
(57)【要約】

式I：

【化１】

　

　

　

　

で表される、コルチコトロピン放出因子受容体(ＣＲＦ

受容体)の新規な複素環式アンタゴニストおよび該アン

タゴニストを含有する医薬組成物に関する。これらはう

つ病、不安症、情動障害、摂食障害、心的外傷後ストレ

ス障害、頭痛、麻薬中毒、炎症性疾患、麻薬またはアル

コール禁断症状、およびＣＲＦ－１受容体の拮抗効果に

より治療効果がある他の病態の治療に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ２ は 、 Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ 、 Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ る ；
Ｄ ’ は 、 Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｄ ” は 、 Ｃ 、 Ｃ － Ｏ Ｈ ま た は Ｃ Ｈ で あ る ；
こ の 場 合 、
前 記 Ｃ は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 に よ っ て Ｒ ３ に 結 合 し て い る ；
前 記 Ｃ は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 に よ っ て Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
た だ し 、 Ｃ が Ｒ ３ と Ｒ ４ の 両 方 に 二 重 結 合 に よ っ て 結 合 す る こ と は な い も の と す る ；
前 記 Ｃ Ｈ は 単 結 合 に よ っ て Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
前 記 Ｃ － Ｏ Ｈ の Ｃ は 単 結 合 に よ っ て Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
Ｄ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る ；
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン － Ｃ

１ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ ２ － ６ ア ル キ リ デ ン － (Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ )２ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ヘ テ ロ シ ク ロ
お よ び － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
こ の 場 合 、 前 記 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の ア リ ー ル は 、 適 宜 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
ま た は 、
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 す る
；
こ こ に 、 前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｎ 、 Ｓ お よ び Ｏ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を さ
ら に １ 個 含 ん で も よ く 、 か つ 、
前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア リ ー ル 、 ピ リ ジ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は 複 数
個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
こ の 場 合 、 前 記 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の ア リ ー ル は 、 適 宜 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個
の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ａ は
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ る ；
式 中 、
Ｘ １ は Ｎ で あ り 、 Ｘ に 結 合 し て い る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ り 、 Ｙ に 結 合 し て い る ；
Ｇ は
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ る ；
式 中 、
Ｙ ２ は Ｎ 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ５ ま た は Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｙ １

に 結 合 し て い る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ６ 、 結 合 ま た は Ｃ Ｅ ２ で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ７ ま た は Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｚ に 結 合
し て い る ；
こ こ に 、
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ
、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ － ア ル キ レ ン
／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ ル － ア
ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ
－ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク
ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 、 そ
れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
Ｅ １ お よ び Ｅ ２ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｅ ２ お よ び Ｅ ３ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｅ １ お よ び Ｅ ３ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ
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１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ；
た だ し 、
Ｙ ２ が Ｎ で あ る 場 合 、 Ｊ は 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ は Ｃ Ｅ ３ で は な く 、
Ｙ ２ が Ｃ Ｎ １ で あ り か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ る 場 合 、 Ｊ は 結 合 で あ り 、
Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で は な く か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で は な い 場 合 、 Ｊ は Ｃ Ｅ ２ で は な く 、
Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ る 場 合 、
Ｙ ２ は Ｃ Ｅ １ で あ り 、 か つ Ｚ １ は Ｃ Ｅ ３ で も Ｃ Ｒ ７ で も Ｃ Ｈ Ｒ ７ で も な い か 、 ま た は
Ｚ １ は Ｃ Ｅ ２ で あ り 、 か つ Ｙ ２ は Ｃ Ｅ １ で も Ｃ Ｒ ５ で も Ｃ Ｈ Ｒ ５ で も な い も の と す る ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｖ が フ ェ ニ ル ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ っ て 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ

１ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ
び Ｃ Ｎ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、
前 記 置 換 基 が 前 記 フ ェ ニ ル ま た は 前 記 ３ － ピ リ ジ ル の ２ 位 、 ４ 位 ま た は ６ 位 に 結 合 し て い
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｖ が ２ － ピ リ ジ ル で あ っ て 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ２ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 前 記 置 換 基 が 前 記 ２
－ ピ リ ジ ル の ３ 位 お よ び ５ 位 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ １ が Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ １ が メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ ２ が Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 か つ Ｄ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、 Ｄ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ － Ｏ Ｈ で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、 Ｄ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ ま た は Ｃ Ｈ で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン － Ｃ

１ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ ２ － ６ ア ル キ リ デ ン － (Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ )２ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

３ － ６ ア ル キ ニ ル お よ び － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ Ｎ か ら な る 群 よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 す る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
Ｖ が ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ
ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － イ ミ ダ ゾ リ ル 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － イ ン ド リ ル お よ び
Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － ピ リ ジ ル か ら な る 群 よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｒ ５ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ５ が ハ ロ で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｒ ７ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ７ が ハ ロ で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｒ ７ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ７ が ハ ロ 、 シ ア
ノ ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Ｒ １ が Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ で あ り 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ
Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一
緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン を 形 成 す
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一
緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は ニ ト リ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ (Ｃ
Ｈ )３ を 形 成 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － (Ｃ Ｈ ２ )

２ － フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て
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、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は ニ ト リ ル で 置 換 さ
れ て い て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ を 形 成 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一
緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ (Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２
Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ ま た は Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ を 形 成 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ －
ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ
ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 エ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,
７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － ア
ミ ン 、 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８
Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ
ロ ピ ル － ア ミ ン 、 ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ
－ １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ
ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ
チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ
ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル －
フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ
ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ア ミ ン 、 ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (３ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ
－ １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル
－ ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ
ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 ３ － ［ (Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク
ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ
ダ ゾ ー ル 、 ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ
ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ
ル ア ミ ド 、 ３ － ［ (Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ
－ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ
ミ ダ ゾ ー ル 、 ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ
ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ －
プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 、 ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ
ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 ［ ６ － ク ロ ロ
－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［
１ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ
ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル －
フ ェ ネ チ ル － ア ミ ン 、 ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２
－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 お よ び ［
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －

10

20

30

40

50

(6) JP 2004-531475 A 2004.10.14



イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル
)－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
う つ 病 、 不 安 、 情 動 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 術 後 ス ト レ ス 、 頭 痛 、 薬 物 嗜 癖 、 摂 食 障
害 お よ び 肥 満 、 心 臓 障 害 に よ る 突 然 死 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 高 血 圧 、 症 候 群 Ｘ 、 炎 症 性 障 害
、 ス ト レ ス 誘 発 免 疫 抑 制 、 不 妊 、 ス ト レ ス 誘 発 不 眠 お よ び 他 の 睡 眠 障 害 、 発 作 、 て ん か ん
、 脳 卒 中 お よ び 脳 虚 血 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 神 経 保 護 を 必 要 と す る 他 の 障 害 、 薬 物 ま た は ア ル
コ ー ル 禁 断 症 状 、 頻 脈 、 う っ 血 性 心 不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 早 産 、 心 理 社 会 的 小 人 症 、 潰 瘍 、 下
痢 お よ び 術 後 腸 閉 塞 を 含 む 他 の 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 を
含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
式 (Ｗ Ｈ Ｈ )：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］ 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
式 (Ｗ Ｈ Ｈ )：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６
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チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｕ Ｆ Ｆ )：
【 化 ６ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｚ 、 Ｚ １ 、 Ｊ お よ び Ｙ ２ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 (Ｕ Ｆ Ｆ ’ )：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ お よ び Ｙ １ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 と 、 適 切 な 塩 基 お よ び 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 反 応 さ せ て 、 式 (Ｖ Ｇ Ｇ )
：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｊ 、 Ｚ １ お よ び Ｚ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の
定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 得 、
前 記 式 (Ｖ Ｇ Ｇ )の 化 合 物 を 、 高 沸 点 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 お よ び 適 切 な 銀 塩 と 、 適 切 な 高
温 で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-531475 A 2004.10.14



式 (Ｚ ’ )：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
式 (Ｚ ’ )：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
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Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｘ ’ )：
【 化 １ １ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｚ 、 Ｚ １ お よ び Ｙ ２ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 (Ｕ Ｆ Ｆ ’ )：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ お よ び Ｙ １ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 と 、 適 切 な 塩 基 お よ び 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 反 応 さ せ て 、 式 (Ｙ ’ )：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ お よ び Ｚ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と
同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 得 、
前 記 式 (Ｙ ’ )の 化 合 物 を 、 高 沸 点 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 お よ び 適 切 な 銀 塩 と 、 適 切 な 高 温
で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
式 (Ａ Ａ ’ )：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｒ ７ で あ る ；
こ こ に 、 Ｒ ７ は ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
式 (Ａ Ａ ’ )：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
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Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｒ ７ で あ る ；
こ こ に 、 Ｒ ７ は ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｚ ’ )：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 お よ び Ｚ は 、 式 (Ａ Ａ ’ )で の 定 義 と 同
意 義 で あ り 、 Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ］
の 化 合 物 を 、 三 塩 化 ホ ス ホ リ ル ま た は 三 臭 化 ホ ス ホ リ ル と 、 無 溶 媒 、 ま た は 適 切 な 溶 媒 中
、 塩 基 な し で 、 ま た は 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 う つ 病 、 不 安 、 情 動 障 害 、 食 餌 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 頭 痛 、 薬 物 嗜 癖 、
炎 症 性 障 害 、 薬 物 ま た は ア ル コ ー ル 禁 断 症 状 、 お よ び Ｃ Ｒ Ｆ － １ 受 容 体 の 拮 抗 に よ っ て 処
置 を 施 す こ と が で き る 他 の 状 態 の 処 置 に 役 立 つ 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 受 容 体 (「 Ｃ
Ｒ Ｆ 受 容 体 」 )の 拮 抗 薬 お よ び そ の 拮 抗 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
神 経 ペ プ チ ド 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 (「 Ｃ Ｒ Ｆ 」 )は 、 Ｃ Ｒ Ｆ － １ 受 容 体 へ の 結 合 を
介 し て 作 用 し 、 下 垂 体 前 葉 か ら の Ａ Ｃ Ｔ Ｈ 分 泌 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 、 ヒ ト お よ び 他 の
哺 乳 動 物 に お け る ス ト レ ス 関 連 お よ び 不 安 関 連 生 理 反 応 の 主 要 媒 介 物 質 と な る こ と が 明 ら
か に さ れ て い る (A.J. Dunnら , Brain Res. Rev., 15:71-100 (1990)参 照 )。 Ｃ Ｒ Ｆ － １ 受
容 体 の 拮 抗 薬 は 、 ペ プ チ ド も (J. Gulyasら , Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92： 10575
-10579 (1995))、 小 分 子 も (J.R. McCarthyら , Curr. Pharm. Design, 5:289-315 (1999))
、 い く つ か の 動 物 モ デ ル で ス ト レ ス 刺 激 の 効 果 を 改 善 す る 能 力 を 持 つ こ と が 証 明 さ れ て い
る 。 ま た 、 大 う つ 病 お よ び 不 安 障 害 と 診 断 さ れ た 個 体 の 大 部 分 で 、 脳 脊 髄 液 中 の Ｃ Ｒ Ｆ レ
ベ ル に 著 し い 上 昇 が 検 出 さ れ て お り 、 そ の レ ベ ル は 疾 患 の 重 症 度 と 相 関 関 係 に あ る (F. Ho
lsboer, J. Psychiatric Res., 33:181-214 (1999)参 照 )。 う つ 病 患 者 で 観 察 さ れ る 上 昇
し た Ｃ Ｒ Ｆ レ ベ ル は 、 抗 う つ 処 置 後 に 低 下 し た (C.M. Bankiら , Eur. Neuropsychopharmac
ol., 2:107-113 (1992)参 照 。 ま た 、 Zobel AW, Nickel T, Kunzel HE, Ackl N, Sonntag 
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A, Ising M, Holsboer F 著 「 大 う つ 病 に お け る 高 親 和 性 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン
受 容 体 １ 拮 抗 薬 Ｒ １ ２ １ ９ １ ９ の 効 果 ： 処 置 を 受 け た 最 初 の ２ ０ 患 者 (Effects of the hi
gh-affinity corticotropin-releasing hormone receptor 1 antagonist R121919 in maj
or depression: the first 20 patients treated)」 J Psychiatr Res 2000, 34, 171-181
も 参 照 さ れ た い )。 Ｃ Ｒ Ｆ は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 血 漿 レ ベ ル に 対 す る そ の 効 果 を 介 し て
、 い く つ か の 免 疫 系 機 能 の 重 要 な 媒 介 物 質 と な る こ と も 明 ら か に さ れ て い る (E.L. Webste
rら , Ann. N.Y. Acad. Sci., 840:21-32 (1998) 参 照 )。 Ｃ Ｒ Ｆ － １ 拮 抗 薬 に 関 す る 最 近
の 総 説 に は 、 P.J. Gilliganら , J. Med. Chem., 43:1641-1660 (2000)お よ び J.R. McCart
hyら , Ann. Rep. Med. Chem., 34:11-20 (1999)な ど が あ る 。 う つ 病 、 不 安 、 双 極 性 障 害
、 お よ び 他 の ス ト レ ス 関 連 病 を 含 む 多 種 多 様 な ヒ ト 障 害 を 処 置 す る た め に 、 新 規 小 分 子 Ｃ
Ｒ Ｆ 拮 抗 薬 を 発 見 す る 必 要 が あ る こ と は 明 ら か で あ る (WO 98/35967, WO 99/01454, WO 99
/10350, WO 99/67247, WO 00/01675, WO 00/01697, WO 00/39127, WO 00/59907, WO 00/5
9908, EP 778277, EP 812831参 照 )。
【 ０ ０ ０ ３ 】

し た が っ て 本 発 明 は 、 第 １ の 側 面 の 第 １ の 態 様 と し て 、 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 を 提 供 す る
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ２ は 、 Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ 、 Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ る ；
Ｄ ’ は 、 Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｄ ” は 、 Ｃ 、 Ｃ － Ｏ Ｈ ま た は Ｃ Ｈ で あ る ；
こ の 場 合 、
前 記 Ｃ は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 に よ っ て Ｒ ３ に 結 合 し て い る ；
前 記 Ｃ は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 に よ っ て Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
た だ し Ｃ が Ｒ ３ と Ｒ ４ の 両 方 に 二 重 結 合 に よ っ て 結 合 す る こ と は な い も の と す る ；
前 記 Ｃ Ｈ は 単 結 合 に よ っ て Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
前 記 Ｃ － Ｏ Ｈ の Ｃ は 単 結 合 に よ っ て Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に 結 合 し て い る ；
Ｄ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る ；
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン － Ｃ

１ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ ２ － ６ ア ル キ リ デ ン － (Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ )２ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ヘ テ ロ シ ク ロ
お よ び － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
こ の 場 合 、 前 記 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の ア リ ー ル は 、 適 宜 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
ま た は 、
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 す る
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；
こ こ に 、 前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｎ 、 Ｓ お よ び Ｏ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を さ
ら に １ 個 含 ん で も よ く 、 か つ 、
前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア リ ー ル 、 ピ リ ジ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は 複 数
個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
こ の 場 合 、 前 記 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の ア リ ー ル は 、 適 宜 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個
の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ａ は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ る ；
式 中 、
Ｘ １ は Ｎ で あ り 、 Ｘ に 結 合 し て い る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ り 、 Ｙ に 結 合 し て い る ；
Ｇ は
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ る ；
式 中 、
Ｙ ２ は Ｎ 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ５ ま た は Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｙ １

に 結 合 し て い る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ６ 、 結 合 ま た は Ｃ Ｅ ２ で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｃ (Ｓ )、 Ｃ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｈ Ｒ ７ ま た は Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｚ に 結 合
し て い る ；
こ こ に 、
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ
、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ － ア ル キ レ ン
／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ ル － ア
ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ
－ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク
ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 、 そ
れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
Ｅ １ お よ び Ｅ ２ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
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Ｅ ２ お よ び Ｅ ３ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｅ １ お よ び Ｅ ３ は 一 緒 に な っ て 、 Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ
(Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ お よ び Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
基 を 形 成 す る ；
こ の 場 合 、 前 記 基 は 、 適 宜 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｃ Ｎ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ チ オ ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ま た は Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル )２ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ；
た だ し 、
Ｙ ２ が Ｎ で あ る 場 合 、 Ｊ は 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ は Ｃ Ｅ ３ で は な く 、
Ｙ ２ が Ｃ Ｎ １ で あ り か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ る 場 合 、 Ｊ は 結 合 で あ り 、
Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で は な く か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で は な い 場 合 、 Ｊ は Ｃ Ｅ ２ で は な く 、
Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ る 場 合 、
Ｙ ２ は Ｃ Ｅ １ で あ り 、 か つ Ｚ １ は Ｃ Ｅ ３ で も Ｃ Ｒ ７ で も Ｃ Ｈ Ｒ ７ で も な い か 、 ま た は
Ｚ １ は Ｃ Ｅ ２ で あ り 、 か つ Ｙ ２ は Ｃ Ｅ １ で も Ｃ Ｒ ５ で も Ｃ Ｈ Ｒ ５ で も な い も の と す る ］ 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が フ ェ ニ ル ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ っ
て 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３
個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 前 記 置 換 基 が 前 記 フ ェ ニ ル ま た は 前 記 ３
－ ピ リ ジ ル の ２ 位 、 ４ 位 ま た は ６ 位 に 結 合 し て い る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が ２ － ピ リ ジ ル で あ っ て 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン
、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ２ 個 の 同 一 ま た は 異 な
る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 前 記 置 換 基 が 前 記 ２ － ピ リ ジ ル の ３ 位 お よ び ５ 位 に 結 合 し て
い る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － ６

ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ る 、 第 １ 側
面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 か つ Ｄ
が Ｏ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｄ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 か つ Ｄ
が Ｓ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ る 、 第 １ 側
面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、
Ｄ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ － Ｏ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、
Ｄ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ ま た は Ｃ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、
Ｄ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ － Ｏ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｄ ’ － Ｄ ” (Ｒ ３ )(Ｒ ４ )で あ り 、
Ｄ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 か つ Ｄ ” が Ｃ ま た は Ｃ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － Ｏ
－ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン － Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ ２ － ６ ア ル キ
リ デ ン － (Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ )２ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ

３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ
ン － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ヘ テ ロ シ ク ロ お よ び － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の 前 記 ア リ ー ル は 、 適 宜
、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ
キ シ か ら な る 群 よ り そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － Ｏ
－ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン － Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ ２ － ６ ア ル キ
リ デ ン － (Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ )２ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ

３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル お よ び － Ｃ １ － ６ ア ル
キ レ ン － Ｃ Ｎ か ら な る 群 よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (
Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｎ 、 Ｓ お よ び Ｏ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を さ ら に １ 個 含 ん で も よ く 、 か つ 前 記 複 素 環 は 、 適 宜
、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル
、 ピ リ ジ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は 複 数 個 の 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 前 記 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン － ア リ ー ル の 前 記 ア リ ー ル は 、 適 宜 、 フ ル オ ロ 、
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ お よ び Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １
～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )
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の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 前 記 複 素 環 は 、 適 宜 、 Ｎ 、 Ｓ お よ び Ｏ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を さ ら に １ 個 含 ん で も よ い 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式
(Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ が 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 と 共 に 、 ５ 員 ま た は ６ 員 複 素 環 を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｊ が 結 合 で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の
式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ
る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ
る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様
の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が 置 換 ３ － ピ リ ジ ル で あ る 、 第 １ 側 面
の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 第 １ 側 面 の 第
１ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル で あ
る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｖ が ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、
第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ

１ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － イ ン ド リ ル お よ び Ｃ １ － ３ ア ル キ ル － ピ リ ジ ル か ら な る 群
よ り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か
つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｒ ５ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ５ が ハ ロ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物
を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か
つ Ｚ １ が Ｃ Ｒ ７ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ７ が ハ ロ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か
つ Ｚ １ が Ｃ Ｒ ７ で あ っ て 、 前 記 Ｒ ７ が ハ ロ 、 シ ア ノ ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る 、 第 １
側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ ２ で あ り
、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が Ｃ Ｎ ま た は Ｃ Ｆ ３ で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｈ で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｈ で あ り 、 か
つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ り
、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ ２ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
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て も よ い Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化
合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ り
、 か つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ２ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
て も よ い Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化
合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ (Ｏ )で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ り
、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ ２ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ (Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ ま た は Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ
Ｈ を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が Ｃ Ｅ ２ で あ り
、 か つ Ｚ １ が Ｃ (Ｏ )で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ２ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ (Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ ま た は Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ
Ｈ を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て
も よ い Ｃ ４ － ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ
ル ま た は ニ ト リ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の
式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が
エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － (Ｃ Ｈ ２ )２ － フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ
り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ
ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は ニ ト リ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ を 形 成 す る 、
第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、
か つ Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ っ て 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て
も よ い Ｎ (Ｃ Ｈ )３ 、 Ｃ Ｈ Ｎ (Ｃ Ｈ )２ 、 Ｎ (Ｃ Ｈ )２ Ｎ 、 Ｎ ＝ Ｎ Ｃ Ｈ ＝ Ｎ ま た は Ｎ Ｃ Ｈ Ｎ Ｃ Ｈ
を 形 成 す る 、 第 １ 側 面 の 第 １ 態 様 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ (Ｆ )Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル －
フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル －
フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２

が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で
あ り 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一
緒 に な っ て － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ －
ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ
ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ (Ｆ )Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ (Ｆ )Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル －
フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル －
フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２

が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で
あ り 、 Ｙ ２ が Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一
緒 に な っ て － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ －
ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が エ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ
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３ Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ３ が プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｒ ４ が － Ｃ Ｈ ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ り 、 Ｙ ２ が
Ｃ Ｅ １ で あ り 、 Ｊ が 結 合 で あ り 、 Ｚ １ が Ｃ Ｅ ３ で あ り 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ３ が 一 緒 に な っ て －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ (Ｆ )Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － を 形 成 し 、 Ｚ が Ｎ － Ｖ で あ り 、 か つ Ｖ が ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 「 ア リ ー ル 」 ま た は 「 ア ル (ａ ｒ － )」 が
フ ェ ニ ル ま た は ナ フ タ レ ニ ル で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 「 複 素 環 式 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク ロ 」 が
、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ
サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル (ｂ ｅ ｎ ｚ ｔ ｈ ｉ ａ ｚ ｏ ｌ ｙ ｌ )、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ
ル 、 プ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ
ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル ま た
は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル で あ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ
ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ
メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ －
カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ －
(２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ
ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ２ － メ チ ル － ８ － (
２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ
ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ２ － エ チ ル － ８ － (
２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ
ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ
［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ８ － (２ ,４
－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］
イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 ２ － エ チ ル － ５ －
フ ル オ ロ － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ
ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ
ル － ア ミ ン 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル
］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － (２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ
］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ン お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ５
－ フ ル オ ロ － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク
ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
第 １ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
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－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［
ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
エ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８
－ テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － ア ミ ン 、
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １
,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ －
テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル －
ア ミ ン 、
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ －
テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ
ロ ピ ル － ア ミ ン 、
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ －
テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ア
ミ ン 、
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (３ － フ ェ ニ ル － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ － シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン
デ ン 、
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、
３ － ［ (Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ド 、
３ － ［ (Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ
ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル
、
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,
２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,
２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ
チ ル － ア ミ ン 、
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,２ ,
２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ
フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ア ミ
ン 、
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ

10

20

30

40

50

(22) JP 2004-531475 A 2004.10.14



－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 お よ び
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 は 、 第 ２ の 側 面 の 様 々 な 態 様 と し て 、 本 明 細 書 に 定 義 す る 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 含 む 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
第 ２ の 側 面 の 様 々 な 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 う つ 病 、 不 安 、 情 動 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障
害 、 術 後 ス ト レ ス 、 頭 痛 、 薬 物 嗜 癖 、 摂 食 障 害 お よ び 肥 満 、 心 臓 障 害 に よ る 突 然 死 、 過 敏
性 腸 症 候 群 、 高 血 圧 、 症 候 群 Ｘ 、 炎 症 性 障 害 、 ス ト レ ス 誘 発 免 疫 抑 制 、 不 妊 、 ス ト レ ス 誘
発 不 眠 お よ び 他 の 睡 眠 障 害 、 発 作 、 て ん か ん 、 脳 卒 中 お よ び 脳 虚 血 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 神 経
保 護 を 必 要 と す る 他 の 障 害 、 薬 物 ま た は ア ル コ ー ル 禁 断 症 状 、 そ の 他 の 障 害 、 例 え ば 頻 脈
、 う っ 血 性 心 不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 早 産 、 心 理 社 会 的 小 人 症 、 潰 瘍 、 下 痢 、 術 後 腸 閉 塞 な ど 、
お よ び Ｃ Ｒ Ｆ － １ 受 容 体 の 拮 抗 に よ っ て 処 置 を 施 す こ と が で き る 他 の 状 態 を 、 本 明 細 書 に
記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 投 与 に よ っ て 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 は 、 第 ３ の 側 面 の 第 １ の 態 様 と し て 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ
ル ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
第 ３ の 側 面 の も う 一 つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )：
【 化 ５ 】
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［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ｊ は Ｃ Ｈ ２ ま た は 結 合 で あ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｕ Ｆ Ｆ )：
【 化 ６ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｚ 、 Ｚ １ 、 Ｊ お よ び Ｙ ２ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 (Ｕ Ｆ Ｆ ’ )：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ お よ び Ｙ １ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 と 、 適 切 な 塩 基 お よ び 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 反 応 さ せ て 、 式 (Ｖ Ｇ Ｇ )
：
【 化 ８ 】
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［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｊ 、 Ｚ １ お よ び Ｚ は 、 式 (Ｗ Ｈ Ｈ )で の
定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 得 、
前 記 式 (Ｖ Ｇ Ｇ )の 化 合 物 を 、 高 沸 点 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 お よ び 適 切 な 銀 塩 と 、 適 切 な 高
温 で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
第 ３ の 側 面 の も う 一 つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 式 (Ｚ ’ )：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
第 ３ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 式 (Ｚ ’ )：
【 化 １ ０ 】
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［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｘ ’ )：
【 化 １ １ 】
　
　
　
［ 式 中 、 Ｚ 、 Ｚ １ お よ び Ｙ ２ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 (Ｕ Ｆ Ｆ ’ )：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ お よ び Ｙ １ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と 同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 と 、 適 切 な 塩 基 お よ び 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 反 応 さ せ て 、 式 (Ｙ ’ )：
【 化 １ ３ 】
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［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 Ｚ １ お よ び Ｚ は 、 式 (Ｚ ’ )で の 定 義 と
同 意 義 で あ る ］
の 化 合 物 を 得 、
前 記 式 (Ｙ ’ )の 化 合 物 を 、 高 沸 点 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 お よ び 適 切 な 銀 塩 と 、 適 切 な 高 温
で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
第 ３ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 式 (Ａ Ａ ’ )：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｒ ７ で あ る ；
こ こ に 、 Ｒ ７ は ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
第 ３ の 側 面 の も う １ つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 式 (Ａ Ａ ’ )：
【 化 １ ５ 】
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［ 式 中 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

チ オ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン － Ｃ ３ －

７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ま た は Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル で あ る ；
Ｒ ８ は 、 Ｏ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 － Ｎ (Ｃ Ｈ ３ )(Ｏ Ｃ Ｈ ３ )ま た は 他 の 適 切 な 脱 離 基 で あ る
；
Ｘ は Ｃ で あ る ；
Ｙ は Ｃ で あ る ；
Ｘ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ １ は Ｎ で あ る ；
Ｙ ２ は Ｃ Ｈ ま た は Ｃ Ｒ ５ で あ る ；
Ｒ ５ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － Ｃ Ｎ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ３ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ヘ テ
ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 － Ｃ １ － ４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン － ア ミ ノ 、 － Ｃ １ － ４ ア
ル キ レ ン － ア ミ ノ － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ミ ノ 、 － ア ミ ノ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル ／ ア ル ケ ニ ル )１ － ２ 、 － ア ミ ノ － ア リ ー ル 、 － ア ミ ノ － ヘ テ ロ シ ク ロ 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 － Ｏ － ア リ ー ル お よ び － Ｏ － ヘ テ ロ シ ク ロ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
Ｚ １ は Ｃ Ｒ ７ で あ る ；
こ こ に 、 Ｒ ７ は ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ る ；
Ｚ は Ｎ － Ｖ で あ り 、 Ｖ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ チ オ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )２ お よ び Ｃ Ｎ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ２ ～ ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル
ま た は ３ － ピ リ ジ ル で あ る ］
の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
式 (Ｚ ’ )：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ８ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｘ １ 、 Ｙ １ 、 Ｙ ２ 、 お よ び Ｚ は 、 式 (Ａ Ａ ’ )で の 定 義 と 同
意 義 で あ り 、 Ｚ １ は Ｃ (Ｏ )で あ る ］
の 化 合 物 を 、 三 塩 化 ホ ス ホ リ ル ま た は 三 臭 化 ホ ス ホ リ ル と 、 無 溶 媒 、 ま た は 適 切 な 溶 媒 中
、 塩 基 な し で 、 ま た は 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る 、
こ と か ら な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る ２ つ 以 上 の 態 様 お よ び ／ ま た は 側 面 の 適 切 な 組
合 せ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 の さ ら な る 態 様 お よ び 側 面 は 以 下 の 説 明 か ら 明 ら か に な る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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本 明 細 書 に お け る 発 明 の 説 明 は 、 化 学 結 合 の 法 則 お よ び 原 理 に 適 合 す る よ う に 解 釈 す べ き
で あ る 。 あ る 態 様 ま た は 側 面 が 、 別 の 態 様 ま た は 側 面 に 従 属 す る 場 合 は 、 そ れ が 従 属 し て
い る 態 様 ま た は 側 面 と は 異 な る 値 お よ び 条 件 を 持 つ 変 数 だ け を 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ア リ ー ル 」 ま た は 「 ア ル (ａ ｒ － )」 は フ ェ ニ ル ま た は ナ フ タ レ ニ ル
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 複 素 環 式 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク ロ 」 は ヘ テ ロ ア リ ー ル と ヘ テ ロ 脂 環
式 の 両 方 を 包 含 す る 。 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 例 え ば フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン
ズ チ ア ゾ リ ル (ｂ ｅ ｎ ｚ ｔ ｈ ｉ ａ ｚ ｏ ｌ ｙ ｌ )、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル ま た は ピ ラ ジ ニ ル な ど
を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。 「 ヘ テ ロ 脂 環 式 」 は 、 例 え ば ア ゼ チ ジ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル な ど を 包 含 す る が 、 こ
れ ら に 限 る わ け で は な い 。 「 ヘ テ ロ 脂 環 式 」 は さ ら に 、 １ 個 ま た は 複 数 個 の 水 素 原 子 が 付
加 さ れ て い な け れ ば ヘ テ ロ 芳 香 族 基 で あ る よ う な 部 分 、 例 え ば ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン な ど も 包
含 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ
ー ド を 包 含 し 、 さ ら に 、 １ 個 ま た は 複 数 個 の 同 一 ま た は 異 な る ハ ロ ゲ ン が 各 部 分 上 に 置 換
さ れ て い て も よ い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル は 分 枝 鎖 ま た は 直 鎖 で あ
る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ア ル キ ル ／ ア ル ケ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル キ レ ン ／ ア
ル ケ ニ レ ン 」 は 、 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 を 包 含 す る 。 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル
基 は 、 そ れ ぞ れ 、 １ 個 ま た は 複 数 個 の 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 を 含 み う る 。 例 え ば Ｃ １ －

４ ア ル キ レ ン ／ ア ル ケ ニ レ ン な ど 、 炭 素 原 子 の 範 囲 が 指 定 さ れ る 場 合 、 ア ル ケ ニ ル 基 は 、
化 学 結 合 の 原 理 に 従 っ て 、 少 な く と も ２ 炭 素 原 子 の 長 さ が な け れ ば な ら な い と 理 解 さ れ る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 本 発 明 は 、 考 え 得 る あ り と あ ら ゆ る 立 体 異 性 体 、 幾 何 異 性 体 、 ジ
ア ス テ レ オ 異 性 体 、 鏡 像 異 性 体 、 ア ノ マ ー お よ び 光 学 異 性 体 を 包 含 し う る と 理 解 す べ き で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 存 在 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 塩 と し
て は 、 例 え ば 塩 酸 お よ び 硫 酸 な ど の 無 機 酸 と の 付 加 塩 、 な ら び に 例 え ば 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 お よ び マ レ イ ン 酸 な ど の 有 機 酸 と の 付 加
塩 を 挙 げ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 が 酸 性 基 を 含 む 場 合 、 そ の 酸 性 基 は 、
例 え ば カ リ ウ ム 塩 お よ び ナ ト リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば マ グ ネ シ ウ ム 塩 お よ
び カ ル シ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 な ら び に ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び ア
ル ギ ニ ン 塩 な ど の 有 機 塩 基 と の 塩 の 形 で 存 在 し て も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 水 和 物 で も 非
水 和 物 で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 (そ れ ぞ れ 徐 放 性 ま た は 持 続 放 出 性 製 剤 を 包 含 す る )
、 丸 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 チ ン キ 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び 乳 剤 な ど の
経 口 剤 形 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 分 野 の 当 業 者 に 周 知 の 剤
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形 を 使 っ て 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 に 投 与 し て も よ い 。 化 合 物 は 単 独 で も 投
与 す る こ と が で き る が 、 一 般 的 に は 、 選 択 し た 投 与 経 路 お よ び 標 準 的 薬 務 に 基 づ い て 選 択
さ れ る 医 薬 担 体 と 共 に 投 与 さ れ る だ ろ う 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な 鼻 腔 内 ビ ヒ ク ル の 局
所 使 用 に よ り 、 鼻 腔 内 製 剤 と し て 投 与 す る か 、 経 皮 皮 膚 パ ッ チ を 使 っ て 経 皮 経 路 で 投 与 す
る こ と も で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 経 皮 投 与 す る 場 合 、 投 薬 は 、 そ の 投 与 計 画 の 全 体 を 通
し て 、 連 続 的 に な る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 以 下 に 挙 げ る よ う な 種 々 の 状 態 を 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 の
化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 処 置 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る ：
う つ 病 、 不 安 、 情 動 障 害 、 摂 食 障 害 お よ び 肥 満 (「 Ｃ Ｒ Ｆ お よ び ウ ロ コ ル チ ン の 末 梢 投 与
： 有 袋 動 物 に お け る 食 物 摂 取 お よ び Ｈ Ｐ Ａ 軸 に 対 す る 効 果 (Per
ipheral administration of CRF and urocortin: effects on food intake and the HPA 
axis in the marsupial Sminthopsis crassicaudata)」 Hope, P.J.; Turnbull, H.; Farr
, S.; Morley, J.E.; Rice, K.C.; Chrousos, G.P.; Torpy, D.J.; Wittert, G.A.(ア デ
レ ー ド 大 学 医 学 部 ロ イ ヤ ル ア デ レ ー ド 病 院 、 オ ー ス ト ラ リ ア 国 サ ウ ス オ ー ス ト ラ リ ア 州 )P
eptides (N.Y.) (2000), 21(5), 669-677参 照 )、 心 臓 障 害 に よ る 突 然 死 (「 突 然 死 を 予 防
す る た め の コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 (Ｃ Ｒ Ｆ )拮 抗 薬 の 使 用 (Use of corticotropin rele
asing factor (CRF) antagonists to prevent sudden death)」 Fossa, Anthony Andrea. 
(Pfizer Products Inc., 米 国 )Eur. Pat. Appl. (2000), EP 1040831 A2参 照 )、 外 傷 後 ス
ト レ ス 障 害 、 頭 痛 、 術 後 ス ト レ ス (WO 0158489 A1参 照 )、 薬 物 嗜 癖 、 過 敏 性 腸 症 候 群 (「 ス
ト レ ス と 胃 腸 路 Ｉ Ｉ Ｉ ． 腸 運 動 機 能 の ス ト レ ス 関 連 変 化 ： 脳 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 受
容 体 の 役 割 (Stress and the gastrointestinal tract III. Stress-related alterations
 of gut motor function: role of brain corticotropin-releasing factor receptors)
」 Tache Y; Martinez V; Million M; Wang L(復 員 軍 人 省 大 ロ サ ン ゼ ル ス 医 療 制 度 、 Ｃ Ｕ
Ｒ Ｅ 消 化 器 病 研 究 セ ン タ ー 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ９ ０ ０ ７ ３ ロ サ ン ゼ ル ス ・ ウ ィ ル シ ャ
ー ブ ル ヴ ァ ー ド 11301, Bldg.115, Rm.203)AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. GASTROINTE
STINAL AND LIVER PHYSIOLOGY (2001 Feb), 280(2), G173-7、 「 ラ ッ ト に お け る 結 腸 推 進
の 中 枢 Ｃ Ｒ Ｆ 誘 発 刺 激 に お け る Ｃ Ｒ Ｆ 受 容 体 １ の 役 割 (Role of CRF receptor 1 in centr
al CRF-induced stimulation of colonic propulsion in rats)」 Martinez, V.; Tache, 
Y.(カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 ロ サ ン ゼ ル ス 校 、 退 役 軍 人 局 大 ロ サ ン ゼ ル ス 医 療 制 度 、 Ｃ Ｕ Ｒ Ｅ
消 化 器 病 研 究 セ ン タ ー 、 内 科 、 消 化 器 病 部 門 お よ び 脳 研 究 所 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ロ サ
ン ゼ ル ス )Brain Res. (2001), 893(1,2), 29-35、 お よ び 「 ラ ッ ト に お い て 末 梢 コ ル チ コ
ト ロ ピ ン 放 出 因 子 お よ び ス ト レ ス に よ っ て 刺 激 さ れ る 結 腸 運 動 に は １ 型 受 容 体 が 関 与 す る
(Peripheral corticotropin-releasing factor and stress-stimulated colonic motor a
ctivity involve type 1 receptor in rats)」 Maillot, Celine; Million, Mulugeta; We
i, Jen Yu; Gauthier, Ariane; Tache, Yvette(カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 医 学 部 、 消 化 器 病 部
門 お よ び 脳 研 究 所 、 内 科 、 Ｖ Ａ 大 ロ サ ン ゼ ル ス 医 療 制 度 、 消 化 器 病 研 究 セ ン タ ー 、 米 国 カ
リ フ ォ ル ニ ア 州 ロ サ ン ゼ ル ス )Gastroenterology (2000), 119(6), 1569-157９ 参 照 )、 高
血 圧 (「 Ｃ Ｒ Ｆ 拮 抗 薬 と レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 阻 害 剤 の 併 用 (Combinations of CRF 
antagonists and renin-angiotensin system inhibitors)」 Fossa, Anthony Andrea(Pfiz
er Products Inc., 米 国 )Eur. Pat. Appl. (2000), 21頁 、 お よ び 「 ラ ッ ト に お け る コ ル
チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 誘 発 高 血 圧 の ア ン タ ラ ル ミ ン に よ る 遮 断 (Antalarmin blockade
 of corticotropin releasing hormone-induced hypertension in rats)」 Briscoe, R.J.
; Cabrera, C.L.; Baird, T.J.; Rice, K.C.; Woods, J.H.(ミ シ ガ ン 大 学 薬 学 科 、 米 国 ミ
シ ガ ン 州 ア ン ア ー バ ー )Brain Res. (2000), 881(2), 204-207参 照 )、 症 候 群 Ｘ (代 謝 症 候
群 、 多 重 代 謝 症 候 群 (plurimetabolic syndrome)ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 と も 呼 ば
れ る )(EP1 097 709 A2参 照 )、 炎 症 性 障 害 お よ び ス ト レ ス 誘 発 免 疫 抑 制 (「 ス ト レ ス 、 コ ル
チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 お よ び 免 疫 ／ 炎 症 反 応 ： 急 性 お よ び 慢
性 効 果 (Stress, corticotropin-releasing hormone, glucocorticoids, and the immune/
inflammatory response: acute and chronic effects)」 Elenkov, Ilia J.; Webster, El
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izabeth L.; Torpy, David J.; Chrousos, George P.(米 国 国 立 衛 生 研 究 所 、 国 立 小 児 保
健 ・ 人 間 発 達 研 究 所 、 発 生 内 分 泌 学 部 門 、 小 児 内 分 泌 学 科 、 お よ び 国 立 関 節 炎 ・ 筋 骨 格 病
・ 皮 膚 病 研 究 所 、 関 節 炎 ・ リ ウ マ チ 部 門 、 炎 症 性 関 節 疾 患 科 、 米 国 メ リ ー ラ ン ド 州 ベ セ ス
ダ )Ann. N.Y. Acad. Sci. (1999), 876(リ ウ マ チ 性 疾 患 の 神 経 内 分 泌 免 疫 基 礎 (Neuroendo
crine Immune Basis of the Rheumatic Diseases)), 1-13、 「 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル
モ ン と 炎 症 (Corticotropinreleasing hormone and inflammation)」 Webster, Elizabeth 
L.; Torpy, David J.; Elenkov, Ilia J.; Chrousos, George P(米 国 国 立 衛 生 研 究 所 、 国
立 小 児 保 健 ・ 人 間 発 達 研 究 所 、 発 生 内 分 泌 学 部 門 、 小 児 内 分 泌 学 科 、 米 国 メ リ ー ラ ン ド 州
ベ セ ス ダ )Ann. N.Y. Acad. Sci. (1998), 840(神 経 免 疫 調 節 (Neuroimmunomodulation)), 
21-32、 お よ び 「 末 梢 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 は ラ ッ ト に お け る 固 定 ス ト レ ス に よ る 血
漿 Ｉ Ｌ － ６ の 上 昇 を 媒 介 す る (Peripheral corticotropin-releasing factor mediates th
e elevation of plasma IL-6 by immobilization stress in rats)」 Ando T; Rivier J; 
Yanaihara H; Arimura A(テ ュ ー レ ー ン 大 学 エ ベ ー ル セ ン タ ー 、 日 米 生 物 医 学 研 究 所 、 米
国 ル イ ジ ア ナ 州 ７ ０ ０ ３ ７ － ３ ０ ０ １ ベ ル シ ャ ッ セ )AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY (1
998 Nov), 275(5 Pt 2), R1461-7参 照 )、 不 妊 (「 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 (Ｃ Ｒ Ｆ )と ス
ト レ ス 関 連 生 殖 不 全 ： 最 先 端 の 脳 ま た は 新 し い 手 が か り と し て の 卵 巣 (Corticotropin rel
easing factor (CRF) and stress-related reproductive failure: The brain as a stat
e of the art or the ovary as a novel clue?)」 Nappi, R.E.; Rivest, S.(ラ バ ル 大 学
、 Ｃ Ｈ Ｕ Ｌ 研 究 セ ン タ ー 、 ケ ベ ッ ク 州 )Can. J. Endocrinol. Invest. (1995), 18(11), 8
72-80参 照 )、 ス ト レ ス 誘 発 不 眠 お よ び 他 の 睡 眠 障 害 (「 Ｃ Ｒ Ｆ 拮 抗 薬 お よ び 関 連 組 成 物 を
使 用 し た 概 日 リ ズ ム の 調 整 な ら び に う つ 病 お よ び 他 の 状 態 の 処 置 (Use of CRF antagonist
s and related compositions for modifying circadian rhythm and treatment of depre
ssion and other conditions)」 Chen, Yuhpyng Liang(Pfizer Products Inc., 米 国 )Eur.
 Pat. Appl. (2001), 29頁 , EP 1082960 A2、 「 中 年 男 性 は コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ
ン の 覚 醒 作 用 に 対 す る 睡 眠 の 感 受 性 が 若 い 男 性 よ り 高 い ： 臨 床 的 意 味 (Middle-Aged Men S
how Higher Sensitivity of Sleep to the Arousing Effects of Corticotropin-Releasi
ng Hormone Than Young Men: Clinical Implications)」 Vgontzas AN, Bixler EO, Wittm
an AM, Zachman K, Lin HM, Vela-Bueno A, Kales A, Chrousos GP.(ペ ン シ ル バ ニ ア 州 立
大 学 、 精 神 医 学 科 お よ び 健 康 評 価 科 学 科 (H.-M.L.)、 睡 眠 研 究 お よ び 処 置 セ ン タ ー 、 ペ ン
シ ル バ ニ ア 州 １ ７ ０ ３ ３ ハ ー シ ー )J. Clin. Endocrinol. Metab. (2001), 86(4):1489-14
95、 「 Ｉ Ｌ － １ は Ｃ Ｒ Ｈ 受 容 体 遮 断 に よ っ て 誘 発 さ れ る 徐 波 睡 眠 の 増 加 の 媒 介 物 質 で あ る
(IL-1 is a mediator of increases in slow-wave sleep induced by CRH receptor bloc
kade)」 Chang, Fang-Chia; Opp, Mark R.(テ キ サ ス 大 学 医 学 部 門 、 神 経 科 学 大 学 院 過 程 、
米 国 テ キ サ ス 州 ガ ル ベ ス ト ン )Am. J. Physiol. (2000), 279(3, Pt. 2), R793-R802、 「
コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 受 容 体 の 遮 断 は ラ ッ ト に お け る 自 発 的 覚 醒 を 減 少 さ せ る (B
lockade of corticotropin-releasing hormone receptors reduces spontaneous waking 
in the rat)」 Chang, Fang-Chia; Opp, Mark R.(テ キ サ ス 大 学 医 学 部 門 、 神 経 科 学 大 学 院
過 程 、 米 国 テ キ サ ス 州 ガ ル ベ ス ト ン )Am. J. Physiol. (1998), 275(3, Pt. 2), R793-R80
2、 「 非 ペ プ チ ド 性 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 受 容 体 １ 型 拮 抗 薬 は 、 ラ ッ ト の ペ ン ト
バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 誘 発 睡 眠 時 間 の 拘 束 ス ト レ ス 誘 発 短 縮 を 逆 転 さ せ る ： ス ト レ ス が
誘 発 す る 覚 醒 の 増 加 が Ｃ Ｒ Ｈ 受 容 体 １ 型 に よ っ て 媒 介 さ れ る こ と を 示 す 証 拠 (Non-peptidi
c corticotropin-releasing hormone receptor type 1 antagonist reverses restraint 
stress-induced shortening of sodium pentobarbital-induced sleeping time of rats:
 evidence that an increase in arousal induced by stress is mediated through CRH 
receptor type 1)」 Arai, Keiko; Ohata, Hisayuki ; Shibasaki, Tamotsu(日 本 医 科 大 学
生 理 学 教 室 、 日 本 、 東 京 )Neurosci. Lett. (1998), 255(2), 103-106、 「 ラ ッ ト 系 統 差 か
ら 睡 眠 の 調 整 に お け る コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン の 役 割 が 示 唆 さ れ る (Rat strain di
fferences suggest a role for corticotropin-releasing hormone in modulating sleep
)」 Opp, Mark R． (テ キ サ ス 大 学 医 学 部 門 、 精 神 医 学 行 動 科 学 科 、 米 国 テ キ サ ス 州 ガ ル ベ
ス ト ン )Physiol. Behav. (1997), Volume Date 1998,63(1), 67-74参 照 )、 発 作 (「 コ ル チ
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コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン (Ｃ Ｒ Ｈ )の 新 規 拮 抗 薬 『 ア ス ト レ シ ン 』 の 、 幼 若 ラ ッ ト に お け る
Ｃ Ｒ Ｈ 誘 発 発 作 に 対 す る 効 果 ： 他 の ２ つ の 拮 抗 薬 と の 比 較 (The effect of ‘ Astressin’
, a novel antagonist of corticotropin releasing hormone (CRH), on CRH-induced se
izures in the infant rat: comparison with two other antagonists)」 Baram TZ; Kout
soukos Y; Schultz L; Rivier Ｊ (カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 、 小 児 科 、 米 国 ア ー ビ ン ９ ２ ７ １
７ )MOLECULAR PSYCHIATRY (1996 Jul), 1(3), 223-6、 お よ び 「 強 力 な 新 規 Ｃ Ｒ Ｆ 拮 抗 薬
ア ス ト レ シ ン は 、 発 作 後 に 投 与 し た 場 合 、 海 馬 に お い て 神 経 保 護 作 用 を 示 す (Astressin, 
a novel and potent CRF antagonist, is neuroprotective in the hippocampus when ad
ministered after a seizure)」 Maecker H; Desai A; Dash R; Rivier J; Vale W; Sapol
sky R(ス タ ン フ ォ ー ド 大 学 、 生 物 科 学 科 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ９ ４ ３ ０ ５ )BRAIN RESEA
RCH (1997 Jan 2), 744(1), 166-70参 照 )、 て ん か ん (「 点 頭 て ん か ん ． コ ル チ コ ト ロ ピ ン
放 出 ホ ル モ ン 受 容 体 拮 抗 薬 を 用 い る 仮 説 主 導 の 治 療 法 お よ び 試 験 的 乳 児 実 験 (Infantile s
pasms. Hypothesis-driven therapy and pilot human infant experiments using cortic
otropinreleasing hormone receptor antagonists)」 Baram, Tallie Z.; Mitchell, Wend
y G.; Brunson, Kristen; Haden, Elizabeth(カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 ア ー ビ ン 校 、 解 剖 学 ／
神 経 生 物 学 科 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )Dev. Neurosci. (Basel) (1999), 21(3-5
), 281-289、 お よ び 「 幼 若 ラ ッ ト の 海 馬 に お け る コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン の 痙 攣 促
進 作 用 (The pro-convulsant actions of corticotropin-releasing hormone in the hipp
ocampus of infant rats)」 Hollrigel, G.S.; Chen, K.; Baram, T.Z.; Soltesz, I.(カ
リ フ ォ ル ニ ア 大 学 、 解 剖 学 神 経 生 物 学 科 、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ア ー ビ ン )Neuroscience 
(Oxford) (1998), 84(1), 71-79参 照 )、 脳 卒 中 お よ び 脳 虚 血 (「 ラ ッ ト 脳 に お け る 低 酸 素
症 中 の コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 に よ る 神 経 保 護 (Neuroprotection by corticotropin re
leasing factor during hypoxia in rat brain)」 Fox MW; Anderson RE; Meyer FB(メ イ
ヨ ー ク リ ニ ッ ク 、 神 経 外 科 部 門 、 ミ ネ ソ タ 州 ５ ５ ９ ０ ５ ロ チ ェ ス タ ー )STROKE (1993 Jul)
, 24(7), 1072-5； 　 考 察 　 １ ０ ７ ５ － ６ 、 「 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 受 容 体 拮 抗 薬 の
神 経 保 護 効 果 (Neuroprotective effects of corticotropin-releasing factor receptor 
antagonists)」 Loddick, S.A.; Chalmers, D.T.; Yatsushiro, K.; McCulloch, J.; Fost
er, A.C.; Rothwell, N.J.; De Souza, E.B.(Neurocrine Biosciences, Inc., 米 国 カ リ
フ ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ )Krieglstein, Josef.編 , Pharmacol. Cereb. Ischemia 1998,
 ［ Int. Symp.］ , 7th (1999), 開 催 年  1998, 371-378.　 発 行 所 ： Medpharm Scientific 
Publishers(ド イ ツ 、 シ ュ ト ゥ ッ ト ガ ル ト )CODEN:68OZA5 Conference、 「 コ ル チ コ ト ロ ピ
ン 放 出 因 子 拮 抗 薬 は 虚 血 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 傷 害 を 軽 減 す る (Corticotropin releasing facto
r antagonist reduces ischemic hippocampal neuronal injury)」 Lyons, Mark K.; Ande
rson, Robert E.; Meyer, Fredric B.(メ イ ヨ ー ク リ ニ ッ ク 、 医 科 大 学 院 、 米 国 ミ ネ ソ タ
州 ロ チ ェ ス タ ー )Brain Res. (1991), 545(1-2), 339-42、 「 局 所 性 脳 虚 血 は ラ ッ ト 大 脳 皮
質 お よ び 扁 桃 体 に お い て Ｃ Ｒ Ｈ  ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 誘 導 す る (Focal cerebral ischemia induces 
CRH mRNA in rat cerebral cortex and amygdala)」 Wong ML; Loddick SA; Bongiorno PB
; Gold PW; Rothwell NJ; Licinio J(Ｎ Ｉ Ｈ 、 Ｎ Ｉ Ｍ Ｈ 、 臨 床 神 経 内 分 泌 学 部 門 、 米 国 メ
リ ー ラ ン ド 州 ２ ０ ８ ９ ２ － １ ２ ８ ４ ベ セ ス ダ )NEUROREPORT (1995 Sep 11), 6 (13), 1785
-8参 照 )、 外 傷 性 脳 損 傷 (「 外 傷 性 脳 損 傷 の 発 生 へ の コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン の 関 与
を 示 す 証 拠 (Evidence for the involvement of corticotrophin-releasing hormone in t
he pathogenesis of traumatic brain injury)」 Roe SY; McGowan EM; Rothwell NJ(マ ン
チ ェ ス タ ー 大 学 、 生 物 科 学 部 、 英 国 )EUROPEAN JOURNAL OF NEUROSCIENCE (1998 Feb), 10
(2), 553-9、 「 衝 撃 加 速 損 傷 後 の 運 動 お よ び 認 識 欠 陥 に 対 す る ヒ ト コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出
因 子 の 効 果 (The effects of human corticotrophin releasing factor on motor and cog
nitive deficits after impact acceleration injury)」 Beaumont, Andrew; Marmarou, C
hristina; Marmarou, Anthony(バ ー ジ ニ ア 医 科 大 学 、 生 理 学 科 、 神 経 外 科 部 門 、 米 国 バ ー
ジ ニ ア 州 リ ッ チ モ ン ド )Neurol. Res. (2000), 22 (7), 665-673参 照 )、 神 経 保 護 を 必 要 と
す る 他 の 障 害 、 薬 物 ま た は ア ル コ ー ル 禁 断 症 状 、 そ の 他 の 障 害 、 例 え ば 頻 脈 、 う っ 血 性 心
不 全 、 骨 粗 鬆 症 、 早 産 、 心 理 社 会 的 小 人 症 、 潰 瘍 、 下 痢 、 術 後 腸 閉 塞 な ど (「 新 血 管 疾 患
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、 骨 粗 鬆 症 、 潰 瘍 お よ び 他 の 障 害 に お け る 複 素 環 式 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 (Ｃ Ｒ Ｆ )拮
抗 薬 の 新 し い 用 途 (New uses for heterocyclic corticotropin-releasing factor (CRF) 
antagonists in treating cardiovascular diseases, osteoporosis, ulcers, and other
 disorders)」 Chen, Yuhpyng Liang; Fossa, Anthony Andrea. (Pfizer Inc., 米 国 )Eur.
 Pat. Appl. (1997), １ ５ 頁 、 Ｅ Ｐ 　 ７ ７ ３ ０ ２ ３ 　 Ａ ｌ 参 照 )、 お よ び Ｃ Ｒ Ｆ － １ 受 容
体 の 拮 抗 に よ っ て 処 置 を 施 す こ と が で き る 他 の 状 態 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 用 量 、 用 法 お よ び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 適 切 な 専 門 的 判 断 を 利 用 し 、 受
容 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 状 態 、 投 与 経 路 、 な ら び に 疾 患 状 態 の 性 質 お よ び 程 度 を 考 慮 し て
、 個 別 に 注 意 深 く 調 節 さ れ な け れ ば な ら な い 。 臨 床 試 験 実 施 基 準 に 従 っ て 、 有 害 副 作 用 ま
た は 薬 害 副 作 用 を 引 き 起 こ さ ず に 有 効 な 薬 効 を も た ら す で あ ろ う 濃 度 レ ベ ル で 、 本 化 合 物
を 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 下 記 の 一 般 反 応 式 に 従 っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 下 記 の 反 応 式 で は 、
当 該 化 合 物 の 合 成 方 法 を さ ら に 詳 し く 描 く た め に 、 特 定 の 段 階 で 式 (Ｉ )の 化 合 物 に 対 応 す
る 変 数 が 導 入 さ れ て い る 。 下 記 の 反 応 式 で 使 用 す る 変 数 は 、 別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 式 (
Ｉ )の 化 合 物 の 説 明 に 従 っ て 定 義 さ れ る 。 下 記 反 応 式 の ど こ か で 変 数 を さ ら に 詳 し く 定 義
し た 場 合 、 そ の 変 数 は 、 さ ら な る 定 義 を し な い 限 り 、 そ れ 以 降 の 反 応 式 で は 同 じ 値 を 持 つ
も の と す る 。 下 記 の 反 応 式 に お け る 化 合 物 の 定 義 は 、 式 (Ｉ )に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 の 範
囲 を 制 限 し よ う と す る も の で は な い 。 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 反 応 式 に 、 当 業 者 に は
明 白 な 方 法 で 変 更 を 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 別 法 と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 １ ７ 】
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【 化 １ ８ 】
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【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 ０ ０ ９ ７ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
該 化 合 物 の 他 の 好 適 な 合 成 方 法 も ま た 利 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 化 合 物 の 合 成 の さ ら に 詳 細
な 説 明 を 以 下 に 挙 げ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
概 略 ： Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ 中 で の １ Ｈ お よ び １ ３ Ｃ  Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は ブ ラ ッ カ ー (Bruker)５ ０
０ ま た は ３ ０ ０  Ｍ Ｈ ｚ 機 器 を 用 い て 行 い 、 化 学 シ フ ト は (Ｃ Ｈ ３ )４ Ｓ ｉ に 関 し て ｐ ｐ ｍ (
δ )で 示 し た 。 す べ て の 蒸 留 は 減 圧 下 で 行 っ た 。 特 に 特 定 し な い か ぎ り 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 分 析
は シ マ ズ 機 器 で Ｙ Ｍ Ｃ  Ｃ １ ８ カ ラ ム (３ × ５ ０ ｍ ｍ )を 用 い て 、 ３ 分 間 実 行 中 、 溶 媒 Ａ に
対 す る 溶 媒 Ｂ の ０ ％ ～ １ ０ ０ ％ の ２ 分 線 形 勾 配 を 用 い て 行 っ た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ と シ マ ズ 分 取
用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス テ ム の た め に 、 溶 媒 Ａ は １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ ９ ０ ％ 水 ／ ０ .１ ％ ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 で 、 溶 媒 Ｂ は ９ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ １ ０ ％ 水 ／ ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で あ り 、
２ ２ ０ ｎ ｍ で の Ｕ Ｖ 検 出 を 用 い た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
下 記 中 間 体 １ ～ ５ は 実 施 例 １ ～ ２ ６ の 合 成 の 為 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ３ １ 】
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Ｎ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ： (Ｍ )
２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル ア ニ リ ン (１ ０ ０ ｇ 、 ０ .７ ４ ０ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 ト ル エ ン (６ ０ ０ ｍ ｌ
)溶 液 に ２ － ブ ロ モ エ チ ル ア ミ ン 臭 化 水 素 酸 塩 (７ ５ .８ ｇ 、 ０ .３ ７ ０ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。
反 応 混 合 物 含 有 フ ラ ス コ に デ ー ン ・ ス タ ー ク ト ラ ッ プ ／ 還 流 濃 縮 装 置 の 一 式 を 装 着 し た 。
反 応 混 合 物 を 還 流 温 度 で ５ 時 間 加 熱 す る と 、 そ の 間 混 合 物 が 固 化 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、
固 化 し た 塊 を 水 (２ ４ ０ ｍ ｌ )、 ト ル エ ン (１ ６ ０ ｍ ｌ )お よ び ５ ０ ％ Ｋ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (８ ０ ｍ
ｌ )で 処 理 し た 。 各 相 を 分 離 し 、 水 性 部 を Ｎ ａ Ｃ ｌ で 飽 和 し 、 ト ル エ ン (２ × ２ ０ ０ ｍ ｌ )
で 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 部 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧
下 濃 縮 し て 溶 媒 を 除 い た 。 減 圧 蒸 留 (２ ｍ ｍ Ｈ ｇ )し て 淡 黄 色 固 体 (４ ２ .４ ｇ )を 得 、 こ れ
は １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ を 基 に し て 純 度 ９ ２ ％ で あ っ た 。 生 成 物 の ８ ％ が 未 反 応 の ２ ,４ ,６ － ト リ
メ チ ル ア ニ リ ン で あ っ た 。
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.83 (s, 2H), 3.00　 2.96 (m, 2H), 2.92　 2.88 (m, 2H),
 2.28 (s, 6H), 2.23 (s, 3H), 2.21 (s, 1H), 2.16 (s, 2H).　 LC/MS: t R = 0.87分 、 (MH
+ ) = 179.19.
【 ０ １ ０ ６ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ４ ,５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ －
イ ル ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ： (Ｎ )１

臭 化 シ ア ン (１ .８ ｇ 、 １ ８ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 エ タ ノ ー ル (３ ｍ ｌ )溶 液 を ０ ℃ で Ｎ １ － (
２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン (３ .０ ｇ 、 １ ６ .９ ｍ ｍ ｏ
ｌ )の 無 水 エ タ ノ ー ル (９ ｍ ｌ )溶 液 に 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で １ ０
分 間 加 温 し 、 つ い で 窒 素 気 流 下 １ ５ ５ ℃ で ４ ０ 分 間 加 熱 し て エ タ ノ ー ル を 除 い た 。 室 温 ま
で 冷 却 後 、 得 ら れ た 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (７ ０ ｍ ｌ )と 分 液 ロ ー ト に 移 し 、 １ Ｎ  水 酸 化
ナ ト リ ウ ム (２ × ３ ５ ｍ ｌ )、 水 お よ び 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し て 標 記 化 合 物 を 淡 白 色 固 体 (３ .０ ８ ｇ 、 ９ ０ ％ 収 率 )で 得
た 。 固 体 は 更 に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.70 
(s, 2H), 3.46 (s, 4H), 2.06 (s, 3H), 1.99 (s, 6H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  160
.1, 138.2, 137.8, 132.2, 129.5, 48.8, 43.5, 20.8, 17.5.　 LC/MS: t R = 0.99 分 、 (MH
+ ) = 204.12.
【 ０ １ ０ ７ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ イ
ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｏ )

10

20

30

40

50

(46) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ２

中 間 体 ３



１ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン (３ .０ ０
ｇ 、 ０ .０ １ ４ ８ ｍ ｏ ｌ )と ア ル ミ ニ ウ ム ト リ － tert－ ブ ト キ シ ド (１ .０ ｇ 、 ０ .０ ０ ４ １
ｍ ｏ ｌ )の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ５ ｍ ｌ )混 合 物 に ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル (１ .６ ５ ｍ ｌ 、 ２ .
４ ８ ｇ 、 ０ .０ ０ １ ４ ８ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 所 望 生 成 物
が 出 発 物 質 に 対 し て ４ ： １ の 比 率 で あ る こ と が Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で 判 明 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過
し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し て 淡 橙 黄 色 固 体 を 得 、 こ れ を ト ル エ ン で ２ 回 処 理 し 、 共 沸 し て す べ
て の 水 分 を 除 い た 。 固 体 を ト ル エ ン と ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン し 、 濾 過 し て 集 め 、 高 真 空 下 に
６ 時 間 置 い た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.01 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 4.29 (q, J 
= 7 Hz, 2H), 3.96　 3.89 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 1.34 (t, J = 7 Hz, 
3H).　 LC/MS: t R = 0.92分 . (MH

+ ) = 290.43.
【 ０ １ ０ ８ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 (反 応 式 ３ ： (Ｐ )２

３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ イ
ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド (１ .０ ｇ 、 ２ .７ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (０ .５ ５ ｇ 、 ６ .７ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び 無 水 酢 酸 (５ .０ ｍ ｌ )の 混 合 物 を １ ６ ０ ℃ で １ ２ 時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、
混 合 物 を 氷 の 入 っ た フ ラ ス コ 中 に 注 い だ 。 撹 拌 し な が ら 、 過 剰 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 上
記 混 合 物 に 少 量 ず つ 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 つ い で 、 混 合 物 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン (２ × ４ ０ ｍ ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥
し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝
１ ： ４ )で 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 、 こ れ は 冷 却 す る と 固 化 し た (０ .
３ ４ ４ ｇ 、 ４ １ ％ 収 率 )。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.89 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.1
 Hz, 2H), 4.36　 4.26 (m, 2H), 4.15　 4.08 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.
20 (s, 6H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H).　 Mass spec.: 314.15 (MH + ).
【 ０ １ ０ ９ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ３ ： (Ｐ )
上 記 例 に 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.90 (s, 2H), 4.36 
(t, J = 8.4 Hz, 2H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.81 (q
, J = 7.4 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (t
, J = 7.5 Hz, 3H).　 LC/MS: t R = 1.35 分 、 (MH + ) = 328.19.
【 ０ １ １ ０ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド
、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (２ .０ Ｍ ヘ プ タ ン 溶 液 、 ２ .２ ｍ ｌ 、 ４ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )溶 液 を Ｎ －
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ ン (０ .６ ３ ｍ ｌ 、 ４ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ベ ン ゼ ン (
３ ｍ ｌ )溶 液 に ０ ℃ で 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 こ の 温 度 で １ .５ 時 間 撹 拌 し 、 つ
い で 撹 拌 下 ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (０ .１ ７ ２ ｇ
、 ０ .５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ベ ン ゼ ン (８ .０ ｍ ｌ )溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を １ ２ 時 間 還 流 し た 。
０ ℃ に 冷 却 後 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (２ ５ ｍ ｌ )を 上 記 混 合 物 に 滴 下 し た 。 混 合 物 を ジ ク
ロ ロ メ タ ン (４ ０ ｍ ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 真 空 除
去 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (１ ： １ ))で 精 製 し て 標 記
化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 で 得 、 こ れ は 冷 却 す る と 固 化 し た (０ .２ ０ ９ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )。 1

H NMR (CDCl 3 , 300 MHz)δ ； 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  163.1, 156.0, 141.0, 136.5,
 136.1, 132.7, 128.7, 115.8, 52.6, 50.3, 47.1, 42.1, 20.1, 19.9, 17.3, 14.6, 10.
3, 9.2, 2.8.　 Mass spec.: 381.26 (MH + ).
【 ０ １ １ １ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド
、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.83 (s, 2H), 4
.12　 4.01 (m, 4H), 3.56 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.42 (q, 
J = 7.5 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 1.59 (quintet, J = 7.2 Hz, 2H), 1.1
1 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.99　 0.95 (m, 1H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.51　 0.48 
(m, 2H), 0.17　 0.13 (m, 2H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  164.1, 156.9, 147.6, 137.
3, 136.9, 133.9, 129.6, 115.6, 53.6, 51.2, 48.1, 42.9, 22.6, 21.0, 20.9, 18.2, 1
3.7, 11.3, 10.0, 3.75.　 LC/MS: t R = 1.36 分 、 (MH + ) = 395.27.
【 ０ １ １ ２ 】

【 化 ３ ８ 】
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シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７
－ ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ： (Ｒ )
Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ (３ .３ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 、 ０ .７ ０ ｍ ｌ 、 ２ .３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ )溶 液 を ２ － エ チ ル
－ ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ －
α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド (０ .１ ７ ７ ｇ
、 ０ .４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (３ ｍ ｌ )溶 液 に ０ ℃ で 滴 下 し た 。 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 後 、
反 応 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (１ ０ ｍ ｌ )を 滴 下 し た 。 上 記 混 合 物 を
ジ ク ロ ロ メ タ ン (４ ０ ｍ ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し て 標 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 で 得 、 こ れ は 冷 却 す る と 固 化 し た (１
０ ９ ｍ ｇ 、 ６ ５ ％ 収 率 )。 生 成 物 の 純 度 は Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ で ９ １ ％ と 決 定 し た 。 1 H NMR (CDCl 3
, 300 MHz) δ  6.85 (s, 2H), 4.09　 3.96 (m, 4H), 3.45 (s, 2H), 2.44 (t, J = 7.1 H
z, 2H), 2.29 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.19 (s, 6H), 2.04 (s, 3H), 1.46
 (quintet, J = 7.3 Hz, 2H), 1.28　 1.25 (m, 1H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.49　
0.46 (m, 2H), 0.09　 0.06 (m, 2H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  155.4, 137.1, 136.9,
 136.0, 135.0, 129.7, 117.7, 58.5, 55.5, 53.8, 48.0, 42.4, 20.9, 20.3, 18.2, 13.
3, 12.0, 8.9, 4.0.　 Mass spec.: 367.24 (MH + ).
【 ０ １ １ ３ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７
－ ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － α ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ： (Ｒ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.86 (s, 2H), 4
.13　 3.97 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.39 (q, J = 7.6 Hz, 
2H), 2.31 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 6H), 1.48　 1.42 (m, 2H), 1
.32　 1.26 (m, 1H), 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.50　 0.4
6 (m, 2H), 0.09　 0.07 (m, 2H).　 Mass spec.: 381.28 (MH + ).
【 ０ １ １ ４ 】

【 化 ４ ０ 】
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実 施 例 ４

実 施 例 ５



　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ
フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS： t R = 1.51 分 、 (MH + ) = 435.36.
【 ０ １ １ ５ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ
チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.25分 、 (MH + ) = 423.37.
【 ０ １ １ ６ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (３ ,３ ,３ ,２ ,２
－ ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.43 分 、 (MH + ) =　 485.35.
【 ０ １ １ ７ 】

【 化 ４ ３ 】
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実 施 例 ６

実 施 例 ７

実 施 例 ８



２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (シ ク ロ プ ロ ピ ル
メ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.28 分 、 (MH + ) = 407.42.
【 ０ １ １ ８ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ
フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.28 分 、 (MH + ) = 449.37.
【 ０ １ １ ９ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (エ チ ル )－ ア ミ
ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.41 分 、 (MH + ) =　 381.36.
【 ０ １ ２ ０ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ジ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.26 分 、 (MH + ) = 383.41.
【 ０ １ ２ １ 】

【 化 ４ ７ 】
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実 施 例 ９

実 施 例 １ ０

実 施 例 １ １

実 施 例 １ ２



　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ
ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.28 分 、 (MH + ) =　 437.33.
【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 反 応 式
３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.45 分 、 (MH + ) =　 445.37.
【 ０ １ ２ ３ 】

【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト
リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.48 分 、 (MH + ) = 519.35.
【 ０ １ ２ ４ 】

【 化 ５ ０ 】
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実 施 例 １ ３

実 施 例 １ ４

実 施 例 １ ５



　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ブ チ ル － エ チ ル － ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ
)
Ｎ － エ チ ル ブ チ ル ア ミ ン を そ の 塩 酸 塩 の 代 わ り に 用 い る 以 外 は 、 上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.41 分 、 (MH + ) = 383.37.
【 ０ １ ２ ５ 】

【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ エ チ ル
－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.38 分 、 (MH + ) = 395.45.
【 ０ １ ２ ６ 】

【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.33 分 、 (MH + ) = 395.45.
【 ０ １ ２ ７ 】

【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
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実 施 例 １ ６

実 施 例 １ ７

実 施 例 １ ８



ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ
ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.51 分 、 (MH + ) = 485.39.
【 ０ １ ２ ８ 】

【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ア リ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ
)
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.31 分 、 (MH + ) = 381.36.
【 ０ １ ２ ９ 】

【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ プ ロ ピ
ル ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.33 分 、 (MH + ) = 409.43.
【 ０ １ ３ ０ 】

【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル ア ミ
ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.40 分 、 (MH + ) = 465.35.
【 ０ １ ３ １ 】
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実 施 例 １ ９

実 施 例 ２ ０

実 施 例 ２ １



【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ジ ア リ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.39 分 、 (MH + ) = 379.40.
【 ０ １ ３ ２ 】

【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 フ ェ ネ チ ル (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ
ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.39 分 、 (MH + ) = 499.38.
【 ０ １ ３ ３ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )－ (３ ,３ ,３ －
ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.50 分 、 (MH + ) = 503.17.
【 ０ １ ３ ４ 】

【 化 ６ ０ 】

10

20

30

40

(55) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ２

実 施 例 ２ ３

実 施 例 ２ ４

実 施 例 ２ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (
Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.41 分 、 (MH + ) = 431.34.
【 ０ １ ３ ５ 】

【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.38 分 、 (MH + ) = 449.35.
【 ０ １ ３ ６ 】
下 記 中 間 体 ６ ～ １ ０ は 実 施 例 ２ ７ ～ ２ ９ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｋ
)
２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル ア ニ リ ン (０ .３ ０ ０ ｇ 、 ０ .０ ０ １ ９ ３ ｍ ｏ ｌ )の ジ ク ロ ロ
エ タ ン (６ ｍ Ｌ )溶 液 に 無 水 ク ロ ロ 酢 酸 (０ .４ ６ ０ ｇ 、 ０ .０ ０ ２ ７ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 反 応
液 を 室 温 下 １ 時 間 撹 拌 し 、 つ い で 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 を 加 え て 反 応 を 止 め 、 さ ら に １
５ 分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (２ × １ ５ ｍ ｌ )で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 部 を 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 と 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 。 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 後 、 有 機 部 を 減 圧
下 濃 縮 し て 白 色 固 体 (０ .４ ０ ｇ 、 ０ .０ ０ １ ７ ｍ ｏ ｌ 、 ９ ０ ％ )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 3
00 MHz) δ  7.94 (br s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.3 (s, 3H
), 2.24 (s, 3H). LC/MS: t R = 1.22 分 、 (MH + ) = 232.02.
【 ０ １ ３ ７ 】

【 化 ６ ３ 】
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実 施 例 ２ ６

中 間 体 ６

中 間 体 ７



　
　
　
　
　
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｌ
)
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド (０ .１ ０ ０ ｇ 、
０ .０ ０ ０ ４ ３ ｍ ｏ ｌ )、 沃 化 カ リ ウ ム (０ .０ ０ ７ ２ ｇ 、 ０ .０ ０ ０ ４ ３ ｍ ｏ ｌ )、 ア ジ 化 ナ
ト リ ウ ム (０ .０ ５ ６ ｇ 、 ０ .０ ０ ０ ８ ６ ｍ ｏ ｌ )、 お よ び 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (７ ｍ
Ｌ )の 混 合 物 を ５ ０ ℃ の 油 浴 で ４ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を ０ ℃ ま で
冷 却 し 、 水 (１ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 得 ら れ た 固 体 生 成 物 を 吸 引 濾 過 し て 集 め 、 水 で 数 回 洗 浄 し
、 低 温 下 ４ 時 間 真 空 オ ー ブ ン に お い た 。 得 ら れ た 乾 燥 生 成 物 は ０ .０ ９ ３ ４ ｇ (０ .３ ９ １
ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ９ １ ％ )で あ っ た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.70 (br s 1H), 7.12 (s, 1
H), 6.98 (s, 1H), 4.2 (s, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.23 (s, 3H). LC/MS: t R = 1.23 分 、 (M
H + ) = 239.06.
【 ０ １ ３ ８ 】

【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
Ｎ １ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ：
(Ｍ )
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド (０ .２ １ ０ ｇ 、
０ .０ ０ １ ２ ６ ｍ ｏ ｌ )を Ｂ Ｈ ３ の 冷 １ .０ Ｍ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (７ .６ ｍ Ｌ )に 溶 解 し
、 反 応 混 合 物 を 約 １ ５ 分 間 放 置 し 、 つ い で 還 流 温 度 で １ ４ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後
、 反 応 を 過 剰 の メ タ ノ ー ル で 止 め 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル ： １ ０ ％ Ｈ Ｃ
ｌ 水 溶 液 (１ ０ ｍ ｌ 、 １ ： １ )に 溶 解 し 、 還 流 下 ３ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 反 応 液
を ２ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 で 塩 基 性 と し 、 酢 酸 エ チ ル (３ × ２ ０ ｍ ｌ )で 抽 出 し た 。 集 め た 有
機 部 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 つ い で 減 圧 濃 縮 し て 、 淡 黄 色 液
体 (０ .２ ２ ０ ｇ 、 ０ .０ ０ １ １ １ ｍ ｏ ｌ 、 ８ ８ ％ )を 得 た 。 1 H-NMR δ  (CDCl 3 , 300 MHz) 2
.22 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 3.06 (t, 2H), 6.84 (d, 1H), 6.99 (d, 1H
). LC/MS: t R = 1.90 分 、 (MH + ) = 199.08.
【 ０ １ ３ ９ 】

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
１ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン 、
反 応 式 ３ ： (Ｎ )
１ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン の 記 載 と
同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H-NMR δ  (CDCl 3 , 300 MHz) 2.22 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.63 
(m, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 6.07 (br, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.08 (s, 1H). 
LC/MS: t R = 0.87 分 、 (MH + ) = 224.15.
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中 間 体 ８

中 間 体 ９



【 ０ １ ４ ０ 】

【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ア
ミ ノ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｏ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ イ
ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 0.98 分 、 (MH + ) = 310.
17.
【 ０ １ ４ １ 】

【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ３ ： (Ｐ )
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ
［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し
た 。 LC/MS: t R = 1.33 分 、 (MH + ) = 348.17.
【 ０ １ ４ ２ 】

【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ －
ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ
フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.36 分 、 (MH + ) =
 455.19.
【 ０ １ ４ ３ 】

【 化 ６ ９ 】
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中 間 体 １ ０

中 間 体 １ １

実 施 例 ２ ７

実 施 例 ２ ８



　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.41 分 、 (MH + ) = 415.24.
【 ０ １ ４ ４ 】

【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (３ ,３ ,３ －
ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.38 分 、 (MH + ) = 469.20.
【 ０ １ ４ ５ 】
下 記 の 中 間 体 １ ２ ～ １ ７ は 実 施 例 ３ ０ ～ ３ ３ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (
Ｋ )
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様 に
し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 253.94 (MH + ).
【 ０ １ ４ ６ 】

【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (
Ｌ )
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様 に
し て 調 製 し た 。
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実 施 例 ２ ９

中 間 体 １ ２

中 間 体 １ ３



【 ０ １ ４ ７ 】

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
Ｎ １ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 ３
： (Ｍ )
Ｎ １ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 1 H-NMR δ  (CDCl 3 , 300 MHz) 2.28 (s, 3H), 2.84 (t, 2H), 3.07 (t, 
2H), 6.98 (d, 1H), 7.15 (d, 1H); Mass spec.: 219.04 (MH + ).
【 ０ １ ４ ８ 】

【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン
、 反 応 式 ３ ： (Ｎ )
１ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン と
同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 244.03 (MH + ).
【 ０ １ ４ ９ 】

【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア
ミ ノ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｏ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ア
ミ ノ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.12 分 、 (MH + ) 
= 410.05.
【 ０ １ ５ ０ 】

【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ３ ： (Ｐ )
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
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中 間 体 １ ４

中 間 体 １ ５

中 間 体 １ ６

中 間 体 １ ７



ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 記 載 と 同 様 に し て
調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.39 分 、 (MH + ) = 368.16.
【 ０ １ ５ １ 】

【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２
－ ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ －
ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.46 分 、 (MH
+ ) = 475.19.
【 ０ １ ５ ２ 】

【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル
ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.42 分 、 (MH + ) = 435.18.
【 ０ １ ５ ３ 】

【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３
,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.50 分 、 (MH + ) = 525.13.
【 ０ １ ５ ４ 】
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実 施 例 ３ ０

実 施 例 ３ １

実 施 例 ３ ２

実 施 例 ３ ３



【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ
ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.41 分 、 (MH + ) = 463.19.
【 ０ １ ５ ５ 】
下 記 中 間 体 １ ８ ～ ２ ３ は 実 施 例 ３ ４ ～ ４ ０ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
Ｎ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ク ロ ロ － ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (
Ｋ )
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 291.97 (MH + ).
【 ０ １ ５ ６ 】

【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (
Ｌ )
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】

【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
Ｎ １ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 ３
： (Ｍ )
Ｎ １ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン の 記 載 と 同
様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 270.08 (MH + ).
【 ０ １ ５ ８ 】
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中 間 体 １ ８

中 間 体 １ ９

中 間 体 ２ ０



【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
１ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン 、
反 応 式 ３ ： (Ｎ )
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン
の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 284.09 (MH + ).
【 ０ １ ５ ９ 】

【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ア ミ ノ － ３ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ
チ ル － ４ ,５ － ジ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｏ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア
ミ ノ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.29 分 、 (MH + ) 
= 368.20.
【 ０ １ ６ ０ 】

【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ３ ： (Ｐ )
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 記 載 と 同 様 に し
て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.46 分 、 (MH + ) = 408.23.
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ３ ４
【 化 ８ ７ 】
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中 間 体 ２ １

中 間 体 ２ ２

中 間 体 ２ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２
－ ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２
－ ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.58 分 、 (
MH + ) = 513.15.
【 ０ １ ６ ２ 】

【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル
ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.47 分 、 (MH + ) = 473.21.
【 ０ １ ６ ３ 】

【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ
ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.47 分 、 (MH + ) = 501.02.
【 ０ １ ６ ４ 】

【 化 ９ ０ 】
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実 施 例 ３ ５

実 施 例 ３ ６

実 施 例 ３ ７



　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３
,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.61 分 、 (MH + ) = 564.29.
【 ０ １ ６ ５ 】

【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.56 分 、 (MH + ) = 487.21.
【 ０ １ ６ ６ 】

【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (３ ,３ ,３
－ ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.51 分 、 (MH + ) = 527.15.
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ９ ３ 】
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実 施 例 ３ ８

実 施 例 ３ ９

実 施 例 ４ ０



　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル －
ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.43 分 、 (MH + ) = 459.18.
【 ０ １ ６ ８ 】
下 記 中 間 体 ２ ４ ～ ２ ９ は 実 施 例 ４ １ ～ ４ ９ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
Ｎ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ク ロ ロ － ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｋ
)
２ － ク ロ ロ － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 277.95 (MH + ).
【 ０ １ ６ ９ 】

【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｌ
)
２ － ア ジ ド － Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ ミ ド の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】

【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
Ｎ １ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 ３ ：
(Ｍ )
Ｎ １ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ タ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン の 記 載 と 同
様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR δ  (CDCl 3 , 300 MHz) 2.22 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.87 (t
, 2H), 3.04 (t, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.17 (d, 1H).　 Mass spec.: 245.11 (MH + ).
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【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
１ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン 、
反 応 式 ３ ： (Ｎ )
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ２ － イ リ デ ン ア ミ ン
の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 0.91 分 、 (MH + ) = 270.08.
【 ０ １ ７ ２ 】

【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
２ － ア ミ ノ － ３ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ
チ ル － ４ ,５ － ジ ヒ ド ロ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｏ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － ア
ミ ノ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.03 分 、 (MH + ) 
= 356.26.
【 ０ １ ７ ３ 】

【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ３ ： (Ｐ )
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 記 載 と 同 様 に し
て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.33 分 、 (MH + ) = 394.31.
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
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ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 フ ェ ネ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式
３ ： (Ｑ )
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２
－ ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.42 分 、 (
MH + ) = 511.35.
【 ０ １ ７ ５ 】

【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ
ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 (MH + ) = 475.21.
【 ０ １ ７ ６ 】

　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － エ チ ル － ア ミ
ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.58 分 、 (MH + ) = 461.35.
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ －
ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.28 分 、 (MH + ) = 501.16.
【 ０ １ ７ ８ 】
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【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ
－ プ ロ ピ ル )－ ア ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.60 分 、 (MH + ) = 503.15.
【 ０ １ ７ ９ 】

【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ブ ロ モ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 ３ ： (Ｑ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.56 分 、 (MH + ) = 461.37.
【 ０ １ ８ ０ 】
下 記 実 施 例 ４ ７ ～ ４ ８ は 中 間 体 ５ か ら 調 製 し た 。

【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
４ － ［ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル 、 反 応 式 １ １
： (Ｄ Ｄ Ｄ )
０ ℃ 下 、 ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (１ ｍ Ｌ 、 ０ .１
４ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 )の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ｍ ｌ )溶 液 に ｎ － プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ
リ ド (０ .８ ４ ｍ ｌ 、 １ Ｍ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 )を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 氷 槽 よ り 除
き 、 １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 つ い で 、 還 流 下 １ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 反 応 を 飽 和
塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 止 め 、 各 相 を 分 離 し た 。 水 相 を エ ー テ ル で ２ 回 抽 出 し 、 集 め た
有 機 部 を 食 塩 水 で 乾 燥 し 、 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 つ い で 減 圧 濃 縮 し て 黄 色 半 固 体 (
０ .０ ４ ４ ８ ｇ 、 ８ ６ ％ )を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.58 分 、 (MH + ) = 370.31.
【 ０ １ ８ １ 】
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ － １ － エ ニ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 １ １ ： (
Ｅ Ｅ Ｅ )
４ － ［ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル (０ .０ ４ ４ ４
ｇ 、 ０ .０ ０ ０ １ ２ ０ ｍ ｏ ｌ )と ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 － Ｈ ２ Ｏ (１ ５ モ ル ％ )の ト ル エ ン
(３ ｍ Ｌ )混 合 物 を 還 流 下 １ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を エ
ー テ ル と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 、 つ い で 濃 縮 し て 所 望 生 成 物 を 定 量 的 収 率 で 得 た 。 こ の 生 成 物 の Ｌ Ｃ － Ｍ
Ｓ よ り 、 約 ２ ： １ の 比 率 の ２ 種 類 の 位 置 異 性 体 (regioisomer)の 存 在 が 示 さ れ た 。 LC/MS: 
t R = 1.52 分 お よ び 1.63 分 、 (MH + ) =　 352.28.
【 ０ １ ８ ２ 】

【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２
,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 １ １ ： (Ｆ Ｆ Ｆ )
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ － １ － エ ニ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル (０ .０ １ ３ ｇ 、
０ .０ ０ ０ ０ ３ ７ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 を 冷 Ｂ Ｈ ３ － Ｔ Ｈ Ｆ (０ .１ ５ ｍ ｌ
、 １ .０ Ｍ  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 )で 処 理 し 、 混 合 物 を １ .５ 時 間 還 流 下 加 熱 し た 。 混 合
物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 氷 酢 酸 (０ .２ ５ ｍ Ｌ )で 処 理 し 、 １ .５ 時 間 還 流 下 加 熱 し 、 ０ ℃ ま で 再
冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル (１ .５ ｍ Ｌ )で 処 理 し 、 再 度 １ 時 間 還 流 下 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し
、 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を ２ .５ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ と エ ー テ ル で 分 配 し た 。 有 機 相 を 水
と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 つ い で 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 蒸 留 し て 淡 黄 色 油 状 物 を 得 た 。 粗
生 成 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (溶 出 液 ： １ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン )で 精 製 し て ガ
ラ ス 状 の 固 体 を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.81 分 、 (MH + ) = 354.30.
【 ０ １ ８ ３ 】
下 記 実 施 例 ５ ０ ～ ５ １ を 中 間 体 １ １ お よ び ３ ０ か ら 調 製 し た 。

【 化 １ ０ ８ 】
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４ － ［ ７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル 、 反 応 式
１ １ ： (Ｄ Ｄ Ｄ )
４ － ［ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： ２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ
サ ン )で 精 製 し て 脱 離 可 能 な 生 成 物 の １ 個 の み を 得 た 。 1 H NMR δ  (CDCl 3 , 300 MHz) 7.12
 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 5.59-5.34 (t, 1H), 4.33-4.08 (br m, 4H), 2.57-2.38 (q, 2
H), 2.33 (s, 3H), 2.26(s, 3H), 2.22-2.15 (t, 2H), 1.74-1.48 (br m, 2H), 1.40-1.3
3 (q, 2H), 1.25-1.2 (t, 3H), 1.08-1.03 (t, 3H), 0.92-0.88 (t, 3H). LC/MS: t R = 1.
74 分 、 (MH + ) = 390.25.
【 ０ １ ８ ４ 】

【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
１ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ －
１ － エ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 １
１ ： (Ｅ Ｅ Ｅ )
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ － １ － エ ニ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル の 記 載 と 同 様 に
し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.74分 、 (MH + ) =　 372.25.
【 ０ １ ８ ５ 】

【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
１ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ ル
)－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 １ １ ： (Ｆ Ｆ Ｆ
)
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２
,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た
。 LC/MS: t R = 1.74分 、 (MH + ) =　 374.21.
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実 施 例 ５ １



【 ０ １ ８ ６ 】
下 記 中 間 体 １ ７ お よ び ３ １ を 実 施 例 ５ ２ お よ び ５ ３ の 調 製 に 用 い た 。

【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
４ － ［ ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ －
５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル 、 反 応
式 １ １ ： (Ｄ Ｄ Ｄ )
４ － ［ ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ヘ プ タ ン － ４ － オ ー ル の 記 載 と 同 様
に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.74 分 、 (MH + ) = 410.17.
【 ０ １ ８ ７ 】

【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ
－ １ － エ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式
１ １ ： (Ｅ Ｅ Ｅ )
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ － １ － エ ニ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル の 記 載 と 同 様 に
し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.54 分 お よ び 1.65 分 、 (MH + ) = 392.18.
【 ０ １ ８ ８ 】

【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ
ル )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 １ １ ： (Ｆ Ｆ
Ｆ )
６ － エ チ ル － ５ － (１ － プ ロ ピ ル － ブ チ ル )－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ２
,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た
。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 (MH + ) = 394.10.
【 ０ １ ８ ９ 】
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実 施 例 ５ ２

実 施 例 ５ ３



下 記 中 間 体 ３ ２ ～ ４ ３ は 実 施 例 ５ ４ ～ ５ ５ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
(３ － ブ ロ モ － プ ロ ピ ル )－ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｆ
Ｆ )
撹 拌 下 、 ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル ア ニ リ ン (１ ３ .５ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ジ オ キ サ ン (５ ０
ｍ Ｌ )の 氷 冷 溶 液 に ア ル ゴ ン 下 １ .２ 当 量 の １ .６ Ｍ  ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ の ヘ キ サ ン 溶 液 を 滴 下 し
た 。 褐 色 混 合 物 を 室 温 ま で １ 時 間 か け て 昇 温 し た 。 終 了 後 、 ５ ０ ｍ ｌ (約 ５ 当 量 )の １ ,３
－ ジ ブ ロ モ プ ロ パ ン を 一 度 に 加 え 、 ４ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 し た Ｌ ｉ Ｂ ｒ を 濾 過 し 、 揮 発
物 を 真 空 除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル (３ ０ ０ ｍ Ｌ )と 水 (３ × １ ０ ０ ｍ ｌ )で 分 配 し た 。 有
機 層 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 蒸 留 し て 粗 生 成 物 を 得 、 こ の 生 成 物 の Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 分 析 に よ
る 純 度 は ６ １ ％ で あ っ た 。 粗 生 成 物 の シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： ア セ ト ン ／
ヘ キ サ ン (１ ： ９ ))で 精 製 し て 純 粋 な ブ ロ モ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン (３ .３ ｇ )と 不 純 な 画 分 を 得
、 酢 酸 エ チ ル ヘ キ サ ン で 結 晶 化 し て さ ら に ２ .４ ｇ (２ ２ ％ 収 率 )を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.2 
分 ; ［ M + H］  = 256, 258 (ブ ロ ミ ン パ タ ー ン ), 1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.07 (2 H, s), 3.5
9 (2 H, t, J v i c = 6.4 Hz), 3.51 (2 H, t, J v i c = 8.1 Hz), 2.46 (6 H, s), 2.45 - 2.3
8 (2 H, m), 2.30 (3 H, s).
【 ０ １ ９ ０ 】

【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － メ チ ル － ３ － ［ ３ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ
ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ： Ｇ Ｇ )
ブ ロ モ イ ミ ダ ゾ ー ル (１ .２ ６ ｇ 、 ５ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ア セ ト ン (４ ３ ｍ Ｌ )溶 液 を (３ － ブ ロ
モ プ ロ ピ ル )－ ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル ア ニ リ ン (１ .１ ｇ 、 ４ .２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び ジ ア ザ
ビ シ ク ロ ウ ン デ セ ン (１ .２ 当 量 )と 一 緒 に し た 。 ９ ６ 時 間 後 、 ア セ ト ン を 蒸 留 し 、 残 渣 を
酢 酸 エ チ ル (２ ５ ０ ｍ Ｌ )と 水 (３ × ５ ０ ｍ Ｌ )に 分 配 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し
、 蒸 留 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (０ ％ ～ ７ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ
サ ン の 段 階 勾 配 )に よ り １ .１ ｇ (５ ０ ％ 収 率 )の 所 望 の ア ル キ ル 化 生 成 物 を 得 た 。 t R = 1.3 
分 、 MS: ［ M+H］  = 408, 410 (ブ ロ ミ ン パ タ ー ン ), 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  6.82 (2 H, s), 4
.45 (2 H, t, J v i c = 7.5 Hz), 4.32 (2 H, q, J v i c = 7.1 Hz), 3.05 (2 H, t, J v i c = 7.0
 Hz), 2.46 (3 H, s), 2.29 (6 H, s), 2.29 (3 H, s), 2.05 (2 H, m), 1.37 (3 H, t, 
J v i c = 7.1 Hz).

1 3 CNMR (CDCl 3 ) δ  160.3, 148.7, 129.7, 124.7, 121.1, 60.6, 46.0, 4
5.7, 20.6, 18.5, 16.1, 14.3.
イ ミ ダ ゾ ー ル の Ｎ － ３ ア ル キ ル 化 で 得 た 環 化 生 成 物 に 対 応 す る 、 さ ら に 極 性 の 高 い 生 成 物
(０ .０ ４ ｇ )も ま た 以 後 の 画 分 か ら 得 ら れ た 。
【 ０ １ ９ １ 】

【 化 １ １ ６ 】
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中 間 体 ３ ３

中 間 体 ３ ４



　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － エ チ ル － ３ － ［ ３ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ
ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ： (Ｇ Ｇ )
前 記 実 施 例 に 記 載 し た よ う に 、 本 化 合 物 は 対 応 す る ２ － ブ ロ モ イ ミ ダ ゾ ー ル か ら １ ２ .９
ｍ ｍ ｏ ｌ ス ケ ー ル で 調 製 し た 。 粗 生 成 物 の シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (２ ０ ～ ７ ０ ％ 酢
酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 段 階 勾 配 )に よ り 、 Ｎ ３ － 誘 導 環 化 生 成 物 (０ .４ ７ ｇ 、 １ １ ％ 収 率 )
、 t R = 1.3 分 、 MS: ［ M+H］  = 342、 お よ び Ｎ １ － 誘 導 ア ル キ ル 化 生 成 物 (２ .９ ｇ 、 ５ ４
％ 収 率 )を 得 た ; LC/MS: t R = 1.5 分 、 ［ M+H］  = 422, 424 (ブ ロ ミ ン パ タ ー ン ), 1 H NMR (
CD 3 OD) δ  6.74 (2 H, s), 4.40 (2 H, t, J v i c = 7.6 Hz), 4.31 (2 H, q, J v i c = 7.2 Hz
), 2.94 (2 H, t, J v i c = 7.1 Hz), 2.83 (2 H, q, J v i c = 7.6 Hz), 2.19 (6 H, s), 2.16
 (3 H, s), 1.93 (2 H, m), 1.34 (3 H, t, J v i c = 7.2 Hz), 1.19 (3 H, t, J v i c = 7.6 H
z). 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  161.2, 154.8, 144.0, 132.7, 130.9, 130.5, 126.2, 121.8, 62
.0, 47.10, 46.59, 32.2, 23.70, 20.8, 18.7, 14.6, 14.5, 14.3.
【 ０ １ ９ ２ 】

【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － ［ ３ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア
ミ ノ )－ プ ロ ピ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ： (
Ｇ Ｇ )
ブ ロ モ イ ミ ダ ゾ ー ル と ブ ロ モ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン を 各 々 ５ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ 含 有 の 、 ０ .１ Ｍ ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 溶 液 に １ ． ２ 当 量 の Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 常 温 で ９ ６ 時
間 撹 拌 し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 単 一 の ア ル キ ル 化 生 成 物 へ 約 ５ ０ ％ 変 換 し た こ と を 示 し た 。
酢 酸 エ チ ル (５ ０ ０ mL)で 希 釈 し 、 水 (３ × １ ０ ０ ｍ ｌ )で 洗 浄 し た 。 約 ５ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル
を 乳 化 を 解 消 す る た め に 用 い た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 真 空 蒸 留 し た 。
粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (１ ： ９ ))で 精 製
し た 。 所 望 化 合 物 を 含 有 す る 画 分 を 集 め 、 蒸 留 し て ０ .５ １ ｇ (２ １ ％ 収 率 )を 得 た 。 LC/MS
: t R = 1.5 分 、 ［ M+H］  = 462, 464 (ブ ロ ミ ン パ タ ー ン ), 1 H NMR (CD 3 OD) α  6.74 (2 H,
 s), 4.44 (2 H, t, J v i c = 7.5 Hz), 4.35 (2 H, t, J v i c = 7.1 Hz), 2.96 (2 H, t, J v i
c = 7.1 Hz), 2.20 (6 H, s), 2.15 (3H, s), 1.97 (2 H, m), 1.33 (3 H, t, J v i c = 7.1 
Hz).
【 ０ １ ９ ３ 】

【 化 １ １ ８ 】
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中 間 体 ３ ５

中 間 体 ３ ６



２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ： (Ｈ Ｈ )
適 当 な Ｎ １ － ア ル キ ル 化 ２ － ブ ロ モ イ ミ ダ ゾ ー ル (１ ｇ 、 ２ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ス ル ホ ラ ン (５
０ ｍ Ｌ )溶 液 を ア ル ゴ ン 下 暗 所 で １ .２ 当 量 の Ａ ｇ ２ Ｃ Ｏ ３ と ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合
物 を 常 温 ま で 冷 却 し 、 濾 過 し 、 ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 し た 水 で ２ ５ ０ ｍ Ｌ ま で
希 釈 し た 。 暗 色 濾 液 を ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 し た 水 で 先 に 平 衡 に し て お い た オ ク
タ デ シ ル シ リ カ ゲ ル (Ｃ １ ８ )カ ラ ム (４ × １ ５ ｃ ｍ )で 精 製 し た 。 ス ル ホ ラ ン が す べ て 除 か
れ る ま で 同 溶 媒 の 溶 出 を 継 続 し た 。 溶 媒 を つ い で メ タ ノ ー ル ： ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
水 溶 液 (２ ： ３ )に 替 え て 、 ２ ５ ｍ Ｌ ず つ 画 分 を 集 め 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 分 析 後 に 集 め て ０ .９ ｇ
の 所 望 生 成 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 ９ ３ ％ 純 度 で 得 た 。 LC/MS: t R = 1.1 分 、 ［ M+H］  =
 328, 1 H NMR (CD 3 OD) δ  6.94 (2 H, s), 4.29 - 4.24 (4 H, m), 3.47 (2 H, t, J v i c = 
5.5 Hz), 2.27 (3 H, s), 2.25 (3 H, s), 2.29 (3 H, s), 2.24 (2 H, m), 2.12 (6 H, 
s),　 1.34 (3 H, t, J v i c = 7.0 Hz).

1 3 CNMR (CD 3 OD) δ  162.7, 150.3, 147.9, 139.1, 1
38.8, 137.8, 130.7, 115.2, 60.8, 47.6, 44.4, 23.2, 21.2, 18.3, 15.2, 14.9.
【 ０ １ ９ ４ 】

【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ： (Ｈ Ｈ )
Ｎ １ － ア ル キ ル 化 ２ － ブ ロ モ － ４ － エ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 (２ .８ ３ ｇ 、 ６ .７ ｍ ｍ ｏ
ｌ )の ス ル ホ ラ ン (６ ７ ｍ Ｌ )溶 液 に １ .１ 当 量 の シ ル バ ー ト リ フ レ ー ト を 加 え た 。 得 ら れ た
溶 液 を 暗 所 で １ ５ ０ ℃ 、 ア ル ゴ ン 下 撹 拌 し た 。 １ ０ 分 以 内 で 、 該 溶 液 は 暗 色 に 変 化 し 、 環
化 生 成 物 に 完 全 に 変 換 し た こ と が Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で 示 さ れ る ま で 、 ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 常 温 ま で 冷 却 し た 。 濾 過 し 、 ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 し た 水 で ３ ３ ５ ｍ Ｌ
ま で 希 釈 し 、 再 び 濾 過 し た 。 暗 色 濾 液 を ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 し た 水 で 先 に 平 衡
に し て お い た オ ク タ デ シ ル シ リ カ ゲ ル (Ｃ １ ８ )カ ラ ム (４ × １ ５ ｃ ｍ )で 精 製 し た 。 ス ル ホ
ラ ン が す べ て 除 か れ る ま で 同 溶 媒 で 溶 出 し た 。 溶 媒 を つ い で メ タ ノ ー ル ： ０ .１ ％ ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 水 溶 液 (２ ： ３ )に 替 え て 、 ２ ５ ｍ Ｌ ず つ 画 分 を 集 め 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 分 析 後 に 集 め
て ２ 種 類 の 主 た る 画 分 を 得 た 。 ８ ４ ％ 純 度 の 環 化 生 成 物 (１ .５ ｇ )お よ び 純 粋 な 環 化 生 成
物 (５ ７ ０ ｍ ｇ )。 LC/MS: t R = 1.3 分 、  ［ M+H］  = 342.
【 ０ １ ９ ５ 】

【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト

10

20

30

40

50

(75) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ３ ７

中 間 体 ３ ８



ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式
７ ： (Ｈ Ｈ )
上 記 の と お り 、 適 当 な Ｎ １ － ア ル キ ル 化 － ２ － ブ ロ モ イ ミ ダ ゾ ー ル (０ .４ ７ ３ ｇ 、 １ .０
２ ｍ ｍ ｏ ｌ )を ス ル ホ ラ ン (１ ０ ｍ Ｌ )中 、 シ ル バ ー ト リ フ レ ー ト 介 在 環 化 反 応 に 供 し た 。
た だ し 、 反 応 は ４ ８ 時 間 行 っ た 。 終 了 後 、 混 合 物 を エ タ ノ ー ル (１ ０ ｍ Ｌ )で 希 釈 し 、 Ｃ １
８ シ リ カ ゲ ル ベ ッ ド (２ × ４ .５ ｃ ｍ )で 濾 過 し 、 さ ら に ５ ０ ｍ Ｌ の エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た
。 濾 液 を 真 空 濃 縮 し て 約 ２ ０ ｍ Ｌ と し た 。 つ い で 、 ３ ０ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ ／ Ａ の ２ ０ 分 間 線 形
勾 配 (２ ５ 分 実 行 )、 １ ０ 回 注 入 を 用 い た 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 環 化 生 成 物 含 有 画 分
を 集 め 、 蒸 留 し た 。 残 渣 (０ .３ ９ ｇ )の 無 水 エ タ ノ ー ル (２ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ (０
.１ ６ ８ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )と １ .５ 時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し 、 蒸 留 乾 固 し て 環 化 生 成 物 (０ .２ ３
ｇ (６ ０ ％ 収 率 ))を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 ［ M+H］  = 382.
【 ０ １ ９ ６ 】

【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ７ ： (
Ｉ Ｉ )
適 当 な エ チ ル エ ス テ ル (０ .０ ３ ２ ｇ )の 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ｍ Ｌ )溶 液 を 過 剰 量 (０
.３ ｍ Ｌ )の Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ の １ Ｍ  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 で 常 温 下 処 理 し た 。 １ 時 間 後 、
１ Ｍ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ (５ ｍ Ｌ )を 注 意 深 く 加 え た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 殆 ど を 蒸 留 し た 。 残 渣
を 酢 酸 エ チ ル (２ × ３ ０ ｍ Ｌ )と 追 加 の １ Ｍ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ (１ ０ ｍ Ｌ )に 分 配 し た 。 有 機 層 を 乾
燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 蒸 留 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： メ タ ノ ー
ル ： 塩 化 メ チ レ ン (１ ： ９ ９ ))で 精 製 し て ア ル コ ー ル 化 合 物 (０ .０ ２ ５ ｇ )を 得 た 。 LC/MS:
 t R = 1.0 分 、  ［ M+H］  = 340, 1 H NMR (CD 3 OD) δ  6.93 (2 H, s), 4.62 (2 H, s), 4.10
 (2 H, t, J v i c = 6.1 Hz), 3.51 (2 H, t, J v i c = 5.4 Hz), 2.29 (2 H, m), 2.27 (3H, s
), 2.13 (6 H, s).
勾 配 Ｎ Ｏ Ｅ Ｓ Ｙ (nuclear Overhauser enhancement and exchange spectroscopy)実 験 に よ
り 、 エ キ ソ メ チ レ ン 基 と ６ 位 の メ チ レ ン 基 間 の Ｎ Ｏ Ｅ が 位 置 化 学 (regiochemistry)を 決 定
す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ７ 】

【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(３ － ブ ロ モ － プ ロ ピ ル )－ (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７
： Ｆ Ｆ )
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２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル ア ニ リ ン (１ ６ .９ ｇ 、 １ ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )の １ ,４ － ジ オ キ サ
ン (８ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム 溶 液 (２ .５ Ｍ ヘ キ サ ン 溶 液 、 ４ ８ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で
ア ル ゴ ン 下 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 ２ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 １ ,３ － ジ ブ ロ
モ プ ロ パ ン (１ ０ ９ ｇ 、 ５ ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 混 合 物 を セ
ラ イ ト 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 精 製 は 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (水 、 メ タ ノ ー ル お よ び ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 )で 行 い 、 生 成 物 (２ ０ .０ １ ｇ 、 ７ ２ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ７ ％ )を 褐 色 油 状 物 で 得 た
。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  277.

1 H NMR (CD 3 OD) δ : 7.12 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 
3.52 (t, J = 6.65 Hz, 2H), 3.36 (t, J = 6.75 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)
, 2.14 (m, 2H).
【 ０ １ ９ ８ 】

【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ３ － ［ ３ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ ル ］ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式
７ ： (Ｇ Ｇ )
イ ミ ダ ゾ ー ル (５ .０ ８ ｇ 、 １ ７ .７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ２ ０ ｍ Ｌ )溶
液 に ３ － ブ ロ モ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン (５ .３ ７ ｇ 、 １ ９ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ )と 炭 酸 セ シ ウ ム (８ .６ ４
ｇ 、 ２ ６ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ )を ア ル ゴ ン 下 室 温 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ５ ５ ℃ で 一 晩 加 熱 し 、 冷
却 し 、 酢 酸 エ チ ル (４ ０ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水 (２ × )、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )し た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (９ ０ ： １
０ ～ ７ ０ ： ３ ０ ))で 精 製 し て 生 成 物 (５ .９ ８ ｇ 、 １ ２ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ７ ０ ％ )を 褐 色 油 状 物
で 得 た 。 LC/MS: t R = 2.2 分 . ［ M+H］  483.

1 H NMR (CD 3 OD) δ : 6.98 (s, 1H), 6.86 (s,
 1H), 4.49 (t, J = 7.55 Hz, 2H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 6.95 Hz,
 2H), 2.25 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【 ０ １ ９ ９ 】

【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
１ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ２ ,３ ,４ ,４ ａ
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ［ １ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ７ ：
Ｈ Ｈ )
ア ル キ ル 化 イ ミ ダ ゾ ー ル (５ .９ ８ ｇ 、 １ ２ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ス ル ホ ラ ン (５ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に シ
ル バ ー ト リ フ レ ー ト (４ .７ ７ ｇ 、 １ ８ .６ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 室 温 で ア ル ゴ ン 下 加 え た 。 フ ラ ス コ
に 還 流 濃 縮 器 を 設 置 し 、 １ ５ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 全 体 の セ ッ ト ア ッ プ を ア ル ミ ニ ウ ム 箔
で 覆 い 、 反 応 混 合 物 を 暗 所 に 保 管 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト 濾 過 し 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ
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フ ィ (水 、 メ タ ノ ー ル お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い る )で 精 製 し た 。 生 成 物 (３ .４ ３ ｇ 、
８ .５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ９ ％ )を 褐 色 固 体 で 得 た 。 LC/MS: t R = 2.1 分 . ［ M+H］  402.

1 H NMR 
(CD 3 OD) δ : 7.01 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.38 (m, 2H), 4.32 (q, J = 7.15 Hz, 2H),
 4.65 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.33 (t, 
J = 7.1 Hz, 3H).
【 ０ ２ ０ ０ 】

【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式
７ ： (Ｉ Ｉ )
エ ス テ ル (３ .４ ３ ｇ 、 ８ .５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に ０
℃ で ア ル ゴ ン 下 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム (１ Ｍ  ヘ キ サ ン 溶 液 、 ８ ６ ｍ Ｌ )を 滴 下 し た
。 反 応 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 ロ ッ シ ェ ル 塩 水 溶 液 を 滴 下 し て 、 過 剰 の Ｌ Ａ Ｈ を 抑 え た 。
反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 層 を 水 (２ × )と 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )し た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ キ サ ン 、 酢 酸 エ
チ ル (９ ０ ： １ ０ ～ ６ ０ ： ４ ０ ))で 精 製 し て 、 生 成 物 (２ .１ ２ ｇ 、 ５ .８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ６ ９
％ )を 白 色 固 体 で 得 た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  360.

1 H NMR (CDCl 3 ) δ : 7.10 (s, 
1H), 6.97 (s, 1H), 4.04 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 2.28 
(s, 3H), 2.19 (s, 3H).
【 ０ ２ ０ １ 】

【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ
ド 、 反 応 式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル (０ .１ ５ ｇ )、 Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ ン (１ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン
(５ ｍ Ｌ )溶 液 を ２ Ｍ  ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (０ .４ ７ ｍ Ｌ 、 ０ .９ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ )で 処 理 し た 。 １ 時 間 後 、 適 当 な エ チ ル エ ス テ ル (５ ９ ｍ ｇ 、 ０ .１ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水
ト ル エ ン 溶 液 (２ ｍ Ｌ )を 加 え 、 ４ 時 間 還 流 し た 。 常 温 ま で 放 冷 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ５
ｍ Ｌ )で 希 釈 し 、 １ Ｍ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ (８ ｍ Ｌ )と 水 (８ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 蒸 留 し 、 残 渣
の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (２ ｍ Ｌ )溶 液 を 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (２ ０ 分 線 状 勾 配 、 ３ ０ ～ １ ０ ０
％  Ｂ ／ Ａ 、 ２ ５ 分 実 施 )で 精 製 し た 。 所 望 化 合 物 含 有 画 分 を 集 め ア ミ ド (１ １ ｍ ｇ )を 得 た
。 LC/MS: t R = 1.4 分 、 ［ M+H］  = 409. 1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.10 (2 H, s), 4.20 - 3.20 
(8H, 4 x m), 2.47 (2 H, m), 2.38 (2H, m), 2.33 (3 H, s), 2.23 (6 H, s), 1.80 - 1
.57 (2 H,　 m), 1.22 - 0.20 (11 H, 4 x m).
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未 変 化 エ チ ル エ ス テ ル 含 有 画 分 を 集 め 、 出 発 エ チ ル エ ス テ ル (４ ３ ｍ ｇ )を ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩 で 回 収 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】

【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル －
プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
対 応 す る エ チ ル エ ス テ ル を 標 準 的 プ ロ ト コ ー ル を 用 い た ウ ェ イ ン レ ブ (Weinreb)ア ミ ド 化
反 応 に 供 し た 。 得 ら れ た ア ミ ド を 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (Ｂ ／ Ａ 、 １ ５ 分 線 状 勾 配 、 ２ ０ 分 実 施 )
で 精 製 し た 。 集 め た 画 分 を 真 空 留 去 し 、 所 望 生 成 物 を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 ［ M+H］
 = 449, 1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.03 (2 H, s), 4.04 - 3.97 (2H, 2 x m), 3.64 (2 H, t, J

v i c = 5.6 Hz), 3.62 - 3.02 (4 H, 4 x m), 2.47 - 2.32 (2 H, m), 2.31 (3 H, s), 2.2
1 (3 H, s), 2.20 (3H, s), 1.81 - 1.07 (3 H, 3 x m), 1.06 - 0.82 (3 H, 2 x m), 0.
70 - 0.02 (4 H, 3 x m).
【 ０ ２ ０ ３ 】

【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 反
応 式 ７ ： (Ｈ Ｈ )
対 応 す る エ チ ル エ ス テ ル (０ .１ ７ ｍ ｇ 、 ０ .５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )と Ｌ ｉ Ｏ Ｈ － Ｈ ２ Ｏ (１ １ ０ ｍ
ｇ )の ジ メ ト キ シ エ タ ン ： 水 (１ ： １ 、 １ １ ３ ｍ Ｌ )溶 液 を ５ ５ ℃ に ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 ジ
メ ト キ シ エ タ ン と 水 を 留 去 し た 。 残 渣 の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (３ ｍ Ｌ )溶 液 を ペ ン タ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (２ .５ ｍ Ｌ )で 処 理 し 、 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 を 蒸 留 し
、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (塩 化 メ チ レ ン と ２ － プ ロ パ ノ ー ル ： 塩 化 メ
チ レ ン (３ ： ４ ７ )を 用 い て )で 精 製 し た 。 所 望 の 活 性 化 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル
含 有 画 分 を 集 め て ０ .１ ５ ｇ (３ ２ ％ 収 率 )を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 ［ M+H］  = 466.
【 ０ ２ ０ ４ 】

ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル (１ ５ ｍ ｇ 、 ０ .０ ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド (１ ｍ Ｌ )溶 液 を 適 当 な ア ミ ン (０ .１ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )と Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ (０ .１ ８ ～ ０ .３ ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ )と 共 に ７ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水 (０ .８ ｍ Ｌ )と ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (０ .
２ ｍ Ｌ )で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (３ ０ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ ／ Ａ 、 ２ ０ 分 線 状
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勾 配 、 ２ ５ 分 実 施 )で 生 成 し た 。 所 望 生 成 物 含 有 画 分 を 集 め 、 蒸 留 し て 適 当 な ア ミ ド を ２
０ ～ ５ ０ ％ 収 率 で 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 反 応
式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 、 ［ M+H］  = 445, 1 H NMR (C
D 3 OD) δ  7.31 - 7.16 (5 H, m), 7.09 (2 H, s), 4.31 - 2.72 (12 H, 7 x m), 2.32 (3
 H, s), 2.20 (6 H, s), 2.05 - 1.43 (5 H, m),　 1.28 - 0.77 (3 H, 2 x m).
【 ０ ２ ０ ６ 】

【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド
、 反 応 式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
LC/MS: t R = 1.3 分 、  ［ M+H］  = 409, 1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.10 (2 H, s), 4.43 - 3.79 (
2 H, m), 3.70 (2 H, t, J v i c = 5.5 Hz), 3.62 - 3.10 (4 H, m), 2.91 - 2.53 (1 H, m)
, 2.38 - 2.36 (2 H, m), 2.33 (3 H, s), 2.22 (6 H, s), 2.10 - 1.22 (11 H, 4 x m),
　 1.16 - 0.79 (3 H, m).
【 ０ ２ ０ ７ 】

【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ア ミ ド
、 反 応 式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
LC/MS: t R = 1.4 分 、 ［ M+H］  = 409, 1 H NMR (CD 3 OD) δ  7.10 (2 H, s), 4.15 - 3.95 (2
 H, m), 3.70 (2 H, t, Jvic = 5.5 Hz), 3.68 - 3.36 (4 H, m), 2.39 - 2.36 (2 H, m)
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, 2.33 (3 H, s), 2.23 (6 H, s), 2.09 (3 H, s),　 1.25 - 1.05 (4 H, m),　 0.41 - 0.
05 (4 H, m).
【 ０ ２ ０ ８ 】
中 間 体 ３ ９ は 実 施 例 ５ ９ ～ ９ ５ お よ び ３ ３ １ の 調 製 に 用 い た 。

【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３
－ イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
中 間 体 ３ ９ を ベ ン ゼ ン (５ ０ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド (５ ｍ Ｌ )で 処 理 し た 。 溶 液
を 還 流 下 ２ 時 間 加 熱 し 、 揮 発 物 留 去 し た 。 残 渣 を ヘ プ タ ン (５ ０ ｍ Ｌ )で ２ 回 洗 浄 し 、 得 ら
れ た ガ ム 状 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (３ ０ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 過 剰 量 の Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル
,Ｎ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン (１ ｍ Ｌ )に 溶 解 し た 。 １ 時 間 後 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 所 望 の ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ メ チ ル 誘 導 体 へ の ク リ ー ン な 変 換 が 確 認 で き た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を 留 去 し 、
残 渣 を Ｃ １ ８ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (２ ０ ～ ６ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ ０ .１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 含 有 水 、 段 階 勾 配 )で 精 製 し た 。 所 望 生 成 物 含 有 画 分 を 集 め 、 真 空 蒸 留 し て 、 所 望 ア ミ
ン (０ .１ ７ ｇ 、 環 化 生 成 物 か ら 全 体 で ５ １ ％ 収 率 )を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 、 ［ M+H］  
= 435, 1H NMR (CD 3 OD) δ  6.98 (2 H, s), 4.56 (2H, s), 4.16 (2 H, t, J v i c = 5.8 Hz
), 3.60 (2 H, t, J v i c = 5.5 Hz), 3.23 - 3.18 (4 H, 2 x m), 2.36 (2 H, m), 2.29 (3
 H, s), 2.15 (6 H, s), 1.81 - 1.76 (2 H, m), 1.28 -1.21 (1 H, m), 1.02 (3 H, t, 
J v i c = 7.3 Hz), 0.86 - 0.82 (2 H, m), 0.51 - 0.47 (2 H, m).
【 ０ ２ ０ ９ 】

【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (３ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２
－ ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 、 MS: ［ M+H］  = 405.
【 ０ ２ １ ０ 】

【 化 １ ３ ４ 】
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３ － (チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト
リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン
、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 425.
【 ０ ２ １ １ 】

【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 反
応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 407.
【 ０ ２ １ ２ 】

【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (２ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ
ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 、 MS: ［ M+H］  = 421.
【 ０ ２ １ ３ 】

【 化 １ ３ ７ 】
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３ － (４ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ
ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 421.
【 ０ ２ １ ４ 】

【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 443.
【 ０ ２ １ ５ 】

【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
メ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル
］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 457.
【 ０ ２ １ ６ 】

【 化 １ ４ ０ 】
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ジ ア リ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,
７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 、 MS: ［ M+H］  = 419.
【 ０ ２ １ ７ 】

【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
ジ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,
６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ
ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 、 MS: ［ M+H］  = 423.
【 ０ ２ １ ８ 】

【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )　 上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分
、 MS: ［ M+H］  = 409.
【 ０ ２ １ ９ 】

【 化 １ ４ ３ 】
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ブ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 、 MS: ［ M+H］  = 423.
【 ０ ２ ２ ０ 】

【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － (２ － メ チ ル － ア リ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ －
イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 、 MS: ［ M+H］  = 421.
【 ０ ２ ２ １ 】

【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (３ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ
リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 469.
【 ０ ２ ２ ２ 】

【 化 １ ４ ６ 】
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シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 475.
【 ０ ２ ２ ３ 】

【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 、 MS: ［ M+H］  = 525.
【 ０ ２ ２ ４ 】

【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ －
イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 、 MS: ［ M+H］  = 421.
【 ０ ２ ２ ５ 】
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【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２
－ ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 、 MS: ［ M+H］  = 489.
【 ０ ２ ２ ６ 】

【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ －
イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 、 MS: ［ M+H］  = 449.
【 ０ ２ ２ ７ 】

【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,
７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,
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３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 477.
【 ０ ２ ２ ８ 】

【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ
ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 、 MS: ［ M+H］  = 463.
【 ０ ２ ２ ９ 】

【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２
－ ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.0 分 、 MS: ［ M+H］  = 513.
【 ０ ２ ３ ０ 】

【 化 １ ５ ４ 】
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フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,
６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,
３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.0 分 、 MS: ［ M+H］  = 539.
【 ０ ２ ３ １ 】

【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ
リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 、 MS: ［ M+H］  = 525.
【 ０ ２ ３ ２ 】

【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ
ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 485.
【 ０ ２ ３ ３ 】

【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル
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］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 、 MS: ［ M+H］  = 471.
【 ０ ２ ３ ４ 】

【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ
ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。  LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 511.
【 ０ ２ ３ ５ 】

【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,
７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 525.
【 ０ ２ ３ ６ 】

【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６
－ ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ
ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 、 MS: ［ M+H］  = 449.
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【 ０ ２ ３ ７ 】

【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ －
ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ
ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 435.
【 ０ ２ ３ ８ 】

【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ －
イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.0 分 、 MS: ［ M+H］  = 503.
【 ０ ２ ３ ９ 】

【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ
ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 489.
【 ０ ２ ４ ０ 】
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【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル －
フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル
メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 543.
【 ０ ２ ４ １ 】

【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト
リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン
－ ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 、 MS: ［ M+H］  = 489.
【 ０ ２ ４ ２ 】

【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ
チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
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上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 、 MS: ［ M+H］  = 559.
【 ０ ２ ４ ３ 】

【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ
メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン －
３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 、 MS: ［ M+H］  = 505.
【 ０ ２ ４ ４ 】

【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 、 MS: ［ M+H］  = 421.
【 ０ ２ ４ ５ 】
中 間 体 ４ ３ は 実 施 例 ９ ６ ～ １ ３ ８ の 調 製 に 用 い た 。

【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ
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ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
適 当 な ア ル コ ー ル (０ .０ ９ ２ ｍ ｇ 、 ０ .２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ベ ン ゼ ン (２ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に チ オ ニ
ル ク ロ リ ド (０ .１ ５ ｇ 、 １ .２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )を ア ル ゴ ン 下 ０ ℃ で 加 え 、 反 応 混 合 物 を １ 時 間
撹 拌 し 、 溶 媒 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 除 い た 。 痕 跡 量 の チ オ ニ ル ク ロ リ ド を ジ ク ロ
ロ メ タ ン と ３ 回 共 沸 し て 除 い た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (５ ０ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 該 溶 液 に Ｎ
－ プ ロ ピ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン (０ .０ ５ ８ ｇ 、 ０ .５ １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )と ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .０ ９ ９ ｇ 、 ０ .７ ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 室 温 下 で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 濃 縮 し 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル (２ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
(水 、 メ タ ノ ー ル 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 使 用 )で 精 製 し て 生 成 物 (０ .０ ８ ４ ｇ 、 ０ .１ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ 、 ７ ０ ％ )を 無 色 油 状 物 で 得 た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  455.

1 H NMR (CD 3 OD) 
δ : 7.20 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.68 (m, 1H), 3.59 (
m, 1H), 3.23 (m, 4H), 2.39 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.79 (m, 2H), 1.
22 (m, 1H), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H0, 0.83 (m, 2H), 0.50 (m, 2H).
【 ０ ２ ４ ６ 】

【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、
反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 . ［ M+H］  429.
【 ０ ２ ４ ７ 】

【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル －
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ
ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.3 分 . ［ M+H］  445.
【 ０ ２ ４ ８ 】

【 化 １ ７ ２ 】
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８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル － ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、
反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  427.
【 ０ ２ ４ ９ 】

【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ ピ リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ５ ０ 】

【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (３ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ ピ リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ５ １ 】

【 化 １ ７ ５ 】

10

20

30

40

(95) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 １ ０ ０

実 施 例 １ ０ １

実 施 例 １ ０ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (４ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ ピ リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ５ ２ 】

【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  439.
【 ０ ２ ５ ３ 】

【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,
６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ
ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  429.
【 ０ ２ ５ ４ 】

【 化 １ ７ ８ 】
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ベ ン ジ ル － ブ チ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ
ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 . ［ M+H］  506.

【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － (２ －
メ チ ル － ア リ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ５ ５ 】

【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ
チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  463.
【 ０ ２ ５ ６ 】

【 化 １ ８ １ 】
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実 施 例 １ ０ ６

実 施 例 １ ０ ７

実 施 例 １ ０ ８



　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,
６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ
ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  443.
【 ０ ２ ５ ７ 】

【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ジ プ ロ ピ ル ア
ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  443.
【 ０ ２ ５ ８ 】

【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － メ ト キ シ
－ エ チ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  459.
【 ０ ２ ５ ９ 】

【 化 １ ８ ４ 】
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実 施 例 １ ０ ９

実 施 例 １ １ ０

実 施 例 １ １ １



　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル
メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  470.
【 ０ ２ ６ ０ 】

【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル
メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 . ［ M+H］  509.
【 ０ ２ ６ １ 】

【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ６ ２ 】

【 化 １ ８ ７ 】
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実 施 例 １ １ ２

実 施 例 １ １ ３

実 施 例 １ １ ４



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (２
,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  483.
【 ０ ２ ６ ３ 】

【 ０ ２ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 . ［ M+H］  545.
【 ０ ２ ６ ５ 】

【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (３
,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 . ［ M+H］  497.
【 ０ ２ ６ ６ 】

【 化 １ ８ ９ 】
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実 施 例 １ １ ５

実 施 例 １ １ ６

実 施 例 １ １ ７



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,３ ,３ ,
３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 . ［ M+H］  533.
【 ０ ２ ６ ７ 】

【 化 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル (３
,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 . ［ M+H］  560.
【 ０ ２ ６ ８ 】

【 化 １ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － (
２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.9 分 . ［ M+H］  545.
【 ０ ２ ６ ９ 】

【 化 １ ９ ２ 】
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実 施 例 １ １ ８

実 施 例 １ １ ９

実 施 例 １ ２ ０



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ
ネ チ ル ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 . ［ M+H］  491.
【 ０ ２ ７ ０ 】

【 化 １ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル －
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 . ［ M+H］  505.
【 ０ ２ ７ １ 】

【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ
ロ ピ ル － エ チ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  523.
【 ０ ２ ７ ２ 】

【 化 １ ９ ５ 】
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実 施 例 １ ２ １

実 施 例 １ ２ ２

実 施 例 １ ２ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ
ロ ピ ル － エ チ ル )－ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  455.
【 ０ ２ ７ ３ 】

【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ
ロ ピ ル － エ チ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  469.
【 ０ ２ ７ ４ 】

【 化 １ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (
３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  545.
【 ０ ２ ７ ５ 】

【 化 １ ９ ８ 】

10

20

30

40

(103) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 １ ２ ４

実 施 例 １ ２ ５

実 施 例 １ ２ ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ
ロ ピ ル － エ チ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  509.
【 ０ ２ ７ ６ 】

【 化 １ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ
－ ベ ン ジ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  563.
【 ０ ２ ７ ７ 】

【 化 ２ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ
ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  580.
【 ０ ２ ７ ８ 】
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実 施 例 １ ２ ７

実 施 例 １ ２ ８



【 化 ２ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ
ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 . ［ M+H］  526.
【 ０ ２ ７ ９ 】

【 化 ２ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ
ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  491.
【 ０ ２ ８ ０ 】

【 化 ２ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,
６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ
ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  441.
【 ０ ２ ８ １ 】

10

20

30

40

50

(105) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 １ ２ ９

実 施 例 １ ３ ０

実 施 例 １ ３ １



【 化 ２ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ
－ ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 . ［ M+H］  509.
【 ０ ２ ８ ２ 】

【 化 ２ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ － フ ル オ ロ
－ ベ ン ジ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  563.
【 ０ ２ ８ ３ 】

【 化 ２ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ － フ ル オ ロ
－ ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.6 分 . ［ M+H］  509.
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実 施 例 １ ３ ２

実 施 例 １ ３ ３

実 施 例 １ ３ ４



【 ０ ２ ８ ４ 】

【 化 ２ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.8 分 . ［ M+H］  495.
【 ０ ２ ８ ５ 】

【 化 ２ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － ニ ト ロ －
ベ ン ジ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.7 分 . ［ M+H］  536.
【 ０ ２ ８ ６ 】

【 化 ２ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８
－ テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル
メ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.4 分 . ［ M+H］  455.
【 ０ ２ ８ ７ 】

【 化 ２ １ ０ 】
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実 施 例 １ ３ ５

実 施 例 １ ３ ６

実 施 例 １ ３ ７

実 施 例 １ ３ ８



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (２ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ －
ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
LC/MS: t R = 1.5 分 . ［ M+H］  503.
【 ０ ２ ８ ８ 】
下 記 の 中 間 体 ４ ５ ～ ９ ４ は 実 施 例 １ ３ ９ ～ ２ ８ ２ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ２ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
(４ － フ ル オ ロ － ２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン １
、 反 応 式 １ ： (Ｂ )
２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル ア ニ リ ン (４ ２ .１ ｍ Ｌ 、 ３ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 ２ ,５ － ジ フ ル オ ロ － ニ
ト ロ ベ ン ゼ ン (１ ６ .３ ｍ Ｌ 、 １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び 無 水 フ ッ 化 カ リ ウ ム (１ ０ .５ ｇ 、 １
８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 混 合 物 を １ ８ ０ ℃ で ６ ０ 時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ
メ タ ン (１ ７ ０ ｍ Ｌ )と 水 (１ ５ ０ ｍ Ｌ )に 分 配 し た 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (６ ０ ｍ Ｌ )で 抽
出 し 、 集 め た 有 機 層 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ (４ ０ ％ ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン で 溶 出 )で 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 赤 色 固 体
(３ ６ .９ ２ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )で 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  9.00 (s, 1H), 7.93
 (dd, J = 9.1, 3.0 Hz, 1H), 7.12　 7.05 (m, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.37 (dd, J = 9.4,
 4.7 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.14 (s, 6H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  154.6, 151.4
, 141.8, 137.6, 136.3, 132.6, 129.6, 124.9 (d, J = 23.8 Hz), 116.5 (d, J = 7.0 H
z), 111.75 (d, J = 26.2 Hz).
【 ０ ２ ８ ９ 】

【 化 ２ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
(２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン ： ３ 、 反 応 式 １ ：
(Ｂ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン (３ ０ ％ )を 溶 出 液 と
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中 間 体 ４ ５

中 間 体 ４ ６



し て 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し 、 無 水 エ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し て 標 記 化 合 物 を 橙 色 針
状 結 晶 (１ ５ .４ ｇ 、 ４ ０ ％ 収 率 )で 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  9.13 (br s, 1H),
 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.70 (t, J = 
7.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.16 (s, 6H).
【 ０ ２ ９ ０ 】

【 化 ２ １ ３ 】
　
　
　
　
　
(２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ (２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 １
： (Ｂ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン (２ ０ ％ )を 溶 出 液 と
し て 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 供 し 、 減 圧 蒸 留 し て 未 反 応 の ２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ
ル ア ニ リ ン を 除 き 、 標 記 化 合 物 を 赤 色 固 体 (１ ２ ｇ 、 ２ ４ ％ 収 率 )で 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ,
 300 MHz) δ  9.41 (br s, 1H), 8.21 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.0 H
z, 1H), 7.38　 7.33 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.6, 1
.0 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.92 (septet, J = 7.0 Hz, 1H), 1.27 (d, J 
= 6.9 Hz, 6H).
【 ０ ２ ９ １ 】

【 化 ２ １ ４ 】
　
　
　
　
　
(２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ (２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｂ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン (１ ０ ％ お よ び ２ ０
％ )を 溶 出 液 と し て 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ と 、 ９ ５ ％ エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ り 、
標 記 化 合 物 を 赤 色 針 状 結 晶 (８ .５ ｇ 、 ２ ０ ％ 収 率 )で 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  
9.39 (s, 1H), 8.22 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.45　 7.
38 (m, 2H), 7.27 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 6.88
 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 100 MHz) δ  141.0, 135.7, 135.1, 134.
6, 130.5, 130.3, 129.3, 127.9, 126.8, 124.8, 118.9, 116.2.
【 ０ ２ ９ ２ 】

【 化 ２ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
(３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン 、 反 応
式 １ ： (Ｂ )
２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン (２ ４ .０ ５ ｇ 、 １ ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 ２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル ア ニ リ ン (６ ０ ｍ Ｌ 、 ４ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ (５ ９ .４ ｇ 、 １ ８ ２ .４ ｍ
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中 間 体 ４ ７

中 間 体 ４ ８

中 間 体 ４ ９



ｍ ｏ ｌ )の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 １ )塩 化 メ チ レ ン ／ ヘ キ サ ン (１ ： ４ )と
２ )塩 化 メ チ レ ン を 用 い る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 、 つ い で ９ ５ ％ エ タ ノ ー ル で 再 結
晶 し 、 標 記 化 合 物 を 橙 黄 色 結 晶 (１ ７ .０ ｇ 、 ４ ４ ％ 収 率 )で 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 5 MHz)
 δ  9.38 (s, 1H), 8.51 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.73 (s,
 1H), 2.34 (s, 3H), 2.18(s, 6H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 100 MHz) δ  156.2, 152.1, 137.2,
 135.7, 135.4, 132.3, 129.1, 128.3, 112.8, 21.1, 18.5.
【 ０ ２ ９ ３ 】

【 化 ２ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
(２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ (３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ ア ミ ン
、 反 応 式 １ ： (Ｂ )
２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン (５ ５ .８ ｇ 、 ３ ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 ２ － ク ロ ロ － ４ ,６ －
ト リ メ チ ル ア ニ リ ン (１ １ ０ ｇ 、 ７ ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び Ｋ Ｆ (２ ８ .６ ｇ 、 ４ ９ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
)の 混 合 物 を １ ９ ０ ℃ で ４ ０ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン と １
Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 層 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 つ い で Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥
し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を 減 圧 蒸 留 し て 未 反 応 の ２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ト リ メ チ ル
ア ニ リ ン を 除 い た 。 得 ら れ た 褐 色 を 帯 び た 固 体 を １ )塩 化 メ チ レ ン ／ ヘ キ サ ン (１ ： １ )と
２ )塩 化 メ チ レ ン を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 、 つ い で ９ ５ ％ エ タ ノ ー ル で 再 結
晶 し て 、 黄 色 結 晶 の 標 記 化 合 物 (９ .８ ｇ 、 １ ０ ％ 収 率 )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz)
 δ  9.39 (br s, 1H), 8.51 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 4.5, 1.7 Hz, 
1H), 7.18 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.78 (dd, J = 8.3, 4.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2
.21 (s, 3H).
【 ０ ２ ９ ４ 】

【 化 ２ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
４ － フ ル オ ロ － Ｎ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ベ ン ゼ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン
、 反 応 式 １ ： (Ｃ )
丸 底 フ ラ ス コ (容 量 ： ５ ０ ０ ｍ ｌ )中 で 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (１ ０ ％ 、 ０ .５ ４ ｇ )を (４ － フ ル
オ ロ － ２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン (５ .３ ２ ｇ
、 １ ９ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 酢 酸 エ チ ル (４ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に 窒 素 下 室 温 で 加 え た 。 フ ラ ス コ を 高 真
空 蒸 留 (＜ ２ ｍ ｍ Ｈ ｇ )し 、 水 素 ガ ス を 室 温 下 ６ 回 吹 き 込 み 、 つ い で 水 素 ガ ス を 充 填 し た バ
ル ー ン に 結 び つ け た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ４ .０ 時 間 、 水 素 １ 気 圧 下 で 撹 拌 後 、 バ ル ー ン
を 除 き 、 窒 素 気 流 を １ ０ 分 間 反 応 混 合 物 に 吹 き 込 ん だ 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト パ ッ ド で 濾
過 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し て 、 標 記 化 合 物 を 赤 色 固 体 (４ .７ ４ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )で 得 た 。
こ の 化 合 物 の 純 度 は Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ で ９ ８ ％ で あ っ た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.93 (s
, 2H), 6.52 (dd, J = 9.8, 2.7 Hz, 1H), 6.32 (td, J = 8.6, 2.7 HZ, 1H), 6.22 (dd,
 J = 8.7, 5.7 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.12 (s, 6H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  159
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.8, 156.7, 138.2 (d, J = 10.5 Hz), 137.6, 133.5, 132.3, 129.5, 117.3 (d, J = 9.5
 Hz), 105.1 (d, J = 22 Hz), 102.9 (d, J = 25.5 Hz),20.8, 18.0; Mass spec.: 245.1
4 (MH + )
【 ０ ２ ９ ５ 】

【 化 ２ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
Ｎ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ベ ン ゼ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｃ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  6.92 (s, 2H), 6
.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.78　 6.70 (m, 2H), 6.25 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.95 (br 
s, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.13 (s, 6H); Mass spec.: 227.15 (MH + )
【 ０ ２ ９ ６ 】

【 化 ２ １ ９ 】
　
　
　
　
　
Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ベ ン ゼ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｃ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.31　 7.00 (m, 
4H), 6.89　 6.79 (m, 2H), 6.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.27 (br s, 2H)
; Mass spec.: 253.12 (MH + )
【 ０ ２ ９ ７ 】

【 化 ２ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
Ｎ ２ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ピ リ ジ ン － ２ ,３ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｃ
)
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 228.16 (MH + )
【 ０ ２ ９ ８ 】

【 化 ２ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
Ｎ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ベ ン ゼ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン ２ 、 反 応 式
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１ ： (Ｃ )
(２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ (２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ン (８ .２ ｇ 、
２ ４ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (３ ５ ｍ Ｌ )と 水 (３ ５ ｍ Ｌ )の 溶 液 に 室 温 下 、 Ｎ Ｈ

４ Ｏ Ｈ (３ ３ .６ ｍ Ｌ )と Ｎ ａ ２ Ｓ ２ Ｏ ４ (２ １ .３ ｇ 、 １ ２ ２ .５ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 室 温
で ５ 時 間 撹 拌 後 、 水 (７ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (１ ７ ５ ｍ Ｌ )で 抽 出 し た 。 分
配 後 、 水 層 を Ｎ ａ Ｃ ｌ で 飽 和 し 、 酢 酸 エ チ ル (３ × ６ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 層 を
飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し て
標 記 化 合 物 を 赤 色 粘 稠 な 液 体 (５ .３ ｇ 、 ７ １ ％ 収 率 )で 得 た 。 本 化 合 物 の 純 度 は Ｌ Ｃ ／ Ｍ
Ｓ で ９ ５ ％ で あ り 、 さ ら に 精 製 さ れ る こ と な く 本 化 合 物 を 次 の 工 程 に 用 い た 。 Mass spec.
: 307.08 (MH + ).
【 ０ ２ ９ ９ 】

【 化 ２ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
Ｎ ２ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ピ リ ジ ン － ２ ,３ － ジ ア ミ ン 、 反 応 式 １
： (Ｃ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.71 (dd, J = 5
.0, 1.5 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.97 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.6
7 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 5.89 (br s, 1H), 3.53 (br s, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.1
3 (s, 3H); Mass spec.: 228.16 (MH + )
【 ０ ３ ０ ０ 】

【 化 ２ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
５ － フ ル オ ロ － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２
－ イ ル ア ミ ン ： ３ 、 反 応 式 １ ： (Ｄ )
臭 化 シ ア ン (２ .６ ７ ｇ 、 ２ ５ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 エ タ ノ ー ル (１ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を に ０ ℃ で ４
－ フ ル オ ロ － Ｎ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ベ ン ゼ ン － １ ,２ － ジ ア ミ ン (４
.７ ４ ｇ 、 １ ９ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 無 水 エ タ ノ ー ル (２ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に 窒 素 雰 囲 気 下 で 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 ま で １ ０ 分 間 加 温 し 、 つ い で １ ５ ５ ℃ で ４ ０ 分 間 窒 素 気 流 下 加 熱 し て エ
タ ノ ー ル を 除 い た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 得 ら れ た 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (７ ０ ｍ Ｌ )を 介 し て
分 液 ロ ー ト に 移 し 、 １ Ｎ  水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (２ × ３ ５ ｍ Ｌ )、 水 と 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た
。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し て 標 記 化 合 物 を 赤 色 固 体 (５ .
１ １ ｇ 、 ９ ８ ％ 収 率 )で 得 た 。 こ の 化 合 物 の 純 度 は Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ り ９ ５ ％ で あ っ た 。 1 H 
NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.12 (dd, J = 9.7, 2.4 Hz, 1H), 7.06 (s, 2H), 6.69 (td, 
J = 9.1, 2.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.5, 4.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.98 (s, 6H)
; 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  161.0, 157.9, 154.2, 143.3, 139.9, 137.4, 129.8, 128
.8, 107.8 (d, J = 10.2 Hz), 106.9 (d, J = 25.3 Hz), 103.1 (d, J = 25.2 Hz)21.1, 
17.5; Mass spec.: 270.17 (MH + ).
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【 ０ ３ ０ １ 】

【 化 ２ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン 、
反 応 式 １ ： (Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.46 (d, J = 8.
1 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.06 (s, 2H), 7.01 (td, J = 7.2, 0.6 
Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.98 (s, 6H); Mass spec.:
 252.09 (MH + )
【 ０ ３ ０ ２ 】

【 化 ２ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
１ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン 、 反 応 式
１ ： (Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.67 (d, J = 1.
5 Hz, 1H), 7.49　 7.41 (m, 2H), 7.23　 7.16 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.7
7 (d, J = 7.9 Hz, 1H); Mass spec.: 278.08 (MH + )
【 ０ ３ ０ ３ 】

【 化 ２ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
１ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア
ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 330.08 (MH + )
【 ０ ３ ０ ４ 】

【 化 ２ ２ ７ 】
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３ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ,５ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｄ )
Ｎ ２ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ピ リ ジ ン － ２ ,３ － ジ ア ミ ン (３ .０ ５ ｇ 、 １
３ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ (２ .０ ３ ｇ 、 ２ ４ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ )の エ タ ノ ー ル (４ ０ ｍ Ｌ )混
合 物 に ０ ℃ で Ｂ ｒ Ｃ Ｎ (２ .５ ５ ｇ 、 ２ ４ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ )の エ タ ノ ー ル (６ ｍ Ｌ )溶 液 を 加 え た
。 得 ら れ た 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 、 室 温 で ８ 時 間 、 つ い で ８ ０ ℃ で ８ 時 間 撹 拌 し た 。 エ タ
ノ ー ル を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン (１ ０ ０ ｍ Ｌ )の 入 っ た 分 液 ロ ー ト に 移 し た 。 混
合 物 を １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 水 お よ び 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 つ い で 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾
燥 し た 。 溶 媒 を 除 去 後 、 褐 色 固 体 を 得 た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 、 該 固 体 は 、 所 望 生 成 物 が よ
り 多 く 含 ま れ る 所 望 生 成 物 と 未 反 応 の 出 発 物 質 の 混 合 物 (４ ： １ の 比 率 )で あ っ た 。 Mass s
pec.: 253.17 (MH + ).
【 ０ ３ ０ ５ 】

【 化 ２ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
３ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ,５ － ｂ ］ ピ リ ジ ン －
２ － イ ル ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.273.20 (MH + )
【 ０ ３ ０ ６ 】

【 化 ２ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ － ５
－ フ ル オ ロ － ベ ニ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド ： ４ 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル (２ .３ ｍ Ｌ 、 ２ ０ .９ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 室 温 下 、 ５ － フ ル オ ロ － １ － (２ ,４ ,
６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン (５ .１ １ ｇ 、
１ ９ .０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ア セ ト ン (１ ０ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ ４ 時 間 加 熱
還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 ア セ ト ン を 真 空 除 去 し た 。 固 体 を ろ 過 漏 斗 に 移 し 、 エ ー テ ル
(２ × １ ５ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し て 桃 色 固 体 の 標 記 化 合 物 (７ .４ ２ ｇ 、 ９ ０ ％ )を 得 た 。 固 体 を さ
ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.44 (s, 2H), 7
.11 (s, 2H), 7.11　 6.96 (m, 2H), 6.78 (dd, J = 8.6, 4.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4
.28 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.02 (s, 6H), 1.32 (td, J = 7.1, 1.
2 Hz, 3H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  165.8, 162.0, 158.7, 151.1, 142.3, 136.9, 1
30.7, 126.2, 124.7, 112.4 (d, J = 25.0 Hz), 111.2 (d, J = 9.4 Hz), 98.7 (d, J = 
29.2 Hz), 63.0, 46.8, 21.3, 17.4, 14.1.
【 ０ ３ ０ ７ 】

【 化 ２ ３ ０ 】
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(114) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ６ ２

中 間 体 ６ ３

中 間 体 ６ ４



　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ ベ ン
イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.21 (s, 2H), 7
.37 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.32　 7.28 (m, 2H), 7.12 (s, 2H), 6.86 (d, J = 7.
8 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.03 (s, 6H), 1
.33 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
【 ０ ３ ０ ８ 】

【 化 ２ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ ベ ン イ ミ
ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  9.16 (s, 2H), 7
.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.60　 7.55 (m, 2H), 7.34　 7.19 (m, 3H), 6.83 (d, J = 7.
8 Hz, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.26 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.8 Hz, 3H).
【 ０ ３ ０ ９ 】

【 化 ２ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ア ミ ノ － ３ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ
チ ル － ３ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.48 (s, 2H), 7
.72 (s, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.39　 7.24 (m,3H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.66 (s,
 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 (sept., J = 6.9 Hz, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 H
z, 6H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【 ０ ３ １ ０ 】

【 化 ２ ３ ３ 】
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中 間 体 ６ ５

中 間 体 ６ ６

中 間 体 ６ ７



　
　
　
　
　
　
２ － ア ミ ノ － １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － ３ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ,５ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － １ － イ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 339.21 (M - HBr + H) + .
【 ０ ３ １ １ 】

【 化 ２ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
２ － ア ミ ノ － ３ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ
チ ル － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ,５ － ｂ ］ ピ リ ジ ン － １ － イ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｅ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 Mass spec.: 359.20 (M - HBr + H) + .
【 ０ ３ １ ２ 】

【 化 ２ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８
－ ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ： ４ 、 反 応 式 １
： (Ｆ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ア ミ ノ － ５
－ フ ル オ ロ － ベ ニ ミ ダ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド (２ .０ ｇ 、 ４ .５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ )、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (
０ .９ ４ ｇ 、 １ １ .４ ｍ ｍ ｏ ｌ )お よ び 無 水 酢 酸 (１ ４ .０ ｍ Ｌ )の 混 合 物 を １ ６ ０ ℃ で ２ ０ 時
間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を 氷 の 入 っ た フ ラ ス コ に 注 い だ 。 撹 拌 し な が ら 、 過 剰 量 の 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 上 記 混 合 物 に 少 量 ず つ 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 し た
。 つ い で 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ × ７ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 水 洗 し 、 無 水
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (１ ： ９ ))で 精 製 し て 白 色 固 体 の 標 記 化 合 物 (１ .３ ３ ｇ 、 ７ ６ ％ 収 率 )を
得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.39 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H), 6.98 (d
d, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H
), 2.63 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.95 (s, 6H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1 3 C NMR (C
DCl 3 , 75 MHz) δ  161.1, 159.6, 156.4, 153.1, 149.3, 139.7, 136.9, 129.9 (d, J = 
228 Hz), 129.7, 125.8 (d, J = 13.6 Hz), 112.9, 111.1 (d, J = 25.0 Hz), 110.4 (d,
 J = 9.5 Hz), 103.2 (d, J = 30 Hz), 60.3, 21.1, 17.7, 16.6, 14.7; Mass spec.: 38
0.21 (MH + ).
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(116) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ６ ８

中 間 体 ６ ９



【 ０ ３ １ ３ 】

【 化 ２ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８
－ ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (
Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.38 (dd, J = 9
.4, 2.4 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H), 7.01　 6.95 (m, 1H), 6.80 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H
), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.01 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.95 (s, 6H
), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ
 161.0, 159.6, 159.0, 156.4, 149.7, 139.7, 136.9, 130.0 (d, J = 227 Hz), 129.8, 
125.7 (d, J = 14.0 Hz), 112.8, 111.1 (d, J = 24.9 Hz), 110.4 (d, J = 9.6 Hz), 10
3.3 (d, J = 29.6 Hz), 60.3, 23.7, 21.1, 17.7, 14.6, 14.4; Mass spec.: 394.19 (MH
+ )
【 ０ ３ １ ４ 】

【 化 ２ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク
ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.43　 8.40 (m, 
1H), 7.12　 7.06 (m, 2H), 6.85 (s, 2H), 6.73　 6.70 (m, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 
2H), 2.46 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.77 (s, 6H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1 3 C NMR 
(CDCl 3 , 75 MHz) δ  161.1, 152.6, 148.4, 139.5, 136.9, 135.0, 129.6, 128.5, 125.8
, 123.7, 121.3115.3, 113.0, 110.1, 60.1, 21.1, 17.6, 16.6, 14.6; Mass spec.: 362
.10 (MH + )
【 ０ ３ １ ５ 】

【 化 ２ ３ ８ 】
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(117) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ７ ０

中 間 体 ７ １

中 間 体 ７ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク
ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.61　 8.58 (m, 
1H), 7.30　 7.23 (m, 2H), 7.03 (s, 2H), 6.91　 6.88 (m, 1H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz, 
3H), 3.03 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.48 (t, J = 7.2 Hz, 
3H), 1.28 (t, J = 7.4 Hz); Mass spec.: 376.23 (MH + )
【 ０ ３ １ ６ 】

【 化 ２ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ －
ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 の と お り 、 し か し 密 閉 ボ ン ベ (１ ７ ０ ℃ 、 ６ ０ 時 間 )中 で 調 製 し た 。 1 H N
MR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.76　 8.73 (m, 1H), 7.43　 7.34 (m, 2H), 7.08 (s, 2H), 7.0
1　 6.98 (m, 1H), 4.54 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.99 (s, 6H), 1.50 (t,
 J = 7.2 Hz, 3H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  159.1, 147.0, 139.9, 139.1 (q, J = 3
9.0 Hz), 136.9, 135.7, 129.7, 128.0, 125.4, 125.0, 121.9, 120.9 (q, J = 268 Hz),
 116.4, 110.6, 61.4, 21.0, 17.6, 14.0; Mass spec.: 416.09 (MH + )
【 ０ ３ １ ７ 】

【 化 ２ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン
タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.59　 8.56 (m, 
1H), 7.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.4, 2.1 
Hz, 1H), 7.31　 7.24 (m, 2H), 7.02　 6.99 (m, 1H), 4.44 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.62 
(s, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  161.0, 152.3, 148.4
, 136.2, 135.0, 133.9, 131.1, 131.0, 130.5, 128.8, 126.1, 123.9, 122.1, 115.5, 1
13.5, 110.6, 60.3, 16.6, 14.6; Mass spec.: 388.10 (MH + ).
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(118) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ７ ３

中 間 体 ７ ４



【 ０ ３ １ ８ 】

【 化 ２ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア
ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 の と お り 、 し か し 密 閉 ボ ン ベ (１ ７ ０ ℃ 、 ６ ０ 時 間 )中 で 調 製 し た 。 1 H N
MR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  8.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.54 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.43　 7.37 (m, 2H), 7.09 (d
, J = 8.2 Hz, 1H), 4.51 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H); Mass spec
.: 442.05 (MH + ).
【 ０ ３ １ ９ 】

【 化 ２ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３
ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式
１ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 の と お り 、 し か し 密 閉 ボ ン ベ (１ ７ ０ ℃ 、 ６ ０ 時 間 )中 で 調 製 し た 。  Mas
s spec.: 494.10 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ０ 】

【 化 ２ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア
ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  8.77 (dd, J = 8.1, 
1.2 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 4.9, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.1, 5.0 Hz, 1H), 7.0
4 (s, 2H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1
.49 (t, J = 7.1 Hz, 3H).　 Mass spec.: 363.22 (MH + ).
【 ０ ３ ２ １ 】
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(119) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ７ ５

中 間 体 ７ ６

中 間 体 ７ ７

中 間 体 ７ ８



【 化 ２ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア
ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.78 (dd, J = 8
.1, 1.4 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.1, 5.0 Hz, 1H),
 7.04 (s, 2H), 4.49 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.01 (q, J = 7.5 HZ, 2H), 2.34 (s, 3H),
 1.98 (s, 6H), 1.47 (t, J = 7.1 HZ, 3H), 1.28 (t, J = 7.5 Hz, 3H).　 Mass spec.: 
377.20 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ２ 】

【 化 ２ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,
８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １
： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 の と お り 、 し か し 密 閉 ボ ン ベ (１ ７ ０ ℃ 、 ６ ０ 時 間 )中 で 調 製 し た 。 1 H N
MR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  8.93 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 4.9, 1.4 Hz
, 1H), 7.32 (dd, J = 8.1, 4.9 HZ, 1H), 7.06 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2
.36 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H).　 Mass spec.: 417.20 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ３ 】

【 化 ２ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト
ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 １ ： (Ｆ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.78 (dd, J = 8
.1, 1.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.25 (dd, J = 8.1
, 5.0 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 4.48 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.38 (s, 3H
), 2.12 (s, 3H), 1.48 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　 Mass spec.: 383.16 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ４ 】
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(120) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ７ ９

中 間 体 ８ ０



【 化 ２ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ －
ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ )
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［
ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (２ .５ １ ｇ 、 ６ .０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン (４ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ (１ .０ Ｍ エ ー テ ル 溶 液 、 １ ８ .２ ｍ Ｌ 、 １ ８ .２
ｍ ｍ ｏ ｌ )を ０ ℃ で 加 え た 。 得 ら れ た 澄 明 な 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 つ い で ０ ℃ で 水 (
０ .６ ９ ｍ Ｌ )、 １ ５ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 (０ .６ ９ ｍ Ｌ )お よ び 水 (２ .１ ｍ Ｌ )を 順 次 加 え て 反
応 を 止 め た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 セ ラ イ ト (登 録 商 標 )パ ッ ド で 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真
空 除 去 後 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 の 標 記 化 合 物 (２ .２ ６ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )を 得 、 こ れ は Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ と １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ れ ば 純 粋 で あ っ た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  7.97 (dd, J 
= 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.32　 7.29 (m, 2H), 7.03 (s, 2H), 6.92 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz,
 1H), 5.14 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.98 (s, 6H); Mass spec: 374.23 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ５ 】

【 化 ２ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ
ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ )
８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア
ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (４ ９ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ １ ｍ
ｍ ｏ ｌ )の 塩 化 メ チ レ ン (２ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ (５ .５ ５ ｍ Ｌ 、 ５ .５ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン 溶 液 を 加 え た 。 ０ ℃ で ７ ５ 分 間 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を － ７ ８ ℃ ま で 冷
却 し 、 メ タ ノ ー ル (２ .２ ｍ Ｌ )を 滴 下 し 、 つ い で 粉 砕 し た Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ － １ ０ Ｈ ２ Ｏ (１ ５
.２ ｇ )と セ ラ イ ト (２ .６ ｍ Ｌ )を 追 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で ４ 時 間 加 温 し 、 濾
過 後 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し て オ フ ホ ワ イ ト 固 体 の 標 記 化 合 物 (４ ４ ３ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )を
得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  8.00　 7.93 (m, 1H), 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H0, 7
.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.37　 7.33 (m, 2H), 7.0
8　 7.05 (m, 1H); Mass spec.: 400.02 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ６ 】

【 化 ２ ４ ９ 】
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(121) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ８ １

中 間 体 ８ ２

中 間 体 ８ ３



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (
Ｉ )
上 記 実 施 例 (Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ 還 元 )の 記 載 と 同 様 に し て １ ０ ０ ％ 収 率 で 調 製 し 、 さ ら に 精 製
す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.96 (d, J = 8.9 Hz, 1H
), 7.65 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36　 7.31 (m, 2H), 7.17 
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 2.97 (sept., J = 6.
9 Hz, 1H), 2.36 (s, 1H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 6H); Mass spec.: 454.07 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ７ 】

【 化 ２ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ
ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ )
上 記 実 施 例 (Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ 還 元 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass spec.: 321.20 (MH + )
【 ０ ３ ２ ８ 】

【 化 ２ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ
ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ )
上 記 実 施 例 (Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ 還 元 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ
 8.22 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.9 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 7.9, 5
.1 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H), 4.95 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 2.68 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.
36 (s, 3H), 2.02 (s, 6H), 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3H);　 Mass spec.: 335.25 (MH + ).
【 ０ ３ ２ ９ 】

【 化 ２ ５ ２ 】
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(122) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ８ ４

中 間 体 ８ ５

中 間 体 ８ ６



　
　
　
　
　
　
　
［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７
,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ
)
上 記 実 施 例 (Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ 還 元 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz) δ
 8.34 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 8.
0, 5.0 Hz, 1H), 7.04 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (s, 6H);　 Mass sp
ec.: 375.20 (MH + ).
【 ０ ３ ３ ０ 】

【 化 ２ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ２ ： (Ｉ )
上 記 実 施 例 (Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ － Ｈ 還 元 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ
 8.23 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 8.04n (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 
7.17 (dd, J = 7.9, 5.1 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 4.93 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (
s, 3H), 2.14 (s, 3H);　 Mass spec.: 341.15 (MH + ).
【 ０ ３ ３ １ 】

【 化 ２ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン ： ５ 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ
［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル )－ メ タ ノ ー ル (１ .１ ｇ 、 ２ .９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )と Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ (３ .
５ ｍ Ｌ )の 入 っ た 密 閉 試 験 管 を ８ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ を 真 空 除 去 後 、 淡 褐
色 の 粘 稠 な 液 体 の 標 記 化 合 物 (１ .１ ５ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )を 得 、 こ れ は １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ で 純 粋
で あ っ た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 500 MHz) δ  7.94 7.92 (m, 1H), 7.39　 7.37 (m, 2H), 7.05
 (s, 2H), 7.00　 6.98 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.99 (s, 6H); Mass spe
c. 388.30 ［ M　 Cl + OMe + H］ + .
【 ０ ３ ３ ２ 】
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(123) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ８ ７

中 間 体 ８ ８



【 化 ２ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － ク ロ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
上 記 実 施 例 (Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ neat、 ８ ０ ℃ 、 ３ ０ 分 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass spec. 414
.08 ［ M　 Cl + OMe + H］ + .
【 ０ ３ ３ ３ 】

【 化 ２ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
上 記 実 施 例 (Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ neat、 ８ ０ ℃ 、 ３ ０ 分 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass spec. 466
.10 ［ M　 Cl + OMe + H］ + .
【 ０ ３ ３ ４ 】

【 化 ２ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３
ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン ： ６ 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
チ オ ニ ル ク ロ リ ド (０ .１ ６ ４ ｍ Ｌ 、 ２ .２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )を ０ ℃ で ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ
ン デ ン － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル (０ .３ ６ ｇ 、 １ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (１ ０ ｍ
Ｌ )溶 液 に 加 え た 。 ２ 時 間 後 、 溶 媒 を 除 い て 、 褐 色 油 状 物 の 標 記 化 合 物 (１ ０ ０ ％ 収 率 )を
得 た 。 Mass spec.: 335.24 (M　 Cl + OMe + H) + .
【 ０ ３ ３ ５ 】

【 化 ２ ５ ８ 】
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(124) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 ８ ９

中 間 体 ９ ０

中 間 体 ９ １

中 間 体 ９ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３
ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
上 記 実 施 例 (Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ℃ 、 ２ 時 間 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass s
pec.: 349.22 (M　 Cl + OMe + H) + .
【 ０ ３ ３ ６ 】

【 ０ ３ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
上 記 実 施 例 (Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ℃ 、 ２ 時 間 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass s
pec.: 389.20 (M　 Cl + OMe + H) + .
【 ０ ３ ３ ８ 】

【 化 ２ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ２ － メ チ ル － ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｊ )
上 記 実 施 例 (Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ℃ 、 ２ 時 間 )の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 。 Mass s
pec.: 355.16 (M　 Cl + OMe + H) + .
【 ０ ３ ３ ９ 】
実 施 例 １ ３ ９ ～ １ ４ １ お よ び １ ４ ３ ～ １ ４ ９ で は 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ を 下 記 条 件 を 用 い て 行 っ た
。 カ ラ ム ： Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ Ｄ Ｓ  Ｓ ７  ３ .０ × ５ ０ ｍ ｍ ； 実 行 時 間 ： ３ 分 。 実 施 例 １ ４ ２ で は 、
Ｌ Ｃ ／ Ｍ は 下 記 条 件 を 用 い て 行 っ た 。 カ ラ ム ： Ｙ Ｍ Ｃ  Ｃ １ ８  Ｓ ５  ４ .６ × ５ ０ ｍ ｍ ； 実
行 時 間 ： ４ 分 。
【 ０ ３ ４ ０ 】

【 化 ２ ６ ０ 】
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中 間 体 ９ ３

中 間 体 ９ ４

実 施 例 １ ３ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８
－ ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ
ル － ア ミ ド ： ７ 、 反 応 式 １ ： (Ｇ )
ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (２ .０ Ｍ ヘ プ タ ン 溶 液 、 １ .４ ｍ Ｌ 、 ２ .８ ｍ ｍ ｏ ｌ )溶 液 を Ｎ －
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ ン (０ .４ ０ ｍ Ｌ 、 ２ .８ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ベ ン ゼ ン (
３ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 こ の 温 度 で １ .５ 時 間 撹 拌 し 、 つ
い で 撹 拌 下 ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (０ .
１ ３ ｇ 、 ０ .３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ベ ン ゼ ン (２ .０ ｍ Ｌ )溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を １ ２ 時 間 還 流
し た 。 ０ ℃ に 冷 却 後 、 １ Ｎ  水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (１ ５ ｍ Ｌ )を 上 記 混 合 物 に 滴 下 し た 。 混 合
物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (３ ： ７ ))で 精 製
し て オ フ ホ ワ イ ト 固 体 の 標 記 化 合 物 (０ .１ ５ ６ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3
, 300 MHz) δ  7.60 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.92 (td, J = 9.0, 2
.5 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 8.8, 4.4 Hz, 1H), 3.66 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.46 (d, J
 = 6.9 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.92 (s, 6H), 1.71　 1.63 (m, 2H), 1.
11　 1.05 (m, 1H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.57　 0.53 (m, 2H), 0.19　 0.16 (m, 2
H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  163.6, 159.4, 156.3, 148.9, 143.3, 139.4, 137.0, 1
31.6, 129.7, 128.7, 124.8 (d, J = 13 Hz), 114.2, 110.6 (d, J = 25 Hz), 101.2 (d,
 J = 29 Hz), 51.3, 48.6, 21.1, 21.0, 17.8, 15.7, 11.3, 10.1, 3.8.　 LC/MS: t R = 1.
95分 、 447.22 (MH + ).
【 ０ ３ ４ １ 】

【 化 ２ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク
ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 反
応 式 １ ： (Ｇ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.86　 7.82 (m, 
1H), 7.23　 7.19 (m, 2H), 7.02 (s, 2H), 6.89 6.86 (m, 1H), 3.69 (t, J = 7.0 Hz, 2
H), 3.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1.74　 1.
65 (m, 2H), 1.16　 1.06 (m, 1H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.59　 0.53 (m, 2H), 0.
23　 0.20 (m, 2H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  163.7, 147.9, 139.2, 137.0, 135.2, 1
29.5, 128.8, 124.8, 123.3, 121.0, 114.2, 113.1, 110.2, 60.3, 51.1, 21.0, 17.7, 1
5.4, 11.2, 10.1, 3.8; LC/MS:　 t R = 1.95 分 、 429.13 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ２ 】
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【 化 ２ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク
ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 反
応 式 １ ： (Ｇ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.81　 7.76 (m, 
1H), 7.23　 7.16 (m, 2H), 7.02 (s, 2H), 6.87　 6.84 (m, 1H), 3.68 (t, J = 6.6 Hz, 
2H), 3.49 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.70 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.98 (s, 
6H), 1.73　 1.63 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.15　 1.05 (m, 1H), 0.89 (t, 
J = 7.3 Hz, 3H), 0.57　 0.54 (m, 2H), 0.25　 0.20 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.95分 、 443.
23 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ３ 】

【 化 ２ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト
リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｇ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.72　 7.66 (m, 
1H), 7.32　 7.20 (m, 2H), 7.02 (s, 2H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.80　 3.26 (m, 
4H), 2.33 (s, 3H), 1.97 (s, 6H), 1.82　 1.53 (m, 2H), 1.33　 1.20 (m, 1H), 1.04 (t
, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95　 0.83 (m, 2H), 0.74　 0.59 (m, 2H); LC/MS: t R = 2.86分 、 48
3.30 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ４ 】

【 化 ２ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン
タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド 、 反 応 式 １
： (Ｇ )
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上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.82　 7.79 (m, 
1H), 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 2.2 
Hz, 1H), 7.25　 7.22 (m, 2H), 7.02　 6.99 (m, 1H), 3.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.48 
(d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.75　 1.63 (m, 2H), 1.13　 1.07 (m, 1H), 0.90 
(t, J = 7.8 Hz, 3H), 0.59　 0.53 (m, 2H)0.22　 0.19 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.88分 、 45
5.11 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ５ 】

【 化 ２ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８
－ ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ
ル － ア ミ ド 、 反 応 式 １ ： (Ｇ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.58 (dd, J = 8
.6, 2.5 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H), 6.95 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 6.79　 6.76 (m,1H), 3.68
 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.49 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.70 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.35 (
s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1.73　 1.63 (m,2H), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.15　 1.10 (m
, 1H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.59　 0.54 (m 2H), 0.22　 0.19 (m, 2H); 1 3 C NMR (
CDCl 3 , 75 MHz) δ  163.7, 159.4, 156.2, 148.9, 139.4, 137.0, 131.6, 129.7, 128.8,
 124.7 (d, J = 9.0 Hz), 113.0, 110.5 (d, J = 11.4 Hz), 110.3, 101.0, 51.4, 48.7,
 22.8, 21.1, 17.8, 13.8, 11.3, 10.1, 3.8; LC/MS: t R = 2.05 分 、 461.26 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ６ 】

【 化 ２ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］
－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン ： ８ 、 反 応 式 １ ： (Ｈ )
Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ (３ .３ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 、 ０ .２ ５ ｍ Ｌ 、 ０ .８ ｍ ｍ ｏ ｌ )溶 液 を ２ － メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ
］ イ ン デ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ド (７ ３ ｍ ｇ 、 ０ .１
６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (２ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で 加 え た 。 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 後 、 反 応 混 合
物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (１ ０ ｍ Ｌ )を 滴 下 し た 。 上 記 混 合 物 を ジ ク ロ ロ
メ タ ン (３ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
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を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 白 色
固 体 の 標 記 化 合 物 (５ ９ .４ ｍ ｇ 、 ８ ６ ％ 収 率 )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.87
 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.88 (td, J =- 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.70 
(dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 2H), 2.52 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.46 (d, J = 
6.6 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.97 (s, 6H), 1.49　 1.42 (m, 2H), 1.05
　 1.00 (m, 1H), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.56　 0.51 (m, 2H), 0.16　 0.14 (m, 2H)
; 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  159.3, 156.2, 148.3, 139.0, 138.8, 137.2, 130.5 (d, 
J = 179.5 Hz), 129.6, 125.4 (d, J = 13.0 Hz)115.8, 109.6, 109.3 (d, J = 25.8 Hz)
, 101.3 (d, J = 29.2 Hz), 59.0, 55.3, 48.8, 21.1, 19.7, 17.7, 13.8, 12.0, 8.7, 4
.3; LC/MS: t R = 1.57 分 、 433.22 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ７ 】

【 化 ２ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ
ン 、 反 応 式 １ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.05　 7.99 (m, 
1H), 7.18　 7.12 (m, 2H), 6.94 (s, 2H), 6.80 6.74 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 2.52 (t,
 J = 6.8 Hz, 2H), 2.44 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.98 (s,
 6H), 1.50　 1.44 (m, 2H), 1.05　 0.98 (m, 1H), 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.55　 0.
50 (m, 2H), 0.16　 0.12 (m 2H); LC/MS: t R = 1.39 分 、 415.23 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ８ 】

【 化 ２ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ
ン 、 反 応 式 １ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.05　 8.01 (m, 
1H), 7.19　 7.12 (m, 2H), 7.11 (s, 2H), 6.82　 6.79 (m, 1H), 3.93 (s, 2H), 2.65 (q
, J = 7.5 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.48 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 
3H), 1.98 (s, 6H), 1.49　 1.42 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.08　 0.98 (m, 
1H), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.53　 0.49 (m, 2H), 0.13　 0.10 (m, 2H); LC/MS: t R
= 1.71分 、 429.25 (MH + ).
【 ０ ３ ４ ９ 】
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【 化 ２ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル － ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ 』 イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式
１ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.37　 7.33 (m, 
1H), 7.27　 7.24 (m, 1H), 7.16 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.04 (s, 2H), 6.97　 6.94 (m, 
1H), 4.95 (s, 2H), 3.27　 3.16 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.87　 1.79 (m
, 2H), 1.23　 1.20 (m, 1H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.84　 0.80 (m, 2H), 0.46　 0
.43 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.57分 、 469.31 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ０ 】

【 化 ２ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ５ － フ ル オ ロ － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］
－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 １ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.89 (dd, J = 9
.1, 2.5 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.87 (td, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.8
, 4.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.63 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
 2.47 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.97 (s, 6H), 1.48　 1.41 (m, 2H), 1.23 
(t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.05　 0.95 (m, 1H), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.56　 0.52 (m
, 2H), 0.15　 0.12 (m, 2H); 1 3 C NMR (CDCl 3 , 75 MHz) δ  159.3, 156.1, 148.4, 145.1,
 139.0, 137.2, 130.6 (d, J = 174 Hz), 129.6, 125.5 (d, J = 13.3 Hz), 115.0, 109.
6, 109.2 (d, J = 24.8 Hz), 101.4 (d, J = 29.2 Hz), 59.1, 55.4, 48.8, 21.4, 21.1,
 19.8, 17.8, 15.2, 12.0, 8.8, 4.3; LC/MS:　 t R = 1.78 分 、 447.27 (MH + ).
【 ０ ３ ５ １ 】
実 施 例 １ ５ ０ ～ ２ ８ ２ の 合 成 の 一 般 的 工 程 ：
(実 施 例 １ ５ ０ ～ ２ ５ ２ で は 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ は 下 記 条 件 下 で 実 行 し た 。 カ ラ ム ： Ｙ Ｍ Ｃ  Ｓ ５
 ４ .６ × ５ ０ ｍ ｍ ； 実 行 時 間 ： ４ 分 )
ア ミ ン 塩 酸 塩 ま た は 遊 離 ア ミ ン (０ .６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ５ 当 量 )を オ ー ブ ン で 乾 燥 さ せ た １ １
ｍ Ｌ 容 量 の バ イ ア ル に 加 え た 。 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル (１ ｍ Ｌ )と 無 水 ｉ － Ｐ ｒ ２ Ｎ Ｅ ｔ (ア
ミ ン － Ｈ Ｃ ｌ 塩 の 場 合 は 、 ０ .１ ６ ｍ Ｌ 、 ０ .９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ７ 当 量 、 ま た は 遊 離 ア ミ ン の
場 合 は ４ ３ μ Ｌ 、 ０ .２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ 当 量 )を 添 加 後 、 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 つ
い で ク ロ ロ メ チ ル 化 合 物 (０ .１ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ )の Ｍ ｅ Ｃ Ｎ (１ ｍ Ｌ )溶 液 を 加 え た 。 得 ら れ た
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混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 あ る い は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 含 有 ア ミ ン 塩 酸 塩 を 用 い る
場 合 は ８ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 お よ び 過 剰 量 の ｉ － Ｐ ｒ ２ Ｎ Ｅ ｔ を 真 空 除 去 後 、
残 渣 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ま た は ア セ ト ニ ト リ ル (２ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 Ｃ Ｆ ３ Ｃ Ｏ ２ Ｈ (
３ ０ μ Ｌ )を 加 え た 。 混 合 物 (殆 ど の 場 合 、 澄 明 な 溶 液 )を 、 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ バ イ ア ル に 濾
過 し て 入 れ 、 標 記 化 合 物 を 分 取 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 得 た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】

【 化 ２ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ
］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.99分 、 509.23 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ３ 】

【 化 ２ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ
ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.15分 、 481.28 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ４ 】

【 化 ２ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (
３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.86分 、 523.24 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ５ 】

【 化 ２ ７ ４ 】
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シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル
メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.57分 、 469.26 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ６ 】

【 化 ２ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ
チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.28分 、 483.29 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ７ 】

【 化 ２ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ
チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.06分 、 455.24 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ８ 】

【 化 ２ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル
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オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク
ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06 分 、 559.22 (MH + ).
【 ０ ３ ５ ９ 】

【 化 ２ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α
］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.08分 、 523.23 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ０ 】

【 化 ２ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト
リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.87分 、 511.23 (MH + ).
【 ０ ３ ６ １ 】

【 化 ２ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
(２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α
］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06分 、 547.22 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ２ 】

【 化 ２ ８ １ 】
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プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.98分 、 497.23(MH + ).
【 ０ ３ ６ ３ 】

【 化 ２ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式
２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.26分 、 453.27.
【 ０ ３ ６ ４ 】

【 化 ２ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.42分 、 519.44 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ５ 】

【 化 ２ ８ ４ 】
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(２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ －
ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.87分 、 551.18 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ６ 】

【 化 ２ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.31分 、 505.43 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ７ 】

【 化 ２ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６
－ ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン －
３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.25分 、 483.30 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ８ 】

【 化 ２ ８ ７ 】
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実 施 例 １ ６ ３

実 施 例 １ ６ ４

実 施 例 １ ６ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト
リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06分 、 559.24 (MH + ).
【 ０ ３ ６ ９ 】

【 化 ２ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ
チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.99分 、 537.25 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ０ 】

【 化 ２ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.24分 、 477.25 (MH + ).
【 ０ ３ ７ １ 】

【 化 ２ ９ ０ 】
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実 施 例 １ ６ ６

実 施 例 １ ６ ７

実 施 例 １ ６ ８



　
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ
－ １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ －
ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.10分 、 585.12 (MH+).
【 ０ ３ ７ ２ 】

【 化 ２ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ
ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.04分 、 523.24 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ３ 】

【 化 ２ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.14分 、 457.26 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ４ 】

【 化 ２ ９ ３ 】
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実 施 例 １ ６ ９

実 施 例 １ ７ ０

実 施 例 １ ７ １



　
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ
ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06 分 、 559.24 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ５ 】

【 化 ２ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ －
ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３
－ イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.17分 、 469.29 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ６ 】

【 化 ２ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.70分 、 491.26 (MH+).
【 ０ ３ ７ ７ 】

【 化 ２ ９ ６ 】
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実 施 例 １ ７ ２

実 施 例 １ ７ ３

実 施 例 １ ７ ４



　
　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.02 分 、 505.43 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ８ 】

【 化 ２ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.46分 、 505.26 (MH + ).
【 ０ ３ ７ ９ 】

【 化 ２ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ブ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.57 分 、 519.27 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ０ 】

【 化 ２ ９ ９ 】
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実 施 例 １ ７ ５

実 施 例 １ ７ ６

実 施 例 １ ７ ７



　
　
　
　
　
　
　
ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.08分 、 507.15 (MH + ).
【 ０ ３ ８ １ 】

【 化 ３ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.07分 、 495.17 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ２ 】

【 化 ３ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,
２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.92分 、 535.09 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ３ 】

【 化 ３ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
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実 施 例 １ ７ ８

実 施 例 １ ７ ９

実 施 例 １ ８ ０



８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.76分 、 549.11 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ４ 】

【 化 ３ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.98分 、 481.13 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ５ 】

【 化 ３ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ
ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.39 分 、 545.17 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ６ 】

【 化 ３ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,
３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.99 分 、 585.09 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ７ 】

【 化 ３ ０ ６ 】

10

20

30

40

50

(141) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 １ ８ １

実 施 例 １ ８ ２

実 施 例 １ ８ ３

実 施 例 １ ８ ４



　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ
,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ
)
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.17 分 、 479.14 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ８ 】

【 化 ３ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８
Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,２
－ ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.00 分 、 549.12 (MH + ).
【 ０ ３ ８ ９ 】

【 化 ３ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ８ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８
Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.18 分 、 509.16 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ０ 】

【 化 ３ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
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実 施 例 １ ８ ５

実 施 例 １ ８ ６

実 施 例 １ ８ ７



３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ビ ス － シ ク ロ プ ロ
ピ ル メ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.29 分 、 559.28 (MH + ).
【 ０ ３ ９ １ 】

【 化 ３ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.04 分 、 589.22 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ２ 】

【 化 ３ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.87 分 、 603.24 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ３ 】

【 化 ３ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.32 分 、 535.26 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ４ 】

【 化 ３ １ ３ 】
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実 施 例 １ ８ ８

実 施 例 １ ８ ９

実 施 例 １ ９ ０

実 施 例 １ ９ １



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.07 分 、 639.22 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ５ 】

【 化 ３ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.39 分 、 533.24 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ６ 】

【 化 ３ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － プ ロ
ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.53 分 、 599.30 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ７ 】

【 化 ３ １ ６ 】
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実 施 例 １ ９ ２

実 施 例 １ ９ ３

実 施 例 １ ９ ４



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ
ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.09 分 、 603.25 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ８ 】

【 化 ３ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ
ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.38 分 、 563.29 (MH + ).
【 ０ ３ ９ ９ 】

【 化 ３ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ
ル ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.42 分 、 585.27 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ０ 】

【 化 ３ １ ９ 】
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実 施 例 １ ９ ５

実 施 例 １ ９ ６

実 施 例 １ ９ ７



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.88分 、 591.24 (MH + ).
【 ０ ４ ０ １ 】

【 化 ３ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８
Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.29 分 、 535.26 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ２ 】

【 化 ３ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ － ベ
ン ジ ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.05 分 、 657.22 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ３ 】

【 化 ３ ２ ２ 】
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実 施 例 １ ９ ８

実 施 例 １ ９ ９

実 施 例 ２ ０ ０



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,
２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.00 分 、 577.23 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ４ 】

【 化 ３ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － (２ ,
２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.08 分 、 639.24 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ５ 】

【 化 ３ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06 分 、 639.23 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ６ 】

【 化 ３ ２ ５ 】
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実 施 例 ２ ０ １

実 施 例 ２ ０ ２

実 施 例 ２ ０ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ブ チ ル － エ チ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.27 分 、 537.27 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ７ 】

【 化 ３ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル － エ チ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.07分 、 603.24 (MH + ).
【 ０ ４ ０ ８ 】

【 化 ３ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ －
ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.06 分 、 627.22 (M H + ).
【 ０ ４ ０ ９ 】

【 化 ３ ２ ８ 】
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実 施 例 ２ ０ ４

実 施 例 ２ ０ ５

実 施 例 ２ ０ ６



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.36 分 、 537.20 (MH + ).
【 ０ ４ １ ０ 】

【 化 ３ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,
３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル － エ チ ル )－ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 3.52 分 、 549.29 (MH + ).
【 ０ ４ １ １ 】

【 化 ３ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.43 分 、 571.26 (MH + ).
【 ０ ４ １ ２ 】

【 化 ３ ３ １ 】
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実 施 例 ２ ０ ７

実 施 例 ２ ０ ８

実 施 例 ２ ０ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,８ － ト リ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.47 分 、 585.27 (MH + ).
【 ０ ４ １ ３ 】

【 化 ３ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ
ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.86 分 、 510.23 (MH + ).
【 ０ ４ １ ４ 】

【 化 ３ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ
チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ －
イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.00 分 、 470.26 (MH + ).
【 ０ ４ １ ５ 】

【 化 ３ ３ ４ 】
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実 施 例 ２ １ ０

実 施 例 ２ １ １

実 施 例 ２ １ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア
ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.94 分 、 560.21 (MH + ).
【 ０ ４ １ ６ 】

【 化 ３ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル
］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.79 分 、 524.24 (MH + ).
【 ０ ４ １ ７ 】

【 化 ３ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル
メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.01 分 、 482.27 (MH + ).
【 ０ ４ １ ８ 】

【 化 ３ ３ ７ 】
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実 施 例 ２ １ ３

実 施 例 ２ １ ４

実 施 例 ２ １ ５



シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ
ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.18 分 、 484.28 (MH + ).
【 ０ ４ １ ９ 】

【 化 ３ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン
タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.96 分 、 524.24 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ０ 】

【 化 ３ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル
］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.45 分 、 520.27 (MH + ).
【 ０ ４ ２ １ 】

【 化 ３ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.27 分 、 506.26 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ２ 】

【 化 ３ ４ １ 】
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実 施 例 ２ １ ６

実 施 例 ２ １ ７

実 施 例 ２ １ ８

実 施 例 ２ １ ９



　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.15 分 、 454.24 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ３ 】

【 化 ３ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.03 分 、 456.25 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ４ 】

【 化 ３ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(４ )　 プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３
,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.79 分 、 Mass spec.: 512.24 (MH
+ ).
【 ０ ４ ２ ５ 】

【 化 ３ ４ ４ 】
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実 施 例 ２ ２ ０

実 施 例 ２ ２ １

実 施 例 ２ ２ ２



プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ
ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.84 分 、 498.22 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ６ 】

【 化 ３ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ
ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.90 分 、 456.25 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ７ 】

【 化 ３ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
(２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン
タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.94 分 、 548.21 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ８ 】

【 化 ３ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ
ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.93 分 、 538.26 (MH + ).
【 ０ ４ ２ ９ 】

【 化 ３ ４ ８ 】
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実 施 例 ２ ２ ３

実 施 例 ２ ２ ４

実 施 例 ２ ２ ５

実 施 例 ２ ２ ６



　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ
－ １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,
３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.99 分 、 574.25 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ０ 】

【 化 ３ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３
－ ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.94 分 、 560.23 (MH + ).
【 ０ ４ ３ １ 】

【 化 ３ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － メ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.08 分 、 478.23 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ２ 】

【 化 ３ ５ １ 】
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実 施 例 ２ ２ ７

実 施 例 ２ ２ ８

実 施 例 ２ ２ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ －
ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.06 分 、 470.27 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ３ 】

【 化 ３ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６
－ ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ
ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.17 分 、 484.28 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ４ 】

【 化 ３ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.01 分 、 458.26 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ５ 】

【 化 ３ ５ ４ 】
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(156) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ３ ０

実 施 例 ２ ３ １

実 施 例 ２ ３ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ
シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.94 分 、 524.25 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ６ 】

【 化 ３ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － エ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.16 分 、 492.25 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ７ 】

【 化 ３ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ネ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］
イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.96 分 、 560.25 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ８ 】

【 化 ３ ５ ７ 】
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(157) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ３ ３

実 施 例 ２ ３ ４

実 施 例 ２ ３ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ブ チ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.56 分 、 520.27 (MH + ).
【 ０ ４ ３ ９ 】

【 化 ３ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ［ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.40 分 、 506.26 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ０ 】

【 化 ３ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８
－ テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、 反 応
式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.95 分 、 452.28 (MH + ).
【 ０ ４ ４ １ 】

【 化 ３ ６ ０ 】
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(158) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ３ ６

実 施 例 ２ ３ ７

実 施 例 ２ ３ ８



　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １
,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.84 分 、 430.30 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ２ 】

【 化 ３ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,
８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (
Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.66 分 、 400.27 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ３ 】

【 化 ３ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 416.29 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ４ 】

【 化 ３ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
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(159) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ３ ９

実 施 例 ２ ４ ０

実 施 例 ２ ４ １



８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.84 分 、 428.29 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ５ 】

【 化 ３ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８
－ テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応
式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.65 分 、 402.28 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ６ 】

【 化 ３ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.84 分 、 430.31 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ７ 】

【 化 ３ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － メ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.60 分 、 402.28 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ８ 】

【 化 ３ ６ ７ 】
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(160) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ４ ２

実 施 例 ２ ４ ３

実 施 例 ２ ４ ４

実 施 例 ２ ４ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １
,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.95 分 、 444.33 (MH + ).
【 ０ ４ ４ ９ 】

【 化 ３ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.82 分 、 442.31 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ０ 】

【 化 ３ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ －
１ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 430.31 (MH + ).
【 ０ ４ ５ １ 】

【 化 ３ ７ ０ 】
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(161) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ４ ６

実 施 例 ２ ４ ７

実 施 例 ２ ４ ８



　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８
－ テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、 反 応
式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.05 分 、 466.30 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ２ 】

【 化 ３ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８
－ テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応
式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.78 分 、 416.29 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ３ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.70 分 、 416.31 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ４ 】

【 化 ３ ７ ２ 】
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(162) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ４ ９

実 施 例 ２ ５ ０

実 施 例 ２ ５ １



　
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,
８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (
Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.79 分 、 414.28 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ５ 】

【 化 ３ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ ル )－ ［ ２ － エ チ ル － ８ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.95 分 、 444.33 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ６ 】
実 施 例 ２ ５ ３ ～ ２ ８ ２ に お い て 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ は 下 記 条 件 下 で 行 っ た 。 カ ラ ム ： Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ
Ｄ Ｃ  Ｓ ７  ３ .０ × ５ ０ ｍ ｍ ； 実 行 時 間 ： ３ 分 。

【 化 ３ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ
ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.64 分 、 486.27 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ７ 】

【 化 ３ ７ ５ 】
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(163) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ５ ２

実 施 例 ２ ５ ３

実 施 例 ２ ５ ４



　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ
ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.54 分 、 450.30 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ８ 】

【 化 ３ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.60 分 、 472.24 (MH + ).
【 ０ ４ ５ ９ 】

【 化 ３ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (３ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.60 分 、 470.20 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ０ 】

【 化 ３ ７ ８ 】
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(164) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ５ ５

実 施 例 ２ ５ ６

実 施 例 ２ ５ ７



［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ
ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.47 分 、 436.26 (MH + ).
【 ０ ４ ６ １ 】

【 化 ３ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,
７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.46 分 、 Mass spec.: 422.30 (MH
+ ).
【 ０ ４ ６ ２ 】

【 化 ３ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.55 分 、 450.30 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ３ 】

【 化 ３ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 反 応 式 ２
： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.45 分 、 424.24 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ４ 】
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(165) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ５ ８

実 施 例 ２ ５ ９

実 施 例 ２ ６ ０

実 施 例 ２ ６ １



【 化 ３ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － エ チ ル
－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.51 分 、 436.30 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ５ 】

【 化 ３ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
ジ ブ チ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ
,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２
： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.60 分 、 452.29 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ６ 】

【 化 ３ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ
,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン
、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.59 分 、 472.32 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ７ 】

【 化 ３ ８ ５ 】
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(166) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ６ ２

実 施 例 ２ ６ ３

実 施 例 ２ ６ ４



　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ
,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式 ２
： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.45 分 、 420.25 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ８ 】

【 化 ３ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ
ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.43 分 、 422.22 (MH + ).
【 ０ ４ ６ ９ 】

【 化 ３ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － ［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,
７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － ア ミ ン 、
反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.48 分 、 424.30 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ０ 】

【 化 ３ ８ ８ 】
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(167) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ６ ５

実 施 例 ２ ６ ６

実 施 例 ２ ６ ７



　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (２ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.62 分 、 484.26 (MH + ).
【 ０ ４ ７ １ 】

【 化 ３ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.51 分 、 436.32 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ２ 】

【 化 ３ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ジ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ２
： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.36 分 、 396.25 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ３ 】

【 化 ３ ９ １ 】
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(168) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ２ ６ ８

実 施 例 ２ ６ ９

実 施 例 ２ ７ ０



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － (２ － ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.31 分 、 459.26 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ４ 】

【 化 ３ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (２ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.57 分 、 470.24 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ５ 】

【 化 ３ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
３ － (３ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル
フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.64 分 、 484.24 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ６ 】

【 化 ３ ９ ４ 】
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実 施 例 ２ ７ １

実 施 例 ２ ７ ２

実 施 例 ２ ７ ３



　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (３ － フ ェ ネ チ ル ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.71 分 、 498.27 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ７ 】

【 化 ３ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － (ピ リ ジ ン － ４ － イ
ル メ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.51 分 、 445.22 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ８ 】

【 化 ３ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (２ － フ ェ ネ チ ル ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン
－ 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.66 分 、 498.27 (MH + ).
【 ０ ４ ７ ９ 】

【 化 ３ ９ ７ 】
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実 施 例 ２ ７ ４

実 施 例 ２ ７ ５

実 施 例 ２ ７ ６



８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ３ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル
メ チ ル )－ ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － 、 反 応 式 ２ ：
(Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.35 分 、 410.25 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ０ 】

【 化 ３ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － (ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル メ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.34 分 、 445.22 (MH + ).
【 ０ ４ ８ １ 】

【 化 ３ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － (２ － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.37 分 、 459.20 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ２ 】

【 化 ４ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (１ － エ チ ル － プ ロ ピ ル )－ ア
ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.44 分 、 410.30 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ３ 】
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実 施 例 ２ ７ ７

実 施 例 ２ ７ ８

実 施 例 ２ ７ ９

実 施 例 ２ ８ ０



【 化 ４ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － (２ － ピ リ ジ ン － ４
－ イ ル － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.30 分 、 459.26 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ４ 】

【 化 ４ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ α ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ビ ス － (２ － メ ト キ シ － エ チ
ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.46 分 、 456.27 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ５ 】

　
　
　
　
　
　
　
［ ８ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － ８ Ｈ － １ ,３ ａ ,７ ,８ － テ
ト ラ ア ザ シ ク ロ ペ ン タ ［ ａ ］ イ ン デ ン － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － メ ト キ シ － １ － メ ト キ
シ メ チ ル － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ２ ： (Ｈ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.44 分 、 442.27 (MH + ).
【 ０ ４ ８ ６ 】
下 記 中 間 体 ９ ５ ～ １ １ ２ は 実 施 例 ２ ８ ３ ～ ３ ０ ０ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ４ ０ ３ 】
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実 施 例 ２ ８ １

実 施 例 ２ ８ ２

中 間 体 ９ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － メ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )－ メ チ
ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
２ － ブ ロ モ － ５ － メ チ ル － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (１ .０ ０
ｇ 、 ４ .２ ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )と ２ － ブ ロ モ － Ｎ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア セ タ
ミ ド (１ .２ ０ ９ ｇ 、 ４ .７ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (１ ６ ｍ Ｌ )と ア セ ト ン (８ ｍ Ｌ )混 合 溶
媒 の 溶 液 に ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ セ ン (０ .７ １ ｍ Ｌ 、 ４ .７ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 得 ら
れ た 溶 液 を 室 温 下 ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (１ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 生 成 し た 沈 殿 物 を 溶
解 し 、 つ い で シ リ カ ゲ ル (２ ５ ｇ )を 加 え た 。 溶 媒 を 減 圧 乾 固 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル 充 填 カ
ラ ム に か け た 。 生 成 物 の 単 離 は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル ＝ ４ ： １
～ １ ： ２ )で 行 っ た 。 収 量 ： ０ .７ ３ ６ ｇ (４ ２ ％ )。 1 H NMR (DMSO d-6, 500 MHz) δ  9.52
 (s, 1H), 6.86 (s, 2H), 5.15 (br s, 2H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H),
 2.21 (s, 3H), 2.11 (s, 6H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H); LC/MS: t R = 1.46 分 、 MS: 
［ M+H］  = 408.
【 ０ ４ ８ ７ 】

【 化 ４ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ －
５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５
： (Ｗ )
２ － ブ ロ モ － ５ － メ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )－ メ チ
ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (１ ７ .４ ｍ ｇ 、 ０ .０ ３ ８ ｍ
ｍ ｏ ｌ )と 炭 酸 銀 (１ １ .６ ｍ ｇ 、 ０ .０ ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ス ル ホ ラ ン (０ .５ ｍ Ｌ )懸 濁 液 を １
５ ０ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 セ ラ イ ト の シ ョ ー ト パ ッ
ド で 濾 過 し た 。 最 終 精 製 は 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 行 い 、 白 色 固 体 の 所 望 生 成 物 を 得 た 。 収
量 ： １ ２ .２ ｍ ｇ (７ ３ ％ )。 1 H NMR (DMSO d-6, 500 MHz) δ  7.04 (s, 2H), 4.99 (s, 2H
), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.06 (s, 6H), 1.31 (t, 
J = 7.2 Hz, 3H); LC/MS: t R = 1.75 分 、 MS: ［ M+H］  = 328.
【 ０ ４ ８ ８ 】

【 化 ４ ０ ５ 】
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中 間 体 ９ ６

中 間 体 ９ ７



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １
,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
３ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 (２ ２ .２ ｍ ｇ 、 ０ .０ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の オ キ シ 塩 化 リ ン (１ ｍ Ｌ )溶 液 を １ ５ ０ ℃ で ４ ８ 時
間 加 熱 し た 。 過 剰 量 の オ キ シ 塩 化 リ ン を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 (２ ０ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル (５ × ２ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 粗 生 成 物 を ポ ン プ 減 圧 下 一 晩 乾 燥 し た 。 収 量 ： ２
３ .３ ｍ ｇ (９ ９ ％ )。 LC/MS: t R = 1.93 分 、 MS: ［ M+H］  = 346.
【 ０ ４ ８ ９ 】

　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － エ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ］
－ ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
中 間 体 ９ ５ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 422 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ０ 】

【 化 ４ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (
Ｗ )
中 間 体 ９ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 342 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ １ 】

【 化 ４ ０ ７ 】
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中 間 体 ９ ８

中 間 体 ９ ９

中 間 体 １ ０ ０



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
中 間 体 ９ ７ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 360 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ２ 】

【 化 ４ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ３ － ［ (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )－ メ チ ル ］ －
５ － エ チ ル － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
中 間 体 ９ ５ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 442 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ３ 】

【 化 ４ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ － オ キ ソ － ６ ,７ － ジ ヒ ド
ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応
式 ５ ： (Ｗ )
中 間 体 ９ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 362 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ４ 】

【 化 ４ １ ０ 】
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中 間 体 １ ０ １

中 間 体 １ ０ ２

中 間 体 １ ０ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ７ － (２ － ク ロ ロ － ４ ,６ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ７ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
中 間 体 ９ ７ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 380 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ５ 】

【 化 ４ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － エ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )－ メ チ ル
］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
中 間 体 ９ ５ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 482 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ６ 】

【 化 ４ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (
Ｗ )
中 間 体 ９ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 402 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ７ 】

【 化 ４ １ ３ 】
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中 間 体 １ ０ ４

中 間 体 １ ０ ５

中 間 体 １ ０ ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
中 間 体 ９ ７ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 420 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ８ 】

【 化 ４ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － エ チ ル － ３ － ［ (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )
－ メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
中 間 体 ９ ５ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 500 (M+H) + .
【 ０ ４ ９ ９ 】

【 化 ４ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － エ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ
ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反
応 式 ５ ： (Ｗ )
中 間 体 ９ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 420 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ０ 】

【 化 ４ １ ６ 】

10

20

30

40

(177) JP 2004-531475 A 2004.10.14

中 間 体 １ ０ ７

中 間 体 １ ０ ８

中 間 体 １ ０ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
中 間 体 ９ ７ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 438 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ １ 】

【 化 ４ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ３ － ［ (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )－ メ チ ル ］ － ５ － エ チ ル －
３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｖ )
中 間 体 ９ ５ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 448 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ２ 】

【 化 ４ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ６ － オ キ ソ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (Ｗ )
中 間 体 ９ ６ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 368 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ３ 】

【 化 ４ １ ９ 】
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中 間 体 １ １ ０

中 間 体 １ １ １

中 間 体 １ １ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － エ チ ル － ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ )
中 間 体 ９ ７ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 MS: m/e 386 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ４ 】

【 化 ４ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １
,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応
式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン (０ .２ ２ ｍ Ｌ 、 １ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン
(１ .５ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ 下 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の ２ .０ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 (０ .７ ７ ｍ Ｌ 、
１ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 澄 明 な 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 １ 時 間 撹 拌 し た 。
６ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １
,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (３ ２ .２ ｍ ｇ 、 ０ .０ ９ ８ ｍ ｍ ｏ
ｌ )の ト ル エ ン (１ .０ ｍ Ｌ )溶 液 を ０ ℃ 下 カ ニ ュ ー ラ を 通 じ て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃
で ２ 時 間 加 熱 し た 。 ロ ッ シ ェ ル 塩 溶 液 (２ .０ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で 注 意 深 く 加 え 、 混 合 物 を ３ ０
分 間 激 し く 撹 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で
乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ： ２ １
.３ ｍ ｇ (４ ２ ％ ). 1 H NMR (CD 3 CN, 500 MHz) δ  7.69 (s, 1H), 7.16 (s, 2H), 3.59 (t, 
J = 7.3 Hz, 2H), 3.39 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.05 (s, 
6H), 1.68 (sextet, J = 7.3 Hz, 2H), 1.11 (m, 1H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.60
 (m, 2H), 0.23 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.71 分 、 MS: ［ M+H］  = 413.
【 ０ ５ ０ ５ 】

【 化 ４ ２ １ 】
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実 施 例 ２ ８ ３

実 施 例 ２ ８ ４



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［
１ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ
ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
３ － (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － カ ル バ モ イ ル )－ ２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ －
(２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ
ミ ダ ゾ ー ル (３ １ .７ ｍ ｇ 、 ０ .０ ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (３ ｍ Ｌ )溶 液 を Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ の
６ ５ ％ ト ル エ ン 溶 液 (０ .１ ２ ｍ Ｌ 、 ０ .３ ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １
４ 時 間 撹 拌 し 、 ロ ッ シ ェ ル 塩 溶 液 (２ .０ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で 注 意 深 く 加 え 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間
激 し く 撹 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾
燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ： ２ ５ .２
ｍ ｇ (６ ４ ％ )。 1 H NMR (CD 3 OD, 500 MHz) δ  8.09 (s, 1H), 7.19 (s, 2H), 4.75 (s, 2H
), 3.31 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.39 (s, 3H
), 2.06 (s, 6H), 1.24 (m, 3H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.85-0.82 (m, 2H), 0.50
 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.43 分 、 MS: ［ M+H］  = 399.
【 ０ ５ ０ ６ 】

【 化 ４ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ － ブ ロ モ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － プ ロ ピ
ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 IR(film): 1615 cm - 1 . 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.
57 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, 1H), 7
.22 (s, 1H), 3.60 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 3.39 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.6
6 (q, J =7.6 Hz, 2H), 1.64 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.23 (t, J= 7.1 
Hz, 3H), 0.88 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.54 (m, 2H), 0.17 (m, 2H).　 MS: m/e 505(M+H) +

.
【 ０ ５ ０ ７ 】

【 化 ４ ２ ３ 】
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実 施 例 ２ ８ ５

実 施 例 ２ ８ ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル
オ ロ エ チ ル )ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 IR(film): 1630 cm - 1 . 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.
60 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.27 (s, 1H), 4.41 (q, J= 9.1 Hz, 2H), 3.52 (d, J= 6.6
 Hz, 2H), 2.66 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.23 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.94 (m, 1H), 0.60 (
m, 2H), 0.16 (m, 2H).　 MS: m/e 493 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ８ 】

【 化 ４ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ
］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 IR(film): 1615 cm - 1 . 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.5
9 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 3.47 (t, J= 7.1 Hz, 4H), 2.65 (q, J= 7.6 
Hz, 2H), 1.62 (m, 4H), 1.24 (t, J= 7.6Hz, 3H), 0.87 (t, J= 7.1Hz, 6H).　 MS: m/e 
441 (M+H) + .
【 ０ ５ ０ ９ 】

【 化 ４ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － ［ (Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
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実 施 例 ２ ８ ７

実 施 例 ２ ８ ８



実 施 例 ２ ８ ４ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  7.98 (m, 1H), 7.89 (
m, 1H), 7.70 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.00 (q, J= 7.6 Hz, 4H), 2.55 (q, J= 7.6 Hz,
 2H), 1.68 (m, 4H), 1.12 (t, J= 7.6Hz, 3H), 0.89 (t, J= 7.6Hz, 6H).　 MS: m/e 427
 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ０ 】

【 化 ４ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － ［ (Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ )メ チ ル
］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２
－ ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
実 施 例 ２ ８ ４ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.62 (d, J= 2.0 Hz, 1H
), 7.53 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 8.6, 2.0 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 3.97 (s
, 2H), 3.26 (q, J= 9.6 Hz, 2H), 2.69 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 2.57 (q, J= 6.6 Hz, 1H)
, 2.47 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 1.26 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.86 (m, 1H), 0.59 (m, 2H), 
0.12 (m, 2H).　 MS: m/e 479 (M+H) + .
【 ０ ５ １ １ 】

【 化 ４ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ ド
、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.26 (s, 1H),
 6.98 (s, 2H), 3.60 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 3.39 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 2.65 (q, J= 7.6
 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.01 (s, 6H), 1.64 (m, 3H), 1.22 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.8
8 (m, 3H), 0.54 (m, 2H), 0.16 (q, J= 4.6, 6.1 Hz, 2H).　 MS: m/e: 427 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ２ 】

【 化 ４ ２ ８ 】
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実 施 例 ２ ９ ０

実 施 例 ２ ９ １



　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － ブ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ
Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.26 (s, 1H),
 6.98 (s, 2H), 3.53 (m, 4H), 2.65 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.01 (s, 6H)
, 1.58 (m, 4H), 1.25 (m, 6H), 0.87 (t, J= 7.1 Hz, 3H).　 MS: m/e: 415 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ３ 】

【 化 ４ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.29 (s, 1H),
 7.02 (s, 2H), 3.50 (t, J= 7.1 Hz, 4H), 2.69 (q, J= 7.1, 7.6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3
H), 2.05 (s, 6H), 1.64 (m, 4H), 1.26 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.91 (重 な り (overlappin
g) d, J= 7.1, 7.6 Hz, 6H).　 MS: m/e: 415 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ４ 】

【 化 ４ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.28 (s, 1H),
 6.98 (s, 2H), 3.56 (q, J= 7.1 Hz, 4H), 2.65 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2
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実 施 例 ２ ９ ２

実 施 例 ２ ９ ３



.01 (s, 6H), 1.21 (m, 9H).　 MS: m/e: 387 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ５ 】

【 化 ４ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － ［ (Ｎ － ブ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４
,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ
Ｄ )
実 施 例 ２ ８ ４ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.99 (s, 1H),
 7.11 (s, 2H), 4.54 (d, J= 4.6 Hz, 2H), 3.09 (m, 4H), 2.59 (q, J= 7.58 Hz, 2H), 
2.33 (s, 3H), 1.93 (s, 6H), 1.61 (m, 2H), 1.29 (m, 6H), 1.13 (t, J= 7.6 Hz, 3H),
 0.89 (dd, J= 7.1, 7.6 Hz, 3H).　 MS: m/e: 401 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ６ 】

【 化 ４ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ ,Ｎ － ジ ア リ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.20 (s, 1H),
 6.93 (s, 2H), 5.77 (m, 2H), 5.17 (m, 4H), 4.07 (d, J= 6.1 Hz, 4H), 2.62 (dd, J=
 7.1, 7.6 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.17 (t, J= 7.6 Hz, 3H).　 MS: m/e
: 411 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ７ 】

【 化 ４ ３ ３ 】
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６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － (２ ,２ ,２ － ト
リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.27 (s, 1H),
 6.99 (s, 2H), 4.41 (q, J= 9.1 Hz, 2H), 3.53 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 2.66 (q, J= 7.6
 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (s, 6H), 1.22 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.93 (m, 1H), 0.5
9 (m, 2H), 0.15 (dd, J= 4.6, 6.1 Hz, 2H).　 MS: m/e: 467 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ８ 】

【 化 ４ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － エ チ ル － Ｎ － (ピ リ ジ ン － ４ － イ ル )メ チ ル ア
ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  8.58 (m, 2H),
 7.32 (s, 1H), 7.22 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 6.98 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.54 (dd, J=
 7.1, 7.6 Hz, 2H), 2.68 (dd, J = 7.1, 7.6 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.01 (s, 6H). 1
.21 (m, 6H).　 MS: m/e: 450 (M+H) + .
【 ０ ５ １ ９ 】

【 化 ４ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ド 、
反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
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実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.27 (s, 1H),
 6.97 (s, 2H), 3.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.40 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 2.65 (dd, J = 7
.1, 7.6 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.01 (s, 6H), 1.22 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 1.03 (m, 1
H), 0.55 (m, 2H), 0.18 (dd, J= 5.1, 5.6 Hz, 2H).　 MS: m/e: 413 (M+H) + .
【 ０ ５ ２ ０ 】

【 化 ４ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － ［ (Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ］ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ
ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
実 施 例 ２ ８ ４ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.92 (s, 1H),
 7.02 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.34 (s, 2H), 3.10 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 2.74 (m, 2H)
, 2.34 (s, 3H), 1.97 (s, 6H), 1.41 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 
1.13 (m, 1H), 0.86 (m, 2H), 0.46 (m, 2H).　 MS: m/e: 399 (M+H) + .
【 ０ ５ ２ １ 】

【 化 ４ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 (３ ,５ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )ア ミ ド
、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
実 施 例 ２ ８ ３ の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.18 (s, 1H),
 6.90 (s, 2H), 4.12 (m, 2H), 2.57 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 2.36 (t, J= 11.6, 12.6 Hz,
 2H), 2.25 (s, 3H), 1.94 (s, 6H), 1.70 (m, 4H), 1.14 (t, J= 7.1, 7.6 Hz, 3H), 0.
84 (d, J= 6.6 Hz, 4H), 0.78 (m, 2H).　 MS: m/e: 427 (M+H) + .
【 ０ ５ ２ ２ 】
中 間 体 ９ ５ お よ び ９ ６ は 実 施 例 ３ ０ １ の 合 成 に 用 い た 。

【 化 ４ ３ ８ 】
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２ － メ チ ル － ６ － オ キ ソ － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ －
５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ
ロ ピ ル ア ミ ド 、 反 応 式 ７ ： (Ｌ Ｌ )
Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン (０ .２ ２ ｍ Ｌ 、 １ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン
(１ .５ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の ２ .０ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 (０ .７ ７ ｍ Ｌ 、
１ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 澄 明 な 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 １ 時 間 撹 拌 し た 。 ６ － ク ロ ロ
－ ２ － メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］
イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (２ ０ .０ ｍ ｇ 、 ０ .０ ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル
エ ン (１ .５ ｍ Ｌ )溶 液 を カ ニ ュ ー ラ を 通 じ て ０ ℃ で 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ２ 時 間
加 熱 し た 。 ロ ッ シ ェ ル 塩 溶 液 (２ .０ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で 注 意 深 く 加 え 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 激 し
く 撹 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、
溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 粗 生 成 物 を 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ： ３ .６ ｍ ｇ (１ ２
％ )。 1 H NMR (CD 3 CN, 500 MHz) δ  7.07 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 3.57 (t, J = 7.1 Hz,
 2H), 3.37 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.14 (s, 6H), 1.65 (
sextet, J = 7.3 Hz, 2H), 1.08 (m, 1H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.56 (m, 2H), 0
.21 (m, 2H); LC/MS: t R = 1.67 分 、 MS: ［ M+H］  = 395.
【 ０ ５ ２ ３ 】
下 記 中 間 体 １ １ ３ ～ １ １ ５ は 実 施 例 ３ ０ ２ と ３ ０ ３ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。

【 化 ４ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル カ ル バ
モ イ ル )－ メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (
Ｖ )
２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス
テ ル (３ .０ ０ ｇ 、 １ ０ .４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )と ２ － ブ ロ モ － Ｎ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ア セ タ ミ ド (２ .９ ４ ｇ 、 １ １ .５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (１ ６ ｍ Ｌ )と ア セ ト ン (８
ｍ Ｌ )の 混 合 溶 媒 溶 液 に Ｄ Ｂ Ｕ (１ .７ ２ ｍ Ｌ 、 １ １ .５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 得 ら れ た 溶
液 を 室 温 で ５ 日 間 撹 拌 し 、 メ タ ノ ー ル (１ ０ ｍ Ｌ )を 加 え て 生 成 し た 沈 殿 物 を 溶 解 し 、 つ い
で 、 シ リ カ ゲ ル (２ ５ ｇ )を 加 え た 。 溶 媒 を 減 圧 乾 固 し て 残 渣 を シ リ カ ゲ ル 充 填 カ ラ ム に か
け た 。 生 成 物 の 単 離 は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル ＝ ４ ： １ )で 行 っ た
。 収 量 ： ４ .２ ５ ｇ (８ ８ ％ )。 LC/MS: t R = 1.62 分 、 MS: ［ M+H］  = 462.
【 ０ ５ ２ ４ 】
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【 化 ４ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル カ ル バ
モ イ ル )－ メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ５ ： (
Ｗ )
２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － ［ (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル カ ル バ
モ イ ル )－ メ チ ル ］ － ３ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (２ ０ .１ ２ ｇ
、 ０ .０ ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )と シ ル バ ー ト リ フ レ ー ト (１ １ .８ ７ ｇ 、 ０ .０ ４ ６ ｍ ｏ ｌ )の ス ル ホ
ラ ン (２ ０ ０ ｍ Ｌ )懸 濁 液 を １ ５ ０ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷
却 し 、 セ ラ イ ト の シ ョ ー ト パ ッ ド で 濾 過 し た 。 最 終 精 製 は 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 行 っ て 所
望 生 成 物 を 黄 色 っ ぽ い 固 体 で 得 た 。 収 量 ： ５ .２ ４ ｇ (２ ４ ％ )。 LC/MS: t R = 1.89 分 、 MS:
 ［ M+H］  = 382.
【 ０ ５ ２ ５ 】

【 化 ４ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 反 応 式 ６ ： (Ａ Ａ
)
６ － オ キ ソ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ６ ,７
－ ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ
ル (３ .０ ４ ｇ 、 ６ .１ ３ ７ ｍ ｏ ｌ )の オ キ シ 塩 化 リ ン (７ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を １ ５ ０ ℃ で ７ ２ 時 間
加 熱 し た 。 過 剰 の オ キ シ 塩 化 リ ン を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (
１ ０ ０ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル (５ × ５ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し た 。 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 粗 生 成 物 を ポ ン プ 減 圧 下 、 一 晩 除 去 し た 。 収 量 ：
１ .１ ９ ２ ｇ (３ ８ ％ )。 LC/MS: t R = 2.17 分 、 MS: ［ M+H］  = 400.
【 ０ ５ ２ ６ 】

【 化 ４ ４ ２ 】
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実 施 例 ３ ０ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル
－ ア ミ ド 、 反 応 式 ６ ： (Ｂ Ｂ )
Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン (０ .２ ２ ｍ Ｌ 、 １ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン
(１ .５ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の ２ .０ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 (０ .７ ７ ｍ Ｌ 、
１ .５ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 澄 明 な 溶 液 を 室 温 に 加 温 し 、 １ 時 間 撹 拌 し た 。 ６ － ク ロ ロ
－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［
１ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (３ ７ .７ ｍ ｇ 、 ０ .０ ９ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ )の ト ル エ ン (１ .０ ｍ Ｌ )溶 液 を ０ ℃ で カ ニ ュ ー ラ を 通 じ て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ８ ０
℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 ロ ッ シ ェ ル 塩 溶 液 (２ .０ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で 注 意 深 く 加 え 、 混 合 物 を ３
０ 分 間 激 し く 撹 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ： ３
９ .５ ｍ ｇ (９ ０ ％ )。 LC/MS: t R = 1.93 分 、 MS: ［ M+H］  = 467.
【 ０ ５ ２ ７ 】

【 化 ４ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ
ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル
ア ミ ド (２ ７ .２ ｍ ｇ 、 ０ .０ ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ト ル エ ン (３ ｍ Ｌ )溶 液 に Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ の ６ ５
％ ト ル エ ン 溶 液 (０ .１ ０ ｍ Ｌ 、 ０ .３ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ ４ 時
間 撹 拌 し た 。 ロ ッ シ ェ ル 塩 溶 液 (２ .０ ｍ Ｌ )を ０ ℃ で 注 意 深 く 加 え 、 混 合 物 を ３ ０ 分 間 激
し く 撹 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥
し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ： １ ２ .８
ｍ ｇ (３ ９ ％ )。 LC/MS: t R = 1.77 分 、 MS: ［ M+H］  = 453.
【 ０ ５ ２ ８ 】
下 記 中 間 体 １ １ ６ と １ １ ７ は 実 施 例 ３ ０ ３ ～ ３ ４ ７ の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。
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【 化 ４ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｃ Ｃ )
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (９ ７ ８ .３ ｍ ｇ 、
１ .９ ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ０ ｍ Ｌ )溶 液 に ０ ℃ で 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル
ミ ニ ウ ム の １ .０ Ｍ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (５ .７ １ ｍ Ｌ 、 ５ .７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )を 加 え た 。
得 ら れ た 溶 液 を ０ ℃ で １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 ア セ ト ン (５ ｍ Ｌ )を 加 え 、 溶 液 を ロ ッ シ ェ ル 塩
の 冷 溶 液 (１ ０ ０ ｍ Ｌ )中 に 激 し く 撹 拌 し な が ら カ ニ ュ ー ラ を 通 じ て 加 え た 。 生 成 物 を 酢 酸
エ チ ル (５ × ５ ０ ｍ Ｌ )で 抽 出 し 、 集 め た 有 機 抽 出 物 を 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を 真 空 除 去 し 、 粗 混 合 物 を シ ョ ー ト シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (ヘ キ サ ン － 酢 酸 エ チ ル ＝ ４ ： １ )で
精 製 し て 所 望 生 成 物 (６ １ ４ .８ ｍ ｇ 、 ９ ０ ％ )を 得 、 こ れ は Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で 純 粋 で あ っ た 。 L
C/MS: t R = 1.25 分 、 MS: ［ M+H］  = 358.
【 ０ ５ ２ ９ 】

【 化 ４ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － ５ － ク ロ ロ メ チ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル (６ １ ４ .８ ｍ ｇ 、 １ .７
１ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )と チ オ ニ ル ク ロ リ ド (１ .２ ５ ｍ Ｌ )の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を ０ ℃ で １ ５ 分 間
撹 拌 し た 。 チ オ ニ ル ク ロ リ ド と 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を 高 真 空 下 乾 燥 し て 黄 色 固 体 の 所
望 生 成 物 (６ ４ ６ .３ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ )を 得 た 。 LC/MS: t R = 1.46 分 、 MS: ［ MH-Cl+OMe］  =
 373.
【 ０ ５ ３ ０ 】

【 化 ４ ４ ６ 】
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［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ
ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
ア ミ ン (６ .１ ｍ ｇ 、 ０ .０ ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )と ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 (０ .０ ５ ｍ Ｌ )の ア セ ト ニ ト
リ ル (０ .５ ｍ Ｌ )溶 液 に 室 温 で ２ － ク ロ ロ － ５ － ク ロ ロ メ チ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル (
１ ０ .０ ｍ ｇ 、 ０ .０ ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ア セ ト ニ ト リ ル (０ .５ ｍ Ｌ )溶 液 を ゆ っ く り と 加 え た
。 反 応 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 最 終 精 製 は 分 取 用 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 行 い 、 無 色 油 状 物 の 所 望
生 成 物 を 得 た 。 収 量 ： ９ .９ ｍ ｇ (６ ５ ％ )。 LC/MS: t R = 1.77 分 、 MS: ［ M+H］  = 453.
【 ０ ５ ３ １ 】

【 化 ４ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２
,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。  LC/MS: t R = 2.31 分 、 MS: ［ M+H］  = 494.
【 ０ ５ ３ ２ 】

【 化 ４ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － ５ － (３ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ６ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ
ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.59 分 、 MS: ［ M+H］  = 423.
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実 施 例 ３ ０ ４

実 施 例 ３ ０ ５



【 ０ ５ ３ ３ 】

【 化 ４ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － ５ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 反 応 式 ６
： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。  LC/MS: t R = 1.63 分 、 MS: ［ M+H］  = 443.
【 ０ ５ ３ ４ 】

【 化 ４ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.73 分 、 MS: ［ M+H］  = 461.
【 ０ ５ ３ ５ 】

【 化 ４ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － フ ェ ネ チ ル ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.76 分 、 MS: ［ M+H］  = 475.
【 ０ ５ ３ ６ 】

【 化 ４ ５ ２ 】
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実 施 例 ３ ０ ６

実 施 例 ３ ０ ７

実 施 例 ３ ０ ８

実 施 例 ３ ０ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.77 分 、 MS: ［ M+H］  = 475.
【 ０ ５ ３ ７ 】

【 化 ４ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － メ チ ル － ア ミ ン 、
反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.62 分 、 MS: ［ M+H］  = 427.
【 ０ ５ ３ ８ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ブ チ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.92 分 、 MS: ［ M+H］  = 503.
【 ０ ５ ３ ９ 】

【 化 ４ ５ ４ 】
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実 施 例 ３ １ ０

実 施 例 ３ １ １

実 施 例 ３ １ ２



　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － (２ － メ チ ル － ア リ
ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.70 分 、 MS: ［ M+H］  = 439.
【 ０ ５ ４ ０ 】

【 化 ４ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.16 分 、 MS: ［ M+H］  = 534.
【 ０ ５ ４ １ 】

【 化 ４ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル －
メ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.67 分 、 MS: ［ M+H］  = 451.
【 ０ ５ ４ ２ 】

【 化 ４ ５ ７ 】
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実 施 例 ３ １ ３

実 施 例 ３ １ ４

実 施 例 ３ １ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )
－ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.14 分 、 MS: ［ M+H］  = 543.
【 ０ ５ ４ ３ 】

【 化 ４ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
５ － (２ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ク ロ ロ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.80 分 、 MS: ［ M+H］  = 501.
【 ０ ５ ４ ４ 】

【 化 ４ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ － ク ロ ロ － ５ － (３ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － １ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.78 分 、 MS: ［ M+H］  = 487.
【 ０ ５ ４ ５ 】

【 化 ４ ６ ０ 】
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実 施 例 ３ １ ６

実 施 例 ３ １ ７

実 施 例 ３ １ ８



　
　
　
　
　
　
　
　
６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － (２ ,
２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.38 分 、 MS: ［ M+H］  = 543.
【 ０ ５ ４ ６ 】

【 化 ４ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ
チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.64 分 、 MS: ［ M+H］  = 439.
【 ０ ５ ４ ７ 】

【 化 ４ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － (２ ,
２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.40 分 、 MS: ［ M+H］  = 507.
【 ０ ５ ４ ８ 】

【 化 ４ ６ ３ 】

10

20

30

40

(196) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ １ ９

実 施 例 ３ ２ ０

実 施 例 ３ ２ １



　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (３ ,３ ,３ － ト リ
フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.02 分 、 MS: ［ M+H］  = 495.
【 ０ ５ ４ ９ 】

【 化 ４ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － (２ ,２ ,２ － ト リ
フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。  LC/MS: t R = 2.29 分 、 MS: ［ M+H］  = 481.

【 化 ４ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ
ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.38 分 、 MS: ［ M+H］  = 531.
【 ０ ５ ５ ０ 】

【 化 ４ ６ ６ 】
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実 施 例 ３ ２ ２

実 施 例 ３ ２ ３

実 施 例 ３ ２ ４



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － (２ ,２ ,２ － ト
リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.32 分 、 MS: ［ M+H］  = 543.
【 ０ ５ ５ １ 】

【 化 ４ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － フ ェ ネ チ ル － プ ロ ピ ル － ア
ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.85 分 、 MS: ［ M+H］  = 503.
【 ０ ５ ５ ２ 】

【 化 ４ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － フ ェ ネ チ ル ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.79 分 、 MS: ［ M+H］  = 489.
【 ０ ５ ５ ３ 】

【 化 ４ ６ ９ 】
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(198) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ２ ５

実 施 例 ３ ２ ６

実 施 例 ３ ２ ７



　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ ,３ ,３ － ト
リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.34 分 、 MS: ［ M+H］  = 543.
【 ０ ５ ５ ４ 】

【 化 ４ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.76 分 、 MS: ［ M+H］  = 467.
【 ０ ５ ５ ５ 】

【 化 ４ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ エ チ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.71 分 、 MS: ［ M+H］  = 453.
【 ０ ５ ５ ６ 】

【 化 ４ ７ ２ 】
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(199) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ２ ８

実 施 例 ３ ２ ９

実 施 例 ３ ３ ０



　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.15 分 、 MS: ［ M+H］  = 521.
【 ０ ５ ５ ７ 】

【 化 ４ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － エ チ
ル )－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.01 分 、 MS: ［ M+H］  = 507.
【 ０ ５ ５ ８ 】

【 化 ４ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )
－ (２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ － エ チ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.33 分 、 MS: ［ M+H］  = 547.
【 ０ ５ ５ ９ 】

【 化 ４ ７ ５ 】
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(200) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ３ １

実 施 例 ３ ３ ２

実 施 例 ３ ３ ３



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ
ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )－ (３ ,
３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.33 分 、 MS: ［ M+H］  = 561.
【 ０ ５ ６ ０ 】

【 化 ４ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )
－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.91 分 、 MS: ［ M+H］  = 507.
【 ０ ５ ６ １ 】

【 化 ４ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ
ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.75 分 、 MS: ［ M+H］  = 467.
【 ０ ５ ６ ２ 】

【 化 ４ ７ ８ 】
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(201) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ３ ４

実 施 例 ３ ３ ５

実 施 例 ３ ３ ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト
リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
(３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.42 分 、 MS: ［ M+H］  = 577.
【 ０ ５ ６ ３ 】

【 化 ４ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト
リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ －
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.05 分 、 MS: ［ M+H］  = 523.
【 ０ ５ ６ ４ 】

【 化 ４ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ジ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ
ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.86 分 、 MS: ［ M+H］  = 489.
【 ０ ５ ６ ５ 】

【 化 ４ ８ １ 】
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(202) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ３ ７

実 施 例 ３ ３ ８

実 施 例 ３ ３ ９



　
　
　
　
　
　
　
　
ア リ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン
、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.67 分 、 MS: ［ M+H］  = 539.
【 ０ ５ ６ ６ 】

【 化 ４ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )
－ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.99 分 、 MS: ［ M+H］  = 507.
【 ０ ５ ６ ７ 】

【 化 ４ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － エ チ
ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.72 分 、 MS: ［ M+H］  = 453.
【 ０ ５ ６ ８ 】

【 化 ４ ８ ４ 】
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(203) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ４ ０

実 施 例 ３ ４ １

実 施 例 ３ ４ ２



　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (２ － メ ト キ シ － エ チ ル )－
プ ロ ピ ル － ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 MS: ［ M+H］  = 457.
【 ０ ５ ６ ９ 】

【 化 ４ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － (３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル )
－ (３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ － プ ロ ピ ル )－ ア ミ ン 、 反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 2.32 分 、 MS: ［ M+H］  = 561.
【 ０ ５ ７ ０ 】

【 化 ４ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 反 応 式
６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.68 分 、 MS: ［ M+H］  = 441.
【 ０ ５ ７ １ 】

【 化 ４ ８ ７ 】
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(204) JP 2004-531475 A 2004.10.14

実 施 例 ３ ４ ３

実 施 例 ３ ４ ４

実 施 例 ３ ４ ５



　
　
　
　
　
　
　
　
ジ ア リ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － ア ミ ン 、 反 応 式
６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.70 分 、 MS: ［ M+H］  = 437.
【 ０ ５ ７ ２ 】

【 化 ４ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
ブ チ ル － ［ ６ － ク ロ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ７ － (２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ
ル )－ ７ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ３ － イ ル メ チ ル ］ － エ チ ル － ア ミ ン 、
反 応 式 ６ ： (Ｄ Ｄ )
上 記 実 施 例 の 記 載 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS: t R = 1.71 分 、 MS: ［ M+H］  = 441.
【 ０ ５ ７ ３ 】

【 化 ４ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ － (２ － ベ ン ジ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ８ － (２ ,
４ ,６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ
リ ミ ジ ン 、 反 応 式 ７ ： (Ｋ Ｋ )
LC/MS: t R = 1.7 分 、 MS: ［ M+H］  = 483.
【 ０ ５ ７ ４ 】
下 記 ア ミ ン 塩 酸 塩 は 上 記 実 施 例 の 多 く で 用 い た 中 間 体 で あ る 。

２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩
０ ℃ に 冷 却 し た ボ ラ ン の １ Ｍ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (２ ５ ０ ｍ Ｌ 、 ２ 当 量 )を シ ク ロ プ ロ
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実 施 例 ３ ４ ６

実 施 例 ３ ４ ７

中 間 体 １ １ ８



ピ ル ア セ ト ニ ト リ ル (１ ０ .０ ０ ｇ 、 １ ２ ３ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ )に 窒 素 下 ０ ℃ で 加 え た 。 撹 拌 下
、 混 合 物 を １ ２ 時 間 加 熱 還 流 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 つ い で メ タ ノ ー ル (５ ０ ｍ Ｌ )で 注 意 深 く
反 応 を 止 め た 。 混 合 物 を ２ 時 間 加 熱 還 流 し 、 つ い で ０ ℃ に 再 冷 却 し 、 ピ ロ 炭 酸 ｔ － ブ チ ル
(３ ７ .６ ７ ｇ 、 １ .４ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )溶 液 で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を
室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 蒸 留 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 分 配 し 、 有 機 相 を 水 、 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 つ い で 蒸 留 し て Ｂ ｏ ｃ で 保 護 さ れ た 粗 ア ミ ン を 得 た 。
こ れ を 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 塩 化 水 素 の ４ Ｍ ジ オ キ サ ン 溶 液 (７ ７ ｍ Ｌ 、 ２ .
５ 当 量 )で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 つ い で 蒸 留 し た 。 得 ら れ た 白 色 固 体 を
エ ー テ ル と ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン し 、 生 成 物 を 濾 取 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た (
１ ２ .７ ２ ｇ 、 ８ ５ ％ )。 1 H-NMR δ  (CDCl 3 ) 0.14 (m, 2H), 0.52 (m, 2H), 0.75 (m, 1H)
, 1.66 (q, 2H), 3.09 (m, 2H), 8.27 (br, 3H).
【 ０ ５ ７ ５ 】

３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル 、 反 応 式 ８ ： (
Ｍ Ｍ )
撹 拌 下 、 ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (９ .７ ｍ Ｌ 、 １ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ )と Ｎ － ヒ ド ロ キ シ
ス ク シ ン イ ミ ド (１ ３ .９ ２ ｇ 、 １ .１ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (１ ０ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を ０ ℃ で Ｅ Ｄ
Ｃ 塩 酸 塩 (２ １ .０ ８ ｇ 、 １ 当 量 )で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 放 温 し た 。 一 晩 撹 拌 後 、
溶 媒 を 蒸 留 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 、 つ い で 蒸 留 し て 粗 活 性 エ ス テ ル (２ ２ .７ ８ ｇ 、 ９ ２ ％ )を 得 、 こ れ を さ ら
に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 1 H-NMR δ  (CDCl 3 ) 2.86 (s, 4H), 3.51 (q, 2H).
【 ０ ５ ７ ６ 】

シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (
Ｏ Ｏ )
撹 拌 下 、 ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル (１ ２ .
９ ８ ｇ 、 ５ ７ .６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ )の 塩 化 メ チ レ ン (８ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を ０ ℃ で シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル ア ミ ン (５ .０ ｍ Ｌ 、 １ 当 量 )で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温 で １ ４ 時 間 撹 拌 し 、 つ い で 蒸
留 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 、 つ い で 蒸 留 し て 粗 ア ミ ド を 得 た 。 こ れ を 高 真 空 下 数 時 間 乾 燥 し 、 つ い で ０ ℃
窒 素 下 、 ボ ラ ン の １ Ｍ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (１ ７ ３ ｍ Ｌ 、 ３ 当 量 )で 注 意 深 く 処 理 し た
。 混 合 物 を １ ４ 時 間 加 熱 還 流 し 、 つ い で ０ ℃ ま で 再 冷 却 し た 。 メ タ ノ ー ル (５ ０ ｍ Ｌ )を 非
常 に 注 意 深 く 加 え て 過 剰 の 泡 状 化 を 避 け 、 混 合 物 を ５ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 ０ ℃ ま で 再 冷 却
後 、 ピ ロ 炭 酸 ｔ － ブ チ ル (１ ７ .６ ２ ｇ 、 １ .４ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )溶 液 を 加 え
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 蒸 留 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で 分 配 し 、 有
機 相 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 つ い で 蒸 留 し て Ｂ ｏ ｃ で 保 護 さ れ
た 粗 ア ミ ン を 得 た 。 こ れ を 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )に 溶 解 し 、 塩 化 水 素 の ４ Ｍ ジ オ キ サ ン
溶 液 (３ ６ ｍ Ｌ 、 ２ .５ 当 量 )で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 つ い で 蒸 留 し た 。
得 ら れ た 白 色 固 体 を エ ー テ ル と ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン し 、 生 成 物 を 濾 取 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄
し 、 真 空 乾 燥 し た (１ ０ .１ ０ ｇ 、 ８ ６ ％ )。 1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.36 (m, 2H), 0.67 (m, 2H
), 1.07 (m, 1H), 2.72 (m, 2H), 2.99 (d, 2H), 3.89 (t, 2H).
【 ０ ５ ７ ７ 】
同 様 に し て 調 製 し た ：

２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８
： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.14 (m, 2H), 0.52 (m, 2H), 0.74 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 2.73 (m,
 2H), 3.20 (t, 2H), 3.38 (t, 2H).
【 ０ ５ ７ ８ 】
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中 間 体 １ １ ９

中 間 体 １ ２ ０

中 間 体 １ ２ １

中 間 体 １ ２ ２



ｎ － プ ロ ピ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.98 (t, 3H), 1.71 (q, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.06 (t, 2H), 3.36 (t,
 2H).
【 ０ ５ ７ ９ 】

ベ ン ジ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 2.73 (m, 2H), 3.40 (t, 2H), 4.31 (s, 2H), 7.51 (brs, 5H).
【 ０ ５ ８ ０ 】

ｐ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ：
(Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 2.73 (m, 2H), 3.38 (t, 2H), 4.28 (s, 2H), 7.23 (ABq, 2H), 7.51 (
ABq, 2H).
【 ０ ５ ８ １ 】

ｐ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (
Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 2.72 (m, 2H), 3.39 (t, 2H), 4.29 (s, 2H), 7.49 (q, 4H).
【 ０ ５ ８ ２ 】

ｍ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ：
(Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 2.73 (m, 2H), 3.41 (t, 2H), 4.39 (s, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.66 (m,
 1H).
【 ０ ５ ８ ３ 】

２ － フ ェ ニ ル エ チ ル － ３ ,３ ,３ － ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ
Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 2.73 (m, 2H), 3.07 (t, 2H), 3.40 (m, 4H), 7.42 (m, 5H).
【 ０ ５ ８ ４ 】

ベ ン ジ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
撹 拌 下 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン (５ .０ ｍ Ｌ 、 ４ ５ .７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ )と ト リ エ チ ル ア ミ ン (６ .４ ｍ
Ｌ 、 １ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (５ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を ０ ℃ で 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (６ .５ ｍ Ｌ 、
１ 当 量 )を １ ０ 分 間 か け て 滴 下 し て 処 理 し た 。 ２ 時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 留 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ
ル と ２ ％ リ ン 酸 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、
蒸 留 し た 。 粗 ア ミ ド を 窒 素 下 ０ ℃ に 冷 却 し 、 氷 冷 し た １ Ｍ ボ ラ ン － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 複
合 体 (１ ３ ７ ｍ Ｌ 、 ３ 当 量 )で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を １ ４ 時 間 加 熱 還 流 し 、 つ い で ０ ℃ に
冷 却 し た 。 メ タ ノ ー ル (５ ０ ｍ Ｌ )を 注 意 深 く 加 え 、 泡 立 ち が お お む ね 止 ま れ ば 、 混 合 物 を
５ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 撹 拌 下 混 合 物 を ピ ロ 炭 酸 ｔ － ブ チ ル (１ ４ .０ ０ ｇ
、 １ .４ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )溶 液 で 処 理 し た 。 室 温 下 撹 拌 を 一 晩 継 続 後 、 混 合
物 を 蒸 留 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を さ ら に 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 留 し た 。 残 渣 の 塩 化 メ チ レ ン (２ ５ ｍ Ｌ )溶 液 を 塩 化 水 素 の ４
Ｍ ジ オ キ サ ン 溶 液 (６ ９ ｍ Ｌ 、 １ .５ 当 量 )で 処 理 し 、 反 応 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 蒸 留
し て 半 固 体 を 得 、 こ れ を エ ー テ ル と ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン し た 。 得 ら れ た 白 色 固 体 生 成 物 を
濾 取 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た (９ .２ ８ ｇ 、 ９ ０ ％ )。 1 H-NMR δ  (D 2 O) 3.97 
(q, 2H), 4.07 (s, 2H), 7.52 (s, 5H).
【 ０ ５ ８ ５ 】
同 様 に し て 調 製 し た ：
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中 間 体 １ ２ ３

中 間 体 １ ２ ４

中 間 体 １ ２ ５

中 間 体 １ ２ ６

中 間 体 １ ２ ７

中 間 体 １ ２ ８

中 間 体 １ ２ ９



シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ
Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.39 (m, 2H), 0.72 (q, 2H), 1.08 (m, 1H), 3.11 (d, 2H), 4.00 (q,
 2H).
【 ０ ５ ８ ６ 】

シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 1.75-2.02 (m, 4H), 2.12 (m, 2H), 2.71 (m, 1H), 3.24 (d, 2H), 3.9
3 (q, 2H).
【 ０ ５ ８ ７ 】

２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ：
(Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.14 (m, 2H), 0.53 (m, 2H), 0.76 (m, 1H), 1.64 (q, 2H), 3.30 (t,
 2H), 3.98 (q, 2H).
【 ０ ５ ８ ８ 】

ｎ － プ ロ ピ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 1.00 (t, 3H), 1.76 (m, 2H), 3.17 (t, 2H), 3.97 (q, 2H).
【 ０ ５ ８ ９ 】

ｐ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ
Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 3.98 (q, 2H), 4.40 (s, 2H), 7.24 (t, 2H), 7.53 (m, 2H).
【 ０ ５ ９ ０ 】

ｍ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ
Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 3.97 (q, 2H), 4.39 (s, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.66 (m, 1H).
【 ０ ５ ９ １ 】

ｐ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D2O) 3.98 (q, 2H), 4.39 (s, 2H), 7.50 (m, 4H).
【 ０ ５ ９ ２ 】

２ － フ ェ ニ ル エ チ ル － ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 3.10 (t, 2H), 3.49 (t, 2H), 4.00 (q, 2H), 7.41 (m, 5H).
【 ０ ５ ９ ３ 】

シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応
式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.41 (m, 2H), 0.72 (m, 2H), 1.21 (m, 1H), 3.14 (d, 2H), 4.06 (t,
 2H).
【 ０ ５ ９ ４ 】

ｎ － プ ロ ピ ル － ２ ,２ ,３ ,３ ,３ － ペ ン タ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (
Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 1.00 (t, 3H), 1.78 (m, 2H), 3.20 (t, 2H), 4.05 (t, 2H).
【 ０ ５ ９ ５ 】
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ビ ス － シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.35 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.07 (m, 1H), 2.95 (d, 2H).
【 ０ ５ ９ ６ 】

シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.34 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.04 (m, 1H), 1.27 (t, 3H), 2.90 (d,
 2H), 3.08 (q, 2H).
【 ０ ５ ９ ７ 】

２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.12 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 0.73 (m, 1H), 1.28 (t, 3H), 1.60 (m,
 2H), 3.12 (m, 4H).
【 ０ ５ ９ ８ 】

２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.13 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 0.72 (m, 1H), 0.97 (t, 3H), 1.58 (q,
 2H), 1.66 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 3.13 (t, 2H).
【 ０ ５ ９ ９ 】

シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.95 (t, 3H), 1.60-2.05 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.9
6 (t, 2H), 3.06 (t, 2H).
【 ０ ６ ０ ０ 】

ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.96 (t, 3H), 1.71 (m, 2H), 3.04 (t, 2H), 4.23 (s, 2H), 7.50 (m,
 5H).
【 ０ ６ ０ １ 】

３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.99 (t, 3H), 1.73 (m, 2H), 3.13 (t, 2H), 4.51 (s, 2H), 8.11 (t,
 1H), 8.67 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.95 (s, 1H).
【 ０ ６ ０ ２ 】

２ － ピ リ ジ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.97 (t, 3H), 1.71 (m, 2H), 3.14 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 7.81 (m,
 2H), 8.30 (m, 1H), 8.56 (d, 1H).
【 ０ ６ ０ ３ 】

４ － ピ リ ジ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 1.00 (t, 3H), 1.77 (m, 2H), 3.21 (t, 2H), 4.61 (s, 2H), 8.18 (d,
 2H), 8.91 (d, 2H).
【 ０ ６ ０ ４ 】

ｐ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.96 (t, 3H), 1.73 (m, 2H), 3.03 (t, 2H), 4.22 (s, 2H), 7.22 (t,
 2H), 7.51 (m, 2H).
【 ０ ６ ０ ５ 】

ｍ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
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1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.98 (t, 3H), 1.73 (m, 2H), 3.14 (t, 2H), 4.39 (s, 2H), 7.30 (m,
 3H), 7.65 (m, 1H).
【 ０ ６ ０ ６ 】

ｐ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.96 (t, 3H), 1.71 (m, 2H), 3.03 (t, 2H), 4.22 (s, 2H), 7.47 (q,
 4H).
【 ０ ６ ０ ７ 】

２ － フ ェ ニ ル エ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.95 (t, 3H), 1.69 (m, 2H), 3.05 (m, 4H), 3.32 (t, 2H), 7.37 (m,
 5H).
【 ０ ６ ０ ８ 】

２ － フ ェ ニ ル エ チ ル － エ チ ル － ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
1 H-NMR δ  (D 2 O) 1.26 (t, 3H), 3.11 (m, 4H), 3.32 (t, 2H), 7.41 (m, 5H).
【 ０ ６ ０ ９ 】

ア リ ル － プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 、 反 応 式 ８ ： (Ｏ Ｏ )
撹 拌 下 、 ア リ ル ア ミ ン (１ ０ .０ ｍ Ｌ 、 １ ３ ３ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ )の 塩 化 メ チ レ ン (８ ０ ｍ Ｌ )溶
液 を ０ ℃ で 無 水 プ ロ ピ オ ン 酸 (８ .５ ４ ｍ Ｌ 、 ０ .５ 当 量 )を １ ０ 分 間 滴 下 し て 処 理 し た 。 ２
時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 留 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と ２ ％ リ ン 酸 に 分 配 し 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 留 し た 。 粗 ア ミ ド の ト ル エ ン (１ ０ ｍ Ｌ )溶 液 を 窒 素 下
、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ の ３ .３ ３ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 (７ .１ ｍ Ｌ 、 ２ .５ 当 量 )で 処 理
し た 。 室 温 で １ ４ 時 間 撹 拌 後 、 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 ア セ ト ン (１ ２ ｍ Ｌ )で 注 意 深 く 反
応 を 止 め た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 放 温 し 、 つ い で メ タ ノ ー ル (３ ｍ Ｌ )で 処 理 し 、 さ ら に 室 温
で １ 時 間 後 、 ピ ロ 炭 酸 ｔ － ブ チ ル (２ .８ ７ ｇ 、 １ .４ 当 量 )の 塩 化 メ チ レ ン (５ ｍ Ｌ )溶 液 で
処 理 し た 。 室 温 で １ ４ 時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 留 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と １ ０ ％ ク エ ン 酸 水 溶 液
に 分 配 し た 。 有 機 相 を さ ら に 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 留 し た
。 残 渣 の 塩 化 メ チ レ ン (５ ｍ Ｌ )溶 液 を 塩 化 水 素 の ４ Ｍ ジ オ キ サ ン (６ ｍ Ｌ 、 ２ .５ 当 量 )で
処 理 し 、 反 応 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 蒸 留 し て 半 固 体 を 得 、 こ れ を エ ー テ ル と ト リ チ ュ
レ ー シ ョ ン し た 。 得 ら れ た 白 色 固 体 生 成 物 を 濾 取 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し た (
０ .７ ６ ０ ｇ 、 ６ ０ ％ )。 1 H-NMR δ  (D 2 O) 0.97 (t, 3H), 1.70 (m, 2H), 3.01 (t, 2H), 
3.66 (d, 2H), 5.50 (t, 2H), 5.91 (m, 1H).
【 ０ ６ １ ０ 】
参 号 文 献 ：
1.ク ラ ゴ ウ ス キ 、 J. J.、 ム ー デ ィ , C. J.、 リ ー ズ , C. W.、 Journal of Chemical Socie
ty　 Perkin Transaction I , 2725　 2733.
2. チ ョ ウ , J.、 オ ー , L. M.、 バ ク タ バ ッ チ ャ レ イ (Bakthavatchalay), R.、 PCT WO 98/4
2706, p16.
3. シ ェ ル ツ , M. W.、 フ ィ ア レ イ ッ ク ス (Fialeix), M.、 フ ィ ッ シ ャ ー , J. B.、 レ デ ィ , 
N. L.、 サ ー バ ー , A. C.、 ゾ ン ダ ー ス , M. S.、 テ ス タ ー , B. C.、 ウ ィ ー バ ー , E.、 ウ ォ
ン , S.、 ケ ア ナ , J. F. W.、 Journal of Medcinal Chemistry , 33, 2421　 2429.
4. ア ニ シ ノ バ , V. A.、 ク ズ メ ン コ , T. A.、 ス パ ソ ブ , A. A.、 ボ カ ロ バ , I. A.、 オ ロ
ビ ン ス カ ヤ , T. A.、 Pharmaceutical Chemistry Journal , 33, 361　 365.
5. ウ ェ イ ジ ネ ン , J.G.、 コ ウ ジ ジ ス (Koudijs), A.、 シ ェ レ ン ケ ン ス ,G.、 エ ン グ バ ー セ
ン , J. F.、 Journal of Chemical Society　 Perkin Transaction II , 829 - 834.
6. チ ー プ リ ク , J.、 マ ッ チ ョ ン , Z.、 フ ァ ル マ コ , , 50, 131　 136.
7. バ ー シ ャ , A.、 リ プ ト ン , M.、 ワ イ ン レ ブ , S. M.、 Tetrahedron Letters, , 4171
.
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8. バ ザ ン ト , V.、 チ ャ プ カ , M.、 セ ル ニ イ , M.、 チ ャ バ ロ ウ ス キ , V.、 コ ッ ホ レ ー フ ル ,
 K.、 ク ラ ウ ス , M.; マ レ ク , J.、 Tetrahedron Letters, , 3303.
【 ０ ６ １ １ 】
Ｃ Ｒ Ｆ １ 受 容 体 結 合 プ ロ ト コ ー ル
Ｃ Ｒ Ｆ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 同 じ 受 容 体 を 占 有 す る こ と に よ り 、 生 理 学 上 の ス ト レ
ス お よ び 精 神 的 ス ト レ ス に 対 す る 身 体 応 答 を 介 在 す る 視 床 下 部 ホ ル モ ン 、 Ｃ Ｒ Ｆ へ の 受 容
体 の 可 触 性 を 遮 断 す る 。 下 記 の 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ は 、 細 胞 膜 に お い て 、 受 容 体
へ の Ｃ Ｒ Ｆ の 結 合 に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト の 拮 抗 能 を 評 価 す る こ と に よ っ て 、 該 ア ン タ ゴ
ニ ス ト の Ｃ Ｒ Ｆ １ 受 容 体 へ の 結 合 能 を 試 験 す る 。 実 施 例 １ ～ １ ５ に 例 示 の 本 発 明 化 合 物 は
す べ て ７ ５ マ イ ク ロ モ ル 未 満 の Ｋ ｉ 値 を 示 し た (表 Ｉ 参 照 )。
【 ０ ６ １ ２ 】
組 織 培 養 お よ び 膜 試 料 ：
Ｉ Ｍ Ｒ － ３ ２ 細 胞 を 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 中 、 ３ ７ ℃ で の 単 層 培 養 で 、 １ ０ ％ 熱 不 活 化 ウ シ 胎 児 血
清 、 ０ .１ ｍ Ｍ 非 必 須 ア ミ ノ 酸 、 １ ｍ Ｍ ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ２ ｍ Ｍ  Ｌ － グ ル タ ミ
ン を 補 足 し た Ｍ Ｅ Ｍ 含 有 培 地 か ら 成 る 培 地 中 で 培 養 し た 。 細 胞 を ２ .５ μ Ｍ  ５ ’ － ブ ロ モ
－ ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン に １ ０ 日 間 曝 す こ と に よ り 形 質 転 換 さ せ た 。 形 質 転 換 後 、 細 胞
を リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス (ｐ Ｈ ７ .２ )、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ

２ お よ び ２ ｍ Ｍ  Ｅ Ｇ Ｔ Ａ か ら な る ホ モ ジ ナ イ ズ 用 緩 衝 液 中 、 ４ ℃ で １ ０ ～ １ ５ 分 間 イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 細 胞 を プ レ ー ト か ら ポ リ プ ロ ピ レ ン 管 (１ ６ × １ ０ ０ ｍ ｍ )に 移 し 、
ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 ３ ２ ,０ ０ ０ × ｇ で １ ５ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 ペ レ ッ ト を ホ モ ジ ナ イ ズ 用
緩 衝 液 中 に 再 懸 濁 し 、 ３ ２ ,０ ０ ０ × ｇ で １ ５ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 ペ レ ッ ト を ホ モ ジ ナ イ
ズ し て 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し 、 つ い で 必 要 な 時 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ６ １ ３ 】
放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ ：
膜 (１ ５ ０ μ ｇ ／ ウ ェ ル )を ［ １ ２ ５ Ｉ ］ － ｏ Ｃ Ｒ Ｆ (１ ０ ０ ｐ Ｍ )と 、 そ の 濃 度 を 増 大 さ せ
な が ら 試 験 化 合 物 と を 、 総 量 ２ ０ ０ μ ｌ で 、 １ ０ ０ 分 間 ２ ５ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た
。 ア ッ セ イ 緩 衝 液 は ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス (ｐ Ｈ ７ .２ )、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ .５ ％ Ｂ Ｓ Ａ
、 ０ .０ ０ ５ ％ ト リ ト ン Ｘ － １ ０ ０ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ア プ ロ チ ニ ン お よ び １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ  
ロ イ ペ プ チ ン か ら 成 る 。 ア ッ セ イ を 氷 冷 し た 洗 浄 緩 衝 液 (５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス 、 ｐ Ｈ ７ .４ お よ
び ０ .２ ％ Ｂ Ｓ Ａ )を 加 え て 止 め た 。 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス 、 ｐ Ｈ ７ .２ お よ び １ ％ Ｂ Ｓ Ａ で 予 め
洗 浄 し た グ ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー (Whatman GF／ B)で 、 ブ ラ ン デ ル (Brandel)・ セ ル ・
ハ ー ベ ス タ ー を 用 い て 濾 過 し た 。 フ ィ ル タ ー を 氷 冷 洗 浄 緩 衝 液 (１ ０ ｍ ｌ )で 洗 浄 し た 。 非
特 異 的 結 合 は １ ０ μ Ｍ  ｏ Ｃ Ｒ Ｆ で 測 定 し た 。 ｏ Ｃ Ｒ Ｆ と 試 験 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 、 １
部 位 結 合 曲 線 (one-site binding curve)(GraphPad Prism)を 用 い る 非 線 形 回 帰 に よ り 計 算
し た 。
【 ０ ６ １ ４ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ６ １ ５ 】
【 表 ２ 】

10

20

30

40

(212) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ６ 】
【 表 ３ 】

10

20

30

40

(213) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ７ 】
【 表 ４ 】

10

20

30

40

(214) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ８ 】
【 表 ５ 】

10

20

30

40

(215) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ９ 】
【 表 ６ 】

10

20

30

40

(216) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ０ 】
【 表 ７ 】

10

20

30

40

(217) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ １ 】
【 表 ８ 】

10

20

30

40

(218) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ２ 】
【 表 ９ 】

10

20

30

40

(219) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ３ 】
【 表 １ ０ 】

10

20

30

40

(220) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ４ 】
【 表 １ １ 】

10

20

30

40

(221) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ５ 】
【 表 １ ２ 】

10

20

30

40

(222) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　

(223) JP 2004-531475 A 2004.10.14



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(224) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(225) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(226) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(227) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(228) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(229) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(230) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(231) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(232) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(233) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(234) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(235) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(236) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(237) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(238) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(239) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(240) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(241) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(242) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(243) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(244) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(245) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(246) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(247) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(248) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(249) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(250) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(251) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(252) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(253) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(254) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(255) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(256) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(257) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(258) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(259) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(260) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(261) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(262) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(263) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(264) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(265) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(266) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(267) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(268) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(269) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(270) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(271) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(272) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(273) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(274) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(275) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(276) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(277) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(278) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(279) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(280) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(281) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(282) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(283) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(284) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(285) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(286) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(287) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(288) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(289) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(290) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(291) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(292) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(293) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(294) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(295) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(296) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(297) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(298) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(299) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(300) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(301) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(302) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(303) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(304) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(305) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(306) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(307) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(308) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(309) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(310) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(311) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(312) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(313) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(314) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(315) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(316) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(317) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(318) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(319) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(320) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(321) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(322) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(323) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(324) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(325) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(326) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(327) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(328) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(329) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(330) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(331) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(332) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(333) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(334) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(335) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(336) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(337) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(338) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(339) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(340) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(341) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(342) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(343) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(344) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(345) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(346) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(347) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(348) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(349) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(350) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(351) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(352) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(353) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(354) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(355) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(356) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(357) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(358) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(359) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(360) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(361) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(362) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(363) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(364) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(365) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(366) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(367) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(368) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(369) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(370) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(371) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(372) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(373) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(374) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(375) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(376) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(377) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(378) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(379) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(380) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(381) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(382) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(383) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(384) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(385) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(386) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(387) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(388) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(389) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(390) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(391) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(392) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(393) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(394) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(395) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(396) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(397) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(398) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(399) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(400) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(401) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(402) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(403) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(404) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(405) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(406) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(407) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(408) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(409) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(410) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(411) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(412) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(413) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(414) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(415) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(416) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(417) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(418) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(419) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(420) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(421) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(422) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(423) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(424) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(425) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(426) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(427) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(428) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(429) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(430) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(431) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(432) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(433) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(434) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(435) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(436) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(437) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(438) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(439) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(440) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(441) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(442) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(443) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(444) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(445) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(446) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(447) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(448) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(449) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(450) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(451) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(452) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(453) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(454) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(455) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(456) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(457) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(458) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(459) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(460) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(461) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(462) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(463) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(464) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(465) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(466) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(467) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(468) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(469) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(470) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(471) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(472) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(473) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(474) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(475) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(476) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(477) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(478) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(479) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(480) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(481) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(482) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(483) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(484) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(485) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(486) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(487) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(488) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(489) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(490) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(491) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(492) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(493) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(494) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(495) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(496) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(497) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(498) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(499) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(500) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(501) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(502) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(503) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(504) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(505) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(506) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(507) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(508) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(509) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(510) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(511) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(512) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(513) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(514) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(515) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(516) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(517) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(518) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(519) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(520) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(521) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(522) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(523) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(524) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(525) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(526) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(527) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(528) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(529) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(530) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(531) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(532) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(533) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(534) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(535) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(536) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(537) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(538) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(539) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(540) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(541) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(542) JP 2004-531475 A 2004.10.14



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(543) JP 2004-531475 A 2004.10.14



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(544) JP 2004-531475 A 2004.10.14



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  31/499                        Ａ６１Ｋ  31/499   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/519                        Ａ６１Ｋ  31/519   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/5377                       Ａ６１Ｋ  31/5377  　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/541                        Ａ６１Ｋ  31/541   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/00                         Ａ６１Ｐ   1/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04                         Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/12                         Ａ６１Ｐ   1/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/14                         Ａ６１Ｐ   1/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/04                         Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/04                         Ａ６１Ｐ   5/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00                         Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/04                         Ａ６１Ｐ   9/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/06                         Ａ６１Ｐ   9/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10                         Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12                         Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/06                         Ａ６１Ｐ  15/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/08                         Ａ６１Ｐ  15/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/10                         Ａ６１Ｐ  19/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00                         Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/06                         Ａ６１Ｐ  25/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/08                         Ａ６１Ｐ  25/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18                         Ａ６１Ｐ  25/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/20                         Ａ６１Ｐ  25/20    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22                         Ａ６１Ｐ  25/22    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/24                         Ａ６１Ｐ  25/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/32                         Ａ６１Ｐ  25/32    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/36                         Ａ６１Ｐ  25/36    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00                         Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/04                         Ａ６１Ｐ  37/04    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 471/22                         Ｃ０７Ｄ 471/22    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 487/04                         Ｃ０７Ｄ 487/04    １３６　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 487/04    １４４　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,
GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,P
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ジーン・エム・ドゥボーチック
            アメリカ合衆国０６４５５コネチカット州ミドルフィールド、スプリング・ストリート６５番
(72)発明者  シャオジュン・ハン
            アメリカ合衆国０６４１０コネチカット州チェシャー、リッジクレスト・ドライブ６５番
(72)発明者  ビベカナンダ・エム・ブルドゥラ
            アメリカ合衆国０６４１９コネチカット州キリングワース、ブルーベリー・ヒル・リザーブ９０番
(72)発明者  ドミートリ・ズエフ
            アメリカ合衆国０６４９２コネチカット州ウォリングフォード、タミー・ヒル・ロード３１番

(545) JP 2004-531475 A 2004.10.14



(72)発明者  ビレシュワル・ダスグプタ
            アメリカ合衆国０６４５７コネチカット州ミドルタウン、リッジフィールド・ドライブ２１５番
(72)発明者  ジョディ・エイ・ミッチン
            アメリカ合衆国０２４７８マサチューセッツ州ベルモント、アパートメント７０８、ヒル・ロード
            ５３番
Ｆターム(参考) 4C050 AA01  AA07  BB05  CC05  CC08  EE03  FF02  FF03  FF05  HH03 
　　　　 　　        HH04 
　　　　 　　  4C065 AA04  AA17  BB06  CC02  DD04  EE03  HH01  JJ01  KK02  KK03 
　　　　 　　        KK05  KK09  LL01  PP03  PP04  PP10  PP12  PP16  PP17 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  AA04  CB03  CB05  MA01  MA04  NA14  ZA01 
　　　　 　　        ZA05  ZA06  ZA08  ZA12  ZA18  ZA36  ZA42  ZA66  ZA68  ZA69 
　　　　 　　        ZA70  ZA72  ZA81  ZA96  ZB11  ZC02  ZC39  ZC42 

(546) JP 2004-531475 A 2004.10.14


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	international-document-image-group
	search-report
	overflow

