
(57)【要約】

本発明は、選択的セロトニン再吸収阻害剤としての活性

を示す式（I）の化合物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 一 般 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
Lお よ び Uは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く -N-、 -N + (-O - )-、 ま た は -C(H)-で あ り 、
Mお よ び Qは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く -N-、 -N + (-O - )-、 ま た は -C(R 4 )-で あ り 、
環 Aは 1ま た は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 ま た 環 Aは L、  U、  M、 ま た は Qが -N + (-O - )-で あ る
場 合 は 他 に 窒 素 原 子 を 含 有 せ ず 、
R 1 お よ び R 2 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) m (C 3 ‾ 6 シ ク ロ ア
ル キ ル ) （ た だ し m=0、 1、 2、 ま た は 3） で あ る か 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 は そ れ ら が 結 合 す
る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 し 、
W、 Y、 お よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 （ た だ し W、 Y、 お よ び Zが す べ て 水 素
で は な い ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 ‾ 4 ア ル キ ル チ オ 、 ま た は C 1 ‾ 4 ア ル
コ キ シ で あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは Yお よ び Zが 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に 飽 和 、 不 飽 和 、
ま た は 芳 香 族 で あ る こ と が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に 連 結 し
、 ま た Yお よ び Zが 複 素 環 を 形 成 す る 場 合 は 、 炭 素 原 子 に 加 え て そ の 結 合 は 酸 素 、 イ オ ウ 、
お よ び 窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の へ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 ま た 、
各 R 4 は 独 立 に 、
A-Xで あ っ て 、 A=-(CH 2 ) p -（ た だ し pは 0、 1、 ま た は 2） 、 Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 S
O 2 NH(C=O)R

6 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 NR 8 SO 2 R
9 、 NO 2 、 NR

6 R 1 1 、 CN、 CO 2 R
1 0 、 SR 1 0

、 S(O)R 9 、 ま た は SO 2 R
1 0 で あ り 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び R 1 0 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く

、 水 素 ま た は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で
あ り 、 R 9 は 水 素 ま た は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1 ‾ 6 ア
ル キ ル で あ り 、 R 1 1 は 水 素 、 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1
‾ 6 ア ル キ ル 、 C(O)R 6 、 CO 2 R

9 、 C(O)NHR 6 、 ま た は SO 2 NR
6 R 7 で あ り 、 R 1 2 は フ ッ 素 、 ヒ ド ロ キ

シ 、 CO 2 H、 C 3 ‾ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 NH 2 、 CONH 2 、 C 1 ‾ 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ‾ 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ま た は N、 S、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1、 2、 ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 任 意 選
択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ る か 、 あ る い
は R 6 お よ び R 7 は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る 4、 5、 ま た は 6
員 複 素 環 を そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に 形 成 し 、 あ る い は
5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 N、 S、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1、 2、 ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 し 、 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ 、 R 1 3 が ヒ ド ロ キ シ 、
C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 フ ッ 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -NH 2 、 -NH(C 1
‾ 6 ア ル キ ル )、 ま た は -N(C 1 ‾ 6 ア ル キ ル )で あ り 、 あ る い は
前 記 R 4 基 は 、 Mお よ び Qの 両 方 が CR 4 で あ る 場 合 は 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に R 4 基 が 飽 和 、 不
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飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ る こ と が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に
連 結 す る 。 ｝ に よ り 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 ま た は
結 晶 多 形 。
【 請 求 項 ２ 】
L、 U、 M、 お よ び Qの う ち の 1つ だ け が -N-ま た は -N + (-O - )-で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ 】
Lが -C(H)-で あ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
同 一 で も 異 な っ て い て も よ い R 1 お よ び R 2 が 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 1

お よ び R 2 が そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 す る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 ま た は メ チ ル で あ る か 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 が そ れ ら が 結 合
す る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 す る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ７ 】
Wが 水 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ
か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Wは 水 素 、 メ チ ル 、 ま た は エ チ ル で あ り 、 ま た Yお よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、
水 素 （ た だ し W、 Y、 お よ び Zが す べ て 水 素 で は な い ） 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 メ チ
ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 塩 素 、 フ ッ 素 、 ま た は 臭 素 で あ る か 、 あ る い
は Yお よ び Zは 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に Yお よ び Zが 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ る こ と
が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に 連 結 し 、 ま た Yお よ び Zが 複 素 環
を 形 成 す る 場 合 は 、 炭 素 原 子 に 加 え て そ の 結 合 が 酸 素 、 イ オ ウ 、 お よ び 窒 素 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る 1ま た は 2個 の へ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Wは 水 素 で あ り 、 ま た Yお よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 （ た だ し Yお よ び Zの
両 方 が 水 素 で は な い ） 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 メ ト
キ シ 、 ま た は エ ト キ シ で あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に Yお よ び Zが
１ ま た は 複 数 個 の イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5～ 7員 複 素 環 を 形 成 す る よ う に 連 結 す る 、 前
記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に Zお よ び Yが １ ま た は 複 数 個 の イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5～ 7員 複
素 環 を 形 成 す る よ う に Yお よ び Zが 連 結 す る 場 合 、 前 記 縮 合 環 を 形 成 す る 結 合 が -S(CH 2 ) 2 -
、 -CH 2 S-CH 2 -、 ま た は -S(CH 2 ) 2 O-で あ り 、 そ れ ら の 結 合 の 両 端 が 基 Yま た は Zの ど ち ら か に
対 応 す る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
各 R 4 は 、 存 在 す る 場 合 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0、 1、 ま た は 2） で あ り 、 Xが 水 素 、
CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 SO 2 NH(C=O)R
6 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 NR 8 SO 2 R

9 、 NO 2 、 NR
6 R

1 1 、 CN、 CO 2 R
1 0 、 SR 1 0 、 S(O)R 9 、 ま た は SO 2 R

1 0 で あ り 、 上 式 で R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 1 0 、 ま た は R
1 1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル
で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
各 R 4 は 存 在 す る 場 合 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0ま た は 1） で あ り 、 Xが 水 素 、 CONR 6 R 7

、 SO 2 NR
6 R 7 、 NR 8 SO 2 R

9 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は NR 6 R 1 1 で あ り 、 上 式 で R 6 、 R 7 、 R 8 、 ま た は R 1
1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル
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で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 化 合 物 が 以 下 の リ ス ト ：
N-メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ ン 、
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ エ ン -5-イ ル オ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル
ア ミ ン 、
N-({4-[3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N-メ チ ル
ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({3-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({3-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )
ア ミ ン 、
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル -3-ピ リ ジ ニ ル
]メ チ ル }-N-メ チ ル ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({6-メ チ ル -4-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル
}メ チ ル )ア ミ ン 、
N-({4-[3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ メ
チ ル ア ミ ン 、
N-({4-[3-フ ル オ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ
メ チ ル ア ミ ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({3-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ エ ン -5-イ ル オ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル }-N, N-ジ メ
チ ル ア ミ ン 、
N-({4-[3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ
メ チ ル ア ミ ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、 お よ び
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ
チ ル )ア ミ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 1～ 13の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
、 溶 媒 和 化 合 物 、 も し く は 結 晶 多 形 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
医 薬 と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 1～ 13の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 も し く は 結 晶 多 形 。
【 請 求 項 １ ６ 】
モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る 疾 病 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 薬 物 の 調 製 に お け る 請 求
項 1～ 13の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶
媒 和 化 合 物 、 も し く は 結 晶 多 形 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 疾 病 が 、 高 血 圧 症 、 抑 鬱 症 、 汎 発 性 不 安 症 、 恐 怖 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 回 避 性
人 格 障 害 、 早 漏 、 摂 食 障 害 、 肥 満 症 、 薬 物 依 存 、 群 発 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 疼 痛 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 、 強 迫 神 経 症 、 恐 惶 性 障 害 、 記 憶 障 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 内 分 泌 障 害 、 血 管 痙 攣 、
小 脳 性 運 動 失 調 、 消 化 管 の 障 害 、 精 神 分 裂 症 の 陰 性 症 状 、 月 経 前 徴 候 、 線 維 筋 痛 症 候 群 、
ス ト レ ス 性 失 禁 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 脱 毛 癖 、 盗 癖 、 男 性 イ ン ポ テ ン ス 、 注 意 欠 陥 多 動
障 害 （ ADHD） 、 慢 性 発 作 性 片 頭 痛 、 頭 痛 （ 脈 管 障 害 と 関 連 し た ） 、 情 緒 不 安 定 、 病 的 な 泣

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-504728 A 2005.2.17



き 叫 び 、 睡 眠 障 害 （ 脱 力 発 作 ） 、 お よ び シ ョ ッ ク か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 16に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 疾 病 が 、 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 物 質 濫 用 障
害 、 お よ び 性 機 能 障 害 で あ る 、 請 求 項 16又 は 17に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 疾 病 が 早 漏 で あ る 、 請 求 項 16～ 18の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 モ ノ ア ミ ン の 再 吸 収 を 阻 害 す る 新 奇 な 化 合 物 に 関 す る 。 具 体 的 に は 本 発 明 の 化
合 物 は 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 剤 （ SSRI） と し て の 活 性 を 示 し 、 し た が っ て 様 々 な
療 法 分 野 に お い て 有 用 性 を 有 す る 。 特 に 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、
強 迫 神 経 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 物 質 濫 用 障 害 、 早 漏 を 含 む 性 機 能 障 害 な ど 、 モ ノ ア
ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る も の を 含 め て 様 々 な 疾 病 の 治 療 ま た は 予 防 に 、 ま た こ の よ
う な 化 合 物 を 含 有 す る 調 合 薬 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
米 国 特 許 第 5,190,956号 は 、 ド ー パ ミ ン 拮 抗 体 類 で あ る フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 化 合 物 類 に つ
い て 開 示 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
第 一 の 態 様 に よ れ ば 本 発 明 は 、 以 下 の 一 般 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
、 溶 媒 和 化 合 物 、 ま た は 結 晶 多 形 を 提 供 す る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 式 で 、
Lお よ び Uは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く -N-、 -N + (-O - )-、 ま た は -C(H)-で あ り 、
Mお よ び Qは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く -N-、 -N + (-O - )-、 ま た は -C(R 4 )-で あ り 、
環 Aは 1ま た は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 ま た 環 Aは L、  U、  M、 ま た は Qが -N + (-O - )-で あ る
場 合 は 他 に 窒 素 原 子 を 含 有 せ ず 、
R 1 お よ び R 2 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) m (C 3 ‾ 6 シ ク ロ ア
ル キ ル ) （ た だ し m=0、 1、 2、 ま た は 3） で あ る か 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 は そ れ ら が 結 合 す
る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 し 、
【 ０ ０ ０ ４ 】
W、 Y、 お よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 （ た だ し W、 Y、 お よ び Zが す べ て 水 素
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で は な い ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 ‾ 4 ア ル キ ル チ オ 、 ま た は C 1 ‾ 4 ア ル
コ キ シ で あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは Yお よ び Zが 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に 飽 和 、 不 飽 和 、
ま た は 芳 香 族 で あ る こ と が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に 連 結 し
、 ま た Yお よ び Zが 複 素 環 を 形 成 す る 場 合 は 、 炭 素 原 子 に 加 え て そ の 結 合 は 酸 素 、 イ オ ウ 、
お よ び 窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の へ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 ま た 、
【 ０ ０ ０ ５ 】
各 R 4 は 独 立 に 、
A-Xで あ っ て 、 A=-(CH 2 ) p -（ た だ し pは 0、 1、 ま た は 2） 、 Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、
SO 2 NH(C=O)R

6 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 NR 8 SO 2 R
9 、 NO 2 、 NR

6 R 1 1 、 CN、 CO 2 R
1 0 、 SR 1

0 、 S(O)R 9 、 ま た は SO 2 R
1 0 で あ り 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び R 1 0 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く

、 水 素 ま た は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で
あ り 、 R 9 は 水 素 ま た は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1 ‾ 6 ア
ル キ ル で あ り 、 R 1 1 は 水 素 、 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 2 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る C 1
‾ 6 ア ル キ ル 、 C(O)R 6 、 CO 2 R

9 、 C(O)NHR 6 、 ま た は SO 2 NR
6 R 7 で あ り 、 R 1 2 は フ ッ 素 （ 好 ま し く

は 3ま で ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 CO 2 H、 C 3 ‾ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 NH 2 、 CONH 2 、 C 1 ‾ 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ‾
6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は N、 S、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1、 2、 ま た は 3個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 有 し 、 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ る 5ま た は 6員 複
素 環 で あ る か 、 あ る い は R 6 お よ び R 7 は 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置
換 さ れ る 4、 5、 ま た は 6員 複 素 環 を そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に 形 成 し 、 あ る い は
5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 N、 S、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1、 2、 ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 し 、 任 意 選 択 で １ ま た は 複 数 個 の R 1 3 に よ っ て 独 立 に 置 換 さ れ 、 R 1 3 が ヒ ド ロ キ シ 、
C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ 、 フ ッ 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -NH 2 、 -NH(C 1
‾ 6 ア ル キ ル )、 ま た は -N(C 1 ‾ 6 ア ル キ ル )で あ り 、 あ る い は
【 ０ ０ ０ ６ 】
前 記 R 4 基 は 、 Mお よ び Qの 両 方 が CR 4 で あ る 場 合 は 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に R 4 基 が 飽 和 、 不
飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ る こ と が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に
連 結 （ 好 ま し く は そ の 結 合 は -(CH) 4 -） す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 ど の ア ル キ ル 基 も 直 線 状 ま た は 分 枝 状 で あ る こ と が で き 、 炭 素 原
子 1～ 6個 、 好 ま し く は 1～ 4個 、 ま た 特 に 1～ 3個 で あ る 。
別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 ど の 複 素 環 基 （ heterocyclyl） も そ の 4個 ま で が 窒 素 、 酸 素 、 お
よ び イ オ ウ な ど の ヘ テ ロ 原 子 で あ る こ と が で き 、 ま た 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ る
こ と が で き る 5～ 7個 の 環 構 成 原 子 を 含 有 す る 。 複 素 環 基 の 例 は 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ
リ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル
、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ
ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、
ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル
、 ス ル ホ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 オ キ サ ゼ ピ ニ ル 、 チ ア ゼ ピ
ニ ル 、 ジ ア ゼ ピ ニ ル 、 お よ び チ ア ゾ リ ニ ル で あ る 。 こ れ に 加 え て 用 語 、 複 素 環 基 に は 、 縮
合 複 素 環 基 、 例 え ば ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル 、 ベ
ン ズ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 キ ノ リ
ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 フ タ
ル イ ミ ド 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 お よ び イ ソ イ ン ド リ ル が
含 ま れ る 。 用 語 、 複 素 環 式 も 同 様 に 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 ど の 炭 素 環 基 （ carbocyclyl） も 環 構 成 原 子 3～ 8個 を 含 有 し 、 飽
和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 の 基 で あ る こ と が で き る 。 好 ま し い 飽 和 炭 素 環 基 は 、 シ ク ロ プ
ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。 好 ま し い 不 飽 和 炭 素 環 式 基 は 二
重 結 合 を 3個 ま で 含 有 す る 。 好 ま し い 芳 香 族 炭 素 環 式 基 は フ ェ ニ ル で あ る 。 用 語 、 炭 素 環
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式 も 同 様 に 解 釈 す べ き で あ る 。 こ れ に 加 え て 用 語 、 炭 素 環 式 基 に は 、 炭 素 環 式 基 の 任 意 の
縮 合 の 組 合 せ 、 例 え ば ナ フ チ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 お よ び イ ン デ ニ ル が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
好 ま し く は L、 U、 M、 お よ び Qの う ち の 1つ だ け が -N-ま た は -N + (-O - )-で あ る 。 よ り 好 ま し
く は Lが -C(H)-で あ る 。
好 ま し く は R 1 お よ び R 2 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し
く は メ チ ル ） で あ る か 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環
を 形 成 す る 。 よ り 好 ま し く は R 1 は メ チ ル で あ り 、 R 2 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る か 、 あ る い
は R 1 お よ び R 2 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 す る 。 よ り 一 層 好 ま し く
は R 1 は メ チ ル で あ り 、 R 2 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
好 ま し く は Wは 水 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ） 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ
（ 好 ま し く は メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ ） 、 ま た は ハ ロ ゲ ン （ 好 ま し く は 塩 素 、 フ ッ 素 、 ま
た は 臭 素 ） で あ り 、 ま た Yお よ び Zは 第 一 の 態 様 で 定 義 し た と お り で あ る 。
よ り 好 ま し く は Wは 水 素 、 メ チ ル 、 ま た は エ チ ル で あ り 、 ま た Yお よ び Zは 同 一 で も 異 な っ
て い て も よ く 、 水 素 （ た だ し W、 Y、 お よ び Zが す べ て 水 素 で は な い ） 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 C
F 3 、 OCF 3 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 塩 素 、 フ ッ 素 、 ま た は 臭 素 で
あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に Yお よ び Zが 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳
香 族 で あ る こ と が で き る 縮 合 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 す る よ う に 連 結 し 、 ま た Y
お よ び Zが 複 素 環 を 形 成 す る 場 合 は 、 炭 素 原 子 に 加 え て そ の 結 合 は 酸 素 、 イ オ ウ 、 お よ び
窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の へ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
よ り 一 層 好 ま し く は Wは 水 素 で あ り 、 Yお よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 （ た
だ し Yお よ び Zの 両 方 が 水 素 で は な い ） 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ チ ル チ オ 、 エ
チ ル チ オ 、 メ ト キ シ 、 ま た は エ ト キ シ で あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは 相 互 連 結 用 の 原 子 と
共 に Yお よ び Zが 1ま た は 複 数 個 の イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5～ 7員 複 素 環 を 形 成 す る よ う
に 連 結 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
相 互 連 結 用 の 原 子 と 共 に Zお よ び Yが 1ま た は 複 数 個 の イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5～ 7員 複
素 環 を 形 成 す る よ う に Yお よ び Zが 連 結 す る 場 合 、 そ の 縮 合 環 を 形 成 す る 好 ま し い 結 合 は -S
(CH 2 ) 2 -、 -CH 2 S-CH 2 -、 ま た は -S(CH 2 ) 2 O-で あ り 、 そ れ ら の 結 合 の 両 端 が 基 Yま た は Zの ど
ち ら か に 対 応 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
好 ま し く は 、 存 在 す る 場 合 は 各 R 4 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0、 1、 ま た は 2（ 好 ま し
く は 0ま た は 1） ） で あ り 、 Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 SO 2 NH(C=O)R
6 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1

‾ 4 ア ル コ キ シ 、 NR 8 SO 2 R
9 、 NO 2 、 NR

6 R 1 1 、 CN、 CO 2 R
1 0 、 SR 1 0 、 S(O)R 9 、 ま た は SO 2 R

1 0 で あ
り 、 上 式 で R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 1 0 、 ま た は R 1 1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア
ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ） で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ
チ ル ま た は エ チ ル ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
よ り 好 ま し く は 、 存 在 す る 場 合 は 各 R 4 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0ま た は 1） で あ り 、
Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 NR 8 SO 2 R
9 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は NR 6 R 1 1 で あ り 、 上 式 で R 6 、

R 7 、 R 8 、 ま た は R 1 1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は
メ チ ル ま た は エ チ ル ） で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ）
で あ る 。 よ り 一 層 好 ま し く は 各 R 4 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。
好 ま し く は L、 U、 M、 お よ び Qの う ち の 1つ だ け が -N-ま た は -N + (-O - )-で あ り 、
R 1 お よ び R 2 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は
R 1 お よ び R 2 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 環 を 形 成 し 、
Wは 水 素 、 C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ） 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ シ （ 好 ま し く
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は メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ ） 、 ま た は ハ ロ ゲ ン （ 好 ま し く は 塩 素 、 フ ッ 素 、 ま た は 臭 素 ）
で あ り 、 Yお よ び Zは 第 一 の 態 様 で 定 義 し た と お り で あ り 、
存 在 す る 場 合 は 、 各 R 4 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0、 1、 ま た は 2（ 好 ま し く は 0ま た は
1） ） で あ り 、 Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 SO 2 NH(C=O)R
6 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 ‾ 4 ア ル コ キ

シ 、 NR 8 SO 2 R
9 、 NO 2 、 NR

6 R 1 1 、 CN、 CO 2 R
1 0 、 SR 1 0 、 S(O)R 9 、 ま た は SO 2 R

1 0 で あ り 、 上 式 で R
6 、 R 7 、 R 8 、 R 1 0 、 ま た は R 1 1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好
ま し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ） で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は
エ チ ル ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
よ り 好 ま し く は
Lは -C(H)-で あ り 、
Uは -C(H)-ま た は -N-で あ り 、
Mお よ び Qは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く -N-ま た は -C(R 4 )-で あ り 、
R 1 は メ チ ル で あ り 、
R 2 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、
Wは 水 素 で あ り 、
【 ０ ０ １ ６ 】
Yお よ び Zは 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ チ ル
チ オ 、 メ ト キ シ 、 ま た は エ ト キ シ で あ る か 、 あ る い は Yお よ び Zは 、 相 互 連 結 用 の 原 子 と 共
に Zお よ び Yが 1ま た は 複 数 個 の イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5～ 7員 複 素 環 を 形 成 す る よ う に
連 結 （ 好 ま し い 結 合 は -S(CH 2 ) 2 -、 -CH 2 S-CH 2 -、 ま た は -S(CH 2 ) 2 O-で あ り 、 そ れ ら の 結 合
の 両 端 が 基 Yま た は Zの ど ち ら か に 対 応 す る ） し 、 ま た
各 R 4 は 独 立 に -(CH 2 ) p -X（ た だ し pは 0ま た は 1） で あ り 、 Xは 水 素 、 CONR 6 R 7 、 SO 2 NR

6 R 7 、 NR
8 SO 2 R

9 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は NR 6 R 1 1 （ 好 ま し く は 各 R 4 は 水 素 ま た は メ チ ル ） で あ り 、 上 式
で R 6 、 R 7 、 R 8 、 ま た は R 1 1 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 水 素 ま た は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま
し く は メ チ ル ま た は エ チ ル ） で あ り 、 ま た R 9 は C 1 ‾ 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は エ
チ ル ） で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
好 ま し い 化 合 物 は 、 N-メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル
}メ チ ル )ア ミ ン 、
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ エ ン -5-イ ル オ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル }-N-メ チ ル
ア ミ ン 、
N-({4-[3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N-メ チ ル
ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({3-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({3-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )
ア ミ ン 、
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル -3-ピ リ ジ ニ ル
]メ チ ル }-N-メ チ ル ア ミ ン 、
N-メ チ ル -N-({6-メ チ ル -4-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル
}メ チ ル )ア ミ ン 、
N-({4-[3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ メ
チ ル ア ミ ン 、
N-({4-[3-フ ル オ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ
メ チ ル ア ミ ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({3-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、
【 ０ ０ １ ８ 】
N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ エ ン -5-イ ル オ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル }-N, N-ジ メ
チ ル ア ミ ン 、
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N-({4-[3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-ジ
メ チ ル ア ミ ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン 、 お よ び
N, N-ジ メ チ ル -N-({4-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ
チ ル )ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
疑 問 を 回 避 す る た め に 別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 置 換 さ れ た と い う 用 語 は 1ま た は 複 数 種 の
限 定 さ れ た 基 に よ り 置 換 さ れ た こ と を 意 味 す る 。 基 が 複 数 種 の 代 替 基 か ら 選 択 す る こ と が
で き る 場 合 、 そ の 選 択 さ れ る 基 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ い 。 疑 問 を 回 避 す る た め に 別
段 の 指 定 が な い 限 り 、 独 立 に と い う 用 語 は 2つ 以 上 の 置 換 基 が 複 数 種 の 実 現 可 能 な 置 換 基
か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 そ れ ら の 置 換 基 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
式 1の 化 合 物 群 の 医 薬 的 ま た は 獣 医 学 的 に 許 容 で き る 塩 に は 、 非 毒 性 の 塩 を 形 成 す る 酸 か
ら 形 成 さ れ る 適 切 な 酸 添 加 塩 が 含 ま れ 、 例 に は 塩 酸 塩 ／ 塩 化 物 、 臭 化 水 素 酸 塩 ／ 臭 化 物 、
ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 ／ ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 水 素 、 酢 酸 塩
、 フ マ ル 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 ベ シ ル 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 ／ 炭 酸 塩 、 カ ン シ ル
酸 塩 、 Dお よ び L乳 酸 塩 、 Dお よ び L酒 石 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 オ
ロ チ ン 酸 塩 、 グ ル セ プ チ ン 酸 塩 （ gluceptate） 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 グ ル ク
ロ ン 酸 塩 、 2-ナ プ シ ル 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 イ セ チ オ ン 酸 塩
、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 糖 酸 塩 、 安 息 香
酸 塩 、 エ シ ル 酸 塩 、 お よ び パ モ 酸 塩 が あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
好 適 な 塩 基 塩 は 非 毒 性 の 塩 を 形 成 す る 塩 基 か ら 形 成 さ れ 、 例 に は ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、
ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 コ リ ン 、 ジ オ ー ル ア ミ ン 、 オ ー ラ ミ ン
、 ア ル ギ ニ ン 、 グ ル シ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 ベ ン ザ チ ン 、 リ シ ン 、 メ グ ル ミ ン 、 お よ び ジ エ
チ ル ア ミ ン の 塩 が あ る 。 好 適 な 医 薬 用 の 塩 に 関 す る 概 説 に つ い て は Berge等 の 論 文 、 J. Ph
arm. Sci., 6, 1-19, 1977、 Bighley等 の 論 文 、 Journal Phamaceutics, 33 (1986), 201-
217、 お よ び P. L. Gould著 、 Encyclopedia of Phamaceutical Technology, Marcel Debke
r Inc., New York 1996, Volume 13, p.453-497を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 群 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 溶 媒 和 化 合 物 に は 、 そ れ ら の 水 和 物 が 含 ま れ る 。
ま た 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 様 々 な 塩 の 範 囲 に は 、 そ の 結 晶 多 形 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
以 後 、 本 発 明 の い ず れ か の 態 様 に お い て 定 義 さ れ る 化 合 物 群 （ 化 学 プ ロ セ ス 中 の 中 間 化 合
物 を 除 く ） 、 そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 そ れ ら の 溶 媒 和 化 合 物 ま た は 結 晶 多 形 は 、
「 本 発 明 の 化 合 物 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 群 は 、 セ ロ ト ニ ン の 再 吸 収 の 選 択 阻 害 剤 （ SRI） （ ま た 副 作 用 が 少 な い 可
能 性 も 大 き い ） で あ り 、 作 用 の 開 始 が 速 く （ そ れ ら を 効 果 が 必 要 と さ れ る 直 前 に 投 与 す る
の に 適 す る も の に す る ） 、 ま た 望 ま し い 効 能 お よ び そ の 関 連 す る 特 性 を 有 す る と い う 利 点
を 有 す る 。 ノ ル ア ド レ ナ リ ン や ド ー パ ミ ン で は な く セ ロ ト ニ ン の 再 吸 収 を 選 択 的 に 阻 害 す
る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 群 は 、 1ま た は 複 数 個 の キ ラ ル 中 心 を 持 ち 、 複 数 種 の 立 体 異 性 形 で 存 在 す
る こ と が で き る 。 す べ て の 立 体 異 性 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
ラ セ ミ 化 合 物 を 分 取 HPLCお よ び キ ラ ル 固 定 相 を 有 す る カ ラ ム を 用 い て 分 離 す る か 、 ま た は
当 業 者 に は 周 知 の 方 法 を 用 い て 分 離 し て 個 々 の 鏡 像 異 性 体 を 得 る こ と が で き る 。 こ れ に 加
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え て キ ラ ル 中 間 化 合 物 を 分 離 し 、 本 発 明 の キ ラ ル 化 合 物 を 調 製 す る の に 用 い る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 群 は 、 1ま た は 複 数 の 互 換 異 性 形 で 存 在 す る こ と が で き る 。 す べ て の 互 換
異 性 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 例 え ば 2-ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ニ ル
に 対 す る 特 許 請 求 の 範 囲 は ま た 、 そ の 互 換 異 性 形 の α ピ リ ド ニ ル に も 及 ぶ は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 に は ま た 、 放 射 線 標 識 し た 化 合 物 が 含 ま れ る 。
最 終 の 脱 保 護 化 段 階 に 先 立 っ て 作 ら れ る こ と が あ る 本 発 明 の 化 合 物 の あ る 種 の 保 護 化 さ れ
た 誘 導 体 は 、 そ れ 自 体 で は 薬 理 学 的 活 性 を 持 た な い か も 知 れ な い が 、 あ る 場 合 に は 経 口 的
ま た は 非 経 口 的 に 投 与 さ れ 、 そ の 後 体 内 で 代 謝 さ れ て 薬 理 学 的 に 活 性 な 本 発 明 の 化 合 物 を
形 成 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な
誘 導 体 は 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と し て 記 述 す る こ と が で き る 。 さ ら に 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物
は 、 本 発 明 の 別 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 働 く こ と が あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の す べ て
の 保 護 化 さ れ た 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ が 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に
適 し た プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 、 Drugs of Today, Volume 19, Number 9, 1983, p.499‾538、
Topics in Chemistry, Chapter 31, p.306-316、 お よ び H. Bundgaard, Elsevier著 、 「 De
sign of Prodrugs」 1985, Chapter 1中 に 記 載 さ れ て い る （ こ れ ら 文 献 中 の 開 示 は 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
さ ら に 、 例 え ば 「 Design of Prodrugs」 中 で H. Bundgaardに よ り 記 述 さ れ て い る （ こ の 文
献 中 の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） よ う に 、 適 切 な 官 能 基 が 本 発 明 の 化 合 物
内 に 存 在 す る 場 合 、 「 前 分 子 部 分 」 と し て 当 業 者 に 知 ら れ て い る あ る 種 の 分 子 部 分 を そ の
よ う な 官 能 基 上 に 配 置 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 に と っ て 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ に は エ ス テ ル 類 、 炭 酸 エ ス テ ル 類 、 ヘ ミ エ
ス テ ル 類 、 リ ン 酸 エ ス テ ル 類 、 ニ ト ロ エ ス テ ル 類 、 硫 酸 エ ス テ ル 類 、 ス ル ホ キ シ ド 類 、 ア
ミ ド 類 、 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル 類 、 ア ゾ 化 合 物 類 、 ホ ス フ ァ ミ ド 類 、 グ リ コ シ ド 類 、 エ ー
テ ル 類 、 ア セ タ ー ル 類 、 お よ び ケ タ ー ル 類 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 群 は 、 様 々 な 方 法 の 周 知 の や り 方 で 調 製 す る こ と が で き る 。 次 の 反 応 体 系
お よ び こ れ 以 降 で 、 別 段 の 指 定 が な い 限 り R 1 ～ R 1 3 、 L、 U、 M、 Q、 W、 Y、 お よ び Zは 第 一 の
態 様 で 定 義 し た も の と 同 様 で あ る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 本 発 明 の 別 の 態 様 を 形 成 す る 。
本 明 細 書 を 通 じ て 一 般 式 は ロ ー マ 数 字 I、 II、 III、 IVな ど で 表 す 。 こ れ ら 一 般 式 の 部 分 集
合 は Ia、 Ib、 Icな ど 、 ま た IVa、 IVb、 IVcな ど と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 様 々 な 方 法 に よ り 一 般 式 IIの 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る （ 体
系 1参 照 ） ：
【 化 ２ 】
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i） 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 式 HNR 1 R 2 の ア ミ ン （ ま た は そ の 塩 ） と 反 応 さ せ 、 続 い て 適 切 な 溶
媒 中 で 水 素 化 物 還 元 剤 で 還 元 す る こ と に よ っ て 一 般 式 II（ た だ し Tは -CHO） の 化 合 物 か ら
調 製 す る こ と が で き る 。 R 1 ま た は R 2 の ど ち ら か が 水 素 で あ る 場 合 、 実 施 例 18～ 33お よ び 56
～ 57に よ っ て 例 証 さ れ る よ う に 好 適 な 溶 媒 に は エ タ ノ ー ル な ど の プ ロ ト ン 性 溶 媒 が あ り 、
ま た 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム が 本 明 細 書 中 で は 適 切 な 還 元 剤 で あ る 。 R 1 と R 2 の ど ち ら も 水
素 で な い 場 合 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン が 好 適 な 溶 媒 系 で あ り 、 ま た ト リ ア
セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム が 適 切 な 還 元 剤 で あ る 。 こ の よ う な 反 応 に お い て は 本 明
細 書 中 の 実 施 例 94～ 99お よ び 101に よ っ て 例 証 さ れ る よ う に 塩 酸 塩 や 酢 酸 塩 な ど の 塩 形 態
の HNR 1 R 2 の 使 用 が 好 ま し く 、 ま た HNR 1 R 2 塩 の 溶 解 性 を 高 め る た め に 任 意 選 択 で ト リ エ チ ル
ア ミ ン な ど の 補 助 塩 基 を 酢 酸 と 一 緒 に 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ii） 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 一 般 式 HNR 1 R 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ て ア ミ ド を 形 成 し 、 続 い て 還
元 し て ア ミ ン を 形 成 す る こ と に よ っ て 一 般 式 II（ た だ し Tは -CO 2 R

1 0 で あ り 、 R 1 0 ＝ メ チ ル
ま た は エ チ ル で あ る ） の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
iii） 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 BH 3 -THFや 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム な ど の 水 素 化 物 還 元 剤
を 用 い て 式 -CH 2 NH 2 の そ の 対 応 す る ア ミ ン に 還 元 す る （ 実 施 例 1～ 16に よ っ て 例 証 さ れ る ）
こ と に よ っ て 、 あ る い は 適 切 な 金 属 触 媒 、 例 え ば ラ ネ ー ニ ッ ケ ル で 水 素 化 す る （ 実 施 例 17
参 照 ） こ と に よ っ て 一 般 式 II（ た だ し Tは シ ア ノ で あ る ） の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
iv） 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 例 え ば BH 3 -THFや 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム な ど の 水 素 化 物 還
元 剤 で 還 元 し て ア ミ ン を 形 成 す る （ 実 施 例 38お よ び 48～ 54に よ っ て 例 証 さ れ る ） こ と に よ
っ て 一 般 式 II（ た だ し Tは -C(O)R 1 R 2 で あ る ） の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
別 法 で は 、 特 定 の NR 1 R 2 基 を 有 す る 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 別 の NR 1 R 2 基 を 有 す る 一 般 式 Iの 他
の 化 合 物 に 転 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
【 ０ ０ ３ ６ 】
i） ア ル デ ヒ ド お よ び 水 素 化 物 還 元 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 一 般 式 I（ た だ し R 1 ま た は
R 2 の ど ち ら か が 水 素 で あ る ） の 化 合 物 を 一 般 式 I（ た だ し R 1 と R 2 の ど ち ら も 水 素 で な い ）
の 化 合 物 に 転 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 好 適 な ア ル デ ヒ ド に は ホ ル ム ア ル デ ヒ ド が あ り 、
好 適 な 還 元 剤 に は 水 素 化 ト リ （ ア セ ト キ シ ） ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム が あ り 、 ま た 実 施 例 59～ 93
に よ り 、 お よ び 実 施 例 58で 述 べ る 方 法 に よ り 例 証 さ れ る よ う に こ の 反 応 は 好 ま し く は 反 応
を 妨 げ な い ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど の 溶 媒 中 で 室 温 ま た は そ れ 以 下 で 行 わ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
ii） 適 切 な 溶 媒 中 で ホ ル ミ ル 化 剤 、 例 え ば ギ 酸 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル と 反 応 さ せ 、 次 い
で 続 い て 不 活 性 溶 媒 中 、 好 ま し く は 高 温 で BH 3 -THFや 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム な ど の
水 素 化 物 還 元 剤 で 中 間 Nホ ル ミ ル 化 合 物 を 還 元 す る こ と に よ っ て 、 一 般 式 I（ た だ し R 1 ま た
は R 2 が 水 素 で あ る ） の 化 合 物 を 一 般 式 I（ た だ し R 1 ま た は R 2 が メ チ ル で あ る ） の 化 合 物 に
転 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 好 適 な ホ ル ミ ル 化 剤 に は ギ 酸 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ ギ 酸
、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 お よ び ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド か ら 形 成 さ れ る ） が
あ り 、 ま た ホ ル ミ ル 化 用 の 好 適 な 溶 媒 に は ジ ク ロ ロ メ タ ン が あ る 。 本 明 細 書 中 の 実 施 例 34
～ 47お よ び 55に よ り 例 証 さ れ る よ う に 好 適 な 還 元 剤 に は ボ ラ ン － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 錯 体
が あ り 、 ま た 還 元 用 の 好 適 な 不 活 性 溶 媒 に は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
一 般 式 Iの 化 合 物 （ た だ し Mま た は Qは -C(R 4 )-で あ る ） は 様 々 な 方 法 に よ っ て 対 応 す る ハ ロ
化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、
【 ０ ０ ３ ９ 】
i） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CN)-で あ る ） の 化 合 物 は 、 高 温 に お い て 高 沸 点 溶 媒 中
で Pd(O)ま た は (II)触 媒 の 存 在 下 で 対 応 す る ハ ロ 化 合 物 を シ ア ニ ド 塩 と 反 応 さ せ る こ と に
よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 好 適 な Pd触 媒 に は テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ）
パ ラ ジ ウ ム が あ り 、 好 適 な シ ア ニ ド 塩 に は Zn(CN) 2 が あ り 、 ま た 反 応 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な
い 好 適 な 高 沸 点 溶 媒 に は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
ii） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 R)-） の 化 合 物 は 、 高 温 に お い て 塩 基 の 存 在 下 、 ア
ル コ ー ル 溶 媒 （ ROH、 た だ し Rは C 1 ～ C 4 ア ル キ ル ） 中 で 高 圧 で Pd(O)ま た は (II)触 媒 を 用 い
て 対 応 す る ハ ロ 化 合 物 を 一 酸 化 炭 素 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 例
え ば こ の 反 応 は 約 100～ 200psi（ 約 69～ 138MPa） の 領 域 の 圧 力 で 行 う こ と が で き 、 一 方 本
明 細 書 中 の 実 施 例 107で 例 証 さ れ る よ う に 好 適 な Pd触 媒 に は 塩 化 ジ ク ロ ロ [1-1′ -ビ ス （ ジ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ]-パ ラ ジ ウ ム (II)－ ジ ク ロ ロ メ タ ン ア ダ ク ト が あ り 、 好
適 な 塩 基 に は ト リ エ チ ル ア ミ ン が あ り 、 好 適 な ア ル コ ー ル 溶 媒 に は メ タ ノ ー ル が あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 法 で は 、 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(R 4 )-） の 化 合 物 は 、 様 々 な 方 法 に よ っ て 式 I（
た だ し Mま た は Qは -C(R 4 )-） の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
i） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NH 2 )-） の 化 合 物 は 、 室 温 ま た は そ れ 以 上 の プ ロ ト ン 性
溶 媒 中 で 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NO 2 )-） の 対 応 す る 化
合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 好 適 な 還 元 剤 に は 鉄 粉 ／ 塩 化 カ ル シ ウ ム が あ り 、 好 適 な
プ ロ ト ン 性 溶 媒 に は 水 性 エ タ ノ ー ル ま た は 酢 酸 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ii） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NHSO 2 R

9 )-） の 化 合 物 は 、 室 温 ま た は そ れ 以 下 の 反 応
に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 不 活 性 溶 媒 中 で 塩 基 の 存 在 下 で ス ル ホ ニ ル 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に
よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NH 2 )-） の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
好 適 な ス ル ホ ニ ル 化 剤 に は 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル が あ り 、 好 適 な 塩 基 に は ト リ エ チ ル ア ミ
ン が あ り 、 ま た 好 適 な 不 活 性 溶 媒 に は ジ ク ロ ロ メ タ ン が あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
iii） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NR 8 SO 2 R

9 )-） の 化 合 物 は 、 適 切 な 不 活 性 溶 媒 中 で ア
ル キ ル 化 剤 お よ び 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(NHSO 2 R

9 )-） の
対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 好 適 な ア ル キ ル 化 剤 の 例 に は ヨ ウ 化 メ チ ル が
あ り 、 好 適 な 塩 基 に は 炭 酸 カ リ ウ ム が あ り 、 ま た 好 適 な 不 活 性 溶 媒 に は ア セ ト ニ ト リ ル が
あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
iv） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(C(=O)NH 2 )-） の 化 合 物 は 、 塩 基 性 、 酸 化 的 、 ま た は 酸
性 条 件 下 で 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CN)-） の 対 応 す る 化 合 物
か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 塩 基 性 加 水 分 解 は 、 好 ま し く は 高 温 で t-ブ タ ノ ー ル な ど の プ
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ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 水 酸 化 カ リ ウ ム な ど の 水 酸 化 物 塩 を 用 い て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
v） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CH 2 OH)-） の 化 合 物 は 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム な
ど の 水 素 化 物 還 元 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 R

1 0 )-） の 対 応
す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
vi） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 H)-） の 化 合 物 は 、 水 お よ び 適 切 な 共 溶 媒 の 存 在 下
で 適 切 な 水 酸 化 物 塩 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 R

9 )-） の 対 応
す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 の 実 施 例 108の 方 法 に よ り 例 証 さ れ る
よ う に 、 好 適 な 水 酸 化 物 塩 に は 水 酸 化 リ チ ウ ム が あ り 、 ま た 好 適 な 共 溶 媒 に は メ タ ノ ー ル
が あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
vii） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CONR 6 R 7 )-） の 化 合 物 は 、 反 応 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い
適 切 な 不 活 性 溶 媒 中 で カ ッ プ リ ン グ 剤 、 塩 基 、 お よ び ア ミ ン HNR 6 R 7 で 処 理 す る こ と に よ っ
て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 H)-） の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 本 明
細 書 中 の 実 施 例 108に よ り 例 証 さ れ る よ う に 、 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 剤 に は 1-ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の 存 在 下 で の 塩 酸 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ
ミ ド が あ り 、 好 適 な 塩 基 に は N, N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン が あ り 、 ま た 好 適 な 溶 媒
に は ジ ク ロ ロ メ タ ン が あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
viii） 一 般 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(CO 2 H)-） の 化 合 物 は 、 反 応 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 適
切 な 溶 媒 中 で 適 切 な 酸 化 剤 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 I（ た だ し Mま た は Qは -C(Me)-） の 対
応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
そ し て ま た 式 IIの 化 合 物 は 、 一 般 式 IIIの 化 合 物 と 一 般 式 IVの 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ に よ
り 調 製 す る こ と が で き る （ 体 系 2参 照 ） 。 式 IIIで LGは ハ ロ ゲ ン （ F、 Cl、 Br、 ま た は I） な
ど の 適 切 な 脱 離 基 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の ス
ル ホ ン 酸 エ ス テ ル で あ る （ 好 ま し く は LGは Fま た は Clで あ る ） 。 こ の よ う な カ ッ プ リ ン グ
反 応 は 、 高 温 お よ び 不 活 性 雰 囲 気 中 な ど 適 切 な 反 応 条 件 下 に お い て ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
な ど の 適 切 な 溶 媒 中 で 炭 酸 カ リ ウ ム と 反 応 さ せ る な ど 、 当 業 界 で 周 知 の 方 法 に よ り 達 成 す
る こ と が で き る （ 調 製 例 18～ 63参 照 ） 。 こ の プ ロ セ ス は 本 発 明 の 別 の 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
別 法 で は 、 一 般 式 II（ た だ し Tは -CONR 1 R 2 ） の 化 合 物 は 、 反 応 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 適 切
な 不 活 性 溶 媒 中 で カ ッ プ リ ン グ 剤 お よ び ア ミ ン HNR 1 R 2 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 II（ た だ
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し Tは -CO 2 H） の 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 の 調 製 例 64に よ り
例 証 さ れ る よ う に 、 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 剤 に は カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル が あ り 、 好 適 な
ア ミ ン に は メ チ ル ア ミ ン が あ り 、 ま た 好 適 な 溶 媒 に は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が あ る 。 式 II（
た だ し Tは -CO 2 H） の 化 合 物 は そ れ 自 体 、 水 お よ び 適 切 な 共 溶 媒 の 存 在 下 で 適 切 な 温 度 に お
い て 適 切 な 水 酸 化 物 塩 で 処 理 す る こ と に よ っ て 式 II（ た だ し Tは -CN） の 化 合 物 か ら 形 成 す
る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 の 調 製 例 64に よ り 例 証 さ れ る よ う に 、 好 適 な 水 酸 化 物 塩 に は
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム が あ り 、 ま た 好 適 な 共 溶 媒 に は エ タ ノ ー ル が あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
式 IVの 多 く の 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ て い て 市 販 の 供 給 源 か ら 入 手 で き る か 、 ま た は 周 知 の
技 術 を 用 い て 市 販 の 材 料 か ら 得 ら れ る （ 以 下 の 実 施 例 参 照 ） 。 し か し な が ら 式 IVの い く つ
か の 化 合 物 は 新 奇 な も の で あ る 。 別 の 態 様 に よ れ ば 本 発 明 は 、 一 般 式 IVの 次 の 化 合 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
式 IIIの 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ て い て 市 販 の 供 給 源 か ら 入 手 で き る か 、 ま た は 周 知 の 技 術
を 用 い て 市 販 の 材 料 か ら 得 ら れ る （ 下 記 の 実 施 例 参 照 ） 。 特 に 式 III（ た だ し Mま た は Qは -
C(R 4 )-） の 化 合 物 は 、 式 Iの 化 合 物 を 調 製 す る た め に 上 記 で 述 べ た 方 法 と 類 似 の や り 方 で
対 応 す る ハ ロ 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 別 法 で は 、 式 III（ た だ し Mま た は Qは -C(
R 4 )-） の 化 合 物 は 、 式 Iの 化 合 物 を 調 製 す る た め に 上 記 で 述 べ た 方 法 と 類 似 の や り 方 で 、
式 IIIの 対 応 す る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
当 業 者 な ら ば 、 妥 当 な ケ ー ス に お い て は R 4 の 導 入 ／ 同 化 を Tの -CH 2 NR

1 R 2 へ の 転 化 に 先 立 っ
て 行 う こ と が で き る こ と を 理 解 す る は ず で あ る 。
さ ら に 当 業 者 な ら ば 、 エ ー テ ル カ ッ プ リ ン グ （ 体 系 2参 照 ） を 基 Tの 基 -CH 2 NR

1 R 2 へ の 転 化
後 に 行 う こ と も で き る こ と も 理 解 す る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
当 業 者 な ら ば 、 ジ ア リ ー ル エ ー テ ル を 幾 つ か の 合 成 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る こ
と も 理 解 す る は ず で あ る 。 こ れ ら 方 法 の 概 説 に つ い て は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 組 み 込
ま れ る J. S. Sawyerの 記 述 、 Tetrahedron, 56 (2000) 5045-5065を 参 照 さ れ た い 。 具 体 的
に は 一 般 式 IIの 化 合 物 は 、 化 合 物 Vお よ び VIか ら 調 製 す る こ と が で き る 。 上 式 で LGは 、 ハ
ロ ゲ ン （ F、 Cl、 Br、 ま た は I） な ど の 適 切 な 脱 離 基 、 あ る い は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 ま た は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル で あ る （ 好 ま し く は LGは Fま た は C
lで あ る ） （ 体 系 3参 照 ） 。 適 切 な 反 応 条 件 は 、 任 意 選 択 で 適 切 な 金 属 触 媒 の 存 在 下 に お け
る 体 系 2に 示 し た カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 対 し て 上 記 で 述 べ た も の と 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ５ ８ 】
式 Vお よ び VIの 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ て い て 市 販 の 供 給 源 か ら 入 手 で き る か 、 ま た は 周 知
の 技 術 を 用 い て 市 販 の 材 料 か ら 得 ら れ る （ 下 記 の 実 施 例 参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
敏 感 な 官 能 基 は 保 護 化 さ れ 、 式 Iの 化 合 物 の 合 成 の 間 に 脱 保 護 化 さ れ る こ と が 必 要 な こ と
も あ る と い う こ と は 当 業 者 に は 明 ら か な は ず で あ る 。 こ れ は 、 例 え ば T. W. Greeneお よ び
P. G. M. Wuts著 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 3 r d  edition, John Wiley
 and Sons Inc., 1999に 記 載 さ れ て い る 従 来 の 方 法 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ れ ら が ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に お い て 薬 理 学 的 活 性 を 有 す る 故 に 有 用 で
あ る 。 よ り 具 体 的 に は こ れ ら は モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る 疾 病 の 治 療 ま た は 予
防 に 有 用 で あ る 。 名 を 挙 げ る こ と が で き る 病 の 状 態 に は 、 高 血 圧 症 、 抑 鬱 症 （ 例 え ば 癌 患
者 の 抑 鬱 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 の 抑 鬱 症 、 心 筋 梗 塞 後 の 抑 鬱 症 、 副 症 候 群 症 状 の 抑 鬱 症
、 不 妊 症 女 性 の 抑 鬱 症 、 小 児 の 抑 鬱 症 、 重 症 の 抑 鬱 症 、 単 一 挿 話 性 抑 鬱 症 、 再 発 性 抑 鬱 症
、 児 童 虐 待 誘 発 性 の 抑 鬱 症 、 分 娩 後 の 抑 鬱 症 、 お よ び 老 人 性 不 機 嫌 症 候 群 ） 、 汎 発 性 不 安
症 、 恐 怖 症 （ 例 え ば 広 場 恐 怖 症 、 社 会 恐 怖 、 単 純 恐 怖 ） 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 回 避 性
人 格 障 害 、 早 漏 、 摂 食 障 害 （ 例 え ば 神 経 性 食 欲 不 振 お よ び 神 経 性 大 食 症 ） 、 肥 満 症 、 薬 物
依 存 （ 例 え ば ア ル コ ー ル 、 コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル 、 ニ コ チ ン 、 お よ び
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 嗜 癖 ） 、 群 発 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 疼 痛 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 強 迫 神 経 症 、
恐 惶 性 障 害 、 記 憶 障 害 （ 例 え ば 痴 呆 、 健 忘 症 、 お よ び 年 齢 に 関 係 す る 認 識 の 衰 え （ ARCD）
） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 （ 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る 痴 呆 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ る
振 せ ん 麻 痺 、 お よ び 晩 期 の 線 毛 運 動 不 全 ） 、 内 分 泌 障 害 （ 例 え ば 過 プ ロ ラ ク チ ン 血 症 ） 、
血 管 痙 攣 （ 特 に 大 脳 血 管 系 に お け る ） 、 小 脳 性 運 動 失 調 、 消 化 管 の 障 害 （ 運 動 性 お よ び 分
泌 の 変 化 を 伴 う ） 、 精 神 分 裂 症 の 陰 性 症 状 、 月 経 前 徴 候 、 線 維 筋 痛 症 候 群 、 ス ト レ ス 性 失
禁 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 脱 毛 癖 、 盗 癖 、 男 性 イ ン ポ テ ン ス 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD）
、 慢 性 発 作 性 片 頭 痛 、 頭 痛 （ 脈 管 障 害 と 関 連 し た ） 、 情 緒 不 安 定 、 病 的 な 泣 き 叫 び 、 睡 眠
障 害 （ 脱 力 発 作 ） 、 お よ び シ ョ ッ ク が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
格 別 対 象 と な る 疾 病 に は 、 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害
、 物 質 濫 用 障 害 、 お よ び 早 漏 （ 特 に ） を 含 む 性 機 能 障 害 が あ る 。 早 漏 は 、 性 交 の 相 手 へ の
陰 茎 挿 入 の 前 、 同 時 、 ま た は 直 後 の 永 続 的 ま た は 再 発 性 の 射 精 と し て 定 義 す る こ と が で き
る 。 ま た 個 体 が 望 む 前 に 起 こ る 射 精 と し て 定 義 す る こ と も で き る （ Merck Research Labor
atories刊 行 の 「 The Merck Manual」 16 t h  edition, p1576, 1992参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
し た が っ て 別 の 態 様 に よ れ ば 本 発 明 は 、
i） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 薬 物 と し て 使 用 す る た め の 医 薬 的 に 許 容
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で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 ま た は 結 晶 多 形 、
【 ０ ０ ６ ３ 】
ii） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物
、 ま た は 結 晶 多 形 を 、 モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る 疾 病 、 例 え ば 高 血 圧 症 、 抑 鬱
症 、 汎 発 性 不 安 症 、 恐 怖 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 回 避 性 人 格 障 害 、 早 漏 、 摂 食 障 害 、
肥 満 症 、 薬 物 依 存 、 群 発 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 疼 痛 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 強 迫 神 経 症 、 恐 惶 性
障 害 、 記 憶 障 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 内 分 泌 障 害 、 血 管 痙 攣 、 小 脳 性 運 動 失 調 、 消 化 管 の 障
害 、 精 神 分 裂 症 の 陰 性 症 状 、 月 経 前 徴 候 、 線 維 筋 痛 症 候 群 、 ス ト レ ス 性 失 禁 、 ト ゥ ー レ ッ
ト 症 候 群 、 脱 毛 癖 、 盗 癖 、 男 性 イ ン ポ テ ン ス 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD） 、 慢 性 発 作 性 片
頭 痛 、 頭 痛 （ 脈 管 障 害 と 関 連 し た ） 、 情 緒 不 安 定 、 病 的 な 泣 き 叫 び 、 睡 眠 障 害 （ 脱 力 発 作
） 、 お よ び シ ョ ッ ク の 治 療 ま た は 予 防 用 の 薬 物 の 調 製 に 使 用 す る こ と 、
【 ０ ０ ６ ４ 】
iii） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 薬 物 と し て 使 用 す る た め の そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 ま た は 結 晶 多 形 を 、 モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る 疾
病 、 す な わ ち 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 物 質 濫 用 障
害 、 ま た は 性 機 能 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 薬 物 の 調 製 に 使 用 す る こ と 、
【 ０ ０ ６ ５ 】
iv） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物
、 ま た は 結 晶 多 形 を 、 早 漏 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 薬 物 の 製 造 に 使 用 す る こ と 、 ま た こ れ ら
の 治 療 ま た は 予 防 が 必 要 な 患 者 に こ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 早 漏 の 治 療 ま た は 予 防
の 方 法 を 提 供 す る こ と 、
【 ０ ０ ６ ６ 】
v） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、
ま た は 結 晶 多 形 の 治 療 上 有 効 な 量 を こ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 が 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ
と を 含 む 、 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、 強 迫 神 経 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 物 質 濫 用 障 害
、 ま た は 早 漏 を 含 む 性 機 能 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 、
【 ０ ０ ６ ７ 】
vi） 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物
、 ま た は 結 晶 多 形 の 有 効 量 を 、 射 精 待 ち 時 間 を 増 す こ と を 望 む 男 性 に 投 与 す る こ と を 含 む
、 射 精 待 ち 時 間 を 増 す 方 法 、 お よ び
【 ０ ０ ６ ８ 】
vii） モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 機 能 の 調 節 が 関 わ る 疾 病 、 例 え ば 抑 鬱 症 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 、 強
迫 神 経 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 物 質 濫 用 障 害 、 ま た は 早 漏 を 含 む 性 機 能 障 害 の 治 療 ま た
は 予 防 用 の 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和
化 合 物 、 ま た は 結 晶 多 形 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 明 細 書 中 の 治 療 に 関 す る す べ て の 引 例 に は 治 癒 、 軽 減 、 お よ び 予 防 の 治 療 が 含 ま れ る こ
と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 ま た は 組 合 せ 療 法 の 一 部 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 活 性 な 作
用 物 質 の 組 合 せ を 投 与 す る 場 合 、 そ れ ら を 同 時 に 、 別 々 に 、 ま た は 逐 次 投 与 す る こ と が で
き る 。 具 体 的 に は 本 発 明 の 化 合 物 は 、 PEの 治 療 用 に 下 記 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ る こ と が で
き る 。 す な わ ち
α 遮 断 薬 （ 例 え ば フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 ド ク サ ザ シ ム 、 タ ン ス ロ シ ン 、 テ ラ ザ シ ン 、 プ ラ ザ シ
ン 、 お よ び 国 際 公 開 第 9830560号 の 実 施 例 19） ；
ア ポ モ ル フ ィ ン （ 医 薬 品 と し て の ア ポ モ ル フ ィ ン の 使 用 に 関 す る 教 示 は 米 国 特 許 第 A-5945
117号 に 見 出 す こ と が で き る ） ；
ド ー パ ミ ン D2作 動 薬 （ 例 え ば プ レ ミ プ リ ク サ ル （ Pharmacia Upjohn社 の 化 合 物 番 号 PNU956
66） ） ；

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-504728 A 2005.2.17



【 ０ ０ ７ １ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 作 動 薬 （ 例 え ば メ ラ ノ タ ン II） ；
PGE1受 容 体 作 動 薬 （ 例 え ば ア ル プ ロ ス タ ジ ル ） ；
モ ノ ア ミ ン 輸 送 体 阻 害 剤 、 特 に ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 吸 収 阻 害 剤 （ NRI） （ 例 え ば レ ボ キ セ
チ ン ） 、 他 の セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 剤 （ SRI） （ 例 え ば パ ロ キ セ チ ン ） 、 ま た は ド ー パ ミ
ン 再 吸 収 阻 害 剤 （ DRI） ；
5-HT 1 A 拮 抗 薬 （ 例 え ば ロ バ ル ゾ タ ン ） ；
【 ０ ０ ７ ２ 】
PDE2（ 例 え ば エ リ ト ロ -9-(2-ヒ ド ロ キ シ ル -3-ノ ニ ル )-ア デ ニ ン お よ び 欧 州 特 許 公 開 第 077
1799号 の 実 施 例 100（ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 、 ま た 特 に PDE5阻 害 剤 （ 例 え
ば シ ル デ ナ フ ィ ル 、 1-{[3-(3, 4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ -7-プ ロ ピ ル イ ミ ダ ゾ [5, 1
-f]-ア ズ -ト ラ ジ ン -2-イ ル )-4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、 す
な わ ち バ ル デ ナ フ ィ ル ／ Bayer BA 38-9456ま た は IC351（ 下 記 の 構 造 、 Icos Lilly参 照 ）
） な ど の PDE阻 害 剤 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
ヒ ト に 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 を 単 独 で 投 与 す る こ と も で き る が 、 ヒ ト の 療 法 で は
一 般 に 投 与 の 意 図 す る 経 路 や 標 準 的 な 製 薬 上 の 実 務 に 関 し て 選 択 さ れ る 適 切 な 賦 形 剤 、 希
釈 剤 、 ま た は 担 体 と 混 合 し て 投 与 す る こ と に な る 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 本 明 細 書 中 に 開
示 す る 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 も し く は 結
晶 多 形 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
例 え ば 本 発 明 の 化 合 物 は 、 即 時 型 、 遅 効 型 、 緩 和 型 、 徐 放 型 、 二 元 型 、 ま た は 制 御 型 の 放
出 、 あ る い は 脈 動 性 の 送 達 の 適 用 分 野 用 の 、 香 味 ま た は 着 色 剤 を 含 有 す る こ と も あ る 錠 剤
、 カ プ セ ル （ ソ フ ト ゲ ル カ プ セ ル を 含 む ） 、 小 卵 様 、 エ リ キ シ ル 剤 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 剤
の 形 態 で 、 経 口 、 頬 側 、 舌 下 か ら 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 陰 茎 海
綿 体 洞 内 の 注 射 を 通 し て 投 与 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 急 速 分 散 ま た は
急 速 溶 解 性 の 剤 形 を 介 し て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
こ の よ う な 錠 剤 は 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ シ ン 、 デ ン プ ン （ 好 ま し く は 、 と う も ろ こ し 、 ポ テ
ト 、 ま た は タ ピ オ カ の デ ン プ ン ） な ど の 賦 形 剤 ； デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ
ス カ メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 あ る 種 の 錯 ケ イ 酸 エ ス テ ル な ど の 錠 剤 分 解 物 質 ； ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ HPMC） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー
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ス （ HPC） 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 造 粒 結 合 剤 を 含 有 す る こ と が で
き る 。 こ れ に 加 え て ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 タ
ル ク な ど の 滑 沢 剤 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
同 様 の タ イ プ の 固 体 組 成 物 も ま た 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 充 填 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き
る 。 こ の 点 に 関 し て 好 ま し い 賦 形 剤 に は 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 あ る 種 の セ ル ロ ー ス 、
乳 糖 、 ま た は 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が あ る 。 水 性 懸 濁 剤 お よ び ／ ま た は エ リ キ
シ ル 剤 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 様 々 な 甘 味 も し
く は 香 味 剤 、 着 色 物 質 、 ま た は 染 料 と 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 剤 と 、 水 、 エ タ ノ ー ル
、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン と 、 ま た そ れ ら の 混 合 物 と 混 ぜ 合 わ せ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
緩 和 型 の 放 出 お よ び 脈 動 性 の 放 出 用 の 剤 形 は 、 即 時 放 出 用 の 剤 形 に つ い て 列 挙 し た も の な
ど の 賦 形 剤 を 放 出 速 度 調 節 剤 と し て 働 く 追 加 の 賦 形 剤 と 共 に 含 有 す る こ と が で き 、 こ れ ら
は 機 構 本 体 の 上 に コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 お よ び ／ ま た は そ の 中 に 含 ま れ る 。 放 出 速 度 調 節 剤
に は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 キ サ ン タ
ン ガ ム 、 カ ル ボ マ ー 、 ア ン モ ニ ア メ タ ク リ ラ ー ト コ ポ リ マ ー 、 硬 化 ひ ま し 油 、 カ ル ナ ウ バ
蝋 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が 、 こ れ ら の み に 限
定 さ れ る わ け で は な い 。 緩 和 型 の 放 出 お よ び 脈 動 性 の 放 出 用 の 剤 形 は 、 放 出 速 度 調 節 用 賦
形 剤 の 1つ ま た は 組 合 せ を 含 有 す る こ と が で き る 。 放 出 速 度 調 節 用 賦 形 剤 は 、 剤 形 内 す な
わ ち 基 質 内 、 お よ び ／ ま た は 剤 形 上 す な わ ち 表 面 も し く は 剤 皮 上 に 存 在 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
急 速 分 散 性 ま た は 急 速 溶 解 性 の 投 薬 調 合 物 （ FDDF） は 次 の 成 分 、 す な わ ち ア ス パ ル テ ー ム
、 ア セ ス ル フ ァ ム カ リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 ク ロ ス カ メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、
ジ ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ク リ ル 酸 エ チ ル 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 、
ミ ン ト 香 味 料 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 燻 蒸 シ リ カ 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 デ ン プ ン グ リ コ ー
ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル を 含 有 す
る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で FDDFを 記 述 す る た め に 用 い ら れ る 用 語 、 分 散 性 ま た は 溶 解
性 は 、 使 用 さ れ る 医 薬 物 質 の 溶 解 度 に 左 右 さ れ る 。 す な わ ち そ の 医 薬 物 質 が 不 溶 性 の 場 合
、 急 速 分 散 性 の 剤 形 が 調 製 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 ま た そ の 医 薬 物 質 が 可 溶 性 の 場 合 、 急 速
溶 解 性 の 剤 形 が 調 製 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 非 経 口 的 に 、 例 え ば 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 鞘 内 、 心 室 内 、 尿 道
内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋 肉 内 、 ま た は 皮 下 に 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は 注 入 技 術 に よ
り 投 与 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 非 経 口 投 与 の 場 合 、 そ れ ら は 他 の 物 質 、 例 え ば 血 液
と 等 浸 透 圧 の 溶 液 に す る の に 十 分 な 塩 ま た は グ ル コ ー ス を 含 有 す る 滅 菌 水 溶 液 の 形 態 で 最
も よ く 用 い ら れ る 。 必 要 な ら ば 水 溶 液 を 適 切 に 緩 衝 （ 好 ま し く は pH 3～ 9に ） す る べ き で
あ る 。 滅 菌 条 件 下 で の 好 適 な 非 経 口 用 調 合 物 の 調 製 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 標 準 的
な 製 薬 技 術 に よ り 容 易 に 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
下 記 の 用 量 レ ベ ル ま た は 本 明 細 書 中 の 他 の 用 量 レ ベ ル は 、 体 重 の 範 囲 が 約 65～ 70kgの 平 均
的 な ヒ ト の 被 験 者 の 場 合 で あ る 。 当 業 者 な ら ば 小 児 や 老 人 な ど 、 体 重 が こ の 範 囲 外 に あ る
被 験 者 に 必 要 な 用 量 レ ベ ル は 容 易 に 決 め る こ と が で き る は ず で あ る 。
ヒ ト の 患 者 に 対 す る 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 塩 も し
く は 溶 媒 和 化 合 物 の 1日 当 た り の 用 量 レ ベ ル は 、 通 常 10～ 500mg（ 一 度 に ま た は 分 割 投 与 で
） で あ る は ず で あ る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
し た が っ て 、 例 え ば 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は 溶 媒 和 化 合 物 の 錠 剤 ま た は
カ プ セ ル は 、 一 度 に つ き 1回 ま た は 2回 以 上 投 与 す る 場 合 、 活 性 化 合 物 5mg～ 250mgを 適 宜 含
有 す る こ と が で き る 。 と に か く 医 師 は 任 意 の 個 々 の 患 者 に 最 も 適 す る は ず の 実 際 の 用 量 を
決 め る こ と に な り 、 そ れ は そ の 特 定 の 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 お よ び 応 答 に よ り 変 わ る こ と に
な る 。 上 記 の 用 量 は 平 均 的 な ケ ー ス の 例 で あ る 。 も ち ろ ん 、 こ れ よ り 多 い ま た は 少 な い 用
量 範 囲 が 効 果 の あ る 個 々 の 事 例 が 存 在 す る こ と も あ り 、 こ の よ う な も の も 本 発 明 の 範 囲 内
に あ る 。 当 業 者 は ま た 、 あ る 状 態 （ PEを 含 め て ） の 治 療 に お い て は 本 発 明 の 化 合 物 を 「 必
要 に 応 じ て 」 （ す な わ ち 必 要 ま た は 希 望 に 応 じ て ） 1回 の 投 与 量 と し て 摂 取 す る こ と が で
き る こ と を 理 解 す る は ず で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ３ 】

錠 剤 一 杯 分 の 重 量 は 50mg～ 1000mgの 範 囲 で あ る 可 能 性 が あ る が 、 一 般 に 錠 剤 調 合 物 は 本 発
明 に よ る 化 合 物 （ ま た は そ の 塩 ） を 典 型 的 に は 約 0.01mg～ 500mg含 有 す る こ と が で き る 。 1
0mgの 錠 剤 に 対 す る 調 合 物 の 例 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
*こ の 量 は 一 般 に 薬 物 の 活 性 度 に 応 じ て 調 整 さ れ る
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 鼻 孔 内 ま た は 吸 入 に よ っ て も 投 与 す る こ と も で き 、 便 利 に は 適 切 な
高 圧 ガ ス 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン ； ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン ； ジ ク ロ ロ テ ト
ラ フ ル オ ロ エ タ ン ； 1, 1, 1, 2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン （ HFA 134A（ 商 標 ） ） ま た は 1, 1,
 1, 2, 3, 3, 3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン （ HFA 227EA（ 商 標 ） ） な ど の ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア
ル カ ン ； 二 酸 化 炭 素 ； ま た は 他 の 適 切 な 気 体 を 用 い た 与 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー 容 器 、
ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 乾 燥 粉 末 吸 入 剤 ま た は エ ー ロ ゾ ル ス プ レ ー 剤 を 施 与 す る 形 で 送 達
さ れ る 。 与 圧 エ ー ロ ゾ ル の 場 合 、 計 量 し た 量 を 送 達 す る よ う に 弁 を 設 け る こ と に よ り 用 量
単 位 を 決 め る こ と が で き る 。 与 圧 さ れ た 容 器 、 ポ ン プ 、 ま た は ス プ レ ー 容 器 は 、 例 え ば 溶
媒 と し て エ タ ノ ー ル と 高 圧 ガ ス の 混 合 物 を 用 い た 活 性 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 有 す
る こ と が で き 、 そ の う え 潤 滑 剤 、 例 え ば ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン を 含 有 す る こ と も で き
る 。 吸 入 器 ま た は 吹 き 入 れ 器 に 用 い る カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ （ 例 え ば ゼ ラ チ ン か ら
作 ら れ る ） は 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び ラ ク ト ー ス や デ ン プ ン な ど の 適 切 な 粉 末 基 剤 の 粉 末
混 合 物 を 含 有 す る よ う に 調 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
エ ー ロ ゾ ル ま た は 乾 燥 散 剤 の 調 合 物 は 、 好 ま し く は 計 量 さ れ た 各 用 量 ま た は 「 吸 入 量 」 が
患 者 に 送 達 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 を 1～ 50mg含 有 す る よ う に 準 備 さ れ る 。 エ ー ロ ゾ ル
の 場 合 、 毎 日 の 全 用 量 は 1～ 50mgの 範 囲 に あ る こ と に な り 、 こ れ は 一 度 の 用 量 で 、 よ り 普
通 に は そ の 1日 を 通 し て 分 割 し た 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た ア ト マ イ ザ ー を 介 す る 送 達 用 に 調 合 す る こ と も で き る 。 ア ト マ イ ザ
ー 用 の 調 合 物 は 、 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 、 ま た は 沈 殿 防 止 剤 と し て の 次 の 成 分 、 す な わ ち 水 、
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エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 低 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 類
、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 フ ッ 化 炭 化 水 素 類 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 類 、 ト リ オ レ イ
ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 オ レ イ ン 酸 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
別 法 で は 本 発 明 の 化 合 物 は 、 坐 剤 ま た は 膣 坐 剤 の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は ゲ
ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 水 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ま た は 散 布 剤 の 形 態 で 局 所
に 塗 布 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 例 え ば 皮 膚 用 絆 創 膏 の 使 用 に よ り 皮 膚
ま た は 経 皮 的 に 投 与 す る こ と も で き る 。 こ れ ら は ま た 眼 、 肺 、 も し く は 直 腸 の 経 路 に よ り
投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
眼 に 使 用 す る に は こ の 化 合 物 は 、 等 浸 透 圧 の pHに 調 整 し た 滅 菌 塩 類 液 に 溶 か し た 微 粉 懸 濁
液 と し て 、 ま た は 好 ま し く は 等 浸 透 圧 の pHに 調 整 し た 滅 菌 塩 類 液 に 溶 か し た 溶 液 と し て 、
任 意 選 択 で 塩 化 ベ ン ジ ル ア ル コ ニ ウ ム な ど の 保 存 剤 を 加 え て 調 合 す る こ と が で き る 。 別 法
で は こ れ ら を ペ ト ロ ラ タ ム な ど の 軟 膏 剤 に 調 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
皮 膚 に 局 所 的 に 塗 布 す る 場 合 に は 本 発 明 の 化 合 物 を 、 例 え ば 鉱 油 、 液 体 ペ ト ロ ラ タ ム 、 ホ
ワ イ ト ペ ト ロ ラ タ ム 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン
化 合 物 、 乳 化 用 ワ ッ ク ス 、 お よ び 水 の う ち の 1ま た は 複 数 の 混 合 物 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ
せ た 活 性 な 化 合 物 を 含 有 す る 適 切 な 軟 膏 剤 と し て 調 合 す る こ と が で き る 。 別 法 で は こ れ ら
を 、 例 え ば 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 パ ラ フ ィ
ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル 類 、 ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ー ル ア ル コ ー ル 、 2-オ ク
チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び 水 の う ち の 1ま た は 複 数 の 混 合 物 中 に 懸
濁 ま た は 溶 解 さ せ た 適 切 な ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 と し て 調 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン は 薬 物 分 子 と 包 接 お よ び 非 包 接 錯 体 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 薬 物 －
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 錯 体 の 形 成 は 、 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、 生 物 学 的 利 用 能 、 お よ
び ／ ま た は 安 定 性 を 改 変 す る こ と が で き る 。 薬 物 － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 錯 体 は 一 般 に 大 部
分 の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 役 立 つ 。 薬 物 と 直 接 錯 体 形 成 さ せ る こ と に 代 わ る も の と し て シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン を 補 助 添 加 剤 と し て 、 例 え ば 担 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 可 溶 化 剤 と し て 用 い
る こ と が で き る 。 α ‐ 、 β ‐ 、 お よ び γ ‐ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 最 も 普 通 に 用 い ら れ 、 そ
の 好 適 な 例 は 国 際 公 開 第 A-91/11172号 、 第 A-94/02518号 、 お よ び 第 A-98/55148号 に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
ヒ ト の 患 者 に 対 す る 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 の 毎 日 の 用 量 レ ベ ル は
0.01～ 30mg/kg（ 一 度 ま た は 分 割 投 与 で ） 、 好 ま し く は 0.01～ 5mg/kgの 範 囲 で あ る は ず で
あ る 。 し た が っ て 錠 剤 は 、 一 度 に つ き 1回 ま た は 2回 以 上 の 投 与 に 対 し て 化 合 物 1mg～ 0.4g 
を 適 宜 含 有 す る こ と が で き る 。 と に か く 医 師 は 任 意 の 個 々 の 患 者 に 最 も 適 す る は ず の 実 際
の 用 量 を 決 め る こ と に な り 、 そ れ は そ の 特 定 の 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 お よ び 応 答 に よ り 変 わ
る こ と に な る 。 上 記 の 用 量 は も ち ろ ん 単 に 平 均 的 な ケ ー ス の 例 で あ り 、 こ れ よ り 多 い ま た
は 少 な い 用 量 範 囲 が 効 果 の あ る 事 例 が 存 在 す る こ と も あ り 、 こ の よ う な も の も 本 発 明 の 範
囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
獣 医 学 的 用 途 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 獣 医 学 的 に 許 容 で き る 塩 ま た は そ の 獣 医
学 的 に 許 容 で き る 溶 媒 和 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 通 常 の 獣 医 学 的 な や り 方 に 従 っ て
適 切 な 許 容 で き る 調 合 物 と し て 投 与 し 、 獣 医 は あ る 特 定 の 動 物 に と っ て 最 も 妥 当 で あ る は
ず の 投 与 の 処 方 計 画 お よ び 経 路 を 決 め る こ と に な る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
し た が っ て 別 の 態 様 に よ れ ば 本 発 明 は 、 第 一 の 態 様 で 定 義 し た 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 と し て 許 容 で き る 塩 、 お よ び 医 薬 と し て 許 容 で き る 添 加 剤 、 希 釈 剤 、 ま た は 担 体 を
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含 有 す る 医 薬 用 調 合 物 を 提 供 す る 。
本 発 明 を 下 記 の 非 限 定 的 実 施 例 に よ り 例 示 し 、 そ の 中 で は 次 の 略 語 お よ び 定 義 を 用 い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
ア ル バ セ ル （ 登 録 商 標 ） 　  濾 過 剤
Boc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） 　 　  濾 過 剤
CDI　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
△ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  熱
DCCI　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
DCM　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
DIBAL　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム
DMF　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N, N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
Ex　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  実 施 例
【 ０ ０ ９ ７ 】
ES + 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ポ ジ テ ィ ブ ス キ ャ ン
ES - 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ネ ガ テ ィ ブ ス キ ャ ン
h　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 時 間
【 ０ ０ ９ ８ 】
HOBt　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
m/z　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 マ ス ス ペ ク ト ル ピ ー ク
min　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 分
MS　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  マ ス ス ペ ク ト ル
NMR　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 核 磁 気 共 鳴
Prec　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  前 駆 体
Prep　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  調 製 例
THF　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
TS + 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 熱 ス プ レ ー イ オ ン 化 ポ ジ テ ィ ブ ス キ ャ ン
WSCDI　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 水 溶 性 カ ル ボ ジ イ ミ ド （ 塩 酸 1-[3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ]-
3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ）
【 ０ ０ ９ ９ 】
1 H核 磁 気 共 鳴 （ NMR） ス ペ ク ト ル は 、 す べ て の 場 合 に お い て 提 案 の 構 造 と 一 致 し た 。 固 有
化 学 シ フ ト （ δ ） は 主 要 ピ ー ク の 呼 称 の 通 常 の 略 記 号 、 例 え ば sは 一 重 線 、 dは 二 重 線 、 t
は 三 重 線 、 qは 四 重 線 、 mは 多 重 線 、 brは 広 幅 線 を 用 い た テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン か ら ダ ウ ン フ
ィ ー ル ド へ の 100万 部 当 た り の 部 数 で 与 え ら れ る 。 次 の 略 記 号 は 一 般 の 溶 剤 に 関 し て 用 い
ら れ 、 CDCl 3 は 重 水 素 ク ロ ロ ホ ル ム 、 DMSOは ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド で あ る 。 略 記 号 psiは 平
方 イ ン チ 当 た り の ポ ン ド 数 を 意 味 し 、 ま た LRMSは 低 分 解 能 質 量 分 析 計 を 意 味 す る 。 薄 層 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ TLC） を 用 い た 場 合 、 そ れ は シ リ カ ゲ ル 60 F 2 5 4 プ レ ー ト を 用 い た シ リ カ
ゲ ル TLCを 意 味 し 、 R f は TLCプ レ ー ト 上 の 化 合 物 に よ る 移 動 距 離 を 溶 媒 前 部 に よ る 移 動 距 離
で 除 し た も の で あ る 。 融 点 は パ ー キ ン エ ル マ ー DSC7を 用 い て 加 熱 速 度 20℃ ／ 分 で 測 定 し た
。
【 ０ １ ０ ０ 】
示 さ れ た 場 合 、 化 合 物 は そ れ ら の 塩 酸 塩 と し て の 特 徴 で あ る 。 塩 酸 塩 形 成 の 一 般 的 な 手 順
は 実 施 例 48中 で 与 え ら れ る 。 こ の 手 順 は 他 の 溶 媒 、 例 え ば ジ エ チ ル エ ー テ ル ま た は DCMで
行 う こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】

{3-[3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル ア ミ ン ：
【 化 ７ 】
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調 製 例 57で 得 ら れ た 生 成 物 （ 1.56g、 5.73mモ ル ） を THF中 に 溶 解 し 、 ボ ラ ン － THF錯 体 （ TH
F中 1M） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 黄 色 の 溶 液 を 還 流 の 状 態 で 4.5時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却
し た 後 、 6M塩 酸 （ 17mL） を 慎 重 に 加 え る こ と に よ り 反 応 物 を 失 活 さ せ 、 次 い で 混 合 物 を 還
流 の 状 態 で さ ら に 4時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 大 部 分 の THFを 除 去 し 、 得 ら れ
た 黄 色 の 溶 液 を Et 2 O（ 2 X 10mL） で 洗 浄 し た 。 水 性 フ ラ ク シ ョ ン を NaOHの ペ レ ッ ト を 用 い
て pH12に 塩 基 性 化 し 、 Et 2 OAc（ 3 X 20mL） 、 次 い で DCM（ 3 X 20mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に
し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 ピ ン ク 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 95 : 5 : 0.5） ） で 精 製 し て ば ら 色 の 油 （ 646
mg、 42％ ） と し て 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】

次 の 式 Icの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 お よ び R 2 が 水 素 で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た
ニ ト リ ル 中 間 体 か ら 出 発 し て 実 施 例 1と 類 似 の や り 方 で 調 製 し た 。
【 化 ９ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ０ ５ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ０ ６ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】

{3-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-2-ピ ラ ジ ニ ル }メ チ ル ア ミ ン ：
【 化 １ ０ 】
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調 製 例 48で 得 ら れ た 生 成 物 （ 500mg、 1.9mモ ル ） を 水 ／ 酢 酸 ／ ピ リ ジ ン の 混 合 液 （ 1 : 1 :
 2、 15mL） 中 に 溶 解 し 、 次 亜 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ 1.0g、 11.4mモ ル ） を 加 え 、 そ の 混 合 物
を 氷 AcOHの 添 加 に よ っ て pH約 4に 調 整 し た 。 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル 触 媒 （ 水 に 溶 か し た 50％ ス ラ
リ ー 、 200mg） を 加 え 、 混 合 物 を 50℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 触 媒 を 濾 過
に よ り 除 去 し 、 濾 液 の pHを 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 水 の 添 加 に よ っ て pH10～ 11に 調 整 し た 。
次 い で 混 合 物 を DCMで 3回 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸
発 さ せ た 。 得 ら れ た 油 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 2回 精 製 （ 最 初 SiO 2 ； DCM / MeOH
（ 95 : 5） 、 そ の 後 SiO 2 ； EtOAc /ペ ン タ ン ／ メ タ ノ ー ル （ 80 : 20 : 2） ） し て ク リ ー ム
状 固 形 物 （ 110mg、 22％ ） と し て 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】

N-メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ ン ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 例 25で 得 ら れ た 生 成 物 （ 3.73g、 15mモ ル ） を 、 エ タ ノ ー ル に 溶 か し た 8M MeNH 2 溶 液 （
19mL） 中 に 溶 解 し 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 1.7g
、 45mモ ル ） を 一 部 分 ず つ 30分 か け て 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 15時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 混
合 物 を 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ 、 水 （ 10mL） で 希 釈 し 、 泡 立 ち が 止 む ま で 2M HClを 慎 重 に 加
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え る こ と に よ り 失 活 さ せ た 。 5分 間 放 置 し た 後 、 混 合 物 を 2M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 添 加
に よ り 塩 基 性 化 し 、 EtOAc（ 2 X 25mL） で 抽 出 し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / メ タ ノ ー ル  / 880NH 3 （ 93 : 7 : 1） ） に よ り 精
製 し た 後 、 油 と し て 標 題 の 化 合 物 が 得 ら れ 、 ま た そ の 塩 酸 塩 は EtOAc（ 200mL） 中 に 溶 解 し
、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 か し た 1M HCl（ 35mL） で 処 理 す る こ と に よ り 形 成 し た 。 生 成 物 を
濾 過 に よ り 収 集 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た （ 3.40g、 68%） 。 ビ ス HCl塩 ：
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】

次 の 式 Idの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 Mが -N-で あ
り 、 Q、 U、 お よ び Lが -C(H)-で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た ア ル デ ヒ ド 前 駆 体 か ら 実 施 例 1
8と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
【 表 ４ 】

10

20

30

(28) JP 2005-504728 A 2005.2.17

実 施 例 １ ９ ～ ３ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ １ ３ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ １ １ ４ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ １ １ ５ 】

{3-[3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-4-ピ リ ジ ニ ル }-N-メ チ ル メ タ ン ア
ミ ン ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル （ 852mg、 4.64mモ ル ） を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 15mL） 中 に 溶 解 し
、 そ の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 。 ギ 酸 （ 209μ L、 5.56モ ル ） 、 続 い て DCCI（ 956mg、 4.64mモ
ル ） を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 10分 間 攪 拌 し た 。 白 色 の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 濾 液 を 0℃ に 冷 却 し
、 DCM（ 10mL） と ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 323μ L、 2.32mモ ル ） に 溶 か し た 実 施 例 1で 得 ら れ た
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生 成 物 （ 640mg、 2.32mモ ル ） の 溶 液 で 処 理 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 で 6時 間 攪 拌
し た 。 次 い で 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 留 分 を 水 （ 10mL） ／ 880NH 3 （ 1mL） で 塩 基 性 化 し
、 DCM（ 4 X15mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 状 固 形 残 渣
（ 844mg、 約 100％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
こ の 材 料 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 還 元 の 段 階 に 直 接 持 ち 込 ん だ 。 こ の 粗 ホ ル ム ア ミ ド を
THF（ 10mL） 中 に 溶 解 し 、 ボ ラ ン － THF錯 体 （ THFに 溶 か し た 1M、 7mL、 7mモ ル ） で 処 理 し た
。 得 ら れ た 淡 黄 色 の 溶 液 を 窒 素 中 に お い て 還 流 の 状 態 で 3.5時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却
し た 後 、 反 応 物 を 6M HCl（ 7mL） の 慎 重 な 添 加 に よ り 失 活 さ せ 、 続 い て こ の 混 合 物 を 加 熱
し て 3時 間 還 流 さ せ た 。 蒸 発 に よ っ て 大 部 分 の THFを 除 去 し 、 得 ら れ た 水 溶 液 を ジ エ チ ル エ
ー テ ル （ 2 X10mL） で 洗 浄 し 、 次 い で 880NH 3 の 添 加 に よ り 塩 基 性 化 し た 。 DCM（ 4 X10mL）
に よ る 抽 出 、 続 い て 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 の 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 蒸 発 に よ り 透 明 な 油 を
得 た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 95 : 5 : 0.5） ） で
精 製 し て 無 色 の 油 と し て 所 期 の 化 合 物 を 得 た 。 こ の 材 料 の 一 部 （ 300mg） を DCM（ 5mL） 中
に 溶 解 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 か し た 1M HCl（ 5mL） で 処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 2回 DC
Mか ら 乾 燥 状 態 に 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 黄 色 の 油 を DCM（ 5mL） 中 に 溶 解 し 、 滴 下 に よ る ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 処 理 し て 沈 殿 を 生 じ さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 得 ら れ た 淡 黄 色 の
固 体 を 真 空 下 で 乾 燥 し た （ 345mg） 。 ビ ス HCl塩 ：
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】

次 の 式 Ieの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 Qが -N-で あ
り 、 U、 M、 お よ び Lが -C(H)-で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た 第 一 ア ミ ン か ら 実 施 例 34と 類
似 の 方 法 で 調 製 し た 。
【 化 １ ８ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ２ １ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ １ ２ ２ 】
別 法 で は 、 実 施 例 38の ア ミ ン を 調 製 例 64の ア ミ ン か ら 次 の よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
す な わ ち 、 窒 素 中 で 室 温 に お い て BH 3 -THF（ THFに 溶 か し た 1M溶 液 、 400mL、 0.4モ ル ） を 、
THF（ 200mL） に 溶 か し た 調 製 例 64（ 28.3g、 0.098モ ル ） の 溶 液 に 10分 間 か け て 加 え た 。 こ
の 混 合 物 を 還 流 の 状 態 で 4時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 さ せ て か ら MeOH（ 500mL） の 慎
重 な 添 加 に よ り 失 活 さ せ た 。 30分 間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を MeOH（ 10
0mL） 中 に 取 り 込 み 、 6M HCl（ 700mL） で 慎 重 に 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を 還 流 の 状 態 で 45分
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間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 し 、 冷 却 し な が ら 12M NaOH（ 300mL） を 加 え る こ と に よ り
適 当 に 中 和 し た 。 こ の 混 合 物 を Na 2 HPO 4 で pH 6に し 、 EtOAc（ 800mL） と 共 に 振 と う し て 3層
を 得 た 。 下 側 の 水 性 の 層 を 12M NaOHで pH10に 塩 基 性 化 し 、 EtOAc（ 2 X 600mL） で 抽 出 し た
。 中 間 層 を 2M NaOH（ 200mL） と EtOAc（ 500mL） の 間 で 分 配 し 、 下 側 お よ び 中 間 の 層 か ら 得
た 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 の 化 合 物 （ 18g、 67％ ） を 黄
色 の 油 と し て 得 た 。 こ れ を イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ 400mL） 中 に 取 り 込 み 、 攪 拌 し な が
ら イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ 300mL） に 溶 か し た L-酒 石 酸 （ 9.5g、 63mモ ル ） の 溶 液 を 1滴
ず つ 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を し ば ら く 加 熱 し た の ち 固 形 物 が す べ て 溶 解 す る ま で 還 流 さ
せ 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 す る に 任 せ た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 真 空 中 で 乾 燥 し 、 EtOHか
ら 再 結 晶 （ 200mLか ら 2回 ） さ せ て 実 施 例 38の 一 酒 石 酸 塩 （ 20.24g） を 結 晶 性 の 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】

N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル -3-ピ リ ジ ニ ル
]メ チ ル }-N-メ チ ル ア ミ ン ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 例 40で 得 ら れ た 生 成 物 （ 1.23g、 3.89mモ ル ） を ボ ラ ン － THF錯 体 （ THFに 溶 か し た 1M）
（ 10mL、 10mモ ル ） で 処 理 し 、 こ の 混 合 物 を 還 流 の 状 態 で 2時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し
た 後 、 反 応 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） の 添 加 に よ り 失 活 さ せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 黄 色 の 油 に
な る ま で 蒸 発 さ せ た の ち 6M塩 酸 （ 10mL） で 処 理 し 、 還 流 の 状 態 で 1時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま
で 冷 却 し た 後 、 こ の 溶 液 を 過 剰 の 固 体 K 2 CO 3 上 に 慎 重 に 注 ぎ 、 得 ら れ た 混 合 物 を DCM（ 2 X 
30mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 透 明 な 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ
た 。 こ の 油 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 93 : 7 : 1）
） に よ り 精 製 し て 透 明 な 油 と し て 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を EtOAc（ 30mL） 中 に 溶 解 し 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル に 溶 か し た 1M HCl（ 10mL、 10mモ ル ） で 処 理 し て 二 塩 酸 塩 を 形 成 さ せ 、 こ れ
を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 過 剰 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た （ 1.026g、 67％ ） 。 ビ ス HCl
塩 ：

10

20

30

40

50

(36) JP 2005-504728 A 2005.2.17

実 施 例 ４ ８



【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】

次 の 式 Ifの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 Qが -C(Me)-
で あ り 、 Mが -N-で あ り 、 Lお よ び Uが -C(H)-で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た 前 駆 体 ア ミ ド か
ら 実 施 例 48と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ １ ２ ８ 】

{6-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -３ -(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ タ ン ア ミ
ン ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 実 施 例 48の 方 法 に よ り 調 製 例 45の ア ミ ド か ら 調 製 し た 。
【 化 ２ ４ 】
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【 ０ １ ２ ９ 】

{6-メ チ ル -4-[4-ク ロ ロ -３ -(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ タ ン ア ミ
ン ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 実 施 例 48の 方 法 に よ り 調 製 例 46の ア ミ ド か ら 調 製 し た 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】

{4-[4-ク ロ ロ -３ -(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-6-メ チ ル -3-ピ リ ジ ニ ル }-N-メ チ ル
メ タ ン ア ミ ン ：
【 化 ２ ７ 】
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標 題 の 化 合 物 を 実 施 例 34の 方 法 に よ り 実 施 例 54の 第 一 ア ミ ン か ら 調 製 し た 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】

次 の 式 Igの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 Uが -N-で あ
り 、 L、 M、 お よ び Qが -C(H)-で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た ア ル デ ヒ ド 前 駆 体 か ら 実 施 例 1
8と 類 似 の 方 法 で 調 製 し た 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ １ ３ ３ 】

N-{[4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ エ ン -6-イ ル オ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]メ チ ル }-N, N-ジ メ
チ ル ア ミ ン ：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 25の 二 塩 酸 塩 （ 354mg、 1.02mモ ル ） を DCM（ 10mL） 中 に 溶 解 し 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
（ 37％ 水 溶 液 、 83μ L、 1.02mモ ル ） で 処 理 し 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 水 素 化 ト リ ア セ ト
キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 435mg、 2.05mモ ル ） を 加 え 、 攪 拌 を 30分 間 維 持 し た 。 反 応 物 を 2M
 HClの 添 加 に よ り 失 活 さ せ 、 次 い で 10％ K 2 CO 3 水 溶 液 で 塩 基 性 化 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を E
tOAc（ 3 X 50mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を MgSO 4 に よ り 乾 燥 し 、 濾 過 し
、 体 積 が 50mLに な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 攪 拌 し な が ら エ ー テ ル を 含 む HClを 加 え て 二 塩 酸 塩
を 形 成 し 、 攪 拌 を 室 温 で 1時 間 続 け た 。 次 い で こ の 混 合 物 を 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ 、 ゴ ム
状 の 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 30分 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 灰 色 が か っ た 白 色 の 固 体 を 濾
過 に よ り 回 収 し た （ 220mg、 60％ ） 。 ビ ス HCl塩 ：
【 化 ３ １ 】
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【 ０ １ ３ ４ 】

次 の 式 Ihの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの R 1 お よ び R 2 が メ チ ル で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し
た 適 切 な 第 二 ま た は 第 一 ア ミ ン か ら 実 施 例 58と 類 似 の 方 法 を 用 い て 調 製 し た 。 出 発 原 料 と
し て 第 一 ア ミ ン を 用 い る 場 合 、 3当 量 の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド お よ び 4当 量 の 水 素 化 ト リ ア セ ト
キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
【 表 １ １ 】
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【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 １ ２ 】
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【 ０ １ ３ ７ 】
【 表 １ ３ 】
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【 ０ １ ３ ８ 】
【 表 １ ４ 】
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【 ０ １ ３ ９ 】
【 表 １ ５ 】
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【 ０ １ ４ ０ 】
【 表 １ ６ 】
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【 ０ １ ４ １ 】
【 表 １ ７ 】
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【 ０ １ ４ ２ 】
【 表 １ ８ 】
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【 ０ １ ４ ３ 】

N-({4-[3-メ ト キ シ -４ -(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル )-N, N-
ジ メ チ ル ア ミ ン ：
【 化 ３ ３ 】
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調 製 例 28で 得 ら れ た 生 成 物 （ 527mg、 1.91mモ ル ） を CH 2 Cl 2 （ 10mL） 中 に 溶 解 し 、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン （ 0.4mL、 2.87mモ ル ） 、 酢 酸 （ 164μ L、 2.87mモ ル ） 、 お よ び 塩 酸 ジ メ チ ル ア ミ
ン （ 234mg、 2.87mモ ル ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し た の ち 水 素 化
ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 608mg、 2.87mモ ル ） を 加 え 、 こ の 溶 液 を 18時 間 攪 拌 す
る に 任 せ た 。 混 合 物 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 の 添 加 に よ り 塩 基 性 化 し 、 DCM（ 3 X 1
0mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 オ レ ン ジ 色 の 油 に な る ま で 蒸 発
さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 95 : 5 : 0.5） ）
に よ り 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 油 と し て 得 た 。 塩 酸 塩 は DCM中 に 溶 解 し 、 エ ー テ ル
を 含 む 過 剰 の HClで 処 理 し 、 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 し た 。 得 ら れ た 固 体 を DCMと 2回
共 沸 さ せ て 所 期 の 標 題 の 化 合 物 の 二 塩 酸 塩 を ク リ ー ム 状 固 形 物 （ 56mg、 77％ ） と し て 得 た
。 ビ ス HCl塩 ：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】

次 の 式 Iiの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 Iの L、 Q 、 お よ び Uが -C(H)-で あ り 、 Mが -N-で あ り 、 R
1 お よ び R 2 が メ チ ル で あ る 化 合 物 を 、 こ こ に 示 し た 適 切 な ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 実 施 例 9
4で 記 述 し た 方 法 に よ り 調 製 し た 。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
【 表 １ ９ 】
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【 ０ １ ４ ６ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ４ ７ 】

N, N-ジ メ チ ル -N-({3-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]-2-ピ ラ ジ ニ ル }メ チ ル )ア ミ
ン ：
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 17で 得 ら れ た 生 成 物 （ 110mg、 0.41mモ ル ） を ギ 酸 （ 96％ 、 0.46mL、 12.3mモ ル ） お
よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ 37％ 水 溶 液 、 0.34mL、 12.3mモ ル ） 中 に 溶 解 し た 。 次 い で こ の 混
合 物 を 3.75時 間 80℃ に 加 熱 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を 水 10mLで 希 釈 し 、 固 体 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
を ゆ っ く り 加 え て pH11に 調 整 し 、 混 合 物 を EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ
ョ ン を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 ゴ ム に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； EtOAc /ペ ン タ ン / MeOH（ 80 : 20 : 2） ） に よ り 精 製 し て 標 題 の
化 合 物 が 得 ら れ 、 こ れ を DCM中 に 溶 解 し 、 エ ー テ ル を 含 む 過 剰 の HClで 処 理 す る こ と に よ っ
て 塩 酸 塩 に 転 化 し た 。 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 淡 い ク リ ー ム ブ ラ ウ ン 色 の 固 体 （ 40mg、 26％ ）
と し て こ の 材 料 を 得 た 。 遊 離 塩 基 ：
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】

3-(1-ア ゼ チ ジ ニ ル メ チ ル )-4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]ピ リ ジ ン ：
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 例 25で 得 ら れ た 生 成 物 （ 500mg、 2.04mモ ル ） を DCM（ 5mL） 中 に 溶 解 し 、 THF（ 5mL） 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.34mL、 2.45mモ ル ） 、 塩 酸 ア ゼ チ ジ ン （ 229mg、 2.45mモ ル ） 、 お よ

10

20

30

40

50

(53) JP 2005-504728 A 2005.2.17

実 施 例 １ ０ １



び 水 素 化 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 648mg、 3.06mモ ル ） で 処 理 し た 。 次 い で 混 合
物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 1Mを 加 え 、 こ の 混 合 物 を EtOAcで 抽 出 し た
。 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 93 : 7 : 1） ） に よ り 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 が
淡 黄 色 の 油 と し て 得 ら れ 、 こ れ を 放 置 す る と 凝 固 し た （ 275mg、 47％ ） 。
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】

N-メ チ ル -N-({4-[4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]-1-オ キ シ ド -3-ピ リ ジ ニ ル }メ チ ル
)ア ミ ン ：
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル （ 400mg、 2.86mモ ル ） を 調 製 例 3で 得 ら れ た 生 成 物 （ 6
50mg、 2.39mモ ル ） お よ び DMF（ 5mL） に 溶 か し た K 2 CO 3 （ 500mg、 3.58mモ ル ） と 混 ぜ 合 わ せ
、 得 ら れ た 混 合 物 を 90℃ で 23時 間 加 熱 し た 。 4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル （ 200mg
、 1.43mモ ル ） お よ び K 2 CO 3 （ 250mg、 1.79mモ ル ） の 別 の バ ッ チ を 加 え 、 こ の 混 合 物 を さ ら
に 3日 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 300mL） と 1M LiOH
（ 100mL） の 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 100mL） で 再
抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を 水 （ 5 X 100mL） お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgS
O 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH / 880NH 3
（ 95 : 5 : 0.5） ） に よ り 精 製 し て 所 期 の 生 成 物 が 得 ら れ 、 こ れ を DCM（ 2 X 300mL） 、 ま
た ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 3 X 100mL） と 共 沸 さ せ て 所 期 の 保 護 化 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル を 白 色
固 体 （ 510mg、 57％ ） と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
【 化 ４ １ 】
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【 ０ １ ５ １ 】
上 記 で 得 ら れ た 保 護 化 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル （ 460mg、 1.22mモ ル ） を DCM（ 150mL） 中 に 溶 解
し 、 こ の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 。 HClガ ス を こ の 溶 液 中 に 飽 和 す る ま で 通 気 し 、 次 い で 反 応
物 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 次 い で こ の 混 合 物 を 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ 、 DCM（ 2 X 200mL
） 、 ま た ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 100mL） と 共 沸 さ せ て 白 色 吸 湿 性 の 固 体 （ 380mg、 90％ ）
を 得 た 。 ビ ス HCl塩 ：
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】

塩 酸 [4-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]-N-メ チ ル メ タ ン ア ミ ン ：
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
メ チ ル ア ミ ン （ メ タ ノ ー ル に 溶 か し た 2.0M溶 液 （ Aldrich Chemical Co.） 、 0.75mL、 1.5m
モ ル ） を エ タ ノ ー ル （ 4.0mL） に 溶 か し 、 窒 素 中 に お い て 室 温 で 透 明 に な る ま で 攪 拌 し た
。 次 い で チ タ ン （ IV） イ ソ プ ロ ポ キ シ ド （ 0.45mL、 1.5mモ ル ） 、 続 い て エ タ ノ ー ル （ 6mL
） に 溶 か し た 調 製 例 66で 得 た 生 成 物 （ 0.2g、 0.75mモ ル ） を シ リ ン ジ に よ り 加 え 、 次 い で
こ の 混 合 物 を 夜 通 し 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 43mg、 1.1mモ ル
） を 加 え 、 さ ら に 2時 間 攪 拌 を 続 け た 。 次 い で 反 応 物 を 6M HCl（ 約 5mL） と 水 （ 15mL） で 失
活 さ せ 、 Na 2 CO 3 飽 和 水 溶 液 で pHを 10.0に 調 整 し 、 さ ら に 2時 間 攪 拌 し て か ら EtOAcで 抽 出 し
た 。 EtOAc層 を 水 層 の 追 加 の 抽 出 物 と 合 わ せ 、 一 緒 に し た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2
SO 4 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 油 に な る ま で 濃 縮 し た （ 0.188g） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
こ の 油 を 無 水 EtOAc中 で 溶 解 し 、 Et 2 O（ 1.2mL） に 溶 か し た 1M HClで 処 理 し 、 次 い で 室 温 で
攪 拌 し 、 得 ら れ た 固 形 物 （ 0.188g） を 濾 過 し 、 Et 2 Oで 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 融 点 19
8～ 203℃ 。 C 1 3 H 1 2 Cl 2 N 2 O・ HClに 対 す る 元 素 分 析 は 、 計 算 で は C48.85、 H4.10、 N8.76、 測
定 で は C48.97、 H4.02、 N8.60で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】

[2-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-3-キ ノ リ ニ ル ]-N-メ チ ル メ タ ン ア ミ ン ：
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 調 製 例 67で 得 ら れ た 生 成 物 か ら 実 施 例 103の 方 法 に よ り 調 製 し た 。 HCl塩 の
融 点 224～ 226℃ 、 C 1 7 H 1 4 Cl 2 N 2 O・ HCl・ 0.25H 2 Oに 対 す る 元 素 分 析 は 、 計 算 で は C54.57、 H4
.18、 N7.49、 測 定 で は C54.70、 H4.29、 N7.56で あ っ た 。
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】

[2-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]-N-メ チ ル メ タ ン ア ミ ン ：
【 化 ４ ７ 】
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標 題 の 化 合 物 を 調 製 例 65で 得 ら れ た 生 成 物 か ら 実 施 例 103の 方 法 に よ り 調 製 し た 。 HCl塩 の
融 点 198～ 203℃ 。 C 1 3 H 1 2 Cl 2 N 2 O・ HClに 対 す る 元 素 分 析 は 、 計 算 で は C48.85、 H4.10、 N8.7
6、 測 定 で は C48.97、 H4.02、 N8.60で あ っ た 。
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】

塩 酸 [2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-3-ピ リ ジ ニ ル ]-N, N-ジ メ チ ル メ タ ン ア ミ ン ：
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
無 水 THF（ 20mL） に 溶 か し た 調 製 例 68で 得 た 生 成 物 （ 0.43g、 1.55mモ ル ） を 窒 素 中 に お い
て 室 温 で 透 明 に な る ま で 攪 拌 し た 。 ボ ラ ン － THF錯 体 （ 1.0M 溶 液 （ Aldrich Chemical Co.
） 、 4.8mL、 4.82mモ ル ） を 加 え 、 混 合 物 を 還 流 状 態 で 18時 間 加 熱 し た 。 追 加 の ボ ラ ン － TH
F錯 体 （ 2.4mL） を 加 え 、 加 熱 を さ ら に 8時 間 続 け 、 次 い で 混 合 物 を 室 温 ま で 夜 通 し 冷 却 す
る に 任 せ た 。 体 積 を 二 分 の 一 ま で 濃 縮 し た 後 、 6N HCl 6.0mLを 加 え 、 反 応 物 を 還 流 状 態 で
2時 間 加 熱 し た 。 25℃ ま で 冷 却 し た 後 、 こ の 溶 液 を 水 お よ び EtOAcで 希 釈 し 、 Na 2 CO 3 水 溶 液
で 塩 基 性 に し た 。 水 性 層 を 追 加 の EtOAcで 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 透 明 な 油 に な る ま で 濃 縮 し た （ 0.91g） 。 勾 配 系 10
0％ CHCl 3 ～ CHCl 3 ： EtOH（ 95 : 5） を 用 い た シ リ カ ゲ ル （ 230～ 400メ ッ シ ュ ） の ク ロ マ ト
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グ ラ フ ィ に よ り ボ ラ ン で 錯 化 し た 遊 離 塩 基 0.228gを 得 た 。 こ の 油 を Et 2 O中 に 溶 解 し 、 Et 2 O
に 溶 か し た 1.0M HCl 1.7mLで 処 理 し 、 N 2 中 に お い て 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 粒 状
の 固 体 を 濾 過 し 、 新 鮮 な Et 2 Oで 洗 浄 し 、 白 色 の 固 体 （ 0.156g、 融 点 195～ 197℃ ） に な る ま
で 乾 燥 し た 。 元 素 分 析 は 、 C 1 4 H 1 5 ClN 2 O・ HClに 対 し て 計 算 で は C56.20、 H5.39、 N9.36、 測
定 で は C56.45、 H5.63、 N9.38で あ っ た 。
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】

5-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン 酸 メ チ
ル ：
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
（ i） {5-ブ ロ モ -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }-N, N-ジ メ チ
ル メ タ ン ア ミ ン の 調 製
BH 3 -THF（ THFに 溶 か し た 1M溶 液 3.9mL、 3.9mモ ル ） を 、 THF（ 10mL） に 溶 か し た 調 製 例 70の
ブ ロ モ 化 合 物 （ 320mg、 0.79mモ ル ） の 溶 液 に 加 え 、 混 合 物 を 60℃ で 1時 間 加 熱 し た 。 こ の
混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 濃 HClを pHが 1に な る ま で 加 え 、 混 合 物 を 5分 間 攪 拌 し た 。 pHを 2
M NaOHで 10に 調 整 し 、 混 合 物 を EtOAc（ 3X） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ
ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ て ゴ ム を 得 た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2
； ペ ン テ ン ／ Et 2 O（ 2 : 1） ） に よ り 精 製 し て {5-ブ ロ モ -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ
ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }-N, N-ジ メ チ ル メ タ ン ア ミ ン （ 205mg） を ホ ウ 素 の 錯 体 と し て 得
た 。 上 記 ホ ウ 素 の 錯 体 （ 200g） 、 Et 3 N（ 200μ L、 1.4mモ ル ） 、 お よ び MeOH（ 15mL） に 溶 か
し た 塩 化 ジ ク ロ ロ [1, 1′ -ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム （ II） －
ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 物 （ 40mg、 0.05mモ ル ） の 混 合 物 を 200psi（ 約 140MPa） 圧 の CO中 で 100
℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ
ン タ ン ／ Et 2 O（ 1 : 2） ） に よ り 精 製 し て {5-ブ ロ モ -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ
キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }-N, N-ジ メ チ ル メ タ ン ア ミ ン （ 118mg） を 油 と し て 得 た 。
【 化 ５ ２ 】
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【 ０ １ ６ ０ 】
（ ii） 5-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン
酸 メ チ ル の 調 製
{5-ブ ロ モ -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]-3-ピ リ ジ ニ ル }-N, N-ジ メ チ ル メ タ
ン ア ミ ン （ 118mg） 、 Et 3 N（ 200μ L、 1.4mモ ル ） 、 お よ び MeOH（ 12mL） に 溶 か し た 塩 化 ジ
ク ロ ロ [1, 1′ -ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム （ II） － ジ ク ロ ロ メ
タ ン 付 加 物 （ 40mg、 0.05mモ ル ） の 混 合 物 を 400～ 600psi（ 約 280～ 420MPa） 圧 の CO中 で 120
℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； Et 2
O） に よ り 精 製 し て エ ス テ ル 生 成 物 （ 90mg） を 無 色 の ゴ ム と し て 得 た 。
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】

5-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン ア ミ ド
：
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 5-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]-ニ コ チ ン
酸 の 調 製
1M LiOH（ 1mL、 1mモ ル ） を 、 MeOH（ 2mL） に 溶 か し た 実 施 例 107（ 80mg、 0.02mモ ル ） の 溶
液 に 加 え 、 混 合 物 を 70℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 に 懸 濁 さ せ
、 pHを 2M HClで 6に 調 整 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 乾 燥 す る と 粗 5-[(ジ メ
チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]-ニ コ チ ン 酸 （ 36mg、 47％
） が 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
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（ ii） 5-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-6-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン
ア ミ ド の 調 製
N-N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 44μ L、 0.25mモ ル ） 、 HOBt（ 20mg、 0.15mモ ル ） 、 お
よ び WSCDI（ 23mg、 0.12mモ ル ） を 、 CH 2 Cl 2 （ 2mL） に 溶 か し た ス テ ッ プ （ i） で 得 た 酸 （ 35
mg、 0.10mモ ル ） に 加 え 、 30分 間 攪 拌 し た 。 (NH 4 ) 2 CO 3 （ 19mg、 0.20mモ ル ） を 加 え 、 こ の
混 合 物 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 （ 10mL） と CH 2 Cl 2 （ 10mL） の 間 で 分 配 し
、 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM /
 MeOH / 880NH 3 （ 93 : 7 : 1） ） に よ り 精 製 し 、 次 い で Et 2 Oで す り 砕 い て 所 期 の 生 成 物 （
20mg、 57％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】

4-ク ロ ロ -N, 6-ジ メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
6-メ チ ル -4-オ キ ソ -1, 4-ジ ヒ ド ロ -3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 （ 日 本 特 許 第 57/126477号 お よ
び M. Mittelbachの 論 文 、 Synthesis 1988, 479参 照 ） （ 1.0g、 6.56mモ ル ） を DCM（ 32mL）
中 に 溶 解 し 、 DMF（ 2滴 ） お よ び 塩 化 オ キ サ リ ル （ 2.86mL、 32.8mモ ル ） で 順 次 処 理 し た 。
次 い で こ の 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 攪 拌 す る と 、 時 間 の 経 過 と と も に 徐 々 に 紺 青 色 に 変 わ っ
た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCM（ 30mL） 中 に 再 溶 解 し た 。 次 い で こ の 溶 液 を 冷 却 （ 0℃ ）
し た メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 （ 40％ 、 10mL） に 15分 か け て 1滴 ず つ 加 え た 。 攪 拌 を 0℃ で 15分 、
次 い で 室 温 で 1時 間 維 持 し た 。 反 応 物 を 水 （ 25mL） で 希 釈 し 、 DCM（ 3 X 25mL） で 抽 出 し た
。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 褐 色 の 固 体 に な る ま で 蒸 発 さ せ る と
、 そ れ は さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 す る の に 十 分 な 純 粋 さ で あ っ た （ 1.11g、 92％ ） 。
【 化 ５ ７ 】
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【 ０ １ ６ ４ 】

4-ク ロ ロ -6-メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
最 初 に 形 成 さ れ る 酸 性 塩 化 物 を メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 の 代 わ り に NH 3 水 溶 液 中 に 注 い だ こ と
を 除 い て 調 製 例 1の 方 法 に よ り 標 題 の 化 合 物 を 調 製 し た 。 処 理 を 進 め た 後 、 標 題 の ア ミ ド
（ 68％ ） を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】

tert-ブ チ ル (4-ク ロ ロ -1-オ キ シ ド -3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル (メ チ ル )カ ル バ メ ー ト ：
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） tert-ブ チ ル (4-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル (メ チ ル )カ ル バ メ ー ト の 調 製
4-ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ D. Albanese、 M. Penso、 お よ び M. Zenoniの 論 文 、 Synthe
sis, 1999, 1294～ 1296に 従 っ て 調 製 し た ） （ 1.0g、 5.6mモ ル ） を エ タ ノ ー ル （ 50mL） 中
に 溶 解 し 、 エ タ ノ ー ル に 溶 か し た メ チ ル ア ミ ン （ 8M、 16mモ ル ） 、 続 い て チ タ ン テ ト ラ （
イ ソ プ ロ ポ キ シ ド ） （ 8g、 28mモ ル ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し 、 － 20
℃ の フ リ ー ザ ー 中 に 一 晩 保 存 し た 。 次 い で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 混 合 物 を 室 温
に 至 る ま で 放 置 し た 。 1時 間 後 、 混 合 物 は 固 く な り 始 め 、 3M塩 酸 （ 200mL） を 加 え る こ と に
よ り 慎 重 に 失 活 さ せ た 。 次 い で 混 合 物 を 30分 間 放 置 し て か ら 3M NaOH溶 液 で pH 7に 中 和 し
た 。 THF（ 200m L） 、 続 い て ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 2.4mL、 16.8mモ ル ） お よ び ジ 炭 酸 ジ -tert
-ブ チ ル （ 2.0g、 9mモ ル ） を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 高 速 で 攪 拌 し た 。 次 い で
混 合 物 を 2M NaOH（ 200mL） で 希 釈 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 3 X 200mL） で 抽 出 し た 。 一 緒
に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 状 固 形 物 に な る ま で
蒸 発 さ せ た 。 こ の 材 料 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 2回 （ 最 初 に SiO 2 ； DCM、 そ の
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あ と DCMに 溶 か し た 5％ MeOH、 次 に SiO 2 ； ペ ン タ ン に 溶 か し た EtOAc（ 20％ ） ） 精 製 し て 所
期 の 化 合 物 を 無 色 の 油 （ 1.12g、 77％ ） と し て 得 た 。
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
（ ii） tert-ブ チ ル (4-ク ロ ロ -1-オ キ シ ド -3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル (メ チ ル )カ ル バ メ ー ト の
調 製
無 水 フ タ ル 酸 （ 566mg、 3.82mモ ル ） を ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ０ mL） 中 に 溶 解 し 、 尿 素 － 過 酸
化 水 素 錯 体 （ 360mg、 3.82mモ ル ） で 処 理 し 、 そ の 懸 濁 液 を 15分 間 攪 拌 し た 。 ス テ ッ プ （ i
） で 得 た Boc誘 導 体 の 一 部 （ 890mg、 3.48mモ ル ） を 加 え 、 こ の 懸 濁 液 を 室 温 で 20時 間 攪 拌
し た 。 残 渣 を 炭 酸 カ リ ウ ム 溶 液 （ 100mL） と DCM（ 200mL） の 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離
し 、 水 性 層 を DCM（ 3 X 50mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO

2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ 90 : 10 : 1） ） で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 （ 680mg、 72％ ） を 得
た 。
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】

5-(ア リ ロ キ シ )-3-メ チ ル -2-ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 6-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン の 調 製
チ オ シ ア ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 10.71g、 141mモ ル ） を 、 水 （ 100mL） に 溶 か し た 水 和 5-メ チ
ル レ ゾ ル シ ノ ー ル （ 5.0g、 35mモ ル ） と 硫 酸 銅 （ II） （ 17.56g、 70mモ ル ） の 水 溶 液 に 加 え
、 こ の 溶 液 を 18時 間 攪 拌 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 100mL） を 加 え 、 混 合 物 を セ ラ イ ト （
登 録 商 標 ） を 通 し て 濾 過 し 、 ケ ー ク を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 100mL） で 洗 浄 し た 。 ジ エ チ ル
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エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 ま た 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 100mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し
た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 イ エ ロ ー オ レ ン ジ 色 の 固 体 （ 5.30g、 83％ ） に な
る ま で 蒸 発 さ せ た 。 1 H NMRは こ の 材 料 が 80～ 90％ 純 粋 で あ る こ と を 示 し 、 こ れ を さ ら に 精
製 す る こ と な く 受 け 入 れ た 。
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
（ ii） 6-(ア リ ロ キ シ )-4-メ チ ル -1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン の 調 製
ス テ ッ プ （ i） で 得 た チ オ キ ソ ー ル オ ン （ 5.30g、 29mモ ル ） を DMF（ 30mL） 中 に 溶 解 し 、 炭
酸 カ リ ウ ム （ 4.15g、 30mモ ル ） お よ び 臭 化 ア リ ル （ 2.5mL、 29mモ ル ） で 順 次 処 理 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 次 い で こ の 混 合 物 を 水 （ 100mL） で 希 釈 し 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル （ 2 X 59mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 赤 ／ 褐 色
の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ 、 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン / EtOAc
（ 19 : 1～ 5 : 1） ） で 精 製 し て 所 期 の ア リ ル エ ー テ ル （ 2.95g、 46％ ） を 得 た 。
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
（ iii） 5-(ア リ ロ キ シ )-3-メ チ ル -2-ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ノ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ （ ii） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 2.93g、 13.2mモ ル ） を THF（ 80mL） 中 に 溶 解 し 、
こ の 溶 液 を 窒 素 で 1時 間 ス パ ー ジ ン グ す る こ と に よ り 脱 ガ ス し た 。 2M NaOH溶 液 （ 前 以 っ て
窒 素 で 1時 間 ス パ ー ジ ン グ し た も の ） を シ リ ン ジ に よ り 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間
攪 拌 し て か ら 2M HClを pH 2～ 3に な る ま で 加 え て 失 活 さ せ た 。 こ の 混 合 物 を DCM（ 100mL）
で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を DCM（ 50mL） で 再 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾
燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た （ 概 算 量 2.6g） 。 1 H NMRは こ の 材 料 が 80
～ 90％ 純 粋 で あ る こ と を 示 し 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 受 け 入 れ た 。
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】

5-メ チ ル -2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-オ ー ル ：
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 7-(ア リ ロ キ シ )-5-メ チ ル -2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン の 調 製
ア セ ト ン （ 20mL） に 溶 か し た 溶 液 の 調 製 例 4で 得 た 生 成 物 （ 1.70g、 8.66mモ ル ） を 、 ア セ
ト ン （ 67mL） に 溶 か し た 1, 2-ジ ブ ロ モ エ タ ン （ 746μ L、 8.66mモ ル ） と 炭 酸 カ リ ウ ム （ 2.
39g、 17.32mモ ル ） の 攪 拌 さ れ た 混 合 物 に シ リ ン ジ ポ ン プ に よ り 4時 間 か け て 1滴 ず つ 加 え
、 攪 拌 を さ ら に 10時 間 続 け た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 と EtOAc（ 各 50mL） の 間 で 分 配
し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を EtOAc（ 50mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ
ョ ン を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2
； ペ ン タ ン / EtOAc（ 9 : 1） ） で 精 製 し て 生 成 物 を 褐 色 の 油 （ 1.40g、 73％ ） と し て 得 た
。
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
（ ii） 5-メ チ ル -2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-オ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ （ i） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 1.40g、 6.3mモ ル ） を THF（ 63mL） 中 に 溶 解 し 、 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 1.19g、 31.5mモ ル ） 、 続 い て パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン ） （ 730mg、 0.63mモ ル ） で 処 理 し 、 こ の 混 合 物 を 夜 通 し 40℃ に 加 熱 し た 。 室
温 に 冷 却 し た 後 、 THFを 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 2M NaOH（ 25mL） と ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 25mL） の
間 で 分 配 し た 。 水 性 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 2M NaOH（ 25mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 水
性 層 を 濃 塩 酸 で pH 7～ 8に 酸 性 化 し 、 EtOAc（ 2 X 25mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出
物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 所 期 の 標 題 の フ ェ ノ ー ル の 褐 色 の 油 （ 10.73g、 93％ ） に な る ま で
蒸 発 さ せ た 。
【 化 ６ ９ 】
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【 ０ １ ７ ２ 】

3-メ ト キ シ -5-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 5-(ア リ ロ キ シ )-1-メ ト キ シ -3-メ チ ル -2-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン の 調 製
調 製 例 4で 得 ら れ た 生 成 物 （ 930mg、 4.7mモ ル ） を DMF中 に 溶 解 し 、 Mel（ 740μ L、 11.75mモ
ル ） 、 続 い て 炭 酸 カ リ ウ ム （ 1.95g、 14.1mモ ル ） を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 18時 間 攪 拌 し た 。
次 い で 反 応 物 を 水 （ 100mL） お よ び エ ー テ ル （ 100mL） で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性
層 を エ ー テ ル （ 50mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （
MgSO 4 ） し て か ら 黄 色 の 油 （ 850mg、 81％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ
と な く 受 け 入 れ た 。
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
（ ii） 3-メ ト キ シ -5-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ （ i） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 850mg、 3.8mモ ル ） を THF（ 38mL） 中 に 溶 解 し 、 パ
ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） （ 440mg、 0.38mモ ル ） お よ び 水 素 化 ホ ウ
素 ナ ト リ ウ ム （ 719mg、 19mモ ル ） で 処 理 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 18時 間 45℃ に 加 熱 し た
。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 大 部 分 の THFを 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 2M NaOH（ 25mL） と ジ エ チ ル エ ー テ
ル （ 25mL） の 間 で 分 配 し た 。 水 性 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 2M NaOH（ 25mL） で 再 抽 出 し た 。
一 緒 に し た 水 性 層 を 濃 HClで pH 7～ 8に 中 和 し 、 EtOAc（ 2 X 25mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し
た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 標 題 の フ ェ ノ ー ル の オ レ ン ジ 色 の 油 （ 530mg、 76％ ） に
な る ま で 蒸 発 さ せ た 。
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
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3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 2-ク ロ ロ -1-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 調 製
DMF（ 150mL） に 溶 か し た 4-フ ル オ ロ -3-ク ロ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 27g、 156mモ ル ） の 溶 液 に
室 温 で 硫 化 5-tert-ブ チ ル -4-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル （ 100mg） 、 続 い て ナ ト リ ウ ム
チ オ メ ト キ シ ド （ NaSMe） （ 10g、 143mモ ル ） を 加 え 、 反 応 物 を 6時 間 攪 拌 し た 。 DMFを 真 空
中 で 除 去 し 、 残 渣 を エ ー テ ル （ 1L） と 水 （ 1L） の 間 で 分 配 し た 。 エ ー テ ル 層 を 水 （ 1L） お
よ び ブ ラ イ ン （ 1L） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM： ペ ン タ ン 1 : 5を 3 : 7ま で 極 性 を 増 大 さ せ る ） で 精 製
し て 標 題 の 化 合 物 （ 15.22g、 49％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
（ ii） 3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ア ニ リ ン の 調 製
酢 酸 （ 300mL） に 溶 か し た ス テ ッ プ （ i） で 得 た 化 合 物 （ 14.08g、 69mモ ル ） お よ び 水 （ 60m
L） の 混 合 物 に Fe粉 （ 23g、 412mモ ル ） を 加 え 、 出 発 材 料 が す べ て 溶 解 す る ま で 反 応 混 合 物
を か き 混 ぜ た 。 こ の 混 合 物 を 1.5時 間 そ の ま ま 放 置 し 、 次 い で 酢 酸 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。
残 渣 を 飽 和 NaHCO 3 （ 水 溶 液 ） （ 500mL） お よ び EtOAc（ 500mL） の 中 に 回 収 し 、 ア ル バ セ ル
（ 登 録 商 標 ） を 通 し て 濾 過 し た 。 そ れ ら の 層 を 分 離 し 、 水 相 を EtOAc（ 300mL） で 抽 出 し 、
一 緒 に し た 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て 標 題
の 化 合 物 （ 11.52g、 96％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
（ iii） 3-ク ロ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ （ ii） で 得 た 生 成 物 （ 11.5g、 66.2mモ ル ） を 最 少 量 の THF（ ‾15mL） 中 に 溶 解 し 、
激 し く 攪 拌 し な が ら 水 （ 500mL） 、 続 い て 濃 H 2 SO 4 （ 25mL） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 氷 水 浴
中 で 冷 却 し 、 氷 で 冷 や し た 水 （ 10mL） に 溶 か し た NaNO 2 （ 5.0g、 72.5mモ ル ） の 溶 液 を 反 応
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混 合 物 の 表 面 下 に ピ ペ ッ ト を 介 し て 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 0℃ で 1.5時 間 攪 拌 し 、 得 ら れ た
黄 ／ 褐 色 の 溶 液 を 残 り の 固 形 物 か ら デ カ ン ト し て 氷 （ ‾200g） を 含 む 滴 下 漏 斗 中 に 入 れ た
。 こ の 溶 液 を 、 水 （ 1L） に 溶 か し た Cu(NO 3 ) 2 （ 230g、 0.99モ ル ） と Cu 2 O（ 8.52g、 67.4mモ
ル ） の 激 し く 攪 拌 さ れ た 混 合 物 に 室 温 に お い て 一 定 の 速 度 で 7分 間 か け て 加 え た 。 添 加 が
終 っ た 後 、 混 合 物 を さ ら に 15分 間 攪 拌 し て か ら エ ー テ ル （ 500mL） で 抽 出 し た 。 反 応 フ ラ
ス コ 中 の 残 っ た 赤 ／ 褐 色 の 固 体 を MeOH（ 100mL） 中 に 取 り 出 し 、 エ ー テ ル （ 300mL） で 希 釈
し て か ら 上 記 で 得 た 水 性 層 中 に 注 い だ 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 1M NaO
H（ 3 X 100mL） で 抽 出 し た 。 水 性 の 抽 出 物 を 濃 HClで 酸 性 化 し 、 次 い で エ ー テ ル （ 2 X150m
L） で 抽 出 し た 。 次 い で エ ー テ ル 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 溶 媒 を 真 空 中
で 除 去 し て フ ェ ノ ー ル （ 5.465g、 47％ ） を 褐 色 の 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】

3-フ ル オ ロ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 市 販 の 3, 4-ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン か ら 出 発 し て 調 製 例 7で 述 べ た も
の と 同 様 の 方 法 を 用 い て 調 製 し た 。
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】

2, 3-ジ ヒ ド ロ 1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -6-オ ー ル ：
【 化 ７ ９ 】
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1, 2-ジ ブ ロ モ エ タ ン （ 2.3mL、 26.7mモ ル ） お よ び K 2 CO 3 （ 8.21g、 59.4mモ ル ） を ア セ ト ン
（ 250mL） 中 で ス ラ リ ー に し 、 ア セ ト ン （ 50mL） に 溶 か し た 2-ス ル フ ァ ニ ル -1, 4-ベ ン ゼ
ン ジ オ ー ル （ J. Org. Chem. 1990, 55, 2736に 従 っ て 調 製 し た ） （ 4.22g、 29.7mモ ル ） を
こ の 攪 拌 さ れ た 混 合 物 に 4時 間 か け て 加 え た 。 添 加 が 終 わ っ た ら 攪 拌 を さ ら に 10時 間 続 け
て か ら 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 残 渣 を 水 （ 50mL） と EtOAc（ 50mL） の 間 で 分 配 し 、 水 性
層 を EtOAc（ 50mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； 9 : 1（ ペ ン タ ン ／ EtOAc） ） に よ り 精 製 し て 標 題 の 化 合
物 （ 2.48g、 55％ ） を 淡 い オ レ ン ジ 色 の 油 と し て 得 た 。
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】

2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-オ ー ル ：
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 4-ス ル フ ァ ニ ル -1, 3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル （ J. Org. Chem. 1979, 26, 49
71-4973に 従 っ て 調 製 し た ） か ら 出 発 し て 調 製 例 9と 同 様 の や り 方 で 調 製 し た 。
【 化 ８ ２ 】
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【 ０ １ ８ ０ 】

1, 3-ジ ヒ ド ロ -2-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -5-オ ー ル ：
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） [4-(ア リ ロ キ シ )-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ー ル の 調 製
4-(ア リ ロ キ シ )フ タ ル 酸 ジ メ チ ル （ Inoue, M.、 Tsuchiya, K.、 お よ び Kitao, T.の 論 文 、
Angew. Chem. 1992, 104, 198-200 （ ま た Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1992, 204-20
5も 参 照 さ れ た い ） に 従 っ て 調 製 し た ） （ 9.9g、 38mモ ル ） を THF（ 40mL） 中 に 溶 解 し 、 0℃
に 冷 却 し て か ら 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （ THFに 溶 か し た 1M、 77mL、 77mモ ル ） を 1滴
ず つ 10分 間 か け て 加 え た 。 次 い で 混 合 物 を 3時 間 室 温 で 攪 拌 す る に 任 せ て か ら 水 （ 1.4mL）
、 続 い て 2M NaOH（ 1.4mL） を 慎 重 に 加 え て 失 活 さ せ た 。 次 い で 粒 状 の 沈 殿 物 （ 約 5mL） が
形 成 さ れ る ま で 過 剰 の MgSO 4 、 続 い て 水 を 加 え た 。 次 い で こ の 混 合 物 を 濾 過 し 、 褐 色 の 油
（ 7.1g、 約 95％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 1 H NMRは こ の 材 料 が 純 度 約 85％ で あ る こ と を 示
し た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の ス テ ッ プ で 直 接 使 用 し た 。
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
（ ii） 5-(ア リ ロ キ シ )-1, 3-ジ ヒ ド ロ -2-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン の 調 製
ス テ ッ プ （ i） で 得 た 粗 ジ オ ー ル （ 3.5g、 18mモ ル ） を DCM（ 60mL） 中 に 溶 解 し 、 Et 3 N（ 10m
L、 72mモ ル ） で 処 理 し 、 そ の 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し た 。 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル （ 4.2mL、 54m
モ ル ） を 1滴 ず つ 加 え 、 こ の 溶 液 を 1時 間 攪 拌 し て 室 温 に 至 ら せ た 。 次 い で 反 応 物 を 水 、 続
い て 2M HCl（ 50mL） を 加 え る こ と に よ っ て 失 活 さ せ た 。 DCM層 を 分 離 し 、 水 性 層 を DCM（ 50
mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 水 （ 50mL） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ）
し 、 約 30mLの 体 積 ま で 濃 縮 し た 。 塩 化 ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 1g） 、 続 い て 水
（ 50mL） に 溶 か し た 硫 化 ナ ト リ ウ ム （ 5g、 91mモ ル ） の 溶 液 を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 窒 素
雰 囲 気 中 で 高 速 で 15時 間 攪 拌 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を DCM（ 50mL） で 再 抽 出 し た
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。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 2つ の フ ラ ク シ ョ ン を 得 た 。 す な わ ち 第 一 フ ラ ク シ ョ ン は 純 粋 な 生
成 物 で あ り 、 第 二 フ ラ ク シ ョ ン は 二 量 体 材 料 で 汚 染 さ れ た 生 成 物 を 含 有 し て い た 。 第 二 フ
ラ ク シ ョ ン を ペ ン タ ン で す り 砕 い て 二 量 体 材 料 の 結 晶 化 を 引 き 起 こ し 、 こ れ を 濾 過 に よ り
除 去 し た 。 濾 液 を 第 一 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ フ ラ ク シ ョ ン と 一 緒 に し て 所 期 の 生 成 物 （ 800m
g、 23％ ） を 得 た 。
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
（ iii） 1, 3-ジ ヒ ド ロ -2-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -5-オ ー ル の 調 製
ス テ ッ プ （ ii） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 800mg、 4.16mモ ル ） を THF（ 10mL） 中 に 溶 解 し 、
パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） （ 481mg、 0.42mモ ル ） 、 続 い て 水 素 化
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 944mg、 25mモ ル ） で 処 理 し た 。 次 い で 混 合 物 を 45℃ に 加 熱 し 、 こ の 温
度 で 15時 間 攪 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 THFを 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 2M NaOH溶 液 （ 25mL）
と ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 25mL） の 間 で 分 配 し た 。 水 性 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 2M NaOH溶 液 （ 2
5mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 水 性 層 を 濃 塩 酸 で pH 7～ 8に 中 和 し 、 EtOAc（ 2 X 25mL）
で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 標 題 の フ ェ ノ ー ル の 透 明 な 油 に
な る ま で 蒸 発 さ せ 、 放 置 し て 凝 固 さ せ た （ 540mg、 85％ ） 。
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】

4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） ス ル フ ィ ド ： 1-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-4-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン
の 形 成
2-フ ル オ ロ -5-ニ ト ロ ベ ン ゾ ト リ フ ル オ リ ド （ 30mL、 218mモ ル ） を DMF（ 218m L） 中 に 溶 解
し 、 4, 4′ -チ オ ビ ス -(6-tert-ブ チ ル -メ タ -ク レ ゾ ー ル )（ 150mg、 0.4mモ ル ） 、 次 い で ナ
ト リ ウ ム メ タ ン チ オ ラ ー ト （ 15g、 214mモ ル ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 夜 通 し 攪
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拌 し 、 そ の 後 少 量 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と 水 （ 各 1000mL） の 間
で 分 配 し た 。 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 水 と ブ ラ イ ン （ 各 750m L） で 連 続 し て 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Mg
SO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； EtOAc／
ペ ン タ ン （ 5 : 95→ 10 : 90） ） に よ り 精 製 す る と 2種 類 の 化 合 物 の 混 合 物 が 得 ら れ 、 こ れ
を さ ら に フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM／ ペ ン タ ン （ 10 : 90→ 40 : 60） ） に
よ り 精 製 し て 標 題 の ス ル フ ィ ド （ 7.96g、 15％ ） を 得 た 。
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
（ ii） ニ ト ロ 還 元 ： 4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
酢 酸 （ 168mL） と 水 （ 25mL） に 溶 か し た ス テ ッ プ （ i） で 得 た ス ル フ ィ ド の 懸 濁 液 を 鉄 粉 （
11.25g、 201mモ ル ） で 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し て か ら 少 量 に な る ま で
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 飽 和 NaHCO 3 （ 水 溶 液 ） と EtOAc（ 各  200mL） の 間 で 分 配 し 、 次 い で ア
ル バ セ ル （ 登 録 商 標 ） の プ ラ グ を 通 し て 濾 過 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を EtOAc（ 2 X
 100mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 わ ず か に 酢 酸 で 汚 染 さ れ
た 標 題 の ア ニ リ ン の 褐 色 の 油 （ 8g、 約 100％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
（ iii） ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 の 形 成 ／ 加 水 分 解 ： 4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )フ ェ ノ ー ル
ス テ ッ プ （ ii） で 得 た ア ニ リ ン （ 8.00g、 38.2mモ ル ） の 水 に 溶 か し た 懸 濁 液 を 濃 硫 酸 （ 20
mL） で 処 理 し 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 0℃ ま で 冷 却 し た 。 水 （ 15mL） に 溶 か し た 亜 硝 酸 ナ ト
リ ウ ム （ 2.9g、 42.1mモ ル ） の 溶 液 を 1滴 ず つ 加 え 、 添 加 が 終 わ っ た ら 混 合 物 を こ の 温 度 で
さ ら に 30分 間 攪 拌 す る と こ の 間 に 溶 解 が 起 こ っ た 。 水 （ 900mL） に 溶 か し た ヘ ミ ペ ン タ 水
和 硝 酸 銅 （ II） （ 120g、 516mモ ル ） 、 続 い て 固 体 の 酸 化 銅 （ I） （ 4.9g、 34.4mモ ル ） を 加
え た 。 窒 素 の 発 生 が 静 ま る ま で 激 し く 攪 拌 を 続 け た （ 10～ 15分 間 ） 。 こ の 反 応 混 合 物 を ジ
エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 400mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 物 を 1M NaOH（ 3 X 100mL） で 抽
出 し た 。 一 緒 に し た NaOHフ ラ ク シ ョ ン を 濃 HClで pH 2に 酸 性 化 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X
 150mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ）
し 、 褐 色 の 油 （ 3.5g、 44％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。
【 化 ９ ０ 】
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【 ０ １ ８ ６ 】

3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） ベ ン ジ ル エ ー テ ル ： 6-(ベ ン ジ ロ キ シ )-1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン の 形 成
6-ヒ ド ロ キ シ -1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン （ 50g、 297mモ ル ） を DMF（ 500mL） 中 に
溶 解 し 、 臭 化 ベ ン ジ ル （ 53mL、 446mモ ル ） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 82g、 595mモ ル ） で 処 理
し た 。 こ の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 中 に お い て 60℃ で 夜 通 し 加 熱 し て か ら 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ
せ た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 700mL） と 水 （ 400mL） の 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 分 離 し た
。 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 800mL） で 再 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を
水 （ 2 X 500mL） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； EtOAc／ ペ ン タ ン （ 1 : 19→ 1 : 9） ） に よ り 精 製 し て ゴ ム 状
の 白 色 固 体 が 得 ら れ 、 こ れ を Et 2 O／ ペ ン タ ン で す り 砕 い て 所 期 の ベ ン ジ ル エ ー テ ル の 白 色
固 体 （ 17.65g、 23％ ） を 得 た 。
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
（ ii） チ オ キ ソ ー ル オ ン 環 の 加 水 分 解 ： 5-(ベ ン ジ ロ キ シ )-2-ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ノ ー ル
ス テ ッ プ （ i） で 得 た ベ ン ジ ル エ ー テ ル （ 17.55g、 67.9mモ ル ） を THF（ 125mL） 中 に 溶 解 し
、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2M、 125mL） で 処 理 し た 。 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 を
蒸 発 さ せ て THFを 除 去 し 、 残 っ た 水 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 3 X 100mL） で 洗 浄 し た 。 次
い で 水 性 層 を 濃 HClで pH 1に 酸 性 化 し 、 混 合 物 を 泡 立 た せ た 。 次 い で こ の 混 合 物 を ジ エ チ
ル エ ー テ ル （ 3 X 100mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 抽 出 物 を ブ ラ イ ン （ 100mL） で 洗 浄 し 、 乾
燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 （ 13.65g、 86％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。
【 化 ９ ３ 】
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【 ０ １ ８ ８ 】
（ iii） フ ェ ノ ー ル お よ び チ オ フ ェ ノ ー ル の メ チ ル 化 ： 4-(ベ ン ジ ロ キ シ )-2-メ ト キ シ -1-(
メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン
0℃ で DMF（ 150mL） に 溶 か し た ス テ ッ プ （ ii） で 得 た チ オ フ ェ ノ ー ル － フ ェ ノ ー ル （ 13.5g
、 58.1mモ ル ） と 炭 酸 カ リ ウ ム （ 9.64g、 69.7mモ ル ） の 混 合 物 を ヨ ウ 化 メ チ ル （ 7.97mL、 1
28mモ ル ） で 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 に 至 る ま で 放 置 し 、 3日 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 乾
燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 （ 150mL） と ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 150mL） の 間 で 分 配 し た 。
水 性 層 を 除 去 し 、 さ ら に ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 75mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を
水 （ 2 X 50mL） お よ び ブ ラ イ ン （ 50mL） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 黄 色 の 油 に な る ま
で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン に 溶 か し た EtOAc（ 2％ → 4
％ ） ） に よ り 精 製 す る と 油 が 得 ら れ 、 こ れ を 真 空 下 で 乾 燥 し た の ち 白 色 の 固 体 に 凝 固 し た
（ 11.5g、 65％ ） 。
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
（ iv） ベ ン ジ ル エ ー テ ル の へ き 開 ： 3-メ ト キ シ -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル
ス テ ッ プ （ iii） で 得 た ベ ン ジ ル エ ー テ ル （ 9.27g、 39.5mモ ル ） を DCM（ 5mL） 中 に 溶 解 し
、 次 い で エ タ ン チ オ ー ル （ 5mL） お よ び BF 3 -OEt 2 （ 5mL、 39.5mモ ル ） を 窒 素 雰 囲 気 中 に お
い て 室 温 で 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 夜 通 し 攪 拌 し て か ら 反 応 物 を 2M HClで 失 活 さ せ 、 さ ら に
30分 間 攪 拌 し た 。 次 い で pH 10が 得 ら れ る ま で 2M NaOHを 加 え る こ と に よ り 混 合 物 を 塩 基 性
化 し た 。 次 い で 混 合 物 を EtOAc（ 3 X 50mL） で 洗 浄 し た 。 pH 1に な る ま で 2M HClを 加 え る
こ と に よ り 水 性 層 を 再 度 酸 性 化 し 、 EtOAc（ 4 X 50mL） で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 一 緒 に し 、
乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； EtOAc
／ ペ ン タ ン （ 1 : 9→ 1 : 4） ） で 精 製 す る こ と に よ り 所 期 の フ ェ ノ ー ル 化 合 物 を 無 色 の 固
体 （ 1.73g、 28％ ） と し て 得 た 。
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
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4-メ ト キ シ -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｉ ） ア リ ル エ ー テ ル ： 5-(ア リ ロ キ シ )-1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン の 形 成
5-ヒ ド ロ キ シ -1, 3-ベ ン ズ オ キ サ チ オ ー ル -2-オ ン （ 2g、 11.9mモ ル ） （ J. Org. Chem. 19
90, 55, 2736に 従 っ て 調 製 し た ） を ア セ ト ン （ 13mL） 中 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 3.29g
、 23.8mモ ル ） 、 続 い て 臭 化 ア リ ル （ 1.13mL、 13.1mモ ル ） で 処 理 し た 。 次 い で 混 合 物 を 窒
素 雰 囲 気 中 で 24時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 と ジ エ チ ル
エ ー テ ル （ 各 50mL） の 間 で 分 配 し た 。 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 分 離 し 、 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー
テ ル （ 50mL） で 再 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 褐 色 の 油
に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン ／ EtOAc（ 95 : 5
→ 90 : 10） ） で 精 製 す る こ と に よ り 所 期 の 化 合 物 を 無 色 の 油 （ 1.9g、 77％ ） と し て 得 た
。
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
（ ii） チ オ 炭 酸 エ ス テ ル の 加 水 分 解 ： 4-(ア リ ロ キ シ )-2-ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ノ ー ル
ス テ ッ プ （ i） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 834mg） を 脱 ガ ス し た THF（ 5mL） 中 に 溶 解 し 、 脱 ガ
ス し た 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2M、 5mL、 10mモ ル ） で 処 理 し た 。 30分 間 攪 拌 し た 後 、 こ
の 溶 液 を 2M HClで pH 1ま で 酸 性 化 し 、 混 合 物 を 泡 立 た せ た 。 こ の 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ
ル （ 2 X 30mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 透 明 な 油 に な る ま で 蒸
発 さ せ 、 こ れ を 直 接 次 の ス テ ッ プ で 用 い た 。
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
（ iii） フ ェ ノ ー ル お よ び チ オ フ ェ ノ ー ル の メ チ ル 化 ： 4-(ア リ ロ キ シ )-1-メ ト キ シ -2-(メ
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チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン
ス テ ッ プ （ ii） で 得 た チ オ フ ェ ノ ー ル を ア セ ト ン （ 4mL） に 溶 か し た 溶 液 と し て 、 ア セ ト
ン （ 4mL） に 溶 か し た 炭 酸 カ リ ウ ム （ 1.66g、 12mモ ル ） と ヨ ウ 化 メ チ ル （ 623μ L、 10mモ ル
） と の ス ラ リ ー に 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 夜 通 し 攪 拌 し 、 次 い で ゴ ム 状 の 固 体 に な る
ま で 蒸 発 さ せ た 。 こ の 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル と 水 （ 各 50mL） の 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 分
離 し た 。 水 性 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 50mL） で 再 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ ョ ン を
乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン
タ ン ／ EtOAc（ 19 : 1→ 10 : 1） ） で 精 製 す る こ と に よ り 標 題 の ア リ ル エ ー テ ル を 油 （ 556
mg、 66％ ） と し て 得 た 。
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
（ iv） ア リ ル エ ー テ ル の 脱 ア リ ル 化 ： 4-メ ト キ シ -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル
ス テ ッ プ （ iii） で 得 た ア リ ル エ ー テ ル （ 556mg、 2.64mモ ル ） を パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） （ 153mg、 0.13mモ ル ） と 共 に 無 水 THF（ 26mL） 中 に 溶 解 し 、 こ
の 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 600mg、 15.9mモ ル ） を 加 え 、 こ の
混 合 物 を 室 温 に 至 る ま で 放 置 し 、 夜 通 し 攪 拌 し た 。 反 応 を TLC分 析 に よ り 判 定 さ れ る 約 50
％ 転 化 ま で 進 め 、 次 に パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） の 更 な る バ ッ チ
（ 153mg、 0.13mモ ル ） を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 45℃ に 暖 め 、 さ ら に 12時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 NH

4 Cl（ 水 溶 液 ） を 慎 重 に 加 え る （ 泡 立 ち が 止 む ま で ） こ と に よ り 反 応 物 を 失 活 さ せ 、 得 ら
れ た 混 合 物 を EtOAc（ 3 X 50mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 イ エ
ロ ー オ レ ン ジ 色 の 油 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / 
MeOH / 880NH 3 （ 93 : 7 :1） で 精 製 す る こ と に よ り 所 期 の 標 題 の フ ェ ノ ー ル を 無 色 の 油 （
425mg、 90％ ） と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】

2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -6-オ ー ル ：
【 化 １ ０ １ 】
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（ i） 2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -6-オ ー ル 1, 1-ジ オ キ シ ド の 調 製
水 （ 500mL） に 溶 か し た 2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -6-ア ミ ン 1, 1-ジ オ キ シ ド （ J
. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5939に 従 っ て 調 製 し た ） （ 15.73g、 85.8mモ ル ） と 濃 H 2 SO 4
（ 35mL） と の 懸 濁 液 を 溶 液 が 得 ら れ る ま で 温 め た 。 こ の 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 次 い で
水 （ 15mL） に 溶 か し た NaNO 2 （ 6.22g、 90mモ ル ） の 溶 液 を 5分 間 か け て 加 え た 。 反 応 物 を 0
℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 次 い で 過 剰 の 亜 硝 酸 塩 を 除 去 す る た め に デ ン プ ン ／ KI紙 で 陰 性 の 試 験
結 果 が 得 ら れ る ま で 尿 素 を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 暖 め 、 次 い で 90℃ の 濃
H 2 SO 4 （ 55mL） と 水 （ 750mL） の 混 合 液 に 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 90℃ に 再 加 熱
し 、 こ の 温 度 で 30分 間 攪 拌 し た 。 こ の 熱 し た 反 応 混 合 物 を ア ル バ セ ル （ 登 録 商 標 ） を 通 し
て 濾 過 し 、 次 い で 室 温 で 夜 通 し 攪 拌 し た 。 こ の 水 性 混 合 物 を エ ー テ ル （ 2.5L） 、 次 い で Et
OAc（ 5 X 500mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ る と 所 期 の
フ ェ ノ ー ル （ 12.7g、 80％ ） が 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
（ ii） 2, 3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -6-オ ー ル の 調 製
ト ル エ ン （ 100mL） お よ び THF（ 70mL） に 溶 か し た ス テ ッ プ （ i） で 得 た ス ル ホ ン （ 4.84g、
26.3mモ ル ） の 溶 液 を 、 ト ル エ ン に 溶 か し た DIBALの 溶 液 （ 1M、 100mL、 100mモ ル ） に 加 え
、 次 い で こ の 混 合 物 を 還 流 状 態 で 16時 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 EtOH（ 75mL） を 慎
重 に 加 え 、 続 い て 水 （ 100mL） を 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 得 ら れ た 濃 厚 な 懸 濁 液 に 6M HClを
加 え 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を EtOAc（ 3 X 150mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾
燥 （ MgSO 4 ） し 、 ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO

2 ； DCM / MeOH / 880NH 3 （ （ 97 : 3 : 0.25） か ら （ 95 : 5 : 0.5） ま で 極 性 を 増 大 さ せ
る ） ） で 精 製 し て 所 期 の 標 題 の フ ェ ノ ー ル を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 （ 1.85g、 53％ ） と し て 得
た 。
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
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4-エ チ ル -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ i） 2-ブ ロ モ -5-メ ト キ シ ア ニ リ ン の 調 製
4-ブ ロ モ -3-ニ ト ロ ア ニ ソ ー ル （ 10g、 43mモ ル ） お よ び 鉄 粉 （ 21.72g、 385mモ ル ） を 水 （ 1
0mL） お よ び 酢 酸 （ 100mL） の 混 合 液 中 で 1.5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 褐 色
の 残 渣 を 水 （ 200mL） 中 に 取 り 出 し 、 10％ K 2 CO 3 水 溶 液 で pH 10に な る ま で 処 理 し た 。 こ の
混 合 物 を EtOAc（ 4 X 150mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発
さ せ て 所 期 の ア ニ リ ン （ 5.0g、 57％ ） を 褐 色 の 油 と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
（ i） 1-ブ ロ モ -4-メ ト キ シ -2-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン の 調 製
上 記 の ア ニ リ ン （ 16.4g、 81mモ ル ） を THF（ 5mL） お よ び 2M HCl（ 5mL） 中 に 取 り 込 み 、 激
し く 攪 拌 し た 2M HCl（ 150mL） に ゆ っ く り 加 え た の ち 0℃ ま で 冷 却 し た 。 次 い で 水 （ 25mL）
に 溶 か し た NaNO 2 （ 5.6g、 81mモ ル ） の 溶 液 を 1滴 ず つ 加 え 、 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し た
。 こ の 混 合 物 を 均 圧 滴 下 漏 斗 に 移 し 、 水 （ 25mL） に 溶 か し た ジ メ チ ル ジ ス ル フ ィ ド （ 10.9
7mL、 0.12モ ル ） と CuCl（ 16.07g、 0.16モ ル ） の 激 し く 攪 拌 さ れ た 混 合 物 に 1滴 ず つ 加 え た
。 添 加 が 終 わ っ た ら 混 合 物 を 放 置 し て 室 温 ま で 暖 め 、 夜 通 し 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を
濾 過 し 、 濾 液 を EtOAc（ 3 X 150mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸
発 さ せ た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン に 溶 か し た 5％ EtOAcを 7.5％
ま で 極 性 を 増 大 さ せ る ） に よ り 精 製 し て 所 期 の チ オ エ ー テ ル （ 4.38g、 23％ ） を オ レ ン ジ
色 の 油 と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
（ iii） 4-メ ト キ シ -2-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の 調 製
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.49mL、 3.52mモ ル ） 、 ト リ ブ チ ル （ ビ ニ ル ） ス ズ （ 1.88mL、 6.4mモ
ル ） 、 お よ び Pd(PPh 3 ) 4 （ 372mg、 0.32mモ ル ） を 、 ト ル エ ン （ 15mL） に 溶 か し た 上 記 ブ ロ
モ 化 合 物 （ 750mg、 3.2mモ ル ） の 溶 液 に 加 え 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 中 に お い て 還 流 状 態 で 夜
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通 し 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 （ 50mL） と EtOAc（ 50mL） の 間 で 分 配 し
た 。 水 性 層 を EtOAc（ 50mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た
。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン に 溶 か し た 2％ EtOAc） に よ り 精 製 し て 所 期 の
ア ル ケ ン （ 650mg） を 極 微 量 の ス ズ 残 留 分 で 汚 染 さ れ た 淡 黄 色 の 油 と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
（ iv） 1-エ チ ル -4-メ ト キ シ -2-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン の 調 製
炭 素 （ 150mg） に 担 持 さ れ た 10％ Pdを 、 EtOH（ 30mL） に 溶 か し た 上 記 ア ル ケ ン （ 640mg） の
溶 液 に 加 え 、 こ の 混 合 物 を 圧 力 40psi（ 約 28MPa） の 水 素 中 に お い て 50℃ で 夜 通 し 加 熱 し た
。 こ の 反 応 混 合 物 を ア ル バ セ ル （ 登 録 商 標 ） を 通 し て 濾 過 し 、 EtOHお よ び CH 2 CL 2 で 洗 浄 し
、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 （ 614mg） を 先 の ス テ ッ プ 由 来 の 極 微 量 の 不 純 物 を 含 有 す る 黄 色 の 油
と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
（ v） 4-エ チ ル -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル の 調 製
AcOH（ 2mL） に 溶 か し た 30％ HBrと 濃 臭 化 水 素 酸 （ 0.5mL） と を 上 記 ス テ ッ プ で 得 た エ ー テ
ル （ 614mg） に 加 え 、 こ の 混 合 物 を 還 流 状 態 で 夜 通 し 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 （ 50mL）
で 慎 重 に 希 釈 し 、 Et 2 O（ 4 X 30mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、
蒸 発 さ せ て 黒 色 の 油 を 得 た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン に 溶 か し た 10％ Et
OAc） に よ り 精 製 し て 標 題 の フ ェ ノ ー ル （ 349mg） を 赤 茶 色 の 油 と し て 得 た 。
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】

4-ク ロ ロ -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル ：
【 化 １ １ ０ 】
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（ i） 1-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -2-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ベ ン ゼ ン の 調 製
2-ク ロ ロ -5-メ ト キ シ ア ニ リ ン （ 13.83g、 87.8mモ ル ） （ H. F. Faith、 M. F. Bahler、 お
よ び H. J. Florestanoの 論 文 、 J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 543に 従 っ て 調 製 し た ） を
50℃ に 加 熱 す る こ と に よ っ て 2M HCl（ 160mL） 中 に 溶 解 し 、 次 い で 攪 拌 し な が ら 0℃ ま で 冷
却 し て 微 細 な 沈 殿 を 生 成 さ せ た 。 次 い で 水 （ 60mL） に 溶 か し た NaNO 2 （ 6.66g、 96.5mモ ル
） の 溶 液 を 1滴 ず つ 加 え 、 こ の 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 氷 を 入
れ た 均 圧 滴 下 漏 斗 に 移 し 、 水 （ 352mL） に 溶 か し た NaSMe（ 12.3g、 175mモ ル ） の 溶 液 に 1滴
ず つ 加 え た （ 注 意 、 こ の 反 応 は 潜 在 的 に 爆 発 性 の メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ジ ア ゼ ン 類 を 発 生 す
る 可 能 性 が あ る ） 。 混 合 物 を 夜 通 し 攪 拌 し 、 次 い で エ ー テ ル （ 2 X 500mL） で 抽 出 し 、 一
緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を エ ー テ ル （ 750mL） と 2M NaOH（ 7
50mL） の 間 で 分 配 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ る と 粗 チ オ エ ー テ ル （ 純 度 ～ 8
0％ ） （ 13.22g、 80％ ） が 褐 色 の 油 と し て 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た
。
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
（ ii） 4-ク ロ ロ -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル の 調 製
上 記 エ ー テ ル （ 13.22g、 70mモ ル ） を 、 濃 臭 化 水 素 酸 （ 9mL） と 酢 酸 （ 35mL） に 溶 か し た 30
％ HBrと の 混 合 液 中 に 溶 解 し 、 還 流 状 態 で 6時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し 、 夜 通 し 放 置 し
た 後 、 こ の 反 応 物 を 水 （ 500mL） で 希 釈 し 、 EtOAc（ 500mL） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 2M NaOH
（ 600mL） 、 次 い で 6M NaOH（ 200mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 塩 基 性 抽 出 物 を 濃 HClで 酸 性 化
し て か ら EtOAc（ 1L） で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 蒸 発 さ せ 、 ト ル エ ン
（ 100mL） 中 に 溶 解 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； ペ ン タ ン に
溶 か し た 5％ EtOAcを 20％ ま で 極 性 を 増 大 さ せ る ） に よ り 精 製 し て 標 題 の フ ェ ノ ー ル （ 2.2g
、 18％ ） を 得 た 。
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
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4-[3-メ ト キ シ -5-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド ：
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
4-ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ D. Albanese、 M. Penso、 お よ び M. Zenoni著 、 Synthesis 
1999, 1294-1296に 従 っ て 調 製 し た ） （ 77mg、 0.54mモ ル ） 、 調 製 例 6で 得 ら れ た フ ェ ノ ー
ル （ 100mg、 0.54mモ ル ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 150mg、 1.08mモ ル ） 、 お よ び DMF（ 0.5mL） を 混
ぜ 合 わ せ 、 こ の 混 合 物 を 60℃ で 連 続 し て 15時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を
水 （ 5mL） で 希 釈 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ 2 X 5mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 フ ラ ク シ
ョ ン を 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 標 題 の 化 合 物 の 褐 色 の 油 （ 150mg、 95％ ） に な る ま で 蒸 発 さ せ た
。 1 H NMRは 、 こ の 材 料 が さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い る の に 十 分 な 純 度 （ 90～ 95％ ） の も
の で あ る こ と を 示 し た 。
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】

次 の 式 IIaの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 IIの Lが -C(H)-、 Mが -N-、 Qが -C(H)-、 Uが -C(H)-、 T
が CHOで あ る 化 合 物 を 、 4-ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド お よ び こ こ に 示 し た フ ェ ノ ー ル か ら
調 製 例 18と 類 似 の や り 方 で 調 製 し た 。 別 段 の 指 定 が な い 限 り 出 発 フ ェ ノ ー ル は 、 市 販 さ れ
て い る か ま た は そ れ ら の 調 製 方 法 が 本 明 細 書 中 に 記 述 さ れ て い る か の い ず れ か で あ る 。 粗
生 成 物 は 一 般 に 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の ス テ ッ プ で 使 用 す る の に 十 分 な 純 度 の も の
で あ っ た 。
【 化 １ １ ５ 】
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【 ０ ２ ０ ５ 】
【 表 ２ １ 】
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【 ０ ２ ０ ６ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ ２ ０ ７ 】
【 表 ２ ３ 】
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【 ０ ２ ０ ８ 】

次 の 式 IIbの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 IIの Lが -C(H)-、 Mが -C(H)-、 Qが -C(H)-、 Uが -N-、 T
が CHOの 化 合 物 を 、 2-ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ Chem. Pharm. Bull., 2000, 48, 694に
従 っ て 調 製 し た ） お よ び こ こ に 示 し た 市 販 の フ ェ ノ ー ル か ら 調 製 例 18と 類 似 の や り 方 で 調
製 し た 。 粗 生 成 物 は 一 般 に 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の ス テ ッ プ で 使 用 す る の に 十 分 な
純 度 の も の で あ っ た 。
【 化 １ １ ６ 】
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【 ０ ２ ０ ９ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】

4-(2, 3-ジ ヒ ド ロ -1, 4-ベ ン ズ オ キ サ チ イ ン -7-イ ル オ キ シ )-N, 6-ジ メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ
ド ：
【 化 １ １ ７ 】
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調 製 例 1で 得 ら れ た 生 成 物 （ 1.00g、 5.42mモ ル ） を 、 調 製 例 9で 得 ら れ た 生 成 物 （ 911mg、 5
.42mモ ル ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 1.49g、 10.8mモ ル ） 、 お よ び DMF（ 5mL） と 混 ぜ 合 わ せ た 。 次
い で こ の 混 合 物 を 90～ 100℃ に 加 熱 し 、 次 い で こ の 温 度 で 20時 間 攪 拌 し た 。 高 真 空 下 で 溶
媒 を 除 去 し 、 残 渣 を DCM／ メ タ ノ ー ル ／ 880NH 3 （ 93 : 7 :1） の 混 合 液 中 で ス ラ リ ー に し た
。 こ の 混 合 物 を 同 一 溶 媒 混 合 物 と 一 緒 に 溶 離 す る SiO 2 の 短 い プ ラ グ を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液
を 灰 色 が か っ た 白 色 の 固 体 に な る ま で 蒸 発 さ せ た 。 エ ー テ ル で す り 砕 い て 標 題 の 化 合 物 （
1.23g、 72％ ） を 得 た 。
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】

次 の 式 IIcの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 IIの Lが -C(H)-、 Mが -N-、 Qが -C(Me)-、 Rが -C(H)-、 T
が -C(O)NHMeの 化 合 物 を 、 調 製 例 1の 生 成 物 お よ び こ こ に 示 し た フ ェ ノ ー ル か ら 調 製 例 40と
類 似 の や り 方 で 調 製 し た 。 場 合 に よ っ て は 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し た 。
【 化 １ １ ９ 】
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【 ０ ２ １ ２ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
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調 製 例 45



6-メ チ ル -4-[4-メ チ ル -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 調 製 例 2の 生 成 物 お よ び 4-メ チ ル -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ ー ル （
L. Testaferri、 M. Tiecco、 M. Tingoli、 D. Chianelli、 お よ び F. Maioloの 論 文 、 Tetra
hedron, 1982, 38, 2721‾2724に 従 っ て 調 製 し た ） か ら 調 製 例 40と 類 似 の や り 方 で 調 製 し
た 。
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】

6-メ チ ル -4-[4-ク ロ ロ -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ] ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 調 製 例 2の 生 成 物 お よ び 調 製 例 17の フ ェ ノ ー ル か ら 調 製 例 40と 類 似 の や
り 方 で 調 製 し た 。
【 化 １ ２ ３ 】
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【 ０ ２ １ ５ 】

3-(3-メ チ ル -4-ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ノ キ シ )イ ソ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ：
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 例 71の 生 成 物 （ 500mg、 3.61mモ ル ） を 、 DMF（ 20mL） に 溶 か し た 3-メ チ ル -4-ス ル フ ァ
ニ ル フ ェ ノ ー ル （ 556mg、 3.61mモ ル ） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 748mg、 5.41mモ ル ） と 混 ぜ 合
わ せ た 。 こ の 混 合 物 を 攪 拌 し 15時 間 、 110℃ ま で 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物
を 水 （ 150mL） で 希 釈 し 、 EtOAc（ 3 X 100mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を 乾 燥 （ MgS
O 4 ） し 、 濾 過 し 、 乾 燥 状 態 ま で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ；
DCM / MeOH（ 100 : 0～ 99 : 1） ） に よ り 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 無 色 の 油 （ 840mg、 91％
） と し て 得 た 。
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】

次 の 式 IIdの 化 合 物 、 す な わ ち 一 般 式 IIの Tが シ ア ノ の 化 合 物 を 、 調 製 例 71の 化 合 物 お よ び
こ こ に 示 し た フ ェ ノ ー ル か ら 調 製 例 47と 類 似 の や り 方 で 調 製 し た 。
【 化 １ ２ ６ 】
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調 製 例 48～ 63



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
【 表 ２ ６ 】
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【 ０ ２ １ ８ 】
【 表 ２ ７ 】
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【 ０ ２ １ ９ 】
【 表 ２ ８ 】

10

20

30

40

(92) JP 2005-504728 A 2005.2.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
a  市 販 の 3-ク ロ ロ -2-ピ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル お よ び 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ノ ー ル か
ら 調 製 し た 。
b  市 販 の フ ェ ノ ー ル と 3-ク ロ ロ -2-ピ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル （ W. K. Fife論 文 、 Heterocyc
les 1984, 22, 93‾96に 従 っ て 調 製 し た ） と か ら 調 製 し た 。
c  L. Testaferri、 M. Tiecco、 M. Tingoli、 D. Chianelli、 お よ び F. Maioloの 論 文 、 Tet
rahedron, 1982, 38, 2721‾2724に 従 っ て 調 製 し た 4-メ チ ル -3-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ
ノ ー ル 。
【 ０ ２ ２ １ 】
d  P. Jacob IIIお よ び A. T. Shulginの 論 文 、 J. Med. Chem. 1983, 26, 746に 従 っ て 調 製
し た 3-エ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ) フ ェ ノ ー ル 。
e  E. Millerお よ び R. R. Reedの 論 文 、 J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 1224に 従 っ て 調 製
し た 4-(エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ) フ ェ ノ ー ル 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

3-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 １ ２ ７ 】
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（ i） 3-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]イ ソ ニ コ チ ン 酸 の 調 製
EtOH（ 200mL） に 溶 か し た 調 製 例 47の ニ ト リ ル （ 3-ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル 0.12mモ ル
か ら 調 製 し た カ ラ ム 分 離 し て い な い 材 料 32.3g） の 溶 液 に 6M NaOH（ 200mL） を 加 え 、 こ の
混 合 物 を 還 流 状 態 で 7時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 体 積 を 約 200mLま で 減 じ 、 こ の
混 合 物 を 水 （ 800mL） で 希 釈 し た 。 氷 浴 を 用 い て 温 度 を 35℃ 未 満 に 保 っ て 濃 HClで  pHを 1に
調 整 し 、 得 ら れ た ク リ ー ム 状 の 沈 殿 を 濾 過 し た 。 水 で 湿 っ た ペ ー ス ト を 2L丸 底 フ ラ ス コ に
移 し 、 ト ル エ ン 中 に 懸 濁 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た （ 3 X 500mL） 。 次 い で 真 空 中 で 50℃ で
夜 通 し 乾 燥 す る と 標 題 の 酸 （ 35g） が 薄 茶 色 の 粉 末 と し て 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る
こ と な く 次 の ス テ ッ プ に 運 ん だ 。
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
（ ii） 3-[3-メ チ ル -4-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]イ ソ ニ コ チ ン ア ミ ド の 調 製
CDI（ 19.46g、 0.12モ ル ） を 、 THF（ 600mL） に 溶 か し た 上 記 の 酸 （ 35g） の 懸 濁 液 に 加 え 、
こ の 混 合 物 を 室 温 で 80分 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 の 表 面 に 窒 素 を 流 し て CO 2 を 除 去 し 、 THF（ 88
mL、 0.176モ ル ） に 溶 か し た メ チ ル ア ミ ン の 2M溶 液 を 1滴 ず つ 15分 か け て 加 え た 。 こ の 混 合
物 を 夜 通 し 攪 拌 し 、 次 い で 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル （ 1L） 中 に 取 り 込 み
、 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 （ 2 X 300mL） 、 2M NaOH（ 2 X 300mL） 、 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾
燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ て 標 題 の ア ミ ド （ 28.3g、 3-ク ロ ロ イ ソ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル に 対 し
て 82％ ） を オ レ ン ジ 色 の 泡 沫 と し て 得 た 。
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
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2-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド ：
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
還 流 冷 却 器 お よ び マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー を 装 備 し た 250mL丸 底 フ ラ ス コ 中 に お い て N 2
下 で 、 無 水 DMF 70mLに 溶 か し た K 2 CO 3 （ 7.0g、 51mモ ル ） の 懸 濁 液 に 3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ
ー ル （ 2.9g、 17.8mモ ル ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 15分 間 攪 拌 し た 後 、 2-ク ロ ロ ニ コ チ ン
ア ル デ ヒ ド （ J. Heterocycl. Chem.1995, 32, 1595の 方 法 に 従 っ て 調 製 し た 2.4g、 17mモ
ル ） を 加 え 、 混 合 物 を 5時 間 90～ 100℃ ま で 加 熱 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 夜 通 し 冷 却 す る に
任 せ た 後 、 こ の 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 次 い で 水 性 層 を 追 加 の EtOAc
で 抽 出 し 、 有 機 層 を 一 緒 に し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中
で 溶 媒 を 除 去 す る と 褐 色 の 固 体 が 得 ら れ 、 こ れ を 真 空 中 で さ ら に 夜 通 し 乾 燥 し 、 次 い で Et
OAcか ら 再 結 晶 さ せ て 標 題 の 生 成 物 を 黄 褐 色 の 結 晶 （ 1.6g、 融 点 97～ 99℃ ） と し て 得 た 。
の ち に 重 量 0.716gの 黄 褐 色 の 結 晶 の 第 二 の 収 穫 が 得 ら れ 、 ま た 濾 液 を 濃 縮 し て ほ ぼ 純 粋 な
標 題 の 生 成 物 の 追 加 の 2.65gを 得 た 。
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】

4-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド ：
【 化 １ ３ ２ 】
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調 製 例 66



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び 4-ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ D. Alba
nese、 M. Penso、 お よ び M. Zenoniの 論 文 、 Synthesis 1999, 1294‾1296に 従 っ て 調 製 し た
） か ら 出 発 し て 調 製 例 65に 従 っ て 調 製 し た 。
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】

2-(3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-3-キ ノ リ ン カ ル バ ア ル デ ヒ ド ：
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を 、 3, 4-ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び 2-ク ロ ロ -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ
ヒ ド （ Aldrich Chemical Co.） か ら 出 発 し て 調 製 例 65に 従 っ て 調 製 し た 。
【 化 １ ３ ５ 】
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【 ０ ２ ２ ７ 】

2-(4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )-N, N-ジ メ チ ル ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ゼ ン 10mLお よ び ジ メ チ ル ア ミ ン （ 40％ 溶 液 2.6mL） の 高 速 攪 拌 し た 混 合 液 に 、 塩 化 2-(
4-ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ニ コ チ ノ イ ル （ Maybridge Chemical Co.、 0.536g、 2mモ ル ） の ス ラ
リ ー を 5分 間 か け て 加 え た 。 こ の 二 相 混 合 液 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し 、 次 い で 水 お よ び ベ ン
ゼ ン で 希 釈 し た 。 水 性 層 を ベ ン ゼ ン で さ ら に 抽 出 し 、 有 機 層 を 一 緒 に し 、 洗 浄 （ ブ ラ イ ン
、 水 ） 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） 、 お よ び 真 空 中 で 濃 縮 し て 生 成 物 を 淡 黄 色 の 油 （ 0.432g） と し て
生 成 し た 。
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】

5-ブ ロ モ -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン 酸 ：
【 化 １ ３ ８ 】
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DMF（ 30mL） に 溶 か し た 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ ニ コ チ ン 酸 （ 2.36g、 10mモ ル ） 、 4-ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル （ 2.14g、 12mモ ル ） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 4.14g、 30mモ ル ） の 混 合 物 を 1
40℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を 水 （ 150mL） で 希 釈 し 、 酢 酸 で pH
を 6に 調 整 し た 。 こ の 混 合 物 を EtOAc（ 3 X 50mL） で 抽 出 し 、 一 緒 に し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥
（ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ て 油 を 得 た 。 こ れ を 水 で す り 砕 く と 粘 着 性 の 固 形 物 が 得 ら れ 、 こ
れ を 濾 過 し 、 水 、 次 い で ペ ン タ ン で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 を 更 な る ペ ン タ
ン 中 に 懸 濁 さ せ 、 音 波 処 理 し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 60℃ で 乾 燥 し て 生 成 物 （ 0.92g、 24％ ）
を 得 た 。
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】

5-ブ ロ モ -N, N-ジ メ チ ル -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ ]ニ コ チ ン ア ミ ド ：
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
N-N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 1.83mL、 10.5mモ ル ） 、 HOBt（ 472mg、 3.5mモ ル ） 、 お
よ び WSCDI（ 537mg、 2.8mモ ル ） を 、 CH 2 Cl 2 （ 50mL） に 溶 か し た 調 製 例 69（ 880mg、 2.3mモ
ル ） の 溶 液 に 加 え て 褐 色 の 溶 液 を 得 た 。 MgSO 4 （ 2g） 、 続 い て 塩 酸 ジ メ チ ル ア ミ ン （ 380mg
、 4.7mモ ル ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 TIc分 析 の 結 果 は 出 発 原 料 が 残
っ て い る こ と を 示 し 、 し た が っ て WSCDI（ 100mg、 0.5mモ ル ） お よ び 塩 酸 ジ メ チ ル ア ミ ン （

10

20

30

40

50

(98) JP 2005-504728 A 2005.2.17

調 製 例 70



190mg、 2.3mモ ル ） の 一 部 を さ ら に 加 え 、 2時 間 攪 拌 を 続 け た 。 水 （ 50mL） を 加 え 、 有 機 層
を 分 離 し 、 水 性 層 を CH 2 Cl 2 （ 2 X 50mL） で 抽 出 し た 。 一 緒 に し た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄
し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ SiO 2 ； DCM / MeOH 
/ 880NH 3 （ 99 : 1 : 0.1） で 精 製 し て 所 期 の 生 成 物 （ 355mg、 38％ ） を 得 た 。
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】

3-ク ロ ロ -イ ソ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル ：
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
標 題 の 化 合 物 を J. Rokachお よ び Y. Girardの 論 文 、 J. Heterocycl. Chem. 1978, 15, 683
‾684の 方 法 に 基 づ く 改 変 手 順 に よ り 調 製 し た 。 還 流 冷 却 器 を 装 備 し た 反 応 器 中 で 4-シ ア ノ
ピ リ ジ ン -N-オ キ シ ド （ 250g、 2.08モ ル ） を 、 PCI 5 （ 599.94g、 2.88モ ル ） お よ び POCl 3 （ 8
00mL、 8.71モ ル ） の 攪 拌 し た 懸 濁 液 に 窒 素 中 に お い て 20℃ で 一 部 ず つ 加 え た 。 添 加 の 間 に
温 度 は 41℃ ま で 上 昇 し た 。 こ の 混 合 物 を 100℃ で 3時 間 攪 拌 し 、 次 い で 95℃ ま で 冷 却 し 、 6M
 HCl（ 200mL） と 氷 お よ び 水 の 6 : 4の 混 合 物 （ 5994g） と の 混 合 液 へ 温 度 が 15℃ 未 満 に 留
ま る よ う な 速 度 で 移 し た （ 約 35分 ） 。 得 ら れ た 褐 色 の 溶 液 を 5℃ 未 満 ま で 冷 却 し 、 温 度 を 5
℃ 未 満 に 保 ち な が ら 33％ NaOH水 溶 液 （ 約 4.5L） を 加 え る こ と に よ り pHを 4.15に し た 。 得 ら
れ た ベ ー ジ ュ 色 の 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 （ 4 X 500mL） で 完 全 に 洗 浄 し 、 そ の 後 吸 引 し て で き
る だ け 乾 燥 し た 。 残 渣 を 水 （ 1.5L） お よ び n-ヘ プ タ ン （ 7L） 中 に 懸 濁 さ せ 、 30℃ で 1時 間
攪 拌 し た 。 水 性 相 を 分 離 し 、 さ ら に n-ヘ プ タ ン （ 2 X 2L） で 毎 回 30℃ で 30分 間 攪 拌 し て 抽
出 し た 。 一 緒 に し た ヘ プ タ ン 層 を 混 ぜ 合 わ せ 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 、 136g） 、 濾 過 し 、 得 ら れ た
溶 液 を 減 圧 下 で 重 量 1.9kg（ 約 3L） ま で 濃 縮 す る と そ の 時 点 で 生 成 物 が 結 晶 化 し 始 め た 。
こ の 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 1.5時 間 攪 拌 し 、 次 い で 生 成 物 を 濾 過 し 、 冷 n-ヘ プ タ ン （ 2 
X 125mL） で 洗 浄 し 、 循 環 式 エ ア ド ラ イ ヤ ー 中 で 室 温 に お い て 乾 燥 し て 生 成 物 （ 129.08g、
44.8％ ） を 結 晶 性 固 体 （ 融 点 73.4℃ ） と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】

幾 つ か の 化 合 物 を 、 ヒ ト の セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 に よ る セ ロ ト ニ ン の 吸 収 を 阻 害 す る そ れ ら の
能 力 に 基 づ く 生 物 活 性 に 関 し て 次 の よ う に 試 験 し た 。
（ i）
ヒ ト の セ ロ ト ニ ン 輸 送 体 （ hSERT） 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 輸 送 体 （ hNET） 、 ま た は ド ー パ ミ
ン 輸 送 体 （ hDAT） の い ず れ か を 安 定 的 に 移 入 し た ヒ ト の 胚 芽 性 腎 臓 細 胞 （ HEK-293） を 、
標 準 の 細 胞 培 養 技 術 （ 細 胞 は DMEM培 地 （ 10％ 透 析 ウ シ 胎 児 血 清 （ FCS） 、 2mM I-グ ル タ ミ
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ン 、 お よ び ジ ェ ネ テ ィ シ ン 250μ g/mLを 補 っ た ） 中 で  37℃ 、 5％ CO 2 で 成 長 さ せ た ） を 用 い
て 培 養 し た 。 細 胞 は 検 定 が 750,000細 胞 ／ mLの 細 胞 懸 濁 液 を 生 じ る よ う に 採 取 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
（ ii）
す べ て の 試 験 化 合 物 は 100％ DMSO中 に 溶 解 し 、 検 定 緩 衝 液 で 希 釈 し て 適 切 な 試 験 濃 度 を 得
た 。 検 定 は 96ウ ェ ル ・ フ ィ ル タ ー の ボ ト ム プ レ ー ト 中 で 行 っ た 。 細 胞 （ 1検 定 ウ ェ ル 当 た
り 7500細 胞 ） を 、 試 験 化 合 物 、 基 準 阻 害 剤 、 ま た は 化 合 物 用 ビ ヒ ク ル （ 1％ DMSO） の い ず
れ か を 含 有 す る 標 準 検 定 緩 衝 液 中 で 5分 間 予 備 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 は 、 3 H-セ ロ ト ニ
ン 物 質 、 3 H-ノ ル ア ド レ ナ リ ン 物 質 、 ま た は 3 H-ド ー パ ミ ン 物 質 の い ず れ か の 添 加 に よ っ て
開 始 さ れ た 。 す べ て の 反 応 は 、 振 と う 恒 温 器 中 に お い て 室 温 で 行 っ た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン 時 間 は 、 hSERTお よ び hDAT検 定 に つ い て は 5分 間 、 ま た hNET検 定 に つ い て は 15分 間 で あ っ
た 。 反 応 は 、 真 空 マ ニ ホ ル ド を 用 い た 反 応 混 合 物 の 除 去 、 続 い て 氷 で 冷 や し た 検 定 緩 衝 液
に よ る 急 速 洗 浄 に よ っ て 終 結 し た 。 次 い で 細 胞 中 に 取 り 込 ま れ た 3 H-物 質 の 量 を 計 っ た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
検 定 プ レ ー ト を 電 子 レ ン ジ で 乾 燥 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 を 加 え 、 放 射 能 を 測 定 し た 。 試
験 化 合 物 の 有 効 性 は IC 5 0 値 （ 細 胞 中 へ の 放 射 能 標 識 し た 物 質 の 固 有 の 吸 収 を 50％ 阻 害 す る
の に 必 要 な 試 験 化 合 物 の 濃 度 ） と し て 定 量 化 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
（ iii） 標 準 検 定 緩 衝 液 の 組 成
塩 酸 ト リ ズ マ （ trizma） （ 26mM）
NaCl（ 124mM）
KCl（ 4.5mM）
KH 2 PO 4 （ 1.2mM）
MgCl 2 ・ 6H 2 O（ 1.3mM）
ア ス コ ル ビ ン 酸 （ 1.136mM）
グ ル コ ー ス （ 5.55mM）
pH 7.40
CaCl 2 （ 2.8mM）
パ ル ジ リ ン （ 100μ M）
註 、 緩 衝 液 の pHを 1M NaOHで  7.40に 調 整 し て か ら CaCl 2 お よ び パ ル ジ リ ン を 加 え た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
（ iv） 検 定 パ ラ メ ー タ の 概 要
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 表 ２ ９ 】
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【 ０ ２ ３ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 の 効 力 の あ る 、 か つ 選 択 的 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 （ SRI） の IC 5 0 値 が 50nM以 下 の 化 合 物 に は 、 実 施 例 18～ 28、 30～ 44
、 46～ 49、 51～ 52、 55、 58～ 72、 74～ 78、 80～ 88、 90～ 106、 お よ び 108の 標 題 の 化 合 物 が
あ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 （ SRI） の IC 5 0 値 が 25nM以 下 で あ り 、 か つ セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 の
効 力 が ド ー パ ミ ン の 再 吸 収 阻 害 ま た は ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 吸 収 阻 害 の 効 力 の 100倍 を 超
え る 化 合 物 に は 、 実 施 例 18～ 23、 25、 27～ 28、 30～ 35、 38、 40、 42、 44、 46～ 49、 51～ 52
、 55、 58～ 62、 64～ 68、 70、 72、 78、 80～ 85、 87～ 88、 90～ 92、 94～ 98、 101、 105、 お よ
び 108の 標 題 の 化 合 物 が あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 （ SRI） の IC 5 0 値 が 25nM以 下 で あ り 、 か つ セ ロ ト ニ ン 再 吸 収 阻 害 の
効 力 が ド ー パ ミ ン の 再 吸 収 阻 害 お よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 吸 収 阻 害 の 効 力 の 100倍 を 超
え る 化 合 物 に は 、 実 施 例 18～ 22、 27～ 28、 30～ 35、 38、 44、 46～ 48、 51、 59、 61、 64～ 67
、 78、 80、 82、 84、 87～ 88、 90～ 92、 95～ 98、 お よ び 101の 標 題 の 化 合 物 が あ る 。
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