
(57)【要約】

　

　

　

　

　

　

　

　式(Ｉ)(式中、R1はアリール又はへテロアリールであ

り、R2はアルキル、アリール又はへテロアリールであり

、R3はアルキル、アリール、へテロアリール、NR9 R1 0、

OR1 5又はNR1 6 C(O)R1 7であり、ＹはC=O、C=S、SO2又は(C

R7 R8 )pであり、ｍ＝１又は２であり、ｎ＝１又は２であ

り、ｐ＝１、２、３又は４であり、R7～R1 7は明細書中

に定義されるとおりであり、ここで、-Y-R3が-C(O)NH(

アルキル)であれば、R1及び/又はR2はヘテロアリールか

ら選択され、及び/又はｍ及び/又はｎは２であり、及び

/又はR1 1及び/又はR1 2は低級アルキルである)の化合物

又はその医薬的に許容される塩若しくはプロドラッグ、
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 CB 1 レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 は ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 3 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 、 NR 9 R 1 0 、 OR 1 5 又 は NR 1 6 C(O)R 1 7 で あ り 、
　 Ｙ は C=O、 C=S、 SO 2 又 は (CR 7 R 8 ) p で あ り 、
　 R 7 及 び R 8 は 独 立 し て Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ る か 、
又 は R 1 0 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽
和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 し 、
　 R 1 0 は 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は R 9 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら
選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽 和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形
成 し 、
　 R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 し て 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 ｍ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、
　 ｎ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、 及 び
　 ｐ ＝ １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ で あ り 、
こ こ で 、 -Y-R 3 が -C(O)NH(ア ル キ ル )で あ れ ば 、
　 R 1 及 び /又 は R 2 は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 及 び /又 は
　 ｍ 及 び /又 は ｎ は ２ で あ り 、 及 び /又 は
　 R 1 1 及 び /又 は R 1 2 は 低 級 ア ル キ ル で あ る )
の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 障 害 が 、 精 神 病 、 記 憶 欠 損 、 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 偏 頭 痛 、 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 神 経
炎 症 性 障 害 、 脳 血 管 傷 害 、 頭 部 外 傷 、 不 安 障 害 、 鬱 、 ス ト レ ス 、 癲 癇 、 痴 呆 、 失 調 症 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ツ レ ッ ト 症 候 群 、 疼 痛 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 精 神 分 裂 病
、 物 質 乱 用 障 害 、 禁 煙 、 ニ コ チ ン 依 存 症 の 治 療 及 び /又 は ニ コ チ ン 禁 断 症 状 の 治 療 、 胃 腸
障 害 、 過 剰 の 食 物 摂 取 に 伴 う 摂 食 障 害 、 及 び イ ン ス リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 か ら 選 択 さ れ
る 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 物 質 乱 用 障 害 が ニ コ チ ン 、 ア ル コ ー ル 及 び /又 は オ ピ エ ー ト の 乱 用 で あ る 請 求 項 ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
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　 摂 食 障 害 が 肥 満 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 障 害 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 禁 煙 の た め の 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 胃 腸 障 害 の た め の 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 障 害 が 、 精 神 病 、 精 神 分 裂 病 、 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 禁 煙 、 胃 腸 障 害 、 過 剰 の 食 物
摂 取 に 伴 う 摂 食 障 害 及 び イ ン ス リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 治 療 を 必 要 と す る 被 検 体 へ 有 効 用 量 の 請 求 項 １ に 規 定 さ れ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 投 与 す る
こ と を 含 む 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 規 定 さ れ る 障 害 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て 、 単 環 式 の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル
基 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て 、 -A(R 4 )(R 5 )(R 6 )基 (式 中 、 Ａ は ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 チ オ
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -及 び ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ
ノ -及 び ジ -ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 NR 1 8 C(O)R 1 9 、 NR 1 8 SO 2 R

2 0 、 COOR 1 9 、 OC(O)R 2 0 、 C
ONR 1 3 R 1 4 及 び SO 2 NR

1 3 R 1 4 (こ こ で 、 R 1 3 及 び R 1 4 は 独 立 し て 、 水 素 及 び ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ る か 、 又 は 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 若 し く は ２ の 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含
有 す る ５ 員 若 し く は ６ 員 の 環 を 形 成 し 得 ； R 1 8 は 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 1 9

は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び へ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 R 2 0 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 及 び へ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ａ が 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 及 び イ ソ ベ ン ゾ フ リ
ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 及 び R 2 が ア リ ー ル で あ り 、 他 方 が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か
、 又 は R 1 及 び R 2 の 両 方 が ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 及 び R 2 が 異 な っ て い る 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 独 立 し て 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 及 び ヨ
ー ド か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 及 び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル (こ こ で ア ル キ ル 基 は 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択
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さ れ る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 基 が 独 立 し て 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ジ フ ル
オ ロ メ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 の １ つ 又 は ２ つ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ １ 又 は １
２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 8 が Ｈ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又
は 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 9 及 び R 2 0 が 独 立 し て ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ １ 又
は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 9 及 び R 2 0 が 独 立 し て 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
１ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 基 及 び R 2 基 の 少 な く と も １ つ が 、 [-CH-O-]基 へ の 結 合 点 に
関 し て オ ル ト 位 に 非 水 素 置 換 基 を 有 す る 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｙ が C=Oで あ る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用
又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｙ が SO 2 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 が 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｙ が (CR 7 R 8 ) p (ｐ は １ で あ る )か ら 選 択 さ れ 、 R 3 が 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使
用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 7 及 び /又 は R 8 が 水 素 で あ り 、 ｐ が １ で あ る 請 求 項 ２ ６ に 記
載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 7 及 び /又 は R 8 が 水 素 で あ り 、 ｐ が １ で あ る 請 求 項 ２ ６ に 記
載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 3 が NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 9 が ピ ペ リ ジ ニ ル 及 び モ ル ホ リ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 非 芳 香 族
複 素 環 基 で あ る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、
(ｉ )R 9 が 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 が Ｈ 及 び
低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は
(ii)R 9 が ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 が 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は
(iii)R 9 及 び R 1 0 が 、 ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 す る か
の い ず れ か で あ る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 ｍ が １ で あ り 、 及 び /又 は ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ ～ ３ １ の い
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ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 ｍ 及 び ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 ｍ が ２ で あ り 、 (CHR 1 1 ) 2 部 分 中 の R 1 1 基 の 少 な く と も 一 方 が
水 素 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 (CHR 1 2 ) 2 部 分 中 の R 1 2 基 の 少 な く と も 一 方 が 水 素 で あ る 請 求
項 １ ～ ３ ２ お よ び ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 1 及 び R 1 2 が 独 立 し て 水 素 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ ５ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 5 が 、 低 級 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ
る 請 求 項 １ ～ ２ ４ お よ び ３ ２ ～ ３ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 6 が 水 素 で あ る 請 求 項 １ ～ ２ ４ お よ び ３ ２ ～ ３ ７ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 R 1 7 が 低 級 ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ２ ４ お よ
び ３ ２ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 化 合 物 が
4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ パ ン
-1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ペ ン チ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ
サ ミ ド 、
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア
ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ
サ ミ ド 、
3-[(S * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ
ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-[(S)-2-メ ト キ シ -2-フ ェ ニ ル エ タ ノ イ ル
]ア ゼ チ ジ ン 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-(3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ホ ル ミ ル )ア ゼ
チ ジ ン 、
1-[2-(tert-ブ チ ル )ア セ チ ル ]-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4
]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
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1-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン 、
1-(n-ブ チ ル )ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(4-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ フ
ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1
,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ
ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[(S * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ
チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ピ ペ リ ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
、
4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド 、
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド 、
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 、
及 び
1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン
か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 又 は 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 式 (Ｉ )：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 は ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 3 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 、 NR 9 R 1 0 、 OR 1 5 又 は NR 1 6 C(O)R 1 7 で あ り 、
　 Ｙ は C=O、 C=S又 は SO 2 で あ り 、
　 R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ る か 、
又 は R 1 0 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽
和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 し 、
　 R 1 0 は 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は R 9 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら
選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽 和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形
成 し 、
　 R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 し て 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 ｍ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、
　 ｎ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、 及 び
　 ｐ ＝ １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ で あ り 、
こ こ で 、 -Y-R 3 が -C(O)NH(ア ル キ ル )で あ れ ば 、
　 R 1 及 び /又 は R 2 は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 及 び /又 は
　 ｍ 及 び /又 は ｎ は ２ で あ り 、 及 び /又 は
　 R 1 1 及 び /又 は R 1 2 は 低 級 ア ル キ ル で あ る )
の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て 、 単 環 式 の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４
１ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て 、 -A(R 4 )(R 5 )(R 6 )基 (式 中 、 Ａ は ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で
あ り 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -及 び ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -及 び ジ -ア リ ー ル ア ミ ノ
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 NR 1 8 C(O)R 1 9 、 NR 1 8 SO 2 R

2 0 、 COOR 1 9 、 OC(O)R 2 0 、 CONR 1 3 R 1 4 及 び SO 2 NR
1 3 R 1 4 (

こ こ で 、 R 1 3 及 び R 1 4 は 独 立 し て 、 水 素 及 び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ
か ら 選 択 さ れ る １ 若 し く は ２ の 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る ５ 員 若 し く は ６ 員 の 環
を 形 成 し 得 ； R 1 8 は 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 1 9 は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
及 び へ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 R 2 0 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び へ テ ロ ア リ ー ル か ら
選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ 又 は ４ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 Ａ が 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 及 び イ ソ ベ ン ゾ フ リ
ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 R 1 及 び R 2 が 独 立 し て フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ 、 ４ ２ 又 は ４ ３ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 R 1 及 び R 2 の 一 方 が ア リ ー ル で あ り 、 他 方 が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か 、 又 は R 1 及 び R 2 の 両
方 が ア リ ー ル で あ る 請 求 項 ４ １ 、 ４ ２ 又 は ４ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 R 1 及 び R 2 が 異 な っ て い る 請 求 項 ４ １ ～ ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 独 立 し て 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 及 び ヨ ー ド か ら 選 択 さ れ る 請 求 項
４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 及 び ア ル キ ル ス ル ホ ニ
ル (こ こ で ア ル キ ル 基 は 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 R 4 、 R 5 及 び R 6 基 が 独 立 し て 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら 選 択 さ れ
る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 R 4 、 R 5 及 び R 6 の １ つ 又 は ２ つ が 水 素 で あ る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 R 1 8 が Ｈ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 R 1 9 及 び R 2 0 が 独 立 し て ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 R 1 9 及 び R 2 0 が 独 立 し て 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 R 1 基 及 び R 2 基 の 少 な く と も １ つ が 、 [-CH-O-]基 へ の 結 合 点 に 関 し て オ ル ト 位 に 非 水 素 置
換 基 を 有 す る 請 求 項 ４ ３ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 Ｙ が C=Oで あ る 請 求 項 ４ １ ～ ５ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 Ｙ が SO 2 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 が 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ４ １ ～ ５ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 R 3 が NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ ～ ５ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 R 9 が ピ ペ リ ジ ニ ル 及 び モ ル ホ リ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 非 芳 香 族 複 素 環 基 で あ る 請 求 項 ５ ８
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 (ｉ )R 9 が 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 が Ｈ 及
び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は
(ii)R 9 が ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 が 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は
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(iii)R 9 及 び R 1 0 が 、 ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 す る か
の い ず れ か で あ る 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 ｍ が １ で あ り 、 及 び /又 は ｎ が １ で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ６ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 ｍ 及 び ｎ が １ で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 ｍ が ２ で あ り 、 (CHR 1 1 ) 2 部 分 中 の R 1 1 基 の 少 な く と も 一 方 が 水 素 で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ６
１ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 ｎ が ２ で あ り 、 (CHR 1 2 ) 2 部 分 中 の R 1 2 基 の 少 な く と も 一 方 が 水 素 で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ６
１ お よ び ６ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 R 1 1 及 び R 1 2 が 独 立 し て 水 素 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ ～ ６ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 R 1 5 が 、 低 級 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ ～ ５ ６ お よ び
６ １ ～ ６ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 R 1 6 が 水 素 で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ５ ６ お よ び ６ １ ～ ６ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 R 1 7 が 低 級 ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 ４ １ ～ ５ ６ お よ び ６ １ ～ ６ ７ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 化 合 物 が
4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ パ ン
-1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ペ ン チ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ
サ ミ ド 、
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア
ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ
サ ミ ド 、
3-[(S * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル
ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ
ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-[(S)-2-メ ト キ シ -2-フ ェ ニ ル エ タ ノ イ ル
]ア ゼ チ ジ ン 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-(3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ホ ル ミ ル )ア ゼ
チ ジ ン 、
1-[2-(tert-ブ チ ル )ア セ チ ル ]-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4
]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
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1-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン 、
1-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン 、
1-(n-ブ チ ル )ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(4-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ フ
ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1
,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ
ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[(S * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ
チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド 、
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ピ ペ リ ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
、
4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド 、
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド 、
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド 、
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 、
及 び
1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン
か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 主 と し て 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド CB 1 レ セ プ タ ー に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 の
た め の 新 た な 化 学 化 合 物 に 関 し 、 特 に 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物 摂 取 に 伴 う そ の 他 の 摂 食 障 害 の
治 療 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 肥 満 は 環 境 因 子 に よ っ て 影 響 さ れ る 疾 患 プ ロ セ ス で あ り 、 食 餌 療 法 及 び 運 動 と い っ た 伝
統 的 な 体 重 減 少 法 は 、 治 療 薬 に よ っ て 補 完 す る 必 要 が あ る と 認 識 さ れ て い る (S. Parker, 
「 Obesity: Trends and Treatments」 , Scrip Reports, PJB Publications Ltd, 1996)。

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-525299 A 2006.11.9



【 ０ ０ ０ ３ 】
　 過 体 重 と 分 類 さ れ る か 又 は 肥 満 と 分 類 さ れ る か は 、 一 般 に 、 体 重 (kg)を 身 長 の 二 乗 (m 2 )
で 除 し て 算 出 さ れ る ボ デ ィ ・ マ ス ・ イ ン デ ッ ク ス (BMI)に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 し た が っ
て BMIの 単 位 は kg/m 2 で あ り 、 年 齢 の 各 年 代 に お け る 最 小 死 亡 率 を 伴 う BMI範 囲 を 算 出 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 過 体 重 は 、 25～ 30kg/m 2 の 範 囲 の BMIと 定 義 さ れ 、 肥 満 は 30kg/m 2 よ り
大 き い BMIと 定 義 さ れ る 。 こ の 定 義 に は 、 脂 質 (脂 肪 組 織 )に 対 す る ボ デ ィ マ ス (筋 肉 )の 比
率 を 考 慮 し て い な い 点 で 問 題 が あ る 。 こ の 点 を 考 慮 す る た め に 、 肥 満 は ま た 、 体 脂 肪 含 量
に 基 づ い て 、 男 性 で は 25％ よ り 多 い と 、 女 性 で は 30％ よ り 多 い と 定 義 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 BMIが 増 加 す る に つ れ て 、 他 の 危 険 因 子 か ら は 独 立 し た 種 々 の 原 因 に よ る 死 亡 の 危 険 が
増 大 す る 。 肥 満 に 伴 う 最 も 一 般 的 な 疾 患 は 、 心 血 管 疾 患 (特 に 高 血 圧 )、 糖 尿 病 (肥 満 は 糖
尿 病 の 進 行 を 悪 化 さ せ る )、 胆 嚢 疾 患 (特 に ガ ン )及 び 生 殖 疾 患 で あ る 。 研 究 に よ り 、 体 重
の 小 幅 な 減 少 で さ え 、 冠 性 心 臓 疾 患 進 行 の 危 険 の 有 意 な 減 少 に 相 当 し 得 る こ と が 明 ら か と
な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 抗 肥 満 剤 と し て 市 販 さ れ て い る 化 合 物 と し て は 、 オ ー リ ス タ ッ ト (リ ダ ク テ ィ ル (Reduct
il)(登 録 商 標 ))及 び シ ブ ト ラ ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 オ ー リ ス タ ッ ト (リ パ ー ゼ 阻 害 剤 )は 、 脂
質 吸 収 を 直 接 阻 害 す る が 、 不 快 な (し か し 比 較 的 害 に な ら な い )副 作 用 (例 え ば 下 痢 )を 高 頻
度 で 発 現 す る 傾 向 が あ る 。 シ ブ ト ラ ミ ン (混 合 5-HT/ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 )
は 、 患 者 に よ っ て は 血 圧 及 び 心 拍 を 増 大 さ せ る こ と が あ る 。 セ ロ ト ニ ン 遊 離 剤 /再 取 り 込
み 阻 害 剤 で あ る フ ェ ン フ ル ラ ミ ン (ポ ン デ ィ ミ ン (Pondimin)(登 録 商 標 ))及 び デ ク ス フ ェ ン
フ ル ラ ミ ン (リ ダ ッ ク ス (Redux)(商 標 ))は 、 長 期 間 (６ ヶ 月 よ り 長 く )に わ た っ て 食 物 摂 取
及 び 体 重 を 減 少 さ せ る と 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 両 製 品 と も 、 使 用 に 伴 う 心 臓 弁 異 常 に
つ い て の 予 備 的 な 証 拠 が 報 告 さ れ た 後 に 回 収 さ れ た 。 し た が っ て 、 よ り 安 全 な 抗 肥 満 剤 を
開 発 す る 必 要 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 、 肥 満 の 治 療 の た め の CB 1 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト /イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト の 使 用
を 支 持 す る 広 範 な 前 臨 床 及 び 臨 床 デ ー タ が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 マ リ フ ァ ナ (Cannabis sativa)の 製 剤 は 、 5000年 以 上 の 間 、 医 療 目 的 及 び 娯 楽 目 的 の 両
方 に 使 用 さ れ て き た 。 マ リ フ ァ ナ の 主 要 な 精 神 活 性 成 分 は 、 Δ 9 -テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ
ー ル (Δ 9 -THC)(こ の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 60を 超 え る 関 連 す る カ ン ナ ビ ノ イ ド 化 合 物 の メ ン
バ ー の １ つ )と 同 定 さ れ て い る 。 Δ 9 -THCは 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド (CB)レ セ プ タ ー と の ア ゴ ニ ス
ト 相 互 作 用 を 介 し て そ の 効 果 を 発 揮 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ ま で 、 ２ つ の カ ン ナ ビ
ノ イ ド レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ が 特 徴 付 け ら れ て い る (CB 1 及 び CB 2 )。 CB 1 レ セ プ タ ー サ ブ タ
イ プ は 、 中 枢 神 経 系 に 優 勢 に 見 出 さ れ 、 末 梢 神 経 系 及 び 種 々 の 末 梢 器 官 に は あ ま り 見 出 さ
れ な い 。 CB 2 レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ は 、 リ ン パ 組 織 及 び 細 胞 に 優 勢 に 見 出 さ れ る 。 今 日 ま
で に 、 CB 1 及 び CB 2 レ セ プ タ ー の 両 方 と 相 互 作 用 す る ３ つ の 内 因 性 ア ゴ ニ ス ト (エ ン ド カ ン
ナ ビ ノ イ ド )が 同 定 さ れ て い る (ア ナ ン ド ア ミ ド 、 ２ -ア ラ キ ド ニ ル グ リ セ ロ ー ル 及 び ノ ラ
デ ィ ン エ ー テ ル (noladin ether))。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 遺 伝 的 肥 満 ラ ッ ト 及 び マ ウ ス は 、 食 物 摂 取 行 動 に 関 連 す る 脳 領 域 で 顕 著 に 上 昇 し た エ ン
ド カ ン ナ ビ ノ イ ド レ ベ ル を 示 す (Di Marzoら ， 2001 Nature 410: 822-825)。 さ ら に 、 エ ン
ド カ ン ナ ビ ノ イ ド の 増 大 し た レ ベ ル が 、 通 常 の 痩 せ 動 物 の 絶 食 の 際 に 観 察 さ れ る (Kirkham
ら , British Journal of Pharmacology 2002, 136(4) 550-557)。 エ ン ド カ ン ナ ビ ノ イ ド
の 外 因 性 適 用 に よ り 、 Δ 9 -THC処 置 で 観 察 さ れ る 同 じ 生 理 学 的 効 果 (食 欲 刺 激 (Jamshidaら ,
 British Journal of Pharmacology 2001, 134: 1151-1154)、 痛 覚 脱 失 、 低 歩 行 運 動 (hyp
olocomotion)、 低 体 温 及 び カ タ レ プ シ ー が 含 ま れ る )が 導 か れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 CB 1 (CB 1

- / - )及 び CB 2 (CB 2
- / - )レ セ プ タ ー ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス が 、 こ の ２ つ の カ ン ナ ビ ノ
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イ ド レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ の 具 体 的 役 割 を 解 明 す る た め に 使 用 さ れ て い る 。 さ ら に 、 両 方
の レ セ プ タ ー で ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る リ ガ ン ド (例 え ば Δ 9 -THC)に 関 し て は 、 こ れ ら
マ ウ ス に よ り 、 ど の レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ が 特 定 の 生 理 学 的 効 果 を 媒 介 し て い る か を 同 定
す る こ と が 可 能 に な っ た 。 CB 1

- / - マ ウ ス は 、 ア ゴ ニ ス ト (例 え ば Δ 9 -THC)の 行 動 上 の 効 果
に 耐 性 で あ る が 、 CB 2

- / - マ ウ ス は そ う で は な い 。 CB 1
- / - 動 物 は ま た 、 慢 性 的 に 高 脂 食 餌 に

曝 さ れ る こ と に 伴 う 体 重 増 加 と 、 急 性 の 食 物 欠 乏 の 食 欲 刺 激 効 果 と の 両 方 に 耐 性 で あ る こ
と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ れ ら の 知 見 は 、 CB 1 レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ の 選 択 的 活 性 化 を 介 す る 、 食 物 摂 取 及 び 体
重 の 増 加 に お け る 内 因 性 及 び 外 因 性 の 両 方 の カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 明 確
な 役 割 を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー リ ガ ン ド の 治 療 上 の 可 能 性 は 広 範 に 論 評 さ れ て い る (Exp. Op
in. Ther. Pat. 1998, 8, 301-313; Exp. Opin. Ther. Pat. 2000, 10, 1529-1538; Tren
ds in Pharm. Sci. 2000, 21, 218-224; Exp. Opin. Ther. Pat. 2002, 12(10), 1475-14
89)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 CB 1 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト /イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し て 特 徴 付 け ら れ た 少 な く と も
１ つ の 化 合 物 (SR-141716A)が 、 肥 満 の 治 療 に つ い て 臨 床 試 験 中 で あ る こ と が 知 ら れ て い る
。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 WO-00/15609、 WO-01/64632、 WO-01/64633及 び WO-01/64634は 、 CB 1 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ
ニ ス ト と し て の ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 を 開 示 す る 。 WO 02/28346は 、 肥 満 の 治 療 の た め の 、 CB 1
レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 と シ ブ ト ラ ミ ン と の 組 合 せ を 開 示 す
る 。 ア ゼ チ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド は ま た 、 不 安 及 び 癲 癇 の 治 療 に お け る 使 用 の た め (WO-99/3
7642)並 び に 神 経 保 護 の た め (WO-01/07023)に 提 案 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 医 療 用 薬 剤 と し て の 使 用 に 適 切 に す る 薬 物 動 態 学 的 及 び 薬 力 学 的 な 特 性 を 有 す る 低 分 子
CB 1 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト /イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト に 対 す る 医 学 上 の 必 要 性 が 残 さ れ た
ま ま で あ る 。 CB 1 レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 (特 に 摂 食 障 害 (特 に は 肥 満 ))の 新 た な
治 療 に 対 す る 医 学 上 の 必 要 性 も ま た 残 さ れ た ま ま で あ る 。 本 発 明 の 目 的 は 、 こ の よ う な 医
療 用 薬 剤 及 び 治 療 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ こ に 、 抗 肥 満 剤 と し て 予 測 し 得 な い 効 能 を 示 す 新 た な 化 合 物 が 見 出 さ れ た 。 こ れ ら 化
合 物 は 、 CB 1 レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ と 高 い 親 和 性 で 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 示 さ れ て い る
。 こ の 化 合 物 は 、 マ ウ ス に お い て 外 因 性 に 適 用 さ れ た カ ン ナ ビ ノ イ ド レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス
ト (例 え ば Δ 9 -THC)の 効 果 を 用 量 依 存 的 に 遮 断 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ の 化
合 物 は 、 摂 食 行 動 の ラ ッ ト モ デ ル 及 び マ ウ ス モ デ ル の 両 方 で 、 食 物 摂 取 及 び 体 重 増 加 を 減
少 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 CB 1 レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お
け る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供
さ れ る ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 は ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 3 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 、 NR 9 R 1 0 、 OR 1 5 又 は NR 1 6 C(O)R 1 7 で あ り 、
　 Ｙ は C=O、 C=S、 SO 2 又 は (CR 7 R 8 ) p で あ り 、
　 R 7 及 び R 8 は 独 立 し て Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ る か 、
又 は R 1 0 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽
和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 し 、
　 R 1 0 は 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は R 9 と 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら
選 択 さ れ る 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る 飽 和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形
成 し 、
　 R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 し て 、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 ｍ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、
　 ｎ ＝ １ 又 は ２ で あ り 、 及 び
　 ｐ ＝ １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ で あ り 、
こ こ で 、 -Y-R 3 が -C(O)NH(ア ル キ ル )で あ れ ば 、
　 R 1 及 び /又 は R 2 は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 及 び /又 は
　 ｍ 及 び /又 は ｎ は ２ で あ り 、 及 び /又 は
　 R 1 1 及 び /又 は R 1 2 は 低 級 ア ル キ ル で あ る )。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 観 点 に よ れ ば 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 に 係 る 活 性 化 合 物 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド -１ (CB 1 )レ セ プ タ ー で の ア ン タ ゴ ニ ス ト 及
び /又 は イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 CB 1 レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 の 治 療 、 予 防
及 び 抑 制 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 CB 1 レ セ プ タ ー に 選 択 的 に 拮 抗 す る た め の こ れ ら 化 合
物 の 使 用 、 並 び に 肥 満 及 び そ の 他 の 障 害 の 治 療 に お け る そ の よ う な 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お け る 「 ア ル キ ル 」 基 へ の 言 及 は 、 分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 の 、 環 式 又 は 非 環 式
の 、 飽 和 又 は 不 飽 和 (例 え ば ア ル ケ ニ ル (ア リ ル を 含 む )又 は ア ル キ ニ ル (プ ロ パ ル ギ ル を 含
む ))の 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 環 式 又 は 非 環 式 で あ る 場 合 、 ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は C 1
～ C 1 2 、 よ り 好 ま し く は C 1 ～ C 8 (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 、 tert-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ
チ ル 、 オ ク チ ル )で あ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 ア
ル キ ル (分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 )、 ア ル ケ ニ ル (分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 )、 ア ル キ ニ ル (分 枝 鎖 又
は 非 分 枝 鎖 )、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ニ ル を 含 む と 理 解 さ
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れ る 。 環 式 ア ル キ ル 基 は 、 モ ノ ブ リ ッ ジ 又 は 多 ブ リ ッ ジ の 環 式 ア ル キ ル 基 で あ り 得 る 。 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 環 式 ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は C 3 ～ C 1 2 、 よ り 好 ま し く は C 5 ～ C 8 で
あ り 、 非 環 式 ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は C 1 ～ C 1 0 、 よ り 好 ま し く は C 1 ～ C 6 、 よ り 好 ま し く
は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル (ｎ -プ ロ ピ ル 又 は イ ソ プ ロ ピ ル )、 ブ チ ル (ｎ -ブ チ ル 、 イ ソ
ブ チ ル 、 第 三 ブ チ ル 又 は sec-ブ チ ル )又 は ペ ン チ ル (ｎ -ペ ン チ ル 及 び イ ソ -ペ ン チ ル を 含 む
)、 よ り 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 の 、 環
式 又 は 非 環 式 の 、 飽 和 又 は 不 飽 和 (例 え ば 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル )の 炭 化 水 素 基 を 意
味 す る 。 こ こ で 、 環 式 低 級 ア ル キ ル 基 は C 5 、 C 6 又 は C 7 で あ り 、 非 環 式 低 級 ア ル キ ル 基 は C 1
、 C 2 、 C 3 又 は C 4 で あ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 低
級 ア ル キ ル (分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 )、 低 級 ア ル ケ ニ ル (分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 )、 低 級 ア ル キ ニ
ル (分 枝 鎖 又 は 非 分 枝 鎖 )、 シ ク ロ 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ 低 級 ア ル ケ ニ ル 及 び シ ク ロ 低 級 ア
ル キ ニ ル を 包 含 す る こ と が 理 解 さ れ る 。 好 ま し く は 、 低 級 ア ル キ ル 基 は 好 ま し く は 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル (ｎ -プ ロ ピ ル 又 は イ ソ プ ロ ピ ル )又 は ブ チ ル (ｎ -ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ
ル 、 第 三 ブ チ ル 又 は sec-ブ チ ル )か ら 選 択 さ れ 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で の 「 ア リ ー ル 」 基 へ の 言 及 は 、 単 環 式 又 は 二 環 式 の 芳 香 族 基 (例 え ば 、 フ
ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル )を 意 味 し 、 好 ま し く は 単 環 式 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で の 「 へ テ ロ ア リ ー ル 」 基 へ の 言 及 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の へ テ ロ 原 子 、 好 ま
し く は １ 、 ２ 又 は ３ の へ テ ロ 原 子 、 好 ま し く は １ 又 は ２ の へ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 芳 香 族 基
を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 へ テ ロ 原 子 は 、 Ｏ 、 Ｓ 及 び Ｎ か ら 、 好 ま し く は Ｏ 及 び Ｎ か ら 選
択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 へ テ ロ ア リ ー ル 基 は ５ 員 又 は ６ 員 の 環 系 か ら 構 成 さ れ る 。 へ テ ロ
ア リ ー ル 基 は 、 好 ま し く は 単 環 式 又 は 二 環 式 の 環 系 で あ り 、 好 ま し く は 単 環 式 で あ る 。 例
と し て 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ
チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、
キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 及 び イ ソ ベ ン ゾ フ リ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で の 非 芳 香 族 複 素 環 基 へ の 言 及 は 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は
３ の へ テ ロ 原 子 (好 ま し く は １ 又 は ２ の へ テ ロ 原 子 (好 ま し く は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る ))
を 含 有 す る 飽 和 又 は 部 分 的 に 不 飽 和 の ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を い う 。 例 と し て は
、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 は 、 置 換 さ れ て い て も 又 は
置 換 さ れ て い な く て も よ い 。 １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 で R 1 ～ R 2 0 と し て 定 義 さ れ
る ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 の み が 、 置 換 さ れ 得 る 。 R 9

及 び R 1 0 が 一 緒 に な っ て ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 す る 場 合 、 そ の 環 は 置 換 さ
れ て い て も よ い し 、 置 換 さ れ て い な く て も よ い 。 R 1 3 及 び R 1 4 が 一 緒 に な っ て ５ 員 又 は ６ 員
の 環 を 形 成 す る 場 合 、 そ の 環 は 置 換 さ れ て い て も よ い し 、 置 換 さ れ て い な く て も よ い 。 置
換 さ れ て い る 場 合 、 一 般 に １ ～ ３ の 置 換 基 、 好 ま し く は １ 又 は ２ の 置 換 基 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 置 換 基 と し て は 、
　 炭 素 含 有 基 、 例 え ば
　 　 ア ル キ ル
　 　 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 　 (例 え ば 、 置 換 及 び 非 置 換 の フ ェ ニ ル 、 置 換 及 び 非 置
換 の ベ ン ジ ル )
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ハ ロ ゲ ン 含 有 基 、 例 え ば
　 　 ハ ロ ア ル キ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 酸 素 含 有 基 、 例 え ば
　 　 ア ル コ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 (ア リ ー
ル )(ヒ ド ロ キ シ )ア ル キ ル )
　 　 エ ー テ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ ア ル キ ル )
　 　 ア ル デ ヒ ド 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド (carboxaldehyde))
　 　 ケ ト ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ル
キ ル )
　 　 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル )
　 　 酸 誘 導 体 、 例 え ば エ ス テ ル 　 　 (例 え ば 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ア ル キ ル )
　 　 　 　 　 　 　 及 び ア ミ ド 　 　 　 　 (例 え ば 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ -又 は ジ -ア ル キ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ -又 は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 窒 素 含 有 基 、 例 え ば
　 　 ア ミ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア
ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -又 は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル )
　 　 ア ジ ド
　 　 ニ ト リ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 シ ア ノ 、 シ ア ノ ア ル キ ル )
　 　 ニ ト ロ
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 硫 黄 含 有 基 、 例 え ば
　 　 チ オ ー ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 及 び ス ル ホ ン
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー
ル チ オ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル )
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 及 び 、 １ 又 は そ れ 以 上 (好 ま し く は １ )の へ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 複 素 環 基
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (例 え ば 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ
ラ ニ ル 、 ピ ロ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ シ
イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ７ -ア ザ イ ン ド リ ル 、 イ ソ
イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ク マ リ ニ ル 、 イ ソ ク マ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル
、 ナ フ ト リ ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ド ピ リ ジ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル
、 キ ノ キ サ ジ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 及 び カ ル ボ リ ニ ル )
が 挙 げ ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア リ ー ル 基 が フ ェ ニ ル で あ る 場 合 、 当 該 フ ェ ニ ル は 、 １ 又 は ２ の へ テ ロ 原 子 (好 ま し く
は 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 、 好 ま し く は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る )を 任 意 に 含 有 す る ５ 員 又 は
６ 員 の 飽 和 環 を 形 成 す る 隣 り 合 う 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の 飽 和 環 が ２
つ の 窒 素 原 子 を 含 有 す る 場 合 、 該 環 は 、 好 ま し く は ６ 員 環 で あ る 。 飽 和 環 が ２ つ の 酸 素 原
子 を 含 有 す る 場 合 、 環 は 、 ５ 員 又 は ６ 員 の 環 で あ り 得 る 。 例 と し て は 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [b]フ ラ ン -7-イ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -6-イ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
ナ フ タ レ ン -5-イ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル 及 び 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
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ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -8-イ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 置 換 基 と し て は 、 ア ル キ ル (ハ ロ ア ル キ ル を 含 む )、 ア ル コ キ シ (ハ ロ ア ル コ キ
シ を 含 む )、 ア リ ー ル 、 ニ ト リ ル 又 は ハ ロ が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン 含 有 基 と し て
は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は ア ル キ ル -O-を 意 味 し 、 「 ア ル コ
イ ル 」 は ア ル キ ル -CO-を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 基
を 意 味 し 、 好 ま し く は フ ッ 素 基 又 は 塩 素 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ て い る よ う に 、 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 任 意 の プ ロ ド ラ ッ グ を 意 味 す る 。 例 え ば 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 遊 離 の － OH
基 が (例 え ば 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 又 は ホ ス フ ェ ー ト 結 合 を 介 し て )適 切 な 基 (こ の 基 は 、 例
え ば ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 糖 、 ア ミ ン 、 グ リ コ ー ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 又 は 酸
官 能 基 を 含 有 し て い て も よ い )で 誘 導 体 化 さ れ て い る プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 で 製 造 さ れ て も よ
い 。 こ こ で 、 当 該 適 切 な 基 は 、 時 と し て 投 与 後 又 は 所 望 の 生 物 学 的 環 境 に 曝 さ れ た と き 、
そ れ が 除 去 /切 断 (例 え ば 加 水 分 解 に よ り )さ れ て 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 顕 わ に な る よ う に 適 切
に 不 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ て い る よ う に 、 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 は 、 式 (Ｉ )の 化 合
物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 任 意 の 塩 を 意 味 す る 。 塩 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 非 毒 性 の 酸 及 び
塩 基 (無 機 及 び 有 機 の 酸 及 び 塩 基 を 含 む )か ら 製 造 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 酸 と し て は 、 酢 酸
、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ テ ン ス ル ホ ン 酸
、 ジ ク ロ ロ 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 馬 尿 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 イ
セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 粘 液 酸 、 硝
酸 、 パ モ ン 酸 (pamoic acid)、 パ ン ト テ ン 酸 、 リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 シ ュ ウ
酸 、 ｐ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、
リ ン 酸 、 硫 酸 及 び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で あ り 、 最 も 特 に 好 ま し い の は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 で
あ る 。 許 容 さ れ る 塩 基 性 の 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 (例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム )、 ア
ル カ リ 土 類 金 属 (例 え ば カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム )お よ び ア ル ミ ニ ウ ム の 塩 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 多 く の ジ ア ス テ レ オ マ ー 及 び /又 は エ ナ ン チ オ マ ー の 形 態 で 存
在 し 得 る 。 他 に 言 及 が な け れ ば 、 本 明 細 書 中 で の 「 式 (Ｉ )の 化 合 物 」 へ の 言 及 は 、 こ の 化
合 物 の 全 て の 立 体 異 性 体 形 態 を い い 、 混 合 物 (ラ セ ミ 又 は 非 ラ セ ミ )で の 未 分 離 の 立 体 異 性
体 及 び 精 製 形 態 の 各 立 体 異 性 体 へ の 言 及 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 好 ま し く は 、 R 1 及 び /又 は R 2 は 、 好 ま し く は １ ～ ３ の 置
換 基 で 、 最 も 好 ま し く は １ 又 は ２ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 及 び R 2 は 独 立 し て 、 -A(R 4 )
(R 5 )(R 6 )基 (式 中 、 Ａ は ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ
リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 及 び イ ソ ベ ン ゾ フ リ ル か ら 選 択 さ れ 得 る )か ら
選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 R 1 及 び R 2 の 一 方 は ア リ ー ル で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
る か 、 又 は R 1 及 び R 2 は 両 方 が ア リ ー ル で あ る 。 好 ま し く は 、 R 1 及 び R 2 は 両 方 が 単 環 で あ る
。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル (ハ ロ ア ル キ
ル を 含 む )、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ (ハ ロ ア ル コ キ シ を 含 む )、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
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ア ミ ノ 、 モ ノ -及 び ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ -及 び ジ -ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル
ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 NR 1 8 C(
O)R 1 9 、 NR 1 8 SO 2 R

2 0 、 COOR 1 9 、 OC(O)R 2 0 、 CONR 1 3 R 1 4 及 び SO 2 NR
1 3 R 1 4 (こ こ で 、 R 1 3 及 び R 1 4

は 独 立 し て 、 水 素 及 び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 若
し く は ２ の 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 す る ５ 員 若 し く は ６ 員 の 環 を 形 成 し 得 ； R 1 8 は
、 Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル (好 ま し く は Ｈ )か ら 選 択 さ れ 、 R 1 9 は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及
び へ テ ロ ア リ ー ル (好 ま し く は ア ル キ ル 、 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ 、 R 2 0 は
、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び へ テ ロ ア リ ー ル (好 ま し く は ア ル キ ル 、 好 ま し く は 低 級 ア ル キ
ル )か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 及 び R 2 基 は 同 一 で あ っ て も よ い し 異 な っ て も よ く
、 １ つ の 実 施 形 態 で は 異 な っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 R 4 、 R 5 及 び R 6 が ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 ハ ロ 基 は 、 好 ま し く は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、
ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド (好 ま し く は ク ロ ロ 又 は ブ ロ モ )で あ る 。 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 、 ア ル キ ル 、 チ
オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 及 び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 ア ル キ ル は 、 好 ま
し く は 低 級 ア ル キ ル か ら 、 好 ま し く は メ チ ル 及 び エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は メ チ ル
で あ る 。 R 4 、 R 5 及 び R 6 が 、 ハ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 ア ル キ ル は 、 好 ま し く は メ
チ ル で あ り 、 R 4 、 R 5 又 は R 6 基 は 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。 R 4 、 R 5 及 び R 6 が
ハ ロ ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 ア ル キ ル は 好 ま し く は メ チ ル で あ り 、 R 4 、 R 5 又 は R 6

基 は 、 好 ま し く は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 又 は ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し
く は ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ で あ る 。 好 ま し く は 、 R 4 、 R 5 及 び R 6 の １ つ 又 は ２ つ は 水 素 で あ る
。 好 ま し く は 、 R 1 基 及 び R 2 基 の 少 な く と も １ つ は 、 [-CH-O-]基 へ の 結 合 点 に 関 し て オ ル ト
位 に 非 水 素 置 換 基 を 有 す る 。 R 1 基 又 は R 2 基 は 独 立 し て 、 当 該 オ ル ト 位 に １ 又 は ２ の 非 水 素
置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。 好 ま し い オ ル ト 置 換 基 と し て は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 し た よ う
な ハ ロ 及 び ハ ロ ア ル キ ル が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 ま し い オ ル ト 置 換 基 は 、 ク ロ ロ 及 び ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル で あ り 、 特 に は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 R 1 3 及 び R 1 4 が ５ 員 又 は ６ 員 の 環 を 形 成 す る 場 合 、 環 は 、 好 ま し く は ６ 員 環 で あ り 、 好 ま
し く は 飽 和 又 は 部 分 的 に 飽 和 で あ り 、 好 ま し く は 飽 和 で あ る 。 環 が 追 加 の へ テ ロ 原 子 を 含
有 す る 場 合 、 こ れ ら は 、 好 ま し く は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ０ 又 は １ の 追
加 の へ テ ロ 原 子 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 好 ま し く は 、 R 1 は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 好 ま し く は 、 R 2 は ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 好 ま し く は 、 R 3 は NR 9 R 1 0 か ら 選 択 さ れ る 。 代 替 の 実 施 形
態 に お い て 、 R 3 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 特 に は こ こ で
Ｙ は SO 2 及 び (CR 7 R 8 ) p か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 好 ま し く は 、 Ｙ は 、 C=O、 C=S及 び SO 2 か ら 選 択 さ れ 、 好
ま し く は C=O及 び SO 2 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は C=Oか ら 選 択 さ れ る 。 Ｙ が SO 2 及 び (CR 7 R 8 ) p
か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 R 7 及 び /又 は R 8 は 、 好 ま し く は 水 素 又 は メ チ ル で あ り 、 好 ま し く は
水 素 で あ り 、 ｐ は 好 ま し く は １ 又 は ２ で あ り 、 好 ま し く は １ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 Ｙ が SO 2 で あ る 場 合 、 R 3 は 、 好 ま し く は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Ｙ が (CR 7 R 8 ) p で あ る 場 合 (特 に は ｐ は １ で あ る )、 R 3 は 、 好 ま し く は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に お い て 、 R 9 は 、 非 芳 香 族 複 素 環 基 で あ る 場 合 、 好 ま し く は 、 ピ ペ
リ ジ ニ ル (好 ま し く は 1-ピ ペ リ ジ ニ ル )及 び モ ル ホ リ ニ ル (好 ま し く は 4-モ ル ホ リ ニ ル )か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 R 9 が 本 明 細 書 中 に 記 載 の よ う な 環 式 で あ る 場 合 、 特 に R 9 が ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 特 に は ア リ ー ル 、 特 に は フ ェ ニ ル で あ る 場 合 、 R 9 基 は １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 、 好 ま
し く は １ つ の 置 換 基 で 、 特 に は ハ ロ (好 ま し く は ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ )、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ
シ (好 ま し く は ア ル コ シ キ )及 び ハ ロ ア ル キ ル (好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )で 、 特 に は
ハ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 NR 9 R 1 0 に よ っ て 形 成 さ れ る 環 は 、 置 換 さ れ て い て も よ く 、 好
ま し い 置 換 基 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 モ ノ -及 び ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 及 び ア ル
コ シ キ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 (以 下 、 実 施 形 態 (ｉ )と 呼 ぶ )で は 、 R 9 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
及 び 非 芳 香 族 複 素 環 基 か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 は Ｈ 及 び 低 級 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 代 替 の
実 施 形 態 (以 下 、 実 施 形 態 (ii)と 呼 ぶ )で は 、 R 9 は ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 1 0 は 低 級 ア ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 更 な る 代 替 の 実 施 形 態 (以 下 、 実 施 形 態 (iii)と 呼 ぶ )で は 、 R 9 及 び R
1 0 は 、 ４ 員 、 ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 、 好 ま し く は ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 の 環 を 形 成 す る 。
こ れ ら の 環 は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 し て い て も よ い が
、 好 ま し く は そ の よ う な 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 で は 、 好 ま し く は ｍ は １ で あ り 、 及 び /又 は ｎ は １ で あ る 。 好 ま し
く は 、 ｍ 及 び ｎ の 両 方 が １ で あ る 。 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 R 1 1 基 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て
も よ い が 、 (CHR 1 1 ) 2 部 分 中 の R 1 1 基 の 少 な く と も 一 方 は 水 素 で あ る 。 ｎ が ２ で あ る 場 合 、 R
1 2 基 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て も よ い が 、 (CHR 1 2 ) 2 部 分 中 の R 1 2 基 の 少 な く と も 一 方 (好 ま
し く は 両 方 )は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 で は 、 好 ま し く は R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 し て 水 素 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ
れ る 。 好 ま し く は R 1 1 及 び R 1 2 の 少 な く と も １ つ は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 R 1 5 が ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 R 1 5 は 好 ま し く は (置 換 又 は 非 置 換 の )低 級 ア ル キ ル
で あ る 。 R 1 5 が ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 R 1 5 は 好 ま し く は (置 換 又 は 非 置 換 の )フ ェ ニ
ル で あ る 。 １ つ の 実 施 形 態 で は 、 R 1 5 は 、 低 級 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び フ ェ ニ ル か ら 選 択
さ れ 、 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 6 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 7 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 １ つ の 実 施 形
態 で は ア リ ー ル 、 特 に フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ れ ら の う ち 、 好 ま し い 化 合 物 は 以 下 の と お り で あ る ：
4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ パ ン
-1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ペ ン チ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ
サ ミ ド
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア
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ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド
【 ０ ０ ５ ５ 】
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ
サ ミ ド
3-[(S * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル
ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ
ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-[(S)-2-メ ト キ シ -2-フ ェ ニ ル エ タ ノ イ ル
]ア ゼ チ ジ ン
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-(3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ホ ル ミ ル )ア ゼ
チ ジ ン
【 ０ ０ ５ ６ 】
1-[2-(tert-ブ チ ル )ア セ チ ル ]-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4
]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
1-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
1-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
1-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
1-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン
【 ０ ０ ５ ７ 】
1-(n-ブ チ ル )ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(4-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ フ
ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1
,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ
ル ボ キ サ ミ ド
【 ０ ０ ５ ８ 】
3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[(S * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ
チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル )ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
【 ０ ０ ５ ９ 】
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ピ ペ リ ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド
4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン
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4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ
ミ ド
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド
【 ０ ０ ６ ０ 】
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド
1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 、
及 び
1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 更 な る 観 点 に よ れ ば 、 CB 1 レ セ プ タ ー に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 方 法 が 提
供 さ れ 、 そ の 方 法 は 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 被 検 体 へ の 有 効 用 量 の 本 発 明 に 係 る 化
合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 CB 1 レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 は 、 精 神 病 、 記 憶 欠 損 、 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害
、 偏 頭 痛 、 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 神 経 炎 症 性 障 害 (多 発 性 硬 化 症 及 び ギ ヤ ン ‐ バ レ ー 症 候 群 を
含 む )及 び ウ イ ル ス 性 脳 炎 の 炎 症 性 後 遺 症 、 脳 血 管 傷 害 、 頭 部 外 傷 、 不 安 障 害 、 鬱 、 ス ト
レ ス 、 癲 癇 、 痴 呆 、 失 調 症 (distonia)、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ツ レ ッ ト 症
候 群 、 虚 血 、 疼 痛 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 精 神 分 裂 病 、 物 質 乱 用 障 害 (特 に ニ コ チ ン 、 ア ル コ
ー ル 及 び オ ピ エ ー ト に 関 連 す る も の )、 禁 煙 、 ニ コ チ ン 依 存 症 の 治 療 及 び /又 は ニ コ チ ン 禁
断 症 状 の 治 療 、 胃 腸 障 害 (例 え ば 胃 腸 運 動 性 の 機 能 不 全 又 は 下 痢 )、 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物 摂
取 に 伴 う そ の 他 の 摂 食 障 害 、 及 び 関 連 す る 健 康 合 併 症 (イ ン ス リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 を
含 む )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 精 神 病 、 記 憶 欠 損 、 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 偏 頭 痛 、 不 安 障 害 、 ス
ト レ ス 、 癲 癇 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 精 神 分 裂 病 、 物 質 乱 用 障 害 (特 に ニ コ チ ン 、 ア ル コ ー ル
及 び オ ピ エ ー ト に 関 連 す る も の )、 禁 煙 、 ニ コ チ ン 依 存 症 の 治 療 及 び /又 は ニ コ チ ン 禁 断 症
状 の 治 療 、 胃 腸 障 害 (例 え ば 胃 腸 運 動 性 の 機 能 不 全 又 は 下 痢 )、 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物 摂 取 に
伴 う そ の 他 の 摂 食 障 害 、 及 び 関 連 す る 健 康 合 併 症 (イ ン ス リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病 を 含 む )
に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 特 に は 、 精 神 病 、 精 神 分 裂 病 、 認 知 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 禁 煙 、 胃 腸 障
害 (例 え ば 胃 腸 運 動 性 の 機 能 不 全 又 は 下 痢 )、 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物 摂 取 に 伴 う そ の 他 の 摂 食
障 害 (過 食 症 及 び 強 迫 的 摂 食 障 害 を 含 む )、 及 び 関 連 す る 健 康 合 併 症 (イ ン ス リ ン 非 依 存 性
真 性 糖 尿 病 を 含 む )か ら 選 択 さ れ る 障 害 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 特 に 、 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物
摂 取 に 伴 う そ の 他 の 摂 食 障 害 、 及 び 関 連 す る 健 康 合 併 症 (イ ン ス リ ン 非 依 存 性 真 性 糖 尿 病
を 含 む )に 関 し 、 特 に は 肥 満 及 び 過 剰 の 食 物 摂 取 に 伴 う そ の 他 の 摂 食 障 害 に 関 し 、 特 に は
肥 満 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 代 替 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 物 質 乱 用 障 害 (特 に ニ コ チ ン 、 ア ル コ ー ル 及 び オ
ピ エ ー ト に 関 連 す る も の )、 禁 煙 、 ニ コ チ ン 依 存 症 の 治 療 及 び /又 は ニ コ チ ン 禁 断 症 状 の 治
療 に 関 し 、 特 に は 、 禁 煙 及 び そ の 促 進 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 更 な る 代 替 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 胃 腸 障 害 (例 え ば 胃 腸 運 動 性 の 機 能 不 全 又
は 下 痢 )に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 更 な る 代 替 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト 又 は 動 物 の 被 検 体 に 関 し て 、 よ り 好 ま し く は 哺 乳 動 物 被 検 体 に 関 し て 、
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よ り 好 ま し く は ヒ ト 被 検 体 に 関 し て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ て い る よ う に 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 治 療 」 は 予 防 治 療 を
包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 上 記 の 障 害 の 治 療 に 有 用 な １ 又 は そ れ 以 上 の 追 加 の 薬 物 と の 組 合 せ
で 使 用 さ れ て も よ い 。 こ の 成 分 は 、 同 じ 製 剤 中 又 は 同 時 若 し く は 逐 次 投 与 用 の 別 個 の 製 剤
中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 更 な る 観 点 に お い て 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。 式 (Ｉ )の 化 合
物 は 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム (Ｐ は 窒 素 保 護 基 で あ り 、 R 1 及 び R 2 は 前 述 の と お り で あ り 、 ｎ
及 び ｍ は 前 記 の 通 り で あ る )に 従 っ て 製 造 さ れ 得 る 。 反 応 ス キ ー ム １ に よ れ ば 、 エ ー テ ル (
IV)は 、 水 の 喪 失 (例 え ば 標 準 的 な デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク 条 件 下 で の 水 の 共 沸 除 去 )を 伴 う ア
ル コ ー ル (II)と ア ル コ ー ル (III)と の 反 応 に よ っ て 生 成 さ れ て も よ い 。 ア ミ ン (Ｖ )の 生 成
は 、 (IV)と 適 切 な 窒 素 脱 保 護 剤 と の 反 応 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 Ｐ が ベ ン ジ
ル 又 は ベ ン ズ ヒ ド リ ル 基 で あ る 場 合 、 脱 保 護 は 、 １ -ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト で の
処 理 に 続 く メ タ ノ ー ル で の 処 理 に よ り 実 行 さ れ て も よ い 。 脱 保 護 さ れ た 環 式 ア ミ ン (Ｖ )は
、 塩 酸 塩 と し て 直 接 単 離 で き る か 、 又 は 塩 基 性 化 に よ り 遊 離 塩 基 と し て 単 離 で き る 。 環 式
ア ミ ン (Ｖ )は 、 反 応 (例 え ば ホ ス ゲ ン 又 は ト リ ホ ス ゲ ン と の 反 応 )に よ り 、 活 性 な カ ル バ モ
イ ル ク ロ リ ド 中 間 体 (VI)に 変 換 し て も よ い 。 更 に 、 Ｐ が ベ ン ジ ル 又 は ベ ン ズ ヒ ド リ ル 基 で
あ る 場 合 、 脱 保 護 さ れ た 環 式 ア ミ ン (IV)を ホ ス ゲ ン で 処 理 し て 、 カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (V
I)を 直 接 得 て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
反 応 ス キ ー ム １
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 反 応 ス キ ー ム ２ は 、 中 間 体 環 式 ア ミ ン (Ｖ )を 、 イ ソ シ ア ネ ー ト (R 9 -N=C=O)又 は カ ル バ モ
イ ル ク ロ リ ド (R 9 NHCOCl)と の 反 応 に よ り 最 終 の 尿 素 (VII)に 変 換 し 得 る 方 法 を 詳 述 す る 。
或 い は 、 カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (VI)を ア ミ ン (R 9 NH 2 )と 反 応 さ せ て 尿 素 (VII)を 得 て も よ い
。 R 9 も R 1 0 も Ｈ で な い 場 合 、 カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (VI)を 第 二 級 ア ミ ン (R 9 (R 1 0 )NH)と 反 応
さ せ て 尿 素 (VIII)を 得 て も よ い 。 或 い は 、 環 式 ア ミ ン (Ｖ )を カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (R 9 (R 1
0 )NCOCl)と 反 応 さ せ て 尿 素 (VIII)を 得 て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
反 応 ス キ ー ム ２
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 反 応 ス キ ー ム ３ は 、 最 終 の カ ル バ メ ー ト (IX)を 得 る た め の カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (VI)と
ア ル コ ー ル (R 1 5 -OH)と の 反 応 を 詳 述 す る 。 同 生 成 物 は ま た 、 環 式 ア ミ ン (Ｖ )と 適 切 な ク ロ
ロ ホ ル メ ー ト (R 1 5 OCOCl)と の 反 応 に よ っ て 生 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
反 応 ス キ ー ム ３
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 反 応 ス キ ー ム ４ は 、 チ オ 尿 素 生 成 物 (Ｘ )を 、 中 間 体 の 環 式 ア ミ ン (Ｖ )と 適 切 な イ ソ チ オ
シ ア ネ ー ト 反 応 剤 (R 9 N=C=S)と の 反 応 に よ っ て 製 造 し 得 る 方 法 を 示 す 。 更 に 、 環 式 ア ミ ン (
Ｖ )を 、 例 え ば 、 ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド と 反 応 さ せ て ス ル ホ ン ア ミ ド 生 成 物 (XI)を 得 る か 、
又 は 活 性 化 し た カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 (例 え ば 酸 ク ロ リ ド )と 反 応 さ せ て ア ミ ド 生 成 物 (XII)を
生 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
反 応 ス キ ー ム ４
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 反 応 ス キ ー ム ５ は 、 環 式 ア ミ ン 中 間 体 (Ｖ )を 、 例 え ば 適 切 な ア ル キ ル 誘 導 体 R 3 -[C(R 7 )(
R 8 )] p -X(式 中 、 Ｘ は 脱 離 基 (例 え ば Br、 Ｉ 、 OTs)で あ る )と 強 塩 基 (例 え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム )と を 反 応 さ せ て 第 三 級 ア ミ ン 生 成 物 (XIII)を 得 る こ と に よ り 、 ア ル キ ル 化 し 得 る 方 法
を 詳 述 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
反 応 ス キ ー ム ５
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 R 1 1 及 び R 1 2 が 水 素 で な い 化 合 物 は 、 同 様 の 方 法 に よ り 作 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 有 効 量 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 組 み
合 せ て 含 む 医 薬 組 成 物 、 及 び 、 有 効 量 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 賦
形 剤 と 組 み 合 せ る こ と か ら な る そ の よ う な 組 成 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 効 力 を 更 に 増 大 さ せ る た め に 、 組 成 物 は 、 安 定 性 及 び 分 散 性 を 補 助 す る 成 分 及 び 活 性 成
分 の 代 謝 を 減 少 さ せ る 成 分 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン 又 は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 又 は そ れ ら の エ
ー テ ル 誘 導 体 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 が シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 又 は そ の エ ー テ ル 誘 導 体 を 含 む 組 成 物 の
た め に は 、 活 性 成 分 は 、 混 合 前 、 混 合 の 間 又 は 混 合 後 に 更 な る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 成 分 を
任 意 に 追 加 し て 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 又 は そ の エ ー テ ル 誘 導 体 の 水 溶 液 と 親 密 に 混 合 す る
。 こ の よ う に 得 ら れ た 溶 液 は 任 意 に 凍 結 乾 燥 さ れ て も よ く 、 凍 結 乾 燥 残 留 物 は 任 意 に 水 で
再 構 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に お い て 、 組 成 物 は 更 に 、 緩 衝 系 、 等 張 化 剤 及 び 水 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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　 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 経 口 使 用 に 適 切 な 形 態 (例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 水 性 又 は 油 状
の 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 )、 局 所 使 用 (経 粘 膜 的 及 び 経 皮 的 使 用 を 含 む )に 適 切 な 形 態 (例
え ば 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 (ointment)、 ゲ ル 、 水 性 若 し く は 油 性 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 、 軟 膏
(salve)、 パ ッ チ 又 は 硬 膏 )、 鼻 使 用 に 適 切 な 形 態 (例 え ば 、 嗅 剤 、 鼻 ス プ レ ー 又 は 点 鼻 剤 )
、 膣 又 は 直 腸 使 用 に 適 切 な 形 態 (例 え ば 坐 剤 )、 吸 入 に よ る 投 与 に 適 切 な 形 態 (例 え ば 、 微
粉 化 し た 粉 剤 又 は 液 体 エ ア ロ ゾ ル )、 舌 下 又 は 頬 腔 (buccal)使 用 に 適 切 な 形 態 (例 え ば 錠 剤
又 は カ プ セ ル 剤 )、 又 は 非 経 口 的 使 用 (静 脈 内 、 皮 下 、 筋 内 、 動 脈 内 又 は 点 滴 を 含 む )に 適
切 な 形 態 (例 え ば 、 滅 菌 の 水 性 又 は 油 性 の 溶 液 又 は 懸 濁 液 )で 投 与 さ れ て も よ い 。 一 般 に 、
上 記 組 成 物 は 、 薬 学 の 分 野 に お け る 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 な 技 術 を 使 用 し 、 従 来 の 賦 形 剤
を 使 用 し て 従 来 の 様 式 で 調 製 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 経 口 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 錠 剤 若 し く は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 又
は 水 性 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 経 口 使 用 の た め の 錠 剤 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 (例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 、 崩 壊 剤
、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 甘 味 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 、 着 色 剤 及 び 防 腐 剤 )と 混 合 さ れ た 活 性 成 分 を 含
み 得 る 。 適 切 な 不 活 性 希 釈 剤 と し て は 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 及 び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 及 び ラ ク ト ー ス が 挙 げ ら れ 、 他 方 、 コ ー ン ス タ ー チ 及 び ア
ル ギ ン 酸 は 適 切 な 崩 壊 剤 で あ る 。 結 合 剤 と し て デ ン プ ン 及 び ゼ ラ チ ン を 挙 げ て も よ く 、 他
方 、 滑 沢 剤 は 、 存 在 す る 場 合 、 一 般 に は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 又 は タ
ル ク で あ る 。 所 望 で あ れ ば 、 錠 剤 は 、 胃 腸 管 で の 吸 収 を 遅 延 さ せ る た め に 、 モ ノ ス テ ア リ
ン 酸 グ リ セ リ ン 又 は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン の よ う な 物 質 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 経 口 使 用 の た め の カ プ セ ル 剤 は 、 活 性 成 分 が 固 体 希 釈 剤 と 混 合 さ れ て い る 硬 カ プ セ ル 剤
(hard gelatin capsule)、 及 び 、 活 性 成 分 が 水 又 は 油 (例 え ば 落 花 生 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン
又 は オ リ ー ブ 油 )と 混 合 さ れ て い る 軟 カ プ セ ル 剤 (soft gelatin capsule)を 包 含 す る 。 或
い は 、 活 性 成 分 は 、 賦 形 剤 、 界 面 活 性 剤 若 し く は 可 溶 化 剤 (例 え ば ラ ブ ラ フ ィ ル (Labrafil
)(登 録 商 標 )、 ラ ブ ラ ゾ ル (Labrasol)(登 録 商 標 )又 は ミ グ リ オ ー ル (Miglyol)(登 録 商 標 ))
、 又 は そ れ ら の 適 切 な 混 合 物 と 混 合 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 及 び 静 脈 内 の 使 用 に は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 適 切 な pH及
び 等 張 性 に 緩 衝 化 さ れ た 滅 菌 の 水 性 の 溶 液 又 は 懸 濁 液 で 提 供 さ れ る 。 適 切 な 水 性 ビ ヒ ク ル
と し て は リ ン ゲ ル 溶 液 及 び 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 水 性 懸 濁 液 と し て は 、 懸
濁 化 剤 (例 え ば 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び
ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム )及 び 湿 潤 剤 (例 え ば レ シ チ ン )を 挙 げ て も よ い 。 水 性 懸 濁 液 に 適 切 な 防
腐 剤 と し て は エ チ ル ｐ -ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ア ー ト 及 び ｎ -プ ロ ピ ル ｐ -ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ア
ー ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 使 用 す る 投 薬 量 レ ベ ル は 、 使 用 す る 化 合 物 、 患 者 が 示 す 症 状 の 重 篤 度 及 び 患 者 の 体 重 に
依 存 し て 、 か な り の 広 範 囲 に わ た っ て 変 化 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 こ こ で 、 以 下 の 薬 理 学 的 な 実 施 例 を 参 照 し て 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 こ の 実 施 例
は 本 発 明 の 範 囲 を 説 明 す る こ と を 意 図 さ れ 、 限 定 す る 意 図 は な い こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例
ア ッ セ イ 手 順
CB 1 レ セ プ タ ー へ の 結 合
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 組 換 え ヒ ト CB 1 レ セ プ タ ー へ の 結 合 は 、 イ ン ビ ト ロ で 、 Rinaldi-Carmona
ら (Rinaldi-Carmona, M., Pialot, F., Congy, C., Redon, E., Barth, F., Bachy, A., 
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Breliere, J. C., Soubre, P., LeFur, G., Life Sci. 1996, 58(15), 1239-1247)に よ り
記 載 し た 手 順 を 参 照 し て 標 準 的 な 方 法 に よ り 決 定 し た 。 組 換 え hCB 1 レ セ プ タ ー を 発 現 す る
HEK293細 胞 か ら 膜 を 調 製 し た 。 結 合 ア ッ セ イ は 、 [ 3 H]-SR-141716A(１ nM最 終 濃 度 )、 膜 及
び 試 験 化 合 物 を 含 有 す る 総 量 250μ Lで 実 施 す る 。 非 特 異 的 結 合 は 、 CP55,940(10μ M)を 使
用 し て 決 定 す る 。 系 列 希 釈 は 、 DMSO中 の 10mM溶 液 と し て の 試 験 化 合 物 か ら 出 発 し て 実 施 す
る 。 化 合 物 は 、 10 - 1 0 Ｍ ～ 10 - 5 Ｍ の 濃 度 範 囲 に わ た っ て 試 験 す る 。 K i 値 は 、 Cheng-Prusoff
式 を 使 用 し て IC 5 0 値 か ら 算 出 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ の よ う に 決 定 し た 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 活 性 を 表 １ に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
マ ウ ス に お け る Δ 9 -THC誘 導 性 低 歩 行 運 動 の 遮 断
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 の イ ン ビ ボ 活 性 を 、 雄 性 C57B1/6マ ウ ス に お い て Δ 9 -THC急 性 全 身 投 与 に
よ り 誘 導 し た 歩 行 運 動 挙 動 の 減 少 に 拮 抗 す る 能 力 に つ い て ア ッ セ イ す る 。 手 順 は 以 下 の と
お り で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 試 験 化 合 物 は 、 30mg/kgの 用 量 で の 急 性 経 口 又 は 腹 腔 内 投 与 後 に ア ッ セ イ す る 。 各 研 究
は 、 被 検 体 間 計 画 (代 表 的 に は ｎ =８ )を 利 用 し 、 試 験 薬 剤 の 用 量 の 効 果 を ビ ヒ ク ル 及 び ポ
ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の そ れ と 比 較 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 試 験 化 合 物 投 与 の 経 路 、 薬 物 容 量 及 び 注 入 － 試 験 間 隔 は 、 使 用 す る 化 合 物 に 依 存 す る 。
試 験 の 10分 前 に 、 ３ mg/kg用 量 Δ 9 -THC(又 は ビ ヒ ク ル )を マ ウ ス に i.p.経 路 で 投 与 す る 。 自
動 化 ボ ッ ク ス (AM-1052活 動 モ ニ タ ー 、 Benwick Electronics、 Linton Instrumentation)を
使 用 し て 、 歩 行 運 動 活 動 の 尺 度 と し て フ ォ ト セ ル ビ ー ム の 中 断 を 記 録 す る 。 光 ビ ー ム を 金
属 グ リ ッ ド 上 に ７ × ４ マ ト リ ク ス で 配 備 す る 。 16の グ リ ッ ド を 直 列 に 接 続 し 、 各 グ リ ッ ド
に 、 穿 孔 さ れ た 平 坦 な Perspex蓋 を 有 す る Perspexボ ッ ク ス (20(幅 )× 40(長 さ )× 20(高 さ )c
m)を 配 置 す る 。 マ ウ ス を Perspexボ ッ ク ス に 一 匹 ず つ 配 置 し 、 16の 全 て の ボ ッ ク ス で の 活
動 の 記 録 を 同 時 に 開 始 す る 。 マ ウ ス を 平 穏 に 放 置 し て 15分 間 こ の 奇 抜 な 活 動 モ ニ タ ー ボ ッ
ク ス を 探 索 さ せ る 一 方 で 、 ビ ー ム 中 断 を 記 録 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 歩 行 運 動 活 動 デ ー タ を 、 被 検 体 間 因 子 と し て 薬 物 処 置 を 用 い て 一 元 配 置 分 散 分 析 (ANOVA
)に 付 す る 。 ど の 処 置 手 段 が コ ン ト ロ ー ル 平 均 と 有 意 に 差 が あ る か を 評 価 す る た め に 、 Dun
nett検 定 の 成 績 に よ り 顕 著 な 主 た る 効 果 を 追 跡 す る 。 ビ ヒ ク ル /Δ 9 -THC群 と 試 験 化 合 物 /
Δ 9 -THC群 と の 間 の 有 意 差 を 、 Newman-Keuls検 定 に よ り 評 価 す る 。 全 て の 統 計 学 的 分 析 を
、 Statistica Software Version 6.0(Statsoft Inc.)及 び Microsoft Excel 7.0(Microsof
t Corp.)を 用 い て 実 行 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
摂 食 行 動 の 調 節
　 食 餌 制 限 を し た Listerフ ー ド を 被 せ た 雄 性 ラ ッ ト (male food-deprived Lister-hooded 
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rat)に お け る 食 餌 消 費 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 摂 食 行 動 を 調 節 す る 能 力 に つ い て 式 (Ｉ )
の 化 合 物 の イ ン ビ ボ 活 性 を 以 下 の と お り ア ッ セ イ す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 試 験 化 合 物 を 急 性 投 与 後 に 評 価 す る 。 各 研 究 は 、 被 検 体 間 計 画 (代 表 的 に は ｎ =８ )を 利
用 し 、 試 験 薬 剤 の 用 量 の 効 果 を ビ ヒ ク ル 及 び ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の そ れ と 比 較 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 食 欲 抑 制 薬 シ ブ ト ラ ミ ン 又 は 参 照 CB 1 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト SR141716Aを 、 通 常 、 ポ
ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と す る 。 薬 物 投 与 の 経 路 、 薬 物 容 量 及 び 注 入 － 試 験 間 隔 は 、 使 用 す
る 化 合 物 に 依 存 す る 。 注 入 － 試 験 間 隔 は 、 投 薬 と 食 餌 再 提 示 と の 間 の 時 間 で あ る 。 代 表 的
に は 、 食 餌 再 提 示 の 時 点 で 18時 間 食 餌 が 与 え ら れ て い な い よ う に 動 物 を 絶 食 さ せ る 。 食 餌
消 費 量 を 所 定 の 時 点 (代 表 的 に は 投 与 の １ 、 ２ 及 び ４ 時 間 後 )で ア ッ セ イ す る 。 食 餌 摂 取 デ
ー タ を 被 検 体 間 因 子 と し て 薬 物 を 用 い て 一 元 配 置 分 散 分 析 (ANOVA)に 付 す る 。 ど の 処 置 手
段 が コ ン ト ロ ー ル 平 均 と 有 意 に 差 が あ る か を 評 価 す る た め に 、 Dunnett検 定 の 成 績 に よ り
顕 著 な 主 た る 効 果 を 追 跡 す る 。 全 て の 統 計 学 的 分 析 を 、 Statistica Software Version 6.
0(Statsoft Inc.)及 び Microsoft Excel 7.0(Microsoft Corp.)を 用 い て 実 行 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
分 析 化 学 手 順
HPLC
　 LC(50/80)は 、 勾 配 条 件 下 で XTERRA RP18(50mm× 4.6mm)５ μ mカ ラ ム に 通 し て サ ン プ ル を
溶 離 す る こ と を い う 。 最 初 の 溶 離 剤 は 、 ２ mL/分 の 流 速 で 、 50％ メ タ ノ ー ル (ポ ン プ Ａ )及
び 50％ の 10mM酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (５ ％ IPAを 含 有 )(ポ ン プ Ｂ )か ら 構 成 さ れ る 。 １ 分
後 、 勾 配 を 、 80％ ポ ン プ Ａ 及 び 20％ ポ ン プ Ｂ の 終 点 ま で ５ 分 間 に わ た っ て か け る 。 80％ ポ
ン プ Ａ 及 び 20％ ポ ン プ Ｂ を 更 に ３ 分 間 ア イ ソ ク ラ チ ッ ク に (isocratically)維 持 す る 。 UV
ピ ー ク 検 出 は 、 一 般 に 、 220nmの 波 長 に て 実 行 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 LC(80/20)は 、 ア イ ソ ク ラ チ ッ ク 条 件 下 で XTERRA RP18(50mm× 4.6mm)５ μ mカ ラ ム に 通 し
て サ ン プ ル を 溶 離 す る こ と を い う 。 溶 離 剤 は 、 ２ mL/分 の 流 速 で 10分 間 に わ た る 、 80％ メ
タ ノ ー ル (ポ ン プ Ａ )及 び 20％ の 10mM酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (５ ％ IPAを 含 有 )(ポ ン プ Ｂ )
か ら 構 成 さ れ る 。 UVピ ー ク 検 出 は 、 一 般 に 、 220nmの 波 長 に て 実 行 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 LC(CHIRAL AD)は 、 ア イ ソ ク ラ チ ッ ク 条 件 下 で CHIRALPAK AD column(250mm× 4.6mm)10μ
mカ ラ ム に 通 し て サ ン プ ル を 溶 離 す る こ と を い う 。 溶 離 剤 は 、 代 表 的 に は 、 １ mL/分 の 流 速
で 40分 間 に わ た る 、 90％ ｎ -ヘ キ セ ン 及 び 10％ の ２ -プ ロ パ ノ ー ル か ら 構 成 さ れ る 。 UVピ ー
ク 検 出 は 、 一 般 に 、 220nmの 波 長 に て 実 行 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
1 H NMR
　 プ ロ ト ン nmrス ペ ク ト ル を 400MHz Bruker分 光 計 で 記 録 し た 。 溶 液 を 、 代 表 的 に は 、 ジ ュ
ウ テ ロ ク ロ ロ ホ ル ム (CDCl 3 )中 又 は ジ ュ ウ テ ロ 化 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (d 6 -DMSO)中 の い ず
れ か で 調 製 し 、 化 学 シ フ ト は 、 内 部 標 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS)を 参 照 し て 「 ｄ
」 で 報 告 し 、 カ ッ プ リ ン グ 定 数 は Hzで 報 告 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
MS
　 陽 イ オ ン /陰 イ オ ン 切 替 (Positive/Negative Ion switching)モ ー ド 及 び 25Ｖ の コ ー ン 電
圧 (cone voltage)で 操 作 す る Electrospray sourceを 装 備 し た Waters ZQ Mass Detecterで
ル ー プ 注 入 を 介 し て 質 量 ス ペ ク ト ル を 獲 得 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
合 成 実 施 例
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 Anderson及 び Lok(J. Org. Chem., 1972, 37, 3953； こ の 開 示 は 本 明 細 書
中 に 参 考 と し て 援 用 す る )の 方 法 に 従 っ て 製 造 し た (m.p. 111～ 112℃ (lit. m.p. 113℃ ))
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。
【 ０ １ ０ ８ 】
2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (２ )の 製 造
　 メ タ ノ ー ル (400mL)中 の 2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (239ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０
℃ に て 、 ホ ウ 素 化 水 素 ナ ト リ ウ ム (119ミ リ モ ル )を 一 部 ず つ (portionwise)く わ え た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 水 で ク エ ン チ し 、 減 圧 下 で メ タ ノ ー ル を 除
去 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (400mL)で 希 釈 し 、 水 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )
、 真 空 下 で 濃 縮 し て 生 成 物 を 橙 色 の 油 と し て 得 た (47.1ｇ , 78％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  5.99 (1H, d, J 4.5Hz), 6.16 (1H, d, J 4.5Hz), 7.35 (7H
, m), 7.66 (1H, m)。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (３ )の 製 造
　 ト ル エ ン (500mL)中 の 2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (178ミ リ モ ル )、 p-ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 (198ミ リ モ ル )及 び 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (99ミ リ モ ル )の 溶 液 を 、 デ
ィ ー ン ・ ス タ ー ク 装 置 中 で 40分 間 還 流 に て 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
(飽 和 水 溶 液 、 700mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； (10％ 酢 酸 エ チ ル :イ ソ ヘ キ サ ン )]に よ り 精 製 し て 、 生 成 物 を 黄 色
の 油 と し て 得 た (17.8ｇ , 38％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.78 (1H, t, J 6.5Hz), 2.82 (1H, t, J 6.5Hz), 3.24 (1H
, t, J 5.5Hz), 3.28 (1H, t, J 5.5Hz), 4.17 (1H, m), 4.39 (1H, s), 5.74 (1H, s), 
7.16 (2H, m), 7.25 (4H, m), 7.32 (3H, m), 7.37 (8H, m), 7.57 (1H, m)。
【 ０ １ １ ０ 】
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (４ )の 製 造
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (400mL)中 の 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ
)ア ゼ チ ジ ン (３ )(38ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー
ト (94ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空
下 に て 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (400mL)に 溶 解 し 、 室 温 に て ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 真 空 下 に て 減 少 さ せ 、 そ し て イ ソ ヘ キ サ ン (20mL)、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (200mL)
及 び メ タ ノ ー ル (30mL)で 希 釈 す る と 、 生 成 物 が 白 色 の 固 体 と し て 現 わ れ た (10.1ｇ , 77％ )
。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.86 (2H, br d), 4.02 (2H, br d), 4.43 (1H, quintet, J
 6.0Hz) 5.86 (1H, s), 7.37 (3H, m), 7.44 (4H, m), 7.61 (1H, m), 8.98 (2H, br d)
。
【 ０ １ １ １ 】
3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (５ )の 製 造
　 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (４ )を 、 標 準 的 な
方 法 を 用 い て 対 応 す る 遊 離 塩 基 に 変 換 し た 。 氷 浴 温 度 の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 3-(2,4'-
ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (11ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ホ ス ゲ ン (ト ル エ
ン 中 20％ ； 13ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に て 20分 間 撹 拌 し 、 真 空 下 に て
減 少 さ せ 黄 色 の 油 を 得 た 。 こ れ を 精 製 す る こ と な く 直 ぐ に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 １ ． 4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]
ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (６ )
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-
カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (５ )(0.540ミ リ モ ル )、 tert-ブ チ ル -1,4-ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ キ シ ラ
ー ト (0.810ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.10ミ リ モ ル /g, 1.62ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温
に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト
リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 無 色 の 粘 性 物 質 を 得 た (48.2mg, 16％ )。
MS 534 [M+H] +

LC(80/20) 90.0％ , 1.10分 。
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【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 ２ ． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ペ ン チ ル -ア ゼ チ ジ ン -1
-カ ル ボ キ サ ミ ド (７ )
　 こ の 物 質 は 、 対 応 す る ア ミ ン か ら 、 4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (６ )に つ い て 記
載 し た 方 法 に よ り 製 造 し た (160mg, 63％ )。
MS 435 [M+H] +

LC(80/20) 99.4％ , 1.56分 。
【 ０ １ １ ４ 】
2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (８ )の 製 造
　 ジ エ チ ル エ ー テ ル (500mL)中 の 2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (286ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液
に 、 ０ ℃ に て １ 時 間 に わ た っ て 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (ジ エ チ ル エ ー
テ ル 中 1.0Ｍ , 286ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 ３ 時 間 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 (500mL)で ク エ ン チ し 、 ジ エ チ ル エ ー テ
ル (２ × 500mL)で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 水 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を イ ソ ヘ キ サ ン (500mL)で の す り 砕 き に よ り 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 の 固 体 と
し て 得 た (60.0ｇ , 73％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  5.95 (1H, d, J 4.5Hz), 6.23 (1H, d, J 4.0Hz), 7.31 (2H
, m), 7.37 (2H, m), 7.47 (1H, dd, J 2.5, 8.5Hz), 7.55 (1H, d, J 2.0Hz), 7.66 (1H
, d, J 8.5Hz)。
【 ０ １ １ ５ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (９ )の 製 造
　 ト ル エ ン (700mL)中 の 2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (８ )(174ミ リ モ ル )、 p-ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 (174ミ リ モ ル )及 び 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )(87ミ リ モ ル )
の 溶 液 を 、 デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク 条 件 下 に て 還 流 で 30分 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム (飽 和 水 溶 液 、 700mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； (10％ 酢 酸 エ チ ル :イ ソ ヘ キ サ ン )]に よ り 精 製 し て 、
生 成 物 を 黄 色 の 油 と し て 得 た (22.0ｇ , 50％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.78 (1H, t, J 6.5Hz), 2.84 (1H, t, J 6.5Hz), 3.23 (1H
, t, J 6.5Hz), 3.31 (1H, t, J 6.5Hz), 4.18 (1H, m), 4.39 (1H, s), 5.71 (1H, s), 
7.15 (2H, m), 7.24 (4H, m), 7.32 (2H, m), 7.37 (6H, m), 7.47 (1H, m), 7.57 (2H, 
m)。
【 ０ １ １ ６ 】
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)の 製 造
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (400mL)中 の 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ
キ シ )ア ゼ チ ジ ン (９ )(39ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル
メ ー ト (98ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (400mL)に 溶 解 し 、 室 温 に て １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル (400mL)で 希 釈 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (５ Ｎ
, 400mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 黄 色 の 油 を 得 た 。 残 留 物 を シ リ カ
に 通 し て 濾 過 す る こ と に よ り 精 製 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 、 次 い で [酢 酸 エ チ ル :メ タ ノ ー ル
:水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (90:８ :２ )]で 溶 離 し て 黄 色 の 油 を 得 た (8.0ｇ , 60％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.38 (4H, br d), 4.29 (1H, m), 5.68 (1H, s), 7.32 (2H,
 m), 7.40 (2H, m), 7.49 (2H, m), 7.50 (1H, m), 7.60 (2H, m)。
【 ０ １ １ ７ 】
3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (11)の 製
造
　 こ の 物 質 は 、 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)か ら 、 3-(2,
4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (５ )に つ い て 記 載
し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。
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【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 ３ ． 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (12)
　 こ の 化 合 物 は 、 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル
ク ロ リ ド (11)及 び N-メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン か ら 、 4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ
キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (６
)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (183mg, 69％ )。
MS 489 [M+H] +

LC(50/80) 99.9％ , 8.07分  (50/80)。
【 ０ １ １ ９ 】
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)の 製 造
　 マ グ ネ シ ウ ム 削 り 屑 (4.21ｇ , 170ミ リ モ ル )を 窒 素 下 で 10分 間 撹 拌 し た 。 撹 拌 を 中 止 し
、 マ グ ネ シ ウ ム 削 り 屑 が ち ょ う ど 覆 わ れ る ま で 、 乾 燥 THF(160mL)中 の 2-ブ ロ モ ベ ン ゾ ト リ
フ ル オ リ ド (36.37ｇ , 160ミ リ モ ル )の 溶 液 を 滴 下 漏 斗 を 介 し て 加 え た 。 局 所 的 な 濁 り が 観
察 さ れ る ま で 、 反 応 混 合 物 を 温 風 ガ ン で 加 熱 し た 。 こ の 時 点 で 撹 拌 を 開 始 し 、 そ の 後 、 氷
水 浴 の 断 続 的 使 用 、 及 び 残 り の 2-ブ ロ モ ベ ン ゾ ト リ フ ル オ リ ド 溶 液 の 添 加 速 度 を 変 え る こ
と に よ り 反 応 速 度 を 制 御 し た 。 完 全 な 添 加 の 後 、 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で ～ 0.9Ｍ
溶 液 と し て 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 無 水 THF(10mL)中 の 4-ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (2.17ｇ , 15ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 2-(
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (～ 0.9Ｍ ； 18mL, 16ミ リ モ ル )の 溶 液
を ２ 分 間 に わ た っ て 加 え た 。 16時 間 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と １ Ｎ の HCl
と の 間 で 分 配 し た 。 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (２ × 30mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を
１ Ｎ の HCl、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 減 圧 下 で の 蒸 発 に よ り 、 所 望 の 生 成 物 が 琥
珀 色 の 油 と し て 得 ら れ た (4.63ｇ 、 100％ )。
MS 269 [M-OH] +

LC(50/80) 97.6％ , 5.47分 。
【 ０ １ ２ １ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ
ジ ン (14)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )(40.1ミ リ モ ル )及 び 2-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )-4-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)(80.2ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(
2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (９ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て
製 造 し た (13.5ｇ , 66％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.74 (1H, br t), 2.86 (1H, br t), 3.20 (1H, br t), 3.2
9(1H, br t), 4.15 (1H, q, J 6.0Hz), 4.39 (1H, s), 5.71 (1H, s), 7.16 (2H, m), 7.
26 (6H, m), 7.38 (6H, m), 7.54 (1H, m), 7.70 (3H, m)。
【 ０ １ ２ ２ 】
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド
(15)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (14)(25.6ミ リ モ ル )か ら 、 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア
ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (４ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (8.2ｇ , 85％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.78 (1H, m), 3.97 (3H, m), 4.89 (1H, q, J 6.0Hz), 5.8
5 (1H, s), 7.33 (2H, m), 7.44 (2H, m), 7.59 (1H, m), 7.76 (3H, m), 8.97 (1H, br 
s)。
【 ０ １ ２ ３ 】
実 施 例 ４ ． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-メ チ ル -N-ベ
ン ジ ル -ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (16)
　 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ
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ド (15)を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン と 0.5Ｎ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム と の 間 で の 分 配 に よ り 対 応 す る 遊
離 塩 基 に 変 換 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ０ ℃ の 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (５ mL)中 の ト リ ホ ス ゲ ン (187mg, 0.63ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液
に 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の 化 合 物 (15)(1.66ミ リ モ ル )の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 一 部
ず つ 40分 に わ た っ て 加 え た 。 20分 後 、 反 応 混 合 物 の ５ mLア リ コ ー ト を 素 早 く ト リ エ チ ル ア
ミ ン (230μ L)及 び N-メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン (73μ L)に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 に
て 72時 間 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 0.2Ｎ 塩 酸 で 洗 浄 し 、 有 機 物 を SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ
に 充 填 し 、 次 い で DCMに 続 い て EtOAcで 溶 離 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い
で フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル :イ ソ -ヘ キ サ ン (30:70→ 35:65
)]に よ り 精 製 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (181mg, 67％ )。
MS 489 [M+H] +

LC(50/80) 96.9％ , 7.60分 。
【 ０ １ ２ ５ 】
2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (17)の 製 造
　 こ の 化 合 物 は 、 2-ト ル ア ル デ ヒ ド (15ミ リ モ ル )及 び 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ
ミ ド (16ミ リ モ ル )か ら 、 2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (８ )に つ い て 記 載 し た 同 じ
手 順 を 用 い て 製 造 し た (2.97ｇ , 85％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.20 (3H, s), 5.83 (2H, s), 7.08-7.21 (3H, m), 7.26-7.
42 (5H, m)。
【 ０ １ ２ ６ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (18)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (17)(12.7ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ズ
ヒ ド リ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (９ )に つ い て 記 載 し た
手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ -ヘ キ サ ン － 酢
酸 エ チ ル (12:１ )]に よ り 所 望 の 物 質 を 黄 色 の 油 と し て 得 た (0.87g, 30％ )。
MS 455 [M+H] +

LC(50/80) 93％ , 2.07分 。
【 ０ １ ２ ７ 】
3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (19)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ
ジ ン (18)(1.87ミ リ モ ル )か ら 、 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド
ロ ク ロ リ ド (４ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で の す り 砕 き
に よ り 、 白 色 の 固 体 と し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た (0.44g, 72％ )。
MS 288 [M+H] +

LC(50/80) 99.0％ , 2.69分 。
【 ０ １ ２ ８ 】
3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (20)の
製 造
　 こ の 物 質 は 、 3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド
(19)か ら 、 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (
５ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 ５ ． 3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル -ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (21)
　 こ の 化 合 物 は 、 3-(2-メ チ ル -4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ
ル ク ロ リ ド (20)か ら 、 4-[3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ
ニ ル ]-[1,4]ジ ア ゼ ピ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (６ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を
用 い て 製 造 し た 。
MS 435 [M+H] +
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LC(50/80) 93.0％ , 7.43分 。
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 ６ ． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ
オ カ ル ボ キ サ ミ ド (22)
　 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (４ )(200mg, 0.58
ミ リ モ ル )、 MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.01ミ リ モ ル /g; 578mg, 1.74ミ リ モ ル )、 tert-ブ チ ル イ ソ
チ オ シ ア ネ ー ト (74μ L, 0.58ミ リ モ ル )及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン (５ mL)の 混 合 物 を 周 囲 温 度 に
て 72時 間 振 盪 し た 。 混 合 物 を SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 充 填 し 、 こ れ を ジ ク ロ ロ メ タ ン (
20mL)で 溶 離 し た 。 蒸 発 に よ り 粗 製 油 を 得 た 。 こ れ を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － イ ソ -ヘ キ サ ン (１ :１ )]に よ り 精 製 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (215
mg, 88％ )。
NMR (400 MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.42 (9H, s), 3.78 (1H, ddd, J 10.0, 4.0, 1.0Hz), 3.8
3 (1H, ddd, J 10.0, 4.0, 1.0Hz), 4.06 (1H, ddd, J 10.0, 6.0, 1.0Hz), 4.12 (1H, d
dd, J 10.0, 6.0, 1.0Hz), 4.26-4.32 (1H, m), 5.79 (1H, br s), 6.36 (1H, br s), 7.
32-7.38 (3H, m), 7.40-7.46 (4H, m), 7.62 (1H, dd, J 8, 2Hz)
LC(50/80) 99.4％ , 7.70分 。
【 ０ １ ３ １ 】
実 施 例 ７ ． 3-[(R * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -
1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (23)； 及 び
実 施 例 8． 3-[(S * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1
-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (24)
　 ラ セ ミ 化 合 物 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-
チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (22)を 、 各 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー 形 態 が 顕 著 に 富 化 さ れ た サ ン プ ル に 分
離 し た 。 こ の よ う に 、 ラ セ ミ 混 合 物 の サ ン プ ル (52.4mg)を １ mLの IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)ミ
ッ ク ス 中 に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 ガ ー ド カ ラ ム (50mm× 21mm ID)[溶 離 剤 ： IPA－ ヘ キ
サ ン (10:90)； 流 量 ： 10mL/分 ； 波 長 ： 235nm]を 取 り 付 け た Daicel Chiralpak(登 録 商 標 ) A
D(商 標 )キ ラ ル HPLCカ ラ ム (250mm× 21mm ID)に 注 入 し た (900μ L)。 合 わ せ た 第 １ 溶 離 エ ナ
ン チ オ マ ー (任 意 に R * 未 知 の 絶 対 立 体 化 学 と す る )画 分 を 蒸 発 さ せ て 、 3-[(R * )-2,4'-ジ ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (17.6mg,
 37.3％ )を 得 た 。
LC[Chiral AD； IPA－ ヘ キ サ ン (５ :95)] 91.9％ , 20.51分 ; 0.5％ , 24.04分 ; 99％  ee。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 合 わ せ た 第 ２ 溶 離 エ ナ ン チ オ マ ー (任 意 に S * 未 知 の 絶 対 立 体 化 学 と す る )画 分 を 蒸 発 さ せ
て 、 3-[(S * )-2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ
カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た (15.0mg, 31.8％ )。
LC[Chiral AD； IPA－ ヘ キ サ ン (５ :95)] 84.7％ , 23.65分 ; 12.7％ , 20.62分 ; 74％  ee。
【 ０ １ ３ ３ 】
実 施 例 ９ ． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ
ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (25)
　 無 水 DCM(３ mL)中 の 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ
チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)(100mg, 0.28ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.01ミ リ
モ ル /g； 275mg, 0.84ミ リ モ ル )及 び tert-ブ チ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (35μ L, 0.28ミ リ モ
ル )を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て 16時 間 振 盪 し 、 そ の 後 、 DCM-湿 潤 SCX-2(１
ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 注 い だ 。 サ ン プ ル を DCM(18mL)で 溶 離 し 、 次 い で 蒸 発 さ せ て 所 望 の 生 成
物 を 得 た (112mg, 89％ )。
MS 457 [M+H] +

LC(50/80) 99.0％ , 7.66分 。
【 ０ １ ３ ４ 】
実 施 例 10． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン -2-イ ル -メ チ ル )-ア ゼ チ ジ ン -1-チ オ カ ル ボ キ サ ミ ド (26)
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　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)(0.264ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル イ
ソ チ オ シ ア ネ ー ト (0.264ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.580ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混
合 物 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ g)カ ー ト
リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し て 、 無 色 の 粘 性 物 質 を 得 た (10.5mg, 82％ )。
NMR (400MHz, DMSO) δ H  1.53 (1H, m), 1.79 (3H, m), 3.42 (1H, m), 3.59 (1H, m), 3
.73 (2H, m), 3.84 (1H, m), 3.95 (1H, m), 4.07 (2H, m), 4.36 (1H, m), 5.78 (1H, s
), 7.35 (2H, m), 7.42 (2H, m), 7.56 (2H, m), 7.76 (3H, m)
LC(50/80) 99.8％ , 7.01分 。
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 11． 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-[(S)-2-メ ト キ シ -2-フ ェ ニ ル
エ タ ノ イ ル ]ア ゼ チ ジ ン (27)
　 CDI(165mg, １ ミ リ モ ル )と (S)-(+)-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 (167mg, １ ミ リ モ ル )と の 混
合 物 に 無 水 THF(５ mL)を 加 え 、 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 に て 撹 拌 し た 。 １ 時 間 後 、 THF(５ m
L)中 の 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)(343mg, １ ミ リ モ ル )
の 不 透 明 溶 液 を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を EtOAcと 0.25Ｎ の HClと の 間
で 分 配 し 、 層 を 分 離 し 、 水 相 を EtOAcで 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 0.25Ｎ の HCl、 水
、 塩 水 で 連 続 的 に 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し た (MgSO 4 )。 蒸 発 に よ り 、 無 色 の 粘 性 物 質 が 得 ら
れ た 。 こ れ を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － イ ソ -ヘ キ サ ン (4
5:55～ 60:40)]に よ り 精 製 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (260mg, 53％ )。
NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ H  3.36-3.44 (3H, m), 3.83-4.18 (3H, m), 4.20-4.37 (2H, m)
, 4.69-4.74 (1H, m), 5.62-5.68 (1H, m), 7.16-7.45 (12H, m)
LC(50/80) 98.0％ , 7.76分 。
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 12． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-1-(3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-イ ル -ホ
ル ミ ル )ア ゼ チ ジ ン (28)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ
ク ロ リ ド (４ )(0.58ミ リ モ ル )、 3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (0.58ミ リ モ ル
)及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.10ミ リ モ ル /g, 1.74ミ リ モ ル )の 溶 液 を 、 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た
。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 溶 離 し 、 無 色 の 粘 性 物 質 を 得 た (165mg, 63％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  4.03 (2H, br s), 4.26 (2H, br d), 4.45 (1H, m), 4.84 (
1H, s), 7.13 (1H, m), 7.40 (7H, m), 7.62 (1H, m), 7.85 (1H, m)
LC(50/80) 98.4％ , 7.52分 。
【 ０ １ ３ ７ 】
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル (29)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1,4-ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン -6-カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド (15ミ リ モ ル )か ら 、 2-(ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造
し た (4.52ｇ , 100％ )。
【 ０ １ ３ ８ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン
-6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (30)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ
ル )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (29)(14.60ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4'-ジ ク ロ ロ
ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (３ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 生 成 物
を 精 製 す る こ と な く 次 工 程 で 直 接 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (31)の 製 造
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　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (40mL)中 の (30)(7.30ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ
ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (14.6ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (40mL)に 溶 解 し 、 室 温 に て １ 時 間 撹
拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル (400mL)で 希 釈 し 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム (５ Ｎ , 400mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 黄 色 の 油 を 得 た 。 残
留 物 を シ リ カ に 通 し て 濾 過 す る こ と に よ り 精 製 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル
:メ タ ノ ー ル :水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (90:８ :２ )で 溶 離 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 の 油 と し て
得 た (790mg, 52％ )。
MS 366 [M+H] +

LC(50/80) 87.2％ , 2.63分 。
【 ０ １ ４ ０ 】
実 施 例 13． 1-[2-(tert-ブ チ ル )ア セ チ ル ]-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ
ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (32)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-α -(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]
ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (31)(0.274ミ リ モ ル )、 tert-ブ チ ル ア セ
チ ル ク ロ リ ド (0.274ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.10ミ リ モ ル /g; 0.822ミ リ モ ル )の
溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー
ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質
と し て 得 た (125mg, 99％ )。
MS 464 [M+H] +

LC(50/80) 88.3％ , 6.61分 。
【 ０ １ ４ １ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (33)の 製 造
　 ト ル エ ン (500mL)中 の 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )(45.0ミ リ モ ル )、 p-ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 (90.0ミ リ モ ル )及 び 4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (90.0ミ リ モ ル )の 溶
液 を デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク 条 件 下 に て 還 流 で 30分 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム (飽 和 水 溶 液 、 700mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； (10％ 酢 酸 エ チ ル :イ ソ ヘ キ サ ン )]に よ り 精 製 し て 、 生 成
物 を 黄 色 の 油 と し て 得 た (8.6ｇ , 40％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.80 (2H, m), 3.25 (2H, m), 4.13 (1H, t, J 6.0Hz), 4.3
9 (1H, s), 5.50 (1H, s), 7.15 (2H, m), 7.25 (4H, m), 7.31-7.40 (12H, m)。
LC(50/80) 99.7％ , 3.18分 。
【 ０ １ ４ ２ 】
3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)の 製 造
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)中 の 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ア ゼ チ ジ ン (33)(8.4ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー
ト (16.9ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 に て ６ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (50mL)に 溶 解 し 、 室 温 に て 一 晩 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に て 減 少 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (100mL)で す り 砕 く と 、 生 成
物 が 白 色 の 固 体 と し て 現 わ れ た (2.16ｇ , 74％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.84 (2H, m), 3.99 (2H, m), 4.39 (1H, quintet, J 6.5Hz
), 5.65 (1H, s), 7.37 (4H, m), 7.44 (4H, m)。
LC(50/80) 98.8％ , 4.32分 。
【 ０ １ ４ ３ 】
実 施 例 14． 1-シ ク ロ ペ ン ト イ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (35)
　 こ の 物 質 は 、 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)(
0.325ミ リ モ ル )及 び シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (0.270ミ リ モ ル )か ら 、 化 合 物 28
に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (77.0mg, ７ ％ )。
MS 404 [M+H] +

NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.47-1.81 (8H, br m), 3.84 (1H, m), 4.05 (2H, m), 4.18 (

10

20

30

40

50

(33) JP 2006-525299 A 2006.11.9



1H, m), 4.36 (1H, m), 5.30 (1H, s), 7.20-7.36 (8H, m)。
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 15． 1-(4-ピ リ ジ ル ホ ル ミ ル )-3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン
(36)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ mL)中 の 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ
ク ロ リ ド (４ )(0.19ミ リ モ ル )、 3-ニ コ チ ノ イ ル ク ロ リ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド (0.21ミ リ モ ル )及
び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.42ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 凝 縮 し て 粗 製 油 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Si
O 2 ； 酢 酸 エ チ ル )に よ り 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (45mg, 57％ )。
MS 414 [M+H] +

LC(50/80) 99.0％ , 5.67分 。
【 ０ １ ４ ５ 】
実 施 例 16． 1-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン
ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (37)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル
オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)(0.264ミ リ モ ル )、 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク
ロ リ ド (0.264ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (2.62ミ リ モ ル /g； 0.792ミ リ モ ル )の 溶 液 を
室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 AP-ト リ ス ア ミ ン (2.49ミ リ モ ル /g； 0.792ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応
物 を ２ 時 間 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ
に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た
(107mg, 78％ )。
MS 528 [M+H] +

LC(50/80) 98.7％ , 7.68分 。
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 17． 1-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ
ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (38)
　 こ の 物 質 は 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)及 び 3-チ オ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 化 合 物 (37)に つ い て 記
載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (107mg, 85％ )。
MS 488 [M+H] +

LC(50/80) 99.3％ , 7.22分 。
【 ０ １ ４ ７ 】
実 施 例 18． 1-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ
ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (39)
　 こ の 物 質 は 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)及 び 3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 化 合 物 (37)に つ い
て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (95mg, 73％ )。
MS 500 [M+H] +

LC(50/80) 97.8％ , 7.68分 。
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 19． 1-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ
ン (40)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ
ン (10)(0.292ミ リ モ ル )、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (0.292ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ
ー ト (3.01ミ リ モ ル /g, 0.584ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事
前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸
発 に よ り 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (73mg, 52％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.43 (1H, m), 3.53 (1H, m), 3.83 (1H, m), 3.94 (1H, m)
, 4.20 (1H, m), 5.61 (1H, s), 7.12 (2H, m), 7.31 (1H, m), 7.37 (2H, m), 7.45 (1H
, m), 7.57 (1H, m), 7.69 (2H, m), 7.80 (3H, m)
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LC(50/80) 99.8％ , 7.80分 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 20． 1-(n-ブ チ ル )ス ル ホ ニ ル -3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ
ジ ン (41)
　 こ の 物 質 は 、 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)及 び ブ チ ル
ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 化 合 物 (40)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (55.3mg, 5
5％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  0.87 (3H, t, J 7.5Hz), 1.370 (2H, m), 1.60 (2H, m), 3.
08 (2H, m), 3.72 (1H, m), 3.82 (2H, m), 3.95 (1H, m), 4.39 (1H, m), 5.75 (1H, s)
, 7.35 (2H, m), 7.43 (2H, m), 7.52 (1H, m), 7.64 (2H, m)
LC(50/80) 93.0％ , 7.96分 。
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 21． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ シ ラ ー ト (42)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ
ク ロ リ ド (34)(0.29ミ リ モ ル )、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (0.32ミ リ モ ル )及 び MP-カ
ー ボ ネ ー ト (3.31ミ リ モ ル /g, 0.87ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物
を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し
て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (73.4mg, 62％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.35 (9H, s), 3.69 (2H, m), 3.93 (2H, m), 4.25 (1H, m)
, 5.27 (1H, s), 7.38 (4H, m), 7.43 (4H, m)
LC(50/80) 99.3％ , 8.00分 。
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 22． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ
キ シ ラ ー ト (43)
　 こ の 物 質 は 、 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)
及 び フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト か ら 、 化 合 物 (42)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た
(56mg, 45％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.84 (1H, br s), 3.98-4.15 (2H, br m), 4.27 (1H, br s)
, 4.41 (1H, m), 5.64 (1H, s), 7.13 (2H, m), 7.20 (1H, m), 7.35-7.46 (9H, m)
LC(50/80) 96.3％ , 7.90分 。
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 23． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(ベ ン ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ
キ シ ラ ー ト (44)
　 こ の 物 質 は 、 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)
及 び ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト か ら 、 化 合 物 (42)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た
(84mg, 65％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.79 (2H, br s), 4.04 (2H, br s), 4.32 (1H, m), 5.02 (
1H, s), 5.58 (1H, s), 7.29-7.43 (13H, m)
LC(50/80) 97.9％ , 8.30分 。
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 24． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(イ ソ -ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ シ ラ ー ト (45)
　 こ の 物 質 は 、 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)
及 び イ ソ -ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト か ら 、 化 合 物 (42)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造
し た (75mg, 63％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  0.84 (6H, d, J 7.0Hz), 1.81 (1H, m), 3.75 (2H, br s), 
4.01 (2H, br s), 4.32 (1H, m), 5.58 (1H, s), 7.34-7.43 (8H, m)
LC(50/80) 98.8％ , 8.20分 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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実 施 例 25． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(4-ク ロ ロ -3
-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (46)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)(0.264ミ リ モ ル )、 3-ニ ト ロ -4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル イ ソ シ
ア ネ ー ト (0.264ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.10ミ リ モ ル /g, 0.792ミ リ モ ル )の 溶 液
を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ
ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て
得 た (172.7mg, 81％ )。
MS 541 [M+H] +

LC(80/20) 98.5％ , 9.80分 。
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 26． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,4-ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (47)
　 こ の 物 質 は 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン
ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)及 び 2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 化 合 物 (46)に つ い
て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (41mg, 21％ )。
MS 497 [M+H] +

LC(80/20) 99.3％ , 8.09分 。
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 27． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(2,3-ジ ヒ ド
ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (48)
　 こ の 物 質 は 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン
ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)及 び 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら
、 化 合 物 (46)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (59mg, 29％ )。
MS 519 [M+H] +

LC(80/20) 99.1％ , 8.23分 。
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例 28． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(2,6-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ゼ チ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (49)
　 こ の 物 質 は 、 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (４ )(
0.580ミ リ モ ル )及 び 2,6-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.580ミ リ モ ル )か ら 、 化 合
物 (46)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (26.9mg, 10％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.53 (3H, s), 3.76 (1H, m), 3.85 (1H, m), 4.06 (1H, m)
, 4.12 (1H, m), 4.43 (1H, m), 5.82 (1H, s), 7.33-7.47 (8H, m), 7.53 (1H, m), 7.6
4 (1H, m), 7.79 (1H, m), 8.02 (1H, s), 8.64 (1H, s)
LC(80/20) 97.3％ , 1.058分 。
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 29． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ
キ サ ミ ド (50)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (34)(0.
29ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.290ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル ア ミ
ン (触 媒 量 )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た
(CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 次 い で 蒸 発 さ せ て
、 所 望 の 生 成 物 を 白 色 の 泡 と し て 得 た (72mg, 58％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.77 (2H, m), 4.05 (2H, m), 4.36 (1H, m), 5.60 (1H, s)
, 6.91 (1H, m), 7.21 (2H, m), 7.37-7.48 (10H, m), 8.44 (1H, s)
LC(50/80) 91.0％ , 7.56分 。
【 ０ １ ５ ９ 】
2-ク ロ ロ -N-メ ト キ シ -N-メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ド (51)の 製 造
　 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (50mL)中 の 2-ク ロ ロ ニ コ チ ン 酸 (78.8ミ リ モ ル )の 懸 濁 液 に 、
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N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (66.9ミ リ モ ル )を 一 部 ず つ ２ 分 間 に 渡 っ て 加 え た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 に て １ .5時 間 撹 拌 し た 。 N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (118.2ミ リ モ ル )
を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 に て ６ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 (200mL)で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (３
× 75mL)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 (３ × 100mL)、 塩 水 (100mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )
、 真 空 下 で 濃 縮 し て 所 望 の 生 成 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (6.39ｇ , 40％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  3.30 (3H, br s), 3.56 (3H, br s), 7.30 (1H, m), 7.69 (1H
, m), 8.46 (1H, s)
LC(50/80) 98.6％ , 0.77分 。
【 ０ １ ６ ０ 】
4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ タ ノ ン (52)の 製 造
　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (30mL)中 の 2-ク ロ ロ -N-メ ト キ シ -N-メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ド (51)
(20.5ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 氷 浴 温 度 に て １ 時 間 に わ た っ て 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル マ グ ネ
シ ウ ム ブ ロ ミ ド (24.6ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 物 が 室 温 ま で 温 ま る の を 許 し 、 １ 時 間 撹 拌
し 、 次 い で 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 (500mL)で ク エ ン チ し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (２ × 500m
L)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 所
望 の 生 成 物 を 橙 色 の 結 晶 固 体 と し て 得 た (5.80ｇ , 100％ )。
MS 253 [M+H] +

NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  7.37-7.42 (1H, m), 7.42-7.49 (2H, m), 7.72-7.80 (3H, m),
 8.57 (1H, m)。
【 ０ １ ６ １ 】
4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ タ ノ ー ル (53)の 製 造
　 エ タ ノ ー ル (35mL)中 の 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ タ ノ ン (52)(22.
9ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 ホ ウ 素 化 水 素 ナ ト リ ウ ム (11.5ミ リ モ ル )を 一 部 ず つ
加 え た 。 反 応 混 合 物 が 室 温 ま で 温 ま る の を 許 し 、 １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 水 で ク エ ン チ
し 、 メ タ ノ ー ル を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 水 性 の 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (400mL)で 抽 出 し 、
有 機 抽 出 物 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 黄 色 の 油 を 得 た 。
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (８ :１ )→ 酢 酸 エ
チ ル ]に よ る 精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (4.32ｇ , 83％ )。
MS 255 [M+H] +

NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  2.65 (1H, s), 6.13 (1H, s), 7.30 (5H, m), 7.97 (1H, m), 
8.31 (1H, m)。
【 ０ １ ６ ２ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ
ン (54)の 製 造
　 こ の 化 合 物 は 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ タ ノ ー ル (53)(16.8ミ
リ モ ル )及 び 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (11.2ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル
-3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (３ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て
製 造 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (２ :
１ )]に よ る 精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (0.88ｇ , 26％ )。
MS 476 [M+H] +

LC(50/80) 98.5％ , 7.92分 。
【 ０ １ ６ ３ 】
3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (55)の 製 造
　 こ の 化 合 物 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (54)(1.85ミ リ モ ル )か ら 、 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ
キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 こ の 物 質 を SCX-2(2ｇ )に
通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 次 い で メ タ ノ ー ル 、 次 い で ２ Ｎ ア ン モ ニ ア 溶 液 (エ タ ノ ー ル 中 )で
溶 離 し た 。 蒸 発 に よ り 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (0.52ｇ , 91％ )。
MS 310 [M+H] +

LC(50/80) 87.2％ , 0.972分 。
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【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 30． 3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(1-ア ダ マ ン チ
ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (56)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ
キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (55)(0.38ミ リ モ ル )、 1-ア ダ マ ン チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.38ミ リ モ ル )及
び MP-カ ー ボ ネ ー ト (0.76ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 混 合 物 を 予 め パ ッ ケ
ー ジ ン グ し た シ リ カ カ ー ト リ ッ ジ で 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル (８ :１ → １ :１ )で
溶 離 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 白 色 の 泡 と し て 得 た (101mg, 55％ )。
MS 486 [M+H] +

LC(50/80) 95.3％ , 7.21分 。
【 ０ １ ６ ５ 】
2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )メ タ ノ ー ル (57)の 製 造
　 イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド (THF中 ２ Ｍ , 20ミ リ モ ル )の 溶 液 を 、 - 40℃ に て 25分
間 に わ た っ て 2-ク ロ ロ -5-ヨ ー ド ピ リ ジ ン (16.7ミ リ モ ル )を 負 荷 し た (charge)火 炎 乾 燥 フ
ラ ス コ に 加 え た 。 更 に 30分 後 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (33mL)中 の 2-ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
(20ミ リ モ ル )の 溶 液 を １ 度 に (in one portion)加 え た 。 反 応 物 が 室 温 ま で 温 ま る の を 許 し
、 塩 水 (40mL)を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を セ ラ イ ト (cellite)に 通 し て 濾 過 し た 。 相 を 分 離
し 、 水 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (30mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 塩 水 (50mL)で 洗 浄
し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 の 油 と し て 得 た (4.25ｇ , 10
0％ )。
MS 255 [M+H] +

LC(50/80) 98.0％ , 2.66分 。
【 ０ １ ６ ６ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ
ン (58)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )メ タ ノ ー ル (57)(18.9ミ リ
モ ル )及 び 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )か ら 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(2,4'-ジ
ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (３ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (４ :１ )]に よ る
精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (0.85ｇ )。
MS 476 [M+H] +

LC(50/80) 65％ , 7.88分 。
【 ０ １ ６ ７ 】
3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (59)の 製 造
　 こ の 化 合 物 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ
ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (58)(1.77ミ リ モ ル )か ら 、 3-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ
キ シ )ア ゼ チ ジ ン (10)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 物 質 を SCX-2(２ ｇ )に 通 し
て ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 メ タ ノ ー ル 、 次 い で ２ Ｎ ア ン モ ニ ア 溶 液 (エ タ ノ ー ル 中 )で 溶 離 し た 。
蒸 発 に よ り 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (0.35ｇ , 63％ )。
MS 310 [M+H] +

LC(50/80) 63.65, 1.04分 。
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 31． 3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル
)ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (60)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[2-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )ベ ン ジ ル オ
キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (59)(0.38ミ リ モ ル )、 tert-ブ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.40ミ リ モ ル )及 び MP
-カ ー ボ ネ ー ト (0.76ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 混 合 物 を 予 め パ ッ ケ ー ジ
ン グ し た シ リ カ カ ー ト リ ッ ジ で 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (８ :１ － ２ :１ )で 溶 離
し て 、 求 め る 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (86.0mg, 56％ )。
MS 408 [M+H] +
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LC(50/80) 97.0％ , 7.04分 。
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 32． 3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル
)ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (61)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ
キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (55)(0.43ミ リ モ ル )、 tert-ブ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.43ミ リ モ ル )及 び MP
-カ ー ボ ネ ー ト (0.76ミ リ モ ル )の 混 合 物 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 混 合 物 を 予 め パ ッ ケ ー
ジ ン グ し た シ リ カ カ ー ト リ ッ ジ で 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (８ :１ → ２ :１ )で 溶
離 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 白 色 の 泡 と し て 得 た (88mg, 50％ )。
MS 408 [M+H] +

LC(50/80) 95.3％ , 7.21分 。
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 33． 3-[(R * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-
ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (62)； 及 び
実 施 例 34． 3-[(S * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-
ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (63)
　 ラ セ ミ 化 合 物 3-[4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ
チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (61)を 、 各 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー 形 態 が 顕 著 に 富 化 さ れ
た サ ン プ ル に 分 離 し た 。 こ の よ う に 、 ラ セ ミ 混 合 物 の サ ン プ ル (100mg)を １ mLの IPA－ ヘ キ
サ ン (10:90)ミ ッ ク ス 中 に 溶 解 し 、 DCM(100μ L)を プ ラ ス し て 完 全 に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物
を 、 ガ ー ド カ ラ ム (50mm× 21mm ID)[溶 離 剤 ： IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)； 流 量 ： 10mL/分 ； 波
長 ： 235nm]を 取 り 付 け た Daicel Chiralpak(登 録 商 標 ) AD(商 標 )キ ラ ル HPLCカ ラ ム (250mm
× 21mm ID)に 繰 り 返 し 注 入 し た (６ × 50μ L)。 合 わ せ た 第 １ 溶 離 エ ナ ン チ オ マ ー (任 意 に R *

未 知 の 絶 対 立 体 化 学 と す る )画 分 を 蒸 発 さ せ て 、 3-[(R * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3
-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た (10.4mg, 3
8.1％ )。
MS 408 [M+H] +

LC(50/80) 98.4％ , 4.84分 。
LC[Chiral AD； IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)] 90.0％ , 19.97分 ; 100％  ee。
【 ０ １ ７ １ 】
　 合 わ せ た 第 ２ 溶 離 エ ナ ン チ オ マ ー (任 意 に S * 未 知 の 絶 対 立 体 化 学 と す る )画 分 を 蒸 発 さ せ
て 、 3-[(S * )-4-ク ロ ロ -α -(2-ク ロ ロ ピ リ ド -3-イ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ア
ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た (15.0mg, 56.8％ )。
MS 408 [M+H] +

LC(50/80) 88.7％ , 4.86分 。
LC[Chiral AD; IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)] 72.8％ , 29.43分 ; 16.1％ , 20.09分 ; 64％  ee。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 35． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ ル
)ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (64)
　 こ の 物 質 は 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン
ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)及 び メ チ ル (S)-(-)-2-イ ソ シ ア ナ ト -3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト か ら
、 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(フ ェ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (
50)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (90.9mg, 63％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  2.86 (1H, m), 2.96 (1H, m), 3.48 (1H, m), 3.63 (1H, m)
, 3.76-3.92 (2H, m), 4.20-4.31 (2H, m), 2.73 (1H, s), 6.75 (1H, m), 7.15-7.32 (7
H, m), 7.43 (2H, m), 7.57 (1H, m), 7.74 (3H, m)
LC(50/80) 96.0％ , 7.40分 。
【 ０ １ ７ ３ 】
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (65)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (16ミ リ モ ル )及 び
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4-フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (1.64mL, 15ミ リ モ ル )か ら 、 2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (4.27ｇ , 100％ )。
LC(50/80) 99.3％ , 4.37分 。
【 ０ １ ７ ４ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ
チ ジ ン (66)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )(7.5ミ リ モ ル )及 び 2-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (72)(15ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-
[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン (14)に つ い て 記 載
し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 塩 基 性 の 水 性 仕 上 げ (basic aqueous workup)の 後 、 粗 製 生 成
物 を 更 に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ
ド (67)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ
シ ]ア ゼ チ ジ ン (66)(7.5ミ リ モ ル )か ら 、 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ
ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (15)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 D
IPE-MeOHか ら の 結 晶 化 に よ り 、 生 成 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (1.49ｇ , 55％ )。
LC(50/80) 99.6％ , 2.30分 。
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 36． 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]-N-(ベ ン ゾ イ
ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (68)
　 3-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4'-フ ル オ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ ]ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ
リ ド (67)(150mg, 0.42ミ リ モ ル )、 MP-カ ー ボ ネ ー ト (2.62ミ リ モ ル /g； 475mg, 1.24ミ リ モ
ル )及 び 無 水 DCM(４ mL)の 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て ５ 分 間 振 盪 し た 。 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ を 加
え 、 続 い て ベ ン ゾ イ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (工 業 用 等 級 ； 68mg, 0.42ミ リ モ ル )を 加 え た 。 混 合
物 を 16時 間 振 盪 し 、 次 い で DCM湿 潤 SCX-2(１ ｇ )に 注 い だ 。 DCM(24mL)で の 溶 離 及 び 蒸 発 に
よ り 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 泡 (引 掻 き に よ り 白 色 の 固 体 が 得 ら れ る )と し て 得 た (155mg, 
79％ )。
MS 473 [M+H] +

LC(50/80) 86.3％ , 6.51分 。
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例 37． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ピ ペ リ ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド (69)
　 氷 浴 温 度 の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の ト リ ホ ス ゲ ン (0.11ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、
無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)中 の 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド
ロ ク ロ リ ド (４ )(0.25ミ リ モ ル )及 び ピ リ ジ ン (0.55ミ リ モ ル )の 溶 液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 に て ４ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で シ リ カ パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 真 空 下 に て 減 少 さ せ て 、
黄 色 の 油 を 得 た 。 こ の 物 質 を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (５ mL)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.5
5ミ リ モ ル )及 び 1-ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン (0.55ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し
た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に パ ッ ケ ー ジ ン グ し た シ リ カ カ ー ト リ ッ ジ (イ ソ ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ
ル － １ :１ )に 通 し て 溶 離 し て 、 黄 色 の 油 を 得 た 。 こ の 物 質 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (５ mL)に 溶
解 し 、 HCl(1,4-ジ オ キ サ ン 中 ４ Ｍ , 0.4mL)を 加 え た 。 室 温 に て １ 時 間 の 撹 拌 後 、 得 ら れ た
白 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 単 離 し た (16.0mg, 15％ )。
MS 434 [M+1] +

LC(50/80) 96.2％ , 6.95分 。
【 ０ １ ７ ８ 】
3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (70)の 製 造
　 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (34)を 、 標 準 的 方
法 を 用 い て 対 応 す る 遊 離 塩 基 に 変 換 し た 。
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　 氷 浴 温 度 の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (30mL)中 の ト リ ホ ス ゲ ン (1.74ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、
無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)中 の 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン (4.58
ミ リ モ ル )及 び ピ リ ジ ン (5.04ミ リ モ ル )の 溶 液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 撹
拌 し 、 次 い で シ リ カ パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 真 空 下 に て 減 少 さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色
の 油 と し て 得 た (1.33g, 78％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.90 (1H, m), 4.04 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.30 (2H, m)
, 5.63 (1H, s), 7.35-7.45 (8H, m)。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 38． 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ピ ペ リ ジ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド (71)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン -1-
カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (70)(0.269ミ リ モ ル )、 1-ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン (0.540ミ リ モ ル )及 び ト リ
エ チ ル ア ミ ン (0.540ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤
さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 次 い で 蒸 発
さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (31mg, 24％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.25 (2H, br s), 1.46 (4H, br m), 2.56 (4H, br m), 3.6
5 (2H, m), 3.92 (2H, m), 4.29 (1H, m), 5.56 (1H, s), 7.27 (1H, s), 7.36-7.45 (8H
, m)
LC(50/80) 99.8％ , 7.41分 。
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 39． 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ア ゼ チ ジ ン
-1-カ ル ボ キ サ ミ ド (72)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ
ク ロ リ ド (４ )(0.58ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.58ミ リ モ
ル )及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.01ミ リ モ ル /g, 1.74ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に て
一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し
て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (50.0mg, 18％ )
。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  3.62-3.80 (2H, br m), 3.90-4.08 (2H, br m), 4.34 (1H, 
m), 5.75 (1H, s), 7.32-7.45 (7H, m), 7.55-7.68 (4H, m), 7.87 (2H, m), 10.9 (1H, 
br s)
LC(50/80) 96.6％ , 4.10分 。
【 ０ １ ８ １ 】
(R)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (73)の 製 造
　 ト ル エ ン (150mL)中 の (R)-(+)-1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ノ ー ル (55ミ リ モ ル )、 4,4'-ジ ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (113ミ リ モ ル )及 び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (113ミ リ モ ル )の 溶 液 を デ
ィ ー ン ・ ス タ ー ク 装 置 中 で 一 晩 還 流 ま で 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 10％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン → 酢 酸 エ チ ル － イ ソ ヘ キ サ ン (１ :４ )]に よ り 精 製 し て 、
生 成 物 を 褐 色 の 油 と し て 得 た (15.1ｇ , 67％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.75 (1H, m), 2.00 (1H, m), 2.38 (1H, m), 2.53 (1H, m)
, 2.60 (2H, m), 3.55 (2H, m), 4.00 (1H, m), 5.51(1H, s), 7.21-7.42 (13H, m)
LC(50/80) 98.7％ , 8.20分 。
【 ０ １ ８ ２ 】
(R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (74)の 製 造
　 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50mL)中 の (R)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ )ピ ロ リ ジ ン (73)(12ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ
ー ト (24ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 に て 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (50mL)に 溶 解 し 、 還 流 に て 一 晩 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル (400mL)で 希 釈 し 、 水 酸 化 ナ ト リ
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ウ ム (５ Ｎ , 400mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 黄 色 の 油 を 得 た 。 フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル － 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (90
:８ :２ )]に よ る 精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 褐 色 の 稠 密 な 油 と し て 得 た (1.79ｇ , 46％ )
。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.72 (2H, m), 2.64-2.90 (4H, m), 3.94 (1H, m), 5.55 (1
H, s), 7.33-7.44 (8H, m)
LC(50/80) 96.8％ , 3.58分 。
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 40． (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ア リ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル
ボ キ サ ミ ド (75)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (74)(
0.31ミ リ モ ル )、 ア リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.31ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (触 媒 )の 溶
液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト
リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 求 め る 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し
て 得 た (93.2mg, 74％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.89 (1H, m), 2.00 (1H, m), 3.31 (4H, m), 3.63 (2H, m)
, 4.04 (1H, m), 4.99 (1H, m), 5.07 (1H, m), 5.64 (1H, s), 5.79 (1H, m), 6.28 (1H
, m), 7.33-7.43 (8H, m)
LC(50/80) 95.8％ , 6.51分 。
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 41． (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-
カ ル ボ キ サ ミ ド (76)
　 こ の 物 質 は 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (74)及 び tert-ブ
チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ア リ ル )ピ ロ
リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (75)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 生 成 し た (100mg, 77％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.25 (9H, s), 1.86 (1H, m) 1.99 (1H, m), 3.30 (4H, m),
 4.04 (1H, m), 5.19 (1H, s), 5.65 (1H, s), 7.34-7.42 (8H, m)
LC(50/80) 99.0％ , 7.16分 。
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 42． (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ベ ン ジ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ
ル ボ キ サ ミ ド (77)
　 こ の 物 質 は 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (74)及 び ベ ン ジ
ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ア リ ル )ピ ロ リ
ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (75)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 生 成 し た (118mg, 84％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.92 (1H, m), 2.02 (1H, m), 3.34 (4H, m), 4.04 (1H, m)
, 4.23 (2H, m), 5.65 (1H, s) 6.70 (1H, m), 7.18-7.44 (13H, m)
LC(50/80) 98.3％ , 7.29分 。
【 ０ １ ８ ６ 】
(R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (78)の 製
造
　 氷 浴 温 度 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (25mL)中 の ト リ ホ ス ゲ ン (2.91ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン (25mL)中 の (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (74)(7.66
ミ リ モ ル )及 び ピ リ ジ ン (8.43ミ リ モ ル )の 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て
３ 時 間 撹 拌 し 、 シ リ カ パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル :イ ソ ヘ キ サ ン で の す り 砕 き に よ り 、 所 望 の 生 成 物 を 白 色 の 固 体 と
し て 得 た (2.06g, 70％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.92-2.16 (2H, m), 3.39-3.71 (4H, m), 4.12 (1H, m), 5.
71 (1H, s), 7.35-7.43 (8H, m)。
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 43． (R)-1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ
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ロ リ ジ ン (79)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ
ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (78)(0.260ミ リ モ ル )、 ピ ペ リ ジ ン (0.860ミ リ モ ル )及 び ト リ エ
チ ル ア ミ ン (0.520ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ
せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し て 、 所 望 の 生 成
物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (52mg, 46％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.34-1.55 (6H, m), 1.84 (1H, m), 1.96 (1H, m), 2.98-3.
13 (4H, m), 3.23 (2H, m), 3.43 (2H, m), 4.04 (1H, m), 5.65 (1H, s), 7.31-7.44 (8
H, m)
LC(50/80) 99.6％ , 7.58分 。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 44． (R)-1-(1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ
ロ リ ジ ン (80)
　 こ の 物 質 は 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク
ロ リ ド (78)及 び ピ ロ リ ジ ン か ら 、 (R)-1-(ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル )-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ
ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (79)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 生 成 し た (13.0mg, 12
％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.64-2.00 (6H, m), 3.15-3.45 (8H, m), 4.03 (1H, m), 5.
66 (1H, s), 7.34-7.44 (8H, m)
LC(50/80) 99.8％ , 6.92分 。
【 ０ １ ８ ９ 】
(S)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (81)の 製 造
　 ト ル エ ン (150mL)中 の (S)-(-)-1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ノ ー ル (56ミ リ モ ル )、 4,4'-ジ ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (113ミ リ モ ル )及 び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (113ミ リ モ ル )の 溶 液 を デ
ィ ー ン ・ ス タ ー ク 装 置 中 で 一 晩 還 流 ま で 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却 し 、 10％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン → ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル ]に よ り 精 製 し て 、 生 成 物 を
褐 色 の 油 と し て 得 た (6.448ｇ , 28％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.75 (1H, m), 1.98 (1H, m), 2.38 (1H, m), 2.53 (1H, m)
, 2.60 (2H, m), 3.55 (2H, m), 4.00 (1H, m), 5.51(1H, s), 7.21-7.42 (13H, m)
LC(50/80) 95.4％ , 8.16分 。
【 ０ １ ９ ０ 】
(S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (82)の 製 造
　 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50mL)中 の (S)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ )ピ ロ リ ジ ン (81)(12ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ０ ℃ に て 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ
ー ト (24ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 に て 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 ま で 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で メ タ ノ ー ル (50mL)に 溶 解 し 、 還 流 に て 一 晩 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に て 濃 縮 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル (400mL)で 希 釈 し 、 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム (５ Ｎ , 400mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し て 黄 色 の 油 を 得 た 。 残 留 物
を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル － 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (
90:８ :２ )]に よ り 精 製 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 褐 色 の 稠 密 な 油 と し て 得 た (1.78ｇ , 45％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.72 (2H, m), 2.64-2.90 (4H, m), 3.94 (1H, m), 5.55 (1
H, s), 7.33-7.44 (8H, m)
LC(50/80) 99.2％ , 3.32分 。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 45． (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ ル )ピ ロ リ ジ ン
-1-カ ル ボ キ サ ミ ド (83)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (82)(
0.31ミ リ モ ル )、 シ ク ロ ヘ キ シ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.31ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (触
媒 )の 溶 液 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (CH 2 Cl 2 )SCX-2(２ ｇ )
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カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 所 望 の 生 成 物 を 無 色 の 粘 性 物
質 と し て 得 た (112mg, 81％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  0.99-1.28 (5H, m), 1.51-1.76 (5H, m), 1.86 (1H, m), 2.
00 (1H, m), 3.19-3.42 (4H, m), 4.03 (1H, m), 5.62 (1H, s), 5.68 (1H, m), 7.35-7.
42 (8H, m)
LC(50/80) 98.4％ , 7.56分 。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 46． (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ベ ン ジ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ
ル ボ キ サ ミ ド (84)
　 こ の 物 質 は 、 (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (82)及 び ベ ン ジ
ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ
ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (83)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 生 成 し た (120mg, 85
％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.92 (1H, m), 2.03 (1H, m), 3.24-3.47 (4H, m), 4.06 (1
H, m), 4.22 (2H, d, J 6.0Hz), 5.65 (1H, s), 6.70 1H, m), 7.17-7.44 (13H, m)
LC(50/80) 98.6％ , 7.28分 。
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 47． (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ピ ロ リ ジ ン
-1-カ ル ボ キ サ ミ ド (85)
　 こ の 物 質 は 、 (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ロ リ ジ ン (82)及 び 1-ア ダ
マ ン チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (S)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ
ヘ キ シ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (83)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 生 成 し た (133
mg, 86％ )。
NMR (400MHz, d 6 -DMSO) δ H  1.59 (6H, m), 1.81-2.01 (13H, m), 3.20-3.40 (9H, m), 4
.02 (2H, m), 5.04 (1H, s), 5.64 (1H, s), 7.34-7.43 (8H, m)
LC(50/80) 99.5％ , 8.86分 。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 48． 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (86)
　 ト ル エ ン (100ml)中 の N-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ノ ー ル (10.7ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 2,4'-ジ
ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (２ )(21.3ミ リ モ ル )及 び パ ラ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (21.3ミ リ モ ル
)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 還 流 ま で １ 時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル と 重 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 と の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 減
圧 下 で 濃 縮 し て 、 粗 製 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を イ ソ -ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル (５ :１ )で 希 釈 し
た 。 １ 時 間 の 静 置 後 、 沈 降 し た 白 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し (ビ ス -エ ー テ ル 副 生 成 物 )
、 液 体 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (3.71g, 81％ )。
MS 426 [M+H] +

LC(50/80) 99.0％ , 8.02分 。
【 ０ １ ９ ５ 】
4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)の 製 造
　 ０ ℃ の ジ ク ロ ロ メ タ ン (30ml)中 の 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ピ ペ リ ジ ン (86)(3.22ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (7.08ミ リ モ
ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 15分 間 撹 拌 し 、 次 い で 周 囲 温 度 ま で 温 め 、 ３ 時 間 撹 拌 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル で 希 釈 し 、 周 囲 温 度 に て 更 に ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で
還 流 に て 45分 間 撹 拌 し た 。 冷 却 し た 溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (1.0Ｍ )、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
し (MgSO 4 )、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 標 記 化 合 物 を 淡 い 黄 色 の 油 と し て 得 た (0.78g, 65％ )。
MS 336 [M+H] +

LC(50/80) 99.2％ , 4.14分 。
【 ０ １ ９ ６ 】
実 施 例 49． 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(1-ア ダ マ ン チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ キ サ ミ ド (88)
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　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)(0.
30ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 1-ア ダ マ ン チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.30ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル ア
ミ ン (0.45ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 18時 間 振 盪 し 、 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (0.45ミ リ
モ ル )を 加 え 、 溶 液 を 更 に １ 時 間 振 盪 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ
タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 標 記 化 合 物 を 白 色 の 固
体 と し て 得 た (135mg, 88％ )。
MS 513 [M+H] +

LC(50/80) 97.8％ , 8.99分 。
【 ０ １ ９ ７ 】
4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (89)の 製 造
　 周 囲 温 度 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (50ml)中 の 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ
キ シ )ピ ペ リ ジ ン (86)(4.06ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 ホ ス ゲ ン (4.90ミ リ モ ル 、 ト ル エ ン 中 1.75
Ｍ 溶 液 )を 加 え 、 溶 液 を １ 時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 標 記 化 合 物 を
黄 色 の 油 と し て 得 た 。 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 直 ぐ に 使 用 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 50． 1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ
ジ ン (90)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (40ml)中 の 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル
ボ ニ ル ク ロ リ ド (89)(4.06ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン (4.06ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ ル
ア ミ ン (8.12ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 18時 間 撹 拌 し 、 次 い で 水 と 酢 酸 エ チ ル と の
間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶
離 剤  イ ソ -ヘ キ サ ン 中 の 20％ 酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し た 後 、 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ
メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し て 、 標 記 化 合 物 を 無 色
の 油 と し て 得 た (1.22ｇ , 67％ )。
MS 447 [M+H] +

LC(50/80) 99.3％ , 7.88分 。
【 ０ １ ９ ９ 】
1-ベ ン ジ ル -4-(2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (91)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 N-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ノ ー ル (20.9ミ リ モ ル )及 び 2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド ロ
ー ル (41.8ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ
ン (86)に つ い て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (イ ソ -ヘ キ サ ン /酢
酸 エ チ ル 、 ３ :１ )に よ る 精 製 に よ っ て 、 標 記 化 合 物 を 淡 い 黄 色 の 油 と し て 得 た (6.5g, 83
％ )。
MS 372 [M+H] +

LC(50/80) 89.7％ , 6.51分 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
4-(2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (92)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ジ ル -4-(2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (91)(3.81ミ リ
モ ル )か ら 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)に つ い て 記 載 し た 方
法 を 用 い て 製 造 し た 。 こ の 物 質 を 精 製 す る こ と な く 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 51． 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (93)
　 こ の 物 質 は 、 N-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ノ ー ル 及 び 2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (
８ )か ら 、 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (86)に つ い て
記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た (0.83ｇ , 81％ )。
MS 460 [M+H] +

LC(50/80) 99.1％ , 9.55分 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (94)の 製 造
　 周 囲 温 度 の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (30ml)中 の 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ
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ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (93)(2.17ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー
ト (4.78ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 還 流 ま で ４ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 周 囲 温 度 に 冷 却
し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル で 希 釈 し 、 還 流 に て 更 に ２ 時 間 撹 拌 し た 。 冷
却 し た 溶 液 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク
ロ ロ メ タ ン で 、 続 い て ア ン モ ニ ア (メ タ ノ ー ル 中 2.0Ｍ )で 溶 離 し て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の
油 と し て 得 た (473mg, 59％ )。
MS 370 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 5.83分 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 52． 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ キ サ ミ ド (95)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (94
)(0.27ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 tert-ブ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.27ミ リ モ ル )及 び ト リ エ チ
ル ア ミ ン (0.41ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て 17時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン
で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 標 記 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (92mg, 62％ )。
MS 469 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 8.14分 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 53． 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(シ ク ロ ヘ キ シ ル )ピ ペ リ ジ ン
-1-カ ル ボ キ サ ミ ド (96)
　 こ の 物 質 は 、 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (94)及 び 対 応 す
る 市 販 の イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 化 合 物 (88)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (117mg
, 87％ )。
MS 495 [M+H] +

LC(50/80) 99.7％ , 8.71分 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (97)の 製
造
　 周 囲 温 度 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)中 の 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ
ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (93)(1.65ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 ホ ス ゲ ン (1.98ミ リ モ ル , ト ル エ ン 中
の 1.75Ｍ 溶 液 )を 加 え 、 溶 液 を ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 標 記 化 合 物
を 黄 色 の 油 と し て 得 た 。 こ れ を 更 な る 精 製 な し に 直 ぐ に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 54． 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-メ チ ル -N-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ
ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (98)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (97)(0.50ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 N-メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン (0.55ミ リ モ
ル )を 加 え た 。 溶 液 を 周 囲 温 度 に て 18時 間 撹 拌 し 、 次 い で 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ
ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル (１ :１ )で 溶 離 し 、 蒸
発 に よ り 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (195mg, 75％ )。
MS 517 [M+H] +

LC(50/80) 97.1％ , 9.24分 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 55． 1-(1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ニ ル )-4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ
ペ リ ジ ン (99)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド (97)(0.50ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン (0.55ミ リ モ ル )を 加 え た 。
溶 液 を 周 囲 温 度 に て 18時 間 撹 拌 し 、 次 い で 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ
)カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル (１ :１ )で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 標 記 化
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合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (163mg, 68％ )。
MS 483 [M+H] +

LC(50/80) 97.3％ , 8.67分 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 56． 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-チ オ
カ ル ボ キ サ ミ ド (100)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)(0.
30ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 tert-ブ チ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト (0.30ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ ネ
ー ト 樹 脂 (0.90ミ リ モ ル )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 18時 間 振 盪 し 、 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (0.45
ミ リ モ ル )を 加 え 、 溶 液 を 更 に １ 時 間 振 盪 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ
ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し て 、 標 記 化 合 物 を 白
色 の 固 体 と し て 得 た (66mg, 49％ )。
MS 451 [M+H] +

LC(50/80) 93.2％ , 7.99分 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 57． 1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ
ン (101)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)(0.
80ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 MP-カ ー ボ ネ ー ト (2.41ミ リ モ ル )及 び tert-ブ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ
ド (0.80ミ リ モ ル )を 加 え た 。 溶 液 を 18時 間 周 囲 温 度 に て 撹 拌 し 、 次 い で 事 前 に 湿 潤 さ せ た
(ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン － メ タ ノ ー ル (１ :１ )
で 溶 離 し て 、 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (294mg, 84％ )。
MS 434 [M+H] +

LC(50/80) 97.1％ , 7.71分 。
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 58． 1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (102
)
　 こ の 物 質 は 、 4-(2-メ チ ル ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (92)及 び tert-ブ チ ル ア セ
チ ル ク ロ リ ド か ら 、 1-(tert-ブ チ ル ア セ チ ル )-4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ピ ペ リ ジ ン (101)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (38mg 12％ )。
MS 380 [M+H] +

LC(50/80) 81.0％ , 6.72分 。
【 ０ ２ １ １ 】
1-ベ ン ジ ル -4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (103)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 N-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ノ ー ル (5.23ミ リ モ ル )及 び 4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ
ド ロ ー ル (15.7ミ リ モ ル )か ら 、 1-ベ ン ジ ル -4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ
リ ジ ン (86)に つ い て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (イ ソ -ヘ キ サ ン
次 い で 20％ 酢 酸 エ チ ル /イ ソ -ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 に よ っ て 、 標 記 化 合 物 を 淡 い 黄 色 の 油
と し て 得 た (1.19g, 53％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.69 (2H, m), 1.82 (2H, m), 2.15 (2H, m), 2.77 (2H, m), 
3.40 (1H, m), 3.48 (2H, s), 5.42 (1H, s), 7.20-7.33 (13H+CHCl3 , m)
LC(50/80) 99.3％ , 8.50分 。
【 ０ ２ １ ２ 】
4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (104)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ジ ル -4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (103)(3.
81ミ リ モ ル )か ら 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)の 製 造 に つ い
て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で の 最 初 の 生 成 物 の す り 砕 き に よ り
、 標 記 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (1.86g, 93％ )。
NMR (400MHz, d 6  DMSO) δ H  1.75 (2H, m), 1.98 (2H, m), 2.90 (2H, m), 3.18 (2H, m)
, 3.60 (1H, m), 5.77 (1H, s), 7.38-7.43 (8H, m), 8.38-8.50 (2H, br)
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LC(50/80) 99.6％ , 4.58分 。
【 ０ ２ １ ３ 】
実 施 例 59． 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ピ ペ リ ジ ン (105)
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ mL)中 の 4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (10
4)、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 及 び MP-カ ー ボ ネ ー ト (3.10ミ リ モ ル /g)の 混
合 物 を 室 温 に て 一 晩 振 盪 し た 。 AP-ト リ ス ア ミ ン を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 に て 更 に ２ 時 間 振
盪 し 、 PTFEカ ー ト リ ッ ジ に 通 し て 濾 過 し 、 真 空 下 に て 減 少 さ せ て 、 求 め る 生 成 物 を 無 色 の
粘 性 物 質 と し て 得 た (13.0mg)。
MS 494 [M+H] +

LC(50/80) 96.8％ , 8.23分 。
【 ０ ２ １ ４ 】
実 施 例 60． 1-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ピ ペ リ ジ ン (106)
　 こ の 化 合 物 は 、 4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (104)及 び 2-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-4-(4,4'-ジ ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (105)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (10.
3mg)。
MS 494 [M+H] +

LC(50/80) 96.3％ , 8.10分 。
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 61． 1-(3-ク ロ ロ プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル )-4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ
ペ リ ジ ン (107)
　 こ の 化 合 物 は 、 4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (104)及 び 3-ク ロ ロ
プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-4-(4,4'-ジ ク ロ
ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (105)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (6.1mg
)。
MS 476 [M+H] +

LC(50/80) 91.8％ , 7.70分 。
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 62． 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル
ボ キ シ ラ ー ト (108)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)(0.
27ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (0.30ミ リ モ ル )及 び MP-カ ー ボ
ネ ー ト (0.90ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て 17時 間 撹 拌 し た 。 事 前 に 湿 潤 さ
せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 蒸 発
に よ り 標 記 化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た (28mg, 21％ )。
MS 436 [M+H] +

LC(50/80) 95.9％ , 8.41分 。
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 63． 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(ベ ン ジ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
キ シ ラ ー ト (109)
　 こ の 物 質 は 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)及 び ベ ン ジ ル ク
ロ ロ ホ ル メ ー ト か ら 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ
ジ ン -1-カ ル バ メ ー ト (108)に つ い て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た (19mg, 10％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.60 (2H, br s), 1.81 (2H,br s), 3.14 (2H, m), 3.58 (1H,
 m), 3.79 (2H, br m), 5.15 (2H, s), 5.49 (1H, s), 7.21-7.40 (12H, m)
LC(50/80) 91.7％ , 9.01分 。
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 64． 4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-O-(tert-ブ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル
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ボ キ シ ラ ー ト (110)
　 こ の 物 質 は 、 4-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (104)及 び ジ -tert-ブ
チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト か ら 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(tert-ブ チ ル )ピ
ペ リ ジ ン -1-カ ル バ メ ー ト (108)に つ い て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た (144mg, 79％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.45 (9H, s), 1.60 (2H, br m), 1.79 (2H, br m), 3.11 (2H
, m), 3.53 (1H, m), 3.67 (2H, br s), 5.46 (1H, s), 7.16-7.31 (8H, m)
LC(50/80) 98.3％ , 6.95分 。
【 ０ ２ １ ９ 】
2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (111)の 製 造
　 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (22.2ミ リ モ ル )を 、 ０ ℃ の エ タ ノ ー ル (100ml)中 の 2,2'-ジ ク ロ
ロ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (20.2ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 一 部 ず つ 加 え た 。 撹 拌 を 30分 間 継 続 し 、 次
い で 反 応 混 合 物 が 周 囲 温 度 に 温 ま る の を 許 し た 。 更 に １ 時 間 後 、 過 剰 の ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド
を 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 添 加 に よ り ク エ ン チ し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )
、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 標 記 化 合 物 を 油 (静 置 に よ り 固 化 )と し て 得 た (5.02g, 98％ )。
【 ０ ２ ２ ０ 】
1-ベ ン ジ ル -4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (112)の 製 造
　 ト ル エ ン (30ml)中 の N-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ノ ー ル (9.92ミ リ モ ル )の 溶 液 に 、 2,2'-ジ ク
ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (111)(19.8ミ リ モ ル )及 び パ ラ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (19.8ミ リ モ ル )
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 還 流 ま で 19時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル と 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 と の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 減 圧
下 で 濃 縮 し て 、 粗 製 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を イ ソ -ヘ キ サ ン で 希 釈 し た 。 １ 時 間 の 撹 拌 後 、
沈 降 し た 白 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し (ビ ス -エ ー テ ル 副 生 成 物 )、 液 体 を 減 圧 下 で 濃 縮
し て 、 標 記 化 合 物 を 淡 い 黄 色 の 油 と し て 得 た (4.79g)。
MS 426 [M+H] +

LC(50/80) 86.3％ , 7.73分 。
【 ０ ２ ２ １ 】
4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (113)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ジ ル -4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (112)(4.
76ミ リ モ ル )か ら 、 4-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (87)の 製 造 に つ い
て 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で の 最 初 の 生 成 物 の す り 砕 き に よ り
、 標 記 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (1.36g, 77％ )。
NMR (400MHz, d 6  DMSO) δ H  1.80 (2H, m), 2.05 (2H, m), 2.90 (2H, m), 3.18 (2H, m)
, 3.75 (1H, m), 6.20 (1H, s), 7.38-7.45 (8H, m), 8.75-8.80 (2H, br)
LC(50/80) 98.1％ , 2.84分 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 65． 4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (114)
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (113)(0
.27ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.27ミ リ モ ル
)及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.40ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て 17時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て
ジ ク ロ ロ メ タ ン /メ タ ノ ー ル (１ :１ )で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 標 記 化 合 物 を 無 色 の 粘 性 物 質 と
し て 得 た (29mg, 21％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.91 (2H, br m), 2.08 (2H, br m), 3.28 (2H, br m), 3.79 
(3H, br m), 3.87 (3H, s), 5.26 (2H, s), 6.31 (1H, s), 6.85 (1H, d), 7.25-7.52 (1
1H, m)
LC(50/80) 98.2％ , 7.70分 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 66． 4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -1
-カ ル ボ キ サ ミ ド (115)
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　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 の 4-(2,2'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (113)(0
.27ミ リ モ ル )の 撹 拌 溶 液 に 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (0.27ミ リ モ ル )及 び ト リ エ
チ ル ア ミ ン (0.40ミ リ モ ル )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に て 17時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 事 前 に 湿 潤 さ せ た (ジ ク ロ ロ メ タ ン )SCX-2(２ ｇ )カ ー ト リ ッ ジ に 通 し て ジ ク ロ ロ メ タ
ン /メ タ ノ ー ル (１ :１ )で 溶 離 し 、 蒸 発 に よ り 標 記 化 合 物 を 淡 い ピ ン ク 色 の 固 体 と し て 得 た
(40mg, 31％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  1.82 (2H, m), 1.93 (2H, m), 3.26 (2H, m), 3.78 (3H, m), 
6.35 (1H, s), 6.40 (1H, s), 7.22-7.49 (12H, m)
LC(50/80) 82.7％ , 8.19分 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
1-ベ ン ジ ル -(3R)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ
シ ]ピ ロ リ ジ ン (116)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 (R)-(+)-1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ノ ー ル 及 び 4-ク ロ ロ -2'-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)か ら 、 (R)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ )ピ ロ リ ジ ン (73)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (9.84ｇ , 83％ )。
MS 446 [M+H] +

LC(50/80) 97.5％ , 7.97分 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
(3R)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]ピ ロ リ ジ
ン (117)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ジ ル -(3R)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]ピ ロ リ ジ ン (115)か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )
ピ ロ リ ジ ン (74)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (3.52ｇ , 46％ )。
MS 356 [M+H] +

LC(50/80) 98.8％ , 3.83分 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 67． (3R)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ
シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (118)
　 こ の 物 質 は 、 (3R)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ
ト キ シ ]ピ ロ リ ジ ン (117)及 び tert-ブ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ
ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ア リ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (75)に つ い て 記 載 し た 手
順 を 用 い て 製 造 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － イ ソ ヘ
キ サ ン (20:80)→ (30:70)]に よ る 精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (552mg, 77％ )。
MS 455 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 6.93分 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
1-ベ ン ジ ル -(3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ
シ ]ピ ロ リ ジ ン (119)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 (S)-(-)-1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ノ ー ル 及 び 4-ク ロ ロ -2'-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (13)か ら 、 (R)-1-ベ ン ジ ル -3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ )ピ ロ リ ジ ン (73)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。 粗 製 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； イ ソ ヘ キ サ ン → 酢 酸 エ チ ル － イ ソ ヘ キ サ ン (１ :４ )]に よ
り 部 分 的 に 精 製 し て 、 残 る (S)-(-)-1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ノ ー ル を 除 去 し 、 琥 珀 色 の 油
を 得 た (13.55ｇ )。 こ れ を 更 な る 精 製 な し で 採 集 し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
(3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]ピ ロ リ ジ
ン (120)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 粗 製 1-ベ ン ジ ル -(3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]ピ ロ リ ジ ン (119)か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ
シ )ピ ロ リ ジ ン (74)に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (2.53ｇ , 両 工 程 に わ た っ て 37
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％ )。
MS 356 [M+H] +

LC(50/80) 97.9％ , 3.88分 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 68． (3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ
シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (121)
　 こ の 物 質 は 、 (3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ
ト キ シ ]ピ ロ リ ジ ン (120)及 び tert-ブ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 、 (R)-3-(4,4'-ジ ク ロ ロ ベ
ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )-N-(ア リ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (75)に つ い て 記 載 し た 手
順 を 用 い て 製 造 し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [SiO 2 ； 酢 酸 エ チ ル － イ ソ ヘ
キ サ ン (20:80)→ (25:75)]に よ る 精 製 に よ っ て 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (523mg, 80％ )。
MS 455 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 6.93分 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 69． (3S)-[(R * )-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ
]-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (122)
及 び
実 施 例 70． (3S)-[(R * )-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ
]-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (123)
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 合 物 (3S)-[(R/S)-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ
ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (121)を 、 各 単 一 ジ ア ス
テ レ オ マ ー 形 態 が 顕 著 に 富 化 さ れ た サ ン プ ル に 分 離 し た 。 こ の よ う に 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー
混 合 物 の サ ン プ ル (500mg)を 、 ガ ー ド カ ラ ム (50mm× 21mm ID)[溶 離 剤 ： IPA－ ヘ キ サ ン (10:
90)； 流 量 ： 10mL/分 ； 波 長 ： 235nm]を 取 り 付 け た Daicel Chiralpak(登 録 商 標 ) AD(商 標 )
キ ラ ル HPLCカ ラ ム (250mm× 21mm ID)へ の 繰 り 返 し 注 入 に よ り 分 離 し た 。 合 わ せ た 第 １ 溶 離
ジ ア ス テ レ オ マ ー [任 意 に (S,R * )ジ ア ス テ レ オ マ ー と す る ]画 分 を 蒸 発 さ せ て 、 (3S)-[(R * )
-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]-N-(tert-ブ チ ル )ピ
ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (122)を オ フ ホ ワ イ ト の 泡 と し て 得 た (182.5mg, 36.5％ )。
MS 455 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 6.95分
LC[Chiral AD; IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)] 98.3％ , 6.71分 ; 100％  de。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 合 わ せ た 第 ２ 溶 離 ジ ア ス テ レ オ マ ー [任 意 に (S,S * )ジ ア ス テ レ オ マ ー と す る ]画 分 を 蒸 発
さ せ て 、 (3S)-[(S * )-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ ト キ シ ]-
N-(tert-ブ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ キ サ ミ ド (123)を オ フ ホ ワ イ ト の 泡 と し て 得 た (198.
2mg, 39.6％ )。
MS 455 [M+H] +

LC(50/80) 99.8％ , 6.93分
LC[Chiral AD; IPA－ ヘ キ サ ン (10:90)] 95.6％ , 7.87分 ; 3.1％ , 6.76分 ; 93.8％  de。
【 ０ ２ ３ ２ 】
1-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-ヒ ド ロ キ シ )メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ サ ン (124)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 4-ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド か ら
、 2,4,4'-ト リ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド ロ ー ル (８ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用 い て 製 造 し た (7.05
ｇ , 90％ )。
NMR (400MHz, CDCl 3 ) δ H  0.98-0.83 (1H, m), 1.10-1.00 (1H, m), 1.28-1.12 (3H, m),
 1.44-1.33 (1H, m), 1.72-1.50 (3H, m), 1.78-1.74 (1H, m), 1.81 (1H, d, J 3.4Hz),
 1.99-1.86 (1H, m), 4.36 (1H, dd, J 7.0, 3.0Hz), 7.23 (2H, d, J 8.5Hz), 7.30 (2H
, d, J 8.5Hz)
IRν max； 拡 散 反 射 率  KBr/cm - 1 ; 3384, 2927, 2853, 1598, 1492, 1450, 1410, 1090, 10
14, 893, 833, 550。
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【 ０ ２ ３ ３ 】
1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ ト キ シ -ア ゼ チ ジ ン (12
5)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-ヒ ド ロ キ シ )メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ サ ン (124)及
び 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-ア ゼ チ ジ ノ ー ル (１ )か ら 、 化 合 物 (３ )に つ い て 記 載 し た 手 順 を 用
い て 製 造 し た ； (1.66ｇ , 47％ )。
MS 446/448 [M+H] +

LC(50/80) 86％ , 3.87分 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
3-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ ト キ シ -ア ゼ チ ジ ン (126)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 1-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -3-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ ト キ シ
-ア ゼ チ ジ ン (125)か ら 、 3-(2,4'-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル オ キ シ )ア ゼ チ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ
リ ド (４ )に つ い て 記 載 し た よ う な 手 順 を 用 い て 製 造 し (1.30g)、 物 質 を 十 分 な 精 製 な し で
採 集 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 71． 3-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ ト キ シ -(1-ピ ペ リ ジ ン -カ ル ボ
ニ ル )ア ゼ チ ジ ン (127)の 製 造
　 こ の 物 質 は 、 3-(1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ ト キ シ -ア ゼ チ ジ ン (126)
及 び ピ ペ リ ジ ン か ら 、 化 合 物 (16)に つ い て 記 載 し た よ う な 手 順 を 用 い て 製 造 し た ； (0.121
g, 58％ )。
MS 405/407 [M+NH 4 ]

+

LC(50/80) 99.7, 7.71分 。
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【要約の続き】
及び治療における、特にCB1レセプターにより媒介される障害(例えば肥満)の治療のためのそれらの使用。
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