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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式
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【化１】

を有し、
　式中、環Ａは置換されているか、または置換されていない下記式で示される
【化２】

であり、
　式中、Ｒ１およびＲ２は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロアルキ
ル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシ
クロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＲ’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、Ｃ
ＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’
’’、ＮＲ’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２

ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル
、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、ＯＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ
’、ＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、Ｃ１～３アルキレンＣＨ（
ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択され、
　環ＢおよびＣは個別に、置換されているか、または置換されていないフェニルであり、
　環Ｂは、
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【化３】

からなる群から選択され、
　環Ｃは、任意選択でハロおよびＣ１～３アルキルから選択される１個または２個の置換
基で置換され、
　Ｒ４およびＲ５は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ア
ルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、
ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’Ｃ＝
ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’から
なる群から選択され、
　Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキ
ル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロア
リール、ヘテロシクロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ
’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’
’Ｒ’’’、ＮＲ’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、および
ＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択され、
　Ｒ’、Ｒ’’、およびＲ’’’は、独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、アルケニ
ル、シクロアルケニル、アルキニル、ＣＦ３、アリール、ヘテロアリール、Ｃ１～３アル
キレンヘテロシクロアルキル、またはヘテロシクロアルキルであり、
　Ｒ’およびＲ’’、またはＲ’’およびＲ’’’は、それらが結合している原子と一緒
になって３～７員環を形成することができ、かつ、
　ＸおよびＹは、一緒になって下記式で示される

【化４】

を形成する化合物、またはそれらの薬学的に許容できる塩。
【請求項２】
　前記環Ａの窒素原子が、Ｃ１～６アルキル、シクロアルキル、－（ＣＨ２）１～３Ｎ（
Ｃ１～４アルキル）２、または－（ＣＨ２）１～３ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨで置換される
か、または前記環Ａの窒素原子と前記環Ａの隣接する炭素が一緒になって５員または６員
環を形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　環Ａの１～３個の炭素原子が、独立してＣＨ３、Ｃ２Ｈ５、Ｃ３Ｈ７、ＣＦ３、ＮＨ２

、Ｃｌ、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ２Ｈ５、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、
ＳＯ２ＣＨ３、ＳＯ２Ｃ２Ｈ５、ＳＯ２Ｃ３Ｈ７、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２Ｎ（ＣＨ３）２

、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳＯ２ＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）
ＮＨ（ＣＨ２）１～３Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳＯ２ＣＨ３、
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【化５】

で置換される、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ７またはＲ９がＮＯ２またはＳＯ２ＣＦ３である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ８が、

【化６】

であり、
　式中、ＲａおよびＲｂは、個別にＨ、メチル、または
【化７】

であるか、またはＲａおよびＲｂは、隣り合う窒素原子と一緒になって
【化８】

を形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　構造
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【化９】

を有し、
　式中、Ｒ１１およびＲ１２は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロア
ルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテ
ロシクロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、ＣＯＮＲ
’Ｒ’’、ＣＯＮＳＯ２Ｒ’Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’’’、
ＮＲ’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’
Ｒ’’からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物、またはそれらの薬学的に許
容できる塩。
【請求項７】
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【化１０】
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【化１１】
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【化１２】
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【化１３】



(10) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

【化１４】
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【化１５】
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【化１６】
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【化１７】
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【化１８】
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【化１９】
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【化２０】
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【化２１】

の構造を有する化合物。
【請求項８】
　（ａ）請求項１に記載の化合物、（ｂ）Ｂｃｌ－２またはＢｃｌ－ｘＬの阻害が利益を
もたらす疾患または状態の治療に役立つ第２の治療薬、および（ｃ）任意の賦形剤および
／または薬学的に許容できる担体の、Ｂｃｌ－２またはＢｃｌ－ｘＬの阻害が利益をもた
らす疾患または状態の治療のための医薬製造のための使用。
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【請求項９】
　前記第２の治療薬が癌の治療に有効な化学療法薬を含むことを特徴とする請求項８に記
載の使用。
【請求項１０】
　請求項１に記載の化合物と、薬学的に許容できる担体またはビヒクルとを含むことを特
徴とする医薬組成物。
【請求項１１】
【化２２】

の構造を有する化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
政府資金援助
　本発明は、米国国立衛生研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅ
ａｌｔｈ）により与えられた認可番号ＮＩＨ／ＮＣＩ　５Ｕ１９ＣＡ１１３３１７の下で
の政府援助により行われた。政府は、本発明に関し一定の権利を有する。
【０００２】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１１年１月２５日出願の米国仮特許出願第６１／４３６，０７７号に関す
る特典を請求し、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　本発明は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤に関し、またＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの
阻害が利益をもたらす条件および疾患を治療する治療方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　アポトーシス抵抗性はヒトの癌の顕著な特徴である（１～３）。癌細胞は、正常細胞に
アポトーシスを起こさせることになる細胞ストレスによる継続的な衝撃、例えば、ＤＮＡ
損傷、癌遺伝子活性化、異常型細胞周期進行、および過酷な微環境などに打ち克たなけれ
ばならない。癌細胞がアポトーシスを逃れる主たる手段の一つは、Ｂｃｌ－２ファミリー
の抗アポトーシスタンパク質の上方制御によるものである。アポトーシス抵抗性に打ち克
ち、腫瘍細胞のアポトーシスを促進させる枢要なアポトーシス調節因子を標的にすること
が、新しい癌治療戦略である（４、５）。
【０００５】
　Ｂｃｌ－２タンパク質は、癌細胞および正常細胞の両方においてアポトーシスの決定的
な調節因子としての役割を果たす（６～１０）。Ｂｃｌ－２タンパク質はアポトーシスを
妨げるために働き、健康で有用な細胞が生き残ることを可能にする。このタンパク質ファ
ミリーには、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃｌ－１などの抗アポトーシスタンパ
ク質と、Ｂｉｄ、Ｂｉｍ、Ｂａｄ、およびＢａｘを含めたアポトーシス促進性分子とが挙
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げられる（６～１０）。正常細胞の抗アポトーシスＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパ
ク質の発現レベルは低いが、これらのタンパク質は多くの様々な種類のヒトの腫瘍におい
ては高度に過剰発現することが分かっている６～１０。この過剰発現は、数種類の癌にお
ける不満足な予後と、化学療法薬および放射線療法に対する臨床耐性とに関連している（
６～１０）。臨床的知見と矛盾なく、基礎研究は、Ｂｃｌ－２またはＢｃｌ－ｘＬの過剰
発現が、癌細胞をｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏで化学療法薬に対してより耐性
になるようにすることを確証した（６～１０）。Ｂｃｌ－２によるアポトーシスの阻害は
、細胞死を抑制することによって癌の一因となる。したがってＢｃｌ－２および／または
Ｂｃｌ－ｘＬを標的にすることが癌治療戦略として追求されている（１１～３４）。癌細
胞におけるＢｃｌ－２活性の阻害は、化学療法耐性を低減し、癌細胞の死滅を増加するこ
とができる。
【０００６】
　Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパク質は、Ｂａｋ、Ｂａｘ、Ｐｕｍａ、およびＢａ
ｄなどのアポトーシス促進性Ｂｃｌ－２ファミリータンパク質とヘテロ二量体を形成する
ことによってアポトーシスを抑制する（６～１０）。実験的に決定されたＢｃｌ－ｘＬお
よびＢｃｌ－２の三次元構造は、これらのタンパク質がはっきりした溝を有し、それがア
ポトーシス促進性Ｂｃｌ－２タンパク質のＢＨ３（Ｂｃｌ－２ホモロジー３）領域と相互
作用ことを示した（３８～４２）。Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬタンパク質がそれらのアポ
トーシス促進性結合パートナーとヘテロ二量体を形成するのを阻止するように設計された
非ペプチド小分子は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの拮抗体として有効である可能性がある
こと、またそのような小分子阻害剤は、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬが高度に
発現するヒトの癌の治療にとって大きな治療可能性を有することが提案されている（１８
～３７）。
【０００７】
　Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの非ペプチド小分子阻害剤が報告されているが、それら阻害
剤の大部分はそれらのタンパク質に対して弱い乃至は中程度の親和性を有し、それらの細
胞活性に対する作用のはっきりした様式が欠けている（１８～３７）。例外は、ＡＢＴ－
７３７、ＡＢＴ－２６３、およびこれらの類似体である（２６～３４）。ＡＢＴ－７３７
およびＡＢＴ－２６３は、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＢｃｌ－ｗときわめて高い
親和力（Ｋｉ＜１ｎＭ）で結合し、また２つの他の抗アポトーシスＢｃｌ－２タンパク質
であるＭｃｌ－１およびＡ１を凌ぐ高い特異性を有する（２６、３２、３４）。ＡＢＴ－
２６３は、第Ｉ／ＩＩ相臨床試験に進んでおり、その臨床において期待できる抗腫瘍活性
を示している（４５）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　ＡＢＴ－７３７およびＡＢＴ－２６３の発見にもかかわらず、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘ
Ｌの強力な非ペプチド阻害剤の設計は、現代創薬において重要な課題を残している。した
がって治療用途でのこれら阻害薬の使用を可能にする物理的かつ薬理学的特性を有するＢ
ｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤に対する当業界における必要性がまだ存在する。本発明は
、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬに結合し、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ活性を抑制するように
設計された化合物を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻害剤、それら阻害剤を含む組成物、およびＢ
ｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ活性の阻害が利益をもたらす条件および疾患の治療法においてこ
れら阻害剤を使用する方法を対象とする。この化合物は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ活性
の強力な阻害剤であり、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬを発現させる癌細胞のア
ポトーシスを引き起こす。
【００１０】
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　より具体的には本発明は、式（Ｉ）
【化１】

を有し、
　式中、Ａは、存在しないか、任意選択で置換されたフェニルか、または１～４個の炭素
原子が個別に窒素、酸素、もしくはイオウによって置き換えられる任意選択で置換された
５員または６員芳香族環であり、
　Ｂ、Ｃ、Ｄ、およびＥそれぞれは、任意選択で置換されたフェニルか、または１～４個
の炭素原子が個別に窒素、酸素、もしくはイオウによって置き換えられる任意選択で置換
された５員または６員芳香族環であり、
　ＸおよびＹは独立して、存在しないか、Ｏ、Ｓ、ＣＯ、ＳＯ２、ＳＯ、ＰＯ３Ｈ、ＮＲ
’、ＢＲ’、ＰＲ’、ＰＯＲ’、アルキレン、シクロアルキレン、アルケニレン、シクロ
アルケニレン、アルキニレン、もしくはアリーレンであるか、または
　ＸおよびＹは、一緒になって５～７員環を形成することができ、またはＸおよびＹは、
Ｚ－（ＣＨ２）１～３－Ｚ’（ここで、ＺおよびＺ’は、独立してＯ、Ｓ、ＮＲ’、ＣＯ
、ＳＯ、ＳＯ２、ＰＯ３Ｈ、ＰＲ’、またはＰＯＲ’である）であることができ、かつ
　Ｒ’は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル
、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルである、
化合物、またはそれらの薬学的に許容できる塩、水和物、または溶媒和化合物を対象とす
る。
【００１１】
　様々な実施形態において、環Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、およびＥは、独立してＣＮ、ＮＯ２、ハ
ロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール
、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’
、ＣＯＲ’、ＯＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’
’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、Ｃ１～３アルキレンＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＳＯ２Ｒ’およ
びＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’（ここで、各Ｒ’およびＲ’’は独立してＨ、アルキル、シクロア
ルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、ＣＦ３、アリール、ヘテロアリー
ル、Ｃ１～３アルキレンヘテロシクロアルキル、またはヘテロシクロアルキルである）か
らなる群から選択される１～４個の置換基を含有する。
【００１２】
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　幾つかの実施形態では、同じＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、またはＥ環上の２つの置換基が一緒にな
って環を形成することができる。他の実施形態ではＲ’およびＲ’’は、それらが結合し
ている原子と一緒になって３～７員環を形成することができる。
【００１３】
　一実施形態では本発明は、構造式（Ｉ）の化合物の治療に有効な量をそれが必要な個体
に投与することによって状態または疾患を治療する方法を提供する。問題の疾患または状
態、例えば癌は、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬの阻害によって治療可能である
。
【００１４】
　本発明の別の実施形態は、（ａ）構造式（Ｉ）の化合物のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻
害剤と、（ｂ）Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻害が利益をもたらす疾患または状態の治療
に役立つ賦形剤および／または薬学的に許容できる担体とを含む組成物を提供することで
ある。
【００１５】
　本発明の別の実施形態は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻害が利益をもたらす疾患また
は状態に関して個体を治療する方法において構造式（Ｉ）の化合物と第２の治療活性薬剤
とを含む組成物を利用することである。
【００１６】
　さらなる実施形態において本発明は、問題の疾患または状態、例えば癌の治療のための
薬剤の製造のための、構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤と、任意選択の第
２の治療薬とを含む組成物の使用法を提供することである。
【００１７】
　本発明のさらに別の実施形態は、（ａ）容器と、（ｂ１）構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／
Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤を含む包装された組成物と、任意選択で（ｂ２）問題の疾患または状
態の治療に役立つ第２の治療薬を含む包装された組成物と、（ｃ）その疾患または状態の
治療において同時または連続して投与されるその組成物または複数組成物の使用のための
説明書を含む添付文書とを含むヒトの医薬用途のためのキットを提供することである。
【００１８】
　構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤および第２の治療薬は、単一単位用量
として一緒に、または多回単位用量として別々に投与することができる。その場合、構造
式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は第２の治療薬の前に投与され、その逆もま
た成立する。構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤の１回投与または複数回投
与および／または第２の治療薬の１回投与または複数回投与を施与することができると考
えている。
【００１９】
　一実施形態では構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤および第２の治療薬は
、同時に投与される。関係のある実施形態では構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ
阻害剤および第２の治療薬は、単一の組成物から、または別々の組成物から投与される。
さらなる実施形態では構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤および第２の治療
薬は、連続して投与される。本発明で使用される構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘ
Ｌ阻害剤は、１回分当たり約０．００５～約５００ｍｇ、１回分当たり約０．０５～約２
５０ｍｇ、または１回分当たり約０．５～約１００ｍｇの量で投与することができる。
【００２０】
　本発明のこれらまたは他の実施形態および特徴は、下記の好ましい実施形態の詳細な説
明から明らかになるはずである。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明を好ましい実施形態に関連して述べる。しかしながら、本発明はこれら開示され
る実施形態に限定されないことを理解されたい。本明細書中の本発明の実施形態の説明を
前提として当業技術者により様々な修正形態を構成することができることを理解されたい
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。そのような修正形態は、別添の特許請求の範囲に包含される。
【００２２】
　本明細書中で使用される用語「Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ」は、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－
ｘＬ、またはＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬ、すなわちＢｃｌ－２および／またはＢｃｌ
－ｘＬを意味する。
【００２３】
　用語「Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬの阻害が利益をもたらす疾患または状態
」とは、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬが、かつ／またはＢｃｌ－２および／ま
たはＢｃｌ－ｘＬの作用が、例えばその疾患または状態の開始、進行、発現にとって、ま
たはＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤（ＡＢＴ－７３７またはＡＢＴ－２６３など）によ
り治療されることが知られている疾患または状態にとって重要または必要な状態に関係が
ある。このような状態の例には癌が挙げられるがこれに限定されない。当業界の通常の熟
練者は、ある化合物が、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬが介在する疾患または状態を任意の特
定細胞型について治療するかどうかを、例えば特定化合物の活性を評価するために便利に
使用することができる検査法によって容易に判断することができる。
【００２４】
　用語「第２の治療薬」とは、構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬ阻
害剤とは異なり、かつ問題の疾患または状態を治療することが知られている治療薬を指す
。例えば癌がその問題の疾患または状態である場合、その第２の治療薬は、タキソールの
ような既知の化学療法薬、または例えば放射線療法であることができる。
【００２５】
　用語「疾患」または「状態」とは、一般に病的な状態または機能であるとみなされる障
害および／または異常、また特定の徴候、症状、および／または機能不全の形で現れる可
能性がある障害および／または異常を意味する。下記に実証するように構造式（Ｉ）の化
合物は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの強力な阻害剤であり、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの
阻害が利益をもたらす疾患および状態の治療に使用することができる。
【００２６】
　本明細書中で使用される用語「治療する」、「治療用の」、「治療」などは、疾患また
は状態、および／またはそれに関連した症状を除去、軽減、または改善することを指す。
疾患もしくは状態の治療は、疾患、状態、またはそれと関連のある症状が完全に除去され
ることは、たとえそれが除外されないとしても、必要ではない。本明細書中で使用される
用語「治療する」、「治療用の」、「治療」などは「予防的治療」を含むことができ、そ
れは、疾患もしくは状態を再発現または疾患もしくは状態を再発していないがその恐れが
あるまたは起こしやすい被験者において、疾患または状態の再発現の、またはこれまで制
御されていた疾患もしくは状態の再発の確率を減ずることを意味する。用語「治療する」
および類義語は、本発明の化合物の治療に有効な量を、そのような治療の必要な個体に投
与することを意図している。
【００２７】
　本発明の意味の範囲内には「治療」はまた、再発予防または相予防と、急性または慢性
の徴候、症状、および／または機能不全の治療とを含む。その治療は、症状に向けられ、
例えば症状を抑えることができる。それは、短期間にわたって行うことも、中期にわたっ
て順応させることもでき、または例えば維持療法の脈絡内での長期治療であることもでき
る。
【００２８】
　本明細書中で使用される用語「治療に有効な量」または「有効用量」とは、本発明の方
法により投与した場合に、問題の状態または疾患の治療のための有効成分を、それを必要
とする個体に効果的に送達するのに十分な有効成分の量を指す。癌または他の増殖異常の
場合、この薬剤の治療に有効な量は、望ましくない細胞増殖を低減させる（すなわち、あ
る程度遅らせ、好ましくは停止する）ことができ；癌細胞の数を減少することができ；腫
瘍の大きさを縮小させることができ；癌細胞の末梢器官への浸潤を抑制する（すなわち、
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ある程度遅らせ、また好ましくは停止させる）ことができ；腫瘍転移を抑制する（すなわ
ち、ある程度遅らせ、好ましくは停止する）ことができ；腫瘍の成長をある程度抑制する
ことができ；標的細胞におけるＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬシグナル伝達を減少させること
ができ；かつ／または癌に関連した症状の１つまたは複数をある程度軽減することができ
る。その投与された化合物または組成物が増殖を妨げ；存在する癌細胞を殺す範囲でそれ
は細胞増殖抑制性および／または細胞障害性である場合がある。
【００２９】
　用語「容器」は、医薬品を貯蔵し、輸送し、分配し、かつ／または取り扱うのに適した
、そのための任意の容器および密封装置を意味する。
【００３０】
　用語「挿入文書」は、その医薬品の投与の仕方、ならびに医師、薬剤師、および患者が
、その製品の使用に関して十分な情報を得た上での決定を行うことを可能にするのに必要
な安全性および効能のデータについての説明を提供する医薬品に添える情報を意味する。
添付文書は、一般には医薬品用「ラベル」と見なされる。
【００３１】
　「並行投与」、「組み合わせて投与される」、「同時投与」、および類似の語句は、そ
の治療される被験者に２種類以上の薬剤を並行して投与することを意味する。「並行して
」とは、各薬剤を同時に投与する、または異なる時点に任意の順序で連続して投与するこ
とを意味する。しかしながら同時に投与されない場合、それは、それらを所望の治療効果
が得られるように順序正しく、かつ十分接近して遅れずに個体に投与し、それらが一致し
て作用することができることを意味する。例えば、構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－
ｘＬ阻害剤は、第２の治療薬と同時に、または異なる時点に任意の順序で連続して投与す
ることができる。本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤と第２の治療薬とを、別々に
、任意の適切な形態で、かつ任意の適切な経路で投与することができる。本発明のＢｃｌ
－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤と第２の治療薬とが並行して投与されない場合、それらは任意
の順序でそれを必要とする被験者に投与することができることを理解されたい。例えば、
本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、第２の治療薬の治療法（例えば、放射線治
療）の施与の前に（例えば、５分前に、１５分前に、３０分前に、４５分前に、１時間前
に、２時間前に、４時間前に、６時間前に、１２時間前に、２４時間前に、４８時間前に
、７２時間前に、９６時間前に、１週間前に、２週間前に、３週間前に、４週間前に、５
週間前に、６週間前に、８週間前に、または１２週間前に）、それと同時に、またはその
後に（例えば、５分後に、１５分後に、３０分後に、４５分後に、１時間後に、２時間後
に、４時間後に、６時間後に、１２時間後に、２４時間後に、４８時間後に、７２時間後
に、９６時間後に、１週間後に、２週間後に、３週間後に、４週間後に、５週間後に、６
週間後に、８週間後に、または１２週間後に）、それを必要とする個体に投与することが
できる。様々な実施形態において構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤と第２
の治療薬とは、１分間隔てて、１０分間隔てて、３０分間隔てて、１時間未満隔てて、１
時間隔てて、１時間～２時間隔てて、２時間～３時間隔てて、３時間～４時間隔てて、４
時間～５時間隔てて、５時間～６時間隔てて、６時間～７時間隔てて、７時間～８時間隔
てて、８時間～９時間隔てて、９時間～１０時間隔てて、１０時間～１１時間隔てて、１
１時間～１２時間隔てて、せいぜい２４時間隔てて、またはせいぜい４８時間隔てて投与
される。一実施形態では組合せ療法の成分は、１分間～２４時間隔てて投与される。
【００３２】
　本発明を記述した文脈において（特に特許請求の範囲の文脈において）、用語「或る（
ａ、ａｎ）」、「その（ｔｈｅ）」、および類似の指示対象は、別段の指定がない限り単
数形および複数形の両方を包含するものと解釈されたい。本明細書中の値の範囲の列挙は
、本明細書中で別段の指定がない限り、その範囲に入るそれぞれ別々の値を個々に指す簡
便な方法として働くことを単に意図しており、それぞれ別々の値はそれが本明細書中に個
々に列挙されているのと同様に本明細書中に組み込まれる。本明細書中で提供される任意
のまた全ての例、あるいは例示的用語（例えば「など」）の使用は、本発明をより良く例
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証することを意図しており、別段の請求がなされていない限り本発明の範囲に対する限定
ではない。本明細書中のいかなる用語も本発明の実施に不可欠な任意の非請求要素を指す
ものと解釈されるべきではない。
【００３３】
　過去１０年間にわたってアポトーシスの研究は、小分子阻害剤を用いたＢｃｌ－２およ
び／またはＢｃｌ－ｘＬの標的化が、実行可能な癌治療戦略であることを立証した（３５
～３７）。ＡＢＴ－７３７およびＡＢＴ－２６３の発見、ならびにＡＢＴ－２６３に関す
る初期の臨床データは、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬの非ペプチド小分子阻害
剤が、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬが過剰発現する、また現在の抗癌剤が大部
分効かない多くの種類のヒトの癌の治療に対して大きな治療可能性を有することを実証し
た（２６～３６）。
【００３４】
　ＡＢＴ－７３７およびＡＢＴ－２６３の発見にもかかわらず、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘ
Ｌに対する親和性と、ＡＢＴ－７３７／ＡＢＴ－２６３によって得られたものに近い細胞
効能（ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐｏｔｅｎｃｉｅｓ）とを有する新しい種類の高度に強力なＢ
ｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの小分子阻害剤はほとんど報告されていない。これは、Ｂｃｌ－
２／Ｂｃｌ－ｘＬの小分子阻害剤の設計が、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬタンパク質とそれ
らのアポトーシス促進性結合パートナーの相互作用を標的にし、遮断することを伴い、こ
の課題は少なくとも３つの主要な理由のためにきわめて難しいことが分かっているためで
ある。第１に、酵素および受容体における典型的な結合点と比べて、Ｂｃｌ－２またはＢ
ｃｌ－ｘＬとそれらの結合パートナーの間の界面が非常に大きい（３８～４２）。Ｂｃｌ
－２／Ｂｃｌ－ｘＬとその結合パートナー、例えばＢＡＤおよびＢｉｍタンパク質の相互
作用には、ＢＡＤおよびＢｉｍ中の２０～２５残基のＢＨ３ドメインと、Ｂｃｌ－２／Ｂ
ｃｌ－ｘＬ中の大きな結合溝とが介在する。第２に、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ中の結合
溝は本質的にきわめて疎水性であり、それが薬に適した小分子の設計を難しくする（２６
、３８～４２）。第３に、Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬは極端な立体構造的可撓性であ
り、かつそのリガンドフリー構造では、また異なるリガンドと結合した場合に全く別個の
立体配座をとることができる（２６、３８～４２）。Ｂｃｌ－ｘＬについてそのＢＡＤ（
４１）、Ｂｉｍ（４３）、およびＡＢＴ－７３７（４４）との複合体の結晶構造中に観察
される結合ポケットの幾つかは、リガンド結合によって引き起こされ、リガンドフリー結
晶構造中では姿を現さない（３８）。これらの３つの要因は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ
の強力でかつ薬に適した小分子阻害剤の設計を現代創薬における最高の難題にしている。
【００３５】
　本発明は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの新しい種類の強力かつ特異的阻害剤を対象とす
る。本発明の化合物は、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬとＫｉ値＜１ｎＭで結合
し、無細胞機能アッセイにおいてＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬの強力な拮抗体の役割を
果たす。これら化合物は、癌細胞において強くアポトーシスを誘発し、Ｂｃｌ－２および
Ｂｃｌ－ｘＬを標的にすることと高度に整合する作用機構を有する。ある試験化合物は、
腫瘍組織中でｉｎ　ｖｉｖｏの旺盛なアポトーシス誘発を実証し、Ｈ１４６異種間移植腫
瘍に対して強い抗腫瘍活性を示す。
【００３６】
　したがって本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、癌および前癌を含めた望まし
くない増殖性細胞の治療において、そのような治療を必要とする被験者に役立つ。また、
そのような治療を必要とする被験者に本発明の化合物の治療に有効な量を投与することを
含む、望ましくない増殖性細胞を有する被験者の治療方法を提供する。また、望ましくな
い増殖性細胞により特徴づけられる状態を発現するリスクのある被験者に構造式（Ｉ）の
化合物の治療に有効な量を投与するステップを含む、被験者中の癌および前癌などの望ま
しくない増殖性細胞の増殖を防ぐ方法を提供する。幾つかの実施形態では構造式（Ｉ）の
化合物は、望ましくない細胞においてアポトーシスを誘発することによってそれらの細胞
の増殖を低減させた。
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【００３７】
　本発明は、構造式（Ｉ）
【化２】

を有し、
　式中、Ａは、存在しないか、任意選択で置換されたフェニルか、または１～４個の炭素
原子が個別に窒素、酸素、もしくはイオウによって置き換えられる任意選択で置換された
５員または６員芳香族環であり、
　Ｂ、Ｃ、Ｄ、およびＥは個別に、任意選択で置換されたフェニルか、または１～４個の
炭素原子が個別に窒素、酸素、もしくはイオウによって置き換えられる任意選択で置換さ
れた５員または６員芳香族環であり、
　ＸおよびＹは独立して、存在しないか、Ｏ、Ｓ、ＣＯ、ＳＯ２、ＳＯ、ＰＯ３Ｈ、ＮＲ
’、ＢＲ’、ＰＲ’、ＰＯＲ’、アルキレン、シクロアルキレン、アルケニレン、シクロ
アルケニレン、アルキニレン、もしくはアリーレンであるか、または
　ＸおよびＹは、一緒になって５～７員環を形成することができ、またはＸおよびＹは、
Ｚ－（ＣＨ２）１～３－Ｚ’（ここで、ＺおよびＺ’は、独立してＯ、Ｓ、ＮＲ’、ＣＯ
、ＳＯ、ＳＯ２、ＰＯ３Ｈ、ＰＲ’、またはＰＯＲ’である）であることができ、かつ
　Ｒ’は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル
、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルである、
Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤、またはそれらの薬学的に許容できる塩、水和物、また
は溶媒和化合物を対象とする。
【００３８】
　環Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、およびＥの例には、これらに限定されないが
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【化３】

が挙げられる。
【００３９】
　構造式（Ｉ）の化合物はＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬを抑制し、様々な疾患および状態の
治療に役立つ。具体的には構造式（Ｉ）の化合物は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻害が
利益をもたらす疾患または状態、例えば癌の治療方法において使用される。この方法は、
構造式（Ｉ）の化合物の治療に有効な量を、それを必要とする個体に投与することを含む
。本発明の方法はまた、構造式（Ｉ）の化合物に加えて、個体に第２の治療薬を投与する
ことを含む。第２の治療薬は、個体を苦しめ、治療を必要とする疾患または状態の治療に
役立つことが知られている薬物、例えば特定の癌の治療に役立つことが知られている化学
療法薬および／または放射線療法から選択される。
【００４０】
　本明細書中で使用される用語「アルキル」は、直鎖または分岐飽和Ｃ１～１０炭化水素
基を指し、その非限定的な例にはメチル、エチル、直鎖および分岐状のプロピル、ブチル
、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、およびデシル基が挙げられる。用
語Ｃｎは、そのアルキル基が「ｎ」個の炭素原子を有することを意味する。用語「アルキ
レン」は、置換基を有するアルキル基を指す。アルキル、例えばメチル、またはアルキレ
ン、例えば－ＣＨ２－基は、例えばハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、
ヒドロキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、アルキルアミノ、またはアミノ基で置換する
ことができる。
【００４１】
　用語「アルケニル」は、炭素－炭素二重結合を含有することを除いて「アルキル」と同
一と定義され、例えばエテニル、プロペニル、およびブテニルである。用語「アルケニレ
ン」は、炭素－炭素二重結合を含有することを除いて「アルキレン」と同一と定義される
。用語「アルキニル」および「アルキニレン」は、その基が炭素－炭素三重結合を含有す
ることを除いて「アルキル」および「アルキレン」と同一と定義される。
【００４２】
　本明細書中で使用される用語「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードと
定義される。
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【００４３】
　用語「ヒドロキシ」は－ＯＨと定義される。
【００４４】
　用語「アルコキシ」は－ＯＲ（ただしＲはアルキル）と定義される。
【００４５】
　用語「アミノ」は－ＮＨ２と定義され、また用語「アルキルアミノ」は－ＮＲ２（ここ
で、少なくとも１個のＲがアルキルであり、第２のＲがアルキルまたは水素である）と定
義される。
【００４６】
　用語「ニトロ」は－ＮＯ２と定義される。
【００４７】
　用語「シアノ」は－ＣＮと定義される。
【００４８】
　用語「トリフルオロメチル」は－ＣＦ３と定義される。
【００４９】
　用語「トリフルオロメトキシ」は－ＯＣＦ３と定義される。
【００５０】
　本明細書中で使用される
【化４】

などの基は、

【化５】

の省略形である。
【００５１】
　本明細書中で使用される用語「アリール」は、単環式または多環式芳香族基、好ましく
は単環式または二環式芳香族基、例えばフェニルまたはナフチルを指す。別段の指示がな
い限り、アリール基は、非置換でもよく、また独立して、例えばハロ、アルキル、アルケ
ニル、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＨ、アルコキシ、アミノ、アルキル
アミノ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２アルキル、アリール、およびヘテロアリールから選択され
る１個または複数個、具体的には１個～４個の基で置換されていてもよい。
【００５２】
　本明細書中で使用される用語「ヘテロアリール」は、１個または２個の芳香族環を含有
し、かつ芳香族環中に少なくとも１個の窒素、酸素、もしくはイオウ原子を含有する単環
または二環系を指す。別段の指示がない限り、ヘテロアリール基は、非置換でもよく、ま
た例えばハロ、アルキル、アルケニル、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＨ
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よびヘテロアリールから選択される１個または複数個、具体的には１個～４個の置換基で
置換されていてもよい。
【００５３】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルキル」は、３個～８個の炭素原子を含有する
単環式脂肪族環を意味する。
【００５４】
　本明細書中で使用される用語「ヘテロシクロアルキル」は、全体で５個～１０個の原子
を含有し、それら原子の１個～５個が独立して窒素、酸素、およびイオウから選択され、
残りの原子が炭素である単環式または二環式脂肪族環を意味する。
【００５５】
　本発明によれば環Ｂは、フェニル、またはその炭素原子の１個～４個が独立して窒素、
酸素、もしくはイオウによって置き換えられる５員または６員芳香族環である。一つの好
ましい実施形態では環Ｂはフェニルである。他の好ましい実施形態では環Ｂは、１個また
は複数個のハロ基で置換されたフェニルである。
【００５６】
　環Ｂの特定の非限定的な例には、
【化６】

が挙げられる。
【００５７】
　構造式（Ｉ）の化合物の環Ａもまた、フェニル、またはその炭素原子の１個～４個、好
ましくは１個～３個が独立して窒素、酸素、もしくはイオウによって置き換えられる５員
または６員芳香族環である。幾つかの好ましい実施形態では環Ａは、
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【化７】

からなる群から選択され、
　式中、Ｒ１およびＲ２は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロアルキ
ル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシ
クロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＲ’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、Ｃ
ＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’
’’、ＮＲ’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２

ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル
、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、ＯＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ
’、ＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、Ｃ１～３アルキレンＣＨ（
ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択され、
　Ｒ’、Ｒ’’、およびＲ’’’は、独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、アルケニ
ル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ１～３アルキレンヘ
テロシクロアルキル、またはヘテロシクロアルキルであり、
　Ｒ’およびＲ’’、またはＲ’’およびＲ’’’は、それらが結合している原子と一緒
になって３～７員環を形成することができる。
【００５８】
　幾つかの好ましい実施形態ではＡ環は、
【化８】

である。
【００５９】
　他の好ましい実施形態では、Ａ環の非芳香族窒素原子が、Ｃ１～６アルキル、例えばメ
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チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、もしくはｎ－ブチル、またはシクロアルキ
ル、例えばシクロプロピル、－（ＣＨ２）１～３Ｎ（ＣＨ３）２、または－（ＣＨ２）１

～３ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨで置換される。別の好ましい実施形態では、Ａ環の非芳香族
窒素原子とＡ環の隣接する炭素が一緒になって５員または６員環、例えば
【化９】

を形成する。
【００６０】
　さらに他の好ましい実施形態では、Ａ環の１個～３個の炭素原子、好ましくは１個～２
個の炭素原子が、独立してＣＨ３、Ｃ２Ｈ５、Ｃ３Ｈ７、ＣＦ３、ＮＨ２、Ｃｌ、ＣＮ、
ＣＯ２Ｈ、Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）Ｃ２Ｈ５、Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、ＳＯ２ＣＨ３、
ＳＯ２Ｃ２Ｈ５、ＳＯ２Ｃ３Ｈ７、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＨＳＯ２ＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣＨ３、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（ＣＨ２）

１～３Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳＯ２ＣＨ３、
【化１０】

で置換される。
【００６１】
　幾つかの好ましい実施形態では、Ｃ環はフェニルであり、任意選択でハロおよびＣ１～

３アルキルから選択される１個または２個の置換基で置換される。特定の実施形態は、１
個または２個のフルオロ、ブロモ、クロロ、またはメチルで置換されるフェニル基を含む
。
【００６２】
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　他の好ましい実施形態では、部分－Ｘ－Ｙ－は、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－Ｎ
ＨＣＨ２ＣＨ２ＮＨ－、－ＯＣＨ２ＣＨ２－Ｏ－、
【化１１】

からなる群から選択される。
【００６３】
　さらに別の好ましい実施形態ではＤ環は、非置換または置換フェニルである。例えば、
Ｄ環がフェニルである構造式（Ｉ）の阻害剤は、構造

【化１２】

を有し、
　式中、Ｒ４およびＲ５は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロアルキ
ル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシ
クロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ
’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ
’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’
’からなる群から選択される。すべての他の環およびＲ基は、上記と同様に定義される。
【００６４】
　一つの好ましいＲ４またはＲ５はハロ、例えばフルオロである。
【００６５】
　さらに他の好ましい実施形態ではＥ環は、好ましくは１個～５個、より好ましくは１個
または２個の置換基を含有するフェニルである。例えば、ＤおよびＥが両方ともフェニル
である構造式（Ｉ）の阻害剤は、構造
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【化１３】

を有し、
　式中、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、
アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロシクロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、Ｏ
ＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯ
ＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、
およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’からなる群から選択される。すべての他の環およびＲ基は、上
記と同様に定義される。
【００６６】
　幾つかの好ましい実施形態では、化合物（Ｉ）のＳＯ２基に対する位置メタでのフェニ
ル環Ｅ上の置換基がＮＯ２またはＳＯ２ＣＦ３である。他の好ましい実施形態では化合物
（Ｉ）のＳＯ２基に対する位置パラでのフェニル環Ｅ上の置換基が
【化１４】

であり、
　式中、ＲａおよびＲｂは、個別にＨ、メチル、および
【化１５】

であるか、またはＲａおよびＲｂは、一緒になって
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を形成する。
【００６７】
　本発明の好ましい阻害剤は、構造式（ＩＩ）
【化１７】

を有するか、またはそれらの薬学的に許容できる塩、水和物、または溶媒和化合物であり
、
　式中、Ａ環は、
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【化１８】

からなる群から選択され、
　環ＢおよびＣは、任意選択で置換されるフェニルであり、
　Ｘ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ’、Ｒ
’’、Ｒ’’’は、上記と同様に定義され、また
　Ｒ１１およびＲ１２は、独立してＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ、アルキル、シクロアルキル
、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
ロアルキル、ＯＲ’、ＳＲ’、ＮＲ’Ｒ’’、ＣＯ２Ｒ’、ＯＣＯＲ’、ＣＯＮＲ’Ｒ’
’、ＣＯＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＮＲ’ＣＯＲ’’、ＮＲ’ＣＯＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’
Ｃ＝ＳＮＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’’、ＳＯ２Ｒ’、およびＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’
からなる群から選択される。
【００６８】
　さらに、本発明の化合物の塩、水和物、または溶媒和化合物もまた本発明に含まれ、本
明細書中で開示される方法に使用することができる。本発明にはさらに、構造式（Ｉ）の
化合物のすべてのあり得る立体異性体および幾何異性体が含まれる。本発明には、ラセミ
化合物および光学活性異性体の両方が含まれる。構造式（Ｉ）の化合物を単一鏡像異性体
として希望する場合、それは、最終生成物の分割によって、あるいは異性体的に純粋な出
発原料からまたはキラル補助試薬の使用による立体特異的合成によって得ることができ、
例えばＺ．Ｍａらの論文、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ：Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ，８（６），８
８３～８８８頁（１９９７）を参照されたい。最終生成物の分割、中間体、または出発原
料は、当業界で知られている任意の適切な方法によって達成することができる。さらに、
構造式（Ｉ）の化合物の互換異性体が起こり得る状況では、本発明はそれら化合物のすべ
ての互換異性形を含むことを意図している。
【００６９】
　本発明の化合物は塩として存在することができる。本発明の方法においては本発明の化
合物の薬学的に許容できる塩が好ましいことが多い。本明細書中で使用される用語「薬学
的に許容できる塩」とは、構造式（Ｉ）の化合物の塩または両性イオン形態を指す。構造
式（Ｉ）の化合物の塩は、化合物の最終単離または精製の間に調製することも、またはそ
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きる。構造式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容できる塩は、薬学的に許容できる酸により形
成される酸付加塩であることができる。薬学的に許容できる塩を形成するために使用する
ことができる酸の例には、硝酸、ホウ酸、塩酸、臭化水素酸、硫酸、およびリン酸などの
無機酸と、シュウ酸、マレイン酸、コハク酸、およびクエン酸などの有機酸とが挙げられ
る。本発明の化合物の塩の非限定的な例には、これらに限定されないが、塩酸塩、臭化水
素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、リン
酸塩、リン酸水素塩、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香
酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファースルホン酸塩、ジグルコン酸塩、
グリセロールリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ギ酸塩、コハク酸塩
、フマル酸塩、マレイン酸塩、アスコルビン酸塩、イセチオン酸塩、サリチル酸塩、メタ
ンスルホン酸塩、メシチレンスルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、２
－ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェ
ニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、トリクロロ酢酸塩、
トリフルオロ酢酸塩、リン酸塩、グルタミン酸塩、重炭酸塩、パラトルエンスルホン酸塩
、ウンデカン酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、グルコン酸塩、メタンスルホン酸塩
、エタンジスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、およびｐ－トルエンスルホン酸塩が挙
げられる。これに加えて、本発明の化合物中に存在する利用可能なアミノ基を、塩化メチ
ル、塩化エチル、塩化プロピル、および塩化ブチルと、臭化メチル、臭化エチル、臭化プ
ロピル、および臭化ブチルと、ヨウ化メチル、ヨウ化エチル、ヨウ化プロピル、およびヨ
ウ化ブチルと、硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫酸ジブチル、および硫酸ジアミルと、塩
化デシル、塩化ラウリル、塩化ミリスチル、および塩化ステアリル（ｓｔｅｒｙｌ）と、
臭化デシル、臭化ラウリル、臭化ミリスチル、および臭化ステアリル（ｓｔｅｒｙｌ）と
、ヨウ化デシル、ヨウ化ラウリル、ヨウ化ミリスチル、およびヨウ化ステアリル（ｓｔｅ
ｒｙｌ）と、臭化ベンジルおよび臭化フェネチルとにより四級化することができる。上記
に照らして、本明細書中に現れる本発明の化合物に関する任意の言及は、構造式（Ｉ）の
化合物と、それらの薬学的に許容できる塩、水和物、または溶媒和化合物とを包含するこ
とを意図している。
【００７０】
　本発明の特定の化合物には、これらに限定されないが、下記に示す構造を有する化合物
が挙げられる。
【００７１】
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【００７２】
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【表２】

【００７３】
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【００７４】
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【表４】

【００７５】
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【表５】

【００７６】
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【表６】

【００７７】
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【表７】

【００７８】
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【表８】

【００７９】
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【表９】

【００８０】
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【表１０】

【００８１】
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【表１１】

【００８２】
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【表１２】

【００８３】
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【表１３】

【００８４】
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【表１４】

【００８５】
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【表１５】

【００８６】
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【表１６】

【００８７】
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【表１７】

【００８８】
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【表１８】

【００８９】
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【表１９】

【００９０】
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【表２０】

【００９１】
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【表２１】

【００９２】
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【表２２】

【００９３】
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【表２３】

【００９４】
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【表２４】

【００９５】
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【表２５】

【００９６】
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【表２６】

【００９７】
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【表２７】

【００９８】
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【００９９】
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【０１００】
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【表３０】

【０１０１】
　本発明は、Ｂｃｌ－２および／またはＢｃｌ－ｘＬの阻害が有益な効果を有する様々な
疾患および状態の治療のための構造式（Ｉ）の化合物によって例示されるＢｃｌ－２／Ｂ
ｃｌ－ｘＬ阻害剤を提供する。一実施形態では本発明は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻
害が利益をもたらす疾患および状態に苦しむ個体の治療方法に関し、この方法は構造式（
Ｉ）の化合物の治療に有効な量を、それを必要とする個体に投与することを含む。
【０１０２】
　本発明のこの方法は、構造式（Ｉ）の化合物をニート化合物として、または医薬組成物
として投与することによって達成される。構造式（Ｉ）の化合物の医薬組成物またはニー
ト化合物の投与は、その問題の疾患または状態の発病の間またはその後に行うことができ
る。一般にこれら医薬組成物は、滅菌され、また投与した場合に有害反応を引き起こすこ
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とになる毒性、発癌性、または突然変異原性化合物を含有しない。さらに、別々または一
緒に包装された構造式（Ｉ）の化合物、および任意選択のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻
害が利益をもたらす疾患および状態の治療に役立つ第２の治療薬と、これらの活性薬剤を
使用するための説明書を含む添付文書とを含むキットを提供する。
【０１０３】
　多くの実施形態において構造式（Ｉ）の化合物は、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬの阻害が
利益をもたらす疾患または状態の治療に役立つ第２の治療薬と共に投与される。この第２
の治療薬は構造式（Ｉ）の化合物と異なる。構造式（Ｉ）の化合物および第２の治療薬は
、所望の効果を達成するように同時にまたは連続して投与することができる。さらに、構
造式（Ｉ）の化合物および第２の治療薬は、単一組成物により、または２種類の別々の組
成物により投与することができる。
【０１０４】
　第２の治療薬は、その望ましい治療効果をもたらす量が投与される。第２の治療薬それ
ぞれについての有効量の範囲は当業界で知られており、第２の治療薬はそれを必要とする
個体にそのような確立された範囲内で投与される。
【０１０５】
　構造式（Ｉ）の化合物および第２の治療薬は、単一投薬単位として一緒に、または多回
投薬単位として別々に投与することができる。その場合、構造式（Ｉ）の化合物は第２の
治療薬の前に投与され、その逆もまた成立する。構造式（Ｉ）の化合物の１回または複数
回投薬単位および／または第２の治療薬の１回または複数回投薬単位を投与することがで
きる。したがって構造式（Ｉ）の化合物は、１種類または複数種類の第２の治療薬、例え
ばこれには限定されないが抗癌剤と一緒に使用することができる。
【０１０６】
　本発明に従って治療することができる疾患および状態には、例えば癌が挙げられる。こ
れらには限定されないが、膀胱癌（進行性および転移性膀胱癌）、乳癌、結腸癌（結腸直
腸癌を含む）、腎臓癌、肝癌、肺癌（小細胞性および非小細胞性肺癌、および肺腺癌を含
む）、卵巣癌、前立腺癌、精巣癌、尿生殖器癌、リンパ系の癌、直腸癌、咽頭癌、膵臓癌
（膵外分泌癌を含む）、食道癌、胃癌、胆嚢癌、子宮頸癌、甲状腺癌、腎臓癌、および皮
膚癌（扁平上皮癌を含む）を含めた上皮性悪性腫瘍と、白血病、急性リンパ球性白血病、
急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジ
キンリンパ腫、毛様細胞リンパ腫、組織球性リンパ腫、およびバーケットリンパ腫を含め
たリンパ系の造血器腫瘍と、急性および慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄球性
白血病、および前骨髄球性白血病を含めた骨髄系の造血器腫瘍と、星状細胞腫、神経芽細
胞腫、神経膠腫、および神経鞘腫を含めた中枢および末梢神経系の腫瘍と、腺維肉腫、横
紋筋肉腫、および骨肉腫を含めた間葉系由来の腫瘍と、黒色腫、色素性乾皮症、角化棘細
胞腫、精上皮腫、甲状腺濾胞癌、奇形癌、腎細胞癌（ＲＣＣ）、膵臓癌、骨髄腫、骨髄球
性およびリンパ芽球性白血病、神経芽細胞腫、および膠芽細胞腫を含めた他の腫瘍とを含
めた様々な癌を治療することができる。
【０１０７】
　本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤によって治療可能な癌のさらなる形態には、
例えば成人および小児癌、充実性腫瘍／悪性腫瘍の成長、粘液様および円形細胞癌、局所
進行性腫瘍、転移性癌、ユーイング肉腫を含めたヒト軟部組織の肉腫、リンパ行性転移を
含めた癌転移、扁平上皮癌、特に頭頸部の扁平上皮癌、食道扁平上皮癌、口腔癌、多発性
骨髄腫を含めた血液細胞の悪性腫瘍、白血病（急性リンパ球性白血病、急性非リンパ球性
白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、および毛様細胞白血病を含む）、原
発性滲出液リンパ腫（体腔性リンパ腫）、胸腺リンパ腫肺癌（小細胞癌、皮膚Ｔ細胞リン
パ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、副腎皮質の癌、ＡＣＴＨ産生腫瘍、非小
細胞癌、小細胞癌および腺管癌を含めた乳癌を含む）、胃腸癌（胃癌、結腸癌、結腸直腸
癌、および結腸直腸の新生物に関連するポリープを含む）、膵臓癌、肝癌、泌尿器の癌（
原発性表在性膀胱腫瘍などの膀胱癌、膀胱の浸潤性移行上皮癌、および筋肉浸潤性膀胱癌
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を含む）、前立腺癌、女性生殖管の悪性腫瘍（卵巣癌、原発性腹膜上皮新生物、子宮頸癌
、子宮内膜癌、膣内癌、外陰部の癌、子宮癌、および卵胞の固形腫瘍を含む）、男性生殖
管の悪性腫瘍（精巣癌および陰茎癌を含む）、腎臓癌（腎細胞癌を含む）、脳の癌（内因
性脳腫瘍、神経芽細胞腫、星状細胞脳腫瘍、神経膠腫、および中枢神経系における転移性
腫瘍細胞浸潤を含む）、骨癌（骨腫および骨肉腫を含む）、皮膚癌（亜悪性黒色腫、ヒト
の皮膚の角化細胞の腫瘍進行、および扁平上皮細胞癌を含む）、甲状腺癌、網膜芽細胞腫
、神経芽細胞腫、腹水、悪性胸水、中皮腫、ウィルムス腫瘍、胆嚢癌、絨毛性新生物、血
管外皮腫、およびカポジ肉腫が挙げられる。
【０１０８】
　本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤の投与によって治療することができる癌を含
めたさらなる疾患および状態は、米国特許出願公開第２００７／００２７１３５号明細書
、米国特許第７，４３２，３０４号明細書、および米国特許出願公開第２０１０／０２７
８９２１号明細書中に開示されており、それぞれその全体が本明細書中に援用される。
【０１０９】
　本発明の方法においては、医薬実務に従って一般的に処方される１種類または複数種類
の化合物（Ｉ）の治療に有効な量が、それを必要としているヒトに投与される。そのよう
な治療が必要かどうかは個々のケースに左右され、存在する徴候、症状、および／または
機能不全と、特定の徴候、症状、および／または機能不全を発現するリスクと、他の要因
とを考慮に入れた医学的検査（診断）によって決まる。
【０１１０】
　構造式（Ｉ）の化合物は、任意の適切な経路により、例えば経口投与、口腔内投与、吸
入、舌下投与、直腸投与、膣投与、腰椎穿刺による嚢内もしくは鞘内投与、経尿道投与、
鼻腔内投与、経皮膚、すなわち経皮投与、または非経口投与（静脈内、筋肉内、皮下、冠
動脈内、皮内、乳房内、腹腔内、関節内、鞘内、球後、肺内の注射、および／または特定
部位における外科移植を含む）により投与することができる。非経口投与は、注射針およ
び注射器を用いて、または高圧技術を用いて達成することができる。
【０１１１】
　医薬組成物は、構造式（Ｉ）の化合物がその意図する目的を達成するように有効量で投
与されるものを含む。的確な処方、投与の経路、および用量は、診断された状態または疾
患を考慮して個々の医師によって決められる。投与量および間隔は、治療効果を維持する
のに十分な構造式（Ｉ）の化合物のレベルを与えるように個々に調整することができる。
【０１１２】
　構造式（Ｉ）の化合物の毒性および治療効力は、例えば動物で毒性を生じない最高用量
と定義する化合物の最大耐量（ＭＴＤ）を決めるための細胞培養または実験動物における
標準的な薬学的手順によって確定することができる。最大耐量と治療効果（例えば、腫瘍
成長の抑制）の間の用量比が治療指数である。用量は、使用される投与形態および利用す
る投与経路に応じてこの範囲内で変えることができる。治療に有効な量の決定は、特に本
明細書中で提供される詳細な開示に照らして十分に当業熟練者の能力の範囲内である。
【０１１３】
　治療に使用するために必要な構造式（Ｉ）の化合物の治療に有効な量は、その治療され
る状態の性質、活性が求められる時間の長さ、ならびに患者の年齢および状態により変わ
り、最終的には付き添いの医師によって決められる。用量および間隔は、所望の治療効果
を維持するのに十分なそのＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤の血漿レベルを得るために個
々に調整することができる。好都合には所望の用量は、単回投与で、または適切な間隔で
投与する多回投与として、例えば１日に１回、２回、３回、４回、またはより多回の分割
用量として投与することができる。多くの場合、多回投与が望ましいか、または必要であ
る。例えば、本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、４日の間隔で１日当たり１用
量として送達される４用量（ｑ４ｄ×４）、３日の間隔で１日当たり１用量として送達さ
れる４用量（ｑ３ｄ×４）、５日の間隔で１日当たり送達される１用量（ｑｄ×５）、１
週当たり１用量で３週間（ｑｗｋ３）、５日間の毎日用量と２日間休みともう５日間の毎
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日用量（５／２／５）、または状況に適するように決められる任意の用法の頻度で投与す
ることができる。
【０１１４】
　本発明の方法において使用される構造式（Ｉ）の化合物は、１回の用量として約０．０
０５～約５００ｍｇ、１回の用量として約０．０５～約２５０ｍｇ、または１回の用量と
して約０．５～約１００ｍｇの量で投与することができる。例えば、構造式（Ｉ）の化合
物は、１回の用量として、０．００５と５００ｍｇの間のあらゆる用量を含めた、約０．
００５、０．０５、０．５、５、１０、２０、３０、４０、５０、１００、１５０、２０
０、２５０、３００、３５０、４００、４５０、または５００ｍｇの量で投与することが
できる。
【０１１５】
　構造式（Ｉ）のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤を含有する組成物、またはそれを含有
する組成物の用量は、約１ｎｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ、約１μｇ／ｋｇ～約１００
ｍｇ／ｋｇ、または約１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇであることができる。組成物の用
量は、これに限定されないが約１μｇ／ｋｇを含めた任意の用量であることができる。組
成物の用量は、これらに限定されないが、約１μｇ／ｋｇ、１０μｇ／ｋｇ、２５μｇ／
ｋｇ、５０μｇ／ｋｇ、７５μｇ／ｋｇ、１００μｇ／ｋｇ、１２５μｇ／ｋｇ、１５０
μｇ／ｋｇ、１７５μｇ／ｋｇ、２００μｇ／ｋｇ、２２５μｇ／ｋｇ、２５０μｇ／ｋ
ｇ、２７５μｇ／ｋｇ、３００μｇ／ｋｇ、３２５μｇ／ｋｇ、３５０μｇ／ｋｇ、３７
５μｇ／ｋｇ、４００μｇ／ｋｇ、４２５μｇ／ｋｇ、４５０μｇ／ｋｇ、４７５μｇ／
ｋｇ、５００μｇ／ｋｇ、５２５μｇ／ｋｇ、５５０μｇ／ｋｇ、５７５μｇ／ｋｇ、６
００μｇ／ｋｇ、６２５μｇ／ｋｇ、６５０μｇ／ｋｇ、６７５μｇ／ｋｇ、７００μｇ
／ｋｇ、７２５μｇ／ｋｇ、７５０μｇ／ｋｇ、７７５μｇ／ｋｇ、８００μｇ／ｋｇ、
８２５μｇ／ｋｇ、８５０μｇ／ｋｇ、８７５μｇ／ｋｇ、９００μｇ／ｋｇ、９２５μ
ｇ／ｋｇ、９５０μｇ／ｋｇ、９７５μｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍ
ｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、３５ｍ
ｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／ｋｇ、７０ｍ
ｇ／ｋｇ、８０ｍｇ／ｋｇ、９０ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／ｋｇ、１２５ｍｇ／ｋｇ、１
５０ｍｇ／ｋｇ、１７５ｍｇ／ｋｇ、または２００ｍｇ／ｋｇを含めた任意の用量である
ことができる。上記用量は具体例としての平均的な事例であるが、より高いまたは低い用
量が利益を生ずる個々の例も存在することができ、そのような例も本発明の範囲内にある
。現実には医師が、特定の患者の年齢、体重、および応答により変えることができる個々
の患者に最も適した実際の投与計画を決める。
【０１１６】
　癌の治療において構造式（Ｉ）の化合物は、化学療法薬および／または放射線療法と一
緒に投与することができる。
【０１１７】
　本発明の実施形態は、γ線（１０－２０～１０－１３ｍ）、Ｘ線（１０－１２～１０－

９ｍ）、紫外線（１０ｎｍ～４００ｎｍ）、可視光線（４００ｎｍ～７００ｎｍ）、赤外
線（７００ｎｍ～１ｍｍ）、およびマイクロ波放射線（１ｍｍ～３０ｃｍ）の電磁放射線
を使用する。
【０１１８】
　現在、多くの癌治療プロトコルは、電磁放射線、例えばＸ線によって活性化される放射
線増感剤を使用する。Ｘ線で活性化される放射線増感剤の例には、これらに限定されない
が、メトロニダゾール、ミソニダゾール、デスメチルミソニダゾール、ピモニダゾール、
エタニダゾール、ニモラゾール、マイトマイシンＣ、ＲＳＵ　１０６９、ＳＲ　４２３３
、ＥＯ９、ＲＢ　６１４５、ニコチンアミド、５－ブロモデオキシウリジン（ＢＵｄＲ）
、５－ヨードデオキシウリジン（ＩＵｄＲ）、ブロモデオキシシチジン、フルオロデオキ
シウリジン（ＦＵｄＲ）、ヒドロキシ尿素、シス－プラチン、およびこれらの治療に有効
な類似体および誘導体が挙げられる。
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　癌の光力学治療法（ＰＤＴ）は、増感剤の放射線活性化因子として可視光線を使用する
。光力学放射線増感剤の例には、これらに限定されないが、ヘマトポルフィリン誘導体、
ＰＨＯＴＯＦＲＩＮ（登録商標）、ベンゾポルフィリン誘導体、ＮＰｅ６、スズエチオポ
ルフィリン（ＳｎＥＴ２）、フェオボルビド－ａ、バクテリオクロロフィル－ａ、ナフタ
ロシアニン、フタロシアニン、亜鉛フタロシアニン、および治療に有効なこれらの類似体
および誘導体が挙げられる。
【０１２０】
　本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤に加えて、放射線増感剤を治療に有効な量の
１種類または複数種類の化合物と一緒に投与することができ、このような化合物には、標
的細胞への放射線増感剤の取り込みを促進させる化合物、標的細胞への治療薬、栄養素、
および／または酸素の流れを制御する化合物、付加的な放射線の有無にかかわらず腫瘍に
作用する化学療法薬、または癌もしくは他の疾患を治療するための治療に有効な他の化合
物が挙げられるが、これらに限定されない。放射線増感剤と一緒に使用することができる
追加の治療薬の例には、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、ロイコボリン、酸素、カー
ボゲン、赤血球輸液、ペルフルオロカーボン（例えば、ＦＬＵＯＳＯＬＷ（登録商標）－
ＤＡ）、２，３－ＤＰＧ、ＢＷ１２Ｃ、カルシウムチャンネル遮断薬、ペントキシフィリ
ン、抗血管形成化合物、ヒドララジン、およびＬ－ＢＳＯが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１２１】
　化学療法薬は、アポトーシスを誘発する任意の薬理学的薬品または化合物であることが
できる。この薬理学的薬品または化合物は、例えば小有機分子、ペプチド、ポリペプチド
、核酸、または抗体であることができる。使用することができる化学療法薬には、アルキ
ル化剤、代謝拮抗物質、ホルモンおよびそれらの拮抗体、天然物およびそれらの誘導体、
放射線同位体、抗体、ならびにこれらの天然物、およびこれらの組合せが挙げられるが、
これらに限定されない。例えば、本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、ドキソル
ビシンおよび他のアントラサイクリン類似体などの抗生物質、シクロホスファミドなどの
ナイトロジェンマスタード、５－フルオロウラシルなどのピリミジン類似体、シス－プラ
チン、ヒドロキシ尿素、タキソールとその天然および合成誘導体などと一緒に投与するこ
とができる。別の例としては、腫瘍がゴナドトロピン依存性細胞およびゴナドトロピン非
依存性細胞を含む乳腺の癌などの混合腫瘍の場合には、この化合物をロイプロリドまたは
ゴセレリン（ＬＨ－ＲＨの合成ペプチド類似体）と一緒に投与することができる。他の抗
悪性腫瘍プロトコルには、本明細書中で「補助的抗悪性腫瘍治療法」とも呼ばれる別の治
療法、例えば外科手術または放射線療法と一緒に阻害剤化合物を使用することが含まれる
。本発明に役立つ追加の化学療法薬には、ホルモンおよびその拮抗体、放射線同位体、抗
体、天然物、およびこれらの組合せが挙げられる。
【０１２２】
　本発明の方法において役立つ化学療法薬の例を下記の表に列挙する。
【０１２３】
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【０１２４】



(71) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

【表３２】

【０１２５】
　微小管作用薬は細胞有糸分裂に干渉し、それらの細胞傷害作用については当技術分野で
よく知られている。本発明において役立つ微小管作用薬には、これらに限定されないが、
アロコルヒチン（ＮＳＣ　４０６０４２）、ハリコンドリンＢ（ＮＳＣ　６０９３９５）
、コルヒチン（ＮＳＣ　７５７）、コルヒチン誘導体（例えば、ＮＳＣ　３３４１０）、
ドラスタチン１０（ＮＳＣ　３７６１２８）、マイタンシン（ＮＳＣ　１５３８５８）、
リゾキシン（ＮＳＣ　３３２５９８）、パクリタキセル（ＮＳＣ　１２５９７３）、ＴＡ
ＸＯＬ（登録商標）誘導体（例えば、ＮＳＣ　６０８８３２）、チオコルヒチン（ＮＳＣ
　３６１７９２）、トリチルシステイン（ＮＳＣ　８３２６５）、硫酸ビンブラスチン（
ＮＳＣ　４９８４２）、硫酸ビンクリスチン（ＮＳＣ　６７５７４）、下記に限定されな
いがエポチロンＡ、エポチロンＢ、およびディスコデルモリドを含めた天然および合成エ
ポチロン（Ｓｅｒｖｉｃｅ（１９９６）、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２７４：２００９参照）、エ
ストラムスチン、ノコダゾール、ＭＡＰ４などが挙げられる。このような薬剤の例はまた
、Ｂｕｌｉｎｓｋｉ（１９９７）、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ．１１０：３０５５～３０６４
；Ｐａｎｄａ（１９９７）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９４：１
０５６０～１０５６４；Ｍｕｈｌｒａｄｔ（１９９７）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７：
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３３４４～３３４６；Ｎｉｃｏｌａｏｕ（１９９７）、Ｎａｔｕｒｅ　３９７：２６８～
２７２；Ｖａｓｑｕｅｚ（１９９７）、Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．Ｃｅｌｌ．８：９７３～９８
５、およびＰａｎｄａ（１９９６）、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：２９８０７～２
９８１２に記載されている。
【０１２６】
　使用することができる細胞分裂抑制剤には、ホルモンおよびステロイド（合成類似体を
含めた）、１７－α－エチニルエストラジオール（ｅｔｈｙｎｙｌｅｓｔａｄｉｏｌ）、
ジエチルスチルベストロール、テストステロン、プレドニゾン、フルオキシメステロン、
プロピオン酸ドロモスタノロン、テストラクトン、酢酸メゲストロール、メチルプレドニ
ゾロン、メチル－テストステロン、プレドニゾロン、トリアムシノロン、クロロトリアニ
セン（ｈｌｏｒｏｔｒｉａｎｉｓｅｎｅ）、ヒドロキシプロゲステロン、アミノグルテチ
ミド（ａｍｉｎｏｇｌｕｔｈｉｍｉｄｅ）、エストラムスチン、酢酸メドロオキシプロゲ
ステロン、ロイプロリド、フルタミド、トレミフェン、ゾラデックスが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０１２７】
　他の細胞分裂抑制剤は、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤などの抗血管新生薬
と、抗ＶＥＧＦ抗体などの他のＶＥＧＦ阻害剤と、ＺＤ６４７４およびＳＵ６６８などの
小分子である。抗Ｈｅｒ２抗体もまた使用することができる。ＥＧＦＲ阻害剤はＥＫＢ－
５６９（不可逆的阻害剤）である。ＥＧＦＲに対して免疫特異的な抗体Ｃ２２５およびＳ
ｒｃ阻害剤もまた挙げられる。
【０１２８】
　アンドロゲン依存性悪性腫瘍を非増殖性にするＣＡＳＯＤＥＸ（登録商標）（ビカルタ
ミド、Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）もまた細胞分裂抑制剤として使用するのに適している
。細胞分裂抑制剤のさらに別の例は、エストロゲン依存性乳癌の増殖または成長を抑制す
る抗エストロゲン剤ＴＡＭＯＸＩＦＥＮ（登録商標）である。細胞増殖性シグナルの伝達
の阻害剤は細胞分裂抑制剤である。代表例には、上皮性成長因子阻害剤、Ｈｅｒ－２阻害
剤、ＭＥＫ－１キナーゼ阻害剤、ＭＡＰＫキナーゼ阻害剤、ＰＩ３阻害剤、Ｓｒｃキナー
ゼ阻害剤、およびＰＤＧＦ阻害剤が挙げられる。
【０１２９】
　本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤と一緒に投与することができる追加の第２の
治療薬は、米国特許出願公開第２００７／００２７１３５号明細書、米国特許第７，４３
２，３０４号明細書、および米国特許出願公開第２０１０／０２７８９２１号明細書に開
示されており、それぞれが本明細書中に参照により援用される。
【０１３０】
　一般に本発明の化合物は、意図する投与経路および標準的な医薬実務に関して選択され
る医薬担体と混合して投与される。本発明に従って使用するための医薬組成物は、構造式
（Ｉ）の化合物の加工を容易にする賦形剤および補助剤を含む１種類または複数種類の生
理学的に許容できる担体を用いて通常の方法で処方される。
【０１３１】
　これらの医薬組成物は、例えば通常の混合、溶解、造粒、糖衣形成、乳化、カプセル封
入、エントラッピング、または凍結乾燥法によって製造することができる。適切な処方は
、選択される投与経路によって決まる。構造式（Ｉ）の化合物の治療に有効な量を経口投
与する場合、その組成物は一般には錠剤、カプセル剤、散剤、液剤、またはエリキシルの
形態である。錠剤の形態で投与する場合、その組成物はさらにゼラチンなどの個体担体ま
たはアジュバントを含有することができる。錠剤、カプセル剤、および散剤は、構造式（
Ｉ）の化合物を約０．０１％～約９５％、好ましくは約１％～約５０％含有する。液剤の
形態で投与する場合、水、石油、または動物もしくは植物由来の油などの液体担体を加え
ることができる。その組成物の液剤形態は、さらに生理的塩類液、デキストロースもしく
は他のサッカリド溶液、またはグリコールを含有することができる。液剤の形態で投与す
る場合、組成物は構造式（Ｉ）の化合物を、重量を基準にして約０．１％～約９０％、好
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ましくは約１％～約５０％含有する。
【０１３２】
　構造式（Ｉ）の化合物の治療に有効な量を静脈内、皮膚、または皮下の注射によって投
与する場合、その組成物は、発熱物質を含まない非経口的に受容可能な水性溶液の形態で
ある。ｐＨ、等張性、安定性などに当然の注意を払うこのような非経口的に受容可能な溶
液の調製は、当業界の技術の範囲内である。静脈内、皮膚、または皮下の注射用の好まし
い組成物は、一般には等張ビヒクルを含有する。
【０１３３】
　構造式（Ｉ）の化合物は、当業界でよく知られている薬学的に許容できる担体と容易に
混ぜ合わせることができる。このような担体は、治療を受ける患者の経口摂取のために、
その作用薬を錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル、シロップ剤、スラリー剤、
懸濁剤などとして処方することを可能にする。経口使用のための医薬製剤は、構造式（Ｉ
）の化合物を固体賦形剤に加え、任意選択でその得られた混合物を摩砕し、望むならば適
切な補助剤を加えた後に顆粒の混合物を加工して錠剤または糖衣錠の芯を得ることによっ
て得ることができる。好適な賦形剤には、例えば充填剤およびセルロース製剤が挙げられ
る。望むなら崩壊剤を加えることもできる。
【０１３４】
　構造式（Ｉ）の化合物は、注射による、例えばボーラス注射または連続的な点滴による
非経口投与用に処方することができる。注射用の調合物は、追加の保存剤を含む単位投与
形態で、例えばアンプル中に、または多回投与容器中に存在することができる。組成物は
、油性または水性ビヒクルに溶かした懸濁液、溶液、またはエマルションのような形態を
とることができ、沈殿防止剤、安定剤、および／または分散剤などの製剤化剤を含有する
ことができる。
【０１３５】
　非経口投与用の医薬組成物には、水溶性の形態の作用薬の水性溶液が挙げられる。さら
に、構造式（Ｉ）の化合物の懸濁液は、適切な油性懸濁注射液として調製することもでき
る。好適な親油性溶媒またはビヒクルには、脂肪油または合成脂肪酸エステルが挙げられ
る。水性懸濁注射液は、その懸濁液の粘度を増す物質を含有することができる。任意選択
でこの懸濁液はまた、適切な安定剤、またはその化合物の安定性を増し、高濃度溶液の調
製を可能にする薬品を含有することもできる。別法では、本発明の組成物は、使用の前に
適切なビヒクル、例えば滅菌し発熱物質を含まない水を用いて構成するための粉末形態で
あることもできる。
【０１３６】
　構造式（Ｉ）の化合物はまた、例えば通常の坐剤用の基剤を含有する坐剤または停留浣
腸剤などの直腸作用性組成物に処方することもできる。上記で述べた処方に加えて、構造
式（Ｉ）の化合物はまた、デポー製剤として処方することもできる。そのような持続効果
のある処方は、移植（例えば、皮下または筋内に）によって、または筋肉注射によって投
与することができる。したがって、例えば構造式（Ｉ）の化合物は、適切な高分子材料ま
たは疎水性材料（例えば、受許可能な油に溶かしたエマルションとして）またはイオン交
換樹脂を用いて処方することができる。
【０１３７】
　具体的には構造式（Ｉ）の化合物は、デンプンまたはラクトースなどの賦形剤を含有す
る錠剤の形態で、または単独でもしくは賦形剤と混合したカプセル剤または腔坐剤の形態
で、または香味剤または着色剤を含有するエリキシルまたは懸濁剤の形態で、経口的、口
腔的、または舌下に投与することができる。このような液体製剤は、沈殿防止剤などの薬
学的に許容できる添加剤を用いて調製することができる。構造式（Ｉ）の化合物はまた、
非経口的に、例えば静脈内、筋内、皮下、または冠動脈内に注射することができる。非経
口投与の場合、Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、滅菌した水性溶液の形態で使用する
のが最もよく、その溶液はそれを血液と等張にするために他の物質、例えば塩類またはマ
ンニトールまたはグルコースなどの単糖を含有することができる。



(74) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

【０１３８】
　追加の実施形態として本発明はキットを含む。キットは１種類または複数種類の化合物
または組成物を含み、それらは本発明の方法の実施のためのそれらの使用を容易にするよ
うに包装される。一つの単純な実施形態ではキットは、方法の実施に役立つ本明細書中で
述べた化合物または組成物（例えば、構造式（Ｉ）の化合物および任意選択の第２の治療
薬を含む組成物）を含み、それらは密封された瓶または容器などの容器中に包装され、そ
の容器には本発明の方法を実施するための化合物または組成物の使用法を記述したラベル
が貼られるか、キット内に同封される。好ましくは化合物または組成物は、単位用量形態
で包装される。キットはさらに、意図する投与経路に従って組成物を投与するのに適した
器具を含むことができる。
【０１３９】
　従来のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、治療薬としてのそれらの開発を妨げる特性
を有していた。本発明の重要な特徴に従って構造式（Ｉ）の化合物を合成し、Ｂｃｌ－２
／Ｂｃｌ－ｘＬに対する阻害剤として評価した。例えば本発明の化合物のＢｃｌ－２／Ｂ
ｃｌ－ｘＬに対する結合親和性（ＩＣ５０）は、一般に１００μＭ未満、５０μＭ未満、
２５μＭ未満、および５μＭ未満である。
【０１４０】
化合物の合成
　本発明の化合物を下記のように調製した。下記の合成スキームは、構造式（Ｉ）の化合
物を合成するために使用される反応を代表するものである。本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ
－ｘＬ阻害剤を調製するための修正形態および代替スキームは、当業熟練者の能力の範囲
内で容易である。
【０１４１】
　溶剤および試薬は市場で入手し、さらなる精製を行わずに使用した。ＮＭＲスペクトル
の化学シフト（δ）は内標準に対するδ値（ｐｐｍ）（低磁場）として記録し、多重度は
通常の方法で記録した。
【０１４２】
　別段の注記がない限り、すべての温度の単位は摂氏度である。
【０１４３】
　この合成方法、実施例において、また本明細書全体を通して略語は以下の意味を有する
。
【０１４４】
【表３３】

【０１４５】
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【表３４】

【０１４６】
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【表３５】

【０１４７】
スキーム、コア－１

【化１９】

【０１４８】
スキーム、コア－２
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【化２０】

【０１４９】
スキーム、コア－３

【化２１】

【０１５０】
スキーム、コア－４

【化２２】

【０１５１】
スキーム、コア－５



(78) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

【化２３】

【０１５２】
スキーム、コア－６
【化２４】

【０１５３】
スキーム、コア－７
【化２５】

【０１５４】
スキーム、コア－８、９
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【化２６】

【０１５５】
スキーム、コア－１０

【化２７】

【０１５６】
スキーム、コア－１１
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【化２８】

【０１５７】
スキーム、コア－１２
【化２９】

【０１５８】
スキーム、コア－１３
【化３０】

【０１５９】
スキーム、コア－１４
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【化３１】

【０１６０】
スキーム、コア－１５

【化３２】

【０１６１】
一般スキーム１
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【化３３】

【０１６２】
一般スキーム２
【化３４】

【０１６３】
一般スキーム３、リンカーとして三重結合
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【０１６４】
一般スキーム４、リンカーとしてトリゾール
【化３６】

【０１６５】
一般スキーム４、リンカーとしてピペラジン
【化３７】

【０１６６】
一般スキーム５、アルキルスルホニル化合物
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【０１６７】
化合物１３６
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【化３９】

ＭＳ：　１０１９．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐ
ｍ　８．３０　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０，　１Ｈ），　　７．６１　（ｄｄ，　Ｊ　＝２
，　９　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　３Ｈ），　７
．２４－７．１１　（ｍ，　５Ｈ），　７．０８－７．０１　（ｍ，　４Ｈ），　６．９
９－６．８３　（ｍ，　４Ｈ），　６．７０－６．６３　（ｍ，　２Ｈ），　４．１８－
４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．５３－３．４３　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２４－３
．０８　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８７　（ｓ，　６Ｈ），　２．４９　（ｓ，　３Ｈ）
，　２．３６－２．１４　（ｍ，　２Ｈ）　１．９６－１．６０　（ｍ，　６Ｈ）
【０１６８】
化合物１３５

【化４０】

ＭＳ　＝　１０９８．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４３　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．０，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ）　７．２８－７．２２
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１７－７．１１　（ｍ，　４Ｈ），　７．０７－７．０２（ｍ
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７５　（ｍ，　２Ｈ），　６．６７－６．６４（ｍ，　２Ｈ），　　３．４２－３．４１
　（ｍ，　５Ｈ），　３．３０－３．１１　（ｍ，　１５Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６
Ｈ），　２．７９　（ｓ，　３Ｈ），　２．７３－２．６０　（ｍ，　６Ｈ），　２．５
４　（ｓ，　３Ｈ），　２．４２－２．０７　（ｍ，　２Ｈ）
【０１６９】
化合物１３３
【化４１】

ＭＳ　＝　９８６．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐ
ｍ　８．３６　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ　＝
　２．０，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．０　Ｈｚ，　
２Ｈ），　７．２１－７．１５　（ｍ，　５Ｈ），　７．１０－７．０３　（ｍ，　５Ｈ
），　７．００－６．９３　（ｍ，　３Ｈ），　６．９１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈ
ｚ，　１Ｈ），　６．８８　（ｂｓ，　１Ｈ），　６．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　８．０　
Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１５－４．０２　（ｍ，　１Ｈ），　３．４４　（ｓ，　３Ｈ）
，　３．２２　（ｓ，　３Ｈ），　２．８７　（ｓ，　６Ｈ），　２．５４　（ｓ，　３
Ｈ），　２．２８－２．１２　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７０】
化合物１３２
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【化４２】

ＭＳ　＝　９０７．６７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２８－７．２２
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１９－７．１３　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．０３　（
ｍ，　４Ｈ），　６．９５－６．８６　（ｍ，　３Ｈ），　６．７８－６．７６　（ｍ，
　３Ｈ），　４．１３－４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ），　３
．２８－３．２２　（ｍ，　９Ｈ），　３．１７－３．１１　（ｍ，　３Ｈ），　２．８
２　（ｓ，　６Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．４０－２．０８　（ｍ，　２
Ｈ）
【０１７１】
化合物１３１

【化４３】

ＭＳ　＝　８３７．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　９．３２　（ｓ，　１Ｈ），　８．３３　（ｄ，　Ｊ　＝　
２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．８３　（ｓ，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ　＝
　２．０，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５５　（ｄ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　
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２Ｈ），　　７．４３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　２Ｈ），　　７．３０－　７
．１６　（ｍ，　３Ｈ），　７．１２－７．００　（ｍ，　６Ｈ），　７．００－６．９
０　（ｍ，　３Ｈ），　６．８０－６．７１　（ｍ，　２Ｈ），　４．１９－４．０４　
（ｍ，　１Ｈ），　３．２８－３．１２　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８７　（ｓ，　６Ｈ
），　２．３５－２．０９　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７２】
化合物１３０
【化４４】

ＭＳ　＝　８３７．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．７３　（ｄ，　Ｊ　＝　１．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２
．０，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４０　（ｄ，　　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　２
Ｈ），　　７．２８－７．２４　（ｍ，　３Ｈ），　７．２１－７．１８　（ｍ，　２Ｈ
），　７．０９－７．０５　（ｍ，　４Ｈ），　７．０２－６．９８　（ｍ，　３Ｈ），
　６．９５－６．９０　（ｍ，　２Ｈ），　６．７８－６．７６　（ｍ，　２Ｈ），　６
．６０　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１５－４．０３　（ｍ，　１
Ｈ），　３．２８－３．１２　（ｍ，　１０Ｈ），　２．８７　（ｓ，　６Ｈ），　２．
３１－２．０９　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７３】
化合物１２９
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【化４５】

ＭＳ　＝　８３９．３３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２Ｈｚ，　１Ｈ），　８．
３８　（ｓ，　１Ｈ），　７．６４　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　９．１　Ｈｚ，　１
Ｈ），　７．６１－７．５８　（ｍ，　２Ｈ），　７．３９－７．３２　（ｍ，　３Ｈ）
，　７．２８－７．２４　（ｍ，　２Ｈ），　７．１７－７．１０　（ｍ，　５Ｈ），　
７．５０－７．０１　（ｍ，　３Ｈ），　６．９８－６．９１　（ｍ，　２Ｈ），　６．
７８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１４－４．０７　（ｍ，　１Ｈ
），　３．４１－３．３７　（ｍ，　９Ｈ），　３．２８－３．１１　（ｍ，　４Ｈ），
　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．３７－２．０９　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７４】
化合物１２８

【化４６】

ＭＳ　＝　９０８．２５
【０１７５】
化合物１２７
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【化４７】

ＭＳ　＝　９０８．２５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３０　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６１　（ｓ，　１Ｈ），　７．４７　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．０，　９．０　Ｈｚ，　
１Ｈ），　７．２９－７．２６　（ｍ，　２Ｈ），　７．１７－７．０５　（ｍ，　５Ｈ
），　７．０２－６．９５　（ｍ，　３Ｈ），　６．９１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈ
ｚ，　２Ｈ），　６．７６－６．７１　（ｍ，　３Ｈ），　６．６７－６．６０　（ｍ，
　３Ｈ），　４．４８　（ｔ，　Ｊ　＝　６．３　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．５０　（ｔ，
　Ｊ　＝　６．０　Ｈｚ，　２　Ｈ），　３．１５－２．９５　（ｍ，　１１Ｈ），　２
．６９　（ｓ，　６Ｈ），　２．６６　（ｓ，　６Ｈ），　２．２１－１．９６　（ｍ，
　４Ｈ）
【０１７６】
化合物１２６

【化４８】

ＭＳ　＝　１０７３．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３６－７．３
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３　（ｍ，　２Ｈ），　７．３１－７．２２　（ｍ，　６Ｈ），　７．１１－７．０７　
（ｍ，　２Ｈ），　７．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９２－
６．８５　（ｍ，　３Ｈ），　６．７４－６．６３（ｍ，　３Ｈ），　４．００－３．８
７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－３．１８　（ｍ，　９
Ｈ），　３．１５－３．００　（ｍ，　５Ｈ），　２．８０　（ｓ，　６Ｈ），　２．６
５　（ｓ，　３Ｈ），　２．３４－２．１７　（ｍ，　１Ｈ），　２．１１－１．９３　
（ｍ，　１Ｈ）
【０１７７】
化合物１２５
【化４９】

ＭＳ　＝　９２２．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．２４
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１９－７．１１　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．００　（
ｍ，　５Ｈ），　６．９０－６．７９　（ｍ，　３Ｈ），　６．７６　（ｄ，　Ｊ　＝　
９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６７－６．６５　（ｍ，　２Ｈ），　４．１４－４．０
５（ｍ，　１Ｈ），　３．４２　（ｓ，　３Ｈ），　３．２４－３．０６　（ｍ，　１３
Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．６６　（ｓ，　３Ｈ），　２．５８　（ｓ，
　３Ｈ），　２．３２－２．０９　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７８】
化合物１２４
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【化５０】

ＭＳ　＝　９６４．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．２４
　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０－７．１１　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．０４　（
ｍ，　４Ｈ），　６．９０－６．８１　（ｍ，　３Ｈ），　６．７４－６．６６　（ｍ，
　３Ｈ），　４．０９－４．００　（ｍ，　１Ｈ），　３．９４　（ｂｓ，　４Ｈ），　
３．４２　（ｓ，　３Ｈ），　３．２７－３．１０　（ｍ，　１４Ｈ），　２．６６　（
ｓ，　３Ｈ），　２．５８　（ｓ，　３Ｈ），　２．３８－２．１１　（ｍ，　２Ｈ）
【０１７９】
化合物１２３

【化５１】

ＭＳ　＝　９７８．７５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２８－７．２３
　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０－７．１２　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．０４　（
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ｍ，　４Ｈ），　６．９３－６．８２　（ｍ，　３Ｈ），　６．７６　（ｄ，　Ｊ　＝　
９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７０－６．６７　（ｍ，　２Ｈ），　４．１０－４．０
３　（ｍ，　２Ｈ），　３．４２　（ｓ，　３Ｈ），　３．２９－３．０２　（ｍ，　１
５Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３Ｈ），　２．５７　（ｓ，　３Ｈ），　２．８９－１．
８２　（ｍ，　６Ｈ）
【０１８０】
化合物１２２
【化５２】

ＭＳ　＝　９９２．７５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．２３
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１９－７．１２　（ｍ，　４Ｈ），　７．０７－７．０３　（
ｍ，　４Ｈ），　６．８８－６．７４　（ｍ，　４Ｈ），　６．６６－６．６３　（ｍ，
　２Ｈ），　４．１１－４．０１　（ｍ，　１Ｈ），　３．４２　（ｓ，　３Ｈ），　３
．２９－３．０６　（ｍ，　１４Ｈ），　２．６６　（ｓ，　３Ｈ），　２．５８　（ｓ
，　３Ｈ），　２．３７－２．０９　（ｍ，　３Ｈ），　２．０３－１．６５　（ｍ，　
５Ｈ），　１．３０　（ｓ，　３Ｈ）
【０１８１】
化合物１２１
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【化５３】

ＭＳ　＝　８５１．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５２　（ｓ，　
１Ｈ），　７．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　８．５　Ｈｚ，　２Ｈ），　７．２９－７．２１
　（ｍ，　５Ｈ），　７．１６－７．１１　（ｍ，　３Ｈ），　７．０７　（ｄ，　Ｊ　
＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９２－６．７４　（ｍ，　６Ｈ），　４．１１－４
．０４　（ｍ，　１Ｈ），　３．９７　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－３．１０　（ｍ，
　１２Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．３６－２．０８　（ｍ，　２Ｈ）
【０１８２】
化合物１２０
【化５４】

ＭＳ　＝　８５１．３３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｂｓ，　１Ｈ），　７．７２－７．６４　（ｍ
，　２Ｈ），　７．４４　（ｄ，　Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，　２Ｈ），　７．２９－６．
９９　（ｍ，　１０Ｈ），　６．８７－６．６８　（ｍ，　６Ｈ），　４．１５－４．０
４（ｍ，　１Ｈ），　３．７７　（ｓ，　３Ｈ），　３．３４－３．００　（ｍ，　１２
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Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３７－２．０４　（ｍ，　２Ｈ）
【０１８３】
化合物１１９
【化５５】

ＭＳ　＝　１１２９．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３６－７．３
２　（ｍ，　２Ｈ），　７．３０－７．２２　（ｍ，　６Ｈ），　７．１０－７．０５　
（ｍ，　２Ｈ），　７．０４－７．００　（ｍ，　２Ｈ），　６．９３－６．８５　（ｍ
，　３Ｈ），　６．７７－６．６８　（ｍ，　２Ｈ），　６．６２　（ｄ，　Ｊ　＝　９
．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ），
　３．２９－３．１８　（ｍ，　１２Ｈ），　３．１７－２．９６　（ｍ，　６Ｈ），　
２．６５　（ｓ，　３Ｈ），　２．３６－１．８１　（ｍ，　６Ｈ）
【０１８４】
化合物１１８
【化５６】
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ＭＳ　＝　１１４３．７５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５－７．３
２　（ｍ，　２Ｈ），　７．２９－７．２２　（ｍ，　６Ｈ），　７．１０－７．０６　
（ｍ，　２Ｈ），　７．０４－７．００　（ｍ，　２Ｈ），　６．９４－６．８５　（ｍ
，　３Ｈ），　６．７７－６．６８　（ｍ，　２Ｈ），　６．６３　（ｄ，　Ｊ　＝　９
．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９６－３．８７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４５　（ｓ，　
３Ｈ），　３．３４－３．１８　（ｍ，　１３Ｈ），　３．１６－２．９８　（ｍ，　６
Ｈ），　２．６５　（ｓ，　３Ｈ），　２．３５－１．７０　（ｍ，　６Ｈ），　１．２
９　（ｓ，　３Ｈ）
【０１８５】
化合物２０９
【化５７】

ＭＳ　＝　１０１８．２５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　９．３２　（ｓ，　１Ｈ），　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝
　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　９．１，　Ｈｚ
，　１Ｈ），　７．４８－７．４２　（ｍ，　３Ｈ），　７．３３－７．３０（ｍ，　２
Ｈ），　７．２８－７．２０　（ｍ，　３Ｈ），　７．１９－７．１０　（ｍ，　３Ｈ）
，　７．０７－６．９７　（ｍ，　３Ｈ），　６．９４－６．８３　（ｍ，　３Ｈ），　
６．８０－６．７６　（ｍ，　１Ｈ），　４．１７－４．０２　（ｍ，　２Ｈ），　３．
２９－３．０５　（ｍ，　１１Ｈ），　２．８６－２．６９　（ｍ，　１１Ｈ），　２．
３９－２．００　（ｍ，　６Ｈ）
【０１８６】
化合物１３４
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【化５８】

ＭＳ　＝　１０１９．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　９．３２　（ｓ，　１Ｈ），　８．４３　（ｄ，　Ｊ　＝
　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．６８－７．６２　（ｍ，　１Ｈ），　７．４６－７．
４０　（ｍ，　２Ｈ），　７．３０－７．２４　（ｍ，　４Ｈ），　７．２１－６．９５
　（ｍ，　８Ｈ），　６．９１－６．７３　（ｍ，　４Ｈ），　４．１７－４．０７　（
ｍ，　２Ｈ），　３．６７－３．６３　（ｍ，　２Ｈ），　３．２４－３．０４　（ｍ，
　１２Ｈ），　２．８６－２．７０　（ｍ，　１１Ｈ），　２．３７－２．１０　（ｍ，
　６Ｈ）
【０１８７】
化合物１１７

【化５９】

ＭＳ　＝　１１０２．７５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．２４　（ｓ，　１Ｈ），　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝
　１．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．２　Ｈｚ，
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　１Ｈ），　７．３５－７．２３　（ｍ，　８Ｈ），　７．１７　（ｄ，　Ｊ　＝　８．
８　Ｈｚ，　２Ｈ），　７．０７－６．９３　（ｍ，　６Ｈ），　６．７５　（ｄ，　Ｊ
　＝　７．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６５　（ｄ，　Ｊ　＝　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ）
，　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），　４．００－３．８５　（ｍ，　２Ｈ），　３．３６
－２．９４　（ｍ，　１７Ｈ），　２．３７－１．７９　（ｍ，　６Ｈ）
【０１８８】
化合物１１６
【化６０】

ＭＳ　＝　９５９．８３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　８
．２４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．０，　９．１　Ｈｚ，　
１Ｈ），　７．３２－７．２４　（ｍ，　５Ｈ），　７．１８－７．０１　（ｍ，　８Ｈ
），　６．９７－６．９１　（ｍ，　３Ｈ），　６．７９－６．７２　（ｍ，　２Ｈ），
　４．１５－４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．３５－３．０４　（ｍ，　１５Ｈ），　
２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３７－２．０８　（ｍ，　２Ｈ）
【０１８９】
化合物１１５
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【化６１】

ＭＳ　＝　９５９．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．７１　（ｓ，　１Ｈ），　７．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　
１Ｈ），　７．３６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０，　２Ｈ），　７．２８－７．０６　（ｍ
，　１０Ｈ），　７．００－６．９１　（ｍ，　４Ｈ），　６．７７　（ｄ，　Ｊ　＝　
９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　４
．１４－４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．３２　（ｓ，　３Ｈ），　３．３０－３．０
５　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３６－２．０８　（ｍ，　
２Ｈ）
【０１９０】
化合物１１４

【化６２】

ＭＳ　＝　１１０１．６７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７３－７．６９　（ｍ，　２Ｈ），　７．３８－７．３２　（ｍ，　４Ｈ），　７．
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２９－７．１８　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－６．９３　（ｍ，　５Ｈ），　６．８９
－６．８３　（ｍ，　３Ｈ），　６．７３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．０　Ｈｚ，　１Ｈ），
　６．６２　（ｄ，　Ｊ　＝　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１７　（ｂｓ，　１Ｈ）
，　３．９３－３．８７　（ｍ，　２Ｈ），　３．３４　（ｓ，　３Ｈ），　３．２１　
（ｓ，　７Ｈ），　３．１３－２．９９　（ｍ，　５Ｈ），　２．３８－１．８１　（ｍ
，　７Ｈ）
【０１９１】
化合物１１３
【化６３】

ＭＳ　＝　１０７２．８３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５－７．３
２　（ｍ，　２Ｈ），　７．３０－７．２２　（ｍ，　５Ｈ），　７．１６－７．０２　
（ｍ，　５Ｈ），　６．９１－６．７５　（ｍ，　５Ｈ），　６．６４　（ｄ，　Ｊ　＝
　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），　４．００－３．８７　（
ｍ，　２Ｈ），　３．５２　（ｓ，　３Ｈ），　３．３２－３．１９　（ｍ，　９Ｈ），
　３．１３－２．９８　（ｍ，　５Ｈ），２．８５－２．６２　（ｍ，　１Ｈ），　２．
３６－１．８１　（ｍ，　６Ｈ）
【０１９２】
化合物１１２
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【化６４】

ＭＳ　＝　９２９．８３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０－７．２４
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１７－７．１２　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．０５　（
ｍ，　４Ｈ），　６．９２－６．８７　（ｍ，　３Ｈ），　６．８２－６．８０　（ｍ，
　１Ｈ），　６．７６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．２　Ｈｚ，　２Ｈ），　４．１３－４．０
４　（ｍ，　１Ｈ），　３．５１　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－３．０８　（ｍ，　１
２Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３５－２．０８　（ｍ，　２Ｈ）
【０１９３】
化合物１１１

【化６５】

ＭＳ　＝　１０３３．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３８－７．３
３　（ｍ，　３Ｈ），　７．２７－７．２４　（ｍ，　３Ｈ），　７．２０－７．１２　
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（ｍ，　３Ｈ），　７．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８９－
６．８１　（ｍ，　５Ｈ），　６．７２　（ｄ，　Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　
６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），
　３．９８－３．８５　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－３
．１５　（ｍ，　９Ｈ），　３．１４－２．９１　（ｍ，　６Ｈ），　２．８２－２．６
２　（ｍ，　１Ｈ），　２．４９　（ｓ，　３Ｈ），　２．３９－１．２７（ｍ，　６Ｈ
）
【０１９４】
化合物１１０
【化６６】

ＭＳ　＝　８９０．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４６　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３６　（ｄ，　
Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　７．２７－７．２４　（ｍ，　２Ｈ），　７．１９
－７．１１　（ｍ，　６Ｈ），　７．０５　（ｄ，　Ｈ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），
　６．８７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８１－６．７０　（ｍ，
　４Ｈ），　４．１２－４．０２　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ），　３
．２５－３．１１　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．４９　（ｓ
，　３Ｈ），　２．３９－２．０９　（ｍ，　２Ｈ）
【０１９５】
化合物１０９
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【化６７】

ＭＳ　＝　９２２．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．５２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．９７　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．７，　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４６－７．３７
　（ｍ，　５Ｈ），　７．２６　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　２Ｈ），　７．１２
－７．０７　（ｍ，　３Ｈ），　７．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），
　６．８５－６．７５　（ｍ，　５Ｈ），　６．２４　（ｄ，　Ｊ　＝　９．５　Ｈｚ，
　１Ｈ），　３．８８－３．８１　（ｍ，　２Ｈ），　３．７２－３．６１　（ｍ，　１
Ｈ），　３．３３－２．８８　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．
６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．５３－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．１７　（ｔ，　
Ｊ　＝　７．１　Ｈｚ，　３Ｈ）
【０１９６】
化合物１０８
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【化６８】

ＭＳ　＝　９３６．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．５２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．９７　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．７，　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４６－７．３７
　（ｍ，　３Ｈ），　７．２６－７．２２　（ｍ，　３Ｈ），　７．１１－７．００　（
ｍ，　５Ｈ），　６．８４－６．６５　（ｍ，　５Ｈ），　６．２４　（ｄ，　Ｊ　＝　
９．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．７１－３．６０　（ｍ，　２Ｈ），　３．３０－２．９
２　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　
２．５２－２．４２　（ｍ，　１Ｈ），　２．２１－２．１２　（ｍ，　１Ｈ），　１．
６２－１．４８　（ｍ，　２Ｈ），　０．７７　（ｔ，　Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，　３Ｈ
）
【０１９７】
化合物１０７
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【化６９】

ＭＳ　＝　９５０．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．５３　（ｄ，　Ｊ　＝　２．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．９６　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．７，　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４６－７．３５
　（ｍ，　４Ｈ），　７．２７－７．２２　（ｍ，　２Ｈ），　７．１５－７．００　（
ｍ，　５Ｈ），　６．８５－６．６７　（ｍ，　５Ｈ），　６．２０　（ｄ，　Ｊ　＝　
９．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．８０－３．７５　（ｍ，　２Ｈ），　３．６９－３．５
９　（ｍ，　１Ｈ），　３．２５－３．０９　（ｍ，　９Ｈ），　３．０３－２．８７　
（ｍ，　３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．５
５－２．４２　（ｍ，　１Ｈ），　２．２２－２．１０　（ｍ，　１Ｈ），１．５４－１
．４２　（ｍ，　２Ｈ），　１．２３－１．１０　（ｍ，　２Ｈ），　０．７９　（ｔ，
　Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，　３Ｈ）
【０１９８】
化合物１０６

【化７０】
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ＭＳ　＝　９９４．２５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．９６　（ｓ，　１Ｈ），　８．４８　（ｄｄ，　Ｊ　＝
　２．２，　６．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　８．３７－８．３２　（ｍ，　１Ｈ），　７．
９９　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７４－７．６９　（ｍ，　１Ｈ
），　７．５７－７．５３　（ｍ，　２Ｈ），　７．４３－７．３６　（ｍ，　４Ｈ），
　７．２７－７．１６　（ｍ，　３Ｈ），　７．０３－６．９０　（ｍ，　３Ｈ），　６
．８６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．６８　（ｔ，　７．４　Ｈｚ
，　２Ｈ），　４．１５－４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　４．００－３．９５　（ｍ，　
２Ｈ），　３．７３　（ｓ，　３Ｈ），　３．３１－２．９８　（ｍ，　１４Ｈ），　２
．４０－１．８１　（ｍ，　６Ｈ）
【０１９９】
化合物１０５
【化７１】

ＭＳ　＝　１０４３．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７３－７．６８（ｍ，　１Ｈ），　７．３３－７．２３　（ｍ，　６Ｈ），　７．１
７－７．１１　（ｍ，　３Ｈ），　７．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ）
，　６．８７－６．７４　（ｍ，　５Ｈ），　６．６３　（ｄ，　Ｊ　＝　９．１　Ｈｚ
，　１Ｈ），　４．１５－４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　４．００－３．８９　（ｍ，　
１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ），　３．２６－２．９７　（ｍ，　１３Ｈ），　２
．３４　（ｓ，　３Ｈ），　２．３１－１．８０　（ｍ，　６Ｈ）
【０２００】
化合物１０４
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【化７２】

ＭＳ　＝　１０８０．３３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３，　８．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２９－７．２
３　（ｍ，　６Ｈ），　７．１２－７．００　（ｍ，　６Ｈ），　６．８７－６．８０　
（ｍ，　３Ｈ），　６．７７－６．７１　（ｍ，　２Ｈ），　６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝
　９．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１５－４．０４　（ｍ，　１Ｈ），　３．９５－３．
８５　（ｍ，　１Ｈ），　３．７８－３．７２　（ｍ，　２Ｈ），　３．２３－２．９３
　（ｍ，　１４Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．３６－１．８０　（ｍ，　６
Ｈ），　１．６１－１．４６　（ｍ，　２Ｈ），　０．７７　（ｔ，　Ｊ　＝　７．３　
Ｈｚ，　３Ｈ）
【０２０１】
化合物１０３

【化７３】

ＭＳ　＝　９００．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
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．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．３　，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０－７．２
４　（ｍ，　４Ｈ），　７．１８－７．０２　（ｍ，　８Ｈ），　６．９０－６．７５　
（ｍ，　６Ｈ），　４．１７－４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ）
，　３．２９－３．０６　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３３
　（ｓ，　３Ｈ），　２．４０－２．１０　（ｍ，　２Ｈ）
【０２０２】
化合物１０２
【化７４】

ＭＳ　＝　９３７．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４６　（ｄ，　Ｊ　＝２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．
６１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．２３　
（ｍ，　４Ｈ），　７．２０－７．１３　（ｍ，　４Ｈ），　７．１０－７．０３　（ｍ
，　４Ｈ），　６．８５　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．７８－６．
６９　（ｍ，　４Ｈ），　４．１２－４．０４　（ｍ，　１Ｈ），　３．７４　（ｔ，　
Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．２２－３．０３　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８
１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３７－２．０９　（ｍ，　２Ｈ），　０．７７　（ｔ，　Ｊ
　＝　７．４　Ｈｚ，　３Ｈ）
【０２０３】
化合物１０１
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【化７５】

ＭＳ　＝　１１０６．０８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７３－７．６９　（ｍ，　１Ｈ），　７．２９－７．２１　（ｍ，　４Ｈ），　７．
１６－７．０６　（ｍ，　４Ｈ），　７．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ
），　６．８５　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８１－６．６０　（
ｍ，　４Ｈ），　４．１５－４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　４．００－３．９１　（ｍ，
　２Ｈ），　３．５９　（ｓ，　３Ｈ），　３．２０－２．８９　（ｍ，　１５Ｈ），　
２．３７－１．８０　（ｍ，　６Ｈ）
【０２０４】
化合物１００

【化７６】

ＭＳ　＝　９６３．２５；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　１．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．０３　（ｍ，　１
０Ｈ），　６．８７－６．６０　（ｍ，　６Ｈ），　４．１２－４．０４　（ｍ，　１Ｈ
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），　３．５８　（ｓ，　３Ｈ），　３．２７－３．０５　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８
１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３６－２．０７　（ｍ，　２Ｈ）
【０２０５】
化合物９９
【化７７】

ＭＳ　＝　９５１．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４６　（ｂｓ，　１Ｈ），　７．６５－７．５９　（ｍ
，　１Ｈ），　７．３０－６．９７　（ｍ，　１２Ｈ），　６．８６－６．６１　（ｍ，
　６Ｈ），　４．１２－４．０４　（ｍ，　１Ｈ），　３．８４－３．６７（ｍ，　２Ｈ
），　３．１８－３．０２　（ｍ，　８Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．６５
－２．６２　（ｍ，　２Ｈ），　２．３８－２．０３　（ｍ，　７Ｈ），　１．７４－１
．６３　（ｍ，　２Ｈ），　１．２２－１．１０　（ｍ，　２Ｈ），　０．７９　（ｔ，
　７．１　Ｈｚ，　３Ｈ）
【０２０６】
化合物９８
【化７８】
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ＭＳ　＝　９３２．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４６　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２７－７．２４
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１７－７．１２　（ｍ，　４Ｈ），　７．０９－７．０２　（
ｍ，　４Ｈ），　６．０８９－６．６９　（ｍ，　６Ｈ），　４．１２－４．０４　（ｍ
，　１Ｈ），　３．４４　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－３．０６　（ｍ，　１２Ｈ），
　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　１．４　Ｈｚ，　３Ｈ），
　２．３７－２．０８　（ｍ，　２Ｈ）
【０２０７】
化合物９７
【化７９】

ＭＳ　＝　１０７６．０８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２８－７．２
０　（ｍ，　５Ｈ），　７．１６－７．００　（ｍ，　５Ｈ），　６．８９－６．８３　
（ｍ，　３Ｈ），　６．７７－６．７１　（ｍ，　２Ｈ），　６．６２　（ｄ，　Ｊ　＝
　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），　３．９６－３．８７　（
ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３Ｈ），　３．３２－２．９３　（ｍ，　１５Ｈ）
，　２．７７－２．６３　（ｍ，　１Ｈ），　２．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　１．４　Ｈｚ
，　３Ｈ），　２．３６－１．７９　（ｍ，　６Ｈ）
【０２０８】
化合物９６
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【化８０】

ＭＳ　＝　９３５．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２８－７．２２
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１８－７．０１　（ｍ，　８Ｈ），　６．９５－６．８２　（
ｍ，　４Ｈ），　６．７６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．３　Ｈｚ，　２Ｈ），　４．１２－４
．０４　（ｍ，　１Ｈ），　３．７８－３．７２　（ｍ，　２Ｈ），　３．２９－３．０
５　（ｍ，　１４Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．３５－２．０８　（ｍ，　
２Ｈ），　２．００－１．８７　（ｍ，　４Ｈ）
【０２０９】
化合物９５

【化８１】

ＭＳ　＝　１０７８．３３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．０，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２９－７．１
２　（ｍ，　６Ｈ），　７．０８－６．８１　（ｍ，　８Ｈ），　６．６３　（ｄ，　Ｊ
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　＝　９．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１０　（ｂｓ，　１Ｈ），　４．００－３．８４
　（ｍ，　１Ｈ），　３．８０－３．７２　（ｍ，　２Ｈ），　３．４５－２．８６　（
ｍ，　１６Ｈ），　２．７６－２．４７　（ｍ，　１Ｈ），　２．３７－１．８１　（ｍ
，　１０Ｈ）
【０２１０】
化合物９４
【化８２】

ＭＳ　＝　８７９．４２；
【０２１１】
化合物９３
【化８３】

ＭＳ　＝　１０２２．３３；
【０２１２】
化合物９２
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【化８４】

ＭＳ　＝　１０６６．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０１　（ｂｓ，　１Ｈ），　７．７３－７．７０　（
ｍ，　１Ｈ），　７．３５－７．２２　（ｍ，　７Ｈ），　７．１５－７．０１　（ｍ，
　５Ｈ），　６．９２－６．７５　（ｍ，　５Ｈ），　６．６３　（ｄ，　Ｊ　＝　９．
２　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．００－３．９０　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３　（ｓ，　３
Ｈ），　３．３２－２．９７　（ｍ，　１５Ｈ），　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．
３５－１．６７　（ｍ，　６Ｈ），　１．４７－１．３７　（ｍ，　１Ｈ），　１．２９
　（ｓ，　３Ｈ）
【０２１３】
化合物９１

【化８５】

ＭＳ　＝　１１４９．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７５－７．７０　（ｍ，　１Ｈ），　７．３５－７．２３　（ｍ，　６Ｈ），　７．
２０－７．０２　（ｍ，　５Ｈ），　６．９１－６．７３　（ｍ，　３Ｈ），　６．７０
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－６．５６　（ｍ，　３Ｈ），　４．２６－４．１７　（ｍ，　１Ｈ），　４．０９－３
．９２　（ｍ　２Ｈ），　３．７２－３．５１　（ｍ，　２Ｈ），　３．４１　（ｓ，　
３Ｈ），　３．３２－２．８５　（ｍ，　１８Ｈ），　２．７０－２．５７　（ｍ，　１
Ｈ），　２．３７－１．６７　（ｍ，　１１Ｈ），　１．２９　（ｓ，　３Ｈ），　１．
１１　（ｂｓ，　１Ｈ）
【０２１４】
化合物９０
【化８６】

ＭＳ　＝　１１６３．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　１．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝２．２，　８．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５－７．２３
　（ｍ，　７Ｈ），　７．２０－７．０１　（ｍ，　５Ｈ），　６．９２－６．７５　（
ｍ，　３Ｈ），　　６．６８－６．５９　（ｍ，　３Ｈ），　４．２９－４．２０　（ｍ
，　１Ｈ），　３．４１　（ｓ，　３Ｈ），　３．３２－２．９８　（ｍ，　１８Ｈ），
　２．８４－２．７５　（ｍ，　１Ｈ），　２．３３－２．２１　（ｍ，　４Ｈ），　２
．１１－１．６７　（ｍ，　６Ｈ），　１．５７－１．３８　（ｍ，　２Ｈ），　１．２
９　（ｓ，　３Ｈ），　０．９１　（ｓ，　３Ｈ）
【０２１５】
化合物８９
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【化８７】

ＭＳ　＝　１１３４．８３；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３６－７．２
９　（ｍ，　４Ｈ），　７．２７－７．２０　（ｍ，　３Ｈ），　７．１５－７．１０　
（ｍ，　３Ｈ），　７．０４　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９０　
（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８５－６．８１　（ｍ，　１Ｈ），　
６．７２　（ｂｓ，　１Ｈ），　６．６６－６．６２　（ｍ，　２Ｈ），　３．８６－３
．７９　（ｍ，　１Ｈ），　３．４０　（ｓ，　３Ｈ），　３．３３－２．９７　（ｍ，
　１６Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２．３４－１．６８　（ｍ，　７Ｈ），　
１．４５－１．３５　（ｍ，　１Ｈ），　１．２９　（ｓ，　３Ｈ），　１．１３　（ｓ
，　３Ｈ）
【０２１６】
化合物８８

【化８８】

ＭＳ　＝　１０４６．００；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３
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：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｍ，　１Ｈ），　７．６５－７．６０　（ｍ
，　１Ｈ），　７．２８－７．０２　（ｍ，　１０　Ｈ），　６．８６　（ｄ，　Ｊ　＝
　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．７８－６．６７　（ｍ，　３Ｈ），　６．５３　（ｔ
，　６．８　Ｈｚ，　１Ｈ）　４．１５－４．０３　（ｍ，　２Ｈ），　３．６０　（ｓ
，　３Ｈ），　３．３０－３．００　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），
　２．３８－２．１１　（ｍ，　５Ｈ）
【０２１７】
化合物８７
【化８９】

ＭＳ　＝　１１０５．６７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．０７　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　
８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．９３　（ｄ，　Ｊ　＝　８
．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１
Ｈ），　７．６６－７．６０　（ｍ，　１Ｈ），　７．５４－７．４８　（ｍ，　１Ｈ）
，　７．３６－７．２０　（ｍ，　５Ｈ），　７．１７－７．０３　（ｍ，　４Ｈ），　
６．９３－６．８２　（ｍ，　２Ｈ），　６．６９－６．６３　（ｍ，　２Ｈ），　６．
４１　（ｓ，　１Ｈ），　４．００－３．８４　（ｍ，　１Ｈ），　３．４０　（ｓ，　
３Ｈ），　３．３３－３．００　（ｍ，　１２Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２
．３４－１．６７　（ｍ，　７Ｈ），　１．４１　（ｐ，　７．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　
１．２９　（ｓ，　３Ｈ）
【０２１８】
化合物８６
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【化９０】

ＭＳ　＝　１１４９．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ８．００　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５－７．３２
　（ｍ，　２Ｈ），　７．２８－７．１７　（ｍ，　６Ｈ），　７．１０－７．０２　（
ｍ，　４Ｈ），　６．９１－６．８５　（ｍ，　３Ｈ），　６．７４－６．６２　（ｍ，
　３Ｈ），　４．００－３．８８　（ｍ，　２Ｈ），　３．４２　（ｓ，　３Ｈ），　３
．３２－２．９８　（ｍ，　１６Ｈ）　２．５７　（ｓ，　３Ｈ），　２．３４－２．２
４　（ｍ，　３Ｈ），　２．１２－１．４８　（ｍ，　８Ｈ），　１．２９　（ｓ，　３
Ｈ），　１．２７　（ｓ，　３Ｈ）
【０２１９】
化合物８５

【化９１】

ＭＳ　＝　９７７．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３７　（ｄ，　Ｊ　＝２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．
５６　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．０，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２５－７．１７　
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（ｍ，　４Ｈ），　７．０９－６．９８　（ｍ，　８Ｈ），　６．８４　（ｄ，　Ｊ　＝
　８．９　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．７２－６．６８　（ｍ，　２Ｈ），　６．５４－６．
４９　（ｍ，　２Ｈ），　４．０８－３．９９　（ｍ，　１Ｈ），　３．７５－３．５１
　（ｍ，　２Ｈ），　３．３３　（ｓ，　３Ｈ），　３．２１－２．９４　（ｍ，　１６
Ｈ），　２．７４　（ｓ，　６Ｈ），　２．４１－２．０２　（ｍ，　２Ｈ），　２．２
６　（ｓ，　３Ｈ）
【０２２０】
化合物８４
【化９２】

ＭＳ　＝　１００５．５８；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３

：ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３６　（ｓ，　１Ｈ），　７．５３　（ｄｄ，　Ｊ　
＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２３－７．１５　（ｍ，　４Ｈ），　７
．０８－６．９５　（ｍ，　８Ｈ），　６．８４－６．６５　（ｍ，　４Ｈ），　６．５
９－６．４９　（ｍ，　２Ｈ），　４．２０－４．０９　（ｍ，　１Ｈ），　４．０３－
３．９３　（ｍ，　１Ｈ），　３．３１　（ｓ，　３Ｈ），　３．２１－２．９７　（ｍ
，　１５Ｈ），　２．７２　（ｓ，　６Ｈ），　２．２３－１．９９　（ｍ，　２Ｈ），
　２．２０　（ｓ，　３Ｈ），　１．５０－１．２８　（ｍ，　２Ｈ），　０．８１　（
ｓ，　３Ｈ）
【０２２１】
化合物８３
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【化９３】

ＭＳ　＝　９９１．４２；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３７　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．５５　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２１－７．１５
　（ｍ，　４Ｈ），　７．１４－７．０５　（ｍ，　４Ｈ），　７．０３－６．９５　（
ｍ，　４Ｈ），　６．８５－６．７９　（ｍ，　３Ｈ），　６．７０－６．６０　（ｍ，
　３Ｈ），　４．０６－３．９６　（ｍ，　１Ｈ），　３．８０　（ｐ，　７．９　Ｈｚ
，　１Ｈ），　３．３４　（ｓ，　３Ｈ），　３．２０－３．０３　（ｍ，　１２Ｈ），
　２．７３　（ｓ，　６Ｈ），　２．４９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２８－２．００　（
ｍ，　４Ｈ），　１．４６－１．３９　（ｍ，　２Ｈ），　１．１８　（ｓ，　３Ｈ）
【０２２２】
化合物８２

【化９４】

ＭＳ　＝　９４８．５０；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３２－７．２４
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　（ｍ，　４Ｈ），　７．１８－７．０１　（ｍ，　８Ｈ），　６．９０　（ｄ，　Ｊ　
＝　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８２－６．７５　（ｍ，　２Ｈ），　６．６６－６
．６３　（ｍ，　２Ｈ），　４．１３－４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　４．００　（ｔ，
　Ｊ＝　７．４　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．３９　（ｓ，　３Ｈ），　３．２９－３．１０
　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２
．３６－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．９６　（ｐ，　Ｊ　＝　７．５　Ｈｚ，　２
Ｈ）
【０２２３】
化合物８１
【化９５】

ＭＳ　＝　９７７．１７；　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　１０：１　ＣＤＣｌ３：
ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．４５　（ｄ，　Ｊ　＝２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．
６３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．２，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３－７．２４　
（ｍ，　４Ｈ），　７．１９－７．０３　（ｍ，　８Ｈ），　６．８９　（ｄ，　Ｊ　＝
　９．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　６．８１－６．７５　（ｍ，　２Ｈ），　６．６７　（ｂ
ｓ，　１Ｈ），　６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．１３－４
．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．８３　（ｑ，　１０Ｈｚ，　２Ｈ），　３．４０　（ｓ
，　３Ｈ），　３．３０－３．１１　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），
　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２．３６－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．１１　（
ｓ，　３Ｈ）
【０２２４】
化合物１３７
４－（４－クロロフェニル）－１－（（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチル）－３－（３
－（（４－（４－（（（Ｒ）－４（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２
－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル
）－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－２－
カルボキサミド
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【化９６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３９　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．６３　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．０，　１Ｈ），　７．６０～
７．４０　（ｍ，　３Ｈ），　７．３２～７．２７　（ｍ，　２Ｈ），　７．１５～７．
１０　（ｍ，　８Ｈ），　７．０１～６．８９　（ｍ，　６Ｈ），　４．３０～４．２８
　（ｍ，　２Ｈ），　４．１１～４．０８　（ｍ，　１Ｈ），　３．５５～３．４９　（
ｍ，　１Ｈ），　３．４５～３．４３　（ｍ，　２Ｈ），　３．３５～３．３１　（ｍ，
　５Ｈ），　３．１９～３．１４　（ｍ，　９Ｈ），　２．８２　（ｓ，　９Ｈ），　２
．７０～２．６８　（ｍ，　２Ｈ），　２．２０～２．００　（ｍ，　３Ｈ），　１．６
８～１．６４　（ｍ，　３Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），
　δ　１６５．４，　１４８．１，　１３９．４，　１３６．６，　１３６．２，　１３
４．８，　１３４．４，　１３４．３，　１３３．７，　１３２．７，　１３２．２，　
１３２．０，　１３１．５，　１３１．２，　１３０．５，　１３０．１，　１２９．８
，　１２９．３，　１２８．０，　１２７．９，　１２６．７，　１２５．２，　１２４
．７，　１２４．６，　１２３．５，　１２１．１，　１２０．１，　１１６．３９０．
２，　９０．０，　７０．２，　６７．３，　５５．９，　５５．４，　５２．７，　５
２．３，　５０．５，　４６．１，　４３．６，　４３．５，　３９．４，　３７．６，
　３６．４，　３０．１，　２５．７；
【０２２５】
化合物１３８
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルア
ミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホ
ンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化９７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．６２　（ｄｄ，　Ｊ＝１．９，　９．１，　１Ｈ），　７．３７～
６．９０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０９～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．３８～３
．３３　（ｍ，　３Ｈ），　３．２４～３．１４　（ｍ，　１４Ｈ），　２．８２～２．
８０　（ｍ，　１１Ｈ），　２．４１　（ｓ，　３Ｈ），　２．２０～２．１５　（ｍ，
　２Ｈ），　１．７７～１．７２　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ
，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１７０．３，　１４８．１，　１３９．４，　１３７．１，　
１３６．２，　１３４．９，　１３４．４，　１３４．３，　１３３．８，　１３３．７
，　１３３．３，　１３３．２，　１３１．７４，　１３１．６８，　１３１．５，　１
３１．４，　１３０．４，　１３０．１，　１２９．６，　１２９．４，　１２８．０，
　１２７．９，　１２７．４，　１２４．１，　１２１．７，　１２１．１，　１２０．
２，　１１６．４，　１１６．３，　９０．２，　８９．９，　５５．９，　５５．２，
　５２．４，　５０．３，　４３．５，　３９．３，　３７．３，　３２．０，　３０．
１，　２５．８，　１１．４；
【０２２６】
化合物１３９
（Ｒ）－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルア
ミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホ
ンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１－メチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド
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【化９８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．４１　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６５　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．４３～
７．４０　（ｍ，　２Ｈ），　７．３３～７．２５　（ｍ，　２Ｈ），　７．２２～７．
０７　（ｍ，　７Ｈ），　７．０４～６．９１　（ｍ，　８Ｈ），　４．０９～４．０７
　（ｍ，　１Ｈ），　３．８１　（ｓ，　３Ｈ），　３．６０～３．３３　（ｍ，　４Ｈ
），　３．２４～３．０５　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．７
３　（ｓ，　３Ｈ），　２．２９～２．１６　（ｍ，　２Ｈ），　１．５７～１．５１　
（ｍ，　２Ｈ）；
【０２２７】
化合物１４０
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（（４－（４－（（４－モルホリノ－１－（
フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル
）フェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カ
ルボキサミド
【化９９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９８　（ｄ，　Ｊ＝１．
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９，　１Ｈ），　７．７２　（ｄｄ，　Ｊ＝１．９，　９．１，　１Ｈ），　７．７３～
６．９８　（ｍ，　１６Ｈ），　６．８８　（ｄ，　Ｊ＝８．９，　１Ｈ），　６．８０
　（ｄ，　Ｊ＝９．４，　１Ｈ），　４．０１～３．９０　（ｍ，　３Ｈ），　３．７９
～３．６９　（ｍ，　３Ｈ），　３．５２～３．３０　（ｍ，　１２Ｈ），　３．２５～
３．０３　（ｍ，　９Ｈ），　２．８６～２．４１　（ｍ，　７Ｈ），　２．２１～２．
１７　（ｍ，　１Ｈ），　２．０９～２．０６　（ｍ，　１Ｈ），　１．７９～１．７４
　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２２８】
化合物１４１
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルア
ミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチ
ル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１，２－
ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール
－３－カルボキサミド

【化１００】

ＢＭ－７６１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．０１　
（ｄ，　Ｊ＝２．０，　１Ｈ），　７．７１～７．７５　（ｍ，　２Ｈ），　７．４３～
６．８１　（ｍ，　１８　Ｈ），　３．９９～３．９４　（ｍ，　１Ｈ），　３．８３～
３．３６　（ｍ，　５Ｈ），　３．１８～３．０６　（ｍ，　１１Ｈ），　２．８９～２
．４４　（ｍ，　１５Ｈ），　２．２０～２．０７　（ｍ，　２Ｈ），　１．７０～１．
６８　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２２９】
化合物１４２
（Ｒ）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）
ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル
）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メ
チルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１０１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．４２　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６６　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．４１～
７．３８　（ｍ，　３Ｈ），　７．２８～７．０９　（ｍ，　９Ｈ），　７．０７～６．
９３　（ｍ，　６Ｈ），　４．１１～４．０９　（ｍ，　１Ｈ），　３．８２～３．３５
　（ｍ，　６Ｈ），　３．２５～３．０６　（ｍ，　９Ｈ），　２．９３～２．４３　（
ｍ，　１６Ｈ），　２．２３～２．１７　（ｍ，　２Ｈ），　１．７０～１．６５　（ｍ
，　２Ｈ）；
【０２３０】
化合物１４３
（Ｒ）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）
ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスル
ホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２
－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロー
ル－３－カルボキサミド

【化１０２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．００　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７５　（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　７．３９～７．２３　（
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ｍ，　７Ｈ），　７．２０～７．００　（ｍ，　９Ｈ），　６．９０　（ｄ，　Ｊ＝９．
０，　１Ｈ），　６．８３　（ｄ，　Ｊ＝９．３，　１Ｈ），　３．９９～３．９７　（
ｍ，　１Ｈ），　３．８２～３．３６　（ｍ，　５Ｈ），　３．２８～３．０４　（ｍ，
　１２Ｈ），　２．９１～２．４４　（ｍ，　１４Ｈ），　２．２０～２．０４　（ｍ，
　２Ｈ），　１．７５～１．７１　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２３１】
化合物１４４
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（（４－（４－（（４－モルホリノ－１－
（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニ
ル）フェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－
カルボキサミド
【化１０３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７３　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．２，　１Ｈ），　７．３６～
６．８８　（ｍ，　１７Ｈ），　６．８１　（ｄ，　Ｊ＝９．４，　１Ｈ），　３．９９
～３．９５　（ｍ，　３Ｈ），　３．８０～３．４８　（ｍ，　１３Ｈ），　３．２６～
２．９３　（ｍ，　１１Ｈ），　２．８４～２．４２　（ｍ，　７Ｈ），　２．２２～２
．１９　（ｍ，　１Ｈ），　２．０９～２．０５　（ｍ，　１Ｈ），　１．７６～１．７
６　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２３２】
化合物１４５
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（（４－（４－（（４－モルホリノ－１－（
フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェ
ニル）エチニル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド



(128) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

【化１０４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３９　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６４　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．３９～
７．０７　（ｍ，　１３Ｈ），　７．００～６．９１　（ｍ，　５Ｈ），　４．１０～３
．７１　（ｍ，　６Ｈ），　３．５３～３．３３　（ｍ，　８Ｈ），　３．２１～３．１
２　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８３～２．４１　（ｍ，　７Ｈ），　２．２８～２．１９
　（ｍ，　２Ｈ），　１．７４～１．７０　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２３３】
化合物１４６
（Ｒ）－１－クロロプロピル－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－
１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド
）フェニル）エチニル）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－２－メチル－Ｎ－
（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキ
サミド

【化１０５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．４１　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６６～７．６３　（ｍ，　１Ｈ），　７．４０～７．２４　（ｍ，
　４Ｈ），　７．２０～７．０９　（ｍ，　７Ｈ），　７．０４～６．９２　（ｍ，　７
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Ｈ），　４．１１～４．０９　（ｍ，　１Ｈ），　３．４１～３．３４　（ｍ，　４Ｈ）
，　３．２３～２．８９　（ｍ，　１２Ｈ），　２．８４～２．５１　（ｍ，　１３Ｈ）
，　２．２６～２．１４　（ｍ，　２Ｈ），　１．８０～１．６４　（ｍ，　２Ｈ），　
０．９６～０．８３　（ｍ，　２Ｈ），　０．６０～０．４７　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２３４】
化合物１４７
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルア
ミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホ
ンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（２－（ピロリジ
ン－１－イル）エチル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【化１０６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．４１　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６６　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．４１～
７．１０　（ｍ，　１３Ｈ），　７．０２～６．９３　（ｍ，　５Ｈ），　４．１２～４
．０９　（ｍ，　１Ｈ），　３．８４～３．３４　（ｍ，　９Ｈ），　３．２３～３．１
５　（ｍ，　７Ｈ），　　３．９３～３．８９　（ｍ，　２Ｈ），　２．８４　（ｓ，　
６Ｈ），　２．４５　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６　～１．９９　（ｍ，　６Ｈ）；
【０２３５】
化合物１４８
（Ｒ）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）
ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル
）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－１－（２－ヒドロキシエチル）－２－メ
チル－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３
－カルボキサミド
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【化１０７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．４１　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６７～７．６４　（ｍ，　１Ｈ），　７．４０～６．９３　（ｍ，
　１８Ｈ），　４．０９～３．３４　（ｍ，　９Ｈ），　３．２３～３．０６　（ｍ，　
９Ｈ），　，　２．８５～２．４７　（ｍ，　１５Ｈ），　２．２０～２．１４　（ｍ，
　２Ｈ），　１．７１～１．６０　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２３６】
化合物１４９
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（（４’－クロロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）メ
チル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フ
ェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロベンゼンスルホンアミド

【化１０８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２４　（ｓ，　１Ｈ），
　７．７０～７．６８　（ｍ，　１Ｈ），　７．５８～７．４７　（ｍ，　５Ｈ），　７
．３９～７．３１　（ｍ，　３Ｈ），　７．１２　（ｄ，　Ｊ＝７．０，　２Ｈ），　７
．０２～６．８９　（ｍ，　６Ｈ），　８．１８　（ｄ，　Ｊ＝８．７，　２Ｈ），　４
．４０　（ｓ，　２Ｈ），　４．０８　（ｂｒ．　１Ｈ），　３．３８～３．３１　（ｍ
，　３Ｈ），　３．２１～３．０８　（ｍ，　９Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　
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２．２５～２．１５　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３Ｏ
Ｄ），　δ　１４８．６，　１４７．９，　１４４．４，　１３９．７，　１３６．２，
　１３５．３，　１３４．４，　１３２．６，　１３２．３，　１３２．２，　１３２．
１，　１３１．６，　１３１．４，　１３０．２，　１３０．１，　１３０．０，　１２
８．０，　１２７．８，　１２７．６，　１２７．５，　１２４．３，　１１８．６，　
１１６．２，　５８．０，　５５．９，　５２．８，　５２．４，　４７．５，　４３．
５，　３９．６，　３０．１；
【０２３７】
化合物１５０
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（（４－（４－（４－（（４－（ジメ
チルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニル
スルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ
－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボ
キサミド

【化１０９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
１，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．０，　１Ｈ），　７．２６　
（ｄ，　Ｊ＝８．３，　２Ｈ），　７．１７～６．８９　（ｍ，　１４Ｈ），　６．７３
～６．７０　（ｍ，　２Ｈ），　４．１０～４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．３８～３
．３１　（ｍ，　１０Ｈ），　３．２４～３．１８　（ｍ，　１５Ｈ），　２．８２～２
．８７　（ｍ，　１１Ｈ），　２．４２　（ｓ，　３Ｈ），　２．２０～２．１６　（ｍ
，　２Ｈ），　１．７８～１．７１　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨ
ｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１７０．３，　１５０．３，　１４８．５，　１４８．０，
　１３７．７，　１３６．２，　１３４．８，　１３４．４，　１３３．８，　１３３．
３，　１３２．５，　１３２．２，　１３２．１，　１３１．６，　１３１．２，　１３
０．２，　１３０．１，　１２９．６，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．６，　
１２５．１，　１２４．２，　１２２．６，　１２０．６，　１１８．９，　１１６．３
，　１１６．２，　５５．９，　５５．３，　５２．６，　５２．４，　５１．１，　５
０．９，　５０．４，　４３．６，　４３．５，　３９．５，　３７．４，　３２．０，
　３０．１，　２５．９，　１１．４；
【０２３８】
化合物１５１
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（（４－（４－（（４－（ジメチルア
ミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチ
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ル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フェニル）－Ｎ－（２
－（ジメチルアミノ）エチル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミ
ド
【化１１０】

ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１００５．５　（Ｍ　＋　Ｈ）＋；
【０２３９】
化合物１５２
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロ
メチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェ
ニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）
－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１１１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　７．８６　（ｄ，　Ｊ＝１
．８，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．２，　１Ｈ），　７．２９
～２．２６　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０～７．０８　（ｍ，　６Ｈ），　７．０４～６
．７４　（ｍ，　８Ｈ），　３．９７～３．９４　（ｍ，　１Ｈ），　３．５２～３．３
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０　（ｍ，　７Ｈ），　３．２５～３．０１　（ｍ，　１８Ｈ），　２．８４～２．８０
　（ｍ，　１１Ｈ），　２．４２　（ｓ，　３Ｈ），　２．１８～２．１４　（ｍ，　１
Ｈ），　２．０５～２．０１　（ｍ，　１Ｈ），　１．７９～１．７５　（ｍ，　２Ｈ）
；
【０２４０】
化合物１５３
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－
（２－ピロリジン－１－イル）エチル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【化１１２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２
．３，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２９
～７．２６　（ｍ，　２Ｈ），　７．１７～６．８４　（ｍ，　１４Ｈ），　６．６９～
６．６６　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．５８～３．
３１　（ｍ，　８Ｈ），　３．１９～３．１２　（ｍ，　１３Ｈ），　２．９５～２．９
４　（ｍ，　２Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．４５　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２４～１．９２　（ｍ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１００４．７　（Ｍ　
＋　Ｈ）＋；
【０２４１】
化合物１５４
（Ｒ）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチ
オ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ
－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボ
キサミド
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【化１１３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　８．２７　（ｄ，　Ｊ＝２
．２，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．１９
～６．８８　（ｍ，　１６Ｈ），　６．８０～６．７７　（ｍ，　２Ｈ），　４．０８～
４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４６～３．４４　（ｍ，　４Ｈ），　３．３４～３．
２９　（ｍ，　１７Ｈ），　３．１９～３．１３　（ｍ，　４Ｈ），　２．９１～２．８
６　（ｍ，　５Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．４０　（ｓ，　３Ｈ），　２
．１８～２．１３　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１～１．７７　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４２】
化合物１５５
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（２－ジメチルアミ
ノ）エチル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１１４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２
．２，　１Ｈ），　７．５７　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．１，　１Ｈ），　７．３０
～７．２７　（ｍ，　２Ｈ），　７．１６～６．８０　（ｍ，　１４Ｈ），　６．６４～
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６．６２　（ｍ，　２Ｈ），　４．０８～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．５１～３．
３１　（ｍ，　６Ｈ），　３．２１～３．０４　（ｍ，　１３Ｈ），　２．８４　（ｓ，
　６Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．４６　（ｓ，　３Ｈ），　２．２４～２
．１４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４３】
化合物１５６
（Ｒ）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチ
オ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニル
スルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－５－（４－フルオロフ
ェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル
）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【化１１５】

ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１１１８．３　（Ｍ　＋　Ｈ）＋；
【０２４４】
化合物１５７
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－モルホリノ－１
－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）
フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１１６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２
．２，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２９
～６．９０　（ｍ，　１６Ｈ），　６．７５～６．７４　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～
３．９８　（ｍ，　３Ｈ），　３．７２～３．６９　（ｍ，　２Ｈ），　３．３９～３．
３２　（ｍ，　１２Ｈ），　３．２６～３．０６　（ｍ，　１７Ｈ），　２．８４～２．
７８　（ｍ，　５Ｈ），　２．９９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２８～２．１８　（ｍ，　
２Ｈ），　１．７９～１．７４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４５】
化合物１５８
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－モルホリノ－１
－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホ
ニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ－
ピロール－３－カルボキサミド
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【化１１７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２
．１，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．３０
～７．２６　（ｍ，　４Ｈ），　７．１９～７．０９　（ｍ，　６Ｈ），　７．０４～６
．８８　（ｍ，　５Ｈ），　６．８５～６．７１　（ｍ，　３Ｈ），　３．９９～３．９
７　（ｍ，　３Ｈ），　３．７２～３．７０　（ｍ，　２Ｈ），　３．４０～３．３２　
（ｍ，　９Ｈ），　３．２６～３．１１　（ｍ，　２０Ｈ），　２．８１　（ｓ，　３Ｈ
），　２．７２　（ｔ，　Ｊ＝７．１，　２Ｈ），　２．４４　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２４～２．２０　（ｍ，　１Ｈ），　２．１０～２．０８　（ｍ，　１Ｈ），　１．７６
～１．７１　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４６】
化合物１５９
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－モルホリノ－
１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スル
ホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ
－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１１８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　７．８５　（ｄ，　Ｊ＝２
．０，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２６
～７．２３　（ｍ，　２Ｈ），　７．２０～７．１０　（ｍ，　６Ｈ），　７．０５～６
．９３　（ｍ，　７Ｈ），　６．８０～６．７７　（ｍ，　３Ｈ），　３．９７～３．９
４　（ｍ，　３Ｈ），　３．６９～３．６７　（ｍ，　２Ｈ），　３．４５～３．２９　
（ｍ，　１８Ｈ），　３．２５～３．０４　（ｍ，　１１Ｈ），　２．９０～２．８６　
（ｍ，　５Ｈ），　２．４０　（ｓ，　３Ｈ），　２．２１～２．１７　（ｍ，　１Ｈ）
，　２．０７～２．０３　（ｍ，　１Ｈ），　１．８１～１．７７　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４７】
化合物１６０
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（３－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）プロピル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－モルホリノ－
１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド
）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１１９】
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１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　　８．２８　（ｄ，　Ｊ＝２
．３，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２０
～６．８９　（ｍ，　１６Ｈ），　６．７９～６．７７　（ｍ，　２Ｈ），　４．１１～
４．０８　（ｍ，　１Ｈ），　３．９７～３．９４　（ｍ，　２Ｈ），　３．７３～３．
６９　（ｍ，　２Ｈ），　３．４９～３．２９　（ｍ，　１８Ｈ），　３．２４～３．０
４　（ｍ，　１１Ｈ），　２．９０～２．８６　（ｍ，　５Ｈ），　２．４０　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２７～２．１７　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１～１．７７　（ｍ，　２Ｈ
）；
【０２４８】
化合物１６１
（Ｒ）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチ
オ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，１，２－トリメチ
ル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１２０】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．１９～
６．８９　（ｍ，　１７Ｈ），　６．８１　（ｄ，　Ｊ＝７．７，　１Ｈ），　４．０９
～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．３４～３．３１　（ｍ，　１２Ｈ），　３．２０～
３．１３　（ｍ，　３Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３Ｈ）
，　２．３８　（ｓ，　３Ｈ），　２．２３～２．１４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２４９】
化合物１６２
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，１，２－トリメチル－４－（３－（４－（
４－（４－（（４－モルホリノ－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３
－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ
－ピロール－３－カルボキサミド



(140) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

【化１２１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．１８～
６．８８　（ｍ，　１７Ｈ），　６．７９　（ｄ，　Ｊ＝７．７，　１Ｈ），　４．１０
～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．９９～３．９５　（ｍ　２Ｈ），　３．７２～３．
６８　（ｍ，　２Ｈ），　３．４１～３．３１　（ｍ，　１３Ｈ），　３．３６～３．０
６　（ｍ，　６Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２８～２．１８　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２５０】
化合物１６３
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－
ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）
－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－
Ｎ，１，２－トリメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１２２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．１６～
６．８９　（ｍ，　１６Ｈ），　６．８３　（ｓ，　１Ｈ），　６．７４　（ｄ，　Ｊ＝
７．７，　１Ｈ），　４．０４～３．７０　（ｍ，　２Ｈ），　３．５２～３．５０　（
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ｍ，　１Ｈ），　３．３６～３．２９　（ｍ，　７Ｈ），　３．２６～３．１４　（ｍ，
　１０Ｈ），　２．９９～２．９１　（ｍ，　１Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３Ｈ），　
２．４０　（ｓ，　３Ｈ），　２．２８～２．０６　（ｍ，　３Ｈ），　１．９０～１．
８７　（ｍ，　２Ｈ），　１．６６～１．６２　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２５１】
化合物１６４
（Ｒ）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ
）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－５－（４－フルオロフェ
ニル）－Ｎ，１，２－トリメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
【化１２３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８７　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７０　（ｍ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２８～７
．２５　（ｍ，　２Ｈ），　７．２０～７．１２　（ｍ，　６Ｈ），　７．０６～６．９
９　（ｍ，　７Ｈ），　６．９０　（ｓ，　１Ｈ），　６．８１～６．７８　（ｍ，　２
Ｈ），　３．９９～３．９４　（ｍ，　１Ｈ），　３，３５～３，２８　（ｍ，　１１Ｈ
），　３．２０～３．０３　（ｍ，　４Ｈ），　２．８１　（ｓ，　６Ｈ），　２．６８
　（ｓ，　３Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２．１８～２．０１　（ｍ，　２Ｈ
）；
【０２５２】
化合物１６５
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，１，２－トリメチル－４－（３－（４－（
４－（４－（（４－モルホリノ－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３
－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１２４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８７　（ｄ，　Ｊ＝１．
９，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２８～
７．２５　（ｍ，　２Ｈ），　７．２０～７．１２　（ｍ，　６Ｈ），　７．０６～６．
９９　（ｍ，　７Ｈ），　６．９０　（ｓ，　１Ｈ），　６．８１～６．７８　（ｍ，　
２Ｈ），　３．９８～３．９５　（ｍ，　３Ｈ），　３．７０～３．６８　（ｍ，　２Ｈ
），　３．４５～３．３３　（ｍ，　１３Ｈ），　３．２３～３．０５　（ｍ，　６Ｈ）
，　２．６８　（ｓ，　３Ｈ），　２．３９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２２～２．１８　
（ｍ，　１Ｈ），　２．０８～２．０４　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２５３】
化合物１６６
（Ｒ）－５－（４－フルオロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－
ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）
－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ，１，２－トリメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボ
キサミド
【化１２５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．２，　１Ｈ），　７．２７～
７．２６　（ｍ，　２Ｈ），　７．１８～７．１２　（ｍ，　６Ｈ），　７．０５～６．
９５　（ｍ，　７Ｈ），　６．８７　（ｓ，　１Ｈ），　６．８１～６．７６　（ｍ，　
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２Ｈ），　４．０３～３．７５　（ｍ，　２Ｈ），　３．５０～３．３０　（ｍ，　１３
Ｈ），　３．２１～２．８９　（ｍ，　６Ｈ），　２．６８　（ｓ，　３Ｈ），　２．４
０　（ｓ，　３Ｈ），　２．２０～２．１８　（ｍ，　１Ｈ），　２．０６～２．０４　
（ｍ，　２Ｈ），　１．８９～１．８６　（ｍ，　２Ｈ），　１．６５～１．６２　（ｍ
，　１Ｈ）
【０２５４】
化合物１６７
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－１，５－ジメチル－１
Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－
（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリ
フルオロメチル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド）
【化１２６】

ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　９５１．３　（Ｍ　＋　Ｈ）＋；
【０２５５】
化合物１６８
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－１，５－ジメチル－１
Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－
（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロベ
ンゼンスルホンアミド
【化１２７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２８　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．１，　１Ｈ），　７．３４　
（ｄ，　Ｊ＝８．４，　２Ｈ），　７．１８～６．８９　（ｍ，　１７Ｈ），　４．０９
～４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．３６～３．２７　（ｍ，　１Ｈ），　３．２０～３
．１４　（ｍ，　４Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．２４　（ｓ，　３Ｈ），
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　２．１６～２．１４　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３

ＯＤ），　δ　１４８．０２，　１４８．９５，　１４７．２，　１４０．１，　１３６
．２，　１３４．７，　１３４．４，　１３４．０，　１３３．７，　１３２．７，　１
３２．２，　１３１．６，　１３１．２，　１３０．６，　１３０．１，　１３０．０，
　１２８．０，　１２７．９，　１２７．５，　１２５．５，　１２４．１，　１２２．
０，　１１９．０，　１１８．９，　１１６．２，　５５．９，　５３．２，　５２．４
，　５０．２，　４３．５，　３９．５，　３１．６，　３０．１，　１２．４；
【０２５６】
化合物１６９
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒ
ドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－
３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラ
ジン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
【化１２８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８６　（１Ｈ，　ｓ），
　７．７１　（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　７．２７～７．２５　（ｍ，　４Ｈ），
　７．２０～６．７９　（ｍ，　１４Ｈ），　４．０３～３．７５　（ｍ，　２Ｈ），　
３．４９～３．３１　（ｍ，　１３Ｈ），　３．１４～２．８９　（ｍ，　６Ｈ），　２
．５８　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６～１．８８　（ｍ，　５Ｈ），　１．６７～１．６
３　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２５７】
化合物１７０
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－４－（４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－カルボニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニ
ル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピペリジン－１
－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメ
チル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
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【化１２９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ＝９．３，　１Ｈ），　７．３４～７．２５　（
ｍ，　４Ｈ），　７．１６～６．７１　（ｍ，　１４Ｈ），　４．１２～３．２８　（ｍ
，　１６Ｈ），　３．１６～２．８９　（ｍ，　１０Ｈ），　２．２７～２．２４　（ｍ
，　４Ｈ），　２．０６～２．０２　（ｍ，　２Ｈ），　１．８８～１．８６　（ｍ，　
２Ｈ），　１．７３～１．０６　（ｍ，　５Ｈ）；
【０２５８】
化合物１７１
５－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
－４－（３－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イ
ル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル
）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）
－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド

【化１３０】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８６　（ｄ，　Ｊ＝２．
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１，　１Ｈ），　７．６７　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２７～
７．２４　（ｍ，　４Ｈ），　７．１８～７．０４　（ｍ，　６Ｈ），　７．０１～６．
９４　（ｍ，　５Ｈ），　６．８０～６．７５　（ｍ，　３Ｈ），　　４．０１～３．２
８　（ｍ，　１５Ｈ），　３．１９～２．８７　（ｍ，　８Ｈ），　２．４０　（ｓ，　
３Ｈ），　２．１８～１．６０　（ｍ，　１０Ｈ），　１．３０～１．１８　（ｍ，　２
Ｈ），　１．０３～０．９２　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２５９】
化合物１７２
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－４－（４－ヒドロキシ
－４－メチルピペリジン－１－カルボニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－
イル）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピ
ペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（ト
リフルオロメチル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
【化１３１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８９　（ｓ，　１Ｈ），
　７．６９～７．６７　（ｍ，　１Ｈ），　７．３５～７．２７　（ｍ，　４Ｈ），　７
．１８～７．１２　（ｍ，　５Ｈ），　７．０９～６．９４　（ｍ，　５Ｈ），　６．８
７～６．５８　（ｍ，　４Ｈ），　４．２７～４．２２　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８～
３．９５　（ｍ，　２Ｈ），　３．７５～３．５０　（ｍ，　２Ｈ），　３．４０　（ｓ
，　３Ｈ），　３．３１～３．２９　（ｍ，　６Ｈ），　３．２２～２．９０　（ｍ，　
１１Ｈ），　２．２８～２．２５　（ｍ，　４Ｈ），　２．１０～２．０７　（ｍ，　２
Ｈ），　１．９８～１．８８　（ｍ，　２Ｈ），　１．６６～１．４２　（ｍ，　３Ｈ）
，　１．２５～０．８６　（ｍ，　５Ｈ）；
【０２６０】
化合物１７３
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－１，５－ジメチル－４
－（４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピロール－３－イ
ル）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピペ
リジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリ
フルオロメチル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
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【化１３２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９０　（ｄ，　Ｊ＝１．
９，　１Ｈ），　７．６７　（ｄｄ，　Ｊ＝１．９，　９．１，　１Ｈ），　７．３４　
（ｄ，　Ｊ＝８．５，　２Ｈ），　７．２８～７．２５　（ｍ，　２Ｈ），　７．１９～
６．８３　（ｍ，　１１Ｈ），　６．７７　（ｄｄ，　Ｊ＝３．４，　９．３，　１Ｈ）
，　６．６８　（ｓ，　１Ｈ），　６．５７　（ｄ，　Ｊ＝７．６，　１Ｈ），　４．０
９～３．７６　（ｍ，　３Ｈ），　３．５６～３．２９　（ｍ，　９Ｈ），　３．２４～
２．８３　（ｍ，　１６Ｈ），　２．５９～２．５７　（ｍ，　１Ｈ），　２．５６　（
ｓ，　３Ｈ），　２．２９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２３～２．０７　（ｍ，　３Ｈ），
　１．８８　（ｂｒ．　２Ｈ），　１．６６～１．６１　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２６１】
化合物１７４
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－１，５－ジメチル－４
－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）
ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イ
ル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル
）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
【化１３３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８７　（ｄ，　Ｊ＝１．
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８，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝１．９，　９．２，　１Ｈ），　７．３４　
（ｄ，　Ｊ＝８．４，　２Ｈ），　７．２９～７．２６　（ｍ，　２Ｈ），　７．１８～
７．１５　（ｍ，　６Ｈ），　７．０４～６．９６　（ｍ，　４Ｈ），　６．８９　（ｄ
，　Ｊ＝７．４，　１Ｈ），　６．８０　（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　６．６４　
（ｓ，　１Ｈ），　６．５９　（ｄ，　Ｊ＝７．５，　１Ｈ），　４．６４　（ｂｒ．，
　１Ｈ），　４．０４～３．９６　（ｍ，　２Ｈ），　３．７５～３．３１　（ｍ，　８
Ｈ），　３．２１～２．５４　（ｍ，　２１Ｈ），　２．３０　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２２～１．８８　（ｍ，　５Ｈ），　１．６７～１．６３　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２６２】
化合物１７５
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－１，５－ジメチル－４
－（モルホリン－４－カルボニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）ピペラジン
－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－
（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニ
ル）ベンゼンスルホンアミド
【化１３４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９０　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．２，　１Ｈ），　７．６６　
（ｄ，　Ｊ＝８．６，　２Ｈ），　７．２８～７．２７　（ｍ，　２Ｈ），　７．１９～
７．１１　（ｍ，　６Ｈ），　７．０６～６．９９　（ｍ，　４Ｈ），　６．９２～６．
８９　（ｍ，　１Ｈ），　６．８１～６．７８　（ｍ，　１Ｈ），　６．７１　（ｓ，　
１Ｈ），　６．６２　（ｄ，　Ｊ＝７．７，　１Ｈ），　４．０４～３．７２　（ｍ，　
３Ｈ），　３．５５～３．２９　（ｍ，　１０Ｈ），　３．２２～２．９０　（ｍ，　１
５Ｈ），　２．３９　（ｂｒ．　１Ｈ），　２．２８　（ｓ，　３Ｈ），　２．２３～２
．２１　（ｍ，　１Ｈ），　２．１０～２．０７　（ｍ，　２Ｈ），　１．８８　（ｂｒ
．　２Ｈ），　１．６６～１．６２　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２６３】
化合物１７６
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－４－（４－（２－ヒド
ロキシエチル）ピペラジン－１－カルボニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３
－イル）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（
トリフルオロメチル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
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【化１３５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．２，　１Ｈ），　７．３５　
（ｄ，　Ｊ＝８．６，　２Ｈ），　７．２９～７．２７　（ｍ，　２Ｈ），　７．１９～
７．１６　（ｍ，　６Ｈ），　７．０２　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　２Ｈ），　６．９４　
（ｄ，　Ｊ＝９．１，　２Ｈ），　６．８８～６．８５　（ｍ，　１Ｈ），　６．８０　
（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　６．６２　（ｓ，　１Ｈ），　６．５７　（ｄ，　Ｊ
＝７．７，　１Ｈ），　４．０６～３．９５　（ｍ，　２Ｈ），　３．７１～３．３２　
（ｍ，　１０Ｈ），　３．１８～２．９１　（ｍ，　２１　Ｈ），　２．３１　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２４～１．９９　（ｍ，　３Ｈ），　１．８９　（ｂｒ．　２Ｈ），　１
．６７～１．６３　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２６４】
化合物１７７
（Ｒ）－４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）ア
ミノ）－３－ニトロ－Ｎ－フェニルベンゼンスルホンアミド

【化１３６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３８　（ｄ，　Ｊ＝２．
２　Ｈｚ，　１Ｈ），　８．１５　（ｄ，　Ｊ＝９．３，　１Ｈ），　７．６２　（ｄｄ
，　Ｊ＝２．１，　９．１，　１Ｈ），　７．２８～７．２３　（ｍ，　２Ｈ），　７．
１８～６．９７　（ｍ，　８Ｈ），　６．９０，　（ｄ，　Ｊ＝９．３，　１Ｈ），　４
．１１～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４０～３．３３　（ｍ，　１Ｈ），　３．２
３～３．０９　（ｍ，　３Ｈ），　２．８５　（ｓ，　６Ｈ），　２．３１～２．１１　
（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１４７．
９，　１３９．０，　１３６．１，　１３４．４，　１３２．３，　１３１．５，　１３
０．３，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．７，　１２５．８，　１２１．８，　
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１１６．１，　５５．９，　５２．３，　４３．５，　３９．４，　３０．１；
【０２６５】
化合物１７８
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－ジメチル
アミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスル
ホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－
ピロール－３－カルボン酸
【化１３７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．
２６～７．２３　（ｍ，　２Ｈ），　７．１８～７．１３　（ｍ，　３Ｈ），　７．０９
～６．８８　（ｍ，　１３Ｈ），　４．１０～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．４０　
（ｓ，　３Ｈ），　３．３６－３．２９　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１－３．１５（ｍ，
　３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．５８　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６－２
．１０　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　
１６９．１，　１４８．５，　１４８．０，　１４６．９，　１３９．０，　１３８．４
，　１３６．２，　１３４．８，　１３４．４，　１３４．０，　１３２．３，　１３２
．２，　１３２．１，　１３１．９，　１３１．６，　１３０．１，　１２９．６，　１
２９．５，　１２９．０，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．６，　１２４．８．
　１２４．３，　１２２．９．　１１８．９，　１１７．２，　１１６．２，　１１１．
５，　５５．９，　５３．２，　５２．４，　５０．１，　４３．５，　３９．５，　３
２．２，　３０．１，　１２．１；
【０２６６】
化合物１７９
５－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（（１ｓ，３ｓ）－３－ヒドロキ－３－メチルクロロ
ブチル）－４－（３－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（４－ヒドロキシピペリジン
－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオ
ロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フ
ェニル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１３８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９０　（ｄ，　Ｊ＝２．
１，　１Ｈ），　７．３８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．１，　１Ｈ），　７．３１～
７．２８　（ｍ，　４Ｈ），　７．２１～７．１１　（ｍ，　６Ｈ），　７．０７～６．
９７　（ｍ，　５Ｈ），　６．８４～６．７５　（ｍ，　３Ｈ），　４．０４～３．８６
　（ｍ，　３Ｈ），　３．５０～３．３０　（ｍ，　１０Ｈ），　３．２７～２．９１　
（ｍ，　８Ｈ），　２．４３　（ｓ，　３Ｈ），　２．３１～２．１９　（ｍ，　３Ｈ）
，　２．１０～２．０７　（ｍ，　２Ｈ），　１．８８　（ｂｒ．，　２Ｈ），　１．７
３～１．６２　（ｍ，　３Ｈ），　１．２６　（ｓ，　３Ｈ）；
【０２６７】
化合物１８０
（Ｒ）５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒド
ロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３
－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジ
ン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－Ｎ－（１－メチルアゼチジン－３－イル
）－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド
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【化１３９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８７　（ｓ，　１Ｈ），
　７．６８　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．３０～７．２４　（ｍ，　４Ｈ），
　７．１８～７．０９　（ｍ，　５Ｈ），　７．００～６．８７　（ｍ，　５Ｈ），　６
．７９～６．６６　（ｍ，　４Ｈ），　４．１９～３．４０　（ｍ，　１２Ｈ），　３．
２０～２．４３　（ｍ，　１９Ｈ），　２．２４　～２．２１　（ｍ，　１Ｈ），　２．
０９～２．０５　（ｍ，　２Ｈ），　１．８７　（ｂｒ．，　２Ｈ），　１．６４～１．
６０　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２６８】
化合物１８１
（Ｒ）－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－Ｎ－（３－
（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド

【化１４０】
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１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．１，　１Ｈ），　７．２８　
（ｔ，　Ｊ＝７．９，　１Ｈ），　７．１６～６．８９　（ｍ，　１６Ｈ），　６．８２
～６．７７　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．８２　（
ｓ，　１Ｈ），　３．３３～３．２８　（ｍ，　６Ｈ），　３．２５～３．０９　（ｍ，
　１６Ｈ），　２．８３　（ｓ，　９Ｈ），　２．６２～２．５７　（ｍ，　２Ｈ），　
２．２４～２．１４　（ｍ，　２Ｈ），　１．６５～１．６１　（ｍ，　２Ｈ）；）；　
１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１６５．１，　１５１．６，
　１４７．９，　１３７．４，　１３６．２，　１３５．０，　１３４．４，　１３２．
５，　１３２．２，　１３１．６，　１３０．７，　１３０．４，　１３０．１，　１２
９．２，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．６，　１２６．７，　１２６．４，　
１２５．８，　１２４．２，　１２３．３，　１２０．１，　１１８．９，　１１６．９
，　１１６．２，　５５．９，　５５．４，　５２．９．　５２．４，　５１．１，　５
０．６，　５０．５，　４３．６，　４３．５，　３９．５，　３７．５，　３６．３，
　３０．１，　２５．９；
【０２６９】
化合物１８２
４－（４－クロロフェニル）－１－（（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチル）－３－（３
－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタ
ン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－
１－イル）フェニル）－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１
Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド
【化１４１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　
Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２８　（ｔ，　Ｊ＝７．９，　１Ｈ），　７．
１８～６．９８　（ｍ，　１４Ｈ），　６．９１　（ｄ，　Ｊ＝９．４，　１Ｈ），　６
．８３　（ｓ，　１Ｈ），　６．７８　（ｄ，　Ｊ＝７．５，　１Ｈ），　４．３８～４
．２８　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～４．０８　（ｍ，　２Ｈ），　３．５５～３．３
２　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２１～３．１５　（ｍ，　１４Ｈ），　２．８４　（ｓ，
　３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．７０～２．６５　（ｍ，　２Ｈ），　２
．２５～１．９９　（ｍ，　３Ｈ），　１．７８～１．６４　（ｍ，　３Ｈ）；
【０２７０】
化合物１８３
４－（４－クロロフェニル）－１－（（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチル）－３－（３
－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタ
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ン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）－１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－１－イル）フェニル）－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１
－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド
【化１４２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．６７　（ｓ，　１Ｈ），
　８．３８　（ｄ，　Ｊ＝２．２，　１Ｈ），　７．７８～７．７０　（ｍ，　４Ｈ），
　７．６２　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．４７　（ｔ，　Ｊ＝７
．０，　１Ｈ），　７．２４～７．２１　（ｍ，　３Ｈ），　７．１２～７．０１　（ｍ
，　７Ｈ），　６．９４～６．８８　（ｍ，　４Ｈ），　４．３５～４．２８　（ｍ，　
２Ｈ），　４．０７～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．５４～３．３４　（ｍ，　９Ｈ
），　３．２０～３．１１　（ｍ，　８Ｈ），　２．８４～２．８０　（ｍ，　１１Ｈ）
，　２．１９～２．１５　（ｍ，　３Ｈ），　１．７１～１．６６　（ｍ，　３Ｈ）；　
１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１６５．４，　１４８．９，
　１４８．１，　１３９．３，　１３８．３，　１３８．０，　１３６．１，　１３４．
７，　１３４．３，　１３２．９，　１３２．４，　１３２．２，　１３１．５，　１３
１．０，　１３０．８，　１３０．０，　１２９．４，　１２８．１，　１２７．８，　
１２７．７，　１２７．４，　１２７．１，　１２４．８，　１２４．５，　１２３．６
，　１２３．４，　１２１．９，　１２０．１，　１１９．９，　１１６．４，７０．２
，　６７．３，　５５．９，　５５．５，　５２．４，　５０．３，　４６．１，　４３
．５，　３９．４，　３７．７，　３６．４，　３０．１，　２５．７；
【０２７１】
化合物１８４
４－（４－クロロフェニル）－１－（（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチル）－３－（３
－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタ
ン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）エチニル）フ
ェニル）－Ｎ－（３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ピロール
－２－カルボキサミド
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【化１４３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　（ｄ，　Ｊ＝１．
８，　１Ｈ），　７．５６　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．５７　～７．５４　
（ｍ，　４Ｈ），　７．０８～６．８３　（ｍ，　１５Ｈ），　４．２６～４．１７　（
ｍ，　２Ｈ），　４．０１～３．０９　（ｍ，　１Ｈ），　３．４３～３．２５　（ｍ，
　７Ｈ），　３．１２～３．００　（ｍ，　１０Ｈ），　２．７４　（ｓ，　６Ｈ），　
２．６７　（ｓ，　３Ｈ），　２．３９～２．３７　（ｍ，　２Ｈ），　２．１６～２．
０７　（ｍ，　３Ｈ），　１．６９～１．５４　（ｍ，　３Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（
７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１６４．０，　１４６．７，　１３８．０，　１
３５．０，　１３４．８，　１３３．４，　１３２．９，　１３２．３，　１３１．３，
　１３１．１，　１３０．８，　１３０．５，　１３０．１，　１２９．２，　１２８．
７，　１２７．９，　１２６．６，　１２６．５，　１２６．１，　１２５．４，　１２
３．９，　１２３．３，　１２２．０，　１２１．６，　１１９．７，　１１８．９，　
１１４．９，　８９．０，　８８．８，　６８．８，　６５．８，　５４．５，　５４．
１，　５１．７，　５０．９，　４９．４，　４４．７，　４２．２，　４２．１，　３
８．０，　３６．４，　３５．０，　２８．７，　２４．５；
【０２７２】
化合物１８５
（Ｒ）５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチル
アミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメ
チル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニ
ル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
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【化１４４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８５　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２６～
６．９６　（ｍ，　１６Ｈ），　６．８６～６．７８　（ｍ，　２Ｈ），　３．９８～３
．９１　（ｍ，　１Ｈ），　３．４２～３．３１　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２０～３．
０２　（ｍ，　４Ｈ），　２．８０　（ｓ，　６Ｈ），　２．５７　（ｓ，　３Ｈ），　
２．２５～１．９８　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２７３】
化合物１８６
（Ｒ）５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－４－（３－（４－（４－（４－
（（４－モルホリノ－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリ
フルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イ
ル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
【化１４５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９３　（ｄ，　Ｊ＝２．
１，　１Ｈ），　７．７４　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．４４～
６．８９　（ｍ，　１７Ｈ），　６．８３　（ｄ，　Ｊ＝９．４，　１Ｈ），　４．０３
～３．９８　（ｍ，　３Ｈ），　３．７８～３．７１　（ｍ，　２Ｈ），　３．５６～３
．３６　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２５～３．０９　（ｍ，　８Ｈ），　２．６４　（ｓ
，　３Ｈ），　２．３２～２．２４　（ｍ，　１Ｈ），　２．１３～２．０９　（ｍ，　
１Ｈ）；
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【０２７４】
化合物１８７
（Ｒ）５－（４－クロロフェニル）－１，２－ジメチル－４－（３－（４－（４－（４－
（（４－モルホリノ－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフ
ェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール
－３－カルボン酸
【化１４６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６１　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．３８～
６．９１　（ｍ，　１８Ｈ），　４．１１～３．９９　（ｍ，　３Ｈ），　３．７１～３
．７０　（ｍ，　２Ｈ），　３．４１～３．３２　（ｍ，　１３Ｈ），　３．２５～３．
０８　（ｍ，　６Ｈ），　２．５８　（ｓ，　３Ｈ），　２．２９～２．１８　（ｍ，　
２Ｈ）；
【０２７５】
化合物１８８
（Ｒ）５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒド
ロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３
－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１，
２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
【化１４７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
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２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．１，　１Ｈ），　７．３７～
６．８７　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０７～３．７５　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３～３
．５０　（ｍ，　１Ｈ），　３．４０～３．３２　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２０～３．
０４　（ｍ，　６Ｈ），　２．９９～２．９０　（ｍ，　１Ｈ），　２．５８　（ｓ．　
３Ｈ），　２．２６～２．０６　（ｍ，　３Ｈ），　１．８９～１．８３　（ｍ，　２Ｈ
），　１．６７～１．６３　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２７６】
化合物１８９
（Ｒ）－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒ
ドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－
３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラ
ジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸
【化１４８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７２～７．６９　（ｍ，　１Ｈ），　７．３０～７．２３　（ｍ，
　３Ｈ），　７．２０～６．９５　（ｍ，　１４Ｈ），　６．８４～６．７８　（ｍ，　
２Ｈ），　４．０５～４．０３　（ｍ，　１Ｈ），　３．９５　（ｓ，　３Ｈ），　３．
８５～３．６８　（ｍ，　１Ｈ），　３．４９～３．３６　（ｍ，　１０Ｈ），　３．２
１～２．８９　（ｍ，　６Ｈ），　２．２２～１．８８　（ｍ，　５Ｈ），　１．６６～
１．６２　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２７７】
化合物１２０
（Ｒ）－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピロ
ール－２－カルボン酸
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【化１４９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２７　
（ｔ，　Ｊ＝７．８，　１Ｈ），　７．１５～６．８９　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８
～４．０５　（ｍ，　１Ｈ），　３．９３　（ｓ，　３Ｈ），　３．６７～３．３０　（
ｍ，　９Ｈ），　３．２０～３．１４　（ｍ，　　３Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ）
，　２．２３～２．１４　（ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ

３ＯＤ），　δ　１６４．３，　１４７．９，　１３８．９，　１３６．２，　１３４．
８，　１３４．４，　１３２．８，　１３２．６，　１３２．２，　１３１．７，　１３
１．６，　１３０．６，　１３０．１，　１３０．０，　１２９．２，　１２８．７，　
１２８．３，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．６，　１２４．１，　１２４．０
，　１２２．４，　１２２．０，　１１９．１，　１１７．８，　１１６．２，　５５．
９，　５２．８，　５２．４，　５０．６，　４３．５，　３９．５，　３８．１，　３
０．１；
【０２７８】
化合物１２１
（Ｒ）－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒ
ドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－
３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１
－メチル－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸
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【化１５０】

ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　９５０．３　（Ｍ　＋　Ｈ）＋；
【０２７９】
化合物１９２
（Ｒ）－５－クロロ－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（
４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニト
ロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル
－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸
【化１５１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３４　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５５　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２８～
６．６０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８～４．０６　　（ｍ，　１Ｈ），　３．９７　
（ｓ，　３Ｈ），　３．５６～３．５１　（ｍ，　２Ｈ），　３．２２～３．０５　（ｍ
，　１０Ｈ），　２．８５　（ｓ，　６Ｈ），　２．１８～２．１５　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２８０】
化合物１９３
（Ｒ）－５－クロロ－４－（４－クロロフェニル）－３－（３－（４－（４－（４－（（
４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル
）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェ
ニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－カルボン
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酸
【化１５２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９１　（ｓ，　１Ｈ），
　７．６２　（ｄ，　Ｊ＝９．５，　１Ｈ），　７．２８～６．５９　（ｍ，　１８Ｈ）
，　３．９３～３．５２　（ｍ，　５Ｈ），　３．２３～３．０５　（ｍ，　１６Ｈ），
　２．２０～２．１４　（ｍ，　１Ｈ），　２．０２～１．９７　（ｍ，　２Ｈ），　１
．７５～１．５８　（ｍ，　３Ｈ）；
【０２８１】
化合物１９４
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－Ｎ－クロロプロピル－４－（３－（４－（４－（
４－（（４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－
２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミ
ド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール
－３－カルボキサミド

【化１５３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８９　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．１，　１Ｈ），　７．３０～
７．２６　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０～７．０９　（ｍ，　６Ｈ），　７．０７～６．
９７　（ｍ，　５Ｈ），　６．８５～６．７３　（ｍ，　３Ｈ），　４．０４～３．７０
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　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３～３．３８　（ｍ，　１３Ｈ），　３．２２～２．９４　
（ｍ，　６Ｈ），　２．６３～２．５７　（ｍ，　６Ｈ），　２．６３～２．５７　（ｍ
，　１Ｈ），　２．４２　（ｓ，　３Ｈ），　２．２０～２．０６　（ｍ，　３Ｈ），　
１．８９～１．８６　（ｍ，　２Ｈ），　１．６６～１．６２　（ｍ，　１Ｈ），　０．
６４～０．５７　（ｍ，　２Ｈ），　０．２３～０．１８　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２８２】
化合物１９５
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（４－アゼチジン－１－カルボニル）－２－（４－クロ
ロフェニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）ピペラジン－
１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（
フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル
）ベンゼンスルホンアミド
【化１５４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８８　（ｄ，　Ｊ＝２．
１，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．２，　１Ｈ），　７．３４～
７．２６　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０～７．１２　（ｍ，　６Ｈ），　７．０８～６．
９６　（ｍ，　５Ｈ），　６．８５～６．７９　（ｍ，　２Ｈ），　６．７２　（ｄ，　
Ｊ＝７．７，　１Ｈ），　４．０８～３．７１　（ｍ，　４Ｈ），　３．５２～３．４７
　（ｍ，　３Ｈ），　３．３８～３．２９　（ｍ，　１２Ｈ），　３．２１～２．９０　
（ｍ，　６Ｈ），　２．３３　（ｓ，　３Ｈ），　２．２７～１．８８　（ｍ，　７Ｈ）
，　１．６６～１．６２　（ｍ，　１Ｈ）；
【０２８３】
化合物１９６
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－４－（４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－カルボニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニ
ル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェ
ニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロベンゼンスルホンアミド
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【化１５５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．６０　（ｄ，　Ｊ＝９．０，　１Ｈ），　７．３２　（ｄ，　Ｊ＝
８．５，　１Ｈ），　７．１７～６．９０　（ｍ，　１４Ｈ），　６．７８～６．６３　
（ｍ，　２Ｈ），　４．１０～３．８５　（ｍ，　２Ｈ），　３．６２～３．５１　（ｍ
，　１Ｈ），　３．４０～３．３２　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～２．９０　（ｍ，　
９Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．２８～１．９８　（ｍ，　５Ｈ），　１．
７３～１．０６（ｍ，　４Ｈ）；
【０２８４】
化合物１９７
５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（（Ｒ）－４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１，２－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサ
ミド

【化１５６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　（ｄ，　Ｊ＝２．
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０，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．０，　９．１，　１Ｈ），　７．２７　
（ｄ，　Ｊ＝８．４，　２Ｈ），　７．２０～６．９０　（ｍ，　１４Ｈ），　６．８２
～６．７７　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．６５～３
．５７　（ｍ，　１Ｈ），　３．３８～３．３０　（ｍ，　９Ｈ），　３．２２～３．０
９　（ｍ，　７Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．４３　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２５～２．１６　（ｍ，　２Ｈ），　１．７８～１．７５　（ｍ，　４Ｈ），　１．２
７～１．１９　（ｍ，　２Ｈ），　１．０５～０．９４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２８５】
化合物１９８
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－エチル－２－メチル
－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
【化１５７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３１　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．１，　１Ｈ），　７．２８～
６．８６　（ｍ，　１８Ｈ），　４．１０～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．８７　（
ｑ，　Ｊ＝７．１，　２Ｈ），　３．３９～３．２９　（ｍ，　９Ｈ），　３．２２～３
．１５　（ｍ，　３Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．６０　（ｓ，　３Ｈ），
　２．２０～２．１８　（ｍ，　２Ｈ），　１．１０　（ｔ，　Ｊ＝７．１，　３Ｈ）；
【０２８６】
化合物１９９
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１－エチル－４－（３－（４－（４－（４－（（
４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル
）アミノ）－３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェ
ニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－２－メチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン
酸
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【化１５８】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８７　（ｓ，　１Ｈ），
　７．６９　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．２９～７．２６　（ｍ，　４Ｈ），
　７．１５～６．７８　（ｍ，　１４Ｈ），　４．０４～３．７７　（ｍ，　４Ｈ），　
３．４９～３．２８　（ｍ，　８Ｈ），　３．１７～２．９４　（ｍ，　８Ｈ），　２．
６０　（ｓ，　３Ｈ），　２．０５～１．６９　（ｍ，　６Ｈ），　１．１０　（ｔ，　
Ｊ＝６．９，　３Ｈ）；
【０２８７】
化合物２００
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（４－（４－クロロフェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピ
ロール－３－イル）フェニル）ピペラジン－１－イル）－４－（（４－ジメチルアミノ）
－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロベンゼンスルホンアミ
ド

【化１５９】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３０　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２５　
（ｍ，　１Ｈ），　７．１８～６．８９　（ｍ，　１７Ｈ），　６．８０　（ｄｄ，　Ｊ
＝２．３，　９．７，　２Ｈ），　４．１０～４．０６　（ｍ，　１Ｈ），　３．６７　
（ｓ，　３Ｈ），　３．３５～３．３０　（ｍ，　９Ｈ），　３．２０～３．１４　（ｍ
，　３Ｈ），　２．８２　（ｓ，　６Ｈ），　２．２３～２．１４　（ｍ，　２Ｈ）；　
１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１４８．０，　１４７．９，
　１３９．３，　１３６．３，　１３６．２，　１３４．４，　１３３．０，　１３２．
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３４，　１３２．２５，　１３１．６，　１３１．０，　１３０．８，　１３０．１，　
１２９．３，　１２８．０，　１２７．９，　１２７．６，　１２６．０，　１２４．１
，　１２３．６，　１２３．４，　１２３．２，　１２３．１，　１２３．０，　１１９
．７，　１１９．２，　１１６．８，　１１６．２，　５５．９，　５３．０，　５２．
４，　５０．５，　４３．５，　３９．５，　３６．４，　３０．１；
【０２８８】
化合物２０１
Ｎ－（４－（４－（３－（４－（４－クロロフェニル）－１－（（Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシブチル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）フェニル）－１，４－ジアゼパン－１－イ
ル）フェニル）－４－（（（Ｒ）－４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタ
ン－２－イル）アミノ）－３－ニトロベンゼンスルホンアミド
【化１６０】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２８　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５２　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．１，　１Ｈ），　７．１９～
７．０３　（ｍ，　１０Ｈ），　６．９３　（ｄ，　Ｊ＝８．９，　２Ｈ），　６．８６
～６．８２　（ｍ，　３Ｈ），　６．６５～６．５９　（ｍ，　４Ｈ），　６．４１　（
ｓ，　１Ｈ），　４．０６～４．０４　（ｍ，　３Ｈ），　３．６０～３．３３　（ｍ，
　８Ｈ），　３．２７～３．１３　（ｍ，　７Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２
．２５～２．００　（ｍ，　３Ｈ），　１．８２～１．７３　（ｍ，　３Ｈ）；
【０２８９】
化合物２０２
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－イソプロピル－２－
メチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
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【化１６１】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ），　７．２６～
６．９０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．４１～４．３６　（ｍ，　１Ｈ），　４．１０～４
．０８　（ｍ，　１Ｈ），　３．３８～３．３１　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～３．１
５　（ｍ，　３Ｈ），　２．８３　（ｓ，　６Ｈ），　２．６８　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２４～２．１４　（ｍ，　２Ｈ），　１．３９　（ｄ，　Ｊ＝７．１，　６Ｈ）；
【０２９０】
化合物２０３
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－１－クロロプロピル－４－（３－（４－（４－（
４－（（４－（ジメチルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－
３－ニトロフェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－２
－メチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボン酸
【化１６２】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２９　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．２４～
６．９１　（ｍ，　１８Ｈ），　４．１２～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．３９～３
．３１　（ｍ，　９Ｈ），　３．２４～３．１４　（ｍ，　４Ｈ），　２．８３　（ｓ，
　６Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３Ｈ），　２．２４～２．１５　（ｍ，　２Ｈ），　０
．８９～０．８２　（ｍ，　２Ｈ），　０．５０～０．４４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２９１】
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化合物２０４
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（４－ヒ
ドロキシピペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－
３－（（トリフルオロメチル）スルホニル）フェニルスルホンアミド）フェニル）ピペラ
ジン－１－イル）フェニル）－１－イソプロピル－２－メチル－１Ｈ－ピロール－３－カ
ルボン酸
【化１６３】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８４　（ｄ，　Ｊ＝２．
０，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．２，　１Ｈ），　７．２６～
７．２２　（ｍ，　４Ｈ），　７．２０～７．０７　（ｍ，　７Ｈ），　７．０４～６．
９５　（ｍ，　６Ｈ），　６．８０　（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　４，４２～４．
３３　（ｍ，　１Ｈ），　４．０２～３．７３　（ｍ，　２Ｈ），　３．４８～３．３１
　（ｍ，　１０Ｈ），　３．２５～２．８８　（ｍ，　６Ｈ），　２．６７　（ｓ，　３
Ｈ），　２．３７～１．８７　（ｍ，　５Ｈ），　１．６６～１．６２　（ｍ，　１Ｈ）
，　１．３８　（ｄ，　Ｊ＝７．１，　６Ｈ）；
【０２９２】
化合物２０５
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸
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【化１６４】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３１　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．６０　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．３８～
７．３５　（ｍ，　２Ｈ），　７．２６～６．９０　（ｍ，　１５Ｈ），　６．８５　（
ｄ，　Ｊ＝７．６，　１Ｈ），　４．１１～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．８２　（
ｓ，　３Ｈ），　３．４５～３．３３　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～３．１４　（ｍ，
　３Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．２５～２．１５　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２９３】
化合物２０６
（Ｒ）－３－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－カルボン酸

【化１６５】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　（ｄ，　Ｊ＝２．
３，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．３０～
７．２５　（ｍ，　３Ｈ），　７．２０～７．１４　（ｍ，　４Ｈ），　７．０９～６．
９６　（ｍ，　９Ｈ），　６．９０　（ｄ，　Ｊ＝１０．２，　１Ｈ），　６．８５　（
ｄ，　Ｊ＝７．６，　１Ｈ），　４．１８　（ｓ，　３Ｈ），　４．１０～４．０６　（
ｍ，　１Ｈ），　３．３７～３．３１　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～３．１５　（ｍ，
　３Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．２４～２．１３　（ｍ，　２Ｈ）；
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【０２９４】
化合物２０７
（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３－（２－（４－クロロフェニル）－４－（３－ヒドロキシ
－３－メチルアゼチジン－１－カルボニル）－１，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－
イル）フェイル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－４－（（４－（４－ヒドロキシピ
ペリジン－１－イル）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－（（ト
リフルオロメチル）スルホニル）ベンゼンスルホンアミド
【化１６６】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．８９　（ｄ，　Ｊ＝２．
１，　１Ｈ），　７．６９　（ｄｄ，　Ｊ＝２．１，　９．１，　１Ｈ），　７．３４～
７．２６　（ｍ，　４Ｈ），　７．１８～６．７８　（ｍ，　１３Ｈ），　６．６７　（
ｄ，　Ｊ＝７．７，　１Ｈ），　４．０４～３．７３　（ｍ，　４Ｈ），　３．４９～３
．３１　（ｍ，　１４Ｈ），　３．２２～３．３１　（ｍ，　１４Ｈ），　３．２２～２
．９４　（ｍ，　７Ｈ），　２．７６　（ｓ，　３Ｈ），　２．２２～２．０６　（ｍ，
　３Ｈ），　１．９０～１．８５　（ｍ，　２Ｈ），　１．６９～１．６３　（ｍ，　１
Ｈ），　１．０７　（ｓ，　３Ｈ）；
【０２９５】
化合物２０８
（Ｒ）－５－（４－クロロフェニル）－４－（３－（４－（４－（４－（（４－（ジメチ
ルアミノ）－１－（フェニルチオ）ブタン－２－イル）アミノ）－３－ニトロフェニルス
ルホンアミド）フェニル）ピペラジン－１－イル）フェニル）－２－メチルフラン－３－
カルボン酸
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【化１６７】

１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　（ｄ，　Ｊ＝２．
２，　１Ｈ），　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ＝２．３，　９．２，　１Ｈ），　７．３５～
６．９７　（ｍ，　１６Ｈ），　６．９１～６．８８　（ｍ，　２Ｈ），　４．０９～４
．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．３４～３．３１　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～３．１
５　（ｍ，　３Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　２．６５　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２５～２．１５　（ｍ，　２Ｈ）；
【０２９６】
化合物２１０
【化１６８】

ＢＭ－１１６０：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６６　（ｄ，　Ｊ　＝　８．７Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４０
－７．１３　（ｍ，　９Ｈ），　７．００－６．６９　（ｍ，　７Ｈ），　３．９７　（
ｂｒ，　１Ｈ），　３．４８　（ｓ，　３Ｈ），　３．１９－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ
），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．３１－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．７９
　（ｂｒ，　４Ｈ），　１．２７　（ｓ，　３Ｈ）．
【０２９７】
化合物２１１
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【化１６９】

ＢＭ－１１６１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６５　（ｄ，　Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４
５－６．７７　（ｍ，　１４Ｈ），　３．９５　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．４８　（ｓ，
　３Ｈ），　３．４０－２．９３　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６０　（ｓ，　３Ｈ），　
２．３５－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１　（ｂｒ，　４Ｈ），　１．３３　（
ｓ，　３Ｈ）．
【０２９８】
化合物２１２
【化１７０】

ＢＭ－１１６２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
３－６．６７　（ｍ，　１５Ｈ），　６．３１　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．９７　（ｂｒ
，　１Ｈ），　３．４５　（ｓ，　３Ｈ），　３．１５－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ），
　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．６２－２．０６　（ｍ，　２Ｈ），　１．７９　（
ｂｒ，　４Ｈ），　１．２８　（ｓ，　３Ｈ）．
【０２９９】
化合物２１３
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【化１７１】

ＢＭ－１１６３：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３
－６．６７　（ｍ，　１５Ｈ），　６．３０　（ｂｒ，　１Ｈ），　４．０８－３．７９
　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３－３．４２　（ｍ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ
），　３．２０－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．３
１－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），　１．８１　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．６９－１．６５
　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３００】
化合物２１４
【化１７２】

ＢＭ－１１６４：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
４－６．６０　（ｍ，　１５Ｈ），　６．３４　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．９８　（ｂｒ
，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ），　３．２３－３．０９　（ｍ，　１６Ｈ），
　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．３０－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．８０　（
ｂｒ，　４Ｈ），　１．２８　（ｓ，　３Ｈ）．
【０３０１】
化合物２１５
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【化１７３】

ＢＭ－１１６５：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３４
－６．６３　（ｍ，　１５Ｈ），　６．３５－６．３２　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－
３．８０　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ
），　３．２３－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．３
０－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），　１．９１　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．６９－１．６５
　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３０２】
化合物２１６
【化１７４】

ＢＭ－１１６６：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
２－６．６９　（ｍ，　１６Ｈ），　３．９８　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．４７　（ｓ，
　３Ｈ），　３．２１－２．９５　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６５　（ｓ，　３Ｈ），　
２．２７－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１　（ｂｒ，　４Ｈ），　１．２９　（
ｓ，　３Ｈ）．
【０３０３】
化合物２１７
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【化１７５】

ＢＭ－１１６７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６９　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１
－６．６９　（ｍ，　１６Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５６　
（ｂｒ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３Ｈ），　３．２６－３．００　（ｍ，　１６
Ｈ），　２．６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），　１．９
２　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．７０－１．６６　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３０４】
化合物２１８
【化１７６】

ＢＭ－１１６８：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１
，　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３４－６．４２　（ｍ，　１７Ｈ），　４．１０－
３．８０　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，　３
Ｈ），　３．３４－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ），　２．８２　（ｓ，　３Ｈ），　２．
６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５－２．０４　（ｍ，　３Ｈ），　１．９１　（ｂｒａ
，　２Ｈ），　１．６９－１．６５　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３０５】
化合物２１９
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【化１７７】

ＢＭ－１１６９：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３４
－６．７６　（ｍ，　１６Ｈ），　４．０８－３．８０　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３－
３．４２　（ｍ，　１Ｈ），　３．５０　（ｓ，　３Ｈ），　３．２４－２．９８　（ｍ
，　１６Ｈ），　２．５９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），
　１．９２　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．６９－１．６４　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３０６】
化合物２２０
【化１７８】

ＢＭ－１１７０：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
２－６．７３　（ｍ，　１６Ｈ），　３．９８　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．５６　（ｓ，
　３Ｈ），　３．４９　（ｓ，　３Ｈ），　３．２８－２．９９　（ｍ，　１６Ｈ），　
２．６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．３０－２．０７　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１　（ｂ
ｒ，　４Ｈ），　１．２９　（ｓ，　３Ｈ）．
【０３０７】
化合物２２１
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【化１７９】

ＢＭ－１１７１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１
－６．７２　（ｍ，　１６Ｈ），　４．１８－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５８－
３．４２　（ｍ，　１Ｈ），　３．５６　（ｓ，　３Ｈ），　３．４９　（ｓ，　３Ｈ）
，　３．２４－２．９８　（ｍ，　１６Ｈ），　２．５９　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６
－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），　１．９２　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．６９－１．６４　
（ｍ，　１Ｈ）．
【０３０８】
化合物２２２
【化１８０】

ＢＭ－１１７２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
４－６．３４　（ｍ，　１７Ｈ），　３．９７　（ｂｒ，　１Ｈ），　３．４６　（ｓ，
　３Ｈ），　３．２１－２．９５　（ｍ，　１６Ｈ），　２．８２　（ｓ，　３Ｈ），　
２．６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．３０－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．８１　（ｂ
ｒ，　４Ｈ），　１．２９　（ｓ，　３Ｈ）．
【０３０９】



(178) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

化合物２２３
【化１８１】

ＢＭ－１１７３：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３
－６．６９　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０７－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３－
３．４２　（ｍ，　１Ｈ），　３．４７　（ｓ，　３Ｈ），　３．２６－２．９４　（ｍ
，　１６Ｈ），　２．５４　（ｓ，　３Ｈ），　２．２６－２．１０　（ｍ，　３Ｈ），
　１．９２　（ｂｒ，　２Ｈ），　１．７３－１．６５　（ｍ，　１Ｈ）．
【０３１０】
化合物２２４
【化１８２】

ＢＭ－１１７４：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．１Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１，
　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３２－６．７７　（ｍ，　１６Ｈ），　４．０６－３．
７８　（ｍ，　２Ｈ），　３．５８－３．４２　（ｍ，　１Ｈ），　３．４９　（ｓ，　
３Ｈ），　３．３７－３．０２　（ｍ，　１６Ｈ），　２．９７　（ｓ，　３Ｈ），　２
．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５－１．６０　（ｍ，　６Ｈ）．
【０３１１】
化合物２２５
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【化１８３】

ＢＭ－１１７９：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
３　（ｓ，　１Ｈ），　７．６９　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４
１－６．７３　（ｍ，　１８Ｈ），　３．９７　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．５７－２．
８８　（ｍ，　１６Ｈ），　３．４４　（ｓ，　３Ｈ），　２．６１　（ｓ，　３Ｈ），
　２．２９－１．４６　（ｍ，　８Ｈ）．
【０３１２】
化合物２２６
【化１８４】

ＢＭ－１１８０：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
３　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４
１－６．７４　（ｍ，　１８Ｈ），　３．９９　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．６０　（ｂ
ｒａ，　２Ｈ），　３．４４　（ｓ，　３Ｈ），　３．３７－３．０１　（ｍ，　１４Ｈ
），　２．６１　（ｓ，　３Ｈ），　２．２９－２．０２　（ｍ，　６Ｈ）．
【０３１３】
化合物２２７
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ＢＭ－１１８１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４６
－６．７８　（ｍ，　１４Ｈ），　６．５１－６．３７　（ｍ，　３Ｈ），　４．０７－
３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．１７－２．９４　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．３１－１．６４　（ｍ，　６Ｈ
），　１．１５　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３１４】
化合物２２８
【化１８６】

ＢＭ－１１８５：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
２　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４１
－６．７５　（ｍ，　１８Ｈ），　４．６４－４．５９　（ｍ，　１Ｈ），　４．４４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　４．１４－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．４４　（ｓ，　３
Ｈ），　３．３６－３．１０　（ｍ，　１２Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．
０３－１．９２　（ｍ，　２Ｈ）．
【０３１５】
化合物２２９
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【化１８７】

ＢＭ－１１８６：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
２　（ｄ，　Ｊ　＝　１．８Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　１．８，
　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１－７．０７　（ｍ，　１３Ｈ），　６．８２－６．
４３　（ｍ，　４Ｈ），　４．０５－３．７６　（ｍ，　４Ｈ），　３．５０　（ｂｒａ
，　１Ｈ），　３．２８－２．９１　（ｍ，　１６Ｈ），　２．８１　（ｓ，　３Ｈ），
　２．６３　（ｓ，　３Ｈ），　２．２２－１．６３　（ｍ，　６Ｈ），　１．１４　（
ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３１６】
化合物２３０
【化１８８】

ＢＭ－１１９１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０
－６．７９　（ｍ，　１４Ｈ），　６．５０－６．３５　（ｍ，　３Ｈ），　４．０７－
３．７６　（ｍ，　４Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９３　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．６２　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５－１．６６　（ｍ，　６Ｈ
），　１．１２　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３１７】
化合物２３１



(182) JP 5998152 B2 2016.9.28

10

20

30

40

【化１８９】

ＢＭ－１１９２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　８．０
０　（ｓ，　１Ｈ），　７．８１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４０
－６．５３　（ｍ，　１７Ｈ），　４．１７－３．９６　（ｍ，　４Ｈ），　３．６３　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．４２－３．０３　（ｍ，　１６Ｈ），　２．９３　（ｓ，　
３Ｈ），　２．７４　（ｓ，　３Ｈ），　２．３６－１．７８　（ｍ，　６Ｈ），　１．
２３　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３１８】
化合物２３２
【化１９０】

ＢＭ－１１９３：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６９　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４１
－６．７９　（ｍ，　１４Ｈ），　６．４９－６．３２　（ｍ，　３Ｈ），　４．４５－
４．３５　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５２　（ｂ
ｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９３　（ｍ，　１６Ｈ），　２．７０　（ｓ，　３Ｈ
），　２．２５－１．６６　（ｍ，　６Ｈ），　１．４３　（ｓ，　３Ｈ），　１．４１
　（ｓ，　３Ｈ）．
【０３１９】
化合物２３３
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【化１９１】

ＢＭ－１１９４：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３２
－６．７８　（ｍ，　１４Ｈ），　６．４８－６．３２　（ｍ，　３Ｈ），　４．４６－
４．３７　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５４　（ｂ
ｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９４　（ｍ，　１６Ｈ），　２．７０　（ｓ，　３Ｈ
），　２．２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４４　（ｓ，　３Ｈ），　１．４２
　（ｓ，　３Ｈ）．
【０３２０】
化合物２３４
【化１９２】

ＢＭ－１１９５：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０
－６．３８　（ｍ，　１７Ｈ），　４．５１－４．４２　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－
３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９４　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．８３　（ｓ，　３Ｈ），　２．７４　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４４　（ｓ，　３Ｈ），　１．４２　（ｓ，　
３Ｈ）．
【０３２１】
化合物２３５
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【化１９３】

ＢＭ－１１９６：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０
－６．５７　（ｍ，　１６Ｈ），　４．５２－４．４２　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－
３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９４　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．９４　（ｓ，　３Ｈ），　２．７３　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４４　（ｓ，　３Ｈ），　１．４２　（ｓ，　
３Ｈ）．
【０３２２】
化合物２３６
【化１９４】

ＢＭ－１１９７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３
－６．３９　（ｍ，　１７Ｈ），　４．５１－４．４２　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－
３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．１９－２．９４　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．８４　（ｓ，　３Ｈ），　２．７４　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４５　（ｓ，　３Ｈ），　１．４２　（ｓ，　
３Ｈ）．
【０３２３】
化合物２３７
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【化１９５】

ＢＭ－１１９８：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３４
－６．７９　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．９６　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９４　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６８　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．１７　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６
．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３２４】
化合物２３８
【化１９６】

ＢＭ－１１９９：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１
－６．７９　（ｍ，　１９Ｈ），　４．０８－３．９６　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３５－２．９４　（ｍ，　１６Ｈ），　２．６８　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．１６　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６
．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３２５】
化合物２３９
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【化１９７】

ＢＭ－１２００：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
２　（ｓ，　１Ｈ），　７．６９　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２９
－６．８０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０６－３．７４　（ｍ，　４Ｈ），　３．５２　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３０－２．９２　（ｍ，　１６Ｈ），　２．７８　（ｓ，　
３Ｈ），　２．６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５－１．６６　（ｍ，　６Ｈ），　１．
１３　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３２６】
化合物２４０
【化１９８】

ＢＭ－１２０２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
１　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４６
－６．６０　（ｍ，　２２Ｈ），　６．２５　（ｓ，　１Ｈ），　４．４３－４．３９　
（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－３．９０　（ｍ，　２Ｈ），　３．５４　（ｂｒａ，　１
Ｈ），　３．３５－２．８８　（ｍ，　１６Ｈ），　２．７０　（ｓ，　３Ｈ），　２．
３０－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４４　（ｓ，　３Ｈ），　１．４２　（ｓ，　
３Ｈ）．
【０３２７】
化合物２４１
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【化１９９】

ＢＭ－１２０５：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　８．０
２　（ｓ，　１Ｈ），　７．８８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４２
－６．９６　（ｍ，　１８Ｈ），　４．１７－３．９０　（ｍ，　４Ｈ），　３．６３－
２．８９　（ｍ，　１８Ｈ），　２．７４　（ｓ，　３Ｈ），　２．３６－１．８０　（
ｍ，　６Ｈ），　１．２６－１．９０　（ｍ，　６Ｈ）．
【０３２８】
化合物２４２
【化２００】

ＢＭ－１２０６：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　　７．
９４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
１－６．７４　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４
　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．２７－２．７３　（ｍ，　１７Ｈ），　２．６５　（ｓ，
　３Ｈ），　２．２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．１６－１．０９　（ｍ，　９
Ｈ）．
【０３２９】
化合物２４３
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【化２０１】

ＢＭ－１２０７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
３　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３
１－６．８０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３
　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．４７　（ｓ，　３Ｈ），　３．２０－２．９４　（ｍ，　
１６Ｈ），　２．７８　（ｓ，　３Ｈ），　２．６４　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５－１
．６５　（ｍ，　６Ｈ）．
【０３３０】
化合物２４４
【化２０２】

ＢＭ－１２０８：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
３　（ｓ，　１Ｈ），　７．７０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０
－６．７９　（ｍ，　１８Ｈ），　４．５２－４．４３　（ｍ，　１Ｈ），　４．０８－
３．７９　（ｍ，　２Ｈ），　３．５３　（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．２０－２．９４　
（ｍ，　１６Ｈ），　２．８０　（ｓ，　３Ｈ），　２．７５　（ｓ，　３Ｈ），　２．
２６－１．６５　（ｍ，　６Ｈ），　１．４５　（ｓ，　３Ｈ），　１．４３　（ｓ，　
３Ｈ）．
【０３３１】
化合物２４５
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【化２０３】

ＢＭ－１２０９：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
３　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｂｒａ，　１Ｈ），　７．２８－６．８０　（ｍ，
　１８Ｈ），　４．０６－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５２　（ｂｒａ，　１Ｈ）
，　３．３５－２．９２　（ｍ，　１８Ｈ），　２．７５　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５
－１．６６　（ｍ，　６Ｈ），　１．３０　（ｂｒａ，　３Ｈ），　１．０９　（ｂｒａ
，　３Ｈ）．
【０３３２】
化合物２４６
【化２０４】

ＢＭ－１２１０：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
５　（ｓ，　１Ｈ），　７．６８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３
－６．８０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０６－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５２　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．２５－２．９４　（ｍ，　１８Ｈ），　２．６６　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２５－１．６６　（ｍ，　８Ｈ），　１．１４－１．０６　（ｍ，　６Ｈ
）．
【０３３３】
化合物２４７
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【化２０５】

ＢＭ－１２１１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．６９　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１
－６．７８　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　５Ｈ），　３．５４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．２６－２．９４　（ｍ，　１８Ｈ），　２．８１　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２５－１．６６　（ｍ，　６Ｈ），　１．５３　（ｓ，　３Ｈ），　１．
５１　（ｓ，　３Ｈ），　１．０９　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３３４】
化合物２４８
【化２０６】

ＢＭ－１２１２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　８．０
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．８６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．４０
－７．２３　（ｍ，　１５Ｈ），　７．０６－６．９４　（ｍ，　３Ｈ），　４．２０－
３．８９　（ｍ，　５Ｈ），　３．５７－３．０４　（ｍ，　１６Ｈ），　２．８５　（
ｓ，　３Ｈ），　２．７４－２．６２　（ｍ，　２Ｈ），　２．３６－１．７４　（ｍ，
　６Ｈ）．
【０３３５】
化合物２４９
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【化２０７】

ＢＭ－１２１３：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３０
－６．８１　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．８０　（ｍ，　４Ｈ），　３．５３　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．１９－２．９４　（ｍ，　１８Ｈ），　２．７６　（ｓ，　
３Ｈ），　２．２６－１．６５　（ｍ，　１０Ｈ）．
【０３３６】
化合物２５０
【化２０８】

ＢＭ－１２１６：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
４　（ｓ，　１Ｈ），　７．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３１
－６．８０　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．２２－２．９４　（ｍ，　１５Ｈ），　２．６４　（ｓ，　
３Ｈ），　２．３９　（ｓ，　６Ｈ），　２．２５－１．６８　（ｍ，　６Ｈ），　１．
１４　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３３７】
化合物２５１
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【化２０９】

ＢＭ－１２１７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　Ｍ　Ｈｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９
２　（ｓ，　１Ｈ），　７．７３　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３３
－６．８１　（ｍ，　１８Ｈ），　４．０８－３．７９　（ｍ，　４Ｈ），　３．５４　
（ｂｒａ，　１Ｈ），　３．３６－２．９４　（ｍ，　１５Ｈ），　２．６３　（ｓ，　
３Ｈ），　２．３２－１．１１　（ｍ，　１０Ｈ），　０．７８　（ｔｒｉ，　Ｊ　＝　
６．９Ｈｚ，　３Ｈ）．
【０３３８】
化合物２５２
【化２１０】

ＢＭ－９７７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．６６　
（ｄ，　Ｊ＝２．２，　１Ｈ），　７．９３　（ｄｄ，　Ｊ＝２．２，　９．２，　１Ｈ
），　７．７５　（ｄ，　Ｊ＝９．０，　２Ｈ），　７．２９～６．９５　（ｍ，　１５
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Ｈ），　６．８１　（ｓ，　１Ｈ），　６．７４　（ｄ，　Ｊ＝７．４，　１Ｈ），　４
．３８～４．２７　（ｍ，　２Ｈ），　４．１６～４．１３　（ｍ，　１Ｈ），　３．５
４～３．３２　（ｍ，　１１Ｈ），　３．２４～３．０８　（ｍ，　１４Ｈ），　２．８
４　（ｓ，　６Ｈ），　２．８２　（ｓ，　３Ｈ），　２．６１　（ｔ，　Ｊ＝７．１，
　２Ｈ），　　２．２７～２．１４　（ｍ，　２Ｈ），　２．０３～２．００　（ｍ，　
１Ｈ），　１．７８～１．７５　（ｍ，　１Ｈ），　１．６６～１．６１　（ｍ，　２Ｈ
）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１６７．２，　１６５
．４，　１５５．８，　１５２．１，　１４８．５，　１３７．２，　１３６．２，　１
３５．６，　１３５．０，　１３２．５，　１３２．２，　１３１．５，　１３０．６，
　１３０．４，　１３０．１，　１２９．７，　１２７．８，　１２７．５，　１２６．
８，　１２６．０，　１２４．９，　１２３．７，　１２３．５，　１２１．７，　１１
９．７，　１１６．５，　１１５．７，　１１４．８，　７０．２，　６７．３，　５５
．９，　５５．４，　５３．０，　５２．４，　５０．７，　５０．２，　４８．０，　
４６．２，　４３．６，　４３．５，　３９．３，　３７．６，　３６．４，　３０．１
，　２５．９；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１１３５．６　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
【０３３９】
化合物２５３
【化２１１】

ＢＭ－９８７：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３５　
（ｄ，　Ｊ＝１．９，　１Ｈ），　７．６５　（ｄ，　Ｊ＝７．４，　１Ｈ），　７．３
３～６．９４　（ｍ，　１４Ｈ），　６．７８～６．６１　（ｍ，　５Ｈ），　４．４５
～４．３１　（ｍ，　２Ｈ），　４．１５～４．１２　（ｍ，　１Ｈ），　３．７０～３
．３９　（ｍ，　８Ｈ），　３．２８～３．１７　（ｍ，　１３Ｈ），　２．９０～２．
８８　（ｍ，　８Ｈ），　２．６９～２．６４　（ｍ，　２Ｈ），　２．３０～２．０５
　（ｍ，　３Ｈ），　１．８５～１．８２　（ｍ，　１Ｈ），　１．７０～１．６８　（
ｍ，　２Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　１６５．２，　１
４７．９，　１３７．６，　１３６．２，　１３５．０，　１３４．５，　１３２．５，
　１３２．３，　１３１．６，　１３０．９，　１３０．３，　１３０．１，　１２９．
２，　１２８．０２，　１２７．９６，　１２７．７，　１２５．９，　１２５．１，　
１２５．０，　１２３．４，　１１６．２，　７０．２，　６７．３，　５５．９，　５
５．４，　５３．０，　５２．３，　５０．７，　４６．４，　４３．７，　４３．５，
　３９．６，　３７．６，　３６．４，　３０．１，　２５．８；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ
／ｚ　１０８１．６　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
【０３４０】
化合物２５４
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【化２１２】

ＢＭ－９８８：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９２　
（ｓ，　１Ｈ），　７．７５　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．３５～７．２９　
（ｍ，　４Ｈ），　７．２１～７．１２　（ｍ，　９Ｈ），　６．９９～６．８３　（ｍ
，　３Ｈ），　６．７６～６．７２　（ｍ，　２Ｈ），　４，４３～４．３４　（ｍ，　
１Ｈ），　４．０６～３．７３　（ｍ，　３Ｈ），　３．５８～３．３０　（ｍ，　９Ｈ
），　３．２０～２．９２　（ｍ，　１３Ｈ），　２．６２～２．４１　（ｍ，　４Ｈ）
，　２．２４～１．９０　（ｍ，　５Ｈ），　１．６９～１．６６　（ｍ，　１Ｈ），　
１．４８～１．２８　（ｍ，　６Ｈ）；
【０３４１】
化合物２５５

【化２１３】

ＢＭ－９８９：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９０　
（ｓ，　１Ｈ），　７．７５　（ｄ，　Ｊ＝９．０，　１Ｈ），　７．３２～７．３０　
（ｍ，　４Ｈ），　７．２２～７．０２　（ｍ，　１１Ｈ），　６０８７～６．８３　（
ｍ，　３Ｈ），　４，４０～４．３１　（ｍ，　１Ｈ），　４．０５～３．７７　（ｍ，
　２Ｈ），　３．５１～３．３８　（ｍ，　１０Ｈ），　３．１９～２．９１　（ｍ，　
６Ｈ），　２．６４　（ｂｒ，　１Ｈ），　２．５１　（ｓ，　３Ｈ），　２．２３～１
．９０　（ｍ，　５Ｈ），　１．６９～１．６５　（ｍ，　１Ｈ），　１．３８　（ｄ，
　Ｊ＝６．９，　６Ｈ），　０．６３～０．６１　（ｍ，　２Ｈ），　０．２６～０．２
４　（ｍ，　２Ｈ）；
【０３４２】
化合物２５６
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【化２１４】

ＢＭ－９９０：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　７．９０　
（ｓ，　１Ｈ），　７．７４　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．３４～７．０９　
（ｍ，　１４Ｈ），　６．９４～６．９１　（ｍ，　１Ｈ），　６．８５～６．８１　（
ｍ，　１Ｈ），　６．６７～６．６５　（ｍ，　２Ｈ），　４，４３～４．３４　（ｍ，
　１Ｈ），　４．０４～３．９８　（ｍ，　２Ｈ），　３．５０～３．３３　（ｍ，　１
３Ｈ），　３．２５～２．６９　（ｍ，　１５Ｈ），　２．４２　（ｓ，　３Ｈ），　２
．２３～１．８９　（ｍ，　５Ｈ），　１．６９～１．６５　（ｍ，　１Ｈ），　１．４
０　（ｄ，　Ｊ＝５．５，　６Ｈ）；
【０３４３】
化合物２５７
【化２１５】

ＢＭ－９９１：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．２８　
（ｄ，　Ｊ＝１．９，　１Ｈ），　７．５５　（ｄｄ，　Ｊ＝１．８，　９．１，　１Ｈ
），　７．１６　（ｔ，　Ｊ＝７．６，　１Ｈ），　７．１０～６．８５　（ｍ，　１８
Ｈ），　４．３７～４．２２　（ｍ，　２Ｈ），　４．０６～４．０４　（ｍ，　１Ｈ）
，　３．４７～３．４２　（ｍ，　７Ｈ），　３．２９～３．２６　（ｍ，　５Ｈ），　
３．１７～３．１１　（ｍ，　５Ｈ），　２．８８　（ｓ，　３Ｈ），　２．８０～２．
６９　（ｍ，　１２Ｈ），　２．２２～１．９７　（ｍ，　３Ｈ），　１．７６～１．６
４　（ｍ，　３Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ；　ＥＳ
Ｉ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１０５１．４　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
【０３４４】
化合物２５８
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【化２１６】

ＢＭ－９９２：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３６　
（ｓ，　１Ｈ），　７．６６　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．２２～７．０４　
（ｍ，　１８Ｈ），　６．９７　（ｄ，　Ｊ＝９．２，　１Ｈ），　４．４３～４．３１
　（ｍ，　２Ｈ），　４．１５～４．１３　（ｍ，　１Ｈ），　３．５９～３．３７　（
ｍ，　１７Ｈ），　３．２６～３．２１　（ｍ，　８Ｈ），　２．９０～２．８２　（ｍ
，　１１Ｈ），　２．３０～２．０５　（ｍ，　３Ｈ），　１．８３～１．７４　（ｍ，
　３Ｈ）；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　１６５．６，　
１４７．９，　１３６．２，　１３５．１，　１３４．４，　１３２．７，　１３２．５
，　１３２．３，　１３１．６，　１３０．５，　１３０．１，　１２９．２，　１２８
．０，　１２７．９，　１２７．７，　１２６．３，　１２５．９，　１２５．１，　１
２４．２，　１２３．７，　１１９．２，　１１７．９，　１１６．２，　７０．３，　
６７．３，　５５．９，　５５．５，　５２．５，　５２．４，　５１．４，　５０．６
，　５０．４，　４６．３，　４３．６，　４３．５，　３９．５，　３７．５，　３６
．５，　３０．１，　２５．７；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　１１０７．７　（Ｍ　＋　
Ｈ）＋　；
【０３４５】
化合物２５９
【化２１７】
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ＢＭ－９９３：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３３　
（ｄ．　Ｊ＝１．９，　１Ｈ），　７．５９　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．２
８　（ｔ，　Ｊ＝７．９，　１Ｈ），　７．１８～６．８７　（ｍ，　１８Ｈ），　４．
０８～３．９５　（ｍ，　６Ｈ），　３．３４～３．３３　（ｍ，　４Ｈ），　３．３２
～３．３０　（ｍ，　８Ｈ），　２．８５　（ｓ，　６Ｈ），　２．２１～２．１６　（
ｍ，　２Ｈ），　０．９４　（ｔ，　Ｊ＝７．１，　３Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ
　９２２．８　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
【０３４６】
化合物２６０
【化２１８】

ＢＭ－９９４：　１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　８．３２　
（ｄ，　Ｊ＝１．２，　１Ｈ），　７．５８　（ｄ，　Ｊ＝９．１，　１Ｈ），　７．２
８　（ｔ，　Ｊ＝７．９，　１Ｈ），　７．１７～６．９９　（ｍ，　１５Ｈ），　６．
９０　（ｄ，　Ｊ＝９．３，　１Ｈ），　６．８６　（ｓ，　１Ｈ），　６．８０　（ｄ
，　Ｊ＝７．５，　１Ｈ），　４．０９～４．０７　（ｍ，　１Ｈ），　３．８０　（ｓ
，　３Ｈ），　３．４５～３．３３　（ｍ，　９Ｈ），　３．２１～３．０８　（ｍ，　
３Ｈ），　２．８４　（ｓ，　６Ｈ），　３．０５　（ｓ，　３Ｈ），　２．２５～２．
１０　（ｍ，　２Ｈ）　；　１３Ｃ　ＮＭＲ　（７５　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ），　δ　
；　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　９０７．６　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
【０３４７】
化合物２６１
【化２１９】

ＢＭ－９９５：　ＥＳＩ　ＭＳ：　ｍ／ｚ　９２２．５　（Ｍ　＋　Ｈ）＋　；
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【０３４８】
　本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬと結合する能力
、アポトーシスを誘発する能力、およびｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍の成長を抑制する能力を実
証するために本発明の化合物をアッセイした。
【０３４９】
化合物２６２
【化２２０】

ＢＭ－１０７４　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３
４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．６５　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１
，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　２Ｈ），
　７．２７－６．９８　（ｍ，　１５Ｈ），　６．９０　（ｄ，　Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ
，　１Ｈ），　４．４０　（ｈ，　Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．２１－４．
１０　（ｍ，　１Ｈ），　３．６２－３．３４　（ｍ，　９Ｈ），　３．２７－３．１５
　（ｍ，　６Ｈ），　２．９９　（ｓ，　１Ｈ），　２．８７　（ｓ，　７Ｈ），　２．
６１　（ｓ，　３Ｈ），　２．３４－２．１０　（ｍ，　２Ｈ），　１．４２　（ｄ，　
Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　６Ｈ）
【０３５０】
化合物２６３
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【化２２１】

ＢＭ－１０７５　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　δ　ｐｐｍ　８．３
５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．６２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　２．１
，　９．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３５　（ｄ，　Ｊ　＝　８．５　Ｈｚ，　２Ｈ），
　７．２３－６．９３　（ｍ，　１５Ｈ），　６．８０　（ｄ，　Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ
，　１Ｈ），　４．１９－４．０８　（ｍ，　１Ｈ），　３．８９　（ｑ，　Ｊ　＝　７
．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．４６－３．３３　（ｍ，　９Ｈ），　３．２６－３．１６
　（ｍ，　７Ｈ），　２．８７　（ｓ，　６Ｈ），　２．７０　（ｓ，　１Ｈ），　２．
５５　（ｓ，　３Ｈ），　２．３４－２．１１　（ｍ，　２Ｈ），　１．１３　（ｔ，　
Ｊ　＝　７．１　Ｈｚ，　３Ｈ）
【０３５１】
Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ／Ｍｃｌ－１タンパク質についての蛍光偏光に基づく結合アッ
セイ
　高感度かつ定量的な蛍光偏光（ＦＰ）に基づく結合アッセイを開発し最適化して、組換
えＢｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃｌ－１タンパク質に対するＢｃｌ－２ファミリ
ータンパク質阻害剤の結合親和性を求めた。
【０３５２】
ａ）タンパク質に対する蛍光プローブのＫｄ値の決定
　Ｆｌｕ－ＢＩＭ、Ｆｌｕ－ＢＡＫ、およびＦｌｕ－ＢＩＤと名付けた自家製のフルオレ
セインで標識したＢＩＭ（８１～１０６）ペプチド、Ｂａｋ（７２～８７）ペプチド、お
よびＢＩＤ（７９～９９）ペプチドを、それぞれＢｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃ
ｌ－１のためのＦＰアッセイにおいて蛍光プローブとして使用した。固定濃度の蛍光プロ
ーブと、完全に飽和するまで濃度を増加させるタンパク質とで構成された混合物の総蛍光
偏光をモニターすることによって、Ｂｃｌ－２に対するＦｌｕ－ＢＩＭ、Ｂｃｌ－ｘＬに
対するＦｌｕ－ＢＡＫ、およびＭｃｌ－１に対するＦｌｕ－ＢＩＤのＫｄ値を、それぞれ
０．５５±０．１５ｎＭ、４．４±０．８ｎＭ、および６．８±１．５ｎＭになるように
決めた。蛍光偏光値は、Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｍ－１０００マルチモードプレートリーダー
（Ｔｅｃａｎ　Ｕ．Ｓ．，Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ，ＮＣ）を用
いて、Ｍｉｃｒｏｆｕｌｕｏｒ　２の９６ウェルの黒色丸底プレート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓ
ｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）中で測定した。各ウェルに１ｎＭのＦｌｕ－ＢＩＭ、または２ｎＭ
のＦｌｕ－ＢＡＫ、または２ｎＭのＦｌｕ－ＢＩＤと、次第に増加する濃度のＢｃｌ－２
またはＢｃｌ－ｘＬまたはＭｃｌ－１とを、アッセイバッファー（１００ｍＭのリン酸カ
ルシウム（ｐＨ　７．５）、１００μｇ／ｍｌのウシγ－グロブリン、０．０２％アジ化
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ナトリウム、Ｉｎｖｉｔｏｒｏｇｅｎ、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００および４％
ＤＭＳＯを含む）中で１２５μＬの最終体積になるまで加えた。プレートを、平衡を確実
にするために穏やかに振盪しながら室温で２時間インキュベートした。ミリ偏光単位（ｍ
Ｐ）の偏光値を４８５ｎｍの励起波長および５３０ｎｍの発光波長で測定した。次いで、
Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ　５．０ソフトウェア（Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａ
ｒｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を用いてタンパク質濃度の関数としてＳ字状用量依存
性ＦＰの増加を当てはめることによって平衡解離定数（Ｋｄ）を計算した。
【０３５３】
ｂ）Ｂｃｌ－２ファミリータンパク質阻害剤のＫｉ値の決定
　Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ／Ｍｃｌ－１タンパク質に対するＢｃｌ－２ファミリータン
パク質阻害剤のＫｉ値を、阻害剤投与量依存的競合結合実験により求めた。この実験では
阻害剤の段階希釈物が、固定濃度のタンパク質との結合を求めて固定濃度を有する蛍光プ
ローブと競合する。ＤＭＳＯに溶かした５μＬの試験される阻害剤と、アッセイバッファ
ーに溶かした１２０μＬのプレインキュベートしたタンパク質／プローブ複合体とのタン
パク質混合物をアッセイプレートに加え、穏やかに振盪しながら室温で２時間インキュベ
ートした。タンパク質およびプローブの最終濃度は、Ｂｃｌ－２アッセイについてはそれ
ぞれ１．５ｎＭおよび１ｎＭ、Ｂｃｌ－ｘＬアッセイについては１０ｎＭおよび２ｎＭ、
またＭｃｌ－１アッセイについては２０ｎＭおよび２ｎＭである。タンパク質／プローブ
複合体のみを含有する陰性対照（０％阻害に相当する）と、遊離プローブのみを含有する
陽性対照（１００％阻害に相当する）とを、各アッセイプレートに付け加えた。ＦＰ値は
上記のように測定した。ＩＣ５０値は、競合曲線の非線形回帰フィッティングによって求
めた。阻害剤のＫｉ値は、得られたＩＣ５０値と、タンパク質に対するプローブのＫｄ値
と、競合アッセイにおけるタンパク質およびプローブの濃度とに基づいて以前に述べた自
ら導出した式（Ｚ．Ｎｉｋｏｌｏｖｓｋａ－Ｃｏｌｅｓｋａらの論文、Ａｎａｌｙｔｉｃ
ａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００４，３３２，２６２～２７３）を用いて計算し
た。Ｋｉ値はまた、文献中に存在する別のきわめて普通に使用されている式（Ｘ．Ｙ．Ｈ
ｕａｎｇ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，２
００３，８，３４～３８）を用いて計算し、これからの結果は本発明者らの結果ときわめ
てよく一致した。
【０３５４】
細胞増殖アッセイ
　ＲＳ４；１１細胞およびＨ１４６細胞を、９６ウェル細胞培養プレートに１０，０００
細胞／ウェルの濃度で段階希釈された化合物と共に播種し、９５％の空気および５％のＣ
Ｏ２の雰囲気中において３７℃で４日間インキュベートした。細胞生存率を、ＷＳＴ－８
（２－（２－メトキシ－４－ニトロフェニル）－３－（４－ニトロフェニル）－５－（２
，４－ジスルホフェニル）－２Ｈ－テトラゾリウム・一ナトリウム塩）から作られたＣｅ
ｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ－８　Ｋｉｔ（Ｄｏｊｉｎｄｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）を用いて、製造業者の使用説
明書に従って求めた。手短に言えば、ＷＳＴ－８を１０％（ｖ／ｖ）の最終濃度で各ウェ
ルに加え、次いでプレートを３７℃で１～２時間インキュベートして発色させた。吸光度
を４５０ｎｍで、ＳＰＥＣＴＲＡｍａｘ　ＰＬＵＳプレートリーダー（Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を用いて測定した。半数阻害濃度（Ｉ
Ｃ５０）を、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　５　ソフトウェア（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓ
ｏｆｔｗａｒｅ，Ｌａ　Ｊｏｌｌａ，ＣＡ）を用いて計算した。
【０３５５】
細胞死アッセイ
　細胞生存率のトリパンブルー色素排除試験を用いて細胞死アッセイを行った。１００万
個の細胞を６ウェルプレートに播種し、９５％の空気および５％のＣＯ２の雰囲気中にお
いて３７℃で化合物と共にまたは化合物なしで指定した時間点の間インキュベートした。
処理の終わりに細胞を回収し、１０００ｒｐｍで５分間遠心分離した。細胞ペレットをＰ
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ＢＳ中に再懸濁し、０．４％Ｔｒｙｐａｎ　ｂｌｕｅ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）と１：１
の希釈度で混ぜ合わせ、Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＣＫＸ４１顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｃｅｎｔ
ｅｒ　Ｖａｌｌｅｙ，ＰＡ）を用いて細胞生存率を求めた。
【０３５６】
アポトーシスアッセイ
　Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ－ＦＬＵＯＳ　Ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｓ，Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ，ＩＮ）を用いて、製造業者の使用説明書に
従ってアポトーシスアッセイを行った。手短に言えば、指定した時間点の間、細胞を化合
物と共に処理し、採取し、ＰＢＳで洗浄した。細胞を、暗中においてＡｎｎｅｘｉｎ－Ｖ
－ＦＩＴＣおよびヨウ化プロピジウムで室温で１５分間染色してからＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒｓ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）で分析し
た。
【０３５７】
ウェスタンブロット分析
　プロテアーゼ阻害剤（α－コンプリート、Ｒｏｃｈｅ）で補った溶解バッファー（１％
ＮＰ４０、０．５％デオキシコール酸Ｎａ、および０．１％ＳＤＳを含有するＰＢＳ）で
細胞を溶解した。タンパク質抽出物を、熱量測定アッセイ（Ｂｒａｄｆｏｒｄ　Ｒｅａｇ
ｅｎｔ）（ＢｉｏＲａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を用いて定量化した。タンパク質を
４～２０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）上で電気泳動させ、二フッ化
ポリビニリデン膜（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）上へ移した。５％ミルク中で阻止した後、膜を特異
的一次抗体と共にインキュベートし、洗浄し、ホースラディシュペルオキシダーゼに連結
した二次抗体（Ｐｉｅｒｃｅ）と共にインキュベートした。シグナルを、化学発光ホース
ラディシュペルオキシダーゼ抗体検出試薬（Ｄｅｎｖｉｌｌｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
で視覚化した。
【０３５８】
シトクロムｃおよびＳｍａｃ放出アッセイ
　４００万個のＨ１４６細胞またはＲＳ４；１１細胞を化合物と共に９５％の空気および
５％のＣＯ２の雰囲気中において３７℃で指定した時間点の間処理し、ＰＢＳで洗浄し、
１００μＬのジギトニンバッファー（７５ｍＭ　ＮａＣｌ、８ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４、１
ｍＭ　ＮａＨ２ＰＯ４、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、３５０μｇ／ｍｌのジギトニン、および２５
０ｍＭスクロース）中に再懸濁した。細胞質部分を１３，０００ｒｐｍで１分間遠心分離
することによってオルガネラ膜部分から分離した。この細胞質部分を１２％ＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥ上で分割し、抗シトクロムｃ抗体（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）および抗Ｓｍａ
ｃ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｄａｎｖｅｒｓ，ＭＡ）抗
体を用いて探索した。
【０３５９】
　具体的には、本発明の化合物をＢｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃｌ－１に対する
親和性についてアッセイした。このアッセイ結果を、既知の特許のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－
ｘＬ阻害剤であるＡＢＴ－７３７についてのアッセイ結果と、またこれらのペプチドと比
較した。結果を表１に要約する。
【０３６０】
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【表３６】

【０３６１】
　表２中のデータは、化合物がＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパク質と高い親和性で
結合し、またＭｃｌ－１とのきわめて低い親和性を有することを示す。
【０３６２】
　また、本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤を３種類の癌細胞系においてアッセイ
してその活性を求めた。ＡＢＴ－７３７およびＡＢＴ－２６３は、ＲＳ４；１１急性リン
パ芽球性白血病（ＡＬＬ）、Ｈ１４６小細胞肺癌、およびＭＬ－２急性骨髄性白血病（Ａ
ＭＬ）の細胞系を含めて低レベルのＭｃｌ－１を有する幾つかの細胞系における細胞増殖
のきわめて強力かつ有効な阻害剤である２６、３３、３４。化合物１５０は、高い親和性
でＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬと結合し、Ｍｃｌ－１に対してはきわめて弱い親和性を
有し、またＡＢＴ－７３７と同じ結合の特徴を有する。したがって化合物１５０をこれら
の３種類の癌細胞系においてアッセイした。様々な腫瘍型由来の細胞を用いて、本発明の
Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤の抗腫瘍活性が単純な腫瘍型に限定されないことを例示
し、かつまた本発明のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤をＡＢＴ－７３７と直接に比較し
た。このデータを表３に要約する。
【０３６３】
【表３７】

【０３６４】
　表３中のデータは、化合物１５０が３種類すべての癌細胞系においてすべての細胞増殖
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を抑制することを示す。
【０３６５】
　Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃｌ－１に対する本発明の化合物の機能的拮抗作
用もまた試験した。精製したミトコンドリアと、組換えＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ／Ｍｃ
ｌ－１タンパク質と、高親和性ＢＩＭ　ＢＨ３ペプチドとを使用した細胞を含まない機能
アッセイを用いて、化合物１５０が、Ｍｃｌ－１ではなくＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬ
に対して強力な拮抗体として作用するという直接の証拠を提供した。細胞を含まないこれ
らの機能アッセイを用いて、化合物１５０、ＡＢＴ－７３７、ＢＡＤペプチド、およびＮ
ｏｘａ　ＢＨ３ペプチドの機能的拮抗作用を試験した。
【０３６６】
　２０ｎＭの濃度でＢｉｍ　ＢＨ３ペプチドは、ミトコンドリアからシトクロムｃおよび
Ｓｍａｃタンパク質のかなりの放出を誘発する。６０ｎＭのＢｃｌ－２および３０ｎＭの
Ｂｃｌ－ｘＬは、２０ｎＭのこのＢｉｍ　ＢＨ３ペプチドによって誘発されるシトクロム
ｃおよびＳｍａｃタンパク質のミトコンドリアからの放出を効果的に抑制する。
【０３６７】
　Ｂｃｌ－２機能アッセイにおいて、ＡＢＴ－７３７および化合物１５０は、Ｂｃｌ－２
に用量依存的かつ効果的に拮抗し、ミトコンドリアからのシトクロムｃおよびＳｍａｃタ
ンパク質のＢｉｍ誘導性の放出を回復させる。ＢＡＤ　ＢＨ３ペプチドもまた、用量依存
的にそのようにすることができるが、Ｎｏｘａ　ＢＨ３ペプチドはシトクロムｃおよびＳ
ｍａｃの放出を回復できない。
【０３６８】
　Ｂｃｌ－ｘＬ機能アッセイにおいて、化合物１５０およびＡＢＴ－７３７は、Ｂｉｍ　
ＢＨ３ペプチドによって誘発されるシトクロムｃおよびＳｍａｃの放出を回復することに
関して等しい効力があるが、両方とも効力はＢａｄ　ＢＨ３ペプチドの１／３である。Ｎ
ｏｘａ　ＢＨ３ペプチドは、Ｂｃｌ－ｘＬに拮抗できない。
【０３６９】
　Ｍｃｌ－１機能アッセイにおいて、６０ｎＭのＭｃｌ－１は、２０ｎＭのこのＢＩＭ　
ＢＨ３ペプチドによって誘発されるシトクロムｃおよびＳｍａｃの放出を効果的に抑制す
る。Ｎｏｘａペプチドは、ＢＩＭペプチドによって誘発されるシトクロムｃおよびＳｍａ
ｃの放出を用量依存的に回復させることができるが、ＢＡＤペプチド、ＡＢＴ－７３７、
および１０μＭほどの高濃度での化合物１５０はすべてそうすることができない。
【０３７０】
　これらのデータは、化合物１５０、ＡＢＴ－７３７、およびＢＡＤペプチドが、Ｍｃｌ
－１ではなくＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパク質の強力な拮抗体として機能すると
いう明白な証拠を提供する。他方で、Ｎｏｖａ　ＢＨ３ペプチドはＭｃｌ－１に拮抗する
が、Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパク質の両方には拮抗しない。こうした機能デー
タは、これらのＢｃｌ－２タンパク質に対するそれらの結合の特徴と高度に一致する。
【０３７１】
　Ｈ１４６、ＲＳ４；１１、およびＭＬ－２細胞系での化合物１５０によるアポトーシス
／細胞死の誘発もまた試験した。ＡＢＴ－７３７は対照として試験に含まれた。
【０３７２】
　ＡＢＴ－７３７および化合物１５０の両方は、トリパンブルーアッセイで調べられるよ
うにＨ１４６小細胞肺癌細胞系における細胞死を効果的に誘発した。例えば、２４時間処
理した場合の３０ｎＭおよび１００ｎＭの化合物１５０は、Ｈ１４６細胞のそれぞれ４０
％および＞７０％が細胞死するように誘導する。
【０３７３】
　フローサイトメトリーによるＡｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）二重染
色法の使用によれば、ＡＢＴ－７３７および化合物１５０の両方とも用量かつ時間依存的
にＭＬ－２　ＡＭＬ細胞系におけるアポトーシスを効果的に誘発し、両化合物を３００ｎ
Ｍで２４時間処理した場合にＭＬ－２細胞の約５０％がアポトーシスを起こした。
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【０３７４】
　同様に、化合物１５０およびＡＢＴ－７３７の両方は、フローサイトメトリーによるＡ
ｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＰＩ二重染色法によれば、ＲＳ４；１１細胞系においてアポトーシス
の誘発に時間かつ用量依存的に高度に効果的であり、１００ｎＭおよび３００ｎＭの化合
物１５０は、４時間以内にＲＳ４；１１細胞の３０％および６０％がアポトーシスを起こ
すように誘導し、１００ｎＭの化合物１５０は、１６時間の時点でＲＳ４；１１腫瘍細胞
の＞５０％がアポトーシスを起こすように誘導した。
【０３７５】
　ウェスタンブロット分析を行って、化合物１５０またはＡＢＴ－７３７で処理した場合
のこれらの３種類の癌細胞におけるアポトーシスの２つの重要な生化学的マーカーである
ＰＡＲＰおよびカスパーゼ－３の切断を調べた。化合物１５０およびＡＢＴ－７３７の両
方が、１００ｎＭほどの低濃度でのＲＳ４；１１、Ｈ１４６、およびＭＬ－２細胞系中の
８時間処理によるＰＡＲＰおよびカスパーゼ－３の切断の誘発に高度に効果的であった。
【０３７６】
　総合すればこれらのデータは、化合物１５０およびＡＢＴ－７３７が、ＲＳ４；１１、
Ｈ１４６、およびＭＬ－２癌細胞系において似た効力および反応動態でアポトーシスを効
果的に誘発することを示している。
【０３７７】
　強力な本物のＢｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬ阻害剤は、細胞のＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘ
Ｌタンパク質と結合し、それらの抗アポトーシス機能に拮抗し、ミトコンドリアからのＳ
ｍａｃおよびシトクロムｃの迅速な放出の引き金を引くことによって癌細胞におけるアポ
トーシスを誘発すると予測される。さらに、Ｓｍａｃおよびシトクロムｃの放出は、アポ
トーシスの前に起こるべきである。したがって化合物１５０を、それがＲＳ４；１１およ
びＨ１４６細胞系でシトクロムｃおよびＳｍａｃの放出を誘発する能力について試験した
。化合物１５０は、両方の癌細胞系でミトコンドリアからのシトクロムｃおよびＳｍａｃ
の迅速な時間かつ用量依存性の放出を誘発することが分かった。３００ｎＭで化合物１５
０は、Ｈ１４６細胞系において２時間以内にシトクロムｃおよびＳｍａｃの強い放出を誘
発する。ＲＳ４；１１細胞系では１００ｎＭの化合物１５０は、３０分以内にシトクロム
ｃおよびＳｍａｃの旺盛な放出を誘発した。このようなデータは、化合物１５０によるミ
トコンドリアからのシトクロムｃおよびＳｍａｃの放出が、これらの細胞系における化合
物１５０によるアポトーシスの誘発において初期の生化学的事象であることを示している
。
【０３７８】
　化合物１５０の細胞分子標的を決めるために、化合物１５０のビオチン化類似体（ビオ
チン－１５０）を設計し合成した。ＦＰ結合アッセイ２３においてビオチン－１５０は、
化合物１５０に似た高い親和性でＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬタンパク質と結合するが
、１００ｎＭでＭｃｌ－１との結合を示さず、これはこのビオチン標識がこれらのタンパ
ク質と化合物１５０の相互作用に悪影響を与えないことを表している。
【０３７９】
　ビオチン－１５０を用いてストレプトアビジン－ビオチンプルダウン実験および競合ア
ッセイを行って、ＭＬ－２細胞およびＨ１４６細胞のライゼート中の化合物１５０および
ＡＢＴ－７３７の細胞標的を探索した。ストレプトアビジン－ビオチンプルダウン実験に
おいてビオチン－１５０は、細胞のＢｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬ（Ｍｃｌ－１ではなく
）タンパク質を用量依存的にプルダウンした。さらに、競合実験において化合物１５０お
よびＡＢＴ－７３７は両方が、細胞Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬとビオチン－１５０の
相互作用を用量依存的に妨げた。これらのプルダウン実験は、化合物１５０およびＡＢＴ
－７３７が、似た高い親和性で細胞Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ｘＬタンパク質と結合するとい
う証拠を提供する。
【０３８０】
　本発明の追加の化合物を、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、およびＭｃｌ－１との結合親和
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性について、また細胞増殖抑制について試験した。結果を下記で表４に要約する。
【０３８１】
【表３８】

【０３８２】
　化合物１５０、１３３、および１６９を、重症複合免疫不全（ＳＣＩＤ）マウスでこれ
らの毒性について試験した。異種間移植腫瘍を有するＳＣＩＤマウスを、ビヒクル対照ま
たは化合物の単回投与により処理し、ＰＡＲＰ（ＣＬ－ＰＡＲＰ）およびカスパーゼ－３
（ＣＬ　Ｃａｓ－３）の切断のウェスタンブロット分析のために腫瘍を様々な時間点で取
り出した。
【０３８３】
　データは、２５ｍｇ／ｋｇの化合物１５０もしくは１３０で、または５０ｍｇ／ｋｇの
化合物１６９で経静脈的（ＩＶ）に週に５回２週間のあいだ毎日処理された雌ＳＣＩＤマ
ウスが、体重減少または他の毒性の徴候を全く受けないまたは最低限しか受けなかったこ
とを示す。より高い用量（化合物１５０および１３３については５０ｍｇ／ｋｇ、化合物
１６９については７５ｍｇ／ｋｇ）は、ＳＣＩＤマウスの体重減少を引き起こした。これ
らの実験により最大耐量（ＭＴＤ）を確立した。
【０３８４】
　化合物１５０および１６９が、ＳＣＩＤマウスにおけるＲＳ４；１１またはＨ１４６異
種間移植腫瘍中でそれらのＭＴＤでアポトーシスを誘発する能力を試験した。これらの実
験では、ＲＳ４；１１またはＨ１４６の腫瘍は、雌ＳＣＩＤマウス中で２００～３００ｍ
ｍ３に成長した。化合物の単回投与をこれら動物に施し、腫瘍組織をＰＡＲＰおよびカス
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パーゼ－３の切断に関して分析した。
【０３８５】
　化合物１６９は、ＲＳ４；１１およびＨ１４６の両方のモデルにおいて腫瘍組織中のＰ
ＡＲＰおよびカスパーゼ－３の切断の誘発に関して強い効果を有した。例えば、５０ｍｇ
／ｋｇＩＶの化合物１６９の単回投与は、Ｈ１４６異種間移植腫瘍組織の両方で３時間お
よび６時間の時点でＰＡＲＰおよびカスパーゼ－３の切断を誘発した。これらのデータは
、化合物１６９がｉｎ　ｖｉｖｏの異種間移植腫瘍中で旺盛なアポトーシスを誘発するこ
とを示唆する。
【０３８６】
　Ｈ１４６異種間移植腫瘍モデルにおける化合物１６９の抗腫瘍活性もまた試験した。化
合物１６９は顕著な抗腫瘍活性を示す一方で、実験全体の間にマウスには最低限（＜３％
）の体重減少しか生じず、また他の毒性の徴候はなかった。処理（３９日目）の終わりに
、化合物１６９は腫瘍の成長を１００％抑制した（ｐ＜０．０００１、ｔ－検定）。化合
物１６９により得られるこの強い抗腫瘍活性はまた持続性でもある。５３日目に、すなわ
ち処理を停止した２週間後に、化合物１６９は、ビヒクルで処理した腫瘍と比べて、まだ
腫瘍の成長を７９％抑制した（ｐ＝０．０００１、ｔ－検定）。この予備的なｉｎ　ｖｉ
ｖｏ有効性実験は、化合物１６９がＨ１４６異種間移植モデルにおける腫瘍成長を効果的
に抑制するが、動物に毒性を生じさせないという証拠を提供した。
【０３８７】
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