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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ７は同一または相異なって（１）水素原子、（
２）シアノ基、（３）ハロゲン原子または（４）下記置換基群ａから選ばれるいずれか１
の基を示し、
　ｚは０または１を示し、
　さらに、Ｒ２とＲ４は結合してＣ，ＮおよびＯから選ばれる１乃至５個の原子を有する
５～６員環を形成してもよく、
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　Ｒ４およびＲ５は結合により一緒になって単結合を形成してもよい；
　Ｒ６は（１）水素原子、（２）Ｃ１－６アルキル基、（３）アシル基、（４）カルバモ
イル基、（５）水酸基、（６）Ｃ１－６アルコキシ基、（７）Ｃ１－６アルキルオキシカ
ルボニルオキシ基、（８）Ｃ３－８環状アルキル基、（９）アシルオキシ基で置換されて
いてもよいＣ１－６アルキルオキシカルボニル基または（１０）それぞれ下記置換基群ｅ
から選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよいＣ６－１４芳香族炭化水素環式基
もしくは５乃至１４員芳香族複素環式基を示し；
　ｎは１を示し；
　Ｙ１は－ＣＨ２－を示し；
　Ｙ２は－ＣＯ－を示し；
　Ａｒは式
【化２】

〔式中、
　Ｒ１０およびＲ１４は同一または相異なって（１）水素原子、（２）シアノ基、（３）
ハロゲン原子、（４）ニトロ基または（５）下記置換基群ｂから選ばれるいずれか１の基
を示し；
　Ｒ１１およびＲ１３は同一または相異なって（１）シアノ基、（２）ハロゲン原子、（
３）ニトロ基または（４）下記置換基群ｂから選ばれるいずれか１の基を示し；
　Ｒ１２は（１）水酸基または（２）カルボキシル基で置換されていてもよいＣ１－６ア
ルコキシ基を示す。〕で表わされる基を示す。
＜前記置換基群ａ＞下記置換基群ａ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、アルキリデン基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６ア
ルキニル基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニ
ル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８

環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルア
ミノ基、アシルアミノ基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３

－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式
基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ａ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－

８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキル
アミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニ
ル基、スルファモイル基、ハロゲン原子、Ｃ３－８環状アルキル基、含ヘテロ環状アルキ
ル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および５乃至
１４員芳香族複素環式基からなる群を示し、更に、前記Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基
および５乃至１４員芳香族複素環式基は、それぞれＣ１－６アルキル基、シアノ基、アシ
ル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６ア
ルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキ
シ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基
、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、ス
ルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３－８環状アルキル基からなる群より選ばれる少
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なくとも１の基で置換されていてもよい；
＜前記置換基群ｂ＞下記置換基群ｂ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６ア
ルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキ
シ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状
アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、
スルファモイル基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－

１４芳香族炭化水素環式基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｂ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアシル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アルカ
ノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル基
、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシルア
ルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルアル
キルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１

－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－６

モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ

１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシア
ルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基、
Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド
基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ基
、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミノ
スルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ基
、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水
素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテロ
環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃至
１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複素
環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ基
、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１

－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキ
ルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミノ
基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウ
レイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スルフ
ァモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群より選ばれる少なくと
も１の基で置換されていてもよい；
＜前記置換基群ｅ＞Ｃ１－６アルキル基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバ
モイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水
酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アル
キルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレ
ン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３

－８環状アルキル基からなる群。］
で表わされる化合物またはその塩。
【請求項２】
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は同一または相異なって水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－

６アルコキシ基、アリールＣ１－６アルキル基およびアリールＣ１－６アルキリデン基か
らなる群から選ばれるいずれか１の基を示し、
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ７は同一または相異なって水素原子、Ｃ１－６アルキル基および水
酸基からなる群から選ばれるいずれか１の基を示し、
　ｚは０または１を示し、
　さらに、Ｒ２とＲ４は結合してＣ，ＮおよびＯから選ばれる１乃至５個の原子を有する
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５～６員環を形成してもよく、
　Ｒ４およびＲ５は結合により一緒になって単結合を形成してもよい；
　Ｒ６は水素原子、Ｃ１－６アルキル基およびアシルオキシ基で置換されていてもよいＣ

１－６アルキルオキシカルボニル基からなる群から選ばれるいずれか１の基を示し；
　ｎは１を示し；
　Ｙ１は－ＣＨ２－を示し；
　Ｙ２は－ＣＯ－を示し；
　Ａｒは式
【化３】

〔式中、
　Ｒ１０およびＲ１４は同一または相異なって水素原子、Ｃ１－６アルキル基、水酸基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、ア
シルアミノ基、５乃至１４員非芳香族複素環式基およびＣ１－６アルキルオキシカルボニ
ルオキシ基からなる群から選ばれるいずれか１の基を示し；
　Ｒ１１およびＲ１３は同一または相異なってＣ１－６アルキル基、水酸基、Ｃ１－６ア
ルコキシ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ
基、５乃至１４員非芳香族複素環式基およびＣ１－６アルキルオキシカルボニルオキシ基
からなる群から選ばれるいずれか１の基を示し；
　Ｒ１２は水酸基およびＣ１－６アルコキシ基からなる群から選ばれるいずれか１の基を
示す。〕で表わされる基を示す、請求項１記載の化合物またはその塩。
【請求項３】
　Ｒ１０およびＲ１４が水素原子である請求項１または２記載の化合物またはその塩。
【請求項４】
　式
【化４】

［式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ７は同一または相異なって（１）水素原子、（
２）シアノ基、（３）ハロゲン原子または（４）下記置換基群ａから選ばれるいずれか１
の基を示し、
　ｚは０または１を示し、
　さらに、Ｒ２とＲ４は結合してＣ，ＮおよびＯから選ばれる１乃至５個の原子を有する
５～６員環を形成してもよく、
　Ｒ４およびＲ５は結合により一緒になって単結合を形成してもよい；
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　Ｒ６は（１）水素原子、（２）Ｃ１－６アルキル基、（３）アシル基、（４）カルバモ
イル基、（５）水酸基、（６）Ｃ１－６アルコキシ基、（７）Ｃ１－６アルキルオキシカ
ルボニルオキシ基、（８）Ｃ３－８環状アルキル基、（９）アシルオキシ基で置換されて
いてもよいＣ１－６アルキルオキシカルボニル基または（１０）それぞれ下記置換基群ｅ
から選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよいＣ６－１４芳香族炭化水素環式基
もしくは５乃至１４員芳香族複素環式基を示し；
　ｎは１を示し；
　Ｙ１は－ＣＨ２－を示し；
　Ｙ２は－ＣＯ－を示し；
　Ａｒは式
【化５】

〔式中、
　Ｒ１１およびＲ１３は同一または相異なって（１）シアノ基、（２）ハロゲン原子、（
３）ニトロ基または（４）下記置換基群ｂから選ばれるいずれか１の基を示し；
　Ｒ１５は（１）水素原子または（２）下記置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示
す。
＜前記置換基群ｈ＞下記置換基群ｈ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノ
カルボニル基、Ｃ３－８環状アルキル基、Ｃ１－６アミノアルキル基、スルホニル基、Ｃ

３－８環状アルキルアミノ基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｈ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアルキル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アル
カノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル
基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシル
アルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルア
ルキルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ

１－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－

６モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシ
アルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基
、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイ
ド基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ
基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミ
ノスルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ
基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテ
ロ環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃
至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複
素環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ
基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ
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１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アル
キルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、
ウレイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スル
ファモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群から選ばれる少なく
とも１の基で置換されていてもよい。〕で表される基を示す。
＜前記置換基群ａ＞下記置換基群ａ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、アルキリデン基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６ア
ルキニル基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニ
ル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８

環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルア
ミノ基、アシルアミノ基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３

－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式
基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ａ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－

８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキル
アミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニ
ル基、スルファモイル基、ハロゲン原子、Ｃ３－８環状アルキル基、含ヘテロ環状アルキ
ル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および５乃至
１４員芳香族複素環式基からなる群を示し、更に、前記Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基
および５乃至１４員芳香族複素環式基は、それぞれＣ１－６アルキル基、シアノ基、アシ
ル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６ア
ルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキ
シ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基
、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、ス
ルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３－８環状アルキル基からなる群より選ばれる少
なくとも１の基で置換されていてもよい；
＜前記置換基群ｅ＞Ｃ１－６アルキル基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバ
モイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水
酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アル
キルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレ
ン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３

－８環状アルキル基からなる群。］
で表される化合物またはその塩。
【請求項５】
　Ａｒが式
【化６】

［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ請求項４のＲ１１およびＲ１５と同意義を、Ｒ１

６は（１）水素原子または（２）請求項４の置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示
す。］
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で表される基である請求項４記載の化合物またはその塩。
【請求項６】
　Ａｒが式
【化７】

［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ請求項４のＲ１１およびＲ１５と同意義を、Ｒ１

７およびＲ１８は同一または相異なって（１）水素原子または（２）下記置換基群ｉから
選ばれるいずれか１の基を示す。
＜前記置換基群ｉ＞下記置換基群ｉ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカル
ボニル基、Ｃ１－６アミノアルキル基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３－８環状
アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および
５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｉ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアルキル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アル
カノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル
基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシル
アルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルア
ルキルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ

１－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－

６モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシ
アルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基
、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイ
ド基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ
基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミ
ノスルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ
基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテ
ロ環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃
至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複
素環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ
基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ

１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アル
キルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、
ウレイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スル
ファモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群から選ばれる少なく
とも１の基で置換されていてもよい。］
で表わされる基である請求項４記載の化合物またはその塩。
【請求項７】
　２－（（３Ｒ，４Ｒ）－３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－
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イル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
Ｎ－｛３－第３ブチル２－ヒドロキシ－５－［２－（（３Ｓ，４Ｓ）－２－イミノ－３－
フェニル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－フェニル｝－Ｎ－メチ
ル－メタンスルフォンアミド；
１－（３，５－ジ－第３ブチル４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－２
－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－エ
タノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－２
－イミノ－４－（３－メトキシ－プロピル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－
エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（（３Ｓ，４Ｓ）－２
－イミノ－４－メトキシメチル－３－フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－イソブチル－ピロリジン－１－イル）－１－（３
，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
２－（３－ベンジル－４－ブチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（３，５
－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－フルオ
ロ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－メトキシメチル－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－３－
フェニル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
２－［３－（２－クロロ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－３－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チアゾール－２－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－２－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
２－［３－ベンジル－２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
２－（３－ベンジル－４－エトキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－ヒドロ
キシメチル－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノ
ン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－ピリジン－３－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－２－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（ヒドロキシ
－フェニル－メチル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；および
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－ピリジン－２－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン
からなる群から選ばれる化合物またはその塩。
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【請求項８】
　請求項１～７のいずれか１項記載の化合物またはその塩を含有してなる医薬組成物。
【請求項９】
　トロンビン受容体の拮抗剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１０】
　トロンビンのＰＡＲ１受容体の拮抗剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１１】
　血小板凝集阻害剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１２】
　平滑筋細胞の増殖阻害剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１３】
　内皮細胞、繊維芽細胞、腎細胞、骨肉腫細胞、筋細胞、ガン細胞および／またはグリア
細胞の増殖阻害剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１４】
　血栓症、血管再狭窄、深部静脈血栓症、肺塞栓症、脳梗塞、心疾患、播種性血管内血液
凝固症候群、高血圧、炎症性疾患、リウマチ、喘息、糸球体腎炎、骨粗鬆症、神経疾患お
よび／または悪性腫瘍の治療剤または予防剤である請求項８記載の組成物。
【請求項１５】
　トロンビン容体拮抗剤の製造のための請求項１～７のいずれか１項記載の化合物または
その塩の使用。
【請求項１６】
　トロンビン受容体拮抗剤がＰＡＲ１受容体拮抗剤である請求項１５記載の使用。
【請求項１７】
　血小板凝集阻害剤の製造のための請求項１～７のいずれか１項記載の化合物またはその
塩の使用。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、新規なサイクリックアミジン誘導体およびその塩、ならびにそれらを含有する
医薬組成物等に関する。
背景技術
最近の抗血栓症へのアプローチは、トロンビンへの酵素活性を阻害するものであり、これ
にはヘパリン、低分子ヘパリン、ヒルジン、アルガトロバン、ヒルログ等の化合物が含ま
れる。これらの化合物はすべてトロンビンの酵素活性を阻害する。従ってこれらの化合物
はいずれもトロンビンの細胞に対する作用を特異的には阻害せず、フィブリン血餅形成も
阻害する。そのため臨床においては出血傾向と言う副作用が常に付きまとっている。血栓
症におけるトロンビンの役割は、その血液凝固活性に制限されず、血小板トロンビンレセ
プターの活性化の結果生じる血管損傷部位での血小板凝集塊形成にもあると思われる。
今一つの抗血栓症へのアプローチとしてはＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターアンタゴニス
トとしてＡｂｃｉｘｉｍａｂ、Ｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ、Ｔｉｒｏｆｉｂａｎ等が静注
剤として利用されている。これらの化合物はトロンビン、ＡＤＰ、コラーゲン、ＰＡＦ等
のあらゆる刺激に対して血小板凝集を抑制するため強力な抗血栓作用を示す反面、トロン
ビンの酵素活性阻害剤と同様、副作用としての出血傾向が付きまとう。そのため経口剤と
しての開発も進められてはいるが未だに上市された化合物はない。
冠動脈血管形成術といった侵襲的治療によって誘発された血管壁損傷に対する血管過増殖
性応答である再狭窄は、トロンビンが直接的または間接的に細胞に作用することによって
誘発された事象である可能性がある。損傷を受けた血管に血小板が粘着し成長因子の放出
が起こり、平滑筋細胞増殖が誘発される。内皮細胞に対するトロンビンの作用によっても
、間接的に平滑筋細胞が作用を受ける可能性がある。さらに、血管損傷部位では血小板粘
着が起こりプロコアグラント活性が上昇する。その部位において生成されたトロンビンの
高い局所的濃度のため平滑筋細胞は直接刺激される可能性もある。実際効力あるトロンビ
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ン阻害剤ヒルジンを用いた最近の研究では、トロンビンが再狭窄プロセスにおいて細胞増
殖を引き起こすことが示唆されているが、トロンビンの効果が直接的な作用であるか間接
的な作用であるかは解明されていない（Ｓａｒｅｍｂｏｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎ．１９９２，８４：２３２－２４３）。トロンビンの細胞作用は、様々な病
的症状を引き起こす可能性を持つものの、トロンビンの細胞作用を特異的に遮断する治療
用作用物質は全く知られていない。
最近、トロンビンレセプター（ＰＡＲ－１）がクローニングされ（Ｖｕ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｃｅｌｌ，１９９１，６４：１０５７－１０６８）、細胞トロンビンレセプターを標的と
する作用物質を開発する重要な機会が生み出された。トロンビンレセプターのアミノ酸配
列の詳細な検査によりレセプターの１００残基アミノ末端ドメイン内に存在するトロンビ
ンの結合部位と加水分解部位が明らかにされた。その後行ったレセプターのアミノ酸変異
体の研究によって、トロンビンレセプターのこの部位をトロンビンが限定加水分解するこ
とがレセプターの活性化に必要であることが立証された（Ｖｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕ
ｒｅ，１９９１，３５３：６７４－６７７）。トロンビンレセプターが加水分解の結果、
新たに生じるアミノ酸配列に対応した合成ペプチド（「トロンビンレセプター活性化ペプ
チド、ｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｐｅｐｔｉｄｅ；
ＴＲＡＰ」と呼ばれる）が、トロンビンによる加水分解がない状態のレセプターを活性化
し得る。この事はレセプターの分解によってアミノ末端に生じる新しいアミノ酸配列（「
連結型リガンドペプチド、ｔｅｔｈｅｒｅｄ　ｌｉｇａｎｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ」と呼ばれ
る）がリガンドとして機能し遠位の結合部位において相互作用することを示唆している。
ＴＲＡＰの更なる研究により血小板、内皮細胞、繊維芽細胞及び平滑筋細胞の中に存在す
るトロンビンレセプターの類似性が確認された（Ｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ
．Ｂｉｏｌ．１９９２，１１６：８２７－８３２，Ｎｇａｉｚａ，Ｊａｆｆｅ，Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１９９１，１７９：１６５６－１６６
１）。
ＴＲＡＰの構造活性研究からペンタペプチドＰｈｅ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ａｓｎは
、トロンビン又はＴＲＡＰのいずれかで活性化された血小板トロンビンレセプターの弱い
拮抗体であることが示唆された（Ｖｓｓａｌｌｏ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．，１９９２，２６７：６０８１－６０８５（１９９２））。レセプターの拮抗に対す
る異なるアプローチがその他のグループにより研究されてきた。一つ目はトロンビンレセ
プターのトロンビン結合ドメインに対する抗体を作成する試みである。これらの抗体は有
効かつ特異的に血小板のトロンビンによる活性化を抑制し、トロンビンレセプターの拮抗
体として作用する（Ｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１９９２，
８９：１３５０－１３５３）。二つ目はＴＲＡＰからのペプチド誘導体の開発である（ｓ
ｔｅｖｅｎ　Ｍ．Ｓ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９６，３９：４８７９－４８８７，
Ｗｉｌｌｉａｍ　Ｊ．Ｈ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９８，８
：１６４９－１６５４，Ｄａｖｉｄ　Ｆ．Ｍ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅ
ｔｔ．１９９９，９：２５５－２６０）。最後にレセプターバインディングを中心とした
各種アッセイ系を利用したハイスループットスクリーニングの実施により見出された低分
子化合物の開発である（Ａｎｄｒｅｗ　Ｗ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ　
Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９９，９：２０７３－２０７８，Ｓｃｈｅｒｉｇ　Ｐｌｏｕｇ
ｈ　ＷＯ９９／２６９４３．Ｈａｌｏｒｄ　Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，ＡＣＳ　ｍｅｅｔｉｎｇ
　ｉｎ　Ｏｃｔ．２００１）。
発明の開示
このように、トロンビン受容体に拮抗作用を有する化合物は、トロンビンが関与する疾患
の治療や予防において優れた作用効果を発揮するものと期待されており、従って、例えば
血栓症、血管再狭窄、深部静脈血栓症、肺塞栓症、脳梗塞、心疾患、播種性血管内血液凝
固症候群、高血圧、炎症性疾患、リウマチ、喘息、糸球体腎炎、骨粗鬆症、神経疾患、悪
性腫瘍、等の治療や予防に有効であると期待することができる。薬理活性、トロンビン受
容体に対する受容体特異性、安全性、投与量、経口有用性、等の点を満足させるトロンビ
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ン受容体拮抗剤の提供が待望されている。
しかしながら、従来のトロンビン受容体拮抗剤は、受容体に対する特異性や経口有効性等
の点で充分ではなかった。
本発明の目的は、優れたトロンビン受容体阻害活性を有し、トロンビン受容体拮抗剤とし
て有用な化合物を探索し、見出すことにある。
本発明者らは、上記事情に鑑み精力的に研究を重ねた結果、下式一般式（Ｉ）で表される
新規なサイクリックアミジン誘導体を合成することに成功し、更に予想外にも、これらの
化合物またはその塩が、優れたトロンビン受容体阻害活性を有し、トロンビン受容体拮抗
剤として有用であることを見出し、本発明を完成するに至った。
本発明は、
＜１＞　式

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ７は同一または相異なって（１）水素原
子、（２）シアノ基、（３）ハロゲン原子または（４）下記置換基群ａから選ばれるいず
れか１の基を示し、ｚは０または１を示し、さらに、Ｒ２とＲ４は結合してＣ，Ｎおよび
Ｏから選ばれる１乃至５個の原子を有する５～６員環を形成してもよく、Ｒ４およびＲ５

は結合により一緒になって単結合を形成してもよい；Ｒ６は（１）水素原子、（２）Ｃ１

－６アルキル基、（３）アシル基、（４）カルバモイル基、（５）水酸基、（６）Ｃ１－

６アルコキシ基、（７）Ｃ１－６アルキルオキシカルボニルオキシ基、（８）Ｃ３－８環
状アルキル基、（９）アシルオキシ基で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシカ
ルボニル基または（１０）それぞれ下記置換基群ｅから選ばれる少なくとも１の基で置換
されていてもよいＣ６－１４芳香族炭化水素環式基もしくは５乃至１４員芳香族複素環式
基を示し；ｎは１または２の整数を示し；Ｙ１は単結合、－（ＣＨ２）ｍ－、－ＣＲ８－
、－ＣＲ８Ｒ９－、－ＣＨ２ＣＯ－、－ＮＲ８－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＣＯ－、－
ＣＯＮＲ８－または－ＳＯ２ＮＲ８－〔式中、ｍは１乃至３の整数を、Ｒ８およびＲ９は
同一または相異なって水素原子、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基、カルボキシル基ま
たはＣ１－６アルコキシカルボニル基を示す〕を示し；Ｙ２は単結合、Ｏ、Ｎ、－（ＣＨ

２）ｍ－、－ＣＲ８－、ＣＲ８Ｒ９－、－ＣＯ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－または－Ｃ（＝
Ｎ－ＯＲ８）－〔式中、ｍ、Ｒ８およびＲ９は前記定義と同意義を示す〕を示し；Ａｒは
（１）水素原子、（２）式

〔式中、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は同一または相異なって（１）水
素原子、（２）シアノ基、（３）ハロゲン原子、（４）ニトロ基または（５）下記置換基
群ｂから選ばれるいずれか１の基を示し、さらに、Ｒ１１とＲ１２、または、Ｒ１２とＲ
１３は結合してＮ、ＳおよびＯから選ばれる１乃至４個の複素原子を含有していてもよく
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かつ下記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよい５乃至８員複
素環を形成していてもよい。〕で表わされる基または（３）下記置換基群ｇから選ばれる
少なくとも１の基で置換されていてもよい５乃至１４員芳香族複素環式基を示す。
＜前記置換基群ａ＞下記置換基群ａ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、アルキリデン基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６ア
ルキニル基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニ
ル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８

環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルア
ミノ基、アシルアミノ基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３

－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式
基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ａ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－

８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキル
アミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニ
ル基、スルファモイル基、ハロゲン原子、Ｃ３－８環状アルキル基、含ヘテロ環状アルキ
ル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および５乃至
１４員芳香族複素環式基からなる群を示し、更に、前記Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基
および５乃至１４員芳香族複素環式基は、それぞれＣ１－６アルキル基、シアノ基、アシ
ル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６ア
ルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキ
シ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基
、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、ス
ルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３－８環状アルキル基からなる群より選ばれる少
なくとも１の基で置換されていてもよい；
＜前記置換基群ｂ＞下記置換基群ｂ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６ア
ルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキ
シ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状
アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、
スルファモイル基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－

１４芳香族炭化水素環式基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｂ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアシル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アルカ
ノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル基
、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシルア
ルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルアル
キルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１

－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－６

モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ

１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシア
ルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基、
Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド
基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ基
、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミノ
スルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ基
、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水
素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテロ
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環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃至
１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複素
環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ基
、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１

－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキ
ルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミノ
基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウ
レイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スルフ
ァモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群より選ばれる少なくと
も１の基で置換されていてもよい；
＜前記置換基群ｅ＞Ｃ１－６アルキル基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバ
モイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水
酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アル
キルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレ
ン基、スルホニルアミノ基、スルホニル基、スルファモイル基、ハロゲン原子およびＣ３

－８環状アルキル基からなる群；
＜前記置換基群ｆ＞（１）水素原子、（２）シアノ基、（３）ハロゲン原子、（４）オキ
ソ基ならびに（５）それぞれ下記置換基群ｆ’から選ばれる少なくとも１の基で置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アシル基、Ｃ１－６ア
ルカノイル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ

１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アル
キルオキシ基、アミノ基、イミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイド基、スルホニルアミノ
基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族
複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および５乃至１４員芳香族複素環式基から
なる群；
＜前記置換基群ｆ’＞Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ基、アシル基、カルボキシ
ル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基
、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状
アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ
基、アシルアミノ基、ウレイド基、ウレニレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基
、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ基、Ｃ３－８環状アルキ
ル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および５乃至
１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｇ＞Ｃ１－６アルキル基、シアノ基、アシル基、カルボキシル基、カルバ
モイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、ス
ルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群。
］
で表わされる化合物またはその塩；
＜２＞　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は同一または相異なって水素原子、Ｃ１－６アルキル基、
Ｃ１－６アルコキシ基、アリールＣ１－６アルキル基およびアリールＣ１－６アルキリデ
ン基からなる群から選ばれるいずれか１の基を示し、Ｒ４、Ｒ５およびＲ７は同一または
相異なって水素原子、Ｃ１－６アルキル基および水酸基からなる群から選ばれるいずれか
１の基を示し、ｚは０または１を示し、さらに、Ｒ２とＲ４は結合してＣ，ＮおよびＯか
ら選ばれる１乃至５個の原子を有する５～６員環を形成してもよく、Ｒ４およびＲ５は結
合により一緒になって単結合を形成してもよい；Ｒ６は水素原子、Ｃ１－６アルキル基お
よびアシルオキシ基で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシカルボニル基からな
る群から選ばれるいずれか１の基を示し；ｎは１を示し；Ｙ１は単結合または－（ＣＨ２

）ｍ－〔式中、ｍは１乃至３の整数を示す〕を示し；Ｙ２は単結合または－ＣＯ－を示し
；Ａｒは水素原子または式
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〔式中、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は同一または相異なって水素原子
、Ｃ１－６アルキル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ

３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、５乃至１４員非芳香族複素環式基および
Ｃ１－６アルキルオキシカルボニルオキシ基からなる群から選ばれるいずれか１の基を示
し、さらに、Ｒ１１とＲ１２、または、Ｒ１２とＲ１３は結合して、（ｉ）Ｎ、Ｓおよび
Ｏから選ばれる１乃至４個の複素原子を含有していてもよく、かつ（ｉｉ）シアノ基、オ
キソ基ならびにそれぞれ下記置換基群ｆ”：
＜前記置換基群ｆ”＞Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ基、アシル基、カルボキシ
ル基およびＣ１－６アルコキシ基からなる群；
から選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、アシル基、
Ｃ１－６アルカノイル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－

８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、スルホニル基および５
乃至１４員非芳香族複素環式基からなる群から選ばれる少なくとも１の基で置換されてい
てもよい、５乃至８員複素環を形成していてもよい。〕で表わされる基を示す、＜１＞記
載の化合物またはその塩；
＜３＞　Ｙ１が－ＣＨ２－である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜４＞　Ｙ２が－ＣＯ－である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜５＞　Ｙ１が－ＣＨ２－で、Ｙ２が－ＣＯ－である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜６＞　Ｙ１が単結合で、Ｙ２が単結合で、Ａｒが水素原子である＜１＞記載の化合物ま
たはその塩；
＜７＞　Ａｒが式

〔式中、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は前記定義と同意義を示す。〕で
表わされる基である＜１＞記載の化合物またはその塩。
＜８＞　Ｒ１０およびＲ１４が水素原子である＜７＞記載の化合物またはその塩。
＜９＞　Ａｒが（１）式
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［式中、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４はそれぞれ前記定義と同意義を示
す。］で表わされる基または（２）前記置換基群ｇから選ばれる少なくとも１の基で置換
されていてもよい５乃至１４員芳香族複素環式基である＜１＞記載の化合物またはその塩
；
＜１０＞　Ｒ１０およびＲ１４が水素原子である＜９＞記載の化合物またはその塩；
＜１１＞　Ａｒが式

［式中、Ｒ１１およびＲ１３は前記定義と同意義を、Ｒ１５は（１）水素原子または（２
）下記置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示し、さらに、Ｒ１１およびＲ１５は結
合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよくＮ、Ｓおよ
びＯから選ばれる１または２個の複素原子を含有していてもよい５乃至８員複素環を形成
してもよい。
＜前記置換基群ｈ＞下記置換基群ｈ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノ
カルボニル基、Ｃ３－８環状アルキル基、Ｃ１－６アミノアルキル基、スルホニル基、Ｃ

３－８環状アルキルアミノ基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基および５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｈ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアルキル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アル
カノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル
基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシル
アルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルア
ルキルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ

１－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－

６モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシ
アルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基
、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイ
ド基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ
基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミ
ノスルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ
基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテ
ロ環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃
至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複
素環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ
基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ

１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アル
キルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、
ウレイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スル
ファモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群から選ばれる少なく
とも１の基で置換されていてもよい。］
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で表される基である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜１２＞　Ａｒが式

［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ前記定義と同意義を、Ｒ１６は（１）水素原子ま
たは（２）前記置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示し、さらに、Ｒ１１とＲ１５

、または、Ｒ１５とＲ１６が結合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置
換されていてもよくＮ、ＳおよびＯから選ばれる１または２個の複素原子を有していても
よい５乃至６員複素環を形成していてもよい。］
で表される基である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜１３＞　Ａｒが式

［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ前記定義と同意義を、Ｒ１７およびＲ１８は同一
または相異なって（１）水素原子または（２）下記置換基群ｉから選ばれるいずれか１の
基を示し、さらに、Ｒ１１とＲ１５、Ｒ１５とＲ１７、Ｒ１５とＲ１８、または、Ｒ１７

とＲ１８は結合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよ
くＮ、ＳおよびＯから選ばれる１または２個の複素原子を含有していてもよい５乃至８員
複素環を形成してもよい。
＜前記置換基群ｉ＞下記置換基群ｉ’から選ばれる少なくとも１の基でそれぞれ置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、アシ
ル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカル
ボニル基、Ｃ１－６アミノアルキル基、スルホニル基、スルファモイル基、Ｃ３－８環状
アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基および
５乃至１４員芳香族複素環式基からなる群；
＜前記置換基群ｉ’＞Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル
基、オキソ基、シアノ基、Ｃ１－６シアノアルキル基、Ｃ２－７アシル基、Ｃ１－６アル
カノイル基、ベンゾイル基、アラルカノイル基、Ｃ１－６アルコキシアルキルカルボニル
基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルカルボニル基、カルボキシル基、Ｃ１－６カルボキシル
アルキル基、Ｃ１－６カルボキシルアルキルオキシ基、カルバモイル基、カルバモイルア
ルキルオキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ

１－６アルキル基、Ｃ１－１０アルコキシカルボニルＣ１－６アルキルオキシ基、Ｃ１－

６モノアルキルアミノカルボニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノカルボニル基、水酸基、
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－１０アルコキシアルキル基、Ｃ１－１０アラルキルオキシ
アルキル基、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル基、Ｃ３－８環状アルキルオキシ基、アミノ基
、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、ウレイ
ド基、ウレイレン基、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ
基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、フェニルスルホニル基、Ｃ１－６モノアルキルアミ
ノスルホニル基、Ｃ２－６ジアルキルアミノスルホニル基、スルファモイル基、ハロゲノ
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基、Ｃ３－８環状アルキル基、５乃至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化
水素環式基、５乃至１４員芳香族複素環式基、含ヘテロ環状アミノカルボニル基、含ヘテ
ロ環状アミノスルホニル基およびイソキサゾリニル基からなる群を示し、更に、前記５乃
至１４員非芳香族複素環式基、Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基、５乃至１４員芳香族複
素環式基およびイソキサゾリニル基は、独立に、Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ
基、アシル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ

１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－８環状アル
キルオキシ基、ニトロ基、アミノ基、Ｃ１－６アミノアルキル基、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ１－６ジアルキルアミノ基、Ｃ３－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、
ウレイド基、ウレイレン基、アルキルスルホニルアミノ基、アルキルスルホニル基、スル
ファモイル基、ハロゲノ基およびＣ３－８環状アルキル基からなる群から選ばれる少なく
とも１の基で置換されていてもよい。］
で表わされる基である＜１＞記載の化合物またはその塩；
＜１４＞　＜１＞記載の化合物またはその塩を含有してなる医薬組成物；
＜１５＞　トロンビン受容体の拮抗剤である＜１４＞記載の組成物；
＜１６＞　トロンビンのＰＡＲ１受容体の拮抗剤である＜１４＞記載の組成物；
＜１７＞　血小板凝集阻害剤である＜１４＞記載の組成物；
＜１８＞　平滑筋細胞の増殖阻害剤である＜１４＞記載の組成物；
＜１９＞　内皮細胞、繊維芽細胞、腎細胞、骨肉腫細胞、筋細胞、ガン細胞および／また
はグリア細胞の増殖阻害剤である＜１４＞記載の組成物；
＜２０＞　血栓症、血管再狭窄、深部静脈血栓症、肺塞栓症、脳梗塞、心疾患、播種性血
管内血液凝固症候群、高血圧、炎症性疾患、リウマチ、喘息、糸球体腎炎、骨粗鬆症、神
経疾患および／または悪性腫瘍の治療剤または予防剤である＜１４＞記載の組成物；
＜２１＞　トロンビン受容体拮抗剤の製造のための＜１＞記載の化合物またはその塩の使
用；
＜２２＞　トロンビン受容体拮抗剤がＰＡＲ１受容体拮抗剤である＜２１＞記載の使用；
＜２３＞　血小板凝集阻害剤の製造のための＜１＞記載の化合物またはその塩の使用；
＜２４＞　トロンビン受容体が関与する疾患の患者に、治療上有効量の＜１＞記載の化合
物またはその塩を投与する、前記疾患の治療方法；
＜２５＞　内皮細胞、繊維芽細胞、腎細胞、骨肉腫細胞、筋細胞、ガン細胞および／また
はグリア細胞の増殖性疾患を有する患者に、治療上有効量の＜１＞記載の化合物またはそ
の塩を投与する、前記疾患の治療方法；
にある。
発明を実施するための最良の形態
以下、本発明の内容について詳細に説明する。
本明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが、本発
明には化合物の構造上生ずる総ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異性
体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定されるも
のではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。従って、本発明化合物には、分
子内に不斉炭素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがあり得るが、本発
明においては限定されず、いずれもが含まれる。また、結晶多形が存在することもあるが
同様に限定されず、いずれかの結晶形が単一であってもまたは結晶形混合物であってもよ
い。本発明にかかる化合物またはその塩は、無水物であっても水和物をはじめとする溶媒
和物であってもよく、いずれも本明細書の特許請求の範囲に含まれる。また、本発明にか
かる化合物が生体内で分解されて生じる代謝物、ならびに、本発明にかかる化合物または
その塩のプロドラッグも本明細書の特許請求の範囲に包含される。
以下に、本明細書において記載する記号、用語等の意義を説明し、本発明を詳細に説明す
る。
本明細書において用いる「および／または」なる語句は、「および」の場合と「または」
の場合の両者を含む意味で用いられる。
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本明細書において用いる「ハロゲン原子」としては、例えばフッ素原子、塩素原子、臭素
原子、ヨウ素原子、等の原子があげられ、好ましくはフッ素原子、塩素原子、臭素原子で
ある。
本明細書において用いる「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数が１ないし６個のアルキル
基を示し、好適な基としては例えばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉｓｏ－プロ
ピル基、ｎ－ブチル基、ｉｓｏ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ
－ペンチル基、１，１－ジメチルプロピル基、１，２－ジメチルプロピル基、２，２－ジ
メチルプロピル基、１－エチルプロピル基、２－エチルプロピル基、ｎ－ヘキシル基、１
－メチル－２－エチルプロピル基、１－エチル－２－メチルプロピル基、１，１，２－ト
リメチルプロピル基、１－プロピルプロピル基、１－メチルブチル基、２－メチルブチル
基、１，１－ジメチルブチル基、１，２－ジメチルブチル基、２，２－ジメチルブチル基
、１，３－ジメチルブチル基、２，３－ジメチルブチル基、２－エチルブチル基、２－メ
チルペンチル基、３－メチルペンチル基、等の直鎖または分枝状アルキル基があげられ、
より好ましくはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉｓｏ－プロピル基、ｎ－ブチル
基、ｉｓｏ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、等で
ある。
本明細書において用いる「Ｃ２－６アルケニル基」とは、炭素数２ないし６個のアルケニ
ル基を示し、好適な基として例えばビニル基、アリル基、１－プロペニル基、２－プロペ
ニル基、イソプロペニル基、２－メチル－１－プロペニル基、３－メチル－１－プロペニ
ル基、２－メチル－２－プロペニル基、３－メチル－２－プロペニル基、１－ブテニル基
、２－ブテニル基、３－ブテニル基、１－ペンテニル基、１－ヘキセニル基、１，３－ヘ
キサンジエニル基、１，６－ヘキサンジエニル基、等があげられる。
本明細書において用いる「Ｃ２－６アルキニル基」とは、炭素数が２ないし６個のアルキ
ニル基を示し、好適な基として例えばエチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基
、１－ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、３－メチル－１－プロピニル基、
１－エチニル－２プロピニル基、２－メチル－３－プロピニル基、１－ペンチニル基、１
－ヘキシニル基、１，３－ヘキサンジインイル基、１，６－ヘキサンジインイル基、等が
あげられる。
本明細書において用いる「Ｃ３－８シクロ（環状）アルキル基」とは、３ないし８個の炭
素原子で構成されたシクロアルキル基を示し、例えばシクロプロピル基、シクロブチル基
、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基、等があ
げられる。
本明細書において用いる「Ｃ３－８シクロ（環状）アルケニル基」とは、３ないし８個の
炭素原子で構成されたＣ３－８シクロアルケニル基を示し、例えばシクロプロペン－１－
イル、シクロプロペン－３－イル、シクロブテン－１－イル、シクロブテン－３－イル、
１，３－シクロブタジエン－１－イル、シクロペンテン－１－イル、シクロペンテン－３
－イル、シクロペンテン－４－イル、１，３－シクロペンタジエン－１－イル、１，３－
シクロペンタジエン－２－イル、１，３－シクロペンタジエン－５－イル、シクロヘキセ
ン－１－イル、シクロヘキセン－３－イル、シクロヘキセン－４－イル、１，３－シクロ
ヘキサジエン－１－イル、１，３－シクロヘキサジエン－２－イル、１，３－シクロヘキ
サジエン－５－イル、１，４－シクロヘキサジエン－３－イル、１，４－シクロヘキサジ
エン－１－イル、シクロヘプテン－１－イル、シクロヘプテン－３－イル、シクロヘプテ
ン－４－イル、シクロヘプテン－５－イル、１，３－シクロヘプテン－２－イル、１，３
－シクロヘプテン－１－イル、１，３－シクロヘプタジエン－５－イル、１，３－シクロ
ヘプタジエン－６－イル、１，４－シクロヘプタジエン－３－イル、１，４－シクロヘプ
タジエン－２－イル、１，４－シクロヘプタジエン－１－イル、１，４－シクロヘプタジ
エン－６－イル、１，３，５－シクロヘプタトリエン－３－イル、１，３，５－シクロヘ
プタトリエン－２－イル、１，３，５－シクロヘプタトリエン－１－イル、１，３，５－
シクロヘプタトリエン－７－イル、シクロオクテン－１－イル、シクロオクテン－３－イ
ル、シクロオクテン－４－イル、シクロオクテン－５－イル、１，３－シクロオクタジエ
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ン－２－イル、１，３－シクロオクタジエン－１－イル、１，３－シクロオクタジエン－
５－イル、１，３－シクロオクタジエン－６－イル、１，４－シクロオクタジエン－３－
イル、１，４－シクロオクタジエン－２－イル、１，４－シクロオクタジエン－１－イル
、１，４－シクロオクタジエン－６－イル、１，４－シクロオクタジエン－７－イル、１
，５－シクロオクタジエン－３－イル、１，５－シクロオクタジエン－２－イル、１，３
，５－シクロオクタトリエン－３－イル、１，３，５－シクロオクタトリエン－２－イル
、１，３，５－シクロオクタトリエン－１－イル、１，３，５－シクロオクタトリエン－
７－イル、１，３，６－シクロオクタトリエン－２－イル、１，３，６－シクロオクタト
リエン－１－イル、１，３，６－シクロオクタトリエン－５－イル、１，３，６－シクロ
オクタトリエン－６－イル基、等があげられる。
本明細書において用いる「Ｃ１－６アルコキシ基」とは、炭素数１ないし６のアルコキシ
基を示し、好適な基としては例えばメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、ｉｓｏ
－プロポキシ基、ｓｅｃ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｉｓｏ－ブトキシ基、ｓｅｃ
－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、ｉｓｏ－ペンチルオキシ
基、ｓｅｃ－ペンチルオキシ基、ｎ－ヘキソキシ基、ｉｓｏ－ヘキソキシ基、１，１－ジ
メチルプロピルオキシ基、１，２－ジメチルプロポキシ基、２，２－ジメチルプロピルオ
キシ基、２－エチルプロポキシ基、１－メチル－２－エチルプロポキシ基、１－エチル－
２－メチルプロポキシ基、１，１，２－トリメチルプロポキシ基、１，１，２－トリメチ
ルプロポキシ基、１，１－ジメチルブトキシ基、１，２－ジメチルブトキシ基、２，２－
ジメチルブトキシ基、２，３－ジメチルブチルオキシ基、１，３－ジメチルブチルオキシ
基、２－エチルブトキシ基、１，３－ジメチルブトキシ基、２－メチルペントキシ基、３
－メチルペントキシ基、ヘキシルオキシ基、等があげられる。
本明細書において用いる「Ｃ２－６アルケニルオキシ基」とは、炭素数２ないし６のアル
ケニルオキシ基を示し、好適な基としては例えばビニロキシ基、アリロキシ基、１－プロ
ペニルオキシ基、２－プロペニルオキシ基、イソプロペニルオキシ基、２－メチル－１－
プロペニルオキシ基、３－メチル－１－プロペニルオキシ基、２－メチル－２－プロペニ
ルオキシ基、３－メチル－２－プロペニルオキシ基、１－ブテニルオキシ基、２－ブテニ
ルオキシ基、３－ブテニルオキシ基、１－ペンテニルオキシ基、１－ヘキセニルオキシ基
、１，３－ヘキサンジエニルオキシ基、１，６－ヘキサンジエニルオキシ基、等があげら
れる。
本明細書において用いる「アシル基」とは、カルボン酸のカルボキシル基からＯＨ基を除
いた原子団を示し、好ましくはＣ２－７アシル基（炭素数２乃至７のカルボン酸（より好
ましくは脂肪酸）のカルボキシル基からＯＨ基を除いた原子団）であり、好適な基として
は例えばアセチル基、プロピオニル基、ブチロイル基、ベンゾイル基、等があげられる。
本明細書における「Ｃ６－１４芳香族炭化水素環式基」とは、６ないし１４個の炭素原子
で構成された芳香族炭化水素環式基をいい、単環式基、ならびに、二環式基や三環式基等
の縮合環が含まれる。当該基における具体的な例をあげると、フェニル基、インデニル基
、１－ナフチル基、２－ナフチル基、アズレニル基、ヘプタレニル基、ビフェニル基、イ
ンダセニル基、アセナフチル基、フルオレニル基、フェナレニル基、フェナントレニル基
、アントラセニル基、シクロペンタシクロオクテニル基、ベンゾシクロオクテニル基、等
があげられる。
本明細書における「５乃至１４員芳香族複素環式基」とは、窒素原子、硫黄原子および酸
素原子からなる群から選ばれる複素原子を１個以上含んでなる単環式、二環式または三環
式の５乃至１４員芳香族複素環式基をいう。当該基における具体的な例をあげると、（ｉ
）例えば含窒素芳香族複素環式基としてはピロリル基、ピリジル基、ピリダジニル基、ピ
リミジニル基、ピラジニル基、トリアゾリル基、テトラゾリル基、ベンゾトリアゾリル基
、ピラゾリル基、イミダゾリル基、ベンツイミダゾリル基、インドリル基、イソインドリ
ル基、インドリジニル基、プリニル基、インダゾリル基、キノリル基、イソキノリル基、
キノリジル基、フタラジル基、ナフチリジニル基、キノキサリル基、キナゾリニル基、シ
ンノリニル基、プテリジニル基、イミダゾトリアジニル基、ピラジノピリダジニル基、ア
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クリジニル基、フェナントリジニル基、カルバゾリル基、カルバゾリニル基、ペリミジニ
ル基、フェナントロリニル基、フェナシニル基、イミダゾピリジニル基、イミダゾピリミ
ジニル基、ピラゾロピリジニル基、ピラゾロピリジニル基、等；（ｉｉ）含硫黄芳香族複
素環式基としてはチエニル基、ベンゾチエニル基、等；（ｉｉｉ）含酸素芳香族複素環式
基としてはフリル基、ピラニル基、シクロペンタピラニル基、ベンゾフリル基、イソベン
ゾフリル基、等；（ｉｖ）２個以上の異種複素原子を含んでなる芳香族複素環式基として
はチアゾリル基、イソチアゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンズチアジアゾリル基、フ
ェノチアジニル基、イソキサゾリル基、フラザニル基、フェノキサジニル基、オキサゾリ
ル基、イソキサゾイル基、ベンゾオキサゾリル基、オキサジアゾリル基、ピラゾロオキサ
ゾリル基、イミダゾチアゾリル基、チエノフラニル基、フロピロリル基、ピリドオキサジ
ニル基、等があげられる。
本明細書において用いる「５乃至１４員非芳香族複素環式基」とは、窒素原子、硫黄原子
および酸素原子からなる群から選ばれる複素原子を１個以上含んでなる単環式、二環式ま
たは三環式の５乃至１４員非芳香族複素環式基をいう。当該基における具体的な例をあげ
ると、例えばピロリジル基、ピロリル基、ピペリジル基、ピペラジル基、イミダゾリル基
、ピラゾリジル基、イミダゾリジル基、モルホリル基、テトラヒドロフリル基、テトラヒ
ドロピラニル基、アジリジニル基、オキシラニル基、オキサチオラニル基、等があげられ
る。また、当該非芳香族複素環式基には、ピリドン環から誘導される基や、非芳香族性の
縮合環（例えばフタルイミド環、スクシンイミド環、等から誘導される基）も含まれる。
本明細書中における「５乃至８員複素環」とは、５乃至８員の芳香族または非芳香族の複
素環を示す。
本明細書における「アリール」とは、芳香族炭化水素の環に結合する水素原子が１個離脱
した残りの原子団をいい、フェニル基、トリル基、キシリル基、ビフェニル基、ナフチル
基、アントリル基、フェナントリル基、等があげられる。
本明細書中における「アルキリデン基」とは、脂肪族炭化水素（好ましくは炭素数１～６
のアルカン）の同一炭素原子から水素２原子が失われて生じる２価の基を示し、エチリデ
ン基等があげられる。
また、本明細書中において表される「置換基を有していてもよい」とは、「置換可能な部
位に、任意に組み合わせて１または複数個の置換基を有してもよい」と同意義である。
本明細書中において「ヘテロ原子」とは、具体的には酸素原子、硫黄原子、窒素原子、リ
ン、砒素、アンチモン、ケイ素、ゲルマニウム、スズ、鉛、ホウ素、水銀などが挙げられ
、好ましくは酸素原子、硫黄原子、窒素原子である。
本明細書中において「ｎ－」とはノルマルタイプまたは１級置換基であることを意味し、
「ｓｅｃ－」とは２級置換基であることを意味し、「ｔ－」とは３級置換基であることを
意味し、「ｉ－」とはイソタイプの置換基であることを意味する。
前記一般式（Ｉ）で表わされる本発明の化合物におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、
Ｒ７、ｚ、ｎ、Ｒ６、Ｙ１、Ｙ２、Ａｒの意義は前記定義の如くであるが、ｎとしては１
が好ましく、Ａ環はピロリジン環がより好ましい。
また、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３としては、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコ
キシ基、アリールＣ１－６アルキル基およびアリールＣ１－６アルキリデン基からなる群
から選ばれるいずれか１の基が好ましい。さらに、Ｒ４、Ｒ５およびＲ７としては、水素
原子、Ｃ１－６アルキル基および水酸基からなる群から選ばれるいずれか１の基が好まし
い。なお、Ｒ１が単結合でＡ環に結合している場合はＲ７の数（ｚ）は１が好ましく、他
方、Ｒ１が二重結合でＡ環に結合している場合はＲ７の数（ｚ）は０が好ましい。また、
Ｒ２とＲ４は結合してＣ，ＮおよびＯから選ばれる１乃至５個の原子を有する５～６員環
を形成していてもよく、Ｒ４およびＲ５は結合により一緒になって単結合を形成していて
もよい。
Ｒ６としては水素原子、Ｃ１－６アルキル基およびアシルオキシ基で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキルオキシカルボニル基からなる群から選ばれるいずれか１の基が好まし
い。



(21) JP 4220249 B2 2009.2.4

10

20

30

40

50

さらに、Ｙ１としては単結合または－（ＣＨ２）ｍ－〔式中、ｍは１乃至３の整数を示す
〕が好ましく、Ｙ２としては単結合または－ＣＯ－が好ましく、中でも（ｉ）Ｙ１が－Ｃ
Ｈ２－、Ｙ２が－ＣＯ－である組み合わせ、（ｉｉ）Ｙ１およびＹ２が単結合である組み
合わせがより好ましい。
また、Ａｒとしては水素原子または式

〔式中、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は前記定義と同意義を示す。〕で
表わされる基が好ましい。
なお、（ｉ）（Ｙ１が－ＣＨ２－、Ｙ２が－ＣＯ－）の場合はＡｒが前記一般式（ＩＩ）
で表わされる基であることが好ましく、（ｉｉ）（Ｙ１およびＹ２が単結合）の場合はＡ
ｒが水素原子であることが好ましい。
また、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は同一または相異なって水素原子、
Ｃ１－６アルキル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ３

－８環状アルキルアミノ基、アシルアミノ基、５乃至１４員非芳香族複素環式基およびＣ

１－６アルキルオキシカルボニルオキシ基からなる群から選ばれるいずれか１の基である
ことが好ましく、中でもＲ１０およびＲ１４は水素原子であることがより好ましい。さら
に、Ｒ１１とＲ１２、または、Ｒ１２とＲ１３は結合して、（ｉ）Ｎ、ＳおよびＯから選
ばれる１乃至４個の複素原子を含有していてもよく、かつ（ｉｉ）シアノ基、オキソ基な
らびにそれぞれ下記置換基群ｆ”：
＜前記置換基群ｆ”＞Ｃ１－６アルキル基、オキソ基、シアノ基、アシル基、カルボキシ
ル基およびＣ１－６アルコキシ基からなる群；
から選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、アシル基、
Ｃ１－６アルカノイル基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－

８環状アルキルオキシ基、アミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、スルホニル基および５
乃至１４員非芳香族複素環式基からなる群から選ばれる少なくとも１の基で置換されてい
てもよい、５乃至８員複素環を形成していてもよい。なお、前記（ｉｉ）の群としては、
シアノ基、オキソ基、Ｃ１－６アルキル基、シアノＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アシル
基、カルボキシル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルアミノカルボ
ニル基、水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基からなる群が好ましい。
このようにＲ１０およびＲ１４は水素原子であるＡｒの中でより好適な例としては、式

［式中、Ｒ１１およびＲ１３は前記定義と同意義を、Ｒ１５は（１）水素原子または（２
）前記置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示し、さらに、Ｒ１１およびＲ１５は結
合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよくＮ、Ｓおよ
びＯから選ばれる１または２個の複素原子を含有していてもよい５乃至８員複素環を形成
してもよい。］で表される基；式
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［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ前記定義と同意義を、Ｒ１６は（１）水素原子ま
たは（２）前記置換基群ｈから選ばれるいずれか１の基を示し、さらに、Ｒ１１とＲ１５

、または、Ｒ１５とＲ１６が結合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置
換されていてもよくＮ、ＳおよびＯから選ばれる１または２個の複素原子を有していても
よい５乃至６員複素環を形成していてもよい。］で表される基；式

［式中、Ｒ１１およびＲ１５はそれぞれ前記定義と同意義を、Ｒ１７およびＲ１８は同一
または相異なって（１）水素原子または（２）前記置換基群ｉから選ばれるいずれか１の
基を示し、さらに、Ｒ１１とＲ１５、Ｒ１５とＲ１７、Ｒ１５とＲ１８、または、Ｒ１７

とＲ１８は結合して前記置換基群ｆから選ばれる少なくとも１の基で置換されていてもよ
くＮ、ＳおよびＯから選ばれる１または２個の複素原子を含有していてもよい５乃至８員
複素環を形成してもよい。］で表わされる基；
が挙げられる。
本明細書における「塩」とは、本発明にかかる化合物と塩を形成し、且つ薬理学的に許容
されるものであれば特に限定されないが、好ましくはハロゲン化水素酸塩（例えばフッ化
水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等）、無機酸塩（例えば硫酸塩、硝酸
塩、過塩素酸塩、リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩等）有機カルボン酸塩（例えば酢酸塩、ト
リフルオロ酢酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩等）
、有機スルホン酸塩（例えばメタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩、エ
タンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、カンファースルホン
酸塩等）、アミノ酸塩（例えばアスパラギン酸塩、グルタミン酸塩等）、四級アミン塩、
アルカリ金属塩（例えばナトリウム塩、カリウム塩等）、アルカリ土類金属塩（マグネシ
ウム塩、カルシウム塩等）等があげられ、当該「薬理学的に許容できる塩」として、より
好ましくは塩酸塩、シュウ酸塩、トリフルオロ酢酸塩、等である。
次に、本発明の化合物またはその塩の製造法について述べる。前記一般式（Ｉ）で表わさ
れる本発明の化合物またはその塩の製造方法としては様々な方法が考えられ、通常の有機
合成手段を用いて合成することができるが、以下にその代表的な製造法を挙げる。
［代表的な製造方法］
飽和環状アミジン誘導体の一般的合成方法を以下の製造法ＩからＫに示す。
＜製造法Ｉ＞
（スキームＩ）
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本スキームは、イミデート（Ｉ－ｂ）を中間体とする環状アミジン（Ｉ－ｄ）の合成法で
ある。式中Ｒ１～Ｒ６およびＡｒは請求項１で示した（Ｉ）で表される化合物における定
義と同じである。
工程１は、ラクタムからイミデートへの変換方法である。ジクロロメタン中室温でトリメ
チルオキソニウムテトラフルオロボーレートを作用させることにより（Ｉ－ｂ）を得るこ
とができる。
工程２は、アミノ基での置換反応である。アルコール溶媒中塩化アンモニウムあるいはア
ルキルアミン塩酸塩とともに加熱還流することにより（Ｉ－ｃ）を得ることができる。
工程３は、フェナシルブロマイドとのカップリング反応であり、以下の２種類の方法によ
り行うことができる。１）（Ｉ－ｃ）のアセトニトリル溶液に、等量のＤＢＵを作用させ
塩フリーにした後、フェナシルブロマイドを作用させる方法またはアルコール溶媒中、塩
基性イオン交換樹脂で塩フリーにした後、アルコールとアセトニトリルの混合溶媒中、フ
ェナシルブロミドを作用させる方法いずれかにより（Ｉ－ｄ）を得ることができる。
また、（Ｉ－ｃ）であらわされる環状アミジンは、製造法Ｊに示した方法によっても合成
可能である。
＜製造法Ｊ＞
（スキームＪ）

本スキームは、チオイミデート（Ｊ－ｂ）を中間体とする環状アミジン（Ｉ－ｃ）の合成
法である。式中Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ６は請求項１で示した（Ｉ）で表
される化合物における定義と同じである。Ｒ７はメチルあるいはエチル基を表す。
工程１は、チオラクタムの合成方法である。テトラヒドロフラン等の溶媒中ローソン試薬
を作用させることにより（Ｊ－ａ）を得ることができる。
工程２は、硫黄原子のアルキル化の方法である。ジメチルホルムアミド等の溶媒中炭酸カ
リウムの存在下、メチルヨーダイドあるいはエチルヨーダイドを作用させることにより（
Ｊ－ｂ）を得ることができる。
工程３は、アミノ基への置換反応の方法であり、スキームＩ工程２と同様の方法により（
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Ｉ－ｃ）を得ることができる。
ここで、製造法ＩおよびＪの原料となるラクタム（Ｉ－ａ）は、主にＨａｎｓｅｎ，Ｄｏ
ｎａｌｄ　Ｗ．Ｄ．，Ｊｒ．，ｅｔ　ａｌ．ＷＯ９６／３５６７７に記載の方法のスキー
ムＩ－１あるいはＩ－２に示した方法により行うことができるが、他にピログルタミン酸
誘導体、ピログルタミノール誘導体［Ｃ．Ｎａｊｅｒａ　ｅｔ．ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅ
ｄｒｏｎ：Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ，１０，ｐ２２４５（１９９９）］、アルコキシカルボニ
ル置換誘導体［Ｔ．Ｓ．Ｍａｎｓｏｕｒ　ｅｔ．ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｌｅｔｔ．，１，ｐ７５７（１９９１）、Ｋ．Ｊ．Ｌｉｎｄｓｔｒｏｍ　ｅｔ．ａｌ
．，Ｓｙｎ．Ｃｏｍｍｕｎ．，２０，ｐ２３３５（１９９０）］、アミノ基置換誘導体［
Ｓ．Ｒａｎｇａｎａｔｈａｎ　ｅｔ．ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，２
９，ｐ３１１１（１９８８）］、あるいは双環性化合物の合成法として、ポーソン－カン
ド反応を利用するＭ．Ｅ．Ｋｒａｆｔｔ　ｅｔ．ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，５７
，ｐ５２７７（１９９２）等に記載の方法を用いて合成することができる。あるいはこれ
らから常法による各種変換反応を行った化合物を利用することもできる。
（スキームＩ－１）

（スキームＩ－２）

式中Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３およびＲ４は請求項１で示した（Ｉ）で表される化合物における定
義と同じである。ここで、（ＩＩ－ａ）であらわされる不飽和エステル誘導体は、対応す
るカルボニル化合物のＷｉｔｔｉｇ反応あるいはＨｏｎｅｒ－Ｅｍｍｏｎｓ反応、またＹ
．Ｕｅｎｏ　ｅｔ．ａｌ．，Ｔｅｔｅｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，３９，ｐ３７５３
（１９７８）に記載の方法等を利用し合成することができる。
さらに（Ｉ－ａ）であらわされるラクタムよりスキームＩ－３およびＩ－４に示す方法で
アルキル基やアルキリデン基の導入が可能である。
（スキームＩ－３）

式中Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５およびＲ７は請求項１で示した（Ｉ）で表される化合
物における定義と同じである。
工程１は、ラクタムの窒素原子をＢｏｃ基で保護する方法である。ジクロロメタン中トリ
エチルアミンおよびジメチルアミノピリジンの存在下ジ第３ブチルジカーボネートを作用
させることにより（Ｉ３－ａ）を得ることができる。
工程２は、アルキル化の方法である。テトラヒドロフラン中リチウムヘキサメチルジシラ
ザンを用いてアニオンを発生させた後アルキルハライドを作用させることにより（Ｉ３－
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工程３は、保護基を除去する方法である。ジクロロメタンで希釈したトリフルオロ酢酸に
溶解することにより脱保護を行い（Ｉ３－ｃ）を得ることができる。
得られた化合物（Ｉ３－ｃ）は、製造法ＩおよびＪで示した方法により最終目的化合物へ
と導かれる。
（スキームＩ－４）

式中Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５は請求項１で示した（Ｉ）で表される化合物にお
ける定義と同じである。Ｒ８は、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよ
いフェニル基、芳香族複素環式基を表す。
工程１は、アルデヒドを用いる縮合である。テトラヒドロフラン中リチウムヘキサメチル
ジシラザンを用いてアニオンを発生させた後、アルデヒドを作用させる。芳香族アルデヒ
ドを用いた場合は、後処理中に脱水反応も進行し（Ｉ４－ａ）であらわされる化合物を得
ることができる。一方、飽和アルデヒドを用いた場合には、アルコールを単離後、さらに
以下の二工程の変換を行う。１）ジクロロメタン中トリエチルアミンの存在下メシルクロ
ライドを作用させメシレートを得る。２）アセトニトリル等の溶媒中ＤＢＵで処理するこ
とにより（Ｉ４－ａ）を得ることができる。
工程２および４は、保護基を除去する方法であり、スキームＩ－３工程２と同様の方法に
従い行うことができる。
工程３は、二重結合の還元の方法であり、アルコール溶媒中パラジウム炭素の存在化水素
添加反応を行い（Ｉ４－ｃ）を得ることができる。
得られた化合物（Ｉ４－ｂ）および（Ｉ４－ｄ）は製造法ＩおよびＪで示した方法に従い
最終目的化合物へと導かれる。また、ニトリル基を利用し直接アミジンを得ることも可能
である。
＜製造法Ｋ＞
（スキームＫ）
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本スキームは、環状アミジン（Ｋ－ｃ）の合成法である。式中Ｒ２，Ｒ３およびＲ４は請
求項１で示した（Ｉ）で表される化合物における定義と同じである。Ｒ９は水素原子、シ
アノ基、ハロゲノ基、水酸基、アリルオキシ基、アルコキシカルボニル基、置換されてい
てもよいアルコキシ基、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアミノ
基、置換されていてもよいアミノスルフォニル基を表す。Ｒ１０は水素原子、ハロゲノ基
、置換されていてもよいアルキル基，置換されていてもよいアルコキシ基を表す。
ここで用いる反応は、いずれもスキームＩ－２に示した方法と同様の手法を用いることに
より行うことができる。
以下からは、前記の製造法で使用する出発原料の一般的合成法を述べていく。
＜製造法ＡＰ＞
アミノフェノール誘導体合成の共通原料となる中間体（ＡＰ１－ｃ），（ＡＰ１－ｄ），
（ＡＰ１－ｅ），（ＡＰ２－ｂ），（ＡＰ２－ｃ）および（ＡＰ２－ｄ）を合成する方法
である。
（スキームＡＰ－１）

本スキームは、（ＡＰ１－ａ）から（ＡＰ１－ｅ）を合成する方法である。式中Ｒ１は水
素および置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい環状アルキル基、置換
されていてもよいアルコキシ基等を表す。Ｒ２は、製造法ＭＯで定義したＲ６およびＲ７
と同義である。
工程１は、フリーデルクラフトアシル化の工程である。（ＡＰ１－ａ）をジクロロメタン
およびトルエン等の溶媒中、塩化アルミニウム、塩化亜鉛および塩化第二スズ等のルイス
酸存在下、アセチルクロリドと－７０℃から室温で反応させることにより（ＡＰ１－ｂ）
を得ることができる。
工程２は、ニトロ化の工程である。トルエン、ヘキサン、エーテルおよび無水酢酸等の溶
媒中、発煙硝酸あるいは濃硝酸と反応させることにより（ＡＰ１－ｃ）を得ることができ
る。または、硝酸ナトリウムと塩酸から硝酸を発生させて反応させることもできる。
工程３は、（ＡＰ１－ｃ）の水酸基に種々の構造の置換基Ｒ２を導入する工程である。ジ
メチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ジクロロメタンまたはアセ
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トン等の溶媒中、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素ナトリウム、トリアルキルアミ
ン、ピリジン誘導体および水素化ナトリウム等の塩基存在下、種々のハライド、メシレー
トおよびトシレートを反応させて（ＡＰ１－ｄ）を得ることができる。式中Ｒ２は製造法
ＭＯの工程１で定義したＲ６と同義である。
工程４は、ニトロ基の還元工程である。テトラヒドロフラン、酢酸エチル、メタノールお
よびエタノール等の溶媒中、パラジウム炭素等の触媒存在下、水素雰囲気下で反応させ（
ＡＰ１－ｅ）を得ることができる。あるいは、含水メタノールや含水エタノール等の溶媒
中、塩化アンモニウム存在下、溶媒の還流温度で鉄を加えて反応させる方法によっても（
ＡＰ１－ｅ）を得ることができる。
（スキームＡＰ－２）

本スキームは、（ＡＰ１－ａ）から（ＡＰ２－ｄ）を合成する方法である。式中Ｒ１は水
素原子および置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい環状アルキル基、
置換されていてもよいアルコキシ基等を表す。
工程１は、フェノール性水酸基のパラ位をブロム化する工程である。メタノール、エタノ
ールおよびクロロホルム等の溶媒中、臭素と反応させる。あるいはアセトニトリル、ジメ
チルホルムアミド等の溶媒中、Ｎ－ブロモスクシンイミドと作用させることにより（ＡＰ
２－ａ）を得ることができる。
工程２は、ニトロ化の工程である。トルエン、ヘキサン、エーテルおよび無水酢酸等の溶
媒中、発煙硝酸あるいは濃硝酸と反応させることにより（ＡＰ２－ｂ）を得ることができ
る。または、硝酸ナトリウムと塩酸から硝酸を発生させて反応させることもできる。
工程３は、（ＡＰ２－ｂ）の水酸基に種々の構造の置換基Ｒ２を導入する工程である。ジ
メチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、ジクロロメタンまたはアセ
トン等の溶媒中、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素ナトリウム、トリアルキルアミ
ン、ピリジン誘導体および水素化ナトリウム等の塩基存在下、種々のハライド、メシレー
トおよびトシレートを反応させて（ＡＰ２－ｃ）を得ることができる。式中Ｒ２は製造法
ＭＯの工程１で定義したＲ６と同義である。
工程４は、ニトロ基の還元工程である。含水メタノールや含水エタノール等の溶媒中、塩
化アンモニウム存在下、溶媒の還流温度で鉄を加えて反応させる方法によっても（ＡＰ２
－ｄ）を得ることができる。
以下の製造法ＰＰから製造法ＢＯＬに、製造法ＡＰで合成した化合物を原料とした各種ア
ミノフェノール誘導体の一般的製造法を示す。
＜製造法ＰＰ＞
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製造法ＰＰは、ピペラジン誘導体の一般的合成法である。
工程１は化合物（ＰＰ－ａ）のアミノ基をビスクロロエチルアミン塩酸塩で処理してピペ
ラジン環を形成する工程である。好ましくは、化合物（ＰＰ－ａ）にビスクロロエチルア
ミン塩酸塩を１，２－ジクロロベンゼン中加熱還流下で作用させ、発生する塩酸ガスを除
去しながら反応を行い（ＰＰ－ｂ）を得る。
式中Ｒ１は水素原子および置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい環状
アルキル基、置換されていてもよいアルコキシ基、置換されていてもよいアルキルアミノ
基等を表す。Ｒ２は水素原子、置換されていてもよいアルキル基等を表す。
なお、製造法ＰＰの式中を通してピペラジンに限定され記されているが、特にこれに限定
されるものではなく窒素原子を複数含む５～８員環の環形成も含まれるものとする。
工程２は化合物（ＰＰ－ｂ）のピペラジンの２級アミンの部位に置換基Ｒ３を導入する工
程である。化合物（ＰＰ－ｂ）にジクロロメタン、テトラヒドロフラン等の適切な溶媒中
、炭酸カリウムおよび炭酸水素ナトリウム等の無機塩基、またはトリアルキルアミン、ピ
リジン誘導体等の有機塩基存在下で試薬Ｒ３－Ｘ１（Ｘ１はハロゲン）を反応させＲ３の
導入された化合物（ＰＰ－ｃ）を得ることができる。試薬Ｒ３－Ｘ１のＲ３は置換されて
いてもよいアルキル、末端または分枝上にシアノ基を有する置換されていてもよいアルキ
ル、末端または分枝上に保護もしくは置換されたカルボン酸を有するアルキル、末端また
は分枝上に保護もしくは置換された水酸基を有するアルキル、末端または分枝上に保護も
しくは置換されたアミノ基を有するアルキル、各種置換されていてもよいスルフォニル、
各種置換されていてもよいアシル、各種置換されていてもよいカルバモイル等を意味する
。また、化合物（ＰＰ－ｂ）に置換基Ｒ３を導入する試薬として、上記Ｒ３－Ｘ１以外に
も、ジ－ｔ－ブチルジカーボネート、各種置換されていてもよいイソシアナートがある。
また、各種置換されていてもよいアルデヒドまたはケトンと、トリアセトキシ水素化ホウ
素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウム等を用い、化合物（ＰＰ－ｂ）を還元
アミノ化反応に付し置換基Ｒ３を導入することもできる。
本製造法で得られた化合物（ＰＰ－ｃ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる
。
＜製造法ＭＯ＞

製造法ＭＯは、含ヘテロ環状アミノ基誘導体の一般的製造法をである。
工程１は化合物（ＭＯ－ａ）のアミノ基をＺ１－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３－Ｚ２で表される試薬
で処理して窒素原子を含む環を形成する工程である。
化合物（ＭＯ－ａ）をジメチルホルムアミド、テトラヒドロフランおよびジクロロメタン
等の適切な溶媒中、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウムおよび炭酸セシウム等の無機塩基
、またはトリアルキルアミン、ピリジン誘導体等の有機塩基存在下で試薬Ｚ１－Ｙ１－Ｙ
２－Ｙ３－Ｚ２を反応させることにより、化合物（ＭＯ－ｂ）を得ることができる。
ここでＺ１－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３－Ｚ２中のＺ１およびＺ２は、ハロゲンおよびスルフォネ
ート等の脱離基を意味する。Ｙ１およびＹ３は、アルキルやアルコキシ等で任意に置換さ
れていてもよいメチレン、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、アミドを意味する。
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－Ｙ２－で表される部分で主鎖を形成する元素は、炭素、酸素、窒素および硫黄があげら
れ、この主鎖の長さは特に限定されない。さらに－Ｙ２－の主鎖を形成する上記元素上か
らは可能ならば、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルコキシ、置
換されていてもよいアルコキシアルキル、置換されていてもよいヒドロキシアルキル、ヒ
ドロキシ、カルボニル、保護または置換されていてもよいカルボキシル、保護または置換
されていてもよいカルボキシルアルキル、保護または置換されていてもよいアミン、保護
または置換されていてもよいアミノアルキル等が置換基として存在してもよい。またさら
に－Ｙ２－の主鎖上にオキソ基が存在し主鎖上の炭素原子や硫黄原子と一緒になって、カ
ルボニル、スルフォニル、スルフィニルを形成していてもよい。
式中Ｒ１は、製造法ＰＰの工程１中で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ６は、置換され
ていてもよいアルキル、水酸基の保護基たとえばメトキシメチル基、テトラヒドロピラニ
ル基およびトリアルキルシリル基等、さらに、末端または分枝上にシアノ基を有するアル
キル、末端または分枝上に保護もしくは置換されたカルボン酸を有するアルキル、末端ま
たは分枝上に保護もしくは置換されたカルボン酸を有するアリールアルキル、末端または
分枝上に保護もしくは置換された水酸基を有するアルキル、末端または分枝上に保護もし
くは置換された水酸基を有するアリールアルキル、末端または分枝上に保護もしくは置換
されたアミノ基を有するアルキル、末端または分枝上に保護もしくは置換されたアミノ基
を有するアリールアルキル、各種置換されていてもよいスルフォニル、各種置換されてい
てもよいアシル、各種置換されていてもよいカルバモイル等を意味する。
工程２は化合物（ＭＯ－ｂ）のＲ６がフェノール性水酸基の保護基となっている場合の脱
保護の工程である。たとえばＲ６がメトキシメチル基であった場合、化合物（ＭＯ－ｂ）
を５規定塩酸―アセトンまたは１０％過塩素酸水―テトラヒドロフラン等の酸性混合溶媒
で処理し、化合物（ＭＯ－ｃ）を得ることができる。
工程３は化合物（ＭＯ－ｃ）のフェノール性水酸基に新たに置換基Ｒ７を導入する工程で
ある。
Ｒ７は本製造法ＭＯの工程１で定義したＲ６と同義である。
以下に述べる試薬Ｒ７－Ｘ２のＸ２がハロゲンおよびスルホネート等の脱離基の場合、以
下のようにして化合物（ＭＯ－ｄ）を合成することができる。化合物（ＭＯ－ｃ）をジメ
チルホルムアミド、アセトニトリル、ジエチルエーテル、テトラヒドロフランおよびジク
ロロメタン等の適切な溶媒中、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウムおよび炭酸セシウム等
の無機塩基存在下、またはトリアルキルアミン、ピリジン誘導体等の有機塩基存在下ある
いは水素化ナトリウム存在下で試薬Ｒ７－Ｘ２を反応させることにより、化合物（ＭＯ－
ｄ）を得ることができる。
また化合物（ＭＯ－ｄ）のＲ７がメチル基となる場合は、化合物（ＭＯ－ｃ）にジエチル
エーテル中にジアゾメタンを作用させるか、アセトニトリル－ジイソプロピルエチルアミ
ン－メタノール中にトリメチルシリルジアゾメタンを作用させることにより高収率に（Ｍ
Ｏ－ｄ）を得ることができる。
さらに試薬Ｒ７－Ｘ２のＸ２が水酸基である場合には、テトラヒドロフランおよびトルエ
ン等の適切な溶媒中、化合物（ＭＯ－ｃ）と試薬Ｒ７－Ｘ２を公知の光延反応させること
により化合物（ＭＯ－ｄ）を得ることもできる。
本製造法ＭＯにおいて、Ｒ６およびＲ７はその導入後の適切な段階で当該研究者が容易に
予想のつく方法により、定義されていない構造へと変換を受ける場合があるものとする。
また、工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（－Ｎ）の部分も同様に、定義
されていない構造へと変換を受ける場合があるものとする（－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（－
Ｎ）の部分の変換は後述するいくつかの製造法例に記載されている）。
本製造法で得られた化合物（ＭＯ－ｂ）、（ＭＯ－ｃ）および（ＭＯ－ｄ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
＜製造法ＰＲ＞
製造法ＰＲは、ピロリジン誘導体の一般的合成法である。
（スキームＰＲ－１）
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スキームＰＲ－１は、製造法ＭＯの工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（
－Ｎ）の部分がさらに構造変換を受ける場合の製造法の一つである。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ１０およびＲ１１は、製造法ＭＯで定
義したＲ６およびＲ７と同義である。また、式中では化合物（ＰＲ１－ａ）および（ＰＲ
１－ｂ）のフェノール性水酸基の保護基をメトキシメチル基に限定して記載しているが必
ずしもこれに限定されるものではない。
工程１は化合物（ＰＲ１－ａ）の水酸基に置換基Ｒ１０を導入する工程である。反応は、
適切なアルカリ性含水有機溶媒中、相関移動触媒の存在下、試薬Ｒ１０－Ｘ３を用いて行
う。望ましくは、５０％水酸化ナトリウム水溶液とトルエンの混合溶媒中、テトラブチル
アンモニウムブロミドの存在下に、試薬Ｒ１０－Ｘ３を化合物（ＰＲ１－ａ）に反応させ
て行い化合物（ＰＲ１－ｂ）を得る。ここで、Ｘ３はハロゲンおよびスルホネート等の脱
離基である。
工程２は化合物（ＰＲ１－ｂ）を製造法ＭＯの工程２と同様に処理して、化合物（ＰＲ１
－ｃ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＰＲ１－ｃ）のフェノール性水酸基に新たな置換基Ｒ１１を導入する工
程である。化合物（ＰＲ１－ｃ）を製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と同様の処理をして
、Ｒ１１の導入された化合物（ＰＲ１－ｄ）を得ることができる。
工程４は化合物（ＰＲ１－ａ）を製造法ＭＯの工程２と同様に処理して、化合物（ＰＲ１
－ｅ）を得る工程である。
工程５は化合物（ＰＲ１－ｅ）のフェノール性水酸基の方のみに、選択的に置換基Ｒ１１
を導入する工程である。化合物（ＰＲ１－ｅ）の２つの水酸基の反応性の差を利用して、
製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と同様の処理をして、Ｒ１１の導入された化合物（ＰＲ
１－ｆ）を得ることができる。
工程６は化合物（ＰＲ１－ｆ）を本スキームＰＲ－１の工程１と同様の処理をして、化合
物（ＰＲ１－ｄ）を得る工程である。
本スキームＰＲ－１で得られた化合物（ＰＲ１－ｂ）および（ＰＲ１－ｄ）は製造法Ａに
従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＰＲ－２）
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スキームＰＲ－２は、製造法ＭＯの工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（
－Ｎ）の部分がさらに構造変換を受ける場合の製造法の一つである。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ１５およびＲ２０は、製造法ＭＯで定
義したＲ６およびＲ７と同義である。
工程１は化合物（ＰＲ１－ａ）の水酸基を置換基Ｒ１４（ＦまたはＣＮ）で置き換える工
程である。
Ｒ１４がフルオロの場合：化合物（ＰＲ１－ａ）をジクロロメタン中、ジエチルアミノサ
ルファトリフルオリド（ＤＡＳＴ）で処理することにより化合物（ＰＲ２－ａ：Ｒ１４＝
Ｆ）を得る。Ｒ１４がシアノの場合：化合物（ＰＲ１－ａ）をジクロロメタン等の適切な
溶媒中、トリエチルアミン等の塩基存在下に、メタンスルフォニルクロリド等のアシルク
ロリド試薬で水酸基を脱離基に変換する。続いて、この中間体にシアン化水素の塩を反応
させてシアノ基を導入する。好ましくは、ジメチルホルムアミドにその中間体を加え、テ
トラブチルアンモニウムヨード存在下に、シアン化ナトリウムを反応させて化合物（ＰＲ
２－ａ：Ｒ１４＝ＣＮ）を得る。
工程２は化合物（ＰＲ２－ａ）（Ｒ１４＝ＦまたはＣＮ）を製造法ＭＯの工程２と同様に
処理して、化合物（ＰＲ２－ｂ）（Ｒ１４＝ＦまたはＣＮ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＰＲ２－ｂ）（Ｒ１４＝ＦまたはＣＮ）のフェノール性水酸基に置換基
Ｒ１５を導入する工程である。化合物（ＰＲ２－ｂ）を製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法
と同様の処理をして、Ｒ１５の導入された化合物（ＰＲ２－ｃ）（Ｒ１４＝ＦまたはＣＮ
）を得ることができる。
工程４はＲ１４＝ＣＮの化合物（ＰＲ２－ｃ）をアルカリ加水分解によりシアノ基をカル
ボキシ基に変換し化合物（ＰＲ２－ｄ）へと変換する工程である。好ましくは、Ｒ１４＝
ＣＮの化合物（ＰＲ２－ｃ）を水酸化ナトリウム水溶液とエタノールの混合溶媒中で加熱
還流して反応させ、化合物（ＰＲ２－ｄ）を得ることができる。
工程５は化合物（ＰＲ２－ｄ）のカルボン酸を常法によりエステル化したリアミド化し置
換基Ｒ１８を導入する工程である。化合物（ＰＲ２－ｄ）のカルボン酸を、クロロギ酸エ
ステルを用いた酸混合物法やオギザリルクロリドを用いた酸クロリド法等の常法を用い活
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換できる。または、（ＰＲ２－ｄ）を適切な塩基存在下、相当するアルキルハライド試薬
と反応させても、ジメチルアミノピリジン存在下ｔ－ブチルアルコール中、ジ第３ブチル
ジカーボネートと反応させてもエステル化できる。また、（ＰＲ２－ｄ）をアルコールや
アミンとペプチド化縮合剤を用いて脱水反応を行っても（ＰＲ２－ｅ）へと変換できる。
その他、既知の可能な反応を用いても合成できる。Ｒ１８は各種アミノ基、各種アルコキ
シ基を意味する。
工程６は化合物（ＰＲ２－ａ：Ｒ１４＝ＣＮ）を、工程４と同様のアルカリ加水分解に続
いて工程５のエステル化と同様の処理をした後に、アセトフェノンのカルボニル基をケタ
ール保護する工程である。化合物（ＰＲ２－ａ：Ｒ１４＝ＣＮ）が、カルボン酸のエステ
ルへと導かれた後、酸性条件下でオルトぎ酸メチル等のケタール化試薬と反応させて化合
物（ＰＲ２－ｆ）を得る。好ましくは、カンファースルホン酸やパラトルエンスルホン酸
等の酸触媒とモレキュラーシブス３Ａ存在下、メタノール中オルトぎ酸メチルとカルボニ
ル基を反応させて化合物（ＰＲ２－ｆ）を得る。
工程７は化合物（ＰＲ２－ｆ）のエステル基を還元してヒドロキシメチル基に変換後、ア
セトフェノンのカルボニル基のケタール保護のみ選択的に脱保護する工程である。まず、
化合物（ＰＲ２－ｆ）をテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等の適切な溶媒中、水素
化リチウムアルミニウム等のエステルを還元する試薬で反応させ、ヒドロキシメチル基に
変換する。つづいて、穏和な酸性条件、望ましくは、酢酸―テトラヒドロフラン―水（４
：１：１）の混合酸溶媒条件下で、フェノール性水酸基のメトキシメチル基を残したまま
、カルボニル基のケタール保護基のみ選択的脱保護し化合物（ＰＲ２－ｇ）を得る。
工程８は化合物（ＰＲ２－ｇ）の水酸基を置換基Ｒ１９（シアノ基、または各種アルコキ
シ基）に変換する工程である。
Ｒ１９がシアノ基の場合：工程１のＲ１４がシアノ基の場合の変換と同様に処理して、化
合物（ＰＲ２－ｇ）のヒドロキシメチル基をシアノメチル基へと変換した化合物（ＰＲ２
－ｈ）を得る。Ｒ１９はシアノ基を意味する。
Ｒ１９が各種アルコキシ基の場合：化合物（ＰＲ２－ｇ）をスキームＰＲ－１の工程１と
同様の処理をして、各種アルコキシ基へと変換された化合物（ＰＲ２－ｈ）を得る。Ｒ１
９はスキームＰＲ－１のＯＲ１０と同義である。
工程９は化合物（ＰＲ２－ｈ）のフェノール性水酸基の保護基であるメトキシメチル基の
脱保護後、置換基Ｒ２０を導入する工程である。まず化合物（ＰＲ２－ｈ）を製造法ＭＯ
の工程２と同様の処理をして、メトキシメチル基をはずす。つづいて、製造法ＭＯの工程
３のＲ７導入法と同様の処理をして、Ｒ２０の導入された化合物（ＰＲ２－ｉ）を得る。
本スキームＰＲ－２で得られた化合物（ＰＲ２－ｃ）、（ＰＲ２－ｅ）および（ＰＲ２－
ｉ）は製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＰＲ－３）
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スキームＰＲ－３は、製造法ＭＯの工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（
－Ｎ）の部分がさらに構造変換を受ける場合の製造法の一つである。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２３，Ｒ２４およびＲ２５は、製造法
ＭＯで定義したＲ６およびＲ７と同義である。
工程１は化合物（ＰＲ３－ａ）をスキームＰＲ－１の工程１と同様に処理して、置換基Ｒ
２４が一つ導入された化合物（ＰＲ３－ｂ）と置換基Ｒ２４が二つ導入された化合物（Ｐ
Ｒ３－ｃ）を得る工程である。あるいはＲ２４がメトキシメチル基等の場合、化合物（Ｐ
Ｒ３－ａ）に、過剰のメトキシメチルクロリドをジイソプロピルエチルアミン存在下に反
応させて化合物（ＰＲ３－ｂ）、（ＰＲ３－ｃ）を得ることもできる。化合物（ＰＲ３－
ｂ）と（ＰＲ３－ｃ）はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離できる。
工程２は化合物（ＰＲ３－ｂ）を工程１と同様の処理をして、新たに置換基Ｒ２５の導入
された化合物（ＰＲ３－ｄ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＰＲ３－ｂ）の水酸基の立体の反転反応を行い化合物（ＰＲ３－ｅ）を
得る工程である。化合物（ＰＲ３－ｂ）をジクロロメタン中、トリエチルアミン、ジメチ
ルアミノピリジン存在下、ｍ－ニトロベンゼンスルホニルクロリドを反応させる。つぎに
、ジメチルスルホキシド中加熱条件下、酢酸セシウムで処理し水酸基の反転したアセテー
ト体を得る。これを、メタノール中に炭酸カリウムで処理し水酸基の反転した化合物（Ｐ
Ｒ３－ｅ）を得る。
スキームＰＲ－３で得られた化合物（ＰＲ３－ｂ）、（ＰＲ３－ｃ）および（ＰＲ３－ｄ
）は製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。また、（ＰＲ３－ｅ）に関しては本ス
キームの工程２と同様の処理をされた後、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＰＲ－４）
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スキームＰＲ－４は、製造法ＭＯの工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（
－Ｎ）の部分がさらに構造変換を受ける場合の製造法の一つである。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２６は、製造法ＭＯで定義したＲ６お
よびＲ７と同義である。
工程１は化合物（ＰＲ４－ａ）を１，４－ジオキサン溶媒中加熱条件下、Ｌａｗｅｓｓｏ
ｎ’ｓ試薬処理し、チオアミド（ＰＲ４－ｂ）を得る工程である。
工程２は化合物（ＰＲ４－ｂ）をエチル　Ｏ－トリフルオロメタンスルフォニルヒドロキ
シアセテート、トリフェニルホスフィン、トリエチルアミンで処理し、化合物（ＰＲ４－
ｃ）を得る工程。
工程３は化合物（ＰＲ４－ｃ）を１，２－ジクロロエタン中、酢酸存在下で、トリアセト
キシ水素化ホウ素ナトリウムと反応させエナミンの還元を行うことにより化合物（ＰＲ４
－ｄ）を得る工程である。
工程４は化合物（ＰＲ４－ｄ）を、置換基Ｒ２６が影響を受けないような適切な条件下で
カルボン酸誘導体（ＰＲ４－ｅ）へと導く工程。一般的には、アルコール中もしくはアル
コールーテトラヒドロフラン混合溶媒中で、水酸化ナトリウム水溶液や水酸化リチウム水
溶液等で処理してアルカリ加水分解を行い（ＰＲ４－ｅ）を得る。
工程５は化合物（ＰＲ４－ｅ）を第３ブタノール中、ジメチルアミノピリジン存在下で、
ジ第３ブチルジカーボネートで処理して第３ブチルエステル化された（ＰＲ４－ｆ）へと
導く工程である。
本スキーム（ＰＲ－４）で得られた化合物（ＰＲ４－ｃ），（ＰＲ４－ｄ）および（ＰＲ
４－ｆ）は製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＰＲ－５）

スキームＰＲ－５は、製造法ＭＯの工程１で環化して得られた－Ｎ－Ｙ１－Ｙ２－Ｙ３（
－Ｎ）の部分がさらに構造変換を受ける場合の製造法の一つである。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２７は、製造法ＭＯで定義したＲ６お
よびＲ７と同義である。
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工程１は化合物（ＰＲ５－ａ）をトルエン溶媒中加熱条件下、触媒量のロジウム（ＩＩ）
アセテートダイマーと既知試薬のジエチルジアゾマロネートで処理し、化合物（ＰＲ５－
ｂ）を得る工程である。
工程２は化合物（ＰＲ５－ｂ）をエタノール中加熱条件下、当量のナトリウムエトキシド
、アクリル酸エチルで処理し、環化した化合物（ＰＲ５－ｃ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＰＲ５－ｃ）をエタノール中加熱条件下、５規定塩酸で処理し、保護基
メトキシメチル基のはずれた化合物（ＰＲ５－ｄ）を得る工程である。
工程４は化合物（ＰＲ５－ｄ）を、新たな置換基Ｒ２７の導入された化合物（ＰＲ５－ｅ
）へと導く工程。製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と同様の処理をして、化合物（ＰＲ５
－ｅ）を得ることができる。
工程５は化合物（ＰＲ５－ｅ）をジクロロメタン中、１，２－ビス（トリメチルシロキシ
）エタン、トリエチルシリルトリフラートで処理し、（ＰＲ５－ｅ）のアセチルのカルボ
ニルをケタール保護した（ＰＲ５－ｆ）を得る工程である。
工程６は化合物（ＰＲ５－ｆ）のラクタム部分カルボニル基を還元しメチレンに変換する
工程である。（ＰＲ５－ｆ）をテトラヒドロフラン等の適切な溶媒中、カルボニルハイド
ライドトリス（トリフェニルフォスフィン）ロジウム（Ｉ）、ジフェニルシランで反応さ
せることにより化合物（ＰＲ５－ｇ）を得ることができる。
工程７は化合物（ＰＲ５－ｇ）を５％塩酸―テトラヒドロフラン中反応させることにより
、ケタールの脱保護した化合物（ＰＲ５－ｈ）を得ることができる。
本スキームＰＲ－５で得られた化合物（ＰＲ５－ｄ），（ＰＲ５－ｅ）および（ＰＲ５－
ｈ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
＜製造法ＰＳ＞
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本製造法ＰＳはピペリジン誘導体の一般的合成法である。式中Ｒ１は、製造法ＰＰの工程
１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２８およびＲ３０は、製造法ＭＯで定義したＲ６
およびＲ７と同義である。
工程１は化合物（ＰＳ－ａ）をホルムアルデヒドと反応させイミンとした後に、エノール
エーテル構造を有するジエンとヘテロＤｉｅｌｓ－Ａｌｄｅｒ反応を行いオキソピペリジ
ン環を形成する工程である。好ましくは、化合物（ＰＳ－ａ）をジクロロメタン中硫酸マ
グネシウム存在下、３７％ホルマリンと反応させイミンとし反応液をセライト濾過する。
この濾液に２－トリメチルシリルオキシ－１，３－ブタジエンとトルエンを加え、－７０
℃に冷却した後に、ジエチルアルミニウムクロリド１Ｍヘキサン溶液を滴下し以後昇温す
る。反応終了後、テトラヒドロフラン溶液に置換し１Ｎ－塩酸で処理しシリルエノールエ
ーテルをケトンへと変換し化合物（ＰＳ－ｂ）を得ることができる。
工程２は化合物（ＰＳ－ｂ）をジメトキシエタンー第３ブタノール中、第３ブトキシカリ
ウム存在下、パラトルエンスルホニルメチルイソシアニド（ＴｏｓＭＩＣ）で処理し、オ
キソ基がシアノ基に変換された化合物（ＰＳ－ｃ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＰＳ－ｂ）のカルボニルに種々の有機金属試薬を反応させ、置換基Ｒ２
９の付加した３級アルコール体（ＰＳ－ｄ）を得る工程である。たとえば、化合物（ＰＳ
－ｂ）にメチルマグネシウムブロミドをジエチルエーテル中で反応させて、メチル基の付
加した（ＰＳ－ｄ）を得ることができる。Ｒ２９はアルキル、アルケニルおよびアルキニ
ルである。
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工程４は化合物（ＰＳ－ｂ）を、還元試薬で処理してアルコール化合物（ＰＳ－ｅ）へと
導く工程である。種々の還元試薬が使用可能であるが、好ましくは、メタノールージクロ
ロメタン混合溶媒中に水素化ホウ素ナトリウムで処理し化合物（ＰＳ－ｅ）を得ることが
できる。
工程５は化合物（ＰＳ－ｅ）を製造法ＰＲのスキームＰＲ－１の工程１と同様に処理して
、水酸基に新たな置換基Ｒ３０の導入された化合物（ＰＳ－ｆ）を得る工程である。置換
基Ｒ３０は、製造法ＭＯで定義したＲ６およびＲ７と同義である。
工程６は化合物（ＰＳ－ｂ）のカルボニル基に対しＨｏｒｎｅｒ－Ｅｍｍｏｎｓ反応を行
い、増炭した不飽和エステル（ＰＳ－ｇ）を得る工程である。ジエチルホスホノ酢酸第３
ブチルエステルを１，２－ジメトキシエタン中、水素化ナトリウムで処理した後に、１，
２－ジメトキシエタンに溶解させた化合物（ＰＳ－ｂ）を加え化合物（ＰＳ－ｇ）を得る
ことができる。
工程７は不飽和エステルの１，４還元を行う工程である。化合物（ＰＳ－ｇ）をジクロロ
メタンーメタノールの混合溶媒中、触媒量の塩化ニッケル（ＩＩ）６水和物存在下、水素
化ホウ素ナトリウムで処理したり、メタノール中でマグネシウムと反応させる事等により
不飽和エステルの選択的な１，４還元を行うことができ、化合物（ＰＳ－ｈ）を得ること
ができる。
また、ピペリジン誘導体は以下の工程８から１０を行っても合成できる。
工程８は化合物（ＰＳ－ｉ）に工程１と同様の処理行い、オキソピペリジン環の形成と、
フェノール性水酸基の保護基であるメトキシメチル基の脱保護を同時に達成した化合物（
ＰＳ－ｊ）を得る工程である。
工程９は化合物（ＰＳ－ｊ）を製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と同様に処理して、置換
基Ｒ２８で置換された化合物（ＰＳ－ｋ）を得る工程である。
工程１０は化合物（ＰＳ－ｋ）のアセトフェノンのカルボニルを選択的に保護する工程で
ある。化合物（ＰＳ－ｋ）をテトラヒドロフラン中、トリエチルアミンを加え－７０度に
冷却した後、トリフルオロメタンスルホン酸第３ブチルジメチルシリルで処理する。反応
の様子を薄層カラムクロマトグラフィーで調べつつ必要ならば徐々に昇温する。低温下に
水を加え反応停止し化合物（ＰＳ－ｍ）を得ることができる。
この後、化合物（ＰＳ－ｍ）は工程２，３，４と同様の処理を行うことが可能である。ま
たは直接、製造法Ａにならってアシルブロミドに変換し最終目的化合物へと導くこともで
きる。
本製造法で得られた化合物（ＰＳ－ｂ），（ＰＳ－ｃ），（ＰＳ－ｄ），（ＰＳ－ｅ），
（ＰＳ－ｆ），（ＰＳ－ｇ），（ＰＳ－ｈ），（ＰＳ－ｊ）および（ＰＳ－ｋ）は、製造
法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
＜製造法ＡＮ＞
（スキームＡＮ－１）
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本スキームはアニリン誘導体の一般的合成を示す。式中Ｒ１は、製造法ＰＰの工程１で記
載したＲ１と同義である。式中Ｒ３１、Ｒ３２およびＲ３３は、製造法ＭＯで定義したＲ
６およびＲ７と同義である。
工程１は化合物（ＡＮ１－ａ）のアミノ基に置換基Ｒ３１を一つないしは二つ導入する工
程である。化合物（ＡＮ１－ａ）を、製造法ＭＯの工程３の水酸基に対するＲ７導入法と
ほぼ同様の処理をして、化合物（ＡＮ１－ｂ）と（ＡＮ１－ｃ）を得ることができる。Ｒ
３１がアシル基やスルフォニル基を介して結合せず、単純なアルキル基でアニリンのアミ
ノ基に結合している場合（試薬としてＲ３１－ＩやＲ３１－Ｂｒを用いる場合等）、置換
基Ｒ３１導入にあたっては加温条件下で長時間反応が必要なこともある。なお、化合物（
ＡＮ１－ｂ）と（ＡＮ１－ｃ）はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより容易に分離
精製できる。
工程２は化合物（ＡＮ１－ｂ）を工程１と同様の処理をして、新たな置換基Ｒ３２を導入
した化合物（ＡＮ１－ｄ）を得る工程である。
工程３は化合物（ＡＮ１－ｃ）と（ＡＮ１－ｄ）を、製造法ＭＯの工程２と同様の処理を
して、それぞれ化合物（ＡＮ１－ｅ）と（ＡＮ１－ｆ）を得る工程である。
工程４は化合物（ＡＮ１－ｅ）と（ＡＮ１－ｆ）を、製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と
同様の処理をしてそれぞれ化合物（ＡＮ１－ｇ）と（ＡＮ１－ｈ）を得る工程である。
工程５は出発原料として化合物（ＡＮ１－ｉ）を用い、工程１と同様の処理をすることに
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より、置換基Ｒ３１とＲ３３の入った化合物（ＡＮ１－ｊ）を得る工程である。また、こ
の方法によっても化合物（ＡＮ１－ｇ）を得ることができる。
工程６は化合物（ＡＮ１－ｊ）を工程２と同様の処理をすることにより、化合物（ＡＮ１
－ｈ）を得る工程である。
工程７は化合物（ＡＮ１－ｉ）をスキームＰＲ－２の工程６のケタール化反応ステップと
同様の処理をして、化合物（ＡＮ１－ｋ）を得る工程である。
工程８は化合物（ＡＮ１－ｋ）に、アルデヒドあるいはケトン（Ｒ３４－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ
３５であらわされる）と還元剤を用いて還元アミノ化反応を行うことにより、化合物（Ａ
Ｎ１－ｍ）を得る工程である。
化合物（ＡＮ１－ｋ）に、メタノールー酢酸の混合溶媒中でシアノ水素化ホウ素ナトリウ
ムを作用させるか、１，２－ジクロロエタンー酢酸の混合溶媒中でトリアセトキシ水素化
ホウ素ナトリウムを作用させることにより、ケタール保護基も脱保護された化合物（ＡＮ
１－ｍ）を一気に得ることができる。Ｒ３４とＲ３５はどちらか一方が水素であってもよ
く、さらにＲ３４とＲ３５が一緒になって環を形成していてもよい。
工程９は化合物（ＡＮ１－ｉ）にケタール保護することなく、アルデヒドあるいはケトン
（Ｒ３４－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ３５であらわされる）と還元剤を用いて還元アミノ化反応を行
うことにより、化合物（ＡＮ１－ｍ）を得ることができる場合の工程である。通常この場
合、１，２－ジクロロエタンー酢酸の混合溶媒中でトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ムを作用させる。
本スキームＡＮ－１で得られた化合物（ＡＮ１－ｂ），（ＡＮ１－ｃ），（ＡＮ１－ｄ）
，（ＡＮ１－ｅ），（ＡＮ１－ｆ），（ＡＮ１－ｇ），（ＡＮ１－ｈ），（ＡＮ１－ｊ）
および（ＡＮ１－ｍ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＡＮ－２）

スキームＡＮ－２は、スキームＡＮ－１で合成した中間体のアニリン窒素上の置換基を、
さらに構造変換する一般的合成法である。式中Ｒ１は、製造法ＰＰの工程１で記載したＲ
１と同義である。式中Ｒ３６は、製造法ＭＯで定義したＲ６およびＲ７と同義である。式
中Ｒ３７およびＲ３８は、どちらか一方か両方がアミドとなってアニリン窒素と結合して
いる場合、あるいは、それら置換基上にエステル構造を有している場合とがある。出発原
料（ＡＮ２－ａ）のアニリン窒素上の置換基は、一つは水素原子であっても良い。
工程１は化合物（ＡＮ２－ａ）を、製造法ＰＲのスキームＰＲ－２の工程６のケタール化
反応ステップと同様の処理をして、カルボニルの保護された化合物（ＡＮ２－ｂ）を得る
工程である。
工程２は化合物（ＡＮ２－ｂ）を還元剤で処理し、アミド基をメチレンアミノ基に変換し
たり（－Ｎ－ＣＯ－→－Ｎ－ＣＨ２－）、エステルをアルコールへと変換する（－ＣＯ－
Ｏ－→－ＣＨ２－ＯＨ，－Ｏ－ＣＯ－→－ＯＨ）工程である。好ましくは化合物（ＡＮ２
－ｂ）を、ジエチルエーテル中、水素化リチウムアルミニウムで処理することにより、化
合物（ＡＮ２－ｃ）を得ることができる。置換基Ｒ３９とＲ１０は、それぞれＲ３７とＲ
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３８が上記の変換を受けたあとの構造と定義される。
工程３は化合物（ＡＮ２－ｃ）を、製造法ＰＲのスキームＰＲ－２の工程７のケタール脱
保護反応のステップと同様の処理をして、化合物（ＡＮ２－ｄ）を得る工程である。
工程４は化合物（ＡＮ２－ｄ）が置換基Ｒ３９あるいはＲ４０上に水酸基を有している場
合にのみ行う工程であり、その水酸基に新たな置換基が導入され、結果として置換基Ｒ４
１およびＲ４２へと変換された化合物（ＡＮ２－ｅ）を得ることができる。
本工程で行う反応は、製造法ＰＲのスキームＰＲ－１の工程１と同様にして行う。本スキ
ームＡＮ－２で得られた化合物（ＡＮ２－ｄ）および（ＡＮ２－ｅ）は、製造法Ａに従い
最終目的化合物へと導かれる。
＜製造法ＢＯ＞
製造法ＢＯにおいて以下に示すスキームＢＯ－１，２，３，４は、ベンズオキサジン誘導
体の一般的合成法を表す。
（スキームＢＯ－１）

式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で定義したＲ１と同義である。Ｒ２は水素原子、置換され
ていてもよいアルキル基等を表す。Ｒ３は水素原子、ハロゲノ基、オキソ基、置換されて
いてもよいアルキル基、置換されていてもよいアルコキシ基、置換されていてもよいアシ
ル基、置換されていてもよいカルボキシル基、置換されていてもよいカルバモイル基を表
す。
工程１はアミノ基のアシル化の方法である。テトラヒドロフラン、塩化メチレン、アセト
ニトリル等の溶液中、ピリジン、トリエチルアミン等の塩基存在下、各種アシルクロリド
を室温で作用させることあるいは、ピリジン溶液中、各種酸無水物を作用させるいずれか
を選択することにより（ＢＯ１－ｂ）を得ることができる。
工程２はアルコールの保護基のメトキシメチル基の脱保護の方法である。テトラヒドロフ
ラン、アセトン溶媒中、希塩酸水溶液、１０％過塩素酸水溶液を室温で作用させることに
より（ＢＯ１－ｃ）を得ることができる。
工程３は水酸基、アミノ基のアルキル化の方法である。ジメチルホルムアミド溶液中、炭
酸カリウム、炭酸セシウム、水素化ナトリウム等の塩基存在下、各種ジハライド、ジメシ
レート、ジトシレートを室温から１５０℃までの加熱条件下で作用させることにより（Ｂ
Ｏ１－ｄ）を得ることができる。
工程４は脱アシル化の方法である。メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン等の溶
媒中、水酸化ナトリウム水溶液で室温から溶媒の還流温度で作用させることあるいは、塩
酸水溶液で室温から溶媒の還流温度で作用させることにより（ＢＯ１－ｅ）を得ることが
できる。
本スキームＢＯ－１で得られた化合物（ＢＯ１－ｄ）および（ＢＯ１－ｅ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＢＯ－２）

式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で定義したＲ１と同義である。Ｒ２はスキームＢＯ－１に
記載のＲ３と同義である。
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工程１は、水酸基のアルキル化の方法である。ジメチルホルムアミド溶液中、各種ジハラ
イド、ジメシレート、ジトシレートを室温から１５０℃までの加熱条件下で作用させるこ
とにより（ＢＯ２－ｂ）を得ることができる。
工程２はオキサジン環を形成させる方法。ジメチルホルムアミド溶液中、炭酸カリウム、
炭酸セシウム、水素化ナトリウム等の塩基存在下、各種ジハライド、ジメシレート、ジト
シレートを室温から１５０℃までの加熱条件下で作用させる。続いて、エタノール、メタ
ノール溶液中、触媒量のパラジウム炭素存在下、水素雰囲気中、室温で作用させることに
より（ＢＯ２－ｃ）を得ることができる。
本スキームＢＯ－２で得られた化合物（ＢＯ２－ｃ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物
へと導かれる。
（スキームＢＯ－３）

式中Ｒ１は水素原子、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい環状アル
キル基、置換されていてもよいアルコキシ基を表す。Ｒ２は水素原子、置換されていても
よいアルキル基、末端または分岐状にシアノ基を有するアルキル基、置換されていてもよ
いアルコキシ基、置換されていてもよいアリールアルキル基、置換されていてもよいアシ
ル基、置換されていてもよいスルフォニル基、置換されていてもよいカルバモイル基、置
換されていてもよいカルボキシル基等を表す。
工程１はアミノ基のアルキル化、アシル化、置換カルバモイル化およびウレタン化等の方
法であり、以下の１から４の方法がある。
１．ジメチルホルムアミド溶液中、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化ナトリウム等の
塩基存在下、各種ハライド、メシレート、トシレートを室温から１５０℃までの加熱条件
下で作用させることにより（ＢＯ３－ｂ）を得ることができる。
２．テトラヒドロフラン、塩化メチレン、アセトニトリル等の溶液中、ピリジン、トリエ
チルアミン等の塩基存在下、各種アシルクロリド、各種スルフォニルクロリド、各種イソ
シアネートを室温で作用させることあるいは、ピリジン溶液中、各種酸無水物を作用させ
るいずれかを選択することにより（ＢＯ３－ｂ）を得ることができる。
３．メタノール、エタノール溶媒中、触媒量の４－ジメチルアミノピリジン存在下、エチ
ル　Ｎ－（１－シアノ）イミノフォルメートと室温から溶媒の還流温度で作用させること
により（ＢＯ３－ｂ）を得ることができる。
４．メタノール、エタノール溶媒中、触媒量のｐ－トルエンスルフォン酸、カンファース
ルフォン酸存在下、オルトギ酸トリメチル、オルトギ酸トリエチルを作用させ、アセチル
基をケタール保護し上記１から３の方法を用い各種置換基導入した後、酸性条件下で脱保
護することにより（ＢＯ３－ｂ）を得ることができる。
本スキームＢＯ－３で得られた化合物（ＢＯ３－ｂ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物
へと導かれる。
（スキームＢＯ－４）

式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で定義したＲ１と同義である。Ｒ２はスキームＢＯ－１に
記載のＲ３と同義である。Ｒ３はスキームＢＯ－３に記載のＲ２と同義である。
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工程１はアルキル化の方法である。ＴＡＷＡＤＡ，Ｈ．；ＳＵＧＩＹＡＭＡ，Ｙ．；ＩＫ
ＥＤＡ，Ｈ．；ＹＡＭＡＭＯＴＯ，Ｙ．；ＭＥＧＵＲＯ，Ｋ．；Ｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍ　
Ｂｕｌｌ，３８（５），１２３８－１２４５（１９９０）の方法、あるいはメタノール、
エタノール、トルエン溶媒中、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素ナトリウム等の塩
基存在下、室温から溶媒の還流温度でアリルブロミド、マレイン酸無水物等を作用させた
後、メタノール、エタノール溶媒中、炭酸カリウムトリエチルアミン等の塩基存在下、室
温から溶媒の還流温度で作用させることにより（ＢＯ４－ｂ）を得ることができる。
工程２はアミノ基のアルキル化、アシル化、置換カルバモイル化およびウレタン化等の工
程である。スキームＢＯ－３の工程１と同様の処理をして（ＢＯ４－ｃ）を得る。本スキ
ームＢＯ－４で得られた化合物（ＢＯ４－ｂ）および（ＢＯ４－ｃ）は、製造法Ａに従い
最終目的化合物へと導かれる。
＜製造法ＢＯＬ＞

製造法ＢＯＬは、ベンズオキサゾール誘導体の一般的合成法である。式中Ｒ１は製造法Ｐ
Ｐの工程１で定義したＲ１と同義である。Ｒ２は水素原子、置換されていてもよいアルキ
ル基、置換されていてもよいアルコキシ基等を表す。
工程１はオキサゾール環を形成する方法である。テトラヒドロフラン、塩化メチレン、ア
セトニトリル溶媒中、トリエチルアミン等の塩基存在下、各種酸クロリドと作用させ、次
にエタノール、メタノール、テトラヒドロフラン、メチルエチルケトン等の溶媒中、希塩
酸水溶液、ｐ－トルエンスルホン酸と作用させることにより（ＢＯＬ－ｂ）を得ることが
できる。
製造法ＢＯＬで得られたベンズオキサゾールエタノン誘導体（ＢＯＬ－ｂ）は製造法Ａの
方法に従って最終化合物へと導かれる。
＜製造法ＣＡ＞
製造法ＣＡにおいて以下に示すスキームＣＡ－１，２，３は、カテコール誘導体の一般的
合成法を表す。
（スキームＣＡ－１）

式中Ｒ１は、製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２，Ｒ３およびＲ
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４は製造法ＭＯで定義したＲ６およびＲ７と同義である
工程１は化合物（ＣＡ１－ａ）の水酸基をメトキシメチル化する方法である。ジメチルホ
ルムアミド中で（ＣＡ１－ａ）と水素化ナトリウムを室温にて処理した後に，メトキシメ
チルクロリド（ＭＯＭ－Ｃ１）を作用させることで（ＣＡ１－ｂ）が得られる。
工程２は（ＣＡ１－ｂ）のメトキシメチル基の置換基効果を利用したオルトリチオ化をへ
てホルミル基を導入する方法である。ジエチルエーテル溶媒中氷冷下（ＣＡ１－ｂ）にテ
トラメチルエチレンジアミン存在下ｎ－ブチルリチウムで処理した後、ジメチルホルムア
ミドまたはＮ－ホルミルモルホリン等のホルミル化剤によりオルトホルミル化体（ＣＡ１
－ｃ）を得る。
工程３は（ＣＡ１－ｃ）のメトキシメチル基のパラ位をブロム化する方法である。メタノ
ール中室温で（ＣＡ１－ｃ）と臭素を反応させる、この際系中に発生した臭化水素により
メトキシメチル基は脱離して（ＣＡ１－ｄ）を得る。
工程４は（ＣＡ１－ｄ）の水酸基に種々の置換基導入する方法である。製造法ＭＯの工程
３のＲ７導入と同様の手法により化合物（ＣＡ１－ｅ）を得る。
工程５はホルミル基から水酸基へ酸化的に変換する方法。ジクロルメタン中（ＣＡ１－ｅ
）を室温または加温してメタクロル過安息香酸を作用させた後、精製したエステルをメタ
ノール中で炭酸カリウムを用いて加水分解して（ＣＡ１－ｆ）を得る。
工程６は本スキームＣＡ－１の工程４と同様の方法で置換基Ｒ３が導入された化合物（Ｃ
Ａ１－ｇ）を得る。
工程７はＲ２が水酸基の保護基となっている場合の置換基Ｒ４への変換方法である。製造
法ＭＯの工程２と工程３の連続処理と同様にして化合物（ＣＡ１－ｈ）を得る。
本スキームＣＡ－１で得られた化合物（ＣＡ１－ｇ）および（ＣＡ１－ｈ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＡ－２）

スキームＣＡ－２は、環状カテコール誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１は、製造法
ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。式中Ｒ２およびＲ４は製造法ＭＯで定義した
Ｒ６およびＲ７と同義である。
工程８はＲ２が脱離可能な水酸基の保護基である場合の、カテコール体への変換法である
。Ｒ２がメトキシメチル基の場合は（ＣＡ１－ｆ）を６規定塩酸で処理することでジオー
ル（カテコール）（ＣＡ２－ａ）が得られる。
工程９はカテコールのアルキル化により環化させる方法。（ＣＡ２－ａ）をジメチルホル
ムアミド、アセトニトリル又はアセトン等の溶媒中炭酸カリウム、炭酸セシウム又は水素
化ナトリウム等の塩基存在下、１，２－ジブロモエチル誘導体と作用させて縮合ジオキサ
ン環（ＣＡ２－ｂ）を得られる。また、（ＣＡ２－ａ）とアセトンを五酸化リン存在下で
処理してアセトナイド体として五員環生成物（ＣＡ２－ｂ）が得られる。
本スキームＣＡ－２で得られた化合物（ＣＡ２－ｂ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物
へと導かれる。
（スキームＣＡ－３）
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スキームＣＡ－３は、カテコール２置換誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ５およびＲ
６は製造法ＭＯで定義したＲ６およびＲ７と同義である。
工程１０はカテコール（ＣＡ３－ａ）を原料としてスキームＣＡ－１の工程４と同様の方
法で（ＣＡ３－ｂ）を得る工程である。
工程１１は（ＣＡ３－ｂ）にスキームＣＡ－１の工程３と同様の方法で、置換基を持たな
い水酸基のパラ位に選択的にブロム化した（ＣＡ３－ｃ）を得る工程である。
工程１２はスキームＣＡ－１の工程４と同様の方法でＲ６の導入された（ＣＡ３－ｄ）を
得る工程である。
スキームＣＡ－３で得られた（ＣＡ３－ｄ）は製造法Ａの方法に従って最終目的化合物へ
と導かれる。
＜製造法ＣＯ＞
製造法ＣＯのスキームＣＯ－１，ＣＯ－２，ＣＯ－３，ＣＯ－４，ＣＯ－５，ＣＯ－６，
ＣＯ－７，ＣＯ－８およびＣＯ－９はフェノールおよびフェノキシ誘導体の一般的合成法
を表す。
（スキームＣＯ－１）

スキームＣＯ－１の式中Ｒ１、Ｒ２は製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。
Ｒ３は製造法ＭＯで定義されたＲ６およびＲ７と同義である。
工程１はフリーデルクラフトアシル化の方法である。塩化メチレン、トルエン溶媒中、塩
化アルミニウム、塩化亜鉛、塩化第二スズ等のルイス酸存在下、アセチルクロリドと－７
０℃から室温で作用させることにより（ＣＯ１－ｂ）を得る。
工程２はアルキル化、カーボネート化、スルホネート化等の方法である。
１．ジメチルホルムアミド溶液中、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化ナトリウム等の
塩基存在下、各種ハライド、メシレート、トシレートを室温から１５０℃までの加熱条件
下で作用させることにより（ＣＯ１－ｃ）を得る。
２．テトラヒドロフラン、塩化メチレン、アセトニトリル等の溶液中、ピリジン、トリエ
チルアミン等塩基存在下、各種アシルクロリド、スルフォニルクロリド、イソシアネート
を－１５℃から室温で作用させることあるいは、ピリジン溶液中、各種酸無水物を作用さ
せるいずれかを選択することにより（ＣＯ１－ｃ）を得る。
３．テトラヒドロフラン、塩化メチレン、アセトニトリル等の溶液中、ピリジン、トリエ
チルアミン等塩基存在下、クロルギ酸フェニルを作用させた後、各種アミンと作用させる
ことにより（ＣＯ１－ｃ）を得る。
本スキームＣＯ－１で得られた化合物（ＣＯ１－ｂ）および（ＣＯ１－ｃ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。または（ＣＯ１－ａ）を製造法ＡのスキームＡ－４
の（Ａ４－ｃ）の変換に適用してもよい。
（スキームＣＯ－２）

スキームＣＯ－２は各種芳香環置換ベンゼン誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１は製
造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。Ｒ２は製造法ＭＯで定義されたＲ６およ
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びＲ７と同義である。Ｒ３は各種芳香環を表す。
工程１はＳｔｉｌｌｅカップリング法を用いた各種芳香環置換基の導入方法である。トル
エン、キシレン等の溶媒中、触媒量のテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム存在
下、各種芳香環置換トリブチルスズを窒素雰囲気下、溶媒の還流温度で作用させ（ＣＯ２
－ｂ）を得る。
本スキームＣＯ－２で得られた化合物（ＣＯ２－ｂ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物
へと導かれる。
（スキームＣＯ－３）

本スキームＣＯ－３は、ベンジルアミン誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１、Ｒ３は
製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。Ｒ２，Ｒ２’は製造法ＭＯで定義され
たＲ６およびＲ７と同義である。Ｒ４，Ｒ５はスキームＢＯ－３に記載のＲ２と同義であ
る。またＲ４，Ｒ５は一緒になって環を形成していてもよい。Ｘは水酸基および各種スル
フォネートを表す。
工程１はアルキルハライドを導入する方法である。メタノール、エタノール溶媒中、水素
化ホウ素ナトリウムを作用させた後、ジメチルフォルムアミド中、ピリジン、トリエチル
アミン等の塩基存在下メタンスルフォニルクロリド等を作用させ（ＣＯ３－ｂ）を得る。
工程２はアミノ化の方法である。
１．メタノール、エタノール、アセトニトリル、テトラヒドロフラン溶媒中、各種アミン
を作用させ（ＣＯ３－ｃ）を得る。
２．ジメチルフォルムアミド溶媒中、炭酸カリウム、水素化ナトリウム等の塩基存在下、
各種アミンと作用させることにより（ＣＯ３－ｃ）を得る。
３．Ｘが水酸基の場合、トルエン溶媒中、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデ
－７－セン等の塩基存在下、ジフェニルホスホリルアジドを作用させアジド体を得た後、
テトラヒドロフラン－水溶媒中、トリアルキルホスフィン、トリフェニルホスフィン等と
作用させることにより（ＣＯ３－ｃ）を得る。
工程３はＲ２がＲ２が水酸基の保護基の場合の置換基Ｒ２’への変換方法である。製造法
ＭＯの工程２と工程３の連続処理と同様にして化合物（ＣＯ３－ｄ）を得る。
本スキームＣＯ－３で得られた化合物（ＣＯ３－ｃ）および（ＣＯ３－ｄ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－４）

本スキームＣＯ－４はＷｉｔｔｉｇ反応を利用したフェノールおよびフェノキシ誘導体の
一般的合成法を表す。式中Ｒ１は製造法ＰＰで記載したＲ１と同義である。Ｒ２およびＲ
２’は製造法ＭＯで定義されたＲ６およびＲ７と同義である。Ｒ３は水素原子、低級アル
キル基を表す。Ｒ４は置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいカルボキ
シル基、シアノ基等を表す
工程１はＷｉｔｔｉｇ反応を利用したアルキル化の方法である。塩化メチレン、テトラヒ
ドロフラン溶媒中、各種ホスホラン誘導体を作用させる。あるいは、テトラヒドロフラン
、ジメチルフォルムアミド溶媒中、カリウム第３ブトキシド、水素化ナトリウム等の塩基
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存在下、各種ホスフォニウム塩、ホスフォネートと作用させるいずれかの方法により（Ｃ
Ｏ４－ｂ）を得る。
工程２はオレフィンの還元を行う工程である。酢酸エチル、テトラヒドロフラン、メタノ
ール中でパラジウム炭素存在下、水素雰囲気下で作用させたり、メタノール中マグネシウ
ムと反応させる事等に還元を行うことができ、化合物（ＣＯ４－ｃ）を得ることができる
。
工程３はＲ２が水酸基の保護基の場合の置換基Ｒ２’への変換方法である。製造法ＭＯの
工程２と工程３の連続処理と同様にして化合物（ＣＯ４－ｄ）を得る。
本スキームＣＯ－４で得られた化合物（ＣＯ４－ｂ），（ＣＯ４－ｃ）および（ＣＯ４－
ｄ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－５）

本スキームＣＯ－５は、フリーデルクラフト反応を利用したフェノールおよびフェノキシ
誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義であ
る。Ｒ２は水素原子、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい環状アル
キル基を表す。Ｒ３は製造法ＭＯで定義されたＲ６およびＲ７と同義である。
工程１はフェニルのパラ位をブロム化する方法である。メタノール、エタノール溶媒中、
臭素と作用させる。あるいは、アセトニトリル溶媒中、Ｎ－ブロモスクシンイミドと作用
させる。この２種のいずれかの方法により（ＣＯ５－ａ）を得る事ができる。
工程２はフリーデルクラフトを利用したアルキル化の方法である。Ｈ．ｋａｔｓｕｋｉ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　６０３（１９９９）の方法により、ベンゼン、ジク
ロロエタン溶媒中、スカンジウムトリフレート存在下、各種アルキルメシレートを作用さ
せることにより（ＣＯ５－ｂ）得る。
工程３は水酸基に種々の置換基Ｒ３を導入する方法である。製造法ＭＯの工程３のＲ７導
入法と同様の処理をして化合物（ＣＯ５－ｃ）を得る。
本スキームＣＯ－５で得られた化合物（ＣＯ５－ｂ）および（ＣＯ５－ｃ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－６）

本スキームＣＯ－６は、カルボン酸誘導体およびベンジルアルコール誘導体の一般的合成
法を表す。式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同義である。Ｒ２は置換され
ていてもよいアルキル基、Ｒ３およびＲ４は製造法ＭＯで定義されたＲ６およびＲ７と同
義である。
工程１は（ＣＡ１－ｂ）のメトキシメチル基の置換基効果を利用したオルトリチオ化をへ
てカルボキシル基を導入する方法である。ジエチルエーテル溶媒中氷冷下（ＣＡ１－ｂ）
にテトラメチルエチレンジアミン存在下ｎ－ブチルリチウムで処理した後、アルキルジカ
ーボネートを作用させ（ＣＯ６－ａ）を得る。
工程２はアルコールの保護基のメトキシメチル基の脱保護の方法である。テトラヒドロフ
ラン、アセトン溶媒中、希塩酸水溶液、１０％過塩素酸水溶液を室温で作用させることに
より（ＣＯ６－ｂ）を得る。
工程３は水酸基に種々の置換基Ｒ３を導入する方法である。製造法ＭＯの工程３のＲ７導
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工程４はカルボキシル基の還元、アルキル化の方法である。ジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン溶媒中、氷冷下で水素化リチウムアルミニウムを作用させた後、工程３と同様
の方法により（ＣＯ６－ｄ）を得る。
本スキームＣＯ－６で得られた化合物（ＣＯ６－ｂ），（ＣＯ６－ｃ）および（ＣＯ６－
ｄ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－７）

本スキームＣＯ－７は、フェネチルアルコール誘導体、フェニル酢酸誘導体およびベンゾ
フラン誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同
義である。Ｒ２およびＲ３は製造法ＭＯで定義されたＲ６およびＲ７と同義である。Ｒ４
およびＲ５は置換されていてもよいアルキル基を表す。
工程１はＷｉｔｔｉｇ反応に続くハイドロボレーション反応による水酸基の導入方法であ
る。テトラヒドロフラン溶媒中、カリウム第３ブトキシド存在下、メチルトリフェニルホ
スホニウムブロミドと作用させる。その後、テトラヒドロフラン溶媒中、ボラン－テトラ
ヒドロフランと作用させ３０％過酸化水素水溶液と作用させ（ＣＯ７－ａ）を得る。
工程２は水酸基に置換基Ｒ３を導入する工程である。製造法ＭＯの工程３のＲ７導入法と
同様の処理をして化合物（ＣＯ７－ｂ）を得る。
工程３は増炭反応の方法である。テトラヒドロフラン溶媒中、トリトンＢ存在下、メチル
メチルチオメチルスルフォキシドと溶媒の還流温度で作用させた後、メタノール、エタノ
ール溶媒中で希塩酸水溶液と作用させ（ＣＯ７－ｃ）を得る。
工程４は酸化の方法である。Ｍａｎｇｚｈｏ　Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅ
ｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．３９，５３２３（１９９８）に記載の方法あるいはＲｙｏｊｉ　Ｎ
ｏｙｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１１９，１２３８６（１９
９７）に記載の方法を利用して化合物（ＣＯ７－ｃ）を得る。
工程５はＲ２が水素原子の場合のフラン環の形成方法である。ジメチルフォルムアミド溶
媒中、炭酸カリウム存在下、ブロモ酢酸エステルを溶媒の還流温度で作用させ（ＣＯ７－
ｄ）を得る。
本スキームＣＯ－７で得られた化合物（ＣＯ７－ａ），（ＣＯ７－ｂ），（ＣＯ７－ｃ）
および（ＣＯ７－ｄ）は、製造法Ａに従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－８）
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本スキームＣＯ－８は、２，３ジヒドロベンゾフラン誘導体、２，３ジヒドロベンゾチオ
フェン誘導体の一般的合成法である。式中Ｒ１は製造法ＰＰの工程１で記載したＲ１と同
義である。Ｒ２およびＲ３は水素原子、置換されていてもよいアルキル基、置換されてい
てもよいアルコキシ基等を表す。
工程１は水酸基のアルキル化の方法である。Ｊ．Ｍ．Ｊａｎｕｓｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ，
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４１，１１１２（１９９８）の方法に従い、ジメチルホルムアミド、
アセトニトリル又はアセトン等の溶媒中、ヨウ化ナトリウム存在下、炭酸カリウム、炭酸
セシウム又は水素化ナトリウム等の塩基存在下、種々のアリルハライド、アリルメシレー
ト、アリルトシレートを作用させて（ＣＯ８－ｂ）を得る。
工程２はフラン環およびチオフェン環を形成する方法である。Ｊ．Ｍ．Ｊａｎｕｓｚ　ｓ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４１，１１１２（１９９８）の方法あるいは、マグ
ネシウムクロリド中２１０℃で作用させ（ＣＯ８－ｃ）を得る。
工程３はフリーデルクラフトアシル化の方法である。塩化メチレン、トルエン溶媒中、塩
化アルミニウム、塩化亜鉛、塩化第二スズ等のルイス酸存在下、アセチルクロリドと－７
０℃から室温で作用させることにより（ＣＯ８－ｄ）を得る。
工程４はブロム化の方法である。メタノール、エタノール溶媒中、ブロミンと作用させる
。あるいはアセトニトリル、ジメチルホルムアミド溶媒中、Ｎ－ブロモスクシンイミドと
作用させることにより（ＣＯ８－ｅ）および（ＣＯ８－ｇ）を得る。
工程５はフラン環およびチオフェン環を形成する方法である。Ｊ．Ｓｃｈｗａｌｔｚ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５９，９４０（１９９４）の方法に従い、ジメチル
アセトアミド溶媒中、シクロペンタジエニルジクロロチタン存在下、水素化ホウ素ナトリ
ウムで７５℃で作用させることにより（ＣＯ８－ｇ）を得る。
本スキームＣＯ－８で得られた化合物（ＣＯ８－ｄ）および（ＣＯ８－ｇ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
（スキームＣＯ－９）

本スキームＣＯ－９は、カルボン酸誘導体の一般的合成法を表す。式中Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３
およびＲ４は水素原子、置換されていてもよいアルキル基等を表す。
工程１はアルキル化の方法である。テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド溶媒中、
カリウム第３ブトキシド、水素化ナトリウム存在下、各種アルキルハライド、メシレート
、トシレートを作用させ（ＣＯ９－ｂ）を得る。
工程２は還元の方法である。テトラヒドロフラン溶媒中、ジイソブチルアルミニウムハイ
ドライドと作用させ（ＣＯ９－ｃ）を得る。
工程３はＷｉｔｔｉｇ反応を利用した増炭の方法である。塩化メチレン、テトラヒドロフ
ラン溶媒中、各種ホスホラン誘導体を作用させる。あるいは、テトラヒドロフラン、ジメ
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チルフォルムアミド溶媒中、カリウム第３ブトキシド、水素化ナトリウム等の塩基存在下
、各種ホスフォニウム塩、ホスフォネートと作用させる２種のいずれかの方法により（Ｃ
Ｏ９－ｄ）を得る。
本スキームＣＯ－９で得られた化合物（ＣＯ９－ｂ）および（ＣＯ９－ｄ）は、製造法Ａ
に従い最終目的化合物へと導かれる。
以上が本発明の化合物またはその塩の製造方法の代表例であるが、本発明化合物の製造に
おける原料化合物・各種試薬は、塩や水和物を形成していてもよく、反応を阻害しない限
りにおいて特に限定されるものではない。また、本発明に係る化合物（Ｉ）がフリー体と
して得られる場合、前記の化合物（Ｉ）が形成していてもよい塩の状態に常法に従って変
換することができる。また、本発明に係る化合物（Ｉ）について得られる種々の異性体（
例えば幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異性体、互変異性体、等）は、通
常の分離手段、例えば再結晶、ジアステレオマー塩法、酵素分割法、種々のクロマトグラ
フィー（例えば薄層クロマトグラフィー、カラムクロマトグラフィー、ガスクロマトグラ
フィー、等）を用いることにより精製し、単離することができる。
前記式（Ｉ）で表わされる本発明の化合物またはその塩は、優れたトロンビン受容体拮抗
作用を有し、特にトロンビンのＰＡＲ１受容体に対して選択的に拮抗作用を示すものであ
る。そして、本発明の化合物またはその塩は、優れた血小板凝集抑制作用および平滑筋細
胞の増殖抑制作用を示し、且つ、経口有効性が高い。このように、本発明の化合物または
その塩によれば、トロンビンのフィブリノーゲンをフィブリンに変換する触媒活性を阻害
することなくトロンビンによる血小板凝集などの細胞応答を抑制することができ、また、
冠動脈血管形成術等により血管壁に損傷が生じたときに起こる血管平滑筋増殖に対しても
ＰＡＲ１選択的阻害に基づいて抑制することが可能となる。
従って、本発明の化合物またはその塩を用いることにより、（ｉ）トロンビン受容体の拮
抗剤（特にトロンビンのＰＡＲ１受容体の拮抗剤）、（ｉｉ）血小板凝集阻害剤、（ｉｉ
ｉ）平滑筋細胞の増殖阻害剤、（ｉｖ）内皮細胞、繊維芽細胞、腎細胞、骨肉腫細胞、筋
細胞、ガン細胞および／またはグリア細胞の増殖阻害剤、（ｖ）血栓症、血管再狭窄、深
部静脈血栓症、肺塞栓症、脳梗塞、心疾患、播種性血管内血液凝固症候群、高血圧、炎症
性疾患、リウマチ、喘息、糸球体腎炎、骨粗鬆症、神経疾患および／または悪性腫瘍の治
療剤または予防剤、といった医薬組成物（製剤）が得られる。
また、本発明の化合物またはその塩を投与することにより、トロンビン受容体が関与する
疾患の患者の治療、例えば内皮細胞、繊維芽細胞、腎細胞、骨肉腫細胞、筋細胞、ガン細
胞および／またはグリア細胞の増殖性疾患を有する患者の治療が可能である。
前記式（Ｉ）で表わされる本発明の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、慣用
される方法により製剤化することが可能である。好ましい剤形としては錠剤、散剤、細粒
剤、顆粒剤、被覆錠剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入剤、坐剤、注射剤、
軟膏剤、眼軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤等があげられる。
製剤化には、通常用いられる賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤や、
および必要により安定化剤、乳化剤、吸収促進剤、界面活性剤、ｐＨ調整剤、防腐剤、抗
酸化剤などを使用することができ、一般に医薬品製剤の原料として用いられる成分を配合
して常法により製剤化可能である。
これらの成分としては例えば（１）大豆油、牛脂、合成グリセライド等の動植物油；（２
）流動パラフィン、スクワラン、固形パラフィン等の炭化水素；（３）ミリスチン酸オク
チルドデシル、ミリスチン酸イソプロピル等のエステル油；（４）セトステアリルアルコ
ール、ベヘニルアルコール等の高級アルコール；（５）シリコン樹脂；（６）シリコン油
；（７）ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、グリセリン脂
肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬化
ひまし油、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマー等の界面活性剤
；（８）ヒドロキシエチルセルロース、ポリアクリル酸、カルボキシビニルポリマー、ポ
リエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロースなどの水溶性高分子；
（９）エタノール、イソプロパノールなどの低級アルコール；（１０）グリセリン、プロ
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ピレングリコール、ジプロピレングリコール、ソルビトールなどの多価アルコール；（１
１）グルコース、ショ糖などの糖；（１２）無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウムマグネシウ
ム、ケイ酸アルミニウムなどの無機粉体；（１３）精製水などがあげられる。
▲１▼賦形剤としては、例えば乳糖、コーンスターチ、白糖、ブドウ糖、マンニトール、
ソルビット、結晶セルロース、二酸化ケイ素等；▲２▼結合剤としては、例えばポリビニ
ルアルコール、ポリビニルエーテル、メチルセルロース、エチルセルロース、アラビアゴ
ム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリプロピレングリコール・ポリオキ
シエチレン・ブロックポリマー、メグルミン、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペク
チン等；▲３▼崩壊剤としては、例えば澱粉、寒天、ゼラチン末、結晶セルロース、炭酸
カルシウム、炭酸水素ナトリウム、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、カル
ボキシメチルセルロース・カルシウム等；▲４▼滑沢剤としては、例えばステアリン酸マ
グネシウム、タルク、ポリエチレングリコール、シリカ、硬化植物油、等；▲５▼着色剤
としては医薬品に添加することが許可されているものであれば、いかなるものでもよく；
▲６▼矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香散、ハッカ油、竜脳、桂皮末等；
▲７▼抗酸化剤としては、アスコルビン酸、α－トコフェロール、等、医薬品に添加する
ことが許可されているものがそれぞれ用いられる。
（ｉ）経口製剤は、本発明にかかる化合物またはその塩に賦形剤、さらに必要に応じて結
合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤などを加えた後、常法により散剤、細粒剤、
顆粒剤、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤等とする。（ｉｉ）錠剤・顆粒剤の場合には、糖衣
、ゼラチン衣、その他必要により適宜コーティングすることはもちろん差支えない。（ｉ
ｉｉ）シロップ剤、注射用製剤、点眼剤、等の液剤の場合は、ｐＨ調整剤、溶解剤、等張
化剤、等と、必要に応じて溶解補助剤、安定化剤、緩衝剤、懸濁化剤、抗酸化剤、等を加
えて、常法により製剤化する。該液剤の場合、凍結乾燥物とすることも可能で、また、注
射剤は静脈、皮下、筋肉内に投与することができる。懸濁化剤における好適な例としては
、メチルセルロース、ポリソルベート８０、ヒドロキシエチルセルロース、アラビアゴム
、トラガント末、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリオキシエチレンソルビタ
ンモノラウレート、等；溶解補助剤における好適な例としては、ポリオキシエチレン硬化
ヒマシ油、ポリソルベート８０、ニコチン酸アミド、ポリオキシエチレンソルビタンモノ
ラウレート等；安定化剤における好適な例としては、亜硫酸ナトリウム、メタ亜硫酸ナト
リウム、エーテル等；保存剤における好適な例としては、パラオキシ安息香酸メチル、パ
ラオキシ安息香酸エチル、ソルビン酸、フェノール、クレゾール、クロロクレゾール等が
あげられる。また、（ｉｖ）外用剤の場合は、特に製法が限定されず、常法により製造す
ることができる。使用する基剤原料としては、医薬品、医薬部外品、化粧品等に通常使用
される各種原料を用いることが可能で、例えば動植物油、鉱物油、エステル油、ワックス
類、高級アルコール類、脂肪酸類、シリコン油、界面活性剤、リン脂質類、アルコール類
、多価アルコール類、水溶性高分子類、粘土鉱物類、精製水などの原料が挙げられ、必要
に応じ、ｐＨ調整剤、抗酸化剤、キレート剤、防腐防黴剤、着色料、香料などを添加する
ことができる。さらに、必要に応じて分化誘導作用を有する成分、血流促進剤、殺菌剤、
消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿剤、角質溶解剤、等の成分を配合する
こともできる。
本発明にかかる医薬の投与量は、症状の程度、年齢、性別、体重、投与形態・塩の種類、
薬剤に対する感受性差、疾患の具体的な種類、等に応じて異なるが、通常、成人の場合は
１日あたり経口投与で約３０μｇないし１０００ｍｇ、好ましくは１００μｇないし５０
０ｍｇ、さらに好ましくは１００μｇないし１００ｍｇを、注射投与で約１ないし３００
０μｇ／ｋｇ、好ましくは３ないし１０００μｇ／ｋｇを、それぞれ１回または数回に分
けて投与する。
実施例
以下に前記式（Ｉ）で表わされる本発明の化合物またはその塩における好適な実施態様を
あげるが、以下の実施例および試験例は例示的なものであって、本発明にかかる化合物ま
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たはその塩は以下の具体例に制限されない。当業者はこれらの実施態様に様々な変更を加
えて本発明を実施することができ、かかる変更態様も本明細書の特許請求の範囲に包含さ
れる。
＜実施例１＞
１－（３，５－ジ－第３ブチル　４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

（工程１）メチル（Ｅ）－２－ヘキセノエイト

ｎ－ブチルアルデヒド（４．５ｇ，６２ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（９０ｍｌ）溶液に
メチル　２－［（Ｚ）－１－トリフェニルフォスフィニリデン］アセテート（２１ｇ，６
３ｍｍｏｌ）を加え室温で１２時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合物４
．６２ｇを淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．９３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．４４～１．５４（２Ｈ，ｍ）２．１７（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）３．７２（３Ｈ，ｓ）５．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ）
６．９７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ，７．２Ｈｚ）
（工程２）メチル　３－（ニトロメチル）ヘキサノエイト

メチル（Ｅ）－２－ヘキセノエイト（４．６２ｇ，３６ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２
０ｍｌ）溶液にニトロメタン（２．５４ｍｌ，４６ｍｌ）、１，８－ジアザビシクロ［５
，４，０］ウンデ－７－セン（５．４ｍｌ，３６ｍｍｏｌ）を加え室温え１４時間攪拌し
た。反応液に１Ｎ．ＨＣｌ水溶液を加え酸性にした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合
物３．６４ｇを淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝．８Ｈｚ）１．２９－１．４８（４Ｈ，ｍ）２．４５（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）２．５７－２．６８（１Ｈ，ｍ）３．６９（３Ｈ，ｓ）４．４３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，６．０Ｈｚ）４．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０，６
．８Ｈｚ）
（工程３）４－プロピル－２－ピロリジノン

メチル　３－（ニトロメチル）ヘキサノエイト（３．６４ｇ，１９．２ｍｍｏｌ）のエタ
ノール（２０ｍｌ）溶液に酸化白金（０．４ｇ）を加え水素気流下室温で１８時間攪拌し
た。反応液をセライト濾過後、濾液の溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
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トグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル、酢酸エチル：メタノール）にて精製し
標記化合物１．６３ｇを淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．２７－１．５３（４Ｈ，ｍ）１．９３－２．
０５（１Ｈ，ｍ）２．３７－２．５３（２Ｈ，ｍ）３．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．２Ｈ
ｚ，６．４Ｈｚ）３．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，９．２Ｈｚ）５．６７－５．
９７（１Ｈ，ｍ）
（工程４）５－メトキシ－３－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロール

４－プロピル－２－ピロリジノン（４１０ｍｇ，３．２２ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（８
ｍｌ）溶液にトリメチルオキソニウムテトラフルオロボーレイト（７１５ｍｇ，４．８３
ｍｍｏｌ）を加え室温で１４時間攪拌した。反応液に飽和重曹水溶液を加え弱塩基性とし
後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、有機層を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘ
キサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合物３０６ｍｇを淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．２１－１．５０（４Ｈ，ｍ）２．１３（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ，１６．８Ｈｚ）２．３４－２．４８（１Ｈ，ｍ）２．５７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ，９．２Ｈｚ）３．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ
，６．０Ｈｚ）３．７１－３．９０（４Ｈ，ｍ）
（工程５）（４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピロリデン）アンモニウム　クロリ
ド

５－メトキシ－３－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロール（３０６ｍｇ，２．１
７ｍｍｏｌ）のエタノール（１２ｍｌ）溶液に塩化アンモニウム（１１０ｍｇ，２．０６
ｍｍｏｌ）を加え４時間加熱還流した。反応液を濾過し濾液を減圧留去し標記化合物２５
７ｍｇを粗生成物として白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．１２－１．５２（４Ｈ，ｍ）２．３４－２．
６０（１Ｈ　ａｎｄ　ＤＭＳＯ，ｍ）２．７８－２．９３（１Ｈ，ｍ）３．０５－３．２
２（２Ｈ，ｍ）３．５４－３．７０（１Ｈ，ｍ）
（実施例１：最終工程）
（４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピロリデン）アンモニウム　クロリド（２５７
ｍｇ，１．５８ｍｍｏｌ）、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデ－７－セン（
２３６ｕｌ，１．５８ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１５ｍｌ）溶液に、氷冷下２－ブロ
モ－１－［３，５－ジ（第３ブチル）－４－ヒドロキシフェニル］－１－エタノン（５６
９ｍｇ，１．７４ｍｍｏｌ）を加え室温で１５時間攪拌した。反応中に析出した結晶を濾
取し標記化合物１００ｍｇを淡黄色結晶として得た。また、母液の溶媒を減圧留去し残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール）にて精製し、更に目
的化合物６４ｍｇを淡黄色結晶として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
０．８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．６３（２３Ｈ，ｍ），２．５０
－２．６８（１Ｈ，ｍ），３．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，８．４Ｈｚ），３
．６３－３．８０（１Ｈ，ｍ），５．１３（２Ｈ，ｓ），７．７１（２Ｈ，ｓ），８．０
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３（１Ｈ，ｂｒｓ），８．７１（１Ｈ，ｓ），９．２０（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３７３．２（ＭＨ＋）
＜実施例２＞
２－（（３Ｒ，４Ｒ）－３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イ
ル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル　４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水
素酸塩

（工程１）第３ブチル　２－オキソ－４－プロピル－１－ピロリジンカルボキシレート

４－プロピル－２－ピロリジノン（１．２２ｇ，９．５９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（２
０ｍｌ）溶液に、トリエチルアミン（８１．４ｍｌ，１０ｍｍｏｌ）、第３ブチルジカー
ボネート（４．２ｇ，１９．２ｍｍｏｌ）、ジメチルアミノピリジ（１．１８ｇ，９．５
８ｍｍｏｌ）を加え室温で１２時間攪拌した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合物１．３
５ｇを無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．９３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．２８－１．５０（４Ｈ，ｍ）１．５２（９Ｈ
，ｓ）２．１４－２．３２（２Ｈ，ｍ）２．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，７．
０Ｈｚ）３．３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，７．２Ｈｚ）３．８７（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．０Ｈｚ）
（工程２）第３ブチル　３－ベンジル－２－オキソ－４－プロピル－１－ピロリジンカル
ボキシレート

第３ブチル　２－オキソ－４－プロピル－１－ピロリジンカルボキシレート（１．３５ｇ
，５．９４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）溶液に－７０℃でリチウムヘキ
サメチルジシラザンの１．０Ｍ．テトラヒドロフラン溶液（６．２ｍｌ，６．２ｍｍｏｌ
）を徐々に加え１５分間攪拌した。反応液にベンジルブロミドを加え徐々に０℃まで昇温
し３時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標
記化合物１．２２ｇを淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．８０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．１０－１．４０（４Ｈ，ｍ）１．５２（９Ｈ
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，ｓ）１．８７－１．９５（１Ｈ，ｍ）２．４４－２．５２（１Ｈ，ｍ）２．９０（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，７．２Ｈｚ）３．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，５
．２Ｈｚ）３．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．０Ｈｚ）３．７１（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．０Ｈｚ）７．１５－７．３３（５Ｈ，ｍ）
（工程３）３－ベンジル－４－プロピル－２－ピロリジノン

第３ブチル　３－ベンジル－２－オキソ－４－プロピル－１－ピロリジンカルボキシレー
ト（１．２２ｇ，３．８４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１０ｍｌ）溶液にトリフルオロ酢
酸（１０ｍｌ）を加え氷冷下１４時間攪拌した。反応液に飽和重曹水溶液を加え酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧留去し標記化合物０．８３ｇを白色結晶の粗生成物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．７９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．０８－１．３６（４Ｈ，ｍ）２．０４－２．
２１（１Ｈ，ｍ）２．２８－２．４０（１Ｈ，ｍ）２．８１－２．９６（２Ｈ，ｍ）３．
０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，４．８Ｈｚ）３．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ，８．４Ｈｚ）５．７３（１Ｈ，ｂｒｓ）７．１５－７．３６（５Ｈ，ｍ）
（工程４）４－ベンジル－３－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－５－ピロリル　メチ
ル　エーテル

３－ベンジル－４－プロピル－２－ピロリジノン（０．８３ｇ，３．８ｍｍｏｌ）の塩化
メチレン（１５ｍｌ）溶液にトリメチルオキソニウムテトラフルオロボーレイト（０．８
５ｇ，５．７ｍｍｏｌ）を加え室温で１４時間攪拌した。反応液に飽和重曹水溶液を加え
弱塩基性とし後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、溶媒をを減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合物０．６７ｇを淡黄色油状物とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
０．７５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．０２－１．２８（４Ｈ，ｍ）２．０２－２．
１６（１Ｈ，ｍ）２．５５－２．６６（１Ｈ，ｍ）２．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２
Ｈｚ，８．４Ｈｚ）２．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，４．８Ｈｚ）３．１０（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，５．２Ｈｚ）３．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ
，８．８Ｈｚ）３．８３（３Ｈ，ｓ）７．０５－７．４０（５Ｈ，ｍ）
（工程５）（３－ベンジル－４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピロリデン）アンモ
ニウム　クロリド
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４－ベンジル－３－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－５－ピロリル　メチル　エーテ
ル（０．６７ｇ，２．９ｍｍｏｌ）のエタノール（１５ｍｌ）溶液に塩化アンモニウム（
１５５ｍｇ，２．９ｍｍｏｌ）を加え４時間加熱還流した。反応液を濾過し濾液を減圧留
去した。残渣を酢酸エチルから結晶化し標記化合物４４０ｍｇを白色粗生成物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
０．６２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）０．８７－１．２０（４Ｈ，ｍ）２．０１－２．
１５（１Ｈ，ｍ）２．７２－２．８５（１Ｈ，ｍ）２．８８－２．９８（１Ｈ，ｍ）３．
０５－３．２５（１Ｈ，ｍ）３．５０－３．６２（１Ｈ，ｍ）７．１９－７．４０（５Ｈ
，ｍ）
（実施例２：最終工程）
Ａ法
水酸化ナトリウム水溶液で処理した塩基性樹脂ＤＩＡＩＯＮ　ＳＡ１０Ａ（１４．５ｇ）
を水およびメタノールで十分に洗浄後、ｄｌ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－ベンジル－３－プ
ロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－５－ピロールアミン塩酸塩（１．６３ｇ，７．５ｍｍ
ｏｌ）のメタノール（３０ｍｌ）溶液に加え３０分撹拌した。樹脂を濾去後、溶媒を減圧
留去しｄｌ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－ベンジル－３－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－５－ピロールアミン（１．４５ｇ）を得た。
引き続き、上記ｄｌ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－ベンジル－３－プロピル－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－５－ピロールアミンおよびフェナシルブロマイド（２．７ｇ，８．３ｍｍｏｌ
）のエタノール溶液を６時間加熱還流した。溶媒を減圧留去後、エーテルより結晶化し標
記化合物（２．５４ｇ）を白色アモルファスとして得た。
Ｂ法
（３－ベンジル－４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピロリデン）アンモニウム　ク
ロリド（２２３ｍｇ，１．０３ｍｍｐｏｌ）の、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］
ウンデ－７－セン（１５４ｕｌ，１．０３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１０ｍｌ）溶液
に、氷冷下２－ブロモ－１－［３，５－ジ（第３ブチル）－４－ヒドロキシフェニル］－
１－エタノン（４０５ｍｇ，１．０３ｍｍｏｌ）を加え室温で７時間、更に６０℃で３時
間攪拌した。溶媒を減圧留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：メタノール）にて精製し、更に標記化合物１０７ｍｇを白色アモルファスとして得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
０．６１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８５－１．３０（５Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．０５－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．７５－２．８８（１Ｈ，ｍ），３
．０２－３．２８（２Ｈ，ｍ），３．７５－３．８６（１Ｈ，ｍ），５．１７（２Ｈ，ｓ
），７．２０－７．４２（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｓ），
８．９４（１Ｈ，ｓ），９．４１（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６３．２（ＭＨ＋）
＜実施例３＞
Ｎ－｛３－第３ブチル　２－ヒドロキシ－５－［２－（（３Ｓ，４Ｓ）－２－イミノ－３
－フェニル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－フェニル｝－Ｎ－メ
チル－メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩

（工程１）［（３Ｓ，４Ｒ）－３－フェニル－４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピ
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ロリリデン］アンモニウム　クロリド

ｎ－ブチルトリフェニルフォスフォニウム　ブロミド（３０．１７ｇ，７６ｍｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン（１４０ｍｌ）懸濁液にカリウム　ｔ－ブトキシド（８．４８ｇ，７
６ｍｍｏｌ）加え室温で１時間攪拌した。反応液を水冷しエチル　ベンゾイルフォルメー
ト（１０．０ｍｌ，６３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍｌ）溶液を内温が２０
度を越えないように滴下した。室温で１時間３０分撹拌後、水に注ぎ酢酸エチルで抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。
残渣にｎ－ヘキサンを加え不溶物を濾別後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒
：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し無色油状物１３．２７ｇを得た。
この油状物（１３．２７ｇ，６１ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（８０ｍｌ）溶液
に無水炭酸カリウム（４．２１ｇ，３０ｍｍｏｌ）を加え、９０℃に加熱した。撹拌下ニ
トロメタン（４．９５ｍｌ，９１ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（４０ｍｌ）溶液
を４０分かけて滴下した。３時間攪拌後、反応液を酢酸水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出
した。有機層を１Ｎ－塩酸、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し黄色油状物６．４０ｇを得た。
この油状物（１２．３ｇ，４４ｍｍｏｌ）のエタノール（２００ｍｌ）溶液に酸化白金（
１．２ｇ）を加え水素気流下室温で１５時間攪拌した。反応液を濾過後、溶媒を減圧留去
し、残渣を１１０℃で１時間加熱した。残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を
１Ｎ－塩酸、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘ
キサン－酢酸エチル）にて精製し白色固体５．９５ｇを得た。
この固体（５．９５ｇ，２９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１００ｍｌ）溶液にトリメチル
オキソニウムテトラフルオロボーレート（５．２ｇ，３５ｍｍｏｌ）を加え室温で１５時
間攪拌した。反応液に飽和重曹水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去した。残渣を酢酸エチルに溶解しアルミナ－シリカゲ
ルで濾過後、減圧留去し、淡黄色油状物６．９１ｇを得た。
この油状物（６．３１ｇ，２９ｍｍｏｌ）のメタノール（６０ｍｌ）溶液に塩化アンモニ
ウム（１．５６ｇ，２９ｍｍｏｌ）を加え２１時間加熱還流した。反応液を減圧留去し、
残渣に酢酸エチルを加え析出物を濾取し標記化合物５．４０ｇを粗生成物として白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
０．７７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）１．０９－１．２５（２Ｈ，ｍ）１．３５－１．
４７（２Ｈ，ｍ）２．３９（１Ｈ，ｍ）３．２６（１Ｈ，ｍ）３．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１０．８Ｈｚ，８．８Ｈｚ）３．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）７．２２－７．４
４（５Ｈ，ｍ）８．５２（１Ｈ，ｂｒｓ）９．０５（１Ｈ，ｂｒｓ）
（実施例３：最終工程）
［（３Ｓ，４Ｒ）－３－フェニル－４－プロピルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピロリリデン
］アンモニウム　クロリド（８００ｍｇ，３．５ｍｍｏｌ）、１，８－ジアザビシクロ［
５．４．０］ウンデ－７－セン（０．５２ｍｌ，３．５ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（１
０ｍｌ）溶液に、フェナシルブロマイド（１．３２ｇ，３．５ｍｍｏｌ）を加え６０℃で
９時間攪拌した。反応を減圧留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：
酢酸エチル：メタノール）にて精製し、酢酸エチル－ジイソプロピルエーテルで結晶化し
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目的化合物７１０ｍｇを微クリーム色粉末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．２０－１．３３（２Ｈ，ｍ），１．４０（
９Ｈ，ｓ），１．４７－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．４２（１Ｈ，ｍ），３．１６（３Ｈ
，ｓ），３．４６（１Ｈ，ｍ），３．９３（１Ｈ，ｍ），４．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ），５．２７（２Ｈ，ｓ），７．３５－７．５０（５Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，
ｓ），７．９４（１Ｈ，ｓ），８．８９（１Ｈ，ｓ），９．０１（１Ｈ，ｓ），１０．０
３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
＜実施例４＞
１－（３，５－ジ－第３ブチル　４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－
エタノン；臭化水素酸塩

（工程１）［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（２－メトキシエチル）－３－フェニルテトラヒドロ
－１Ｈ－２－ピロリリデン］アンモニウム　クロリド

３－ベンジルオキシプロピルトリフェニルフォスフォニウム　ブロミド（２１．８ｇ，４
４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍｌ）懸濁液を－３０℃に冷却し、ｎ－ブチ
ルリチウム（２．６Ｍ，１７．８ｍｌ，４４ｍｍｏｌ）を滴下し１時間撹拌した。－５０
℃に冷却しエチルベンゾイルフォルメート（７．２ｇ，４０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（１０ｍｌ）溶液を内温が－４０℃を越えないように滴下した。７時間撹拌後、反応
液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣にトルエンを加え不溶物を濾別後、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し無色油状物３
．６６ｇを得た。
この油状物（４．１７ｇ，１４ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（１５ｍｌ）溶液に
無水炭酸カリウム（０．９３ｇ，６．７ｍｍｏｌ）を加え、９０℃に加熱した。撹拌下ニ
トロメタン（１．１ｍｌ，２０ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（１０ｍｌ）溶液を
４０分かけて滴下した。３時間攪拌後、反応液を１Ｎ－塩酸に注ぎ、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を水、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ
－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し黄色油状物３．０７ｇを得た。
この油状物（３．０７ｇ，８．３ｍｍｏｌ）のエタノール（５０ｍｌ）溶液に濃塩酸（６
．９ｍｌ，８３ｍｍｏｌ）、亜鉛（２．７ｇ，４２ｍｍｏｌ）を加え室温で１時間攪拌し
た。反応液を氷冷し５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液（１７ｍｌ，８５ｍｍｏｌ）を加え室
温で１１時間撹拌した。反応液をセライトで濾過後、溶媒を減圧留去し、残渣を１２０℃
で１時間加熱した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－
酢酸エチル）にて精製し微黄色油状物１．０３ｇを得た。
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この微黄色油状物（１．０３ｇ，３．５ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍｌ）溶液に１０
％パラジウム炭素（１．０ｇ）、ギ酸アンモニウム（１．１ｇ，１８ｍｍｏｌ）を加え６
時間加熱還流した。反応液を濾過し、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶媒：酢酸エチル－メタノール）にて精製し白色固体６６９ｍｇを得た。
この固体（６００ｍｇ，２．９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１０ｍｌ）溶液にトリメチル
オキソニウムテトラフルオロボーレート（１．１ｇ，７．０ｍｍｏｌ）を加え室温で１５
時間攪拌した。反応液を飽和重曹水溶液に注ぎ、クロロホルムで抽出した。有機層を無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し無色油状物５１５ｍｇを得た。
この油状物（５１５ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）のメタノール（５ｍｌ）溶液に塩化アンモニ
ウム（１１８ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）を加え２１時間加熱還流した。反応液を減圧留去し
、残渣に酢酸エチルを加え析出物を濾取し標記化合物４７１ｍｇを粗生成物として白色粉
末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
１．６２－１．７８（２Ｈ，ｍ）２．４２－２．５６（１Ｈ　ａｎｄ　ＤＭＳＯ，ｍ）３
．１１（３Ｈ，ｓ）３．１８－３．４２（３Ｈ　ａｎｄ　Ｈ２０，ｍ）３．７８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．８Ｈｚ）４．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）７．２６
－７．３２（２Ｈ，ｍ）７．３４－７．４５（３Ｈ，ｍ）
（実施例４：最終工程）
［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（２－メトキシエチル）－３－フェニルテトラヒドロ－１Ｈ－２
－ピロリリデン］アンモニウム　クロリド（３００ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）、１，８－ジ
アザビシクロ［５．４．０］ウンデ－７－セン（０．１９ｍｌ，１．３ｍｍｏｌ）のアセ
トニトリル（５ｍｌ）溶液に、フェナシルブロマイド（４０８ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）を
加え６０℃で５時間攪拌した。反応を減圧留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（溶媒：酢酸エチル：メタノール）にて精製し、酢酸エチル－ジイソプロピルエーテ
ルで結晶化し目的化合物２７３ｍｇを微クリーム色粉末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．４４－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５５（１Ｈ，ｍ），３
．１５（３Ｈ，ｓ），３．２４－３．４２（３Ｈ，ｍ），３．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６
．８，１０．４Ｈｚ），３．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１０．４Ｈｚ），４．２４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７．３６－７．５０（５Ｈ，ｍ
），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８６（１Ｈ，ｂｒｓ），８
．９６（１Ｈ，ｂｒｓ）．
＜実施例５＞
１－（３，５－ジ－第３ブチル　４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－４－（３－メトキシ－プロピル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩

（工程１）［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（３－メトキシプルピル）－３－フェニルテトラヒド
ロ－１Ｈ－２－ピロリリデン］アンモニウム　クロリド
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水素化ナトリウム（７０％，１．０６ｇ，３１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（８０ｍ
ｌ）懸濁液を氷冷し、メチル　２－フェニル－２－ジエチルフォスフォノアセテート（８
．００ｇ，２８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍｌ）溶液を滴下し１時間撹拌し
た。４－ベンジルオキシブタナール（５．４８ｇ，３ｌｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（１０ｍｌ）溶液を滴下し、室温で１７時間撹拌後、反応液に水を加え酢酸エチルで抽出
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）
にて精製し無色油状物４．０５ｇを得た。
この油状物（４．０５ｇ，１２．５ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（１５ｍｌ）溶
液に無水炭酸カリウム（０．８６ｇ，６．３ｍｍｏｌ）を加え、８０℃に加熱した。撹拌
下ニトロメタン（１．０ｍｌ，１９ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（１５ｍｌ）溶
液を５５分かけて滴下した。２時間３０分攪拌後、反応液を１Ｎ－塩酸に注ぎ、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を水、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し淡黄色油状物２．０４ｇを得た。
この油状物（２．０４ｇ，５．５ｍｍｏｌ）のエタノール（３５ｍｌ）溶液に濃塩酸（４
．６ｍｌ，５５ｍｍｏｌ）、亜鉛（１．８ｇ，２８ｍｍｏｌ）を加え室温で２０分撹拌後
、６０℃で１時間攪拌した。反応液を氷冷し５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液（１２ｍｌ，
６０ｍｍｏｌ）を加え室温で１５分撹拌した。反応液をセライトで濾過後、溶媒を減圧留
去し、残渣を１１０℃で１時間加熱した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し微黄色油状物１．０３ｇを得た。
この微黄色油状物（１．０３ｇ，３．３ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍｌ）溶液に１０
％パラジウム炭素（１．０ｇ）、ギ酸アンモニウム（１．０５ｇ，１７ｍｍｏｌ）を加え
６時間加熱還流した。反応液を濾過し、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶媒：酢酸エチル－メタノール）にて精製し白色固体６４９ｍｇを得た。
この固体（６００ｍｇ，２．７ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１０ｍｌ）溶液にトリメチル
オキソニウムテトラフルオロボーレート（９７３ｍｇ，６．６ｍｍｏｌ）を加え室温で１
５時間攪拌した。反応液を飽和重曹水溶液に注ぎ、クロロホルムで抽出した。有機層を無
水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し無色油状物５０３ｍｇを得た。
この油状物（５０３ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）のメタノール（５ｍｌ）溶液に塩化アンモニ
ウム（１０９ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）を加え１９時間加熱還流した。反応液を減圧留去し
、残渣に酢酸エチルを加え析出物を濾取し標記化合物４１０ｍｇを粗生成物として白色粉
末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
１．３２－１．５４（４Ｈ，ｍ）２．４１（１Ｈ，ｍ）３．１５（３Ｈ，ｓ）３．２２（
２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）３．２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．０Ｈｚ）３
．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，８．８Ｈｚ）３．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ）７．２７－７．３１（２Ｈ，ｍ）７．３４－７．４５（３Ｈ，ｍ）
（実施例５：最終工程）
［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（３－メトキシプルピル）－３－フェニルテトラヒドロ－１Ｈ－
２－ピロリリデン］アンモニウム　クロリド（３００ｍｇ，１．２ｍｍｏｌ）、１，８－
ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデ－７－セン（０．１８ｍｌ，１．２ｍｍｏｌ）のア
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セトニトリル（５ｍｌ）溶液に、フェナシルブロマイド（３８６ｍｇ，１．２ｍｍｏｌ）
を加え６０℃で５時間攪拌した。反応を減圧留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（溶媒：酢酸エチル：メタノール）にて精製し、酢酸エチル－ジイソプロピルエー
テルで結晶化し目的化合物２７３ｍｇを白色綿状結晶として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．４４－１．６２（４Ｈ，ｍ），２．４２（１Ｈ，ｍ），３
．１８（３Ｈ，ｓ），３．２６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．３６（１Ｈ，ｍ），
３．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，１０．８Ｈｚ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．
６，１０．８Ｈｚ），４．１６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．２９（２Ｈ，ｓ），
７．３６－７．５０（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．８６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．９６（１Ｈ，ｂｒｓ）．
＜実施例６＞
１－（３，５－ジ－第３ブチル　４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－４－メトキシメチル－３－フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；
臭化水素酸塩

（工程１）（３Ｓ，４Ｒ）－４－［（ベンジルオキシ）メチル］－３－フェニルテトラヒ
ドロ－１Ｈ－２－ピロロン

水素化ナトリウム（７０％，０．８７ｇ，２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４０ｍ
ｌ）懸濁液を氷冷し、メチル　２－フェニル－２－ジエチルフォスフォノアセテート（６
．０３ｇ，２１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍｌ）溶液を滴下し、室温で１時
間撹拌した。反応液を氷冷し２－ベンジルオキシエタナール（４．７４ｇ，３２ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（１０ｍｌ）溶液を滴下し、室温で１．５時間撹拌後、２－ベン
ジルオキシエタナール（２．１４ｇ，１４ｍｍｏｌ）を追加し、室温で１７時間撹拌した
。反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し微黄色油状物３．８９ｇを得
た。
この油状物（３．８９ｇ，１３．８ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（１５ｍｌ）溶
液に無水炭酸カリウム（０．９５ｇ，６．９ｍｍｏｌ）を加え、９０℃に加熱した。撹拌
下ニトロメタン（１．１ｍｌ，２１ｍｍｏｌ）のジメチルスルフォキシド（２０ｍｌ）溶
液を４０分かけて滴下した。３時間３０分攪拌後、反応液に酢酸（２ｍｌ）および水を加
え酢酸エチルで抽出した。有機層を１Ｎ－塩酸、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し微黄色油状物３．２
８ｇを得た。
この油状物（３．２８ｇ，９．６ｍｍｏｌ）のエタノール（６５ｍｌ）溶液に濃塩酸（８
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．０ｍｌ，９６ｍｍｏｌ）、亜鉛（５．０ｇ，７７ｍｍｏｌ）を加え室温で１時間撹拌し
た。反応液を氷冷し５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液（１９ｍｌ，９５ｍｍｏｌ）を加え反
応液をセライトで濾過後、溶媒を減圧留去した。残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。
有機層を１Ｎ－塩酸、飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥し溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶媒
：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し標記化合物１．７３ｇを無色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
２．７８（１Ｈ，ｍ）３．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ，８．０Ｈｚ）３．４７－
３．６０（４Ｈ，ｍ）４．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ）４．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１２．０Ｈｚ）６．０６（１Ｈ，ｂｒｓ）７．１７－７．２１（２Ｈ，ｍ）７．２４－
７．３８（８Ｈ，ｍ）
（工程２）（３Ｓ，４Ｒ）－４－（ヒドロキシメチル）－３－フェニルテトラヒドロ－１
Ｈ－２－ピロロン

（３Ｓ，４Ｒ）－４－［（ベンジルオキシ）メチル］－３－フェニルテトラヒドロ－１Ｈ
－２－ピロロン（１．７３ｇ，６．２ｍｍｏｌ）のメタノール（４０ｍｌ）溶液に１０％
パラジウム炭素（１．７ｇ）を加え水素気流下室温で１５時間攪拌し、更に６０℃で３時
間撹拌した。反応液を濾過し、減圧留去した。残渣にエーテルを加え析出物濾取し標記化
合物１．０５ｇを白色粉末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）
１．９０（１Ｈ，ｂｒｓ）２．６９（１Ｈ，ｍ）３．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０Ｈ
ｚ，８．０Ｈｚ）３．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ）３．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ）３．６７（１Ｈ，ｍ）３．７５（１Ｈ，ｍ）６．５０（１Ｈ，ｂｒｓ）７．１９
－７．３０（３Ｈ，ｍ）７．３２－７．３８（２Ｈ，ｍ）
（工程３）［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（メトキシメチル）－３－フェニルテトラヒドロ－１
Ｈ－２－ピロリリデン］アンモニウム　クロリド

（３Ｓ，４Ｒ）－４－（ヒドロキシメチル）－３－フェニルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピ
ロロン（６００ｍｇ，３．１ｍｍｏｌ）の塩化メチレン（１０ｍｌ）溶液にトリメチルオ
キソニウムテトラフルオロボーレート（１．１２ｇ，７．５ｍｍｏｌ）を加え室温で１４
時間攪拌した。反応液を飽和重曹水溶液に注ぎ、塩化メチレンで抽出した。有機層を無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶媒：ｎ－ヘキサン－酢酸エチル）にて精製し無色油状物４３１ｍｇを得た。
この油状物（４３１ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）のメタノール（５ｍｌ）溶液に塩化アンモニ
ウム（１０５ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）を加え５時間加熱還流した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶媒：酢酸エチル：メタノール）にて精製し標記化合物３３５ｍ
ｇを無色ガラス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）
２．６４（１Ｈ，ｍ）３．２６（３Ｈ，ｓ）３．３７－３．４６（３Ｈ，ｍ）３．８３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ，８．８Ｈｚ）４．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）７
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（実施例６：最終工程）
［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（メトキシメチル）－３－フェニルテトラヒドロ－１Ｈ－２－ピ
ロリリデン］アンモニウム　クロリド（３３３ｍｇ，１．５ｍｍｏｌ）、１，８－ジアザ
ビシクロ［５．４．０］ウンデ－７－セン（０．２２ｍｌ，１．５ｍｍｏｌ）のアセトニ
トリル（５ｍｌ）溶液に、フェナシルブロマイド（４８１ｍｇ，１．５ｍｍｏｌ）を加え
６０℃で５時間攪拌した。反応を減圧留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶媒：酢酸エチル：メタノール）にて精製し、酢酸エチル－ジイソプロピルエーテルで
結晶化し目的化合物２１７ｍｇを暗クリーム色粉末として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４４（１８Ｈ，ｓ），２．６３（１Ｈ，ｍ），３．３１（３Ｈ，ｓ），３．４４－３
．６４（３Ｈ，ｍ），３．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，１０．８Ｈｚ），４．２４（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．３４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），７．３９（１Ｈ，ｍ），７．４２－７．５２（４Ｈ，ｍ）
，７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．９７（１Ｈ，ｍ），９．０６
（１Ｈ，ｂｒｓ）．
以下の実施例化合物は各種２－イミノピロリジン誘導体と各種２－ブロモ－１－エタノン
誘導体から前記実施例１の最終工程と同様の方法で合成した。
実施例７
２－（３－ベンジル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブ
チル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．７０－２．１２（２Ｈ，ｍ），２．６８－２．８１（１Ｈ
，ｍ），３．１７－３．６４（４Ｈ，ｍ），５．１８（２Ｈ，ｓ），７．１５－７．４０
（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），７．９６－８．０８（１Ｈ，ｍ），８．９０－９
．００（１Ｈ，ｍ），９．３５－９．４７（１Ｈ，ｍ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４２１．２（ＭＨ＋）
実施例８
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－イソブチル－ピロリジン－１－イル）－１－（３
，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．４３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），０．６５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），１．
００－１．３０（３Ｈ，ｍ），１．４１（１８Ｈ，ｓ），２．１２－２．２２（１Ｈ，ｍ
），２．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．７，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），３．０１－３．０９（
１Ｈ，ｍ），３．１４－３．２４（２Ｈ，ｍ），３．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，Ｊ
＝１０．７Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｓ），７．２１－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７３
（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．９２（１Ｈ，ｓ），９．３７（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７７．２（ＭＨ＋）
実施例９
２－（３－ベンジル－４－ブチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（３，５
－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８０－１．３０（６Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．０２－２．１５（１Ｈ，ｍ），２．７８－２．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１０．６，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），３．０２－３．０９（１Ｈ，ｍ），３．１６－３．２
７（２Ｈ，ｍ），３．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．１５（
２Ｈ，ｓ），７．２４－７．３８（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．９０（１Ｈ
，ｓ），９．３５（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７７．２（ＭＨ＋）
実施例１０
２－（３－ベンジル－２－メチルイミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩



(64) JP 4220249 B2 2009.2.4

10

20

30

40

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），０．９２－１．３６（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），２．７８（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ），３．０３（３Ｈ，ｓ），３．１３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ），３．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．６
Ｈｚ），３．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．９２（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．１５（２Ｈ，ｓ），７．２４－７．
４２（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７７．３（ＭＨ＋）
実施例１１
Ｎ－｛５－［２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）
－アセチル］－３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－フェニル｝－Ｎ－メチル－メタンスル
フォンアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），０．８０－２．２０（１４Ｈ，ｍ），２．８２
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．９Ｈｚ），３．００－３．４０（９Ｈ，ｍ），３．７４－３．８
６（１Ｈ，ｍ），５．１１（２Ｈ，ｂｒｓ），７．２０－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７
７（１Ｈ，ｂｒｓ），７．８８（１Ｈ，ｂｒｓ），８．９７（１Ｈ，ｂｒｓ），９．３８
（１Ｈ，ｂｒｓ），１０．０１（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１４．３（ＭＨ＋）
実施例１２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（３－エチル
－ペンチル）－２－イミノ－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１７－１．５５（８Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），１．７４－１．９０（２Ｈ，ｍ），２．２３－２．３４（１Ｈ，ｍ），３
．０８－３．１９（１Ｈ，ｍ），３．５３－３．７０（２Ｈ，ｍ），５．１６（２Ｈ，ｓ
），７．７２（２Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｓ），８．７６（１Ｈ，ｓ），９．１０（
１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４２９．３（ＭＨ＋）
実施例１３
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），０．８２－１．５０（５Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．８６－３．００（１Ｈ，ｍ），３．０５－３．２０（１Ｈ，ｍ），３
．４１－３．４５（１Ｈ，ｍ），３．５７－３．６４（２Ｈ，ｍ），５．２４（２Ｈ，ｓ
），７．２０－７．４２（５Ｈ，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ）．
実施例１４
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（３－イミノ－８－
オキサ－２－アザ－スピロ［４．５］デシ－２－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．５５－１．７７（４Ｈ，ｍ），２．８８（２Ｈ，ｓ），３
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．３７－３．７０（６Ｈ，ｍ），５．１７（２Ｈ，ｓ），７．７１（２Ｈ，ｓ），７．９
３－８．１１（１Ｈ，ｍ），８．８３（１Ｈ，ｂｒｓ），９．３０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０１．２（ＭＨ＋）
実施例１５
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－２－カルボン酸　エチルエステル；トリ
フルオロ酢酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．１４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．０５－２．１３
（１Ｈ，ｍ），２．２１－２．２６（１Ｈ，ｍ），２．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２
Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１０．０Ｈｚ），４．
０２－４．２０（２Ｈ，ｍ），４．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，８．８Ｈｚ），
５．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），
７．２３－７．４２（５Ｈ，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），９．
３３（１Ｈ，ｓ），９．７７（１Ｈ，ｓ）．
実施例１６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（３－イミノ－２－
アザ－スピロ［４．５］デシ－２－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．２０－１．６５（２８Ｈ，ｓ），２．７７（２Ｈ，ｓ），３．４４（２Ｈ，ｓ），５
．１５（２Ｈ，ｓ），７．７２（２Ｈ，ｓ），７．９２－８．１１（１Ｈ，ｍ），８．７
６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２１（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９９．２（ＭＨ＋）
実施例１７
Ｎ－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－ピロリジン－３－イル｝－２－エチル－ブチルアミド；臭化水
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．
４０（１８Ｈ，ｓ），１．４１－１．５６（ｍ，４Ｈ），１．９９－２．１０（２Ｈ，ｍ
），２．４０－２．４６（１Ｈ，ｍ），３．５５－３．７０（２Ｈ，ｍ），５．０７（１
Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．２１（２Ｈ，ｓ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０５（
１Ｈ，ｂｒ），８．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．７８（１Ｈ，ｂｒ），８．
９５（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例１８
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４，４－ジメチル－ピロリジン－１－イル）－１－（
３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ．ｓ），１．０５（３Ｈ．ｓ），１．４０（１８．ｓ），２．４７（２Ｈ
．ｓ），２．８５（１Ｈ．ｍ），５．１５（２Ｈ．ｓ），７．２０－７．３８（５Ｈ．ｍ
），７．７２（２Ｈ．ｓ）．
実施例１９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（４－エチル
－４－ヒドロキシ－ヘキシル）－２－イミノ－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化
水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７７（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２２－１．４２（８Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），１．４９－１．５６（１Ｈ，ｍ），１．７１－１．８９（２Ｈ，ｍ），２
．２１－２．３３（１Ｈ，ｍ），３．０９－３．１９（１Ｈ，ｍ），３．５３－３．６６
（１Ｈ，ｍ），５．１４（ｓ，２Ｈ），７．７１（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｂｒ）
，８．７４（１Ｈ，ｂｒ），９．０６（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例２０
２－（５－ベンズヒドロキシメチル－３－ベンジル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル
）－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素
酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．７７－２．００（２Ｈ，ｍ），２．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
１２．４Ｈｚ），３．４０－３．６０（２Ｈ，ｍ），４．１０－４．１６（１Ｈ，ｍ），
５．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），
５．３９（１Ｈ，ｓ），７．１０－７．４０（１５Ｈ，ｍ），７．６９（２Ｈ，ｓ），８
．０４（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｓ），９．４０（１Ｈ，ｓ）．
実施例２１
２－（３－ベンジル－５－ヒドロキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１
－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；トリフルオロ酢
酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．９１（２Ｈ，ｍ），２．６９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．４Ｈ
ｚ），３．５０（１Ｈ，ｍ），３．６８（１Ｈ，ｍ），３．８９（１Ｈ，ｍ），４．９９
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２０（
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１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２４－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７７（２Ｈ，ｓ
），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．９４（１Ｈ，ｓ），９．３５（１Ｈ，ｓ）．
実施例２２
２－［２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセ
チルアミノ］－Ｎ－第３ブチル－ベンズアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．５３－１．３０（７Ｈ，ｍ），１．３９９（９Ｈ，ｓ），２．１５－２．２６（１Ｈ
，ｍ），２．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．５，１０．５Ｈｚ），３．０４－３．１８（
１Ｈ，ｍ），３．２３－３．３９（２Ｈ，ｍ），３．８６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．５，
８．４Ｈｚ），４．４１（２Ｈ，ｓ），７．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．２
１－７．３９（６Ｈ，ｍ），７．４９（１Ｈ，ｂｒｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．７２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｓ），８．２９（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝８．
１Ｈｚ），１１．４３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４９．２（ＭＨ＋）
実施例２３
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－フルオ
ロ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化
水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９３－１．３２（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），２．０１－２．１２（１Ｈ，ｍ），２．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２
，１０．８Ｈｚ），３．０８－３．１５（１Ｈ，ｍ），３．１９－３．２８（２Ｈ，ｍ）
，３．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，７．２Ｈｚ），５．１４（２Ｈ，ｓ），７．２
０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３５（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．２，７．２Ｈｚ），７．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，８．２Ｈ
ｚ），７．７１（２Ｈ，ｓ），８．８０－９．０１（１Ｈ，ｂｒｓ），９．３０－９．４
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２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例２４
２－［３－（２－ベンジルオキシ－エチル）－２－イミノ－ピロリジン－１－イル］－１
－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．７５－１．８６（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．９８（１Ｈ
，ｍ），２．１１－２．３２（２Ｈ，ｍ），３．２４－３．３３（１Ｈ，ｍ），３．５３
－３．６６（４Ｈ，ｍ），４．４８（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．１６（２
Ｈ，ｓ），７．２６－７．３７（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．７９（１Ｈ，
ｂｒ），９．１４（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例２５
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－メトキシ－ベンジル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化
水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９０－１．２０（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．００－２．１２（１Ｈ，ｍ），２．８０－２．９０（１Ｈ，ｍ），３
．１０－３．４６（４Ｈ，ｍ），３．８１（３Ｈ，ｓ），５．１８（２Ｈ，ｓ），６．９
０－６．９６（１Ｈ，ｍ），７．２２－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），
８．８０－８．９０（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２４－９．３０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例２６
２－（４－ベンジル－２－イミノ－３－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１２－１．４８（２Ｈ，ｍ），１．４２（
１８Ｈ，ｓ），１．４８－１．７０（２Ｈ，ｍ），２．７３－２．８６（３Ｈ，ｍ），３
．２５－３．３８（３Ｈ，ｍ），３．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，７．２Ｈｚ），
５．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），５．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），
７．２０－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．
８２（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），９．１９（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）．
実施例２７
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－３－カルボン酸　メチルエステル；臭化
水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６，１０．８Ｈｚ），３．
１４（１Ｈ，ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），３．２７－３．３６（１Ｈ，ｍ），３
．５３（３Ｈ，ｓ），３．７４－３．８２（２Ｈ，ｓ），３．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
１．２，８．４Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１８．０Ｈｚ）７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０
８（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．７５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例２８
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－｛３－［（２－エチ
ル－ブチル）－メチル－アミノ］－２－イミノ－ピロリジン－１－イル｝－エタノン；臭
化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．
２０－１．４８（７Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．２９－２．４３（２Ｈ，ｍ
），３．５４－３．６０（１Ｈ，ｍ），３．６８－３．７５（１Ｈ，ｍ），４．１８－４
．２４（１Ｈ，ｍ），５．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．９Ｈｚ），６．０３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１５．９Ｈｚ），７．９３（２Ｈ，ｓ）．
実施例２９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－エチル
－ブチルアミノ）－２－イミノ－ピロリジン－１－イル］－エタノン；２塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．
１３－１．４２（６Ｈ，ｍ），１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．５８－１．６４（１Ｈ，ｍ
），２．０３－２．１２（１Ｈ，ｍ），２．３７－２．４４（１Ｈ，ｍ），２．７０－２
．７８（１Ｈ，ｍ），３．０７－３．１５（１Ｈ，ｍ），３．９４－３．９９（１Ｈ，ｍ
），５．３３（２Ｈ，ｓ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．３７（２Ｈ，ｂｒ）．
実施例３０
Ｎ－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－ピロリジン－３－イル｝－Ｎ－（２－エチル－ブチル）－アセ
トアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
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０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），０．８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），１．
１９－１．４８（６Ｈ，ｍ），１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．４９－１．５６（１Ｈ，ｍ
），２．０１（３Ｈ，ｓ），２．２６－２．３４（２Ｈ，ｍ），３．５２－３．６９（２
Ｈ，ｍ），４．６７－４．７４（１Ｈ，ｍ），５．２３（２Ｈ，ｓ），７．７４（２Ｈ，
ｓ），８．０３（１Ｈ，ｂｒ），８．８１（１Ｈ，ｂｒ），９．０３（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例３１
２－（３－ベンジル－４，４－ジエチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（
３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．０９（３Ｈ．ｔ．Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．２０（３Ｈ．ｔ．Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．
４０（１８Ｈ．ｓ），１．４５－１．６０（４Ｈ．ｍ），２．９１（１Ｈ．ｄ．Ｊ＝１０
．０Ｈｚ），３．１２（１Ｈ．ｄ．Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．３２（１Ｈ．ｄ．Ｊ＝１０
．０Ｈｚ），３．５８（１Ｈ．ｄ．Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．２３（２Ｈ．ｓ），７．２
５（２Ｈ．ｍ），７．３０（３Ｈ．ｍ），７．８３（２Ｈ．ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７７．２（ＭＨ＋）
実施例３２
２－（３－ベンジル－２－イミノ－５－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．３０（３Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．５０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），１．７２（１
Ｈ，ｍ），２．２６（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），２．７８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｍ），３．７５（１Ｈ，ｍ
），５．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ
），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），
８．９１（１Ｈ，ｓ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
実施例３３
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２－（３－ベンジル－２－イミノ－５－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．０５－１．３５（３Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．６５－１．８５（２Ｈ，ｍ），１．９８（１Ｈ，ｍ），２．７５（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ
，１３．２Ｈｚ），３．５２（１Ｈ，ｍ），３．８３（１Ｈ，ｍ），５．０６（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２０－７．４０
（５Ｈ，ｍ），７．７９（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．９０（１Ｈ，ｓ），
９．３５（１Ｈ，ｓ）．
実施例３４
２－（４－ベンジル－５－イミノ－２，２－ジメチル－ピロリジン－１－イル）－１－（
３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．２１（３Ｈ，ｓ），１．２２（３Ｈ，ｓ），１．４４（１８Ｈ，ｓ），１．７４（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１２．８Ｈｚ），１．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１２．
８Ｈｚ），２．７０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．４５（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．６４（１Ｈ，ｍ），５．０３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），７．２５－７．４０
（５Ｈ，ｍ），７．８１（２Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｓ），８．７８（１Ｈ，ｓ），
９．１６（１Ｈ，ｓ）．
実施例３５
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－メトキシメチル－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩



(75) JP 4220249 B2 2009.2.4

10

20

30

40

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．４２（１Ｈ，ｍ），２．８７（１Ｈ，ｍ），３．０６（３
Ｈ，ｓ），３．０８－３．１６（２Ｈ，ｍ），３．２１－３．３７（３Ｈ，ｍ）３．７６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，７．６Ｈｚ），５．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ）
，７．２９（１Ｈ，ｍ），７．３２－７．４０（４Ｈ，ｍ），７．７６（２Ｈ，ｓ），８
．０７（１Ｈ，ｓ），９．１２（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），９．６５（１Ｈ，ｂ
ｒｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）．
実施例３６
２－（４－ベンジル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブ
チル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４２（１８Ｈ，ｓ），２．７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．６，４．８Ｈｚ），２．８
５（１Ｈ，ｍ），３．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．６，７．６Ｈｚ），３．４０（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，５．２Ｈｚ），３．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，６．８Ｈ
ｚ），５．１７（２Ｈ，ｓ），７．２０－７．３６（５Ｈ，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ）
，８．０７（１Ｈ，ｓ），８．８０（１Ｈ，ｍ），９．２５（１Ｈ，ｍ）．
実施例３７
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－２－カルボン酸　メチルエステル；トリ
フルオロ酢酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．８９（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），２
．５６（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），２．６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１０．８Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ
），３．６１（１Ｈ，ｍ），３．６８（３Ｈ，ｓ），４．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０
Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），５．１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），７．２０－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．
０８（１Ｈ，ｓ），９．４１（１Ｈ，ｓ），９．９３（１Ｈ，ｓ）．
実施例３８
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－２－カルボン酸　メチルエステル；トリ
フルオロ酢酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．１１（１Ｈ，ｍ），２．２４（１Ｈ，ｍ），２．７８（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ），３．６０（１Ｈ，ｍ），３．６４（３Ｈ，ｓ），４．６４
（１Ｈ，ｍ），５．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
８．０Ｈｚ），７．２０－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．０８（１
Ｈ，ｓ），９．３８（１Ｈ，ｓ），９．８１（１Ｈ，ｓ）．
実施例３９
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－２－カルボン酸　エチルエステル；トリ
フルオロ酢酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．１６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．５６（１Ｈ，ｍ），２．６７（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１２．８Ｈｚ），３．２７（１Ｈ，ｍ），３．５９（１Ｈ，ｍ），
４．０４－４．２０（２Ｈ，ｍ），４．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１０．０Ｈ
ｚ），５．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈ
ｚ），７．２０－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ）
，９．３３（１Ｈ，ｓ），９．８５（１Ｈ，ｓ）．
実施例４０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－３－
フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４２（１８Ｈ，ｓ），２．０３（１Ｈ，ｍ），２．６７（１Ｈ，ｍ），３．７２（１
Ｈ，ｍ），３．８１（１Ｈ，ｍ），４．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．６，５．６Ｈｚ），
５．３３（２Ｈ，ｓ），７．３６（１Ｈ，ｍ），７．４０－７．５１（４Ｈ，ｍ），７．
７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），９．０３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例４１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
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１．４１（１８Ｈ，ｓ），３．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．６，７．６Ｈｚ），３．４
６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１７．６，９．２Ｈｚ），３．６７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，
６．４Ｈｚ），３．８５（１Ｈ，ｍ），４．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，８．４Ｈ
ｚ），５．２６（２Ｈ，ｓ），７．２９（１Ｈ，ｍ），７．３３－７．４１（４Ｈ，ｍ）
，７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．００（１Ｈ，ｂｒｓ），９．
４５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例４２
Ｎ－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－ピロリジン－３－イルメチル｝－イソブチルアミド；臭化水素
酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．０２（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．８９－１．９８
（１Ｈ，ｍ），２．１６－２．２６（１Ｈ，ｍ），２．４１（１Ｈ，ｓｅｐｔ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），３．３０－３．３８（２Ｈ，ｍ），３．４８－３．６２（３Ｈ，ｍ），５．１
７（２Ｈ，ｓ），７．７２（２Ｈ，ｓ），７．９９－８．０９（２Ｈ，ｍ），８．８３（
１Ｈ，ｂｒ），９．２６（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例４３
２－｛３－［２－（１－アセチル－ピペリジン－４－イル）－エチル］－２－イミノ－ピ
ロリジン－１－イル｝－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８８－０．９７（１Ｈ，ｍ），０．９０－０．９９（１Ｈ，ｍ），１．２７－１．３
３（１Ｈ，ｍ），１．３４－１．５５（５Ｈ，ｍ），１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．６１
－１．７４（１Ｈ，ｍ），１．８０－１．９０（１Ｈ，ｍ），１．９６（３Ｈ，ｓ），２
．９３－３．０３（１Ｈ，ｍ），３．１０－３．１９（１Ｈ，ｍ），３．５２－３．６４
（２Ｈ，ｍ），３．７２－３．８２（１Ｈ，ｍ），４．３１－４．３８（１Ｈ，ｍ），５
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．２４（２Ｈ，ｓ），７．７２（２Ｈ，ｓ），８．７５（１Ｈ，ｂｒ），９．０９（１Ｈ
，ｂｒ）．
実施例４４
２－（４－ベンジル－５－イミノ－２，２－ジメチル－２，５－ジヒドロ－ピロール－１
－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭
化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．０３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．３７（６Ｈ，ｓ），１．４８（１８Ｈ，ｓ），
１．５５－１．６２（２Ｈ，ｍ），２．４０（２Ｈ，ｍ），３．８０（２Ｈ，ｓ），５．
７７（２Ｈ，ｓ），５．８０（ｂｒｓ，１Ｈ），７．１５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７
．２８－７．３９（３Ｈ，ｍ），７．９３（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４８９．３（ＭＨ＋）
実施例４５
２－（３－ベンジル－４－第３ブトキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．００（９Ｈ，ｓ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．３０（１Ｈ，ｍ），２．８６（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４，１１．２Ｈｚ），３．０１－３．１６（２Ｈ，ｍ），３．１９
－３．４０（３Ｈ，ｍ），３．７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，８．０Ｈｚ），５．１
７（２Ｈ，ｓ），７．２４－７．４２（５Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０７（
１Ｈ，ｓ），８．９４（１Ｈ，ｂｒｓ），９．４０（１Ｈ，ｂｒｍ）．
実施例４６
２－（３－ベンジル－４－ヒドロキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１
－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．２５（１Ｈ，ｍ），２．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．８
，１１．２Ｈｚ），３．１３－３．２７（４Ｈ，ｍ），３．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０
．８，８．０Ｈｚ），３．７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，８．０Ｈｚ），５．１７（
２Ｈ，ｓ），７．２６－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ
，ｓ），８．９１（１Ｈ，ｂｒｍ），９．４０（１Ｈ，ｂｒｍ）．
実施例４７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－ピペリジン－４－イル－エチル）－ピロリジン－１－イル］－エタノン；２臭化水
素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．１８－１．３８（６Ｈ，ｍ），１．４５－１．５８（２Ｈ，ｍ），１．７６－１．９
１（４Ｈ，ｍ），２．２２－２．３２（１Ｈ，ｍ），２．８５（２Ｈ，ｂｒｔ，Ｊ＝１１
．２Ｈｚ），３．１２－３．２１（１Ｈ，ｍ），３．５４－３．６５（２Ｈ，ｍ），５．
１８（２Ｈ，ｓ），７．７２（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｂｒ），８．７９（１Ｈ，
ｂｒ），９．１４（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例４８
２－（３－ベンジル－５－ヒドロキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１
－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．８８（１Ｈ，ｍ），２．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈ
ｚ，１３．２Ｈｚ），２．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．
１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．４０（１Ｈ，ｍ），３．８１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ），３．９８（１Ｈ，ｍ），４．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
０．４Ｈｚ），５．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
８．４Ｈｚ），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ）７．７８（２Ｈ，ｓ）．
実施例４９
２－（３－ベンジリデン－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－（３，５－ジ－第
３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４１（１８Ｈ，ｓ），３．２０－３．２６（２Ｈ，ｍ），３．７７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
６．８Ｈｚ），５．３２（２Ｈ，ｓ），７．４６－７．６０（５Ｈ，ｍ），７．６５－７
．６８（１Ｈ，ｂｒｓ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．７４－８．８８（１Ｈ，ｂｒｓ）
，９．２０－９．３２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例５０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－３－
フェニル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．２０－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．４４（
１８Ｈ，ｓ），１．４６－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．４２（１Ｈ，ｍ），３．４５（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，１０．８Ｈｚ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，１０．８
Ｈｚ），４．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７．３６－７
．５０（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８６（１
Ｈ，ｂｒｓ），８．９５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例５１
Ｎ－（２－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－２－イミノ－ピロリジン－３－イル｝－エチル）－アセトアミド；臭
化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．８０－２．００（２Ｈ，ｂｒ），１．８９（３Ｈ，ｓ），
２．１６－２．４０（２Ｈ，ｍ），３．１０－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．３２－３．４
１（１Ｈ，ｍ），３．４５－３．５８（２Ｈ，ｍ），３．６８－３．８０（１Ｈ，ｍ），
５．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．２Ｈｚ），５．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．２Ｈｚ），
５．７９（１Ｈ，ｓ），７．７９（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４１６．２（ＭＨ＋）
実施例５２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［１－（３－エチル
－ペンチル）－２－イミノ－ピロリジン－３－イル］－エタノン；塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２３－１．６０（７Ｈ，ｍ），１．９３（１Ｈ
，ｍ），２．４６（１Ｈ，ｍ），３．４７－３．５６（３Ｈ，ｍ），３．６４－３．７７
（３Ｈ，ｍ），３．８３（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１０，６Ｈｚ），１．４５（１８Ｈ，ｓ），
５．８０（１Ｈｓ），７．８０（２Ｈ，ｓ），９．０３（１Ｈ，ｓ），９．６６（１Ｈ，
ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４２９．３（ＭＨ＋）
実施例５３
２－（５－ベンジル－２－イミノ－３－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．４４（
１８Ｈ，ｓ），１．５８（１Ｈ，ｍ），１．８０（１Ｈ，ｍ），２．２２（１Ｈ，ｍ），
２．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．１０（１Ｈ，ｍ），３．
１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），４．１１（１Ｈ，ｍ），５．１８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），７．２０
－７．３５（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．８３（１
Ｈ，ｓ），９．０８（１Ｈ，ｓ）．
実施例５４
２－（５－ベンジル－２－イミノ－３－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．４４（
１８Ｈ，ｓ），１．８０（２Ｈ，ｍ），２．０３（１Ｈ，ｍ），２．７１（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝９．６Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．０２（１Ｈ，ｍ），３．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．０Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），４．１０（１Ｈ，ｍ），５．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．
８Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），７．２０－７．３５（５Ｈ，ｍ）
，７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．８２（１Ｈ，ｓ），９．０５（１
Ｈ，ｓ）．
実施例５５
２－［３－（２－クロロ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水
素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８０－１．２６（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．０６－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．９９－３．０７（１Ｈ，ｍ），３
．１６－３．３８（３Ｈ，ｍ），３．８４－３．９２（１Ｈ，ｍ），５．１８（２Ｈ，ｓ
），７．３０－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．４６－７．５２（２Ｈ，ｍ），７．７３（２
Ｈ，ｓ），９．２５－９．３０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例５６
２－（４－ベンジル－３－イミノ－５－プロピル－３Ｈ－イソキサゾール－２－イル）－
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．４７（１８Ｈ，ｓ），１．４８－１．６０（２
Ｈ，ｍ），２．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），３．７４（２Ｈ，ｓ），６．４０（２Ｈ
，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．
３５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．８９（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６３．３（ＭＨ＋）
実施例５７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－３－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化
水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．１０（２Ｈ，ｍ），１．３３（１Ｈ，ｍ）
，１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．６０（２Ｈ，ｍ），３．２０（２Ｈ，ｍ），３．６５（
１Ｈ，ｍ），５．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ），５．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４
．０Ｈｚ），７．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），７．０９（１Ｈ，ｂｒｓ），７．
２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），７．８０（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６９．２（ＭＨ＋）
実施例５８
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－イソプロポキシ－エチル）－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．０９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．１０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．
４０（１８Ｈ，ｓ），１．６８－１．７５（１Ｈ，ｍ），１．８９－１．９８（１Ｈ，ｍ
），２．０４－２．１０（１Ｈ，ｍ），２．２２－２．３１（１Ｈ，ｍ），３．２０－３
．２９（１Ｈ，ｍ），３．４２－３．４８（１Ｈ，ｍ），３．５０－３．６６（４Ｈ，ｍ
），５．１５（２Ｈ，ｓ），７．７１（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｂｒ），８．７７
（１Ｈ，ｂｒ），９．０９（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例５９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－ニトロ－ベンジル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化水
素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），０．９０－１．３５（４Ｈ，ｍ），１．４８（
１８Ｈ，ｓ），２．２０－２．３０（１Ｈ，ｍ），３．２０－３．２７（１Ｈ，ｍ），３
．４０－３．５５（２Ｈ，ｍ），３．６０－３．７３（１Ｈ，ｍ），４．０４－４．１１
（１Ｈ，ｍ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈ
ｚ），５．８４（１Ｈ，ｓ），７．４１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．６１（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．８９（２Ｈ，ｓ），７．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
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），８．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０８．３（ＭＨ＋）
実施例６０
２－［３－（２－アミノ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水
素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８０－１．３２（４Ｈ，ｍ），１．４７（
１８Ｈ，ｓ），２．１７－２．２６（１Ｈ，ｍ），２．５８－２．６７（１Ｈ，ｍ），３
．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ），３．５８－３．７８（２Ｈ
，ｍ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），５．２１（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８４（１Ｈ，ｓ），
６．５９－６．６４（２Ｈ，ｍ），６．９６－７．０５（２Ｈ，ｍ），７．８９（２Ｈ，
ｓ）．
実施例６１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［５－（２－エチル
－ブチル）－１－イミノ－３ａ，６ａ－ジメチル－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピ
ロール－２－イル］－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．０４（１Ｈ，ｑ，１２．０Ｈｚ），１．１
７－１．３２（８Ｈ，ｍ），１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．９２－２．０３（１Ｈ，ｍ）
，２．０９－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．２９－２．３６（１Ｈ，ｍ），２．８１（１Ｈ
，ｂｒｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），３．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，１１．２Ｈｚ），３
．５９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），３．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，１１．２Ｈ
ｚ），５．１０（２Ｈ，ｓ），７．７１（２Ｈ，ｓ），８．６５（１Ｈ，ｂｒ），９．１
４（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例６２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チアゾール－２－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．１４（２Ｈ，ｍ），１．２３（１Ｈ，ｍ）
，１．３５（２Ｈ，ｍ），１．４０（１８Ｈ，ｓ），３．２６（２Ｈ，ｍ），３．４７（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．７６（１Ｈ，ｍ），５．１３（２Ｈ，ｓ），７．６８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），７．７０（２Ｈ，ｓ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．
５Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７０．２（ＭＨ＋）
実施例６３
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－２－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化
水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．１２（２Ｈ，ｍ），１．３０（３Ｈ，ｍ）
，１．４０（１８Ｈ，ｓ），３．０７（２Ｈ，ｍ），３．２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈ
ｚ），３．７５（１Ｈ，ｍ），５．１２（２Ｈ，ｓ），７．０１（２Ｈ，ｍ），７．４２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），７．７０（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６９．２（ＭＨ＋）
実施例６４
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（４－フルオ
ロ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化
水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８８－１．３５（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），２．０５－２．１５（１Ｈ，ｍ），２．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８
，１０．８Ｈｚ），３．００－３．０８（１Ｈ，ｍ），３．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２
．８，，５．１Ｈｚ），３．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，４．６Ｈｚ），３．８１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，９．２Ｈｚ），５．１５（２Ｈ，ｓ）．
実施例６５
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［５－（２－エチル
－２－ヒドロキシ－ブチル）－１－イミノ－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール
－２－イル］－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９ＨＺ），０．７７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），１．
０９－１．１４（１Ｈ，ｍ），１．２０－１．２７（１Ｈ，ｍ），１．４８－１．６１（
６Ｈ，ｍ），１．９２－２．０２（１Ｈ，ｍ），２．１４－２．２２（１Ｈ，ｍ），２．
３９－２．４８（１Ｈ，ｍ），２．７３－２．８２（１Ｈ，ｍ），３．３３－３．３５（
１Ｈ，ｍ），３．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．７，１７．４Ｈｚ），３．７７－３．８２
（１Ｈ，ｍ），５．１３（２Ｈ，ｓ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０２（１Ｈ，ｂｒ）
，８．６４（１Ｈ，ｂｒ），９．１４（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例６６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（１－イミノ－５－
メトキシ－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－２－イル）－エタノン；臭化水
素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．７６（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝１７．０Ｈｚ），１．９５－２
．０３（２Ｈ，ｍ），２．１３（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝１４．２Ｈｚ），２．８７－２．９
７（１Ｈ，ｂｒ），３．１５（３Ｈ，ｓ），３．４０－３．４６（１Ｈ，ｍ），３．５８
－３．６６（１Ｈ，ｍ），３．８３－３．８７（２Ｈ，ｍ），５．１６－５．２０（２Ｈ
，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０２（１Ｈ，ｂｒ），８．６１（１Ｈ，ｂｒ），９
．１４（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例６７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（１－イミノ－５－
メトキシ－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－２－イル）－エタノン；臭化水
素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．６１－１．６９（１Ｈ，ｍ），１．９０－２．０７（２Ｈ
，ｍ），２．０９－２．１９（１Ｈ，ｍ），２．９０－２．９９（１Ｈ，ｂｒ），３．２
１（３Ｈ，ｓ），３．３０－３．３８（１Ｈ，ｍ），３．６１－３．７０（１Ｈ，ｍ），
３．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），３．９３（１Ｈ，ｍ），５．２２（２Ｈ，ｓ）
，７．７１（２Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｂｒ），８．７２（１Ｈ，ｂｒ），９．２３
（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例６８
２－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ－エチ
ル］－１－イミノ－６－フェニル－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－５－オ
ン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３８（１８Ｈ，ｓ），１．８４－１．９３（１Ｈ，ｍ），２．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝４．６，１８．４Ｈｚ），２．８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．２，２０．０Ｈｚ），３．
６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．５，１０．８Ｈｚ），３．８８（１Ｈ，ｄ，＝６．０Ｈｚ）
，３．９５－４．４０（２Ｈ，ｍ），５．２１（２Ｈ，ｓ），７．２５－７．４３（５Ｈ
，ｍ），７．７４（２Ｈ，ｓ），９．２５（１Ｈ，ｂｒ），９．５０（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例６９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（３－イソプロポキシ－ベンジル）－５－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．２７（
６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．５２（１Ｈ，ｍ），１，７１（
１Ｈ，ｍ），２．２７（１Ｈ，ｍ），２．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１３．
２Ｈｚ），３．３０（１Ｈ，ｍ），３．５３（１Ｈ，ｍ），３．７４（１Ｈ，ｍ），４．
６９（１Ｈ，ｍ），５．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．２Ｈ），５．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１９．２Ｈｚ），６．８２（２Ｈ，ｍ），６．８６（１Ｈ，ｓ），７．２５（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．８９（１Ｈ，ｓ
），９．２６（１Ｈ，ｓ）．
実施例７０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（３－イソプロポキシ－ベンジル）－５－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；塩酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．２７（
６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．７２（１Ｈ，ｍ），１．７
９（１Ｈ，ｍ），２．００（１Ｈ，ｍ），２．７３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３
．２１（１Ｈ，ｍ），３．５２（１Ｈ，ｍ），３．８１（１Ｈ，ｍ），４．６３（１Ｈ，
ｍ），５．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈ
ｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）
，６．８９（１Ｈ，ｓ），７．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ
），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．８８（１Ｈ，ｓ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
実施例７１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－イソプロポキシ－ベンジル）－５－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．２６（
６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．５１（１Ｈ，ｍ），１，７０（
１Ｈ，ｍ），２．２６（１Ｈ，ｍ），２．７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，１３．
６Ｈｚ），３．２４（１Ｈ，ｍ），３．４７（１Ｈ，ｍ），３．７４（１Ｈ，ｍ），４．
５９（１Ｈ，ｍ），５．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈ），５．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１８．４Ｈｚ），６．８９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．８７（１Ｈ，ｓ），９
．２６（１Ｈ，ｓ）．
実施例７２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－イソプロポキシ－ベンジル）－５－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．４０（３Ｈ，ｍ），１．２６（
６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．７１（１Ｈ，ｍ），１．７
７（１Ｈ，ｍ），１．９８（１Ｈ，ｍ），２．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１
３．２Ｈｚ），３．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．４５（１
Ｈ，ｍ），３．８１（１Ｈ，ｍ），４．５９（１Ｈ，ｍ），５．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
８．８Ｈｚ），５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），６．８９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），７．２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０５
（１Ｈ，ｓ），８．８７（１Ｈ，ｓ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
実施例７３
２－［３－ベンジル－２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水
素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．４４－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．２５（１Ｈ，ｍ），２
．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，１４．４Ｈｚ），３．０１（３Ｈ，ｓ），３．０２
－３．２５（５Ｈ，ｍ），３．８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１１．６Ｈｚ），５．１
９（２Ｈ，ｓ），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０６（
１Ｈ，ｂｒｓ），８．９６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．４３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例７４
２－（３－ベンジル－４－エトキシメチル－２－イミノ－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．４４－１．６０
（２Ｈ，ｍ），２．４４（１Ｈ，ｍ），２．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，１４．４
Ｈｚ），３．１０－３．４０（７Ｈ，ｍ），３．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１０．
８Ｈｚ），５．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．
０Ｈｚ），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，
ｂｒｓ），８．９６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．４２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例７５
２－（４－ベンジル－３－イミノ－２－アザ－スピロ［４．４］ノナ－２－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．３５－１．５５（８Ｈ，ｍ），３．０３（２Ｈ，ｂｒｓ）
，３．２５（２Ｈ，ｍ），３．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．１３（２Ｈ，ｓ
），７．２３（１Ｈ，ｍ），７．３２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｓ）．
実施例７６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［１－イミノ－５－
（４－ニトロ－フェノキシ）－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－２－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．９１－２．０１（１Ｈ，ｍ），２．１９－２．２７（２Ｈ
，ｍ），２．３２－２．３６（１Ｈ，ｍ），３．０８－３．１４（１Ｈ，ｍ），３．４３
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ），３．４２－３．５３（２Ｈ，ｍ），５．１７
（２Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ），
７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｂｒ），８．２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈ
ｚ），８．７８（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例７７
２－［５－（４－アミノ－フェノキシ）－１－イミノ－ヘキサヒドロ－シクロペンタ［ｃ
］ピロール－２－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）
－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３１（１８Ｈ，ｓ），１．７６－１．８４（１Ｈ，ｍ），２．０１－２．１４（２Ｈ
，ｍ），２．１６－２．２８（１Ｈ，ｍ），２．８９－３．０６（２Ｈ，ｍ），３．５１
－３．５８（１Ｈ，ｍ），３．６５－３．７４（１Ｈ，ｍ），３．８２－３．９０（１Ｈ
，ｍ），４．８３（２Ｈ，ｓ），６．４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６６（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１４（２Ｈ，ｓ），７．４０（２Ｈ，ｂｒ）．
実施例７８
Ｎ－（４－｛２－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－１－イミノ－オクタヒドロ－シクロペンタ［ｃ］ピロール－５－イル
オキシ｝－フェニル）－アセトアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），１．８２－１．９１（１Ｈ，ｍ），２．０９－２．１８（２Ｈ
，ｍ），２．４６－２．３４（１Ｈ，ｍ），３．０５－３．１２（１Ｈ，ｍ），３．４０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，１２．０Ｈｚ），３．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，１
２．４Ｈｚ），３．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，１２．０Ｈｚ），４．９４（１Ｈ，
ｂｒ），５．１４（２Ｈ，ｓ），６．８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ），７．４６（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｓ），８．７５（１Ｈ，ｂｒ），９．
２３（１Ｈ，ｂｒ），９．８０（１Ｈ，ｂｒ）．
実施例７９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－３－
イソプロピル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），０．９８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），１．
０４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），１．２３－１．４２（３Ｈ，ｍ），１．４２（１８
Ｈ，ｓ），２．２０－２．３６（２Ｈ，ｍ），２．７３（１Ｈ，ｂｒｓ），３．３０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．６０（１Ｈ，ｍ），３．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．
０，１０．４Ｈｚ），５．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８０（１
Ｈ，ｂｒｓ），９．１０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例８０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－３－
イソプロピル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．０５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．
１１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．２３－１．３４（２Ｈ，ｍ），１．４２（１８
Ｈ，ｓ），１．５５（１Ｈ，ｍ），２．２０－２．３６（２Ｈ，ｍ），２．１７（１Ｈ，
ｍ），２．６８（１Ｈ，ｍ），２．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．２，８．８Ｈｚ），３．
４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．５５－３．６４（２Ｈ，ｍ），５．１８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），７．７５（２
Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．９６（１Ｈ，ｂ
ｒｓ）．
実施例８１
２－（３－ベンジリデン－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（
３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．５５（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．７０－３．８０（１Ｈ，
ｍ），３．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．６，６．８Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１８．０Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），７．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝７．２，７．２Ｈｚ），７．５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．５９（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｂｒｓ），７．７５（２Ｈ，ｓ）．
実施例８２
２－（３－ベンジル－２－イミノ－５－メトキシメチル－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．８３（１Ｈ，ｍ），１．９７（１Ｈ，ｍ），２．７１（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），３．１５（３Ｈ，ｓ），３．３６（２Ｈ，ｍ），３．５２
（２Ｈ，ｍ），４．０４（１Ｈ，ｍ），５．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），５．
２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．７６（２
Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｓ），８．９９（１Ｈ，ｓ），９．４０（１Ｈ，ｓ）．
実施例８３
４－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２
－オキソ－エチル］－５－イミノ－ピロリジン－２－カルボン酸　アミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４２（１８Ｈ，ｓ），１．７７（１ＨＸ０．５，ｔｄ，Ｊ＝４．４，１３．６Ｈｚ）
，１．９６（１ＨＸ０．５，ｍ），２．１７（１ＨＸ０．５，ｍ），２．４５（１ＨＸ０
．５，ｍ），２．７５（１Ｈ，ｍ），３．２７（１Ｈ，ｍ），３．５５（１Ｈ，ｍ），４
．３８（１ＨＸ０．５，ｄｄ，Ｊ＝４．４，９．２Ｈｚ），４．４４（１ＨＸ０．５，ｄ
ｄ，Ｊ＝４．８，８．４Ｈｚ），４．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．３０（
１ＨＸ０，５，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ），５．３２（１ＨＸ０．５，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈ
ｚ），７．２０－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．４６（１ＨＸ０．５，ｓ），７．６６（１
ＨＸ０．５，ｓ），７．７３（２ＨＸ０．５，ｓ），７．７４（２ＨＸ０．５，ｓ），８
．０６（１Ｈ，ｓ），９．１７（１ＨＸ０．５，ｓ），９．１９（１ＨＸ０．５，ｓ），
９．６０（１ＨＸ０．５，ｓ），９．６２（１ＨＸ０．５，ｓ）．
実施例８４
（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキ
ソ－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イルメチル｝－フェニル）
－カルバミン酸第３ブチルエステル；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．１２－１．５０（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），１．４６（９Ｈ，ｓ），２．０６－２．１４（１Ｈ，ｍ），２．７２－２
．８２（１Ｈ，ｍ），２．９７－３．１１（２Ｈ，ｍ），３．１８－３．２６（１Ｈ，ｍ
），３．７１－３．８４（１Ｈ，ｍ），５．１４（２Ｈ，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．２Ｈｚ），７．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．７１（２Ｈ，ｓ），９．
３５（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５７８．３（ＭＨ＋）
実施例８５
２－［３－（４－アミノ－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イ
ル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；２塩酸
塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８５－１．３０（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），２．０４－２．１３（１Ｈ，ｍ），２．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．６
Ｈｚ．Ｊ＝１２．８Ｈｚ），３．０６－３．１２（１Ｈ，ｍ），３．１８－３．２８（２
Ｈ，ｍ），３．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ．Ｊ＝１０．６Ｈｚ），，５．２２（
２Ｈ，ｓ），７．２９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｓ），９．７３（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７８．２（ＭＨ＋）
実施例８６
Ｎ－（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イルメチル｝－フェニ
ル）－アセトアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９０－１．３０（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），２．０２（３Ｈ，ｓ），２．０６－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．７４－２
．８２（１Ｈ，ｍ），３．００－３．１８（２Ｈ，ｍ），３．２０－３．２６（１Ｈ，ｍ
），３．７３－３．８２（１Ｈ，ｍ），５．１３（２Ｈ，ｓ），７．２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．６Ｈｚ），７．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２０．３（ＭＨ＋）
実施例８７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－ピリジン－２－イルメチレン－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化
水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．３４－１．４０（５Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），３．５０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），５．３０（１Ｈ，ｓ）．７．
４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｓ）．７．７１（２Ｈ，ｓ），７
．９２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６２．２（ＭＨ＋）
実施例８８
５－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イリデンメチル｝－チオフェ
ン－２－カルボン酸　メチルエステル；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．３５－１．６０（５Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），３．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．８５（３Ｈ．ｓ），５．
２８（１Ｈ，ｓ），７．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），７．７３（２Ｈ，ｓ），７
．８６（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ）．
実施例８９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－３－（２－メトキシ－フェニル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．４４（
１８Ｈ，ｓ），１．４０－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．４２（１Ｈ，ｍ），３．４１（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，１０．８Ｈｚ），３．８６（３Ｈ，ｓ），３．８６（１Ｈ，ｍ）
，４．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．２８（２Ｈ，ｓ），７．０３（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝７．６Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８３（１Ｈ，
ｂｒｓ），８．８７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例９０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－メトキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；
臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．５０（４Ｈ，ｍ），１．２９（
１８Ｈ，ｓ），３．３０－３．３８（１Ｈ，ｍ），３．３９－３．４６（１Ｈ，ｍ），３
．５６－３．６５（１Ｈ，ｍ），３．８１（３Ｈ，ｓ），４．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７
．２Ｈｚ），４．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ），７．０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），７．３４（２Ｈ，ｂｒ），７．５１（１Ｈ，ｓ），７．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４９１．２（ＭＨ＋）
実施例９１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－イソプロポキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタ
ノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．５０（４Ｈ，ｍ），１．３０（
６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．４１（１８Ｈ，ｓ），３．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２
．０Ｈｚ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．５８－３．６９（１Ｈ，ｍ），３．８７（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），４．６６－４．７６（１Ｈ，ｍ），５．２８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．０１
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３６－７
．４４（１Ｈ，ｍ），７．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），７．７６（３Ｈ，ｓ），
８．７１（１Ｈ，ｂｒ），９．３４（１Ｈ，ｂｒ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１９．２（ＭＨ＋）
実施例９２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２，４－ジ
メトキシ－ベンジリデン）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタ
ノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．４０（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ），３．８０－３．８５（１Ｈ，
ｍ），３．５５－３．６５（１Ｈ，ｍ），３．８３（３Ｈ，ｓ），３．８７（３Ｈ，ｓ）
，５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ）
，６．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，ｓ），７．５３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７０（１Ｈ，ｓ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．５４－８．６
５（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１５－９．２２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例９３
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－ヒドロ
キシメチル－ベンジル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノ
ン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．５８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），０．８０－１．３５（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．１０－２．２０（１Ｈ，ｍ），２．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８
，１２．８Ｈｚ），３．１０－３．４０（３Ｈ，ｍ），３．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０
．０，７．２Ｈｚ），４．５８（２Ｈ，ｓ），５．１８（２Ｈ，ｓ），５．１０－５．２
２（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．３２（３Ｈ，ｍ），７．４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８
，４．０Ｈｚ），７．７３（２Ｈ，ｓ），８．９０－９．００（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２
５－９．３５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例９４
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．１５－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．４０－１．５５（２Ｈ，ｍ），２．４０（１Ｈ，ｍ），３．４３（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，１０．４Ｈｚ），３．７８（３Ｈ，ｓ），３．８８（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．４，１０．４Ｈｚ），４．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．２７（２
Ｈ，ｓ），７．０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．７３（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．９２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例９５
４－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イルメチル）－２，
６－ジ第３ブチル－フェノール；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９５（２Ｈ，ｍ），１．１１（２Ｈ，ｍ）
，１．３７（１８Ｈ，ｓ），２．０６（１Ｈ，ｍ），２．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），３．０５－３．１６（３Ｈ，ｍ），３．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．６Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．２Ｈｚ），４．５５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．２Ｈｚ），６．９８（２Ｈ，ｓ），７．２２（１Ｈ，ｓ），７．２０
－７．３５（５Ｈ，ｍ），９．２８（１Ｈ，ｓ），９．４６（１Ｈ，ｓ）．
実施例９６
２－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン　０－メチル－オキシム；
臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．４３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），０．５５－０．８０（４Ｈ，ｍ），１．３８（
１８Ｈ，ｓ），１．８１（１Ｈ，ｍ），２，４１（１Ｈ，ｍ），２．７７（１Ｈ，ｍ），
２．８４（１Ｈ，ｍ），２．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６，１２．８Ｈｚ），３．２８
（１Ｈ，ｍ），３．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１０．８Ｈｚ），３．９４（３Ｈ，
ｓ），４．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ），４．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．４Ｈ
ｚ），７．１５－７．３５（７Ｈ，ｍ），７．４１（１Ｈ，ｓ），９．３４（１Ｈ，ｓ）
，９．６９（１Ｈ，ｓ）．
実施例９７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－メチル－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭
化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．６０（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．３６（３Ｈ，ｓ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．
６８－３．７６（１Ｈ，ｍ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｊ＝１０．６Ｈ
ｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈ
ｚ），７．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ）
，７．６１（１Ｈ，ｓ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．７６（１
Ｈ，ｓ），９．２１（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７５．３（ＭＨ＋）
実施例９８
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－イソプロポキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタ
ノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．６０（４Ｈ，ｍ），１．２７（
３Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），１．２９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），１．４１（１８
Ｈ，ｓ），３．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），３．６３－３．７０（１Ｈ，ｍ）
，３．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），４．６７－４．７６（
１Ｈ，ｍ），５．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．６Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８
．６Ｈｚ），７．０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ），７．５７（１Ｈ，ｓ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｓ），８．６
９（１Ｈ，ｓ），９．１５（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）］５１９．４（ＭＨ＋）
実施例９９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－ニトロ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭
化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．００－１．５０（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），３．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．７５－３．８３（１Ｈ，
ｍ），３．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，６．８Ｈｚ），５．２０－５．３５（２Ｈ
，ｍ），７．７１（２Ｈ，ｓ），７．７４（１Ｈ，ｓ），７．８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），８．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
実施例１００
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（４－メチル－ベンジリデン）－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４１（１８Ｈ，ｓ），２．３６（３Ｈ，ｓ），３．１８－３．２８（２Ｈ，ｍ），３
．７３－３．８０（２Ｈ，ｍ），５．２９（２Ｈ，ｓ），７．３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ），７．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｓ），７．７３（
２Ｈ，ｓ）．
実施例１０１
２－（３－ベンジル－２－エチルイミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－１－
（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９６－１．２５（２Ｈ，ｍ），１．１６（
３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．３０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４３（１８
Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），２．８２（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１
３．６Ｈｚ），３．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．４３（１Ｈ，ｍ），３．
５２（１Ｈ，ｍ），３．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），５．１６
（１ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２５
－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．７６（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），８．９４（１
Ｈ，ｓ）．
実施例１０２
２－［３－ベンジル－２－（２－ヒドロキシ－エチルイミノ）－４－プロピル－ピロリジ
ン－１－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノ
ン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９６－１．２２（２Ｈ，ｍ），１．３１（
２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，１３．２Ｈｚ），２．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ）
，３．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１１．２Ｈｚ），３．３５－３．６０（５Ｈ，ｍ），３．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８
Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），５．０２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．２０（１ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２５－７．４５（
５Ｈ，ｍ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），９．０４（１Ｈ，ｓ）．
実施例１０３
２－［３－ベンジル－２－（２－メトキシ－エチルイミノ）－４－プロピル－ピロリジン
－１－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９６－１．０６（１Ｈ，ｍ），１．１０－
１．２３（１Ｈ，ｍ），１．３１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ
），２．０９（１Ｈ，ｍ），２．８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１３．６Ｈｚ）
，３．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１０．８Ｈｚ），３．２８（３Ｈ，ｓ），３．３５－３．６５（５Ｈ，ｍ），３．９６（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），５．２０（１ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ
），５．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２５－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．
７７（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），９．１４（１Ｈ，ｓ）．
実施例１０４
［１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ－エ
チル］－４－（ヒドロキシ－フェニル－メチル）－５－イミノ－ピロリジン－３－イル］
－酢酸メチルエステル；臭化水素酸塩



(108) JP 4220249 B2 2009.2.4

10

20

30

40

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４６（１８Ｈ，ｓ），２．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８，９Ｈｚ），２．３６（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１８，１０Ｈｚ），２．９０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ），３．０４（１Ｈ，
ｍ），３．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，８Ｈｚ），３．４５（３Ｈ，ｓ），３．７７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，９Ｈｚ），５．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．３４（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８５（１Ｈ，ｓ），
７．２７－７．４３（５Ｈ，ｍ），７．８７（２Ｈ，ｓ），８．７５（１Ｈ，ｓ），９．
８０（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０９．４（ＭＨ＋）
実施例１０５
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イルメチル｝－ベンゾニトリ
ル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８０－１．３０（４Ｈ，ｍ），１．３８（
１８Ｈ，ｓ），２．０５－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８
，１０．０Ｈｚ），３．０７－３．１２（１Ｈ，ｍ），３．２０－３．３５（２Ｈ，ｍ）
，３．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，７．２Ｈｚ），５．０９（２Ｈ，ｓ），７．５
６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６６（２Ｈ，ｓ），７．８４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ）．
実施例１０６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（３－メトキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；
臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．５８（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．７０－３．８０（１Ｈ，
ｍ），３．８１（３Ｈ，ｓ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２，７．２Ｈｚ），５
．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７
．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，２．０Ｈｚ），７．０９（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，１．２Ｈｚ），７．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，８．６
Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．７２（２Ｈ，ｓ）．
実施例１０７
４－｛３－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－５－プロピル－シクロペンチリデンメチル｝－安息香酸メチル
エステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．５０（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．７５－３．８４（１Ｈ，
ｍ），３．８７（３Ｈ，ｓ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｊ＝１０．６Ｈ
ｚ），５．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈ
ｚ），７．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７６（２Ｈ，ｓ），８．０７（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．９１（１Ｈ，ｓ），９．３５（１
Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１９．４（ＭＨ＋）
実施例１０８
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イリデンメチル｝－安息香酸
；塩酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２２－１．５３（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．７４－３．８３（１Ｈ，
ｍ），３．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．３１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１８．６Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．６Ｈｚ），７．７０（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７５（２Ｈ，ｓ），７．７９（１Ｈ，ｓ），８．０４（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０５．４（ＭＨ＋）
実施例１０９
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（６－メチル－ピリジン－２－イルメチレン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．８０（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．５３（３Ｈ，ｓ），３．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），３．
８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），４．０４－４．１２（１Ｈ，
ｍ），５．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈ
ｚ），７．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ）
，７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．７５（２Ｈ，ｓ），７．８１（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．８５（１Ｈ，ｓ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７６．３（ＭＨ＋）
実施例１１０
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－メトキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；
臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１５－１．４８（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），３．４０－３．４５（２Ｈ，ｍ），３．８０－３．９０（１Ｈ，ｍ），３
．８７（３Ｈ，ｓ），５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ），７．１４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，８．０Ｈｚ），７．５
６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｓ），７．７７（１Ｈ，ｓ）．
実施例１１１
４－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－３－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－ブト－２－エンニトリル；塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），０．４５－０．７０（２Ｈ，ｍ），１．３０－
１．５０（２０Ｈ，ｍ），１．８１（１Ｈ，ｍ），２．４５（１Ｈ，ｍ），２．８０（２
Ｈ，ｍ），３．００（１Ｈ，ｍ），３．５７（１Ｈ，ｍ），４．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
６．４Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ），６．２２（１Ｈ，ｓ），７．
１５－７．３５（７Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｓ），９．７７（１Ｈ，ｓ），９．９３
（１Ｈ，ｓ）．
実施例１１２
４－（３－ベンジル－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－３－（３，
５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－ブト－２－エンニトリル；塩酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．４９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），０．５０－０．８５（４Ｈ，ｍ），１．４０（
１８Ｈ，ｓ），１．９３（１Ｈ，ｍ），２．８８（１Ｈ，ｍ），３．０２（２Ｈ，ｍ），
３．６０（１Ｈ，ｍ），４．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），４．９１（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），５．７３（１Ｈ，ｓ），７．２０－７．４０（７Ｈ，ｍ），７．
５９（１Ｈ，ｓ），９．５５（１Ｈ，ｓ），９．８１（１Ｈ，ｓ）．
実施例１１３
Ｎ－｛３－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル
）－２－オキソ－エチル］－４－プロピル－ピロリジン－２－イリデン｝－メタンスルフ
ォンアミド

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．８８－１．３０（４Ｈ，ｍ），１．４２（
１８Ｈ，ｓ），２．０３（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
１．２Ｈｚ，１２．８Ｈｚ），３．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．３５（１
Ｈ，ｍ），３．４８（ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
，１１．２Ｈｚ），４．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），４．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１７．６Ｈｚ），７．２０－７．３５（５Ｈ，ｍ），７．７７（２Ｈ，ｓ），７．９８
（１Ｈ，ｓ）．
実施例１１４
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－ピリジン－３－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９０（３Ｈ，ｓ），１．２９－１．３８（２Ｈ，ｍ），１１．４７（１８Ｈ，ｓ），
１．５９－１．６６（２Ｈ，ｍ），２．６３（１Ｈ，ｈｅｘ，Ｊ＝８Ｈｚ），３．６２（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１，８Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１，８Ｈｚ），４．３
０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），５．２５（２Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８
，５，１Ｈｚ），７．９１（２Ｈ，ｓ），８．００（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝８，１Ｈｚ），８
．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５，１Ｈｚ），８．６６（１Ｈ，ｂｒ．ｄ，Ｊ＝１Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５０．３（ＭＨ＋）
実施例１１５
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－チオフェン－２－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸
塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２３－１．３５（３Ｈ，ｍ），１．４７（１８
Ｈ，ｓ），１．６２－１．７３（１Ｈ，ｍ），２．７５－２．８４（１Ｈ，ｍ），３．６
４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０Ｈｚ），３．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，８Ｈｚ），４．３７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ），５．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．８６（１Ｈ，
ｓ），６．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），６．３５（１Ｈ，ｓ），７．０８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０，８Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８，２Ｈｚ），７．３９（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝５，２Ｈｚ），７．９２（２Ｈ，ｓ），１０．８３（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５５．３（ＭＨ＋）
実施例１１６
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イリデンメチル｝－Ｎ，Ｎ－
ジメチル－ベンズアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．５３（４Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），２．９１（３Ｈ，ｓ），２．９９（３Ｈ，ｓ），３．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１０．４Ｈｚ），３．７２－３．７９（１Ｈ，ｍ），３．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．２Ｈｚ），５．３５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．２Ｈｚ），７．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６３（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｓ），７．７６（２Ｈ，ｓ），８．０８（１
Ｈ，ｓ），８．８２（１Ｈ，ｓ），９．２８（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５３２．４（ＭＨ＋）
実施例１１７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（３－イソプロポキシ－ベンジリデン）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタ
ノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．２０－１．３０（６Ｈ，ｍ），１．２０－
１．５０（４Ｈ，ｍ），１．４１（１８Ｈ，ｓ），３．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈ
ｚ），３．７０－３．７８（１Ｈ，ｍ），３．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，６．８
Ｈｚ），４．６０－４．７０（１Ｈ，ｍ），５．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），
５．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），７．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７
．０６（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４２（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝８．８，７．２Ｈｚ），７．５８（１Ｈ，ｓ），７．７３（２Ｈ，ｓ）．
実施例１１８
｛３－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
２－オキソ－エチル］－４－プロピル－ピロリジン－２－イリデンアミノ｝－酢酸第３ブ
チルエステル；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９２－１．４０（４Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．４５（９Ｈ，ｓ），２．１０（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．７
９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１，２Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．
４Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．２９（１Ｈ，ｍ），３．３６（１Ｈ，ｍ），３．９４（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．２８（２Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２５－７．５
０（５Ｈ，ｍ），７．７６（２Ｈ，ｓ）．
実施例１１９
２－［３－ベンジル－４－プロピル－２－（２，２，２－トリフルオロ－エチルイミノ）
－ピロリジン－１－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル
）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３ＨＸ０．５，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），０．８９（３ＨＸ０．５，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ
），１．０－１．５（４Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．０７－２．２０（１Ｈ
，ｓ），２．８０－２．９０（１Ｈ，ｍ），２．９５－２．２０（１Ｈ，ｍ），３．２０
－３．４０（２Ｈ，ｍ），３．８０（１Ｈ，ｍ），４．４０－４．８０（２Ｈ，ｍ），４
．８５（１ＨＸ０．５，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．１８（１ＨＸ０．５，ｄ，Ｊ＝１８Ｈ
ｚ），５，２２（１ＨＸ０．５，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．４１（１ＨＸ０．５，ｄ，Ｊ
＝１８Ｈｚ），７．２５－７．５０（５Ｈ，ｍ），７．７０（２ＨＸ０．５，ｓ），７．
７５（２ＨＸ０．５，ｓ），８．１０（１ＨＸ０．５，ｓ），８．１２（１ＨＸ０．５，
ｓ），１０．２２（１ＨＸ０．５，ｓ），１０．６５（１ＨＸ０．５，ｓ）．
実施例１２０
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｛３－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
２－オキソ－エチル］－４－プロピル－ピロリジン－２－イリデンアミノ｝－酢酸；塩酸
塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９２－１．４０（４Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
１，２Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１３．６Ｈｚ）
，３．３１（１Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｍ），３．９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４Ｈ
ｚ，１１．２Ｈｚ），４．２２（２Ｈ，ｍ），５．３２（２Ｈ，ｓ），７．２５－７．４
５（５Ｈ，ｍ），７．７０（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），９．６２（１Ｈ，ｓ）
，１３．３７（１Ｈ，ｓ）．
実施例１２１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（ヒドロキシ
－フェニル－メチル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．５９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），０．６４－０．７３（１Ｈ，ｍ），０．８８－１．
０４（３Ｈ，ｍ），１．４７（１８Ｈ，ｓ）．２．１７（１Ｈ，ｂｒｓ），３．２７－３
．３３（３Ｈ，ｍ），３．７２－３．８１（１Ｈ，ｓ），４．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈ
ｚ），５．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５
．８７（１Ｈ，ｓ），７．２９－７．４４（５Ｈ，ｍ），７．９０（２Ｈ，ｓ），８．４
３（１Ｈ，ｓ），９．８７（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７９．３（ＭＨ＋）
実施例１２２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
プロピル－３－ピリジン－２－イル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２８－１．４０（４Ｈ，ｍ），１．４７（１８
Ｈ，ｓ），３．０４（１Ｈ，ｍ），３．６６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．８９（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），４．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
８Ｈｚ），５．８６（１Ｈ，ｓ），６．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），７．３６（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８，６Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．８３（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８Ｈｚ），７．９３（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．６３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），１０．５４（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５０．３（ＭＨ＋）
実施例１２３
２－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－（３－クロロ－４－メトキシ－フェニル）－２－イミノ－４
－プロピル－ピロリジン－１－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ
－フェニル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１６－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．４０－１．５５（２Ｈ，ｍ），２．４４（１Ｈ，ｍ），３．４４（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，１０．８Ｈｚ），３．８９（３Ｈ，ｓ），３．８９（１Ｈ，ｍ）
，４．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．２７（２Ｈ，ｓ），７．２４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），７．５２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．７８（
１Ｈ，ｂｒｓ），８．９３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例１２４
２－｛３－ベンジル－１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル
）－２－オキソ－エチル］－４－プロピル－ピロリジン－２－イリデンアミノ｝－アセト
アミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．９５－１．４０（４Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．４５（９Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．７
８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１，２Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．
６Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．２９（２Ｈ，ｍ）３．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
，１０．６Ｈｚ），４．０４（２Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），
５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．２５－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．６７
（１Ｈ，ｓ），７．７６（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），９．２９（１Ｈ，ｓ）．
実施例１２５
２－［３－（３－ベンジル－３Ｈ－イミダゾール－４－イル）－２－イミノ－４－プロピ
ル－ピロリジン－１－イル］－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニ
ル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．６７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），０．８４－１．３３（４Ｈ，ｍ），１．４７（１８
Ｈ，ｓ），２．２０（１Ｈ，ｍ），３．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，６Ｈｚ），３．７
９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，７Ｈｚ），４．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），５．３１（
１Ｈ，ｄ，１６Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ），５．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１８Ｈｚ），５．８５（２Ｈ，ｓ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），６．９９
（１Ｈ，ｓ），７．１３－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．４２（１Ｈ，ｓ），７．８８（２
Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２９．３（ＭＨ＋）
実施例１２６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（３Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２３－１．３３（２Ｈ，ｍ），１．４５（１８
Ｈ，ｓ），１．４８－１．５６（１Ｈ，ｍ），１．６０－１．７１（１Ｈ，ｍ），２．８
０（１Ｈ，ｍ），３．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．７９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ
），４．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８
６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），７．０２（１Ｈ，ｓ），７
．４４（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），９．６７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３９．２（ＭＨ＋）
実施例１２７
Ｎ－（３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－｛２－［（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４
－（２－メトキシ－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フ
ェニル）－Ｎ－メチル－メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３８（９Ｈ，ｓ），１．７２－１．８２（２Ｈ，ｍ），２．７５－２．８７（１Ｈ，
ｍ），３．１２（３Ｈ，ｓ），３．１５（３Ｈ，ｓ），３．１０－３．２０（２Ｈ，ｍ）
，３．３０－３．４２（１Ｈ，ｍ），３．３４（３Ｈ，ｓ），３．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１０．８，６．８Ｈｚ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，８．０Ｈｚ），４．
２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．２４（２Ｈ，ｓ），７．３３－７．５４（５Ｈ
，ｍ），７．８０（１Ｈ，ｓ），７．９１（１Ｈ，ｓ），８．８７（１Ｈ，ｂｒｓ），８
．９８（１Ｈ，ｂｒｓ），１０．０２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１６．３（ＭＨ＋）
実施例１２８
Ｎ－（３－エチル－２－ヒドロキシ－５－｛２－［（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－（
２－メトキシ－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フェニ
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．１９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．５４（９Ｈ，ｓ），１．７４－１．８２（
２Ｈ，ｍ），２．７８（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．０９（３Ｈ，ｓ），３．１４
（３Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４８８．２（ＭＨ＋）
実施例１２９
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－安
息香酸　エチルエステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２４（２Ｈ，ｍ），１．３３（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．５３（２Ｈ，ｍ），２．４６（１Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１０．４Ｈｚ），３．
９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），４．３１（１Ｈ，ｍ），４．３５
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．０９（
１Ｈ，ｓ），８．９０（１Ｈ，ｓ），８．９９（１Ｈ，ｓ）．
実施例１３０
２－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ベンジルオキシメチル－２－イミノ－３－フェニル－ピロリ
ジン－１－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタ
ノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．６９（１Ｈ，ｍ），３．５８（３Ｈ，ｍ），３．９７（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），
４．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ），４．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ），
５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），
７．３０－７．５０（１０Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ），８
．９７（１Ｈ，ｓ），９．０４（１Ｈ，ｓ）．
実施例１３１
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（（３Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシメチル－２－イミノ－３－フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノン
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４４（１８Ｈ，ｓ），２．４６（１Ｈ，ｍ），３．５３（３Ｈ，ｍ），３．９２（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），
５．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．３２（２Ｈ，ｓ），７．３５－７．５０（
５Ｈ，ｍ），７．７９（２Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），８．９５（１Ｈ，ｓ），９
．０６（１Ｈ，ｓ）．
実施例１３２
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－Ｎ
，Ｎ－ジメチル－ベンズアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２５（２Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ
），１．５３（２Ｈ，ｍ），２．４５（１Ｈ，ｍ），２．９４（３Ｈ，ｓ），３．００（
３Ｈ，ｓ），３．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１０．４Ｈｚ），３．９２（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１０．４Ｈｚ），４．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５
．３０（２Ｈ，ｓ），７．４９（４Ｈ，ｓ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，
ｓ），８．９０（１Ｈ，ｓ），８．９６（１Ｈ，ｓ），
実施例１３３
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－安
息香酸　第３ブチルエステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２３（２Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ
），１．５２（２Ｈ，ｍ），１．５６（９Ｈ，ｓ），２．４５（１Ｈ，ｍ），３．４７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），３．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，１０．８Ｈｚ），４．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７
．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），７．９７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，ｓ），８．８４（１Ｈ，ｓ），８．９８（１Ｈ，ｓ）
．
実施例１３４
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－安息香酸；塩酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２５（２Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ
），１．５３（２Ｈ，ｍ），１．５６（９Ｈ，ｓ），２．４６（１Ｈ，ｍ），３．４７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，１０．８Ｈｚ），４．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．３２（２Ｈ，ｓ），７
．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｓ），８．９２（１Ｈ，ｓ），９．０６（１Ｈ，ｓ）
，１３．０５（１Ｈ，ｓ）．
実施例１３５
Ｎ－｛３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－
プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－ベンジル｝－Ｎ－メチル－アセトアミ
ド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．０６－１．５４（４Ｈ，ｍ），１．３６（
９Ｈ，ｓ），２．１０（３Ｈ，ｓ），２．１０－２．４５（１Ｈ，ｍ），３．０９（３Ｈ
，ｓ），３．８８－３．９１（１Ｈ，ｍ），４．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４
．４６（２Ｈ，ｓ），５．２５（２Ｈ，ｓ），７．３２－７．４８（５Ｈ，ｍ），７．８
０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．８５（
１Ｈ，ｓ）．
実施例１３６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（３－ヒドロキシ－
２－イミノ－３－フェニル－４－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水
素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．０８－１．１７（２Ｈ，ｍ），１．４６（１８
Ｈ，ｓ），１．４７－１．５６（２Ｈ，），２．６１（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝９，７Ｈｚ），
３．７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．７８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．００（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８５（１Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｓ），６．２２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），７．０１（１Ｈ，ｓ），７．３３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ），
７．４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．８８（２
Ｈ，ｓ），９．２２（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６５．２（ＭＨ＋）
実施例１３７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（２－イミノ－４－
フェニル－３－プロピル－ピロリジン－１－イル）－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．３２－１．５２（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．７５－１．８３（２Ｈ，ｍ），３．２１（１Ｈ，ｍ），３．５７（１
Ｈ，ｍ），３．６４（１Ｈ，ｍ），４．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，１０．８Ｈｚ）
，５．２４（２Ｈ，ｓ），７．３１（１Ｈ，ｍ），７．３４－７．４４（４Ｈ，ｍ），７
．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．９９（１Ｈ，ｓ），９．２３（１Ｈ，
ｓ）．
実施例１３８
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｒ）－
３－（３－エトキシ－フェニル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．３６（
３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．４４（１８Ｈ，ｓ），１．４８－１．５８（２Ｈ，ｍ
），２．４４（１Ｈ，ｍ），３．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，１０．０Ｈｚ），３．
９２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．０２－４．１４（３Ｈ，ｍ），５．２９（２
Ｈ，ｓ），６．９１－７．０２（３Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），
７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．８３（１Ｈ，ｓ），８．９５（１Ｈ
，ｓ）．
実施例１３９
Ｎ－（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル
｝－フェニル）－アセトアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．１５－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．３６－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．０６（３Ｈ，ｓ），２．４２（１
Ｈ，ｍ），３．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，１０．４Ｈｚ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝７．６，１０．４Ｈｚ），４．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），５．２９（２
Ｈ，ｓ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．７８（１Ｈ，ｓ），８．
９５（１Ｈ，ｂｒｓ），１０．０６（１Ｈ，ｓ）．
実施例１４０
Ｎ－（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル
｝－フェニル）－メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１２－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．３２－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．４１（１Ｈ，ｍ），３．０３（３
Ｈ，ｓ），３．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１０．０Ｈｚ），３．９０（１Ｈ，ｍ）
，４．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７．２６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），
８．０７（１Ｈ，ｓ），８．８１（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｂｒｓ），９．８９（
１Ｈ，ｓ）．
実施例１４１
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－Ｎ－メチル－ベンズ
アミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２４（２Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ
），１．５３（２Ｈ，ｍ），２．４４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．８０（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），３．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），３．
９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），４．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），７．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７８（２
Ｈ，ｓ），７．９１（２Ｈ，Ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，ｓ），８．４８（
１Ｈ，ｑ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），８．９０（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｓ）．
実施例１４２
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－メトキシ－フェニル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン；臭化
水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２０－１．２７（２Ｈ，ｍ），１．４９（１８
Ｈ，ｓ），１．５８－１．７８（２Ｈ，ｍ），２．８１（１Ｈ，ｍ），３．５７（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９，８Ｈｚ），３．８９（３Ｈ，ｓ），
４．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８７（
１Ｈ，ｓ），５．９０（１Ｈ，ｓ），６．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），６．９７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．０３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．２０（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８，２Ｈｚ），７．４０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝８，２Ｈｚ），７．９５（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７９．３（ＭＨ＋）
実施例１４３
Ｎ－［３－（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）
－２－オキソ－エチル］－（３Ｓ，４Ｓ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３
－イル｝－フェノキシ）－プロピル］－アセトアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１０－１．２８（２Ｈ，ｍ），１．３０－
１．５０（２Ｈ，ｍ），１．４０（１８Ｈ，ｓ），１．７８（３Ｈ，ｓ），１．７８－１
．８６（２Ｈ，ｍ），２．３４－２．４０（１Ｈ，ｍ），３．１７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
２．８，６．４Ｈｚ），３．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．１，７．６Ｈｚ），３．８７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，７．６Ｈｚ），３．９６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），
４．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．２３（２Ｈ，ｓ），６．９８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｓ），７
．８５－７．９５（１Ｈ，ｂｒｓ），８．６８－８．７１（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例１４４
４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－Ｎ
－メチル－ベンゼンスルフォンアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４４（
１８Ｈ，ｓ），１．３８－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．４５（１Ｈ，ｍ），２．４５（３
Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，１０．４Ｈｚ），３．
９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１０．４Ｈｚ），４．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
），５．３１（２Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．６６（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７８（２Ｈ，ｓ），７．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）
，８．９６（１Ｈ，ｂｒｓ），９．００（１Ｈ，ｂｒｍ）．
実施例１４５
（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキ
ソ－エチル］－（３Ｓ，４Ｒ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－
フェニル）－カルバミン酸　メチルエステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．２０－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４３（
１８Ｈ，ｓ），１．４０－１．５５（２Ｈ，ｍ），２．４１（１Ｈ，ｍ），３．３３（３
Ｈ，ｓ），３．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１０．４Ｈｚ），３．８９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．０，１０．４Ｈｚ），４．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．２７（２
Ｈ，ｓ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．７７（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．９３（１Ｈ，ｂｒｓ），９．７６（１Ｈ，ｓ）．
実施例１４６
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［（３Ｓ，４Ｒ）－
３－（４－エトキシ－フェニル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］
－エタノン；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１７－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．３４（
３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），１．３８－１．５６（２Ｈ，ｍ
），２．４０（１Ｈ，ｍ），３．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，１１．２Ｈｚ），３．
８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１１．２Ｈｚ），４．００－４．１２（３Ｈ，ｍ），５
．２８（２Ｈ，ｓ），７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），７．７７（２Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），８．７４（１Ｈ，ｓ）
，８．９３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例１４７
２－（（３Ｒ，４Ｓ）－４－アジドメチル－２－イミノ－３－フェニル－ピロリジン－１
－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭
化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４４（１８Ｈ，ｓ），２．６５（１Ｈ，ｍ），３．５３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４Ｈ
ｚ，１１．２Ｈｚ），３．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），３．９８（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），５．２７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），５．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．０Ｈｚ），７．３５－
７．５５（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ），９．００（１Ｈ
，ｓ），９．０９（１Ｈ，ｓ）．
実施例１４８
２－（（３Ｓ，４Ｓ）－４－アミノメチル－２－イミノ－３－フェニル－ピロリジン－１
－イル）－１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－エタノン；臭
化水素酸塩



(130) JP 4220249 B2 2009.2.4

10

20

30

40

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３９（１８Ｈ，ｓ），２．４５（１Ｈ，ｍ），２．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
），３．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），５．１８（
２Ｈ，ｓ），７．３６－７．５０（５Ｈ，ｍ），７．６４（２Ｈ，ｓ）．
実施例１４９
１－［（３Ｒ，４Ｓ）－２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
２－オキソ－エチル］－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－カルボン酸　メチ
ルエステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），３．４６（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，８．８Ｈｚ），３．
７１（３Ｈ，ｓ），３．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．１０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ
），５．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ
），７．３８－７．５５（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ），
９．０８（１Ｈ，ｓ），９．１５（１Ｈ，ｓ）．
実施例１５０
１－［（３Ｒ，４Ｓ）－２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
２－オキソ－エチル］－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－カルボン酸　アミ
ド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），３．２０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，８．８Ｈｚ），３．
７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．２９（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．３０（１Ｈ，ｓ
），７．３８－７．５５（５Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｓ），７．７８（２Ｈ，ｓ），
８．０９（１Ｈ，ｓ），９．０５（１Ｈ，ｓ），９．１１（１Ｈ，ｓ）．
実施例１５１
１－［（３Ｒ，４Ｓ）－２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－
２－オキソ－エチル］－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－カルボン酸　メチ
ルアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．６１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），３．１９（１Ｈ，ｔ
ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，８．４Ｈｚ），３．７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１０．８
Ｈｚ），４．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），４．６４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．３７－７．５５（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０
９（１Ｈ，ｓ），８．１３（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），９．０６（１Ｈ，ｓ），９．
０９（１Ｈ，ｓ）．
実施例１５２
Ｎ－［２－（４－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）
－２－オキソ－エチル］－（３Ｓ，４Ｓ）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３
－イル｝－フェノキシ）－エチル］－メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１５－１．２８（２Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），１．４０－１．５１（２Ｈ，ｍ），１．８５－１．９３（２Ｈ，ｍ），２
．３５－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．８９（３Ｈ，ｓ），３．０９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．
６Ｈｚ），３．３８－３．４５（１Ｈ，ｍ），３．８０－３．９０（１Ｈ，ｍ），４．０
３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），５．２５（
２Ｈ，ｓ），７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．０４－７．１０（１Ｈ，ｍ）
，７．３１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７５（２Ｈ，ｓ），８．００－８．１０
（０．５Ｈ，ｂｒｓ），８．６７－８．７５（１Ｈ，ｂｒｓ），８．８５－８．９５（０
．５Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例１５３
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－｛（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－３－［４－（２－メトキシ－エトキシ）－フェニル］－４－プロピル－ピロ
リジン－１－イル｝－エタノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．１８－１．２７（２Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），１．３８－１．５２（２Ｈ，ｍ），２．３５－２．４２（１Ｈ，ｍ），３
．２８（３Ｈ，ｓ），３．３８－３．５２（１Ｈ，ｍ），３．６４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４
．４，３．２Ｈｚ），３．８６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，７．８Ｈｚ），４．０５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．０８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，３．２Ｈｚ），５．
２２（２Ｈ，ｓ），７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ），７．７５（２Ｈ，ｓ）．
実施例１５４
Ｎ－（２－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－フェニル）－
メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２１－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．４５（１８
Ｈ，ｓ），１．４８－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝８，７Ｈｚ）
，３．３５（３Ｈ，ｓ），３．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，７Ｈｚ），４．０４（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１０，８Ｈｚ），４．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），４．６３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．８７（１Ｈ，ｓ），７．
０３（１Ｈ，ｓ），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈ
ｚ），７．４９（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝７，２Ｈｚ），７．７６（２Ｈ，ｓ），７．８７（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７，２Ｈｚ），９．１３（１Ｈ，ｓ），１０．６１（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５４２．２（ＭＨ＋）
実施例１５５
Ｎ－（２－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－
オキソ－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－フェニル）－
アセトアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．１８－１．２７（２Ｈ，ｍ），１．４８（１８
Ｈ，ｓ），１．４７－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．２０（３Ｈ，ｓ），２．６０（１Ｈ，
ｍ），３．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，７Ｈｚ），４．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，
８Ｈｚ），４．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），５．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），
５．８８（１Ｈ，ｓ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），７．２７－７．３８（３
Ｈ，ｍ），７．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．８９（２Ｈ，ｓ），８．２０（１Ｈ
，ｓ），８．８６（１Ｈ，ｓ），８．９９（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０６．３（ＭＨ＋）
実施例１５６
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酢酸２－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オ
キソ－エチル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－３－イル｝－ベンジル　エス
テル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．１９－１．２７（２Ｈ，ｍ），１．４８（１８
Ｈ，ｓ），１．５３－１．６４（２Ｈ，ｍ），２．０７（３Ｈ，ｓ），２．８３（１Ｈ，
ｍ），３．６４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，９Ｈｚ）
，４．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），５．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ），５．２８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ），５．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．８３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．８７（１Ｈ，ｓ），６．４０（１Ｈ，ｓ），７．３７－７．５
１（４Ｈ，ｍ），７．９３（２Ｈ，ｓ），１０．７８（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２１．２（ＭＨ＋）
実施例１５７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－４－
プロピル－３－（２－ピロリジン－１－イル－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エ
タノン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２３－１．３６（２Ｈ，ｍ），１．４８（１８
Ｈ，ｓ），１．５０－１．６３（２Ｈ，ｍ），１．９３－２．０５（４Ｈ，ｍ），２．６
０（１Ｈ，ｍ），２．９６－３．０２（２Ｈ，ｍ），１．３７－３．２３（２Ｈ，ｍ），
３．５４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９Ｈｚ），３．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，９Ｈｚ），４．
６４（２Ｈ，ｂｒ．ｄ），５．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｄｄｄ
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，Ｊ＝７，６，２Ｈｚ），７．３４－７．４１（３Ｈ，ｍ）．７．９０（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１８．２（ＭＨ＋）
実施例１５８
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－｛３－［４－（３－
ヒドロキシ－プロポキシ）－フェニル］－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－
イル｝－エタノン；塩酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．１８－１．４０（２Ｈ，ｍ），１．４１（
１８Ｈ，ｓ），１．４３－１．５３（２Ｈ，ｍ），２．３５－２．４２（１Ｈ，ｍ），３
．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，７．６Ｈｚ），３．７０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈ
ｚ），３．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，８．４Ｈｚ），３．９９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５．２Ｈｚ），４．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．８０－４．８８（１Ｈ，ｍ
），５．２４（２Ｈ，ｓ），７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３０（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７４（２Ｈ，ｓ），８．６８－８．７２（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．８０－８．９５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例１５９
１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ－エチ
ル］－（３Ｒ，４Ｓ）－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－カルボン酸　ジメ
チルアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．８５（３Ｈ，ｓ），２．８７（３Ｈ，ｓ），３．２１（１
Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，８．４Ｈｚ），３．７７（１Ｈ，ｍ），４．１８（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１０．８Ｈｚ），４．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），５．２
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），５．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．４Ｈｚ），７．３
７－７．５５（５Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ），９．１５（
１Ｈ，ｓ）．
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実施例１６０
Ｎ－｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ
－エチル］－（３Ｒ，４Ｓ）－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－イルメチル
｝－Ｎ－メチル－メタンスルフォンアミド；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４４（１８Ｈ，ｓ），２．７２（３Ｈ，ｓ），２．７５（１Ｈ，ｍ），２．９３（３
Ｈ，ｓ），３．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１３．６Ｈｚ），３．３５（１Ｈ，
ｍ），３．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），３．９９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），４．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），５．３３
（２Ｈ，ｓ），７．３６－７．５２（５Ｈ，ｍ），７．７９（２Ｈ，ｓ），８．０９（１
Ｈ，ｓ），９．０３（１Ｈ，ｓ），９．２１（１Ｈ，ｓ）．
実施例１６１
｛１－［２－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－オキソ－エ
チル］－（３Ｒ，４Ｓ）－５－イミノ－４－フェニル－ピロリジン－３－イルメチル｝－
メチルカルバミン酸　ベンジルエステル；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４４（１８Ｈ，ｓ），２．７６（３Ｈ，ｓ），２．８０（１Ｈ，ｍ），３．５０（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），３．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
１１．２Ｈｚ），４．２２（１Ｈ，ｍ），５．０８（２Ｈ，ｓ），５．３０（２Ｈ，ｓ）
，７．２５－７．５５（１０Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ），
９．００（２Ｈ，ｓ）．
実施例１６２
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１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－（（３Ｓ，４Ｓ）－
２－イミノ－４－メチルアミノメチル－３－フェニル－ピロリジン－１－イル）－エタノ
ン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．４２（１８Ｈ，ｓ），２．３１（３Ｈ，ｓ），２．７１（２Ｈ，ｍ），３．５３（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１１．２Ｈｚ），３．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
１１．２Ｈｚ），４．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）５．２４（２Ｈ，ｓ），７．３
５－７．５５（６Ｈ，ｍ），７．７２（２Ｈ，ｓ），９．０９（１Ｈ，ｓ）．
実施例１６３
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（２－ヒドロ
キシメチル－フェニル）－２－イミノ－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノ
ン；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．１９－１．２８（２Ｈ，ｍ），１．４６（１８
Ｈ，ｓ），１．５７－１．６４（２Ｈ，ｍ），２．８３（１Ｈ，ｍ），３．５０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０，７Ｈｚ），４．０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，９Ｈｚ），４．５３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ），４．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），４．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１３Ｈｚ），５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），５．８３（１Ｈ，ｓ），６．０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），７．２７－７．４１（４Ｈ，ｍ），７．８９（２Ｈ，ｓ）
．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７９．２（ＭＨ＋）
実施例１６４
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［２－イミノ－３－
（２－メトキシメチル－フェニル）－４－プロピル－ピロリジン－１－イル］－エタノン
；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．２２－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．４８（１８
Ｈ，ｓ），１．５７－１．６４（２Ｈ，ｍ），２．８７（１Ｈ，ｍ），３．４７（３Ｈ，
ｓ），３．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０，７Ｈｚ），４．０５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０Ｈｚ
），４．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），４．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ），４．６
４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ），５．８７（２Ｈ，ｂｒｓ），５．８９（１Ｈ，ｓ），７
．３１－７．５０（４Ｈ，ｍ），７．９６（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４９３．３（ＭＨ＋）
実施例１６５
４－｛５－［２－（４－ベンジル－３－イミノ－５－プロピル－３Ｈ－イソキサゾール－
２－イル）－アセチル］－３－第３ブチル－２－メトキシ－フェノキシ｝－ブチルアミド
；臭化水素酸塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．３８（９Ｈ，ｓ），１．６０（２Ｈ，ｍ），２
．１８（２Ｈ，ｍ），２．４２－２．５１（４Ｈ，ｍ），３．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８
Ｈｚ），３．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ），３．９６（３Ｈ，ｓ），４．１５（１Ｈ
，ｍ），４．２７（１Ｈ，ｍ），５．９３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３２（１Ｈ，ｂｒｓ）
，６．７０（１Ｈ，ｓ），７．１７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．２２－７．３３（３
Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｓ），７．６３（１Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２２．３（ＭＨ＋）
実施例１６６
４－（３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ
－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フェノキシ）－ブチ
ルアミド；臭化水素酸塩
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１．３８（９Ｈ，ｓ），１．８２（２Ｈ，ｍ），２．１１（２Ｈ，ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝６Ｈ
ｚ），２．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ），２．７５（１Ｈ，ｍ），３．１８（３Ｈ，ｓ
），３．３１－３．３７（２Ｈ，ｍ），３．７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９，８Ｈｚ），３．
９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０，９Ｈｚ），４．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），４．２０（
２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９Ｈｚ），５．７０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１９Ｈｚ），５．７１（１Ｈ，ｓ），７．２２（１Ｈ，ｓ），７．２８（１Ｈ，ｓ）
，７．３０－７．４１（５Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），１
１．３６（２Ｈ，ｓ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１０．２（ＭＨ＋）
実施例１６７
１－（３，５－ジ－第３ブチル－４－ヒドロキシ－フェニル）－２－［３－（３－エチル
－ペンチル）－２－メチルイミノ－２Ｈ－ピリジン－１－イル］－エタノン；臭化水素酸
塩

１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
０．７９（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），１．１５－１．２３（１Ｈ，ｍ），１．２３－１．
３２（６Ｈ，ｍ），１．４３（１８Ｈ，ｓ），２．５８（２Ｈ，ｍ），２．９９（３Ｈ，
ｓ），４．６６（２Ｈ，ｓ），６．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８，５Ｈｚ），７．４２（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８，２Ｈｚ），７．８３（２Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５，
２Ｈｚ）．
ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５３．３（ＭＨ＋）
実施例１６８
（４－｛３－第３ブチル－５－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－プロピル－ピロ
リジン－１－イル）－アセチル］－ベンジル｝－ピペラジン－１－イル）－酢酸　エチル
エステル；臭化水素酸塩
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ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５６１．３（ＭＨ＋）
実施例１６９
｛２－第３ブチル－６－ジメチルアミノ－４－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－
プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－フェノキシ｝－酢酸；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４９４．４（ＭＨ＋）
実施例１７０
｛２－第３ブチル－４－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－プロピル－ピロリジン
－１－イル）－アセチル］－６－ピロリジン－１－イル－フェノキシ｝－酢酸；臭化水素
酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２０．５（ＭＨ＋）
実施例１７１
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４－｛３－第３ブチル－５－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－プロピル－ピロリ
ジン－１－イル）－アセチル］－２－メトキシ－フェノキシ｝－ブチルアミド；臭化水素
酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０８．５（ＭＨ＋）
実施例１７２
４－｛３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４－
プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－フェノキシ｝－ブチルアミド；臭化水
素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４９４．５（ＭＨ＋）
実施例１７３
（１－｛３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－［２－（２－イミノ－３－フェニル－４
－プロピル－ピロリジン－１－イル）－アセチル］－フェニル｝－ピロリジン－３－イル
オキシ）－酢酸；臭化水素酸塩
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ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５３６．４（ＭＨ＋）
実施例１７４
［４－（３－第３ブチル－５－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－３
－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－ベンジル）－ピペラジン－１－イル
］－酢酸　エチルエステル；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５７７．４（ＭＨ＋）
実施例１７５
（２－第３ブチル－６－ジメチルアミノ－４－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ
－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フェノキシ）－酢酸
；臭化水素酸塩
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ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１０．４（ＭＨ＋）
実施例１７６
（２－第３ブチル－４－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－３－フェ
ニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－６－ピロリジン－１－イル－フェノキシ）
－酢酸；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５３６．５（ＭＨ＋）
実施例１７７
４－（３－第３ブチル－５－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ－エチル）－３－
フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－２－メトキシ－フェノキシ）－ブチル
アミド；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５２４．５（ＭＨ＋）
実施例１７８
４－（３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキシ
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－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フェノキシ）－ブチ
ルアミド；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５１０．３（ＭＨ＋）
実施例１７９
［１－（３－第３ブチル－２－ヒドロキシ－５－｛２－［２－イミノ－４－（２－メトキ
シ－エチル）－３－フェニル－ピロリジン－１－イル］－アセチル｝－フェニル）－ピロ
リジン－３－イルオキシ］－酢酸；臭化水素酸塩

ＭＳ：ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５５２．４（ＭＨ＋）
試験例
本発明の化合物およびその塩の生化学的活性および医薬としての作用効果（トロンビン受
容体結合能、血小板凝集抑制作用、平滑筋細胞の増殖抑制作用）を、以下の方法により評
価した。
＜試験例１＞
［レセプターバインディングアッセイ］
１週間以内に薬物を服用していない健常人より採血を行い、凝固阻止剤として３．８％ク
エン酸（血液９に対して１の割合）を添加した。室温下、１００ｇで１０分間遠心するこ
とで多血小板血漿（ＰＲＰ：ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒｉｃｈ　ｐｌａｓｍａ）を得た。ＰＲ
Ｐを遠心して得た血小板沈渣をＤｏｕｎｃｅ　ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｒでホモジナイズし
、４０，０００ｇで６０分間遠心し血小板膜を得た。得られた血小板膜は、１０ｍＭ　Ｍ
ｇＣｌ２と１ｍＭ　ＥＧＴＡ（エチレングリコール四酢酸）を含む５０ｍＭトリス塩酸緩
衝液（緩衝液１）に１％の濃度になるようにＤＭＳＯ（ジメチルスルホキサイド）を添加
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した溶液で懸濁し、－８０℃で保存した。緩衝液１にウシアルブミンおよびＤＭＳＯをそ
れぞれ０．１％および２０％となるように添加して、被検化合物の調製液とした。この調
製液で種々の濃度に希釈した被検化合物（２０μｌ）を９６穴のマルチスクリーンプレー
トに添加した。その後、緩衝液１にて希釈した２５ｎＭの［３Ｈ］Ａｌａ－（４－ｆｌｕ
ｏｒｏ）Ｐｈｅ－Ａｒｇ－（ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ）Ａｌａ－（ｈｏｍｏ）Ａｒｇ－Ｔｙ
ｒ－ＮＨ２（ｈｉｇｈ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ＴＲＡＰ）８０μｌを添加して良く混和した
。さらに、あらかじめ調製しておいた血小板膜溶液（０．４ｍｇ／ｍｌ）１００μｌを添
加して混和した後、３７℃で１時間インキュベーションした。反応液を吸引濾過後に、２
００μｌの緩衝液１にて三回洗浄した。その後、液体シンチレーター３０μｌを添加して
トップカウンター（パッカード）によりプレートの放射活性を測定し、被検化合物存在時
の放射活性から非特異的結合分を差し引いた値を、特異的結合値（化合物非存在時の結合
から非特異的結合分を差し引いた値）で除することにより結合率を求め、ＩＣ５０値を算
出した。なお、非特異的な結合は１０μＭのｈｉｇｈ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ＴＲＡＰを添
加した値とした。得られた結果を表１に示す。
＜試験例２＞
［多血小板血漿を利用した血小板凝集抑制作用］
１週間以内に薬物を服用していない健常人より採血を行い、凝固阻止剤として３．８％ク
エン酸（血液９に対して１の割合）を添加した。室温下、１００ｇで１０分間遠心するこ
とで多血小板血漿（ＰＲＰ：ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒｉｃｈ　ｐｌａｓｍａ）を得た。ＰＲ
Ｐを除去した血液をさらに１０００ｇで１０分間遠心することで乏血小板血漿（ＰＰＰ：
ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｐｏｏｒ　ｐｌａｓｍａ）を得た。血小板数は、多項目自動血球計数
装置（Ｋ４５００、シスメックス）で測定し、約３０万／μｌとなるようにＰＲＰをＰＰ
Ｐで希釈した。血小板凝集能は、アグリゴメーター（エムシーメディカル）を用いて次の
ようにして調べた。ＰＲＰ（１７５μｌ）にＦｉｂｒｉｎ重合阻止剤としてＧＰＲＰ－Ｎ
Ｈ２（最終濃度１ｍＭ、２５μｌ）を添加し、さらにＣａ非含有タイロード液（コントロ
ール）あるいは種々の濃度の被験化合物溶液（２５μｌ）を添加して３７℃で３分間保温
した後、２５μｌの最大凝集を引き起こす最小濃度のトロンビン（最終濃度：０．５～１
．５ｕｎｉｔｓ／ｍｌのうちの至適濃度）を加え血小板凝集を惹起した。実験によっては
、ＰＲＰとＣａ非含有タイロード液（コントロール）あるいは種々の濃度の検体調製液を
あらかじめ３７℃で３分間プレインキュベーションを行った後、血小板凝集の反応を行っ
た。トロンビン添加後、６分間の凝集反応を調べ、凝集曲線の曲線下面積を比較すること
により抑制率を求めＩＣ５０値を算出した。得られた結果を表１に示す。
＜試験例３＞
［ラット平滑筋細胞増殖アッセイ］
雄性ＳＤラット大動脈からｅｘｐｌａｎｔ法にて血管平滑筋細胞（ｒＳＭＣ）を単離した
。増殖培地には、１０％の牛胎児血清（ＧｉｂｃｏＢＲＬ）、ストレプトマイシンおよび
ペニシリンを含むＤＭＥＭ培地（Ｓｉｇｍａ）を用い、３７℃、５％ＣＯ２存在下で継代
培養した。増殖培地にて１ｘ１０４ｃｅｌｌｓ／ｍｌの濃度に懸濁したｒＳＭＣ１００μ
ｌを９６穴プレートに加え培養を開始した。三日後にＤＭＥＭ培地１００μｌにて二回洗
浄した後、培地を０．１％アルブミンを含むＤＭＥＭ培地（飢餓培地）１００μｌに交換
して血清飢餓を開始した。血清飢餓二日後に培地を交換し、飢餓培地８０μｌおよび飢餓
培地にて種々の濃度に希釈した被検化合物の１０μｌを添加し、さらに飢餓培地で溶解し
たトロンビン（最終濃度０．１ｕｎｉｔｓ／ｍｌ）１０μｌを添加してさらに２日間イン
キュベーションした。
７．５ｍｇ／ｍｌとなるようにＤＰＢＳで溶解したＭＴＴ（３－［４，５－ｄｉｍｅｔｈ
ｙｌｔｈｉａｚｏｌ－２－ｙｌ］－２，５－ｄｉｐｈｅｎｙｌ－ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
　ｂｒｏｍｉｄｅ）を２０μｌ添加し、さらに４時間インキュベーションを行った。培地
を吸引除去して５０μｌの１０％ＳＤＳ／０．０２９％ａｍｍｏｎｉａ溶液を添加してＣ
Ｏ２インキュベーター内で２時間静置して細胞を完全に溶解した。細胞増殖の指標として
ＯＤ５９０ｎｍをプレートリーダー（ＥＬ３４０、ＢＩＯ－ＴＥＫ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎ
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ｔｓ　Ｉｎｃ．）で測定し、コントロールＯＤ値（化合物非存在時のＯＤ値）から被検化
合物存在時のＯＤ値を差し引いた値を、コントロールＯＤ値からブランクＯＤ値（トロン
ビン非刺激でのＯＤ値）を差し引いた値で除することにより抑制率を求め、ＩＣ５０値を
算出した。得られた結果を表１に示す。

本発明の化合物およびその塩は、試験例１において優れたトロンビン受容体結合能を示し
、特にトロンビンのＰＡＲ１受容体に対して選択的な結合能を示した。また、本発明の化
合物およびその塩は、試験例２において優れた血小板凝集抑制作用を示した。さらに、本
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発明の化合物およびその塩は、試験例３において優れた平滑筋細胞の増殖抑制作用を示し
た。
産業上の利用可能性
本発明により、前記式（Ｉ）で表わされる新規なサイクリックアミジン誘導体およびその
塩を提供することができる。そして、前記式（Ｉ）で表わされる本発明の化合物およびそ
の塩は、優れたトロンビン受容体拮抗作用を有し、特にトロンビンのＰＡＲ１受容体に対
して選択的に拮抗作用を示すものである。従って、本発明の化合物またはその塩によれば
、トロンビンのフィブリノーゲンをフィブリンに変換する触媒活性を阻害することなくト
ロンビンによる血小板凝集などの細胞応答を抑制することができ、また、冠動脈血管形成
術等により血管壁に損傷が生じたときに起こる血管平滑筋増殖に対してもＰＡＲ１選択的
阻害に基づいて抑制することが可能となる。
よって、本発明の化合物またはその塩は、トロンビン受容体の拮抗剤（特にトロンビンの
ＰＡＲ１受容体の拮抗剤）、血小板凝集阻害剤（抗血栓薬）、平滑筋細胞の増殖阻害剤と
して有用であり、また、血管形成術中または術後の再狭窄、不安定狭心症、安定狭心症、
心筋梗塞、脳梗塞、末梢動脈閉塞等の治療薬または予防薬として有用であり、更に、深部
静脈血栓症、肺塞栓症、心房細動に伴う脳塞栓症等の静脈性血栓症、糸球体腎炎症候群等
の治療薬または予防薬や、抗炎症剤、抗再狭窄剤としても有用である。
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