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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式［Ｉ］の化合物又はその薬学上許容される塩：
【化１】

[式中、
Xは、CH又はNであり、
環Cyは、
式：
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【化２】

又は、
式：

【化３】

　{式中、R1は、
　(1) ハロゲン、
　(2) C1-6アルキル、
　(3) シアノ、又は、
　(4) ハロC1-4アルキルであり、
　R2は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) カルボキシ、
　(4) C1-6アルキル、
　(5) C1-6アルコキシ、
　(6) ハロC1-4アルコキシ、
　(7) ハロC1-4アルキル、
　(8) C1-6アルキル-カルボニル、
　(9) -C(O)NRa1Ra2（Ra1及びRa2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである。
）、又は、
　(10) -(CnH2n)-R

b

　（nは、1、2、3又は4であり、-(CnH2n)-は直鎖状又は分枝鎖状のいずれであってもよく
、
　　Rbは、
　　(a) ヒドロキシ、
　　(b) カルボキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) C1-6アルキル-カルボニルオキシ、
　　(e) -C(O)NRb1Rb2（Rb1及びRb2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(f) -OC(O)NRb3Rb4（Rb3及びRb4は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルであ
る。)、
　　(g) -NRb5C(O)NRb6Rb7（Rb5、Rb6及びRb7は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アル
キルである。）、
　　(h) -NRb8Rb9（Rb8及びRb9は、それぞれ独立して、水素、C1-6アルキル又はハロC1-4
アルキルである。）、
　　(i) -NRb10S(O)2R

b11（Rb10及びRb11は、それぞれ独立して、水素、C1-6アルキル又
はC3-7シクロアルキルである。）、
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　　(j) -NRb12C(O)ORb13（Rb12は、水素又はC1-6アルキルであり、Rb13は、C1-6アルキ
ルである。）、
　　(k) -NRb14C(O)Rb15（Rb14は、水素又はC1-6アルキルであり、
　　　Rb15は、
　　　(i) C6-10アリール、
　　　(ii) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、ヒドロキシ、ハロC1-4アルキル、C1-6ア
ルコキシ及びC6-10アリールからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換
されてもよい。）、
　　　(iii) アダマンチル、又は、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル(該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル、ハロゲン、ヒ
ドロキシC1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2、3又
は4個の置換基で置換されてもよく、及び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよい
。)であるか、
　或いは、Rb14とRb15は、Rb14が結合する窒素原子及びRb15が結合する炭素原子と一緒に
なって4、5又は6員のラクタムを形成してもよい。（該ラクタムは1、2又は3個のC1-6アル
キルで置換されてもよく、及び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよい。）)、
　　(l) 式：
【化４】

　（式中、m2及びm3は、それぞれ独立して、1、2又は3であり、m4は、0、1、2、3又は4で
あり、Rb16は、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、m4が2、3又は4のとき、各Rb16

は独立して選ばれる。）、又は、
　　(m) 式：

【化５】

　（式中、m5及びm6は、それぞれ独立して、1、2又は3であり、Rb17は、C1-6アルキル又
はC1-6アルコキシである。）である。）
であり、
　R3は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) -ORc｛Rcは、以下の(a)から(f)からなるグループから選択される1、2又は3個の置
換基で置換されてもよいC1-6アルキルである；
　　(a) ハロゲン、
　　(b) ヒドロキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) -C(O)NRc1Rc2（Rc1及びRc2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(e) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
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　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）、及び、
　　(f) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリ
ール（該ヘテロアリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）｝であり、
　R4は、
　(1) 水素、
　(2) ハロゲン、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) C1-6アルコキシである。｝
であり、
　R5は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキルスルファニル、
　(4) C1-6アルキル（該C1-6アルキルは、ハロゲン、C6-10アリール及びC1-6アルコキシ
からなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）、
　(5) C3-7シクロアルキル、
　(6) -ORd｛Rdは、
　　(a) C2-6アルキニル、
　　(b) 1、2又は3個のC1-6アルキルで置換されてもよいC3-7シクロアルキル、又は、
　　(c) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(v)からなるグループから選択
される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C6-10アリール、
　　　(iii) C1-6アルコキシ、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-4
アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
、及び、
　　　(v) 4、5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含む飽和ヘ
テロシクリル（該飽和ヘテロシクリルは、C1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグ
ループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。））である。｝、又は
、
　(7) 式：
【化６】

｛式中、Reは、
　(a) C1-6アルキル、
　(b) C3-7シクロアルキル、
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　(c) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリー
ル、又は、
　(d) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　(i) ハロゲン、
　　(ii) C1-6アルキル、
　　(iii) ハロC1-4アルキル、
　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　(v) ハロC1-4アルコキシからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）である。｝であり、
m1は0、1、2又は3であり、m1が2又は3のとき、各R5は独立して選ばれる。］
ただし、4,6-ビス-(2,5-ジメチル-フェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オールは除く。
【請求項２】
　環Cyが
式：

【化７】

（式中、R1、R2及びR4は請求項１における定義と同義である。）
である、請求項１に記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【請求項３】
　環Cyが
式：

【化８】

（式中、R1、R3及びR4は請求項１における定義と同義である。）
である、請求項１に記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【請求項４】
　XがCHである、請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容され
る塩。
【請求項５】
　XがNである、請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される
塩。
【請求項６】
　R1が、
　(1) クロロ、
　(2) メチル、
　(3) シアノ、又は、
　(4) トリフルオロメチルである、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物又はそ
の薬学上許容される塩。
【請求項７】
　R4が水素である、請求項１から６のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容さ
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れる塩。
【請求項８】
　R2が、
-(CnH2n)-R

b（nは、1又は2であり、-(CnH2n)-は直鎖状又は分枝鎖状のいずれであっても
よく、Rbは、
　(a) -C(O)NRb1Rb2、
　(b) -NRb5C(O)NRb6Rb7、
　(c) -NRb10S(O)2R

b11、又は、
　(d) -NRb14C(O)Rb15（Rb1、Rb2、Rb5、Rb6、Rb7、Rb10、Rb11、Rb14、及びRb15は請求
項１における定義と同義である。）である。）である、請求項１、２、及び４から７のい
ずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【請求項９】
　R2が、-CH2-R

b（Rbは、請求項８における定義と同義である。）である、請求項８に記
載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【請求項１０】
　R3が、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) -ORc｛Rcは、以下の(a)から(f)からなるグループから選択される1、2又は3個の置
換基で置換されてもよいC1-6アルキルである。
　　(a) ハロゲン、
　　(b) ヒドロキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) -C(O)NRc1Rc2（Rc1及びRc2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(e) フェニル（該フェニルは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）、及び、
　　(f) ピリジル（該ピリジルは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）｝である、請求項１及び３から９のいずれか一項に記載の化合物又は
その薬学上許容される塩。
【請求項１１】
　m1が１であり、かつ
R5が、
式：
【化９】

（式中、Reは請求項１における定義と同義である。）である、請求項１から１０のいずれ
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【請求項１２】
　下記式：
【化１０】

、
【化１１】

、
【化１２】

、
【化１３】

、
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、
【化１５】

、
【化１６】

、
【化１７】

、
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【化１８】

、
【化１９】

、
【化２０】

、
【化２１】

、
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【化２２】

、
【化２３】

、
【化２４】

、
【化２５】
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、
【化２６】

、

【化２７】

及び

【化２８】

から選ばれる化合物又はその薬学上許容される塩。
【請求項１３】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩、及び薬
学上許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む、
mPGES-1阻害剤。
【請求項１５】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む、
疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化、アルツハイマー病、多発性硬化症、緑
内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症及び悪性腫瘍の治療剤又は予防剤。
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【請求項１６】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩、及び一
種類以上の他の緑内障治療剤を組み合わせてなる緑内障及び高眼圧症の治療剤又は予防剤
。
【請求項１７】
　mPGES-1阻害剤を製造するための請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又は
その薬学上許容される塩の使用。
【請求項１８】
　疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化、アルツハイマー病、多発性硬化症、
緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症及び悪性腫瘍の治療剤又は予防剤を製
造するための請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学上許容される
塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、microsomal prostaglandin E2 synthase-1（mPGES-1）阻害活性を有するト
リアジン化合物又はその薬学上許容される塩、それを含む医薬組成物、及びその医薬用途
等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs：Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs）は、炎
症、発熱及び疼痛を伴う疾患、例えば、リウマチ、変形性関節炎、頭痛等の治療に汎用さ
れている。NSAIDsは、cyclooxygenase（COX）を阻害してプロスタノイド産生を阻害する
ことにより、抗炎症作用、解熱作用及び鎮痛作用を発揮する。
【０００３】
　COXには、ユビキタスに分布し、恒常的に発現するCOX-1と、さまざまな炎症促進性刺激
、例えばinterleukin-1β（IL-1β）等のサイトカインにより発現誘導されるCOX-2の2つ
のアイソフォームが存在する。COX-1及びCOX-2は、生体膜由来のアラキドン酸をプロスタ
ノイドの前駆体であるprostaglandin H2（PGH2）へ変換する酵素である。PGH2から各プロ
スタノイド（prostaglandin E2（PGE2）、prostaglandin F2α（PGF2α）、prostaglandi
n I2（PGI2）、prostaglandin D2（PGD2）及びthromboxane A2（TXA2）等）への変換は、
それぞれに特異的なプロスタノイド合成酵素が担っている。これらのプロスタノイドは様
々な生理活性、例えば炎症誘発/抑制、血管拡張/収縮、気管支の拡張/収縮、催眠/覚醒及
び発熱等を有している。PGE2は生体内に最も多く存在するプロスタグランジンであり、炎
症、疼痛、発熱に強く関与することが知られている。このことから、PGE2産生を抑制する
ことがNSAIDsの主な作用機序と考えられている。
【０００４】
　COX-1又はCOX-2の阻害は、その下流のすべてのプロスタノイド産生を抑制する。このこ
とがNSAIDsの副作用の原因であると考えられている。COXを非選択的に阻害するNSAIDsはC
OX-1によるPGE2産生も抑制し、PGE2は胃粘膜障害に保護的に働くため、NSAIDsは胃粘液の
分泌や胃粘膜血流を抑制し、胃穿孔や出血等のリスクを増大させると考えられている。ま
た、COX-2選択的阻害薬は、血管内皮細胞において血管拡張作用及び血小板凝集抑制作用
を有するPGI2の産生を抑制するが、血小板のCOX-1によって産生される血液凝固因子であ
るTXA2の産生は抑制しない。そのため、血液凝固系のバランスを崩して心血管障害リスク
を増大させると考えられる。
【０００５】
　microsomal prostaglandin E2 synthase-1（mPGES-1）は、PGE2生合成の最終段階を触
媒する酵素であり、membrane-associated proteins in eicosanoid and glutathione met
abolismファミリー（MAPEG family）に属する酵素である。ヒトmPGES-1遺伝子は、1999年
にクローニングされ、胎盤、前立腺、精巣及び乳腺において恒常的に発現していることが
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示された（非特許文献１）。その他の臓器においては、さまざまな炎症性刺激により、CO
X-2と共役して、ヒトmPGES-1発現が誘導される。例えば、炎症性サイトカインであるIL-1
βやTumor Necrosis Factor-α（TNFα）は、滑膜細胞、骨芽細胞、内皮細胞、眼窩線維
芽細胞、歯肉細胞、軟骨細胞、内皮細胞、心筋細胞等のmPGES-1発現を誘導する。例えば
、バクテリア内毒素であるLipopolysaccharide（LPS）はマクロファージ、平滑筋等のmPG
ES-1発現を誘導する。
【０００６】
　mPGES-1阻害剤は、炎症の局所もしくはmPGES-1が発現している組織においてのみPGE2産
生を選択的に抑制し、PGE2以外のプロスタノイド（PGI2、PGD2、PGF2α、TXA2等）産生は
抑制しないと考えられる（非特許文献２、３）。そこで、mPGES-1阻害剤はNSAIDsと同等
の有効性を有するが、PGE2以外のプロスタノイド産生低下に起因するNSAIDsの副作用を有
さない薬剤になると考えられる。
【０００７】
　また、アラキドン酸カスケードにおいてPGH2より下流の代謝経路の一部を遮断すると、
PGH2が遮断された経路以外のプロスタノイドへと変換されること、すなわち、シャント（
shunt）が起こることが知られている。LPSで刺激したmPGES-1ノックアウトマウス由来の
マクロファージにおけるPGE2産生量は、LPSで刺激した野生型（WT）マウス由来のマクロ
ファージにおけるPGE2産生量よりも低下するが、LPSで刺激したmPGES-1ノックアウトマウ
ス由来のマクロファージにおけるTXB2、PGI2、PGD2及びPGF2α産生量はLPSで刺激したWT
マウス由来のマクロファージにおけるそれぞれの産生量よりも増加することが知られてい
る（非特許文献４）。mPGES-1阻害剤は、PGE2産生抑制に伴って他のプロスタノイド産生
を増加させることから、NSAIDsとは異なる疾患でも有効性を示すと考えられる。
【０００８】
　以下、mPGES-1阻害剤の用途について述べる。
（1）疼痛
　mPGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、急性炎症性疼痛モデルであるL
PS刺激による痛覚反応評価における腹腔内PGE2産生量及び単位時間当たりの痛覚反応回数
が有意に低下する。したがって、mPGES-1阻害剤は急性炎症性疼痛に対する鎮痛薬になる
と考えられる（非特許文献３、６）。
（2）リウマチ
　スウェーデン人女性のmPGES-1遺伝子において、リウマチ発症リスクと重症度を上昇さ
せるいくつかの一塩基多型が存在する。重症度を増加させる一塩基多型（Reference SNP 
ID number：rs23202821）を有するリウマチ患者の滑膜では、変異を有さない患者と比較
してmPGES-1発現の増加が免疫組織学的に確認される（非特許文献５）。mPGES-1ノックア
ウトマウスでは、WTマウスと比較して、リウマチの動物モデルであるコラーゲン誘発関節
炎モデルにおける関節内への炎症性細胞浸潤、関節の破壊及び四肢の腫脹が顕著に抑制さ
れる（非特許文献６）。したがって、mPGES-1阻害剤はリウマチの治療薬になると考えら
れる。
（3）変形性関節症
　変形性関節炎症患者の半月板軟骨細胞ではmPGES-1のmRNA発現が増加している（非特許
文献７）。mPGES-1阻害剤は、WTマウスと比較して、モノヨード酢酸を用いた変形性関節
症モデルの痛覚反応を軽減させる（特許文献１）。したがって、mPGES-1阻害剤は変形性
関節症の治療薬になると考えられる。
（4）発熱
　mPGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、LPS刺激による体温上昇が抑制
される（非特許文献８）。したがって、mPGES-1阻害剤は解熱薬になると考えられる。
（5）アルツハイマー病
　NSAIDsを長期間使用するとアルツハイマー病の発症及び進行を緩和する。mPGES-1ノッ
クアウトマウスの初代培養脳神経細胞では、WTマウスの脳神経細胞と比較して、アミロイ
ドβペプチド処置時のPGE2産生が抑制され、神経細胞死が起こらない（非特許文献９）。
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したがって、mPGES-1阻害剤はアルツハイマー病の治療薬になると考えられる。
（6）多発性硬化症
　多発性硬化症患者のEP4遺伝子において、発症リスクを上昇させるいくつかの一塩基多
型が存在する（Reference SNP ID number：rs9292777、rs4613763、rs1044063、rs689696
9）。多発性硬化症患者脳室周囲の脱髄領域に存在するマクロファージでは、mPGES-1タン
パクの発現が確認される。mPGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、多発
性硬化症の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎モデルマウスの脊髄中PGE2産生が
抑制され、麻痺の進行が抑制される（非特許文献１０）。したがって、mPGES-1阻害剤は
多発性硬化症の治療薬になると考えられる。
（7）動脈硬化
　mPGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、アテローム性動脈硬化症モデ
ルである高脂肪餌負荷低密度リポタンパク質受容体欠損マウスの血管内皮細胞からのPGE2
産生が低下し、アテローム形成が遅延する。血管内皮細胞からは、血小板機能抑制作用が
知られるPGI2の産生が増加する（非特許文献１１）。したがって、mPGES-1阻害剤は動脈
硬化の予防又は治療薬になると考えらえる。
（8）緑内障、高眼圧症
　緑内障とは視神経と視野に特徴的変化を生じる疾患であり、この視神経障害は通常、眼
圧を十分に下降させることにより改善もしくは抑制しうる。緑内障は開放隅角緑内障と閉
塞隅角緑内障に分類することができる。
　mPGES-1遺伝子は、ヒト結膜において恒常的に高発現している（GEO accession No：GSE
2513（Gene Expression Omnibus：http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/））。緑内障患者
の網膜では、健常人と比較してmPGES-1の発現が増加している。緑内障モデルである高眼
圧イヌ及び高眼圧マウスの網膜では、正常動物と比較してmPGES-1の発現が増加している
（GEO accession No：ヒトGSE2378、イヌGSE21879、マウスGSE3554）。
　健常人にPGE2を点眼すると、点眼後2時間にわたって血管拡張をともなう眼圧の上昇が
認められる（非特許文献１２）。PGE2をウサギ結膜下に投与すると、毛様体の腫脹及び房
水産生の増加により眼圧が上昇する（非特許文献１３）。mPGES-1阻害時に増加しうるプ
ロスタグランジンであるPGF2αやPGD2はウサギの眼圧を低下させる（非特許文献１４）。
PGF2α製剤は眼房水排出を促進し、眼圧を低下させる緑内障治療薬として使用されている
。PGI2はウサギ眼圧に対して明確な作用を示さない。すなわち、mPGES-1阻害によるPGE2
低下が房水産生を抑制するため、及び／又はシャントによるPGD2やPGF2αの増加は房水流
出を促進するために、眼圧は低下すると考えられる。また、PGE2は網膜からの血管内皮細
胞成長因子（VEGF）の発現を亢進させる（非特許文献１５）。網膜において産生されたVE
GFが前眼部へ移行することで虹彩における血管新生が生じ、隅角を閉塞することで眼圧が
上昇する血管新生緑内障を生じるため、mPGES-1阻害剤は血管新生緑内障に対しても改善
・予防的効果を示すと考えられる。さらに、PGE2産生が阻害されることによる抗炎症作用
が考えられるため、既存のプロスタグランジン製剤（ラタノプロスト等）では慎重投与と
される、眼内炎症を有する患者にも適応可能と考えられる。したがって、mPGES-1阻害剤
は様々な背景疾患を有する緑内障にも有効な治療薬になると考えられる。
（9）虚血性網膜疾患
　糖尿病網膜症、糖尿病黄斑浮腫、網膜静脈閉塞症等の虚血性網膜疾患にはVEGFの過剰な
分泌が中心的な役割を果たしている。PGE2はVEGFの発現を亢進させることから（非特許文
献１５）、mPGES-1阻害剤がこれらの病態を改善すると考えられる。
（10）全身性強皮症
　全身性強皮症患者の皮膚では、健常人と比較してmPGES-1の発現が増加している。同様
に、全身性強皮症モデルであるブレオマイシン誘発強皮症モデルマウスの皮膚では、正常
マウスの皮膚と比較してmPGES-1の発現が増加している。mPGES-1ノックアウトマウスは、
WTマウスと比較して、ブレオマイシン誘発強皮症モデルマウスの病変部の皮膚におけるマ
クロファージの集積が低下し、表皮の肥厚、細胞外基質の沈着及び膠原繊維量の増加が軽
減した（非特許文献１６）。したがって、mPGES-1阻害剤は全身性強皮症の治療薬になる
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と考えられる。
（11）悪性腫瘍
　mPGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、大腸癌の動物モデルであるazo
xymethane誘発大腸癌モデルマウスにおけるポリープ数及びサイズが著しく抑制された。m
PGES-1ノックアウトマウスでは、WTマウスと比較して、大腸腫瘍組織におけるPGE2の産生
が低下し、癌細胞の接着を阻害するPGI2やperoxisome proliferator-activated receptor
 γ（PPARγ）を介して細胞死を誘導するPGD2の産生量が増加した。mPGES-1ノックアウト
マウスの脾臓に大腸癌又は肺癌細胞を移植したところ、WTマウスと比較して、移植後の脾
臓腫瘍重量と肝臓への転移率の低下が認められた。mPGES-1ノックアウトマウスの骨髄由
来マクロファージとのin vitro共培養系において肺癌細胞の増殖がWTマウスの骨髄由来マ
クロファージとの共培養系と比較して低下しており、宿主マクロファージ由来のPGE2が癌
細胞の増殖に関与することが示された（非特許文献１７）。したがって、mPGES-1阻害剤
は大腸癌をはじめとする癌の増殖及び転移を抑制する抗癌薬となると考えられる。
（12）PGE2産生抑制が有効性を示す疾患
　NSAIDsが有効性を示す炎症性症状及び/又はその状態と関連する痛みとして、例えば、
関節炎、痛風、腎結石、尿路結石、頭痛、月経痛、歯痛、腰痛症、筋肉痛、肩関節周囲炎
、頚肩腕症候群、顎関節症、及び手術後、外傷後並びに抜歯後の炎症・痛みが挙げられる
。その他に、眼の急性及び慢性の非細菌性炎症が挙げられ、例えば、ブドウ膜炎、アレル
ギー性結膜炎及び内眼部手術における術後の炎症・眼痛が挙げられる。
　NSAIDsが有効性を発揮する主な機序は、炎症促進性物質であるPGE2の産生抑制によると
考えられている。mPGES-1阻害剤もPGE2の産生抑制作用を有することから、これらの疾患
の治療薬になると考えられる。
【０００９】
　mPGES-1阻害剤は、疼痛、リウマチ、変形性関節症、発熱、アルツハイマー病、多発性
硬化症、動脈硬化、緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、大腸癌をはじめ
とする悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性を示す疾患の予防又は治療に有益であると考え
られる。
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【発明の概要】
【００１２】
　本発明は、mPGES-1阻害活性を有するトリアジン化合物又はその薬学上許容される塩、
それを含む医薬組成物、及びその医薬用途等を提供することを目的とする。対象とする疾
患として、例えば、疼痛、リウマチ、変形性関節症、発熱、アルツハイマー病、多発性硬
化症、動脈硬化、緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、大腸癌をはじめと
する悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性を示す疾患が挙げられる。
【００１３】
　本発明者らは、下記式[Ｉ]で表されるmPGES-1阻害活性を有するトリアジン化合物を見
出し、本発明を完成させた。
　すなわち、本発明は、以下のとおりである。
【００１４】
［０１］
　式［Ｉ］の化合物又はその薬学上許容される塩：
【００１５】
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【化１】

【００１６】
［式中、
Xは、CH又はNであり、
環Cyは、
式：
【００１７】

【化２】

【００１８】
又は、
式：
【００１９】
【化３】

【００２０】
{式中、R1は、
　(1) ハロゲン、
　(2) C1-6アルキル、
　(3) シアノ、又は、
　(4) ハロC1-4アルキルであり、
　R2は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) カルボキシ、
　(4) C1-6アルキル、
　(5) C1-6アルコキシ、
　(6) ハロC1-4アルコキシ、
　(7) ハロC1-4アルキル、
　(8) C1-6アルキル-カルボニル、
　(9) -C(O)NRa1Ra2（Ra1及びRa2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである。
）、又は、
　(10) -(CnH2n)-R

b
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　（nは、1、2、3又は4であり、-(CnH2n)-は直鎖状又は分枝鎖状のいずれであってもよく
、
　　Rbは、
　　(a) ヒドロキシ、
　　(b) カルボキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) C1-6アルキル-カルボニルオキシ、
　　(e) -C(O)NRb1Rb2（Rb1及びRb2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(f) -OC(O)NRb3Rb4（Rb3及びRb4は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルであ
る。)、
　　(g) -NRb5C(O)NRb6Rb7（Rb5、Rb6及びRb7は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アル
キルである。）、
　　(h) -NRb8Rb9（Rb8及びRb9は、それぞれ独立して、水素、C1-6アルキル又はハロC1-4
アルキルである。）、
　　(i) -NRb10S(O)2R

b11（Rb10及びRb11は、それぞれ独立して、水素、C1-6アルキル又
はC3-7シクロアルキルである。）、
　　(j) -NRb12C(O)ORb13（Rb12は、水素又はC1-6アルキルであり、Rb13は、C1-6アルキ
ルである。）、
　　(k) -NRb14C(O)Rb15（Rb14は、水素又はC1-6アルキルであり、
　　　Rb15は、
　　　(i) C6-10アリール、
　　　(ii) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、ヒドロキシ、ハロC1-4アルキル、C1-6ア
ルコキシ及びC6-10アリールからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換
されてもよい。）、
　　　(iii) アダマンチル、又は、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル、ハロゲン、
ヒドロキシC1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2、3
又は4個の置換基で置換されてもよく、及び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよ
い。）であるか、
　或いは、Rb14とRb15は、Rb14が結合する窒素原子及びRb15が結合する炭素原子と一緒に
なって4、5又は6員のラクタムを形成してもよい。（該ラクタムは1、2又は3個のC1-6アル
キルで置換されてもよく、及び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよい。））、
　　(l) 式：
【００２１】
【化４】

【００２２】
　（式中、m2及びm3は、それぞれ独立して、1、2又は3であり、m4は、0、1、2、3又は4で
あり、Rb16は、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、m4が2、3又は4のとき、各Rb16

は独立して選ばれる。）、又は、
　　(m) 式：
【００２３】
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【化５】

【００２４】
　（式中、m5及びm6は、それぞれ独立して、1、2又は3であり、Rb17は、C1-6アルキル又
はC1-6アルコキシである。）である。）
であり、
　R3は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) -ORc｛Rcは、以下の(a)から(f)からなるグループから選択される1、2又は3個の置
換基で置換されてもよいC1-6アルキルである；
　　(a) ハロゲン、
　　(b) ヒドロキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) -C(O)NRc1Rc2（Rc1及びRc2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(e) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）、及び、
　　(f) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリ
ール（該ヘテロアリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）｝
であり、
　R4は、
　(1) 水素、
　(2) ハロゲン、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) C1-6アルコキシである。｝
であり、
　R5は、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキルスルファニル、
　(4) C1-6アルキル（該C1-6アルキルは、ハロゲン、C6-10アリール及びC1-6アルコキシ
からなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）、
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　(5) C3-7シクロアルキル、
　(6) -ORd｛Rdは、
　　(a) C2-6アルキニル、
　　(b) 1、2又は3個のC1-6アルキルで置換されてもよいC3-7シクロアルキル、又は、
　　(c) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(v)からなるグループから選択
される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C6-10アリール、
　　　(iii) C1-6アルコキシ、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-4
アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
、及び、
　　　(v) 4、5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含む飽和ヘ
テロシクリル（該飽和ヘテロシクリルは、C1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグ
ループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。））である。｝、又は
、
　(7) 式：
【００２５】
【化６】

【００２６】
｛式中、Reは、
　(a) C1-6アルキル、
　(b) C3-7シクロアルキル、
　(c) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリー
ル、又は、
　(d) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　(i) ハロゲン、
　　(ii) C1-6アルキル、
　　(iii) ハロC1-4アルキル、
　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　(v) ハロC1-4アルコキシからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）である。｝
であり、
m1は0、1、2又は3であり、m1が2又は3のとき、各R5は独立して選ばれる。］
ただし、4,6-ビス-(2,5-ジメチル-フェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オールは除く。
【００２７】
［０２］
　環Cyが
式：
【００２８】
【化７】

【００２９】
（式中、R1、R2及びR4は［０１］における定義と同義である。）
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である、［０１］に記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【００３０】
［０３］
　環Cyが
式：
【００３１】
【化８】

【００３２】
（式中、R1、R3及びR4は［０１］における定義と同義である。）
である、［０１］に記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【００３３】
［０４］
　XがCHである、［０１］から［０３］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容さ
れる塩。
【００３４】
［０５］
　XがNである、［０１］から［０３］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容され
る塩。
【００３５】
［０６］
　R1が、
　(1) クロロ、
　(2) メチル、
　(3) シアノ、又は、
　(4) トリフルオロメチルである、［０１］から［０５］のいずれかに記載の化合物又は
その薬学上許容される塩。
【００３６】
［０７］
　R4が水素である、［０１］から［０６］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容
される塩。
【００３７】
［０８］
　R2が、
-(CnH2n)-R

b（nは、1又は2であり、-(CnH2n)-は直鎖状又は分枝鎖状のいずれであっても
よく、Rbは、
　(a) -C(O)NRb1Rb2、
　(b) -NRb5C(O)NRb6Rb7、
　(c) -NRb10S(O)2R

b11、又は、
　(d) -NRb14C(O)Rb15（Rb1、Rb2、Rb5、Rb6、Rb7、Rb10、Rb11、Rb14、及びRb15は［０
１］における定義と同義である。）である。）である、［０１］、［０２］、及び［０４
］から［０７］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【００３８】
［０９］
　R2が、-CH2-R

b（Rbは、［０８］における定義と同義である。）である、［０８］に記
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【００３９】
［１０］
　R3が、
　(1) ハロゲン、
　(2) ヒドロキシ、
　(3) C1-6アルキル、又は、
　(4) -ORc｛Rcは、以下の(a)から(f)からなるグループから選択される1、2又は3個の置
換基で置換されてもよいC1-6アルキルである。
　　(a) ハロゲン、
　　(b) ヒドロキシ、
　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) -C(O)NRc1Rc2（Rc1及びRc2は、それぞれ独立して、水素又はC1-6アルキルである
。）、
　　(e) フェニル（該フェニルは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）、及び、
　　(f) ピリジル（該ピリジルは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）｝である、［０１］及び［０３］から［０９］のいずれかに記載の化
合物又はその薬学上許容される塩。
【００４０】
［１１］
　m1が1であり、かつ
R5が、
式：
【００４１】
【化９】

【００４２】
（式中、Reは［０１］における定義と同義である。）である、［０１］から［１０］のい
ずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩。
【００４３】
［１２］
　下記式：
【００４４】
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【化１０】

、
【００４５】

【化１１】

、
【００４６】
【化１２】

、
【００４７】
【化１３】

、
【００４８】
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【化１４】

、
【００４９】
【化１５】

、
【００５０】
【化１６】

、
【００５１】
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、
【００５２】
【化１８】

、
【００５３】

【化１９】

、
【００５４】



(26) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

【化２０】

、
【００５５】

【化２１】

、
【００５６】
【化２２】

、
【００５７】
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【化２３】

、
【００５８】

【化２４】

、
【００５９】
【化２５】

、
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【００６０】
【化２６】

、
【００６１】
【化２７】

【００６２】
及び
【００６３】

【化２８】

【００６４】
から選ばれる化合物又はその薬学上許容される塩。
【００６５】
［１３］
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　［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩、及び薬
学上許容される担体を含む、医薬組成物。
【００６６】
［１４］
　［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む、
mPGES-1阻害剤。
【００６７】
［１５］
　［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む、
疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化、アルツハイマー病、多発性硬化症、緑
内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性を
示す疾患の治療剤又は予防剤。
【００６８】
［１６］
　［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容される塩、及び一
種類以上の他の緑内障治療剤を組み合わせてなる緑内障及び高眼圧症の治療剤又は予防剤
。
【００６９】
［１７］
　薬学上有効量の、［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容
される塩をヒトに投与することを含む、mPGES-1の阻害方法。
【００７０】
［１８］
　薬学上有効量の、［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又はその薬学上許容
される塩をヒトに投与することを含む、疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化
、アルツハイマー病、多発性硬化症、緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症
、悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性を示す疾患の治療方法又は予防方法。
【００７１】
［１９］
　薬学上有効量の、一種類以上の他の緑内障治療剤をさらにヒトに投与することを含む、
［１８］記載の緑内障及び高眼圧症の治療方法又は予防方法。
【００７２】
［２０］
　mPGES-1阻害剤を製造するための［０１］から［１２］のいずれかに記載の化合物又は
その薬学上許容される塩の使用。
【００７３】
［２１］
　疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化、アルツハイマー病、多発性硬化症、
緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性
を示す疾患の治療剤又は予防剤を製造するための［０１］から［１２］のいずれかに記載
の化合物又はその薬学上許容される塩の使用。
【発明の効果】
【００７４】
　本発明化合物は、疼痛、リウマチ、発熱、変形性関節症、動脈硬化、アルツハイマー病
、多発性硬化症、緑内障、高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、大腸癌をはじめと
する悪性腫瘍及びPGE2産生抑制が有効性を示す疾患等の治療剤又は予防剤として有効であ
る。
【図面の簡単な説明】
【００７５】
【図１】図１は、カニクイザルに被験物質（実施例2-98の化合物）、陽性対照物質（キサ
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ラタン（登録商標））又は媒体（メチルセルロース、MC）を投与したときの、投与直前値
からの眼圧の変化幅を示す。
【発明を実施するための形態】
【００７６】
　本発明において使用する用語の定義は以下のとおりである。
【００７７】
　「ハロゲン」とは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードである。
【００７８】
　「C1-6アルキル」とは、炭素数1から6個を有する直鎖又は分枝鎖状のアルキルを意味す
る。例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチ
ル、tert-ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、1-エチルプロピル、ヘキシ
ル、イソヘキシル、1,1-ジメチルブチル、2,2-ジメチルブチル、3,3-ジメチルブチル、2-
エチルブチル等が挙げられる。
【００７９】
　「C1-8アルキル」とは、炭素数1から8個を有する直鎖又は分枝鎖状のアルキルを意味す
る。例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、1,1-ジメチルプロピル、1-エチ
ル-プロピル、1-メチル-1-エチル-プロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブ
チル、1-メチル-1-プロピル-ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、1-エチル
プロピル、ヘキシル、イソヘキシル、1,1-ジメチルブチル、2,2-ジメチルブチル、3,3-ジ
メチルブチル、2-エチルブチル等が挙げられる。
【００８０】
　「C1-6アルコキシ」とは、アルキル部分が上記定義の「C1-6アルキル」であるアルコキ
シを意味する。例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、
イソブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、
ネオペンチルオキシ、1,2-ジメチルプロピルオキシ、1-エチルプロピルオキシ、ヘキシル
オキシ、イソヘキシルオキシ、1,2,2-トリメチルプロピルオキシ、1,1-ジメチルブチルオ
キシ、2,2-ジメチルブチルオキシ、3,3-ジメチルブチルオキシ、2-エチルブチルオキシ等
が挙げられる。
【００８１】
　「ハロC1-4アルキル」とは、上記定義の「ハロゲン」で1から9個置換された、炭素数1
から4個を有する直鎖又は分枝鎖状のアルキルを意味する。ハロゲンで複数個置換されて
いる場合、各ハロゲンは同一であっても異なってもよい。例えば、2-フルオロエチル、2-
クロロエチル、2-ブロモエチル、3-フルオロプロピル、3-クロロプロピル、4-フルオロブ
チル、4-クロロブチル、1，1-ジフルオロエチル、1，1-ジフルオロプロピル、1，1-ジフ
ルオロ-2-メチルプロピル、トリフルオロメチル、2，2，2-トリフルオロエチル、3，3，3
-トリフルオロプロピル、4，4，4-トリフルオロブチル、ペンタフルオロエチル、2，2，2
-トリフルオロ-1-トリフルオロメチル-エチル等が挙げられる。
【００８２】
　「ハロC1-4アルコキシ」とは、アルキル部分が上記定義の「ハロC1-4アルキル」である
アルコキシを意味する。例えば、フルオロメトキシ、クロロメトキシ、ブロモメトキシ、
2-フルオロエトキシ、2-クロロエトキシ、2-ブロモエトキシ、3-フルオロプロポキシ、3-
クロロプロポキシ、4-フルオロブトキシ、4-クロロブトキシ、1，1-ジフルオロエトキシ
、2，2-ジフルオロエトキシ、1，1-ジフルオロプロポキシ、2，2-ジフルオロプロポキシ
、3，3-ジフルオロプロポキシ、1，1-ジフルオロ-2-メチルプロポキシ、トリフルオロメ
トキシ、2，2，2-トリフルオロエトキシ、3，3，3-トリフルオロプロポキシ、4，4，4-ト
リフルオロブトキシ、ペンタフルオロエトキシ、2，2，2-トリフルオロ-1-トリフルオロ
メチル-エトキシ等が挙げられる。
【００８３】
　「ヒドロキシC1-6アルキル」とは、1又は2個のヒドロキシで置換された上記定義の「C1
-6アルキル」を意味する。例えば、ヒドロキシメチル、2-ヒドロキシエチル、1-ヒドロキ
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シ-1-メチルエチル、1，2-ジヒドロキシエチル、3-ヒドロキシプロピル、1-ヒドロキシ-2
，2-ジメチルプロピル、4-ヒドロキシブチル、1-ヒドロキシ-2，2-ジメチルブチル、5-ヒ
ドロキシペンチル、6-ヒドロキシヘキシル等が挙げられる。
【００８４】
　「C1-6アルキル-カルボニル」とは、上記定義の「C1-6アルキル」が結合したカルボニ
ルを意味する。例えば、アセチル、プロピオニル、2，2-ジメチルプロピオニル、ブチリ
ル、3-メチルブチリル、2，2-ジメチルブチリル、ペンタノイル、4-メチルペンタノイル
、ヘキサノイル等が挙げられる。
【００８５】
　「C1-6アルキル-カルボニルオキシ」とは、上記定義の「C1-6アルキル」が結合したカ
ルボニルオキシを意味する。例えば、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボニルオキシ
、プロピルカルボニルオキシ、イソプロピルカルボニルオキシ、ブチルカルボニルオキシ
、イソブチルカルボニルオキシ、sec-ブチルカルボニルオキシ、tert-ブチルカルボニル
オキシ、ペンチルカルボニルオキシ、イソペンチルカルボニルオキシ、2-メチルブチルカ
ルボニルオキシ、1，1-ジメチルプロピルカルボニルオキシ、ネオペンチルカルボニルオ
キシ、3，3-ジメチルブチルカルボニルオキシ、1-エチルプロピルカルボニルオキシ、ヘ
キシルカルボニルオキシ等が挙げられる。
【００８６】
　「C3-7シクロアルキル」とは、3から7員の、単環のシクロアルキルを意味する。例えば
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロヘプチル
が挙げられる。
【００８７】
　「C6-10アリール」とは、6から10員のアリールを意味する。例えば、フェニル、1-ナフ
チル、2-ナフチル等が挙げられ、これらのうち好ましくはフェニルである。
【００８８】
　「5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリール
」とは、炭素原子以外に窒素原子、酸素原子及び硫黄原子より選択される1、2又は3個の
ヘテロ原子を有する、5又は6員の単環のヘテロアリールを意味する。例えば、フリル、チ
エニル、ピロリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、オキサジアゾリル（1，2，5-オキサジアゾリル、1，3，4-オキ
サジアゾリル、1，2，4-オキサジアゾリル）、チアジアゾリル（1，2，5-チアジアゾリル
、1，3，4-チアジアゾリル、1，2，4-チアジアゾリル）、トリアゾリル（1，2，3-トリア
ゾリル、1，2，4-トリアゾリル）、ピリジル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル
、1,3,5-トリアジニル等が挙げられ、これらのうち好ましくはピリジルである。
【００８９】
　「4、5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含む飽和ヘテロシ
クリル」とは、炭素原子以外に窒素原子、酸素原子及び硫黄原子より選択される1、2又は
3個のヘテロ原子を有する、4、5又は6員の単環の飽和ヘテロシクリルを意味する。該ヘテ
ロシクリルの炭素原子はオキソで置換されていてもよく、ヘテロ原子として硫黄原子を含
む場合、該硫黄原子はモノオキシド化又はジオキシド化されていてもよい。例えば、オキ
セタニル、アゼチジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチ
エニル、テトラヒドロチオピラニル、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、チアゾ
リジニル、イソチアゾリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピロリジニル、ピ
ペリジル（ピペリジノも含む）、モルホリニル（モルホリノも含む）、チオモルホリニル
（チオモルホリノも含む）、ピペラジニル、1，1-ジオキシドイソチアゾリジニル、1，1-
ジオキシドテトラヒドロチエニル、1，1-ジオキシドテトラヒドロチオピラニル、1，1-ジ
オキシドチオモルホリニル（1，1-ジオキシドチオモルホリノも含む）等が挙げられる。
また、該飽和ヘテロシクリルは部分飽和であってもよく、例えば、イミダゾリニル、オキ
サゾリニル、ピラゾリニル、チアゾリニル等が挙げられる。これらのうち好ましくはオキ
セタニルである。
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【００９０】
　「C1-6アルキルスルファニル」とは、上記定義の「C1-6アルキル」が結合したスルファ
ニルを意味する。例えば、メチルスルファニル、エチルスルファニル、プロピルスルファ
ニル、イソプロピルスルファニル、ｎ-ブチルスルファニル、イソブチルスルファニル、s
ec-ブチルスルファニル、tert-ブチルスルファニル、ペンチルスルファニル、1，1-ジメ
チルプロピルスルファニル、2，2-ジメチルプロピルスルファニル、ヘキシルスルファニ
ル等が挙げられる。
【００９１】
　「C2-6アルキニル」とは、炭素数2から6個を有する直鎖又は分枝鎖状の少なくとも1つ
の三重結合を有する炭化水素を意味する。例えば、エチニル、1-プロピニル、2-プロピニ
ル、1-ブチニル、2-ブチニル、3-ブチニル、1-メチル-2-プロピニル、3，3-ジメチルブチ
ニル（すなわち、3，3-ジメチルブト-1-インイル）等が挙げられる。
【００９２】
　「-(CnH2n)-」とは、炭素数n及び水素数2nの、直鎖上又は分枝鎖状のアルキレンを意味
する。例えば、-CH2-、-CH2CH2-、-CH(CH3)-、-CH2CH2CH2-、-C(CH3)2-、-CH(CH3)CH2-等
が挙げられる。
【００９３】
　R2が(10) -(CnH2n)-R

bであり、Rbが(k) -NRb14C(O)Rb15である場合のRb15中の「(ii) C

1-8アルキル（該C1-8アルキルは、ヒドロキシ、ハロC1-4アルキル、C1-6アルコキシ及びC

6-10アリールからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい
。）」とは、上記定義の「C1-8アルキル」の置換可能な位置に、ヒドロキシ、上記定義の
「ハロC1-4アルキル」、上記定義の「C1-6アルコキシ」及び上記定義の「C6-10アリール
」からなるグループから選択される同一又は異なった1、2又は3個の置換基で置換されたC

1-8アルキル、又は、無置換のC1-8アルキルを意味する。Rbの一例として、2-エトキシ-3-
メトキシプロピルカルボニルアミノ、1-メチル-1-メトキシ-2,2,2-トリフルオロエチルカ
ルボニルアミノ等が挙げられる。
【００９４】
　R2が(10) -(CnH2n)-R

bであり、Rbが(k) -NRb14C(O)Rb15である場合のRb15中の「(iv) C

3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシC1-
6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2、3又は4個の置換
基で置換されてもよく、及び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよい。）」とは、
（1）上記定義の「C3-7シクロアルキル」の置換可能な位置に、上記定義の「C1-6アルキ
ル」、上記定義の「ハロゲン」、上記定義の「ヒドロキシC1-6アルキル」及び上記定義の
「ハロC1-4アルキル」からなるグループから選択される同一又は異なった1、2、3又は4個
の置換基で置換されたC3-7シクロアルキル、（2）無置換のC3-7シクロアルキル、又は、
（3）（1）又は（2）のC3-7シクロアルキルの縮合可能な位置で、1つのベンゼン環と縮合
したC3-7シクロアルキルを意味する。Rbの一例として、1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレ
ン-2-イルカルボニルアミノ、2-メチル-インダン-2-イルカルボニルアミノ等が挙げられ
る。
【００９５】
　R2が(10) -(CnH2n)-R

bであり、Rbが(k) -NRb14C(O)Rb15の場合で、「Rb14とRb15は、Rb
14が結合する窒素原子及びRb15が結合する炭素原子と一緒になって4、5又は6員のラクタ
ムを形成してもよい。」とは、Rbが、2-オキソ-アゼチジン-1-イル、2-オキソ-ピロリジ
ン-1-イル、2-オキソ-ピペリジン-1-イル等であることを意味する。
【００９６】
　またこの場合で、「該ラクタムは1、2又は3個のC1-6アルキルで置換されてもよく、及
び／又は、ベンゼン環と縮合環を形成してもよい。」とは、上記の「ラクタム」に加え、
(1)ラクタムの置換可能な位置に同一又は異なった1、2、又は3個の上記定義のC1-6アルキ
ルで置換されている、(2)ラクタムの縮合可能な位置に、1つのベンゼン環が縮合している
、及び(3)C1-6アルキルで置換されたラクタムの縮合可能な位置に、1つのベンゼン環が縮
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合していることを意味する。Rbの一例として、3,4-ジメチル-2-オキソ-ピロリジン-1-イ
ル、1-オキソ-1,3-ジヒドロ-イソインドール-2-イル、3,3-ジメチル-2-オキソ-2,3-ジヒ
ドロ-インドール-1-イル等が挙げられる。
【００９７】
　式［Ｉ］で表される化合物において、各基についての好適な態様は以下の通りである。
【００９８】
　R1は、好ましくはクロロ、メチル、シアノ、又はトリフルオロメチルであり、より好ま
しくはクロロ、又はトリフルオロメチルであり、さらに好ましくはクロロである。
【００９９】
　R2は、好ましくは、
　　(1) ハロゲン、
　　(2) ヒドロキシ、
　　(3) カルボキシ、
　　(5) C1-6アルコキシ、
　　(6) ハロC1-4アルコキシ、
　　(7) ハロC1-4アルキル、
　　(8) C1-6アルキル-カルボニル、
　　(9) -C(O)NRa1Ra2（Ra1及びRa2は前記と同義である。）、又は、
　　(10) -(CnH2n)-R

b（Rbは前記と同義である。）であり、
より好ましくは、
　　(10) -(CnH2n)-R

b（Rbは前記と同義である。）である。
　　Rbは、好ましくは、
　　　(g) -NRb5C(O)NRb6Rb7（Rb5、Rb6及びRb7は前記と同義である。）、
　　　(h) -NRb8Rb9（Rb8及びRb9は前記と同義である。）、
　　　(i) -NRb10S(O)2R

b11（Rb10及びRb11は前記と同義である。）、
　　　(j) -NRb12C(O)ORb13（Rb12及びRb13は前記と同義である。）、又は
　　　(k) -NRb14C(O)Rb15（Rb14及びRb15は前記と同義である。）であり、
より好ましくは、
　　　(k) -NRb14C(O)Rb15（Rb14及びRb15は前記と同義である。）である。
　　nは、好ましくは1又は2であり、より好ましくは1である。
　　　Rb14は、好ましくは水素又はメチルであり、より好ましくは水素である。
　　　Rb15は、好ましくは、
　　　　(ii) C1-4アルキル（該C1-4アルキルは、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、C1-
4アルコキシ及びフェニルからなるグループから選択される1又は2個の置換基で置換され
てもよい。）、又は、
　　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-4アルキル、ハロゲン
、ヒドロキシC1-4アルキル及びトリフルオロメチルからなるグループから選択される1、2
、3又は4個の置換基で置換されてもよい。）であり、
より好ましくは、1又は2個のトリフルオロメチル並びにC1-4アルコキシで置換されてもよ
いC1-4アルキル、又は1個のトリフルオロメチルで置換されてもよいC3-7シクロアルキル
であり、さらに好ましくは、tert-ブチル、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピル、
3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピル、3,3,3-トリフルオロ-2-メチル-2-ト
リフルオロメチルプロピル、又は1-トリフルオロメチルシクロプロピルである。
【０１００】
　R3は、好ましくは、
　　(3) C1-6アルキル、又は、
　　(4) -ORc｛Rcは、以下の(a)から(f)からなるグループから選択される1、2又は3個の
置換基で置換されてもよいC1-6アルキルである；
　　(a) ハロゲン、
　　(b) ヒドロキシ、
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　　(c) C1-6アルコキシ、
　　(d) -C(O)NRc1Rc2（Rc1及びRc2は前記と同義である。）、
　　(e) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）、及び、
　　(f) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリ
ール（該ヘテロアリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）｝
である。
　　Rcは、好ましくは、以下の(e)及び(f)から選択される1又は2個の置換基で置換されて
もよいメチル；
　　　(e) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　　　(i) ハロゲン、
　　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で
置換されてもよい。）、及び、
　　　(f) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロア
リール（該ヘテロアリールは、
　　　　(i) ハロゲン、
　　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で
置換されてもよい。）であり、
より好ましくは、以下の(e1)及び(f1)から選択される1又は2個の置換基で置換されてもよ
いメチル；
　　　(e1) フェニル（該フェニルは、
　　　　(i) ハロゲン、
　　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1又は2個の置換基で置換
されてもよい。）、及び、
　　　(f1) ピリジル（該ピリジルは、
　　　　(i) ハロゲン、
　　　　(ii) ヒドロキシ、
　　　　(iii) C1-6アルキル、
　　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　　(v) ハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1又は2個の置換基で置換
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されてもよい。）である。
【０１０１】
　R4は、好ましくは水素、フルオロ、クロロ、又はメチルであり、より好ましくは水素で
ある。
【０１０２】
　R5は、好ましくは、
　　(1) ハロゲン、
　　(4) C1-6アルキル（該C1-6アルキルは、ハロゲン、C6-10アリール及びC1-6アルコキ
シからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）、
　　(5) C3-7シクロアルキル、
　　(6) -ORd｛Rdは、
　　　(a) C2-6アルキニル、
　　　(b) 1、2又は3個のC1-6アルキルで置換されてもよいC3-7シクロアルキル、又は、
　　　(c) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(v)からなるグループから選
択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　　(i) ハロゲン、
　　　　(ii) C6-10アリール、
　　　　(iii) C1-6アルコキシ、
　　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-
4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
、及び、
　　　　(v) 4、5又は6員の、1個の酸素原子を含む飽和ヘテロシクリル（該飽和ヘテロシ
クリルは、C1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は
3個の置換基で置換されてもよい。））である。｝、又は
　　(7) 式：
【０１０３】
【化２９】

【０１０４】
｛式中、Reは、
　(a) C1-6アルキル、
　(b) C3-7シクロアルキル、
　(c) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリー
ル、又は、
　(d) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　(i) ハロゲン、
　　(ii) C1-6アルキル、
　　(iii) ハロC1-4アルキル、
　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　(v) ハロC1-4アルコキシからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置
換されてもよい。）である。｝
である。
　　Rdは、好ましくは、C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(v)からなるグ
ループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C6-10アリール、
　　　(iii) C1-6アルコキシ、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-4
アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
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、及び、
　　　(v) 4、5又は6員の、1個の酸素原子を含む飽和ヘテロシクリル（該飽和ヘテロシク
リルは、C1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグループから選択される1、2又は3
個の置換基で置換されてもよい。）である。
　Reは、好ましくは、
　　(b) C3-7シクロアルキル、
　　(c) 5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含むヘテロアリ
ール、又は、
　　(d) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C1-6アルキル、
　　　(iii) ハロC1-4アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルコキシからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で
置換されてもよい。）である。
【０１０５】
　m1は好ましくは0、1又は2であり、より好ましくは1又は2である。
【０１０６】
　式［Ｉ］で表される化合物において、好ましい態様の一つは、下記式［Ｉ－Ａ］：
【０１０７】
【化３０】

【０１０８】
［式中、R4及びR5は水素原子が表記された炭素原子には置換せず、
X、R1、R2、R4は前記式［Ｉ］における定義と同様であり、
R5は、
　(1) ハロゲン、
　(4) C1-6アルキル（該C1-6アルキルは、ハロゲン、C6-10アリール及びC1-6アルコキシ
からなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）、
　(5) C3-7シクロアルキル、又は
　(6) -ORd｛Rdは、
　　(a) C2-6アルキニル、又は、
　　(c) C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(v)からなるグループから選択
される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C6-10アリール、
　　　(iii) C1-6アルコキシ、
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-4
アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
、及び
　　　(v) 4、5又は6員の、1、2又は3個の窒素原子、酸素原子又は硫黄原子を含む飽和ヘ
テロシクリル（該飽和ヘテロシクリルは、C1-6アルキル及びハロC1-4アルキルからなるグ
ループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。））である。｝であり
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、
m7は0、1又は2であり、m7が2のとき、各R5は独立して選ばれる。］
で表される化合物である。
【０１０９】
　式［Ｉ］で表される化合物において、好ましい他の態様の一つは、下記式［Ｉ－Ｂ］：
【０１１０】
【化３１】

【０１１１】
［式中、R4及びR5は水素原子が表記された炭素原子には置換せず、
X、R3、R4は前記式［Ｉ］における定義と同様であり、
R1は、クロロ又はトリフルオロメチルであり、
R5は、
　(4) C1-6アルキル（該C1-6アルキルは、ハロゲン、C6-10アリール及びC1-6アルコキシ
からなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）、
　(6) -ORd｛Rdは、
C1-8アルキル（該C1-8アルキルは、以下の(i)から(iv)からなるグループから選択される1
、2又は3個の置換基で置換されてもよい；
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C6-10アリール、
　　　(iii) C1-6アルコキシ、及び
　　　(iv) C3-7シクロアルキル（該C3-7シクロアルキルは、C1-6アルキル及びハロC1-4
アルキルからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で置換されてもよい。）
｝、又は
　(7) 式：
【０１１２】
【化３２】

【０１１３】
｛式中、Reは、
　　(b) C3-7シクロアルキル、又は
　　(d) C6-10アリール（該C6-10アリールは、
　　　(i) ハロゲン、
　　　(ii) C1-6アルキル、
　　　(iii) ハロC1-4アルキル、
　　　(iv) C1-6アルコキシ、及び、
　　　(v) ハロC1-4アルコキシからなるグループから選択される1、2又は3個の置換基で
置換されてもよい。）｝であり、
m7は0、1又は2であり、m7が2のとき、各R5は独立して選ばれる。］
で表される化合物である。
【０１１４】
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　式［Ｉ］で表される化合物において、好ましい他の態様の一つは、下記式［Ｉ－Ｃ］：
【０１１５】
【化３３】

【０１１６】
［式中、
Xは、CH又はNであり、
Rb15は、
　　　(ii) C1-4アルキル（該C1-4アルキルは、トリフルオロメチル及びメトキシから選
択される1又は2個の置換基で置換されてもよい。）、又は、
　　　(iv) トリフルオロメチルで置換されてもよいC3-7シクロアルキル、であり、
R5aは、
　(1) フルオロ、
　(4) メチル（該メチルは、3個のフルオロで置換されてもよい。）、又は
　(6) -ORd｛Rdは、
　　(a) C2-4アルキニル、又は、
　　(c) 1個のC3-7シクロアルキルで置換されてもよいC1-4アルキル（該C3-7シクロアル
キルは、1個のトリフルオロメチルで置換されてもよい。）｝であり、
R5bは、
　(1) ハロゲン、
　(4) C1-4アルキル、又は
　(5) シクロプロピルであり、
m8は0又は1である。］
で表される化合物である。
【０１１７】
　式［Ｉ］で表される化合物（以下、本発明化合物ともいう）の薬学上許容される塩とは
、本発明化合物と無毒の塩を形成するものであればいかなる塩でもよく、例えば、無機酸
との塩、有機酸との塩、無機塩基との塩、有機塩基との塩、アミノ酸との塩等が挙げられ
る。
　様々な形態の薬学上許容される塩が当分野で周知であり、例えば以下の参考文献に記載
されている。
(a) Bergeら、J. Pharm. Sci., 66, p 1-19（1977）、
(b) Stahlら、「Handbook of Pharmaceutical Salt: Properties, Selection, and Use」
（Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002）、
(c) Paulekuhnら、J. Med. Chem., 50, p 6665-6672 (2007)
　無機酸との塩として、例えば、塩酸、硝酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸等との塩が挙げ
られる。
　有機酸との塩として、例えば、シュウ酸、マレイン酸、クエン酸、フマル酸、乳酸、リ
ンゴ酸、コハク酸、酒石酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、グルコン酸、アスコルビン酸、メ
タンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等との塩が挙げられる。
　さらに、有機酸との塩として、例えば、アジピン酸、アルギン酸、4-アミノサリチル酸
、アンヒドロメチレンクエン酸、安息香酸、エデト酸カルシウム、ショウノウ酸、カンフ
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スルホン酸、グルコヘプトン酸、グルクロン酸、グリコリルアルサニル酸、ヘキシルレソ
ルシン酸、フッ化水素酸、ヨウ化水素酸、ヒドロキシ-ナフトエ酸、2-ヒドロキシ-1-エタ
ンスルホン酸、ラクトビオン酸、マンデル酸、メチル硫酸、メチル硝酸、メチレンビス(
サリチル酸)、ガラクタル酸、ナフタレン-2-スルホン酸、2-ナフトエ酸、1,5-ナフタレン
ジスルホン酸、オレイン酸、パモ酸、パントテン酸、ペクチン酸、ピクリン酸、プロピオ
ン酸、ポリガラクツロン酸、サリチル酸、ステアリン酸、タンニン酸、テオクル酸、チオ
シアン酸、またはウンデカン酸等との塩が挙げられる。
　無機塩基との塩として、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシ
ウム塩、アンモニウム塩等が挙げられる。
　さらに、無機塩基との塩として、例えばアルミニウム、バリウム、ビスマス、リチウム
、または亜鉛との塩が挙げられる。
　有機塩基との塩として、例えば、メチルアミン、ジエチルアミン、トリメチルアミン、
トリエチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、エ
チレンジアミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、
Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、グアニジン、ピリジン、ピコリン、コリン、シ
ンコニン、メグルミン等との塩が挙げられる。
　さらに、有機塩基との塩として、例えば、アレコリン、ベタイン、クレミゾール、N-メ
チルグルカミン、N-ベンジルフェネチルアミン、または、トリス(ヒドロキシメチル)メチ
ルアミンとの塩が挙げられる。
　アミノ酸との塩として、例えば、リジン、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸
等との塩が挙げられる。
　上記の塩のうち、好ましくは塩酸、硫酸又はｐ－トルエンスルホン酸との塩である。
　公知の方法に従って、式［Ｉ］で表される化合物と、無機塩基、有機塩基、無機酸、有
機酸、又はアミノ酸とを反応させることにより、各々の塩を得ることができる。
【０１１８】
　式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩は溶媒和物として存在すること
もある。「溶媒和物」とは、式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩に、
溶媒の分子が配位したものであり、水和物も包含される。溶媒和物は、薬学上許容される
溶媒和物が好ましい。例えば、式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩の
水和物、エタノール和物、ジメチルスルホキシド和物等が挙げられる。具体的には、式［
Ｉ］で表される化合物の半水和物、1水和物、2水和物又は１エタノール和物、或いは式［
Ｉ］で表される化合物のナトリウム塩の1水和物又は２塩酸塩の2/3エタノール和物等が挙
げられる。
　公知の方法に従って、その溶媒和物を得ることができる。
【０１１９】
　また、式［Ｉ］で表される化合物は、同位元素（例えば、2H, 3H, 14C, 35S等）で標識
されていてもよい。
【０１２０】
　本発明化合物は、互変異性体として存在する場合がある。その場合、本発明化合物は、
個々の互変異性体又は互変異性体の混合物として存在し得る。例えば、式［Ｉ］で表され
る化合物には、下記に示す互変異性体
【０１２１】
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【化３４】

【０１２２】
が存在し得るが、当該互変異性体も式［Ｉ］で表される化合物に包含される。
　本発明化合物は、炭素二重結合を有する場合がある。その場合、本発明化合物は、E体
、Z体、又はE体とZ体の混合物として存在し得る。
　本発明化合物は、シス／トランス異性体として認識すべき立体異性体が存在する場合が
ある。その場合、本発明化合物は、シス体、トランス体、又はシス体とトランス体の混合
物として存在し得る。
　本発明化合物は、１又はそれ以上の不斉炭素を有する場合がある。その場合、本発明化
合物は、単一のエナンチオマー、単一のジアステレオマー、エナンチオマーの混合物或い
はジアステレオマーの混合物として存在する場合がある。
　本発明化合物は、アトロプ異性体として存在する場合がある。その場合、本発明化合物
は、個々のアトロプ異性体又はアトロプ異性体の混合物として存在し得る。
　本発明化合物は、上記の異性体を生じさせる構造上の特徴を同時に複数含むことがある
。また、本発明化合物は、上記の異性体をあらゆる比率で含み得る。
【０１２３】
　本願明細書に立体化学を特定せずに表記した式、化学構造もしくは化合物名は、他に注
釈等の言及がない限り、存在しうる上記の異性体すべてを含む。
【０１２４】
　ジアステレオマー混合物は、クロマトグラフィーや結晶化等の慣用されている方法によ
って、それぞれのジアステレオマーに分離することができる。また、立体化学的に単一で
ある出発物質を用いることにより、又は立体選択的な反応を用いる合成方法によりそれぞ
れのジアステレオマーを作ることもできる。
【０１２５】
　エナンチオマーの混合物からのそれぞれの単一なエナンチオマーへの分離は、当分野で
よく知られた方法で行うことができる。
　例えば、ジアステレオマー混合物は、エナンチオマーの混合物と、実質的に純粋なエナ
ンチオマーであってキラル補助剤（chiral auxiliary）として知られている化合物とを反
応させることによって調製することができる。当該ジアステレオマー混合物は、前記の通
りそれぞれのジアステレオマーに分離することができる。分離されたジアステレオマーを
、付加されたキラル補助剤を開裂で除去することにより、目的のエナンチオマーに変換す
ることができる。
　また、当分野でよく知られた、キラル固定相を使用するクロマトグラフィー法によって
、化合物のエナンチオマーの混合物を直接分離することもできる。
　或いは、化合物のどちらか一方のエナンチオマーを、実質的に純粋な光学活性出発原料
を用いることにより、又は、プロキラル（prochiral）な中間体に対しキラル補助剤や不
斉触媒を用いた立体選択的合成（不斉誘導）を行うことによって得ることもできる。
【０１２６】
　絶対立体配置は結晶性の生成物又は中間体のX線結晶解析により決定することができる
。その際、必要によっては立体配置が既知である不斉中心を持つ試薬で誘導化された結晶
性の生成物又は中間体を用いてもよい。
【０１２７】
　式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩としては、実質的に精製された
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、式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩が好ましい。さらに好ましくは
、80%以上の純度に精製された、式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩
である。
【０１２８】
　「医薬組成物」としては、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、トローチ剤、シロップ剤
、乳剤、懸濁剤等の経口剤、或いは外用剤、坐剤、注射剤、点眼剤、経鼻剤、経肺剤等の
非経口剤が挙げられる。
【０１２９】
　本発明医薬組成物は、医薬製剤の技術分野において自体公知の方法に従って、式［Ｉ］
で表される化合物又はその薬学上許容される塩、或いはその溶媒和物を、少なくとも１種
以上の薬学上許容される担体等と、適宜、適量混合等することによって、製造される。該
医薬組成物中の式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩、或いはその溶媒
和物の含量は、剤形、投与量等により異なるが、例えば、組成物全体の0.00001から100重
量％である。
【０１３０】
　該「薬学上許容される担体」としては、製剤素材として慣用の各種有機又は無機担体物
質が挙げられ、例えば、固形製剤における賦形剤、崩壊剤、結合剤、流動化剤、滑沢剤等
、或いは液状製剤における溶剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、緩衝剤、無痛化剤、
界面活性剤、pH調整剤、粘稠剤等が挙げられる。更に必要に応じて、保存剤、抗酸化剤、
着色剤、甘味剤等の添加物が用いられる。
【０１３１】
　「賦形剤」としては、例えば、乳糖、白糖、D-マンニトール、D-ソルビトール、トウモ
ロコシデンプン、デキストリン、微結晶セルロース、結晶セルロース、カルメロース、カ
ルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロース、アラビアゴム等が挙げられる。
【０１３２】
　「崩壊剤」としては、例えば、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロース
ナトリウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、ク
ロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、結晶セルロース等が挙げられる。
【０１３３】
　「結合剤」としては、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、ポビドン、結晶セルロース、白糖、デキストリン、デンプン、ゼラチン
、カルメロースナトリウム、アラビアゴム等が挙げられる。
【０１３４】
　「流動化剤」としては、例えば、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム等が挙げ
られる。
【０１３５】
　「滑沢剤」としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、
タルク等が挙げられる。
【０１３６】
　「溶剤」としては、例えば、精製水、エタノール、プロピレングリコール、マクロゴー
ル、ゴマ油、トウモロコシ油、オリーブ油等が挙げられる。
【０１３７】
　「溶解補助剤」としては、例えば、プロピレングリコール、D-マンニトール、安息香酸
ベンジル、エタノール、トリエタノールアミン、炭酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム等
が挙げられる。
【０１３８】
　「懸濁化剤」としては、例えば、塩化ベンザルコニウム、カルメロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、プロピレングリコール、ポビドン、メチルセルロース、モノステアリ
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ン酸グリセリン等が挙げられる。
【０１３９】
　「等張化剤」としては、例えば、ブドウ糖、D-ソルビトール、塩化ナトリウム、D-マン
ニトール等が挙げられる。
【０１４０】
　「緩衝剤」としては、例えば、リン酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウ
ム、クエン酸ナトリウム等が挙げられる。
【０１４１】
　「無痛化剤」としては、例えば、ベンジルアルコール等が挙げられる。
【０１４２】
　「界面活性剤」としては、例えば、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、モノステアリン
酸ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、アルキルジ
アミノエチルグリシン、アルキルベンゼンスルホン酸塩、塩化ベンゼトニウム等が挙げら
れる。
【０１４３】
　「pH調整剤」としては、例えば、塩酸、硫酸、リン酸、クエン酸、酢酸、炭酸水素ナト
リウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、モノエタノールアミン、
トリエタノールアミン等が挙げられる。
【０１４４】
　「粘稠剤」としては、例えば、ポリビニルアルコール、カルボキシビニルポリマー、メ
チルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ポリエチレングリコール、デキストラン
等が挙げられる。
【０１４５】
　「保存剤」としては、例えば、パラオキシ安息香酸エチル、クロロブタノール、ベンジ
ルアルコール、デヒドロ酢酸ナトリウム、ソルビン酸等が挙げられる。
【０１４６】
　「抗酸化剤」としては、例えば、亜硫酸ナトリウム、アスコルビン酸等が挙げられる。
【０１４７】
　「着色剤」としては、例えば、食用色素（例：食用赤色2号若しくは3号、食用黄色4号
若しくは5号等）、β－カロテン等が挙げられる。
【０１４８】
　「甘味剤」としては、例えば、サッカリンナトリウム、グリチルリチン酸二カリウム、
アスパルテーム等が挙げられる。
【０１４９】
　本発明医薬組成物は、ヒトはもちろんのこと、ヒト以外の哺乳動物（例：ハムスター、
モルモット、ネコ、イヌ、ブタ、ウシ、ウマ、ヒツジ、サル等）に対しても、経口的又は
非経口的（例：局所、直腸、静脈投与等）に投与することができる。投与量は、投与対象
、疾患、症状、剤形、投与ルート等により異なるが、例えば、成人の患者（体重：約60ｋ
ｇ）に経口投与する場合の投与量は、有効成分である本発明化合物として、1日あたり、
通常約0.1μｇから10gの範囲である。これらの量を１回から数回に分けて投与することが
できる。
【０１５０】
　上記式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩、或いはその溶媒和物を、
医薬分野で行われている一般的な方法で、１剤又は複数の他の薬剤（以下、併用薬剤とも
いう）と組み合わせて使用（以下、併用ともいう）することができる。
【０１５１】
　上記式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩、或いはその溶媒和物、及
び併用薬剤の投与時期は限定されず、これらを投与対象に対し、配合剤として投与しても
よいし、両製剤を同時に又は一定の間隔をおいて投与してもよい。また、本発明の医薬組
成物及び併用薬剤とからなるキットであることを特徴とする医薬として用いてもよい。併
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、剤形、投与ルート、投与時間、組み合わせ等により適宜選択することができる。併用薬
剤の投与形態は、特に限定されず、本発明化合物又はその塩、或いはその溶媒和物と併用
薬剤とが組み合わされていればよい。
【０１５２】
　併用薬剤としては、プロスタグランジン製剤、β遮断薬、α受容体作動薬、交感神経刺
激剤、α遮断薬、炭酸脱水酵素阻害剤、抗コリンエステラーゼ剤、Rhoキナーゼ阻害剤等
の緑内障治療剤が挙げられる。
【０１５３】
　プロスタグランジン製剤として、例えば、イソプロピルウノプロストン、ラタノプロス
ト、トラボプロスト、タフルプロスト、ビマトプロスト等が挙げられる。
　β遮断薬として、例えば、マレイン酸チモロール、塩酸ベフノロール、塩酸カルテオロ
ール、塩酸ベタキソロール、ニプラジロール、塩酸レボブノロール等が挙げられる。
【０１５４】
　α受容体作動薬として、例えば、ブリモニジン酒石酸塩等が挙げられる。
【０１５５】
　交感神経刺激剤として、例えば、塩酸ジピベフリン、塩酸ピロカルピン等が挙げられる
。
【０１５６】
　α遮断薬として、例えば、塩酸ブナゾシン等が挙げられる。
【０１５７】
　炭酸脱水酵素阻害剤として、例えば、塩酸ドルゾラミド、ブリンゾラミド等が挙げられ
る。
【０１５８】
　抗コリンエステラーゼ剤の例として、例えば、臭化ジスチグミン等が挙げられる。
【０１５９】
　Rhoキナーゼ阻害剤の例として、例えば、リパスジル塩酸塩水和物等が挙げられる。
【０１６０】
　具体的な薬剤の組み合わせとしては、例えば、ラタノプロスト、トラボプロスト、タフ
ルプロスト、マレイン酸チモロール、塩酸ドルゾラミド、及びブリンゾラミドから選択さ
れる1の薬剤と、上記式［Ｉ］で表される化合物又はその薬学上許容される塩、或いはそ
の溶媒和物との組み合わせが挙げられる。
【０１６１】
　次に、本発明の実施に用いる化合物の製造方法の一例を説明するが、本発明化合物又は
その薬学上許容される塩の製造方法はこれらに限定されるものではない。
　下記製造方法に記載はなくとも、必要に応じて官能基に保護基を導入し、後工程で脱保
護を行う；各製法及び工程の順序を入れ替える；反応の進行を促進するために、例示した
試薬以外の試薬を適宜用いる等の工夫により効率よい製造を実施してもよい。
　また、各工程において、反応後の処理は、通常行われる方法で行えばよく、単離精製は
、必要に応じて、結晶化、再結晶、蒸留、分液、シリカゲルカラムクロマトグラフィー、
分取HPLC等の慣用される方法を適宜選択し、また組み合わせて行えばよい。場合によって
は、単離精製せずに次の工程に進めることができる。
　また、塩を形成しうる中間体は塩として得てもよく、また塩として反応に用いてもよい
。このような塩の例として、アミノ基を有する中間体の塩酸塩が挙げられる。
【０１６２】
［製造方法１－１］
【０１６３】
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【化３５】

【０１６４】
（式中、Hal1はクロロ又はブロモ；
R6はメチル、エチル等のC1-6アルキル又はベンジル；
Zは-B(OH)2、-B(OR7)2（ここでR7はC1-4アルキル又は一方のR7が他方のR7と結合して環を
形成してもよい）、-BF3、式
【０１６５】

【化３６】

【０１６６】
等の鈴木カップリング反応に用いられるホウ素置換基；
X、Cy、R5、m1は前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
【０１６７】
（工程１－１－１）
　化合物［１］と化合物［２］との鈴木カップリング反応により、化合物［３］を得るこ
とができる。例えば、溶媒中、加熱下で塩基及びパラジウム触媒の存在下、化合物［１］
を化合物［２］と反応させることにより化合物［３］を得ることができる。必要に応じて
配位子を添加しても良い。鈴木カップリング反応が二度進行することを防ぐため、化合物
［２］に対して1.5当量以上の化合物［１］を用いることが好ましい。
　反応に用いるパラジウム触媒としては、例えば、酢酸パラジウム、テトラキストリフェ
ニルホスフィンパラジウム、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウムジクロリド、（ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）パラジウムジクロリド－塩化メチレン錯体等が
挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、
炭酸カリウム、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム、フッ化セシウム等のアルカリ金属塩等の
無機塩基、トリエチルアミン等の有機塩基が挙げられる。
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　反応に用いる配位子としては、トリフェニルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィ
ン、2,2’-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1’-ビナフタレン、2-ジシクロヘキシルホス
フィノ-2’,6’-ジメトキシビフェニル等の有機リン系配位子等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；メタノー
ル、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノール等のアルコール系溶媒；トルエン、キ
シレン、ヘキサン等の炭化水素系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセト
アミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル等の極性溶媒；それらの混合溶媒、及び
それらと水との混合溶媒が挙げられる。
　化合物［１］は2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジンのような市販品であっても
よく、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
　鈴木カップリング反応については、例えば次のような総説が知られている（SUZUKI, A 
et al. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions of Organoboron Compounds. Ch
em Rev. 1995, Vol.95, pages 2457-2483.）。
【０１６８】
（工程１－１－２）
　化合物［３］と化合物［４］との鈴木カップリング反応により、化合物［５］を得るこ
とができる。例えば、溶媒中、加熱下で塩基及びパラジウム触媒の存在下、化合物［３］
を化合物［４］と反応させることにより化合物［５］を得ることができる。必要に応じて
配位子を添加しても良い。
　反応に用いるパラジウム触媒としては、例えば、酢酸パラジウム、テトラキストリフェ
ニルホスフィンパラジウム、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウムジクロリド、（ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）パラジウムジクロリド－塩化メチレン錯体等が
挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、
炭酸カリウム、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム、フッ化セシウム等のアルカリ金属塩等の
無機塩基、トリエチルアミン等の有機塩基が挙げられる。
　反応に用いる配位子としては、トリフェニルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィ
ン、2,2’-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1’-ビナフタレン、2-ジシクロヘキシルホス
フィノ-2’,6’-ジメトキシビフェニル等の有機リン系配位子等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；メタノー
ル、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノール等のアルコール系溶媒；トルエン、キ
シレン、ヘキサン等の炭化水素系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセト
アミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル等の極性溶媒；それらの混合溶媒、及び
それらと水との混合溶媒が挙げられる。
【０１６９】
（工程１－１－３）
　化合物［５］のアルコキシを加水分解でヒドロキシに変換することにより、化合物［Ｉ
］を得ることができる。例えば、R6がC1-6アルキルの場合、化合物［５］を溶媒中、塩基
の存在下、室温から加熱下で反応させた後、得られた溶液を中性にすることにより化合物
［Ｉ］を得ることができる。
　反応に用いる塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、ナ
トリウムメトキシド等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、メタノール、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノー
ル等のアルコール系溶媒と水との混合溶媒；又はそれらと1,4-ジオキサン、テトラヒドロ
フラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等の
エーテル系溶媒との混合溶媒が挙げられる。
【０１７０】
［製造方法１－２］
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　化合物［２］は例えば製造方法１－２により得ることができる。
【０１７１】
［製造方法１－２］
【０１７２】
【化３７】

【０１７３】
（式中、L1はブロモ、ヨード、トリフルオロメタンスルホニルオキシ等の脱離基；
X、R5、m1は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Zは前記製造方法１－１における定
義と同義である。）
【０１７４】
（工程１－２）
　化合物［２］は化合物［６］をホウ素化することにより得ることができる。例えば、加
熱下で塩基及びパラジウム触媒の存在下、化合物［６］をホウ素試薬と反応させることに
より化合物［２］を得ることができる。必要に応じて配位子を添加しても良い。
　反応に用いるホウ素試薬としては、4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ-1,3,2
-ジオキサボロラン、5,5,5',5'-テトラメチル-2,2'-ビ-1,3,2-ジオキサボリナン、テトラ
ヒドロキシジボロン、4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン等が挙げられる。
　反応に用いるパラジウム触媒としては、例えば、酢酸パラジウム、テトラキストリフェ
ニルホスフィンパラジウム、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウムジクロリド、（ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）パラジウムジクロリド－塩化メチレン錯体等が
挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、
炭酸カリウム、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム、フッ化セシウム等のアルカリ金属塩等の
無機塩基、トリエチルアミン等の有機塩基が挙げられる。
　反応に用いる配位子としては、トリフェニルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィ
ン、2,2’-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1’-ビナフタレン、2-ジシクロヘキシルホス
フィノ-2’,6’-ジメトキシビフェニル等の有機リン系配位子等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；メタノー
ル、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノール等のアルコール系溶媒；トルエン、キ
シレン、ヘキサン等の炭化水素系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセト
アミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル等の極性溶媒；それらの混合溶媒、及び
それらと水との混合溶媒が挙げられる。
　また、化合物［６］を溶媒中、-78℃から室温下で有機金属試薬を加えた後、生成物を-
78℃から室温下でホウ素化合物と反応させることによっても、化合物［２］を得ることが
できる。
　反応に用いる有機金属試薬としては、n-ブチルリチウム、tert-ブチルリチウム、イソ
プロピルマグネシウムクロリド等が挙げられる。
　反応に用いるホウ素試薬としては、ホウ酸トリメチル、ホウ酸トリイソプロピル、2-イ
ソプロポキシ-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、キシレン、ヘキサン等の炭化水素系溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられる。
　化合物［６］は、一例として以下に示すような市販品であってもよく、又は市販品を適
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宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０１７５】
【化３８】

【０１７６】
　化合物［２］は、一例として以下に示すような市販品であってもよく、又は市販品を適
宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０１７７】
【化３９】

【０１７８】
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（式中、Zは前記製造方法１－１における定義と同義である。）
【０１７９】
［製造方法１－３］
　化合物［４］は例えば製造方法１－３により得ることができる。
【０１８０】
［製造方法１－３］
【０１８１】
【化４０】

【０１８２】
（式中、R1、R2、R3、R4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、L1は前記製造方法１
－２における定義と同義であり、Zは前記製造方法１－１における定義と同義である。）
【０１８３】
（工程１－３）
　化合物［４］は化合物［８ａ］又は［８ｂ］である。製造方法１－２の工程１－２と同
様の方法で、化合物［７ａ］又は［７ｂ］をホウ素化することにより化合物［８ａ］又は
［８ｂ］、すなわち化合物［４］を得ることができる。
　化合物［７ａ］又は［７ｂ］は、2-ブロモ-4-メチルベンゾニトリルや2-ブロモ-3-メチ
ルフェノールような市販品であってもよく、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換
して得られるものであってもよい。
【０１８４】
　また化合物［４］は、一例として以下に示すような市販品であってもよく、又は市販品
を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０１８５】



(49) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

【化４１】

【０１８６】
（式中、Zは前記製造方法１－１における定義と同義である。）
【０１８７】
［製造方法２－１］又は［製造方法２－３］
　環Cyの置換基を適宜変換することによって、例えば式［Ｉ］において環Cyが式
【０１８８】

【化４２】

【０１８９】
（式中、R1、R4、Rb15、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ１］を得ることができる。
　CnH2nが直鎖状の場合は製造方法２－１が好ましく、CnH2nが分岐鎖状の場合は製造方法
２－３が好ましい。
【０１９０】
［製造方法２－１］
【０１９１】
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【化４３】

【０１９２】
（式中、Yは式
【０１９３】
【化４４】

【０１９４】
（式中、R5、R6、m1は前記式［Ｉ］における定義と同義である。）；
C1-6AlkylはC1-6アルキル；
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tは0、1、2又は3であり、-(CtH2t)-は直鎖状又は分枝鎖状のいずれであってもよく；
Hal2はブロモ又はヨード；
Pvはメトキシメチル等のヒドロキシ基の保護基；
Pwはtert-ブトキシカルボニル等のアミノ基の保護基；
L2はクロロ、ブロモ等のハロゲン、メタンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキ
シ等の脱離基；
R1、R4、R6、Rb15、nは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Zは前記製造方法１－１
における定義と同義である。）
【０１９５】
（工程２－１－１）
　化合物［９］のエステルを加水分解でカルボキシに変換することにより、化合物［１０
］を得ることができる。例えば、化合物［９］を溶媒中、塩基の存在下、室温から加熱下
で反応させた後、得られた溶液を中性にすることにより化合物［１０］を得ることができ
る。
　反応に用いる塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、ナ
トリウムメトキシド等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、メタノール、エタノール、1-プロパノール、2-プロパノー
ル等のアルコール系溶媒と水との混合溶媒；又はそれらと1,4-ジオキサン、テトラヒドロ
フラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等の
エーテル系溶媒との混合溶媒が挙げられる。
　化合物［９］は例えば以下に示すような市販品であってもよく、又は市販品を適宜当業
者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０１９６】
【化４５】

【０１９７】
（工程２－１－２）
　化合物［１０］のカルボキシを還元でヒドロキシに変換することにより、化合物［１１
］を得ることができる。例えば、化合物［１０］を溶媒中、氷冷下から室温下で還元剤と
反応させることにより化合物［１１］を得ることができる。
　反応に用いる還元剤としては、水素化アルミニウムリチウム、水素化ジイソブチルアル
ミニウム、水素化ビス(2-メトキシエトキシ)アルミニウムナトリウム、ボラン-テトラヒ
ドロフラン錯体等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシ
エタン、シクロペンチルメチルエーテル、トルエン、キシレン、ヘキサン等及びそれらの
混合溶媒が挙げられる。
【０１９８】
（工程２－１－３）
　化合物［１１］のヒドロキシ基を保護することにより、化合物［１２］を得ることがで
きる。保護反応は、採用される保護基に応じた公知の方法で行えばよい。
　例えばPvがメトキシメチルである場合、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、
シクロペンチルメチルエーテル、N,N-ジメチルホルムアミド等の溶媒中、水素化ナトリウ
ム等の塩基の存在下、氷冷から室温下で化合物［１１］をクロロメチルメチルエーテルと
反応させることにより、化合物［１２］を得ることができる。
【０１９９】
（工程２－１－４）
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　製造方法１－２の工程１－２と同様の方法で、化合物［１２］をホウ素化することによ
り化合物［１３］を得ることができる。
【０２００】
（工程２－１－５）
　製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［３］と化合物［１３］との
鈴木カップリング反応により化合物［１４］を得ることができる。
【０２０１】
（工程２－１－６）
　常法のヒドロキシ脱保護反応で、化合物［１４］のPvを除去することにより、化合物［
１５］を得ることができる。脱保護反応は、採用される保護基に応じた公知の方法で行え
ばよい。
　例えばPvがメトキシメチルである場合、クロロホルム、1,4-ジオキサン、テトラヒドロ
フラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル、酢
酸エチル、エタノール、メタノール、水等の単独又は混合溶媒中、塩酸、トリフルオロ酢
酸、メタンスルホン酸等の酸で処理をすればよい。
　また、製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［３］と式
【０２０２】
【化４６】

【０２０３】
（式中、R1及びR4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Zは前記製造方法１－１に
おける定義と同義であり、tは前記製造方法２－１における定義と同義である。）
で表される化合物［２３］との鈴木カップリング反応によっても、化合物［１５］を得る
ことができる。
【０２０４】
（工程２－１－７）
　化合物［１５］のヒドロキシを脱離基L2に変換することにより化合物［１６］を得るこ
とができる。例えば、L2がメタンスルホニルオキシである場合、化合物［１５］を溶媒中
、塩基存在下で、室温下でメタンスルホニルクロライドと反応させることにより、化合物
［１６］を得ることができる。L２がブロモである場合、化合物［１５］を溶媒中、トリ
フェニルホスフィン存在下で、氷冷から室温下で四臭化炭素と反応させることにより、化
合物［１６］を得ることができる。
　反応に用いる塩基としては、トリエチルアミン、ピリジン等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、ヘキサン、キシレン等の炭化水素系溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン
系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド
、アセトニトリル等の極性溶媒が挙げられる。
　上記トリフェニルホスフィンに代えてジメチルスルフィドを用いることができ、上記四
臭化炭素に代えてN-ブロモスクシンイミドを用いることができる。
　上記メタンスルホニルクロライドに代えて、p-トルエンスルホニルクロライドや、ベン
ゼンスルホニルクロライドを用いることができる。
【０２０５】
（工程２－１－８）
　化合物［１６］を溶媒中、塩基の存在下、室温から加熱下で化合物［１７］と反応させ
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ることにより、化合物［１８］を得ることができる。保護基Pwとしては、例えばtert-ブ
トキシカルボニルが挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、炭酸セシウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カ
リウム等のアルカリ金属塩等の無機塩基が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、
ジメチルスルホキシド、アセトニトリル等の極性溶媒が挙げられる。
【０２０６】
（工程２－１－９）
　化合物［１８］の保護基Pwを、常法のアミン脱保護反応で除去することにより、化合物
［１９］を得ることができる。脱保護反応は、採用される保護基に応じた公知の方法で行
えばよい。
　例えばPwがtert-ブトキシカルボニルである場合、溶媒中、塩酸、トリフルオロ酢酸、
メタンスルホン酸等の酸で処理をすればよい。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、ヘキサン、キシレン等の炭化水素系溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン
系溶媒；酢酸エチル等のエステル系溶媒；メタノール、エタノール、1-プロパノール、2-
プロパノール等のアルコール系溶媒が挙げられる。
【０２０７】
（工程２－１－１０）
　常法のアミド結合形成反応で、例えば、化合物［１９］を溶媒中、縮合剤及び添加剤の
存在下、化合物［２０］と反応させることにより、化合物［２１］を得ることができる。
必要に応じて塩基を添加しても良い。
　反応に用いる縮合剤としては、ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC）、1-エチル-3-
（3-ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（WSC・HCl）、ジイソプロピルカル
ボジイミド、1,1’-カルボニルジイミダゾール（CDI）、O-（7-アザベンゾトリアゾール-
1-イル）-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロフォスフェート（HATU）
、ヘキサフルオロリン酸（ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ）トリピロリジノホスホニ
ウム（PyBOP）又はジフェニルホスホリルアジド等が挙げられる。
　反応に用いる添加剤としては、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBt）、1-ヒドロキ
シ-7-アザベンゾトリアゾール（HOAt）、N-ヒドロキシコハク酸イミド（HOSu）、4-ジメ
チルアミノピリジン等が挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、ピリジン、トリエチルアミン等の有機塩基が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、ヘキサン、キシレン等の炭化水素系溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン
系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド
、アセトニトリル、ピリジン等の極性溶媒が挙げられ、これらは単独又は2種以上を混合
して使用することができる。
　化合物［２０］はシクロペンタンカルボン酸や1-（トリフルオロメチル）シクロプロパ
ン-1-カルボン酸のような市販品であってもよく、又は市販品を適宜当業者に周知の方法
で変換して得られるものであってもよい。
【０２０８】
（工程２－１－１１）
　化合物［２１］は化合物［２２］と表記することができる。製造方法１－１の工程１－
１－３と同様に、化合物［２２］のアルコキシを加水分解でヒドロキシに変換することに
より、化合物［Ｉ－ａ１］を得ることができる。
【０２０９】
［製造方法２－２］
　化合物［１０］においてR1がC1-6アルキル又はクロロである化合物［１０ａ］を［製造
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【０２１０】
［製造方法２－２］
【０２１１】
【化４７】

【０２１２】
（式中、RxはC1-6アルキル又はクロロ；
R4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Hal2、tは前記製造方法２－１における定
義と同義である。）
【０２１３】
（工程２－２）
　化合物［２４］をハロゲン化することにより化合物［１０ａ］を得ることができる。例
えば、Hal2がヨードである場合、化合物［２４］を酸中、室温下でN-ヨードスクシンイミ
ドと反応させることにより、化合物［１０ａ］を得ることができる。
　反応に用いる酸としては、濃硫酸等が挙げられる。
　化合物［２４］は4-クロロフェニル酢酸、3-(4-クロロフェニル)プロピオン酸、又は4-
(4-クロロフェニル)ブタン酸、4-メチルフェニル酢酸、又は2-(4-メチルフェニル)プロピ
オン酸のような市販品であってもよく、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して
得られるものであってもよい。
【０２１４】
［製造方法２－３］
【０２１５】
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【化４８】

【０２１６】
（式中、j及びkはそれぞれ0、1、2又は3で、かつj+k=n-1であり；
R1、R4、R5、Rb15、nは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、
Zは前記製造方法１－１における定義と同義であり、
Hal2、Y、Pw、L2は前記製造方法２－１における定義と同義である。）
【０２１７】
（工程２－３－１）
　製造方法１－２の工程１－２と同様の方法で、化合物［２５］をホウ素化することによ
り化合物［２６］を得ることができる。
　化合物［２５］は1-（3-ブロモ-4-クロロフェニル）プロパン-1-オンや1-（3-ブロモ-4
-クロロフェニル）ブタン-1-オンのような市販品であってもよく、又は市販品を適宜当業
者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０２１８】
（工程２－３－２）
　製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［３］と化合物［２６］との
鈴木カップリング反応により化合物［２７］を得ることができる。
【０２１９】
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　化合物［２７］のカルボキシを還元でヒドロキシに変換することにより、化合物［２８
］を得ることができる。例えば、化合物［２７］を溶媒中、氷冷下から室温下で還元剤と
反応させることにより化合物［２８］を得ることができる。
　反応に用いる還元剤としては、水素化ホウ素ナトリウム等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、メタノール、エタノール、2-プロパノール、1,4-ジオキサ
ン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメ
チルエーテル等が挙げられる。
【０２２０】
（工程２－３－４）
　製造方法２－１の工程２－１－７と同様の方法で、化合物［２８］のヒドロキシを脱離
基L2に変換することにより化合物［２９］を得ることができる。
【０２２１】
（工程２－３－５）
　製造方法２－１の工程２－１－８と同様の方法で、化合物［２９］を化合物［１７］と
反応させることにより、化合物［３０］を得ることができる。
【０２２２】
（工程２－３－６）
　製造方法２－１の工程２－１－９と同様の方法で、化合物［３０］の保護基Pwを除去す
ることにより、化合物［３１］を得ることができる。
【０２２３】
（工程２－３－７）
　製造方法２－１の工程２－１－１０と同様の方法で、化合物［３１］を化合物［２０］
と反応させることにより、化合物［３２］を得ることができる。
【０２２４】
（工程２－３－８）
　化合物［３２］は化合物［２２］と表記することができる。製造方法１－１の工程１－
１－３と同様に、化合物［２２］のアルコキシを加水分解でヒドロキシに変換することに
より、化合物［Ｉ－ａ１］を得ることができる。
【０２２５】
　製造方法２－１において、化合物［９］を工程２－１－４、工程２－１－５、工程２－
１－１１の反応に付すことにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２２６】
【化４９】

【０２２７】
（式中、R1、R4、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）である化合物［Ｉ－ａ
２］を得ることができる。
【０２２８】
　製造方法２－１において、化合物［１０］にジメチルアミンやtert－ブチルアミン等の
HNRb1Rb2を用いて工程２－１－１０と同様の方法でアミド結合形成反応を行う。その後、
生成物を工程２－１－４、工程２－１－５、工程２－１－１１の反応に付すことにより、
式［Ｉ］において環Cyが式
【０２２９】
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【化５０】

【０２３０】
（式中、R1、R4、Rb1、Rb2、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）である化合
物［Ｉ－ａ３］を得ることができる。
【０２３１】
　製造方法２－１において、化合物［１５］を工程２－１－１１の反応に付すことにより
、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２３２】
【化５１】

【０２３３】
（式中、R1、R4、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ４］を得ることができる。
【０２３４】
　製造方法２－１において、化合物［１５］を用いて工程２－１－１１の反応を行う。そ
の後、生成物を無水酢酸やプロピオン酸無水物等のC1-6アルキル-カルボン酸無水物と反
応させることにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２３５】
【化５２】

【０２３６】
（式中、R1、R4、nは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、C1-6 Alkylは前記製造方
法２－１における定義と同義である。）である化合物［Ｉ－ａ５］を得ることができる。
【０２３７】
　製造方法２－１において、化合物［１５］に塩基の存在下ジメチルカルバモイルクロラ
イドやジエチルカルバモイルクロライド等のClC(O)NRb3Rb4を反応させる。その後、生成
物を工程２－１－１１の反応に付すことにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２３８】
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【化５３】

【０２３９】
（式中、R1、R4、Rb3、Rb4、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ６］を得ることができる。
【０２４０】
　製造方法２－１において、化合物［１５］に水素化ナトリウム及びC1-6アルキルハライ
ドを用いてアルキル化反応を行う。その後、生成物を工程２－１－１１の反応に付すこと
により、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２４１】
【化５４】

【０２４２】
（式中、R1、R4、nは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、C1-6 Alkylは前記製造方
法２－１における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ７］を得ることができる。
【０２４３】
　製造方法２－１において、化合物［１６］にジメチルアミンやジエチルアミン等のHNRb
8Rb9を用いてアミノ化反応を行う。その後、生成物を工程２－１－１１の反応に付すこと
により、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２４４】
【化５５】

【０２４５】
（式中、R1、R4、Rb8、Rb9、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ８］を得ることができる。
【０２４６】
　製造方法２－１において、化合物［１６］に水素化ナトリウム、及びN-メチルアセトア
ミドや２－ピロリジノン等のHNRb14C(O)Rb15を用いて反応を行う。その後、生成物を工程
２－１－１１の反応に付すことにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２４７】
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【化５６】

【０２４８】
（式中、R1、R4、Rb14、Rb15、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ９］を得ることができる。
【０２４９】
　製造方法２－１において、化合物［１６］に水素化ナトリウム及び式
【０２５０】

【化５７】

【０２５１】
（式中、Rb17、m5、m6は前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
で表される化合物［３３］を用いて反応を行う。その後、生成物を工程２－１－１１の反
応に付すことにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２５２】
【化５８】

【０２５３】
（式中、R1、R4、Rb17、n、m5、m6は前記式［Ｉ］における定義と同義である。）である
化合物［Ｉ－ａ１０］を得ることができる。
【０２５４】
　製造方法２－１において、化合物［１９］に塩基の存在下、ジメチルカルバモイルクロ
ライドやジエチルカルバモイルクロライド等のClC(O)NRb6Rb7を反応させる。その後、生
成物を工程２－１－１１の反応に付すことにより、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２５５】
【化５９】

【０２５６】
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（式中、R1、R4、Rb6、Rb7、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ１１］を得ることができる。
【０２５７】
　製造方法２－１において、化合物［１９］に塩基の存在下、メタンスルホニルクロライ
ド等のRb11S(O)2Clを反応させる。その後、生成物を工程２－１－１１の反応に付すこと
により、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２５８】
【化６０】

【０２５９】
（式中、R1、R4、Rb11、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ１２］を得ることができる。
【０２６０】
　製造方法２－１において、化合物［１９］に塩基の存在下、エチルクロロホルメート等
のRb13OC(O)Clを反応させる。その後、生成物を工程２－１－１１の反応に付すことによ
り、式［Ｉ］において環Cyが式
【０２６１】
【化６１】

【０２６２】
（式中、R1、R4、Rb13、nは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）である化合物［
Ｉ－ａ１３］を得ることができる。
【０２６３】
　製造方法２－３において、化合物［２７］を工程２－３－８の反応に付すことにより、
式［Ｉ］において環Cyが式
【０２６４】
【化６２】

【０２６５】
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（式中、R1、R4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、j、kは前記製造方法２－２に
おける定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ１４］を得ることができる。
【０２６６】
　製造方法２－４により式［Ｉ］において環Cyが式
【０２６７】
【化６３】

【０２６８】
（式中、R1、R4、Rb16、m2、m3、m4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、tは前記
製造方法２－１における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ａ１５］を得ることができる。
【０２６９】
［製造方法２－４］
【０２７０】
【化６４】

【０２７１】
（式中、R1、R4、Rb16、m2、m3、m4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、C1-6Alky
l、L2、Pv、t、Yは上記製造方法２－１における定義と同義である。）
【０２７２】
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（工程２－４－１）
　化合物［３４］を溶媒中、塩基の存在下、化合物［３５］と反応させることにより、化
合物［３６］を得ることができる。
　反応に用いる塩基としては、リチウムジイソプロピルアミド、ビス(トリメチルシリル)
アミドリチウム等の塩基が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシ
エタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン、ヘキサン、キシ
レン等の炭化水素系溶媒及びそれらの混合溶媒が挙げられる。
　化合物［３５］はベンジルクロロメチルエ－テルのような市販品であってもよく、又は
市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０２７３】
（工程２－４－２）
　製造方法２－１の工程２－１－６と同様の方法で、化合物［３６］のPvを除去すること
により、化合物［３７］を得ることができる。
【０２７４】
（工程２－４－３）
　製造方法２－１の工程２－１－１と同様の方法で、化合物［３７］のエステルを加水分
解でカルボキシに変換することにより、化合物［３８］を得ることができる。
【０２７５】
（工程２－４－４）
　製造方法２－１の工程２－１－１０と同様の方法で、化合物［３８］を溶媒中、縮合剤
及び添加剤の存在下、化合物［１９］と反応させることにより、化合物［３９］を得るこ
とができる。
【０２７６】
（工程２－４－５）
　化合物［３９］の分子内光延反応で環化を行うことにより、化合物［４０］を得ること
ができる。例えば、例えば化合物［３９］を溶媒中、アゾジカルボン酸ジエステル（例え
ば、アゾジカルボン酸ジエチル、アゾジカルボン酸ジイソプロピル、アゾジカルボン酸ビ
ス(2-メトキシエチル)等）とトリフェニルホスフィンやトリブチルホスフィン等のホスフ
ィンの存在下と反応させることにより、化合物［４０］を得ることができる。
　反応に用いる溶媒は、ジクロロメタン、クロロホルム、1,4-ジオキサン、テトラヒドロ
フラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル、ト
ルエン、N,N-ジメチルホルムアミド等が挙げられ、これらは単独又は2種以上を混合して
使用することができる。
【０２７７】
［製造方法３－１］
　環Cyの置換基を適宜変換する他の方法として、例えば式［Ｉ］において環Cyが式
【０２７８】
【化６５】

【０２７９】
（式中、R1、R4、Rcは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ｂ１］を得る製造方法３－１を挙げることができる。
［製造方法３－１］
【０２８０】
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【化６６】

【０２８１】
（式中、R1、R4、R5、Rc、m1、Xは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Zは上記製造
方法１－１における定義と同義であり、Hal2、Pvは上記製造方法２－１における定義と同
義である。）
【０２８２】
（工程３－１－１）
　化合物［４１］を製造方法２－１の工程２－１－３と同様の方法でヒドロキシ基を保護
することにより化合物［４２］を得ることができる。
　化合物［４１］は2-ブロモ-3-メチルフェノールのような市販品であってもよく、又は
市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０２８３】
（工程３－１－２）
　製造方法１－３の工程１－３と同様の方法で、化合物［４２］をホウ素化することによ
り化合物［４３］を得ることができる。
【０２８４】
（工程３－１－３）
　製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［３］と化合物［４３］との
鈴木カップリング反応により化合物［４４］を得ることができる。
【０２８５】
（工程３－１－４）
　製造方法２－１の工程２－１－６と同様の方法で、化合物［４４］のPvを除去すること
により、化合物［４５］を得ることができる。
【０２８６】
（工程３－１－５）
　化合物［４５］と化合物［４６］との光延反応により、化合物［４７］を得ることがで
きる。例えば化合物［４５］を溶媒中、アゾジカルボン酸ジエステル（例えば、アゾジカ
ルボン酸ジエチル、アゾジカルボン酸ジイソプロピル、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキ
シエチル)等）とトリフェニルホスフィンやトリブチルホスフィン等のホスフィンの存在
下で、化合物［４６］と反応させることにより、化合物［４７］を得ることができる。
　反応に用いる溶媒は、ジクロロメタン、クロロホルム、1,4-ジオキサン、テトラヒドロ



(64) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

フラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル、ト
ルエン、N,N-ジメチルホルムアミド等が挙げられ、これらは単独又は2種以上を混合して
使用することができる。
　化合物［４６］はベンジルアルコールや2-ピリジンメタノール等の市販品であってもよ
く、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０２８７】
（工程３－１－６）
　製造方法１－１の工程１－１－３と同様に、化合物［４７］のアルコキシを加水分解で
ヒドロキシに変換することにより、化合物［Ｉ－ｂ１］を得ることができる。
【０２８８】
　製造方法３－１において、化合物［４５］に工程３－１－６の反応に付すことにより、
例えば式［Ｉ］において環Cyが式
【０２８９】
【化６７】

【０２９０】
（式中、R1、R4は前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
　である化合物［Ｉ－ｂ２］を得ることができる。
【０２９１】
［製造方法３－２］
　化合物［４３］においてR1がクロロ又はトリフルオロメチルである化合物［４３ａ］を
［製造方法３－２］によっても得ることができる。
【０２９２】
［製造方法３－２］
【０２９３】

【化６８】

【０２９４】
（式中、Ryはクロロ又はトリフルオロメチル；
R4は前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Zは前記製造方法１－１における定義と同
義であり、Pvは前記製造方法２－１における定義と同義である。）
【０２９５】
（工程３－２－１）
　製造方法２－１の工程２－１－３と同様の方法で化合物［４８］のヒドロキシ基を保護
することにより、化合物［４９］を得ることができる。
　化合物［４８］は、一例として以下に示すような市販品であってもよく、又は市販品を
適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０２９６】
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【０２９７】
（工程３－２－２）
　化合物［４９］を溶媒中、塩基の存在下、ホウ素化合物と反応させることにより、化合
物［４３ａ］を得ることができる。例えば化合物［４９］に溶媒中、-78℃から室温下で
塩基を加えた後、-78℃から室温下で生成物をホウ素試薬と反応させることにより、化合
物［４３ａ］を得ることができる。
　反応に用いられる塩基としては、n-ブチルリチウムやsec-ブチルリチウム等が挙げられ
る。
　反応に用いられるホウ素試薬としては、2-イソプロポキシ-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロラン、ホウ酸トリメチル等が挙げられる。
　反応に用いられる溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、1,2-ジメト
キシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等が挙げられる。
【０２９８】
［製造方法４］
　化合物［２］の置換基を適宜変換することにより、例えば式
【０２９９】

【化７０】

【０３００】
（式中、R5、Re、X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、m7は0、1又は2であり
、m7が2のとき、各R5は独立して選ばれる。）
である化合物［Ｉ－ｃ１］を得ることができる。
［製造方法４］
【０３０１】
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【化７１】

【０３０２】
（式中、L3はトリフルオロメタンスルホニルオキシ等の脱離基；
Pxはベンジル等のヒドロキシ基の保護基；
R5、R6、Re、X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、Hal1、Zは前記製造方法１
－１における定義と同義であり、m7は前記式［Ｉ－Ａ］における定義と同義である。）
【０３０３】
（工程４－１）
　製造方法１－１の工程１－１－１と同様の方法で、化合物［１］と化合物［５０］との
鈴木カップリング反応により化合物［５１］を得ることができる。
　化合物［５０］は4-（ベンジロキシ）フェニルボロン酸のような市販品であってもよく
、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
【０３０４】
（工程４－２）
　製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［４］と化合物［５１］との
鈴木カップリング反応により化合物［５２］を得ることができる。
【０３０５】
（工程４－３）
　化合物［５２］のフェノール保護基PXを除去することにより、化合物［５３］を得るこ
とができる。脱保護反応は、採用される保護基に応じた公知の方法で行えばよい。
　例えばPXがベンジルである場合、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、エタノール、メタ
ノール、水等の単独又は混合溶媒中、パラジウム炭素又はプラチナ炭素等の触媒存在下、
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【０３０６】
（工程４－４）
　化合物［５３］のヒドロキシを脱離基L3に変換することにより、化合物［５４］を得る
ことができる。例えば、脱離基がトリフルオロメタンスルホニルオキシである場合、化合
物［５３］を溶媒中、塩基の存在下、氷冷から室温下でトリフルオロメタンスルホン酸無
水物又はN-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド)等と反応させることにより
化合物［５４］を得ることができる。
　反応に用いる塩基としては、ピリジン、2,6-ルチジン、トリエチルアミン等の有機塩基
；炭酸セシウム、水素化ナトリウム等のアルカリ金属塩の無機塩基等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、ヘキサン、キシレン等の炭化水素系溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン
系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシド
、アセトニトリル、ピリジン等の極性溶媒等が挙げられ、これらは単独又は2種以上を混
合して使用することができる。
【０３０７】
（工程４－５）
　化合物［５４］と化合物［５５］との薗頭反応により、化合物［５６］を得ることがで
きる。例えば、溶媒中、好ましくは加熱下で塩基、パラジウム触媒及び銅触媒の存在下、
化合物［５４］を化合物［５５］と反応させることにより化合物［５６］を得ることがで
きる。
　反応に用いるパラジウム触媒としては、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム
、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウムジクロリド、（ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセン）パラジウムジクロリド－塩化メチレン錯体等が挙げられる。
　反応に用いる銅触媒としては、ヨウ化銅、臭化銅等が挙げられる。
　反応に用いる塩基としては、ジエチルアミン、ジシクロへキシルアミン、トリエチルア
ミン、N-エチルジイソプロピルアミン等が挙げられる。
　反応に用いる溶媒としては、1,4-ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル
、1,2-ジメトキシエタン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒；トルエン
、ヘキサン、キシレン等の炭化水素系溶媒；N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルア
セトアミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、ピリジン等の極性溶媒が挙げられ
、これらは単独又は2種以上を混合して使用することができる。
　化合物［５５］はシクロヘキシルアセチレンや2-エチニルピリジン等の市販品であって
もよく、又は市販品を適宜当業者に周知の方法で変換して得られるものであってもよい。
　薗頭反応については、例えば次のような総説が知られている（NAJERA, C et al. The S
onogashira Reaction: A Booming Methodology in Synthetic Organic Chemistry. Chem 
Rev. 2007, Vol.107, pages 874-922.）。
【０３０８】
（工程４－６）
　製造方法１－１の工程１－１－３と同様に、化合物［５６］のアルコキシを加水分解で
ヒドロキシに変換することにより、化合物［Ｉ－ｃ１］を得ることができる。
【０３０９】
　製造方法４において、化合物［５３］を工程４－６の反応に付すことにより、式
【０３１０】
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【化７２】

【０３１１】
（式中、R5、X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、m7は前記式［Ｉ－Ａ］に
おける定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ｃ２］を得ることができる。
【０３１２】
　製造方法４において、化合物［５３］とシクロヘキシルメタノール等のRdOHを用いて製
造方法３－１の工程３－１－５と同様の方法で光延反応を行い、生成物を工程４－６の反
応に付すことにより、式
【０３１３】
【化７３】

【０３１４】
（式中、R5、Rd、X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、m7は前記式［Ｉ－Ａ
］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ｃ３］を得ることができる。
【０３１５】
　製造方法４において、製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［５４
］と式
【０３１６】
【化７４】

【０３１７】
　（式中、Zは前記製造方法１－１における定義と同義である。）
である化合物［５７］との鈴木カップリング反応を行う。生成物を工程４－６の反応に付
すことにより、式
【０３１８】
【化７５】
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（式中、R5、X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義であり、m7は前記式［Ｉ－Ａ］に
おける定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ｃ４］を得ることができる。
【０３２０】
　製造方法４において、製造方法１－１の工程１－１－２と同様の方法で、化合物［５４
］と式
【０３２１】
【化７６】

【０３２２】
　（式中、m9は1、2、3、又は4であり、Zは前記製造方法１－１における定義と同義であ
る。）
である化合物［５８］との鈴木カップリング反応を行う。生成物のオレフィンを還元した
後、工程４－６の反応に付すことにより、式
【０３２３】

【化７７】

【０３２４】
（式中、m9は前記と同義であり、m7は前記式［Ｉ－Ａ］における定義と同義であり、R5、
X、Cyは前記式［Ｉ］における定義と同義である。）
である化合物［Ｉ－ｃ５］を得ることができる。オレフィンの還元反応は、例えば、テト
ラヒドロフラン、酢酸エチル、エタノール、メタノール、水等の単独又は混合溶媒中、パ
ラジウム炭素又はプラチナ炭素等の触媒存在下、水素添加反応させればよい。
【実施例】
【０３２５】
　以下に実施例及び試験例を挙げて本発明を更に具体的に説明するが、これらは本発明を
限定するものではない。
　また、実施例中、略号は以下のとおりである。
WSC・HCl： 1-エチル-3-（3-ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩
HOBt・H2O：1-ヒドロキシ-1H-ベンゾトリアゾール1水和物
DMSO：ジメチルスルホキシド
M：mol/L
【０３２６】
［製造例１］
　N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例
番号1-86）の合成
【０３２７】
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【化７８】

【０３２８】
（1）2-クロロ-4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０３２９】
【化７９】

【０３３０】
　アルゴン雰囲気下、4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニルボロン酸（2.0 g, 9.6 mmol
）、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（3.5 g, 19 mmol）、[1,1'-ビス(ジフ
ェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（1.1 g
, 0.96 mmol）及び2Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（14 ml, 29 mmol）のトルエン（20 ml）懸
濁液を100℃にて、3.5時間撹拌した。室温にて、この反応混合物に水及び酢酸エチルを加
え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル
＝19／1から4／1）にて精製することにより表題化合物（2.3 g, 収率77％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.06 (9H, s), 3.68 (2H, s), 4.14 (3H, s), 6.94-7.02 (
2H, m), 8.42-8.46 (2H, m).
【０３３１】
（2）(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル}フェニル)メタノール
【０３３２】
【化８０】

【０３３３】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フ
ェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（2.3 g, 7.4 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメ
チルフェニルボロン酸（1.7 g, 8.9 mmol）、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロ
セン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.61 g, 0.74 mmol）及び2Ｍ炭
酸ナトリウム水溶液（15 ml, 30 mmol）の1,4-ジオキサン（23 ml）懸濁液を100℃にて、
1.5時間撹拌した。室温にて、この反応混合物に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、
有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝4／1から1／1）
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にて精製することにより表題化合物（1.3 g, 収率43％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.06 (9H, s), 1.75 (1H, t, J = 5.9 Hz), 3.69 (2H, s),
 4.19 (3H, s), 4.77 (2H, d, J = 5.9 Hz), 6.98-7.03 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J = 8.
2, 2.2 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.00 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.52-8.58 (2H, m
).
【０３３４】
（3）tert-ブチル N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-メトキ
シ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０３３５】
【化８１】

【０３３６】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ
)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}フェニル)メタノール（1.3 g, 3.2 mm
ol）及びトリエチルアミン（0.58 ml, 4.2 mmol）のテトラヒドロフラン（13 ml）溶液に
、氷冷下、メタンスルホニルクロリド（0.29 ml, 3.8 mmol）を加え、室温に昇温した。0
.5時間撹拌後、この反応混合物をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣のN,N-ジメチルホル
ムアミド（13 ml）溶液に、炭酸セシウム（3.1 g, 9.5 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ
-tert-ブチル（0.83 g, 3.8 mmol）を加え、3時間撹拌した。この反応混合物に水及び酢
酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン
／酢酸エチル＝9／1から7／3）にて精製することにより表題化合物（1.6 g, 収率82％）
を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.06 (9H, s), 1.48 (18H, s), 3.69 (2H, s), 4.18 (3H, 
s), 4.83 (2H, s), 6.96-7.01 (2H, m), 7.39 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.48 (1H, d
, J = 8.2 Hz), 7.98 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.51-8.57 (2H, m).
【０３３７】
（4）4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル}ベンジルアミン塩酸塩
【０３３８】

【化８２】

【０３３９】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメ
チルプロポキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-N-(tert-ブ
トキシカルボニル)カーバメート（1.3 g, 2.2 mmol）の1,4-ジオキサン（2.8 ml）溶液に
、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（11 ml）を加え、3時間撹拌した。この
懸濁液より固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.97 g, 収率99％）を得
た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.03 (9H, s), 3.76 (2H, s), 4.10-4.18 (2H, m), 4.14
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 (3H, s), 7.11-7.17 (2H, m), 7.72 (2H, d, J = 0.9 Hz), 8.13 (1H, br s), 8.40-8.5
8 (5H, m).
【０３４０】
（5）N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０３４１】
【化８３】

【０３４２】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた、4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキ
シ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジルアミン塩酸塩（0.97 g, 2.
2 mmol）及び3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.41 g, 2.6 mmol）のN,N
-ジメチルホルムアミド（10 ml）溶液に、室温にて、HOBt・H2O（0.43 g, 2.8 mmol）、W
SC・HCl（2.8 g, 2.8 mmol）及びトリエチルアミン（0.91 ml, 6.5 mmol）を加え、3.5時
間撹拌した。3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.067 g, 0.43 mmol）、H
OBt・H2O（0.066 g, 0.43 mmol）及びWSC・HCl（0.082 g, 0.43 mmol）を加え、1.5時間
撹拌した。この反応混合物に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水
で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、
ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝9／1から7／3）にて精製することに
より表題化合物（0.97 g, 収率81％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.07 (9H, s), 1.44 (6H, s), 3.69 (2H, s), 4.19 (3H, s
), 4.55 (2H, d, J = 5.8 Hz), 6.22 (1H, br s), 6.96-7.03 (2H, m), 7.34 (1H, dd, J
 = 8.3, 2.3 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.50-8.57 (
2H, m).
【０３４３】
（6）N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,3,5-ト
リアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施
例番号1-86）
【０３４４】
【化８４】

【０３４５】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られた、N-(4-クロロ-3-{4-[4-(2,2-ジメチルプロポ
キシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2
,2-ジメチルプロピオンアミド（0.97 g, 1.76 mmol）のメタノール（10 ml）溶液に、室
温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（3.5 ml, 14 mmol）を加え、65℃にて、1.5時間撹拌
した。この反応液に、室温にて、2M塩酸（7.0 ml, 14 mmol）及び水を加え、撹拌した。
析出した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.87 g, 収率92
%）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.02 (9H, s), 1.37 (6H, s), 3.73 (2H, s), 4.35 (2H,
 d, J = 5.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 9.1 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.58 
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.62 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.29 (2H, d, J = 9.1 Hz), 8.62 (1
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H, t, J = 5.8 Hz), 13.13 (1H, s).
【０３４６】
［製造例2］
　1-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)-ベンジル]-3,3-
ジメチル-1,3-ジヒドロインドール-2-オン（実施例番号1-258）の合成
【０３４７】
【化８５】

【０３４８】
（1）2-(5-ブロモメチル-2-クロロフェニル)-4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン
【０３４９】
【化８６】

【０３５０】
　製造例1の（1）及び（2）と同様の方法で、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボロン酸、及び4-(2,2-ジメチルプロポキシ)
フェニルボロン酸に替えてフェニルボロン酸を用いて、[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェ
ニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)フェニル]メタノールを得た。
　アルゴン雰囲気下、得られた[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-
2-イル)フェニル]メタノール（0.47 g, 1.4 mmol）及びトリフェニルホスフィン（0.56 g
, 2.1 mmol）のクロロホルム（4.5 ml）溶液に、氷冷下、四臭化炭素（0.71 g, 2.1 mmol
）を加えた。この反応混合物を室温にて、10分間撹拌した後、減圧濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝30／1から9／
1）にて精製することにより表題化合物（0.49 g, 収率87％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 4.22 (3H, s), 4.53 (2H, s), 7.45-7.64 (5H, m), 8.06 (
1H, br s), 8.57-8.63 (2H, m).
【０３５１】
（2）1-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-3,3-
ジメチル-1,3-ジヒドロインドール-2-オン
【０３５２】
【化８７】

【０３５３】
　アルゴン雰囲気下、3,3-ジメチルインドリン-2-オン（0.050 g, 0.31 mmol）のN,N-ジ



(74) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

50

メチルホルムアミド（1.0 ml）溶液に、氷冷下、水素化ナトリウム（0.012 g, 60重量％
オイルディスパージョン）を加えた。30分間攪拌後、上記（1）で得られた2-(5-ブロモメ
チル-2-クロロフェニル)-4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン（0.10 g, 0.26 mmol
）を加え、室温にて、30分間攪拌した。この反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液及
び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で
洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り
除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキ
サン／酢酸エチル＝7／2）にて精製することにより表題化合物（0.11 g, 収率89％）を得
た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.44 (6H, s), 4.18 (3H, s), 4.98 (2H, s), 6.72-6.76 (
1H, m), 7.02-7.08 (1H, m), 7.13-7.19 (1H, m), 7.21-7.25 (1H, m), 7.31-7.36 (1H, 
m), 7.46-7.53 (3H, m), 7.55-7.61 (1H, m), 8.00 (1H, br s), 8.51-8.58 (2H, m).
【０３５４】
（3）1-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-3,
3-ジメチル-1,3-ジヒドロインドール-2-オン（実施例番号1-258）
【０３５５】
【化８８】

【０３５６】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた、1-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,
3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-3,3-ジメチル-1,3-ジヒドロインドール-2-オン（0.11
 g, 0.23 mmol）のメタノール（10 ml）溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（
0.34 ml, 1.4 mmol）を加え、65℃にて、2時間撹拌した。この反応液に、室温にて、10重
量％クエン酸水溶液（1.4 ml）及び水（7.0 ml）を加え、30分間撹拌した。析出した固体
をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.10 g, 収率96%）を得た
。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 1.34 (6H, s), 4.99 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 7.6 Hz
), 7.05 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.20 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.39 (1H, d, J = 7.6 Hz),
 7.48 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.55 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.59-7.68 (2H, m), 7.
75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.29 (2H, d, J = 7.6 Hz), 13.32 (1H, br s).
【０３５７】
［製造例3］
N-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-N-エチ
ル-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-263）の合成
【０３５８】
【化８９】

【０３５９】
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（1）[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]エチル
アミン
【０３６０】
【化９０】

【０３６１】
　アルゴン雰囲気下、製造例2の（1）と同様の方法で得られた2-(5-ブロモメチル-2-クロ
ロフェニル)-4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン（0.20 g, 0.51 mmol）に、室温
にて、2Mエチルアミンテトラヒドロフラン（2.5 ml）溶液を加え、1時間撹拌した。この
反応混合物に飽和重曹水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き
、減圧濃縮した。粗生成物として、表題化合物（0.28 g）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.14 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.70 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3
.86 (2H, s), 4.22 (3H, s), 7.44 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.48-7.55 (3H, m), 7.
57-7.62 (1H, m), 7.97 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.58-8.64 (2H, m).
【０３６２】
（2）N-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-N-エ
チル-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０３６３】

【化９１】

【０３６４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-
トリアジン-2-イル)ベンジル]エチルアミン（0.18 g, 0.38 mmol）及び3,3,3-トリフルオ
ロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.12 g, 0.76 mmol）のクロロホルム（2.0 ml）溶液に、
室温にて、WSC・HCl（0.15 g, 0.76 mmol）及び4-ジメチルアミノピリジン（0.93 mg, 0.
76 mmol）を加え、16時間撹拌した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：
ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝8／3）にて精製することにより表題化合物（0.086 g, 収率4
6％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.20 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.55 (6H,  s), 3.47 (2H, q,
 J = 6.9 Hz), 4.21 (3H, s), 4.71 (2H,  s), 7.24-7.30 (1H, m), 7.45-7.63 (4H, m),
 7.88 (1H,br s), 8.56-8.64 (2H, m).
【０３６５】
（3）N-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-N-
エチル-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-263）
【０３６６】
【化９２】

【０３６７】
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　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られたN-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,
5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-N-エチル-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン
アミド（0.086 g, 0.17 mmol）のメタノール（1.5 ml）溶液に、室温にて、4M水酸化ナト
リウム水溶液（0.26 ml, 1.0 mmol）を加えた。65℃にて、2時間撹拌した。室温にて、10
重量％クエン酸水溶液（1.2 ml）及び水（6 ml）を加え、30分間撹拌した。析出した固体
をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することにより粗生成物を得た。この粗生成物の酢酸エ
チル（1.5 ml）懸濁液にｎ-ヘキサン（1.5 ml）を加え、30分間撹拌した。固体をろ取し
、減圧乾燥することにより表題化合物（0.067 g, 収率80%）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ:1.13 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.50 (6H, s), 3.42 (2H, br
 s), 4.66 (2H, s), 7.41 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.56 (2H, t, J = 7.9 Hz), 7.6
1-7.69 (3H, m), 8.34 (2H, d, J = 7.9 Hz), 13.33 (1H, br s).
【０３６８】
［製造例4］
　7-tert-ブチル-2-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)
ベンジル]-2-アザスピロ[3.5]ノナン-1-オン（実施例番号1-266）の合成
【０３６９】
【化９３】

【０３７０】
（1）1-ベンジロキシメチル-4-tert-ブチル-シクロヘキサンカルボン酸メチル
【０３７１】

【化９４】

【０３７２】
　アルゴン雰囲気下、4-tert-ブチル-シクロヘキサンカルボン酸メチル（0.46 g, 2.3 mm
ol）のテトラヒドロフラン（2.5 ml）溶液に、-78℃にて、リチウムジイソプロピルアミ
ドの2M ヘプタン／テトラヒドロフラン／エチルベンゼン溶液（1.4 ml, 2.8 mmol）を5分
かけて滴下した。1時間撹拌後、ベンジルクロロメチルエ－テル（0.38 ml, 2.8 mmol）を
1分かけて滴下した。氷冷下、1時間撹拌した。この反応混合物に、10重量％クエン酸水溶
液（3.0 ml）及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層
を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナ
トリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝30／1）にて精製することにより表題化合物（0.49 g,
 収率66％）を得た。表題化合物は、単一の立体異性体として得られたが、その相対配置
は未決定である。具体的には、tert-ブチル基に対してメトキシカルボニル基がシス／ト
ランスのいずれであるか未決定である。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 0.81 (9H, s), 0.88-0.99 (1H, m), 1.00-1.21 (4H, m), 1
.68 (2H, d, J = 12.0 Hz), 2.29 (2H, d, J = 12.0 Hz), 3.36 (2H, s), 3.69 (3H, s),
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 4.48 (2H, br s), 7.22-7.38 (5H, m).
【０３７３】
（2）4-tert-ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロヘキサンカルボン酸メチル
【０３７４】
【化９５】

【０３７５】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた1-ベンジロキシメチル-4-tert-ブチル-シクロ
ヘキサンカルボン酸メチル（0.49 g, 1.5 mmol）のメタノール（5.5 ml）溶液に、室温に
て、ASCA-2（活性炭担持の4.5%パラジウム-0.5%白金触媒（エヌ・イーケムキャット(株)
製、ファインケミカル2002年10月1日号、5-14ページ参照）, 0.20 g）を加えた。１気圧
水素下、4時間撹拌した。アルゴン雰囲気下、この反応混合物をセライトろ過し、酢酸エ
チルで溶出した。ろ液を減圧濃縮することにより、表題化合物（0.27 g, 収率75％）を得
た。表題化合物は、単一の立体異性体であるが、その相対配置は未決定である。
1H-NMR （400MHz, CDCl3）δ：0.83 (9H, s), 0.91-1.17 (5H, m), 1.64-1.78 (3H, m), 
2.20-2.31 (2H, m), 3.53 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.73 (3H, s).
【０３７６】
（3）4-tert-ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロヘキサンカルボン酸
【０３７７】

【化９６】

【０３７８】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた、4-tert-ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロ
ヘキサンカルボン酸メチル（0.27 g, 1.2 mmol）のメタノール（1.7 ml）溶液に、室温に
て、テトラヒドロフラン（1.7 ml）及び4M水酸化ナトリウム水溶液（1.7 ml, 7.0 mmol）
を加え、65℃にて、1.5時間撹拌した。メタノール（1.7 ml）、テトラヒドロフラン（1.7
 ml）及び4M水酸化ナトリウム水溶液（1.7 ml, 7.0 mmol）を加え、65℃にて、2時間撹拌
した。この反応液に、室温にて、2M塩酸（7.5 ml, 15 mmol）及び水を加え、撹拌した。
酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝12／1）にて
精製することにより表題化合物（0.24 g, 収率94％）を得た。表題化合物は、単一の立体
異性体であるが、その相対配置は未決定である。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 0.80 (9H, s), 0.86-1.12 (5H, m), 1.53-1.66 (2H, m),
 2.00-2.13 (2H, m), 3.31 (2H, s).
【０３７９】
（4）4-tert-ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロヘキサンカルボン酸 4-クロロ-3-(4-メ
トキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジルアミド
【０３８０】
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【化９７】

【０３８１】
　製造例1の（1）から（4）と同様の方法で、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボロン酸、及び4-(2,2-ジメチルプロポキシ)
フェニルボロン酸に替えてフェニルボロン酸を用いて、4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェ
ニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジルアミン塩酸塩を得た。
　アルゴン雰囲気下、得られた4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2
-イル)ベンジルアミン塩酸塩（0.90 g, 0.25 mmol）及び上記（3）で得られた、4-tert-
ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロヘキサンカルボン酸（0.080 g, 0.37 mmol）のN,N-ジ
メチルホルムアミド（2.0 ml）溶液に、室温にて、HOBt・H2O（0.057 g, 0.37 mmol）、W
SC・HCl（0.071 g, 0.37 mmol）及びトリエチルアミン（0.10 ml, 0.74 mmol）を加え、1
3時間撹拌した。この反応混合物に飽和重曹水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機
層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝1／2から1／3）にて
精製することにより表題化合物（0.11 g, 収率81％）を得た。表題化合物は、単一の立体
異性体であるが、その相対配置は未決定である。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 0.78 (9H, s), 0.94-1.22 (5H, m), 1.66-1.75 (2H, m), 2
.22-2.30 (2H, m), 2.42 (1H, t, J = 5.0 Hz), 3.52 (2H, d, J = 5.0 Hz), 4.21 (3H, 
s), 4.57 (2H, d, J = 5.8 Hz), 6.46 (1H, t, J = 5.8 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 8.3, 2
.3 Hz), 7.47-7.55 (3H, m), 7.57-7.62 (1H, m), 7.97 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.57-8.6
2 (2H, m).
【０３８２】
（5）7-tert-ブチル-2-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)
ベンジル]-2-アザスピロ[3.5]ノナン-1-オン
【０３８３】
【化９８】

【０３８４】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-tert-ブチル-1-ヒドロキシメチル-シクロヘ
キサンカルボン酸 4-クロロ-3-(4-メトキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベン
ジルアミド（0.11 g, 0.20 mmol）及びトリフェニルホスフィン（0.080 g, 0.30 mmol）
のテトラヒドロフラン（1.0 ml）溶液に、室温にて、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキシ
エチル) （0.071 g, 0.30 mmol）を加え、1.5時間撹拌した。この反応混合物に水及び酢
酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き
、減圧濃縮した。残渣をプレパラティブ薄層クロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサ
ン／酢酸エチル＝4／1）にて精製することにより表題化合物（0.068 g, 収率66％）を得
た。表題化合物は、単一の立体異性体であるが、tert-ブチル基の相対配置は未決定であ
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1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 0.81-1.77 (7H, m), 0.87 (9H, s), 2.03-2.12 (2H, m), 2
.87 (2H, br s), 4.21 (3H, s), 4.40 (2H, br s), 7.30-7.37 (1H, m), 7.48-7.64 (4H,
 m), 7.90 (1H, br s), 8.57-8.63 (2H, m).
【０３８５】
（6）7-tert-ブチル-2-[4-クロロ-3-(4-ヒドロキシ-6-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル)ベンジル]-2-アザスピロ[3.5]ノナン-1-オン（実施例番号1-266）
【０３８６】
【化９９】

【０３８７】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られた7-tert-ブチル-2-[4-クロロ-3-(4-メトキシ-6
-フェニル-1,3,5-トリアジン-2-イル)ベンジル]-2-アザスピロ[3.5]ノナン-1-オン（0.06
8 g, 0.13 mmol）のメタノール（1.2 ml）溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液
（0.20 ml, 0.81 mmol）を加えた。65℃にて、1.5時間撹拌した。室温にて、この反応液
に10重量％クエン酸水溶液（0.82 ml）及び水（4.0 ml）を加え、30分間撹拌した。析出
した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.062 g, 収率94%
）を得た。表題化合物は、単一の立体異性体であるが、tert-ブチル基の相対配置は未決
定である。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 0.83 (9H, s), 0.90-0.99 (1H, m), 1.41-1.67 (6H, m),
 1.96-2.03 (2H, m), 2.92 (2H, s), 4.38 (2H, s), 7.47 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz), 
7.56 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.63-7.69 (3H, m), 8.34 (2H, d, J = 7.6 Hz), 13.34 (1H
, br s).
【０３８８】
［製造例5］
　4-[2-(6-メチルピリジン-2-イルメトキシ)-6-トリフルオロメチルフェニル]-6-(4-フェ
ニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オール塩酸塩（実施例番号2-98）の合成
【０３８９】
【化１００】

【０３９０】
（1）2-ブロモ-1-メトキシメトキシ-3-トリフルオロメチル-ベンゼン
【０３９１】
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【化１０１】

【０３９２】
　アルゴン雰囲気下、2-ブロモ-3-フルオロベンゾトリフルオリド（6.0 g, 25 mmol）及
び2-(メチルスルホニル)エタノール（4.3 g, 35 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（10
 ml）溶液に、氷冷下、水素化ナトリウム（2.8 g, 60重量％オイルディスパージョン）を
3回に分けて加えた。室温にて、10分間撹拌後、氷冷下、クロロメチルメチルエーテル（5
.3 ml, 69 mmol）を滴下した。30分間撹拌後、室温にて、15分間撹拌した。氷冷下、この
反応混合物に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機
層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸
ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝12／1）にて精製することにより表題化合物（5.0 g
, 収率70％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 3.53 (3H, s), 5.29 (2H, s), 7.31-7.38 (3H, m).
【０３９３】
（2）2-(2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロメチルフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン
【０３９４】
【化１０２】

【０３９５】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-ブロモ-1-メトキシメトキシ-3-トリフルオ
ロメチル-ベンゼン（4.9 g, 17 mmol）のテトラヒドロフラン（90 ml）溶液に、-78℃に
て、n-ブチルリチウム（1.6 M n-ヘキサン溶液, 11 ml, 17 mmol）を30分で滴下した。2-
イソプロポキシ-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン（3.5 ml, 17 mmol）を1
5分で滴下し、室温に昇温後、2時間撹拌した。この反応混合物に飽和塩化アンモニウム水
溶液及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食
塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウム
を取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ
－ヘキサン／酢酸エチル＝9／1）にて精製することにより表題化合物（2.8 g, 収率48％
）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.39 (12H, s), 3.47 (3H, s), 5.18 (2H, s), 7.20 (1H, 
d, J = 8.4 Hz), 7.24-7.28 (1H, m), 7.36-7.42 (1H, m).
【０３９６】
（3）2-(4-ベンジロキシフェニル)-4-メトキシ-6-(2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロ
メチルフェニル)-1,3,5-トリアジン
【０３９７】
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【化１０３】

【０３９８】
　製造例1の（1）と同様の方法で、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン及び4-(2
,2-ジメチルプロポキシ)フェニルボロン酸に替えて4-(ベンジロキシ)フェニルボロン酸を
用いて、2-(4-ベンジロキシフェニル)-4-クロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジンを得た。
　アルゴン雰囲気下、得られた2-(4-ベンジロキシフェニル)-4-クロロ-6-メトキシ-1,3,5
-トリアジン（3.0 g, 9.2 mmol）及び上記（2）で得られた2-(2-メトキシメトキシ-6-ト
リフルオロメチルフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン（2.8 g, 8.
4 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（25 ml）溶液に、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（1.4 g, 1.7 mmol）、
ヨウ化銅(I)（0.48 g, 2.5 mmol）及び2M炭酸ナトリウム水溶液（13 ml, 25 mmol）を加
え、115℃にて、45分間撹拌した。この反応混合物に水及び酢酸エチルを加え、撹拌後、
不溶物をセライトろ過で取り除き、酢酸エチルで溶出した。ろ液を分液した後、有機層を
飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝7／2）にて精製すること
により表題化合物（2.0 g, 収率47％）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 3.39 (3H, s), 4.14 (3H, s), 5.13 (2H, s), 5.15 (2H,
 s), 7.02-7.08 (2H, m), 7.30-7.46 (7H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 8.47-8.52 (2H, m).
【０３９９】
（4）4-[4-メトキシ-6-(2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロメチルフェニル)-1,3,5-ト
リアジン-2-イル]フェノール
【０４００】
【化１０４】

【０４０１】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られた2-(4-ベンジロキシフェニル)-4-メトキシ-6-(
2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロメチルフェニル)-1,3,5-トリアジン（2.0 g, 4.0 mm
ol）の酢酸エチル（10 ml）溶液に、室温にて、メタノール（10 ml）及び10重量％パラジ
ウム炭素（0.49 g）を加えた。１気圧水素下、2時間撹拌した。アルゴン雰囲気下、この
反応混合物をセライトろ過し、酢酸エチルで溶出した。ろ液を減圧濃縮することにより、
表題化合物（1.6 g, 収率97％）を得た。
1H-NMR（400MHz, CDCl3）δ：3.39 (3H, s), 4.14 (4H, s), 5.13 (2H, s), 5.39 (1H, b
r s), 6.87-6.93 (2H, m), 7.40-7.45 (2H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 8.43-8.48 (2H, m)
.
【０４０２】
（5）トリフルオロメタンスルホン酸 4-[4-メトキシ-6-(2-メトキシメトキシ-6-トリフル
オロメチルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニルエステル
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【０４０３】
【化１０５】

【０４０４】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-[4-メトキシ-6-(2-メトキシメトキシ-6-ト
リフルオロメチルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェノール（1.6 g, 3.9 mmol）
のピリジン（15 ml）溶液に、氷冷下、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（13 ml, 7.
7 mmol）を滴下した。室温にて、30分間撹拌した。この反応混合物に水及び酢酸エチルを
加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチ
ル＝3／1）にて精製することにより表題化合物（2.0 g, 収率95％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3)δ: 3.39 (3H, s), 4.17 (3H, s), 5.13 (2H, s), 7.37-7.48 (4
H, m), 7.51-7.58 (1H, m), 8.61-8.67 (2H, m).
【０４０５】
（6）2-メトキシ-4-(2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロメチルフェニル)-6-(4-フェニ
ルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン
【０４０６】
【化１０６】

【０４０７】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたトリフルオロメタンスルホン酸 4-[4-メトキ
シ-6-(2-メトキシメトキシ-6-トリフルオロメチルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]
フェニルエステル（0.50 g, 0.93 mmol）、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II
)ジクロリド（0.098 g, 0.139 mmol）、ヨウ化銅(I)（0.053 g, 0.28 mmol）のN,N-ジメ
チルホルムアミド（5.0 ml）溶液に、トリエチルアミン（0.39 ml, 2.8 mmol）及びエチ
ニルベンゼン（0.51 ml, 4.6 mmol）を加え、65℃にて、2.5時間撹拌した。この反応混合
物に水及び酢酸エチルを加え、1時間撹拌後、不溶物をセライトろ過により取り除き、酢
酸エチルで溶出した。ろ液を分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食
塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウム
を取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ
－ヘキサン／酢酸エチル＝5／1から4／1）にて精製することにより表題化合物（0.45 g, 
収率98％）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 3.40 (3H, s), 4.17 (3H, s), 5.14 (2H, s), 7.34-7.39
 (3H, m), 7.42-7.47 (2H, m), 7.50-7.59 (3H, m), 7.62-7.67 (2H, m), 8.50-8.55 (2H
, m).
【０４０８】
（7）2-[4-メトキシ-6-(4-フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-3-ト
リフルオロメチルフェノール
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【０４０９】
【化１０７】

【０４１０】
　アルゴン雰囲気下、上記（6）で得られた2-メトキシ-4-(2-メトキシメトキシ-6-トリフ
ルオロメチルフェニル)-6-(4-フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン（0.45 g, 0
.92 mmol）のメタノール（4.5 ml）溶液に、室温にて、1,4-ジオキサン（4.5 ml）及びメ
タンスルホン酸（0.030 ml, 0.46 mmol）を加えた。70℃にて、5時間撹拌した後、室温に
て、この反応混合物にトリエチルアミン（0.13 ml, 0.92 mmol）を加えた。この反応混合
物に水（45 ml）を加え、30分間撹拌した。析出した固体をろ取し、乾燥することにより
表題化合物（0.38 g, 収率93％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 4.23 (3H, s), 7.25-7.30 (1H, m), 7.36-7.40 (3H, m), 7
.43-7.47 (1H, m), 7.50-7.60 (3H, m), 7.67-7.72 (2H, m), 8.48-8.52 (2H, m), 12.43
 (1H, br s)
【０４１１】
（8）2-メトキシ-4-[2-(6-メチルピリジン-2-イルメトキシ)-6-トリフルオロメチルフェ
ニル]-6-(4-フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン
【０４１２】
【化１０８】

【０４１３】
　アルゴン雰囲気下、上記（7）で得られた2-[4-メトキシ-6-(4-フェニルエチニルフェニ
ル)- 1,3,5-トリアジン-2-イル]-3-トリフルオロメチルフェノール（0.24 g, 0.54 mmol
）、6-メチル-2-ピリジンメタノール（0.099 g, 0.80 mmol）及びトリフェニルホスフィ
ン（0.21 g, 0.80 mmol）のテトラヒドロフラン（6.0 ml）溶液に、氷冷下、アゾジカル
ボン酸ビス(2-メトキシエチル)（0.19 g, 0.80 mmol）を3回に分けて加えた。反応混合物
を20分間撹拌後、室温にて、20時間撹拌した。その後、この反応混合物に6-メチル-2-ピ
リジンメタノール（0.099 g, 0.80 mmol）、トリフェニルホスフィン（0.21 g, 0.80 mmo
l）を加え、氷冷下、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチル)（0.19 g, 0.80 mmol）を
2回に分けて加えた。20分間撹拌後、室温にて、反応混合物を10分間撹拌した。この反応
混合物に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を
飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナト
リウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶
媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝4／3）にて精製することにより表題化合物（0.28 g, 収
率95％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 2.51 (3H, s), 4.17 (3H, s), 5.21 (2H, s), 6.96-7.01 (
1H, m), 7.02-7.07 (1H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 7.33-7.42 (5H, m), 7.47-7.59 (3H, 
m), 7.62-7.68 (2H, m), 8.52-8.57 (2H, m).



(84) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

50

【０４１４】
（9）4-[2-(6-メチルピリジン-2-イルメトキシ)-6-トリフルオロメチルフェニル]-6-(4-
フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オール
【０４１５】
【化１０９】

【０４１６】
　アルゴン雰囲気下、上記（8）で得られた2-メトキシ-4-[2-(6-メチルピリジン-2-イル
メトキシ)-6-トリフルオロメチルフェニル]-6-(4-フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-ト
リアジン（0.28 g, 0.52 mmol）のメタノール（4.6 ml）懸濁液に、室温にて、4M水酸化
ナトリウム水溶液（0.77 ml, 3.1 mmol）及びテトラヒドロフラン（0.46 ml）を加えた。
65℃にて、この反応混合物を3.5時間撹拌した。室温にて、この反応混合物に10重量％ク
エン酸水溶液（3.2 ml）及び水（16 ml）を加え、30分間撹拌した。析出した固体をろ取
し、水で洗浄し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.27 g, 収率95%）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 2.43 (3H, s), 5.31 (2H, s), 7.07-7.17 (2H, m), 7.43
-7.49 (3H, m), 7.50-7.68 (5H, m), 7.69-7.82 (3H, m), 8.32-8.38 (2H, m), 13.63 (1
H, br s).
【０４１７】
（10）4-[2-(6-メチルピリジン-2-イルメトキシ)-6-トリフルオロメチルフェニル]-6-(4-
フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オール塩酸塩（実施例番号2-98）
【０４１８】
【化１１０】

【０４１９】
　アルゴン雰囲気下、上記（9）で得られた4-[2-(6-メチルピリジン-2-イルメトキシ)-6-
トリフルオロメチルフェニル]-6-(4-フェニルエチニルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-オ
ール（0.27 g, 0.49 mmol）の1,4-ジオキサン（5.3 ml）溶液に、室温にて、4M塩化水素
／1,4-ジオキサン溶液（0.37 ml, 1.5 mmol）を加えた。この反応混合物にｎ-ヘキサン（
21 ml）を加え、30分間撹拌した。析出した固体をろ取し、ｎ-ヘキサンで洗浄後、減圧乾
燥することにより表題化合物（0.26 g, 収率91%）を得た。
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ: 2.48 (3H, s), 5.37 (2H, s), 7.23 (1H, d, J = 7.3 Hz
), 7.28 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.48-7.45 (3H, m), 7.56 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.64-7
.59 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.82-7.72 (4H, m), 8.35 (2H, dd, J = 6.8,
 2.0 Hz).
【０４２０】
［製造例6］
　2-[4-クロロ-2-メチル-5-(4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)ベ
ンジロキシ]テトラヒドロピランの合成
【０４２１】
（1）4-クロロ-5-ヨード-2-メチル安息香酸
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【０４２２】
【化１１１】

【０４２３】
　アルゴン雰囲気下、4-クロロ-2-メチル安息香酸（1.9 g, 11 mmol）に氷冷下、濃硫酸
（16 ml）及びN-ヨードこはく酸イミド（2.7 g, 12 mmol）を加え、室温にて、4時間撹拌
した。この反応液を、注意深く氷水に注ぎ、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗浄
し、減圧乾燥することで、表題化合物（3.3 g, 収率99%）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.58 (3H, s), 7.38 (1H, br s), 8.50 (1H, s).
【０４２４】
（2）(4-クロロ-5-ヨード-2-メチルフェニル)メタノール
【０４２５】

【化１１２】

【０４２６】
　アルゴン雰囲気下、4-クロロ-5-ヨード-2-メチル安息香酸（2.4 g, 8.1 mmol）のテト
ラヒドロフラン（12 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（1.2 ml, 8.9 mmol）及び
クロロギ酸イソブチル（1.2 ml, 8.9 mmol）を加え、30分間撹拌した。室温にて、ろ過に
より不溶物を取り除き、テトラヒドロフラン（36 ml）で洗浄した。このろ液を氷冷にて
調製した水素化ホウ素ナトリウム（0.92 g, 24 mmol）の水（4.5 ml）溶液に10分かけて
滴下した。室温にて、2時間撹拌後、この反応混合物に水素化ホウ素ナトリウム（0.30 g,
 8.1 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液及び
酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗
浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除
き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホル
ム／酢酸エチル＝100／0から95／5）にて精製することにより表題化合物（2.0 g, 収率88
％）を得た。
1H-NMR (400MHz,CDCl3) δ: 1.60 (1H, t, J = 5.7 Hz), 2.26 (3H, s), 4.63 (2H, d, J
 = 5.6 Hz), 7.25-7.26 (1H, m), 7.84 (1H, br s).
【０４２７】
（3）2-(4-クロロ-5-ヨード-2-メチルベンジロキシ)テトラヒドロピラン
【０４２８】

【化１１３】

【０４２９】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた(4-クロロ-5-ヨード-2-メチルフェニル)メタ
ノール（2.0 g, 7.1 mmol）のクロロホルム（20 ml）溶液に、室温にて、ピリジニウム p
-トルエンスルホナート（0.27 mg, 1.1 mmol）及び3,4-ジヒドロ-2H-ピラン（0.97 ml, 1
1 mmol）を加え、16時間撹拌した。この反応混合物を減圧濃縮後、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝9／1）にて精製すること
により表題化合物（2.6 g, 収率99％）を得た。
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1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.51-1.92 (6H, m), 2.26 (3H, s), 3.52-3.59 (1H, m), 3
.85-3.91 (1H, m), 4.38 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.67-4.72 (2H, m), 7.25 (1H, br s),
 7.82 (1H, br s).
【０４３０】
（4）2-[4-クロロ-2-メチル-5-(4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)
ベンジロキシ]テトラヒドロピラン
【０４３１】
【化１１４】

【０４３２】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた2-(4-クロロ-5-ヨード-2-メチルベンジロキシ
)テトラヒドロピラン（2.3 g, 6.2 mmol）の1,4-ジオキサン（23 ml）溶液に、室温にて
、ビフェニル-2-イル-ジシクロヘキシルホスフィン（0.43 g, 1.2 mmol）、酢酸パラジウ
ム(II)（0.070 g, 0.31 mmol）、トリエチルアミン（3.4 ml, 25 mmol）及び4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン（2.7 ml, 18 mmol）を加え、80℃にて、5時間撹拌
した。氷冷下、この反応混合物に水を滴下し、酢酸エチルを加えた。分液した後、有機層
を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝98／2から80／20）に
て精製することにより表題化合物（1.3 g, 収率60％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.36 (12H, s), 1.47-1.90 (6H, m), 2.34 (3H, s), 3.52-
3.59 (1H, m), 3.88-3.95 (1H, m), 4.42 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.67 (1H, t, J = 3.5
 Hz), 4.74 (1H, d, J = 11.6 Hz), 7.18 (1H, br s), 7.63 (1H, br s).
【０４３３】
［製造例7］
　tert-ブチル-(4-クロロ-3-ヨード-2-メチルベンジロキシ)ジメチルシランの合成
【０４３４】
（1）3-(tert-ブチル-ジメチルシラニロキシメチル)-6-クロロ-2-メチルフェニルアミン
【０４３５】

【化１１５】

【０４３６】
　アルゴン雰囲気下、3-(tert-ブチルジメチルシラニロキシメチル)-2-メチル-フェニル
アミン（0.91 g, 3.6 mmol）のテトラヒドロフラン（5.0 ml）溶液に、室温にて、N-クロ
ロコハク酸イミド（0.48 g, 3.6 mmol）を加えた。22時間撹拌し、この反応混合物にn-ヘ
キサン（10 ml）を加え、ろ過により不溶物を取り除いた。ろ液を濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝20／1）にて精製する
ことにより表題化合物（0.18 g, 収率17％）を得た。
1H-NMR（400MHz, CDCl3）δ：0.08 (6H, s), 0.92 (9H, s), 2.11 (3H, s), 4.01 (2H, b
r s), 4.60-4.69 (2H, m), 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.4 Hz).
【０４３７】
（2）tert-ブチル-(4-クロロ-3-ヨード-2-メチルベンジロキシ)ジメチルシラン
【０４３８】



(87) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

【化１１６】

【０４３９】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた3-(tert-ブチル-ジメチルシラニロキシメチル
)-6-クロロ-2-メチルフェニルアミン（0.18 g, 0.63 mmol）のアセトニトリル（2.0 ml）
溶液に、室温にて、ヨウ素（0.19 g, 0.76 mmol）及び亜硝酸tert-ブチル（0.11 ml, 0.9
4 mmol）を加え、65℃にて、30分間撹拌した。室温にて、この反応混合物に水及び酢酸エ
チルを加えた。分液した後、有機層を飽和重曹水、10重量％チオ硫酸ナトリウム水溶液で
洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ
過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝40／1）にて精製することにより表題
化合物（0.099 g, 収率40％）を得た。
1H-NMR（400MHz, CDCl3）δ：0.10 (6H, s), 0.93 (9H, s), 2.47 (3H, s), 4.68 (2H, s
), 7.30 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.35 (1H, d, J = 8.1 Hz).
【０４４０】
［製造例8］
　2-(6-クロロ-2-メトキシメトキシ-3-メチルフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジ
オキサボロランの合成
【０４４１】
（1）4-クロロ-2-メトキシメトキシ-1-メチルベンゼン
【０４４２】

【化１１７】

【０４４３】
　アルゴン雰囲気下、5-クロロ-2-メチルフェノール（1.0 g, 7.0 mmol）のN,N-ジメチル
ホルムアミド（20 ml）溶液に、氷冷下、水素化ナトリウム（0.34 g, 60重量％オイルデ
ィスパージョン）を加えた。15分間撹拌後、室温にて、30分間撹拌した。氷冷下、クロロ
メチルメチルエーテル（0.64 ml, 8.4 mmol）を加え、30分間撹拌した。この反応混合物
に水及びジエチルエーテルを加え、室温にて、分液した。有機層を水で洗浄後、有機層を
飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナト
リウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶
媒：ｎ－ヘキサン／ジエチルエーテル＝25／1）にて精製することにより表題化合物（1.3
 g, 収率96％）を得た。
1H-NMR（400MHz, CDCl3）δ：2.20 (3H, s), 3.48 (3H, s), 5.18 (2H, s), 6.89 (1H, d
d, J = 7.9, 2.0 Hz), 7.03-7.07 (2H, m).
【０４４４】
（2）2-(6-クロロ-2-メトキシメトキシ-3-メチルフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2
]ジオキサボロラン
【０４４５】



(88) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

50

【化１１８】

【０４４６】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた4-クロロ-2-メトキシメトキシ-1-メチルベン
ゼン（0.75 g, 4.0 mmol）のテトラヒドロフラン（20 ml）溶液に、-78℃にて、n-ブチル
リチウム（1.6M n-ヘキサン溶液, 2.5 ml, 4.0 mmol）を5分かけて滴下した。30分間撹拌
後、2-イソプロポキシ-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン（0.81 ml, 4.0 m
mol）を加えた。2時間撹拌後、撹拌を停止し、室温に昇温した。13時間後、この反応混合
物に飽和塩化アンモニウム水溶液及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を水で洗浄
後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過
により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝12／1）にて精製することにより表題
化合物（0.20 g, 収率15％）を得た。
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ: 1.40 (12H, s), 2.27 (3H, s), 3.55 (3H, s), 5.03 (2H, 
s), 7.01 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.07-7.11 (1H, m).
【０４４７】
［製造例9］
　N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-51）の合成
【０４４８】
【化１１９】

【０４４９】
（1）2-クロロ-4-(4-イソブチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０４５０】
【化１２０】

【０４５１】
　アルゴン雰囲気下、4-(2-メチルプロピル)フェニルボロン酸（35 g, 200 mmol）、2,4-
ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（46 g, 260 mmol）、テトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(0)（2.3 g, 2.0 mmol）及び炭酸ナトリウム（63 g, 590 mmol）
のトルエン（280 ml）及び蒸留水（280 ml）懸濁液を70℃にて、3.5時間撹拌した。室温
にて、この反応液に水、酢酸エチル、及びn-ヘキサンを加え、分液した後、有機層を飽和
食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウ
ムを取り除き、減圧濃縮した。粗生成物として表題化合物（60 g）を得た。
【０４５２】
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（2）{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フ
ェニル}メタノール
【０４５３】
【化１２１】

【０４５４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(4-イソブチルフェニル)-6-メト
キシ-1,3,5-トリアジンの粗生成物（60 g）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボロ
ン酸（44 g, 240 mmol）、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II
)ジクロリド ジクロロメタン付加物（3.2 g, 3.9 mmol）及びフッ化セシウム（90 g, 590
 mmol）のアセトニトリル（440 ml）及び蒸留水（130 ml）の懸濁液を67℃にて、2時間撹
拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄
後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過に
より硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝7／3から6／4）にて精製することにより表
題化合物（57 g）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ： 0.93 (6H， d, J = 6.6 Hz)， 1.77 (1H， t， J = 6.1 Hz)， 1.9
0-1.97 (1H, m)， 2.57 (2H， d， J = 7.3 Hz)， 4.21 (3H, s)， 4.77 (2H, d, J= 6.1
 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.54 (1H, d, J =
 8.3 Hz), 8.01 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.51 (2H, d, J = 8.3 Hz).
【０４５５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０４５６】
【化１２２】

【０４５７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.25 g, 0.64 mmol）及びト
リフェニルホスフィン（0.25 g, 0.96 mmol）のクロロホルム（2.4 ml）溶液に、氷冷下
、四臭化炭素（0.32 g, 0.96 mmol）を加えた。この反応液を室温にて、10分間撹拌した
。反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル
＝30／1から10／1）にかけた後、減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（
2.0 ml）溶液を、氷冷下、イミノジカルボン酸ジ-tert-ブチル（0.140 g, 0.64 mmol）及
び水素化ナトリウム（0.026 g, 60重量％オイルディスパージョン）のN,N-ジメチルホル
ムアミド（1.0 ml）溶液に加え、室温にて、15分間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エ
チルを加え、分液した。有機層を水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝
6／1）にて精製することにより表題化合物（0.27 g, 収率72％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.93 (6H, d, J= 6.6 Hz), 1.47 (18H, s), 1.88-1.98 (1H, m), 2.
57 (2H, d, J = 7.3 Hz), 4.19 (3H, s), 4.83 (2H, s), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.
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, 8.50 (2H, dt, J = 8.4, 1.8 Hz).
【０４５８】
（4）4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベ
ンジルアミン塩酸塩
【０４５９】
【化１２３】

【０４６０】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチ
ルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボ
ニル)カーバメート（0.27 g, 0.46 mmol）に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン
溶液（2.0 ml）を加え、30分間撹拌した。この懸濁液より固体をろ取し、減圧乾燥するこ
とにより表題化合物を粗生成物（0.16 g）として得た。
【０４６１】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０４６２】

【化１２４】

【０４６３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6-メ
トキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩の粗生成物（0.035 g）、HOBt・
H2O（0.019 g, 0.12 mmol）及びWSC・HCl（0.024 g, 0.13 mmol）のN,N-ジメチルホルム
アミド（1.0 ml）溶液に、室温にて、2,2-ジメチルプロピオン酸（0.014 ml, 0.12 mmol
）及びトリエチルアミン（0.035 ml, 0.25 mmol）を加え、3時間撹拌した。この反応液に
飽和重曹水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を飽和重曹水で洗浄後、有機層を飽
和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリ
ウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝3／2）にて精製することにより表題化合物（0.030 g）を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.93 (6H, d, J= 6.6 Hz), 1.24 (9H, s), 1.88-1.99 (1H, m), 2.5
7 (2H, d, J = 7.1 Hz), 4.20 (3H, s), 4.50 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.98 (1H, br s), 
7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.2 H
z), 7.92 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.50 (2H, d, J = 8.3 Hz).
【０４６４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イソブチルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジル}-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-51）
【０４６５】



(91) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

50

【化１２５】

【０４６６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブチルフェニル)-6
-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-2,2-ジメチルプロピオンアミド（0.030 
g, 0.064 mmol）のメタノール（10 ml）溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（
0.096 ml）を加え、室温にて、16時間撹拌した。この反応液に、室温にて、10％クエン酸
水溶液（0.38 ml）及び水（2.3 ml）を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗
浄し、減圧乾燥することにより、表題化合物（0.026 g, 収率90%）を得た。表題化合物（
0.030 g）のDME（0.60 ｍｌ）懸濁液を室温にて撹拌後、固体をろ取し、乾燥することで
、表題化合物の結晶（0.026 g）を得た。
【０４６７】
［製造例10］
　N-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2
-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-81
）の合成
【０４６８】

【化１２６】

【０４６９】
（1）2-クロロ-4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０４７０】
【化１２７】

【０４７１】
　アルゴン雰囲気下、3-フルオロ-4-メチルフェニルボロン酸（0.43 g, 2.8 mmol）、2,4
-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（1.0 g, 5.6 mmol）及びテトラキス(トリフェ
ニルホスフィン)パラジウム(0)（0.16 g, 0.14 mmol）のトルエン（8 ml）懸濁液に、室
温にて、2Mリン酸三カリウム水溶液（4.0 ml）を加え、100℃にて、3時間撹拌した。室温
にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄し分液した後
、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過に
より硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／クロロホルム＝2／3から1／2）にて精製することによ
り表題化合物（0.58 g, 収率81％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.37 (3H, d, J= 2.1 Hz), 4.17 (3H, s), 7.32 (1H, t, J= 7.9 Hz
), 8.12 (1H, dd, J = 10.7, 1.7 Hz), 8.19 (1H, dd, J= 7.9, 1.7 Hz).
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【０４７２】
（2）{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-
イル]フェニル}メタノール
【０４７３】
【化１２８】

【０４７４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-
6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.58 g, 2.3 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェ
ニルボロン酸（0.51 g, 2.7 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]
パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.18 g, 0.23 mmol）の1,4-ジオキサ
ン（9.0 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（4.5 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌し
た。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水
で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウム
を取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：n-
ヘキサン／酢酸エチル＝4／3）にて精製することにより表題化合物（0.44 g, 収率53％）
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.76 (1H, t, J= 5.8 Hz), 2.37 (3H, d, J = 1.9 Hz), 4.21 (3H, 
s), 4.78 (2H, d, J= 5.8 Hz), 7.33 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.1, 2.
2 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.02 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.23 (1H, dd, J = 10.
7, 1.6 Hz), 8.29 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz).
【０４７５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5
-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０４７６】

【化１２９】

【０４７７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニ
ル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.44 g, 1.2 mmol）の
テトラヒドロフラン（13 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.22 ml, 1.6 mmol）
及びメタンスルホニルクロリド（0.10 ml, 1.3 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。この反
応液を、室温にて、イミノジカルボン酸ジ-tert-ブチル（0.32 g, 1.5 mmol）及び炭酸セ
シウム（1.2 g, 3.6 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（3.0 ml）溶液に加え、1時間撹
拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り
除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－
ヘキサン／酢酸エチル＝6／1）にて精製することにより表題化合物（0.64 g, 収率94％）
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.48 (18H, s), 2.37 (3H, d, J = 1.6 Hz), 4.19 (3H, s), 4.83 (
2H, s), 7.31 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.4, 2.3 Hz), 7.49 (1H, d, J
 = 8.4 Hz), 8.00 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.22 (1H, dd, J = 10.7, 1.6 Hz), 8.28 (1H,
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 dd, J = 7.9, 1.6 Hz).
【０４７８】
（4）4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-
イル]ベンジルアミン塩酸塩
【０４７９】
【化１３０】

【０４８０】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-
4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシ
カルボニル)カーバメート（0.64 g, 1.1 mmol）の1,4－ジオキサン溶液（2.0 ml）に、室
温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（6.0 ml）を加え、2時間撹拌した。この反応
液に、n-ヘキサン（32 ml）を加え、45分間撹拌した。この懸濁液より固体をろ取し、減
圧乾燥することにより表題化合物（0.45 g, 収率99％）として得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 2.36 (3H, d, J= 1.4 Hz), 4.13-4.19 (2H, m), 4.17 (3H, s), 7
.55 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.1 Hz
), 8.16-8.20 (2H, m), 8.27 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz), 8.38 (3H, br s).
【０４８１】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-
2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０４８２】

【化１３１】

【０４８３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェニ
ル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.070 g, 0.18 mmol
）、HOBt・H2O（0.041 g, 0.27 mmol）及び3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン
酸（0.042 g, 0.27 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（1.0 ml）溶液に、室温にて、WS
C・HCl（0.051 g, 0.27 mmol）及びトリエチルアミン（0.037 ml, 0.027 mmol）を加え、
1.5時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を飽和重曹
水で洗浄後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した
後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製することによ
り表題化合物（0.080 g, 収率90％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.45 (6H, s), 2.37 (3H, d, J = 1.9 Hz), 4.20 (3H, s), 4.55 (2
H, d, J = 5.8 Hz), 6.23 (1H, br s), 7.30-7.37 (2H, m), 7.52 (1H, d, J = 8.4 Hz),
 7.93 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.22 (1H, dd, J = 10.7, 1.6 Hz), 8.28 (1H, dd, J = 7.
9, 1.6 Hz).
【０４８４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチル-フェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1
-81）
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【０４８５】
【化１３２】

【０４８６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(3-フルオロ-4-メチルフェ
ニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチ
ルプロピオンアミド（0.077 g, 0.16 mmol）のメタノール（1.4 ml）溶液に、室温にて、
4M水酸化ナトリウム水溶液（0.23 ml）を加え、60℃にて、2時間撹拌した。この反応液に
、室温にて、10％クエン酸水溶液（0.070 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体を
ろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.070 g, 収率92%）を得た。
【０４８７】
［製造例11］
　N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イソプロピルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル
]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-98）の合
成
【０４８８】
【化１３３】

【０４８９】
（1）2-クロロ-4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０４９０】
【化１３４】

【０４９１】
　アルゴン雰囲気下、4-イソプロピルフェニルボロン酸（0.30 g, 1.7 mmol）、2,4-ジク
ロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.23 g, 1.4 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホ
スフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.11 g, 0.14 
mmol）の1,4-ジオキサン（4.0 ml）懸濁液に、室温にて、2M炭酸ナトリウム水溶液（2.0 
ml）を加え、100℃にて、1.5時間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを
加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝20／1）にて精製する
ことにより表題化合物（0.21 g, 収率57％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (6H, d, J= 7.1 Hz), 2.99-3.02 (1H, m), 4.16 (3H, s), 7.3
4-7.38 (2H, m), 8.39-8.43 (2H, m).
【０４９２】
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（2）{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
フェニル}メタノール
【０４９３】
【化１３５】

【０４９４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メ
トキシ-1,3,5-トリアジン（0.21 g）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボロン酸（
0.15 g, 0.80 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)
ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.066 g, 0.080 mmol）の1,4-ジオキサン（2.4 ml）
懸濁液に、室温にて、2M炭酸ナトリウム水溶液（1.2 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌
した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄後
、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過によ
り硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝5／3）にて精製することにより表題化合
物（0.15 g, 収率51％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (6H, d, J= 7.1 Hz), 1.77 (1H, t, J = 6.1 Hz), 2.95-3.07 
(1H, m), 4.20 (3H, s), 4.77 (2H, d, J = 6.1 Hz), 7.35-7.39 (2H, m), 7.46 (1H, dd
, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.01 (1H, dd, J = 2.2, 0.4 Hz), 8.
50-8.54 (2H, m).
【０４９５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０４９６】

【化１３６】

【０４９７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6
-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.15 g, 0.41 mmol）及びト
リフェニルホスフィン（0.16 g, 0.62 mmol）のクロロホルム（1.5 ml）溶液に、氷冷下
、四臭化炭素（0.20 g, 0.62 mmol）を加え、室温にて、10分間撹拌した。反応液をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝30／1から10
／1）にかけた後、減圧濃縮した。
　この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（1.5 ml）溶液を、氷冷下、イミノジカルボン酸
ジ-tert-ブチル（0.089 g, 0.41 mmol）及び水素化ナトリウム（0.016 g, 60重量％オイ
ルディスパージョン）のN,N-ジメチルホルムアミド（0.70 ml）溶液に加え、室温にて、1
5分間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄後
、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過によ
り硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝5／1）にて精製することにより表題化合物（
0.20 g, 収率85％）を得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (6H, d, J= 7.0 Hz), 1.47 (18H, s), 2.94-3.05 (1H, m), 4.
19 (3H, s), 4.83 (2H, s), 7.34-7.41 (3H, m), 7.48 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.00 (1H,
 d, J = 2.3 Hz), 8.49-8.53 (2H, m).
【０４９８】
（4）4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジルアミン塩酸塩
【０４９９】
【化１３７】

【０５００】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロ
ピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカル
ボニル)カーバメート（0.20 g, 0.35 mmol）に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサ
ン溶液（2.0 ml）を加え、1時間撹拌した。この懸濁液を減圧濃縮し、酢酸エチル共沸を2
回行うことにより表題化合物を粗生成物（0.14 g）として得た。
【０５０１】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５０２】
【化１３８】

【０５０３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩の粗生成物（0.10 g）、HOBt
・H2O（0.052 g, 0.34 mmol）及びWSC・HCl（0.066 g, 0.34 mmol）のN,N-ジメチルホル
ムアミド（1.0 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸
（0.042 g, 0.27 mmol）及びトリエチルアミン（0.069 ml, 0.49 mmol）を加え、4時間撹
拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン
／酢酸エチル＝1／1）にて精製することにより表題化合物（0.054 g）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (6H, d, J= 6.8 Hz), 1.44 (6H, s), 2.95-3.05 (1H, m), 4.1
8 (3H, s), 4.53 (2H, d, J = 5.7 Hz), 6.34 (1H, br s), 7.30-7.39 (3H, m), 7.50 (1
H, d, J = 8.4 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.49-8.53 (2H, m).
【０５０４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イソプロピルフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-98）
【０５０５】
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【化１３９】

【０５０６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-イソプロピルフェニル)
-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプ
ロピオンアミド（0.050 g, 0.099 mmol）のメタノール（0.50 ml）溶液に、室温にて、4M
水酸化ナトリウム水溶液（0.20 ml）を加え、60℃にて、2時間撹拌した。この反応液に、
室温にて、2N塩酸（0.40 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗
浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.043 g, 収率89%）を得た。
【０５０７】
［製造例12］
　N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イソブトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル
]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-109）の
合成
【０５０８】
【化１４０】

【０５０９】
（1）2-クロロ-4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０５１０】
【化１４１】

【０５１１】
　アルゴン雰囲気下、4-イソブトキシフェニルボロン酸（0.50 g, 2.58 mmol）、2,4-ジ
クロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.93 g, 5.15 mmol）、テトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(0)（0.15 g, 0.129 mmol）及び炭酸ナトリウム（0.819 g, 7.73 
mmol）のトルエン（5.0 ml）懸濁液に蒸留水（3.5 ml）を加え、86℃にて、2時間撹拌し
た。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水
で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取
り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘ
キサン／酢酸エチル＝10／1）にて精製することにより表題化合物（0.606 g, 収率80％）
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.05 (6H, d, J= 6.7 Hz), 2.07-2.17 (1H, m), 3.81 (2H, d, J = 
6.5 Hz), 4.14 (3H, s), 6.95-7.00 (2H, m), 8.42-8.46 (2H, m).
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【０５１２】
（2）{4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
フェニル}メタノール
【０５１３】
【化１４２】

【０５１４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メ
トキシ-1,3,5-トリアジン（0.60 g, 2.0 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニル
ボロン酸（0.57 g, 3.1 mmol）、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジ
ウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.083 g, 0.10 mmol）及びリン酸三カリウ
ム（1.3 g, 6.1 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（6.0 ml）懸濁液を60℃にて、1.5時
間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で
洗浄し分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝3／2）にて精製することに
より表題化合物（0.32 g, 収率39％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.05 (6H, d, J= 6.7 Hz), 1.77 (1H, t, J = 5.9 Hz), 2.08-2.18 
(1H, m), 3.82 (2H, d, J= 6.5 Hz), 4.19 (3H, s), 4.77 (2H, d, J= 5.9 Hz), 6.98-7.
01 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.00 (1H, 
d, J= 2.2 Hz), 8.55 (2H, m).
【０５１５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０５１６】

【化１４３】

【０５１７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6
-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.24 g, 0.61 mmol）のテト
ラヒドロフラン（2.0 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.11 ml, 0.79 mmol）及
びメタンスルホニルクロリド（0.052 ml, 0.67 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。この反
応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（1.5 ml）溶
液に、室温にて、炭酸セシウム（0.59 g, 1.8 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-ブ
チル（0.16 g, 0.73 mmol）を加え、1.5時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを
加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝6／1）にて精製す
ることにより表題化合物（0.34 g, 収率92％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.05 (6H, d, J= 6.7 Hz), 1.47 (18H, s), 2.08-2.18 (1H, m), 3.
82 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.18 (3H, s), 4.82 (2H, s), 6.96-7.00 (2H, m), 7.39 (1H,
 dd, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.48 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.52-8.
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56 (2H, m).
【０５１８】
（4）4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジルアミン塩酸塩
【０５１９】
【化１４４】

【０５２０】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブト
キシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカル
ボニル)カーバメート（0.34 g, 0.56 mmol）の1,4－ジオキサン溶液（1.0 ml）に、室温
にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（3.0 ml）を加え、2.5時間撹拌した。この反応
液にn-ヘキサン（20 ml）を加え、撹拌した。この懸濁液より固体をろ取し、減圧乾燥す
ることにより表題化合物（0.24 g, 収率95％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.01 (6H, d, J= 6.8 Hz), 2.01-2.11 (1H, m), 3.88 (2H, d, J 
= 6.4 Hz), 4.14 (3H, s), 4.12-4.17 (2H, m), 7.12-7.15 (2H, m), 7.72 (2H, br s), 
8.13 (1H, br s), 8.40-8.51 (5H, m).
【０５２１】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５２２】

【化１４５】

【０５２３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.065 g, 0.14 mmol）、HOB
t・H2O（0.033 g, 0.22 mmol）及び3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.0
34 g, 0.22 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（0.70 ml）溶液に、室温にて、WSC・HCl
（0.042 g, 0.22 mmol）及びトリエチルアミン（0.030 ml, 0.22 mmol）を加え、5時間撹
拌した。この反応液に、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.034 g, 0.22
 mmol）、WSC・HCl（0.042 g, 0.22 mmol）、HOBt・H2O（0.033 g, 0.22 mmol）及びトリ
エチルアミン（0.030 ml, 0.22 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸
エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシ
ウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝3／1）にて精
製することにより表題化合物（0.068 g, 収率86％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.06 (6H, d, J= 6.8 Hz), 1.44 (6H, br s), 2.08-2.18 (1H, m), 
3.82 (2H, d, J = 6.6 Hz), 4.19 (3H, s), 4.55 (2H, d, J = 5.7 Hz), 6.21 (1H, br s
), 6.97-7.01 (2H, m), 7.34 (1H, dd, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.51 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.
91 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.53-8.55 (2H, m).
【０５２４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イソブトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-
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イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-109
）
【０５２５】
【化１４６】

【０５２６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)
-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプ
ロピオンアミド（0.066 g, 0.12 mmol）のメタノール（1.1 ml）溶液に、室温にて、4M水
酸化ナトリウム水溶液（0.18 ml）を加え、60℃にて、2時間撹拌した。この反応液に、室
温にて、10％クエン酸水溶液（0.55 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取
し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.057 g, 収率88%）を得た。表題化
合物（0.030 g）のアセトニトリル（0.60 ml）懸濁液を室温にて撹拌後、固体をろ取し、
乾燥することで、表題化合物の結晶（0.011 g）を得た。
【０５２７】
［製造例13］
　N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-122）の合
成
【０５２８】
【化１４７】

【０５２９】
（1）2-クロロ-4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン
【０５３０】
【化１４８】

【０５３１】
　アルゴン雰囲気下、4-プロポキシフェニルボロン酸（1.0 g, 5.6 mmol）、2,4-ジクロ
ロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（2.0 g, 11 mmol）及びテトラキス(トリフェニルホス
フィン)パラジウム(0)（0.65 g, 0.56 mmol）のトルエン（25 ml）懸濁液に、2M炭酸ナト
リウム水溶液（8.4 ml）を加え、100℃にて、1時間撹拌した。室温にて、この反応液に水
及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸
マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。こ
の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝
20／1）にて精製することにより表題化合物（1.1 g, 収率70％）を得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 1.06 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.83-1.87 (2H, m), 4.02 (2H, t, J = 
6.6 Hz), 4.14 (3H, s), 6.96-6.99 (2H, m), 8.43-8.45 (2H, m).
【０５３２】
（2）{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]フ
ェニル}メタノール
【０５３３】
【化１４９】

【０５３４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニ
ル)-1,3,5-トリアジン（0.75 g, 2.7 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボ
ロン酸（0.60 g, 3.2 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジ
ウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.22 g, 0.27 mmol）の1,4-ジオキサン（15
 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（5.4 ml）を加え、100℃にて、3時間撹拌した。室
温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄した後分液
し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過
により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：クロロホルム／酢酸エチル＝10／1）にて精製することにより表題
化合物（0.95 g, 収率91％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.77 (1H, t, J = 5.8 Hz), 1.84-1.87 
(2H, m), 4.02 (2H, t, J= 6.6 Hz), 4.19 (3H, s), 4.77 (2H, d, J= 5.8 Hz), 7.00 (2
H, d, J = 8.7 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.0
0 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.55 (2H, d, J = 8.7 Hz).
【０５３５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０５３６】

【化１５０】

【０５３７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフ
ェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.95 g, 2.5 mmol）のテトラ
ヒドロフラン（13 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.45 ml, 3.2 mmol）及びメ
タンスルホニルクロリド（0.23 ml, 3.0 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。この反応液を
ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（13 ml）溶液に、
室温にて、炭酸セシウム（2.4 g, 7.4 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-ブチル（0
.64 g, 3.0 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液
した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、
ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝10／1）にて精製することに
より表題化合物（1.3 g, 収率90％）を得た。
【０５３８】
（4）4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベ
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【０５３９】
【化１５１】

【０５４０】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(
4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニ
ル)カーバメート（1.3 g, 2.2 mmol）に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液
（5.0 ml）を加え、30分間撹拌した。この反応液に1,4-ジオキサン（2.0 ml）及びn-ヘキ
サン（5.0 ml）を加え、45分間撹拌した。この懸濁液より固体をろ取し、減圧乾燥するこ
とにより表題化合物（0.68 g, 収率73％）として得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.00 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.73-1.83 (2H, m), 4.06 (2H, t, J 
= 6.5 Hz), 4.12-4.18 (2H, m), 4.14 (3H, s), 7.12-7.16 (2H, m), 7.69-7.74 (2H, m)
, 8.13 (1H, br s), 8.44 (3H, br s), 8.45-8.50 (2H, m).
【０５４１】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５４２】

【化１５２】

【０５４３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフ
ェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.10 g, 0.24 mmol）、HOBt
・H2O（0.054 g, 0.36 mmol）及びWSC・HCl（0.068 g, 0.36 mmol）のN,N-ジメチルホル
ムアミド（1.5 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸
（0.056 g, 0.36 mmol）及びトリエチルアミン（0.099 ml, 0.71 mmol）を加え、4時間撹
拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り
除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキ
サン／酢酸エチル＝10／3）にて精製することにより表題化合物（0.096 g, 収率78％）を
得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.00 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.39 (6H, s), 1.73-1.83 (2H, m), 4
.05 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.11 (3H, s), 4.39 (2H, d, J = 5.9 Hz), 7.10-7.14 (2H, 
m), 7.44 (1H, dd, J = 8.1, 2.3 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2
.3 Hz), 8.42-8.47 (2H, m), 8.66 (1H, t, J = 5.9 Hz).
【０５４４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-122）
【０５４５】
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【化１５３】

【０５４６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシ
フェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロ
ピオンアミド（0.094 g, 0.18 mmol）のメタノール（0.94 ml）溶液に、室温にて、4M水
酸化ナトリウム水溶液（0.27 ml）を加え、65℃にて、2時間撹拌した。この反応液に、室
温にて、2N塩酸（0.54 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗浄
し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.069 g, 収率75%）を得た。表題化合物（0.050 
g）のアセトン（1.0 ml）懸濁液を加熱還流下溶解し、室温にて固体をろ取し、乾燥する
ことで、表題化合物の結晶（0.012 g）を得た。
【０５４７】
［製造例14］
　N-(4-クロロ-3-{4-ヒドロキシ-6-[4-(1-メチルシクロプロピルメトキシ)フェニル]-1,3
,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（
実施例番号1-128）の合成
【０５４８】

【化１５４】

【０５４９】
（1）2-クロロ-4-メトキシ-6-(4-メトキシメトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン
【０５５０】
【化１５５】

【０５５１】
　アルゴン雰囲気下、4-(メトキシメトキシ)フェニルボロン酸（1.0 g, 5.5 mmol）、2,4
-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（2.0 g, 11 mmol）及びテトラキス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(0)（0.64 g, 0.55 mmol）のトルエン（25 ml）懸濁液に、2M炭
酸ナトリウム水溶液（8.3 ml）を加え、100℃にて、1時間撹拌した。室温にて、この反応
液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層
を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮し
た。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エ
チル＝20／1から10／1）にて精製することにより表題化合物（1.3 g, 収率84％）を得た
。
【０５５２】
（2）{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-メトキシメトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル]フェニル}メタノール
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【化１５６】

【０５５４】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-メトキシ-6-(4-メトキシメトキシ
フェニル)-1,3,5-トリアジン（1.3 g, 4.4 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニ
ルボロン酸（0.99 g, 5.3 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パ
ラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.36 g, 0.44 mmol）の1,4-ジオキサン
（25 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（8.8 ml）を加え、100℃にて、3時間撹拌した
。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を水で洗浄後、有
機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により
硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：クロロホルム／酢酸エチル＝10／1）にて精製することにより表題化合物
（0.98 g, 収率56％）を得た。
【０５５５】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-メトキシメトキシフェニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０５５６】

【化１５７】

【０５５７】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-メトキシメト
キシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.78 g, 2.0 mmol）の
テトラヒドロフラン（7.8 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.36 ml, 2.6 mmol
）及びメタンスルホニルクロリド（0.19 ml, 2.4 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。この
反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（10 ml）
溶液に、室温にて、炭酸セシウム（2.0 g, 6.0 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-
ブチル（0.53 g, 2.4 mmol）を加え、2時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを
加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝10／1）にて精製
することにより表題化合物（0.80 g, 収率68％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.42 (18H, s), 3.41 (3H, s), 4.12 (3H, s), 4.77 (2H, s), 5.
32 (2H, s), 7.18-7.23 (2H, m), 7.45 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.65 (1H, d, J = 
8.2 Hz), 7.91 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.43-8.47 (2H, m).
【０５５８】
（4）4-[4-(5-アミノメチル-2-クロロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
フェノール塩酸塩
【０５５９】



(105) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

40

50

【化１５８】

【０５６０】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(
4-メトキシメトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカ
ルボニル)カーバメート（0.40 g, 0.68 mmol）に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキ
サン溶液（2.0 ml）を加え、1時間撹拌した。この反応液にn-ヘキサン（3.0 ml）を加え
、45分間撹拌した。この懸濁液より固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物を
粗生成物（0.26 g）として得た。
【０５６１】
（5）3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸 4-(4-{2-クロロ-5-[(3,3,3-トリフ
ルオロ-2,2-ジメチルプロピオニルアミノ)メチル]フェニル}-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル)フェニル
【０５６２】
【化１５９】

【０５６３】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-[4-(5-アミノメチル-2-クロロフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェノール塩酸塩の粗生成物（0.10 g）、HOBt・H2O
（0.061 g, 0.40 mmol）及びWSC・HCl（0.076 g, 0.40 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミ
ド（1.5 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸（0.066
 g, 0.40 mmol）及びトリエチルアミン（0.11 ml, 0.79 mmol）を加え、2時間撹拌した。
この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。こ
の有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減
圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム／酢
酸エチル＝10／1）にて精製することにより表題化合物（0.090 g）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.39 (6H, s), 1.59 (6H, s), 4.15 (3H, s), 4.40 (2H, d, J = 
6.0 Hz), 7.39-7.47 (3H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.1 Hz), 
8.55-8.60 (2H, m), 8.66 (1H, t, J = 6.0 Hz).
【０５６４】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-(4-ヒドロキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５６５】
【化１６０】

【０５６６】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られた3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン
酸 4-(4-{2-クロロ-5-[(3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオニルアミノ)メチル]
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フェニル}-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)フェニル（0.070 g, 0.15 mmol）のメ
タノール（0.70 ml）溶液に、室温にて、5Mナトリウムメトキシド／メタノール溶液（0.0
32 ml）を加え、1時間撹拌した。この反応液に、氷冷下、2N塩酸を加え、pH=2とした。こ
の反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この
有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム／酢酸
エチル＝4／1）にて精製することにより表題化合物（0.036 g, 収率51％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.38 (6H, s), 4.10 (3H, s), 4.39 (2H, d, J = 6.2 Hz), 6.91-
6.95 (2H, m), 7.42 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.84 (1H
, d, J = 2.3 Hz), 8.34-8.39 (2H, m), 8.65 (1H, t, J = 6.2 Hz), 10.38 (1H, br s).
【０５６７】
（7）N-(4-クロロ-3-{4-メトキシ-6-[4-(1-メチルシクロプロピルメトキシ)フェニル]-1,
3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５６８】

【化１６１】

【０５６９】
　アルゴン雰囲気下、上記（6）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-ヒドロキシフェニル)-6
-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロ
ピオンアミド（0.036 g, 0.075 mmol）、1-メチル-シクロプロパンメタノール（0.0087 m
l, 0.090 mmol）及びトリフェニルホスフィン（0.024 g, 0.090  mmol）のテトラヒドロ
フラン（0.50  ml）溶液に、氷冷下、1.9Mアゾジカルボン酸ジエチル／トルエン溶液（0.
051 ml, 0.098 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応液を室温にて、1時間撹拌後、1.
9Mアゾジカルボン酸ジエチル／トルエン溶液（0.028 ml, 0.053 mmol）を加えた。この反
応液を室温にて、1時間撹拌後、プレパラティブ薄層クロマトグラフィー（展開溶媒：ク
ロロホルム／酢酸エチル＝19／1）にて精製することにより表題化合物（0.029 g, 収率70
％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 0.42 (2H, dd, J= 5.6, 4.0 Hz), 0.56 (2H, dd, J= 5.4, 4.2 Hz
), 1.20 (3H, s), 1.39 (6H, s), 3.88 (2H, s), 4.11 (3H, s), 4.39 (2H, d, J = 5.9 
Hz), 7.09-7.14 (2H, m), 7.43 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.2 Hz)
, 7.85 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.41-8.46 (2H, m), 8.66 (1H, t, J = 5.9 Hz).
【０５７０】
（8）N-(4-クロロ-3-{4-ヒドロキシ-6-[4-(1-メチルシクロプロピルメトキシ)フェニル]-
1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミ
ド（実施例番号1-128）
【０５７１】
【化１６２】

【０５７２】
　アルゴン雰囲気下、上記（7）で得られたN-(4-クロロ-3-{4-メトキシ-6-[4-(1-メチル
シクロプロピルメトキシ)フェニル]-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフ
ルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（0.028 g, 0.051 mmol）のメタノール（0.28 ml
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）溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.077 ml）を加え、60℃にて、1時間
撹拌した。この反応液に、室温にて、2N塩酸（0.16 ml）及び水を加え、撹拌した。析出
した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.019 g, 収率69%）
を得た。
【０５７３】
［製造例15］
　N-{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-
イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-129
）の合成
【０５７４】
【化１６３】

【０５７５】
（1）2-クロロ-4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０５７６】
【化１６４】

【０５７７】
　アルゴン雰囲気下、3-クロロ-4-メチルフェニルボロン酸（0.47 g, 2.8 mmol）、2,4-
ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（1.0 g, 5.6 mmol）及びテトラキス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(0)（0.32 g, 0.28 mmol）のトルエン（5.0 ml）懸濁液に、2M
炭酸ナトリウム水溶液（4.2 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌した。室温にて、この反
応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した
。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチ
ル＝97／3から94／6）にて精製することにより表題化合物（0.61 g, 収率81％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.47 (3H, s), 4.17 (3H, s), 7.37 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.28 (1
H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz), 8.47 (1H, d, J = 1.8 Hz).
【０５７８】
（2）{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]フェニル}メタノール
【０５７９】
【化１６５】

【０５８０】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.61 g, 2.3 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニ
ルボロン酸（0.51 g, 2.7 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パ
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ラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.19 g, 0.23 mmol）の1,4-ジオキサン
（6.0 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（4.5 ml）を加え、100℃にて、1.5時間撹拌し
た。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水
で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取
り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：n-ヘキ
サン／酢酸エチル＝8／2から6／4）にて精製することにより表題化合物（0.61 g, 収率71
％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.81 (1H, t, J= 5.9 Hz), 2.47 (3H, s), 4.21 (3H, s), 4.78 (2H
, d, J = 5.9 Hz), 7.37 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 8.1, 2.2 Hz), 7.54 
(1H, d, J = 8.1 Hz), 8.01 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.38 (1H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz), 8
.57 (1H, d, J = 1.8 Hz).
【０５８１】
（3）4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジルアミン塩酸塩
【０５８２】
【化１６６】

【０５８３】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル
)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.61 g, 1.6 mmol）のテ
トラヒドロフラン（6.0 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.29 ml, 2.1 mmol）
及びメタンスルホニルクロリド（0.15 ml, 1.9 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応
液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（6.0 ml）溶液
に、室温にて、炭酸セシウム（1.6 g, 4.8 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-ブチ
ル（0.42 g, 1.9 mmol）を加え、2時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え
、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した
後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝95／5から80／20）にて精
製した。アルゴン雰囲気下、この精製物の1,4－ジオキサン溶液（2.0 ml）に、室温にて
、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（8.0 ml）を加え、2.5時間撹拌した。この反応液に
n-ヘキサンを加え、固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.67 g, 収率99
％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 2.46 (3H, s), 4.12-4.21 (5H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.0 Hz), 
7.73-7.75 (2H, m), 8.17 (1H, br s), 8.38 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 8.47 (1H, d,
 J = 1.6 Hz) , 8.48 (3H, br s).
【０５８４】
（4）N-{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-
イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０５８５】
【化１６７】

【０５８６】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られた4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)
-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.070 g, 0.17 mmol）、
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HOBt・H2O（0.039 g, 0.26 mmol）及びWSC・HCl（0.049 g, 0.26 mmol）のN,N-ジメチル
ホルムアミド（0.70 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオ
ン酸（0.037 g, 0.24 mmol）及びトリエチルアミン（0.071 ml, 0.51 mmol）を加え、1時
間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で
洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り
除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキ
サン／酢酸エチル＝9／1から8／2）にて精製することにより表題化合物（0.072 g, 収率8
2％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.45 (6H, s), 2.47 (3H, s), 4.21 (3H, s), 4.56 (2H, d, J = 5.
6 Hz), 6.24 (1H, br s), 7.34-7.39 (2H, m), 7.52 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.92 (1H, d,
 J = 2.3 Hz), 8.38 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 8.56 (1H, d, J = 1.8 Hz).
【０５８７】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-
2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-12
9）
【０５８８】
【化１６８】

【０５８９】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(3-クロロ-4-メチルフェニ
ル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチル
プロピオンアミド（0.072 g, 0.14 mmol）のメタノール（0.70 ml）溶液に、室温にて、4
M水酸化ナトリウム水溶液（0.28 ml）を加え、60℃にて、1時間撹拌した。この反応液に
、室温にて、2N塩酸（0.56 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で
洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.057 g, 収率82%）を得た。
【０５９０】
［製造例16］
　N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-1,
3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
（実施例番号1-130）の合成
【０５９１】
【化１６９】

【０５９２】
（1）4-ベンジロキシ-2-ブロモ-1-トリフルオロメチルベンゼン
【０５９３】

【化１７０】
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【０５９４】
　アルゴン雰囲気下、2-ブロモ-4-フルオロ-1-トリフルオロメチルベンゼン（1.5 g, 6.2
 mmol）及び水素化ナトリウム（0.74 g, 60重量％オイルディスパージョン）のN,N-ジメ
チルホルムアミド（15 ml）溶液に、氷冷下、ベンジルアルコール（0.64 ml, 6.2 mmol）
を加え、0.5時間撹拌した。この反応液を60℃にて、2時間撹拌した。室温にて、この反応
液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層
を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。
この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル
＝99／1から98／2）にて精製することにより表題化合物（1.3 g, 収率69％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.08 (2H, s), 6.93 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.30 (1H, d, J 
= 2.4 Hz), 7.33-7.41 (5H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.8 Hz).
【０５９５】
（2）4-ベンジロキシ-2-イソプロぺニル-1-トリフルオロメチルベンゼン
【０５９６】

【化１７１】

【０５９７】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた4-ベンジロキシ-2-ブロモ-1-トリフルオロメ
チルベンゼン（1.3 g, 3.9 mmol）の1,4-ジオキサン（13 ml）溶液に、室温にて、2-イソ
プロペニル-4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン（0.99 g, 5.9 mmol）、[1,
1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン
付加物（0.32 g, 0.39 mmol）及び2M炭酸ナトリウム水溶液（5.9 ml）を加え、100℃にて
、2時間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機
層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸
ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒：n-ヘキサン／酢酸エチル＝99／1から97／3）にて精製することにより表題化合物
（1.1 g, 収率99％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.04 (3H, s), 4.88 (1H, br s), 5.08 (2H, s), 5.18 (1H, br s),
 6.82 (1H, d, J = 2.6 Hz), 6.89 (1H, dd, J = 8.8, 2.6 Hz), 7.31-7.42 (5H, m), 7.
54 (1H, d, J= 8.8 Hz).
【０５９８】
（3）3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェノール
【０５９９】
【化１７２】

【０６００】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた4-ベンジロキシ-2-イソプロぺニル-1-トリフ
ルオロメチルベンゼン（1.2 g, 3.9 mmol）のテトラヒドロフラン（12 ml）溶液に、室温
にて、10重量％パラジウム炭素（0.23 g）を加え、1気圧水素雰囲気下、5時間撹拌した。
窒素雰囲気下、この反応液をセライトろ過し、酢酸エチルで溶出した。ろ液を減圧濃縮す
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ることにより、表題化合物（0.76 g, 収率96％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.23 (6H, d, J= 6.7 Hz), 3.24-3.35 (1H, m), 5.04 (1H, br s), 
6.66 (1H, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.6 Hz), 7.46 (1H, d, J = 8.6 H
z).
【０６０１】
（4）トリフルオロメタンスルホン酸3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル
【０６０２】
【化１７３】

【０６０３】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られた3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェノ
ール（0.77 g, 3.8 mmol）のクロロホルム（8.0 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン
（0.58 ml, 4.1 mmol）及びトリフルオロメタンスルホン酸無水物（0.67 ml, 4.0 mmol）
を加え、1時間撹拌した。この反応液に水及びクロロホルムを加え、分液した後、有機層
を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナ
トリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝98／2）にて精製することにより表題化合物（0.7
8 g, 収率62％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.28 (6H, d, J= 6.7 Hz), 3.34-3.46 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J =
 8.8, 2.4 Hz), 7.34 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.70 (1H, d, J= 8.8 Hz).
【０６０４】
（5）2-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2
]ジオキサボロラン
【０６０５】
【化１７４】

【０６０６】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られたトリフルオロメタンスルホン酸3-イソプロピ
ル-4-トリフルオロメチルフェニル（0.78 g, 2.3 mmol）のDMSO（8.0 ml）溶液に、室温
にて、ビス(ピナコラート)ジボロン（0.71 g, 2.8 mmol）、酢酸カリウム（0.68 g, 7.0 
mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジ
クロロメタン付加物（0.095 g, 0.12 mmol）を加え、80℃にて、2時間撹拌した。室温に
て、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した
。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減
圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン
／酢酸エチル＝98／2）にて精製することにより表題化合物（0.48 g, 収率66％）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (6H, d, J= 7.0 Hz), 1.36 (12H, s), 3.29-3.40 (1H, m), 7.
57 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.88 (1H, br s).
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【０６０７】
（6）2-クロロ-4-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-
トリアジン
【０６０８】
【化１７５】

【０６０９】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られた2-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフ
ェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン（0.48 g, 1.5 mmol）、2,4-ジ
クロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.69 g, 3.8 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニル
ホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.13 g, 0.1
5 mmol）の1,4-ジオキサン（5.0 ml）懸濁液に、2M炭酸ナトリウム水溶液（3.1ml）を加
え、100℃にて、1時間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液
した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ
過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝97／3から94／6）にて精製するこ
とにより表題化合物（0.36 g, 収率71％）を得た。
【０６１０】
（7）{4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3
,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール
【０６１１】
【化１７６】

【０６１２】
　アルゴン雰囲気下、上記（6）で得られた2-クロロ-4-(3-イソプロピル-4-トリフルオロ
メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.36 g, 1.1 mmol）、2-クロロ-5-ヒド
ロキシメチルフェニルボロン酸（0.25 g, 1.3 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフ
ィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.089 g, 0.11 mmo
l）の1,4-ジオキサン（3.6 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（2.2 ml）を加え、100℃
にて、1.5時間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後
、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過によ
り硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒：n-ヘキサン／酢酸エチル＝8／2から1／1）にて精製することにより表題化
合物（0.30 g, 収率62％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (6H, d, J= 6.8 Hz), 1.79 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.37-3.48 
(1H, m), 4.24 (3H, s), 4.79 (2H, d, J = 6.0 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz),
 7.57 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.75 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.07 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.
47 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.73 (1H, br s).
【０６１３】
（8）4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,
5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩
【０６１４】
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【化１７７】

【０６１５】
　アルゴン雰囲気下、上記（7）で得られた{4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフル
オロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.30
 g, 0.68 mmol）のテトラヒドロフラン（3.0 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0
.12 ml, 0.89 mmol）及びメタンスルホニルクロリド（0.063 ml, 0.82 mmol）を加え、0.
5時間撹拌した。この反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホ
ルムアミド（3.0 ml）溶液に、室温にて、炭酸セシウム（0.67 g, 2.0 mmol）及びイミノ
ジカルボン酸ジ-tert-ブチル（0.18 g, 0.82 mmol）を加え、1.5時間撹拌した。この反応
液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層
を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。
この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル
＝95／5から80／20）にて精製した。アルゴン雰囲気下、この精製物の1,4－ジオキサン溶
液（1.0 ml）に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（4.0 ml）を加え、1.5時
間撹拌した。この反応液にn-ヘキサンを加え、固体をろ取し、減圧乾燥することにより表
題化合物（0.24 g, 収率74％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.33 (6H, d, J= 6.7 Hz), 3.28-3.40 (1H, m), 4.13-4.22 (5H, 
m), 7.73 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.77 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8
.3 Hz), 8.20 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.35 (3H, br s), 8.48 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.7
0 (1H, s).
【０６１６】
（9）N-{4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル)-6-メトキシ-1
,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０６１７】

【化１７８】

【０６１８】
　アルゴン雰囲気下、上記（8）で得られた4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフル
オロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.0
80 g, 0.17 mmol）、HOBt・H2O（0.039 g, 0.26 mmol）及びWSC・HCl（0.049 g, 0.26 mm
ol）のN,N-ジメチルホルムアミド（0.80 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,
2-ジメチルプロピオン酸（0.037 g, 0.24 mmol）及びトリエチルアミン（0.071 ml, 0.51
 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有
機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫
酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝19／1から8／2）にて精製することにより表題化
合物（0.077 g, 収率79％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (6H, d, J= 6.0 Hz), 1.44 (6H, br s), 3.37-3.49 (1H, m), 
4.23 (3H, s), 4.56 (2H, d, J = 5.8 Hz), 6.25 (1H, br s), 7.37 (1H, dd, J = 8.4, 
2.3 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.74 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.96 (1H, d, J = 2.
3 Hz), 8.46 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.72 (1H, br s).
【０６１９】
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（10）N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(3-イソプロピル-4-トリフルオロメチルフェニル
)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンア
ミド（実施例番号1-130）
【０６２０】
【化１７９】

【０６２１】
　アルゴン雰囲気下、上記（9）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(3-イソプロピル-4-トリフ
ルオロメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフ
ルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（0.077 g, 0.13 mmol）のメタノール（0.80 ml）
溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.27 ml）を加え、60℃にて、1時間撹拌
した。この反応液に、室温にて、2N塩酸（0.54 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した
固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.066 g, 収率88%）を得
た。
【０６２２】
［製造例17］
　N-{3-[4-(4-ブトキシフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-クロロベ
ンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-131）の合成
【０６２３】

【化１８０】

【０６２４】
（1）N-{3-[4-(4-ブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-クロロベ
ンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０６２５】
【化１８１】

【０６２６】
　アルゴン雰囲気下、上記［製造例14］の（6）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-ヒドロ
キシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,
2-ジメチルプロピオンアミド（0.10 g, 0.21 mmol）、n-ブタノール（0.023 ml, 0.25 mm
ol）及びトリフェニルホスフィン（0.066 g, 0.25 mmol）のテトラヒドロフラン（1.0 ml
）溶液に、氷冷下、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチル)（0.059 g, 0.25 mmol）を
加え、1時間撹拌した。この反応液に、n-ブタノール（0.019 ml, 0.21 mmol）、トリフェ
ニルホスフィン（0.055 g, 0.21 mmol）及びアゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチル)（
0.049 g, 0.21 mmol）を加え、室温にて、2時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチ
ルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネシウム
で乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
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ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝1／1）にて精製す
ることにより表題化合物（0.096 g, 収率85％）を得た。
【０６２７】
（2）N-{3-[4-(4-ブトキシフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-クロロ
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-131）
【０６２８】
【化１８２】

【０６２９】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られたN-{3-[4-(4-ブトキシフェニル)-6-メトキシ-1
,3,5-トリアジン-2-イル]-4-クロロベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピ
オンアミド（0.096 g, 0.18 mmol）のメタノール（0.96 ml）溶液に、室温にて、4M水酸
化ナトリウム水溶液（0.27 ml）を加え、65℃にて、2時間撹拌した。この反応液に、室温
にて、2N塩酸（0.54 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗浄し
、減圧乾燥することで、表題化合物（0.086 g, 収率93%）を得た。
【０６３０】
［製造例18］
　N-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例
番号1-135）の合成
【０６３１】

【化１８３】

【０６３２】
（1）2-クロロ-4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン
【０６３３】
【化１８４】

【０６３４】
　アルゴン雰囲気下、2-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル
-[1,3,2]ジオキサボロラン（0.59 g, 2.2 mmol）、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリ
アジン（0.81 g, 4.5 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジ
ウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.18 g, 0.22 mmol）の1,4-ジオキサン（3.
0 ml）懸濁液に、2M炭酸ナトリウム水溶液（3.4 ml）を加え、100℃にて、1時間撹拌した
。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で
洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り
除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－
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ヘキサン／酢酸エチル＝25／1から20／1）にて処理することにより表題化合物の粗生成物
（0.44 g）を得た。
【０６３５】
（2）{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル]フェニル}メタノール
【０６３６】
【化１８５】

【０６３７】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフ
ェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジンの粗生成物（0.44 g）、2-クロロ-5-ヒドロキシメ
チルフェニルボロン酸（0.31 g, 1.6 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェ
ロセン]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.11 g, 0.13 mmol）の1,4-
ジオキサン（5.4 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（2.7 ml）を加え、100℃にて、1時
間撹拌した。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽
和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリ
ウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
：n-ヘキサン／酢酸エチル＝5／3）にて精製することにより表題化合物（0.32 g）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.83-0.88 (2H, m), 1.01-1.07 (2H, m), 1.79 (1H, t, J = 6.0 Hz
), 2.10-2.19 (1H, m), 4.20 (3H, s), 4.77 (2H, d, J = 6.0 Hz), 7.13 (1H, t, J = 9
.2 Hz), 7.47 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.01 (1H, br s), 8.2
0 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.38-8.41 (1H, m).
【０６３８】
（3）tert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキ
シ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-ブトキシカルボニル)カーバメート
【０６３９】

【化１８６】

【０６４０】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオ
ロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.32 g, 0.82
 mmol）のテトラヒドロフラン（3.3 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.15 ml, 
1.1 mmol）及びメタンスルホニルクロリド（0.076 ml, 0.98 mmol）を加え、0.5時間撹拌
した。この反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド
（3.3 ml）溶液に、室温にて、炭酸セシウム（0.80 g, 2.5 mmol）及びイミノジカルボン
酸ジ-tert-ブチル（0.21 g, 0.98 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反応液に水及び酢
酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸マグネ
シウムで乾燥した後、ろ過により硫酸マグネシウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝7／1）
にて精製することにより表題化合物（0.40 g, 収率83％）を得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.84-0.88 (2H, m), 1.01-1.07 (2H, m), 1.47 (18H, s), 2.09-2.1
8 (1H, m), 4.18 (3H, s), 4.83 (2H, s), 7.11 (1H, dd, J = 9.7, 8.6 Hz), 7.40 (1H,
 dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.49 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.00 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8.19 (
1H, dd, J = 7.5, 2.2 Hz), 8.36-8.41 (1H, m).
【０６４１】
（4）4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩
【０６４２】
【化１８７】

【０６４３】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られたtert-ブチル N-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプ
ロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-N-(tert-
ブトキシカルボニル)カーバメート（0.40 g, 0.68 mmol）に、室温にて、4M塩化水素／1,
4－ジオキサン溶液（3.3 ml）を加え、1時間撹拌した。この反応液に酢酸エチル（35 ml
）を加え、撹拌した。その後、固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.26
 g, 収率89％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 0.78-0.83 (2H, m), 1.05-1.10 (2H, m), 2.10-2.19 (1H, m), 4.
16 (3H, s), 4.16 (2H, s), 7.39 (1H, dd, J = 9.9, 8.7 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 8.4,
 2.1 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.13 (1H, dd, J = 7.7, 2.1 Hz), 8.16 (1H, d,
 J = 2.1 Hz), 8.35-8.37 (4H, m).
【０６４４】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-ト
リアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０６４５】
【化１８８】

【０６４６】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオ
ロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.070 g, 0.
17 mmol）、HOBt・H2O（0.033 g, 0.22 mmol）及びWSC・HCl（0.041 g, 0.22 mmol）のN,
N-ジメチルホルムアミド（2.0 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチ
ルプロピオン酸（0.034 g, 0.22 mmol）及びトリエチルアミン（0.069 ml, 0.48 mmol）
を加え、3時間撹拌した。この反応液に飽和重曹水及び酢酸エチルを加え、分液した後、
有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により
硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝5／3）にて精製することにより表題化合物（0.
082 g, 収率94％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.82-0.87 (2H, m), 1.01-1.05 (2H, m), 1.43 (6H, s), 2.10-2.16
 (1H, m), 4.18 (3H, s), 4.54 (2H, d, J = 5.6 Hz), 6.21 (1H, br s), 7.11 (1H, t, 
J = 9.2 Hz), 7.34 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.90 (1H, s), 8
.18 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.36-8.40 (1H, m).
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【０６４７】
（6）N-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フルオロフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-
トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実
施例番号1-135）
【０６４８】
【化１８９】

【０６４９】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(3-シクロプロピル-4-フル
オロフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,
2-ジメチルプロピオンアミド（0.082 g, 0.16 mmol）のメタノール（1.8 ml）溶液に、室
温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.24 ml）を加え、60℃にて、3時間撹拌した。この
反応液に、室温にて、10％クエン酸水溶液（1.0 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した
固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.065 g, 収率81%）を得
た。
【０６５０】
［製造例19］
　(R)-N-{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン
-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド（実施例
番号1-136）の合成
【０６５１】

【化１９０】

【０６５２】
（1）(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-ヒドロキシ-2-メチルプロピオン酸ベンジル
【０６５３】
【化１９１】

【０６５４】
　アルゴン雰囲気下、(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-ヒドロキシ-2-メチルプロピオン酸（2.
2 g, 14 mmol）及び炭酸カリウム（2.3 g, 16 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（30 m
l）懸濁液に、室温にて、ベンジルブロミド（1.8 ml, 15 mmol）を加え、4時間撹拌した
。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。
この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧
濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／
酢酸エチル＝6／1）にて精製することにより表題化合物（3.0 g, 収率90％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.60 (3H, s), 3.78 (1H, s), 5.31 (2H, s), 7.33-7.42 (5H, m).
【０６５５】
（2）(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオン酸ベンジル
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【０６５６】
【化１９２】

【０６５７】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-ヒドロキシ-2-メ
チルプロピオン酸ベンジル（3.4 g, 14 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（40 ml）溶
液に、氷冷下、水素化ナトリウム（0.60 g, 60重量％オイルディスパージョン）を加え、
1時間撹拌した。この反応液に、ヨウ化メチル（1.3 ml, 20 mmol）を加え、室温にて、2
時間撹拌した。この反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液及び酢酸エチルを加え、分液し
た後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過
により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝15／1）にて精製することにより表
題化合物（2.8 g, 収率78％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.59 (3H, s), 3.40 (3H, s), 5.26 (2H, s), 7.31-7.37 (5H, m).
【０６５８】
（3）(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオン酸
【０６５９】

【化１９３】

【０６６０】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた(R)-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチ
ルプロピオン酸ベンジル（2.8 g, 11 mmol）の酢酸エチル（50 ml）溶液に、室温にて、1
0重量％パラジウム炭素（0.23 g）を加え、1気圧水素雰囲気下、5時間撹拌した。窒素雰
囲気下、この反応液をセライトろ過し、酢酸エチルで溶出した。ろ液を減圧濃縮すること
により、表題化合物（1.4 g, 収率78％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.68 (3H, s), 3.54 (3H, s).
【０６６１】
（4）2-クロロ-4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０６６２】

【化１９４】

【０６６３】
　アルゴン雰囲気下、4-クロロ-3-メチルフェニルボロン酸（0.47 g, 2.8 mmol）、2,4-
ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（1.0 g, 5.6 mmol）及びテトラキス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(0)（0.32 g, 0.28 mmol）のトルエン（5.0 ml）懸濁液に、2M
炭酸ナトリウム水溶液（4.2 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌した。室温にて、この反
応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した
。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチ
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ル＝98／2から95／5）にて精製することにより表題化合物（0.50 g, 収率48％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.47 (3H, s), 4.17 (3H, s), 7.47 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.26 (1
H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 8.36 (1H, d, J = 2.1 Hz).
【０６６４】
（5）{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]フェニル}メタノール
【０６６５】
【化１９５】

【０６６６】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られた2-クロロ-4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン（0.50 g, 1.3 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニ
ルボロン酸（0.30 g, 1.6 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パ
ラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.11 g, 0.13 mmol）の1,4-ジオキサン
（5.0 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（2.6 ml）を加え、100℃にて、1.5時間撹拌し
た。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水
で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取
り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：n-ヘキ
サン／酢酸エチル＝8／2から6／4）にて精製することにより表題化合物（0.40 g, 収率80
％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.79 (1H, t, J= 5.3 Hz), 2.48 (3H, s), 4.21 (3H, s), 4.78 (2H
, d, J = 5.3 Hz), 7.45-7.50 (2H, m), 7.54 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.01 (1H, d, J = 
2.1 Hz), 8.37 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.1 Hz).
【０６６７】
（6）4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジルアミン塩酸塩
【０６６８】

【化１９６】

【０６６９】
　アルゴン雰囲気下、上記（5）で得られた{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル
)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.40 g, 1.1 mmol）のテ
トラヒドロフラン（4.0 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.19 ml, 1.4 mmol）
及びメタンスルホニルクロリド（0.098 ml, 1.3 mmol）を加え、1時間撹拌した。この反
応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（2.0 ml）溶
液に、室温にて、炭酸セシウム（1.0 g, 3.2 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-ブ
チル（0.37 g, 1.7 mmol）を加え、3時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加
え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し
た後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝95／5から80／20）にて
精製した。アルゴン雰囲気下、この精製物の1,4－ジオキサン溶液（2.0 ml）に、室温に
て、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（4.0 ml）を加え、2時間撹拌した。この反応液に
n-ヘキサンを加え、固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物（0.43 g, 収率99
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％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 2.47 (3H, s), 4.13-4.19 (5H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.3 Hz), 
7.71-7.76 (2H, m), 8.16 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.35 (1H, dd, J = 8.3, 1.6 Hz), 8.4
1-8.50 (4H, m).
【０６７０】
（7）(R)-N-{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド
【０６７１】
【化１９７】

【０６７２】
　アルゴン雰囲気下、上記（6）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)
-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.070 g, 0.17 mmol）、
HOBt・H2O（0.039 g, 0.26 mmol）及びWSC・HCl（0.049 g, 0.26 mmol）のN,N-ジメチル
ホルムアミド（0.70 ml）溶液に、室温にて、上記（3）で得られた(R)-3,3,3-トリフルオ
ロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオン酸（0.038 g, 0.22 mmol）及びトリエチルアミン（0.
071 ml, 0.51 mmol）を加え、18時間撹拌した。この反応液に飽和重曹水及び酢酸エチル
を加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝3／2）にて精製すること
により表題化合物（0.058 g, 収率65％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.66 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.45 (3H, s), 4.20 (3H, s), 4.48 
(1H, dd, J = 15.1, 5.8 Hz), 4.63 (1H, dd, J = 15.1, 6.5 Hz), 7.16 (1H, br s), 7.
37 (1H, dd, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.48 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.3 Hz), 
7.92 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.36 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.0 H
z).
【０６７３】
（8）(R)-N-{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド（実
施例番号1-136）
【０６７４】

【化１９８】

【０６７５】
　アルゴン雰囲気下、上記（7）で得られた(R)-N-{4-クロロ-3-[4-(4-クロロ-3-メチルフ
ェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキ
シ-2-メチルプロピオンアミド（0.058 g, 0.11 mmol）のメタノール（1.3 ml）溶液に、
室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.17 ml）を加え、60℃にて、3時間撹拌した。こ
の反応液に、室温にて、10%クエン酸水溶液（0.68 ml）及び水を加え、撹拌した。析出し
た固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.051 g, 収率88%）を
得た。
【０６７６】
［製造例20］
　(R)-N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
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ル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド（実施例番号1
-137）の合成
【０６７７】
【化１９９】

【０６７８】
（1）(R)-N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド
【０６７９】

【化２００】

【０６８０】
　アルゴン雰囲気下、［製造例13］の（4）で得られた4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プ
ロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.80 g, 0.19 mmo
l）、HOBt・H2O（0.044 g, 0.28 mmol）及びWSC・HCl（0.055 g, 0.28 mmol）のN,N-ジメ
チルホルムアミド（1.0 ml）溶液に、室温にて、［製造例19］の（3）で得られた(R)-3,3
,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオン酸（0.046 g, 0.27 mmol）及びトリエ
チルアミン（0.080 ml, 0.57 mmol）を加え、18時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸
エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝8／2から3／2）に
て精製することにより表題化合物（0.084 g, 収率82％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.66 (3H, br s), 1.81-1.90 (2H, m), 
3.45 (3H, br s), 4.02 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.19 (3H, s), 4.50 (1H, dd, J = 15.0,
 5.8 Hz), 4.59 (1H, dd, J = 15.0, 6.3 Hz), 6.97-7.02 (2H, m), 7.14 (1H, br s), 7
.35 (1H, dd, J= 8.3, 2.3 Hz), 7.51 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.92 (1H, d, J = 2.3 Hz),
 8.52-8.56 (2H, m).
【０６８１】
（2）(R)-N-{4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-プロポキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-メチルプロピオンアミド（実施例番
号1-137）
【０６８２】

【化２０１】

【０６８３】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた(R)-N-{4-クロロ-3-[4-メトキシ-6-(4-プロポ
キシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メトキシ-2-
メチルプロピオンアミド（0.084 g, 0.16 mmol）のメタノール（0.80 ml）溶液に、室温
にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.30 ml）を加え、65℃にて、1.5時間撹拌した。この
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反応液に、室温にて、2N塩酸（0.60 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取
し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.072 g, 収率89%）を得た。
【０６８４】
［製造例21］
　N-{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-150）の合
成
【０６８５】
【化２０２】

【０６８６】
（1）2-クロロ-4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０６８７】
【化２０３】

【０６８８】
　アルゴン雰囲気下、3,4-ジメチルベンゼンボロン酸（0.42 g, 2.8 mmol）、2,4-ジクロ
ロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（1.0 g, 5.6 mmol）及びテトラキス(トリフェニルホス
フィン)パラジウム(0)（0.32 g, 0.28 mmol）のトルエン（8.4 ml）懸濁液に、2M炭酸ナ
トリウム水溶液（4.2 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌した。室温にて、この反応液に
水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝20
／1）にて精製することにより表題化合物（0.64 g, 92％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.35 (6H, s), 4.16 (3H, s), 7.26 (3H, d, J = 7.8 Hz), 8.22 (1
H, dd, J = 7.8, 2.1 Hz), 8.25 (1H, d, J = 2.1 Hz).
【０６８９】
（2）{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フ
ェニル}メタノール
【０６９０】
【化２０４】

【０６９１】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メト
キシ-1,3,5-トリアジン（0.64 g, 2.6 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボ
ロン酸（0.57 g, 3.1 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パラジ
ウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.21 g, 0.26 mmol）の1,4-ジオキサン（10
 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（5.1 ml）を加え、100℃にて、1時間撹拌した。室
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温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：n-ヘキサン／
酢酸エチル＝5／3）にて精製することにより表題化合物（0.54 g, 収率59％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.87 (1H, t, J= 5.0 Hz), 2.35 (3H, s), 2.36 (3H, s), 4.20 (3H
, s), 4.76 (2H, d, J = 5.0 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.4,
 1.6 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.99 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.33 (1H, d, J = 8
.2 Hz), 8.35 (1H, br s).
【０６９２】
（3）4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベ
ンジルアミン塩酸塩
【０６９３】
【化２０５】

【０６９４】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（0.54 g, 1.5 mmol）のテトラ
ヒドロフラン（5.5 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（0.28 ml, 2.0 mmol）及び
メタンスルホニルクロリド（0.14 ml, 1.8 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。この反応液
をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（5.5 ml）溶液に
、氷冷下、炭酸セシウム（1.5 g, 4.6 mmol）及びイミノジカルボン酸ジ-tert-ブチル（0
.40 g, 1.8 mmol）を加え、室温にて、1時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを
加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝7／1）にて精製した。
アルゴン雰囲気下、この精製物に、室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（6.5 m
l）を加え、0.5時間撹拌した。この反応液に酢酸エチルを加え、固体をろ取し、減圧乾燥
することにより表題化合物（0.56 g, 収率94％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 2.34 (3H, s), 2.35 (3H, s), 4.12-4.19 (5H, m), 7.38 (1H, d,
 J = 7.9 Hz), 7.69-7.75 (2H, m), 8.12 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 7.9
, 1.6 Hz), 8.29 (1H, br s), 8.44 (3H, br s).
【０６９５】
（4）N-{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０６９６】

【化２０６】

【０６９７】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られた4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-メ
トキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.070 g, 0.18 mmol）、HOBt
・H2O（0.035 g, 0.23 mmol）及びWSC・HCl（0.044 g, 0.23 mmol）のN,N-ジメチルホル
ムアミド（2.0 ml）溶液に、室温にて、3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオン酸
（0.036 g, 0.23 mmol）及びトリエチルアミン（0.075 ml, 0.54 mmol）を加え、4時間撹
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拌した。この反応液に飽和重曹水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩
水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを
取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－
ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製することにより表題化合物（0.075 g, 収率85％
）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (6H, s), 2.36 (3H, s), 2.37 (3H, s), 4.20 (3H, s), 4.55 
(2H, d, J = 5.7 Hz), 6.22 (1H, br s), 7.27 (3H, d, J = 7.8 Hz), 7.35 (1H, dd, J 
= 8.2, 2.2 Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.32 (1H, dd
, J = 7.8, 1.7 Hz), 8.35 (1H, br s).
【０６９８】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実施例番号1-150）
【０６９９】
【化２０７】

【０７００】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(3,4-ジメチルフェニル)-6
-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロ
ピオンアミド（0.075 g, 0.15 mmol）のメタノール（1.8 ml）溶液に、室温にて、4M水酸
化ナトリウム水溶液（0.23 ml）を加え、60℃にて、4時間撹拌した。この反応液に、室温
にて、10％クエン酸水溶液（1.0 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、
水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.063 g, 収率86%）を得た。
【０７０１】
［製造例22］
　N-{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メチル-2-トリフルオロメチルプロピオン
アミド（実施例番号1-169）の合成
【０７０２】

【化２０８】

【０７０３】
（1）2-クロロ-4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン
【０７０４】

【化２０９】
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【０７０５】
　アルゴン雰囲気下、4-(シクロプロピルメトキシ)ベンゼンボロン酸（2.5 g, 13 mmol）
、2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（4.7 g, 26 mmol）及びテトラキス(トリ
フェニルホスフィン)パラジウム(0)（1.5 g, 1.3 mmol）のトルエン（25 ml）懸濁液に、
2M炭酸ナトリウム水溶液（20 ml）を加え、100℃にて、2時間撹拌した。室温にて、この
反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮し
た。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エ
チル＝90／10から80／20）にて精製することにより表題化合物（3.0 g, 79％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.36-0.41 (2H, m), 0.65-0.71 (2H, m), 1.25-1.36 (1H, m), 3.90
 (2H, d, J = 7.0 Hz), 4.14 (3H, s), 6.96-7.00 (2H, m), 8.42-8.47 (2H, m).
【０７０６】
（2）{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル]フェニル}メタノール
【０７０７】
【化２１０】

【０７０８】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた2-クロロ-4-(4-シクロプロピルメトキシフェ
ニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン（3.0 g, 10 mmol）、2-クロロ-5-ヒドロキシメチル
フェニルボロン酸（2.3 g, 12 mmol）及び[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
]パラジウム(II)ジクロリド ジクロロメタン付加物（0.84 g, 1.0 mmol）の1,4-ジオキサ
ン（30 ml）溶液に2M炭酸ナトリウム水溶液（21 ml）を加え、100℃にて、3時間撹拌した
。室温にて、この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で
洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り
除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：n-ヘキサ
ン／酢酸エチル＝8／2から1／1）にて精製することにより表題化合物（2.9 g, 収率71％
）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.37-0.41 (2H, m), 0.65-0.71 (2H, m), 1.27-1.36 (1H, m), 1.76
 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.90 (2H, d, J = 6.7 Hz), 4.19 (3H, s), 4.77 (2H, d, J = 6
.0 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J= 8.1, 1.9 Hz), 7.53 (1H, d, J= 8.1 Hz
), 8.00 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.53-8.57 (2H, m).
【０７０９】
（3）4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩
【０７１０】

【化２１１】

【０７１１】
　アルゴン雰囲気下、上記（2）で得られた{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシ
フェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]フェニル}メタノール（2.9 g, 7.3 mmo
l）のテトラヒドロフラン（29 ml）溶液に、氷冷下、トリエチルアミン（1.3 ml, 9.5 mm
ol）及びメタンスルホニルクロリド（0.68 ml, 8.7 mmol）を加え、0.5時間撹拌した。こ
の反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。この残渣のN,N-ジメチルホルムアミド（29 ml
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チル（1.9 g, 8.7 mmol）を加え、室温にて、2時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エ
チルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。この残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝95／5から70／3
0）にて精製した。アルゴン雰囲気下、この精製物の1,4－ジオキサン溶液（9.3 ml）に、
室温にて、4M塩化水素／1,4－ジオキサン溶液（37 ml）を加え、3時間撹拌した。この反
応液に酢酸エチルを加え、固体をろ取し、減圧乾燥することにより表題化合物（3.1 g, 
収率97％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 0.34-0.39 (2H, m), 0.57-0.63 (2H, m), 1.21-1.32 (1H, m), 3.
95 (2H, d, J = 7.0 Hz), 4.11-4.18 (5H, m), 7.11-7.15 (2H, m), 7.70-7.74 (2H, m),
 8.13 (1H, br s), 8.42-8.53 (5H, m).
【０７１２】
（4）N-{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メチル-2-トリフルオロメチルプロピオン
アミド
【０７１３】
【化２１２】

【０７１４】
　アルゴン雰囲気下、上記（3）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフ
ェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.080 g, 0.18 m
mol）、HOBt・H2O（0.037 g, 0.24 mmol）及びWSC・HCl（0.046 g, 0.24 mmol）のN,N-ジ
メチルホルムアミド（2.0 ml）溶液に、室温にて、2,2-ビス(トリフルオロメチル)プロピ
オン酸（0.050 g, 0.24 mmol）及びトリエチルアミン（0.077 ml, 0.55 mmol）を加え、1
.5時間撹拌した。この反応液に、HOBt・H2O（0.037 g, 0.24 mmol）、WSC・HCl（0.046 g
, 0.24 mmol）、2,2-ビス(トリフルオロメチル)プロピオン酸（0.050 g, 0.24 mmol）及
びトリエチルアミン（0.077 ml, 0.55 mmol）を加えて、2時間撹拌した。この反応液に、
HOBt・H2O（0.037 g, 0.24 mmol）、WSC・HCl（0.046 g, 0.24 mmol）、2,2-ビス(トリフ
ルオロメチル)プロピオン酸（0.050 g, 0.24 mmol）及びトリエチルアミン（0.077 ml, 0
.55 mmol）を加えて、1.5時間撹拌した。この反応液に飽和重曹水及び酢酸エチルを加え
、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した
後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝3／1）にて精製することにより
表題化合物（0.045 g, 収率41％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.36-0.41 (2H, m), 0.65-0.71 (2H, m), 1.26-1.35 (2H, m), 1.70
 (3H, s), 3.90 (2H, d, J= 6.7 Hz), 4.19 (3H, s), 4.61 (2H, d, J= 5.8 Hz), 6.49 (
1H, br s), 6.98-7.02 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8
.5 Hz), 7.92 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.52-8.56 (2H, m).
【０７１５】
（5）N-{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキシフェニル)-6-ヒドロキシ-1,3,5-トリ
アジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メチル-2-トリフルオロメチルプロピオ
ンアミド（実施例番号1-169）
【０７１６】
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【化２１３】

【０７１７】
　アルゴン雰囲気下、上記（4）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-シクロプロピルメトキ
シフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2-メ
チル-2-トリフルオロメチルプロピオンアミド（0.045 g, 0.076 mmol）のメタノール（0.
70 ml）溶液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.11 ml）を加え、60℃にて、4
時間撹拌した。この反応液に、室温にて、10％クエン酸水溶液（0.50 ml）及び水を加え
、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.
039 g, 収率89%）を得た。
【０７１８】
［製造例23］
　1-トリフルオロメチルシクロプロパンカルボン酸 4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4-イ
ソブトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミド（実施例番号1-178）の
合成
【０７１９】

【化２１４】

【０７２０】
（1）1-トリフルオロメチルシクロプロパンカルボン酸 4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシ
フェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミド
【０７２１】

【化２１５】

【０７２２】
　アルゴン雰囲気下、［製造例12］の（4）で得られた4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフ
ェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミン塩酸塩（0.10 g, 0.23 mm
ol）、HOBt・H2O（0.049 g, 0.32 mmol）及びWSC・HCl（0.061 g, 0.32 mmol）のN,N-ジ
メチルホルムアミド（0.75 ml）溶液に、室温にて、1-トリフルオロメチルシクロプロパ
ン-1-カルボン酸（0.050 g, 0.32 mmol）及びトリエチルアミン（0.064 ml, 0.46 mmol）
を加え、1.5時間撹拌した。この反応液に水及び酢酸エチルを加え、分液した後、有機層
を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナ
トリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1、その後クロロホルム／酢酸エチル＝9／1）にて
精製することにより表題化合物（0.068 g, 収率55％）を得た。
1H-NMR (DMSO-D6) δ: 1.01 (6H, d, J= 6.9 Hz), 1.23-1.27 (2H, m), 1.30-1.36 (2H, 
m), 2.00-2.11 (1H, m), 3.87 (2H, d, J = 6.4 Hz), 4.12 (3H, s), 4.37 (2H, d, J = 
5.9 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.43 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.2
 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.43-8.47 (2H, m), 8.50 (1H, t, J= 5.9 Hz).
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【０７２３】
（2）1-トリフルオロメチル-シクロプロパンカルボン酸 4-クロロ-3-[4-ヒドロキシ-6-(4
-イソブトキシフェニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジルアミド（実施例番号1-178）
【０７２４】
【化２１６】

【０７２５】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた1-トリフルオロメチルシクロプロパンカルボ
ン酸 4-クロロ-3-[4-(4-イソブトキシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]
ベンジルアミド（0.065 g, 0.12 mmol）のメタノール（1.0 ml）溶液に、室温にて、4M水
酸化ナトリウム水溶液（0.12 ml）を加え、60℃にて、3時間撹拌した。この反応液に、室
温にて、2N塩酸（0.24 ml）及び水を加え、撹拌した。析出した固体をろ取し、水で洗浄
し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.060 g, 収率94%）を得た。
【０７２６】
［製造例24］
　N-(4-クロロ-3-{4-[4-((S)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,3,5
-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実
施例番号1-184）の合成
【０７２７】

【化２１７】

【０７２８】
（1）N-(4-クロロ-3-{4-[4-((S)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,
5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０７２９】
【化２１８】

【０７３０】
　アルゴン雰囲気下、上記［製造例14］の（6）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-ヒドロ
キシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,
2-ジメチルプロピオンアミド（0.080 g, 0.17 mmol）、(1R)-1-シクロプロピルエタン-1-
オール（0.029 g, 0.33 mmol）及びトリフェニルホスフィン（0.087 g, 0.33  mmol）の
テトラヒドロフラン（1.0  ml）溶液に、氷冷下、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチ
ル)（0.078 g, 0.33 mmol）を加え、室温にて、17時間撹拌した。この反応液に水及び酢
酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製
することにより表題化合物（0.079 g, 収率86％）を得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.28-0.36 (1H, m), 0.38-0.45 (1H, m), 0.53-0.63 (2H, m), 1.12
-1.21 (1H, m), 1.41 (3H, d, J= 6.0 Hz), 1.44 (6H, s), 3.95-4.05 (1H, m), 4.18 (3
H, s), 4.54 (2H, d, J = 5.6 Hz), 6.20 (1H, br s), 6.95-7.00 (2H, m), 7.34 (1H, d
d, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.91 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.50-8.
55 (2H, m).
【０７３１】
（2）N-(4-クロロ-3-{4-[4-((S)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,
3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
（実施例番号1-184）
【０７３２】
【化２１９】

【０７３３】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られた、N-(4-クロロ-3-{4-[4-((S)-1-シクロプロピ
ルエトキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフル
オロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（0.079 g, 0.14 mmol）のメタノール（1.3 ml）溶
液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.22 ml）を加え、65℃にて、4時間撹拌し
た。この反応液に、室温にて、10％クエン酸水溶液（0.90 ml）及び水を加え、撹拌した
。析出した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.072 g, 収
率93%）を得た。
【０７３４】
［製造例25］
　N-(4-クロロ-3-{4-[4-((R)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,3,5
-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（実
施例番号1-185）の合成
【０７３５】

【化２２０】

【０７３６】
（1）N-(4-クロロ-3-{4-[4-((R)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,
5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
【０７３７】
【化２２１】

【０７３８】
　アルゴン雰囲気下、上記［製造例14］の（6）で得られたN-{4-クロロ-3-[4-(4-ヒドロ
キシフェニル)-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル]ベンジル}-3,3,3-トリフルオロ-2,
2-ジメチルプロピオンアミド（0.080 g, 0.17 mmol）、(1S)-1-シクロプロピルエタン-1-
オール（0.029 g, 0.33 mmol）及びトリフェニルホスフィン（0.087 g, 0.33  mmol）の
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テトラヒドロフラン（1.0 ml）溶液に、氷冷下、アゾジカルボン酸ビス(2-メトキシエチ
ル)（0.078 g, 0.33 mmol）を加え、室温にて、17時間撹拌した。この反応液に水及び酢
酸エチルを加え、分液した後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。この有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥した後、ろ過により硫酸ナトリウムを取り除き、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）にて精製
することにより表題化合物（0.038 g, 収率41％）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.28-0.36 (1H, m), 0.38-0.45 (1H, m), 0.53-0.63 (2H, m), 1.12
-1.21 (1H, m), 1.41 (3H, d, J= 6.0 Hz), 1.44 (6H, s), 3.95-4.05 (1H, m), 4.18 (3
H, s), 4.54 (2H, d, J = 5.6 Hz), 6.20 (1H, br s), 6.95-7.00 (2H, m), 7.34 (1H, d
d, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.91 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.50-8.
55 (2H, m).
【０７３９】
（2）N-(4-クロロ-3-{4-[4-((R)-1-シクロプロピルエトキシ)フェニル]-6-ヒドロキシ-1,
3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド
（実施例番号1-185）
【０７４０】
【化２２２】

【０７４１】
　アルゴン雰囲気下、上記（1）で得られたN-(4-クロロ-3-{4-[4-((R)-1-シクロプロピル
エトキシ)フェニル]-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル}ベンジル)-3,3,3-トリフルオ
ロ-2,2-ジメチルプロピオンアミド（0.038 g, 0.069 mmol）のメタノール（0.62 ml）溶
液に、室温にて、4M水酸化ナトリウム水溶液（0.10 ml）を加え、65℃にて、4時間撹拌し
た。この反応液に、室温にて、10％クエン酸水溶液（0.42 ml）及び水を加え、撹拌した
。析出した固体をろ取し、水で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（0.034 g, 収
率91%）を得た。
【０７４２】
　上記製法に準じて実施例1-1から1-267、実施例2-1から2-130、及び実施例3-1から3-23
の化合物を得た。表１－１から１－３４、表２－１から２－１５、及び表３－１から３－
３に実施例化合物の構造式及び物性データを示す。表中の注釈は以下の内容を表す。
【０７４３】
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【化２２３】

【０７４４】
　注釈1（実施例番号1-188、1-189）
　2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン、4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニルボ
ロン酸に替えて4-フルオロ-3-メチルフェニルボロン酸、及び2-クロロ-5-ヒドロキシメチ
ルフェニルボロン酸に替えて5-アセチル-2-クロロフェニルボロン酸を用いて、製造例1の
（1）及び（2）と同様の方法で、化合物Aを得た。
　化合物Aのカルボニル基を水素化ホウ素ナトリウムで還元することにより、ラセミ体の
化合物Bを得た。
　化合物Bを製造例1の（3）及び（4）と同様の方法でラセミ体の化合物Dを得た。
　ラセミ体の化合物Dを純粋なエナンチオマーの化合物Eと反応させることにより、ジアス
テレオマー混合物の化合物Fを得た。
　化合物Fをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、低極性ジアス
テレオマーの化合物F1（Merck TLC Silica gel 60G F254 25 Glassplates、展開溶媒：ｎ
－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）と高極性ジアステレオマーの化合物F2を得た。化合物F1
と化合物F2はそれぞれ単一の立体異性体であるが、ベンジル位の不斉炭素の絶対立体配置
は未決定である。
　製造例1の(6)と同様の方法で、化合物F1の加水分解反応により、実施例番号1-188の化
合物を得た。同様に化合物F2から実施例番号1-189の化合物を得た。実施例番号1-188の化
合物と1-189の化合物はそれぞれ単一の立体異性体であるが、ベンジル位の不斉炭素の絶
対立体配置は未決定である。
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【０７４５】
【化２２４】

【０７４６】
　注釈2（実施例番号1-200、1-201）
　2,4-ジクロロ-6-メトキシ-1,3,5-トリアジン、4-(2,2-ジメチルプロポキシ)フェニルボ
ロン酸、及び2-クロロ-5-ヒドロキシメチルフェニルボロン酸に替えて5-アセチル-2-クロ
ロフェニルボロン酸を用いて、製造例1の（1）及び（2）と同様の方法で、化合物Jを得た
。
　化合物Jのカルボニル基を水素化ホウ素ナトリウムで還元することにより、ラセミ体の
化合物Kを得た。
　化合物Kを製造例1の（3）及び（4）と同様の方法でラセミ体の化合物Mを得た。
　ラセミ体の化合物Mを純粋なエナンチオマーの化合物Eと反応させることにより、ジアス
テレオマー混合物の化合物Nを得た。
　化合物Nを注釈1と同様の方法によりシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、製
造例1の(6)と同様の方法で、低極性ジアステレオマーの化合物N1（Merck TLC Silica gel
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 60G F254 25 Glassplates、展開溶媒：ｎ－ヘキサン／酢酸エチル＝2／1）から実施例番
号1-200の化合物を得て、高極性ジアステレオマーの化合物N2から実施例番号1-201の化合
物を得た。実施例番号1-200の化合物と1-201の化合物はそれぞれ単一の立体異性体である
が、ベンジル位の不斉炭素の絶対立体配置は未決定である。
【０７４７】
　注釈3（実施例番号1-256, 1-257）
　単一の立体異性体であるが、その相対配置は未決定である。
【０７４８】
　注釈4（実施例番号1-266）
　単一の立体異性体であるが、tert-ブチル基の相対配置は未決定である。
【０７４９】
　注釈5（実施例番号1-267）
　単一の立体異性体であるが、メトキシ基の相対配置は未決定である。
【０７５０】

【表１－１】

【０７５１】
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【表１－３】

【０７５３】
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【表１－４】

【０７５４】
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【表１－５】

【０７５５】
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【表１－６】

【０７５６】
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【表１－７】

【０７５７】
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【表１－８】

【０７５８】
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【表１－９】

【０７５９】
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【表１－１０】

【０７６０】
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【表１－１１】

【０７６１】
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【表１－１２】

【０７６２】
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【表１－１３】

【０７６３】
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【表１－１４】

【０７６４】
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【表１－１５】

【０７６５】
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【表１－１６】

【０７６６】
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【表１－１７】

【０７６７】
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【表１－１８】

【０７６８】
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【表１－１９】

【０７６９】
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【表１－２０】

【０７７０】
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【表１－２１】

【０７７１】
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【表１－２２】

【０７７２】
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【表１－２３】

【０７７３】
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【表１－２４】
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【表１－２５】

【０７７５】
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【表１－２６】

【０７７６】
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【表１－２７】

【０７７７】
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【表１－２８】

【０７７８】
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【表１－２９】

【０７７９】
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【表１－３０】

【０７８０】
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【表１－３１】

【０７８１】
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【表１－３２】

【０７８２】
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【表１－３３】

【０７８３】
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【表２－１】

【０７８５】
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【表２－２】

【０７８６】
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【表２－３】

【０７８７】



(171) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

【表２－４】

【０７８８】
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【表２－５】

【０７８９】
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【表２－６】

【０７９０】
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【表２－７】

【０７９１】
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【表２－８】

【０７９２】
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【表２－９】

【０７９３】
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【表２－１０】

【０７９４】
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【表２－１１】

【０７９５】
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【表２－１２】

【０７９６】



(180) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

【表２－１３】

【０７９７】



(181) JP 6461637 B2 2019.1.30

10

20

30

【表２－１４】

【０７９８】
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【表２－１５】

【０７９９】
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【表３－１】

【０８００】
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【表３－２】

【０８０１】
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【表３－３】

【０８０２】
試験例1：ヒトmPGES-1酵素阻害活性の評価
　被験物質のヒトmPGES-1酵素阻害活性は、Xuらの報告に準じて評価した（XU, D et al. 
MF63 [2-(6-chloro-1H-phenanthro[9,10-d]imidazol-2-yl)-isophthalonitrile], a sele
ctive microsomal prostaglandin E synthase-1 inhibitor, relieves pyresis and pain
 in preclinical models of inflammation. J Pharmacol Exp Ther. Sep 2008, Vol.326,
 No.3, pages 754-763.）。すなわち、被験物質存在下でヒトmPGES-1により産生されるPG
E2量を、HTRF（homogeneous time resolved fluorescence）法で測定することにより、被
験物質のヒトmPGES-1酵素阻害活性を求めた。
【０８０３】
１）ヒトmPGES-1発現細胞のミクロソーム画分の調製
　PCR（Polymerase Chain Reaction）法により、自社で調製したヒトmPGES-1発現プラス
ミドDNA（pME-18S/iPGES-1）を鋳型として、翻訳開始コドンの直前にBamHI認識切断配列
を、翻訳終止コドンの直下にEcoRI認識切断配列を付加したヒトmPGES-1を含むDNA断片を
増幅した。精製したDNA断片をBamHI及びEcoRIで消化し、同様にBamHI及びEcoRIで消化し
たpcDNA3.1(+)（Invitrogen、型番V790-20）にDNA Ligation kit ver.2.1（タカラバイオ
、型番6022）を用いて連結した。得られたLigation産物で形質転換した大腸菌DH5α（TOY
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OBO、型番DNA-903）から、ヒトmPGES-1発現プラスミドDNAを単離した。ベクターにクロー
ニングしたヒトmPGES-1の塩基配列を、BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit（
Applied Biosystems、品番4337455）を用いたDye Terminator法によって決定した。決定
した配列はNCBI Reference Databaseに登録されているヒトmPGES-1（Accession number N
M_004878）の蛋白質翻訳領域の配列と同一であった。
　ヒトmPGES-1発現プラスミドDNAを、遺伝子導入試薬（FreeStyle MAX Reagent（Invitro
gen、品番16447-100））を用いてチャイニーズハムスター卵巣由来細胞（FreeStyle CHO-
S Cell、Invitrogen、品番R800-07）にトランスフェクションし、8 mmol/L L-グルタミン
を含む培地（GIBCO FreeStyle CHO Expression Medium、Invitrogen、品番12651-022）で
48時間振盪培養した（8% CO2、37℃）。
　CHO-S細胞をHomogenate Buffer（100 mmol/L リン酸カリウム（pH7.4）、250 mmol/L S
ucrose、100 mmol/L EDTA、コンプリート EDTA free（Roche、品番1873580））に懸濁し
た。Ultrasonic disruptor UD-201（トミー精工）を用いて、output：3、duty cycle：50
で30秒間、懸濁した細胞を破砕した。遠心分離（1,000×g、5分、4℃）で沈殿を除去した
後、上清を遠心分離（5,000×g、10分、4℃）した。その上清に対してさらに遠心分離（1
05,000×g、60分、4℃）を行った。得られた沈殿をResuspension Buffer（100 mmol/L リ
ン酸カリウム（pH 7.4）、250 mmol/L スクロース、100 mmol/L EDTA、10% グリセロール
）で懸濁し、ミクロソーム画分とした。
　ミクロソーム画分のタンパク質濃度は、Bradford法（Protein Assay Kit、Bio-Rad）で
測定した。ミクロソーム画分は、液体窒素を用いて急速凍結した後、-80℃で保存した。
ラビット抗mPGES-1ポリクローナル抗体（ThermoFisher Scientific、品番PA1-10264）を
用いたWestern Blotにより、ミクロソーム画分のヒトmPGES-1を検出した。
【０８０４】
２）ヒトmPGES-1酵素阻害活性の評価
　96穴V底プレート（Corning、品番3363）に、0.1 mol/L リン酸カリウム、pH 7.4（以下
KPBと記載する）で希釈した被験物質溶液もしくはDMSO（ナカライテスク、品番13407-45
）を5μL/wellずつ添加した。反応時における最終DMSO濃度は2%（v/v）とした。更に、還
元型GSH（12.5 mmol/L KPB溶液、SIGMA、品番G6529-25G）で、タンパク濃度が5μg/mLと
なるように希釈した、ヒトmPGES-1を発現させたCHO-S細胞のミクロソーム画分を20μL/we
llずつ添加した。用いたミクロソーム画分量は、以下に示す反応条件下で産生されるPGE2
量と用いるミクロソーム画分量が直線性を示す範囲内のミクロソーム画分量である。ブラ
ンクには、還元型GSH（12.5 mmol/L KPB溶液）を20μL/wellずつ添加した。室温で10分間
静置した後、PGH2（冷却したアセトンで100μg/mLに溶解したPGH2を、10μg/mLになるよ
うにD-PBS(-)（日研生物医学研究所、品番CM6201）で希釈したもの、Cayman Chemical、
品番17020）を25μL/wellずつ添加し、室温で45秒間静置した。塩化スズ（II）二水和物
（2 mg/mL 10 mmol/Lクエン酸溶液、和光純薬工業、品番204-01562）を50μL/wellずつ添
加し、プレートを軽く振盪し、酵素反応を停止させた。
　上記酵素反応液中のPGE2濃度を、Prostaglandin E2 assay（CISbio Bioassays、品番62
P2APEC）を用いて、取扱い説明書に従い、測定した。検量線用標品は、PGE2（Cayman Che
mical、品番14010）を用いた。RUBYstar（BMG Labtech）を用いて、337 nmの励起光に対
する620 nmと665 nmの時間分解蛍光を測定した。PGE2濃度はPGE2検量線から外挿した。各
処置をしたウェルのPGE2濃度の平均値をデータとした。
　被験物質のmPGES-1酵素阻害活性（%）は、下記式１に従い、算出した。
［式１］
mPGES-1酵素阻害活性（%）＝（PGE2A - PGE2X）/（PGE2A - PGE2B）× 100
PGE2A：媒体溶液処置ウェルのPGE2濃度
PGE2B：ブランクウェルのPGE2濃度
PGE2X：被験物質処置ウェルのPGE2濃度
　被験物質のIC50値（50%阻害濃度）は、下記式２に従い、算出した。
［式２］
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IC50値＝10{log10(D / E) × (50 - G) / (F - G) + log10(E)}

D：50%阻害を挟む2点のうち、50%以上の阻害活性を示した被験物質濃度
E：50%阻害を挟む2点のうち、50%以下の阻害活性を示した被験物質濃度
F：被験物質濃度がDの時のmPGES-1酵素阻害活性（%）
G：被験物質濃度がEの時のmPGES-1酵素阻害活性（%）
　結果を表４－１から４－９に示した。
【０８０５】
【表４－１】

【０８０６】
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【表４－２】

【０８０７】
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【表４－３】

【０８０８】
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【表４－４】

【０８０９】
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【表４－５】

【０８１０】
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【表４－６】

【０８１１】
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【表４－７】

【０８１２】
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【表４－８】

【０８１３】
【表４－９】

【０８１４】
試験例2：mPGES-1阻害剤のカニクイザルの正常眼圧に対する作用評価
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　本試験は、雄性カニクイザルを用いて行った。個体間差及び投与日間差の影響を排除す
るため、表５に示すように、クロスオーバー試験にて評価した。
【０８１５】
【表５】

【０８１６】
　残留した被験物質の影響を排除するため、各試験の間に1週間のウォッシュアウト期間
を設けた。試験日の給餌は最終測定後に行った。
　被験物質（実施例2-98の化合物）は、0.5%メチルセルロース（和光純薬工業）に懸濁し
、ポリプロピレン製注射筒（滅菌済ディスポーザブル製品、ニプロ株式会社）及び胃カテ
ーテル（ネラトンA型9号、株式会社イズモヘルス）を用い、強制経口投与した。投与量は
、個体ごとに投与前日の体重を基準として、10 mg/kg/5mL（N=1）又は30 mg/kg/5mL（N=4
）とした。対照物質群には、被験物質と同様の方法で媒体（0.5%メチルセルロース（MC）
）を投与した。陽性対照物質としてキサラタン（登録商標）点眼液0.005%（Pfizer社、一
般名：ラタノプロスト）を用いた。陽性対照物質は、マイクロピペットを用いて一眼あた
り20μLを点眼投与した。点眼後、約15秒間下眼瞼を軽く押さえて涙嚢部を軽く固定した
。反対眼も同様に処理した。眼圧測定は、投与直前、投与2、4、8、12及び24時間後に実
施した。眼圧測定前は、動物をモンキーチェアに固定し、眼科用表面麻酔剤（ベノキシー
ル（登録商標）点眼液0.4%、参天製薬株式会社、一般名：オキシブプロカイン塩酸塩）を
点眼投与して局所麻酔した。開瞼器（株式会社はんだや）を装着後、空圧圧平式眼圧計（
Model30 Classic、ライカート社）を用いて両目の眼圧を測定した。
　被験物質の消失を確認するため、第3クール投与24時間後の眼圧測定後、無麻酔にてヘ
パリンナトリウムで処理したポリプロピレン製注射筒及び23ゲージの注射針（いずれも滅
菌済ディスポーザブル製品）を用いて大腿静脈より1 mLの採血を行い、被験物質の血漿中
未変化体濃度を測定した。
　測定眼ごとに、各測定時点における投与直前値からの眼圧差（ΔmmHg；小数点第1位ま
で）を求めた後、左右眼の平均値を算出してその個体の評価データとした。群ごとに眼圧
差の平均値及び標準偏差（小数点第2位まで）を算出し、対照物質群と、被験物質投与群
又は陽性対照物質投与群について、F検定による等分散性の検定（有意水準5%）を行い、
分散が等しい場合はStudentのt検定を、分散が等しくない場合はAspin-Welchのt検定を行
った。また、各群で最大眼圧下降幅（ΔmmHg；投与直前値からの最大下降値、小数点第1
位まで）を求め、同様に群間で比較した。検定はいずれも両側で、有意水準5%で対照物質
群との差が認められた場合に有意な変動とし、図１中には5%と1%に区別して示した。なお
、被験物質10 mg/kg投与群は1頭であることから、統計学的解析から除外した。
【０８１７】
　本試験に用いたカニクイザルの被験物質投与前における眼圧は、19.6±1.7 mmHgであっ
た。第3クール投与24時間後の眼圧測定後において、対照物質群及び陽性対照物質投与群
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の血漿中被験物質の未変化体濃度は検出下限未満であった。結果を図１に示した。
【０８１８】
試験例3：モルモット房水中プロスタグランジン組成に対する作用評価
　被験物質を0.5%ポリソルベート80（フルカ）を含有した生理食塩水に溶解し、0.003%点
眼溶液（pH 7.0～8.0）を調製した。マイクロピペットを用いてHartley系雄性モルモット
に一眼あたり20 μLを点眼投与した。点眼後、約15秒間下眼瞼を軽く押さえて涙嚢部を軽
く固定した。反対眼も同様に処理した。対照物質群には、被験物質と同様の方法で媒体（
0.5%ポリソルベート含有生理食塩水）を投与した。点眼23時間後にモルモットの両眼にミ
ドリンP（登録商標）0.5%点眼液（参天製薬株式会社、一般名：トロピカミド／フェニレ
フリン塩酸塩）を一滴ずつ滴下し、散瞳させた。モルモットをエスカイン（登録商標）吸
入麻酔薬（Pfizer社、一般名：イソフルラン）で麻酔し、両眼の角膜を30Gの注射針で穿
刺し、漏出した房水（一次房水）を採取した。さらに1時間後（点眼投与24時間後）に再
度モルモットをイソフルランで麻酔し、同様にして二次房水を採取した。各群4匹8眼より
得た二次房水中のプロスタグランジン類の濃度をLC/MS/MS システム（超高速液体クロマ
トグラフ：株式会社島津製作所社製Nexera（登録商標）、質量分析計：AB SCIEX社製QTRA
P（登録商標）5500）にて測定し、全プロスタグランジンの濃度の和に対する各プロスタ
グランジンの濃度比を算出した。結果を表６に示した。
【０８１９】
【表６】

【０８２０】
試験例4：mPGES-1阻害剤のカニクイザルの正常眼圧に対する作用評価 
　本試験は、雄性カニクイザルを用いて行う。個体間差及び投与日間差の影響を排除する
ため、表７に示すように、クロスオーバー試験にて評価する。
【０８２１】
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【表７】

【０８２２】
　残留した被験物質の影響を排除するため、各試験の間に1週間のウォッシュアウト期間
を設ける。試験日の給餌は最終測定後に行う。
　被験物質は、0.5%ポリソルベート80（フルカ）を含有した生理食塩水に溶解し、0.1%点
眼溶液（pH 7.9～8.1）を調製する。対照物質群には、被験物質と同様の方法で媒体（0.5
%ポリソルベート含有生理食塩水）を投与する。陽性対照物質としてキサラタン（登録商
標）点眼液0.005%（Pfizer社、一般名：ラタノプロスト）を用いる。被験物質は、マイク
ロピペットを用いて一眼あたり30μLを5分間隔で5回点眼投与した後に媒体を1回投与する
（一眼あたり計6回点眼）。媒体群及び陽性対照物質群は各々を1回投与後に，媒体を5回
投与する（一眼あたり計6回点眼）。被験物質と陽性対照物質の併用群は陽性対照物質を
点眼後に被験物質を5回点眼する（一眼あたり計6回点眼）。各回の点眼後、約15秒間下眼
瞼を軽く押さえて涙嚢部を軽く固定する。反対眼も同様に処理する。眼圧測定は、投与直
前、投与2、4、8、12及び24時間後に実施する。眼圧測定前は、動物をモンキーチェアに
固定し、眼科用表面麻酔剤（ベノキシール（登録商標）点眼液0.4%、参天製薬株式会社、
一般名：オキシブプロカイン塩酸塩）を点眼投与して局所麻酔する。開瞼器（株式会社は
んだや）を装着後、空圧圧平式眼圧計（Model30 Classic、ライカート社）を用いて両目
の眼圧を測定する。
　測定眼ごとに、各測定時点における投与直前値からの眼圧差（ΔmmHg；小数点第1位ま
で）を求めた後、左右眼の平均値を算出してその個体の評価データとする。群ごとに眼圧
差の平均値及び標準偏差（小数点第2位まで）を算出し、対照物質群と、被験物質投与群
又は陽性対照物質投与群について、F検定による等分散性の検定（有意水準5%）を行い、
分散が等しい場合はStudentのt検定を、分散が等しくない場合はAspin-Welchのt検定を行
う。また、各群で最大眼圧下降幅（ΔmmHg；投与直前値からの最大下降値、小数点第1位
まで）を求め、同様に群間で比較する。検定はいずれも両側で、有意水準5%で対照物質群
との差が認められた場合に有意な変動とする。
【０８２３】
　本発明の製剤例としては、例えば下記の製剤が挙げられる。しかしながら、本発明はこ
れら製剤例によって限定されるものではない。
製剤例1（カプセルの製造）
1）実施例1-86の化合物　　　　　　　　　　　 　 30 mg
2）微結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　10 mg
3）乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19 mg
4）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　 　1 mg
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　1）、2）、3）及び4）を混合して、ゼラチンカプセルに充填する。
製剤例2（錠剤の製造）
1）実施例1-86の化合物　　　　　　　　　　　 　 10 g
2）乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50 g
3）トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　15 g
4）カルメロースカルシウム　　　　　　　　　　　44 g
5）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　 　1 g
　1）、2）、3）の全量及び30 gの4）を水で練合し、真空乾燥後、整粒を行う。この整粒
末に14 gの4）及び1 gの5）を混合し、打錠機により打錠する。このようにして、１錠あ
たり実施例1-86の化合物10 mgを含有する錠剤1000錠を得る。
製剤例3（点眼剤の製造）
点眼剤100 mL中
1）実施例1-86の化合物　　　　　　　　　　　 　100 mg
2)ポリソルベート80　　　　　　　　　　　　　　500 mg
3)塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　900 mg
4)水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　  適量
5)滅菌精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　  適量
　以上の成分を無菌的に混和してpH 7.9～8.1とし、点眼剤とする。
製剤例4（点眼剤の製造）
点眼剤100 mL中
1）実施例1-86の化合物　　　　　　　　　　　 　100 mg
2)ポリソルベート80　　　　　　　　　　　　　　100 mg
3)リン酸二水素ナトリウム二水和物　　　　　　　100 mg
4)塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　900 mg
5)塩化ベンザルコニウム　　　　　　　　　　　　　5 mg
6)水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　適量
7)滅菌精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　以上の成分を無菌的に混和してpH 7.9～8.1とし、点眼剤とする。
製剤例5（点眼剤の製造）
点眼剤100 mL中
1）実施例1-86の化合物　　　　　　　　　　　　  100 mg
2)ホウ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　700 mg
3)ホウ砂　　　　　　　　　　　　　　　　　　   　適量
4)塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　 　500 mg
5)エデト酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　0.05 mg
6)塩化ベンザルコニウム　　　　　　　　　　　0.0005 mg
7)滅菌精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　   適量
　以上の成分を無菌的に混和してpH 7.9～8.1とし、点眼剤とする。
【産業上の利用可能性】
【０８２４】
　本発明化合物又はその薬学上許容される塩は、mPGES-1阻害活性を有するため、疼痛、
リウマチ、変形性関節症、発熱、アルツハイマー病、多発性硬化症、動脈硬化、緑内障、
高眼圧症、虚血性網膜疾患、全身性強皮症、大腸癌をはじめとする悪性腫瘍及びPGE2産生
抑制が有効性を示す疾患の予防又は治療のために有効な薬剤となり得る。
　本出願は、日本国で２０１４年２月２０日に出願された特願２０１４－０３１０３５を
基礎としており、その内容は本明細書にすべて包含されるものである。
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