
(57)【要約】

式（Ｉ）

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

で示される化合物は、酵素Ｐ４５０、すなわちアルドス

テロン合成酵素の阻害剤である薬剤を提供し、したがっ

て、アルドステロン合成酵素が仲介する症状の処置に使

用しうる。従って、式（Ｉ）で示される化合物は、低カ

リウム血症、高血圧、鬱血性心不全、腎不全、とりわけ

慢性腎不全、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、Ｘ症候

群、肥満症、腎障害、心筋梗塞後、冠動脈心疾患、膠原

形成の増加、線維症並びに高血圧および内皮の機能障害

に続くリモデリングの予防、進行の遅延、または処置に
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ １ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
（ 式 中
Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ４ ～ ７ －
員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る ）
の ア リ ー ル 基 で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た
芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 、 ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 す る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ Ｉ Ａ ）
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は へ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た
は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 族 性 ５ ～ ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は
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ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
の 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ４ が 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ６ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ
れ た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル -イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ； お よ び
４ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル － ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に
治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の 方 法
で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤
ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で 該 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の 方 法
で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 ４ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成
の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ の 処 置 方 法 で あ っ
て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で
治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 心
筋 梗 塞 後 、 再 狭 窄 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 、 高 血 圧 に 続 く リ モ デ リ ン グ 、 内 皮 の 機 能 障
害 、 腎 不 全 、 腎 障 害 、 Ｘ 症 候 群 お よ び 肥 満 症 の 処 置 の た め の 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 他 の 治 療 剤 を 含 ん で な る 、 各 々 組 み 合 わ せ 剤 ま た は 医 薬 組 成 物 の よ う な
、 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 医 薬 と し て の 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 医 薬 と し て の 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 医 薬 組
成 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 １ ７ に 記
載 の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 が 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不
全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症
、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮
の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ １ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
（ 式 中
Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
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ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ４ ～ ７
－ 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る ）
の ア リ ー ル 基 で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て 、 ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 す る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 、 す な わ ち ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 の 阻 害 剤 で あ り 、 そ
れ ゆ え ア ル ド ス テ ロ ン が 仲 介 す る 症 状 の 処 置 の た め に 使 用 し う る 。 従 っ て 、 式 （ Ｉ ） で 示
さ れ る 該 化 合 物 は 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不
全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈
心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ
の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、 ま た は 処 置 に 使 用 し う る 。 好 ま し い の は 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素
の 選 択 的 阻 害 剤 で あ っ て 、 シ ト ク ロ ー ム Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 群 の 全 体 的 な 阻 害 に よ る 望 ま な い 副
作 用 が 全 く な い 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 以 下 の 一 覧 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 記 載 す る た め に 使 用 し た 様 々 な 用 語 の 定 義 で あ る 。 こ
れ ら の 定 義 は 、 そ れ ら が 個 々 に 、 ま た は よ り 大 き な 群 の 一 部 と し て の 特 定 の 例 示 に 限 定 さ
れ な い 限 り 、 本 明 細 書 の 全 体 を 通 し て 使 用 さ れ る 用 語 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 “ 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル ” と の 用 語 は 、 １ ～ ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は １
～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 置 換 ま た は 非 置 換 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 具 体
的 な 非 置 換 ア ル キ ル 基 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ
チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ペ
ン チ ル 、 オ ク チ ル な ど を 含 む 。 置 換 ア ル キ ル 基 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 １ 以 上 の 以
下 の 基 ： ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ
ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ ノ 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 グ ア ニ ジ ノ 、 並 び に イ ン ド リ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ペ リ
ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル を 含 む ヘ テ ロ シ ク リ ル な ど に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 “ 低 級 ア ル キ ル ” と の 用 語 は 、 １ ～ ７ 個 、 好 ま し く は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 所
望 に よ り 置 換 さ れ た 上 記 の ア ル キ ル 基 を 指 す 。
　 “ ハ ロ ゲ ン ” ま た は “ ハ ロ ” と の 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 指 す 。
　 “ ア ル ケ ニ ル ” と の 用 語 は 、 上 記 の ア ル キ ル 基 の い ず れ か で あ っ て 、 少 な く と も ２ つ の
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炭 素 原 子 を 有 し て お り 、 さ ら に 炭 素 と 炭 素 の 二 重 結 合 を 結 合 部 位 に 有 す る も の を 指 す 。 ２
～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 基 が 好 ま し い 。
　 “ ア ル キ ニ ル ” と の 用 語 は 、 上 記 の ア ル キ ル 基 の い ず れ か で あ っ て 、 少 な く と も ２ つ の
炭 素 原 子 を 有 し て お り 、 さ ら に 炭 素 と 炭 素 の 三 重 結 合 を 結 合 部 位 に 有 す る も の を 指 す 。 ２
～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 “ ア ル キ レ ン ” と の 用 語 は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ （ Ｏ ） 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ ま た は Ｎ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は
水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル
フ ァ モ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は ア ラ ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル で あ り う る ） か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 の １ つ 以 上 に 割 り 込 ま れ て い て も よ い 、 ２
～ ５ 個 の 炭 素 原 子 が 単 結 合 で 結 合 し た 直 鎖 架 橋 、 た と え ば － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で 、 ｘ
は ２ ～ ５ で あ る ） を 指 し 、 該 ア ル キ レ ン は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル な ど か ら 選 択 さ れ る １ ま
た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” と の 用 語 は 、 ３ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 所 望 に よ り 置 換 さ れ た
単 環 式 、 二 環 式 ま た は 三 環 式 炭 化 水 素 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が １ 以 上 の 置 換 基 、 た と え ば
ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル
バ モ イ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル な ど に よ っ て 置 換 さ れ う る も の を 指 す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 具 体 例 と し て 、 単 環 式 炭 化 水 素 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 ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど を 含 む が 、 こ れ に 限 定
さ れ る も の で は な い 。
　 具 体 例 と し て 、 二 環 式 炭 化 水 素 基 は 、 ボ ロ ニ ル 、 イ ン ジ ル 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ イ ン ジ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ビ シ ク ロ ［ ２ ． １ ． １ ］ ヘ キ シ ル 、 ビ シ ク ロ
［ ２ ． ２ ． １ ］ ヘ プ チ ル 、 ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． １ ］ ヘ プ テ ニ ル 、 ６ ， ６ － ジ メ チ ル ビ シ ク
ロ ［ ３ ． １ ． １ ］ ヘ プ チ ル 、 ２ ， ６ ， ６ － ト リ メ チ ル ビ シ ク ロ ［ ３ ． １ ． １ ］ ヘ プ チ ル 、
ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク チ ル な ど を 含 む 。
　 具 体 例 と し て 、 三 環 式 炭 化 水 素 基 は 、 ア ダ マ ン チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 “ ア ル コ キ シ ” と の 用 語 は ア ル キ ル － Ｏ － を 指 す 。
　 “ ア ル カ ノ イ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － を 指 す 。
　 “ ア ル キ ル ア ミ ノ ” お よ び “ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 そ れ ぞ れ ア ル キ ル － Ｎ Ｈ
－ お よ び （ ア ル キ ル ） ２ Ｎ － を 指 す 。
　 “ ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － を 指 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 “ ア ル キ ル チ オ ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ － を 指 す 。
　 “ ア ル キ ル チ オ ノ ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － を 指 す 。
　 “ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － を 指 す 。
　 “ カ ル バ モ イ ル ” と の 用 語 は 、 Ｈ ２ Ｎ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル － Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） － 、 （ ア ル
キ ル ） ２ Ｎ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル （ ア リ ー ル ） － Ｎ Ｃ （ Ｏ ）
－ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル ） － Ｎ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア
ラ ル キ ル Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル （ ア ラ ル キ ル ） － Ｎ Ｃ （ Ｏ ） － な ど を 指 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 “ ス ル フ ァ モ イ ル ” と の 用 語 は 、 Ｈ ２ Ｎ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 ア ル キ ル － Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、
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（ ア ル キ ル ） ２ Ｎ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 ア リ ー ル － Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 ア ル キ ル （ ア リ ー ル ） －
Ｎ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 （ ア リ ー ル ） ２ Ｎ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、
ア ラ ル キ ル Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｏ ） ２ － 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル Ｎ Ｈ Ｓ （ Ｏ ） ２ － な ど を 指 す 。
　 “ ス ル ホ ン ア ミ ド ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ Ｈ － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ）

２ － Ｎ Ｈ － 、 ア ラ ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ Ｈ － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ Ｈ － 、 ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ Ｈ － 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ （ ア ル キ ル ） － 、 ア リ ー
ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ （ ア ル キ ル ） － 、 ア ラ ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ （ ア ル キ ル ） － 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ （ ア ル キ ル ） － 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ２ － Ｎ （ ア ル キ ル
） － な ど を 指 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 “ ス ル ホ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル ス ル ホ ニ ル な ど を 指 す 。
　 “ 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 一 級 ま た は 二 級 の ア ミ ノ 基 で あ っ て 、 所
望 に よ り 、 置 換 基 、 た と え ば ア シ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル な ど に よ り 置 換 さ れ う
る も の を 指 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 “ ア リ ー ル ” と の 用 語 は 、 環 状 部 に ６ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 単 環 式 ま た は 二 環 式
芳 香 族 性 炭 化 水 素 基 、 た と え ば フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ
チ ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 所 望 に よ り １ ～ ４ 個 の 置 換 基 、 た と え ば 所 望 に よ り 置 換 さ れ た
ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ
ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 ア
ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
バ モ イ ル 、 ア ル キ ル チ オ ノ 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル な ど に よ り 置
換 さ れ う る も の を 指 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 “ 単 環 式 ア リ ー ル ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル に つ い て の 記 載 と 同 様 に 、 所 望 に よ り 置 換 さ
れ た フ ェ ニ ル を 指 す 。
　 “ ア ラ ル キ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル 基 、 た と え ば ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ネ チ ル と 直 接 結
合 し た ア リ ー ル 基 を 指 す 。
　 “ ア ラ ル カ ノ イ ル ” と の 用 語 は 、 ア ラ ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ア ラ ル キ ル チ オ ” と の 用 語 は 、 ア ラ ル キ ル － Ｓ － を 指 す 。
　 “ ア ラ ル コ キ シ ” と の 用 語 は 、 ア ル コ キ シ 基 を 介 し て 直 接 結 合 し た ア リ ー ル 基 を 指 す 。
　 “ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － を 指 す 。
　 “ ア リ ー ル チ オ ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｓ － を 指 す 。
　 “ ア ロ イ ル ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ア ロ イ ル オ キ シ ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － を 指 す 。
　 “ ア ロ イ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － を 指 す 。
　 “ ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ア リ ー ル － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” ま た は “ ヘ テ ロ シ ク ロ ” と の 用 語 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 、 完 全
飽 和 ま た は 不 飽 和 の 、 芳 香 族 性 ま た は 非 芳 香 族 性 環 状 基 で あ っ て 、 た と え ば 、 少 な く と も
１ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 少 な く と も １ つ の 炭 素 原 子 含 有 環 に 有 す る 、 ４ ～ ７ 員 の 単 環 式 、 ７ ～
１ ２ 員 の 二 環 式 ま た は １ ０ ～ １ ５ 員 の 三 環 式 環 状 系 を 指 す 。 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ヘ テ ロ 環 基
の そ れ ぞ れ の 環 は 、 窒 素 原 子 、 酸 素 原 子 お よ び 硫 黄 原 子 （ 窒 素 お よ び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 は ま
た 、 所 望 に よ り 酸 化 さ れ う る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 有 し う る 。 ヘ テ ロ 環 基 は 炭 素 原 子 に お い て 結 合 し 、 ま た は 適 切 に 混 在 し た 窒 素 原 子 が
構 造 の 一 部 を 構 成 す る 場 合 に は 、 窒 素 原 子 を 介 し て 結 合 す る 。 二 環 式 ベ ン ゼ ン 化 ヘ テ ロ 環
基 の 場 合 に は 、 結 合 部 位 は 常 に 少 な く と も １ つ の 上 記 に 定 義 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 環 で あ
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る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 具 体 例 と し て 、 単 環 式 ヘ テ ロ 環 基 は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ セ タ
ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 フ リ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ２ － オ
キ ソ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ロ ロ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ア ゼ
ピ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ４ － ピ ペ リ ド ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス
ル ホ キ シ ド 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ － １
， １ － ジ オ キ ソ チ エ ニ ル 、 １ ， １ ， ４ － ト リ オ キ ソ － １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ジ ン － ２
－ イ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 具 体 例 と し て 、 二 環 式 ヘ テ ロ 環 基 は 、 イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ チ ア ジ ニ ル 、 キ ノ
リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、
イ ン ド リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ク ロ モ ニ ル 、 ク マ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル
、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ル 、 フ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 た と え ば 、 フ ロ ［
２ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ニ ル 、 フ ロ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ － ピ リ ジ ニ ル お よ び フ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ
リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ － １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド ー
ル － ２ － イ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、 た と え ば 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ４ － オ キ ソ － キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 具 体 例 と し て 、 三 環 式 ヘ テ ロ 環 基 は 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ジ ベ ン ゾ ア ゼ ピ ニ ル 、 ジ チ エ ノ ア
ゼ ピ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ン ド リ ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル
、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” と の 用 語 は 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 基 を 含 む 。 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 基
は 以 下 か ら な る 群 ：
（ ａ ） ア ル キ ル ；
（ ｂ ） ヒ ド ロ キ シ （ ま た は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ） ；
（ ｃ ） ハ ロ ；
（ ｄ ） オ キ ソ 、 す な わ ち ＝ Ｏ ；
（ ｅ ） 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ；
（ ｆ ） ア ル コ キ シ ；
（ ｇ ） シ ク ロ ア ル キ ル ；
（ ｈ ） カ ル ボ キ シ ；
（ ｉ ） ヘ テ ロ シ ク ロ オ キ シ ；
（ ｊ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 た と え ば 非 置 換 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ；
（ ｋ ） メ ル カ プ ト ；
（ ｌ ） ニ ト ロ ；
（ ｍ ） シ ア ノ ；
（ ｎ ） ス ル フ ァ モ イ ル ま た は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
（ ｏ ） ア リ ー ル ；
（ ｐ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ；
（ ｑ ） ア ロ イ ル オ キ シ ；
（ ｒ ） ア リ ー ル チ オ ；
（ ｓ ） ア リ ー ル オ キ シ ；
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（ ｔ ） ア ル キ ル チ オ ；
（ ｕ ） ホ ル ミ ル ；
（ ｖ ） カ ル バ モ イ ル ；
（ ｗ ） ア ラ ル キ ル ； ま た は
（ ｘ ） ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ハ ロ に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ つ の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 基 を 指 す
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 “ ヘ テ ロ シ ク ロ オ キ シ ” と の 用 語 は 、 酸 素 架 橋 を 介 し て 結 合 し た ヘ テ ロ 環 基 を 指 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と の 用 語 は 、 芳 香 族 性 ヘ テ ロ 環 、 た と え ば 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 ア
リ ー ル 、 た と え ば ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ
ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル
な ど で あ っ て 、 所 望 に よ り た と え ば 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は ハ ロ に よ り 置 換
さ れ た も の を 指 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ” と の 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － を 指 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア ロ イ ル ” と の 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア ロ イ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ － を 指 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 指
す 。
　 “ ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル ” と の 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） － を 指 す 。
　 “ ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ － を 指
す 。
　 “ ア シ ル ” と の 用 語 は 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、
ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル な ど を 指 す 。
　 “ ア シ ル ア ミ ノ ” と の 用 語 は 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル
ア ミ ノ 、 ア ラ ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル カ ノ イ ル ア ミ ノ な ど を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 任 意 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 と り わ け 酸 と と も に 形 成 す る 塩 、 す
な わ ち 構 造 の イ ミ ダ ゾ リ ル 部 分 と の 酸 付 加 塩 を 指 す 。 該 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸 、 有 機 カ ル ボ
ン 酸 ま た は 有 機 ス ル ホ ン 酸 、 た と え ば そ れ ぞ れ 、 塩 酸 、 マ レ イ ン 酸 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン
酸 と と も に 形 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 同 様 に 、 塩 基 と と も に 形 成 す る 塩 、 た と え ば カ チ オ ン 塩 、 た と え ば ア ル カ リ お よ び ア ル
カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム
、 同 様 に ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム お よ び ト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の 塩 並 び に ア ミ ノ 酸 付
加 塩 が 、 酸 性 基 が 構 造 の 一 部 を 構 成 す る 場 合 に は 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 二 環 式 イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 、 そ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 、
該 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 、 お よ び ア ル ド ス テ ロ ン が 仲 介 す る 症 状 を 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発
明 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） 中 、
Ｒ １ が ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 （ Ｉ Ａ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は へ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た
は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 、 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５

は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た
は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
を 有 す る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は ま た 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 族 性 ５ ～ ６ － 員 環 を 形 成 し ；
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Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
を 有 す る 式 （ Ｉ Ａ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ） 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ） 中
Ｒ ４ が 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ６ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ） 中
Ｒ ４ ま た は Ｒ ５ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に お け る 特 定 の 実 施 態 様 は ：
５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ； お よ び
４ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル － ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 置 換 基 の 性 質 に 依 存 し て 、 １ 以 上 の 不 斉 中 心 を 有 し う る 。 そ の 結 果 と
し て ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び 幾 何 異 性 体 、 並 び に そ れ ら の 混 合 物 は 、 本
発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 （ こ こ で 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 上 記 に 定 義 の 意 味 を 有 す
る ） は 、 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 （ Ｉ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 す る ） で 示 さ れ る ア ミ ン か
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ら 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 、 た と え ば Browne et al. J.Med.Chem. Vol.34
 pp.725-736(1991)お よ び 、 Ahmad et al. International PCT Patent Application No.WO
 01/27107に 記 載 さ れ た 方 法 、 ま た は そ れ ら の 変 法 に 従 っ て 製 造 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 他 方 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 （ こ こ で Ｒ １ は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 す る ） は 、 式 （
Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 上 記 に 定 義 の 意 味 を 有 す る ） で 示 さ れ る ア ミ ン を 、 イ ソ チ オ シ
ア ネ ー ト 、 た と え ば フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト と 、 有 機 溶 媒 、 た と え ば ト ル エ ン ま た は
キ シ レ ン 中 で 縮 合 す る こ と に よ っ て 、 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 す る ） で 示 さ れ る チ オ ー ル を
産 生 す る こ と に よ り 製 造 す る 。 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る ア ミ ン は 公 知 で あ る か 、 ま た は 新
規 で あ る 場 合 に は 、 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ た 方 法 、 た と え ば 、 上 記 の Browne et al
.お よ び 上 記 の Ahmad et al.ま た は そ れ ら の 変 法 に よ り 製 造 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る チ オ ー ル （ こ こ で 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 上 記 の 意 味 を 有 す る ） を 、
塩 基 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム ま た は 炭 酸 セ シ ウ ム お よ び 有 機 溶 媒 、 た と え ば ア セ ト ン ま た
は ア セ ト ニ ト リ ル の そ れ ぞ れ の 存 在 下 で 、 式 （ Ｖ ）
【 化 ８ 】
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ７ は ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は エ チ ル を 表 し ； そ し て Ｌ ｇ １ は 脱 離 基 、 た と え ば
塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は ヨ ウ 素 で あ る ） で 示 さ れ る ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 し 、
式 （ Ｖ Ｉ ）
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 （ Ｉ Ｖ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 し ； そ し て Ｒ ７ は 式 （ Ｖ ） に て
定 義 の 意 味 を 有 す る ） で 示 さ れ る チ オ エ ー テ ル を 産 生 し う る 。 ア ル キ ル 化 反 応 は 室 温 （ Ｒ
Ｔ ） か ら 溶 媒 の 沸 点 温 度 付 近 ま で の 範 囲 で お こ な い う る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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　 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る チ オ エ ー テ ル （ こ こ で 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ７ は 上 記 に 定 義 の 意
味 を 有 す る ） を 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ）
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ７ は 式 （ Ｖ Ｉ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 し ； そ し て Ｒ ８ は 低 級 ア
ル キ ル 、 た と え ば メ チ ル 、 エ チ ル ま た は ｎ － ブ チ ル 、 好 ま し く は ｎ － ブ チ ル を 表 す ） で 示
さ れ る ス ズ 誘 導 体 に 、 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る チ オ エ ー テ ル を 、 塩 基 、 た と え ば ｎ － ブ チ ル
リ チ ウ ム で 処 理 し て ア ニ オ ン を 形 成 し 、 次 い で 、 得 ら れ た ア ニ オ ン を 式 (VIII)
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ８ は 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 し ； そ し て Ｌ ｇ ２ は 脱 離 基 、 た と え ば 塩
素 ま た は 臭 素 、 好 ま し く は 塩 素 を 表 す ） で 示 さ れ る ス ズ 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 変 換
す る 。 反 応 は 、 不 活 性 有 機 溶 媒 、 た と え ば ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ
Ｈ Ｆ ） ま た は エ チ ル エ ー テ ル 、 も し く は そ れ ら の 溶 媒 の 混 合 物 中 で 、 約 － ４ ５ ℃ か ら 約 －
１ ０ ０ ℃ の 温 度 範 囲 に て お こ な わ れ る 。 好 ま し く は 、 該 反 応 は Ｔ Ｈ Ｆ 中 約 － ７ ８ ℃ の 温 度
に て お こ な う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 （ こ こ で 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 上 記 に 定 義 の
意 味 を 有 す る ） を 、 式 （ Ｉ Ｘ ）
【 化 １ ２ 】
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ’ は 上 記 に 定 義 の Ｒ １ を 表 す か ； ま た は Ｒ １ ’ は Ｒ １ に 変 換 可 能 な 基 で あ り
； Ｌ ｇ ３ は 脱 離 基 、 た と え ば 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で
あ り ； そ し て Ｒ １ ’ は 炭 素 原 子 を 介 し て Ｌ ｇ ３ と 結 合 し て い る ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 St
illeカ ッ プ リ ン グ の 条 件 下 で カ ッ プ リ ン グ し 、 式 （ Ｘ ）
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ７ は 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 し ； そ し て Ｒ １ ’ は 式
（ Ｉ Ｘ ） に て 定 義 の 通 り で あ る ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 産 生 し 得 る 。 た と え ば 、 式 （ Ｘ ） で
示 さ れ る 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｘ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 パ
ラ ジ ウ ム （ ０ ） 触 媒 、 た と え ば ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） お
よ び 配 位 子 、 た と え ば ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン ま た は ト リ フ ェ ニ ル ア ル シ ン の 存 在 下
、 有 機 溶 媒 、 た と え ば Ｔ Ｈ Ｆ 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ
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Ｍ Ｆ ） ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン （ Ｎ Ｍ Ｐ ） 中 に て 反 応 す る こ と に よ り 得 ら れ う る 。 カ
ッ プ リ ン グ 反 応 は 、 添 加 剤 、 た と え ば 塩 化 リ チ ウ ム ま た は フ ッ 化 セ シ ウ ム の 存 在 下 、 室 温
か ら 溶 媒 の 沸 点 温 度 付 近 ま で の 温 度 範 囲 に て お こ な わ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 （ Ｘ ） で 示 さ れ る 化 合 物 （ こ こ で 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ７ は 上 記 に 定 義 の 意
味 を 有 す る ） を 、 式 （ Ｉ ’ ）
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ’ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 （ Ｘ ） に て 定 義 の 意 味 を 有 す る ） で 示 さ れ る 化 合 物
へ と 脱 硫 に よ り 、 た と え ば 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル の 存 在 下 、 極 性 有 機 溶 媒 、 た と え ば 低 級 ア ル
コ ー ル 中 に て 変 換 し う る 。 好 ま し く は 、 低 級 ア ル コ ー ル は エ タ ノ ー ル で あ り 、 そ し て 反 応
は 溶 媒 の 沸 点 付 近 の 温 度 に て お こ な う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 上 記 の 工 程 は 、 不 活 性 雰 囲 気 下 に て 、 好 ま し く は 窒 素 雰 囲 気 下 に て お こ な い う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 に て 本 発 明 化 合 物 へ と 変 換 さ れ る 出 発 物 質 お よ び 中 間 体 に お い
て 、 存 在 す る 官 能 基 、 た と え ば ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ 基 は 、
所 望 に よ り 、 調 製 有 機 化 学 で 一 般 な 慣 用 的 な 保 護 基 に よ っ て 保 護 さ れ る 。 保 護 さ れ た ア ミ
ノ 、 チ オ ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 基 は 穏 和 な 条 件 下 で 遊 離 の ア ミ ノ 、 チ オ
ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 分 子 構 造 を 破 壊 す る こ と な く 、 ま た は 他 の 望
ま な い 副 反 応 が お こ る こ と な く 変 換 で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 保 護 基 を 導 入 す る 目 的 は 、 望 む 化 学 反 応 を お こ な う た め に 用 い た 条 件 下 で 、 反 応 成 分 と
の 望 ま な い 反 応 か ら 官 能 基 を 保 護 す る こ と に あ る 。 特 定 の 反 応 に お け る 保 護 基 の 必 要 性 と
選 択 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 保 護 さ れ る 官 能 基 (ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ア ミ ノ 基 な ど )の 性 質
、 置 換 基 が 一 部 と な る 分 子 の 構 造 お よ び 安 定 性 、 並 び に 反 応 条 件 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ れ ら の 条 件 に 合 う よ く 知 ら れ た 保 護 基 、 並 び に そ の 導 入 お よ び 除 去 は 、 た と え ば 、 Mc
Omie “ Protective Groups in Organic Chemistry”   Plenum Press、 London、 NY (1973)
； お よ び  Greene and Wuts “ Protective Groups in Organic Synthesis”   John Wiley 
and Sons、 Inc.、 NY (1999)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 上 記 の 反 応 は 、 標 準 的 な 方 法 に 従 っ て 、 希 釈 剤 (好 ま し く は 、 試 薬 に 対 し て 不 活 性 で あ
り 、 そ れ ら の 溶 媒 と な る )、 触 媒 、 縮 合 剤 ま た は 他 の 試 薬 の そ れ ぞ れ の 存 在 下 ま た は 非 存
在 下 で お よ び ／ も し く は 不 活 性 雰 囲 気 下 、 低 温 、 室 温 ま た は 高 温 で 、 好 ま し く は 使 用 す る
溶 媒 の 沸 点 付 近 で 、 お よ び 大 気 圧 で ま た は 高 圧 で お こ な う 。 好 ま し い 溶 媒 、 触 媒 お よ び 反
応 条 件 は 付 記 さ れ た 説 明 的 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 工 程 の 任 意 の 変 法 、 す な わ ち そ の 任 意 の 段 階 で 得 ら れ る 中 間 生 成 物
を 出 発 物 質 と し て 用 い 、 残 り の 段 階 を お こ な う か 、 も し く は 該 出 発 物 質 を 反 応 条 件 下 、 イ
ン サ イ チ ュ で 形 成 す る か 、 も し く は 反 応 成 分 を そ れ ら の 塩 ま た は 光 学 的 に 純 粋 な 対 掌 体 の
形 で 用 い る 変 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 中 間 体 は ま た 、 一 般 に 自 体 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 互 い に 変 換 可 能
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で あ る 。
　 本 発 明 は ま た 、 そ れ ら の 製 造 に お け る 任 意 の 新 し い 出 発 物 質 、 中 間 体 お よ び 工 程 に 関 す
る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 出 発 物 質 お よ び 方 法 の 選 択 に 依 存 し て 、 該 新 規 化 合 物 は 可 能 な 異 性 体 の １ つ 、 ま た は そ
れ ら の 混 合 物 の 形 で 、 た と え ば 、 事 実 上 純 粋 な 幾 何 異 性 体 （ シ ス ま た は ト ラ ン ス ） 、 ジ ア
ス テ レ オ マ ー 、 光 学 異 性 体 （ 対 掌 体 ） 、 ラ セ ミ 体 ま た は そ の 混 合 物 と し て 存 在 し う る 。 前
記 の 可 能 な 異 性 体 ま た は そ の 混 合 物 は こ の 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 任 意 の 異 性 体 混 合 産 物 は 、 該 組 成 物 の 物 理 化 学 的 な 違 い に 基 づ い て 、 純 粋 な 幾 何 ま た は
光 学 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 と し て 、 た と え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び ／
ま た は 分 画 結 晶 化 に よ り 分 離 し う る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 任 意 の 最 終 産 物 ま た は 中 間 体 の ラ セ ミ 体 産 物 は 光 学 対 掌 体 へ と 、 既 知 の 方 法 に よ り 、 た
と え ば 、 光 学 的 に 活 性 な 酸 ま た は 塩 基 に よ り 得 た そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 分 離 し 、 そ し
て 該 光 学 的 に 活 性 の 酸 性 ま た は 塩 基 性 化 合 物 を 遊 離 さ せ る こ と に よ り 、 分 割 し う る 。 と り
わ け 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 部 分 は し た が っ て 本 発 明 化 合 物 を そ の 光 学 対 掌 体 へ と 、 た と え ば 、 光
学 的 に 活 性 な 酸 、 た と え ば 、 酒 石 酸 、 ジ ベ ン ゾ イ ル 酒 石 酸 、 ジ ア セ チ ル 酒 石 酸 、 ジ － Ｏ ，
Ｏ ’ － ｐ － ト ル オ イ ル 酒 石 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 ま た は カ ン フ ァ ー － １ ０ － ス ル ホ ン
酸 に よ り 形 成 さ れ た 塩 に よ る 、 分 画 結 晶 化 に よ り 分 離 す る た め に 使 用 さ れ う る 。 ラ セ ミ 体
産 物 は ま た 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 た と え ば キ ラ ル 吸 着 剤 を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ り 、 分 離 し う る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 最 終 的 に 、 本 発 明 化 合 物 は 遊 離 形 で 、 そ の 塩 形 と し て 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体
と し て の い ず れ か で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 そ の 酸 付 加 塩 、 と り わ け 、 構 造 の イ ミ ダ ゾ リ ル 部 分 と の 酸 付 加 塩 、 好
ま し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 へ と 変 換 し う る 。 こ れ ら は 、 た と え ば 無 機 酸 と 、 た と
え ば 鉱 酸 、 た と え ば 硫 酸 、 リ ン 酸 ま た は ヒ ド ロ ハ ロ ゲ ン 酸 、 も し く は 有 機 カ ル ボ ン 酸 と 、
た と え ば 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン に よ り 置 換 ま た は 非 置 換 の （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） ア ル カ ン カ ル ボ ン
酸 、 た と え ば 酢 酸 、 た と え ば 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 ジ カ ル ボ ン 酸 、 た と え ば シ ュ ウ 酸 、 コ ハ
ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は フ マ ル 酸 、 た と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ン 酸 、 た と え ば グ リ コ ー
ル 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 ま た は ク エ ン 酸 、 た と え ば 、 ア ミ ノ 酸 、 た と え ば ア ス パ ラ
ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 、 ま た は 有 機 ス ル ホ ン 酸 と 、 た と え ば 、 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） ア ル キ
ル ス ル ホ ン 酸 、 た と え ば メ タ ン ス ル ホ ン 酸 と ； ま た は た と え ば ハ ロ ゲ ン に よ り 置 換 ま た は
非 置 換 の ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 と 形 成 す る 。 塩 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び マ レ イ ン 酸 と 形
成 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 酸 性 基 が 構 造 の 一 部 を 形 成 す る な ら ば 、 本 発 明 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 と の
塩 に 変 換 し う る 。 か か る 塩 は ア ル カ リ 金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム お よ び カ リ
ウ ム 塩 ； ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 ； 有 機 塩 基 を 有
す る ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ト リ メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 塩 、 ト リ ス （ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ） メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 塩 お よ び Ｎ － メ チ ル － Ｄ － グ ル コ
ア ミ ン 塩 ； ア ミ ノ 酸 、 た と え ば ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン な ど を 有 す る 塩 を 含 む 。 塩 は 、 慣 習 的
な 方 法 を 用 い て 、 有 利 に は エ ー テ ル ま た は ア ル コ ー ル 溶 媒 、 た と え ば 低 級 ア ル カ ノ ー ル の
存 在 下 で 、 形 成 し う る 。 後 者 の 溶 液 か ら は 、 塩 が エ ー テ ル 、 た と え ば ジ エ チ ル エ ー テ ル と
沈 殿 し う る 。 得 ら れ た 塩 は 、 遊 離 化 合 物 へ と 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 変 換 し う る 。 こ れ ら
の ま た は そ の 他 の 塩 は ま た 、 得 た 化 合 物 の 精 製 に 用 い う る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 任 意 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 は 、 投 与 後 、 生 体 内 で い く つ か の 化 学 的 ま
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た は 生 理 的 な 過 程 を 経 て 、 た と え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 生 理 的 ｐ Ｈ に さ ら し 、 ま た は 酵 素 作
用 を 介 し て 親 化 合 物 へ と 変 換 さ れ て 、 該 親 化 合 物 を 放 出 す る 当 該 化 合 物 の 誘 導 体 で あ る 。
具 体 例 と し て 、 プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 は 、 た と え ば 遊 離 カ ル ボ ン 酸 の エ ス テ ル 並 び に チ オ ー
ル 、 ア ル コ ー ル ま た は フ ェ ノ ー ル の Ｓ － ア シ ル お よ び Ｏ － ア シ ル 誘 導 体 で あ り 、 ア シ ル は
本 明 細 書 中 に 定 義 の 意 味 を 有 す る 。 生 理 的 条 件 で の 加 溶 媒 分 解 に よ り 親 カ ル ボ ン 酸 に 変 換
可 能 で あ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル 誘 導 体 、 た と え ば 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル エ ス テ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル エ ス テ ル 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 モ ノ － ま た は ジ － 置 換
低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 た と え ば ω － （ ア ミ ノ 、 モ ノ － ま た は ジ － 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
カ ル ボ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） － 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 α － （ 低 級 ア ル カ ノ
イ ル オ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は ジ － 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） － 低
級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 た と え ば ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 そ の 他 当 該 技 術 分 野 で
慣 習 的 に 使 わ れ る も の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 遊 離 化 合 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 お よ び そ の 塩 形 化 合 物 の 間 の 密 接 な 関 係 を 考 え る と 、
あ る 化 合 物 が こ の 文 脈 中 に 言 及 さ れ て い る と き は い つ で も 、 か か る こ と が 該 状 況 に お い て
可 能 で あ る か 、 ま た は 適 当 で あ る 限 り 、 プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 お よ び 対 応 す る 塩 も 意 図 さ れ
る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 そ の 塩 を 含 む 該 化 合 物 は ま た 、 そ の 水 和 物 、 ま た は そ の 結 晶 化 の た め に 用 い る 他 の 溶 媒
を 含 ん だ 形 態 で 得 ら れ う る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に 関 す る 医 薬 組 成 物 は 、 経 腸 、 た と え ば 経 口 ま た は 直 腸 、 経 皮 お よ び 非 経 腸 的 に
、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 を 阻 害 す る た め の 投 与 に 、 並 び に ア ル ド
ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 処 置 に 適 し て い る 。 か か る 症 状 に は 低 カ リ ウ ム 血
症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症
並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ を 含 む 。 当 該 医 薬 組 成 物 は 、 治 療
上 有 効 量 の 本 発 明 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 を 単 独 で 、 ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 、 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 経 腸 ま た は 非 経 腸 の い ず れ か の 使 用 に 適 し た 賦 形
剤 ま た は 担 体 と 併 用 し ま た は 混 合 し て 、 そ の 治 療 上 有 効 量 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 の 製 造
に 有 用 で あ る 。 活 性 成 分 と 希 釈 剤 、 た と え ば ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、
マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び ／ ま た は グ リ シ ン ； 滑 沢 剤 、 た と え ば シ
リ カ 、 タ ル カ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 そ の マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 お よ び ／ ま た は ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ； 錠 剤 に は ま た 結 合 剤 、 た と え ば ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム
、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； 所 望 に よ り 崩 壊 剤 、 た と
え ば デ ン プ ン 、 カ ン テ ン 、 ア ル ギ ニ ン 酸 ま た は そ の ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は 発 泡 剤 混 合 物 ；
お よ び ／ ま た は 吸 収 剤 、 着 色 剤 、 芳 香 剤 お よ び 甘 味 剤 を 含 ん で な る 錠 剤 お よ び ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 注 射 用 組 成 物 は 、 好 ま し く は 水 性 等 張 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ り 、 そ し て 座 薬 は 有 利 に は
脂 肪 乳 濁 液 ま た は 懸 濁 液 か ら 製 造 さ れ る 。 該 化 合 物 は 殺 菌 さ れ お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン
ト 、 た と え ば 保 存 剤 、 安 定 剤 、 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 溶 解 促 進 剤 、 浸 透 圧 を 制 御 す る た め
の 塩 お よ び ／ ま た は 緩 衝 液 を 含 み う る 。 さ ら に 、 そ れ ら は ま た 他 の 治 療 上 有 効 な 物 質 を 含
み う る 。 該 化 合 物 は そ れ ぞ れ 慣 習 的 な 混 合 、 顆 粒 化 ま た は 被 覆 方 法 に し た が っ て 製 造 さ れ
、 活 性 成 分 を 約 ０ ． １ ～ ７ ５ ％ 、 好 ま し く は 約 １ ～ ５ ０ ％ 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 経 皮 使 用 に 好 適 な 組 成 物 は 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 と 担 体 を 含 ん で な る 。 有 利 な
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担 体 は 患 者 の 皮 膚 を 通 過 す る の を 助 け る 、 吸 収 可 能 な 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 を 含 む 。
特 徴 的 に 、 経 皮 送 達 デ バ イ ス は 、 裏 打 ち 部 材 、 該 化 合 物 を 、 所 望 に よ り 担 体 と 共 に 含 む 貯
蔵 部 、 所 望 に よ り 該 化 合 物 を 患 者 の 皮 膚 に 、 制 御 さ れ か つ 予 定 さ れ た 速 度 で 長 期 に わ た っ
て 送 達 す る 速 度 調 節 バ リ ア 、 お よ び 、 デ バ イ ス を 皮 膚 に 固 定 さ せ る 手 段 を 含 む バ ン デ ー ジ
の 形 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 該 医 薬 組 成 物 は 、 治 療 上 有 効 量 の 上 記 の 本 発 明 化 合 物 を 、 単 独 で ま た は 他 の 治 療 剤 、 た
と え ば 各 々 当 該 技 術 分 野 で 報 告 の あ っ た 有 効 量 の 治 療 剤 と の 組 み 合 わ せ で 含 む 。 か か る 治
療 剤 は 、 抗 － 肥 満 剤 、 た と え ば オ ー リ ス タ ッ ト 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 お よ び 脂 質 低 下 剤
、 た と え ば ル ー プ 利 尿 剤 、 た と え ば エ タ ク リ ン 酸 、 フ ロ セ ミ ド お よ び ト ル セ ミ ド ； ア ン ギ
オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 剤 、 た と え ば ベ ナ ゼ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ
リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ ル 、 ペ リ ノ ド プ リ ル 、 キ ナ プ リ ル 、
ラ ミ プ リ ル お よ び ト ラ ン ド ラ プ リ ル ； Ｎ ａ － Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 膜 ポ ン プ の 阻 害 剤 、 た と え
ば ジ ゴ キ シ ン ； 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｎ Ｅ Ｐ ） 阻 害 剤 ； Ａ Ｃ Ｅ ／ Ｎ Ｅ Ｐ 阻 害 剤 、 た と
え ば オ マ パ ト リ ラ ー ト 、 サ ム パ ト リ ラ ー ト お よ び フ ァ シ ド ト リ ル ； ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば カ ン デ サ ル タ ン 、 エ プ ロ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ
ン 、 テ ル ミ サ ル タ ン お よ び バ ル サ ル タ ン 、 特 に バ ル サ ル タ ン ； β － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮
断 剤 、 た と え ば ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ビ ソ プ ロ ロ ー ル 、 メ ト
プ ロ ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ソ タ ロ ー ル お よ び チ モ ロ ー ル ； 強 心 剤 、 た
と え ば ジ ゴ キ シ ン 、 ド ブ タ ミ ン お よ び ミ ル リ ノ ン ； カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 剤 、 た と え ば
ア ム ロ ジ ピ ン 、 ベ プ リ ジ ル 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ニ モ ジ ピ ン 、
ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル ； お よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － グ
ル タ リ ー ル 補 酵 素 Ａ 還 元 酵 素 （ Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ ） 阻 害 剤 、 た と え ば ロ バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ
ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 メ バ ス タ チ ン 、 ベ ロ ス タ
チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ダ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン お よ び リ バ
ス タ チ ン を 含 む 。 本 発 明 化 合 物 は 、 他 の 活 性 成 分 と 同 時 、 前 ま た は 後 の い ず れ か に 、 同 じ
ま た は 異 な る い ず れ か の 投 与 経 路 で 分 割 し て 、 も し く は 同 じ 医 薬 組 成 物 と し て 一 緒 に 投 与
し う る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 コ ー ド 番 号 、 一 般 名 ま た は 商 品 名 に よ り 同 定 さ れ る 活 性 剤 の 構 造 は 、 現 行 版 の 標 準 的 要
約 書 「 The Merck Index」 か ら 、 ま た は デ ー タ ベ ー ス 、 例 え ば 、 Patents International (
例 え ば 、 IMS World Publications)か ら 得 ら れ う る 。 そ の 対 応 す る 内 容 を 、 参 照 に よ り 本
明 細 書 の 一 部 と す る 。
　 し た が っ て 、 さ ら な る 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を １ ま た は
そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 組 み 合 わ せ 、 た と え ば そ れ ぞ れ 組 み 合 わ せ 剤 ま た は 医
薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 化 合 物 お よ び 上 記 の 他 の 治 療 剤 、 好 ま し く は 抗 － 肥 満 剤 、 抗 －
高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 を 含 む 、 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 た と え ば 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 治 療 上 有 効 量 の 上 記 の 他 の 治 療 剤
、 好 ま し く は 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で 含 ん
で な る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 以 下 の も の に 関 す る ；
－ 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 上 記 の 医 薬 組 成 物 ま た は 組 み 合 わ せ 。
－ ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 、 好 ま し く は 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱
血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群
、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お
よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 上 記 の 医 薬
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組 成 物 ま た は 組 み 合 わ せ の 使 用 。
－ 本 発 明 化 合 物 を 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 で 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈
剤 ま た は 担 体 と と も に 含 ん で な る 、 た と え ば 上 記 の 症 状 の い ず れ か に お け る 使 用 の た め の
医 薬 組 成 物 。
－ ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 、 好 ま し く は 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱
血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群
、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お
よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ の 処 置 の た め の 上 記 の 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 約 ５ ０ ～ ７ ０ ｋ ｇ の 哺 乳 類 へ の 単 位 投 与 量 は 約 １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 、 有 利 に は ５ ～ ５
０ ０ ｍ ｇ の 間 で 活 性 成 分 を 含 み う る 。 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 治 療 上 有 効 投 与 量 は 、
温 血 動 物 （ 哺 乳 類 ） の 種 類 、 体 重 、 年 齢 お よ び 個 々 の 状 態 、 投 与 形 態 並 び に 含 ま れ て い る
化 合 物 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 の 阻 害 剤 で あ り 、 本 明 細 書 記 載 の ア ル ド ス テ
ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 、 た と え ば 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎
不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障
害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能
障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ の 処 置 の た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 し た が っ て 、 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 以 下 の も の に 関 す る ；
－ 医 薬 と し て の 使 用 の た め の 本 発 明 化 合 物 。
－ ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 医 薬 組
成 物 の 製 造 の た め の 本 発 明 化 合 物 の 使 用 。
－ ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 方 法 で
あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 上 述 を ふ ま え て 、 本 発 明 は さ ら に さ ら な る 態 様 を 提 供 す る ：
－ た と え ば 上 記 の 任 意 の 方 法 に 用 い る た め の 、 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の 本
発 明 化 合 物 と 、 そ れ と 同 時 に 、 ま た は 連 続 し て 使 用 す べ き 、 少 な く と も 上 記 の 他 の 治 療 剤
、 好 ま し く は 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 を 含 ん で な る 少 な く と
も １ つ の 医 薬 組 成 物 を 含 ん で な る 、 治 療 的 組 み 合 わ せ 、 た と え ば キ ッ ト 、 す な わ ち 、 複 数
部 分 の キ ッ ト 。 キ ッ ト に は そ の 投 与 の た め の 指 示 書 を 含 ん で な り う る 。
－ （ ｉ ） 本 発 明 医 薬 組 成 物 、 （ ｉ ｉ ） 上 記 の 他 の 治 療 剤 、 好 ま し く は 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高
血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 、 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 ん で な る 、 構 成 成 分 （ ｉ ） と （ ｉ ｉ ） の ２ つ の 別 々
の ユ ニ ッ ト の 形 を し た 複 数 部 分 の キ ッ ト 。
－ 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の 本 発 明 化 合 物 と 、 上 記 の 他 の 治 療 剤 、 好 ま し く
は 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 二 の
治 療 剤 の 治 療 上 有 効 量 を 、 た と え ば 同 時 に ま た は 連 続 し て 共 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 上
記 に 定 義 の 方 法 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 化 合 物 は そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 化 合 物 は 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 活 性 化 に
応 答 す る 疾 患 の 処 置 に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し く は ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 は 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、
鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候
群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧
お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 ま た は 使 用 は 、 治 療 上 有 効 量 の 上 記 の 他 の 治 療 剤 、 好 ま し く は 抗 － 肥 満 剤
、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で 該 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含
ん で な る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 は ； ｉ ） 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 心 疾 患 お よ び 心 筋 梗 塞 後 を 処 置 す る た め の 使 用 ま た は 方 法 で あ っ て 、 そ
れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 ；
ｉ ｉ ） 再 狭 窄 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ
リ ン グ を 処 置 す る た め の 使 用 ま た は 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効
量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 ； ｉ ｉ ｉ ） 腎 不 全 お よ び 腎 障 害 を 処 置
す る た め の 使 用 ま た は 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化
合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 ； ｉ ｖ ） Ｘ 症 候 群 お よ び 肥 満 症 を 処 置 す る た め の 使
用 ま た は 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 を 投 与 す
る こ と を 含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 ま た は 使 用 は 、 該 化 合 物 を 上 記 の 医 薬 製 剤 ま た は 組 み 合 わ せ の 形 態 で 投 与
す る こ と を 含 ん で な る 。
　 本 明 細 書 中 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 中 に お い て 、 “ 処 置 ” と の 用 語 は 、 そ の 関 連 す る 技 術
分 野 で 公 知 の あ ら ゆ る 異 な っ た 処 置 の 形 態 ま た は 様 態 を 包 含 し 、 そ し て と り わ け 予 防 的 、
治 療 的 、 進 行 遅 延 的 お よ び 緩 和 的 処 置 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 記 の 特 性 は 、 生 体 内 お よ び 生 体 外 試 験 に お い て 、 有 利 に は 哺 乳 類 、 た と え ば マ ウ ス 、
ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 サ ル ま た は そ の 単 離 さ れ た 臓 器 、 組 織 お よ び 組 織 標 本 を 使 用 し て 示 さ れ う
る 。 該 化 合 物 は 生 体 外 に お い て 溶 液 、 た と え ば 好 ま し く は 水 溶 液 の 形 態 で 、 お よ び 生 体 内
に お い て 経 腸 的 に 、 非 経 腸 的 に 、 有 利 に は 静 脈 注 射 で 、 た と え ば 、 懸 濁 液 と し て ま た は 水
溶 液 で 、 投 与 し う る 。 生 体 外 で の 該 投 与 は 、 １ ０ － ３ モ ル か ら １ ０ － ９ モ ル の 間 の 濃 度 の
範 囲 で あ り う る 。 生 体 内 で の 治 療 上 有 効 量 は 、 そ の 投 与 経 路 に 依 存 し て 、 ０ ． １ ～ ５ ０ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ り う る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 は 、 以 下 の 方 法 ま た は 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 測 定 さ れ
う る ：
　 生 体 外 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 活 性 を 以 下 に よ り 測 定 し う る ：
　 体 重 １ ２ ５ ～ １ ５ ０ ｇ の 成 熟 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト を Harlan Farmか ら 得 る 。 す べ て
の 動 物 は ２ 匹 ず つ か ご に 入 れ 、 そ し て 標 準 条 件 の 光 と 温 度 下 に 維 持 す る 。 該 動 物 は Harlan
d Teklad， Madison WI(Cat. No. TD90228)の ナ ト リ ウ ム 欠 乏 食 （ ０ ． ０ １ ～ ０ ． ０ ２ ％ ）
を 与 え ら れ 、 ふ つ う の 飲 料 水 を 自 由 に 飲 ま せ る 。 該 動 物 を こ の 食 事 で 、 副 腎 糸 球 体 細 胞 を
取 り 出 す ま で の ２ ～ ４ 週 間 維 持 す る 。 ラ ッ ト を Ｃ Ｏ ２ 吸 入 で 殺 し 、 そ し て 副 腎 を 速 や か に
取 り 出 し 、 そ し て 均 質 化 と 酵 素 の 製 造 を 測 定 す る 間 に 使 用 し た の と 同 じ 氷 冷 緩 衝 液 中 に 置
く 。 該 副 腎 は 糸 球 体 組 織 を 得 る た め に 被 膜 を 取 る 。 該 組 織 を ト リ ス 測 定 用 緩 衝 液 （ Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ２ 　 ８ ． ５ ｍ Ｍ 、 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 　 ２ ． ７ ｍ Ｍ 、 Ｋ Ｃ ｌ 　 ３ ． １ ３ ｍ Ｍ 、 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ７ ． ５
９ ｍ Ｍ 、 Ｔ Ｅ Ａ 　 ０ ． １ ％ お よ び ト リ ス 　 ５ ０ ｍ Ｍ 、 Ｈ Ｃ ｌ に て ｐ Ｈ ７ ． ４ に 調 整 )を 含
む ガ ラ ス 製 ホ モ ジ ェ ナ イ ザ ー で 均 質 化 す る 。 ３ ７ ． ５ ｍ ｇ の 糸 球 体 組 織 が 緩 衝 液 １ ｍ Ｌ ご
と に あ る よ う に 、 均 質 液 を 希 釈 す る 。 均 質 液 を ４ ℃ 、 ９ ０ ０ × ｇ に て １ ０ 分 間 遠 心 分 離 す
る 。 測 定 を 開 始 す る た め に 、 副 腎 の 細 胞 基 質 調 製 物 の ２ ０ ０ μ Ｌ ア リ コ ー ト （ ４ ５ ０ ～ ５
５ ０ μ の タ ン パ ク 質 ） を 、 ２ ． ５ × １ ０ － ４ Ｍ の Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ 、 ４ × １ ０ － ６ Ｍ の コ ル チ コ
ス テ ロ ン を 含 む 各 ガ ラ ス 管 に 加 え る 。 最 終 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃 度 は ４ × １ ０ － ６ Ｍ の コ ル
チ コ ス テ ロ ン (C-2505、 Sigma Chemical Co、 St. Louis、 MO)お よ び １ × １ ０ － ８ Ｍ の ［ １
， ２ ， ６ ， ７ － ３ Ｈ ］ コ ル チ コ ス テ ロ ン (70 Ci/mM；  NET 399；  NEN T M  Life Sciences Pr
oduct， Inc.， Boston， MA)、 並 び に 様 々 な 濃 度 の 示 さ れ た 推 定 さ れ る ア ル ド ス テ ロ ン 合 成
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酵 素 阻 害 剤 か ら な る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 の 最 終 体 積 は ０ ． ５ ｍ Ｌ で あ る 。 該 混 合
物 を １ 時 間 、 ２ ５ ℃ で 、 Dubnoff撹 拌 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に て １ ａ ｔ ｍ 、 Ｏ ２ ９ ５ ％ ／ Ｃ Ｏ

２ ５ ％ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 反 応 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ７ ｍ Ｌ を 加 え て 止 め 、 ス テ ロ イ ド を ボ ル
テ ッ ク ス 処 理 の 後 抽 出 す る 。 水 相 を 再 び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ３ ｍ Ｌ に て 抽 出 す る 。 合 一 し た 抽 出 物
を 窒 素 下 で 乾 燥 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 で 再 構 成 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト (LK6F；  
Cat. No. 4866-820；  Whatman、 Inc. Clifton、 NJ)上 に ス ポ ッ ト す る 。 ク ロ マ ト グ ラ ム は
ト ル エ ン ： ア セ ト ン ： 水 （ １ ２ ０ ： ８ ０ ： ０ ． ８ ｖ ／ ｖ ） の 溶 媒 系 に て ６ ０ 分 で 展 開 す る
。 プ レ ー ト は Bioscan System 200 Imaging Scanner (Bioscan、 Ish. DC)を 用 い て 放 射 活
性 を 測 定 す る 。 ２ つ の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 産 物 、 １ ８ － Ｏ Ｈ － コ ル チ コ ス テ ロ ン お よ
び ア ル ド ス テ ロ ン を 集 め 、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 測 器 (Beckman LS6000TA、 Beckman Ins
tr.、 Palo Alto、 CA)で カ ウ ン ト す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 、 式 (Prattお よ び Taylor， Eds， “ Principles of Drug Action” ， Church
ill Livingstone Inc， NY (1990)参 照 )：
log P/(100-P) = n log[I] ＋  n log IC 5 0
（ 式 中 、 Ｐ は 所 与 の 濃 度 の 阻 害 剤 （ Ｉ ） の 存 在 下 の 競 合 率 で あ る ） に 従 っ た 逆 対 数 プ ロ ッ
ト (pseudo-Hill plot)に よ り 決 定 す る 。 傾 き (Hill Coefficient)お よ び x切 片 (IC 5 0 )を 実
験 デ ー タ の 平 行 回 帰 に よ り 決 定 す る 。 Ｋ ｍ (app)を 、 Hanes式 (Cornish-Bowden， Ed.， “ Pr
inciples of Enzyme Kinetics” ， Butterworth & Co.， Boston， MA (1976)参 照 )：
s/v = Km/V + s/V
（ 式 中 、 Ｋ ｍ ＝ ミ カ エ リ ス 定 数 、 Ｖ ＝ 最 大 速 度 、 ｓ ＝ 基 質 濃 度 、 ｖ ＝ 速 度 で あ る ） に 従 っ
た コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム に よ り 計 算 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 生 体 外 で の ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 活 性 は 以 下 の よ う に 測 定 し う る ：
ヒ ト の 胎 盤 ミ ク ロ ソ ー ム 分 画 を 、 以 前 に 記 載 さ れ た も の (Steele et al.、 Steroids、 Vol.
50、 pp. 147-161 (1987)参 照 )を わ ず か に 変 更 し て 、 新 鮮 な 出 産 ヒ ト 末 端 胎 盤 か ら 製 造 す
る 。 該 組 織 を 、 膜 お よ び 大 き な 血 管 を 除 去 し 、 ０ ． １ ５ Ｍ の Ｋ Ｃ ｌ （ ４ ℃ ） で 繰 り 返 し 洗
浄 す る 。 そ の 後 ０ ． ２ ５ Ｍ シ ョ 糖 中 で 細 分 化 し 、 均 質 化 す る 。 該 均 質 液 を 、 ２ ０ ０ ０ ０ ×
ｇ に て ３ ０ 分 、 遠 心 分 離 す る 。 そ の 後 、 上 清 を １ ４ ８ ０ ０ ０ × ｇ に て ６ ０ 分 、 遠 心 分 離 す
る 。 得 ら れ た ミ ク ロ ソ ー ム ペ レ ッ ト を 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ の ０ ． ０ ５ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 中
に 再 懸 濁 し 、 再 び １ ４ ８ ０ ０ ０ × ｇ に て ６ ０ 分 、 遠 心 分 離 す る 。 最 終 ペ レ ッ ト を リ ン 酸 緩
衝 液 で 再 懸 濁 し 、 ア リ コ ー ト に 分 割 し 、 － ４ ０ ℃ に て 保 管 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ヒ ト 胎 盤 ア ロ マ タ ー ゼ 測 定 は 、 １ ２ ． ５ ｍ Ｍ リ ン 酸 緩 衝 液 （ Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 　 １ ２ ． ５ ｍ
Ｍ 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 １ ｍ Ｍ 、 ジ チ オ ト レ イ ト ー ル 　 １ ． ６ ｍ Ｍ お よ び １ ． ０ ｇ ／ Ｌ の ア ル ブ ミ
ン ； ｐ Ｈ ７ ． ５ ） 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ （ ２ ． ４ × １ ０ － ４ Ｍ ） 、 １ β － ３ Ｈ ア ン ド ロ ス テ ネ ジ オ
ン （ １ × １ ０ － ７ Ｍ ） お よ び 適 当 な 濃 度 の 所 望 の 阻 害 剤 か ら な る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合
物 中 で 行 う 。 該 ア ッ セ イ は 、 適 当 量 で あ る ５ ０ ～ ５ ０ ０ μ ｇ の ヒ ト 胎 盤 ミ ク ロ ソ ー ム 調 製
物 を 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 中 に ピ ペ ッ ト で 移 す こ と か ら 始 ま る 。 混 合 物 を ３ ７ ℃ に
て ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ６ 当 量 の ク ロ ロ ホ ル ム を 加 え る こ と で 止 め る 。 該 試 料 を す
ぐ に 撹 拌 し 、 遠 心 分 離 す る 。 水 層 を 注 意 深 く 取 り 除 き 、 ク ロ ロ ホ ル ム に よ る 汚 染 を 避 け る
。 水 分 画 を 等 量 の ５ ％ 炭 の 水 懸 濁 液 で 処 理 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム に よ っ て 抽 出 さ れ な か っ た 任
意 の 基 質 を 取 り 除 く 。 遠 心 分 離 の 後 、 水 相 の ア リ コ ー ト を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 測 器 に
て カ ウ ン ト す る 。 各 濃 度 の 阻 害 剤 の 酵 素 活 性 を 、 任 意 に １ ０ ０ ％ と 設 定 し た ビ ー ク ル 対 照
の 割 合 と し て 計 算 す る 。 し た が っ て 、 関 連 酵 素 阻 害 剤 は 割 合 、 す な わ ち １ ０ ０ ％ 引 く 阻 害
剤 存 在 下 で の 酵 素 活 性 ％ と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 生 体 外 で の 心 臓 障 害 の 減 少 に お け る ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 活 性 を 、 以 下 の よ う
に 評 価 し う る ：
　 手 順 は 、 以 前 に 記 載 さ れ た も の （ Rocha et al.、 Endocrinology、 Vol. 141、 pp. 3871-
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3878 (2000)参 照 ） と ほ ぼ 同 じ で あ り 、 わ ず か に 変 更 す る 。 ラ ッ ト を 個 々 に か ご に 入 れ 、
０ ． ９ ％ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 を 自 由 に 飲 め る 飲 用 水 と し て 実 験 中 に 与 え る 。 ３ 日 後 、 ラ ッ ト を
３ つ の 投 与 手 順 の １ つ に 定 め る 。 グ ル ー プ １ （ 対 照 ） に は Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ を １ ４ 日 投 与 し 、
Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 処 置 の １ １ 日 目 に 、 生 理 食 塩 水 の み を 含 む 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ を 各 動 物 の 皮 下
に （ ｓ ． ｃ ． ） 埋 め 込 む 。 グ ル ー プ ２ （ ／ Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ ／ Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ ） に は Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ
を １ ４ 日 投 与 し 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 処 置 の １ １ 日 目 に 、 Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ を 含 む 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ を
各 動 物 の 皮 下 に 埋 め 込 む 。 グ ル ー プ ３ （ Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ ／ Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ ／ 試 験 化 合 物 ） は グ ル
ー プ ２ と 同 様 に 処 置 す る が 、 試 験 化 合 物 （ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） を １ 日 １ 回 経 口 投 与 す る 。
試 験 化 合 物 を 蒸 留 水 に 溶 解 し 、 胃 管 栄 養 法 に て 投 与 す る ； 一 方 グ ル ー プ １ お よ び ２ は ビ ー
ク ル を 投 与 す る 。 実 験 を 、 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ 処 置 の １ ４ 日 目 に 終 了 す る 。 Ｌ － Ｎ Ａ Ｍ Ｅ (Sigma
 Chemical Co． ， St. Louis、 MO)は 、 ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 飲 料 水 と し て ６ ０ ｍ ｇ ／ １ ０ ０ ｍ
Ｌ の 濃 度 で 投 与 し 、 日 摂 取 量 が お よ そ ６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ と な る 。 Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ は 、 Ａ ｌ ｚ ｅ ｔ
浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ (Model 2001；  Alza Corp、 Palo Alto、 CA)を 経 由 し て 投 与 す る 。 該 ミ
ニ ポ ン プ は 上 頸 部 の 皮 下 に 埋 め 込 む 。 Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ （ ヒ ト 、 ペ プ チ ド 純 度 ９ ９ ％ ） を Sigma 
Chemical Co.， St. Louis、 MOか ら 購 入 し 、 生 理 食 塩 水 中 ２ ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 投 与 量
に て 投 与 す る 。 ポ ン プ の 充 填 に 用 い る Ａ ｎ ｇ Ｉ Ｉ の 濃 度 は ： （ ａ ） 製 造 者 に よ り 提 供 さ れ
る 平 均 ポ ン プ 速 度 ； （ ｂ ） ポ ン プ を 埋 め 込 む 前 日 の 該 動 物 の 体 重 ； お よ び （ ｃ ） 投 与 計 画
に 基 づ い て 計 算 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ラ ッ ト を １ ４ 日 目 に 殺 す 。 そ れ ら の 心 臓 を 取 り 出 し 、 “ Bread-loaf” 法 に て 心 室 ／ 心 房
を 経 て 薄 切 り し 、 以 下 の 大 ま か な 心 臓 領 域 ： 上 部 、 中 央 部 お よ び 下 部 か ら ３ つ の 標 本 を 得
る 。 該 標 本 を １ ０ ％ 緩 衝 化 ホ ル マ リ ン 中 で 固 定 す る 。 パ ラ フ ィ ン 部 分 を 切 り 、 へ マ ト キ シ
リ ン ／ エ オ シ ン に て 染 色 す る 。 実 験 グ ル ー プ を 知 ら な い 、 １ 人 の 研 究 者 が 切 片 を 観 察 す る
。 ３ つ の 大 ま か な 心 臓 試 料 領 域 の 各 々 に 由 来 す る １ つ の 切 片 を ラ ッ ト ご と に 分 析 す る 。 心
臓 の 部 位 （ 左 お よ び 右 心 室 並 び に そ の 隔 壁 ） を 独 立 し て 評 価 す る 。 全 て の 部 分 を 、 心 筋 壊
死 、 炎 症 細 胞 、 出 血 お よ び 組 織 崩 壊 の 存 在 に よ り 証 明 さ れ る よ う な 、 心 筋 の 損 傷 の 存 在 （
そ の 重 症 度 に 関 わ り な く ） を 組 織 学 的 に 評 価 す る 。 組 織 学 的 デ ー タ の 評 価 は 、 グ ル ー プ ２
と ３ 、 す な わ ち 試 験 化 合 物 ま た は 試 験 化 合 物 な し の Ａ Ｎ Ｇ Ｉ Ｉ の 比 較 に よ っ て お こ な う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 実 例 と し て 、 実 施 例 １ の 化 合 物 は ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 を 約 ５ ０ ｎ Ｍ の
Ｉ Ｃ ５ ０ 値 で 阻 害 す る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 高 い 親 和 性 、 選 択 性 、 改 善 さ れ た 有 効 性 並 び に す ぐ れ た 経 口 生 物 利 用 能
、 薬 物 動 態 プ ロ フ ィ ー ル お よ び 安 全 性 を 示 す 。 さ ら に 、 そ れ ら は 長 期 の 活 性 、 長 期 間 の 耐
容 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 実 例 を 示 す こ と を 意 図 し 、 そ れ ら に 限 定 し て 解 釈 さ れ る も の で
は な い 。 別 記 さ れ て い な い 限 り 、 す べ て の 蒸 発 は 減 圧 条 件 で 、 好 ま し く は 約 ５ ～ ５ ０ ｍ ｍ
Ｈ ｇ の 間 で お こ な う 。 最 終 産 物 、 中 間 体 お よ び 出 発 物 質 の 構 造 は 、 標 準 的 な 分 析 方 法 、 た
と え ば 微 量 分 析 、 沸 点 (b.p.)、 融 点 (m.p.)お よ び 分 光 学 的 特 徴 、 た と え ば Ｍ Ｓ 、 Ｉ Ｒ お よ
び Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 確 認 す る 。 使 わ れ る 略 語 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 慣 習 的 な も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 実 施 例 １
５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド

10

20

30

40

(22) JP 2006-508970 A 2006.3.16



【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ ． イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － チ オ ー ル
　 フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ ２ ２ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ８ ４ ｍ ｏ ｌ ） を 、 氷 冷 キ シ レ ン （ １ ８
０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン （ １ ９ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ８ ４ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に ゆ
っ く り と 加 え る 。 生 成 溶 液 を 環 流 温 度 に て ３ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 一 晩 で Ｒ Ｔ ま で 冷 却 す る
。 生 成 懸 濁 液 を ０ ℃ ま で 冷 や し 、 そ し て 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め る 。 該 固 体 は ト ル エ ン お よ
び エ ー テ ル に て 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 し て イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － チ オ ー
ル の 緑 色 固 体 を 得 る 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  12.9 (br s、 1H)、 8.25 (dd、 J = 7.5、 0.9、 1H)、 7.21 (d、 J = 9.3
、 1H)、 7.06 (s、 1H)、 6.75 (dd、 J = 9.3、 6.3、 1H)、 6.59 (dt、 J = 7.5、 0.9)；  MS (
M+1) +  151
【 ０ ０ ８ ３ 】
Ｂ ． ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン
　 ２ ５ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に ア セ ト ン （ ９ ２ ｍ Ｌ ） 、 表 題 Ａ の 化 合 物 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ，
５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － チ オ ー ル （ ２ １ ． ２ ６ ｇ 、 ０ ． １ ４ １ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （
３ ９ ． １ ４ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ３ ｍ ｏ ｌ ） お よ び エ チ ル ア イ オ ダ イ ド （ １ ２ ． ４ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ５
５ ｍ ｏ ｌ ） を 入 れ る 。 生 成 懸 濁 液 を ４ ５ ℃ に て １ ２ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 液 を Ｒ Ｔ ま で 冷 却
し 、 濾 過 す る 。 固 体 を ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 す る 。 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン 中 で
溶 解 し 、 濾 過 す る 。 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を 真 空 下 で ６ ｃ ｍ の Vigreuxカ ラ ム を 通 し て
蒸 留 し 、 ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ － ５ ａ ］ ピ リ ジ ン (２ ． １ ｍ ｍ Ｈ ｇ に て
ｂ ． ｐ ． １ ６ ８ ～ １ ７ ２ )の 黄 色 油 状 物 を 得 る 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  8.18 (dd、 J = 6.6、 0.6、 1H)、 7.52 (s、 1H)、 7.43 (d、 J = 9.0、 1
H)、 6.76 (dd、 J = 9.0、 6.3 1H)、 6.64 (app. t、 J = 6.3、 1H)、 2.95 (q、 J = 7.2、 2H
)、 1.25 (t、 J= 7.2、 3H)；  MS (M+1) +  179
【 ０ ０ ８ ４ 】
Ｃ ． ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － ト リ ブ チ ル ス タ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ
ン
　 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ 、 ４ ． ２ ｍ Ｌ 、 ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ７ ｍ
Ｌ ） 中 の 表 題 Ｂ の 化 合 物 、 ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ
］ ピ リ ジ ン （ １ ． １ ４ ｇ 、 ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に － ７ ８ ℃ に て ゆ っ く り と 加 え る 。 生 成
溶 液 を － ７ ８ ℃ に て １ 時 間 撹 拌 し 、 ト リ ブ チ ル 塩 化 ス ズ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ 、 ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え る 。 反 応 物 を － ７ ８ ℃ に て さ ら に １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 一 晩 で ゆ っ く り と Ｒ Ｔ ま で
あ た た め る 。 反 応 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え て 止 め 、 混 合 物 を 酢
酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 液 を 合 一 し 、 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 （ ３ Ｍ 、 ２ ０ ｍ Ｌ
） に て 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に て 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 す る 。 残 渣 を ヘ キ
サ ン 中 １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 剤 と し て 用 い 、 シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し て 、 ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － ト リ ブ チ ル ス タ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １
， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン を 黒 色 油 状 物 と し て 得 る 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  7.51 (s、 1H)、 7.38 (dd、 J = 8.7、 1.2、 1H)、 6.71 (dd、 J= 6.3、 1
.5、 1H)、 6.63 (dd、 J = 8.7、 6.3、 1H)、 2.98 (q、 J= 7.4、 2H)、 1.58-1.48 (m、 6H)、 1
.40-1.17 (m、 15H)、 0.88 (t、 J =7.5、 9H)；
　 1 3 C-NMR (CDCl3) δ  140.27、 133.53、 132.20、 124.88、 124.76、 124.63、 121.89、 118
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.77、 118.65、 118.56、 32.22、 29.66、 29.37、 29.30、 29.22、 27.94、 27.79、 27.68、 27.
42、 15.59、 15.52、 14.83、 14.12、 14.03、 12.71、 12.65；  MS (M+1) +  465、 466、 467、 4
68、 469 (ス ズ 同 位 体 パ タ ー ン )
【 ０ ０ ８ ５ 】
Ｄ ． ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ
ジ ン
　 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ ８ ｍ Ｌ ） 中 の 表 題 Ｃ の 化 合 物 、 ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － ト
リ ブ チ ル ス タ ニ ル － イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン （ ５ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 溶 液 に 、 １ － ブ ロ モ ナ フ タ レ ン （ ０ ． １ ８ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て ト
リ ス （ ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ３ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 ト リ － ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン （ ８ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ３ ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び フ ッ 化 セ シ ウ ム
（ ３ ９ ６ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え る 。 懸 濁 液 を 窒 素 下 で 密 封 試 験 管 中 に て ２ 日 間 １
０ ０ ℃ に 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 そ し て 短 い シ リ カ プ ラ グ
を 通 じ て 濾 過 す る 。 該 溶 媒 を 減 圧 濃 縮 し 、 そ し て 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル を 用
い 、 シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し 、 ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル
－ ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン を 琥 珀 色 の 油 状 物 と し て
得 る 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  8.01 (dd、 J = 7.5、 1.8、 1H)、 7.93 (d、 J = 8.1、 1H)、 7.61 (s、 1
H)、 7.58-7.47 (m、 4H)、 7.41-7.32 (m、 2H)、 6.78 (dd、 J = 9.0、 6.6、 1H)、 6.51 (dd
、 J = 6.6、 1.2、 1H)、 2.66 (q、 J = 7.2、 2H)、 0.86 (t、 J = 7.2、 3H)；  MS (M+1) +  30
5
【 ０ ０ ８ ６ 】
Ｅ ． ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド
　 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル 懸 濁 液 （ １ ｍ Ｌ 、 Fluka Cat. No. 83440） を 表 題 Ｄ の 化 合 物 の 溶 液 、 エ
タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン （ ２ ６ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え 、 環 流 温 度 に て 一 晩
加 熱 す る 。 さ ら に ラ ネ ー ニ ッ ケ ル （ １ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を さ ら に ３ 日 間 、
出 発 物 質 が 完 全 に 消 え る の を Ｍ Ｓ が 示 す ま で 、 環 流 温 度 に て 加 熱 す る 。 触 媒 を 濾 過 で 取 り
除 き 、 エ タ ノ ー ル に て 洗 浄 す る 。 合 一 し た 濾 液 を 減 圧 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 エ チ ル エ ー テ ル
を 溶 離 剤 と し て 用 い 、 シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し て 、 ５ －
ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン を 琥 珀 色 の 膜 と し て 得 る 。 塩 酸
塩 を ア セ ト ン 中 で Ｈ Ｃ ｌ の エ ー テ ル 化 溶 液 （ １ ． ２ ｅ ｑ ． ） を 加 え る こ と で 製 造 す る 。 生
成 沈 殿 物 を ア セ ト ニ ト リ ル に よ り 再 結 晶 化 し 、 ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １
， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド (m.p.222～ 223℃ )を 得 る 。
1 H-NMR、 (MeOH-d 4 ) δ  8.71 (s、 1H)、 8.21 (d、 J = 8.1、 1H)、 8.16 (s、 1H)、 8.13 (d
、 J = 16.3、 1H)、 8.04 (d、 J = 17、 1H)、 7.98-7.70 (m、 2H)、 7.61 (dt、 J = 5.6、 1.2
、 1H)；  7.53-7.40、 m、 (3H)；  7.28 (d、 J = 7.7、 1H)；
　 1 3 C-NMR (MeOH-d 4 ) δ  135.8、 135.53、 132.84、 132.68、 131.96、 130.34、 130.13、 12
9.81、 129.11、 128.15、 127.04、 126.18、 125.60、 124.79、 120.93、 119.43、 116.50、 11
2.96；  MS (M+1) +  245
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 ２
５ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド
【 化 １ ６ 】
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　 表 題 化 合 物 を 実 施 例 １ と 同 じ よ う に 製 造 す る 。 (m.p.240～ 242℃ )
1 H-NMR(MeOH-d 4 ) δ  9.43 (s、 1H)、 8.14 (d、 J = 1.5、 1H)、 7.93-7.82 (m、 5H)、 7.74
－ 7.71 (m、 2H)、 7.53-7.47 (m、 2H)、 7.44-7.37 (m、 2H)、 7.19 (dd、 J = 6.0、 0.9、 1H
)
　 1 3 C－ NMR (MeOH-d 4 ) δ  145.11、 141.09、 137.29、 132.94、 131.80、 130.29、 130.19、
129.32、 128.16、 126.36、 125.42、 119.26、 118.84、 112.72；  MS (M+1) +  271
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 実 施 例 ３
５ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 題 化 合 物 を 実 施 例 １ と 同 じ よ う に 製 造 す る 。 (m.p.200～ 201℃ )
1 H-NMR (MeOH-d 4 ) δ  8.75 (s、 1H)、 7.86 (d、 J = 1.3、 1H)、 7.79-7.35 (m、 2H)、 7.69
－ 7.62 (m、 3H)、 7.33 (dd、 J = 6.8、 2.4、 1H)、 7.26-7.21 (m、 3H)；  7.17-7.12 (m、 3
H)
　 1 3 C－ NMR (MeOH-d 4 ) δ  142.64、 140.92、 137.14、 132.71、 132.32、 132.23、 131.95、
131.18、 129.94、 129.58、 129.26、 129.14、 129.04、 125.91、 125.70、 121.22、 118.73、
112.49；  MS (M+1) +  271
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 実 施 例 ４
５ － ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 題 化 合 物 を 実 施 例 １ と 同 じ よ う に 製 造 す る 。 (m.p.96～ 98℃ )
1 H-NMR (MeOH-d 4 ) δ  9.40 (s、 1H)、 8.48 (s、 1H)、 8.15 (s、 1H)、 7.93 (dd、 J = 9.0
、 1H)、 7.72 (d、 J = 6.0、 1H)、 7.58 (d、 J = 9.0、 1H)、 7.50 (t、 J = 6.0、 1H)、 7.41
 (m、 3H)；  MS (M+1) +  234
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 実 施 例 ５
４ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル － ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 題 化 合 物 を 実 施 例 １ と 同 じ よ う に 製 造 す る 。 (m.p.149～ 152℃ )
1 H-NMR (MeOH-d 4 ) δ  8.08 (s、 1H)、 7.80 (d、 J = 7.3、 1H)、 7.39-7.29 (m、 5H)、 7.05
 (d、 J= 5.8、 1H)、 6.41 (s、 1H)、 5.19 (s、 2H)、 4.28 (s、 2H)、 3.83 (s、 2H)、 2.60 (
s、 2H)；  MS (M+1) +  333
【 ０ ０ ９ １ 】
　 実 施 例 ６
４ － イ ミ ダ ゾ ［ ５ ， １ － ａ ］ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル － 安 息 香 酸 エ チ ル エ ス テ ル ヒ ド ロ ク
ロ ラ イ ド
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 題 化 合 物 を 実 施 例 １ と 同 じ よ う に 製 造 す る 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ  8.24 (d、 J = 8.1、 2H)、 8.07 (d、 J = 6.4、 2H)、 7.93 (s、 1H)、 7.
77 (d、 J= 8.1、 2H)、 7.63 (d、 J = 7.7、 1H)、 7.56 (t、 J = 7.4、 1H)、 7.46 (t、 J = 7
.3、 1H)、 6.8 (s、 1H)、 4.45 (q、 J = 7.1、 2H)、 1.45 (t、 J = 7.1、 3H)；  MS (M+1) +  3
16

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 26日 (2004.11.26)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ １ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
（ 式 中
Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ４ ～ ７ －
員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る ）
の ア リ ー ル 基 で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た
芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 、 ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 す る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ Ｉ Ａ ）
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は へ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン と な り 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て ４ ～ ７ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た
は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 互 い に 隣 り 合 っ た 炭 素 原 子 と 結 合 し て い る 場 合 に は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 （ Ｉ Ｂ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 独 立 し て 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る か ； ま た
は
Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 族 性 ５ ～ ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ の い ず れ も が 水 素 で な い 場 合 に は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は

(28) JP 2006-508970 A 2006.3.16



ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ル コ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低
級 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ま た は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 〕
の 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ４ が 単 環 式 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ６ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ
れ た 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ６ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ る ；
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ５ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル -イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ；
５ － ベ ン ゾ フ ラ ン － ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン ； お よ び
４ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル － ３ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン －
１ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に
治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の 方 法
で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤
ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で 該 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 類 の ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の 方 法
で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 ４ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成
の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ の 処 置 方 法 で あ っ
て 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 み 合 わ せ で 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 と の 組 み 合 わ せ で
治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 心
筋 梗 塞 後 、 再 狭 窄 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 、 高 血 圧 に 続 く リ モ デ リ ン グ 、 内 皮 の 機 能 障
害 、 腎 不 全 、 腎 障 害 、 Ｘ 症 候 群 お よ び 肥 満 症 の 処 置 の た め の 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び 抗 － 肥 満 剤 、 抗 － 高 血 圧 剤 、 強 心 剤 ま た は 脂 質 低 下 剤 か ら 選 択
さ れ る 他 の 治 療 剤 を 含 ん で な る 、 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 医 薬 と し て の 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 医 薬 と し て の 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 の 予 防 お よ び ／ ま た は 処 置 の た め の 医 薬 組
成 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 １ ７ に 記
載 の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 活 性 に 関 連 し た 症 状 が 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不
全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不 全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症
、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮
の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 構 造 上 関 連 す る 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ ト ロ ン ボ キ サ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 お よ び ア ロ マ タ ー ゼ
阻 害 剤 と し て 米 国 特 許 ４ ， ５ ８ ８ ， ７ ３ ２ お よ び ４ ， ６ １ ７ ， ３ ０ ７ に 記 載 さ れ て い る 。
イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン が 記 載 さ れ て い る 米 国 特 許 ６ ， ０ ３ ７ ， ３ ４ ９ は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 能 を 有 す る 本 発 明 化 合 物 と は 、 そ の 基 本 的 な 構 造 に お い て 異 な
る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 、 す な わ ち ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 の 阻 害 剤 で あ り 、 そ
れ ゆ え ア ル ド ス テ ロ ン が 仲 介 す る 症 状 の 処 置 の た め に 使 用 し う る 。 従 っ て 、 式 （ Ｉ ） で 示
さ れ る 該 化 合 物 は 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 腎 不 全 、 と り わ け 慢 性 腎 不
全 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 Ｘ 症 候 群 、 肥 満 症 、 腎 障 害 、 心 筋 梗 塞 後 、 冠 動 脈
心 疾 患 、 膠 原 形 成 の 増 加 、 線 維 症 並 び に 高 血 圧 お よ び 内 皮 の 機 能 障 害 に 続 く リ モ デ リ ン グ
の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、 ま た は 処 置 に 使 用 し う る 。 好 ま し い の は 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素
の 選 択 的 阻 害 剤 で あ っ て 、 シ ト ク ロ ー ム Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 群 の 全 体 的 な 阻 害 に よ る 望 ま な い 副
作 用 が 全 く な い 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
使用しうる。好ましいのは、アルドステロン合成酵素の選択的阻害剤であって、シトクロームＰ４５０酵素群の全体
的な阻害による望まない副作用が全くない式（Ｉ）で示される化合物である。
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