
(57)【要約】

　本発明は、式Ｉの化合物ならびにそれの製薬上許容さ

れる塩を包含する。その化合物は、骨髄、臓器および組

織移植片拒絶などの免疫が介在する疾患および状態を治

療する上で有用である。医薬組成物および使用方法が含

まれる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 Ｉ に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 ま た は 該 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ａ は 、 Ｃ － Ｒ ３ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｄ は 、 Ｃ － Ｒ ４ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｅ は 、 Ｃ － Ｒ ６ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｇ は 、 Ｃ － Ｒ ７ ま た は Ｎ で あ り ；
　 た だ し 、 Ａ 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び Ｇ の う ち の 少 な く と も 一 つ は Ｎ で は な く ；
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 に 、 Ｎ お よ び Ｃ － Ｒ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； た だ し 、 Ｘ 、 Ｙ
お よ び Ｚ の う ち の 少 な く と も 一 つ は Ｎ で は な く ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、
　 （ １ ） 水 素 お よ び
　 （ ２ ） １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、
　 あ る い は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 ３ ～ ６ 員
の 飽 和 単 環 式 環 を 形 成 し て い て も 良 く ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、
　 （ １ ） 水 素 、
　 （ ２ ） ハ ロ 、
　 （ ３ ） シ ア ノ お よ び
　 （ ４ ） そ れ ぞ れ １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １

－ ４ ア ル コ キ シ
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、
　 （ １ ） Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、
　 （ ２ ） Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、
　 （ ３ ） Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、
　 （ ４ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 （ ５ ） Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、
　 （ ６ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 （ ７ ） Ｃ １ － ６ ア シ ル 、
　 （ ８ ） ハ ロ 、
　 （ ９ ） ア リ ー ル お よ び
　 （ １ ０ ） Ｈ Ｅ Ｔ
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 上 記 の 基 （ １ ） ～ （ ７ ） は 、 １ 個 ～ 最 大 数 の 置 換 可 能 位 置 で ハ ロ に よ っ て 置 換 さ れ て い
て も 良 く ；
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　 上 記 の 基 （ ９ ） お よ び （ １ ０ ） は 、
　 （ ａ ） ハ ロ 、 お よ び
　 （ ｂ ） そ れ ぞ れ オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ
　 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 あ る い は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び
Ｎ Ｒ ８ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も 良 い ５ ま た は ６ 員 の 単 環 式 環
を 形 成 し て い て も 良 く ； 前 記 環 は 、 独 立 に 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル お よ び Ｃ １ － ４ ア ル
コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； 前 記 Ｃ １ －

４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 各 Ｒ ８ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ お よ び Ｃ １ － ４ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； 前 記 Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ は 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 シ ン ノ
リ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド ラ ジ ニ ル 、 イ ン ダ
ゾ リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ
キ サ ゾ リ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 ピ リ ド ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル
、 キ ノ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、
ア ゼ チ ジ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ゼ ピ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル
、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ リ ル 、
ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ジ ヒ ド ロ ピ ロ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ト リ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ア ゼ チ
ジ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ゾ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ
ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ］
【 請 求 項 ２ 】
　 Ａ が Ｎ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ が Ｃ － Ｒ ８ で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 水 素 で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ４ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 メ チ ル お よ び エ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ５ が
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　 　 （ １ ） Ｃ ２ － ６ ア ル キ ル 、
　 　 （ ２ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 　 （ ３ ） Ｃ ２ － ６ ア ル コ キ シ 、
　 　 （ ４ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル コ キ シ お よ び
　 　 （ ５ ） Ｃ ３ － ６ ア シ ル
　 　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 上 記 の 基 （ １ ） ～ （ ５ ） が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い 請 求 項 ３ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ５ が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ２ － ６ ア ル コ キ シ で あ る 請 求 項
８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ ５ が
　 　 （ １ ） 独 立 に ハ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び ヒ ド ロ キ シ メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル 、
　 　 （ ２ ） オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
　 　 （ ３ ） オ キ サ ゾ リ ル 、
　 　 （ ４ ） フ ラ ニ ル お よ び
　 　 （ ５ ） チ エ ニ ル
　 　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｘ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； Ｙ が Ｎ で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 水 素 で あ り 、
　 Ｒ ４ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ り 、
　 Ｒ ５ が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ２ － ６ ア ル コ キ シ で あ る 請 求 項
３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ ５ が ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ － １ － メ チ
ル エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ が Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立 に 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ
れ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立 に 水 素 、 メ チ ル お
よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｘ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； Ｙ が Ｎ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立 に 水 素 、 メ チ ル お
よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 下 記 の 表 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は 該 化 合 物 の い ず れ か の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
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【 表 １ 】
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【 請 求 項 １ ９ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 に お け る 免 疫 調 節 異 常 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に
対 し て 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 を 治 療 す る 上 で 有 効 な 量 で 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る
段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 炎 症 性 腸 疾 患
、 胆 汁 性 肝 硬 変 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 類 天 疱 瘡 、 サ
ル コ イ ド ー シ ス 、 乾 癬 、 自 己 免 疫 筋 肉 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 、 魚 鱗 癬 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 お
よ び 喘 息 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 慢 性 炎 症 性 疾 患 で あ る 請 求 項 １ ９
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 骨 髄 も し く は 臓 器 の 移 植 片 拒 絶 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 で あ る 請 求
項 １ ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 臓 器 も し く は 組 織 の 移 植 、 移 植 に よ っ て 生 じ る 移 植 片 対 宿 主 病 、
慢 性 関 節 リ ウ マ チ な ど の 自 己 免 疫 症 候 群 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 多 発 性 硬 化 症
、 重 症 筋 無 力 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 後 部 ブ ド ウ 膜 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 、 糸
球 体 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 お よ び 感 染 後 糸 球 体 腎 炎 な ど の 感 染 後 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 お よ び
高 増 殖 性 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 皮 膚 炎 、 湿 疹 性 皮 膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎
、 扁 平 苔 癬 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、 蕁 麻 疹 、 血 管 浮 腫 、 脈 管 炎 、 紅 斑 、 皮 膚 好
酸 球 増 加 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 ア ク ネ 、 円 形 脱 毛 症 、 角 結 膜 炎 、 春 季 結 膜 炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病
に 関 連 す る ブ ド ウ 膜 炎 、 角 膜 炎 、 疱 疹 性 角 膜 炎 、 円 錐 角 膜 、 角 膜 上 皮 異 栄 養 症 、 角 膜 白 斑
、 眼 天 疱 瘡 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 強 膜 炎 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 、 フ ォ ー ク ト － 小 柳 － 原 田 症 候 群 、
サ ル コ イ ド ー シ ス 、 花 粉 ア レ ル ギ ー 、 可 逆 的 閉 塞 性 気 道 疾 患 、 気 管 支 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性
喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 、 塵 埃 喘 息 、 慢 性 も し く は 難 治 性 喘 息 、 遅 発 性 喘 息 お よ び
気 道 過 敏 症 、 気 管 支 炎 、 胃 潰 瘍 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 血 栓 症 に よ っ て 生 じ る 血 管 損 傷 、 虚 血
性 腸 疾 患 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 壊 死 性 小 腸 大 腸 炎 、 熱 傷 に 関 連 す る 腸 病 変 、 腹 腔 疾 患 、 直 腸 炎
、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 片 頭 痛 、 鼻 炎 、 湿 疹 、 間 質
性 腎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 溶 血 尿 毒 症 症 候 群 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 多 発 性 筋 炎 、 ギ ラ
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ン バ レ ー 症 候 群 、 メ ニ エ ー ル 病 、 多 発 性 神 経 炎 、 多 発 性 神 経 炎 、 単 発 神 経 炎 、 神 経 根 症 、
甲 状 腺 機 能 亢 進 、 バ セ ド ー 病 、 純 赤 血 球 無 形 成 症 、 無 形 成 性 貧 血 、 形 成 不 全 性 貧 血 、 特 発
性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 無 顆 粒 球 症 、 悪 性 貧 血 、 巨 大 赤 芽 球 性 貧
血 、 赤 血 球 形 成 不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肺 線 維 症 、 特 発 性 間 質 性 肺 炎 、 皮 膚
筋 炎 、 尋 常 性 白 斑 、 尋 常 魚 鱗 癬 、 光 ア レ ル ギ ー 性 過 敏 、 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 動 脈 硬 化 、
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 大 動 脈 炎 症 候 群 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 心 筋 症 、 強 皮 症 、 ヴ ェ グ ナ
ー 肉 芽 腫 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脂 肪 過 多 症 、 好 酸 球 増 加 症 性 筋 膜 炎 、 歯 肉 ， 歯 周 組 織 ，
歯 槽 骨 ， 歯 の セ メ ン ト 質 の 病 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 脱 毛 防 止 も し く は 毛 髪 萌 芽 の 提 供 お よ び ／
ま た は 毛 髪 発 生 お よ び 毛 髪 成 長 の 促 進 に よ る 男 性 型 脱 毛 症 も し く は 老 人 性 脱 毛 、 筋 ジ ス ト
ロ フ ィ ー 、 膿 皮 症 お よ び セ ザ ー ル 症 候 群 、 ア ジ ソ ン 氏 病 、 防 腐 、 移 植 も し く は 虚 血 疾 患 時
に 起 こ る 臓 器 の 虚 血 － 再 潅 流 損 傷 、 内 毒 素 シ ョ ッ ク 、 偽 膜 性 大 腸 炎 、 薬 剤 も し く は 放 射 線
照 射 に よ っ て 生 じ る 大 腸 炎 、 虚 血 性 急 性 腎 機 能 不 全 、 慢 性 腎 機 能 不 全 、 肺 － 酸 素 も し く は
薬 剤 に よ っ て 生 じ る 中 毒 症 、 肺 癌 、 肺 気 腫 、 白 内 障 、 鉄 肺 症 、 色 素 性 網 膜 炎 、 老 年 斑 点 性
変 性 、 ガ ラ ス 体 瘢 痕 化 、 角 膜 ア ル カ リ や け ど 、 多 形 紅 斑 性 皮 膚 炎 、 線 状 Ｉ ｇ Ａ 水 疱 症 お よ
び セ メ ン ト 皮 膚 炎 、 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 、 敗 血 症 、 膵 炎 、 環 境 汚 染 ， 加 齢 ， 癌 発 生 ， 癌 の 転 移
お よ び 高 山 病 に よ っ て 生 じ る 疾 患 、 ヒ ス タ ミ ン も し く は ロ イ コ ト リ エ ン － Ｃ ４ 放 出 に よ っ
て 生 じ る 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 自 己 免 疫 肝 炎 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 硬 化 性 胆 管 炎 、 部
分 肝 臓 切 除 術 、 急 性 肝 臓 壊 死 、 毒 物 ， ウ ィ ル ス 性 肝 炎 ， シ ョ ッ ク も し く は 無 酸 素 に よ っ て
生 じ る 壊 死 、 Ｂ 型 ウ ィ ル ス 肝 炎 、 非 Ａ 非 Ｂ 肝 炎 、 肝 硬 変 、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 、 肝 不 全 、
激 症 肝 不 全 、 遅 発 性 肝 不 全 、 「 慢 性 急 性 化 」 肝 不 全 、 化 学 療 法 効 果 の 増 強 、 サ イ ト メ ガ ロ
ウ イ ル ス 感 染 、 Ｈ Ｃ Ｍ Ｖ 感 染 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 、 癌 、 老 人 性 痴 呆 、 外 傷 な ら び に 慢 性 細 菌 感 染 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、
　 １ ） 多 発 性 硬 化 症 、
　 ２ ） 関 節 リ ウ マ チ 、
　 ３ ） 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、
　 ４ ） 乾 癬 、
　 ５ ） 移 植 臓 器 も し く は 組 織 の 拒 絶 、
　 ６ ） 炎 症 性 腸 疾 患 、
　 ７ ） リ ン パ を 起 源 と す る 悪 性 腫 瘍 、
　 ８ ） 急 性 お よ び 慢 性 の リ ン パ 球 性 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 、
　 ９ ） イ ン シ ュ リ ン 依 存 型 お よ び 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 型 の 糖 尿 病
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 免 疫 抑 制 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 で の 免 疫 系 の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 そ の 患 者 に 対 し て
免 疫 抑 制 上 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 で の 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
該 患 者 に 対 し て 、 前 記 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 を 治 療 す る 上 で 有 効 な 量 の 請 求 項 １ に 記 載
の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 が 、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 成 人 呼 吸 窮
迫 性 症 候 群 、 乳 児 呼 吸 窮 迫 性 症 候 群 、 咳 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 呼 吸 器 合 包 体 ウ ィ ル ス 細 気 管
支 炎 、 気 管 支 拡 張 症 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 急 性 肺 傷 害 お よ び 閉 塞 性 細 気 管 支 炎 器 質 化 肺 炎 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 作 働 薬 で あ る 化 合 物 、 従 っ て 、 白 血 球 の 往 来 を 調
節 し 、 二 次 リ ン パ 組 織 に お い て リ ン パ 球 隔 離 を 生 じ さ せ 、 効 率 的 な 免 疫 応 答 に 必 要 な 細 胞
： 細 胞 相 互 作 用 を 妨 害 す る こ と に よ っ て 免 疫 抑 制 活 性 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 は
ま た 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 お よ び 処 置 方 法 ま た は 防 止 方 法 に 関 す る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 免 疫 抑 制 剤 は 、 非 常 に 多 様 な 自 己 免 疫 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 に お い て 有 用 で あ る こ と が 明
ら か に な っ て お り 、 そ れ に は 全 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 炎 症
性 腸 疾 患 、 胆 汁 性 肝 硬 変 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 多 発 性 硬 化 症 な ら び に ク ロ ー ン 疾 患 、 潰 瘍 性 大 腸
炎 、 類 天 疱 瘡 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 乾 癬 、 自 己 免 疫 性 筋 肉 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 症 、 魚 鱗
癬 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 お よ び 喘 息 な ど の 他 の 障 害 な ど が あ る 。 そ れ ら は
ま た 、 癌 、 リ ン パ 腫 お よ び 白 血 病 用 の 化 学 療 法 投 与 法 の 一 部 と し て 有 用 で あ る こ と も 明 ら
か に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ れ ら 各 状 態 の 基 礎 と な る 病 因 は か な り 異 な っ て い る 可 能 性 が あ る が 、 そ れ ら に は 共 通
し て 、 各 種 の 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は 自 己 反 応 性 リ ン パ 球 の 出 現 が あ る 。 そ の よ う な 自 己
反 応 性 は 一 部 に は 、 正 常 な 免 疫 系 が 働 く 恒 常 性 制 御 の 喪 失 が 原 因 で あ る 場 合 が あ る 。 同 様
に 、 骨 髄 移 植 ま た は 臓 器 移 植 後 に 、 宿 主 リ ン パ 球 が 外 来 組 織 抗 原 を 認 識 し 、 抗 体 、 サ イ ト
カ イ ン お よ び 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 な ど の 細 胞 応 答 お よ び 体 液 応 答 の 両 方 を 生 じ 始 め る こ と
で 、 移 植 片 拒 絶 反 応 に 至 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 自 己 免 疫 ま た は 拒 絶 プ ロ セ ス の 一 つ の 最 終 結 果 は 、 炎 症 細 胞 お よ び そ れ ら が 放 出 す る 介
在 物 質 に よ っ て 生 じ る 組 織 破 壊 で あ る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 な ど の 抗 炎 症 剤 は 主 と し て 、 そ れ ら
の 介 在 物 質 の 効 果 ま た は 分 泌 を 遮 断 す る こ と で 作 用 す る が 、 疾 患 の 免 疫 的 基 礎 を 変 え る こ
と は な い 。 他 方 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド な ど の 細 胞 傷 害 剤 は 、 正 常 な 応 答 お よ び 自 己 免 疫 応
答 の 両 方 を 停 止 さ せ る と い う 非 特 異 的 な 形 で 作 用 す る 。 実 際 、 そ の よ う な 非 特 異 的 免 疫 抑
制 剤 を 投 与 し た 患 者 は 、 自 己 免 疫 疾 患 に 対 し て と 同 様 に 、 感 染 に 負 け る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ は 、 移 植 臓 器 の 拒 絶 を 予 防 す る の に 使 用 さ れ る 。 Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ は 、 移
植 臓 器 拒 絶 、 特 に 肝 臓 移 植 に つ い て 承 認 さ れ た 別 の 薬 剤 で あ る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ お よ び
Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ は 、 身 体 の 免 疫 系 が 自 然 の 保 護 剤 の 膨 大 な 兵 器 庫 を 動 員 し て 移 植 片 の 外 来 タ
ン パ ク 質 を 拒 絶 す る の を 阻 害 す る こ と で 作 用 す る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ は 重 度 の 乾 癬 の 治 療
用 に 承 認 さ れ て お り 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 に つ い て 欧 州 の 規 制 当 局 に よ る 承 認 を 受 け
て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ お よ び Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ は 、 移 植 片 の 拒 絶 を 遅 ら せ る か 、 ま た は 抑 制 す る
こ と に お い て 有 効 で あ る が 、 腎 毒 性 、 神 経 毒 性 お よ び 胃 腸 障 害 を 含 む 望 ま し く な い 副 作 用
を い く つ か 生 じ さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 副 作 用 を 有 し な い 免 疫 抑 制
剤 は 依 然 と し て 開 発 さ れ て お ら ず 、 そ の よ う な 免 疫 抑 制 剤 が 非 常 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 免 疫 抑 制 化 合 物 Ｆ Ｔ Ｙ ７ ２ ０ は 、 臨 床 試 験 が 現 在 行 わ れ て い る リ ン パ 球 隔 離 剤 で あ る 。
Ｆ Ｔ Ｙ ７ ２ ０ は 、 哺 乳 動 物 で は 、 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 受 容 体 の 強 力 な 作 働 薬 で あ る
化 合 物 に 代 謝 さ れ る 。 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 受 容 体 の 作 働 薬 作 用 に よ り 、 白 血 球 の 往
来 が 調 節 さ れ 、 リ ン パ 節 お よ び パ イ エ ル 板 に お け る リ ン パ 球 （ Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 ） の 隔
離 が リ ン パ 枯 渇 を 伴 う こ と な く 誘 発 さ れ 、 脾 臓 の 構 造 が 崩 壊 す る こ と で 、 Ｔ 細 胞 依 存 性 お
よ び 非 依 存 性 の 抗 体 応 答 が 妨 害 さ れ る 。 そ の よ う な 免 疫 抑 制 は 、 臓 器 移 植 後 の 拒 絶 を 防 止
す る た め に 望 ま し く 、 ま た 、 自 己 免 疫 障 害 を 処 置 す る こ と に お い て 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 は 、 造 血 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ 、 保 存 さ れ 、 活 性 化 さ れ た 血
小 板 か ら 放 出 さ れ る 生 理 活 性 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 代 謝 物 で あ る （ Yatomi, Y., T. Ohmori, G. 
Rile, F. Kazama, H. Okamoto, T. Sano, K. Satoh, S. Kume, G. Tigyi, Y. Igarashi, 
and Y. Ozaki. 2000. Blood. 96: 3431-8） 。 そ れ は 、 Ｇ 蛋 白 結 合 受 容 体 の フ ァ ミ リ ー に
対 し て 作 働 薬 と し て 働 い て 、 細 胞 の 増 殖 、 分 化 、 生 存 お よ び 運 動 性 を 調 節 す る （ Fukushim
a, N., I. Ishii, J. J. A. Contos, J. A. Weiner, and J. Chun. 2001. Lysophospholi
pid receptors. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 41: 507-34; Hla, T. , M. -J. Lee, 
N. Ancellin, J. H. Paik, and M. J. Kluk. 2001. Lysophospholipids-Receptor revela
tions. Science. 294: 1875-1878; Spiegel, S., and S. Milstien. 2000. Functions of
 a new family of sphingosine-1-phosphate receptors. Biochim. Biophys. Acta. 1484
: 107-16; Pyne, S., and N. Pyne. 2000. Sphingosine 1-phosphate signalling via th
e endothelial differentiation gene family of G-protein coupled receptors. Pharm.
 & Therapeutics. 88: 115-131） 。 ５ 種 類 の ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 受 容 体 が 確 認 さ れ
て お り （ Ｓ １ Ｐ １ 、 Ｓ １ Ｐ ２ 、 Ｓ １ Ｐ ３ 、 Ｓ １ Ｐ ４ お よ び Ｓ １ Ｐ ５ 、 内 皮 分 化 遺 伝 子 Ｅ ｄ
ｇ １ 、 Ｅ ｄ ｇ ５ 、 Ｅ ｄ ｇ ３ 、 Ｅ ｄ ｇ ６ 、 Ｅ ｄ ｇ ８ と も 称 さ れ る ） 、 そ れ ら は 広 い 細 胞 お よ
び 組 織 分 布 を 有 し 、 ヒ ト お よ び 齧 歯 類 で 良 好 に 保 存 さ れ て い る （ 表 を 参 照 ） 。 Ｓ １ Ｐ 受 容
体 へ の 結 合 は 、 Ｇ ｑ － 、 Ｇ ｉ ／ ｏ 、 Ｇ １ ２ － 、 Ｇ １ ３ － お よ び Ｒ ｈ ｏ － 依 存 性 の 経 路 に よ
る 信 号 変 換 を 誘 発 す る 。 Ｓ １ Ｐ １ お よ び Ｓ １ Ｐ ３ の リ ガ ン ド 誘 発 活 性 化 が 、 血 管 形 成 、 走
化 性 お よ び Ｒ ａ ｃ － お よ び Ｒ ｈ ｏ － に よ る 接 着 結 合 組 立 を 促 進 す る こ と が 明 ら か に な っ て
い る が （ Lee, M. -J., S. Thangada, K. P. Claffey, N. Ancellin, C. H. Liu, M. Kluk
, M. Volpi, R. I. Sha′ afi, and T. Hla. 1999. Cell. 99: 301-12参 照 ） 、 Ｓ １ Ｐ ２ の
作 働 作 用 が 神 経 突 起 収 縮 を 促 進 し （ Van Brocklyn, J. R., Z. Tu, L. C. Edsall, R. R. 
Schmidt, and S. Spiegel. 1999. J. Biol. Chem. 274: 4626-4632参 照 ） 、 Ｒ ａ ｃ 活 性 化
を 遮 断 す る こ と で 走 化 性 を 阻 害 す る （ Okamoto, H., N. Takuwa, T. Yokomizo, N. Sugimo
to, S. Sakurada, H. Shigematsu, and Y. Takuwa. 2000. Mol. Cell. Biol. 20: 9247-9
261参 照 ） 。 Ｓ １ Ｐ ４ は 、 造 血 細 胞 お よ び 組 織 に 局 在 し て い る が （ Graeler, M. H., G. Be
rnhardt, and M. Lipp. 1999. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 246: 131-6） 、 Ｓ １ Ｐ

５ は 主 と し て リ ン パ 組 織 で あ る 程 度 発 現 さ れ る ニ ュ ー ロ ン 受 容 体 で あ る （ Im, D. S. , C.
 E. Heise, N. Ancellin, B. F. O′ Dowd, G. J. Shei, R. P. Heavens, M. R. Rigby, T
. Hla, S. Mandala, G. McAllister, S. R. George, and K. R. Lynch. 2000. J. Biol. 
Cheer. 275: 14281-6参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 動 物 へ の ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 の 投 与 は 、 二 次 リ ン パ 器 官 へ の 末 梢 血 リ ン パ 球 の 全
身 的 な 隔 離 を 誘 発 し 、 従 っ て 、 治 療 的 に 有 用 な 免 疫 抑 制 を も た ら す （ Mandala, S., R. Ha
jdu, J. Bergstrom, E. Quackenbush, J. Xie, J. Milligan, R. Thornton, G. -J. Shei
, D. Card, C. Keohane, M. Rosenbach, J. Hale, C. L. Lynch, K. Rupprecht, W. Pars
ons, H. Rosen. 2002. Science. 296: 346-349.参 照 ） 。 し か し な が ら 、 ス フ ィ ン ゴ シ ン
１ － リ ン 酸 は ま た 、 治 療 剤 と し て の そ の 有 用 性 を 制 限 す る 心 臓 血 管 作 用 お よ び 気 管 支 収 縮
作 用 を 有 し て い る 。 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 の 静 脈 内 投 与 は 、 ラ ッ ト に お い て 心 拍 、 血
管 収 縮 お よ び 血 圧 を 低 下 さ せ る （ Sugiyama, A. , N. N. Aye, Y. Yatomi, Y. Ozaki, and
 K. Hashimoto. 2000. Jpn. J. Pharmacol. 82: 338-342.参 照 ） 。 ヒ ト 気 道 平 滑 筋 細 胞 で
は 、 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 は 、 喘 息 に お け る 気 管 支 収 縮 、 気 道 炎 症 お よ び 再 構 築 を 促
進 す る 収 縮 、 細 胞 成 長 お よ び サ イ ト カ イ ン 産 生 を 調 節 す る （ Ammit, A. J., A. T. Hastie
, L. C. Edsall, R. K. Hoffman, Y. Amrani, V. P. Krymskaya, S. A. Kane, S. P. Pet
ers, R. B. Penn, S. Spiegel, R. A. Panettieri. Jr. 2001, FASEB J. 15: 1212-1214.
参 照 ） 。 ス フ ィ ン ゴ シ ン １ － リ ン 酸 の 望 ま し く な い 作 用 は 、 す べ て の Ｓ １ Ｐ 受 容 体 に 対 す
る そ の 非 選 択 的 か つ 強 力 な 作 働 薬 活 性 に 伴 う も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 本 発 明 は 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 受 容 体 と 比 較 し て 選 択 性 を 有 す る Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受
容 体 の 作 働 薬 で あ る 化 合 物 を 含 む 。 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 選 択 的 作 働 薬 は 、 現 行 の 治
療 法 に ま さ る 長 所 を 有 し 、 リ ン パ 球 隔 離 剤 の 治 療 の 幅 を 広 げ 、 比 較 的 高 い 用 量 で よ り 良 好
な 耐 容 性 を 可 能 と す る こ と か ら 、 単 独 療 法 と し て の 効 力 を 高 め る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 免 疫 抑 制 剤 の 主 要 な 用 途 は 、 骨 髄 、 臓 器 お よ び 組 織 移 植 片 拒 絶 を 治 療 す る 点 に あ る が 、
そ の よ う な 化 合 物 の 他 の 用 途 に は 、 関 節 炎 、 特 に は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 イ ン シ ュ リ ン お よ
び 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 疾 患 、 紅
斑 性 狼 瘡 な ど の 治 療 等 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 そ こ で 本 発 明 は 、 先 行 技 術 の 化 合 物 よ り 安 全 か つ 有 効 な 免 疫 抑 制 化 合 物 を 提 供 す る こ と
に 関 す る も の で あ る 。 上 記 お よ び 他 の 目 的 は 、 本 明 細 書 の 記 載 か ら 当 業 者 に は 明 ら か で あ
ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 骨 髄 、 臓 器 お よ び 組 織 移 植 片 拒 絶 な ど の 免 疫 が 介 在 す る 疾 患 お よ び 状 態
を 治 療 す る 上 で 有 用 で あ る 。 医 薬 組 成 物 お よ び 使 用 方 法 も 含 ま れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 式 Ｉ に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を
包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、
　 Ａ は 、 Ｃ － Ｒ ３ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｄ は 、 Ｃ － Ｒ ４ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｅ は 、 Ｃ － Ｒ ６ ま た は Ｎ で あ り ；
　 Ｇ は 、 Ｃ － Ｒ ７ ま た は Ｎ で あ り ；
　 た だ し 、 Ａ 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び Ｇ の う ち の 少 な く と も 一 つ は Ｎ で は な く ；
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 に 、 Ｎ お よ び Ｃ － Ｒ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； た だ し 、 Ｘ 、 Ｙ
お よ び Ｚ の う ち の 少 な く と も 一 つ は Ｎ で は な く ；
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、
　 （ １ ） 水 素 お よ び
　 （ ２ ） １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、
　 あ る い は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 ３ ～ ６ 員
の 飽 和 単 環 式 環 を 形 成 し て い て も 良 く ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、
　 （ １ ） 水 素 、
　 （ ２ ） ハ ロ 、
　 （ ３ ） シ ア ノ お よ び
　 （ ４ ） そ れ ぞ れ １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １

－ ４ ア ル コ キ シ
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、
　 （ １ ） Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、
　 （ ２ ） Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、
　 （ ３ ） Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、
　 （ ４ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 （ ５ ） Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、
　 （ ６ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 （ ７ ） Ｃ １ － ６ ア シ ル 、
　 （ ８ ） ハ ロ 、
　 （ ９ ） ア リ ー ル お よ び
　 （ １ ０ ） Ｈ Ｅ Ｔ
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 上 記 の 基 （ １ ） ～ （ ７ ） は 、 １ 個 ～ 最 大 数 の 置 換 可 能 位 置 で ハ ロ に よ っ て 置 換 さ れ て い
て も 良 く ；
　 上 記 の 基 （ ９ ） お よ び （ １ ０ ） は 、
　 （ ａ ） ハ ロ 、 お よ び
　 （ ｂ ） そ れ ぞ れ オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ
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　 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 あ る い は Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び
Ｎ Ｒ ８ か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も 良 い ５ ま た は ６ 員 の 単 環 式 環
を 形 成 し て い て も 良 く ； 前 記 環 は 、 独 立 に 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル お よ び Ｃ １ － ４ ア ル
コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ； 前 記 Ｃ １ －

４ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 各 Ｒ ８ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ お よ び Ｃ １ － ４ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； 前 記 Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル は 、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ は 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 シ ン ノ
リ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド ラ ジ ニ ル 、 イ ン ダ
ゾ リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ
キ サ ゾ リ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 ピ リ ド ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル
、 キ ノ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、
ア ゼ チ ジ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ニ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ゼ ピ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル
、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ リ ル 、
ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ジ ヒ ド ロ ピ ロ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ト リ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ア ゼ チ
ジ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ゾ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ
ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の １ 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｎ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ が Ｃ － Ｒ ８ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り
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　 Ｒ ３ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 水 素 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に は 、 Ｒ ４

が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 メ チ ル お よ び エ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｒ ５ が
　 　 （ １ ） Ｃ ２ － ６ ア ル キ ル 、
　 　 （ ２ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 　 （ ３ ） Ｃ ２ － ６ ア ル コ キ シ 、
　 　 （ ４ ） Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル コ キ シ お よ び
　 　 （ ５ ） Ｃ ３ － ６ ア シ ル
　 　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 上 記 の 基 （ １ ） ～ （ ５ ） が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い 式 Ｉ の 化 合 物
を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に は 、 Ｒ ５ が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ

２ － ６ ア ル コ キ シ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｒ ５ が
　 　 （ １ ） 独 立 に ハ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び ヒ ド ロ キ シ メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル 、
　 　 （ ２ ） オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
　 　 （ ３ ） オ キ サ ゾ リ ル 、
　 　 （ ４ ） フ ラ ニ ル お よ び
　 　 （ ５ ） チ エ ニ ル
　 　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
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　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｘ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； Ｙ が Ｎ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、
　 Ａ が Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｄ が Ｃ － Ｒ ４ で あ り 、
　 Ｅ が Ｃ － Ｒ ６ で あ り 、
　 Ｇ が Ｃ － Ｒ ７ で あ り 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 水 素 で あ り 、
　 Ｒ ４ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ り 、
　 Ｒ ５ が １ ～ ５ 個 の フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ２ － ６ ア ル コ キ シ で あ る 式 Ｉ の
化 合 物 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 形 態 に は 、 Ｒ ５ が ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び
２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ － １ － メ チ ル エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 発 明 も 包 含 さ れ る 。 こ の
実 施 形 態 に は 、 Ｒ ５ が ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ
ロ － １ － メ チ ル エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ ； Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ が Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立
に 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 発 明 も 包 含 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 に は 、 Ｒ ５ が
２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ － １ － メ チ ル エ ト キ
シ か ら 選 択 さ れ ； Ｘ が Ｎ で あ り ； Ｙ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立 に
水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 発 明 も 包 含 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 に は 、 Ｒ ５ が ２
， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ お よ び ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ － １ － メ チ ル エ ト キ シ
か ら 選 択 さ れ ； Ｘ お よ び Ｚ が い ず れ も Ｃ － Ｒ ８ で あ り ； Ｙ が Ｎ で あ り ； 各 Ｒ ８ が 独 立 に 水
素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 発 明 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 例 に は 、 以 下 の 化 合 物 あ る い は こ れ ら の い ず れ か の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が あ る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に は 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 に お け る 免 疫 調 節 異 常 の 治 療 方 法 で あ っ て
、 前 記 患 者 に 対 し て 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 を 治 療 す る 上 で 有 効 な 量 で 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す
る 段 階 を 有 す る 方 法 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 実 施 形 態 に は 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｉ 型 糖
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尿 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 胆 汁 性 肝 硬 変 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大
腸 炎 、 類 天 疱 瘡 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 乾 癬 、 自 己 免 疫 筋 肉 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 、 魚 鱗 癬
、 グ レ ー ブ ス 眼 症 お よ び 喘 息 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 慢 性 炎 症 性 疾
患 で あ る 上 記 方 法 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 実 施 形 態 に は 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 骨 髄 も し く は 臓 器 の 移 植 片 拒 絶 ま た は 移 植 片
対 宿 主 病 で あ る 上 記 方 法 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 実 施 形 態 に は 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、 臓 器 も し く は 組 織 の 移 植 、 移 植 に よ っ て 生 じ
る 移 植 片 対 宿 主 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ な ど の 自 己 免 疫 症 候 群 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 橋 本 甲 状
腺 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 重 症 筋 無 力 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 後 部 ブ ド ウ 膜 炎 、 ア レ ル
ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 お よ び 感 染 後 糸 球 体 腎 炎 な ど の 感 染 後 自 己 免 疫
疾 患 、 炎 症 性 お よ び 高 増 殖 性 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 皮 膚 炎 、 湿 疹 性 皮
膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、 扁 平 苔 癬 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、 蕁 麻 疹 、 血 管 浮 腫 、 脈
管 炎 、 紅 斑 、 皮 膚 好 酸 球 増 加 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 ア ク ネ 、 円 形 脱 毛 症 、 角 結 膜 炎 、 春 季 結 膜
炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 に 関 連 す る ブ ド ウ 膜 炎 、 角 膜 炎 、 疱 疹 性 角 膜 炎 、 円 錐 角 膜 、 角 膜 上 皮
異 栄 養 症 、 角 膜 白 斑 、 眼 天 疱 瘡 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 強 膜 炎 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 、 フ ォ ー ク ト －
小 柳 － 原 田 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 花 粉 ア レ ル ギ ー 、 可 逆 的 閉 塞 性 気 道 疾 患 、 気 管 支
喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 、 塵 埃 喘 息 、 慢 性 も し く は 難 治 性 喘 息
、 遅 発 性 喘 息 お よ び 気 道 過 敏 症 、 気 管 支 炎 、 胃 潰 瘍 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 血 栓 症 に よ っ て 生
じ る 血 管 損 傷 、 虚 血 性 腸 疾 患 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 壊 死 性 小 腸 大 腸 炎 、 熱 傷 に 関 連 す る 腸 病 変
、 腹 腔 疾 患 、 直 腸 炎 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 片 頭 痛
、 鼻 炎 、 湿 疹 、 間 質 性 腎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 溶 血 尿 毒 症 症 候 群 、 糖 尿 病 性 腎 症
、 多 発 性 筋 炎 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 メ ニ エ ー ル 病 、 多 発 性 神 経 炎 、 多 発 性 神 経 炎 、 単 発
神 経 炎 、 神 経 根 症 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 、 バ セ ド ー 病 、 純 赤 血 球 無 形 成 症 、 無 形 成 性 貧 血 、 形
成 不 全 性 貧 血 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 無 顆 粒 球 症 、 悪 性 貧
血 、 巨 大 赤 芽 球 性 貧 血 、 赤 血 球 形 成 不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肺 線 維 症 、 特 発
性 間 質 性 肺 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 尋 常 性 白 斑 、 尋 常 魚 鱗 癬 、 光 ア レ ル ギ ー 性 過 敏 、 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ
ン パ 腫 、 動 脈 硬 化 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 大 動 脈 炎 症 候 群 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 心 筋 症
、 強 皮 症 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脂 肪 過 多 症 、 好 酸 球 増 加 症 性 筋 膜 炎
、 歯 肉 ， 歯 周 組 織 ， 歯 槽 骨 ， 歯 の セ メ ン ト 質 の 病 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 脱 毛 防 止 も し く は 毛 髪
萌 芽 の 提 供 お よ び ／ ま た は 毛 髪 発 生 お よ び 毛 髪 成 長 の 促 進 に よ る 男 性 型 脱 毛 症 も し く は 老
人 性 脱 毛 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膿 皮 症 お よ び セ ザ ー ル 症 候 群 、 ア ジ ソ ン 氏 病 、 防 腐 、 移 植
も し く は 虚 血 疾 患 時 に 起 こ る 臓 器 の 虚 血 － 再 潅 流 損 傷 、 内 毒 素 シ ョ ッ ク 、 偽 膜 性 大 腸 炎 、
薬 剤 も し く は 放 射 線 照 射 に よ っ て 生 じ る 大 腸 炎 、 虚 血 性 急 性 腎 機 能 不 全 、 慢 性 腎 機 能 不 全
、 肺 － 酸 素 も し く は 薬 剤 に よ っ て 生 じ る 中 毒 症 、 肺 癌 、 肺 気 腫 、 白 内 障 、 鉄 肺 症 、 色 素 性
網 膜 炎 、 老 年 斑 点 性 変 性 、 ガ ラ ス 体 （ vitreal） 瘢 痕 化 、 角 膜 ア ル カ リ や け ど 、 多 形 紅 斑
性 皮 膚 炎 、 線 状 Ｉ ｇ Ａ 水 疱 症 お よ び セ メ ン ト 皮 膚 炎 、 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 、 敗 血 症 、 膵 炎 、 環
境 汚 染 ， 加 齢 ， 癌 発 生 ， 癌 の 転 移 お よ び 高 山 病 に よ っ て 生 じ る 疾 患 、 ヒ ス タ ミ ン も し く は
ロ イ コ ト リ エ ン － Ｃ ４ 放 出 に よ っ て 生 じ る 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 自 己 免 疫 肝 炎 、 原 発 性
胆 汁 性 肝 硬 変 、 硬 化 性 胆 管 炎 、 部 分 肝 臓 切 除 術 、 急 性 肝 臓 壊 死 、 毒 物 ， ウ ィ ル ス 性 肝 炎 ，
シ ョ ッ ク も し く は 無 酸 素 に よ っ て 生 じ る 壊 死 、 Ｂ 型 ウ ィ ル ス 肝 炎 、 非 Ａ 非 Ｂ 肝 炎 、 肝 硬 変
、 ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 、 肝 不 全 、 激 症 肝 不 全 、 遅 発 性 肝 不 全 、 「 慢 性 急 性 化 （ acute-on-c
hronic） 」 肝 不 全 、 化 学 療 法 効 果 の 増 強 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感 染 、 Ｈ Ｃ Ｍ Ｖ 感 染 、 Ａ
Ｉ Ｄ Ｓ 、 癌 、 老 人 性 痴 呆 、 外 傷 な ら び に 慢 性 細 菌 感 染 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 方 法
も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 実 施 形 態 に は 、 前 記 免 疫 調 節 異 常 が 、
　 １ ） 多 発 性 硬 化 症 、
　 ２ ） 関 節 リ ウ マ チ 、
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　 ３ ） 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、
　 ４ ） 乾 癬 、
　 ５ ） 移 植 臓 器 も し く は 組 織 の 拒 絶 、
　 ６ ） 炎 症 性 腸 疾 患 、
　 ７ ） リ ン パ を 起 源 と す る 悪 性 腫 瘍 、
　 ８ ） 急 性 お よ び 慢 性 の リ ン パ 球 性 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 、
　 ９ ） イ ン シ ュ リ ン 依 存 型 お よ び 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 型 の 糖 尿 病
　 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 方 法 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に は 、 免 疫 抑 制 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 で の 免 疫 系 の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 そ の
患 者 に 対 し て 免 疫 抑 制 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 も 包 含 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 式 Ｉ の 化 合 物 か ら な る 医 薬 組 成 物
も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 処 置 を 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物 患 者 に お け る 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 を
処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 の 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 を 処 置 す る た め に 有 効 で あ る 量 で
式 Ｉ の 化 合 物 を 前 記 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 実 施 態 様 に は 、
呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 が 、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 成 人 呼 吸 窮 迫 性 症
候 群 、 乳 児 呼 吸 窮 迫 性 症 候 群 、 咳 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 呼 吸 器 合 包 体 ウ ィ ル ス 細 気 管 支 炎 、
気 管 支 拡 張 症 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 急 性 肺 傷 害 お よ び 閉 塞 性 細 気 管 支 炎 器 質 化 肺 炎 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ の 実 施 態 様 に は ま た 、 前 記 患 者 が ま た 呼 吸 器 の 疾 患 ま た は 状 態 を 有 す る 上 記 方 法 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 に は ま た 、 前 記 患 者 が ま た 心 臓 血 管 の 疾 患 ま た は 状 態 を 患 っ て い る 上 記 方
法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 下 記 の 定 義 を 用 い て 本 発 明 を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 の 式 に お い て 窒 素 原 子 が あ る 場 合 、 そ の 窒 素 原 子 の 原 子 価 を 満 足 さ せ る だ け の
水 素 原 子 ま た は 置 換 基 が 存 在 す る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ お よ び Ｉ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 も し く は 分 岐 の 構 造 お よ び
そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 そ こ で 例 え ば 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル に は メ チ ル 、 エ チ ル 、
プ ロ ピ ル 、 ２ － プ ロ ピ ル 、 ｓ － お よ び ｔ － ブ チ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 １ ， １
－ ジ メ チ ル エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ
ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 、 分 岐 も し く は 環 状 の 形
状 の ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。 例 え ば Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ
ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 、 分 岐 ま た は 環 状 の 形 状 の 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 有
す る ア ル キ ル チ オ 基 を 意 味 す る 。 、 例 え ば Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ に は 、 メ チ ル チ オ 、 プ ロ
ピ ル チ オ 、 イ ソ プ ロ ピ ル チ オ な ど が あ る 。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も １ 個 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 し 、 水 素 が さ
ら に 別 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 に よ っ て 置 き 換 わ っ て い て も 良 い 指 定 数 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 も
し く は 分 岐 の 構 造 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 例 え ば Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル に は
、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 １ － メ チ ル エ テ ニ ル 、 ブ テ ニ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も １ 個 の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 指 定 数 の
炭 素 原 子 の 直 鎖 も し く は 分 岐 の 構 造 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 例 え ば Ｃ ３ －

６ ア ル キ ニ ル に は 、 プ ロ ペ ニ ル 、 １ － メ チ ル エ テ ニ ル 、 ブ テ ニ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 も し く は 分 岐 の 構 造 を 組 み 合 わ せ て も 良 い 指 定
数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 単 環 式 、 二 環 式 も し く は 三 環 式 の 構 造 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル
基 の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 シ ク ロ
ド デ シ ル メ チ ル 、 ２ － エ チ ル － １ － ビ シ ク ロ ［ ４ ． ４ ． ０ ］ デ シ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル
な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル が 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る シ ク ロ
ア ル キ ル － Ｏ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 、 １ 位 が オ キ ソ で 置 換 さ れ た 上 記 で 定 義 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す
る 。 例 と し て は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 バ レ リ ル お よ び ヘ キ サ
ノ イ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 環 式 も し く は 二 環 式 芳 香 環 系 と 定 義 さ れ 、 例 え ば フ ェ ニ
ル 、 ナ フ チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 ア ラ ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 水 素 原 子 の 一 つ に 代 え て 上 記 で 定 義 の ア リ ー ル
基 を 有 す る １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 上 記 で 定 義 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 例 え ば ベ ン ジ ル な ど
が あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 原 子 に よ っ て 分 子 に 結 合 し て い る 上 記 で 定 義 の
ア リ ー ル 基 （ ア リ ー ル － Ｏ ） を 意 味 し 、 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ 、 ナ フ ト キ シ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 ア ラ ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 原 子 に よ っ て 分 子 に 結 合 し た 上 記 で 定 義 の ア ラ ル
キ ル 基 （ ア ラ ル キ ル － Ｏ ） を 意 味 し 、 例 え ば ベ ン ジ ル オ キ シ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ア リ ー ル チ オ 」 と い う 用 語 は 、 硫 黄 原 子 に よ っ て 分 子 に 結 合 し た 上 記 で 定 義 の ア リ ー
ル 基 （ ア リ ー ル － Ｓ ） を 意 味 し 、 例 え ば チ オ フ ェ ニ オ キ シ （ thiophenyoxy） 、 チ オ ナ フ ト
キ シ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に よ っ て 分 子 に 結 合 し た 上 記 で 定 義 の ア リ ー
ル 基 （ ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） － ） を 意 味 し 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ナ フ ト イ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 原 子 に よ っ て 分 子 に 結 合 し た 上 記 で 定 義 の ア ロ
イ ル 基 （ ア ロ イ ル － Ｏ ） を 意 味 し 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ま た は ベ ン ゾ キ シ 、 ナ フ ト イ
ル オ キ シ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 患 者 に 処 置 を 行 っ て 、 患 者 の 疾 患 ま た は 状 態 の 徴 候 お よ び 症 状
を 改 善 す る こ と だ け で な く 、 無 症 候 の 患 者 を 予 防 的 に 処 置 し て 、 疾 患 ま た は 状 態 の 発 症 も
し く は 進 行 を 防 止 す る こ と を も 包 含 す る 。 「 治 療 上 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 研 究 者 、 獣 医
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、 医 師 そ の 他 の 臨 床 関 係 者 が 追 求 す る 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト の 生 理 的 も し く は 医 学 的
応 答 を 誘 発 す る 薬 剤 ま た は 医 薬 の 量 を 意 味 す る 。 そ の 用 語 は 、 研 究 者 、 獣 医 、 医 師 そ の 他
の 臨 床 関 係 者 が 追 求 す る 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト で 予 防 す べ き 生 理 的 も し く は 医 学 的 事
象 の 発 生 を 防 止 ま た は リ ス ク 低 下 さ せ る 医 薬 の 量 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 水 和 物 を 含 む も の で あ る 。 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 に は 、 金 属 （ 無 機 ） 塩 お よ び 有 機 塩 の 両 方 が あ り 、 そ の リ ス ト が レ ミ ン グ
ト ン の 著 作 に あ る （ Remington′ s Pharmaceutical Sciences, 17th Edition, pg.1418 (1
985)） 。 適 切 な 塩 の 形 態 は 、 物 理 的 お よ び 化 学 的 安 定 性 、 流 動 性 、 含 水 性 お よ び 溶 解 性 に
基 づ い て 選 択 さ れ る こ と は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 製 薬 上
許 容 さ れ る 塩 に は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 二 リ ン 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 お よ び 硝 酸 塩
な ど の 無 機 酸 の 塩 、 あ る い は リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 コ ハ ク
酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 も
し く は パ モ 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 お よ び ス テ ア リ ン 酸 塩 な ど の 有 機 酸 の 塩 な ど が あ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 同 様 に 製 薬 上 許 容 さ れ る カ チ オ ン に は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ
リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ チ ウ ム お よ び ア ン モ ニ ウ ム （ 特 に 、 ２ 級 ア ミ ン と
の ア ン モ ニ ウ ム 塩 ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 上 記 で 記 載 の 理 由
で 好 ま し い 本 発 明 の 塩 に は 、 カ リ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び ア ン モ ニ ウ
ム 塩 な ど が あ る 。 本 発 明 の 範 囲 に は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 結 晶 型 、 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 も 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に 関 し て 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 水 和 物 」 と は 、 １ 以 上 の 水 分 子 に よ っ て 結 晶 化
し て 水 和 型 を 形 成 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 １ 以 上 の 立 体 異 性 体 の 形 態 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 、 ま た は 立 体 異 性 体 の
混 合 物 の 形 態 で 式 Ｉ の 範 囲 に 包 含 さ れ る 化 合 物 を も 含 む も の で あ る 。 そ の よ う な 異 性 体 は
い ず れ も 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 作 働 薬 活 性 が あ る こ と で 本 発 明 の 化 合 物 は 、 自 己 免 疫 ま た は 慢 性 炎
症 性 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 免 疫 調 節 剤 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 骨 髄 、 臓 器 も
し く は 移 植 片 拒 絶 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 胆
汁 性 肝 硬 変 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 類 天 疱 瘡 、 サ ル コ
イ ド ー シ ス 、 乾 癬 、 自 己 免 疫 筋 肉 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 、 魚 鱗 癬 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 お よ び
喘 息 な ど の 自 己 免 疫 お よ び 慢 性 炎 症 性 疾 患 で の 場 合 の よ う に 、 免 疫 抑 制 が 望 ま し い 場 合 に
お い て 免 疫 系 を 抑 制 す る 上 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 よ り 詳 細 に は 本 発 明 の 化 合 物 は 、 臓 器 も し く は 組 織 の 移 植 、 移 植 に よ っ て 生 じ る 移 植 片
対 宿 主 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ な ど の 自 己 免 疫 症 候 群 、 全 身 紅 斑 性 狼 瘡 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 多
発 性 硬 化 症 、 重 症 筋 無 力 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 後 部 ブ ド ウ 膜 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 脳
脊 髄 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 リ ウ マ チ 熱 お よ び 感 染 後 糸 球 体 腎 炎 な ど の 感 染 後 自 己 免 疫 疾 患 、 炎
症 性 お よ び 高 増 殖 性 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 皮 膚 炎 、 湿 疹 性 皮 膚 炎 、 脂
漏 性 皮 膚 炎 、 扁 平 苔 癬 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、 蕁 麻 疹 、 血 管 浮 腫 、 脈 管 炎 、 紅
斑 、 皮 膚 好 酸 球 増 加 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 ア ク ネ 、 円 形 脱 毛 症 、 角 結 膜 炎 、 春 季 結 膜 炎 、 ベ ー
チ ェ ッ ト 病 に 関 連 す る ブ ド ウ 膜 炎 、 角 膜 炎 、 疱 疹 性 角 膜 炎 、 円 錐 角 膜 、 角 膜 上 皮 異 栄 養 症
、 角 膜 白 斑 、 眼 天 疱 瘡 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 強 膜 炎 、 グ レ ー ブ ス 眼 症 、 フ ォ ー ク ト － 小 柳 － 原
田 症 候 群 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 花 粉 ア レ ル ギ ー 、 可 逆 的 閉 塞 性 気 道 疾 患 、 気 管 支 喘 息 、 ア
レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 、 塵 埃 喘 息 、 慢 性 も し く は 難 治 性 喘 息 、 遅 発 性
喘 息 お よ び 気 道 過 敏 症 、 気 管 支 炎 、 胃 潰 瘍 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 血 栓 症 に よ っ て 生 じ る 血 管
損 傷 、 虚 血 性 腸 疾 患 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 壊 死 性 小 腸 大 腸 炎 、 熱 傷 に 関 連 す る 腸 病 変 、 腹 腔 疾
患 、 直 腸 炎 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 片 頭 痛 、 鼻 炎 、
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湿 疹 、 間 質 性 腎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 溶 血 尿 毒 症 症 候 群 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 多 発 性
筋 炎 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 メ ニ エ ー ル 病 、 多 発 性 神 経 炎 、 多 発 性 神 経 炎 、 単 発 神 経 炎 、
神 経 根 症 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 、 バ セ ド ー 病 、 純 赤 血 球 無 形 成 症 、 無 形 成 性 貧 血 、 形 成 不 全 性
貧 血 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 無 顆 粒 球 症 、 悪 性 貧 血 、 巨 大
赤 芽 球 性 貧 血 、 赤 血 球 形 成 不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肺 線 維 症 、 特 発 性 間 質 性
肺 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 尋 常 性 白 斑 、 尋 常 魚 鱗 癬 、 光 ア レ ル ギ ー 性 過 敏 、 皮 膚 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、
動 脈 硬 化 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 大 動 脈 炎 症 候 群 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 心 筋 症 、 強 皮 症
、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脂 肪 過 多 症 、 好 酸 球 増 加 症 性 筋 膜 炎 、 歯 肉 ，
歯 周 組 織 ， 歯 槽 骨 ， 歯 の セ メ ン ト 質 の 病 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 脱 毛 防 止 も し く は 毛 髪 萌 芽 の 提
供 お よ び ／ ま た は 毛 髪 発 生 お よ び 毛 髪 成 長 の 促 進 に よ る 男 性 型 脱 毛 症 も し く は 老 人 性 脱 毛
、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膿 皮 症 お よ び セ ザ ー ル 症 候 群 、 ア ジ ソ ン 氏 病 、 防 腐 、 移 植 も し く は
虚 血 疾 患 時 に 起 こ る 臓 器 の 虚 血 － 再 潅 流 損 傷 、 内 毒 素 シ ョ ッ ク 、 偽 膜 性 大 腸 炎 、 薬 剤 も し
く は 放 射 線 照 射 に よ っ て 生 じ る 大 腸 炎 、 虚 血 性 急 性 腎 機 能 不 全 、 慢 性 腎 機 能 不 全 、 肺 － 酸
素 も し く は 薬 剤 に よ っ て 生 じ る 中 毒 症 、 肺 癌 、 肺 気 腫 、 白 内 障 、 鉄 肺 症 、 色 素 性 網 膜 炎 、
老 年 斑 点 性 変 性 、 ガ ラ ス 体 （ vitreal） 瘢 痕 化 、 角 膜 ア ル カ リ や け ど 、 多 形 紅 斑 性 皮 膚 炎
、 線 状 Ｉ ｇ Ａ 水 疱 症 お よ び セ メ ン ト 皮 膚 炎 、 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 、 敗 血 症 、 膵 炎 、 環 境 汚 染 ，
加 齢 ， 癌 発 生 ， 癌 の 転 移 お よ び 高 山 病 に よ っ て 生 じ る 疾 患 、 ヒ ス タ ミ ン も し く は ロ イ コ ト
リ エ ン － Ｃ ４ 放 出 に よ っ て 生 じ る 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 自 己 免 疫 肝 炎 、 原 発 性 胆 汁 性 肝
硬 変 、 硬 化 性 胆 管 炎 、 部 分 肝 臓 切 除 術 、 急 性 肝 臓 壊 死 、 毒 物 ， ウ ィ ル ス 性 肝 炎 ， シ ョ ッ ク
も し く は 無 酸 素 に よ っ て 生 じ る 壊 死 、 Ｂ 型 ウ ィ ル ス 肝 炎 、 非 Ａ 非 Ｂ 肝 炎 、 肝 硬 変 、 ア ル コ
ー ル 性 肝 硬 変 、 肝 不 全 、 激 症 肝 不 全 、 遅 発 性 肝 不 全 、 「 慢 性 急 性 化 （ acute-on-chronic）
」 肝 不 全 、 化 学 療 法 効 果 の 増 強 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感 染 、 Ｈ Ｃ Ｍ Ｖ 感 染 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 、
癌 、 老 人 性 痴 呆 、 外 傷 な ら び に 慢 性 細 菌 感 染 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 ま た は 障 害 を
治 療 ま た は 予 防 す る 上 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に は 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 で の 臓 器 も し く は 組 織 の 移 植 に
対 す る 抵 抗 ま た は 移 植 拒 絶 を 予 防 ま た は 治 療 す る 方 法 に お い て 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化
合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 も あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 で 免 疫 系 を 抑 制 す る 方 法 に お い て 、 そ の 患 者 に 対 し て 免
疫 系 を 抑 制 す る 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 が 、 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 に 詳 細 に は 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 は 、 骨 髄 も し く は 臓 器 移 植 片 拒 絶 の 治 療 ま た は 予 防
方 法 に お い て 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 患 者 に 対 し て 、 骨 髄 も し
く は 臓 器 移 植 片 拒 絶 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 効 な 量 で 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ れ の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 水 和 物 を 投 与 す る 段 階 か ら な る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 成 人 呼 吸 窮 迫 性 症 候
群 、 乳 児 呼 吸 窮 迫 性 症 候 群 、 咳 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 呼 吸 器 合 包 体 ウ イ ル ス 細 気 管 支 炎 、 気
管 支 拡 張 症 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 急 性 肺 傷 害 お よ び 閉 塞 性 細 気 管 支 炎 器 質 化 肺 炎 な ど の 呼 吸
器 の 疾 患 ま た は 状 態 を 処 置 す る 上 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 受 容 体 を 上 回 る 選 択 性 を 有 す る 、 Ｓ １
Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 の 選 択 的 作 働 薬 で あ る 。 Ｅ ｄ ｇ １ 選 択 的 作 働 薬 は 、 現 在 の 治 療 法 を
上 回 る 様 々 な 利 点 を 有 し て お り 、 ま た 、 リ ン パ 球 隔 離 剤 の 治 療 範 囲 を 広 げ 、 こ れ に よ り 、
よ り 高 用 量 に 関 し て よ り 良 好 な 耐 容 性 を 得 る こ と が で き 、 従 っ て 、 単 独 療 法 と し て の 効 力
が 向 上 す る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 も し く は 水 和 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を も 包 含 す る 。 そ の 製 剤 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 第
２ の 免 疫 抑 制 剤 も 含 ま れ て い る も の で あ る 。 そ の よ う な 第 ２ の 免 疫 抑 制 剤 の 例 に は 、 ア ザ
チ オ プ リ ン 、 ブ レ キ ナ ー （ brequinar） ナ ト リ ウ ム 、 デ オ キ シ ス ペ ル グ ア リ ン （ deoxysper
gualin） 、 ミ ザ リ ビ ン （ mizaribine） 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ ル ホ リ ノ エ ス テ ル 、 シ ク ロ
ス ポ リ ン 、 Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ 、 ラ パ マ イ シ ン 、 Ｆ Ｔ Ｙ ７ ２ ０ お よ び Ｉ Ｓ Ａ ｔ ｘ ２ ４ ７ （ Isotec
hnika） が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 上 記 の １ 以 上 の も の を 含 む 第 ２ の
免 疫 抑 制 剤 と の 式 Ｉ の 化 合 物 の 同 時 投 与 方 法 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 塩 お よ び 水 和 物 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 は 、 骨 髄 移 植 物 、 外 来 臓 器 移 植 物 の 拒 絶 お よ び ／
ま た は 関 連 す る 苦 痛 、 疾 患 お よ び 病 気 の 予 防 を 含 め た 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 に お い て 有 用 で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 温 血 動 物 の 身 体 に お け る 作 用 部 位 と 有 効 成 分 化 合 物 と の 接 触 を 行 う
あ ら ゆ る 手 段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 投 与 は 、 経 口 、 局 所 （ 経 皮 な ど ） 、
眼 球 、 口 腔 内 、 経 鼻 、 吸 入 、 膣 、 直 腸 、 大 槽 内 お よ び 非 傾 向 投 与 で あ る こ と が で き る 。 本
明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 非 経 口 」 と い う 用 語 は 、 皮 下 、 静 脈 、 筋 肉 、 関 節 内 の 注 射 も し く は
注 入 、 胸 骨 内 お よ び 腹 腔 内 投 与 な ど の 投 与 形 態 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 個 々 の 治 療 薬 と し て あ る い は 併 用 治 療 薬 で の 医 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す
る の に 利 用 可 能 な 従 来 の 手 段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の 化 合 物 は 単 独 で 投 与 す
る こ と が で き る が 、 通 常 は 選 択 さ れ る 投 与 経 路 お よ び 標 準 的 な 医 薬 上 の 実 務 に 基 づ い て 選
択 さ れ る 医 薬 担 体 と と も に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 投 与 さ れ る 用 量 は 、 被 投 与 者 の 年 齢 、 健 康 状 態 お よ び 体 重 、 疾 患 の 程 度 、 行 っ て い る 場
合 に は 併 用 治 療 の 種 類 、 投 与 回 数 お よ び 所 望 の 効 果 の 性 質 に よ っ て 決 ま る 。 通 常 、 有 効 成
分 化 合 物 の １ 日 用 量 は 約 ０ ． １ ～ ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 で あ る 。 通 常 で は 、 １ 以 上 の 用 途 に お
い て １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 が 所 望 の 結 果 を 得 る 上 で 効 果 的 で あ る 。 そ の 用 量 は 、 自 己 免 疫 疾
患 の 治 療 、 外 来 臓 器 移 植 物 の 拒 絶 お よ び ／ ま た は 関 連 す る 苦 痛 、 疾 患 お よ び 病 気 の 予 防 に
有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 前 記 有 効 成 分 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 糖 衣 丸 、 粒 剤 お よ び 粉 剤 な ど の 固 体 製 剤
で 、 あ る い は エ リ キ シ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 、 乳 濁 液 、 分 散 液 お よ び 懸 濁 液 な ど の 液 体 製 剤 で 経
口 投 与 す る こ と が で き る 。 有 効 成 分 は ま た 、 分 散 液 、 懸 濁 液 ま た は 液 剤 な ど の 無 菌 液 体 製
剤 の 形 態 で 非 経 口 投 与 す る こ と も で き る 。 有 効 成 分 を 投 与 す る の に や は り 用 い る こ と が で
き る 他 の 製 剤 に は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 滴 剤 、 局 所 投 与 用 の 経 皮 貼 付 剤 も し く は 粉 剤 と し て
、 眼 科 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 、 す な わ ち 眼 球 投 与 用 の 点 眼 剤 と し て 、 吸 入 も し く は 経 鼻
投 与 用 の エ ア ロ ゾ ル 噴 霧 剤 も し く は 粉 末 組 成 物 と し て 、 あ る い は 直 腸 投 与 も し く は 膣 投 与
用 の ク リ ー ム 、 軟 膏 、 噴 霧 剤 も し く は 坐 剤 と し て の も の が あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 有 効 成 分 な ら び に 乳 糖 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 な ど の 粉 末 担 体 を 含 む 。 同 様 の 希 釈 剤 を 用 い て 、 圧 縮 錠
を 製 造 す る こ と が で き る 。 錠 剤 お よ び カ プ セ ル の い ず れ も 、 徐 放 剤 と し て 製 造 し て 、 長 時
間 に わ た る 医 薬 品 の 連 続 放 出 を 行 う こ と が で き る 。 圧 縮 錠 は 、 糖 コ ー テ ィ ン グ ま た は 薄 膜
コ ー テ ィ ン グ を 施 し て 、 不 快 な 味 覚 を 隠 し 、 雰 囲 気 か ら 錠 剤 を 保 護 し た り 、 あ る い は 消 化
管 で の 選 択 的 崩 壊 の た め に 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 経 口 投 与 用 の 液 体 製 剤 は 、 着 色 剤 お よ び 香 味 剤 を 含 ん で 、 患 者 に よ る 許 容 度 を 高 め る こ
と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 通 常 、 水 、 好 適 な オ イ ル 、 生 理 食 塩 水 、 水 性 ブ ド ウ 糖 （ グ ル コ ー ス ） お よ び 関 連 す る 糖
溶 液 な ら び に プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル も し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 類 な ど の グ リ コ ー ル
類 が 、 非 経 口 液 剤 に 好 適 な 担 体 で あ る 。 非 経 口 投 与 用 の 液 剤 は 好 ま し く は 、 有 効 成 分 の 水
溶 性 塩 、 好 適 な 安 定 剤 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 緩 衝 物 質 を 含 む 。 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ で の
重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 酸 化 防 止 剤 が 、 好
適 な 安 定 剤 で あ る 。 ク エ ン 酸 お よ び そ れ の 塩 な ら び に ナ ト リ ウ ム Ｅ Ｄ Ｔ Ａ も 使 用 さ れ る 。
さ ら に 非 経 口 溶 液 は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン お よ び ク
ロ ロ ブ タ ノ ー ル な ど の 保 存 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 好 適 な 医 薬 担 体 は 、 当 該 分 野 で の 標 準 的 な 参 考 文 献 で あ る レ ミ ン グ ト ン の 著 作 （ Reming
ton′ s Pharmaceutical Sciences, A. Osol） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 簡 便 に は 、 加 圧 パ ッ ク ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か
ら の エ ア ロ ゾ ル 噴 霧 剤 の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の 化 合 物 は 、 製 剤 可 能 な 粉 剤 と
し て 投 与 す る こ と も で き 、 そ の 粉 末 組 成 物 を 通 気 粉 剤 吸 入 装 置 の 助 け を 借 り て 吸 入 す る こ
と が で き る 。 吸 入 に 好 ま し い 投 与 系 は 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 類 ま た は 炭 化 水 素 な ど の 好 適 な
推 進 剤 中 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 懸 濁 液 も し く は 溶 液 と し て 製 剤 す る こ と が で き る 計 量 吸 入 （ Ｍ
Ｄ Ｉ ） エ ア ロ ゾ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 眼 球 投 与 の 場 合 、 適 切 な 眼 科 媒 体 中 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 適 切 な 重 量 パ ー セ ン ト の 溶 液 も し
く は 懸 濁 液 を 用 い て 眼 科 製 剤 を 調 製 し て 、 そ の 化 合 物 が 眼 球 の 角 膜 領 域 お よ び 内 部 領 域 を
透 過 で き る だ け の 期 間 に わ た り 、 そ の 化 合 物 が 眼 球 表 面 と 接 触 状 態 に 維 持 さ れ る よ う に す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 に 有 用 な 医 薬 製 剤 は 、 下 記 の よ う に 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　 標 準 的 な ２ ピ ー ス 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル そ れ ぞ れ に 粉 末 状 の 有 効 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 乳 糖 １
５ ０ ｍ ｇ 、 セ ル ロ ー ス ５ ０ ｍ ｇ お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ６ ｍ ｇ を 充 填 す る こ と で
、 多 数 の 単 位 カ プ セ ル を 製 造 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 大 豆 油 、 綿 実 油 ま た は オ リ ー ブ 油 な ど の 食 用 油 中 の 有 効 成 分 の 混 合 物 を 調 製 し 、 容 積 移
送 式 ポ ン プ に よ っ て ゼ ラ チ ン 中 に 注 入 し て 、 有 効 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ が 入 っ た 軟 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル を 形 成 す る 。 カ プ セ ル を 洗 浄 お よ び 乾 燥 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　 従 来 法 に よ っ て 多 数 の 錠 剤 を 製 造 し 、 単 位 製 剤 が 有 効 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 コ ロ イ ド 状 二 酸
化 ケ イ 素 ０ ． ２ ｍ ｇ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ５ ｍ ｇ 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ２ ７ ５ ｍ ｇ 、
デ ン プ ン １ １ ｍ ｇ お よ び 乳 糖 ９ ８ ． ８ ｍ ｇ と な る よ う に す る 。 適 切 な コ ー テ ィ ン グ を 施 し
て 、 嗜 好 性 を 高 め た り 、 吸 収 を 遅 ら せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　
　 注 射 に よ る 投 与 に 好 適 な 非 経 口 組 成 物 は 、 １ ０ 体 積 ％ の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 中 で １ ．
５ 重 量 ％ の 有 効 成 分 を 撹 拌 す る こ と で 調 製 さ れ る 。 そ の 溶 液 を 注 射 用 水 で 規 定 量 と し 、 滅
菌 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　 各 ５ ｍ Ｌ が 微 粉 砕 し た 有 効 成 分 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム １
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０ ０ ｍ ｇ 、 安 息 香 酸 ５ ｍ ｇ 、 ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 Ｕ Ｓ Ｐ １ ． ０ ｇ お よ び バ ニ リ ン ０ ． ０ ２ ５
ｍ Ｌ を 含 む よ う に 、 経 口 投 与 用 に 水 系 懸 濁 液 を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 段 階 的 に ま た は 別 の 治 療 薬 と の 併 用 で 投 与 す る 場 合 に は 、 同 じ 製 剤 を
用 い る こ と が で き る 。 薬 剤 を 物 理 的 に 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 場 合 、 製 剤 お よ び 投 与 経 路 は
、 組 み 合 わ せ る 薬 剤 の 適 合 性 に 応 じ て 選 択 す べ き で あ る 。 従 っ て 、 共 投 与 と い う 用 語 は 、
２ 薬 剤 を 同 時 ま た は 順 次 に 投 与 す る こ と 、 あ る い は ２ 種 類 の 活 性 成 分 の 固 定 用 量 の 組 み 合
わ せ と し て 投 与 す る こ と を 含 む も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 方 法 は 、 下 記 の 実 施 例 に 説 明 し て い る 。 当 分 野 の 専 門 家 で あ れ ば
、 別 の 経 路 は 容 易 に わ か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 に お け る 一 般 構 造 ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る 簡 便 な 方 法 を 図 式 １ に 示 し た 。 カ ル ボ ン
酸 ｉ ｉ は 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン な ど の 溶 媒 中 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ
ピ ル エ チ ル ア ミ ン ま た は 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 好 適 な 塩 基 （ 必 要 に 応 じ て ） の 存 在 下 に
Ｎ ， Ｎ ′ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３
－ エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 １ ， １ ′ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル ま た は ビ ス （ ２ － オ キ ソ
－ ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ） ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ ラ イ ド な ど の 試 薬 で ア シ ル 化 の た め に 活 性 化
す る こ と が で き る 。 次 に 、 一 般 構 造 ｉ ｉ ｉ の ２ － （ ア ミ ノ ） ア リ ー ル Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ジ ン を 加 え る こ と で 、 ア シ ル Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ｉ ｖ を 形 成 す る こ と が で き る 。 そ の
中 間 体 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 方 法 （ 例 ： 結 晶 化 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ ） を 用 い て 単 離 す る こ と が で き 、 そ し て 次 の 段 階 で 、 好 適 な 溶 媒 （ 例 ： １ ， ２ － ジ ク ロ
ロ エ タ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ
ジ ノ ン ） 中 で 加 熱 す る こ と で 環 化 ／ 脱 水 し て 、 構 造 ｉ の １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル を
得 る こ と が で き る 。 ｉ ｉ ｉ の ｉ ｖ へ の 変 換 で は 追 加 の 塩 基 が 必 要 な 場 合 が あ る が 、 そ の 場
合 に は ピ リ ジ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ま た は フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム な ど の 試 薬 を 用 い る こ と が で き る 。 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ｉ ｖ を 単 離 し な い こ と
が よ り 簡 便 ま た は 望 ま し い 場 合 が あ る が 、 そ の 場 合 に は ｉ ｉ か ら ｉ へ の 変 換 を 連 続 工 程 と
し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 活 性 化 カ ル ボ ン 酸 ｉ ｉ 以 外 の ア シ ル 化 剤 を 用 い て 化 合 物 ｉ を 得 る こ と が 可 能 で あ る 。 具
体 的 に は 、 カ ル ボ ン 酸 ｉ ｉ お よ び ア シ ル 活 性 化 剤 に 代 え て カ ル ボ ン 酸 ク ロ ラ イ ド 、 カ ル ボ
ン 酸 無 水 物 、 カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は カ ル ボ ニ ト リ ル を 用 い て 、 上 記 の １ ， ２ ， ４ － オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル 化 合 物 ｉ を 得 る こ と が 有 利 ま た は 望 ま し い も の と 考 え ら れ る 。 そ れ ら の 他 の ア
シ ル 化 剤 を 用 い る １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 類 の 製 造 方 法 な ら び に 本 発 明 に 関 係 す る
他 の 方 法 は 当 業 者 に は 公 知 で あ り 、 文 献 に 総 説 が 記 載 さ れ て い る （ Clapp, L. B.,″ 1,2,3
- and 1,2,4-Oxadiazoles″ , pp. 366-91 in Comprehensive Heterocyclic Chemistry, V
olume 6, Potts, K. T., Editor, Pergamon Press, 1984参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 に お け る 一 般 構 造 ｉ の 化 合 物 の 製 造 に 用 い る こ と が で き る 第 ２ の 方 法 を 図 式 ２ に
示 し た 。 カ ル ボ ン 酸 ｉ ｉ を 図 式 １ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 活 性 化 し 、 ２ － （ 置 換 ） ア リ ー ル
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ｖ の ア シ ル 化 に 用 い る こ と が で き 、 式 中 に お い て 官 能 基 Ｘ は フ ッ
素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル
オ キ シ な ど の 脱 離 基 で あ る 。 化 合 物 ｉ ｖ へ の 変 換 お よ び 閉 環 に よ る ｉ の 取 得 は 、 上 記 の 方
法 を 用 い て 行 う 。 脱 離 基 Ｘ の 置 き 換 え を 、 室 温 以 上 に て 好 適 な 溶 媒 （ 例 ： メ タ ノ ー ル 、 エ
タ ノ ー ル 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ） 中 ア ン モ ニ ア 、 ア ル
キ ル ア ミ ン ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ン で ｖ ｉ を 処 理 す る こ と で 行 っ て 、 １ ， ２ ， ４ － オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル ｉ を 得 る 。 別 法 と し て 、 パ ー ク ら の 報 告 （ Park and Cho, Tetrahedron Letter
s, 1997, 38, 8331-34） に 報 告 さ れ て い る 方 法 に よ っ て 、 高 温 で ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン の 存
在 下 に ｖ ｉ を Ｎ － メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で 処 理 す る こ と で 、 － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ で
あ る 化 合 物 ｉ を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 基 Ｒ ３ ～ Ｒ ８ の 化 学 構 造 を 化 合 物 ｉ で 操 作 で き る こ と は 明 ら か で あ る 。 そ の 例 に は 、 １
） Ｒ ３ ～ Ｒ ８ の う ち の １ 以 上 が － Ｏ Ｈ で あ る 場 合 、 室 温 以 上 で 好 適 な 溶 媒 （ 塩 化 メ チ レ ン
、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ト ル エ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） 中 に て 適 切 な 塩 基 （ 例 ：
Ｎ 、 Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ）
の 存 在 下 に ア ル キ ル ハ ラ イ ド ま た は ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル で ｉ を 処 理 す る こ と で 、
Ｒ ３ ～ Ｒ ８ の う ち の １ 以 上 が ア ル コ キ シ で あ る 化 合 物 ｉ を 得 る こ と が で き る 場 合 ； ２ ） Ｒ
３ ～ Ｒ ８ の う ち の １ 以 上 が － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ 、 － Ｉ ま た は － Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る 場 合 、 室
温 以 上 で 好 適 な 溶 媒 （ 例 ： エ タ ノ ー ル 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ オ キ サ ン 、 ト
ル エ ン ） 中 に て パ ラ ジ ウ ム 触 媒 （ 例 ： テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム
ま た は ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） の 存 在 下 に ア リ ー ル ボ ロ ン 酸
お よ び 好 適 な 塩 基 （ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 重 炭 酸 カ リ ウ ム ） で ｉ を 処 理 す る こ と で 、 Ｒ ３ ～
Ｒ ８ の う ち の １ 以 上 が ア リ ー ル で あ る 化 合 物 ｉ を 得 る こ と が で き る 場 合 な ど が あ る （ そ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 で 使 用 さ れ る Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン 中 間 体 ｉ ｉ ｉ ま た は ｖ を 製
造 す る 上 で の 簡 便 な 方 法 を 図 式 ３ に 示 し た 。 い ず れ の 中 間 体 に お い て も 、 室 温 以 上 で 適 切
な 溶 媒 （ メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 水 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） 中 に て ヒ ド ロ キ
シ ル ア ミ ン （ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 か ら 、 あ る い は ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ま た は 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 で ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩
を 処 理 す る こ と で 発 生 ） に よ っ て 相 当 す る カ ル ボ ニ ト リ ル ｖ ｉ ｉ ｉ ま た は ｉ ｘ を 処 理 す る
。 カ ル ボ ニ ト リ ル ｖ ｉ ｉ ｉ ま た は ｉ ｘ な ら び に カ ル ボ ン 酸 ｉ ｉ の う ち の 多 く が 、 商 業 的 入
手 先 か ら 入 手 可 能 で あ る か 、 あ る い は 報 告 さ れ て い る 文 献 法 を 用 い て 当 業 者 が 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 般 構 造 ｉ は ア キ ラ ル で あ る が 、 基 Ｒ １ ～ Ｒ ８ の い ず れ か が 不 斉 中 心 を 有 す る 可 能 性 が
あ る こ と は 明 ら か で あ り 、 そ の 場 合 に は ｉ の 個 々 の 立 体 異 性 体 は 、 立 体 特 異 的 合 成 、 エ ナ
ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 酸 も し く は 塩 基 を 用 い る ｉ の 塩 ま た は そ れ の 製 造 で 用 い ら れ る い ず
れ か の 中 間 体 の 分 割 、 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 固 定 相 を 用 い る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る ｉ ま た は
そ れ の 製 造 で 用 い ら れ る い ず れ か の 中 間 体 の 分 割 な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
） の 当 業 者 に は 公 知 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 を 以 下 に 例 示 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　
　 溶 液 の 濃 縮 は 、 減 圧 下 に ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ に よ っ て 行 っ た 。 従 来 の フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル （ ２ ３ ０ ～ ４ ０ ０ メ ッ シ ュ ） で 行 っ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 記 載 さ れ た 大 き さ の プ レ パ ッ ク カ ー ト リ ッ ジ 中 の シ リ カ ゲ ル （ ３ ２ ～
６ ３ ｍ Ｍ 、 孔 径 ６ ０ Å ） で の バ イ オ テ ー ジ （ Biotage） フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装
置 （ ダ イ ア ク ス （ Dyax） 社 ） を 用 い て も 行 っ た 。 別 段 の 記 載 が な い 限 り 、 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト
ラ ム は Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ 溶 液 中 で 得 た も の で あ る 。 カ ッ プ リ ン グ 定 数 （ Ｊ ） は ヘ ル ツ （ Ｈ ｚ ） 単
位 で あ る 。 ： ジ エ チ ル エ ー テ ル （ エ ー テ ル ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ Ｔ Ｅ Ａ ） 、 Ｎ ， Ｎ
－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ ） 、 飽 和 水 溶 液 （ ｓ ａ ｔ ′ ｄ ） 、 室 温 （ ｒ ｔ ）
、 時 間 （ ｈ ） 、 分 （ ｍ ｉ ｎ ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ａ ： Ｙ Ｍ Ｃ 　 Ｏ Ｄ Ｓ 　 Ａ 、 ５ μ 、 ４ ． ６ × ５ ０ ｍ ｍ カ ラ ム 、 勾 配 ： ４ ． ５ 分
間 か け て １ ０ ： ９ ０ か ら ９ ５ ： ５ （ 体 積 比 ） Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 次
に ９ ５ ： ５ （ 体 積 比 ） Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ： Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ で １ ． ５ 分 間 保 持 ； ２ ． ５
ｍ Ｌ ／ 分 、 ダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｎ Ｍ 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ｂ ： ア ナ リ テ ィ カ ル ・ セ ー ル ズ ・ ア ン ド ・ サ ー ビ ス （ Analytical Sales and
 Service） の ア ー マ ー （ ARMOR） Ｃ １ ８ 　 ５ ｍ 、 ２ × ２ ５ ｍ ｍ カ ラ ム 、 勾 配 ： １ ５ 分 か け
て １ ０ ： ９ ０ か ら １ ０ ０ ： ０ （ 体 積 比 ） Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 次 に １
０ ０ ： ０ （ 体 積 比 ） Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ ． ０ ５ ％ Ｔ Ｆ Ａ で １ ０ 分 間 保 持 ； ２ ０ ｍ Ｌ ／
分 、 ダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｎ Ｍ 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 ２ － ク ロ ロ － ３ － ピ リ ジ ン － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ５ ． ０ ０ ｇ 、 ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ヒ ド ロ キ
シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ３ ． ７ ３ ｇ 、 ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ９ ． １ ０ ｇ 、
１ ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 一 緒 に 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 で ５ ０ ℃ に て １ ６ 時 間
攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濾 過 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 黄 色 固 体
を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ ８ ． ４ ３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ９ ， ７
． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ８ ８ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ９ ， ７ ． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ４
． ５ 、 ７ ． ５ 、 １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － ３ － ピ リ ジ ン － カ ル ボ ニ ト リ ル に 代 え て 適 切 な ニ ト リ ル を 用 い 、 Ｎ － ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に つ い て 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ
ン 中 間 体 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 表 ４ 】
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Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン 中 間 体 の 製 造
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １
２ － ク ロ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ニ コ チ ン ア ミ ジ ン

Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ２ ～ ６



【 ０ １ ０ ７ 】
　
　
　 ２ － ク ロ ロ － ３ － ピ リ ジ ン － カ ル ボ ニ ト リ ル １ ０ ｇ （ ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ ０ ％ メ チ ル ア
ミ ン の Ｈ ２ Ｏ 溶 液 ４ ０ ｍ Ｌ お よ び ｉ Ｐ ｒ Ｏ Ｈ 　 ２ ０ ｍ Ｌ の 混 合 物 を 、 ５ ５ ℃ で １ ． ５ 時 間
攪 拌 し た 。 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ ６ ． ０ ｍ Ｌ 、 ５ ０ 重 量 ％ ／ Ｈ ２ Ｏ ） を 加 え 、 得 ら
れ た 混 合 物 を ５ ５ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 冷 却 し て 室 温 と し た 。 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過
し 、 冷 （ ０ ℃ ） １ ： １ （ 体 積 比 ） ｉ Ｐ ｒ Ｏ Ｈ ／ Ｈ ２ Ｏ 　 ５ ０ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 標
題 化 合 物 ７ ． ５ ２ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） δ ９ ． ８ ８ （ ｂ ｒ
ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． １ １ （ ｑ 、 Ｊ ＝ ４ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ０ ２ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ５ ， ５ ． ０
、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ５ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ５ 、 ７ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ５ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ５ ． ０
、 ７ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ５ ． ９ ０ （ ｓ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ５ 、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ
－ Ｍ Ｓ １ ６ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　
　
　 ２ － ア ミ ノ － ３ － ピ リ ジ ン － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ０ ． ５ ０ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ヒ
ド ロ キ シ ル ア ミ ン （ ０ ． ４ ２ ｇ 、 ５ ０ ％ Ｈ ２ Ｏ 溶 液 ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ５
０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 溶 離 液 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る
バ イ オ テ ー ジ ４ ０ Ｓ カ ー ト リ ッ ジ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ０ ． ５ ０
ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ ７ ． ９ １ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、
５ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ６ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ９ ， ７ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ６ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝
５ ． ２ 、 ７ ． ７ 、 １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　
　
　
　 ４ ０ ％ メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 ３ ． ０ ｍ Ｌ お よ び Ｔ Ｅ Ａ 　 ３ ． ８ ｍ Ｌ （ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ
Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ピ ラ ジ ン － ２ ， ３ － ジ カ ル ボ ニ ト リ ル １ ． ３ ５ ｇ （ １ ０ ． ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 に ４ ５ 分 間 か け て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ ５ 分
間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ １ ０ ０ ｍ Ｌ と １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 ５ ０ ｍ Ｌ と の 間
で 分 配 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ １ ０ ０ ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 液 を 合 わ
せ 、 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ９ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る バ
イ オ テ ー ジ ４ ０ Ｓ カ ー ト リ ッ ジ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ４ ４ ６ ｍ ｇ
を 得 た 。 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ １ ３ ５ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ａ ： ３ ． ０ ３ 分 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　 ３ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ピ ラ ジ ン － ２ － （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ） （ 段 階 Ａ か ら
） ４ ４ ６ ｍ ｇ （ ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 ４ ８ ６ ｍ ｇ （ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 　 １ ． ２ ｍ Ｌ （ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 ３ ０ 分
間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し て ０ ℃ と し た 。 沈 殿 し た 固 体 を 濾 過 し 、 冷 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で 洗
い 、 乾 燥 さ せ て 、 標 題 化 合 物 ３ ４ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
） δ １ ０ ． ２ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ６ （ ｑ 、 Ｊ ＝ ４ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ０ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ２
． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ５ ． ９ ７ （ ｓ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ３ （
ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ５ 、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ １ ３ ５ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　
　
　
　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ン ア ミ ド （ ５ ． ５ ０ ｇ 、 ２ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
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Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ７
２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ニ コ チ ン ア ミ ジ ン

Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ８
２ － （ ア ミ ノ ） － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ニ コ チ ン ア ミ ジ ン

Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ９
３ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ピ ラ ジ ン － ２ － （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ）
段 階 Ａ ： ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ３ － シ ア ノ ピ ラ ジ ン

段 階 Ｂ ： ３ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ピ ラ ジ ン － ２ － （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ）

Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ ０
２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ５ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ニ コ チ ン ア ミ ジ ン
段 階 Ａ ： ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ン ア ミ ド



塩 化 メ チ レ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ２ 滴 ） 中 混 合 物 を 冷 却 し て ０ ℃
と し 、 そ れ に オ キ サ リ ル ク ロ ラ イ ド （ ６ ． ７ ２ ｍ Ｌ 、 ７ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し 、 冷 却
浴 を 外 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 を ト ル エ ン と と も に 共 沸 脱
水 し た （ １ ０ ｍ Ｌ で １ 回 ） 。 得 ら れ た 褐 色 残 留 物 を ジ オ キ サ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 か し 、 濃
Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ を 滴 下 し た 。 混 合 物 を 室 温 で １ ６ 時 間 攪 拌 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 ５ ０ ％ Ｅ ｔ ２

Ｏ ／ ｉ － Ｐ ｒ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） か ら ０ ℃ で 磨 砕 し て 、 標 題 化 合 物 ５ ． ４ ８ ｇ を ベ ー ジ ュ 固
体 と し て 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ６ ． ２ ７ （ ｂ ｒ 、 １ Ｈ ） 、
６ ． ７ ８ （ ｂ ｒ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． １ １ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ７ ． ３ Ｈ ｚ ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　
　 Ｎ ２ 雰 囲 気 下 に 、 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ン ア ミ ド （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ．
３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 カ リ ウ ム （ ２ ５ ８ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ ｔ Ｏ ２ （ ２ ５
ｍ ｇ ） を 合 わ せ た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ． ５ ｍ Ｌ ） お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ２ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、
次 に 風 船 で １ 気 圧 の 水 素 を 加 え た 。 ２ ６ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） で 濾
過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し 、 濾 過 し 、 濾 液 を 減
圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ 、 ２ ％ Ｃ Ｈ ３

Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 １ ３ ０ ｍ ｇ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
１ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ ７ ． ７ ９ （ ｄ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． ８ 、 ７ ．
７ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ３ ７ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． ８ Ｈ ｚ ） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　
　 ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ン ア ミ ド （ ８ ８ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ １ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 １ １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 メ チ レ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） の 混 合
物 を 冷 却 し て ０ ℃ と し 、 そ れ に 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ７ ８ ３ μ Ｌ 、 ５ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し 、 塩 化 メ チ レ ン （ ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ｍ Ｌ で ２ 回 ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ で １ 回 ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ で 脱 水 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 Ｓ ｉ Ｏ ２ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ ５ ， １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 ７ ７ ０ ｍ ｇ
を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ７ ． ７ ７ （ ｄ ｄ 、
１ Ｈ Ｊ ＝ ３ ． ０ 、 ６ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ４ ９ （ ｄ 、 １ Ｈ Ｊ ＝ ３ ． ０ Ｈ ｚ ） ； １ ３ Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ
（ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ １ １ １ ． ３ 、 １ １ ３ ． ３ 、 １ ２ ９ ． ４ （ Ｊ ＝ ２ １ ． １ Ｈ
ｚ ） 、 １ ４ １ ． ５ 、 （ Ｊ ＝ ２ ６ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 １ ４ ７ ． ６ 、 １ ５ ７ ． ２ （ Ｊ ＝ ２ ６ ０ Ｈ ｚ ）
。
【 ０ １ １ ４ 】
　
　 封 管 中 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ５ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ３
７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ジ オ キ サ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 か し た 。 ２ ． ０ Ｍ 　 メ チ ル ア ミ ン の Ｔ Ｈ
Ｆ 溶 液 （ ２ ８ ３ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 管 を 封 止 し 、 加 熱 し て ６ ０ ℃ と し た
。 ３ 時 間 後 、 追 加 の メ チ ル ア ミ ン の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ ２ ８ ３ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え 、 反 応 混 合 物 を １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、
Ｓ ｉ Ｏ ２ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ， ７ 、 １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に
よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 ２ １ ｍ ｇ を 白 色 フ ィ ル ム 状 物 と し て 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５
０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ ２ ． ９ ３ 、 （ ｓ 、 ３ Ｈ ） 、 ７ ． ６ ８ （ ｄ ｄ 、 １ Ｈ Ｊ ＝ ３ ． ０
、 ７ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． １ ９ （ ｄ 、 １ Ｈ Ｊ ＝ ３ ． ０ 、 Ｈ ｚ ） ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ Ａ
） ： １ ５ ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 、 １ ． ９ ７ 分 。
【 ０ １ １ ５ 】
　
　 ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル の 純 粋 エ タ ノ ー ル （ １
ｍ Ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ８ μ Ｌ 、 ０ ． １ ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ １ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 ６ 時
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段 階 Ｂ ： ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ン ア ミ ド

段 階 Ｃ ： ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル

段 階 Ｄ ： ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル

段 階 Ｅ ： ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ５ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ニ コ チ ン ア ミ ジ ン



間 後 、 反 応 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 Ｓ ｉ Ｏ ２ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ， ２ ０ 、 ４ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合
物 ８ ． ０ ｍ ｇ を 白 色 フ ィ ル ム 状 物 と し て 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ａ ） ： １ ５ ２
（ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 、 ０ ． ３ ３ 分 。
【 ０ １ １ ６ 】
　
　
　
　 封 管 中 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ．
６ ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ ０ 段 階 Ｃ か ら ） の ジ オ キ サ ン （ １ ｍ Ｌ ） 溶 液
に 濃 ア ン モ ニ ア （ ０ ． ６ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 加 熱 し て １ １ ０ ℃ と し た 。 ５ 時 間 後
、 反 応 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ １ ０ ， ２ ０ 、 ３ ０ 、 ５ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物
３ １ ｍ ｇ を 白 色 フ ィ ル ム 状 物 と し て 得 た （ ３ ５ ％ ） 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ
Ｃ ｌ ３ ） δ ５ ． １ ６ （ ｂ ｒ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ５ （ ｄ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． ４ 、 ７ ． ６ Ｈ ｚ ）
、 ８ ． １ ５ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ Ｈ ｚ ） 。
【 ０ １ １ ７ 】
　
　 ２ － ア ミ ノ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ ３ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の エ タ ノ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ ８ μ Ｌ 、 ０ ． ４ １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ２ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物
を 加 熱 還 流 し た 。 ６ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 Ｓ ｉ Ｏ ２

で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ３ ０ ， ５ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製
し て 、 標 題 化 合 物 ３ ５ ｍ ｇ を 白 色 フ ィ ル ム 状 物 と し て 得 た （ ７ ４ ％ ） 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ （
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ａ ） ： １ ７ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 。
【 ０ １ １ ８ 】
　
　
　 ３ － フ ル オ ロ － ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － 安 息 香 酸
　 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ブ ロ モ － 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル ０ ． ４ ５ ｇ （ １ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ ０ ．
４ ５ ｇ 、 １ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ０ ． ５ Ｍ シ ク ロ ペ ン チ ル 亜 鉛 ブ ロ マ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ ４
． ４ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を 、 ビ ス （ ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 約 ５ ｍ ｇ で
処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 溶 離 液 と し て １ ： １
ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る バ イ オ テ ー ジ ４ ０ Ｓ カ ー ト リ ッ ジ で 直 接 精 製 し た 。 得 ら れ
た 固 体 （ ０ ． ２ ７ ｇ 、 ０ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） 中
混 合 物 を 、 １ 気 圧 の Ｈ ２ 下 に ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ｂ
に よ る 精 製 に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ
７ ． ８ ３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ６ 、 ８ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ２ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ６ 、 １ ０ ． ５
、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ３ ６ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ７ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ３ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ５ ～ ２ ．
１ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 １ ． ５ ８ ～ １ ． ９ ０ （ ｍ 、 ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
　
　
　 （ ＋ ／ － ） － ２ － メ チ ル ブ チ リ ル ク ロ ラ イ ド ０ ． ５ ８ ｇ （ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ０ ． ５ Ｍ
の ４ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） フ ェ ニ ル 亜 鉛 ヨ ー ジ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 を
、 ビ ス （ ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 約 ５ ｍ ｇ で 処 理 し 、 得 ら れ た 混
合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 酢 酸 エ チ ル ５ ０ ｍ Ｌ と ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ
ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ と の 間 で 分 配 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し
、 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 １ ５ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ： １ ） を 溶 離 液 と
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Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ １
２ － ア ミ ノ － ５ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ニ コ チ ン ア ミ ジ ン
段 階 Ａ ： ２ － ア ミ ノ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル

段 階 Ｂ ： ２ － ア ミ ノ － ５ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ニ コ チ ン ア ミ ジ ン

カ ル ボ ン 酸 中 間 体 の 製 造
カ ル ボ ン 酸 １

カ ル ボ ン 酸 ２
（ ＋ ／ － ） － ４ － （ １ － オ キ ソ － ２ － メ チ ル ブ チ ル ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： （ ＋ ／ － ） － ４ － （ １ － オ キ ソ － ２ － メ チ ル ブ チ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル



し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （
５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． １ ２ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ４ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ９ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝
８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ４ ０ （ ｑ 、 Ｊ ＝ ７ ． ２ 、 ２ Ｈ ） 、 ３ ． ４ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ８ ３
（ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ５ １ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ４ １ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ２ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ２ ０ （
ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ８ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ９ １ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ５ 、 ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　 （ ＋ ／ － ） － ４ － （ １ － オ キ ソ － ２ － メ チ ル ブ チ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル （ 段 階 Ａ か ら ） ０
． ５ ７ ｇ （ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ｍ Ｌ ） お よ び ５ Ｎ 　 Ｎ
ａ Ｏ Ｈ （ ２ ． ４ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 室 温 で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を Ｈ ２ Ｏ 　 ２ ０ ｍ Ｌ で 希
釈 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ２ ５ ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。 水 層 を 酸 性 と し （ ｐ Ｈ １ ） 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ０
ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化
合 物 ０ ． ４ １ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ２ １ （ ｄ 、 Ｊ
＝ ８ ． ４ 、 ２ Ｈ ） 、 ８ ． ０ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ３ ． ４ １ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ８
５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ５ ２ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ２ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ９ 、 ３ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ３
（ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ５ 、 ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ １ 】
　
　
　 段 階 Ａ で （ ＋ ／ － ） － ２ － メ チ ル ブ チ リ ル ク ロ ラ イ ド に 代 え て イ ソ ブ チ リ ル ク ロ ラ イ ド
を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ２ に つ い て 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
１ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ２ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ８ ．
０ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ５ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ２ ４ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ９ 、 ６
Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　
　
　
　 段 階 Ａ で （ ＋ ／ － ） － ２ － メ チ ル ブ チ リ ル ク ロ ラ イ ド に 代 え て シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル
ク ロ ラ イ ド を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ２ に つ い て 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を
製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． １ ０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ 、 ２
Ｈ ） 、 ７ ． ９ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ） 、 ４ ． ４ ０ （ ｑ 、 Ｊ ＝ ７ ． ２ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ０
１ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ７ ～ ２ ． ４ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ２ ８ ～ ２ ． ３ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、
２ ． ０ ４ ～ ２ ． １ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ８ ８ ～ １ ． ９ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ４ １ （ ｔ 、 Ｊ
＝ ７ ． １ 、 ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　
　 ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル （ 段 階 Ａ か ら ） ８ １ ０ ｍ ｇ （ ３ ． ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の ト ル エ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ［ ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ 硫 黄 ト リ フ
ル オ リ ド １ ． ３ ０ ｇ （ ５ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 ０ ． ４ １ ｍ Ｌ （ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） で 処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を ８ ０ ℃ で １ ８ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し た 。 ２ ０ ： １
（ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 標 題 化
合 物 を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ０ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ 、
２ Ｈ ） 、 ７ ． ５ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ３ ９ （ ｑ 、 Ｊ ＝ ７ ． ２ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ．
９ ６ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． １ ５ ～ ２ ． ２ ７ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 １ ． ８ ０ ～ １ ． ９ ９ （ ｍ 、 ４ Ｈ ）
、 １ ． ４ ０ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． １ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　
　 ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル （ 段 階 Ｂ か ら ） ３ ６ ０ ｍ ｇ （ １
． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ ： １ （ 体 積 比 ） Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 １ ． ０ Ｎ 　 Ｎ ａ
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段 階 Ｂ ： （ ＋ ／ － ） － ４ － （ １ － オ キ ソ － ２ － メ チ ル ブ チ ル ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ３
４ － （ １ － オ キ ソ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ４
４ － （ シ ク ロ ブ チ ル ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル

段 階 Ｂ ： ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル

段 階 Ｃ ： ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） 安 息 香 酸



Ｏ Ｈ 　 ２ ． １ ｍ Ｌ で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し 、 冷 却 し 、 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ と の 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ５
ｍ Ｌ ） 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 ２ ８ ０ ｍ ｇ を
得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． １ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ）
、 ７ ． ５ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ４ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． １ ７ ～ ２ ． ２ ７ （ ｍ
、 ２ Ｈ ） 、 １ ． ８ ０ ～ ２ ． ０ ２ （ ｍ 、 ４ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　
　
　 段 階 Ｂ で ４ － （ シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル に 代 え て ４ － （ イ ソ プ ロ ピ ル
カ ル ボ ニ ル ） 安 息 香 酸 エ チ ル を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ４ に つ い て 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用
い て 、 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． １ ７ （
ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ５ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ４ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ４ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、
１ ． ０ ０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ８ ， ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　
　
　
　 Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル （ ４ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ ） ベ ン ズ ア ミ ド １ ． ０ ０ ｇ （ ３
． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を － ７ ８ ℃ で 、 ２ ． ０ Ｍ イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ
ウ ム ク ロ ラ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ２ ． ３ ｍ Ｌ で 処 理 し た 。 反 応 液 を 昇 温 さ せ て 室 温 と し 、 ３ 時
間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を エ チ ル エ ー テ ル ５ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ 、 飽 和
Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ５ ０ ： １ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離
液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 １ ４ ３ ｍ ｇ を 得 た 。
１ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ７ ． ６ ７ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ．
３ ８ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、 ８ ． ４ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ３ ３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ６ 、 １ ０ ． ３ 、 １
Ｈ ） 、 ３ ． ３ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． １ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ９ 、 ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　
　 １ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ′ － メ チ ル ） プ ロ ピ オ フ ェ ノ ン （ 段 階 Ａ か ら ） １
４ ３ ｍ ｇ （ ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ア ン 化 亜 鉛 ４ １ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ ス （
ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） － ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） １ １ ｍ ｇ （ ０ ． ０ １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
１ ， １ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － フ ェ ロ セ ン （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
１ ５ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ０ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液
を 、 ８ ５ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル に 乗 せ 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ
ル （ ２ ０ ： １ ） で 溶 離 し て 、 生 成 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た （ ３ ６ ｍ ｇ ） 。 そ の 固 体 の メ タ
ノ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 過 剰 の ５ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 処 理 し 、 ６ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 反
応 液 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水
し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　
　
　
　 ４ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル １ ． １ ｇ （ ５ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ブ タ ノ ー ル ４ ８ ５ ｍ ｇ （ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ
） 溶 液 を － １ ０ ℃ で 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ２ ３ ５ ｍ ｇ （ ５ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 得 ら
れ た 混 合 物 を 冷 却 下 に ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｈ ２ Ｏ 　 １ ０ ｍ Ｌ で 反 応 停 止 し た 。 反 応 停 止 し た 溶
液 を Ｅ ｔ ２ Ｏ 　 ３ ０ ｍ Ｌ で 抽 出 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ４ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ
キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 液 と し て 用 い る バ イ オ テ ー ジ ４ ０ Ｍ カ ー ト リ ッ ジ で の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ５ ５ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ ０
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カ ル ボ ン 酸 ５
４ － （ １ ， １ － ジ フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ６
３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： １ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ′ － メ チ ル ） プ ロ ピ オ フ ェ ノ ン

段 階 Ｂ ： ３ － フ ル オ ロ － ４ － イ ソ ブ チ リ ル 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ７
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル



． ９ ９ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ６ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ３ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ２ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ５ ８ ～ １ ．
８ ３ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ５ １ （ ７ 重 線 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ０ ４ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ７ 、 １ Ｈ ） 、 ７
． ７ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ７ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ８ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　
　 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － メ チ ル プ ロ ピ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
（ 段 階 Ａ か ら ） ５ ５ ０ ｍ ｇ （ ２ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の エ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ５ ． ０ Ｎ
　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 １ ． ５ ｍ Ｌ で 処 理 し 、 ８ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ
Ｃ ｌ で 処 理 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ３ ０ ｍ Ｌ で 抽 出 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 ６ ０ ０ ｍ ｇ
を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ ０ ． ９ ９ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ３ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ４ ３
（ ｄ 、 Ｊ ＝ ５ ． ９ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ７ ３ ～ １ ． ８ ３ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ５ ４ （ ７ 重 線 、 １ Ｈ
） 、 ７ ． ０ ２ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ９ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ２ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ９ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ２
（ ｓ 、 １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　
　 段 階 Ａ で （ Ｓ ） － ２ － ブ タ ノ ー ル に 代 え て 適 切 な ア ル コ ー ル を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ７ に つ
い て 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 下 記 の 中 間 体 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
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段 階 Ｂ ： ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ８ ～ １ ４
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【 ０ １ ３ ２ 】
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カ ル ボ ン 酸 １ ５
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ １ － （ Ｓ ） － メ チ ル － ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト

キ シ ） 安 息 香 酸



　
　 標 題 化 合 物 を 、 ラ マ チ ャ ン ド ラ ン ら （ Ramachandran, P. V. , et. al. in Tetrahedron
, 1993, 49 (9), 1725-38） が 報 告 し て い る 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　

　 カ ル ボ ン 酸 ７ 段 階 Ａ で （ Ｓ ） － ２ － ブ タ ノ ー ル に 代 え て １ － （ Ｓ ） － メ チ ル － ２ ， ２ ，
２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル （ 段 階 Ａ か ら ） を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ７ に つ い て 記 載 の も の と
同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 標 題 化 合 物 を 相 当 す る メ チ ル エ ス テ ル （ 過 剰
の ２ ． ０ Ｍ ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン の シ ク ロ ヘ キ サ ン 溶 液 、 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 ５
分 ） に 変 換 し 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 定 量 す る こ と で 、 標 題 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ ー 純 度 を 求
め た 。 条 件 ： キ ラ ル セ ル Ｏ Ｄ ４ ． ６ × ２ ５ ０ ｍ ｍ カ ラ ム 、 ９ ８ ： ２ （ 体 積 比 ） ヘ プ タ ン ／
ｉ Ｐ ｒ Ｏ Ｈ 、 １ ． ０ ｍ Ｌ ／ 分 、 λ ＝ ２ ５ ４ ｎ Ｍ 。 （ Ｒ ） － エ ナ ン チ オ マ ー ＝ ８ ． ５ 分 、 （
Ｓ ） － エ ナ ン チ オ マ ー ＝ １ ０ ． ４ 分 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　
　
　
　 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ７ ５ ０ ｍ ｇ （ ５ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ Ｒ
） － （ － ） － ２ － ブ タ ノ ー ル ４ ０ ３ ｍ ｇ （ ５ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン ２ ｇ （ ７ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ
シ レ ー ト １ ． ５ ｍ Ｌ で 処 理 し た 。 得 ら れ た
【 ０ １ ３ ５ 】
　
　 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － メ チ ル プ ロ ピ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
に 代 え て ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 段 階 Ｂ か
ら ） を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ７ 段 階 Ｂ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し
た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ １ ． ０ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ３ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ３ ２ （ ｄ 、
Ｊ ＝ ５ ． ９ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ６ ８ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ７ ９ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ４ ． ４ ５ （ ｍ 、 １
Ｈ ） 、 ７ ． ６ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ ， ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　
　
　
　 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド に 代 え て ４ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ
ル を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 １ ６ 段 階 Ａ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し
た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸 メ チ ル １ ． ０ ｇ （ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
（ １ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 室 温 で １ 時 間 に わ た り ５ ． ０ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 １ ｍ Ｌ で 処 理 し た 。 溶
液 を 濃 縮 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 ６ ｍ Ｌ で 酸 性 と し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て
、 標 題 化 合 物 ８ ０ ０ ｍ ｇ （ ８ ６ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　
　
　
　 ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド に 代 え て ２ － フ ル オ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ
シ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 １ ６ 段 階 Ａ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標
題 化 合 物 を 製 造 し た 。
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段 階 Ａ ： １ － （ Ｓ ） － メ チ ル － ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル

段 階 Ｂ ： ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ １ － （ Ｓ ） － メ チ ル － ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル
オ ロ エ ト キ シ ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 １ ６
３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

段 階 Ｃ ： ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 １ ８
４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸 メ チ ル

段 階 Ｂ ： ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 １ ９
４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ － ２ － フ ル オ ロ － 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ － ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル



【 ０ １ ３ ９ 】
　
　 ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ － ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 段 階 Ａ か ら ） ７ ７ ０ ｍ
ｇ （ ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 ２ ０ ｍ Ｌ お よ び ５ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 ８ ｍ Ｌ （ ８ ｍ Ｌ ） の
混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 と し 、 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ で 抽 出 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 ０ ． ５ ７ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０
Ｍ Ｈ ｚ ） δ ７ ． ９ ９ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ８ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ７ ５ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ０ 、 ６ ． ９ 、
１ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ６ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ 、 １ １ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ４ ． ３ ８ ～ ４ ． ４ ４ （ ｍ 、 ２
Ｈ ） 、 １ ． ７ ５ ～ １ ． ８ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ６ ５ ～ １ ． ７ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ３ ７ （
ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ０ 、 ３ Ｈ ） 、 １ ． ０ ２ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ７ ． ４ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　
　
　

　 ４ － ブ ロ モ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル １ ． ２ ５ ｇ （ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ
ウ ム ３ ． ９ ３ ｇ （ １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 ト リ フ ル オ
ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル １ ． ４ ｇ （ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、
室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希 釈 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 洗 浄 し た 。 有
機 層 を 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ９ ： １ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ２ ３ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ
ｚ ） δ ７ ． １ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ４ １ ～ ４ ． ５ ０ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　

　 ５ － ブ ロ モ － １ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） ベ ン ゼ
ン （ 段 階 Ａ か ら ） ２ ３ ０ ｍ ｇ （ １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ア ン 化 亜 鉛 ６ ３ ｍ ｇ （ １ ． １ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） ４ １ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び １ ， １ ′ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ６ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ １ ５ μ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 ９ ５ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し
た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 ９ ： １ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ５ ０ ｍ ｇ を 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　
　 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － メ チ ル プ ロ ピ ル オ キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ ル
に 代 え て ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト リ
ル を 用 い 、 カ ル ボ ン 酸 ７ 段 階 Ｂ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た
。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ ７ ． ７ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． １ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ５ ８ ～ ４ ．
６ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　
　
　

　 ２ ， ５ － ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン １ ． ０ ０ ｇ （ ４ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を
０ ℃ で 、 ２ Ｍ イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ２ ． ５ ｍ Ｌ で 処 理 し 、 得
ら れ た 混 合 物 を 冷 却 下 に １ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を イ ソ ブ チ ル ア ル デ ヒ ド ０ ． ４ ６ ｍ Ｌ （
５ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 昇 温 さ せ て 室 温 と し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ５ ０ ｍ Ｌ と 水 ５ ０ ｍ Ｌ と の 間 で 分 配 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ
Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ３ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て

10

20

30

40

50

(73) JP 2006-528980 A 2006.12.28

段 階 Ｂ ： ４ － （ ２ － （ Ｓ ） － ブ ト キ シ － ２ － フ ル オ ロ － 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ２ ０
３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： ５ － ブ ロ モ － １ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ

） ベ ン ゼ ン

段 階 Ｂ ： ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） ベ ン ゾ ニ ト
リ ル

段 階 Ｃ ： ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ２ １
５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
段 階 Ａ ： （ ＋ ／ － ） － ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － ２ － ブ ロ モ ピ リ

ジ ン



用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ２ ９ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ
Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ２ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ３ ， 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ５ ５ （
ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ３ 、 ８ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ 、 １ Ｈ ） 、 ４ ． ４ ５ （ ｄ
、 Ｊ ＝ ６ ． ７ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ９ ４ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ６ 、 ３ Ｈ ） 、 ０
． ８ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ９ 、 ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　 ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） － ２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ 段 階 Ａ か ら ） ２
９ ０ ｍ ｇ （ １ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン － Ｎ － オ キ サ イ ド ２ ２ ０ ｍ ｇ
（ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 過 ル テ ニ ウ ム 酸 テ ト ラ プ ロ ピ
ル ア ン モ ニ ウ ム ２ ０ ｍ ｇ で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 １ ０ ： １ （ 体 積 比
） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る 反 応 混 合 物 の シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ２ ３ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）
δ ８ ． ２ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ０ ７ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ６ 、 ８ ． ３ 、 １ Ｈ ） 、
７ ． ６ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ４ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ２ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ８
、 ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　
　 ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） － ２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ 段 階 Ｂ か ら ） ３ ０ ０
ｍ ｇ （ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ア ン 化 亜 鉛 （ ０ ． ０ ９ ３ ｇ 、 ０ ． ７ ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ ス
（ ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） － ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ２ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び １ ， １ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － フ ェ ロ セ ン （ ３ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ０ ３ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ８ ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間 加 熱 し た
。 反 応 液 を 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル に 乗 せ 、 ５ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 離 し
て 、 生 成 物 ２ ２ ４ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ９ ． ２ １ （
ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ３ 、 ８ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ８ ３ （ ｄ
、 Ｊ ＝ ８ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ５ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ２ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ８ 、 ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　
　 ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ 段 階 Ｃ か ら
） １ ２ ５ ｍ ｇ （ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ５ ． ０ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 ０ ． ７ ｍ Ｌ の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２
． ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ７ ５ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ０ ｍ Ｌ で 希
釈 し 、 ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 　 ２ ０ ｍ Ｌ 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ５ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、
標 題 化 合 物 １ ０ ８ ｍ ｇ を 得 た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　
　
　 カ ル ボ ン 酸 ４ 段 階 Ｂ お よ び Ｃ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 ５ － （ ２ － メ チ ル －
１ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル （ カ ル ボ ン 酸 ２ １ 段 階 Ｃ か ら ） か ら
標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ７ １ （ ｓ 、 １
Ｈ ） 、 ８ ． ３ ０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ０ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ０ １ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ 、 ８ ． ３ 、 １ Ｈ
） 、 ２ ． ３ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ０ ４ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ９ 、 ６ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ： ２ １ ６
． ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　
　
　
　 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 ７ ． ２ ｇ （ ３ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ア セ チ ル ア セ ト ナ ト ビ ス
（ エ チ レ ン ） ロ ジ ウ ム （ Ｉ ） １ ８ ６ ｍ ｇ （ ０ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ Ｓ ） － ２ ， ２ ′ －
ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － １ ， １ ′ － ビ ナ フ チ ル （ Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ ） ４ ４ ６ ｍ ｇ （ ０ ．

10

20

30

40

50

(74) JP 2006-528980 A 2006.12.28

段 階 Ｂ ： ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） － ２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン

段 階 Ｃ ： ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル

段 階 Ｄ ： ５ － （ ２ － メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸

カ ル ボ ン 酸 ２ ２
５ － （ １ ， １ － ジ フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸

カ ル ボ ン 酸 ２ ３
（ Ｓ ） － ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン チ ル ） 安 息 香 酸
段 階 Ａ ： （ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン タ ノ ン



７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ オ キ サ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｈ ２ Ｏ （ ６ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 に 窒 素 下 に て
、 ２ － シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － オ ン １ ． ０ ｍ Ｌ （ １ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ５ ． ５ 時 間
還 流 さ せ た 後 、 反 応 液 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ３ ０ ０ ｍ Ｌ と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ ３ ０ ０ ｍ Ｌ と の 間 で 分 配 し た 。 相 を 分 離 し た 後 、 有 機 層 を ブ ラ イ ン ３ ０ ０ ｍ Ｌ で 洗 浄 し
、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 ９ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
を 溶 離 液 と し て 用 い る ４ ０ Ｍ バ イ オ テ ー ジ カ ラ ム で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 １ ． ９ ０ ｇ を 白
色 固 体 と し て 得 た 。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ １ ． ９ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． ２ ９ ～
２ ． ３ ７ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ４ ３ ～ ２ ． ５ ２ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ９ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ．
４ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． １ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２
Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
　 ［ ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ 硫 黄 ト リ フ ル オ リ ド ２ ． １ ｍ Ｌ （ １ １ ． ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 ・ エ ー テ ラ ー ト ０ ． １ ０ ｍ Ｌ （ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ト ル エ ン
（ ７ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を ０ ℃ で 、 時 々 攪 拌 し な が ら １ ． ３ 時 間 放 置 し た 。 （ Ｓ ） － ３ － （ ４
－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン タ ノ ン （ 段 階 Ａ か ら ） １ ． ９ ｇ （ ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ト ル
エ ン （ １ ３ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 加 え た 。 反 応 液 を ５ ５ ℃ で ２ 日 間 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を 、
２ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ 　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ に ０ ℃ で 加 え た 。 ３ ０ 分 間 攪 拌
後 、 相 を 分 離 し た 。 有 機 層 を １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ お よ び Ｈ ２ Ｏ 　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ で 洗
浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 ４ ９ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ ２

Ｏ を 溶 離 液 と し て 用 い る ４ ０ Ｍ バ イ オ テ ー ジ カ ラ ム で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 １ ． ４ ７ ｇ を
得 た 。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） δ １ ． ８ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ９ ～ ２ ． ２ ６ （ ｍ
、 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ６ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ３ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ．
１ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 （ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ ， １ － ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン （ 段 階 Ｂ か
ら ） １ ． ０ ｇ （ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を － ７ ８ ℃ で 、 ２ ． ５ Ｍ 　 Ｂ
ｕ Ｌ ｉ の ヘ キ サ ン 溶 液 １ ． ６ ｍ Ｌ （ ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 １ ５ 分 間 攪 拌 後 、 反 応
液 を ド ラ イ ア イ ス の Ｅ ｔ ２ Ｏ ２ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の 懸 濁 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 昇 温 さ せ て 室 温 と
し た 。 反 応 混 合 物 を １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 　 １ ０ ０ ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。 相 を 分 離 し た 後 、 水 層 を 濃
Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ １ ～ ２ の 酸 性 と し た 。 水 相 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ １ ０ ０ ｍ Ｌ で ３ 回 抽 出 し た 。 合
わ せ た 有 機 相 を 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 ０ ． ６ ７ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０
Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ １ ． ８ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ２ ． １ ３ ～ ２ ． ３ ７ （ ｍ 、 ４ Ｈ ） 、 ２ ．
５ ４ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ４ １ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ３ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ ， ２ Ｈ ） 、 ７ ． ９
７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ ， ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　
　 段 階 Ａ で （ Ｓ ） － ２ ， ２ ′ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － １ ， １ ′ － ビ ナ フ チ ル （
Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ ） に 代 え て （ Ｒ ） － ２ ， ２ ′ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） － １ ， １ ′ － ビ
ナ フ チ ル （ Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ ） を 用 い た 以 外 は 、 カ ル ボ ン 酸 ２ ３ に お け る も の と 同 様 の 手 順 を 用
い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ２ 】
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段 階 Ｂ ： （ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － １ ， １ － ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン タ ン

段 階 Ｃ ： （ Ｓ ） － ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン チ ル ） 安 息 香 酸

カ ル ボ ン 酸 ２ ４
（ Ｒ ） － ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ペ ン チ ル ） 安 息 香 酸

実 施 例 化 合 物 の 製 造
実 施 例 １
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル

） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
段 階 Ａ ： ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ



　 ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 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 ６ ０ ０ ｍ ｇ （ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ ０ ． ４ ２ ｇ 、 ３ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ４ ２ ０
ｍ ｇ （ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 室 温 で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 Ｎ
－ ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ （ ６ ２ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を １ ２
０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 ３ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 １ ０ ３ ｍ
ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ５ ６ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． ０ ，
４ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ８ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ ， ７ ． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． １ ２ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８
． ２ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ２ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ８ 、 ７ ． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ３ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ．
２ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ９ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． １ ， ２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ４ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （ ｄ
、 Ｊ ＝ ６ ． ７ 、 ６ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ １ ４ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　

　 ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） フ ェ
ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階 Ａ か ら ） ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ０ ． ０ ５ ｍ Ｌ の Ｎ － メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、
１ ２ ０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 ５ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合
物 ２ ０ ｍ ｇ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ４
３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ 、 ７ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、 ８ ． ３ 、 １ Ｈ ）
、 ８ ． １ ２ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ３ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ ， ２ Ｈ ） 、 ７ ． １ ４ －
７ ． ２ ０ （ ｂ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ７ ０ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ５ ． ０ ， ７ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． １ ８ （ ｄ
、 Ｊ ＝ ４ ． ６ 、 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． １ 、 ２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ４ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ０
． ９ ４ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ６ 、 ６ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ０ ９ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　
　 段 階 Ａ で ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て ４ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル ） 安 息 香
酸 を 、 そ し て Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 用 い 、
段 階 Ｂ で Ｎ － メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 代 え て 適 切 な ア ミ ン を 用 い 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と
同 様 の 手 順 を 用 い て 、 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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ル ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

段 階 Ｂ ： ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － メ
チ ル プ ロ ピ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ２ ～ ９



【 表 ６ 】
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【 ０ １ ５ ６ 】
　
　 段 階 Ａ で ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 、 そ し て Ｎ
－ ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ３ を 用 い 、 実 施 例 １ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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実 施 例 １ ０ ～ １ ３



【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　
　 段 階 Ａ で ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 、 段 階 Ｂ で
Ｎ － メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 代 え て 適 切 な ア ミ ン を 用 い 、 実 施 例 １ に 記 載 の も の と 同 様 の 手
順 を 用 い て 、 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
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実 施 例 １ ４ ～ １ ７



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　
　

　 ４ － （ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ － ヒ
ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ 　 ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 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 ７ ２ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ ， ２ －
ジ ク ロ ロ エ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 室 温 で ６ 時 間 、 次 に ８ ０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。
反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用
い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 １ ９ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ
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実 施 例 １ ９
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ ， ２ － ジ フ ル

オ ロ プ ロ ピ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル



（ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ４ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ７ ， １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ４ （ ｄ ｄ 、
Ｊ ＝ １ ． ９ ， ４ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． １ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ ， ２ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝
８ ． ３ 、 ２ Ｈ ） 、 ６ ． ７ ２ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ８ ， ７ ． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ２ ０ ～ ３ ． ３ ０ （
ｍ 、 ５ Ｈ ） 、 １ ． ６ ０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ８ ． ３ 、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ３ １ ． ３ （ Ｍ ＋ Ｈ ）
。
【 ０ １ ６ １ 】
　
　 ４ － （ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 、 そ し て Ｎ
－ ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
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実 施 例 ２ ０ ～ ４ ６



【 表 ９ 】
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【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 ４ － （ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 、 そ し て Ｎ
－ ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ７ を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記 載 の
も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
【 表 １ ０ 】
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実 施 例 ４ ７ ～ ５ ６
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【 ０ １ ６ ５ 】
　
　

　

　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ３ ０ ０ ｍ ｇ （ １ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 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 ３ １ ０ ｍ ｇ （ １ ． ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ ０ ． ２ ２ ｇ 、 １ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ２ ２
０ ｍ ｇ （ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を
Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ 　 ３ １ ０ ｍ ｇ （ １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 、 ８
０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 １ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 １ ９ ０
ｍ ｇ を 得 た 。 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ４ ３ ７ ． ９ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
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実 施 例 ５ ８
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ５ － （ ２ － メ チ ル プ ロ

ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
段 階 Ａ ： ３ － （ ２ － （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） －

５ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

段 階 Ｂ ： ３ － （ ２ － （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） －
５ － （ ５ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー



　 ３ － （ ２ － （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ５
－ ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階 Ａ か ら ） １ ９ ０ ｍ
ｇ （ ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） ０ ． Ｍ イ ソ ブ チ ル 亜 鉛 ブ ロ マ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液
を 、 ビ ス （ ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 約 ２ ｍ ｇ で 処 理 し 、 得 ら れ た
混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 ３ ： ２ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ４ １ ４ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ
） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　

　 ３ － （ ２ － （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ５
－ （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階
Ｂ か ら ） １ ０ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン １ ０ ０ ｍ ｇ の Ｎ － メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 １ ３ ０ ℃ で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。
反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ｂ に よ る 精 製 に よ っ て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 １ Ｈ 　
Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ９ １ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ３ 、 ７ ． ５ 、 １ Ｈ ） 、
８ ． ７ ０ （ ｂ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ４ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ２ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ４ ３ （ ｂ ｓ 、 １ Ｈ ）
、 ８ ． ２ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ０ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ７ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ６ 、 ８ ． １ 、 １ Ｈ ） 、
７ ． ０ ２ （ ｔ 、 Ｊ ＝ ６ ． ２ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ４ ４ （ ｓ 、 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ５ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． １
、 ２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ６ 、 ６ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３
１ ０ ． ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　
　

　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ７ 　 ５ ． ０ ｇ （ ３ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン ４
． ６ ｍ Ｌ （ ３ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ０ ℃ で 、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ゾ イ
ル ク ロ ラ イ ド ６ ． ９ ｇ （ ３ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 反 応 液 を ０ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し 、
次 に 加 熱 し て １ ２ ０ ℃ で ２ 時 間 経 過 さ せ た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で
希 釈 し 、 生 成 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し た （ ３ ． １ ｇ ） 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ
Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ４ １ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、 ７ ． ６ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ．
９ 、 ４ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ０ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ） 、 ７ ． ７ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ７ ，
２ Ｈ ） 、 ７ ． ０ ８ ～ ７ ． １ ４ （ ｂ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ７ ０ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ８ 、 ７ ． ５ 、 １
Ｈ ） 、 ３ ． １ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ８ 、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ３ ３ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　
　

　

　 ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て ４ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 を 用 い 、 実 施 例
１ 段 階 Ａ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　

　 ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － １ ，
２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階 Ａ か ら ） ３ ５ ｍ ｇ お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム ２ １ ０ ｍ ｇ （ ０ ．
３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ ０ ． ７ ｍ Ｌ ） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を
、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト ９ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ３
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ル

段 階 Ｃ ： ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ５ － （ ２ － メ
チ ル プ ロ ピ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ５ ９
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ）

－ １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ６ ０
３ － （ （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ

ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
段 階 Ａ ： ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル

） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

段 階 Ｂ ： ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ
フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル



８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 ３ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ
キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題
化 合 物 １ ５ ｍ ｇ を 得 た 。 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ５ ６ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ １ 】
　

　 ３ － （ ２ － （ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ
エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階 Ｂ か ら ） １ ５ ｍ ｇ 、 ２ Ｍ メ
チ ル ア ミ ン の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ０ ． １ １ ｍ Ｌ お よ び メ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ０ Ｍ の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ） （ ０
． １ １ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ０ ． ０ ３ ７ ｍ Ｌ （ ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
を 、 ６ ５ ℃ で ４ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 ８ ： １ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ６ ． ２ ｍ ｇ
を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ５ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ９
（ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． １ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ２ ４ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． １ ６ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８
． ５ ， ２ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ４ ． ４ ６ ～ ４ ． ５ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ３ ． ３ ３ （ ｓ
、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ５ １ ． １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　

　

　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン ７ 　 ２ ０ ０ ｍ ｇ お よ び Ｔ Ｅ Ａ 　 ０ ． ４ ４ ｍ Ｌ （ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の ト ル エ ン （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ． ４ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を ０ ℃ で 、 ３ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド ３ ６ ０ ｍ ｇ （ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

と 水 と の 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 脱 水 し 、 濃 縮 し た 。 ４ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン
／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 １ ５ ０ ｍ ｇ を
得 た 。 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ４ ０ ． ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　

　 ２ － （ Ｓ ） － ブ タ ノ ー ル に 代 え て １ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い 、 カ ル
ボ ン 酸 ７ 段 階 Ａ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ， ２
， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 段 階 Ａ か ら ） か ら 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０
０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ５ １ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ４ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． １ ， ３ Ｈ ） 、
７ ． ３ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ７ 、 ２ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ０ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ５ ～ ５ ． ０ ９ （ ｍ 、
１ Ｈ ） 、 ４ ． ８ ４ （ ｓ 、 ２ Ｈ ） 、 ４ ． ７ ５ （ ｓ 、 ２ Ｈ ） 、 ３ ． ２ １ ～ ３ ． ３ ０ （ ｍ 、 ３ Ｈ
） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ４ １ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　

　 ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ）
－ １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 実 施 例 ６ １ か ら ） ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ３
－ チ オ フ ェ ン ボ ロ ン 酸 ２ ９ ｍ ｇ （ ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム ２ ６ ｍ ｇ （ ０
． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） ７ ｍ ｇ （ ０ ． ０ ０
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段 階 Ｃ ： ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ ， ２
， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ６ ０ ａ
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － フ ル オ ロ －

１ － フ ル オ ロ メ チ ル ） エ ト キ シ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル

段 階 Ａ ： ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ
－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

段 階 Ｂ ： ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － フ
ル オ ロ － １ － フ ル オ ロ メ チ ル ） エ ト キ シ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ，
４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ６ １
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） ） － ５ － （ ４ － （ ３ － チ エ ニ ル

） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル



３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ ） ビ フ ェ ニ ル ２ ． １ ｍ ｇ （ ０ ． ０
０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し 、 冷 却 し 、 濃 縮 し た
。 ７ ： １ （ 体 積 比 ） ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ３ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３

） δ ８ ． ４ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ９ 、 ７ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ４ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ８ 、 ４ ．
８ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ２ ３ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ８ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ８ ． ５ ， ２ Ｈ ） 、
７ ． ６ ３ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ １ ． ４ 、 ２ ． ７ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ５ ～ ７ ． ４ ８ （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ．
１ ６ ～ ７ ． ２ ０ （ ｂ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ７ １ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ５ ． ０ 、 ７ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ２
０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ４ ． ８ 、 ３ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ３ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　
　 チ オ フ ェ ン － ３ － ボ ロ ン 酸 に 代 え て 適 切 な ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 ６ １ に 記 載
の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
【 表 １ １ 】
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実 施 例 ６ ２ ～ ７ １



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　
　

　 ３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － （ ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル （ 実 施 例 ２ ４ か ら ） ３ ０
ｍ ｇ （ ０ ． ０ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ０ ． ５ Ｍ イ ソ ブ チ ル 亜 鉛 ブ ロ マ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ １ ． ０
ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を 、 ビ ス （ ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） ２ ｍ ｇ （ 結 晶
２ 個 ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ２ ０ 時 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 ９ ： １ ヘ キ サ ン
／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 標 題 化 合 物 ２ ． ５ ｍ ｇ を
得 た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ８ ． ５ １ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ４ ７ （
ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ４ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ ８ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ８ ． ３ １ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． ３ 、 １ Ｈ ） 、
７ ． ５ ７ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ７ ． ８ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． １ ４ （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ３ ． ２ ３ （ ｓ 、 ３ Ｈ ） 、 ２
． ８ ０ （ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ６ 、 ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ０ ～ ２ ． １ ０ （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 １ ． ０ １ （ ｄ 、 Ｊ
＝ ６ ． ２ ， ６ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ７ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　
　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 、 そ し て ４ － （ ２
， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
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実 施 例 ７ ２
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ４ － （ ２ － メ チ ル プ ロ

ピ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ７ ３ ～ ８ ０



載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 １ ２ 】
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【 ０ １ ８ ０ 】
　
　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 、 ４ － （ ２ ， ２ －
ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て そ し て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
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実 施 例 ８ １ ～ ８ ７



【 表 １ ３ 】
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【 ０ １ ８ ２ 】
　
　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 、 ４ － （ ２ ， ２ －
ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て そ し て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】

10

20

30

(97) JP 2006-528980 A 2006.12.28

実 施 例 ８ ８ ～ ９ ０



【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　
　

　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て Ｎ － ヒ ド ロ キ シ （ ４ － ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル
） ア ミ ジ ン を 、 そ し て ４ － （ ２ ， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な ４ －
シ ク ロ ヘ キ シ ル 安 息 香 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合
物 を 製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ） δ １ ． ３ １ ～ １ ． ５ ６ 、 （ ｍ 、 ５ Ｈ ） 、 １ ．
７ ７ ～ １ ． ９ ０ （ ｍ 、 ５ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ６ （ ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ５ ． ８ Ｈ ｚ ） 、 ７ ． ４ ９ （ ｄ 、
２ Ｈ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． １ ６ （ ｄ 、 ２ Ｈ 、 Ｊ ＝ ８ ． ２ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ６ ９ （ ｓ 、 １ Ｈ
） 、 ９ ． １ ０ （ ｓ 、 １ Ｈ ） ； Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ３ ２ ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　
　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 、 そ し て ４ － （ ２
， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
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実 施 例 ９ １
３ － （ ４ － ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） － ５ － （ ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ） － １

， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 ９ ２ ～ １ ０ ２



【 表 １ ５ 】
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【 ０ １ ８ ７ 】
　
　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ に 代 え て 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン を 、 そ し て ４ － （ ２
， ２ － ジ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ） 安 息 香 酸 に 代 え て 適 切 な カ ル ボ ン 酸 を 用 い 、 実 施 例 １ ９ に 記
載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 下 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
【 表 １ ６ 】
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実 施 例 １ ０ ３ ～ １ ０ ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　
　

　 カ ル ボ ン 酸 １ ５ （ ５ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中
混 合 物 に 、 Ｅ Ｄ Ｃ － Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ３ ０ 分 後 、 得 ら
れ た 溶 液 を 、 封 管 中 の Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ １ と ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） の 混
合 物 に 加 え 、 加 熱 し て ４ ０ ℃ と し た 。 ４ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 し
た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し て 室 温 と し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 Ｓ ｉ Ｏ ２ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ， １ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 ４ ０ ｍ
ｇ を 白 色 フ ィ ル ム 状 物 と し て 得 た 。 こ の 取 得 物 を 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て さ ら に 精 製 し た 。 条
件 ： キ ラ ル セ ル Ｏ Ｄ ４ ． ６ × ２ ５ ０ ｍ ｍ カ ラ ム 、 ６ ０ ： ４ ０ （ 体 積 比 ） ヘ プ タ ン ／ ｉ Ｐ ｒ
Ｏ Ｈ 、 １ ． ０ ｍ Ｌ ／ 分 、 λ ＝ ２ １ ０ ｎ Ｍ 。 （ Ｒ ） － エ ナ ン チ オ マ ー ＝ １ ２ ． ６ 分 、 （ Ｓ ）
－ エ ナ ン チ オ マ ー ＝ １ ３ ． ７ 分 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ １ ． ６ １
（ ｄ 、 ３ Ｈ 、 Ｊ ＝ ６ ． ４ Ｈ ｚ ） 、 ４ ． ９ １ （ ７ 重 線 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ６ ． １ Ｈ ｚ ） 、 ６ ． ０ ６
（ ｂ ｒ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ２ ２ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ８ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． １ ３ 、 （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝
３ ． ０ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ２ ０ （ ｄ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ３ ． ０ 、 ８ ． ７ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ３ ７ （ ｄ 、 １ Ｈ
、 Ｊ ＝ ２ ． ０ 、 ８ ． ７ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ４ ８ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． ０ Ｈ ｚ ） ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ
（ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 Ａ ） ： ４ ３ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 、 ３ ． ８ ９ 分 。
【 ０ １ ９ ０ 】
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実 施 例 １ ０ ７
３ － （ ２ － ア ミ ノ － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ

ル － ４ － （ １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ － ２ － （ Ｓ ） － プ ロ ピ ル オ キ シ － １ ， ２ ， ４ － オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル

実 施 例 １ ０ ８
３ － （ ２ － （ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ） － ５ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ５ － （ ３ － ト

リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ － ２ － （ Ｓ ） － プ ロ ピ ル オ キ シ ） ）
フ ェ ニ ル ） － １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル



　 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ １ に 代 え て Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ン １ ０ を 用 い 、 実 施 例 １ ０
７ に 記 載 の も の と 同 様 の 手 順 を 用 い て 標 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ
ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ １ ． ６ ２ （ ｄ 、 ３ Ｈ 、 Ｊ ＝ ６ ． ６ Ｈ ｚ ） 、 ３ ． １ ５ （ ｄ 、 ３ Ｈ 、 Ｊ ＝
４ ． ８ Ｈ ｚ ） 、 ４ ． ９ １ （ ７ 重 線 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ６ ． ０ Ｈ ｚ ） 、 ６ ． ９ ５ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝
４ ． １ Ｈ ｚ ） 、 ７ ． ２ １ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ８ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． １ ９ （ ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ３ ． ０ 、
８ ． ７ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ２ ２ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． ９ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ３ ６ （ ｄ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２
． １ 、 ８ ． ７ Ｈ ｚ ） 、 ８ ． ４ ７ （ ｄ 、 １ Ｈ 、 Ｊ ＝ ２ ． １ Ｈ ｚ ） ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ （ Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ 　 Ａ ） ： ４ ５ １ （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ 、 ４ ． １ ８ 分 。
【 ０ １ ９ １ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 、 Ｓ １ Ｐ ２ ／ Ｅ ｄ ｇ ５ 、 Ｓ
１ Ｐ ４ ／ Ｅ ｄ ｇ ６ ま た は Ｓ １ Ｐ ５ ／ Ｅ ｄ ｇ ８ 活 性 を 、 下 記 の ア ッ セ イ を 用 い て 評 価 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　
　 ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ３ Ｖ Ｏ ４ 、 ２ ５
ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｆ 、 ２ ｍ Ｍ セ ミ カ ル バ ジ ド 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ５
０ ｍ Ｍ ス フ ィ ン ゴ シ ン 、 ０ ． １ ％ ト リ ト ン （ Triton） Ｘ － １ １ ４ お よ び １ ｍ Ｃ ｉ γ ３ ３ Ｐ
－ Ａ Ｔ Ｐ （ Ｎ Ｅ Ｎ ； 比 放 射 能 ３ ０ ０ ０ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 含 む 反 応 混 合 物 中 で 、 ス フ ィ ン
ゴ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る 粗 酵 母 抽 出 物 を 用 い て 、 γ ３ ３ Ｐ － Ａ Ｔ Ｐ お よ び ス フ ィ ン ゴ
シ ン か ら ３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 を 酵 素 的 に 合 成 し た 。 反 応 生 成 物 を ブ タ ノ
ー ル で 抽 出 し 、 ３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 、 酵 素 を 含 ま な い 解 離 溶 液 （ Specialty Media,
 Lavallette, NJ） で 回 収 し た 。 そ れ を 冷 Ｐ Ｂ Ｓ で １ 回 洗 浄 し 、 ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ －
Ｎ ａ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 、 ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ お よ び ０ ． ５ ％ 脂 肪 酸 非 含
有 Ｂ Ｓ Ａ か ら な る 結 合 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に 懸 濁 さ せ た 。 ３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン
酸 を 結 合 ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 で 、 ０ ． １ ｎ Ｍ ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 と と も に 超 音 波 処
理 し た 。 リ ガ ン ド 混 合 物 １ ０ ０ μ Ｌ を 、 ９ ６ ウ ェ ル 微 量 定 量 皿 中 の 細 胞 １ ０ ０ μ Ｌ （ 細 胞
１ × １ ０ ６ 個 ／ ｍ Ｌ ） に 加 え た 。 緩 や か に 混 和 し な が ら 、 室 温 で ６ ０ 分 間 結 合 を 行 っ た 。
次 に 、 細 胞 を パ ッ カ ー ド （ Packard） フ ィ ル タ ー メ ー ト ・ ユ ニ バ ー サ ル ・ ハ ー ベ ス タ （ Fil
termate Universal Harvester） で Ｇ Ｆ ／ Ｂ フ ィ ル タ ー プ レ ー ト 上 に 回 収 し た 。 フ ィ ル タ
ー プ レ ー ト を ３ ０ 分 間 乾 燥 後 、 マ イ ク ロ シ ン チ （ Microscint） ２ ０ 　 ４ ０ μ Ｌ を 各 ウ ェ ル
に 加 え 、 ワ ラ ッ ク （ Wallac） マ イ ク ロ ベ ー タ （ Microbeta） シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で
結 合 を 測 定 し た 。 非 特 異 的 結 合 は 、 ０ ． ５ μ Ｍ の 冷 ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 存 在 下 で
の 残 留 放 射 能 の 量 と 定 義 し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 別 法 と し て 、 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ を 、 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 か ら 得 た
膜 で 実 施 し た 。 細 胞 を 、 酵 素 を 含 ま な い 解 離 溶 液 で 回 収 し 、 冷 Ｐ Ｂ Ｓ で １ 回 洗 浄 し た 。 キ
ネ マ テ ィ カ （ Kinematica） ポ リ ト ロ ン （ polytron） （ 設 定 ５ 、 １ ０ 秒 間 ） を 用 い て 氷 冷 ２
０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 中 で の 均 質 化 に よ っ て 、 細 胞 を
破 壊 し た 。 ホ モ ジ ネ ー ト を ４ ８ ０ ０ ０ × ｇ で ４ ℃ に て １ ５ 分 間 遠 心 し 、 ペ レ ッ ト を ２ ０ ｍ
Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 ０ ． １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 中 に 懸 濁 さ せ た 。 第 ２ の 遠 心 後 に
、 最 終 ペ レ ッ ト を 、 ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０
ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ に 懸 濁 さ せ た 。 膜 タ ン パ ク 質 ０ ． ５ ～ ２ μ ｇ を 用 い て 、 上 記 の 方 法 に 従
っ て リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ を 行 っ た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 の 作 働 薬 お よ び 拮 抗 薬 は 、 ３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸
結 合 ア ッ セ イ で 確 認 す る こ と が で き る 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 メ タ ノ ー ル そ の 他 の 溶 媒 に 溶 解 さ せ た
化 合 物 を 、 微 量 定 量 皿 中 で ３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 お よ び 結 合 ア ッ セ イ 緩 衝
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生 理 活 性

Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 へ の リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ



液 を 含 む プ ロ ー ブ と 混 合 し た 。 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 か ら 得 た 膜 を 加 え 、
３ ３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 に 対 す る 結 合 を 上 記 の 方 法 に 従 っ て 実 施 し た 。 各 種
濃 度 の 化 合 物 存 在 下 で の 結 合 量 の 測 定 お よ び Ｍ Ｒ Ｌ Ｃ ａ ｌ ｃ （ Merck Research Laborator
ies） ま た は Ｐ Ｒ Ｉ Ｓ Ｍ （ GraphPad Software） な ど の 非 線 形 回 帰 ソ フ ト ウ ェ ア に よ る デ ー
タ 解 析 を 用 い て 、 受 容 体 に 対 す る 化 合 物 の 親 和 性 を 測 定 し た 。 各 個 々 の 受 容 体 （ Ｓ １ Ｐ １

／ Ｅ ｄ ｇ １ 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 、 Ｓ １ Ｐ ２ ／ Ｅ ｄ ｇ ５ 、 Ｓ １ Ｐ ４ ／ Ｅ ｄ ｇ ６ 、 Ｓ １ Ｐ ５

／ Ｅ Ｄ Ｇ ８ ） で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 細 胞 か ら 得 た 膜 を 用 い て 、 化 合 物 存 在 下 で の ３

３ Ｐ － ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 結 合 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と で 、 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容
体 に つ い て の 化 合 物 の 選 択 性 を 確 認 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　
　 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 の Ｇ タ ン パ ク 質 へ の 機 能 的 カ ッ プ リ ン グ を 、 ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ
結 合 ア ッ セ イ で 測 定 し た 。 Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ に 記 載 の
方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ る 膜 （ 膜 タ ン パ ク 質 １ ～ １ ０ μ ｇ ） を 、 ９ ６ ウ ェ ル 微 量 定 量 皿 で 、
２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ５ μ
Ｍ 　 Ｇ Ｄ Ｐ 、 ０ ． １ ％ 脂 肪 酸 非 含 有 Ｂ Ｓ Ａ （ Sigma、 カ タ ロ グ 番 号 Ａ ８ ８ ０ ６ ） 、 各 種 濃
度 の ス フ ィ ン ゴ シ ン － １ － リ ン 酸 お よ び １ ２ ５ ｐ Ｍ ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ （ Ｎ Ｅ Ｎ ； 非 放 射
能 １ ２ ５ ０ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 含 む 容 量 ２ ０ ０ μ Ｌ 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 緩 や か に 混
合 し な が ら 結 合 を 室 温 で １ 時 間 行 い 、 パ ッ カ ー ド ・ フ ィ ル タ ー メ ー ト ・ ユ ニ バ ー サ ル ・ ハ
ー ベ ス タ に よ っ て Ｇ Ｆ ／ Ｂ フ ィ ル タ ー プ レ ー ト 上 に 膜 を 回 収 す る こ と で 終 了 し た 。 フ ィ ル
タ ー プ レ ー ト を ３ ０ 分 間 乾 燥 後 、 マ イ ク ロ シ ン チ ２ ０ 　 ４ ０ μ Ｌ を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 結 合
を ワ ラ ッ ク ・ マ イ ク ロ ベ ー タ ・ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で 測 定 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 の 作 働 薬 お よ び 拮 抗 薬 を 、 ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 ア ッ セ イ で 識
別 す る こ と が で き る 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 メ タ ノ ー ル そ の 他 の 溶 媒 で 希 釈 し た 化 合 物 を 微 量 定 量 皿
に 加 え て 、 ０ ． ０ １ ｎ Ｍ ～ １ ０ Ｍ の 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 を 得 た 。 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 を 発
現 す る 細 胞 か ら 得 た 膜 を 加 え 、 ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ へ の 結 合 を 上 記 の 方 法 に 従 っ て 行 っ た
。 天 然 リ ガ ン ド そ の 他 の 公 知 の 作 働 薬 の 非 存 在 下 で ア ッ セ イ を 行 っ た 場 合 に 、 内 因 性 レ ベ
ル よ り 高 く ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 を 刺 激 す る 化 合 物 は 作 働 薬 と 見 な し 、 ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ
γ Ｓ 結 合 の 内 因 性 レ ベ ル を 阻 害 す る 化 合 物 を 逆 作 働 薬 と 見 な し た 。 亜 最 大 レ ベ ル の 天 然 リ
ガ ン ド ま た は 公 知 の Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 作 働 薬 の 存 在 下 で の ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 ア
ッ セ イ で 拮 抗 薬 を 検 出 し 、 そ の 化 合 物 は ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 の レ ベ ル を 低 下 さ せ た 。
各 種 濃 度 の 化 合 物 の 存 在 下 で の 結 合 量 の 測 定 を 用 い て 、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 の 作 働 薬 、
逆 作 働 薬 ま た は 拮 抗 薬 と し て の 化 合 物 の 効 力 を 測 定 し た 。 作 働 薬 を 評 価 す る た め 、 基 底 線
レ ベ ル を 超 え て の 刺 激 パ ー セ ン ト を 、 化 合 物 存 在 下 で の 結 合 を リ ガ ン ド 非 存 在 下 で の 結 合
で 割 り 、 そ れ に １ ０ ０ を 掛 け た 値 と し て 計 算 し た 。 非 線 形 回 帰 曲 線 適 合 プ ロ グ ラ ム Ｍ Ｒ Ｌ
Ｃ ａ ｌ ｃ （ Merck Research Laboratories） を 用 い て 用 量 応 答 曲 線 を プ ロ ッ ト し 、 Ｅ Ｃ ５

０ 値 を 作 働 薬 の 最 大 刺 激 の ５ ０ ％ を 与 え る の に 必 要 な そ の 作 働 薬 の 濃 度 と 定 義 し た 。 Ｓ １
Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 に 対 す る 化 合 物 の 選 択 性 を 、 各 個 々 の 受 容 体 で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し
た 細 胞 か ら 得 ら れ た 膜 を 用 い て 化 合 物 存 在 下 で の ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 の レ ベ ル を 測 定
す る こ と で 求 め た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　
　 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 の Ｇ タ ン パ ク 質 に 対 す る 機 能 的 結 合 に 関 連 す る 細 胞 内 カ ル シ ウ ム
動 員 を 、 Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ （ 蛍 光 画 像 プ レ ー ト 読 取 装 置 （ Fluorescence Imaging Plate Reader
） 、 Molecular Devices） を 用 い て 測 定 し た 。 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 回
収 し 、 ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ お よ び ７ １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ プ ロ ベ ニ シ ド （ pr
obenicid） （ Sigma） ） を 含 む ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ ハ ン ク ス 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 （ Ｂ Ｒ Ｌ ）
で １ 回 洗 浄 し た 。 ５ ０ ０ ｎ Ｍ の カ ル シ ウ ム 感 受 性 色 素 Ｆ ｌ ｕ ｏ － ４ （ Molecular Probes）
を 含 む 同 じ 緩 衝 液 中 で 、 ３ ７ ℃ お よ び ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で １ 時 間 に わ た っ て 細 胞 を 標 識 し た 。 細
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３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 ア ッ セ イ

細 胞 内 カ ル シ ウ ム フ ラ ッ ク ス ア ッ セ イ



胞 を 緩 衝 液 で ２ 回 洗 浄 し て か ら 、 ９ ６ ウ ェ ル の ポ リ リ ジ ン コ ー テ ィ ン グ を 施 し た 黒 色 の 微
量 定 量 皿 で １ ． ５ × １ ０ ５ 個 ／ ウ ェ ル （ ９ ０ μ Ｌ ） で 平 板 培 養 し た 。 ス フ ィ ン ゴ シ ン － １
－ リ ン 酸 そ の 他 の 作 働 薬 を ア ッ セ イ 緩 衝 液 ２ ０ ０ μ Ｌ で 希 釈 す る こ と で ９ ６ ウ ェ ル リ ガ ン
ド プ レ ー ト を 作 製 し て 、 最 終 試 験 濃 度 の ２ 倍 の 濃 度 を 得 た 。 リ ガ ン ド プ レ ー ト と 細 胞 プ レ
ー ト を Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ 装 置 に 入 れ て 分 析 を 行 っ た 。 プ レ ー ト を 、 ３ ７ ℃ で 平 衡 状 態 と し た 。 等
量 の リ ガ ン ド を 細 胞 プ レ ー ト に 移 す こ と で ア ッ セ イ を 開 始 し 、 ３ 分 間 の 間 隔 を か け て カ ル
シ ウ ム フ ラ ッ ク ス を 記 録 し た 。 細 胞 応 答 を 、 面 積 （ 合 計 ） ま た は 最 大 ピ ー ク 高 さ （ 最 大 ）
と し て 定 量 し た 。 適 切 な 溶 媒 で の 化 合 物 の 希 釈 お よ び Ｆ ｌ ｕ ｏ － ４ 標 識 細 胞 へ の 移 動 に よ
っ て 、 天 然 リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で 作 働 薬 を 評 価 し た 。 Ｆ ｌ ｕ ｏ － ４ 標 識 細 胞 を 各 種 濃 度 の
化 合 物 で １ ５ 分 間 前 処 理 し て か ら 、 天 然 リ ガ ン ド そ の 他 の Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 作 働 薬 を
加 え る こ と で カ ル シ ウ ム フ ラ ッ ク ス を 開 始 す る こ と に よ っ て 、 拮 抗 薬 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　
　 各 種 方 法 の い ず れ か を 用 い て 、 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 、 Ｓ １ Ｐ ２ ／
Ｅ ｄ ｇ ５ 、 Ｓ １ Ｐ ４ ／ Ｅ ｄ ｇ ６ ま た は Ｓ １ Ｐ ５ ／ Ｅ ｄ ｇ ８ を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き
る 。 そ の 方 法 に は 、 （ １ ） Ｒ Ａ Ｃ Ｅ 　 Ｐ Ｃ Ｒ ク ロ ー ニ ン グ 法 （ Frohman, et al., 1988, P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 8998-9002） ［ ５ ′ お よ び ／ ま た は ３ ′ Ｒ Ａ Ｃ Ｅ を 行 っ
て 、 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 形 成 す る こ と が で き る ］ ； （ ２ ） 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー 系 に お け る
Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 含 有 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の 構 築 後 の Ｅ ｄ ｇ ／ Ｓ １ Ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 直 接 機 能 的
発 現 ； （ ３ ） Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 設 計 さ れ た 標 識 縮 重 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い た バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ も し く は プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 中 で 構 築 さ
れ た Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 含 有 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の ス ク リ ー ニ ン グ ； （ ４ ） Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ タ
ン パ ク 質 を コ ー ド す る 部 分 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い た バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ も し く は プ ラ ス ミ ド ベ ク
タ ー 中 で 構 築 さ れ た Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 含 有 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の ス ク リ ー ニ ン グ ［ こ の 部 分
ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ タ ン パ ク 質 に 関 連 す る 他 の タ ン パ ク 質 に つ い て 知 ら れ て い る
ア ミ ノ 酸 配 列 か ら の 縮 重 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー の 設 計 に よ る Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ Ｄ Ｎ
Ａ 断 片 の 特 異 的 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に よ っ て 得 ら れ る ］ ； （ ５ ） 哺 乳 動 物 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ タ ン パ ク
質 に 対 す る 相 同 性 を 有 す る 部 分 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い た バ ク テ リ オ フ
ァ ー ジ も し く は プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 中 で 構 築 さ れ た Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 含 有 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ
リ の ス ク リ ー ニ ン グ ［ こ の 戦 略 で は 、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ ｃ Ｄ Ｎ Ａ の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に お い て 遺 伝
子 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 使 用 す る 場 合 も あ る ］ ； あ る い は （ ６ ） Ｓ １ Ｐ
／ Ｅ ｄ ｇ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 鋳 型 と し て 用 い て ５ ′ お よ び ３ ′ 遺 伝 子 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド を 設 計 し て 、 公 知 の Ｒ Ａ Ｃ Ｅ 法 に よ っ て 全 長 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 形 成 す る こ と が で き る か 、
あ る い は そ の 同 じ 公 知 の Ｒ Ａ Ｃ Ｅ 法 に よ っ て コ ー ド 領 域 の 一 部 を 形 成 し て 、 コ ー ド 領 域 の
一 部 を 形 成 お よ び 単 離 し て 、 多 く の 種 類 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ の う
ち の ひ と つ を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の プ ロ ー ブ と し て 用 い て 、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ を コ ー ド
す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 全 長 版 を 単 離 す る 方 法 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 他 の 種 類 の ラ イ ブ ラ リ な ら び に 他 の 細 胞 種 も し く は 動 物 種 か ら 構 築 さ れ た ラ イ ブ ラ リ が
、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 同 族 体 を 単 離 す る 上 で 有 用 と
な り 得 る こ と は 、 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ る も の で あ る 。 他 の 種 類 の ラ イ ブ ラ リ に は 、
他 の 細 胞 由 来 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ な ど が あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 好 適 な ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ が Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 活 性 を 有 す る 細 胞 ま た は 細 胞 系 か ら 取 得 可
能 で あ る こ と は 、 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ る も の で あ る 。 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ を コ ー ド す る
ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 単 離 す る た め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 得 る の に 使 用 さ れ る 細 胞 ま た は 細 胞 系 の
選 択 は 、 最 初 に そ の よ う な 目 的 に 利 用 可 能 な 公 知 の ア ッ セ イ を 用 い て 細 胞 関 連 の Ｓ １ Ｐ ／
Ｅ ｄ ｇ 活 性 を 測 定 す る こ と で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
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Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 の 取 得



　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の 取 得 は 、 当 業 界 で 公 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る
。 公 知 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ 構 築 法 は 、 例 え ば サ ム ブ ロ ッ ク ら の 著 作 （ Sambrook et al.,
 1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual; Cold Spring Harbor Laboratory, Co
ld Spring Harbor, New York） に 記 載 さ れ て い る 。 相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ は 、 ク ロ ー ン
テ ク ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 （ Clontech Laboratories, Inc.） お よ び ス ト ラ タ ジ ー ン （ Strat
agene） な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 多 く の 商 業 的 入 手 先 か ら も 得 る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 様 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 、 組 換 え 宿 主 細
胞 に お け る Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ の 発 現 に 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 換 え 宿 主 細 胞 を 公
的 な 条 件 下 で 培 養 す る こ と で 、 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ ま た は 生 物 学 的 に 等 価 な も の を 得 る こ と が
で き る 。 発 現 ベ ク タ ー に は 、 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 、 変 性 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 、 特 異 的
に 設 計 さ れ た プ ラ ス ミ ド ま た は ウ ィ ル ス な ど が あ り 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。 商 業 的 に 入 手 可 能 な 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー が 、 組 換 え Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 発 現 に 好 適 で
あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 組 換 え 宿 主 細 胞 は 、 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞 で あ る こ と が で き 、 大 腸 菌 な ど の 細 菌 、 酵
母 な ど の 真 菌 細 胞 、 ウ シ 、 ブ タ 、 サ ル お よ び 齧 歯 類 起 源 の 細 胞 系 な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い ） の 哺 乳 動 物 細 胞 ； な ら び に シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ お よ び カ イ コ 由 来 の 細 胞 系
な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 昆 虫 細 胞 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 各 種 Ｓ １ Ｐ ／ Ｅ ｄ ｇ 受 容 体 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 当 業 界 で は 公 知 で あ る 。 例 え
ば 下 記 の も の を 参 照 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　
　 Hla, T. and T. Maciag 1990 An abundant transcript induced in differentiating h
uman endothelial cells encodes a polypeptide with structural similarities to G-p
rotein coupled receptors. J. Biol Chem. 265: 9308-9313（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が
本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ １ 年 １ ０ 月 １ ７ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ５ ５ ８ ３ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；  
　 １ ９ ９ ９ 年 ９ 月 １ ６ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ６ ２ ７ ７ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　
　 ２ ０ ０ ０ 年 １ ０ 月 １ ２ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ５ ９ ５ ２ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ １ 年 １ １ 月 ２ ７ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ６ ３ ２ ３ ３ ３ ３ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容
が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　
　 Lado, D. C. , C. S. Browe, A. A. Gaskin, J. M. Borden, and A. J. MacLennan. 19
94 Cloning of the rat EDG-1 immediate-early gene: expression pattern suggests di
verse functions. Gene 149: 331-336（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ
る ） ；
　 １ ９ ９ ６ 年 １ ２ 月 １ ７ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ５ ５ ８ ５ ４ ７ ６ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容
が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 １ 月 ５ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ５ ８ ５ ６ ４ ４ ３ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本
明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
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【 ０ ２ ０ ９ 】
　
　 An, S. , T. Bleu, W. Huang, O. G. Hallmark, S. R. Coughlin, E. J. Goetzl 1997 
Identification of cDNAs encoding two G protein-coupled receptors for lysosphingo
lipids FEBS Lett. 417: 279-282（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ）
；
　 １ ９ ９ ９ 年 １ １ 月 ２ ５ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ ０ ０ １ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 １ ０ 月 １ ０ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ６ １ ３ ０ ０ ６ ７ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容
が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　
　 ２ ０ ０ １ 年 ２ 月 １ ５ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ １ ０ ２ ２ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ １ 】
　
　 ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 １ ９ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ １ ／ ２ ７ １ ３ ７ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　
　 An, S., Y. Zheng, T. Bleu 2000 Sphingosine 1-Phosphate-induced cell proliferat
ion, survival, and related signaling events mediated by G Protein-coupled recept
ors Edg3 and Edg5. J. Biol. Chem 275: 288-296（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 ７ 月 １ ５ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ５ ２ ５ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 １ ０ 月 ２ ８ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ３ ５ １ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ９ 月 ２ ８ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ６ １ ３ ５ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　
　 ２ ０ ０ ０ 年 １ ０ 月 １ ２ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ ０ ０ ５ ６ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　
　 Okazaki, H. , N. Ishizaka, T. Sakurai, K. Kurokawa, K. Goto, M. Kumada, Y. Tak
uwa 1993 Molecular cloning of a novel putative G protein-coupled receptor expres
sed in the cardiovascular system. Biochem. Biophys. Res. Comm. 190: 1104-1109（
参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 MacLennan, A. J., C. S. Browe, A. A. Gaskin, D. C. Lado, G. Shaw 1994 Cloning 
and characterization of a putative G-protein coupled receptor potentially involv
ed in development. Mol. Cell. Neurosci. 5: 201-209（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ６ 年 １ ２ 月 １ ７ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ５ ５ ８ ５ ４ ７ ６ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容
が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 １ 月 ５ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ５ ８ ５ ６ ４ ４ ３ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本
明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ５ 】
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　 Graler, M. H., G. Bernhardt, M. Lipp 1998 Edg6, a novel G-protein-coupled rece
ptor related to receptors for bioactive lysophospholipids, is specifically expre
ssed in lymphoid tissue. Genomics 53: 164-169（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ８ 年 １ ０ 月 ２ ９ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ８ ０ １ ６ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 ６ 月 １ ５ 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ５ ９ １ ２ １ ４ ４ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が
本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 １ ２ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ５ ０ ５ ４ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明
細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ５ 月 ９ 日 日 認 可 の 米 国 特 許 第 ６ ０ ６ ０ ２ ７ ２ 号 （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が
本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 １ ９ ９ ９ 年 ７ 月 １ ５ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ５ １ ０ ６ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ２ ３ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ５ ７ ８ ４ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 １ ６ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ４ ２ ３ ３ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　
　 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ２ ０ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ５ ７ ８ ４ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　
　 Im, D. -S., J. Clemens, T. L. Macdonald, K. R. Lynch 2001 Characterization of 
the human and mouse sphingosine 1-phosphate receptor, S1P5  (Edg-8): Structure-Ac
tivity relationship of sphingosine 1-phosphate receptors. Biochemistry 40: 14053
-14060（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ２ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ １ １ ６ ６ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ ０ 年 ６ 月 ２ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ３ １ ２ ５ ８ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ １ 年 １ 月 １ ８ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ４ １ ３ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 １ １ 日 公 開 の Ｅ Ｐ １ ０ ９ ０ ９ ２ ５ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　
　 Im, D. -S., C. E. Heise, N. Ancellin, B. F. O′ Dowd, G. -J. Shei, R. P. Heaven
s, M. R. Rigby, T. Hla, S. Mandala, G. McAllister, S. R. George, K. R. Lynch 200
0 Characterization of a novel sphingosine 1-phosphate receptor, Edg-8. J. Biol. 
Chem. 275: 14281-14286（ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） ；
　 ２ ０ ０ １ 年 １ 月 ２ ５ 日 公 開 の Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ５ ８ ２ ９ （ 参 照 に よ っ て そ の 全 内 容 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　
　 心 血 管 パ ラ メ ー タ に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 を 、 以 下 の 手 順 に よ っ て 評 価 す る こ と
が で き る 。 成 体 雄 ラ ッ ト （ 体 重 約 ３ ５ ０ ｇ ） に 、 そ れ ぞ れ 動 脈 血 圧 測 定 お よ び 静 脈 化 合 物
投 与 の た め の 大 腿 動 脈 お よ び 静 脈 カ テ ー テ ル を 取 り 付 け た 。 ネ ン ブ タ ー ル （ ５ ５ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 腹 腔 内 投 与 ） で 動 物 に 麻 酔 を 施 し た 。 血 圧 お よ び 心 拍 数 を 、 グ ー ル ド （ Gould） Ｐ ｏ
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－ Ｎ ｅ － Ｍ ａ ｈ デ ー タ 獲 得 系 で 記 録 し た 。 心 拍 数 は 、 動 脈 パ ル ス 波 由 来 で あ っ た 。 馴 致 期
間 後 、 基 底 線 値 読 み 取 り を 行 い （ 約 ２ ０ 分 ） 、 デ ー タ の 平 均 を 求 め た 。 化 合 物 を 静 脈 投 与
し （ 約 ５ 秒 間 の ボ ラ ス 注 射 ま た は １ ５ 分 間 の 注 入 ） 、 デ ー タ を 化 合 物 投 与 後 に １ 分 ご と に
６ ０ 分 間 に わ た っ て 記 録 し た 。 デ ー タ を 、 心 拍 数 に お け る ピ ー ク 変 化 ま た は 平 均 動 脈 血 圧
と し て 計 算 す る か 、 あ る い は 時 間 に 対 す る 心 拍 数 も し く は 血 圧 に お け る 変 化 に お け る 曲 線
下 の 面 積 と し て 計 算 す る 。 デ ー タ は 、 平 均 Ｓ Ｅ Ｍ と し て 表 現 す る 。 片 側 の 対 応 の あ る ス チ
ュ デ ン ト の ｔ 検 定 を 基 底 線 値 に 対 す る 統 計 的 比 較 に 用 い 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ で 有 意 と 見 な し た
。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ラ ッ ト 心 血 管 系 に 対 す る Ｓ １ Ｐ 効 果 が ス ギ ヤ マ ら の 報 告 に 記 載 さ れ て い る （ Sugiyama, 
A., N. N. Aye, Y. Yatomi, Y. Ozaki, K. Hashimoto 2000 Effects of Sphingosine-1-P
hosphate, a naturally occurring biologically active lysophospholipid, on the rat
 cardiovascular system. Jpn. J. Pharmacol. 82: 338-342； 参 照 に よ っ て 全 体 が 本 明 細
書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　
　 １ 匹 の マ ウ ス に 、 無 毒 性 媒 体 に 溶 か し た 被 験 化 合 物 ０ ． １ ｍ Ｌ を 静 脈 投 与 し （ 尾 静 脈 ）
、 毒 性 の 徴 候 を 評 価 す る 。 重 度 の 徴 候 に は 、 死 亡 、 発 作 、 麻 痺 ま た は 意 識 喪 失 な ど が あ り
得 る 。 比 較 的 軽 度 の 徴 候 も 記 録 し 、 そ れ に は 運 動 失 調 、 荒 い 呼 吸 、 苛 立 ち ま た は 正 常 と 比
較 し て 低 下 し た 活 動 な ど が あ り 得 る 。 徴 候 を 記 録 す る 際 、 投 与 溶 液 は 同 じ 媒 体 で 希 釈 す る
。 希 釈 用 量 液 を 第 ２ の マ ウ ス に 同 様 に し て 投 与 し 、 同 様 に 徴 候 の 観 察 を 行 う 。 徴 候 を 生 じ
な い 用 量 に 達 す る ま で そ の プ ロ セ ス を 繰 り 返 す 。 そ れ を 、 推 定 無 効 果 レ ベ ル と 見 な す 。 別
の マ ウ ス に そ の レ ベ ル で 投 与 を 行 っ て 、 徴 候 が な い こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　
　 マ ウ ス 急 性 毒 性 の 評 価 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 化 合 物 を 投 与 し 、 リ ン パ 球 減 少 症 を 以 下 に
よ う に 投 与 ３ 時 間 後 に マ ウ ス で 評 価 す る 。 Ｃ Ｏ ２ に よ っ て マ ウ ス の 意 識 を 喪 失 さ せ た 後 、
胸 部 を 開 き 、 直 接 心 臓 穿 刺 に よ っ て 血 液 ０ ． ５ ｍ Ｌ を 抜 き 取 り 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ に よ っ て 血 液 を
直 ち に 安 定 化 さ せ 、 マ ウ ス 百 分 率 実 施 用 に 較 正 し た 臨 床 血 液 検 査 値 自 動 分 析 装 置 （ H2000,
 Careside, Culver City CA） を 用 い て 、 血 液 検 査 値 を 評 価 す る 。 試 験 処 置 に よ る リ ン パ
球 減 少 を 、 マ ウ ス ３ 匹 と 媒 体 投 与 マ ウ ス ３ 匹 の 血 液 学 パ ラ メ ー タ を 比 較 す る こ と で 確 認 す
る 。 そ の 評 価 に 用 い る 用 量 は 、 上 記 の 希 釈 方 法 の 変 法 を 用 い た 耐 容 性 に よ っ て 決 定 す る 。
そ れ に 関 し て は 、 効 果 な し が 望 ま し く 、 軽 度 の 効 果 は 許 容 さ れ 、 重 度 に 有 毒 な 用 量 に つ い
て は 一 連 の 希 釈 を 行 っ て 、 ご く 軽 度 の 効 果 を 生 じ る レ ベ ル と す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 実 施 例 化 合 物 は 、 上 記 に 記 載 さ れ る ア ッ セ イ に よ る 測 定 で 、 Ｓ
１ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 受 容 体 を 上 回 る 、 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 の 強 力 か つ 選 択 的 な 作 働 薬
と し て の 活 性 に よ っ て 示 さ れ る 免 疫 調 節 剤 と し て の 有 用 性 を 有 し て い る 。 特 に 、 本 明 細 書
中 に 開 示 さ れ た 実 施 例 化 合 物 は 、 上 記 に 記 載 さ れ た ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ 結 合 ア ッ セ イ で 評
価 し た 場 合 の Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 に 対 す る Ｅ Ｃ ５ ０ と Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 受 容 体 に
対 す る Ｅ Ｃ ５ ０ と の 比 率 に よ る 測 定 で 、 Ｓ １ Ｐ ３ ／ Ｅ ｄ ｇ ３ 受 容 体 よ り Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ
１ 受 容 体 に 対 し て １ ０ ０ 倍 を 超 え る 選 択 性 を 有 し 、 上 記 に 記 載 さ れ た ３ ５ Ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ γ Ｓ
結 合 ア ッ セ イ で の 評 価 で は 、 Ｓ １ Ｐ １ ／ Ｅ ｄ ｇ １ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に つ い て ５ ０ ｎ Ｍ 未
満 の Ｅ Ｃ ５ ０ を 有 す る 。
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