
(57)【要約】

本発明は、式Ｉ：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中、Ｘ、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、およびＲ
６ は本明細書中で定義された値のいずれかを有する］

の化合物ならびに該化合物を含む医薬組成物を提供する

。本発明は、また、治療方法ならびに式Ｉの化合物を調

製するのに有用な製法および中間体を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ － Ｒ ｂ で あ り ；
Ｒ １ は － Ｙ － Ｑ － Ｚ で あ り ；
Ｙ は 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り ；
Ｑ は 存 在 し な い か 、 － Ｏ － 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ － 、 － Ｎ Ｒ ａ － 、 ま た は ア ル キ レ ン で あ り ；
Ｚ は ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換
さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は Ｑ も 存 在 し な い 場 合 は 存 在 せ ず ；
Ｒ ２ は 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ り ；
Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 、 各 々 、 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ 、 シ
ア ノ 、 Ｎ ３ 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 チ オ グ ア ニ ジ ン 、 シ ア ノ グ ア ニ ジ ン 、 Ｃ １ － ８ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － ８

シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） Ｎ
Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ａ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ
Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｎ （ Ｒ ａ ） － Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ａ 、 ま た は － Ｎ （ Ｒ ａ ）
－ Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ａ で あ り ；
各 Ｒ ａ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ）
で あ り ；
Ｒ ｂ は 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ り
；
Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、
Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８

ア ル キ レ ン － ） で あ り ； あ る い は Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に
な っ て ア ゼ ピ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ま た は チ オ モ ル ホ
リ ノ 環 を 形 成 し ；
各 ｍ は 、 独 立 し て 、 ０ 、 １ 、 ま た は ２ で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｙ が ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ま た は ２ － ハ ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
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　 Ｙ が 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｙ が ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル ま た は キ ヌ ク リ ジ ン － ３ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｙ が ピ リ ジ ン － ３ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｙ が 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 各 々 が ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ 、 Ｑ お よ び Ｚ が
共 に 存 在 し な い 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ２ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ア ル コ キ シ 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ４ － ハ ロ 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ハ ロ お よ び ア ル キ ル 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ハ ロ お よ び ジ ア ル キ ル 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｑ が － Ｏ － で あ っ て 、 Ｚ が ジ ハ ロ 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 化 合 物 が 式 Ｉ Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｑ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 請 求 項 １ 記 載 通 り で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｙ が 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 化 合 物 が 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｘ お よ び Ｙ は 請 求 項 １ 記 載 通 り で あ る ］
の 化 合 物 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｙ が 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 Ｚ が ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 複 素
環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項
１ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 Ｚ が ア リ ー ル 、 置 換 さ れ
た ア リ ー ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｒ １ が ６ － （ ２ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル で あ っ て
、 Ｘ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｒ ２ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｒ ２ が Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｒ ２ が ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｒ ３ が － Ｈ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｒ ３ が ハ ロ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｒ ３ が ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｒ ４ が － Ｈ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｒ ４ が 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｒ ４ が ２ ， ５ － ジ メ チ ル ピ ロ ル － １ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｒ ４ が ハ ロ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｒ ４ が ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｒ ５ が － Ｈ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｒ ６ が － Ｈ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｒ ６ が ハ ロ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ｒ ６ が ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 化 合 物 が 、 １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ド ； Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － （ ６ － ク ロ ロ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３
－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク
ト － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル
ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ］ －
１ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ
－ ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ （ ２ ． ２ ． ２ ） オ ク ト － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ －
テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； ま た は そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 化 合 物 が 、 Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
； 　 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３
Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ７ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ
ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － Ｎ － ｛
６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ，
５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － メ ト
キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
－ １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　
Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ
ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － フ ル オ ロ フ
ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ
キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ －
１ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ
－ ［ ６ － （ ３ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ ，
４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ
－ ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ ， ５ － ジ メ
チ ル フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ
ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 １ か ら ３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 か ら な る 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 医 学 診 断 ま た は 療 法 に お け る 使 用 の た め の 請 求 項 １ か ら ３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 療 法 が 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 の 治 療 で あ る 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
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　 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 医 薬 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ か ら
３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 １ か ら ３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を
特 徴 と す る 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 が 関 与 し 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 の 変 調 が 望 ま れ る 哺 乳 動 物 の 病 気 ま
た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 １ か ら ３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を
特 徴 と す る 、 哺 乳 動 物 に お け る 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 を 治 療 あ る い は 予 防 す る 方 法
。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 １ つ 以 上 の 放 射 性 同 位 体 を 含 む 請 求 項 １ か ら ３ ９ い ず れ か １ 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ る
放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 １ つ 以 上 の 炭 素 － １ １ 、 フ ッ 素 － １ ８ 、 フ ッ 素 － １ ９ 、 ヨ ウ 素 － １ ２ ３ ま た は ヨ ウ 素 －
１ ２ ５ を 含 む 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 組 織 を 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 特 徴 と す る ５ － Ｈ Ｔ
受 容 体 か ら な る 組 織 を イ メ ー ジ し 、 該 組 織 に 結 合 す る 化 合 物 を 検 知 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 へ の 相 互 参 照
　 本 出 願 は 、 そ の 全 文 に お い て 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ３ ５ 　 Ｕ .Ｓ .Ｃ .　
１ １ ９ （ ｅ ） （ ｉ ） に 基 づ い て ２ ０ ０ １ 年 １ １ 月 ２ ８ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル
番 号 ６ ０ ／ ３ ３ ４ 　 ０ １ ２ の 利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 下 記 す る よ う に 、 式 Ｉ の 尿 素 化 合 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び そ の
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 リ ガ ン ド で あ り 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 活 性 に 関 係 す
る 様 々 な 病 気 お よ び 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 セ ロ ト ニ ン は 、 中 枢 神 経 系 で 発 症 す る 多 く の 病 気 お よ び 疾 患 に 関 係 が あ る 。 こ れ ら は 、
睡 眠 、 摂 食 、 疼 痛 知 覚 、 体 温 調 節 、 血 圧 調 節 、 鬱 病 、 不 安 、 統 合 失 調 症 、 お よ び 他 の 体 の
状 態 を 含 む 。 R. W. Fuller, Biology of Serotonergic Transmission, ed. Neville V. O
sborne, John Wiley and Sons (1982), p 221; D. J. Boullin, Serotonin in Mental Ab
normalities 1, John Wiley and Sons (1978), p.316; J. Barchasら , Serotonin and Be
havior, Academic Press, New York, New York (1973); Barnes N.M.; A Review Of Cent
ral 5-HT Receptors And Their Function, Neuropharmacology, 38, (1999), 1083-1152
。 セ ロ ト ニ ン は 、 ま た 、 様 々 な 収 縮 性 、 分 泌 性 、 お よ び 電 気 生 理 学 的 な 効 果 を 仲 介 す る と
考 え ら れ て い る 消 化 器 系 と い っ た 末 梢 系 に お い て も 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 体 内 に お け る セ ロ ト ニ ン の 広 範 囲 な 分 布 の 結 果 と し て 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 シ ス テ ム に 影
響 す る 薬 物 に 大 き な 興 味 が 存 在 す る 。 特 に 、 受 容 体 － 特 異 的 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ
ス ト は 、 不 安 、 鬱 病 、 高 血 圧 症 、 偏 頭 痛 、 肥 満 、 強 迫 性 障 害 、 統 合 失 調 症 、 自 閉 症 、 例 え
ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 、 お よ び ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 と い っ た 神 経 変 性 障
害 、 お よ び 化 学 療 法 ― 誘 発 性 嘔 吐 を 含 む 広 範 囲 の 障 害 の 治 療 へ の 興 味 が 存 在 す る 。 M. D. 
Gershonら , The Peripheral Actions of 5-Hydroxytryptamine, 246 (1989); P.R. Saxen
aら , Journal of Cardiovascular Pharmacology, 15:Supplement 7 (1990)。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 （ ５ － Ｈ Ｔ １ － ７ ） の 主 要 な ク ラ ス は 、 公 式 に 分 類 さ れ た １ ４ な い し
１ ８ の 別 々 の 受 容 体 か ら な る 。 Glennonら , Neuroscience and Behavioral Reviews, 1990
, 14, 35; お よ び D. Hoyerら  Pharmacol. Rev. 1994, 46, 157-203参 照 。 サ ブ タ イ プ ア イ
デ ン テ ィ テ ィ ー 、 分 布 、 構 造 、 お よ び 機 能 に 関 す る 最 近 発 見 さ れ た 情 報 は 、 改 良 さ れ た 治
療 的 プ ロ フ ィ ー ル 、 例 え ば よ り 少 な い 副 作 用 を 有 す る 新 し い サ ブ タ イ プ 特 異 的 剤 を 同 定 す
る こ と が 可 能 で あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 例 え ば 、 受 容 体 の ５ － Ｈ Ｔ ２ フ ァ ミ リ ー は 、 一 次 構 造 、 二 次 伝 達 系 、 お よ び 作 動 的 プ ロ
フ ィ ー ル に 基 づ き 一 緒 に グ ル ー プ 化 さ れ た ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ 、 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ 、 お よ び ５ － Ｈ Ｔ

２ Ｃ サ ブ タ イ プ か ら な る 。 全 て の ３ つ の サ ブ タ イ プ は 、 Ｇ － 蛋 白 質 に カ ッ プ リ ン グ し て お
り 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ を 主 要 な 伝 達 メ カ ニ ズ ム と し て 活 性 化 し 、 ７ 回 膜 貫 通 構 造 を 含 む 。
３ つ の ５ － Ｈ Ｔ ２ サ ブ タ イ プ の 分 布 に お い て 特 徴 的 な 差 異 が 存 在 す る 。 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ お よ
び ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ 受 容 体 は 、 末 梢 で 広 く 分 布 す る が 、 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｃ 受 容 体 は 、 ヒ ト の 脳 の 多
く の 領 域 で 高 く 発 現 す る た め 、 中 枢 神 経 系 に お い て の み 発 見 さ れ て い る 。 G. Baxterら , T
rends in Pharmacol. Sci., 1995, 16, 105-110 参 照 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 サ ブ タ イ プ ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ は 、 血 管 収 縮 、 血 小 板 凝 集 、 お よ び 気 管 支 収 縮 と 関 連 し て い る
が 、 サ ブ タ イ プ ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｃ は 、 鬱 病 、 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 恐 怖 症 、 精 神
医 学 的 症 候 群 、 お よ び 肥 満 を 含 む 病 気 と 関 連 し て い る 。 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ 受 容 体 の 薬 理 学 的 役
割 に つ い て は あ ま り 知 ら れ て い な い 。 F.Jenckら , Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, 7, 
1587-1599; M. Bosら , J. Med. Chem., 1997, 40, 2762-2769; J.R. Martinら , The Jour
nal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1998, 286, 913-924; S.M. Brom
idgeら , J. Med. Chem., 1998, 41, 1598-1612; G.A. Kennett, IDrugs, 1998, 1, 456-4
70; お よ び A.Dekeyneら , Neuropharmacology, 1999, 38, 415-423; Isaac, M., Drugs of
 the Future, 2001, 26, 383-393参 照 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
情 報 開 示
　 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 Ｗ Ｏ 　 ９ ７ ／ ４ ８ ６ ９ ９ は 、 不 安 の よ う な Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 の 治 療 に 有
用 な 一 般 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 Ｗ Ｏ 　 ９ ７ ／ ４ ８ ７ ０ ０ は 、 不 安 の よ う な Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 の 治 療 に 有
用 な 一 般 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 開 示 す る 。
　 上 記 の 報 告 に も か か わ ら ず 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 関 連 の 病 気 お よ び 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用
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な 医 薬 剤 へ の 必 要 性 が 現 存 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 に よ り 、 有 用 な 生 物 学 的 活 性 、 お よ び 特 に ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 リ ガ ン ド と し て の 活 性
を 示 す 新 規 な 化 合 物 を 提 供 す る 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 式 Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ － Ｒ ｂ で あ り ；
Ｒ １ は － Ｙ － Ｑ － Ｚ で あ り ；
Ｙ は 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、
Ｑ は 存 在 し な い か 、 あ る い は － Ｏ － 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ － 、 － Ｎ Ｒ ａ － 、 ま た は ア ル キ レ ン で
あ り ；
Ｚ は ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換
さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は Ｑ も 存 在 し な い 場 合 に は 存 在 せ ず ；
Ｒ ２ は 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ り ；
Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ 、
シ ア ノ 、 Ｎ ３ 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 チ オ グ ア ニ ジ ン 、 シ ア ノ グ ア ニ ジ ン 、 Ｃ １ － ８ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ －

８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 － Ｓ （ Ｏ ）
Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ａ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 － Ｎ （ Ｒ ａ ） － Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ａ 、 ま た は － Ｎ （ Ｒ ａ

） － Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ａ で あ り ；
各 Ｒ ａ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ）
で あ り ；
Ｒ ｂ は 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 シ ア ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ り
；
Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、
Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８

ア ル キ レ ン － ） で あ り ； あ る い は Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な
っ て ア ゼ ピ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ま た は チ オ モ ル ホ リ
ノ 環 を 形 成 し ；
各 ｍ は 独 立 し て ０ 、 １ 、 ま た は ２ で あ る ］
で 示 さ れ る Ｎ － 置 換 １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ ア ゼ ピ ン 化 合 物
、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ：
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式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 医
薬 組 成 物 、 該 組 成 物 は 好 ま し く は 治 療 上 有 効 量 の 該 化 合 物 ま た は 塩 を 含 む ；
治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 が 関 与
し 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 の 変 調 が 望 ま れ る ヒ ト の ご と き そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ
と を 特 徴 と す る 該 哺 乳 動 物 に お い て の 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 ；
治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物
に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 を 治 療 す る 方
法 ；
例 え ば 、 不 安 、 肥 満 、 鬱 病 、 ま た は ス ト レ ス 関 連 の 病 気 と い っ た ５ － Ｈ Ｔ 関 連 の 病 気 の 治
療 あ る い は 予 防 と い っ た 医 学 診 断 ま た は 療 法 に お い て 使 用 す る た め の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は
そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に お け る 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に
有 用 な 医 薬 を 調 製 す る た め の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 ； 　 お
よ び
変 調 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る ５
－ Ｈ Ｔ 受 容 体 機 能 を 変 調 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 調 製 す る の に 有 用 な 本 明 細 書 中 に 開 示 す る 合 成 中 間 体
よ び プ ロ セ ス を 提 供 す る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 は ５ － Ｈ Ｔ リ ガ ン ド で あ る 。 す な わ ち 、 式 Ｉ の 放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 は 、
医 学 療 法 お よ び 診 断 の た め の イ メ ー ジ ン グ 剤 な ら び に バ イ オ マ ー カ ー と し て 有 用 で あ る 。
そ の よ う な 放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 は 、 ま た 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 お よ び 活 性 を 研 究 す る た め の 薬
理 学 ツ ー ル と し て 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ の 放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 、
ま た は そ の 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ る 技 術 を 用 い て 標 識 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 放 射 性 同 位 体 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ る 技 術 を 用 い て 、 化 合 物 に 一 体 化 し 、 ま た は 式
Ｉ の 化 合 物 に 添 加 し て も よ い 。 例 え ば 、 Arthur Murry III, D. Lloyd Williams; Organic
 Synthesis with Isotopes, vol. I お よ び II, Interscience Publishers Inc., N.Y. (1
958) お よ び  Melvin Calvinら  Isotopic Carbon John Wiley and Sons Inc., N.Y. (1949
)参 照 。 検 知 可 能 な 放 射 性 同 位 体 は い ず れ も 標 識 と し て 使 用 で き る 。 例 え ば 、 適 し た 放 射
性 同 位 体 に は ： 　 炭 素 － １ １ 、 フ ッ 素 － １ ８ 、 フ ッ 素 － １ ９ 、 ヨ ウ 素 － １ ２ ３ お よ び ヨ ウ
素 － １ ２ ５ が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 １ つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン の 放 射 性 同 位
体 （ 例 え ば ヨ ウ 素 － １ ２ ３ ） を 芳 香 環 に 付 着 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は 式 Ｉ の 化 合 物 の
窒 素 を 放 射 性 同 位 体 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 か ら な る 基 で ア ル キ ル 化 す る こ と に よ っ て 標 識 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 医 学 診 断 ま た は 療 法 に お い て 使 用 す る た め の 式 Ｉ の 放 射 標 識 さ れ た 化
合 物 、 な ら び に 式 Ｉ の 放 射 標 識 さ れ た 化 合 物 を 使 用 し て 医 学 診 断 あ る い は 療 法 に 対 し て 有
用 な 医 薬 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 お よ び 具 体 例 は 、 実 施 例 な ら び に 添 付 の 請 求 の 範 囲 と 共 に 、 次 の
詳 細 な 記 載 を 見 れ ば 当 業 者 に は 明 ら か に な る だ ろ う 。 本 発 明 は 、 様 々 な 形 態 の 具 体 例 を 許
容 す る が 、 今 後 の 記 載 は 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 で あ り 、 こ の 開 示 は 説 明 的 な も の で あ っ て
、 本 明 細 書 記 載 の 特 定 の 具 体 例 に 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 中 枢 神 経 系 の 病 気 お よ び 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。 式 Ｉ の 化
合 物 が 活 性 を 持 ち 得 る 中 枢 神 経 系 特 有 の 病 気 ま た は 疾 患 に は ： 　 肥 満 、 鬱 病 、 統 合 失 調 症
、 分 裂 病 様 障 害 、 分 裂 感 情 障 害 、 妄 想 性 障 害 、 ス ト レ ス 関 連 病 、 例 え ば 一 般 的 不 安 障 害 、
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パ ニ ッ ク 障 害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免 疫 系 低 下 、 ス ト レ ス
に 誘 発 さ れ た 泌 尿 器 、 消 化 器 系 ま た は 心 血 管 系 の 問 題 、 例 え ば 腹 圧 性 尿 失 禁 、 神 経 変 性 疾
患 、 自 閉 症 、 化 学 療 法 － 誘 発 性 嘔 吐 、 高 血 圧 、 偏 頭 痛 、 頭 痛 、 群 発 性 頭 痛 、 例 え ば ヒ ト と
い っ た 哺 乳 動 物 に お け る 性 的 機 能 障 害 、 中 毒 障 害 お よ び 禁 断 症 候 群 、 適 応 障 害 、 年 齢 － 関
連 性 学 習 障 害 お よ び 精 神 障 害 、 拒 食 症 、 無 気 力 、 一 般 的 医 学 疾 患 に よ る 注 意 欠 陥 障 害 、 注
意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 例 え ば 、 痴 呆 、 精 神 的 遅 滞 ま た は 精 神 錯 乱 と い っ た 減 少 し た 認 識 に 関
連 し た 不 穏 を 含 む 行 動 障 害 ； 双 極 性 障 害 、 過 食 症 、 慢 性 的 疲 労 症 候 群 、 行 動 障 害 、 気 分 循
環 性 障 害 、 気 分 変 調 性 障 害 、 線 維 筋 痛 症 お よ び 他 の 身 体 表 現 性 障 害 、 吸 引 障 害 、 中 毒 障 害
、 例 え ば ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 ま た は 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア と い っ た 動 作 障 害 、 反 対 挑 戦 性 障
害 、 末 端 性 神 経 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 月 経 前 不 快 気 分 障 害 、 精 神 病 性 障 害 （ 短
時 間 お よ び 長 時 間 持 続 す る 障 害 、 医 学 的 疾 患 に よ る 精 神 病 性 障 害 、 精 神 病 性 障 害 　 Ｎ Ｏ Ｓ
） 、 気 分 障 害 （ 重 度 鬱 病 ま た は 精 神 病 性 障 害 と の 双 極 性 障 害 ） 、 季 節 性 感 情 障 害 、 睡 眠 障
害 、 特 異 的 発 達 障 害 、 動 揺 障 害 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 込 阻 害 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ ） 「 息 切 れ （ po
op out） 」 症 候 群 ま た は 例 え ば チ ュ ー レ ッ ト 症 候 群 の よ う な チ ッ ク 障 害 が 含 ま れ る が 、 こ
れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 処 置 に は 、 予 防 的 処 置 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 記 し な い 限 り 、 次 の 定 義 が 使 用 さ れ る ： 　 ハ ロ は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は
ヨ ー ド で あ る 。 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 等 は 直 鎖 お よ び 分 岐 基 の 両 方 を 表 示 す る ； し か し 、
「 プ ロ ピ ル 」 の ご と き 個 々 の 基 へ の 言 及 は 直 鎖 基 の み を 含 み 、 「 イ ソ プ ロ ピ ル 」 の ご と き
分 岐 鎖 異 性 体 は 具 体 的 に 言 及 さ れ る 。 用 語 「 ア ル キ レ ン 」 は 二 価 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の 炭
化 水 素 鎖 （ 例 え ば 、 エ チ レ ン 　 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － ） を 指 す 。 用 語 「 ア リ ー ル Ｃ １ － ８ ア ル
キ レ ン － 」 は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を 提 供 す る ア ル キ レ ン 部 位 に 付 着 し て い る ア リ ー ル 基 か
ら な る 置 換 基 を 意 味 す る 。 用 語 「 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 」 は 、 例 え ば 、 ベ ン
ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル 等 を 含 む 。 用 語 「 置 換 さ れ た ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル
キ レ ン － ） 」 は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を 供 す る ア ル キ レ ン 部 位 に 付 着 し て い る 置 換 さ れ た ア
リ ー ル 基 か ら な る 置 換 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 」 は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を 供 す る ア ル
キ レ ン 部 位 に 付 着 し て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら な る 置 換 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 「 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 」 は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を
供 す る ア ル キ レ ン 部 位 に 付 着 し て い る 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら な る 置 換 基 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 用 語 「 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を 供 す る ア ル キ レ ン 部 位
に 付 着 し て い る 複 素 環 基 か ら な る 置 換 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 「 置 換 さ れ た 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 」 は 、 置 換 基 の 付 着 地 点 を 供 す る ア
ル キ レ ン 部 位 に 付 着 し て い る 置 換 さ れ た 複 素 環 基 か ら な る 置 換 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ま た は 少 な く と も １ つ の 環 が 芳 香 性 で あ る 約 ９ な い し １
０ の 環 原 子 を 有 す る オ ル ト － 融 合 二 環 炭 素 環 基 を 表 示 す る 。 ア リ ー ル の 非 － 限 定 的 な 例 に
は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 お よ び イ ン デ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 炭 素 な ら び に 、 各 々 が 非 － 過 酸 化 物 酸 素 、 硫 黄 、 お よ び Ｗ が 存 在
し な い か ま た は 水 素 、 Ｏ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る Ｎ （ Ｗ ） よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ つ の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る ５ な い し ６ の 環 原
子 を 有 す る 単 環 式 芳 香 環 の 基 な ら び に 誘 導 さ れ る 約 ８ な い し １ ０ の 環 原 子 の オ ル ト － 結 合
二 環 性 複 素 環 、 特 に ベ ン ズ － 誘 導 体 ま た は プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 あ る い は そ の テ ト
ラ メ チ レ ン 二 価 基 と そ れ を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ る も の を 示 す 。 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 の 非 － 限 定 的 な 例 に は 、 ２ Ｈ － ピ ロ リ ル 、 ３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 ４ Ｈ － キ ノ リ ジ ニ ル 、
４ Ｈ － カ ル バ ゾ リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 β － カ
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ル ボ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ナ オ リ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 イ ミ ジ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ シ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル
、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 ナ フ ト ［ ２ ， ３ － ｂ ］ 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ペ リ ミ ジ ニ
ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ル サ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ
ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ
ル 、 チ ア ン ト レ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 等 が 含 ま れ る
が 、 そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 い ず れ か の 炭 素 原 子 に 付 着 す る
だ け で な く 、 安 定 し た 化 合 物 を 形 成 す る こ と が で き る ヘ テ ロ 原 子 に も 付 着 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 複 素 環 」 に は 、 飽 和 あ る い は 部 分 的 に 不 飽 和 で あ っ て も よ い 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の ご
と き 、 １ つ 以 上 の 非 － 芳 香 環 を 含 み 、 非 － 芳 香 環 中 に 少 な く と も １ つ の 窒 素 、 酸 素 、 ま た
は 硫 黄 原 子 を 含 む 単 環 、 多 環 、 お よ び 架 橋 環 シ ス テ ム が 含 ま れ る 。 複 素 環 基 の 非 － 限 定 的
例 に は 、 １ つ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 約 ３ な い し 約 ２ ０ の 全 環 原 子 を 含 む 単 環 、 二 環 、 ま
た は 三 環 基 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 用 語 「 複 素 環 」 は 、 ま た 、 そ
れ に 縮 合 し た １ な い し ３ の ベ ン ゾ 環 を 含 む 環 シ ス テ ム を 含 む 。 複 素 環 の 非 － 限 定 的 例 に は
、 例 え ば 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ チ ア ニ ル 、 ２ Ｈ
－ ピ ラ ニ ル 、 ２ － ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ４ Ｈ － ピ ラ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 お よ び チ オ モ ル ホ リ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 置 換 さ れ た ア リ ー ル 」 に は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る よ う に 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｓ （
Ｏ ） ０ － ２ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 －
Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 お よ び － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｅ

Ｒ ｆ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の ） 置 換 基 で 置
換 さ れ る ア リ ー ル 基 が 含 ま れ 、 こ こ に Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ －

８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン －
） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ る か 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び に Ｒ

ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、
ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ト ロ 、 Ｎ ３ 、 Ｃ

１ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
－ Ｓ （ Ｏ ） ０ － ２ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 － Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 お よ び － Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の ） 置 換
基 で 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が 含 ま れ 、 こ こ に Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 各 々 、 独 立 し て 、
水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８

ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ る か 、 あ る い は Ｒ

ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ
ル ホ リ ノ 、 ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 置 換 さ れ た 複 素 環 」 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｎ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｓ （ Ｏ ）
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０ － ２ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 － Ｎ Ｒ

ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 － Ｓ
Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｃ Ｒ ｄ 、 お よ び オ キ ソ （ ＝ Ｏ ） か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の （ 例 え ば 、 １
、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ の ） 置 換 基 で 置 換 さ れ る 複 素 環 を 含 み 、 こ こ に Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 各
々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） 、 複 素 環 、 ま た は 複 素 環 （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ る
か 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ
ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 当 業 者 は 、 キ ラ ル 中 心 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 が 存 在 す る こ と が で き 、 光 学 的 に 活 性 な
形 態 お よ び ラ セ ミ 形 態 で 単 離 で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 い く つ か の 化 合 物 は 多 形 を
呈 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ の ラ セ ミ 形 態 、 光 学 的 に 活 性 な 形
態 、 多 形 形 態 、 互 変 異 性 形 態 も し く は 立 体 異 性 体 形 態 、 ま た は そ の 混 合 物 も 含 み 、 そ れ は
、 本 明 細 書 で 記 載 す る 有 用 な 特 性 を 保 有 す る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 例 え ば 、 再 結
晶 化 技 術 に よ る ラ セ ミ 形 態 の 分 割 に よ っ て 、 光 学 的 に 活 性 な 出 発 物 質 か ら の 合 成 に よ っ て
、 キ ラ ル 合 成 に よ っ て 、 ま た は キ ラ ル 固 定 相 を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ っ て 、
光 学 的 に 活 性 な 形 態 を 調 製 す る 方 法 、 お よ び 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 標 準 的 な テ ス ト を 用
い て ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｃ 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 様 々 な 炭 化 水 素 ― 含 有 部 位 の 炭 素 原 子 含 有 量 は 、 該 部 位 中 の 炭 素 原 子 の 最 小 お よ び 最 大
数 を 示 す 接 頭 辞 に よ っ て 示 さ れ 、 つ ま り 接 頭 辞 Ｃ ｉ － ｊ は 、 包 括 的 に 、 整 数 「 ｉ 」 な い し
整 数 「 ｊ 」 の 炭 素 原 子 の 部 位 を 示 す 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル は 、 包 括 的 に
１ な い し ８ の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 的 に 、 Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ ま た は Ｃ Ａ Ｓ 命 名 法 シ ス テ ム に よ っ て 命 名 さ
れ る 。 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 略 語 、 例 え ば 、 「 Ｐ ｈ 」 は フ ェ ニ ル 、 「 Ｍ ｅ 」 は メ チ ル 、 「
Ｅ ｔ 」 は エ チ ル 、 「 ｈ 」 は 時 間 ま た は 複 数 の 時 間 お よ び 「 ｒ ｔ 」 は 室 温 （ ２ ０ － ２ ５ ℃ ）
が 使 わ れ る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 い ず れ か の 数 的 領 域 は 、 例 え ば 、 用 量 、 治 療 計 画 等 と い っ た 発 明 化 合 物 の い ず れ か の 側
面 と 関 連 し て 説 明 す る 範 囲 で は 、 領 域 は そ の 領 域 内 に あ る 全 て の 数 字 、 整 数 お よ び 分 数 を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 基 、 置 換 基 、 お よ び 範 囲 に つ き 、 下 記 し た 具 体 的 お よ び 好 ま し い 値 は 、 説 明 の た め だ け
の も の で あ り ； 　 そ れ ら は 定 義 さ れ た 範 囲 内 の 他 の 定 義 さ れ た 値 あ る い は 他 の 値 を 排 除 す
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 具 体 的 に 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ
ソ － ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ３ － ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル ま た は オ ク チ ル
で あ っ て も よ く ； 　 Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン は 、 メ チ レ ン 、 １ ， ２ － エ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ３ －
プ ロ パ ン ジ イ ル 、 １ ， ２ － イ ソ プ ロ パ ン ジ イ ル 、 １ ， ４ － ブ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ２ － ブ タ ン
ジ イ ル 、 １ ， ３ － イ ソ － ブ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ２ － sec－ ブ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ５ － ペ ン タ ン
ジ イ ル 、 １ ， ６ － ヘ キ サ ン ジ イ ル 、 １ ， ７ － ヘ プ タ ン ジ イ ル 、 ま た は １ ， ８ － オ ク タ ン ジ
イ ル で あ っ て も よ く ； 　 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ
プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ３ － ペ ン ト キ シ 、 ヘ
キ シ ル オ キ シ 、 ヘ プ チ ル オ キ シ 、 ま た は オ ク チ ル オ キ シ で あ っ て も よ く ； 　 Ｃ １ － ８ ア ル
カ ノ イ ル は ア セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ タ ノ イ ル 、 ペ ン タ ノ イ ル 、 ４ － メ チ ル ペ ン タ ノ イ
ル 、 ヘ キ サ ノ イ ル 、 ま た は ヘ プ タ ノ イ ル で あ っ て も よ く ； Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
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カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
ヘ プ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は オ ク チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ っ て も よ く ； 　 Ｃ １ －

８ ハ ロ ア ル キ ル は 、 １ つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 置 換 基 を 持 つ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、
イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ － ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ３ － ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ
ル 、 ヘ プ チ ル ま た は オ ク チ ル で あ っ て も よ く ； 　 Ｃ １ － ８ ハ ロ ア ル コ キ シ は 、 １ つ 以 上 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 置 換 基 を 持 つ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ
シ 、 イ ソ － ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ３ － ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ 、
ヘ プ チ ル オ キ シ 、 ま た は オ ク チ ル オ キ シ で あ っ て も よ く ； Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ ル は シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル ま た は シ
ク ロ オ キ チ ル で あ っ て も よ く ； 　 な ら び に Ｃ １ － ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ は 、 ア セ チ ル オ キ
キ シ 、 プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ 、 ブ タ ノ イ ル オ キ シ 、 イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ 、 ペ ン タ ノ イ ル オ
キ シ 、 ヘ キ サ ノ イ ル オ キ シ 、 ヘ プ タ ノ イ ル オ キ シ 、 ま た は オ ク タ ノ イ ル オ キ シ で あ っ て も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 Ｘ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 Ｏ で あ る 。
　 Ｘ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 Ｓ で あ る 。
　 Ｘ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 Ｎ － Ｃ Ｎ で あ る 。
　 Ｘ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 Ｎ － Ｒ ｂ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｙ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
　 Ｙ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ま た は ２ － ハ ロ － ピ リ ジ ン －
３ － イ ル で あ る 。
　 Ｙ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ る 。
　 Ｙ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル ま た は キ ヌ ク リ ジ ン － ３ －
イ ル で あ る 。
　 Ｙ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ピ リ ジ ン － ３ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｒ １ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 ６ － （ ２ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ ） － ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル 、 な ら び に Ｘ は Ｏ で あ る 。
　 Ｒ ２ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ２ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｒ ２ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ア ル キ レ ン － ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｒ ３ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ３ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ハ ロ で あ る 。
　 Ｒ ３ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｒ ４ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ４ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
　 Ｒ ４ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ２ ， ５ － ジ メ チ ル 　 ピ ロ ル － １ － イ ル で あ る 。
　 Ｒ ４ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ハ ロ で あ る 。
　 Ｒ ４ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Ｒ ５ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ６ に 対 す る 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ６ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ハ ロ で あ る 。
　 Ｒ ６ に 対 す る も う １ つ の 具 体 的 な 値 は 、 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 具 体 的 な 群 は 、 Ｙ が 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 そ の 各 々 が ヒ
ド ロ キ シ で 置 換 さ れ 、 Ｑ お よ び Ｚ は 両 方 と も 存 在 し な い 化 合 物 で あ る 。
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　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 Ｚ が 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り Ｚ が 置 換 さ れ た ア リ ー ル で
あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り Ｚ が ２ － メ チ ル － ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 Ｚ が ア ル コ キ シ 置 換 さ れ
た フ ェ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 、
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う 一 つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 Ｚ が ４ － ハ ロ 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 Ｚ が ハ ロ お よ び ア ル キ ル
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 Ｚ が ハ ロ お よ び ジ ア ル キ
ル 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 の も う １ つ の 具 体 的 な 群 は 、 Ｑ が － Ｏ － で あ り 、 な ら び に Ｚ が ジ ハ ロ 置 換
さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 式 Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 式 Ｉ Ｉ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ３ な い し Ｒ ６ 、 Ｑ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 お よ び Ｚ は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 値 、 具 体 的 な 値
ま た は 好 ま し い 値 の い ず れ か を 有 す る ］
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 Ｉ Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｙ が 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ； な ら び に Ｑ お
よ び Ｚ が 存 在 し な い 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り ； な ら び に Ｑ お よ び Ｚ が 存 在 し な い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ３ な い し Ｒ ６ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 お よ び Ｚ は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 値 、 具 体 的 な 値 ま
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た は 好 ま し い 値 を 有 す る ］
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｙ が 複 素 環 ま た は 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ； な ら び に Ｚ
が ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は
置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り ； な ら び に Ｚ が ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 複 素 環 、 置 換 さ れ た 複 素 環 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 Ｉ の 好 ま し い 化 合 物 は 、 次 の い ず れ か １ ま た は そ れ 以 上 で あ る ： 　 Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２
－ メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － １ ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ
ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １
Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ７ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ
ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
； 　 Ｎ － （ ６ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３
－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － （ ６ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ，
２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － （
６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ
ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ
ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ －
テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － フ
ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ －
ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ）
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３
－ カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ２ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ３ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２
， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６
－ （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ ，
５ － ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ
－ ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル － １ ， ２ ， ４
， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － （ １ － ア
ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ －
３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 Ｎ － ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ．
２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ
ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド ； 　 ま た は Ｎ － ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ
ク ト － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
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る 塩 の 治 療 上 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 不 安 、 肥 満 、 鬱 病 、 統 合 失 調
症 、 ま た は 一 般 的 不 安 障 害 の ご と き ス ト レ ス 関 連 病 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害
、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免 疫 系 低 下 、 ス ト レ ス に 誘 発 さ れ た 泌 尿 器 、 消 化 器 系 ま た
は 心 血 管 系 の 問 題 、 ま た は 哺 乳 動 物 に お け る 性 的 機 能 障 害 、 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ま た 、 治 療 の 必 要 が あ る 例 え ば ヒ ト と い っ た 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ 、
Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 不 安 、
肥 満 、 鬱 病 、 ま た は ス ト レ ス 関 連 病 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 を 用 い て 不 安 、 肥 満 、 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 一 般 的 不 安 障 害 の ご と き ス ト レ ス 関 連 病 、
パ ニ ッ ク 障 害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免 疫 系 低 下 、 ス ト レ ス
に 誘 発 さ れ た 泌 尿 器 、 消 化 器 系 ま た は 心 血 管 系 の 問 題 、 ま た は 例 え ば ヒ ト と い っ た 哺 乳 動
物 に お け る 性 的 不 能 障 害 を 治 療 す る 医 薬 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 を 用 い て 、 不 安 、 肥 満 、 鬱 病 、 ま た は 例 え ば ヒ ト と い っ た 哺 乳 動 物 に お け る ス ト レ ス
関 連 病 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 調 製 す
る の に 有 用 な 製 法 お よ び 中 間 体 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 調 製 す る の に 有 用 な
中 間 体 は 、 Ｒ ２ が 適 し た ア ミ ン 保 護 基 で あ る 式 Ｉ の 関 連 す る 化 合 物 で あ る 。 す な わ ち 、 本
発 明 は 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 し 、 こ こ に Ｒ
２ は 適 し た ア ミ ン 保 護 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 適 し た ア ミ ン 保 護 基 、 な ら び に そ れ ら の 調 製 お よ び 除 去 の 方 法 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら
れ て お り 、 例 え ば 、 Greene, T. W.; Wutz, P.G.M. "Protecting Groups In Organic Synt
hesis" 第 三 版 , 1999, New York, John Wiley & sons, Inc.を 参 照 さ れ た し 。 好 ま し い 保
護 基 に は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ Ｂ Ｚ ） お よ び ベ ン ゾ イ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 調 製 す
る の に 有 用 な 新 規 の 中 間 体 化 合 物 、 例 え ば 、 下 記 の 調 製 用 の 反 応 図 式 で 示 さ れ る 式 、 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 調 製
ま た は 精 製 す る の に 有 用 な 中 間 体 塩 を 提 供 す る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 調 製 す る の に 適 し
た 方 法 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ て い る 。 当 業 者 に は 次 第
に 明 ら か に な る よ う に 、 そ の よ う な 塩 は 関 連 す る 遊 離 基 ま た は も う １ つ の 塩 へ と 、 既 知 の
方 法 を 用 い て 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 的 に 、 下 記 に 示 さ れ る 反 応 図 式 で 説 明 さ れ る 合 成 ル ー ト を 用 い
て 調 製 す る こ と が で き る 。 出 発 物 質 は こ れ ら の 反 応 図 式 に 記 載 さ れ る 手 順 に よ っ て 調 製 す
る こ と が で き 、 あ る い は 有 機 化 学 の 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 手 順 に よ っ て 調 製 す る こ と が で
き る 。 反 応 図 式 中 で 使 用 さ れ る 変 数 は 、 下 記 ま た は 請 求 の 範 囲 で 定 義 さ れ る 通 り で あ る 。
次 の ５ つ の 反 応 図 式 は 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 を 示 す 。 反 応 図 式 １ は ベ ン ズ ア ゼ ピ ン 誘 導 体
の 調 製 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ベ ン ズ ア ゼ ピ ン １ は メ チ ル カ ル バ メ ー ト ２ と し て 保 護 さ れ 、 次 い で ニ ト ロ 化 さ れ 、 ニ ト
ロ 化 合 物 ３ を 得 る 。 ７ ８ ％ の エ タ ノ ー ル 中 の 塩 化 カ ル シ ウ ム の 存 在 に お け る 亜 鉛 に よ る 還
元 は 、 結 果 的 に ア ミ ノ 化 合 物 ４ を 形 成 し 、 そ れ は ア セ ト ニ ル ア セ ト ン と 反 応 し ピ ロ ー ル 化
合 物 ５ を 形 成 す る 。 例 え ば 、 水 性 エ タ ノ ー ル 媒 体 中 の 水 酸 化 カ リ ウ ム と の 塩 基 加 水 分 解 の
後 、 ア ミ ン ６ が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 反 応 図 式 ２ は 、 ク ロ ロ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン の 調 製 を 示 す 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 ４ は 亜 硝 （ ブ チ ル ） 酸 お よ び 塩 化 銅 （ Ｉ Ｉ ） と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 対 応 す
る ク ロ ロ 化 合 物 ７ に 変 換 さ れ る 。 塩 基 加 水 分 解 は 、 保 護 基 の 除 去 に 至 り 、 ア ミ ン ８ を 形 成
す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 反 応 図 式 ３ は メ チ ル ク ロ ロ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン の 調 製 を 示 す 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 ４ は 一 塩 化 ヨ ウ 素 に よ り ヨ ウ 素 化 さ れ て 、 ヨ ー ド 化 合 物 ９ を 供 し 、 続 い て 亜 硝 （
ブ チ ル ） 酸 お よ び 塩 化 銅 （ Ｉ Ｉ ） と 反 応 し て 、 化 合 物 １ ０ を 供 す る 。 （ ｔ － ブ チ ル ） リ チ
ウ ム と の 金 属 － ハ ロ ゲ ン 交 換 に 続 い て の ヨ ウ 化 メ チ ル で 産 生 さ れ た ア ニ オ ン を ク エ ン チ す
る と 、 メ チ ル 化 合 物 １ １ を 生 成 し 、 そ れ を 加 水 分 解 し て 化 合 物 １ ２ を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 反 応 図 式 ４ お よ び ５ は 置 換 さ れ た ベ ン ズ ア ゼ ピ ン の 調 製 す る た め の 代 替 方 法 を 示 す 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 反 応 図 式 ４ で 略 述 す る 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 置 換 さ れ
た ア リ ー ル ア ミ ン １ ３ を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 に お い て ク ロ ロ ギ
酸 フ ェ ニ ル （ １ ４ ） と 反 応 さ せ て 、 カ ル バ メ ー ト １ ５ を 形 成 す る 。 次 い で 、 生 成 し た カ ル
バ メ ー ト １ ５ を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の ア ミ ン
１ ６ と 反 応 さ せ て 、 尿 素 １ ７ を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ま た 、 反 応 図 式 ５ で 略 述 す る 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 ア
ミ ン １ ６ を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で ト リ ス ホ ス ゲ ン と
反 応 さ せ て 、 中 間 体 と し て ク ロ ロ ホ ル ム ア ミ ド を 形 成 さ せ 、 そ れ を ア リ ー ル ア ミ ン １ ３ と
反 応 さ せ て 、 尿 素 １ ７ の 形 成 に 至 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 グ ア ニ ジ ン 化 合 物 の 調 製 は 、 反 応 図 式 ６ に 示 さ れ る 。 化 合 物 ２ ０ は 尿 素 と の 反 応 に よ っ
て 化 合 物 ２ １ に 変 換 さ れ る 。 チ オ 尿 素 ２ ２ は Ｈ ２ Ｓ ま た は Lawesson's 試 薬 で 化 合 物 ２ １
を 処 理 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 ヨ ー ド メ チ ル ま た は ジ メ チ ル 硫 酸 の ご と き メ
チ ル 化 試 薬 で の ２ ２ の 処 理 は 、 化 合 物 ２ ３ を 提 供 し 、 そ れ は も う １ つ の ア ミ ン Ｒ １ Ｒ ２ Ｎ
Ｈ と 反 応 す る と 、 グ ア ニ ジ ン 化 合 物 ２ ４ が 形 成 さ れ る （ Y. Yamamotoら  "The Chemistry o
f Amidines and Imidates" Vol.2, Chapt. 10, Patai, S.; Rappoport, Z. eds. John Wi
ley & Sons: New York, 1991参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 シ ア ノ グ ア ニ ジ ン 化 合 物 の 調 製 は 、 反 応 図 式 ７ に 示 さ れ る 。 ア ミ ン ３ ０ は 、 ジ フ ェ ニ ル
シ ア ノ － カ ー ボ ン イ ミ デ ー ト と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 Ｏ － フ ェ ニ ル エ ー テ ル ３ １ に 変 換
さ れ る 。 こ の Ｏ － フ ェ ニ ル エ ー テ ル は 、 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 存 在 下 で ア ミ ン 化 合 物 ２
０ と 反 応 さ せ て 、 望 ま れ る シ ア ノ グ ア ニ ジ ン ３ ２ を 形 成 す る こ と が で き る （ K.S. Atwal 
ら , Tetrahedron Lett., 1994, 35, 8085-8088 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 が 安 定 し た 無 毒 の 酸 ま た は 塩 基 塩 を 形 成 す る の に 十 分 に 塩 基 性 ま た は 酸 性 で あ る
場 合 、 塩 と し て の 化 合 物 の 投 与 が 適 し て い る こ と も あ る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 は 、 生
理 学 上 許 容 さ れ る ア ニ オ ン 、 例 え ば 、 ト シ レ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 シ
ト レ ー ト 、 マ ロ ネ ー ト 、 タ ル タ レ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 ア ス コ ル ベ ー ト 、
α － ケ ト グ ル タ レ ー ト 、 お よ び α － グ リ セ ロ ホ ス フ ェ ー ト を 形 成 す る 酸 と で 形 成 さ れ た 有
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機 酸 付 加 塩 で あ る 。 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 、 炭 酸 塩 等 を 含 む 適 し た 無 機 塩
を 形 成 す る こ と も で き る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ る 通 常 の 手 順 を 用
い て 、 例 え ば 、 ア ミ ン の ご と き 十 分 に 塩 基 性 の 化 合 物 を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を
生 成 す る 適 し た 酸 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル カ リ 金
属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は リ チ ウ ム ） ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば カ
ル シ ウ ム ） 塩 も ま た 作 ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 都 合 よ く は 、 適 し た 賦 形 剤 と の 組 合 せ 中 に 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物
で 投 与 さ れ て も よ い 。 そ の よ う な 医 薬 組 成 物 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 に よ り 調 製
す る こ と が で き 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ る 賦 形 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。 そ の よ う な 方 法
お よ び 成 分 の 一 般 的 に 認 識 さ れ る 概 要 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences by E.W
. Martin (Mark Publ. Co., 第 １ ５ 版 , 1975)で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、
非 経 口 的 に 、 例 え ば 、 静 脈 内 注 射 、 腹 腔 内 注 射 ま た は 筋 肉 内 注 射 、 局 所 的 に 、 経 口 的 に 、
ま た は 直 腸 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 経 口 の 治 療 的 投 与 に つ き 、 活 性 化 合 物 は 、 １ 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ 、 消 化 可 能 な 錠
剤 、 バ ッ カ ル 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 ウ ェ ハ ー ス
等 の 形 態 で 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 組 成 物 お よ び 製 剤 は 、 少 な く と も ０ ． １ ％ の 活 性 化 合
物 を 含 有 す べ き で あ る 。 組 成 物 お よ び 製 剤 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 も ち ろ ん 、 変 動 し 、 都 合
よ く は 、 与 え ら れ た 単 位 投 与 形 態 の ２ な い し ６ ０ ％ 重 量 の 間 と す る こ と が で き る 。 そ の よ
う な 治 療 的 に 有 効 な 組 成 物 に お け る 活 性 化 合 物 の 量 は 、 有 効 な 用 量 レ ベ ル が 得 ら れ る 程 度
の も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 等 は 、 ま た 、 以 下 の ： 　 ト ラ ガ ン ト ガ ム 、 ア カ シ ア 、
コ ー ン ス タ ー チ ま た は ゼ ラ チ ン の ご と き 結 合 剤 ； リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム の ご と き 賦 形 剤 ； コ
ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ ス タ ー チ 、 ア ル ギ ン 酸 等 の よ う な 崩 壊 剤 ； ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム の ご と き 滑 沢 剤 ； お よ び ス ク ロ ー ス 、 果 糖 、 乳 糖 ま た は ア ス パ ル テ ー ム の ご と き 甘
味 剤 あ る い は ペ パ ー ミ ン ト 、 冬 緑 油 、 ま た は チ ェ リ ー フ レ ー バ ー の よ う な 風 味 剤 を 含 む こ
と も で き る 。 単 位 投 与 形 態 が カ プ セ ル で あ る 場 合 、 上 記 し た タ イ プ の 物 質 に 加 え て 、 植 物
油 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の ご と き 液 状 担 体 を 含 む こ と も で き る 。 様 々 な 他 の 物 質
が コ ー テ ィ ン グ と し て 、 あ る い は さ も な け れ ば 固 体 単 位 投 与 形 態 の 物 理 的 形 態 を 修 飾 す る
も の と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 、 ま た は カ プ セ ル は 、 ゼ ラ チ ン 、
ワ ッ ク ス 、 シ ェ ラ ッ ク ま た は 糖 等 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ ま た は エ リ
キ シ ル 剤 は 、 活 性 化 合 物 、 甘 味 剤 と し て の ス ク ロ ー ス ま た は 果 糖 、 保 存 料 と し て の メ チ ル
お よ び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 染 料 お よ び チ ェ リ ー や オ レ ン ジ フ レ ー バ ー と い っ た フ レ ー バ ー
剤 を 含 む こ と も で き る 。 も ち ろ ん 、 い ず れ の 単 位 投 与 形 態 を 調 製 す る 際 に 用 い ら れ る い ず
れ の 物 質 も 、 医 薬 上 許 容 さ れ る も の で あ り 、 使 用 さ れ る 量 に お い て 実 質 的 に 無 毒 で あ る べ
き で あ る 。 加 え て 、 活 性 化 合 物 は 、 徐 放 性 製 剤 お よ び デ バ イ ス に 組 み 込 ま れ る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 化 合 物 ま た は 組 成 物 は 、 ま た 、 注 入 あ る い は 注 射 に よ っ て 、 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 投 与 す
る こ と が で き る 。 活 性 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 溶 液 は 、 水 中 で 調 製 さ れ 、 所 望 に よ り 無 毒 の
界 面 活 性 剤 と 混 合 さ れ る 。 分 散 液 は 、 ま た 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 ト リ ア セ チ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 お よ び 油 に お い て 調 製 さ れ 得 る 。 通 常 の 貯 蔵 お よ び 使
用 条 件 下 で は 、 こ れ ら の 製 剤 は 保 存 料 を 含 み 微 生 物 の 増 殖 を 妨 ぐ 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 注 射 ま た は 注 入 に 適 し た 医 薬 的 投 与 形 態 に は 、 無 菌 の 注 射 可 能 な ま た は 注 入 可 能 な 所 望
に よ り リ ポ ソ ー ム に 封 入 さ れ た 溶 液 ま た は 分 散 液 、 即 席 調 製 に 適 し た 活 性 成 分 か ら な る 無
菌 の 水 溶 液 ま た は 分 散 液 ま た は 無 菌 粉 末 が 含 ま れ る 。 全 て の 場 合 に お い て 、 最 終 的 な 投 与
形 態 は 、 無 菌 で 、 液 状 で 、 製 造 お よ び 貯 蔵 の 条 件 下 で 安 定 し て い る べ き で あ る 。 液 体 担 体
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ま た は 溶 媒 は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 、 植 物 油 、 無 毒 の グ リ セ リ ル エ ス テ ル 、 な ら
び に そ の 適 し た 混 合 物 を 含 む 溶 媒 ま た は 液 体 分 散 媒 体 で あ り 得 る 。 適 切 な 流 動 性 は 、 例 え
ば 、 リ ポ ソ ー ム の 形 成 に よ っ て 、 分 散 の 際 に 必 要 な 粒 子 サ イ ズ の 維 持 に よ っ て 、 ま た は 界
面 活 性 剤 の 使 用 に よ っ て 維 持 さ れ 得 る 。 微 生 物 の 活 性 の 阻 止 は 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ
ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル 等 の よ う な 様 々 な 抗 菌 お よ び 抗 真
菌 剤 に よ っ て 達 成 で き る 。 多 く の 場 合 、 例 え ば 、 糖 、 緩 衝 剤 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム と い っ
た 等 張 剤 を 含 む こ と が 望 ま し い 。 注 射 可 能 な 成 分 の 延 長 さ れ た 吸 収 は 、 例 え ば モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン の よ う な 、 吸 収 を 遅 ら せ る 剤 の 組 成 物 に お け る 使 用 に
よ っ て 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 は 、 適 当 な 溶 媒 中 に 必 要 な 量 の 活 性 化 合 物 を 、 必 要 に 応 じ て 、 上
記 し た 様 々 な 他 の 成 分 と 共 に 配 合 し 、 続 い て ろ 過 殺 菌 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で
き る 。 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 の 調 製 の た め の 無 菌 の 粉 末 の 場 合 、 調 製 の 好 ま し い 方 法 は 、
真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 で あ り 、 こ れ は 先 に 滅 菌 的 に ろ 過 さ れ た 溶 液 に 存 在 し た 活 性 成 分
と さ ら な る い ず れ か の 望 ま れ る 成 分 の 粉 末 を 与 え る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 局 所 投 与 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 純 粋 な 形 態 で 、 つ ま り 液 状 で 、 投 与 さ れ 得 る 。 し か
し な が ら 、 皮 膚 科 学 的 に 許 容 さ れ る 固 体 ま た は 液 体 で あ り 得 る 担 体 と 組 み 合 わ さ れ た 組 成
物 ま た は 処 方 と し て 、 皮 膚 に 投 与 す る こ と が 一 般 的 に は 望 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 有 用 な 固 体 担 体 に は 、 タ ル ク 、 ク レ イ 、 マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 、 シ リ カ 、 ア
ル ミ ナ 等 の よ う な 、 微 粉 砕 固 体 が 含 ま れ る 。 有 用 な 液 体 担 体 に は 、 所 望 に よ り 無 毒 の 界 面
活 性 剤 の 助 け で 、 本 発 明 の 化 合 物 が 有 効 な レ ベ ル で 溶 解 ま た は 分 散 さ れ 得 る 水 、 ア ル コ ー
ル ま た は グ リ コ ー ル ま た は 水 － ア ル コ ー ル ／ グ リ コ ー ル ブ レ ン ド が 含 ま れ る 。 香 料 お よ び
さ ら な る 抗 菌 剤 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト は 、 既 知 の 使 用 の た め に 性 質 を 最 適 化 す る よ う に 加
え ら れ る 。 得 ら れ た 液 体 組 成 物 は 、 包 帯 ま た は 他 の 当 て も の に 含 浸 さ せ る た め に 使 用 さ れ
る 吸 収 パ ッ ド か ら 投 与 さ れ る か 、 ポ ン プ 式 ま た は エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー を 用 い て 患 部 に ス プ
レ ー さ れ る 。 合 成 ポ リ マ ー 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 塩 お よ び エ ス テ ル 、 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 修 飾
さ れ た セ ル ロ ー ス ま た は 修 飾 さ れ た ミ ネ ラ ル 物 質 の よ う な 増 粘 剤 を 、 液 体 担 体 と 共 に 用 い
て 、 延 展 可 能 な ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 石 鹸 等 を 形 成 し 、 使 用 者 の 皮 膚 に 直 接 投 与 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 有 効 な 用 量 は 、 動 物 モ デ ル に お け る イ ン ・ ビ ト ロ 活 性 お よ び イ ン ・
ビ ボ 活 性 を 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。 マ ウ ス お よ び 他 の 動 物 に お け る 有 効 量 を ヒ
ト へ 外 挿 す る 方 法 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て い る ； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ３ ８ ， ９
４ ９ 号 参 照 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 化 合 物 は 、 都 合 よ く は ； 例 え ば 、 一 用 量 形 態 当 た り 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ な い し 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ
、 都 合 良 く は 約 ０ ． １ ｍ ｇ な い し 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 最 も 都 合 良 く は 約 １ ｍ ｇ な い し 約 １ ５ ０
ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 む 単 位 投 与 形 態 に て 投 与 さ れ る 。 望 ま し い 用 量 は 、 便 宜 に は 、 一 度 の
用 量 ま た は 適 当 な 間 隔 、 例 え ば 一 日 に ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は よ り 多 く の サ ブ － 用 量 で 投 与 さ
れ る 分 割 用 量 で あ る 。 サ ブ － 用 量 自 体 は 、 例 え ば 多 く の 別 々 の 緩 く 間 隔 を 開 け ら れ た 投 与
に さ ら に 分 割 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 組 成 物 は 、 便 宜 に は 、 経 口 で 、 舌 下 で 、 経 皮 的 に 、 ま た は 非 経 口 的 に 、 約 ０ ． ０ １ な い
し 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 哺 乳 動 物 体 重 、 好 ま し く は 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 お よ
び さ ら に 好 ま し く は 約 ０ ． １ な い し 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 レ ベ ル で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 非 経 口 的 投 与 で は 、 化 合 物 は 約 ０ ． １ な い し 約 １ ０ ％ 、 さ ら に 好 ま し く は 約 ０ ． １ な い
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し 約 ７ ％ の 濃 度 で 水 溶 液 中 に 存 在 さ せ る 。 溶 液 は 、 乳 化 剤 、 抗 酸 化 剤 ま た は 緩 衝 剤 の よ う
な 他 の 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 投 与 の た め の 正 確 な 投 与 計 画 は 、 治 療 を
受 け る 個 々 の 対 象 の 必 要 性 、 治 療 の タ イ プ な ら び に 、 も ち ろ ん 、 治 療 す る 開 業 医 の 判 断 に
依 存 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 能 力
は 、 ま た 、 当 該 分 野 で 知 ら れ る イ ン ・ ビ ト ロ ア ッ セ イ お よ び イ ン ・ ビ ボ ア ッ セ イ を 用 い て
決 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 １ つ 以 上 の ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 サ ブ タ イ プ の ア ゴ ニ ス ト ま
た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の い ず れ か と し て 作 用 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 中
で 例 示 し た 化 合 物 は 、 ５ － Ｈ Ｔ リ ガ ン ド で あ り 、 そ れ は 典 型 的 に は 、 例 え ば 約 １ マ イ ク ロ
モ ル （ μ Ｍ ） の 濃 度 の １ つ 以 上 の ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 サ ブ タ イ プ か ら の 放 射 － 標 識 さ れ た テ ス
ト リ ガ ン ド を 置 換 す る 。 そ の よ う な 置 換 を テ ス ト す る の に 使 用 さ れ る 手 順 は 当 業 者 に よ く
知 ら れ て お り 、 容 易 に 入 手 可 能 だ ろ う 。 例 え ば 、 L.W. Fitzgeraldら , Mol. Pharmacol, 2
000, 57, 1, 75-81; お よ び D.B. Wainscottら , J. Pharmacol Exp Ther, 1996, 276, 2, 
720-727参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
好 ま し い 具 体 例 の 記 載
調 製 例 １ ： 　 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン の 調 製
工 程 ａ ． １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ
チ ル
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　 火 炎 乾 燥 し た 、 ２ － Ｌ の 三 首 フ ラ ス コ に 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ －
ベ ン ズ ア ゼ ピ ン （ ９ ５ ０ ｇ ， 　 ０ ． ６ ４ ５ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ０ ８ ． ４ ｇ
， 　 １ ． ２ ９ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 お よ び 水 （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 仕 込 ん だ 。 フ
ラ ス コ を ０ ℃ ま で 冷 や し 、 ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル （ ６ ２ ． ３ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． ８ １ ｍ ｏ ｌ ） を ３ ０
分 以 上 に わ た り 滴 下 し た 。 浴 槽 を 取 り 除 き 、 混 合 物 を 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ を 加 え 、 混 合 物 を 分 離 し 、 次 い で 水 溶 層 を さ ら な る Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ り 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 層 を 濃 縮 し 、 室 温 で 結 晶 化 す る 透 明 な 油 と し て 標 記 生 成 物 １ ３ ３ ｇ （ １ ０ ０ ％ ） を
得 た ： 　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， 　 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ７ ． １ ５ － ７ ． １ ３ （ ｍ ， ４ Ｈ
） ， 　 ３ ． ７ ６ （ ｓ ， ３ Ｈ ） ， 　 ３ ． ７ １ － ３ ． ５ ３ （ ｍ ， 　 ４ Ｈ ） ， 　 ２ ． ９ ９ － ２ ．
８ ２ （ ｍ ， 　 ４ Ｈ ） ； 　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｉ ） 　 ｍ ／ ｚ 　 ２ ０ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
工 程 ｂ ． ７ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ －
カ ル ボ ン 酸 メ チ ル お よ び ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ
ア ゼ ピ ン ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ そ れ ぞ れ ）
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　 ２ － Ｌ の 三 首 フ ラ ス コ に １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ３
－ カ ル ボ ル 酸 メ チ ル （ １ ３ ２ ． ４ ｇ ， 　 ０ ． ６ ４ ５ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 硫 酸 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） を
仕 込 ん だ 。 別 の フ ラ ス コ に て 、 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ４ ． ２ ｇ ， 　 ０ ． ６ ７ ７ ｍ ｏ ｌ ） を
硫 酸 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） の 氷 -ブ ラ イ ン -浴 で 冷 却 し た 溶 液 に － ５ ℃ で 加 え 、 均 一 に な る ま で 撹
拌 し た 。 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム 硫 酸 溶 液 を 、 硫 酸 中 の 、 － ５ ℃ の １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ シ レ ー ト の 溶 液 に 、 １ 時 間 以 上 に わ た り 、
滴 下 し た 。 １ ． ５ 時 間 後 、 溶 液 を 氷 （ ２ Ｌ ） 上 に 注 い だ 。 水 溶 性 の 混 合 物 を ま ず Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ で 抽 出 し 、 そ の 後 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で
乾 燥 し 、 オ レ ン ジ 油 （ ３ ７ ％ ） ５ ９ ． ５ ｇ を 得 た 。 油 を 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 付 し 、 異 性 体 を
分 離 し て 、 標 記 化 合 物 ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ １ ％ ） お よ び ７ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ２ ０ ％ ） の 純 粋 な 試 料 を 得 た 。
７ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 メ チ ル に つ い て ： 　 Ｉ Ｒ （ 散 漫 反 射 率 ） １ ６ ９ ３ 、 １ ５ １ ７ 、 １ ４ ７ １ 、 １ ４ ４ ０ 、 １
４ １ ５ 、 １ ３ ４ ５ 、 １ ３ １ ８ 、 １ ３ １ ０ 、 １ ２ ７ ０ 、 １ ２ ４ ３ 、 １ １ ９ ９ 、 １ １ ０ ８ 、 ９
５ ３ 、 ８ ９ ５ 、 ７ ５ １ ｃ ｍ － １ ； 　 元 素 分 析 . 計 算 値  C 1 2  H 1 4  N 2  O 4 と し て : C, 57.59; 
H, 5.64; N, 11.19. 実 測 値 : C, 57.56; H, 5.79; N, 11.19.　 ６ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４
， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル に つ い て ：  1 H 
NMR (300MHz, CDCl 3 )δ 7.54 (dd, J=1, 8Hz, 1H), 7.35-7.33 (m, 1H), 7.24 (t, J=8Hz,
 1H), 3.71 (s, 3H), 3.70-3.61 (m, 4H), 3.08-2.96 (m, 4H); MS (FAB) m/z 251 (MH+ )
; HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 2 H 1 4 N 2 O 4 +Hと し て  251.1032, 実 測 値  251.1040; 元 素 分 析  計 算
値  for C 1 2  H 1 4  N 2  O 4 と し て : C, 57.59; H, 5.64; N, 11.19. 実 測 値 : C, 57.41; H, 5.
69; N, 11.22。
【 ０ ０ ８ １ 】
工 程 ｃ ． 　 ７ － ア ミ ノ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３
－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　 ７ ８ ％ エ タ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ７ － ニ ト ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ １ ２ ． ５ １ ｇ 、 　 ５ ０ ． ０ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ９ ８ ． ０ ７ ｇ ， 　 １ ， ５ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 カ ル シ ウ ム （ ２ ． ７ ７
ｇ 、 　 ２ ５ ． ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を ３ 時 間 環 流 し 、 熱 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮
乾 固 し 、 残 留 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 化 し 、 望 ま し い 生 成 物 と し て 無 色 の 固
体 を ８ ． ６ ５ ｇ （ ７ ９ ％ ） 得 た ： 　 mp 95-97℃ ; 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  6.89 (d, J
=7.5Hz, 1H), 6.47-6.44 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.55 (br, 6H), 2.78 (br, 4H); MS (
EI) m/z 221(MH + )。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 工 程 ｄ ． 　 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ト ル エ ン （ １ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ７ － ア ミ ノ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ －
ベ ン ズ ア ゼ ピ ン （ ２ ． ２ ０ ｇ ， 　 １ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ア セ ト ニ ル ア セ ト ン （ ６ ． ８ ４ ｇ
， 　 ６ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ｐ － ト ル エ ン 硫 酸 一 水 和 物 （ ０ ． ０ １ ９ ｇ ， 　 ０ ． １ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 デ ィ ー ン ・ シ ュ タ ル ク チ ュ ー ブ で ４ ８ 時 間 環 流 し た 。 ト ル エ ン を 真
空 中 で 除 去 し 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 処 置 し 、
分 離 し た 。 水 性 層 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ｘ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た ク ロ ロ ホ ル ム
溶 液 を 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 留 物 を カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン ， 　 １ ： ９ ） に 供 し 、 望 ま し い 生 成 物 と し て
無 色 の 油 を １ ． ５ ６ ｇ （ ５ ２ ％ ） 得 た ：  1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  7.19 (d, J=7.5Hz,
 1H), 6.99-6.96 (m, 2H), 5.88 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (br, 4H), 2.93 'br, 4H
), 2.06 (s, 6H); MS (EI) m/z 299 (MH+ )。
【 ０ ０ ８ ４ 】
工 程 ｅ ． 　 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ： Ｈ ２ Ｏ （ ３ ０ ． ０ ｍ Ｌ ， 　 １ ： １ ） 中 の ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ
ロ ル － １ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ０ ． ７ ３ ｇ ， 　 ２ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ０ ． ８ ３ ｇ
， 　 １ ４ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を １ ６ 時 間 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を 真
空 中 で 乾 燥 し 、 水 を 加 え た （ ４ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 。 水 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ６ ０ ． ０ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を 、 １ Ｎ 　 塩 酸 で 抽 出 し た 。 酸 性 の 溶 液 を ア ン モ ニ
ア で 塩 基 性 化 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム （ ３ ｘ ６ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た ク ロ ロ ホ ル ム
溶 液 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 望 ま し い 生 成 物 と
し て 無 色 の 油 を ０ ． ３ ６ ｇ （ ６ １ ％ ） 得 た ： 　 Ｉ Ｒ （ フ ィ ル ム ） ２ ９ ７ ２ 、 １ ６ １ １ 、 １
５ ８ １ 、 １ ５ ２ ０ 、 １ ５ ０ ３ 、 １ ４ ５ ６ 、 １ ４ ３ ４ 、 １ ３ ４ ０ 、 １ ３ ２ ０ 、 １ １ ４ ５ 、 ９
７ ２ 、 ７ ５ ２ ｃ ｍ － １ ； 　 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ 7.17 (d, J=8.4Hz, 1H), 6.97-6.9
4(m, 2H), 6.02 (s, 2H), 3.03-2.92 (m, 8H), 2.05(s, 6H); MS(EI)m/z 240 (M+ ); HRMS
 (FAB) 計 算 値  C 1 6 H 2 0 N 2 +Hと し て : 241.1705, 実 測 値 : 241.1709.
【 ０ ０ ８ ５ 】
調 製 例 ２ ： 　 ７ － ク ロ ロ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン の
調 製

工 程 ａ ． 　 ７ － ク ロ ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３
－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　 ア セ ト ニ ト リ ル （ ４ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の 塩 化 銅 （ Ｉ Ｉ ） （ ２ ． ０ ０ ｇ ， 　 １ ４ ． ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び 亜 硝 酸 ブ チ ル （ ２ ． １ ８ ｍ Ｌ ， 　 １ ． ９ ２ ｇ ， 　 １ ８ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
に ア セ ト ニ ト リ ル 中 の ７ － ア ミ ノ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ２ ． ７ ４ ｇ 、 　 １ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 水 （ １ ０ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 水 溶 液 を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ １ ０ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾
燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン ， 　 １ ： ６ ） に 供 し 、 望 ま し い 生 成 物 と し て 無 色 の 油 を ２ ． ３ ５ ｇ （ ７
９ ％ ） 得 た ： 　 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ 7.14-7.04(m, 3H), 3.75(s, 3H), 3.59(br, 4
H), 2.89(br, 4H); MS(EI)m/z 240(MH+ )。
【 ０ ０ ８ ６ 】
工 程 ｂ ． 　 ７ － ク ロ ロ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　 調 製 例 １ （ ｅ ） の 手 順 に 従 い 、 ７ － ク ロ ロ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３
－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の
油 （ ５ ２ ％ ） と し て 調 製 し た ： 　 IR(フ ィ ル ム ) 2933, 1596, 1571, 1490, 1458, 1430, 1
407, 1295, 1275, 962, 949, 816cm- 1 ; 1 H NMR(300MHz, CDCl3 )δ 7.08-7.00(m, 3H), 2.9
6-2.92(m, 4H), 2.89-2.87(m, 4H); 1 3 C NMR (100MHz, CDCl3 ) δ 144.2, 140.8, 131.4, 
130.5, 129.1, 125.9, 48.6, 48.5, 40.0, 39.7; MS(EI) m/z 182(MH+ ); HRMS(FAB) 計 算
値  C 1 0 H 1 2 ClN+Hと し て : 182.0737, 実 測 値  182.0730。
【 ０ ０ ８ ７ 】
調 製 例 ３ ： 　 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン
ズ ア ゼ ピ ン

工 程 ａ ． 　 ７ － ア ミ ノ － ８ － ヨ ー ド － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ
ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ７ － ア ミ ノ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３
－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ２ ． ２ ０ ｇ ， 　 １ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭
酸 カ ル シ ウ ム （ ２ ． ０ ０ ｇ ， 　 ２ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ７ ５ ． ０ ｍ Ｌ
） 中 の 一 塩 化 ヨ ウ 素 （ １ ． ７ ９ ｇ ， 　 １ １ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に － ３ ０ ℃ で 加 え た 。 そ の 後 、
混 合 物 を １ ６ 時 間 室 温 で 撹 拌 し 、 celiteパ ッ ド を 介 し て ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾
固 し た 。 残 留 物 を 倍 散 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 加 熱 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液
（ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 望 ま し い 生
成 物 と し て 薄 茶 色 の 固 体 を ３ ． ２ ８ ｇ （ ７ ７ ％ ） 得 た ： 1 H NMR (300MHz, CDCl3 )δ 7.31(s
, 1H), 6.48(s, 1H), 4.04(br, 2H), 3.69(s, 3H), 3.49(br, 4H), 2.68(br, 4H); MS(EI
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)m/z 347(MH + )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
工 程 ｂ ． ７ － ク ロ ロ － ８ － ヨ ー ド － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　 調 製 例 ２ （ ａ ） の 手 順 に 従 い 、 ７ － ア ミ ノ － ８ － ヨ ー ド － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化
合 物 を 無 色 の 油 （ ９ ７ ％ ） と し て 調 製 し た ： 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 )δ 7.53 (s, 1H), 7
.13(s, 1H), 3.69(s, 3H), 3.51(br, 4H), 2.77(br, 4H).
【 ０ ０ ８ ９ 】
工 程 ｃ ． ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア
ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ７ － ク ロ ロ － ８ － ヨ ー ド － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ
－ １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ０ ． ９ ０ ｇ ， 　 ２ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 溶 液 に ｔ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ ４ ． ０ ７ ｍ Ｌ ， 　 ５ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ９ ５ ℃ で 加 え 、 続 い て
、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ ． ６ ２ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． ２ ８ ｇ ， 　 ２ ． ０ ０ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 得 ら れ た
混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 溶 液 を 加 え た 。 水 （ ２ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 後 、 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ２ ５ ． ０ ｍ
Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真
空 中 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン ， 　 １
： ３ ） に 付 し 、 望 ま し い 生 成 物 と し て 無 色 の 固 体 を ０ ． ５ ５ ｇ （ ７ ３ ％ ） 得 た ： mp 96-97
℃ ; IR(KBr) 3025, 3014, 3003, 2940, 2914, 2860, 2842, 1697, 1567, 1531, 1489, 14
68, 1465, 1379, 1295, 1272, 1242cm- 1 : 1 H NMR (300MHz, CDCl3 )δ 7.10 (s, 1H), 6.97
 (s, 1H), 3.74(s, 3H), 3.56 (br, 4H), 2.83(br, 4H), 2.30 (s, 3H); 1 3 C NMR (100MH
z, CDCl 3 ) δ  156.2, 139.9, 139.4, 133.7, 132.5, 131.8, 130.1, 52.8, 52.7, 46.9, 
46.6, 37.2, 19.3; MS (EI)m/z 253 (M+ ); 元 素 分 析  計 算 値  C 1 3 H 1 6 ClNO 2 +0.25H 2 Oと し て
: C, 60.47; H, 6.44; N, 5.42. 実 測 値 : C, 60.78; H, 6.33; N, 5.43.
【 ０ ０ ９ ０ 】
工 程 ｄ ． 　 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ
ア ゼ ピ ン
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　 調 製 例 １ （ ｅ ） の 手 順 に 従 い 、 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化
合 物 を 無 色 の 油 （ ５ ３ ％ ） と し て 調 製 し た ：  1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.07 (s, 1H)
, 6.95 (s, 1H), 2.92 (m, 4H), 2.86 (m, 4H); MS(EI) m/z 196 (MH+ ), 198 (MH + ).
【 ０ ０ ９ １ 】
実 施 例 １
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Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２
， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル （ １ ． ５ １ ｍ Ｌ 、 　 １ ． ５ ４
ｇ ， 　 ９ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 溶 液 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ［ （ ２ － メ
チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン （ １ ． ３ ２ ｇ ， 　 ６ ． ５ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ７ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． ９ ９ ｇ ， 　 ９ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 を － ２ ０ ℃ で 滴 下 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を － ２ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 ま で 加 温 し た
。 混 合 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 ろ 過 後 、 ろ
液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 留 物 を Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ４ １ ． ０ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ２ ４ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ， ３ ， ４
， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン （ ０ ． ９ ６ ｇ ， 　 ６ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ０ ０ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． ７ ３ ｇ ， 　 ７ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加
え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 水 （ １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 分 離 し た 。 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出
し た 。 有 機 溶 液 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残
留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン ， 　 ３ ： １ ） に 供 し 、 望 ま し い
生 成 物 と し て 無 色 の 固 体 を ２ ． ０ ８ ｇ （ ８ ５ ％ ） 得 た ：  mp 171-173℃ ; IR(KBr) 3321, 2
948, 2908, 1659, 1611, 1592, 1540, 1482, 1447, 1414, 1365, 1307, 1282, 1276, 124
9, 1225, 1192, 1174, 1112, 950, 895, 830, 760 cm- 1 ; 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  8.
34-8.31 (m, 1H), 8.00-7.94 (m, 2H), 7.32 (dd, J=8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.16-7.10 (m, 
5H), 7.03 (s, 1H), 6.88 (d, J=8.7Hz, 1H), 3.69-3.66 (m, 4H), 3.00-2.96 (m, 4H), 
2.41 (s, 3H); MS(EI) m/z 375 (MH+ ), 228; HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 2 H 2 2 N 4 O 2 +Hと し て : 3
75.1281, 実 測 値 : 375.1816; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 2 H 2 2 N 4 O 2 と し て : C, 70.57; H, 5.92;
 N, 14.96. 実 測 値 : C, 70.13; H, 6.09; N, 14.79.
【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例 ２
７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ －
３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ７ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － ピ ロ ル － １ － イ ル ） － ２ ， ３
， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色
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の 固 体 （ ７ ７ ％ ） と し て 調 製 し た ： 　 mp 101℃  (分 解 ); IR (KBr) 3311, 2923, 1660, 16
44, 1639, 1608, 1592, 1525, 1504, 1481, 1444, 1414, 1368, 1267, 1248, 1228, 1174
, 1116, 947, 895, 827, 754, 722cm- 1 ; 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  8.31-8.28(m, 1H),
 7.99-7.94(m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.30 (dd, J=8.1, 1.4Hz, 1H), 7.19-7.10 (m, 2H),
 6.99-6.94 (m, 2H), 6.88-6.85( m, 1H), 5.86 (s, 2H), 3.72-3.70 (br, 4H), 3.02-2.
85 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.00 (s, 6H); 1 3 C NMR(100MHz, DMSO-d6 ) δ  159.0, 154.9
, 152.0, 149.1, 145.2, 141.1, 139.6, 139.1, 137.5, 133.7, 131.8, 130.7, 129.5, 1
28.8, 128.7, 126.3, 122.1, 111.1, 105.7, 47.0, 46.9, 37.4, 37.2, 19.5, 13.1; MS(
EI) m/z 467 (M + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 8 H 2 9 N 5 O 2 +Hと し て : 468.2399, 実 測 値 : 468.24
15; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 8 H 2 9 N 5 O 2 +0.5H 2 Oと し て : C, 69.83; H, 6.27; N, 14.54. 実 測
値 : C, 70.11; H, 6.41; N, 14.23.
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 ３
７ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ７ － ク ロ ロ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン
ズ ア ゼ ピ ン お よ び ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ
ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 （ ８ ５ ％ ） と し て 得 た ： IR (フ ィ ル ム
) 3299, 3059, 1638, 1607, 1594, 1571, 1530, 1481, 1448, 1293, 1271, 1249, 1230, 
1174, 1118, 856, 817cm- 1 ; 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  8.32-8.31 (m, 1H), 7.99-7.95
 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.32 (dd, J=8.2, 1.2Hz, 1H), 7.17-7.01 (m, 4H), 6.89-6.8
6 (m, 1H), 3.66-3.65 (br, 4H), 2.95-2.87 (m, 4H), 2.39 (s, 3H); MS (EI) m/z 409 
(MH + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 2 H 2 1 ClN 4 O 2 + Hと し て : 409.1431, 実 測 値 : 409.1438.
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 ４
７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － Ｎ － ｛ ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ｝ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ
ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ７ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １
Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び ６ － ［ （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） オ キ シ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 （ ７ ９ ％ ） と し て 調 製 し
た ：  IR(フ ィ ル ム ) 3299, 3058, 1638, 1608, 1593, 1531, 1480, 1448, 1291, 1269, 12
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49, 1228, 1175, 1118, 843, 822, 800 cm- 1 ; 1 H NMR (300MHz, CDCl3 ) δ  8.34-8.33 (m
, 1H), 8.01-7.94 (m, 2H), 7.39-7.35 (dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 1H), 
7.10 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.66-3.63 (m, 
4H), 2.93-2.90 (m, 4H), 2.42 (s, 3H), 2.30 (s, 3H); MS (EI) m/z 423 (MH+ ); HRMS 
(FAB) 計 算 値  C 2 3 H 2 3 ClN 4 O 2 +Hと し て : 423.1588, 実 測 値 : 423.1585.
【 ０ ０ ９ ９ 】
実 施 例 ５
１ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ ｄ ］ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ア ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ７ ５ ％ ） と し て
調 製 し た ：  mp 144-146℃ ; IR(KBr) 3346, 3262, 3050, 3026, 3010, 2941, 2910, 2896,
 2872, 1638, 1592, 1535, 1522, 1485, 1471, 1285, 1270, 1234, 950, 796, 707, 748 
cm - 1 ; 1 H NMR (400MHz, DMSO-d6 ) δ  8.71 (s, 1H), 8.66 (d, J=2.4Hz, 1H), 8.16 (dd,
 J=4.6, 1.3Hz, 1H), 7.90-7.87 (m, 1H), 7.27 (dd, J=8.3, 4.6Hz, 1H), 7.18-7.11 (m
, 4H), 3.64-3.61 (m, 4H), 2.93-2.91 (m, 4H); 1 3 C NMR (100MHz, DMSO-d6 ) δ  154.5,
 142.6, 141.6, 140.7, 137.2, 129.5, 126.7, 126.1, 123.0, 46.3, 36.9; MS(EI) m/z 
268 (MH + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 6 H 1 7 N 3 O+Hと し て : 268.1450, 実 測 値 : 268.1459; 元 素
分 析 　 計 算 値  C 1 6 H 1 7 N 3 Oと し て : C, 71.89; H, 6.41; N, 15.72. 実 測 値 : C, 71.83; H, 
6.44; N, 15.63.
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 ６
Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ
ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
２ － ク ロ ロ － ３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ４
２ ％ ） と し て 得 た ：  mp 120-122℃ ; IR(KBr) 3444, 3073, 3018, 2953, 2931, 2841, 166
5, 1584, 1519, 1479, 1440, 1066, 1055, 760, 749, 708cm- 1 ; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3
) δ  8.55-8.51 (dd, J=8.2, 1.7Hz, 1H), 8.02-8.00 (dd, J=4.7, 107Hz, 1H), 7.27-7.
18(m, 5H), 3.73-3.69 (m, 4H), 3.07-3.02 (m, 4H); 1 3 C NMR (75 MHz, CDCl3 ) δ  152.
9, 141.6, 139.1, 138.7, 132.6, 129.3, 127.5, 127.1, 126.1, 122.6, 46.4, 36.6; MS
 (EI) m/z 301 (M + ); HRMS (FAB) 計 算 値 C 1 6 H 1 6 ClN 3 O+Hと し て : 302.1060, 実 測 値 : 302.
1052; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 1 6 H 1 6 N 3 Oと し て : C, 63.68; H, 5.34; N, 13.92. 実 測 値 : C, 
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63.54; H, 5.40; N, 13.82.
【 ０ １ ０ ３ 】
実 施 例 ７
Ｎ － （ ６ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ
ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
５ － ア ミ ノ － ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ７
４ ％ ） と し て 得 た ：  mp 170-172℃ ; IR(KBr) 3339, 1662, 1638, 1586, 1525, 1513, 146
9, 1418, 1371, 1305, 1285, 1271, 1244, 1233, 1226, 1214, 1193, 1112, 950, 831, 7
56 cm - 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ  8.26 (d, J=2.8Hz, 1H), 8.00 (dd, J=8.7, 2.9Hz
, 1H), 7.25 (d, J=8.7Hz, 1H), 7.18-7.13 (m, 4H), 6.77 (s, 1H), 3.70-3.68 (m, 4H)
, 3.03-3.00 (m, 4H); 1 3 C NMR (100MHz, CDCl3 ) δ  154.3, 144.7, 140.5, 140.0, 135.
4, 130.7, 130.0, 126.8, 124.1, 47.1, 37.5; MS(EI) m/z 301 (M+ ); HRMS(FAB) 計 算 値
 C 1 6 H 1 6 ClN 3 O+Hと し て : 302.1060, 実 測 値 : 302.1070; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 1 6 H 1 6 N 3 Oと し
て : C, 63.68; H, 5.34; N, 13.92. 実 測 値 : C, 63.27; H, 5.53; N, 13.92.
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例 ８
Ｎ － （ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ －
ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お
よ び ５ － ア ミ ノ － ２ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固
体 （ ５ ３ ％ ） と し て 得 た ：  152-154℃ ; IR(KBr) 3322, 3050, 3020, 2981, 2996, 2909, 
2885, 2841, 1626, 1575, 1531, 1527, 1519, 1491, 1279, 1271, 1250, 1236, 1027, 82
1, 764, 759, 746 cm- 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ  8.00 (d, J=2.7Hz, 1H), 7.77 (dd
, J=8.9, 2.7Hz, 1H), 7.17-7.12 (m, 4H), 6.71, (d, J=8.9Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.
90 (s, 3H), 3.72-3.66 (m, 4H), 3.02-3.00 (m, 4H); 1 3 C NMR (100MHz, CDCl3 ) δ  160
.8, 155.3, 140.3, 139.1, 133.8, 130.0, 129.7, 126.7, 110.5, 53.6, 47.1, 37.6; MS
(EI) m/z 297 (M + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 7 H 1 9 N 3 O 2 と し て : C, 68.67; H, 6.44; N, 14.
13. 実 測 値 : C, 68.71; H, 6.51; N, 14.13.
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 ９
Ｎ － ［ ６ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ
ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化
合 物 を 無 色 の 固 体 （ ９ ８ ％ ） と し て 得 た ：  mp 156-157℃ ; IR (KBr) 3325, 3295, 2935, 
2895, 1657, 1538, 1507, 1474, 1446, 1420, 1372, 1300, 1295, 1274, 1251, 1224, 12
10, 1188, 1180, 1026, 950, 895, 851, 831, 760 cm- 1 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7
.99 (d J=2.6Hz, 1H), 7.94 (dd, J=8.8, 2.7Hz, 1H), 7.18-7.12 (m, 4H), 7.05-7.03 (
m, 2H), 6.92-6.89 (m, 2H), 6.83 (d, J=8.8Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.
69-3.66 (m, 4H), 3.03-3.01 (m, 4H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  160.4, 156.4, 15
4.9, 147.9, 140.2, 139.4, 133.5, 131.1, 130.0, 126.7, 122.0, 114.8, 110.9, 55.6,
 47.1, 37.6; MS (EI) m/z 390 (MH+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 3 H 2 3 N 3 O 3 +Hと し て : 390.18
17, 実 測 値 : 390.1821.
【 ０ １ ０ ９ 】
実 施 例 １ ０
Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ
ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合
物 を 無 色 の 固 体 （ ３ ３ ％ ） と し て 調 製 し た ： 　 mp 135-137℃ ; IR (KBr) 3370, 3074, 306
3, 3037, 3025, 2927, 2897, 2865, 2839, 1632, 1610, 1588, 1568, 1536, 1519, 1476,
 1451, 1288, 1275, 1247, 1201, 846, 834, 753 cm- 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ  8.0
1-7.97 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 4H), 7.05-7.01 (m, 2H), 6.89 (d
, J=8.7Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.69-3.66 (m, 4H), 3.03-3.00 (m, 4H); 1 3 C NMR (100
MHz, CDCl 3 ) δ  159.2, 154.9, 153.2, 140.1, 139.3, 133.5, 131.9, 130.0, 129.7, 12
9.5, 126.8, 122.0, 111.7, 47.1, 37.5; MS (EI) m/z 393 (M+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2
2 H 2 0 ClN 3 O 2 +Hと し て : 394.1322, 実 測 値 : 394.1320; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 2 H 2 0 ClN 3 O 2 と
し て : C, 67.09; H, 5.12; N, 10.67. 実 測 値 : C, 66.45; H, 5.16; N, 10.54.
【 ０ １ １ １ 】
実 施 例 １ １
Ｎ － ［ ６ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ
ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化
合 物 を 無 色 の 固 体 （ ８ ３ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 170-172℃ ; IR (KBr) 3361, 3083, 30
61, 3041, 3029, 2987, 2933, 2906, 2885, 2861, 2849, 1637, 1635, 1607, 1592, 1550
, 1531, 1526, 1516, 1499, 1482, 1454, 1295, 1283, 1266, 1250, 1233, 819, 756, 75
1 cm - 1 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.99-7.94 (m, 2H), 7.22-7.12 (m, 8H), 6.93 (d
, J=8.88 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 3.68-3.65 (m, 4H), 3.02-2.99 (m, 4H); 1 3 C NMR (1
00 MHz, CDCl 3 ) δ  159.1, 156.0, 154.9, 153.5, 141.5, 141.4, 140.2, 139.0, 133.6,
 131.7, 130.0, 126.7, 125.9, 125.8, 124.6, 124.5, 123.7, 116.9, 116.8, 110.7, 47
.1, 37.6; MS (EI) m/z 377 (M+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 2 H 2 0  FN 3 O 2 +Hと し て : 378.1617
, 実 測 値 : 378.1616; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 2 H 2 0 FN 3 O 2 +H 2 Oと し て : C, 66.82; H, 5.61; N
, 10.63. 実 測 値 : C, 66.97; H, 5.22; N, 10.68.
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 １ ２
Ｎ － ［ ６ － （ ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ －
テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、
標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ９ ７ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 149-152℃ ; IR (KBr) 3295, 30
95, 3071, 3035, 2975, 2983, 2949, 1652, 1601, 1541, 1481, 1457, 1264, 1230, 1215
, 1203, 1118, 821, 761, 754 cm- 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ  7.95-7.92 (m, 2H), 7
.17-7.12 (m, 6H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.83 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 4.45 
(qq, J=6.0Hz, 1H), 3.68-3.66 (m, 4H), 3.03-3.00 (m, 4H), 1.16 (d, J=6.0 Hz, 6H);
 1 3 C NMR (100MHz, CDCl3 ) δ  160.2, 155.0, 150.1, 144.5, 140.2, 139.0, 133.1, 131
.0, 130.0, 126.7, 125.6, 123.2, 121.4, 116.8, 110.4, 71.6, 47.1, 37.6, 22.1; MS 
(EI) m/z 417 (M + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 5 H 2 7 N 3 O 3 +Hと し て : 418.2130, 実 測 値 : 418.2
133; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 5 H 2 7 N 3 O 3 と し て : C, 71.92; H, 6.52; N, 10.06. 実 測 値 : C, 
72.07; H, 6.57; N, 10.03.
【 ０ １ １ ５ 】
実 施 例 １ ３
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Ｎ － ［ ６ － （ ２ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ，
５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ２ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い
て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ７ ５ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 151-153℃ ; IR (KBr) 3349
, 3076, 3066, 3030, 2944, 2926, 2895, 2865, 2829, 1630, 1608, 1588, 1535, 1518, 
1474, 1248, 1176, 830, 824, 753 cm- 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ  7.97-7.95 (m, 2H
), 7.23 (d, J=2.3Hz, 1H), 7.18-7.12 (m, 5H), 6.93 (d, J=8.5Hz, 1H), 6.86-6.84 (m
, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.68-3.66 (m, 4H), 3.02-3.00 (m, 4H), 2.15 (s, 3H); 1 3 C NMR
 (100MHz, CDCl 3 ) δ  159.5, 154.9, 151.1, 140.1, 139.4, 133.7, 132.5, 131.3, 131.
1, 130.0, 129.9, 127.0, 126.7, 122.7, 110.7, 47.1, 37.5, 16.3; MS (EI) m/z 407 (
M + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 3 H 2 2 ClN 3 O 2 +Hと し て : 408.1479, 実 測 値 : 408.1475; 元 素 分
析 　 計 算 値  C 2 3 H 2 2 ClN 3 O 2 と し て : C, 67.72; H, 5.44; N, 10.30. 実 測 値 : C, 67.45; H,
 5.47; N, 10.26.
【 ０ １ １ ７ 】
実 施 例 １ ４
Ｎ － ［ ６ － （ ３ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ，
５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ３ － メ チ ル － ４ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い
て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ９ ２ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 171-173℃ ; IR (KBr) 3368
, 3072, 3062, 3034, 2952, 2928, 2877, 2863, 2839, 1631, 1609, 1586, 1549, 1534, 
1518, 1488, 1472, 1450, 1439, 1292, 1282, 1265, 1248, 832, 823, 752 cm- 1 ; 1 H NMR
 (400MHz, CDCl 3 ) δ  8.01 (d, J=2.7Hz, 1H), 7.97 (dd, J=8.8, 2.7Hz, 1H), 7.30 (d,
 J=8.6Hz, 1H), 7.18-7.12 (m, 4H), 6.97 (d, J=2.7Hz, 1H), 6.89-6.85 (m, 2H), 6.58
 (s, 1H), 3.69-3.67 (m, 4H), 3.03-3.00 (m, 4H), 2.34 (s, 3H); 1 3 C NMR (100MHz, C
DCl 3 ) δ  159.4, 154.9, 153.1, 140.1, 139.3, 137.5, 133.6, 131.8, 130.0, 129.9, 1
29.8, 126.7, 123.0, 119.4, 111.7, 47.1, 37.5, 20.3; MS (EI) m/z 407 (M+ ); HRMS (
FAB) 計 算 値  C 2 3 H 2 2 ClN 3 O 2 +Hと し て : 408.1479, 実 測 値 : 408.1479; 元 素 分 析 　 計 算 値  C

2 3 H 2 2 ClN 3 O 2 と し て : C, 67.72; H, 5.44; N, 10.30. 実 測 値 : C, 67.35; H, 5.44; N, 10
.23.
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 １ ５
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Ｎ － ［ ６ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標
記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ８ ８ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 154-155℃ ; IR (KBr) 3377, 3070
, 3024, 3000, 2943, 2928, 2899, 1642, 1604, 1593, 1530, 1485, 1467, 1276, 1263, 
1232, 1215, 863, 844, 819, 750, 734 cm- 1 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.98 (dd, J
=8.8, 2.7 Hz, 1H), 7.93 (d, J=2.7Hz, 1H), 7.45 (d, J=2.4Hz, 1H), 7.26-7.23 (m, 1
H), 7.18-7.12 (m, 4H), 7.10 (d, J=8.6Hz, 1H), 6.95 (d, J=8.8Hz, 1H), 6.50 (s, 1H
), 3.68-3.66 (m, 4H), 3.02-3.00 (m, 4H); 1 3 C NMR (100MHz, CDCl3 ) δ  158.8, 154.9
, 149.0, 140.1, 139.0, 133.7, 131.9, 130.5, 130.3, 130.0, 128.0, 126.8, 124.3, 1
11.1, 47.1, 37.5; MS (EI- ) m/z 428 (M + -H), 426 (M + -H); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 2 H 1 9 C

l 2 N 3 O 2 +Hと し て : 428.0932, 実 測 値 : 428.0916; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 2 H 1 9 Cl 2 N 3 O 2 と し て
: C, 61.69; H, 4.47; N, 9.81. 実 測 値 : C, 61.73; H, 4.54; N, 9.75.
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例 １ ６
Ｎ － ［ ６ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － １ ， ２
， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ び
６ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ） ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し
て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ４ ４ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 208-209℃ ; IR (KBr
) 3375, 2992, 2939, 2928, 2896, 2962, 2837, 1632, 1609, 1591, 1550, 1532, 1517, 
1488, 1467, 1451, 1254, 1247, 1029, 843, 829, 754, cm- 1 ; 1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) 
δ  8.00 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.96, (dd, J=8.8, 2.7 Hz, 1H), 7.18-7.12 (m, 4H), 6.8
7 (d, J=8.8 Hz, 1H) 6.83 (s, 2H), 6.52 (s, 1H), 3.69-3.66 (m, 4H), 3.02-3.00 (m,
 4H), 2.35 (s, 6H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  159.6, 159.3, 154.9, 152.4, 140.
2, 139.5, 137.6, 133.5, 131.6, 130.2, 130.0, 126.8, 120.6, 111.7, 47.1, 37.6, 20
.9; MS (EI) m/z 421 (M+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 2 4 H 2 4 ClN 3 O 2 +Hと し て : 422.1635, 実 測
値 : 422.1635; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 2 4 H 2 4 ClN 3 O 2 と し て : C, 68.32; H, 5.73; N, 9.96. 
実 測 値 : C, 68.18; H, 5.81; N, 9.93.
【 ０ １ ２ ３ 】
実 施 例 １ ７
Ｎ － ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン
－ ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン （ ０ ． １ ２ ２ ｇ ， 　 ０ ． ８
２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｈ ｕ ｎ ｉ ｇ ’ ｓ 塩 基 （ ０ ． １ ７ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． １ ２ ８ ｇ ， 　 ０ ． ９ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ ホ ス ゲ ン （ ０ ． １ ３ ５ ｇ ， 　 ０ ． ４ ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ で 加
え た 。 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 再 び ０ ℃ ま
で 冷 却 し 、 Ｈ ｕ ｎ ｉ ｇ ’ ｓ 塩 基 （ ０ ． ７ ８ ｍ Ｌ ， 　 ０ ． ５ ７ ６ ｇ ， 　 ４ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ３ － ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン 二 塩 酸 塩 （ ０ ． ０ ． ２ ５ ｇ ， 　 １ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の も う 一
部 分 を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 混 合 物 を Ｃ
Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 二 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液
を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ：
Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ ， ９ ０ ： １ ０ ： １ ） に 供 し 、 望 ま し い 生 成 物 と し て 無 色 の 固 体 を ０ ． １ ６ ５ ｇ
（ ６ ６ ％ ） 得 た ：  mp 214-216℃ ; IR （ 散 漫 反 射 率 ）  3105, 3059, 3030, 3017, 2999, 2
988, 2978, 2941, 2910, 2901, 2841, 1635, 1592, 1511, 1470, 1451, 1420, 1387, 137
8, 1303, 1254, 1223, 947, 905, 740 cm- 1 ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ  7.15-7.10 
(m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 5H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.92-2.77 (m, 6H), 
2.05-1.97 (m, 1H), 1.76-1.72 (m, 1H), 1.56-1.46 (m, 2H); 1 3 C NMR (100MHz, DMSO-d

6 ) δ  163.4, 140.8, 129.1, 126.1, 48.9, 48.4, 47.3, 46.2, 36.4, 28.0, 22.4; MS (
EI) m/z 273 (MH + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 6 H 2 3 N 3 O+Hと し て  274.1919, 実 測 値  274.1923
; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 1 6 H 2 3 N 3 O+HClと し て : C, 62.02; H, 7.81; N, 13.56. 実 測 値 : C, 
61.80; H, 7.75; N, 13.44.
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 １ ８
Ｎ － （ １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ） － １ ， ２ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ
ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
　 実 施 例 １ ７ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ
び キ ヌ ク リ ジ ン － ３ － ア ミ ン を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 固 体 （ ３ ９ ％
） と し て 調 製 し た ：  mp >120℃  (分 解 ); IR (KBr) 3310, 3014, 2983, 2936, 2903, 2759
, 2661, 2589, 2573, 2481, 1644, 1636, 1626, 1615, 1533, 1485, 1458, 1430, 1415, 
1336, 1310, 1275, 1249, 1216, 948, 756 cm- 1 ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ  7.15-7
.09 (m, 4H), 6.68, (d, J=5.2Hz, 1H), 4.02 (br, 1H), 3.56-3.46 (m, 5H), 3.14 (br,
 5H). 2.84-2.83 (m, 4H), 2.07 (br, 2H), 1.84 (br, 2H), 1.65 (br, 1H); 1 3 C NMR (1
00MHz, DMSO-d 6 ) δ  156.6, 140.8, 129.5, 126.0, 51.2, 46.0, 45.4, 45.3, 44.8, 36.
9, 24.5, 21.4, 17.0; MS (EI) m/z 300 (MH+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 8 H 2 5 N 3 O 2 +Hと し て
: 300.2076, 実 測 値 : 300.2077; 元 素 分 析 　 計 算 値  C 1 8 H 2 5 N 2 O+HCl+H 2 Oと し て : C, 61.09
; H, 7.69; N, 11.87. 実 測 値 : C, 60.57; H, 7.89; N, 11.91.
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 １ ９
Ｎ － ［ （ ３ Ｒ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 実 施 例 １ ７ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ
び （ Ｓ ） － （ － ） － ３ － ア ミ ノ キ ヌ ク リ ジ ン 二 塩 酸 塩 を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合
物 を 無 色 の 固 体 （ ６ ４ ％ ） と し て 調 製 し た ：  IR （ 散 漫 反 射 率 ）  3424, 2939, 2917, 286
9, 2350, 2318, 1949, 1916, 1620, 1537, 1490, 1473, 1251, 945, 756, cm- 1 . MS (FAB
) m/z 300 (MH + ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 8 H 2 5 N 3 O+Hと し て  300.2076, 実 測 値  300.2077.
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 ２ ０
Ｎ － ［ （ ３ Ｓ ） － １ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ オ ク ト － ３ － イ ル ］ － １ ， ２ ， ４ ， ５
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － ３ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 実 施 例 １ ７ の 手 順 に 従 い 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン お よ
び （ Ｒ ） － （ － ） － ３ － ア ミ ノ キ ヌ ク リ ジ ン 二 塩 酸 塩 を 出 発 物 質 と し て 用 い て 、 標 記 化 合
物 を 無 色 の 固 体 （ ４ ４ ％ ） と し て 調 製 し た ：  mp 128-132℃ ; IR (散 漫 反 射 率 ）  2940, 29
20, 2869, 2255, 1949, 1915, 1620, 1540, 1492, 1473, 1315, 1251, 1055, 945, 756, 
cm - 1 ; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.16-7.10 (m, 4H), 4.61 (d, J=6Hz, 1H), 3.95-3.87 (m, 1H
), 3.59-3.56 (m, 4H), 3.40-3.34 (m, 1H), 2.97-2.94 (m, 4H), 2.89-2.75 (m, 4H), 2
.51-2.46 (m, 1H), 1.95-1.92 (m, 1H), 1.69-1.64 (M, 3H), 1.56-1.45 (m, 1H); 1 3 C N
MR (100MHz, CDCl 3 ) δ  157.1, 130.5, 129.9, 126.6, 56.8, 47.9, 47.5, 46.8, 46.7, 
37.6, 26.2, 25.9, 20.3; MS (EI) m/z 299 (M+ ); HRMS (FAB) 計 算 値  C 1 8 H 2 5 N 3 O+Hと し
て  300.2076, 実 測 値  300.2087.
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 様 々 な 具 体 的 お よ び 好 ま し い 具 体 例 お よ び 技 術 を 引 用 し な が ら 記 載 し た 。 し
か し な が ら 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 様 々 な 変 形 お よ び 修 飾 を な
す こ と が で き る の は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
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