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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む、必要とされる赤
血球（ＲＢＣ）の寿命を増大させるための組成物
【化１】

（式中、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺは、それぞれ独立して、ＣＨまたはＮから選択され、
　ＱおよびＱ１は、独立して、結合またはＮＲｂから選択され、
　Ａは、任意選択で置換されていてもよい二環式アリールまたは任意選択で置換されてい
てもよい二環式ヘテロアリールであり、
　Ｌは、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ
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）ｍ－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲｂＣ（Ｓ）－、または－
ＮＲｂＣ（Ｏ）－であり（ここで、Ｒ１への結合点は左側にある）、
　Ｒ１は、アルキル、炭素環、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルから選
択され、そのそれぞれは、０～５個存在するＲｄで置換され、
　各Ｒ３は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、および－ＯＲａ

から選択され、または２個の隣接するＲ３は、それらが結合されている炭素原子と一緒に
なって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ４は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、＝Ｏ、－ＯＲａ

、およびフェニルから選択され、または２個のＲ４は、それらが結合されている炭素原子
と一緒になって、架橋炭素環、縮合炭素環、もしくはスピロ縮合炭素環、アリール、また
はヘテロアリールを形成し、
　各Ｒａは、独立して、アルキル、アシル、ヒドロキシアルキル、およびハロアルキルか
ら選択され、
　各Ｒｂは、独立して、水素およびアルキルから選択され、
　各Ｒｃは、独立して、水素、ハロ、アルキル、アルコキシ、およびハロアルコキシから
選択され、または２個のＲｃは、それらが結合されている炭素原子と一緒になって、任意
選択で置換されていてもよい炭素環を形成し、
　各Ｒｄは、独立して、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルキニル、
ニトロ、シアノ、ヒドロキシル、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ

、－ＳＲａ、－ＮＲａＲｂ、および－ＯＲａから選択され、または２個のＲｄは、それら
が結合されている炭素原子と一緒になって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシク
リルを形成し、
　ｎは、０、１、または２であり、
　ｍは、１、２、または３であり、
　ｈは、０、１、２であり、
　ｇは、０、１、または２であり、
　ｇ＋ｈの和は、２以上であり、かつ
　ｐは、１、または２である）。
【請求項２】
　前記組成物が、全血に体外で直接添加されることを特徴とする、請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
　前記組成物が、必要とされる被験体に投与されることを特徴とする、請求項１に記載の
組成物。
【請求項４】
　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含み、式Ｉが、請求項
１に定義されたとおりである、必要とされる血液中の２，３－ジホスホグリセリン酸レベ
ルを調整するための組成物。
【請求項５】
　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含み、式Ｉが、請求項
１に定義されたとおりである、溶血性貧血を治療するための組成物。
【請求項６】
　前記溶血性貧血が遺伝性非球状赤血球性溶血性貧血である、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含み、式Ｉが、請求項
１に定義されたとおりである、鎌状赤血球貧血を治療するための組成物。
【請求項８】
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　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含み、式Ｉが、請求項
１に定義されたとおりである、ピルビン酸キナーゼ欠損症（ＰＫＤ）を治療するための組
成物。
【請求項９】
　式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、あるいは式Ｉで示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含み、式Ｉが、請求項
１に定義されたとおりである、サラセミア；遺伝性球状赤血球症；遺伝性楕円赤血球症；
無βリポタンパク血症；バッセン・コーンツヴァイク症候群；発作性夜間血色素尿症；後
天性溶血性貧血；または慢性疾患の貧血を治療するための組成物。
【請求項１０】
　ｐが１である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　ｐが２であり、かつ前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、式Ｉａ：

【化２】

（式中、Ｒ１、Ｌ、Ｒ３、Ｗ、Ｘ，Ｙ，Ｚ、Ｑ、Ｑ１、Ａ、およびｎは、請求項１に定義
されたとおりである）
を有する、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　ｐが１または２であり、かつ
　各Ｒ４が、独立して、アルキル、フェニル、（Ｓ）－アルキル、（Ｒ）－アルキル、（
Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）－フェニルから選択される、
請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　ｇが１であり、
　ｈが１であり、かつ
　各Ｒ４が、独立して、メチル、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－メチル、エチル、（Ｓ）－エ
チル、（Ｒ）－エチル、イソプロピル、（Ｓ）－イソプロピル、（Ｒ）－イソプロピル、
フェニル、（Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）フェニルから選択される、
請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　Ａが、



(4) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

【化３】

である、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素が、フェニル環を形成する、請求
項１～１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　ｎが１であり、かつ
　Ｒ３が、フルオロ、クロロ、メチル、エチル、ＣＦ３、メトキシ、およびＯＣＦ３から
選択される、
請求項１～１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　ＱがＮＨであり、かつ
　Ｑ１が結合である、
請求項１～１６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
　Ｌが、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＨ２）

２－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－、－
（ＣＨ２）３－、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－ＣＨ（ＣＦ３）－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ
ＨＤ－、－ＣＤ２－、

【化４】

から選択される、請求項１～１７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１９】
　Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、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、フェニル、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン
－４－イル、１，２，３－チアジアゾール－５－イル、１，２，３－チアジアゾール－４
－イル、チアゾール－４－イル、チアゾール－５－イル、１Ｈ－イミダゾール－４－イル
、１Ｈ－イミダゾール－２－イル、１Ｈ－ピラゾール－３－イル、１Ｈ－ピラゾール－４
－イル、１Ｈ－ピラゾール－５－イル、ピラジン－２－イル、オキサゾール－４－イル、
イソオキサゾール－５－イル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３
－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イ
ル、およびテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルから選択される、請求項１～１８のい
ずれか一項に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、
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【化７】
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【化８】



(9) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40
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【化１０】
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【化１１】
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【化１２】



(13) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

【化１３】
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【化１４】
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【化１５】
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【化２０】

【化２１】

から選択される、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、
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【化２２】

である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、

【化２３】

である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、

【化２４】

である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、
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【化２５】

である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２５】
　前記化合物またはその薬学的に許容可能な塩が、
【化２６】

である、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本出願は、２０１１年５月３日出願の米国特許出願第６１／４８２，１６６号（その全
体が参照により本明細書に組み込まれる）に基づく優先権を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　ピルビン酸キナーゼ欠損症（ＰＫＤ）は、ＰＫＬＲ遺伝子の常染色体劣性突然変異に起
因するヒト赤血球の最も一般的な酵素欠損症の１つである（非特許文献１）。それはまた
、中心解糖経路で最も頻繁に見られる酵素突然変異であり、ヘキソース一リン酸シャント
のグルコース－６リン酸デヒドロゲナーゼ（Ｇ６ＰＤ）欠損症に次いで２番目に多い（非
特許文献２）。
【０００３】
　ヒト赤血球は、成熟時に無核化するという点で独特である。未成熟赤血球は、核を有す
るが、循環網状赤血球になる前の初期の赤血球新生時に、酸素運搬ヘモグロビンに場所を
空けるために、核さらにはミトコンドリア、小胞体、ゴルジ装置などの他のオルガネラを
押し出す。ミトコンドリアの欠如の結果として、成熟赤血球は、他の正常分化細胞がアデ
ノシン三リン酸（ＡＴＰ）を合成する際に経済的に合成するために、輸送するいずれの酸
素をも利用しない。その代わりに、赤血球は、血管内を進む際に細胞膜の完全性および柔
軟性を維持するために、完全に嫌気性解糖に依存して、ニコチンアミドアデニンジヌクレ
オチド（ＮＡＤ＋）のサイクリングおよびＡＴＰ（ＡＴＰアーゼ依存性Ｋ＋／Ｎａ＋およ
びＣａ２＋ポンプを駆動するために主に使用される必須エネルギー源）の生成を行う。Ｐ
ＫＤ障害では、２つの主要な異なる代謝異常は、ＡＴＰの枯渇、および上位解糖中間体の
蓄積と合致する２，３－ジホスホグリセリン酸の付随的増加である。さらに、ＡＴＰおよ
びピルビン酸のレベルの減少の結果の１つは、乳酸のレベルの減少であり、これにより、
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解糖でさらに使用するための乳酸デヒドロゲナーゼによるＮＡＤ＋の再生ができなくなる
。ＡＴＰが欠如すると、赤血球膜を通るカチオングラジエントが撹乱されて、カリウムお
よび水の損失を生じ、これにより、細胞の脱水、収縮、および円鋸歯形成が起こり、そし
て赤血球（ＲＢＣ）の早期破壊および寿命の短縮がもたらされる。そのような欠損ＲＢＣ
は、脾臓内で破壊され、脾臓内の過剰の溶血速度は、溶血性貧血の病変をもたらす。ＰＫ
Ｄが、新たに成熟したＲＢＣを脾臓内に隔離して、循環ＲＢＣの全半減期を効果的に短縮
する厳密な機序は、まだ明らかではないが、最近の研究から、代謝調節不全は、細胞生存
だけでなく成熟過程にも影響して、無効赤血球新生をもたらすことが示唆される（非特許
文献３）。
【０００４】
　ピルビン酸キナーゼは、ホスホエノールピルビン酸（ＰＥＰ）からＡＤＰへのホスホリ
ル基の移動を触媒して、１分子のピルビン酸および１分子のＡＴＰを生成する。この酵素
は、Ｍｇ２＋およびＫ＋のカチオンが触媒作用を駆動することを絶対条件とする。解糖は
、生理学的条件下で本質的に不可逆反応であるので、ＰＫは、解糖の最後の重要な工程と
して機能する。グルコースからピルビン酸への代謝から２つのＡＴＰ分子の１つを合成す
る役割に加えて、ピルビン酸キナーゼはまた、重要な細胞代謝調整因子である。それは、
下位解糖で炭素フラックスを制御することにより、主要代謝物中間体を提供し、とくにペ
ントースリン酸経路などの生合成プロセスに供給して健常細胞代謝を維持する。これらの
決定的な機能が理由で、ピルビン酸キナーゼは、遺伝子発現および酵素アロスター（ａｌ
ｌｏｓｔｅｒｅ）の両方のレベルで厳重に制御される。哺乳動物において、完全活性化ピ
ルビン酸キナーゼは、四量体酵素として存在する。異なる４つのアイソザイム（Ｍ１、Ｍ
２、Ｌ、およびＲ）が２つの個別の遺伝子から発現される。赤血球特異的アイソザイムＰ
ＫＲは、染色体１ｑ２１上に位置するＰＫＬＲ遺伝子（「Ｌ遺伝子」）から発現される。
上述の遺伝子はまた、肝臓で主に発現されるＰＫＬアイソザイムをコードする。ＰＫＬＲ
は、１２個のエキソンで構成され、エキソン１は赤血球特異的であり、エキソン２は肝臓
特異的である。２つの他の哺乳動物アイソザイムＰＫＭ１およびＰＫＭ２は、ｈｎＲＮＰ
タンパク質により制御される選択的スプライシングイベントによりＰＫＭ遺伝子（「Ｍ遺
伝子」）から産生される。ＰＫＭ２アイソザイムは、胎児組織中および癌細胞などの成人
増殖細胞中で発現される。ＰＫＲおよびＰＫＭ２は両方とも、実際上、前赤芽球で発現さ
れる。しかしながら、赤血球が分化および成熟すると、ＰＫＭ２は、発現が徐々に低減さ
れ、成熟赤血球ではＰＫＲと漸次置き換えられる。
【０００５】
　臨床的には、遺伝性ＰＫＲ欠損障害は、非球状赤血球性溶血性貧血として現れる。この
疾患の臨床重症度は、完全代償性溶血で観測可能な症状がないものから、初期発生時また
は生理的ストレス時もしくは重篤感染時に長期輸液および／または脾臓摘出を必要とする
致死の可能性のある重症貧血までに及ぶ。無症状であるほとんどの罹患者は、逆説的であ
るが酸素移動能の亢進に起因して、なんの治療も必要としない。しかしながら、最も重篤
な症例のいくつかでは、１００万人中５１人の推定有病率で人口的にはきわめて稀である
が（非特許文献４）、これらの患者に利用可能な疾患修飾性治療は、緩和ケア以外にない
（非特許文献５）。これらの遺伝性非球状赤血球性溶血性貧血（ＨＮＳＨＡ）患者は、明
確に医療の必要性が満たされない状態を呈する。
【０００６】
　ＰＫＲの異質遺伝子突然変異は、その触媒活性の調節不全をもたらす。ＰＫＲの初期ク
ローニングおよびＨＮＳＨＡ患者に関連する単一点突然変異Ｔｈｒ３８４＞Ｍｅｔに関す
る報告（非特許文献６）以来、現在では、全世界で報告されたこの疾患に関連するさまざ
まな突然変異が２００近く報告されている（非特許文献１、非特許文献２、非特許文献７
、非特許文献８）。これらの突然変異は、欠失異常および転写異常または翻訳異常を含む
広範な遺伝性病変を呈するが、圧倒的に多く見られるタイプは、ＰＫＲの最適触媒機能に
構造的に重要なドメイン内の保存残基にいろいろな点で影響するコード領域のミスセンス
突然変異である。突然変異有病率のパターンは、特定の人種的背景に偏って分布するよう
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に思われる。たとえば、北米および欧州の患者で報告された最も頻繁に見られるコドン置
換は、Ａｒｇ４８６＞ＴｒｐおよびＡｒｇ５１０＞Ｇｌｎであるに思われるが、アジアの
患者では、突然変異Ａｒｇ４７９＞Ｈｉｓ、Ａｒｇ４９０＞Ｔｒｐ、およびＡｓｐ３３１

＞Ｇｌｙが、より頻繁に見られた（非特許文献２）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｚａｎｅｌｌａ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　
２００５，１３０（１），１１－２５
【非特許文献２】Ｋｅｄａｒ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｇｅｎｅｔ　２００９，
７５（２），１５７－６２
【非特許文献３】Ａｉｚａｗａ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐ　Ｈｅｍａｔｏｌ　２００５
，３３（１１），１２９２－８
【非特許文献４】Ｂｅｕｔｌｅｒ，Ｅ．Ｂｌｏｏｄ　２０００，９５（１１），３５８５
－８
【非特許文献５】Ｔａｖａｚｚｉ，Ｄ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｄｉａｔｒ　Ａｎｎ　２００
８，３７（５），３０３－１０
【非特許文献６】Ｋａｎｎｏ，Ｈ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃ
ｉ　ＵＳＡ　１９９１，８８（１８），８２１８－２１
【非特許文献７】Ｆｅｒｍｏ，Ｅ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　２００
５，１２９（６），８３９－４６
【非特許文献８】Ｐｉｓｓａｒｄ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　２
００６，１３３（６），６８３－９
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　血液を有効量の（１）式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）
式Ｉで示される化合物またはその塩と担体とを含む組成物、または（３）式Ｉで示される
化合物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む薬学的に許容
可能な組成物に接触させることを含む、必要とされる赤血球（ＲＢＣ）の寿命を増大させ
る方法
式（Ｉ）：
【化１】

またはその薬学的に許容可能な塩
（式中、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺは、それぞれ独立して、ＣＨまたはＮから選択され、
　ＱおよびＱ１は、独立して、結合またはＮＲｂから選択され、
　Ａは、任意選択で置換されていてもよい二環式アリールまたは任意選択で置換されてい
てもよい二環式ヘテロアリールであり、
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　Ｌは、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ

）ｍ－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲｂＣ（Ｓ）－、または－
ＮＲｂＣ（Ｏ）－であり（ここで、Ｒ１への結合点は左側にある）、
　Ｒ１は、アルキル、炭素環、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルから選
択され、そのそれぞれは、０～５個存在するＲｄで置換され、
　各Ｒ３は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、および－ＯＲａ

から選択され、または２個の隣接するＲ３は、それらが結合されている炭素原子と一緒に
なって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ４は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、＝Ｏ、－ＯＲａ

、およびフェニルから選択され、または２個のＲ４は、それらが結合されている炭素原子
と一緒になって、架橋炭素環、縮合炭素環、もしくはスピロ縮合炭素環、アリール、また
はヘテロアリールを形成し、
　各Ｒａは、独立して、アルキル、アシル、ヒドロキシアルキル、およびハロアルキルか
ら選択され、
　各Ｒｂは、独立して、水素およびアルキルから選択され、
　各Ｒｃは、独立して、水素、ハロ、アルキル、アルコキシ、およびハロアルコキシから
選択され、または２個のＲｃは、それらが結合されている炭素原子と一緒になって、任意
選択で置換されていてもよい炭素環を形成し、
　各Ｒｄは、独立して、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルキニル、
ニトロ、シアノ、ヒドロキシル、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ

、－ＳＲａ、－ＮＲａＲｂ、および－ＯＲａから選択され、または２個のＲｄは、それら
が結合されている炭素原子と一緒になって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシク
リルを形成し、
　ｎは、０、１、または２であり、
　ｍは、１、２、または３であり、
　ｈは、０、１、２であり、
　ｇは、０、１、または２であり、
　ｇ＋ｈの和は、２以上であり、かつ
　ｐは、０、１、または２である）。
（項目２）
　前記化合物が、全血またはパック細胞に体外で直接添加される、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記医薬組成物が、必要とされる被験体に投与される、項目１に記載の方法。
（項目４）
　血液を有効量の（１）式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）
式Ｉで示される化合物またはその塩と担体とを含む組成物、または（３）式Ｉで示される
化合物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む薬学的に許容
可能な組成物に接触させることを含み、式Ｉが、項目１に定義されたとおりである、必要
とされる血液中の２，３－ジホスホグリセリン酸レベルを調整する方法。
（項目５）
　必要とされる被験体に治療上有効量の有効量の（１）式Ｉで示される化合物またはその
薬学的に許容可能な塩、または（２）式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能
な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む薬学的に許容可能な組成物を投与することを含み
、式Ｉが、項目１に定義されたとおりである、遺伝性非球状赤血球性溶血性貧血を治療す
る方法。
（項目６）
　必要とされる被験体に治療上有効量の有効量の（１）式Ｉで示される化合物またはその
薬学的に許容可能な塩、または（２）式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能
な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む薬学的に許容可能な組成物を投与することを含み
、式Ｉが、項目１に定義されたとおりである、鎌状赤血球貧血を治療する方法。
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　前記化合物が、
　Ｎ－［３－［（３，５－ジメトキシフェニル）アミノ］－２－キノキサリニル］－４－
［（４－メチル－１－ピペラジニル）カルボニル］－ベンゼンスルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（２－フラニルメチル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニ
ル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－ス
ルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（４－ニトロフェニル）－１－ピペラジニル］
カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２－エトキシフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（３－チエニルメチル）－１－ピ
ペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２，３－ジメチルフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］
フェニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホン
アミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（２－ヒドロキシフェニル）－１－ピペラジニ
ル］カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンア
ミド、
　４－［４－［［（２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イ
ル）スルホニル］アミノ］ベンゾイル］－１－ピペラジンカルボン酸エチルエステル、
　Ｎ－［４－［（４－アセチル－１－ピペラジニル）カルボニル］フェニル］－２，３－
ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（４－フルオロフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［（４－フェニル－１－ピペラジニル）カ
ルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２－ピリジニル）－１－ピペラ
ジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
のいずれでもない、項目１～６のいずれか一項に記載の方法。
（項目８）
　ｐが１または２である、項目１～７のいずれか一項に記載の方法。
（項目９）
　ｐが２であり、かつ前記化合物が、式Ｉａ：
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【化２】

（式中、Ｒ１、Ｌ、Ｒ３、Ｗ、Ｘ，Ｙ，Ｚ、Ｑ、Ｑ１、Ａ、およびｎは、項目１に定義さ
れたとおりである）
を有する、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　ｐが１または２であり、かつ
　各Ｒ４が、独立して、アルキル、フェニル、（Ｓ）－アルキル、（Ｒ）－アルキル、（
Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）－フェニルから選択される、
項目８に記載の方法。
（項目１１）
　ｇが１であり、
　ｈが１であり、かつ
　各Ｒ４が、独立して、メチル、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－メチル、エチル、（Ｓ）－エ
チル、（Ｒ）－エチル、イソプロピル、（Ｓ）－イソプロピル、（Ｒ）－イソプロピル、
フェニル、（Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）フェニルから選択される、
項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　Ａが、

【化３】

である、項目１～１１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１３）
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素が、フェニル環を形成する、項目
１～１１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１４）
　ｎが１であり、かつ
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　Ｒ３が、フルオロ、クロロロ、メチル、エチル、ＣＦ３、メトキシ、およびＯＣＦ３か
ら選択される、
項目１～１３のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５）
　ＱがＮＨであり、かつ
　Ｑ１が結合である、
項目１～１４のいずれか一項に記載の方法。
（項目１６）
　Ｌが、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＨ２）

２－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－、－
（ＣＨ２）３－、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－ＣＨ（ＣＦ３）－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ
ＨＤ－、－ＣＤ２－、
【化４】

から選択される、項目１～１５のいずれか一項に記載の方法。
（項目１７）
　Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、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、フェニル、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン
－４－イル、１，２，３－チアジアゾール－５－イル、１，２，３－チアジアゾール－４
－イル、チアゾール－４－イル、チアゾール－５－イル、１Ｈ－イミダゾール－４－イル
、１Ｈ－イミダゾール－２－イル、１Ｈ－ピラゾール－３－イル、１Ｈ－ピラゾール－４
－イル、１Ｈ－ピラゾール－５－イル、ピラジン－２－イル、オキサゾール－４－イル、
イソオキサゾール－５－イル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３
－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イ
ル、およびテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルから選択される、項目１～１６のいず
れか一項に記載の方法。
（項目１８）
　前記化合物が、表１～２および３～４の化合物から選択される、項目１～６のいずれか
一項に記載の方法。
　本発明は、血液を有効量の（１）本明細書に開示される化合物またはその薬学的に許容
可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその塩と担体とを含む組成物、ある
いは（３）本明細書に開示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容
可能な担体とを含む医薬組成物に接触させることを含む、必要とされる赤血球（ＲＢＣ）
の寿命を増大させる方法を提供する。
【０００９】
　本発明はさらに、血液を有効量の（１）本明細書に開示される化合物またはその薬学的
に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその塩と担体とを含む組成物
、あるいは（３）本明細書に開示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的
に許容可能な担体とを含む医薬組成物に接触させることを含む、必要とされる血液中の２
，３－ジホスホグリセリン酸レベルを調整する方法を提供する。
【００１０】
　本発明はまた、必要とされる被験体に治療上有効量の（１）本明細書に開示される化合
物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその薬学
的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物を投与することを含む、
遺伝性非球状赤血球性溶血性貧血を治療する方法を提供する。
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【００１１】
　本発明はさらに、必要とされる被験体に治療上有効量の（１）本明細書に開示される化
合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその薬
学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物を投与することを含む
、鎌状赤血球貧血を治療する方法を提供する。
【００１２】
　本発明はさらに、必要とされる被験体に治療上有効量の（１）本明細書に開示される化
合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその薬
学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物を投与することを含む
、溶血性貧血（たとえば、ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ　ａｎｅｍｉａ　ｃａｕ
ｓｅｄ　ｂｙ　ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃ
ｙ，Ｂｌｏｏｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ｍｏｌ　Ｄｉｓ，２０１１；４６（３）：２０６）を治療
する方法を提供する。
【００１３】
　本発明はさらに、必要とされる被験体に治療上有効量の（１）本明細書に開示される化
合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその薬
学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物を投与することを含む
、サラセミア（たとえば、βサラセミア）、遺伝性球状赤血球症、遺伝性楕円赤血球症、
無βリポタンパク血症（またはバッセン・コーンツヴァイク症候群）、発作性夜間血色素
尿症、後天性溶血性貧血（たとえば、先天性貧血（たとえば、酵素病））、または慢性疾
患の貧血を治療する方法を提供する。
【００１４】
　本発明はさらに、必要とされる被験体に治療上有効量の（１）本明細書に開示される化
合物またはその薬学的に許容可能な塩、（２）本明細書に開示される化合物またはその薬
学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物を投与することを含む
、２，３－ジホスホグリセリン酸レベルの増大に関連する疾患または病態（たとえば、肝
疾患（Ａｍ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，１９８７；８２（１２）：１２８３）お
よびパーキンソン病（Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ，Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，ａｎｄ　Ｐｓｙｃｈｉａ
ｔｒｙ　１９７６，３９：９５２））を治療する方法を提供する。
【００１５】
　本明細書に記載の化合物および組成物は、野生型と比較して低い活性を有するＰＫＲ突
然変異体のアクチベーターであり、したがって、本発明に係る方法に有用である。ＰＫＲ
のそのような突然変異は、酵素活性（触媒効率）、調節性（フルクトースビスリン酸（Ｆ
ＢＰ）／ＡＴＰによる変調）、および／または酵素の熱安定性に影響し得る。そのような
突然変異の例は、Ｖａｌｅｎｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ，ＪＢＣ　２００２に記載されている
。本明細書に記載の化合物により活性化される突然変異体のいくつかの例は、Ｇ３３２Ｓ
、Ｇ３６４Ｄ、Ｔ３８４Ｍ、Ｇ３７Ｅ、Ｒ４７９Ｈ、Ｒ４７９Ｋ、Ｒ４８６Ｗ、Ｒ５３２
Ｗ、Ｒ５１０Ｑ、およびＲ４９０Ｗを含む。理論により拘束されるものではないが、本明
細書に記載の化合物は、ＦＢＰ非応答性ＰＫＲ突然変異体を活性化したり、低減された安
定性を有する突然変異体に対して熱安定性を回復したり、または損なわれた突然変異体に
対して触媒効率を回復したりすることにより、ＰＫＲ突然変異体の活性に影響する。ＰＫ
Ｒ突然変異体に対する本化合物の活性化活性は、実施例１に記載の方法に従って試験され
得る。本明細書に記載の化合物はまた、野生型ＰＫＲのアクチベーターである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　一実施形態では、赤血球の寿命を増大させるために、本明細書に記載の化合物、組成物
、または医薬組成物は、全血またはパック細胞に体外で直接添加されるか、または被験体
（たとえば、患者）に直接提供される（たとえば、腹腔内、静脈内、筋肉内、経口、吸入
（エアロゾル化送達）、経真皮、舌下、および他の送達経路により）。理論により拘束さ
れるものではないが、本明細書に記載の化合物は、血液からの２，３－ＤＰＧの放出の速
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度に影響を及ぼすことにより、ＲＢＣの寿命を増大させ、ひいては、保存血液の老化を抑
制する。２，３－ＤＰＧの濃度レベルの減少は、酸素－ヘモグロビン解離曲線の左方向シ
フトを誘発して、アロステリック平衡をＲすなわち酸素化状態にシフトさせるので、２，
３－ＤＰＧ枯渇により酸素親和性を増大させることにより鎌状化の根底をなす細胞内重合
の治療的阻害を引き起こし、それにより、より溶解性の高いオキシヘモグロビンを安定化
させる。したがって、一実施形態では、本明細書に記載の化合物および医薬組成物は、抗
鎌状化剤として有用である。他の実施形態では、２，３－ジホスホグリセリン酸を調節す
るために、本明細書に記載の化合物、組成物、または医薬組成物は、全血またはパック細
胞に体外で直接添加されるか、または被験体（たとえば、患者）に直接提供される（たと
えば、腹腔内、静脈内、筋肉内、経口、吸入（エアロゾル化送達）、経真皮、舌下、また
他の送達経路により）。
【００１７】
　本明細書に記載されているのは、ピルビン酸キナーゼＲ（ＰＫＲ）、野生型および／ま
たは突然変異型の酵素（たとえば、本明細書に記載のもの）、ならびにそれらの薬学的に
許容可能な塩、溶媒和物、および水和物を活性化する式Ｉで示される化合物である。
【化１】

（式中、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺは、それぞれ独立して、ＣＨまたはＮから選択され、
　ＱおよびＱ１は、独立して、結合またはＮＲｂから選択され、
　Ａは、任意選択で置換されていてもよい二環式アリールまたは任意選択で置換されてい
てもよい二環式ヘテロアリールであり、
　Ｌは、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ

）ｍ－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲｂＣ（Ｓ）－、または－
ＮＲｂＣ（Ｏ）－であり（ここで、Ｒ１への結合点は左側にある）、
　Ｒ１は、アルキル、炭素環、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルから選
択され、そのそれぞれは、０～５個存在するＲｄで置換され、
　各Ｒ３は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、および－ＯＲａ

から選択され、または２個の隣接するＲ３は、それらが結合されている炭素原子と一緒に
なって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ４は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、＝Ｏ、－ＯＲａ

、およびフェニルから選択され、または２個のＲ４は、それらが結合されている炭素原子
と一緒になって、炭素環を形成し、
　各Ｒａは、独立して、アルキル、アシル、ヒドロキシアルキル、およびハロアルキルか
ら選択され、
　各Ｒｂは、独立して、水素およびアルキルから選択され、
　各Ｒｃは、独立して、水素、ハロ、アルキル、アルコキシ、およびハロアルコキシから
選択され、または２個のＲｃは、それらが結合されている炭素原子と一緒になって、任意
選択で置換されていてもよい炭素環を形成し、
　各Ｒｄは、独立して、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルキニル、
ニトロ、シアノ、ヒドロキシル、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ

、－ＳＲａ、－ＮＲａＲｂ、および－ＯＲａから選択され、または２個のＲｄは、それら
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が結合されている炭素原子と一緒になって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシク
リルを形成し、
　ｎは、０、１、または２であり、
　ｍは、１、２、または３であり、
　ｈは、０、１、２であり、
　ｇは、０、１、または２であり、
　ｇ＋ｈの和は、２以上であり、かつ
　ｐは、０、１、または２であり、ただし、式（Ｉ）で示される化合物は、
　Ｎ－［３－［（３，５－ジメトキシフェニル）アミノ］－２－キノキサリニル］－４－
［（４－メチル－１－ピペラジニル）カルボニル］－ベンゼンスルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（２－フラニルメチル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニ
ル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－ス
ルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（４－ニトロフェニル）－１－ピペラジニル］
カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２－エトキシフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（３－チエニルメチル）－１－ピ
ペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２，３－ジメチルフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］
フェニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホン
アミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（２－ヒドロキシフェニル）－１－ピペラジニ
ル］カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンア
ミド、
　４－［４－［［（２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イ
ル）スルホニル］アミノ］ベンゾイル］－１－ピペラジンカルボン酸エチルエステル、
　Ｎ－［４－［（４－アセチル－１－ピペラジニル）カルボニル］フェニル］－２，３－
ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（４－フルオロフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［（４－フェニル－１－ピペラジニル）カ
ルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２－ピリジニル）－１－ピペラ
ジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
のいずれでもないものとする）
【００１８】
　また、式Ｉで示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩と薬学的に許容可能な担
体とを含む医薬組成物も提供される。
【００１９】
　以下の記述に記載された、または図面に示された成分の構造および配置の詳細は、限定
を意図するものではない。実施形態は様々な方法で実践または実施することができる。ま
た、本明細書に用いられた語句および用語は、説明を目的としており、限定と見なすべき
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ではない。本明細書において、「含む」、「含んでなる」、または「有する」、「含有す
る」、「包含する」、およびそれらの変化形は、その後に記載された項目およびそれらの
均等物ならびに追加の項目を包含することを意味している。
【００２０】
　用語「ハロ」または「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素の遊離基のこ
とである。
【００２１】
　用語「アルキル」とは、指定された炭素原子数を含有する、直鎖または分枝鎖であり得
る一価の炭化水素鎖のことである。例えば、Ｃ１～Ｃ１２アルキルは、その基がその中に
１～１２個（全て含む）の炭素原子を有し得ることを示している。特定の態様において、
用語「アルキル」とは、１～６個の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖であり得る一価
の炭化水素鎖のことである。別の態様において、用語「アルキル」は、１～４個の炭素原
子を含有する直鎖または分枝鎖であり得る一価の炭化水素鎖のことである。
【００２２】
　用語「ハロアルキル」とは、１個以上の水素原子がハロにより置換されているアルキル
のことであり、全ての水素がハロにより置換されているアルキル部分（例えば、ペルフル
オロアルキル）を含む。
【００２３】
　用語「アルケニル」とは、２～１２個の炭素原子を含有し、１つまたは複数の二重結合
を有する一価の直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖のことである。アルケニル基の例としては
、限定はしないが、アリル基、プロペニル基、２－ブテニル基、３－ヘキセニル基および
３－オクテニル基が挙げられる。二重結合炭素の１つは任意選択で、アルケニル置換基の
結合箇所であり得る。特定の態様において、用語「アルケニル」とは、２～６個の炭素原
子を含有し、１つまたは複数の二重結合を有する一価の直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖の
ことである。別の態様において、「アルケニル」とは、２～４個の炭素原子を含有し、１
つまたは複数の二重結合を有する一価の直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖のことである。
【００２４】
　用語「アルキニル」とは、２～１２個の炭素原子を含有し、１つまたは複数の三重結合
を有することを特徴とする一価の直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖のことである。アルキニ
ル基の例としては、限定はしないが、エチニル、プロパルギル、および３－ヘキシニルが
挙げられる。三重結合炭素のうちの１つは、任意選択で、アルキニル置換基の結合箇所で
あり得る。
【００２５】
　用語「アルキルアミノ」および「ジアルキルアミノ」とは、それぞれ、－ＮＨ（アルキ
ル）基と－ＮＨ（アルキル）２基のことである。
【００２６】
　用語「アラルキルアミノ」とは、－ＮＨ（アラルキル）基のことである。
【００２７】
　用語「アルキルアミノアルキル」とは、（アルキル）ＮＨ－アルキル－基のことである
。
【００２８】
　用語「ジアルキルアミノアルキル」とは、（アルキル）２Ｎ－アルキル－基のことであ
る。
【００２９】
　用語「メルカプト」とは、－ＳＨ基のことである。
【００３０】
　用語「チオアルコキシ」とは、－Ｓ－アルキル基のことである。
【００３１】
　用語「チオアリールオキシ」とは、－Ｓ－アリール基のことである。
【００３２】
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　用語「アルコキシ」とは、－Ｏ－アルキル基のことである。
【００３３】
　用語「アリール」とは、単環式、二環式、または三環式の芳香族炭化水素環系のことで
ある。アリール部分の例としては、限定はしないが、フェニル、ナフチル、およびアント
ラセニルが挙げられる。
【００３４】
　用語「アリールアルキル」または「アラルキル」とは、アルキルの水素原子がアリール
基により置換されているアルキル部分のことである。アラルキルには、２個以上の水素原
子がアリール基により置換されている基が含まれる。「アリールアルキル」または「アラ
ルキル」の例としては、ベンジル基、２－フェニルエチル基、３－フェニルプロピル基、
９－フルオレニル基、ベンズヒドリル基、およびトリチル基が挙げられる。
【００３５】
　用語「カルボシクリル」とは、非芳香族、単環式、二環式、または三環式の炭化水素環
系のことである。カルボシクリル基としては、完全飽和環系（例えば、シクロアルキル類
）、および部分的飽和環系が挙げられる。
【００３６】
　本明細書に使用される用語「シクロアルキル」としては、３～１２個の炭素を有する飽
和環式、二環式、三環式、または多環式の炭化水素基が挙げられる。いずれの環原子も置
換することができる（例えば、１つまたは複数の置換基によって）。シクロアルキル部分
の例としては、限定はしないが、シクロプロピル、シクロヘキシル、メチルシクロヘキシ
ル、アダマンチル、およびノルボルニルが挙げられる。
【００３７】
　用語「ヘテロアリール」とは、単環式の場合は１～３個のヘテロ原子、二環式の場合は
１～６個のヘテロ原子、または三環式の場合は１～９個のヘテロ原子を有し、前記ヘテロ
原子が、Ｏ、Ｎ、またはＳから選択される完全芳香族の５～８員の単環式、８～１２員の
二環式、または１１～１４員の三環式環系のことである（例えば、炭素原子、ならびに単
環式、二環式、または三環式の場合、Ｏ、Ｎ、またはＳから独立して選択された、それぞ
れ、１～３個、１～６個、または１～９個のヘテロ原子）。
【００３８】
　用語「ヘテロシクリル」とは、単環式の場合は１～３個のヘテロ原子、二環式の場合は
１～６個のヘテロ原子、または三環式の場合は１～９個のヘテロ原子を有し、前記ヘテロ
原子が、Ｏ、Ｎ、またはＳから選択される非芳香族の３～１０員の単環式、８～１２員の
二環式、または１１～１４員の三環式環系のことである（例えば、炭素原子、ならびに単
環式、二環式、または三環式の場合、Ｎ、Ｏ、またはＳのそれぞれ、１～３個、１～６個
、または１～９個のヘテロ原子）。ヘテロ原子は、任意選択で、ヘテロシクリル置換基の
結合箇所であり得る。ヘテロシクリルの例としては、限定はしないが、テトラヒドロフラ
ニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリノ、ピロリニル、ピリミジニル、
およびピロリジニルが挙げられる。
【００３９】
　一個または複数のヘテロ原子および芳香族環と非芳香族環の双方を含有する二環式およ
び三環式環系は、本定義に従い、ヘテロシクリル基であると考えられる。あるいは、この
ような二環式および三環式の環系は、特に、残りの分子に結合した環が芳香族であること
が必要である場合、カルボシクリルまたはヘテロシクリルに融合したアリールまたはヘテ
ロアリールとして特徴づけられ得る。
【００４０】
　本明細書に用いられる用語「ヘテロアリールアルキル」および「ヘテロアラルキル」は
、ヘテロアリール基により置換されたアルキル基のことである。
【００４１】
　本明細書に用いられる用語「ヘテロシクリルアルキル」とは、ヘテロシクリル基により
置換されたアルキル基のことである。
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【００４２】
　用語「アシル」とは、アルキルカルボニル置換基、炭素環カルボニル置換基、アリール
カルボニル置換基、ヘテロシクリルカルボニル置換基、またはヘテロアリールカルボニル
置換基のことであり、それらのいずれもが、（例えば、１つまたは複数の置換基によって
）さらに置換され得る。
【００４３】
　すべての環系（すなわち、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクリルなど）または基の環系部分（たとえば、アラルキル基のアリール部分
）は、１個以上の置換可能な炭素原子が、ハロ、－Ｃ≡Ｎ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、＝Ｏ、
Ｃ３～Ｃ７炭素環（ｃａｒｂｏｃｙｃｌｅ）（たとえばシクロアルキル）、Ｃ１～Ｃ４ア
ルキル、－ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－ＳＨ、－Ｓ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル
）、－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、
－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｒｂ’）、－
ＯＣ（Ｏ）（Ｒｂ’）、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｒｂ’）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒ
ｂ’）、－Ｎ（Ｒｂ’）－Ｃ（Ｏ）Ｒｂ’、－Ｎ（Ｒｂ’）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ

’）、－Ｎ（Ｒｂ’）－Ｓ（Ｏ）１～２Ｒｂ’、－Ｓ（Ｏ）１～２Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’

）、－Ｎ（Ｒｂ’）Ｓ（Ｏ）１～２Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）
－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒｂ’）（Ｒｂ’）、－Ｏ－（ヘテロアリール）、－Ｏ－（ヘテロ環）
、－Ｏ－フェニル、－ヘテロアリール、－ヘテロ環、および－フェニルを含む置換基で任
意選択で置換されていてもよく、ここで、
　各Ｒｂ’は、独立して、水素、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、炭素環、カルボシクリルアルキ
ル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、もし
くはヘテロシクリルアルキルから選択され、または
　２個のＲｂ’は、それらが結合されている窒素原子と一緒になって、Ｎ、Ｓ、Ｓ（＝Ｏ
）、Ｓ（＝Ｏ）２、およびＯから選択される１個の追加のヘテロ原子を任意選択で含んで
いてもよい四員～八員飽和ヘテロ環を形成し、
　いずれのアルキル置換基も、－ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、ハロ、－ＮＨ２

、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、または－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２の１つ以上で任
意選択でさらに置換されていてもよく、かつ
　フェニル置換基上、炭素環（たとえばシクロアルキル）置換基上、ヘテロアリール置換
基上、またはヘテロ環置換基上のいずれの炭素原子も、－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－（
Ｃ１～Ｃ４フルオロアルキル）、－ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｏ－（Ｃ１

～Ｃ４フルオロアルキル）、ハロ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、または－
Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２の１つ以上で任意選択でさらに置換されていてもよい。
【００４４】
　すべてのヘテロシクリル環系は（およびいずれの環系上のいずれのヘテロシクリル置換
基も）、１個以上の任意の置換可能な窒素原子が、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、オキソ、フル
オロ置換Ｃ１～Ｃ４アルキル、またはアシルで任意選択で置換されていてもよい。
【００４５】
　用語「置換」とは、水素原子が他の基による置き換わることである。
【００４６】
　用語「オキソ」とは、炭素に結合した場合はカルボニルを、窒素に結合した場合はＮ－
オキシドを、イオウに結合した場合はスルホキシドまたはスルホンを形成する酸素原子の
ことである。
【００４７】
　本明細書で用いられる用語「アクチベーター」とは、（測定可能に）野生型ピルビン酸
キナーゼＲ（ｗｔＰＫＲ）の活性を増大させるもしくは野生型ピルビン酸キナーゼＲ（ｗ
ｔＰＫＲ）活性をｗｔＰＫＲの基礎活性レベル超のレベルに増大させる作用剤、または（
測定可能に）突然変異型ピルビン酸キナーゼＲ（ｍＰＫＲ）の活性を増大させるもしくは
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突然変異型ピルビン酸キナーゼＲ（ｍＰＫＲ）活性を突然変異型ＰＫＲの基礎活性レベル
超のレベルに、たとえば野生型ＰＫＲの活性の２０％、４０％、５０％、６０％、７０％
、８０％　９０％、もしくは１００％に増大させる作用剤を意味する。
【００４８】
化合物
　本明細書に記載されているのは、本明細書に記載の野生型ＰＫＲおよび／または突然変
異型ＰＫＲを活性化する化合物および組成物である。一実施形態では、式（Ｉ）で示され
る化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩、または式（Ｉ）で示される化合物もしくは
その薬学的に許容可能な塩を含む医薬組成物が、提供される。
【化２】

式中、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺは、それぞれ独立して、ＣＨまたはＮから選択され、
　ＱおよびＱ１は、独立して、結合またはＮＲｂから選択され、
　Ａは、任意選択で置換されていてもよい二環式アリールまたは任意選択で置換されてい
てもよい二環式ヘテロアリールであり、
　Ｌは、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ

）ｍ－ＯＣ（Ｏ）－、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲｂＣ（Ｓ）－、または－
ＮＲｂＣ（Ｏ）－であり（ここで、Ｒ１への結合点は左側にある）、
　Ｒ１は、アルキル、炭素環、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルから選
択され、そのそれぞれは、０～５個存在するＲｄで置換され、
　各Ｒ３は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、および－ＯＲａ

から選択され、または２個の隣接するＲ３は、それらが結合されている炭素原子と一緒に
なって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ４は、独立して、ハロ、ハロアルキル、アルキル、ヒドロキシル、＝Ｏ、－ＯＲａ

、およびフェニルから選択され、または２個のＲ４は、それらが結合されている炭素原子
と一緒になって、架橋型、縮合型、もしくはスピロ縮合型の炭素環、アリール、またはヘ
テロアリールを形成し、
　各Ｒａは、独立して、アルキル、アシル、ヒドロキシアルキル、およびハロアルキルか
ら選択され、
　各Ｒｂは、独立して、水素およびアルキルから選択され、
　各Ｒｃは、独立して、水素、ハロ、アルキル、アルコキシ、およびハロアルコキシから
選択され、または２個のＲｃは、それらが結合されている炭素原子と一緒になって、任意
選択で置換されていてもよいシクロアルキルを形成し、
　各Ｒｄは、独立して、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、アルキニル、
ニトロ、シアノ、ヒドロキシル、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ

、－ＳＲａ、－ＮＲａＲｂ、および－ＯＲａから選択され、または２個のＲｄは、それら
が結合されている炭素原子と一緒になって、任意選択で置換されていてもよいヘテロシク
リルを形成し、
　ｎは、０、１、または２であり、
　ｍは、１、２、または３であり、
　ｈは、０、１、２であり、
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　ｇは、０、１、または２であり、
　ｇ＋ｈの和は、２以上であり、かつ
　ｐは、０、１、または２であり、ただし、式（Ｉ）で示される化合物は、
　Ｎ－［３－［（３，５－ジメトキシフェニル）アミノ］－２－キノキサリニル］－４－
［（４－メチル－１－ピペラジニル）カルボニル］－ベンゼンスルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（２－フラニルメチル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニ
ル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－ス
ルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（４－ニトロフェニル）－１－ピペラジニル］
カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２－エトキシフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（３－チエニルメチル）－１－ピ
ペラジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
、
　Ｎ－［４－［［４－（２，３－ジメチルフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］
フェニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホン
アミド、
　２，３－ジヒドロ－Ｎ－［４－［［４－（２－ヒドロキシフェニル）－１－ピペラジニ
ル］カルボニル］フェニル］－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンア
ミド、
　４－［４－［［（２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イ
ル）スルホニル］アミノ］ベンゾイル］－１－ピペラジンカルボン酸エチルエステル、
　Ｎ－［４－［（４－アセチル－１－ピペラジニル）カルボニル］フェニル］－２，３－
ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　Ｎ－［４－［［４－（４－フルオロフェニル）－１－ピペラジニル］カルボニル］フェ
ニル］－２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミ
ド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［（４－フェニル－１－ピペラジニル）カ
ルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド、
　２，３－ジヒドロ－２－オキソ－Ｎ－［４－［［４－（２－ピリジニル）－１－ピペラ
ジニル］カルボニル］フェニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－スルホンアミド
のいずれでもないものとする。
【００４９】
　式（Ｉ）で示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩の特定の実施形態では、ｐ
は１または２である。この実施形態の一態様では、ｐは２であり、かつ化合物は式Ｉａ：
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【化３】

を有する。この実施形態の代替態様では、ｐは１または２であり、かつ各Ｒ４は、独立し
て、（Ｓ）－アルキル、（Ｒ）－アルキル、（Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）－フェニル
から選択される。この実施形態のさらにより特定的な態様では、ｇは１であり、ｈは１で
あり、ｐは１または２であり、かつ各Ｒ４は、独立して、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－メチ
ル、（Ｓ）－エチル、（Ｒ）－エチル、（Ｓ）－イソプロピル、（Ｒ）－イソプロピル、
（Ｓ）－フェニル、および（Ｒ）－フェニルから選択される。さらに他の代替態様では、
ｐは２であり、かつ２個のＲ４は、それらが結合されている炭素原子と一緒になって、ピ
ペラジン環に縮合されたフェニル環を形成する。
【００５０】
　式（Ｉ）で示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩の特定の実施形態では、ｎ
は１または２である。
【００５１】
　式（Ｉ）で示される化合物またはその薬学的に許容可能な塩の特定の実施形態では、Ａ
は、任意選択で置換されていてもよい二環式ヘテロアリールである。一態様では、Ａは、
【化４】

である。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、ｇは１または２であり、ｈは１または２であり、かつｇ＋ｈ
は２または３である。この実施形態の一態様では、ｇ＋ｈ＝２。この実施形態の代替態様
では、ｇ＋ｈ＝３。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素は、フ
ェニル環を形成する。
【００５４】
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　いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素は、ピ
リジル環を形成する。この実施形態の一態様では、Ｗ、Ｘ、およびＹはＣＨであり、かつ
ＺはＮである。代替態様では、Ｘ、Ｙ、ＺはＣＨであり、かつＷはＮである。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素原子は
、ピリミジル環を形成する。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびそれらが結合されている炭素原子は
、ピリダジニル環を形成する。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺを含む環は、非置換型である（すなわ
ち、ｎは０である）。いくつかの実施形態では、Ｗ、Ｘ、Ｙ、およびＺを含む環は、一置
換型である（すなわち、ｎは１である）。
【００５８】
　ｎが１であるいくつかの実施形態では、Ｒ３は、フルオロ、クロロメチル、エチル、Ｃ
Ｆ３、メトキシ、およびＯＣＦ３から選択される。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、ＱはＮＲｂであり、かつＱ１は結合である。これらの実施形
態のいくつかの態様では、Ｒｂはメチルである。これらの実施形態の他の態様では、Ｒｂ

は水素（Ｈ）である。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、Ｌは結合である。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－であり、かつｍは１である。これ
らの実施形態のいくつかの態様では、各Ｒｃは水素である。これらの実施形態の他の態様
では、一方のＲｃはメチルであり、かつ他方のＲｃは水素である。これらの実施形態のい
くつかの態様では、１個のＲｃは－ＣＦ３であり、かつ１個のＲｃは水素である。これら
の実施形態のいくつかの態様では、Ｒｃは両方とも、メチルである。これらの実施形態の
いくつかの態様では、２個のＲｃは、それらが結合されている炭素と一緒になって、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、またはシクロヘキシルを形成する。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、Ｌはエチルまたはｎ－プロピルである。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－Ｃ（Ｏ）－である。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｃ（Ｏ）－であり、かつｍは１で
ある。これらの実施形態のいくつかの態様では、各Ｒｃは水素である。これらの実施形態
のいくつかの態様では、１個のＲｃはメチルであり、かつ１個のＲｃは水素である。これ
らの実施形態のいくつかの態様では、Ｒｃは両方とも、メチルである。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、かつｍは
１または２である。これらの実施形態のいくつかの態様では、各Ｒｃは水素である。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、Ｌは、結合、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＣＨ２－Ｏ
Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ２

－、－（ＣＨ２）２－、－（ＣＨ２）３－、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－ＣＨ（ＣＦ３）－、
－Ｃ（ＣＨ３）２－、
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【化５】

から選択される。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、Ｒ１は、メチル、エチル、イソプロピル、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、フェニル、ピリジン－２－イル、ピリ
ジン－３－イル、ピリジン－４－イル、１，２，３－チアジアゾール－５－イル、１，２
，３－チアジアゾール－４－イル、チアゾール－４－イル、チアゾール－５－イル、１Ｈ
－イミダゾール－４－イル、１Ｈ－イミダゾール－２－イル、１Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル、１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１Ｈ－ピラゾール－５－イル、ピラジン－２－イル、
オキサゾール－４－イル、イソオキサゾール－５－イル、テトラヒドロフラン－２－イル
、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル、テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－３－イル、およびテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルから選択さ
れる。
【００６９】
　特定の実施形態では、Ｒ１は、フルオロ、クロロ、メチル、ＣＦ３、およびメトキシか
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換される。
【００７０】
　本明細書に記載の化合物は、野生型と比較して低い活性を有するＰＫＲ突然変異体のア
クチベーターであり、したがって、本発明に係る方法に有用である。ＰＫＲのそのような
突然変異は、酵素活性（触媒効率）、調節性（フルクトースビスリン酸（ＦＢＰ）／ＡＴ
Ｐによる変調）、および／または酵素の熱安定性に影響しうる。
そのような突然変異の例は、Ｖａｌｅｎｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ，ＪＢＣ　２００２に記載
されている。本明細書に記載の化合物により活性化される突然変異体のいくつかの例は、
Ｇ３３２Ｓ、Ｇ３６４Ｄ、Ｔ３８４Ｍ、Ｇ３７Ｅ、Ｒ４７９Ｈ、Ｒ４７９Ｋ、Ｒ４８６Ｗ
、Ｒ５３２Ｗ、Ｒ５１０Ｑ、およびＲ４９０Ｗを含む。理論により拘束されるものではな
いが、本明細書に記載の化合物は、ＦＢＰ非応答性ＰＫＲ突然変異体を活性化したり、低
減された安定性を有する突然変異体に対して熱安定性を回復したり、または損なわれた突
然変異体に対して触媒効率を回復したりすることにより、ＰＫＲ突然変異体の活性に影響
する。ＰＫＲ突然変異体に対する本化合物の活性化活性は、実施例１８に記載の方法に従
って試験されうる。本明細書に記載の化合物はまた、野生型ＰＫＲのアクチベーターとし
ても有用である。
【００７１】
　一実施形態では、赤血球の寿命を増大させるために、本明細書に記載の化合物、組成物
、または医薬組成物は、全血またはパック細胞に体外で直接添加されるか、または患者に
直接提供される（たとえば、腹腔内、静脈内、筋肉内、経口、吸入（エアロゾル化送達）
、経真皮、舌下、および他の送達経路により）。理論により拘束されるものではないが、
本明細書に記載の化合物は、血液からの２，３－ＤＰＧの放出の速度に影響を及ぼすこと
により、ＲＢＣの寿命を増大させ、ひいては、保存血液の老化を抑制する。２，３－ＤＰ
Ｇの濃度レベルの減少は、酸素－ヘモグロビン解離曲線の左方向シフトを誘発して、アロ
ステリック平衡をＲすなわち酸素化状態にシフトさせるので、２，３－ＤＰＧ枯渇により
酸素親和性を増大させることにより鎌状化の根底をなす細胞内重合の治療的阻害を引き起
こし、それにより、より溶解性の高いオキシヘモグロビンを安定化させる。したがって、
一実施形態では、本明細書に記載の化合物および医薬組成物は、抗鎌状化剤として有用で
ある。他の実施形態では、２，３－ジホスホグリセリン酸を調節するために、本明細書に
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記載の化合物、組成物、または医薬組成物は、全血またはパック細胞に体外で直接添加さ
れるか、また患者に直接提供される（たとえば、腹腔内、静脈内、筋肉内、経口、吸入（
エアロゾル化送達）、経真皮、舌下、また他の送達経路により）。
【００７２】
　本明細書に記載の化合物は、ＰＫＲ、たとえば、野生型（ｗｔ）または突然変異型のＰ
ＫＲ（たとえば、Ｒ５１０Ｑ、Ｒ５３２Ｗ、またはＴ３８４Ｗ）のアクチベーターであり
得る。代表的な化合物を表１に示す。表１に示されるように、Ａは、１μＭで１～１００
の％活性化を有する化合物を意味する。Ｂは、１μＭで１０１～５００の％活性化を有す
る化合物を意味する。Ｃは、１μＭで＞５００の％活性化を有する化合物を意味する。
【００７３】
　表１では、本明細書に記載の化合物はまた、野生型ＰＫＲ、ＰＫＲ　Ｒ５３２Ｗ、ＰＫ
Ｒ　Ｔ３８４Ｗ、ＰＫＲ　Ｇ３３２Ｓ、ＰＫＲ　Ｇ３６４Ｄ、ＰＫＲ　Ｇ３７Ｅ、および
／またはＰＫＲ　Ｒ４７９ＨのＡＣ５０を有しうる。ＡＡは、１００ｎＭ未満のＡＣ５０
を意味し、ＢＢは、１０１ｎＭ～５００ｎＭのＡＣ５０を意味し、かつＣＣは、５００ｎ
Ｍ超のＡＣ５０を意味する。
【００７４】
【表１】

【００７５】
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【００７６】
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【表３】

【００７７】
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【表４】

【００７８】
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【表５】

【００７９】
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【表６】

【００８０】
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【表７】

【００８１】
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【表８】

【００８２】
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【表９】

【００８３】
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【表１０】

【００８４】
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【表１１】

【００８５】
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【表１２】

【００８６】
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【表１３】

【００８７】
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【表１４】

【００８８】
【表１５】
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【００８９】
　特定の実施形態では、式Ｉで示される化合物は、実施例、表２、または表３に示される
化合物のいずれか１つから選択される。
【００９０】
【表１６】

【００９１】
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【表１７】

【００９２】
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【表１８】

【００９３】
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【表１９】

【００９４】
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【表２０】

【００９５】
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【表２１】

【００９６】
　本明細書に記載の化合物は、実施例に示されるように種々の合成技術を用いて調製可能
である。当業者であればわかるであろうが、本明細書中の式で示される追加の化合物の合
成方法は、例示されたスキームに適切な変更を加えることにより当業者に明らかになるで
あろう。また、所望の化合物を提供するために、種々の合成ステップを、代わりの手順ま
たは順序で実施することができる。本明細書に記載された化合物の合成に有用な合成化学
変換および保護基の方法論（保護および脱保護）は当該技術分野で知られており、例えば
、Ｒ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　
ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，２ｄ．Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
（１９９１）；Ｌ．Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　
Ｆｉｅｓｅｒ’ｓＲｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９４）；Ｌ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ，ｅｄ．，
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）およびそれらの後
続出版物に記載されたものなどが挙げられる。
【００９７】
　本明細書に提供された化合物は、１つまたは複数の不斉中心を含有する可能性があり、
したがって、ラセミ体およびラセミ混合物、単一のエナンチオマー、個々のジアステレオ
マーおよびジアステレオマー混合物として生じ得る。これらの化合物のこのような全ての
異性体は、明らかに範囲内に含まれる。別に指示されない限り、ある化合物が立体化学を
特定されずに呼ばれる、またはある構造で示され、１つまたは複数のキラル中心を有する
場合は、その化合物の全ての可能な立体異性体を表すものと解される。本明細書に提供さ
れた化合物はまた、例えば、環または二重結合の存在から生じる制限など、結合回転を制
限し得る結合（例えば、炭素－炭素結合）または置換基を含有し得る。したがって、全て
のシス／トランスならびにＥ／Ｚ異性体が明らかに含まれる。
【００９８】
　本明細書に提供された化合物（例えば、式Ｉの化合物）はまた、１つまたは複数の同位
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体置換基も含み得る。例えば、Ｈは、１Ｈ、２Ｈ（Ｄまたは重水素）、および３Ｈ（Ｔま
たはトリチウム）などの任意の同位体であり得；Ｃは、１２Ｃ、１３Ｃ、および１４Ｃな
どの任意の同位体であり得；Ｏは、１６Ｏおよび１８Ｏなどの任意の同位体であり得；そ
の他も同様である。本明細書に提供された化合物はまた、複数の互変異性体としても表し
得、このような場合、単一の互変異性体が表されていても、本明細書に記載された化合物
の全ての互変異性体を明らかに含んでいる（例えば、環系のアルキル化は、複数の部位に
おけるアルキル化をもたらし得；このような全ての反応生成物が明らかに含まれる）。こ
のような化合物のこのような全ての異性体が明らかに含まれる。
【００９９】
　本明細書に提供された化合物は、化合物それ自体、ならびに、適用可能な場合は、それ
らの塩およびそれらのプロドラッグを含む。例えば、塩は、アニオンと本明細書に記載さ
れた化合物上の正荷電置換基（例えば、アミノ）との間で形成され得る。好適なアニオン
としては、塩化物、臭化物、ヨウ化物、スルフェート、ナイトレート、ホスフェート、シ
トレート、メタンスルホネート、トリフルオロアセテート、およびアセテートが挙げられ
る。同様に、カチオンと本明細書に記載された化合物上の負荷電の置換基（例えば、カル
ボキシレート）との間にも塩が形成され得る。好適なカチオンとしては、ナトリウムイオ
ン、カリウムイオン、マグネシウムイオン、カルシウムイオン、およびテトラメチルアン
モニウムイオンなどのアンモニウムカチオンが挙げられる。プロドラッグの例としては、
エステル類および他の薬学的に許容可能な誘導体が挙げられ、それらは対象に投与された
際に、活性化合物を提供することができる。
【０１００】
　本明細書に提供された化合物は、選択された生物学的特性、例えば、特定組織への標的
化を増強させるための適切な官能基を付加することにより修飾し得る。このような修飾は
当該技術分野で知られており、所与の生物学的区画（例えば、血液、リンパ系、中枢神経
系）への生物学的浸透を増加させるもの、経口利用性を増加させるもの、溶解性を増加さ
せて注射による投与を可能にするもの、代謝を変化させるものおよび排泄速度を変化させ
るものが挙げられる。
【０１０１】
　ＰＫＲ野生型および／または突然変異型のアクチベーターとして有用なアクチベーター
化合物は、特異性を示すかつＦＢＰの存在下のレベルよりも１０、１５、２０、２５、３
０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５
、９９、または１００％大きいレベルまでＦＢＰの不在下のＰＫＲ酵素（野生型および／
または突然変異型の酵素）の活性化を示すものである。
【０１０２】
治療の方法
　一実施形態において、本明細書に記載された化合物（例えば、式（Ｉ）、（Ｉ－ａ）、
（ＩＩ）、図１または図２の化合物）を含んでなる化合物、薬学的に許容されるその塩ま
たは医薬組成物を投与することを含んでなる、本明細書に記載された疾患、病態または障
害を治療または予防（例えば、治療）するための方法が提供される。
【０１０３】
　本明細書に記載された化合物および組成物は、本明細書中の下記のものを含む種々の障
害を治療、予防、および／または診断するために、培養中の細胞に、例えば、インビトロ
もしくはエクスビボで、または、対象に、例えば、インビボで投与することができる。
【０１０４】
　本明細書に用いられる用語「治療する」または「治療」は、障害、または障害の１つも
しくは複数の症状を治癒する、治す、緩和する、軽減させる、変化させる、回復させる、
寛解させる、改善する、または作用する目的で、ある化合物を単独で、または第二の治療
薬と組み合わせて、対象、例えば、患者に、化合物の適用または投与すること、または、
対象、例えば、障害（例えば、本明細書に記載された障害）、障害の症状を有する患者か
ら単離された組織もしくは細胞、例えば、細胞系に適用または投与することとして定義さ
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れる。
【０１０５】
　本明細書に用いられる、障害を治療するのに有効な化合物の量、または「治療的有効量
」とは、細胞の治療において、または障害を有する対象を、そのような治療が存在しない
場合に予想される以上に治癒、緩和、軽減、または改善することにおいて、対象への単回
または複数回の用量投与した際に有効な化合物の量のことである。
【０１０６】
　本明細書に用いられる用語「予防する」は、ある障害の少なくとも１つの症状の発症を
予防するか、または、障害の少なくとも１つの症状の発現を遅延させる目的で、ある化合
物を単独で、または第二の治療薬と組み合わせて、その障害に対する素質を有する対象、
例えば、患者に適用または投与すること、またはその化合物を、対象例えば、患者から単
離された組織または細胞、例えば、細胞系に適用または投与することとして定義される。
【０１０７】
　本明細書に用いられる、ある障害を予防するのに有効な化合物の量、または化合物の「
予防的有効量」とは、障害もしくは障害の症状の発現もしくは再発の予防または遅延にお
いて、対象に単回または複数回の用量投与した際に有効な量のことである。
【０１０８】
　本明細書に用いられる用語「対象」は、ヒトおよび非ヒト動物を含むことが意図されて
いる。典型的なヒト対象としては、障害、例えば、本明細書に記載された障害を有するヒ
ト患者または正常な対象が挙げられる。用語「非ヒト動物」は、全ての脊椎動物、例えば
、非哺乳類（ニワトリ、両生類、爬虫類など）および非ヒト霊長類、家畜化された、およ
び／または農業に有用な動物、例えば、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウシ、ブタなどの哺乳類を
含む。
【０１０９】
組成物および投与経路
　本明細書に描写された組成物は、本明細書に記載されたものなど、疾患または疾患の症
状の調節を達成するのに有効な量で、本明細書に描写された化合物（例えば、本明細書に
記載された化合物）、ならびに、存在する場合は追加の治療薬を含む。
【０１１０】
　用語「薬学的に許容可能な担体またはアジュバント」とは、本明細書に提供された化合
物と共に、患者に投与でき、化合物の治療的量の送達に十分な用量で投与された際にその
薬理学的活性を破壊せず、非毒性である担体またはアジュバントのことである。
【０１１１】
　本明細書に提供された医薬組成物に使用できる薬学的に許容可能な担体、アジュバント
および媒体としては、限定はしないが、イオン交換樹脂、アルミナ、ステアリン酸アルミ
ニウム、レシチン、ｄ－α－トコフェロールポリエチレングリコール１０００スクシネー
トなどの自己乳化性ドラッグデリバリーシステム（ＳＥＤＤＳ）、ツイーン類または他の
同様のポリマーデリバリーマトリックスなどの薬剤投与形態に用いられる界面活性剤、ヒ
ト血清アルブミンなどの血清タンパク質、リン酸塩などの緩衝物質、グリシン、ソルビン
酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分的グリセリド混合物、水、硫酸プロタミ
ンなどの塩類または電解質、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリ
ウム、亜鉛塩類、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セ
ルロースベース物質、ポリエチレングリコール、ナトリウムカルボキシメチルセルロース
、ポリアクリレート類、ワックス類、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポ
リマー類、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられる。α－、β－、およびγ－
シクロデキストリンなどのシクロデキストリン類、または２－および３－ヒドロキシプロ
ピル－β－シクロデキストリンを含むヒドロキシアルキルシクロデキストリン類などの化
学的修飾誘導体、または、本明細書に記載された式の化合物の送達を増強するために、他
の溶解された誘導体を用いることも有利であり得る。
【０１１２】
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　本明細書に提供された医薬組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーにより、局
所的に、経直腸的に、経鼻腔的に、舌下に、膣に、または移植リザバーにより投与でき、
経口投与または注射による投与が好ましい。本明細書に提供された医薬組成物は、任意の
従来の非毒性の薬学的に許容可能な担体、アジュバントまたは媒体を含有できる。いくつ
かの場合、製剤化した化合物またはその送達形態の安定性を高めるために、製剤のｐＨを
、薬学的に許容可能な酸、塩基または緩衝剤により調整することができる。本明細書に使
用される用語の非経口には、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、動脈内、滑液嚢内、
胸骨内、髄腔内、病巣内および頭蓋内の注射技法または注入技法が含まれる。
【０１１３】
　医薬組成物は、滅菌注射製剤の形態、例えば、滅菌注射用の水性または油性の懸濁液で
あり得る。この懸濁液は、好適な分散剤または湿潤剤（例えば、ツイーン８０など）およ
び懸濁剤を用いて、当該技術分野で知られた技法に従って製剤化することができる。また
、滅菌注射用製剤は、非毒性の非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒中の滅菌注射用の
溶液または懸濁液、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液であってもよい。使用し得
る媒体および溶媒の許容可能なものの中には、マンニトール、水、リンガー液、および等
張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、溶媒または懸濁媒体として、滅菌不揮発性油が
従来的に用いられている。この目的で、合成のモノグリセリドまたはジグリセリドなど、
任意の無刺激不揮発性油が使用できる。注射用製剤の製剤化において、オリーブ油または
ヒマシ油（特にポリオキシエチル化型において）などの天然の薬学的に許容可能な油のよ
うに、オレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪酸が有用である。これらの油溶
剤または油懸濁剤は、乳剤または懸濁剤などの薬学的に許容可能な剤形において一般的に
使用されている長鎖アルコール希釈剤または分散剤、またはカルボキシメチルセルロース
または類似の分散剤もまた含有し得る。ツイーン類またはスパン類など、他の一般的に用
いられる界面活性剤および／または薬学的に許容可能な固体剤形、液体剤形、または他の
剤形の製造に一般的に用いられる類似の乳化剤または生物学的利用能増強剤もまた、製剤
目的で使用できる。
【０１１４】
　本明細書に提供された医薬組成物は、限定はしないが、カプセル剤、錠剤、乳剤および
水性懸濁剤、分散剤および液剤などの経口的に許容可能な任意の剤形で経口投与できる。
経口使用での錠剤の場合、一般的に使用される担体としては、乳糖およびトウモロコシ澱
粉が挙げられる。ステアリン酸マグネシウムなどの滑剤も一般的に追加される。カプセル
剤形態での経口投与に関して、有用な希釈剤としては、乳糖および乾燥トウモロコシ澱粉
が挙げられる。水性の懸濁剤および／または乳剤が経口投与される場合、活性成分は、乳
化剤および／または懸濁化剤と組み合わせて油相に懸濁または溶解させることができる。
所望の場合は、特定の甘味剤および／または香料および／または着色剤を添加することが
できる。
【０１１５】
　また、本明細書に提供された医薬組成物は、経直腸投与のための座剤の形態でも投与で
きる。これらの組成物は、本明細書に提供された化合物と、室温では固体であるが直腸温
度では液体である好適な非刺激性の賦形剤を混合することにより調製することができ、し
たがって、直腸で溶融して活性成分を放出する。このような材料としては、限定はしない
が、カカオ脂、蜜蝋およびポリエチレングリコールが挙げられる。
【０１１６】
　本明細書に提供された医薬組成物は、鼻腔用のエアロゾルまたは吸入により投与できる
。このような組成物は、製薬業界に周知の技法に従って調製され、ベンジルアルコールま
たは他の好適な保存剤、生物利用能を増強するための吸収促進剤、フルオロカーボン、お
よび／または他の当該技術分野で知られた可溶化剤または分散化剤を用い、生理食塩水中
の液剤として調製することができる。
【０１１７】
　本明細書に提供された組成物が、本明細書に記載された式の化合物と１つまたは複数の
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追加の治療薬または予防薬の組み合わせを含んでなる場合、化合物と追加薬剤の双方が、
単一療法で通常に投与される用量の約１％～１００％の間、より好ましくは、約５％～９
５％の間の用量レベルで存在する必要がある。追加薬剤は、本明細書に提供された化合物
から、複数の用量療法の一部として、個別に投与することができる。あるいは、これらの
薬剤は、単一の組成物において本明細書に提供された化合物と共に混合された単回用量形
態の一部であってもよい。
【０１１８】
　本明細書に記載された化合物は、約０．５ｍｇ／ｋｇ体重～約１００ｍｇ／ｋｇ体重の
用量範囲で、あるいは、４時間～１２０時間ごとに、１ｍｇ／回～１０００ｍｇ／回の間
の用量で、または特定薬物の要件に従って、例えば、静脈内、動脈内、真皮下、腹腔内、
筋肉内、または皮下への注射によって；または経口、舌下、経鼻腔、経粘膜、局所、眼用
製剤において、または吸入によって投与することができる。本明細書における方法では、
所望の、または表示された効果を達成するために、有効量の化合物または化合物の組成物
を投与することが考えられている。典型的には、本明細書に提供された医薬組成物は、一
日当たり約１回～約６回、あるいは、連続注入として投与される。このような投与は、慢
性療法または急性療法として使用できる。単回用量形態を作製するために担体材料と組み
合わせ得る活性成分の量は、治療を受けるホストおよび具体的な投与様式に依って変わる
であろう。典型的な製剤は、約５％～約９５％（ｗ／ｗ）の活性化合物を含有する。ある
いは、このような製剤は、約２０％～約８０％の活性化合物を含有する。
【０１１９】
　上記の用量よりも低用量または高用量が必要とされる場合がある。具体的な患者に対す
る具体的な用量および治療法は、使用される具体的な化合物の活性、年齢、体重、全身の
健康状態、性別、食事、投与回数、排泄速度、薬剤併用、疾患の重症度および経過、病態
または症状、疾患に対する患者の素質、病態または症状、および担当医の判断など、種々
の要因に依存する。
【０１２０】
　患者の病態が改善したら、必要な場合は、本明細書に提供された化合物、組成物または
組み合わせの維持用量を投与できる。引き続き、症状が所望のレベルまで軽減した場合は
、病態の改善が保持されるレベルまで、症状の関数として、投与の用量または回数、また
は双方を減少させることができる。しかし、患者は、疾患の症状が再発したら、長期ベー
スでの間欠的治療が必要になり得る。
【０１２１】
患者の選択およびモニタリング
　本明細書に記載の化合物は、突然変異型ＰＫＲを活性化することが可能である。したが
って、最初に、被験体がＰＫＲの突然変異（たとえば、本明細書に記載の突然変異の１つ
）を有しているかを判定すべく患者および／または被験体を評価し、被験体がＰＫＲの突
然変異を有していると判定され、したがって、突然変異型ＰＫＲの活性の活性化を必要と
する場合、被験体に本明細書に記載の化合物を任意選択で投与することにより、本明細書
に記載の化合物を用いて治療するために、患者および／または被験体を選択することが可
能である。当技術分野で公知の方法を用いて、ＰＫＲの突然変異を有しているとして被験
体を評価することが可能である。
【実施例】
【０１２２】
　以下に示される合成例では、特定の化合物は、１ヵ所以上に指定の立体化学を有する。
これらの化合物は、適切なキラル的純粋反応剤を用いて指定のスキームにより調製された
か、またはＣｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラム（２５０×４．６ｍｍ）の５μΜカラム
などの適切なキラル分離カラムを用いて、２２０ｎｍで吸光度をモニターしながら２ｍｌ
／分の流量でヘキサン／イソプロパノール（７５：２５ｖ／ｖ）中０．０５％ジエチルア
ミンで溶出させることにより、生成されたラセミ体から指定のスキームにより分離された
。以上に示されるキラルＨＰＬＣ溶出条件は、当業者であれば、本発明に係る種々のキラ
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ル化合物の分離を最適化するように容易に変更可能である。
【０１２３】
実施例１。式Ｉｃで示される化合物の調製：
【化６】

　上記式中、Ｒ１は、アリールまたはシクロプロピルであり、Ｒｃは、メチルまたはＣＦ

３であり、Ｒ３は、アルキルであり、かつｎは、０または１である。

【化７】

【０１２４】
　中間体ＩＶの合成。１０ｍｌのジクロロメタン中のアリールケトンＩＩ（１７ｍｍｏｌ
）の攪拌溶液に、任意選択で置換されていてもよいｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カ
ルボキシレートＩ（１６ｍｍｏｌ）、Ｅｔ３Ｎ（４８ｍｍｏｌ）、および１Ｍ　ＴｉＣｌ

４（８ｍｍｏｌ）を室温で添加し、続いて、反応混合物を室温で１８時間撹拌した。反応
混合物にＭｅＯＨ（５ｍｌ）中のＮａＢＨ３ＣＮ（４８ｍｍｏｌ）の溶液を室温で添加し
、続いて、反応混合物を室温で６時間撹拌した。エチルアセテートおよび飽和水性ＮａＨ
ＣＯ３溶液を反応混合物に添加した。得られた不溶性物質をセライトを用いて濾別した。
エチルアセテート層を分離し、ブラインで洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で脱水し、そして濾過
した。濾液を真空中で濃縮し、精製することなく次の工程のための粗化合物を得た。この
工程から得られた化合物を１０ｍｌのメタノール性ＨＣｌ中に溶解させ、反応混合物を室
温で２時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮し、固体として中間体ＩＶを残存させた。得
られた固体を塩基で中和し、次の工程に使用される遊離塩基を得た（二工程で４５～６０
％）。
【０１２５】
　エチル４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベンゾエート（ＶＩＩ）の合成。ＤＣＭ
およびピリジンの混合液（１：１）中のアミンＶ（１６ｇｍ、９６．８５ｍｍｏｌ）の溶
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ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を１６時間撹拌させた。反応終了後、粗混合物を
ＤＣＭで希釈し、水で、続いて１Ｎ　ＨＣｌで洗浄した。次いで、有機層をＮａ２ＳＯ４

で脱水し、そして減圧下で濃縮して９８％の収率（３４ｇｍ）で中間体ＶＩＩを得た。
【０１２６】
　４－（キノリン－８－スルホンアミド）安息香酸（ＶＩＩＩ）の合成。ＴＨＦおよび水
（１：１）中のスルホンアミドＶＩＩ（３４ｇｍ、９５．５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＯ
Ｈ（２０ｇｍ、４７．６６ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を８０℃で一晩撹拌させ
た。反応終了後、粗混合物をＥｔＯＡｃで洗浄した。水性層をクエン酸で酸性化して濾過
した。こうして得られた固体をＥｔ２Ｏで洗浄し、そして減圧下でトルエンにより共沸さ
せて酸ＶＩＩＩ（３０ｇｍ、９５．８％の収率）を取得し、さらなる精製を行うことなく
これを次の工程に供した。
【０１２７】
　スキーム１による式Ｉで示される化合物の合成。ＤＭＦ（２ｍｌ）中の酸ＶＩＩＩ（１
ｍｍｏｌ）の溶液に、ＰｙＢｏＰ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（
ジメチルアミノ）－ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート）（０．７８ｇｍ、１．５
ｍｍｏｌ）を０℃で添加して、５分間撹拌させた。次いで、Ｎ２雰囲気下、同一温度でア
ミンＩＶ（１ｍｍｏｌ）を反応混合物に添加して、室温で一晩撹拌した。反応終了後、混
合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水
し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～
１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２：８）により精製し、４０～６６％の収率で生成
物ＩＸを得た。
【０１２８】
　適切なアリールケトンＩＩおよび適切な任意選択で置換されていてもよいｔｅｒｔ－ブ
チルピペラジン－１－カルボキシレートＩを用いて、以上の手順により式Ｉｃで示される
以下の化合物を生成させた。
【０１２９】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（１－フェニルエチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３８７）：
【化８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．３（ｄ，３Ｈ）、２．２－２．４
（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．４（ｍ，２Ｈ）、３．５（ｍ，１Ｈ）、３．６－３．８（ｍ
，２Ｈ）、５．３（ｓ，１Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，８Ｈ）、７．５－７．６５（ｍ，
２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３８（ｍ，２Ｈ）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、９．０（
ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３１％、質量（Ｍ＋１）：４７７．４０。
【０１３０】
　Ｎ－（４－（４－（１－（３，５－ジフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３１）：
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【化９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．３（ｄ，３Ｈ）、２．２－２．
４（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．５（ｍ，２Ｈ）、３．６（ｍ，１Ｈ）、７．０（ｍ，４Ｈ
）、７．２－７．４（ｍ，３Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、
９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．２（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９１．９６％、質量（Ｍ
＋１）：５３７．１０。
【０１３１】
　Ｎ－（４－（４－（１－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３２）：
【化１０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．３（ｍ，
１Ｈ）、２．２－２．５（ｍ，６Ｈ）、３．１－３．４（ｍ，２Ｈ）、７．０（ｍ，４Ｈ
）、７．２－７．４（ｍ，３Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、
９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．２（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９３．０２％、質量（Ｍ
＋１）：５７５．１０。
【０１３２】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，３，４－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０３）：
【化１１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．４（ｍ，１
Ｈ）、２．２－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２５（
ｍ，６Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４（
ｍ，１Ｈ）、８．５－　８．５５（ｄ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
９．４６％、質量（Ｍ＋１）：５５５．４５。
【０１３３】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，３，６－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０４）：
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【化１２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３５（ｄ，３Ｈ）、１．４（
ｍ，１Ｈ）、２．２－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．
２５（ｍ，５Ｈ）、７．４（ｍ，１Ｈ）、７．７８－７．８（ｍ，２）、８．２５－８．
３（ｄ，１Ｈ）、８．４（ｍ，１Ｈ）、８．５－８．５５（ｄ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１
Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．９７％、質量（Ｍ＋１）：５５５．
１。
【０１３４】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，６－ジフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５７）：
【化１３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．３（ｓ，３Ｈ）、２．２－２．５
（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．８（ｍ，２Ｈ）、７．０－７
．２（ｍ，６Ｈ）、７．４（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、８．３（ｍ，２
Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）　１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度
：９８．２９％、質量（Ｍ＋１）：５３７．２０。
【０１３５】
　Ｎ－（４－（４－（１－（ピリジン－３－イル）エチル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７０）：
【化１４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３（ｄ，３Ｈ）、２．２－２
．２．４（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．５（ｍ，１Ｈ）、７．１（ｍ
，４Ｈ）、７．３（ｍ，１Ｈ）、７．７（ｍ，３Ｈ）、８．３－８．５（ｍ，５Ｈ）、９
．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．１２％、質量（Ｍ＋１
）：５０２．４０。
【０１３６】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，４，５－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
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１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９５）：
【化１５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．４（ｄ，３Ｈ）、２．２－２
．４（ｍ，２Ｈ）、３．０－３．８（ｍ，４Ｈ）、３．９０（ｑ，１Ｈ）、７．０－７．
２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０
（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．８６％、質量（Ｍ＋１
）：５５５．５０。
【０１３７】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，３，５－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９６）：
【化１６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２５（ｄ，３Ｈ）、２．２－
２．４（ｍ，４Ｈ）、３．１－３．７（ｍ，４Ｈ）、３．９０（ｑ，１Ｈ）、７．０－７
．２（ｍ，５Ｈ）、７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．
６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６
．８６％、質量（Ｍ＋１）：５５５．５０。
【０１３８】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，４，６－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９７）：
【化１７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．４（ｓ，３Ｈ）、２．０－２
．４（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，２Ｈ）、３．９０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．
２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０
（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９７％、質量（Ｍ＋１
）：５５５．５０。
【０１３９】
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　Ｎ－（４－（４－（１－（３，４，５－トリフルオロフェニル）エチル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９８）：
【化１８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．４（ｓ，３Ｈ）、２．０－２
．４（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．９０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．
２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０
（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．１０％、質量（Ｍ＋１
）：５５５．４５。
【０１４０】
　Ｎ－（４－（４－（１－シクロプロピルエチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニ
ル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４４２）：
【化１９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．６（ｄ，３Ｈ）、２．１－２
．２（ｍ，２Ｈ）、２．２１－２．４（ｍ，４Ｈ）、２．９９－３．６（ｍ，８Ｈ）、７
．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）
、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）　１０．４１（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４９
％、質量（Ｍ＋１）：４６５．３。
【０１４１】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（１－フェニルエチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３８８）：

【化２０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．３（ｄ，３Ｈ）、２．２－２．４
（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、３．５（ｍ，１Ｈ）、５．３（ｓ，１Ｈ）
、７．０－７．４（ｍ，８Ｈ）、７．５５－７．６５（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）
、８．３８－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．５５（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９８．５１％、質量（Ｍ＋１）：５０１．２０。
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【０１４２】
　Ｎ－（４－（４－（２，２，２－トリフルオロ－１－（４－フルオロフェニル）エチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５
１）：
【化２１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２（ｍ，４Ｈ）、３．２（ｍ，２
Ｈ）、３．７（ｍ，２Ｈ）、４．７（ｍ，１Ｈ）、７．０（ｍ，４Ｈ）、７．４－７．６
（ｍ，４Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９７．４９％、質量（Ｍ＋１）：５７３．１５。
【０１４３】
　Ｎ－（４－（４－（２，２，２－トリフルオロ－１－フェニルエチル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５８）：
【化２２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．５（ｍ，２Ｈ）、３．０
－３．４（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．８（ｍ，４Ｈ）、４．６（ｍ，１Ｈ）、７．０（ｍ
，４Ｈ）、７．４（ｍ，５Ｈ）、７．９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９
．０（ｍ，１Ｈ）　１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．６５％、質量（Ｍ＋１
）：５５５．１５。
【０１４４】
　Ｎ－（４－（４－（１－（２，４－ジメトキシフェニル）エチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（
化合物３３３）：
【化２３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、３．
２－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．８（ｍ，６Ｈ）、６．５（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，３Ｈ
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）、７．５（ｍ，１Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ
）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．５７％、質量
（Ｍ＋１）：６３１．６０。
【０１４５】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（４－フルオロフェニル）エチル）－２－メチルピ
ペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３３）
：
【化２４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．９（ｄ，３Ｈ）、１．０－１
．１２（ｍ，１Ｈ）、１．１３－１．３（ｄ，３Ｈ）、１．４（ｍ，１Ｈ）、１．９９－
２．１（ｍ，２Ｈ）、２．８－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．
２２－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．
４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．９３％、質量（Ｍ＋１）：５３３．５５。
【０１４６】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（３，５－ジフルオロフェニル）エチル）－２－メ
チルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１
３５）：
【化２５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１－１．２１（ｄ，６Ｈ）、
１．８２－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．６（ｍ，１Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，２Ｈ）、３
．８－４．０（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，７Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）
、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４
（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９５％、質量（Ｍ＋１）：５５１．３。
【０１４７】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）エチル）－
２－メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１５７）：
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【化２６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１（ｄ，６Ｈ）、１．２３
－１．３（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，３Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３
．０－３．４（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．４－７．７（ｍ，６Ｈ）
、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（
ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６５％、質量（Ｍ＋１）：５６７．３。
【０１４８】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（１－（３，４，５－トリフルオロフェニル
）エチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１５８）：
【化２７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１（ｄ，６Ｈ）、１．８－
２．１（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．４５（ｍ，１Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、２
．９－３．２５（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ
）、７．４－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、
９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１８％、質量（Ｍ＋
１）：５６９．５。
【０１４９】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（２，６－ジフルオロフェニル）エチル）－２－メ
チルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１
５９）：

【化２８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．２４（
ｄ，３Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，２Ｈ）、－２．８（ｍ，１Ｈ）、３．４－３．６（ｍ
，３Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．４－７．７
（ｍ，４Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）
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【０１５０】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（２，４－ジフルオロフェニル）エチル）－２－メ
チルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１
６０）：
【化２９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．１５（
ｄ，３Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，４Ｈ）、３．４－３．
６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，５Ｈ）、７．４１－７．７（ｍ，３Ｈ）、８．０
（ｄ，１Ｈ）、８．３－　８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１８％、質量（Ｍ＋１）：５５１．３
【０１５１】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－４－（１－（３，５－ジフルオロフェニル）エチル）－２－エ
チルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１
６１）：

【化３０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｔ，３Ｈ）、１．１９（
ｄ，３Ｈ）、１．２（ｍ，１Ｈ）、１．６－１．８（ｍ，２Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，
２Ｈ）、２．８－３．７（ｍ，５Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，７Ｈ）、７．６－７．７（
ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、
１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．５１％、質量（Ｍ＋１）：５６５．３
【０１５２】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２－エチル４－（１－（３，４，５－トリフルオロフェニル）
エチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物１６２）：
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｔ，３Ｈ）、１．１９（
ｄ，３Ｈ）、１．６－１．８（ｍ，２Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，２Ｈ）、２．８－３．
２（ｍ，２Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．６－
７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，
１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８６％、質量（Ｍ＋１）：５８３
．３
【０１５３】
実施例２：式Ｉｄで示される化合物の調製：
【化３２】

　上記式中、Ｒ１は、シクロプロピルまたはアリールである。
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【化３３】

【０１５４】
　中間体ＸＩの合成。無水ＴＨＦ（１０ｍｌ）中のアリール／シクロアルキルメチルケト
ンＸ（１．６ｍｍｏｌ）の溶液をＮ２雰囲気中で－７０℃に冷却した。ＴＨＦ中のメチル
マグネシウムブロミド（８ｍｍｏｌ）を－７０℃で徐々に添加し、反応混合物をＮ２雰囲
気下で１時間撹拌した。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチし、エチルアセテート（
２０ｍｌ）およびブライン（２０ｍｌ）で希釈した。有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４

で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、
６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、２：８）により精製し、６０～７２％の収率で
油として生成物ＸＩを得た。
【０１５５】
　中間体ＸＩＩの合成。Ｎ２雰囲気下、室温で、無水ＤＣＭ（１０ｍｌ）中のｇｅｍジメ
チルアルコールＸＩ（１．１ｍｍｏｌ）の溶液にアジ化ナトリウム（３．５ｍｍｏｌ）を
添加した。反応混合物を０℃に冷却して、ＤＣＭ（１ｍｌ）中のＴＦＡ（３ｍｍｏｌ）の
溶液を添加した。反応浴を室温まで加温して、室温でさらに１時間撹拌した。生成した白
色沈殿を濾過して溶媒を濃縮することにより所望のアジドを取得し、精製することなくこ
れを次の工程に使用した（収率５０～５５％）。
【０１５６】
　中間体ＸＩＩＩの合成。Ｈ２雰囲気下のＭｅＯＨ（５ｍｌ）中のアジド（１ｍｍｏｌ）
の攪拌溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（０．１ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を室温
でさらに３時間撹拌し、セライトに通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮してアミンを残
存させ、精製することなくこれを次の工程に使用した（収率６０％）。
【０１５７】
　中間体ＸＶの合成。撹拌しながらトシルクロリド（２２ｇ、０．１１４モル、３ｅｑ）
を０℃のＤＣＭ（４０ｍｌ）中に溶解させた。この溶液に０℃でＤＣＭ（２０ｍｌ）中の
ジエタノールアミンＸＩＶ（４ｇ、０．０３８モル、１ｅｑ）およびトリエチルアミン（
１７ｍｌ、０．１１４モル、３ｅｑ）の溶液を添加した。添加終了後、撹拌を室温で一晩
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継続した。反応から生じた沈殿物を濾過し、溶液を水、希ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３、お
よびブラインで順に洗浄し、そして脱水した（Ｎａ２ＳＯ４）。有機相を減圧下で濃縮し
て、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキ
サン中２０％エチルアセテート）で精製することにより、白色固体として中間体ＸＶを得
た（９．８ｇ、４６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）２．３８（ｓ，３
Ｈ）、２．４３（ｓ，６Ｈ）、３．３２－３．３６（ｍ，４Ｈ）、４．０５－４．１６（
ｍ，４Ｈ）、７．２１－７．３８（ｍ，６Ｈ）、７．６１－７．８１（ｍ，６Ｈ）。
【０１５８】
　中間体ＸＶＩの合成。６ｍｌのＤＭＦ中のトリトシレートＸＶ（１ｇ、０．００１７６
モル、１ｅｑ）の溶液に、ＮａＢｒ（０．９３ｇ、０．００９モル、５ｅｑ）を添加した
。得られた懸濁液を油浴中１２０℃で４時間攪拌した。室温に冷却した後、反応混合物を
約２ｍｌに濃縮した。粘性乳状生成物を氷水（３０ｍｌ）の急速撹拌混合物中に注加し、
エチルアセテート（３０ｍｌ）で抽出した。有機相を脱水して（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下
で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ
（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中１０％エチルアセテート）により精製して、淡黄色液体として
生成物ＸＶＩを残存させた（０．３４ｇ、５１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ
Ｃｌ３）２．４１（ｓ，３Ｈ）、３．４４（ｓ，８Ｈ）、７．３８（ｄ，４Ｈ）、７．７
６（ｄ，４Ｈ）。
【０１５９】
　中間体ＸＶＩＩの合成。窒素雰囲気下のジブロミドＸＶＩ（０．１５０ｇ、０．０００
３８９モル、１．１ｅｑ）およびアミンＸＩＩＩ（０．０００３５４モル、１ｅｑ）およ
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１５ｍｌ）の混合物を１２５℃で２０時間
加熱した。反応を室温に冷却させた。反応混合物を水（１０ｍｌ）、エチルアセテート（
２０ｍｌ）で抽出し、有機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。粗生成物を
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン
中２０％エチルアセテート）で精製して、淡黄色液体として生成物ＸＶＩＩを残存させた
（収率５５～６０％）。
【０１６０】
　中間体ＸＶＩＩＩの合成。化合物Ｎ－トシルピペラジン誘導体ＸＶＩＩ（０．０００３
９８モル、１ｅｑ）および４－ヒドロキシ安息香酸（０．１６４ｇ、０．００１１９モル
、３ｅｑ）の混合物に室温で臭化水素溶液（酢酸中３３ｗｔ％、１．８ｍｌ）を添加した
。反応混合物を窒素雰囲気下、室温で２日間撹拌した。水（１０ｍｌ）を反応混合物に徐
々に添加し、反応混合物を２時間連続撹拌した。生じた白色沈澱物を濾過により除去した
。濾過ケークを水（２×１０ｍｌ）で洗浄した。合わせた酸性水性洗液をトルエン（２０
ｍｌ）で洗浄した。次いで、水性相を０℃に冷却してｐＨ＞１０までＫＯＨペレットで少
しずつ塩基性化し、そしてトルエン（２０ｍｌ）およびエチルアセテート（２×２０ｍｌ
）で抽出した。合わせた有機相をブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、そして加
圧下で濃縮して淡黄色液体として生成物ＸＶＩＩＩを取得し、これを次の工程に使用した
（収率９０％）。
【０１６１】
　式Ｉｄで示される化合物の合成。ＤＭＦ（２ｍｌ）中の酸ＶＩＩＩ（１ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＰｙＢｏＰ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミノ
）－ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート）（１．５ｍｍｏｌ）を０℃で添加して、
５分間撹拌させた。次いで、ｇｅｍジメチルピペリジン（ｐｉｐｅｒｉｚｉｎｅ）ＸＶＩ
ＩＩ（１ｍｍｏｌ）をＮ２雰囲気下、同一温度で反応混合物に添加して、室温で一晩撹拌
した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２：８）により精製して、３
５～５５％の収率で生成物ＸＩＸを得た。
【０１６２】
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　適切なメチルケトンＸおよび酸ＶＩＩＩ中間体を用いて、以上の手順により式Ｉｄで示
される以下の化合物を生成させた。
【０１６３】
　Ｎ－（４－（４－（２－（２－フルオロフェニル）プロパン－２－イル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０９）：
【化３４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２２（ｓ，６Ｈ）、２．２－
２．４（ｍ，４Ｈ）、２．９９－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、７
．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．２２－７．４（ｍ，３Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ
）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．
４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．１９％、質量（Ｍ＋１）：５３５．０５。
【０１６４】
　Ｎ－（４－（４－（２－フェニルプロパン－２－イル）ピペラジン－１－カルボニル）
－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４
０）：

【化３５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２（ｓ，６Ｈ）、２．２－２．
４（ｍ，４Ｈ）、３．１－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，５）、７．５（ｍ，３Ｈ）
、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ　ＩＨ）、９．０（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９７．７２％、質量（Ｍ＋１）：５９９．４。
【０１６５】
　Ｎ－（３－メトキシ－４－（４－（２－フェニルプロパン－２－イル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５５）：
【化３６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４－３．７（ｓ，６Ｈ）、２．１
－２．４（ｍ，４Ｈ）、３．０（ｍ，４Ｈ）、４．５（ｓ，３Ｈ）、６．６－６．９（ｍ
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，３Ｈ）、７．１－７．５（ｍ，５Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３
Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）　１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．７２％、質量
（Ｍ＋１）：５４５．３。
【０１６６】
　Ｎ－（２－メトキシ－４－（４－（２－フェニルプロパン－２－イル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５６）：
【化３７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．３（ｓ，６Ｈ）、２．２－２．５
（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．７（ｍ，７Ｈ）、６．８－７．１（ｍ，２Ｈ）、７．０－７
．４（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１
Ｈ）、９．０（ｍ，２Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．２２％、質量（Ｍ＋１）：５４４．６
６。
【０１６７】
　Ｎ－（４－（４－（２－シクロプロピルプロパン－２－イル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）フェニル）キノリン－８スルホンアミド（化合物４３８）：
【化３８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．２－０．３７（ｍ，４Ｈ）、
０．８（ｓ，６Ｈ）、３．０－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．
５－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、
１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．８０％、質量（Ｍ＋１）：４７９．４。
【０１６８】
　Ｎ－（４－（４－（２－メチル－２－フェニルプロパノイル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物３５９）：
【化３９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｍ，６Ｈ）、３．０－３．６
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（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，７Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．９（ｍ，１Ｈ）
、８．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質
量（Ｍ＋１）：６２７．２。
【０１６９】
実施例３。式Ｉｅで示される化合物の調製：
【化４０】

　上記式中、Ｒｄは、存在する場合、アリールであり、Ｒ３は、メトキシまたはＯＣＦ３

であり、かつｑは、１、２、３、または４である。
【化４１】

【０１７０】
　中間体ＸＸＩＩの合成。０℃のＤＭＦ（１０ｍｌ）中の撹拌溶液ＮａＨ（２１ｍｍｏｌ
）にＤＭＦ中のアリールアセトニトリルＸＸ（４．２ｍｍｏｌ）を徐々に添加し、同一温
度で１５分間攪拌した。ＤＭＦ（５ｍｌ）中のジブロモアルカン（４．２ｍｍｏｌ、ｎ＝
２、３，４，５）および続いてヨウ化ナトリウムを反応混合物に添加して、１２０℃に４
時間加熱した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグ
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ラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、１：９）により精製し
て、７５～８９％の収率で生成物ＸＸＩＩを得た。
【０１７１】
　中間体ＸＸＩＩＩの合成。封管中で、ＨＣｌ（水性、６ｍｌ）中のニトリルＸＸＩＩ（
３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液を１００℃で２４時間加熱した。反応終了後、反応混合物を氷水
中に注加して、エチルアセテート（２０ｍｌ）で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（
シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、１：９）により精製し、５０～６
５％の収率で白色固体として生成物ＸＸＩＩＩを得た。
【０１７２】
　中間体ＸＸＩＶの合成。ジフェニルホスホリルアジド（０．８５ｍｌ、０．００３８６
モル、１．１ｅｑ）をトルエン（１２ｍｌ）中の酸ＸＸＩＩＩ（０．００３４６モル、１
ｅｑ）およびトリエチルアミン（１ｍｌ、０．００７７６モル、２．２ｅｑ）の溶液に添
加して、混合物を９０℃で攪拌した。混合物を冷却し、エチルアセテート（１５ｍｌ）で
希釈し、そして炭酸ナトリウム（２×２０ｍｌ）で洗浄した。合わせた水性画分をブライ
ン（４０ｍｌ）で洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、そして減圧下で溶媒を蒸発させた。
残渣を塩酸（５Ｍ、２ｍｌ）中に懸濁させ、混合物を還流下で２時間加熱した。混合物を
冷却し、溶媒を減圧下で蒸発させ、そして減圧下でトルエンを蒸発させることにより残渣
を共沸的に脱水し、白色固体として粗化合物を得た。固体をエチルアセテート（２０ｍｌ
）中に入れ、冷却し、そしてｐＨ約７に達するようにＮａＨＣＯ３の飽和溶液を添加した
。有機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して淡黄色液体として化合物ＸＸＩＶを残存さ
せた。
【０１７３】
　中間体ＸＸＶの合成。窒素雰囲気下のジブロミドＸＶＩ（０．１５０ｇ、０．０００３
８９モル、１．１ｅｑ）およびアミンＸＸＩＶ（０．０００３５４モル、１ｅｑ）および
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１５ｍｌ）の混合物を１２５℃で２０時間加
熱した。反応を室温に冷却させた。反応混合物を水（１０ｍｌ）、エチルアセテート（２
０ｍｌ）で抽出し、有機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。粗生成物をカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中
２０％エチルアセテート）により精製して、淡黄色液体として生成物ＸＸＶを残存させた
（収率４５～５５％）。
【０１７４】
　中間体ＸＸＶＩの合成。化合物Ｎ－トシルピペラジン誘導体ＸＸＶ（０．０００３９８
モル、１ｅｑ）および４－ヒドロキシ安息香酸（０．１６４ｇ、０．００１１９モル、３
ｅｑ）の混合物に室温で臭化水素溶液（酢酸中３３ｗｔ％、１．８ｍｌ）を添加した。反
応混合物を窒素雰囲気下、室温で２日間撹拌した。水（１０ｍｌ）を反応混合物に徐々に
添加し、反応混合物を２時間連続撹拌した。生じた白色沈澱物を濾過により除去した。濾
過ケークを水（２×１０ｍｌ）で洗浄した。合わせた酸性水性洗液をトルエン（２０ｍｌ
）で洗浄した。次いで、水性相を０℃に冷却してｐＨ＞１０までＫＯＨペレットで少しず
つ塩基性化し、そしてトルエン（２０ｍｌ）およびエチルアセテート（２×２０ｍｌ）で
抽出した。合わせた有機相をブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、そして加圧下
で濃縮して淡黄色液体として生成物ＸＸＶＩを取得し、これを次の工程に使用した（収率
９０％）。
【０１７５】
　式Ｉｅで示される化合物の合成。ＤＭＦ（５ｍｌ）中の酸ＶＩＩＩ（０．０００３１５
モル、１ｅｑ）の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．０６６ｇ、０．０００３４６モル、１．１
ｅｑ）、ＨＯＢｔ（０．０４７ｇ、０．０００３４６モル、１．１ｅｑ）、およびＤＩＰ
ＥＡ（０．１３ｍｌ、０．０００７８モル、２．５ｅｑ）を０℃で添加して、１５分間攪
拌した。次いで、アミンＸＸＶＩ（０．０００３１５モル、１ｅｑ）の溶液を０℃で添加
し、次いで、得られた混合物を室温で一晩を撹拌させた。反応終了後、水（２０ｍＬ）を
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ＳＯ４で脱水して、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中７０％エチルアセテート）により精
製して、４０～４５％の収率でＸＸＶＩＩＩを得た。
【０１７６】
　適切なアリールアセトニトリルＸＸ、ジブロモアルカンＸＸＩ、および酸ＶＩＩＩ中間
体を用いて、以上の手順により式Ｉｅで示される以下の化合物を生成させた。
【０１７７】
　Ｎ－（４－（４－（１－フェニルシクロプロピル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３０）：
【化４２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６（ｍ，４Ｈ）、２．５（ｍ，４
Ｈ）、３．２（ｍ，２Ｈ）、３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０（ｍ，３Ｈ）、７．２（ｍ，６
Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．５（ｓ，１
Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７１％、質量（Ｍ＋１）：５１３．３
０。
【０１７８】
　Ｎ－（４－（４－（１－（４－フルオロフェニル）シクロプロピル）ピペラジン－１－
カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９９）：
【化４３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．９－１．０（ｍ，５Ｈ）、２．２
－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．１５－３．７（ｍ，４Ｈ）、６．９－７．３（ｍ，７Ｈ）、
７．５８－７．６１（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、
８．５（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６０％、質量（Ｍ＋１
）：５３１．４５。
【０１７９】
　Ｎ－（２－メトキシ－４－（４－（１－フェニルシクロプロピル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５２）：
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【化４４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．９－１．０（ｍ，４Ｈ）、２．５
（ｓ，３Ｈ）、３．２－３．７（ｍ，８Ｈ）、６．５（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，６Ｈ）
、７．７（ｍ，３Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純
度：９２．０％、質量（Ｍ＋１）：５４３．４３。
【０１８０】
　Ｎ－（４－（４－（１－フェニルシクロプロピル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５３）
：
【化４５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．９－１．０（ｍ，４Ｈ）、２．５
（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．７（ｍ，５Ｈ）、６．８－７．１（ｍ，４Ｈ）、７．５（ｍ
，３Ｈ）、７．７（ｍ，３Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，２Ｈ）、Ｈ
ＰＬＣ純度：９６．８３％、質量（Ｍ＋１）：５９７．３４。
【０１８１】
　Ｎ－（３－メトキシ－４－（４－（１－フェニルシクロプロピル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９３）：
【化４６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．８９（ｍ，２Ｈ）、０．９０（ｍ
，１Ｈ）、０．９５（ｍ，２Ｈ）、２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２．８－３．０（ｍ，
２Ｈ）、３．４（ｓ，３Ｈ）、３．４５－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．３（ｍ，１Ｈ）、６
．７－６．９（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，２Ｈ
）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｄ，２Ｈ）、８．５（ｓ，１Ｈ）、９．０（
ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８６％、質量（Ｍ＋１）：５４３．４。
【０１８２】
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　Ｎ－（４－（４－（１－（４－フルオロフェニル）シクロプロピル）ピペラジン－１－
カルボニル）－２－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４００）
：
【化４７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．８（ｍ，２Ｈ）、０．８５（ｍ，
１Ｈ）、１．０（ｍ，２Ｈ）、２．２－　２．７（ｍ，４Ｈ）、３．４（ｓ，３Ｈ）、３
．１５－３．７（ｍ，４Ｈ）、６．６－６．７（ｍ，２Ｈ）、６．９－７．０（ｍ，２Ｈ
）、７．１５－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，３Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ
）、８．２（ｄ，１Ｈ）、８．４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｓ，１Ｈ
）、ＨＰＬＣ純度：９９．９３％、質量（Ｍ＋１）：５６１．５０。
【０１８３】
　Ｎ－（４－（４－（１－（４－フルオロフェニル）シクロプロピル）ピペラジン－１－
カルボニル）－３－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０１）
：

【化４８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．８９－１．０（ｍ，４Ｈ）、２．
２－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．５８（ｓ，３Ｈ）、６．３
（ｄ，ｌＨ）、６．８－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（
ｄ，１Ｈ）、８．２（ｄ，１Ｈ）、８．３８（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｓ，１Ｈ）、９．０
（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６８％、質量（Ｍ＋１）：５６１．４５。
【０１８４】
　Ｎ－（４－（４－（１－（４－フルオロフェニル）シクロプロピル）ピペラジン－１－
カルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド
（化合物４０２）：
【化４９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．７９（ｍ，２Ｈ）、０．８（ｍ，
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２Ｈ）、２．２－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．６（ｍ，４Ｈ）、６．９５－７．２
５（ｍ，５Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、７．９－７．９
５（ｄ，１Ｈ）、８．０－８．１（ｄ，１Ｈ）、８．３８－８．４（ｄ，２Ｈ）、９．１
（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．７５％、質量（Ｍ＋１）：６１５．４５。
【０１８５】
　Ｎ－（４－（４－（１－フェニルシクロブチル）ピペラジン－１カルボニル）フェニル
）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０８）：
【化５０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．９２（ｍ，１Ｈ）、１．２２
（ｍ，２Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２．８５－
３．２（ｍ，１Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．
２２－７．４（ｍ，５Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．
４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．１５％、質量（Ｍ＋１）：５２７．５５。
【０１８６】
　Ｎ－（４－（４－（１－フェニルシクロペンチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８スルホンアミド（化合物４０６）：
【化５１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．５－２．４（ｍ，８Ｈ）、１．９
－２．４（ｍ，４Ｈ）、３．０－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．１８（ｍ，４Ｈ）、
７．１９－７．３（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．
２－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．４５（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９７．９５％、質量（Ｍ＋１）：５４１．５５。
【０１８７】
　Ｎ－（４－（４－（１－フェニルシクロヘキシル）ピペラジン－１カルボニル）フェニ
ル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４０７）：
【化５２】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１５－１．４５（ｍ，４Ｈ）
、１．５－１．７（ｍ，２Ｈ）、２．８５－　２．２（ｍ，８Ｈ）、３．０－３．５（ｍ
，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，５Ｈ）、７．６－７．８
（ｍ，２Ｈ）、８．２－　８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１
（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９６．１７％、質量（Ｍ＋１）：５５５．４０。
【０１８８】
実施例４：式Ｉｆで示される調製化合物：
【化５３】

【化５４】

【０１８９】
　中間体ＸＸＸの合成。ＤＭＦ中の酸ＶＩＩＩ（６．０９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＰｙＢｏ
Ｐ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニウ
ムヘキサフルオロホスフェート）（４．７５ｇｍ、９．１４ｍｍｏｌ）を０℃で添加して
、５分間撹拌させた。次いで、Ｂｏｃ保護ピペリジン（ｐｉｐｅｒｉｚｉｎｅ）ＸＸＩＸ
（６．０９ｍｍｏｌ）をＮ２雰囲気下、同一温度で反応混合物に添加して、室温で一晩撹
拌した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、１：９）により精製し、６
６％の収率で生成物ＸＸＶＩＩＩを得た。
【０１９０】
　中間体ＸＸＸＩの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（１０ｍｌ）の溶液にＢｏｃ保護アミンＸＸ
Ｘ（４．０３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１時間攪拌した。反応終了後、溶媒
を減圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出した。有
機層をＮａ２ＳＯ４で脱水して減圧下で蒸発させることにより、９４．３０％の収率で生
成物ＸＸＸＩを得た。
【０１９１】
　式Ｉｆで示される化合物の合成。ＤＣＭ中のアミンＸＸＸＩ（０．２５ミリモル）およ
び適切なアルデヒド（０．２７ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．２ｍＬ）を室温で添加し、
得られた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ＮａＢＤ４（０．２５ｍｍｏｌ）を反応
混合物に添加し、得られた混合物を５０℃で２時間撹拌させた。反応終了後、粗混合物を
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ＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮した。残渣を
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２
：８）により精製して、４５～５５％の収率で生成物ＸＸＸＩＩを得た。
【０１９２】
　最終工程で適切なアルデヒドを用いて、以上の手順により式Ｉｆで示される以下の化合
物を生成させた。
【０１９３】
　Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）
キノリン－８－スルホンアミド－（Ｄ）（化合物４４８）：
【化５５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３．
１－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．７（ｍ，１Ｈ）、７．２（ｍ，６）、７．３（ｍ，２Ｈ）
、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．２（ｂｓ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．２８％、質量（Ｍ＋１）：５０６．２５。
【０１９４】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１カルボニル）フェニ
ル）キノリン－８－スルホンアミド－（Ｄ）（化合物４５０）：
【化５６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３．
１－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．７（ｍ，１Ｈ）、７．２（ｍ，７）、７．８（ｍ，２Ｈ）
、８．３（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．２（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．５０％、質量（Ｍ＋１）：５２４．３５。
【０１９５】
実施例５。式Ｉｇで示される化合物の調製：
【化５７】
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【化５８】

【０１９６】
　中間体ＸＸＸＩＶの合成。無水ＴＨＦ（５ｍｌ）中の任意選択で置換されていてもよい
エチルベンゾエートＸＸＸＩＩＩ（０．３８ｇ、０．００２０４モル）の撹拌溶液に－７
８℃でＬｉＡｌＤ４を添加した。反応混合物を－７８℃でさらに２時間撹拌して、塩化ア
ンモニウムの飽和溶液飽和溶液でクエンチした。粗混合物をエチルアセテートで希釈し、
水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、２：８）により精製し
て、６０％の収率で生成物ＸＸＸＩＶを得た。
【０１９７】
　中間体ＸＸＸＶの合成。無水ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の化合物ＸＸＸＩＶ（０．００２０
４モル）の攪拌溶液に０℃でＥｔ３Ｎ（０．７５ｍｌ、０．００５１モル）を添加して、
２時間撹拌した。メシルクロリド（０．１６ｍｌ、０．００２０４モル）を反応混合物に
添加し、混合物を室温でさらに２時間撹拌した。粗混合物をＤＣＭで希釈して水で洗浄し
た。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水して減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、２：８）により精製して、７
５％の収率で生成物ＸＸＸＶを得た。
【０１９８】
　中間体（Ｉｎｔｅｒｍｅｉｄａｔｅ）ＸＸＸＶＩの合成。無水ＤＭＦ（１０ｍｌ）中の
化合物ＸＸＸＶ（０．００１３モル）の攪拌溶液に室温でＤＩＰＥＡ（０．７ｍｌ、０．
００３９モル）を添加して、２時間撹拌した。Ｂｏｃ－ピペラジン（０．２４ｇｍ、０．
００１３モル）を反応混合物に添加し、混合物を室温でさらに３時間撹拌した。反応終了
後、混合物を水でクエンチしてエチルアセテートで希釈した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱
水して減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０
メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、３：７）により精製して、７０％の収率で生成物ＸＸＸＶＩ
を得た。
【０１９９】
　中間体ＸＸＸＶＩＩの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（１０ｍｌ）の溶液にＢｏｃ保護アミン
ＸＸＸＶＩ（４．０３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１時間撹拌した。反応終了
後、溶媒を減圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出
した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて９２％の収率で生成物
ＸＸＸＶＩＩを得た。
【０２００】
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　式Ｉｇで示される化合物の合成。ＤＭＦ中の非置換酸ＶＩＩＩ（６．０９ｍｍｏｌ）の
溶液に、ＰｙＢｏＰ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミ
ノ）－ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート）（４．７５ｇｍ、９．１４ｍｍｏｌ）
を０℃で添加して、５分間撹拌させた。次いで、Ｂｏｃ保護ピペリジン（ｐｉｐｅｒｉｚ
ｉｎｅ）ＸＸＸＶＩＩ（６．０９ｍｍｏｌ）をＮ２雰囲気下、同一温度で反応混合物に添
加して、室温で一晩撹拌した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出し
た。有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残渣をカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２：
８）により精製して、生成物を得た。
【０２０１】
　出発物質としてエチル－３，５－ジフルオロベンゾエートを用いて、以上に記載の方法
により以下の化合物を生成させた。
【０２０２】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１カルボニル）フェニ
ル）キノリン－８－スルホンアミド－（Ｄ２）（化合物４４９）：
【化５９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２．４
－２．４９（ｍ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、６．７－７．０（ｍ，３Ｈ）、
７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．
６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８
．１１％、質量（Ｍ＋１）：５２５．１５。
【０２０３】
実施例６。式Ｉｈで示される化合物の調製：
【化６０】
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【化６１】

【０２０４】
　中間体ＸＬＩＩの合成。窒素を室温で１，４－ジオキサン（２０ｍｌ）中のアリールブ
ロミド（ＸＬＩ、２．１５ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に通して３０分間パージした。ＢＩＮＡ
Ｐ（０．１３４ｇｍ、０．２１５ｍｍｏｌ）、パラジウムアセテート（０．００９６ｇ、
０．０４３ｍｍｏｌ）、および炭酸セシウム（１．４０ｇｍ、４．３ｍｍｏｌ）を反応混
合物に添加し、窒素パージをさらに２０分間継続し、最後に、ジアミン（ＸＬ、２．１５
ｍｍｏｌ）を添加して窒素雰囲気下、１００℃で一晩撹拌した。反応終了後（ＴＬＣによ
りモニターした）、反応混合物を真空下で濃縮した。残渣を水中に溶解させて、エチルア
セテート（３×５０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（２０ｍｌ）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、そして減圧下で濃縮した。次いで、２０％
エチルアセテート－ヘキサンを用いてカラムクロマトグラフィー（６０～１２０シリカゲ
ル）により粗生成物を精製して、化合物ＸＬＩＩ（４０～６０％）を得た。
【０２０５】
　式Ｉｈで示される化合物の合成：窒素雰囲気下０℃のＤＭＦ中のカルボン酸（ＶＩＩＩ
、０．６１ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．１２９ｇｍ、０．６７１ｍｍｏｌ）
、ＨＯＢｔ（０．９１ｇｍ、０．６７１ｍｍｏｌ）、およびＤＩＰＥＡ（０．３１ｍｌ、
１．８３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた溶液を室温で３０分間撹拌した。次いで、アミン
（ＸＬＩＩ　０．６１ｍｍｏｌ）を０℃で添加して室温で一晩撹拌した。反応終了後（Ｔ
ＬＣによりモニターした）、反応混合物を１．０Ｍ　ＨＣｌ中に注加してＥｔＯＡｃで抽
出した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄し、ＮａＳＯ４で脱水し、そして濾過した
。溶媒をロータリーエバポレーションにより除去し、そしてシリカゲルクロマトグラフィ
ー（６０～１２０シリカゲル、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）または分取ＨＰＬＣにより生成物
を単離して、灰白色固体として生成物を得た（４０～６０％）。
【０２０６】
　適切なアミンＸＬを用いて、以上に記載の方法により以下の化合物を生成させた。
【０２０７】
　Ｎ－（４－（４－（２－メトキシフェニル）－２－メチルピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２３）：

【化６２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、２．５－２．
５５（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．６９（ｍ，１Ｈ）、３．０－　３．２（ｍ，４Ｈ）、３
．８（ｓ，３Ｈ）、６．８－７．０（ｄ，４Ｈ）、７．１－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６
－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６
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【０２０８】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ，６Ｓ）－４－（２－メトキシフェニル）－２，６－ジメチルピペ
ラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２２）：
【化６３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２－１．４（ｓ，６Ｈ）、２．
４－２．４９（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．６９（ｍ，２Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，２Ｈ
）、３．８（ｓ，３Ｈ）、４．２（ｂｓ，１Ｈ）、６．８－７．０（ｄ，４Ｈ）、７．１
－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－　８．６（ｍ，３Ｈ）、
９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．７４％、質量（
Ｍ＋１）：５３１．４０。
【０２０９】
実施例７。式Ｉｉで示される化合物の調製：

【化６４】

　上記式中、Ｒ１は、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、またはヘテロアリー
ルであり、Ｒ３は、クロロ、フルオロ、ＣＦ３、またはＯＣＦ３であり、かつＲ４は、ア
ルキルまたはフェニルである。
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【化６５】

【０２１０】
　中間体ＸＬＩＶの合成。ＤＭＦ中の酸ＶＩＩＩ（６．０９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＰｙＢ
ｏＰ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニ
ウムヘキサフルオロホスフェート）（４．７５ｇｍ、９．１４ｍｍｏｌ）を０℃で添加し
て、５分間撹拌させた。次いで、Ｂｏｃ保護ピペラジン／置換ピペリジン（ｐｉｐｅｒｉ
ｚｉｎｅ）Ｉ（１．１３ｇｍ、６．０９ｍｍｏｌ）をＮ２雰囲気下、同一温度で反応混合
物に添加して、室温で一晩撹拌した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡｃで
抽出した。有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた。残
渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－　ＤＣ
Ｍ、２：８）により精製して、６６％の収率で生成物ＸＬＩＶを得た。
【０２１１】
　中間体ＸＬＶの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌの溶液にＢｏｃ保護アミンＸＬＩＶ（４．０３
ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減圧下で除
去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出した。有機層をＮａ２

ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて生成物ＸＬＶを得た（収率９４．３０％）。
【０２１２】
　式Ｉｉで示される化合物の合成。ＤＣＭ中のアミンＸＬＶ（０．２５ｍｍｏｌ）および
適切なアルデヒド（０．２７ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．２ｍＬ）を室温で添加し、得
られた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（
ＳＴＡＢ）（０．２６ｇｍ、１．２６ｍｍｏｌ）を反応混合物に添加し、得られた混合物
を５０℃で１時間撹拌させた。反応終了後、粗混合物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリ
カゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２：８）により精製して、３２～４
５％の収率で生成物を得た。
【０２１３】
　適切なＮ－Ｂｏｃ保護ピペラジンＩおよび酸ＶＩＩＩを用いて、以上に記載の方法によ
り以下の化合物を生成させた。
【０２１４】
　Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）
キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４１）：
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【化６６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２．８
（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．５（ｍ，２Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，２Ｈ）、６．９－７
．３（ｍ，９Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、９
．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．１５％、質量（Ｍ＋１）：５０３．７６。
【０２１５】
　Ｎ－（４－（４－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）（メチル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）フェニル）キノリン－８スルホンアミド（化合物３８４）：
【化６７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、２
．６５（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，６Ｈ）、６．１（ｓ，１Ｈ）、７．０－７．
２（ｍ，４Ｈ）、７．４（ｓ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，３Ｈ）、８．３（ｄ，１Ｈ
）、８．４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１
Ｈ）、１２．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．９８％、質量（Ｍ＋１）：４７７．
３０。
【０２１６】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９４）：
【化６８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２．４
－２．４９（ｍ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、６．７－７．０（ｍ，３Ｈ）、
７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．
６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８
．１１％、質量（Ｍ＋１）：５２５．１５。
【０２１７】
　Ｎ－（４－（４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）（メチル）ピペラジン－１－カルボ
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ニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３８５）：
【化６９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、２
．６（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，６Ｈ）、６．１（ｓ，１Ｈ）、７．０－７．２
（ｍ，４Ｈ）、７．４（ｓ，１Ｈ）、７．６（ｓ，１Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３
（ｄ，１Ｈ）、８．４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．
４（ｓ，１Ｈ）、１２．７（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４２％、質量（Ｍ＋１）
：４７７．３０。
【０２１８】
　Ｎ－（４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）（メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３８６）：
【化７０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．２－３．４（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，３Ｈ）、６．１（ｓ，１Ｈ）、６．９
（ｓ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｍ
，２Ｈ）、８．３（ｄ，３Ｈ）、８．４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ
，１Ｈ）、１０．４５（ｓ，１Ｈ）、１２．９（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３１
％、質量（Ｍ＋１）：４７７．４０。
【０２１９】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２０）：

【化７１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．９
－７．４（ｍ，７Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９
．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．６９％、質量
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（Ｍ＋１）：５２３．３。
【０２２０】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１カルボニル）－３－
フルオロフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２１）：
【化７２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．９
－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９
．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．９５％、質量
（Ｍ＋１）：５４１．３。
【０２２１】
　Ｎ－（４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル
）－３－フルオロフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２２）：

【化７３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．９
－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９
．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９２．５６％、質量
（Ｍ＋１）：５５７．６。
【０２２２】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（３，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２３）：
【化７４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．９
－７．１（ｍ，２Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，３Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８
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．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ
）、１０．７８（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．９３％、質量（Ｍ＋１）：５５９．
５。
【０２２３】
　Ｎ－（４－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）－３－フル
オロフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２４）：
【化７５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１－０．２（ｍ，２Ｈ）、０
．３５－０．４５（ｍ，２Ｈ）、０．８－　０．９（ｍ，１Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，
６Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、６．９－７．２（
ｍ，３Ｈ）、７．５９－　７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４
－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．７８（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９８．９５％、質量（Ｍ＋１）：４６９．３。
【０２２４】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２５）：

【化７６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．４－１．５（ｍ，１Ｈ）、１
．８－２．０（ｍ，１Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，７Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，２Ｈ）
、３．４－３．６（ｍ，７Ｈ）、６．９－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．５９－７．７（ｍ，
２Ｈ）、８．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１－９．２
（ｍ，１Ｈ）、１０．７８（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３６％、質量（Ｍ＋１）
：４９９．３。
【０２２５】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２６）：
【化７７】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、３
．０（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．５
９－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．６（ｍ，３Ｈ）
、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１２％、
質量（Ｍ＋１）：５５７．４５。
【０２２６】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２７）：
【化７８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１－０．２（ｍ，２Ｈ）、０
．３－０．４（ｍ，２Ｈ）、０．８－０．８５（ｍ，ｌＨ）、２．２－２．４（ｍ，６Ｈ
）、３．０（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、
７．５９－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．６（ｍ，
２Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．５
７％、質量（Ｍ＋１）：４８５．５。
【０２２７】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（シクロペンチルメチル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２８）：
【化７９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｍ，２Ｈ）、１
．４－１．６（ｍ，６Ｈ）、２．２－２．４（ｍ，７Ｈ）、３．０（ｓ，２Ｈ）、３．５
－３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．５９－７．７（ｍ，２Ｈ）、
８．２－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、Ｈ
ＰＬＣ純度：９９．４０％、質量（Ｍ＋１）：５１３．４５。
【０２２８】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４２９）：



(97) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

【化８０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２－１．５（ｍ，１Ｈ）、１
．８－２．０（ｍ，１Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，８Ｈ）、３．０（ｍ，２Ｈ）、３．５
－３．８（ｍ，５Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．５９－７．７（ｍ，２Ｈ）、
８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、Ｈ
ＰＬＣ純度：９５．９６％、質量（Ｍ＋１）：５１５．４５。
【０２２９】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３１）：
【化８１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
．９－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）
、７．３－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３
Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．１１
％、質量（Ｍ＋１）：５３９．５０。
【０２３０】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３２）：
【化８２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
．９－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）
、７．３－７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３
Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．２７
％、質量（Ｍ＋１）：５７３．４５。
【０２３１】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（２，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３３）：
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【化８３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
．９－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）
、７．３－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３
Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１７
％、質量（Ｍ＋１）：５７５．４５。
【０２３２】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（３，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３４）：
【化８４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
．９－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）
、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１
Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．５５％、質量（Ｍ＋１）：５７５．
５０。
【０２３３】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３
５）：
【化８５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｍ，１Ｈ）、１
．３－１．５６（ｍ，５Ｈ）、１．６－１．７（ｍ，１Ｈ）、２．２－２．４（ｍ，６Ｈ
）、２．９－３．４（ｍ，３Ｈ）、３．７－３．８（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，
３Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（
ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．４４％、質量（Ｍ＋１）：５
１３．３。
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【０２３４】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３
６）：
【化８６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｍ，３Ｈ）、１
．５６－１．６（ｍ，３Ｈ）、２．２－２．６（ｍ，５Ｈ）、２．９９－３．４（ｍ，５
Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．６－７．８（ｍ
，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９３．３５％、質量（Ｍ＋１）：５１３．３。
【０２３５】
　Ｎ－（３－フルオロ－４－（４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３７）：
【化８７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．４－１．４５（ｍ，１Ｈ）、
１．７－２．０（ｍ，３Ｈ）、２．２－２．６（ｍ，６Ｈ）、２．９９－３．２（ｍ，２
Ｈ）、３．４－４．０（ｍ，５Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．６－７．８（ｍ
，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．０２％、質量（Ｍ＋１）：４９９．３。
【０２３６】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル）
ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３９
）：

【化８８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．８（ｍ，６Ｈ）、２
．１－２．７（ｍ，６Ｈ）、３．０－３．８（ｍ，７Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）
、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１
Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．１４％、質量（Ｍ＋１）：５２９．
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４。
【０２３７】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）
ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４４０
）：
【化８９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．８（ｍ，４Ｈ）、２
．１－２．５（ｍ，７Ｈ）、２．７－３．８５（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ
）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，
１Ｈ）、１０．６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．３９％、質量（Ｍ＋１）：５２
９．４。
【０２３８】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４４１）：

【化９０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．６－２．０（ｍ，４Ｈ）、２
．１－３．０（ｍ，７Ｈ）、３．４－４．０（ｍ，６Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）
、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１
Ｈ）、１０．６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．１１％、質量（Ｍ＋１）：５１５
．３。
【０２３９】
　Ｎ－（４－（４－（（５－フルオロピリジン－３－イル）メチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（
化合物３９０）：
【化９１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．３－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
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．８（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．５
－７．８（ｍ，４Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，５Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（
ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．９％、質量（Ｍ＋１）：５９０．０。
【０２４０】
　Ｎ－（４－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３０１）：
【化９２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１（ｍ，２Ｈ）、０．４（ｍ
，２Ｈ）、０．８（ｍ，１Ｈ）、２．２（ｄ，２Ｈ），（２．４－２．６（ｍ，４Ｈ）、
３．２－３．６（ｍ，３Ｈ）、７．３（ｄ，２Ｈ）、７．５（ｄ，１Ｈ）、７．８（ｍ，
２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，ｌＨ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０（ｂｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．１２％、質量（Ｍ＋１）：５３５．０。
【０２４１】
　Ｎ－（４－（４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物３０２）：
【化９３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．６（ｍ，２Ｈ）、０．９（ｍ
，２Ｈ）、０．８（ｍ，１Ｈ）、２．５（ｍ，６Ｈ）、３．０（ｍ，２Ｈ）、３．６（ｍ
，１Ｈ）、３．７（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｄ，１Ｈ）、７．８（ｍ
，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，ｌＨ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０（ｂｓ
，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．９３％、質量（Ｍ＋１）：５６５．０。
【０２４２】
　Ｎ－（４－（４－フェネチルピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリフルオロメト
キシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３０３）：
【化９４】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４－２．６（ｍ，４Ｈ）、２
．７（ｍ，４Ｈ）、３．２（ｍ，２Ｈ）、３．７（ｍ，２Ｈ）、７．１－７．４（ｍ，７
Ｈ）、７．６（ｓ，１Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１
Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９９．６７％、質量（Ｍ＋１）：５８５。
【０２４３】
　Ｎ－（４－（４－（２－（３－フルオロピリジン－４－イル）エチル）ピペラジン－１
－カルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミ
ド（化合物３０４）：
【化９５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．０（ｍ
，２Ｈ）、４．６（ｍ，４Ｈ）、３．７（ｍ，２Ｈ）、７．３（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ
，２Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ
，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７％、質量（Ｍ＋１）：５９
０。
【０２４４】
　Ｎ－（４－（４－（２－（４－メトキシピリジン－３－イル）エチル）ピペラジン－１
－カルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミ
ド（化合物３０５）：

【化９６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．４（ｍ
，６Ｈ）、３．８（ｓ，３Ｈ）、７．０（ｍ，１Ｈ）、７．３（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ
，１Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，４Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ
，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．７％、質量（Ｍ＋１）：６０
２。
【０２４５】
　Ｎ－（４－（４－（２，３－ジクロロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３０６）：
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【化９７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．４（ｍ
，２Ｈ）、３．８（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８
．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９９％、質量（Ｍ＋１）：６３９。
【０２４６】
　Ｎ－（４－（４－（（３－クロロピリジン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物３０７）：
【化９８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．２（ｓ
，２Ｈ）、３．６（ｍ，４Ｈ）、７．３（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．８（ｍ
，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（
ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．２４％、質量（Ｍ＋１）：６０６。
【０２４７】
　Ｎ－（４－（４－（２－フルオロ－６－メトキシベンジル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物
３０８）：

【化９９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．６（ｓ
，３Ｈ）、３．７（ｓ，２Ｈ）、３．８（ｍ，４Ｈ）、６．８（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ
，３Ｈ）、７．５（ｍ，１Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ
，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．９７％
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、質量（Ｍ＋１）：６１９。
【０２４８】
　Ｎ－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（４－（（３－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－２－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－ス
ルホンアミド（化合物３０９）：
【化１００】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．２（ｓ
，２Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ，２Ｈ）、７
．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、８．８（ｍ，１Ｈ）、９
．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．３２％、質量（Ｍ＋
１）：６４０。
【０２４９】
　Ｎ－（４－（４－（４－メトキシベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３１０）：
【化１０１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．４（ｍ，４Ｈ）、３．２（ｓ
，２Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ，２Ｈ）、７
．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、８．８（ｍ，１Ｈ）、９
．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．３２％、質量（Ｍ＋
１）：６４０。
【０２５０】
　Ｎ－（４－（４－（ピリジン－４－イルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－
（トリフルオロメチル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２８）：
【化１０２】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．８（ｍ，４Ｈ）、２．９
（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，１Ｈ）、７．６（ｍ，４Ｈ）
、７．９（ｍ，１Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，３Ｈ）
、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６７％、質量（Ｍ＋１）：５５６．２。
【０２５１】
　Ｎ－（４－（４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメチル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物３２９）：
【化１０３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．５（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．０
（ｍ，３Ｈ）、２．３－２．６（ｍ，６Ｈ）、３．６（ｓ，２Ｈ）、３．８（ｍ，４Ｈ）
、４．０（ｍ，１Ｈ）、７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、７．８（ｍ，１Ｈ）
、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，１Ｈ）、８．５（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９８．７７％、質量（Ｍ＋１）：５４９．２。
【０２５２】
　Ｎ－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（４－（４－（トリフルオロメチル）ベン
ジル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物
３３４）：
【化１０４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、２．
８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，２Ｈ）、３．８（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ
）、７．５（ｍ，３Ｈ）、７．８（ｍ，４Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ
）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８８％、質量
（Ｍ＋１）：６３９．２５。
【０２５３】
　Ｎ－（４－（４－（２－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３５）：
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【化１０５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、２．
８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，２Ｈ）、３．８（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，６Ｈ
）、７．５（ｍ，１Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ
）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６３％、質量
（Ｍ＋１）：５８９．３５。
【０２５４】
　Ｎ－（４－（４－（シクロペンチルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３６）：
【化１０６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．０（ｍ，２Ｈ）、１．５（ｍ，
４Ｈ）、１．６（ｍ，２Ｈ）、２．０（ｍ，１Ｈ）、２．３（ｓ，２Ｈ）、２．２－２．
５（ｍ，４Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ，１Ｈ
）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ
）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９２％、質量（Ｍ＋１）：５６３．
４０。
【０２５５】
　Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３７）：

【化１０７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、３．
１（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０（ｍ，２Ｈ）、７．１（ｍ，３．
０）、７．５（ｍ，１Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１
Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．２９％、質
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量（Ｍ＋１）：５８９．４０。
【０２５６】
　Ｎ－（４－（４－（４－クロロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリ
フルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３３８）：
【化１０８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、３．
１（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．３（ｍ，５．０）、７．５（ｍ，１
Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１
Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９５％、質量（Ｍ＋１）：６０５
．３５。
【０２５７】
　Ｎ－（４－（４－（４－クロロ－２－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル
）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３
３９）：

【化１０９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、３．
１（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．３（ｍ，５．０）、７．５（ｍ，１
Ｈ）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１
Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．２０％、質量（Ｍ＋１）：６２３
．２５。
【０２５８】
　Ｎ－（２－（トリフルオロメトキシ）－４－（４－（（４－（トリフルオロメチル）ピ
リジン－３－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボニル（ａｒｂｏｎｙｌ））フェニル
）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３６６）：
【化１１０】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２（ｓ，４Ｈ）、３．２－３
．６（ｍ，４Ｈ）、３．９（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ，１Ｈ）、７
．８（ｍ，３Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６－９．１（ｍ，４Ｈ）、１０．０（ｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．７６％、質量（Ｍ＋１）：６４０．４０。
【０２５９】
　Ｎ－（４－（４－（（５－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物３６７）：
【化１１１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．８（ｍ，６Ｈ）、８．３
－８．６（ｍ，５Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
９．８５％、質量（Ｍ＋１）：６０６．３０。
【０２６０】
　Ｎ－（４－（４－（（２－メトキシピリジン－３－イル）メチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（
化合物３６８）：
【化１１２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．６（ｍ，４Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．８（ｍ，７Ｈ）、８．３
－８．６（ｍ，４Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
９．３８％、質量（Ｍ＋１）：６０２．４０。
【０２６１】
　Ｎ－（４－（４－（２，４－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３６９）
：
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【化１１３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、３
．５（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．４（ｍ，４Ｈ）、７．０（ｍ，１Ｈ）、７．２－７．３
（ｍ，３Ｈ）、７．４－７．６（ｍ，２Ｈ）、７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３－８．６（ｍ
，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１７％、
質量（Ｍ＋１）：６０７．３０。
【０２６２】
　Ｎ－（４－（４－（（３－メトキシピリジン－２－イル）メチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（
化合物３７３）：
【化１１４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．３－２．５（ｍ，４Ｈ）、３
．１－３．４５（ｓ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．６（ｍ，５Ｈ
）、７．７（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ
）、９．０（ｍ，１Ｈ）、９．９０（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．４６％、質量（
Ｍ＋１）：４０２．３０。
【０２６３】
　Ｎ－（４－（４－（２，４－ジクロロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７４）：

【化１１５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．３－２．５（ｍ，４Ｈ）、３
．１－３．４０（ｍ，４Ｈ）、３．５－３．６（ｓ，２Ｈ）、７．２－７．８（ｍ，７Ｈ
）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、９．９０（ｂｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１６％、質量（Ｍ＋１）：６４０．４０。
【０２６４】
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　Ｎ－（４－（４－（２，３－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７５）
：
【化１１６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，２Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．１－３．８（ｍ，６Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，５Ｈ）、７．５
８（ｍ，１Ｈ）、７．７５（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ）、９
．０（ｍ，１Ｈ）、９．９０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．９１％、質量（Ｍ＋
１）：６０７．３０。
【０２６５】
　Ｎ－（４－（４－（３－クロロ－４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル
）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３
７６）：

【化１１７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、２
．６９（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．
５８（ｍ，２Ｈ）、７．７５（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、
９．０（ｍ，１Ｈ）、９．９０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．９４％、質量（Ｍ
＋１）：６２３．２５。
【０２６６】
　Ｎ－（４－（４－（３－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（ト
リフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７７）：
【化１１８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、２
．７（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．５
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．０（ｍ，１Ｈ）、９．９０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．８１％、質量（Ｍ＋
１）：５８９．３５。
【０２６７】
　Ｎ－（４－（４－（３，４－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７８）
：
【化１１９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．１８－７．２（ｍ，２Ｈ）、７．
２－７．４（ｍ，３Ｈ）、７．５８（ｍ，１Ｈ）、７．７５（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，
２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ
純度：９９．２７％、質量（Ｍ＋１）：６０７．３５。
【０２６８】
　Ｎ－（４－（４－（３－クロロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリ
フルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７９）：
【化１２０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．５（ｍ，４Ｈ）、３
．２－３．８（ｍ，６Ｈ）、７．１８－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．５８（ｍ，１Ｈ）、７
．７５（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、
１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７０％、質量（Ｍ＋１）：６０７．２５
。
【０２６９】
　Ｎ－（４－（４－（（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物３８０）：
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【化１２１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２
．６７（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、６．９（ｓ，１Ｈ）、７．２－７．
５８（ｍ，２Ｈ）、７．７５（ｍ，４Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ）、
９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．５５％、質量（Ｍ＋１）：５６１．１０。
【０２７０】
　Ｎ－（４－（４－（（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル）ピペラジン－１－カル
ボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物３８１）：
【化１２２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，６Ｈ）、６．９（ｓ，１Ｈ）、７．２－７．５
８（ｍ，２Ｈ）、７．７５（ｍ，４Ｈ）、８．３（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、Ｈ
ＰＬＣ純度：９９．３９％、質量（Ｍ＋１）：５６１．１０。
【０２７１】
　Ｎ－（４－（４－（（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物３８２）：

【化１２３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、２
．６（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，６Ｈ）、６．１（ｓ，１Ｈ）、７．２－７．７
５（ｍ，６Ｈ）、８．３（ｍ，３Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰ
ＬＣ純度：９６．９８％、質量（Ｍ＋１）：５６１．１０。
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【０２７２】
　Ｎ－（４－（４－（（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物３８９）：
【化１２４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．７（ｍ，２Ｈ）、２．３（ｍ
，６Ｈ）、２．５（ｍ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，２Ｈ）、７．１－７．３（ｍ，７
Ｈ）、７．５５（ｄ，１Ｈ）、７．７８（ｍ，２Ｈ）、８．３８（ｍ，２Ｈ）、８．６（
ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、９．９（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：８９．９３％
、質量（Ｍ＋１）：５９９．３５。
【０２７３】
　Ｎ－（４－（４－（（５－フルオロピリジン－２－イル）メチル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（
化合物３９０）：

【化１２５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．６（ｍ，２Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，６Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，２Ｈ）、７．５
５（ｍ，２Ｈ）、７．７８（ｍ，３Ｈ）、８．３８（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，２Ｈ）、
９．０（ｍ，１Ｈ）、９．９（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．５４％、質量（Ｍ＋
１）：５９０．３５。
【０２７４】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジクロロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９１）：
【化１２６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．６（ｍ，２Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，６Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，４Ｈ）、７．５
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５（ｍ，２Ｈ）、７．７８（ｍ，２Ｈ）、８．３８（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ）、
９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．５４％、質量（Ｍ＋１）：６３９．１５。
【０２７５】
　Ｎ－（４－（４－（２，６－ジメトキシベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３９２）
：
【化１２７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２－２．６（ｍ，２Ｈ）、２
．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．５（ｍ，６Ｈ）、３．８（ｓ，６Ｈ）　６．６７（ｍ，
２Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，３Ｈ）、７．５５（ｍ，１Ｈ）、７．７８（ｍ，２Ｈ）、
８．３８（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｄ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９
．６７％、質量（Ｍ＋１）：６３１．２０。
【０２７６】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（シクロプロピルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１１３）：
【化１２８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１２（ｍ，２Ｈ）、０．４（
ｍ，２Ｈ）、０．９（ｍ，１Ｈ）、２．０（ｓ，２Ｈ）、２．１－２．２（ｄ，２Ｈ）、
２．６－３．２（ｍ，２Ｈ）、４．０（ｂｓ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７
．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０
．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８４％、質量（Ｍ＋１）：４６５．０５。
【０２７７】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（シクロペンチルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１１４）：
【化１２９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｍ，５Ｈ）、１．４－１
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．５（ｍ，４Ｈ）、１．５９－１．６（ｍ，２Ｈ）、１．９（ｓ，２Ｈ）、２．４（ｄ，
３Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、４．０（ｂｓ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４
Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ
）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９４％、質量（Ｍ＋１）：４９３
．１０。
【０２７８】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１１
５）：
【化１３０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１９（ｍ，４Ｈ）、１．４５
－１．５（ｍ，１Ｈ）、１．７－２．０（ｍ，３Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２
．３５－２．４（ｍ，１Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．０（ｂｓ，１Ｈ）、３
．５９－３．７（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．１５（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．６９（ｍ，
２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４６（ｂｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９８．２５％、質量（Ｍ＋１）：４９５．１０。
【０２７９】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，３，４－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１１８）：
【化１３１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１６（ｓ，３Ｈ）、１．９－
２．１（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．７（ｍ，２Ｈ）、３．０－３．１３（ｍ，１Ｈ）、３
．５（ｓ，２Ｈ）、４．１（ｍ，２Ｈ）、７．１－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．７－７．８
（ｍ，２Ｈ）、８．３－　８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｓ，１Ｈ）、１０．６－１０．
７（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８３％、質量（Ｍ＋１）：５５５．３５。
【０２８０】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１１９）：
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【化１３２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２１（
ｑ，１Ｈ）、１．９－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．８（ｍ，３Ｈ）、３．０－３．
２（ｓ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、４．０（ｂｓ，１Ｈ）、７．１－７．４
（ｍ，７Ｈ）、７．６－　７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（
ｓ，１Ｈ）、１０．６－１０．７（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６４％、質量（
Ｍ＋１）：５３７．３５。
【０２８１】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２，３－ジメトキシベンジル）－２－メチルピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３０）：
【化１３３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１８－１．９５（ｄ，３Ｈ）
、２．０（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．４５－２．８（ｓ，２Ｈ）、
２．９９－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．２５－３．５（ｍ，４Ｈ）、３．７（ｓ，３Ｈ）、
３．８（ｓ，３Ｈ）、６．８２－７．１９（ｍ，７Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．２－８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１
０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．２１％、質量（Ｍ＋１）：５６１．４０。
【０２８２】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３１）：

【化１３４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１８－１．９５（ｄ，３Ｈ）
、２．０（ｍ，１Ｈ）、２．１（ｓ，２Ｈ）、２．４５－２．８（ｍ，１Ｈ）、３．０－
３．２（ｍ，１Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．
２２－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．
４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
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９９．５１％、質量（Ｍ＋１）：５１９．３５。
【０２８３】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１２０）：
【化１３５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．９－２
．１５（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．
４（ｓ，２Ｈ）、４．０（ｂｓ，１Ｈ）、７．４－７．５（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８
（ｍ，２Ｈ）、８．３－　８．６（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｓ，１Ｈ）、１０．４（ｂｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９７％、質量（Ｍ＋１）：５５５．２５。
【０２８４】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）－２－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１２５）：

【化１３６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．５（ｍ，１Ｈ）、１．６－１．７（ｍ，２Ｈ）、１．８９－２．０（ｓ
，２Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．８－４．８５（ｍ，６Ｈ）、７．０－７．
２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）、７．６９－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０
（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ
）、ＨＰＬＣ純度：９９．９６％、質量（Ｍ＋１）：５５３．２５。
【０２８５】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，３，６－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３２）：
【化１３７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１２（ｄ，３Ｈ）、１．２（
ｍ，１Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．４５－２．８（ｓ，２Ｈ）、２．８５－



(118) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

３．２（ｍ，１Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．
２２－７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．
４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．１８％、質量（Ｍ＋１）：５５５．２５。
【０２８６】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－エチル－４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３４）：
【化１３８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｄ，２Ｈ）、１．５９－
２．０（ｍ，２Ｈ）、２．３－２．５（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．
０－７．４（ｍ，８Ｈ）、７．５６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２
－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）　１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
９．８８％、質量（Ｍ＋１）：５３３．１。
【０２８７】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）－２－エチルピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３６）：
【化１３９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１－１．２１（ｄ，６Ｈ）、
１．８２－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．６（ｍ，１Ｈ）、２．８－３．２（ｓ，２Ｈ）、３
．８－４．０（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，７Ｈ）、７．６－７．８（ｄ，２Ｈ）
、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４
（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９５％、質量（Ｍ＋１）：５５１．３。
【０２８８】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，３，５－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３７）：
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【化１４０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１（ｄ，３Ｈ）、１．２３
（ｍ，１Ｈ）、１．８２－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－
３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．
４－７．４５（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２５（ｄ，１Ｈ）、８．
４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．６０％、質量（Ｍ＋１）：５５５．３。
【０２８９】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）－２－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３８）：
【化１４１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．９６（ｄ，３Ｈ）、１．２３
（ｍ，１Ｈ）、１．８２－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－
３．２（ｍ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．
３（ｄ，１Ｈ）、７．４－７．４５（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２
５（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９８％、質量（Ｍ＋１）：５５３．３。
【０２９０】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１３
９）：

【化１４２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．９６（ｄ，３Ｈ）、１．２３
（ｍ，１Ｈ）、１．５（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，３Ｈ）、２．１５－２．４４
（ｓ，２Ｈ）、２．８－３．１（ｍ，４Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．０－７
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．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２５－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．
１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９２．２５％、質量（Ｍ＋１）
：４９５．３５。
【０２９１】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（シクロペンチルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４０）：
【化１４３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，３Ｈ）、１．４５－１．６（ｍ，４Ｈ）、１．６１－１．８（ｍ，３Ｈ）、１．８６
－２．２（ｍ，５Ｈ）、２．６－３．２（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７
．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２５－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０
．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．３５％、質量（Ｍ＋Ｎａ）：５１５．１５。
【０２９２】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，３，６－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４１）：
【化１４４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１５（ｄ，３Ｈ）、１．２３
（ｍ，１Ｈ）、１．８６－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．２（ｓ，３Ｈ）、７．０－
７．２（ｍ，５Ｈ）、７．４－７．８（ｍ，３Ｈ）、８．２５－８．６（ｍ，３Ｈ）、９
．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．７７％、質量（Ｍ＋１
）：５５５．０５。
【０２９３】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４２）：
【化１４５】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．８６－
２．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．０－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．
３－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．２５－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ
純度：９９．８０％、質量（Ｍ＋１）：５３７．３０。
【０２９４】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２－フルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４３）：
【化１４６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．８６－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．２（ｓ，２Ｈ）、３．０－３
．２（ｍ，２Ｈ）、３．３－３．６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．３
－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－
８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８
．５６％、質量（Ｍ＋１）：５１９．１０。
【０２９５】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（シクロプロピルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４４）：

【化１４７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１２－０．２（ｄ，２Ｈ）、
０．２－０．２４（ｍ，２Ｈ）、０．８－　０．８６（ｍ，１Ｈ）、１．１（ｄ，３Ｈ）
、１．２３（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．２（ｍ，４Ｈ）、２．７－３．２（ｓ，２Ｈ）、
３．６－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ
）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．
４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．９１％、質量（Ｍ＋１）：４６５．３５。
【０２９６】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４５）：
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【化１４８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．８－２．２（ｓ，２Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．４－３．
６（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．４－７．６（ｍ，１Ｈ）、７．６－
７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ
，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１２％、質量（Ｍ＋１）：４６
５．３５。
【０２９７】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（２，３－ジメトキシベンジル）－２－メチルピペラジン－
１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４６）：
【化１４９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．８－２．２（ｓ，２Ｈ）、２．６－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．３－３．
５（ｍ，３Ｈ）、３．７（ｓ，３Ｈ）、３．８（ｓ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，７Ｈ
）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）
、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．８４％、質量（Ｍ
＋１）：５６１．４０。
【０２９８】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４
７）：

【化１５０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．５（ｍ
，１Ｈ）、１．７６－２．２（ｍ，５Ｈ）、２．３－２．４（ｓ，２Ｈ）、２．８－３．
２（ｍ，４Ｈ）、３．６－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－
７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ
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，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７８％、質量（Ｍ＋１）：４９
５．４０。
【０２９９】
　Ｎ－（４－（４－（２－メトキシベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２４）：
【化１５１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、２．５（ｍ
，１Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，４Ｈ）、３．７（ｓ，３Ｈ）、３．８－４．０（ｓ，２
Ｈ）、６．８－７．２（ｍ，８Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ
）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９９．６９％、質量（Ｍ＋１）：５１７．３５
【０３００】
　Ｎ－（４－（４－（２－メトキシベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４８）：

【化１５２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１（ｄ，３Ｈ）、１．８－２
．２（ｓ，２Ｈ）、２．６－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０
－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．３６－７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（
ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６９％、質量（Ｍ＋１）：５５５．０。
【０３０１】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（３，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１４９）：
【化１５３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．８－２
．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．６
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－３．８６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．３（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（
ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９７％、質量（Ｍ＋１）：５５４．９５。
【０３０２】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－フルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１５０）：
【化１５４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．８－２
．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８５（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．
８－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．５（ｍ，８Ｈ）、７．７－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（
ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６７％、質量（Ｍ＋１）：５１９．０５。
【０３０３】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（シクロヘキシルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１５１）：
【化１５５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．８－０．９（ｄ，３Ｈ）、１．０
－１．４（ｍ，８Ｈ）、１．５－１．６（ｍ，２Ｈ）、１．６１－１．８（ｍ，９Ｈ）、
２．０－２．１（４Ｈ）、２．６－２．８５（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，１Ｈ）
、４．０－４．１（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２
Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．
４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質量（Ｍ＋１）：５０７．４０。
【０３０４】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）－２－メチルピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１５２）：
【化１５６】



(125) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２１－
１．３（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８５（ｓ，２Ｈ）、３
．０－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．４－３．５（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，８Ｈ）
、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９
．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．３１％、質量（Ｍ＋１
）：５１９．３５。
【０３０５】
　メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物１５３）：
【化１５７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８－０．９（ｍ，２Ｈ）、１
．２１－１．３（ｍ，６Ｈ）、１．４－　１．４２（ｍ，１Ｈ）、１．６－１．８（ｍ，
６Ｈ）、１．９６－２．１２（ｍ，３Ｈ）、２．５－２．６（ｓ，２Ｈ）、３．６－３．
８（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（
ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９９．２０％、質量（Ｍ＋１）：５０７．１５。
【０３０６】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，３，４－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１５４）：
【化１５８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１－１．３（ｄ，３Ｈ）、
１．８－２．１（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，１Ｈ
）、３．８－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，
２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０
．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９９％、質量（Ｍ＋１）：５５５．３５。
【０３０７】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（３，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１５５）：
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【化１５９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１－１．３（ｄ，３Ｈ）、
１．８－２．１（ｍ，３Ｈ）、２．６－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，１Ｈ
）、３．４－３．５（ｍ，２Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，
６Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ
）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６５％、質量（
Ｍ＋１）：５７５．０５。
【０３０８】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
）メチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１５６）：
【化１６０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２１（ｄ，３Ｈ）、１．２３
－１．３（ｍ，１Ｈ）、１．３１－１．４（ｍ，３Ｈ）、１．５９－１．６（ｍ，２Ｈ）
、１．８－２．１（ｍ，４Ｈ）、２．１－２．２（ｓ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２
Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，３Ｈ）、３．８－４．０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ
，４Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２
Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．５６％、質量
（Ｍ＋１）：５０９．０５。
【０３０９】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
）メチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１６３）：

【化１６１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．４（ｍ，７Ｈ）、１
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．５６－１．６（ｍ，２Ｈ）、１．６－　１．６５（ｍ，２Ｈ）、２．０－２．４（ｓ，
２Ｈ）、２．６－３．４（ｍ，５Ｈ）、３．８－３．９（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．４（
ｍ，４Ｈ）、７．６－　７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ
，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．３２％、
質量（Ｍ＋１）：５０９．１５。
【０３１０】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（２－メチル－４－（２，４，６－トリフルオロベンジル）ピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１６４）：
【化１６２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．８－２
．１（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．７（ｓ，２Ｈ）、２．９－３．２（ｍ，１Ｈ）、３．６
－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８
．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．５２％、質量（Ｍ＋１）：５４４．７。
【０３１１】
　（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（４－フルオロベンジル）－２－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１８４）：
【化１６３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、２．０（ｍ，１
Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．５－　３．６（ｍ，２Ｈ）、４．２（ｍ，１Ｈ
）、７．０－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、
８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８１％、質量
（Ｍ＋１）：５５３．２。
【０３１２】
　（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）－２－
メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物
１８５）：

【化１６４】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．９９（ｍ，
１Ｈ）、１．８－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．６（ｍ，４Ｈ）、４．２（ｍ，１Ｈ
）、４．６（ｓ，１Ｈ）、７．０－７．６（ｍ，６Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）
、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（
ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質量（Ｍ＋１）：５８７．１。
【０３１３】
　（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－（４－（シクロペンチルメチル）－２－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１８６）：
【化１６５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｍ，１Ｈ）、１．２－１
．４（ｍ，７Ｈ）、１．５－１．６（ｍ，６Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，３Ｈ）、２．０
－２．２（ｍ，２Ｈ）、４．２（ｍ，１Ｈ）、４．６（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ
，３Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，
２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質
量（Ｍ＋１）：５２７．６。
【０３１４】
　Ｎ－（３－クロロ－４－（（２Ｓ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－３－
イル）メチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド
（化合物１８７）：
【化１６６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｍ，１Ｈ）、１．０－１
．４（ｍ，４Ｈ）、１．５－１．６（ｍ，１Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，２Ｈ）、２．０
－２．４（ｍ，３Ｈ）、２．８－３．０（ｍ，２Ｈ）、３．３－３．４（ｍ，１Ｈ）、３
．６－３．７（ｍ，３Ｈ）、４．２（ｍ，１Ｈ）、４．６（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２
（ｍ，３Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（
ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．５３％
、質量（Ｍ＋１）：５２９．５５。
【０３１５】
　（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－（２－メチル－４－（２，４，６－トリフルオロベン
ジル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物
１８８）：
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【化１６７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．８（ｍ，１Ｈ）、１．０－１
．３（ｍ，４Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，１Ｈ）、３．４
（ｓ，２Ｈ）、４．０－４．１（ｍ，１Ｈ）、４．５５－４．６（ｍ，１Ｈ）、７．０－
７．２（ｍ，５Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８
．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．
１７％、質量（Ｍ＋１）：５８９．５５。
【０３１６】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（１－（２，３，４－トリフルオロフェニル
）エチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１８９）：
【化１６８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３（ｄ，６Ｈ）、１．８－２
．０（ｍ，２Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，４Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，２Ｈ）、７．０
－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－
８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７
．９２％、質量（Ｍ＋１）：５６９．３。
【０３１７】
　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－２－メチル－４－（１－（２，３，６－トリフルオロフェニル
）エチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１９０）：
【化１６９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３（ｄ，３Ｈ）、１．４（ｍ
，２Ｈ）、１．８－２．０（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．６（ｍ，２Ｈ）、３．０－３．４
（ｓ，２Ｈ）、４．０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，５Ｈ）、７．３－７．４（ｍ
，１Ｈ）、７．６１－　７．８（ｍ，３Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ
，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３６％、
質量（Ｍ＋１）：５６９．３。
【０３１８】
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　Ｎ－（４－（（２Ｒ）－４－（１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）エチル）－
２－メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１９１）：
【化１７０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３（ｄ，６Ｈ）、１．８－２
．０（ｍ，３Ｈ）、２．２－２．４（ｍ，１Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．６
－４．８（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．６（ｍ，６Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，３Ｈ）、
８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ
，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．０３％、質量（Ｍ＋１）：５６７．５。
【０３１９】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２－メチル－４－（１－（２，３，６－トリフルオロフェニル
）エチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化
合物１９２）：
【化１７１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．３（ｄ，６Ｈ）、１．４－１
．６（ｍ，３Ｈ）、１．８－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．６
－４．８（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．５（ｍ，６Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、
８．０（ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ
，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．３９％、質量（Ｍ＋１）：５６９．５５。
【０３２０】
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（シクロブチルメチル）－２－メチルピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０７）：

【化１７２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．５－１
．６（ｍ，２Ｈ）、１．８－１．８５（ｍ，３Ｈ）、２．０－２．１（ｍ，３Ｈ）、２．
２－２．４（ｍ，４Ｈ）、２．６－２．９９（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）
、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１
Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．０３％、質量（Ｍ＋１）：４７９．
３。
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【０３２１】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２
５）：
【化１７３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．６（ｍ，６Ｈ）、１
．８－２．４（ｍ，６Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，３Ｈ）、３．４－３．８（ｍ，４Ｈ）
、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，３
Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３７
％、質量（Ｍ＋１）：４９５．１０。
【０３２２】
　Ｎ－（４－（（２Ｓ）－２Ｒ－メチル－４－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチ
ル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２
１１）：

【化１７４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．２－１
．８（ｍ，６Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，３Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，３Ｈ）、３．４
－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．８（ｍ，２Ｈ）、８
．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰ
ＬＣ純度：９６．８０％、質量（Ｍ＋１）：４９５．２０。
【０３２３】
　Ｎ－（４－（（Ｒ）－２－メチル－４－（（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－２－イル）
メチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合
物２１２）。
【化１７５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．２－１
．８（ｍ，６Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，３Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，３Ｈ）、３．４
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－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．８（ｍ，２Ｈ）、８
．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰ
ＬＣ純度：９９．８０％、質量（Ｍ＋１）：４９５．２０。
【０３２４】
　（Ｒ）－および（Ｓ）－Ｎ－（４－（４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル
）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４４
４および４４５）。
【化１７６】

　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．５（ｍ，１Ｈ）、１．９（ｍ
，１Ｈ）、２．２－２．４（ｍ，７Ｈ）、３．３（ｍ，５Ｈ）、３．５６－３．８（ｍ，
３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｄ，１Ｈ
）、８．４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｄ，１Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４
（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９％、ＲＴ３１．１５分および３６．５７分、質量（Ｍ
＋１）：４８１．２０。
【０３２５】
実施例８。式Ｉｊで示される化合物の調製：
【化１７７】

【０３２６】
　中間体ＬＩの合成。ＤＣＭおよびピリジンの混合液（１：１）中の適切なアミンＬ（９
．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ２雰囲気下、室温で、スルホニルクロリドＸＬＩＸ（１２．
１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を１６時間撹拌させた。反応終了後、粗混合物
をＤＣＭで希釈し、水で、続いて１Ｎ　ＨＣｌで洗浄した。次いで、有機層をＮａ２ＳＯ

４で脱水し、そして減圧下で濃縮して７８％の収率で生成物ＬＩを得た。
【０３２７】
　中間体ＬＩＩの合成。ＴＨＦおよび水（１：１）中のスルホンアミドＬＩ（９．５ｍｍ
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ｏｌ）の溶液にＬｉＯＨ（４．７ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を８０℃で一晩撹
拌させた。反応終了後、粗混合物をＥｔＯＡｃで洗浄した。水性層をクエン酸で酸性化し
て濾過した。こうして得られた固体をＥｔ２Ｏで洗浄し、そして減圧下でトルエンにより
共沸させて酸ＬＩＩ（収率７５％）を取得し、さらなる精製を行うことなくこれを次の工
程に供した。
【０３２８】
　中間体ＬＩＩＩの合成。ＤＭＦ中の酸ＬＩＩ（６．０９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＰｙＢｏ
Ｐ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニウ
ムヘキサフルオロホスフェート）（４．７５ｇｍ、９．１４ｍｍｏｌ）を０℃で添加して
、５分間撹拌させた。次いで、Ｂｏｃ保護ピペラジン／置換ピペリジン（ｐｉｐｅｒｉｚ
ｉｎｅ）ＸＸＩＸ（１．１３ｇｍ、６．０９ｍｍｏｌ）をＮ２雰囲気下、同一温度で反応
混合物に添加して、室温で一晩撹拌した。反応終了後、混合物を水で希釈して、ＥｔＯＡ
ｃで抽出した。有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させた
。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－Ｄ
ＣＭ、１：９）により精製し、５６％の収率で生成物ＬＩＩＩを得た。
【０３２９】
　中間体ＬＩＶの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌの溶液にＢｏｃ保護アミンＬＩＩＩ（４．０３
ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減圧下で除
去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出した。有機層をＮａ２

ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて生成物ＬＩＶを得た（収率８４％）。
【０３３０】
　式Ｉｊで示される化合物の合成。ＤＣＭ中のアミンＬＩＶ（０．２５ｍｍｏｌ）および
適切なアルデヒド（０．２７ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．２ｍＬ）を室温で添加し、得
られた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ＳＴＡＢ（０．２６ｇｍ、１．２６ｍｍｏ
ｌ）を反応混合物に添加し、得られた混合物を５０℃で２時間撹拌させた。反応終了後、
粗混合物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮し
た。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－
ＤＣＭ、２：８）により精製して、２２～４５％の収率で生成物を得た。
【０３３１】
　適切なアミンＬおよび適切なアルデヒドを用いて、以上の方法に従って以下の化合物を
調製した。
【０３３２】
　Ｎ－（５－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリジン－
２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（ＸＩＶ－１）（化合物４１１）：
【化１７８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１－０．１５（ｍ，２Ｈ）、
０．４－０．６（ｍ，２Ｈ）、０８－　０．８５（ｍ，１Ｈ）、２．２－２．３（ｍ，２
Ｈ）、２．４－２．８（ｍ，４Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，４Ｈ）、３．９９－４．０（
ｍ，２Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，４Ｈ）、８．３－８．５（ｍ，４Ｈ）、９．１（ｍ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６７％、質量（Ｍ＋１）：４５２．５。
【０３３３】
　Ｎ－（５－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリジン－
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２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１２）：
【化１７９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．３（ｓ，２Ｈ）、２．３５－
２．４（ｍ，４Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，４Ｈ）、７．
６－７．８（ｍ，３Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３－８．５（ｍ，３Ｈ）、８．９－
９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８６％、質量（Ｍ＋１）：５０６．４。
【０３３４】
　Ｎ－（５－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリ
ジン－２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１３）：
【化１８０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．３５－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．
４－３．５９（ｍ，４Ｈ）、３．６－３．８（ｓ，２Ｈ）、６．６－７．０（ｍ，３Ｈ）
、７．５－７．７（ｍ，４Ｈ）、８．３－８．５（ｍ，４Ｈ）、８．９－９．０（ｍ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９３．７８％、質量（Ｍ＋１）：５２４．５。
【０３３５】
　Ｎ－（６－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリ
ジン－３－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１４）：
【化１８１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．３５－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．
４－３．５９（ｍ，４Ｈ）、３．６－３．８（ｓ，２Ｈ）、６．６－７．０（ｍ，４Ｈ）
、７．４－７．８（ｍ，３Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，４Ｈ）、８．９－９．０（ｍ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．０％、質量（Ｍ＋１）：５２４．３。
【０３３６】
　Ｎ－（６－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリジン－
３－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１５）：
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【化１８２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．９－１．０（ｍ，２Ｈ）、１．２
－１．４（ｍ，４Ｈ）、１．６－１．８（ｍ，３Ｈ）、３．４－３．５９（ｍ，１Ｈ）、
３．９－４．３（ｍ，５Ｈ）、７．２－７．７５（ｍ，９Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３５％、質量（Ｍ＋１）：４５２．３。
【０３３７】
　Ｎ－（６－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピリジン－
３－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１６）：
【化１８３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．２－２．７（ｍ，４Ｈ）、３．２
－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．５（ｍ，４Ｈ）、７．５６－７．８（ｍ，３Ｈ）、
８．２－８．４（ｍ，４Ｈ）、８．６－８．８（ｍ，１Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ
）、ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質量（Ｍ＋１）：５０６．３。
【０３３８】
　Ｎ－（５－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）ピラジン－
２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４５１）
【化１８４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．２（ｍ，２Ｈ）、０．６（ｍ
，２Ｈ）、０．８－１．０（ｍ，１Ｈ）、１．２（ｓ，２Ｈ）、２．５－２．８（ｍ，４
Ｈ）、３．１－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２（ｍ，１Ｈ）
、８．２－８．６（ｍ，４Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．０％、質量
（Ｍ＋１）：４５３．２５。
【０３３９】
　Ｎ－（５－（４－（シクロプロピルメチル）ピペラジン－１－カルボニル）ピラジン－
２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４５）：
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【化１８５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．５－２．８（ｍ，４Ｈ）、３
．１－３．８（ｍ，６Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）
、８．２－８．６（ｍ，４Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９７．７４％、質量（Ｍ＋１）：５２５．２０。
【０３４０】
　Ｎ－（５－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピラジン－
２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１２）：
【化１８６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．５－２．８（ｍ，６Ｈ）、３．１
－３．６（ｍ，４Ｈ）、３．５－３．８（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７
．６－７．８（ｍ，３Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，４Ｈ）、８．８－８．８５（ｍ，１Ｈ
）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９２．８５％、質量（Ｍ＋１）：５０７．３０
。
【０３４１】
実施例９。式Ｉｋで示される化合物の調製：
【化１８７】

　上記式中、Ｌは、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－であり、
かつＲ１は、アルキル、カルボシクリル、またはアリールである。
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【化１８８】

【０３４２】
　Ｎ１－（４－ニトロベンゾイル）－２，６－ジメチルピペラジン（ＬＶＩ）の合成。ア
ルゴン雰囲気下で室温に保持された無水ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の２，６－ジ－メチルピペ
ラジン（ＬＶ、５．０ｇ、４３．８ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、ＴＨＦ中の２．５Ｍ　ｎ－
ＢｕＬｉ（３８．５４ｍＬ、９６．３６ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。混合物を室温で３
０分間攪拌した後、トリメチルシリルクロリド（５．５ｍＬ、４３．８ｍｍｏｌ）を添加
して反応混合物を１時間撹拌し、その後、４－ニトロベンゾイルクロリド（７．８ｇｍ、
４２．０５ｍｍｏｌ）を添加した。１０分後、反応混合物をＭｅＯＨでクエンチして、溶
媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して、
生成物ＬＶＩを提供した（１０．３７ｇｍ、収率９０％）。
【０３４３】
　Ｎ１－（４－ニトロベンゾイル）－２，６－ジメチルピペラジン（ＬＶＩＩ）のＮ４－
アルキル化。ジクロロエタン中のアミンＬＶＩ（０．５ｇｍ、１．９ｍｍｏｌ）および適
切なアルデヒド（２．２８ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．２ｍＬ）を室温で添加し、得ら
れた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（１
．２ｇｍ、５．７ｍｍｏｌ）を反応混合物に添加し、得られた混合物を室温で一晩撹拌さ
せた。反応終了後、粗混合物を濃縮し、ＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱
水し、減圧下で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メ
ッシュ）により精製して、５０～６０％の収率で生成物ＬＶＩＩを得た。
【０３４４】
　Ｎ４－アルキル－Ｎ１－（４－ニトロベンゾイル）－２，６－ジメチルピペラジンの還
元（ＬＶＩＩＩ）。１５ｍｌのエタノールおよびエチルアセテート（１：１）中のニトロ
化合物（ＬＶＩＩ、１．１０ｍｍｏｌ）の溶液にＳｎＣｌ２（０．４１８ｇｍ、２．２ｍ
ｍｏｌ）を添加し、混合物を６０℃で一晩撹拌させた。ＮａＨＣＯ３の１０ｍｌの飽和溶
液の添加により混合物をクエンチして、エチルアセテートで抽出した（２×２５ｍＬ）。
合わせた有機層をブライン溶液で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃
縮して５０～５５％の収率でアミン生成物ＬＶＩＩＩを得た。
【０３４５】
　式Ｉｋで示される化合物の合成。ＤＣＭおよびピリジンの５ｍＬの混合物（１：１）中
のアミン（ＬＶＩＩＩ、０．５５ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ２雰囲気下、室温で、８－キノ
リンスルホニルクロリド（０．１４ｇｍ、０．６１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合
物を一晩撹拌させた。反応終了後、粗混合物をＤＣＭで希釈し、水で、続いて１Ｎ　ＨＣ
ｌで洗浄した。次いで、有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮して５０～



(138) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

６５％の収率で生成物を得た。
【０３４６】
　適切なアルデヒドを用いて、以上に記載の方法により以下の化合物を生成させた。
【０３４７】
　Ｎ－（５－（４－（４－フルオロベンジル）ピペラジン－１－カルボニル）ピラジン－
２－イル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９５）：
【化１８９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．１－０．１５（ｍ，２Ｈ）、
０．３－０．４（ｍ，２Ｈ）、０．８－０．９（ｍ，１Ｈ）、１．１－１．４（ｄ，６Ｈ
）、１．９９－２．３（ｍ，４Ｈ）、２．４－３．０（ｍ，２Ｈ）、３．８－４．２（ｄ
，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，
１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、Ｈ
ＰＬＣ純度：９９．４６％、質量（Ｍ＋１）：４７９．５０。
【０３４８】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピ
ペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０４）
：
【化１９０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．３（ｄ，６Ｈ）、１
．４－１．６（ｍ，２Ｈ）、１．９－２．６７（ｍ，８Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，３Ｈ
）、３．９９－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２７（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（
ｍ，２Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９６．９２％、質量（Ｍ＋１）：５０９．５。
【０３４９】
　Ｎ－（４－（４－（シクロヘキシルメチル）－２，６－ジメチルピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９８）：
【化１９１】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．９－１．０（ｍ，２Ｈ）、１
．１－１．４（ｍ，１１Ｈ）、１．４５－　１．５（ｍ，２Ｈ）、１．５５－１．７５（
ｍ，５Ｈ）、１．８－２．１（ｍ，４Ｈ）、２．２－２．７（ｍ，２Ｈ）、３．９９－４
．０（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．
３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：
９９．５３％、質量（Ｍ＋１）：５２１．６０。
【０３５０】
　Ｎ－（４－（４－（４－フルオロベンジル）－２，６－ジメチルピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９６）：
【化１９２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．１－０．１５（ｍ，２Ｈ）、１．
０－１．４（ｄ，６Ｈ）、１．９９－２．３（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．８（ｍ，２Ｈ）
、３．３－３．６（ｓ，２Ｈ）、４．１９－４．２（ｍ，１Ｈ）、６．９－７．２（ｍ，
６Ｈ）、７．２３－７．４（ｍ，２Ｈ）、７．５５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．３－８．
６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．０２％、質量（Ｍ＋１）：
５３３．５５。
【０３５１】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）－２，６－ジメチルピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９４）：

【化１９３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，６Ｈ）、１．３（ｍ
，２Ｈ）、２．０－２．４（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．６（ｓ，２Ｈ）、３．２－３．６
（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．５（ｍ，７Ｈ）、７．６１－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．０（
ｄ，１Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９８．３４％、質量（Ｍ＋１）：５５１．５５。
【０３５２】
　Ｎ－（４－（４－（４－クロロ－３－フルオロベンジル）－２，６－ジメチルピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９７）：
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【化１９４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．４（ｄ，６Ｈ）、２
．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．６（ｍ，２Ｈ）、３．５（ｓ，２Ｈ）、３．９
－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．２３－７．４（ｍ，６Ｈ）、７．５５－７．８（ｍ，３Ｈ）
、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ
純度：９５．２７％、質量（Ｍ＋１）：５６７．５０。
【０３５３】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（２，３，６－トリフルオロベンジル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物１９９）：
【化１９５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｄ，６Ｈ）、１
．１－１．４（ｍ，２Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．６（ｍ，２Ｈ）
、３．６（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．８（ｍ，３Ｈ）、
８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純
度：９９．８２％、質量（Ｍ＋１）：５６９．５５。
【０３５４】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（２，３，５－トリフルオロベンジル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２００）：
【化１９６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｄ，６Ｈ）、１
．２５－１．４（ｍ，４Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．６（ｍ，２Ｈ
）、３．６（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．４－７．５（ｍ，１Ｈ）、
７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０
．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９２％、質量（Ｍ＋１）：５６９．５５。
【０３５５】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（３，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラジ
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ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０１）：
【化１９７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｄ，６Ｈ）、１
．３－１．４（ｍ，２Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．４－２．６（ｍ，１Ｈ）
、３．６（ｓ，２Ｈ）、３．９９－４．０（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，６Ｈ）、
７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０
．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．１３％、質量（Ｍ＋１）：５６９．５。
【０３５６】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（２，４，６－トリフルオロベンジル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０２）：
【化１９８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｄ，６Ｈ）、１
．３－１．４（ｍ，１Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，３Ｈ）、３．６（ｓ，２Ｈ）、３．９
９－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２７（ｍ，６Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）
、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ
純度：９６．２１％、質量（Ｍ＋１）：５６９．６。
【０３５７】
　Ｎ－（４－（２，６－ジメチル－４－（２，４，５－トリフルオロベンジル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０３）：
【化１９９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．４（ｄ，６Ｈ）、２
．０－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．５－２．７（ｍ，２Ｈ）、３．６（ｓ，２Ｈ）、３．９
９－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２７（ｍ，６Ｈ）、７．４－７．８（ｍ，４Ｈ）
、８．３－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ
純度：９８．３４％、質量（Ｍ＋１）：５６９．５。
【０３５８】
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実施例１０：式ＩＩで示される化合物の調製：
【化２００】

　上記式中、Ｒ１は、アルキルまたはアリールであり、かつＬは、－（ＣＲｃＲｃ）ｍ－
である。
【化２０１】

【０３５９】
　４－（４－ニトロベンゾイル）ピペラジン－２－オン（ＬＸＩ）の合成。ＥＤＣＩ（０
．３９４ｇｍ、２．０５ｍｍｏｌ）およびＨＯＢＴ（０．２７６ｇｍ、２．０５ｍｍｏｌ
）を、無水ＤＭＦ中の４－ニトロ安息香酸（ＬＸ、０．２５３ｇｍ、２．０５ｍｍｏｌ）
の撹拌溶液に添加した。混合物の温度を０℃に低下させ、この時点で、ＤＩＰＥＡ（１．
１４ｍｌ、６．１５ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下で添加し、得られた溶液（または懸濁液）
を室温で３０分間撹拌した。次いで、２－ピペラジノン（ＬＩＸ、２．０５ｍｍｏｌ）を
０℃で添加した。次いで、反応混合物を室温にして６時間撹拌した。反応終了後、反応混
合物を水で希釈してエチルアセテート（３×２５ｍｌ）で抽出した。有機層を水（３×１
０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、そしてロータリーエバポレー
ターで濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（６０～１２０シ
リカゲル、エチルアセテート：ヘキサン、４：６）により精製して、灰白色固体として純
粋な生成物ＬＸＩ（０．３ｇｍ、６０％）を得た。
【０３６０】
　中間体ＬＸＩＩの合成。無水ＤＭＦ中の４－（４－ニトロベンゾイル）ピペラジン－２
－オン（ＬＸＩ）（０．１ｇｍ、０．４ｍｍｏｌ）の溶液を０℃に冷却して、窒素雰囲気
下で水素化ナトリウム（０．０２ｇｍ、０．４８ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、混合物
を室温で３０分間撹拌した。次いで、混合物に適切なアルキルブロミド（Ｒ１－Ｌ－Ｂｒ
）（０．４ｍｍｏｌ）を０℃で添加して、室温で２４時間攪拌した。反応終了後、水（１
０ｍＬ）の添加により反応混合物をクエンチし、ジエチルエーテル（１００ｍＬ）で希釈
し、水（２×２５ｍＬ）、ブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し
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１２０、エチルアセテート：ヘキサン、３：７）により精製し、６５～７２％の収率で生
成物ＬＸＩＩを得た。
【０３６１】
　中間体ＬＸＩＩＩの合成。１５ｍＬのメタノール中の化合物ＬＸＩＩ（０．７７ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、鉄粉末（０．２１５ｇｍ、３．８５ｍｍｏｌ）および濃塩酸（０．２ｍＬ
）を添加した。次いで、混合物を６０℃に加熱して６時間撹拌した。反応終了後、溶媒を
蒸発させ、残渣に１０ｍＬの飽和重炭酸ナトリウム溶液を添加し、そしてエチルアセテー
ト（３×２５ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水（１０ｍＬ）、ブライン（１０ｍＬ
）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、そして減圧下で濃縮して６０～７０％の収率
でアミンＬＸＩＩＩを得た。
【０３６２】
　式ＩＩで示される化合物の合成。０℃のピリジンおよびジクロロメタンの５ｍＬの１：
１混合液中のアミンＬＸＩＩＩ（０．２６ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、８－キノリンスルホ
ニルクロリド（ＸＬＩＸ、０．０６６ｇｍ、０．２９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室
温で６時間撹拌させた。反応終了後、混合物を減圧下で濃縮し、残渣をジクロロメタン（
５０ｍＬ）中に溶解させ、希ＨＣｌ（１０ｍＬ）、水（１０ｍＬ）、ブライン（１０ｍＬ
）で洗浄し、そして濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０
～１２０、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、５５～６０％の収率で灰白色固体と
して純粋な生成物を得た。
【０３６３】
　適切なアルキルブロミドを用いて、以上の方法に従って以下の化合物を調製した。
【０３６４】
　Ｎ－（４－（４－（シクロプロピルメチル）－３－オキソピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２１５）：
【化２０２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：０．２－０．４（ｍ，２Ｈ）、０
．４５－０．８（ｍ，２Ｈ）、１．０（ｍ，１Ｈ）、２．６－２．８（ｓ，２Ｈ）、３．
２－３．４（ｍ，２Ｈ）、３．５－４．０（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．４（ｍ，４Ｈ）、
７．４－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０－８．４（ｍ，３Ｈ）、８．７９－８．８（ｍ，１
Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．４８％、質量（Ｍ＋１）：４６５．
２。
【０３６５】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンジル）－３－オキソピペラジン－１－カル
ボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２１６）：
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【化２０３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：３．２－４．０（ｍ，６Ｈ）、４
．５（ｓ，２Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，７Ｈ）、７．４－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０
－８．４（ｍ，３Ｈ）、８．７９－８．８（ｍ，１Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９７．０６％、質量（Ｍ＋１）：５３７．４５。
【０３６６】
実施例１１：式Ｉｍで示される化合物の調製：
【化２０４】

　上記式中、Ｒ１は、アリールまたはカルボシクリルであり、かつＬは、－（ＣＲｃＲｃ

）ｍ－である。
【化２０５】

【０３６７】
　（２Ｒ，５Ｓ）－エチル１－ベンジル－５－（ベンジルカルバモイル）ピロリジン－２
－カルボキシレート（ＬＸＶ）の合成。トルエン（５ｍＬ）中のジエチルｍｅｓｏ－２，
５－ジブロモアジペート（ＬＸＩＶ、０．０００６９ｍｏｌ、２５０ｍｇ）の攪拌溶液に
ベンジルアミン（０．００２１ｍｏｌ、０．２３４ｍＬ）を添加し、反応混合物を８５℃
で１６時間加熱した。反応終了後（ＴＬＣによりチェックした）、反応混合物を冷却し、
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形成された固体を濾過した。濾液を減圧下で濃縮して、淡黄色液体として生成物を残存さ
せた。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘ
キサン、２：８）により精製して、７２％の収率でジエチルピロリジン－２，５－カルボ
キシレートを得た。
【０３６８】
　キシレン（５ｍＬ）中のジエチルピロリジン－２，５－カルボキシレート（０．０００
３２７ｍｏｌ、１００ｍｇ）の攪拌溶液に窒素雰囲気下でベンジルアミン（０．０００３
２７ｍｏｌ、０．０３５ｍＬ）を添加して、還流下で１８時間加熱した。反応終了後（Ｔ
ＬＣによりチェックした）、反応混合物を冷却し、そして減圧下で濃縮して黄色液体とし
て生成物を残存させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メ
ッシュ、ＥＡ－ヘキサン、４：６）により精製して、５０％の収率で生成物ＬＸＶを得た
。
【０３６９】
　３－ベンジル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４－ジオン（Ｌ
ＸＶＩ）の合成。エチル１－ベンジル－５－（ベンジルカルバモイル）ピロリジン－２－
カルボキシレート（ＬＸＶ、０．００１２２ｍｏｌ、４５０ｍｇ）を、大気圧下、２１０
～２２０℃で、撹拌下しながら３時間加熱し、形成されたエチルアルコールを捕集した。
反応終了後（ＴＬＣによりチェックした）、反応混合物を室温で冷却し、そして残渣をカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、２：８
）により精製して、４０～４５％の収率で３，８－ジベンジル－３，８－ジアザビシクロ
［３．２．１］オクタン－２，４－ジオン）を得た。
【０３７０】
　数滴のＨＣｌを含有するＭｅＯＨ（２ｍＬ）中の３，８－ジベンジル－３，８－ジアザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４－ジオン（０．０００２５ｍｏｌ、８０ｍｇ）
の攪拌溶液に対して、室温で１０％Ｐｄ－Ｃ（８ｍｇ）を用いて４時間水素化した。反応
終了後（ＴＬＣによりチェックした）、反応混合物をセライトに通して濾過し、濾液を減
圧下で濃縮した。粗残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシ
ュ、ＥＡ－ヘキサン、６：４）により精製して、８０％の収率で３－ベンジル－３，８－
ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２，４－ジオン（ＬＸＶＩ）を得た。
【０３７１】
　３－ベンジル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン（ＬＸＶＩＩ）の合成
。無水エーテル（２ｍＬ）中の３－ベンジル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－２，４－ジオンＬＸＶＩ（０．００１０８ｍｏｌ、２５０ｍｇ）の溶液を、窒素
雰囲気下、０℃で、無水エーテル（８ｍＬ）中のＬｉＡｌＨ４（１２２ｍｇ、０．００３
１５ｍｏｌ）の撹拌懸濁液に添加した。反応浴を室温で戻して、撹拌を３０時間継続した
。反応終了後（ＴＬＣによりチェックした）、反応混合物を冷水でクエンチし、次いで、
１時間撹拌した。反応混合物をエーテル（２０ｍＬ）で希釈し、有機層を水で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮した。粗残渣をカラムクロマトグラフィー（シ
リカゲル、６０～１２０メッシュ、ＥＡ－ヘキサン、１：１）により精製して、５２％の
収率で生成物ＬＸＶＩＩを得た。
【０３７２】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－ベンジル－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－８
－カルボキシレート（ＬＸＶＩＩＩ）の合成。ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物ＬＸＶＩＩ
（０．００１０８ｍｏｌ、２２０ｍｇ）の攪拌溶液にＢｏｃ２Ｏ（０．００１０８ｍｏｌ
、２３７ｍｇ）を添加し、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣに
よりモニターした。反応混合物をＤＣＭ（３０ｍＬ）で希釈して水で洗浄した。有機層を
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で濃縮して粗生成物ＬＸＶＩＩを取得し、さらなる
精製を行うことなくこれを次の工程に使用した。
【０３７３】
　ｔｅｒｔ－ブチル３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレ
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ート（ＬＸＩＸ）の合成。ＭｅＯＨ（５ｍＬ）中の化合物ＬＸＶＩＩＩ（０．０００２８
ｍｏｌ、８５ｍｇ）の攪拌溶液に対して、室温で１０％Ｐｄ－Ｃ（１５ｍｇ）を用いて４
時間水素化した。反応終了後（ＴＬＣによりチェックした）、反応混合物をセライトに通
して濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。粗残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル
、６０～１２０メッシュ、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、１：９）により精製して、８５％の収率で
化合物ＬＸＩＸを得た。
【０３７４】
　中間体ＬＸＸの合成。ＤＣＭ（５ｍＬ）中のアミンＬＸＩＸ（０．０００２３ｍｏｌ）
および適切なアルデヒド（０．０００２３ｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．１ｍＬ）を室温で
添加し、得られた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ＳＴＡＢ（０．１００ｇｍ、０
．０００４７ｍｏｌ）を反応混合物に添加し、得られた混合物を室温で１６時間攪拌させ
た。反応終了後、粗混合物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そし
て減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッ
シュ、ＥｔＯＡｃヘキサン、２：８）により精製して、７０～７５％の収率で生成物ＬＸ
Ｘを得た。
【０３７５】
　中間体ＬＸＸＩの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（５ｍＬ）の溶液にＢｏｃ保護アミンＬＸ（
１．０３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を１時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減
圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出した。有機層
をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて遊離塩基として生成物ＬＸＸＩを得
た（収率９４．３０％）。
【０３７６】
　式Ｉｍで示される化合物の合成。ＤＭＦ（５ｍＬ）中の酸ＶＩＩＩ（０．０００２１ｍ
ｏｌ、１ｅｑ）の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．０４８ｇ、０．０００２４ｍｏｌ、１．１
ｅｑ）、ＨＯＢｔ（０．０３８ｇ、０．０００２４ｍｏｌ、１．１ｅｑ）、およびＤＩＰ
ＥＡ（０．１５ｍＬ、０．０００７８ｍｏｌ、２．５ｅｑ）を０℃で添加して、１５分間
攪拌した。次いで、アミンＬＸＸＩ（０．０００２１ｍｏｌ、１ｅｑ）の溶液を０℃で添
加し、次いで、得られた混合物を室温で一晩撹拌させた。反応終了後、水（２０ｍＬ）を
添加して、エチルアセテート（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２

ＳＯ４で脱水して、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中７０％エチルアセテート）により精
製して、４９～５５％の収率で化合物を得た。
【０３７７】
　適切なアルデヒド（Ｒ１－Ｌ－ＣＨＯ）および適切な酸ＶＩＩＩを用いて、以上に記載
の方法により以下の化合物を調製した。
【０３７８】
　（２Ｒ，５Ｓ）－エチル１－ベンジル－５－（ベンジルカルバモイル）ピロリジン－２
－カルボキシレート（化合物２１３）：
【化２０６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６－１．９（ｍ，４Ｈ）、２．２
－２．４（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、３
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．９（ｓ，１Ｈ）、４．６（ｓ，１Ｈ）、７．０（ｄ，１Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，６
Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．５（ｍ，３Ｈ）
、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９１．４１％、質量（Ｍ＋１）：５１３．３３。
【０３７９】
　Ｎ－（４－（３－（４－フルオロベンジル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２６）
：
【化２０７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６－１．９（ｍ，４Ｈ）、２．２
－２．４（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、３
．９（ｓ，１Ｈ）、４．７（ｓ，１Ｈ）、６．９－７．１（ｍ，４Ｈ）、７．２－７．３
（ｍ，３Ｈ）、７．５－　７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．５（
ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．１１％、質量（Ｍ＋１）：５３
１．２５。
【０３８０】
　Ｎ－（４－（３－（３，５－ジフルオロベンジル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２
２７）：
【化２０８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６－１．９（ｍ，４Ｈ）、２．２
－２．４（ｍ，２Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．５－３．６（ｍ，２Ｈ）、３
．９（ｓ，１Ｈ）、４．７（ｓ，１Ｈ）、６．６（ｍ，１Ｈ）、６．８（ｄ，２Ｈ）、６
．９－７．１（ｍ，２Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，１Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）
、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．５（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純
度：９４．３１％、質量（Ｍ＋１）：５４９．２３。
【０３８１】
　Ｎ－（４－（３－（シクロプロピルメチル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２８）
：
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【化２０９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．２－０．３（ｍ，２Ｈ）、０．４
－０．５（ｍ，２Ｈ）、０．８－０．９（ｍ，１Ｈ）、１．６－１．９（ｍ，４Ｈ）、２
．１－２．４（ｍ，４Ｈ）、２．６－２．８（ｍ，２Ｈ）、３．９（ｓ，１Ｈ）、４．７
（ｓ，１Ｈ）、７．０－　７．１（ｍ，２Ｈ）、７．２－７．３（ｍ，１Ｈ）、７．６－
７．７（ｍ，１Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．２８％、質量（Ｍ＋１）：４７７．４１。
【０３８２】
実施例１２。式Ｉｎで示される化合物の調製：
【化２１０】

　上記式中、Ｒ１は、アリールまたはカルボシクリルであり、かつＬは、－（ＣＲｃＲｃ

）ｍ－である。

【化２１１】

【０３８３】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベンゾイル）－３，８
－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート（ＬＸＸＩＩ）の合成
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。ＤＭＦ（５ｍＬ）中の酸ＶＩＩＩ（０．００１１７９ｍｏｌ、１ｅｑ）の攪拌溶液に、
ＥＤＣＩ（０．２４８ｇ、０．００１２９ｍｏｌ、１．１ｅｑ）、ＨＯＢｔ（０．１９８
ｇ、０．００１２９ｍｏｌ、１．１ｅｑ）、およびＤＩＰＥＡ（０．３０ｇ、０．００２
３５ｍｏｌ、２ｅｑ）を０℃で添加して、１５分間攪拌した。次いで、実施例１１からの
アミンＬＸＩＸ（０．００１１７ｍｏｌ、１ｅｑ）の溶液を０℃で添加し、次いで、得ら
れた混合物を室温で一晩撹拌させた。反応終了後、水（２０ｍＬ）を添加して、エチルア
セテート（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水して、
減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メ
ッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中７０％エチルアセテート）により精製して、５７％の収
率でＬＸＸＩＩを得た。
【０３８４】
　Ｎ－（４－（３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（ＬＸＸＩＩＩ）の合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（５ｍ
Ｌ）の溶液にＢｏｃ保護アミンＬＸＸＩＩ（１ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を２
時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３

を添加してＤＣＭで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させ
て遊離塩基として生成物ＬＸＸＩＩＩを得た（収率９２％）。
【０３８５】
　式Ｉｎで示される化合物の合成。ＤＣＭ（５ｍＬ）中のアミンＬＸＸＩＩＩ（０．１１
８ｍｍｏｌ）および適切なアルデヒド（０．１１８ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（０．１ｍＬ
）を室温で添加し、得られた混合物を３０分間撹拌させた。次いで、ＳＴＡＢ（０．０５
０ｇｍ、０．２３６ｍｏｌ）を反応混合物に添加し、得られた混合物を室温で１６時間攪
拌させた。反応終了後、粗混合物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し
、そして減圧下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２
０メッシュ、ＥｔＯＡｃヘキサン、２：１）により精製して、２５～４５％の収率で生成
物を得た。
【０３８６】
　適切なアルデヒド（Ｒ１－Ｌ－ＣＨＯ）および適切な酸ＶＩＩＩを用いて、以上に記載
の方法により以下の化合物を調製した。
【０３８７】
　Ｎ－（４－（３－（４－フルオロベンジル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－８－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２０）
：
【化２１２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、１．９（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．５（ｓ
，２Ｈ）、３．８（ｄ，１Ｈ）、４．３（ｄ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７
．３－７．４（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２
－８．５（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９９．８５％、質量（Ｍ＋１）：５１２．６２。
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　Ｎ－（４－（８－（４－フルオロベンジル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－３－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２１９）
：
【化２１３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、１．９（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．５（ｓ
，２Ｈ）、３．８（ｄ，１Ｈ）、４．３（ｄ，１Ｈ）、６．９－７．２（ｍ，５Ｈ）、７
．２－７．３（ｍ，２Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２
－８．５（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．０７％、質量（Ｍ＋
１）：５３０．６２。
【０３８９】
　Ｎ－（４－（８－（３，５－ジフルオロベンジル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２
．１］オクタン－３－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２
１８）：

【化２１４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、１．９（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、３．５（ｓ
，２Ｈ）、３．８（ｄ，１Ｈ）、４．３（ｄ，１Ｈ）、６．７（ｔ，１Ｈ）、６．８－６
．９（ｍ，２Ｈ）、７．０－　７．２（ｍ，３Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．
０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．５（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
４．６１％、質量（Ｍ＋１）：５４８．６０。
【０３９０】
　Ｎ－（４－（８－（シクロプロピルメチル）－３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－３－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２２１）
：
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【化２１５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．２－０．３（ｍ，２Ｈ）、０．４
－０．５（ｍ，２Ｈ）、０．８－０．９（ｍ，１Ｈ）、１．６－１．９（ｍ，４Ｈ）、２
．１－２．３（ｍ，２Ｈ）、３．０（ｄ，１Ｈ）、３．２－３．５（ｍ，４Ｈ）、４．４
（ｄ，１Ｈ）、７．０－　７．２（ｍ，３Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（
ｄ，１Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｄ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．
３７％、質量（Ｍ＋１）：４７７．５９。
【０３９１】
実施例１３。式Ｉｏで示される化合物の調製：
【化２１６】

　上記式中、Ｒ１は、アリール、カルボシクリル、ヘテロシクリル、またはヘテロアリー
ルであり、Ｒ３は、ＯＣＦ３またはＯＣＨ３であり、Ｒ４は、アルキルであり、Ｌは、－
Ｃ（Ｏ）－または－（ＣＲｃＲｃ）－Ｃ（Ｏ）－であり、ｎは、０または１であり、かつ
ｐは、０または１である。

【化２１７】

【０３９２】
　中間体ＬＸＸＶの合成。置換アミンＬＸＸＩＶ（３０．３ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に窒素
雰囲気下０℃でピリジン（５０ｍｌ）を添加して、１０分間撹拌した。次いで、キノリン
－８－スルホニルクロリドＶＩ（８．９４ｇｍ、３９．４ｍｍｏｌ）を同一温度で反応混
合物に添加した。得られた混合物を室温で１６時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減圧下
で除去した。トルエンとの共蒸留により痕跡量のピリジンを除去した。得られた残渣にジ
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エチルエーテルを添加し、固体生成物を濾別し、そして空気乾燥させた。さらなる精製を
行うことなく、得られた粗生成物（７４％）を次の工程に供した。
【０３９３】
　中間体ＬＸＸＶＩの合成。ＤＭＦ（５ｍｌ）中の酸ＬＸＸＶ（０．０００３１５モル）
の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．０６６ｇ、０．０００３４６モル）、ＨＯＢｔ（０．０４
７ｇ、０．０００３４６モル）、およびＤＩＰＥＡ（０．１３ｍｌ、０．０００７８モル
）を０℃で添加して、１５分間攪拌した次いで、アミンＩ（０．０００３１５モル）の溶
液を０℃で添加し、次いで、得られた混合物を室温で一晩撹拌させる。反応終了後、水（
２０ｍＬ）を添加して、エチルアセテート（２×３０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機層
を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水して、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中７０％エチルアセテー
ト）により精製して、６５～７０％の収率でＬＸＸＶＩを得た。
【０３９４】
　中間体ＬＸＸＶＩＩの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（１０ｍｌ）の溶液にＢｏｃ保護アミン
ＬＸＸＶＩ（４．０３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を２時間攪拌した。反応終了
後、溶媒を減圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出
した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて９２％の収率で生成物
ＬＸＸＶＩＩを得た。
【０３９５】
　式Ｉｏで示される化合物の一般的合成手順。ＤＭＦ（５ｍｌ）中のアリール／ヘテロア
リール酸（０．０００３１５モル）の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．０６６ｇ、０．０００
３４６モル）、ＨＯＢｔ（０．０４７ｇ、０．０００３４６モル）、およびＤＩＰＥＡ（
０．１３ｍｌ、０．０００７８モル）を０℃で添加して、１５分間攪拌した。次いで、ア
ミンＬＸＸＶＩＩ（０．０００３１５モル）の溶液を０℃で添加し、次いで、得られた混
合物を室温で一晩撹拌させた。反応終了後、水（２０ｍｌ）を添加して、エチルアセテー
ト（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水して、減圧下
で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ
（ｍｅｓｓ）、ＭｅＯＨ－ＤＣＭ、２：８）により精製して、式Ｉｏで示される化合物を
３５～５０％の収率で得た。
【０３９６】
　適切な酸（Ｒ１－Ｃ（Ｏ）ＯＨ）および適切なＢｏｃ保護アミンＩを用いて、以上に記
載の方法により式Ｉｏで示される以下の化合物を調製した。
【０３９７】
　Ｎ－（４－（４－（１，２，３－チアジアゾール－５－カルボニル）ピペラジン－１－
カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（ＶＩ－１）化合物３１３：
【化２１８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．５（ｍ，８Ｈ）、７．２
（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．８（ｍ，２Ｈ）、９．１
（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９９．５５％、質量（Ｍ＋１）：５０９．２。
【０３９８】
　Ｎ－（４－（４－（３－フルオロイソニコチノイル）ピペラジン－１－カルボニル）フ
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ェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３１７）：
【化２１９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．０
（ｍ，４Ｈ）、７．３（ｍ，１Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．３
（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．０６％
、質量（Ｍ＋１）：５２０．３０。
【０３９９】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－カルボニル）フ
ェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４２）：
【化２２０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．０－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．９
－７．３（ｍ，６Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．７－７．９（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ
，１Ｈ）、８．３（ｍ，１Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純
度：９９．３０％、質量（Ｍ＋１）：５３７．４。
【０４００】
　Ｎ－（４－（４－（５－メチルピラジン－２－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４６）：
【化２２１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．６（ｓ，３Ｈ）、３．２－３．９
（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）
、８．３（ｍ，３Ｈ）、８．６（ｓ，１Ｈ）、８．９（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９９．７４％、質量（Ｍ＋１）：５１７．２。
【０４０１】
　Ｎ－（４－（４－（オキサゾール－４－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル）フ
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【化２２２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２～３．９（ｍ、８Ｈ）、７．０
～７．２（ｍ、４Ｈ）、７．６、８．３～８．５、９．０（ｍ、１Ｈ）および１０．５の
（ｓ、１Ｈ）、（ｍ、４Ｈ）（ｍ、２Ｈ）ＨＰＬＣ純度：９５．６３％、質量（Ｍ＋１）
：４９２．１５。
【０４０２】
　Ｎ－（４－（４－（チアゾール－５－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４８）：
【化２２３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．９（ｍ，８Ｈ）、７．０
－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ　８．０（ｍ，２Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）、８．６
（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、　ＨＰＬＣ　Ｐｕｒｉｔｙ
：　９７．１４％、質量（Ｍ＋１）：５０８．２。
【０４０３】
　Ｎ－（４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３４９）：
【化２２４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．９（ｍ，８Ｈ）、７．０
－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，４Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，２Ｈ）
、８．６（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４０％、質量（Ｍ＋
１）：４９１．２。
【０４０４】
　Ｎ－（４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３５４）：
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．７（ｍ，６Ｈ）、４．３
－４．８（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．１（ｍ，５Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ
，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，２Ｈ）　１
０．３（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．２２％、質量（Ｍ＋１）：４９１．２。
【０４０５】
　Ｎ－（４－（４－（イソオキサゾール－５－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３６５）：
【化２２６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．８
－７．３（ｍ，５Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３－８．４（ｍ
，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３０％、
質量（Ｍ＋１）：４９２．２。
【０４０６】
　Ｎ－（４－（４－（イソオキサゾール－５－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３６５）：
【化２２７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．８
－７．３（ｍ，５Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３－８．４（ｍ
，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３０％、
質量（Ｍ＋１）：４９１．２。
【０４０７】
　Ｎ－（４－（４－（チアゾール－２－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル）フェ
ニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３７１）：
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【化２２８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．１
－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．１－８．４（ｍ，４Ｈ）、８．６（ｍ
，１Ｈ）、８．９（ｍ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．８９％、質
量（Ｍ＋１）：５０８．３０。
【０４０８】
　Ｎ－（４－（４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－カルボニル）ピペラジン－１－
カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１７）：
【化２２９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２－１．６（ｍ，８Ｈ）、２．
８－３．０（ｍ，２Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，４Ｈ）、３．７５－３．８（ｍ，２Ｈ）
、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，
３Ｈ）、９．０－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．
６８％、質量（Ｍ＋Ｎａ）：５３１．２。
【０４０９】
　Ｎ－（４－（４－（テトラヒドロフラン－３－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１８）：
【化２３０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．９５－２．２（ｍ，２Ｈ）、３．
２－３．６（ｍ，８Ｈ）、３．６５－３．８（ｍ，５Ｈ）、７．０－７．５（ｍ，４Ｈ）
、７．５６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，
１Ｈ）、１０．５（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６５％、質量（Ｍ＋１）：４９５
．２。
【０４１０】
　Ｎ－（４－（４－（２－シクロブチルアセチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニ
ル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４１９）：
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【化２３１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６－２．１（ｍ，６Ｈ）、２．２
－２．８（ｍ，７Ｈ）、３．２－３．８（ｍ，４Ｈ）、７．０－７．３（ｍ，４Ｈ）、７
．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９５．５２％、質量（Ｍ＋１）：４６５．２。
【０４１１】
　Ｎ－（４－（４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－カルボニル）ピペラジン－１－
カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４３０）：
【化２３２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２－１．６（ｍ，５Ｈ）、１．６
－１．８（ｍ，１Ｈ）、３．０－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，６Ｈ）、３
．８－４．２（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．４（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）
、８．０－８．６（ｍ，３Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．５（ｓ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９７．９６％、質量（Ｍ＋１）：５０９．２。
【０４１２】
　Ｎ－（４－（４－（テトラヒドロフラン－２－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物４４３）：
【化２３３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：１．２－１．４（ｍ，３Ｈ）、１．
６－２．１（ｍ，４Ｈ）、２．９－３．３（ｍ，６Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，２Ｈ）、
７．０－７．２５（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．６（ｍ，３
Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．５（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．４
４％、質量（Ｍ＋１）：４８４．２５。
【０４１３】
　（Ｒ）－Ｎ－（４－（４－（２－シクロブチルアセチル）－２－メチルピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物２０６）：
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【化２３４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．６－２．１
（ｍ，８Ｈ）、２．２－２．８（ｍ，５Ｈ）、４．０－４．１（ｍ，３Ｈ）、７．０－７
．２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，３Ｈ）、９．１
－９．２（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．１３％、質量（Ｍ
＋１）：４７９．１５。
【０４１４】
　Ｎ－（４－（４－（２，３－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－カルボニル）－
２－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３１８）：
【化２３５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．３（ｓ，３Ｈ）、３．２－３．８
（ｍ，８Ｈ）、６．８（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、８．０
（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６
．９６％、質量（Ｍ＋１）：５６７．３０。
【０４１５】
　Ｎ－（４－（４－（３，４－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－カルボニル）－
２－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３１９）：
【化２３６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４（ｓ，３Ｈ）、３．５－３．８
（ｍ，８Ｈ）、６．８（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、８．０
（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．８（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９５．８７％、質量（Ｍ＋１）：５６７．３０。
【０４１６】
　Ｎ－（４－（４－（２－フルオロ－３－メトキシベンゾイル）ピペラジン－１－カルボ
ニル）－２－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２０）：
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【化２３７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２（ｓ，３Ｈ）、３．４（ｓ，３
Ｈ）、３．６－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．８－　７．０（ｍ，５Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ
）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．８（ｍ，１Ｈ）、９．１（
ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９５．６５％、質量（Ｍ＋１）：５７９．４０。
【０４１７】
　Ｎ－（４－（４－（１，２，３－チアジアゾール－４－カルボニル）ピペラジン－１－
カルボニル）－２－メトキシフェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２１）
：
【化２３８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４（ｓ，３Ｈ）、３．６－３．８
（ｍ，８Ｈ）、６．８（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２
（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，１Ｈ）、８．９（ｓ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、９．２
（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．３０％、質量（Ｍ＋１）：５３９．２５。
【０４１８】
　Ｎ－（２－メトキシ－４－（４－（チアゾール－４－カルボニル）ピペラジン－１－カ
ルボニル）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２２）：
【化２３９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４（ｓ，３Ｈ）、３．６－３．８
（ｍ，８Ｈ）、６．８（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，４Ｈ）、８．０（ｍ，２Ｈ）、８．２
（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，１Ｈ）、８．７（ｍ，１Ｈ）、８．９（ｓ，１Ｈ）、９．１
（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．４９％、質量（Ｍ＋１）：５３８．１０。
【０４１９】
　Ｎ－（４－（４－ニコチノイルピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリフルオロメ
トキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２３）：
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【化２４０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．２
（ｍ，２Ｈ）、７．４（ｍ，１Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．８（ｍ，１Ｈ）、８．０
（ｍ，１Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．２（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，２Ｈ）、８．６
（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３８％、質量（Ｍ＋１）：５
８６．２７。
【０４２０】
　Ｎ－（４－（４－（チアゾール－４－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２４）
：
【化２４１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．２
（ｍ，２Ｈ）、７．５（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，３Ｈ）、８．４（ｍ，２Ｈ）、８．８
（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．３０％、質量（Ｍ＋１）：５
９２．１５。
【０４２１】
　Ｎ－（４－（４－（５－メチルピラジン－２－カルボニル）ピペラジン－１－カルボニ
ル）－２－トリフルオロメトキシ）フェニルキノリン－８－スルホンアミド（化合物３２
５）：
【化２４２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．６（ｓ，３Ｈ）、３．５－３．８
（ｍ，３Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，２Ｈ）、８．４
（ｍ，３Ｈ）、８．９（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．６７％
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【０４２２】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジフルオロベンゾイル）ピペラジン－１－カルボニル）－
２－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２６
）：
【化２４３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．３－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．９
（ｍ，３Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，２Ｈ）、８．４
（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４８％、質量（Ｍ＋１）：６
２１．２５。
【０４２３】
　Ｎ－（４－（４－（３，５－ジメチルベンゾイル）ピペラジン－１－カルボニル）－２
－（トリフルオロメトキシ）フェニル）キノリン－８－スルホンアミド（化合物３２７）
：

【化２４４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．５－４．２（ｍ，８Ｈ）、７．２
（ｍ，３Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．９（ｍ，１Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．３
（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，２Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９６．８０％
、質量（Ｍ＋１）：５７６．２５。
【０４２４】
実施例１４。式Ｉｐで示される化合物の調製：
【化２４５】

　上記式中、Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであ
り、Ｒ３は、ＯＣＨ３またはＯＣＦ３であり、Ｒ４は、アルキルであり、ＸおよびＹは、
独立して、ＣＨおよびＮから選択され、ｐは、０または１であり、かつｎは、０または１
である。
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【化２４６】

【０４２５】
　中間体ＬＸＸＩＸの合成。適切に置換されたアミンＬＸＸＶＩＩＩの攪拌溶液に、窒素
雰囲気下０℃で、ピリジン（５０ｍｌ）を添加して、１０分間撹拌した。次いで、キノリ
ン－８－スルホニルクロリドＶＩ（８．９４ｇｍ、３９．４ｍｍｏｌ）を同一温度で反応
混合物に添加した。得られた混合物を室温で１６時間攪拌した。反応終了後、溶媒を減圧
下で除去した。トルエンとの共蒸留により痕跡量のピリジンを除去した。得られた残渣に
ジエチルエーテルを添加し、固体生成物を濾別し、そして空気乾燥させた。さらなる精製
を行うことなく、得られた粗生成物ＬＸＸＩＸ（７４％）を次の工程に供した。
【０４２６】
　中間体ＬＸＸＸの合成。ＤＭＦ（５ｍｌ）中の酸ＬＸＸＩＸ（０．０００３１５モル）
の攪拌溶液に、ＥＤＣＩ（０．０６６ｇ、０．０００３４６モル）、ＨＯＢｔ（０．０４
７ｇ、０．０００３４６モル）、およびＤＩＰＥＡ（０．１３ｍｌ、０．０００７８モル
）を０℃で添加して、１５分間攪拌した。次いで、アミンＩ（０．０００３１５モル）の
溶液を０℃で添加し、得られた混合物を室温で一晩撹拌させる。反応終了後、水（２０ｍ
ｌ）を添加して、エチルアセテート（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水
Ｎａ２ＳＯ４で脱水して、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シ
リカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、ヘキサン中７０％エチルアセテート）に
より精製して、４５～５５％の収率でＬＸＸＸを得た。
【０４２７】
　中間体ＬＸＸＸＩの合成。ＭｅＯＨ・ＨＣｌ（１２ｍｌ）の溶液にＢｏｃ保護アミンＬ
ＸＸＸ（４．０３ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を２時間撹拌した。反応終了後、
溶媒を減圧下で除去し、水で洗浄し、続いて、ＮａＨＣＯ３を添加してＤＣＭで抽出した
。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、そして減圧下で蒸発させて９４％の収率で生成物ＬＸ
ＸＸＩを得た。
【０４２８】
　式Ｉｐで示される化合物の一般的合成手順。無水ＴＨＦ（１５ｍｌ）中のトリホスゲン
（１．７ｇ、５７ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、窒素雰囲気下０℃で、アルコールＬＸＸＸＩ
Ｉ（３９ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を室温でさらに１５分間撹拌した。ＤＩＰＥＡ
（２．５ｍｌ、０．０１４モル）を反応混合物に徐々に添加して、さらに３０分間撹拌し
た。反応混合物を濾過し、そして濾液を減圧下で濃縮して粗クロロホルメートを残存させ
、これを次の工程に使用した。
【０４２９】
　無水ＤＣＭ（１０ｍｌ）中のアミンＩＸ（２４．３ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、窒素雰囲
気下０℃で、ＤＩＰＥＡ（０．１ｍｌ、０．００７モル）を添加した。粗クロロホルメー
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さらに３０分間撹拌した。反応終了後、水（１０ｍＬ）を添加してＤＣＭ（２×３０ｍｌ
）で抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水して、減圧下で濃縮した。粗生
成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、６０～１２０メッシュ（ｍｅｓｓ）、Ｍ
ｅＯＨ－ＤＣＭ、１：９）により精製して、式Ｉｐで示される化合物を５０～６０％の収
率で得た。
【０４３０】
　適切な酸ＬＸＸＶＩＩＩ、適切なアルコールＬＸＸＸＩＩ、および適切なＢｏｃ保護ア
ミンＩを用いて、以上に記載の方法により式Ｉｐで示される以下の化合物を調製した。
【０４３１】
　ピリジン－２－イル４－（３－メトキシ－４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベン
ゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ＸＩ－３）（化合物３１５）：
【化２４７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．４－３．７（ｍ，８Ｈ）、６．９
（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、７．９（ｍ，１Ｈ）、８．１
（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，１Ｈ）、８．５（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９７．１７％、質量（Ｍ＋１）：５４８．２０。
【０４３２】
　（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）
－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合
物３４３）：

【化２４８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：２．２（ｍ，２Ｈ）、３．２－３
．７（ｍ，４Ｈ）、３．９（ｍ，２Ｈ）、５．１（ｍ，１Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７
．６（ｍ，２Ｈ）、７．８（ｍ，１Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，２Ｈ）、９
．１（ｍ，１Ｈ）、１０．０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．４５％、質量（Ｍ＋
１）：５９５．３。
【０４３３】
　２－シクロペンチルエチル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）－３－（トリ
フルオロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物３１２）：
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【化２４９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｍ，６Ｈ）、１．７（ｍ，６
Ｈ）、３．２－３．５（ｍ，８Ｈ）、４．６（ｍ，１Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６
（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｍ，２Ｈ）、８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．
０（ｂｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．１８％、質量（Ｍ＋１）：６２１．４。
【０４３４】
　テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）
－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合
物３１４）：
【化２５０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６（ｍ，３Ｈ）、２．１（ｍ，１
Ｈ）、３．３－３．６（ｍ，１０Ｈ）、３．９（ｍ，２Ｈ）、４．８（ｍ，１Ｈ）、７．
２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．９（ｍ，１Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．
４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４５％、質量（Ｍ＋１）：
６０９．４。
【０４３５】
　（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド
）－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化
合物３１６）：
【化２５１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．６（ｍ，１Ｈ）、１．９－２．０
（ｍ，３Ｈ）、３．４－３．７（ｍ，８Ｈ）、３．８（ｍ，２Ｈ）、４．２（ｍ，３Ｈ）
、６．９（ｍ，２Ｈ）、７．２（ｍ，２Ｈ）、７．６（ｍ，３Ｈ）、７．９（ｍ，１Ｈ）
、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．３（ｍ，１Ｈ）、８．５（ｍ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９６％、質量（Ｍ＋１）：６０９．３０。
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【０４３６】
　（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）
－３－（トリフルオロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合
物３１１）：
【化２５２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ：２．２（ｍ，２Ｈ）、３．２－３．
７（ｍ，８Ｈ）、４．０（ｍ，４Ｈ）、５．２（ｍ，１Ｈ）、７．２（ｍ，２）、７．８
（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，２Ｈ）、８．４（ｍ，２Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬ
Ｃ純度：９９．６３％、質量（Ｍ＋１）：５９５．３５。
【０４３７】
　ピリジン－２－イル４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）－３－（トリフルオ
ロメトキシ）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物３４４）：

【化２５３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．０－３．８（ｍ，８Ｈ）、７．０
（ｍ，６Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、７．７－７．９（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）
、８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９４．８４％、質量（Ｍ＋
１）：６０１．０。
【０４３８】
　（Ｓ）－エチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベンゾイル
）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１０７）：
【化２５４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｔ，３Ｈ）、１．６（ｑ，２
Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，３Ｈ）、３．８－　４．２（ｍ，４Ｈ）、５．０（ｍ，１Ｈ
）、７．０－７．３（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２－
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８．４（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．
０５％、質量（Ｍ＋１）：４８３．２。
【０４３９】
　（Ｓ）－イソプロピル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベン
ゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１０８）：
【化２５５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｄ，６Ｈ）、１．４（ｍ，１
Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，２Ｈ）、３．８－　４．２（ｍ，４Ｈ）、５．０（ｍ，１Ｈ
）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２－
８．４（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．
７７％、質量（Ｍ＋１）：４９７．３。
【０４４０】
　（Ｒ）－エチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベンゾイル
）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１０９）：

【化２５６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｔ，２Ｈ）、１．４（ｑ，２
Ｈ）、２．２（ｄ，３Ｈ）、３．４－３．８（ｍ，７Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）
、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．１（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、８．６（ｍ
，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．２３％、質量（Ｍ＋１）：４８３
．２０。
【０４４１】
　（Ｒ）－イソプロピル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベン
ゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１１０）：
【化２５７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．２（ｄ，９Ｈ）、１．２５（
ｍ，１Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．８－４．２（ｍ，２Ｈ）、４．９（ｍ，
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１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１
Ｈ）、８．３８（ｄ，２Ｈ）、８．５（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度
：９９．２３％、質量（Ｍ＋１）：４９７．４０。
【０４４２】
　（Ｓ）－シクロプロピルメチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミ
ド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１１１）：
【化２５８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．１（ｍ，１Ｈ）、０．２（ｍ，２
Ｈ）、０．５（ｍ，２Ｈ）、１．２（ｓ，３Ｈ）、２．６－３．２（ｍ，４Ｈ）、２．８
－３．０（ｍ，３Ｈ）、３．８－４．２（ｍ，６Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７
．５５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｄ，２Ｈ）、８．
５（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９９．０２％、質量（Ｍ＋１）：５０９．３。
【０４４３】
　（Ｒ）－シクロプロピルメチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミ
ド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１１２）：
【化２５９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．３（ｍ，２Ｈ）、０．５（ｍ，２
Ｈ）、１．２（ｄ，３Ｈ）、１．３（ｍ，１Ｈ）、２．８－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．８
－４．２（ｍ，５Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５５－７．６（ｍ，１Ｈ）、
８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｄ，２Ｈ）、８．５７（ｓ，１Ｈ）、９．０（ｍ
，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９２．３１％、質量（Ｍ＋１）：５０９．３。
【０４４４】
　（Ｒ）－２－シクロヘキシルエチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホン
アミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２１）：
【化２６０】
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：０．８５（ｍ，２Ｈ）、１．１５－１
．２（ｍ，１０Ｈ）、１．４－１．５６（ｍ，２Ｈ）、１．５９－１．６７（ｍ，１Ｈ）
、１．８（ｄ，３Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．８－４．２（ｍ，２Ｈ）、７
．１９－７．３（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２
－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７３％、質量（Ｍ＋
１）：５６５．２５。
【０４４５】
　（Ｒ）－２－シクロペンチルエチル－３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホ
ンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２２）：
【化２６１】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２－１．４（ｍ，１０Ｈ）、１．
４－１．５６（ｍ，５Ｈ）、２．０（ｍ，１Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．８
－４．２（ｍ，２Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２）、８．
０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９
９．９６％、質量（Ｍ＋１）：５５１．２３。
【０４４６】
　（Ｒ）－シクロヘキシル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベ
ンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２３）：
【化２６２】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２３－１．
４（ｍ，８Ｈ）、１．５（ｍ，１Ｈ）、１．６（ｍ，２Ｈ）、１．８９（ｍ，２Ｈ）、２
．７－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．８－４．２（ｍ，３Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）
、７．５－７．６（ｍ，２）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．
１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．７２％、質量（Ｍ＋１）：５３７．５０。
【０４４７】
　（Ｒ）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル－３－メチル４－（４－（キノリン－
８－スルホンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２４）
：
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【化２６３】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｄ，３Ｈ）、１．２３（ｍ，
１Ｈ）、１．５（ｍ，１Ｈ）、１．６－　１．７（ｍ，２Ｈ）、１．８９－２．０（ｍ，
２Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，４Ｈ）、３．８－４．８５（ｍ，６Ｈ）、７．０－７．２
（ｍ，４Ｈ）、７．５－７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ
，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．８３％、質量（Ｍ＋１）：５３９
．３０。
【０４４８】
　（Ｒ）－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル）３－メチル－４－（４－（キノリ
ン－８－スルホンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２
６）：
【化２６４】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．８－２．２（ｍ，２Ｈ）、２．７－３．２（ｍ，３Ｈ）、３．６－４．
０（ｍ，６Ｈ）、５．１７（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，３Ｈ）、７．６－７．８
（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）
、１０．４５（ｓ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．５２％、質量（Ｍ＋１）：５２５．４
５。
【０４４９】
　（Ｒ）－（（Ｒ）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）３－メチル－４－（４－
（キノリン－８－スルホンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化
合物１２７）（Ｒ）：

【化２６５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．２３（
ｍ，１Ｈ）、１．７５－１．７８（ｍ，３Ｈ）、２．８５－２．９（ｍ，３Ｈ）、３．４
１－３．７９（ｍ，６Ｈ）、３．８９－３．９（ｍ，１Ｈ）、４．４４（ｍ，１Ｈ）、７
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．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．
４（ｄ，１Ｈ）、８．５（ｄ，１Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４５（ｓ，１Ｈ）、
ＨＰＬＣ純度：９９．６７％、質量（Ｍ＋１）：５３９．１。
【０４５０】
　（３Ｒ）－（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル３－メチル－４－（４－（キノリ
ン－８－スルホンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２
８）：
【化２６６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．５３（
ｍ，１Ｈ）、１．５７－２．０（ｍ，３Ｈ）、２．８－３．１（ｍ，３Ｈ）、３．６－４
．１（ｍ，９Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．８（ｍ，２Ｈ）、８．２
３（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４５（ｓ，
１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８０％、質量（Ｍ＋１）：５３９．１。
【０４５１】
　（Ｒ）－シクロペンチル３－メチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミド）ベ
ンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２９）：
【化２６７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．３８（
ｍ，１Ｈ）、１．３９－１．８（ｍ，８Ｈ）、２．６－３．０（ｍ，３Ｈ）、３．５－３
．８（ｍ，３Ｈ）、４．９５（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．
８（ｍ，２Ｈ）、８．２３（ｄ，１Ｈ）、８．４－８．５（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１
Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．６８％、質量（Ｍ＋１）：５２３．５０。
【０４５２】
　（Ｒ）－（（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イル）３－メチル－４－（４－（キノリ
ン－８－スルホンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１２
９）（Ｓ）：
【化２６８】



(171) JP 6267112 B2 2018.1.24

10

20

30

40

50

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０（ｄ，３Ｈ）、１．８（ｍ
，１Ｈ）、２．０－２．２（ｍ，１Ｈ）、２．８－３．３（ｍ，３Ｈ）、４．０－４．２
（ｍ，８Ｈ）、７．０－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．６－７．７（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｄ
，１Ｈ）、８．３－　８．６（ｍ，２Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｓ，１Ｈ）
、ＨＰＬＣ純度：９６．１６％、質量（Ｍ＋１）：５２５．４５。
【０４５３】
　エチル４－（５－（キノリン－８－スルホンアミド）ピコリノイル）ピペラジン－１－
カルボキシレート（化合物４４７）：
【化２６９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｔ，３Ｈ）、３．２－３．６
（ｍ，８Ｈ）、４．０－４．２（ｑ，２Ｈ）、７．４－７．８（ｍ，４Ｈ）、８．０－８
．６（ｍ，４Ｈ）、９．１－９．２（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９７．７％、質量（Ｍ
＋１）：４７０．２。
【０４５４】
　エチル４－（６－（キノリン－８－スルホンアミド）ニコチノイル）ピペラジン－１－
カルボキシレート（化合物４４６）：
【化２７０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．０－１．２（ｔ，３Ｈ）、２
．２－２．４（ｍ，２Ｈ）、３．２－３．３５（ｑ，２Ｈ）、３．４－３．６（ｍ，４Ｈ
）、３．９９－４．０（ｍ，２Ｈ）、７．５－７．７（ｍ，４Ｈ）、８．３－８．５（ｍ
，４Ｈ）、９．１（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．８９％、質量（Ｍ＋１）：４７０
．４。
【０４５５】
実施例１５：化合物１０４（ラセミ体）の調製：
【化２７１】
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【０４５６】
　中間体ＬＸＸＸＩＩＩの合成。カルボン酸ＶＩＩＩ（０．２２６ｇｍ、０．６９ｍｍｏ
ｌ）およびｃｉｓ－２，６－ジメチルピペラジンＸＬ（０．０７９ｇｍ、０．６９ｍｍｏ
ｌ）を用いて、中間体ＬＸＸＶＩの調製（スキーム１３）に使用したのと類似の方法に従
って、生成物ＬＸＸＸＩＩＩを調製した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（６０～
１２０シリカゲル、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、５０％の収率で０．１４６
ｇｍの純粋な生成物ＬＸＸＸＩＩＩを得た。
【０４５７】
　Ｎ－（４－（３，５－ジメチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キノリン－８
－スルホンアミド（化合物１０４）（ラセミ体）の合成。ジクロロメタン中のアミンＬＸ
ＸＸＩＩＩ（０．１２５ｇｍ、０．２９ｍｍｏｌ）およびエチルジイソプロピルアミンの
溶液に、ピコリルクロリド（ＸＣ、０．０４５ｇｍ、０．３２ｍｍｏｌ）を０℃で添加し
た。反応混合物を室温まで加温して、５時間撹拌した。反応終了後、混合物をジクロロメ
タンで希釈し、水（２×１０ｍｌ）、ブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４

で脱水し、そして濃縮した。次いで、粗物質をカラムクロマトグラフィー（６０～１２０
シリカゲル、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、２５％の収率で０．０３９ｇｍの
純粋な化合物１０４（ラセミ体）を得た。
【０４５８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｓ，６Ｈ）、３．０（ｍ，１
Ｈ）、３．６（ｍ，２Ｈ）、４．３（ｍ，２Ｈ）、７．０（ｍ，４Ｈ）、７．４－７．６
（ｍ，４Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２（ｍ，１Ｈ）、８．４（ｍ，３Ｈ）、９．０
（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．７５％、質量（Ｍ＋１）：５３０．３。
【０４５９】
実施例１６：化合物１１６（ラセミ体）の調製
【化２７２】

【０４６０】
　中間体ＸＣＩＩの合成。ピコリン酸ＸＣＩ（０．０９２ｇｍ、０．７５ｍｍｏｌ）およ
びｃｉｓ－２，６－ジメチルピペラジンＸＬ（０．０８６ｇｍ、０．７５ｍｍｏｌ）を用
いて、中間体ＬＸＸＶＩの調製（スキーム１３）に使用したのと類似の方法に従って、生
成物ＸＣＩＩを調製した。粗物質をカラムクロマトグラフィー（６０～１２０シリカゲル
、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、７７％の収率で０．１２６ｇｍの純粋な生成
物ＸＣＩＩを得た。
【０４６１】
　化合物１１６（ラセミ体）の合成。カルボン酸ＶＩＩＩ（０．１６４ｇｍ、０．５０ｍ
ｍｏｌ）およびアミンＸＣＩＩ（０．１１０ｇｍ、０．５０ｍｍｏｌ）を用いて、式Ｉｏ
で示される化合物の調製（スキーム１３）に使用したのと類似の方法に従って、化合物１
１６を調製した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（６０～１２０シリカゲル、２％
ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、２５％の収率で０．０６６ｇｍの純粋な化合物１１
６（ラセミ体）を得た。
【０４６２】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：２．８－３．０（ｓ，６Ｈ）、３．３
５－３．４（ｍ，２Ｈ）、４．０（ｍ，２Ｈ）、４．５－４．６６（ｍ，１Ｈ）、７．０
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－７．２（ｍ，４Ｈ）、７．３－７．８（ｍ，６Ｈ）、８．０－８．１（ｍ，１Ｈ）、８
．２－８．６（ｍ，４Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９３．０９％、質量（
Ｍ＋１）：５３０．４５。
【０４６３】
実施例１７：式Ｉｑで示される化合物の調製：
【化２７３】

【化２７４】

【０４６４】
　中間体ＸＣＩＩの合成。ＥＤＣＩ（０．０９ｇｍ、０．４６ｍｍｏｌ）およびＨＯＢｔ
（０．０６２ｇｍ、０．４６ｍｍｏｌ）を、無水ＤＭＦ中のカルボン酸（ＶＩＩＩ、０．
１５１ｇｍ、０．４６ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に添加した。混合物の温度を０℃に低下させ
、この時点で、ＤＩＰＥＡ（０．２４ｍＬ、１．３８ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下で添加し
、得られた溶液（または懸濁液）を室温で３０分間撹拌した。次いで、アミンＸＬ（ＶＩ
、０．４６ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。次いで、反応混合物を室温にして１２時間撹拌
した。反応終了後、反応混合物を水で希釈してエチルアセテート（２×２５ｍｌ）で抽出
した。有機層を水（２×１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、そ
して真空下で濃縮して粗生成物を得た。得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー（
６０～１２０シリカゲル、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精製して、４０～５０％の収率
で灰白色固体として純粋な生成物ＸＣＩＩＩを得た。
【０４６５】
　式Ｉｑで示される化合物の合成。５ｍＬのジクロロメタン中のアミンＸＩ（０．１０２
ｇｍ、０．２４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．６６ｍｍｏｌ）の溶液に、適切
なクロロホルメート（０．２６ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、室温で１～２時間撹拌させた
。反応終了後、混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ）で希釈し、水（２×１０ｍＬ）、ブ
ライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、そした濃縮した。粗生成物を
カラムクロマトグラフィー（６０～１２０シリカゲル、２％ＭｅＯＨ－ＤＣＭ）により精
製して、３０～４０％の収率で灰白色固体として式Ｉｑで示される化合物を得た。
【０４６６】
　適切なクロロホルメートを用いて、以上の手順に従って以下の化合物を調製した。
【０４６７】
　（２Ｓ，６Ｒ）－エチル２，６－ジメチル－４－（４－（キノリン－８－スルホンアミ
ド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ＸＸＩＶ－１）（化合物１１７）
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：
【化２７５】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｔ，３Ｈ）、１．３－１．４
（ｄ，６Ｈ）、３．０－３．４（ｍ，２Ｈ）、４．０－４．４（ｍ，６Ｈ）、７．０－７
．３（ｍ，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２
Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９８．９６％、質量（Ｍ＋１）：４９７．３
。
【０４６８】
　（２Ｓ，６Ｒ）－イソプロピル２，６－ジメチル－４－（４－（キノリン－８－スルホ
ンアミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１０６）：
【化２７６】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．２（ｓ，６Ｈ）、３．０－３．４
（ｍ，３Ｈ）、４．０－４．４（ｍ，３Ｈ）、４．９（ｍ，１Ｈ）、７．０－７．３（ｍ
，４Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．２－８．４（ｍ，２Ｈ）、９
．０（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．９６％、質量（Ｍ＋１）：５１１．４。
【０４６９】
　（２Ｓ，６Ｒ）－イソブチル２，６－ジメチル－４－（４－（キノリン－８－スルホン
アミド）ベンゾイル）ピペラジン－１－カルボキシレート（化合物１０５）：
【化２７７】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：３．２－３．８（ｍ，８Ｈ）、６．８
－７．３（ｍ，５Ｈ）、７．６（ｍ，２Ｈ）、８．０（ｍ，１Ｈ）、８．３－８．４（ｍ
，３Ｈ）、９．０（ｍ，１Ｈ）、１０．４（ｍ，１Ｈ）、ＨＰＬＣ純度：９９．４５％、
質量（Ｍ＋１）：４９２．２。
【０４７０】
実施例１８。ＰＫＲ突然変異アッセイ
手順：
　・ＰＫＲ酵素またはＰＫＲ突然変異型酵素の溶液をアッセイ緩衝液中に希釈した。
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　・最初に、２μＬの試験化合物をウェルに添加し、次いで、１８０μＬの反応ミックス
を添加した。
　・ＡＤＰを除いて、試験化合物を含む反応混合物を構築し、プレートを室温で６０分間
貯蔵した。
　・２０μＬのＡＤＰを添加して室温で反応を開始し、反応の進行を室温で波長３４０ｎ
ｍの吸光度変化として測定した。
【０４７１】
　試験化合物の準備：
　・試験化合物ストックを１００％ＤＭＳＯ中に１００×濃度（１０ｍＭ）で作製した。
　・１１点が得られるように１対３希釈を行った（すなわち、最初の濃度の５０μｌを１
００μｌの１００％ＤＭＳＯに添加して３．３３ｍＭを生成し、この５０μｌを１００μ
ｌのＤＭＳＯに添加して１．１１ｍＭを生成し、以下同様に繰り返した）。
　・アッセイ液中に１対１００希釈して（２００μｌ中２μｌ）１００μＭの開始濃度を
生成し、１１点が得られるように１／３倍ずつ減少させた。
【０４７２】
　アッセイ緩衝液：　１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭトリス７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２
、１ｍＭ　ＤＴＴ、０．０３％ＢＳＡ
【０４７３】
　反応混合物：　ＰＫＲ突然変異型酵素：８０～４００ｎｇ／ウェル、ＡＤＰ：０．２２
～１．６５ｍＭ、ＰＥＰ：０．１～０．５ｍＭ、ＮＡＤＨ：１８０μＭ、ＬＤＨ：０．５
単位（Ｓｉｇｍａ＃５９０２３）、ＤＴＴ：１ｍＭ、ＢＳＡ：０．０３％。
【０４７４】
実施例１９。ＰＫＲ　ＷＴ単一点パーセント活性化アッセイ
　本明細書に記載の化合物をＤＭＳＯで希釈し、１μＭ濃度で試験した。酵素を１×緩衝
液：（１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭトリス７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、０．０３％ＢＳＡ）中に希釈した。最初に、２μＬの化合物溶液をウェルに添加し、
次いで、１８０μＬの酵素溶液を添加した。ＡＤＰを除いてアッセイ液を構築し、プレー
トを室温で６０分間貯蔵した。２０μＬのＡＤＰを添加してアッセイを開始し、Ｓｐｅｃ
ｔｒａＭａｘでＯＤ３４０を用いてアッセイ出力を評価した。アッセイは、室温で実験行
った。
【０４７５】
　最終濃度：ＰＫＲ　ｗｔ（１００ｎｇ／ウェル）、トリスｐＨ７．５（５０ｍＭ）、Ｋ
Ｃｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ２（５ｍＭ）、ＡＤＰ（０．４８ｍＭ）、ＰＥＰ（０．１
５ｍＭ）、ＮＡＤＨ（１８０μＭ）、ＬＤＨ（０．５単位、Ｓｉｇｍａ５９０２３）、Ｄ
ＴＴ（１ｍＭ）、およびＢＳＡ（０．０３％）。
【０４７６】
実施例２０。ＰＫＲ　Ｒ５１０Ｑ単一点パーセント活性化アッセイ
　本明細書に記載の化合物をＤＭＳＯで希釈し、１μＭ濃度で試験した。酵素を１×緩衝
液：（１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭトリス７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、０．０３％ＢＳＡ）中に希釈した。最初に、２μＬの化合物溶液をウェルに添加し、
次いで、１８０μＬの酵素溶液を添加した。ＡＤＰを除いてアッセイ液を構築し、プレー
トを室温で６０分間貯蔵した。２０μＬのＡＤＰを添加してアッセイを開始し、Ｓｐｅｃ
ｔｒａＭａｘでＯＤ３４０を用いてアッセイ出力を評価した。アッセイは、室温で実験行
った。
【０４７７】
　最終濃度：ＰＫＲ　Ｒ５１０Ｑ（４０ｎｇ／ウェル）、トリスｐＨ７．５（５０ｍＭ）
、ＫＣｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ２（５ｍＭ）、ＡＤＰ（０．２ｍＭ）、ＰＥＰ（０．
１１ｍＭ）、ＮＡＤＨ（１８０μＭ）、ＬＤＨ（０．５単位、Ｓｉｇｍａ５９０２３）、
ＤＴＴ（１ｍＭ）、およびＢＳＡ（０．０３％）。
【０４７８】
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実施例２１。ＰＫＲ　Ｒ５３２Ｗ単一点パーセント活性化アッセイ
　本明細書に記載の化合物をＤＭＳＯで希釈し、１μＭ濃度で試験した。酵素を１×緩衝
液：（１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭトリス７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、０．０３％ＢＳＡ）中に希釈した。最初に、２μＬの化合物溶液をウェルに添加し、
次いで、１８０μＬの酵素溶液を添加した。ＡＤＰを除いてアッセイ液を構築し、プレー
トを室温で６０分間貯蔵した。２０μＬのＡＤＰを添加してアッセイを開始し、Ｓｐｅｃ
ｔｒａＭａｘでＯＤ３４０を用いてアッセイ出力を評価した。アッセイは、室温で実験行
った。
【０４７９】
　最終濃度：ＰＫＲ　Ｒ５３２Ｗ（１００ｎｇ／ウェル）、トリスｐＨ７．５（５０ｍＭ
）、ＫＣｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ２（５ｍＭ）、ＡＤＰ（０．３６ｍＭ）、ＰＥＰ（
０．１ｍＭ）、ＮＡＤＨ（１８０μＭ）、ＬＤＨ（０．５単位、Ｓｉｇｍａ５９０２３）
、ＤＴＴ（１ｍＭ）、およびＢＳＡ（０．０３％）。
【０４８０】
実施例２２。ＰＫＲ　Ｔ３８４Ｗ単一点パーセント活性化アッセイ
　本明細書に記載の化合物をＤＭＳＯで希釈し、１μＭ濃度で試験した。酵素を１×緩衝
液：（１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭトリス７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、０．０３％ＢＳＡ）中に希釈した。最初に、２μＬの化合物溶液をウェルに添加し、
次いで、１８０μＬの酵素溶液を添加した。ＡＤＰを除いてアッセイ液を構築し、プレー
トを室温で６０分間貯蔵した。２０μＬのＡＤＰを添加してアッセイを開始し、Ｓｐｅｃ
ｔｒａＭａｘでＯＤ３４０を用いてアッセイ出力を評価した。アッセイは、室温で実験行
った。
【０４８１】
　最終濃度：ＰＫＲ　Ｔ３８４Ｗ可溶分（３００ｎｇ／ウェル）、トリスｐＨ７．５（５
０ｍＭ）、ＫＣｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ２（５ｍＭ）、ＡＤＰ（０．０８ｍＭ）、Ｐ
ＥＰ（０．２３ｍＭ）、ＮＡＤＨ（１８０μＭ）、ＬＤＨ（０．５単位、Ｓｉｇｍａ５９
０２３）、ＤＴＴ（１ｍＭ）、およびＢＳＡ（０．０３％）。
【０４８２】
　このようにいくつかの実施形態のいくつかの態様を記載したが、当業者にとって種々の
変更形態、修正形態、および改良形態が容易に考え得ることは、当然認識されるであろう
。このような変更形態、修正形態、および改良形態は、本開示の一部であることが意図さ
れており、また本発明の趣旨と範囲内にあることが意図されている。したがって、前述の
説明および図面は、例示のみを目的としている。
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