
(57)【要約】

本発明は式(I)

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

で表わされる化合物またはその医薬的に許容される塩を

提供する。式(I)の化合物はCOX-2の有効かつ選択的な阻

害物質であり、各種の病態および疾患の痛み、熱、およ

び炎症の治療に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
［ 式 中 ：
Xは 、 酸 素 ま た は NR 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 1 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 2 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 ア ル ケ
ニ ル 、 C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 C 4 - 1 2 橋 か け シ ク ロ ア ル キ ル
、 A(CR 5 R 6 ) n お よ び B(CR 5 R 6 ) n か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 2 は 、 Hお よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 3 は 、 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 お よ び R 8 CONHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Aは 、 不 置 換 5員 ま た は 6員 へ テ ロ ア リ ー ル ま た は 不 置 換 6員 ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は １ 個
以 上 の R 7 で 置 換 さ れ た 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 6員 ア リ ー ル で あ り ；
R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 １ 個 以 上 の Fで 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 SO 2 、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Bは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 HO 2 C
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCOC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCO、 H 2 NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ア ル キ ル OCONHC 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル CONHC 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
nは 、 0～ 4で あ る ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 (IA)
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 わ さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
［ 上 記 式 中 、
R 2 は 、 Hお よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 お よ び R 8 CONHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Aは 、 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 不 置 換 5員 ま た は 6員 へ テ ロ ア リ ー ル ま た は 不 置 換 6員 ア リ
ー ル あ る い は １ 個 以 上 の R 7 で 置 換 さ れ た 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 6員 ア リ ー ル
で あ り ；
R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 １ 個 以 上 の Fで 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 SO 2 、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 HO 2 C
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCOC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCO、 H 2 NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ア ル キ ル OCONHC 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル CONHC 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
nは 、 0～ 4で あ る ］ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 2 が Hま た は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 4 が C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 5 お よ び R 6 が い ず れ も Hで あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Aが C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Aが 不 置 換 ま た は １ 個 ま た は ２ 個 の R 7 で 置 換 さ れ た 、 請 求 項 １
～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 7 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 3 ア ル キ ル 、 お よ
び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 8 が 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び ア ミ ノ メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
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１ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 nが 0～ 2で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 定 義 さ れ 、 か つ 実 施 例 1～ 13に 記 載 さ れ た 式 (I)で 表 わ さ
れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ]-
メ チ ル -(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-ア ミ ン ；
ベ ン ジ ル -[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン
-2-イ ル ]-ア ミ ン ；
シ ク ロ ヘ キ シ ル -[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ
ミ ジ ン -2-イ ル ]-ア ミ ン 。
【 請 求 項 １ ２ 】
(A) 式 (II) R 1 XHで 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 保 護 誘 導 体 と 、 式 (III)
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と 、 そ の 後 必 要 な 場 合 は
(B) 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の 化 合 物 に 相 互 変 換 さ せ る こ と 、 お よ び ／ ま た は
(C) 式 (I)の 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 さ せ る こ と 、
を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
(A) 式 (IIA) HNR 2 (CR 5 R 6 ) n Aで 表 わ さ れ る ア ミ ン ま た は そ の 保 護 誘 導 体 と 、 R 3 が CF 3 で あ る
式 (III)
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と 、 そ の 後 必 要 な 場 合 は
(B) 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の 化 合 物 に 相 互 変 換 さ せ る こ と 、 お よ び ／ ま た は
(C) 式 (I)の 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 さ せ る こ と 、
を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 (IA)の 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 １ 種 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 混 ぜ ら れ て 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)ま た は 式 (IA)の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ヒ ト 用 医 薬 ま た は 獣 医 薬 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式
(I)ま た は (IA)の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 COX-2が 介 在 す る 病 態 を 病 む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、
請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)ま た は (IA)の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ
と を 含 ん で な る 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 炎 症 性 疾 患 を 病 む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 請 求 項 １ ～
１ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)ま た は (IA)の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 COX-2が 介 在 す る 病 態 の 治 療 用 治 療 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 式 (I)ま た は (IA)の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 炎 症 性 疾 患 の 治 療 用 治 療 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式
(I)ま た は (IA)の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 そ の 調 製 方 法 、 そ れ を 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び 医 療 に お
け る そ の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 酵 素 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX） に は COX-1と COX-2の ２ 種 類 の ア イ ソ フ ォ ー ム が 存 在
す る こ と が 最 近 明 ら か に な っ た 。 COX-1は 初 め に 明 ら か に さ れ た 恒 常 性 酵 素 に 対 応 す る が
、 COX-2は 、 ミ ト ゲ ン 、 エ ン ド ト キ シ ン 、 ホ ル モ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 増 殖 因 子 な ど の 数 多
く の 作 用 因 子 に よ っ て 迅 速 か つ 容 易 に 誘 導 さ れ る 。 COXの 作 用 に よ り つ く ら れ る プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン は 、 生 理 的 役 割 と 病 理 的 役 割 の 両 方 を 演 ず る 。 COX-1は 主 と し て 消 化 管 の 完 全
性 や 腎 臓 の 血 液 流 の 維 持 な ど の 重 要 な 生 理 的 機 能 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ と は
対 照 的 に 、 誘 導 性 形 態 の COX-2は 主 と し て プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 病 理 的 作 用 に 関 与 す る と
考 え ら れ て お り 、 こ こ で は 炎 症 性 の 刺 激 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 、 サ イ ト カ イ ン な ど の 作 用
因 子 に 応 答 し て 迅 速 な COXー 2酵 素 の 誘 導 が 生 じ る 。 従 っ て COX-2の 選 択 的 阻 害 物 質 は 、 COX
-1の 阻 害 が 引 き 起 こ す 副 作 用 を 生 じ る こ と な く 、 抗 炎 症 、 抗 発 熱 お よ び 鎮 痛 の 特 性 を も つ
と 考 え ら れ る 。 本 発 明 者 は 、 COX-2の 有 効 か つ 選 択 的 阻 害 物 質 で あ る 新 規 な 化 合 物 の 群 を
見 出 し た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 つ ま り 本 発 明 は 、 式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
で 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
［ 式 中 ：
Xは 、 酸 素 ま た は NR 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 1 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 2 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 ア ル ケ

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-500372 A 2006.1.5



ニ ル 、 C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 C 4 - 1 2 橋 か け シ ク ロ ア ル キ ル
、 A(CR 5 R 6 ) n お よ び B(CR 5 R 6 ) n か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 2 は 、 Hお よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 3 は 、 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 2 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 お よ び R 8 CONHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Aは 、 不 置 換 5員 ま た は 6員 へ テ ロ ア リ ー ル ま た は 不 置 換 6員 ア リ ー ル あ る い は １ 個 以 上 の R 7

で 置 換 さ れ た 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 6員 ア リ ー ル で あ り ；
R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 １ 個 以 上 の Fで 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 SO 2 、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Bは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 HO 2 C
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCOC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCO、 H 2 NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ア ル キ ル OCONHC 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル CONHC 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
nは 、 0～ 4で あ る ］
を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 を 表 わ す の に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 基 、 ま た は 基 の 一 部 分 と し て の 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 例 え
ば メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 n-プ ロ ピ ル 基 、 i-プ ロ ピ ル 基 、 n-ブ チ ル 基 、 s-ブ チ ル 基 ま た は t-
ブ チ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 用 語 「 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 以 下 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
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か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 用 語 「 6員 へ テ ロ ア リ ー ル 」 は 以 下 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 用 語 「 6員 ア リ ー ル 」 は ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に は 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 全 て の 異 性 体 が 包 含
さ れ る こ と を 理 解 す べ き で 、 全 て の 幾 何 異 性 体 、 互 変 異 性 体 お よ び 光 学 異 性 体 な ら び に こ
れ ら の 混 合 物 （ 例 え ば 、 ラ セ ミ 混 合 物 ） が 含 ま れ る 。 特 に Bに 対 称 面 が な い 場 合 、 式 (I)の
化 合 物 に は 、 星 印 *で 式 中 に 示 さ れ て い る キ ラ ル 中 心 が あ る 。 さ ら に 、 式 (I)中 の R 5 お よ び
R 6 が 異 な る 場 合 は 、 対 応 す る 化 合 物 は 、 キ ラ ル 中 心 と 定 義 さ れ る 不 斉 炭 素 原 子 に よ り 少 な
く と も １ 個 の キ ラ ル 中 心 を 含 む こ と 、 ま た そ の よ う な 化 合 物 は 光 学 異 性 体 の 対 （ す な わ ち
鏡 像 異 性 体 ） の 形 態 で 存 在 す る こ と は 、 当 業 者 な ら 理 解 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 、 置 換 基 と し て ア ミ ノ 基 な ど の 塩 基 性 官 能 基 を 含 む 場 合 が あ る こ と は
理 解 さ れ る と こ ろ で あ る 。 そ の よ う な 塩 基 性 官 能 基 を 用 い て 酸 付 加 塩 、 特 に 医 薬 的 に 許 容
さ れ る 塩 を 生 成 さ せ る こ と が で き る 。 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 Berge, Bighley, 
and Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19に 記 載 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。
そ の よ う な 塩 は 無 機 酸 お よ び 有 機 酸 か ら 生 成 さ せ る こ と が で き る 。 そ の 代 表 的 な 例 と し て
は 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 安 息 香 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ビ ス メ チ レ
ン サ ル チ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 酒 石 酸 、
サ ル チ ル 酸 、 ク エ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 イ
タ コ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 p-ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 、 ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ス
ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 お よ び 硝 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 置 換 基 と し て カ ル ボ キ シ 基 を 含 む 場 合 が あ る こ と も 理 解 さ れ る と こ ろ
で あ る 。 そ の よ う な カ ル ボ キ シ 基 を 用 い て 塩 、 特 に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 生 成 さ せ る こ
と が で き る 。 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 Berge, Bighley, and Monkhouse, J. Phar
m. Sci., 1977, 66, 1-19に 記 載 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 塩 と し て は 、 ナ
ト リ ウ ム 塩 や カ リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 で は Xは NR 2 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 1 は C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 2 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た
は A(CR 5 R 6 ) n で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 2 は Hま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 3 は CHF 2 、 CH 2 Fま た は CF 3 で あ る 。 も う １ つ の 態 様 で は R 3

は CF 3 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 4 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 例 え ば C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば メ チ ル ）
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は メ チ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 も
う １ つ の 態 様 で は R 5 お よ び R 6 の い ず れ も が Hで あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は Aは 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Aは 不 置 換 ま た は １ 個 ま た は ２ 個 の R 7 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば F） 、 C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば メ チ
ル ） 、 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば CF 3 ） 、 お よ び C 1 - 3 ア ル
コ キ シ （ 例 え ば メ ト キ シ ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル （ 例 え ば エ チ ル ） 、 フ ェ ニ ル お よ び ア
ミ ノ メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は nは 0～ 2（ 例 え ば 1） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は 、 Xは NR 2 で あ り ； R 1 は A(CR 5 R 6 ) n で あ り ； R 2 は Hお よ び C 1 - 6
ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； R 3 は CF 3 で あ り ； R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 お よ び R 8 CO
NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； R 5 お よ び R 6 は Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ； Aは
、 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 不 置 換 5員 ま た は 6員 へ テ ロ ア リ ー ル ま た は 不 置 換 6員 ア リ ー
ル あ る い は １ 個 以 上 の R 7 で 置 換 さ れ た 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 6員 ア リ ー ル で
あ り ； R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 １ 個 以 上 の Fで 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 SO 2 、 お よ び C 1 - 6 ア ル
キ ル SO 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； R 8 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 HO 2 CC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCOC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル OCO、 H 2 NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCONHC 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル CONHC

1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； nは 0～ 4で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に は 、 上 記 し た 本 発 明 の 特 定 の 態 様 の 全 て の 組 み 合 せ も 包 含 さ れ る こ と は 理 解 す
べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 (IA)
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
で 表 わ さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。 上 記 式 中 ：
R 2 は 、 Hお よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NH 2 お よ び R 8 CONHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Aは 、 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 不 置 換 5員 ま た は 6員 へ テ ロ ア リ ー ル ま た は 不 置 換 6員 ア リ
ー ル あ る い は １ 個 以 上 の R 7 で 置 換 さ れ た 5員 ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 6員 ア リ ー ル
で あ り ；
R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 １ 個 以 上 の Fで 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 SO 2 、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 HO 2 C
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCOC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル OCO、 H 2 NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ア ル キ ル OCONHC 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル CONHC 1 - 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
nは 0～ 4で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 (IA)の 化 合 物 に 関 連 す る 本 発 明 の １ つ の 態 様 で は 、 R 2 は Hま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 4 は C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば メ チ ル ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 5 お よ び R 6 は 、 Hま た は メ チ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 も
う １ つ の 態 様 で は R 5 お よ び R 6 は い ず れ も が Hで あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は Aは 、 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Aは 不 置 換 ま た は １ 個 ま た は ２ 個 の R 7 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 7 は 、 ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば F） 、 C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば メ チ
ル ） 、 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た C 1 - 3 ア ル キ ル （ 例 え ば CF 3 ） 、 お よ び C 1 - 3 ア ル
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コ キ シ （ 例 え ば メ ト キ シ ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル （ 例 え ば エ チ ル ） 、 フ ェ ニ ル お よ び ア
ミ ノ メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 で は nは 0～ 2（ 例 え ば 1） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に は 、 上 記 し た 本 発 明 の 特 定 の 態 様 の 全 て の 組 み 合 せ も 包 含 さ れ る こ と は 理 解 す
べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 本 発 明 は 以 下 の 化 合 物 ：
[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ]-
メ チ ル -(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-ア ミ ン 、
ベ ン ジ ル -[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン
-2-イ ル ]-ア ミ ン 、
シ ク ロ ヘ キ シ ル -[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ
ミ ジ ン -2-イ ル ]-ア ミ ン 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 特 に 式 (I)の 化 合 物 は 医 薬 組 成 物 で 用 い る こ と が 意 図 さ れ て い る の で
、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 、 例 え ば 少 な く と も 50%純 粋 、 よ り 好 適 に は 少 な
く と も 75%純 粋 、 好 ま し く は 少 な く と も 95%純 粋 の 形 態 で 提 供 さ れ る （ %は 重 量 /重 量 の 基 準
に 基 づ く ） 。 式 (I)の 化 合 物 の 純 粋 で な い 調 製 物 は 、 医 薬 組 成 物 で 用 い ら れ る よ り 純 粋 な
形 態 を 調 製 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 中 間 体 化 合 物 の 純 度 に つ い て は そ れ よ
り 重 要 度 は 低 い が 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 が 式 (I)の 化 合 物 に 関 し て は 好 ま し い こ と は 容 易
に 理 解 さ れ る と こ ろ で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 可 能 な ら い つ も 結 晶 形 態 で 利 用 可 能 で あ る
こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 結 晶 化 さ せ る と 、 あ る い は 有 機 溶 媒 か ら 再 結 晶 さ せ る と 、 結 晶 化 の 溶
媒 が 結 晶 生 成 物 中 に 存 在 す る 場 合 が あ る 。 本 発 明 で は そ の よ う な 溶 媒 和 物 も そ の 範 囲 内 に
含 ま れ る 。 同 様 に 本 発 明 の 化 合 物 を 水 を 含 有 す る 溶 媒 か ら 結 晶 化 ま た は 再 結 晶 化 さ せ る 場
合 が あ る 。 そ の よ う な 場 合 、 水 和 物 が 形 成 さ れ る こ と が あ る 。 本 発 明 で は そ の 範 囲 内 に 化
学 量 論 水 和 物 な ら び に 凍 結 乾 燥 な ど の 処 理 で も た ら さ れ 得 る 可 変 量 の 水 を 含 有 す る 化 合 物
も 包 含 さ れ る 。 さ ら に 、 異 な る 結 晶 化 条 件 に よ り 異 な る 多 形 体 の 結 晶 生 成 物 の 生 成 が 起 る
場 合 が あ る 。 本 発 明 で は そ の 範 囲 内 に 式 (I)の 化 合 物 の 全 て の 多 形 体 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は COX-2の 有 効 か つ 選 択 的 な 阻 害 物 質 で あ る 。 こ の 活 性 は 、 こ れ ら が COX
-1よ り も COX-2を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と が で き る こ と に よ り 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ の COX-2の 選 択 的 阻 害 活 性 を 鑑 み る と 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 ヒ ト お よ び 動 物 の 医 療 、
特 に COX-2が 介 在 す る 各 種 の 病 態 お よ び 疾 患 の 痛 み （ 慢 性 と 急 性 の 両 方 ） 、 熱 、 お よ び 炎
症 の 治 療 に 用 い る の は 興 味 あ る と こ ろ で あ る 。 そ の よ う な 病 態 お よ び 疾 患 は 当 技 術 分 野 で
は 周 知 で あ り 、 リ ウ マ チ 熱 ； 風 邪 な ど の イ ン フ ル エ ン ザ ま た は 他 の ウ イ ル ス の 感 染 が 関 与
す る 症 状 ； 腰 や 首 の 痛 み ； 頭 痛 ； 歯 痛 ； 捻 挫 お よ び 挫 傷 ； 筋 炎 ； 交 感 神 経 依 存 性 痛 ； 滑 膜
炎 ； リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 も 含 め た 関 節 炎 ； 変 形 性 関 節 炎 も 含 め た 退 行 性 関 節 疾 患 ； 痛 風 お
よ び 強 直 性 脊 椎 炎 ； 腱 炎 ； 滑 液 包 炎 ； 乾 癬 、 湿 疹 、 火 傷 お よ び 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚 関 連 病 態
； ス ポ ー ツ に よ る 傷 お よ び 外 科 処 置 や 歯 科 処 置 な ど か ら 起 る 傷 な ど の 損 傷 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 神 経 因 性 疼 痛 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 神 経 因 性 疼 痛 症 候 群 は 神 経 損 傷
の 後 起 き そ の 痛 み は 元 の 損 傷 が 治 癒 し た 後 も 何 ヶ 月 も 何 年 も 続 く 。 神 経 性 損 傷 は 末 梢 神 経
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、 脊 髄 神 経 根 、 脊 髄 、 あ る い は 脳 の 特 定 領 域 で 起 こ り 得 る 。 神 経 因 性 疼 痛 症 候 群 は そ れ を
引 き 起 こ し た 疾 病 ま た は 事 象 に よ り 伝 統 的 に 分 類 さ れ る 。 神 経 因 性 疼 痛 症 候 群 と し て は ：
糖 尿 病 性 神 経 障 害 ； 坐 骨 神 経 痛 ； 慢 性 腰 痛 ； 多 発 性 硬 化 症 疼 痛 ； 線 維 筋 肉 痛 ； HIV関 連 神
経 因 性 疼 痛 ； ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 や 三 叉 神 経 痛 な ど の 神 経 痛 ； お よ び 肉 体 的 外 傷 、 歯 根 切 除
、 癌 、 毒 素 、 あ る い は 慢 性 炎 症 状 態 の 結 果 と し て 起 る 痛 み が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 病 態 は
治 療 す る の が 難 し く 、 い く つ か の 薬 が 知 ら れ て い る が 限 ら れ た 薬 効 し か な く 、 完 全 な る 痛
み の 制 御 は 達 成 さ れ る こ と は ほ と ん ど な い 。 神 経 因 性 疼 痛 の 症 状 は 信 じ ら れ な い く ら い 不
均 質 性 で 、 多 く の 場 合 自 然 発 生 的 な う ず く よ う な ま た ち く ち く 刺 す よ う な 痛 み 、 あ る い は
持 続 す る 燃 え る よ う な 痛 み で あ る と 報 告 さ れ て い る 。 加 え て 、 「 ち く ち く す る 痛 み 」 （ 感
覚 異 常 症 お よ び 知 覚 不 全 ） 、 触 覚 に 対 す る 高 感 受 性 （ 触 覚 過 敏 症 ） 、 無 害 性 刺 激 の 後 に 起
る 痛 み の 感 覚 （ 動 的 、 静 的 、 ま た は 熱 的 な 異 痛 症 ） 、 有 害 性 刺 激 に 対 す る 高 感 受 性 （ 熱 的
、 冷 的 、 機 械 的 な 痛 覚 過 敏 症 ） 、 刺 激 を 取 り 除 い た 後 の 継 続 す る 痛 み の 感 覚 （ 痛 覚 過 敏 ）
、 あ る い は 選 択 的 感 覚 経 路 が な い こ と ま た は 不 足 し て い る こ と （ 感 覚 鈍 麻 ） な ど の 通 常 は
痛 く な い 感 覚 が 関 与 す る 痛 み が あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は COX-2が 介 在 す る 他 の 病 態 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 細 胞 お よ び 新 生 物 の ト ラ ン ス フ ォ メ ー シ ョ ン な ら び に 転 移 性
腫 瘍 の 増 殖 を 阻 害 す る の で 、 一 部 の 癌 性 疾 患 、 例 え ば 結 腸 癌 や 前 立 腺 癌 の 治 療 に 有 用 で あ
る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 結 腸 直 腸 の 腺 腫 様 ポ リ ー プ の 数 を 減 ら す の に 有 用 で あ り 、 そ の
結 果 結 腸 癌 に な る リ ス ク が 減 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た HER-2/neuの 過 剰 発 現 が 関 与 す る
癌 、 特 に 乳 癌 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 神 経 フ リ ー ラ ジ カ ル （ つ ま り 酸 化 ス ト レ ス ） の 生 成 を 阻 害 す る こ
と で 神 経 損 傷 を 防 ぐ の で 、 神 経 発 作 ； 癲 癇 ； お よ び 癲 癇 性 発 作 （ 大 発 作 、 小 発 作 、 ミ オ ク
ロ ー ヌ ス 癲 癇 、 お よ び 部 分 発 作 を 含 む ） の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た プ ロ ス タ ノ イ ド 誘 発 平 滑 筋 収 縮 を 阻 害 す る の で 、 月 経 困 難 症 お よ
び 早 期 分 娩 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 炎 症 性 肝 臓 疾 患 、 例 え ば 慢 性 ウ イ ル ス 性 Ｂ 型 肝 炎 、 慢 性 ウ イ ル ス
性 Ｃ 型 肝 炎 、 ア ル コ ー ル 性 肝 臓 傷 害 、 一 次 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 非 ア ル コ ー
ル 性 脂 肪 性 肝 炎 、 お よ び 肝 臓 移 植 拒 絶 反 応 な ど の 肝 臓 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 炎 症 性 の 病 態 を 阻 害 す る の で 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 お よ び 呼 吸
窮 迫 症 候 群 ； 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 消
化 管 疾 患 ； お よ び 血 管 疾 患 、 片 頭 痛 、 結 節 性 動 脈 周 囲 炎 、 甲 状 腺 炎 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 ホ
ジ キ ン 病 、 強 膜 腫 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 類 肉 腫 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症
候 群 、 ベ ー チ ェ ッ ト 症 候 群 、 多 発 性 筋 炎 、 歯 肉 炎 、 結 膜 炎 、 お よ び 心 筋 虚 血 症 の 治 療 に 有
用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 網 膜 炎 、 網 膜 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 お よ び 眼 組 織 に 対 す る 急 性 損 傷 の
治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 痴 呆 特 に 退 行 性 痴 呆 （ 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ピ ッ ク 病 、
ハ ン チ ン グ ト ン 舞 踏 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 お よ び ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 が 挙 げ ら れ
る ） 、 お よ び 血 管 性 痴 呆 （ 多 発 性 脳 梗 塞 性 痴 呆 が 挙 げ ら れ る ） 、 な ら び に 頭 蓋 内 空 間 梗 塞
性 の 病 変 、 損 傷 、 感 染 と そ の 関 連 す る 病 態 （ HIV感 染 が 挙 げ ら れ る ） 、 代 謝 、 毒 素 、 酸 素
欠 乏 、 お よ び ビ タ ミ ン 欠 乏 が 関 与 す る 痴 呆 な ど の 認 知 障 害 ； お よ び 加 齢 が 関 与 す る 中 程 度
の 認 知 障 害 特 に 年 齢 関 与 記 憶 障 害 ； の 治 療 に 有 用 で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 胃 運 動 促 進 剤 で 改 善 さ れ る 障 害 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 胃 運 動 促
進 剤 に よ り 改 善 さ れ る 障 害 と し て は 、 腸 閉 塞 例 え ば 術 後 腸 閉 塞 や 敗 血 症 腸 閉 塞 ； 胃 食 道 逆
流 障 害 （ GORD、 ま た は 別 名 GERD） ； 胃 不 全 麻 痺 例 え ば 糖 尿 病 性 胃 不 全 麻 痺 ； お よ び そ の 他
の 腸 機 能 障 害 例 え ば 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 （ NUD） や 非 心 臓 性 胸 痛 (NCCP） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 医 療 で 使 用 す る た め の 式 (I)の 化 合 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 、 COX-2が 介 在 す る 病 態 を 病 む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 の 治
療 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 方 法 は そ の よ う な 被 験 体 に 式 (I)の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ
と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 、 炎 症 性 障 害 を 病 む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 の 治 療 方 法 が 提
供 さ れ 、 そ の 方 法 は そ の よ う な 被 験 体 に 式 (I)の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 、 COX-2が 介 在 す る 病 態 の 治 療 用 治 療 薬 の 製 造 の た め の 式 (
I)の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ り 、 炎 症 性 障 害 の 治 療 用 治 療 薬 の 製 造 の た め の 式 (I)の 化
合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 治 療 と い う 用 語 に は 、 特 に 明 白 に 断 ら な い 限 り 、 確 定 さ れ た 症 状 の 治 療 お よ び 予 防 的 治
療 の 両 方 が 含 ま れ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 有 利 に も １ 種 以 上 の 他 の 治 療 薬 と 組 み 合 せ て 用 い る こ と が で き る こ と
は 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。 付 加 治 療 用 の 好 適 な 薬 剤 の 例 と し て は 、 5HT 1 作 動 薬 例 え ば trip
tan（ 例 え ば sumatriptanま た は naratriptan） ； ア デ ノ シ ン A1作 動 薬 ； EPリ ガ ン ド ； NMDA
モ ジ ュ レ ー タ ー 例 え ば グ リ シ ン 拮 抗 薬 ； ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 （ 例 え ば lamotrigine
） ； 物 質 P拮 抗 薬 （ 例 え ば NK 1 拮 抗 薬 ） ； カ ン ナ ビ ノ イ ド ； ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ま た は フ ェ
ナ セ チ ン ； 5-リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 ； ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 拮 抗 薬 ； DMARD（ 例 え ば
メ ト ト レ キ セ ー ト ） ； gabapentinと そ の 関 連 化 合 物 ； 三 環 系 抗 鬱 薬 （ 例 え ば amitryptilli
ne） ； 神 経 安 定 化 型 抗 痙 攣 薬 ； モ ノ ア ミ ン 作 用 性 取 り 込 み 阻 害 薬 （ 例 え ば venlafaxine）
； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 薬 ； 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ （ NOS） 阻 害 薬 例 え
ば iNOS阻 害 薬 ま た は nNOS阻 害 薬 ； 腫 瘍 壊 死 因 子 α 放 出 も し く は 作 用 阻 害 薬 ； 抗 体 治 療 薬 例
え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 治 療 薬 ； 抗 ウ イ ル ス 薬 例 え ば ヌ ク レ オ シ ド 阻 害 薬 （ 例 え ば lamivu
dine） ま た は 免 疫 系 モ ジ ュ レ ー タ ー （ 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン ） ； オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 ； 局
所 麻 酔 薬 ； カ フ ェ イ ン な ど の 刺 激 物 質 ； H 2 -拮 抗 薬 （ 例 え ば ranitidine） ； プ ロ ト ン ポ ン
プ 阻 害 薬 （ 例 え ば omeprazole） ； 制 酸 薬 （ 例 え ば 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 マ グ ネ
シ ウ ム ； 整 腸 剤 （ 例 え ば simethicone） ； 鬱 血 除 去 薬 （ 例 え ば phenylephrine、 フ ェ ニ ル プ
ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 pseudoephedrine、 oxymetazoline、 epinephrine、 naphazoline、 xylo
metazoline、 propylhexedrine、 ま た は levo-desoxyephedrine） ； 鎮 咳 薬 （ 例 え ば codeine
、 hydrocodone、 carmiphen、 carbetapentane、 ま た は dextramethorphan） ； 利 尿 薬 ； 鎮 静
性 ま た は 非 鎮 静 性 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ； が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 に は 、 １ 種 以 上 の 他 の 治 療 薬 と
組 み 合 せ た 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 も 包 含 さ れ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 簡 便 に 投 与 さ れ る 。 つ ま り 、 本 発 明 の も う １ つ の
態 様 に お い て 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 医 療 に お け る 使 用 に 適 合 す る 式 (I)の 化 合 物 を 含 ん で な
る 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 １ 種 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
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ま た は 賦 形 剤 と 混 ぜ て 従 来 か ら の や り 方 で 使 用 す る の に 都 合 良 く 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は ど の よ う な 適 し た や り 方 で 投 与 す る の に も 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 局 所 投 与 用 に 、 ま た は 吸 入 に よ る 投 与 用 に 、 あ る い は よ り 好 ま し く は 経 口 投 与 、
経 皮 投 与 、 ま た は 非 経 口 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 医 薬 組 成 物 は 、 式 (I)の 化 合
物 の 制 御 放 出 を 行 う こ と が で き る よ う な 形 態 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 経 口 投 与 に は 、 本 医 薬 組 成 物 は 、 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 ぜ て 在 来 の 方 法 で 調 製 さ れ た 、
例 え ば タ ブ レ ッ ト （ 舌 下 タ ブ レ ッ ト を 含 む ） 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ 、 ま た は
懸 濁 液 の 形 態 を と る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 経 皮 投 与 に は 、 本 医 薬 組 成 物 は 経 皮 パ ッ チ 例 え ば 経 皮 イ オ ン 導 入 パ ッ チ の 形 態 で 提 供 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 非 経 口 投 与 に は 、 本 医 薬 組 成 物 は 注 射 ま た は 連 続 輸 液 と し て 投 与 す る こ と が で き る （ 例
え ば 経 静 脈 的 、 経 脈 管 的 、 皮 下 的 に ） 。 本 組 成 物 は 、 懸 濁 液 、 油 性 ま た は 水 性 媒 体 中 の 溶
液 ま た は 乳 液 の よ う な 形 態 を と る こ と が で き 、 懸 濁 剤 、 安 定 化 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 な
ど の 製 剤 用 調 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。 注 射 に よ る 投 与 用 に は 、 好 ま し く は さ ら に 保 存 剤
を 加 え て 、 単 位 用 量 の 供 給 形 体 、 あ る い は 複 数 用 量 の 供 給 形 体 を と る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 別 の 形 態 と し て 、 非 経 口 投 与 に は 、 本 作 用 成 分 を 粉 末 形 態 に し て 、 適 切 な 媒 体 で も っ て
再 構 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 長 期 間 作 用 性
製 剤 は 埋 め 込 み （ 例 え ば 皮 下 的 ま た は 筋 肉 内 的 に ） あ る い は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ
と が で き る 。 つ ま り 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な 高 分 子 も し く は 疎 水 性 の 材 料 （
例 え ば 許 容 さ れ る 油 中 の 乳 液 と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と 混 ぜ て 製 剤 化 す る こ と が で
き る し 、 あ る い は 少 し ず つ 溶 け る 誘 導 体 、 例 え ば 少 し ず つ 溶 け る 塩 と し て 製 剤 化 す る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 上 記 で 述 べ た よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 他 の 治 療 薬 と の 組 み 合 せ で 用 い る こ と も で き る
。 つ ま り 本 発 明 は さ ら な る 態 様 に お い て 、 さ ら な る 治 療 薬 と 一 緒 に 式 (I)の 化 合 物 を 含 む
組 み 合 せ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 上 記 で 言 及 し た 組 み 合 せ は 、 医 薬 製 剤 の 形 態 で の 使 用 に 都 合 良 く 提 供 す る こ と が で き 、
従 っ て 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も し く は 賦 形 剤 が 混 ぜ ら れ た 上 記 で 定 義 し た 組 み 合 せ を 含
ん で な る 医 薬 製 剤 は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を な す 。 そ の よ う な 組 み 合 せ の 個 々 の 成 分 は
、 別 々 の ま た は 一 緒 の 医 薬 製 剤 で 順 次 的 ま た は 同 時 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 式 (I)の 化 合 物 を 、 同 じ 疾 患 状 態 に 対 し て 活 性 で あ る 第 ２ の 治 療 薬 と 組 み 合 せ て 用 い る
場 合 、 各 化 合 物 の 用 量 は 、 そ の 化 合 物 が 単 独 で 使 用 さ れ た 場 合 の 用 量 と は 異 な る 場 合 が あ
る 。 適 切 な 用 量 は 、 当 業 者 な ら 容 易 に 解 か る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ヒ ト 治 療 用 の 、 式 (I)の 化 合 物 の 推 奨 さ れ る １ 日 当 た り の 用 量 は 0.01mg/kg～ 500mg/kg、
例 え ば 0.05mg/kg～ 100mg/kg、 さ ら に は 0.1mg/kg～ 50mg/kgで あ り 、 1～ 4個 の 用 量 で 都 合 良
く 投 与 す る こ と が で き る 。 採 用 さ れ る 正 確 な 用 量 は 、 患 者 の 年 齢 や 健 康 状 態 、 投 与 の 経 路
に よ り 決 ま る も の で あ る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 １ 日 当 た り の 用 量 が 0.25mg/kg～ 10mg/kgは 、
全 身 投 与 に 適 切 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 同 様 の 構 造 の 化 合 物 を 調 製 す る の に 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法
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に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は ：
式 (II) R 1 XHで 表 わ さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 保 護 誘 導 体 と 、 式 (III)
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と ； そ の 後 必 要 な 場 合 は 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の
化 合 物 に 相 互 変 換 さ せ る こ と ； お よ び ／ ま た は 式 (I)の 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 さ せ
る こ と ； を 含 ん で な る 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 式 (IA)の 化 合 物 は ：
式 (IIA) HNR 2 (CR 5 R 6 ) n Aで 表 わ さ れ る ア ミ ン ま た は そ の 保 護 誘 導 体 と 、 R 3 が CF 3 で あ る 式 (I
II)
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と ； そ の 後 必 要 な 場 合 は 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の
化 合 物 に 相 互 変 換 さ せ る こ と ； お よ び ／ ま た は 式 (I)の 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 さ せ
る こ と ； を 含 ん で な る 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 式 (I)ま た は (IA)の 化 合 物 の 全 体 的 な 合 成 を 以 下 の 図 式  1に 示 す 。 図 式 中 、 X、 R 1 お よ び
R 3 は そ う で な い と 断 ら な い 限 り 上 記 式 (I)に お い て 定 義 し た と お り で あ り 、 R 4 は C 1 - 6 ア ル
キ ル で あ り ； THFは テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で あ り ； MTBEは メ チ ル t-ブ チ ル エ ー テ ル で あ り ；
ア ル キ ル は 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル
、 n-ブ チ ル 、 s-ブ チ ル ま た は t-ブ チ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 図 式  1を 参 照 す る に 、 X=Oで あ る 場 合 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (III)の 化 合 物 を 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム の 存 在 下 に 式 (II)の ア ル コ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り 簡 便 に 調 製 す る こ と が で き
る 。 こ の 反 応 は 、 THFの よ う な 溶 媒 中 、 周 囲 温 度 と 還 流 温 度 の 間 に あ る 温 度 で 都 合 よ く 行
わ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 図 式  1を 参 照 す る に 、 X=NR 2 で あ る 場 合 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (III)の 化 合 物 を 式 (II)
の ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 溶 媒 例 え ば ニ ト リ ル （ 例
え ば メ チ ル ニ ト リ ル ） 中 で 、 高 め ら れ た 温 度 （ 例 え ば 約 50℃ ～ 還 流 温 度 ） で 都 合 良 く 行 わ
れ る 。 溶 媒 の 代 わ り に ア ミ ン の 過 剰 量 を 用 い る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 別 の や り 方 と し て 、 式 (II)の ア ミ ン に よ る 式 (III)の 化 合 物 の 処 理 は 、 溶 媒 例 え ば 第 三
級 ア ミ ン （ 例 え ば NMP） 中 で 、 高 め ら れ た 温 度 （ 例 え ば 120℃ ～ 250℃ ） で 、 マ イ ク ロ 波 照
射 有 り ま た は 無 し で 都 合 良 く 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 簡 便 に は 、 図 式  1に 示 さ れ て い る 酸 化 は 、 モ ノ 過 硫 酸 塩 化 合 物 例 え ば ペ ル オ キ シ モ ノ 硫
酸 カ リ ウ ム （ Oxone[商 標 ]と し て 知 ら れ て い る ） を 用 い て 行 わ れ 、 こ の 反 応 は 溶 媒 例 え ば
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ア ル コ ー ル 水 溶 液 （ 例 え ば メ タ ノ ー ル 水 溶 液 ） 中 で 、 -78℃ ～ 周 囲 温 度 の 間 の 温 度 で 行 わ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の や り 方 と し て 、 図 式  1に 示 さ れ て い る 酸 化 は 、 触 媒 の タ ン グ ス テ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 二
水 和 物 の 存 在 下 に 過 酸 化 水 素 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 溶 媒 例 え ば 酢 酸 中
で 、 周 囲 温 度 と 還 流 温 度 の 間 の 温 度 （ 例 え ば 50℃ ） で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 式  1を 参 照 す る に 、 式 (VI)の ジ オ ン を 環 化 し て 対 応 す る 式 (IV)の ピ リ ミ ジ ン を 得 る 反
応 は 、 チ オ ロ ニ ウ ム 塩 例 え ば 2-メ チ ル -2-チ オ プ ソ イ ド 尿 素 硫 酸 塩 を 用 い て 、 還 流 温 度 下
で 簡 便 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 式 (VI)の 化 合 物 は 、 式 (VII)の ア セ ト フ ェ ノ ン か ら 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 に ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル （ Aldrich） で 処 理 す る こ と に よ り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 こ
の 反 応 は 適 切 な 溶 媒 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 、 0℃ ～ 還 流 温 度 の 間 の 温 度 で 簡 便 に
行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 (VIII)の 化 合 物 を ア シ ル 化 し て 式 (VII)の 化 合 物 を 得 る 反 応 は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン お
よ び 触 媒 量 の ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)の 存 在 下 に 式 (IX)の
化 合 物 で 処 理 す る こ と に よ り 簡 便 に 行 う こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 溶 媒 例 え ば 1,4-ジ オ
キ サ ン [1,4-ジ オ キ サ ン ]中 周 囲 温 度 と 還 流 温 度 の 間 の 温 度 で 好 適 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 別 の や り 方 と し て 、 式 (VIII)の 化 合 物 を ア シ ル 化 し て 式 (VII)の 化 合 物 を 得 る 反 応 は 、 (
VIII)を 、 低 温 例 え ば -78℃ の THF中 の 過 剰 量 の t-ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し 、 次 い で 適 切 な
ア シ ル 化 剤 例 え ば ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド ま た は N-メ ト キ シ -N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド を 加 え
る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 式 VIIIの 化 合 物 の 調 製 は 、 式 Xの 化 合 物 を 低 温 例 え ば -78℃ の ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し 、
次 い で 適 切 な ジ ス ル フ ィ ド を 加 え る こ と に よ り 簡 便 に 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は
、 適 切 な 溶 媒 例 え ば ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 、 -78℃ ～ 周 囲 温 度 の 間 の 温 度 で 都 合 良 く 行 わ れ
る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 中 間 体 を 調 製 す る た め の 図 式  1に 記 載 さ れ た 反 応 は 、 置 換 基
に よ っ て は 適 用 で き な い こ と も あ る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 さ ら に 、 所 望 の 式 (I)の 化 合 物 を 得 る の に 図 式  1に 記 載 さ れ た 変 換 反 応 を 記 載 さ れ て い
る の と は 違 っ た 順 序 で 行 う こ と 、 あ る い は 変 換 反 応 の １ つ 以 上 を 改 変 す る こ と が 必 要 に な
る 場 合 が あ る こ と は 当 業 者 な ら 理 解 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 図 式  1の １ つ の 変 形 体 で は 、 R 4 が C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は NH 2 で あ る 式 (III)の 化 合 物 は 、 式
(IV)A：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
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で 表 わ さ れ る 化 合 物 を 上 記 し た 酸 化 条 件 下 で 酸 化 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
式 (IV)Aの 化 合 物 は 、 図 式  1の 一 般 的 な 手 順 に 従 い 式 (VI),（ VII)お よ び (VIII)の ス ル フ ィ
ド 化 合 物 の 代 り に 対 応 す る ス ル ホ ニ ル 誘 導 体 を 用 い る こ と で 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の
例 で は 式 (VIII)の 化 合 物 の ス ル ホ ニ ル 誘 導 体 は 、 上 記 し た よ う な 標 準 的 な 手 法 を 用 い て (V
III)の 酸 化 を 経 て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (I)の 他 の 化 合 物 を 前 駆 体 と し て 利 用 し て 、 相 互 変 換 に よ り 調 整 す
る こ と が で き る こ と は 当 業 者 な ら 理 解 す る と 思 わ れ る 。 ア ル キ ル 化 な ど の 好 適 な 相 互 変 換
は 当 業 者 に は 周 知 で あ り 、 多 く の 標 準 的 な 有 機 化 学 の 教 科 書 、 例 え ば 'Advanced Organic 
Chemistry' by Jerry March, fourth edition（ Wiley, 1992)に 記 載 さ れ て い る ［ 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む ］ 。 例 え ば 、 R 1 が 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換
さ れ た C 1 - 2 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 6 ア ル
キ ル 、 C 4 - 1 2 橋 か け シ ク ロ ア ル キ ル 、 A(CR 5 R 6 ) n 、 ま た は B(CR 5 R 6 ) n ［ 但 し nは ゼ ロ で は な い
］ で あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 R 1 が Hで あ る 対 応 す る 式 (I)の 化 合 物 を ア ル キ ル 化 す る こ と に
よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 R 4 が NHCOR 6 で あ る 式 (I)の 化 合 物 を 得 る た め の 、 R 4 が NH 2 で あ る 式 (I)の 化 合 物 の ア シ ル
化 は 通 常 の 方 法 、 例 え ば 'Advanced Organic Chemistry', pp 417-424［ 参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 込 む ］ に 記 載 さ れ て い る も の の よ う な 通 常 の ア シ ル 化 剤 を 用 い る こ と で 行 う こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 当 業 者 な ら 理 解 す る よ う に 、 式 (I)の 化 合 物 の 合 成 の 段 階 に お い て 分 子 内 の 反 応 性 基 の
１ つ ま た は 複 数 を 保 護 し て 望 ま し く な い 副 反 応 を 防 ぐ こ と が 必 要 あ る い は 望 ま し い 場 合 が
あ る 。 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 で 使 用 さ れ る 保 護 基 は 通 常 の や り 方 で 使 用 す る こ と が で き る
。 例 え ば 'Protective Groups in Organic Synthesis' by Theodora W Green and Peter G
 M Wuts, second edition,（ John Wiley and Sons, 1991)に 記 載 さ れ て い る も の ［ 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む ］ を 参 照 さ れ た い 。 こ こ に は そ の よ う な 基 の 除 去 方 法 も 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 式 (II)の ア ミ ン は 既 知 の 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 文 献 に あ る 方 法 、 例 え ば 'Comprehensi
ve Organic Transformations: a guide to functional group preparations' by Richard
 Larock (VCH, 1989)に 記 載 さ れ て い る 方 法 ［ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む ］ に よ り 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 (V)の チ オ ロ ニ ウ ム 塩 は 知 ら れ て い る 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 文 献 に あ る 方 法 、 例 え
ば A H Owens et al, Eur J Med Chem, 1988, 23(3), 295-300に 記 載 さ れ て い る 方 法 ［ 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む ］ に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 化 合 物 (IX)お よ び (X)は 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 上 記 し た 中 間 体 の あ る も の は 新 規 な 化 合 物 で あ り 、 本 明 細 書 に お け る 全 て の 新 規 な 中 間
体 は 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 形 成 す る こ と は 理 解 す べ き で あ る 。 式 (III)お よ び (IV)の 化
合 物 は 重 要 な 中 間 体 で あ り 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 を な す 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 水 和 物 ） は 、 上 記 し た 工 程 段 階 の １ つ の 後 処 理 操 作
の 際 に 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ ３ 】
　 以 下 の 中 間 体 実 施 例 お よ び 化 合 物 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る も の で あ る が 、 決 し て 本 発
明 を 限 定 す る も の で は な い 。 全 て の 温 度 の 単 位 は ℃ で あ る 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ
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ラ フ ィ ー は Merck 9385シ リ カ を 用 い て 行 っ た 。 固 体 相 抽 出 [Solid Phase Extraction]（ SP
E） ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 15mmHgの 真 空 下 で Varian Mega Bond Elut（ Si） カ ー ト リ ッ ジ （
Anachem） を 用 い て 行 っ た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Tlc） は シ リ カ プ レ ー ト 上 で 行 っ た
。 既 に 定 義 し た も の に 加 え て 、 次 の 略 記 号 ： Me、 メ チ ル ； Ac、 ア シ ル ； DMSO、 ジ メ チ ル ス
ル ホ キ シ ド ； TFA、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ； DME、 ジ メ ト キ シ エ タ ン ； DCM、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ； N
MP、 N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン ； お よ び MTBE、 メ チ ル t-ブ チ ル エ ー テ ル を 用 い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 240mL） 中 の 2,5-ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ 10g、 0.042モ ル ） の 撹 拌
懸 濁 液 を 窒 素 下 で -78℃ ま で 冷 や し 、 次 い で n-ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.6M、 0.044モ
ル 、 27.5mL） を 滴 下 で 加 え た 。 こ の 反 応 を -78℃ で 4時 間 撹 拌 し 、 次 い で メ チ ル ジ ス ル フ ィ
ド （ 0.044モ ル 、 3.91mL） を 滴 下 で 加 え た 。 反 応 を 22℃ ま で 昇 温 さ せ 、 さ ら に 18時 間 撹 拌
し た 。 反 応 を 水 （ 100mL） で ク エ ン チ し 、 水 相 と 有 機 相 に 分 け た 。 水 層 を ジ エ チ ル エ ー テ
ル で 抽 出 し た （ x3） 。 抽 出 液 を 上 記 有 機 層 と 合 わ せ 、 ブ ラ イ ン で 洗 い 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） さ
せ て 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 粗 生 成 物 を -22℃ に お い て ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ
と で 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) - δ 2.50 (s, 3H),
 7.38（ dd, 1H), 7.42（ dd, 1H), 8.23（ d, 1H)。
【 ０ １ ０ ６ 】

【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 無 水 1,4-ジ オ キ サ ン （ 100mL） 中 の 2-ブ ロ モ 5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン （ 3.05g、 14
.9ミ リ モ ル ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 2.10mL、 14.9ミ リ モ ル )お よ び (1-エ ト キ シ ビ ニ ル ） ト
リ ブ チ ル 錫 （ 10.1mL、 29.8ミ リ モ ル ） の 撹 拌 溶 液 に ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン )パ ラ ジ ウ ム (II)（ 5モ ル %、 0.524g） を 加 え 、 反 応 を 窒 素 下 還 流 で 18時 間 加 熱 し た 。 冷
や し た 後 、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II） を 加 え 、 反 応 を 窒 素
下 で さ ら に 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 冷 ま し 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 （ 25
0mL） と ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 250mL） の 間 に 分 配 さ せ た 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 2N塩 酸 （ 25
0mL） を 加 え た 。 酸 の 層 を 分 離 し 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 溶 液 が pH 8と な る ま で 少 し ず つ 加 え
た 。 こ の 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 3 x 200mL） で 抽 出 し た 。 こ の 有 機 抽 出 液 を 合 わ せ 、 そ
の 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 留 物 を シ ク ロ ヘ キ サ ン （ 60mL） と ア セ ト ニ ト リ ル （ 60mL） の 間 に 分
け た 。 ア セ ト ニ ト リ ル の 層 を 分 離 し 、 溶 媒 を 除 去 し て 茶 色 の 固 形 物 を 得 た 。 こ の 粗 生 成 物
を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル 、 95： 5） で 精 製
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中 間 体  1
2-ブ ロ モ 5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ピ リ ジ ン

中 間 体  2
1-(5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン



し て を 白 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) - δ 2.56 (s, 3H), 2.69 (s
, 3H), 7.60（ dd, 1H), 7.96（ d, 1H), 8.49（ d, 1H)。
【 ０ １ ０ ８ 】

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 0.253g、 6.31ミ リ モ ル ） の 撹
拌 溶 液 を 窒 素 下 で 0℃ ま で 冷 や し 、 次 い で 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 1-(5-メ チ
ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン （ 0.880g、 5.26ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル （ 0.751mL、 6.31ミ リ モ ル ） を 滴 下 で 加 え 、 反 応 温 度 を 22℃ ま で 昇 温 さ
せ 、 次 い で 還 流 ま で 加 熱 し 、 窒 素 下 で 17時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 そ の 残 留 物 を 飽 和
塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ 10mL） と ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 10mL） の 間 に 分 け た 。 水 層 を 分 離 し
、 DCMで 抽 出 し た （ x3） 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し て を 得 た
。 MS m/z 264（ M+1)。
【 ０ １ １ ０ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 4,4,4-ト リ フ ル オ ロ -1-(5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ブ タ ン -1,3-ジ オ ン
（ 0.600g、 2.28ミ リ モ ル ） の 氷 酢 酸 （ 6mL） 溶 液 に 2-メ チ ル 2-チ オ プ ソ イ ド 尿 素 硫 酸 塩 （ 0
.761g、 2.74ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム （ 0.224g、 2.74ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 反 応 を
窒 素 下 で 120℃ に 21時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 冷 ま し た 後 水 （ 10mL） を 加 え る と 固 形 物 の 沈 殿
が 生 じ た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 水 （ 10mL） の 上 に 注 ぎ 、 15分 間 22℃ で 撹 拌 し た 。 こ の 水 溶 液
か ら 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 で 洗 い 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て を 灰 色 の 固 形 物 と し て 得
た 。 MS m/z 317（ M+1)。
【 ０ １ １ ２ 】
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標 題 化 合 物

中 間 体  3
4,4,4-ト リ フ ル オ ロ -1-(5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ブ タ ン -1,3-ジ オ ン

標 題 化 合 物

中 間 体  4
2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -4-(5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル -ピ リ ミ ジ ン

標 題 化 合 物

中 間 体  5
2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -
ピ リ ミ ジ ン



【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -4-(5-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル -ピ リ ミ ジ ン （ 0.617g、 1.94ミ リ モ ル ） の メ タ ノ ー ル （ 50mL） 撹 拌 溶 液 に oxone（ 4.89
g、 7.95ミ リ モ ル ） の 水 （ 50mL） 溶 液 を 加 え た 。 こ の 懸 濁 液 を 22℃ で 19時 間 撹 拌 し た 。 メ
タ ノ ー ル を 真 空 中 で 除 去 し て 、 水 性 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル （ 3 x 50mL） で 抽 出 し た 。 こ の 有
機 抽 出 液 を 合 わ せ 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） さ せ 、 そ の 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て を 白 色
の 固 形 物 と し て 得 た 。 MS m/z 382（ M+1)。
【 ０ １ １ ４ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
-ピ リ ミ ジ ン （ 30mg、 0.0787ミ リ モ ル ） の 無 水 N-メ チ ル ピ ロ リ ド ン （ 1.5mL） 溶 液 に ベ ン ジ
ル ア ミ ン （ 0.157ミ リ モ ル 、 17μ L） を 加 え た 。 反 応 を 22℃ で 17時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 反 応
か ら 除 去 （ Genevac真 空 遠 心 分 離 器 ） し 、 こ の 残 留 物 を 1gの シ リ カ 固 体 相 抽 出 カ ー ト リ ッ
ジ （ 勾 配 溶 離  - ジ ク ロ ロ メ タ ン ： シ ク ロ ヘ キ サ ン 1： 1→ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） を 用 い て 精 製
し て 標 題 化 合 物 を ク リ ー ム 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。 LC-MS保 持 時 間  : 3.68分 。 MS m/z 409
（ M+1)。
【 ０ １ １ ６ 】

　 以 下 の 表  1に 示 さ れ て い る 実 施 例  2～ 13を 、 実 施 例 1に 対 し て 記 載 さ れ た や り 方 で 調 製
し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
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標 題 化 合 物

実 施 例  1
ベ ン ジ ル -[4-(5-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル -ア ミ
ン

実 施 例  2～ 13

表  1



【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】

　 ミ ク ロ ソ ー ム h-COX2に 対 す る 阻 害 活 性 を 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 感 染 SF9細 胞 か ら の ミ ク ロ
ソ ー ム 調 製 物 に 対 し て 評 価 を 行 っ た 。 ミ ク ロ ソ ー ム 調 製 物 の ア リ コ ー ト を 氷 上 で ゆ っ く り
と 解 凍 し 、 そ れ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 ［ 滅 菌 水 、 ア ル ゴ ン で 脱 気 、 100mM HEPES（ pH 7.4） 、 1
0mM EDTA（ pH7.4） 、 1mMフ ェ ノ ー ル 、 1mM還 元 グ ル タ チ オ ン 、 20mg/mLゼ ラ チ ン 、 お よ び 0.
001mM Hematinを 含 有 ］ の 中 に 入 れ て 1/40,000の 希 釈 液 を 調 製 し た 。 希 釈 し た ら こ の 酵 素
溶 液 を 次 に 5秒 間 超 音 波 処 理 （ Branson超 音 波 処 理 器 、 セ ッ テ ィ ン グ は 4、 1cmの チ ッ プ ） し
て 確 実 に 均 質 な 懸 濁 液 と し た 。 次 に 酵 素 溶 液 155μ Lを 、 試 験 化 合 物 （ 所 要 試 験 濃 度 の 40x
） 5μ Lか 、 対 照 用 の DMSO 5μ Lが 入 っ た 96ウ ェ ル 微 量 滴 定 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 加 え た 。
こ の 後 各 プ レ ー ト を か き 混 ぜ 、 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー ト 期 間 の
後 、 0.5μ Mア ラ キ ド ン 酸 40μ Lを 各 ウ ェ ル に 加 え て 最 終 濃 度 0.1μ Mを 得 た 。 こ の 後 プ レ ー
ト を か き 混 ぜ て 、 丁 度 10分 間 （ 室 温 ） イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 1M HCl（ 塩 酸 ） 25μ Lを 各 ウ
ェ ル に 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 次 に 1M NaOH（ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ） 25μ Lを 各 ウ ェ ル に 加
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え て 溶 液 を 中 和 し た 後 、 PGE 2 レ ベ ル を 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ （ EIA） に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 対 す る ミ ク ロ ソ ー ム ア ッ セ イ か ら 、 以 下 の COX-2お よ び COX-1の 阻 害 に
対 す る IC 5 0 値 を 得 た 。
【 表 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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