
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記一般式［１］で表される縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［式中、
Ｚは、
（１）　－Ｏ－、
（２）　－ＮＲ５ －（式中、Ｒ５ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（３）　－Ｓ－、
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（４）　－ＳＯ－、又は
（５）　－ＳＯ２ －であり；
ｌは、０、１又は２であり；
ｍは、０、１又は２であり；
Ｒ１ は、
（１）水素原子、又は
（２）下記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
キル基であり；
グループＡ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）水酸基、
（ｃ）Ｃ１－６アルコキシ基、
（ｄ）カルボキシ基、
（ｅ）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（ｆ）－ＣＯＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原
子、Ｃ１－６アルキル基又はアシル基である。さらに該アルキル基は水酸基又はアシルオ
キシ基で置換されてもよい。）、
（ｇ）－ＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じである。）、
（ｈ）－ＮＲ６ ＣＯＲ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じである。）、
（ｉ）－ＮＲ８ ＣＯＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じであり、Ｒ８ は水素原
子又はＣ１－６アルキル基である。）及び
（ｊ）－ＮＲ６ ＳＯ２ Ｒ９ （式中、Ｒ６ は前記と同じであり、Ｒ９ はＣ１－６アルキル基
である。）；
Ｒ２ は、
（１）水素原子、
（２）水酸基、
（３）上記グループＡ（グループＡは前記に同じ。）から選ばれる１乃至５個の置換基で
置換されてもよいＣ１－６アルキル基、
（４）カルボキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、又は
（６）－ＣＯＮＲ１ ０ Ｒ１ １ （式中、Ｒ１ ０ 及びＲ１ １ はそれぞれ同一若しくは異なって
水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）であり；
あるいは、
Ｒ１ とＲ２ が一緒になって＝Ｏであり；
Ｒ３ は、
（１）水素原子、又は
（２）Ｃ１－６アルキル基であり；
Ｒ４ は、
（１）水素原子、
（２）ハロゲン原子、
（３）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
キル基、
（４）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
コキシ基、
（５）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいシクロアルキ
ル基、
（６）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいアラルキル基
、
（７）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいアラルコキシ
基、

10

20

30

40

50

(2) JP 4018739 B2 2007.12.5



（８）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいシクロアルキ
ルアルコキシ基、
グループＢ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）ハロＣ１－６アルキル基、
（ｃ）水酸基、
（ｄ）ハロＣ１－６アルコキシ基、
（ｅ）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（ｆ）Ｃ１－６アルコキシ基、
（ｇ）カルボキシ基、
（ｈ）－ＣＯＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ はそれぞれ同一若しくは異なって
、水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｉ）－ＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じである。）、
（ｊ）－ＮＲ１ ２ ＣＯＲ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じである）、
（ｋ）－ＮＲ１ ４ ＣＯＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じであり、Ｒ
１ ４ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｌ）－ＳＯ２ Ｒ１ ５ （式中、Ｒ１ ５ はＣ１－６アルキル基である。）及び
（ｍ）－ＮＲ１ ２ ＳＯ２ Ｒ１ ５ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ５ は前記と同じ） ;
（９）水酸基、
（１０）－ＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ はそれぞれ同一若しくは異なって水
素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（１１）－ＣＯＲ１ ８ （式中、Ｒ１ ８ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シ
クロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸
基である。）、
（１２）－ＣＯＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じ）、
（１３）－ＮＲ１ ９ ＣＯＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じであり、
Ｒ１ ９ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（１４）－ＮＲ１ ６ ＣＯＯＲ２ ０ （式中、Ｒ１ ６ は前記と同じであり、Ｒ２ ０ はＣ１－６
アルキル基又はシクロアルキル基である。）、
（１５）－ＳＲ２ ０ （式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１６）－ＳＯＲ２ ０ （式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１７）－ＳＯ２ Ｒ２ ０ 、（式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１８）－ＳＯ２ ＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じ）又は
（１９）－ＮＲ１ ６ ＣＯＲ１ ８ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ８ は前記と同じ）であり；
Ｖは、
（１）単結合、又は
（２）－（ＣＲ２ １ Ｒ２ ２ ）ｎ－（式中、Ｒ２ １ 及びＲ２ ２ はそれぞれ同一若しくは異な
って水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２である。）であり；
環Ｐ１及び環Ｐ２は、それぞれ同一若しくは異なって、
（１）下記グループＣから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は
（２）下記グループＣから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基であ
る。
グループＣ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）水酸基、
（ｃ）上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
コキシ基、
（ｄ）Ｃ１－６アルキルチオ基、
（ｅ）上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
キル基、
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（ｆ）－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって
、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１
－６アルキル基である。）、
（ｇ）－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異な
って、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい
Ｃ１－６アルキル基である。）、
（ｈ）－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは
異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されても
よいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｉ）－ＮＲ２ ５ ＣＯＮＲ３ ２ ３ Ｒ３ ２ ４ （式中、Ｒ３ ２ ３ 及びＲ３ ２ ４ はそれぞれ同一
若しくは異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換
されてもよいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｊ）－ＳＲ２ ６ （式中、Ｒ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｋ）－ＳＯＲ１ ２ ６ （式中、Ｒ１ ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｌ）－ＳＯ２ Ｒ２ ２ ６ （式中、Ｒ２ ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｍ）－ＮＲ４ ２ ３ ＳＯ２ Ｒ３ ２ ６ （式中、Ｒ４ ２ ３ は水素原子又は上記グループＡから
選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基であり、Ｒ３ ２ ６ は
Ｃ１－６アルキル基である。）、
（ｎ）－ＳＯ２ ＮＲ５ ２ ３ Ｒ５ ２ ４ （式中、Ｒ５ ２ ３ 及びＲ５ ２ ４ はそれぞれ同一若しく
は異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｏ）－ＣＯＲ２ ７ （式中、Ｒ２ ７ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シク
ロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸基
である。）、
（ｐ）上記グループＣの（ a）乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよい炭素環基、
（ｑ）上記グループＣの（ a）乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよい複素環基、
（ｒ）－Ｏ－Ｒ２ ８ （式中、Ｒ２ ８ は、アシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｏ）か
ら選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループ Cの（ａ）
乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
（ｓ）－Ｏ－（ＣＲ１ ２ １ Ｒ１ ２ ２ ）ｎ－Ｒ１ ２ ８ （式中、Ｒ１ ２ １ 及びＲ１ ２ ２ はそれ
ぞれ同一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２であり
、Ｒ１ ２ ８ はアシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選ばれる１乃至５個の置
換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から選ばれる１
乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
（ｔ）ニトロ基、及び
（ｕ）シアノ基。
【請求項２】
Ｚが、－Ｏ－、－ＮＲ５ －、－Ｓ－又は－ＳＯ－である請求の範囲１に記載の縮合ベンズ
アミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
Ｒ３ が、水素原子又はＣ１－４アルキル基である請求の範囲１又は２に記載の縮合ベンズ
アミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項４】
環Ｐ１が、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる１乃至４個のヘテロ原子を有す
る飽和若しくは不飽和の５員若しくは６員の複素環、又はそれら複素環同士の縮合環、或
いは、それら複素環とベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサンから選ばれる炭素環
との縮合複素環基であるか、またはフェニル基である請求の範囲１乃至３に記載の縮合ベ
ンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩（ここで、これら複素環は、ハロゲン原
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子、水酸基、上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－
６アルキル基及び上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ
１－６アルコキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。）。
【請求項５】
環Ｐ１が、少なくとも１乃至３個の窒素原子を含む飽和若しくは不飽和の５員若しくは６
員の複素環であるか、またはフェニル基である請求の範囲４に記載の縮合ベンズアミド化
合物又はその薬学的に許容される塩（ここで、これら複素環は、水酸基又はＣ１－６アル
キル基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、ハロゲン原子、水酸基、及び上記グルー
プＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルコキシ基から選ば
れる置換基で置換されてもよい。）。
【請求項６】
環Ｐ１が、ピリジル基、ピラジニル基及びチアゾリル基から選ばれる複素環基またはフェ
ニル基である請求の範囲５に記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される
塩（ここで、これら複素環基は、水酸基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、ハロゲ
ン原子、水酸基、及び上記グループ Aから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよ
いＣ１－６アルコキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。）。
【請求項７】
環Ｐ２が、
・ハロゲン原子、
・水酸基、
・Ｃ１－６アルコキシ基（ここで、該アルコキシ基は、ハロゲン原子、－ＣＯＮＲ６ ２ ３

Ｒ６ ２ ４ （式中、Ｒ６ ２ ３ 及びＲ６ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原子又は
上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基
である。）、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、カルボキシ基又はＣ１
－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよい。）、
・Ｃ１－６アルキル基（ここで、該アルキル基は、ハロゲン原子、水酸基又はＣ１－６ア
ルコキシ基で置換されてもよい）、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＣＯＲ２ ７ （式中、Ｒ２ ７ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シクロア
ルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸基であ
る。）、
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）、
・ヘテロ原子として１乃至３個の窒素原子を有する飽和若しくは不飽和の置換基としての
複素環基（該複素環基は、水酸基、－ＣＯＮＲ７ ２ ３ Ｒ７ ２ ４ （式中、Ｒ７ ２ ３ 及びＲ７

２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基である。）、Ｃ１－６アルコキシ基
、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシ基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ１－
６アルコキシカルボニル基及びアシルオキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。
）
・－Ｏ－Ｒ２ ８ （式中、Ｒ２ ８ は、アシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選
ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至
（ｌ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
・－Ｏ－（ＣＲ１ ２ １ Ｒ１ ２ ２ ）ｎ－Ｒ１ ２ ８ （式中、Ｒ１ ２ １ 及びＲ１ ２ ２ はそれぞれ
同一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２であり、Ｒ
１ ２ ８ はアシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選ばれる１乃至５個の置換基
で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
・ニトロ基、及び
・シアノ基、

10

20

30

40

50

(5) JP 4018739 B2 2007.12.5



から選ばれる置換基で置換されてもよい炭素環基、又は、同様の置換基で置換されてもよ
い複素環基（ここで該複素環基は、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる１乃至
４個のヘテロ原子を有する飽和若しくは不飽和の５員若しくは６員の複素環、又はそれら
複素環同士の縮合環、或いは、それら複素環とベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキ
サンから選ばれる炭素環との縮合複素環基を意味する。）である請求の範囲１乃至３に記
載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
請求の範囲７の環Ｐ２としての炭素環基がフェニル基又はシクロヘキシル基であるか、又
は環Ｐ２としての複素環基がチアゾリル基、ピリジル基、ピペリジル基、ピペリジノ基、
キノリル基、ベンゾ［１，３］ジオキソ基、２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキソ
基又は１，２，３，４－テトラヒドロキノリル基である請求の範囲７に記載の縮合ベンズ
アミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
下記群より選ばれる請求の範囲１に記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容
される塩。
１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２）８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボン酸、
３）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－
３－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１－（３－クロロピリジン－２－イル）－
４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキサミド、
５）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－
６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カ
ルボキサミド、
６）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８）Ｎ－（１－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イル）－４－（３－クロロピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メチルフェニル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２）Ｎ－ベンジル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１３）Ｎ－（４－クロロフェニル）メチル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）メチル－４－（３－クロロピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル
）メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、

10

20

30

40

50

(6) JP 4018739 B2 2007.12.5



１６）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－トリフルオロメチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－２，２－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－２－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－６－クロロ－４－（３－クロロピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３－クロロピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
２５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－トリフルオロメチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルチアゾー
ル－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－トリフルオロメチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
３０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－トリフルオロメチルピリジン
－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
３１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロピルフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（キノリン－７－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－メチル－１，２，３，４－テ
トラヒドロキノリン－７－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
３４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシカルボニルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５）４－［４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ安息香酸、
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３６）Ｎ－（４－カルバモイルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メチルカルバモイルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルカルバモイルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３９）Ｎ－（４－アセチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチ
ル）エチルフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
４１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチ
ル）プロピルフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
４２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－イソブチリルピペリジン－４
－イル）フェニル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
４３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシシクロヘキシル）－４－（３－クロロ
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
４４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－イソプロポキシフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド　、
４５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－イソブチルオキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４６）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－４－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ピペリジノフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－モルホリノフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
５２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－フルオロ－４－イソプロポキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
５３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロ
メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
５４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－３－トリフ
ルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
５５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシ－３－トリフ
ルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
５６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシ－３－トリフルオロ
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メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
５７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
５８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（６－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－３－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６２）Ｎ－（４－シアノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６３）Ｎ－（３－アミノ－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６４）Ｎ－（３－アセタミド－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６５）Ｎ－［４－（４－カルバモイルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
６６）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メチルカルバモイルピペリジン－１－イル）フェ
ニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６７）Ｎ－［４－（４－ジメチルカルバモイルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフ
ェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６８）Ｎ－［４－（４－エトキシピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
６９）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－イソプロポキシピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
７０）Ｎ－［３－フルオロ－４－（３－メトキシピペリジン－１－イル）フェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
７１）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メトキシメチルピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
７２）Ｎ－［３－フルオロ－４－（３－メトキシピロリジン－１－イル）フェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
７３）Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－メトキシカルボニルフェニル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
７４）２－イソブチルオキシ－ {［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ }安息香酸、
７５）Ｎ－（３－カルバモイル－４－イソブチルオキシフェニル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
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ボキサミド、
７６）Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－メチルカルバモイルフェニル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
７７）Ｎ－（３－ジメチルカルバモイル－４－イソブチルオキシフェニル）－４－（５－
メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
７８）Ｎ－（４－アセチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
７９）Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
８０）Ｎ－（３－アセチル－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８１）Ｎ－［４－クロロ－３－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－
（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
８２）Ｎ－［４－（１－メトキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
８３）Ｎ－（３－クロロ－４－メトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－プロポキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８５）Ｎ－（３－フルオロ－４－プロポキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
８６）Ｎ－（４－エトキシ－３－フルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８７）Ｎ－（３－エトキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８８）Ｎ－（３－カルバモイルメチルオキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
８９）Ｎ－（３－メトキシエチルオキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリ
ジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
９０）Ｎ－［３－フルオロ－４－（２－メトキシメチルピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
９１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９２）Ｎ－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９３）Ｎ－（２－クロロピリジン－５－イル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ピペリジノフ
ェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
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、
９６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
９７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシ
シクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
９８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロペンチル
オキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
９９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシル
オキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１００）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メト
キシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１０２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（４－エトキシピペリジン
－１－イル）－３－フルオロフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１０３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－イソ
プロポキシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチル
オキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
１０５）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１０６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１０７）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１０８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１０９）Ｎ－（１，４－ジオキサ－スピロ［４，５］デカ－８－イル）－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１１０）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－オキソシクロヘキシル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１１１）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｃｉｓ－４－モルホリノシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１１２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジメチルアミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
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１１３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジエチルアミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１１４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［ｃｉｓ－４－（ピロリジン－１
－イル）シクロヘキシル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１１５）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン
－１－イル）シクロヘキシル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
１１６）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ピペリジノシクロヘキシル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１１７）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｃｉｓ－４－モルホリノシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１１８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－アセタミドシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１１９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１２０）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２２）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メト
キシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１２３）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－フェニルエチル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２５）Ｎ－［２－（４－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２６）Ｎ－［２－（３－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２７）Ｎ－［２－（２－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２８）６－［８－（４－トリフルオロメチルフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒド
ロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１２９）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルピリジン－２－
イル］－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１３０）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１３１）５－クロロ－６－［８－（３－フルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）カ
ルバモイル－２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メトキシカルボニルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
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１３３）６－［８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒドロ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３４）５－クロロ－６－［８－（４－トリフルオロメチルフェニル）カルバモイル－２
，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３５）５－クロロ－６－［８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－２，
３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸
１３６）４－（５－アセチル－３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１３７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メチルカルバモイルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１３８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－カルバモイルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１３９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ジエチルアミノピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１４０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ニトロピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４１）４－（５－アミノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４２）４－（５－アセタミドピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４３）４－（５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチ
ルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１４４）４－（５－エトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４５）４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１４６）４－（５－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１４７）４－（５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－クロロピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４９）４－（５－フルオロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５０）４－（３、５－ジフルオロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチ
ルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１５１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－メトキシピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１５３）４－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
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フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１５４）４－［３－クロロ－５－（２－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１５５）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ネオペンチルオキシフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５６）Ｎ－（３－フルオロ－４－ピペリジノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１５７）Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１５８）Ｎ－（３，４－ジフルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５９）Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１６０）Ｎ－（４－エトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６１）Ｎ－［４－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）フェニル］－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１６２）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－メチル－１，２，３，４－
テトラヒドロキノリン－７－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
１６３）Ｎ－（４－ジメチルアミノ－３－フルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１６４）Ｎ－｛３－フルオロ－４－［Ｎ－（２－メトキシエチル）－イソプロピルアミノ
］フェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６５）Ｎ－｛４－［Ｎ－（２－アセトキシエチル）－イソプロピルアミノ］－３－フル
オロフェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６６）Ｎ－｛３－フルオロ－４－［Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－イソプロピルアミ
ノ］フェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６７）Ｎ－［４－（４－エトキシカルボニルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフ
ェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６８）１－（４－｛［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ｝フェニル）ピペリジン－４
－カルボン酸
１６９）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メトキシピペリジン－１－イル）フェニル］－
４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１７０）Ｎ－［４－（４－アセトキシピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
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１７１）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）フェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
１７２）Ｎ－（３－メトキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７３）Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエトキシ）－４－メチルフェニル］－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１７４）Ｎ－［４－（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペリジン－４－イル）オキシ
－３－フルオロフェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７５）Ｎ－［４－（ピペリジン－４－イル）オキシ－３－フルオロフェニル］－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１７６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシカルボニルメチルオキシシクロヘキシル）－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１７７）（ｔｒａｎｓ－４－｛［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ｝シクロヘキシルオ
キシ）酢酸
１７８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－カルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１７９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メチルカルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１８０）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジメチルカルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－
（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
１８１）Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシエチルオキシ）シクロヘキシル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１８２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１８３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１８４）Ｎ－（ｃｉｓ－４－メトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１８５）Ｎ－（ｃｉｓ－４－イソプロポキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
１８６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５
－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
１８７）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソブチルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
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１８８）Ｎ－（４、４－ジメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１８９）Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（３－メチルブチルオキシ）シクロヘキシル］－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１９０）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ベンジルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１９１）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロピルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリ
ジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
１９２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１９３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ネオペンチルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１９４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メトキシメチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１９５）５－クロロ－６－［８－（３－クロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）カ
ルバモイル－２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１９６）５－クロロ－６－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニル）カルバモイル－
２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１９７）４－（５－メチルアミノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１９８）４－（５－エトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１９９）４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２００）４－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２０１）４－（５－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシ
フェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
２０２）４－（５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
２０３）４－（３－シアノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２０４）４－（３－カルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２０５）４－（３－メチルカルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロ
メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
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２０６）４－（３－ジメチルカルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２０７）４－（３－ベンジルオキシカルボニルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２０８）２－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒ
ドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
２０９）４－（３－ベンジルオキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２１０）４－（３－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシ
フェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
２１１）４－［３－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２１２）｛２－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニルカルバモイル）－２，３－ジ
ヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ピリジン－３－イル｝オキシ酢酸
２１３）４－（３－カルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２１４）４－（３－メチルカルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２１５）４－（３－ジメチルカルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２１６）４－［３－（ピリジン－２－イル）メチルオキシピリジン－２－イル］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２１７）４－［３－（ピリジン－３－イル）メチルオキシピリジン－２－イル］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２１８）４－（５－シアノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２１９）４－（５－アセタミドメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
２２０）４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２２１）４－ {５－ (Ｎ－メチルアセタミド）メチルピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２２２）４－（５－アミノメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２２３）４－（５－ジメチルアミノメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
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ルボキサミド、
２２４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－メチルカルバモイル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２２５）４－（６－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２２６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－ジメチルカルバモイル－Ｎ－（４
－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
２２７）４－（５－カルバモイル－３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２２８）（Ｓ）－３－アセタミドメチル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２２９）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－８－（４－トリフルオロメチ
ルフェニルカルバモイル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３
－カルボン酸、
２３０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－メトキシカルボニル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２３１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２３２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－８－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニルカルバモイル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カル
ボン酸、
２３３）（Ｓ）－３－カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４
－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２３４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチルカルバモイル－Ｎ
－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２３５）２－カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２３６）  Ｎ－（４－クロロフェニル）－ N－メチル－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３７）Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－（３－クロロ－５－ヒド
ロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
２３８）Ｎ－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－４－（３－
クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３９）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２４０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－ク
ロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
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］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド
２４２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
ルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４３）４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２４４）４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド
２４５）４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２４６）４－（４－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２４７）４－（３－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
２４８）（＋）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４９）（－）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５０）（＋）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５１）（－）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－ト
リフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２５３）Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシ
メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２５４）４－［５－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２５５）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソプロポキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２、３
－ジクロロピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２５７）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，４
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，５－トリクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２５８）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－フ
ルオロベンゾチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２５９）Ｎ－（４－ブロモ－３－トリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５
－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
２６０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－ト
リフルオロメチルベンズイミダゾール－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，４
，５－トリフルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フ
ルオロ－３－ニトロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６３）Ｎ－（３－アミノ－４－フルオロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキ
シメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６４）Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
２６５）Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒ
ドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２６６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６７）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－ク
ロロ－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６８）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルメルカプトフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２６９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３－クロロ
－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
ルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２７１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
ルオロ－４－ピペリジノフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
２７２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２７３）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（
１－ヒドロキシ－２，２，２－トリフルオロ－１－トリフルオロメチル）エチルフェニル
］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
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２７４）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２，２
，３，３、－テトラフルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７５）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソブチルオキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２７６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２，３
－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２７７）Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキ
シメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２７８）Ｎ－（４－ブロモフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２７９）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，５
－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２８１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ク
ロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２８２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソプロピルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８３）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２８４）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（３－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８５）４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８６）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８７）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２８８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９０）（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
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キサジン－８－カルボキサミド
２９１）（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２９３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イ
ソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９５）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９６）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－クロロ－４－ピペ
リジノフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
２９７）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－
３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－メ
チルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２９９）（Ｓ）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３
－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３００）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（ｔｒａｎｓ－４－ネオペンチルオキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０１）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
３０２）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－イソプロピルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３０３）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロ－３－ト
リフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０４）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン
－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
３０５）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－
３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０６）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシ－
３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０７）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
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（４－ピペリジノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシ－３－フ
ルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３０９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－メトキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１０）（Ｓ）－４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－３－ヒドロキ
シメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１１）（Ｓ）－４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－３－ヒドロキ
シメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（２－トリフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－メトキシ－３－トリフルオロメチル
フェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１４）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－ピペリジノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１５）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１６）（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１７）（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５
－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３１８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－イソブチルオキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェ
ニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３２０）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリ
フルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２１）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－（３－クロロピリジ
ン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３２２）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－イソプロポキシ－３－トリフルオロ
メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
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３２４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－モルホリノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２５）（Ｓ）－Ｎ－（２－クロロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（３－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３２７）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（３－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
３２８）（Ｓ）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－３－フルオロフェニル）－４－（３－
クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イ
ソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３０）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－トリフルオ
ロメチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３１）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシ
メチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３２）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－３－ヒドロキシメチ
ル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３３）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
３３４）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（２－モルホリノ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３５）（Ｓ）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３６）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－
４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３３７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３３８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３９）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４０）（Ｓ）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
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［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（１－ヒドロキシエチル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３４２）（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－ア
ザベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４３）（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ
ベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４４）（Ｓ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－ア
ザベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４５）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピラジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４６）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４７）Ｎ－（４－エトキシフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４８）４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４９）４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
３５０）４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
３５１）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３５２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３５３）（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５
－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
３５４）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシ
メチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５５）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５６）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５７）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３５８）（Ｓ）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン

10

20

30

40

50

(25) JP 4018739 B2 2007.12.5



ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５９）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－３－ヒドロキシメチ
ル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６０）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（２－トリフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６１）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３６３）（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチ
ル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６４）（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチ
ル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６５）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾー
ル－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾー
ル－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６７）４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキサ
ミド
３６８）４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－１－オキソ－３，４－テトラヒドロ－ベンゾ［１，４］チアジン－８－
カルボキサミド
３６９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７０）Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７２）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７３）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
３７４）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－トリフルオロ
メチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３７５）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（４－メトキシフェニル）－Ｎ－（４－ト
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リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３７７）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（４－メトキシフェニル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７８）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、及び
３７９）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－３－ヒド
ロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド。
【請求項１０】
請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる医薬組成物。
【請求項１１】
請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障
害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛
、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性
疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中
、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒
中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び
炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療及
び／又は予防のための医薬組成物。
【請求項１２】
請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる痛みの治療及び／又は予防のための
医薬組成物。
【請求項１３】
痛みが、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロ
パチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性
帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、
糖尿病性神経症、又は神経変性症である請求の範囲１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなるバニロイド受容体１型（ VR1）活性
阻害剤。
【請求項１５】

【請求項１６】

10

20

30

40

50

(27) JP 4018739 B2 2007.12.5

請求の範囲１０乃至１３のいずれかに記載の医薬組成物、及び該医薬組成物を疼痛、急性
疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚
過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神
経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経
症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症
、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎
、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁か
ら選ばれる疾患の治療及び／又は予防の用途に使用することができる、又は使用すべきで
あることを記載した該医薬組成物に関する記載物を含む商業パッケージ。

請求の範囲１１に記載の疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ
痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯



【請求項１７】

【請求項１８】

【請求項１９】

【請求項２０】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害作用を有する新規な縮合ベンズアミド
化合物及びそれら化合物を有効成分とする医薬組成物、特に痛みの治療薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
トウガラシの主成分であるカプサイシン（ capsaicin）は、辛みの成分であるとともに発
痛物質でもある。多くの侵害受容神経、特に無髄の C線維がカプサイシン感受性を持つこ
とが報告されており、幼弱期のげっ歯類にカプサイシンを投与すると C線維が選択的に脱
落することが知られている。カプサイシンの作用部位は皮膚や角膜、口腔粘膜に多く分布
しており、さらに筋や関節、内臓、特に心血管系、呼吸器系、膀胱尿路系でも分布が認め
られ、自律神経反射に重要であることも報告されている。また、視床の視索前野の神経に
おいてもカプサイシン感受性が観察されており、体温調節に関わることが推測されている
。侵害受容神経においては、カプサイシン投与では Na+、 Ca2 +　流入による脱分極が観察
され、脊髄後角の一次求心性線維の中枢側終末からグルタミン酸や神経ペプチド（主にサ
ブスタンス Pや calcitonin gene-related peptide）の放出が引き起こされる。カプサイシ
ンと同様の作用をもたらす resiniferatoxin（ RTX）の特異的な結合活性が認められたこと
と、拮抗阻害薬としてカプサゼピン（ capsazepine）が明らかになったことにより、脂溶
性のカプサイシンが受容体タンパク質に作用すると考えられるようになった（ Szallasi A
, Blumberg PM. (1999) Pharmacol. Rev. 51, 159-212　参照。）。
【０００３】
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状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀
胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経
性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、
慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症
、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療及び／又は予防のための医薬組
成物を製造するための請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又
はその薬学的に許容される塩の使用。

請求の範囲１２に記載の痛みの治療及び／又は予防のための医薬組成物を製造するための
請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩の使用。

痛みが疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニュ
ーロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、
慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経
痛、糖尿病性神経症、又は神経変性症である請求の範囲１７に記載の縮合ベンズアミド化
合物又はその薬学的に許容される塩の使用。

請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる医薬組成物と、抗ウィルス剤、抗う
つ薬、抗痙攣薬、抗不整脈薬、局所麻酔薬、麻酔薬、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパルテート（
N-methyl-D-aspartate）受容体拮抗薬、副腎皮質ステロイド、神経ブロック、非ステロイ
ド性消炎鎮痛薬、麻薬、拮抗性鎮痛薬、α２アドレナリン受容体作動薬、外用薬、カルシ
ウムチャンネル拮抗薬及びカリウムチャンネル開口薬からなる群より選ばれる１以上の薬
剤との組み合わせからなる医薬。

請求の範囲１９に記載の医薬を製造するための請求の範囲１乃至９のいずれかに記載の縮
合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩の使用。



1997年、カプサイシン受容体遺伝子がクローニングされた（例えば、 Caterina MJ, Schum
acher MA Tominaga M, Posen TA, Levine JD, JuliusD. (1997) Nature 389, 816-824　
参照。）。そのアミノ酸配列から 6回の膜貫通領域を有するイオンチャンネルであろうと
推定された。カプサイシンはその構造に vanillyl基を有することから RTXなどの類縁体と
ともに vanilloidと総称されており、クローニングされた受容体はバニロイド受容体１型
（ vanilloidreceptor subtype 1（以下 VR1）。）と命名された（なお、この VR1は、 TRPV1
（ transientreceptor potential vanilloid receptor 1）と呼ばれることもある。）。そ
の後、アフリカツメガエルの卵母細胞やヒト由来培養細胞に VR1を発現させてパッチクラ
ンプ法を用いた電気生理学的な機能解析が行われ、 VR1は細胞内セカンドメッセンジャー
を介さずにカプサイシンによって直接活性化されること（例えば、 Caterina MJ, Schumac
her MA Tominaga M, Posen TA, Levine JD, JuliusD. (1997) Nature 389, 816-824　参
照。）、さらに、 VR1が外向き整流性を有する Ca2 +　透過性の高い非選択性陽イオンイオ
ンチャンネルであることが明らかとなった（例えば、 Premkumar LS, Agarwal S, Steffen
 D. (2002) J. Physiol. 545, 107-117　参照。）。
【０００４】
カプサイシンは痛みを惹起する物質であるが、鎮痛薬として糖尿病性神経症やリウマチ性
神経症の痛みを軽減する目的で使われている（例えば、 Szallasi A, Blumberg PM. (1999
) Pharmacol. Rev. 51, 159-212　　参照。）。これはカプサイシンに暴露された感覚神
経終末が痛み刺激に対して応答しなくなること、つまり脱感作によると理解されている。
VR1の脱感作機構は Ca2 +　を介した調節や電位に依存した調節、また、リン酸化・脱リン
酸化による VR1の活性制御などが関与すると考えられているが、まだ不明の点も多い。
【０００５】
カプサイシンと同じく熱や酸も痛みを惹起し、カプサイシン感受性の侵害受容神経は複数
の刺激に応答することが知られている。 VR1はカプサイシンだけでなく 43℃以上の熱刺激
によっても直接活性化されることが判明した（例えば、 Yang D, Gereau RW 4th. (2002) 
J. Neurosci. 22, 6388-6393　　参照。）。 43℃という温度はヒトや動物に痛みを引き起
こす温度閾値とほぼ一致しており、 VR1が侵害性熱刺激受容に関与することを示唆してい
る。
【０００６】
炎症や虚血の際に起こる組織の酸性化は痛みを惹起したり増強したりすることが知られて
いる（例えば、 Bevan S, Geppetti P. (1994) Trends Neurosci. 17, 509-512　参照。）
。組織障害で起こる酸性化の範囲内で細胞外 pHを低下させると酸性化（プロトン）単独で
VR1を直接活性化しうることがわかり、 VR1は炎症や虚血の際に起こる組織の酸性化による
刺激受容の分子実態であると推測されている（例えば、非特許文献４参照。）。
【０００７】
炎症部位では正常部位に比べて VR1を発現する無髄 C線維の数が増加することが特異的抗体
を用いた免疫組織学的な解析によって確認された（例えば、 Carlton SM, Coggeshall RE.
 (2001) Neurosci. Lett. 310, 53-56　参照。）。実際、ヒトの炎症性腸疾患で粘膜下神
経叢における VR1の発現の増加が認められている（例えば、 Yiangou Y, Facer P,Dyer NH,
 Chan CL, Knowles C, Williams NS, Anand P. (2001) Lancet 357, 1338-1339　参照。
）。このような VR1発現量の増加は炎症組織での末梢性感作を引き起こし、炎症性の痛覚
過敏の持続に寄与すると考えられている。
【０００８】
炎症関連物質である細胞外 ATP、ブラジキニン、神経成長因子（ neuro growth factor）が
VR1活性を増大させることも報告され（例えば、 Tominaga M, Wada M, Masu M. (2001) Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 6951-6956　、 Shu X, Mendell LM. (1999) Neurosci. Le
tt.274, 159-162、 Chuang HH, Prescott ED, Kong H,Shields S, Jordt SE, Basbaum AI,
 Chao, MV, Julius D. (2001) Nature 411, 957-962　及び Sugiura T, Tominaga M, Kats
uya H, Mizumura K. (2002) J.Neurophysiol. 88, 544-548　参照。）、炎症をはじめと
した疼痛や痛覚過敏に VR1が関与することは疑いのない事実であるといわれている（例え
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ば、 Numazaki M, Tominaga M (2003) 生化学  75,359-371　参照。）。
【０００９】
VR1欠損マウスの感覚神経細胞は、カプサイシン、プロトン、熱のいずれの刺激にも反応
しなかった。行動解析においても VR1欠損マウスはカプサイシン投与による痛み反応を示
さず、熱刺激感受性が低下すること、また、炎症性痛覚過敏も認められないことも報告さ
れている（例えば、 Caterina MJ, Leffler A, Malmberg AB, Martin WJ, Trafton J,Pete
rson-Zeitz KR, Koltzenburg M, Basbaum AI, Julius D. (2000) Science 288,306-313及
び Davis LB, Gray J, Gunthorpe MJ et al. (2000)Nature 405, 183-187参照。）。この
ように、 VR1欠損マウスの解析によって個体レベルでも VR1が広範囲の痛み刺激受容体とし
て機能することが確認されている。
【００１０】
また、バニロイド受容体１型（ＶＲ１）と疾患の関係についても、 VR1活性を阻害するよ
うな物質が、様々な疾患の治療剤として有用であることが既に多く報告されている。
特に疼痛治療薬に関しては、 VR1拮抗薬として知られているカプサゼピンが動物モデルで
顕著な鎮痛効果を示したとの報告（例えば、 Ikeda Y, Ueno A, Naraba H, Oh-ishi S, (2
001)Life Science 69,2911-2919　参照）がなされており、 VR1活性阻害作用を有する新た
な疼痛治療薬として使用が大いに期待されている。
【００１１】
膀胱過緊張型の頻尿・尿失禁については、 VR1欠損マウスの膀胱収縮機能が低下している
ことが確認されており、カプサイシン様の薬効機序を有する化合物又は VR1に対して阻害
作用を示す化合物、即ちバニロイド  受容体１型（ＶＲ１）活性を阻害する物質が膀胱機
能の改善、例えば、頻尿、尿失禁等に有効な治療薬としても有用である旨が報告されてい
る（例えば、 (2002) Nat. Neurosci. 5, 856-860　参照。）。
【００１２】
また、別の文献によれば、バニロイド受容体１型（ＶＲ１）拮抗活性を有する物質、特に
ＶＲ１受容体のアンタゴニストが、ＶＲ１活性が関与する病気の予防と治療、特に切迫性
尿失禁、膀胱過活動、慢性痛、神経障害痛、術後疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニ
ューロパチー、痛覚過敏、神経損傷、虚血症、神経変性、脳卒中、失禁、炎症性疾患、切
迫性尿失禁（ＵＵＩ）、および／または膀胱過活動を含む症状および病気の予防と治療に
有用であるとの報告もなされている（例えば、特開２００３－１９２６７３号公報　参照
。）。
【００１３】
また、バニロイド  受容体の活性と関連した疾患には疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障
害性疼痛、手術後疼痛、片頭痛、関節痛、神経障害、神経損傷、糖尿病性神経病、神経変
性疾患、神経性皮膚疾患、脳卒中、膀胱過敏症、過敏性腸症候群、喘息と慢性閉塞性肺疾
患等の呼吸器異常、皮膚、目、もしくは粘膜の刺激、発熱、胃－十二指腸潰瘍、炎症性腸
疾患、および炎症性疾患等が含まれ得ることも知られている（例えば、特表２００４－５
０６７１４号公報　参照。）。
【００１４】
してみれば、バニロイド受容体１型（ＶＲ１）拮抗活性を有する物質は、 C線維の関与す
る病態、例えば、そう痒症、アレルギー性及びアレルギー性の鼻炎、膀胱過活動型の頻尿
・尿失禁、卒中、過敏性腸症候群、喘息・慢性閉塞性肺疾患のような呼吸器疾患、皮膚炎
、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群等は勿論のこと、疼痛、急性疼痛、慢性
疼痛、神経障害性疼痛、手術後疼痛、片頭痛、関節痛、神経障害、神経損傷、糖尿病性神
経病、神経変性疾患、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏、神経性
皮膚疾患、脳卒中、肥満、切迫性尿失禁、虚血症、炎症性疾患等の治療薬として有用であ
るといえよう。
【００１５】
次に、既知のバニロイド受容体１型（ＶＲ１）拮抗剤及び本発明化合物に比較的近似する
と思われる化合物について述べる。
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【００１６】
ＷＯ０３／０６８７４９号には、 VR1に対して拮抗作用を示す化合物として下記一般式［
Ａ］、［Ｂ］、［ C］で表されるアミド系の化合物が記載されている。
【００１７】
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、
【００１８】
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、
【００１９】
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２０】
　ＷＯ０３／０８０５７８号には、 VR1に対して拮抗作用を示す化合物として、下記一般
式［ D］で表されるウレア系の化合物が記載されている。
【００２１】
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【化４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２２】
ＷＯ０３／００６０１９号には、膀胱におけるカプサイシン誘発血漿蛋白質血管外漏出に
対して阻害作用を示す化合物として、キヌクリジン－３‘－イル　１－フェニルー１，２
，３，４－テトラヒドロイソキノリン－２－カルボキシレートが記載されている。
ＷＯ０３／０５３９４５号には、 VR1に対して拮抗作用を示す化合物として、下記一般式
［ E］で表されるウレア系の化合物が記載されている。
【００２３】
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２４】
ＷＯ０３／０９９２８４号には、ＶＲ１に対して結合活性を示す化合物として、下記一般
式［Ｆ］で表される化合物が記載されている。
【００２５】
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２６】
しかし、これら化合物は本発明の化合物とはその構造が異なるものであり、また本発明化
合物を示唆するような記載も見当たらない。
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２８】
現在、鎮痛薬としては麻薬性鎮痛薬（モルヒネ等）、非麻薬性鎮痛薬（ NSAID（ nonsteroi
dal anti-inflammatory drug））等が主として用いられている。しかし、麻薬性鎮痛薬は
、耐性・依存性あるいはその他の重篤な副作用の発現のため使用が厳しく制限されている
。非麻薬性鎮痛薬も長期投与で上部消化管障害や肝障害が高率で発生することはよく知ら
れており、より鎮痛効果が高く副作用の少ない鎮痛薬が切望されている。さらに、糖尿病
性神経障害痛、帯状疱疹後神経痛、三叉神経痛のような神経因性疼痛（ニューロパシック
ペイン）に対してはいまだ有効な鎮痛薬は見出されておらず、それらに有効な鎮痛薬の開
発も期待されている。
【００２９】
VR1に作用するカプサイシン様化合物は、既存の鎮痛薬とは全く異なる薬効機序（カプサ
イシン感受性神経の脱感作）に基づいて鎮痛効果を発現すると考えられ、既存の鎮痛薬が
奏効しないニューロパシックペインをはじめリウマチ性関節炎などの種々の病態に起因す
る疼痛に対する治療薬としてその有効性が大いに期待されている。
【００３０】
様々な炎症関連物質の最終的なターゲットが VR1である事実は VR1に作用する薬剤が種々の
炎症性疼痛や間質性膀胱炎に有効である可能性を示しており、これら既存の薬剤に代わる
鎮痛薬としてその有効性が大いに期待されている。
したがって、本発明の目的は、既存の鎮痛薬とは全く異なる薬効機序（カプサイシン感受
性神経の脱感作）に基づく新たな鎮痛薬、即ち VR1活性阻害剤を提供することである。
【００３２】
本発明者らは、非麻薬性鎮痛剤、ピリン系鎮痛剤、非ピリン系鎮痛剤、 NSAIDｓ等の従来
の鎮痛剤に代わる新たな作用メカニズムに基づく鎮痛剤を開発すべく鋭意研究を重ねた結
果、優れたＶＲ１作用阻害活性を有する縮合ベンズアミド系化合物を見出し、本発明を完
成させた。本発明は、より詳しくは下記のとおりである。
【００３３】
１．下記一般式［１］で表される縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩
。
【００３４】
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３５】
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［式中、
Ｚは、
（１）　－Ｏ－、
（２）　－ＮＲ５ －（式中、Ｒ５ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（３）　－Ｓ－、
（４）　－ＳＯ－、又は
（５）　－ＳＯ２ －であり；
【００３６】
ｌは、０、１又は２であり；
ｍは、０、１又は２であり；
Ｒ１ は、
（１）水素原子、又は
（２）下記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
キル基であり；
グループＡ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）水酸基、
（ｃ）Ｃ１－６アルコキシ基、
（ｄ）カルボキシ基、
（ｅ）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（ｆ）－ＣＯＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原
子、Ｃ１－６アルキル基又はアシル基である。さらに該アルキル基は水酸基又はアシルオ
キシ基で置換されてもよい。）、
（ｇ）－ＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じである。）、
（ｈ）－ＮＲ６ ＣＯＲ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じである。）、
（ｉ）－ＮＲ８ ＣＯＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ は前記と同じであり、Ｒ８ は水素原
子又はＣ１－６アルキル基である。）及び
（ｊ）－ＮＲ６ ＳＯ２ Ｒ９ （式中、Ｒ６ は前記と同じであり、Ｒ９ はＣ１－６アルキル基
である。）；
【００３７】
Ｒ２ は、
（１）水素原子、
（２）水酸基、
（３）上記グループＡ（グループＡは前記に同じ。）から選ばれる１乃至５個の置換基で
置換されてもよいＣ１－６アルキル基、
（４）カルボキシ基、
（５）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、又は
（６）－ＣＯＮＲ１ ０ Ｒ１ １ （式中、Ｒ１ ０ 及びＲ１ １ はそれぞれ同一若しくは異なって
水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）であり；
あるいは、
Ｒ１ とＲ２ が一緒になって＝Ｏであり；
【００３８】
Ｒ３ は、
（１）水素原子、又は
（２）Ｃ１－６アルキル基であり；
【００３９】
Ｒ４ は、
（１）水素原子、
（２）ハロゲン原子、
（３）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
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キル基、
（４）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
コキシ基、
（５）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいシクロアルキ
ル基、
（６）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいアラルキル基
、
（７）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいアラルコキシ
基、
（８）下記グループＢから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいシクロアルキ
ルアルコキシ基、
グループＢ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）ハロＣ１－６アルキル基、
（ｃ）水酸基、
（ｄ）ハロＣ１－６アルコキシ基、
（ｅ）Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
（ｆ）Ｃ１－６アルコキシ基、
（ｇ）カルボキシ基、
（ｈ）－ＣＯＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ はそれぞれ同一若しくは異なって
、水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｉ）－ＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じである。）、
（ｊ）－ＮＲ１ ２ ＣＯＲ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じである）、
（ｋ）－ＮＲ１ ４ ＣＯＮＲ１ ２ Ｒ１ ３ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ３ は前記と同じであり、Ｒ
１ ４ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｌ）－ＳＯ２ Ｒ１ ５ （式中、Ｒ１ ５ はＣ１－６アルキル基である。）及び
（ｍ）－ＮＲ１ ２ ＳＯ２ Ｒ１ ５ （式中、Ｒ１ ２ 及びＲ１ ５ は前記と同じ） ;
（９）水酸基、
（１０）－ＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ はそれぞれ同一若しくは異なって水
素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（１１）－ＣＯＲ１ ８ （式中、Ｒ１ ８ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シ
クロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸
基である。）、
（１２）－ＣＯＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じ）、
（１３）－ＮＲ１ ９ ＣＯＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じであり、
Ｒ１ ９ は水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
（１４）－ＮＲ１ ６ ＣＯＯＲ２ ０ （式中、Ｒ１ ６ は前記と同じであり、Ｒ２ ０ はＣ１－６
アルキル基又はシクロアルキル基である。）、
（１５）－ＳＲ２ ０ （式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１６）－ＳＯＲ２ ０ （式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１７）－ＳＯ２ Ｒ２ ０ 、（式中、Ｒ２ ０ は前記と同じ）、
（１８）－ＳＯ２ ＮＲ１ ６ Ｒ１ ７ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ７ は前記と同じ）又は
（１９）－ＮＲ１ ６ ＣＯＲ１ ８ （式中、Ｒ１ ６ 及びＲ１ ８ は前記と同じ）であり；
【００４０】
Ｖは、
（１）単結合、又は
（２）－（ＣＲ２ １ Ｒ２ ２ ）ｎ－（式中、Ｒ２ １ 及びＲ２ ２ はそれぞれ同一若しくは異な
って水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２である。）であり；
【００４１】
環Ｐ１及び環Ｐ２は、それぞれ同一若しくは異なって、
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（１）下記グループＣから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は
（２）下記グループＣから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基であ
る。
グループＣ：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）水酸基、
（ｃ）上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
コキシ基、
（ｄ）Ｃ１－６アルキルチオ基、
（ｅ）上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アル
キル基、
（ｆ）－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって
、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１
－６アルキル基である。）、
（ｇ）－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異な
って、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい
Ｃ１－６アルキル基である。）、
（ｈ）－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは
異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されても
よいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｉ）－ＮＲ２ ５ ＣＯＮＲ３ ２ ３ Ｒ３ ２ ４ （式中、Ｒ３ ２ ３ 及びＲ３ ２ ４ はそれぞれ同一
若しくは異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換
されてもよいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｊ）－ＳＲ２ ６ （式中、Ｒ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｋ）－ＳＯＲ１ ２ ６ （式中、Ｒ１ ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｌ）－ＳＯ２ Ｒ２ ２ ６ （式中、Ｒ２ ２ ６ はＣ１－６アルキル基である。）、
（ｍ）－ＮＲ４ ２ ３ ＳＯ２ Ｒ３ ２ ６ （式中、Ｒ４ ２ ３ は水素原子又は上記グループＡから
選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基であり、Ｒ３ ２ ６ は
Ｃ１－６アルキル基である。）、
（ｎ）－ＳＯ２ ＮＲ５ ２ ３ Ｒ５ ２ ４ （式中、Ｒ５ ２ ３ 及びＲ５ ２ ４ はそれぞれ同一若しく
は異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよいＣ１－６アルキル基である。）、
（ｏ）－ＣＯＲ２ ７ （式中、Ｒ２ ７ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シク
ロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸基
である。）、
（ｐ）上記グループＣの（ a）乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよい炭素環基、
（ｑ）上記グループＣの（ a）乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されて
もよい複素環基、
（ｒ）－Ｏ－Ｒ２ ８ （式中、Ｒ２ ８ は、アシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｏ）か
ら選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループ Cの（ａ）
乃至（ｏ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
（ｓ）－Ｏ－（ＣＲ２ １ Ｒ２ ２ ）ｎ－Ｒ２ ８ （式中、Ｒ２ １ 、Ｒ２ ２ 、ｎ及びＲ２ ８ は、
前記と同じである。）、
（ｔ）ニトロ基、及び
（ｕ）シアノ基。
【００４２】
２．Ｚが、－Ｏ－、－ＮＲ５ －、－Ｓ－又は－ＳＯ－である上記１に記載の縮合ベンズア
ミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００４３】
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３．Ｒ３ が、水素原子又はＣ１－４アルキル基である上記１又は２に記載の縮合ベンズア
ミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００４４】
４．環Ｐ１が、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる１乃至４個のヘテロ原子を
有する飽和若しくは不飽和の５員若しくは６員の複素環、又はそれら複素環同士の縮合環
、或いは、それら複素環とベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサンから選ばれる炭
素環との縮合複素環基であるか、またはフェニル基である上記１乃至３に記載の縮合ベン
ズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩（ここで、これら複素環は、ハロゲン原子
、水酸基、上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６
アルキル基及び上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１
－６アルコキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。）。
【００４５】
５．環Ｐ１が、少なくとも１乃至３個の窒素原子を含む飽和若しくは不飽和の５員若しく
は６員の複素環であるか、またはフェニル基である上記４に記載の縮合ベンズアミド化合
物又はその薬学的に許容される塩（ここで、これら複素環は、水酸基又はＣ１－６アルキ
ル基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、ハロゲン原子、水酸基、及び上記グループ
Ａから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルコキシ基から選ばれ
る置換基で置換されてもよい。）。
【００４６】
６．環Ｐ１が、ピリジル基、ピラジニル基及びチアゾリル基から選ばれる複素環基または
フェニル基である上記５に記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩
（ここで、これら複素環基は、水酸基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、ハロゲン
原子、水酸基、及び上記グループ Aから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい
Ｃ１－６アルコキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。）。
【００４７】
７．環Ｐ２が、
・ハロゲン原子、
・水酸基、
・Ｃ１－６アルコキシ基（ここで、該アルコキシ基は、ハロゲン原子、－ＣＯＮＲ６ ２ ３

Ｒ６ ２ ４ （式中、Ｒ６ ２ ３ 及びＲ６ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原子又は
上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基
である。）、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、カルボキシ基又はＣ１
－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよい。）、
・Ｃ１－６アルキル基（ここで、該アルキル基は、ハロゲン原子、水酸基又はＣ１－６ア
ルコキシ基で置換されてもよい）、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＣＯＲ２ ７ （式中、Ｒ２ ７ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、シクロア
ルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は水酸基であ
る。）、
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）、
・ヘテロ原子として１乃至３個の窒素原子を有する飽和若しくは不飽和の置換基としての
複素環基（該複素環基は、水酸基、－ＣＯＮＲ７ ２ ３ Ｒ７ ２ ４ （式中、Ｒ７ ２ ３ 及びＲ７

２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基である。）、Ｃ１－６アルコキシ基
、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシ基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ１－
６アルコキシカルボニル基及びアシルオキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよい。
）
・－Ｏ－Ｒ２ ８ （式中、Ｒ２ ８ は、アシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選
ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至
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（ｌ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
・－Ｏ－（ＣＲ１ ２ １ Ｒ１ ２ ２ ）ｎ－Ｒ１ ２ ８ （式中、Ｒ１ ２ １ 及びＲ１ ２ ２ はそれぞれ
同一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２であり、Ｒ
１ ２ ８ はアシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選ばれる１乃至５個の置換基
で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。、前記と同じである。）、
・ニトロ基、及び
・シアノ基、
から選ばれる置換基で置換されてもよい炭素環基、又は、同様の置換基で置換されてもよ
い複素環基（ここで該複素環基は、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる１乃至
４個のヘテロ原子を有する飽和若しくは不飽和の５員若しくは６員の複素環、又はそれら
複素環同士の縮合環、或いは、それら複素環とベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキ
サンから選ばれる炭素環との縮合複素環基を意味する。）である上記１乃至３に記載の縮
合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００４８】
８．上記７の環Ｐ２としての炭素環基がフェニル基又はシクロヘキシル基であるか、又は
環Ｐ２としての複素環基がチアゾリル基、ピリジル基、ピペリジル基、ピペリジノ基、キ
ノリル基、ベンゾ［１，３］ジオキソ基、２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキソ基
又は１，２，３，４－テトラヒドロキノリル基である上記７に記載の縮合ベンズアミド化
合物又はその薬学的に許容される塩。
【００４９】
９．　下記群より選ばれる上記１に記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容
される塩。
１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２）８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボン酸、
３）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－
３－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１－（３－クロロピリジン－２－イル）－
４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキサミド、
５）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－
６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カ
ルボキサミド、
６）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８）Ｎ－（１－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イル）－４－（３－クロロピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メチルフェニル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２）Ｎ－ベンジル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
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－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１３）Ｎ－（４－クロロフェニル）メチル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）メチル－４－（３－クロロピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル
）メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１６）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－トリフルオロメチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－２，２－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－２－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－６－クロロ－４－（３－クロロピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３－クロロピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
２５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－トリフルオロメチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルチアゾー
ル－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（５－トリフルオロメチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
３０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－トリフルオロメチルピリジン
－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
３１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロピルフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（キノリン－７－イル）－３，４－
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ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－メチル－１，２，３，４－テ
トラヒドロキノリン－７－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
３４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシカルボニルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５）４－［４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ安息香酸、
３６）Ｎ－（４－カルバモイルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メチルカルバモイルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルカルバモイルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３９）Ｎ－（４－アセチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチ
ル）エチルフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
４１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチ
ル）プロピルフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
４２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－イソブチリルピペリジン－４
－イル）フェニル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
４３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシシクロヘキシル）－４－（３－クロロ
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
４４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－イソプロポキシフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド　、
４５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－イソブチルオキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４６）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－４－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ピペリジノフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
４９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－モルホリノフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
５２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－フルオロ－４－イソプロポキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
５３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロ
メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
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キサミド、
５４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－３－トリフ
ルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
５５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシ－３－トリフ
ルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
５６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシ－３－トリフルオロ
メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
５７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
５８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
５９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（６－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピリジン－３－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６２）Ｎ－（４－シアノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６３）Ｎ－（３－アミノ－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６４）Ｎ－（３－アセタミド－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６５）Ｎ－［４－（４－カルバモイルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
６６）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メチルカルバモイルピペリジン－１－イル）フェ
ニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６７）Ｎ－［４－（４－ジメチルカルバモイルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフ
ェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
６８）Ｎ－［４－（４－エトキシピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
６９）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－イソプロポキシピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
７０）Ｎ－［３－フルオロ－４－（３－メトキシピペリジン－１－イル）フェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
７１）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メトキシメチルピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
７２）Ｎ－［３－フルオロ－４－（３－メトキシピロリジン－１－イル）フェニル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
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サジン－８－カルボキサミド、
７３）Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－メトキシカルボニルフェニル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
７４）２－イソブチルオキシ－ {［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ }安息香酸、
７５）Ｎ－（３－カルバモイル－４－イソブチルオキシフェニル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
７６）Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－メチルカルバモイルフェニル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
７７）Ｎ－（３－ジメチルカルバモイル－４－イソブチルオキシフェニル）－４－（５－
メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
７８）Ｎ－（４－アセチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
７９）Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
８０）Ｎ－（３－アセチル－４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８１）Ｎ－［４－クロロ－３－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－
（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
８２）Ｎ－［４－（１－メトキシ－１－メチル）エチルフェニル］－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
８３）Ｎ－（３－クロロ－４－メトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－プロポキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８５）Ｎ－（３－フルオロ－４－プロポキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
８６）Ｎ－（４－エトキシ－３－フルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８７）Ｎ－（３－エトキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
８８）Ｎ－（３－カルバモイルメチルオキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
８９）Ｎ－（３－メトキシエチルオキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリ
ジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
９０）Ｎ－［３－フルオロ－４－（２－メトキシメチルピペリジン－１－イル）フェニル
］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
９１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
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９２）Ｎ－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９３）Ｎ－（２－クロロピリジン－５－イル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
９５）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ピペリジノフ
ェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
９６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
９７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシ
シクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
９８）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロペンチル
オキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
９９）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシル
オキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１００）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メト
キシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１０２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（４－エトキシピペリジン
－１－イル）－３－フルオロフェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１０３）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－イソ
プロポキシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１０４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチル
オキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
１０５）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１０６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１０７）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１０８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１０９）Ｎ－（１，４－ジオキサ－スピロ［４，５］デカ－８－イル）－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
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１１０）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－オキソシクロヘキシル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１１１）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｃｉｓ－４－モルホリノシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１１２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジメチルアミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１１３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジエチルアミノシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１１４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［ｃｉｓ－４－（ピロリジン－１
－イル）シクロヘキシル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１１５）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン
－１－イル）シクロヘキシル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
１１６）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ピペリジノシクロヘキシル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１１７）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｃｉｓ－４－モルホリノシクロ
ヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１１８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－アセタミドシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１１９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－シクロヘキシルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１２０）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２２）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メト
キシピペリジン－１－イル）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１２３）４－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２４）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－フェニルエチル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２５）Ｎ－［２－（４－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２６）Ｎ－［２－（３－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２７）Ｎ－［２－（２－クロロフェニル）エチル］－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１２８）６－［８－（４－トリフルオロメチルフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒド
ロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１２９）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルピリジン－２－
イル］－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
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１３０）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１３１）５－クロロ－６－［８－（３－フルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）カ
ルバモイル－２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メトキシカルボニルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１３３）６－［８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒドロ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３４）５－クロロ－６－［８－（４－トリフルオロメチルフェニル）カルバモイル－２
，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１３５）５－クロロ－６－［８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－２，
３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸
１３６）４－（５－アセチル－３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１３７）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メチルカルバモイルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１３８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－カルバモイルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１３９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ジエチルアミノピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１４０）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ニトロピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４１）４－（５－アミノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４２）４－（５－アセタミドピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４３）４－（５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチ
ルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１４４）４－（５－エトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４５）４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１４６）４－（５－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１４７）４－（５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４８）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－クロロピリジン－２－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１４９）４－（５－フルオロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５０）４－（３、５－ジフルオロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチ
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ルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１５１）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－メトキシピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－１－イル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１５３）４－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１５４）４－［３－クロロ－５－（２－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１５５）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ネオペンチルオキシフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５６）Ｎ－（３－フルオロ－４－ピペリジノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１５７）Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－４－（５－メチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１５８）Ｎ－（３，４－ジフルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１５９）Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１６０）Ｎ－（４－エトキシフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６１）Ｎ－［４－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）フェニル］－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１６２）４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－メチル－１，２，３，４－
テトラヒドロキノリン－７－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
１６３）Ｎ－（４－ジメチルアミノ－３－フルオロフェニル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１６４）Ｎ－｛３－フルオロ－４－［Ｎ－（２－メトキシエチル）－イソプロピルアミノ
］フェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６５）Ｎ－｛４－［Ｎ－（２－アセトキシエチル）－イソプロピルアミノ］－３－フル
オロフェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６６）Ｎ－｛３－フルオロ－４－［Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－イソプロピルアミ
ノ］フェニル｝－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６７）Ｎ－［４－（４－エトキシカルボニルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフ
ェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１６８）１－（４－｛［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２
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Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ｝フェニル）ピペリジン－４
－カルボン酸
１６９）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－メトキシピペリジン－１－イル）フェニル］－
４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
１７０）Ｎ－［４－（４－アセトキシピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
１７１）Ｎ－［３－フルオロ－４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）フェニル］
－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
１７２）Ｎ－（３－メトキシ－４－メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７３）Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエトキシ）－４－メチルフェニル］－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１７４）Ｎ－［４－（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペリジン－４－イル）オキシ
－３－フルオロフェニル］－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１７５）Ｎ－［４－（ピペリジン－４－イル）オキシ－３－フルオロフェニル］－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１７６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－エトキシカルボニルメチルオキシシクロヘキシル）－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１７７）（ｔｒａｎｓ－４－｛［４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボニル］アミノ｝シクロヘキシルオ
キシ）酢酸
１７８）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－カルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１７９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メチルカルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１８０）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ジメチルカルバモイルメトキシシクロヘキシル）－４－
（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
１８１）Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシエチルオキシ）シクロヘキシル］－４
－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
１８２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－メトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１８３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロポキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
１８４）Ｎ－（ｃｉｓ－４－メトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
１８５）Ｎ－（ｃｉｓ－４－イソプロポキシメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチル
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ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
１８６）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシメチルシクロヘキシル）－４－（５
－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
１８７）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソブチルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
１８８）Ｎ－（４、４－ジメチルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
１８９）Ｎ－［ｔｒａｎｓ－４－（３－メチルブチルオキシ）シクロヘキシル］－４－（
５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
１９０）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ベンジルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
１９１）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－イソプロピルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリ
ジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
１９２）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－プロピルシクロヘキシル）－４－（５－メチルピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１９３）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ネオペンチルオキシシクロヘキシル）－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
１９４）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－メトキシメチルピリジン－
２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
１９５）５－クロロ－６－［８－（３－クロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）カ
ルバモイル－２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１９６）５－クロロ－６－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニル）カルバモイル－
２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
１９７）４－（５－メチルアミノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
１９８）４－（５－エトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
１９９）４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２００）４－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２０１）４－（５－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシ
フェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
２０２）４－（５－メトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
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２０３）４－（３－シアノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２０４）４－（３－カルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２０５）４－（３－メチルカルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロ
メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド、
２０６）４－（３－ジメチルカルバモイルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２０７）４－（３－ベンジルオキシカルボニルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２０８）２－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニル）カルバモイル－２，３－ジヒ
ドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ニコチン酸、
２０９）４－（３－ベンジルオキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２１０）４－（３－ヒドロキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシ
フェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミ
ド、
２１１）４－［３－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２１２）｛２－［８－（４－トリフルオロメトキシフェニルカルバモイル）－２，３－ジ
ヒドロ－ベンゾ［１，４］オキサジン－４－イル］ピリジン－３－イル｝オキシ酢酸
２１３）４－（３－カルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２１４）４－（３－メチルカルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２１５）４－（３－ジメチルカルバモイルメトキシピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２１６）４－［３－（ピリジン－２－イル）メチルオキシピリジン－２－イル］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２１７）４－［３－（ピリジン－３－イル）メチルオキシピリジン－２－イル］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２１８）４－（５－シアノピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２１９）４－（５－アセタミドメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
２２０）４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
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２２１）４－ {５－ (Ｎ－メチルアセタミド）メチルピリジン－２－イル］－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２２２）４－（５－アミノメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド、
２２３）４－（５－ジメチルアミノメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２２４）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－メチルカルバモイル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２２５）４－（６－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２２６）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－ジメチルカルバモイル－Ｎ－（４
－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
２２７）４－（５－カルバモイル－３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２２８）（Ｓ）－３－アセタミドメチル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２２９）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－８－（４－トリフルオロメチ
ルフェニルカルバモイル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３
－カルボン酸、
２３０）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－メトキシカルボニル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２３１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－２－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２３２）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－８－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニルカルバモイル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カル
ボン酸、
２３３）（Ｓ）－３－カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４
－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２３４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチルカルバモイル－Ｎ
－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２３５）２－カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２３６）  Ｎ－（４－クロロフェニル）－ N－メチル－４－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３７）Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－（３－クロロ－５－ヒド
ロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
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２３８）Ｎ－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－４－（３－
クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２３９）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２４０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－ク
ロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド
２４２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
ルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４３）４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２４４）４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキ
シフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド
２４５）４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２４６）４－（４－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２４７）４－（３－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド、
２４８）（＋）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２４９）（－）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５０）（＋）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５１）（－）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル
｝－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－ト
リフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２５３）Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシ
メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２５４）４－［５－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エチルピリジン－２－イル］－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
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サジン－８－カルボキサミド、
２５５）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソプロポキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２５６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２、３
－ジクロロピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
２５７）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，４
，５－トリクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２５８）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－フ
ルオロベンゾチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２５９）Ｎ－（４－ブロモ－３－トリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５
－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
２６０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－ト
リフルオロメチルベンズイミダゾール－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，４
，５－トリフルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フ
ルオロ－３－ニトロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６３）Ｎ－（３－アミノ－４－フルオロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキ
シメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２６４）Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
２６５）Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒ
ドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２６６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６７）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［３－ク
ロロ－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２６８）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルメルカプトフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２６９）Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３－クロロ
－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
ルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２７１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フ
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ルオロ－４－ピペリジノフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド、
２７２）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２７３）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（
１－ヒドロキシ－２，２，２－トリフルオロ－１－トリフルオロメチル）エチルフェニル
］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７４）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２，２
，３，３、－テトラフルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２７５）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソブチルオキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、
２７６）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（２，３
－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２７７）Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキ
シメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２７８）Ｎ－（４－ブロモフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２７９）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３，５
－ジクロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８０）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
２８１）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ク
ロロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド、
２８２）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イ
ソプロピルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８３）４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
２８４）４－［３－クロロ－５－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル］－Ｎ－
（３－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８５）４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミド、
２８６）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８７）（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
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２８８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２８９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９０）（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド
２９１）（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２９３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
２９４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イ
ソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９５）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９６）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－クロロ－４－ピペ
リジノフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
２９７）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－
３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
２９８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－メ
チルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
２９９）（Ｓ）－Ｎ－（ｔｒａｎｓ－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル）－４－（３
－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３００）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（ｔｒａｎｓ－４－ネオペンチルオキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０１）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）
－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
３０２）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－イソプロピルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３０３）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－フルオロ－３－ト
リフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０４）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）－４－（３－クロロピリジン
－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
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サジン－８－カルボキサミド、
３０５）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－ジメチルアミノ－
３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０６）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソプロポキシ－
３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０７）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－ピペリジノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３０８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－エトキシ－３－フ
ルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３０９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－メトキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１０）（Ｓ）－４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－３－ヒドロキ
シメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１１）（Ｓ）－４－（３－クロロ－５－メトキシピリジン－２－イル）－３－ヒドロキ
シメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（２－トリフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－メトキシ－３－トリフルオロメチル
フェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１４）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－ピペリジノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１５）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１６）（Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１７）（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５
－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３１８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－イソブチルオキシ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３１９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェ
ニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３２０）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリ
フルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２１）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－（３－クロロピリジ
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ン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３２２）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２３）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－イソプロポキシ－３－トリフルオロ
メチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２４）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－モルホリノ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２５）（Ｓ）－Ｎ－（２－クロロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（３－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３２７）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（３－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミド、
３２８）（Ｓ）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－３－フルオロフェニル）－４－（３－
クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３２９）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イ
ソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３０）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－イソブチルオキシ－３－トリフルオ
ロメチルフェニル）－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３１）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシ
メチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３２）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－３－ヒドロキシメチ
ル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３３）（Ｓ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド、
３３４）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－
（２－モルホリノ－４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３５）（Ｓ）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３６）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－
４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３３７）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
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３３８）（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３３９）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４０）（Ｓ）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４１）４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（１－ヒドロキシエチル）－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３４２）（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－ア
ザベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４３）（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ
ベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４４）（Ｓ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－ア
ザベンゾシクロヘプタン－４－カルボキサミド、
３４５）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピラジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４６）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４７）Ｎ－（４－エトキシフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４８）４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３４９）４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
３５０）４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフ
ェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
、
３５１）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３５２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミド、
３５３）（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５
－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミド、
３５４）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソプロポキシフェニル）－３－ヒドロキシ
メチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５５）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－ｔｅｒｔ－ブトキシフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
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３５６）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－イソブチルオキシフェニル）－３－ヒドロキ
シメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５７）（Ｓ）－Ｎ－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３５８）（Ｓ）－Ｎ－（４－フルオロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－３－ヒドロ
キシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３５９）（Ｓ）－Ｎ－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－３－ヒドロキシメチ
ル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６０）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ
－（２－トリフルオロメチルピリジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６１）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６２）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３６３）（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチ
ル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６４）（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチ
ル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６５）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾー
ル－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾー
ル－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３６７）４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキサ
ミド
３６８）４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）－１－オキソ－３，４－テトラヒドロ－ベンゾ［１，４］チアジン－８－
カルボキサミド
３６９）Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７０）Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７１）Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド、
３７２）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７３）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
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－カルボキサミド、
３７４）（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－Ｎ－（３－フルオロ－４－トリフルオロ
メチルフェニル）－３－ヒドロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド、
３７５）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７６）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（４－メトキシフェニル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミド、
３７７）（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（４－メトキシフェニル）－Ｎ－（４－ト
リフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキサミド、
３７８）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリ
フルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド、及び
３７９）（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（４－クロロフェニル）－３－ヒド
ロキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド。
【００５０】
１０．上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる医薬組成物。
【００５１】
１１．上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障
害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛
、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性
疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中
、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒
中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び
炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療及
び／又は予防のための医薬組成物。
【００５２】
１２．上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる痛みの治療及び／又は予防のための
医薬組成物。
【００５３】
１３．痛みが、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニ
ューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛
、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神
経痛、糖尿病性神経症、又は神経変性症である上記１２に記載の医薬組成物。
【００５４】
１４．　上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容
される塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなるバニロイド受容体１型（ VR1）活
性阻害剤。
【００５５】
１５．薬学的に有効量の上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はそ
の薬学的に許容される塩を投与することを特徴とする疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障
害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛
、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性
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疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中
、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒
中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び
炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療方
法及び／又は予防方法。
【００５６】
１６．　薬学的に有効量の上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又は
その薬学的に許容される塩を投与することを特徴とする痛みの治療方法及び／又は予防方
法。
【００５７】
１７．痛みが、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニ
ューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛
、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神
経痛、糖尿病性神経症、又は神経変性症である上記１６に記載の治療方法及び／又は予防
方法。
【００５８】
１８．上記１０乃至１３のいずれかに記載の医薬組成物、及び該医薬組成物を疼痛、急性
疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚
過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神
経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経
症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症
、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎
、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁か
ら選ばれる疾患の治療及び／又は予防の用途に使用することができる、又は使用すべきで
あることを記載した該医薬組成物に関する記載物を含む商業パッケージ。
【００５９】
１９．上記１１に記載の疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ
痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯
状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀
胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経
性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、
慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症
、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療及び／又は予防のための医薬組
成物を製造するための上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその
薬学的に許容される塩の使用。
【００６０】
２０．上記１２に記載の痛みの治療及び／又は予防のための医薬組成物を製造するための
上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩
の使用。
【００６１】
２１．痛みが疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛
、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神
経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷
後神経痛、糖尿病性神経症、又は神経変性症である上記２０に記載の縮合ベンズアミド化
合物又はその薬学的に許容される塩の使用。
【００６２】
２２．上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩と薬剤学的に許容される担体とを含有してなる医薬組成物と、抗ウィルス剤、抗う
つ薬、抗痙攣薬、抗不整脈薬、局所麻酔薬、麻酔薬、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパルテート（
N-methyl-D-aspartate）受容体拮抗薬、副腎皮質ステロイド、神経ブロック、非ステロイ
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ド性消炎鎮痛薬、麻薬、拮抗性鎮痛薬、α２アドレナリン受容体作動薬、外用薬、カルシ
ウムチャンネル拮抗薬及びカリウムチャンネル開口薬からなる群より選ばれる１以上の薬
剤との組み合わせからなる医薬。
【００６３】
２３．上記２２に記載の医薬を製造するための上記１乃至９のいずれかに記載の縮合ベン
ズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩の使用。
【００６４】
２４．抗ウィルス剤、抗うつ薬、抗痙攣薬、抗不整脈薬、局所麻酔薬、麻酔薬、Ｎ－メチ
ル－Ｄ－アスパルテート（ N-methyl-D-aspartate）受容体拮抗薬、副腎皮質ステロイド、
神経ブロック、非ステロイド性消炎鎮痛薬、麻薬、拮抗性鎮痛薬、α２アドレナリン受容
体作動薬、外用薬、カルシウムチャンネル拮抗薬及びカリウムチャンネル開口薬からなる
群より選ばれる１以上の薬剤と薬学的に有効量のバニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害
剤を併用することを特徴とする疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リ
ウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経
痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間
質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症
、神経性皮膚疾患、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、
喘息、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱
過敏症、膀胱過活動型の頻尿及び尿失禁から選ばれる疾患の治療方法及び／又は予防方法
。
【００６５】
２５．バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害剤が上記１乃至９のいずれかに記載の縮合
ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩である上記２４に記載の治療方法及び
／又は予防方法。
【００６６】
２６．バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害剤の投与と鍼治療、経皮的電気鍼刺激療法
、経皮的電気神経刺激療法、 silver
spike point(SSP)療法、末梢神経刺激療法、脊髄電気刺激療法、電気痙攣療法、レーザー
治療、低周波療法から選ばれる刺激鎮痛療法を併用することを特徴とする痛みの治療方法
及び／又は予防方法。
【００６７】
２７．バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害剤が上記１乃至９のいずれかに記載の縮合
ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩である上記２６に記載の治療方法及び
／又は予防方法。
【００６８】
２８．瘢痕切除、神経冷凍凝固、末梢神経切除、脊髄後根切除、交感神経切除、脊髄後根
進入路破壊、コルドトミー、前頭葉切除から選ばれる外科手術を行った後にバニロイド受
容体１型（ VR1）活性阻害剤を投与することを特徴とする術後疼痛の治療方法及び／又は
予防方法。
【００６９】
２９．バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害剤が上記１乃至９のいずれかに記載の縮合
ベンズアミド化合物又はその薬学的に許容される塩である上記２８に記載の治療方法及び
／又は予防方法。
【００７０】
本発明の縮合ベンズアミド化合物は、バニロイド受容体１型（ VR1）の活性を効果的に阻
害するので、疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛
、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神
経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷
後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患
、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性
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肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活
動型の頻尿及び尿失禁等の疾患の治療及び／又は予防に有効である。特に、疼痛、急性疼
痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過
敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経
痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症
、神経変性症等の痛み症状を伴う疾患の治療剤、予防剤として有効である。また、従来の
鎮痛剤とは異なるメカニズムによる効果も期待される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００７１】
本明細書において使用する各用語の定義は、次の通りである。
【００７２】
「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数１乃至６の直鎖又は分岐鎖アルキル基を表し、具体
的にはメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓ
ｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチル基、イソペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチ
ル基、ヘキシル基等が挙げられる。また、「 C１－４アルキル基」とは炭素数１乃至４の
直鎖又は分岐鎖アルキル基を表し、具体的にはメチル基、エチル基、プロピル基、イソプ
ロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基が挙げられ
る。
Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、Ｒ６ 、Ｒ７ 、Ｒ８ 、Ｒ９ 、Ｒ１ ０ 、Ｒ１ １ 、Ｒ１ ２ 、Ｒ
１ ３ 、Ｒ１ ４ 、Ｒ１ ５ 、Ｒ１ ６ 、Ｒ１ ７ 、Ｒ１ ８ 、Ｒ１ ９ 、Ｒ２ ０ 、Ｒ２ １ 、Ｒ２ ２ 、Ｒ
２ ３ 、Ｒ２ ４ 、Ｒ２ ５ 、Ｒ２ ６ 、及びＲ２ ７ として好ましい「Ｃ１－６アルキル基」は「
Ｃ１－４アルキル基」、特にメチル基、エチル基であり、環Ｐ１及び環Ｐ２における置換
されてもよいＣ１－６アルキル基として好ましくはＣ１－４アルキル基、特にメチル基、
エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、
ｔｅｒｔ－ブチル基である。
【００７３】
「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子であり、好まし
くはフッ素原子、塩素原子である。
Ｒ４ として好ましくは、塩素原子であり、環Ｐ１及び環Ｐ２における置換されてもよいハ
ロゲン原子として好ましくは、塩素原子、フッ素原子である。
【００７４】
「ハロＣ１－６アルキル基」とは、上記定義の「Ｃ１－６アルキル基」が上記定義の「ハ
ロゲン原子」で置換されたものであり、好ましくはそのアルキル基部分が炭素数１乃至４
の直鎖又は分岐鎖のアルキル基であるハロゲン化アルキル基である。具体的には、フルオ
ロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、ブロモメチル基、クロロメチ
ル基、１，２－ジクロロメチル基、２，２－ジクロロメチル基、２，２，２－トリフルオ
ロエチル基等が挙げられる。
【００７５】
「Ｃ１－６アルコキシ基」とは、そのアルキル部位が上記定義の「Ｃ１－６アルキル基」
であるアルコキシ基であり、具体的にはメトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプ
ロポキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ基
、ペンチルオキシ基、イソペンチルオキシ基、２－メチルブトキシ基、ネオペンチルオキ
シ基、１－エチルプロポキシ基、ヘキシルオキシ基、４－メチルペンチルオキシ基、３－
メチルペンチルオキシ基、２－メチルペンチルオキシ基、１－メチルペンチルオキシ基、
３，３－ジメチルブトキシ基、２，２－ジメチルブトキシ基、１，１－ジメチルブトキシ
基、１，２－ジメチルブトキシ基、１，３－ジメチルブトキシ基、２，３－ジメチルブト
キシ基、２－エチルブトキシ基等が挙げられる。好ましくはそのアルキル基部分が炭素数
１乃至４の直鎖又は分岐鎖のアルキル基であるアルコキシ基である。
　　また、「ハロＣ１－６アルコキシ基」とは、そのＣ１－６アルコキシ基部位を構成す
る「Ｃ１－６アルキル基」が１以上の同一又は異なるハロゲン原子で置換されたハロアル
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コキシ基であり、具体的には、フルオロメトキシ基、ジフルオロメトキシ基、トリフルオ
ロメトキシ基、ブロモメトキシ基、クロロメトキシ基、１，２－ジクロロメトキシ基、２
，２－ジクロロメトキシ基、２，２，２－トリフルオロエトキシ基等が挙げられる。
【００７６】
「Ｃ１－６アルキルチオ基  」とは、前記「Ｃ１－６アルキル基」が硫黄原子に結合した
基を示し、例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、プロピルチオ基、イソプロピルチオ基
、ブチルチオ基、イソブチルチオ基、ｓ－ブチルチオ基、ｔ－ブチルチオ基、ペンチルチ
オ基、イソペンチルチオ基、２－メチルブチルチオ基、ネオペンチルチオ基、ヘキシルチ
オ基、４－メチルペンチルチオ基、３－メチルペンチルチオ基、２－メチルペンチルチオ
基、３，３－ジメチルブチルチオ基、２，２－ジメチルブチルチオ基、１，１－ジメチル
ブチルチオ基、１，２－ジメチルブチルチオ基、１，３－ジメチルブチルチオ基、２，３
－ジメチルブチルチオ基のような炭素数１乃至６個の直鎖又は分枝鎖アルキルチオ基であ
り、好適にはＣ１－４アルキルチオ基である。
【００７７】
「Ｃ１－６アルコキシカルボニル基」とは、炭素数１乃至６個の直鎖又は分枝鎖アルコキ
シ基がカルボニル基に結合した基であり、具体的にはメトキシカルボニル基、エトキシカ
ルボニル基、プロポキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基、ブトキシカルボニ
ル基、イソブトキシカルボニル基、ｓ－ブトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボニル
基、ペンチルオキシカルボニル基、イソペンチルオキシカルボニル基、２－メチルブトキ
シカルボニル基、ネオペンチルオキシカルボニル基、１－エチルプロポキシカルボニル基
、ヘキシルオキシカルボニル基、４－メチルペンチルオキシカルボニル基、３－メチルペ
ンチルオキシカルボニル基、２－メチルペンチルオキシカルボニル基、１－メチルペンチ
ルオキシカルボニル基、３，３－ジメチルブトキシカルボニル基、２，２－ジメチルブト
キシカルボニル基、１，１－ジメチルブトキシカルボニル基、１，２－ジメチルブトキシ
カルボニル基、１，３－ジメチルブトキシカルボニル基、２，３－ジメチルブトキシカル
ボニル基、２－エチルブトキシカルボニル基等が挙げられる。好ましくはそのアルコキシ
基部分が炭素数１乃至４の直鎖又は分岐鎖のアルコキシ基であるアルコキシカルボニル基
である。
【００７８】
「アシル基」の好適な例としては、ホルミル基；カルボキシル基；カルバモイル基；チオ
カルバモイル基；Ｃ１－６アルキル－カルボニル基（例、アセチル基、プロピオニル基、
ブチリル基、イソブチリル基、バレリル基、イソバレリル基、ピバロイル基、ヘキサノイ
ル基）；Ｃ２－７アルケニル－カルボニル基（例、クロトニル基）；Ｃ３－８シクロアル
キル－カルボニル基（例、シクロブタンカルボニル基、シクロペンタンカルボニル基、シ
クロヘキサンカルボニル基、シクロヘプタンカルボニル基）；Ｃ３－８シクロアルケニル
－カルボニル基（例、２－シクロヘキセンカルボニル基）；Ｃ６－１４アリール－カルボ
ニル基（例、ベンゾイル基、 1－ナフトイル基、 2－ナフトイル基）；Ｃ７－１４アラルキ
ル－カルボニル基（例、ベンジルカルボニル基、フェネチルカルボニルフェニルプロピル
カルボニル基、フェニルブチルカルボニル基）；Ｃ８－１３アリールアルケニル－カルボ
ニル基（例、スチリルカルボニル基）；Ｃ８－１３アリールアルキニル－カルボニル基（
例、フェニルエチニルカルボニル基）；芳香族複素環カルボニル基（例、ニコチノイル基
、イソニコチノイル基、フリルカルボニル基、チエニルカルボニル基、ピリミジニルカル
ボニル基、ベンゾフラニルカルボニル基、 1Ｈ－インダゾリルカルボニル基、キノリルカ
ルボニル基）；非芳香族複素環カルボニル基（例、ピロリジニルカルボニル基、ピペリジ
ノカルボニル基、モルホリノカルボニル基、チオモルホリノカルボニル基、ピペラジノカ
ルボニル基、チアゾリジニルカルボニル基、ヘキサメチレンイミニルカルボニル基、テト
ラヒドロイソキノリルカルボニル基）；Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基 (例、メトキ
シカルボニル基、エトキシカルボニル基、プロポキシカルボニル基、ブトキシカルボニル
基、 tert－ブトキシカルボニル基 )；Ｃ６－１４アリールオキシ－カルボニル基（例、フ
ェニルオキシカルボニル基、ナフチルオキシカルボニル基）；Ｃ７－１４アラルキルオキ
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シ－カルボニル基（例、ベンジルオキシカルボニル基、フェネチルオキシカルボニル基）
；モノ－またはジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基 (例、メチルカルバモイル基、エ
チルカルバモイル基、ジメチルカルバモイル基、ジエチルカルバモイル基、エチルメチル
カルバモイル基、プロピルカルバモイル基、ブチルカルバモイル基、 tert-ブチルカルバ
モイル基、ペンチルカルバモイル基、ヘキシルカルバモイル基 )；モノ－またはジ－Ｃ１
－６アルキル－チオカルバモイル基 (例、メチルチオカルバモイル基、エチルチオカルバ
モイル基 )；Ｃ６－１４アリール－カルバモイル基（例、フェニルカルバモイル基）；Ｃ
３－１０シクロアルキル－カルバモイル基（例、シクロプロピルカルバモイル基、シクロ
ペンチルカルバモイル基、シクロヘキシルカルバモイル基）；Ｃ７－１４アラルキル－カ
ルバモイル基（例、ベンジルカルバモイル基、フェネチルカルバモイル基、ジフェニルエ
チルカルバモイル基）；Ｃ４－１３シクロアルキルアルキル－カルバモイル基（例、シク
ロヘキシルメチルカルバモイル基）；芳香族複素環カルバモイル基（例、イソキサゾリル
カルバモイル基、ベンゾチアゾリルカルバモイル基）；非芳香族複素環カルバモイル基（
例、ピロリジニルカルバモイル基）；Ｃ１－１０アルキルスルフィニル基（例、メチルス
ルフィニル基、エチルスルフィニル基）；Ｃ１－１０アルキルスルホニル基（例、メチル
スルホニル基、エチルスルホニル基）；Ｃ６－１４アリールスルホニル基（例、フェニル
スルホニル基）；環を形成していてもよい（モノ－もしくはジ－Ｃ１－１０アルキル基）
ホスホノ基（例、ジメチルホスホノ基；ジエチルホスホノ基；ジイソプロピルホスホノ基
；ジブチルホスホノ基；２－オキシド－１ ,３ ,２－ジオキサホスフィナニル基）；モノ－
またはジ－（１ないし３個のハロゲンで置換されていてもよいＣ１－６アルキル基）－ス
ルファモイル基 (例、メチルスルファモイル基、エチルスルファモイル基 )などが挙げられ
る。
【００７９】
　　「アシルオキシ基」の好適な例としては、炭素数２～１３のアシルオキシ基、例えば
Ｃ１－６アルキル－カルボニルオキシ（例、アセチルオキシ、プロピオニルオキシ、ブチ
リルオキシ、イソブチリルオキシ）等が挙げられる。
　　「ヘテロアリールオキシ基」の好適な例としては、５ないし７員の単環式ヘテロアリ
ールオキシ基、例えば２－ピリジルオキシ、３－ピリジルオキシ、２－イミダゾリルオキ
シ、２－ピリミジニルオキシ、１，２，４－トリアゾール－５－イルオキシ等が挙げられ
る。
【００８０】
「炭素環基」とは、炭素数３乃至１４の飽和若しくは不飽和の環状炭化水素基であり、具
体的には次に述べるようなアリール基、シクロアルキル基、シクロアルケニル基、或いは
それらの環が縮合した縮合炭素環を意味する。
【００８１】
ここで、「アリール基」とは、炭素数６乃至１４の芳香族炭化水素基であり、具体的には
、フェニル基、ナフチル基、ビフェニル基、アントリル基、インデニル基、ペンタレニル
基、アズレニル基、フルオレニル基、フェナントリル基等が挙げられる。好ましくは、フ
ェニル基、ナフチル基、ビフェニル基である。特に好ましくはフェニル基である。
【００８２】
ここで、「シクロアルキル基」とは、炭素数３乃至８個の飽和シクロアルキル基であり、
具体的にはシクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、
シクロヘプチル基及びシクロオクチル基が挙げられる。
【００８３】
また「シクロアルケニル基」とは、炭素数３乃至８個のシクロアルケニル基であり、少な
くとも１個、好ましくは１又は２個の二重結合を含む。具体的にはシクロプロペニル基、
シクロブテニル基、シクロペンテニル基、シクロペンタジエニル基、シクロヘキセニル基
、シクロヘキサジエニル基（２，４－シクロヘキサジエン－１－イル基、２，５－シクロ
ヘキサジエン－１－イル基等）、シクロヘプテニル基及びシクロオクテニル基等が挙げら
れる。
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【００８４】
これら「アリール基」、「シクロアルキル基」、「シクロアルケニル基」が縮合した「縮
合炭素環」として具体的には、インデニル基、インダニル基、１，４－ジヒドロナフチル
基、１，２，３，４－テトラヒドロナフチル基（１，２，３，４－テトラヒドロ－２－ナ
フチル基、５，６，７，８－テトラヒドロ－２－ナフチル基等）、ペルヒドロナフチル基
等が挙げられる。環Ｐ２として好ましくは、アリール基、シクロアルキル基であり、さら
に好ましくは、フェニル基、ビフェニル基、シクロヘキシル基である。
【００８５】
「アラルキル基」とは、そのアリール部位が前述のアリール基、特にフェニル基であり、
かつそのアルキル部位が上記定義の「Ｃ１－６アルキル基」である、アリールアルキル基
であって、具体的には、ベンジル基、フェネチル基、３－フェニルプロピル基、４－フェ
ニルブチル基、６－フェニルヘキシル基等が挙げられる。
【００８６】
「アラルコキシ基」とは、そのアリール部位が前述のアリール基、特にフェニル基であり
、かつそのアルコキシ部位が上記定義の「Ｃ１－６アルコキシ基」である、アリールアル
コキシ基であって、具体的には、ベンジルオキシ基、３－フェニルプロピルオキシ基、４
－フェニルブチルオキシ基、６－フェニルヘキシルオキシ基等が挙げられる。
【００８７】
「シクロアルキルアルコキシ基」とは、そのシクロアルキル部位が上記定義の「シクロア
ルキル基」であり、かつそのアルコキシ部位が上記定義の「Ｃ１－６アルコキシ基」であ
る、シクロアルキルアルコキシ基であって、具体的には、シクロプロピルメトキシ基、シ
クロブチルメトキシ基、シクロペンチルメトキシ基、シクロヘキシルメトキシ基等が挙げ
られる。
【００８８】
「複素環基」とは、炭素原子の他に、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる少な
くとも一つ、好ましくは１乃至４個のヘテロ原子を包含する飽和若しくは不飽和（部分的
不飽和及び完全不飽和を含む）の単環の５員或いは６員の複素環、またはそれら複素環同
士の縮合環、或いは、それら複素環とベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサンから
選ばれる炭素環との縮合環を意味する。
【００８９】
「飽和の単環である複素環基」としては、ピロリジニル基、テトラヒドロフリル基、テト
ラヒドロチエニル基、イミダゾリジニル基、ピラゾリジニル基、１，３－ジオキソラニル
基、１，３－オキサチオラニル基、オキサゾリジニル基、チアゾリジニル基、ピペリジニ
ル基、ピペリジノ基、ピペラジニル基、ピペラジノ基、テトラヒドロピラニル基、テトラ
ヒドロチオピラニル基、ジオキサニル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、２－オ
キソピロリジニル基、２－オキソピペリジニル基、４－オキソピペリジニル基、２，６－
ジオキソピペリジニル基等が挙げられる。
【００９０】
「不飽和の単環である複素環基」としては、ピロリル基、フリル基、チエニル基、イミダ
ゾリル基、１，２－ジヒドロ－２－オキソイミダゾリル基、ピラゾリル基、ジアゾリル基
、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、イソチアゾリル基、１，２，４
－トリアゾリル基、１，２，３－トリアゾリル基、テトラゾリル基、１，３，４－オキサ
ジアゾリル基、１，２，４－オキサジアゾリル基、１，３，４－チアジアゾリル基、１，
２，４－チアジアゾリル基、フラザニル基、ピリジル基、ピリミジニル基、３，４－ジヒ
ドロ－４－オキソピリミジニル基、ピリダジニル基、ピラジニル基、１，３，５－トリア
ジニル基、イミダゾリニル基、ピラゾリニル基、オキサゾリニル基（２－オキサゾリニル
基、３－オキサゾリニル基、４－オキサゾリニル基）、イソオキサゾリニル基、チアゾリ
ニル基、イソチアゾリニル基、ピラニル基、２－オキソピラニル基、２－オキソ－２，５
－ジヒドロフラニル基、１，１－ジオキソ－１Ｈ－イソチアゾリル基が挙げられる。
【００９１】
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「縮合環である複素環基」としては、インドリル基（例えば、４－インドリル基、７－イ
ンドリル基等。）、イソインドリル基、１，３－ジヒドロ－１，３－ジオキソイソインド
リル基、ベンゾフラニル基（例えば，４－ベンゾフラニル基、７－ベンゾフラニル基等。
）、インダゾリル基、イソベンゾフラニル基、ベンゾチオフェニル基（例えば、４－ベン
ゾチオフェニル基、７－ベンゾチオフェニル基等。）、ベンゾオキサゾリル基（例えば、
４－ベンゾオキサゾリル基、７－ベンゾオキサゾリル基等。）、ベンズイミダゾリル基（
例えば、４－ベンズイミダゾリル基、７－ベンズイミダゾリル基等。）、ベンゾチアゾリ
ル基（例えば、４－ベンゾチアゾリル基、７－ベンゾチアゾリル基等。）、インドリジニ
ル基、キノリル基、イソキノリル基、１，２－ジヒドロ－２－オキソキノリル基、キナゾ
リニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、フタラジニル基、キノリジニル基、プリ
ル基、プテリジニル基、インドリニル基、イソインドリニル基、５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリル基、１，２，３，４－テトラヒドロキノリル基、２－オキソ－１，２，３
，４－テトラヒドロキノリル基、ベンゾ［１，３］ジオキソリル基、２，３－ジヒドロベ
ンゾ［１，４］ゾオキシリル基、３，４－メチレンジオキシピリジル基、４，５－エチレ
ンジオキシピリミジニル基、クロメニル基、クロマニル基、イソクロマニル基等が挙げら
れる。
　その他、ここに特に定義のない基については、通常に用いられる定義に従う。
【００９２】
一般式［１］において、各記号の好ましい例及び特に好ましい例は以下のとおりである。
ただし、本発明はこれによって限定されるものではない。
【００９３】
［好適なＺ］
Ｚは、好ましくは－Ｏ－、－ＮＲ５ －、－Ｓ－、－ＳＯ－であって、Ｒ５ は、好ましくは
水素原子又はＣ１－４アルキル基である。好適なＺは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－である
。
【００９４】
［好適なｌ、ｍ］
ｌは、好ましくは０又は１であり、ｍは、好ましくは０又は１である。ｌ＋ｍは、好まし
く１又は２であり、より好ましくは１である。
【００９５】
［好適なＲ１ ］
Ｒ１ は、好ましくは水酸基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基又は水素原子である。
特に好適なＲ１ は水素原子である。
【００９６】
［好適なＲ２ ］
Ｒ２ は、好ましくは、水素原子、水酸基、Ｃ１－６アルキル基（好ましくはＣ１－４アル
キル基である）、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基（好ましくはＣ１－４
アルコキシカルボニル基である）、ヒドロキシ基で置換されたＣ１－６アルキル基（好ま
しくはヒドロキシ置換Ｃ１－４アルキル基である）、カルバモイル基（好ましくはカルバ
モイル基、モノＣ１－４アルキル置換カルバモイル基またはジＣ１－４アルキル置換カル
バモイル基である）、アシルアミノ基で置換されたＣ１－６アルキル基（好ましくはアシ
ルアミノ置換Ｃ１－４アルキル基である）、又はＲ１とＲ２が一緒になってカルボニル基
である。
Ｒ２ は、特に好適には、水素原子またはヒドロキシ基で置換されたＣ１－４アルキル基で
ある。
【００９７】
［好適なＲ３ ］
Ｒ３ は、水素原子またはＣ１－６アルキル基であり、好適には水素原子またはメチル基で
ある。
【００９８】
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［好適なＲ４ ］
Ｒ４ は、好ましくは水素原子またはハロゲン原子である。
【００９９】
［好適なＶ］
Ｖは、好ましくは単結合、又はｎが１乃至２の－（ＣＨ２ ） n－である。特に好ましくは
単結合である。
【０１００】
［好適な環Ｐ１及び環Ｐ２］
環Ｐ１及び環Ｐ２は、複素環基（好ましくは窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれ
る１乃至４個の、より好ましくは１乃至３個のヘテロ原子を含む５員乃至６員の複素環、
それら複素環同士（同一又は異なってもよい）の縮合環、又はそれら複素環とベンゼン、
シクロペンタン及びシクロヘキサンから選ばれる炭素環との縮合複素環（特に好ましくは
、ピリジル基、チアゾリル基又はピラジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、さら
に好ましくはピリジル基である。）、又は、Ｃ３－８シクロアルキル基（例えば、シクロ
ヘキシル基、シクロペンチル基等）、Ｃ３－８シクロアルケニル基（例えば、シクロヘキ
セニル基）及びアリール基（例えば、フェニル基等）から選ばれる炭素環基である。
【０１０１】
［好適な環Ｐ１］
環Ｐ１は、好適には５員又は６員の単環の芳香族複素環基、または芳香族炭素環基である
。
【０１０２】
［環Ｐ１における好適な芳香族複素環基］
環Ｐ１における好適な芳香族複素環基は、例えば、少なくとも１つの窒素原子を有する５
員又は６員の単環の芳香族複素環基であり、好ましくは、下記のごとき芳香族複素環基で
ある。
【０１０３】
【化８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１０４】
更に好ましくは、下記のごとき芳香族複素環基である。
【０１０５】
【化９】
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【０１０６】
［環Ｐ１における好適な芳香族炭素環基］
また、　環Ｐ１における好適な芳香族炭素環基は、フェニル基、ビファニル基又はナフチ
ル基、特に好ましくはフェニル基である。
【０１０７】
［特に好適なＰ１基］
環Ｐ１として、特に好ましくはピリジル基またはフェニル基である。
【０１０８】
［好適な環Ｐ２］
　　Ｐ２として好適な環は、芳香族炭素環基、５員又は６員のシクロアルキル基、５員又
は６員の飽和複素環基または５員又は６員の芳香族複素環基であり、更に詳しくは以下の
とおりである。
【０１０９】
［環Ｐ２における好適な芳香族炭素環基］
環Ｐ２における好適な芳香族炭素環基は、フェニル基、ビファニル基又はナフチル基、特
に好ましくはフェニル基である。これら芳香族炭素環基は、下記に示すようにメチレンジ
オキシ基、エチレンジオキシ基で置換されてもよい。
【０１１０】
【化１０】
　
　
　
　
　
　
【０１１１】
［環Ｐ２における好適なシクロアルキル基］
環Ｐ２における好適な５員又は６員のシクロアルキル基は、具体的にはシクロペンチル基
またはシクロヘキシル基であり、下記に示すようにオキソ基で置換されてもよい、またエ
チレンジオキシ基とスピロ環を形成してもよい。
【０１１２】
【化１１】
　
　
　
　
　
　
【０１１３】
［環Ｐ２における好適な飽和複素環基］
環Ｐ２における好適な縮合環を形成してもよい５員又は６員の飽和複素環基は、下記のご
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とくオキソ基で置換されてもよい。
【０１１４】
【化１２】
　
　
　
　
　
【０１１５】
好ましくは、下記のごときピペリジル基、ピペリジノ基、テトラヒドロキノリル基である
。
【０１１６】
【化１３】
　
　
　
　
　
　
【０１１７】
［環Ｐ２における好適な芳香族複素環基］
環Ｐ２における好適な縮合環を形成してもよい５員又は６員の芳香族複素環基は、好まし
くは、少なくとも１つの窒素原子を有する５員又は６員の単環の芳香族複素環基であり、
具体的には下記のごとき芳香族複素環基である。
【０１１８】
【化１４】
　
　
　
　
【０１１９】
［特に好適なＰ２基］
環Ｐ２として、特に好ましくは下記のごとき環残基である。
【０１２０】
【化１５】
　
　
　
　
【０１２１】
［環Ｐ１及び環Ｐ２の好適な置換基］
これら環Ｐ１及び環Ｐ２の複素環基及び炭素環基は、下記グループから選ばれる１乃至３
個の置換基でそれぞれ置換されてもよい。
・ハロゲン原子、
・水酸基、
・Ｃ１－６アルコキシ基（ここで、これらＣ１－６アルコキシ基は、カルボキシ基、水酸
基、－ＣＯＮＲ６ Ｒ７ （ここで、Ｒ６ 及びＲ７ はそれぞれ同一若しくは異なって水素原子
又はＣ１－６アルキル基である。さらに該アルキル基は水酸基又はアシルオキシ基で置換
されてもよい。）で置換されてもよい。）、
・Ｃ１－６アルキル基（ここで、これらＣ１－６アルキル基は、ハロゲン原子、水酸基、
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Ｃ１－６アルコキシ基、－ＮＲ６ Ｒ７ （式中、Ｒ６ 及びＲ７ はそれぞれ同一若しくは異な
って水素原子又はＣ１－６アルキル基である。さらに該アルキル基は水酸基又はアシルオ
キシ基で置換されてもよい。）、－ＮＲ６ ＣＯＲ７ （ここで、Ｒ６ 及びＲ７ はそれぞれ同
一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基である。さらに該アルキル基は水酸
基又はアシルオキシ基で置換されてもよい。）から選ばれる１乃至５個、好ましくは１乃
至３個の置換基で置換されてもよい。）、
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （ここで、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって水
素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１－６
アルキル基である。）、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （ここで、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なっ
て水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１
－６アルキル基である。）、
・－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異な
って水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ
１－６アルキル基である。）
・－ＣＯＲ２ ７ （ここで、Ｒ２ ７ はＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ３－
８シクロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコキシ基又は
水酸基である。）、
・－Ｏ－（ＣＲ１ ２ １ Ｒ１ ２ ２ ）ｎ－Ｒ１ ２ ８ （式中、Ｒ１ ２ １ 及びＲ１ ２ ２ はそれぞれ
同一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２であり、Ｒ
１ ２ ８ はアシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選ばれる１乃至５個の置換基
で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。ここで、Ｒ１ ２ ８ は好ましくは、好ま
しくは１乃至３個の窒素原子及び／又は硫黄原子を含む５員乃至６員の複素環、より好ま
しくはピリジル基等の不飽和の単環である複素環基、又はフェニル基等のアリール基であ
る。）、及び
・シアノ基。
環Ｐ２は、好ましくは炭素環基（より好ましくはフェニル基等のアリール基、又はＣ３－
８シクロアルキル基、特に好ましくはフェニル基又はＣ５－６シクロアルキル基である。
）、又は複素環基（ここで該複素環基は、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる
１乃至３個のヘテロ原子、好ましくは窒素原子及び／又は硫黄原子、特に好ましくは１乃
至３個の窒素原子を有する飽和若しくは不飽和の５員若しくは６員の複素環、又はそれら
複素環同士（同一又は異なってもよい）の縮合環、或いは、それら複素環とベンゼン、シ
クロペンタン及びシクロヘキサンから選ばれる炭素環との縮合複素環基である。好ましい
複素環基の具体例は、チアゾリル基、ピリジル基、ピペリジル基、ピペリジノ基、キノリ
ル基又は１，２，３，４－テトラヒドロキノリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾイミダ
ゾリル基、ピロリジノ基等である。）であり、これら炭素環基及び複素環基は、下記から
選ばれる置換基で置換されてもよい。
・ハロゲン原子、
・水酸基、
・ハロゲン原子、－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （ここで、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ はそれぞれ同一若し
くは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基である。さらに該アルキル基は水酸基又は
アシルオキシ基で置換されてもよい。）、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ１－６アルコキ
シ基、カルボキシ基又はＣ１－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよいＣ１－６ア
ルコキシ基、
・ハロゲン原子、水酸基又はＣ１－６アルコキシ基で置換されてもよいＣ１－６アルキル
基、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって
水素原子又はＣ１－６アルキル基である。）、
・－ＮＲ２ ２ ３ ＣＯＲ２ ２ ４ （式中、Ｒ２ ２ ３ 及びＲ２ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異な
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って、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい
Ｃ１－６アルキル基である。）、
・－ＣＯＲ２ ７ （ここで、Ｒ２ ７ は好ましくはＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ
基、Ｃ３－８シクロアルキル基、アラルキル基、アラルコキシ基、シクロアルキルアルコ
キシ基又は水酸基である。）、
・ヘテロ原子として１乃至３個の窒素原子を有する飽和若しくは不飽和の複素環基（好ま
しくはピペリジニル基、ピペリジノ基、２－オキソピペリジノ基、モルホリノ基又はピペ
ラジノ基、１，３－ジオキソラニル基（スピロ）、ピロリジノ基等あり、これら複素環基
は、水酸基、－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）、
Ｃ１－６アルコキシ基、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシ基で置換されてもよいＣ１－
６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基及びアシルオキシ基から選ばれる置換基
で置換されてもよい。）
・－Ｏ－Ｒ２ ８ （ここで、Ｒ２ ８ は、アシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から
選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃
至（ｌ）から選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
・－Ｏ－（ＣＲ１ ２ １ Ｒ１ ２ ２ ）ｎ－Ｒ１ ２ ８ （式中、Ｒ１ ２ １ 及びＲ１ ２ ２ はそれぞれ
同一若しくは異なって水素原子又はＣ１－６アルキル基であり、ｎは１又は２であり、Ｒ
１ ２ ８ はアシル基、上記グループＣの（ａ）乃至（ｉ）から選ばれる１乃至５個の置換基
で置換されてもよい炭素環基又は上記グループＣの（ａ）乃至（ｌ）から選ばれる１乃至
５個の置換基で置換されてもよい複素環基である。）、
・ニトロ基、及び
・シアノ基。
【０１２２】
［環Ｐ１の置換基として好適な置換基］
さらに詳しくは、環Ｐ１の置換基として、好適なものは下記の置換基である。
・ハロゲン原子、特に好ましくはフッ素原子、塩素原子、
・Ｃ１－６アルキル基（好ましくはＣ１－４アルキル基）、
・シアノ基、
・水酸基、
・カルボキシ基、
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基（好ましくはＣ１－４アルコキシカルボニル基）、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ はそれぞれ同一若しくは異なって
、水素原子又は上記グループＡから選ばれる１乃至５個の置換基で置換されてもよいＣ１
－６アルキル基である。）、
・Ｃ１－６アルコキシ基 (好ましくはＣ１－４アルコキシ基（該アルコキシ基は水酸基、
カルボキシ基、－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）
及び５員又は６員の単環の芳香族複素環基（好ましくはピリジル基）から選ばれる１乃至
２個の置換基で置換されてもよい） )、
・アラルコキシ基（好ましくはベンジルオキシ基）、
・アラルコキシカルボニル基（好ましくはベンジルオキシカルボニル基）、
・水酸基、Ｃ１－４アルコキシ基及び－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２

４ は前記と同じである。）から選ばれる１乃至２個の置換基で置換されたＣ１－６アルキ
ル基（好ましくはＣ１－４アルキル基）、又は
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）。
環Ｐ２を構成する芳香族炭素環基のための好適な置換基は下記のごとき置換基である。
・ハロゲン原子、
・分岐してもよいＣ１－６アルキル基（好ましくはＣ１－４アルキル基）、
・Ｃ１－６アルコキシ基（好ましくはＣ１－４アルコキシ基）、
（該Ｃ１－６アルコキシ基は、水酸基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキシ基で置換さ
れてもよい）、
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・ニトロ基、
・シアノ基、
・カルボキシ基、
・ハロＣ１－６アルコキシ基（好ましくはハロＣ１－４アルコキシ基）、
・ハロＣ１－６アルキルチオ基（好ましくはハロＣ１－４アルキルチオ基）、
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基（好ましくはＣ１－４アルコキシカルボニル基）、
・アシル基、
・水酸基、ハロゲン原子及びＣ１－６アルコキシ基（好ましくはＣ１－４アルコキシ基）
から選ばれる１乃至３個の置換基で置換されたＣ１－６アルキル基、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）、
・水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ
１－６アルキル基（該Ｃ１－６アルキル基は水酸基またはＣ１－６アルコキシ基で置換さ
れてもよい）、カルバモイル基及びアシルオキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよ
い少なくとも１つの窒素原子を含む５員又は６員の飽和複素環（好ましくはオキソ基で置
換されてもよいピペリジノ基、ピロリジノ基、モルホリニ基）、又は
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよいピペリジルオキシ基。
【０１２３】
［環Ｐ１の置換基として特に好適な置換基］
環Ｐ１の置換基として特に好適な置換基は、ハロゲン原子（特に、フッ素原子、塩素原子
）、Ｃ１－４アルキル基、水酸基で置換されたＣ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ
基で置換されたＣ１－４アルキル基、Ｃ１－４アルコキシ基、アミノ基、Ｃ１－４アルキ
ル基で置換されたアミノ基または同一または異なる２つのＣ１－４アルキル基で置換され
たアミノ基である。
【０１２４】
［環Ｐ２における芳香族炭素環基のための好適な置換基］
・ハロゲン原子、
・分岐してもよいＣ１－６アルキル基（好ましくはＣ１－４アルキル基）、
・Ｃ１－６アルコキシ基、
（該Ｃ１－６アルコキシ基は、水酸基、カルバモイル基又はＣ１－６アルコキシ基で置換
されてもよい）
・ニトロ基、
・シアノ基、
・カルボキシ基、
・ハロＣ１－６アルコキシ基（好ましくはハロＣ１－４アルコキシ基）、
・ハロＣ１－６アルキルチオ基（好ましくはハロＣ１－４アルキルチオ基）、
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基（好ましくはＣ１－４アルコキシカルボニル基）、
・アシル基、
・水酸基、ハロゲン原子及びＣ１－６アルコキシ基（好ましくはＣ１－４アルコキシ基）
から選ばれる１乃至３個の置換基で置換されたＣ１－６アルキル基、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。）、
・－ＣＯＮＲ２ ３ Ｒ２ ４ （式中、Ｒ２ ３ 及びＲ２ ４ は前記と同じである。）、
・水酸基、Ｃ１－６アルコキシ基、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ
１－６アルキル基（該Ｃ１－６アルキル基は水酸基またはＣ１－６アルコキシ基で置換さ
れてもよい）、カルバモイル基及びアシルオキシ基から選ばれる置換基で置換されてもよ
い少なくとも１つの窒素原子を含む５員又は６員の飽和複素環（好ましくはオキソ基で置
換されてもよいピペリジノ基、ピロリジノ基、モルホリニ基）、又は
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよいピペリジルオキシ基。
【０１２５】
［環Ｐ２における芳香族炭素環基のための特に好適な置換基］
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　環Ｐ２における芳香族炭素環基のための特に好適な置換基は、以下の置換基である。
・ハロゲン原子、
・分岐してもよいＣ１－６アルキル基（好ましくはＣ１－４アルキル基）、
・Ｃ１－６アルコキシ基、
（該Ｃ１－６アルコキシ基は、水酸基、カルバモイル基又はＣ１－６アルコキシ基で置換
されてもよい）
・ハロＣ１－６アルキル基（好ましくはハロＣ１－４アルキル基、特に好ましくはトリフ
ルオロメチル基）、
・ハロＣ１－６アルコキシ基（好ましくはハロＣ１－４アルコキシ基）、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。特に、ジＣ
１－４アルキルアミノ基）、
・下記グループから選ばれる置換基で置換されてもよい少なくとも１つの窒素原子を含む
５員又６員の飽和複素環（好ましくはオキソ基で置換されてもよいピペリジノ基、ピロリ
ジノ基、モルホリニ基）、又は、
Ｃ１－６アルコキシ基；Ｃ１－６アルコキシカルボニル基；Ｃ１－６アルキル基（該Ｃ１
－６アルキル基はＣ１－６アルコキシ基で置換されてもよい）。
・Ｃ１－６アルコキシカルボニル基で置換されてもよいピペリジルオキシ基。
【０１２６】
［環Ｐ２における飽和炭化水素環基のための好適な置換基］
・Ｃ１－６アルキル基（該Ｃ１－６アルキル基は水酸基またはＣ１－６アルコキシ基で置
換されてもよい）、
・Ｃ１－６アルコキシ基（該Ｃ１－６アルコキシ基は、カルボキシ基、Ｃ１－６アルコキ
シカルボニル基、カルバモイル基で置換されてもよい）、
・アリルコキシ基、
・－ＮＲ１ ２ ３ Ｒ１ ２ ４ （式中、Ｒ１ ２ ３ 及びＲ１ ２ ４ は前記と同じである。）、
・オキソ基、
・Ｃ３－６シクロアルキルＣ１－６アルコキシ基、
・Ｃ３－６シクロアルキルオキシ基、又は、
・少なくとも１つの窒素原子を含む５員又は６員の飽和複素環（好ましくはオキソ基で置
換されてもよいピペリジノ基、ピロリジノ基、モルホリニ基）。
【０１２７】
［環Ｐ２における飽和炭化水素環基のための特に好適な置換基］
・Ｃ１－６アルキル基（特にＣ１－４アルキル基）、又は、
・Ｃ１－６アルコキシ基（特にＣ１－４アルコキシ基）。
【０１２８】
［環Ｐ２における飽和複素環基のための好適な置換基］
・Ｃ１－６アルキル基（該Ｃ１－６アルキル基は水酸基またはＣ１－６アルコキシ基で置
換されてもよい）、
・Ｃ１－６アルコキシ基、
・カルバモイル基、又は、
・アシル基。
【０１２９】
［環Ｐ２における芳香族複素環基のための好適な置換基］
・ハロゲン原子、
・Ｃ１－６アルキル基、又は、
・ハロＣ１－６アルキル基。
【０１３０】
「薬学的に許容されるその塩」とは、上記一般式［１］で示される化合物と無毒の塩を形
成するものであればいかなる塩でもよく、例えば塩酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸等の無
機酸；又はシュウ酸、マロン酸、クエン酸、フマル酸、乳酸、リンゴ酸、コハク酸、酒石
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酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、グルコン酸、アスコルビン酸、メチルスルホン酸、ベンジ
ルスルホン酸等の有機酸；又は水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、
水酸化マグネシウム、水酸化アンモニウム等の無機塩基；又はメチルアミン、ジエチルア
ミン、トリエチルアミン、トリエタノールアミン、エチレンジアミン、トリス（ヒドロキ
シメチル）メチルアミン、グアニジン、コリン、シンコニン等の有機塩基；又はリジン、
アルギニン、アラニン等のアミノ酸と反応させることにより得ることができる。なお、本
発明においては各化合物の含水物或るいは水和物及び溶媒和物も包含される。
【０１３１】
また、上記一般式［１］で示される化合物においては、種々の異性体が存在する。例えば
、幾何異性体としてＥ体及びＺ体が存在し、また、不斉炭素原子が存在する場合は、これ
らに基づく立体異性体としての鏡像異性体及びジアステレオマーが存在し、互変異性体が
存在し得る。従って、本発明の範囲にはこれらすべての異性体及びそれらの混合物が包含
される。　また、本発明は、上記一般式 [1]で示される化合物の他に、均等化合物として
それら化合物のプロドラッグ化合物及び代謝化合物をも包むものである。
【０１３２】
「プロドラッグ」とは、化学的又は代謝的に分解し得る基を有し、生体に投与された後、
医薬としての活性を有する化合物に化学変化して本来の薬効を示す本発明化合物の誘導体
であり、共有結合によらない複合体及び塩を含む。
【０１３３】
プロドラッグは、例えば、経口投与における吸収改善のため、或いは、標的部位へのター
ゲティングのために利用される。プロドラッグ化のための修飾部位としては、本発明化合
物中の水酸基、カルボキシル基、アミノ基、チオール基などの反応性の高い官能基が挙げ
られる。水酸基の修飾基として具体的には、アセチル基、プロピオニル基、イソブチリル
基、ピバロイル基、ベンゾイル基、４－メチルベンゾイル基、ジメチルカルバモイル基、
スルホ基等が挙げられる。カルボキシル基の修飾基として具体的には、エチル基、ピバロ
イルオキシメチル基、１－（アセチルオキシ）エチル基、１－（エトキシカルボニルオキ
シ）エチル基、１－（シクロヘキシルオキシカルボニルオキシ）エチル基、カルボキシル
メチル基、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メチル基、フ
ェニル基、ｏ－トリル基等が挙げられる。アミノ基の修飾基として具体的には、ヘキシル
カルバモイル基、３－メチルチオ－１－（アセチルアミノ）プロピルカルボニル基、１－
スルホ－１－（３－エトキシ－４－ヒドロキシフェニル）メチル基、（５－メチル－２－
オキソ－１，３－ジオキール－４－イル）メチル基等が挙げられる。
【０１３４】
「医薬組成物」とは、医薬としての有効成分と配合剤等からなる所謂「組成物」の他に、
他の薬剤との合剤等を含むものである。本医薬組成物は、医療現場で許容される範囲にお
いて如何なる他の薬剤と併用してもよいことは勿論である。したがって、本医薬組成物は
他の薬剤との併用のための医薬組成物であると言うこともできる。
【０１３５】
「痛み」とは、その症状の如何を問わず（例えば、鈍痛か鋭痛か、慢性か急性か等を問わ
ず）、また、その痛みの原因となる疾患の種類の如何を問わず（例えば、リウマチに起因
する痛みか、癌に起因する痛みか等を問わず）、あらゆる痛みの症状を意味する。それゆ
え、ここで「痛み」とは、所謂「疼痛」と呼ばれるものの他、急性疼痛、慢性疼痛、神経
障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛、ニューロパチー、痛覚過敏症、、片頭痛、関
節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、
癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷後神経痛、糖尿病性神経症、及び神経変性症
を包含するものである。
【０１３６】
「バニロイド受容体１型（ VR1）活性阻害剤」とは、バニロイド受容体１型のイオンチャ
ンネルしての機能を阻害してその活性を消失若しくは減弱する物質をいう。具体的には、
バニロイド受容体１型アンタゴニスト等が挙げられる。バニロイド受容体１型アンタゴニ
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ストとは、バニロイド受容体１型に作用するアゴニストの効果を阻害してバニロイド受容
体１型のイオンチャンネルしての機能を阻害する物質をいう。また、本阻害剤は、アゴニ
ストと競合せずともＶＲ１イオンチャンネルとしての機能を阻害するものであってもよい
。バニロイド受容体１型に作用するアゴニストとして、具体的には、カプサイシン、カプ
サイシン誘導体、酸刺激（プロトン）、熱刺激等が挙げられるが、バニロイド受容体１型
（ VR1）活性阻害剤は、このようなカプサイシン、酸刺激（プロトン）又は熱刺激のアゴ
ニスト刺激による細胞内 Ca2 +流入を阻害する物質であってもよい。
【０１３７】
また、本発明の医薬組成物は、ヒトに限らず、他の哺乳動物（マウス、ラット、ハムスタ
ー、ウサギ、ネコ、イヌ、ウシ、ウマ、ヒツジ、サル等）に投与することができる。した
がって、本発明の医薬組成物は、ヒトは勿論のこと動物用医薬品としても有用である。
【０１３８】
本発明化合物を医薬製剤として用いる場合、通常それ自体公知の製薬上許容される担体、
賦形剤、希釈剤、増量剤、崩壊剤、安定剤、保存剤、緩衝剤、乳化剤、芳香剤、着色剤、
甘味剤、粘稠剤、矯味剤、溶解補助剤、その他添加剤、具体的には水、植物油、エタノー
ル又はベンジルアルコール等のアルコール、ポリエチレングリコール、グリセロールトリ
アセテート、ゼラチン、ラクトース、デンプン等の炭水化物、ステアリン酸マグネシウム
、タルク、ラノリン、ワセリン等と混合して、常法により錠剤、丸剤、散剤、顆粒、坐剤
、注射剤、点眼剤、液剤、カプセル剤、トローチ剤、エアゾール剤、エリキシル剤、懸濁
剤、乳剤、シロップ剤等の形態となすことにより、全身的或いは局所的に、経口若しくは
非経口で投与することができる。
【０１３９】
投与量は年齢、体重、症状、治療効果、投与方法等により異なるが、通常、成人ひとり当
たり、１回に０．０１ｍｇ乃至１ｇの範囲で、１日１回乃至数回が、経口剤或いは静脈注
射等の注射剤の形等で投与される。
【０１４０】
「予防」とは、所謂予防であり、例えば、神経痛の発症または神経痛の慢性化を予防的に
抑制することをいう。痛みに関しては、具体的には、急性帯状疱疹後神経痛の発症、帯状
疱疹後神経痛の発症、急性帯状疱疹痛から帯状疱疹後神経痛への移行、帯状疱疹後神経痛
の慢性化、術後神経痛の発症、術後神経痛の慢性化、癌性疼痛の発症、癌性疼痛の慢性化
、炎症性疼痛の発症、間質性膀胱炎の発症、炎症性疼痛の慢性化、外傷後神経痛の発症又
は外傷後神経痛の慢性化等を予防的に抑制することが挙げられる。
「組み合わせからなる医薬」とは、組み合わせられる医薬組成物又は薬剤を含有してなる
配合剤であることを特徴とする医薬、組み合わせられる医薬組成物又は薬剤を含むキット
であることを特徴とする医薬、組み合わせられる医薬組成物又は薬剤が各々同一若しくは
異なる投与経路により投薬されることを特徴とする医薬等を意味する。
【０１４１】
本発明の化合物や医薬組成物は、通常の医療現場で行われている一般的な方法で、１剤又
は複数の他の薬剤と併用することができる。併用するにあたっては、併用すべき薬剤を同
時に投与しても、あるいは時間差を設けて別々に投与してもよい。本発明の化合物と併用
可能な薬剤は種々あるが、特に抗ウィルス剤、抗うつ薬、抗痙攣薬、抗不整脈薬、局所麻
酔薬、麻酔薬、 N-methyl-D-aspartate受容体拮抗薬、副腎皮質ステロイド、神経ブロック
、非ステロイド性消炎鎮痛薬、麻薬、拮抗性鎮痛薬、α２アドレナリン受容体作動薬、刺
激鎮痛法、外用薬、カルシウムチャンネル拮抗薬、カリウムチャンネル開口薬が好ましい
。
【０１４２】
抗ウィルス剤としては、具体的には、ビダラビン、アシクロビル、ガンシクロビル、ジド
ブジン、ジダノシン、アマンタジン、イドクスウリジン、インターフェロンなどが挙げら
れる。
【０１４３】
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抗うつ薬として、具体的には、アミトリプチン、イミプラミン、クロミプラミン、トリミ
プラミン、ロフェプラミン、ドスレピン、デシプラミン、アモキサピン、ノルトリプチリ
ン、フルオキセチン、フルボキサミン、マプロチリン、ミアンセリン、セチプチリン、ト
ラゾドンなどが挙げられる。
【０１４４】
抗痙攣薬として、具体的には、ガバペンチン、プレガバリン、フェノバルビタール、プリ
ミドン、フェニトイン、メフェニトイン、ニルバノール、エトトイン、トリメタジオン、
エトスクシミド、アセチルフェネトリド、カルバマゼピン、ゾニサミド、アセタゾラミド
、ジアゼパム、クロナゼパム、ニトラゼパム、ジフェニールヒダントイン、バルプロ酸、
バクロフェン、などが挙げられる。
【０１４５】
抗不整脈薬としては、具体的には、キニジン、ジソピラミド、プロカインアミド、アジマ
リン、プラジマリウム、シベンゾリン、リドカイン、メキシレチン、アプリンジン、トニ
カイド、フェニトイン、フレカイニド、ピルシカイニド、プロパフェノン、プロプラノロ
ール、アミオダロン、ベラパミル、ベプリジルなどが挙げられる。
【０１４６】
局所麻酔薬としては、具体的には、リドカイン、メキシレチン、コカイン、プロカイン、
ブピバカイン、メピバカイン、プリロカイン、テトラカイン、ジブカイン、アミノ安息香
酸エチルなどが挙げられる。
【０１４７】
麻酔薬としては、具体的には、ベンゾジアゼピン、ジアゼパム、ミダゾラム、チオペンタ
ール、チアミラール、プロポフォール、バクロフェン、ドロペリロール、スフェンタニル
などが挙げられる。 N-methyl-D-aspartate受容体拮抗薬としては、具体的には、ケタミン
、デキストロメトルファン、メマンチン、アマンタジンなどが挙げられる。
【０１４８】
副腎皮質ステロイドとしては、具体的には、コルチゾル、コルチゾン、プレドニゾロン、
トリアムシノロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、パラメタゾン、フルオシノロンアセ
トニド、フルオシノニド、ベクロメタゾン、フルドコルチゾン、などが挙げられる。
【０１４９】
神経ブロックとしては、星状神経節ブロック、硬膜外ブロック、腕神経叢ブロック、神経
根ブロック、胸部・腰部交感神経節ブロック、トリガーポイントブロック、くも膜下ブロ
ック、三叉神経ブロック、交感神経ブロック、局所浸潤ブロック、末梢神経ブロック、な
どが挙げられる。
【０１５０】
非ステロイド性消炎鎮痛薬としては、具体的には、セレコキシブ、ロフェコキシブ、エト
ドラク、メロキシカム、ニメスリド、ジクロフェナクナトリウム、メフェナム酸、ザルト
プロフェン、ロキソプロフェンナトリウム、スリンダク、ナブメトン、ジフルニサル、ピ
ロキシカム、イブプロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、アセチルサリチル酸、
トルメチン、インドメタシン、フルルビプロフェン、オキサプロジン、ケトプロフェン、
モフェゾラク、アセトアミノフェン、ケトロラック、ゾメピラク、ニトロアスピリン、チ
アプロフェン、アンピロキシカム、チアラミド、エピリゾールなどが挙げられる。
【０１５１】
麻薬としては、具体的には、モルヒネ、フェンタニル、オキシコドン、メサドン、コデイ
ン、コカイン、ペチジン、アヘン、トコンなどが挙げられる。
【０１５２】
拮抗性鎮痛薬としては、具体的には、ペンタジン、ブプレノルフィン、ナロルフィン、シ
クラゾシン、ブトファノールなどが挙げられる。
【０１５３】
α２アドレナリン受容体作動薬としては、具体的には、クロニジン、デクスメデトミジン
、チザニジン、グアンファシン、グアナベンズなどが挙げられる。
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【０１５４】
外用薬としては、具体的には、カプサイシンクリームなどが挙げられる。
【０１５５】
刺激鎮痛法としては、具体的には、鍼治療、経皮的電気鍼刺激療法、経皮的電気神経刺激
療法、 silver spike point(SSP)療法、末梢神経刺激、脊髄電気刺激、電気痙攣療法、レ
ーザー治療、低周波療法などが挙げられる。
また、本発明の化合物は、通常医薬で行われている一般的な方法で、外科手術を行った後
に投薬することにより、痛みを予防又は治療するために使用することができる。本発明の
化合物と併用可能な外科手術は種々あるが、特に瘢痕切除、神経冷凍凝固、末梢神経切除
、脊髄後根切除、交感神経切除、脊髄後根進入路破壊、コルドトミー、前頭葉切除が好ま
しい。
【０１５６】
なお、以上の説明は、主として、痛みの予防又は治療への用途として、本発明の化合物の
適用を説明したが、 C線維の関与する病態、例えば、そう痒症、アレルギー性及びアレル
ギー性の鼻炎、膀胱過活動型の頻尿・尿失禁、卒中、過敏性腸症候群、喘息・慢性閉塞性
肺疾患のような呼吸器疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群等の
予防又は治療に対しても本発明の化合物を適用することが可能である。
【０１５７】
次に、本発明に関わる一般式 [１ ]で示される化合物の製造方法について具体的に説明する
が、本発明はこれらの製造方法に限定されるものでないことは勿論である。したがって、
本発明化合物は、下記製造方法Ａ、Ｂ又はＣに従って合成してもよいが、後述の実施例に
従って、又はこれら製法を参考にして製造してもよい。本発明化合物を製造するに際し、
反応順序は、適宜変更し得る。合理的と思われる工程乃至は置換部位から反応を行えばよ
い。例えば、環Ｐ１を導入するに先立って環Ｐ２を導入しておいてもよいし、その逆であ
ってもよい。また、（ベンズアミド基の）ベンゼン環に縮合しているヘテロ環の形成につ
いても、環Ｐ１及び／又は環Ｐ２を導入する前に該ヘテロ環を形成すべく閉環反応に付し
てもよいし、あるいは、環Ｐ１及び /又は環Ｐ２の導入の後に該ヘテロ環を形成すべく閉
環反応させてもよい。反応性官能基がある場合は ,適宜保護、脱保護を行えばよい。反応
の進行を促進するために、例示した試薬以外の試薬を適宜用いることができる。
【０１５８】
下記製造工程フローは、代表的な製造方法の一例であるが、本発明化合物の製造は特に下
記方法に限られるものではない。各工程で得られる化合物は全て常法で単離および精製す
ることができるが、場合によっては、単離精製せず次の工程に進むことができる。
１．製造方法Ａ；
【０１６０】
【化１６】
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【０１６１】
（式中、Ｒはカルボキシ保護基（ここでカルボキシ保護基には、例えばメチル基、エチル
基、プロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ベンジル基、パラメトキシベンジル基等が挙げら
れる。）をあらわし、加水分解または接触水素添加反応などによって容易にカルボン酸へ
導かれるエステルを形成している。Ｘはクロロ、ブロモ等のハロゲン原子または３－ニト
ロベンゼンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基、ベンゼンスルホニル
オキシ基、ｐ－ブロモベンゼンスルホニルオキシ基、メタンスルホニルオキシ基若しくは
トリフルオロメタンスルホニルオキシ基等のスルホニルオキシ基を表し、その他の各記号
はそれぞれ前記と同義である。）
【０１６２】
第１工程
化合物（ＩＡ）と化合物（ＩＩＡ）よりパラジウム触媒Ｂｕｃｈｗａｌｄ／Ｈａｒｔｗｉ
ｇ型アミノ化反応によって化合物（ＩＩＩＡ）を得る反応である。
　化合物（ＩＡ）を、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等あるいはこ
れらの混合溶媒中、酢酸パラジウムと２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１
’－ビナフチルの混合物またはビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン塩化パラジウム
（ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム等のパラジウム触媒と、炭酸
ナトリウム、リン酸三カリウム（Ｋ３ＰＯ４）、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素
ナトリウム、炭酸水素カリウム、カリウムｔｅｒｔブトキシド等の塩基を用いて、２０℃
乃至還流温度、好ましくは６０℃乃至還流温度で、５時間乃至９６時間、好ましくは８時
間乃至４８時間、化合物（ＩＩＡ）と反応させることにより、化合物（ＩＩＩＡ）を得る
ことができる。
環Ｐ１がオキサゾール、チアゾール、１，３，４－チアジアゾール等のへテロ芳香環であ
る場合は化合物（ＩＩＡ）を用いず、公知の方法で該ヘテロ芳香環を構築し、第２工程へ
続く反応である。
例えば、環Ｐ１が５－メチルオキサゾールの場合、化合物（ＩＡ  ）をテトラヒドロフラ
ン、酢酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭酸
水素ナトリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲン
、１，１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート体
を、ジクロロメタン、ジクロロエタン、クロロホルム等の溶媒中、１－アジドアセトンお
よびトリフェニルホスフィンと－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃で、０
．５時間乃至２４時間、好ましくは２時間乃至８時間、反応することにより、化合物（Ｉ
ＩＩＡ）を得ることができる。
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また、環Ｐ１が４－メチルチアゾールである場合には、化合物（ＩＡ）をテトラヒドロフ
ラン、酢酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭
酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲ
ン、１、１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート
体を、さらにアンモニア水等と反応してチオ尿素体とし、これを１－クロロアセトン、１
－ブロモアセトン等とメタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、アセトン等の溶媒
中、－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至還流温度で、０．５時間乃至２４時間、
好ましくは１時間乃至１２時間、反応することによって化合物（ＩＩＩＡ）を得ることが
できる。
【０１６３】
第２工程
　化合物（ＩＩＩＡ）のＲを除去し、カルボン酸（ＩＶＡ）を得る工程である。
例えば、Ｒがメチル基、エチル基、プロピル基等の場合、化合物（ＩＩＩＡ）を水、メタ
ノール、エタノール、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中
、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム
等の塩基を用いて－２０℃乃至還流温度、好ましくは２０℃乃至還流温度で、０．５時間
乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８時間、加水分解することにより化合物（ＩＶ
Ａ）を得ることができる。
　例えば、Ｒがｔｅｒｔ―ブチル基の場合、化合物（ＩＩＩＡ）を無溶媒ないし水、メタ
ノール、エタノール、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中
、塩酸、トリフルオロ酢酸等の酸を用いて０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃
で、０．５時間乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８時間、反応させることにより
化合物（ＩＶＡ）を得ることができる。
また、Ｒがベンジル基、パラメトキシベンジル基等の場合には、メタノール、エタノール
、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中、パラジウム炭素触
媒等の存在下、水素またはギ酸アンモニウム等を用いて、約０℃乃至還流温度で、好まし
くは約２０℃乃至５０℃で、０．５時間乃至９６時間、好ましくは１時間乃至４８時間、
反応させることにより化合物（ＩＶＡ）を得ることができる。
【０１６４】
第３工程
　化合物（ＩＶＡ）と化合物（ＶＡ）の縮合反応によって化合物（１）を得る反応である
。縮合反応は縮合剤を用いて行う方法と酸塩化物等を経由して行う方法がある。
縮合剤を用いて直接縮合反応を行う場合、化合物（ＩＶＡ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド、塩化メチレン、クロロホルム等あるいはこれらの混合溶媒中、ジシクロヘキシルカ
ルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド等の
縮合剤を用いて化合物（ＶＡ）と、－２０℃乃至還流温度、好ましくは約０℃乃至５０℃
、１時間乃至４８時間、好ましくは約１時間乃至２４時間、反応させることにより化合物
（１）を得ることができる。この場合ヒドロキシベンゾトリアゾール、Ｎ－ヒドロキシコ
ハク酸イミド等の添加物を加えることが好ましい。
酸塩化物を経由する場合、化合物（ＩＶＡ）をクロロホルム、塩化メチレン、テトラヒド
ロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中で、チオニルクロリド、オキサリルクロリド等と
反応させて（ＩＶＡ）の酸塩化物を得、これをトルエン、クロロホルム、テトラヒドロフ
ラン等あるいはこれらの混合溶媒中で、トリエチルアミン、ピリジン等の塩基存在下、化
合物（ＶＡ）と、－２０℃乃至還流温度、好ましくは約０℃乃至４０℃、０．５時間乃至
２４時間、好ましくは０．５時間乃至１２時間、反応させることにより化合物（１）を得
ることができる。
【０１６５】
２．製造方法Ｂ
【０１６６】
【化１７】

10

20

30

40

50

(79) JP 4018739 B2 2007.12.5



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１６７】
製造方法ＡにおいてＺが酸素原子である化合物（ＩＩＩＡ）の製造方法の別法である。
（式中、Ｚは酸素原子であり、ＲはＣ１－６アルキル基であり、加水分解または接触水素
添加反応などによって容易にカルボン酸へ導かれるエステルを形成している。Ｒ’は加水
分解または接触水素添加反応などによって容易に除去できるフェノール性水酸基の保護基
を表す。その他の各記号はそれぞれ前記と同義である。）
【０１６８】
第１工程
　化合物（ＩＢ）と（ＩＩＡ）よりパラジウム触媒Ｂｕｃｈｗａｌｄ／Ｈａｒｔｗｉｇ型
アミノ化反応によって化合物（ＩＩＢ）を得る反応である。
　化合物（ＩＢ）を、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等あるいはこ
れらの混合溶媒中、酢酸パラジウムと２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１、１
’－ビナフチルの混合物またはビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン塩化パラジウム
（ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム等のパラジウム触媒と、炭酸
ナトリウム、リン酸三カリウム（Ｋ３ ＰＯ４ ）、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素
ナトリウム、炭酸水素カリウム、カリウムｔｅｒｔブトキシド等の塩基を用いて、２０℃
乃至還流温度、好ましくは６０℃乃至還流温度で、５時間乃至９６時間、好ましくは８時
間乃至４８時間、化合物（ＩＩＡ）と反応させることにより、化合物（ＩＩＢ）を得るこ
とができる。
環Ｐ１がオキサゾール、チアゾール、 1、３，４－チアジアゾール等のへテロ芳香環であ
る場合は（ＩＩＡ）を用いず、公知の方法でヘテロ環を構築し、第２工程へ続く反応であ
る。
例えば、環Ｐ１が５－メチルオキサゾールの場合、化合物（ＩＢ）をテトラヒドロフラン
、酢酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭酸水
素ナトリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲン、
１、１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート体を
、ジクロロメタン、ジクロロエタン、クロロホルム等の溶媒中、１－アジドアセトンおよ
びトリフェニルホスフィンと－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃で、０．
５時間乃至２４時間、好ましくは２時間乃至８時間、反応することにより、化合物（ＩＩ
Ｂ）を得ることができる。
また、環Ｐ１が４－メチルチアゾールの場合、化合物（ＩＢ）をテトラヒドロフラン、酢
酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭酸水素ナ
トリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲン、１、
１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート体を、さ
らにアンモニア水等と反応してチオ尿素体とし、これを１－クロロアセトンまたは１－ブ
ロモアセトン等とメタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、アセトン等の溶媒中、
－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至還流温度で、０．５時間乃至２４時間、好ま
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しくは１時間乃至１２時間、反応することによって化合物（ＩＩＢ）を得ることができる
。
【０１６９】
第２工程
　化合物（ＩＩＢ）のフェノール性水酸基の保護基であるＲ’を除去する工程である。
例えば、Ｒ’がメトキシメチル基、テトラヒドロピラニル基等の場合、化合物（ＩＩＢ）
を無溶媒ないし水、メタノール、エタノール、イソプロパノール、テトラヒドロフラン、
クロロホルム等あるいはこれらの混合溶媒中、硫酸、塩酸、トリフルオロ酢酸等の酸を用
いて、０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃で、０．５時間乃至２４時間、好ま
しくは０．５時間乃至８時間、反応させることにより化合物（ＩＩＩＢ）を得ることがで
きる。
【０１７０】
第３工程
　化合物（ＩＩＩＢ）より環状化合物（ＩＩＩＡ）を得る工程である。
例えば、ｌが１、Ｒ１ 及びＲ２ が水素原子であり、ｍが０の場合、化合物（ＩＩＩＢ）と
、１，２－ジブロモエタン、１，２－ジクロロエタン、１－ブロモ－２－クロロエタン等
のジハロ試薬をクロロホルム、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、酢酸エチル、メタノール、水あるいはこれらの混合溶媒中、炭酸ナ
トリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、トリエチルアミン等の塩
基存在下、０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至６０℃で、０．５時間乃至２４時間、
反応させることにより化合物（ＩＩＩＡ）を得ることができる。また、アセチルクロリド
等のハロ酢酸クロリドと反応させて環状ラクタムを形成した後、ボラン－テトラヒドロフ
ラン複合体試薬等を用いてテトラヒドロフラン中、０℃乃至還流温度で、０．５時間乃至
８時間、還元反応を行うことによっても（ＩＩＩＡ）を得ることができる。
例えば、ｌが１、Ｒ１ がヒドロキシメチル基、Ｒ２ が水素原子、ｍが０の場合、グリシジ
ルクロリド、グリシジルトシラート、グリシジルノシラートを用い、ジハロ試薬と同様の
反応に供して化合物（ＩＩＩＡ）を得ることができる。この場合、生じた水酸基はアセチ
ル基、メトキシメチル基、テトラヒドロピラニル基、ベンジル基等の汎用される保護基を
導入して以降の工程に供しても良く、適宜脱保護して化合物（１）へ導くことができる。
【０１７１】
３．製造方法Ｃ
製造方法ＡにおいてＺが酸素原子である化合物（１）の製造方法の別法である。
【０１７２】
【化１８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０１７３】
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（式中、ＲはＣ１－６アルキル基であり、加水分解または接触水素添加反応などによって
容易にカルボン酸へ導かれるエステルを形成している。Ｒ’’は加水分解または接触水素
添加反応などによって容易に除去できるアミノ基の保護基を表す。その他の各記号はそれ
ぞれ前記と同義である。）
【０１７４】
第１工程
化合物（ＩＣ）より環状化合物（ＩＩＣ）を得る工程である。
例えば、ｌが１、Ｒ１ 及びＲ２ が水素原子であり、ｍが０の場合、化合物（ＩＣ）と、１
，２－ジブロモエタン、１，２－ジクロロエタン、１－ブロモ－２－クロロエタン等のジ
ハロ試薬をクロロホルム、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルスルホキシド、酢酸エチル、メタノール、水あるいはこれらの混合溶媒中、炭酸ナトリ
ウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、トリエチルアミン等の塩基存
在下、０℃乃至還流温度で、０．５時間乃至８時間、反応させることにより化合物（ＩＩ
Ｃ）を得ることができる。
例えば、ｌが１、Ｒ１がヒドロキシメチル基であり、Ｒ２ が水素原子であり、ｍが０の場
合、化合物（ＩＣ）と、グリシジルクロリド、グリシジルトシラート、グリシジルノシラ
ートを用い、ジハロ試薬と同様の反応に供して化合物（ＩＩＣ）を得ることができる。こ
の場合、生じた水酸基はアセチル基、メトキシメチル基、テトラヒドロピラニル基、ベン
ジル基等の汎用される保護基を導入して以降の工程に供しても良く、適宜脱保護して化合
物（１）へ導くことができる。
【０１７５】
第２工程
　化合物（ＩＩＣ）のＲを除去し、カルボン酸化合物（ＩＩＩＣ）を得る工程である。
例えば、Ｒがメチル基、エチル基、プロピル基等の場合、化合物（ＩＩＣ）を水、メタノ
ール、エタノール、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム等
またはこれらの水溶液の塩基を用いて－２０℃乃至還流温度、好ましくは２０℃乃至還流
温度で、０．５時間乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８時間、加水分解すること
により化合物（ＩＩＩＣ）を得ることができる。
例えば、Ｒがｔｅｒｔ―ブチル基の場合、化合物（ＩＩＣ）を無溶媒ないし水、メタノー
ル、エタノール、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中、塩
酸、トリフルオロ酢酸等の酸を用いて０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃で、
０．５時間乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８時間、反応させることにより化合
物（ＩＩＩＣ）を得ることができる。
また、Ｒがベンジル基、パラメトキシベンジル基等の場合、メタノール、エタノール、プ
ロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中、パラジウム炭素触媒等
の存在下、水素またはギ酸アンモニウム等を用いて、約０℃乃至還流温度で、好ましくは
約２０℃乃至５０℃で、０．５時間乃至９６時間、好ましくは１時間乃至４８時間、反応
させることにより化合物（ＩＩＩＣ）を得ることができる。
【０１７６】
第３工程
　化合物（ＩＩＩＣ）と化合物（ＶＡ）の縮合反応によって化合物（ＩＶＣ）を得る反応
である。縮合反応は縮合剤を用いて行う方法と酸塩化物等を経由して行う方法がある。
縮合剤を用いて直接縮合反応を行う場合、化合物（ＩＩＩＣ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド、塩化メチレン、クロロホルム等あるいはこれらの混合溶媒中、ジシクロヘキシル
カルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド等
の縮合剤を用いて化合物（ＶＡ）と、－２０℃乃至還流温度、好ましくは約０℃乃至５０
℃、１時間乃至４８時間、好ましくは約１時間乃至２４時間、反応させることにより化合
物（ＩＶＣ）を得ることができる。この場合ヒドロキシベンゾトリアゾール、Ｎ－ヒドロ
キシコハク酸イミド等の添加物を加えることが好ましい。
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酸塩化物を経由する場合、化合物（ＩＩＩＣ）をクロロホルム、塩化メチレン、テトラヒ
ドロフラン等あるいはこれらの混合溶媒中、チオニルクロリド、オキサリルクロリド等と
反応させて（ＩＩＩＣ）の酸塩化物を得、これをトルエン、クロロホルム、テトラヒドロ
フラン等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、ピリジン等の塩基存在下、化
合物（ＶＡ）と、－２０℃乃至還流温度、好ましくは約０℃乃至４０℃、０．５時間乃至
２４時間、好ましくは０．５時間乃至１２時間、反応させることにより化合物（ＩＶＣ）
を得ることができる。
【０１７７】
第４工程
化合物（ＩＶＣ）のアミノ保護基Ｒ’’を除去し、化合物（ＶＣ）を得る工程である。
例えば、Ｒ’’がアセチル基、ホルミル基の場合、化合物（ＩＶＣ）を、テトラヒドロフ
ラン、メタノール、エタノール、イソプロパノール、水ないしこれらの混合溶媒中、水酸
化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、ナトリウムメトキシド等の塩基または
硫酸、塩酸、トリフルオロ酢酸等の酸を、－２０℃乃至還流温度、好ましくは約０℃乃至
還流温度、０．５時間乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８時間、反応させること
によって化合物（ＶＣ）を得ることができる。
例えば、Ｒ’’がｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基の場合、化合物（ＩＶ  Ｃ）を、無溶
媒ないしテトラヒドロフラン、メタノール、エタノール、イソプロパノール、クロロホル
ム、水ないしこれらの混合溶媒中、塩酸、トリフルオロ酢酸等の酸を、０℃乃至還流温度
、好ましくは０℃乃至５０℃で、０．５時間乃至２４時間、好ましくは０．５時間乃至８
時間、反応させることによって化合物（ＶＣ）を得ることができる。
また、Ｒ’がベンジルオキシカルボニル基、ベンジル基等の場合、化合物（ＩＶＣ）を、
メタノール、エタノール、プロパノール、テトラヒドロフラン等あるいはこれらの混合溶
媒中、パラジウム炭素触媒等の存在下、水素またはギ酸アンモニウム等を用いて、約０℃
乃至還流温度で、好ましくは約２０℃乃至５０℃で、０．５時間乃至９６時間、好ましく
は１時間乃至４８時間、反応させることにより化合物（ＶＣ）を得ることができる。
【０１７８】
第５工程
化合物（ＶＣ）と化合物（ＩＩＡ）よりパラジウム触媒Ｂｕｃｈｗａｌｄ／Ｈａｒｔｗｉ
ｇ型アミノ化反応によって化合物（１）を得る反応である。
化合物（ＶＣ）を、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等あるいはこれ
らの混合溶媒中、酢酸パラジウムと２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’
－ビナフチルの混合物またはビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン塩化パラジウム（
ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム等のパラジウム触媒と、炭酸ナ
トリウム、リン酸三カリウム（Ｋ３ ＰＯ４ ）、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素ナ
トリウム、炭酸水素カリウム、カリウムｔｅｒｔブトキシド等の塩基を用いて、２０℃乃
至還流温度、好ましくは６０℃乃至還流温度で、５時間乃至９６時間、好ましくは８時間
乃至４８時間、化合物（ＩＩＡ）と反応させることにより、化合物（１）が得られる。
環Ｐ１がオキサゾール、チアゾール、１，３，４－チアジアゾール等のへテロ芳香環であ
る場合は、化合物（ＩＩＡ）を用いず、公知の方法で該ヘテロ芳香環を構築し、第２工程
へ続く反応である。
また、環Ｐ１が５－メチルオキサゾールの場合、化合物（ＶＣ）をテトラヒドロフラン、
酢酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭酸水素
ナトリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲン、１
，１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート体を、
ジクロロメタン、ジクロロエタン、クロロホルム等の溶媒中、１－アジドアセトンおよび
トリフェニルホスフィンと－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至５０℃で、０．５
時間乃至２４時間、好ましくは２時間乃至８時間、反応することにより、化合物（１）が
得られる。
また、環Ｐ１が４－メチルチアゾールの場合、化合物（ＶＣ）を、テトラヒドロフラン、
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酢酸エチル、トルエン、水等あるいはこれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、炭酸水素
ナトリウム、炭酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下または非存在下でチオホスゲン、１
，１－チオカルボニルジイミダゾール等と反応させて得られるイソチオシアナート体を、
さらにアンモニア水等と反応してチオ尿素体とし、これを１－クロロアセトンまたは１－
ブロモアセトン等とメタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、アセトン等の溶媒中
、－２０℃乃至還流温度、好ましくは０℃乃至還流温度で、０．５時間乃至２４時間、好
ましくは１時間乃至１２時間、反応することによって化合物（１）が得られる。
【実施例１】
【０１７９】
実施例１－００１；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０１８０】
工程１
３－ニトロサリチル酸メチルの製造；
３－ニトロサリチル酸（７．５ｇ）をメタノール（７５ｍＬ）に溶解し、濃硫酸（２ｍＬ
）を加えて２４時間還流した。反応液を放冷し、析出した淡黄色固体をろ取、水で洗浄後
減圧乾燥して表題化合物（７．１９ｇ）を得た。
【０１８１】
工程２
３－アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた （７．１９ｇ）をテトラヒドロフラン（１
００ｍＬ）、酢酸エチル（５０ｍＬ）に溶解し、５％パラジウム炭素（５０％含水）（０
．７０ｇ）を加え、水素雰囲気下室温にて２時間撹拌した。反応懸濁液よりパラジウム炭
素を濾去し、濾液を濃縮後、ノルマルヘキサンを加えて析出した白色固体をろ過、乾燥し
て表題化合物（５．５９ｇ）を得た。
【０１８２】
工程３
３－クロロアセチルアミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた （５．５９ｇ）をクロロホルム（１００ｍ
Ｌ）に溶解し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、氷冷下激しく撹拌し
ながらクロロアセチルクロリド（３．２ｍＬ）を加え、その後１．５時間氷冷下で撹拌し
た。反応液を分層し、クロロホルム層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮して表題化合
物（白色固体８．０７ｇ）を得た。
【０１８３】
工程４

の製造；
前工程で得られた３－クロロアセチルアミノサリチル酸メチル（８．０７ｇ）をＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（８０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（９．１５ｇ）を加えて８０
度、１時間撹拌した。反応懸濁液を濃縮後、水を加えて析出した白色固体をろ取、水で洗
浄後乾燥して表題化合物（６．３７ｇ）を得た。
【０１８４】
工程５
メチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート
の製造；
前工程で得られた

（２．０７ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に懸濁
し、氷冷撹拌下、１Ｍボラン－テトラヒドロフラン複合体テトラヒドロフラン溶液（１２
ｍＬ）を加え、アルゴン気流下１時間還流した。反応液を氷冷し、水（１０ｍＬ）ついで
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メチル－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキシラート

メチル－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキシラート



アセトン（５ｍＬ）を加えて反応を停止し、さらに６Ｎ塩酸（１０ｍＬ）を加えて１時間
撹拌した。４Ｎ水酸化ナトリウム、飽和炭酸水素ナトリウム水でｐＨ８～９に調整した後
、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を水、次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後濃縮して表題化合物（１．８２ｇ）を無色油状物として得た。
【０１８５】
工程６
メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキシラート（０．５８ｇ）をトルエン（７．５ｍＬ）に溶解し、２，３－ジクロロ
ピリジン（０．４４ｇ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（６９ｍｇ）
、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（９３ｍｇ）、炭酸
セシウム（１．４７ｇ）を順次加え、８０℃で２４時間加熱撹拌した。２，３－ジクロロ
ピリジン（０．４４ｇ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（６９ｍｇ）
、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（９３ｍｇ）を追加
してさらに１５時間過熱撹拌を継続した。反応液を放冷後、酢酸エチル－水間で分層し、
得られた酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。得
られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－テトラヒドロフラン＝３：１）
で精製して橙色油状の表題化合物（０．５３ｇ）を得た。
【０１８６】
工程７
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（０．５３ｇ）をメタノール
（５ｍＬ）に溶解し、４Ｍ水酸化ナトリウム水（１ｍＬ）を加えて６０℃で１時間加熱撹
拌した。放冷後１Ｍ塩酸（４ｍＬ）で中和し、水（２０ｍＬ）を加えて析出した固体をろ
取、乾燥して淡橙色固体の表題化合物（０．４３ｇ）を得た。
【０１８７】
工程８
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（０．４３ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（５ｍＬ）に溶解し、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（０．２４ｇ）、１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（０．２５ｇ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル
）－カルボジイミド塩酸塩（０．３１ｇ）を順次加えて室温にて１時間撹拌した。反応液
に水、飽和炭酸水素ナトリウム水を加えた後、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル＝３：２）で精製し白色無定形固体の表題化合
物（０．４２ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ３）δ＝１．３３（ｓ ,９  Ｈ）３．８８－３．９
７（ｍ ,2 Ｈ）４．５７－４．６５（ｍ ,2Ｈ）６．６６（ｄｄ ,Ｊ＝８．００ ,１．２８Ｈ
ｚ ,１Ｈ）６．９０（ｔ ,Ｊ＝７．８８  Ｈｚ ,１Ｈ）７．１１（ｄｄ ,Ｊ＝７．８８ ,４．８
７Ｈｚ ,１Ｈ）７．３８（ｄ ,Ｊ＝８．５８Ｈｚ ,II Ｈ）７．６０（ｄ ,Ｊ＝８．５８Ｈｚ ,
２Ｈ）７．７７－７．８２（ｍ ,２Ｈ）８．３７（ｄｄ ,Ｊ＝４．７５ ,１．２８Ｈｚ ,１ H
）９．５７（ｓ，１Ｈ）。
【０１８８】
実施例１－００２；
８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－
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イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボン酸の製造
；
【０１８９】
工程１
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－ニトロ－２－ヒドロキシベンズアミドの製
造；
３－ニトロサリチル酸（１０．０ｇ）を塩化メチレン（１００ｍＬ）に溶解し、塩化オキ
サリル（６．２ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．１ｍＬ）加えて室温にて２
時間撹拌した。反応液を濃縮し、これを４－ｔｅｒｔ―ブチルアニリン（５．２ｇ）、ト
リエチルアミン（５．１ｍＬ）のアセトニトリル（１００ｍＬ）溶液に加え、室温で３時
間撹拌した。反応液を濃縮後、クロロホルム－水間で分層し、クロロホルム層を水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィ
ー（ヘキサン－酢酸エチル＝１：１）で精製し、表題化合物（３．０ｇ）を得た。
【０１９０】
工程２
３－アミノ－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－ヒドロキシベンズアミドの製
造；
前工程で得られたＮ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３－ニトロ－２－ヒドロキシ
ベンズアミド（３．０ｇ）をメタノール（１００ｍＬ）に溶解し、塩化鉄（ III）６水和
物（０．２７ｇ）、活性炭（０．５ｇ）を加えて８０℃で撹拌し、これにヒドラジン水和
物（２．６ｍＬ）を滴下した。１時間加熱撹拌後、放冷し、不溶物をろ去した後に減圧下
溶媒を留去した。残渣を酢酸エチル－水間で分層し、酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄、
無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し、ｎ－ヘキサンを加
えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（１．６１ｇ）を得た。
【０１９１】
工程３
エチル　８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボキシラートの製造；
前工程で得られた３－アミノ－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－ヒドロキシ
ベンズアミド（１．６ｇ）をアセトン（２０ｍＬ）に溶解し、２，３－ジブロモプロピオ
ン酸エチル（２．２ｇ）、炭酸カリウム（２．３ｇ）を加えて室温にて１６時間撹拌した
。反応液を濃縮後水を加えて析出した固体をろ取し、得られた固体を酢酸エチル－ｎ－ヘ
キサン混合溶媒で懸濁洗浄し、ろ取、乾燥して表題化合物（１．６７ｇ）を得た。
【０１９２】
工程４
エチル　８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（３－クロロピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボキ
シラートの製造；
前工程で得られたエチル　８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボキシラート（１．６６ｇ）を
トルエン（１０ｍＬ）に溶解し、２，３－ジクロロピリジン（０．６４ｇ）、トリス（ジ
ベンジリデンアセトン）ジパラジウム（３９４ｍｇ）、２，２’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）－１，１’－ビナフチル（２７０ｍｇ）、炭酸セシウム（３．５ｇ）を順次加え
、８０℃で２４時間加熱撹拌した。反応液を酢酸エチル（１０ｍＬ）で希釈し、活性炭（
１ｇ）を加えて撹拌後、セライトろ過した。ろ液を濃縮後、シリカゲルクロマトグラフィ
ー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル傾斜溶出）で精製し、表題化合物（１．０３ｇ）を淡黄色
固体として得た。
【０１９３】
工程５
８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（３－クロロピリジン－２－
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イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－２－カルボン酸の製造
；
前工程で得られたエチル　８－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）カルバモイル－４－（
３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－２－カルボキシラート（１．０３ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）、エタノー
ル（１０ｍＬ）に溶解し、２Ｍ水酸化ナトリウム（２ｍＬ）を加えて室温にて３時間撹拌
した。反応液を濃縮後水（２０ｍＬ）を加え、１Ｎ硫酸水素カリウムで中和して析出した
固体をろ取した。これを酢酸エチル／ｎ－ヘキサン混合溶媒で懸濁洗浄し、ろ取、乾燥し
て表題化合物（０．６０ｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ４００ＭＨｚ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ＝１．２９（ｍ，９Ｈ）３．６２（ｍ，
１Ｈ）４．１８（ｍ，１Ｈ）４．７０（ｍ，１Ｈ）６．４７（ｄｄ，Ｊ＝８．０７，１．
４７Ｈｚ，１Ｈ）６．７９（ｔ，Ｊ＝７．８９Ｈｚ，１Ｈ）７．２１－７．３５（ｍ，４
Ｈ）７．８４－７．９２（ｍ，２Ｈ）７．９８（ｄｄ，Ｊ＝７．７０，１．４７Ｈｚ，１
Ｈ）８．４３（ｄｄ，Ｊ＝４．９９，１．５１Ｈｚ，１Ｈ）１２．３４（ｓ，１Ｈ）。
【０１９４】
実施例１－００３；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－
メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの
製造；
【０１９５】
工程１
３－ニトロ－２－（２－オキソプロポキシ）安息香酸メチルの製造；
実施例１－００１の工程１で得られた３－ニトロサリチル酸メチル（１．９５ｇ）をＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（２．７３ｇ）、ブロモ
アセトン（１．１ｍＬ）を加えて室温で一夜撹拌した。反応液を水―酢酸エチル間で分層
し、酢酸エチル層を飽和食塩水で２回洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮して褐色
油状の表題化合物（２．４６ｇ）を得た。
【０１９６】
工程２
メチル　３－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキシラートの製造；
工程１で得られた３－ニトロ－２－（２－オキソプロポキシ）安息香酸メチル（２．４６
ｇ）をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素（５０％含水）
（０．２５ｇ）を加え、水素雰囲気下室温で２４時間撹拌した。反応液より触媒をろ去し
、ろ液を濃縮後、シリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル＝１：１）
で精製し、淡黄色油状の表題化合物（０．４５ｇ）を得た。
【０１９７】
工程３
メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
工程２の方法で得られたメチル　２－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（０．６２ｇ）を実施例２の工程４と同様の反応に
供し、シリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－アセトン＝５：１）で精製し淡黄
色油状の表題化合物（０．１０ｇ）を得た。
【０１９８】
工程４
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（０．０９ｇ）
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をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）、メタノール（１ｍＬ）に溶解し、４Ｍ水酸化ナトリウ
ム水（０．５ｍＬ）を加え、６０℃で１時間撹拌した。反応液を１Ｍ塩酸で中和し、減圧
下溶媒留去した。残渣を水―酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して淡黄色油状の表題化合物（７５ｍｇ）を得た。
【０１９９】
工程５
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－
メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの
製造；
工程４で得られた４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－メチル－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（７５ｍｇ）を実施例１－００
１の工程８と同様の反応に供し、反応液に水、飽和炭酸水素ナトリウム水を順次加え、析
出した淡褐色固体をろ取、乾燥して表題化合物（９５ｍｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ４００ＭＨｚ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ＝１．２３（ｄ，Ｊ＝６．４９Ｈｚ，３
Ｈ）１．２８（ｓ，９Ｈ）４．０７－４．１５（ｍ，１Ｈ）４．２２－４．３２（ｍ，２
Ｈ）６．３８（ｄｄ，Ｊ＝８．１２，１．６２Ｈｚ，１Ｈ）６．８０（ｔ，Ｊ＝７．８８
Ｈｚ，１Ｈ）７．０４（ｄｄ，Ｊ＝７．５４，１．５１Ｈｚ，１Ｈ）７．３１－７．３９
（ｍ，３Ｈ）７．６４－７．７１（ｍ，２Ｈ）８．０７（ｄｄ，Ｊ＝７．８８，１．６２
Ｈｚ，１Ｈ）８．４５（ｄｄ，Ｊ＝４．６４，１．６２Ｈｚ，１Ｈ）１０．１０（ｓ，１
Ｈ）。
【０２００】
実施例１－００４；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－
メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキサミドの製造；
【０２０１】
工程１
２－クロロ－３－ニトロ安息香酸メチルの製造；
２－クロロ－３－ニトロ安息香酸（１５．０ｇ）を実施例１－００１の工程１と同様の反
応に供し、淡黄色の表題化合物（９．０ｇ）を得た。
【０２０２】
工程２
２－［（エトキシカルボニルメチル）－（Ｎ－メチル）アミノ］－３－ニトロ安息香酸メ
チルの製造；
工程１で得られた２－クロロ－３－ニトロ安息香酸メチル（２．０ｇ）をｎ－ブタノール
（２０ｍＬ）に溶解し、炭酸ナトリウム（２．４６ｇ）、サルコシンエチルエステル塩酸
塩（２．１４ｇ）を加えて４．５時間還流撹拌した。放冷した反応液を、１Ｍ塩酸（５０
ｍＬ）／酢酸エチル（５０ｍＬ）に氷冷撹拌下注いだ。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物を含有する赤色油状物を得、精製す
ることなく次工程へ進めた。
【０２０３】
工程３
メチル　４－メチル－２－オキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カ
ルボキシラートの製造；
前工程で得られた２－［（エトキシカルボニルメチル）－（Ｎ－メチル）アミノ］－３－
ニトロ安息香酸メチルを含む油状物をメタノール（２０ｍＬ）に溶解し、５％パラジウム
炭素（０．２ｇ）を加え、水素雰囲気下２時間室温にて撹拌した。反応懸濁液より触媒を
ろ去し、ろ液を濃縮後シリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル＝１：
３）で精製し、ジエチルエーテルを加えて析出した淡褐色固体をろ取、乾燥して表題化合
物（０．４１ｇ）を得た。
【０２０４】
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工程４
メチル　４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキシラー
トの製造；
前工程で得られたメチル　４－メチル－２－オキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキノ
キサリン－５－カルボキシラート（０．４１ｇ）を実施例１の工程５と同様の反応に供し
、黄色油状の表題化合物（２０３ｍｇ）を得た。
【０２０５】
工程５
メチル　１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノキサリン－５－カルボキシラートの製造；
前工程で得られたメチル　４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５
－カルボキシラート（２０６ｍｇ）を実施例１－００２の工程４と同様の反応に供し、淡
黄褐色固体の表題化合物（１７９ｍｇ）を得た。
【０２０６】
工程６
メチル　１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノキサリン－５－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２
，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキシラート（１７６ｍｇ）を実施例１
－００３の工程４と同様の反応に供し、淡黄褐色固体の表題化合物（１３０ｍｇ）を得た
。
【０２０７】
工程７
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－
メチル－１，２，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボキサミドの製造；
前工程で得られたメチル　１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２
，３，４－テトラヒドロキノキサリン－５－カルボン酸（１３０ｍｇ）を実施例１－００
１の工程８と同様の反応に供し、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水－酢酸エチル間で分
層した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル＝
３：２）で精製して淡黄色無定形の表題化合物（１００ｍｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ４００ＭＨｚ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ＝１．２８（ｓ，９Ｈ）２．８３（ｓ，
３Ｈ）３．３４－３．３９（ｍ，２Ｈ）３．６９－３．７４（ｍ，
IIＨ）６．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．１２，１．３９ ,1Ｈｚ，１Ｈ）６．７２（ｔ，Ｊ＝７．
７７Ｈｚ，１Ｈ）７．０３（ｄｄ，Ｊ＝７．６５，１．３９Ｈｚ，１Ｈ）７．３０（ｄｄ
，Ｊ＝７．８８，４．６４ＨｚＨ）７．３３－７．３８（ｍ，２Ｈ）７．６３－７．６８
（ｍ，２Ｈ）８．０２ｄｄ，Ｊ＝７．８８，１．６２Ｈｚ，１Ｈ）８．４４（ｄｄ，Ｊ＝
４．７５，１．７４Ｈｚ，１Ｈ）１０．６２（ｓ，１Ｈ）。
【０２０８】
実施例１－００５；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボ
キサミドの製造；
【０２０９】
工程１
５－クロロ－３－ニトロサリチル酸メチルの製造；
５－クロロサリチル酸メチル（５．０ｇ）を濃硫酸（１５ｍＬ）に溶解し、氷冷撹拌下濃
硝酸（１．２ｍＬ）、濃硫酸（１．２ｍＬ）混合液を滴下し、滴下終了後３０分さらに撹
拌を続けた。反応液を氷水に注ぎ、析出した固体をろ取、水で洗浄後、乾燥して表題化合
物（５．５１ｇ）を得た。
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【０２１０】
工程２
３－アミノ－５－クロロサリチル酸メチルの製造；
工程１の方法で得られた５－クロロ－３－ニトロサリチル酸メチル（９．１６ｇ）を実施
例２の工程２と同様の反応に供し、粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキ
サン－酢酸エチル＝１：１）で精製し、白色固体の表題化合物（４．４６ｇ）を得た。
【０２１１】
工程３
３－アセタミド－５－クロロサリチル酸メチルの製造；
工程２で得られた３－アミノ－５－クロロサリチル酸メチル（４．４６ｇ）をテトラヒド
ロフラン（５０ｍＬ）に溶解し、ピリジン（２ｍＬ）、アセチルクロリド（１．６ｍＬ）
を氷冷撹拌下加えた。３０分後、反応液を濃縮し、水－酢酸エチル間で分層した。酢酸エ
チル層を１Ｍ塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸水素ナトリウム水、飽和食塩水で順次洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮して白色固体の表題化合物（４．８６ｇ）を得た。
【０２１２】
工程４
メチル　９－アセチル－２－クロロ－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－
アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボキシラートの製造；
工程３で得られた３－アセタミド－５－クロロサリチル酸メチル（１．０ｇ）をＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（１．３８ｇ）、１－ブロモ
－３－クロロプロパン（２．０ｍＬ）を加え、室温で１時間撹拌し、その後１２０℃に昇
温して３時間撹拌した。反応液を放冷後、水を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル
層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル＝１：１）で精製し、白色固体の
表題化合物（６３０ｍｇ）を得た。
【０２１３】
工程５
メチル　９－アセチル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾ
シクロヘプテン－４－カルボキシラートの製造；
工程４と同様の方法で得られたメチル　９－アセチル－２－クロロ－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボキシラート（１
．９ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）、メタノール（２０ｍＬ）に溶解し、５％パ
ラジウム炭素（０．２ｇ）、トリエチルアミン（１．２ｍＬ）を加え、水素雰囲気下４５
時間室温で撹拌した。反応懸濁液より触媒をろ去し、ろ液を濃縮し、水－酢酸エチル間で
分層した。酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
濃縮して無色油状の表題化合物（１．４５ｇ）を得た。
【０２１４】
工程６
６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カ
ルボン酸の製造；
工程５で得られたメチル　９－アセチル－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－
９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボキシラート（１．４３ｇ）に水（２５ｍＬ
）、濃硫酸（５ｍＬ）を加え、一夜還流撹拌した。反応液を放冷後２Ｍ水酸化ナトリウム
水で弱酸性まで中和し、酢酸エチルで２回抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮して表題化合物（５３０ｍｇ）を得た。また、水層を
テトラヒドロフランで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮してさらに表題化合物（
３２０ｍｇ）を得た。
【０２１５】
工程７
エチル　６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン
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－４－カルボキシラートの製造；
工程６で得られた６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロ
ヘプテン－４－カルボン酸（８５０ｍｇ）をエタノール（３０ｍＬ）に溶解し、濃硫酸（
２ｍＬ）を加えて２時間還流撹拌した。反応液を放冷後、飽和炭酸水素ナトリウム水で中
和し、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を濃縮して油状の表題化合物（７２１ｍｇ）
を得た。
【０２１６】
工程８
エチル　９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－
オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボキシラートの製造；
工程７で得られたエチル　６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベン
ゾシクロヘプテン－４－カルボキシラート（７２０ｍｇ）を実施例１－００２の工程４と
同様の反応に供し、粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン－酢酸エチ
ル＝３：１）で精製し、油状の表題化合物（１５４ｍｇ）を得た。
【０２１７】
工程９
９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－
９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボン酸の製造；
工程８で得られたエチル　９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボキシラート（１
５０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）、エタノール（２ｍＬ）に溶解し、２Ｍ水酸
化ナトリウム水（２ｍＬ）を加えて６０℃で１．５時間撹拌した。反応液を濃縮し、１Ｍ
硫酸水素カリウム水で酸性にした後、酢酸エチルで２回抽出した。酢酸エチル層を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで洗浄後、濃縮して油状の表題化合物（１０２ｍｇ）
を得た。
【０２１８】
工程１０
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボ
キサミドの製造；
工程９で得られた９－（３－クロロピリジン－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－５－オキサ－９－アザ－ベンゾシクロヘプテン－４－カルボン酸（１００ｍｇ）を実
施例１－００１の工程８と同様の反応に供し、粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー
（ｎ－ヘキサン－酢酸エチル＝２：１）で精製し、ｎ－ヘキサンを加えて析出した白色固
体をろ取、乾燥して表題化合物（３５ｍｇ）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ４００ＭＨｚ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ＝１．２５（ｓ，９Ｈ）１．９５（ｍ，
２Ｈ）３．９７（ｍ，２Ｈ）４．２７（ｍ，２Ｈ）６．６１（ｄｄ，Ｊ＝８．００，１．
５１Ｈｚ，１Ｈ）６．９３（ｔ，Ｊ＝７．７７Ｈｚ，１Ｈ）７．０６（ｄｄ，Ｊ＝７．７
７，４．７５Ｈｚ，１Ｈ）７．２６（ｄｄ，Ｊ＝７．５４，１．５１Ｈｚ，１Ｈ）７．３
０－７．３８（ｍ，２Ｈ）７．６３（ｄｄｄ，Ｊ＝９．０４，２．５５，２．３２Ｈｚ，
２Ｈ）７．７６
（ｄｄ，Ｊ＝７．６５，１．６２Ｈｚ，１Ｈ）８．３１（ｄｄ，Ｊ＝４．６４，１．６２
Ｈｚ，１Ｈ）１０．１５（ｓ，１Ｈ）。
【０２１９】
実施例１－００６；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－００６化合物を得た。
【０２２０】
実施例１－００７；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
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示す実施例１－００７化合物を得た。
【０２２１】
実施例１－００８；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－００８化合物を得た。
【０２２２】
実施例１－００９；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－００９化合物を得た。
【０２２３】
実施例１－０１０；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１０化合物を得た。
【０２２４】
実施例１－０１１；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１１化合物を得た。
【０２２５】
実施例１－０１２；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１２化合物を得た。
【０２２６】
実施例１－０１３；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１３化合物を得た。
【０２２７】
実施例１－０１４；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１４化合物を得た。
【０２２８】
実施例１－０１５；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０１５化合物を得た。
【０２２９】
実施例１－０１６；
実施例１－００１の工程６において、２，３－ジクロロピリジンの代わりに２－ブロモピ
リジンを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０１６化合物を得た。
【０２３０】
実施例１－０１７；
実施例１－００１の工程６において、２，３－ジクロロピリジンの代わりに２－クロロ－
３－トリフルオロメチルピリジンを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０
１７化合物を得た。
【０２３１】
実施例１－０１８；
実施例１－００１の工程３において、クロロアセチルクロリドの代わりに２－ブロモイソ
ブチリルブロミドを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０１８化合物を得
た。
【０２３２】
実施例１－０１９；
実施例１－００１の工程３において、クロロアセチルクロリドの代わりに２－クロロプロ
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ピオニルクロリドを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０１９化合物を得
た。
【０２３３】
実施例１－０２０；
実施例１－００５の工程２の方法で製造される３－アミノ－５－クロロサリチル酸を用い
て、実施例１－００１の工程３以降の方法に従って下記表中に示す実施例１－０２０化合
物を得た。
【０２３４】
実施例１－０２１；
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２３５】
実施例１－００１の７で得られた４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（１００ｍｇ）をテトラヒド
ロフラン（１ｍＬ）に溶解し、塩化オキサリル（０．０５ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（０．０１ｍＬ）を加え、室温で３０分撹拌し、反応液を濃縮して黄色個体の酸
クロリド体を得た。４－トリフルオロアニリン（４８ｍｇ）にテトラヒドロフラン（１ｍ
Ｌ）、１Ｍ水酸化ナトリウム水（１ｍＬ）を加え、氷冷撹拌しながら酸クロリド体のテト
ラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を加え、室温で３０分撹拌した。反応液を濃縮し、酢酸エ
チル－水間で分層し、酢酸エチル層を１Ｍ水酸化ナトリウム水、飽和食塩水で順次洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。残渣をｎ－ヘキサンに懸濁し、ろ過、乾燥し
て表題化合物（７２ｍｇ）を得た。
【０２３６】
実施例１－０２２；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２２化合物を得た。
【０２３７】
実施例１－０２３；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２３化合物を得た。
【０２３８】
実施例１－０２４；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２４化合物を得た。
【０２３９】
実施例１－０２５；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２５化合物を得た。
【０２４０】
実施例１－０２６；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２６化合物を得た。
【０２４１】
実施例１－０２７；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２７化合物を得た。
【０２４２】
実施例１－０２８；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２８化合物を得た。
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【０２４３】
実施例１－０２９；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０２９化合物を得た。
【０２４４】
実施例１－０３０；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０３０化合物を得た。
【０２４５】
実施例１－０３１；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０３１化合物を得た。
【０２４６】
実施例１－０３２；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０３２化合物を得た。
【０２４７】
実施例３３；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０３３化合物を得た。
【０２４８】
実施例１－０３４；
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシカルボニルフェニル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２４９】
４－アミノ安息香酸メチル（２６０ｍｇ）を用い、実施例１－０２１と同様の方法で表題
化合物（５１５ｍｇ）を得た。
【０２５０】
実施例１－０３５；
Ｎ－（４－カルボキシフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２５１】
実施例１－０３４で製造された４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－メト
キシカルボニルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミド（５００ｍｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）、メタノール（５ｍＬ
）に溶解し、４Ｍ水酸化ナトリウム水（１ｍＬ）を加え、６０℃で５時間撹拌した。反応
液を１Ｍ塩酸で中和し、濃縮した。濃縮液を水で希釈し、撹拌後、白色固体をろ取、乾燥
して表題化合物（４３３ｍｇ）を得た。
【０２５２】
実施例１－０３６；
Ｎ－（４－カルバモイルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２５３】
実施例１－０３５で得られたＮ－（４－カルボキシフェニル）－４－（３－クロロピリジ
ン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミド（１００ｍｇ）ををＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）に溶解し、塩化アン
モニウム（６５ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（５６ｍｇ）、１－エチル－
３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（７０ｍｇ）、トリエチル
アミン（０．２０ｍＬ）を順次加えて室温にて１０時間撹拌した。反応液に水、飽和炭酸
水素ナトリウム水を加えた後、酢酸エチルを加えて分層した。酢酸エチル層を水で洗浄し
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、濃縮乾固した後、水で懸濁洗浄し、白色固体をろ取、乾燥して表題化合物（８０ｍｇ）
を得た。
【０２５４】
実施例１－０３７；
実施例１－０３６と同様の方法で対応するアミン化合物を用いて下記表中に示す実施例１
－０３７化合物を得た。
【０２５５】
実施例１－０３８；
実施例１－０３６と同様の方法で対応するアミン化合物を用いて下記表中に示す実施例１
－０３８化合物を得た。
【０２５６】
実施例１－０３９；
Ｎ－（４－アセチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２５７】
４’－アミノアセトフェノン（２７９ｍｇ）を用い、実施例１－０２１と同様の方法で表
題化合物（６７３ｍｇ）を得た。
【０２５８】
実施例１－０４０；
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチル）エ
チル］フェニル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミドの製造；
【０２５９】
実施例１－０３９で得られたＮ－（４－アセチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド（１５０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解し、氷冷下、１Ｍメチルマ
グネシウムブロミド－テトラヒドロフラン溶液（１．１ｍＬ）を加え、その後室温で３０
分撹拌した。その後１Ｍメチルマグネシウムブロミド－テトラヒドロフラン溶液（０．３
７ｍＬ）を追加し、３０分室温で撹拌した。反応液を氷冷し、飽和塩化アンモニウム水で
反応を停止した後、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン
－酢酸エチル＝１：４）で精製し、白色無定形の表題化合物（７９ｍｇ）を得た。
【０２６０】
実施例１－０４１；
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ－［４－（１－ヒドロキシ－１－メチル）プ
ロピル］フェニル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミドの製造；
【０２６１】
２Ｍエチルマグネシウムブロミドを用い、実施例１－０４１と同様の反応を行って、Ｎ－
（４－アセチルフェニル）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（１５０ｍｇ）から白色無定
形の表題化合物（１００ｍｇ）を得た。
【０２６２】
実施例１－０４２；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４２化合物を得た。
【０２６３】
実施例１－０４３；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４３化合物を得た。
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【０２６４】
実施例１－０４４；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４４化合物を得た。
【０２６５】
実施例１－０４５；
実施例１－００１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４５化合物を得た。
【０２６６】
実施例１－０４６；
実施例１－００１の工程６において２，３－ジクロロピリジンの代わりに４－ブロモピリ
ジンを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０４６化合物を得た。
【０２６７】
実施例１－０４７；
実施例１－００１の工程６において２，３－ジクロロピリジンの代わりに２－ブロモ－ 3
－ピコリンを用い、以下同様の方法で下記表中に示す実施例１－０４７化合物を得た。
【０２６８】
実施例１－０４８；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４８化合物を得た。
【０２６９】
実施例１－０４９；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０４９化合物を得た。
【０２７０】
実施例１－０５０；
実施例２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に示す実
施例１－０５０化合物を得た。
【０２７１】
実施例１－０５１；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５１化合物を得た。
【０２７２】
実施例１－０５２；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５２化合物を得た。
【０２７３】
実施例１－０５３；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５３化合物を得た。
【０２７４】
実施例１－０５４；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５４化合物を得た。
【０２７５】
実施例１－０５５；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５５化合物を得た。
【０２７６】
実施例１－０５６；
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実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５６化合物を得た。
【０２７７】
実施例１－０５７；
実施例１－０２１と同様の方法で対応するカルボン酸とアミン化合物を用いて下記表中に
示す実施例１－０５７化合物を得た。
【０２７８】
実施例１－０５８；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メチルピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２７９】
工程１
４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボン酸の製造；
【０２８０】
実施例１－００１の工程６において２，３－ジクロロピリジンの代わりに２－クロロ－４
－ピコリン（８９０ｍｇ）を用い、その後実施例１－００１の工程７と同様の反応に供し
て表題化合物（６９０ｍｇ）を得た。
【０２８１】
工程２
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メチルピリジン－２－イル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０２８２】
工程１－００１で得られたＮ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミド（１５０ｍｇ）を用いて実施例２１と同様の反応を行い、表題化合物（１３０
ｍｇ）を得た。
【０２８３】
実施例１－０５９；
対応するブロモピコリンから実施例２１と同様の方法で下記表中に示す実施例１－０５９
化合物を得た。
【０２８４】
実施例１－０６０；
対応するブロモピコリンから実施例１－０２１と同様の方法で下記表中に示す実施例１－
０６０化合物を得た。
【０２８５】
実施例１－０６１から実施例１－２３６；
　　上記一般製造方法Ａ乃至Ｃ、及び／又は前記実施例１－００１から実施例１－０６０
に記載した方法と同様にして、下記表中に示す実施例１－０６１から実施例１－２３６の
化合物を得た。
【実施例２】
【０２８６】
実施例２－０１；
Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミドの製造；
【０２８７】
工程１
メチル　４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジ
ン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
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シラートの製造；
実施例１－００１の工程５の方法で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（２．０ｇ）をトルエン（３０ｍＬ）に溶解
し、２，３－ジクロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン（
２．７６ｇ）、酢酸パラジウム（０．２５ｇ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ
）－１，１’－ビナフチル（０．７ｇ）、炭酸セシウム（７．４ｇ）を加えて９０℃で一
夜撹拌した。反応液をろ過後、濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン－テトラヒドロフラン＝２：１）で精製し、油状の表題化合物（２．４８
ｇ）を得た。
【０２８８】
工程２
４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－
イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造
：
前工程で得られたメチル　４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オ
キシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキシラート（２．４８ｇ）を実施例１－００３の工程４と同様の反応に供
し、表題化合物（１．３３ｇ）を得た。
【０２８９】
工程３
Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－｛３－クロロ－５－（テトラヒド
ロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチ
ルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボン酸（０．２０ｇ）と５－アミノ－ベンゾ［１，３］ジオキソラン（０．１０ｇ）
より実施例１－００１の工程８と同様の反応を行い、表題化合物（０．２１ｇ）を得た。
【０２９０】
工程４
Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメ
チルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキサミドの製造；
前工程で得られたＮ－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル）－４－｛３－クロロ－
５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（０．２１ｇ）をテト
ラヒドロフラン（３ｍＬ）に溶解し、６Ｍ塩酸（３ｍＬ）を加えて室温一夜撹拌した。反
応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、表題化合物（０
．１２ｇ）を得た。
【０２９１】
実施例２－０２；
Ｎ－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－４－（３－クロロ－
５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－０１の工程３において５－アミノ－ベンゾ［１，３］ジオキソランのかわりに
６－アミノ－２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン（１１１ｍｇ）を用い、以下
同様の工程を行って表題化合物（１０９ｍｇ）を得た。
【０２９２】
実施例２－０３；
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチル
ピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
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ルボキサミドの製造；
実施例２－０１の工程３において５－アミノ－ベンゾ［１，３］ジオキソランのかわりに
４－トリフルオロメトキシアニリン（８７ｍｇ）を用い、以下同様の工程を行って表題化
合物（１０１ｍｇ）を得た。
【０２９３】
実施例２－０４；
Ｎ－（３－クロロ－４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒド
ロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－０１の工程３において５－アミノ－ベンゾ［１，３］ジオキソランのかわりに
３－クロロ－４－トリフルオロメトキシアニリン（８７ｍｇ）を用い、以下同様の工程を
行って表題化合物（５８ｍｇ）を得た。
【０２９４】
実施例２－０５；
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミドの製造；
【０２９５】
工程１
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラ
ン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－０１の工程２で得られた４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－
イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボン酸（３００ｍｇ）をピリジン（５ｍＬ）に溶解し、塩化チオニ
ル（８８ｍｇ）を加え、１時間８０℃で撹拌した。反応液を室温に戻した後、４－トリフ
ルオロメチルアニリン（８０ｍｇ）を加えて１時間撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間
で分層し、酢酸エチル層を水、希硫酸水素カリウム水溶液、希水酸化ナトリウム水溶液、
飽和食塩水で順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、表題化合物を含む濃縮残渣
を精製することなく次の工程に供した。
【０２９６】
工程２
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピ
リジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミドの製造；
前工程で得られた濃縮残渣をテトラヒドロフラン（３ｍＬ）に溶解し、６Ｍ塩酸（３ｍＬ
）を加えて室温にて１時間撹拌した。反応液を水、酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層
を水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。得られた濃縮
残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物（７１ｍｇ）を得た。
【０２９７】
実施例２－０６；
Ｎ－（３－フルオロ－４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（３－クロロ－５－ヒド
ロキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－０５の工程１において４－トリフルオロメチルアニリンのかわりに３－フルオ
ロ－４－トリフルオロメチルアニリン（１１０ｍｇ）を用い、以下同様の工程によって表
題化合物（５０ｍｇ）を得た。
【０２９８】
実施例２－０７；
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－
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イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの
製造；
【０２９９】
工程１
４－｛５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造
実施例２－０１の工程１において２，３－ジクロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イ
ル）オキシメチルピリジンのかわりに２－クロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチルピリジンを用いて得られたメチル　４－｛５－（テトラヒドロピラン－２
－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（５６０ｍｇ）をメタノール（８ｍＬ）に溶解し、
４Ｍ水酸化ナトリウム（１．１ｍＬ）を加えて６０℃で２時間撹拌した。反応液を濃縮し
、水、酢酸エチルを加えて分層した。水層を塩酸でｐＨ４に調整し、酢酸エチルで抽出し
た。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮し、残渣にジイソプロピルエーテル
を加えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（４２０ｍｇ）を得た。
【０３００】
工程２
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛５－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－｛５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－
２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（
２００ｍｇ）を用い、実施例２－０５の工程１と同様の反応を行って表題化合物を含む濃
縮残渣を得た。
【０３０１】
工程３
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド塩
酸塩の製造；
前工程で得られたＮ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛５－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドを含む濃縮残渣をメタノール（２ｍＬ）、
テトラヒドロフラン（２ｍＬ）に溶解し、６Ｍ塩酸（１ｍＬ）を加えて室温で１時間撹拌
した。反応液を濃縮し、水、ジエチルエーテルを加えて析出した黄色固体をろ取、乾燥し
て表題化合物（１７０ｍｇ）を得た。
【０３０２】
実施例２－０８；
４－（５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製
造；
実施例２－０７の工程１で得られた４－｛５－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシ
メチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボン酸（２００ｍｇ）と４－イソブチルオキシアニリン（１１０ｍｇ）を用い、
以下実施例２－０５と同様の反応に供して表題化合物（１４０ｍｇ）を得た。
【０３０３】
実施例２－０９；
４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロ
メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミドの製造；
【０３０４】
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工程１
メチル　４－（３－クロロ－５－ヒドロキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
実施例２－０１の工程１で得られたメチル　４－｛３－クロロ－５－（テトラヒドロピラ
ン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（１．３ｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ
）に溶解し、６Ｍ塩酸（５ｍＬ）を加え、室温で 2時間撹拌した。反応液を中和した後、
酢酸エチルで抽出した。抽出液を濃縮し、表題化合物を含む濃縮残渣を得た。
【０３０５】
工程２
メチル　４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られた濃縮残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に溶解し、水素化
ナトリウム（５０％）（０．３２ｇ）を加え、発泡がおさまるまで室温で撹拌した。次い
でよう化ナトリウム（１ｍＬ）を加え、さらに 1時間撹拌した。反応液を水－酢酸エチル
間で分層し、酢酸エチル層を水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。濃
縮物をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、油状の表題化合物（１．２０ｇ）を得た
。
【０３０６】
工程３
４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（１．
２０ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）、メタノール（１０ｍＬ）に溶解し、２Ｍ水
酸化ナトリウム（５ｍＬ）を加えて６０℃で１時間撹拌した。反応液を濃縮後、中和して
得られた黒色固体をろ取、乾燥して表題化合物（９１５ｍｇ）を得た。
【０３０７】
工程４
４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロ
メチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミドの製造；
前工程で得られた４－（３－クロロ－５－メトキシメチルピリジン－２－イル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（２００ｍｇ）をクロ
ロホルム（２ｍＬ）に溶解し、塩化オキザリル（６０μＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１滴）を加え、室温で１時間撹拌した。反応液を濃縮し、ピリジン（２ｍＬ）、４
－トリフルオロメチルアニリン（７５μＬ）を加え、室温で１時間撹拌した。反応液を水
－酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
、濃縮した。濃縮物に n－ヘキサン、ジエチルエーテルを加えて析出した固体をろ取、乾
燥して表題化合物（６４ｍｇ）を得た。
【０３０８】
実施例２－１０；
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（４－ヒドロキシメチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの
製造；
【０３０９】
工程１
４－｛４－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造；
実施例２－０１の工程１において２，３－ジクロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イ
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ル）オキシメチルピリジンのかわりに２－クロロ－４－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチルピリジン（１．５２ｇ）を用いて同様の反応を行い、反応液をろ過、濃縮
後、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製したメチル　４－｛４－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートをメタノール（１０ｍＬ）、テトラヒド
ロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、４Ｍ水酸化ナトリウム（５ｍＬ）を加えて６０℃で１．
５時間撹拌した。反応液を中和し、濃縮後、水、酢酸エチルを加えて分層した。酢酸エチ
ル層を水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮し、表題化合物
（９１３ｍｇ）を得た。
【０３１０】
工程２
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－（４－ヒドロキシメチルピリジン－２－
イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの
製造；
前工程で得られた４－｛４－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－
２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（
３００ｍｇ）をピリジン（５ｍＬ）に溶解し、塩化チオニル（８９μＬ）を加え、２時間
室温で撹拌した。次いで４－トリフルオロメチルアニリン（１０２μＬ）を加え、一夜同
温で撹拌した。反応液に水、酢酸エチルを加えて分層し、酢酸エチル層を水、飽和食塩水
で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。濃縮物をシリカゲルクロマトグ
ラフィーで精製し、これにテトラヒドロフラン（５ｍＬ）、６Ｍ塩酸（２ｍＬ）を加えて
室温にて２時間撹拌した。反応液に水、酢酸エチルを加えて分層し、酢酸エチル層を水、
飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。濃縮物をシリカゲル
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物（１２ｍｇ）を得た。
【０３１１】
実施例２－１１；
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－ヒドロキシメチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
の製造；
【０３１２】
工程１
メチル　４－｛３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル
｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製
造；
実施例２－０１の工程１において２，３－ジクロロ－５－（テトラヒドロピラン－２－イ
ル）オキシメチルピリジンのかわりに２－クロロ－３－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチルピリジン（７１２ｍｇ）を用いて同様の反応を行い、表題化合物（５３６
ｍｇ）を得た。
【０３１３】
工程２
４－｛３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－｛３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピ
リジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキシラート（５３６ｍｇ）をエタノール（１０ｍＬ）に溶解し、２Ｍ水酸化ナトリウム
（２ｍＬ）を加え、６０℃で１時間撹拌した。塩酸で中和後濃縮し、水－酢酸エチル間で
分層した。得られた酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物（
４９３ｍｇ）を得た。
【０３１４】
工程３
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Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－｛３－（テトラヒドロピラン－２－イ
ル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－｛３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－
２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（
２６６ｍｇ）と４－トリフルオロメトキシアニリン（９７μＬ）より実施例１－００１の
工程８と同様の反応に供して表題化合物（２２２ｍｇ）を得た。
【０３１５】
工程４
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－ヒドロキシメチルピリジン－２
－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド
の製造；
前工程で得られたＮ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－｛３－（テトラヒド
ロピラン－２－イル）オキシメチルピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（２１７ｍｇ）をメタノール（５ｍＬ）
に溶解し、６Ｍ塩酸（０．３ｍＬ）を加えて１時間室温で撹拌した。反応液を水で希釈し
、水酸化ナトリウム水で中和後、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濃縮後、シリカゲルクロマトグラフィーで精製して表題化合物（１６４ｍ
ｇ）を得た。
【０３１６】
実施例２－１２；
（＋）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒド
ロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３１７】
工程１
３－アセタミド－２－ヒドロキシ安息香酸メチルの製造；
実施例１－００１の工程２で得られた３－アミノサリチル酸メチル（１０ｇ）を酢酸エチ
ル（３０ｍＬ）に溶解し、水（３０ｍＬ）、炭酸水素ナトリウム（５．５４ｇ）を加えて
氷冷撹拌下塩化アセチル（５ｍＬ）を加えた。室温で３０分撹拌後、酢酸エチル層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して表題化合物（１１．４７ｇ）を得た。
【０３１８】
工程２
メチル　４－アセチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキシラートの製造；
前工程で得られた３－アセタミド－２－ヒドロキシ安息香酸メチル（４．１８ｇ）をＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（４２ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（９．６７ｇ）、１－ブ
ロモ－２－クロロエタン（４．９９ｍＬ）を加えて５０℃で一夜撹拌した。反応液を酢酸
エチル－水間で分層し、酢酸エチル層を水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮し
て表題化合物（４．３２ｇ）を得た。
【０３１９】
工程３
４－アセチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸
の製造；
前工程で得られたメチル　４－アセチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキシラート（４．３２ｇ）に２Ｍ水酸化ナトリウムを加え、１．５
時間還流撹拌した。反応液を氷冷し、塩化アセチル（２．６２ｍＬ）を含むテトラヒドロ
フラン（１０ｍＬ）溶液を滴下した。反応終了まで２Ｍ水酸化ナトリウム、塩化アセチル
を追加した。得られた反応液をクエン酸水溶液で酸性とし、酢酸エチルで抽出した。酢酸
エチル層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。濃縮物にイソプ
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ロパノールを加えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（２．２５ｇ）を得た。
【０３２０】
工程４
４－アセチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程と同様の方法で得られた４－アセチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボン酸（２．７５ｇ）をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に溶解
し、塩化オキザリル（１．３ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１滴）を加えて１
時間室温で撹拌した。反応液にピリジン（３０ｍＬ）、次いで４－トリフルオロメチルア
ニリン（１．９ｍＬ）を加えて１時間同温で撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層
し、酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。濃縮残
渣に n－ヘキサン、ジエチルエーテルを加えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物
（２．７０ｇ）を得た。
【０３２１】
工程５
Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－アセチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（２．７０ｇ）にテト
ラヒドロフラン（１５ｍＬ）、水（１５ｍＬ）、濃硫酸（５ｍＬ）を加え、４時間還流撹
拌した。反応液を冷却後、水酸化ナトリウム水で中和し、酢酸エチルで抽出した。酢酸エ
チル層を濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物（１．９４
ｇ）を得た。
【０３２２】
工程６
（２Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸　１－（５，６－ジクロロピリジン－３－イル）エ
チル　エステルの製造；
２，３－ジクロロ－５－（１－ヒドロキシ）エチルピリジン（７．５８ｇ）をテトラヒド
ロフラン（６５ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸（５．５ｍＬ）、ジ
イソプロピル　アゾジカルボキシラート（９．５ｍｌ）、トリフェニルホスフィン（１２
．５４ｇ）を氷冷下１時間撹拌した。反応液にヘキサン－酢酸エチル（９：１）溶液を加
え、析出した固体をろ去し、ろ液を濃縮してシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表
題化合物の高極性異性体（４．５４ｇ）、低極性異性体（５．３８ｇ）を得た。
【０３２３】
工程７
４－｛３－クロロ－５－［１－（（２Ｒ）－２－フェニルプロピオニル）オキシエチル］
ピリジン－２－イル｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（２Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸　１－（５，６－ジクロロピリジ
ン－３－イル）エチル　エステル高極性異性体（３２４ｍｇ）と工程５で得られたＮ－（
４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミド（３２２ｍｇ）より実施例２－０１の工程１と同様の反応を行
い、表題化合物（８０ｍｇ）を得た。
【０３２４】
工程８
（＋）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒド
ロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－｛３－クロロ－５－［１－（（２Ｒ）－２－フェニルプロピオニル
）オキシエチル］ピリジン－２－イル｝－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３
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，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（８０ｍｇ）
をメタノール（０．３ｍＬ）、テトラヒドロフラン（０．３ｍＬ）に溶解し、４Ｍ水酸化
ナトリウム（０．３ｍＬ）を加えて６０℃で１時間撹拌した。反応液を濃縮後、水を加え
て析出した固体をろ取、乾燥して右旋性の表題化合物（３２ｍｇ）を得た。
【０３２５】
実施例２－１３；
（－）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒド
ロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－１２の工程６で得られた（２Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸　１－（５，６
－ジクロロピリジン－３－イル）エチル　エステル低極性異性体（３２４ｍｇ）を用い、
実施例２－１２の工程７以降同様の工程を行って左旋性の表題化合物（１１５ｍｇ）を得
た。
【０３２６】
実施例２－１４；
（＋）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒ
ドロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３２７】
工程１
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－１２の工程４において４－トリフルオロメチルアニリンのかわりに４－トリフ
ルオロメトキシアニリン（２．２５ｇ）を用い、実施例２－１２の工程４、５と同様の反
応を行って表題化合物（１．７７ｇ）を得た。
【０３２８】
工程２
（＋）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒ
ドロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られたＮ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（３３４ｍｇ）と実施例２－１２の
工程６で得られた（２Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸　１－（５，６－ジクロロピリジ
ン－３－イル）エチル　エステル高極性異性体（３２０ｍｇ）を用い、実施例２－１２の
工程７以降の反応を行って右旋性の表題化合物（１９７ｍｇ）を得た。
【０３２９】
実施例２－１５；
（－）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－｛３－クロロ－５－（１－ヒ
ドロキシエチル）ピリジン－２－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例２－１４の工程２において（２Ｒ）－２－フェニルプロピオン酸　１－（５，６－
ジクロロピリジン－３－イル）エチル　エステル高極性異性体のかわりに低極性異性体（
３２０ｍｇ）を用い、以下同様にして左旋性の表題化合物（１８０ｍｇ）を得た。
【０３３０】
実施例２－１６から実施例２－４８；
上記一般製造方法Ａ乃至Ｃ、及び／又は前記実施例２－０１から実施例２－１５に記載し
た方法と同様にして、下記表中に示す実施例２－１６から実施例２－４８の化合物を得た
。
【実施例３】
【０３３１】
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実施例３；
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミド；
【０３３２】
工程１
２－メトキシメチルオキシ－３－ニトロ安息香酸メチルの製造；
実施例１－００１の工程１で得られた３－ニトロサリチル酸メチル（５．９１ｇ）をＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（８．２９ｇ）を加え氷
冷撹拌しながらメトキシメチルクロリド（２．７３ｍＬ）を加え、４．５時間撹拌した。
反応液を濃縮し、酢酸エチル－水間で分層した。酢酸エチル層を水で洗浄後、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥、濃縮して表題化合物（６．９８ｇ）を得た。
【０３３３】
工程２
３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチルの製造；
前工程で得られた２－メトキシメチルオキシ－３－ニトロ安息香酸メチル（６．９８ｇ）
を実施例１－００１の工程２と同様の水素添加反応に供して表題化合物（６．１１ｇ）を
得た。
【０３３４】
工程３
メチル　３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－メトキシメチルオキシベン
ゾアートの製造；
前工程で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（６．１１ｇ）
と２，３－ジクロロピリジン（４．２９ｇ）より実施例２－０１の工程１と同様の反応に
供して表題化合物（７．４６ｇ）を得た。
【０３３５】
工程４
３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られたメチル　３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－メトキシ
メチルオキシベンゾアート（７．４６ｇ）をメタノール（５０ｍＬ）に溶解し、６Ｍ塩酸
を加え４０℃で１時間撹拌した。反応液を濃縮し、水を加えて析出した固体をろ取、乾燥
して表題化合物（５．６４ｇ）を得た。
【０３３６】
工程５
３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノサリチル酸の製造；
前工程で得られた３－（３－クロロピリジン－２－イルアミノ）サリチル酸メチル（３．
０８ｇ）をメタノール（２０ｍＬ）に溶解し、４Ｍ水酸化ナトリウム（８．３ｍＬ）を加
え、７０℃で３時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣にクエン酸水溶液を加えて析出した
固体をろ取、乾燥して表題化合物（２．７３ｇ）を得た。
【０３３７】
工程６
前工程で得られた３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシ）ベンズアミドの製造；
（２．７３ｇ）と４－トリフルオロメトキシアニリン（１．４６ｍＬ）より実施例１－０
０１の工程８と同様の縮合反応を行い、表題化合物（２．９０ｇ）を得た。
【０３３８】
工程７
３－［（３－クロロピリジン－２－イル）－（クロロアセチル）］アミノ－Ｎ－（４－ト
リフルオロメトキシ）ベンズアミドの製造；
前工程で得られた３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－Ｎ－（４－トリフルオ
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ロメトキシ）ベンズアミド（０．８４ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、
氷冷撹拌下、トリエチルアミン（０．３０ｍＬ）、クロロアセチルクロリド（０．１７５
ｍＬ）を順次加え、１時間撹拌した。反応液を酢酸エチル－水間で分層し、酢酸エチル層
を水、クエン酸水溶液、炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後濃縮して表題化合物を含む残渣を得た。
【０３３９】
工程８
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）
－３，４－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサ
ミドの製造；
前工程で得られた残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）で溶解し、炭酸カリ
ウム（０．５５ｇ）を加えて８０℃で１時間撹拌した。反応液を濃縮後、酢酸エチル－水
間で分層し、酢酸エチル層を水、クエン酸水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥、濃縮した。濃縮残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化
合物（５１９ｍｇ）を得た。
【実施例４】
【０３４０】
実施例４－０１；
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
【０３４１】
工程１
（Ｓ）－メチル　３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－（オキシラン－２
－イル）メチルオキシベンゾアートの製造；
実施例３の工程４で得られた３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノサリチル酸メ
チル（６．０８ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウ
ム（３．０１ｇ）、（Ｓ）－グリシジルノシラート（６．７８）を加え、室温で１３時間
撹拌した。反応液をジエチルエーテル－水間で分層し、エーテル層を水、炭酸水素ナトリ
ウム水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物（７．２２ｇ）を得た。
【０３４２】
工程２
（Ｒ）－メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－メチル　３－（３－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－
（オキシラン－２－イル）メチルオキシベンゾアート（７．１０ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（７０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（３．６６ｇ）を加え、６０℃で２時
間撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、
無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、
無色油状の表題化合物（３．４２ｇ）を得た。
【０３４３】
工程３
（Ｒ）－メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－
２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキシラートの製造；
前工程で得られた（Ｒ）－メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－ヒドロ
キシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラ
ート（３．３３ｇ）をクロロホルム（３５ｍＬ）に溶解し、２，３－ジヒドロピラン（１
．０ｇ）、塩化スズ二水和物（２２５ｍｇ）を加え、室温で１７時間撹拌した。反応液を
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濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーで精製して油状の表題化合物（３．４９ｇ）を得
た。
【０３４４】
工程４
（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン
酸の製造；
前工程で得られた（Ｒ）－メチル　４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テト
ラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキシラート（３．３９ｇ）をテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）、
メタノール（１５ｍＬ）、４Ｍ水酸化ナトリウム（１０ｍＬ）を加え、６０℃で０．５時
間撹拌した。反応液を塩酸で中和し、濃縮後、水－酢酸エチル間で分層した。酢酸エチル
層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物（３．１５ｇ
）を得た。
【０３４５】
工程５
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イ
ル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－３
－オキソ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボン酸（１．２０ｇ）と４－トリフルオロメトキシアニリン（５２５ｍｇ）
より、実施例１－００１の工程８と同様の縮合反応を行い、白色無定形の表題化合物（１
．４０ｇ）を得た。
【０３４６】
工程６
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られたＲ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（１．３３ｇ）を
テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解し、６Ｍ塩酸（２ｍＬ）を加えて室温で１時間撹
拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順次洗浄
後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製して表題化合物（９３０ｍｇ）を得た。
【０３４７】
実施例４－０２；
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
【０３４８】
工程１
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イ
ル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例４－０１の工程４で得られた（Ｒ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボン酸（１．６３ｇ）をピリジン（１５ｍＬ）に溶解し、
塩化チオニル（０．３５２ｍＬ）を加え、室温で１時間撹拌した。４－トリフルオロメチ
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ルアニリン（０．９７３ｍＬ）のピリジン（１ｍＬ）溶液を加えてさらに１時間撹拌した
。反応液を濃縮し、水－酢酸エチル間で分層した。得られた酢酸エチル層をクエン酸水、
炭酸水素ナトリウム水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、白色無定形の表題化
合物（２．０３ｇ）を得た。
【０３４９】
工程２
（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｒ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－（テトラヒド
ロピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミド（１．９３ｇ）を
実施例４－０１の工程６と同様の反応に供し、表題化合物（１．３４ｇ）を得た。
【０３５０】
実施例４－０３；
（Ｓ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
【０３５１】
工程１
（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン
酸の製造；
実施例４－０１の工程１において（Ｓ）－グリシジルノシラートのかわりに（Ｒ）－グリ
シジルのシラート（６．７４ｇ）を用い、以下同様に第１から第４工程を行って表題化合
物（３．８８ｇ）を得た。
【０３５２】
工程２
（Ｓ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボン酸（１．８８ｇ）を用い、以下実施例４－０１の第５，６工程と同様の
操作を行って表題化合物（１．１２６ｇ）を得た。
【０３５３】
実施例４－０４；
（Ｓ）－４－（３－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
実施例４－０３の工程１で得られた（Ｓ）－４－（３－クロロピリジン－２－イル）－３
－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボン酸（２．０ｇ）を用い、実施例４－０２と同様の工程
を行って表題化合物（０．８７２ｇ）を得た。
【０３５４】
実施例４－０５；
（Ｓ）－４－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
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【０３５５】
工程１
メチル　３－（５－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－メトキシメチルオキシベン
ゾアートの製造；
実施例３の工程２と同様の方法で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香
酸メチル（４．２ｇ）と２，５－ジクロロピリジン（３．０ｇ）より実施例２－０１の工
程１と同様の反応に供して表題化合物（１．０ｇ）を得た。
【０３５６】
工程２
（Ｓ）－４－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られたメチル　３－（５－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－メトキシ
メチルオキシベンゾアート（３３０ｍｇ）を用い、以下実施例４－０３と同様にして表題
化合物（８３ｍｇ）を得た。
【０３５７】
実施例４－０６；
（Ｓ）－４－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
【０３５８】
工程１
メチル　３－（５－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－ヒドロキシベンゾアートの
製造；
実施例３の工程３において２，３－ジクロロピリジンのかわりに２，５－ジクロロピリジ
ン（３．０ｇ）を用い、３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（４．２
０ｇ）より、以下工程４と同様の工程に供し、表題化合物（１．０ｇ）を得た。
【０３５９】
工程２
（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル
）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン
酸の製造；
前工程で得られたメチル　３－（５－クロロピリジン－２－イル）アミノ－２－ヒドロキ
シベンゾアート（１．０ｇ）より実施例４－０１の工程１において（Ｓ）－グリシジルノ
シラートのかわりに（Ｒ）－グリシジルノシラート（１．１ｇ）を用い、以下同様に第１
から第４工程を行って表題化合物（８３０ｍｇ）を得た。
【０３６０】
工程３
（Ｓ）－４－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－４－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロ
ピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボン酸（５００ｍｇ）を用い、実施例４－０２と同様の工程を行って表題化
合物（１０４ｍｇ）を得た。
【０３６１】
実施例４－０７；
（Ｓ）－４－（５－ピコリン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリフル
オロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミドの製造；
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実施例４－０５において２，５－ジクロロピリジンのかわりに６－クロロ－３－ピコリン
を用いて同様の工程に供して表題化合物（９１ｍｇ）を得た。
【０３６２】
実施例４－０８；
（Ｓ）－４－（５－ピコリン－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリフル
オロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カ
ルボキサミドの製造；
実施例４－０６において２，５－ジクロロピリジンのかわりに６－クロロ－３－ピコリン
を用いて同様の工程に供して表題化合物（１６７ｍｇ）を得た。
【０３６３】
実施例４－０９から実施例４－５６；
上記一般製造方法Ａ乃至Ｃ、及び／又は前記実施例４－０１から実施例４－０８に記載し
た方法と同様にして、下記表中に示す実施例４－０９から実施例４－５６の化合物を得た
。
【０３６４】
実施例４－５７；
（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－トリフル
オロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾ
シクロヘプタン－４－カルボキサミドの製造；
【０３６５】
工程１
メチル　（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロ－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾシクロヘプタン－４－カルボキシラートの
製造；
実施例４－０１の工程において（Ｓ）－グリシジルノシラートノ代わりに（Ｒ）－グリシ
ジルノシラートを用いて得られたメチル　（Ｓ）－３－（３－クロロピリジン－２－イル
）アミノ－２－（オキシラン－２－イル）メチルオキシベンゾアート（０．３０ｇ）をＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍ L）に溶解し、ナトリウムメトキシド（７２ｍｇ）を
加え、室温で１．５時間撹拌した。反応液を酢酸エチル－水間で分層し、酢酸エチル層を
水で洗浄後無水硫酸ナトリウムで乾燥したのち、溶媒留去して表題化合物を含む油状物を
得た。
【０３６６】
工程２
（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロ－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾシクロヘプタン－４－カルボン酸の製造；
前工程と同様の方法で得られたメチル　（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）
－７－ヒドロ－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾシクロヘプ
タン－４－カルボキシラート（５２０ｍｇ）をメタノール（５ｍ L）に溶解し、４Ｎ水酸
化ナトリウム水（１．６ｍＬ）を加え、３時間６５℃で撹拌した。反応液を濃縮し、水－
酢酸エチル間で分層し、水層を６Ｎ塩酸にてｐＨ３に調整して析出した固体をろ取、水で
洗浄後乾燥して表題化合物（４１５ｍｇ）を得た。
【０３６７】
工程３
（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－トリフル
オロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾ
シクロヘプタン－４－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロ－６，７
，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾシクロヘプタン－４－カルボン酸
（３２１ｍｇ）より、実施例１－００１の工程８と同様の縮合反応を行い、表題化合物（
３１０ｍｇ）を得た。
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【０３６８】
実施例４－５８；
（Ｒ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－トリフル
オロメチルフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾシ
クロヘプタン－４－カルボキサミドの製造；
実施例４－０４製造工程中、実施例４－０１の工程６と同様の反応を行った際、副生成物
として白色固体の表題化合物が得られた。
【０３６９】
実施例４－５９；
（Ｓ）－９－（３－クロロピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－Ｎ－（４－トリフル
オロメトキシフェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５－オキサ－９－アザベンゾ
シクロヘプタン－４－カルボキサミドの製造；
　  （Ｓ）－グリシジルノシラートを用いて実施例４－５７と同様の方法で表題化合物を
得た。
【実施例５】
【０３７０】
実施例５－０１；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３７１】
工程１
メチル　４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキシラートの製造；
実施例１－００１の工程５で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（１．０ｇ）とクロロピラジン（０．６ｇ）を用い
、実施例１－００２の工程４と同様のカップリング反応を行い、油状の表題化合物（０．
８４ｇ）を得た。
【０３７２】
工程２
４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（０．８４ｇ）をテトラヒドロフラン（
２ｍＬ）、メタノール（２ｍＬ）に溶解し、２Ｎ水酸化ナトリウム（３ｍＬ）を加えて６
０℃で３時間撹拌した。反応液を濃縮後、１Ｎ硫酸水素カリウムを加えて析出した黄色固
体をろ取、乾燥して表題化合物（０．４０ｇ）を得た。
【０３７３】
工程３
　Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造
前工程で得られた４－（ピラジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボン酸（１５０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（３ｍＬ）に溶解
し、塩化オキザリル（０．０５ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１滴）を加え、
室温で０．５時間撹拌し、反応液を濃縮した。濃縮残渣をテトラヒドロフラン（３ｍＬ）
に溶解し、ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（７４ｍｇ）、トリエチルアミン（０．５ｍＬ）を
加え、室温で０．５時間撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をメタノールに加熱溶解し、放冷して得ら
れた固体をろ取、乾燥して表題化合物（１２ｍｇ）を得た。
【０３７４】
実施例５－０２；
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Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３７５】
工程１
メチル　４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
実施例１－００１の工程５で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（６７７ｍｇ）と２－クロロ－４－エチルピリミジ
ン（５００ｍｇ）を用い、実施例１－００２の工程４と同様のカップリング反応を行い、
黄色油状の表題化合物（９４４ｍｇ）を得た
【０３７６】
工程２
４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（９４４ｍｇ）を実施例５
－０２の工程２と同様の反応に供し、白色固体の表題化合物（８２０ｍｇ）を得た。
【０３７７】
工程３
Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（１００ｍｇ）と４－クロロアニリン（４
５ｍｇ）より実施例１－００１の工程８と同様の縮合反応を行い、表題化合物（９９ｍｇ
）を得た。
【０３７８】
実施例５－０３；
Ｎ－（４－エトキシフェニル）－４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例５－０２の工程２で得られた４－（５－エチルピリミジン－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（１００ｍｇ）とｐ－フ
ェネチジン（４８ｍｇ）より実施例１－００１の工程８と同様の縮合反応を行い、表題化
合物（８４ｍｇ）を得た。
【０３７９】
実施例５－０４；
４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３８０】
工程１
メチル　４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
実施例１－００１の工程５で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（０．５ｇ）と３，６－ジクロロピリダジン（０．
５７５ｇ）を用い、実施例１－００２の工程４と同様のカップリング反応を行い、表題化
合物（０．２４ｇ）を得た。
【０３８１】
工程２
４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ
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－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（２４０ｍｇ）を実施例５
－０２の工程２と同様の反応に供し、固体の表題化合物（１４５ｍｇ）を得た。
【０３８２】
工程３
４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（６－クロロピリダジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（１４５ｍｇ）と４－トリフルオロメチル
アニリン（８９ｍｇ）より、実施例５－０１と同様の縮合反応に供し、シリカゲルクロマ
トグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）によって精製し、表題化合物（３８
ｍｇ）を得た。
【０３８３】
実施例５－０５；
４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３８４】
工程１
メチル　４－チオカルバミド－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
８－カルボキシラートの製造；
実施例１－００１の工程５で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（１．９３ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）
に溶解し、氷冷下で９－フルオレニルメチルオキシカルボニルイソチオシアナート（２．
９５ｇ）を加えて０．５時間撹拌した。その後、ピペリジン（５ｍＬ）を加えてさらに０
．５時間撹拌した。得られた反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精
製して表題化合物（２．２７ｇ）を得た。
【０３８５】
工程２
メチル　４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られたメチル　４－チオカルバミド－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，
４］オキサジン－８－カルボキシラート（１．１０ｇ）をメタノール（１５ｍＬ）に溶解
し、クロロアセトン（０．４ｍＬ）加えて５時間還流した。反応液を濃縮後、酢酸エチル
－飽和炭酸水素ナトリウム水間で分層し、酢酸エチル層を水、クエン酸水、飽和食塩水で
順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮して表題化合物を含む残渣を得た。
【０３８６】
工程３
４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートを含む残渣をメタノール（
１０ｍＬ）に溶解し、４Ｎ水酸化ナトリウム（３ｍＬ）を加えて０．５時間還流した。反
応液を濃縮し、クエン酸水を加えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（１．１０
ｇ）を得た。
【０３８７】
工程４
４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（４－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（０．５５ｇ）と４－トリフルオロメトキ
シアニリン（０．２８ｍＬ）より、実施例１－００１の工程８と同様の反応を行い、シリ
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カゲルクロマトグラフィーによって精製して表題化合物（０．７２２ｇ）を得た。
【０３８８】
実施例５－０６；
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０３８９】
工程１
メチル　４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
２，４，６－トリス（１－クロロエチル）－１．３．５－トリオキサン（０．６４ｇ）と
モンモリロナイトＫ－１０（３９ｍｇ）を１１０℃で１０分間加熱し、これにトルエン（
１０ｍＬ）および実施例５－０５の工程１で得られたメチル　４－チオカルバミド－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（１．１７ｇ
）を加えて加熱還流下、反応終了まで２，４，６－トリス（１－クロロエチル）－１．３
．５－トリオキサンを適宜加えた。反応液を濃縮し、酢酸エチル－飽和炭酸水素ナトリウ
ム水間で分層し、酢酸エチル層を濃縮して表題化合物（０．６８ｇ）を得た。
【０３９０】
工程２
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（０．６８ｇ）をメタノー
ル（７ｍＬ）に溶解し、４Ｎ水酸化ナトリウム（１．７７ｍＬ）を加え、２０分還流撹拌
した。反応液を濃縮し、クエン酸水を加えて析出して得られた固体をろ取、乾燥して表題
化合物（０．６６ｇ）を得た。
【０３９１】
工程３
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（０．６６ｇ）と４－トリフルオロメトキ
シアニリン（０．２８ｍＬ）より、実施例１－００１の工程８と同様の反応を行い、表題
化合物（０．８７８ｇ）を得た。
【実施例６】
【０３９２】
実施例６－０１；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
【０３９３】
工程１
　２－メトキシメチルオキシ－３－チオウレイド安息香酸メチルの製造；
実施例３の工程２で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（２
．１１ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し、氷冷下で９－フルオレニルメチ
ルオキシカルボニルイソチオシアナート（３．０９ｇ）を加えて３時間撹拌した。反応液
を濃縮し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ピペリジン（１ｍＬ）を加えてさらに２時間
撹拌した。得られた反応液を濃縮し、酢酸エチル－水間で分層した。酢酸エチル層をクエ
ン酸水、飽和炭酸水素ナトリウム水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後濃縮して表題化合物（１．９１ｇ）を得た。
【０３９４】
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工程２
３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた２－メトキシメチルオキシ－３－チオウレイド安息香酸メチル（１．６
４ｇ）を実施例５－０６の工程１と同様の反応に供して表題化合物（７３４ｍｇ）を得た
。
【０３９５】
工程３
メチル　（Ｒ）－３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノ－２－（オキシラン－
２－イル）メチルオキシベンゾアートの製造；
前工程と同様の方法で得られた３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル
酸メチル（８４８ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）に溶解し、炭酸カリ
ウム（４５２ｍｇ）、（Ｒ）－グリシジルノシラート（９１５ｍｇ）を加え、室温で５時
間撹拌した。反応液を酢酸エチル－水間で分層し、酢酸エチル層を水、飽和食塩水で洗浄
後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－
ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製し、表題化合物（７１９ｍｇ）を得た。
【０３９６】
工程４
　メチル　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られたメチル　（Ｒ）－３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノ－２
－（オキシラン－２－イル）メチルオキシベンゾアート（７００ｍｇ）をジメチルスルホ
キシド（５ｍＬ）に溶解し、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデセ－７－エン
（１６６ｍｇ）を加え、室温で１．５時間撹拌した。反応液を酢酸エチル－水間で分層し
、酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順次洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濃縮し
て無色油状の表題化合物（６９５ｍｇ）を得た。
【０３９７】
工程５
メチル　（Ｓ）－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン
－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８
－カルボキシラートの製造；
前工程で得られたメチル　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシ
ラート（６９５ｍｇ）をクロロホルム（７ｍＬ）に溶解し、２，３－ジヒドロピラン（７
００ｍｇ）、ｐ－トルエンスルホン酸水和物（４５３ｍｇ）を加えて７時間室温で撹拌し
た。反応液を濃縮し、酢酸エチル－飽和炭酸水素ナトリウム水間で分層した。得られた酢
酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。濃縮残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製し、表題化
合物（５５２ｍｇ）を得た。
【０３９８】
工程６
　（Ｓ）－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－
イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　（Ｓ）－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テ
トラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（５５２ｍｇ）をテトラヒドロフラン（２．５ｍＬ
）、メタノール（２．５ｍＬ）に溶解し、４Ｎ水酸化ナトリウム（１．０ｍＬ）を加えて
６０℃で１時間撹拌した。反応液を希塩酸で中和後、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル
層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物（５６３ｍ
ｇ）を得た。
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【０３９９】
工程７
　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テ
トラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル
）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造
；
前工程で得られた（Ｓ）－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テトラヒド
ロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボン酸（２５０ｍｇ）と４－トリフルオロメトキシアニリン（１７０ｍｇ
）より実施例１－００１の工程８と同様の縮合反応を行い、表題化合物（３７９ｍｇ）を
得た。
【０４００】
工程８
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イ
ル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボ
キサミド（３７９ｍｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、６Ｎ塩酸（１ｍＬ）
を加え、室温で１時間撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水で中和し、酢酸エチ
ルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、ｎ－ヘキサンを加えて析出
した固体をろ取、乾燥して表題化合物（２１６ｍｇ）を得た。
【０４０１】
実施例６－０２；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
【０４０２】
工程１
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－（テト
ラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－
３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例６－０１の工程６で得られた（Ｓ）－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－
３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（２６０ｍｇ）をピリジン（５ｍＬ）に溶解し、
塩化チオニル（０．０９７ｍＬ）を加えて室温で１時間撹拌した。続いて４－トリフルオ
ロメチルアニリンを加えて一夜撹拌した。反応液を濃縮後、酢酸エチル－５％クエン酸水
間で分層し、酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順次洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
濃縮して表題化合物を含む残渣を得た。
【０４０３】
工程２
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－Ｎ－（４－
トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イ
ル）－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロメ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキ
サミドを含む残渣を実施例６－０１の工程８と同様の反応に供し、表題化合物（２２７ｍ
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ｇ）を得た。
【０４０４】
実施例６－０３；
（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル
チアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド塩酸塩の製造；
【０４０５】
工程１
メチル　２－メトキシメチルオキシ－３－（３－プロピ－２－イニル）チオウレイドベン
ゾアートの製造；
実施例３の工程２で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（２
１．１２ｇ）を酢酸エチル（１００ｍＬ）に溶解し、水（１００ｍＬ）、炭酸水素ナトリ
ウム（２５．２ｇ）を加え、氷冷撹拌下チオホスゲン（７．６２ｍＬ）を滴下した。０．
５時間後、プロパルギルアミン（７．２ｍＬ）を加えて室温で２時間撹拌した。反応液を
分層し、酢酸エチル層を水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物を
含む褐色油状物（３６．１６ｇ）を得た。
【０４０６】
工程２
メチル　２－メトキシメチルオキシ－３－（５－メチレン－４，５－ジヒドロチアゾール
－２－イル）アミノベンゾアートの製造；
前工程で得られた褐色油状物（３６．１６ｇ）をメタノール（２００ｍＬ）に溶解し、ｐ
－トルエンスルホン酸（１．９０ｇ）を加えて２時間還流撹拌した。反応液を濃縮し、酢
酸エチル－飽和炭酸水素ナトリウム水間で分層した。酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順
次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物（３４．４２ｇ）を得た。
【０４０７】
工程３
３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られたメチル　２－メトキシメチルオキシ－３－（５－メチレン－４，５－ジ
ヒドロチアゾール－２－イル）アミノベンゾアート（３４．４２ｇ）を２５％臭化水素／
酢酸溶液（６０ｍＬ）中、５０℃で３０分撹拌した。反応液を冷却し、撹拌下４Ｎ水酸化
ナトリウム（７５ｍＬ）を加えて析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物を得た。
【０４０８】
工程４
メチル　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラートの製造；
前工程で得られた３－（５－メチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチル（３
．５４ｇ）より実施例６－０１の工程３および工程４と同様の反応を行って表題化合物（
４．２９ｇ）を得た。
【０４０９】
工程５
　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール
－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシ
ラート（４．２９ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）、メタノール（１０ｍＬ）に溶
解し、４Ｎ水酸化ナトリウム（１０ｍＬ）を加えて０．５時間６０℃で撹拌した。反応液
を中和後濃縮し、酢酸エチル－水間で分層した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、濃
縮した。残渣に酢酸エチルを加え、不溶物をろ去後、濃縮して表題化合物（３．５３ｇ）
を得た。
【０４１０】
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工程６
（Ｓ）－３－アセトキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸塩酸塩の製造；
前工程で得られた（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（２．５
３ｇ）をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解し、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（
１．０１ｇ）を加え、室温で１時間撹拌し、次いで無水酢酸（０．７７９ｍＬ）を加えて
さらに０．５時間撹拌した。反応液を酢酸エチル－５％クエン酸水間で分層し、酢酸エチ
ル層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。濃縮残渣を酢酸エチル
（５０ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素／酢酸エチル溶液（２．５ｍＬ）を加えて析出した
固体をろ取、乾燥して表題化合物（２．６０ｇ）を得た。
【０４１１】
工程７
（Ｓ）―３－アセトキシメチル－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－４－（５－メチル
チアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－３－アセトキシメチル－４－（５－メチルチアゾール－２－イ
ル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸塩酸塩（
４４５ｍｇ）をピリジン（５ｍＬ）に溶解し、塩化チオニル（０．１６８ｍＬ）を加えて
室温で１時間撹拌した後、３，４－ジクロロアニリン（１８７ｍｇ）を加えてさらに０．
５時間撹拌した。反応液を濃縮後、酢酸エチル－５％クエン酸水間で分層し、酢酸エチル
層を水、飽和食塩水で順次洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、表題化合物（
３９８ｍｇ）を得た。
【０４１２】
工程８
（Ｓ）－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル
チアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－
カルボキサミド塩酸塩の製造；
前工程で得られた（Ｓ）―３－アセトキシメチル－Ｎ－（３、４－ジクロロフェニル）－
４－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－８－カルボキサミド（３９８ｍｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）、メタ
ノール（５ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム（１．２５ｍＬ）を加えて室温で０．
５時間撹拌した。反応液を濃縮後、酢酸エチル－水間で分層し、酢酸エチル層を水、飽和
食塩水で順次洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をジエチルエーテル（
１０ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素／酢酸エチル溶液（１ｍＬ）を加えて析出した固体を
ろ取、乾燥して表題化合物（３５２ｍｇ）を得た。
【０４１３】
実施例６－０４から実施例６－１０；
上記一般製造方法Ａ乃至Ｃ、及び／又は前記実施例６－０１から実施例６－０３に記載し
た方法と同様にして、下記表中に示す実施例６－０４から実施例６－１０の化合物を得た
。
【０４１４】
実施例６－１１；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－Ｎ－（４
－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４１５】
工程１
３－イソチシアノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチルの製造；
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実施例３の工程２で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（２
．０ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し、トリエチルアミン（４ｍＬ）を加
え氷冷下、チオホスゲン（０．７６ｍＬ）を滴下し、室温で１時間撹拌した。反応液に水
を加えた後、濃縮し、濃縮液に酢酸エチルを加えて分層した。酢酸エチル層を水で洗浄後
、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して表題化合物（２．４ｇ）を得た。
【０４１６】
工程２
３－（５－メチルオキサゾール－２－イル）アミノ－３－メトキシメチルオキシ安息香酸
メチルの製造；
１－アジドアセトン（０．９４ｇ）を塩化メチレン（１０ｍＬ）に溶解し、前工程で得ら
れた３－イソチシアノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（２．４ｇ）、トリフ
ェニルホスフィン（２．５ｇ）を加えて室温で３時間撹拌した。反応液を濃縮し、ジエチ
ルエーテルを加えて析出した固体をろ去し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製して表題化合物（１．８２ｇ）
を得た。
【０４１７】
工程３
３－（５－メチルオキサゾール－２－イル）アミノ－サリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた３－（５－メチルオキサゾール－２－イル）アミノ－３－メトキシメチ
ルオキシ安息香酸メチル（１．７７ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し、６
Ｎ塩酸（３ｍＬ）を加えて室温で１時間撹拌した。反応液を濃縮し、水－酢酸エチル間で
分層した。水層を塩酸で中和し、析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（１．４ｇ）
を得た。
【０４１８】
工程４
（Ｓ）－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－３－（テトラヒドロピラン－２－
イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボン酸の製造；
前工程で得られた３－（５－メチルオキサゾール－２－イル）アミノ－サリチル酸メチル
（１．４ｇ）より実施例６－０１の工程３から工程６と同様の反応を行って表題化合物（
７６０ｍｇ）を得た。
【０４１９】
工程５
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－Ｎ－（４
－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた（Ｓ）－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－３－（テトラヒ
ドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボン酸（２００ｍｇ）より実施例６－０１の工程７および工程８と同様
の反応を行い、表題化合物（７８ｍｇ）を得た。
【０４２０】
実施例６－１２；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）－Ｎ－（４
－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－８－カルボキサミドの製造；
実施例６－１１の工程４で得られた（Ｓ）－４－（５－メチルオキサゾール－２－イル）
－３－（テトラヒドロピラン－２－イル）オキシメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（２００ｍｇ）より実施例６－０２の工程１お
よび工程２と同様の反応を行い、表題化合物（８０ｍｇ）を得た。
【０４２１】
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実施例６－１３；
（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４２２】
工程１
３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）アミノ－３－メトキシメチルオキシ安息
香酸メチルの製造；
実施例６－０１の工程１で得られた２－メトキシメチルオキシ－３－チオウレイド安息香
酸メチル（２．００ｇ）、３－ブロモ－２－ブタノン（１．３４ｇ）、炭酸水素ナトリウ
ム（７４６ｍｇ）をエタノール（２０ｍＬ）中、１．５時間還流撹拌した。反応液を濃縮
し、水―酢酸エチル間で分層した。得られた酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、濃縮して表題化合物（２．６５ｇ）を得た。
【０４２３】
工程２
３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）アミノ－３－メトキシ
メチルオキシ安息香酸メチル（２．６５ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し
、６Ｎ塩酸（２ｍＬ）を加えて６０℃で１時間撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水を加えて中和し、濃縮して析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（２．００ｇ）
を得た。
【０４２４】
工程３
（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチ
ルより、実施例６－００１の工程３から工程８までと同様の反応に供して表題化合物を得
た。
【０４２５】
実施例６－１４；
（Ｓ）―４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－
（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例６－１３の工程２で得られた３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）アミ
ノサリチル酸メチルより、実施例６－００１の工程３から工程６まで、ついで実施例６－
０２の工程１および工程２と同様の反応に供して表題化合物を得た。
【０４２６】
実施例６－１５；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２－
イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４２７】
工程１
３－（アセチルヒドラジノチオキソメチル）アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸
メチルの製造；
実施例６－１１の工程１で得られた３－イソチシアノ－２－メトキシメチルオキシ安息香
酸メチル（６．１２ｇ）をテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）に溶解し、アセトヒドラジ
ド（２．５ｇ）を加えて一夜還流撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層し、酢酸エ
チル層を水、飽和食塩水で順次洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシ
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リカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、表題化合
物（４．９７ｇ）を得た。
【０４２８】
工程２
３－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２－イル）アミノサリチル酸メチルの
製造；
前工程で得られた３－（アセチルヒドラジノチオキソメチル）アミノ－２－メトキシメチ
ルオキシ安息香酸メチル（４．９７ｇ）をエタノール（１００ｍＬ）に溶解し、濃硫酸（
５０ｍＬ）を氷冷下で加えた。室温でさらに１時間撹拌した。反応液を中和し、水－酢酸
エチル間で分層し、酢酸エチル層を水、飽和食塩水で順次洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝２
：１）で精製し、表題化合物（１．１１ｇ）を得た。
【０４２９】
工程３
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２－
イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた３－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２－イル）アミノサ
リチル酸メチルより、実施例６－００１の工程３から工程８までと同様の反応に供して表
題化合物を得た。
【０４３０】
実施例６－１６；
（Ｓ）－３－ヒドロキシメチル－４－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２－
イル）－Ｎ－（４－トリフルオロメチルフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４３１】
実施例６－１５の工程２で得られた３－（５－メチル［１，３，４］チアジアゾール－２
－イル）アミノサリチル酸メチルより、実施例６－００１の工程３から工程６まで、つい
で実施例６－０２の工程１および工程２と同様の反応に供して表題化合物を得た。
【０４３２】
実施例６－１７；
４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキサミドの製
造
【０４３３】
工程１
２－カルボメトキシメチルスルファニル－３－ニトロ安息香酸メチルの製造
実施例１－００４の工程１で得られた２－クロロ－３－ニトロ安息香酸メチル（１１．６
ｇ）をメタノール（１００ｍＬ）に溶解し、炭酸水素ナトリウム（６．８３ｇ）、メルカ
プト酢酸（２．６４ｍ L）を加えて１６時間還流撹拌した。放冷した反応液を２Ｍ塩酸（
１００ｍＬ）－酢酸エチル（１００ｍＬ）に氷冷撹拌下注ぎ、分層した。酢酸エチル層を
飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（クロロホルム－メタノール－酢酸＝１９：０．９：０．１）で精製し、淡橙
色固体の表題化合物（４．８４ｇ）を得た。
【０４３４】
工程２
メチル　３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボ
キシラートの製造
水（１０ｍ L）に塩化アンモニウム（３７９ｍｇ）を溶解し、８５℃に加熱攪拌下、還元
鉄（３．６６ g）を加えた。これに前工程で得られた２－カルボメトキシメチルスルファ
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ニル－３－ニトロ安息香酸メチル（４．８１ｇ）の N， N－ジメチルホルムアミド（２０ｍ
L）溶液を１５分かけて滴下し、更に８５℃で一時間加熱攪拌した。反応液を放冷後、水
、酢酸エチル、テトラヒドロフランを加え、不溶物をろ去した後に分層した。有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。ジイソプロピルエーテルで析出した淡灰色固体を
ろ取、乾燥して表題化合物（２．９９ｇ）を得た。
【０４３５】
工程３
メチル　３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキシラートの
製造
前工程で得られたメチル　３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チア
ジン－８－カルボキシラート（２．９９ｇ）を実施例１－００１の工程５と同様の反応に
供し、黄色固体の表題化合物（２．５３ｇ）を得た。
【０４３６】
工程４
メチル　４－チオカルバミド－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８
－カルボキシラートの製造
前工程で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カ
ルボキシラートより実施例５－０５の工程１と同様の反応を行い、白色固体の表題化合物
（１．４４ｇ）を得た。
【０４３７】
工程５
メチル　４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベ
ンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキシラートの製造
前工程で得られたメチル　４－チオカルバミド－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，
４］チアジン－８－カルボキシラート（１．４４ｇ）、３－ブロモ－２－ブタノン（９７
２ｍｇ）、炭酸水素ナトリウム（５４１ｍｇ）をメタノール（１５ｍＬ）、テトラヒドロ
フラン（１０ｍ L）中、１７時間還流撹拌した。反応液を濃縮し、水―酢酸エチル間で分
層した。得られた酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濃
縮して表題化合物（１．９１ｇ）を得た。
【０４３８】
工程６
４－（４，５－ジメチル－チアゾール－２－イル）３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１
，４］チアジン－８－カルボン酸の製造
前工程で得られたメチル　４－（４，５－ジメチル－チアゾール－２－イル）－３，４－
ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキシラート（１．９１ｇ）をメ
タノール（５ｍＬ）、テトラヒドロフラン（５ｍ L）に溶解し、４Ｎ水酸化ナトリウム（
２．０ｍＬ）を加え、一時間還流撹拌した。反応液を濃縮し、氷冷下２Ｎ塩酸を加えて中
和し析出した固体をろ取、乾燥して表題化合物（１．４１ｇ）を得た。
【０４３９】
工程７
４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメトキシフェ
ニル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキサミドの製
造
前工程で得られた４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－３，４－ジヒドロ－
２ H－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボン酸（１．４０ｇ）と４－トリフルオロメ
トキシアニリン（８０９ｍｇ）より、実施例１－００１の工程８と同様の反応を行い、白
色固体の表題化合物（１．０３ｇ）を得た。
【０４４０】
実施例６－１８；
４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－トリフルオロメトキシフェ
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ニル）－１－オキソ－３，４－テトラヒドロ－ベンゾ［１，４］チアジン－８－カルボキ
サミドの製造
実施例６－１７で得られた４－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－ N－（４－
トリフルオロメトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２ H－ベンゾ［１，４］チアジン
－８－カルボキサミド（５００ｍｇ）をクロロホルム（１５ｍ L）に懸濁させ、メタクロ
ロ過安息香酸（２４７ｍｇ）を加え、室温で二時間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を加え、分層した。クロロホルム層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム－メタノー
ル＝９：１）で精製し、ジイソプロピルエーテルで析出した白色固体をろ取、乾燥して表
題化合物（２９０ｍｇ）を得た。
【実施例７】
【０４４１】
実施例７－０１；
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４３２】
工程１
メチル　４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オ
キサジン－８－カルボキシラートの製造；
実施例１－００１の工程５で得られたメチル　３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４
］オキサジン－８－カルボキシラート（１．０ｇ）と４－ブロモアニソール（１．０ｇ）
を用い、実施例１－００２の工程４と同様のカップリング反応を行い、油状の表題化合物
（０．５８ｇ）を得た。
【０４４３】
工程２
４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－８－カルボン酸の製造；
前工程で得られたメチル　メチル　４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキシラート（０．５８ｇ）をテトラヒド
ロフラン（１０ｍＬ）、メタノール（１０ｍＬ）に溶解し、２Ｎ水酸化ナトリウム（５ｍ
Ｌ）を加えて６０℃で１．５時間撹拌した。反応液を濃縮後、１Ｎ硫酸水素カリウムを加
えて析出した黄色固体をろ取、乾燥して表題化合物（０．５５２ｇ）を得た。
【０４４４】
工程３
　Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
前工程で得られた４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１
，４］オキサジン－８－カルボン酸（５７ｍｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解
し、塩化オキザリル（０．０３ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１滴）を加え、
室温で０．５時間撹拌し、反応液を濃縮した。濃縮残渣をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
に溶解し、ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（３０ｍｇ）、トリエチルアミン（０．５ｍＬ）を
加え、室温で１時間撹拌した。反応液を水－酢酸エチル間で分層し、酢酸エチル層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、濃縮した。残渣にヘキサンを加えて析出した固体をろ取、乾燥
して表題化合物（４８ｍｇ）を得た。
【０４４５】
実施例７－０２；
Ｎ－（４－イソブチルオキシフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
【０４４６】
実施例７－０１の工程２で得られた４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－
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２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（５７ｍｇ）と４－イソブチルオキ
シアニリン（４０ｍｇ）より実施例７－０１の工程３と同様の反応を行って表題化合物（
３１ｍｇ）を得た。
【０４４７】
実施例７－０３；
Ｎ－（４－クロロフェニル）－４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボキサミドの製造；
実施例７－０１の工程２で得られた４－（４－メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カルボン酸（５７ｍｇ）と４－クロロアニリン
（４０ｍｇ）より実施例７－０１の工程３と同様の反応を行って表題化合物（２９ｍｇ）
を得た。
【０４４８】
実施例７－０４；
（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロ
メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミドの製造；
【０４４９】
工程１
　３－（２－クロロフェニル）アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチルの製造
実施例３の工程２で得られた３－アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香酸メチル（３
．５ｇ）と２－ヨードクロロベンゼン（２．６２ｍＬ）より実施例２－０１の工程１と同
様の反応に供し、表題化合物（２．３３ｇ）を得た。
【０４５０】
工程２
メチル　３－（２－クロロフェニル）アミノサリチル酸メチルの製造；
前工程で得られた３－（２－クロロフェニル）アミノ－２－メトキシメチルオキシ安息香
酸メチル（２．３３ｇ）を実施例３の工程４と同様の反応に供し、表題化合物（１．７５
ｇ）を得た。
【０４５１】
工程３
（Ｓ）－４－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシメチル－Ｎ－（４－トリフルオロ
メトキシフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－カル
ボキサミドの製造；
前工程で得られたメチル　３－（２－クロロフェニル）アミノサリチル酸メチルより、実
施例６－０１の工程３以降の反応を行って表題化合物を得た。
【０４５２】
実施例７－０５から実施例７－１１；
上記一般製造方法Ａ乃至Ｃ、及び／又は前記実施例４－０１から実施例４－５９に記載し
た方法、および実施例７－０４の方法と同様にして、下記表中に示す実施例７－０５から
実施例７－１１の化合物を得た。
【０４５３】
上記実施例１－００１から７－１１によって得られた化合物の化学構造式とその分子量及
びＮＭＲデータを表１乃至表５０に示す。
【０４５４】
【表１】
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【０５０４】
試験例
次に、本発明化合物の VR1阻害作用の評価方法について説明する。
In vitroでの評価として、 VR1のアゴニストであるプロトンによって生じる細胞内への Ca2
+流入作用に対する阻害作用について検討を行った。
【０５０５】
試験例  [ 1 ]　細胞内 Ca2+　流入阻害作用の検討；
　ヒト VR1安定発現ラットグリオーマ（ C6BU1）細胞を 20ｍ M MES緩衝液（  pH6.8／ 20mM ２
－モルホリノエタンスルホン酸（以下 MES）、 115ｍ M NaCl、 5mM KCl、 1mM MgCl2、 14mM D
-glucose）にて 1× 106 cells/mLとなるように懸濁を行った。これに蛍光色素である Fura2
- AM solution（株式会社　同仁化学研究所、 Cat. No.343-05401）を 5μ Mとなるように細
胞懸濁液に添加し、さらに Pluronic F-127（和光純薬株式会社、 Cat. No. P6866）を 0.1
％となるように加えた後、 37℃で 30分間インキュベートを行った。 20ｍ M MES緩衝液で 3回
洗浄後、細胞数が 5× 105 cells/mLとなるように再懸濁を行った。その細胞懸濁液をキュ
ベット（エム・シー・メディカル株式会社、 Cat.No.SSR3121）に 500μ L量り取り、それに
250ｍ M CaCl2含有の 20ｍ M MES緩衝液を 10μ L添加し、細胞内に Ca2+　を取り込ませた。そ
れと同時期に被験物質（ DMSOで 100μ M～ 10nMに希釈）を 5μ L（終濃度 1μ M～ 0.1nM）、も
しくはコントロールとして DMSOのみを 5μ L添加し（終濃度 1%DMSO）、添加 10分後に細胞内
イオン測定装置（ CAF-110、日本分光株式会社）にセットした。アゴニストとして、 pH 1.
1の 20mM MES緩衝液を 60μ L加え細胞懸濁液の pHを 5.5とすることによりプロトン刺激を与
えた。アゴニストによる刺激前の蛍光強度の最小値と、刺激後の蛍光強度の最大値との差
で被験物質の活性を測定し、コントロールに対する阻害率で IC50値を算出した。結果を下
記表５１乃至表５６に示す。
下記表において、記号「＋＋」はＩＣ 50値が１００ｎＭ未満のものを意味し、記号「＋」
はＩＣ 50値が１００ｎＭ以上、１０００ｎＭ以下のものを意味する。
【０５０６】
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【産業上の利用可能性】
【０５１２】
本発明の縮合ベンズアミド化合物は、バニロイド受容体１型（ VR1）の活性を効果的に阻
害するので、疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛、慢性関節リウマチ痛、神経痛
、ニューロパチー、痛覚過敏症、片頭痛、関節痛、急性帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹後神
経痛、慢性帯状疱疹後神経痛、術後神経痛、癌性疼痛、炎症性疼痛、間質性膀胱炎、外傷
後神経痛、糖尿病性神経症、神経変性症、脳卒中、虚血症、神経損傷症、神経性皮膚疾患
、炎症性疾患、そう痒症、アレルギー性鼻炎、卒中、過敏性腸症候群、喘息、慢性閉塞性
肺疾患、皮膚炎、粘膜炎、胃・十二指腸潰瘍及び炎症性腸症候群、膀胱過敏症、膀胱過活
動型の頻尿及び尿失禁等の疾患の治療剤及び／又は予防剤として有効である。
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