
(57)【要約】

ＰＤＥ４阻害は、新規化合物、例えばＮ－置換アニリン

及びジフェニルアミンアナログによって達成される。本

発明の化合物は、式Ｉ（R1、R2、R3、及びR4は本明細書

で定義されている通りである）のものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 Hで あ り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し
て お ら ず 、 並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル
で あ り 、 並 び に こ こ で 任 意 に 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=C
H-又 は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ て お り 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し
く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル
、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ も し く は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ
ン 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組
合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ
キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り 、
ア リ ー ル 部 分 が 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い
な い 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ の ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ
ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OC
F 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン
ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に -O-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ
ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か
、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 原 子 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ た 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ た 又 は 不 飽 和 で あ り 、 そ の 少
な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 、
又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る
い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ た 、 部 分 的 に 飽 和 さ
れ た 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び そ の 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個
の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い 、 及 び 1～ 5個 の 炭
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素 原 子 を 有 し 、 こ の ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分 に
お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=C
H-又 は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に -O-も し く は -
NH-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
、 及 び こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ も し く は
そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お
い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ て よ く 、 且 つ 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は 、 N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を
有 し 、 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ
ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ ら の
組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、 Hで あ り 、
3～ 10個 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換
で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素
原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ
に よ り 置 換 さ れ ；
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し
く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア
ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 OCF 3 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 2-(ヘ テ ロ 環 式 )テ ト ラ ゾ
ー ル -5-イ ル  テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ る ； あ る い は
少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
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ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L
-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 5 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ で 置 換
さ れ る 、
各 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ で あ り 、
炭 素 環 式 部 分 が 5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 が 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 好 ま し
く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ も し く は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ
ン 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り
置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 及 び こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ
り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 1～ 5個 の 炭 素
原 子 を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て
、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は
ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り
、 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換
で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ
キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、
ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 及 び 1～ 5
個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分
に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1又
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は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -NR 6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -、 -SO 2 NR
6 -、 -NR 6

SO 2 -、 -CO-、 -NR
6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCONH-、 -SCSNH-、 又 は

-NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 1～ 5個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お
い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア
ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 　 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置 換 さ れ て お り ；
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 )； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン に よ
り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝
し て お ら ず 、 及 び 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ
、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で 任 意
に 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-又 は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ も し く は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合
せ に よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
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回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 、 ア リ ー ル 部 分 は 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分
枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ の ア リ ー ル ア ル キ
ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ
、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り
置 換 さ れ 、 並 び に 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ り 置 換
さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し
く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る
か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1
～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意
に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任
意 に 、 -O-又 は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ
ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又
は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し
、 及 び こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ
ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 並 び に 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、
並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ
ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ
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、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り
置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、 3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る
ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て
お り ；
　 R 5 は 、 Hで あ る か 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
り 置 換 さ れ 、
各 々 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ で あ り 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又
は 好 ま し く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置
換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ
シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 及 び 1～ 5
個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式
部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ
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ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く
は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ
ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1又
は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -NR 6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -、 -SO 2 NR

6 -、 -NR 6

SO 2 -、 -CO-、 -NR
6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCONH-、 -SCSNH-、 又 は

-NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
、 及 び 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 　 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置 換 さ れ て お り ；
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 )； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン に よ
り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝
し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で 任
意 に 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-又 は -C≡ C-に よ り 置 換
さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
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4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ も し く は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合
せ に よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は ア リ ー ル 部 分 に 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝
し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ こ で ア リ ー
ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回
ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン
ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で ア
ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も し く は -C≡
C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ
り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る
か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1
～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意
に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意
に 、 -O-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又
は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し
、 並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ
ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置
換 さ れ 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-504656 A 2006.2.9



ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 並 び に 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、
並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ
キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ ら
の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 OCF 3 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー
ル -5-イ ル 、 2(-ヘ テ ロ 環 式 )テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合
せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L
-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 5 は 、 Hで あ る か 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
り 置 換 さ れ 、
各 々 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ で あ り 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又
は 好 ま し く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置
換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
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炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 又 は 不 飽 和 で あ り 、 少
な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で あ
る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ
ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ
ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ
、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 及 び 1～ 5
個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式
部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ
、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -NR 6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -、 -SO 2 NR

6 -、
-NR 6 SO 2 -、 -CO-、 -NR

6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCONH-、 -SCSNH-、
又 は -NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ ；
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸
、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置 換
さ れ て お り 、
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 )； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ っ て 、
但 し 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で Lは 、 単 結 合 又 は 1～ 8個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 少 な く と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -SO 2
NR 6 -又 は -NR 6 SO 2 -に よ り 置 換 さ れ て い る 、 前 記 化 合 物 、 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容
で き る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン (例 え
ば 、 CH 3 、 CHF 2 、 CF 3 な ど )に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝
し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で 任
意 に 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り
置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 オ
キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は ア リ ー ル 部 分 に 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝
し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ こ で ア リ ー
ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回
ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン
ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で ア
ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も し く は -C≡
C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ
り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は 当 該 ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る
か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 又 は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の
環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1～ 5個
の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分 に
お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
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シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も
し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1又 は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH
-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、
並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ
ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に
お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 並 び に 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、
並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ
ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ
、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り
置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、 Hで あ り 、
3～ 10個 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原
子 を 有 す る ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 OCF 3 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 2(-ヘ テ ロ 環 式 )テ ト ラ ゾ ー
ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ
ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル
キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L
-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り 、
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　 R 5 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
り 置 換 さ れ 、
各 々 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 5～ 14個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 好
ま し く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置
換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ
シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分 に お い て
、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3
O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組
合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く
は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -NR 6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -、 -SO 2 NR

6 -、
-NR 6 SO 2 -、 -CO-、 -NR

6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCONH-、 -SCSNH-、
も し く は -NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
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　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
　 7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個
の 炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、
1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ ；
　 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 　 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置
換 さ れ て お り 、
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 )； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ っ て 、
但 し 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り こ こ で Lは 、 単 結 合 又 は 1～ 8個 の 炭
素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 少 な く と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -NR 6 -
、 -SO 2 NR

6 -又 は -NR 6 SO 2 -、 -NR
6 CO-、 も し く は -CONR 6 -に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に R 6 は 、 各 々

の 場 合 に お い て 、 置 換 さ れ た 又 は 置 換 さ れ な い ア リ ー ル も し く は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る
、 化 合 物 、 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン に よ
り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝
し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で 任
意 に 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り
置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 オ
キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
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よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は ア リ ー ル 部 分 に 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝
し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ こ で ア リ ー
ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回
ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン
ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で ア
ル キ ル 部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に
よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ り 置
換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、
も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る
か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1
～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -
CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O
-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ
、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又
は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
及 び こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 及 び 当 該 ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ
れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 並
び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ

10

20

30

40

50

(16) JP 2006-504656 A 2006.2.9



ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は
複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、
オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置
換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ
ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 OCF 3 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー
ル -5-イ ル 、 2(-ヘ テ ロ 環 式 )テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合
せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L
-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 5 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
り 置 換 さ れ 、
各 々 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ で あ り 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又
は 好 ま し く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
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キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 又 は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ
シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は
そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分 に お い て
、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3
O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組
合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く
は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -SO-、 -SO 2 -、 -NR

6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2
-、 -SO 2 NR

6 -、 -NR 6 SO 2 -、 -CO-、 -NR
6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCON

H-、 -SCSNH-、 も し く は -NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ ；
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 　 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸
、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置 換
さ れ 、
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 )； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ っ て 、
但 し 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で R 5 は 、 各 々 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ 環 式 基 で あ る 化
合 物 、 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 式 Iの 化 合 物 ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン に よ
り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 2 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝
し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で 任
意 に 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り
置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 オ
キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は ア リ ー ル 部 分 に 、 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝
し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ こ で ア リ ー
ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回
ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン
ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び こ こ で ア ル
キ ル 部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ
り 置 換 さ れ 、 及 び 1又 は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ
、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く
は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る
か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1
～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、
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ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -
CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1又 は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も
し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又
は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、 及 び 当 該 ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は
そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分
に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 並
び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ
ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は
複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、
オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置
換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 又 は そ れ
ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 4 は 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 OCF 3 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル
、 2(-ヘ テ ロ 環 式 )テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り
置 換 さ れ 、 あ る い は
　 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 R 5

-L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
　 R 5 は 、 Hで あ る か 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ
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り 置 換 さ れ 、
各 々 ア ル キ ル 部 分 が 、 独 立 し て 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ で あ り 、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又
は 好 ま し く は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
3～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く
は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、
4～ 16個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、
又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ 、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複
数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム
酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ 、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を
有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も
し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ
シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル も し
く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 あ る い は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 当 該 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環 式 部 分 に お い
て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 C
F 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の
組 合 せ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し
く は メ チ ル 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -SO-、 -SO 2 -、 -NR

6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2
-、 -SO 2 NR

6 -、 -NR 6 SO 2 -、 -CO-、 -NR
6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCON

H-、 -SCSNH-、 も し く は -NHCSNH-に よ り 置 換 さ れ て お り ； 且 つ
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず
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、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ ；
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ ；
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 　 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸
、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り 置 換
さ れ て お り 、
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 ) ； 並 び に 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ っ て 、
但 し 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で Lは 、 単 結 合 又 は 1～ 8個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 少 な く と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -SO-
又 は -SO 2 -に よ り 置 換 さ れ て い る 、 化 合 物 、 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 下 記 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ：
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(4-(1-ピ ロ ー ル -1-イ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-メ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ
ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(3-(2-エ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア
ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ
チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-
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(3-ピ リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ
ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル
メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア
ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-
N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア セ ト ア ミ ド -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(N,N-ビ ス (2,4-ジ メ ト キ シ )ベ ン ジ ル )-ア ミ ノ
ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
メ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ
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ノ ベ ン ゾ エ ー ト 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ブ ロ モ ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N-モ ル ホ リ ノ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
メ チ ル チ オ ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
メ チ ル チ オ ア ニ リ ン 、
N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-2-ア ミ ノ イ ソ
ニ コ チ ン 酸 、
N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-[3-(3-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ -2-ク ロ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -6-メ チ ル 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(1,3-ジ メ チ ル ピ ラ
ゾ リ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-5-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-6-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ
ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ
ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(4-ピ ラ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
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酸 、
N-(3-[2.2.2-ビ シ ク ロ オ ク タ ニ ル ]オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ))-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ
ル オ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ
安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル エ ト キ シ ))フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ
安 息 香 酸 、
N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-(3-ピ リ ジ ル エ チ ル ))-3-ア ミ ノ
安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ク ロ ロ -4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ク ロ ロ -4-(5
-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル )メ チ ル )-4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-N-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
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N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-[4-メ ト キ シ -3-(1-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-[4-メ ト キ シ -3-(2-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(2-メ チ ル フ
ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
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N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(5-ク ロ ロ -2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ
フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
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N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-エ チ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-エ チ ル -5-メ チ ル ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3,5-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
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N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,5-ジ メ チ ル ピ ロ ー ル -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
及 び そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ っ て 、 光 学 的 に 活 性 の あ る 化 合 物 は 、 そ れ ら の
個 別 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 又 は ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む そ れ ら の 混 合 物 で あ っ て も よ い 、 前 記 化
合 物 及 び そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 、 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記 載 の 化
合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 13記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 21記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 、 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記 載 の 化
合 物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 28記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 減 少 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 2記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 36記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 、 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3記 載 の 化
合 物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 、 請 求 項 3記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該
患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
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　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 43記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 、 請 求 項 3記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 3記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 51記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記 載 の 化 合
物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 58記
載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ １ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 4記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 66記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記 載 の 化 合
物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 68記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 68記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 73記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
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　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 5記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 請 求 項 5記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 81記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 請 求 6記 載 の 化 合 物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者
に お い て 認 知 を 増 強 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 83記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 83記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 86記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 86記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 89記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 6記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 請 求 項 6記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 該 組 成 物 は 、 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 96記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
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　 認 知 の 増 強 が 望 ま し い 患 者 に お い て 認 知 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記 載 の 化 合
物 を 有 効 量 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 98記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 98記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 認 知 障 害 又 は 減 退 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 該 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 101記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 該 患 者 は 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 102記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 該 化 合 物 は 、 0.01～ 100mg/体 重 1kg/日 の 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 101記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 該 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク
病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化
、 多 梗 塞 性 痴 呆 、 HIV又 は 心 臓 血 管 疾 患 が 原 因 の 、 記 憶 障 害 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 103記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 連 し た 疾 患 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記
載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 患 者 に お い て PDE4酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を
該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 神 経 変 性 疾 患 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記 載
の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 急 性 神 経 変 性 障 害 が 原 因 の 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7
記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 又 は 炎 症 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 7記 載 の 化 合
物 の 有 効 量 を 該 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 請 求 項 7記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 該 化 合 物 を 0.1～ 50mg含 有 す る 、 請 求 項 111記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 で あ
る 、 中 間 体 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2002年 7月 19日 に 出 願 さ れ た 、 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/396,725号 の 利 益 を 請 求
す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 2001年 1月 22日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/051,309号 及 び そ の 仮 出 願 第 6
0/262,651号 、 2001年 2月 8日 に 出 願 さ れ た 第 60/267,196号 、 並 び に 2001年 7月 14日 に 出 願 さ
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れ た 第 60/306,140号 に 関 連 し 、 こ れ ら の 開 示 は 全 体 が 本 願 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 本 発 明 は 概 し て 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 4(PDE4)酵 素 阻 害 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に
述 べ る と 、 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 、 例 え ば 、 N-置 換 さ れ た ア ニ リ ン 及 び ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ア ナ ロ グ に よ る 選 択 的 PDE4阻 害 、 そ の よ う な 化 合 物 の 調 製 法 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 有 す
る 組 成 物 、 及 び そ れ ら の 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 環 状 ヌ ク レ オ チ ド 特 異 的 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (PDE)は 、 様 々 な サ イ ク リ ッ ク ヌ ク レ オ
シ ド 一 リ ン 酸 (cAMP及 び cGMPを 含 む )の 加 水 分 解 を 触 媒 す る 酵 素 フ ァ ミ リ ー を 表 し て い る 。
こ れ ら の 環 状 ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 胞 内 の セ カ ン ド の メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て 作 用 し 、 並 び に
メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て 、 様 々 な ホ ル モ ン 及 び 神 経 伝 達 物 質 に 結 合 し た 細 胞 表 面 受 容 体 か ら
の イ ン パ ル ス を 運 搬 す る 。 PDEは 、 細 胞 内 の 環 状 ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル を 調 節 す る よ う に 作
用 し 、 並 び に こ の よ う な 環 状 モ ノ ヌ ク レ オ チ ド を 分 解 し 、 そ れ ら の メ ッ セ ン ジ ャ ー の 役 割
を 終 わ ら せ る こ と に よ り 、 環 状 ヌ ク レ オ チ ド の ホ メ オ ス タ シ ス を 維 持 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 PDE酵 素 は 、 cAMP又 は cGMPの 加 水 分 解 に 対 す る そ れ ら の 特 異 性 、 カ ル シ ウ ム 、 カ ル モ ジ
ュ リ ン 又 は cGMPに よ る 調 節 に 対 す る そ れ ら の 感 受 性 、 並 び に 様 々 な 化 合 物 に よ る そ れ ら の
選 択 的 阻 害 に 従 い 11種 の フ ァ ミ リ ー に 群 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 PDE1は 、 Ca 2 + /カ
ル モ ジ ュ リ ン に よ り 刺 激 さ れ る 。 PDE2は 、 cGMP-依 存 性 で あ り 、 心 臓 及 び 副 腎 に お い て 認
め ら れ る 。 PDE3は 、 cGMP-依 存 性 で あ り 、 及 び こ の 酵 素 の 阻 害 は 、 陽 性 の 変 力 活 性 が 作 成
す る 。 PDEは 、 cAMP特 異 性 で あ り 、 そ の 阻 害 は 、 気 道 の 弛 緩 、 抗 炎 症 及 び 抗 鬱 活 性 を 生 じ
る 。 PDE5は 、 血 管 平 滑 筋 中 の cGMP含 量 の 調 節 に お い て 重 要 で あ る よ う に 見 え 、 そ の 結 果 PD
E5イ ン ヒ ビ タ ー は 、 心 臓 血 管 活 性 を 有 し 得 る こ と が あ る 。 PDEは 、 識 別 で き る 生 化 学 特 性
を 有 す る の で 、 こ れ ら は 恐 ら く 多 種 多 様 な 調 節 の 型 に 従 う で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 PDE4は 、 cAMPに 関 す る 低 い ミ カ リ エ ス 定 数 を 含 む 、 様 々 な 速 度 論 的 特 徴 及 び あ る 種 の 薬
物 に 対 す る 感 受 性 に よ り 識 別 さ れ る 。 PDE4酵 素 フ ァ ミ リ ー は 、 4種 の 遺 伝 子 か ら な り 、 こ
れ は PDE4A、 PDE4B、 PDE4C、 及 び PDE4Dと 称 さ れ る PDE4酵 素 の 4種 の ア イ ソ フ ォ ー ム を 作 成
す る [参 照 ： Wangら 、 「 Expression, Purification, and Characterization of human cAM
P-Specific Phosphodiesterase (PDE4) Subtypes A, B, C, and D」 、 Biochem. Biophys.
 Res. Comm.、 234:320-324 (1997)]。 加 え て 各 PDE4ア イ ソ フ ォ ー ム の 様 々 な ス プ ラ イ シ ン
グ 変 種 が 同 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 PDE4イ ソ 酵 素 は 、 細 胞 の 細 胞 質 ゾ ル に 局 在 化 さ れ 、 及 び い か な る kitiの 既 知 の 膜 構 造 に
も 結 合 し て い な い 。 PDE4は 、 CAMPの ア デ ノ シ ン 5'-一 リ ン 酸 (AMP)へ の そ の 加 水 分 解 を 触 媒
す る こ と に よ り 、 特 異 的 に こ れ を 失 活 す る 。 cAMP活 性 の 調 節 は 、 炎 症 及 び 記 憶 を 含 む 、 多
く の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に お い て 重 要 で あ る 。 ロ リ プ ラ ム 、 ピ ク ラ ミ ラ ス ト (piclamilast)
、 CDP-840及 び ア リ フ ロ の よ う な PDE4の イ ン ヒ ビ タ ー は 、 強 力 な 抗 炎 症 薬 で あ り 、 そ の 結
果 喘 息 又 は 関 節 炎 の よ う な 炎 症 が 問 題 で あ る 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が で き る 。 更 に
、 ロ リ プ ラ ム は 、 範 例 学 習 に お い て 、 ラ ッ ト 及 び マ ウ ス の 認 知 能 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ロ リ プ ラ ム の よ う な 化 合 物 に 加 え 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン 、 デ ン ブ フ ィ リ ン 、 及 び テ オ フ
ィ リ ン な ど の キ サ ン チ ン 誘 導 体 が 、 PDE4を 阻 害 し 、 及 び そ れ ら の 認 知 増 強 作 用 に つ い て 最
近 か な り の 注 目 を 浴 び て い る 。 cAMP及 び cGMPは 、 多 く の 様 々 な ホ ル モ ン 及 び 神 経 伝 達 物 質
に 対 す る 細 胞 反 応 を 媒 介 す る セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー で あ る 。 従 っ て 、 治 療 的 に 有 意 な 作
用 は 、 PDE阻 害 、 並 び に 結 果 と し て の 神 経 系 及 び 体 内 の ど こ か に 位 置 す る も の な ど の 重 要
な 細 胞 に お い て 得 ら れ る 細 胞 内 cAMP又 は cGMPの 増 加 か ら 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 先 に 抗 鬱 薬 と し て 開 発 さ れ た ロ リ プ ラ ム は 、 PDE4酵 素 を 選 択 的 に 阻 害 し 、 及 び PDE酵 素
亜 型 の 分 類 に お け る 標 準 薬 と な っ て い る 。 PDE4分 野 の 初 期 の 研 究 は 、 鬱 病 及 び 炎 症 に 焦 点
を 当 て 、 引 き 続 き 痴 呆 の よ う な 適 応 症 を 含 む よ う に 拡 大 さ れ て い る (概 説 に つ い て 「 The P
DE IV Family Of Calcium- Phosphodiesterases Enzymes」 、 John A. Lowe, IIIら 、 Drug
s of the Future、 17(9): 799- 807 (1992)を 参 照 )。 更 に ロ リ プ ラ ム 及 び 他 の 第 一 世 代 の
PDE4イ ン ヒ ビ タ ー の 臨 床 開 発 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル の た め に 終 結 さ れ
た 。 霊 長 類 に お け る 主 な 副 作 用 は 嘔 吐 で あ る が 、 齧 歯 類 に お け る 主 な 副 作 用 は 、 精 巣 の 脱
顆 粒 、 血 管 平 滑 筋 の 脆 弱 化 、 向 精 神 作 用 、 増 加 し た 胃 酸 分 泌 及 び 胃 び ら ん で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 PDE4酵 素 を 阻 害 し 、 特 に 例 え ば 比 較 的 嘔 吐 を 伴 わ な い (例 え ば 、 先 に 考 察 さ
れ た 先 行 技 術 の 化 合 物 と 比 べ )な ど の 改 善 さ れ た 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 、 新 規 化 合
物 、 例 え ば 新 規 N-置 換 さ れ た ア ニ リ ン 及 び ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 化 合 物 に 関 す る 。 好 ま し く は
、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 PDE4酵 素 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 同 時 に 細 胞 、 特
に 神 経 系 の 細 胞 へ の 侵 入 を 促 進 す る 。  
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 そ の よ う な 活 性 及 び 選 択 性 を 伴 う 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 に 加 え 、 例 え ば
、 神 経 学 的 症 候 群 、 特 に 記 憶 障 害 に 関 連 し た そ の よ う な 状 態 、 最 も 特 別 に は そ の よ う な 記
憶 障 害 が 、 PDE4酵 素 に よ る 細 胞 内 cAMPレ ベ ル の 異 化 作 用 に 一 部 起 因 し て い る か 、 も し く は
そ の よ う な 記 憶 障 害 が PDE4酵 素 活 性 の 効 果 的 阻 害 に よ り 改 善 さ れ 得 る よ う な 長 期 記 憶 障 害
に 関 連 し て い る 、 上 昇 し た 細 胞 内 PDE4レ ベ ル 又 は 低 下 し た cAMPレ ベ ル に 関 与 し た 疾 患 状 態
に 関 し て 、 PDE阻 害 、 特 に PDE4阻 害 を 必 要 と す る 、 例 え ば 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 な ど の 患 者
を 治 療 す る 方 法 (及 び そ れ に 対 応 す る 医 薬 組 成 物 )を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 嘔 吐 を 誘 発 し な い 用 量 で 、 PDE4酵 素 を 阻 害
す る こ と に よ り 、 こ の よ う な 疾 患 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 は 、 H、 又 は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又 は
分 枝 し て お ら ず 、 並 び に こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン (例 え ば
、 CH 3 、 CHF 2 、 CF 3 な ど )に よ り 置 換 さ れ ； ひ と つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は Hで あ り ；
　 R 2 は 、 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い 、 1～ 12個 、 好 ま し く は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る
ア ル キ ル で あ り 、 及 び こ れ は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 こ こ
で 任 意 に 1も し く は そ れ よ り も 多 い -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 -CH=CH-も し く は
-C≡ C-に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 CH 3 、 CHF 2 、 CF 3 、 メ ト キ シ エ チ ル な ど )、
3～ 10個 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原
子 を 有 す る ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル )、
4～ 16個 、 好 ま し く は 4～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は
未 置 換 で あ る か 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は
複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ も し く
は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ
ル な ど )、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 メ チ
ル フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル な ど )、
ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝
し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ れ は ア リ ー ル ア ル
キ ル ラ ジ カ ル が 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ
ン 、 CF 3 、 OCF 3 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 並 び に こ こ で ア ル キ ル
部 分 に お い て 、 1又 は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換
さ れ 、 及 び 1又 は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 並 び
に ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 も し く は そ れ ら の 組
合 せ で 任 意 に 置 換 さ れ (例 え ば 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 フ ェ ニ ル ブ チ ル 、
メ ト キ シ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 ク ロ ロ フ
ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 フ ェ ニ ル エ テ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ エ チ ル 、 フ ェ ノ キ シ ブ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ
ノ キ シ エ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ エ チ ル な ど )、
5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か
、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ テ ニ ル な ど )、
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ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ (例 え ば 、 3-チ エ ニ ル 、 3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ル な ど )、 又 は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10
個 の 環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 は 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び 1
～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 こ の ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 OCF 3 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に
よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 の -CH 2 CH 2 -基 は 、 各 々 任 意
に 、 -CH=CH-も し く は -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び 1も し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意
に -O-も し く は -NH-に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 オ キ
ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ピ リ ジ ル エ チ ル
、 ピ リ ジ ル プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン イ ル エ チ ル な ど )；
　 R 3 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 分 枝 し て い る か 又
は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ
、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、
プ ロ ピ ル な ど )、
部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原
子 を 有 し 、 及 び 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
並 び に こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 炭 素 環 式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ 、 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ も し く は そ れ ら の 組 合 せ
に よ り 任 意 に 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル メ チ ル な ど )、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 又 は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ
チ ル 、 フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ベ ン ジ ル 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ベ ン
ジ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ ソ ベ ン ジ ル な ど )、 又 は
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に 飽
和 さ れ 、 及 び 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 分
枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア
ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ
ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 及
び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル 、 又 は そ れ ら の 組 合
せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ピ リ ジ ル メ チ ル 、 ピ リ ジ ル プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル 、 チ エ ニ ル メ チ ル 、 チ ア ゾ リ ル メ チ ル
、 キ ノ リ ニ ル メ チ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル メ チ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル 、 フ ラ ニ ル メ チ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 ピ ロ リ ル メ チ ル な ど )；
　 R 4 は 、 Hで あ り 、
3～ 10個 の 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換
で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素
原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ
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り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル )、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ
ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 OCF 3
、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
(例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 2(-ヘ
テ ロ サ イ ク ル )テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル (例 え ば 、 2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )テ ト ラ ゾ ー ル -
5-イ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 tert-ブ
チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ
ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ (例 え ば
、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ
た (例 え ば 、 置 換 さ れ た 又 は 未 置 換 で あ る フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 及 び ビ フ ェ ニ ル 、 例 え ば
フ ェ ニ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ビ ニ ル フ ェ ニ ル 、 シ ア
ノ フ ェ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ ソ フ ェ ニ ル 、 エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ
シ フ ェ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ
ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ア ミ ノ フ ェ ニ ル な ど )、 又 は
少 な く と も 1個 の 環 原 子 は ヘ テ ロ 原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ
ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 tert
-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ (例 え
ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )、 R 5 -L-、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ
れ (例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル な ど )；
　 R 5 は 、 Hで あ る か 、
1～ 8個 の 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か
、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は
そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル な ど )、
ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 各 ア ル キ ル 部 分 は 、 独 立 し て 1～ 8個 の 、 好
ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 し (例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ な ど )、 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素
環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で 炭 素 環 式 部 分 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 及 び ア ル キ
ル 部 分 は 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 好 ま し く は 炭 素 環 式 部
分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ
ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル メ チ ル な ど )、
3～ 10個 の 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換
で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ 、 1
～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 も し く は そ れ ら の そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例
え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル )、
4～ 16個 、 好 ま し く は 4～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は
未 置 換 で あ る か 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 1も し く は
複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は そ れ ら の
組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル な ど )、
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
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シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
)、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ
ノ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換
さ れ (例 え ば 、 置 換 さ れ た も し く は 置 換 さ れ な い フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル
、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ビ ニ ル フ ェ ニ ル 、 シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ
キ ソ フ ェ ニ ル 、 エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ア ミ
ノ フ ェ ニ ル な ど )、
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ
ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ベ ン ジ ル
、 フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ベ ン ジ ル 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ベ ン ジ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ジ ル な ど )、
ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和 さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、
少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 し 、 こ れ は 未 置 換 で
あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ
シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル
、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く
は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル な ど )、 又 は
ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ヘ テ ロ 環 式 部 分 は 、 飽 和 さ れ る か 、 部 分 的 に 飽 和
さ れ る か 、 又 は 不 飽 和 で あ り 、 少 な く と も 1個 の 環 原 子 が N、 O又 は S原 子 で あ る 5～ 10個 の
環 原 子 を 有 し 、 並 び に ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 分 枝 し て い る か 又 は 分 枝 し て お ら ず 、 及 び
1か ら 5個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ヘ テ ロ 環
式 部 分 に お い て 、 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 も し
く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部 分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア
ノ 、 も し く は メ チ ル 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ピ リ ジ ル メ チ ル 、 ピ
リ ジ ル プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ピ リ ジ ル メ チ ル な ど )；
　 Lは 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 1も
し く は 複 数 の -CH 2 -基 は 、 各 々 任 意 に 、 -O-、 -S-、 -SO-、 -SO 2 、 -NR

6 -、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -
、 -SO 2 NR

6 -、 -NR 6 SO 2 -、 -CO-、 -NR
6 CO-、 -CONR 6 -、 -NHCONH-、 -OCONH-、 -NHCOO-、 -SCONH

-、 -SCSNH-、 も し く は -NHCSNH-(例 え ば 、 -O-、 CH 2 -、 -CO-、 -CO-O-、 -O-CO-、 -CO-NH-、 -
NH-CO-、 -CH 2 CH 2 CH 2 -NH-CO-、 -CH 2 -CH 2 -O-、 -SO 2 -NH-CH 2 CH 2 -O-、 -O-CH 2 CH 2 -O-、 -CH 2 -NH
-CO-、 -CO-NH-CH 2 -、 -SO 2 -NH-、 -CH 2 -NH-SO 2 -、 -CH 2 CH 2 CH 2 -SO 2 -NH-、 -SO 2 -、 -CONSO 2 -な
ど )に よ り 置 換 さ れ ； 並 び に
　 R 6 は 、 Hで あ り 、
1～ 8個 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 、 分 枝 し て い る か
又 は 分 枝 し て お ら ず 、 並 び に 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 オ キ ソ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル な ど )；
7～ 19個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 は 、 6～ 14個 の
炭 素 原 子 を 有 し 、 並 び に 分 枝 し た 又 は 分 枝 し て い な い ア ル キ ル 部 分 は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子
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を 有 し 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ラ ジ カ ル は 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は ア リ ー ル 部 分 に お い て 、 1
も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 CF 3 O、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ る か 、 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 部
分 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 も し く は メ チ ル に よ り 置 換 さ れ (例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ
ェ ネ チ ル 、 フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ベ ン ジ ル 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、
ベ ン ジ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ ソ ベ ン ジ ル な ど )；
6～ 14個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数
回 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
)、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に よ り
置 換 さ れ (例 え ば 、 置 換 さ れ た 又 は 未 置 換 で あ る フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル
、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ビ ニ ル フ ェ ニ ル 、 シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ
キ ソ フ ェ ニ ル 、 エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ア ミ
ノ フ ェ ニ ル な ど )、
こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 H以 外 で あ る 。 ) ； 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬
と し て 許 容 で き る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 別 の 態 様 に お い て 、 R 1 は 、 Hで あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 代 わ り の 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 3～ 10個 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ
ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、
オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ
キ シ 、 も し く は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 代 わ り の 態 様 に お い て 更 に 、 R 4 は 、 R 5 -L-に よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で L
は 、 単 結 合 、 又 は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 こ こ で 少 な く
と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -SO 2 NR

6 -も し く は -NR 6 SO 2 -に よ り 置 換 さ れ て い る (例 え ば 、 置 換 は
、 炭 素 原 子 を 有 さ な い 二 価 の ラ ジ カ ル を 生 じ る こ と が あ り 、 す な わ ち 、 こ こ で こ れ は 、 -S
O 2 NR

6 -も し く は -NR 6 SO 2 -に よ り 置 換 さ れ た 単 独 の -CH 2 -基 で あ る 。 ) も の が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 R 5 -L-に よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で Lは 、 単 結
合 、 又 は 少 な く と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -NR 6 -、 -SO 2 NR

6 -、 -NR 6 SO 2 -、 -NR
6 CO-、 又 は -CONR 6

-に よ り 置 換 さ れ 、 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 二 価 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 並 び に R 6 は
、 各 々 未 置 換 で あ る か 、 又 は 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る (例 え
ば 、 置 換 は 、 前 述 の よ う な 炭 素 原 子 を 有 さ な い 二 価 ラ ジ カ ル を 生 じ る こ と が あ る )。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ 、 こ こ で R 5 は 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ 環 式 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 R 5 -Lに よ り 少 な く と も 一 置 換 さ れ 、 こ こ で Lは 、 単 結 合 、 又
は 少 な く と も 1個 の -CH 2 -基 は 、 -SO-又 は -SO 2 -に よ り 置 換 さ れ る 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る 二 価 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ る  (例 え ば 、 置 換 は 、 前 述 の よ う な 炭 素 原 子 を 有 さ な い 二 価 ラ
ジ カ ル を 生 じ る こ と が あ る 。 )。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 更 な る 本 発 明 の 局 面 に 従 い 、 式 II及 び IIIの 新 規 化 合 物 の 種 類 が 提 供 さ れ る ：
【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び R 4 は 先 に 定 義 さ た も の で あ る 。 )。 こ の 式 Iの 亜 種 の 化 合 物 は 、 P
DE4阻 害 活 性 を 有 す る の み で は な く 、 式 Iの 化 合 物 (こ こ で 、 R 3 及 び R 4 は 両 方 と も H以 外 で あ
る 。 ) を 調 製 す る た め の 中 間 体 と し て も 有 用 で も あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 加 え て 、 式 Iの 好 ま し い 化 合 物 は 、 亜 式 IVの も の で あ る ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 及 び R 4 は 、 式 Iに お い て 定 義 さ れ て お り 、 並 び に A、 B及 び Dの ひ と つ は Nで
あ り 、 そ の 他 は Cで あ る 。 )。 好 ま し く は 、 Bが Nで あ る 。 同 じ く 、 R 4 は 、 好 ま し く は 各 々 の
場 合 に お い て 、 置 換 さ れ た 又 は 未 置 換 で あ る ピ リ ジ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 更 な る 本 発 明 の 局 面 に 従 い 、 式 Iの 化 合 物 は 、 下 記 の 化 合 物 を 含 む ：
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(4-(1-ピ ロ ー ル -1-イ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-メ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ
ル ))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(3-(2-エ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア
ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
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ジ ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ
チ ル ))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-
(3-ピ リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ
ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル
メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア
ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))-ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン 、
4-メ ト キ シ -3-(R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-ア ニ リ ン 、
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3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-
N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア セ ト ア ミ ド -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(N,N-ビ ス (2,4-ジ メ ト キ シ )ベ ン ジ ル )-ア ミ ノ
ス ル フ ォ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
メ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ
ノ ベ ン ゾ エ ー ト 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ブ ロ モ ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N-モ ル ホ リ ノ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
メ チ ル チ オ ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
メ チ ル チ オ ア ニ リ ン 、
N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-2-ア ミ ノ イ ソ
ニ コ チ ン 酸 、
N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-[3-(3-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ -2-ク ロ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -6-メ チ ル 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(1,3-ジ メ チ ル ピ ラ
ゾ リ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-5-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-6-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ
ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ
ノ 安 息 香 酸 、
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N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(4-ピ ラ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-[2.2.2-ビ シ ク ロ オ ク タ ニ ル ]オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ))-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ
ル オ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ 安 息 香 酸 、
N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ
安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル エ ト キ シ ))フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ
安 息 香 酸 、
N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-(3-ピ リ ジ ル エ チ ル ))-3-ア ミ ノ
安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ク ロ ロ -4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ク ロ ロ -4-(5
-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル )メ チ ル )-4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-N-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
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メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、
N-[4-メ ト キ シ -3-(1-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-[4-メ ト キ シ -3-(2-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 、
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-ピ ペ リ ジ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(2-メ チ ル フ
ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
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メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(5-ク ロ ロ -2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ
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フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-エ チ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-エ チ ル -5-メ チ ル ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
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(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3,5-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,5-ジ メ チ ル ピ ロ ー ル -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン 、
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 で あ り 、
こ こ で 光 学 活 性 が あ る 化 合 物 は 、 そ れ ら の 個 別 の エ ナ ン チ オ マ ー 又 は ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む
そ れ ら の 混 合 物 の 形 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 動 物 、 例 え ば 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る PDE4活 性 の 阻 害 又 は 変 更 に
お い て 有 効 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 神 経 的 活 性 、 特 に そ の よ う な 活 性 が 長 期 記 憶 を 含
む 、 認 知 に 影 響 を 与 え る 活 性 を 示 す 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 低 下 し た cAMPレ ベ ル が 関 与 す る
疾 患 の 治 療 に お い て も 有 効 で あ ろ う 。 こ れ は 、 炎 症 疾 患 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 抗 鬱 薬 と し て 機 能 す る こ と も で き 、 又 は 認 知 及 び 精 神 分 裂
病 の 陰 性 症 状 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 PDE阻 害 活 性 に 加 え 、 PDE4阻 害 活 性 の 選 択 性 及 び PDE4イ ソ 酵 素 の 阻 害 の 選 択 性 を 決 定 す
る ア ッ セ イ は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 6,136,821号 を 参 照
し 、 こ の 特 許 の 開 示 は 本 願 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 更 な る 本 発 明 の 局 面 に 従 い 、 本 願 明 細 書 に 説 明 さ れ た PDE4イ ン ヒ ビ タ ー 生 成 の た め の 中
間 体 と し て 有 用 な 化 合 物 (例 え ば 、 式 Iの PDE4イ ン ヒ ビ タ ー )、 及 び ／ 又 は 本 適 用 に お け る P
DE4イ ン ヒ ビ タ ー の 放 射 -標 識 さ れ た ア ナ ロ グ の 合 成 に 有 用 な 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 従 っ て 、 式 Iの 化 合 物 に 対 応 す る 中 間 体 化 合 物 が 提 供 さ れ 、 こ こ で R 2 、 R 3 、 及 び R 4 は 、
先 に 式 Iに つ い て 定 義 さ れ て い る も の で あ る が 、 R 1 は 、 H、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル -、
又 は 適 当 な フ ェ ノ ー ル 保 護 基 で あ る 。 適 当 な フ ェ ノ ー ル 保 護 基 は 、 例 え ば 、  Greene, T. 
W.及 び Wuts, P. G. M.の 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 第 3版 、 John Wile
y & Sons社 、 1999年 、 246-293頁 に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 中 間 体 は 、 例 え ば 、 保 護 基
を 除 去 し 、 及 び R 1 は Hで あ る 得 ら れ る 化 合 物 を 適 当 な 放 射 -標 識 試 薬 と 反 応 す る こ と に よ り
、 R 1 は 3 H 3 C-、

1 4 CH 3 -又 は 1 1 CH 3 -で あ る よ う な 放 射 -標 識 化 合 物 を 合 成 す る 際 に も 有 用 で あ
る 。 こ の よ う な 放 射 標 識 化 合 物 は 、 動 物 に お け る 化 合 物 の 組 織 分 布 の 決 定 、 PET画 像 試 験
、 並 び に in vivo、 ex vivo、 及 び in vitro結 合 試 験 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 同 じ く R 1 、 R 3 、 及 び R 4 は 先 に 式 Iに つ い て 定 義 さ れ て い る も の で あ る が 、 R 2 は H、 tert-
ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -、 又 は 適 当 な フ ェ ノ ー ル 保 護 基 で あ る よ う な 式 Iの 化 合 物 に
相 当 す る 中 間 体 化 合 物 も 提 供 さ れ る 。 適 当 な フ ェ ノ ー ル 保 護 基 は 、 例 え ば Greene, T. W.
及 び Wuts, P. G. M.の 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 第 3版 、 John Wiley 
& Sons社 、 1999年 、 246-293頁 に 記 載 さ れ て い る 。 R 2 が Hで あ る 化 合 物 は 、 中 間 体 と し て 、
例 え ば 、 パ ラ レ ル 又 は コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー 適 用 に と っ て の 足 場 と し て 有 用 で あ
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る 。 更 に 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 3 H、 1 4 C、 又 は 1 1 Cの よ う な 放 射 標 識 の 導 入 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 先 に 説 明 さ れ た よ う に 、 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 先 に 説 明 さ れ た も の で あ る 式 IIの 化 合 物 は 、 R 3

が H以 外 で あ る 式 Iの 化 合 物 の 生 成 に 有 用 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 同 じ く 、 先 に 説 明 し た よ う に 、 R 1 、 R 2 及 び R 3 は 先 に 説 明 さ れ た も の で あ る 式 IIIの 化 合
物 は 、 R 4 が H以 外 で あ る 式 Iの 化 合 物 の 生 成 に 有 用 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 願 明 細 書 に お い て ハ ロ ゲ ン は 、 F、 Cl、 Br、 及 び Iで あ る 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン は 、 F及
び Clで あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 基 又 は 置 換 基 そ れ 自 身 と し て 又 は 基 又 は 置 換 基 の 一 部 と し て の (例 え ば 、 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル )と し て の ア ル キ
ル は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 、 特 に 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な ア ル キ ル 基 は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ
シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 及 び ド デ シ ル を 含 む 。 適 当 な
ア ル キ ル 基 の そ の 他 の 例 は 、 1-、 2-又 は 3-メ チ ル ブ チ ル 、 1,1-、 1,2-又 は 2,2-ジ メ チ ル プ
ロ ピ ル 、 1-エ チ ル プ ロ ピ ル 、 1-、 2-、 3-又 は 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 1,1-、 1,2-、 1,3-、 2,2-
、 2,3-又 は 3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 1-又 は 2-エ チ ル ブ チ ル 、 エ チ ル メ チ ル プ ロ ピ ル 、 ト リ メ
チ ル プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ヘ キ シ ル 、 ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 エ チ ル ペ ン チ ル 、 エ チ ル メ チ ル ブ チ
ル 、 ジ メ チ ル ブ チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 は 、 1も し く は 複 数 の 位 置 で 、 ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 及 び ／ 又 は シ ア ノ に よ り 置 換 さ れ た 先 に 説 明 さ れ た よ う な ア ル キ ル 基
で あ る 。 ハ ロ ゲ ン が 、 好 ま し い 置 換 基 で あ り 、 特 に F及 び Clで あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ア ル コ キ シ は 、 ア ル キ ル 部 分 が 先 の 考 察 に 従 う 、 ア ル キ ル -O-基 を 意 味 し 、 及 び ア ル コ
キ シ ア ル コ キ シ は 、 ア ル キ ル -O-ア ル キ ル -O-基 を 意 味 す る 。 適 当 な ア ル コ キ シ 及 び ア ル コ
キ シ ア ル コ キ シ 基 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ ソ
キ シ 、 ペ プ ト キ シ 、 オ ク ト キ シ 、 メ ト キ シ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ メ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ メ ト
キ シ 、 及 び メ ト キ シ エ ト キ シ を 含 む 。 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 は 、 メ ト キ シ 及 び エ ト キ シ で
あ る 。 同 様 に 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル は 、 ア ル キ ル 部 分 が 先 の 考 察 に 従 う ア ル キ ル -O-CO-
を 意 味 す る 。 例 は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
及 び tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 3～ 10個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 3～ 8個 の 炭 素 原 子 、 特 に 3～ 6個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 、 単 環 、 二 環 又 は 三 環 の 非 芳 香 族 飽 和 し た 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を 意 味 す る
。 適 当 な シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル 、 1-デ カ リ ン 、 ア ダ マ ン ト -1
-イ ル 、 及 び ア ダ マ ン ト -2-イ ル で あ る 。 他 の 適 当 な シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 ス ピ ロ ペ ン チ ル
、 ビ シ ク ロ [2.1.0]ペ ン チ ル 、 ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ シ ル 、 ス ピ ロ [2.4]ヘ プ チ ル 、 ス ピ ロ [
2.5]オ ク チ ル 、 ビ シ ク ロ [5.1.0]オ ク チ ル 、 ス ピ ロ [2.6]ノ ニ ル 、 ビ シ ク ロ [2.2.0]ヘ キ シ
ル 、 ス ピ ロ [3.3]ヘ プ チ ル 、 ビ シ ク ロ [4.2.0]オ ク チ ル 、 及 び ス ピ ロ [3.5]ノ ニ ル で あ る 。
好 ま し い シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ
る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 置 換 さ れ る 、 例 え ば ,ハ ロ ゲ ン 及 び ／ 又 は ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ア ル キ ル 部 分 が 、 先 の 考 察 に 従 う シ ク
ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な 例 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 及 び シ ク
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ロ ペ ン チ ル メ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 基 又 は 置 換 基 そ れ 自 身 と し て 又 は 基 又 は 置 換 基 一 部 と し て の ア リ ー ル は 、 6～ 14個 の 炭
素 原 子 、 好 ま し く は 6～ 12個 の 炭 素 原 子 、 特 に 6～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 芳 香 族 炭 素 環 式
ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 及 び ビ フ ェ ニ ル を 含 む
。 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 先 に 説 明 し た ア リ ー ル 基 を 含 み 、 こ れ は 、 1又 は も し く は 複
数 回 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 メ チ レ ン ジ オ キ
シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル
キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び フ ェ ノ キ シ に よ り 置 換 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ア リ ー ル ア ル キ ル は 、 ア リ ー ル 及 び ア ル キ ル 部 分 が 、 先 の 説 明 に 従 う ア リ ー ル -ア ル キ
ル -ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な 例 は 、 ベ ン ジ ル 、 1-フ ェ ネ チ ル 、 2-フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ン
プ ロ ピ ル 、 フ ェ ン ブ チ ル 、 フ ェ ン ペ ン チ ル 及 び ナ フ チ ル メ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 1又 は 2個 の 環 及 び 総 数 5～ 10個 の 環 原 子 を 有 す る 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 式
基 を 意 味 し 、 こ こ で 少 な く と も 1個 の 環 原 子 は 、 ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 は 、 N、 O及 び Sか ら 選 択 さ れ る 、 1～ 3個 、 特 に 1又 は 2個 の ヘ テ ロ -環 原 子 を 含 む
。 適 当 な ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ジ チ ア リ ル 、 オ キ サ チ ア リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ト リ ア ゾ リ ル 、 ジ オ
キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ジ ニ ル 、 オ キ サ チ ア ジ ニ ル 、
オ キ サ ジ ア ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ オ ナ フ テ ニ ル 、 イ ソ チ オ ナ
フ テ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ,、 ベ
ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 及 び
ベ ン ズ オ キ サ ジ ニ ル で あ り 、 例 え ば 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-、 3-又 は 4-ピ リ ジ ル 、
2-、 3-、 4-、 5-、 6-、 7-又 は 8-キ ノ リ ニ ル 、 及 び 1-、 3-、 4-、 5-、 6-、 7-又 は 8-イ ソ キ ノ
リ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 1又 は 複 数 の 位 置 で 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア ル
キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 メ チ レ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 オ キ
ソ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 及 び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い る 、 先 に 説 明 さ
れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ヘ テ ロ 環 は 、 先 に 説 明 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に 加 え 、 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ -環 原 子
、 好 ま し く は N、 S及 び Oか ら 選 択 さ れ る 、 非 芳 香 族 環 式 基 を 意 味 し 、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル は 、 ヘ テ ロ 環 部 分 及 び ア ル キ ル 部 分 は 、 先 の 考 察 に 従 う 、 ヘ テ ロ
環 式 -ア ル キ ル -基 を 意 味 す る 。 適 当 な 例 は 、 ピ リ ジ ル メ チ ル 、 チ エ ニ ル メ チ ル 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル メ チ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル メ チ ル 、 及 び イ ソ キ ノ リ ニ ル メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 構 造 は 、 5～ 14個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 6～ 10個 の 炭 素 原 子
を 含 む 、 非 芳 香 族 単 環 又 は 二 環 構 造 で あ り 、 こ こ で 環 構 造 (複 数 )は 、 少 な く と も 1個 の C=C
結 合 を 含 む 。 適 当 な 例 は 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ テ ニ ル 、 及 び イ ン ダ ン -2-イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 ア ル ケ ニ ル は 、 1又 は 複 数 の -CH 2 -CH 2 -構 造 が 各 々 -CH=CH-に よ り 置 換 さ れ て い る 、 2～ 12
個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な ア ル ケ ニ ル 基 は
、 エ テ ニ ル 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、 2-メ チ ル エ テ ニ ル 、 1-ブ テ ン 、 2-ブ テ ン 、 1-ペ ン テ ニ ル 、 及
び 2-ペ ン テ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ア ル キ ニ ル は 、 1又 は 複 数 の -CH 2 -CH 2 -構 造 は 互 い に -C≡ C-に よ り 置 換 さ れ て い る 、 2～ 1
2個 炭 素 原 子 を 含 む 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な ア ル キ ニ ル 基
は 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 1-ブ チ ニ ル 、 及 び 2-ブ チ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ア シ ル は 、 ア ル キ ル 部 分 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ／ も し く は ア ル コ キ シ
に よ り 置 換 さ れ た 、 1～ 13個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル カ ノ イ ル ラ ジ カ ル 、 又 は ア リ ー ル 部
分 が 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ア ル コ キ シ に よ り 置 換 さ れ る 7～ 15個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ロ イ ル ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 適 当 な ア シ ル 基 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ
ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ タ ノ イ ル 及 び ベ ン ゾ イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 置 換 さ れ た ラ ジ カ ル は 、 好 ま し く は 1～ 3個 の 置 換 基 、 特 に 1～ 2個 の 置 換 基 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 Iの 化 合 物 に お い て 、 R 1 は 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り
、 こ れ は 任 意 に ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は フ ッ 素 又 は 塩 素 に よ り 置 換 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
特 に R 1 は 、 メ チ ル 又 は ジ フ ル オ ロ メ チ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 R 2 は 、 好 ま し く は シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 R 2 は 同 じ く 好 ま し く は 、 ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 特 に 置 換 さ れ た 又 は 未
置 換 で あ る フ ェ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 例 え ば フ ェ ニ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ
フ ェ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 フ ェ ン ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル エ テ
ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ エ チ ル 、 フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ ル 、 フ ェ ノ キ シ ブ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ チ
ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ テ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ エ チ ル 、 ク ロ
ロ フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ン ブ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ン ブ
チ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ン ブ チ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ エ チ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 R 2 は 同 じ く 好 ま し く は 、 部 分 的 に 不 飽 和 の 炭 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 未 置 換 で あ る か 、
又 は 置 換 さ れ て お り 、 特 に シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 イ ン ダ ン -2-イ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 R 2 は 同 じ く 好 ま し く は 、 1～ 8個 の 炭 素 原 子 、 特 に 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基
で あ り 、 こ れ は 置 換 さ れ て い る か 又 は 未 置 換 で あ り 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 及 び メ ト キ シ エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 R 2 は 同 じ く 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ 環 式 又 は ヘ テ ロ 環 式 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 特 に ヘ テ ロ 環
式 基 が 5～ 6個 の 環 原 子 及 び N、 O及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1～ 2個 の ヘ テ ロ -環 原 子 を 有 す る ラ ジ
カ ル で あ り 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル エ チ ル 、 ピ リ ジ ル プ ロ ピ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル エ チ ル 、 メ チ
ル ピ ペ ラ ジ ニ ル エ チ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 好 ま し い R 2 は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 CHF 2 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 フ ェ ン エ チ ル 、 フ ェ ン プ ロ ピ ル 、 フ ェ ニ ル エ テ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ エ チ
ル 、 フ ェ ノ キ シ ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 イ ン ダ ン -2-イ ル 、 ピ リ ジ ル エ チ ル 、 及
び ピ リ ジ ル プ ロ ピ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 R 3 は 、 好 ま し く は 、 水 素 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 又 は n-ブ チ ル )、 ア リ ー ル ア ル キ ル (例 え ば 、 置 換 さ れ た 又 は 未 置 換 の ベ
ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 及 び フ ェ ン プ ロ ピ ル )、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 (例 え ば 、 置
換 さ れ た 又 は 未 置 換 で あ る ピ リ ジ ル メ チ ル 、 フ ラ ニ ル メ チ ル 、 チ エ ニ ル メ チ ル 、 ピ ロ リ ル
メ チ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル メ チ ル 、 チ ア ゾ リ
ル メ チ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル メ チ ル 及 び キ ノ リ ニ ル メ チ ル )で あ る 。 R 3 の ア リ ー ル 部 分 及 び
ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 の た め の 好 ま し い 置 換 基 は 、 F、 Cl、 CH 3 、 C 2 H 5 、 OCH 3 、 及 び CNで あ る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 R 4 は 、 好 ま し く は ア リ ー ル 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 特 に フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ
ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 及 び イ ソ キ ノ リ ニ ル
で あ り 、 こ れ は 各 々 の 場 合 に お い て 、 未 置 換 で あ る か 、 又 は 1も し く は 複 数 回 で 置 換 さ れ
る 。 好 ま し い 置 換 基 は 、 OH、 F、 Cl、 CF 3 、 ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル 又 は エ チ ル )、 ア ル コ キ
シ (例 え ば メ ト キ シ 及 び エ ト キ シ )、 NH 2 、 NHCOCH 3 、 CN、 ビ ニ ル 、 CH 2 OH、 CONHOH、 CONHCH 2
CH 2 OH、 CONH 2 、 CONHCH 3 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 COOH、 COOア ル キ ル 、 ピ ロ リ ル 、 及 び そ れ ら
の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 R 4 は 同 じ く 好 ま し く は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 例 え ば シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 加 え て 、 R 4 が ア リ ー ル 、 特 に フ ェ ニ ル で あ る 場 合 、 好 ま し い 置 換 基 は 、 R 5 -L-、 例 え ば
、 R 5 -、 R 5 -O-、 R-CO-、 R 5 -NH-CO-、 R 5 -SO 2 -NH-、 R

5 -SO 2 -NR
6 -、 R 5 -NHR 6 -SO 2 -、 R

5 -SO 2 -NH
-ア ル キ レ ン -O-、 NH 2 -ア ル キ ル -NH-CO-、 R 5 -ア ル キ レ ン -NH-CO-、 ア ル キ ル -CO-NH-ア ル キ
ル に 加 え 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 Cl、 F、 CN、 OCH 3 、 CF 3 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 HOCH 2 及 び COOHを
含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 R 5 -SO 2 -NR

6 -、 R 5 -NHR 6 -SO 2 -に お い て 、 R 6 は 、 好 ま し く は ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル ア ル キ
ル で あ り 、 例 え ば 置 換 さ れ た 又 は 未 置 換 で あ る フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 R 4 が R 5 -S0 2 -NH-に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ る 場 合 、 こ れ は 好 ま し く は 、 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 及 び R 5 は 好 ま し く は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 R 4 が R 5 -S0 2 -NH-ア ル キ レ ン -O-に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ る 場 合 、 こ れ は 好 ま し く
は 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 。 こ の よ う な 場 合 、 R 5 は 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ り 、 及 び ア ル キ レ ン は 、 好 ま し く は -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -又 は -CH 2 CH 2
CH 2 -で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 R 4 が R 5 -L-に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ る 場 合 、 こ れ は 好 ま し く は 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル で あ る 。 こ の よ う な 場 合 、 好 ま し い R 5 基 は 、 ベ ン ジ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ニ ル 、
ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 メ チ ル ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 メ チ ル ピ
ロ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 又 は メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル を 含 み 、 並 び に Lは 、 好 ま し く は 単 結
合 、 -O-、 -CO-、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CH 2 CH 2 CH 2 -、 -CH 2 -O-、 -CH 2 CH 2 -O-、 -CH 2 CH 2 CH 2 -O-
、 -CH 2 -NH-CH 2 CH 2 -O-、 -CO-NH-、 -NH-CO-、 -SO 2 -NR

6 -、 NHR 6 -SO 2 -、 -SO 2 -、 又 は -CONHSO 2
-で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し い 局 面 は 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 、 並 び に 任 意 に 以 下 に
考 察 す る そ の 他 の 活 性 物 質 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 ； 例 え ば 、 in vitro又 は in vivo(動 物 に
お い て 、 例 え ば 、 動 物 モ デ ル 、 又 は 哺 乳 類 に お い て 、 又 は ヒ ト に お い て )、 通 常 の ア ッ セ
イ 又 は 本 願 明 細 書 に 説 明 し た も の に よ り 決 定 さ れ た よ う な 、 PDE4酵 素 、 特 に イ ソ 酵 素 を 阻
害 す る 方 法 ； 神 経 学 的 症 候 群 、 例 え ば 記 憶 、 特 に 長 期 記 憶 の 喪 失 、 認 知 障 害 又 は 減 退 、 記
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憶 障 害 な ど を 治 療 す る 方 法 ； 例 え ば 本 願 明 細 書 に お い て 言 及 し た 、 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に
お い て 、 PDE4活 性 に よ り 変 更 さ れ た 病 態 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 通 常 の よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 使 用 す る こ と が で き る プ ロ セ
ス の 一 部 を 、 以 下 に 説 明 す る 。 全 て の 出 発 材 料 は 公 知 で あ る か 、 又 は 公 知 の 出 発 材 料 か ら
通 常 の よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 タ イ プ 1の 出 発 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル は 、 市 販 さ れ て い る か (例 え ば 、 R 1 ＝ CH 3 )又 は 公 開 さ れ
た 手 法 に よ り 調 製 さ れ る か の い ず れ か で あ る (例 え ば 、 R 1 ＝ CHF 2 又 は R 1 及 び R 2 の 両 方 ＝ CHF

2 、 Mueller, Klaus-Helmut. 欧 州 特 許 出 願 .、 (1994)、 8頁 、 CODEN: EPXXDW EP 626361A1
； Touma, Toshihiko、 Asai, Tomoyuki、 日 本 国 特 許 公 開 公 報 (東 京 )(1999)、 6頁 、 CODEN: 
JKXXAF JP 11071319 A2； Platonov, Andrew、 Seavakov, Andrew、 Maiyorova, Helen、 Chi
stokletov, Victor.、 Int. Symp. Wood. Pulping Chem.、 1995、 8回 、 3:295-299； Chirst
ensen, Siegfried Benjamin、 Dabbs, Steven、 Karpinski, Joseph M.、 PCT 国 際 特 許 出 願
.、 (1996)、 12頁 、 CODEN: PIXXD2 WO 9623754 Al、 19960808参 照 の こ と )。 ア ニ リ ン 中 間
体 3は 、 2工 程 で 生 成 さ れ ； 第 一 に 、 付 加 反 応 は 、 中 間 体 2を 提 供 し 、 引 き 続 き ニ ト ロ 基 が
還 元 さ れ る 。 中 間 体 ニ ト ロ 化 合 物 2は 、 Mitsunobu反 応 又 は 標 準 の ア ル キ ル 化 反 応 の よ う な
、 多 く の 公 表 さ れ た 手 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 R2が ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ る 化 合 物 は 、 ウ ル マ ン 条 件 下 で 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ヨ ウ 化 物 と の 銅 触 媒 反
応 に よ る か 、 又 は 銅 触 媒 (例 え ば 、 Cu(OAc) 2 )及 び TEAの よ う な 塩 基 の 存 在 下 で の 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル -ホ ウ 酸 の 、 フ ェ ノ ー ル 2と の カ ッ プ リ ン グ に よ り 調 製 さ れ る 。 ア リ ー ル -、 ビ ニ
ル -、 又 は ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト (例 え ば 、 DEAD、 DIAD)、 並 び に 適 当 な ホ ス フ ィ ン (例 え
ば 、 Ph 3 P、 Bu 3 P)を 使 用 す る 、 適 当 に 置 換 さ れ た ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と 第 一 級 又 は 第 二 級 ア
ル コ ー ル の 間 の Mitsunobu反 応 は 、 ア ル キ ル 化 さ れ た ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 2を 提 供 す る 。 Mits
unobu反 応 は 、 一 般 に ジ ク ロ ロ メ タ ン 又 は THFの よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 行 わ れ る 。 あ
る い は 、 ア ル キ ル 化 は 、 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (例 え ば 、 DMF又 は CH 3 CN)中 の 塩 基 (例 え ば
、 K 2 CO 3 又 は NaH)存 在 下 で の 、 適 当 に 置 換 さ れ た ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル
の 間 の 反 応 に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ニ ト ロ カ テ コ ー ル 2は 引 き 続 き 、 水 素 大 気 下 で の 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (例 え ば 、 MeOH又 は
EtOH)中 の 適 当 な 触 媒 (例 え ば 、 炭 素 に 担 持 さ れ た Pd)を 使 用 す る 水 素 化 に よ る な ど の 、 当
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該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 に よ り 、 対 応 す る ア ニ リ ン 3に 還 元 さ れ る 。 あ る い は 、 ニ
ト ロ カ テ コ ー ル 3は 、 水 素 化 物 の 給 源 (例 え ば 、 NaBH 4 )及 び 遷 移 金 属 触 媒 (例 え ば 、 NiCl 2 、
炭 素 に 担 持 さ れ た Pd)を 使 用 す る こ と に よ る か 、 又 は 無 機 酸 溶 液 (例 え ば 、 HCl)中 で 金 属 (
例 え ば 、 Zn、 Sn、 Fe)を 使 用 す る こ と に よ り 、 還 元 し 、 対 応 す る ア ニ リ ン を 生 成 す る こ と
が で き る 。 エ タ ノ ー ル 又 は メ タ ノ ー ル の よ う な 一 般 的 な 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 、 こ れ ら の
反 応 に お い て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 N-ア リ ー ル ア ル キ ル ア ニ リ ン 4は 、 還 元 的 ア ミ ン 化 反 応 、 ア ル キ ル 化 反 応 、 又 は 対 応 す
る ア ミ ド の 還 元 に よ る な ど の 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 に よ り 合 成 さ れ る 。 例 え
ば 、 NaBH 4 又 は NaBH 3 CNな ど の 水 素 化 ホ ウ 素 還 元 剤 の 存 在 下 で の 、 酢 酸 又 は pTsOHの よ う な
酸 触 媒 に よ る ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル ア ル キ ル ア ル デ ヒ ド の 適 当 に 置 換 さ れ た ア ニ リ ン に よ
る 還 元 的 ア ミ ノ 化 反 応 は 、 望 ま し い N-ア リ ー ル ア ル キ ル ア ニ リ ン を 提 供 す る 。 こ れ ら の 反
応 は 一 般 に 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 n-プ ロ パ ノ ー ル な ど の 極 性 プ
ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 進 行 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 N-ア リ ー ル ア ル キ ル ア ニ リ ン 4は 、 ウ ル マ ン カ ッ プ リ ン グ 反 応 、 金 属 -触 媒 し た カ ッ プ リ
ン グ 、 又 は 芳 香 族 求 核 置 換 反 応 を 含 む 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 に よ り 、 容 易 に
N-ア リ ー ル 化 を 受 け る 。 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (例 え ば 、 Pd 2 dba 3 )、 嵩 高 な 電 子 が 豊 富
な ホ ス フ ィ ン リ ガ ン ド (例 え ば 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン )、 及 び 適 当 な 塩 基 (例 え ば 、 NaOtB
u)を 使 用 す る 、 N-ベ ン ジ ル ア ニ リ ン と ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル の 間 の 金 属 触 媒 反 応 は 、 N-ア リ
ー ル ア ル キ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン を 提 供 す る 。 ニ ッ ケ ル 触 媒 及 び 銅 触 媒 も 使 用 さ れ る 。 こ の
反 応 に お い て 有 用 な 溶 媒 は 、 ト ル エ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 キ シ レ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 及 び
エ ー テ ル の よ う な 非 -極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 を 含 む 。 R4が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル
で あ る タ イ プ 5の 化 合 物 が 合 成 さ れ る 場 合 、 ア ミ ン 4は 、 1.1当 量 の tert-ブ チ ル  3-ヨ ー ド
ベ ン ゼ ン と カ ッ プ リ ン グ さ れ 、 及 び 22mol％ の (tBu) 3 P、 5.5mol％ の Pd 2 (dba) 3 及 び 1.3当 量
の tBuONaが 使 用 さ れ る こ と は 利 点 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 あ る い は 、 下 記 ス キ ー ム に お い て 構 造 5で 表 さ れ る 一 般 式 Iの 標 的 は 、 一 般 構 造 2の ハ ロ
ゲ ン 化 カ テ コ ー ル エ ー テ ル と 一 般 構 造 4の N-置 換 さ れ た ア ニ リ ン の 、 当 該 技 術 分 野 に お い
て 標 準 の 条 件 下 で の (前 記 ス キ ー ム 参 照 )、 N-ア リ ー ル 化 反 応 に よ り 調 製 す る こ と が で き る
。 中 間 体 2及 び 4は 、 多 く の 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 、 又 は 本 ス キ ー ム に お い て 示
し た よ う に 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 中 間 体 6は 、 酸 性 又 は 塩 基 性 条 件 下 で 加 水 分 解 し 、 対 応 す る カ ル ボ
ン 酸 7を 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 エ チ ル エ ス テ ル (R5＝ Et)は 、 塩 基 水 溶 液 (例 え ば
、 NaOH、 KOH)及 び 水 混 和 性 溶 媒 (例 え ば 、 EtOH、 THF)の 混 合 物 を 用 い 加 水 分 解 す る こ と が
で き る 。 一 方 t-ブ チ ル エ ス テ ル (R5＝ t-ブ チ ル )は 、 必 要 な ら ば 水 混 和 性 有 機 溶 媒 中 で 酸 水
溶 液 (例 え ば 、 HCl、 ギ 酸 、 TFA)を 用 い て 加 水 分 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 保 護 さ れ た テ ト ラ ゾ ー ル ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド ベ ン ゼ ン (例 え ば 、 5-(3-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-
(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン )テ ト ラ ゾ ー ル )の 、 N-置 換 さ れ た ア ニ リ ン 誘 導 体 4と の カ ッ プ リ ン
グ は 、 THP-保 護 さ れ た テ ト ラ ゾ ー ル 8を 生 成 す る 。 THP-保 護 さ れ た テ ト ラ ゾ ー ル 8の 加 水 分
解 は 、 HClの よ う な 酸 水 溶 液 並 び に 水 及 び THFも し く は EtOHの よ う な 混 和 性 溶 媒 を 用 い 、 テ
ト ラ ゾ ー ル 9を 提 供 す る こ と に よ り 、 実 現 す る こ と が で き る 。 更 に 、 THPテ ト ラ ゾ ー ル 8は
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の 水 素 化 さ れ た 炭 化 水 素 溶 媒 中 で
、 CAN及 び DDQの よ う な 試 薬 を 用 い 、 酸 化 的 に 切 断 し 、 テ ト ラ ゾ ー ル 9を 生 成 す る こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る い は 、 テ ト ラ ゾ ー ル ア ナ ロ グ 9は 、 対 応 す る ニ ト リ ル か ら 、 DMFの よ う な 極 性 非 プ ロ
ト ン 性 溶 媒 中 で 、 ア ジ ド イ オ ン (例 え ば 、 KN 3 、 NaN 3 な ど )及 び プ ロ ト ン 給 源 (例 え ば 、 NH 4 C
l)に よ る 処 理 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 必 要 な ら ば イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の よ
う な 水 混 和 性 共 -溶 媒 を 用 い る 、 水 中 の ア ジ ド イ オ ン 及 び ル イ ス 酸 (例 え ば 、 ZnBr 2 )に よ る
処 理 に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き る 。 別 の 調 製 法 は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 エ ー テ ル 、 THFな ど の 非 プ ロ ト ン 性 有 機 溶 媒 中 に お け る 、 ニ ト リ
ル の 、 ス ズ 又 は ア ジ 化 ケ イ 素 (例 え ば 、 Me 3 SiN 3 、 Bu 3 SnN 3 )に よ る 処 理 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 10は 、 適 当 な 置 換 さ れ た ア ニ リ ン 3、 例 え ば 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -
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4-メ ト キ シ ア ニ リ ン な ど の 、 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 と の 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 塩 基 及 び 酢
酸 銅 な ど の 銅 触 媒 の 存 在 下 で の カ ッ プ リ ン グ に よ り 調 製 す る こ と が で き る (Chanら 、 Tetra
hedron Lett.、 39:2933-2936 (1998)の 記 載 に 従 う )。 一 般 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ
ル ム 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 溶 媒 に 加 え 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 又 は キ
シ レ ン な ど の 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (例 え
ば 、 10)は 、 よ り 好 ま し く は 、 金 属 触 媒 さ れ た ア ミ ノ 反 応 に よ り 合 成 さ れ る 。 例 え ば 、 塩
基 (例 え ば 、 K 3 PO 4 、 CsCO 3 、 又 は NaOtBu)及 び パ ラ ジ ウ ム 又 は ニ ッ ケ ル 触 媒 、 例 え ば Pd(dpp
f)Cl 2 、 リ ガ ン ド (例 え ば 、 dppf)及 び 塩 基 (例 え ば 、 NaOtBu)の 存 在 下 (JACS、 118:7217 (19
96))、 又 は Pd 2 dba 3 、 嵩 高 の 電 子 豊 富 な ホ ス フ ィ ン 、 例 え ば P(tBu) 3 、 及 び 塩 基 (例 え ば 、 N
aOtBu)の 存 在 下 (J. Org. Chem.、 64: 5575 (1999)) で の 、 適 宜 置 換 さ れ た ア ニ リ ン 3の ハ
ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル と の 反 応 は 、 所 望 の ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 10を 提 供 す る 。 こ の 種 の 反 応 に お
い て 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ る 溶 媒 は 、 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ
ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 エ ー テ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 次 に ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 10は 、 ヨ ー ド メ タ ン 、 臭 化 エ チ ル 、 塩 化 ベ ン ジ ル 、 3-(ク ロ ロ メ
チ ル )ピ リ ジ ン 、 4-(ク ロ ロ メ チ ル )-2,6-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ン 、 及 び 4-(ブ ロ モ メ チ ル )-安 息
香 酸 、 又 は そ れ ら の 塩 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 様 々 な ハ ロ ゲ ン
化 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル ア ル キ ル に よ り 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 ヘ キ サ メ チ ル ジ
シ ル ア ジ ド カ リ ウ ム 又 は ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド カ リ ウ ム な ど の 非 -求 核 塩 基 の 存 在 下 で 、
ア ル キ ル 化 し 、 N-置 換 さ れ た ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 5を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 に 有
用 な 溶 媒 は 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 エ ー
テ ル 、 DMFな ど を 含 む 。  
【 ０ ０ ８ ０ 】

【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 カ ル ボ ン 酸 7は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 を 用 い 、 更 に 操 作 し 、 カ ル ボ キ シ ア
ミ ド 11を 形 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば カ ル ボ ン 酸 は 、 適 当 な 第 一 級 又 は 第 二 級 ア ミ ン に
よ り 、 BOP、 pyBOP又 は DCCな ど の 適 当 な カ ッ プ リ ン グ 試 薬 、 並 び に Et 3 N又 は DIEAな ど の 塩
基 の 存 在 下 で 、 処 理 し 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド を 生 じ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 反 応 は 、 一 般
に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 又 は ジ ク ロ ロ エ タ ン の よ う な 非 -極 性 非 プ ロ ト ン 性
溶 媒 中 で 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 6又 は 酸 7は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 を 用 い 還 元 し 、 対 応
す る カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド 又 は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ナ ロ グ を 生 じ る こ と が で き る 。 例 え ば
、 ア リ ー ル エ チ ル エ ス テ ル (例 え ば 、 構 造 6、 R5＝ エ チ ル )を 、 エ ー テ ル 又 は THFな ど の 非 プ
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ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 適 当 な 還 元 剤 (例 え ば 、 LAH、 DIBALな ど )で 処 理 し 、 対 応 す る カ ル ボ キ シ
ア ル デ ヒ ド 又 は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ナ ロ グ を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ル デ ヒ
ド 及 び ア ル コ ー ル は 更 に 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 に よ り 誘 導 体 化 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 同 様 に カ ル ボ キ シ ア ミ ド (例 え ば 、 構 造 11)及 び ニ ト リ ル は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準
の 方 法 を 用 い 還 元 し 、 対 応 す る 置 換 さ れ た ア ミ ン 又 は ア ミ ノ メ チ ル ア ナ ロ グ を 提 供 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 11は 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (例 え ば 、 ベ ン
ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 エ ー テ ル 、 THFな ど )中 の 適 当 な 還 元 剤 (例 え ば 、 LAH)で 還 元 し 、 対 応 す
る 置 換 さ れ た ア ミ ノ メ チ ル ア ナ ロ グ を 生 成 す る こ と が で き る 。 対 し て ア リ ー ル ニ ト リ ル の
還 元 は 、 対 応 す る 第 一 級 ア ミ ノ メ チ ル ア ナ ロ グ を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 化 合 物 12を 、 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (例 え ば 、 EtOH、 MeOHな ど )中 の 適 当 な
触 媒 (例 え ば 、 炭 素 に 担 持 さ れ た Pd)を 使 用 す る 水 素 化 の よ う な 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 標
準 の 方 法 に よ り 、 対 応 す る ア ニ リ ン 13に 還 元 す る こ と が で き る 。 ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 12も 、 Et
OHの よ う な 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 水 素 化 物 の 給 源 (例 え ば 、 NaBH 4 )及 び 遷 移 金 属 触 媒 (例
え ば 、 NiCl 2 、 炭 素 に 担 持 さ れ た Pd)を 用 い 、 還 元 し 、 対 応 す る ア ニ リ ン 13を 生 成 す る こ と
が で き る 。 そ の 後 こ れ ら の ア ニ リ ン は 更 に 、 当 該 技 術 分 野 に お け る 標 準 の 方 法 に よ り 置 換
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 タ イ プ 13の ア ニ リ ン は 、 ア ル キ ル 化 、 ア シ ル 化 、 又 は ス ル ホ
ニ ル 化 さ れ 、 各 々 、 対 応 す る N-ア ル キ ル ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド (例 え ば 、 構 造 15)又 は
ス ル ホ ン ア ミ ド (例 え ば 、 構 造 14)を 生 じ る 。 例 え ば 、 ス ル ホ ン ア ミ ド は 、 塩 基  (例 え ば 、
Et 3 N、 ピ リ ジ ン 、 DIEAな ど )、 ア ニ リ ン 及 び 適 当 な ハ ロ ゲ ン 化 ス ル ホ ニ ル 又 は 無 水 亜 硫 酸 (
例 え ば 、 MeSO 2 Cl、 EtSO 2 Cl、 BnSO 2 Cl、 PhSO 2 Clな ど ) の 存 在 下 か ら 調 製 す る こ と が で き る
。 こ の 反 応 に 適 し た 溶 媒 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 エ ー テ ル な ど の 非 -極 性 非
プ ロ ト ン 性 溶 媒 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 タ イ プ 16の ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル は 、 ス キ ー ム 1に 説 明 し た よ う に 調 製 さ れ る 。 t
ert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で 保 護 さ れ た カ テ コ ー ル 中 間 体 16は 、 多 く の 文 献 の 方 法 (Green
e, T. W.及 び Wuts, P. G. M.、 Protective Groups in Organic Synthesis、 第 3版 、 John 
Wiley & Sons社 、 1999年 、 273-276頁 ) に よ り 、 エ ー テ ル 又 は THFな ど の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒
に お け る ； 又 は 、 酸 性 条 件 下  (例 え ば 、 KF、 48％ HBr、 DMF)に お け る フ ッ 素 イ オ ン 給 源 (例
え ば 、 Bu 4 NF)を 用 い る な ど に よ り 、 容 易 に 脱 保 護 さ れ る 。 次 に 非 常 に 有 用 な 合 成 中 間 体 で
あ る 得 ら れ た フ ェ ノ ー ル 17は 、 次 に 当 該 技 術 分 野 に お い て 標 準 の 方 法 及 び ス キ ー ム 1で ニ
ト ロ フ ェ ノ ー ル 2の ア ル キ ル 化 に つ い て 説 明 さ れ た も の と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ア ル キ ル 化
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Mitsunobu反 応 に よ る か 、 塩 基 存 在 下 の ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル
と の 反 応 に よ る か 、 又 は ウ ル マ ン 型 ア リ ー ル カ ッ プ リ ン グ に よ る か 、 も し く は 銅 触 媒 の 存
在 下 で の ビ ニ ル -、 ア リ ー ル -又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -ボ ロ ン 酸 と の 反 応 に よ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】

【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 対 応 す る フ ェ ノ ー ル の ア ル キ ル 化 に よ り 調 製 さ れ た ハ ロ ア ル コ キ シ 中 間 体 18は 、 塩 基 の
存 在 下 で の 、 置 換 さ れ た ア ミ ン 、 ア ル コ ー ル 、 又 は チ オ ー ル と の 反 応 に よ り 、 ア ル キ ル 化
し 、 19の よ う な ア ナ ロ グ を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル は 、 THF
、 DMF又 は CH 3 CNな ど の 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 適 当 な 第 一 級 又 は 第 二 級 ア ミ ン 及 び K 2 CO

3 の よ う な 塩 基 で ア ミ ン 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 こ れ ら の 合 成 法 の 多 く は 、 下 記 実 施 例 に お い て よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る 。
　 当 業 者 は 、 式 (I)の 化 合 物 及 び 先 に 列 記 し 具 体 的 化 合 物 の 一 部 は 、 様 々 な 幾 何 異 性 体 形
で 存 在 す る こ と が で き る こ と を 認 め る で あ ろ う 。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 部 は 、 1個
又 は 複 数 個 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 し 、 そ の 結 果 光 学 異 性 体 の 形 で 、 更 に は そ れ ら の ラ セ ミ も
し く は 非 ラ セ ミ 混 合 物 の 形 で 、 並 び に 特 に ジ ア ス テ レ オ マ ー 及 び ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物
形 で 存 在 す る こ と が 可 能 で あ る 。 cis型 異 性 体 、 trans型 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物
、 ラ セ ミ 体 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 非 ラ セ ミ 混 合 物 、 並 び に 実 質 的 に 純 粋 及 び 純 粋 な エ ナ ン チ
オ マ ー を 含 む こ れ ら の 化 合 物 は 全 て 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 実 質 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ
マ ー は 、 対 応 す る 逆 の エ ナ ン チ オ マ ー が 5質 量 ％ を 超 え ず 、 好 ま し く は 2％ を 超 え ず 、 最 も
好 ま し く は 1％ を 超 え ず に 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 光 学 異 性 体 は 、 例 え ば 、 光 学 活 性 の あ る 酸 も し く は 塩 基 を 用 い る ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 塩
の 形 成 、 又 は 共 有 的 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 形 成 に よ る よ う な 、 常 法 に 従 う ラ セ ミ 混 合 物 の 分
割 に よ り 得 る こ と が で き る 。 適 当 な 酸 の 例 は 、 酒 石 酸 、 ジ ア セ チ ル 酒 石 酸 、 ジ ベ ン ゾ イ ル
酒 石 酸 、 ジ ト ル イ ル 酒 石 酸 及 び カ ン ホ ス ル ホ ン 酸 で あ る 。 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 は
、 例 え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 別 結 晶 な ど の 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 、 そ れ ら の 物
理 的 及 び ／ 又 は 化 学 的 差 異 を 基 に 、 そ れ ら の 個 別 の ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 離 す る こ と が で
き る 。 そ の 後 光 学 活 性 の あ る 塩 基 又 は 酸 は 、 分 離 さ れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 か ら 遊 離 さ れ
る 。 光 学 異 性 体 を 分 離 す る 様 々 な 方 法 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 を 最 大 化 す る よ う に 最 適
に 選 択 さ れ た 、 通 常 の 誘 導 体 化 を 伴 う 又 は 伴 わ な い 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (例 え ば
、 キ ラ ル HPLCカ ラ ム )の 使 用 が 関 わ っ て い る 。 適 当 な キ ラ ル HPLCカ ラ ム は 、 Diacel社 に よ
り 製 造 さ れ 、 中 で も 例 え ば Chiracel OD及 び Chiracel OJで あ り 、 全 て 日 常 的 に 選 択 す る こ
と が で き る 。 誘 導 体 化 を 伴 う 又 は 伴 わ な い 、 酵 素 的 分 離 も 有 用 で あ る 。 式 Iの 光 学 活 性 の
あ る 化 合 物 及 び 前 記 具 体 的 化 合 物 も 同 様 に 、 光 学 活 性 の あ る 出 発 材 料 を 利 用 す る キ ラ ル 合
成 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 加 え て 当 業 者 は 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 様 々 な 濃 厚 化 さ れ た 同 位 体 の 形 、 例 え ば 、 2 H、 3 H
、 1 1 C及 び ／ 又 は 1 4 Cの 含 量 が 濃 厚 化 さ れ て 使 用 す る こ と が で き る こ と を 認 め る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 願 明 細 書 に 開 示 さ れ た 化 合 物 の 有 用 な 形 、 例 え ば 本 発 明 の 全 て の 化 合 物 の
医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 及 び プ ロ ド ラ ッ グ な ど に も 関 す る 。 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 は 、
塩 基 と し て 機 能 す る 主 要 化 合 物 を 、 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と 反 応 し 、 塩 を 形 成 す る こ と に よ り
得 ら れ た も の 、 例 え ば 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 カ ン ホ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ
ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 及 び ク エ ン 酸 の 塩 で あ る 。 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 は 、 主 要
化 合 物 が 酸 と し て 機 能 す る も の を 含 み 、 こ れ は 適 当 な 塩 基 と 反 応 し 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、
カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ア 及 び コ リ ン の 塩 を 形 成 す る 。 当 業 者 は
更 に 、 請 求 さ れ た 化 合 物 の 酸 付 加 塩 を 、 多 く の 公 知 の 方 法 の い ず れ か に よ り 、 こ れ ら の 化
合 物 の 、 適 当 な 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と の 反 応 に よ り 調 製 す る こ と が で き る こ と を 認 め る で あ
ろ う 。 あ る い は 、 ア ル カ リ 金 属 及 び ア ル カ リ 土 類 金 属 の 塩 が 、 本 発 明 の 化 合 物 を 適 当 な 塩
基 と 、 様 々 な 公 知 の 方 法 に よ り 反 応 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と の 反 応 に よ り 得 る こ と が で き る 、 酸 性 塩 の 更 な る 例 を 以 下 に 示 す ：
酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 酪 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン サ ン 塩 、 シ ク ロ ペ ン タ
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ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 グ リ セ
ロ リ ン 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ
ウ 化 水 素 酸 塩 、 2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ペ ク チ ン
酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸
塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オ シ ア ン 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 メ シ ル 酸 塩 及 び ウ ン デ カ ン 酸 塩
。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 形 成 さ れ た 塩 は 、 哺 乳 類 へ 投 与 す る た め に 医 薬 と し て 許 容 で き る こ と が 好 ま し い 。 し か
し 、 こ れ ら の 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 で き な い 塩 は 、 例 え ば 、 塩 と し て 化 合 物 を 単 離 し 、
そ の 後 ア ル カ リ 試 薬 に よ る 処 理 に よ り 、 こ の 塩 を 遊 離 塩 基 化 合 物 へ 転 換 す る た め な ど の 、
中 間 体 と し て 適 し て い る 。 そ の 後 望 ま し い な ら ば 、 遊 離 塩 基 は 、 医 薬 と し て 許 容 で き る 酸
付 加 塩 に 転 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 又 は 製 剤 の 活 性 成 分 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 本
発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 又 は 例 え ば 、 1種 も し く は 複 数 の 医 薬 と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 む こ
と が 特 に 言 及 さ れ た 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る の に 適 し た 様 々 な 製 剤 を 調 製 す る 手 法 を 説 明 す る 多 く の 標 準
の 参 考 文 献 を 利 用 す る こ と が で き る 。 可 能 性 の あ る 製 剤 及 び 調 製 の 例 は 、 例 え ば 、 「 Hand
book of Pharmaceutical Excipients」 米 国 薬 剤 師 会 (APhA)(最 新 版 )； 「 Pharmaceutical 
Dosage Forms : Tablets」 (Lieberman、 Lachman及 び Schwartz編 集 )最 新 版 、 Marcel Dekke
r社 よ り 刊 行 、 更 に は 「 Remington's Pharmaceutical Sciences」 (Arthur Osol編 集 )、 155
3-1593頁 (最 新 版 )に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 高 度 の PDE4阻 害 を 考 慮 し 、 PDE4阻 害 、 及 び ／ 又 は 認 知 の 増
強 が 必 要 な 又 は 望 ま し い も の に 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は 、 例 え ば 、 経 口 的 、 鼻 腔 内
、 非 経 口 的 (皮 下 的 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 胸 骨 内 、 及 び 点 滴 に よ り )、 吸 引 、 経 直 腸 的 、 経 膣
的 、 外 用 、 局 所 的 、 経 皮 的 、 及 び 眼 内 投 与 に よ り 、 患 者 の 必 要 に 応 じ て 実 現 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 様 々 な 固 形 経 口 剤 形 を 、 錠 剤 、 ゲ ル キ ャ ッ ッ プ (gelcap)、 カ プ セ ル 剤 、 キ ャ プ レ ッ ト 剤
、 顆 粒 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 及 び 嵩 の あ る 散 剤 の よ う な 固 形 剤 形 を 含 む 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投
与 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 又 は 様 々 な 医 薬 と し て 許 容 で き
る 担 体 、 希 釈 剤 (例 え ば シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 デ ン プ ン )、 並 び に 懸 濁 化 剤 、 可 溶
化 剤 、 緩 衝 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 保 存 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 、 滑 沢 剤 な ど を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 賦 形 剤 と 組 合 せ て 投 与 す る
こ と が で き る 。 徐 放 性 の カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 及 び ゲ ル 剤 も 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 に お い て
利 点 が あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 水 性 及 び 非 水 性 の 液 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 及 び エ リ キ シ ル 剤 を 含 む 、 様 々 な
液 体 経 口 剤 形 も 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 剤 形 は 、 水
の よ う な 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 適 当 な 不 活 性 希 釈 剤 、 並 び に 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 甘 味
剤 、 矯 味 矯 臭 剤 に 加 え 、 本 発 明 の 化 合 物 の 乳 化 剤 及 び ／ 又 は 懸 濁 化 剤 の た め の 物 質 の よ う
な 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 適 当 な 賦 形 剤 を 含 む こ と も で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例
え ば 、 等 張 の 滅 菌 液 の 形 で 静 脈 内 に 注 射 す る こ と が で き る 。 他 の 調 製 物 も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 直 腸 投 与 の た め の 坐 薬 は 、 こ の 化 合 物 の 、 コ コ ア バ タ ー 、 サ リ チ ル 酸
塩 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 適 当 な 賦 形 剤 と の 混 合 に よ り 調 製 す る こ と が で き る
。 経 膣 投 与 の た め の 製 剤 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 適 当 な 担 体 の よ う な 、 活 性
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成 分 を 追 加 し て い る 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 パ ス タ 剤 、 泡 剤 又 は
噴 霧 製 剤 の 形 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 外 用 投 与 の た め に は 、 医 薬 組 成 物 は 、 皮 膚 、 目 、 耳 又 は 鼻 へ の 投 与 に 適 し て い る 、 ク リ
ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 リ ニ メ ン ト 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 ゲ ル 剤 、 液 剤 、 パ ス タ 剤
、 散 剤 、 噴 霧 剤 、 及 び 液 滴 剤 の 形 で あ る こ と が で き る 。 外 用 投 与 は 、 経 皮 的 貼 付 剤 の よ う
な 手 段 に よ る 、 経 皮 投 与 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 吸 引 に よ る 投 与 に 適 し て い る エ ア ゾ ー ル 製 剤 も 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 気 道 障
害 の 治 療 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 散 剤 の 形 (例 え ば 、 微 粉 化 し た )又 は ア ト マ イ ザ ー
用 の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 形 で 吸 引 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 エ ア ゾ ー ル 製 剤 は 、 加
圧 し た 許 容 で き る 噴 射 剤 に 入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 単 独 の 活 性 物 質 と し て 、 又 は 認 知 障 害 の 治 療 及 び ／ 又 は 精 神 病 の 治
療 に 使 用 さ れ る 他 の 物 質 、 例 え ば 他 の PDE4イ ン ヒ ビ タ ー 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー
、 コ リ ン 作 用 性 薬 物 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 amphakines NMDA-Rモ ジ ュ レ ー
タ ー 、 mGluRモ ジ ュ レ ー タ ー 、 及 び コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ド ネ ペ ジ ル
、 リ バ ス チ グ ミ ン 、 及 び グ ラ ン タ ナ ミ ン (glanthanamine))な ど の 、 他 の 医 薬 物 質 と 組 合 せ
て 、 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 合 せ に お い て 、 各 活 性 成 分 は 、 そ れ ら の 通 常 の
投 与 量 範 囲 又 は 通 常 の 投 与 量 範 囲 を 下 回 る 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 PDE4酵 素 の 阻 害 に 関 連 し た 治 療 法 を 含 む 。 従 っ て 本 発 明 は 、 動 物 、 例 え
ば 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お け る 、 PDE4酵 素 選 択 的 阻 害 法 を 含 み 、 こ こ で こ の よ う な 阻 害 は 、
例 え ば 、 そ の よ う な 阻 害 が 記 憶 、 特 に 長 期 記 憶 の 喪 失 の よ う な 神 経 学 的 症 候 群 に 関 連 し て
い る 状 態 を 緩 和 し 得 る よ う な 治 療 的 作 用 を 有 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 本 願 明 細 書 に 開 示
し た よ う に 、 化 合 物 の 阻 害 量 を 、 単 独 で 又 は 製 剤 の 一 部 と し て 、 そ れ が 必 要 な 動 物 、 特 に
哺 乳 類 、 最 も 特 別 に は ヒ ト に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 記 憶 障 害 の 状 態 は 、 新 規 情 報 の 学 習 能 の 障 害 及 び ／ 又 は 先 に 学 習 し た 情 報 の 思 い 出 し 不
能 に よ り 顕 在 化 さ れ る 。 記 憶 障 害 は 、 痴 呆 の 第 一 段 階 の 症 状 で あ り 、 並 び に ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク 病 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ
コ ブ 病 、 HIV、 心 臓 血 管 疾 患 、 及 び 頭 部 外 傷 、 更 に は 年 齢 に 関 連 し た 認 知 減 退 な ど の 疾 患
に 関 連 し た 症 状 で あ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 痴 呆 は 、 記 憶 喪 失 及 び 記 憶 と は 区 別 さ れ る 追 加 の 知 的 障 害 を 含 む 疾 患 で あ る 。 本 発 明 は
、 全 て の 型 の 痴 呆 に お い て 記 憶 障 害 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 痴 呆 は 、 そ れ
ら の 原 因 に よ り 分 類 さ れ 、 こ れ は 以 下 を 含 む ： 神 経 変 性 性 痴 呆 (例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク 病 )、 血 管 系 (例 え ば 、 梗 塞 、 出 血 、 心 障 害
)、 血 管 系 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 混 合 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 多
発 性 硬 化 症 、 外 傷 (例 え ば 、 硬 膜 下 出 血 又 は 外 傷 性 脳 損 傷 )、 感 染 症 (例 え ば 、 HIV)、 遺 伝
性 (ダ ウ ン 症 )、 毒 素 (例 え ば 、 重 金 属 、 ア ル コ ー ル 、 一 部 の 医 薬 品 )、 代 謝 (例 え ば 、 ビ タ
ミ ン B12又 は 葉 酸 欠 乏 症 )、 CNS低 酸 素 症 、 ク ッ シ ン グ 病 、 精 神 病 (例 え ば 、 鬱 病 及 び 精 神 分
裂 症 )、 並 び に 水 頭 症 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 軽 度 の 認 知 障 害 (MCI)及 び 年 齢 に 関 連 し た 認 知 減 退 を 含 む 、 痴 呆 と は 区 別 さ
れ る 記 憶 喪 失 に 対 処 す る 方 法 を 含 む 。 本 発 明 は 、 疾 患 の 結 果 と し て の 記 憶 障 害 を 治 療 す る
方 法 も 含 む 。 別 の 適 用 に お い て 、 本 発 明 は 、 全 身 麻 酔 薬 、 化 学 療 法 剤 、 放 射 線 治 療 、 術 後
外 傷 、 及 び 治 療 的 介 入 の 使 用 か ら 生 じ る 、 記 憶 喪 失 に 対 処 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 精 神 分 裂 症 、 二 極 性 又 は 躁 鬱 病 、 大 鬱 病 、 並 び に 薬 物 耽 溺 及 び モ ル
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ヒ ネ 依 存 を 含 む 、 精 神 的 状 態 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は
、 覚 醒 (wakefulness)を 増 強 す る こ と が で き る 。 PDE4イ ン ヒ ビ タ ー は 、 cAMPレ ベ ル を 上 昇
し 、 及 び 神 経 を ア ポ ト ー シ ス 進 行 か ら 防 御 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 PDE4イ ン ヒ
ビ タ ー は 、 抗 炎 症 剤 と し て も 公 知 で あ る 。 抗 ア ポ ト ー シ ス 特 性 及 び 抗 炎 症 特 性 の 組 合 せ は
、 卒 中 、 脊 髄 損 傷 、 ニ ュ ー ロ ン 新 生 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬
化 症 (ALS)、 多 系 統 筋 萎 縮 症 (MSA)を 含 む 、 い ず れ か の 疾 患 又 は 損 傷 を 生 じ る 神 経 発 生 を 治
療 す る た め に 有 用 な こ れ ら の 化 合 物 を 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 従 っ て 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 も し く は 先 に 列 記 し
た 前 記 化 合 物 、 又 は そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 例 え ば 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 精 神 分 裂 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ピ ッ ク 病 、 ク ロ イ ツ フ
ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 、 鬱 病 、 加 齢 、 頭 部 外 傷 、 卒 中 、 CNS低 酸 素 症 、 大 脳 老 化 、 多 発 脳 梗 塞 性
痴 呆 、 並 び に 急 性 神 経 疾 患 に 加 え 、 HIV及 び 心 臓 血 管 系 疾 患 に 起 因 し た 記 憶 障 害 に 罹 患 し
た 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 精 神 分 裂 症 の よ う な 、 低 下 し た NMDA機 能 に よ り 特 徴 付 け ら れ た 疾 患
状 態 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、
例 え ば 、 躁 鬱 病 、 大 鬱 病 、 並 び に 精 神 病 及 び 神 経 学 的 障 害 に 関 連 し た 鬱 病 な ど の 様 々 な 形
の 鬱 病 の 、 PDE4の 上 昇 し た レ ベ ル に よ り 特 徴 付 け ら れ た 精 神 病 を 治 療 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 言 及 し た よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 抗 炎 症 活 性 を 示 す 。 結 果 的 に 本 発 明 の 化 合 物 は 様 々
な ア レ ル ギ ー 及 び 炎 症 疾 患 、 特 に 減 少 さ れ た CAMPレ ベ ル 及 び ／ 又 は 上 昇 し た ホ ス ホ ジ エ ス
テ ラ ー ゼ 4レ ベ ル に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 状 態 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本
発 明 の 更 な る 態 様 に 従 い 、 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 、 又 は 列 記 さ れ た 化 合 物 、 又 は そ れ ら
の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ア レ ル ギ ー 及 び 炎 症 疾 患 状 態 を 治 療 す
る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 疾 患 状 態 は 、 以 下 を 含 む ： 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 慢 性 閉
塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 蕁 麻 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎
、 春 季 結 膜 炎 、 好 酸 球 肉 芽 腫 、 乾 癬 、 炎 症 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ
ク 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 心 筋 症 及 び 脳 の 再 潅 流 障 害 、 慢 性 糸 球 体 腎 炎 、 内 毒 素 性
シ ョ ッ ク 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 動 脈 性 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
、 角 化 症 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 変 形 性 関 節 症 、 不 全 麻 痺 (pyresis)、 真 性 糖 尿 病 、 塵 肺 、
慢 性 閉 塞 性 気 道 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 毒 物 及 び ア レ ル ギ ー 性 接 触 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性 湿
疹 、 脂 漏 性 湿 疹 、 限 局 性 神 経 皮 膚 炎 、 日 焼 け 、 肛 門 領 域 の 掻 痒 、 円 形 脱 毛 症 、 過 形 成 性 瘢
痕 、 円 板 状 エ リ ス マ ト ー デ ス 、 全 身 性 エ リ ス マ ト ー デ ス 、 小 胞 性 及 び 広 範 性 膿 皮 症 、 内 因
性 及 び 外 因 性 ざ 瘡 、 酒 さ 性 ざ 瘡 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 様 紫 斑 病 、 腎 炎 、 炎
症 性 腸 疾 患 、 白 血 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 胃 腸 病 、 自 己 免 疫 疾 患 な ど 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 及 び 他 の 炎 症 疾 患 を 治 療 す る た め 、 並
び に 腫 瘍 壊 死 因 子 を 阻 害 す る た め の PDE4イ ン ヒ ビ タ ー は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ
る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 公 報 第 98/58901号 、 日 本 国 特 開 平 11-18957、 日 本 国 特 開 平 10-07241
5、 国 際 公 開 公 報 第 93/25517号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/14742、 米 国 特 許 第 5,814,651号 、 及 び
米 国 特 許 第 5,935,978号 を 参 照 の こ と 。 こ れ ら の 参 考 文 献 は 、 PDE4阻 害 活 性 を 決 定 す る ア
ッ セ イ 、 及 び こ の よ う な 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 も 説 明 し て い る 。 こ れ ら の 文 書 の 全 体 の 開
示 は 、 本 願 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 PDE4イ ン ヒ ビ タ ー は 、 骨 粗 鬆 症 を 予 防 又 は 改 善 す る た め 、 抗 生 物 質 と し て 、 ア テ ロ ー ム
硬 化 症 病 巣 か ら コ レ ス テ ロ ー ル を 移 動 す る こ と に よ る 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 の た め 、 リ ウ マ
チ 様 関 節 炎 (RA)を 治 療 す る た め 、 移 植 後 の 間 葉 細 胞 増 殖 の 長 期 阻 害 の た め 、 良 性 前 立 腺 肥
大 に 随 伴 す る 尿 閉 塞 を 治 療 す る た め 、 結 腸 癌 細 胞 の 化 学 走 化 性 の 抑 制 及 び 侵 襲 の 減 少 の た
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め 、 B細 胞 性 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 (B-CLL)の 治 療 の た め 、 子 宮 収 縮 の 阻 害 の た め 、 肺 血 管 虚
血 性 再 潅 流 損 傷 (IRI)を 減 弱 す る た め 、 角 膜 水 和 の た め 、 IL-2R発 現 の 阻 害 と そ れ に よ る メ
モ リ ー 細 胞 へ の HIV-1 DNA核 輸 送 の 途 絶 の た め 、 グ ル コ ー ス 誘 導 し た イ ン ス リ ン 分 泌 の 増
大 の た め 、 大 腸 炎 の 予 防 及 び 治 療 の 両 方 の た め 、 並 び に マ ス ト 細 胞 脱 顆 粒 を 阻 害 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 の 活 性 物 質 と し て 、 又 は 認 知 障 害 の 治 療 及 び ／ 又 は 精 神 病 の 治
療 に お い て 使 用 さ れ る 他 の 物 質 、 例 え ば 他 の PDE4イ ン ヒ ビ タ ー 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ
ッ カ ー 、 コ リ ン 作 用 性 薬 物 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 amphakines NMDA-Rモ ジ
ュ レ ー タ ー 、 mGluRモ ジ ュ レ ー タ ー 、 及 び コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ド ネ
ペ ジ ル 、 リ バ ス チ グ ミ ン 、 及 び グ ラ ン タ ナ ミ ン )の よ う な 、 他 の 医 薬 物 質 と の 組 合 せ で 投
与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 合 せ に お い て 、 各 活 性 成 分 は 、 そ れ ら の 通 常 の 用 量 範
囲 内 又 は 通 常 の 用 量 範 囲 を 下 回 る 投 与 量 の い ず れ か で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 用 量 は 、 他 の 考 察 の 中 で も 、 治 療 さ れ る 具 体 的 症 候 群 、 症 状 の 重 症 度
、 投 与 経 路 、 投 与 量 間 隔 の 頻 度 、 利 用 さ れ る 具 体 的 化 合 物 、 化 合 物 の 有 効 性 、 毒 性 プ ロ フ
ァ イ ル 、 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル 、 並 び に 何 ら か の 有 害 な 副 作 用 の 存 在 を 含 む 様 々 な 要 因 に
よ り 決 ま る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 典 型 的 に は 、 前 述 の 公 知 の 化 合 物 の よ う な PDE4イ ン ヒ ビ タ ー の 、 投 与
量 レ ベ ル で 、 及 び 哺 乳 類 の 慣 例 に よ り 投 与 さ れ る 。 例 え ば こ れ ら の 化 合 物 は 、 単 回 又 は 反
復 投 与 量 で 投 与 す る こ と が で き 、 経 口 投 与 に よ り 、 投 与 量 レ ベ ル は 例 え ば 0.01～ 100mg/kg
/日 、 好 ま し く は 0.1～ 70mg/kg/日 、 特 に 0.5～ 10mg/kg/日 で あ る 。 単 位 剤 形 は 、 活 性 化 合
物 を 、 例 え ば 0.1～ 50mg含 有 す る こ と が で き る 。 静 脈 内 投 与 に つ い て 、 こ の 化 合 物 は 、 単
回 投 与 量 又 は 反 復 投 与 量 で 投 与 す る こ と が で き 、 投 与 量 レ ベ ル は 、 例 え ば 、 0.001～ 50mg/
kg/日 、 好 ま し く は 0.001～ 10mg/kg/日 、 特 に 0.01～ 1mg/kg/日 で あ る 。 単 位 剤 形 は 、 例 え
ば 、 0.1～ 10mgの 活 性 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 手 順 を 行 う 際 に 、 特 定 の 緩 衝 液 、 培 地 、 試 薬 、 細 胞 、 培 養 条 件 な ど の 言 及 は 、
限 定 を 意 図 す る も の で は な く 、 当 業 者 は 、 そ の 考 察 が 示 さ れ た そ の 特 定 の 状 況 に お い て 関
心 が あ る か 又 は 価 値 が あ る と 認 め る で あ ろ う 全 て の 関 連 し た 材 料 を 含 む よ う に 読 ま れ る べ
き で あ る こ と は 当 然 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 ひ と つ の 緩 衝 シ ス テ ム 又 は 培 養 培 地 を 、 別 の も
の と 置 換 る こ と が 可 能 で あ り 、 並 び に 依 然 同 じ で は な く と も 、 同 様 の 結 果 を 実 現 す る こ と
が 多 い 。 当 業 者 は 、 本 願 明 細 書 に 開 示 さ れ た 方 法 及 び 手 法 を 用 い そ れ ら の 目 的 を 最 適 に 利
用 す る よ う 、 必 要 以 上 に 実 験 を 行 う こ と な く 、 こ の よ う な 置 換 え を 行 う こ と が で き る よ う
に 、 こ の よ う な シ ス テ ム 及 び 方 法 の 十 分 な 知 識 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 下 記 の 非 限 定 的 実 施 例 に よ り 説 明 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 の 説 明 の 適
用 に お い て 、 本 発 明 に 従 い 開 示 さ れ た 方 法 の そ の 他 の 及 び 異 な る 態 様 が 、 疑 い な く 、 関 連
技 術 分 野 の 技 術 者 に こ れ ら が 示 唆 さ れ こ と は 明 確 に 心 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 前 述 の 及 び 下 記 の 実 施 例 に お い て 、 全 て の 温 度 は 補 正 せ ず に 摂 氏 で 示 し ； 及 び 特 に 別 所
記 載 し な い 限 り は 、 全 て の 部 及 び 百 分 率 は 、 質 量 に 対 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 先 に 及 び 以 下 に 引 用 さ れ た 明 細 書 、 特 許 、 及 び 刊 行 物 の 説 明 は 全 て 、 本 願 明 細 書 に 参 照
と し て 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1L)中 の 2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (525g, 3.104mol)及 び
炭 酸 カ リ ウ ム (643.5g, 4.66mol)の 懸 濁 液 に 、 N 2 保 護 下 で 、 臭 化 シ ク ロ ペ ン チ ル (499.2mL,
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 4.66mol)を 添 加 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 、 100℃ で 6時 間 加 熱 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (85.8g, 0.6
2mol)及 び 臭 化 シ ク ロ ペ ン チ ル (50mL, 0.46mol)を 添 加 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 、 100℃ で 4時 間
加 熱 し た 。 TLCは 、 そ の 反 応 が 完 了 し た こ と を 示 し た (9:1 DCM:MeOH)。 こ の 反 応 混 合 液 を
、 室 温 に 冷 却 し 、 並 び に 水 (3L)及 び エ ー テ ル (3L)で 希 釈 し た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 水 相
を エ ー テ ル (2L)で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 相 を 、 1N NaOH(2L)、 水 (2L)、 及 び 塩 水 (2L
)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 及 び 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ
る 固 形 物 を 、 ト ル エ ン (2x300mL)で 共 沸 し 、 黄 色 固 形 物 736.7g(収 率 99.6％ )を 得 た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
b)1-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -2-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
c)1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -2-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
【 ０ １ ２ ４ 】

　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40mL)中 の 2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (1.69g, 10mmol)、
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (5.24g, 20mmol)及 び 3-(R)-ヒ ド ロ キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1.80
g, 20mmol)の 混 合 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト (4.0mL, 20mmol)を 、 攪
拌 し な が ら 滴 下 し 、 並 び に こ の 混 合 液 を 、 室 温 で 16時 間 加 熱 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 エ ー テ
ル (150mL)で 希 釈 し 、 2N NaOH (3x50mL)及 び 塩 水 (50mL)で 洗 浄 し 、 (MgSO 4 )及 び 真 空 で 濃 縮
し た 。 粗 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル (Biotage Flash 40M)上 で 、 ヘ キ サ ン 中 の 20％ 酢 酸 エ チ ル に
よ り 溶 離 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 1.05gを 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-(3-テ ト ラ ヒ ド ル フ リ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン
b)2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-((3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン
c)2-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン
d)2-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )-ベ ン ゼ ン
e)2-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン
f)2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン
g)1-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
【 ０ １ ２ ６ 】

　 無 水 DMF(40mL)中 の 2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (1.53g, 9.0mmol)及 び イ ミ ダ ゾ ー ル
(1.08g, 15.9mmol)の 混 合 液 に 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド (2.05g, 13.6mmol)
を 攪 拌 し な が ら 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 媒 を 、 真 空 で 除 去 し
、 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 の 50％ 酢 酸 エ チ ル 40mLに 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル 10gを 通 し て 濾 過 し た 。
シ リ カ ゲ ル を 、 追 加 の ヘ キ サ ン 中 の 50％ 酢 酸 エ チ ル 200mLで 洗 浄 し 、 こ れ ら の 濾 液 を 一 緒
に し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 黄 褐 色 結 晶 固 形 物 と し て 生 成 物 2.01gを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7
.89 (dd, 1H, J=9.0Hz, 2.8Hz), 7.69 (d, 1H, J=2.8Hz), 6.88 (d, 1H, J=9.0), 3.90 (
s, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.18 (s, 6H)。
【 ０ １ ２ ７ 】

　 エ タ ノ ー ル (4L)中 の 活 性 炭 に 担 持 さ れ た 10％ Pd(25g)の 懸 濁 液 に 、 N 2 保 護 下 で 、 1-シ ク
ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (250g, 1.054mol)を 添 加 し た 。 こ の 反 応
混 合 液 を 、 真 空 下 で 3回 脱 気 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 、 水 素 ガ ス を こ の
反 応 混 合 液 の 上 を 流 し た 。 4時 間 後 、 TLC(5:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )に よ る と 、 反 応 が 完
了 し た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 、 セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 こ の セ ラ イ ト を 追 加 の エ タ
ノ ー ル に よ り 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 赤 色 液 体 と し て  3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -
4-メ ト キ シ ア ニ リ ン 208.38g (収 率 95％ )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 6.85 (d, J=8.4Hz, 1
H), 6.29 (s, 1H), 6.19 (dd, J=2.8, 8.4, 1H), 4.69 (p, J=4.4Hz, 1H), 3.75 (s, 3H)
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実 施 例 1B　 2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ -1-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ル フ リ ル オ キ シ )ベ ン ゼ ン

実 施 例 1C　 1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -2-メ ト キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン

実 施 例 2　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン



, 3.44 (bs, 2H), 1.90-1.81 (m, 6H), 1.61-1.55 (m, 2H)。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ ア ニ リ ン
b)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -2-メ ト キ シ ア ニ リ ン
c)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ ア ニ リ ン
d)4-メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
e)4-メ ト キ シ -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
f)4-メ ト キ シ -3-((3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
g)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
h)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
i)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-((3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
j)3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
k)4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
l)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
【 ０ １ ２ ９ 】

　 メ タ ノ ー ル (5L)中 の 3-ピ リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド (106.55g, 0.995mol)の 混 合 液 に
、 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (208.38g, 1.005mol)及 び p-ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 一 水 和 物 (200mg)を 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 4時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 フ ラ ス コ を
0℃ に 冷 却 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (37.64g, 2.3mol)を 一 部 ず つ 4時 間 か け て 添 加 し た
。 こ の 反 応 混 合 液 を 、 室 温 に 温 め 、 16時 間 攪 拌 し た 。 TLCは 、 反 応 が 完 了 し た こ と を 示 し
た (1:3 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )。 こ の 溶 媒 を 、 お よ そ 0.5Lの ス ラ リ ー が 残 留 す る ま で 蒸 発
さ せ た 。 こ の ス ラ リ ー を 、 水 (1L)で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (2x2L)で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有
機 相 を 、 塩 水 (500mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 褐 色 の 粘 稠 な 液 体
と し て 所 望 の 生 成 物 300g(収 率 100％ )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 8.61-8.48 (m, 2H), 7.6
9-7.67 (m, 1H), 7.24-7.21 (m, 1H), 6.72 (d, J=8.4Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 6.13 (dd
, J=2.6, 8.6, 1H), 4.65 (bs, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.0 (bs, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.88
-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-キ ノ リ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-キ ノ リ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
f)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-キ ノ リ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
h)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
i)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
j)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ ン
k)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
l)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
m)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア ニ リ
ン
n)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ア
ニ リ ン
o)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
p)3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
q)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
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実 施 例 3　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン



r)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-[1-(2-フ ェ ネ チ ル )]ア ニ リ ン
s)N-ベ ン ジ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
t)N-[(シ ク ロ ヘ キ セ -1-エ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ
ン
u)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
v)N-[(シ ク ロ ヘ キ セ -3-エ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ
ン
w)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2,4,6-ト リ メ チ ル ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
x)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-メ チ ル ベ ン ジ ル )-ア ニ リ ン
y)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
z)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-((3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ )ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
aa)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
bb)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(3-フ リ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
cc)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ チ ル ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
dd)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
ee)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
ff)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
gg)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
hh)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ チ ル ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
ii)4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
jj)N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
kk)4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )-N-(2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
ll)N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )ア ニ リ
ン
mm)4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
nn)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-チ エ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
oo)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
pp)4-メ ト キ シ -3-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル オ キ シ )-N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
qq)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
rr)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
ss)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
tt)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ ペ リ ジ ン メ チ ル )ア ニ リ ン
uu)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ
ジ ン メ チ ル )ア ニ リ ン
vv)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(6-メ チ ル -2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
ww)N-(2-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
xx)N-(2-ク ロ ロ -5-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン
yy)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-チ ア ゾ リ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
zz)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(5-(1,3-ジ メ チ ル ピ ラ ゾ リ ル メ チ
ル )ア ニ リ ン
aaa)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-[4-(2,6-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル )]ア
ニ リ ン
bbb)3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )ア ニ リ ン
ccc)3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-[4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )]ア ニ リ ン
ddd)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ン (MW 289.416)。
【 ０ １ ３ １ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン 10mL中 の ピ ペ リ ジ ン 0.31g(3.6mmol)及 び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ
ン 0.47g(3.6mmol)の 混 合 液 に 、 4-ヨ ー ド ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド 0.90g(3mmol)を 添 加 し た 。 混 合
液 を 16時 間 攪 拌 し 、 EtOAc 50mL及 び 水 50mLの 間 で 分 配 し た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 EtOAc
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実 施 例 4　 4-(N-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )ヨ ー ド ベ ン ゼ ン



を 、 25mLの 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 並 び に 真 空 で 濃 縮 し 、 4-(N-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ
ル )ヨ ー ド 化 ベ ン ゼ ン 0.90gを 得 た 。 こ の 生 成 物 を 更 に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
4-(N-モ ル ホ リ ノ メ チ ル )ヨ ー ド ベ ン ゼ ン
4-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )ヨ ー ド ベ ン ゼ ン
【 ０ １ ３ ３ 】

　 無 水 ト ル エ ン 80mL中 の エ チ ル 5-フ ル オ ロ ニ コ チ ネ ー ト 3.5g(21mmol)混 合 液 に -78℃ で 窒
素 下 で 、 ト ル エ ン 中 の 1.0M DIBAL 42mLを 攪 拌 し な が ら 滴 下 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 -78℃ で
3時 間 攪 拌 し 、 過 剰 な DIBALを 、 EtOAc 0.5mLを 添 加 す る こ と に よ り 停 止 し た 。 こ の 混 合 液
を 、 室 温 に 温 め 、 水 100mLを 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 フ ィ ル タ
ー ケ ー キ を 、 ト ル エ ン 3x10mLで 洗 浄 し た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 、 塩 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 カ ラ ム (シ リ カ ゲ ル )上 に 負 荷 し た 。 こ の 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 20％
～ 35％ EtOAcで 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し 、 5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド
700mg及 び 未 還 元 の 出 発 材 料 2.0gを 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】

　 100mLの 乾 燥 機 で 乾 燥 し た ア ル ゴ ン フ ラ ッ シ ュ し た フ ラ ス コ に 、 NaOtBu 0.59g(6.10mmol
)、 Pd 2 dba 3  360mg、 ト ル エ ン 20mL、 P(tBu) 3  0.14mL、 及 び ト ル エ ン 中 の N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン 1.3g(4.36mmol)溶 液 20mLを 順 に 添 加
し た 。 攪 拌 し な が ら 、 ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 3.1g(15mmol)を 滴 下 し 、 こ の 混 合 液 を 18時 間 攪 拌 し
た 。 反 応 混 合 液 を 、 EtOAcで 希 釈 し 、 H 2 Oで 2回 洗 浄 し 、 3N HClの 3x15mLで 抽 出 し た 。 一 緒
に し た 酸 性 抽 出 液 を 、 EtOAc 15mLで 洗 浄 し 、 そ の 後 6N NaOHに よ り 、 pHが 12よ り 大 き く な
る よ う 慎 重 に 中 和 し た 。 塩 基 性 溶 液 を 、 EtOAc 2x15mLで 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 画 分 を 、
引 き 続 き H 2 O 15mL及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル (Bi
otage Flash 40M)上 、 ヘ キ サ ン 中 の 25％ EtOAcで 溶 離 す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
し た 。 こ の 物 質 を 更 に 、 ヘ キ サ ン か ら の 結 晶 化 に よ り 精 製 し 、 白 色 固 形 物 550mgを 得 た 。 1

H NMR (CDCl 3 ) δ 8.61 (s, 1H), 8.49 (d, 1H, J=4.2Hz), 7.67 (d, 1H, 7.9Hz), 7.30-7
.10 (m, 3H), 6.90-6.80 (m, 4H), 6.80-6.60 (m, 2H), 4.94 (s, 2H), 4.64 (p, 1H, J=
4.1Hz), 3.84 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -2'-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-エ チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
e)3'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
f)4'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',4-ジ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4-ジ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4,4'-ジ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
j)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
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実 施 例 5　 5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド

実 施 例 6　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



k)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
l)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
m)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
n)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-フ ェ ニ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
o)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-フ ェ ニ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
p)3'-シ ア ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
q)4'-シ ア ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
r)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 エ チ ル
s)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安
息 香 酸 エ チ ル
t)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-ニ ト ロ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
u)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-ニ ト ロ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
v)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-1-ナ フ チ ル
ア ミ ン
w)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',3'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
x)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',4'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
y)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',5'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
z)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
aa)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',3'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
bb)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
cc)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',5'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
dd)3'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ee)4'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ff)4'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
gg)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
hh)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )-1-ナ フ チ ル
ア ミ ン
ii)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',3'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-チ エ ニ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
jj)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-メ チ ル -N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
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ミ ン
kk)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ -3'-メ チ ル
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ll)2'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
mm)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-(2,6-ジ ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
nn)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(6-メ チ ル -2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
oo)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-キ ノ リ ニ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
pp)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-キ ノ リ ニ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
qq)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
rr)4-メ ト キ シ -3'-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
ss)4-メ ト キ シ -4'-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
tt)4,4'-ジ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
uu)3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
vv)4-メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3
-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ww)3'-シ ア ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
xx)3'-シ ア ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
yy)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
zz)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
aaa)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
bbb)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ccc)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ddd)3'-シ ア ノ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ
ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
eee)3'-ク ロ ロ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ
ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
fff)エ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ggg)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
hhh)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
iii)3'-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
jjj)4'-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
kkk)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
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)-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
lll)エ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
mmm)エ チ ル N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
nnn)エ チ ル N-(3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ
ベ ン ゾ エ ー ト
ooo)エ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ppp)エ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
qqq)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト
ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
rrr)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト
ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
sss)4-メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ttt)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ
ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
uuu)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ
ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
vvv)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ
ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
www)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -4'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル
)-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
xxx)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ
ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
yyy)ビ ス -(3,4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-3'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト ラ ゾ
ー ル -5-イ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
zzz)3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
aaaa)3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
bbbb)エ チ ル N-(3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
cccc)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
dddd)3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
eeee)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ -2-ク ロ ロ ベ ン ゾ エ ー ト
ffff)エ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-2-
ア ミ ノ イ ソ ニ コ チ ネ ー ト
gggg)tert-ブ チ ル N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
hhhh)メ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
iiii)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-4-ブ ロ モ ア ニ リ ン  (MW 455.35； ESMS m/z 455,457 (M+H)+ )
jjjj)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -6-メ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト
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kkkk)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
llll)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ク ロ ロ -4-[2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル ]ア ニ リ ン
mmmm)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ク ロ ロ
-4-[2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル ]ア ニ リ ン
nnnn)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-4-(N-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 473.613； ESMS m/z 474 (M+M)+ )
oooo)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-4-(N-モ ル ホ リ ノ メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 475.586； ESMS m/z 476 (M+H)+ )
pppp)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-4-(N,N-ジ エ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 461.603； ESMS m/z 462 (M+H)+ )
qqqq)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ
ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
rrrr)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(1
,3-ジ メ チ ル ピ ラ ゾ リ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ssss)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
tttt)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ
ピ リ ジ ル )メ チ ル )-4-[2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル ]ア ニ リ ン
uuuu)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
vvvv)tert-ブ チ ル N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ
ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
wwww)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-メ チ ル チ オ ア ニ リ ン  (MW 422.546； ESMS m/z 423 (M+H)+ )
xxxx)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-4-メ チ ル チ オ ア ニ リ ン  (MW 422.546； ESMS m/z 423 (M+H)+ )
yyyy)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
zzzz)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
aaaaa)tert-ブ チ ル N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ
ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
bbbbb)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン
ジ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ccccc)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ
ソ オ キ サ ゾ リ ル ))-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ddddd)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ ベ ン ゾ エ ー ト
eeeee)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ ベ ン ゾ エ ー ト
fffff)tert-ブ チ ル N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ ベ ン ゾ エ ー ト
ggggg)tert-ブ チ ル N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
hhhhh)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(4-ピ ロ ー ル -1-イ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 457.425)
iiiii)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル フ
ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 474.598)
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jjjjj)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ
チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 409.915)
kkkkk)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル
メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 377.442)
lllll)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(N',N'-ビ ス (2,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル )
ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ))-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 753.912)
mmmmm)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(4-ク ロ ロ -3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
)フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
nnnnn)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(4-ク ロ ロ -3-(1,1-ジ メ チ ル エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
ooooo)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
ppppp)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
qqqqq)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
rrrrr)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ク ロ ロ -4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
sssss)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-3-
メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
ttttt)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
uuuuu)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ク ロ ロ -3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
vvvvv)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
wwwww)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
xxxxx)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
yyyyy)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ
ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
zzzzz)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
aaaaaa)4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ル フ リ ル オ キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
bbbbbb)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4
-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
cccccc)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4
-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
dddddd)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-4
-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン
eeeeee)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ffffff)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-
ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ggggg)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
hhhhhh)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
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【 ０ １ ３ ６ 】
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 536.693 ESMS m/z 537.1(M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 523.651 ESMS m/z 524.1 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 536.693 ESMS m/z 537.1 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 523.651 ESMS m/z 524.1 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 538.666 ESMS m/z 539 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 538.666 ESMS m/z 539 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 525.623 ESMS m/z 526 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-モ ル ホ リ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 525.623 ESMS m/z 526 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 552.692 ESMS m/z 553 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 606.784 ESMS m/z 607.1 
(M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
3,5-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 552.692 ESMS m/z 553 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 601.724 ESMS m/z 602 (M+H
) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 618.727 ESMS m/z 
619 (M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,5-ジ メ チ ル ピ ロ ー ル -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 533.646 ESMS m/z 534 (M+H)+ 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 EtOH 50mL中 の エ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト 6.5gの 溶 液 を 、 6N NaOH 10mLで 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を 6
時 間 放 置 し 、 濃 縮 し 、 H 2 O 50mLで 希 釈 し た 。 こ の 水 性 混 合 物 を 、 エ ー テ ル 2x50mLで 抽 出 し
、 AcOHで pH3に 酸 性 と し 、 及 び EtOAc 2x50mLで 抽 出 し た 。 一 緒 に し た EtOAc画 分 を 、 H 2 O 25
mL及 び 塩 水 25mLで 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 濃 縮 し た 。 残 渣 を SiO 2 (35g RediSep(登 録
商 標 )カ ラ ム )上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 溶 離 液 と し て EtOAc及 び ヘ キ サ ン (50％  E
tOAcか ら 70％  EtOAc、 20分 間 か け て )の 直 線 勾 配 を 用 い 精 製 し 、 真 空 で 60℃ で 12時 間 乾 燥
後 、 黄 色 固 形 の 生 成 物 4.8gを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  11.15 (bs, 1H), 8.70-8.55 (m, 
2H), 7.77-6.71 (m, 9H), 4.99 (s, 2H), 4.65 (p, J=3.8Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.86-
1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安
息 香 酸
b)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
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実 施 例 7　 N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア
ミ ノ 安 息 香 酸



ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
c)N-[4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
d)N-3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
e)N-[4-メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
f)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ
安 息 香 酸
g)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
h)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
i)N-[3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ -1-イ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
j)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ
安 息 香 酸
k)N-[3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸
l)N-[4-メ ト キ シ -3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ 安 息 香 酸
m)N-[4-メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
n)N-[3-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸
o)N-[4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル )エ チ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ 安 息 香 酸
p)N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 434.489； ESMS m/z 433.5 (M-H)- )
q)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-2-ア ミ ノ イ
ソ ニ コ チ ン 酸  (MW 419.478； ESMS m/z (420 M+H)+ ) 
【 ０ １ ３ ９ 】

　 N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸 (10.0g, 23.9mmol)を DCMに 溶 解 し 、 及 び AlCl 3  22.3g(167mmol)を 添 加 し た 。 暗 褐 色
の 溶 液 を 、 N 2 下 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 DCM 100mL及 び H 2 O 100mLで 希 釈 し 、
並 び に 水 相 の pHを 5.5に 調 節 し た 。 水 相 を 、 EtOAc 500mLで 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 画 分 を
、 濃 縮 乾 固 し 、 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 (7.0g
, 20.0mmol)を 、 MeOH 210mLに 溶 解 し 、 塩 化 ア セ チ ル 2.8g(36.0mmol)を 添 加 し た 。 こ の 材
料 を 、 一 晩 攪 拌 し な が ら 還 流 加 熱 し た 。 こ の 溶 液 を 、 真 空 で 濃 縮 し 、 そ の 後 DCM 200mLで
希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し 、 所 望 の 標 的 化 合 物 6.85g(
収 率 84％ )を 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 メ チ ル N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ
エ ー ト (1.2g, 5.3mmol)を 、 DMF 12mLに 溶 解 し 、 そ の 後 シ ク ロ ペ ン チ ル エ ポ キ シ ド 1.44mL(
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実 施 例 8　 N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸

実 施 例 9　 メ チ ル N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ
ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 10　 メ チ ル N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト



16.5mmol)及 び C S 2 CO 3  2.7g(8.2mmol)を 添 加 し た 。 こ の 反 応 液 を 、 150℃ で 14時 間 攪 拌 加 熱
し 、 室 温 に 冷 却 し 、 C S 2 CO 3  3.5g、 ヨ ー ド メ タ ン 0.9mL及 び DMF 120mLを 、 こ の 反 応 混 合 液
に 添 加 し 、 65℃ で 12時 間 攪 拌 を 継 続 し た 。 こ の 混 合 液 を 濃 縮 し 、 SiO 2 上 で 、 DCM中 の 1.5％
MeOHを 溶 離 液 と し て 使 用 し 精 製 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】

　 1N NaOH (10mL)を 、 MeOH 10mL中 の メ チ ル N-(3-(3-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4
-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト 700mg (1.56mmol)の 溶
液 に 添 加 し 、 及 び 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を 水 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ
チ ル 2x10mLで 洗 浄 し 、 1N HClで pH5～ 6に 酸 性 化 し 、 ～ 10mLに 濃 縮 し 、 MEOH： CH 2 Cl 2  (10: 
90)の 3x30mLで 3回 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 相 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 濾
液 を 真 空 で 濃 縮 乾 固 し 、 所 望 の 化 合 物 が 乳 白 色 泡 状 固 形 物 (650mg, 96％ )と し て 残 っ た 。  
[MW 434.489； ESMS m/z 433.3 (M-H)- ]。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
t-ブ チ ル N-(2-(3-ピ リ ジ ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
【 ０ １ ４ ４ 】

　 tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-2-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト (60mg, 0.13mmol)を 、 98％ ギ 酸 2mLに 溶 か し 、 40℃ で 4時 間 加 熱
し た 。 ギ 酸 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル (RediSep, 4.2g)の カ ラ ム に 負 荷 し た 。 こ
の 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 40％ EtOAcか ら ヘ キ サ ン 中 の 60％ EtOAcま で の 直 線 勾 配 で 、 15分
間 か け て 溶 離 し 、 生 成 物 16mgを 褐 色 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.47 (d, 1H,
 J=4.9), 8.43 (s, 1H), 8.10 (d, 1H, J=7.8), 7.67 (d, 1H, J=7.8Hz), 7. 56 (m, 1H)
, 7.40-7.20 (m, 3H), 6.75 (d, 1H, J=8.7), 6.57 (d, 1H, J=8.7), 6.47 (s, 1H), 4.7
2 (s, 2H), 4.54 (p, 1H, J=4.3), 3.77 (s, 3H), 1.80-1.60 (m, 6H), 1.60-1.40 (m, 2
H)。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸
b)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-6-ア ミ ノ ニ
コ チ ン 酸
c)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
4-ア ミ ノ -2-ク ロ ロ 安 息 香 酸  (MW 454.908； ESMS m/z (453.5 M-H)- )
d)N-3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
【 ０ １ ４ ６ 】

　 tert-ブ チ ル N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ
ノ ベ ン ゾ エ ー ト 1.75g(3.44mmol)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 33.5mL及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 8.4mLの 溶
液 を 、 室 温 で 5時 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 を 、 H 2 O 50mLで 洗 浄 し た 。 そ の 後 、 H 2 O 50mLを 添
加 し 、 そ の pHを 6に 10％ NaOH水 溶 液 を 添 加 し 調 節 し た 。 一 緒 に し た 水 相 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 2x50mLで 抽 出 し た 。 一 緒 に し た ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出 液 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 質 を 、 SiO 2 上
で フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 溶 離 液 と し て CH 2 Cl 2 中 の 10％ MeOHを 使 用 し 精 製 し
た 。 こ の 物 質 を CH 3 CNで 摩 砕 し 、 白 色 晶 質 粉 末 と し て 表 題 化 合 物 1.09g(収 率 73％ )を 得 た 。
[MW 436.359； ESMS m/z (M+H) + ]。
【 ０ １ ４ ７ 】
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実 施 例 11　 N-[3-(3-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸

実 施 例 12　 tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-2-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 13　 N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ
安 息 香 酸



　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -6-メ チ ル 安 息 香 酸  (MW 434.489； ESMS m/z 435 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 420.463； ESMS m/z 421.1 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 438.453； ESMS m/z 439 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(1,3-ジ メ チ ル ピ ラ
ゾ リ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 437.493； ESMS m/z 438 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-5-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 488.46； ESMS m/z 489 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-6-
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 488.46； ESMS m/z 487.5 (M-H)- )
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 456.443； ESMS m/z 455.3 (M-H)- )
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ
ノ 安 息 香 酸  (MW 436.48； ESMS m/z 437 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ
ノ 安 息 香 酸  (MW 436.48； ESMS m/z 437 (M+H)+ )
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 456.443； ESMS m/z 457.4 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸  (MW 404.464； ESMS m/z 405 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸  (MW 432.517； ESMS m/z 433 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸  (MW 446.544； ESMS m/z 447 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(4-ピ ラ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸  (MW 434.489； ESMS m/z 435 (M+H)+ )
N-(3-[2.2.2-ビ シ ク ロ オ ク タ ニ ル ]オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 444.528； ESMS m/z 445 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸  (MW 453.483； ESMS m/z 454 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ))-3
-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 436.505； ESMS m/z 437 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ
ル オ ロ 安 息 香 酸  (MW 436.48； ESMS m/z 437 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ 安 息 香 酸  (MW 472.461； ESMS m/z 473 (M+H)+ )
N-(3,4-ビ ス -ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ -5-フ ル オ ロ
安 息 香 酸  (MW 454.349； ESMS m/z 455 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香
酸  (MW 404.464； ESMS m/z 405 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息
香 酸  (MW 432.517； ESMS m/z 433 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル エ ト キ シ ))フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ
安 息 香 酸  (MW 455.512； ESMS m/z 456 (M+H)+ )
N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 364.399； ES
MS m/z 365.2 (M+H)+ )
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 378.
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426； ESMS m/z 379.2 (M+H)+ )
N-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (M
W 392.453； ESMS m/z 393.2 (M+H)+ )
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ
ル ))ア ニ リ ン  (MW 470.805)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ
ル ))ア ニ リ ン  (MW 470.805)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル )メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 454.374)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ
ル )ア ニ リ ン  (MW 470.805)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル ))ア ニ リ ン  (MW 470.805)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(4-メ ト キ シ ピ リ ジ ル メ
チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 466.385)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 452.935)
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル
メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 505.25)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ア ニ リ ン  (MW 404.464)
4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 454.908)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 452.935)
4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 420.463)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ア ニ リ ン  (MW 418.49)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 452.935)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 432.517)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ -3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 436.48)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 452.935)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 436.48)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 487.381)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 487.381)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3-ク ロ ロ ピ リ ジ
ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 452.935)
4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 489.353)
4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ
ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン  (MW 489.353)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
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ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 448.516)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 432.517)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 463.487)
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安
息 香 酸  (MW 404.464； ESMS, m/z 405.2 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 454.908； ESMS, m/z 455, 457 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 437.465； ESMS, m/z 438.1 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア
ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 454.471； ESMS, m/z 455.1 (M+H)+ )
N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 364.399； ES
MS, m/z 365.2 (M+H)+ )
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸  (MW 378.
426； ESMS, m/z 379.2 (M+H)+ )
N-[4-メ ト キ シ -3-(1-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸  (MW 392.453； ESMS, m/z 393.2 (M+H)+ )
N-[4-メ ト キ シ -3-(2-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香
酸  (MW 392.453； ESMS, m/z 393.2 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安
息 香 酸  (MW 418.49； ESMS, m/z 419.2 (M+H)+ )
N-(3-シ ク ロ ブ チ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息
香 酸  (MW 418.49； ESMS, m/z 419.2 (M+H)+ )。
【 ０ １ ４ ８ 】

　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (3.77g, 0.094mol, 鉱 油 中 60％ )を 、 THF 100mL中 の 1,3-シ ク ロ ペ ン タ
ン ジ オ ー ル (9.62g, 0.094mol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 気 体 の わ ず か な 発 生 が 認 め ら れ た 。 室
温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド (14.2g, 0.094mol)を 添 加 し
、 こ の 混 合 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 酢 酸 エ チ ル 500mLで 希 釈 し 、 10％ K 2 C
O 3  125mL、 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 こ の 溶 液 を 濃 縮 し 、 真 空 で 乾 燥 し 、
粗 生 成 物 20.3gを 無 色 油 状 物 と し て 得 た 。 5％ EtOAc/ヘ キ サ ン か ら 10%EtOAc/ヘ キ サ ン の 溶
離 勾 配 を 使 用 す る 、 SiO 2 上 で の 更 な る 精 製 は 、 無 色 の 油 状 物 と し て 所 望 の 化 合 物 を 提 供 し
た (7.1g, 収 率 35％ )。
【 ０ １ ４ ９ 】

　 3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル (4.8g, 0.022mol)及 び ト シ
ル ク ロ リ ド 4.22g(0.022mol)を 、 ピ リ ジ ン 45mLと 混 合 し 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 TLCは 、 反
応 が 完 了 し た こ と を 示 し た 。 ピ リ ジ ン を 真 空 除 去 し 、 及 び 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 1N
 HCl及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 乾 固 し 、 明 る い ピ ン ク 色
の 残 渣 と し て 所 望 の 粗 生 成 物 8.0gを 得 た 。 こ の 粗 生 成 物 を 、 SiO 2 上 で 、 溶 離 液 と し て ヘ キ
サ ン 中 の 3％ EtOAcを 用 い 溶 離 し 、 2ロ ッ ト の 物 質 を 得 た 。 第 一 の ロ ッ ト は 、 純 度 約 90％ の
生 成 物 2.50gを 含 ん だ 。 第 二 の ロ ッ ト は 、 純 度 98％ よ り も 高 い 所 望 の 生 成 物 2.66gを 含 ん だ
。 合 わ せ た 収 率 は 、 60％ で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )-1-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ )シ ク ロ ペ ン タ
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実 施 例 14A　 3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル

実 施 例 14B　 3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )-1-(4-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ )シ
ク ロ ペ ン タ ン

実 施 例 14C　 メ チ ル N-(3-(3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト



ン (2.33g, 6.28mmol)を 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 20mL中 の メ チ ル N-(3-(3-ヒ ド ロ キ シ )
シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー
ト 1.76g(4.83mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 NaH(0.231g, 5.80mmol, 鉱 油 中 60％ )を 、 反 応 混 合
液 に 添 加 し 、 そ の 後 窒 素 下 で 攪 拌 し な が ら 一 晩 75℃ で 加 熱 し た 。 TLCは 、 反 応 が 完 了 し た
こ と を 示 し た 。 DMFを 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 飽 和 NH 4 Cl及 び 塩 水 で 洗
浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 濾 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 乾 固 さ せ 、 所 望 の 粗 生 成 物 4.3gを 残
渣 と し て 得 た 。 こ の 粗 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 15％ EtOAcか ら ヘ キ サ ン 中 の 20％ EtOAcま で
の 溶 離 勾 配 を 用 い フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 所 望 の 化 合
物 を 、 暗 オ レ ン ジ 色 油 状 物 と し て 得 た (1.3g, 収 率 48％ )。
【 ０ １ ５ １ 】

　 2N HCl(3mL)を 、 MeOH 60mL中 の メ チ ル N-(3-(3-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )-シ
ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
1.3g(2.3mmol)の 溶 液 に 添 加 し 、 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 酢 酸
エ チ ル に 溶 解 し 、 飽 和 NH 4 Cl、 飽 和 NaHCO 3 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 濾 液
を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 し 、 所 望 の 粗 生 成 物 1.0gを 明 褐 色 泡 状 固 形 物 と し て 得 た 。 こ の 粗 生 成
物 は 、 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (MeOH中 2M NH 3 ： CH 2 Cl 2 =1.5： 98.5)に よ
り 精 製 し 、 所 望 の 化 合 物 を 淡 黄 色 泡 状 固 形 物 (695mg, 67％ )と し て 得 、 1 H NMR及 び Massに
よ り 確 認 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】

　 ト ル エ ン 10mL中 の 3-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ピ リ ジ ン 244mg(2.0mmol)及 び t-ブ チ ル 3-ヨ ー ド ベ
ン ゾ エ ー ト 604mg(2.0mmol)の 混 合 液 に 、 ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド 250mg(2.5mmol)、 ト リ -t
-ブ チ ル ホ ス ホ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 30mg(0.1mmol)及 び ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア
セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)50mg(0.055mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 16時 間 攪 拌 し 、 セ ラ
イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト を 、 ト ル エ ン 3x5mLで 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 し た 。
残 渣 を 、 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン 中 の 35％ ～ 45％ EtOAcを 用 い る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し 、 t-ブ チ ル N-(2-(3-ピ リ ジ ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト 103mgを 明 黄
色 油 状 物 と し て 得 た (収 率 17％ )。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 ト ル エ ン 5mL中 の t-ブ チ ル N-(2-(3-ピ リ ジ ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト 103mg(0.35
mmol)及 び 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ヨ ー ド 安 息 香 酸 200mg(0.63mmol)の 混 合 液
に 、 ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド 100mg(1.0mmol)、 ト リ -t-ブ チ ル ホ ス ホ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ
ロ ホ ウ 酸 15mg(0.05mmol)及 び ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)25mg(0.02
8mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 16時 間 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト を
ト ル エ ン 3x5mLで 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 30％ ～ 40％ EtOAc
を 溶 離 液 と し て 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 t-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ
ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-(3-ピ リ ジ ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト を
48mg得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-(3-ピ リ ジ ル エ チ ル ))-3-ア ミ ノ
安 息 香 酸  (MW 432.517； ESMS m/z 433 (M+H)+ )
【 ０ １ ５ ５ 】

　 3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-[2-(2-テ
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実 施 例 14D　 メ チ ル N-(3-(3-ヒ ド ロ キ シ )シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(
3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 15A　 t-ブ チ ル N-(2-(3-ピ リ ジ ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 15B　 t-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-(3-ピ リ ジ
ル )エ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 16　 3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-4'-(2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル ]ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (1.5g, 0.26mmol)を 、 T
HF(5mL)に 溶 解 し 、 1N HCl 3mLを 添 加 し た 。 室 温 で 6時 間 後 、 混 合 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 で pH=5に 中 和 し 、 EtOAc(3x50mL)で 抽 出 し た 。 EtOAc抽 出 物 を 一 緒 に し 、 塩 水 (5
0mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 真 空 で 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 RediSepカ ラ ム (10g, シ
リ カ ゲ ル )に 負 荷 し 、 こ の 生 成 物 を 、 EtOAc中 の 0％ MeOHか ら EtOAc中 の 5％ MeOHま で の 直 線
勾 配 を 用 い 20分 間 か け て 溶 離 し 、 白 色 粉 末 の 生 成 物 0.96gを 得 た 。 1 H NMR (CD 3 OD) δ  8.5
5 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, J=4.9Hz), 7.65 (d, 1H, 8.0Hz), 7.21 (dd, 1H, J=4.9Hz, 8.
0Hz), 7.18 (d, 1H, J=8.9Hz), 7.10-6.90 (m, 3H), 6.87 (dd, 1H, J=8.6Hz, 2.5Hz), 6
.75 (t, 1H, J=75.5Hz), 5.14 (s, 2H), 3.82 (d, 2H, J=6.9Hz), 1.23 (m, 1H), 0.60 (
m, 2H), 0.33 (m, 2H)。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-(2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-
イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-(2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-
イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )-4'-(2H-テ ト
ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-(2H-テ ト ラ ゾ ー
ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )-4'
-(2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-(2H-テ ト ラ
ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-(2H-
テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)ビ ス -3,4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-(2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
3-ク ロ ロ -4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン  (MW 478.938； ESMS m/z 479.0, 481.0 (M+H
) + )
j)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ク ロ ロ -4-
(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン  (MW 476.966； ESMS m/z 477.0, 478.9 (M+H)+ )
k)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ
リ ジ ル )メ チ ル )-4-(5-(2H)-テ ト ラ ゾ リ ル )ア ニ リ ン  (MW 513. 383； ESMS m/z 513, 515, 
517 (M+H) + )
l)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン (MW 523.651； ESMS m/z 524 (M+H)+ )
【 ０ １ ５ ７ 】

　 方 法 A(参 照 、 Chan, D. M. T.； Monaco, K. L.； Wang, R. P.； Winters, M. P.、 Tetrah
edron Lett.、 39: 2933-2936 (1998))。 4-メ ト キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ ア ニ リ ン 207
mg、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 280mg、 Cu(OAc) 2  182mg、 Et 3 N 280μ L及 び CH 2 Cl 2  4.0mLの ス ラ リ ー
を 、 室 温 で 20時 間 攪 拌 し た 。 こ の 黒 色 混 合 液 を 、 シ リ カ を 通 し て 濾 過 し 、 CH 2 Cl 2 で 溶 離 し
、 濃 縮 し 、 及 び EtOAc/ヘ キ サ ン (15/85)を 溶 離 液 と し て 使 用 す る SiO 2 に お け る ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 所 望 の 生 成 物 75mgを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.26-7.20 (m, 2H
), 6.94-6.63 (m, 6H), 5.50 (s, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.89-1.54 (m, 8H
)。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
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a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4-ジ メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-ビ ニ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)3'-シ ア ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)4'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4,4'-ジ メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -2'-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
j)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
k)2'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル フ ェ ニ ル ア ミ ン
l)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',4-ジ メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
m)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ニ リ ン
n)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
o)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',5'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 方 法 B(Angew. Chem. Int. Ed.、 34(17): 1348-1351 (1995))。 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ
-4-メ ト キ シ ア ニ リ ン  207mg、 ヨ ー ド ベ ン ゼ ン  204mg、 NaOtBu 115mg、 Pd 2 (dba) 9mg、 P(o
-tol) 3  12mg及 び ト ル エ ン 7mLの 混 合 液 を 一 緒 に し 、 攪 拌 し な が ら 100℃ で 4時 間 攪 拌 し た 。
こ の 混 合 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 EtOAc 25mLで 希 釈 し 、 H 2 O 10mL、 塩 水 10mLで 洗 浄 し 、 乾 燥 し
(MgSO 4 )及 び 濃 縮 し た 。 こ の 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て EtOAc/ヘ キ サ ン (5/95)を 用 い る ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 所 望 の 生 成 物 84mgを 提 供 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -2',4'-ジ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',5'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',3'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4'-ジ メ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4'-メ チ レ ン ジ オ キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)4'-tert-ブ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',4'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2'3'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン  
【 ０ １ ６ １ 】

　 方 法 C。 Pd(dppf)Cl 2  (0.025mmol, 5mol％ )、 dppf (0.075mmol, 3dppf/Pd)及 び NaOtBu (
0.70mmol, 1.4当 量 )及 び THF 1.0mLの 混 合 液 に 、 1-ブ ロ モ -2,5-ジ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン (0.55m
mol, 1.1当 量 )、 引 き 続 き THF中 の 3- シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン の 0.5M溶
液 1.0mLを 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 60℃ で 3時 間 加 熱 し 、 エ ー テ ル で 希 釈 し 、 H 2 O及 び 塩
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 15％ EtOAcに よ り 溶 離 す
る 、 シ リ カ ゲ ル (Biotage Flash 12)上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2',4',4-ト リ メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ピ リ ジ ル ア ミ ン
d)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-8-キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
e)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ナ フ チ ル ア ミ ン
f)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-ナ フ チ ル ア ミ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-エ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
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h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -5'-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ -4'-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
j)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ン
k)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3',5'-ジ ク ロ ロ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
l)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -2'-エ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
m)4'-ク ロ ロ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-フ ル オ ロ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
n)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
o)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ピ ラ ジ ニ ル ア ミ ン
p)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ン
q)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
r)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
s)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4-ピ リ ジ ル ア ミ ン
t)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア ミ ン
u)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア ミ ン
v)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア ミ ン
w)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア ミ ン
x)N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-3-ピ リ ジ ル ア
ミ ン
y)エ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
z)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
aa)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(6-メ ト キ シ ピ リ ジ ル )ア ミ ン
bb)メ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ア ミ ノ ニ コ チ ネ ー ト
cc)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6-ア ミ ノ ニ コ チ ネ ー ト
dd)2'-ア ミ ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ee)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(1-フ タ ル イ ミ ド )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
ff)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-[2-(2-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ
ー ル -5-イ ル ]ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ６ ３ 】

　 THF 3mL中 の 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (70mg, 0.25mmol)の
溶 液 に 、 0℃ で 、 ト ル エ ン 中 の 0.5M KN(TMS) 2  0.55mLを 添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 、 0℃ で 0.5
時 間 攪 拌 し 、 ヨ ー ド メ タ ン 2.0当 量 を 添 加 し 、 こ の 反 応 混 合 液 を 室 温 に 温 め た 。 TLCに よ り
反 応 が 完 了 し た 時 点 で 、 EtOAc 10mLを 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 、 H 2 O 3mL、 塩 水 3mLで 洗 浄 し
、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Biotage flash 
12)に よ り 、 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン 中 の 5％ EtOAcを 使 用 し 精 製 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -N-エ チ ル -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(1-プ ロ ピ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-[1-(3-フ ェ ン プ ロ ピ ル )]ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)N-ベ ン ジ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-[3-(3-ピ リ ジ ル )-1-プ ロ ピ ル ]ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
i)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-エ チ ル -4-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
j)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ベ ン ジ ル -4-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ
ン
k)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -4-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ ン
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実 施 例 18(方 法 A)　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



l)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-プ ロ ピ ル -4-イ ソ キ ノ リ ニ ル ア ミ
ン
m)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ミ ン
n)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-イ ソ キ ノ リ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ア ミ ン
o)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N-((5-ピ リ
ミ ジ ニ ル )ア ミ ン
p)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ア ミ ン
q)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ア ミ ン
r)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ア ミ ン
s)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ア ミ ン
t)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
6-ア ミ ノ ニ コ チ ネ ー ト
u)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ア ミ ン
v)N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ア ミ ン
w)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ア ミ ン
x)N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ミ ン
y)N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
)-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ミ ン
z)N-(4-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-
(2-ピ リ ジ ル )ア ミ ン
aa)N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-メ チ ル -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N
-(2-ピ リ ジ ル )ア ミ ン
bb)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(2-チ ア ゾ リ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
cc)N-(2-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
dd)N-(6-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
【 ０ １ ６ ５ 】

　 DMF(1mL)中 に 溶 解 し た (3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-ピ リ ジ ル ア ミ
ン (30mg, 0.10mmol)及 び 4-ク ロ ロ ピ コ リ ル ク ロ リ ド 塩 酸 塩 (50mg, 0.25mmol)の 溶 液 に 、 水
素 化 ナ ト リ ウ ム (60％ 鉱 油 分 散 液 50mg、 1.3mmol)を 少 量 づ つ 添 加 し た 。 室 温 で 1時 間 攪 拌 し
た 後 、 こ の 混 合 液 を 、 25mLの 氷 水 に 注 い だ 。 こ の 混 合 液 を 、 EtOAc(2x15mL)で 抽 出 し 、 EtO
Ac抽 出 物 を 一 緒 に し 、 塩 水 (15mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 真 空 で 濃 縮 し た 。 粗 残
渣 を 、 RediSepカ ラ ム (4.2g, シ リ カ ゲ ル )に 負 荷 し 、 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 15％ EtOAcで
溶 離 し 、 黄 色 晶 質 固 形 物 と し て 生 成 物 20mgを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.61 (s, 1H), 8.
34 (d, 1H, J=5.3Hz), 8.17 (d, 1H, 5.0Hz), 7.33 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 6.83 (d, 1
H, J=8.5), 6.75 (d, 1H, J=8.5), 6.71 (s, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.42 (d, 1H, J=8.6),
 5.31 (s, 2H), 4.63 (p, 1H, J=4.12Hz), 3.83 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.4
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実 施 例 18(方 法 B)　 N-4-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル -4-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-N-(2-ピ リ ジ ル )ア ミ ン



5 (m, 2H)。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(4-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ チ ル オ キ シ )-N-(4-メ チ ル -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-(2-(テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ン -2-イ ル )-2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル
)-N-(5-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
d)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-
(3-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
e)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-
(4-(3,5-ジ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )メ チ ル )ア ニ リ ン
f)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-
(3-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ
ル )-N-(3-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
h)3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-
(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン
【 ０ １ ６ ７ 】

　 CH 2 Cl 2 (2mL)中 の N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 (20mg, 0.05mmol)及 び pyBOP(40mg, 0.08mmol)の 溶 液 に 室 温 で 、 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (20μ L, 0.11mmol)を 添 加 し た 。 15分 間 攪 拌 し た 後 、 4-ア ミ ノ
ピ リ ジ ン (15mg, 0.15mmol)を 添 加 し 、 混 合 液 を 16時 間 攪 拌 さ せ た 。 こ の 混 合 液 を 、 EtOAc(
25mL)で 希 釈 し 、 水 (2x15mL)及 び 塩 水 (15mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。
粗 残 渣 を RediSepカ ラ ム (4.2g, シ リ カ ゲ ル )に 負 荷 し 、 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 40％ EtOAc
か ら ヘ キ サ ン 中 の 60％ EtOAcま で の 15分 間 か け た 直 線 勾 配 に よ り 溶 離 し 、 生 成 物 22mgを 得
た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.70-8.40 (m, 3H), 8.24 (s, 1H), 7.72 (d, 1H, 9.0Hz), 7.68
-7.55 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 1H), 6.88 (d, 2H, J=8.5), 6.80-6.65 (m, 3H), 4.98 (
s, 2H), 4.66 (p, 1H, J=4.1Hz), 3.86 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H
). 
【 ０ １ ６ ８ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ノ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N-3-[3-(N,N
-ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ -1-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )-N-(
3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル
ボ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )-N-(
3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ )-ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ６ ９ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 2に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)4'-ア ミ ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
b)3'-ア ミ ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
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実 施 例 19　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ノ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-N-3-(4-
ピ リ ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 20



c)3'-ア ミ ノ -3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
d)3'-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-[(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ ]ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ７ ０ 】

　 CH 2 Cl 2 (2mL)中 の 4'-ア ミ ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)-ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (47mg, 0.12mmol)の 溶 液 に 室 温 で 、 ピ リ ジ ン (20μ L, 0.24mmol)を 、
引 き 続 き メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (15μ L, 0.18mmol)を 添 加 し 、 混 合 液 を 室 温 で 16時 間
静 置 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 エ ー テ ル (50mL)で 希 釈 し 、 水 (25mL)及 び 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、
乾 燥 し (MgSO 4 )、 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4.2g, Redi
Sepカ ラ ム , シ リ カ ゲ ル )に よ り 、 ヘ キ サ ン 中 の 45％ EtOAcか ら ヘ キ サ ン 中 の 60％ EtOAcま で
の 直 線 勾 配 で 20分 間 か け て 溶 離 す る こ と に よ り 、 精 製 し 、 生 成 物 41mgを 得 た 。 1 H NMR (CD
Cl 3 ) δ  8.51 (s, 1H), 8.41 (d, 1H, J=4.8Hz), 7.56 (d, 1H, 7.9Hz), 7.16 (m, 1H), 
6.98 (d, 2H, J=9.0Hz), 6.80-6.60 (m, 6H), 4.82 (s, 2H), 4.56 (p, 1H, J=4.0Hz), 3
.75 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ １ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(1-プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3'-(1-ブ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3'-ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3'-ア セ ト ア ミ ド -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
f)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(1-プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -3'-エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3'-エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-[(3R)-テ
ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ ]ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ７ ２ 】

　 THF(5mL)中 の エ チ ル N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト (50mg, 0.11mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 攪 拌 し な が ら 、 ト ル エ
ン 中 の 2.5M水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (0.4mL, 1.00mmol)を 滴 下 し た 。 こ の 混 合 液
を 、 0℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 過 剰 な 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 、 EtOAcを 5滴 混 合 液 に
添 加 す る こ と に よ り 反 応 停 止 さ せ た 。 こ の 混 合 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 (50mL)と 水 (50m
L)の 間 で 分 配 し た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 水 相 を CH 2 Cl 2 (2x10mL)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物
を 一 緒 に し 、 塩 水 (50mol)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の
50％ EtOAcの 300mL、 次 に 100％ EtOAcで 溶 離 す る こ と に よ り 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (4.2g, RediSepカ ラ ム , シ リ カ ゲ ル )で 精 製 し 、 生 成 物 15mgを 得 た 。 1 H NMR (CDC
l 3 ) δ  8.51 (s, 1H), 8.40 (br, 1H), 7.58 (d, 1H, 7.9Hz), 7.25-7.05 (m, 3H), 6.80
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実 施 例 21　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )-ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン

実 施 例 22　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ
チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



-6.60 (m, 5H), 4.85 (s, 2H), 4.56 (p, 1H, J=4.1Hz), 4.50 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 
1.86-1.70 (m, 7H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ７ ４ 】

　 DMF(3mL)中 の N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (100mg, 0.25mmol)の 溶 液 に 、 NaN 3 (163mg, 2.5mmol)及 び NH 4 Cl(
135mg, 2.5mmol)を 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 120℃ で 6時 間 攪 拌 し た 。 混 合 液 を 室 温 に 冷 却 し
、 水 (50mL)で 希 釈 し 、 EtOAc(2x25mL)で 抽 出 し た 。 EtOAc抽 出 物 を 一 緒 に し 、 水 (25mL)及 び
塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を RediSepカ ラ ム (4.2g, シ
リ カ ゲ ル )に 負 荷 し 、 ヘ キ サ ン 中 の 50％ か ら 75％ の EtOAcの 直 線 勾 配 で 溶 離 し 、 生 成 物 12mg
を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  12.50 (br, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.54 (br, 1H), 7.86 (d, 
2H, J=8.8Hz), 7.75 (d, 1H, 7.8Hz), 7.36 (m, 1H), 6.80-6.60 (m, 5H), 4.99 (s, 2H)
, 4.66 (p, 1H, J=4.1Hz), 3.84 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 7H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 THF(5mL)中 の 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (100mg, 0.20mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 水 素 化 リ チ ウ ム
ア ル ミ ニ ウ ム (50mg, 1.3mmol)を 慎 重 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 15分 間 攪 拌 し 、 数 滴 の EtO
Acを 慎 重 に 添 加 し 、 過 剰 な 水 素 化 物 を 反 応 停 止 さ せ た 。 水 (50mL)及 び CH 2 Cl 2 (50mL)を 添 加
し 、 こ の 混 合 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 CH 2 Cl 2 相 を 分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、
乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 ISCO RediSepカ ラ ム (4.2g, シ リ カ )上 で 、 E
tOAc中 の 5％ MeOHか ら EtOAc中 の 15％ MeOHの 勾 配 に よ り 溶 離 し 、 生 成 物 60mgを 明 黄 色 油 状 物
と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.59 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J=4.8Hz), 7.65 (d, 1H, 
7.9Hz), 7.21 (dd, 1H, J=4.8Hz, 7.9 Hz), 7.11 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.82-6.73 (m, 3H)
, 6.70-6.65 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 4.62 (p, 1H, J=4.12Hz), 3.82 (s, 3H), 3.41 (s
, 2H), 2.75-2.20 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル )N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ７ ７ 】

　 THF(5mL)中 の N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N- (3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (50mg, 0.12mmol)の 溶 液 に 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム (20m
g, 0.52mmol)を 、 攪 拌 し な が ら 慎 重 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 4時 間 攪 拌 し 、 水 数 滴 を
慎 重 に 添 加 し 、 過 剰 な 水 素 化 物 を 反 応 停 止 し た 。 水 (50mL)及 び CH 2 Cl 2 (50mL)を 添 加 し 、 こ
の 混 合 液 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 CH 2 Cl 2 相 を 分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し
(MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 ISCO RediSepカ ラ ム (4.2g, シ リ カ )上 で 、 EtOAc中
の 10％ MeOHで 溶 離 し 、 生 成 物 20mgを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.60 (s, 1H), 8.47 (br, 
1H), 7.65 (d, 1H, 7.8Hz), 7.26-7.10 (m, 2H), 6.90-6.65 (m, 6H), 4.94 (s, 2H), 4.
63 (p, 1H, J=4.1Hz), 3.83 (s, 3H), 3.75 (m, 2H), 2.29 (br, 2H), 1.86-1.70 (m, 6H
), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ ８ 】
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実 施 例 23　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-(2H-テ ト ラ ゾ
ー ル -5-イ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン

実 施 例 24　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル )-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン

実 施 例 25　 3'-ア ミ ノ メ チ ル -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



　 THF(40mL)中 の 3-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ ト キ
シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (1.20g, 2.85mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 、 THF中 の 1.OMテ ト ラ ブ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド (10mL, 10mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 0℃ で 30分 間 攪 拌 し た 。
水 (50mL)を 添 加 し 、 混 合 液 を 、 エ ー テ ル (3x25mL)で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 物 を 一 緒 に し
、 水 (3x25mL)及 び 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ
ン で 摩 砕 し 、 真 空 濾 過 に よ り 収 集 し 、 生 成 物 0.85gを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.58 (s, 
1H), 8.46 (br, 1H), 7.67 (d, 1H, 7.8Hz), 7.26-7.10 (m, 3H), 6.90-6.65 (m, 5H), 6
.64 (dd, 1H, J=8.6Hz, 2.6Hz), 6.53 (br, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.86 (s, 3H)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3'-ク ロ ロ -3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)エ チ ル N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ
エ ー ト
c)tert-ブ チ ル N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ
ン ゾ エ ー ト
d)tert-ブ チ ル N-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ
ン ゾ エ ー ト
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 460.571)
【 ０ １ ８ ０ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 1Bに 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-[3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ -1-イ ル オ キ シ ]-4-メ チ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
)ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ ト キ シ ]-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
c)4-メ ト キ シ -3-(4-フ ェ ノ キ シ ブ チ -1-イ ル )オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
d)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)4-メ ト キ シ -3-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ -1-イ ル ]オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)4-メ ト キ シ -3-[3-(4-ピ リ ジ ル )プ ロ ピ -1-イ ル ]オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
g)4-メ ト キ シ -3-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
h)4-メ ト キ シ -3-(4-フ ェ ニ ル ブ チ -1-イ ル )-オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
i)4-メ ト キ シ -3-[4-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ブ チ -1-イ ル ]オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
j)4-メ ト キ シ -3-[4-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ブ チ -1-イ ル ]オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
k)4-メ ト キ シ -3-[2-(2-ピ リ ジ ル )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
l)4-メ ト キ シ -3-[2-(4-ピ リ ジ ル )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
m)4-メ ト キ シ -3-[3-(2-ピ リ ジ ル )プ ロ ピ -1-イ ル ]オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
n)4-メ ト キ シ -3-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
o)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
p)4-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン

10

20

30

40

50

(89) JP 2006-504656 A 2006.2.9

実 施 例 26　 3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン

実 施 例 27(方 法 B)



q)4-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
r)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-[(3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ ]ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
s)4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-[(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ ]ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
t)3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -3-[2-(2-ピ リ ジ ル )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
u)3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -3-[2-(4-ピ リ ジ ル )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
v)3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -3-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
w)3'-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-[(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ ]ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
x)3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
y)3-シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
z)3-(2-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ )-4-メ チ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
aa)3-シ ク ロ ペ ン チ ル メ ト キ シ -4-メ チ ル オ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
bb)エ チ ル N-[3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ -1-イ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
cc)エ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
dd)エ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ee)エ チ ル N-[3-(2-イ ン ダ ニ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア
ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ff)エ チ ル N-[4-メ ト キ シ -3-(3-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
gg)エ チ ル N-[4-メ ト キ シ -3-((3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
hh)エ チ ル N-[3-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア
ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ii)エ チ ル N-[4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル )エ チ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
jj)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
kk)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
ll)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
mm)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(4-ピ ラ ニ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
nn)tert-ブ チ ル N-(3-[2.2.2-ビ シ ク ロ オ ク タ ニ ル ]オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
oo)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
pp)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
qq)tert-ブ チ ル N-(4-メ ト キ シ -3-(2-(2-ピ リ ジ ル エ ト キ シ ))フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ
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チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
rr)tert-ブ チ ル N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー
ト
ss)tert-ブ チ ル N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ ベ
ン ゾ エ ー ト
tt)tert-ブ チ ル N-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア
ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
uu)tert-ブ チ ル N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー
ト
vv)tert-ブ チ ル N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ ベ
ン ゾ エ ー ト
ww)tert-ブ チ ル N-[4-メ ト キ シ -3-(1-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
xx)tert-ブ チ ル N-[4-メ ト キ シ -3-(2-プ ロ ピ ル )オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3
-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
yy)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト
zz)tert-ブ チ ル N-(3-シ ク ロ ブ チ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
-3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト 。
【 ０ １ ８ １ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 ア ニ リ ン を ボ ロ ン 酸 と カ ッ プ リ ン グ す る よ り も む し ろ 、 フ ェ ノ ー ル を ボ
ロ ン 酸 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 、 実 施 例 17Aに 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し
た ：
a)4-メ ト キ シ -3-(4-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)4-メ ト キ シ -3-フ ェ ノ キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)4-メ ト キ シ -3-(4-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル オ キ シ ]-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ２ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 26に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル
ア ミ ン
c)3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4'-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ３ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 1Aに 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3'-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ
フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ４ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 1Bに 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )
ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-(3-メ チ ル -1-ブ ト キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル
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実 施 例 27(方 法 C)

実 施 例 28

実 施 例 29(方 法 A)

実 施 例 29(方 法 B)



)ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-[(3S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ニ ル オ キ シ ]-ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4'-[(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ニ ル オ キ シ ]-ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)4'-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)4'-シ ク ロ ペ ン チ ル エ ト キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
h)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
i)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-(1-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
j)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(1-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ ]-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
k)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル エ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
l)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(6-メ チ ル ピ リ ジ ル )メ ト キ シ )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
m)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
n)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
o)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(5-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル )メ ト キ シ ]-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
p)4'-[1-(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
q)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(N-フ タ ル イ ミ ド )エ ト キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ５ 】

　 ア セ ト ニ ト リ ル (1mL)中 の 3'-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ
-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (17mg, 0.03mmol)の 溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (25mg
, 0.18mmol)及 び ピ ペ リ ジ ン (5μ L, 0.05mmol)を 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 、 60℃ で 4時 間 攪 拌
し た 。 こ の 混 合 液 を 、 水 (50mL)と EtOAc(50mL)間 で 分 配 し た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 有 機
相 を 、 水 (25mL)及 び 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
、 ISCO RediSepカ ラ ム (4.2g, シ リ カ )に 負 荷 し 、 カ ラ ム を 、 EtOAc中 の 5％ MeOHか ら EtOAc
中 の 15％ MeOHま で の 直 線 勾 配 に よ り 溶 離 し 、 生 成 物 11mgを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.59
 (s, 1H), 8.48 (d, 1H, J=4.7), 7.64 (d, 1H, 8.2Hz), 7.26-7.20 (m, 1H), 7.06 (t, 
1H, J=8.6Hz), 6.81 (d, 1H, J=9.2Hz), 6.75-6.68 (m, 2H), 6.45-6.35 (m, 3H), 4.91 
(s, 2H), 4.64 (p, 1H, J=4.1Hz), 4.00 (t, 2H, J=6.2Hz), 3.84 (s, 3H), 2.71 (t, 2H
, J=6.2Hz), 2.47 (m, 4H), 1.90-1.70 (m, 6H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H
)。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -3'-[2-(1-イ ミ ダ ゾ リ ル )エ ト キ シ ]-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
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実 施 例 30　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-[2-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]-N-(3
-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン



b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -3'-[2-(1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ ]-N
-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[3-(2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル )プ ロ ポ キ シ ]
-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[3-(1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル )プ ロ ポ キ シ ]
-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[3-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ
ポ キ シ ]-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
f)4-メ ト キ シ -3-(2-フ ェ ノ キ シ エ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
g)3-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ ト キ シ )-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア
ミ ン
h)4-メ ト キ シ -3-(2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ
ン
i)4-メ ト キ シ -3-(2-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ
ェ ニ ル ア ミ ン
j)3-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ
ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ７ 】

　 MeOH(5mL)中 の N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3'-[2-(2-フ タ ル イ ミ ド )エ ト キ シ ]-3-シ ク ロ ペ ン
チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン (0.39g, 0.69mmol)の 溶 液 に 、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物
(1.0mL, 20mmol)を 添 加 し た 。 室 温 で 6時 間 放 置 し た 後 、 EtOAcを 添 加 し (50mL)、 沈 殿 を 濾
過 し た 。 濾 液 を 、 水 (25mL)及 び 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。
残 渣 を 、 ISCO RediSepカ ラ ム (10g, シ リ カ )に 負 荷 し た 。 こ の カ ラ ム を 、 EtOAc中 の 10％ Me
OH(200mL)で 洗 浄 し 、 EtOAc中 50％ MeOHで 溶 離 し 、 生 成 物 0.21gを 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ
 8.55 (s, 1H), 8.42 (d, 1H, J=3.8Hz), 7.62 (d, 1H, 7.7Hz), 7.20-7.10 (m, 1H), 6.
91 (d, 2H, J=9.0Hz), 6.78 (d, 2H, J=9.0Hz), 6.70 (d, 1H, J=8.6Hz), 6.50-6.35 (m,
 2H), 4.82 (s, 2H), 4.54 (p, 1H, J=4.1Hz), 3.90 (t, 2H, J=6.1Hz), 3.74 (s, 3H), 
3.01 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 8H), 1.65-1.45 (m, 2H)。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 21に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
a)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
b)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4'-(2-エ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
c)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(2-プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-
N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
d)3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -4'-[2-(1-プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-
N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
e)4'-[2-(1-ブ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-
(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
【 ０ １ ８ ９ 】

　 ト ル エ ン 5mL中 の N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ブ ロ モ ア ニ リ ン (0.22mmol)100mg及 び モ ル ホ リ ン (0.66mmol)57mgの 混
合 液 に 、 ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド (0.66mmol)66mg、 並 び に ト リ -t-ブ チ ル ホ ス ホ ニ ウ ム テ
ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 塩 12mg及 び ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)18mgの
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実 施 例 31　 4'-ア ミ ノ エ ト キ シ -3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン

実 施 例 32

実 施 例 33　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N- (3-ピ リ ジ
ル メ チ ル )-4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )ア ニ リ ン



混 合 液 を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 16時 間 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト
は 、 ト ル エ ン 3x5mLで 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 85％ ～ 90％ E
tOAcで 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )ア ニ リ ン 2
1mgを 得 た  [MW 461.559； ESMS m/z 462 (M+H)+ ]。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-N-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン  [MW 474.602； ESMS m/z 475 (M+H)+ ]
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン  [MW 460.575； ESMS m/z 461.1 (M+H)+ ]
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ア ニ リ ン  [MW 447.576； ESMS m/z 448 (M+H)+ ]
【 ０ １ ９ １ 】

　 ト ル エ ン 5mL中 の N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ブ ロ モ ア ニ リ ン 100mg(0.22mmol)及 び 1-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ
ジ ン 90mg(0.50mmol)の 混 合 液 に 、 ナ ト リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド 50mg(0.5mmol)、 ト リ -t-ブ チ ル
ホ ス ホ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 15mg(0.05mmol)及 び ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン )
ジ パ ラ ジ ウ ム (0)25mg(0.028mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 16時 間 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト を
通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト は 、 ト ル エ ン 3x5mLで 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
、 ヘ キ サ ン 中 の 75％ EtOAcで 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 精 製
し た 残 渣 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 20％ TFAに 溶 解 し 、 一 晩 静 置 し 、 及 び こ の 溶 媒 を 真 空 で
除 去 し た 。 残 渣 を 、 EtOAcと 水 の 間 で 分 配 し 、 水 相 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り p
H=7に 調 節 し た 。 EtOAc相 を 分 離 し 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 及 び 真 空 で 濃 縮 し た
。 残 渣 を 、 EtOAc中 の 5％ ～ 15％ MeOHで 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し
、 褐 色 泡 状 の 生 成 物 を 10mgを 得 た 。
【 ０ １ ９ ２ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン 10mL中 の mCPBA 350mg及 び TFA 60μ Lの 混 合 液 に 、 0℃ で 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 5mL中 の N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-ア ミ ノ チ オ ア ニ ソ ー ル 300mgの 溶 液 を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 30分 間 か け て
室 温 に 温 め 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン と 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 飽 和 Na
HCO 3 水 溶 液 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 8
5％ ～ 90％ EtOAcで 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-
(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ タ ン ス ル ホ ニ ル
ア ニ リ ン を 褐 色 固 形 物 と し て 25mg得 た [MW 454.544； ESMS m/z 455 (M+H)+ ]。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 下 記 化 合 物 を 、 先 に 説 明 し た も の と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た ：
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン を 褐 色 固 形 物 と し て 得 た [MW 454.544； ESMS m/z 455 (M+H)+ ]
【 ０ １ ９ ４ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)中 の N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル
)-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-ア ミ ノ 安 息 香 酸 (140mg, 0.33mmol)、 メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (3
8mg, 0.40mmol)、 及 び DMAP(49mg, 0.40mmol)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 EDCI(77mg, 0.40mmol)を
一 部 ず つ 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 、 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 水 (25mL)と EtOA
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実 施 例 33A　 N-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン  N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ
ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア ニ リ ン

実 施 例 34　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン

実 施 例 35　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン



c(25mL)の 間 で 分 配 し 、 そ の pHを 1.0N HClで 5～ 6に 調 節 し た 。 EtOAcを 分 離 し 、 塩 水 (25mL)
で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 EtOAc中 の 0％ ～ 10％ MeOHの 直 線 勾
配 で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル ア ニ リ ン (84mg, 収 率 50％ )を 得 た 。 1 H NMR (300MHz) δ  8.54 (br, 1H), 8.46 (br, 
1H), 7.70 (d, J=8.9Hz, 2H), 7.60 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.3-7.2 (m, 1H), 6.9-6.8 (m, 
2H), 6.7-6.6 (m, 3H), 4.94 (s, 2H), 4.84 (m, 1H), 4.0- 3.8 (m, 7H), 3.34 (s, 3H)
, 2.08 (m, 2H)。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 以 下 を 同 様 に 調 製 し た ：
N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 495.597 ESMS m/z 496.2 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-(2-メ チ ル フ
ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 571.695 ESMS m/z 572.2 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 557.668 ESMS m/z 558.3 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 557.668 ESMS m/z 558.3 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 495.597 ESMS m/z 496.3 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 577.63 ESMS m/z 578 (M
+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 628. 53 ESMS m/z 628
, 629 (M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(4-(3,5-ジ ク ロ ロ ピ リ
ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 566.459 ESMS m/z 567.9
 (M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 511.596 ESMS m/z 512.2 (M+H)+

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 577.63 ESMS m/z 578.2 
(M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 589.666
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 594.085 ESMS m/z 594.2,5
96.2 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 533.549
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 595.62
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 559.64 ESMS m/z 559.9 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(5-フ ル オ ロ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 593.648 ESMS m/z 594.1
 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 533.549
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N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 595.62 
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 630.065 ESMS m
/z 629.9,632.0 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 613.61 ESMS 
m/z 614 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 631.601 
ESMS m/z 632.1 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 631.601 
ESMS m/z 632.1 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 575.63 ESMS 
m/z 576.1 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(5-ク ロ ロ -2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 636.094 ESM
S m/z 636.0,638.0 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 601.648 ESMS m/z 602
 (M+H) +

N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 593.52
7 ESMS m/z 594.1 (M+H)+

N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 593.52
7 ESMS m/z 594.1 (M+H)+

N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 609.982 
ESMS m/z 610.2,612.0 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 620.63 ESMS m/
z 621.1 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 613.61 ESMS 
m/z 614.1 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 601.648 ESMS m/z 602
 (M+H) +

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 613.61 ESMS 
m/z 614 (M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 584.65 ESMS m/z 585.1 (M
+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 612.622
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
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(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 577.63 ESMS m/z 578.2 
(M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 595.62 ESMS m/z 59
6.1 (M+H)+
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3,4-ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 595.62 ESMS m/z 596.1 (M+
H) +

N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ
フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 578.086 ESMS m/z 578.1,580.1 (M+H
) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-
4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 594.632 ESMS m/z 595
.1 (M+H) +

N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 561.631 ESMS m/z 562.1 (M+H)+

N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 561.631 ESMS m/z 562.1 (M+H)+

N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 547.576 ESMS m/z 548.1 (M+
H) +

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 618.658 ESMS m/z 619.1 (M
+H) +

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 611.638 ESMS m/z 612.2 
(M+H) +

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 611.638 ESMS m/z 612.1 
(M+H) +

N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(
3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 628.093 ESMS m/z 628.2 63
0.1 (M+H) +

N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 553.583 ESMS m/z 554.1 (M+H)+

N-(3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 513.466 ESMS m/z 514
 (M+H) +

N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-エ チ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 495.597
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 535.593
N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 552.048 ESMS m/z 552.0,554.1 (M+H)+

N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 553.583 ESMS m/z 554.1 (M+H)+

N-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル )ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ニ リ ン  MW 523.631 ESMS m/z 524.1 (M+H)+  
【 ０ １ ９ ６ 】
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実 施 例 36　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル



　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
4-(2,5-ジ メ チ ル ピ ロ ー ル -1-イ ル )ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン (0.533g, 1.0mmol)を 、 TFA(90mL)
及 び 水 (30mL)に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 2時 間 還 流 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 EtOAc
(100mL)と 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 (100mL)の 間 で 分 配 し た 。 EtOAc相 を 分 離 し 、 塩 水 (50mL)で 洗
浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 EtOAc中 の 0～ 10％ MeOHの 直 線 勾 配 で 溶
離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )ア ニ リ ン (0.29g,
 収 率 64％ )を 得 た 。 1 H NMR (300MHz) δ  8.56 (br, 1H), 8.52 (br, 1H), 7.66 (d, J=9.
0Hz, 2H), 7.70-7.55 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.95-6.80 (m, 2H), 6.7-6.6 (m, 3
H), 4.95 (s, 2H), 4.93 (s, 2H), 4.85 (m, 1H), 4.0-3.8 (m, 7H), 2.11 (m, 2H)。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)中 の N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル
)-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-(ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )ア ニ リ ン (45mg, 0.1mmol)、 酢 酸 (12mg, 0
.2mmol)、 及 び DMAP(26mg, 0.2mmol)の 溶 液 に 室 温 で 、 EDCI(40mg, 0.2mmol)を 一 部 ず つ 添
加 し 、 こ の 混 合 液 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 混 合 液 を 、 水 (25mL)と EtOAc(25mL)の 間 で 分
配 し 、 1.0N HClで pHを 5～ 6に 調 節 し た 。 EtOAcを 分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Mg
SO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 EtOAc中 の 0％ ～ 10％ MeOHの 直 線 勾 配 で 溶 離 す る 、 カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ
フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン を 得 た (
19mg, 収 率 39％ )。 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6 ) δ  8.51 (br, 1H), 8.47 (br, 1H), 7.72 
(d, J=7.5Hz, 1H), 7.60 (d, J=9.0Hz, 2H), 7.4-7.3 (m, 1H), 7.01 (d, J=9.3Hz, 1H),
 6.9-6.8 (m, 2H), 6.73 (d, J=9.0Hz, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.80 (m, 1H), 3.9-3.7 (m,
 7H), 2.08 (m, 2H), 1.86 (s, 3H)。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 以 下 を 同 様 に 調 製 し た ：
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 565.688 ESMS m/z 566.1
 (M+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 577.63 ESMS m/z 578 (M
+H) +

N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
(1-エ チ ル -5-メ チ ル ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン  MW 591.68
6 ESMS m/z 592 (M+H)+

【 ０ １ ９ ９ 】

　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-
3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 38mg(0.090mmol)を 含 む フ ラ ス コ に 、 無 水 THF 2mLを 添 加 し た 。 こ の 混 合
液 を 、 ア ル ゴ ン 下 に 配 置 し 、 BH 3 -SMe 2  50μ Lを 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 室 温 で 1.5時 間
攪 拌 し た 。 そ の 後 、 水 0.1mLを 添 加 し 、 ほ と ん ど の 溶 媒 を 除 去 し 、 引 き 続 き 酢 酸 エ チ ル 5mL
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 白 色 固 形 物 を 濾 過 し 、 そ の 溶 媒 を 除 去 し 、 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ
リ ン (23mg, 0.057mmol)を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 以 下 を 同 様 に 調 製 し た ：
N-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
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メ チ ル )-4-(ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )ア ニ リ ン

実 施 例 37　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-4-メ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ニ リ ン

実 施 例 38　 N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル
メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン



メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン (MW 442.46； ESMS, m/z 443.1 (M+H)+ )
N-(4-メ ト キ シ -3-(3R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-4-
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ニ リ ン (MW 406.479； ESMS, m/z 407.2 (M+H)+ )。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 DMF 1mL中 の 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ
リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン (50mg, 0.125mmol)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 2-エ ト キ シ -1-エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン (EEDQ)(50mg, 0.20mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 全
て 溶 液 と な る ま で わ ず か に 温 め 、 そ の 後 室 温 に 冷 却 し 、 1時 間 攪 拌 し た 。 水 酸 化 ア ン モ ニ
ウ ム (28～ 30％ )を 5滴 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 更 に 1時 間 攪 拌 し た 。 混 合 液 を 、 水 (25mL)と Et
OAc(25mL)の 間 で 分 配 し た 。 EtOAc画 分 を 分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、
真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 EtOAc中 の 0％ ～ 10％ の MeOHの 直 線 勾 配 で 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン (28mg, 収 率 54％ )を 白 色 固 形 物 と し て 得 た
。 EIMS(m/z)=418(M+H)+ 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 以 下 を 同 様 に 調 製 し た ：
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ
ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 431.533)
3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン  (MW 461.559)。
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン (1mL)中 の 3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ
ル )-N-(3-(4-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン (20mg, 0.042mmol)の 溶 液 に 、 メ タ ノ ー ル (
1mL)及 び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (25mg, 0.46mmol)を 添 加 し た 。 混 合 液 を 、 密 封 し た 試 験 管
内 で 16時 間 120℃ で 加 熱 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 水 (25mL)と EtOAc(25mL)の 間 で 分 配 し た 。 Et
OAc画 分 を 分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 は 、 EtOA
c中 の 0％ ～ 10％ MeOHの 直 線 勾 配 に よ り 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し
、 3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(4-メ ト キ シ ピ リ ジ ル メ
チ ル ))ア ニ リ ン (5mg, 収 率 26％ )を 褐 色 固 形 物 と し て 得 た 。 EIMS(m/z)=467(M+H)+

【 ０ ２ ０ ４ 】
　 以 下 を 同 様 に 調 製 し た ：
3,4-ビ ス (ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-N-(3-(1,1-ジ メ チ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-N-(3
-(4-メ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(3-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア
ニ リ ン (30mg, 0.074mmol)を 、 2Mエ タ ノ ー ル 性 KOH(2mL)に 溶 解 し 、 密 封 し た 試 験 管 内 で 16
時 間 120℃ で 加 熱 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 水 (25mL)と EtOAc(25mL)の 間 で 分 配 し た 。 EtOAcを
分 離 し 、 塩 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン 中 の 1
5％ EtOAcに よ り 溶 離 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ
キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(3-(2-エ ト キ シ ピ リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン (32mg, 収 率 10
0％ )を 淡 黄 色 固 形 物 と し て 得 た 。 EIMS(m/z)=419(M+H)+ ； (MW 418.534)。
【 ０ ２ ０ ６ 】
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実 施 例 39　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )-N-(3-
ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン

実 施 例 40　 3,4-ビ ス ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-(3-(4-メ ト キ シ ピ
リ ジ ル メ チ ル ))ア ニ リ ン

実 施 例 41　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-フ ェ ニ ル -N-(3-(2-エ ト キ シ ピ リ ジ ル
メ チ ル ))ア ニ リ ン

実 施 例 42　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )-N-
(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン



　 EtOAc 20 mL及 び EtOH 5mL中 の 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-カ ル ボ キ シ -4
-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン (200mg, 0.43mmol)の 溶 液 を 、 PtO 2  20m
g上 、 大 気 圧 下 で 16時 間 攪 拌 す る こ と に よ り 、 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 溶
液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て MeOH/DCM(1/10)を 用 い る 、 SiO 2 上 で の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に か け た 。 油 状 残 渣 を 更 に 、 1mLの CH 3 CNで 摩 砕 す る こ と に よ り 精 製 し 、 標 的 化 合 物
52mg(収 率 28％ )を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】

　 EtOAc 35mL及 び 無 水 酢 酸 0.1mL(1.08mmol)中 の 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(
3-カ ル ボ キ シ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン (200mg, 0.43mmol)の 溶
液 を 、 PtO 2  20mg上 、 大 気 圧 下 で 16時 間 攪 拌 す る こ と に よ り 、 水 素 化 し た 。 こ の 触 媒 を 濾
過 に よ り 除 去 し 、 溶 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 DCM 50mLと 塩 水 100mL間 で 分 配 し た 。 有 機 相
を 分 離 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て MeOH/DCM(1/20)を 用 い る 、
SiO 2 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 標 的 化 合 物 105mg(収 率 51％ )。
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 ヒ ト PDE4を 、 組 換 え 酵 素 を 発 現 し た バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に 感 染 し た Sf9細 胞 か ら 得 た 。 hPD
E-4D6を コ ー ド し て い る cDNAを 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 昆
虫 細 胞 (Sf9)を 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス で 感 染 し 、 及 び 細 胞 を 、 蛋 白 質 が 発 現 さ れ る ま で 培 養
し た 。 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 を 溶 解 し 、 こ の 溶 解 液 を 、 hPDE-4D6酵 素 の 給 源 と
し て 使 用 し た 。 こ の 酵 素 を 、 DEAEイ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い 部 分 的 に 精 製 し た
。 こ の 手 法 を 、 他 の PDE-4酵 素 を コ ー ド し て い る cDNAを 用 い て 繰 り 返 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
ア ッ セ イ ：
　 4型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ は 、 サ イ ク リ ッ ク ア デ ノ シ ン 一 リ ン 酸 (cAMP)を 、 5'-ア デ ノ シ
ン 一 リ ン 酸 (5'-AMP)に 転 換 す る 。 ヌ ク レ オ チ ダ ー ゼ は 、 5'-AMPを ア デ ノ シ ン に 転 換 す る 。
従 っ て 、 PDE4及 び ヌ ク レ オ チ ダ ー ゼ の 一 緒 に し た 活 性 は 、 cAMPを ア デ ノ シ ン に 転 換 す る 。
ア デ ノ シ ン は 、 ニ ュ ー ト ラ ル ア ル ミ ナ カ ラ ム に よ り cAMPか ら 容 易 に 分 離 さ れ る 。 こ の ア ッ
セ イ に お い て 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 cAMPの ア デ ノ シ ン へ の 転 換 を ブ ロ
ッ ク し ； 結 果 的 に 、 PDE4イ ン ヒ ビ タ ー は 、 ア デ ノ シ ン の 減 少 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 hPDE-4D6を 発 現 し て い る 細 胞 溶 解 液 (40μ l)を 、 ア ッ セ イ 混 合 液 50μ l及 び イ ン ヒ ビ タ ー
10μ lと 一 緒 に し 、 室 温 で 12分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 ア ッ セ イ 成 分 の 最 終 濃 度 は 以
下 の 通 り で あ る ： 0.4μ g酵 素 、 10mM Tris-HCl(pH7.5)、 10mM MgCl 2 、 3μ M cAMP、 0.002U 
5'-ヌ ク レ オ チ ダ ー ゼ 、 及 び 3x10 4 cpmの [ 3 H]cAMP。 こ の 反 応 は 、 沸 騰 し て い る 5mN HClの 10
0μ lの 添 加 に よ り 停 止 し た 。 反 応 混 合 物 の 75μ lア リ コ ー ト を 、 各 ウ ェ ル か ら ア ル ミ ナ カ
ラ ム (Multiplate； Millipore社 )へ 移 し た 。 標 識 し た ア デ ノ シ ン は 、 2000rpmで 2分 間 回 転
す る こ と に よ り 、 OptiPlateに 溶 出 し ； OptiPlateに は 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 を 1ウ ェ ル あ
た り 150μ l添 加 し た 。 こ の プ レ ー ト を 密 封 し 、 約 30分 間 振 盪 し 、 [ 3 H]ア デ ノ シ ン の cpmを
、 Wallac Triflux(登 録 商 標 )を 用 い 決 定 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 全 て の 被 験 化 合 物 を 、 100％ DMSOに 溶 解 し 、 前 記 ア ッ セ イ 液 に 希 釈 し 、 そ の 結 果 DMSOの
最 終 濃 度 は 0.1％ で あ っ た 。 DMSOは 、 こ の 濃 度 で は 酵 素 活 性 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ア デ ノ シ ン 濃 度 の 低 下 は 、 PDE活 性 阻 害 の 指 標 で あ る 。 pIC 5 0 値 は 、 0.1nM～ 10,000nMの
範 囲 の 化 合 物 の 6～ 12種 の 濃 度 の ス ク リ ー ニ ン グ 、 そ の 後 の 薬 物 濃 度 に 対 す る 、 3 H-ア デ ノ
シ ン 濃 度 の プ ロ ッ ト に よ り 決 定 し た 。 非 線 形 回 帰 分 析 ソ フ ト (Assay Explorer(登 録 商 標 ))
を 用 い 、 pIC 5 0 値 を 概 算 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
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実 施 例 43　 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(4-ア セ ト ア ミ ド -3-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ
ル )-N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ア ニ リ ン

実 施 例 44　 4型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 の in vitro測 定



　 本 試 験 は 、 既 報 の よ う に 行 っ た (Zhang, H. -T.、 Crissman, A. M.、 Dorairaj, N. R.、
Chandler, L. J.、 及 び O'Donnell, J. M.、 Neuropsychopharmacology、 23: 198-204 (200
0))。 装 置 (モ デ ル E10-16SC、 Coulbourn Instruments社 、 ア レ ン タ ウ ン 、 PA)は 、 照 明 コ ン
パ ー ト メ ン ト と 暗 く し た コ ン パ ー ト メ ン ト が ギ ロ チ ン ・ ド ア に よ り 連 結 さ れ て い る 、 ふ た
つ の コ ン パ ー ト メ ン ト チ ャ ン バ ー か ら な る 。 暗 い コ ン パ ー ト メ ン ト の 床 は 、 そ れ を 通 じ て
電 気 フ ッ ト -シ ョ ッ ク が 定 電 流 電 源 か ら 送 ら れ る ス テ ン レ ス 鋼 製 ロ ッ ド か ら な る 。 初 め に
全 て の 実 験 群 を 、 実 験 開 始 前 日 に 、 こ の 装 置 に 馴 化 さ せ た 。 こ の 訓 練 期 間 中 、 ラ ッ ト (雄
の Spraque-Dawley (Harlan)、 体 重 250～ 350g)を 、 照 明 コ ン パ ー ト メ ン ト に 入 れ 、 ド ア が
上 が る ま で 1分 間 は 、 閉 じ ら れ た ギ ロ チ ン ・ ド ア か ら 顔 を そ ら さ せ た 。 暗 コ ン パ ー ト メ ン
ト に 侵 入 す る 待 ち 時 間 を 記 録 し た 。 ラ ッ ト が 暗 コ ン パ ー ト メ ン ト に 侵 入 し た 後 、 ド ア を 閉
鎖 し 、 0.5mAの 電 気 シ ョ ッ ク を 3秒 間 与 え た 。 24時 間 後 、 こ の ラ ッ ト に 、 0.1mg/kg MK-801
又 は 生 理 食 塩 水 を 投 与 し 、 30分 後 に 生 理 食 塩 水 又 は 被 験 化 合 物 (用 量 0.1～ 2.5mg/kg、 i.p.
)を 注 射 し 、 そ の 30分 後 に 滞 在 (retention)試 験 を 開 始 し た 。 こ の ラ ッ ト を 再 度 、 照 明 コ ン
パ ー ト メ ン ト に 配 置 し 、 ギ ロ チ ン ・ ド ア を 開 い た 。 暗 コ ン パ ー ト メ ン ト に 侵 入 す る 待 ち 時
間 は 、 最 大 180秒 ま で 記 録 し 、 こ の 時 点 で 試 験 を 終 了 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 全 て の デ ー タ を 、 分 散 分 析 (ANOVA)に よ り 解 析 し た ； 個 々 の 比 較 は 、 Kewmann-Keuls検 定
を 用 い て 行 っ た 。 未 処 置 (naive)ラ ッ ト は 、 照 明 コ ン パ ー ト メ ン ト か ら 暗 コ ン パ ー ト メ ン
ト へ と 横 断 す る の に 、 平 均 30秒 未 満 を 必 要 と し た 。 し か し 電 気 シ ョ ッ ク に 曝 し た 後 24時 間
は 、 溶 媒 で 前 処 置 し た ラ ッ ト の ほ と ん ど が 、 暗 コ ン パ ー ト メ ン ト に 再 度 侵 入 せ ず ； 平 均 待
ち 時 間 が 、 最 大 175秒 に ま で 増 大 し た (p＜ 0.001)。 MK-801(0.1mg/kg)に よ る 前 処 理 は 、 溶
媒 と 比 較 し た 場 合 に 、 こ の 待 ち 時 間 を 顕 著 に 減 少 し た (p＜ 0.001)。 こ の MK-801の 健 忘 作 用
は 、 用 量 -依 存 的 様 式 で 、 実 際 の 被 験 化 合 物 に よ り 統 計 学 的 に 有 意 な 形 で 逆 転 さ れ た (例 え
ば 、 3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 有 効
量 範 囲 =0.5～ 2.5mg/kg、 i.p.； 及 び 、 N-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-
N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )-3-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 有 効 量 範 囲 =0.1～ 2.5mg/kg、 i.p.)。
【 ０ ２ １ ５ 】

　 本 試 験 は 、 既 報 の よ う に 行 っ た (Zhang, H. -T.、 Crissman, A. M.、 Dorairaj, N. R.、
Chandler, L. J.、 及 び O'Donnell, J. M.、 Neuropsychopnarmacology、 23: 198-204 (200
0))。 飼 育 し 始 め て 5日 後 、 ラ ッ ト (雄 の Spraque-Dawley (Harlan)、 体 重 250～ 350g)を 、 8
本 ア ー ム 放 射 状 迷 路 (各 ア ー ム は 、 60x10x12cm高 さ ； 迷 路 は 床 か ら 70cm上 が っ て い る )に 入
れ 、 2日 間 馴 化 し た 。 そ の 後 ラ ッ ト を 、 個 別 に 迷 路 の 中 央 に 、 5分 間 、 餌 用 ウ ェ ル の 近 く に
配 置 さ れ た 食 用 ペ レ ッ ト と 共 に 配 置 し 、 次 に 翌 日 に は ア ー ム の 末 端 の ウ ェ ル 中 に 置 い た ；
1日 2セ ッ シ ョ ン を 行 っ た 。 次 に 4本 の 無 作 為 に 選 択 さ れ た ア ー ム に 、 各 々 食 用 ペ レ ッ ト を
１ 個 餌 と し た 取 付 け た 。 ラ ッ ト を 、 中 央 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム (直 径 26cm)に 15秒 間 拘 束 し 、 そ
の 後 、 食 用 ペ レ ッ ト を 全 て 収 集 す る ま で 又 は 10分 間 経 過 す る ま で の い ず れ か 早 い 期 間 、 迷
路 内 を 自 由 に 移 動 さ せ た 。 4種 の パ ラ メ ー タ を 記 録 し た ： 1)作 業 記 憶 誤 差 、 す な わ ち 、 同
一 試 験 中 に 既 に 訪 問 し て い る 餌 が 付 い た ア ー ム へ の 侵 入 ； 2)参 照 記 憶 誤 差 、 す な わ ち 、 餌
が 付 い て い な い ア ー ム へ の 侵 入 ； 3)ア ー ム 侵 入 の 合 計 ； 及 び 、 4)試 験 期 間 (秒 )、 す な わ ち
、 迷 路 内 の 全 て の ペ レ ッ ト の 収 集 に 費 や し た 時 間 。 5連 続 試 験 に お い て 作 業 記 憶 誤 差 が ゼ
ロ で あ り 及 び 平 均 参 照 記 憶 誤 差 が 1未 満 で あ る 場 合 、 こ の ラ ッ ト の 薬 物 試 験 を 開 始 し た 。 M
K-801又 は 生 理 食 塩 水 を 注 射 し 、 15分 後 に 溶 媒 又 は 被 験 物 質 を 注 射 し 、 そ の 45分 後 に 試 験
を 開 始 し た 。 実 験 は 明 る い 部 屋 で 行 い 、 こ の こ と は い く つ か の 余 分 な 迷 路 の 視 覚 的 手 掛 か
り を 含 ん で い た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 全 て の デ ー タ を 、 分 散 分 析 (ANOVA)に よ り 解 析 し た ； 個 々 の 比 較 は 、 Kewmann-Keuls検 定
を 用 い て 行 っ た 。 対 照 と 比 較 し 、 MK-801(0.1mg/kg, i.p.)は 、 作 業 及 び 参 照 の 両 記 憶 誤 差
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実 施 例 45(方 法 A)　 ラ ッ ト に お け る 受 動 回 避 、 学 習 及 び 記 憶 に 関 す る in vivo試 験

実 施 例 45(方 法 B)　 ラ ッ ト に お け る 放 射 状 ア ー ム 迷 路 試 験 、 学 習 及 び 記 憶 に 関 す る in vivo
試 験



の 頻 度 を 増 大 し た (p＜ 0.01)。 こ の MK-801の 作 業 記 憶 に 対 す る 健 忘 作 用 は 、 用 量 -依 存 的 様
式 で 、 実 際 の 被 験 化 合 物 投 与 に よ り 統 計 学 的 に 有 意 な 形 で 逆 転 さ れ た (例 え ば 、 3-シ ク ロ
ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ -N-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 有 効 量 範 囲 =2.5mg
/kg、 i.p.； p＜ 0.01)。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 先 の 実 施 例 は 、 一 般 的 又 は 具 体 的 に 説 明 さ れ た 本 発 明 の 反 応 体 及 び ／ 又 は 操 作 条 件 を 、
先 の 実 施 例 に お い て 使 用 さ れ た も の と 置 き 換 え る こ と に よ っ て も 、 同 様 の 成 功 を 繰 り 返 す
こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 の 化 合 物 の 生 成 及 び そ れ に つ い て 例 示 さ れ て い る が 、 本 発 明 の 精 神 又 は
範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 の 変 更 及 び 修 飾 を 行 う こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ
ろ う 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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