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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 【 請 求 項 1】 　 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 Xは ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ
ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ を 表 し 、 naは １ ～ ８ の 整 数 を 表 し 、 R a は 、 式 （ ａ ）
【 化 ２ 】



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 1 は 水 素 原 子 ま た は 低 級 ア ル キ ル を 表 し 、 R 2 お よ び R 3 は 同 一 ま た は 異 な っ て 低 級
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 を
表 す ） で 表 さ れ る 基 、 ま た は 、 式 （ ｂ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 4 は 低 級 ア ル キ ル を 表 す ）  で 表 さ れ る 基 を 表 す ］ で 表 さ れ る 化 合 物 と 一 般 式 （
Ｉ Ｉ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Yは ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 表 し 、 nbは １ ま た は ２ を 表 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 縮 合
さ せ る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 ５ 】
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（ 式 中 、 R a 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体
の 製 造 法 ［ た だ し 、 R a が 式 （ ａ ） で 表 さ れ る 基 で あ り 、 R 1 が 水 素 原 子 で あ り 、 R 2 お よ び R 3

が と も に メ チ ル で あ り 、 nbが １ で あ り 、 か つ Yが エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の 場 合 、 naは ５ で な
い ］ 。
【 請 求 項 ２ 】  R a が 式 （ ａ ） で 表 さ れ る 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ 】  一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 に
お け る ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 ７ 】
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（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル
カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】  一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 4 、 Y、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 機 金 属
試 薬 と 反 応 さ せ 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ）
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 2 b お よ び R 3 b は 、 同 一 で 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル ま た は 置
換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 し 、 Y、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る
） で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 し 、 さ ら に こ の 化 合 物 に お け る ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 脱 保 護 す る
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こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ａ ）
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 2 b 、 R 3 b 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル カ
ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】  Yが 接 触 還 元 で 除 去 す る こ と が で き る ア ミ ノ 基 の 保 護 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か に 記 載 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ６ 】  一 般 式 （ Ｉ Ｖ ｂ ）
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 R 2 a お よ び R 3 a は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ
ー ル ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 し 、 naaは １ ～ ８ の 整 数 を 表 し 、 nba
は １ ま た は ２ を 表 す 。 た だ し 、 R 2 a お よ び R 3 a が と も に メ チ ル で あ り 、 nbaが １ で あ る 場 合
、 naaは 、 １ 、 ２ ま た は ５ で な い ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 ま た は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】  R 2 a お よ び R 3 a が と も に メ チ ル で あ り 、 naaが ３ ま た は ４ で あ る か 、 R 2 a お よ
び R 3 a が と も に エ チ ル で あ り 、 naaが １ ～ ８ の 整 数 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル
ビ ノ ー ル 誘 導 体 ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 ８ 】  一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 １ ２ 】
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（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル
カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 に お い て 、 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 X、 naお よ び R a は そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 と 一 般 式 （ Ｉ Ｉ
）
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Yお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 縮 合 さ せ 、
一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 １ ５ 】
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（ 式 中 、 R a 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る
工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
　 本 発 明 は 、 ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 の 機 能 亢 進 に 由 来 す る 各 種 疾 患 　 （ 例 え ば パ ー キ ン ソ
ン 病 、 老 人 性 痴 呆 症 ま た は う つ 病 等 ） 　 に 有 効 で あ る [1,2,4]ト リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ
ン 誘 導 体 の 合 成 中 間 体 と し て 有 用 な ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル 誘
導 体 の 製 造 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 】
　 後 述 す る 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 ［ 以 下 、 化 合 物 （
Ｉ Ｖ ） と 表 現 す る こ と も あ る 。 他 の 式 番 号 の 化 合 物 に つ い て も 同 様 で あ る ］ の う ち 、 na=1
、 nb=1、 R 1 =H、 R 2 お よ び R 3 =メ チ ル で あ る 化 合 物 は 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ お よ び シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 作 用 を 有 す る イ ン ド メ タ シ ン 誘 導 体 の 合 成 中 間 体 と し て 知 ら れ て い る ［
ケ ミ カ ル ・ ア ン ド ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ・ ブ リ テ ン （ Chem. Pharm. Bull.） , (4),
 963(1994)］ 。 ま た 、 na=2、 nb=1、 R 1 =H、 R 2 お よ び R 3 =メ チ ル で あ る 化 合 物 は ブ ラ ジ キ ニ
ン 拮 抗 作 用 を 有 す る 1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 中 間 体 と し て 知 ら れ て い る ［ 特 開
平 11-106375号 公 報 ］ 。 こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 は 、 公 知 の 方 法 ［ 例 え ば 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ
ブ ・ オ ー ガ ニ ッ ク ・ ケ ミ ス ト リ ー （ J. Org. Chem.） , , 338(1943)、 特 開 平 11-106375号
公 報 等 ］ に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ま た 、 特 開 平 6-247943号 公 報 は 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） の う ち na=5、 nb=1、 R 1 =H、 R 2 お よ び R 3 =
メ チ ル で あ る 化 合 物 を 以 下 の よ う に 製 造 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 １ ６ 】
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【 ０ ０ ０ ５ 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 の 機 能 亢 進 に 由 来 す る 各 種 疾 患 （ 例 え ば パ ー キ
ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 症 ま た は う つ 病 等 ） に 有 効 で あ る 一 般 式 （ Ｖ ）
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ０ ７ 】
　 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ り 、 R 5 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 、 置 換 も し く は 非 置 換 の 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル 、 置 換 も し く は
非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 等 を 表 し 、 R 6 は 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル 、 置 換 も し く は 非
置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 等 を 表 し 、 Qは 、 水 素 原 子 ま た は ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル を 表
す ） で 表 さ れ る 化 合 物 （ Ｖ ） の 合 成 中 間 体 と し て 有 用 な ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 お よ び ピ ペ ラ ジ
ニ ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 汎 用 的 な 製 造 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の （ １ ） ～ （ ３ ） 、 （ ５ ） の 製 造 法 お よ び （ ４ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
（ １ ） 一 般 式 （ Ｉ ）
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ０ 】
　 ［ 式 中 、 Xは ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の ア
リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ を 表 し 、 naは １ ～ ８ の 整 数 を 表 し 、 R a は 、 式 （ ａ ）
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ２ 】
　 （ 式 中 、 R 1 は 水 素 原 子 ま た は 低 級 ア ル キ ル を 表 し 、 R 2 お よ び R 3 は 同 一 ま た は 異 な っ て 低
級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基
を 表 す ） で 表 さ れ る 基 、 ま た は 、 式 （ ｂ ）
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 （ 式 中 、 R 4 は 低 級 ア ル キ ル を 表 す ）  で 表 さ れ る 基 を 表 す ］ で 表 さ れ る 化 合 物 と 一 般 式
（ Ｉ Ｉ ）
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ６ 】
　 （ 式 中 、 Yは ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 表 し 、 nbは １ ま た は ２ を 表 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 縮
合 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ８ 】
　 （ 式 中 、 R a 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ン 誘 導
体 の 製 造 法 ［ た だ し 、 R a が 式 （ ａ ） で 表 さ れ る 基 で あ り 、 R 1 が 水 素 原 子 で あ り 、 R 2 お よ び
R 3 が と も に メ チ ル で あ り 、 nbが １ で あ り 、 か つ Yが エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の 場 合 、 naは ５ で
な い ］ 。
　
（ ２ ） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物
に お け る ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ２ ２ 】
　 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ
ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 。
（ ３ ） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ）
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 （ 式 中 、 R 4 、 Y、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 機 金
属 試 薬 と 反 応 さ せ 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ）
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ２ ６ 】
　 （ 式 中 、 R 2 b お よ び R 3 b は 、 同 一 で 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル ま た は
置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 し 、 Y、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ
る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 し 、 さ ら に こ の 化 合 物 に お け る ア ミ ノ 基 の 保 護 基 を 脱 保 護 す
る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ａ ）
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ２ ７ 】
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 （ 式 中 、 R 2 b 、 R 3 b 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル
カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 。
（ ４ ） 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ｂ ）
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ 式 中 、 R 2 a お よ び R 3 a は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア
リ ー ル ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 し 、 naaは １ ～ ８ の 整 数 を 表 し 、 n
baは １ ま た は ２ を 表 す 。 た だ し 、 R 2 a お よ び R 3 a が と も に メ チ ル で あ り 、 nbaが １ で あ る 場
合 、 naaは 、 １ 、 ２ ま た は ５ で な い ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 ま た は
そ の 塩 。
（ ５ ） 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ２ 】
　 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る ピ ペ ラ ジ ニ
ル カ ル ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 製 造 法 に お い て 、 一 般 式 （ Ｉ ）
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 ３ ０ 】
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 （ 式 中 、 X、 naお よ び R a は そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 と 一 般 式 （ Ｉ
Ｉ ）
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ６ 】
　 （ 式 中 、 Yお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 縮 合 さ せ 、 一 般
式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 （ 式 中 、 R a 、 na、 nbお よ び Yは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す
る 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 法 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
　 化 合 物 （ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｖ ） の 各 基 の 定 義 に お い て 、 低 級 ア ル キ ル お よ び 低 級 ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル オ キ シ の 低 級 ア ル キ ル 部 分 と し て は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 状 の 炭 素 数 １ ～ ６ の 、 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 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ の ア リ ー ル 部 分 と し て は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル
、 イ ン デ ニ ル 、 ア ン ト リ ル 等 が あ げ ら れ る 。 芳 香 族 複 素 環 基 と し て は 、 例 え ば 、 窒 素 原 子
、 酸 素 原 子 お よ び 硫 黄 原 子 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 個 の 原 子 を 含 む ５ 員 ま た は ６ 員 の 単
環 性 芳 香 族 複 素 環 基 、 ３ ～ ８ 員 の 環 が 縮 合 し た 二 環 ま た は 三 環 性 で 窒 素 原 子 、 酸 素 原 子 お
よ び 硫 黄 原 子 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 個 の 原 子 を 含 む 縮 環 性 芳 香 族 複 素 環 基 等 が あ げ ら
れ 、 よ り 具 体 的 に は ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、
イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 シ ン
ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ
ル 、 フ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 ト リ ア ジ
ニ ル 等 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ハ ロ ゲ ン と し て は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 の 各 原 子 が あ げ ら れ る 。 ア ミ ノ 基 の 保
護 基 と し て は 、 有 機 合 成 上 、 一 般 に ア ミ ノ 基 等 に 用 い ら れ る 保 護 基 ［ 例 え ば 、 プ ロ テ ク テ
ィ ブ ・ グ ル ー プ ス ・ イ ン ・ オ ー ガ ニ ッ ク ・ シ ン セ シ ス （ Protective Groups in Organic S
ynthesis） 、 グ リ ー ン （ T. W. Greene） 著 、 ジ ョ ン ・ ワ イ リ ー ・ ア ン ド ・ サ ン ズ ・ イ ン コ
ー ポ レ イ テ ッ ド （ John Wiley ＆  Sons, Inc.） （ 1981年 ） 、 ペ プ チ ド 合 成 の 基 礎 と 実 験  
第 ６ 刷 、 泉 屋 信 夫 他 著 、 丸 善 株 式 会 社 出 版  （ 平 成 ９ 年 １ ０ 月 ５ 日  発 行 ） 等 参 照 ］ 等 が あ
げ ら れ 、 例 え ば 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル 、 ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 tert-ブ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ニ コ チ ノ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ
ル 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 等 が あ げ ら れ る 。 中 で も 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル 、 置
換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 イ ソ ニ コ チ ノ イ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の 接 触 還 元 に よ り 除 去 で き る 保 護 基 が 好 ま し い
。 ま た 、 こ こ で 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル あ る い は 置 換 も し く は 非 置 換 の ベ ン ジ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル の 置 換 基 と し て は 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン
、 Phe-N=N-（ 式 中 、 Pheは 、 フ ェ ニ ル を 表 す ） 等 が あ げ ら れ 、 そ の 置 換 数 は １ ～ ３ で あ る
。 ま た 前 記 の 低 級 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル コ キ シ の 低 級 ア ル キ ル 部 分 、 ハ ロ ゲ ン と し て は
前 記 と 同 様 の も の が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 置 換 ア リ ー ル 、 置 換 芳 香 族 複 素 環 基 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ の 置 換 基 と し て は
、 同 一 ま た は 異 な っ て 置 換 数 1～ 3の 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 置
換 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低
級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 低 級 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル オ キ シ 、 芳 香 族 複 素 環
基 、 ハ ロ ゲ ノ ア リ ー ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア ラ ル キ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、
ホ ル ミ ル 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 等 が あ げ ら れ る 。 低 級 ア ル キ ル お よ び
ヒ ド ロ キ シ 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア
ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 、 低 級 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル の 低 級 ア ル キ ル 部 分 は 、 前 記 低 級 ア ル キ ル と
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同 義 で あ る 。 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア ラ ル キ ル オ キ シ の ア リ ー ル 部 分 は 、 前 記 ア リ ー ル
と 同 義 で あ る 。 ア ラ ル キ ル お よ び ア ラ ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア ラ ル キ ル オ キ シ の ア ル キ
レ ン 部 分 と し て は 前 記 低 級 ア ル キ ル か ら 水 素 原 子 １ つ を 除 い た 基 が あ げ ら れ る 。 ハ ロ ゲ ン
お よ び ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア リ ー ル オ キ シ 、 ハ ロ
ゲ ノ ア ラ ル キ ル オ キ シ の ハ ロ ゲ ン 部 分 は 、 前 記 ハ ロ ゲ ン と 同 義 で あ り 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ 低 級 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア リ ー ル オ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ ア ラ ル キ ル オ キ シ に
お け る ハ ロ ゲ ン の 置 換 数 は 、 好 ま し く は １ ～ ３ で あ る 。 芳 香 族 複 素 環 基 は 前 記 と 同 義 で あ
る 。 ヒ ド ロ キ シ 置 換 低 級 ア ル キ ル の ヒ ド ロ キ シ の 置 換 数 は 、 好 ま し く は １ ～ ３ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） の 塩 と し て は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 な ど の 無 機 酸 塩 、
酢 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 な ど の 有 機 酸 塩 等 が あ げ ら れ る 。 以 下 、
本 発 明 の 製 造 法 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ５ 】
　 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 2 b 、 R 3 、 R 3 b 、 R 4 、 R a 、 X、 Y、 naお よ び nbは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ
る ）
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） は 、 工 程 １ 、 工 程 ２ － １ を 行 う こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 化
合 物 （ Ｉ Ｖ ａ ） ［ 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） に お い て 、 R 1 が 水 素 原 子 で あ る 化 合 物 ］ は 、 工 程 １ 、 工
程 ３ 、 工 程 ２ － ２ を 行 う こ と に よ っ て も 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 以 下 に 各 工 程 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
工 程 １
　 化 合 物 （ Ｉ ） は 市 販 品 と し て 、 ま た は 市 販 品 と し て 入 手 可 能 な 対 応 す る ア ル コ ー ル か ら
有 機 合 成 上 の 一 般 的 な 手 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） を 反 応 に 不 活 性 な 溶
媒 中 、 0.01当 量 ～ 大 過 剰 、 好 ま し く は 1.0～ 2.0当 量 の 塩 基 の 存 在 下 、 好 ま し く は 1～ 5当 量
、 よ り 好 ま し く は 2～ 4当 量 の 化 合 物 （ Ｉ ） と 、 室 温 ～ 200℃ で 、 好 ま し く は 60～ 90℃ で 、
好 ま し く は 1分 ～ 48時 間 反 応 さ せ る こ と に よ り 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る こ と が で き る 。 反
応 に 不 活 性 な 溶 媒 と し て は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ THF） 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ DMF） 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
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ド （ DMSO） 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ピ リ ジ ン 、
塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 等 を
単 独 も し く は 混 合 し て 用 い る こ と が で き 、 中 で も DMFま た は エ タ ノ ー ル が 好 ま し く 使 用 さ
れ る 。 塩 基 と し て は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 1,8-ジ ア ザ ビ シ
ク ロ [5,4,0]-7-ウ ン デ セ ン （ DBU） 、 ピ リ ジ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 用 い る こ と が で き
、 中 で も ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は 炭 酸 カ リ ウ ム が 好 ま し く 使 用 さ れ る 。
工 程 ２ － １
　 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） の 保 護 基 Yを 脱 保 護 す る こ と に よ り 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） を 得 る こ と が
で き る 。 脱 保 護 は 、 公 知 の 有 機 化 学 的 手 法 ［ 例 え ば 、 プ ロ テ ク テ ィ ブ ・ グ ル ー プ ス ・ イ ン
・ オ ー ガ ニ ッ ク ・ シ ン セ シ ス （ Protective Groups in OrganicSynthesis） 、 グ リ ー ン （ T
. W. Greene） 著 、 ジ ョ ン ・ ワ イ リ ー ・ ア ン ド ・ サ ン ズ ・ イ ン コ ー ポ レ イ テ ッ ド （ John Wi
ley ＆  Sons, Inc.） （ 1981年 ） 、 ペ プ チ ド 合 成 の 基 礎 と 実 験  第 ６ 刷 、 泉 屋 信 夫 他 著 、 丸
善 株 式 会 社 出 版  （ 平 成 ９ 年 １ ０ 月 ５ 日  発 行 ） 等 参 照 ］ を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 例 え ば 、 Ｙ が ベ ン ジ ル の 場 合 に は 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） を 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 に 溶 解 も し
く は 懸 濁 し 、 0.01当 量 ～ 大 過 剰 、 好 ま し く は 2.5～ 3.5当 量 の 酸 性 水 溶 液 を 添 加 し 、 好 ま し
く は 1～ 100重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は 10～ 20重 量 ％ の パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 等 を 用 い て 、 水 素 雰
囲 気 下 、 0～ 100℃ 、 好 ま し く は 室 温 で 好 ま し く は 1分 ～ 48時 間 、 接 触 還 元 す る こ と に よ り
、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） を 得 る こ と が で き る 。 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 と し て は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、
エ タ ノ ー ル 、 1-プ ロ パ ノ ー ル 、 2-プ ロ パ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 蟻 酸 、 酢 酸 、 ジ エ チ ル エ ー
テ ル 、 THF、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 DMF、 ジ オ キ サ ン 等 を 単 独 ま た は 混 合 し て 用 い る こ と が
で き 、 中 で も 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル が 好 ま し く 使 用 で き る 。 酸 性 水 溶 液 の 酸 と し て は
、 塩 酸 、 硫 酸 、 蟻 酸 、 酢 酸 等 が あ げ ら れ 、 中 で も 塩 酸 が 好 ま し く 使 用 さ れ る 。
工 程 ３
　 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） を 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 中 、 2～ 10当 量 、 好 ま し く は 2.5～ 3.5当 量 の
対 応 す る 有 機 金 属 試 薬 と － 100～ 50℃ 、 好 ま し く は － 78～ 0℃ で 1分 ～ 48時 間 、 反 応 さ せ る
こ と に よ り 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） を 得 る こ と が で き る 。 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 と し て は THF、
ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 等 を 単 独 も し く は 混 合 し
て 用 い る こ と が で き 、 中 で も THFま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル が 好 ま し く 使 用 さ れ る 。 有 機 金
属 試 薬 と し て は 、 以 下 の 一 般 式
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ９ 】
　 （ 式 中 、 R 2 は 、 前 記 と 同 義 で あ り 、 Zは ハ ロ ゲ ン を 表 す ） で 表 さ れ る グ リ ニ ャ ー ル 試 薬
、 リ チ ウ ム 試 薬 等 が あ げ ら れ る 。 こ こ で ハ ロ ゲ ン は 前 記 と 同 義 で あ る 。
工 程 ２ － ２
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ａ ） は 、 工 程 ２ － １ と 同 様 に 操 作 を し て 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） の 保 護 基 Y
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を 脱 保 護 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 上 記 の 各 製 造 法 に お け る 中 間 体 お よ び 目 的 化 合 物 は 、 有 機 合 成 化 学 で 常 用 さ れ る 分 離 精
製 法 、 例 え ば 、 濾 過 、 抽 出 、 洗 浄 、 乾 燥 、 濃 縮 、 再 結 晶 、 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に 付
し て 単 離 精 製 す る こ と が で き る 。 ま た 、 中 間 体 に お い て は 、 特 に 精 製 す る こ と な く 次 の 反
応 に 供 す る こ と も で き る 。
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） の 塩 を 取 得 し た い と き 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） が 塩 の 形 で 得 ら れ る 場 合 は
、 そ の ま ま 精 製 す れ ば よ く 、 ま た 、 遊 離 の 形 で 得 ら れ る 場 合 は 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） を 適 当
な 溶 媒 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ 、 酸 ま た は 塩 基 を 加 え て 塩 を 形 成 さ せ 単 離 、 精 製 す れ ば よ い
。 ま た 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） お よ び そ の 塩 は 、 水 あ る い は 各 種 溶 媒 と の 付 加 物 の 形 で 存 在 す
る こ と も あ る 。 ま た 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） の 中 に は 光 学 活 性 体 が 存 在 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） を 例 え ば 、  以 下 の 工 程 ４ の よ う に 処 理 す る こ と に よ り 、 ア デ
ノ シ ン A 2 A 受 容 体 の 機 能 亢 進 に 由 来 す る 各 種 疾 患 （ 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 症
ま た は う つ 病 等 ） に 有 効 で あ る 化 合 物 （ Ｖ ） を 製 造 す る こ と が で き る 。
工 程 ４
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ３ 】
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 na、 nbお よ び Qは そ れ ぞ れ 前 記 と 同 義 で あ る ）
　 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） は 、 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 WO98/42711号 に 記 載 の 方 法 等 に 準 じ て 、 製 造
す る こ と が で き る 。 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） を 、 無 溶 媒 ま た は 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 中 、 必 要 で あ れ
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ば 、 1～ 5当 量 、 好 ま し く は 1～ 2当 量 塩 基 の 存 在 下 、 1～ 5当 量 、 好 ま し く は 1～ 3当 量 の 化 合
物 （ Ｉ Ｖ ） と 、 10～ 200℃ で 、 好 ま し く は 1分 ～ 48時 間 反 応 さ せ る こ と に よ り 化 合 物 （ Ｖ ）
を 得 る こ と が で き る 。 反 応 に 不 活 性 な 溶 媒 と し て は THF、 ジ オ キ サ ン 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 DMF、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 DMSO、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 ア セ ト ニ ト
リ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ピ リ ジ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、
プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 等 を 単 独 も し く は 混 合 し て 用 い る こ と が で き 、 中 で も DMFま た
は エ タ ノ ー ル が 好 ま し く 使 用 さ れ る 。 塩 基 と し て は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ チ ル ア ミ ン 、 DBU、 ピ リ ジ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、
炭 酸 セ シ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 用 い る こ と が で き 、 中 で も DBUが
好 ま し く 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 以 下 に 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） か ら 合 成 さ れ る 化 合 物 （ Ｖ ） の 薬 理 作 用 に つ い て 具 体 例 を 挙 げ て
説 明 す る 。
試 験 例 １  ア デ ノ シ ン 受 容 体 結 合 作 用 （ ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 結 合 試 験 ）
Brunsら の 方 法 ［ モ レ キ ュ ラ ー ・ フ ァ ー マ コ ロ ジ ー  (Molecular Pharmacology), , 331(
1986)］ に 準 じ て 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ラ ッ ト 線 条 体 を 、 氷 冷 し た 50 mmol/Lト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ア ミ ノ メ タ ン ・ 塩 酸
塩 （ Tris HCl） 緩 衝 液 （ pH 7.7） 中 で 、 ポ リ ト ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー （ Kinematica社 製 ） を
用 い て 懸 濁 し た 。 懸 濁 液 を 遠 心 分 離 し （ 50,000× g, 10分 間 ） 、 得 ら れ た 沈 殿 物 に 再 び 同
量 の  50 mmol/L Tris HCl 緩 衝 液 を 加 え て 再 懸 濁 し 、 同 様 の 遠 心 分 離 を 行 っ た 。 得 ら れ た
最 終 沈 殿 物 に 、 5 mg（ 湿 重 量 ） ／ mLの 組 織 濃 度 に な る よ う に  50 mmol/L Tris HCl 緩 衝 液
［ 10 mmol/L塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 0.02ユ ニ ッ ト ／ mg組 織 （ Sigma社
製 ） を 含 む ］ を 加 え 懸 濁 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 上 記 の 精 製 し た 細 胞 懸 濁 液 、 1 mLに ト リ チ ウ ム で 標 識 し た CGS 21680 ｛ 3 H-2-[p-(2-カ
ル ボ キ シ エ チ ル )フ ェ ネ チ ル ア ミ ノ ]-5'-(N-エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド )ア デ ノ シ ン ： 40キ ュ ー
リ ー ／ mmol； ニ ュ ー ・ イ ン グ ラ ン ド ・ ニ ュ ー ク リ ア （ New England Nuclear） 社 製 ［ ザ ・
ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ァ ー マ コ ロ ジ ー ・ ア ン ド ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ セ ラ ピ ュ ウ テ ィ ッ
ク ス （ The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics） , , 888(1981
)］ ｝ 50μ L（ 最 終 濃 度 4.0 nmol/L） お よ び 試 験 化 合 物 50μ Lを 加 え た 。 混 合 液 を 25℃ で 120
分 間 静 置 後 、 ガ ラ ス 繊 維 濾 紙 （ GF/C; Whatman 社 製 ） 上 で 急 速 吸 引 濾 過 し 、 直 ち に 氷 冷 し
た 5μ Lの 50 mmol/L Tris HCl緩 衝 液 で 3回 洗 浄 し た 。 ガ ラ ス 繊 維 濾 紙 を バ イ ア ル び ん に 移
し 、 シ ン チ レ ー タ ー （ EX-H； 和 光 純 薬 工 業 社 製 ） を 加 え 、 放 射 能 量 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ
ン カ ウ ン タ ー （ Packard社 製 ） で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 試 験 化 合 物 の A 2 A 受 容 体 結 合 （ 3 H-CGS 21680結 合 ） に 対 す る 阻 害 率 の 算 出 は 次 式 に よ り
行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ９ 】
（ 注 ） 全 結 合 量 と は 、 試 験 化 合 物 非 存 在 下 で の 3 H-CGS 21680結 合 放 射 能 量 で あ る 。 非 特 異
的 結 合 量 と は 、 100 mmol/Lシ ク ロ ペ ン チ ル ア デ ノ シ ン （ CPA； Sigma 社 製 ） 存 在 下 で の 3 H-
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CGS 21680結 合 放 射 能 量 で あ る 。 薬 物 存 在 下 で の 結 合 量 と は 、 各 種 濃 度 の 試 験 化 合 物 存 在
下 で の 3 H-CGS 21680結 合 放 射 能 量 で あ る 。
結 果 を 第 １ 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ６ １ 】
　 第 １ 表 よ り 、 化 合 物 （ Ｖ ） は 強 力 な ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 拮 抗 作 用 を 示 し 、 化 合 物 （ Ｖ
） を 有 効 成 分 と す る 薬 剤 は ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 の 機 能 亢 進 に 由 来 す る 各 種 疾 患 （ 例 え ば
パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 症 ま た は う つ 病 等 ） に 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
試 験 例 ２  CGS 21680誘 発 カ タ レ プ シ ー （ 強 硬 症 ） に 対 す る 作 用
　 パ ー キ ン ソ ン 病 は 黒 質 － 線 条 体 ド パ ミ ン 神 経 の 変 性 ・ 細 胞 死 に 基 づ く 運 動 機 能 障 害 で あ
る 。 CGS 21680（ ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 作 働 薬 ） を 脳 室 内 に 投 与 す る と 、 ア デ ノ シ ン A 2 A 受
容 体 を 介 し て 直 接 線 条 体 の 中 型 棘 状 神 経 （ medium sized spinyneuron） に お け る ギ ャ バ （
GABA） 作 働 性 抑 制 性 シ ナ プ ス 伝 達 が 抑 制 さ れ る 。 ［ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ニ ュ ー ロ サ イ エ ン
ス  (Journal of Neuroscience), , 605(1996)］ 。 こ の こ と か ら 、 ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体
作 働 薬 は 線 条 体 か ら 淡 蒼 球 外 節 へ の GABA作 働 性 神 経 の 出 力 に 促 進 的 に 機 能 し 、 そ の 結 果 、
CGS 21680投 与 で カ タ レ プ シ ー が 惹 起 さ れ る も の と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 5週 齢 の 雄 性 ddYマ ウ ス （ 体 重 22～ 25 g、 日 本 SLC） を 1群 10匹 用 い て 実 験 を 行 っ た 。 CGS 
21680（ RBI社 製 ） を 生 理 食 塩 液 （ 大 塚 製 薬 社 製 ） に 溶 解 し 、 10μ g/20μ Lの 濃 度 で マ ウ ス
脳 室 内 に 注 入 し た 。 試 験 化 合 物 は 0.5%メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 以 後 、 MCと 略 す ） 含 有 蒸 留 水 （
大 塚 製 薬 社 製 ） で 懸 濁 し て 用 い た 。 CGS 21680を 脳 室 内 に 注 入 す る 30分 前 に 、 試 験 化 合 物
を 含 む 懸 濁 液 ま た は 試 験 化 合 物 を 含 ま な い 溶 液 （ 0.5% MC含 有 蒸 留 水 ： 対 照 ） を そ れ ぞ れ
経 口 投 与 し た （ マ ウ ス 体 重 10 gあ た り 0.1 mL） 。 試 験 化 合 物 投 与 1時 間 後 に 1匹 ず つ 高 さ 4.
5 cm、 幅 1.0 cmの 垂 直 に 立 て た ア ク リ ル 製 の 台 に マ ウ ス の 両 前 肢 の み 、 両 後 肢 の み を 順 次
懸 け 、 カ タ レ プ シ ー 症 状 を 測 定 し た 。 試 験 化 合 物 は 全 て 10 mg/kg 経 口 投 与 し た 。 第 ２ 表
に カ タ レ プ シ ー ス コ ア の 判 定 基 準 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 効 果 の 判 定 は 1群 10匹 の カ タ レ プ シ ー ス コ ア を 合 計 し 行 っ た （ 満 点 50点 ） 。 合 計 ス コ ア
が 40点 以 下 に な っ た 場 合 を 作 用 あ り と 判 定 し た 。 カ タ レ プ シ ー 緩 解 反 応 動 物 数 は 10例 中 の
カ タ レ プ シ ー ス コ ア が 4点 以 下 と な っ た 例 数 を 示 し た 。 カ タ レ プ シ ー 緩 解 率 は 対 照 群 の 合
計 ス コ ア に 対 す る 試 験 化 合 物 投 与 群 の 合 計 ス コ ア の 減 少 度 を 百 分 率 と し て 示 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 結 果 を 第 ３ 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 以 上 、 試 験 例 ２ に よ り 、 化 合 物 （ Ｖ ） の 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 作 用 が 示 さ れ た 。
試 験 例 3 強 制 水 泳 法 （ 不 動 時 間 の 測 定 ）
　 試 験 動 物 と し て は 、 雄 性 ddYマ ウ ス （ 体 重 21～ 26g、 日 本 SLC） を 1群 8も し く は 10匹 で 使
用 し た 。 予 備 飼 育 期 間 中 は 、 室 温 23± 1℃ 、 湿 度 55± 5 ％ の 動 物 室 で 飼 育 し 餌 、 水 は 自 由
に 摂 取 さ せ た 。 使 用 動 物 か ら は 、 あ ら か じ め 自 発 性 、 筋 緊 張 性 、 視 認 性 等 で 異 常 反 応 を 示
す 個 体 は 除 外 し た 。 試 験 化 合 物 は 、 0.5% MC含 有 蒸 留 水 に 懸 濁 し て 、 試 験 開 始 １ 時 間 前 に
経 口 投 与 し た 。 陰 性 対 照 群 に は 、 0.5% MC含 有 蒸 留 水 の み を 10mL/kg経 口 投 与 し た 。 不 動 時
間 の 測 定 は Porsoltの 方 法 ［ Arch. int Pharmacodyn., , 327(1977)］ に 準 じ て 行 っ た
。 す な わ ち 、 透 明 ア ク リ ル 製 の 円 筒 形 水 槽 （ 直 径 10cm、 高 さ 25cm） に 、 水 温 23± 1℃ の 水
を 深 さ 9cmに 張 っ て マ ウ ス を 6 分 間 泳 が せ た 。 水 槽 中 の 入 水 直 後 の マ ウ ス は 、 水 槽 か ら 逃
れ よ う と 泳 ぎ 回 る が 1～ 2分 間 経 過 す る と そ の 動 き は 徐 々 に 減 少 す る 。 不 動 時 間 の 測 定 は 2
分 間 放 置 し て 、 そ の 後 の 4分 間 （ 240秒 ） に お け る 逃 避 行 動 を 示 さ な か っ た 時 間 （ 不 動 時 間
： 行 動 的 絶 望 ） を 秒 単 位 で 計 測 し た 。 日 内 リ ズ ム の 影 響 を 少 な く す る た め 、 1群 8も し く は
10匹 を そ れ ぞ れ 午 前 、 午 後 の 4も し く は 5匹 ず つ に 分 け て 実 験 を 行 っ た 。 な お 、 不 動 時 間 測
定 は 、 2匹 を 同 時 に 観 察 し て 行 い 、 観 察 者 に は 溶 媒 単 独 投 与 、 試 験 化 合 物 の 投 与 量 の 区 別
は ブ ラ イ ン ド で 行 っ た 。 結 果 の 統 計 解 析 に つ い て は 、 溶 媒 単 独 投 与 対 照 群 と 各 試 験 化 合 物
投 与 群 の 多 重 比 較 検 定 を Steel-test法 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 結 果 を 第 ４ 表 － １ 、 第 ４ 表 － ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ７ ０ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ７ １ 】
　 試 験 例 3に よ り 、 化 合 物 （ Ｖ ） の 抗 う つ 病 作 用 が 示 さ れ た 。 以 下 に 本 発 明 の 実 施 例 を 示
す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 実 施 例 】
実 施 例 １
1-(ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル )-4-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 1)
　 1-（ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン  1.64 g (5.00 mmol) を DMF 25 mL お よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン  2.5 mLに 溶 解 し 、 氷 冷 下 ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル 0.83 mL (7.50 mmol) を 加 え て 室
温 で 約 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出 し 、 有 機 層
を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を
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シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (40% 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン ) で 精 製 し 、 標 記 化 合
物 1.87gを 白 色 固 体 と し て 得 た  (収 率 ： 90.3%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.10-7.46 (m, 15H), 4.16 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.21 (s, 2H
), 2.04-2.75 (brs, 8H), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H)
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 2
1-ベ ン ジ ル -4-[2-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 2)
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン  40.7 g (230 mmol) を DMF 450 mLお よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン  50 m
Lに 溶 解 し 、 氷 冷 下 3-ブ ロ モ プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル  35.1 g (210 mmol) を 加 え 、 60℃ で 約 2
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (10% メ タ ノ ー ル － 酢 酸 エ チ ル ) で 精 製 し 、 標 記 化 合 物 57.4
 gを タ ー ル 状 物 と し て 得 た (収 率 ： 定 量 的 )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.31 (m, 5H), 3.66 (s, 3H), 3.49 (s, 2H), 2.69 (t, J
 = 7.6 Hz, 2H), 2.42-2.72 (m, 10H)
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 3
1-ベ ン ジ ル -4-[3-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル ]ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 3)
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン  7.05 g (40.0 mmol) を エ タ ノ ー ル  80 mLに 溶 解 し 、 氷 冷 下 4-ブ
ロ モ 酪 酸 エ チ ル  7.80 g (48.0 mmol) を 加 え 、 約 4時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応
溶 液 に 2 mol/L水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 水 層 を ア ル カ リ 性 に 調 整 し た 後 、 酢 酸 エ
チ ル を 加 え て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。
溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (5% メ タ ノ ー ル －
酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し 、 標 記 化 合 物 13.5gを 褐 色 タ ー ル 状 物 と し て 得 た (収 率 ： 定 量 的 )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.31 (m, 5H), 4.11 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.50 (s, 2H)
, 2.29-2.46 (m, 12H), 1.80 (tt, J = 7.3, 7.3 Hz, 2H), 1.24 (t, J= 7.3 Hz, 3H)
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 4
1-ベ ン ジ ル -4-[4-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 4)
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン  7.05 g (40.0 mmol) を エ タ ノ ー ル 100 mLに 溶 解 し 、 氷 冷 下 5-ブ
ロ モ 吉 草 酸 エ チ ル 10.5 g (50.0 mmol) お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム 5.50 g (40.0mmol) を 加 え 、
約 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 か ら 不 溶 物 を 濾 別 し た 後 、 溶 媒 を 留 去 し て
得 ら れ る 残 渣 に 、 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー  (5% メ タ ノ ー ル － 酢 酸 エ チ ル ) で 精 製 し 、 標 記 化 合 物 10.1 gを 褐 色 タ ー ル 状 物
と し て 得 た  (収 率 ： 82.5%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.31 (m, 5H), 4.11 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.50 (s, 2H)
, 2.28-2.47 (m, 12H), 1.48-1.66 (m, 4H), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H)
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 5
1-ベ ン ジ ル -4-[5-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 5)
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン  7.05 g (40.0 mmol) お よ び 6-ブ ロ モ ヘ キ サ ン 酸 エ チ ル 11.2 g (
50 mmol) を 用 い て 、 実 施 例 4と ほ ぼ 同 様 の 手 法 に よ り 、 標 記 化 合 物 11.5gを 褐 色 タ ー ル 状
物 と し て 得 た  (収 率 ： 89.9%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.22-7.31 (m, 5H), 4.11 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.50 (s, 2H)
, 2.24-2.47 (m, 12H), 1.22-1.69 (m, 6H), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H)
【 ０ ０ ７ ７ 】
参 考 例 1
1-メ シ ロ キ シ -3-メ チ ル -3-ブ タ ノ ー ル  (化 合 物 6)
　 3-メ チ ル -1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 37.4 g (360 mmol) を 塩 化 メ チ レ ン 500 mLお よ び ト リ エ
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チ ル ア ミ ン 57.8 mL (450 mmol) に 溶 解 し 、 氷 冷 下 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 23.2 mL (30
0 mmol) を 加 え 、 室 温 で 約 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 に 1
 mol/L塩 酸 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 重 曹 水 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 留 去 し て 標 記 化 合 物 56.0 gを 無 色 透
明 液 体 と し て 得 た  (収 率 ： 定 量 的 )。 こ の 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 反 応 に
用 い た 。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 4.42 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H), 1.96 (t,J = 6.9 H
z, 2H), 1.29 (s, 6H)
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 6
1-ベ ン ジ ル -4-(3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 7)
A法 ： 実 施 例 2で 得 ら れ る 化 合 物 2 13.1 g (50.0 mmol) を THF 200 mLに 溶 解 し 、 -78℃ に 冷
却 し て か ら 1.14 mol/Lメ チ ル リ チ ウ ム － ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 100 mL (114 mmol) を 加 え
、 室 温 ま で 1時 間 か け て 昇 温 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 、 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽
出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て
得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (15% メ タ ノ ー ル － 酢 酸 エ チ ル ) で
精 製 し 、 標 記 化 合 物 11.8 gを う す 褐 色 タ ー ル 状 物 と し て 得 た  (収 率 ： 90.1%)。
B法 ： 参 考 例 1で 得 ら れ た 化 合 物 6 56.0 g (正 味 300 mmol) を エ タ ノ ー ル 400 mLに 溶 解 し 、
こ れ に 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン 35.3 g (200 mmol) お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム 41.5 g (300 mmol) 
を 加 え て 約 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 終 了 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 後 、 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら
れ る 残 渣 を 1 mol/L塩 酸  1000 mLに 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル で 2回 洗 浄 し た 。 氷 冷 下 水 層 に 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 飽 和 溶 液 と し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水
で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 留 去 し て 標 記 化 合 物 64.0 gを 褐 色 油 状 物 と
し て 得 た  (収 率 ： 定 量 的 )。 得 ら れ た 生 成 物 は さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た
。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.30 (m, 5H), 3.48 (s, 2H), 2.63 (t, J = 5.9Hz, 2H),
 2.28-2.80 (m, 8H), 1.59 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.21 (s, 6H)
実 施 例 7 
1-(4-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 14) 
　 実 施 例 3で 得 ら れ る 化 合 物 3 13.5 g (正 味 40.0 mmol) を 用 い て 、 実 施 例 6の A法 と ほ ぼ 同
様 の 手 法 に よ り 1-ベ ン ジ ル -4-(4-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 8) 1
2.4 gを う す 茶 色 油 状 物 と し て 得 た  (収 率 ： 定 量 的 )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.30 (m, 5H), 3.49 (s, 2H), 2.31-2.47 (m, 10H), 1.62
-1.64 (m, 4H), 1.20 (s, 6H)
　 前 記 で 得 ら れ る 化 合 物 8 12.4 g (45.0 mmol) を 用 い て 、 後 述 す る 実 施 例 12と ほ ぼ 同 様
の 手 法 に よ り 標 記 化 合 物 8.40 gを 黄 色 油 状 物 と し て 得 た  (収 率 ： 定 量 的 )。 得 ら れ た 生 成
物 は ト ル エ ン 共 沸 操 作 を 行 わ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.86 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.10-2.45 (m, 6H), 1.56-1.58 (m
, 4H), 1.15 (s, 6H)
【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 8 
1-(5-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル ヘ キ シ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 15) 
　 実 施 例 4で 得 ら れ る 化 合 物 4 10.1 g (33.0 mmol) を 用 い て 、 実 施 例 6の A法 と ほ ぼ 同 様 の
手 法 に よ り 1-ベ ン ジ ル -4-(5-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル ヘ キ シ ル )ピ ペ ラ ジ ン (化 合 物 9) 8.55 g
を う す 黄 色 固 体 と し て 得 た (収 率 ： 89.2％ )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.23-7.30 (m, 5H), 3.50 (s, 2H), 2.25-2.60 (m, 10H), 1.30
-1.66 (m, 6H), 1.20 (s, 6H) 
　 前 記 で 得 ら れ る 化 合 物 9 8.55 g (29.4 mmol) を 用 い て 、 後 述 す る 実 施 例 12と ほ ぼ 同 様
の 手 法 に よ り 標 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。 さ ら に 得 ら れ た 生 成 物 を ト ル エ ン 共 沸
操 作 に 付 し 、 5.56 gを 白 色 固 体 と し て 得 た  (収 率 ： 94.4％ )。
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1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.87 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.26-2.50 (m, 6H), 1.92 (brs, 1
H), 1.30-1.55 (m, 6H), 1.15 (s, 6H)
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 9 
1-(6-ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル ヘ プ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 16) 
　 実 施 例 5で 得 ら れ る 化 合 物 5 9.55 g (30.0 mmol) を 用 い て 、 実 施 例 6の A法 と ほ ぼ 同 様 の
手 法 に よ り 1-ベ ン ジ ル -4-(6-ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル ヘ プ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 10) 9.56
 gを う す 褐 色 液 体 と し て 得 た  (収 率 ： 定 量 的 )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.16-7.32 (m, 5H), 3.51 (s, 2H), 2.28-2.48 (m, 10H), 1.24
-1.58 (m, 8H), 1.20 (s, 6H) 
　 前 記 で 得 ら れ る 化 合 物 10 6.09 g (20.0 mmol) を 用 い て 、 後 述 す る 実 施 例 12と ほ ぼ 同 様
の 手 法 に よ り 標 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。 さ ら に 得 ら れ た 生 成 物 を ト ル エ ン 共 沸
操 作 に 付 し 、 4.45 gを 白 色 固 体 と し て 得 た  (収 率 ： 84.8％ )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.89 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.26-2.45 (m, 6H), 1.70 (brs, 2
H (overlapped)), 1.30-1.56 (m, 8H), 1.20 (s, 6H)
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 10
1-(3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 18)
　 実 施 例 2で 得 ら れ る 化 合 物 2 6.55 g (25.0 mmol) を THF 85 mLに 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し
て か ら 1.01 mol/Lエ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド － THF溶 液 75 mL (75.8 mmol) を 加 え 、 室
温 ま で 1時 間 か け て 昇 温 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 、
酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (3% メ タ ノ
ー ル － ク ロ ロ ホ ル ム ) で 精 製 し 、 1-ベ ン ジ ル -4-(3-ヒ ド ロ キ シ -3-エ チ ル ペ ン チ ル )ピ ペ ラ
ジ ン  (化 合 物 11) 5.90 gを う す 黄 色 油 状 物 と し て 得 た  (収 率 ： 81.3%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.20-7.36 (m, 5H), 3.48 (s, 2H), 2.58 (t, J = 5.0Hz, 4H),
 2.46 (brt, 4H), 1.36-1.60 (m, 4H), 0.84 (t, J = 7.6 Hz, 6H)
　 前 記 で 得 ら れ る 化 合 物 11 5.90 g (20.3 mmol)を 用 い て 、 後 述 す る 実 施 例 12と ほ ぼ 同 様
の 手 法 に よ り 標 記 化 合 物 4.24 gを 黄 色 油 状 物 と し て 得 た (収 率 ： 定 量 的 )。 得 ら れ た 生 成 物
は ト ル エ ン 共 沸 操 作 を 行 わ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.88 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.44-2.59 (m, 6H), 1.38-1.59 (m
, 6H), 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 6H)
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 11
1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 12)
　 実 施 例 1で 得 ら れ る 化 合 物 1 8.09 g (19.5 mmol) を THF 60 mLに 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し
て か ら 1.06 mol/Lメ チ ル リ チ ウ ム － ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 55.2 mL (58.5 mmol) を 加 え 、
室 温 ま で 1時 間 か け て 昇 温 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 、 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 抽 出
し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得
ら れ る 残 渣 を 続 い て ア セ ト ン 20 mLに 溶 解 し 、 こ れ に 濃 塩 酸 4.0 mLを 加 え て 室 温 で 約 1.5時
間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 水 を 加 え て 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 後 、 2 mol/
L水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 水 層 を 強 ア ル カ リ 性 に 調 整 し た 。 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム
－ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 混 合 溶 媒 で 抽 出 し 、 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し
て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (飽 和 ア ン モ ニ ア 水 － メ タ ノ ー ル
－ ク ロ ロ ホ ル ム  (1:10:90)) で 精 製 し 、 標 記 化 合 物 2.32 gを 黄 色 油 状 物 と し て 得 た  (収 率
： 75.3%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.90 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.23 
(s, 2H), 1.16 (s, 6H)
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 12

(25) JP 2001-302648 A5 2007.6.7

δ

δ

δ

δ

δ

δ



1-(3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 13)
　 実 施 例 6で 得 ら れ る 化 合 物 7 64.0 g (正 味 200 mmol) を メ タ ノ ー ル 800 mLお よ び
2 mol/L塩 酸 200 mLに 溶 解 し 、 こ れ に 10% (wt/wt) パ ラ ジ ウ ム － 炭 素  (50％ wt/wt含 水 ) 9.
60 gを 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 不 溶 物 を セ ラ イ ト 濾 過 し 、
溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 に 2 mol/L塩 酸 を 加 え て 液 性 を 酸 性 と し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ
ル で 2回 洗 浄 し た 後 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (固 体 ) を 加 え て 液 性 を 強 ア ル カ リ 性 と し 、 水 層
を ク ロ ロ ホ ル ム － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 混 合 溶 媒 で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し て 標 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。 得 ら れ た 油 状 生 成 物 か ら さ ら
に ト ル エ ン で 溶 媒 を 共 沸 留 去 し て 、 標 記 化 合 物 30.3 gを う す 黄 色 固 体 と し て 得 た  (収 率 ：
87.8%)。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.90 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.63 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.35-
2.65 (m, 4H), 1.62 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.22 (s, 6H) 
　 な お 、 本 化 合 物 は 参 考 例 1、 実 施 例 6の B法 、 実 施 例 12の 手 法 に 準 じ て 、 そ の 単 離 精 製 法
を 一 部 変 更 す る こ と に よ り 、 １ 塩 酸 塩 と し て 単 離 す る こ と が で き る 。 そ の 一 連 の 操 作 を 以
下 に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 3-メ チ ル -1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 37.5 g (360 mmol) を 塩 化 メ チ レ ン  600 mLお よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン  58.4 mL (450 mmol) に 溶 解 し 、 氷 冷 下 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド  23.2 mL
 (300 mmol) を 加 え て 室 温 で 約 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 を 減 圧 下 濃 縮 し 、
残 渣 に 酢 酸 エ チ ル  400 mLを 加 え る と 白 色 結 晶 が 析 出 し た 。 結 晶 を 濾 別 、 さ ら に 酢 酸 エ チ
ル で 洗 浄 後 、 濾 液 と 洗 液 を 集 め て 溶 媒 を 留 去 し て 化 合 物 6 (粗 生 成 品 ) 65.7 gを 淡 黄 色 油
状 物 と し て 得 た 。 こ う し て 得 ら れ た 化 合 物 6 (粗 生 成 品 ) 65.7 gを エ タ ノ ー ル  400 mLに 溶
解 し 、 こ れ に 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン  35.3 g (200 mmol) お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム  41.4 g (30
0 mmol) を 加 え て 約 2時 間 還 流 し た 。 反 応 終 了 後 、 不 溶 物 を 濾 別 ・ 洗 浄 し 、 濾 液 に 飽 和 ア
ン モ ニ ア エ タ ノ ー ル 溶 液 350 mLを 加 え た と こ ろ 白 色 結 晶 が 析 出 し た 。 こ の 結 晶 を 濾 取 し 、
さ ら に 、 こ れ に エ タ ノ ー ル を 加 え て 再 結 晶 し 、 化 合 物 7 62.0 g (2塩 酸 塩 と し て 185 mmol
、 収 率 ： 92.4%) を 綿 状 白 色 結 晶 と し て 得 た 。 続 い て 化 合 物 7 (2塩 酸 塩 ) 62.0 g (185 mmo
l) を 蒸 留 水 300 mLお よ び エ タ ノ ー ル 1000 mLに 溶 解 し 、 10% (wt/wt) パ ラ ジ ウ ム － 炭 素  (
50％ wt/wt含 水 ) 8.0 gを 蒸 留 水 100 mLに 懸 濁 さ せ な が ら 加 え 、 水 素 ガ ス を バ ブ リ ン グ し な
が ら 室 温 で 約 5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 パ ラ ジ ウ ム － 炭 素 を 濾 別 し 、 濾 液 お よ び 洗 液  
（ 蒸 留 水 ）  か ら 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し て 、 化 合 物 13の 塩 酸 塩 (粗 生 成 物 )を 白 色 粉 末 と し
て 得 た 。 得 ら れ た 化 合 物 13の 塩 酸 塩 (粗 生 成 物 ) に エ タ ノ ー ル 400 mLを 加 え 、 氷 冷 下 、 飽
和 ア ン モ ニ ア エ タ ノ ー ル 溶 液 400 mLを 加 え て 溶 液 を 塩 基 性 に し た 。 室 温 で 20分 間 攪 拌 し た
後 、 不 溶 物 を 濾 別 ・ 洗 浄  (エ タ ノ ー ル ) し 、 濾 液 か ら 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣
を さ ら に 精 製 す る た め 、 ク ロ ロ ホ ル ム 700 mLを 加 え て 攪 拌 し 、 不 溶 物 を 濾 別 し 濾 液 を 減 圧
濃 縮 し て 化 合 物 13の 塩 酸 塩  32.6 gを 白 色 結 晶 と し て 得 た  (1塩 酸 塩 と し て 156 mmol、 収 率
： 78.0％ )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 3.22 (m, 4H), 2.85 (m, 4H), 2.71 (t, J = 6.1 Hz,2H), 1.64
 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.21 (s, 6H)
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 13
1-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン  (化 合 物 17)
　 実 施 例 1で 得 ら れ る 化 合 物 1 8.30 g(20.0 mmol)と 1.01 mol/Lエ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ
ド － THF溶 液 60 mL (60.6 mmol)を 用 い て 、 実 施 例 6の A法 と ほ ぼ 同 様 の 手 法 に よ り 、 黄 色 油
状 物 6.78 gを 得 た 。 得 ら れ た 油 状 物 に ア セ ト ン 30.0 mL、 濃 塩 酸 4.0 mLを 加 え 、 室 温 で 約 2
時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 溶 液 に 水 を 加 え 、 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で 洗 浄 し た 。 水 層
に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 強 ア ル カ リ 性 に し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム － イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 混
合 溶 媒 (混 合 比 5:1)で 抽 出 し た 。 有 機 層 か ら 減 圧 下 で 溶 媒 留 去 し て 標 記 化 合 物 3.00 gを 黄
色 油 状 物 と し て 得 た (収 率 ： 80.6％ )。 得 ら れ た 生 成 物 は ト ル エ ン 共 沸 操 作 を 行 わ ず に 次 の
反 応 に 用 い た 。

(26) JP 2001-302648 A5 2007.6.7

δ

δ



1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 2.87 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.57 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.30 
(s, 1H), 1.29-1.54 (m, 4H), 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 6H) 
　 実 施 例 で 得 ら れ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） を 公 知 の 方 法 ［ WO98/42711号 公 報 等 ］ で 得 ら れ る 5-ア
ミ ノ -7-ク ロ ロ  [1, 2, 4] ト リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と に よ り
、 ア デ ノ シ ン A 2 A 受 容 体 の 機 能 亢 進 に 由 来 す る 各 種 疾 患  （ 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性
痴 呆 症 ま た は う つ 病 等 ）  に 有 効 で あ る 化 合 物 （ Ｖ ） を 合 成 す る こ と が で き る 。 以 下 、 参
考 例 に て そ の 具 体 例 を 例 示 す る 。 以 下 、 参 考 例 2～ 8で 合 成 し た 化 合 物 A～ Gの 構 造 式 を 表 ５
に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ８ ７ 】
参 考 例 2
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト
リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 A）
　 5-ア ミ ノ -7-ク ロ ロ -2-(2-フ リ ル )[1, 2, 4] ト リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  500 mg (2.
12 mmol) を DMSO 7 mLに 溶 解 し 、 DBU 0.95 mL (6.36 mmol)、 実 施 例 12で 得 ら れ る 化 合 物 1
2 1.50 g (9.50 mmol) を 加 え 、 140℃ で 約 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 物 に 水 、 ク
ロ ロ ホ ル ム を 加 え て 抽 出 し 、 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (3％
メ タ ノ ー ル -ク ロ ロ ホ ル ム ) で 精 製 し た 後 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒 で 再 結 晶 し て 、
標 記 化 合 物  250 mgを 白 色 粉 末 と し て 得 た  (収 率 33％ )。
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.71 (brs,2H), 3.55 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.96 (brs, 1H), 2.73 (t, J = 5.0 Hz, 4H),2.39 (s, 2H), 1.21 (s, 6H
)
Mass (m/z)： 357(M + )
IR (KBr)： 3853, 1678, 1608, 1558, 1471, 1331 cm- 1

融 点 ： 235-236℃
元 素 分 析 ： C 1 7 H 2 3 N 7 O 2 と し て
計 算 値 （ %） ： C = 57.13, H = 6.49, N = 27.43
実 測 値 （ %） ： C = 57.28, H = 6.58, N = 27.48
参 考 例 2の 方 法 に 準 じ 、 対 応 す る ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体  (化 合 物 13-18) を 用 い て 以 下 参 考 例 3
～ 8を 行 い 、 化 合 物 B～ 化 合 物 Gを 得 た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
参 考 例 3
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ チ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト リ
ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 B）
収 率 ： 59% (ト ル エ ン -ヘ キ サ ン で 再 結 晶 ； う す 茶 色 粉 末 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.87 (brs,2H), 3.54 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.68 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 1.67 (t, J = 5
.9 Hz, 2H), 1.25 (s, 6H)
Mass (m/z)： 371 (M + )
IR (KBr)： 3389, 3107, 2966, 2937, 2837, 1670, 1660, 1639, 1622, 1597, 1549, 1439
, 1225 cm - 1

融 点 ： 194-195℃
元 素 分 析 ： C 1 8 H 2 5 N 7 O 2 と し て
計 算 値 （ %） ： C = 58.21, H = 6.78, N = 26.40
実 測 値 （ %） ： C = 58.26, H = 7.00, N = 26.49
【 ０ ０ ８ ９ 】
参 考 例 4
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(4-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト
リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 C）
収 率 ： 68% (酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 ； 白 色 粉 末 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.78 (brs,2H), 3.57 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.45 (t, J = 5.3Hz, 2H), 1.58-1.74 (m, 4
H), 1.22 (s, 6H)
Mass (m/z)： 385 (M + )
IR (KBr)： 3417, 3153, 2958, 2819, 2364, 1647, 1610, 1560, 1514, 1444, 1417, 1381
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, 1335, 1236, 1126, 984, 770 cm- 1

融 点 ： 178℃
元 素 分 析 ： C 1 9 H 2 7 N 7 O 2 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 （ %） ： C = 57.13, H = 6.49, N = 27.43
実 測 値 （ %） ： C = 57.28, H = 6.58, N = 27.48
【 ０ ０ ９ ０ 】
参 考 例 5
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(5-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル ヘ キ シ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト
リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 D）
収 率 ： 49% (酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 ； 白 色 粉 末 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.90 (brs,2H), 3.55 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.51 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.26-1.56 (m, 
6H), 1.22 (s, 6H)
Mass (m/z)： 399 (M + )
IR (KBr)： 3417, 3389, 3278, 3167, 2958, 2847, 2359, 1662, 1614, 1564, 1513, 1444
, 1417, 1378, 1336, 1234, 773 cm- 1

融 点 ： 148℃
元 素 分 析 ： C 2 0 H 2 9 N 7 O 2 1.2H 2 Oと し て
計 算 値 （ %） ： C = 57.04, H = 7.51, N = 23.28
実 測 値 （ %） ： C = 57.07, H = 7.55, N = 23.21
【 ０ ０ ９ １ 】
参 考 例 6
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(6-ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル ヘ プ チ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト
リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 E）
収 率 ： 44% (酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 ； 白 色 粉 末 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.79 (brs,2H), 3.55 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.51 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.22-1.56 (m, 
8H), 1.22 (s, 6H)
Mass (m/z)：  414(M + +1)
IR (KBr)： 3458, 3336, 2940, 1654, 1610, 1554, 1512, 1444, 1333, 1228, 985, 906, 
770 cm - 1

融 点 ：  144-145℃
元 素 分 析 ： C 2 1 H 3 1 N 7 O 2 0.2AcOEt(酢 酸 エ チ ル )と し て
計 算 値 （ %） ： C = 60.73, H = 7.62, N = 22.74
実 測 値 （ %） ： C = 60.67, H = 7.48, N = 22.94
【 ０ ０ ９ ２ 】
参 考 例 7
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト リ
ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 F）
収 率 ： 71% (ト ル エ ン -ヘ キ サ ン で 再 結 晶 ； う す 茶 色 針 状 晶 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.68 (brs,2H), 3.54 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.91 (brs, 1H), 2.71 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 1.48 (q, J = 7.6 Hz, 4H)
, 0.88 (t, J = 7.6 Hz, 6H)
Mass (m/z)： 385 (M + )
IR (KBr)： 3410, 3107, 2966, 2951, 2361, 1655, 1616, 1605, 1558, 1446, 1236 cm- 1

融 点 ： 212-213℃
元 素 分 析 ： C 1 9 H 2 7 N 7 O 2 と し て
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計 算 値 （ %） ： C = 59.20, H = 7.06, N = 25.44
実 測 値 （ %） ： C = 59.52, H = 7.20, N = 25.61
【 ０ ０ ９ ３ 】
参 考 例 8
5-ア ミ ノ -2-(2-フ リ ル )-7-[4-(3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル )ピ ペ ラ ジ ニ ル ][1,2,4]ト
リ ア ゾ ロ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン  （ 化 合 物 G）
収 率 ： 42% (エ タ ノ ー ル -酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 ； う す 黄 色 粉 末 )
1 H NMR ( ppm, CDCl 3 )： 7.58 (dd, J = 0.7, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 0.7, 3.3 Hz
, 1H), 6.55 (dd, J = 1.7, 3.3 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.65 (brs,2H), 3.55 (t, J =
 5.0 Hz, 4H), 2.59-2.65 (m, 6H), 1.40-1.69 (m, 6H), 0.87 (t, J = 7.6 Hz, 6H)
Mass (m/z)： 399 (M + )
IR (KBr)： 3278, 2968, 2833, 2808, 2361, 1659, 1651, 1605, 1441, 1417, 1336, 1236
, 1201 cm - 1

融 点 ： 183℃
元 素 分 析 ： C 2 0 H 2 9 N 7 O 2 と し て
計 算 値 （ %） ： C = 60.13, H = 7.32, N = 24.54
実 測 値 （ %） ： C = 60.17, H = 7.49, N = 24.63
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 発 明 の 効 果 】
　 本 発 明 に よ り パ ー キ ン ソ ン 氏 病 治 療 作 用 、 抗 う つ 作 用 を 有 す る [1,2,4]ト リ ア ゾ ロ [1,5-
c]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 中 間 体 と し て 有 用 な ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル
ビ ノ ー ル 誘 導 体 の 汎 用 的 な 合 成 法 を 提 供 す る こ と が で き る 。
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