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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式Ｉ：
【化１】

［式中、
　Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアルキ
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ル、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－ＮＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯ
ＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プロピル、n-ブチル、イソプ
ロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアル
キル、Ｃ１-Ｃ４-アルコキシ、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－Ｎ
ＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プ
ロピル、n-ブチル、イソプロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；但し、Ｘ１、
Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５のうち少なくとも１つは水素ではなく、かつ、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４

のうち少なくとも１つはＣ１-Ｃ４-アルコキシではないことを条件とする；
　Ｌは、-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-ＮＨＣ(Ｏ)-、又は-ＳＯ２ＮＨ-であり；
　ｎは、１であり；
　ｍは、２、３、又は４であり；
　Ｒ１はＣ１-Ｃ２アルキルであり、かつ、
　Ｒ２は、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２アルキル、５又は６員シクロアルキル-Ｃ１-Ｃ
２アルキルであり、そのアリールアルキル又はシクロアルキルアルキルの環状基は１つ以
上のフルオロで置換されていてもよい；あるいは、
　Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒になってイソインドリル基を形成
しており、このイソインドリル基は、任意選択によりＣ１-Ｃ２アルキル及びハロゲンか
ら独立に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。］
の化合物並びに医薬として許容可能なその塩及び溶媒和物。
【請求項２】
　Ｌは-ＮＨＣ(Ｏ)-である、請求項１に記載の化合物、医薬として許容可能なその塩又は
溶媒和物。
【請求項３】
　Ｒ１がメチルである、請求項１または２に記載の化合物、医薬として許容可能なその塩
又は溶媒和物。
【請求項４】
　Ｒ２が、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２-アルキルである、請求項１～３のいずれか一
項に記載の化合物、医薬として許容可能なその塩又は溶媒和物。
【請求項５】
　下記式ＩＩＩ：
【化３】

［式中、
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　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｌ、ｎ、及びｍは、請求項１～４のいずれかで定義さ
れているとおりであり；
　ｐは１又は２であり；
　Ｘ６、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０は独立に、Ｈ、ハロゲンから選択される。］
を有する請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、並びに医薬として許容可能な塩及
び溶媒和物。
【請求項６】
　下記式Ｖ：
【化５】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　以下のものからなる群から選択される請求項１に記載の化合物：
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-ニトロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-シアノベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(3-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド。
【請求項８】
　以下のものからなる群から選択される化合物：
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-プロピルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブチルベンズアミド,
N-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(N-メチル-2-フェニルエチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(イソインドリン-2-イル)メチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,3-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,5-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ニトロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-3-クロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-シアノベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-ニトロベンズアミド,
4-(ベンジルメチルアミノ)-N-(4-クロロフェニル)ブタンアミド。
【請求項９】
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　請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは
溶媒和物と、少なくとも１つの医薬として許容可能な担体、希釈剤、賦形剤、及び／又は
補助剤とを含む医薬組成物。
【請求項１０】
　医薬として使用するための、請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物又は医薬とし
て許容可能なその塩若しくは溶媒和物を含む薬剤。
【請求項１１】
　医薬として使用するための化合物を含む薬剤であって、前記化合物が以下のものからな
る群から選択される薬剤：
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-プロピルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-tert-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-トリフルオロメチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-クロロベンズアミド,
N-[3-(2-(N-メチルベンジル)アミノ)エチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(N-メチル-2-フェニルエチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(イソインドリン-2-イル)メチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-ブロモベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,3-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,5-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-ジメチルアミノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-シアノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ニトロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-3-クロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-シアノベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-ニトロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンゼンスルホンアミド,
4-(ベンジルメチルアミノ)-N-(4-クロロフェニル)ブタンアミド,
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-ニトロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-シアノベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(3-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド, 及び
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミン。
【請求項１２】
　シグマ－１受容体に関連する疾患の治療及び／又は予防における使用のための、下記一
般式Ｉ：
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【化６】

［式中、
　Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアルキ
ル、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－ＮＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯ
ＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プロピル、n-ブチル、イソプ
ロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアル
キル、Ｃ１-Ｃ４-アルコキシ、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－Ｎ
ＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プ
ロピル、n-ブチル、イソプロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；但し、Ｘ１、
Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５のうち少なくとも１つは水素ではなく、かつ、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４

のうち少なくとも１つはＣ１-Ｃ４-アルコキシではないことを条件とする；
　Ｌは、-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-ＮＨＣ(Ｏ)-、-ＳＯ２ＮＨ-、又は-ＮＨ-であり；
　ｎは、０、１、又は２であり；
　ｍは、２、３、又は４であり；
　Ｒ１はＣ１-Ｃ２アルキルであり、かつ、
　Ｒ２は、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２アルキル、５又は６員シクロアルキル-Ｃ１-Ｃ
２アルキルであり、そのアリールアルキル又はシクロアルキルアルキルの環状基は任意選
択によりハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい；ある
いは、
　Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒になってイソインドリル基を形成
しており、このイソインドリル基は、任意選択によりＣ１-Ｃ２アルキル及びハロゲンか
ら独立に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。］
の化合物並びに医薬として許容可能なその塩及び溶媒和物を含む薬剤。
【請求項１３】
　シグマ－１受容体に関連する疾患が神経変性疾患である、請求項１２に記載の薬剤。
【請求項１４】
　神経変性疾患が、多発性硬化症、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病
、筋萎縮性側索硬化症からなる群から選択される、請求項１３に記載の薬剤。
【請求項１５】
　請求項１２～１４のいずれか一項に記載の薬剤であって、前記化合物が以下のものから
なる群から選択される薬剤：
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-プロピルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-tert-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-トリフルオロメチルベンズアミド,
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N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-クロロベンズアミド,
N-[3-(2-(N-メチルベンジル)アミノ)エチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(N-メチル-2-フェニルエチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(イソインドリン-2-イル)メチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-ブロモベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,3-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,5-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-ジメチルアミノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-シアノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ニトロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-3-クロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-シアノベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-ニトロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンゼンスルホンアミド,
4-(ベンジルメチルアミノ)-N-(4-クロロフェニル)ブタンアミド,
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-ニトロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-シアノベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(3-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド, 及び
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミン。
【請求項１６】
　シグマ－１受容体に関連する疾患の診断における使用のための、下記一般式Ｉ：
【化７】

［式中、
　Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアルキ
ル、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－ＮＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯ
ＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プロピル、n-ブチル、イソプ
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ロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアル
キル、Ｃ１-Ｃ４-アルコキシ、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－Ｎ
ＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プ
ロピル、n-ブチル、イソプロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；但し、Ｘ１、
Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５のうち少なくとも１つは水素ではなく、かつ、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４

のうち少なくとも１つはＣ１-Ｃ４-アルコキシではないことを条件とする；
　Ｌは、-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-ＮＨＣ(Ｏ)-、-ＳＯ２ＮＨ-、又は-ＮＨ-であり；
　ｎは、０、１、又は２であり；
　ｍは、２、３、又は４であり；
　Ｒ１はＣ１-Ｃ２アルキルであり、かつ、
　Ｒ２は、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２アルキル、５又は６員シクロアルキル-Ｃ１-Ｃ
２アルキルであり、そのアリールアルキル又はシクロアルキルアルキルの環状基は任意選
択によりハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい；ある
いは、
　Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒になってイソインドリル基を形成
しており、このイソインドリル基は、任意選択によりＣ１-Ｃ２アルキル及びハロゲンか
ら独立に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。］
の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和物を含む薬剤。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の薬剤であって、前記化合物が以下のものからなる群から選択される
薬剤： 
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-プロピルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-tert-ブチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-トリフルオロメチルベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-クロロベンズアミド,
N-[3-(2-(N-メチルベンジル)アミノ)エチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(N-メチル-2-フェニルエチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,
N-[3-(イソインドリン-2-イル)メチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド,N-[3-(ベ
ンジルメチルアミノ)プロピル]-2-ブロモベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,3-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,4-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,5-ジクロロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-メトキシベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-ジメチルアミノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-シアノベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ニトロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-3-クロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-2,4-ジクロロベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-シアノベンズアミド,
N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-ニトロベンズアミド,
N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンゼンスルホンアミド,
4-(ベンジルメチルアミノ)-N-(4-クロロフェニル)ブタンアミド,
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
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N-(4-ニトロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(4-シアノベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド,
N-(3-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド, 及び
N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミン。
【請求項１８】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは
溶媒和物と、少なくとも１つの医薬として許容可能な担体、希釈剤、賦形剤、及び／又は
補助剤とを含む診断用造影組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、その医薬として許容可能な塩及び溶媒和物を含めた新規化合物に関し、それ
らはシグマ－１受容体（シグマ－１、σ１Ｒ、あるいはＳｉｇ－１Ｒ）のモジュレーター
（調節因子）、有利にはアゴニストであり、かつ治療用化合物として、特に神経変性疾患
の治療、予防、及び／又は診断において特に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　シグマ－１受容体は、ミトコンドリア関連ＥＲ膜（mitochondrion-associated ER memb
rane, ＭＡＭ）といわれる、小胞体（ＥＴ）－ミトコンドリア界面に特異的に存在する細
胞内シャペロンタンパク質である。それは、中枢神経系（ＣＮＳ）内で、小膠細胞、リン
パ球、ニューロン、及びオリゴデンドロサイトにおいて発現され、多くの神経伝達物質の
調節に関与していることが知られている。
【０００３】
　中枢神経系（ＣＮＳ）において、シグマ－１Ｒは、複雑な生物学的過程において役割を
演じており、それには、コカイン又はメタンフェタミン依存症、学習及び記憶、疼痛及び
鬱が含まれる。分子生物学的サイレンシング法を用いたいくつかの報告が、神経変性疾患
、例えば、アルツハイマー病、脳卒中、及びＨＩＶ感染による神経変性におけるこれらの
受容体の関与を暗示している。
【０００４】
　Ｓｉｇ－１Ｒは、したがって、多数のＣＮＳ疾患における可能性のある治療上の標的で
あり、さまざまなＳｉｇ－１Ｒアゴニスト及びアンタゴニストが記述されている。
【０００５】
　Ａｎａｖａｘ２－７３（1-(2,2-ジフェニルテトラヒドロフラン-3-イル)-N,N-ジメチル
メタンアミン塩酸塩）は、シグマ－１受容体に対する高い親和性と選択性、及びムスカリ
ン及びコリン作動性受容体と相乗的な作用を示す。追加の活性が、N-メチル-D-アスパラ
ギン酸（ＮＭＤＡ）受容体に対して実証されている。マウスにおけるインビトロ及びイン
ビボの前臨床試験において、Ａｎａｖｅｘ２－７３は神経保護及び抗健忘特性を示した。
Ａｎａｖｅｘ２－７３は、酸化ストレスからの保護をもたらすことを示しており、酸化ス
トレスはニューロンを痛め、破壊し、アルツハイマー病の主原因であると考えられる。Ａ
ｎａｖｅｘ２－７３は、現在、フェーズＩ臨床試験にかけられている。
【０００６】
　Ａｎａｖｅｘ１－４１（1-(5,5-ジフェニルテトラヒドロフラン-3-イル)-N,N-ジメチル
メタンアミン塩酸塩）は、シグマ－１とムスカリン性成分の両方の調節を伴う混合薬理学
的活性を示し、低いシグマ－１作動性の用量において顕著な抗健忘作用、抗鬱作用を示す
。加えて、それは、ナトリウム及びクロライドチャネルの調節を伴う混合薬理学的活性を
示す。
【０００７】
　ドネペジル（(RS)-2-[(1-ベンジル-4-ピペリジル)メチル]-5,6-ジメトキシ-2,3-ジヒド
ロインデン-1-オン）は、非選択的シグマ－１作動性活性を有するアセチルコリンエステ
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であり、アルツハイマー病の一時的緩和処置に用いられる市販薬である。
【０００８】
　Ｓｉｇ－１Ｒ親和性を有するその他の分子が知られているが、それらはＳｉｇ－２Ｒに
ついてのサブタイプ選択性を欠くか、あるいはＡｎａｖｅｘ１－４１及び２－７３並びに
ドネペジルが有するようにそれらはその他の受容体サイトに対する高い親和性を有する。
【０００９】
　低い選択性（すなわち、多数の受容体の活性を調節する）を有する薬剤は、有害な副作
用を、特に既に他の投薬がされている患者に対して、もっと引き起こしやすい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ganapathy, M.E.; Prasad, P.D.; Huang, W.; Seth, P.; Leibach, F.H
.; Ganapathy, V. Molecular and ligand-binding characterization of the sigma-rece
ptor in the Jurkat human T lymphocyte cell line. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 
289, 251-260
【非特許文献２】Prusoff (Cheng, Y.; Prusoff, W.H. Relationship between the inhib
ition constant (Ki) and the concentration of inhibitor which causes 50 per cent 
inhibition (IC50) of an enzymatic reaction. Biochem Pharmacol. 1973, 22 (23), 30
99-108
【非特許文献３】El Behiら, (2007), J Neuroimmunol 182:80-8
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　したがって、シグマ－１受容体に関連する疾患、特に、神経変性疾患、例えば、多発性
硬化症、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、及び筋萎縮性側索硬化症
の治療及び／又は予防のための治療価値のあるシグマ－１受容体活性の新規な選択的調節
剤、特にアゴニストに対する必要性がなお存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、一般式Ｉの化合物、それらの医薬として許容可能な塩及び溶媒和物、並びに
そのような化合物の使用方法、又はそのような化合物を調節剤（モジュレーター）、特に
シグマ－１受容体活性のアゴニストとして含む組成物を包含する。
【００１３】
　一般的な側面では、本発明は、一般式Ｉ：



(10) JP 6704355 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

【化１】

の化合物並びに医薬として許容可能なその塩及び溶媒和物を提供する。
　上記式中、
　Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアルキ
ル、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－ＮＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯ
ＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プロピル、n-ブチル、イソプ
ロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ４-ハロアル
キル、Ｃ１-Ｃ４-アルコキシ、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ４-アルキル）アミノ、－Ｎ
ＨＣＯＯＲ’、及び－ＣＯＯＲ’からなる群から選択され、Ｒ’はメチル、エチル、n-プ
ロピル、n-ブチル、イソプロピル、イソブチル、又はtert－ブチルであり；但し、Ｘ１、
Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５のうち少なくとも１つは水素ではなく、かつ、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４

のうち少なくとも１つはＣ１-Ｃ４-アルコキシではないことを条件とする；
　Ｌは、-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-ＮＨＣ(Ｏ)-、-ＳＯ２ＮＨ-、-ＮＨＳＯ２-、又は-ＮＨ-であり
；
　ｎは、０、１、又は２であり；
　ｍは、１、２、３、４、又は５であり；
　Ｒ１はＨ又はアルキルであり、かつ、
　Ｒ２は、５又は６員アリールアルキル、５又は６員シクロアルキルアルキルであり、そ
のアリールアルキル又はシクロアルキルアルキルの環状基は任意選択によりハロゲンから
独立に選択され、好ましくはフッ素である、１つ以上の置換基で置換されていてもよい；
あるいは、
　Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒になって５員ヘテロ環基を形成し
ており、これは、任意選択によりＣ１-Ｃ３アルキルから独立に選択される１つ以上の置
換基、好ましくは１つ以上のメチル基で置換されていてもよく、結果として生じたヘテロ
環基は任意選択によりハロゲンから独立に選択され、好ましくはフッ素である、１つ以上
の基で置換されていてもよい。
【００１４】
　一つの態様では、式Ｉの化合物は以下のもののうちの１つ、２以上、又は全てである：
N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]-4-クロロベンズアミド；
N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]ベンズアミド;
N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]-4-フルオロベンズアミド;
N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]-4-ブロモベンズアミド;
N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]-4-メトキシベンズアミド;
N'-ベンジル-N-[(4-クロロフェニル)メチル]-N'-メチルプロパン-1,3-ジアミン；及び
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N-[3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピル]-4-クロロベンゼンスルホンアミド。
【００１５】
　別の側面では、本発明は、本発明による少なくとも１つの化合物又は医薬として許容可
能なその塩若しくは溶媒和物と、少なくとも１つの医薬として許容可能な担体、希釈剤、
賦形剤、及び／又は補助剤を含む医薬組成物を提供する。
【００１６】
　本発明はまた、シグマ－１受容体活性の調節剤(モジュレーター)としての、好ましくは
シグマ－１受容体のアゴニストとしての、上の化合物又はそれらの医薬として許容可能な
塩及び溶媒和物の使用にも関する。
【００１７】
　本発明はさらに、医薬としての、本発明による化合物又は医薬として許容可能なその塩
若しくは溶媒和物の使用を提供する。好ましくは、その医薬は、シグマ－１に関連する疾
患の治療及び／又は予防のために用いられる。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　上に記したとおり、本発明は、式Ｉの化合物、並びにそれらの医薬として許容可能な塩
及び溶媒和物に関する。
【００１９】
　式Ｉの好ましい化合物及びその医薬として許容可能な塩及び溶媒和物は、Ｘ１、Ｘ２、
Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｌ、ｎ、ｍ、Ｒ１、及びＲ２の１つ以上が以下に定義されるものであ
る：
　Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、Ｃ１-Ｃ４-アルキ
ル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、シアノ、ニトロ、及びジ（Ｃ１-Ｃ２-アルキル）アミノか
らなる群から選択され、好ましくは、Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、フルオロ、クロロ、
ブロモ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、及びジメチルアミ
ノからなる群から選択され、さらに好ましくは、Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、フルオロ
、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、及びジメチルアミノ
からなる群から選択され、なおさらに好ましくは、Ｘ１及びＸ５は独立に、水素、クロロ
、トリフルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され；
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアル
キル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、ジ（Ｃ１-Ｃ２-アルキル）アミノからな
る群から選択され、好ましくは、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-
アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、及びジメチルアミノからな
る群から選択され；さらに好ましくは、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は独立に、水素、クロロ、n-プ
ロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、メトキシ、及びジメチルアミノから
なる群から選択され、なおさらに好ましくは、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５は独立
に、水素、クロロ、トリフルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され；
　但し、常に、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５のうち少なくとも１つは水素ではなく
、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４のうち少なくとも１つはＣ１-Ｃ２-アルコキシ／メトキシではないこ
とを条件とする；
　ｎは０であり、かつ、Ｌは、-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-、-ＮＨＣ(Ｏ)-、-ＳＯ２ＮＨ-から選択され
、好ましくはＬは-Ｃ(Ｏ)ＮＨ-であり；又は
　ｎは１であり、かつ、Ｌは-ＮＨ-又は-ＮＨＣ(Ｏ)-である；
　ｍは、２、３、又は４であり、好ましくはｍは２又は３である；
　Ｒ１はＨ又はＣ１-Ｃ４-アルキルであり、好ましくはＲ１はＨ又はＣ１-Ｃ２-アルキル
であり、さらに好ましくはＲ１はＣ１-Ｃ２-アルキルであり、なおさらに好ましくはＲ１

はメチルである；
　Ｒ２は、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２-アルキル、５又は６員シクロアルキル-Ｃ１-
Ｃ２-アルキルであり、そのアリールアルキル又はシクロアルキルアルキル基の環状部分
は任意選択によりハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好ましくは１つ以上
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のフルオロで置換されていてもよく、好ましくは、Ｒ２は、ベンジル、フェニルエチル、
又はシクロヘキシルメチルであり、それらの置換基のそれぞれの環状部分は任意選択によ
りハロゲンから独立に選択され、好ましくはフルオロである、１つ以上の置換基で置換さ
れていてもよく、さらに好ましくは、Ｒ２は、ベンジル又はフェニルエチルであり、それ
ら置換基のそれぞれの環状部分はハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好ま
しくは１つ以上のフルオロで任意選択により置換されていてもよく、なおさらに好ましく
は、Ｒ２はベンジルであり、これはハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好
ましくは１つ以上のフルオロで任意選択により置換されていてもよい；有利には、Ｒ２は
、５又は６員アリール-Ｃ１-Ｃ２-アルキルであり、この置換基のそれぞれの環状部分は
ハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好ましくは１つ以上のフルオロで任意
選択により置換されていてもよく、好ましくは、Ｒ２はベンジル又はフェニルエチルであ
り、これらの基の環状部分はハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好ましく
は１つ以上のフルオロで任意選択により置換されていてもよく、さらに好ましくは、Ｒ２

はベンジルであり、これはハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、好ましくは
１つ以上のフルオロで置換されていてもよい；
　Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒に５員ヘテロ環基を形成し、それ
はフェニル基と縮合しており、かつ、それはＣ１-Ｃ２アルキルから独立に選択され、好
ましくはメチル基である、１つ以上の置換基で任意選択により置換されていてもよく、か
つ、結果として生じるヘテロ環基は、ハロゲンから独立に選択される１つ以上の置換基、
好ましくは１つ以上のフルオロで任意選択によって置換されていてもよく、好ましくは、
Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子と一緒にイソインドリニル基を形成し、そ
のイソインドリニル基は、Ｃ１-Ｃ２アルキル、好ましくはメチル、及びハロゲン、好ま
しくはフルオロから独立に選択される１つ以上の置換基で任意選択により置換されていて
もよい。
【００２０】
　上で定義した式Ｉのそのほかの好ましい化合物並びにそれらの医薬として許容可能な塩
及び溶媒和物は、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５が以下のとおり定義されるものである：
【００２１】
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ４、Ｘ５が水素であり、Ｘ３が、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-
Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノで
あり、好ましくは、Ｘ３は、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキ
シ、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノであり、より好ましくは、Ｘ３は、クロロ、n-
プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、又はメトキシであり、さらに好ま
しくは、Ｘ３はクロロ又はトリフルオロメチルであり、なおさらに好ましくは、Ｘ３はク
ロロである；
【００２２】
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５が水素であり、Ｘ１が、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード、
Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノ
であり、好ましくは、Ｘ１は、フルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフ
ルオロメチル、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノであり、より好ましくは、Ｘ１は、
フルオロ、クロロ、ブロモ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、又
はジメチルアミノであり、さらに好ましくは、Ｘ１は、クロロ、ブロモ、トリフルオロメ
チル、又はジメチルアミノであり、なおさらに好ましくは、Ｘ１はクロロ又はブロモであ
る；
【００２３】
　Ｘ１、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５が水素であり、Ｘ２が、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-
Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノで
あり、好ましくは、Ｘ２は、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキ
シ、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノであり、より好ましくは、Ｘ２は、クロロ、n-
プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、メトキシ、又はジメチルアミノで
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あり、より好ましくは、Ｘ２は、クロロ、トリフルオロメチル、メトキシ、又はジメチル
アミノであり、なおさらに好ましくは、Ｘ２はクロロ又はジメチルアミノである；
【００２４】
　Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５が水素であり、かつ、Ｘ１及びＸ２が独立に、クロロ、Ｃ１-Ｃ
４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、シアノ、ニトロ、及びジアルキルアミノからな
る群から選択され、好ましくは、Ｘ１及びＸ２は独立に、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、
トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、及びジメチルアミノからなる群から選択され、よ
り好ましくは、Ｘ１及びＸ２は独立に、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリ
フルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され、さらに好ましくは、Ｘ１

及びＸ２は独立に、クロロ、トリフルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選
択され、なおさらに好ましくは、Ｘ１及びＸ２は両方ともクロロである；
【００２５】
　Ｘ２、Ｘ４、及びＸ５が水素であり、かつ、Ｘ１及びＸ３が独立に、クロロ、Ｃ１-Ｃ
４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、シアノ、ニトロ、及びジアルキルアミノからな
る群から選択され、好ましくは、Ｘ１及びＸ３は独立に、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、
トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、及びジメチルアミノからなる群から選択され、よ
り好ましくは、Ｘ１及びＸ３は独立に、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリ
フルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され、さらに好ましくは、Ｘ１

及びＸ３は独立に、クロロ、トリフルオロメチル、及びジメチルアミノからなる群から選
択され、なおさらに好ましくは、Ｘ１及びＸ３は両方ともクロロである；
【００２６】
　Ｘ１、Ｘ４、及びＸ５が水素であり、かつ、Ｘ２及びＸ３が独立に、クロロ、Ｃ１-Ｃ
４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、及び
ジアルキルアミノからなる群から選択され、好ましくは、Ｘ２及びＸ３は独立に、クロロ
、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、及びジメチル
アミノからなる群から選択され、より好ましくは、Ｘ２及びＸ３は独立に、クロロ、n-プ
ロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、メトキシ、及びジメチルアミノから
なる群から選択され、さらに好ましくは、Ｘ２及びＸ３は独立に、クロロ、トリフルオロ
メチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され、なおさらに好ましくは、Ｘ２及び
Ｘ３は両方ともクロロである；
　あるいは、
【００２７】
　Ｘ１、Ｘ３、及びＸ５が水素であり、かつ、Ｘ２及びＸ４が独立に、クロロ、Ｃ１-Ｃ
４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、及び
ジアルキルアミノからなる群から選択され、好ましくは、Ｘ２及びＸ４は独立に、クロロ
、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、及びジメチル
アミノからなる群から選択され、より好ましくは、Ｘ２及びＸ４は独立に、クロロ、n-プ
ロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、メトキシ、及びジメチルアミノから
なる群から選択され、さらに好ましくは、Ｘ２及びＸ４は独立に、クロロ、トリフルオロ
メチル、及びジメチルアミノからなる群から選択され、なおさらに好ましくは、Ｘ２及び
Ｘ４は両方ともクロロである。
【００２８】
　一つの態様では、式Ｉの好ましい化合物は、下記式ＩＩで表される化合物並びに医薬と
して許容可能なその塩及び溶媒和物である。
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【化２】

　式中、
　Ｘ３、ｍ、Ｒ１、及びＲ２は、式Ｉ及びその態様のいずれかに関して上で定義したとお
りであり、但し、Ｘ３は水素ではないことを条件とする。
【００２９】
　一つの態様では、式ＩＩの化合物は、Ｘ３が、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ
２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキシ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノであ
り、好ましくは、Ｘ３は、クロロ、Ｃ３-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ
、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノであり、より好ましくは、Ｘ３は、クロロ、n-プ
ロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフルオロメチル、メトキシ、及びジメチルアミノであ
り、さらに好ましくは、Ｘ３はクロロ、トリフルオロメチル、又はジメチルアミノであり
、なおさらに好ましくは、Ｘ３はクロロであり、及び／又はｍは２、３、又は４、好まし
くは２又は３であり、及び／又はＲ１はメチルであり、及び／又はＲ２はベンジルであっ
て、ベンジルはハロゲンからなる群から選択される１つ以上の置換基、好ましくは１つ以
上のフルオロで置換されていてもよい。
【００３０】
　一つの態様では、式Ｉの好ましい化合物は、式ＩＩＩの化合物並びに医薬として許容可
能な塩及び溶媒和物である。
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【化３】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｌ、ｎ、及びｍは、式Ｉ及びその態様のいずれに関し
て上で定義したとおりであり；
　ｐは１又は２、好ましくは１であり；
　Ｘ６、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０は独立に、Ｈ、ハロゲン、好ましくは、フルオロ、か
ら選択され、好ましくはＸ６、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０は全てＨである。
【００３１】
　一つの態様では、式ＩＩＩの化合物は、式ＩＩＩ－ａの化合物並びに医薬として許容可
能なその塩及び溶媒和物である。
【化４】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｌ、ｎ、ｍ、及びｐは、式ＩＩＩに関して上で定義し
たとおりである。
【００３２】
　一つの態様では、式ＩＩＩ－ａの化合物は、式ＩＩＩ－ａ－１の化合物並びに医薬とし
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て許容可能なその塩及び溶媒和物である。
【化５】

　式中、
　Ｘ３は、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキ
シ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノであり、好ましくは、Ｘ３は、クロロ、Ｃ３
-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノ
であり、より好ましくは、Ｘ３は、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフル
オロメチル、メトキシ、又はジメチルアミノであり、さらに好ましくは、Ｘ３はクロロ、
トリフルオロメチル、又はジメチルアミノであり、なおさらに好ましくは、Ｘ３はクロロ
であり；
　ｍは、１、２、３、又は４、好ましくは１又は３、さらに好ましくは３であり；及び／
又は、
　ｐは１又は２、好ましくは１である。
【００３３】
　一つの態様では、式ＩＩＩ－ａの化合物は、式ＩＩＩ－ａ－２の化合物である。

【化６】

　式中、
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　Ｘ３は、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキ
シ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノであり、好ましくは、Ｘ３は、クロロ、Ｃ３
-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノ
であり、より好ましくは、Ｘ３は、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフル
オロメチル、メトキシ、又はジメチルアミノであり、さらに好ましくは、Ｘ３はクロロ、
トリフルオロメチル、又はジメチルアミノであり、なおさらに好ましくは、Ｘ３はクロロ
であり；
　Ｌは、-ＮＨＣ(Ｏ)-又は-ＳＯ２ＮＨ-であり；及び／又は
　ｍは２又は３、好ましくは３である。
【００３４】
　一つの態様では、式ＩＩＩ－ａの化合物は、式ＩＩＩ－ａ－３の化合物である。
【化７】

　式中、
　Ｘ３は、クロロ、Ｃ１-Ｃ４-アルキル、Ｃ１-Ｃ２-ハロアルキル、Ｃ１-Ｃ２-アルコキ
シ、シアノ、ニトロ、又はジアルキルアミノであり、好ましくは、Ｘ３は、クロロ、Ｃ３
-Ｃ４-アルキル、トリフルオロメチル、メトキシ、シアノ、ニトロ、又はジメチルアミノ
であり、より好ましくは、Ｘ３は、クロロ、n-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、トリフル
オロメチル、メトキシ、又はジメチルアミノであり、さらに好ましくは、Ｘ３はクロロ、
トリフルオロメチル、又はジメチルアミノであり、なおさらに好ましくは、Ｘ３はクロロ
であり；
　Ｌは、-ＮＨＣ(Ｏ)-又は-ＮＨ-であり；及び／又は
　ｍは１、２、又は３、好ましくは２又は３である。
【００３５】
　式ＩＩＩ－ａ－３の好ましい化合物は、Ｌが-ＮＨＣ(Ｏ)-であり、かつｍが２であるか
、あるいはＬが-ＨＮ-であり、かつｍが３である化合物である。
【００３６】
　一つの態様では、式Ｉの化合物は、式ＩＶの化合物である。
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【化８】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、及びｍは、式Ｉ及びその態様のいずれかに関して上で
定義したとおりである。
【００３７】
　式ＩＶの好ましい化合物は、式ＩＶ－ａの化合物である。

【化９】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５は、式ＩＶに関して上で定義したとおりである。
【００３８】
　式ＩＶ及びＩＶ－ａの好ましい化合物は、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５が独立に、水
素、クロロ、ニトロ、及びトリフルオロメチルから選択され、但し、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、
Ｘ４、及びＸ５のうち少なくとも１つは水素ではないことを条件とする。
【００３９】
　一つの態様では、式Ｉの化合物は式Ｖの化合物である。
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【化１０】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、及びｍは、式Ｉ及びその態様のいずれかに関して上で
定義したとおりである。
【００４０】
　式Ｖの好ましい化合物は、式Ｖ－ａの化合物である。

【化１１】

　式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５は、式Ｖに関して上で定義したとおりである。
【００４１】
　式Ｖ及びＶ－ａの好ましい化合物は、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、及びＸ５が独立に、水
素、クロロ、ニトロ、及びトリフルオロメチルから選択され、但し、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、
Ｘ４、及びＸ５のうち少なくとも１つは水素ではないことを条件とする化合物である。
【００４２】
　本発明の特に好ましい化合物は下の表１に列挙した化合物である。
【００４３】
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【表１】

【００４４】
　本発明の化合物は、当業者に公知の反応を用いて様々な方法によって調製することがで
きる。実施例の項に記載した反応スキームは、様々な可能性のある方法を例としての目的
で説明している。
【００４５】
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　本発明の化合物は、実際に、調節剤（モジュレーター）、好ましくはシグマ－１受容体
のアゴニストである。それらは、シグマ－２受容体よりも選択的である利点をさらに有す
る。本発明はしたがって、シグマ－１受容体のアゴニストとしての、本発明の化合物又は
医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和物の使用も提供する。
【００４６】
　したがって、特に好ましい態様では、本発明は、式Ｉ及びその下位の式の化合物、特に
上の表１のもの、又は医薬として許容可能なその塩及び溶媒和物の、シグマ－１アゴニス
トとしての使用に関する。
【００４７】
［応用］
　本発明の化合物は、したがって、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患の予防及び
／又は治療に有用である。
【００４８】
　本発明はしたがって、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患の治療及び／又は予防
において用いるための、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和
物にも関する。あるいは言い換えれば、本発明は、それを必要とする患者に対して、治療
に有効な量の本発明の化合物又は医薬として許容可能な塩若しくは溶媒和物を投与するこ
とを含む、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患を治療及び／又は予防する方法にも
関する。好ましくは、患者は、温血動物、より好ましくはヒトである。
【００４９】
　本発明の意味の範囲内のシグマ－１受容体関連疾病又は疾患には、神経変性疾患、精神
疾患、薬物依存症、疼痛、及び癌が含まれるがこれらに限定されない。
【００５０】
　本発明の意味の範囲内の神経変性疾患には、以下のものには限定されないが、多発性硬
化症（ＭＳ）、パーキンソン病（Ｄ）、ハンチントン病（ＨＤ）、筋萎縮性側索硬化症（
ＡＬＳ）、脳卒中、及び認知症が含まれ、認知症には、以下のものには限定されないが、
アルツハイマー病（ＡＤ）、血管性認知症、前頭側頭型認知症、意味認知症、及びレビー
小体型認知症が含まれる。好ましい神経変性疾患は、多発性硬化症、アルツハイマー病、
パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、及び脳卒中である。特に好まし
い態様では、神経変性疾患は、多発性硬化症である。
【００５１】
　本発明の意味の範囲内の精神疾患には、統合失調症、鬱病、不安障害が含まれるがこれ
らに限定されない。
【００５２】
　本発明は、さらに、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患の治療及び／又は予防に
用いるための医薬の製造のための、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若し
くは溶媒和物の使用を提供する。好ましくは、患者は、温血動物、さらに好ましくはヒト
である。シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患は、好ましくは上で定義したものであ
る。
【００５３】
　本発明のさらなる特徴によれば、その処置を必要とする患者におけるシグマ－１受容体
活性の調節に使用するための、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは
溶媒和物を提供し、その使用は、その患者に、有効量の本発明の化合物又は医薬として許
容可能な塩若しくは溶媒和物を投与することを含む。言い換えると、本発明はまた、その
処置を必要とする患者において、シグマ－１受容体活性を調節するための方法を提供し、
その方法は、患者に有効量の本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶
媒和物を投与することを含む。好ましくは、患者は温血動物、なおさらに好ましくはヒト
である。
【００５４】
　一つの態様によれば、本発明の化合物、それらの医薬として許容可能な塩若しくは溶媒
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和物は、併用療法の一部として投与されうる。したがって、活性成分としての本発明の化
合物、医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和物に加えて、追加の治療剤及び／又は
活性成分の共投与を含む態様、及び追加の治療剤及び／又は活性成分を含む組成物及び医
薬が、本発明の範囲に含まれる。そのような多重薬剤処方（しばしば併用療法とよばれる
）が、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患、特に上で定義したものの治療及び／又
は予防に用いられうる。
【００５５】
　したがって、本発明の治療方法及び医薬組成物は、単剤療法の形態で、本発明の化合物
又はそれらの医薬として許容可能な塩若しくは溶媒和物を用いるが、それらの方法及び組
成物はまた、多剤療法の形態で用いることもでき、その場合、式Ｉの化合物又はその医薬
として許容可能な塩若しくは溶媒和物の１つ以上が、その他の治療剤の１つ以上と組み合
わせて共投与される。
【００５６】
　本発明はまた、本発明の化合物又は医薬として許容可能な塩若しくは溶媒和物と、少な
くとも１つの医薬として許容可能な担体、希釈剤、賦形剤、及び／又は補助剤とを含む医
薬組成物を提供する。上で示したとおり、本発明はまた、活性成分としての本発明の化合
物、医薬として許容可能なその塩又は溶媒和物に加えて、追加の治療剤及び／又は活性成
分を含む医薬組成物を包含する。
【００５７】
　本発明の別の目的は、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和
物の１つ以上を活性成分として含む医薬である。
【００５８】
　一般に、医薬として使用するためには、本発明の化合物は、少なくとも１つの本発明の
化合物及び少なくとも１つの医薬として許容可能な担体、希釈剤、賦形剤、及び／又は補
助剤を含み、任意選択により１つ以上のさらなる医薬として活性な化合物を含む、医薬製
剤として配合することができる。
【００５９】
　非限定的な例によれば、そのような配合物は、経口投与のため、非経口投与（例えば、
静脈内、筋肉内、又は皮下の注射、又は皮下注入）のため、局所投与（目を含む）のため
、脳投与のため、吸入による、皮膚パッチによる、埋め込み（インプラント）による、坐
剤などによる投与のために適した形態であることができる。投与の方法に応じたそのよう
な適した投与形態（これは、固体、半固体、又は液体であってよい）、並びに、その調製
に用いるための方法及び担体、希釈剤、及び賦形剤は、当業者に明確である；Remington
’s Pharmaceutical Sciencesの最新版を参照されたい。
【００６０】
　本発明の化合物はまた、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患を診断するための診
断薬としても有用である。本発明の化合物、医薬として許容可能な塩若しくは溶媒和物を
用いて診断できる、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患は、上に記載したものであ
る。
【００６１】
　本発明はまた、シグマ－１受容体に関連する疾病又は疾患の診断、特にインビボでの診
断に用いるための、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和物に
関する。
【００６２】
　一つの態様において、診断は、陽電子放出型断層撮影法（ＰＥＴ）又は単光子放出コン
ピューター断層撮影（ＳＰＥＣＴ）によって行われるインビボ診断である。これらの方法
い用いられる本発明の化合物又は医薬として許容可能な塩若しくは溶媒和物は、同位体で
放射性標識されており、好ましくは、１１Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏ、及び１８Ｆからなる群か
ら選択される同位体で、より好ましくは１８Ｆで放射性標識されている。
【００６３】
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　この態様の変形法においては、本発明の化合物、医薬として許容可能な塩及び溶媒和物
は、式Ｉ及び上述した下位の式のものであり、式中、Ｒ２の環状部分は、独立に、放射性
ハロゲン同位体、好ましくは１８Ｆから選択される１つ以上の置換基で任意選択により置
換されていてもよく、あるいは、Ｒ１及びＲ２はそれらが結合している窒素原子とともに
５又は６員ヘテロ環基を形成しており、これは任意選択により５又は６員アリール基と縮
合していてもよく、またこれは任意選択により独立にＣ１-Ｃ３アルキル、好ましくはメ
チル基から選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく、その結果生じるヘテロ
環基は、放射性ハロゲン同位体、好ましくは１８Ｆから独立に選択される１つ以上の置換
基で置換されている。
【００６４】
　本発明はまた、本発明の化合物又は医薬として許容可能なその塩若しくは溶媒和物と、
少なくとも１つの、医薬として許容可能な担体、希釈剤、賦形剤、及び／又は補助剤とを
含む診断用組成物、特に、診断用造影組成物も提供する。
【００６５】
　一つの態様では、診断用組成物は、陽電子放出型断層撮影法（ＰＥＴ）又は単光子放出
コンピューター断層撮影（ＳＰＥＣＴ）のための診断用組成物である。この態様において
特に有用な化合物は、ＰＥＴ又はＳＰＥＣＴによって行われるインビボ診断における本発
明の化合物、医薬として許容可能な塩及び溶媒和物の使用に関して上で述べたものである
。
【００６６】
定義
　下の定義及び説明は、明細書及び特許請求の範囲の両方を含めた出願全体を通して用い
られる用語のためのものである。
【００６７】
　別段の規定のない限り、ここでの本発明の化合物に対するすべてに対する言及は、その
化合物並びにそれらの医薬として許容可能な塩及び溶媒和物を意味する。
【００６８】
　本発明の化合物を説明する場合、用いられる用語は、別段示されていない限り、以下の
定義にしたがって解釈されるべきである。
【００６９】
　用語「ハロ」又は「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨードを意味する
。好ましいハロ基は、フルオロ及びクロロであり、フルオロが特に好ましい。
【００７０】
　用語「アルキル」（それ自体、又は他の置換基の一部として）は、式ＣｎＨ２ｎ＋１の
ヒドロカルビル基をいい、ｎは１以上の数である。
【００７１】
　用語「ハロアルキル」は単独又は組み合わせて、１つ以上の水素が上で規定したハロゲ
ンで置き換えられている、上で規定した意味を有するアルキル基をいう。そのようなハロ
アルキル基の非限定的な例には、クロロメチル、１－ブロモエチル、フルオロメチル、ジ
フルオロメチル、トリフルオロメチル、１，１，１－トリフルオロエチルなどが含まれる
。好ましいハロアルキル基はトリフルオロメチルである。
【００７２】
　ここで用いる用語「シクロアルキル」は、一価の、飽和又は不飽和の単環式又は二環式
ヒドロカルビル基である。シクロアルキル基は、その環に３個以上の炭素原子を含み、か
つ一般的には、本発明によれば、３～１０、より好ましくは３～８個の炭素原子、なおさ
らに好ましくは３～６個の炭素原子を含むことができる。シクロアルキル基の例には、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、及びシクロヘキシルが含まれるが、それ
らに限定されない。
【００７３】
　それ自体又は他の基の一部としてここで用いられる用語「ヘテロ環（ヘテロシクリル）
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」、「ヘテロシクロアルキル」、又は「ヘテロシクロ」は、少なくとも１つの炭素含有環
内に少なくとも１つのヘテロ原子を有する、非芳香族の完全に飽和又は部分的に不飽和の
環状基（例えば、３～７員単環式（モノシクロ）、７～１１員二環式（ビシクロ）、ある
いは合計３～１０の環原子を含むもの）をいう。ヘテロ原子を含むヘテロ環基の各環は、
窒素、酸素、及び／又は硫黄原子から選択される１、２、３、又は４個のヘテロ原子を有
することができ、その窒素及び硫黄ヘテロ原子は任意選択により酸化されていてもよく、
その窒素ヘテロ原子は任意選択により第四級化されていてもよい。ヘテロ環基は、原子価
が許容する場合、その環又は環システムの任意のヘテロ原子又は炭素原子で結合すること
ができる。
【００７４】
　ここで用いる用語「アリール」は、典型的には５～１２の原子、好ましくは６～１０の
原子を含み、少なくとも１つの環が芳香族である、単環（すなわちフェニル）又は一緒に
縮合した複数の芳香族環（例えば、ナフチル）を有するポリ不飽和の芳香族ヒドロカルビ
ル基をいう。
【００７５】
　それ自体又は他の基の一部としてここで用いる用語「ヘテロアリール」は、それに限定
されないが５～１２の炭素原子の芳香族環、又は典型的には５～６原子を含み一緒に縮合
されている１～２の環を含む環システムであってそれらの少なくとも１つは芳香族であり
、これらの環のうち１つ以上において１つ以上の炭素原子が、酸素、窒素、及び／又は硫
黄原子によって置き換えられており、その窒素及び硫黄ヘテロ原子は任意選択により酸化
されていてもよく、その窒素ヘテロ原子は任意選択により第四級化されていてもよい。
【００７６】
　塩基性官能基を含む本発明の化合物は、医薬として許容可能な塩の形態であってよい。
１以上の塩基性基を含む本発明の化合物の医薬として許容可能な塩には、特に、その酸付
加塩が含まれる。好適な酸付加塩は、非毒性塩を形成する酸から形成される。例には、ア
セテート、アジペート、アスパルテート、ベンゾエート、ベシレート、重炭酸塩／炭酸塩
、重硫酸塩／硫酸塩、ボレート、カムシレート、シトレート、シクラメート、エディシレ
ート、エシレート、ホルメート、フマレート、グルセプテート、グルコネート、グルクロ
ネート、ヘキサフルオロホスフェート、ヒベンゼート、塩酸塩／塩化物、臭化水素酸塩／
臭化物、ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物、イセチオネート、ラクテート、マレート、マレエー
ト、マロネート、メシレート、メチルサルフェート、ナフチレート、２－ナプシレート、
ニコチネート、ナイトレート、オロテート、オキサレート、パルミテート、パモエート、
リン酸塩／リン酸水素塩／リン酸二水素塩、ピログルタメート、サッカレート、ステアレ
ート、サクシネート、タンネート、タータレート、トシレート、トリフルオロアセテート
、及びキシナホエート塩類が含まれる。
【００７７】
　式Ｉ及び下位の式の化合物の医薬として許容可能な塩は、例えば、以下のように調製さ
れうる：
　（i）式Ｉ又はその下位の式のいずれかの化合物を、所望する酸と反応させる；又は
　（ii）式Ｉ又はその下位の式のいずれかの化合物の１つの塩を、適当な酸との反応によ
って、あるいは適切なイオン交換カラムを用いて、別の塩に変換する。
【００７８】
　全てのこれらの反応は、典型的には、溶液中で行われる。塩は、溶液から沈殿すること
ができ、ろ過によって集められ、あるいは溶媒の蒸発によって回収されうる。塩のなかで
のイオン化の程度は、完全にイオン化されているものから、ほとんどイオン化されていな
いものまで変わりうる。
【００７９】
　用語「溶媒和物」は、本発明の化合物と、１つ以上の医薬として許容可能な溶媒分子、
例えば、エタノールと、を含む分子複合体を述べるために用いられる。用語「水和物」は
、その溶媒が水の場合に用いられる。
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【００８０】
　本発明の化合物は、上で定義した本発明の化合物を含み、それには、それらの全ての結
晶多形（polymorph）及び結晶相、それらのプロドラッグ及び異性体（光学、幾何、及び
互変異性体が含まれる）、及び放射性同位体標識された本発明の化合物が含まれる。
【００８１】
　加えて、一般には、本発明の化合物の塩に関して、医薬として許容可能な塩が好ましい
が、その最も広い意味において本発明はまた医薬として許容されない塩も含み、これは例
えば、本発明の化合物の単離及び／又は精製に用いることができる。例えば、光学活性な
酸又は塩基と形成された塩類は、本発明の化合物の光学活性異性体の分離を容易にするこ
とができるジアステレオマー塩を形成するために用いることができる。
【００８２】
　用語「患者」は、医療的ケアを待ち望む又は受けている、あるいは医療手段の対象であ
る又は対象となる温血動物、より好ましくはヒトをいう。
【００８３】
　用語「ヒト」は、両方の性別及び任意の発達段階（すなわち、新生児、乳児、子供、青
年、大人）の対象をいう。一つの態様では、ヒトは青年又は大人、好ましくは大人である
。
【００８４】
　ここで用いる場合、用語「治療する」、「治療している」、「治療」は、病気又は疾病
及び／又はそれに付随する症状を緩和し又は打ち消すことを含むことを意味する。
【００８５】
　ここで用いる場合、「予防する」、「予防している」、及び「予防」は、病気又は疾病
及び／又はそれに付随する症状の発症を遅らせ又は起きないようにし、患者が病気又は疾
病にかかることを妨げ、あるいは病気又は疾病にかかる患者のリスクを低減する方法をい
う。
【００８６】
　ここで用いる場合、用語「治療に有効な量」（又はより簡単に「有効量」）は、それが
投与される個体において所望する治療又は予防効果を達成するために充分な活性薬剤又は
活性成分（例えば、シグマ１Ｒアゴニスト）の量を意味する。
【００８７】
　用語「投与」又はその派生語（例えば、投与する）は、活性薬剤又は活性成分（例えば
、シグマ１Ｒアゴニスト）を、単独で又は医薬として許容可能な組成物の一部として、病
気、症状、又は疾病が治療され又は予防されるべき患者に与えることを意味する。
【００８８】
　「医薬として許容可能」は、医薬組成物の成分が互いに両立でき（コンパチブル）、そ
の患者に対して有害でないことを意味する。
【００８９】
　ここで用いる場合、用語「アゴニスト」は、それが受容体に結合した場合に、細胞内応
答を活性化するリガンドを意味する。
【００９０】
　ここで用いる場合、用語「医薬賦形剤」は、その中に医薬活性薬剤を配合及び／又は投
与する溶媒又は希釈剤として用いられる担体又は不活性媒体を意味する。医薬賦形剤の非
限定的な例には、クリーム、ゲル、ローション、溶液、及びリポソームが含まれる。
【００９１】
　本発明は、以下の例及び図面を参照してより良く理解されよう。これらの例は、本発明
の具体的態様を代表することを意図しており、本発明の範囲を限定することを意図してい
ない。
【図面の簡単な説明】
【００９２】
【図１】図１は、化合物３．１．１０に対する自発的交代行動（ａ）及び受動的回避アッ
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セイ（ｂ）の結果を示す。
【図２】図２は、化合物３．１．１０のσ１作用の検証である。データは平均±標準誤差
として示されている。
【図３】図３は、化合物３．１．１０によるＥＡＥの改善（予防的処置モデル）を示す。
データは平均±標準誤差として示されている。
【図４】図４は、化合物３．１．１０によるＥＡＥの改善（治療的処置モデル）を示す。
データは平均±標準誤差として示されている。
【実施例】
【００９３】
　［化学に関する例］
　全ての温度は℃で表されており、全ての反応は、別段の記載がない限り、室温（ＲＴ）
で行われた。
【００９４】
　１Ｈ及び１３Ｃスペクトルは、３００ＭＨｚのブルッカー分光装置（Brucker Spectrom
eter）で記録した。化学シフト（δ）は内部標準溶媒に対し、ｐｐｍで表される。ＬＣ／
ＭＳクロマトグラムをウォーターズ・アライアンス２６９５システム（X-Terraカラム、
イオン化マススペクトル）で記録した。いくつかの化合物については、マススペクトルを
、MALDI-TOF Voyager-DE-STR装置（アプライド・バイオシステムズ社）で記録した。
【００９５】
　溶媒、反応剤、及び出発物質は、周知の化学品供給会社、例えば、Sigma Aldrich社、A
cros Organics社、Fluorochem社、Euritop社、VWR International社、Sopachem社、及びP
olymer labs社から購入し、以下の略語を用いる。
　ＤＣＭ：ジクロロメタン、
　ＤＩＥＡ：N,N-ジイソプロピルエチルアミン、
　ＤＭＦ：N,N-ジメチルホルムアミド、
　ＥｔＯＨ：エタノール、
　ＭｅＯＨ：メタノール、
　ＲＴ：室温、
　ＨＯＢｔ：ヒドロキシベンゾトリアゾール、
　ＨＢｔｕ：2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウム　ヘ
キサフルオロホスフェート、
　ＬＣＭＳ：液体クロマトグラフィー－マススペクトル、
　ＴＬＣ：薄層クロマトグラフィー、
　ＭＷ：分子量、
　ｅｑ：当量
【００９６】
　スキーム１：ジアミン中間体の調製
【化１２】
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反応剤：　(a)：ジ-tert-ブチルカーボネート，トリエチルアミン，CH2Cl2；(b)：HNR1R2

，炭酸カリウム，DMF又はCH3CN；(c)：無水ジオキサン中3M HCl；(d)：HNR1R2，炭酸カリ
ウム，DMF；(e)：H2NNH2.H2O，EtOH 96°；(f)：ブロモクロロアルキル誘導体，炭酸カリ
ウム，CH3CN；(g)：HNCH3 40%，炭酸カリウム，CH3CN
【００９７】
　スキーム２：アリール中間体の調製
【化１３】

反応剤：(a)：ブロモアルキルアミン，CH2Cl2；(b)：クロロアルキルアシルクロライド，
CH2Cl2
【００９８】
　スキーム３：本発明の化合物の調製
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【化１４】

反応剤：(a)：トリエチルアミン，CH2Cl2 (Y= Cl)，手順Ｅ１；(b)：HOBt，HBtu，DIEA，
CH2Cl2 (Y= OH)，手順Ｅ２；(c)：HNR1R2，手順Ｅ３；(d)：NaBH4，MeOH，手順Ｅ４
【００９９】
　２．ジアミン中間体（化合物１．４～１．７）の調製：スキーム１
　ステップ１：tert-ブチル-3-ブロモプロピルカルバメート（化合物１．２）の調製
　3-ブロモプロピルアミン（13.70 mmol, 3.0 g）を80 mLのジクロロメタンに溶かした。
トリエチルアミン（16.4 mmol, 2.32 mL）及びジ-tert-ブチルカーボネート（13.70 mmol
, 3.0 g）の添加後、得られた混合物を室温で夜通し撹拌した。次にそれを2×60 mLのク
エン酸溶液（5%）及び50 mLの飽和食塩水で洗った。有機画分を硫酸マグネシウム上で乾
燥させ、濃縮して、精製することなしに次の工程で用いるのに十分な純度の黄色オイルと
して所望の生成物を得た。収率97％。
【０１００】
　ステップ２：化合物１．３の調製
　30 mLのDMF中のtert-ブチル-3-ブロモプロピルカルバメート１．２（5.6 mmol, 1.3 eq
, 1.3 g）及びN,N-ジ置換アミン（4.3 mmol, 1 eq）の混合物に、炭酸カリウム（13.0 mm
ol, 3 eq, 1.8 g）を添加した。得られた混合物を70℃に24時間加熱した。次に、溶媒を
減圧下で除去し、その残留物に水（80 mL）を添加した。粗生成物を3×60 mLのジクロロ
メタンで抽出した。一緒にした有機画分を60 mLの水で洗い、硫酸マグネシウム上で乾燥
させた。溶媒を蒸発させ、粗生成物を黄色オイルとして集めた。カラムクロマトグラフィ
ー（DCM：MeOH(NH3), 9.7：0.3 (v/v)）による精製を行った。
【０１０１】
　例１：tert-ブチル-3-[ベンジル(メチル)アミノ]プロピルカルバメート（化合物１．３
ａ）
　化合物１．３ａを、tert-ブチル-3-ブロモプロピルカルバメート１．２（8.44 mmol, 2
.0 g）及びN-メチルベンジルアミン（6.50 mmol, 0.9 mL）を用いることにより、上記手
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順にしたがって合成した。収率74％。LCMS m/z 279.1 [M+H]+, 223.1 [M+H-tertBut]+。
【０１０２】
　例２：tert-ブチル-3-[N-メチル-N-(2-フェニルエチル)アミノ]プロピルカルバメート
（化合物１．３ｂ）の調製
　tert-ブチル-3-ブロモプロピルカルバメート１．２（8.44 mmol, 2.0 g）及びN-メチル
フェニルエチルアミン（6.50 mmol, 1.0 mL）を用いることにより、上記手順にしたがっ
て、化合物１．３ｂを合成した。収率81%。LCMS (ESI + - tertBut)：237.0。
【０１０３】
　例３：tert-ブチル-3-(イソインドリン-2-イル)プロピルカルバメート（化合物１．３
ｃ）の調製
　tert-ブチル-3-ブロモプロピルカルバメート１．２（8.44 mmol, 2.0 g）及び2-イソイ
ンドリン（6.50 mmol, 0.9 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１
．３ｃを合成した。収率：65％。LCMS m/z 221.0 [M+H- tertBut]+。
【０１０４】
　ステップ３：化合物１．４の調製
　化合物１．３（1 eq）を72 mLの無水1,4-ジオキサン中3M HClに溶かした。得られた混
合物を室温で夜通し撹拌した。次に、溶媒を減圧下で除去して、精製することなく次のス
テップで使用するために充分な純度の所望の生成物を得た。
【０１０５】
　例１：N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩（化合物１．４ａ）の調
製
　tert-ブチル-3-[ベンジルメチルアミノ]プロピルカルバメート１．３ａ（7.18 mmol, 1
.8 g）を用いて、上記手順にしたがい、化合物１．４ａを合成した。収率98％。LCMS m/z
 179.0 [M+H]+。
【０１０６】
　例２：N1-ベンジル-N1-(2-フェニルエチル)プロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩（化合物１
．４ｂ）の調製
　tert-ブチル-3-[N-メチル-N-(2-フェニルエチル)アミノ]プロピルカルバメート１．３
ｂ（7.18 mmol, 2.1 g）を用いることにより、上記手順にしたがって、tert-ブチル-3-[N
-メチル-N-(2-フェニルエチル)アミノ]プロピルカルバメート１．３ｂ（7.18 mmol, 2.1 
g）を合成した。収率：88％。LCMS m/z 193.0 [M+H]+

【０１０７】
　例３：3-(イソインドリン-2-イル)プロパン-1-アミン二塩酸塩（化合物１．４ｃ）の調
製
　tert-ブチル-3-(イソインドリン-2-イル)プロピルカルバメート１．３ｃ（7.18 mmol, 
2.0 g）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．４ｃを合成した。収率
：83％。LCMS m/z 177.0 [M+H]+。
【０１０８】
　ステップ４：化合物１．５の調製
　30 mLのDMF中のN-(ブロモアルキル)フタルイミド（1 eq）及びN,N-ジ置換アミン（1.2 
eq）の混合物に、炭酸カリウム（11.80 mmol, 2 eq, 1.6 g）を添加した。得られた混合
物を90℃に16時間加熱した。次に、無機物を濾過によって取り除き、溶媒を減圧下で除去
した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.9：0.1 (v/v)）による精製を行っ
た。
【０１０９】
　例１：2-[2-(ベンジルメチルアミノ)エチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドール-1,3-ジ
オン（化合物１．５ａ）の調製
　N-(2-ブロモエチル)フタルイミド（5.9 mmol, 1.50 g）及びN-メチルベンジルアミン（
7.1 mmol, 0.9 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．５ａを合成
した。収率52％。LCMS m/z 295.0 [M+H]+。
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【０１１０】
　例２：2-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドール-1,3-ジ
オン（化合物１．５ｂ）の調製
　N-(4-ブロモブチル)フタルイミド（5.9 mmol, 1.66 g）及びN-メチルベンジルアミン（
7.1 mmol, 0.9 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．５ｂを合成
した。収率53％。LCMS m/z 323.0 [M+H]+。
【０１１１】
　例３：2-[2-(N-メチル-N-(2-フェニルエチル)アミノ)エチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソイ
ンドール-1,3-ジオン（化合物１．５ｃ）の調製
　N-(2-ブロモエチル)フタルイミド（5.9 mmol, 1.50 g）及びN-メチル-N-(2-フェニルエ
チル)アミン（7.1 mmol, 0.9 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物
１．５ｃを合成した。収率64％。LCMS m/z 308.98 [M+H]+。
【０１１２】
　ステップ５：化合物１．４の調製
　50 mLのエタノール96°に、2-[N,N-ジ置換アミノアルキル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソイン
ドール-1,3-ジオン（1 eq）及びヒドラジン水和物（10 eq）の混合物を添加した。生じた
混合物を16時間、加熱して還流させた。溶媒を減圧下で除去した、無機物を濾過によって
取り除き、酢酸エチルで洗った。濾液を減圧下で蒸発させて、油状残留物を得た。カラム
クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）を行った。油状の精製された生成物
をEtOAcに溶かし、気体HClで飽和させたエーテルを添加した。その相当する塩酸塩生成物
を濾過した。
【０１１３】
　例１：N1-ベンジル-N1-メチルエタン-1,2-ジアミン二塩酸塩（化合物１．４ｄ）の調製
　2-[2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドール-1,3-ジオン
（3.06 mmol, 0.9 g）及びヒドラジン水和物（30.60 mmol, 1.5 mL）を用いることにより
、上記手順にしたがって、化合物１．４ｄを合成した。収率55％。LCMS m/z 165.0 [M+H]
+

【０１１４】
　例２：N1-ベンジル-N1-メチルブタン-1,4-ジアミン二塩酸塩（化合物１．４ｅ）の調製
　2-[4-(ベンジル(メチル)アミノ)ブチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドール-1,3-ジオン
（6.2 mmol, 2.0 g）及びヒドラジン水和物（62.0 mmol, 3.1 mL）を用いることにより、
上記手順にしたがって、化合物１．４ｅを合成した。収率73％。LCMS m/z 193.0 [M+H]+

。
【０１１５】
　例３：N1-(2-フェニルエチル)-N1-メチルエタン-1,2-ジアミン二塩酸塩（化合物１．４
ｆ）の調製
　2-[2-(N-メチル-N-(2-フェニルエチル)アミノ)エチル]-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドー
ル-1,3-ジオン（3.06 mmol, 0.94 g）及びヒドラジン水和物（30.60 mmol, 1.5 mL）を用
いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．４ｆを合成した。収率67％。LCMS m
/z 179.09 [M+H]+。
【０１１６】
　ステップ６：化合物１．６の調製
　40 mLのDMF中のN,N-ジ置換アミン（1 eq）及びブロモクロロアルキル（1 eq）の混合物
に、炭酸カリウム（1 eq）を添加した。得られた混合物を室温で１日撹拌した。次に、無
機物を濾過によって取り除き、溶媒を減圧下で除去して、油状残留物を得た。カラムクロ
マトグラフィーによる精製（DCM：MeOH(NH3), 9.8：0.2 (v/v)）を行った。
【０１１７】
　例１：3-クロロプロピル-N-ベンジルメチルアミン（１．６ａ）の調製
　N-メチルベンジルアミン（33.0 mmol, 4.0 mL）及び1-ブロモ-3-クロロプロパン（33.0
 mmol, 9.7 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．６ａを合成し
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た。収率：95％。LCMS m/z 196.0, 198.0 [M+H]+。
【０１１８】
　ステップ７：化合物１．７の調製
　5 mLのCH3CNに、クロロアルキル-N,N-ジ置換アミン（1 eq）及びメチルアミン40％（20
 eq）の混合物を添加した。得られた混合物を１８時間加熱して還流させた。溶媒を減圧
下で除去して、油状残留物を得た。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (
v/v)）による精製を行った。
【０１１９】
　例１：N1-ベンジル-N1,N2-ジメチルプロパン-1,3-ジアミン（化合物１．７ａ）の調製
　3-クロロプロピル-N-ベンジルメチルアミン（10.1 mmol, 2.0 g）及びメチルアミン40
％（202.0 mmol, 15.6 mL）を用いることにより、上記手順にしたがって、化合物１．７
ａを合成した。収率88％。LCMS m/z 193.0 [M+H]+。
【０１２０】
　３．中間体のアリール誘導体（化合物２．１～２．３）の調製：スキーム２
【０１２１】
　N-(3-ブロモプロピル)-4-クロロベンズアミド（化合物２．１）の調製
　0℃で、10 mLのジクロロメタン中の3-ブロモプロピルアミン臭化水素酸塩（2.86 mmol,
 625 mg）の溶液に、5 mLのジクロロメタン中の4-クロロベンゾイルクロリド（2.86 mmol
, 363μL）の溶液をゆっくり添加した。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。次に
、その溶液をジクロロメタンで希釈し、HCl（2M）溶液、NaHCO3飽和溶液、及びNaCl溶液
で続けて洗った。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させた。粗生成物２．１
をカラムクロマトグラフィー（DCM：シクロヘキサン, 5:5 (v/v)）で精製した。収率：65
％。
【０１２２】
　4-クロロ-N-(4-クロロフェニル)ブチルアミド（化合物２．２）の調製
　15 mLのジクロロメタン中の4-クロロアニリン（7.8 mmol, 1.0 g）の溶液に、０℃で、
5 mLのジクロロメタン中の4-クロロブチリルクロリド（7.8 mmol, 878μL）の溶液をゆっ
くり添加した。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。次に、25 mLの水で反応を停
止させ、生成物を3×25 mLのDCMで抽出した。一緒にした有機画分を硫酸マグネシウム上
で乾燥させ、濃縮して、精製することなく次のステップで用いるために充分な純度を有す
る所望の生成物２．２を得た。収率：87％。
【０１２３】
　化合物２．３の調製
　AcOEt/H2O（20 mL/15 mL）中の置換ベンジルアミン（6.5 mmol, 1 eq）の溶液に、炭酸
カリウム（13.1 mmol, 1.8 g, 2 eq）及び3-クロロプロピオニルクロリド（7.8 mmol, 75
3μL）を添加した。得られた混合物を室温で１時間撹拌した。有機層を、HCl（2M）溶液
（20 mL）、水（20 mL）で続けて洗い、硫酸マグネシウム上で乾燥させた。溶媒を減圧下
で除去した。粗生成物２．３をヘプタンで洗い、次のステップで用いた。
【０１２４】
　例１：N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ａ）の調製
　4-クロロベンジルアミン（6.5 mmol, 0.92 g）を用いることにより、上記手順にしたが
って、化合物２．３ａを合成した。収率：60％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7.35-7.
30 (m, 2H, Haro); 7.25-7.20 (m, 2H, Haro); 5.94 (br s, 1H, NH); 4.45 (d, J = 6 H
z, 2H, CH2); 3.84 (t,

　J = 6 Hz, 2H, CH2); 2.67 (t,
　J = 6 Hz, 2H, CH2)。

【０１２５】
　例２：N-(4-ニトロベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ｂ）の調製
　4-ニトロベンジルアミン（6.5 mmol, 1.00 g）を用いることにより、上記手順にしたが
って、化合物２．３ｂを合成した。収率：69％。LCMS m/z 240.8 [M-H]-。
【０１２６】
　例３：N-(4-シアノベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ｃ）の調製
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　4-シアノベンジルアミン（6.5 mmol, 0.86 g）を用いることにより、上記手順にしたが
って、化合物２．３ｃを合成した。収率：65％。LCMS m/z 220.9 [M-H]-。
【０１２７】
　例４：N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ｄ）の調製
　2,4-ジクロロベンジルアミン（6.5 mmol, 1.14 g）を用いることにより、上記手順にし
たがって、化合物２．３ｄを合成した。収率：79％。LCMS m/z 263.8, 265.8, 267.9 [M-
H]-。
【０１２８】
　例５：N-(3-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ｅ）
　3-クロロベンジルアミン（6.5 mmol, 0.92 g）を用いることにより、上記手順にしたが
って、化合物２．３ｅを合成した。収率：73％。LCMS m/z 231.9, 233.9, 235.9 [M+H]+

。
【０１２９】
　例６：N-(3-ブロモベンジル)-3-クロロプロパンアミド（化合物２．３ｆ）の調製
　3-ブロモベンジルアミン（6.5 mmol, 1.21 g）を用いることにより、上記手順にしたが
って、化合物２．３ｆを合成した。収率：67％。LCMS m/z 275.8, 277.8, 279.8 [M+H]+

。
【０１３０】
　４．一般的手順Ｅ：本発明の化合物の合成：スキーム３
【０１３１】
　一般的手順Ｅ１：
　10 mLのジクロロメタン中のN,N-ジ置換アルキルジアミン１．４（1 eq）及びトリエチ
ルアミン（3 eq）の溶液を０℃に冷やした。5 mLのジクロロメタン中の置換ベンゾイルク
ロリド（1 eq）の溶液をゆっくり添加した。得られた混合物を室温で夜通し撹拌した。溶
媒を減圧下で蒸発させた。3%の水酸化ナトリウムの水溶液（20 mL）を添加し、その混合
物を１時間撹拌した。その溶液をジクロロメタンで抽出した。有機画分を硫酸マグネシウ
ム上で乾燥させ、濃縮して、油状生成物を得た。その残留物を分取用薄層クロマトグラフ
ィー又はカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【０１３２】
　一般的手順Ｅ２：
　反応を窒素雰囲気下で行った。10 mLのジクロロメタン中へ、安息香酸（1 eq）、HOBt
（1.2 eq）、及びHBtu（1.2 eq）を添加し、室温で１０分間撹拌した。ジクロロメタン中
のN,N-ジ置換アルキルジアミン１．４（1 eq）及びDIEA（15 eq）の溶液を、その反応混
合物に添加した。室温で２４時間撹拌した後、溶媒を減圧下で除去し、その残留物にジク
ロロメタンを添加した。その溶液を、NaHCO3の溶液（5%）、次に飽和NaCl溶液で洗った。
有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗生成物を分取用薄層ク
ロマトグラフィー又はカラムクロマトグラフィーで精製した。
【０１３３】
　一般的手順Ｅ３：
　ジ置換アミンHNR1R2（6 eq）中の化合物２．２又は２．３（1 eq）の溶液を室温で１２
時間撹拌した。5 mLの量のヘキサンを添加し、白色固体（これはジ置換アミン塩酸塩と特
定された）を濾過した。濾液を濃縮し、分取用薄層クロマトグラフィー又はカラムクロマ
トグラフィーで精製した。
【０１３４】
　一般的手順Ｅ４：
　MeOH（10 mL）中の置換ベンゾイルクロリド（1 eq）及びN,N-ジ置換アルキルジアミン
１．４（1 eq）の溶液を、室温で１６時間撹拌した。次に、水素化ホウ素ナトリウム（1.
5 eq）を添加し、３時間撹拌した。その混合物を水（5 mL）で失活させ、減圧下で蒸発さ
せた。粗生成物を分取用薄層クロマトグラフィー又はカラムクロマトグラフィーで精製し
た。
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【０１３５】
　例１：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-プロピルベンズアミド（化合物３．
１．２）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.55 mmol, 138 mg
）及び4-プロピルベンゾイルクロリド（0.55 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順
Ｅ１にしたがって、化合物３．１．２を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：61％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 7.90 (br s, 1H, NH); 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H2, H6); 7.29-7.20 (m, 5H, Haro);
 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H3, H5); 3.55 (t,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 3.50 (s, 2H, C
H2); 2.60 (m,

 4H, 2 CH2); 2.23 (s, 3H, CH3); 1.80 (p,
 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 1.62

 (s, J = 7.5 Hz, 2H, CH2); 0.95 (t,
 J = 7.3 Hz, 2H, CH3)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3
) δ: 167.2 (CO); 146.1 (Caro); 138.4 (Caro); 132.2 (Caro); 129.3 (Caro); 128.5 
(Caro); 128.4 (Caro); 127.2 (Caro); 126.9 (Caro); 63.3 (CH2); 57.1 (CH2); 42.1 (
CH3); 40.2 (CH2); 37.9 (CH2); 25.5 (CH2); 24.3 (CH2); 14.2 (CH3)。LCMS m/z 325.0
 [M+H]+。
【０１３６】
　例２：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブチルベンズアミド（化合物３．１
．３）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.65 mmol, 163 mg
）及び4-ブチルベンゾイルクロリド（0.65 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．３を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(
NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：30％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7
.97 (br s, 1H, NH); 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H2, H6); 7.29-7.23 (m, 5H, Haro); 7
.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H3, H5); 3.56 (m, 4H, 2CH2); 2.64 (m, 4H, 2CH2); 2.28 (s
, 3H, CH3); 1.83 (p,

 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 1.62 (m, 2H, CH2); 1.35 (m, 2H, CH2);
 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH3). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 167.7 (CO); 146.7 (C

aro); 138.0 (Caro); 132.5 (Caro); 129.8 (2 Caro); 128.8 (4 Caro); 127.9 (Caro); 
127.3 (2 Caro); 63.5 (CH2); 57.1 (CH2); 41.9 (CH3); 40.3 (CH2); 35.9 (CH2); 33.7
 (CH2); 25.7 (CH2); 22.6 (CH2); 14.3 (CH3). LCMS m/z 339.0 [M+H]

+。
【０１３７】
　例３：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-tert-ブチルベンズアミド（化合物３
．１．４）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.60 mmol, 150 mg
）及び4-tert-ブチルベンゾイルクロリド（0.60 mmol, 100 mg）を用いることにより、手
順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．４を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：M
eOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：27％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), 
δ: 8.03 (br s, 1H, NH); 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H2, H6); 7.37 (d,

 J = 8.5 Hz, 
2H, H3, H5); 7.29-7.24 (m, 5H, Haro); 3.57 (m, 4H, 2CH2); 2.63 (t,

 J = 6.0 Hz, 2
H, CH2); 2.28 (s, 3H, NCH3); 1.84 (p,

 J = 5.9 Hz, 2H, CH2); 1.32 (s, 9H, 3CH3)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 167.1 (CO); 154.4 (Caro); 137.8 (Caro); 131.8 (Caro)
; 129.5 (2 Caro); 128.4 (2 Caro); 127.4 (Caro); 126.8 (2 Caro); 125.3 (2 Caro); 
63.1 (CH2); 56.9 (CH2); 41.5 (CH3); 40.1 (CH2); 34.8 (C); 31.2 (CH3); 25.3 (CH2)
。LCMS m/z 339.0 [M+H]+。
【０１３８】
　例４：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-トリフルオロメチルベンズアミド（
化合物３．１．５）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.48 mmol, 120 mg）
及び4-トリフルオロメチルベンゾイルクロリド（0.48 mmol, 100 mg）を用いることによ
り、上記手順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．５を合成した。カラムクロマトグラフィ
ー（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：57％。1H NMR (300 MHz,
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 CDCl3), δ: 8.50 (br s, 1H, NH); 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H2, H6); 7.59 (d, J =
 8.2 Hz, 2H, H3, H5); 7.28-7.21 (m, 5H, Haro); 3.63-3.55 (m, 4H, 2 CH2); 2.68 (t
, J = 5.8 Hz, 2H, CH2); 2.30 (s, 3H, CH3); 1.85 (p,

 J = 5.7 Hz, 2H, CH2)。
13C NM

R (75 MHz, CDCl3) δ: 165.8 (CO); 138.0 (Caro); 129.5 (2 Caro); 128.5 (2 Caro); 
127.7 (Caro); 127.4 (2 Caro); 125.5 (2 Caro); 125.4 (2 Caro); 62.9 (CH2); 57.1 (
CH2); 41.3 (CH3); 40.5 (CH2); 24.8 (CH2)。LCMS m/z 351.0, 352.0 [M+H]+。
【０１３９】
　例５：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-フルオロベンズアミド（化合物３．
１．６）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.67 mmol, 170 mg
）及び4-フルオロ安息香酸（0.67 mmol, 90 mg）を用いることにより、手順Ｅ２にしたが
って、化合物３．１．６を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 
9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：58％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.20 (b
r s, 1H, NH); 7.66 (m, 2H, H2, H6); 7.28-7.24 (m, 5H, Haro); 7.00 (t, J = 9.1 Hz
, 2H, H3, H5); 3.60-3.52 (m, 4H, 2 CH2); 2.65 (t,

 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.28 (s,
 3H, CH3); 1.83 (p,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 166.1 (CO)

; 164.5 (Caro); 137.6 (Caro); 130.8 (Caro); 129.5 (2 Caro); 129.2 (2 Caro); 128.
5 (2 Caro); 127.6 (Caro); 115.3 (2 Caro); 63.1 (CH2); 57.1 (CH2); 41.4 (CH3); 40
.3 (CH2); 25.0 (CH2)。LCMS m/z 301.1, 302.1 [M+H]+。
【０１４０】
　例６：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-クロロベンズアミド（化合物３．１
．７）の合成　
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.57 mmol, 143 mg
）及び2-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．７を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(
NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：46％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7
.52 (dd, J = 7.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H6); 7.39-7.25 (m, 4H, NH, H3, H4, H5); 7.1
7-7.09 (m, 5H, Haro); 3.54 (q,

 J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 3.49 (s, 2H, CH2); 2.58 (t,
 J = 6.3 Hz, 2H, CH2); 2.21 (s, 3H, NCH3); 1.83 (p,

 J = 6.2 Hz, 2H, CH2)。
13C NM

R (75 MHz, CDCl3) δ: 166.7 (CO); 137.9 (Caro); 136.0 (Caro); 130.8 (Caro); 130.
7 (Caro); 130.1 (Caro); 129.5 (Caro); 128.9 (2 Caro); 128.3 (2 Caro); 127.2 (Car
o); 126.9 (Caro); 62.6 (CH2); 56.0 (CH2); 41.8 (CH3); 39.7 (CH2); 25.3 (CH2)。LC
MS m/z 317.0, 319.0 [M+H]+。
【０１４１】
　例７：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-クロロベンズアミド（化合物３．１
．８）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.57 mmol, 143 mg
）及び3-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．８を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(
NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：8％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.
22 (br s, 1H, NH); 7.78 (dd, J = 1.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H2); 7.68 (d, J = 8.0 H
z, 1H, H6); 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H4); 7.52 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H5); 7.32-7.2
2 (m, 5H, Haro); 3.58-3.51 (m, 4H, 2CH2); 2.63 (t,

 J = 7.5 Hz, 2H, CH2); 2.30 (s
, 3H, CH3); 1.84 (p,

 J = 6.4 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 165.8 (CO

); 136.5 (Caro); 134.6 (Caro); 131.2 (Caro); 129.7 (Caro); 129.4 (2 Caro); 128.5
 (2 Caro); 127.7 (2 Caro); 127.5 (Caro); 125.0 (Caro); 63.1 (CH2); 56.7 (CH2); 4
1.6 (CH3); 40.4 (CH2); 24.8 (CH2)。 LCMS m/z 317.0, 319.0 [M+H]+。
【０１４２】
　例８：N-[3-(2-(N-メチルベンジル)アミノ)エチル]-4-クロロベンズアミド（化合物３
．１．９）の合成
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　N1-ベンジル-N1-メチルエタン-1,2-ジアミン二塩酸塩１．４ｄ（0.57 mmol, 135 mg）
及び4-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ１
にしたがって、化合物３．１．９を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH

3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：20％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7.6
7 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H2, H6); 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H3, H5); 7.23-7,33 (m, 5
H, Haro); 6.78 (br s, 1H, NH); 3.56 (s, 2H, CH2); 3.51 (q,

 J = 5.2 Hz, 2H, CH2);
 2.62 (t, J = 5.9 Hz, 2H, CH2); 2.31 (s, 3H, NCH3)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
166.4 (CO); 138.6 (Caro); 137.5 (Caro); 133.1 (Caro); 129.4 (2 Caro); 129.1 (2 C

aro); 128.9 (2 Caro); 128.7 (2 Caro); 127.4 (Caro); 62.3 (CH2); 54.9 (CH2); 42.1
 (CH3); 37.1 (CH2)。LCMS m/z 303.0, 305.0 [M+H]+。
【０１４３】
　例９：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド（化合物３．１
．１０）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.57 mmol, 143 mg
）及び4-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．１０を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：55％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 8.25 (br s, 1H, NH); 7.60 (d, J = 9 Hz, 2H, H2, H6); 7.33-7,21 (m, 7H, H3, H5, 
Haro); 3.62-3.51 (m, 4H, 2CH2); 2.65 (t,

 J = 5.4 Hz, 2H, CH2); 2.27 (s, 3H, NCH3
); 1.83 (p, J = 5.5 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 166.0 (CO); 137.8 
(Caro); 137.3 (Caro); 133.1 (Caro); 129.4 (2 Caro); 128.6 (2 Caro); 128.5 (2 Car
o); 128.4 (2 Caro); 127.5 (Caro); 63.2 (CH2); 57.2 (CH2); 41.5 (CH3); 40.5 (CH2)
; 25.0 (CH2)。LCMS m/z 316.9, 318.9 [M+H]+。
【０１４４】
　例１０：N-[4-(ベンジルメチルアミノ)ブチル]-4-クロロベンズアミド（化合物３．１
．１１）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルブタン-1,4-ジアミン二塩酸塩１．４ｅ（0.57 mmol, 151 mg）
及び4-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ１
にしたがって、化合物３．１．１１を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeOH(
NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：25％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7
.60 (d, J = 9.2 Hz, 2H, H2, H6); 7.41 (br s, 1H, NH); 7.33-7,26 (m, 7H, H3, H5, 
Haro); 3.53 (s, 2H, CH2); 3.45 (q,

 J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 2.45 (t,
 J = 6.4 Hz, 2H

, CH2); 2.17 (s, 3H, NCH3); 1.73-1.62 (m, 4H, 2CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ:

 166.6 (CO); 137.7 (Caro); 137.3 (Caro); 133.3 (Caro); 129.3 (2 Caro); 128.6 (2 
Caro); 128.5 (2 Caro); 128.4 (2 Caro); 127.4 (Caro); 61.8 (CH2); 56.7 (CH2); 42.
1 (CH3); 39.9 (CH2); 27.1 (CH2); 24.8 (CH2)。LCMS m/z 331.0, 333.0 [M+H]+。
【０１４５】
　例１１：N-[3-(N-メチル-2-フェニルエチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミド（
化合物３．１．１２）の合成
　N1-ベンジル-N1-(2-フェニルエチル)プロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ｂ（0.57 m
mol, 151 mg）及び4-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることによ
り、手順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．１２を合成した。カラムクロマトグラフィー
（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：69％。1H NMR (300 MHz, C
DCl3), δ: 8.25 (br s, 1H, NH); 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H2, H6); 7.34 (d,

 J = 8
.4 Hz, 2H, H3, H5); 7.26-7.12 (m, 5H, Haro); 3.53 (q,

 J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 2.82
 (m, 2H, CH2); 2.75 (m, 2H, CH2); 2.66 (t,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.35 (s, 3H, NC
H3); 1.80 (p,

 J = 5.9 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 165.9 (CO); 139.

5 (Caro); 137.2 (Caro); 133.1 (Caro); 128.6 (4 Caro); 128.5 (2 Caro); 128.3 (2 C

aro); 126.3 (Caro); 59.6 (CH2); 57.1 (CH2); 41.7 (CH3); 40.4 (CH2); 33.3 (CH2); 
24.3 (CH2)。LCMS m/z 331.0, 333.0 [M+H]+。
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【０１４６】
　例１２：N-[3-(イソインドリン-2-イル)メチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンズアミ
ド（化合物３．１．１５）の合成
　3-(イソインドリン-2-イル)プロパン-1-アミン二塩酸塩１．４ｃ（0.57 mmol, 140 mg
）及び4-クロロベンゾイルクロリド（0.57 mmol, 100 mg）を用いることによって、手順
Ｅ１にしたがい、化合物３．１．１５を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：36％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 9.00 (br s, 1H, NH); 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H2, H6); 7.31-7.21 (m, 4H, Haro);
 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3, H5); 4.02 (s, 4H, 2CH2); 3.63 (q,

 J = 5.0 Hz, 2H, 
CH2); 3.05 (t,

 J = 5.8 Hz, 2H, CH2); 1.89 (p,
 J = 5.8 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 165.6 (CO); 139.2 (2 Caro); 137.1 (Caro); 132.6 (Caro); 128.4 (2
 Caro); 128.2 (2 Caro); 127.2 (2 Caro); 122.4 (2 Caro); 58.6 (2 CH2); 55.3 (CH2)
; 40.8 (CH2); 25.9 (CH2)。LCMS m/z 315.0, 317.0 [M+H]+。
【０１４７】
　例１３：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2-ブロモベンズアミド（化合物３．
１．２０）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.45 mmol, 113 mg
）及び2-ブロモベンゾイルクロリド（0.45 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．２０を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：52％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 7.56 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H6); 7.47 (br s, 1H, NH); 7.37 (dd,

 J = 7
.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H3); 7.31 (td,

 J = 7.3 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, Haro); 7.24 (t
d, J = 7.4 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, Haro); 7.16-7.07 (m, 5H, Haro); 3.52 (q,

 J = 6.2 
Hz, 2H, CH2); 3.48 (s, 2H, CH2); 2.57 (t,

 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.19 (s, 3H, NCH

3); 1.80 (p,
 J = 6.2 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 167.8 (CO); 138.6
 (Caro); 138.0 (Caro); 133.2 (Caro); 130.8 (Caro); 129.0 (2 Caro); 128.9 (2 Caro
); 128.3 (Caro); 127.4 (Caro); 127.1 (Caro); 119.5 (Caro); 62.6 (CH2); 56.1 (CH2
); 41.8 (CH3); 39.6 (CH2); 25.3 (CH2)。LCMS m/z 361.0, 363.0 [M+H]+。
【０１４８】
　例１４：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-ブロモベンズアミド（化合物３．
１．２１）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.45 mmol, 113 mg
）及び3-ブロモベンゾイルクロリド（0.45 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．２１を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：53％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 8.27 (br s, 1H, NH); 7.82 (t, J = 1.8 Hz, 2H, H2); 7.55 (m, 1H, H5); 7.28-7.17 
(m, 7H, H4, H6, Haro); 3.55 (m, 4H, 2CH2); 2.62 (t,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.30 (
s, 3H, NCH3); 1.83 (p,

 J = 5.9 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 165.7 (

CO); 137.6 (Caro); 136.7 (Caro); 134.0 (Caro); 130.3 (Caro); 129.9 (Caro); 129.4
 (2 Caro); 128.5 (2 Caro); 127.6 (Caro); 125.4 (Caro); 122.6 (Caro); 63.1 (CH2);
 56.8 (CH2); 41.8 (CH3); 40.4 (CH2); 24.9 (CH2)。LCMS m/z 361.0, 363.0 [M+H]+。
【０１４９】
　例１５：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブロモベンズアミド（化合物３．
１．２２）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.65 mmol, 164 mg
）及び4-フルオロ安息香酸（0.65 mmol, 130 mg）を用いることによって、手順Ｅ２にし
たがって、化合物３．１．２２を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(
NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：67%。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.
29 (br s, 1H, NH); 7.54 (d, J = 9.1 Hz, 2H, H2, H6); 7.46 (d, J = 9.2 Hz, 2H, H3
, H5); 7.33-7.20 (m, 5H, Haro); 3.65-3.47 (m, 4H, 2 CH2);　2.66 (t, J = 5.9 Hz, 
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2H, CH2); 2.29 (s, 3H, CH3); 1.84 (p,
 J = 5.8 Hz, 2H, CH2). 

13C NMR (75 MHz, CDC
l3) δ: 166.2 (CO); 137.5 (Caro); 133.5 (Caro); 131.6 (2 Caro); 129.5 (2 Caro); 
128.6 (2 Caro); 128.5 (2 Caro); 127.7 (Caro); 125.7 (Caro); 63.0 (CH2); 57.0 (CH

2); 41.4 (CH3); 40.3 (CH2); 24.9 (CH2)。LCMS m/z 360.9, 362.9 [M+H]+。
【０１５０】
　例１６：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,3-ジクロロベンズアミド（化合物
３．１．２３）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.48 mmol, 120 mg
）及び2,3-ジクロロベンゾイルクロリド（0.48 mmol, 100 mg）を用いることにより、手
順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．２３を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM
：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：66％。1H NMR (300 MHz, CDCl3)
, δ: 7.58 (br s, 1H, NH); 7.51 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H6); 7.32 (dd,

 

J = 7.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H4); 7.25 (m, 1H, H5); 7.17-7.07 (m, 5H, Haro); 3.55
 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH2); 3.48 (s, 2H, CH2); 2.58 (t,

 J = 5.9 Hz, 2H, CH2); 2.2
1 (s, 3H, NCH3); 1.82 (p,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 166.

2 (CO); 138.6 (Caro); 137.8 (Caro); 133.7 (Caro); 131.3 (Caro); 128.9 (Caro); 12
8.3 (2 Caro); 127.6 (2 Caro); 127.5 (Caro); 127.3 (Caro); 127.0 (Caro); 62.7 (CH

2); 56.0 (CH2); 41.8 (CH3); 39.7 (CH2); 25.1 (CH2)。LCMS m/z 351.0, 353.0 [M+H]+

。
【０１５１】
　例１７：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-2,4-ジクロロベンズアミド（化合物
３．１．２４）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.48 mmol, 120 mg
）及び2,4-ジクロロベンゾイルクロリド（0.48 mmol, 100 mg）を用いることにより、手
順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．２４を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM
：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：41％。1H NMR (300 MHz, CDCl3)
, δ: 7.70 (br s, 1H, NH); 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H6); 7.38 (d,

 J = 2.0 Hz, 1H
, H3); 7.26 (dd,

 J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz 1H, H5); 7.19-7.07 (m, 5H, Haro); 3.53 (
q, J = 5.6 Hz, 2H, CH2); 3.47 (s, 2H, CH2); 2.56 (t,

 J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 2.20 
(s, 3H, NCH3); 1.81 (p,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 165.7 

(CO); 137.9 (Caro); 136.1 (Caro); 134.5 (Caro); 131.6 (Caro); 130.5 (Caro); 129.
9 (Caro); 128.9 (2 Caro); 128.3 (2 Caro); 127.3 (Caro); 127.2 (Caro); 62.6 (CH2)
; 56.2 (CH2); 41.8 (CH3); 39.9 (CH2); 25.1 (CH2)。LCMS m/z 351.0, 353.0 [M+H]+。
【０１５２】
　例１８：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,4-ジクロロベンズアミド（化合物
３．１．２５）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.78 mmol, 197 mg
）及び3,4-ジクロロ安息香酸（0.78 mmol, 150 mg）を用いることによって、手順Ｅ２に
したがって、化合物３．１．２５を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：31％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 8.44 (br s, 1H, NH); 7.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H2); 7.47 (dd,

 J = 8.2 Hz, J = 2.
0 Hz, 1H, H6); 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H5); 7.31-7.22 (m, 5H, Haro); 3.60 (s, 2
H, CH2); 3.56 (q,

 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.68 (t,
 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.33 (s, 

3H, CH3); 1.86 (p,
 J = 6.2 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 164.9 (CO);
 135.4 (Caro); 134.5 (Caro); 132.9 (Caro); 130.4 (2 Caro); 129.5 (2 Caro); 129.3
 (Caro); 128.6 (2 Caro); 127.8 (Caro); 126.1 (Caro); 62.8 (CH2); 56.7 (CH2); 41.
4 (CH3); 40.3 (CH2); 24.7 (CH2)。LCMS m/z 350.9, 352.9 [M+H]+。
【０１５３】
　例１９：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3,5-ジクロロベンズアミド（化合物
３．１．２６）の合成
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　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.78 mmol, 197 mg
）及び3,5-ジクロロ安息香酸（0.78 mmol, 150 mg）を用いることによって、手順Ｅ２に
したがって、化合物３．１．２６を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：34％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 8.42 (br s, 1H, NH); 7.55 (m, 2H, H2, H6); 7.44 (m, 1H, H4); 7.28-7.20 (m, 5H, 
Haro); 3.57-3.51 (m, 4H, 2 CH2); 2.63 (t,

 J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.32 (s, 3H, CH3
); 1.82 (p, J = 6.0 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 164.6 (CO); 137.7 
(Caro); 137.5 (Caro); 135.3 (Caro); 130.9 (2 Caro); 129.3 (2 Caro); 128.5 (2 Car
o); 127.6 (Caro); 125.7 (2 Caro); 63.0 (CH2); 56.7 (CH2); 41.8 (CH3); 40.7 (CH2)
; 24.8 (CH2)。LCMS m/z 351.0, 353.0 [M+H]+。
【０１５４】
　例２０：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ブロモ-2-フルオロベンズアミド（
化合物３．１．２７）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.42 mmol, 105 mg
）及び4-ブロモ-2-フルオロベンゾイルクロリド（0.42 mmol, 100 mg）を用いることによ
って、手順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．２７を合成した。カラムクロマトグラフィ
ー（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：22％。1H NMR (300 MHz,
 MeOD), δ: 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H6); 7.50 (m, 1H, Haro); 7.44 (m, 1H, Haro)
; 7.22-7.34 (m, 5H, Haro); 3.59 (s, 2H, CH2); 3.43 (t,

 J = 6.7 Hz, 2H, CH2); 2.5
6 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 2.28 (s, 3H, CH3); 1.85 (p,

 J = 7.0 Hz, 2H, CH2)。
13

C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 162.5 (CO); 132.9 (Caro); 129.5 (Caro); 128.7 (Caro); 
128.4 (2 Caro); 128.1 (2 Caro); 125.1 (Caro); 119.8 (Caro); 119.4 (Caro); 62.4 (
CH2); 55.3 (CH2); 41.4 (CH3); 29.7 (CH2); 25.4 (CH2)。LCMS m/z 379.0, 381.0 [M+H
]+。
【０１５５】
　例２１：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-メトキシベンズアミド（化合物３
．１．２８）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.59 mmol, 148 mg
）及び3-メトキシベンゾイルクロリド（0.59 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順
Ｅ１にしたがって、化合物３．１．２８を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：M
eOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：35％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), 
δ: 8.10 (br s, 1H, NH); 7.35 (m, 1H, H2); 7.28-7.14 (m, 7H, H5, H6, Haro); 7.11
 (m, 1H, H4); 3.78 (s, 3H, OCH3); 3.55 (m, 4H, 2CH2); 2.63 (t,

 J = 6.2 Hz, 2H, C
H2); 2.28 (s, 3H, NCH3); 1.83 (p,

 J = 6.4 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 165.3 (CO); 159.7 (Caro); 137.6 (Caro); 136.2 (Caro); 129.4 (3 Caro); 128.4 
(2 Caro); 127.4 (Caro); 118.8 (Caro); 117.6 (Caro); 112.1 (Caro); 63.0 (CH2); 56
.8 (CH2); 55.3 (OCH3); 41.5 (NCH3); 40.2 (CH2); 25.2 (CH2)。LCMS m/z 313.0 [M+H]
+。
【０１５６】
　例２２：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-メトキシベンズアミド（化合物３
．１．２９）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.98 mmol, 247 mg
）及び4-メトキシ安息香酸（0.98 mmol, 150 mg）を用いることにより、手順Ｅ２にした
がって、化合物３．１．２９を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH

3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：73％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7.9
7 (br s, 1H, NH); 7.67 (m, 2H, H2, H6); 7.32-7.24 (m, 5H, Haro); 6.84 (m, 2H, H3
, H5); 3.84 (s, 3H, OCH3); 3.60-3.52 (m, 4H, 2 CH2); 2.65 (t,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH

2); 2.29 (s, 3H, CH3); 1.85 (p,
 J = 6.1 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ
: 166.9 (CO); 162.0 (Caro); 137.2 (Caro); 129.6 (2 Caro); 128.8 (2 Caro); 128.5 
(2 Caro); 127.7 (Caro); 125.0 (Caro); 113.6 (2 Caro); 62.9 (CH2); 56.7 (CH2); 55
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.4 (OCH3); 41.4 (CH3); 39.9 (CH2); 25.3 (CH2)。LCMS m/z 313.1 [M+H]+。
【０１５７】
　例２３：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-3-ジメチルアミノベンズアミド（化
合物３．１．３０）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.55 mmol, 138 mg
）及び3-ジメチルアミノベンゾイルクロリド（0.55 mmol, 100 mg）を用いることによっ
て、手順Ｅ１にしたがって、化合物３．１．３０を合成した。カラムクロマトグラフィー
（DCM：MeOH(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：11％。1H NMR (300 MHz, C
DCl3), δ: 7.90 (br s, 1H, NH); 7.28-7.24 (m, 5H, Haro); 7.22-7.19 (m, 2H, H2, H

5); 6.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H6); 6.82 (dd, J = 8.1 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H4); 3.6
2-3.51 (m, 4H, 2 CH2); 2.95 (s, 6H, 2 CH3); 2.64 (t,

 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.31 
(s, 3H, CH3); 1.85 (p,

 J = 5.8 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 162.4 (

CO); 138.5 (Caro); 133.1 (2 Caro); 129.0 (2 Caro); 128.2 (2 Caro); 128.0 (2 Caro
); 127.1 (Caro); 119.7 (Caro); 119.4 (Caro); 63.0 (CH2); 55.9 (CH2); 50.9 (CH2);
 41.9 (3 CH3); 39.9 (CH2); 25.6 (CH2)。LCMS m/z 326.0 [M+H]+。
【０１５８】
　例２４：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-シアノベンズアミド（化合物３．
１．３１）
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.60 mmol, 150 mg
）及び4-シアノベンゾイルクロリド（0.60 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．３１を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：7％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 
8.61 (br s, 1H, NH); 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H2, H6); 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 
H3, H5); 7.30-7.20 (m, 5H, Haro); 3.62 (q,

 J = 6.4 Hz, 2H, CH2); 3.55 (s, 2H, CH

2); 2.69 (t,
 J = 5.8 Hz, 2H, CH2); 2.27 (s, 3H, CH3); 1.84 (p,

 J = 6.0 Hz, 2H, C
H2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 165.3 (CO); 138.4 (Caro); 136.8 (Caro); 132.2 (
2 Caro); 129.6 (2 Caro); 128.6 (2 Caro); 127.7 (2 Caro); 118.2 (Caro); 114.6 (Ca
ro); 63.3 (CH2); 57.6 (CH2); 41.5 (CH3); 40.9 (CH2); 25.1 (CH2)。LCMS m/z 308.0 
[M+H]+。
【０１５９】
　例２５：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-ニトロベンズアミド（化合物３．
１．３２）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.53 mmol, 133 mg
）及び4-ニトロベンゾイルクロリド（0.53 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ
１にしたがって、化合物３．１．３２を合成した。カラムクロマトグラフィー（DCM：MeO
H(NH3), 9：1 (v/v)）による精製を行った。収率：50％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ:
 8.68 (br s, 1H, NH); 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H2, H6); 7.79 (d,

 J = 8.8 Hz, 2H,
 H3, H5); 7.32-7.22 (m, 5H, Haro); 3.65-3.56 (m, 4H, 2CH2); 2.72 (t,

 J = 5.6 Hz,
 2H, CH2); 2.32 (s, 3H, NCH3); 1.88 (p,

 J = 5.7 Hz, 2H, CH2)。
13C NMR (75 MHz, C

DCl3) δ: 166.7 (CO); 149.3 (Caro); 140.1 (Caro); 137.1 (Caro); 129.6 (2 Caro); 
128.6 (2 Caro); 128.1 (2 Caro); 127.8 (Caro); 123.6 (2 Caro); 63.5 (CH2); 57.6 (
CH2); 41.7 (CH3); 41.1 (CH2); 25.0 (CH2)。LCMS m/z 328.0 [M+H]+。
【０１６０】
　例２６：N-[3-(ベンジルメチルアミノ)プロピル]-4-クロロベンゼンスルホンアミド（
化合物３．２ａ）の合成
　N1-ベンジル-N1-メチルプロパン-1,3-ジアミン二塩酸塩１．４ａ（0.47 mmol, 118 mg
）及び4-クロロベンゾスルホンアミドクロリド（0.47 mmol, 100 mg）を用いることによ
り、手順Ｅ１にしたがって、化合物３．２ａを合成した。カラムクロマトグラフィー（石
油エーテル：DCM：MeOH(NH3), 5：4：1 (v/v)）による精製を行った。収率：60％。1H NM
R (300 MHz, CDCl3), δ: 7.76 (d, J = 9.1 Hz, 2H, H2, H6); 7.47(d, J = 9.2 Hz, 2H
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, H3, H5); 7.36-7.22 (m, 5H, Haro); 3.46 (s, 2H, CH2); 3.05 (t,
 J = 7.2 Hz, 2H, 

CH2); 2.45 (t,
 J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 2.18 (s, 3H, CH3); 1.67 (p,

 J = 7.0 Hz, 2H,
 CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 138.8 (Caro); 138.7 (Caro); 137.9 (Caro); 129
.3 (2 Caro); 129.0 (2 Caro); 128.6 (2 Caro); 128.5 (2 Caro); 127.4 (Caro); 62.8 
(CH2); 56.8 (CH2); 44.0 (CH3); 41.9 (CH2); 24.7 (CH2)。LCMS m/z 353.0, 355.0 [M+
H]+。
【０１６１】
　例２７：4-(ベンジルメチルアミノ)-N-(4-クロロフェニル)ブタンアミド（化合物３．
３ａ）の合成
　4-クロロ-N-(4-クロロフェニル)ブチルアミド２．２（1.29 mmol, 300 mg）及びN-ベン
ジルメチルアミン（7.75 mmol, 1 mL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって、化
合物３．３ａを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（シクロヘキサン：酢酸エチル
： MeOH(NH3), 4.5：4.5：1 (v/v)）による精製を行った。収率：70％。1H NMR (300 MHz
, CDCl3), 9.63 (br s, 1H, NH); 7.45 (d, J = 9.1 Hz, 2H, H2, H6); 7.34-7.27 (m, 5
H, Haro); 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H3, H5); 3.69 (s, 2H, CH2); 2.62 (t, J = 6.2 
Hz, 2H, CH2); 2.51 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2); 2.35 (s, 3H, CH3); 1.96 (p, J = 6.1
 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.4 (CO); 137.2 (Caro); 135.9 (Caro
); 129.7 (2 Caro); 128.8 (2 Caro); 128.7 (2 Caro); 128.5 (2 Caro); 128.0 (Caro);
 120.8 (Caro); 62.2 (CH2); 56.5 (CH2); 41.4 (CH3); 36.2 (CH2); 22.2 (CH2)。LCMS 
m/z 317.2, 319.2 [M+H]+。
【０１６２】
　例２８：N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド（化合物３
．４ａ）の合成
　N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド２．３（0.21 mmol, 50 mg）及びN-ベ
ンジルメチルアミン（1.29 mmol, 166μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって
、化合物３．４ａを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（シクロヘキサン：酢酸エ
チル：MeOH(NH3), 4.5:4.5:1 (v/v)）を行った。収率：67％。1H NMR (300 MHz, CDCl3),
 δ: 8.65 (br s, 1H, NH); 7.34-7.19 (m, 7H, H2, H6, Haro); 7.09 (d, J = 9.3 Hz, 
2H, H3, H5); 4.38 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 3.57 (s, 2H, CH2); 2.79 (t, J = 6.2 
Hz, 2H, CH2); 2.56 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.25 (s, 3H, CH3)。

13C NMR (75 MHz,
 CDCl3) δ: 171.9 (CO); 137.2 (Caro); 133.1 (Caro); 129.3 (2 Caro); 129.2 (3 Car
o); 128.8 (2 Caro); 128.6 (2 Caro); 127.9 (Caro); 62.0 (CH2); 53.0 (CH2); 42.6 (
CH2); 40.7 (CH3); 32.4 (CH2)。LCMS m/z 316.9, 318.9 [M+H]+。
【０１６３】
　例２９：N-(4-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミン（化合物３
．５ａ）の合成
　市販の4-クロロベンズアルデヒド（0.55 mmol, 77 mg）及びN1-ベンジル-N1-メチルプ
ロパン-1,3-ジアミン１．４ａ（0.55 mmol, 100 mg）を用いることにより、手順Ｅ４にし
たがって、化合物３．５ａを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3)
, 9：1 (v/v)）を行った。収率：35％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 7.80 (br s, 1H,
 NH); 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H2, H6); 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3, H5); 7.30-7
.26 (m, 3H, Haro); 7.13 (m, 2H, Haro); 4.00 (s, 2H, CH2); 3.53 (s, 2H, CH2); 2.9
4 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2); 2.60 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH2); 2.27 (s, 3H, CH3); 2.
02 (p, J = 6.2 Hz, 2H, CH2)。

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 136.5 (Caro); 135.3 (Ca
ro); 131.2 (2 Caro); 130.3 (Caro); 129.4 (2 Caro); 129.3 (2 Caro); 128.6 (2 Caro
); 127.8 (Caro); 62.2 (CH2); 55.4 (CH2); 50.9 (CH2); 47.3 (CH2); 41.5 (CH3); 22.
6 (CH2)。LCMS m/z 303.0, 305.0 [M+H]+。
【０１６４】
　例３０：N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-3-クロロベンズアミド（化合物３．
１．３３）の合成
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　N-(2-アミノエチル)ベンズアミド (0.91 mmol, 150 mg)および3-クロロベンゾイルクロ
リド (0.91 mmol, 117μL)を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって、化合物３．１．
３３を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM: MeOH(NH3), 9.1:1 (v/v)）によ
る精製。収率：35％。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.26 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J = 7
.1 Hz), 3.56 (q, 2H, J = 5.0 Hz, J = 7.5 Hz), 3.60 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.31 (
m, 5 H), 7.35 (t, 1H, J = 7.5 Hz, J = 7.5 Hz), 7.74 (m, 1H), 7.56 (d, 1H, J = 1.
5 Hz), 7.93(m, 2H) 。13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 44.1, 57.6, 57.9, 64.9, 127.1, 
127.8, 128.6, 128.2, 129.7, 130.0, 132.2, 134.4, 135.6, 138.6, 167.3。LCMS m/z 3
02.1; 303.1 [M+H]+。
【０１６５】
　例３１：N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-2,4-ジクロロベンズアミド（化合物
３．１．３４）の合成
　N-(2-アミノエチル)ベンズアミド（0.91 mmol, 150 mg）及び2,4-ジクロロベンゾイル
クロリド（0.91 mmol, 107μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって、化合物３
．１．３４を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.1：1 (v/v)
）による精製。収率35％。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.26 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, J
 = 7.1 Hz), 3.56 (q, 2H, J = 5.0 Hz, J = 7.5 Hz), 3.60 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.
31 (m, 5 H), 7.35 (t, 1H, J = 7.5 Hz, J = 7.5 Hz), 7.74 (m, 1H), 7.56 (d, 1H, J 
= 1.5 Hz), 7.93(m, 2H)。 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 44.1, 57.6, 57.9, 64.9, 127
.1, 127.8, 128.6, 128.2, 129.7, 130.0, 132.2, 134.4, 135.6, 138.6, 167.3。 LCMS 
m/z 302.1; 303.1 [M+H]+。
【０１６６】
　例３２：N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-シアノベンズアミド（化合物３．
１．３６）の合成
　N-(2-アミノエチル)ベンズアミド（0.91 mmol, 150 mg）及び4-シアノベンゾイルクロ
リド（0.91 mmol, 150 mg）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって、化合物３．１
．３６を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.1：1 (v/v)）に
よる精製。収率33％。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.34 (s, 3H), 2.65 (t, 2H, J = 5
.7 Hz), 3.55 (q, 2H, J = 5.1 Hz, J = 6.3 Hz ), 3.59 (s, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.35 
(m, 5 H), 7.52 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 8.29 (d, 2H, J = 9Hz)。13C NMR (75 MHz, CDCl

3) δ: 43.9, 57.5, 58.0, 64.7, 115.7, 118.0, 126.9, 128.0, 128.5, 131.7, 139.1, 
167.9。LCMS m/z 294.1[M+H]+。
【０１６７】
　例３３：N-(2-(ベンジル(メチル)アミノ)エチル)-4-ニトロベンズアミド（化合物３．
１．３７）の合成
　N-(2-アミノエチル)ベンズアミド（0.91 mmol, 150 mg）及び4-ニトロベンゾイルクロ
リド（0.91 mmol, 110 mg）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって、化合物３．１
．３７を合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.1：1 (v/v)）に
よる精製。収率：52％。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 2.34 (s, 3H), 2.65 (t, 2H, J =
 5.7 Hz), 3.55 (q, 2H, J = 5.1 Hz, J = 6.3 Hz ), 3.59 (s, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.3
5 (m, 5 H), 7.52 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 8.29 (d, 2H, J = 9Hz)。13C NMR (75 MHz, CD
Cl3) δ: 43.9, 57.5, 58.0, 64.7, 115.7, 118.0, 126.9, 128.0, 128.5, 131.7, 139.1
, 167.9。LCMS m/z 294.1[M+H]+。
【０１６８】
　例３４：N-(4-ニトロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド（化合物３
．４ｂ）の合成
　N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド２．３ｂ（0.41 mmol, 100 mg）及びN-
ベンジルメチルアミン（4.1 mmol, 531μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって
、化合物３．４ｂを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.7：0
.3 (v/v)）による精製。収率：37％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 9.00 (br s, 1H, N
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H); 8.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Haro); 7.40 (d,
 J = 8.4 Hz, 2H, Haro); 7.20 (m, 3H,

 Haro); 7.10 (m, 2H, Haro); 4.50 (d,
 J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 3.50 (s, 2H, CH2); 2.

70 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 2.50 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH2); 2.25 (s, 3H, CH3)。
1

3C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.6 (CO); 146.5 (Caro); 146.2 (Caro); 137.3 (Caro);
 129.1 (Caro); 128.5 (Caro); 128.1 (Caro); 127.6 (Caro); 123.8 (Caro); 62.2 (CH2
); 52.8 (CH2); 42.3 (CH3); 41.1 (CH2); 32.5 (CH2); 29.7 (CH2)。LCMS m/z 328.9 [M
+H]+。
【０１６９】
　例３５：N-(4-シアノベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド（化合物３
．４ｃ）の合成
　N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド２．３ｃ（0.44 mmol, 100 mg）及びN-
ベンジルメチルアミン（4.4 mmol, 579μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって
、化合物３．４ｃを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.7：0
.3 (v/v)）による精製。収率：80％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.90 (br s, 1H, N
H); 7.58 (d, J = 6.3 Hz, 2H, Haro); 7.32 (d,

 J = 8.1 Hz, 2H, Haro); 7.21 (m, 3H,
 Haro); 7.07 (m, 2H, Haro); 4.43 (d,

 J = 5.9 Hz, 2H, CH2); 3.48 (s, 2H, CH2); 2.
68 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH2); 2.47 (t, J = 5.5 Hz, 2H, CH2); 2.21 (s, 3H, CH3)。

1

3C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.7 (CO); 144.4 (Caro); 137.5 (Caro); 132.4 (Caro);
 129.0 (Caro); 128.5 (Caro); 128.1 (Caro); 127.5 (Caro); 118.8 (Caro); 110.9 (Ca
ro); 62.2 (CH2); 52.9 (CH2); 42.5 (CH3); 41.1 (CH2); 32.6 (CH2)。LCMS m/z 308.0 
[M+H]+。
【０１７０】
　例３６：N-(2,4-ジクロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド（化合
物３．４ｄ）の合成
　N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド２．３ｄ（0.37 mmol, 100 mg）及びN-
ベンジルメチルアミン（3.7 mmol, 483μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって
、化合物３．４ｄを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.7：0
.3 (v/v)）による精製。収率：80％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.90 (br s, 1H, N
H); 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Haro); 7.28 (d,

 J = 8.3 Hz, 1H, Haro); 7.27-7.15 (m
, 4H, Haro); 7.10 (m, 2H, Haro); 4.45 (d,

 J = 5.8 Hz, 2H, CH2); 3.50 (s, 2H, CH2
); 2.70 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH2); 2.45 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH2); 2.18 (s, 3H, CH

3)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.5 (CO); 137.5 (Caro); 134.8 (Caro); 134.3 (C

aro); 133.7(Caro); 131.1 (Caro); 129.2 (Caro); 129.0 (Caro); 128.4 (Caro); 127.5
 (Caro); 127.3 (Caro); 62.2 (CH2); 53.1 (CH2); 41.0 (CH3); 40.5 (CH2); 32.6 (CH2
)。LCMS m/z 350.97, 354.96, 352.93 [M+H]+。
【０１７１】
　例３７：N-(3-クロロベンジル)-3-(ベンジルメチルアミノ)プロパンアミド（化合物３
．４ｅ）の合成
　N-(4-クロロベンジル)-3-クロロプロパンアミド２．３ｅ（0.43 mmol, 100 mg）及びN-
ベンジルメチルアミン（4.3 mmol, 555μL）を用いることにより、手順Ｅ３にしたがって
、化合物３．４ｅを合成した。分取用薄層クロマトグラフィー（DCM：MeOH(NH3), 9.7：0
.3 (v/v)）による精製。収率：68％。1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.80 (br s, 1H, N
H); 7.30-7.00 (m, 9H, Haro); 4.40 (d,

 J = 5.6 Hz, 2H, CH2); 3.50 (s, 2H, CH2); 2
.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.48 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH2); 2.20 (s, 3H, CH3)。
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.5 (CO); 140.8 (Caro); 137.5 (Caro); 134.4 (Caro)
; 129.9 (Caro); 129.0 (Caro); 128.5 (Caro); 127.8 (Caro); 127.5 (Caro); 127.4 (C

aro); 125.9 (Caro); 62.2 (CH2); 53.1 (CH2); 42.5 (CH3); 40.1 (CH2); 32.6 (CH2)。
LCMS m/z 317.1, 319.1 [M+H]+。
【０１７２】
　化合物は、ＭｅＯＨに可溶化し、ｐＨ＝１まで１Ｍ　ＨＣｌで処理し、次に凍結乾燥さ
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【０１７３】
　生物学例
　１．シグマ受容体（σ受容体）への結合アッセイ
　σ結合アッセイを、Ganapathy ら（Ganapathy, M.E.; Prasad, P.D.; Huang, W.; Seth
, P.; Leibach, F.H.; Ganapathy, V. Molecular and ligand-binding characterization
 of the sigma-receptor in the Jurkat human T lymphocyte cell line. J. Pharmacol.
 Exp. Ther. 1999, 289, 251-260）にしたがって行った。σ１結合アッセイは、Jurkat細
胞膜（１つのチューブ当たり10～20 mgのタンパク質）を、[３Ｈ](＋)-ペンタゾシン（15
 nM）及びさまざまな濃度の試験化合物とともに、３７℃で２時間、５ｍＭトリス／ＨＣ
ｌ緩衝液（pH = 7.4）中でインキュベートすることによって行った。σ２結合アッセイは
、Jurkat細胞膜（１つのチューブ当たり10～20 mgのタンパク質）を、σ１受容体を飽和
させるための(＋)-ペンタゾシン（1μM）の存在下で[３Ｈ] -ＤＴＧ（25 nM）及びさまざ
まな濃度の試験化合物とともに、室温で１時間、５ｍＭトリス／ＨＣｌ緩衝液（pH = 7.4
）中でインキュベートすることによって行った。最終的なアッセイの体積は０．５ｍＬだ
った。結合をWathman GF/Bフィルターを通して急速濾過することによって停止させ、フィ
ルターを次に５×１ｍＬの氷冷ＮａＣｌ溶液で洗い、乾燥させた後、液体シンチレーショ
ン計測を用いて結合した放射能を測定した。両方のアッセイにおいて、類似した条件下（
しかし、10μMの放射標識していないハロペリドールの存在下）で、非特異的結合が観測
された。阻害定数（Ｋｉ）を、Cheng及び Prusoff (Cheng, Y.; Prusoff, W.H. Relation
ship between the inhibition constant (Ki) and the concentration of inhibitor whi
ch causes 50 per cent inhibition (IC50) of an enzymatic reaction. Biochem Pharma
col. 1973, 22 (23), 3099-108)の方法にしたがって、ＩＣ５０値から計算した：
【数１】

　式中、ＩＣ５０＝５０％阻害濃度
　　Ｌ＝放射性リガンドの濃度
　　Ｋｄ＝放射性リガンドの親和性定数
【０１７４】
　　このσ１結合アッセイは、放射性リガンドとしての［３Ｈ］(＋)-ペンタゾシン（L =
 15 nM, Kd = 16 nM）を用いて行い、σ２結合アッセイは、［３Ｈ］-ＤＴＧ（L = 25 nM
, Kd = 80.84 nM）を用いて行った。
【０１７５】
シグマ-１（σ１）及びシグマ-２（σ２）結合アッセイの結果（すなわち、１０％未満の
偏差の２又は３の独立した実験に対する平均Ｋｉ値）を、以下の表２、３、及び４に示す
。
【０１７６】
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【表３】
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【表４】

【０１７７】
【表５】
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【０１７８】
【表６】

【０１７９】
　この試験は、本発明の化合物が良好なシグマ１親和性を有し、かつシグマ２よりも選択
的であることを示している。特に、化合物３．１．９、３．１．２４、３．４ｂ、及び３
．５ａは、ナノモル範囲（１．３～３．６ｎＭ）のシグマ１親和性を有し、２３６～２８
２６の間の優れたシグマ２／シグマ１選択性を有する。
【０１８０】
　２．ジゾシルピンで誘発される学習障害試験における、シグマ-１受容体リガンド３．
１．１０のアゴニスト活性
　化合物３．１．１０の活性を、２種の行動試験を用いて測定したジゾシルピン誘発学習
障害の防止に対して評価した。本実験は、参照するシグマ-１受容体アゴニストＮＥ－１
００による前処理によって、抗健忘活性がブロックされるかどうかを試験した。
【０１８１】
　２．１　試験計画－プロトコル及び材料
【０１８２】
　２．２．１　実験計画
　－　・　６０頭のマウスを用いた。その動物の到着の１週間後に、AMYLGEN動物施設内
で行動試験を開始した。
　－　・　５つの処置群を計画し、以下のように用いた：
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【表７】

【０１８３】
　－　賦形剤１は、ジゾシルピンに対しては生理的食塩水であり、化合物３．１．１０に
対しては水中にＤＭＳＯ２％である。
　－　動物は、第１日にＹ-迷路試験に、第２及び３日に受動的回避試験に用い、第２日
には訓練しかつ第３日に記憶力を試験した。
　－　試験化合物である、化合物３．１．１０及び／又はＮＥ－１００を、ジゾシルピン
（腹腔内に0.15 mg/kg）又は賦形剤の１０分前に投与した。
　－　ジゾシルピン又は賦形剤１を、第１日のＹ-迷路試験期間の２０分前に投与した。
　－　ジゾシルピン又は賦形剤１を、第２日の受動的回避訓練期間の２０分前に投与した
。薬剤は、第３日の記憶力試験期間の前には注射しなかった。
　－　全ての試験計画を、単一の一連の試験内で行った。
　－　処理は無作為化した。
【０１８４】
　２．１．２．動物
　JANVIER（Saint Berthevin、フランス国）からのオスのスイス系マウス（６週齢、体重
３０～３５ｇ）を、試験の間を除いて、餌と水を自由にとれるようにして集団で飼った。
動物は、１２ｈ／１２ｈの明：暗サイクル（7:00 amに点灯する）で、温度及び湿度を調
節した動物施設に保った。行動試験は、防音かつ空調した試験室内で、午前０９：００と
午後０５：００の間に行い、マウスは少なくとも３０分間その試験室に慣らした。マウス
には、油性マーカーペンを用いてその尾にマーキングすることによって番号を付け、受動
的回避保持期間の後で直ちに犠牲にした。
【０１８５】
　２．１．３．試験化合物
　－　上の例１０の化合物３．１．１０
　－　ジゾシルピン（(＋)-MK-801マレエート、CAS＃77086-22-7、バッチ9A/124751）はT
ocris Bioscience社からのものだった。
　－　ＮＥ－１００塩酸塩（CAS #149409-57-4、バッチ1B/124951）は、Tocris Bioscien
ce社からのものだった。
【０１８６】
　全ての化合物は、体重２０ｇ当たり１００μＬの体積（これは５ｍＬ／ｋｇに相当する
）で腹腔内（i.p.）に注射した。
【０１８７】
　２．１．４．処置のランダム化
　順次試験される動物によって受ける処置はつり合いをとった。
【０１８８】
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　２．１．５．死亡率
　注射の後、あるいは行動試験の間にどの動物も死ななかった。
【０１８９】
　２．２．行動の分析
【０１９０】
　２．２．１．自発的交代能力
　Ｙ-迷路における自発的交代能力（空間作業記憶の指標）について、動物を試験した。
Ｙ-迷路は灰色のポリ塩化ビニルから作られている。各アームは４０ｃｍの長さ、１３ｃ
ｍの高さ、底が３ｃｍの幅、上（トップ）が１０ｃｍの幅であり、等しい角度で一点に合
流している。各マウスを１つのアームの末端に置き、８分のセッションの間、その迷路を
通って自由に動けるようにしておかれる。一連のアームへの進入（同じアームへ戻って入
る可能性も含まれる）を目視でチェックする。交代は、連続しての全ての３つのアームの
中への進入として定義される。最大の交代の数は、したがって、アーム進入の合計数から
２を引いたものであり、交代のパーセント割合は、（実際の交代／最大の交代）×１００
として計算した。パラメータには、交代のパーセント割合（記憶指標）及びアーム進入の
合計数（探索指標）を含む。
【０１９１】
　極端な挙動（交代＜２０％又は＞９０％、あるいはアーム進入の数＜１０）を示す動物
は、通常、上記の計算から除かれる。したがって、２頭の動物が除かれた。
【０１９２】
　２．２．２．ステップスルー型受動回避試験
　この装置は、２つの区画（15×20×15 cm高さ）の箱であって、一つが白色のポリ塩化
ビニルの壁で明るくされており、他方は黒いポリ塩化ビニルの壁で暗くされており、格子
状の床がある。ギロチン型ドアが、各区画を分けている。その装置の４０ｃｍ上の位置に
ある６０Ｗランプが、試験の間、白色の区画を明るくする。ショック発生スクランブル装
置（Lafayetter Instruments社, Lafyetter, 米国）を使用して、足への無秩序なショッ
ク（0.3 mAを３秒間）をその格子状の床に加えることができる。訓練期間のあいだは、ギ
ロチン型ドアは最初閉じている。各マウスを白色の区画に入れた。５秒後、ドアを上げた
。マウスが暗い区画に入り、その全ての足を格子状床の上に置いた時に、ドアを閉じ、足
へのショックを３秒間与えた。足を踏み入れる（ステップスルー）潜時（この潜時が暗い
区画に入るために費やされる）及び発声の数を記録した。（記憶）保持試験は、２４時間
後に実施した。各マウスを再び白色の区画に入れた。５秒後、ドアを開けた。ステップス
ルー潜時を最長３００秒まで記録した。マウスが暗い区画に侵入したか、３００秒が経過
したとき（したがってそれらは手でその中に置いた）に、逃避潜時（暗い区画から外へ出
るまでの潜時）を最長３００秒まで記録した。
【０１９３】
　２．２．３．統計解析
　受動的回避潜時を除いて、全ての値は、平均±S.E.M.で表した。統計解析は、独立要因
として遺伝子型とペプチド処置による２要因ＡＮＯＶＡ（Ｆ値）を用い、続いてDunnの事
後多重比較試験によって行った。
【０１９４】
　受動的回避潜時はガウス分布に従わず、なぜなら、上限の打ち切り（カットオフ）時間
が設定されているからある。それらは、したがってKruskal-WallisノンパラメトリックＡ
ＮＯＶＡ（Ｈ値）を用い、次にDunnの事後多重比較試験によって解析した。
【０１９５】
　ｐ＜０．０５を統計的に有意と考えた。
【０１９６】
　２．３　結果
【０１９７】
　　自発的交代及び受動的回避アッセイの結果は、図１ａ及び１ｂに示されている。
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【０１９８】
　　化合物３．１．１０は、Ｙ-迷路試験及び受動的回避試験において、０．５ｍｇ／ｋ
ｇで、ジゾシルピンで誘発される学習欠陥を有意に弱めた。これら２つの試験における化
合物３．１．１０の有利な効果は、それ自他による効果はない３ｍｇ／ｋｇのシグマ－１
アンタゴニストＮＥ－１００での処置によって阻まれた。
【０１９９】
　これらの結果は、したがって、化合物３．１．１０のシグマ－１受容体効果を実証して
いる。
【０２００】
　３．齧歯動物ＭＳモデルにおける化合物３．１．１０の活性を評価するためのインビボ
アッセイ
【０２０１】
　実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）は、多発性硬化症（ＭＳ）の明確な動物モデルで
あり、多発性硬化症は反応性Ｔ及びＢ細胞の不適切な効果によって特徴づけられる中枢神
経系の脱髄性身体障害性疾患である。
【０２０２】
　動物及び方法
　動物：　ＳＪＬ／Ｊマウスを、Janvier社（Le Genest-St-Isle、フランス国）から購入
し、パスツール研究所（Lille、フランス国）にて従来型の障壁による保護のもとで繁殖
させた。全ての試験プロトコル及び手順は、1986年11月24日の欧州共同体指令（86/609/E
EC）を遵守しており、地元の倫理委員会によって承認された（CEEA 102009R）。用いる動
物の数及びそれらの苦痛を最小にする努力を行った。重度の後肢の不全麻痺（臨床等級３
）に達した動物は別に分け、給水と餌へのアクセスを容易にした。
【０２０３】
　ＥＡＥの誘発及び処置
　ＥＡＥ誘発の方法は、これまでに出版された方法と同様だった（Lee-Changら, Immunol
 Lett. 2011 Mar 30; 135(1-2):108-17)。無作為化した９週齢の雌のＳＪＬ／Ｊマウスに
、第０日に、１００μｇのミエリンプロテオリピドタンパク質（ＰＬＰ）１３９－１５１

ペプチドと、熱で不活性化したミコバクテリウム・チューバークローシス（Mycobacteriu
m tuberculosis）Ｈ３７ＲＡ（Difco Laboratories, Detrooit, MI, 米国）を４ｍｇ／ｍ
ｌ含む同体積のフロインド（Freund）の完全アジュバント（ＦＣＡ）を含むエマルション
を、首に皮下接種（s.c.）した。さらに、マウスに、第０及び第３日に、０．３μｇのボ
ルデテラ・ペルトゥシス毒素（Bordetella pertussis toxin (ＢＰＴ)）（Sigma-Aldrich
, Saint Louis, MI, 米国）を腹腔内（i.p.）に投与した。病気を装った動物には生理的
食塩水を投与しただけだった。ＦＣＡ及びＢＰＴのみを投与されたＳＪＬ／Ｊマウスも試
験に含めた。
【０２０４】
　化合物３．１．１０を生理的食塩水に溶かした。対照動物には、食塩溶液（賦形剤）の
単回投与を受けさせた。
【０２０５】
　σ１の作用を確認するために、化合物３．１．１０（i.p.）を受けさせる２０分前に、
予備処置であるＢＤ１０４７（N'-[2-(3,4-ジクロロフェニル)エチル]-N,N,N'-トリメチ
ルエタン-1,2-ジアミン；Costa B.R., Radesca L., Di Paolo L., Bowen W.D. J. Med. C
hem. 1992, 35, 38-47）又は食塩水（i.p.）を投与した。注射は、ＥＡＥの発症（すなわ
ち、等級＝２）時に行い、続く１４日の間続けた。臨床経過を３５日間追った。３つの異
なるグループ、ＥＡＥ－賦形剤、ＥＡＥ－化合物３．１．１０（1 mg/kg）、及びＥＡＥ
－ＤＢ１０４７（10 mg/kg）化合物３．１．１０（1 mg/kg）を、１つの処置グループ当
たり７頭の動物を用いる試験１つ当たりに用いた。
【０２０６】
　予防処置のためには、単一の化合物３．１．１０（i.p.注射）を第０日（Ｄ０）に行っ
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）、及びＥＡＥ－化合物３．１．１０（1 mg/kg）を、１つの処置グループ当たり１３～
１５頭の動物を用いる試験１つ当たりに用いた。
【０２０７】
　治療処置のためには、ＥＡＥの発症時（すなわち、等級＝２）にp.o.投与を行い、続く
１４日の間処置を続けた。臨床経過を７０日間追った。３つの異なるグループ、ＥＡＥ－
賦形剤、ＥＡＥ－化合物３．１．１０（0.5 mg/kg）、及びＥＡＥ－化合物３．１．１０
（1 mg/kg）を、１つの処置グループ当たり７頭の動物を用いる試験１つ当たりに用いた
。
【０２０８】
　マウスは、どの処置プロトコルでも明白な毒素による副作用を示さなかった。
【０２０９】
　臨床評価
　体重及びＥＡＥの臨床的兆候を毎日観察した。臨床症状の重篤さは、ＥＡＥに対する標
準的な神経学的採点法に基づいて採点し、それは以下のとおりである：等級０、疾患はな
い；等級１、中程度の尾の低血圧症及び／又はわずかにぎこちない歩き方；等級２、尾の
弛緩及び／又はぎこちない歩き方；等級３、重度の後肢の不全まひ；等級４、対まひ。採
点は盲検法で行った。
【０２１０】
　血清抗-ＰＬＰ酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）
　ペントバルビタールのi.p.注射で、マウスを深く麻酔させた。血清サンプルを、かん流
直前の心穿刺によって得た末梢血から血清サンプルを調製した。これまでに記載されてい
るようにして（El Behiら, (2007), J Neuroimmunol 182:80-8）、抗-ＰＬＰ１３９－１

５１ＩｇＧ抗体（Ａｂ）を測定することによって、能動免疫化が確かめられた。
【０２１１】
　結果
　σ１作用のアッセイの検証は、本発明の化合物が、σ１受容体を介して活性であること
を裏付けている。その結果は、図２に示されている。
【０２１２】
　予防処置における化合物３．１．１０を用いるアッセイは、本発明の化合物が、マウス
において、ＥＡＥの発症を遅らせるのに有用であることを実証している。その結果は図３
に示されている。
【０２１３】
　治療処置における化合物３．１．１０を用いるアッセイは、本発明の化合物が、マウス
においてＥＡＥの症状を軽減するのに有用であることを実証している。その結果は図４に
示されている。
【０２１４】
　ＥＡＥは、多発性硬化症（ＭＳ）（反応性Ｔ及びＢ細胞の不適切な効果によって特徴づ
けられる中枢神経系の脱髄性身体障害性疾患である）の明確な動物モデルであり、上の結
果は、特に多発性硬化症（ＭＳ）及び一般的にはσ１受容体関連疾患の治療及び予防にお
ける、本発明の化合物、特に、化合物３．１．１０の有用性を示している。
【０２１５】
　本発明の態様を説明し記載したが、これらの態様は本発明の全ての可能な形態を説明し
記載していることを意図していない。むしろ、本明細書で用いた文言は、限定するよりむ
しろ説明のための文言であり、本発明の精神及び範囲から離れることなく、様々な変化が
なされうることが理解される。
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