
(57)【要約】
　本発明は式 (I)：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

［式中可変部は全て明細書中に定義されている］で表わされる化合物、それを含む医薬組
成物、その調製方法、および医薬としてのその使用を提供するものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 の 式 (I)で 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
pは 0、 1ま た は 2で あ り 、
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
nは 0、 1ま た は 2で あ り 、
Yは Nま た は CHで あ り 、
R 3 お よ び R 4 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 、 -NR 7 R 8 、 -NHHetお よ び -NHR 1 0 Hetか ら

な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ 、
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ 、
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-508955 A 2005.4.7



NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R
9 、 -R 1 0 SO 2 NR

9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1

0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 pが 1ま た は 2で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -
OR 7 、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -S(O) n R
9 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -
R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な
る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Het、 -OR 7 、 -S(O) n R

9 、 -NR 7 R
8 お よ び -NHHetか ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 2 が Hま た は ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 2 が Hで あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Yが Nで あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Yが CHで あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 3 お よ び R 4 が 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、 -OR 7 、 -CO 2 R

7 お よ び -
NR 7 R 8 か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 独 立 に Hま た は ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 qお よ び q’ が 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1お よ び 2か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 5 が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -CO 2 R
9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHR 1 0 Ay、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド
か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 5 が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 -OR 7 、 -NR 7 R 8 お よ び シ ア ノ か
ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 5 ’ が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -C(
O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア

ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 5 ’ が そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 -OR 7 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het
お よ び -NR 7 R 8 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
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理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 ：
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ
リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン 、
N-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )イ ミ ダ ゾ -[1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン 、
4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ リ
ミ ジ ン -2-ア ミ ン 、
3-(2-ア ニ リ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-
α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン 、
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 さ ら に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ア シ ク ロ ビ ル お よ び バ ラ シ ク ロ ビ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 を さ ら に 含
む 、 請 求 項 １ ７ ま た は １ ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 で あ っ て 、 動 物 に 請 求 項 １ ～
１ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 上 記
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 が 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 、
サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 水 疱 瘡 ウ イ ル ス 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 6型 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7型 お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8型 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 で あ っ
て 、 動 物 に 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る
こ と を 含 ん で な る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Yが Nで あ り 、 R 3 お よ び R 4 が Hで あ る 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 調
製 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 次 の 式 (VI)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 次 の 式 (VII)で 表 わ さ れ る 化 合 物
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Yが Nで あ り 、 R 3 が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -C(O)R 7 、 -CO

2 R
7 、 -SO 2 NHR

9 お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ る こ と は な い ） か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ 、 R 4 が Hで あ る 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
該 方 法 が 次 の 式 (XI)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 次 の 式 (VII)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Yが Nで あ る 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、 該 方 法
が 次 の 式 (XIV)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 次 の 式 (VII)で 表 わ さ れ る 化 合 物
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ 、 そ の あ と 酸 化 に よ り 式 (I)の 化 合 物 を 生 じ さ せ る こ と を 含 ん で な る こ と を 特
徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 次 の 式 (X
V)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 X 1 は ハ ロ で あ る ］ を 次 の 式 (XVI)で 表 わ さ れ る 化 合 物
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 M 2 は -B(OH) 2 、 -B(ORa) 2 、 -B(Ra) 2 、 -Sn(Ra) 3 、 Zn-ハ ラ イ ド 、 ZnRaま た は Mg-ハ ラ
イ ド （ こ こ で 、 Raは ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ハ ラ イ ド は ハ ロ で あ る ） で あ
る ］ と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 を そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導
体 に 変 換 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ３ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 １ つ の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に
機 能 す る 誘 導 体 を 、 も う １ つ の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 に 変 換 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ３ ～ ２ ７
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 治 療 で 使 用 さ れ る た め の 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 で 使 用 さ れ る た め の 請 求 項 １ ～ １
６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 で 使 用 さ れ
る た め の 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 用 ま た は 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
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【 請 求 項 ３ ３ 】
　 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 予 防 用 ま た は 治 療 用 の 医 薬
の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 用 ま た は 治 療 用 医 薬 の 製 造 で 使 用 さ れ る た め の 、 請 求 項 １
～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 新 規 な 化 合 物 、 該 化 合 物 を 含 む 医 薬 製 剤 、 お よ び 該 化 合 物 の 治 療 に お け る 使 用
に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 用 お よ び 治 療 用 の 化 合
物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 DNAウ イ ル ス の 中 で 、 ヘ ル ペ ス 属 の ウ イ ル ス は 、 ヒ ト に お い て 最 も よ く 見 ら れ る ウ イ ル
ス 性 疾 患 の 原 因 病 原 体 で あ る 。 こ の 属 に は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス １ 型 お よ び 2型 （ HSV-1お
よ び HSV-2） 、 水 疱 瘡 ウ イ ル ス （ VZV） 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） 、 エ プ ス タ イ ン ・
バ ー [Epstein-Barr]ウ イ ル ス （ EBV） 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 （ HHV-6） 、 ヒ ト ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス 7型 （ HHV-7） お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8型 (HHV-8)が 含 ま れ る 。 HSV-1と HSV
-2が 、 ヒ ト に お い て 最 も よ く 見 ら れ る 感 染 病 原 体 で あ る 。 こ れ ら の ウ イ ル ス の 多 く は 宿 主
の 神 経 細 胞 内 で 生 存 し 続 け る こ と が で き 、 ひ と た び 感 染 す る と 、 感 染 し た 個 体 は 、 感 染 症
状 再 発 の リ ス ク に さ ら さ れ 、 こ れ は 肉 体 的 に も 精 神 的 に も 苦 痛 な も の で あ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV-1お よ び HSV-2)は 口 唇 ヘ ル ペ ス お よ び 陰 部 ヘ ル ペ ス の 原 因 病
原 体 で あ る 。 HSV感 染 は 多 く の 場 合 皮 膚 、 口 お よ び ／ ま た は 陰 部 に お け る 広 範 囲 に わ た る
消 耗 性 の 病 変 を 特 徴 と し て い る 。 初 感 染 は 症 状 を 示 さ な い こ と も あ る が 、 こ れ ま で に ウ イ
ル ス に 冒 さ れ た こ と の あ る 個 体 が 感 染 す る よ り も 重 症 に な る 傾 向 が あ る 。 HSVが 眼 に 感 染
す る と 角 膜 炎 ま た は 白 内 障 に な る こ と が あ り 、 患 者 の 視 力 が 脅 か さ れ る 。 新 生 児 に お け る
感 染 、 免 疫 不 全 患 者 に お け る 感 染 、 あ る い は 感 染 の 中 枢 神 経 系 へ の 侵 入 は 致 命 的 と な る 場
合 が あ る 。 米 国 の み で 四 千 万 人 が HSV-2に 感 染 し て お り 、 こ の 数 は 2007年 ま で に は 六 千 万
人 に 増 え る と 予 測 さ れ て い る 。 HSV-2に 感 染 し て い る 人 の う ち 80%を 越 え る 人 が 自 分 は ウ イ
ル ス に 感 染 し て い る こ と ま た そ れ を ば ら 撒 い て い る こ と を 知 ら ず 、 HSV-2ウ イ ル ス に 感 染
し て い る と 診 断 さ れ た 者 の う ち 20%未 満 が 経 口 治 療 を 受 け た 。 最 終 的 に は 感 染 人 口 の 5％ 未
満 が 治 療 を 受 け て い る 。 同 様 に 世 界 で は 五 億 三 千 万 人 が HSV-1ウ イ ル ス を 保 有 し 、 そ の う
ち の 症 状 を 示 し て い る 人 口 の 81%が 治 療 を 受 け な い で い る 。 HSV感 染 症 に は 治 療 法 は な く 、
一 旦 感 染 す る と 、 個 体 は そ の ウ イ ル ス を 潜 伏 状 態 で 生 涯 保 有 す る こ と に な る 。 潜 伏 期 か ら
の ウ イ ル ス の 再 活 動 は 周 期 的 に 起 こ り 、 ス ト レ ス 、 環 境 要 因 お よ び ／ ま た は 宿 主 免 疫 系 低
下 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 場 合 が あ る 。 現 在 の と こ ろ バ ラ シ ク ロ ビ ル （ VALTREX(登 録 商 標 )
） お よ び ア シ ク ロ ビ ル （ ZOVIRAX(登 録 商 標 )） な ど の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 物 を 用 い る の が 、
大 発 生 し て い る 陰 部 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス を 抑 え る た め の 標 準 治 療 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 水 疱 瘡 ウ イ ル ス （ VZV)（ 帯 状 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス と も 呼 ば れ る ） は 、 水 痘 お よ び 帯 状 疱 疹
を 引 き 起 こ す ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス で あ る 。 水 痘 は 免 疫 の な い 宿 主 が 罹 る 一 次 疾 患 で あ り 、 幼
児 に お い て は 、 通 常 水 疱 疹 お よ び 熱 を 特 徴 と す る 軽 度 の 病 気 で あ る 。 帯 状 疱 疹 ま た は 水 疱
瘡 は 、 こ れ ま で に VZVに 感 染 し た こ と の あ る 成 人 で 起 る こ の 病 気 の 再 発 症 状 で あ る 。 帯 状
疱 疹 の 臨 床 症 状 は 、 神 経 痛 お よ び 、 分 布 が 片 側 性 で あ り ま た 皮 膚 性 で あ る 水 胞 性 皮 膚 発 疹
を 特 徴 と す る 。 炎 症 の 広 が り は 麻 痺 ま た は 痙 攣 を 起 す こ と が あ る 。 髄 膜 が 冒 さ れ る と 昏 睡
が 起 る こ と が あ る 。 VZVは 、 移 植 目 的 で あ る い は 悪 性 新 生 物 治 療 で 免 疫 抑 制 剤 を 投 与 さ れ
て い る 患 者 で は 深 刻 な 問 題 で あ り 、 ま た AIDS患 者 で は 患 者 の 免 疫 系 障 害 の た め 深 刻 な 合 併
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症 に な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス と 同 じ く 、 CMVに 感 染 す る と ウ イ ル ス と 宿 主 は 一 生 の 付 き 合 い と
な る 。 妊 娠 中 の 母 親 の 感 染 に よ り 起 る 生 ま れ つ き の 感 染 で は 、 死 産 ま た は 重 度 障 害 （ 小 頭
症 、 肝 脾 腫 大 症 、 黄 疸 、 精 神 遅 滞 ） 、 失 明 に 至 り 得 る 網 膜 炎 、 あ る い は 、 軽 度 の 症 状 で は
発 育 障 害 な ら び に 胸 部 お よ び 耳 の 感 染 に 罹 り や す い な ど の 臨 床 結 果 が 多 く な る こ と が あ る
。 例 え ば 、 悪 性 腫 瘍 、 移 植 の 後 の 免 疫 抑 制 剤 に よ る 治 療 、 ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス へ
の 感 染 の 結 果 免 疫 不 全 と な っ て い る 患 者 に お け る CMV感 染 で は 、 網 膜 炎 、 肺 炎 、 胃 腸 疾 患
お よ び 神 経 疾 患 が 多 く な る こ と が あ る 。 CMV感 染 は ま た 再 狭 窄 や ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
な ど の 心 臓 血 管 疾 患 や 病 状 と も 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 EBVが 引 き 起 こ す 主 な 疾 患 は 急 性 ま た は 慢 性 の 伝 染 性 単 核 細 胞 症 （ 腺 熱 ） で あ る 。 そ の
ほ か の EBVま た は EBVが 関 連 す る 疾 患 と し て は 、 先 天 性 ま た は 後 天 性 細 胞 免 疫 欠 陥 の あ る 人
に し ば し ば 起 る リ ン パ 増 殖 性 疾 患 、 主 に 若 年 の 少 年 に 起 る Ｘ 染 色 体 連 鎖 リ ン パ 増 殖 性 疾 患
、 EBV-関 連 B-細 胞 腫 瘍 、 ホ ジ キ ン 病 、 鼻 咽 腔 悪 性 腫 瘍 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン
リ ン パ 腫 、 胸 腺 リ ン パ 腫 お よ び 口 腔 毛 髪 状 白 斑 が 挙 げ ら れ る 。 EBV感 染 は 、 肺 も 含 め た 上
部 お よ び 下 部 呼 吸 器 気 道 の 様 々 な 上 皮 細 胞 由 来 腫 瘍 と 関 連 し て い る こ と も 明 ら か と な っ て
い る 。 EBV感 染 は 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 他 の 疾
患 や 病 状 と も 関 連 し て い る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 HHV-6は 、 子 供 の 乳 児 発 疹 な ら び に 腎 臓 移 植 患 者 お よ び 骨 髄 移 植 患 者 に お け る そ れ ぞ れ
腎 臓 拒 絶 反 応 お よ び 間 質 性 肺 炎 の 原 因 病 原 体 で あ る こ と が 明 ら か に な っ て お り 、 ま た 多 発
性 硬 化 症 な ど の そ の 他 の 疾 患 と も 関 係 し て い る 可 能 性 も あ る 。 さ ら に 骨 髄 移 植 患 者 に お い
て 幹 細 胞 数 が 減 少 す る と い う 証 拠 も あ る 。 HHV-7は 疾 患 未 確 定 の 病 原 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 B型 肝 炎 ウ イ ル ス （ HBV） は 、 世 界 的 に 非 常 に 注 目 さ れ て い る ウ イ ル ス 病 原 体 で あ る 。 こ
の ウ イ ル ス は 病 因 論 的 に は 一 次 肝 細 胞 癌 と 関 連 し て お り 、 世 界 の 肝 臓 癌 の 80%を 引 き 起 こ
し て い る と 考 え ら れ て い る 。 HBV感 染 の 臨 床 症 状 は 頭 痛 、 発 熱 、 倦 怠 感 、 悪 心 、 嘔 吐 、 食
欲 不 振 お よ び 腹 痛 で あ る 。 こ の ウ イ ル ス の 複 製 は 普 通 免 疫 応 答 に よ っ て 抑 制 さ れ 、 回 復 の
過 程 は ヒ ト で は 何 週 間 あ る い は 何 ヶ 月 間 も 続 く が 、 感 染 が さ ら に ひ ど く な る こ と が あ り 、
そ の 場 合 は 上 記 で 概 説 し た な か な か 治 ら な い 慢 性 肝 臓 疾 患 に な る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 SmithKline Beecham Corp.出 願 の PCT公 開 第 WO 91/00092号 は 、 単 核 白 血 球 お よ び ／ ま た
は マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る イ ン タ ー ロ イ キ ン -1お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 の 産 生 阻 害 で 使 用 さ れ る
た め の 次 の 式 で 表 わ さ れ る イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン 化 合 物
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
［ 式 中 ：
W 1 は -(CR 4 R 5 )-(CR 6 R 7 )-、 -CR 5 =CR 7 -、 -N=CR 7 -、 -S(O) m -ま た は -O-で あ り ； R 1 お よ び R 0 の
一 方 は 4-ピ リ ジ ル ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル -4-ピ リ ジ ル で あ る が 、 R 1 が C 1 - 4 ア ル キ ル -4-ピ リ ジ
ル で あ る 場 合 は こ の ア ル キ ル 置 換 基 は 該 ピ リ ジ ン 環 の 2位 に 位 置 し て お り 、 R 1 お よ び R 0 の
も う 一 方 は 、
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(a)フ ェ ニ ル ま た は 一 置 換 フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 置 換 基 は C 1 - 3 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 3 ア ル キ
ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 2 - 5 1-ア ル ケ ニ ル -1-チ オ 、 C 2 - 5 1-ア ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル 、 C 3 - 5 2-
ア ル ケ ニ ル -1-チ オ 、 C 3 - 5 2ア ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル 、 1-ア シ ル オ キ シ -1-ア ル キ ル チ オ
、 C 1 - 2 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は Z［ こ こ で 、 Zは -S-S-Z 1 で あ り 、 Z 1 は フ ェ
ニ ル ま た は C 1 - 9 ア ル キ ル で あ る ]で あ る ） で あ る か 、 ま た は
(b)二 置 換 フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 置 換 基 は 独 立 に C 1 - 3 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 2 ア ル コ キ シ 、 ハ
ロ ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ） で あ る か 、 ま た は
(c)二 置 換 フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 置 換 基 の 一 方 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 2 - 5 1-ア ル
ケ ニ ル -1-チ オ 、 C 2 - 5 1-ア ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル 、 C 3 - 5 2-ア ル ケ ニ ル -1-チ オ 、 C 3 - 5 2ア
ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル ま た は 1-ア シ ル オ キ シ -1-ア ル キ ル チ オ で あ り 、 も う 一 方 は C 1 - 2
ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ） で あ る か 、 ま た は
(d)二 置 換 フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 こ の ２ つ の 置 換 基 は 同 じ で あ り 、 C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル フ ィ
ニ ル 、 C 2 - 5 1-ア ル ケ ニ ル -1-チ オ 、 C 2 - 5 1-ア ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル 、 C 3 - 5 2-ア ル ケ ニ ル
-1-
チ オ 、 C 3 - 5 2ア ル ケ ニ ル -1-ス ル フ ィ ニ ル ま た は 1-ア シ ル オ キ シ -1-ア ル キ ル チ オ で あ る か
、 ま た は こ の ２ つ の 置 換 基 が 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 し て い る ） で あ る か 、 ま た
は
(e)一 置 換 フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 置 換 基 は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
[式 中 、 tは 0ま た は 1で あ り ； W 1 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 は 本 明 細 書 で
定 義 さ れ て い る の と 同 じ で あ る ]で あ る ） で あ る が 、
1)W 1 が -(CR 4 R 5 )-(CR 6 R 7 )-で あ る 場 合 は 、
nは 0ま た は 1で あ り 、
R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 は 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り ； R 1 ま た は R 0
が 4-ピ リ ジ ル で あ る 場 合 は 、 R 1 お よ び R 0 の も う 一 方 は モ ノ -C 1 - 2 ア ル コ キ シ -置 換 フ ェ ニ ル
ま た は モ ノ -ハ ロ -置 換 フ ェ ニ ル 以 外 の も の で あ る か ； ま た は nが 0で あ る 場 合 は 、 R 4 お よ び
R 5 は 共 に オ キ ソ で あ り ； R 4 お よ び R 5 は い ず れ も フ ル オ ロ で あ る か 、 ま た は R 4 お よ び R 5 の 一
方 は Hで あ り 、 も う 一 方 は OHで あ り 、
2)W 1 が -CR 5 =CR 7 -ま た は -N=CR 7 -で あ る 場 合 は 、
nは 1で あ り 、
R 3 、 R 5 、 R 7 お よ び R 9 は 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 お よ び R 8 は 共 に B環 （ B環 は 芳 香 族 ピ リ ジ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン 環 と な る ） の 二 重 結 合 を 表
わ し 、
3)W 1 が -S(O) m -で あ る 場 合 は 、
mは 0、 1ま た は 2で あ り 、
nは 1ま た は 2で あ り 、
R 3 お よ び R 9 は 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 お よ び R 8 は 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ る か ま た は R 2 お よ び R 8 は 共 に B環 （ B環 は 芳
香 族 チ ア ゾ ー ル 環 と な る ） の 二 重 結 合 を 表 わ し 、
さ ら に ：
(a)R 2 お よ び R 8 が 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り 、 R 1 ま た は R 0 が 4-ピ リ ジ ル で あ る 場
合 は 、 R 1 お よ び R 0 の も う 一 方 は モ ノ -C 1 - 2 ア ル コ キ シ -置 換 フ ェ ニ ル ま た は モ ノ -ハ ロ -置 換
フ ェ ニ ル 以 外 の も の で あ り 、
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(b)R 2 お よ び R 8 が 共 に B環 （ B環 は 芳 香 族 チ ア ゾ ー ル 環 と な る ） の 二 重 結 合 を 表 わ す 場 合 は
、 mは 0で あ り 、 nは 1で あ り 、
4)W 1 が -O-で あ る 場 合 は 、
nは 1で あ り 、
R 3 お よ び R 9 は 独 立 に -Hま た は C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 お よ び R 8 は 共 に B環 （ B環 は 芳 香 族 オ キ サ ゾ ー ル 環 と な る ） の 二 重 結 合 を 表 わ す ］
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 AstraZeneca AB出 願 の PCT公 開 第 WO 01/14375号 は 次 の 式 で 表 わ さ れ る イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン お よ び ピ ラ ゾ ロ [2,3-α ]ピ リ ジ ン 誘 導 体
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
［ 式 中 、 環 Aは イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン ま た は ピ ラ ゾ ロ [2,3-α ]ピ リ ジ -3-イ ル で あ り ；
R 2 は そ の 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ り 、 mは 0～ 5で あ り ； こ の 場 合 R 2 基 は 同 じ ま
た は 異 な っ て お り ； R 1 は そ の 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ り ； nは 0～ 2で あ り 、 こ
の 場 合 R 1 基 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り ； 環 Bは フ ェ ニ ル ま た は 、 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 に
縮 合 し て い る フ ェ ニ ル で あ り ； R 3 は そ の 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ り ； pは 0～ 4
で あ り ； こ の 場 合 R 3 基 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り ； R 4 は そ の 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る と お
り で あ り ； qは 0～ 2で あ り ； こ の 場 合 R 4 基 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り ； こ の 場 合 p+q≦ 5で
あ る ］
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は イ ン ビ ボ で 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル に 関 す る も
の で あ る 。 細 胞 周 期 キ ナ ー ゼ CDK2、 CDK4お よ び CDK6の 阻 害 に お け る 上 記 式 の 化 合 物 の 使 用
も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd.出 願 の PCT公 開 第 Wo 96/34866号 は 、 骨 吸 収 と 骨 代 謝
の 阻 害 物 質 で あ る 次 の 式 で 表 わ さ れ る イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン お よ び イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ デ ジ ン 誘 導 体
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
［ 式 中 、 Xは ビ ニ レ ン ま た は 式 (a)［ -NHCO-、 -NHSO 2 -、 -OCO-、 OCH 2 -、 -NHCOCO-、 -NHCOCH
=CH-、 -NHCOCH 2 -、 -NHCONHま た は -N(R 5 )-CO-］ の 基 で あ り 、 Yは １ 以 上 の 適 切 な 置 換 基 を
有 し て い て も よ い ヘ テ ロ 環 基 ま た は １ 以 上 の 適 切 な 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル で
あ り 、 Qは CHま た は Nで あ り 、 lは 0ま た は 1の 整 数 で あ る ］ 、 そ の 調 製 方 法 、 そ れ を 含 有 す
る 医 薬 組 成 物 お よ び 、 人 間 ま た は 動 物 に お い て 異 常 骨 代 謝 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 の 治
療 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 Mitsudera et al.出 願 の 米 国 特 許 第 5,498,774号 お よ び 欧 州 特 許 第 0 404 190号 は 、 農 薬
と し て 有 用 で あ る 次 の 一 般 式 で 表 わ さ れ る 縮 合 へ テ ロ 環 式 化 合 物
【 化 ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
［ 式 中 、 Qは 、 不 置 換 ま た は 置 換 さ れ た 橋 頭 に 窒 素 原 子 を も つ 縮 合 へ テ ロ 環 基 で あ り 、 Xは
水 素 原 子 ま た は 、 C、 O、 Sま た は Nを 介 し て 結 合 し て い る 基 で あ り 、 Yは 電 子 吸 引 基 で あ る
］ ま た は そ の 塩 に 関 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 で は 次 の 式 (I)
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
［ 式 中 、
pは 0、 1ま た は 2で あ り 、
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
nは 0、 1ま た は 2で あ り 、
Yは Nま た は CHで あ り 、
R 3 お よ び R 4 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
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ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R
7 、 -SO 2 NHR

9 、 -NR 7 R 8 、 -NHHetお よ び -NHR 1 0 Hetか ら
な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ 、
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ 、
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能
す る 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で
は 、 医 薬 組 成 物 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 １ つ
の 実 施 形 態 で は 、 本 医 薬 組 成 物 は 、 ア シ ク ロ ビ ル お よ び バ ラ シ ク ロ ビ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 で は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は
治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 動 物 に 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 。 こ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 2型 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 水 疱 瘡 ウ イ ル ス 、 ヒ ト ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7型 お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8型 の い ず れ
で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 ４ の 態 様 で は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患
の 予 防 ま た は 治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 動 物 に 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投
与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 Yが Nで あ り 、 R 3 お よ び R 4 が い ず れ も Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 が
提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 、 次 の 式 (VI)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
［ 式 中 、 p、 R 1 、 qお よ び R 5 は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
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で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 次 の 式 (VII)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
［ 式 中 、 R 2 、 q’ お よ び R 5 ’ は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Yが Nで あ り 、 R 3 が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ

る こ と は な い ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 4 が Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 を 提 供 す
る 。 こ の 方 法 は 、 次 の 式 (XI)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
［ 式 中 、 p、 R 1 、 qお よ び R 5 は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 次 の 式 (VII)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
［ 式 中 、 R 2 、 q’ お よ び R 5 ’ は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Yが Nで あ る 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 調 製 方 法 を 提
供 す る 。 そ の 方 法 は 、 次 の 式 (XIV)：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
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［ 式 中 、 p、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 qお よ び R 5 は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り
で あ る ］ で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 次 の 式 (VII)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
［ 式 中 、 R 2 、 q’ お よ び R 5 ’ は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ の あ と 酸 化 に よ り 式 (I)の 化 合 物 を 生 じ さ せ る こ と を
含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 調 製 方 法 を 提 供 す る 。 そ
の 方 法 は 、 式 (XV)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
［ 式 中 、 p、 R 1 、 qお よ び R 5 は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 X
1 は ハ ロ で あ る ］ で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 式 (XVI)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
［ 式 中 、 Y、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 q’ お よ び R 5 ’ は 式 (I)の 化 合 物 に 関 連 し て 上 記 で 定 義 さ れ た と
お り で あ り 、 M 2 は -B(OH) 2 、 -B(ORa) 2 、 -B(Ra) 2 、 -Sn(Ra) 3 、 Zn-ハ ラ イ ド 、 ZnRaお よ び Mg-
ハ ラ イ ド （ こ こ で 、 Raは ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ハ ラ イ ド は ハ ロ で あ る ）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ］ で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 放 射 線 標 識 を し た 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。 １ つ の 実 施 形 態 で
は 、 本 発 明 は ト リ チ ウ ム 化 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒
和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ビ オ チ ン 化
さ れ た 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 治 療 で 使 用 さ れ る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶
媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染
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の 予 防 ま た は 治 療 で 使 用 さ れ る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら に も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染
に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 で 使 用 さ れ る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染
の 予 防 用 ま た は 治 療 用 医 薬 の 製 造 の た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に も う １ つ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染
に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 予 防 用 ま た は 治 療 用 医 薬 の 製 造 の た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 ま た は 治 療 で 使 用
さ れ る た め の 式 (I)の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 本 発 明 の 化 合 物 」 ま た は 「 式 (I)の 化 合 物 」 と は 、 式 (I)の 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 意 味 す
る 。 同 様 に 、 例 え ば 式 (VI)、 (XI)、 (XIV)お よ び (XV)の 化 合 物 な ど の 分 離 可 能 な 中 間 体 に
関 し て は 、 用 語 「 式 (数 字 )の 化 合 物 」 と は 、 そ の 化 学 式 を 有 す る 化 合 物 な ら び に そ の 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 ア ル キ ル 」 （ お よ び ア ル キ レ ン ） と は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を も つ
直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し て は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ
ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び t-ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ レ ン 」 の
例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 ブ チ レ ン お よ
び イ ソ ブ チ レ ン が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア ル キ レ ン 」 は ま た 置 換 ア ル キ ル お
よ び 置 換 ア ル キ レ ン も 包 含 す る 。 ア ル キ ル 基 は 場 合 に よ っ て は 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル な ど の ペ ル ハ ロ ア ル キ ル は １ つ の 特 定 的 な ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を も ち 且 つ 炭 素 -炭
素 二 重 結 合 を 持 た な い 非 芳 香 族 炭 素 環 を 意 味 す る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と し て は 例 え ば シ
ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル お よ び
シ ク ロ オ ク チ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は ま た 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル も 包 含 す る
。 シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合 に よ っ て は 置 換 可 能 な 炭 素 に お い て 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 ハ ロ お よ び ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 2～ 8個 の 炭 素 原 子 を も ち 且 つ 少 な く と も １
つ 最 大 ３ つ ま で の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を も つ 直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。
本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル お よ
び プ ロ ペ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ル ケ ニ ル 」 は ま た 置 換 ア ル ケ ニ ル も 包 含 す る 。 ア ル ケ ニ
ル 基 は 場 合 に よ っ て は 置 換 可 能 な 炭 素 に お い て 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ お よ
び ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 3～ 8個 の 炭 素 原 子 （ 特 に 特 定 し な い
限 り に お い て ） を も ち 且 つ 最 大 ３ つ ま で の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を も つ 非 芳 香 族 炭 素 環 を 意
味 す る 。 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と し て は 例 え ば シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル お よ び
シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 は ま た 置 換 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル も 包
含 す る 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル は 場 合 に よ っ て は 置 換 可 能 な 炭 素 に お い て 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ お よ び ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 ア ル キ ニ ル 」 と は 、 2～ 8個 の 炭 素 原 子 を も ち 且 つ 少 な く と も １
つ 最 大 ３ つ ま で の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を も つ 直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。
本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ チ ニ ル お よ
び プ ロ ピ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ア ル キ ニ ル 」 は ま た 置 換 ア ル キ ニ ル も 包 含 す る 。 ア ル キ ニ
ル 基 は 場 合 に よ っ て は 置 換 可 能 な 炭 素 に お い て 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ お よ
び ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 用 語 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 元 素 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 用 語 「 Ay」 と は 、 5～ 12個 の 炭 素 原 子 （ 特 に 特 定 し な い 限 り に お い て ） を も ち 且 つ 少 な
く と も １ つ の 芳 香 族 環 を も つ 単 環 式 炭 素 環 基 お よ び 縮 合 二 環 式 炭 素 環 基 を 意 味 す る 。 特 定
の ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル が 挙 げ ら
れ る 。 「 ア リ ー ル 」 は ま た 置 換 ア リ ー ル も 包 含 す る 。 ア リ ー ル は 場 合 に よ っ て は 置 換 可 能
な 炭 素 に お い て 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル （ ペ ル ハ ロ ア ル キ ル を 含 む ） 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ミ ジ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 本 発 明 で 好 ま し い ア リ
ー ル 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 置 換 フ ェ ニ ル お よ び 無 置 換 フ ェ ニ ル が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ 環 式 」 （ ま た は 「 ヘ テ ロ 環 」 ） と は 、 特 定 の 員 数 を 有 し 且 つ N、 Oお よ び S
か ら 選 択 さ れ る 1、 2、 3ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 単 環 式 飽 和 ま た は 不 飽 和 非 芳 香 族
基 お よ び 縮 合 二 環 式 非 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 特 定 の ヘ テ ロ 環 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ピ ラ ン 、 オ
キ セ タ ン 、 チ エ タ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ラ ン 、 ピ ペ リ ジ ン
、 ピ ペ ラ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 チ
ア ゾ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン な ど が
挙 げ ら れ る 。 「 ヘ テ ロ 環 式 」 は ま た 置 換 ヘ テ ロ 環 式 も 包 含 す る 。 ヘ テ ロ 環 基 は 置 換 可 能 な
炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に お い て 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル （ ペ ル ハ ロ ア ル キ ル を 含 む ） 、 ア ル ケ ニ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
ア ル キ ル ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン 、 He
t、 ア ミ ジ ン 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア
ジ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 本 発 明 で 好 ま し
い ヘ テ ロ 環 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 置 換 お よ び 無 置 換 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ
ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン お よ び ピ ペ ラ ジ ン な ら び に こ れ ら の 置 換 変 形 体 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 特 定 の 員 数 を 有 し 且 つ N、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る 1、 2
、 3、 ま た は 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 芳 香 族 単 環 式 基 お よ び 芳 香 族 縮 合 二 環 式 基 を 意 味 す
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る 。 特 定 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ
ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、
オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ア ゾ ー
ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ フ
ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル 、 お よ び イ ン ダ ゾ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 」 は ま た 置 換 へ テ ロ ア リ ー ル も 包 含 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 場 合 に よ っ て は 置 換 可
能 な 炭 素 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に お い て 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル （ ペ ル ハ ロ ア ル キ ル を 含 む ） 、 ア ル
ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ
シ 、 ア ル キ ル ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン
、 Het、 ア ミ ジ ン 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ
び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 本 発 明 で 好
ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ピ リ ジ ン 、 フ ラ ン 、 チ オ フ
ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル お よ び ピ リ ミ ジ ン な ら び に こ れ ら の 置 換 変 形
体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ヘ テ ロ 環 基 お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と の 関 連 に お け る 用 語 「 員 」 （ お よ び そ れ の 変 形 体
、 例 え ば 「 員 数 」 ） と は 、 環 を 形 成 す る 全 原 子 、 す な わ ち 炭 素 お よ び ヘ テ ロ 原 子 N、 Oお よ
び ／ ま た は Sを 意 味 す る 。 つ ま り 、 6員 へ テ ロ 環 の １ つ の 例 が ピ ペ リ ジ ン で あ り 、 6員 へ テ
ロ ア リ ー ル 環 の １ つ の 例 が ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 場 合 に よ っ て は 」 と は 、 そ の あ と に 記 載 さ れ る 事 象 が 起 る 場 合
が あ る し ま た 起 ら な い 場 合 も あ る こ と を 意 味 し 、 起 る 事 象 お よ び 起 こ ら な い 事 象 の 両 方 を
含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 次 の 式 (I)：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
［ 式 中 、
pは 0、 1ま た は 2で あ り 、
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO
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2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り 、
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
nは 0、 1ま た は 2で あ り 、
Yは Nま た は CHで あ り 、
R 3 お よ び R 4 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 、 -NR 7 R 8 、 -NHHetお よ び -NHR 1 0 Hetか ら

な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ 、
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ 、
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る ］
で 表 わ さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能
す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の １ つ の 群 で は 、 Yは CHで あ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群 で は 、 Yは
Nで あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 １ つ の 特 定 の 式 (I)の 化 合 物 群 で は 、 pは 1ま た は 2で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 1で
あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 2で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 2で あ り 、 場 合 に よ っ
て は ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た
は 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 。 用 語 「 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 」 と は 、 ２ つ の R 1

基 が そ れ ぞ れ イ ミ ダ ゾ ー ル -ピ リ ジ ン 環 上 の 隣 接 す る 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る こ と を 意 味
す る 。 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ
テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 実 施 形 態 で は 、 pは 典 型 的 に は 2、 3ま た は 4で あ り 、 よ り 典 型 的 に
は 2で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 R 1 は 5、 6、 7ま た は 8位 に 在 っ て よ い 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 1で あ り 、 R 1 は C8位 に 在
る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 pは 1で あ り 、 R 1 は C6位 に 在 る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は pは 2で あ り
、 １ つ の R 1 は C8位 に 在 り 、 １ つ の R 1 は C6位 に 在 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の １ つ の 群 に は 、 少 な く と も 1つ の R 1 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ
ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し （ １ つ の 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も １ つ の R 1 基 が ヘ テ ロ 環 ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 す る ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子
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と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い な い と 定 義 さ れ
る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群 に は 、 R 1 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま
た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お ら ず （ １ つ の 実 施 形 態 で は R 1 基 は ヘ テ ロ 環 ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い な い と 定 義
さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群 に は 、 pが 2で あ り 、 R 1 基 が ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お ら ず （ ま た は 、 １ つ の 実 施 形 態
で は R 1 基 は ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 1

基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個 ま た は 2個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 R 1 が ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ
同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典 型 的 に は Het、 -OHet、 -C(O)Het、 -NHHetお よ び -R 1 0 Hetか ら
な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典
型 的 に は Ay、 Het、 -OHet、 -C(O)Het、 -NR 7 Ay、 -NHHetお よ び -R 1 0 Hetか ら な る 群 ま た は そ
れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構
造 を 有 し て い な い 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典 型 的 に は ハ ロ
、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -OR 7 、 -C(O
)R 9 、 -CO 2 R

9 （ ま た は -CO 2 R
1 0 ） 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -N

R 7 R 8 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ

び ア ジ ド か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 が ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ
ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い が ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る 場 合 が あ る 実 施 形 態
で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典 型 的 に は ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 -OR 7 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 （ ま た は -
CO 2 R

1 0 )、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R
9 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら
な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1
個 ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 場 合 は 、 pは 2
で あ る 。 「 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 」 と は 、 ２ つ の R 1 基 が 隣 接 す る 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る こ
と を 意 味 す る 。 そ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 R 1 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て い て も よ く
、 典 型 的 に は ア ル キ ル 、 -OR 7 、 -NR 7 R 8 お よ び -S(O) n R

9 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 例 え ば
、 １ つ の 実 施 形 態 で は ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 は -OR 7 で あ り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一
緒 に 以 下 ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
の よ う な ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 は ア ル キ ル で あ り 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 原 子 と 一 緒 に 以 下 ：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
の よ う な シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は ２ つ の 隣 接 す る R 1 基 は そ れ ぞ れ -OR 7 お よ び -NR 7 R 8 と 定 義 さ れ 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に 以 下 ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
の よ う な ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ れ ら の 例 か ら 、 当 業 者 な ら さ ら な る 実 施 形 態 を 容 易 に 考 え つ く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の R 1 基 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア
ル キ ル ま た は 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は （ 特 に Yが CHで あ る 場 合 ） 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り
、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、
Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

1 0 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R
9 、 -S(O) 2 NR

7 R 8

、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -

R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は ２ つ
の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個 ま た
は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -S(O) n R
9 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R
8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト
ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的
に は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Het、 -OR 7 、 -C(O)Het、 -
S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ayお よ び -NHHetか ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変

群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ
ロ 、 ア ル キ ル 、 Het、 -OR 7 、 -S(O) n R 9 、 -NR 7 R 8 お よ び -NHHetか ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従
属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 特 定 の 式 (I)の 化 合 物 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異
な っ て お り 、 ハ ロ 、 Het、 -NR 7 R 8 お よ び NHHetか ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独
立 に 選 択 さ れ る と 定 義 さ れ る 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は NR 7 R 8 で あ り 、 よ り 特 定 的
に は R 7 お よ び R 8 が 、 H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 場 合 で
あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 よ り 特 定 的 に は 1つ の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 -O-
ア ル キ ル 、 -S-ア ル キ ル 、 -NH 2 、 -NHア ル キ ル 、 -NHシ ク ロ ア ル キ ル 、 -N(ア ル キ ル )(ア ル キ
ル )、 -N(ア ル キ ル )(シ ク ロ ア ル キ ル )、 Het、 -Nア ル キ ル -O-ア ル キ ル お よ び -NHAyか ら な る
群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 特 定 の R 1 基 の 具 体 的 な 例
は Br、 Cl、 -O-ブ チ ル 、 -NH 2 、 -NH-メ チ ル 、 -NH-ブ チ ル 、 -N(CH 3 ) 2 、 -NH-シ ク ロ ペ ン チ ル
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、 -NH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-イ ソ プ ロ ピ ル 、 -NH-フ ェ ニ ル 、 -N(CH 2 ) 2 OCH 3 、 ピ ロ リ ジ ン お
よ び モ ル ホ リ ン か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)R 9 、 -R 1 0 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群
ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 に は 、 R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ
れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び -R 1 0 -シ ク ロ ア ル キ ル か
ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 7 お よ
び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群
ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 R 9 お よ び R 1 1 の 定 義 に お け る 基 -R 1 0 (OR 1 0 ) w は PEG様 鎖 を 意 味 す る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は
、 R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び
-R 1 0 -シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 よ り
特 定 的 に は 、 R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 Hお よ び ア ル キ ル か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は R 1 0 は ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 よ り 特 定 的 に は ア ル
キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は Hも し く は ア ル キ ル 、 ま た は そ の 従 属 可 変 群 で あ る 。 １ つ の
実 施 形 態 で は 、 R 2 は Hで あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 に は 、 R 3 お よ び R 4 の 少 な く と も 一 方 が ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が が 含 ま れ
る （ ま た は １ つ の 実 施 形 態 で は R 3 お よ び R 4 の 少 な く と も 一 方 が ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る が ア リ ー ル 部 分 構 造 は 有 し て い な い ） 。 も う １ つ の 実 施 形 態 に
は R 3 お よ び R 4 の い ず れ も が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い
な い 式 (I)の 化 合 物 が 含 ま れ る （ ま た は よ り 特 定 的 に は 、 い ず れ も が ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ
ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い が ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る 場 合 が あ る ） 。 R 1 に
つ い て 上 記 に 記 載 さ れ た 説 明 に 基 づ き 、 当 業 者 な ら 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い る か ま た は 有 し て い な い R 3 お よ び R 4 を 規 定 す る 適 切 な 基 の 一 覧
表 を 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 3 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、 -OR 7 、 -CO 2 R

7 お よ び -NR 7 R 8 か ら な
る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 に は 、 R 3 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ
ル 、 -OR 7 お よ び -NR 7 R 8 か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 １ つ の 特 定
の 実 施 形 態 で は R 3 は Hま た は ア ル キ ル で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は R 3 は Hで あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 4 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、 -OR 7 、 -CO 2 R

7 お よ び -NR 7 R 8 か ら な
る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 に は 、 R 4 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ
ル 、 -OR 7 お よ び -NR 7 R 8 か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 選 択 さ れ る 。 １ つ の 特 定
の 実 施 形 態 で は R 4 は Hま た は ア ル キ ル で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は R 4 は Hで あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は qは 0、 1ま た は 2で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 qは 0で あ る 。 １ つ の
特 定 の 実 施 形 態 で は 、 qは 1で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 　 R 5 は オ ル ト 位 、 メ タ 位 ま た は パ ラ 位 に 在 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群 に は 、 少 な く と も １ つ の R 5 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た
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は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 （ １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構
造 ） を 有 し 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い な い と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も
う １ つ の 群 に は 、 qが 3で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 部 分 構 造 （ １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 ） を 有
し 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群
に は 、 R 5 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お ら ず （ ま た は
１ つ の 実 施 形 態 で は R 5 基 は ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い ） 、 ２
つ の 隣 接 す る R 5 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー
ル を 形 成 し て い な い と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の も う １ つ の 群 に は
、 qが 2ま た は 3で あ り 、 R 5 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し
て お ら ず （ ま た は １ つ の 実 施 形 態 で は R 5 基 は ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有
し て い な い ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア
リ ー ル を 形 成 し て い る 場 合 は 、 qは 典 型 的 に は 2ま た は 3、 よ り 特 定 的 に は 2で あ る 。 「 ２ つ
の 隣 接 す る R 5 基 」 と は 、 ２ つ の R 5 基 が 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る こ と を 意 味 す る
。 そ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 R 5 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典 型 的 に は ア ル キ
ル お よ び ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 と 、 そ れ ら が 結 合 し
て い る 原 子 と か ら 形 成 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル の 特 定 的 な 例 は 、 同 様 な 基 を 形 成 す る R 1 基 の
説 明 の と こ ろ で 上 記 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 説 明 に 基 づ い て 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 基 か ら 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に 形 成 さ れ る ア リ ー ル 基 の 例 は 、 当 業 者 な ら 容 易 に 決 定
す る こ と が で き る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の R 5 基 は そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒
に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い な い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay、
Het、 -OR 7 、 -OAy、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHR 1 0 Ay、 シ ア

ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 よ
り 特 定 的 に は 、 R 5 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Het、 -OR 7 、 -
S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 シ ア ノ お よ び ニ ト ロ か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立
に 選 択 さ れ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア
ル キ ル 、 -OR 7 、 -NR 7 R 8 お よ び シ ア ノ か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の よ り 特 定 的 な 例 は 、 R 5 の そ れ ぞ れ が 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ (例
え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ )、 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)、 O-ア ル キ ル (例 え ば 、 O-メ チ ル 、 O-イ ソ ブ チ ル ,お よ び
【 化 １ ９ 】
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
)、 O-ア リ ル 、 シ ア ノ 、 -NH-CH 3 お よ び -N(CH 3 ) 2 か ら な る 群 ま た は こ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら
独 立 に 選 択 さ れ る も の と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は q’ は 0、 1ま た は 2で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 q’ は 0で あ る 。 も
う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 q’ は 1で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 R 5 ’ は オ ル ト 位 、 メ タ 位 ま た は パ ラ 位 に 在 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 の も う １ つ の 群 に は 、 少 な く と も １ つ の R 5 ’ 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま
た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お り （ １ つ の 実 施 形 態 で は ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 部 分 構 造 ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク
ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (Ｉ )の 化 合
物 の も う １ つ の 群 に は 、 qが 3で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 ’ 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お り （ １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 部 分 構 造 ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク
ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (Ｉ )の 化 合
物 の も う １ つ の 群 に は 、 R 5 ’ 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有
し て お ら ず （ ま た は １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 ’ 基 が ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構
造 を 有 し て い な い ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 式 (Ｉ )の 化
合 物 の も う １ つ の 群 に は 、 qが 2ま た は 3で あ り 、 R 5 ’ 基 が ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ヘ テ
ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て お ら ず （ ま た は １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 基 が ヘ テ ロ 環 ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 有 し て い な い ） 、 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い
る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い る と 定 義 さ れ る 化 合 物 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
ア リ ー ル を 形 成 し て い る 場 合 は 、 qは 典 型 的 に は 2ま た は 3、 よ り 典 型 的 に は 2で あ る 。 「 ２
つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 」 と は 、 ２ つ の R 5 ’ 基 が 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る こ と を 意
味 す る 。 そ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 R 5 ’ 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 典 型 的 に
は ア ル キ ル お よ び ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ２ つ の 隣 接 す る R 5 ’ 基 と 、 そ れ
ら が 結 合 し て い る 原 子 と か ら 形 成 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル の 特 定 的 な 例 は 、 同 様 な 基 を 形 成
す る R 1 基 の 説 明 の と こ ろ で 上 記 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 説 明 に 基 づ い て 、 ２ つ の 隣 接 す る
R 5 ’ 基 か ら 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に 形 成 さ れ る ア リ ー ル 環 は 、 当 業 者 な ら 容
易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の R 5 ’ 基 は そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て い な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 ’ 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Ay
、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、

シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る
。 よ り 特 定 的 に は 、 R 5 ’ 基 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 Het、 -
OR 7 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het,-C(O)NR 7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 シ ア ノ お よ び ア ジ ド か ら な
る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 5 ’ 基 は そ
れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 -OR 7 、 -C(O)Ay、 -C(O)Hetお よ び -NR 7 R
8 か ら な る 群 ま た は そ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の よ り 特 定 的 な 例 は 、 R 5 ’ の そ れ ぞ れ が 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ (
例 え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ )、 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )、 O-ア ル キ ル (例 え ば 、 O-メ チ ル 、 O-イ ソ ブ チ ル ,お よ び
【 化 ２ ０ 】
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
)、 O-ア リ ル 、 -NH-CH 3 お よ び -N(CH 3 ) 2 か ら な る 群 ま た は こ れ ら の 従 属 可 変 群 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る も の と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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　 本 発 明 は 、 上 記 で 定 義 さ れ た 特 別 的 な 基 お よ び 特 定 的 な 基 の 全 て の 組 み 合 せ な ら び に 従
属 可 変 群 を 包 含 す る こ と は 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 好 ま し い 式 (I)の 化 合 物 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る
：
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ
リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ;
N-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )イ ミ ダ ゾ -[1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン ;
4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ リ
ミ ジ ン -2-ア ミ ン ;
3-(2-ア ニ リ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-
α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン ;お よ び
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ;
な ら び に こ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る
誘 導 体 の 形 態 で 用 い る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と こ ろ で あ る 。 式 (I)の
化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 無 機 ま た は 有 機 の 酸 ま た は
塩 基 か ら 形 成 さ れ る 通 常 の 塩 な ら び に 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 酸 塩 の よ
り 特 定 的 な 例 と し て は 、 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 、 過 塩 素 酸 、 フ マ
ル 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 蟻 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸
、 ク エ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ
ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (メ シ
ラ ー ト )、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 ヨ ウ
化 水 素 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ス テ ロ イ ド 酸 、 タ ン ニ ン 酸 な ど の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 １ つ の 実 施 形 態
で は 、 式 (I)の 化 合 物 は メ シ ラ ー ト 塩 の 形 態 に あ る 。 シ ュ ウ 酸 な ど の 他 の 酸 は 、 そ れ 自 体
は 医 薬 的 に 許 容 さ れ な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 得 る 上
で の 中 間 体 と し て 使 用 で き る 塩 の 調 製 に 有 用 で あ り 得 る 。 好 適 な 塩 基 塩 の よ り 具 体 的 な 例
と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 リ チ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
カ ル シ ウ ム 塩 、 亜 鉛 塩 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 塩 、 コ
リ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 お よ び プ ロ
カ イ ン 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 溶 媒 和 物 」 は 、 溶 質 （ 式 (I)の 化 合 物 ） と 溶 媒 と に よ っ て 形 成
さ れ る 可 変 化 学 量 論 の 複 合 体 を 意 味 す る 。 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ
ー ル 、 ま た は 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 誘 導 体 を 意 味 し 、 例 え ば 式 (I)の 化 合 物 の エ ス テ ル ま た は ア ミ ド で 、 こ れ ら は
動 物 、 特 に ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に 投 与 す る と 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 生 成 物
を （ 直 接 ま た は 間 接 的 に ） 生 ず る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Burger's Medicinal Chemistry
お よ び Drug Discovery, 5th Edition, Vol 1: Principles and Practiceを 参 照 さ れ た い
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の
製 造 方 法 は 当 技 術 分 野 で 一 般 的 な も の で あ る 。 例 え ば 、 Burger's Medicinal Chemistryお
よ び Drug Discovery 5th Edition, Vol 1: Principles and Practiceを 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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　 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 後 述 す る 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 に お い て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 式 (VI、 XI、 XIVお よ び XV） の 化 合 物 な ど の 一 部 の 中 間 体 は 、 そ の 化 合 物
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 形 態 に あ る 場 合 が
あ る 。 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 で 用 い ら れ る 中 間 体 に 適 用 さ れ る 用 語 は 、 式 (I)の 化 合 物
に 関 し て 上 記 し た も の と 同 じ 意 味 を 持 つ 。 そ の よ う な 中 間 体 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶
媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 製 造 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 式 (I)の
化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 製 造 方 法 と
同 様 な も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 部 の 式 (I)の 化 合 物 お よ び 、 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 で 用 い ら れ る 中 間 体 は 、 立 体 異
性 体 の 形 態 で 存 在 す る 場 合 が あ る （ 例 え ば 、 そ れ ら は １ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る こ と
も あ れ ば 、 シ ス -ト ラ ン ス 異 性 を 呈 す る こ と も あ る ） 。 個 々 の 立 体 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ
ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） お よ び こ れ ら の 混 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明
は ま た 、 式 (I)で 表 わ さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 を 、 １ 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し て い
る そ れ ら 異 性 体 と の 混 合 物 と し て 包 含 す る 。 同 様 に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 化 学 式 で 示 さ れ
る 形 態 以 外 に 互 変 異 性 体 の 形 態 で 存 在 す る こ と が あ り 、 こ れ ら も ま た 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま
れ る こ と は 理 解 さ れ る と こ ろ で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 例 え ば 、 症 状 再 発 の 抑 制 な ど の 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る ウ イ ル
ス 性 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の 医 療 で 使 用 さ れ る た め の 式 (I)の 化 合 物 を 提 供 す る も の で あ
る 。 式 (I)の 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 な ど の ウ イ ル ス 性 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に
特 に 有 用 で あ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 と し て は 、 例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 （ H
SV-1） 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 （ HSV-2） 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） （ 免 疫 抑 制
剤 を 処 置 さ れ た 臓 器 移 植 患 者 に お け る CMVも 含 ま れ る ） 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス （ EBV
） 、 水 疱 瘡 ウ イ ル ス （ VZV） 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 （ HHV-6） 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス 7型 （ HHV-7） 、 お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8型 （ HHV-8） が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う に 、
本 発 明 の 化 合 物 は ま た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 症 状 ま た は 作 用 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で
あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 動 物 、 例 え ば ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に
伴 う 病 状 ま た は 疾 患 、 特 に 潜 伏 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 治 療 ま た は
予 防 に 有 用 で あ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 と は 、 ウ イ ル ス 感 染 そ れ
自 体 は 除 い て 、 ウ イ ル ス 感 染 の 存 在 か ら 生 じ る 、 例 え ば EBV感 染 に 伴 う 慢 性 疲 労 症 候 群 、 E
BVや HHV-6な ど の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う と さ れ て い る 多 発 性 硬 化 症 な ど の 病 状 ま た
は 疾 患 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 病 状 ま た は 疾 患 の さ ら な る 例 は 上 記 の 背 景 技 術 の と こ ろ に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 病 状 お よ び 疾 患 に 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 心
臓 血 管 疾 患 や 病 状 、 特 に ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 疾 患 お よ び 再 狭 窄 、 特 定 的 に は
血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 （ RFA） の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い る こ と も で き る 。 再 狭 窄 は 血 管 が
狭 く な る こ と で 、 こ れ は 血 管 壁 へ の 傷 に よ っ て 起 り 、 例 え ば バ ル ー ン 血 管 形 成 術 ま た は 他
の 外 科 的 お よ び ／ ま た は 診 断 的 手 技 に よ り 生 じ た 傷 に よ り 起 り 、 処 置 さ れ た 血 管 壁 中 の 平
滑 筋 細 胞 の 過 度 の 増 殖 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 (RFA)を 患 う 多 く の
患 者 に お い て は 、 ウ イ ル ス 感 染 、 特 に CMVお よ び ／ ま た は HHV-6に よ る 感 染 が 、 心 臓 血 管 の
平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 に 極 め て 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る と 考 え ら れ る 。 再 狭 窄 は 多 く の 外 科 的
お よ び ／ ま た は 診 断 的 手 技 、 例 え ば 移 植 手 術 、 血 管 移 植 、 心 臓 バ イ パ ス 移 植 の あ と 、 最 も
一 般 的 に は 血 管 形 成 術 の あ と 起 る こ と が あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ の 両 方 で 行 な わ れ た 研 究 の 証 拠 に よ り 、 再 狭 窄 は 多 因 子 過 程
で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 数 種 の サ イ ト カ イ ン お よ び 成 長 因 子 が 協 調 し て 作 用 し 、 血
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管 平 滑 筋 細 胞 （ SMC） の 移 動 お よ び 増 殖 な ら び に 細 胞 外 間 質 物 質 の 産 生 を 刺 激 し 、 こ れ ら
が 蓄 積 し て 血 管 を 閉 塞 す る 。 加 え る に 、 成 長 抑 制 因 子 が 、 SMCの 増 殖 お よ び 細 胞 外 間 質 物
質 の 産 生 を 抑 制 す る よ う に 作 用 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 加 え る に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス ま た は C型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ
イ ル ス （ HPV） お よ び HIVの 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 従 っ て 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る ウ イ ル ス 感 染 、 特 に ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 法 を 提 供 す る も の で 、 こ の 方 法 は 動 物 に 、 式 (I)の
化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 予 防 」 と は 、 感 染 の 予 防 、 感 染 被 験 者 に お け る 症 状 発 生 の 予 防
、 感 染 被 験 者 に お け る 症 状 再 発 の 予 防 、 ま た は 被 験 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 の 症 状 、 病 状
ま た は 疾 患 の 程 度 ま た は 頻 度 の 低 下 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 治 療 」 と は 、 症 状 が 部 分 的 ま た は 全 面 的 に 消 失 す る こ と 、 ま た
は 被 験 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 の 症 状 、 病 状 ま た は 疾 患 の 程 度 の 低 下 、 あ る い は 被 験 者 に
お け る ウ イ ル ス の 存 在 の 消 失 ま た は 低 下 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 と は 、 式 (I)の 化 合 物 が 投 与 さ れ る 被 験 者
に お い て 、 記 載 さ れ た 疾 患 、 病 状 ま た は 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 十 分 な 式 (I)の 化
合 物 の 量 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 に 治 療 的 に 有 効 な 式 (I)の 化
合 物 の 量 は 、 被 験 者 に お い て ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に
伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 す る も の で あ り 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I
)の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 は 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る 慢 性 疲 労 症 候 群 お よ び 多 発 性 硬 化 症 の
治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I)の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投
与 す る こ と を 含 ん で な る 。 上 記 の 方 法 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に 伴 う 慢 性 疲 労 症
候 群 お よ び 多 発 性 硬 化 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 疾 患 ま た は 再 狭 窄
（ 特 に 血 管 形 成 術 な ど の 手 術 の 後 の 再 狭 窄 ） な ど の 心 臓 血 管 病 態 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を
提 供 し 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I)の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る B型 肝 炎 ウ イ ル ス ま た は C
型 肝 炎 ウ イ ル ス の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I)の 治 療 的 に 有 効
な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る ヒ ト パ ピ ロ ー マ (乳 頭 腫 )
ウ イ ル ス の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I)の 治 療 的 に 有 効 な 量 を
投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る HIVの 治 療 ま た は 予 防 方
法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 動 物 に 式 (I)の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） な ど の 動 物 に お け る ウ イ ル ス 感 染 、 特 に ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 ； ヘ ル ペ
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ス ウ イ ル ス 感 染 に 伴 う 病 状 ま た は 疾 患 の 治 療 用 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用
； B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス お よ び HIVの 治 療 ま た は 予 防
用 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 特 に 本 発 明 は ま た 、 慢 性 疲 労 症
候 群 ま た は 多 発 性 硬 化 症 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を
提 供 す る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 本 発 明 は 、 再 狭 窄 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど の 心
臓 血 管 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 都 合 よ く 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は １ 以 上
の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 混 ぜ て 、 通 常 の 方 法 で 使 用 さ れ る た め に 都 合
よ く 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を そ の ま ま の 化 学 物 質 と し て 治 療 目 的 で 投 与 す る こ と も で き る が 、 活 性
成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 す る ほ う が よ り 好 ま し い 。 医 薬 組 成 物 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で い て も よ い 。 担 体 ま た は 希 釈 剤 は 、 製 剤 中 の 他 の 成 分 と 適 合 性
が あ り 且 つ そ の 被 投 与 者 に 有 害 で な い と い う 意 味 に お い て 「 許 容 さ れ る 」 も の で な け れ ば
な ら な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た 場 合 に よ っ て は そ れ の た め の １ 以 上 の
医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 お よ び 、 場 合 に よ っ て は 他 の 治 療 目 的 お よ び ／ ま た は 予 防 目 的
の 成 分 を 含 む 医 薬 製 剤 ま た は 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 製 剤 に は 、 経 口 投 与 、 非 経 口 投 与 （ ［ 例 え ば 注 射 に よ る ま た は デ ポ ー タ ブ レ ッ ト (蓄 積
タ ブ レ ッ ト )に よ る ］ 皮 下 、 皮 内 、 鞘 内 、 ［ 例 え ば デ ポ ー に よ る ］ 筋 内 お よ び 静 脈 内 な ど
が 含 ま れ る ） 、 直 腸 投 与 お よ び 局 所 投 与 （ 皮 膚 、 口 腔 内 、 舌 下 な ど が 含 ま れ る ） に 好 適 な
も の が あ る が 、 最 も 好 適 な 経 路 は 、 例 え ば 被 投 与 者 の 健 康 状 態 、 年 齢 お よ び 疾 患 な ら び に
治 療 を 受 け て い る ウ イ ル ス 感 染 ま た は 疾 病 に よ っ て 決 め ら れ る も の で あ る 。 製 剤 は 単 位 用
量 の 形 態 で 都 合 よ く 提 供 し て も よ く 、 薬 学 の 技 術 分 野 で 周 知 の い ず れ の 方 法 で で も 製 造 す
る こ と が で き る 。 す べ て の 方 法 に お い て 、 本 化 合 物 （ 「 活 性 成 分 」 ） と 、 １ 以 上 の 補 助 的
成 分 か ら な る 担 体 と を 組 み 合 せ る 工 程 が 含 ま れ る 。 製 剤 は 、 活 性 成 分 を 、 液 体 担 体 ま た は
細 か く 粉 砕 さ れ た 固 体 担 体 ま た は そ の 両 者 と 均 一 且 つ 十 分 に 会 合 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ
れ 、 そ の あ と 、 必 要 な 場 合 は 得 ら れ た 物 を 所 望 の 剤 形 に 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 経 口 投 与 に 好 適 な 製 剤 は 、 各 々 が 活 性 成 分 の 所 定 量 を 含 有 し て い る カ プ セ ル （ ソ フ ト ジ
ェ ル カ プ セ ル を 含 む ） 、 カ シ ェ イ ま た は タ ブ レ ッ ト （ 例 え ば 特 に 小 児 投 与 用 の チ ュ ア ブ ル
タ ブ レ ッ ト ） な ど の 個 別 の 単 位 と し て ； 粉 末 ま た は 顆 粒 と し て ； 水 性 液 体 ま た は 非 水 性 液
体 中 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て ； あ る い は 水 中 油 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン ま た は 油 中 水 型 液 体
エ マ ル シ ョ ン と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 活 性 成 分 は ま た ボ ー ラ ス 剤 、 舐 剤 ま た は ペ ー
ス ト 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 タ ブ レ ッ ト は 、 場 合 に よ っ て は １ つ 以 上 の 補 助 的 成 分 と 一 緒 に 圧 縮 成 形 ま た は 鋳 型 成 形
に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 圧 縮 成 形 に よ る タ ブ レ ッ ト は 、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 自 由
流 動 形 態 に あ る 活 性 成 分 を 、 場 合 に よ っ て は 結 合 剤 （ 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ
チ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 デ ン プ ン 糊 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ） 、 増 量 剤
（ 例 え ば 、 乳 糖 、 砂 糖 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま
た は ソ ル ビ ト ー ル ） 、 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は シ リ カ ） 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は
デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） ま た は ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 湿 潤 剤 な ど の 他
の 通 常 の 腑 形 剤 と 一 緒 に 混 ぜ て 、 適 切 な 装 置 中 で 圧 縮 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が
で き る 。 鋳 型 成 形 に よ る タ ブ レ ッ ト は 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 ら せ た 粉 末 状 化 合 物 の 混 合
物 を 適 切 な 装 置 中 で 鋳 型 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 タ ブ レ ッ ト は 場 合 に
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よ っ て は コ ー テ ィ ン グ ま た は 刻 み 目 が 付 け ら れ て い て も よ く 、 そ の 中 の 活 性 成 分 の 遅 延 ま
た は 制 御 放 出 を 提 供 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 タ ブ レ ッ ト は 、 当 技 術 分 野 で 周
知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 例 え ば 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 溶 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 シ
ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル な ど の 経 口 用 液 体 調 合 剤 中 に 組 み 込 ん で も よ い 。 さ ら に 、 こ れ ら
の 化 合 物 を 含 有 す る 製 剤 を 、 使 用 の 前 に 水 ま た は 他 の 適 当 な ビ ヒ ク ル と 一 緒 に 混 成 さ れ る
乾 燥 製 剤 と し て 提 供 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 液 体 調 合 剤 は 通 常 の 添 加 剤 、 例 え ば ソ
ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス /糖 シ ロ ッ プ 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル ま た
は 硬 化 食 用 脂 な ど の 懸 濁 化 剤 ； レ シ チ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ -オ レ イ ン 酸 ま た は ア カ シ ア な
ど の 乳 化 剤 ； ア ー モ ン ド 油 、 精 製 コ コ ナ ッ ツ 油 、 油 性 エ ス テ ル 類 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
ま た は エ チ ル ア ル コ ー ル な ど の 非 水 性 ビ ヒ ク ル （ 食 用 油 も 含 ま れ て も よ い ） ； お よ び p-ヒ
ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル あ る い は ソ ル ビ ン 酸 な ど の 防 腐 剤 な ど を 含 ん で い
て も よ い 。 そ の よ う な 調 合 剤 は ま た 、 例 え ば 、 カ カ オ 脂 ま た は 他 の グ リ セ リ ド の よ う な 通
常 の 坐 剤 用 基 剤 を 含 ん で い る 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 液 体 調 合 剤 は ま た 、 例
え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 通 常 の ソ フ ト ジ ェ ル 賦 形 剤 を 含 ん で い る 、 経 口 投
与 用 の ソ フ ト ジ ェ ル カ プ セ ル と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 製 剤 を 対 象 被 投 与 者 の 血
液 と 等 張 性 に す る 溶 質 を 含 有 し て い て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 注 射 用 溶 液 ； お よ び 、
懸 濁 化 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 有 し て い て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 懸 濁 液 が あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 製 剤 は 、 例 え ば 密 封 の ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル な ど の 単 位 用 量 用 容 器 ま た は 複 数 用 量 用
容 器 に 入 れ て 提 供 し て も よ く 、 ま た 例 え ば 使 用 直 前 に 注 射 用 の 水 な ど の 滅 菌 液 体 担 体 を 加
え る こ と の み を 必 要 と す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 製 注 射 溶 液 お よ び 懸
濁 液 は 、 こ れ ま で に 記 載 し た 類 の 滅 菌 の 粉 末 、 顆 粒 お よ び タ ブ レ ッ ト か ら 調 製 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 直 腸 内 投 与 用 製 剤 は 、 カ カ オ 脂 、 硬 質 脂 肪 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 通 常 の
担 体 と 一 緒 に 坐 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 局 所 （ 例 え ば 、 皮 膚 ） ま た は 鼻 腔 内 投 与 に 好 適 な 製 剤 と し て は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー
シ ョ ン 、 ペ ー ス ト 、 ジ ェ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル お よ び オ イ ル が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う
な 製 剤 に 好 適 な 担 体 と し て は 、 鉱 油 ゼ リ ー 、 ラ ノ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ル コ
ー ル 、 な ら び に こ れ ら の 組 み 合 せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 口 の 中 で の 局 所 投 与 、 例 え ば 口 腔 内 ま た は 舌 下 用 の 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 を 、 ス ク ロ
ー ス お よ び ア カ シ ア ま た は ト ラ ガ カ ン ト な ど の 芳 香 性 基 剤 中 に 含 む ト ロ ー チ 剤 、 お よ び 、
活 性 成 分 を ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン ま た は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア な ど の 基 剤 中 に 含
む 香 錠 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 化 合 物 は ま た デ ポ ー 調 合 物 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 長 期 間 作 用 す
る 製 剤 は 埋 め 込 み に よ り （ 例 え ば 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ） あ る い は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 す る
こ と が で き る 。 つ ま り 、 例 え ば 、 本 化 合 物 を 適 当 な ポ リ マ ー 性 ま た は 疎 水 性 材 料 （ 例 え ば
許 容 さ れ る 油 中 の エ マ ル シ ョ ン と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と 一 緒 に 、 あ る い は 遅 溶 解
性 誘 導 体 と し て 、 例 え ば 遅 溶 解 性 塩 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 上 記 で 特 に 記 載 し た 成 分 に 加 え て 、 本 製 剤 に は 、 当 該 の 製 剤 の タ イ プ に 関 係 す る 、 当 技
術 分 野 で 常 套 的 と な っ て い る 他 の 試 剤 が 入 っ て い て も よ く 、 例 え ば 経 口 投 与 に 好 適 な も の
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に は 芳 香 剤 が 入 っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 治 療 で 用 い る の に 必 要 と さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 が 、 治 療 を 受 け て い る 病 状 の 性 質 な
ら び に 患 者 の 年 齢 お よ び 健 康 状 態 に よ っ て 変 化 す る こ と 、 ま た 最 終 的 に は 担 当 の 医 師 ま た
は 獣 医 の 判 断 に よ る も の で あ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 し か し な が ら 一 般 的 に は 、 成 人 の 治
療 に 用 い ら れ る 用 量 は 典 型 的 に は １ 日 当 り 0.02～ 5000mgの 範 囲 内 で あ り 、 典 型 的 に は １ 日
当 り 100～ 1500mgで あ る 。 所 望 の 用 量 は 簡 便 に 単 一 用 量 で 提 供 す る こ と が で き 、 あ る い は
適 当 な 間 隔 で 投 与 さ れ る 分 割 用 量 、 例 え ば １ 日 当 り ２ 、 ３ 、 ４ ま た は そ れ 以 上 の 分 割 用 量
と し て 提 供 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 製 剤 に は 、 活 性 成 分 0.1～ 99%、 都 合 良 く は タ ブ レ
ッ ト お よ び カ プ セ ル に は 30～ 95%ま た 液 体 調 合 物 に は 3～ 50%入 っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 式 (I)の 化 合 物 は 他 の 治 療 薬 、 例 え ば 非 ヌ ク レ オ チ ド 逆 転 写 酵 素 阻
害 薬 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 阻 害 薬 お よ び ／ ま た は 他 の 抗
ウ イ ル ス 薬 と の 組 み 合 せ で 用 い る こ と も で き る 。 。 従 っ て 本 発 明 は さ ら な る 態 様 で 、 ウ イ
ル ス 感 染 の 治 療 に お け る 、 式 (I)の 化 合 物 と も う １ つ の 治 療 薬 と を 含 む 組 み 合 せ の 使 用 を
提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 せ る こ と が で き る 特 定 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て は 、 ア シ
ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ド コ サ ノ ー ル 、 ミ リ バ
ビ ル 、 ア ム プ レ ナ ビ ル 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ジ ド ブ ジ ン お よ び ア バ カ ビ ル が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明
の 化 合 物 と 組 み 合 せ る の に 好 ま し い 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て は ア シ ク ロ ビ ル お よ び バ ラ シ ク ロ
ビ ル が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 本 発 明 は さ ら な る 態 様 で 、 式 (I)の 化 合 物 と 、 ア シ ク ロ ビ ル お
よ び バ ラ シ ク ロ ビ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 と を 含 む 組 み 合 せ ； ウ イ ル ス
感 染 の 治 療 お よ び 、 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 用 医 薬 の 製 造 に お け る そ の よ う な 組 み 合 せ の 使 用
； お よ び 、 式 (I)の 化 合 物 お よ び 、 ア シ ク ロ ビ ル お よ び バ ラ シ ク ロ ビ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 式 (I)の 化 合 物 を 他 の 治 療 薬 と の 組 み 合 せ で 用 い る 場 合 は 、 本 化 合 物 は 都 合 の よ い 経 路
で 順 次 か 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 上 記 し た 組 み 合 せ は 、 都 合 良 く は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 使 用 さ れ る た め に 提 供 し て も よ く 、
従 っ て 、 上 記 で 定 義 さ れ た 組 み 合 せ と 、 場 合 に よ っ て は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希
釈 剤 と を 含 む 医 薬 製 剤 が 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 構 成 す る 。 そ の よ う な 組 み 合 せ の 個 々 の
成 分 は 、 別 々 の ま た は 組 み 合 せ の 医 薬 製 剤 で 順 次 ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ２ つ の 化 合 物 を １ つ の 製 剤 中 に 組 み 合 せ る 場 合 は 、 ２ つ の 化 合 物 は 安 定 で あ り 且 つ 、 互
い に ま た 製 剤 中 の そ の 他 の 成 分 と 適 合 性 の あ る も の で な け れ ば な ら ず 、 そ う し た 上 で 投 与
用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 別 々 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 は 、 各 化 合 物
は 、 そ の よ う な 化 合 物 に 対 し て 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 、 都 合 の よ い 製 剤 形
態 で 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 に 対 し て 活 性 の あ る 第 ２ の 治 療 薬 と の 組 み 合 せ で 式 (I)の 化 合 物 を 用 い る
場 合 は 、 各 化 合 物 の 用 量 は そ の 化 合 物 が 単 独 で 用 い ら れ る 場 合 の も の と は 異 な る 場 合 が あ
る 。 当 業 者 な ら 適 切 な 用 量 は 容 易 に 分 か る も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Yが Nで あ り 、 R 3 お よ び R 4 が い ず れ も Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 図 式 １ に 概 略
が 示 さ れ て い る 一 般 法 に よ り 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
式 中 ：
pは 0、 1ま た は 2で あ り ；
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ；
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
nは 0、 1ま た は 2で あ り ；
Yは Nで あ り ；
R 3 お よ び R 4 は い ず れ も Hで あ り ；
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ ；
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
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1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R
9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het

、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R
9 、 -S(O) 2 NR

7 R 8 、 -S(O) 2 NR
7 Ay、 -NR

7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て お り ；
Raは ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 一 般 に 、 Yが Nで あ り 、 R 3 お よ び R 4 が い ず れ も Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 （ 全 て の 式 お よ び 全
て の 他 の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 既 に 定 義 さ れ て い る ） の 調 製 方 法 は 以 下 の 工
程 を 有 し て な る ：
(a)式 (III)の ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 式 (II)の 2-ブ ロ モ ア セ ト フ ェ ノ ン と 反 応 さ せ て 式 (IV)の 化
合 物 を 得 る 工 程 ；
(b)式 (IV)の 化 合 物 を ア シ ル 化 し て 式 (V)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ；
(c)式 (V)の 化 合 物 を 式 (CH 3 ) 2 NCH(ORa) 2 の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル と
反 応 さ せ て 式 (VI)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ； お よ び
(d)式 (VI)の 化 合 物 を 式 (VII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 工 程 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 Yが Nで あ り 、 R 3 お よ び R 4 が い ず れ も Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 式 (VI)で
表 わ さ れ る 化 合 物 を 式 (VII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が
で き る 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 こ の 方 法 は 、 適 当 な 溶 媒 中 で 、 場 合 に よ っ て は 塩 基 の 存 在 下 （ 好 ま し く は グ ア ニ ジ ン が
塩 の 形 態 に あ る 場 合 ） 式 (VI)の 化 合 物 を 式 (VII)の 化 合 物 と 混 合 し 、 反 応 物 を 20～ 150℃ で
加 熱 す る こ と に よ り 容 易 に 行 う こ と が で き る 。 代 表 的 な 溶 媒 と し て は 、 低 級 ア ル コ ー ル 類
（ メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど ） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 1-メ チ ル
-2-ピ ロ リ ジ ノ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 塩 基 は 代 表 的 に は ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 、 炭 酸 カ
リ ウ ム 、 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ン 塩 基 で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 溶 媒
は 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン で あ り 、 塩 基 は 炭 酸 カ リ ウ ム 、 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う
な ア ミ ン 塩 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 式 (VII)の 化 合 物 は 、 慣 用 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 式 (VII)の 化 合 物 の １ つ
の 調 製 方 法 で は 、 ア ル コ ー ル 溶 媒 中 で プ ロ ト ン 酸 の 存 在 下 シ ア ナ ミ ド で 適 切 に 置 換 さ れ た
ア ニ リ ン の 加 熱 が 行 な わ れ る 。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 こ の 方 法 は 2000年 12月 28日 に 発 行 さ れ た WO 00/78731に 記 載 さ れ て い る 手 順 に 従 う も の
で あ り 、 そ の 内 容 は 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る こ と と す る 。 好 ま し い
酸 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 塩 酸 、 硝 酸 、 お よ び 硫 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 好 適
な 溶 媒 は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か な も の で あ り 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 置 換 ア ニ リ ン は 市 販 さ れ て い る が 、 慣 用 の 手 法 に よ り 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 (VI)の 化 合 物 は 、 式 (V)の 化 合 物 を 式 (CH 3 ) 2 NCH(ORa) 2 ［ 式 中 Raは ア ル キ ル ま た は シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る ］ で 表 わ さ れ る ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル と 反 応 さ せ
る こ と に よ り 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ の 方 法 で 使 用 さ れ る 代 表 的 な ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル 化 合 物 と し
て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル お よ び ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド ジ -t-ブ チ ル ア セ タ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 こ の 反 応 は 、 場 合 に よ っ て は 加 熱
し な が ら 、 ま た 場 合 に よ っ て は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 式 (V)
の 化 合 物 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル と 混 合 す る こ と に よ り 行 な わ れ る
。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 式 (V)の 化 合 物 は 、 ア シ ル 化 法 に よ り 式 (IV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 か ら 都 合 よ く 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
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【 ０ １ ５ ２ 】
　 代 表 的 に は こ の ア シ ル 化 反 応 は 、 場 合 に よ っ て は 酸 ま た は ル イ ス 酸 触 媒 の 存 在 下 で 、 場
合 に よ っ て は 加 熱 さ れ て い て も よ い 不 活 性 溶 媒 中 で 式 (IV)の 化 合 物 を ア シ ル 化 剤 で 処 理 す
る こ と に よ り 行 な わ れ る 。 典 型 的 な ア シ ル 化 剤 は 当 業 者 な ら 容 易 に 決 め ら れ る と 思 わ れ る
。 １ つ の ア シ ル 化 剤 は 無 水 酢 酸 で あ る 。 酸 触 媒 も 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 こ の 反 応 で 用 い
ら れ る １ つ の 酸 触 媒 は 硫 酸 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ の 反 応 は ま た 、 場 合 に よ っ て は 加 熱 さ れ て い て も よ い 不 活 性 溶 媒 中 で N,N-ジ メ チ ル ア
セ ト ア ミ ド お よ び オ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い て 行 う こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 式 (IV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 、 塩 基 の 存 在 下 で 式 (III)で 表 わ さ れ る ア ミ ノ ピ リ ジ ン を
式 (II)で 表 わ さ れ る 2-ブ ロ モ ア セ ト フ ェ ノ ン と 縮 合 さ せ る こ と で 都 合 よ く 調 製 さ れ る 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 式 (III)の ア ミ ノ ピ リ ジ ン と 式 (II)の 2-ブ ロ モ ア セ ト フ ェ ノ ン と の 縮 合 は 適 当 な 溶 媒 中
、 温 度 約 20-200℃ で 、 場 合 に よ っ て は 塩 基 の 存 在 下 で 行 う こ と が で き る 。 好 適 な 不 活 性 溶
媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル お よ び N,N-ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド な ど が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 塩 基 と し て は 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 式 (II)お よ び (III)の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る が 、 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い
て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 上 記 し た 式 (I)の い く つ か の 化 合 物 の 調 製 方 法 に 加 え て 、 本 発 明 は ま た 、 上 記 し た 方 法
に よ る そ の よ う な 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 で 使 用 さ れ る い く つ か の 中 間 体 化 合 物 も 提 供 す る
。 そ の よ う な 中 間 体 は 上 記 ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り 、 R 3 が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ

る こ と は な い ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 4 が Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 図 式
２ に 概 略 が 示 さ れ て い る 方 法 に よ り 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
図 式 中 ：
pは 0、 1ま た は 2で あ り ；
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ；
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
nは 0、 1ま た は 2で あ り ；
Yは Nで あ り ；
R 3 は H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9

お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ る こ と は な い ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は Hで あ り ；
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
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択 さ れ ；
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て お り ；
M 1 は Li、 Mg-ハ ラ イ ド ま た は セ リ ウ ム -ハ ラ イ ド で あ る （ こ こ で ハ ラ イ ド は ハ ロ で あ る ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 一 般 に は 、 Yが Nで あ り 、 R 3 が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ay、 Het、 -C
(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ る こ と は な い ） か ら な る

群 か ら 選 択 さ れ 、 R 4 が Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 （ 全 て の 他 の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ２ の と こ
ろ で 既 に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ） の 調 製 方 法 は 、 以 下 の 工 程 を 有 し て な る ：
(a)式 (IV)の 化 合 物 を ホ ル ミ ル 化 さ せ て 式 (VIII)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ；
(b)式 (VIII)の 化 合 物 を 式 (IX)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 式 (X)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ；
(c)式 (X)の 化 合 物 を 酸 化 さ せ て 式 (XI)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ； お よ び
(d)式 (XI)の 化 合 物 を 式 (VII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 工 程 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 Yが Nで あ る り 、 R 3 が H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ay
、 Het、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 お よ び -NR 7 R 8 （ 式 中 R 7 お よ び R 8 は Hで あ る こ と は な い

） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 4 が Hで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (XI)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を
式 (VII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ２ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 こ の 方 法 は 、 適 当 な 溶 媒 中 で 、 場 合 に よ っ て は 塩 基 の 存 在 下 で 式 (XI)の 化 合 物 を 式 (VII
)の 化 合 物 と 混 合 す る こ と で 容 易 に 行 う こ と が で き る 。 反 応 物 は 50～ 150℃ に 加 熱 し て も よ
い し あ る い は 周 辺 温 度 で 行 っ て も よ い 。 代 表 的 な 溶 媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど の 低 級 ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 代 表
的 な 塩 基 と し て は 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 ま た は ト リ エ チ ル ア
ミ ン の よ う な ア ミ ン 塩 基 が 挙 げ ら れ る 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 溶 媒 は N,N-ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン な ど で あ り 、 塩 基 は 炭 酸 カ リ ウ ム ま た は 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ン 塩 基 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 式 (XI)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 式 (X)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 酸 化 さ せ る こ と に よ り 都 合 よ
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く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ２ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 好 ま し い 酸 化 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 不 活 性 溶 媒 中 の 二 酸 化 マ ン ガ ン な
ど が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 不 活 性 溶 媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 エ ー テ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 も う １ つ の 実
施 形 態 で は 式 (X)の 化 合 物 は 、 Swern酸 化 (Omura, K.； Swern, D. Tetrahedron, 1978, 34,
 1651)ま た は Dess Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン [periodinane]酸 化 (Dess, D. B.； Martin, J. C
. J.Org.Chem., 1983,48,4155)の よ う な 有 機 化 学 の 分 野 の 当 業 者 に 周 知 の 酸 化 方 法 を 用 い
て 酸 化 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 式 (X)の 化 合 物 は 式 (VIII)の 化 合 物 を 式 (IX)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と で 都 合 よ く 調 製
す る こ と が で き る 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ２ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 式 (IX)の 化 合 物 中 の 好 ま し い 金 属 (M 1 )と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 リ チ ウ ム 、
ハ ロ ゲ ン 化 マ グ ネ シ ウ ム (II)、 ハ ロ ゲ ン 化 セ リ ウ ム (III)な ど が 挙 げ ら れ る 。 式 (IX)の 化
合 物 は 販 売 元 か ら 購 入 す る こ と が で き る が 、 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 式 (VIII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 式 (IV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 か ら ホ ル ミ ル 化 反 応 に よ り 都
合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ２ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
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【 ０ １ ７ ４ 】
　 典 型 的 に は ホ ル ミ ル 化 は Vilsmeier-Haack(フ ィ ル ス マ イ ヤ ー -ハ ー ク )反 応 に よ り 行 わ れ
る 。 Vilsmeier-Haack試 薬 は 販 売 元 か ら 購 入 す る こ と が で き る が 、 そ の 場 で 調 製 す る こ と
も で き る 。 好 ま し い 条 件 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 式 (IV)の 化 合 物 を N,N-ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の オ キ シ 塩 化 リ ン の 予 混 溶 液 で 場 合 に よ っ て は 反 応 物 を 50～ 150℃ に
加 熱 し な が ら 処 理 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。 式 (IV)の 化 合 物 は 上 記 の 反 応 図 式 １ の と こ ろ で
説 明 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 上 記 し た 式 (I)の い く つ か の 化 合 物 の 調 製 方 法 に 加 え て 、 本 発 明 は 、 上 記 の 方 法 に よ る
そ の よ う な 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 で 使 用 さ れ る い く つ か の 中 間 体 化 合 物 を 提 供 す る 。 そ の
よ う な 中 間 体 は 上 記 反 応 図 式 ２ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 Yが Nで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 以 下 の 反 応 図 式 ３ に 概 略 が 示 さ れ て い る 方 法 に よ
り 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
図 式 中 ：
pは 0、 1ま た は 2で あ り ；
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
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ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ；
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
nは 0、 1ま た は 2で あ り ；
Yは Nで あ り ；
R 3 お よ び R 4 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 、 -NR 7 R 8 、 -NHHetお よ び -NHR 1 0 Hetか ら

な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ ；
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ ；
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て お り ；
M 1 は Li、 Mg-ハ ラ イ ド ま た は セ リ ウ ム -ハ ラ イ ド で あ る （ こ こ で ハ ラ イ ド は ハ ロ で あ る ） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 一 般 に 、 Yが Nで あ る 式 (I)の 化 合 物 （ 全 て の 他 の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ３ の と こ ろ で 既
に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ） の 調 製 方 法 は 以 下 の 工 程 を 有 し て な る ：
(a)式 (VIII)の 化 合 物 を 式 (XII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 式 (XIII)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ；
(b)式 (XIII)の 化 合 物 を 酸 化 さ せ て 式 (XIV)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ；
(c)式 (XIV)の 化 合 物 を 式 (VII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ の あ と 酸 化 に よ り 式 (I)の 化 合 物 を
得 る 工 程 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 Yが Nで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (XIV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 式 (VII)
で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ の あ と 酸 化 的 芳 香 族 化 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と
が で き る 。
【 化 ３ ３ 】
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【 ０ １ ８ １ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ３ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 こ の 縮 合 反 応 は 、 式 (XIV)の 化 合 物 を 式 (VII)の 化 合 物 で 不 活 性 溶 媒 中 、 場 合 に よ っ て は
塩 基 の 存 在 下 で 処 理 す る こ と で 都 合 よ く 行 わ れ る 。 こ の 反 応 は 50～ 150℃ に 加 熱 し て も よ
い し 、 あ る い は 周 辺 温 度 で 行 っ て も よ い 。 好 適 な 不 活 性 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー
ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど の 低 級 ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 塩 基 は 典 型 的 に
は ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ン 塩 基
で あ る 。 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 溶 媒 は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ り 、 塩 基 は 炭 酸
カ リ ウ ム 、 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ン 塩 基 で あ る 。 こ の 反 応 は ジ ヒ ド ロ ピ リ
ミ ジ ン 中 間 体 を 生 成 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 好 ま し く は そ の 同 じ 反 応 容 器 中 で 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 中 間 体 は 酸 化 剤 を 加 え る こ と で
式 (I)の 化 合 物 に 酸 化 さ せ る こ と が で き る 。 反 応 は 50-150℃ に 加 熱 し て も よ い し 、 あ る い
は 周 辺 温 度 で 行 っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 酸 化 剤 は 酸 素 (O 2 )、 炭 素 担 持 の パ ラ ジ ウ ム 、 2,
3-ジ ク ロ ロ -5,6-ジ シ ア ノ -1,4-ベ ン ゾ キ ノ ン な ど で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 式 (XIV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 式 (XIII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 酸 化 す る こ と に よ り 都 合
よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ３ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 式 (XIII)の 化 合 物 を 酸 化 さ せ る の に 好 ま し い 酸 化 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 二 酸 化 マ ン ガ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ の 酸 化 反 応 は 典 型 的 に は 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 エ ー テ ル な ど の 不 活 性 溶 媒 中 で 行 わ れ る 。
も う １ つ の 実 施 形 態 で は 式 (XIII)の 化 合 物 は 、 Swern酸 化 (Omura、 K.; Swern, D. Tetrahe
dron, 1978, 34, 1651)ま た は Dess Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン 酸 化 (Dess, D. B.; Martin, J.
 C. J.Org.Chem., 1983,48,4155)の よ う な 有 機 化 学 の 分 野 の 当 業 者 に 周 知 の 酸 化 方 法 を 用
い て 酸 化 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 式 (XIII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 式 (VIII)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 式 (XII)で 表 わ さ れ る 化
合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 都 合 よ く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(39) JP 2005-508955 A 2005.4.7



【 ０ １ ８ ８ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ３ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 式 (XII)の 化 合 物 は 販 売 元 か ら 購 入 す る こ と が で き る が 、 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 方 法
に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 式 (VIII)の 化 合 物 は 上 記 反 応 図 式 １ お よ び ２ の と こ ろ で 説 明 し た 方 法 を 用 い て 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 上 記 し た 式 (I)の い く つ か の 化 合 物 の 調 製 方 法 に 加 え て 、 本 発 明 は ま た 、 上 記 し た 方 法
に よ る そ の よ う な 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 で 使 用 さ れ る い く つ か の 中 間 体 化 合 物 を 提 供 す る
。 そ の よ う な 中 間 体 は 上 記 反 応 図 式 ３ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 図 式 ４ に 概 略 が 示 さ れ て い る 方 法 に よ り 都 合 よ く 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
図 式 中 ：
X 1 は ハ ロ 、 特 に ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド で あ り ；
pは 0、 1ま た は 2で あ り ；
R 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OHet、 -C(O)R 9 、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -
C(O)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -R 1 0 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR
9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ

ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 1 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 1個
ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5員 ま た は 6員 へ テ ロ 環 基 を 形 成 し て お り 、
R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 -C(O)R 9 、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 9 R 1 1 、 -SO 2 R
1 0 、 -SO

2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OR 9 お よ び -R 1 0 NR 9 R 1 1 か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ

、
R 9 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 シ
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ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 OH、 -R 1 0 (OR 1 0 ) w ［ 式 中 wは 1～ 10で あ る ］ お よ び -R 1 0 NR 1 0 R 1 0 か ら な る
群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
R 1 0 は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
Ayは ア リ ー ル で あ り 、
Hetは 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ 環 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ；
R 2 は H、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
nは 0、 1ま た は 2で あ り ；
Yは Nま た は CHで あ り ；
R 3 お よ び R 4 は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

7 、 -SO 2 NHR
9 、 -NR 7 R 8 、 -NHHetお よ び -NHR 1 0 Hetか ら

な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ ；
qお よ び q’ は 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 0、 1、 2お よ び 3か ら な る 群 か ら そ れ ぞ れ 独 立 に 選
択 さ れ ；
R 5 お よ び R 5 ’ は そ れ ぞ れ 同 じ ま た は 異 な っ て お り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ay、 Het、 -OR 7 、 -OAy、 -OR 1 0 Ay、 -OHet、 -OR
1 0 Het、 -C(O)R 9 、 -C(O)Ay、 -C(O)Het、 -CO 2 R

9 、 -C(O)NR 7 R 8 、 -C(O)NR 7 Ay、 -C(O)NHR 1 0 Het
、 -C(S)NR 9 R 1 1 、 -C(NH)NR 7 R 8 、 -C(NH)NR 7 Ay、 -S(O) n R

9 、 -S(O) 2 NR
7 R 8 、 -S(O) 2 NR

7 Ay、 -NR
7 R 8 、 -NR 7 Ay、 -NHHet、 -NHR 1 0 Ay、 -NHR 1 0 Het、 -R 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 1 0 Het、 -R 1 0 OR 9 、
-R 1 0 C(O)R 9 、 -R 1 0 CO 2 R

9 、 -R 1 0 C(O)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(O)NR 7 Ay、 -R 1 0 C(O)NHR 1 0 Het、 -R 1 0 C(S)
NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 C(NH)NR 9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 R

9 、 -R 1 0 SO 2 NR
9 R 1 1 、 -R 1 0 SO 2 NHCOR

9 、 -R 1 0 NR 7 R 8 、 -R 1
0 NR 7 Ay、 -R 1 0 NHC(NH)NR 9 R 1 1 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び ア ジ ド か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 す る R 5 ま た は R 5 ’ 基 が そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は ア リ ー ル を 形 成 し て お り ；
M 2 は -B(OH) 2 、 -B(ORa) 2 、 -B(Ra) 2 、 -Sn(Ra) 3 、 Zn-ハ ラ イ ド 、 ZnRaま た は Mg-ハ ラ イ ド で あ
る （ こ こ で 、 Raは ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ハ ラ イ ド は ハ ロ で あ る ） 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 一 般 に 、 式 (I)の 化 合 物 （ 全 て の 式 お よ び 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ４ の と こ ろ で 既 に 定 義
さ れ て い る ） の 調 製 方 法 は 以 下 の 工 程 を 有 し て な る ：
(a)式 (IV)の 化 合 物 を ハ ロ ゲ ン 化 さ せ て 式 (XV)の 化 合 物 を 得 る 工 程 ； お よ び
(b)式 (XV)の 化 合 物 を 式 (XVI)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 工 程 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 Yが Nま た は CHで あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (XV)で 表 わ さ れ る 化 合 物 を
式 (XVI)で 表 わ さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ４ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 こ の 反 応 は 、 不 活 性 溶 媒 中 パ ラ ジ ウ ム (0)ま た は ニ ッ ケ ル (0)触 媒 の 存 在 下 で 行 な う こ と
が で き る 。 反 応 は 場 合 に よ っ て は 約 50～ 150℃ に 加 熱 し て も よ い 。 好 ま し く は こ の 反 応 は

10

20

30

40

50

(41) JP 2005-508955 A 2005.4.7



等 モ ル 量 の 式 (XV)の 化 合 物 と 式 (XVI)の Het-金 属 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 行 う が
、 反 応 は 式 (XVI)の 化 合 物 の 過 剰 量 の 存 在 下 で 行 っ て も よ い 。 パ ラ ジ ウ ム ま た は ニ ッ ケ ル
触 媒 は 式 (XV)の 化 合 物 に 対 し て 典 型 的 に は 1～ 10モ ル %で 存 在 さ せ る 。 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触
媒 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ
ウ ム (0)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル -ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ
デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)、 お よ び 二 塩 酸 ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ フ ェ ロ セ ン )パ
ラ ジ ウ ム (II)が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 溶 媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 N,N-ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ト ル エ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン お よ び 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ
ジ ノ ン が 挙 げ ら れ る 。 式 (XVI)の Het-金 属 化 合 物 が ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 も し く は エ ス テ ル ま
た は ア リ ー ル ボ リ ネ ー ト で あ る 場 合 は こ の 反 応 は 塩 基 を 式 (XVI)の 化 合 物 の 量 と 同 等 ま た
は よ り 多 い 量 で 加 え る こ と に よ り よ り 都 合 よ く 行 わ れ る 。 式 (XVI)の Het-金 属 化 合 物 は 販
売 元 か ら 入 手 す る こ と が で き る が 、 個 別 の 単 離 さ れ た 化 合 物 と し て 調 製 す る こ と も で き 、
あ る い は 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て そ の 場 で 生 成 さ せ る こ と も で き る （ Suzuki
, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147; Stille, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
1986, 25, 508; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1995, 60, 292） 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 式 (XV)の 化 合 物 は 式 (IV)の 化 合 物 か ら ハ ロ ゲ ン 化 反 応 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
図 式 中 、 全 て の 可 変 部 は 上 記 反 応 図 式 ４ の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 典 型 的 に は 、 こ の ハ ロ ゲ ン 化 反 応 は 式 (IV)の 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 中 で ハ ロ ゲ ン 化 剤 で 処
理 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 好 適 な ハ ロ ゲ ン 化 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヨ
ウ 素 、 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド 、 三 臭 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 臭 素 、 N-ク ロ ロ ス ク
シ ン イ ミ ド 、 N-ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド 、 一 塩 化 ヨ ウ 素 な ど が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 溶 媒 と し
て は 、 例 え ば N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 1-メ チ ル -2
-ピ ロ リ ジ ノ ン 、 四 塩 化 炭 素 、 ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 は 上 記 反 応 図 式 １ の と こ ろ で 説 明 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 上 記 し た 式 (I)の い く つ か の 化 合 物 の 調 製 方 法 に 加 え て 、 本 発 明 は ま た 、 そ の よ う な 式 (
I)の 化 合 物 の 調 製 で 使 用 さ れ る い く つ か の 中 間 体 化 合 物 も 提 供 す る 。 そ の よ う な 中 間 体 は
上 記 反 応 図 式 ４ の と こ ろ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 上 記 し た 方 法 は そ れ ぞ れ 、 式 (I)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 周 知 の 方 法 を 用 い て そ の 塩 、
溶 媒 和 物 、 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 に 変 換 さ せ る 工 程 を さ ら に 有 し て い て も よ い
。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 当 業 者 に は 明 ら か で あ る よ う に 、 １ つ の 式 (I)の 化 合 物 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を
用 い て も う １ つ の 式 (I)の 化 合 物 に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 (I-A)で 表 わ さ れ
る 化 合 物 ［ 式 中 、 １ つ の R 1 （ す な わ ち Halと 表 示 さ れ て い る ） は ハ ロ ゲ ン で あ る ］ は 、 当
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業 者 に は 知 ら れ て い る ア ミ ノ 化 法 を 用 い て 式 (I-B)で 表 わ さ れ る 化 合 物 に 変 換 さ せ る こ と
が で き る 。
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
式 中 、 Halは ハ ロ 、 特 に ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド で あ り ； p’ は p-1で あ り ； ア ミ ン は -
NR 7 R 8 、 -NR 7 Ay、 Nを 介 し て 結 合 し て い る -Het、 お よ び -NHHetか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基
で あ り 、 全 て の 他 の 可 変 部 は 上 の 方 法 の と こ ろ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 こ の 反 応 は 、 文 献 （ Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2000, 65, 1144）
に 在 る 方 法 に 従 う こ と で 行 う こ と が で き 、 こ の 場 合 式 (I-A)の 化 合 物 は 、 場 合 に よ っ て は
適 切 な 溶 媒 中 、 周 囲 温 度 ～ 200℃ の 温 度 で 、 適 切 な ア ミ ン 基 、 パ ラ ジ ウ ム (0)ま た は ニ ッ ケ
ル (0)源 、 お よ び 塩 基 で 処 理 さ れ る 。 好 適 な パ ラ ジ ウ ム (0)源 と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)お よ び ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )二 パ ラ ジ ウ ム (0)が
挙 げ ら れ る 。 こ の 反 応 で 用 い ら れ る 典 型 的 な 塩 基 と し て は 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ
ド お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 こ の 反 応 は 他 に 何 も 加 え て い な い ア ミ ン 中 ま た は 適
切 な 溶 媒 中 で 行 う こ と が で き る 。 ト ル エ ン は 好 適 な 溶 媒 の １ つ の 例 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 さ ら な る 例 と し て 、 式 (I-C)で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが １ 以 上 で あ り 、 少 な く
と も １ つ の R 5 が O-メ チ ル で あ る 式 (I)の 化 合 物 ） は 、 通 常 の 脱 メ チ ル 化 法 を 用 い て 式 (I-D)
で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが １ 以 上 で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 が -OHで あ る 式 (I
)の 化 合 物 ） に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。 加 え て 、 式 (I-D)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は 場 合 に よ
っ て は 式 (I-E)で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが １ 以 上 で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 が
-OR 1 0 で あ る 式 (I)の 化 合 物 ） に 変 換 さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば 、 上 記 変 換 反 応 は 模 式 図
的 に は 以 下 の よ う に 表 さ れ る ：
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
［ 式 中 、 q” は q-1で あ り 、 Meは メ チ ル で あ り 、 全 て の 他 の 可 変 部 は 上 記 方 法 の と こ ろ で 定
義 さ れ た と お り で あ る ］ 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 こ の 脱 メ チ ル 化 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 式 (I-C)の 化 合 物 を 、 -78℃ ～ 室 温 の 温 度 に お い
て ル イ ス 酸 で 処 理 し て 式 (I-D)の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と で 行 な う こ と が で き る 。 典 型 的
に は 溶 媒 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ト ル エ ン な ど の 不 活 性 溶
媒 で あ る 。 ル イ ス 酸 は 三 臭 化 ホ ウ 素 、 ヨ ウ 化 ト リ メ チ ル シ リ ル な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 式 (I-D)の 化 合 物 は ア ル キ ル 化 反 応 に よ り 式 (I-E)の 化 合 物 に さ ら に 変
換 さ せ る こ と が で き る 。 こ の ア ル キ ル 化 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 式 (I-D)の 化 合 物 を 、 式 R
1 0 -ハ ロ ［ 式 中 R 1 0 は 上 記 で 定 義 さ れ た と お り で あ る ］ の ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル で 処 理 し て も
う １ つ の 式 (I-E)の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と に よ り 行 な う こ と が で き る 。 反 応 は 典 型 的 に
は 塩 基 の 存 在 下 で 、 ま た 場 合 に よ っ て は 50～ 200℃ に 加 熱 し な が ら 行 う 。 反 応 は 、 N,N-ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 溶 媒 中 で 行 な う こ と が で き る 。 典 型 的
に は 塩 基 は 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な ど で あ る 。 加 え て 、 当 業 者
に は 明 ら か で あ る よ う に 、 こ の ア ル キ ル 化 反 応 は Mitsunobu条 件 下 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 な お も う １ つ の 例 で は 、 式 (I-F)で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが 1以 上 で あ り 、 少
な く と も １ つ の R 5 が ハ ロ で あ る 式 (I)の 化 合 物 ） ま た は 式 (I-H)で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ qが 1
以 上 で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 が ニ ト ロ で あ る 式 (I)の 化 合 物 ） は 、 式 (I-G)で 表 わ さ れ
る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが 1以 上 で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 が NH 2 で あ る 式 (I)の 化 合 物 ）
に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 式 (I-G)で 表 わ さ れ る 化 合 物 は そ の あ と 式 (
I-I)で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ す な わ ち 、 qが 1以 上 で あ り 、 少 な く と も １ つ の R 5 が -NR 7 R 8 ［ 式
中 R 7 お よ び R 8 の 両 方 が Hで あ る こ と は な い ］ で あ る 式 (I)の 化 合 物 ） に 変 換 さ せ る こ と も で
き る 。 例 え ば 、 上 記 変 換 反 応 は 以 下 の と お り に 模 式 図 的 に は 表 わ さ れ る ：
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
［ 式 中 、 q” は q-1で あ り 、 全 て の 他 の 可 変 部 は 上 の 方 法 の と こ ろ で 定 義 さ れ た と お り で あ
る ］ 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 式 (I-F)の 化 合 物 を 式 (I-G)の 化 合 物 に 変 換 さ せ る 工 程 は 、 パ ラ ジ ウ ム (0)源 、 塩 基 お よ
び 適 切 な リ ガ ン ド の 存 在 下 で 式 (I-F)の 化 合 物 を イ ミ ン と 反 応 さ せ 、 そ の あ と 加 水 分 解 に
よ り 式 (I-G)の 化 合 物 を 生 じ さ せ る こ と で 行 わ れ る 。 J. Wolfe, et al., Tetrahedron Let
ters 38:6367-6370 (1997) を 参 照 さ れ た い 。 典 型 的 に は イ ミ ン は ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン
で あ り 、 パ ラ ジ ウ ム (0)源 は ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)で あ り 、 塩
基 は ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド で あ り 、 リ ガ ン ド は ラ セ ミ -2,2’ -ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ )-1,1’ -ビ ナ フ チ ル で あ る 。 好 適 な 溶 媒 と し て は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 式 (I-G)の 化 合 物 は 式 (I-H)の 化 合 物 か ら 還 元 反 応 に よ り 得 る こ と も で き る 。 こ の 還 元 反
応 は 、 有 機 合 成 分 野 の 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 水 素 雰 囲 気 下 適 切 な 溶 媒 中 で 、 亜 鉛 、
錫 ま た は 鉄 お よ び 酸 を 用 い る こ と に よ り 、 塩 化 錫 (II)を 用 い る こ と に よ り 、 あ る い は パ ラ
ジ ウ ム ま た は 白 金 触 媒 を 用 い る こ と に よ り 都 合 よ く 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 適 切 な 溶 媒 中 塩 基 の 存 在 下 で の 、 場 合 に よ っ て は 加 熱 し な が ら の 式 (I-G)の 化 合 物 と 式 R
7 -ハ ロ ゲ ン の 化 合 物 の 反 応 を 用 い て 式 (I-I)の 化 合 物 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 典 型 的
に は 塩 基 は ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン で あ り 、 溶 媒 は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な
ど で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 さ ら な る 式 (I-I)の 化 合 物 は 、 ケ ト ン ま た は ア ル デ ヒ ド に よ る 式 （ I-G） の 化 合 物 の 還 元
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的 ア ミ ノ 化 に よ り 得 る こ と が で き る 。 A. Abdel-Magid, et al., J. Org. Chem. 61:3849-
3862（ 1996） を 参 照 さ れ た い 。 典 型 的 に は 式 (I-G)の 化 合 物 は 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の 不
活 性 溶 媒 中 で 、 酢 酸 な ど の 酸 お よ び ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 還 元 剤 の
存 在 下 で 、 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン で 処 理 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ア ニ リ ン の 使 用 を 伴 う 当 業 者 に は 周 知 の 他 の 変 換 反 応 を 用 い て 式 (I-G)の 化 合 物 を 式 (I-
I)の 化 合 物 に 変 換 さ せ る こ と も で き る 。 ま た １ つ の 式 (I)の 化 合 物 を も う １ つ の 式 (I)の 化
合 物 に 変 換 さ せ る こ と に よ っ て 置 換 基 R 1 お よ び ／ ま た は R 5 を 変 え る 上 記 変 換 反 応 は 、 式 (I
)に お い て R 5 ' で 示 さ れ て い る 置 換 に 対 し て も 同 じ く 適 用 で き る と 考 え ら れ る こ と は 当 業 者
に は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 当 業 者 に は 明 ら か な よ う に 、 上 記 の 各 合 成 反 応 の 工 程 は 、 当 技 術 分 野 に お け る 通 常 の 知
識 に よ っ て 順 序 を 変 え る こ と が で き る 。 従 っ て 、 上 記 の 合 成 反 応 に お け る 工 程 の 順 序 は 本
発 明 を 実 施 す る 上 で 臨 界 的 で な い 。 当 業 者 に は 明 ら か と 思 わ れ る よ う な 、 本 明 細 書 で 例 と
し て 示 し た 合 成 反 応 に 対 す る 改 変 は 全 て 本 発 明 に よ り 想 致 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に 含 ま れ て い る 本 開 示 お よ び 以 下 の 実 施 例 に 基 づ き 、 当 業 者 な ら 、 １ つ の 式 (I
)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導
体 を 、 も う １ つ の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 に 容 易 に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た 放 射 線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 お よ び ビ オ チ ン 化 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 を
提 供 す る も の で あ る 。 放 射 線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 お よ び ビ オ チ ン 化 さ れ た 式 (I)の 化
合 物 は 通 常 の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 放 射 線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化
合 物 は 、 式 (I)の 化 合 物 を 、 適 切 な 触 媒 の 存 在 下 で ト リ チ ウ ム ガ ス と 反 応 さ せ て 放 射 線 標
識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 が ト リ チ ウ ム 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 放 射 線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 お よ び ビ オ チ ン 化 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 感 染 な ど の ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 お よ び 予 防 の た め の 化 合 物 を 同 定 す る ア ッ セ イ に 有
用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 な ど の ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防
に 対 し て 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め の ア ッ セ イ 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、 放 射
線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 ま た は ビ オ チ ン 化 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 を 標 的 タ ン パ ク 質 に 特
異 的 に 結 合 さ せ る 段 階 を 有 し て な る 。 よ り 特 定 的 に は 、 好 適 な ア ッ セ イ 方 法 に お い て は 競
合 結 合 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 本 放 射 線 標 識 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 は 、 当 技 術 分 野 で 慣 用 さ
れ て い る 方 法 に よ る ア ッ セ イ で 用 い る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め の 実 施 形 態 で あ り 、 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す
る も の で は な く 、 本 発 明 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ る 。 試 薬 類 は 市 販 さ れ
て い る も の で あ る か 、 ま た は 文 献 に 在 る 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 。 実 施 例 の 番 号 は 表 に 掲 載
さ れ て い る 化 合 物 の も の を 指 す 。 1 H-NMRス ペ ク ト ル お よ び 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル は 、 そ れ ぞ
れ 、 300ま た は 400MHz、 お よ び 75ま た は 100MHzで 、 Varian Unity Plus NMR分 光 光 度 計 で 得
た 。 1 9 F-NMRを 282MHzで 記 録 し た 。 マ ス ス ペ ク ト ル は 、 Atmospheric Chemical Ionization
(APCI)か Electrospray Ionization(ESI)を 用 い て 、 Micromass Ltd.(Altrincham、 UK)製 の
Micromass Platform、 ま た は ZMDマ ス ス ペ ク ト ル 計 で 得 た 。 単 離 す る こ と が で き な か っ た
、 ま た は 不 安 定 な た め 十 分 な キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン が で き な か っ た い く つ か の 中 間 体 の
純 度 を 確 認 す る た め に 、 ま た 反 応 の 進 行 を 追 跡 す る た め に 、 分 析 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー を 用 い た 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 こ れ は シ リ カ ゲ ル （ Merck Silica Gel 60 F254） を 用 い
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て 行 っ た 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 一 部 の 化 合 物 を 精 製 す る た め の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で は 、 Merck Silica gel 60（ 230～ 400メ ッ シ ュ ） お よ び 、 記 載 さ れ て い る 加 圧 下 の 溶 媒
系 を 使 用 し た 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 全 て の 化 合 物 は 、 そ の 遊 離 塩 基 の 形 態 と し て キ ャ ラ ク
タ リ ゼ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 所 々 注 記 し て あ る と こ ろ で は 、 対 応 す る 塩 酸 塩 を 生 成 さ せ て 固
形 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 2,3-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ン （ 20 g、 0.14モ ル ） を 鋼 鉄 ボ ン ベ に 入 れ た 。 こ れ に 濃 水 酸 化 ア ン
モ ニ ウ ム （ 300 mL） を 加 え 、 ボ ン ベ を 密 封 し 、 190℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 容 器 を 室 温 ま で
冷 却 さ せ 、 開 封 し た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 加 え た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 分 離 し 、 相 を 水 で 洗
い 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 固 形 物 に 濃 縮 し た 。 こ の 固 形 物 を 酢 酸 エ チ
ル の 少 容 量 か ら 結 晶 さ せ て 2-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ ピ リ ジ ン 12.6 g（ 70%） を 白 色 固 形 物 と し て
得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.95 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 6.58 (q, 1H), 5.0 (broad s
, 2H); MS m/z 129 (M+H)。
【 ０ ２ ２ ７ 】

　 エ タ ノ ー ル （ 30 mL） 中 の 3-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン （ 4.8 g、 37.4ミ リ モ ル ） お よ び 2
-ブ ロ モ -1-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 8.56 g、 37.4ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 炭 酸 カ リ ウ
ム （ 5.15 g、 37.4ミ リ モ ル ） を 加 え 、 得 ら れ た 溶 液 を 還 流 で 17時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 に 冷 却 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 取 り 込 み 、
水 そ の あ と ブ ラ イ ン で 洗 っ た 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 、 濃 縮 の あ と 得 ら れ た 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら
再 結 晶 さ せ て 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 6.7 g、 70%
） を 褐 色 粉 末 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.03 (d, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 7.57-7.
52 (m, 2 H), 7.33 (t, 1 H), 7.23 (d, 1 H), 6.89 (dd, 1 H), 6.71 (t, 1 H), 3.89 (
s, 3 H); 1 3 C NMR (CDCl 3 ): δ  159.94, 146.31, 142.96, 134.61, 129.65, 124.30, 123
.58, 123.26, 118.81, 114.33, 112.02, 111.44, 109.91, 55.39; MS m/z 259 (M+1); C1
4 H 1 1 ClN 2 O分 析 計 算 値 : C, 64.93; H, 4.29; N, 10.83、 測 定 値 : C, 64.58; H, 4.51; N, 
10.52。
【 ０ ２ ２ ８ 】

　 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 30 mL） を 0℃ に 冷 却 さ せ 、 オ キ シ 塩 化 リ ン （ 1.08 mL、 11.
6ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 添 加 が 完 了 し た 後 、 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し 、 10分 間 撹 拌 し た 。
こ れ に 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 2.0 g、 7.75ミ リ モ
ル ） を 加 え 、 得 ら れ た 溶 液 を 48時 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 物 に 水 を 加 え た 。 得 ら れ た 固 形 物
を 次 に 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 共 沸 さ せ て 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-
α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 2.2 g、 99%） を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 )
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実 施 例 １ ： 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-
フ ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

a) 2-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ ピ リ ジ ン

b) 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン

c) 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド



: δ  10.09 (s, 1 H), 9.60 (d, 1 H), 7.64 (d, 1 H), 7.45-7.37 (m, 3 H), 7.09-7.05
 (m, 2 H), 3.90 (s, 3 H); MS m/z 287 (M+1); C1 5 H 1 1 ClN 2 O 2 分 析 計 算 値 : C, 62.84; H,
 3.87; N, 9.77、 測 定 値 : C, 62.79; H, 3.92; N, 9.64。
【 ０ ２ ２ ９ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20 mL） 中 の 8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 1.06 g、 3.70ミ リ モ ル ） の 冷 （ -78℃ ） 溶 液 に 臭 化 エ チ ニ ル
マ グ ネ シ ウ ム （ 18.53 mL、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5 M、 9.26ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 15分
の 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に 昇 温 さ せ 、 さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ の あ と エ
ー テ ル を 加 え た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 っ た 。 水 層 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層
を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 、 濃 縮 の 後 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 1:1
ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル → 100%酢 酸 エ チ ル ） に よ り 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ
ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 910 mg、 79%） を 白 色 固 形 物 と
し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.61 (d, 1 H), 7.33-7.26 (m, 2 H), 7.16-7.11 (m, 2 
H), 6.88 (m, 1 H), 6.79 (m, 1 H), 6.14 (m, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.27 (broad , 1 
H), 2.64 (d, 1 H); 1 3 C NMR (CDCl 3 ): δ  159.64, 144.46, 134.12, 129.56, 124.99, 1
24.51, 123.03, 121.37, 119.43, 114.54, 114.13, 111.81, 111.27, 79.96, 75.03, 55.
88, 55.38; MS m/z 313 (M+1); C1 7 H 1 3 ClN 2 O 2 分 析 計 算 値 : C, 65.29; H, 4.19; N, 8.96
、 測 定 値 : C, 65.23; H, 4.34; N, 8.81。
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 150 mL） 中 の 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 870 mg、 2.78ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 二 酸 化 マ ン ガ
ン （ 9.6 g、 111ミ リ モ ル ） を 加 え 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を
セ ラ イ ト [Celite]で 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 680 mg、 78%） を 金 色 泡 状
物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.66 (d, 1 H), 7.65 (d, 1 H), 7.34 (t, 1 H), 7.
28-7.22 (m, 2 H), 7.10 (t, 1 H), 7.02 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 2.86 (s, 1 H); MS
 m/z 311 (M+1)。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 エ タ ノ ー ル （ 100 mL） 中 の ア ニ リ ン （ 10.0 g、 107ミ リ モ ル ） の 室 温 溶 液 に シ ア ナ ミ ド
（ 9.6 mL、 水 中 50重 量 %、 123ミ リ モ ル ） を 加 え 、 そ の あ と 濃 硝 酸 （ 7.56 mL） を 適 下 で 加
え た 。 混 合 物 を 還 流 で 3.5時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 さ せ た 。 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残
留 物 を メ タ ノ ー ル /酢 酸 エ チ ル /ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 結 晶 さ せ て 硝 酸 N-フ ェ ニ ル グ ア ニ ジ ニ
ウ ム （ 6.7 g、 32%） を 白 色 結 晶 性 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.63 (s, 1 
H), 7.44 (t, 2 H), 7.37 (broad s, 3 H), 7.29 (t, 1 H), 7.23 (d, 2 H); 1 3 C NMR (D
MSO-d 6 ): δ  156.36, 135.99, 130.40, 127.19, 125.18; MS m/z 136 (遊 離 塩 基 の M+1)。
【 ０ ２ ３ ２ 】

　 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン （ 2 mL） 中 の 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [
1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 58 mg、 0.19ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 硝 酸 N-フ
ェ ニ ル グ ア ニ ジ ニ ウ ム （ 185 mg、 0.94ミ リ モ ル )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 129 mg、 0.94ミ リ
モ ル ） を 加 え た 。 混 合 物 を 140℃ で 1.25時 間 加 熱 し 、 そ の あ と 室 温 に 冷 却 さ せ た 。 水 そ の
あ と エ ー テ ル を 加 え た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 っ た 。 水 層 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た
有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 、 濃 縮 の 後 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
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d) 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン
-1-オ ー ル

e) 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン
-1-オ ン

f) 硝 酸 N-フ ェ ニ ル グ ア ニ ジ ニ ウ ム

g) 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル
ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



（ 2:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル ） に よ り 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-
α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン （ 40 mg、 50%） を 黄 色 固 形 物 と し
て 得 た 。 1 H NMR (CD 3 OD 2滴 を 加 え た CDCl 3 ): δ  9.45 (d, 1 H), 8.16 (d, 1 H), 7.60-7
.58 (m, 2 H). 7.39 (d, 1 H), 7.34-7.29 (m, 3 H), 7.17-7.15 (m, 2 H),　 7.07 (t, 1
 H), 6.95 (m, 1 H), 6.75 (t, 1 H), 6.58 (d, 1 H), 3.79 (s, 3 H); MS m/z 428 (M+1
)。
【 ０ ２ ３ ３ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ 5 mL） 中 の 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2
-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン （ 162 mg、 0.39ミ リ モ ル ） 溶 液 に
ラ セ ミ -2,2’ -ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )-1,1’ -ビ ナ フ チ ル （ 15.3 mg、 0.02ミ リ モ ル
） 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ 376 mg、 1.15ミ リ モ ル ） お よ び 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)（ 3.5 mg、 0.015
ミ リ モ ル )を 順 次 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 密 封 管 中 150℃ で 24時 間 加 熱 し た が 、 こ の 時 点
で 反 応 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 完 了 と 判 断 さ れ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 に 冷 却 さ
せ 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 加 え た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 層 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 っ た 。 合
わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 2:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル ） に よ り 精 製 し て N-シ ク ロ ペ ン チ
ル -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,
2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン （ 55 mg、 31%） を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8
.90 (m, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 7.37-7.22 (m, 2 H), 6.96 (m, 1 H), 6.79 (t, 1 H), 6
.43 (d, 1 H), 6.30 (d, 1 H), 5.40 (d, 1 H), 5.31 (d, 1 H), 4.37 (m, 1 H), 3.94 (
m, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 2.14-2.07 (m, 4 H), 1.82-1.56 (m, 12 H); MS m/z 469 (M+1
)。
【 ０ ２ ３ ５ 】

【 化 ４ ４ 】
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実 施 例 ２ ： N-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(3-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン

実 施 例 ３ ： 4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ
ェ ニ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



【 ０ ２ ３ ６ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 2-ブ ロ モ -1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 3.5 g、 16
.4ミ リ モ ル ） お よ び 3-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン （ 2.1 g、 16.4ミ リ モ ル ） か ら 8-ク ロ ロ -2
-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 4 g、 99%） を 白 色 固 形 物 と し て 生 成 さ
せ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.06 (d, 1 H), 7.90 (d, 2 H), 7.89 (s, 1 H), 7.26 (d, 2
 H), 7.24 (d, 1 H), 6.72 (t, 1 H), 2.40 (s, 3 H); MS m/z 243 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ７ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 50 mL） 中 の 8-ク ロ ロ -2-
(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 4 g、 16.4ミ リ モ ル ） お よ び オ キ シ 塩 化
リ ン （ 2.29 mL、 24.6ミ リ モ ル ） か ら 8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ
リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 1.7 g、 38%） を 白 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (CDCl 3
): δ  10.09 (s, 1 H), 9.61 (d, 1 H), 7.77 (d, 2 H), 7.64 (d, 1 H), 7.35 (d, 2 H)
, 7.06 (t, 1 H), 2.46 (s, 3 H); 1 3 C NMR (CDCl 3 ): δ  180.07, 158.51, 145.16, 140.
34, 129.93, 129.62, 129.15, 129.01, 127.26, 123.40, 121.69, 114.81, 21.42; MS m/
z 271 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ
リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 1.04 g、 3.85ミ リ モ ル ） お よ び 臭 化 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム （ 1
9.25 mL、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5 M、 9.62ミ リ モ ル ） か ら 1-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ
ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 1.1 g、 99%） を 白 色
固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.57 (d, 1 H), 7.37 (d, 2 H), 7.26 (m
, 1 H), 7.10 (d, 2 H), 6.75 (t, 1 H), 6.10 (d, 1 H), 3.71 (broad , 1 H), 2.62 (d
, 1 H), 2.33 (s, 3 H); MS m/z 297 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ９ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 1-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 1.10 g、 3.71ミ リ モ ル ） か ら 1-[8-ク ロ ロ -2-(4
-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 943 mg、 87%
） を 茶 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.68 (d, 1 H), 7.67-7.61 (m, 
3 H), 7.27-7.07 (m, 3 H), 2.86 (s, 1 H), 2.44 (s, 3 H); MS m/z 295 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ０ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 1-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 200 mg、 0.68ミ リ モ ル ） お よ び 硝 酸 N-フ ェ ニ ル グ
ア ニ ジ ン （ 673 mg、 3.40ミ リ モ ル ） か ら 4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2
-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン （ 117 mg、 42%） を 白 色 固 形 物 と
し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  9.46 (d, 1 H), 8.22 (d, 1 H), 7.63 (d, 2 H), 
7.56 (d, 2 H), 7.41-7.34 (m, 3 H), 7.25-7.22 (m, 3 H), 7.10 (t, 1 H), 6.77 (t, 1
 H), 6.66 (d, 1 H), 2.41 (s, 3 H); MS m/z 412 (M+1)。
【 ０ ２ ４ １ 】
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a) 8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン

b) 8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド

c) 1-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1
-オ ー ル

d) 1-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1
-オ ン

e) 4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ
リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

実 施 例 ４ ： 3-(2-ア ニ リ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ
ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン



【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 実 施 例 ２ に 記 載 し た と 同 様 に し て 4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン （ 95 mg、 0.23ミ リ モ ル )お よ び シ ク ロ
ペ ン チ ル ア ミ ン か ら 3-(2-ア ニ リ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-メ チ ル フ ェ
ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン （ 17 mg、 16%） を 黄 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た
。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.80 (d, 1 H), 8.16 (d, 1 H), 7.64 (d, 2 H), 7.52 (m, 2 H),
 7.40 (s, 1 H), 7.34 (m, 2 H), 7.22 (m, 2 H), 7.06 (t, 1 H), 6.70 (t, 1H), 6.59 
(d, 1 H), 6.26 (d, 1 H), 5.28 (m, 1 H), 3.91 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H), 2.10-2.04 
(m, 2 H), 1.82-1.62 (m, 6 H); MS m/z 461 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ３ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 2-ブ ロ モ -1-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ 4.27 g、 1
7.5ミ リ モ ル )お よ び 3-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン （ 2.25 g、 17.5ミ リ モ ル ） か ら 8-ク ロ ロ -
2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 2.80 g、 59%） を 白 色 固 形 物 と し て 生
成 さ せ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.76 (m, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.18 (m, 1 H), 8.11 (
d, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.62 (t, 1 H), 7.30 (d, 1 H), 6.79 (t, 1 H); 1 3 C NMR (CD
Cl 3 ): δ  148.65, 144.03, 143.35, 135.11, 132.26, 129.72, 124.51, 124.33, 123.66,
 122.82, 120.97, 112.64, 110.56; MS m/z 274 (M+1); C1 3 H 8 ClN 3 O 2 分 析 計 算 値 : C,57.0
5; H, 2.95; N, 15.35、 測 定 値 : C, 57.13; H, 3.01; N, 15.20。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 25 mL） 中 の 8-ク ロ ロ -2-
(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン （ 2.40 g、 8.79ミ リ モ ル ） お よ び オ キ シ 塩
化 リ ン （ 1.23 mL、 13.18ミ リ モ ル ） か ら 8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α
]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 1.7 g、 38%） を 白 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (DM
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実 施 例 ５ ： 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

a) 8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン

b) 8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド



SO-d 6 ): δ  10.11 (s, 1 H), 9.54 (d, 1 H), 8.72 (s, 1 H), 8.43-8.40 (m, 2 H), 7.9
8 (d, 1 H), 7.87 (t, 1 H), 7.36 (t, 1 H); MS m/z 302 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ６ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ
リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド （ 2.70 g、 8.97ミ リ モ ル ） お よ び 臭 化 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム （ 5
4 mL、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5 M、 26.9ミ リ モ ル ） か ら 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ
ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 2.60 g、 89%） を 白 色 固 形
物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  8.73 (d, 1 H), 8.57 (m, 1 H), 8.29 (dd,
 1 H), 8.19 (d, 1 H), 7.83 (t, 1 H), 7.64 (d, 1 H), 7.11 (t, 1 H), 6.64 (d, 1 H)
, 6.09 (m, 1 H), 3.67 (d, 1 H); MS m/z 328 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル （ 2.5 g、 7.64ミ リ モ ル ） か ら 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-
ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 2.20 g、 88%）
を 茶 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.54 (d, 1 H), 8.57 (s, 1 H),
 8.39 (d, 1 H), 8.18 (d, 1 H), 7.98 (d, 1 H), 7.77 (t, 1 H), 7.37 (t, 1 H), 4.46
 (s, 1 H); MS m/z 326 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ８ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 4-フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ 10 g、 90ミ リ モ ル ） か ら 硝 酸 N-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )グ ア ニ ジ ン （ 7.13 g、 37%） を 粉 末 と し て 得 た 。 1 H NMR (D 2 O): δ  
7.23-7.08 (m, 4 H); 1 9 F NMR (D 2 O) δ  -114.38; 

1 3 C NMR (D 2 O) δ  161.99 (d, J C F  = 
243.5 Hz), 156.83, 130.18 (d, JC F  = 3.0 Hz),128.76 (d, JC F  = 9.1 Hz), 116.87 (d,
 J C F  = 22.8 Hz); MS m/z 154 (遊 離 塩 基 の M+1)。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た と 同 様 に し て 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン （ 220 mg、 0.68ミ リ モ ル ） お よ び 硝 酸 N-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )グ ア ニ ジ ン （ 728 mg、  3.38ミ リ モ ル ） か ら 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ
ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン （ 4
0 mg、 13%） を 白 色 固 形 物 と し て 生 成 さ せ た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.92 (s, 1 H), 9.2
9 (d, 1 H), 8.54-8.48 (m, 2 H), 8.32 (m, 1 H), 8.14 (m, 1 H), 7.80-7.72 (m, 4 H)
, 7.17-7.11 (m, 3 H), 6.80 (d, 1 H); 1 9 F NMR (DMSO-d 6 ): δ  -121.63; MS m/z 461 (
M+1)。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 以 下 の 実 施 例 に お い て 、 「 MEM」 は 最 小 必 須 培 地 (Minimal Essential Media)を 意 味 し ；
「 FBS」 は ウ シ 胎 仔 血 清 (Fetal Bovine Serum)を 意 味 し ； 「 NP40」 お よ び 「 Igepal」 は 界
面 活 性 剤 で あ り ； 「 MOI」 は 感 染 多 重 度 (Multiplicity of Infection)を 意 味 し ； 「 NaOH」
は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 意 味 し ； 「 MgCl 2 」 は 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を 意 味 し ； 「 dATP」 は デ オ
キ シ ア デ ノ シ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 dUTP」 は デ オ キ シ ウ リ ジ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し
； 「 dCTP」 は デ オ キ シ シ チ ジ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 dGTP」 は デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 5'-
三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 GuSCN」 は グ ア ニ ジ ニ ウ ム チ オ シ ア ネ ー ト を 意 味 し ； 「 EDTA」 は エ
チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 を 意 味 し ； 「 TE」 は ト リ ス -EDTAを 意 味 し ； 「 SCC」 は 塩 化 ナ ト リ ウ
ム /ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 意 味 し ； 「 APE」 は 酢 酸 ア ン モ ニ ア 、 リ ン 酸 ア ン モ ニ ア 、 EDTAの
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c) 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1
-オ ー ル

d) 1-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1
-オ ン

e) 硝 酸 N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )グ ア ニ ジ ン

f) 4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 ６ ： 生 物 活 性



溶 液 を 意 味 し ； 「 PBS」 は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 を 意 味 し ； 「 HRP」 は ホ ー ス ラ デ ィ シ ュ ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】

　 ベ ロ 76細 胞 を 、 ア ー ル 液 [Earle's Salts]、 L-グ ル タ ミ ン 、 8% FBS(Hyclone、 A-1111-L)
お よ び 100単 位 /mLの ペ ニ シ リ ン -100μ g/mLの ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 加 え て あ る MEM中 で 維
持 し た 。 ア ッ セ イ 条 件 用 に 、 FBSを 2%に 減 ら し た 。 細 胞 を 、 HSV-1ま た は HSV-2(MOI=0.001)
の 存 在 下 に 37℃ で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た あ と 、 5× 10 4 細 胞 /ウ ェ ル の 密 度 で 96-ウ ェ ル
組 織 培 養 プ レ ー ト に 播 種 し た 。 こ の ウ ェ ル に 試 験 化 合 物 を 加 え 、 プ レ ー ト を 37℃ で 40～ 48
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 溶 解 物 は 次 の よ う に 調 製 し た ： 培 地 を 除 去 し 、 1% Igepal 
CA 630ま た は NP-40を 加 え て あ る 0.2N NaOH 150μ L/ウ ェ ル で 置 き 換 え た 。 蒸 発 を 防 止 す る
た め 加 湿 し た チ ャ ン バ ー 内 で プ レ ー ト を 室 温 で 最 長 14日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】

　 検 出 プ ロ ー ブ 用 に 、 HSV UL-15配 列 の 、 ゲ ル 精 製 さ れ 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン で 標 識 さ れ た 710
塩 基 対 PCRフ ラ グ メ ン ト を 用 い た 。 PCR条 件 に は 、 100μ L当 た り 0.5μ Mプ ラ イ マ ー 、 180μ M
 dTTP、 20μ M dUTP-ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン (Boehringer Mannheim 1558706)、 そ れ ぞ れ 200μ Mの d
ATP、 dCTP、 お よ び dGTP、 1X PCR Buffer II(Perkin Elmer)、 2.5mM MgCl 2 、 0.025単 位 /μ
Lの AmpliTaq Goldポ リ メ ラ ー ゼ (Perkin Elmer)、 お よ び ゲ ル 精 製 HSV DNA 5ngが 含 ま れ て
い た 。 伸 張 条 件 は 、 95℃ で 10分 間 、 そ の あ と 、 95℃ で 1分 間 、 55℃ で 30秒 間 、 お よ び 72℃
で 2分 間 を 30サ イ ク ル で あ っ た 。 増 幅 を 、 72℃ で 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で 完 了 さ せ
た 。 プ ラ イ マ ー は 、 HSV1 UL15オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ ヌ ク レ オ チ ド 249-977） の
セ ク シ ョ ン に ま た が る 728塩 基 対 プ ロ ー ブ を 増 幅 す る も の を 選 択 し た 。 一 本 鎖 転 写 物 を Pro
mega M13 Wizard キ ッ ト を 用 い て 精 製 し た 。 最 終 生 成 物 を 、 6M GuSCN、 100mM EDTAお よ び
200μ g/mLニ シ ン 精 子 DNAの 混 合 物 と 1:1で 混 合 し 、 4℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 捕 捉 DNAプ ラ ス ミ ド （ pUC中 の HSV UL13領 域 ） は Xba-Iで 切 断 す る こ と で 線 状 化 し 、 95℃
で 15分 間 変 性 さ せ 、 直 ち に Reacti-Bind DNA Coating Solution（ Pierce、 17250、 TEバ ッ
フ ァ ー で 1:1に 稀 釈 、 pH8） 中 に 1ng/μ Lに 稀 釈 し た 。 Corning（ 3922番 ま た は 9690番 ） 白 色
96-ウ ェ ル プ レ ー ト に 75μ L/ウ ェ ル を 加 え 、 室 温 で 少 な く と も 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ
の あ と 0.2X SSC/0.05% Tween-20（ SSC/Tバ ッ フ ァ ー ） 300μ L/ウ ェ ル で 2回 洗 っ た 。 プ レ ー
ト を こ の あ と 、 0.2N NaOH、 1% IGEPALお よ び 10μ g/mL ニ シ ン 精 子 DNA 150μ L/ウ ェ ル を 加
え て 室 温 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】

　 細 胞 溶 解 物 27μ Lを ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ 最 終 濃 度 ： 3M GuSCN、 50mM EDTA、 10
0μ g/mLサ ケ 精 子 DNA、 5X Denhardt's溶 液 、 0.25X APE、 お よ び ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標 識 検 出 プ
ロ ー ブ 5ng） 45μ Lと 合 わ せ た 。 APEは 、 酢 酸 -NH 4 1.5M、 一 塩 基 リ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 0.15M、
お よ び EDTA 5mMを pH 6.0に 調 節 し た も の で あ る 。 蒸 発 を 防 止 す る た め ミ ネ ラ ル オ イ ル （ 50
μ L） を 加 え た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ レ ー ト を 95℃ で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て DNA
を 変 性 さ せ 、 そ の あ と 42℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 各 ウ ェ ル を SSC/Tバ ッ フ ァ ー 300μ
L/ウ ェ ル で 6回 洗 浄 し 、 そ の あ と 、 抗 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン -HRPコ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 （ Boehringe
r Mannheim 1207733、 TE中 1:5000） 75μ L/ウ ェ ル を 加 え て 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 各 ウ ェ ル を 、 PBS/0.05% Tween-20を 加 え て あ る 300μ L/ウ ェ ル で 6回 洗 い 、 そ の あ と Su
perSignal LBA 基 質 （ Pierce） 75μ L/ウ ェ ル を 加 え た 。 プ レ ー ト を 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 化 学 発 光 を Wallac Victor読 取 装 置 で 測 定 し た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】

　 HSV-1に 対 し て 以 下 の 結 果 が 得 ら れ た 。
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(a) 組 織 培 養 お よ び HSV感 染

(b) 検 出 DNAの 調 製

(c) 捕 捉 プ レ ー ト の 調 製

(d) ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

(e) 結 果



【 ０ ２ ５ ６ 】
　 　

　 　 １ 　 　 　 　 　 1.46
　 　 ２ 　 　 　 　 　 0.35
　 　 ３ 　 　 　 　 　 3.52
　 　 ４ 　 　 　 　 　 3.54
　 　 ５ 　 　 　 　 　 2.23
　 こ の 結 果 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 お よ び 予 防 に 有 用 で あ る こ
と を 示 す も の で あ る 。
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【 提 出 日 】 平 成 16年 6月 3日 (2004.6.3)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 ：
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ
リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン 、
N-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )イ ミ ダ ゾ -[1,2-α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン 、
4-[8-ク ロ ロ -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-フ ェ ニ ル ピ リ
ミ ジ ン -2-ア ミ ン 、
3-(2-ア ニ リ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-
α ]ピ リ ジ ン -8-ア ミ ン 、
4-[8-ク ロ ロ -2-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-N-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 用 ま た は 治 療 用 医 薬 の 製 造 で 使 用 さ れ る た め の 、 請 求 項 １
に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
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