
(57)【要約】

　本発明は、式（Ｉ）（式中、Ｒ1、Ｒ5、Ａ、Ｌ及びＸ

は、明細書で定義するとおりである）の化合物に関する

。この化合物は、ＣＣＲ－３受容体拮抗物質として有用

であり、したがって、ＣＣＲ－３媒介疾患の処置に使用

することができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 2 ） ア ル キ レ ン で あ り 、
　 Ｒ 2 は 、 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 環 Ａ は 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ
ェ ニ ル で あ り 、
　 Ｌ は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ
（ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ － 、 － Ｓ
（ ＝ Ｏ ） 2 Ｏ － で あ り （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る ）
、
　 Ｘ は 、 存 在 し な い か 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｓ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″
） Ｎ Ｒ b － 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン で あ り （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ b は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ 4 は 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 Ｒ 5 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 た だ し 、 Ｒ 1 が － Ｃ Ｈ 2 － で あ り 、 Ｒ 2 が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ 3 が 水 素 で あ り 、 Ｒ 5 が 水 素
で あ り 、 Ａ が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ － で あ り 、 Ｘ が 存 在 し な い 場 合 、 Ｒ
4 は ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で は な い ）
の 化 合 物 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 個 々 の 異 性 体 、 異 性 体 の ラ セ ミ 及 び 非 ラ セ ミ 混 合 物 な ら
び に 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
（ た だ し 、
　 「 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 」 と は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ
ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て
、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ
て 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 基 を い い 、
　 「 ア シ ル 」 と は 、 基 － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） を い い 、
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　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ ′ Ｒ ′ Ｒ ″ （ Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、
Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ
シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る 、
環 原 子 ６ ～ １ ０ 個 の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を い い 、
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 環 ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 し 、 残 り の 環 原 子 が Ｃ で あ る 少 な く と も １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る 、 環 原 子 ５ ～ １ ２ 個
の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 基 を い い 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 結 合 点 が 芳 香 環 上 に あ る と 理 解 さ れ
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 が 、 場 合 に よ っ て は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ
キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
以 上 の 置 換 基 に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て お り 、
　 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 水 素 原 子 が 、 － Ｏ Ｒ a 、 － Ｎ Ｒ b Ｒ c 及 び －
Ｓ （ Ｏ ） n Ｒ

d （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 を い い 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 結 合 点 が 炭
素 原 子 を 介 す る と 理 解 さ れ （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク
ロ ア ル キ ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ b 及 び Ｒ c は 、 互 い に 独 立 し
て 、 水 素 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル で あ り 、 ｎ が ０ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 ｎ が １ 又 は ２ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ で あ る ） 、
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と は 、 １ 又 は ２ 個 の 環 原 子 が 、 Ｎ Ｒ x ｛ こ こ で 、 各 Ｒ x は 、 独 立 し て
、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 （ ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、
（ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ カ ル バ
モ イ ル ） Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 又 は ジ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ｝ 、 Ｏ 又 は Ｓ （ Ｏ ） n （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０
～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が Ｃ で あ る 、 環 原 子
３ ～ ８ 個 の 飽 和 又 は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 環 式 基 を い い 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 が 、 場 合 に よ っ て
は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 － （ Ｘ ） n － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ Ｘ は 、 Ｏ 又 は Ｎ Ｒ ′
で あ り 、 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ
又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ′ は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） 、 － Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る ） 又 は － Ｓ （ Ｏ ） n

Ｒ d （ ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 Ｒ d は 、 水 素 （ た だ し ｎ が ０ で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ）
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。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ II）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ III）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ 1 が 、 メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ 2 が 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ 3 が 、 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｌ が 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a

） － 又 は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｌ が 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 （ IV）
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 （ VI）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｘ が 存 在 し な い か 、 メ チ レ ン 、 １ ， ２ － エ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ イ ル 又 は １
， ４ － ブ タ ン ジ イ ル で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ 4 が ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル
、 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル
フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ
ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ
ル 、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ
ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ
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チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル 、 ４ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ －
シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ
ル 、 ３ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ ト キ シ
イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ク ロ ロ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２
， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － イ ソ キ ノ リ ル 、 ２
－ メ チ ル キ ノ リ ン － ６ － イ ル 、 ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － キ ノ リ ル 、 ２ － キ ノ リ ル
、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン － ２ － イ ル 、 ５ ， ７ －
ジ メ チ ル － [１ ， ８ ]ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ６ － キ ノ リ ル 、 ３ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） フ
ェ ニ ル 又 は ２ ， ３ ， ４ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ 4 が 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ
ル フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 又 は ４ － メ タ ン
ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｘ が － Ｃ Ｈ 2 Ｓ － で あ り 、 Ｒ 4 が ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２
－ イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル 又 は ５ － （
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 及 び そ の 塩
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 環 Ａ が 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 環 Ａ が 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ 2 が 、 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ a － （ Ｒ a は 水 素 で あ る ） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 式 （ Ｉ ａ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 を 式 Ｒ 4 － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ の イ ソ シ ア ネ ー ト と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 式 （ Ｉ ａ ）
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 を 式 Ｒ 4 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｈ の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 及 び 賦 形 剤 を 含 有
す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 医 学 的 治 療 又 は 診 断 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又
は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 拮 抗 物 質 に よ っ て 処 置 可 能 な 疾 病 の 処 置 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の
い ず れ か １ 項 記 載 の １ 種 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 む 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １
～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 疾 病 が 喘 息 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 特 に 新 規 な 化 合 物 、 中 間 体 、 薬 、 使 用 及 び 方 法 を 参 照 し な が ら 明 細 書 で 記 載 す る と お り
の 発 明 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 拮 抗 物 質 で あ る ピ ペ リ ジ ン 誘 導 体 、 そ れ を 含 有 す る 医 薬 組
成 物 、 そ の 使 用 及 び そ の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 組 織 好 酸 球 増 加 は 、 喘 息 、 鼻 炎 、 湿 疹 及 び 寄 生 虫 感 染 の よ う な 多 数 の 疾 病 状 態 の 特 徴 で
あ る （ Bousquet, J. et al., N. Eng. J. Med. 323:1033-1039 (1990)及 び Kay, A. B. an
d Corrigan, C. J., Br. Med. Bull. 48:51-64 (1992)を 参 照 ） 。 喘 息 で は 、 好 酸 球 集 積
及 び 活 性 化 は 、 気 管 支 上 皮 へ の 損 傷 及 び 収 縮 性 媒 介 物 質 に 対 す る 応 答 性 亢 進 と 関 連 し て い
る 。 ケ モ カ イ ン 、 た と え ば Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 、 エ オ タ キ シ ン 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ は 、 好 酸 球 を 活 性
化 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Baggiolini, M. and Dahinden, C. A., Immunol. Today. 15
:127-133 (1994)、 Rot, A. M. et al., J. Exp. Med. 176, 1489-1495 (1992)及 び Ponath
, P. D. et al., J. Clin. Invest., Vol. 97, #3, 604-612 (1996)を 参 照 ） 。 し か し 、
他 の 白 血 球 タ イ プ の 移 動 を も 誘 発 す る Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ と は 異 な り 、 エ オ タ キ
シ ン は 、 好 酸 球 に 対 し て 選 択 的 に 化 学 走 性 で あ る （ Griffith-Johnson, D. A. et al., Bi
ochem. Biophy. Res. Commun. 197:1167 (1993)及 び Jose, P. J. et al., Biochem. Biop
hy. Res. Commun. 207, 788 (1994)を 参 照 ） 。 皮 内 又 は 腹 腔 内 注 射 に よ る か 、 エ ア ゾ ー ル
吸 入 に よ る か を 問 わ ず 、 エ オ タ キ シ ン の 投 与 部 位 で 特 定 の 好 酸 球 集 積 が 認 め ら れ た （ Grif
fith-Johnson, D. A. et al., Biochem. Biophy. Res. Commun. 197:1167 (1993)、 Jose,
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 P. J. et al., J. Exp. Med. 179, 881-887 (1994)、 Rothenberg. M. E. et al., J. Ex
p. Med. 181, 1211 (1995)及 び Ponath, P. D., J. Clin. Invest., Vol. 97, #3, 604-61
2 (1996)を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 気 管 支 喘 息 を は じ め と す る 多 く の 好 酸 球 関 連 障 害 を 治 療 す る た め に 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、
メ ト プ レ ド ニ ゾ ロ ン 及 び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の よ う な グ ル コ コ ル チ コ イ ド が 使 用 さ れ て き た
（ R. P. Schleimer et al., Am. Rev. Respir. Dis., 141, 559 (1990)） 。 グ ル コ コ ル チ
コ イ ド は 、 こ れ ら の 疾 病 に お け る Ｉ Ｌ － ５ 及 び Ｉ Ｌ － ３ 媒 介 好 酸 球 生 存 を 阻 害 す る と 考 え
ら れ て い る 。 し か し 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 長 期 連 用 は 、 緑 内 障 、 骨 粗 し ょ う 症 及 び 成 長
遅 延 の よ う な 副 作 用 を 患 者 に 招 く お そ れ が あ る （ Hanania, N. A. et al., J. Allergy an
d Clin. Immunol., Vol. 96, 571-579 (1995)及 び Saha, M. T. et al., Acta Paediatric
a, Vol. 86, #2, 138-142 (1997)を 参 照 ） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 望 ま し く な い 副 作 用 を
被 ら せ る こ と な く 好 酸 球 関 連 の 疾 病 を 治 療 す る 代 替 手 段 を 有 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 は 、 エ オ タ キ シ ン 、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ に 対 す る 応 答
の た め に 好 酸 球 が 使 用 す る 主 要 な ケ モ カ イ ン 受 容 体 と し て 同 定 さ れ た 。 ネ ズ ミ pre-Bリ ン
パ 腫 系 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ る と 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 結 合 エ オ タ キ シ ン 、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 及 び Ｍ
Ｃ Ｐ － ３ は 、 エ オ タ キ シ ン 、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ に 対 す る 化 学 走 性 応 答 を こ れ ら
の 細 胞 に 与 え た （ Ponath, P. D. et al., J. Exp. Med. 183, 2437-2448 (1996)を 参 照 ）
。 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 は 、 好 酸 球 、 Ｔ 細 胞 （ サ ブ タ イ プ Ｔ ｈ － ２ ） 、 好 塩 基 球 及 び 肥 満 細 胞
の 表 面 で 発 現 し 、 エ オ タ キ シ ン に 対 し て 選 択 性 が 高 い 。 抗 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 　 ｍ Ａ ｂ に よ る 好 酸
球 の 前 処 理 が 、 エ オ タ キ シ ン 、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ に 対 す る 好 酸 球 化 学 走 性 を 完
全 に 阻 害 す る と い う こ と を 研 究 が 示 し た （ Heath, H. et al., J. Clin. Invest., Vol. 9
9, #2, 178-184 (1997)を 参 照 ） 。 発 行 さ れ て い る 出 願 人 の 米 国 特 許 第 ６ ， １ ４ ０ ， ３ ４
４ 号 及 び 第 ６ ， １ ６ ６ ， ０ １ ５ 号 な ら び に １ ９ ９ ９ 年 ３ 月 ２ ４ 日 に 公 開 さ れ た Ｅ Ｐ 出 願 Ｅ
Ｐ ９ ０ ３ ３ ４ ９ は 、 エ オ タ キ シ ン の よ う な ケ モ カ イ ン に よ る 好 酸 球 漸 増 を 阻 害 す る Ｃ Ｃ Ｒ
－ ３ 拮 抗 物 質 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し た が っ て 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 が Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － ３ 及 び エ オ タ キ シ ン と 結 合 す
る 能 力 を 阻 止 し 、 そ れ に よ り 、 好 酸 球 の 漸 増 を 防 ぐ こ と は 、 好 酸 球 媒 介 炎 症 性 疾 患 の 治 療
を 考 慮 す る こ と に な る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 に 対 す る エ オ タ キ シ ン の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き 、 そ れ
に よ り 、 喘 息 の よ う な 好 酸 球 誘 発 疾 患 と 戦 う た め の 手 段 を 提 供 す る 新 規 な ピ ペ リ ジ ン 誘 導
体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 第 一 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ）
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 2 ） ア ル キ レ ン で あ り 、
　 Ｒ 2 は 、 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、
　 環 Ａ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル
で あ り 、
　 Ｌ は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ
（ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ － 、 － Ｓ
（ ＝ Ｏ ） 2 Ｏ － で あ り （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る ） 、
　 Ｘ は 、 存 在 し な い か 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｓ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″
） Ｎ Ｒ b － 又 は ア ル キ レ ン で あ り （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は ア ル キ
ル で あ り 、 Ｒ b は 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ 4 は 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 Ｒ 5 は 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る 。
　 た だ し 、 Ｒ 1 が － Ｃ Ｈ 2 － で あ り 、 Ｒ 2 が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ 3 が 水 素 で あ り 、 Ｒ 5 が 水 素
で あ り 、 Ａ が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ で あ り 、 Ｘ が 存 在 し な い 場 合 、 Ｒ 4

は ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で は な い ）
の 化 合 物 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 個 々 の 異 性 体 、 異 性 体 の ラ セ ミ 及 び 非 ラ セ ミ 混 合 物 な ら
び に 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 先 に 定 義 し た 化 合 物 （ 以 下 （ ｉ ） と し て 参 照 す る ） の う ち 、 好 ま し い も の は 以 下
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 （ ii） 式 （ II）
【 ０ ０ １ ２ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 （ ｉ ） で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 （ ｉ ） の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 （ iii） 式 （ III）
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 （ ｉ ） で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 （ ｉ ） の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 （ iv） Ｒ 1 が メ チ レ ン で あ る 、 （ ｉ ） ～ （ iii） の い ず れ か の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 （ ｖ ） Ｒ 2 が ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、 （ ｉ ） ～ （ iii
） の い ず れ か の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 （ vi） Ｒ 3 が 水 素 で あ る 、 （ ｉ ） ～ （ iii） の い ず れ か の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 （ vii） Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ
（ Ｒ a ） － 又 は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － で あ る 、 （ ｉ ） ～ （ iii） の い ず れ か の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 （ viii） Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ る 、 （ vii） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 （ ix） 式 （ IV）
【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 （ ｉ ） で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 （ ｉ ） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ ｘ ） 式 （ VI）
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 （ ｉ ） で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 （ ｉ ） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 （ xi） Ｘ が 存 在 し な い か 、 メ チ レ ン 、 １ ， ２ － エ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ イ ル
又 は １ ， ４ － ブ タ ン ジ イ ル で あ る 、 （ vii） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 （ xii） Ｒ 4 が ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ
タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ ナ フ タ レ ン － ２
－ イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ３ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、
２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ア
セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ
フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ク
ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ト
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リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル
、 ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
フ ェ ニ ル 、 ３ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ
ト キ シ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ク ロ ロ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ
ル 、 ２ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － イ ソ キ ノ リ
ル 、 ２ － メ チ ル キ ノ リ ン － ６ － イ ル 、 ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － キ ノ リ ル 、 ２ － キ
ノ リ ル 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン － ２ － イ ル 、 ５
， ７ － ジ メ チ ル － [１ ， ８ ]ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ６ － キ ノ リ ル 、 ３ － （ ア セ チ ル ア ミ
ノ ） フ ェ ニ ル 又 は ２ ， ３ ， ４ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 、 （ xi） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 （ xiii） Ｒ 4 が ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル
バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 又 は ４ －
メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル で あ る 、 （ xii） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 （ xiv） Ｘ が － Ｃ Ｈ 2 Ｓ － で あ り 、 Ｒ 4 が ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ
ジ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル 又
は ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル で あ る 、 （ viii） の 化 合 物 及 び そ
の 塩 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 （ xv） 環 Ａ が シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 （ ｉ ） の 化
合 物 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 （ xvi） 環 Ａ が シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る 、 （ xv） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 （ xvii） Ｒ 2 が 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 （ ｉ ） の 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 二 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 治 療 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し う る そ の
塩 及 び 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 第 三 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 、 本 明 細 書 で 開 示 す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 四 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 調 製 す る の に 有 用 で あ る 、 本 明 細 書 で 開
示 す る 新 規 な 中 間 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 第 五 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 医 学 的 医 療 又 は 診 断 （ た と え ば 喘 息 の 処 置 ） で 使 用 す る た め
の 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し う る そ の 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 第 六 の 態 様 で 、 本 発 明 は 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 拮 抗 物 質 の 投 与 に よ っ て 処 置 可 能 な 哺 乳 動
物 に お け る 疾 病 （ た と え ば 喘 息 ） の 処 置 に 有 用 な 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 又 は 薬 学 的 に 許 容 し う る そ の 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 断 り な い 限 り 、 明 細 書 及 び 請 求 の 範 囲 で 使 用 す る 以 下 の 語 は 、 以 下 に 記 す 意 味 を 有 す る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ア シ ル 」 と は 、 基 － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
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シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 、 ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 及 び フ ェ ニ ル ア ル キ ル は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る と
お り で あ る ） を い う 。 代 表 例 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア シ ル ア ル キ ル 」 と は 、 基 － ア ル キ レ ン － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ
て い る フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ る ） を い う 。 代 表 例 は 、 メ チ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 ２ － （ エ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル ） エ チ ル 、 ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ チ ル 、 ２ － カ ル ボ キ シ エ チ ル を 含 む
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ア シ ル ア ミ ノ 」 と は 、 基 － Ｎ Ｒ ′ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ ′ は 、 水 素 又 は ア ル キ ル で
あ り 、 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は
フ ェ ニ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
及 び フ ェ ニ ル ア ル キ ル は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る と お り で あ る ） を い う 。 代 表 例 は 、 ホ ル ミ
ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル －
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 基 － Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る ア ル キ ル で あ る ）
、 た と え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ を い う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 基 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本 明 細 書 で 定 義 す
る ア ル コ キ シ で あ る ） を い う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 少 な く と も １ 個 の 二 重 結 合 を 含 有 す る 、 炭 素 原 子 ２ ～ ６ 個 の 一 価
の 直 鎖 状 炭 化 水 素 基 又 は 炭 素 原 子 ３ ～ ６ 個 の 一 価 の 分 岐 鎖 状 炭 化 水 素 基 、 た と え ば エ テ ニ
ル 、 プ ロ ペ ニ ル を い う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 １ ～ ６ 個 の 一 価 の 直 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 又 は 炭 素 原 子 ３ ～
６ 個 の 一 価 の 分 岐 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 、 た と え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ２ － プ ロ ピ
ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル を い う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 又 は 「 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 基 － Ｎ Ｈ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本
明 細 書 で 定 義 す る ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 を 表 す ） を い
う 。 代 表 例 は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ノ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 炭 素 原 子 １ ～ ６ 個 の 二 価 の 直 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 又 は 炭 素 原 子 ３
～ ６ 個 の 二 価 の 分 岐 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 、 た と え ば メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ２ ， ２ － ジ メ チ
ル エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 ２ － メ チ ル プ ロ ピ レ ン 、 ブ チ レ ン 、 ペ ン チ レ ン を い う 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 と は 、 少 な く と も １ 個 の 三 重 結 合 を 含 む 、 炭 素 原 子 ２ ～ ６ 個 の 一 価 の 直
鎖 状 炭 化 水 素 基 又 は 炭 素 原 子 ３ ～ ６ 個 の 一 価 の 分 岐 鎖 状 炭 化 水 素 基 、 た と え ば エ チ ニ ル 、
プ ロ ピ ニ ル を い う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と は 、 基 － Ｓ （ Ｏ ） 2 Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 で あ る ） 、 た と え ば メ チ ル ス ル
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ホ ニ ル 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 、 ブ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ス
ル ホ ニ ル を い う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 と は 、 基 － Ｓ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 で あ る ） 、 た と え ば メ チ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 プ ロ ピ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ブ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル ス ル フ ィ ニ ル を い う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 基 － Ｓ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る ） 、 た
と え ば メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ を い う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 好 ま し く は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ ′ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、
Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る ） 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 、
好 ま し く は １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る 、 好 ま し く は
環 原 子 ６ ～ １ ０ 個 の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を い う 。 よ り 具 体 的 に は 、 ア リ
ー ル と い う 語 は 、 フ ェ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 １
－ ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 及 び そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 ア リ ー レ ン 」 と は 、 二 価 の 、 先 に 定 義 し た ア リ ー ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル 基 の 水 素 原 子 の １ 個 が ア リ ー ル 基 に よ っ て 置 換 さ
れ て い る 、 本 明 細 書 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 を い う 。 典 型 的 な ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 ベ ン
ジ ル 、 ２ － フ ェ ニ ル エ タ ン － １ － イ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル エ タ ン － １ － イ ル
、 ナ フ ト ベ ン ジ ル 、 ２ － ナ フ ト フ ェ ニ ル エ タ ン － １ － イ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と は 、 基 － Ｏ － Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 本 明 細 書 で 定 義 し た ア リ ー ル 基
で あ る ） を い う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 カ ル バ モ イ ル 」 と は 、 基 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ 2 を い う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 環 炭 素 ３ ～ ７ 個 の 一 価 の 飽 和 環 式 炭 化 水 素 基 、 た と え ば シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ４ － メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル を い う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 と は 、 基 － Ｒ x Ｒ y （ こ こ で 、 Ｒ x は ア ル キ レ ン 基 で あ り 、
Ｒ y は 、 本 明 細 書 で 定 義 し た シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る ） 、 た と え ば シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル
を い う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 基 － Ｎ Ｒ Ｒ ′ （ こ こ で 、 Ｒ 及 び Ｒ ′ は 、 独 立 し て 、 本 明 細
書 で 定 義 し た ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 を 表 す ） を い う 。
代 表 例 は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ （ １ － メ チ ル エ チ ル ） ア ミ ノ 、 （ シ
ク ロ ヘ キ シ ル ） （ メ チ ル ） ア ミ ノ 、 （ シ ク ロ ヘ キ シ ル ） （ エ チ ル ） ア ミ ノ 、 （ シ ク ロ ヘ キ
シ ル ） （ プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ 、 （ シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ） （ メ チ ル ） ア ミ ノ 、 （ シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ チ ル ） （ エ チ ル ） ア ミ ノ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ハ ロ 」 と は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 又 は ヨ ー ド 、 好 ま し く は フ ル オ ロ 及 び ク ロ ロ
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を い う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 １ 個 以 上 の 同 じ 又 は 異 な る ハ ロ 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア
ル キ ル 、 た と え ば － Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 、 － Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｆ 3 、 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｃ ｌ 3 を い う 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 環 ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 し 、 残 り の 環 原 子 が Ｃ で あ る 少 な く と も １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る 、 環 原 子 ５ ～ １ ２ 個
の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 基 で あ っ て 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 結 合 点 が 芳 香 環 上 に あ る と 理 解 さ
れ て い る も の を い う 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 場 合 に よ っ て は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ
Ｏ 2 Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る ） 、 ア ル
コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は 場 合 に よ っ て は 置
換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 、 好 ま し く は １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て い る 。 よ り 具 体 的 に は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル と い う 語 は 、 ピ リ ジ
ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ
ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ
チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、
キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 又 は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 及 び そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 と は 、 二 価 の 、 先 に 定 義 し た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を い う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル 基 の 水 素 原 子 の １ 個 が ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に
よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 本 明 細 書 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 水 素 原 子 が 、 － Ｏ Ｒ a 、 － Ｎ Ｒ b Ｒ c 及 び －
Ｓ （ Ｏ ） n Ｒ

d （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 本 明 細 書 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ヘ テ ロ ア ル キ
ル 基 の 結 合 点 が 炭 素 原 子 を 介 す る と 理 解 さ れ る も の （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 ア シ ル 、 ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ b 及 び Ｒ c は 、 互 い に 独 立
し て 、 水 素 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 ｎ
が ０ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
で あ り 、 ｎ が １ 又 は ２ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ る ） を
い う 。 代 表 例 は 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － １
－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル エ チ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル エ チ
ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル
プ ロ ピ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ チ ル 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 ア ミ
ノ ス ル ホ ニ ル メ チ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ア ミ
ノ ス ル ホ ニ ル メ チ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル
を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と は 、 １ 又 は ２ 個 の 環 原 子 が 、 Ｎ Ｒ x ｛ こ こ で 、 各 Ｒ x は 、 独 立 し て
、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 （ ア ル キ ル ア ミ ノ
） ス ル ホ ニ ル 、 （ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 （ ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ
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ル ボ ニ ル 、 （ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ カ ル バ モ イ ル ） ア ル キ ル 、 （ ア ル キ ル ア
ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル で あ る ｝ 、 Ｏ 又 は Ｓ
（ Ｏ ） n （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り
の 環 原 子 が Ｃ で あ る 、 環 原 子 ３ ～ ８ 個 の 飽 和 又 は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 環 式 基 を い う 。 ヘ テ ロ
シ ク リ ル 環 は 、 場 合 に よ っ て は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 － （ Ｘ ） n － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｘ は 、 Ｏ 又 は Ｎ Ｒ ′ で
あ り 、 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ′ は 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る ） 、 － ア ル キ レ ン － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （
こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る ）
又 は － Ｓ （ Ｏ ） n Ｒ

d （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 Ｒ d は 、 水 素 （ た だ し ｎ が ０
で あ る ） 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ
、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 択 さ れ
る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 よ り 具 体 的 に は 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル と い う 語 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン －
３ － イ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ
、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ － １ － オ キ シ ド 、 チ オ モ ル ホ リ ノ － １ ， １ － ジ オ キ シ
ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル － Ｓ ， Ｓ － ジ オ キ シ ド 、 ピ ロ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 及 び
そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 同 じ 炭 素 原 子 が ２ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 を 担 持 し な い と
い う 条 件 で 、 １ 個 以 上 、 好 ま し く は １ 、 ２ 又 は ３ 個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い
る 、 本 明 細 書 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 を い う 。 代 表 例 は 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ － ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 １ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ２ － メ チ ル プ ロ
ピ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 ２ ， ３ －
ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル エ チ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド
ロ キ シ ブ チ ル 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 及 び ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ３ － ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル 、 好 ま し く は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 及 び １
－ （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 し た
が っ て 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 一 部 を 定
義 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 脱 離 基 」 は 、 合 成 有 機 化 学 に お い て 従 来 か ら そ れ に 伴 う 意 味 を 有 し 、 す な わ ち 求 核 性
基 に よ っ て 置 換 さ れ る こ と が で き る 原 子 又 は 基 を い い 、 ハ ロ （ た と え ば ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 及
び ヨ ー ド ） 、 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア レ ー ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ （ た と え ば ア セ ト キ シ ） 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 メ シ ル オ キ シ 、 ト シ ル オ
キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ （ た と え ば ２ ， ４ － ジ ニ ト
ロ フ ェ ノ キ シ ） 、 メ ト キ シ 、 Ｎ ， Ｏ － ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 」 と は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ
′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は ア ル キ ル で あ る ） 、 ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ か ら な る 群 よ り 好 ま し く は 選
択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 、 好 ま し く は １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ っ て は
置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 基 を い う 。 よ り 具 体 的 に は 、 こ の 語 句 は 、 フ ェ ニ ル 、 ク ロ ロ フ ェ
ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル 、 エ チ ル フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ
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フ ェ ニ ル 、 シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４
－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ
ル － ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 及 び そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 場 合 に よ る 」 又 は 「 場 合 に よ っ て は 」 と は 、 そ の 後 に 記 載 さ れ る 事 象 又 は 状 況 が 起 き
て も 起 こ ら な く て も よ く 、 そ の 記 載 が 、 そ の 事 象 又 は 状 況 が 起 こ る 場 合 及 び そ れ が 起 こ ら
な い 場 合 を 含 む こ と を い う 。 た と え ば 、 「 場 合 に よ っ て は ア ル キ ル 基 に よ っ て モ ノ 又 は ジ
置 換 さ れ て い る ア リ ー ル 」 と は 、 ア ル キ ル が 存 在 し て も 存 在 し な く て も よ く 、 そ の 記 載 が
、 ア リ ー ル 基 が ア ル キ ル 基 に よ っ て モ ノ 又 は ジ 置 換 さ れ て い る 状 況 及 び ア リ ー ル 基 が ア ル
キ ル 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い な い 状 況 を 含 む こ と を い う 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 」 と は 、 一 般 に 安 全 か つ 非 毒 性 で あ り 、 生 物 学 的 に も 他 の
点 で も 望 ま し く な い も の で は な い 、 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る の に 有 用 で あ る 賦 形 剤 を い い 、
ヒ ト 薬 学 的 用 途 だ け で な く 獣 医 学 的 用 途 に も 許 容 可 能 で あ る 賦 形 剤 を 含 む 。 明 細 書 及 び 請
求 の 範 囲 で 使 用 す る 「 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 」 は 、 そ の よ う な 賦 形 剤 １ 種 及 び ２ 種 以
上 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 化 合 物 の 「 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 」 と は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 で あ り 、 親 化 合 物 の 所 望 の
薬 理 活 性 を 有 す る 塩 を い う 。 こ の よ う な 塩 は 、 （ １ ） 無 機 酸 、 た と え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸
、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど と で 形 成 さ れ る 、 又 は 有 機 酸 、 た と え ば 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、
ヘ キ サ ン 酸 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 乳 酸 、 マ ロ ン 酸
、 コ ハ ク 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ３ － （ ４
－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ） 安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 、 １ ， ２ － エ タ ン － ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ４ － ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 ４ － ト ル エ
ン ス ル ホ ン 酸 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 、 ４ － メ チ ル ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． ２ ］ － オ ク ト － ２
－ エ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、 ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 ト リ メ チ ル 酢
酸 、 tert－ ブ チ ル 酢 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ
酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ム コ ン 酸 な ど と で 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 、 又 は （ ２ ） 親 化
合 物 中 に 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 、 金 属 イ オ ン 、 た と え ば ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 ア ル カ リ
土 類 イ オ ン 又 は ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン に よ っ て 置 換 さ れ る か 、 有 機 塩 基 、 た と え ば エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル グ ル
ア ミ ン と で 配 位 す る 場 合 に 形 成 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル 基 の 水 素 原 子 の １ 個 が 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 本 明 細 書 で 定 義 す る ア ル キ ル 基 を い う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 保 護 基 」 と は 、 分 子 中 の 反 応 性 基 に 結 合 す る と 、 そ の 反 応 性 を 遮 蔽 、 減 退 又 は 阻 止 す
る 原 子 群 を い う 。 保 護 基 の 例 は 、 T. W. Green and P. G. Futs, Protective Groups in O
rganic Chemistry, (Wiley, 2n d  ed. 1991)及 び Harrison and Harrison et al., Compend
ium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996)に 見
い だ す こ と が で き る 。 代 表 的 な ア ミ ノ 保 護 基 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ
チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ Ｂ Ｚ ） 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｂ
ｏ ｃ ） 、 ト リ メ チ ル シ リ ル （ Ｔ Ｍ Ｓ ） 、 ２ － ト リ メ チ ル シ リ ル － エ タ ン ス ル ホ ニ ル （ Ｓ Ｅ
Ｓ ） 、 ト リ チ ル 及 び 置 換 ト リ チ ル 基 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ ） 、 ニ ト ロ － ベ ラ ト リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｎ Ｖ Ｏ Ｃ ） を 含
む 。 代 表 的 な ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が ア シ ル 化 又 は ア ル キ ル 化 さ れ た も の 、
た と え ば ベ ン ジ ル 及 び ト リ チ ル エ ー テ ル な ら び に ア ル キ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ
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ル エ ー テ ル 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル 及 び ア リ ル エ ー テ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 疾 病 の 「 処 置 」 は 、 （ １ ） 疾 病 を 防 ぐ 、 す な わ ち 、 そ の 疾 病 に 暴 露 さ れ て い る 又 は そ の
疾 病 の 素 因 を 有 す る お そ れ が あ る が 、 ま だ そ の 疾 病 の 症 候 を 経 験 し て い な い 又 は 示 し て い
な い 哺 乳 動 物 中 で 疾 病 の 臨 床 症 候 が 発 現 し な い よ う に す る こ と 、 （ ２ ） 疾 病 を 抑 制 す る 、
す な わ ち 、 そ の 疾 病 又 は そ の 臨 床 症 候 の 発 現 を 阻 止 又 は 軽 減 す る こ と 、 又 は （ ３ ） 疾 病 を
緩 和 す る 、 す な わ ち 、 そ の 疾 病 又 は そ の 臨 床 症 候 の 後 退 を 生 じ さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 治 療 有 効 量 」 と は 、 疾 病 の 処 置 の た め に 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 、 そ の 疾 病 に 対 し
て 当 該 処 置 を 生 じ さ せ る の に 十 分 で あ る 化 合 物 の 量 を い う 。 「 治 療 有 効 量 」 は 、 化 合 物 、
疾 病 及 び そ の 重 篤 度 な ら び に 処 置 を 受 け る 哺 乳 動 物 の 年 齢 、 体 重 な ど に 依 存 し て 異 な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と は 、 哺 乳 動 物 対 象 に 投 与 さ れ た 場 合 に 式 Ｉ の 活 性 親 薬 物 を イ ン ビ ボ
で 放 出 す る 化 合 物 を い う 。 式 Ｉ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 式 Ｉ の 化 合 物 中 に 存 在 す る 官
能 基 を 変 性 し 、 そ の 変 性 さ れ た 基 を イ ン ビ ボ で 開 裂 さ せ て 親 化 合 物 を 放 出 す る こ と が で き
る よ う に す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 式 Ｉ の 化 合 物 中 の ヒ ド ロ キ シ 、
ア ミ ノ 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 が 、 イ ン ビ ボ で 開 裂 さ れ て そ れ ぞ れ 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ
ノ 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 再 生 す る こ と が で き る 基 に 結 合 し て い る 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む 。
プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 中 の ヒ ド ロ キ シ ル 官 能 基 の エ ス テ ル （ た と え ば 酢 酸 エ
ス テ ル 、 ギ 酸 エ ス テ ル 及 び 安 息 香 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 ） 、 カ ル バ メ ー ト （ た と え ば Ｎ ， Ｎ －
ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 同 じ 分 子 式 を 有 す る が 、 そ の 原 子 の 結 合 の 性 質 も し く は 順 位 又 は そ の 原 子 の 空 間 中 の 配
置 が 異 な る 化 合 物 は 「 異 性 体 」 と 呼 ば れ る 。 空 間 中 の 原 子 の 配 置 が 異 な る 異 性 体 は 「 立 体
異 性 体 」 と 呼 ば れ る 。 互 い の 鏡 像 で は な い 立 体 異 性 体 は 「 ジ ア ス テ レ オ マ ー 」 と 呼 ば れ 、
互 い に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き な い 鏡 像 で あ る 立 体 異 性 体 は 「 エ ナ ン チ オ マ ー 」 と 呼 ば れ
る 。 化 合 物 が 不 斉 中 心 を 有 す る 場 合 、 た と え ば 炭 素 原 子 が ４ 個 の 異 な る 基 に 結 合 し て い る
な ら ば 、 １ 対 の エ ナ ン チ オ マ ー が 可 能 で あ る 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 そ の 不 斉 中 心 の 絶 対 立
体 配 置 に よ っ て 特 徴 づ け る こ と が で き 、 Cahn及 び Prelogの Ｒ 及 び Ｓ 順 位 則 に よ っ て 又 は 分
子 が 偏 光 面 を 回 転 さ せ る や り 方 に よ っ て 記 述 さ れ 、 右 旋 性 又 は 左 旋 性 と し て （ す な わ ち 、
そ れ ぞ れ （ ＋ ） 又 は （ － ） 異 性 体 と し て ） 指 定 さ れ る 。 キ ラ ル な 化 合 物 は 、 個 々 の エ ナ ン
チ オ マ ー と し て 存 在 す る こ と も で き る し 、 そ の 混 合 物 と し て 存 在 す る こ と も で き る 。 等 し
い 割 合 の エ ナ ン チ オ マ ー を 含 有 す る 混 合 物 は 「 ラ セ ミ 混 合 物 」 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 以 上 の 不 斉 中 心 を 有 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な
化 合 物 は 、 個 々 の （ Ｒ ） 又 は （ Ｓ ） 立 体 異 性 体 と し て 製 造 す る こ と も で き る し 、 そ れ ら の
混 合 物 と し て 製 造 す る こ と も で き る 。 断 り な い 限 り 、 明 細 書 及 び 請 求 の 範 囲 に お け る 特 定
の 化 合 物 の 記 述 又 は 命 名 は 、 個 々 の 化 合 物 及 び そ れ ら の 混 合 物 （ ラ セ ミ で あ ろ う と 他 の も
の で あ ろ う と ） の 両 方 を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。 立 体 化 学 構 造 の 決 定 及 び 立 体 異 性 体 の
分 割 の 方 法 は 当 該 技 術 で 周 知 で あ る （ ” Advanced Organic Chemistry” , 4th edition J.
 March, John Wiley and Sons, New York, 1992の 第 ４ 章 の 記 載 を 参 照 ） 。 本 明 細 書 で 使
用 す る 命 名 法 は 一 般 に Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ の 推 奨 に 基 づ く も の で あ る 。 た と え ば 、 Ｒ 1 が メ チ レ ン
で あ り 、 Ｒ 2 が ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｌ が Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ で あ り 、 Ｘ が 存 在 せ ず 、
Ａ が シ ク ロ ペ ン チ ル で あ り 、 Ｒ 3 が 水 素 で あ り 、 Ｒ 4 が ２ － キ ノ リ ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 （ 表 １ の 化 合 物 １ ） は 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ）
ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － キ ノ リ ン － ２ － イ ル － ウ レ ア と 命 名 さ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 代 表 的 な 化 合 物 を 以 下 の 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の も っ と も 広 い 定 義 を 先 に 記 載 し た が 、 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ 1 が メ チ レ ン で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 環 Ａ が シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 置 換 フ ェ ニ ル で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 化 合 物 は 、 環 Ａ が シ ク ロ ペ ン
チ ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。 環 Ａ が シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 化 合 物 は 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３
受 容 体 に 対 し て 予 想 外 に 強 力 に 結 合 す る 。 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 環 Ａ が ヘ テ ロ
シ ク リ ル （ 特 に テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 Ｓ ， Ｓ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 又 は ピ ロ リ ジ ニ ル ） で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 環 Ａ が 置 換 フ
ェ ニ ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ 2 が 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 シ
ア ノ 又 は ニ ト ロ 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ 、
フ ル オ ロ 又 は ブ ロ モ 、 か ら 選 択 さ れ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル 環 、 も っ と も 好 ま し く は ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ －
ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル
－ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。 特 に 好 ま し い も の
は 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ 3 が 水 素 又 は メ チ ル 、 好 ま し く は 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ）
－ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 又 は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。 よ
り 好 ま し い も の は 、 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 も っ と も 好 ま し く
は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － で あ る 化 合 物 で あ る 。 前 記 中 、 Ｒ a は 、 好 ま し く は 水 素 又 は メ
チ ル 、 も っ と も 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｘ が 存 在 し な い か 、 メ チ レ ン 、 １ ， ２ － エ タ ン ジ イ ル 、 １
， ３ － プ ロ パ ン ジ イ ル 又 は １ ， ４ － ブ タ ン ジ イ ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ 4 が 、 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 場 合 に
よ っ て は 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 が イ ン ド リ ル 、 チ エ ニ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 置 換 ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 た と え ば （ ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ ） － ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ
ル 又 は ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル ） 又 は １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ニ
ル で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｒ 4 は 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３
， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ
ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ）
ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ －
メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル ボ キ サ ミ ド フ
ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ
－ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ
ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ
ェ ニ ル 、 ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル
、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ビ ス －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ －
シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３
， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 イ ン ド ー ル － ２
－ イ ル 、 ５ － メ ト キ シ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ク ロ ロ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － メ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ２
－ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
３ － イ ソ キ ノ リ ル 、 ２ － メ チ ル キ ノ リ ン － ６ － イ ル 、 ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － キ
ノ リ ル 、 ２ － キ ノ リ ル 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン
－ ２ － イ ル 、 ５ ， ７ － ジ メ チ ル － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ６ － キ ノ リ ル 、 ３
－ （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル 又 は ２ ， ３ ， ４ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
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特 に 好 ま し い も の は 、 ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 た と え ば ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル 、 ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル ボ キ サ ミ ド フ ェ ニ ル 及 び ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ
ニ ル で あ る Ｒ 4 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 同 じ く 好 ま し い も の は 、 Ｘ が － Ｃ Ｈ 2 Ｓ － 、 － Ｃ Ｈ 2 Ｏ － 、 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 － で あ り 、 Ｒ 4

が ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル
又 は チ エ ニ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 特 に 好 ま し い も の は 、 Ｘ が － Ｃ Ｈ 2 Ｓ － で あ り 、 Ｒ 4 が
５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン
ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル 、 ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － イ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ II）
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ III）
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ IV）
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ Ｖ ）
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ VI）
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
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（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ VII）
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ VIII）
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 し 、 Ｒ x は 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 （ ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、
（ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 （ ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ カ ル バ モ イ ル ） ア ル キ ル 、 （ ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ
ル ア ル キ ル 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ IX）
【 ０ １ １ ５ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 特 定 の 化 合 物 は 、 式 （ Ｘ ）
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 意 味 の い ず れ か を 有 す る ）
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、
　 ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － シ ク
ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、
　 ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ］ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － フ ラ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア 、
　 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） ウ レ ア 、
　 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア 、 及 び
　 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － ［ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － ４ － メ ト キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア
又 は こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 個 々 の 異 性 体 、 異 性 体 の ラ セ ミ 及 び 非 ラ セ ミ 混 合 物 な ら び に
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 拮 抗 物 質 で あ り 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ ケ モ カ イ ン 、 た と え
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ば Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 、 エ オ タ キ シ ン 、 Ｍ Ｃ Ｐ － ２ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － ３ 及 び Ｍ Ｃ Ｐ － ４ に よ る 好 酸 球 漸
増 を 阻 害 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び そ れ を 含 有 す る 組 成 物 は 、 好 酸 球 誘 発 疾 患 、 た と え ば
呼 吸 器 系 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 た と え ば 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 過 敏 性 肺 疾 患 、 過 敏 性 肺
炎 、 好 酸 球 性 肺 炎 （ た と え ば 慢 性 好 酸 球 性 肺 炎 ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ た と え ば ク ロ ー ン 病 及
び 潰 瘍 性 大 腸 炎 ） な ら び に 乾 癬 及 び 炎 症 性 皮 膚 疾 患 、 た と え ば 皮 膚 炎 及 び 湿 疹 を は じ め と
す る 炎 症 性 又 は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 拮 抗 活 性 は 、 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ 、 た と え ば 例 ４ ５ 、 ４ ６
及 び ４ ７ で さ ら に 詳 細 に 記 載 す る よ う な リ ガ ン ド 結 合 及 び 化 学 走 性 ア ッ セ イ に よ っ て 計 測
す る こ と が で き る 。 イ ン ビ ボ 活 性 は 、 例 ４ ８ で さ ら に 詳 細 に 記 載 す る よ う な BALC/c系 マ ウ
ス モ デ ル に お け る 卵 白 ア ル ブ ミ ン 誘 発 喘 息 で ア ッ セ イ し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 同 様 な 用 途 に 役 立 つ 薬 剤 に 関 し て 受 け 入 れ ら れ て い る 投 与
形 態 の い ず れ か に よ っ て 治 療 有 効 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 、 す な わ ち
有 効 成 分 の 実 際 の 量 は 、 多 数 の 要 因 、 た と え ば 処 置 さ れ る 疾 病 の 重 篤 度 、 対 象 者 の 年 齢 及
び 相 対 的 健 康 度 、 使 用 さ れ る 化 合 物 の 効 力 、 投 与 経 路 及 び 形 態 な ら び に 他 の 要 因 に 依 存 す
る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 は 、 １ 日 あ た り 被 投 与 者 の 体 重 １ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 ０
． ０ １ ～ ２ ０ mg、 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～ １ ０ mgの 範 囲 で あ る こ と が で き る 。 た と え ば 、 ７
０ kgの ヒ ト に 投 与 す る 場 合 、 用 量 範 囲 は 、 も っ と も 好 ま し く は １ 日 に 約 ７ mg～ ０ ． ７ gで
あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物 と し て 、 以 下 の 経 路 、 す な わ ち 経 口 、 経 皮 、 吸
入 （ た と え ば 鼻 腔 内 又 は 経 口 吸 入 ） 又 は 非 経 口 （ た と え ば 筋 肉 内 、 静 脈 内 又 は 皮 下 ） 投 与
の い ず れ か 一 つ に よ っ て 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 投 与 方 法 は 、 病 気 の 程 度 に 応 じ て 調 節 す る
こ と が で き る 好 都 合 な 一 日 量 方 式 を 使 用 す る 経 口 投 与 方 法 で あ る 。 組 成 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤
、 カ プ セ ル 、 半 流 動 体 、 粉 末 、 徐 放 性 製 剤 、 液 剤 、 懸 濁 液 、 リ ポ ソ ー ム 、 エ リ キ シ ル 剤 又
は 他 の 適 切 な 組 成 の 形 態 を と る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る た め の も う 一 つ
の 好 ま し い 方 法 は 吸 入 法 で あ る 。 こ れ は 、 喘 息 の よ う な 疾 病 及 び 他 の 同 様 な 又 は 関 連 の 気
道 障 害 の 処 置 の た め に 治 療 剤 を 直 接 気 道 に 送 達 す る の に 効 果 的 な 手 段 で あ る （ た と え ば 米
国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ７ ， ９ １ ５ 号 を 参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 処 方 の 選 択 は 、 種 々 の 要 因 、 た と え ば 薬 物 の 投 与 形 態 及 び 薬 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ
ィ に 依 存 す る 。 吸 入 に よ る 送 達 の 場 合 、 化 合 物 は 、 液 剤 も し く は 懸 濁 液 、 エ ア ゾ ー ル 噴 射
剤 又 は 乾 燥 粉 末 と し て 処 方 し 、 投 与 の た め の 適 当 な デ ィ ス ペ ン サ に 装 填 す る こ と が で き る
。 三 つ の タ イ プ の 医 薬 品 吸 入 装 置 ― 噴 霧 吸 入 器 、 計 量 吸 入 器 （ Ｍ Ｄ Ｉ ） 及 び 乾 燥 粉 末 吸 入
器 （ Ｄ Ｐ Ｉ ） ― が あ る 。 噴 霧 装 置 が 高 速 気 流 を 発 生 さ せ 、 こ の 気 流 が 治 療 剤 （ 液 状 形 態 で
処 方 さ れ て い る ） を ミ ス ト と し て 噴 射 し 、 こ の ミ ス ト が 患 者 の 気 道 に 運 び 込 ま れ る 。 Ｍ Ｄ
Ｉ は 通 常 、 処 方 物 を 圧 縮 ガ ス で 包 装 し た 状 態 で 有 し て い る 。 装 置 は 、 動 か さ れ る と 、 計 っ
た 量 の 治 療 剤 を 圧 縮 ガ ス に よ っ て 放 出 し 、 そ れ に よ り 、 一 定 量 の 薬 剤 を 投 与 す る 確 実 な 方
法 を 与 え る 。 Ｄ Ｐ Ｉ は 、 呼 吸 の 際 に 装 置 に よ っ て 患 者 の 吸 気 流 中 に 分 散 さ せ る こ と が で き
る さ ら さ ら し た 粉 末 の 形 態 で 治 療 剤 を 投 与 す る 。 さ ら さ ら し た 粉 末 を 達 成 す る た め に 、 治
療 剤 は 、 賦 形 剤 、 た と え ば ラ ク ト ー ス と 共 に 処 方 さ れ て い る 。 計 っ た 量 の 治 療 剤 は 、 カ プ
セ ル 形 態 で 貯 蔵 さ れ 、 作 動 ご と に 患 者 に 小 出 し さ れ る 。 最 近 、 表 面 積 を 増 す 、 す な わ ち 粒
径 を 減 ら す こ と に よ っ て バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 高 め る こ と が で き る と い う 原 理 に 基 づ
き 、 特 に 、 不 十 分 な バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ し か 示 さ な い 薬 の た め の 医 薬 製 剤 が 開 発 さ れ
た 。 た と え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， １ ０ ７ ， ２ ８ ８ 号 は 、 活 性 物 質 が 高 分 子 の 架 橋 マ ト リ ッ ク
ス 上 に 支 持 さ れ て い る 粒 径 範 囲 １ ０ ～ １ ， ０ ０ ０ nmの 粒 子 を 有 す る 医 薬 製 剤 を 記 載 し て い
る 。 米 国 特 許 第 ５ ， １ ４ ５ ， ６ ８ ４ 号 は 、 表 面 改 質 剤 の 存 在 下 で 薬 物 を ナ ノ 粒 子 （ 平 均 粒
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径 ４ ０ ０ nm） ま で 微 粉 砕 し た の ち 液 状 媒 体 中 に 分 散 さ せ て 顕 著 に 高 い バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ を 示 す 医 薬 製 剤 を 得 る 、 医 薬 製 剤 の 製 造 を 記 載 し て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 組 成 物 は 一 般 に 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ た 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 か ら 構 成 さ れ て い る 。 許 容 し う る 添 加 物 は 、 非 毒 性 で あ り 、 投 与 を 支 援 し 、 式 （
Ｉ ） の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 益 さ に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 こ の よ う な 賦 形 剤 は 、 当 業 者 に と
っ て 一 般 に 利 用 可 能 で あ る 固 体 、 液 体 、 半 流 動 体 又 は 、 エ ア ゾ ー ル 組 成 物 の 場 合 に は 、 気
体 賦 形 剤 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 固 体 医 薬 品 賦 形 剤 は 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 タ ル ク 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク
ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 米 、 小 麦 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 ス キ
ム ミ ル ク を 含 む 。 液 体 及 び 半 流 動 体 添 加 物 は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水
、 エ タ ノ ー ル な ら び に 石 油 、 動 物 、 植 物 又 は 合 成 起 源 の も の を 含 む 種 々 の 油 脂 、 た と え ば
ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、 ゴ マ 油 な ど か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 特 に 注 射 液 に 好 ま
し い 液 体 担 体 は 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び グ リ コ ー ル を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 圧 縮 ガ ス を 使 用 し て 本 発 明 の 化 合 物 を エ ア ゾ ー ル 形 態 で 分 散 さ せ て も よ い 。 こ の 目 的 に
適 し た 不 活 性 ガ ス は 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 な ど で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 非 経 口 又 は 経 口 送 達 の た め の 薬 物 の リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 場 合 、 薬 物 及 び 脂 質 を 適 当 な 有 機
溶 媒 、 た と え ば tert－ ブ タ ノ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン （ １ ％ エ タ ノ ー ル ） に 溶 解 さ せ る 。 こ
の 溶 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ 、 脂 質 混 合 物 を 水 性 緩 衝 液 中 に 懸 濁 さ せ 、 リ ポ ソ ー ム を 形 成 さ せ る
。 必 要 な ら ば 、 音 波 処 理 に よ っ て リ ポ ソ ー ム サ イ ズ を 縮 小 す る こ と も で き る （ Frank Szok
a, Jr. and Demetrios Papahadjopoulos, “ Comparative Properties and Methods of Pr
eparation of Lipid Vesicles (Liposomes)” , Ann. Rev. Biophys. Bioeng., 9:467-508
 (1980)及 び D. D. Lasic, “ Novel Applications of Liposomes” , Trends in Biotech.,
 16:467-608, (1998)を 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 他 の 適 当 な 医 薬 品 添 加 物 及 び そ れ ら の 製 剤 は 、 E. W. Martin編 集 の Remington’ s Pharm
aceutical Sciences (Mack Publishing Company, 18th ed., 1990)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 製 剤 中 の 化 合 物 の 濃 度 は 、 当 業 者 に よ っ て 使 用 さ れ る 全 範 囲 内 で 異 な る こ と が で き る 。
通 常 、 製 剤 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 全 製 剤 に 基 づ く 重 量 ％ ベ ー ス で 約 ０ ． ０ １ ～ ９ ９ ．
９ ９ 重 量 ％ 含 有 し 、 残 り が １ 種 以 上 の 適 当 な 医 薬 品 賦 形 剤 で あ る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は
、 約 １ ～ ８ ０ 重 量 ％ の 濃 度 で 存 在 す る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 有 す る 代 表 的 な 医 薬 製 剤 が
例 ４ ４ で 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 多 数 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 方 法
は 、 以 下 に 記 載 す る 一 般 的 な 合 成 手 順 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 の 調 製 に 使 用 さ れ る 出 発 原 料 及 び 試 薬 は 、 供 給 業 者 、 た と え ば Aldrich
　 Chemical社 （ 米 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 Milwaukee） 、 Bachem（ 米 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 Torrance
） 、 Enika　 Chemie又 は Sigma（ 米 ミ ズ ー リ 州 St. Louis） 、 Maybridge（ Dist: Ryan Scien
tific, P. O. Box 6496, Columbia, S. C. 92960） 、 Bionet　 Research社 （ 英 Cornwall P
L32 9QZ） 、 Menai　 Organics社 （ 英 Gwynedd, N. Wales） 、 Butt　 Park社 （ 仏 Dist. Inter
chim, Montlucon Cedex） か ら 市 販 さ れ て い る か 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ っ て 、 参 考 文
献 、 た と え ば Fieser and Fieser’ s Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17 (J
ohn Wiley and Sons, 1991)、 Rodd’ s Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5 an
d Supplements (Elsevier Science Publishers, 1989)、 Organic Reactions, Volumes 1-
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40 (John Wiley and Sons, 1991)、 March’ s Advanced Organic Chemistry (John Wiley 
and Sons, 1992)及 び Larock’ s Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishe
rs Inc., 1989)に 記 載 さ れ て い る 手 順 に し た が っ て 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の ス キ ー ム は 、 本
発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る こ と が で き る い く つ か 方 法 を 例 示 す る だ け で あ り 、 こ れ ら の ス キ
ー ム に 対 し て 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ り 、 本 開 示 を 参 照 し た 当 業 者 に 対 し て 示 唆 さ れ よ う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 出 発 原 料 及 び 反 応 の 中 間 体 は 、 望 む な ら ば 、 ろ 過 、 蒸 留 、 結 晶 化 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
を は じ め と す る 通 常 の 技 術 を 使 用 し て 単 離 し 、 精 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 原 料 は
、 物 理 定 数 及 び ス ペ ク ト ル デ ー タ を 含 む 通 常 の 手 段 を 使 用 し て 特 性 決 定 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ３ ６ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 合 成
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 一 般 に 、 以 下 に 示 す よ う に 、 式 （ Ｉ ａ ） の 前 駆 体 ア ミ ン か ら 調 製 さ
れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 式 （ Ｉ ａ ） の 化 合 物 の 調 製 及 び 式 Ｉ の 化 合 物 へ の そ の 転 換 を 以 下 の ス キ ー ム １ ～ ８ に 示
す 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ス キ ー ム １ ～ ５ は 、 異 な る 環 Ａ を 有 す る 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 を 示 す 。 調 製 １
～ ６ に は 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 2 が ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル で あ る 場 合 に 関 し て 具 体 例 が 提 示 さ れ て い る 。
Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 本 発 明 の 全 範 囲 内 で 異 な る 類 似 化 合 物 の 調 製 は 、 当 業 者 が 、 本 明 細 書 及 び 中
に 取 り 込 ま れ て い る 引 用 例 を 参 考 に し て 、 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
ス キ ー ム １ 　 シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン の 合 成 ― 環 Ａ ＝ フ ェ ニ ル
【 ０ １ ４ １ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
ス キ ー ム ２ 　 シ ス ジ ア ミ ン の 合 成 ― 環 Ａ ＝ シ ク ロ ペ ン チ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
ス キ ー ム ３ 　 ト ラ ン ス ジ ア ミ ン の 合 成 ― 環 Ａ ＝ シ ク ロ ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
一 般 的 手 順 Ａ ： （ エ ポ キ シ ド に よ る ア ミ ン ア ル キ ル 化 ）
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 中 ア ミ ン Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ０ ． ５ ～ １ ． ５ Ｍ 溶 液 （ １ 当 量 ） 及 び 指 定 の エ ポ キ シ ド ３
ａ （ １ ． １ ～ １ ０ 当 量 ） を ８ ０ ～ ９ ５ ℃ で ２ ～ ４ ． ５ 日 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 放 冷 し 、 濃 縮
す る 。 粗 ア ミ ノ ア ル コ ー ル を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
一 般 的 手 順 Ｂ ： （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 及 び 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 使 用 す る ア ミ ン 形
成 ）
　 ０ ℃ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 ア ミ ノ ア ル コ ー ル （ １ 当 量 ） の ０ ． ２ ～ ０ ． ３ Ｍ 溶 液 を Ｅ ｔ 3 Ｎ （
２ 当 量 ） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ２ 当 量 ） で 順 次 に 処 理 し 、 ０ ℃ で １ ～ ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2

Ｃ ｌ 2 と １ ０ ～ １ ５ ％ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ と に 分 配 す る 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 乾 燥
さ せ 、 濃 縮 す る 。 ２ ． ５ ： １ の ジ オ キ サ ン ： ２ ８ ～ ３ ０ 重 量 ％ Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ 中 残 渣 の ０ ． １

10

20

30

40

50

(29) JP 2005-515193 A 2005.5.26



３ Ｍ 溶 液 を ７ ０ ～ ８ ０ ℃ で ２ ． ５ ～ １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 放 冷 し 、 濃 縮 す る 。 残 渣 を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ と に 分 配 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 抽 出 物 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る か 、 さ
ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
ス キ ー ム ４ 　 ス ル ホ ン の 合 成 ― 環 Ａ ＝ ス ル ホ ラ ン （ こ れ で 正 し い か ？ ）
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
ス キ ー ム ５ 　 ア ニ リ ン の 合 成 ― 環 Ａ ＝ フ ェ ニ ル
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ス キ ー ム ６ 及 び ７ は 、 環 Ａ が 置 換 さ れ て い る 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 調 製 を 示 す 。 ス キ ー ム ６
は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 Ａ が 置 換 さ れ て い る 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 調 製 を 示 す 。 ス キ ー ム ７ は 、
非 置 換 の ピ ロ リ ジ ン ７ ａ （ Ｒ ＝ Ｈ ） を 適 切 な 試 薬 で 処 理 し て 置 換 ピ ロ リ ジ ン ７ ｂ を 生 成 す
る こ と に よ る 、 ピ ロ リ ジ ン 環 Ａ が 置 換 さ れ て い る 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 調 製 を 示 す 。
【 ０ １ ５ ３ 】
ス キ ー ム ６ 　 シ ク ロ ア ル キ ル 誘 導 体 の 合 成
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
ス キ ー ム ７ 　 ピ ロ リ ジ ン 誘 導 体 の 合 成
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【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ス キ ー ム ８ 及 び ９ は 、 式 （ Ｉ ａ ） の 化 合 物 を 、 Ｌ 及 び Ａ が 異 な っ て い る 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 に 転 換 す る 方 法 を 示 す 。
【 ０ １ ５ ８ 】
ス キ ー ム ８ 　 第 一 級 ア ミ ン の ウ レ ア 及 び ベ ン ズ ア ミ ド へ の 転 換
　 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ a で あ り 、 Ｘ が 存 在 し な い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 以 下 、 ス キ ー ム
８ （ Ｒ 4 が ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 場 合 で 例 示 ） な ら び に 一 般 的 手 順 Ｃ
及 び Ｄ に 示 す よ う に 製 造 す る 。 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ り 、 Ｘ が 存 在 し な い 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 を 、 以 下 、 ス キ ー ム ８ （ Ｒ 4 が ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 場 合 で 例 示
） な ら び に 一 般 的 手 順 Ｅ 及 び Ｆ に 示 す よ う に 製 造 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
一 般 的 手 順 Ｃ ： （ イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 す る ウ レ ア 形 成 ）
　 ０ ～ ２ ０ ℃ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 又 は Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と Ｄ Ｍ Ｆ 中 ア ミ ン （ １ 当 量 ） の ０ ． １ ～ ０ ． ６
Ｍ 溶 液 を 指 定 の イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ． １ ～ ２ 当 量 ） で 処 理 し 、 ０ ． ５ ～ １ ． ５ 時 間 攪 拌 し
、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 と に 分 配 す る 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 乾
燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 ウ レ ア を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す
る か 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
一 般 的 手 順 Ｄ ： （ イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 す る ウ レ ア 形 成 、 続 い て 塩 形 成 ）
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　 ０ ～ ２ ０ ℃ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 又 は Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と Ｄ Ｍ Ｆ 中 ア ミ ン （ １ 当 量 ） の ０ ． １ ～ ０ ． ６
Ｍ 溶 液 を 指 定 の イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ． １ ～ ２ 当 量 ） で 処 理 し 、 ０ ． ５ ～ １ ． ５ 時 間 攪 拌 し
、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 と に 分 配 す る 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 乾
燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 ウ レ ア を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す
る か 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 使 用 す る 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 遊 離 塩 基 の 溶 液 を Ｅ ｔ

2 Ｏ 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 塩 酸 塩 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
一 般 的 手 順 Ｅ ： （ １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 及 び １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド を 使 用 す る ア ミ ド 形 成 ）
　 ０ ℃ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 ア ミ ン （ １ 当 量 ） 及 び 指 定 の カ ル ボ ン 酸 （ １ ． ２ ～ １ ． ５ 当 量 ） の
０ ． １ ～ ０ ． ４ Ｍ 溶 液 を １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ヒ ド レ ー ト （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） （ ０
． ２ ～ ０ ． ５ 当 量 ） 及 び １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ
イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ １ ． ３ ～ ２ 当 量 ） で 順 次 に 処 理 し 、 ０ ～ ２ ０ ℃ で ２ ～
７ ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 と に 分 配 す る 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出
し 、 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 ア ミ ド を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 及 び ／ 又 は 分 取
Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
一 般 的 手 順 Ｆ ： （ １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 及 び １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド を 使 用 す る ア ミ ド 形 成 、 続 い て 塩 形 成
）
　 ０ ℃ の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 ア ミ ン （ １ 当 量 ） 及 び 指 定 の カ ル ボ ン 酸 （ １ ． ２ ～ １ ． ５ 当 量 ） の
０ ． １ ～ ０ ． ４ Ｍ 溶 液 を １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ヒ ド レ ー ト （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） （ ０
． ２ ～ ０ ． ５ 当 量 ） 及 び １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ
イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ １ ． ３ ～ ２ 当 量 ） で 順 次 に 処 理 し 、 ０ ～ ２ ０ ℃ で ２ ～
７ ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 と に 分 配 す る 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出
し 、 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 粗 ア ミ ド を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 及 び ／ 又 は 分 取
Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す る 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 遊 離 塩 基 の 溶 液 を Ｅ ｔ 2 Ｏ 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理
し 、 濃 縮 し て 塩 酸 塩 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ス キ ー ム ９ 及 び 以 下 の 手 順 Ｇ ～ Ｏ は 、 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 、 Ｌ が 異 な る 式 Ｉ の 化 合 物 に 転
換 す る た め に 使 用 さ れ る 種 々 の 方 法 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
一 般 的 手 順 Ｇ （ ス ル ホ ン ア ミ ド の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 、 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル （ １ ． ５ 当
量 ） 及 び ア ン バ ー ラ イ ト 　 IRA67（ ２ 当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 回 転 さ せ た 。 混 合 物 を Ｐ Ｓ －
ト リ ス ア ミ ン （ １ ． ２ 当 量 ） （ Argonaut　 Technologies社 、 米 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 San　 Car
los） で 処 理 し 、 一 夜 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及
び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
一 般 的 手 順 Ｈ （ 酸 塩 化 物 か ら の ア ミ ド の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 、 適 切 な 酸 塩 化 物 （ １ ． ５ 当 量 ） 及
び ア ン バ ー ラ イ ト 　 IRA67（ ２ 当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 回 転 さ せ た 。 混 合 物 を Ｐ Ｓ － ト リ ス
ア ミ ン （ １ ． ２ 当 量 ） 及 び Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト （ ２ 当 量 ） （ Argonaut　 Technologies社 、
米 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 San　 Carlos） で 処 理 し 、 一 夜 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集
し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
一 般 的 手 順 Ｉ （ カ ル ボ ン 酸 か ら の ア ミ ド の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 、 適 切 な カ ル ボ ン 酸 （ １ ． ５ 当 量 ）
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及 び Ｐ Ｓ － カ ル ボ ジ イ ミ ド （ ２ 当 量 ） （ Argonaut　 Technologies社 、 米 カ リ フ ォ ル ニ ア 州
San　 Carlos） の 混 合 物 を 一 夜 回 転 さ せ た 。 混 合 物 を Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト （ ２ 当 量 ） で 処
理 し 、 一 夜 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
一 般 的 手 順 Ｊ （ イ ソ シ ア ネ ー ト か ら の ウ レ ア の 平 行 合 成 及 び 平 行 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
る 精 製 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 及 び 適 切 な イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ． ２
当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 て 、 そ れ を 、 段 階 勾 配 （
２ ． ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ） を 使 用 す る 平 行 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
一 般 的 手 順 Ｋ （ イ ソ シ ア ネ ー ト か ら の ウ レ ア の 平 行 合 成 及 び キ ャ ッ チ ア ン ド リ リ ー ス ス カ
ベ ン ジ ャ に よ る 精 製 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 及 び 適 切 な イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ． ２
当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 攪 拌 し た 。 混 合 物 を Ｍ Ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ で 処 理 し 、 ３ 時 間 回 転 さ せ た 。
固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 固 体 を Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 中 ２ Ｍ 　 Ｎ Ｈ 3 で ２ 時 間 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 精 製 さ れ た 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ １ 】
一 般 的 手 順 Ｌ （ Phoxime樹 脂 を 使 用 す る ア ニ リ ン か ら の ウ レ ア の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 適 切 な ア ニ リ ン （ ３ 当 量 ） 及 び Phoxime樹 脂 （ １ 当 量 ） の 混 合 物
を ３ 時 間 回 転 さ せ た 。 ア ニ リ ン が 溶 解 し て い な か っ た な ら ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． ５
当 量 ） を 加 え た 。 混 合 物 を 一 夜 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ０ ． ５ ml） 及 び
ト ル エ ン （ １ ． ５ ml） 中 そ の 固 体 及 び 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ ． １ 当 量 ） の 混 合 物 を ８ ０ ℃
で 振 と う し な が ら 一 夜 加 熱 し 、 室 温 ま で 放 冷 し た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
一 般 的 手 順 Ｍ （ ト リ ホ ス ゲ ン を 使 用 す る ア ニ リ ン か ら の ウ レ ア の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 適 切 な ア ニ リ ン （ １ ． ２ 当 量 ） 、 ト リ ホ ス ゲ ン （ ０ ． ４ 当 量 ） 及 び ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ １ ． ４ 当 量 ） の 混 合 物 を ３ ５ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 放 冷 し た の ち 、
必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） を 加 え た 。 混 合 物 を 一 夜 攪 拌 し 、 Ｈ 2 Ｏ 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄
し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 に 通 し 、 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 て 、 そ れ を 平 行 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
一 般 的 手 順 Ｎ （ チ オ イ ソ シ ア ネ ー ト か ら の チ オ ウ レ ア の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 及 び 適 切 な チ オ イ ソ シ ア ネ ー ト （ １
． ２ 当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 攪 拌 し た 。 混 合 物 を Ｍ Ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ で 処 理 し 、 ３ 時 間 回 転 さ せ
た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 及 び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 固 体
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 ２ Ｍ 　 Ｎ Ｈ 3 で ２ 時 間 回 転 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ そ し て Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し て 精 製 さ れ た 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
一 般 的 手 順 Ｏ （ カ ル バ メ ー ト の 平 行 合 成 ）
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 必 要 な ア ミ ン Ｉ ａ （ １ 当 量 ） 及 び 適 切 な ス ク シ ン イ ミ ド （ １ ． ５
当 量 ） の 混 合 物 を 一 夜 攪 拌 し た 。 反 応 が 完 了 し て い な か っ た な ら ば 、 ３ ８ ℃ で １ 時 間 加 熱
し た 。 混 合 物 を Ｈ 2 Ｏ 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 に 通 し 、 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得
て 、 そ れ を 平 行 精 製 （ 段 階 勾 配 、 ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 ） に よ っ て 精 製 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
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実 験 部
概 要
　 断 り な い 限 り 、 す べ て の 非 水 性 反 応 は 窒 素 雰 囲 気 下 で 実 施 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 を 使 用 し て す
べ て の 有 機 層 を 乾 燥 さ せ た 。 精 製 は 通 常 、 シ リ カ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 又 は Analtech社 （ 米 デ ラ ウ ェ ア 州 Newark） の Uniplateシ リ カ ゲ ル GF　 PLCプ レ ー ト （ ２
０ × ２ ０ cm、 １ ０ ０ ０ ミ ク ロ ン ） 上 で の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 実 施 し た 。 使 用 し た ア ル ミ ナ
は 塩 基 性 で あ り 、 ６ 重 量 ％ Ｈ 2 Ｏ を 含 有 す る も の で あ っ た （ Brockmann　 III） 。 毛 管 中 で
記 録 さ れ た 融 点 は 補 正 し て い な い 。 Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル は Ｋ Ｂ ｒ 中 で 測 定 し た 。 断 り な い 限 り
、 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 中 で 実 施 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は ３ ０ ０ MHz計 器
で 記 録 し 、 1 3 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は ７ ５ ． ５ MHzで 記 録 し た 。 マ ス ス ペ ク ト ル 分 析 は 、
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 電 離 を 使 用 し て 達 成 し た 。 分 析 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 ダ イ オ ー ド ア レ イ 分
光 計 （ 範 囲 １ ９ ０ ～ ３ ０ ０ nm、 Hewlett　 Packard） を 備 え た 島 津 シ ス テ ム で 実 施 し た 。 固
定 相 は Zorbax　 SB－ フ ェ ニ ル 高 速 分 解 カ ラ ム （ ４ ． ６ mm× ５ ０ mm、 Hewlett　 Packard） で
あ り 、 移 動 相 Ａ は ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で あ り 、 移 動 相 Ｂ は Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ で あ っ た 。 ２
０ ～ ５ ５ ％ Ｂ を ５ 分 間 、 次 い で ５ ５ ～ ２ ０ ％ Ｂ を ５ 分 間 の 線 形 勾 配 で ２ ． ５ ml/minの 流 量
を 使 用 し た 。 他 の 物 理 及 び 分 析 デ ー タ は 、 Roche　 Bioscienceの 物 理 ・ 分 析 化 学 グ ル ー プ
に よ っ て 得 ら れ た 。 す べ て 平 行 合 成 反 応 は 、 一 夜 回 転 さ せ る 前 に 通 気 し た 封 止 管 の 中 で 実
施 し た 。 ア ン バ ー ラ イ ト 　 IRA67（ Aldrich　 Chemical社 、 米 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 Milwaukee
） は 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 順 次 に 洗 浄 し た の ち
、 使 用 の 前 に 真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。 平 行 合 成 反 応 か ら 誘 導 さ れ た す べ て の 生 成 物 は 、 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ っ て 特 性 決 定 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
例
　 下 記 の 例 に 記 載 す る よ う に 、 下 記 の 調 製 （ １ ～ ６ ） が 、 本 発 明 の 化 合 物 を 調 製 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 合 成 中 間 体 の 調 製 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
調 製 １ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ １ ７ ８ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル の 調 製
【 ０ １ ８ ０ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 手 順 Ａ に 従 っ て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ０ ． ５ ml） 中 ７ － オ キ サ － ビ シ ク ロ 〔 ４ ． １ ． ０ 〕 ヘ プ タ
ン （ ０ ． ２ ５ ml、 ２ ． ５ mmol） を 用 い て 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ 調
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製 ７ を 参 照 ） （ ５ ２ mg、 ０ ． ２ ５ mmol） を 、 ８ ０ ℃ で ３ 日 間 ア ル キ ル 化 し た 。 粗 生 成 物 を
９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ８ ０ ： １ ９ ： １ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ６ ８ mg、 ８ ８ ％ ） を 黄 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 、 こ れ を
放 置 す る と 、 ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 凝 固 し た 。 融 点 １ ０ ０ ～ １ ０ １ ． ３ ℃ ； IR 3379, 2
929 cm - 1 ; 1 H NMR δ  1.05-1.76 (m, 12H), 2.02 (dt, J = 2.4, 11.6 Hz, 1H), 2.06-2.
20 (m, 2H), 2.49 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.51-2.64 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 3.34 (m, 
1H), 4.05 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.24 (m, 2H); MS m/z 308 (M + H)+ 。 分 析  (C 1 8 H 2 6
ClNO) C, H, N。
【 ０ １ ８ ２ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ６ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル （ ３ ９ ０ mg、 １ ． ２ ７ mmol） の 溶 液 を 、 ０ ℃ で Ｅ ｔ

3 Ｎ （ ３ ５ ０ μ l、 ２ ． ５ ３ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ １ ９ ４ μ l、 ２ ． ５ ３ mmol） で 順 次
に 処 理 し 、 ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ
Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ml） 及
び ２ ８ ～ ３ ０ 重 量 ％ 　 Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ （ １ ． ２ ml） 中 の 残 渣 の 溶 液 を 、 ７ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 攪 拌
し 、 室 温 に 冷 ま し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し た 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し
、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ア ル ミ ナ 上 、 １ ： ３ 　 Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ～ １ ０ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に よ っ て 、 次 に ア ル ミ ナ 上 、 ２ ０ ： １ 　 ヘ キ サ ン ：
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 続 い て ３ ： １ 　 Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ～ １ ０ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ２
６ ０ mg、 ６ ７ ％ ） を 黄 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 、 こ れ を 放 置 す る と 凝 固 し た ； 融 点 ６ ９ ． １
～ ７ ０ ． ４ ℃ ； 1 H NMR δ  1.03-1.34 (m, 6H), 1.37-1.52 (m, 1H), 1.57-1.77 (m, 5H),
 1.92-2.05 (m, 3H), 2.48 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.45-2.64 (m, 3H), 2.73 (m, 1H), 7
.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 307 (M + H)+ 。
【 ０ １ ８ ５ 】
調 製 ２ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ １ ８ ６ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル の 調 製
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【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 一 般 的 手 順 Ａ に 従 っ て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ７ ０ ml） 中 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ
ジ ン （ １ ７ ． ８ ６ ｇ 、 ８ ５ ． ０ ５ mmol） 及 び ６ － オ キ サ － ビ シ ク ロ 〔 ３ ． １ ． ０ 〕 ヘ キ サ
ン （ ５ ０ ｇ 、 ０ ． ６ mol） の 溶 液 を 、 ９ ５ ℃ で ４ ０ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た
。 残 渣 を 高 温 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ８ ０ ml） 中 で 結 晶 化 し 、 結 晶 化 混 合 物 を 半 分 の 容 量 に 濃 縮 し 、
０ ℃ で 一 夜 保 持 し 、 濾 過 し 、 沈 殿 物 を 冷 ヘ キ サ ン で す す ぎ 、 生 成 物 （ １ ８ ． ２ ｇ 、 ７ ３ ％
） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。 母 液 を 半 分 の 容 量 に 濃 縮 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 希 釈 し 、 － １ ０
℃ で １ 時 間 保 持 し 、 沈 澱 物 を 冷 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 及 び ヘ キ サ ン で す す ぎ 、 さ ら な る 生 成 物 （ １ ．
８ ｇ 、 ７ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ０ ４ ． １ ～ １ ０ ５ ． ５ ℃ ； Ｉ Ｒ 　 ３ ４ ３
６ ， ２ ９ ２ ８ cm - 1 ； 1 H NMR δ  1.19-1.75 (m, 8H), 1.81-1.99 (m, 4H), 2.06 (dt, J = 
2.5, 11.7 Hz, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.90 (m, 1H), 3.07 (m
, 1H), 4.10 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H) ; 1 3 C NMR δ  21.63, 27.35, 32.01
, 32.15, 34.31, 37.87, 42.47, 50.47, 52.97, 75.15, 75.22, 128.27, 130.43, 131.55
, 139.04 ; MS m/z 294 (M + H)+ 。 分 析  (C 1 7 H 2 4 ClNO・ 0.1H 2 O) C, H, N。
【 ０ １ ９ ０ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ １ ９ １ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 一 般 的 手 順 Ｂ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ． ８ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ ２ ０ ５ mg、 ０ ． ６
９ ７ mmol） の 溶 液 を ０ ℃ で 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ １ ９ ０ μ l、 １ ． ４ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ １
１ ０ μ l、 １ ． ４ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ０ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ ０ ％  Ｎ Ｈ

4 Ｏ Ｈ に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て 油 状 物 ２
２ ０ mgを 得 た 。 ジ オ キ サ ン （ ２ ml） 及 び ２ ８ ～ ３ ０ 重 量 ％  Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ （ ０ ． ８ ml） 中 の 残
渣 の 溶 液 を ７ ０ ～ ８ ０ ℃ で 一 夜 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と １
Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ア ル ミ ナ 上 、 １ ０ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ に よ っ て 、 続 い て ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ ～ ６ ０ ： ３ ８ ： ２ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ８ ７ mg、 ８ ５ ％ ） を 油 状 物
と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.18-1.71 (m, 9H), 1.76-2.00 (m, 3H), 2.07 (dt, J = 2.4, 1
1.5 Hz, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.50 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.86-2.99 (m, 2H), 3.19 (m,
 1H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 293.2 (M + H)+ 。
【 ０ １ ９ ３ 】
調 製 ３ ： （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
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ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ １ ９ ４ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 　 ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ペ ン
チ ル エ ス テ ル の 調 製
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ４ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ １ ． ２
７ ｇ 、 １ ０ ． ０ mmol） （ Zhang, Z. da; Scheffold, R. Helv. Chim. Acta 1993, 76, 260
2） の 溶 液 を ０ ℃ で 、 ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ８ ml、 １ ０ ． ９ mmol） 及 び ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ２ ． ２ ２ ｇ 、 １ ０ ． ０ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ゆ っ く り と 室 温 に 温
め た 。 反 応 を ４ 日 間 撹 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る ピ リ ジ ン （ ０ ． ９ ml、 １ １ mmol） 及 び ４ －
ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 （ ２ ． ２ ｇ 、 １ ０ mmol） を 加 え 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ
に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 １ ０ ： １ ～ ４ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ２ ． ６ ３ ｇ 、 ８ ４ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.61
-1.90 (m, 4H), 2.00-2.16 (m, 2H), 3.96 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 8.14 (m, 2H), 8.43
 (m, 2H)。
【 ０ １ ９ ８ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － シ ス － １ － （ ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ） － ピ ペ リ ジ ン の 調 製
【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ４ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ２ － ア ジ ド
－ シ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル （ ６ ３ ０ mg、 ２ ． ０ mmol） 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ
ペ リ ジ ン （ ４ ２ ０ mg、 ２ ． ０ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ２ ８ ０ μ l、 ２ ． ０ mmol） の 濃 い 水 溶 液
を 、 室 温 で １ ０ 日 間 、 さ ら に ６ ５ ℃ で ２ 日 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ
Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃
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縮 し た 。 残 渣 を 、 ２ ０ ： １ ～ １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に か け 、 続 い て １ ０ ０ ％  Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ～ ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５  Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ １ ４ ５ mg、 ２ ２ ％ ） を 黄 褐 色
の 油 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.32-1.90 (m, 13H), 2.33 (m, 1H), 2.49 (d, J = 6.4
 Hz, 2H), 2.96 (m, 1H), 3.06 (m, 1H), 4.04 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.
23 (m, 2H); MS m/z 319.2 (M-H)- 。
【 ０ ２ ０ １ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ． ５ ml） 中 （ ± ） － シ ス － １ － （ ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ ２ １ ０ mg、 ０ ． ６ ５ mmol） の 溶 液 を 、 Ｐ Ｐ ｈ 3 （ ５ １
４ mg、 １ ． ９ ６ mmol） 及 び Ｈ 2 Ｏ （ １ ４ １ μ l、 ７ ． ８ ３ mmol） で 、 順 次 に 処 理 し 、 ３ ． ５
時 間 還 流 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ ～ ７ ５ ： ２ ３ ． ７
５ ： １ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、
生 成 物 （ １ ８ ３ mg、 ９ ５ ％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 、 こ れ を 放 置 す る と ク リ ー ム 色 の 固
体 と し て 凝 固 し た ： 融 点 ６ ９ ． ６ ～ ７ １ ． ３ ℃ ； 1 H NMR δ  1.20-1.35 (m, 2H), 1.43-1.
93 (m, 11H), 2.17 (m, 1H), 2.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.89-3.02 (m, 2H), 3.34 (t,
 J = 4.4 Hz, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); 1 3 C NMR δ  20.72, 27.08, 32.48, 32
.61, 38.32, 42.95, 52.14, 53.09, 53.61, 71.49, 128.63, 130.80, 131.88, 139.58 ; 
MS m/z 293.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
調 製 ４ ： （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ヘ キ シ
ル エ ス テ ル の 調 製
【 ０ ２ ０ ７ 】
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ １ ０ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ア ジ ド シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － オ ー ル
（ １ １ ． ３ ｇ 、 ８ ０ ． ０ mmol） （ Zhang, Z. da; Scheffold, R. Helv. Chim. Acta 1993,
 76, 2602） の 溶 液 を ０ ℃ で 、 ピ リ ジ ン （ １ ４ ． ２ ml、 １ ７ ６ mmol） 及 び ４ － ニ ト ロ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ３ ５ ． ６ ｇ 、 １ ６ ０ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ゆ っ く り 室 温 に
温 め 、 ４ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し
、 抽 出 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 １ ０ ： １ ～ １ ： １
　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ １ ９ ｇ 、 ７ ２ ％ ）
を ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.19-1.39 (m, 3H), 1.53-1.82 (m, 3H), 2.
00-2.10 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 4.35 (ddd, J = 4.7, 9.2, 10.8 Hz, 1
H), 8.17 (m, 2H), 8.41 (m, 2H)。
【 ０ ２ ０ ９ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － シ ス － １ － （ ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ） － ピ ペ リ ジ ン の 調 製
【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ １ １ ． ２ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ２ －
ア ジ ド － シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル （ １ ． ７ ７ ｇ 、 ５ ． ４ １ mmol） 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ １ ． １ ４ ｇ 、 ５ ． ４ ３ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ０ ． ７ ５ ml、 ５ ． ４ mmo
l） の 濃 い 溶 液 を 、 室 温 で １ ７ 時 間 、 ６ ５ ℃ で ３ １ 時 間 、 さ ら に ８ ０ ℃ で ５ 日 間 攪 拌 し 、
室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ８ ： １ ． ９ ： ０ ． １ ～ ９ ５ ： ４
． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ ～ １ ０ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 次 に １ ０ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ
っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 続 い て ９ ５ ： ５ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 溶 離 の 順 に 、 出 発 物 質 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 ２ － ア ジ ド シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル （ １ ． ２ ｇ 、 ６ ８ ％ ） 、 目 的 生 成 物 （ １ ５
５ mg、 ９ ％ ） 、 及 び 出 発 物 質 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ ８ １ ０ mg、 ７ １
％ ） を 得 た 。 生 成 物 ： 1 H NMR δ  1.19-1.81 (m, 12H), 1.92-2.08 (m, 3H), 2.22 (m, 1H
), 2.48 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 3.02 (m, 2H), 4.05 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2
H); MS m/z 333.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ ２ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン の 調 製
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【 ０ ２ １ ３ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ． ８ ml） 中 （ ± ） － シ ス － １ － （ ２ － ア ジ ド － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ １ ５ ５ mg、 ０ ． ４ ６ ３ mmol） の 溶 液 を 、 Ｐ Ｐ ｈ 3 （ ３
６ ４ mg、 １ ． ３ ９ mmol） 及 び Ｈ 2 Ｏ （ １ ４ １ μ l、 ５ ． ５ ６ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ３ 時 間
還 流 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ ～ ７ ５ ： ２ ３ ． ７
５ ： １ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、
生 成 物 （ １ ２ １ mg、 ８ ５ ％ ） を ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.14-1.93 (m, 
15H), 1.96 (dt, J = 11.8, 3.5 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.03-3.13 (m, 2
H), 3.30 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 307.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ ５ 】
調 製 ５ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ １ ６ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ
タ ノ ン の 調 製
【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 １ ， ２ － ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） シ ク ロ ブ テ ン （ ５ ． ０ ｇ 、 ２ ２ mmol） を ア ル
ゴ ン 下 ０ ℃ で 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ． ９ ml） 中 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ ４
． ５ ６ ｇ 、 ２ １ ． ７ mmol） の 溶 液 で 、 １ ５ 分 間 滴 下 に よ り 処 理 し 、 室 温 に 温 め た 。 反 応 を
、 ５ 時 間 か け て 攪 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る １ ， ２ － ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） － シ
ク ロ ブ テ ン （ ０ ． ９ ９ ｇ 、 ４ ． ３ mmol） を 加 え 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０
． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物
（ ４ ． ８ ｇ 、 ８ ０ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た ：  1 H NMR δ  1.20-1.35 (m, 2H), 1.43
-1.64 (m, 3H), 1.93-2.18 (m, 4H), 2.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.64-2.91 (m, 3H), 3
.14 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 278.1 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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工 程 Ｂ ： （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ
タ ノ ン 　 Ｏ － メ チ ル － オ キ シ ム の 調 製
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ml） 中 （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 － シ ク ロ ブ タ ノ ン （ １ ． ７ ４ ｇ 、 ６ ． ２ ６ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｏ Ｎ Ｈ 2 ・ Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ． ６
３ ｇ 、 ３ １ ． ３ mmol） の 溶 液 を 、 ア ル ゴ ン 下 で 、 ６ ５ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 ま し 、
濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し
、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ １ ． ５ ｇ 、 ７ ８ ％ ） を 茶
色 の 油 状 物 及 び 主 に 一 方 の 立 体 異 性 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.05-1.65 (m, 4.5H), 1.9
2-2.11 (m, 4H), 2.45-2.65 (m, 3H), 2.73-2.96 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.73 (m, 1H)
, 3.82 (m, 3H), 4.57 (m, 0.5H), 7.06 (m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 307.1 (M + H)
+ 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ３ ml） 中 Ｎ ａ Ｂ Ｈ 4 （ ６ ０ ４ mg、 １ ６ ． ０ mmol） の 混 合 物 を 、 ア ル ゴ ン 下 で
、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ １ ． ２ ３ ml， １ ６ ． ０ mmol） を 用 い て 、 滴 下 に よ り 処 理 し 、 ５ 分 間
攪 拌 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ５ ml） 中 （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １
－ イ ル 〕 － シ ク ロ ブ タ ノ ン  Ｏ － メ チ ル － オ キ シ ム （ ９ ８ ５ mg、 ３ ． ２ １ mmol） の 溶 液 を
用 い て 、 滴 下 に よ り 処 理 し 、 ５ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を ６ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． ５ ml）
で ｐ Ｈ 約 ２ ま で 慎 重 に 処 理 し 、 １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ８ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ 約 １ ０ ま で 塩 基 性
化 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し た 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ
ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 濃 縮 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ml） 及 び １ Ｎ 　 Ｈ
Ｃ ｌ （ ３ ml） 中 の 残 渣 の 溶 液 を 、 ５ ０ ℃ で １ 時 間 、 さ ら に ７ ５ ℃ で ５ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 に
冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽
出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ア ル ミ ナ 上 、 １ ０ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 続 い て ９ ８ ： １ ． ９ ： ０
． １ ～ ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に か け 、 生 成 物 ４ ０ ０ mg（ 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 純 度 ８ ０ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て
得 、 こ れ を 更 に 精 製 し な い で 使 用 し た ： 1 H NMR δ  1.19-1.90 (m, 9H), 2.11 (m, 1H), 2
.28 (m, 1H), 2.44-2.59 (m, 3H), 2.80 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 7.06 (
m, 2H), 7.23 (m, 2H); MS m/z 279.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
調 製 ６ ： （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ブ チ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ２ ７ 】
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ３ ml） 中 （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ブ タ ノ ン  Ｏ － メ チ ル － オ キ シ ム （ ４ ３ ８ mg、 １ ． ４ ３ mmol） の 溶 液 を ア ル ゴ
ン 下 で 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ． ６ ml、 ８ ． ６ mmol） 中 １ Ｍ 　 Ｂ Ｈ 3 ・ Ｔ Ｈ Ｆ 錯 体 で 、 滴 下 に よ り 処
理 し 、 室 温 で ３ 時 間 、 さ ら に ７ ５ ℃ で ２ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 ６ Ｎ 　
Ｈ Ｃ ｌ （ １ ml） で ｐ Ｈ 約 ２ ま で 慎 重 に 処 理 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 蒸 発 さ せ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ９ ml） 及
び ６ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ml） 中 の 残 渣 の 溶 液 を 、 ７ ５ ℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 。 そ れ か ら 室 温 に 冷
ま し 、 ８ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ４ ml） で ｐ Ｈ 約 １ ０ ま で 塩 基 性 化 し 、 Ｈ 2 Ｏ （ ５ ml） で 希 釈 し て
、 得 ら れ た 白 色 の 沈 澱 物 を 溶 解 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配
し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ０ ： ９ ． ５ ：
０ ． ５ ～ ６ ０ ： ３ ８ ： ２ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け 、 溶 離 の 順 に 、 目 的 生 成 物 ７ ０ mg（ 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ る 純 度 ８ ０ ％ ） を 無 色 の 油
状 物 と し て （ こ れ は 更 に 精 製 し な い で 使 用 し た ） 、 純 粋 な 目 的 生 成 物 ４ ８ mg（ １ ２ ％ ） を
無 色 の 油 状 物 と し て 、 そ し て 目 的 生 成 物 、 立 体 異 性 体 の （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （
４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン 及 び 同 定 さ れ て い な
い 不 純 物 の 混 合 物 １ ２ ５ mgを 得 た 。 生 成 物 ： 1 H NMR δ  1.19-1.70 (m, 8H), 1.89-2.05 (
m, 3H), 2.50 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.78 (m, 2H), 3.44 (m, 1H), 7.06
 (m, 2H), 7.23 (m, 2H) ; 1 3 C NMR δ  24.39, 25.56, 31.63, 31.76, 38.01, 42.61, 49
.17, 49.63, 51.74, 62.51, 128.25, 130.42, 131.50, 139.16 ; MS m/z 279.2 (M + 1)+

。
【 ０ ２ ２ ９ 】
調 製 ７ ： ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン の 調 製
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
工 程 Ａ ： ４ － （ ４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ リ デ ン ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル
エ ス テ ル の 調 製
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ホ ス ホ リ ウ ム 塩 （ １ ０ ｇ ） を Ｔ Ｈ Ｆ に 取 っ て 、 氷 浴 中 に 置 い た 。 Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ （ ４ ２ ml）
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を ゆ っ く り 加 え て 、 氷 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 、 そ
の 後 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 ケ ト ン （ ４ ． ２ ｇ ） を ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 物 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し
、 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 物 を 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 、 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ （ １ ０
０ ml） 溶 液 に 注 い で 、 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 洗 浄 し 、 有 機 層 を 合 わ せ 、 乾
燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 約 ４ ０ mlに 濃 縮 し た 。 溶 液 を ヘ キ サ ン で 希 釈 し 、 濾 過 し て 大 半 の
Ｐ ｈ 3 Ｐ Ｏ を 取 り 除 い た 。 粗 生 成 物 を 、 ２ ０ ： １ ～ １ ０ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ
っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た （ ４ ． ７ ｇ ） 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
工 程 Ｂ ： ４ － （ ４ － ク ロ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス
テ ル の 調 製
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 保 護 さ れ た ピ ペ リ ジ ン （ １ ０ ｇ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ml） 中 に 溶 解 し 、 Ｐ ｔ Ｏ 2 を 加
え 、 混 合 物 を Ｈ 2 下 で 、 ３ 時 間 高 速 で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 高 温 ヘ キ サ ン に 取 り 、 濾 過 し 、 結 晶 化 し た 。 生 成 物 を 、 高 温 ヘ キ サ
ン で 再 結 晶 さ せ て 、 清 浄 な 生 成 物 （ ８ ． ０ ｇ ） を 得 た 。 さ ら な る 生 成 物 を 、 母 液 か ら 単 離
し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
工 程 Ｃ ： ４ － （ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン の 調 製
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ ml） を 氷 浴 中 に 置 き 、 Ａ ｃ Ｃ ｌ （ ６ ０ ml） を 加 え た 。 添 加 が 完 了 し
た 後 、 溶 液 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 保 護 さ れ た ピ ペ リ ジ ン （ ６ ２ ． ８ ｇ ） を 加 え て 、 溶
液 を 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 約 ７ ０ mlに 濃 縮 し （ こ の と き 生 成 物 が 初 め て 沈 澱 し
始 め た ） 、 エ ー テ ル （ ５ ０ ０ ml） で 希 釈 し 、 生 成 物 を 濾 過 に よ り 収 集 し た （ ４ ４ ． ９ ｇ ）
。 さ ら な る 生 成 物 ３ ． １ ｇ を 母 液 か ら 収 集 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
例 １ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア の 調 製
【 ０ ２ ４ ０ 】
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 一 般 的 手 順 Ｃ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ ５ ６ mg、 ０ ． １ ８ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ
ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ７ ６ mg、 ０ ． ３ ６ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml
） 及 び Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ml） 中 、 室 温 で １ ． ５ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を Ｈ 2 Ｏ
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 後 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ：
Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ で 、 続 い て ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た
分 取 Ｔ Ｌ Ｃ で 、 次 に ９ ３ ： ６ ． ６ ５ ： ０ ． ３ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用
い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 、 生 成 物 （ ５ ２ mg、 ５ ５ ％ ） を 灰 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ９ ６
． ９ ～ ２ ０ ０ ． ０ ℃ ； IR 1670, 1606, 1545, 1505 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO, 87℃ ] δ  1
.00-1.25 (m, 6H), 1.38-1.63 (m, 4H), 1.70 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 2
.13-2.27 (m, 2H), 2.43 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.74 (m,
 1H), 3.39 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.73 (s, 6H), 5.69 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.75 (
s, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 8.28 (s, 1H) ; MS m/z 516 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
例 ２ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド の 調 製
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 一 般 的 手 順 Ｅ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ ９ ２ mg、 ０ ． ３ ０ mmol） 及 び ４ － メ タ ン ス ル
ホ ニ ル 安 息 香 酸 （ ７ ２ mg、 ０ ． ３ ６ mmol） を 、 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ８ mg、 ０ ． ０ ６ mmol） 及 び Ｄ Ｅ
Ｃ （ ８ ６ mg、 ０ ． ４ ５ mmol） を 使 用 し て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 、 室 温 で １ ６ 時 間 カ ッ プ
リ ン グ し た 。 ９ ３ ： ６ ． ６ ５ ： ０ ． ３ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分
取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物 の 精 製 に よ っ て 、 生 成 物 （ １ ０ ５ mg、 ７ ２ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と
し て 得 た ： 融 点 １ ８ ４ ． ５ ～ １ ８ ６ ． ７ ℃ ； IR 1637 cm - 1 ; 1 H NMR δ  0.94 (ddd, J = 3
.9, 11.7, 23.9 Hz, 1H), 1.09-1.93 (m, 12H), 2.05 (dt, J = 2.4,11.5 Hz, 1H), 2.35
-2.74 (m, 6H), 3.10 (m, 3H), 3.55-3.66 (m, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 7.23
 (m, 2H), 7.95 (m, 2H), 8.04 (m, 2H); MS m/z 489 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 6 H 3 3 ClN 2 O 3 S) 
H, N; C: 計 算 値 , 63.85 ; 実 測 値 , 60.83。 HPLC 純 度 : 99.4%。
【 ０ ２ ４ ５ 】
例 ３ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
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ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ３ － （ ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド
の 調 製
【 ０ ２ ４ ６ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３ ml） 中 ト リ ホ ス ゲ ン （ ６ ０ mg、 ０ ． ２ mmol） の 溶 液 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３
ml） 中 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － フ ェ ニ ル ア ミ ン （ １ ２ ０ mg、 ０ ． ７ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （
１ ２ ５ μ l、 ０ ． ９ ０ mmol） の 溶 液 で 処 理 し 、 ４ ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 ま し
、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ ８ ８ mg、 ０ ． ２ ９ mmol） の 溶 液 に ３ ０ 分 間 ２ 回
に 分 け て 加 え た 。 反 応 物 を １ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 及 び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。
水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　
Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離
塩 基 （ １ ４ ０ mg、 ０ ． ２ ８ mmol） を ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩
基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ５ ml、 ０ ． ５ mmol） 及 び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 の １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理
し 、 室 温 で ３ 日 間 、 ０ ℃ で 一 夜 、 さ ら に － ２ ０ ℃ で 一 夜 放 置 し 、 濾 過 し て 、 生 成 物 （ ８ ０
mg、 ５ ０ ％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ５ ０ ． ２ ～ １ ５ １ ． ６ ℃ ； Ｍ Ｓ 　 ｍ ／ ｚ 　
５ ０ ４ （ Ｍ ＋ Ｈ ） + 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
例 ４ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ
リ ド の 調 製
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 一 般 的 手 順 Ｄ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ ２ ５ ０ mg、 ０ ． ８ ５ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア
ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ３ ５ ５ mg、 １ ． ７ ０ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （
５ ml） 中 、 室 温 で １ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 合 わ せ た 抽 出 液 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、
濃 縮 し た 後 、 残 渣 を ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｅ ｔ 3 Ｎ に よ っ
て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 次 に ９ ８ ： １ ． ９ ： ０ ． １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｅ ｔ

3 Ｎ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ ２ ４ ８ mg、 ０ ． ４ ９ ４ mmol） を 白 色
の 泡 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ １ ０ ０ mg、 ０ ． ２ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ

2 Ｏ （ ０ ． ５ ml， ０ ． ５ mmol） 中 の １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ １ ０ ４ mg、
５ ６ ％ ） を 黄 褐 色 の 粉 末 と し て 得 た ： 融 点 １ ３ ６ ． １ ～ １ ３ ８ ． ０ ℃ ； IR 1690, 1607, 1
555, 1507 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.40-2.15 (m, 11H), 2.53 (m, 1.6H), 2.70 (m
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, 0.4H), 2.80-2.95 (m, 2H), 3.33-3.60 (m, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 4.24-
4.38 (m, 1H), 6.74 (s, 1.6H), 6.77 (s, 0.4H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 0.8H), 6.91 (
m, 0.2H), 7.21 (m, 2H), 7.33 (m, 2H), 8.77 (s, 0.8H), 8.86 (s, 0.2H), 10.10-10.2
3 (m, 0.8H), 10.45 (m, 0.2H) ; 1 3 C NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  21.82, 26.88, 29.06, 32.57,
 34.82, 40.68, 50.73, 51.01, 51.82, 56.02, 60.52, 71.47, 96.26, 128.51, 131.07, 
131.27, 132.61, 136.25, 138.62, 153.10, 155.10 ; MS m/z 502 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ５ １ 】
例 ５ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 － テ ト ラ ヒ ド ロ － フ ラ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ）
ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ２ ５ ２ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 一 般 的 手 順 Ｄ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ３ － イ ル ア ミ ン （ ３ ． ０ ３ ｇ 、 １ ０ ． ３ mmol）
及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ２ ． ３ ７ ｇ 、 １ １ ． ３ mol
） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ６ ０ ml） 中 、 ０ ℃ で １ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 粗 生 成 物 を 、 １ ： １ 　
ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て 、 続 い て ５ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５
～ １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ ４ ． ６ ２ ｇ 、 ９ ． ２ mmol） を 白 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2

Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ ３ ． ６ ２ ｇ 、 ７ ． ２ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ １ ０ ml， １ ０ mmol）
中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ３ ． ６ １ ｇ 、 ８ ３ ％ ） を 白 色 の 固 体 と し て
得 た ： 融 点 ２ ２ ９ ． ２ ～ ２ ３ ０ ． ９ ℃ ； IR 3273 (br), 2937, 1690, 1606, 1554, 1507 c
m - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.54-1.74 (m, 7H), 2.52 (m, 2H), 2.97 (m, 2H), 3.49-3.
71 (m, 11H), 4.06 (m, 3H), 4.59 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
 7.22 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 8.85 (s, 1H), 10.8 (br s, 1H) ; MS m/z 504 (M + H)+

。
【 ０ ２ ５ ４ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ３ － オ ー ル の 調 製
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 一 般 的 手 順 Ａ に 従 っ て 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ １ ０ ． １ ｇ 、 ４ ８
mmol） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ７ ５ ml） 中 、 ９ ０ ～ ９ ５ ℃ で ３ ， ６ － ジ オ キ サ － ビ シ ク ロ 〔 ３ ． １
． ０ 〕 ヘ キ サ ン （ ２ ４ ． ７ ｇ ， ２ ８ ８ mol） （ Barili, P. L.; Berti, G.; Mastrorilli, 
E.; Tetrahedron 1993,49, 6263） で 、 ４ ５ 時 間 ア ル キ ル 化 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ
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2 に よ っ て 、 続 い て ９ ９ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ ～ ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ １ ０ ． ７ ｇ 、 ７ ６
％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.21 (m, 2H), 1.51 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 
2.03 (tt, J = 2.5, 11.6 Hz, 2H), 2.19 (br, 1H), 2.50 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.73 (
m, 2H), 3.08 (m, 1H), 3.61 (dd, J = 6.9, 9.3 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 3.1, 10.0 Hz
, 1H), 3.93 (dd, J = 5.7, 10.0 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 7.0, 9.3 Hz, 1H), 4.33 (dt
, J = 3.0, 5.7 Hz, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.24 (m, 2H); MS m/z 296.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ３ － イ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 一 般 的 手 順 Ｂ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ５ ０ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ３ － オ ー ル （ １ ０ ．
６ ５ ｇ 、 ３ ６ mmol） を 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ １ ０ ． ２ ml、 ７ ２ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ５ ． ５ ３
ml， ７ ２ mol） で １ ． ２ ５ 時 間 処 理 し 、 反 応 生 成 物 を ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ５ ml） 及 び Ｎ Ｈ 4 Ｏ
Ｈ （ ８ ３ ml） 中 、 ４ 時 間 加 熱 し た 。 粗 生 成 物 を 、 １ ０ ０ ： １ ． ９ ： ０ ． １ ～ １ ０ ０ ： １ ９
： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （
９ ． ５ ８ ｇ 、 ９ ０ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た ：  1 H NMR δ  1.21-1.68 (m, 7H), 2.01
 (m, 2H), 2.50 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.58 (dt, J = 3.4, 6.8 Hz, 2H), 2.72 (m, 1H)
, 3.06 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.64 (dd, J= 6.5, 9.3 Hz, 1H), 3.99 (m, 2H), 7.05 
(m, 2H), 7.25 (m, 2H); MS m/z 295.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
例 ６ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア の 調 製
【 ０ ２ ６ １ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 １ ％ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ８ ０ ml） 中 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ te
rt－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （
６ ０ ５ mg、 ０ ． ９ ６ mmol） の 溶 液 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を
Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン
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で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ ～ ９
０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
か け 、 生 成 物 （ ４ ４ ０ mg、 ８ ９ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 ９ ８ ． ７ ～ １ ０ ２ ． ０
℃ ； MS m/z 518(M+H) + 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ
） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル の
調 製
【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 一 般 的 手 順 Ａ に 従 っ て 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ ７ ４ １ mg、 ３ ． ５
３ mmol） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ml） 中 ９ ０ ～ ９ ５ ℃ で シ ス － tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル － （ ６ － オ
キ サ － ビ シ ク ロ 〔 ３ ． １ ． ０ 〕 ヘ キ サ － ３ － イ ル オ キ シ ） － シ ラ ン （ １ ． ５ １ ｇ 、 ７ ． ０
６ mmol） （ Asami, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990,63, 1402） に よ っ て 、 ８ ２ 時 間 ア ル
キ ル 化 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 に よ っ て 、 続 い て ９ ９ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ ～ ９ ５
： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に か け 、 生 成 物 （ １ ． １ ６ ｇ 、 ７ ８ ％ ） を 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  0.00 (s,
 6H), 0.81 (s, 9H), 1.19-1.99 (m, 12H), 2.44 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.13 (m, 1H)
, 4.07 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.17 (m, 2H); 1 3 C NMR δ  -4.55, -4.5
0, 18.3, 26.1, 32.1, 32.2, 38.1, 39.8, 42.3, 44.0, 52.1, 53.0, 74.0, 75.7, 75.8,
 128.7, 130.8, 131.9, 139.2 ; MS m/z 424.2 (M + H)+ 。 HPLC 純 度  98.5%。
【 ０ ２ ６ ６ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ
） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン
の 調 製
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 一 般 的 手 順 Ｂ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ０ ml） 中 （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ４ －
（ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ １ ． １ ４ ｇ 、 ２ ． ６ ８ mmol） を 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ７
４ ０ μ l、 ５ ． ３ ６ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ４ １ ０ μ l、 ５ ． ３ ６ mmol） で ２ 時 間 処 理
し 、 得 ら れ た 生 成 物 を ジ オ キ サ ン （ １ ５ ． ６ ml） 及 び Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ （ ６ ． ２ ml） 中 、 ６ 時 間
加 熱 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ９ ８ ： １ ． ９ ： ０ ． １ ～ ８ ０ ： １ ９ ： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ６ ２ ０ mg、 ５ ５ ％ ） を 無 色 の
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油 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  0.00 (s, 6H), 0.83 (s, 9H), 1.15-1.32 (m, 2H), 1.40-
2.11 (m, 11H), 2.45 (m, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 3.14 (m, 
1H), 4.20 (m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.19 (m, 2H); 1 3 C NMR δ  -4.85, -4.87, 17.9, 25
.8, 32.0, 32.1, 37.8, 39.2, 42.4, 44.8, 51.0, 52.8, 54.8, 72.8, 75.8, 128.2, 130
.4, 131.5, 139.0 ; MS m/z 423.2 (M + H)+ 。 HPLC 純 度  99.2%。
【 ０ ２ ６ ９ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル
オ キ シ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル
－ ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア の 調 製
【 ０ ２ ７ ０ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 一 般 的 手 順 Ｃ に 従 っ て 、 （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ
ル シ ラ ニ ル オ キ シ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク
ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ ６ １ ０ mg、 １ ． ４ ４ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ
メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ６ ０ ３ mg、 ２ ． ８ ８ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ８ ． ５ ml） 中 、 ０ ℃ で １
時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 粗 生 成 物 を 、 １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ６ ６ ５ mg、 ７ ３ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て
得 た ： 融 点 ８ １ ． ０ ～ ８ ４ ． ０ ℃ ； IR 3379 (br), 2929, 1653, 1608, 1555, 1507 cm- 1 ;
 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  0.03 (d, 6H), 0.86 (s, 9H), 1.12-1.69 (m, 8H), 1.95 (m, 2H
), 2.18 (m, 1H), 2.46 (m, 2H), 2.79 (m, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.93 (m
, 1H), 4.16 (m, 1H), 5.94 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 6.70 (s, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.30 (
m, 2H), 8.43 (s, 1H) ; MS m/z 632 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
例 ７ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル
） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト
リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ １ ０ ２ mg、 ０ ． ２ ０ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ５ ml
、 ０ ． ５ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ １ １ ０ mg、 １ ０ ０ ％ ） を 黄 色
の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ３ ７ ． ０ ～ １ ４ ３ ． ０ ℃ ； IR 3405 (br), 2935, 1685, 1606, 
1554, 1507 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.48-2.12 (m, 11H), 2.54 (m, 2H), 2.90 (m,
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 2H), 3.45 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 4.22 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 5.16
 (br s, 1H), 6.42 (d, J= 9.4 Hz, 1H), 6.70 (s, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 
10.19 (br s, 1H); MS m/z 518 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
例 ８ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 １ ％ 　 Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ２ ０ ml） 中 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （
tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ
レ ア （ １ ． １ ３ ｇ 、 １ ． ７ ５ mmol） の 溶 液 を 、 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ を 蒸 発 さ
せ 、 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出
液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ：
０ ． ２ ５ ～ ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３
－ （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ ６ ９ ０ mg、 １ ． ３ ０ mmol） を 、 黄 色 の
固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ １ ０ ５ mg、 ０ ． ２ ０ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2

Ｏ （ ０ ． ５ ml、 ０ ． ５ mmol） 中 の １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ １ １ ２ mg、 ７
４ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ３ ８ ． ０ ～ １ ４ ３ ． ０ ℃ ； IR 3417 (br), 2936, 
1687, 1606, 1554, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.28-2.12 (m, 10H), 2.54 (m, 2
H), 2.91 (m, 2H), 3.26-3.59 (m, 8H), 3.71 (s, 6H), 4.34 (m, 1H), 4.70 (br s, 1H)
, 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.73 (s, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 8.78 (s, 1
H), 10.13 (br s, 1H); MS m/z 532 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ
メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン タ ノ
ー ル の 調 製
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 一 般 的 手 順 Ａ に 従 っ て 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン （ ９ ４ ６ mg、 ４ ． ５ ０
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mmol） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ml） 中 ９ ５ ℃ で シ ス － tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル － （ ６ － オ キ サ － ビ
シ ク ロ 〔 ３ ． １ ． ０ 〕 ヘ キ サ － ３ － イ ル メ ト キ シ ） シ ラ ン （ １ ． １ ３ ｇ 、 ４ ． ９ ６ mmol）
（ Asami, M. Takahashi, J.; Inoue, S. Tetrahedron Asymmetry 1994,5, 1649） に よ っ
て 、 ４ ． ５ 日 間 ア ル キ ル 化 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 に よ っ て 、 続 い て ９ ９ ： ０ ． ９
５ ： ０ ． ０ ５ ～ ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ １ ． ３ ８ ｇ 、 ７ ４ ％ ） を 茶 色 の 油 状 物 と し て 得 た ：
1 H NMR δ  0.00 (s, 6H), 0.84 (s, 9H), 1.34-1.86 (m, 8H), 2.08-2.31 (m, 5H), 2.48
 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 4.28 (m, 1H), 
7.00 (m, 2H), 7.19 (m, 2H); MS m/z 438.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ８ １ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ
メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル
ア ミ ン の 調 製
【 ０ ２ ８ ２ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 一 般 的 手 順 Ｂ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ５ ml） 中 （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｒ ） － ４ －
（ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ）
ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ １ ． ３ ６ ｇ 、 ３ ． ０ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ
ｔ 3 Ｎ （ ０ ． ８ ３ ml、 ６ ． ０ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ０ ． ４ ６ ml、 ６ ． ０ mmol） で １ 時
間 処 理 し 、 得 ら れ た 生 成 物 を ジ オ キ サ ン （ １ ７ ． ２ ml） 及 び Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ （ ６ ． ９ ml） 中 で
２ ． ５ 時 間 加 熱 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ９ ８ ： １ ． ９ ： ０ ． １ ～ ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ

2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ７ ８ ０ mg、
５ ７ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR δ  0.00 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 0.92-1.7
0 (m, 11H), 1.96-2.21 (m, 3H), 2.44 (m, 3H), 2.83 (m, 2H), 3.12 (m, 1H), 3.43 (d
, J = 5.8 Hz, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.19 (m, 2H); MS m/z 438.2 (M + H)+ 。 HPLC 純 度 :
 96.4%
【 ０ ２ ８ ４ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ ル シ ラ ニ ル
オ キ シ メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ
ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア の 調 製
【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 一 般 的 手 順 Ｃ に 従 っ て 、 （ ± ） － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ４ － （ tert－ ブ チ ル － ジ メ チ
ル シ ラ ニ ル オ キ シ － メ チ ル ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
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〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ ７ ７ ０ mg、 １ ． ７ ６ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ，
３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ４ ４ ２ mg、 ２ ． １ １ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ０ ml） 中 、 ０
℃ で ３ ０ 分 間 カ ッ プ リ ン グ し 、 １ ． １ ９ ｇ の 生 成 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 、 こ れ を 次 の 工
程 に 直 接 使 用 し た 。 Ｍ Ｓ 　 ｍ ／ ｚ 　 ６ ４ ６ ． ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ） + 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
例 ９ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル 〕 ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ジ ヒ ド
ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ２ ８ ８ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 ２ ％  Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ７ ０ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ
レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （ ４ １ ０ mg、 ０ ． ６ ８ mmo
l） の 溶 液 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 及 び 飽 和 Ｎ
ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン に よ っ て 洗 浄 し 、
乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ア ル ミ ナ 上 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 に よ っ て ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に か け 、 次 い で ５ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ ～ ５ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2

Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ ± ） － ト
ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ ２ ２ ５ mg、 ０ ． ４ ５
mmol） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ ２ ５ mg、 ０ ． ０ ５ mmol） の 溶
液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． １ ５ ml、 ０ ． １ ５ mmol） 中 の １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成
物 （ ２ ７ mg、 ６ ８ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ５ ７ ． ０ ～ １ ７ ０ ． ０ ℃ ； IR 341
6 (br), 2935, 1686, 1606, 1554, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.50-1.81 (m, 5H
), 2.60 (d, J = 6.6Hz, 2H), 3.00-3.99 (m, 20H), 4.68 (m, 1H}, 6.76 (s, 2H), 7.21
 (m, 2H), 7.32 (m, 2H); MS m/z 504 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の 調 製
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 一 般 的 手 順 Ａ に 従 っ て 、 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ １ ． ７ ２ ｇ 、 ８ ．
１ ９ mmol） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ． ５ ml） 中 ９ ５ ℃ で ６ － オ キ サ － ３ － ア ザ － ビ シ ク ロ 〔 ３ ．
１ ． ０ 〕 ヘ キ サ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ １ ． ８ ２ ｇ 、 ９ ． ８ ２ mmol）
〔 Okada, T.; Sato, H.; Tsuji, T.; Tsushima, T.; Nakai, H.; Yoshida, T.; Matsuura
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, S. Chem. Pharm. Bull. Jpn. 1993, 41, 132〕 に よ っ て ６ ０ 時 間 ア ル キ ル 化 し た 。 粗 生
成 物 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 に よ っ て 、 続 い て １ ０ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ ～ ３ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０
． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物
（ １ ． ８ ５ ｇ 、 ５ ４ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 ６ １ ． ９ ～ ６ ４ ． ５ ℃ ； IR 3421 
(br) cm - 1 ; 1 H NMR δ  1.26-1.69 (m, 14H), 1.94 (br s, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.53 (d,
 J = 6.9 Hz, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.05-3.33 (m, 3H), 3.60-3.79 (m, 2H), 4.33 (m, 1
H), 7.08 (m, 2H), 7.28 (m, 2H); MS m/z 395.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ア ミ ノ － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル の 調 製
【 ０ ２ ９ ３ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 一 般 的 手 順 Ｂ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ０ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ －
ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル ボ
ン 酸  tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （ １ ． ８ ０ ｇ 、 ４ ． ５ ６ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ １ ． ２ ６
ml、 ９ ． １ ２ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ０ ． ７ ０ ml、 ９ ． １ ２ mmol） 中 、 １ 時 間 処 理 し
、 得 ら れ た 生 成 物 を ジ オ キ サ ン （ ２ ６ ． ０ ml） 及 び Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ （ １ ０ ． ５ ml） 中 ６ 時 間 加
熱 し 、 １ ． ９ １ ｇ の 生 成 物 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 純 度 ９ １ ％ ） を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 て 、 こ
れ を 次 の 工 程 に 直 接 使 用 し た ： 1 H NMR δ  1.21-1.65 (m, 17H), 2.17 (m, 2H), 2.49 (d,
 J= 7.0 Hz, 2H), 2.73-3.43 (m, 7H), 7.05 (m, 2H), 7.25 (m, 2H); MS m/z 394.2 (M 
+ H) + 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
工 程 Ｃ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル
ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル エ ス テ ル の 調 製
【 ０ ２ ９ ６ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 一 般 的 手 順 Ｃ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ア ミ ノ － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル エ ス テ ル （
３ ９ ４ mg、 ～ ０ ． ９ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （
２ ５ ０ mg、 １ ． ２ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ６ ． ０ ml） 中 、 ０ ℃ で １ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た
。 粗 生 成 物 を 、 １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け 、 生 成 物 （ ４ ４ ５ mg、 ７ ７ ％ （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸  t
ert－ ブ チ ル エ ス テ ル か ら ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 ９ ９ ． ０ ～ １ ０ ２ ． ５ ℃ ； IR 
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3371 (br), 2932, 1655, 1607, 1552, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR δ  1.17-1.80 (m, 14H), 2.18
 (m, 2H), 2.48 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.95-3.51 (m, 8H), 3.81 (m, 9H), 4.32 (br, 1
H), 5.30 (br, 1H), 6.61 (s, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.20 (m, 2H); MS m/z 603.2 (M + H
) + 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
例 １ ０ ： （ ± ） － シ ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ
ド の 調 製
【 ０ ２ ９ ９ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 一 般 的 手 順 Ｄ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ １ １ ０ mg、 ０ ． ３ ８ mmol
） の 溶 液 を ０ ℃ で 、 ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ９ ８ mg、 ０
． ４ ７ mmol） で 処 理 し 、 １ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相
を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て 、 続
い て ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に か け 、 次 に １ ： ３ ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て 、 続 い て ９
５ ： ４ ． ７ ５ ： ０ ． ２ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ １ ９ ０ mg、 ０ ． ３ ８ mmol） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

（ ２ ml） 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ １ ml、 １ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃
縮 し て 生 成 物 （ １ ９ ３ mg、 ９ ６ ％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ １ ７ ． ５ ～ １ ２ ２ ．
５ ℃ ； IR 1692, 1606, 1557, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.33-2.15 (m, 11H), 2
.51 (m, 2H), 2.64 (br d, J = 7.8 Hz, 0.5H), 2.80-2.95 (m, 1.5H), 3.15-3.90 (m, 1
2H), 4.41 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 7.08-7.24 (m, 3H), 7.34 (m, 2H), 9.01 (br s, 0.
7H), 9.06 (br s, 0.3H), 9.25-9.47 (m, 1H); HRMS (FAB) C2 7 H 3 7 ClN 3 O 4 の 計 算 値  502.2
473 (M + H) + , 実 測 値  502.2471。
【 ０ ３ ０ １ 】
例 １ １ ： （ ± ） － シ ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 一 般 的 手 順 Ｆ に 従 っ て 、 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
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－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ １ ０ ５ mg、 ０ ． ３ ５ ８ mmol） 及 び ４ － メ タ ン ス ル
ホ ニ ル 安 息 香 酸 （ ８ ６ mg、 ０ ． ４ ３ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ １ ０ mg、
０ ． ０ ７ mmol） 及 び Ｄ Ｅ Ｃ （ １ ３ ８ mg、 ０ ． ７ １ ９ mmol） を 使 用 し て 、 ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間
、 カ ッ プ リ ン グ し た 。 粗 生 成 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 に よ っ て 、 続 い て ９ ８ ： １ ． ９ ： ０ ． １ 　 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ １ ７ ６ m
g、 ０ ． ３ ６ mmol） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2

Ｏ （ ０ ． ８ ml、 ０ ． ８ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ １ ８ ３ mg、 １ ０
０ ％ ） を ク リ ー ム 色 の 泡 状 物 と し て 得 た ： 融 点 １ ２ ５ ． ３ ～ １ ３ １ ． ９ ℃ ； IR 1660 cm - 1

; 1 H NMR δ  1.63-2.23 (m, 11H), 2.56 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.56-2.85 (m, 2H), 3.0
5 (s, 0.3H), 3.06 (s, 2.7H), 3.20-3.34 (m, 1H), 3.60 (br d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.
78 (br d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.93 (m, 1H), 7.00-7.11 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 8.03 
(m, 2H), 8.50 (m, 2H), 8.95 (m, 0.1H), 9.06 (br d, J= 8.3 Hz, 1H), 11.65-11.90 (
m, 1H); 1 3 C NMR δ  21.06, 26.85, 29.18, 29.38, 33.31, 36.77, 41.57, 44.76, 50.69
, 53.67, 54.39, 68.88, 127.87, 129.08, 129.85, 130.64, 132.72, 137.61, 138.20, 1
43.57, 166.50 ; HRMS (FAB) C2 5 H 3 1 ClN 2 O 3 Sの 計 算 値  475.1822 (M + H) + 、 実 測 値  475.1
823。
【 ０ ３ ０ ４ 】
例 １ ２ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ １ － ア セ チ ル － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ０ ５ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア （ ８ ０ mg、 ０ ． １ ６ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ２ ６ μ 1、 ０ ． １ ９ mmol） の 溶 液 を
、 ０ ℃ で 無 水 酢 酸 （ １ ５ μ 1、 ０ ． １ ６ mmol） で 滴 下 に よ り 処 理 し 、 ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌
し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾
燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用
い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ２ ml、 ０ ． ２ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、
濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ８ ４ mg、 ９ １ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ５ ５ ． ０ ～ １ ６
１ ． ０ ℃ ； IR 3415 (br), 2936, 1691, 1608, 1554, 1508 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  
1.56-1.97 (m, 8H), 2.50-3.94 (m, 20H), 4.70 (m, 1H), 6.76 (s, 2H), 6.98 (m, 1H),
 7.21 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 8.81 (s, 1H), 10.72 (s, 1H) ; MS m/z 545 (M + H)+ 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
例 １ ３ ： （ ± ） － シ ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ
ド の 調 製
【 ０ ３ ０ ８ 】
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【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 一 般 的 手 順 Ｄ に 従 っ て 、 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ ５ ３ mg、 ０ ． １ ７ mmoｌ ） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ４ ０ mg、 ０ ． １ ９ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml）
中 、 ０ ℃ で １ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 ９ ３ ： ６ ． ６ ５ ： ０ ． ３ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ ７ ５ mg、 ０
． １ ５ mmol） を 黄 褐 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 の 遊 離 塩 基 （ １ ０ ０ mg、 ０ ． ２ mm
ol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生
成 物 （ ８ ３ mg、 ８ ５ ％ ） を 黄 褐 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。 融 点 １ ２ ０ ． １ ～ １ ３ ７ ． ３ ℃ ；
IR 1691, 1607, 1558, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.35-2.15 (m, 13H), 2.58 (d, J
 = 6.4 Hz, 1.8H), 2.72 (m, 0.2H), 2.87-2.98 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.59 (m, 1H),
 3.70 (s, 0.3H), 3.73 (s, 2.7H), 3.78 (s, 0.6H), 3.82 (s, 5.4H), 3.92 (m, 1H), 4
.55 (m, 1H), 6.76 (s, 1.8H), 6.77 (s, 0.2H), 7.17 (m, 2H), 7.27 (m, 2H); MS m/z 
516 (M + H) + 。 分 析  (C 2 8 H 3 9 Cl 2 N 3 O 4 ・ 1.15H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ １ ０ 】
例 １ ４ ： （ ± ） － シ ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ １ １ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 一 般 的 手 順 Ｆ に 従 っ て 、 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ ３ ０ mg、 ０ ． １ ０ mmol） 及 び ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ
ル 安 息 香 酸 （ ２ ４ mg、 ０ ． １ ２ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 、 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ３ mg、 ０ ．
０ ２ mmol） 及 び Ｄ Ｅ Ｃ （ ３ ０ mg、 ０ ． １ ６ mmol） を 使 用 し て 、 ０ ℃ で ２ 時 間 、 さ ら に 室 温
で ２ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ
を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ ４ ６ mg、 ０ ． ０ ９ mmol）
を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ２ ml、 ０ ．
２ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ４ ７ mg、 ８ ８ ％ ） を ク リ ー ム 色 の
固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ２ ３ ． ７ ～ １ ４ ９ ． ４ ℃ ； IR 1659 cm - 1 ; 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.
28-2.20 (m, 13H), 2.59 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.90-3.03 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.3
5 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.47-4.91 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 2
H), 7.28 (m, 2H), 8.10 (m, 4H); MS m/z 489 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 6 H 3 4 Cl 2 N 2 O 3 S); 計 算
値 : C, 59.42 ; H, 6.52 ; N, 5.33; 実 測 値 : C, 55.39 ; H, 5.94 ; N, 4.88。 HPLC 純
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度 : 98.6%。
【 ０ ３ １ ３ 】
例 １ ５ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － １ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ １ ４ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ． ５ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル
） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ ７ ８ mg、 ０ ． １ ５ mmol） 及 び ピ リ ジ ン （ １ ３ μ l、 ０ ． １ ５ mmol） の
溶 液 を ０ ℃ で 、 Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ １ ２ μ l、 ０ ． １ ５ mmol） を 用 い て 、 滴 下 に よ り 処 理 し 、
ゆ っ く り 室 温 に 温 め た 。 反 応 物 を １ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る ピ リ ジ ン （ ３ μ l、 ０
． ０ ４ mmol） 及 び Ｍ ｅ Ｓ Ｏ 2 Ｃ ｌ （ ３ μ l、 ０ ． ０ ４ mmol） を 加 え 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と １ ０ ％ Ｎ
ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥
さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い
た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 黄 色 の 半 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、
濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ８ ７ mg、 ９ １ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ４ ８ ． ０ ～ １ ５
８ ． ０ ℃ ； IR 3405 (br), 2933, 1691, 1608, 1554, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  
1.51-1.78 (m, 5H), 2.50 (m, 2H), 3.05-3.71 (m, 21H), 4.66 (m, 1H), 6.74 (s, 2H),
 6.91 (br d, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 8.84 (s, 1H), 10.75 (s, 1H) ; MS m
/z 581 (M + H) + 。 分 析  (C 2 7 H 3 8 C1 2 N 4 O 6 S・ 1.35H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ １ ６ 】
例 １ ６ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － ス
ル ホ ン 酸 ジ メ チ ル ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ １ ７ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア （ ８ ０ mg、 ０ ． １ ６ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ３ ３ μ l、 ０ ． ２ ４ mmol） の 溶 液 を
、 ジ メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ク ロ リ ド （ ２ １ μ l、 ０ ． ２ ０ mmol） で 処 理 し 、 室 温 で ２ ０ 時
間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出
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液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ
Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ５ ml、 ０ ． ３ ５ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ
で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ９ ３ mg、 ９ ３ ％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ４ １ ． ０
～ １ ４ ３ ． ０ ℃ ； IR 3378 (br), 2937,1691, 1607, 1555, 1508 cm- 1 ; 1 H NMR ([(CD 3 ) 2 S
O], D 2 O 添 加 , 87℃ ) δ  1.53 (m, 2H), 1.86 (m, 3H), 2.58 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 2.84
 (s, 6H), 3.07-3.86 (m, 18H), 4.60 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.34 (m,
 2H); MS m/z 610 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 8 H 4 1 Cl 2 N 5 O 6 S・ 1H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ １ ９ 】
例 １ ７ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ
ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ２ ０ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア （ ９ ０ mg、 ０ ． １ ８ mmol） 及 び Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ３ ７ μ l、 ０ ． ２ ７ mmol） の 溶 液 を
０ ℃ で 、 ジ メ チ ル カ ル バ ミ ル ク ロ リ ド （ ２ ０ μ ｌ 、 ０ ． ２ ２ mmol） で 処 理 し 、 ゆ っ く り 室
温 に 温 め 、 ７ ５ 分 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ

2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 ６ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 ア ミ ン を 白 色 の 固
体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ２ ml、 ０ ． ２ mmol） 中
１ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ７ ０ mg、 ６ ９ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ：
融 点 １ ４ ２ ． ０ ～ １ ４ ４ ． ５ ℃ ；  IR 3272 (br), 2936, 1685, 1608, 1555, 1507 cm- 1 ; 
1 H NMR ([(CD 3 ) 2 SO], D 2 O 添 加 , 87℃ ) δ  1.54 (m, 2H), 1.84 (m, 3H), 2.54 (m, 2H),
 2.82 (s, 6H), 3.05-3.76 (m, 18H), 4.55 (m, 1H), 6.76 (s, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.3
4 (m, 2H); MS m/z 574 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 9 H 4 1 Cl 2 N 5 O 5 ・ 1.1H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ２ ２ 】
例 １ ８ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － カ
ル ボ ン 酸 ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ２ ３ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ２ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
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ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア （ １ ２ ０ mg、 ０ ． ２ ４ mmol） 及 び Ｎ ａ Ｏ Ｃ Ｎ （ ３ ６ mg、 ０ ． ５ ５ mmol） の 溶
液 を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ３ ６ μ l、 ０ ． ４ ８ mmol） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２
０ 時 間 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 ５ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 白 色 の 固
体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ２ ml、 ０ ． ２ mmoｌ ） 中
１ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ７ ０ mg、 ５ ４ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融
点 １ ５ ８ ． ０ ～ １ ６ ２ ． ０ ℃ ； IR 3390 (br), 2935, 1654, 1605, 1554, 1508 cm- 1 ; 1 H 
NMR ([(CD 3 ) 2 SO], D 2 O 添 加 , 87℃ ) δ  1.53-1.86 (m, 5H), 2.59 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
 3.07-3.86 (m, 18H), 4.60 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.34 (m, 2H); MS 
m/z 546 (M + H) + 。 分 析  (C 2 7 H 3 7 C1 2 N 5 O 5 ・ 1.1H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ２ ５ 】
例 １ ９ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － メ ト キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ２ ６ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３ ml） 中 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （
３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ １ ６ ０ mg、 ０ ． ３ ０ mmol） 及 び シ リ カ ゲ ル
（ １ ． ５ ｇ ） の 混 合 物 を ０ ℃ で 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ６ ０ ml、 ３ ０ mmol） 中 ジ ア ゾ メ タ ン の 新 鮮 な
０ ． ５ Ｎ 溶 液 で ゆ っ く り 処 理 し 、 室 温 に 温 め 、 ４ 時 間 攪 拌 し 、 濾 過 し た 。 シ リ カ ゲ ル を メ
タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 １ ０ ０ ： １ ９ ： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4

Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 続 い て １ ０ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 別 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ ５ ０ mg、
０ ． ０ ９ mmol） を 白 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ
（ ０ ． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ４ ８ mg、 ３ ０ ％
） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ０ ９ ． ０ ～ １ １ ２ ． ０ ℃ ； IR 3420 (br), 2934, 1686
, 1606, 1554, 1507 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.32-2.28 (m, 10H), 2.54 (m, 2H), 
2.91 (m, 2H), 3.26-3.50 (m, 8H), 3.59 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 4.33 (m, 1H), 6.62 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.77 (s, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 8.75 (s, 1H), 10.
14 (br s, 1H) ; MS m/z 546 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 9 H 4 1 Cl 2 N 3 O 5 ・ 0.9H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ２ ８ 】
例 ２ ０ ： （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － メ ト キ シ － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ２ ９ 】
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 （ ± ） － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ， ４ Ｓ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４
， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ １ ０ ５ mg、 ０ ． ２ ０ mmol） 及 び シ リ カ ゲ ル （ １ ．
０ ｇ ） の 混 合 物 を ０ ℃ で 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ４ ５ ml、 ２ ２ ． ５ mmol） 中 ジ ア ゾ メ タ ン の 新 鮮 な ０
． ５ Ｎ 溶 液 で ゆ っ く り 処 理 し 、 ゆ っ く り 室 温 に 温 め 、 ４ 時 間 攪 拌 し 、 濾 過 し た 。 シ リ カ ゲ
ル を メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 １ ０ ０ ： １ ９ ： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ：
Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ ４ ３ mg、 ０ ． ０ ８ m
mol） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ml、 ０
． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ４ ６ mg、 ４ ０ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体
と し て 得 た ： 融 点 １ １ ２ ． ５ ～ １ １ ９ ． ５ ℃ ； IR 3390 (br), 2935, 1686, 1607, 1555, 
1506 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.46-1.98 (m, 7H), 2.22 (m, 2H), 2.54 (m, 2H), 2
.90 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.58-3.85 (m, 11H), 4.50 (m, 1H), 6.36 
(d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.70 (s, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 10.10 (s, 1H); MS
 m/z 532 (M + H) + 。 分 析  (C 2 8 H 3 9 Cl 2 N 3 O 5 ・ 0.7H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ３ １ 】
例 ２ １ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ｛ ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル ｝ － ア セ ト ア ミ ド ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ３ ２ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ． ５ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル
） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） ウ レ ア （ ９ ０ mg、 ０ ． １ ８ mmol） の 溶 液 を 、 ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｎ Ｅ ｔ （ ４ ７ μ l、 ０ ．
２ ７ mmol） 及 び ２ － ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド （ ４ ０ mg、 ０ ． ２ ２ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 室 温
で ２ ４ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出
し 、 抽 出 液 を Ｈ 2 Ｏ 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ．
０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て
、 遊 離 ア ミ ン を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０
． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ５ ４ mg、 ５ ０ ％ ） を 黄
褐 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ６ ０ ． ０ ～ １ ６ ５ ． ０ ℃ ； IR 3414 (br), 2933, 1691, 16
07, 1557, 1507 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.55-1.77 (m, 5H), 2.49 (m, 2H), 3.00-
3.71 (m, 20H), 4.72 (br s, 1H), 6.76 (s, 2H), 7.01 (br d, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.3
4 (m, 2H), 7.58 (br s, 1H), 7.83 (br s, 1H), 9.12 (br s, 1H); MS m/z 560 (M + H)
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+ 。 分 析  (C 2 8 H 4 0 Cl 3 N 5 O 5 ・ 1.3H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ３ ４ 】
例 ２ ２ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ ト キ シ － ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル ） ウ レ ア の 調 製
【 ０ ３ ３ ５ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 ト リ ホ ス ゲ ン （ ４ ７ mg、 ０ ． １ ６ mmol） の 溶 液 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （
１ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ １ ４ ０ mg、 ０ ． ４ ８ mmol） 及 び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン （ １ ８ ０ μ l、 １ ． ０ mmol） の 溶 液 で 、 滴 下 に よ り 処 理 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中
４ － メ ト キ シ － ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル ア ミ ン （ ８ ３ mg、 ０ ． ４ ８ mmol） 及 び Ｎ ， Ｎ － ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ １ ８ ０ μ l、 １ ． ０ mmol） の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 物 を ４ 時 間 攪
拌 し 、 １ Ｎ 　 Ｋ Ｈ Ｓ Ｏ 4 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 、 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た
。 １ ０ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ
る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 生 成 物 （ １ ０ ０ mg、 ４ ３ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ７
５ ～ １ ９ ０ ℃ ； MS m/z 492(M+H) + 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
例 ２ ３ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － １ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － エ チ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ，
４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ３ ８ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル ） ウ レ ア （ １ ０ ０ mg、 ０ ． ２ ０ mmol） の 溶 液 を 、 メ チ ル ビ ニ ル ス ル ホ ン （ １ ８ μ l、 ０
． ２ １ mmol） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し 、 濃 縮 し た 。 ７ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ．
０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て
、 遊 離 ア ミ ン を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０
． ５ ml、 ０ ． ５ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ １ １ ０ mg、 ８ ３ ％ ） を
白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 ２ １ ０ ． ２ ～ ２ １ １ ． ８ ℃ ； IR 3422 (br), 2930, 1686, 16
07, 1556, 1507 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.54-1.77 (m, 5H), 2.51 (m, 2H), 3.05-
3.71 (m, 25H), 4.71 (br s, 1H), 6.75 (s, 2H), 6.92 (br d, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.3
4 (m, 2H), 9.01 (s, 1H); MS m/z 609 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 9 H 4 3 Cl 3 N 4 O 6 S・ 1.15H 2 O) C, 
H, N。
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【 ０ ３ ４ ０ 】
例 ２ ４ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － 〔 ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － エ チ ル
〕 ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ４ １ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ ml） 中 ト リ ホ ス ゲ ン （ ４ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ６ mmol） の 溶 液 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

（ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン （ １ ４ ０ mg、 ０ ． ４ ８ mmol） 及 び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ
ル ア ミ ン （ １ ８ ０ μ l、 １ ． ０ mmol） の 溶 液 で 滴 下 に よ り 処 理 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中
２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ １ mg、 ０ ． ４ ８ mmol）
及 び Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ １ ８ ０ μ l、 １ ． ０ mmoｌ ） の 溶 液 に 加 え た 。
反 応 物 を 一 夜 攪 拌 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 洗 浄 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液
を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 用 い た 分
取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ ８ ３ mg、 ０ ． １ ６ mmol） を 黄 色 の 油 状 物
と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １
Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ８ ６ mg、 ３ ２ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点
９ ０ ． ３ ～ ９ ５ ℃ ； MS m/z 530(M+H) + 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
例 ２ ５ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン － １ － ス
ル ホ ン 酸 ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ４ ４ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ２ ３ μ l、 ０ ． ２ ６ mmol） の
溶 液 を 、 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ （ ２ １ μ l、 ０ ． ２ ２ mmol） で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2

Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ）
ウ レ ア （ １ １ ０ mg、 ０ ． ２ ２ mmol） 及 び ピ リ ジ ン （ １ ９ μ ｌ 、 ０ ． ２ ４ mmol） の 溶 液 で 処
理 し た 。 反 応 物 を 室 温 で ２ 日 間 攪 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー
ト （ ４ ６ μ l、 ０ ． ５ ２ mmol） 及 び ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ （ ４ ２ μ l、 ０ ． ４ ４ mmol） を 加 え 、 Ｃ Ｈ

2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、
濃 縮 し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取
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Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 黄 色 の 固 体 ５ ５ mgを 得 た 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 １ ０ ％  Ｈ Ｃ ｌ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ml） 中 の 固 体 の 溶 液 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽
出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 濃 縮 し た 。 ５ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ

2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 黄 色
の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． １ ml、 ０ ． １ mmol）
中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ２ ０ mg、 ４ ８ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た
： 融 点 １ ５ ５ ． ７ ～ １ ６ ０ ． ０ ℃ ； IR 3404 (br), 1686, 1607, 1554, 1507 cm- 1 ; 1 H NM
R [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.48-1.77 (m, 5H), 2.54 (m, 2H), 3.00-3.83 (m, 18H), 4.60 (m, 1H
), 6.73 (s, 2H), 6.85 (m, 1H), 7.11 (br s, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 8.76
 (s, 1H), 10.41 (s, 1H) ; MS m/z 582 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 6 H 3 7 Cl 2 N 5 O 6 S・ 1.1H 2 O) C, 
H, N。
【 ０ ３ ４ ７ 】
例 ２ ６ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ４ ８ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 一 般 的 手 順 Ｆ に 従 っ て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン （ １ ３ ０ mg、 ８ ０ ％ 純 度
、 ～ ０ ． ３ ８ mmol） 及 び ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － 安 息 香 酸 （ １ １ ５ mg、 ０ ． ５ ７ ５ mmol）
の 溶 液 を ０ ℃ で 、 １ － ヒ ド ロ キ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 （ Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ） （ １ ３ mg、 ０ ． １
０ mmol） 及 び １ － 〔 ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 〕 － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド
ロ ク ロ リ ド （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ １ ３ ８ mg、 ０ ． ７ １ ９ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ゆ っ く り と 室 温 に
温 め 、 ３ 日 間 攪 拌 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽
出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ
Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ １ １ ８ mg、 ０ ． ２ ６ m
mol） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 、 遊 離 塩 基 （ ９ ３ mg、 ０ ． ２ ０ mmol） の 溶
液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ５ ml、 ０ ． ５ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ９
０ mg、 ２ １ ％ （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク
ロ ブ タ ノ ン  Ｏ － メ チ ル － オ キ シ ム か ら ） を 黄 褐 色 の 粉 末 と し て 得 た ： 融 点 １ ７ ３ ． ２ ～
１ ８ ４ ． １ ℃ ； IR 1657 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.45-2.20 (m, 9H), 2.52 (m, 2H)
, 2.65-2.80 (m, 2H), 3.20-3.45 (m, 5H), 3.68-3.79 (m, 1H), 4.79-4.92 (m, 1H), 7.
21 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 8.00-8.19 (m, 4H), 9.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 11.04-11.
30 (m, 1H); 1 3 C NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  17.86, 21.23, 28.00, 34.70, 40.50, 43.21, 46.5
4, 48.69, 49.15, 64.74, 126.90, 128.07, 128.34, 130.60, 130.78, 138.20, 138.35, 
143.08, 164.24 ; MS m/z 461 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 4 H 3 0 Cl 2 N 2 O 3 S・ 0.4 CH 2 Cl 2 ) C, H, N
。
【 ０ ３ ５ ０ 】
例 ２ ７ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
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イ ル 〕 － １ ， １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３
， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ５ １ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 一 般 的 手 順 Ｃ に 従 っ て 、 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － １ ． １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル ア
ミ ン （ ６ ０ mg、 ０ ． １ ８ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ー ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン
ゼ ン （ ４ ４ mg、 ０ ． ２ １ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ． ５ ml） 中 、 ０ ℃ で １ 時 間 カ ッ プ リ ン
グ し た 。 ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ
に よ る 、 次 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （
５ ５ mg、 ０ ． １ ０ mmol） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、 Ｅ
ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ３ ml、 ０ ． ３ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ５ ９ mg、 ５
７ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ６ ２ ． ０ ～ １ ６ ６ ． ０ ℃ ； IR 3377 (br), 2935, 
1690, 1606, 1556, 1506 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.48 (m, 2H), 1.78 (m, 3H), 2.
56 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.21-3.60 (m, 6H), 3.64 (s, 3H), 3.74 (s, 
6H), 3.99 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.31 (m, 2H); MS m/
z 552 (M + H) + 。 分 析  (C 2 7 H 3 7 Cl 2 N 3 O・ 0.4H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ５ ３ 】
工 程 Ａ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ １ ， １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル 〕 － カ ル バ ミ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル の 調 製
【 ０ ３ ５ ４ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ml） 中 （ ４ － ク ロ ロ － １ ， １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ
ェ ン － ３ － イ ル ） － カ ル バ ミ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ５ ０ ０ mg、 ２ ． ０ ７ mmol） （ Ohba, K.
; Mori, K.; Kitahara, T.; Kitamura, S.; Matsui, M. Agr. Biol. Chem. 1974, 38, 16
79） 及 び ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン （ ５ ９ ９ mg、 ２ ． ８ ５ mg） の 溶 液 を 、
２ ２ 時 間 還 流 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 、 ９ ５ ： ４ ． ７ ５ ： ０
． ２ ５ ～ ９ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け 、 次 に １ ０ ： １ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 生
成 物 （ １ ７ １ mg、 ２ ０ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.16-1.33 (m, 5H), 1.4
5-1.68 (m, 3H), 2.03 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.80 (m, 2
H), 2.92-3.08 (m, 2H), 3.19-3.36 (m, 2H), 3.78 (m, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H)
, 4.25 (m, 1H), 5.24 (br, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.21 (m, 2H); MS m/z 415.2 (M + H)+
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【 ０ ３ ５ ６ 】
工 程 Ｂ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ １ ， １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル ア ミ ン の 調 製
【 ０ ３ ５ ７ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 ４ ８ ％ Ｈ Ｂ ｒ 水 溶 液 （ ３ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル
） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － １ ， １ － ジ オ キ ソ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ λ 6 － チ オ フ ェ ン － ３
－ イ ル 〕 － カ ル バ ミ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ １ ７ ０ mg、 ０ ． ４ １ mmol） の 溶 液 を 、 １ ６ 時 間
還 流 し 、 室 温 に 冷 ま し 、 氷 と 粒 状 の Ｎ ａ 2 Ｃ Ｏ 3 の 混 合 物 に 注 い だ 。 反 応 混 合 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ
ｌ 2 で 完 全 に 中 和 及 び 抽 出 し 、 抽 出 液 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 １ ０ ０
： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残 渣 の
精 製 に よ っ て 、 生 成 物 （ ６ ０ mg、 ４ ３ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR δ  1.26 (m,
 2H), 1.49 (m, 1H), 1.66 (m, 4H), 2.00 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.50 (d, J= 7.0 Hz
, 2H), 2.77-2.91 (m, 3H), 3.00-3.22 (m, 3H), 3.44 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 7.05 (m
, 2H), 7.26 (m, 2H); MS m/z 343.1 (M + H)+ 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
例 ２ ８ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ｛ ３ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － ４ － 〔 ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ウ レ イ ド 〕 － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル ｝ － ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 の 調 製
【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ４ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ
ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ウ レ ア （ ８ ２ mg、 ０ ． １ ６ mmol） の 溶 液 を ０ ℃ で 、 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ２ ７ μ l、 ０ ． ２ ０ mm
ol） 及 び メ チ ル マ ロ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ９ μ 1、 ０ ． １ ８ mmol） で 順 次 に 処 理 し 、 ゆ っ く り
と 室 温 に 温 め た 。 反 応 物 を １ ９ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ２ ７ μ l、 ０ ． ２
０ mmol） 及 び メ チ ル マ ロ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ９ μ l、 ０ ． １ ８ mmol） を 加 え 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と
飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し 、
黄 色 の 固 体 と し て エ ス テ ル ８ ７ mgを 得 て 、 こ れ を 次 の 工 程 に 直 接 使 用 し た ： 1 H NMR δ  1.
08-1.61 (m, 5H), 2.03-2.48 (m, 4H), 2.74-3.93 (m, 21H), 4.50 (m, 1H), 5.82 (m,1H
), 6.70 (s, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.49 (br s, 1H) ; MS m/z 603.2 (M +
 H) + 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 ５ ％  Ｋ Ｏ Ｈ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ６ ml） 中 、 エ ス テ ル の 溶 液 を 、 室 温 で 一 夜 攪 拌 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ 約 ７ ま で 慎 重 に 処 理 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、
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抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 、 次 に ４
： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 残
渣 の 精 製 に よ っ て 、 生 成 物 （ ４ ０ mｇ 、 ４ ２ ％ ） を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ８ ４ ．
０ ～ １ ８ ４ ． ９ ℃ ； IR 3377, 2924, 1607, 1554, 1506 cm- 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO] δ  1.1
5-1.49 (m, 5H), 2.15 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 3.00-3.71 (m, 18H), 4.62 (m, 1H), 6.
80 (s, 2H), 7.13 (m, 3H), 7.25 (m, 2H), 8.87 (m, 1H) ; MS m/z 589 (M + H)+ 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
例 ２ ９ ： （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ
リ ド の 調 製
【 ０ ３ ６ ４ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン （ １ ３ ０ mg、 ８ ０ ％ 純 度 、 ～ ０ ． ３ ８ mmol） の 溶 液
を ０ ℃ で 、 ５ － イ ソ シ ア ナ ト － １ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ １ １ ０ mg、 ０ ． ５ ３
mmol） で 処 理 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 間 に さ ら な る ５ － イ ソ シ ア ナ ト －
１ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ２ ５ mg、 ０ ． １ ２ mmol） を 加 え 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 と 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残
渣 を 、 １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に よ っ て 、 続 い て ９ ５ ： ４ ．
７ ５ ： ０ ． ２ ５ ～ ５ ０ ： ４ ７ ． ５ ： ２ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ 4 Ｏ Ｈ に よ っ て
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 遊 離 塩 基 （ １ ３ ８ mg、 ０ ． ２ ８ mmol） を ガ ラ ス 性 の 固 体 と し
て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ ７ ４ mg、 ０ ． １ ５ mmol） の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ５ m
l、 ０ ． ５ mmol） 中 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ （ ± ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ ノ タ ン  Ｏ － メ チ ル － オ キ シ ム か ら ７
６ mg、 ２ ５ ％ ） を 黄 色 の 粉 末 と し て 得 た ： 融 点 １ ２ ７ ． ４ ～ １ ２ ８ ． ２ ℃ ； IR 1691, 160
7, 1555, 1507 cm - 1 ; 1 H NMR [(CD 3 ) 2 SO, 77℃ ] δ  1.45-1.85 (m, 6H), 1.93-2.20 (m, 
3H), 2.54 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.65-2.80 (m, 2H), 3.07 (br s, 0.5H), 3.28 (m, 1H
), 3.47-3.62 (m, 1.5H), 3.62 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 4.45-4.58 (m, 1H), 6.75 (m, 
2H), 6.90-7.03 (m, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.31 (m, 2H), 8.67 (br s, 0.8H), 8.76 (br 
s, 0.2H), 10.70-11.00 (m, 1H) ; MS m/z 488 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 6 H 3 4 Cl 2 N 3 O 4 ・ 0.65H 2
O) C, H, N。
【 ０ ３ ６ ６ 】
例 ３ ０ ： （ ± ） － シ ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ブ チ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド の 調 製
【 ０ ３ ６ ７ 】
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【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 一 般 的 手 順 Ｆ に 従 っ て 、 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ０ mg、 ９ ０ ％ 純 度 、 ～ ０ ． ３ ３ mmol） 及 び ４ －
メ タ ン ス ル ホ ニ ル 安 息 香 酸 （ ８ ８ mg、 ０ ． ４ ４ mmol） を 、 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ （ ２ ５ mg、 ０ ． １ ８ mm
ol） 及 び Ｄ Ｅ Ｃ （ １ ０ ６ mg、 ０ ． ５ ５ mmol） を 使 用 し て 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３ ml） 中 、 ０ ℃ で
３ ． ５ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 １ ０ ： ０ ． ９ ５ ： ０ ． ０ ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ Ｈ

4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物 の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 （ １ ０ ２ mg、 ０ ． ２
２ mmol） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 （ ８ ２ mg、 ０ ． １ ８ mmol）
の 溶 液 を 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． ５ ml、 ０ ． ５ mmol） 中 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 用 い て 処 理 し 、 濃 縮 し て
生 成 物 （ ８ ３ mg、 ６ ４ ％ ） を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ３ ０ ． ０ ～ １ ３ ２ ． ５ ℃ ； IR
 3438, 2924, 1662, 1541 cm- 1 ; MS m/z 461 (M + H)+ 。 分 析  (C 2 4 H 3 0 Cl 2 N 2 O 3 S・ 0.35H 2 O
) C, H, N。
【 ０ ３ ６ ９ 】
例 ３ １ ： （ ± ） － シ ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
〕 － シ ク ロ ブ チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ヒ ド ロ ク ロ リ ド
の 調 製
【 ０ ３ ７ ０ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
　 一 般 的 手 順 Ｄ に 従 っ て 、 （ ± ） － シ ス － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン （ ４ ０ mｇ 、 ０ ． １ ５ mmol） 及 び ５ － イ ソ シ ア ナ ト －
１ ， ２ ， ３ － ト リ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン （ ３ ７ mg、 ０ ． １ ８ mmol） を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ml） 中
、 ０ ℃ で １ 時 間 カ ッ プ リ ン グ し た 。 １ ０ ０ ： ９ ． ５ ： ０ ． ５ 　 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｎ
Ｈ 4 Ｏ Ｈ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 、 次 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い た 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ る 粗 生 成 物
の 精 製 に よ っ て 、 遊 離 塩 基 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 の 遊 離 塩 基 の 溶 液 を 、
Ｅ ｔ 2 Ｏ （ ０ ． １ ml、 ０ ． １ mmol） 中 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し 、 濃 縮 し て 生 成 物 （ ２ ６ mg
、 ３ ４ ％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ２ ３ ． ７ ～ １ ２ ７ ． ９ ℃ ； IR 3423, 2925,
 1690, 1607, 1556, 1507。 分 析  (C 2 6 H 3 5 Cl 2 N 3 O 4 ・ 0.7H 2 O) C, H, N。
【 ０ ３ ７ ２ 】
例 ３ ２ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び イ ソ シ ア ネ ー ト を 用 い て 、 一 般 的 手 順 Ｃ を 使 用 し て 、 下 記 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ３ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
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例 ３ ３ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 用 い て 、 一 般 的 手 順 Ｅ を 使 用 し て 、 下 記 化 合 物 を
調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
シ ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ２ － 〔 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ
ル ス ル フ ァ ニ ル 〕 ア セ ト ア ミ ド ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － 〔 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ
ル ス ル フ ァ ニ ル 〕 ア セ ト ア ミ ド 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
例 ３ ４ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 用 い て 、 一 般 的 手 順 Ｆ を 使 用 し て 、 下 記 化 合 物 を
調 製 し た 。
　 （ ± ） － シ ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － 〔 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル
ス ル フ ァ ニ ル 〕 － ア セ ト ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド ；
　 （ ± ） － シ ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ヘ キ シ ル ｝ － ２ － 〔 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル
ス ル フ ァ ニ ル 〕 － ア セ ト ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ブ チ ル ｝ － ２ － 〔 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ
ル ス ル フ ァ ニ ル 〕 － ア セ ト ア ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
例 ３ ５ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び 塩 化 ス ル ホ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｇ
に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － エ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ア セ チ ル － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
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－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ）
ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ブ ロ モ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
例 ３ ６ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び 酸 塩 化 物 を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｈ に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を 調
製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
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　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ブ ロ モ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ ， ５ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － tert－ ブ チ ル － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － エ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － シ ア ノ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － シ ア ノ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ニ ト ロ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ４ － ブ ロ モ － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － ヨ ー ド － ベ ン ズ ア ミ ド 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
例 ３ ７ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び カ ル ボ ン 酸 を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｉ に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を
調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － イ ソ フ タ ル ア ミ ド 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル －
シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ４ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ３ － ア セ チ ル － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ｏ － ト リ ル － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ｍ － ト リ ル － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
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－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － ｐ － ト リ ル － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － （ ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ５ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ５ － フ ル オ ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （
４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － （ ３ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ
ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ５ － メ ト キ シ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （
４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ド ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ５ － ク ロ ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ － カ ル ボ ン 酸 ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４
－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ド 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
例 ３ ８ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｊ に 従 っ て 、 下 記 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｏ － ト リ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ３ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ
ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｐ － ト リ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｍ － ト リ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
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　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － エ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ３ － ア セ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ２ － （ ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ イ ド ） － 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ４ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ
ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ３ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － エ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ３ ， ５ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２
－ 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
例 ３ ９ ： 適 切 な ア ミ ン 及 び イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｋ に 従 っ て 、 下 記 化 合
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物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ４ － ア セ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － フ ェ ニ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ベ ン ジ ル － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ
ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル 〕 － ３ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － フ ェ ネ チ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － フ ェ ネ チ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ） － ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ （ Ｓ ） － １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ４ － tert－ ブ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル － エ チ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － （ ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル ） ウ レ ア ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ウ レ ア 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
例 ４ ０ ： 適 切 な ア ニ リ ン 及 び Phoxime樹 脂 を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｌ に 従 っ て 、 下 記 化 合
物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － エ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
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　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － イ ソ キ ノ リ ン － ３ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ － メ チ ル キ ノ リ ン － ６ － イ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － メ チ ル ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － キ ノ リ ン － ３ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － キ ノ リ ン － ２ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ５ － ヒ ド ロ キ シ － ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル ） ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ８ － ヒ ド ロ キ シ － キ ノ リ ン － ２ － イ ル ） ウ レ ア ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ５ ， ７ － ジ メ チ ル － 〔 １ ， ８ 〕 ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ウ
レ ア 。
【 ０ ３ ８ １ 】
例 ４ １ ： 適 切 な ア ニ リ ン を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｍ に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を 調 製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － キ ノ リ ン － ６ － イ ル － ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － Ｎ － 〔 ３ － （ ３ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ウ レ イ ド ） － フ ェ ニ ル 〕 － ア セ ト ア ミ ド ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ２ ， ３ ， ４ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ウ レ ア ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － フ ェ ニ ル ） ウ レ ア 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
例 ４ ２ ： 適 切 な チ オ イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｎ に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を 調
製 し た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｏ － ト リ ル － チ オ ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｍ － ト リ ル － チ オ ウ レ ア ；
　 １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ ク ロ ペ ン チ ル ｝
－ ３ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ オ ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － ｐ － ト リ ル － チ オ ウ レ ア ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － チ オ ウ レ ア ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － １ － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕
－ シ ク ロ ペ ン チ ル ｝ － ３ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － チ オ ウ レ ア 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
例 ４ ３ ： 適 切 な ス ク シ ン イ ミ ド を 使 用 し て 、 一 般 的 手 順 Ｏ に 従 っ て 、 下 記 化 合 物 を 調 製 し
た 。
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
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ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ３ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル 〕 － カ ル バ ミ ン 酸 ２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ３ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ；
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ； 及 び
　 （ ± ） － ト ラ ン ス － ｛ ２ － 〔 ４ － （ ４ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル 〕 － シ
ク ロ ペ ン チ ル ｝ － カ ル バ ミ ン 酸 ４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
例 ４ ４ ： 処 方 例
　 下 記 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 代 表 的 な 医 薬 配 合 物 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
錠 剤 処 方 物
　 下 記 成 分 を 、 よ く 混 合 し 、 圧 縮 し て 、 シ ン グ ル ス コ ア 錠 と し た 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
カ プ セ ル 処 方 物
　 下 記 の 成 分 を よ く 混 合 し 、 ハ ー ド シ ェ ル ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 し た 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
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懸 濁 剤 処 方 物
　 下 記 の 成 分 を 混 合 し て 、 経 口 投 与 用 の 懸 濁 剤 を 形 成 し た 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
注 射 用 処 方 物
　 下 記 の 成 分 を 混 合 し て 、 注 射 用 配 合 物 を 形 成 し た 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
リ ポ ゾ ー ム 処 方 物
　 下 記 の 成 分 を 混 合 し て 、 リ ポ ゾ ー ム 処 方 物 を 形 成 し た 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ ３ ９ ５ 】
　 試 料 を フ リ ー ズ ド ラ イ し 、 一 夜 凍 結 乾 燥 さ せ た 。 試 料 を ０ ． ９ ％ 生 理 食 塩 水 １ mlで 再 構
成 し た 。 リ ポ ソ ー ム サ イ ズ は 音 波 処 理 に よ っ て 縮 小 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
例 ４ ５ ： Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ ― イ ン ビ ト ロ
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 拮 抗 活 性 を 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ Ｌ １ ． ２ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細
胞 に 対 す る 1 2 5 Ｉ エ オ タ キ シ ン の 結 合 を 阻 害 す る そ の 能 力 に よ っ て 測 定 し た （ Ponath, P. 
D. et al., J. Exp. Med., Vol. 183, 2437-2448 (1996)を 参 照 ） 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 ア ッ セ イ は 、 Costar　 ９ ６ 穴 ポ リ プ ロ ピ レ ン 丸 底 プ レ ー ト で 実 施 し た 。 試 験 化 合 物 を Ｄ
Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た の ち 、 最 終 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 濃 度 が ２ ％ に な る よ う に 結 合 緩 衝 液 （ ５ ０ mM　 Ｈ Ｅ
Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ mM　 Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 ５ mM　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ． ５ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） 、
０ ． ０ ２ ％ ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ ４ ） で 希 釈 し た 。 試 験 溶 液 又 は 緩 衝 液 の み と Ｄ
Ｍ Ｓ Ｏ （ 対 照 試 料 ） ２ ５ μ lを 各 穴 に 加 え た の ち 、 結 合 緩 衝 液 ２ ５ μ l中 1 2 5 Ｉ エ オ タ キ シ
ン （ １ ０ ０ pmol） （ NEX314, New England Nuclear、 米 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 Boston） ２ ５
μ l及 び ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｃ Ｃ Ｒ － ３ Ｌ １ ． ２ 細 胞 １ ． ５ × １ ０ 5 個 を 添 加 し た 。 最 終
反 応 量 は ７ ５ μ lで あ っ た 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た の ち 、 反 応 混 合 物 を ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
処 理 し た Packard　 Unifilter　 GF/Cフ ィ ル タ プ レ ー ト （ Packard、 米 イ リ ノ イ 州 Chigago）
に 通 し て ろ 過 す る こ と に よ り 、 反 応 を 終 了 さ せ た 。 フ ィ ル タ を 、 １ ０ mm　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 及 び
０ ． ５ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 氷 冷 洗 浄 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ２ ） で ４ 回 洗 浄 し 、 ６ ５ ℃
で 約 １ ０ 分 間 乾 燥 さ せ た 。 Microscint-20（ 登 録 商 標 ） シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 （ Packard） ２
５ μ l／ 穴 を 加 え 、 Packard　 TopCount（ 登 録 商 標 ） を 使 用 す る こ と に よ り 、 フ ィ ル タ に 保
持 さ れ た 放 射 能 を 測 定 し た 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は こ の ア ッ セ イ で は 活 性 で あ っ た 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
例 ４ ６ ： Ｃ Ｃ Ｒ － ３ Ｌ １ ． ２ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細 胞 の エ オ タ キ シ ン 媒 介 化 学 走 性 の 阻
害 ― イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 拮 抗 活 性 は 、 Ponath, P. D. et al., J. Clin. Invest. 9
7: 604-612 (1996)に 記 載 さ れ て い る 方 法 を わ ず か に 変 形 し て 使 用 し て 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ Ｌ １
． ２ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細 胞 の エ オ タ キ シ ン 媒 介 化 学 走 性 の 阻 害 を 計 測 す る こ と に よ っ
て 測 定 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ は 、 ２ ４ 穴 化 学 走 性 プ レ ー ト （ Costar社 、 米 マ サ チ ュ
ー セ ッ ツ 州 Cambridge） で 実 施 し た 。 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ Ｌ １ ． ２ ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細 胞 を 、
Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４ ０ 、 １ ０ ％ Hyclone（ 登 録 商 標 ） ウ シ 胎 児 血 清 、 ５ ５ mM２ － メ ル カ プ ト
エ タ ノ ー ル 及 び Geneticin　 418（ ０ ． ８ mg/ml） を 含 有 す る 培 地 中 で 増 殖 さ せ た 。 ア ッ セ
イ の １ ８ ～ ２ ４ 時 間 前 に 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 を 、 ５ mM／ １ × １ ０ 6 個 ／ mlの 最 終
濃 度 で ｎ － 酪 酸 で 処 理 し 、 単 離 し 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４ ０ 及 び １ ９ ９ 培 地 （ Ｍ １ ９ ９ ） 同 等
部 を ０ ． ５ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン と と も に 含 有 す る ア ッ セ イ 培 地 中 に １ × １ ０ 7 個 ／ mlで
再 懸 濁 さ せ た 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 中 に １ mg／ mlで 懸 濁 さ せ た ヒ ト エ オ タ キ シ ン を 最 終 濃 度 １ ０ ０ nm
で ボ ト ム チ ャ ン バ に 加 え た 。 孔 径 ３ ミ ク ロ ン の Transwell培 養 イ ン サ ー ト （ Costar社 、 米
マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 Cambridge） を 各 穴 に 挿 入 し 、 Ｌ １ ． ２ 細 胞 （ １ × １ ０ 6 ） を 最 終 量 １
０ ０ μ lで ト ッ プ チ ャ ン バ に 加 え た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の 試 験 化 合 物 を 、 最 終 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 量 が ０ ．
５ ％ に な る よ う 、 ト ッ プ 及 び ボ ト ム の 両 チ ャ ン バ に 加 え た 。 ２ 組 の 対 照 に 照 ら し て ア ッ セ
イ を 実 施 し た 。 正 の 対 照 は 、 ト ッ プ チ ャ ン バ 中 に 試 験 化 合 物 な し で 細 胞 を 含 有 し 、 下 チ ャ
ン バ 中 に エ オ タ キ シ ン の み を 含 有 す る も の で あ っ た 。 負 の 対 照 は 、 ト ッ プ チ ャ ン バ 中 に 試
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験 化 合 物 な し で 細 胞 を 含 有 し 、 下 チ ャ ン バ 中 に エ オ タ キ シ ン 又 は 試 験 化 合 物 の い ず れ を も
含 有 し な い も の で あ っ た 。 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ４ 時 間 後 、 イ ン サ ー
ト を チ ャ ン バ か ら 取 り 出 し 、 下 チ ャ ン バ か ら 細 胞 懸 濁 液 ５ ０ ０ μ lを １ ． ２ ml　 Cluster管
（ Costar） に ピ ペ ッ ト で 移 し 、 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 上 で ３ ０ 秒 間 計 数 す る こ と に よ り 、 ボ ト ム チ ャ ン
バ に 移 動 し た 細 胞 を 計 数 し た 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
例 ４ ７ ： ヒ ト 好 酸 球 の エ オ タ キ シ ン 媒 介 化 学 走 性 の 阻 害 ― イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 化 合 物 が ヒ ト 好 酸 球 の エ オ タ キ シ ン 媒 介 化 学 走 性 を 阻 害 す る 能 力 は 、 Carr, M.
 W. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91:3652-3656 (1994)に 記 載 さ れ て い る 手 順
を わ ず か に 変 形 し て 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 実 験 は 、 ２ ４ 穴 化 学 走 性 プ レ ー ト （
Costar社 、 米 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 Cambridge） を 使 用 し て 実 施 し た 。 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 公 開 番 号
Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ ２ ３ ７ １ に 記 載 さ れ て い る 手 順 を 使 用 し て 、 血 液 か ら 好 酸 球 を 単 離 し た 。 使
用 し た 内 皮 細 胞 は 、 European　 Collection　 of　 Animal　 Cell　 Cultures（ 英 国 Porton　
Down、 Salisbury） か ら 得 た 内 皮 細 胞 系 Ｅ Ｃ Ｖ ３ ０ ４ で あ っ た 。 内 皮 細 胞 を 直 径 ６ ． ５ mm
の Biocoat（ 登 録 商 標 ） 上 で 培 養 し た 。 孔 径 ３ ． ０ μ Mの Transwell組 織 培 養 イ ン サ ー ト （ C
ostar社 、 米 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 Cambridge） 。 Ｅ Ｃ Ｖ 304細 胞 の 培 地 は 、 Ｍ １ ９ ９ 、 １ ０
％ ウ シ 胎 児 血 清 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン 及 び 抗 生 物 質 か ら な る も の で あ っ た 。 ア ッ セ イ 培 地 は 、
Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４ ０ 及 び Ｍ １ ９ ９ 同 等 部 か ら な り 、 Ｂ Ｓ Ａ を ０ ． ５ ％ 含 む も の で あ っ た 。
ア ッ セ イ の ２ ４ 時 間 前 に 、 Ｅ Ｃ Ｖ ３ ０ ４ 細 胞 ２ × １ ０ 5 個 を ２ ４ 穴 化 学 走 性 プ レ ー ト の 各
イ ン サ ー ト 上 で 平 板 培 養 し 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ッ セ イ 培 地 中 で 希 釈 し た エ
オ タ キ シ ン ２ ０ nMを ボ ト ム チ ャ ン バ に 加 え た 。 ボ ト ム チ ャ ン バ 中 の 最 終 量 は ６ ０ ０ μ lで
あ っ た 。 内 皮 細 胞 で 被 覆 し た 組 織 培 養 イ ン サ ー ト を 各 穴 に 挿 入 し た 。 ア ッ セ イ 緩 衝 液 １ ０
０ μ l中 に 懸 濁 さ せ た 好 酸 球 １ ０ 6 個 を ト ッ プ チ ャ ン バ に 加 え た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 溶 解 し た 試
験 化 合 物 を 、 各 穴 の 最 終 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 量 が ０ ． ５ ％ に な る よ う 、 ト ッ プ 及 び ボ ト ム の 両 チ ャ ン
バ に 加 え た 。 ２ 組 の 対 照 に 照 ら し て ア ッ セ イ を 実 施 し た 。 正 の 対 照 は 、 ト ッ プ チ ャ ン バ 中
に 細 胞 を 含 有 し 、 下 チ ャ ン バ 中 に エ オ タ キ シ ン を 含 有 す る も の で あ っ た 。 負 の 対 照 は 、 ト
ッ プ チ ャ ン バ 中 に 細 胞 を 含 有 し 、 下 チ ャ ン バ 中 に ア ッ セ イ 緩 衝 液 の み を 含 有 す る も の で あ
っ た 。 プ レ ー ト を 、 ５ ％ Ｃ Ｏ 2 ／ ９ ５ ％ 空 気 中 ３ ７ ℃ で １ ～ １ ． ５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 使 用 し て 、 ボ ト ム チ ャ ン バ に 移 動 し た 細 胞 を 計 数 し た 。 下 チ ャ
ン バ か ら 細 胞 懸 濁 液 ５ ０ ０ μ lを 管 に 入 れ 、 ３ ０ 秒 の 設 定 期 間 、 イ ベ ン ト を 取 得 す る こ と
に よ っ て 相 対 細 胞 計 数 値 を 得 た 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
例 ４ ８ ： Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 拮 抗 物 質 に よ る オ ボ ア ル ブ ミ ン 感 作 Balb/cマ ウ ス の 肺 へ の 好 酸 球 流 入
の 阻 害 － イ ン ビ ボ ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 化 合 物 が 肺 へ の 白 血 球 浸 潤 を 阻 害 す る 能 力 は 、 エ ア ゾ ー ル に よ る 抗 原 投 与 攻 撃
誘 発 の の ち オ ボ ア ル ブ ミ ン （ Ｏ Ａ ） 感 作 Balb/cマ ウ ス の 細 気 管 支 肺 胞 （ Ｂ Ａ Ｌ ） 液 へ の 好
酸 球 集 積 の 阻 害 を 計 測 す る こ と に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 簡 潔 に 言 う と 、 １ 日 目 及
び １ ４ 日 目 に 、 体 重 ２ ０ ～ ２ ５ gの オ ス Balb/cマ ウ ス を Ｏ Ａ （ ０ ． ２ ml水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ
ム 溶 液 中 １ ０ μ g） で 腹 腔 内 的 に 感 作 さ せ た 。 １ 週 間 後 、 マ ウ ス を １ ０ グ ル ー プ に 分 割 し
た 。 試 験 化 合 物 又 は ビ ヒ ク ル の み （ 対 照 グ ル ー プ ） 又 は 抗 エ オ タ キ シ ン 抗 体 （ 正 の 対 照 グ
ル ー プ ） を 腹 腔 内 投 与 、 皮 下 投 与 又 は 経 口 投 与 し た 。 １ 時 間 後 、 マ ウ ス を Plexiglassボ ッ
ク ス に 入 れ 、 PARISTAR（ 商 標 ） 噴 霧 器 （ PARI、 米 バ ー ジ ニ ア 州 Richmond） に よ っ て 発 生 さ
せ た Ｏ Ａ エ ア ゾ ー ル に ２ ０ 分 間 暴 露 し た 。 感 作 又 は 攻 撃 誘 発 を 受 け て い な い マ ウ ス を 負 の
対 照 と し て 含 め た 。 ２ ４ 又 は ７ ２ 時 間 後 、 マ ウ ス を 麻 酔 処 理 し （ ウ レ タ ン 、 約 １ g／ kg、
腹 腔 内 ） 、 気 道 カ ニ ュ ー レ （ Ｐ Ｅ ６ ０ 管 ） を 挿 入 し 、 肺 を Ｐ Ｂ Ｓ ０ ． ３ mlで ４ 回 洗 浄 し た
。 Ｂ Ａ Ｌ 液 を プ ラ ス チ ッ ク 管 に 移 し 、 氷 上 に 維 持 し た 。 Ｂ Ａ Ｌ 液 の ２ ０ μ lア リ コ ー ト 中
の 総 白 血 球 を コ ー ル タ ー 計 数 器 （ 商 標 ） （ Coulter、 米 フ ロ リ ダ 州 Miami） に よ っ て 測 定 し
た 。 変 性 ラ イ ト 染 色 液 （ DiffQuick、 商 標 ） で 染 色 し て お い た Cytospin（ 商 標 ） 標 本 に 対
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し 、 光 学 顕 微 鏡 に よ り 、 標 準 形 態 学 的 規 準 を 使 用 し て 白 血 球 分 画 を 実 施 し た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 明 瞭 か つ 理 解 し や す い も の に す る た め 、 前 記 発 明 を 実 例 と し て い く ら か 詳 細 に 記 載 し た
。 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で 変 更 及 び 変 形 を 実 施 し う る と い う こ と が 当 業 者 に は 自 明 で あ ろ う
。 し た が っ て 、 上 記 記 載 は 、 例 を 示 す こ と を 意 図 し 、 限 定 を 加 え る こ と を 意 図 し な い と い
う こ と が 理 解 さ れ よ う 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 上 記 記 載 を 参 照 し て 決 定 さ れ る の
で は な く 、 請 求 の 範 囲 及 び そ の 等 価 物 の 全 範 囲 を 参 照 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る べ き で
あ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 本 出 願 で 引 用 す る す べ て の 特 許 、 特 許 出 願 及 び 公 開 特 許 を 、 全 体 と し て 、 個 々 の 特 許 、
特 許 出 願 及 び 公 開 特 許 そ れ ぞ れ が 個 別 に 示 さ れ た 場 合 と 同 じ 程 度 に す べ て の 目 的 に 関 し て
引 用 例 と し て 本 明 細 書 に 取 り 込 む 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 28日 (2004.7.28)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 2 ） ア ル キ レ ン で あ り 、
　 Ｒ 2 は 、 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、
　 Ｒ 3 は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 又 は ア リ ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 環 Ａ は 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ
ェ ニ ル で あ り 、
　 Ｌ は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ
（ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ － 、 － Ｓ
（ ＝ Ｏ ） 2 Ｏ － で あ り （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る ）
、
　 Ｘ は 、 存 在 し な い か 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｏ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″ ） Ｓ － 、 － （ Ｃ Ｒ ′ Ｒ ″
） Ｎ Ｒ b － 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン で あ り （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ b は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、
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　 Ｒ 4 は 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 Ｒ 5 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 た だ し 、 Ｒ 1 が － Ｃ Ｈ 2 － で あ り 、 Ｒ 2 が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ 3 が 水 素 で あ り 、 Ｒ 5 が 水 素
で あ り 、 Ａ が フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ － で あ り 、 Ｘ が 存 在 し な い 場 合 、 Ｒ
4 は ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で は な い ）
の 化 合 物 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 個 々 の 異 性 体 、 異 性 体 の ラ セ ミ 及 び 非 ラ セ ミ 混 合 物 な ら
び に 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
（ た だ し 、
　 「 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 」 と は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ
ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て
、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ
チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ
て 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 基 を い い 、
　 「 ア シ ル 」 と は 、 基 － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） を い い 、
　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ ′ Ｒ ′ Ｒ ″ （ Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、
Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ
シ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る 、
環 原 子 ６ ～ １ ０ 個 の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を い い 、
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 環 ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 し 、 残 り の 環 原 子 が Ｃ で あ る 少 な く と も １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る 、 環 原 子 ５ ～ １ ２ 個
の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 基 を い い 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 結 合 点 が 芳 香 環 上 に あ る と 理 解 さ れ
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 が 、 場 合 に よ っ て は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ （ こ こ で 、 Ｒ ′ 及 び Ｒ ″ は 、 独 立 し て 、 水 素 又 は
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 メ チ レ ン ジ オ
キ シ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個
以 上 の 置 換 基 に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て お り 、
　 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 水 素 原 子 が 、 － Ｏ Ｒ a 、 － Ｎ Ｒ b Ｒ c 及 び －
Ｓ （ Ｏ ） n Ｒ

d （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 を い い 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 結 合 点 が 炭
素 原 子 を 介 す る と 理 解 さ れ （ こ こ で 、 Ｒ a は 、 水 素 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク
ロ ア ル キ ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ b 及 び Ｒ c は 、 互 い に 独 立 し
て 、 水 素 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル で あ り 、 ｎ が ０ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 又 は Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 ｎ が １ 又 は ２ で あ る 場 合 、 Ｒ d は 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ で あ る ） 、
　 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と は 、 １ 又 は ２ 個 の 環 原 子 が 、 Ｎ Ｒ x ｛ こ こ で 、 各 Ｒ x は 、 独 立 し て
、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 （ Ｃ 1 -
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6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 （ ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） ス ル ホ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、
（ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル 、 （ カ ル バ
モ イ ル ） Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 又 は ジ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ｝ 、 Ｏ 又 は Ｓ （ Ｏ ） n （ こ こ で 、 ｎ は 、 ０
～ ２ の 整 数 で あ る ） か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が Ｃ で あ る 、 環 原 子
３ ～ ８ 個 の 飽 和 又 は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 環 式 基 を い い 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 が 、 場 合 に よ っ て
は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 － （ Ｘ ） n － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ Ｘ は 、 Ｏ 又 は Ｎ Ｒ ′
で あ り 、 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ
又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ′ は 、 水 素 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） 、 － Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る ） 又 は － Ｓ （ Ｏ ） n

Ｒ d （ ｎ は 、 ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 Ｒ d は 、 水 素 （ た だ し ｎ が ０ で あ る ） 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
、 ハ ロ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ヒ ド ロ キ シ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
あ る ） か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ）
。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ II）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ III）
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 5 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ 1 が 、 メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ 2 が 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 又 は ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ 3 が 、 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｌ が 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ 2 － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ a ） － 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｒ a

） － 又 は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ － で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｌ が 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 （ IV）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ａ 、 Ｌ 及 び Ｘ は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 （ VI）
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ 及 び Ｒ 4 は 、 請 求 項 １ で 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｘ が 存 在 し な い か 、 メ チ レ ン 、 １ ， ２ － エ タ ン ジ イ ル 、 １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ イ ル 又 は １
， ４ － ブ タ ン ジ イ ル で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ 4 が ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ タ ン ス
ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル
、 ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル
フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ フ ェ
ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ
ル 、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ
ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル 、 ４ － tert－ ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ －
シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ
ル 、 ３ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ ト キ シ
イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ク ロ ロ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル 、 ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ
ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２
， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － イ ソ キ ノ リ ル 、 ２
－ メ チ ル キ ノ リ ン － ６ － イ ル 、 ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － キ ノ リ ル 、 ２ － キ ノ リ ル
、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － イ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン － ２ － イ ル 、 ５ ， ７ －
ジ メ チ ル － [１ ， ８ ]ナ フ チ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ６ － キ ノ リ ル 、 ３ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） フ
ェ ニ ル 又 は ２ ， ３ ， ４ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ 4 が 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ
ル フ ェ ニ ル 、 ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル 又 は ４ － メ タ ン
ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｘ が － Ｃ Ｈ 2 Ｓ － で あ り 、 Ｒ 4 が ５ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ミ ジ ン － ２
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－ イ ル 、 ５ － （ ３ ， ４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ジ ミ ン － ２ － イ ル 又 は ５ － （
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 及 び そ の 塩
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 環 Ａ が 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 環 Ａ が 、 Ｃ 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ 2 が 、 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ a － （ Ｒ a は 水 素 で あ る ） で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 式 （ Ｉ ａ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 を 式 Ｒ 4 － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ の イ ソ シ ア ネ ー ト と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｌ が － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 式 （ Ｉ ａ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 を 式 Ｒ 4 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｈ の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 及 び 賦 形 剤 を 含 有
す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 医 学 的 治 療 又 は 診 断 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又
は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 受 容 体 拮 抗 物 質 に よ っ て 処 置 可 能 な 疾 病 の 処 置 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の
い ず れ か １ 項 記 載 の １ 種 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 む 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １
～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 疾 病 が 喘 息 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 使 用 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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