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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンおよびＨ－ピリ
ミジン－２，４－ジオンの誘導体、並びに
薬学上許容可能な塩基および酸との付加塩、および不斉炭素を有する化合物の様々な鏡像
異性体、並びに特にラセミ混合物を包含する任意の比率でのそれらの混合物：

【化１】

（上記式中、
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　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、互いに独立して
　　水素（但し、Ｒ１及びＲ２が同時に水素である場合を除く）または直鎖状もしくは分
岐状のＣ１－Ｃ７アルキルもしくはアルケニル基、または
　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６

アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－
Ｃ３Ｎ－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル基（これに
ついて、フェニル環は場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニトロ
基、ハロゲン原子から選択される１個以上の基で置換されている）
から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル
、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基から選択される１個以上の基で置換されたフェニ
ル、ピリジル、ナフチル、またはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基を表し
、
　ｍは、０または１であり、
　ｎは、０または１であり、
　Ｖは、ＣＨ２、ＣＨＣＨ３またはＣ＝Ｏを表し、
　ｎ＝１であるときには、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｎ－ＣＨ２－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－、
－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ）－を表し、
　Ｚは、場合によっては１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、直鎖状または
分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基で置換され
たフェニル基を表し、
　ｎ＝０であるときには、
　ＸはＮであり、
　Ｚは、フェニル、シンナミル、アリールオキシカルボニルまたは２－フェニルアセチル
（この基の２位は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキルで置換され
ている）基であって、芳香族基が、場合によっては１個以上のトリフルオロメチル基、ハ
ロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ

３アルコキシ、ニトロ基で置換されているものを表す）。
【請求項２】
　請求項１に記載の一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオンの誘導体、並びに
薬学上許容可能な塩基および酸との付加塩、および不斉炭素を有する化合物の様々な鏡像
異性体、並びに特にラセミ混合物を包含する任意の比率でのそれらの混合物：
（ここで、式Ｉ中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素（但し、Ｒ１及びＲ２が同時に水素である場合を除く）または直鎖状もしくは分
岐状のＣ１－Ｃ７アルキルもしくはアルケニル基、または
　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６

アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－
Ｃ３Ｎ－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル基（これに
ついて、フェニル環は直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニトロ基、ハロゲン原
子から選択される１個以上の基で置換されていることがある）
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から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　ハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メチルスルファニ
ル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコ
キシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル、Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルカルボキサミド基から選択される１個以上の基で置換されていることがあるフェニ
ルまたはピリジルまたはナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基を表し
、
　ｍは、０または１であり、
　ｎは、０または１であり、
　Ｖは、ＣＨ２、ＣＨＣＨ３またはＣ＝Ｏを表し、
　ｎ＝１であるときには、
　　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｎ－ＣＨ２－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－
、－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ）－を表し、
　　Ｚは、化合物６－［４－（４－イソプロピル－ベンジル）－ピペラジン－１－］－２
，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンおよび２，４－ジメ
チル－６－［４－（３－トリフルオロ－メチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イル］－
２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンを除き、１個以上のトリフルオロメチ
ル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状の
Ｃ１－Ｃ３アルコキシ基で置換されたフェニル基を表し、
　ｎ＝０であるときには、
　　Ｘは、Ｎを表し、
　　Ｚは、フェニルまたはシンナミルまたはアリールオキシカルボニルまたは２－フェニ
ルアセチル基（この基の２位は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキ
ルで置換されている）であって、芳香族基が、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲ
ン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１またはＣ

３アルコキシ、ニトロ基で置換されているものを表し、下記の化合物：
　　６－［４－（４－フルオロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　　６－［４－（４－メトキシ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　　６－［４－（２－クロロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチル
－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
を除く）。
【請求項３】
　一般式Ｉに対応する請求項２に記載の２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオンの誘導体：
（ここで、式Ｉ中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素（但し、Ｒ１及びＲ２が同時に水素である場合を除く）または直鎖状もしくは分
岐状のＣ１－Ｃ７アルキルもしくはアルケニル基、または
　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６

アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－
Ｃ３Ｎ－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル基（これに
ついて、フェニル環は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニト
ロ基、ハロゲン原子から選択される１個以上の基で置換されている）
から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
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チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル
、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基から選択される１個以上の基で置換されているフ
ェニル、ピリジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基を表し
、
　ｍ、ｎは、１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－、－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ
）－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－
Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基で置換されたフェニル基を
表す）。
【請求項４】
　一般式Ｉに対応する請求項２に記載の２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオンの誘導体：
（ここで、式Ｉ中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素（但し、Ｒ１及びＲ２が同時に水素である場合を除く）または直鎖状もしくは分
岐状のＣ１－Ｃ７アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキル
またはＮ－ジアルキルカルバモイル基から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル
基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル、Ｃ１－Ｃ

４アルキルカルボキサミド基から選択される１個以上の基で置換されたフェニル、ピリジ
ル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基を表し
、
　ｍ、ｎは１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－
Ｃ４アルキル基で置換されたフェニル基を表す）。
【請求項５】
　一般式Ｉに対応する請求項２に記載の２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ンの誘導体：
（ここで、式Ｉ中、
　Ｗは、窒素を表し、
　Ｒ１は、
　　水素または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ５アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキル
カルバモイル基から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル
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、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基から選択される１個以上の基で置換されたフェニ
ル、ピリジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　Ｃ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　Ｒ２は、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ７アルキル基を表し、
　ｍ、ｎは、１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、または直鎖状Ｃ１－Ｃ４アル
キル基で置換されたフェニル基を表す）。
【請求項６】
　Ｒ２はメチル基を表す、請求項５に記載の誘導体。
【請求項７】
　一般式Ｉに対応する請求項２に記載の２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ンの誘導体：
（ここで、式Ｉ中、
　Ｗは、窒素であり、
　Ｒ１は、
　　水素または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ５アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソメチルチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキル
カルバモイル基から選択される基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　ハロゲン原子、ニトリル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または
分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基から選択される１個以上の基で置換されることがあるフ
ェニル、ピリジルまたはチオフェニル基、
　　Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　Ｒ２は、メチルまたはヘプチルを表し、
　ｍ、ｎは、１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子または直鎖状Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル基で置換されたフェニル基を表す）。
【請求項８】
　下記から選択されることを特徴とする請求項２に記載の一般式Ｉの誘導体：
　４－ヘプチル－２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピ
ペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－３，５－ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン
－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン
－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　３－｛４－ヘプチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェ
ノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジ
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ン－２－イル｝－プロピオニトリル、
　２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペ
リジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　Ｎ－メチル－２－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４
］トリアジン－２－イル｝－アセタミド、
　２－（２－エトキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－
フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジ
オン、
　２－［２－（１Ｈ－インドール－３－イル）－エチル］－４－メチル－６－［４－（２
－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］
トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４－オキソ－４－チオフェン－２－イル－ブチル）－６－［４－（
２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４
］トリアジン－３，５－ジオン、
　３－｛６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－メチル
－３，５－ジオキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジン－２－イル｝
－プロピオニトリル、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－メチル－２－
（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジ
オン、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチル
－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－
イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－５－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２
，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－（４－ｏ－トリルオキシ－ピペリジン－１－イル）－２Ｈ－［
１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（４－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，
４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２－（３－メチル－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－
３，５－ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イ
ル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
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　６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－
イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペ
ラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－ヘプチル－２
Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－ｏ－トリル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－
ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－（４－フルオロ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン、
　４－メチル－２－ピリジン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノ
キシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－チオフェン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェ
ノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
、
　４－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノ
キシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－２－イル｝－ベンゾニトリル、
　２－（２－メトキシ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（２－オキソ－シクロヘキシル）－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン、
　２－［２－（２－エトキシ－エトキシ）－エチル］－４－メチル－６－［４－（２－ト
リフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－３，５－ジオン、
　２－（２－ヒドロキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン。
【請求項９】
　一般式ＩＩ　
【化２】

（上記式中、
　Ｗ、Ｒ１およびＲ２は、式Ｉで上記した通りの基を表す）
の誘導体を、一般式ＩＩＩ
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【化３】

（上記式中、
　ｍ、ｎ、Ｘ、Ｙ、ＶおよびＺは、式Ｉで上記した通りである）
の誘導体と融合させることを特徴とする（工程図１）、請求項２～７のいずれか一項に記
載の化合物の調製方法。
【化４】

【請求項１０】
　融合反応が、ｎ－ブタノール、トルエンまたはジメチルホルムアミド中でトリエチルア
ミンから選択される塩基の存在下にて行われる、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　一般式ＩＶ

【化５】

（上記式中、
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　ｍ、Ｖ、Ｗ、Ｒ１およびＲ２は、式Ｉで上記した通りである）の誘導体を、一般式Ｖ
【化６】

（上記式中、
　Ｈａｌは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩから選択されるハロゲンを表し、
　ｎ＝１であるときには、Ｙは、－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ２－、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－を表
し、
　ｎ＝０であるときには、Ｙは、－ＣＨ＝ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｃ－（ＣＨ（ＣＨ３）

２）－（Ｃ＝Ｏ）－を表し、
　Ｚは、式Ｉで上記した通りである）
の化合物と融合させることを特徴とする（工程図２）、請求項２～７のいずれか一項に記
載の一般式Ｉ（式中、Ｘは窒素を表す）の調製方法。

【化７】

【請求項１２】
　融合反応が、ジクロロメタンまたはトルエン（Ｙが－ＣＨ２－であるとき）中でトリエ
チルアミンの存在下にて行われる、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｒ１が水素を表す請求項９に記載の方法（工程図１）に従って得られた化合物ＶＩ
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【化８】

（上記式中、
　Ｘ、Ｙ、Ｖ、Ｚ、ｍ、ｎおよびＲ２は、式Ｉで上記した通りである）
の窒素を、一般式Ｒ１Ｈａｌ
（上記式中、
　Ｈａｌは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩから選択されるハロゲンを表し、Ｒ１は、一般式Ｉで上
記した通りである）
のハロゲン化誘導体によってジメチルホルムアミド中でＮａＨまたはｔＢｕＯＫから選択
される操作条件下にてアルキル化することを特徴とする、請求項２～７のいずれか一項に
記載の一般式Ｉ（式中、Ｗは、窒素を表す）の化合物の調製方法。

【化９】

【請求項１４】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の一般式（Ｉ）の化合物を活性成分として含む、医
薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の一般式（Ｉ）の化合物を任意の適当な賦形剤と共
に含む、医薬組成物。
【請求項１６】
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　ＳＣＤ－１酵素活性の阻害剤を必要とする疾患の治療のための、請求項１４または１５
に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　肥満、糖尿病性脂質代謝異常、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、代謝異
常症候群、アテローム性動脈硬化症、肝臓脂肪症、心血管系発症リスクから選択される疾
患の治療のための、請求項１４または１５に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　皮膚の脂質異常に関連した病状の治療のための、請求項１４または１５に記載の医薬組
成物。
【請求項１９】
　にきび、乾癬、多毛症から選択される疾患の治療のための、請求項１４または１５に記
載の医薬組成物。
【請求項２０】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の一般式（Ｉ）の誘導体からなるＳＣＤ－１酵素活
性阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の目的は、ＳＣＤ－１酵素の活性を阻害するトリアジンおよびウラシルの誘導体
、およびヒト治療薬におけるそれらの応用である。
【背景技術】
【０００２】
　代謝異常症候群は、インスリンに対する末梢血管抵抗が増加した結果であり、肥満、グ
ルコース不耐性、動脈性高血圧および血管炎症と関連していることがある、ある種の脂質
代謝異常を特徴としている。これらの複合危険因子が結合することによって、血栓エピソ
ードの起点におけるアテローム病状の進展、および末梢、冠状動脈、脳血管および動脈性
疾患の進展が促進される(Grundy, S.M. 「代謝異常症候群の薬物療法: 多剤投与において
発生するクリーゼの最小化(Drug therapy of the metabolic syndrome: minimizing the 
emerging crisis in polypharmacy)」. Nat Rev Drug Discov 5, 295-309(2006))。
【０００３】
　Δ９－デサチュラーゼとも呼ばれるステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ－１（ＳＣＤ
－１）は、転写因子ＳＲＥＢＰ１Ｃの制御下にてモノ不飽和脂肪酸の合成を制限する酵素
である(Miyazaki, M., Kim, Y.C., Ntambi, J.M.「ステアロイル-CoAデサチュラーゼ-1遺
伝子が崩壊したマウスに脂質生成食餌を投与することにより、トリグリセリド合成には内
因性のモノ不飽和脂肪酸が緊急に必要であることを示している(A lipogenic diet in mic
e with a disruption of the stearoyl-CoA desaturase-1 gene reveals a stringent re
quirement of endogenous monounsaturated fatty acids for triglyceride synthesis)
」. J Lipid Res 42, 1018-1024(2001))。マウスにおけるＳＣＤ－１遺伝子を失効させる
と、遺伝性肥満または食餌によって誘発される肥満に耐性となり、エネルギー消費の増加
、体重損失およびインスリン感受性に対するレプチンの末梢効果はＳＣＤ－１遺伝子の発
現および酵素活性と逆相関している(Cohen, P., Miyazaki, M., Socci, N.D. et al. 「
レプチン依存性体重損失におけるステアロイル-CoAデサチュラーゼ-1の役割(Role for st
earoyl-CoA desaturase-1 in leptin-mediated weight loss)」. Science 297, 240-243(
2002), Ntambi, J.M., Miyazaki, M., Stoehr, J.P. et al. 「ステアロイル-CoAデサチ
ュラーゼ-1機能の喪失は、マウスを肥満症から防御する(Loss of stearoyl-CoA desatura
se-1 function protects mice against adiposity)」. Proc Natl Acad Sci 99, 11482-1
1486(2002), Biddinger, S.B., Miyazaki, M., Boucher, J. et al. 「レプチンは、イン
スリンおよびステロール調節要素結合タンパク質-1cとは独立した機構によってステアロ
イル-CoAデサチュラーゼ-1を抑制する(Leptin suppresses stearoyl-CoA desaturase-1 b
y mechanisms independent of insulin and sterol regulatory element-binding protei
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n-1c)」. Diabetes 55, 2032-2041(2006))。
【０００４】
　肥満の病因におけるＳＣＤ－１の関与は、小児におけるパルミトオレイン酸の血漿濃度
と腹部脂肪の間の相関(Okada, T., Furuhashi, N., Kuromori, Y. et al. 「小児におけ
る血漿パルミトオレイン酸含量と肥満(Plasma palmitoleic acid content and obesity i
n children)」. Am J Clin Nutr 82, 747-750(2005))、肥満成人の骨格筋におけるSCD-1
の過剰発現と肝臓でのβ-酸化を阻害する脂肪酸の有害な分布との関係(Hulver, M.W., Be
rggren, J.R., Carper, M.J. et al. 「骨格筋におけるステアロイル-CoAデサチュラーゼ
-1発現の増加は、肥満したヒトにおける異常脂肪酸分配を促進する(Elevated stearoyl-C
oA desaturase-1 expression in skeletal muscle contributes to abnormal fatty acid
 partitioning in obese humans)」. Cell Metab 2, 251-261(2005))によって強化される
。「酸素飽和度低下指数(desaturation index)」とも呼ばれる血漿比１８：１／１８：０
は、ヒトのＳＣＤ－１活性のバイオマーカーとして現れ、血漿トリグリセリド濃度と相関
し、ＨＤＬ濃度とは反比例的に相関している(Attie, A.D., Krauss, R.M., Gray-Keller,
 M.P. et al. 「ヒトおよびマウスのトリグリセリド過剰血症におけるステアロイル-CoA
デサチュラーゼ活性と血漿トリグリセリドの間の関係(Relationship between stearoyl-C
oA desaturase activity and plasma triglycerides in human and mouse)」. J Lipid R
es 43, 1899-1907(2002))。従って、ＳＣＤ－１の阻害は、肥満、２型糖尿病および代謝
異常症候群に関係した脂質疾患の治療において選択される治療標的として現れる。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の化合物は、ＳＣＤ－１酵素の活性を阻害する特性および薬理学的プロファイル
を特徴とする。
【０００６】
　本発明の化合物は、一般式Ｉに対応する。
【０００７】
　本発明は、下記一般式Ｉに対応するＳＣＤ－１酵素活性阻害薬として使用するための２
Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオン
の誘導体、並びに
薬学上許容可能な塩基および酸との付加塩、および不斉炭素を有する化合物の様々な鏡像
異性体、並びに特にラセミ混合物を包含する任意の比率でのそれらの混合物に関する：
【化１】

(上記式中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、互いに独立して
　　水素、または
　　直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ７アルキルまたはアルケニル基、または
　　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ

６アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３

Ｎ－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
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　　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル基(これ
について、フェニル環は場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニト
ロ基、ハロゲン原子のような１個以上の基で置換されている)
のような基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メチル
スルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－
Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイルまた
はジアルキルカルバモイル、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基のような１個以上の基
で置換されたフェニル、ピリジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　ｍは、０または１であり、
　Ｖは、ＣＨ２、ＣＨＣＨ３またはＣ＝Ｏを表し、
　ｎ＝１であるときには、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｎ－ＣＨ２－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－、
－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ）－を表し、
　Ｚは、場合によっては１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン、直鎖状または分岐
状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基で置換されたフ
ェニル基を表し、
　ｎ＝０であるときには、
　ＸはＮを表し、
　Ｚは、フェニル、シンナミル、アリールオキシカルボニルまたは２－フェニルアセチル
（この基の２位は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキルで置換され
ている）基であって、芳香族基が、場合によっては１個以上のトリフルオロメチル基、ハ
ロゲン、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３ア
ルコキシ、ニトロ基で置換されているものを表す）。
【０００８】
　本発明は、２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンおよびＨ－ピリミジン－
２，４－ジオンの新規な誘導体、それらの調製、およびヒト治療薬におけるそれらの応用
にも関する。
【０００９】
　これらの化合物は、下記一般式Ｉ、並びに
薬学上許容可能な塩基および酸との付加塩、および不斉炭素を有する化合物の様々な鏡像
異性体、並びに特にラセミ混合物を包含する任意の比率でのそれらの混合物に対応する：
【化２】

（上記式中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素(非同時的に)または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ７アルキルもしくはアルケ
ニル基、または
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　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６

アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ
－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル基(これに
ついて、フェニル環は直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニトロ基、ハロゲン原
子のような１個以上の基で置換されていることがある）
のような基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　ハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メチルスルファニ
ル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコ
キシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル、Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルカルボキサミド基のような１個以上の基で置換されていることがあるフェニル、ピ
リジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　ｍは、０または１であり、
　Ｖは、ＣＨ２、ＣＨＣＨ３またはＣ＝Ｏを表し、
　ｎ＝１であるときには、
　　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｎ－ＣＨ２－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－
、－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ）－を表し、
　　Ｚは、化合物６－［４－（４－イソプロピル－ベンジル）－ピペラジン－１－］－２
，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンおよび２，４－ジメ
チル－６－［４－（３－トリフルオロ－メチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イル］－
２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオンを除き、１個以上のトリフルオロメチ
ル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状の
Ｃ１－Ｃ３アルコキシ基で置換されたフェニル基を表し、
　ｎ＝０であるときには、
　　Ｘは、Ｎを表し、
　　Ｚは、フェニル、シンナミル、アリールオキシカルボニルまたは２－フェニルアセチ
ル基（この基の２位は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキルで置換
されている)であって、芳香族基が、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、
直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１またはＣ３アルコ
キシ、ニトロ基で置換されているものを表し、下記の化合物
　　６－［４－（４－フルオロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　　６－［４－（４－メトキシ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　　６－［４－（２－クロロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジメチル
－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
を除く）。
【００１０】
　本発明は、より詳細には、下記一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－
３，５－ジオンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオンの誘導体に関する：
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（上記式中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素（非同時的に）または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ７アルキルもしくはアル
ケニル基、または
　　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６

アルコキシアルコキシ、インドリル、チオフェニル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ
－アルキルまたはＮ－ジアルキルカルバモイル基、または
　　　フェニル、アロイル、ベンジルオキシまたはＮ－アリールカルバモイル（これにつ
いて、フェニル環は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、ニトロ
基、ハロゲン原子のような１個以上の基で置換されている)
のような基で置換されているＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル
、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基のような１個以上の基で置換されたフェニル、ピ
リジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　ｍ、ｎは、１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ－Ｏ－、－ＣＨ－（Ｃ＝Ｏ
）－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－
Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基で置換されたフェニル基を
表す）。
【００１１】
　本発明は、更により詳細には、下記一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジ
ン－３，５－ジオンおよびＨ－ピリミジン－２，４－ジオンの誘導体に関する：
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【化４】

（上記式中、
　Ｗは、窒素またはＣＨを表し、
　Ｒ１およびＲ２は、
　　水素（非同時的に）または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ７アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキルまたは
Ｎ－ジアルキルカルバモイル基のような基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル、Ｃ１－Ｃ

４アルキルカルボキサミド基のような１個以上の基で置換されたフェニル、ピリジル、ナ
フチルまたはチオフェニル基、
　　場合によってはフェニル基と融合したＣ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　ｍ、ｎは１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－
Ｃ４アルキル基で置換されたフェニル基を表す）。
【００１２】
　本発明は、詳細には、下記一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオンの誘導体に関する：
（上記式中、
　Ｗは、窒素であり、
　Ｒ１は、
　　水素または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ５アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキルカルバ
モイル基のような基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　場合によってはハロゲン原子、ニトロ、ニトリル、トリフルオロメチル、ビニル、メ
チルスルファニル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状のＣ

１－Ｃ３アルコキシ、フェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－モノ－またはジ－アルキルカルバモイル
、Ｃ１－Ｃ４アルキルカルボキサミド基のような１個以上の基で置換されたフェニル、ピ
リジル、ナフチルまたはチオフェニル基、
　　Ｃ５－Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　Ｒ２は、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ７アルキル基、好ましくはメチルを表し、
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　ｍ、ｎは１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、または直鎖状のＣ１－Ｃ４ア
ルキル基で置換されたフェニル基を表す）。
【００１３】
　本発明は、更により詳細には、下記一般式Ｉに対応する２Ｈ－［１，２，４］トリアジ
ン－３，５－ジオンの誘導体に関する：
（上記式中、
　Ｗは、窒素を表し、
　Ｒ１は、
　　水素または直鎖状もしくは分岐状のＣ１－Ｃ５アルキル基、または
　　トリフルオロメチル、ニトリル、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ３－Ｃ６ア
ルコキシアルコキシ、インドリル、オキソチオフェニル、Ｃ１－Ｃ３Ｎ－アルキルカルバ
モイル基のような基で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基、
　　ハロゲン原子、ニトリル、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または
分岐状のＣ１－Ｃ３アルコキシ基のような１個以上の基で置換されていることがある、フ
ェニル、ピリジルまたはチオフェニル基、
　　Ｃ６２－オキソシクロアルキル基
を表し、
　Ｒ２は、メチルまたはヘプチルを表し、
　ｍ、ｎは、１であり、
　Ｖは、ＣＨ２を表し、
　Ｘ－Ｙは、－Ｎ－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ－Ｏ－を表し、
　Ｚは、１個以上のトリフルオロメチル基、ハロゲン原子または直鎖状のＣ１－Ｃ４アル
キル基で置換されたフェニル基を表す）。
【００１４】
　本発明は、下記から選択されることを特徴とする、一般式Ｉの化合物に関する：
　４－ヘプチル－２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピ
ペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－３，５－ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン
－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン
－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　３－｛４－ヘプチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェ
ノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジ
ン－２－イル｝－プロピオニトリル、
　２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペ
リジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　Ｎ－メチル－２－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４
］トリアジン－２－イル｝－アセタミド、
　２－（２－エトキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－
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フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジ
オン、
　２－［２－（１Ｈ－インドール－３－イル）－エチル］－４－メチル－６－［４－（２
－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］
トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４－オキソ－４－チオフェン－２－イル－ブチル）－６－［４－（
２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４
］トリアジン－３，５－ジオン、
　３－｛６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－メチル
－３，５－ジオキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジン－２－イル｝
－プロピオニトリル、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－メチル－２－
（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジ
オン、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチル
－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－
イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－５－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２
，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－（４－ｏ－トリルオキシ－ピペリジン－１－イル）－２Ｈ－［
１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（４－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジメチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，
４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２－（３－メチル－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－３，５－ジオン、
　２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－
３，５－ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イ
ル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１
－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－
イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペ
ラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－ヘプチル－２
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Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－ｏ－トリル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－
ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　２－（４－フルオロ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン、
　４－メチル－２－ピリジン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノ
キシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－チオフェン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェ
ノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
、
　４－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノ
キシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－２－イル｝－ベンゾニトリル、
　２－（２－メトキシ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン、
　４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン、
　４－メチル－２－（２－オキソ－シクロヘキシル）－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン、
　２－［２－（２－エトキシ－エトキシ）－エチル］－４－メチル－６－［４－（２－ト
リフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－３，５－ジオン、
　２－（２－ヒドロキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン。
【発明の具体的な説明】
【００１５】
合成
　本発明の化合物は、下記の合成経路を用いることによって、または当業者に知られてい
る合成方法を用いることによって合成することができる。
【００１６】
方法１
　一般式Ｉの化合物の合成は、一般式ＩＩ　
【化５】

(上記式中、
　Ｗ、Ｒ１およびＲ２は、式Ｉで上記した通りの基を表す)
の誘導体を、一般式ＩＩＩ
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【化６】

(上記式中、
　ｍ、ｎ、Ｘ、Ｙ、ＶおよびＺは、式Ｉで上記した通りである）
の誘導体と融合させることを特徴とする（工程図１）。この反応は、ｎ－ブタノールまた
はトルエンまたはジメチルホルムアミド中でトリエチルアミンのような塩基の存在下にて
行うことができる。

【化７】

【００１７】
方法２
　一般式Ｉ（工程図２）（式中、Ｘは窒素を表す）の化合物についてのこの合成方法は、
一般式ＩＶ
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【化８】

(上記式中、
　ｍ、Ｖ、Ｗ、Ｒ１およびＲ２は、式Ｉで上記した通りである）
の誘導体を、一般式Ｖ
【化９】

(上記式中、
　Ｈａｌは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩのようなハロゲンを表し、
　ｎ＝１であるときには、Ｙは、－（Ｃ＝Ｏ）－、－ＣＨ２－を表し、
　Ｚは、式Ｉで上記した通りであり、
　ｎ＝０であるときには、Ｚは、シンナミルまたはアリールオキシカルボニルまたは２－
フェニルエチル基（その２位は、場合によっては直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキ
ルで置換されている）を表し、それらについて、芳香族基は、１個以上のトリフルオロメ
チル基、ハロゲン原子、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ４アルキル、直鎖状または分岐状
のＣ１－Ｃ３アルコキシ、ニトロ基で置換されている）の化合物と融合させることを特徴
としている。
【００１８】
　この反応は、ジクロロメタンまたはトルエン（Ｙが－ＣＨ２－であるとき）中でトリエ
チルアミンの存在下にて行うことができる。
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【化１０】

【００１９】
方法３
　一般式Ｉ（式中、Ｗは窒素を表す）の化合物のこの合成方法（工程図３）は、合成方法
１（Ｒ１は水素である）に準じて得られた化合物ＶＩ

【化１１】

（上記式中、
　Ｘ、Ｙ、Ｖ、Ｚ、ｍ、ｎおよびＲ２は、式Ｉで上記した通りである）
の２位における窒素を、一般式Ｒ１Ｈａｌ
（上記式中、
　Ｈａｌは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩのようなハロゲンを表し、Ｒ１は、一般式Ｉで上記した
通りである）
のハロゲン化誘導体によってジメチルホルムアミド中でＮａＨまたはｔＢｕＯＫのような
操作条件下にてアルキル化することを特徴とする。
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【化１２】

【００２０】
　中間体および最終化合物は、所望ならば、抽出、濾過、シリカゲルクロマトグラフィー
、分取用順相または逆相ＨＰＬＣ、結晶化から選択される１または数種類の精製方法によ
って精製することができる。
【００２１】
　上記の方法に用いられる原料は、市販されているかまたは文献記載の方法に準じて当業
者には容易に入手可能である。
【００２２】
　下記の実施例により、本発明を説明するが、発明の範囲を制限するものではない。
【００２３】
　元素分析並びに質量およびＮＭＲスペクトルによって、化合物の構造を確かめる。
【００２４】
中間体１：
ａ）６－ブロモ－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１ａ）

【化１３】

【００２５】
　２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２０ｇ，１７７ｍｍｏｌ）を、ピ
リジニウムペルブロミドの存在下にて９０°Ｃの水２００ｍｌに４時間入れる。反応媒質
を次に酢酸エチルで抽出し、有機相をＭｇＳＯ４上で乾燥する。濾過および乾燥濃縮の後
、１ａを白色固形生成物として単離する（２７ｇ、収率＝８０％）。
【００２６】
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　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．３２。
【００２７】
ｂ）６－ブロモ－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
（１ｂ）
【化１４】

【００２８】
　ＮａＨ（パラフィン中６０％）１１．８ｇ（２９５ｍｍｏｌ）を、窒素下にて０°Ｃで
ＤＭＦ２５０ｍｌに懸濁させる。ＤＭＦ１５０ｍｌで希釈した中間体１ａ　２５．８０ｇ
（１３５ｍｍｏｌ）を、滴加する。次いで、この溶液を室温に置いた後、ヨウ化メチル１
８．４ｍｌ（２９６ｍｍｏｌ）を滴加する。一晩攪拌して反応媒質を乾燥濃縮した後、得
られた残渣を水に溶解し、酢酸エチルで抽出する。有機相を塩水で洗浄し、硫酸マグネシ
ウム上で乾燥した後、乾燥濃縮する。得られた残渣をエーテルに溶解し、結晶化し、結晶
の第一画分を単離する。濾液を乾燥濃縮した後、シリカ（ヘプタン－ＡｃＯＥｔ：５０－
５０）上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する。これによって、中間体１ｂ
　２４ｇを、固形生成物として単離する（収率８１％）。
【００２９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．５９。
【００３０】
ｃ）５－ブロモ－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（１ｃ）

【化１５】

【００３１】
　中間体１ｃの合成は、１ｂの合成について記載した操作手順に従って５－ブロモ－１Ｈ
－ピリミジン－２，４－ジオンから行う（固形生成物，収率８２％）。
【００３２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．８。
【００３３】
中間体２：
ａ）６－ブロモ－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２ａ
）

【化１６】
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　トリアジン１ａ　２０．３ｇ（１０５．７ｍｍｏｌ）を、還流下にて無水酢酸１５０ｍ
ｌ中に４．５時間入れる。反応媒質を乾燥濃縮した後、沈殿物を単離し、次いでエーテル
から再結晶させ、結晶生成物２４．３ｇを単離する（収率＝９８％）。ＮａＨ（パラフィ
ン中６０％）４．５ｇ（１１４．２ｍｍｏｌ）を、窒素下にてＤＭＦ５０ｍｌに加える。
上記で単離した結晶生成物２４．３ｇ（１０３．８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ１５０ｍｌに溶解
したものを、滴加する。反応媒質を室温で４５分間攪拌した後、ヨウ化メチル７ｍｌ（１
１４．２ｍｍｏｌ）を加え、攪拌を室温でその後２１時間継続する。乾燥濃縮の後、得ら
れた残渣をＨ２Ｏに溶解し、酢酸エチルで抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相
を蒸発させ、得られた透明な油状生成物をシリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによ
って精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０）。結晶生成物２２．９ｇ（収率
＝８９％）を単離し、これをパラトルエンスルホン酸０．６ｇの存在下にてエタノール３
００ｍｌに加える。この混合物を４．５時間還流加熱した後、乾燥濃縮する。残渣をＨ２

Ｏに溶解した後、酢酸エチルで抽出する。乾燥して、有機相を蒸発させた後、中間体２ａ
　１７ｇを固形生成物として単離する（収率＝８９％）。
【００３５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．２９。
【００３６】
ｂ）中間体２ｂ－２ｄ
【化１７】

【００３７】
　２ｂ－２ｄ中間体の合成は、様々なアルキル化剤ＲＸを用いることによって、２ａの合
成について記載した操作手順に従って１ａから行う。
【００３８】
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【表１】

【００３９】
ｃ）６－ブロモ－２－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２ｅ
）

【化１８】

【００４０】
　２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン１０ｇ（８８ｍｍｏｌ）を、ヘキサ
メチルジシラザン１７７ｍｌ中に室温で加える。トリメチルシリルクロライド１７．７ｍ
ｌ（１３２ｍｍｏｌ）を加える。混合物を１２５°Ｃに２．５時間加熱し、６０°Ｃにし
た後、ヨウ化メチル５５ｍｌ（８８０ｍｍｏｌ）を加える。媒質を６０°Ｃにて１５時間
攪拌する。０°Ｃに冷却した後、酢酸４００ｍｌを徐々に加える。混合物を３０分間攪拌
状態にする。反応媒質を乾燥濃縮した後、得られた残渣をシリカ上でフラッシュクロマト
グラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５）。結晶生成物（収率
＝４３％）４．７ｇを単離する。得られた固形生成物４．７ｇ（３７．２ｍｍｏｌ）を、
臭素７．６ｍｌ（１４８．８ｍｍｏｌ）の存在下にて水５０ｍｌに加える。媒質を、６０
°Ｃに１４時間加熱する。次いで、反応媒質を、ｐＨ＝７になるまで、０°Ｃまで冷却し
た１０％Ｎａ２ＳＯ３溶液に徐々に投入する。次いで、それを酢酸エチルで抽出し、有機
相をＭｇＳＯ４上で乾燥させる。濾過および乾燥濃縮の後、２ｅを白色粉末状生成物とし
て単離する（６．６ｇ，収率＝８５％）。
【００４１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．７５。
【００４２】
中間体３：
ａ）３－（６－ブロモ－４－メチル－３，５－ジオキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１
，２，４］トリアジン－２－イル）－プロピオニトリル（３ａ）
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【化１９】

【００４３】
　トリアジン２ａ　２．４ｇ（１１．６ｍｍｏｌ）およびアクリロニトリル７ｍｌ（１０
６ｍｍｏｌ）を、ピリジンと水の溶液（１／１）２４ｍｌ中に還流下にて３時間入れる。
濃縮後、反応媒質をＡｃＯＥｔで抽出し、次いでＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾
燥濃縮する。得られた固形生成物をエーテルで洗浄したのち、中間体３ａ　２．８ｇが得
られる（収率＝９３％）。
【００４４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．１８。
【００４５】
ｂ）中間体３ｂおよび３ｃ：
【化２０】

【００４６】
　中間体３ｂおよび３ｃの合成は、３ａの合成について記載した操作手順に従ってそれぞ
れ中間体２ｂおよび２ｃから行う。
【００４７】
【表２】
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中間体４：
ａ）６－ブロモ－４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１
，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４ａ）
【化２１】

【００４９】
　ＮａＨ（パラフィン中６０％）０．８５ｇ（２１．３ｍｍｏｌ）を、窒素下にてＤＭＦ
１０ｍｌに加える。中間体２ａ　４ｇ（１９．４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ４０ｍｌに溶解した
ものを、滴加する。反応媒質を室温で１時間攪拌した後、次に１，１，１－トリフルオロ
－４－ヨード－ブタン５ｇ（２１．３ｍｍｏｌ）を滴加し、次いで攪拌をその後室温で３
時間継続する。乾燥濃縮後、得られた残渣をＨ２Ｏに溶解し、酢酸エチルで抽出する。Ｍ
ｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を蒸発させ、得られた油状生成物をシリカ上でフラッシ
ュクロマトグラフィーによって精製する（石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：８０－２０）。化
合物４ａ（収率＝８７％）に対応する結晶生成物５．３ｇを単離する。
【００５０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．５８。
【００５１】
ｂ）中間体４ｂ－４ｊ

【化２２】

【００５２】
　中間体４ｂ－４ｊの合成は、様々なアルキル化剤ＲＸを用いることによって、４ａの合
成について記載した操作手順に従って２ａから行う。
【００５３】
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【表３】

【００５４】
ｃ）６－ブロモ－４－メチル－２－（２－チオフェン－２－イル－エチル）－２Ｈ－［１
，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４ｋ）
【化２３】

【００５５】
　中間体２ａ　０．４ｇ（１．９４ｍｍｏｌ）を、２－チオフェン－２－イル－エタノー
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ｍｏｌ）の存在下にてＴＨＦ４ｍｌに加える。０°Ｃで、ＤＥＡＤ０．５４ｍｌ（２．３
３ｍｍｏｌ）をトルエンに溶解したものを滴加する。反応媒質を、７０°Ｃで７時間加熱
する。濃縮後、得られた残渣を酢酸エチルに溶解させ、水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾
燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得られた残渣を、シリカ上でフラッシュクロマトグラ
フィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ，グラジエント１００／０－９７／３
，３０分間）。化合物４ｋに対応する結晶生成物０．４８ｇが得られる（収率：７９％）
。
【００５６】
ｄ）６－ブロモ－４－メチル－２－ｏ－トリル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン（４ｌ）
【化２４】

【００５７】
　中間体２ａ　０．５ｇ（２．４３ｍｍｏｌ）を、ピリジン０．４ｍｌ（４．８５ｍｍｏ
ｌ）、ｏ－トリルボロン酸０．６６ｇ（４．８５ｍｍｏｌ）、酢酸銅０．６６ｇ（３．６
４ｍｍｏｌ）の存在下にてＣＨ２Ｃｌ２５０ｍｌに加える。反応媒質を室温で２４時間攪
拌した後、セライト上で濾過する。濾液を水で洗浄した後、０．０１Ｎ塩酸で洗浄する。
ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得られた残渣をジエチルエーテルで
洗浄した後、化合物４ｌに対応する白色固形生成物０．５４ｇを単離する（収率７５％）
。
【００５８】
ｅ）中間体４ｍ－４ｑ

【化２５】

【００５９】
　中間体４ｍ－４ｑの合成は、様々なボロン酸ＲＢ（ＯＨ）２を用いることによって、４
ｌの合成について記載した操作手順に従って２ａから行う。
【００６０】
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【００６１】
中間体５
【化２６】

【００６２】
　中間体５ａ－５ｃの合成は、ヨードメタンをアルキル化剤として用いることによって、
４ａの合成について記載した操作手順に従ってそれぞれ２ｂ－２ｄから行う。
【００６３】
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【表５】

【００６４】
中間体６　
ａ）ピペラジン－１－イル－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－メタノン塩酸（６
ａ）

【化２７】

【００６５】
　ＢＯＣ－ピペラジン２３．４４ｇ（１２５ｍｍｏｌ）を、トリエチルアミン２６ｍｌ（
１８６ｍｍｏｌ）の存在下にてジクロロメタン２５０ｍｌに０°Ｃで加える。２－トリフ
ルオロメチル－ベンゾイルクロライド２５ｇ（１１９．８ｍｍｏｌ）を滴加し、反応媒質
を０°Ｃで３０分間攪拌した後、室温で１時間３０分間攪拌状態にする。濃縮後、得られ
た残渣をＡｃＯＥｔに溶解し、水で洗浄した後、飽和ＮａＣｌ水で洗浄する。ＭｇＳＯ４

上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得られた残渣を石油エーテルで洗浄した後、ベ
ージュ色の固形生成物４０．５ｇを単離する（収率＝９４％）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ
２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：５０－５０Ｒｆ＝０．４。得られた固形
生成物を、トリフルオロ酢酸６５ｍｌ（８７７ｍｍｏｌ）の存在下にて室温で１時間ジク
ロロメタン１００ｍｌ中に入れる。濃縮後、得られた残渣を水に溶解し、次いでＮａＨＣ
Ｏ３を加えることによってｐＨ７とする。媒質をＡｃＯＥｔで抽出した後、ジクロロメタ
ンで抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得られた残渣をＥｔ
ＯＨに溶解させ、２．３ＮＨＣｌのイソプロパノール溶液を加えることによって塩化する
。媒質をエーテルを加えることによって飽和させ、形成した結晶生成物を濾過する。これ
により、中間体４ａ　２９．４５ｇを白色粉末状生成物として単離する（収率８８％）。
【００６６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ８５／１５，Ｒｆ
＝０．４３。
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【００６７】
ｂ）中間体６ｂ－６ｄ
【化２８】

【００６８】
　中間体６ｂ－６ｄの合成は、様々な酸塩化物ＲＣＯＣｌを用い、アミンの塩化について
の最終段階を行うことなしに、６ａの合成について記載した操作手順に従ってＢＯＣ－ピ
ペラジンから行う。
【００６９】

【表６】

【００７０】
中間体７
ａ）１－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン（７ａ）
【化２９】

【００７１】
　ピペラジン１．０８ｇ（１２．５ｍｍｏｌ）を、１－ブロモメチル－２－トリフルオロ
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メチル－ベンゼン１ｇ（４．２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン０．６４ｍｌ（４．６
ｍｍｏｌ）の存在下にてトルエン１０ｍｌに加える。反応媒質を室温で３０分間攪拌した
後、１１０°Ｃまで６時間加熱する。乾燥濃縮後、得られた残渣をＡｃＯＥｔに溶解し、
水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮し、得られた残渣をシリカ
上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４

ＯＨ：９０－９－１）。これにより、中間体７ａ　０．７ｇを透明な油状生成物（収率６
８％）として単離する。
【００７２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．２７。
【００７３】
ｂ）１－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン（７ｂ）
【化３０】

【００７４】
　中間体７ｂの合成は、４ａ（透明な油状生成物，収率７０％）の合成について記載した
操作手順に従って１－ブロモメチル－４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゼン
から行う。
【００７５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．１５。
【００７６】
中間体８
ａ）４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン（８ａ）

【化３１】

【００７７】
　ＢＯＣ－４－ヒドロキシ－ピペリジン１０ｇ（４９．６８ｍｍｏｌ）を、２－クロロフ
ェノール５．５ｍｌ（５４．６５ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン１５．６ｇ（５９
．６２ｍｍｏｌ）の存在下にてＴＨＦ１６０ｍｌに加える。０°Ｃで、ＤＥＡＤ（５５％
トルエン溶液）２０ｍｌ（５９．６２ｍｍｏｌ）を滴加する。反応媒質を６５°Ｃで８時
間加熱した後、室温で１６時間攪拌する。濃縮後、得られた残渣をエーテルに溶解し、ソ
ーダ（１Ｎ）溶液で洗浄した後、飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した
後、有機相を乾燥濃縮し、次に石油エーテル－Ｅｔ２Ｏ混合物：６５－３５に溶解し、ト
リフェニルホスフィンオキシドを除去する。濾過後、濾液を濃縮し、得られた残渣をシリ
カ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（石油エーテル－Ｅｔ２Ｏ，グラ
ジエント１００－０－６５－３５，３０分間）。透明な油状生成物９．１ｇが得られる（
収率５９％）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：
９０－１０，Ｒｆ＝０．７５。この油状生成物を、ＴＦＡ８．６７ｍｌ（１１６．７ｍｍ
ｏｌ）の存在下にてジクロロメタン８０ｍｌ中に加えた後、この溶液を室温で２４時間攪
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拌する。媒質を濃縮し、得られた残渣をＡｃＯＥｔに溶解し、ソーダ（１Ｎ）溶液で洗浄
した後、飽和ＮａＣｌ水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する
。このようにして、中間体８ａ　６．５ｇが透明な油状生成物として単離する（定量的収
率（quantitative yield））。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２

－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９０－９－１，Ｒｆ＝０．２４。
【００７８】
ｂ）４－（２－クロロ－５－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン（８ｂ）
【化３２】

【００７９】
　ＢＯＣ－４－ヒドロキシ－ピペリジン９ｇ（４４．７ｍｍｏｌ）を、０°Ｃでジクロロ
メタン３０ｍｌに加える。メシルクロライド３．５ｍｌ（４４．７ｍｍｏｌ）およびトリ
エチルアミン８ｍｌ（５８．１ｍｍｏｌ）を徐々に加える。反応媒質を０°Ｃで３時間攪
拌した後、フリット上で濾過する。濾液を水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有
機相を濃縮する。油状生成物１２．４８ｇが得られる（定量的収率）。ＴＬＣシリカゲル
６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ＝０．６０。この油
状生成物１．３４ｇ（４．７８ｍｍｏｌ）を、２－クロロ－５－フルオロフェノール０．
５０ｍｌ（２．４８ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム３ｇ（４．７８ｍｍｏｌ）の存在下に
てＤＭＦ５ｍｌ中に加える。この溶液を、７０°Ｃで２４時間攪拌する。反応媒質を濃縮
した後、得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（石油エーテル
－ＡｃＯＥｔ，グラジエント１００－０～８５－１５，６０分間）。透明な油状生成物０
．８４ｇが得られる（収率：５３％）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ

２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒｆ＝０．７２。この油状生成物を、ＴＦＡ０．７６
ｍｌ（１０．２ｍｍｏｌ）の存在下にてＣＨ２Ｃｌ２５ｍｌ中に加える。溶液を室温で６
時間攪拌する。反応媒質を濃縮した後、残渣をＡｃＯＥｔに溶解し、ソーダ（１Ｎ）溶液
で洗浄した後、飽和ＮａＣｌ水で洗浄する。有機相をＭｇＳＯ４上で乾燥した後、中間体
８ｂ　０．４ｇが透明な油状生成物として得られる（収率６９％）。
【００８０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．１９。
【００８１】
ｃ）中間体８ｃおよび８ｄ
【化３３】

【００８２】
　中間体８ｃおよび８ｄの合成は、様々なフェノールＲ－ＯＨを用いることによって、８
ａの合成について記載した操作手順に従って行われる。
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【００８３】
【表７】

【００８４】
ｄ）中間体８ｅ－８ｉ
【化３４】

【００８５】
　中間体８ｅ－８ｉの合成は、様々なフェノールＲ－ＯＨを用いることによって、８ｂの
合成について記載した操作手続きに従って行われる。
【００８６】
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【表８】

【００８７】
中間体９：
ａ）４－（２－フルオロ－５－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペリジン（９ａ）
【化３５】

【００８８】
　２－ブロモメチル－１－フルオロ－４－トリフルオロ－メチルベンゼン０．８ｇ（３．
１ｍｍｏｌ）を、トリエチルホスファイト０．９ｍｌ（５．３６ｍｍｏｌ）の存在下にて
１５０°Ｃに２４時間置く。反応媒質を、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによ
って精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ，グラジエント１００－０～９５－５，４５分間
）。透明な油状生成物０．９６ｇが得られる（定量的収率）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２
５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ＝０．７５。この油状生成物
を、１５－クラウン－５クラウンエーテル数滴の存在下にて０°ＣでＴＨＦ１０ｍｌ中に
加え、ＮａＨ（パラフィン中６０％）０．１５ｇ（３．９８ｍｍｏｌ）を加える。反応媒
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質を３０分間０°Ｃで攪拌した後、ベンジル－ピペリジン－４－オン０．５５ｍｌ（３．
０６ｍｍｏｌ）を０°Ｃで加える。次いで、混合物を室温で２４時間攪拌した後、０°Ｃ
の水に投入し、ＡｃＯＥｔで抽出する。有機相を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄した後、飽
和ＮａＣｌ溶液で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得られ
た残渣を、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（石油エーテル－
ＡｃＯＥｔ，グラジエント１００－０－９０－１０，４５分間）。透明な油状生成物０．
６４ｇが得られる（収率６０％）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ石油エーテ
ル－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，Ｒｆ：０．３２。この油状生成物をパラジウム／炭０．１
２ｇの存在下にて水素５バール下でＭｅＯＨ５ｍｌ中に加えた後、この溶液を室温で３日
間攪拌する。セライト上で濾過した後、反応媒質を濃縮する。得られた残渣を、シリカ上
でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ，グラジエ
ント１００－０～９０－１０，３０分間、次いでＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ，
グラジエント１００－０～９０－９－１）。中間体９ａ　０．３０ｇが、透明な油状生成
物として得られる（収率６３％）。
【００８９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４ＭｅｒｃｋＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．１４。
【００９０】
ｂ）４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペリジン（９ｂ）
【化３６】

【００９１】
　中間体９ｂの合成は、９ａの合成について記載した操作手順に従って１－ブロモメチル
－４－フルオロ－２－トリフルオロメチルベンゼンから行う（固形生成物，収率１１％）
。
【００９２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．２６。
【００９３】
中間体１０：（４－フルオロ－フェニル）－ピペリジン－４－イル－メタノン（１０）

【化３７】

【００９４】
　イソニペコチン酸６．４ｇ（４９．５ｍｍｏｌ）を、無水酢酸４０ｍｌの存在下にて加
える。反応媒質を１３０°Ｃまで５時間加熱した後、乾燥濃縮する。石油エーテルで粉砕
した後、形成した結晶生成物を濾過する。固形生成物７．７９ｇが得られる（９２％）。
得られた固形生成物０．５ｇ（２．９２ｍｍｏｌ）をチオニルクロライド０．９２ｍｌ（
１２．５６ｍｍｏｌ）の存在下にて１，２－ジクロロエタン１ｍｌに加えた後、この溶液
を室温で１時間攪拌する。媒質を乾燥濃縮した後、残渣を１，２－ジクロロエタン２ｍｌ
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６．７２ｍｍｏｌ）およびフルオロベンゼン１．２９ｍｌ（１３．７３ｍｍｏｌ）の混合
物に加える。反応媒質を８０°Ｃまで３時間加熱する。溶液が室温に戻った後、これを氷
水に投入した後、媒質をジクロロメタンで抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相
を乾燥濃縮し、得られた残渣をシリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製す
る（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５）。油状生成物０．４４ｇが単離する（６０％）
。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．３８。得られた油状生成物を６Ｎ塩酸６ｍｌに入れ、混合物を１００°Ｃまで１８
時間加熱する。媒質を、濃ソーダ溶液を加えて中和し、酢酸エチルで抽出する。ＭｇＳＯ

４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。中間体１０　０．２３ｇが、油状生成物とし
て得られる（６２％）。
【００９５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．１３。
【００９６】
中間体１１
ａ）３－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピロリジン（１１ａ）
【化３８】

【００９７】
　１－ベンジル－ピロリジン－３－オール０．６７ｍｌ（４ｍｍｏｌ）を、２－トリフル
オロメチル－フェノール０．７１ｇ（４．４ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン１
．２６ｇ（４．８ｍｍｏｌ）の存在下にてＴＨＦ１０ｍｌに加える。０°Ｃで、ＤＥＡＤ
（４０％トルエン溶液）２ｍｌ（４．８ｍｍｏｌ）を滴加する。反応媒質を６５°Ｃ　で
６時間加熱した後、室温で１６時間攪拌する。濃縮後、得られた残渣をエーテルに溶解し
、ソーダ（１Ｎ）溶液で洗浄した後、ＮａＣｌ溶液で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した
後、有機相を乾燥濃縮し、次いで、残渣を石油エーテル－Ｅｔ２Ｏ　６５－３５混合物に
溶解して、トリフェニルホスフィンオキシドを除去する。濾過後、濾液を濃縮し、得られ
た残渣をシリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（石油エーテル－Ｅ
ｔ２Ｏ，グラジエント１００－０－６０－４０，４５分間）。透明な油状生成物１．０６
ｇが得られる（収率８２％）。ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル
－Ｅｔ２Ｏ　６５－３５，Ｒｆ＝０．１８。この油状生成物を、パラジウム／炭の存在下
かつ５バールの水素圧下にて室温で１８時間エタノール／ＴＨＦ　５０／５０混合物１０
ｍｌ中に入れる。反応媒質をセライト上で濾過し、濾液を乾燥濃縮する。得られた残渣を
、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ
－ＮＨ４ＯＨ，９０－９－１）。中間体１１ａ　０．５１ｇが、透明な油状生成物として
得られる（収率８３％）。
【００９８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９０／１０，Ｒ
ｆ＝０．１３。
【００９９】
ｂ）３－フェノキシ－ピロリジン（１１ｂ）
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【化３９】

【０１００】
　中間体１１ｂの合成は、１１ａの合成について記載した操作手順に従ってフェノールか
ら行う（固形生成物，収率２４％）。
【０１０１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．２１。
【０１０２】
中間体１２
ａ）２，４－ジメチル－６－ピペラジン－１－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－
３，５－ジオン（１２ａ）

【化４０】

【０１０３】
　ピペラジン４．７５ｇ（５５．１５ｍｍｏｌ）を、中間体１ｂ　４．０５ｇ（１８．４
ｍｍｏｌ）の存在下にてトルエン中に室温で３０分間入れる。トリエチルアミン２．８ｍ
ｌ（２０．１ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１１０°Ｃで１８時間加熱する。反応媒質を濃
縮した後、得られた残渣をジクロロメタンに溶解し、水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥
した後、有機相を乾燥濃縮する。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ

２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：６０－４０）によって精製する。中間体１２ａ　３．３ｇが、白色
粉末状生成物として得られる（収率：７９％）。
【０１０４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：５０－５０，Ｒ
ｆ＝０．４。
【０１０５】
ｂ）２，４－ジメチル－６－（３－オキソ－ピペラジン－１－イル）－２Ｈ－［１，２，
４］トリアジン－３，５－ジオン（１２ｂ）

【化４１】

【０１０６】
　中間体１２ｂの合成は、ピペラジン－２－オンから１２ａの合成について記載した操作
手順に従って、ｎ－ブタノール中において１２０°Ｃで２４時間行う（固形生成物，収率
５５％）。
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　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．４４。
【０１０８】
ｃ）２，４－ジメチル－６－（３－メチル－ピペラジン－１－イル）－２Ｈ－［１，２，
４］トリアジン－３，５－ジオン（１２ｃ）
【化４２】

【０１０９】
　中間体１２ｃの合成は、２－メチル－ピペラジンから１２ａの合成について記載した操
作手順に従って行う（固形生成物，収率：５８％）。
【０１１０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．１９。
【０１１１】
ｄ）中間体１２ｄ－１２ｆ
【化４３】

【０１１２】
　中間体１２ｄ－１２ｆの合成は、それぞれ中間体４ａ、４ｃおよび４ｇから１２ａの合
成について記載した操作手順に従って行う。
【０１１３】
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【表９】

【０１１４】
中間体１３
ａ）５－（４－ベンジル－ピペラジン－１－イル）－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリミジ
ン－２，４－ジオン（１３ａ）

【化４４】

【０１１５】
　５－（４－ベンジル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン９
．６ｇ（３３．５３ｍｍｏｌ）を、０°Ｃでジメチルホルムアミド１０ｍｌに加える。水
素化ナトリウム（パラフィン中６０％）２．９５ｇ（７３．５６ｍｍｏｌ）を、少しずつ
加える。混合物を、０°Ｃで４０分間攪拌する。ヨウ化メチル５ｍｌ（８０．５ｍｍｏｌ
）を加え、媒質を室温で７時間攪拌する。反応媒質を濃縮した後、得られた残渣をＡｃＯ
Ｅｔに溶解し、水で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を濃縮する。得られた
残渣を、エーテルで粉砕した後、沈殿物を濾過によって単離する。中間体１３ａ　４ｇが
、ベージュ色の粉末状生成物として得られる（収率：３８％）。
【０１１６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．６４。
【０１１７】
ｂ）１，３－ジメチル－５－ピペラジン－１－イル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン
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（１３ｂ）
【化４５】

【０１１８】
　化合物１３ａ　２．６ｇ（８．２６ｍｍｏｌ）を、パラジウム１．３ｇおよびギ酸１３
０ｍｌの存在下にて酢酸３００ｍｌ中に室温で４時間入れる。混合物を、１００°Ｃで２
時間３０分加熱する。１０％ソーダ溶液で中和した後、反応媒質をＣＨＣｌ３で抽出する
。有機相を水で洗浄した後、飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、
有機相を濃縮する。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２－Ｍ
ｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ，グラジエント９０－１０－０～９０－９－１，　３０分間）によっ
て精製する。中間体１３ｂ　１．０５ｇが、ベージュ色の固形生成物として得られる（収
率：５６％）。
【０１１９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．０７。
【実施例】
【０１２０】
例１：４－ヘプチル－２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）
－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１）
【化４６】

【０１２１】
　化合物１を、合成方法１に準じて調製する：誘導体６ａ　０．３３ｇ（１．１２ｍｍｏ
ｌ）とトリアジン５ｂ　０．４１ｇ（１．３５ｍｍｏｌ）を、ＮＥｔ３０．５５ｍｌ（３
．９３ｍｍｏｌ）の存在下にてブタノール－１　１０ｍｌに加える。この混合物を、１２
０°Ｃで２４時間攪拌する。反応媒質を乾燥濃縮した後、得られた残渣をＡｃＯＥｔに溶
解し、水および飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を濃縮
する。得られた残渣を、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（石
油エーテル－ＡｃＯＥｔ：６０－４０）。透明な油状生成物０．５３ｇを単離する（収率
：９８％）。
【０１２２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：５０－５０，
Ｒｆ＝０．４３。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．８７（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ），１．
２１－１．３８（ｍ，８Ｈ），１．５７－１．６６（ｍ，２Ｈ），３．２３－３．３４（
ｍ，４Ｈ），３．４０－３．４７（ｍ，１Ｈ），３．４６－３．５７（ｍ，４Ｈ），３．
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８２－３．９５（ｍ，３Ｈ），３．９８－４．０５（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ）７．６２（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝７．０７Ｈｚ），７．７２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４８２（ＭＨ＋）
【０１２３】
例２：２－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２）
【化４７】

【０１２４】
　化合物２（黄色粉末状生成物）は、トリアジン２ｅおよび中間体６ａから合成方法１に
準じてトルエン中で調製する（収率：２５％）。
【０１２５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．２。
　融点＝１４６°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：３．２４－３．４２（ｍ，４Ｈ），３．４２－３
．５２（ｍ，４Ｈ），３．５２－３．６１（ｍ，１Ｈ），３．８０－３．８９（ｍ，１Ｈ
），４．０６－３．９７（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），７，
５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５７Ｈｚ）７．６１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５７Ｈｚ），７．７
２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），８．５８（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３８４（ＭＨ＋）。
【０１２６】
例３：４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリ
フルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリア
ジン－３，５－ジオン（３）
【化４８】

【０１２７】
　化合物３（油状生成物）を、トリアジン４ａおよび中間体６ａから合成方法１に準じて
ｎ－ブタノール中で調製する（収率：１９％）。
【０１２８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２８。
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　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．０８－２
．２２，（ｍ，２Ｈ），３．２６－３．３２（ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．
４１－３．５０（ｍ，１Ｈ），３．５０－３．５８（ｍ，１Ｈ），３．８２－３．９０（
ｍ，１Ｈ），３．９５（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ），３．９８－４．０８（ｍ，１Ｈ
），７．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．５５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ
），７．６２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．７３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ
）。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４９４（ＭＨ＋）。
【０１２９】
例４：４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］－トリアジン－３，５－ジオン（４）
【化４９】

【０１３０】
　化合物４（固形生成物）を、トリアジン２ａおよび中間体６ａから合成方法１に準じて
トルエン中で調製する（収率：２７％）。
【０１３１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．２６。
　融点＝２３５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．２８－３．３４（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．３９－３．４８（ｍ，１Ｈ），３．４８－３．５７（ｍ，１Ｈ），３．８
０－３．９１（ｍ，１Ｈ），３．９６－４．０７（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝７．５８Ｈｚ），７．５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ）７．６２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
７．５８Ｈｚ），７．７２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），８．７７（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３８４（ＭＨ＋）。
【０１３２】
例５：２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラ
ジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（５）
【化５０】

【０１３３】
　化合物５（固形生成物）を、トリアジン１ｂおよび中間体６ａから合成方法１に準じて
トルエン中で調製する（収率：５５％）。
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　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４　Ｍｅｒｃｋ，ＡｃＯＥｔ：１００，Ｒｆ＝０．３７。
　融点＝７６°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：３．２６－３．３３（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．４０－３．４９（ｍ，１Ｈ），３．４９－３．５８（ｍ，３Ｈ），３．８
１－３．９０（ｍ，１Ｈ），３．９７－４．０６（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝７．０７Ｈｚ），７．５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ）７．６１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
７．８３Ｈｚ），７．７３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３９８（ＭＨ＋）。
【０１３５】
例６：５－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－
１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（６）
【化５１】

【０１３６】
　化合物６（固形生成物）は、５－ブロモ－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオンおよび中
間体６ａから合成方法１に準じてジメチルホルムアミド中で調製する（収率：４７％）。
【０１３７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４　Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．３。
　融点＝２８５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）ｐｐｍ：２．５９－２．６９（ｍ，１Ｈ），２．７２－２．
８７（ｍ，２Ｈ），２．８８－２．９８（ｍ，１Ｈ），３．０５－３．１６（ｍ，１Ｈ）
，３．１６－３．２５（ｍ，１Ｈ），３．６３－３．７９（ｍ，２Ｈ），６．７９（ｓ，
１Ｈ），７．４９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），７．６６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３
Ｈｚ）７．７６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．８２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈ
ｚ），１０．５３（ｓ，１Ｈ），１１．１０（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３６９（ＭＨ＋）。
【０１３８】
例７：２，４－ジメチル－６－［４－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ピペラジ
ン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７）
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【化５２】

【０１３９】
　化合物７（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび１－（３－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－ピペラジンから合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：６３
％）。
【０１４０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．７８。
　融点＝１６３°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７０（ＭＨ＋）。
【０１４１】
例８：４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（３－トリ
フルオロメチル－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジ
ン－３，５－ジオン（８）

【化５３】

【０１４２】
　化合物８（油状生成物）は、トリアジン４ａおよび１－（３－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－ピペラジンから合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：７６
％）。
【０１４３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．５９。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６６（ＭＨ＋）。
【０１４４】
例９：４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリ
フルオロメチル－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジ
ン－３，５－ジオン（９）
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【化５４】

【０１４５】
　化合物９（固形生成物）は、トリアジン４ａおよび１－（２－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－ピペラジンから合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：８２
％）。
【０１４６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．５４。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６６（ＭＨ＋）。
【０１４７】
例１０：６－（４－ベンジル－ピペリジン－１－イル）－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１
，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１０）

【化５５】

【０１４８】
　化合物１０（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび４－ベンジル－ピペリジンから合
成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：９３％）。
【０１４９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２８。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３１５（ＭＨ＋）。
【０１５０】
例１１：２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペ
リジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１１）
【化５６】
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【０１５１】
　化合物１１（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５６％）。
【０１５２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２７。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．１１（ｍ，４Ｈ），３．３６（ｓ
，３Ｈ），３．４９－３．５７（ｍ，７Ｈ），４．７０（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ）７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），７．４７（ｔ，１Ｈ
，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３８５（ＭＨ＋）。
【０１５３】
例１２：３－｛４－ヘプチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］ト
リアジン－２－イル｝－プロピオニトリル（１２）
【化５７】

【０１５４】
　化合物１２（油状生成物）は、トリアジン３ｃおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４６％）。
【０１５５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．８７（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６．３１Ｈｚ），１．
２４－１．３６（ｍ，８Ｈ），１．５８－１．６７（ｍ，２Ｈ），１．９７－２．１０（
ｍ，４Ｈ），２．８０（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），３．４８－３．５６（ｍ，２Ｈ
），３．５９－３．６５（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），４．
１８（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ），４．７２（ｍ，１Ｈ），６．９７－７．０２（ｍ
，２Ｈ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．０
７Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５０８（ＭＨ＋）。
【０１５６】
例１３：２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）
－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１３）
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【化５８】

【０１５７】
　化合物１３（油状生成物）は、トリアジン４ｃおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４４％）。
【０１５８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．９５（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），１．
３１－１．４１（ｍ，２Ｈ），１．６６－１．７５（ｍ，２Ｈ），１．９６－２．１０（
ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．４７－３．５５（ｍ，４Ｈ），３．８９（ｔ，
２Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），４．７０（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８
Ｈｚ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８
Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４２７（ＭＨ＋）。
【０１５９】
例１４：Ｎ－メチル－２－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，
２，４］トリアジン－２－イル｝－アセタミド（１４）
【化５９】

【０１６０】
　化合物１４（油状生成物）は、トリアジン４ｄおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：　５２％）。
【０１６１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９４－２．０９（ｍ，４Ｈ），２．８５（ｄ
，３Ｈ，Ｊ＝５．０５Ｈｚ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．４８－３．６３（ｍ，４Ｈ）
，４．５１（ｓ，２Ｈ），４．７０（ｍ，１Ｈ），５．９０（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｄ
，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），７．００（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ），７．４７（ｔ
，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４４２（ＭＨ＋）。
【０１６２】
例１５：２－（２－エトキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン（１５）
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【化６０】

【０１６３】
　化合物１５（油状生成物）は、トリアジン４ｅおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４７％）。
【０１６４】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．１８（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），１．
９５－２．１０（ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．４７－３．５８（ｍ，６Ｈ）
，３．７４（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ），４．０８（ｔ，　２Ｈ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ
），４．７１（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），７．００（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．５８（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４４３（ＭＨ＋）。
【０１６５】
例１６：２－［２－（１Ｈ－インドール－３－イル）－エチル］－４－メチル－６－［４
－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２
，４］トリアジン－３，５－ジオン（１６）
【化６１】

【０１６６】
　化合物１６（油状生成物）は、トリアジン４ｆおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：２０％）。
【０１６７】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．８４－２．００（ｍ，４Ｈ），３．２１（ｔ
，２Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．３６－３．４６（ｍ，４Ｈ）
，４．２２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），４．６３（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｄ，１
Ｈ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ），７．００（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ），７．０６（ｓ　ｂ
ｒ，１Ｈ），７．１０（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．１７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．
３２Ｈｚ），７．３４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），７．４８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．
８３Ｈｚ），７．５７－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．９９（ｓ　ｂｒ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５１４（ＭＨ＋）。
【０１６８】
例１７：４－メチル－２－（３－メチル－ブチル）－６－［４－（２－トリフルオロメチ
ル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５
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－ジオン（１７）
【化６２】

【０１６９】
　化合物１７（油状生成物）は、トリアジン４ｇおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４２％）。
【０１７０】
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４４１（ＭＨ＋）。
【０１７１】
例１８：４－メチル－２－［２－（３－ニトロ－フェニル）－２－オキソ－エチル］－６
－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［
１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１８）
【化６３】

【０１７２】
　化合物１８（油状生成物）は、トリアジン４ｈおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：３２％）。
【０１７３】
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５３４（ＭＨ＋）。
【０１７４】
例１９：４－メチル－２－（４－オキソ－４－チオフェン－２－イル－ブチル）－６－［
４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，
２，４］トリアジン－３，５－ジオン（１９）
【化６４】
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【０１７５】
　化合物１９（油状生成物）は、トリアジン４ｉおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５１％）。
【０１７６】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９１－２．０７（ｍ，４Ｈ），２．２１（ｍ
，２Ｈ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ），３．００（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），３．３１（ｓ
，３Ｈ），３．４２－３．５４（ｍ，４Ｈ），４．０１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．３１Ｈｚ）
，４．６７（ｍ，１Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），６．９９（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７．５９Ｈｚ），７．１１（ｍ，１Ｈ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈ
ｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．６１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．３０Ｈ
ｚ），７．６９（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５２３（ＭＨ＋）。
【０１７７】
例２０：２－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－
フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－２－イル｝－Ｎ－（３－ニトロ－フェニル）－アセタミド（２０）
【化６５】

【０１７８】
　化合物２０（油状生成物）は、トリアジン４ｊおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：６７％）。
【０１７９】
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５４９（ＭＨ＋）。
【０１８０】
例２１：４－ベンジルオキシメチル－６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジ
ン－１－イル］－２－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２１
）

【化６６】

【０１８１】
　化合物２１（油状生成物）は、トリアジン５ｃおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
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てｎ－ブタノール中で調製する（収率：６０％）。
【０１８２】
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４５７（ＭＨ＋）。
【０１８３】
例２２：６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２－メチル
－４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン（２２）
【化６７】

【０１８４】
　化合物２２（油状生成物）は、トリアジン５ａおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：３９％）。
【０１８５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．７１。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４４７（ＭＨ＋）。
【０１８６】
例２３：３－｛６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－
メチル－３，５－ジオキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリアジン－２－
イル｝－プロピオニトリル（２３）

【化６８】

【０１８７】
　化合物２３（油状生成物）は、トリアジン３ａおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５８％）。
【０１８８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．３６。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９４－２．１１（ｍ，４Ｈ），２．８１（ｔ
，２Ｈ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．４９－３．５８（ｍ，２Ｈ）
，３．６４－３．７３（ｍ，２Ｈ），４．１９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），４．５
６－４．６３（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），６．９７（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝８．３３Ｈｚ），７．２０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ），７．３８（ｄ，
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１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３９０（ＭＨ＋）。
【０１８９】
例２４：３－［６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－３，
５－ジオキソ－４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－
［１，２，４］トリアジン－２－イル］－プロピオニトリル（２４）
【化６９】

【０１９０】
　化合物２４（油状生成物）は、トリアジン３ｂおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：７６％）。
【０１９１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．１１。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４８６（ＭＨ＋）。
【０１９２】
例２５：６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－メチル
－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン（２５）

【化７０】

【０１９３】
　化合物２５（油状生成物）は、トリアジン４ａおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：７７％）。
【０１９４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．６９。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．１０（ｍ，６Ｈ），２．１０－２
．２４（ｍ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．４３－３．５１（ｍ，２Ｈ），３．６
０－３．６９（ｍ，２Ｈ），３．９６（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），４．５６－４．
６２（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），６．９７（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝８．３３Ｈｚ），７．２０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３３Ｈｚ），７．３８（ｄ，１Ｈ，７
．８３Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４４７（ＭＨ＋）。
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【０１９５】
例２６：２－ブチル－６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］
－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２６）
【化７１】

【０１９６】
　化合物２６（油状生成物）は、トリアジン４ｃおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４４％）。
【０１９７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．６２。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３９３（ＭＨ＋）。
【０１９８】
例２７：６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－ジ
メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２７）

【化７２】

【０１９９】
　化合物２７（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ａから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：　６０％）。
【０２００】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．５１。
　Ｆ＝１０９°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９６－２．０８（ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ
，３Ｈ），３．３５－３．４６（ｍ，２Ｈ），３．５４（ｓ，３Ｈ），３．６１－３．６
４（ｍ，２Ｈ），４．５８（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．
９７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．３７（
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３５１（ＭＨ＋）。
【０２０１】
例２８：６－［４－（２－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－
ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（２８）
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【化７３】

【０２０２】
　化合物２８（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｅから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：６３％）。
【０２０３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２９。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９４－１．９９（ｍ，２Ｈ），２．０２－２
．０９（ｍ，２Ｈ），３．２６－３．３８（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．５
４（ｓ，３Ｈ），３．６７－３．７４（ｍ，２Ｈ），４．４８（ｍ，１Ｈ），６．９２－
６．９７（ｍ，１Ｈ），６．９９－７．１２（ｍ，３Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３３５（ＭＨ＋）。
【０２０４】
例２９：６－［４－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン
－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（
２９）
【化７４】

【０２０５】
　化合物２９（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｆから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５８％）。
【０２０６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．４４。
　融点＝１６０°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）　ｐｐｍ：１．９８－２．０３（ｍ，２Ｈ），２．０５－
２．１２（ｍ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．４３－３．５１（ｍ，２Ｈ），３．
５４（ｓ，３Ｈ），３．５８－３．６５（ｍ，２Ｈ），４．６５（ｍ，１Ｈ），７．１６
－７．１９（ｍ，２Ｈ），７．４９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１９（ＭＨ＋）。
【０２０７】
例３０：６－［４－（２－クロロ－５－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル
］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３０）
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【化７５】

【０２０８】
　化合物３０（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｂから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：７７％）。
【０２０９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．５５。
　融点＝１６８°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９９－２．１１（ｍ，４Ｈ），３．３６（ｓ
，３Ｈ），３．４２－３．４９（ｍ，２Ｈ），３．５４（ｓ，３Ｈ），３．６１－３．３
，６７（ｍ，２Ｈ），４．５５（ｍ，１Ｈ），６．６２－６．７２（ｍ，２Ｈ），７．２
９－７．３４（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３６９（ＭＨ＋）。
【０２１０】
例３１：２，４－ジメチル－６－（４－ｏ－トリルオキシ－ピペリジン－１－イル）－２
Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３１）
【化７６】

【０２１１】
　化合物３１（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｇから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５６％）。
【０２１２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．６７。
　融点＝１０２°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９３－１．９８（ｍ，２Ｈ），２．０３－２
．０９（ｍ，２Ｈ），２．２４（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．３６－３．４
４（ｍ，２Ｈ），３．５４（ｓ，３Ｈ），３．５５－３．６４（ｍ，２Ｈ），４．５４（
ｍ，１Ｈ），６．８４－６．８９（ｍ，２Ｈ），７．１２－７．１７（ｍ，２Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３３１（ＭＨ＋）。
【０２１３】
例３２：２，４－ジメチル－６－［４－（４－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペ
リジン－１－イル］２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３２）
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【化７７】

【０２１４】
　化合物３２（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｈから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５１％）。
【０２１５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．４９。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３８５（ＭＨ＋）。
【０２１６】
例３３：６－［４－（４－フルオロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－
ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３３）
【化７８】

【０２１７】
　化合物３３（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｄから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：３５％）。
【０２１８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．３５。
　融点＝７０°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．８３－１．９４（ｍ，２Ｈ），１．９９－２
．０９（ｍ，２Ｈ），３．２６－３．３４（ｍ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．５
４（ｓ，３Ｈ），３．６３－３．７３（ｍ，２Ｈ），４．３７－４．４４（ｍ，１Ｈ），
６．８３－６．９０（ｍ，２Ｈ），６．９８（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３３５（ＭＨ＋）。
【０２１９】
例３４：６－［４－（２－メトキシ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２，４－
ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３４）
【化７９】
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【０２２０】
　化合物３４（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体８ｉから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：７７％）。
【０２２１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．４５。
　融点＝７８°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９０－１．９８（ｍ，２Ｈ），２．０２－２
．０９（ｍ，２Ｈ），３．２０－３．２７（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．５
３（ｓ，３Ｈ），３．７６－３．８３（ｍ，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），４．４１－
４．４４（ｍ，１Ｈ），６．８７－６．９１（ｍ，２Ｈ），６．９３－７．０１（ｍ，２
Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３４７（ＭＨ＋）。
【０２２２】
例３５：５－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－１，３－ジ
メチル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（３５）
【化８０】

【０２２３】
　化合物３５（油状生成物）は、ウラシル１ｃおよび中間体８ａから合成方法１に準じて
ｎ－ブタノール中で調製する（収率：１７％）。
【０２２４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．２５。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３５０（ＭＨ＋）。
【０２２５】
例３６：６－［４－（４－フルオロ－ベンゾイル）－ピペリジン－１－イル］－２，４－
ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３６）
【化８１】

【０２２６】
　化合物３６（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体１０から合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５０％）。
【０２２７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．７８。
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　融点＝１２９°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３４７（ＭＨ＋）。
【０２２８】
例３７：２，４－ジメチル－６－［３－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピロ
リジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３７）
【化８２】

【０２２９】
　化合物３７（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体１１ａから合成方法１に準
じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：６０％）。
【０２３０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．４。
　融点＝８４°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７１（ＭＨ＋）。
【０２３１】
例３８：２，４－ジメチル－６－（３－フェノキシ－ピロリジン－１－イル）－２Ｈ－［
１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（３８）
【化８３】

【０２３２】
　化合物３８（固形生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体１１ｂから合成方法１に準
じてｎ－ブタノール中で調製する（収率：７２％）。
【０２３３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．４。
　融点＝８０°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３０３（ＭＨ＋）。
【０２３４】
例３９：６－［４－（２－フルオロ－５－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペリジン
－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（
３９）



(62) JP 5599788 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

【化８４】

【０２３５】
　化合物３９（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体９から合成方法１に準じて
ｎ－ブタノール中で調製する（収率：７８％）。
【０２３６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：　９５－５，
Ｒｆ＝０．４６。
　融点＝１１６°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．３９－１．４７（ｍ，２Ｈ），１．６６－１
，７１（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．８０（ｍ，１Ｈ），２．５９－２．６８（ｍ，４Ｈ
），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．５２（ｓ，３Ｈ），４．０５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１２．７
６Ｈｚ），７．１３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝　８．９０Ｈｚ），７．４３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝６．
４８Ｈｚ），７．４５－７．４８（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０１（ＭＨ＋）。
【０２３７】
例４０：６－［４－（２，５－ビス－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－
１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４
０）
【化８５】

【０２３８】
　化合物４０は、合成方法２に準じて調製する：誘導体１２ａ　０．１６ｇ（０．７２ｍ
ｍｏｌ）を、０°ＣでＮＥｔ３０．１５ｍｌ（１．０８ｍｍｏｌ）の存在下にてジクロロ
メタン１ｍｌに加える。２，５－ビス－トリフルオロメチル－ベンゾイルクロライド０．
２ｇ（０．７２ｍｍｏｌ）を加える。この混合物を０°Ｃで１５分間攪拌した後、室温で
１時間攪拌する。媒質を水に溶解し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した
後、有機相を濃縮する。得られた残渣を、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによ
って精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０）。白色の結晶生成物０．２４ｇ
を単離する（収率：７１％）。
【０２３９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．１９。
　融点＝９０°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６６（ＭＨ＋）。
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【０２４０】
例４１：６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
（４１）
【化８６】

【０２４１】
　化合物４１（固形生成物）は、４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：６１％）。
【０２４２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２３。
　融点＝１２８°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１６（ＭＨ＋）。
【０２４３】
例４２：６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン
（４２）
【化８７】

【０２４４】
　化合物４２（固形生成物）は、５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：８６％）。
【０２４５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．１０。
　融点＝８７°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：３．３２（ｓ　ｂｒ，４Ｈ），３．３５（ｓ，３
Ｈ），３．４１－３．４９（ｍ，１Ｈ），３．４９－３．５７（ｍ，４Ｈ），３．８１－
３．８９（ｍ，１Ｈ），３．９５－４．０２（ｍ，１Ｈ），７．０７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８
．０８Ｈｚ），７．２３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ），７．７４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝
８．５９ＨｚおよびＪ＝５．３０Ｈｚ）。
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　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１６（ＭＨ＋）。
【０２４６】
例４３：２，４－ジメチル－６－［４－（２－メチル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－
イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４３）
【化８８】

【０２４７】
　化合物４３（固形生成物）は、２－メチル－ベンゾイルクロライドおよび中間体１２ａ
から例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収率：７０％）
。
【０２４８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．３０。
　融点＝６０°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３４４（ＭＨ＋）。
【０２４９】
例４４：２，４－ジメチル－６－［４－（３－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペ
ラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４４）

【化８９】

【０２５０】
　化合物４４（固形生成物）は、３－トリフルオロメチル－ベンゾイルクロライドおよび
中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収
率：７５％）。
【０２５１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．３０。
　融点＝９２°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３９８（ＭＨ＋）。
【０２５２】
例４５：６－［４－（２－ブロモ－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－２，４－ジ
メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４５）
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【化９０】

【０２５３】
　化合物４５（固形生成物）は、２－ブロモ－ベンゾイルクロライドおよび中間体１２ａ
から例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収率：８７％）
。
【０２５４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．３０。
　融点＝１１９°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４０８（ＭＨ＋）。
【０２５５】
例４６：６－（４－ベンゾイル－ピペラジン－１－イル）－２，４－ジメチル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４６）

【化９１】

【０２５６】
　化合物４６（固形生成物）は、ベンゾイルクロライドおよび中間体１２ａから実施例４
０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（定量的収率）。
【０２５７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：７０－３０，
Ｒｆ＝０．２６。
　融点＝１３２°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３３０（ＭＨ＋）。
【０２５８】
例４７：６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－２Ｈ－［１
，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（４７）
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【化９２】

【０２５９】
　化合物４７（固形生成物）は、５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１２ｄから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：９１％）。
【０２６０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．７８。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．０７（ｍ，２Ｈ），２．０７－２
．２２（ｍ，２Ｈ），３．２８－３．３４（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．４
３－３．５９（ｍ，２Ｈ），３．８１－３．９１（ｍ，１Ｈ），３．９１－４．０３（ｍ
，３Ｈ），７．０７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．２３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．８
３Ｈｚ），７．７４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．８４ＨｚおよびＪ＝５．０５Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５１２（ＭＨ＋）。
【０２６１】
例４８：６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－４－メチル－２－（３－メチル－ブチル）－２Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－３，５－ジオン（４８）
【化９３】

【０２６２】
　化合物４８（油状生成物）は、５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１２ｆから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：５８％）。
【０２６３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．２８。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．９３－０．９７（ｍ，６Ｈ），１．５６－１
．６３（ｍ，３Ｈ），３．２９－３．３３（ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．４
３－３．５６（ｍ，２Ｈ），３．８２－３．９３（ｍ，３Ｈ），４．０２－３．９３（ｍ
，１Ｈ），７．０７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．２３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３
４Ｈｚ），７．７３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３３ＨｚおよびＪ＝５．０５Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４７２（ＭＨ＋）。
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【０２６４】
例４９：６－｛４－［２－（４－クロロ－フェニル）－３－メチル－ブチリル］－ピペラ
ジン－１－イル｝－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ン（４９）
【化９４】

【０２６５】
　化合物４９（固形生成物）は、２－（４－クロロ－フェニル）－３－メチル－ブチリル
クロライドおよび中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準
じて調製する（収率：９０％）。
【０２６６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：６０－４０，
Ｒｆ＝０．３６。
　融点＝５８°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４２０（ＭＨ＋）。
【０２６７】
例５０：２，４－ジメチル－６－｛４－［（Ｅ）－３－（４－ニトロ－フェニル）－アク
リロイル］－ピペラジン－１－イル｝－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ン（５０）
【化９５】

【０２６８】
　化合物５０（固形生成物）は、（Ｅ）－３－（４－ニトロ－フェニル）－アクリロイル
クロライドおよび中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準
じて調製する（収率：８％）。
【０２６９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．１９。
　融点＝１９８°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０１（ＭＨ＋）。
【０２７０】
例５１：４－（２，４－ジメチル－３，５－ジオキソ－２，３，４，５－テトラヒドロ－
［１，２，４］トリアジン－６－イル）－ピペラジン－１－カルボン酸３－トリフルオロ
メチル－フェニルエステル（５１）
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【化９６】

【０２７１】
　化合物５１（固形生成物）は、３－トリフルオロメチル－フェニルクロロホルメートお
よび中間体１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する
（収率：２７％）。
【０２７２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．９。
　融点＝９３°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１４（ＭＨ＋）。
【０２７３】
例５２：６－｛４－［（Ｅ）－３－（２－ブロモ－フェニル）－アクリロイル］－ピペラ
ジン－１－イル｝－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオ
ン（５２）

【化９７】

【０２７４】
　化合物５２（ガラス状固形生成物）は、酸塩化物に転換した（Ｅ）－３－（２－ブロモ
－フェニル）のアクリル酸（ＳＯＣｌ２，トルエン，１００°Ｃ，３時間）および中間体
１２ａから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収率：９
０％）。
【０２７５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．７。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５４６（ＭＨ＋）。
【０２７６】
例５３：２，４－ジメチル－６－［３－オキソ－４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾ
イル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（
５３）
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【化９８】

【０２７７】
　化合物５３（固形生成物）は、２－トリフルオロメチル－ベンゾイルクロライドおよび
中間体１２ｂから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収
率：７７％）。
【０２７８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．８３。
　融点＝９０°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１２（ＭＨ＋）。
【０２７９】
例５４：６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン
－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（
５４）

【化９９】

【０２８０】
　化合物５４は、合成方法２に準じて調製する：誘導体１２ａ　０．２６ｇ（１．１７ｍ
ｍｏｌ）を、ＮＥｔ３０．２４ｍｌ（１．７５ｍｍｏｌ）および１－ブロモメチル－４－
フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゼン０．３ｇ（１．１７ｍｍｏｌ）の存在下に
てトルエン３ｍｌに加える。この混合物を、１１０°Ｃで２時間攪拌する。媒質を水に溶
解し、ＡｃＯＥｔで抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を乾燥濃縮する。得ら
れた残渣を、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２

－ＡｃＯＥｔ：９５－５）。黄色の油状生成物０．３７ｇを単離する（収率：７９％）。
【０２８１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．２９。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０２（ＭＨ＋）。
【０２８２】
例５５：２，４－ジメチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラ
ジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（５５）。



(70) JP 5599788 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

【化１００】

【０２８３】
　化合物５５（固形生成物）は、１－ブロモメチル－２－トリフルオロメチル－ベンゼン
および中間体１２ａから実施例５４について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調
製する（収率：９２％）。
【０２８４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：８０－２０，
Ｒｆ＝０．２５。
　融点＝９２°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．５６－２．６４（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．３９－３．４７（ｍ，４Ｈ），３．５３（ｓ，３Ｈ），３．７０（ｓ，２
Ｈ），７．３４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．５２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈ
ｚ）７．６３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ），７．８０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ
）。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３８４（ＭＨ＋）。
【０２８５】
例５６：２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－
ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（５６）

【化１０１】

【０２８６】
　化合物５６（油状生成物）は、１－ブロモメチル－２－トリフルオロメチル－ベンゼン
および中間体１２ｅから例５４について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製す
る（収率：８４％）。
【０２８７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．３６。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４２６（ＭＨ＋）。
【０２８８】
例５７：４－メチル－２－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－ト
リフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリア
ジン－３，５－ジオン（５７）
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【化１０２】

【０２８９】
　化合物５７（固形生成物）は、１－ブロモメチル－２－トリフルオロメチル－ベンゼン
および中間体１２ｄから例５４について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製す
る（収率：６６％）。
【０２９０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．６５。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．０６（ｍ，２Ｈ），２．０９－２
．２３（ｍ，２Ｈ），２．５６－２．６３（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．４
２－３．４８（ｍ，４Ｈ），３．７０（ｓ，２Ｈ），３．９５（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．５７
Ｈｚ），７．３５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．５２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８
Ｈｚ），７．６２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８
Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４８０（ＭＨ＋）。
【０２９１】
例５８：２，４－ジメチル－６－［３－メチル－４－（２－トリフルオロメチル－ベンジ
ル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（５
８）

【化１０３】

【０２９２】
　化合物５８（油状生成物）は、１－ブロモメチル－２－トリフルオロメチル－ベンゼン
および中間体１２ｃから例５４について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製す
る（収率：７６％）。
【０２９３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．４０。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３９８（ＭＨ＋）。
【０２９４】
例５９：５－（４－ベンジル－ピペラジン－１－イル）－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリ
ミジン－２，４－ジオン（５９）
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【化１０４】

【０２９５】
　化合物５９（固形生成物）は、中間体の項１３ａに記載の合成方法に準じて調製する（
収率：５４％）。
【０２９６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．６４。
　融点＝　１６２°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３１５（ＭＨ＋）。
【０２９７】
例６０：５－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（６０）
【化１０５】

【０２９８】
　化合物６０（固形生成物）は、４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１３ｂから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：６５％）。
【０２９９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．５７。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１５（ＭＨ＋）。
【０３００】
例６１：５－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（６１）
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【化１０６】

【０３０１】
　化合物６１（固形生成物）は、５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイルク
ロライドおよび中間体１３ｂから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じ
て調製する（収率：８０％）。
【０３０２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ－ＮＨ４ＯＨ：９
０－９－１，Ｒｆ＝０．６０。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１５（ＭＨ＋）。
【０３０３】
例６２：１，３－ジメチル－５－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペ
ラジン－１－イル］－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（６２）

【化１０７】

【０３０４】
　化合物６２（固形生成物）は、２－トリフルオロメチル－ベンゾイルクロライドおよび
中間体１３ｂから例４０について記載した操作条件下で合成方法２に準じて調製する（収
率：５９％）。
【０３０５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９８－２，Ｒｆ
＝０．２。
　融点＝１６３°Ｃ。
　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　３９７（ＭＨ＋）。
【０３０６】
例６３：５－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン
－１－イル］－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピリミジン－２，４－ジオン（６３）
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【化１０８】

【０３０７】
　化合物６３（油状生成物）は、１－ブロモメチル－４－フルオロ－２－トリフルオロメ
チル－ベンゼンおよび中間体１３ｂから例５４について記載した操作条件下で合成方法２
に準じて調製する（収率：６７％）。
【０３０８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．６０。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０１（ＭＨ＋）。
【０３０９】
例６４：４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６４）

【化１０９】

【０３１０】
　化合物６４は、トリアジン４ｂおよび中間体７ａから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°
Ｃ，３時間）、化合物６４が固形生成物として得られる（収率：６４％）。
【０３１１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．１５。
　融点＝　２０５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．５６－２．６３（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．３９－３．４７（ｍ，４Ｈ），３．７０（ｓ，２Ｈ），７．３４（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．５２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．６３（ｄ，１
Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），８．６５（ｓ，１
Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７０（ＭＨ＋）。
【０３１２】
例６５：６－［４－（３－フルオロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－４－メチル
－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６５）
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【化１１０】

【０３１３】
　化合物６５は、トリアジン４ｂおよび１－（３－フルオロ－フェニル）－ピペラジンか
ら合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２

ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°Ｃ，３時間）、化合物６５が固形生成物として得られ
る（収率：１７％）。
【０３１４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．１４。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３０６（ＭＨ＋）。
【０３１５】
例６６：４－メチル－６－［４－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ピペラジン－
１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６６）

【化１１１】

【０３１６】
　化合物６６は、トリアジン４ｂおよび１－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ピ
ペラジンから合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する。２位の窒素を脱保護した
後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°Ｃ，３時間）、化合物６６が固形生成物と
して得られる（収率：７３％）。
【０３１７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．５５。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３５６（ＭＨ＋）。
【０３１８】
例６７：６－［４－（３－クロロ－フェニル）－ピペラジン－１－イル］－４－メチル－
２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６７）
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【化１１２】

【０３１９】
　化合物６７は、トリアジン４ｂおよび１－（３－クロロ－フェニル）－ピペラジンから
合成方法１に準じてｎ－ブタノール中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２Ｎ
Ｈ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°Ｃ，３時間）、化合物６７が固形生成物として得られる
（収率：７７％）。
【０３２０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．５３。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３２２（ＭＨ＋）。
【０３２１】
例６８：６－［４－（２，５－ビス－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジン－
１－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６８）

【化１１３】

【０３２２】
　化合物６８は、トリアジン４ｂおよび中間体６ａから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°
Ｃ，３時間）、化合物６８が固形生成物として得られる（収率：８６％）。
【０３２３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．６２。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４５２（ＭＨ＋）。
【０３２４】
例６９：６－［４－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（６９
）
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【化１１４】

【０３２５】
　化合物６９は、トリアジン４ｂおよび中間体６ｃから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°
Ｃ，３時間）、化合物６９が固形生成物として得られる（収率：６３％）。
【０３２６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．１７。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：３．３０－３．３２（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．４０－３．４８（ｍ，１Ｈ），３．４７－３．５５（ｍ，１Ｈ），３．８
１－３．８８（ｍ，１Ｈ），３．９５－４．０２（ｍ，１Ｈ），７．０７（ｄｄ，１Ｈ，
Ｊ＝２．０５ＨｚおよびＪ＝８．３４Ｈｚ），７．２０－７．２６（ｍ，１Ｈ），７．７
４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．０５ＨｚおよびＪ＝８．８４Ｈｚ），８．６２（ｓ，ｂｒ，１
Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０２（ＭＨ＋）。
【０３２７】
例７０：６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）－ピペラジ
ン－１－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７０
）

【化１１５】

【０３２８】
　化合物７０は、トリアジン４ｂおよび中間体６ｄから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°
Ｃ，３時間）、化合物７０が固形生成物として得られる（収率：６６％）。
【０３２９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４　Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．３６。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：３．２８－３．３１（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ
，３Ｈ），３．３８－３．４６（ｍ，１Ｈ），３．４９－３．５６（ｍ，１Ｈ），３．７
９－３．８６（ｍ，１Ｈ），３．９７－４．０４（ｍ，１Ｈ），７．２９－７．３８（ｍ
，２Ｈ），７．４４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．５２ＨｚおよびＪ＝８．８４Ｈｚ），８．６
２（ｓ，ｂｒ，１Ｈ）。
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　ＭＳ（＋ＡＰＣＩ）　ｍ／ｚ　４０２（ＭＨ＋）。
【０３３０】
例７１：６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペラジン
－１－イル］－４－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７１）
【化１１６】

【０３３１】
　化合物７１は、トリアジン４ｂおよび中間体７ｂから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏ，ＥｔＯＨ，７８°
Ｃ，３時間）、化合物７１が固形生成物として得られる（収率：３４％）。
【０３３２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．６４。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．５６－２．６２（ｍ，４Ｈ），３．３３（ｓ
，３Ｈ），３．３９－３．４２（ｍ，４Ｈ），３．６５（ｓ，２Ｈ），７．２２（ｍ，１
Ｈ），７．３４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．９６Ｈｚ），７．７８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．５６Ｈ
ｚ），８．６０（ｓ，ｂｒ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３８８（ＭＨ＋）。
【０３３３】
例７２：４－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－６－［４－（２－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，
５－ジオン（７２）
【化１１７】

【０３３４】
　化合物７２は、トリアジン３ｂおよび中間体８ｃから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（Ｎａ，ＥｔＯＨ，８０°Ｃ，５時間）、化
合物７２が固形生成物として得られる（収率：３８％）。
【０３３５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．５。
　融点＝１０２°Ｃ。
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　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６７（ＭＨ＋）。
【０３３６】
例７３：２－ヘプチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル
）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７３
）
【化１１８】

【０３３７】
　化合物７３は、合成方法３に準じて調製する：例４について記載した化合物０．２０ｇ
（０．５２ｍｍｏｌ）を、０°Ｃでジメチルホルムアミド２ｍｌに加える。ＮａＨ０．０
２３ｇ（０．５７ｍｍｏｌ）を加える。混合物を、室温で３０分間攪拌する。１－ブロモ
－ヘプタン０．１２ｇ（０．５７ｍｍｏｌ）をジメチルホルムアミド１ｍｌに入れたもの
を加える。この混合物を、室温で４時間３０分攪拌する。濃縮後、残渣を水に溶解し、Ａ
ｃＯＥｔで抽出する。ＭｇＳＯ４上で乾燥した後、有機相を濃縮する。得られた残渣を、
シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーによって精製する（ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ
：９０－１０）。黄色の油状生成物０．２１ｇを単離する（収率：８４％）。
【０３３８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．５。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４８２（ＭＨ＋）。
【０３３９】
例７４：２－ブチル－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイル）
－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７４）
【化１１９】

【０３４０】
　化合物７４（油状生成物）は、１－ブロモ－ブタンおよび例４に記載の化合物から合成
方法３に準じて調製する（収率：７０％）。
【０３４１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：５０－５０，
Ｒｆ＝０．３５。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．９３－０．９６（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ
）　１．２９－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．６４－１．７３（ｍ，２Ｈ），３．２６－３
．３２（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．６０（ｍ，２Ｈ），３．８
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２－３．９１（ｍ，３Ｈ），３．９７－４．０６（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝７．８３Ｈｚ），７．５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ）　７．６２（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝７．０７Ｈｚ），７．７２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４４０（ＭＨ＋）。
【０３４２】
例７５：４－メチル－２－（３－メチル－ブチル）－６－［４－（２－トリフルオロメチ
ル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５
－ジオン（７５）
【化１２０】

【０３４３】
　化合物７５（油状生成物）は、１－ブロモ－３－メチル－ブタンおよび例４に記載の化
合物から合成方法３に準じて調製する（収率：７９％）。
【０３４４】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，石油エーテル－ＡｃＯＥｔ：５０－５０，
Ｒｆ＝０．３５。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４５４（ＭＨ＋）。
【０３４５】
例７６：６－［４－（２－クロロ－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４－ヘプチ
ル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７６）

【化１２１】

【０３４６】
　化合物７６は、トリアジン３ｃおよび中間体８ａから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮａＨ，ＤＭＦ，２０°Ｃ，３時間）、化
合物７６が固形生成物として得られる（収率：６７％）。
【０３４７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．５５。
　融点＝９５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：０．８８（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ），１．
２２－１．３８（ｍ，８Ｈ），１．６０－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．９４－２．０９（
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ｍ，４Ｈ），３．３８－３．４６（ｍ，２Ｈ）．３．５７－３．６５（ｍ，２Ｈ），３．
９１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．５６Ｈｚ），４．５８（ｍ，１Ｈ），６．９１（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝７．３２Ｈｚ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．５９Ｈｚ），７．２０（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝８．０８Ｈｚ），７．３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），８．７２（ｓ　ｂｒ，１
Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４２１（ＭＨ＋）。
【０３４８】
例７７：６－［４－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－ベンジル）－ピペリジン
－１－イル］－２，４－ジメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（
７７）
【化１２２】

【０３４９】
　化合物７７（油状生成物）は、トリアジン１ｂおよび中間体９ｂから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４３％）。
【０３５０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．４８。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．３８－１．５０（ｍ，２Ｈ），１．６４－１
．７９（ｍ，３Ｈ），２．６０（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ），２．７２（ｄ，２Ｈ，
Ｊ＝６．８２Ｈｚ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．５２（ｓ，３Ｈ），４．０５（ｄ，２
Ｈ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ），７．１７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．３３Ｈｚ），７．２５－７．３
０（ｍ，１Ｈ），７．３２－７．３８（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４０１（ＭＨ＋）。
【０３５１】
例７８:４－メチル－２－（２－チオフェン－２－イル－エチル）－６－［４－（２－ト
リフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－３，５－ジオン（７８）

【化１２３】

【０３５２】
　化合物７８（固形生成物）は、トリアジン４ｋおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４１％）。
【０３５３】



(82) JP 5599788 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９３－２．０７（ｍ，４Ｈ），３．２７（ｔ
，２Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），３．４３（ｓ，３Ｈ），３．４３－３．５４（ｍ，４Ｈ）
，４．１７（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．２０Ｈｚ），４．６９（ｍ，１Ｈ），６．８３（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝３．５３ＨｚおよびＪ＝１．０１Ｈｚ），６．９２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．１
８ＨｚおよびＪ＝３．１６Ｈｚ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４６Ｈｚ），７．００
（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．１４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．１８ＨｚおよびＪ＝
１．２６Ｈｚ），７．４８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．５９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７
．７Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４８１（ＭＨ＋）。
【０３５４】
例７９：４－メチル－２－ｏ－トリル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキ
シ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（７
９）
【化１２４】

【０３５５】
　化合物７９（固形生成物）は、トリアジン４ｌおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５１％）。
【０３５６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９０－１０，
Ｒｆ＝０．５２。
　融点＝１０６°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．１０（ｍ，４Ｈ），２．２２（ｓ
，３Ｈ），３．４３（ｓ，３Ｈ），３．５２－３．５７（ｍ，４Ｈ），４．６９（ｍ，１
Ｈ），６．９８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．５６Ｈｚ），６．９９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．４５Ｈ
ｚ），７．２７－７．３４（ｍ，４Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ），７
．５７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６１（ＭＨ＋）。
【０３５７】
例８０：２－（４－フルオロ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロ
メチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３
，５－ジオン（８０）
【化１２５】

【０３５８】
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　化合物８０（固形生成物）は、トリアジン４ｍおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：４８％）。
【０３５９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４　Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，
Ｒｆ＝０．６４。
　融点＝１１１°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９９－２．１２（ｍ，４Ｈ），３．４２（ｓ
，３Ｈ），３．５１－３．６０（ｍ，２Ｈ），３．６０－３．６９（ｍ，２Ｈ），４．７
２（ｍ，１Ｈ），６．９７－７．０２（ｍ，２Ｈ），７．１１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝８．２１
Ｈｚ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），７．５３－７．６０（ｍ，３Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６５（ＭＨ＋）。
【０３６０】
例８１：４－メチル－２－ピリジン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－
フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジ
オン（８１）
【化１２６】

【０３６１】
　化合物８１（固形生成物）は、トリアジン４ｎおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５６％）。
【０３６２】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９０－１０，Ｒ
ｆ＝０．６２。
　融点＝６３°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９９－２．１３（ｍ，４Ｈ），３．４４（ｓ
，３Ｈ），３．５６－３．６４（ｍ，２Ｈ），３．６７－３．７４（ｍ，２Ｈ），４．７
４（ｍ，１Ｈ），６．９７－７．０２（ｍ，２Ｈ），７．３７（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝０．
６ＨｚおよびＪ＝４．６７ＨｚおよびＪ＝８．２１Ｈｚ），７．４８（ｄｔ．１Ｈ．Ｊ＝
１．４０ＨｚおよびＪ＝７．２０Ｈｚ），７．５９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．４０Ｈｚおよ
びＪ＝８．０８Ｈｚ），８．０１（ｄｄｄ．１Ｈ．Ｊ＝１．５１ＨｚおよびＪ＝２．６５
ＨｚおよびＪ＝７．９６Ｈｚ），８．５３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．５１ＨｚおよびＪ＝４
．９２Ｈｚ），８．９３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．６５Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４４８（ＭＨ＋）。
【０３６３】
例８２：４－メチル－２－チオフェン－３－イル－６－［４－（２－トリフルオロメチル
－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－
ジオン（８２）
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【化１２７】

【０３６４】
　化合物８２（固形生成物）は、トリアジン４ｏおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：５７％）。
【０３６５】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．７２。
　融点＝８５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．００－２．１４（ｍ，４Ｈ），３．４３（ｓ
，３Ｈ），３．５６－３．６４（ｍ，２Ｈ），３．６７－３．７３（ｍ，２Ｈ），４．７
４（ｍ，１Ｈ），７．００（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．６９Ｈｚ），７．０１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
８．４６Ｈｚ），７．２９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝３．２８ＨｚおよびＪ＝５．３０Ｈｚ），
７．４８（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６４ＨｚおよびＪ＝７．８３Ｈｚ），７．５２（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝１．４０ＨｚおよびＪ＝５．４３Ｈｚ），７．５９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．５
１ＨｚおよびＪ＝８．０８Ｈｚ），７．６９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．５１ＨｚおよびＪ＝
３．２８Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４５３（ＭＨ＋）。
【０３６６】
例８３：４－｛４－メチル－３，５－ジオキソ－６－［４－（２－トリフルオロメチル－
フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－［１，２，４］トリ
アジン－２－イル｝－ベンゾニトリル（８３）

【化１２８】

【０３６７】
　化合物８３（固形生成物）は、トリアジン４ｐおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：６０％）。
【０３６８】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．１８。
　融点＝７２°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：２．０４－２．１０（ｍ，４Ｈ），３．４３（ｓ
，３Ｈ），３．５４－３．６２（ｍ，２Ｈ），３．７０－３．７７（ｍ，２Ｈ），４．７
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５（ｍ，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ），７．０１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
６．０６Ｈｚ），７．４８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．７０Ｈｚ），７．５９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
７．９５Ｈｚ），７．７１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．８４Ｈｚ），７．８６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
８．８４Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４７２（ＭＨ＋）。
【０３６９】
例８４：２－（２－メトキシ－フェニル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロ
メチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３
，５－ジオン（８４）
【化１２９】

【０３７０】
　化合物８４（固形生成物）は、トリアジン４ｑおよび中間体８ｃから合成方法１に準じ
てｎ－ブタノール中で調製する（収率：　７４％）。
【０３７１】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．３２。
　融点＝１２８°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９４－２．１０（ｍ，４Ｈ），３．４１（ｓ
，３Ｈ），３．４５－３．５９（ｍ，４Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），４．６７（ｍ，１
Ｈ），６．９５－７．０５（ｍ，４Ｈ），７．３１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．６４Ｈｚおよ
びＪ＝７，５８Ｈｚ），７．３９（ｔｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．８９ＨｚおよびＪ＝７．７０Ｈ
ｚ），７．４５（ｔｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．６４ＨｚおよびＪ＝７．９６Ｈｚ），７．５７（
ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．２６ＨｚおよびＪ＝７．９５Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４７７（ＭＨ＋）。
【０３７２】
例８５：４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン
－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３，５－ジオン（８５）

【化１３０】

【０３７３】
　化合物８５は、トリアジン３ａおよび中間体８ｃから合成方法１に準じてｎ－ブタノー
ル中で調製する。２位の窒素を脱保護した後（ＮａＨ，ＤＭＦ，２０°Ｃ，２０時間）、
化合物８５が固形生成物として得られる（収率：７７％）。
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　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＡｃＯＥｔ：９５－５，Ｒ
ｆ＝０．１６。
　融点＝１５０°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９６－２．０９（ｍ，４Ｈ），３．３５（ｓ
，３Ｈ），３．４６－３．５７（ｍ，４Ｈ），４．７１（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．５９Ｈｚ），７．４７（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７，５６Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），８．９９（ｓ　ｂ
ｒ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７１（ＭＨ＋）。
【０３７５】
例８６：４－メチル－２－（２－オキソ－シクロヘキシル）－６－［４－（２－トリフル
オロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン
－３，５－ジオン（８６）

【化１３１】

【０３７６】
　化合物８６（固形生成物）は、２－クロロ－シクロヘキサノンおよび例８５に記載の化
合物から合成方法３に準じて調製する（収率：３１％）。
【０３７７】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．６３。
　融点＝６５°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．６４－１．９０（ｍ，２Ｈ），１．９３－２
．１８（ｍ，６Ｈ），２．１９－２．４９（ｍ，３Ｈ），２．５４－２．６２（ｍ，１Ｈ
），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．４６（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．９５Ｈｚ），３．４８－３．
６１（ｍ，２Ｈ），４．６８（ｍ，１Ｈ），５．１４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．９３Ｈｚお
よびＪ＝１２．８８Ｈｚ），６．９７－７．０１（ｍ，２Ｈ），７．４６（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝７．３２Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４６Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４６７（ＭＨ＋）。
【０３７８】
例８７：４－メチル－２－（１－オキソ－インダン－２－イル）－６－［４－（２－トリ
フルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリア
ジン－３，５－ジオン（８７）
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【化１３２】

【０３７９】
　化合物８７（固形生成物）は、２－ブロモ－インダン－１－オンおよび例８５に記載の
化合物から合成方法３に準じて調製する（収率：３８％）。
【０３８０】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．６３。
　融点＝１１０°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．８６－２．０４（ｍ，４Ｈ），３．３７（ｓ
，３Ｈ），３．３８－３．５１（ｍ，４Ｈ），３．５５－３．６５（ｍ，２Ｈ），４．６
４（ｍ，１Ｈ），５．３７（ｍ，１Ｈ），６．９３－７．００（ｍ，２Ｈ），７．４１－
７．４７（ｍ，２Ｈ），７．５１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．２１Ｈｚ），７．５６（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝７．９６Ｈｚ），７．６６（ｔｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．４０ＨｚおよびＪ＝７．５８Ｈ
ｚ），７．８２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．７０Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　５０１（ＭＨ＋）。
【０３８１】
例８８：２－［２－（２－エトキシ－エトキシ）－エチル］－４－メチル－６－［４－（
２－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４
］トリアジン－３，５－ジオン（８８）

【化１３３】

【０３８２】
　化合物８８（固形生成物）は、１－ブロモ－２－（２－エトキシ－エトキシ）－エタン
および例８５に記載の化合物から合成方法３に準じて調製する（収率：７７％）。
【０３８３】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．８５。
　融点＝４４°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．１９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），１．
９５－２．０１（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．４６－３．５８（ｍ，８Ｈ）
，３．６３－３．６７（ｍ，２Ｈ），３．８２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ），４．１
０（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ），４．７０（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
７．２０Ｈｚ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ），７．４７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
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７．９６Ｈｚ），７．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４８７（ＭＨ＋）。
【０３８４】
例８９：２－（２－ヒドロキシ－エチル）－４－メチル－６－［４－（２－トリフルオロ
メチル－フェノキシ）－ピペリジン－１－イル］－２Ｈ－［１，２，４］トリアジン－３
，５－ジオン（８９）
【化１３４】

【０３８５】
　化合物８９（固形生成物）は、２－ブロモ－酢酸エチルおよび例８５に記載の化合物か
ら合成方法３に準じて調製する（収率：６８％）。
【０３８６】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．８５。
　融点＝１１２°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９７－２．１０（ｍ，４Ｈ），２．４１（ｍ
，１Ｈ），３．３６（ｓ，３Ｈ），３．４６－３．５４（ｍ，２Ｈ），３．５４－３．６
２（ｍ，２Ｈ），３．９４－３．９９（ｍ，２Ｈ），４．１１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝４．５６
Ｈｚ），４．７１（ｍ，１Ｈ），７．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．５８Ｈｚ），７．００（
ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５６Ｈｚ），７．４８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ），７．５９（
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１５（ＭＨ＋）。
【０３８７】
例９０：６－（４－（２－クロロ－５－フルオロフェノキシ）ピペリジン－１－イル）－
２－メチル－１，２，４－トリアジン－３，５（２Ｈ，４Ｈ）－ジオン（９０）
【化１３５】

【０３８８】
　化合物９０（白色粉末状生成物）は、トリアジン２ｅおよび中間体８ｂから合成方法１
に準じてトルエン中で調製する。
【０３８９】
　ＴＬＣシリカゲル６０Ｆ２５４Ｍｅｒｃｋ，ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ：９５－５，Ｒｆ
＝０．６６。
　融点＝１７２°Ｃ。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．００（ｍ，２Ｈ），２．０２－２
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．０８（ｍ，２Ｈ），３．５４（ｓ，３Ｈ）３．５０－３．５５（ｍ，２Ｈ），３．６０
－３．６７（ｍ，２Ｈ），４．５６（ｍ，１Ｈ），６．６４（ｍ，１Ｈ），６．７（ｄｄ
，１Ｈ），７．３２（ｄｄ，１Ｈ），８．９１（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３５５（ＭＨ＋）。
【０３９０】
例９１：６－（４－（２，５－ジクロロフェノキシ）ピペリジン－１－イル）－２－メチ
ル－１，２，４－トリアジン－３，５（２Ｈ，４Ｈ）－ジオン（９１）
【化１３６】

【０３９１】
　化合物９１（白色固形生成物）は、トリアジン２ｅおよび４－（２，５－ジクロロフェ
ノキシ）ピペリジン（中間体８ａの調製方法と同様にして得られる）から合成方法１に準
じてトルエン中で調製する。
【０３９２】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．０８（ｍ，４Ｈ），３．５０（ｓ
，３Ｈ），３．５０－３．５３（ｍ，２Ｈ），３．６１－３．６７（ｍ，２Ｈ），４．５
７（ｓ，１Ｈ），６．９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．９４（ｓ，１Ｈ），７．
２９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．７５（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７１（ＭＨ＋）。
【０３９３】
例９２：６－（４－（５－ブロモ－２－クロロフェノキシ）ピペリジン－１－イル）－２
－メチル－１，２，４－トリアジン－３，５（２Ｈ，４Ｈ）－ジオン（９２）

【化１３７】

【０３９４】
　化合物９２（黄色粉末状生成物）は、トリアジン２ｅおよび４－（５－ブロモ－２－ク
ロロフェノキシ）ピペリジン（中間体８ａの調製条件下で同様にして得られる）から合成
方法１に準じてトルエン中で調製する。
【０３９５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９５－２．０８（ｍ，４Ｈ），３．５０（ｓ
，３Ｈ），３．５０－３．５３（ｍ，２Ｈ），３．５９－３．６２（ｍ，２Ｈ），４．５
７（ｓ，１Ｈ），７．０５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．０９（ｓ，１Ｈ），７．
２２－７．２６（ｍ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１６（ＭＨ＋）。
【０３９６】
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例９３：６－（４－（２－ブロモ－４，５－ジフルオロフェノキシ）ピペリジン－１－イ
ル）－２－メチル－１，２，４－トリアジン－３，５（２Ｈ，４Ｈ）－ジオン（９３）
【化１３８】

【０３９７】
　化合物９３（白色固形生成物）は、トリアジン２ｅおよび４－（２－ブロモ－４，５－
ジフルオロフェノキシ）ピペリジン（中間体８ａの調製条件下で同様にして得られる）か
ら合成方法１に準じてトルエン中で調製する。
【０３９８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．９４－２．０９（ｍ，４Ｈ），３．５１（ｓ
，３Ｈ），３．５１－３．５８（ｍ，２Ｈ），３．６１－３．６７（ｍ，２Ｈ），４．４
８－４．５２（ｍ，１Ｈ），６．７８－６．８３（ｍ，１Ｈ），７．３９－７．４４（ｍ
，１Ｈ），８．２２－８．２９（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　４１８（ＭＨ＋）。
【０３９９】
例９４：２－メチル－６－（４－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ピペリジン
－１－イル）－１，２，４－トリアジン－３，５（２Ｈ，４Ｈ）－ジオン（９４）

【化１３９】

【０４００】
　化合物９４（白色固形生成物）は、トリアジン２ｅおよび４－（３－（トリフルオロメ
チル）フェノキシ）ピペリジン（中間体８ａの調製条件下で同様にして得られる）から合
成方法１に準じてトルエン中で調製する。
【０４０１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ：１．８８－１．９８（ｍ，２Ｈ），２．０３－２
．１３（ｍ，２Ｈ），３．３９－３．４５（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｓ，３Ｈ），３．６
８－３．７３（ｍ，２Ｈ），４．５７－４．５９（ｍ，１Ｈ），７．０９（ｄ，１Ｈ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），７．２２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８
Ｈｚ），８．３４－８．３７（ｍ，１Ｈ）。
　ＭＳ（＋ＥＳＩ）　ｍ／ｚ　３７１（ＭＨ＋）。
【０４０２】
薬理学的評価
イン　ビトロ（in vitro）：阻害化合物投与後のＨｅｐＧ２細胞のミクロソームからのヒ
トＳＣＤ－１酵素活性（阻害％）。
【０４０３】
　ヒト肝癌ＨｅｐＧ２細胞（ＡＴＣＣ，ＨＢ－８０６５）をコンフルエンスまで増殖させ
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た後、トリプシン処理する。細胞ペレットを１０ｍＭトリス緩衝液（ｐＨ７．４）、ショ
糖（２５０ｍＭ）、ＤＴＴ（１ｍＭ）に溶解した後、細胞を超音波処理によって溶解（ly
zed）する。４°Ｃ、１０，０００ｇで２０分間遠心分離した後、上清を４°Ｃ、１００
，０００ｇで６０分間遠心分離すると、ミクロソームが得られる。ペレットを１０ｍＭト
リス緩衝液（ｐＨ７．４）、ショ糖（２５０ｍＭ）に４°Ｃで溶解し、ミクロソームタン
パク質を評価分析し、－１９６°Ｃ（液体窒素）で保管する。
【０４０４】
　酵素反応では、ＳＣＤ－１によるステアリン酸（Ｃ１８：０脂肪酸）からオレイン酸（
Ｃ１８：１脂肪酸）への転換率を測定する。この酵素反応は、ＡＴＰ　７．２ｍＭ、Ｃｏ
Ａ　０．５４ｍＭ、ＭｇＣｌ２　６ｍＭ、ＮＡＤＨ　０．８ｍＭおよび阻害化合物または
キャリヤー（０．１％ＤＭＳＯ）を含むリン酸緩衝液１００ｍＭ（ｐＨ７．１６）中にス
テアリン酸６２μＭ（ステアリン酸４５μＭおよび［１４Ｃ］ステアリン酸１７μＭ）を
含む試験管（総反応容積５００μｌ）にＨｅｐＧ２細胞のミクロソーム画分１２５μｇを
加えることによって開始する。試験管を３７°Ｃで２０分間インキュベートした後、ＫＯ
Ｈ（１２％）を加え、ケン化を８０°Ｃで３０分間行うことによって酵素反応を停止する
。酸性にした後（３ＮＨＣｌ）、脂肪酸をエチルエーテルで２回抽出し、窒素下で蒸発さ
せた後、メタノール／ジクロロメタン（３：１）混合物に溶解する。反応生成物（Ｃ１８
：１）を、オンライン放射能検出器（ＦｌｏｗＯｎｅ）に連結したＨＰＬＣ（Ｐｅｒｋｉ
ｎ　Ｅｌｍｅｒ，Ｃ１８逆相カラム）によって反応基質（Ｃ１８：０）から分離する。酵
素活性は、オレイン酸に転換したステアリン酸のピコモル数を分およびタンパク質のｍｇ
数ごとに計算する。それぞれの阻害化合物について、阻害％を基準酵素活性（キャリヤー
０．１％ＤＭＳＯ）に相対的に測定する。ステルクリン酸は、基準阻害化合物である(Gom
ez F.E., Bauman D.E., Ntambi J.M., Fox B.G.「３Ｔ３－Ｌ１の脂肪細胞分化における
ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼに対するステルクリン酸の効果(Effects of stercu
lic acid on stearoyl-CoA desaturase in differentiating 3T3-L1 adipocytes)」. Bio
chem Biophys Res Commun. 300 316-326(2003))。
【０４０５】
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【表１０】
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【０４０６】
　本発明は、ＳＣＤ－１酵素活性の阻害剤を必要とする疾患の治療を目的とする薬剤とし
て使用するための一般式（Ｉ）の化合物にも関する。
【０４０７】
　本発明は、肥満、糖尿病性脂質代謝異常、高トリグリセリド血症、高コレステロール血
症、代謝異常症候群、アテローム性動脈硬化症、肝臓脂肪症、心血管系発症リスクのよう
な疾患の治療を目的とする薬剤として使用するための、一般式（Ｉ）の化合物にも関する
。
【０４０８】
　本発明は、皮膚の脂質異常に関連した病状の治療を目的とする薬剤として使用するため
の、一般式（Ｉ）の化合物も包含する。
【０４０９】
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　本発明は、にきび、乾癬、多毛症のような疾患の治療を目的とする薬剤として使用する
ための、一般式（Ｉ）の化合物にも関する。
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