
(57)【要約】

　本発明は一般式(I)

【化１】

　

　

　

（式中、基及び残基Ａ、Ｂ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R1及びR2

は請求項１に示された意味を有する）

のアルキン化合物に関する。また、本発明のアルキンの

少なくとも一種の型を含む薬物が開示される。MCH受容

体拮抗活性を示す本発明の薬物は代謝障害及び／又は食

事障害、特に、脂肪症、異常空腹、食欲不振、過食及び

糖尿病を治療するのに適している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 Ｉ の ア ル キ ン 化 合 物 、 こ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 鏡 像 体 、 混 合 物
及 び こ れ ら の 塩 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 、 R 2 は 互 い に 独 立 に Ｈ 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル 基 も し く
は ピ リ ジ ニ ル 基 （ 必 要 に よ り 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い
て も よ く 、 か つ ／ 又 は ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い ） を 表 し 、 そ の ア ル キ ル 基 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 1 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、
か つ ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の ３ 位 又 は ４ 位 の -CH 2 -基 は -O-、 -S-又 は -NR 1 3

-に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
　 R 1 及 び R 2 は C 3 - 8 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 形 成 し 、 R 1 R 2 N-基 の Ｎ 原 子 に 隣 接 し な い -CH 2 -基
は -CH=N-、 -CH=CH-、 -O-、 -S-、 -SO-、 -(SO 2 )-、 -CO-、 -C(=CH 2 )-又 は -NR 1 3 -に よ り 置 換
さ れ て い て も よ く 、
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ は ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ と 基 Cyの 間 の 結 合 が
－ 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 介 し て 、
－ ス ピ ロ 環 式 環 系 を 形 成 す る 共 通 の Ｃ 原 子 を 介 し て 、
－ 縮 合 二 環 式 環 系 を 形 成 す る ２ 個 の 共 通 の 隣 接 Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て 、 又 は
－ ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 を 形 成 す る ３ 個 以 上 の Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て
つ く ら れ る よ う な 様 式 で １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyに よ り 置
換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｘ は C 1 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ （ そ の 定 義 C 2 - 4 -ア ル キ レ ン に お い て １ 個 も し く は ２ 個 の
Ｃ 原 子 は R 1 0 に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い ） を 表 し 、 又 は
　 C 3 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 表 し 、 そ の R 1 R 2 N-基 の Ｎ 原 子 に 直 接 隣 接 し な い -CH 2 -CH 2 -基
は -CH=CH-又 は -C C-に よ り 置 換 さ れ て お り 、 Ｘ に つ い て 先 に 示 さ れ た 意 味 は C 2 - 6 -ア ル ケ
ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
か ら 選 ば れ た 置 換 基 だ け で な く 、 独 立 に １ 個 、 ２ 個 又 は ３ 個 の 同 じ 又 は 異 な る C 1 - 4 -ア ル
キ ル 置 換 基 を 含 ん で も よ く 、 二 つ の ア ル キ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ３ ～ ７ 員 環 式 基 を 形 成
し て も よ く 、 又 は ア ル キ ル 基 及 び ア ル ケ ニ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ５ ～ ７ 員 環 式 基 を 形 成
し て も よ く 、 か つ
　 Ｗ 、 Ｚ は 互 い に 独 立 に 単 結 合 又 は C 1 - 2 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 表 し 、
　 二 つ の 隣 接 Ｃ 原 子 が 付 加 的 な C 1 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ に よ り 一 緒 に 結 合 さ れ て も よ く
、 か つ
　 １ 個 又 は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る C 1 - 3 -ア ル キ ル 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 二 つ の ア ル キ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て 炭 素 環 式 環 を 形 成 し
て も よ く 、 か つ
　 Ｙ は 部 分 式 Y1及 び Y2の 定 義 か ら 選 ば れ 、
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 基 Ｍ は Ｏ 、 Ｓ 又 は NR M を 表 し 、 R M は Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 6 -
ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た
意 味 を 有 し 、 か つ
　 部 分 式 Y1及 び Y2中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ） 、 か つ
　 Ａ は 互 い に 独 立 に ２ 価 の 環 式 基 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ダ ジ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 キ ノ
リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ
キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル
、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 又 は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル の 中 か ら 選 ば れ 、 上 記 環 式 基
は 一 つ 以 上 の C原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 又 は フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又
は １ 個 以 上 の NH基 は R 2 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｂ は Ｙ 、 Ａ に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 又 は
　 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 7 -シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル ケ ニ ル 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ニ
ル を 表 し 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に ハ ロ ゲ ン に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 か つ ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ も し く は シ ア ノ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又
は 環 式 基 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Cyは 下 記 の 意 味
－ 飽 和 ３ ～ ７ 員 炭 素 環 基 、
－ 不 飽 和 ４ ～ ７ 員 炭 素 環 基 、
－ フ ェ ニ ル 基 、
－ ヘ テ ロ 原 子 と し て Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ 原 子 を 有 す る 飽 和 ４ ～ ７ 員 又 は 不 飽 和 ５ ～ ７ 員 複 素 環 基
、
－ ヘ テ ロ 原 子 と し て ２ 個 以 上 の Ｎ 原 子 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の Ｎ 原 子 と １ 個 の Ｏ 又 は Ｓ 原
子 を 有 す る 飽 和 又 は 不 飽 和 ５ ～ ７ 員 複 素 環 基 、
－ Ｎ 、 Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の 同 じ 又 は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 芳 香 族
複 素 環 ５ 員 又 は ６ 員 基
の 一 つ か ら 選 ば れ た 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 を 表 し 、
　 上 記 飽 和 ６ 員 又 は ７ 員 基 は ま た イ ミ ノ ブ リ ッ ジ 、 (C 1 - 4 -ア ル キ ル )-イ ミ ノ ブ リ ッ ジ 、 メ
チ レ ン ブ リ ッ ジ 、 (C 1 - 4 -ア ル キ ル )-メ チ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-メ チ レ ン
ブ リ ッ ジ で ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 と し て 存 在 し て も よ く 、 か つ
　 上 記 環 式 基 は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換
さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 基 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く
、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基 が R 2 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
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　 R 1 0 は ヒ ド ロ キ シ 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 1 1 は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 R 1 5 -O-、 R 1 5 -O-
CO-、 R 1 5 -CO-O-、 シ ア ノ 、 R 1 6 R 1 7 N、 R 1 8 R 1 9 N-CO-又 は Cyを 表 し 、 上 記 基 中 で 、 １ 個 以 上 の
Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ
ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 3 は R 1 7 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、
　 R 1 4 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 R 1 5 -O-
、 R 1 5 -O-CO-、 R 1 5 -CO-、 R 1 5 -CO-O-、 R 1 6 R 1 7 N、 R 1 8 R 1 9 N-CO-、 R 1 5 -O-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -
O-CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -SO 2 -NH-、 R

1 5 -O-CO-NH-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -SO 2 -NH-C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 R 1 5 -CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -CO-O-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 6 R 1 7 N-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 8 R 1
9 N-CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は Cy-C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 1 5 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 又 は ピ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し
、
　 R 1 6 は Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3
-ア ル キ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ
ル -ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 又 は シ ク ロ -C 3 - 6 -
ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 1 7 は R 1 6 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 又 は フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 ピ リ ジ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ
-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル
キ ル も し く は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル キ ル を
表 し 、
　 R 1 8 、 R 1 9 は 互 に 独 立 に Ｈ 又 は C 1 - 6 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 2 0 は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ
ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 R 2 2 -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 又 は R 2 2 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、
　 R 2 1 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ω -C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 2 - 6 -ア ル
キ ル 、 ω -C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ω -ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 6 -
ア ル キ ル 、 ω -シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3
-ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ
ノ ス ル ホ ニ ル 又 は シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン -イ ミ ノ -ス ル ホ ニ ル を 表 し 、
　 R 2 2 は ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ 、 OHC-、 HO-N=HC-、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -N=HC-、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 C 1
- 4 -ア ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -カ
ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア
ル キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ
、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、
プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ
ニ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (4-モ ル ホ リ ニ ル )カ ル
ボ ニ ル 、 (1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 (1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 （ ヘ キ サ ヒ ド ロ -1
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-ア ゼ ピ ニ ル ） カ ル ボ ニ ル 、 (4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ を 表 し 、
　 上 記 基 及 び 残 基 、 特 に Ｗ 、 Ｘ 、 Ｚ 、 R 1 3 ～ R 2 2 中 で 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更
に Ｆ に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 又 は ２ 個 の
Ｃ 原 子 が 互 に 独 立 に 更 に Cl又 は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合
に １ 個 以 上 の フ ェ ニ ル 環 が 互 に 独 立 に 更 に Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 -
4 -ア ル コ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -
C 1 - 3 -ア ル キ ル 及 び ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た １ 個 、 ２ 個 又
は ３ 個 の 置 換 基 を 含 ん で も よ く 、 か つ ／ 又 は ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の Ｈ 原 子 又 は Ｎ 原 子 に 結 合 さ れ た Ｈ 原 子 が 夫 々 生 体 内 で 開 裂 し 得
る 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 下 記 の 化 合 物 は 本 発 明 に 含 ま れ な い ：
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル -
1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 、
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 及 び
　 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-〔 2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-ク ロ マ ン -6-イ ル
エ チ ニ ル 〕 -ピ リ ジ ン 〕
【 請 求 項 ２ 】
　 基 R 1 、 R 2 が 互 に 独 立 に Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 5 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 5 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ） -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、
ω -NC-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C

2 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )
-ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -3-
イ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -
ア ル キ ル )-ピ ロ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 N-(C

1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル
又 は ピ リ ジ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 上 記 基 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互
い に 独 立 に Ｆ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ
れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の 炭 素 原 子 が 互 に 独 立 に Cl、 Br、 OH、 CF 3
も し く は CNに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ フ ェ ニ ル 基 又 は ピ リ ジ ル 基 が 同 じ も し く
は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 基 の 場 合 に は ま た 更
に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 基 R 2 0 が 請 求 項 １ に 示 さ れ た 意 味 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の ア ル キ ン
化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 及 び R 2 は そ れ ら が 結 合 さ れ て い る Ｎ 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 基 （ こ れ は 意 味 ピ ロ リ
ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン （ そ の 遊 離 イ ミ ン 官 能 基 は R 1 3 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
及 び モ ル ホ リ ン か ら 選 ば れ る ） を 形 成 し 、
　 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は
　 そ の 特 定 さ れ た 複 素 環 基 は ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ と 基 Cyの 間 の 結 合 が
－ 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 介 し て 、
－ ス ピ ロ 環 式 環 系 を 形 成 す る 共 通 の Ｃ 原 子 を 介 し て 、
－ 縮 合 二 環 式 環 系 を 形 成 す る ２ 個 の 共 通 の 隣 接 Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て 、 又 は
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－ ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 を 形 成 す る ３ 個 以 上 の Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て
つ く ら れ る よ う な 様 式 で １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyに よ り 置
換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 基 R 1 3 、 R 1 4 及 び 基 Cyが 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た と お り で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｘ が メ チ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は エ チ レ ン ブ リ ッ ジ （ こ れ は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は １ 個 も し
く は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る C 1 - 3 -ア ル キ ル -置 換 基 及 び ／ 又 は C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル
キ ニ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 二 つ の ア ル キ ル 置 換 基 は 一 緒 に 結 合 さ れ て 、 ３ ～ ６ 員 炭 素 環 式
環 系 を 形 成 し て も よ い ） を 表 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ３ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア
ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｚ が 単 結 合 又 は エ チ レ ン を 表 し 、 か つ Ｗ が 単 結 合 を 表 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か
ら ４ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 基 Ｙ が 部 分 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 部 分 式 Y1.1及 び Y2.1中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 か つ
　 R 2 0 が 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た と お り で あ る ）
の 基 か ら 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ５ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物
。
【 請 求 項 ７ 】
　 基 Ａ が ２ 価 の 環 式 基 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ
ル の 群 か ら 選 ば れ 、 こ れ ら が １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置
換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換
さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 R 2 0 が 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た と お り で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ６ の １ 項 以
上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 基 Ｂ が フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 及 び フ ラ ニ ル か ら 選 ば れ 、 か
つ
　 上 記 環 式 基 が １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換
さ れ て い て も よ く 、 又 は フ ェ ニ ル 基 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 か つ
　 R 2 0 が 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た と お り で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ７ の １ 項 以
上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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　 Ｙ が
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 表 し 、
　 Ａ が
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ た 意 味 を 有 し 、 か つ ／ 又 は
　 Ｂ が フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 及 び フ ラ ニ ル 、 好 ま し く は フ ェ
ニ ル を 表 し 、
　 Ｙ 及 び Ａ が 未 置 換 で あ り 、 又 は R 2 0 に よ り 一 置 換 さ れ 、 か つ Ｂ が 未 置 換 で あ り 、 又 は 互
い に 独 立 に R 2 0 に よ り 一 置 換 、 二 置 換 も し く は 三 置 換 さ れ 、 又 は フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は ま
た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ R 2 0 が 請 求 項 １ に 示 さ れ た 意 味 を 有 す
る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ８ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 2 0 が Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ 、 OH、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ -プ ロ ピ ル 、 ア ミ ノ 、 ア セ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト
キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 又 は イ ソ -プ ロ ポ キ シ を 表 し 、 繰
り 返 し 現 れ る 置 換 基 R 2 0 が 同 じ 又 は 異 な る 意 味 を 有 し て も よ い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ か ら ９ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 生 理 学 上 許 さ れ る 賦 形 剤 と 一 緒 に 、 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上
に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 、 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項
以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 類 の 食 事 挙 動 に 影 響 す る た め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一
種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 類 の 体 重 を 減 少 し 、 か つ ／ 又 は 体 重 の 増 加 を 防 止 す る た め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １
項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 MCH受 容 体 拮 抗 活 性 を 有 す る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上
に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHと 原 因 上 関 連 し て い る 症 候 及 び ／ 又 は 疾 患
の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項
以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 代 謝 障 害 及 び ／ 又 は 食 事 障 害 、 特 に 肥 満 、 多 食 症 、 神 経 性 多 食 症 、 悪 液 質 、 拒 食 症 、 神
経 性 食 欲 不 振 並 び に 過 食 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め
の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求
項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 肥 満 と 関 連 す る 疾 患 及 び ／ 又 は 障 害 、 特 に 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 糖 尿 病 の 合 併 症 （
糖 尿 病 性 網 膜 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 イ ン ス リ ン 耐 性 、 病 的 グ ル コ
ー ス ト レ ラ ン ス を 含 む ） 、 脳 出 血 、 心 不 全 、 心 血 管 疾 患 、 特 に 動 脈 硬 化 及 び 高 血 圧 、 関 節
炎 並 び に 膝 関 節 炎 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 請 求 項
１ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記
載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 高 脂 血 症 、 蜂 巣 炎 、 脂 肪 蓄 積 、 悪 性 肥 満 細 胞 症 、 全 身 性 肥 満 細 胞 症 、 情 緒 障 害 、 感 情 障
害 、 鬱 病 、 不 安 、 睡 眠 障 害 、 生 殖 障 害 、 性 的 障 害 、 記 憶 障 害 、 癲 癇 、 痴 呆 の 形 態 及 び ホ ル
モ ン 障 害 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ か ら １
０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 排 尿 障 害 、 例 え ば 、 尿 失 禁 、 活 動 亢 進 の 膀 胱 、 切 迫 排 尿 、 夜 間 多 尿 及 び 遺 尿 症 の 予 防 及
び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記
載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 依 存 症 及 び ／ 又 は 禁 断 症 状 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た
め の 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請
求 項 １ １ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求
項 １ １ 記 載 の 塩 を 非 化 学 的 方 法 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 に 混 入 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ２ 、 １ ３ 及 び １ ６ か ら ２ ２ の １ 項 以 上 に 記 載 の 組 成 物 又 は 医
薬 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 、
　 請 求 項 １ か ら １ ０ の １ 項 以 上 に 記 載 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 請 求 項 １ １ 記 載 の 塩 か
ら 選 ば れ る 第 一 活 性 物 質 、 及 び
　 糖 尿 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 肥 満 の 治 療
の た め の 活 性 物 質 、 好 ま し く は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 、 高 血 圧 の 治 療 の た め の 活 性 物 質
、 動 脈 硬 化 を 含 む 、 高 脂 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 関 節 炎 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
不 安 状 態 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 及 び 鬱 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 か ら な る 群 か ら 選 ば れ
た 第 二 活 性 物 質
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 式 A.5
　 R 1 R 2 N-X-Y-C C-W-A-B     (A.5)
（ 式 A.1、 A.2、 A.3、 A.4及 び A.5中 、 R 1 、 R 2 、 Ｙ 、 Ｘ 、 Ｗ 、 Ａ 及 び Ｂ は 請 求 項 １ か ら １ ０
に 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
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　 式 A.1
　 HO-X-Y-Hal   (A.1)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 A.2
　 H-C C-W-A-B   (A.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ し て
　 得 ら れ た 式 A.3
　 HO-X-Y-C C-W-A-B   (A.3)
の 化 合 物 を メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド (MsCl)と 反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 A.4
　 MsO-X-Y-C C-W-A-B   (A.4)
を 生 成 し 、
　 こ れ を 更 に 式 H-NR 1 R 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 A.5を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る
、 上 記 ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 式 B.5
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-A-B     (B.5)
（ 式 B.1、 B.2、 B.3、 B.4及 び B.5中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ａ 及 び Ｂ は 請 求 項 １ か ら １ ０
に 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 B.1
　 Hal-A-B   (B.1)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 B.2
　 HO-X-Y-Z-C C-H   (B.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ し て
　 式 B.3
　 HO-X-Y-Z-C C-A-B   (B.3)
の 得 ら れ る 化 合 物 を メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド (MsCl)と 反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘
導 体 B.4
　 MsO-X-Y-Z-C C-A-B   (B.4)
を 生 成 し 、
　 こ れ を 更 に 式 H-NR 1 R 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 B.5を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る
、 上 記 ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 C.3
　 R 1 R 2 N-X-Y-C C-W-A-B     (C.3)
（ 式 C.1、 C.2及 び C.3中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｗ 、 Ａ 及 び Ｂ は 請 求 項 １ か ら １ ０ に 示 さ れ た
意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 C.1
　 R 1 R 2 N-X-Y-Hal   (C.1)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 C.2
　 H-C C-W-A-B   (C.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 更 に 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 C.3を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 ア
ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
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　 式 D.3
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-A-B     (D.3)
（ 式 D.1、 D.2及 び D.3中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ａ 及 び Ｂ は 請 求 項 １ か ら １ ０ に 示 さ れ た
意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 D.2
　 Hal-A-B   (D.2)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 D.1
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-H   (D.1)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 D.3を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 ア ル キ
ン 化 合 物 の 調 製 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 新 規 ア ル キ ン 化 合 物 、 そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 だ け で な く 、 MCHア ン タ ゴ
ニ ス ト と し て の そ れ ら の 使 用 並 び に MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は 或 る そ の 他 の 様 式 で MCH
と 原 因 上 関 連 す る 症 候 及 び ／ 又 は 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 製 剤 を 調 製
す る 際 の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 食 事 挙 動 に 影 響 し 、 ま た 哺 乳 類 の 体 重 を
減 少 し 、 か つ ／ 又 は 体 重 の 増 加 を 防 止 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 更 に 、
本 発 明 は 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 及 び 薬 物 並 び に そ れ ら の 調 製 方 法 に 関 す る 。 本 発 明
の そ の 他 の 局 面 は 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 食 物 の 摂 取 及 び 生 体 中 の そ の 転 化 は 全 て の 生 物 の 寿 命 に 必 須 の 部 分 で あ る 。 そ れ 故 、 食
物 の 摂 取 及 び 転 化 の 逸 脱 は 一 般 に 問 題 そ し て ま た 病 気 を も た ら す 。 特 に 工 業 化 さ れ た 国 に
お け る 、 ヒ ト の ラ イ フ ス タ イ ル 及 び 栄 養 の 変 化 は 、 最 近 の 数 十 年 で 病 的 な 過 度 の 体 重 （ ま
た 肥 大 又 は 肥 満 と し て 知 ら れ て い る ） を 促 進 し て い た 。 冒 さ れ た 人 々 で は 、 肥 満 が 制 限 さ
れ た 運 動 及 び 生 活 の 質 の 低 下 を 直 接 も た ら す 。 肥 満 が し ば し ば そ の 他 の 疾 患 、 例 え ば 、 糖
尿 病 、 異 常 脂 血 症 、 高 血 圧 、 動 脈 硬 化 及 び 冠 心 臓 疾 患 を も た ら す と い う 付 加 的 な 因 子 が あ
る 。 更 に 、 高 体 重 単 独 は 支 持 及 び 運 動 装 置 に 増 大 さ れ た 歪 を 加 え 、 こ れ が 慢 性 の 痛 み 及 び
疾 患 、 例 え ば 、 関 節 炎 又 は 骨 関 節 炎 を も た ら し 得 る 。 こ う し て 、 肥 満 は 社 会 に 重 大 な 健 康
問 題 で あ る 。
　 肥 満 と い う 用 語 は 生 体 中 の 過 剰 の 脂 肪 組 織 を 意 味 す る 。 こ れ に 関 し て 、 肥 満 は 基 本 的 に
は 健 康 リ ス ク を も た ら す 肥 満 の 増 大 さ れ た レ ベ ル と 見 ら れ る べ き で あ る 。 正 常 な 個 体 と 肥
満 を 患 っ て い る 個 体 の 間 に 鮮 明 な 区 別 は な い が 、 肥 満 を 伴 う 健 康 リ ス ク は 肥 満 の レ ベ ル が
増 大 す る に つ れ て 絶 え ず 上 昇 す る と 推 定 さ れ る 。 簡 素 化 の た め に 、 本 発 明 に お い て 、 25の
値 よ り 上 、 更 に 特 に 30よ り 上 の 、 体 格 指 数 (BMI)（ こ れ は 自 乗 さ れ た 身 長 （ メ ー ト ル ） に
よ り 割 ら れ た 測 定 さ れ た 体 重 （ キ ロ グ ラ ム ） と 定 義 さ れ る ） を 有 す る 個 体 は 、 肥 満 を 患 っ
て い る と 見 な さ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 肉 体 的 な 活 動 及 び 栄 養 の 変 化 は 別 に し て 、 現 在 、 体 重 を 有 効 に 減 少 す る た め の 確 か な 治
療 選 択 肢 は な い 。 し か し な が ら 、 肥 満 は 重 大 か つ 更 に は 寿 命 に 脅 威 の 疾 患 の 発 生 に お け る
主 要 な リ ス ク 因 子 で あ る の で 、 肥 満 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 医 薬 活 性 物 質 を 入 手 す
る こ と は い っ そ う 重 要 で あ る 。 ご く 最 近 提 案 さ れ た 一 つ の ア プ ロ ー チ は MCHア ン タ ゴ ニ ス
ト の 治 療 上 の 使 用 で あ る （ と り わ け 、 WO 01/21577、 WO 01/82925を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 メ ラ ニ ン 濃 縮 ホ ル モ ン (MCH)は 19ア ミ ノ 酸 か ら な る 環 状 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド で あ る 。 そ れ
は 主 と し て 哺 乳 類 の 視 床 下 部 中 で 合 成 さ れ 、 そ こ か ら 視 床 下 部 神 経 細 胞 の 突 起 に よ り 脳 の
そ の 他 の 部 分 に 移 動 す る 。 そ の 生 物 学 的 活 性 は ロ ド プ シ ン 関 連 GPCRの フ ァ ミ リ ー か ら の ２
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種 の 異 な る G-タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 (GPCR)、 即 ち 、 MCH受 容 体 １ 及 び ２ （ MCH-1R、 MCH-2R
） に よ り ヒ ト 中 で 媒 介 さ れ る 。
　 動 物 モ デ ル に お け る MCHの 機 能 に つ い て の 研 究 は エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス を 調 節 す る 際 、 即
ち 、 代 謝 活 性 及 び 食 物 摂 取 を 変 化 す る 際 の ペ プ チ ド の 役 割 に つ い て 良 好 な 指 示 を 与 え た 〔
1,2〕 。 例 え ば 、 ラ ッ ト に お け る MCHの 心 室 内 投 与 後 に 、 食 物 摂 取 が 対 照 動 物 と 較 べ て 増 大
さ れ た 。 更 に 、 対 照 動 物 よ り 多 く の MCHを 生 じ る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト は 、 高 脂 肪 食
を 与 え ら れ た 場 合 、 実 験 で 変 化 さ れ た MCHレ ベ ル を 生 じ な い 動 物 よ り も 有 意 に 多 い 体 重 を
得 る こ と に よ り 応 答 し た 。 ま た 、 食 物 に つ い て の 増 大 さ れ た 欲 求 の 段 階 と ラ ッ ト の 視 床 下
部 中 の MCH mRNAの 量 の 間 に 顕 著 な 相 関 関 係 が あ る こ と が わ か っ た 。 し か し な が ら 、 MCHノ
ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に よ る 実 験 が MCHの 機 能 を 示 す の に 特 に 重 要 で あ る 。 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド
の 損 失 は 減 少 さ れ た 脂 肪 質 量 を 有 す る や せ た 動 物 を も た ら し 、 こ れ ら は 対 照 動 物 よ り 有 意
に 少 な い 食 物 を 摂 取 す る 。
　 MCHの 食 欲 抑 制 の 作 用 は お そ ら く げ っ 歯 類 で Gα s -結 合 MCH-1Rに よ り 媒 介 さ れ る 〔 3-6〕
。 何 と な ら ば 、 霊 長 類 、 白 イ タ チ 及 び イ ヌ と 違 っ て 、 第 二 MCH受 容 体 サ ブ タ イ プ が げ っ 歯
類 で は 従 来 見 ら れ な か っ た か ら で あ る 。 MCH-1Rを 失 っ た 後 に 、 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 対 照
動 物 と 較 べ て 一 層 低 い 脂 肪 質 量 、 増 大 さ れ た エ ネ ル ギ ー 転 化 を 有 し 、 高 脂 肪 食 で 飼 育 さ れ
た 場 合 に 、 体 重 を 増 や さ な い 。 エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス を 調 節 す る 際 の MCH系 の 重 要 性 の 別 の
指 示 は 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ SNAP-7941） に よ る 実 験 に 由 来 す る 〔 3〕 。 長 期 試 験 で は 、
ア ン タ ゴ ニ ス ト で 治 療 さ れ た 動 物 は か な り の 量 の 体 重 を 失 う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MCH-1Rア ン タ ゴ ニ ス ト SNAP-7941は 、 そ の 食 欲 抑 制 作 用 に 加 え て 、 ラ ッ ト に つ い て の 挙
動 実 験 で 付 加 的 な 不 安 除 去 作 用 及 び 抗 鬱 作 用 を ま た 奏 す る 〔 3〕 。 こ う し て 、 MCH-MCH-1R
系 は エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス を 調 節 す る だ け で な く 、 感 情 性 に も 関 係 す る と い う 明 ら か な 指 示
が あ る 。
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受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ” Eur J Pharmacol, 2002. 438(3): 129-35頁
　 特 許 文 献 に 、 或 る 種 の ア ミ ン 化 合 物 が MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 提 案 さ れ て い る 。 こ う
し て 、 WO 01/21577 (Takeda)は 肥 満 の 治 療 の た め の MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 式
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ar 1 は 環 式 基 を 表 し 、 Ｘ は ス ペ ー サ ー を 表 し 、 Ｙ は 結 合 又 は ス ペ ー サ ー を 表 し 、 A
rは 非 芳 香 族 環 と 縮 合 さ れ て も よ い 芳 香 族 環 を 表 し 、 R 1 及 び R 2 は 互 い に 独 立 に Ｈ 又 は 炭 化
水 素 基 を 表 し 、 R 1 及 び R 2 は 隣 接 Ｎ 原 子 と 一 緒 に な っ て Ｎ 含 有 複 素 環 を 形 成 し て も よ く 、 R 2
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は ま た Arと と も に ス ピ ロ 環 式 環 を 形 成 し て も よ く 、 Ｒ は 隣 接 Ｎ 原 子 及 び Ｙ と 一 緒 に な っ て
Ｎ 含 有 複 素 環 を 形 成 し て も よ い ）
の 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
　 更 に 、 WO 01/82925 (Takeda)は ま た と り わ け 肥 満 の 治 療 の た め の MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と
し て 式
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ar 1 は 環 式 基 を 表 し 、 Ｘ 及 び Ｙ は ス ペ ー サ ー 基 を 表 し 、 Arは 必 要 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い 縮 合 多 環 式 芳 香 族 環 を 表 し 、 R 1 及 び R 2 は 互 い に 独 立 に Ｈ 又 は 炭 化 水 素 基 を 表
し 、 R 1 及 び R 2 は 隣 接 Ｎ 原 子 と 一 緒 に な っ て Ｎ 含 有 複 素 環 を 形 成 し て も よ く 、 R 2 は 隣 接 Ｎ 原
子 及 び Ｙ と 一 緒 に な っ て Ｎ 含 有 複 素 環 を 形 成 し て も よ い ）
の 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
　 WO 2004/024702は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 式 Ｉ
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｙ 、 Ａ 及 び Ｂ は 環 式 基 を 表 し て も よ く 、 か つ Ｘ 、 Ｚ 及 び Ｗ は ブ リ ッ ジ 又 は 結 合 を
表 し て も よ い ）
の カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド 化 合 物 を 提 案 し て い る 。
　 WO 04/039780 A1は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 式 Ｉ
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｙ 、 Ａ 及 び Ｂ は 環 式 基 を 表 し て も よ く 、 か つ Ｘ 、 Ｚ 及 び Ｗ は ブ リ ッ ジ 又 は 結 合 を
表 し て も よ い ）
の ア ル キ ン 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
　 下 記 の 物 質 が 、 と り わ け 挙 げ ら れ る ：
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル -
1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 、
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 、
　 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-〔 2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-ク ロ マ ン -6-イ ル
エ チ ニ ル 〕 -ピ リ ジ ン 〕 。
　 WO 04/039764 A1は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 式 Ｉ
【 ０ ０ ０ ９ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｙ 、 Ａ 及 び Ｂ は 環 式 基 を 表 し て も よ く 、 か つ Ｘ は ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 表 し 、 Ｚ
は ブ リ ッ ジ 又 は 結 合 を 表 し 、 か つ Ｗ は -CR 6 a R 6 b -O-、 -CR 7 a =CR 7 c -、 -CR 6 a R 6 b -NR 8 -、 -CR 7 a

R 7 b -CR 7 c R 7 d -及 び -NR 8 -CR 6 a R 6 b -を 含 む 群 か ら 選 ば れ る ）
の ア ミ ド 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 新 規 ア ル キ ン 化 合 物 、 特 に MCHア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 有 効 で あ る 化 合 物
を 同 定 す る こ と で あ る 。 本 発 明 は ま た 哺 乳 類 の 食 事 挙 動 に 影 響 し 、 特 に 哺 乳 類 の 体 重 の 減
少 を 得 、 か つ ／ 又 は 体 重 の 増 加 を 防 止 す る の に 使 用 し 得 る 新 規 ア ル キ ン 化 合 物 を 提 供 し よ
う と す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHに 原 因 上 関 連 す る 症 候 及 び
／ 又 は 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 新 規 医 薬 組 成 物 を 提 供 し よ う と す る 。 特 に
、 本 発 明 の 目 的 は 代 謝 障 害 、 例 え ば 、 肥 満 及 び ／ 又 は 糖 尿 病 だ け で な く 、 肥 満 及 び 糖 尿 病
と 関 連 す る 疾 患 及 び ／ 又 は 障 害 の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明
の そ の 他 の 目 的 は 本 発 明 の 化 合 物 の 有 利 な 使 用 を 実 証 す る こ と に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は
本 発 明 の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 を 提 供 し よ う と す る 。 本 発 明 の そ の 他 の 目 的 は 以 上 の
言 及 及 び 以 下 の 言 及 か ら 当 業 者 に 直 ち に 明 ら か で あ ろ う 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 第 一 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 一 般 式 Ｉ
【 化 ６ 】
　
　
　
　
の ア ル キ ン 化 合 物 、 こ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 鏡 像 体 、 混 合 物 及 び こ れ ら
の 塩 に 関 す る 。
　 式 中 、
　 R 1 、 R 2 は 互 い に 独 立 に Ｈ 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル 基 も し く
は ピ リ ジ ニ ル 基 （ 必 要 に よ り 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い
て も よ く 、 か つ ／ 又 は ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い ） を 表 し 、 そ の ア ル キ ル 基 又
は シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 1 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、
か つ ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の ３ 位 又 は ４ 位 の -CH 2 -基 は -O-、 -S-又 は -NR 1 3

-に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
　 R 1 及 び R 2 は C 3 - 8 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 形 成 し 、 R 1 R 2 N-基 の Ｎ 原 子 に 隣 接 し な い -CH 2 -基
は -CH=N-、 -CH=CH-、 -O-、 -S-、 -SO-、 -(SO 2 )-、 -CO-、 -C(=CH 2 )-又 は -NR 1 3 -に よ り 置 換
さ れ て い て も よ く 、
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ は ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ と 基 Cyの 間 の 結 合 が
－ 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 介 し て 、
－ ス ピ ロ 環 式 環 系 を 形 成 す る 共 通 の Ｃ 原 子 を 介 し て 、
－ 縮 合 二 環 式 環 系 を 形 成 す る ２ 個 の 共 通 の 隣 接 Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て 、 又 は
－ ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 を 形 成 す る ３ 個 以 上 の Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て
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つ く ら れ る よ う な 様 式 で １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyに よ り 置
換 さ れ て い て も よ く 、
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｘ は C 1 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ （ そ の 定 義 C 2 - 4 -ア ル キ レ ン に お い て １ 個 も し く は ２ 個 の
Ｃ 原 子 は R 1 0 に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は
　 C 3 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 表 し 、 そ の R 1 R 2 N-基 の Ｎ 原 子 に 直 接 隣 接 し な い -CH 2 -CH 2 -基
は -CH=CH-又 は -C C-に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 Ｘ に つ い て 先 に 示 さ れ た 意 味 は C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル
キ ル 及 び C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 だ け で な く 、 独 立 に １
個 、 ２ 個 又 は ３ 個 の 同 じ 又 は 異 な る C 1 - 4 -ア ル キ ル 置 換 基 を 含 ん で も よ く 、 二 つ の ア ル キ
ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ３ ～ ７ 員 環 式 基 を 形 成 し て も よ く 、 又 は ア ル キ ル 基 及 び ア ル ケ ニ
ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ５ ～ ７ 員 環 式 基 を 形 成 し て も よ く 、 か つ
　 Ｗ 、 Ｚ は 互 い に 独 立 に 単 結 合 又 は C 1 - 2 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 表 し 、
　 二 つ の 隣 接 Ｃ 原 子 が 付 加 的 な C 1 - 4 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ に よ り 一 緒 に 結 合 さ れ て も よ く
、 か つ
　 １ 個 又 は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る C 1 - 3 -ア ル キ ル 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 二 つ の ア ル キ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て 炭 素 環 式 環 を 形 成 し
て も よ く 、 か つ
　 Ｙ は 部 分 式 Y1及 び Y2の 定 義 か ら 選 ば れ 、
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 基 Ｍ は Ｏ 、 Ｓ 又 は NR M を 表 し 、 R M は Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 6 -
ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た
意 味 を 有 し 、 か つ
　 部 分 式 Y1及 び Y2中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ） 、 か つ
　 Ａ は ２ 価 の 環 式 基 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ
ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、
フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 又 は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル の 中 か ら 選 ば れ 、 上 記 環 式 基 は 一 つ 以 上 の
C原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル
環 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基
は R 2 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｂ は Ａ に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 又 は
　 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 7 -シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル ケ ニ ル 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ニ
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ル を 表 し 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に ハ ロ ゲ ン に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 か つ ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ も し く は シ ア ノ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又
は 環 式 基 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Cyは 下 記 の 意 味
－ 飽 和 ３ ～ ７ 員 炭 素 環 基 、
－ 不 飽 和 ４ ～ ７ 員 炭 素 環 基 、
－ フ ェ ニ ル 基 、
－ ヘ テ ロ 原 子 と し て Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ 原 子 を 有 す る 飽 和 ４ ～ ７ 員 又 は 不 飽 和 ５ ～ ７ 員 複 素 環 基
、
－ ヘ テ ロ 原 子 と し て ２ 個 以 上 の Ｎ 原 子 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の Ｎ 原 子 と １ 個 の Ｏ 又 は Ｓ 原
子 を 有 す る 飽 和 又 は 不 飽 和 ５ ～ ７ 員 複 素 環 基 、
－ Ｎ 、 Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の 同 じ 又 は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 芳 香 族
複 素 環 ５ 員 又 は ６ 員 基
の 一 つ か ら 選 ば れ た 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 を 表 し 、
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 記 飽 和 ６ 員 又 は ７ 員 基 は ま た イ ミ ノ ブ リ ッ ジ 、 (C 1 - 4 -ア ル キ ル )-イ ミ ノ ブ リ ッ ジ 、 メ
チ レ ン ブ リ ッ ジ 、 (C 1 - 4 -ア ル キ ル )-メ チ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-メ チ レ ン
ブ リ ッ ジ で ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 と し て 存 在 し て も よ く 、 か つ
　 上 記 環 式 基 は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換
さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 基 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く
、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基 が R 2 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 0 は ヒ ド ロ キ シ 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 4 -ア ル コ キ
シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 1 1 は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 R 1 5 -O-、 R 1 5 -O-
CO-、 R 1 5 -CO-O-、 シ ア ノ 、 R 1 6 R 1 7 N、 R 1 8 R 1 9 N-CO-又 は Cyを 表 し 、 上 記 基 中 で 、 １ 個 以 上 の
Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 OH、 CN、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ
ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 3 は R 1 7 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、
　 R 1 4 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 R 1 5 -O-
、 R 1 5 -O-CO-、 R 1 5 -CO-、 R 1 5 -CO-O-、 R 1 6 R 1 7 N、 R 1 8 R 1 9 N-CO-、 R 1 5 -O-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -
O-CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -SO 2 -NH-、 R

1 5 -O-CO-NH-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -SO 2 -NH-C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 R 1 5 -CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 5 -CO-O-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 6 R 1 7 N-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 R 1 8 R 1
9 N-CO-C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は Cy-C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 R 1 5 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 又 は ピ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し
、
　 R 1 6 は Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3
-ア ル キ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ
ル -ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 又 は シ ク ロ -C 3 - 6 -
ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル を 表 し 、
【 ０ ０ １ ５ 】
　 R 1 7 は R 1 6 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 又 は フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 ピ リ ジ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ
-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル
キ ル も し く は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 3 -ア ル キ ル を
表 し 、
　 R 1 8 、 R 1 9 は 互 に 独 立 に Ｈ 又 は C 1 - 6 -ア ル キ ル を 表 し 、
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　 R 2 0 は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ
ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 R 2 2 -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 又 は R 2 2 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、
　 R 2 1 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ω -C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 2 - 6 -ア ル
キ ル 、 ω -C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 ω -ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 6 -
ア ル キ ル 、 ω -シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 6 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3
-ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ
ノ ス ル ホ ニ ル 又 は シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン -イ ミ ノ -ス ル ホ ニ ル を 表 し 、
【 ０ ０ １ ６ 】
　 R 2 2 は ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ 、 OHC-、 HO-N=HC-、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -N=HC-、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 C 1
- 4 -ア ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -カ
ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア
ル キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ
、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、
プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル カ ル ボ
ニ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (4-モ ル ホ リ ニ ル )カ ル
ボ ニ ル 、 (1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 (1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 （ ヘ キ サ ヒ ド ロ -1
-ア ゼ ピ ニ ル ） カ ル ボ ニ ル 、 (4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ を 表 し 、
　 上 記 基 及 び 残 基 、 特 に Ｗ 、 Ｘ 、 Ｚ 、 R 1 3 ～ R 2 2 中 で 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更
に Ｆ に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 又 は ２ 個 の
Ｃ 原 子 が 互 に 独 立 に 更 に Cl又 は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合
に １ 個 以 上 の フ ェ ニ ル 環 が 互 に 独 立 に 更 に Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 -
4 -ア ル コ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -
C 1 - 3 -ア ル キ ル 及 び ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た １ 個 、 ２ 個 又
は ３ 個 の 置 換 基 を 含 ん で も よ く 、 か つ ／ 又 は ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の Ｈ 原 子 又 は Ｎ 原 子 に 結 合 さ れ た Ｈ 原 子 が 夫 々 生 体 内 で 開 裂 し 得
る 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 下 記 の 化 合 物 は 本 発 明 に よ れ ば 含 ま れ な い ：
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル -
1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 、
　 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン 及 び
　 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-〔 2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-ク ロ マ ン -6-イ ル
エ チ ニ ル 〕 -ピ リ ジ ン 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ そ の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 を 含 む ） は 、 MCH受 容 体 、 特 に MCH-1受 容 体 の
ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 、 既 知 の 、 構 造 の 似 て い る 化 合 物 と 較 べ て 、 特 に 有 効 で あ り 、 MCH
受 容 体 結 合 研 究 で 非 常 に 良 好 な ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は MCH受
容 体 に 対 し て 非 常 に 高 い 選 択 性 を 有 す る 。 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 低 毒 性 を 有 し 、 そ れ
ら は 経 口 経 路 に よ り 良 く 吸 収 さ れ 、 良 好 な 脳 内 移 行 性 、 特 に 脳 接 近 性 を 有 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 個 々 の 光 学 異 性 体 、 個 々 の 鏡 像 体 の 混 合 物 も し く は ラ セ ミ 体 の 形 態 、 互
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変 異 性 体 の 形 態 及 び 遊 離 塩 基 又 は 薬 理 学 上 許 さ れ る 酸 と の 相 当 す る 酸 付 加 塩 の 形 態 の 化 合
物 に 関 す る 。 本 発 明 の 主 題 は ま た １ 個 以 上 の 水 素 原 子 が 重 水 素 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 本
発 明 の 化 合 物 （ そ れ ら の 塩 を 含 む ） を 含 む 。
　 ま た 、 本 発 明 は 上 記 さ れ 、 以 下 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の ア ル キ ン 化 合 物 の 生 理 学 上 許 さ れ
る 塩 を 含 む 。
　 ま た 、 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 生 理 学 上 許 さ れ る 賦 形 剤 と 一 緒 に 本 発 明 の 少 な く と も 一 種
の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 を 含 む 組 成 物 が 本 発 明 に よ り 含 ま れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 に よ り 、 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 本 発
明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る
。
　 ま た 、 本 発 明 は 哺 乳 類 の 食 事 挙 動 に 影 響 す る た め の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン
化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 哺 乳 類 の 体 重 を 減 少 し 、 か つ ／ 又 は 体 重 の 増 加 を 防 止 す る た め の 本 発 明
の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は MCH受 容 体 拮 抗 活 性 、 特 に MCH-1受 容 体 拮 抗 活 性 を 有 す る 医 薬 組 成 物 を 調
製 す る た め の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関
す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHと 原 因 上 関 連 し て い る 症 候
及 び ／ 又 は 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 の
少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 更 な る 対 象 は 代 謝 障 害 及 び ／ 又 は 食 事 障 害 、 特 に 肥 満 、 多 食 症 、 神 経 性 多 食 症
、 悪 液 質 、 拒 食 症 、 神 経 性 食 欲 不 振 並 び に 過 食 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬
組 成 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩
の 使 用 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 肥 満 と 関 連 す る 疾 患 及 び ／ 又 は 障 害 、 特 に 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 糖
尿 病 の 合 併 症 （ 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 糖 尿 病 性 腎 症 、 イ ン ス リ ン 耐
性 、 病 的 グ ル コ ー ス ト レ ラ ン ス を 含 む ） 、 脳 出 血 、 心 不 全 、 心 血 管 疾 患 、 特 に 動 脈 硬 化 及
び 高 血 圧 、 関 節 炎 並 び に 膝 関 節 炎 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す
る た め の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る
。
　 加 え て 、 本 発 明 は 高 脂 血 症 、 蜂 巣 炎 、 脂 肪 蓄 積 、 悪 性 肥 満 細 胞 症 、 全 身 性 肥 満 細 胞 症 、
情 緒 障 害 、 感 情 障 害 、 鬱 病 、 不 安 、 睡 眠 障 害 、 生 殖 障 害 、 性 的 障 害 、 記 憶 障 害 、 癲 癇 、 痴
呆 の 形 態 及 び ホ ル モ ン 障 害 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め
の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 尿 の 問 題 、 例 え ば 、 尿 失 禁 、 活 動 亢 進 の 膀 胱 、 切 迫 排 尿 、 夜 間 多 尿 及 び
遺 尿 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 の 少 な く と
も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 依 存 症 及 び ／ 又 は 禁 断 症 状 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成
物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使
用 に 関 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 を 非 化
学 的 方 法 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 に 混 入 す る こ と を 特 徴 と す る 、 本
発 明 の 医 薬 組 成 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 、 本 発 明 の
ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 相 当 す る 塩 か ら 選 ば れ る 第 一 活 性 物 質 並 び に 糖 尿 病 の 治 療 の た
め の 活 性 物 質 、 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 肥 満 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
好 ま し く は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 、 高 血 圧 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 動 脈 硬 化 を 含 む 、
異 常 脂 血 症 又 は 高 脂 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 関 節 炎 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 不 安
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状 態 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 及 び 鬱 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 第
二 活 性 物 質 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
　 更 に 、 一 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 式 A.5
　 R 1 R 2 N-X-Y-C C-W-A-B     (A.5)
（ 式 A.1、 A.2、 A.3、 A.4及 び A.5中 、 R 1 、 R 2 、 Ｙ 、 Ｘ 、 Ｗ 、 Ａ 及 び Ｂ は 先 に 、 ま た 以 下 に
示 さ れ る 意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 A.1
　 HO-X-Y-Hal   (A.1)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 A.2
　 H-C C-W-A-B   (A.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ し て
　 得 ら れ た 式 A.3
　 HO-X-Y-C C-W-A-B   (A.3)
の 化 合 物 を メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド (MsCl)と 反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 A.4
　 MsO-X-Y-C C-W-A-B   (A.4)
を 生 成 し 、
　 こ れ を 更 に 式 H-NR 1 R 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 A.5を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る
、 上 記 ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 式 B.5
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-A-B     (B.5)
（ 式 B.1、 B.2、 B.3、 B.4及 び B.5中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ａ 及 び Ｂ は 先 に 、 ま た 以 下 に
示 さ れ る 意 味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 B.1
　 Hal-A-B   (B.1)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 B.2
　 HO-X-Y-Z-C C-H   (B.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 そ し て
　 式 B.3
　 HO-X-Y-Z-C C-A-B   (B.3)
の 得 ら れ る 化 合 物 を メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド (MsCl)と 反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘
導 体 B.4
　 MsO-X-Y-Z-C C-A-B   (B.4)
を 生 成 し 、
　 こ れ を 更 に 式 H-NR 1 R 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 B.5を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る
、 上 記 ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 加 え て 、 本 発 明 は 式 C.3
　 R 1 R 2 N-X-Y-C C-W-A-B     (C.3)
（ 式 C.1、 C.2及 び C.3中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｗ 、 Ａ 及 び Ｂ は 先 に 、 ま た 以 下 に 示 さ れ る 意
味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 C.1
　 R 1 R 2 N-X-Y-Hal   (C.1)
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（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 C.2
　 H-C C-W-A-B   (C.2)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 更 に 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 C.3を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 ア
ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 式 D.3
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-A-B     (D.3)
（ 式 D.1、 D.2及 び D.3中 、 R 1 、 R 2 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ａ 及 び Ｂ は 先 に 、 ま た 以 下 に 示 さ れ る 意
味 の 一 つ を 有 す る ）
の ア ル キ ン 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 式 D.2
　 Hal-A-B   (D.2)
（ 式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 好 ま し く は 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 表 す ）
の ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)
の 存 在 下 で 式 D.1
　 R 1 R 2 N-X-Y-Z-C C-H   (D.1)
の ア ル キ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 D.3を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 ア ル キ
ン 化 合 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 合 成 に 使 用 さ れ る 出 発 物 質 及 び 中 間 体 生 成 物 が ま た 本 発 明 の 主 題 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 に 明 記 さ れ な い 限 り 、 基 、 残 基 及 び 置 換 基 、 特 に Ａ 、 Ｂ 、 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Cy、 R 1 、
R 2 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 3 ～ R 2 2 、 R M は 、 先 に 示 さ れ た 意 味 を 有 す る 。
　 基 、 残 基 及 び ／ 又 は 置 換 基 が 化 合 物 中 に １ 回 よ り 多 く 現 れ る 場 合 、 そ れ ら は 夫 々 の 場 合
に 同 じ 又 は 異 な る 意 味 を 有 し て も よ い 。
　 R 1 及 び R 2 が ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 介 し て 一 緒 に 結 合 さ れ な い 場 合 、 R 1 及 び R 2 は 互 に 独 立
に 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 1 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ た C 1 - 8 -ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ
ア ル キ ル 基 （ ５ 員 、 ６ 員 又 は ７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の ３ 位 又 は ４ 位 の -CH 2 -基 は -O-、 -S-
又 は -NR 1 3 -に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 或 い は 必 要 に よ り 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ
り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い
フ ェ ニ ル 基 又 は ピ リ ジ ニ ル 基 を 表 す こ と が 好 ま し く 、 基 R 1 及 び R 2 の 一 つ 又 は 両 方 は ま た Ｈ
を 表 し て も よ い 。
　 基 R 1 1 の 好 ま し い 意 味 は Ｆ 、 Cl、 Br、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ
ル 、 R 1 5 -O-、 シ ア ノ 、 R 1 6 R 1 7 N、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ピ リ ジ ル で あ り 、 上 記 基 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立
に Ｆ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に Cl、 Br、 OH、 CF 3 又 は CNに
よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 上 記 環 式 基 は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る R 2
0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は フ ェ ニ ル 基 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ
に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基 が R 2 1 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 R 1 1 が 意 味 R 1 5 -O-、 シ ア ノ 、 R 1 6 R 1 7 N又 は シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ の 一 つ を
有 す る 場 合 、 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 基 の Ｃ 原 子 は ヘ テ ロ 原
子 、 例 え ば 、 基 -N-Xに 直 接 連 結 さ れ な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 基 R 1 、 R 2 が 互 に 独 立 に Ｈ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 5 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 5 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ） -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、
ω -NC-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C
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2 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )
-ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -3-
イ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -
ア ル キ ル )-ピ ロ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 N-(C

1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ピ ペ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル
又 は ピ リ ジ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 す こ と が 好 ま し く 、 上 記 基 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 互
い に 独 立 に Ｆ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ
れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の 炭 素 原 子 が 互 に 独 立 に Cl、 Br、 OH、 CF 3
も し く は CNに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ 上 記 環 式 基 が １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で
同 じ も し く は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 基 の 場 合
に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基 が R 2 1 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 上 記 フ ェ ニ ル 基 又 は ピ リ ジ ル 基 の 好 ま し い 置 換 基 は 基 Ｆ 、 Cl
、 Br、 Ｉ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ア セ
チ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ -C

1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 及 び ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 -
3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 フ ェ ニ ル 基 は ま た ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 基 R 1 及 び ／ 又 は R 2 の 特 に 好 ま し い 定 義 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ
ル 、 C 3 - 5 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 5 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ
ル ） -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ 、 ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル 基 は 更
に ヒ ド ロ キ シ 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 か つ ／ 又 は Ｆ 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
／ 又 は CF 3 、 Br、 Cl又 は CNに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ 基 R 1 及 び R 2 の 一 つ は ま た
Ｈ を 表 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 最 も 特 に 好 ま し い 基 R 1 及 び ／ 又 は R 2 は Ｈ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、
プ ロ プ -2-エ ン イ ル 、 ブ ト -2-エ ン イ ル 、 プ ロ プ -2-イ ン イ ル 、 ブ ト -2-イ ン イ ル 、 2-メ ト キ
シ エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、
シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル
） -ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 5 -ア ル キ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ -1-(
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -エ チ ル 、 (1-ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 6 -
シ ク ロ ア ル キ ル )-メ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
、 上 記 基 は Ｆ 及 び ／ 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、
フ ェ ニ ル 環 及 び ピ リ ジ ル 環 は 明 記 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 そ れ 故 、 最 も 特 に 好 ま し い 基 R 1 及 び ／ 又 は R 2 の 例 は Ｈ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、
i-プ ロ ピ ル 、 プ ロ プ -2-エ ン イ ル 、 プ ロ プ -2-イ ン イ ル 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、
ヒ ド ロ キ シ -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -ヒ ド
ロ キ シ -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -ヒ ド ロ キ シ -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 2,3-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 (1-ヒ ド ロ キ シ -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-メ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ
ル 及 び ピ リ ジ ル で あ る 。
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　 特 に 好 ま し く は 、 基 R 1 、 R 2 の 少 な く と も 一 つ 、 最 も 特 に 好 ま し く は 両 方 の 基 が 、 Ｈ 以 外
の 意 味 を 有 す る 。
　 R 1 及 び R 2 が ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 形 成 す る 場 合 、 こ れ は C 3 - 7 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は C

3 - 7 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ 、 特 に C4-7-ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ （ そ の R 1 R 2 N基 の Ｎ 原 子 に 隣 接 し
な い -CH 2 -基 が -CH=N-、 -CH=CH-、 -O-、 -S-、 -CO-又 は -NR 1 3 -に よ り 置 換 さ れ て い る ） で あ
る こ と が 好 ま し く 、
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 先 に 定 義 さ れ た ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ は ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ と 基 Cyの 間 の 結 合 が
－ 単 結 合 又 は 二 重 結 合 を 介 し て 、
－ ス ピ ロ 環 式 環 系 を 形 成 す る 共 通 の Ｃ 原 子 を 介 し て 、
－ 縮 合 二 環 式 環 系 を 形 成 す る ２ 個 の 共 通 の 隣 接 Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て 、 又 は
－ ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 を 形 成 す る ３ 個 以 上 の Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原 子 を 介 し て
つ く ら れ る よ う な 様 式 で 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyで 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 ま た 、 R 1 及 び R 2 が ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ を 形 成 し 、 そ の 結 果 、 R 1 R 2 N-が ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ
リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル 、 1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ
リ ジ ン 、 2,3,4,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ア ゼ ピ ン 、 2,3,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ア ゼ ピ ン 、 ピ ペ
ラ ジ ン （ そ の 遊 離 イ ミ ン 官 能 基 が R 1 3 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、 ピ ペ リ ジ ン -4-オ ン 、 モ ル
ホ リ ン 及 び チ オ モ ル ホ リ ン か ら 選 ば れ 、
　 特 に 好 ま し く は ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン （ そ の 遊 離 イ ミ ン 官 能 基 が R 1 3 に
よ り 置 換 さ れ て い る ） 、 及 び モ ル ホ リ ン か ら 選 ば れ る 基 を 表 す こ と が 好 ま し く 、
　 R 1 及 び R 2 の 一 般 の 定 義 に よ れ ば 、 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る R 1 4 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 上 記 基 が R 1 及 び R 2 の 一 般 の 定 義 に 従 っ て 明 記 さ れ た 様 式 で １
個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyに よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 基 Cy
は R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 特 に 好 ま し い 基 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ザ -C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に シ ク ロ -C 3
- 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ で あ る だ け で な く 、 1-C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ザ -C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル で
あ り 、 基 Cyは R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 R 1 及 び R 2 に よ り 形 成 さ れ た C 3 - 8 -ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ （ -CH 2 -基 が 明 記 さ れ た よ う に 置 換
さ れ て い て も よ い ） は 、 記 載 さ れ た よ う に 、 １ 個 又 は ２ 個 の 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 環 基 又 は
複 素 環 基 Cy（ こ れ は 先 に 定 義 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い ） に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 。
　 ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ が 単 結 合 を 介 し て 基 Cyに 結 合 さ れ る 場 合 に は 、 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 1H-イ ミ ダ ゾ ー ル 、 チ エ ニ ル 及 び フ ェ ニ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。
　 ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ が ス ピ ロ 環 式 環 系 を 形 成 す る 共 通 の Ｃ 原 子 を 介 し て 基 Cyに 結 合 さ れ
る 場 合 に は 、 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ザ -C 4 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 オ キ サ -C 4 - 8 -シ ク
ロ ア ル キ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し
い 。
　 ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ が 縮 合 二 環 式 環 系 を 形 成 す る ２ 個 の 共 通 の 隣 接 Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ
原 子 を 介 し て 基 Cyに 結 合 さ れ る 場 合 に は 、 Cyは C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ
ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。
　 ア ル キ レ ン ブ リ ッ ジ が ブ リ ッ ジ さ れ た 環 系 を 形 成 す る ３ 個 以 上 の Ｃ 原 子 及 び ／ 又 は Ｎ 原
子 を 介 し て 基 Cyに 結 合 さ れ る 場 合 に は 、 Cyは C 4 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア ザ -C 4 - 8 -シ ク ロ
ア ル キ ル を 表 す こ と が 好 ま し い 。
　 複 素 環 基 R 1 R 2 N-が 基 Cyに よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 基 Cyは 単 結 合 に よ り 基 R 1 R 2 N-に
結 合 さ れ る こ と が 好 ま し く 、 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ
ノ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し く 、 こ れ ら の 基 は 明 記 さ れ た よ う に 、 好 ま し く は
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フ ッ 素 、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い 。
　 基
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
は 下 記 の 部 分 式 の 一 つ に 従 っ て 特 定 さ れ る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 中 、 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 の １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 は 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に
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よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 は １ 個 又 は ２ 個 、 好 ま し く は １ 個 の C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル
キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置
換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 に 結 合 さ れ た 環 は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で R 2 0 に よ
り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置
換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 R 1 3 、 R 1 4 、 R 2 0 、 R 2 1 は 先 に 、 ま た 以 下 に 示 さ れ る 意 味 を 有 す る 。
　 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 が 明 記 さ れ た よ う に R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ
た １ 個 又 は ２ 個 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、 置 換 基 R 2 0 は 互 い に 独 立
に C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は CF 3 、 特 に ヒ ド ロ キ シ を 表 す こ と が 好 ま し い 。
　 基
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
は 下 記 の 部 分 式 の 一 つ に 従 っ て 特 定 さ れ る こ と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 中 、 R 1 3 は 先 に 、 ま た 以 下 に 示 さ れ る 意 味 を 有 し 、 か つ
　 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 6 -シ ク ロ ア
ル キ ル 又 は （ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ） -C 1 - 3 -ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 か つ
　 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 は 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に よ り 一 置 換 、 二 置 換 又 は 三
置 換 さ れ て い て も よ い 。 置 換 基 R 1 4 は 互 い に 独 立 に Ｆ 、 Cl、 Br、 OH、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4
-ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ ル 又 は CF 3 、 特
に ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 CF 3 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 す こ と が 好 ま し い
。
　 先 に 示 さ れ た 部 分 式 が 明 記 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い る 場 合 、 基 R 1 R 2 Nの 下 記 の 定 義 が
特 に 好 ま し い 。 ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 （ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ） -ピ ロ リ ジ ニ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -ピ ペ リ ジ ニ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
） -ヒ ド ロ キ シ -ピ ロ リ ジ ニ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） -ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ニ ル 。
　 明 記 さ れ た 基 中 で 、 Ｃ 原 子 の 位 置 に あ る ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 は メ チ ル に よ り 一 置 換 又 は
二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 二 つ の メ チ ル 置 換 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 を
形 成 し て も よ く 、 か つ
　 １ 個 又 は ２ 個 の ヒ ド ロ キ シ 基 中 で 、 Ｈ 原 子 が メ チ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か
つ
　 明 記 さ れ た 基 は 別 の 置 換 基 を も た ず 、 又 は 互 い に 独 立 に フ ッ 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 CF 3 か ら 選 ば れ た １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 を 有 す
る 。
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　 下 記 の 部 分 式 が 先 に 挙 げ ら れ た 複 素 環 基
の 最 も 特 に 好 ま し い 定 義 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 中 、 明 記 さ れ た 基 は 更 に 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は
　 メ チ ル 基 も し く は エ チ ル 基 が フ ッ 素 に よ り 一 置 換 、 二 置 換 も し く は 三 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 炭 素 に 結 合 さ れ る 基 R 1 R 2 N-に よ り 形 成 さ れ た 複 素 環 の １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 互 い に 独
立 に フ ッ 素 、 塩 素 、 CN、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 特 に C 1 - 3 -ア
ル キ ル 又 は CF 3 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 CF 3 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 R 1 R 2 Nの 上 記 の 好 ま し い 意 味 及 び 特 に 好 ま し い 意 味 の 中 で 、 置 換 基 R 1 4 の 下 記 の 定 義 が 好
ま し い ： Ｆ 、 Cl、 Br、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 2 - 4 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 -
7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3
-ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ
ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ 、
C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -ア ミ ノ 、 N-(C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ
-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 -
4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 3
- 7 -シ ク ロ ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア
ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 3 -
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7 -シ ク ロ ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ
-カ ル ボ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル -オ キ シ 、 ピ リ ジ ニ ル -ア ミ ノ 、 ピ リ ジ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ
ノ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 置 換 基 R 1 4 の 特 に 好 ま し い 意 味 は Ｆ 、 Cl、 Br、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ
-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 3
-ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -
ア ル キ ル 、 N-(C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1
- 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 及 び ピ リ ジ ル ア ミ ノ で あ る 。
　 R 1 4 の 上 記 の 好 ま し い 意 味 に お い て 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更 に Ｆ に よ り 一
置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ 原
子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ う し て 、 R 1 4 の 好
ま し い 意 味 と し て 、 ま た 、 例 え ば 、 -CF 3 、 -OCF 3 、 CF 3 -CO-及 び CF 3 -CHOH-が 挙 げ ら れ る 。
　 置 換 基 R 1 4 の 最 も 特 に 好 ま し い 意 味 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 メ ト
キ シ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 CF 3 、 CF 3 -CHOH、 特 に ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 CF 3 及 び ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル で あ る 。
　 好 ま し い 第 一 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 基 Ｘ は メ チ レ ン ブ リ ッ ジ 、 エ チ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は プ
ロ ピ レ ン ブ リ ッ ジ 、 特 に 好 ま し く は メ チ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は エ チ レ ン ブ リ ッ ジ で あ り 、 こ れ
は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は １ 個 も し く は ２ 個 の 同 じ も し く は 異 な る C 1 - 3 -ア ル キ ル 置 換 基
及 び ／ 又 は C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル も し く は C 3 - 6 -シ ク
ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 二 つ の ア ル キ ル 置
換 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ３ ～ ６ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ く 、 又 は ア ル キ ル と ア
ル ケ ニ ル 置 換 基 が 一 緒 に 形 成 さ れ て ５ 員 も し く は ６ 員 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て も よ
い 。 こ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン を 表 す Ｘ が 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は メ
チ ル 、 エ チ ル も し く は i-プ ロ ピ ル に よ り 一 置 換 も し く は 二 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し く
、 二 つ の ア ル キ ル 置 換 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。
　 こ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 Ｘ が -CH 2 -ブ リ ッ ジ で あ る こ と が 特 に 好 ま し く 、 こ れ は 置 換 さ
れ て お ら ず 、 又 は メ チ ル に よ り 一 置 換 も し く は 二 置 換 さ れ て お り 、 二 つ の メ チ ル 基 が 一 緒
に 結 合 さ れ て シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。 Ｘ が 未 置 換 -CH 2 -ブ リ ッ ジ で あ る こ と
が 最 も 特 に 好 ま し い 。
　 そ れ 故 、 Ｘ の 特 に 好 ま し い 意 味 の 例 は 下 記 の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　 別 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 基 Ｘ が 非 分 岐 プ ロ ピ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は ブ チ レ ン ブ リ ッ ジ で あ る
こ と が 好 ま し く 、 １ 個 又 は ２ 個 の Ｃ 原 子 が ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1
- 3 -ア ル コ キ シ 、 特 に ヒ ド ロ キ シ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た １ 個 又 は ２ 個 の Ｃ
原 子 が 夫 々 １ 個 も し く は ２ 個 の 同 じ も し く は 異 な る C 1 - 3 -ア ル キ ル 置 換 基 及 び ／ 又 は C 2 - 6 -
ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル も し く は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3
-ア ル キ ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 二 つ の ア ル キ ル 置 換 基 が 一
緒 に 結 合 さ れ て ３ ～ ６ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ く 、 又 は ア ル キ ル と ア ル ケ ニ ル
置 換 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て ５ 員 又 は ６ 員 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。 基 Ｘ 中 で
、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が Ｆ 及 び ／ 又 は Cl、 好 ま し く は Ｆ に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て
も よ い 。
　 別 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 基 Ｘ が 非 分 岐 プ ロ ピ レ ン ブ リ ッ ジ 又 は ブ チ レ ン ブ リ ッ ジ （ R 1 R 2
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N-基 の Ｎ 原 子 に 直 接 隣 接 し な い -CH 2 -CH 2 -基 が -CH=CH-又 は -C=C-に よ り 置 換 さ れ て い る ）
、 特 に -CH 2 -CH=CH-又 は -CH 2 -C C-ブ リ ッ ジ で あ る こ と が 好 ま し く 、 Ｘ に つ い て 明 記 さ れ た
意 味 は 未 置 換 で あ り 、 又 は 互 い に 独 立 に フ ッ 素 及 び C 1 - 3 -ア ル キ ル 及 び ／ 又 は シ ク ロ プ ロ
ピ ル 置 換 基 か ら 選 ば れ た １ 個 も し く は ２ 個 の 同 じ も し く は 異 な る 置 換 基 を 含 み 、 二 つ の ア
ル キ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。
　 Ｘ の 別 の 好 ま し い 定 義 は ま た C 3 - 4 -ア ル キ レ ン 、 特 に プ ロ ピ レ ン で あ り 、 こ れ は 互 い に
独 立 に フ ッ 素 、 塩 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た １ 個 も し く は ２ 個 の 同
じ 又 は 異 な る 置 換 基 及 び ／ 又 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 置 換 基 を 有 し 、 ２ 個 の ア ル キ ル 置 換 基 が 一
緒 に 結 合 さ れ て 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。
　 置 換 さ れ た プ ロ ピ レ ン の 定 義 に 好 ま し い 意 味 は 、 例 え ば 、 下 記 の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 Ｘ の そ の 他 の 好 ま し い 意 味 は -CH 2 -CH=CH-又 は -CH 2 -C C-で あ り 、 Ｘ に つ い て 明 記 さ れ た
意 味 は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は 互 い に 独 立 に フ ッ 素 及 び C 1 - 3 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ た １ 個
も し く は ２ 個 の 同 じ も し く は 異 な る 置 換 基 及 び ／ 又 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 置 換 基 を 有 し 、 ２ 個
の ア ル キ ル 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て も よ い 。 特 に 好 ま し
く は 、 Ｘ に つ い て 先 に 示 さ れ た 意 味 は メ チ ル 、 エ チ ル 及 び i-プ ロ ピ ル か ら 選 ば れ た 同 じ 又
は 異 な る 基 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ２ 個 の ア ル キ ル 基 が 明 記 さ れ た よ
う に 一 緒 に 結 合 さ れ て 、 環 式 基 を 形 成 し て も よ い 。
　 Ｘ の そ の 他 の 好 ま し い 意 味 は -CH 2 -CH=CH-及 び 下 記 の 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 置 換 -CH

2 -CH=CH-で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 置 換 ア ル ケ ニ レ ン を 表 す Ｘ に つ い て 、 二 つ の 可 能 な E/Z配 置 の う ち の 一 つ の み が 先 に 示
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さ れ る 。 明 ら か に 、 二 つ の E/Z配 置 の 他 方 が ま た 本 発 明 に 含 ま れ る 。
　 基 R 1 0 の 好 ま し い 意 味 は -OH、 メ ト キ シ 及 び ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 特 に -OHで あ る 。
　 ブ リ ッ ジ Ｗ は 単 結 合 又 は エ チ レ ン 、 特 に 好 ま し く は 単 結 合 を 表 す こ と が 好 ま し い 。
　 ブ リ ッ ジ Ｚ は 単 結 合 又 は エ チ レ ン （ こ れ は 一 緒 に 結 合 さ れ て 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 基 を 形 成
し て も よ い １ 個 又 は ２ 個 の メ チ ル 置 換 基 を 有 し て も よ い ） を 表 す こ と が 好 ま し い 。 Ｚ が 単
結 合 を 表 す こ と が 特 に 好 ま し い 。
　 基 Ｙ 中 の 基 R M の 好 ま し い 意 味 は 、 Ｍ が NR M を 表 す 場 合 に は 、 Ｈ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 プ ロ プ
-2-エ ン イ ル 、 プ ロ プ -2-イ ン イ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル か
ら 選 ば れ る 。 R M は Ｈ 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 特 に Ｈ 又 は メ チ ル を 表 す こ と が 最 も 特 に 好 ま し
い 。
　 好 ま し い ア ル キ ン 化 合 物 は Ｍ が 好 ま し く は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す も の で あ る 。
　 基 Ｙ の 好 ま し い 定 義 は 下 記 の 部 分 式 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 両 方 の 部 分 式 は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は 二 つ の 部 分 式 中 で 、 １ 個 以 上 、 好 ま し く は １ 個
又 は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い る ）
　 基 Ｙ の 特 に 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル
、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 C 2 - 4 -ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ
ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 及 び ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
る 。
　 基 Ｙ の 最 も 特 に 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2
- 3 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 3 -ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は 同
様 に ニ ト ロ か ら 選 ば れ る 。 置 換 基 R 2 0 の 最 も 特 に 好 ま し い 意 味 の 例 は Ｆ 、 Cl、 Br、 メ チ ル
、 エ チ ル 、 ア セ チ ル 又 は メ ト キ シ で あ る 。
　 基 Ａ は ２ 価 の 環 式 基 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ
ル の 中 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し く 、 こ れ ら は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同 じ 又 は 異 な る
基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル 環 の 場 合 に は ま た 更 に ニ ト ロ
に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 Ａ は 以 下 に リ ス ト さ れ る 基 の 一 つ で あ る こ と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 リ ス ト さ れ た 基 は 先 に 明 記 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 基 Ａ の 特 に 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は 、 互 い に 独 立 に 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ア ミ ノ 、 CF 3 、
メ ト キ シ 及 び C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ る 。
　 基 Ａ は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は 明 記 さ れ た よ う に 、 R 2 0 に よ り 一 置 換 さ れ て い る こ と が
好 ま し い 。
　 第 一 の 好 ま し い 実 施 態 様 の 基 Ｂ の 好 ま し い 定 義 は フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 及 び フ
ラ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 基 Ｂ は フ ェ ニ ル を 表 す こ と が 特 に 好 ま し い 。 明 記 さ れ た
よ う に 定 義 さ れ た 基 Ｂ は 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く
、 フ ェ ニ ル 基 は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 基 Ｂ は 置 換 さ れ て お ら ず
、 又 は 一 置 換 、 二 置 換 も し く は 三 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し く 、 特 に 置 換 さ れ て お ら ず
、 又 は 一 置 換 も し く は 二 置 換 さ れ て い る 。 一 置 換 の 場 合 、 そ の 置 換 基 は 基 Ａ に 対 し パ ラ 位
に あ る こ と が 好 ま し い 。
　 基 Ｂ の 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 CHF 2 、 CHF 2 -O-、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 C 2 - 4 -ア ル キ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ
ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ
ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 及 び ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ
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ノ -カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
　 基 Ｂ の 特 に 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C

1 - 4 -ア ル コ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
　 基 Ｂ の 最 も 特 に 好 ま し い 置 換 基 R 2 0 は 塩 素 及 び メ ト キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 第 二 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 基 Ｂ の 定 義 が C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル
キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル ケ ニ ル
、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ニ ル か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し く 、 先 に Ｂ に つ い て
挙 げ ら れ た 基 中 の １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が フ ッ 素 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 。
上 記 実 施 態 様 の 環 式 基 中 で 、 １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 こ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 基 C 3 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 シ ク
ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、
シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、
シ ク ロ ヘ キ シ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル -C 1 -
3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル が 特 に 好 ま し く 、 先 に Ｂ に つ い て 挙 げ ら れ
た 基 中 の １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が フ ッ 素 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た 環 式
基 中 で １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る R 2 0 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 こ の 第 二 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 Ｂ が シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル （ こ れ は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は
１ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 同 じ も し く は 異 な る 置 換 基 R 2 0 、 特 に メ チ ル を 含 む ） を 表 す こ
と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 置 換 基 の 幾 つ か の 好 ま し い 定 義 が 以 下 に リ ス ト さ れ る 。
　 R 4 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル -メ チ ル 、 特 に
Ｈ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
メ チ ル を 表 す こ と が 好 ま し い 。 R 4 は Ｈ 又 は メ チ ル を 表 す こ と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 1 3 は R 1 6 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 R 1 3 は Ｈ 、 C 1 - 4 -
ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -
C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル を 表 す こ と が 特 に 好 ま し い 。 R 1 3 は
Ｈ 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル を 表 す こ と が 最 も 好 ま し い 。 先 に 明 記 さ れ た ア ル キ ル 基 は Clに よ り
一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は Ｆ に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 置 換 基 R 1 5 の 好 ま し い 意 味 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 3 - 7 -シ ク ロ
ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ り 、 先 に 定 義 さ れ た よ う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子
が 更 に Ｆ に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も
し く は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 1
5 は Ｈ 、 CF 3 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 又 は ブ チ ル を 表 す こ と が 特 に 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 1 6 は Ｈ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア
ル キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル 又 は ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル を 表 す
こ と が 好 ま し く 、 先 に 定 義 さ れ た よ う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更 に Ｆ に よ り
一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ
原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 1 6 は Ｈ 、 CF 3 、 C 1
- 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 又 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 す こ と
が 特 に 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 1 7 は 好 ま し い と R 1 6 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 又 は フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ
ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル も し く は C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル を 表 す こ と が 好 ま し い
。 R 1 7 は 好 ま し い と R 1 6 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る こ と が 特 に 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 1 8 及 び R 1 9 の 一 つ 又 は 両 方 が 互 い に 独 立 に 水 素 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 特 に 水 素 を
表 す こ と が 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 2 0 は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 2 - 4 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 -
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ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C

1 - 4 -ア ル キ ル 、 R 2 2 -C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 又 は 好 ま し い と R 2 2 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一
つ を 有 す る こ と が 好 ま し く 、 先 に 定 義 さ れ た よ う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更
に Ｆ に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く
は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 基 R 2 0 の 特 に 好 ま し い 定 義 は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び C 1 - 4 -ア ル コ キ シ で あ り 、 先 に 定 義 さ れ た よ
う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更 に Ｆ に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は
Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 2 0 は Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ 、 OH、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 ジ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ -プ ロ ピ ル 、 ア セ チ ル 、 メ
ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 又 は イ ソ
-プ ロ ポ キ シ を 表 す こ と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
　 置 換 基 R 2 2 は C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -
ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C

1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ
を 表 す こ と が 好 ま し く 、 先 に 定 義 さ れ た よ う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 更 に Ｆ
に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く は ２
個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。 R 2 2 に 最 も
特 に 好 ま し い 意 味 は C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ で あ り 、 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が フ ッ 素 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 基 R 2 1 の 好 ま し い 定 義 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 、 -SO 2 -NH 2 、 -SO 2 -NH-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 -SO 2 -N(C 1 - 3 -ア ル キ ル ) 2 及 び シ ク ロ -C 3 - 6 -
ア ル キ レ ン イ ミ ノ -ス ル ホ ニ ル で あ り 、 先 に 定 義 さ れ た よ う に 、 夫 々 の 場 合 に １ 個 以 上 の
Ｃ 原 子 が 更 に Ｆ に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に
１ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ 原 子 が 互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ
い 。 R 2 1 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 又 は CF 3 を 表 す こ と が 最 も 特 に 好 ま し い 。
　 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ア リ ー
ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す こ と が 好 ま し く 、 上 記 環 式 基 は １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 の 位 置 で 同
じ も し く は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は フ ェ ニ ル 基 の 場
合 に は ま た 更 に ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は １ 個 以 上 の NH基 が R 2 1

に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 基 Cyの 最 も 特 に 好 ま し い 定 義 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 及 び ピ ペ リ ジ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は 明 記 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 ア リ ー ル と い う 用 語 は フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 、 特 に フ ェ ニ ル を 表 す こ と が 好 ま し い 。
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル と い う 用 語 は ピ リ ジ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 及 び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ
ル を 含 む こ と が 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 基 、 置 換 基 及 び ／ 又 は 指 数 の 一 つ 以 上 が 好 ま し い と 先 に 示 さ
れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 が 一 般 式 IIa～ IIdの 一 つ 、 特 に IIa及 び IIbに よ り 記 載 し 得
る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 中 、
　 ク ロ マ ン 基 及 び ク ロ メ ノ ン 基 は 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は L 1 に よ り 一 置 換 も し く は 二 置 換
さ れ て お り 、
　 R 1 、 R 2 、 Ｘ 及 び Ｚ は 先 に 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 か つ
　 L 1 、 L 2 、 L 3 は 互 い に 独 立 に R 2 0 に つ い て 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 し 、 か つ
　 ｎ 、 ｐ は 互 い に 独 立 に 値 ０ 、 １ 又 は ２ を 表 し 、 ｐ は ま た ３ を 表 し て も よ い 。
　 特 に 、 式 IIa～ IId、 特 に IIa及 び IIbに お い て 、
　 Ｘ が 未 置 換 -CH 2 -ブ リ ッ ジ 又 は
　 -CH 2 -ブ リ ッ ジ （ こ れ は C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て お り
、 二 つ の ア ル キ ル 置 換 基 が 一 緒 に 結 合 さ れ て 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 特 に シ ク ロ プ ロ
ピ ル を 形 成 し て も よ い ） を 表 し 、
　 Ｚ が 単 結 合 を 表 し 、
　 L 1 が フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ
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シ カ ル ボ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 特 に C 1 - 3 -ア ル キ
ル を 表 し 、
　 L 2 が フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 CN、 ア ミ ノ 、 CF 3 、 メ ト キ シ 及 び C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、
　 ｎ が ０ 又 は １ を 表 し 、
　 L 3 が 互 い に 独 立 に フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 C 2 - 4 -ア ル キ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル
コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 又 は ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル の 中
か ら 選 ば れ た 意 味 を 有 し 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 シ ア ノ 、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア
ル コ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ が 特 に 好 ま し く 、 但 し 、 フ ェ ニ ル 環 の み が ニ ト ロ に よ
り 一 置 換 さ れ て い て も よ い こ と を 条 件 と し 、 か つ
　 ｐ が ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ 、 特 に １ 又 は ２ を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 最 も 特 に 好 ま し く は 、 式 IIa、 IIb、 IIc、 IIdに お い て 、
　 R 1 、 R 2 が 互 い に 独 立 に C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 3 - 5 -ア ル ケ ニ ル 、
C 3 - 5 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ
シ -C 3 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル 、 （ ヒ ド ロ キ シ -C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ） -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ω -
(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 2 - 3 -ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル 又 は ベ ン ジ ル を 表 し 、 ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 基 又 は シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル 基 が 更 に ヒ ド ロ キ シ 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3
-ア ル キ ル に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は Ｆ も し く は C 1 - 3 -ア ル キ
ル に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は CF 3 、 Br、 Clも し く は CNに
よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 基 R 1 及 び R 2 の 一 方 が ま た Ｈ を 表 し て も よ く 、 ま た フ ェ ニ ル
環 及 び ピ リ ジ ル 環 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま
た フ ェ ニ ル が ニ ト ロ に よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
　 R 1 、 R 2 が 一 緒 に 結 合 さ れ 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る Ｎ 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 基 （ こ
れ は ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン （ そ の 遊 離 イ ミ ン 官 能 基 は R 1 3 に よ り 置 換 さ れ
て い る ） 、 及 び モ ル ホ リ ン か ら 選 ば れ る ） を 形 成 し 、
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 １ 個 以 上 の Ｈ 原 子 が 同 じ 又 は 異 な る 基 R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ
　 先 に 特 定 さ れ た 複 素 環 基 が 単 結 合 を 介 し て 炭 素 環 基 又 は 複 素 環 基 Cyで 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 Cyが C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 及 び シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ か ら な る 群 か ら 選 ば
れ 、 Cyが 同 じ 又 は 異 な る 基 R 2 0 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 R 2 0 が 先 に 定 義
さ れ た と お り で あ り 、 好 ま し く は フ ッ 素 、 CF 3 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 及 び ヒ ド ロ キ シ か ら 選 ば れ 、 か つ
　 R 1 4 が Ｆ 、 Cl、 Br、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア
ル コ キ シ 、 ω -(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ )-C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ
ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 N-(C 3 - 7 -シ ク
ロ ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1
- 3 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 及 び ピ
リ ジ ル ア ミ ノ か ら 選 ば れ 、 上 記 意 味 に お い て １ 個 以 上 の Ｃ 原 子 が 夫 々 更 に Ｆ に よ り 一 置 換
も し く は 多 置 換 さ れ て い て も よ く 、 か つ ／ 又 は 夫 々 の 場 合 に １ 個 も し く は ２ 個 の Ｃ 原 子 が
互 い に 独 立 に 更 に Clも し く は Brに よ り 一 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 実 験 の 節 に リ ス ト さ れ る 化 合 物 （ こ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 鏡 像 体 、 混
合 物 及 び こ れ ら の 塩 を 含 む ） が 、 本 発 明 に よ れ ば 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 化 合 物 を 記 載 す る の に 先 に 使 用 さ れ 、 ま た 以 下 に 使 用 さ れ る 幾 つ か の 表 現 が 今
更 に 充 分 に 定 義 さ れ る で あ ろ う 。
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　 ハ ロ ゲ ン と い う 用 語 は Ｆ 、 Cl、 Br及 び Ｉ 、 特 に Ｆ 、 Cl及 び Brの 中 か ら 選 ば れ た 原 子 を 表
す 。
　 C 1 - n -ア ル キ ル （ ｎ は ３ ～ ８ の 値 を 有 す る ） と い う 用 語 は 、 １ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子 を 有 す る
飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-
プ ロ ピ ル 、 イ ソ -プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ -ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ
ル 、 イ ソ -ペ ン チ ル 、 ネ オ -ペ ン チ ル 、 tert-ペ ン チ ル 、 n-ヘ キ シ ル 、 イ ソ -ヘ キ シ ル 等 が 挙
げ ら れ る 。
　 C 1 - n -ア ル キ レ ン （ ｎ は １ ～ ８ の 値 を 有 し て も よ い ） と い う 用 語 は 、 １ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子
を 有 す る 飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 化 水 素 ブ リ ッ ジ を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 メ チ
レ ン (-CH 2 -)、 エ チ レ ン (-CH 2 -CH 2 -)、 1-メ チ ル -エ チ レ ン (-CH(CH 3 )-CH 2 -)、 1,1-ジ メ チ ル
-エ チ レ ン (-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -)、 n-プ ロ プ -1,3-イ レ ン (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -)、 1-メ チ ル プ ロ プ -1,3
-イ レ ン (-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -)、 2-メ チ ル プ ロ プ -1,3-イ レ ン (-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -)等 だ け で
な く 、 相 当 す る 鏡 対 称 形 態 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 2 - n -ア ル ケ ニ ル （ ｎ は ３ ～ ６ の 値 を 有 す る ） と い う 用 語 は 、 ２ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子 及 び 少
な く と も 一 つ の C=C二 重 結 合 を 有 す る 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 こ の よ う な 基 の
例 と し て 、 ビ ニ ル 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ -プ ロ ペ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 2-ブ
テ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-メ チ ル -1-プ ロ ペ ニ ル 、 1-ペ ン テ ニ ル 、 2-ペ ン テ ニ ル 、 3-ペ ン テ
ニ ル 、 4-ペ ン テ ニ ル 、 3-メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 1-ヘ キ セ ニ ル 、 2-ヘ キ セ ニ ル 、 3-ヘ キ セ ニ
ル 、 4-ヘ キ セ ニ ル 、 5-ヘ キ セ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 2 - n -ア ル キ ニ ル （ ｎ は ３ ～ ６ の 値 を 有 す る ） と い う 用 語 は 、 ２ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子 及 び C C
三 重 結 合 を 有 す る 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 エ チ ニ ル
、 1-プ ロ ピ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 1-ブ チ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル 、 2-メ チ ル -1-プ
ロ ピ ニ ル 、 1-ペ ン チ ニ ル 、 2-ペ ン チ ニ ル 、 3-ペ ン チ ニ ル 、 4-ペ ン チ ニ ル 、 3-メ チ ル -2-ブ
チ ニ ル 、 1-ヘ キ シ ニ ル 、 2-ヘ キ シ ニ ル 、 3-ヘ キ シ ニ ル 、 4-ヘ キ シ ニ ル 、 5-ヘ キ シ ニ ル 等 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 C 1 - n -ア ル コ キ シ と い う 用 語 は C 1 - n -ア ル キ ル -O-基 （ C 1 - n -ア ル キ ル は 先 に 定 義 さ れ た と
お り で あ る ） を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ
ソ -プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 イ ソ -ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 tert-ブ ト キ シ 、 n-ペ ン ト
キ シ 、 イ ソ -ペ ン ト キ シ 、 ネ オ -ペ ン ト キ シ 、 tert-ペ ン ト キ シ 、 n-ヘ キ ソ キ シ 、 イ ソ -ヘ キ
ソ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 1 - n -ア ル キ ル チ オ と い う 用 語 は C 1 - n -ア ル キ ル -S-基 （ C 1 - n -ア ル キ ル は 先 に 定 義 さ れ た
と お り で あ る ） を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 n-プ ロ ピ ル
チ オ 、 イ ソ -プ ロ ピ ル チ オ 、 n-ブ チ ル チ オ 、 イ ソ -ブ チ ル チ オ 、 sec-ブ チ ル チ オ 、 tert-ブ
チ ル チ オ 、 n-ペ ン チ ル チ オ 、 イ ソ -ペ ン チ ル チ オ 、 ネ オ -ペ ン チ ル チ オ 、 tert-ペ ン チ ル チ
オ 、 n-ヘ キ シ ル チ オ 、 イ ソ -ヘ キ シ ル チ オ 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 1 - n -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル と い う 用 語 は C 1 - n -ア ル キ ル -C(=O)-基 （ C 1 - n -ア ル キ ル は 先 に
定 義 さ れ た と お り で あ る ） を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 エ チ ル
カ ル ボ ニ ル 、 n-プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ -プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 、 n-ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、
イ ソ -ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 sec-ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 n-ペ ン チ ル カ
ル ボ ニ ル 、 イ ソ -ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル 、 ネ オ -ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル 、 tert-ペ ン チ ル カ ル ボ
ニ ル 、 n-ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ -ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 3 - n -シ ク ロ ア ル キ ル と い う 用 語 は ３ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子 を 有 す る 飽 和 モ ノ -、 ビ -、 ト リ -又
は ス ピ ロ 炭 素 環 式 基 、 好 ま し く は モ ノ 炭 素 環 基 を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し て 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ
ク チ ル 、 シ ク ロ ノ ニ ル 、 シ ク ロ ド デ シ ル 、 ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク チ ル 、 ス ピ ロ 〔 4.5〕 デ
シ ル 、 ノ ル ピ ニ ル 、 ノ ル ボ ニ ル 、 ノ ル カ リ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 C 5 - n -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル と い う 用 語 は ５ ～ ｎ 個 の Ｃ 原 子 を 有 す る モ ノ 不 飽 和 モ ノ -、 ビ -
、 ト リ -又 は ス ピ ロ 炭 素 環 式 基 、 好 ま し く は モ ノ 炭 素 環 基 を 表 す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し
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て 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク ロ オ ク テ ニ ル 、 シ ク
ロ ノ ネ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 C 3 - n -シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル と い う 用 語 は C 3 - n -シ ク ロ ア ル キ ル -C(=O)基 （ C 3 - n -シ
ク ロ ア ル キ ル は 先 に 定 義 さ れ た と お り で あ る ） を 表 す 。
　 ア リ ー ル と い う 用 語 は 炭 素 環 式 、 芳 香 族 環 系 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ペ ン タ レ ニ ル 、 ア
ズ レ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ レ ニ ル 等 を 表 す 。 “ ア リ ー ル ” の 特 に 好 ま し い 意 味 は フ ェ ニ ル で あ る
。
　 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ と い う 用 語 は ３ ～ ６ 個 の メ チ レ ン 単 位 だ け で な く 、 イ ミ
ノ 基 を 含 む ４ ～ ７ 員 環 を 表 し 、 そ の 分 子 の 残 部 へ の 結 合 は イ ミ ノ 基 を 介 し て な さ れ る 。
　 シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ -カ ル ボ ニ ル と い う 用 語 は イ ミ ノ 基 を 介 し て カ ル ボ ニ ル
基 に 結 合 さ れ て い る 先 に 定 義 さ れ た シ ク ロ -C 3 - 6 -ア ル キ レ ン イ ミ ノ 環 を 表 す 。
　 こ の 出 願 に 使 用 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル と い う 用 語 は 少 な く と も １ 個 の Ｃ 原 子 に 加 え て Ｎ
、 Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 複 素 環 の 、 芳 香 族 環 系 を 表 す
。 こ の よ う な 基 の 例 は フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,5-ト リ ア
ゾ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア
ジ ニ ル 、 1,2,4-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-オ
キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ
ニ ル （ チ ア ナ フ テ ニ ル ） 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン
ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ
ニ ル 、 キ ノ ジ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、
プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ジ ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 等 で あ る 。 ま た
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル と い う 用 語 は 部 分 水 素 化 さ れ た 複 素 環 の 、 芳 香 族 環 系 、 特 に 先 に リ ス ト
さ れ た も の を 含 む 。 こ の よ う な 部 分 水 素 化 さ れ た 環 系 の 例 は 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル
、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 オ キ
サ ゼ ピ ニ ル 等 で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ヘ テ ロ 芳 香 族 の 単 環 式 又 は 二 環 式 の 環 系 を 表 す こ
と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - n -ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 - n -ア ル キ ル 等 の 如 き 用 語 は C

3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 先 に 定 義 さ
れ た よ う な 、 C 1 - n -ア ル キ ル を 表 す 。
　 先 に 示 さ れ た 用 語 の 多 く が 式 又 は 基 の 定 義 に 繰 り 返 し て 使 用 さ れ て も よ く 、 夫 々 の 場 合
に 互 い に 独 立 に 、 先 に 示 さ れ た 意 味 の 一 つ を 有 す る 。 こ う し て 、 例 え ば 、 基 ジ -C 1 - 4 -ア ル
キ ル -ア ミ ノ 中 で 、 そ の 二 つ の ア ル キ ル 基 は 同 じ 又 は 異 な る 意 味 を 有 し て も よ い 。
　 特 に 基 Cyの 定 義 に 使 用 さ れ る 、 例 え ば 、 “ 不 飽 和 炭 素 環 式 基 ” 又 は “ 不 飽 和 複 素 環 基 ”
中 の 、 “ 不 飽 和 ” と い う 用 語 は 、 モ ノ -又 は ポ リ 不 飽 和 基 に 加 え て 、 相 当 す る 完 全 に は 飽
和 さ れ て い な い 基 、 特 に モ ノ -及 び ジ 不 飽 和 基 を 含 む 。
　 こ の 出 願 に 使 用 さ れ る “ 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ” と い う 表 現 は こ う し て 表 示
さ れ た 基 が 置 換 さ れ て お ら ず 、 又 は 明 記 さ れ た 置 換 基 に よ り 一 置 換 も し く は 多 置 換 さ れ て
い る こ と を 示 す 。 当 該 基 が 多 置 換 さ れ て い る 場 合 、 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た 異
な っ て い て も よ い 。
　 先 に 、 ま た 以 下 に 使 用 さ れ る ス タ イ ル （ そ れ に よ れ ば 、 環 式 基 中 で 置 換 基 の 結 合 が こ の
環 式 基 の 中 央 に 向 か っ て 示 さ れ る ） は 、 特 に こ と わ ら な い 限 り 、 こ の 置 換 基 が Ｈ 原 子 を 有
す る 環 式 基 の あ ら ゆ る 自 由 な 位 置 に 結 合 さ れ て も よ い こ と を 示 す 。
　 こ う し て 、 例
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で は 、 置 換 基 R 2 0 （ s=1の 場 合 ） は フ ェ ニ ル 環 の 自 由 な 位 置 の い ず れ か に 結 合 さ れ て も よ い
。 s=2の 場 合 、 選 ば れ た 置 換 基 R 2 0 は 互 い に 独 立 に フ ェ ニ ル 環 の 異 な る 自 由 な 位 置 に 結 合 さ
れ て も よ い 。
　 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の Ｈ 原 子 又 は Ｎ 原 子 に 結 合 さ れ た Ｈ 原 子 （ イ ミ ノ 基 又 は ア ミ ノ 基
） は 夫 々 の 場 合 に 生 体 内 で 開 裂 し 得 る 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 Ｎ 原 子 か ら 生 体 内
で 開 裂 し 得 る 基 は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 基 も し く は ピ
リ ジ ノ イ ル 基 又 は C 1 - 1 6 -ア ル カ ノ イ ル 基 、 例 え ば 、 ホ ル ミ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 プ ロ ピ オ ニ
ル 基 、 ブ タ ノ イ ル 基 、 ペ ン タ ノ イ ル 基 も し く は ヘ キ サ ノ イ ル 基 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
基 、 C 1 - 1 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 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 、
tert.ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
オ ク チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ノ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 デ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
ウ ン デ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ド デ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 も し く は ヘ キ サ デ シ ル オ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 も し く は フ ェ ニ ル プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1
- 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ -C 2 - 4 -ア ル コ キ
シ -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は R e CO-O-(R f CR g )-O-CO-基 （ 式 中 、
　 R e は C 1 - 8 -ア ル キ ル 基 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 基 を 表 し 、
　 R f は 水 素 原 子 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 か つ
　 R g は 水 素 原 子 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 又 は R e CO-O-(R f CR g )-O-基 （ 式 中 、 R e ～ R g は 先 に 定 義 さ
れ た と お り で あ る ） を 表 す ）
を 意 味 し 、
　 更 に フ タ ル イ ミ ド 基 が ア ミ ノ 基 に つ い て 更 に 可 能 で あ り 、 上 記 エ ス テ ル 基 は ま た 生 体 内
で カ ル ボ キ シ 基 に 変 換 し 得 る 基 と し て 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 上 記 残 基 及 び 置 換 基 は 記 載 さ れ た よ う に フ ッ 素 に よ り 一 置 換 又 は 多 置 換 さ れ て い て も よ
い 。 好 ま し い フ ッ 素 化 さ れ た ア ル キ ル 基 は フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル で あ る 。 好 ま し い フ ッ 素 化 さ れ た ア ル コ キ シ 基 は フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ジ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ で あ る 。 好 ま し い フ ッ 素 化 さ れ た ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 基 及 び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 及 び ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ス ル ホ ニ ル で あ る 。
　 本 発 明 の 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は 酸 基 、 主 と し て カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 し て も よ く 、 か つ ／ 又
は 塩 基 性 基 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 官 能 基 を 有 し て も よ い 。 そ れ 故 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は 分 子 内
塩 と し て 、 ま た 医 薬 上 使 用 で き る 無 機 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 も し
く は 有 機 酸 （ 例 え ば 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 又 は 酢 酸 ） と の 塩 と し て
、 又 は 医 薬 上 使 用 で き る 塩 基 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 も し く は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化
物 も し く は 炭 酸 塩 、 水 酸 化 亜 鉛 も し く は 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 又 は 有 機 ア ミ ン 、 例 え ば 、 と
り わ け 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 と の 塩 と し て 存 在 し て
も よ い 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 原 則 と し て 知 ら れ て い る 合 成 の 方 法 を 使 用 し て 得 ら れ て も よ い 。 化 合
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物 は 以 下 に 更 に 充 分 に 説 明 さ れ る 調 製 の 方 法 と 同 様 に し て 得 ら れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 以 下 の 二 つ の 反 応 プ ラ ン Ａ 及 び Ｂ は 本 発 明 の 化 合 物 A.5及 び B.5の 合 成 を 示 し 、 R 1 、 R 2 、
Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ｗ 、 Ａ 及 び Ｂ は 前 記 意 味 の 一 つ を 有 す る 。 Halは 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 特
に 臭 素 又 は ヨ ウ 素 、 特 に 好 ま し く は ヨ ウ 素 を 表 す 。
　 反 応 プ ラ ン Ａ に よ れ ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 A.1を 保 護 ガ ス 雰 囲 気 下 で 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適
な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)の 存 在 下 で 約 1.5:1～ 1:1.5の モ ル 比 で ア
ル キ ン 化 合 物 A.2と 反 応 さ せ る 。
　 ヨ ウ 化 銅 (I)の 好 ま し い 量 は 遊 離 体 A.1を 基 準 と し て １ ～ 15モ ル ％ 、 特 に ５ ～ 10モ ル ％ の
範 囲 で あ る 。
　 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 4 、 Pd 2 (dba) 3 、 Pd(OAc) 2 、 Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 、
Pd(CH 3 CN) 2 Cl 2 、 Pd(dppf)Cl 2 で あ る 。 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 遊 離 体 A.1を 基 準 と し て １ ～ 15モ
ル ％ 、 特 に ５ ～ 10モ ル ％ の 量 で 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 好 適 な 塩 基 は 特 に ア ミ ン 、 例
え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 又 は エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン だ け で な く 、 Cs 2 CO 3 で あ る 。 塩
基 は 遊 離 体 A.1を 基 準 と し て 少 な く と も 等 モ ル 量 、 過 剰 で 、 又 は 溶 媒 と し て 使 用 さ れ る こ
と が 好 ま し い 。 更 に 、 好 適 な 溶 媒 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 又 は エ ー テ ル 、 例 え ば 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン （ こ れ ら の 混 合 物 を 含 む ） で あ る 。 そ の 反 応 は 約 ２ ～ 24時 間 の 期 間 に わ た っ
て 約 20～ 90℃ の 温 度 範 囲 で 起 こ る 。
　 得 ら れ た ア ル キ ン 化 合 物 A.3を 直 接 に 、 又 は 先 の 精 製 後 に メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド と
反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 a.4を 生 成 す る 。 必 要 と さ れ る 反 応 条 件 は こ の よ う
な も の と し て 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 有 利 な 溶 媒 は ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 例 え ば 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン で あ る 。 好 適 な 反 応 温 度 は 通 常 ０ ～ 30℃ の 範 囲 で あ る 。
　 好 適 な 溶 媒 に 溶 解 さ れ た 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 A.4又 は 精 製 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
誘 導 体 A.4を 含 む 反 応 溶 液 を ア ミ ン H-NR 1 R 2 と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 A.5を 得 、 次 い で 必 要
に よ り 精 製 し て も よ い 。 ア ミ ン H-NR 1 R 2 が 別 の 一 級 又 は 二 級 ア ミ ノ 官 能 基 を 有 す る 場 合 、
こ れ は 前 も っ て 保 護 基 を 備 え て い る こ と が 有 利 で あ り 、 こ れ は そ の 反 応 が 終 了 し た 後 に 、
文 献 に よ り 知 ら れ て い る 方 法 を 使 用 し て 再 度 開 裂 し 得 る 。 こ う し て 得 ら れ た 生 成 物 は 、 例
え ば 、 相 当 す る 酸 と の 反 応 に よ り 塩 形 態 に 変 換 さ れ て も よ い 。 誘 導 体 A.4対 ア ミ ン 化 合 物
の 好 ま し い モ ル 比 は 1.5:1か ら 1:1.5ま で の 範 囲 で あ る 。 好 適 な 溶 媒 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド 又 は エ ー テ ル 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ こ れ ら の 混 合 物 を 含 む ） で あ る 。 生 成 物
A.5を 生 成 す る た め の 反 応 は 約 20～ 90℃ の 温 度 範 囲 で 行 な わ れ る こ と が 有 利 で あ る 。
反 応 プ ラ ン Ａ ：
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 反 応 プ ラ ン Ｂ に よ れ ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 B.2を 保 護 ガ ス 雰 囲 気 下 で 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適
な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)の 存 在 下 で 約 1.5:1～ 1:1.5の モ ル 比 で ア
ル キ ン 化 合 物 B.1と 反 応 さ せ る 。 触 媒 、 塩 基 及 び 溶 媒 を 含 む 、 好 適 な 反 応 条 件 に 関 す る 情
報 が 反 応 プ ラ ン Ａ の 説 明 に 見 ら れ る か も し れ な い 。
　 得 ら れ た ア ル キ ン 化 合 物 B.3を 直 接 に 、 又 は 先 の 精 製 後 に メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド と
反 応 さ せ て メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 B.4を 生 成 す る 。 関 係 す る 反 応 条 件 が ダ イ ア グ ラ ム
Ａ を 伴 う 備 考 に 再 度 見 ら れ る 。
　 好 適 な 溶 媒 に 溶 解 さ れ た 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 B.4又 は 精 製 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
誘 導 体 B.4を 含 む 反 応 溶 液 を 、 ア ミ ン H-NR 1 R 2 と 反 応 さ せ て 最 終 生 成 物 B.5を 生 成 し 、 次 い
で 必 要 に よ り 精 製 し て も よ い 。 こ こ で 再 度 、 ダ イ ア グ ラ ム Ａ に 関 す る 備 考 が 適 用 さ れ る 。
反 応 プ ラ ン Ｂ ：
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 そ の 他 の 反 応 プ ラ ン Ｃ に よ れ ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 C.1を 保 護 ガ ス 雰 囲 気 下 で 好 適 な 溶 媒
中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)の 存 在 下 で 約 1.5:1～ 1:1.5の モ
ル 比 で ア ル キ ン 化 合 物 C.2と 反 応 さ せ て 生 成 物 C.3を 直 接 生 成 す る 。 触 媒 、 塩 基 及 び 溶 媒 を
含 む 、 好 適 な 反 応 条 件 に 関 す る 情 報 が 反 応 プ ラ ン Ａ を 伴 う 説 明 の 備 考 に 見 ら れ る か も し れ
な い 。
反 応 プ ラ ン Ｃ ：
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 こ れ に つ い て の 合 成 の 別 法 が 反 応 プ ラ ン Ｄ に 示 さ れ る 。 こ れ に よ れ ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 合 物
D.2を 保 護 ガ ス 雰 囲 気 下 で 好 適 な 溶 媒 中 で 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 、 好 適 な 塩 基 及 び ヨ ウ 化
銅 (I)の 存 在 下 で 約 1.5:1～ 1:1.5の モ ル 比 で ア ル キ ン 化 合 物 D.1と 反 応 さ せ て 生 成 物 D.3を
直 接 生 成 す る 。 も う 一 度 、 触 媒 、 塩 基 及 び 溶 媒 を 含 む 、 好 適 な 反 応 条 件 に 関 す る 情 報 が 反
応 プ ラ ン Ａ を 伴 う 説 明 の 備 考 に 見 ら れ る か も し れ な い 。
反 応 プ ラ ン Ｄ ：
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 プ ラ ン Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 及 び Ｄ に よ る 反 応 は 相 当 す る ヨ ウ 素 化 合 物 A.1、 B.2、 C.1及 び D.2を 用
い て 特 に 有 利 に 行 な わ れ る 。 Halが 化 合 物 A.1、 B.2、 C.1又 は D.2に お い て 臭 素 を 表 す 場 合
に は 、 そ れ を 前 も っ て 相 当 す る ヨ ウ 素 化 合 物 に 変 換 す る こ と が 有 利 で あ る 。 一 つ の 特 に 有
利 な 方 法 は ア リ ー ル -フ ィ ン ケ ル シ ュ タ イ ン 反 応 で あ る （ Klapars, Artis; Buchwald, Ste
phen L.,“ ア リ ー ル ハ ラ イ ド に お け る 銅 触 媒 ハ ロ ゲ ン 交 換 ： 芳 香 族 フ ィ ン ケ ル シ ュ タ イ ン
反 応 ” , Journal of the American Chemical Society (2002), 124(50), 14844-14845）
。 こ う し て 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 A.1、 B.2、 C.1又 は D.2が 好 適 な 溶 媒 中 で N,N'-ジ メ
チ ル -エ チ レ ン ジ ア ミ ン 及 び ヨ ウ 化 銅 (I)の 存 在 下 で ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム と 反 応 さ せ ら れ て 相
当 す る ヨ ウ 素 化 合 物 を 生 成 し 得 る 。 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 対 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム の 有 利 な モ ル 比 は
1:1.8～ 1:2.3で あ る 。 N,N'-ジ メ チ ル -エ チ レ ン ジ ア ミ ン は ハ ロ ゲ ン 化 合 物 A.1、 B.2、 C.1
又 は D.2を 基 準 と し て 10～ 30モ ル ％ の モ ル 比 で 使 用 さ れ る こ と が 有 利 で あ る 。 ヨ ウ 化 銅 (I)
の 好 ま し い 量 は ハ ロ ゲ ン 化 合 物 A.1、 B.2、 C.1又 は D.2を 基 準 と し て ５ ～ 20モ ル ％ の 範 囲 で
あ る 。 好 適 な 溶 媒 は 、 例 え ば 、 1,4-ジ オ キ サ ン で あ る 。 好 適 な 反 応 温 度 は 約 20～ 110℃ の
範 囲 で あ る 。 そ の 反 応 は ２ ～ 72時 間 後 に 実 質 的 に 完 結 す る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 原 則 と し て 知 ら れ て い る 合 成 の 方 法 を 使 用 し て 得 ら れ て も よ い 。 化 合
物 は 実 験 の 節 に 更 に 充 分 に 説 明 さ れ る 調 製 の 方 法 と 同 様 に し て 得 ら れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 (I)の 立 体 異 性 化 合 物 は 主 と し て 通 常 の 方 法 に よ り 分 離 さ れ て も よ い 。 ジ ア ス テ レ オ
マ ー は そ れ ら の 異 な る 物 理 化 学 的 性 質 に 基 づ い て 、 例 え ば 、 好 適 な 溶 媒 か ら の 分 別 結 晶 化
、 キ ラ ル 静 止 相 又 は 好 ま し く は 非 キ ラ ル 静 止 相 を 使 用 す る 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
又 は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 さ れ る 。
　 一 般 式 (I)に よ り 含 ま れ る ラ セ ミ 体 は 、 例 え ば 、 好 適 な キ ラ ル 静 止 相 （ 例 え ば 、 キ ラ ル A
GP、 キ ラ ル パ ク AD） に よ る HPLCに よ り 分 離 さ れ て も よ い 。 塩 基 性 又 は 酸 性 官 能 基 を 含 む ラ
セ ミ 体 は ま た 光 学 活 性 酸 、 例 え ば 、 (+)又 は (-)-酒 石 酸 、 (+)又 は (-)-ジ ア セ チ ル 酒 石 酸 、
(+)又 は (-)-酒 石 酸 モ ノ メ チ ル 又 は (+)-シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 、 或 い は 光 学 活 性 塩 基 、 例
え ば 、 (R)-(+)-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 、 (S)-(-)-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 又 は (S)-ブ ル
シ ン と の 反 応 で 生 成 さ れ る ジ ア ス テ レ オ マ ー の 、 光 学 活 性 塩 を 経 由 し て 分 離 し 得 る 。
　 異 性 体 を 分 離 す る 通 常 の 方 法 に よ れ ば 、 式 (I)の 化 合 物 の ラ セ ミ 体 が 溶 媒 中 で 等 モ ル 量
の 上 記 光 学 活 性 酸 又 は 塩 基 の 一 種 と 反 応 さ せ ら れ 、 得 ら れ る そ の 結 晶 性 の 、 ジ ア ス テ レ オ
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マ ー の 、 光 学 活 性 塩 が そ れ ら の 異 な る 溶 解 性 を 使 用 し て 分 離 さ れ る 。 こ の 反 応 は あ ら ゆ る
型 の 溶 媒 中 で 行 な わ れ て も よ い が 、 但 し 、 そ れ が 塩 の 溶 解 性 に 関 し て 充 分 に 異 な る こ と を
条 件 と す る 。 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 又 は 、 例 え ば 、 50:50の 容 積 比 の こ れ ら の 混 合 物 が
使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 次 い で 光 学 活 性 塩 の 夫 々 が 水 に 溶 解 さ れ 、 塩 基 、 例 え ば 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム も し く は 炭 酸 カ リ ウ ム 、 又 は 好 適 な 酸 、 例 え ば 、 希 塩 酸 も し く は 水 性 メ タ ン
ス ル ホ ン 酸 で 慎 重 に 中 和 さ れ 、 こ の 方 法 で 相 当 す る 遊 離 化 合 物 が (+)又 は (-)形 態 で 得 ら れ
る 。
　 一 般 式 (I)の (R)も し く は (S)鏡 像 体 単 独 又 は ２ 種 の 光 学 活 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 合 物 の
混 合 物 が ま た (R)も し く は (S)配 置 の 好 適 な 反 応 成 分 を 用 い て 上 記 合 成 を 行 な う こ と に よ り
得 ら れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 既 に 記 載 さ れ た よ う に 、 式 (I)の 化 合 物 は そ の 塩 、 特 に 医 薬 上 の 使 用 の た め に そ の 生 理
学 上 か つ 薬 理 学 上 許 さ れ る 塩 に 変 換 さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 塩 は 一 方 で は 無 機 酸 又 は 有 機
酸 と の 式 (I)の 化 合 物 の 生 理 学 上 か つ 薬 理 学 上 許 さ れ る 酸 付 加 塩 と し て 存 在 し て も よ い 。
他 方 で 、 酸 に よ り 結 合 さ れ た 水 素 の 場 合 に は 、 式 (I)の 化 合 物 は ま た 無 機 塩 基 と の 反 応 に
よ り 対 イ オ ン と し て の ア ル カ リ 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 陽 イ オ ン と の 生 理 学 上 か つ 薬 理 学 上
許 さ れ る 塩 に 変 換 さ れ て も よ い 。 酸 付 加 塩 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸
、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢
酸 、 フ マ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 又 は マ レ イ ン 酸 を 使 用 し て 調 製 し 得 る
。 更 に 、 上 記 酸 の 混 合 物 が 使 用 さ れ て も よ い 。 酸 に よ り 結 合 さ れ た 水 素 を 有 す る 式 (I)の
化 合 物 の ア ル カ リ 金 属 塩 及 び ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 調 製 す る た め に 、 ア ル カ リ 金 属 及 び ア
ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化 物 及 び 水 素 化 物 が 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い が 、 ア ル カ リ 金 属 、
特 に ナ ト リ ウ ム 及 び カ リ ウ ム の 水 酸 化 物 及 び 水 素 化 物 が 好 ま し く 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び
水 酸 化 カ リ ウ ム が 最 も 好 ま し い 。
　 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 を 含 む 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 MCH受 容 体 、 特 に MCH-1受 容 体 の ア ン タ
ゴ ニ ス ト と し て 有 効 で あ り 、 MCH受 容 体 結 合 研 究 で 良 好 な ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 。 MCH拮 抗
特 性 に 関 す る 薬 理 学 試 験 系 が 下 記 の 実 験 の 節 に 記 載 さ れ る 。
　 MCH受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は 或
る そ の 他 の 様 式 で MCHと 原 因 上 関 連 し て い る 症 候 及 び ／ 又 は 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の
た め の 医 薬 上 活 性 な 物 質 と し て 有 利 に 適 し て い る 。 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 低 毒 性 を 有
し 、 そ れ ら は 経 口 経 路 に よ り 良 く 吸 収 さ れ 、 か つ 良 好 な 脳 内 移 行 性 、 特 に 脳 接 近 性 を 有 す
る 。
　 そ れ 故 、 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の 化 合 物 を 含 む MCHア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 MCHに よ り 引 き
起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHと 原 因 上 関 連 し て い る 症 候 及 び ／ 又 は 疾 患 の 予 防 及 び ／ 又
は 治 療 の た め に 、 哺 乳 類 、 例 え ば 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 モ ル モ ッ ト 、 野 ウ サ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ
、 ヒ ツ ジ 、 ウ マ 、 ブ タ 、 ウ シ 、 サ ル 及 び ヒ ト に 特 に 適 し て い る 。
　 MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHと 原 因 上 関 連 し て い る 疾 患 は 特 に 代 謝 障 害
、 例 え ば 、 肥 満 、 及 び 食 事 障 害 、 例 え ば 、 神 経 性 多 食 症 を 含 む 、 多 食 症 で あ る 。 指 示 肥 満
と し て 、 特 に 外 因 性 肥 満 、 高 イ ン ス リ ン 性 肥 満 、 形 質 増 殖 性 肥 満 、 高 成 長 (hyperphyseal)
脂 肪 症 、 形 質 低 形 成 性 肥 満 、 甲 状 腺 機 能 低 下 性 肥 満 、 視 床 下 部 性 肥 満 、 症 候 性 肥 満 、 幼 児
性 肥 満 、 上 体 肥 満 、 食 事 性 肥 満 、 性 腺 機 能 減 退 性 肥 満 、 中 枢 性 肥 満 が 挙 げ ら れ る 。 指 示 の
こ の 範 囲 は ま た 悪 液 質 、 拒 食 症 及 び 過 食 症 を 含 む 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 空 腹 を 減 少 し 、 食 欲 を 抑 制 し 、 食 事 挙 動 を 制 御 し 、 か つ ／ 又 は 飽 満 感
を 誘 発 す る の に 特 に 適 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 加 え て 、 MCHに よ り 引 き 起 こ さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に MCHと 原 因 上 関 連 す る 疾 患 と し て ま た
、 高 脂 血 症 、 蜂 巣 炎 、 脂 肪 蓄 積 、 悪 性 肥 満 細 胞 症 、 全 身 性 肥 満 細 胞 症 、 情 緒 障 害 、 感 情 障
害 、 鬱 病 、 不 安 状 態 、 生 殖 障 害 、 性 的 障 害 、 記 憶 障 害 、 癲 癇 、 痴 呆 の 形 態 及 び ホ ル モ ン 障
害 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た そ の 他 の 病 気 及 び ／ 又 は 障 害 、 特 に 肥 満 を 伴 う も の 、 例 え ば 、 糖
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尿 病 、 真 性 糖 尿 病 、 特 に II型 糖 尿 病 、 高 血 糖 、 特 に 慢 性 高 血 糖 、 糖 尿 病 の 合 併 症 （ 糖 尿 病
性 網 膜 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 糖 尿 病 性 腎 症 等 を 含 む ） 、 イ ン ス リ ン 耐 性 、 病 的 グ
ル コ ー ス ト レ ラ ン ス 、 脳 出 血 、 心 不 全 、 心 血 管 疾 患 、 特 に 動 脈 硬 化 及 び 高 血 圧 、 関 節 炎 並
び に 膝 関 節 炎 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 適 し て い る 。
　 本 発 明 の MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 製 剤 は 食 事 療 法 、 例 え ば 、 食 事 糖 尿 病 治 療 、 及 び 運 動
と 組 み 合 わ せ て 有 利 に 使 用 し 得 る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 が 有 利 に 好 適 で あ る 指 示 の 別 の 範 囲 は 排 尿 障 害 、 例 え ば 、 尿 失 禁 、 活 動
亢 進 の 膀 胱 、 切 迫 排 尿 、 夜 間 多 尿 、 遺 尿 症 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 で あ り 、 活 動 亢 進 の 膀 胱
及 び 切 迫 排 尿 は 良 性 前 立 腺 過 形 成 と 関 連 し て い て も よ く 、 ま た 関 連 し て い な く て も よ い 。
　 一 般 に 言 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 依 存 症 、 例 え ば 、 ア ル コ ー ル 及 び ／ 又 は ニ コ チ ン 依 存
症 、 及 び ／ 又 は 禁 断 症 、 例 え ば 、 ニ コ チ ン を や め て い る ス モ ー カ ー の 体 重 獲 得 を 予 防 し 、
か つ ／ 又 は 治 療 す る の に 潜 在 的 に 適 し て い る 。 “ 依 存 症 ” は 常 用 物 質 を 摂 取 し 、 か つ ／ 又
は 、 特 に 幸 福 感 を 得 も し く は ネ ガ チ ブ の 感 情 を 排 除 す る た め に 、 或 る 種 の 活 動 を 行 な お う
と す る 押 え ら れ な い 衝 動 を こ こ で 一 般 に 意 味 す る 。 特 に 、 “ 依 存 症 ” と い う 用 語 は 常 用 物
質 に 関 す る 依 存 症 を 表 す の に こ こ で 使 用 さ れ る 。 “ 禁 断 症 ” は 常 用 物 質 が 一 種 以 上 の こ の
よ う な 物 質 に 依 存 す る 患 者 か ら 断 た れ る 場 合 に 生 じ 、 又 は 生 じ 得 る 症 候 を こ こ で 一 般 に 意
味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は タ バ コ 消 費 を 減 少 又 は 終 了 す る た め 、 ニ コ チ ン 依 存 症 の 治 療 又
は 予 防 の た め 、 か つ ／ 又 は ニ コ チ ン 禁 断 症 の 治 療 又 は 予 防 の た め 、 タ バ コ 及 び ／ 又 は ニ コ
チ ン に つ い て の 渇 望 を 低 減 す る た め の 活 性 物 質 と し て 、 ま た 一 般 に ア ン チ -ス モ ー キ ン グ
剤 と し て 潜 在 的 に 特 に 適 し て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た ス モ ー カ ー が ニ コ チ ン を 断 っ て
い る 場 合 に 典 型 的 に 見 ら れ る 体 重 獲 得 を 防 止 し 、 又 は 少 な く と も 低 減 す る の に 有 益 で あ り
得 る 。 こ れ ら の 物 質 は ま た 常 用 物 質 に つ い て の 渇 望 及 び ／ 又 は 常 用 物 質 へ の 依 存 症 へ の 再
発 を 防 止 し 、 も し く は 少 な く と も 低 減 す る 活 性 物 質 と し て 適 し て い る か も し れ な い 。 常 用
物 質 と い う 用 語 は 精 神 -運 動 活 性 を 有 す る 物 質 、 例 え ば 、 麻 薬 又 は ド ラ ッ グ 、 特 に ア ル コ
ー ル 、 ニ コ チ ン 、 コ カ イ ン 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 オ ピ エ ー ト 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ イ ン 及 び バ ル ビ
ツ レ ー ト を 特 に 表 す が 、 排 他 的 で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ の よ う な 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る 用 量 は 都 合 良 く は 、 夫 々 の 場 合 に 毎 日 １ ～ ３ 回
で 、 静 脈 内 経 路 又 は 皮 下 経 路 に よ り 、 体 重 1kg当 り 0.001～ 30mg、 好 ま し く は 体 重 1kg当 り 0
.01～ 5mgで あ り 、 経 口 経 路 も し く は 鼻 内 経 路 又 は 吸 入 に よ り 、 体 重 1kg当 り 0.01～ 50mg、
好 ま し く は 体 重 1kg当 り 0.1～ 30mgで あ る 。
　 こ の 目 的 の た め に 、 本 発 明 に 従 っ て 調 製 さ れ た 化 合 物 は 一 種 以 上 の 通 常 の 不 活 性 担 体 及
び ／ 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ
ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 水 、 水 ／
エ タ ノ ー ル 、 水 ／ グ リ セ ロ ー ル 、 水 ／ ソ ル ビ ト ー ル 、 水 ／ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 セ チ ル ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は 脂 肪
物 質 、 例 え ば 、 硬 質 脂 肪 又 は こ れ ら の 好 適 な 混 合 物 と 一 緒 に 、 必 要 に よ り 以 下 に 記 載 さ れ
る よ う な そ の 他 の 活 性 物 質 と 一 緒 に 製 剤 化 さ れ て 、 通 常 の ガ レ ン 製 剤 、 例 え ば 、 単 純 錠 剤
も し く は 被 覆 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ロ ゼ ン ジ 、 粉 末 、 顆 粒 、 溶 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 シ ロ ッ プ 、
吸 入 の た め の エ ア ロ ゾ ル 、 軟 膏 又 は 座 薬 を 製 造 し 得 る 。
　 医 薬 組 成 物 に 加 え て 、 本 発 明 は ま た 必 要 に よ り 一 種 以 上 の 生 理 学 上 許 さ れ る 賦 形 剤 と 一
緒 に 本 発 明 の 少 な く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 を 含 む 組 成 物 を 含 む
。 こ の よ う な 組 成 物 は ま た 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が 混 入 さ れ る 、 食 品 （ こ れ は 固 体 又
は 液 体 で あ っ て も よ い ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 記 組 み 合 わ せ に つ い て 、 付 加 的 な 活 性 物 質 と し て 特 に 、 例 え ば 、 上 記 指 示 の 一 つ に 関
し て 本 発 明 の MCHア ン タ ゴ ニ ス ト の 治 療 効 果 を 強 化 す る も の 及 び ／ 又 は 本 発 明 の MCHア ン タ
ゴ ニ ス ト の 用 量 を 減 少 す る こ と を 可 能 に す る も の を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 種 以 上
の 付 加 的 な 活 性 物 質 は
－ 糖 尿 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
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－ 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 肥 満 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 好 ま し く は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 活 性 物 質 、
－ 高 血 圧 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 動 脈 硬 化 を 含 む 、 高 脂 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 動 脈 硬 化 を 含 む 、 異 常 脂 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 関 節 炎 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 不 安 状 態 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、
－ 鬱 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質
の 中 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。
　 活 性 物 質 の 上 記 カ テ ゴ リ ー が 今 例 に よ り 更 に 詳 し く 説 明 さ れ る で あ ろ う 。
　 糖 尿 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 の 例 は イ ン ス リ ン 感 作 物 質 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 剤 、 ビ
グ ア ニ ド 、 イ ン ス リ ン 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 β ３ ア ド レ ノ -受 容 体 ア ゴ ニ ス
ト で あ る 。
　 イ ン ス リ ン 感 作 物 質 と し て 、 グ リ タ ゾ ン 、 特 に ピ オ グ リ タ ゾ ン 及 び そ の 塩 （ 好 ま し く は
、 塩 酸 塩 ） 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 及 び そ の 塩 （ 好 ま し く は 、 マ レ イ ン 酸 塩 ）
、 JTT-501、 GI-262570、 MCC-555、 YM-440、 DRF-2593、 BM-13-1258、 KRP-297、 R-119702及
び GW-1929が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 剤 と し て 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 例 え ば 、 ト ル ブ タ ミ ド 、 ク ロ ロ プ ロ パ
ミ ド 、 ト ラ ザ ミ ド 、 ア セ ト ヘ キ サ ミ ド 、 グ リ ク ロ ピ ラ ミ ド 及 び そ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 グ リ
ベ ン ク ラ ミ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 グ リ メ ピ リ ド が 挙 げ ら れ る 。 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 剤 の 更 な
る 例 は レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド 、 ミ チ グ リ ニ ド (KAD-1229)及 び JTT-608で あ る 。
　 ビ グ ア ニ ド と し て 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 ブ ホ ル ミ ン 及 び フ ェ ン ホ ル ミ ン が 挙 げ ら れ る 。
　 イ ン ス リ ン と し て 、 動 物 、 特 に ウ シ 又 は ブ タ か ら 得 ら れ た も の 、 動 物 か ら 得 ら れ た イ ン
ス リ ン か ら 酵 素 に よ り 合 成 さ れ る 半 合 成 ヒ ト イ ン ス リ ン 、 例 え ば 、 エ シ ェ リ キ ア ・ コ リ 又
は 酵 母 か ら 遺 伝 子 操 作 に よ り 得 ら れ た ヒ ト イ ン ス リ ン が 挙 げ ら れ る 。 更 に 、 イ ン ス リ ン と
い う 用 語 は ま た イ ン ス リ ン -亜 鉛 （ 0.45～ 0.9重 量 ％ の 亜 鉛 を 含 む ） 並 び に 塩 化 亜 鉛 、 硫 酸
プ ロ タ ミ ン 及 び イ ン ス リ ン か ら 得 ら れ る プ ロ タ ミ ン -イ ン ス リ ン -亜 鉛 を 含 む 。 イ ン ス リ ン
は ま た イ ン ス リ ン フ ラ グ メ ン ト 又 は 誘 導 体 （ 例 え ば 、 INS-1等 ） か ら 得 ら れ て も よ い 。
　 イ ン ス リ ン は ま た 、 例 え ば 、 効 果 の 開 始 時 間 及 び 期 間 に 関 し て 異 な る 種 類 （ “ 超 即 時 作
用 型 ” 、 “ 即 時 作 用 型 ” 、 “ ２ 段 階 型 ” 、 “ 中 間 型 ” 、 “ 延 長 作 用 型 ” 等 ） を 含 ん で も よ
く 、 こ れ ら は 患 者 の 病 状 に 応 じ て 選 ば れ る 。
　 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 、 ア カ ル ボ ー ス 、 ボ グ リ ボ ー ス 、 ミ グ リ ト ー ル
、 エ ミ グ リ テ ー ト が 挙 げ ら れ る 。
　 β 3ア ド レ ノ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 、 AJ-9677、 BMS-196085、 SB-226552、 AZ40140が 挙
げ ら れ る 。
　 上 記 以 外 の 糖 尿 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 エ ル ゴ セ ッ ト 、 プ ラ ム リ ン チ ド 、 レ
プ チ ン 、 BAY-27-9955だ け で な く 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ソ ル ビ ト
ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 1Bイ ン ヒ ビ タ ー
、 ジ ペ プ チ ジ ル プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 グ リ パ ジ ド 、 グ リ ブ リ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 例 え ば 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ イ ン
ヒ ビ タ ー 、 グ リ ケ ー シ ョ ン イ ン ヒ ビ タ ー 及 び タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー 、 DPPIV
ブ ロ ッ カ ー 、 GLP-1又 は GLP-2類 似 体 及 び SGLT-2イ ン ヒ ビ タ ー が 挙 げ ら れ る 。
　 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 例 え ば 、 ト ル レ ス タ ッ ト 、 エ パ ル レ ス タ ッ ト
、 イ ミ レ ス タ ッ ト 、 ゼ ナ レ ス タ ッ ト 、 SNK-860、 ゾ ポ ル レ ス タ ッ ト 、 ARI-50i、 AS-3201で
あ る 。
　 グ リ ケ ー シ ョ ン イ ン ヒ ビ タ ー の 例 は ピ マ ゲ ジ ン で あ る 。
　 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ Ｃ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 例 え ば 、 NGF、 LY-333531で あ る 。
　 DPPIVブ ロ ッ カ ー は 、 例 え ば 、 LAF237（ ノ バ ル チ ス ） 、 MK431（ メ ル ク ） だ け で な く 、 81
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5541、 823093及 び 825964（ 全 て グ ラ ク ソ ス ミ ス ク ラ イ ン ） で あ る 。
　 GLP-1類 似 体 は 、 例 え ば 、 リ ラ グ ル チ ド (NN2211)（ ノ ボ ノ ル デ ィ ス ク ） 、 CJC1131（ コ ン
ジ ュ ケ ム ） 、 エ キ セ ナ チ ド （ ア ミ リ ン ） で あ る 。
　 SGLT-2イ ン ヒ ビ タ ー は 、 例 え ば 、 AVE-2268（ ア ベ ン チ ス ） 及 び T-1095（ タ ナ ベ 、 ジ ョ ン
ソ ン ＆ ジ ョ ン ソ ン ） で あ る 。
　 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 の た め の 上 記 以 外 の 活 性 物 質 と し て 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 チ ア プ
リ ド 塩 酸 塩 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル 、 メ キ シ レ チ ン 塩 酸 塩 、 エ チ ル エ イ コ サ ペ ン テ ー ト 、 メ マ ン
チ ン 、 ピ マ ゲ ジ ン (ALT-711)が 挙 げ ら れ る 。
　 肥 満 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 、 好 ま し く は MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の も の と し て 、 リ パ
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 及 び 食 欲 抑 制 薬 が 挙 げ ら れ る 。
　 リ パ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 好 ま し い 例 は オ ル リ ス タ ッ ト で あ る 。
　 好 ま し い 食 欲 抑 制 薬 の 例 は フ ェ ン テ ル ミ ン 、 マ ジ ン ド ー ル 、 デ ク ス フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、
フ ル オ キ セ チ ン 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 バ イ ア ミ ン 、 (S)-シ ブ ト ラ ミ ン 、 SR-141716、 NGD-95-1
で あ る 。
　 肥 満 の 治 療 の た め の 上 記 以 外 の 活 性 物 質 と し て 、 リ プ ス タ チ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 更 に 、 こ の 出 願 の 目 的 の た め に 、 抗 肥 満 活 性 物 質 の 活 性 物 質 グ ル ー プ と し て 、 食 欲 抑 制
薬 が ま た 挙 げ ら れ 、 そ の う ち の β 3 ア ゴ ニ ス ト 、 チ ロ ミ メ チ ッ ク (thyromimetic)活 性 物 質
及 び NPYア ン タ ゴ ニ ス ト が 強 調 さ れ る べ き で あ る 。 好 ま し い 抗 肥 満 活 性 物 質 又 は 食 欲 抑 制
活 性 物 質 と 考 え ら れ る 物 質 の 範 囲 は 例 と し て の 下 記 の 追 加 の リ ス ト に よ り 示 さ れ る ： フ ェ
ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ フ ェ ド リ ン 、 シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン 、 フ ェ ン テ ル ミ ン 、 コ レ
シ ス ト キ ニ ン -A（ 以 下 、 CCK-Aと 称 さ れ る ） ア ゴ ニ ス ト 、 モ ノ ア ミ ン 再 摂 取 イ ン ヒ ビ タ ー
（ 例 え ば 、 シ ブ ト ラ ミ ン ） 、 交 感 神 経 様 作 用 活 性 物 質 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 活 性 物 質 （ 例 え
ば 、 デ ク ス フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、 フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、 5-HT2Cア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 BVT933も
し く は APD356、 又 は デ ュ ロ キ セ チ ン ） 、 ド ー パ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ブ ロ モ ク リ
プ チ ン 又 は プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル ） 、 メ ラ ノ サ イ ト 刺 激 ホ ル モ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 又 は 模 倣 薬
、 メ ラ ノ サ イ ト 刺 激 ホ ル モ ン の 類 似 体 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ リ モ ナ バ
ン ト 、 ACOMPLIA TM） 、 MCHア ン タ ゴ ニ ス ト 、 OBタ ン パ ク 質 （ 以 下 、 レ プ チ ン と 称 す る ） 、
レ プ チ ン 類 似 体 、 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ (FAS)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 レ プ チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
ガ ラ ニ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 GIリ パ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 又 は レ デ ュ ー サ ー （ 例 え ば 、 オ ル リ ス
タ ッ ト ） 。 そ の 他 の 食 欲 抑 制 薬 と し て 、 ボ ン ベ シ ン ア ゴ ニ ス ト 、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス
テ ロ ン 又 は そ の 類 似 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 オ レ
キ シ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ウ ロ コ ル チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 グ ル カ ゴ ン
様 ペ プ チ ド -1受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 エ キ セ ン ジ ン 、 AC2993、 CJC-1131、 ZP10又 は
GRT0203Y、 DPPIVイ ン ヒ ビ タ ー 並 び に 毛 様 体 神 経 栄 養 因 子 、 例 え ば 、 ア キ ソ キ ン が 挙 げ ら
れ る 。 こ の 状 況 で 、 末 梢 組 織 中 の 脂 肪 酸 酸 化 を 増 大 す る こ と に よ り 体 重 損 失 を 生 じ る 形 態
の 治 療 薬 、 例 え ば 、 ア セ チ ル -CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー が 挙 げ ら れ る べ き で あ
る 。
　 高 血 圧 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 カ
ル シ ウ ム ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 開 放 薬 及 び ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ
ス ト が 挙 げ ら れ る 。
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 の イ ン ヒ ビ タ ー と し て 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 ア ラ
セ プ リ ル 、 デ ラ プ リ ル （ 塩 酸 塩 ） 、 リ シ ノ プ リ ル 、 イ ミ ダ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 シ ラ ザ
プ リ ル 、 テ モ カ プ リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 マ ニ ジ ピ ン （ 塩 酸 塩 ） が 挙 げ ら れ る 。
　 カ ル シ ウ ム ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 は ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 エ フ ォ ニ ジ ピ ン 、 ニ カ
ル ジ ピ ン で あ る 。
　 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 開 放 薬 と し て 、 レ ブ ク ロ マ カ リ ム 、 L-27152、 AL0671、 NIP-121が 挙
げ ら れ る 。
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 、 テ ル ミ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル
タ ン 、 シ レ キ セ チ ル 、 バ ル サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 CS-866、 E4177が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 動 脈 硬 化 を 含 む 、 高 脂 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン
ヒ ビ タ ー 、 フ ィ ブ レ ー ト 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
　 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス
タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 リ パ ン チ ル 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ
チ ン 、 ZD-4522及 び そ れ ら の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
　 フ ィ ブ レ ー ト 化 合 物 と し て 、 ベ ザ フ ィ ブ レ ー ト 、 ク リ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー
ト 及 び シ ム フ ィ ブ レ ー ト が 挙 げ ら れ る 。
　 動 脈 硬 化 を 含 む 、 異 常 脂 質 血 症 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 例 え ば 、 HDLレ ベ ル を
上 昇 す る 薬 物 、 例 え ば 、 ニ コ チ ン 酸 及 び そ の 誘 導 体 及 び 製 剤 、 例 え ば 、 ニ ア ス パ ン だ け で
な く 、 ニ コ チ ン 酸 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。
　 関 節 炎 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 NSAID（ 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 ） 、 特 に COX2イ
ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 、 メ ロ キ シ カ ム 又 は イ ブ プ ロ フ ェ ン が 挙 げ ら れ る 。
　 不 安 状 態 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ジ ア ゼ パ ム 、 オ キ ソ
ゾ ラ ム 、 メ ダ ゼ パ ム 、 ク ロ キ サ ゾ ラ ム 、 ブ ロ マ ゼ パ ム 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 ア ル プ ラ ゾ ラ ム 、 フ
ル ジ ア ゼ パ ム が 挙 げ ら れ る 。
　 鬱 病 の 治 療 の た め の 活 性 物 質 と し て 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン
、 パ ロ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン が 挙 げ ら れ る 。
　 こ れ ら の 活 性 物 質 に 関 す る 用 量 は 最 低 の 通 常 推 奨 さ れ る 用 量 の 1/5か ら 通 常 推 奨 さ れ る
用 量 の 1/1ま で で あ る こ と が 好 都 合 で あ る 。
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 哺 乳 類 の 食 事 挙 動 に 影 響 す る た め の 本 発 明 の 少 な
く と も 一 種 の ア ル キ ン 化 合 物 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 塩 の 使 用 に 関 す る 。 こ の 使 用 は 本 発 明 の
化 合 物 が 空 腹 を 減 少 し 、 食 欲 を 制 限 し 、 食 事 挙 動 を 制 御 し 、 か つ ／ 又 は 飽 満 感 を 誘 導 す る
の に 適 し 得 る と い う 事 実 に 特 に 基 づ い て い る 。 食 事 挙 動 は 食 物 摂 取 を 減 少 す る よ う に 影 響
さ れ る こ と が 有 利 で あ る 。 そ れ 故 、 本 発 明 の 化 合 物 は 体 重 を 減 少 す る の に 有 利 に 使 用 さ れ
る 。 本 発 明 の 別 の 使 用 は 、 例 え ば 、 体 重 を 失 う た め の 段 階 を 既 に と っ て お り 、 彼 ら の 一 層
低 い 体 重 を 維 持 す る の に 関 心 が あ る 人 々 に お け る 、 体 重 の 増 加 の 防 止 で あ る 。 こ の 実 施 態
様 に よ れ ば 、 そ れ が 非 治 療 的 使 用 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な 非 治 療 的 使 用 は 、 例
え ば 、 外 観 を 変 え る た め の 化 粧 上 の 使 用 、 又 は 全 般 の 健 康 を 改 善 す る た め の 適 用 で あ る か
も し れ な い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 診 断 さ れ る 食 事 障 害 を 患 っ て お ら ず 、 診 断 さ れ る 肥 満 、 多
食 症 、 糖 尿 病 及 び ／ 又 は 診 断 さ れ る 排 尿 障 害 、 特 に 尿 失 禁 の な い 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に 非 治
療 的 に 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 自 乗 さ れ た 身 長 （ メ ー
ト ル ） に よ り 割 ら れ た 体 重 （ キ ロ グ ラ ム ） と 定 義 さ れ る 、 BMI（ 体 格 指 数 ） が 30の レ ベ ル
以 下 、 特 に 25以 下 で あ る ヒ ト に お け る 非 治 療 的 使 用 に 適 し て い る 。
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ９ 】

　 原 則 と し て 、 IR、 1 H-NMR及 び ／ 又 は 質 量 ス ペ ク ト ル を 調 製 さ れ た 化 合 物 に つ い て 得 た 。
特 に こ と わ ら な い 限 り 、 チ ャ ン バ ー 飽 和 を 用 い な い で 既 製 シ リ カ ゲ ル 60TLCプ レ ー ト F 2 5 4
（ E. メ ル ク 、 ダ ル ム ス タ ッ ト 、 品 目 番 号 1.05714） を 使 用 し て 、 R f 値 を 測 定 し た 。 チ ャ ン
バ ー 飽 和 を 用 い な い で 既 製 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 60TLCプ レ ー ト F 2 5 4 （ E. メ ル ク 、 ダ ル ム ス タ
ッ ト 、 品 目 番 号 1.05713） を 使 用 し て 、 見 出 し Aloxの 下 に 得 ら れ た R f 値 を 測 定 し た 。 溶 離
剤 に つ い て 明 記 さ れ た 比 は 当 該 溶 媒 の 容 積 基 準 の 単 位 に 基 づ く 。 NH 3 の 場 合 に 明 記 さ れ た
容 積 基 準 の 単 位 は 水 中 の NH 3 の 濃 厚 溶 液 に 関 す る 。 特 に こ と わ ら な い 限 り 、 反 応 溶 液 を 処
理 す る の に 使 用 さ れ る 酸 溶 液 、 塩 基 溶 液 及 び 塩 溶 液 は 明 記 さ れ た 濃 度 の 水 性 系 で あ る 。
　 非 対 称 ジ ヒ ド ロ キ シ ル 化 で は 、 ア ル ド リ ッ チ 社 に よ り 販 売 さ れ る “ AD-Mixα ” （ 品 目 番
号 ： 39,275-8） 及 び “ AD-Mix-β ” （ 品 目 番 号 ： 39,276-6） を 使 用 す る 。
　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 の た め に 、 ミ リ ポ ア 社 製 シ リ カ ゲ ル （ マ ト レ ッ ク ス T M 、 35-70m
y） を 使 用 す る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 に つ い て 、 Alox（ E.メ ル ク 、 ダ ル ム ス タ ッ ト 、
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標 準 化 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 90、 63-200μ ｍ 、 品 目 番 号 ： 1.01097.9050） を 使 用 す る 。 明 記 さ
れ た HPLCデ ー タ を 以 下 に 示 さ れ る パ ラ メ ー タ ー の も と に 測 定 し た ：
分 析 カ ラ ム ： ゾ ル バ ッ ク ス カ ラ ム （ ア ギ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ ） 、 SB（ ス テ ー ブ ル ・ ボ
ン ド ） -C18； 3.5μ ｍ ； 4.6x75mm； カ ラ ム 温 度 ： 30℃ ； 流 量 ： 0.8mL/分 ； 注 入 容 積 ： ５ μ
Ｌ ； 254nmに お け る 検 出 （ 方 法 Ａ 、 Ｂ 及 び Ｃ ） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
方 法 Ａ ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
方 法 Ｂ ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
方 法 Ｃ ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
分 取 カ ラ ム ： ゾ ル バ ッ ク ス カ ラ ム （ ア ギ レ ン ト ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ ） 、 SB（ ス テ ー ブ ル ・ ボ
ン ド ） -C18； 3.5μ ｍ ； 30x100mm； カ ラ ム 温 度 ： 周 囲 温 度 ； 流 量 ： 30mL/分 ； 254nmに お け
る 検 出 。
　 分 取 HPLC精 製 に お い て 、 原 則 と し て 、 分 析 HPLCデ ー タ を 得 る 場 合 に 使 用 し た の と 同 じ 勾
配 を 使 用 す る 。
　 生 成 物 を 慣 性 制 御 の も と に 集 め 、 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 凍 結 乾 燥 す る 。
　 温 度 を 摂 氏 温 度 （ ℃ ） で 示 す 。 時 間 を 一 般 に 分 、 時 間 又 は 日 数 で 示 す 。 配 置 に つ い て 特
別 な 情 報 が な い 場 合 、 純 粋 な 鏡 像 体 が あ る か 否 か 又 は 部 分 ラ セ ミ 化 も し く は 更 に は 完 全 ラ
セ ミ 化 が 起 こ っ た か 否 か は 明 ら か で は な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 下 記 の 略 号 を 先 に 、 ま た 以 下 に 使 用 す る 。
abs.　 　 　 　 　 　 　 　 　 無 水
CDI 　 　 　 　 　 　 　 　 　 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
cyc 　 　 　 　 　 　 　 　 　 シ ク ロ ヘ キ サ ン

10

20

30

40

50

(49) JP 2007-532599 A 2007.11.15



DCM 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
DIPE　 　 　 　 　 　 　 　 　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル
DMF 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
DMSO　 　 　 　 　 　 　 　 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
dppf　 　 　 　 　 　 　 　 　 1,1'-ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン
EtOAc 　 　 　 　 　 　 　 　 酢 酸 エ チ ル
EtOH　 　 　 　 　 　 　 　 　 エ タ ノ ー ル
i.vac.　 　 　 　 　 　 　 　 真 空 で
MeOH　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ タ ノ ー ル
MTBE　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ チ ル -tert-ブ チ ル エ ー テ ル
PE　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 石 油 エ ー テ ル
RT　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 周 囲 温 度 （ 約 20℃ ）
TBAF　 　 　 　 　 　 　 　 　 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド 三 水 和 物
THF 　 　 　 　 　 　 　 　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
dil.　 　 　 　 　 　 　 　 　 希 薄 な
→ *は 基 の 結 合 部 位 を 表 す 。

(3S,4R)-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
A1a 1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド
　 ア セ ト ニ ト リ ル 10mL中 の 塩 化 ベ ン ジ ル 7.59mL（ 65.94ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ア セ ト ニ ト リ
ル 40mL中 の 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ ジ ン 10.0g（ 65.94ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 そ
の 混 合 物 を 80℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 塩 化 ベ ン ジ ル 更 に 1.5mLを 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 80℃
で 22時 間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 冷 却 し 、 MTBEと 合 わ せ る 。 そ の 沈 殿 を 濾
過 し 、 MTBEで 洗 浄 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ 、 デ シ ケ ー タ ー 中 で 貯 蔵 し た 。
収 量 ： 14.48g（ 理 論 値 の 80％ ）
C 1 3 H 1 1 F 3 N

* Cl（ M=273.681）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :238　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :238
A1b 1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン
　 NaBH 4  3.0g（ 79.36ミ リ モ ル ） を EtOH100mL中 の 1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ リ
ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 14.48g（ 52.91ミ リ モ ル ） の 溶 液 に ０ ℃ で 強 く 冷 却 し て 回 分 添 加 し 、 次
い で 冷 却 を 除 去 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を 14℃ で 1.5時 間 撹 拌 す る 。 冷 却 し な が ら 、 水 50mL次
い で EtOH50mLを 30分 以 内 に 添 加 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 更 に 30分 間 撹 拌 し 、 生 成 し た 懸 濁
液 を 濾 過 し 、 濾 液 を 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。
収 量 ： 11.72g（ 理 論 値 の 92％ ）
C 1 3 H 1 4 F 3 N（ M=241.252）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :242　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :242
HPLC-MS： 3.60分 （ 方 法 Ｂ ）
【 ０ ０ ８ ６ 】
A1c (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 AD-Mix-Beta43.80gを tert-ブ タ ノ ー ル ／ 水 (1:1)3L中 に 入 れ 、 周 囲 温 度 で 20分 間 撹 拌 す
る 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 2.97g（ 31.25ミ リ モ ル ） 及 び 1-ベ
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ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン 7.54g（ 31.25ミ リ モ ル ）
を 添 加 し 、 そ の 冷 却 浴 を 除 去 し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ８ 日 撹 拌 す る 。 AD-Mix-Beta更
に 22g及 び メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 1.5gを 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 再 度 周 囲 温 度 で ７ 日 間 撹 拌
す る 。 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 11.2gを 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 す る 。 半 飽 和 NaHCO 3 溶
液 200mLを 添 加 し 、 そ の 水 相 を DCMで 徹 底 的 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ
せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 粗 生 成 物 を MPLC-MS（ Grom-Sil 120 ODS 4, 10μ ｍ 、 勾 配 水 中 0.1
5％ の ギ 酸 ／ ア セ ト ニ ト リ ル 90:10→ 10分 で 10:90） に よ り 精 製 す る 。 溶 離 液 を 合 わ せ 、 真
空 で 蒸 発 さ せ 、 半 飽 和 NaHCO 3 溶 液 100mLで 中 和 す る 。 水 相 を EtOAcで 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機
相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。
収 量 ： 1.51g（ 理 論 値 の 17％ ）
C 1 3 H 1 6 F 3 NO 2 （ M=275.267）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :276　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :276
R f 値 ： 0.40（ シ リ カ ゲ ル 、 cyc/EtOAc2:1）
A1d (3S,4R)-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 MeOH17mL中 の (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル 1.5
0g（ 5.45ミ リ モ ル ） 及 び Pd/C（ 10％ ） 170mgの 混 合 物 を 周 囲 温 度 及 び ３ バ ー ル の 水 素 圧 力
で ５ 時 間 水 素 化 す る 。 触 媒 を 濾 別 し 、 濾 液 を 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。
収 量 ： 910mg（ 理 論 値 の 90％ ）
C 6 H 1 0 F 3 NO 2 （ M=185.144）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :186　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :186
R f 値 ： 0.35（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  7:3:0.3）

(3R,4S)-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
A2a (3R,4S)-1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1cと 同 様 に し て 中 間 体 生 成 物 A1b及 び AD-Mix-Alphaか ら 出 発 し て 得 る 。 粗 生 成
物 を HPLC-MSに よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 1.09g（ 理 論 値 の 16％ ）
C 1 3 H 1 6 F 3 NO 2 （ M=275.267）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :276　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :276
HPLC-MS： 3.70分 （ 方 法 Ａ ）
A2b (3R,4S)-4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て (3R,4S)-1-ベ ン ジ ル -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-
ジ オ ー ル か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 665mg（ 理 論 値 の 91％ ）
C 6 H 1 0 F 3 NO 2 （ M=185.144）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :186　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :186
R f 値 ： 0.35（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  7:3:0.3）

(3R,4S)-4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
A3a 1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン
　 生 成 物 を A1bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 10.0g（ 45.5ミ リ
モ ル ） か ら 得 る 。
収 量 ： 7.15g（ 理 論 値 の 84％ ）
C 1 3 H 1 7 N（ M=187.281）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :188　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :188
R f 値 ： 0.95（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A3b (3R,4S)-1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 窒 素 雰 囲 気 下 で AD-Mix-Alpha14gを 水 50mL及 び tert-ブ タ ノ ー ル 50mLに 入 れ 、 そ の 混 合 物
を 周 囲 温 度 で 20分 間 撹 拌 す る 。 続 い て そ れ を ０ ℃ に 冷 却 し 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ア ミ ド 0.95
g（ 10.0ミ リ モ ル ） 及 び 1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン 1.87g（ 10.
0ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 冷 却 浴 を 除 去 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 24時 間 撹 拌 す
る 。 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 3.5gを そ の 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 そ れ を １ 時 間 撹 拌 す る 。 DCM200mL
及 び 飽 和 NaHCO 3 溶 液 200mLを 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 KHSO 4 溶 液 100mLで 抽 出 す る 。 水 相
を 飽 和 K 2 CO 3 溶 液 で ア ル カ リ 性 に し 、 EtOAc200mLで 抽 出 し 、 有 機 相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ る
。 乾 燥 剤 及 び 溶 媒 を 除 い た 後 、 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH
/NH 3  19:1:0.1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 1.23g（ 理 論 値 の 56％ ）
C 1 3 H 1 9 NO 2 （ M=221.296）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222
R f 値 ： 0.56（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  19:1:0.1）
A3c (3R,4S)-4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て (3R,4S)-1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル 1.23
g（ 5.57ミ リ モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 730mg（ 定 量 的 収 率 ）
C 6 H 1 3 NO 2 （ M=131.173）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132
HPLC-MS： 0.93分 （ 方 法 Ｃ ）

(3S,4R)-4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
A4a (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A3bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン 5.0g（
26.7ミ リ モ ル ） 及 び AD-Mix-Betaか ら 出 発 し て 得 る 。
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収 量 ： 4.68g（ 理 論 値 の 79％ ）
C 1 3 H 1 9 NO 2 （ M=221.296）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222
R f 値 ： 0.54（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A4b (3S,4R)-4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル 4.68
g（ 21.14ミ リ モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 2.33g（ 理 論 値 の 84％ ）
C 6 H 1 3 NO 2 （ M=131.173）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132
R f 値 ： 0.05（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）

(3S,4R)-4-エ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
A5a 1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド
　 生 成 物 を A1aと 同 様 に し て 4-エ チ ル ピ リ ジ ン 100mL（ 933ミ リ モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 143g（ 理 論 値 の 66％ ）
C 1 4 H 1 6 N

* Cl（ M=233.736）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :198　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :198
R f 値 ： 0.12（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A5b 1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン
　 生 成 物 を A1bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 143g（ 614ミ リ モ
ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 99g（ 理 論 値 の 80％ ）
C 1 4 H 1 9 N（ M=201.307）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :202　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :202
R f 値 ： 0.91（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A5c (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A3bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン 14.37g
（ 71.4ミ リ モ ル ） 及 び AD-Mix-Betaか ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 11.46g（ 理 論 値 の 68％ ）
C 1 4 H 2 1 NO 2 （ M=235.322）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :236　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :236
R f 値 ： 0.58（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  95:5:0.5）
A5d (3S,4R)-4-エ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て (3S,4R)-1-ベ ン ジ ル -4-エ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル か ら
出 発 し て 得 て も よ い 。
　 鏡 像 体 (3R,4S)-4-エ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル を 記 載 さ れ た 順 序 と 同 様 に し て 得 て
も よ い 。

シ ス -ピ ロ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
【 ０ ０ ９ １ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
A6a 1-ベ ン ジ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル
　 塩 化 ベ ン ジ ル 14.6mL（ 127ミ リ モ ル ） を ア セ ト ニ ト リ ル 100mL中 の 2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ
ー ル 10mL（ 127ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 滴 下 し て 添 加 し 、 そ の 時 間 中 に 反 応 混 合 物 が 45℃ ま で
温 ま る 。 1.5時 間 後 に 、 MTBE300mLを 懸 濁 液 に 添 加 し 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 濾 液 を 蒸 発 さ せ る 。
残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  19:1:0.1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 4.0g（ 理 論 値 の 20％ ）
C 1 1 H 1 3 N（ M=159.228）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :160　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :160
R f 値 ： 0.60（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  19:1:0.1）
A6b シ ス -1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A3bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル 4.0g（ 25.1ミ リ モ ル ）
及 び AD-Mix-Betaか ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 0.97g（ 理 論 値 の 20％ ）
C 1 1 H 1 5 NO 2 （ M=193.242）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :194　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :194
R f 値 ： 0.15（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A6c シ ス -ピ ロ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て シ ス -1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3,4-ジ オ ー ル 0.97g（ 5.04ミ リ
モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 0.52g（ 定 量 的 収 率 ）
C 4 H 9 NO 2 （ M=103.120）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :104　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :104
R f 値 ： 0.05（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  5:5:0.5）

4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-オ ー ル
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
A7a 1-ベ ン ジ ル -4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-オ ー ル
　 生 成 物 を A3bと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-メ チ レ ン -ピ ペ リ ジ ン 3.15g（ 16.83ミ リ モ ル ）
及 び AD-Mix-Alphaか ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 2.92g（ 理 論 値 の 79％ ）
C 1 3 H 1 9 NO 2 （ M=221.296）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :222
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R f 値 ： 0.12（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  9:1:0.1）
A7b 4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-オ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て 1-ベ ン ジ ル -4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-オ ー ル 2.92g
（ 13.21ミ リ モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 1.88g（ 定 量 的 収 率 ）
C 6 H 1 3 NO 2 （ M=131.173）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :132
R f 値 ： 0.06（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  5:5:0.5）

(S)-1-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル -シ ク ロ プ ロ パ ノ ー ル
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
A8a 1-((S)-1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル )-シ ク ロ プ ロ パ ノ ー ル
　 最 初 に チ タ ン (IV)-イ ソ プ ロ ポ キ シ ド 6.91mL次 い で エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド 14.3mL
（ 42.9ミ リ モ ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 3M） を -15℃ に 冷 却 し た 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル 80mL
中 の N-ベ ン ジ ル -L-プ ロ リ ン エ チ ル エ ス テ ル 5.0g（ 21.43ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 徐 々 に 滴 下 し
て 添 加 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を こ の 温 度 で 30分 間 撹 拌 す る 。 続 い て 約 10℃ で 三 フ ッ 化 ホ ウ 素
-ジ エ チ ル エ ー テ ル 錯 体 5.4mL（ 42.9ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 更 に 75
時 間 撹 拌 す る 。 冷 却 し な が ら 、 そ の 混 合 物 を 1M NaOH50mLと 合 わ せ 、 周 囲 温 度 で １ 時 間 撹
拌 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 100mLと 合 わ せ 、 有 機 相 を 分 離 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 剤
及 び 溶 媒 を 除 い た 後 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc） に よ り 精 製 す る
。
収 量 ： 0.745g（ 理 論 値 の 16％ ）
C 1 4 H 1 9 NO（ M=217.307）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :218　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :218
R f 値 ： 0.17（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc）
A8b (S)-1-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル -シ ク ロ プ ロ パ ノ ー ル
　 生 成 物 を A1dと 同 様 に し て 1-((S)-1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル )-シ ク ロ プ ロ パ ノ ー ル
745mg（ 3.43ミ リ モ ル ） か ら 出 発 し て 得 る 。
収 量 ： 350mg（ 理 論 値 の 80％ ）
C 7 H 1 3 NO（ M=127.184）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :128　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :128
R f 値 ： 0.10（ シ リ カ ゲ ル 、 EtOAc/MeOH/NH 3  5:5:0.5）

5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-エ チ ニ ル -3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン
【 ０ ０ ９ ４ 】
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ア ミ ン A8

中 間 体 生 成 物 A9



【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
A9a 2,5-ジ ブ ロ モ -3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン
　 水 3.5mL中 の 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム 1.78g（ 25.80ミ リ モ ル ） の 溶 液 を -5℃ で 水 15mL中 の 2,5-
ジ ブ ロ モ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ン 6.50g（ 25.80ミ リ モ ル ） 及 び 濃 HCl 15mL（ 180.62ミ リ モ
ル ） の 溶 液 に 滴 下 し て 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 30分 間 撹 拌 す る 。 ０ ℃ で 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ
ン 酸 （ 水 中 60％ ） 11.41mL（ 77.41ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 す
る 。 生 成 し た ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 濾 過 し 、 冷 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル で
洗 浄 し 、 デ シ ケ ー タ ー 中 で 真 空 で 乾 燥 さ せ る 。 石 油 エ ー テ ル （ 100-140℃ ） を 90℃ に 加 熱
し 、 そ の ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 回 分 添 加 し 、 ガ ス の 更 な る 発 生 が 検 出 で き な く な る ま で そ の 混
合 物 を 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 冷 却 し 、 飽 和 Na 2 CO 3 溶 液 で ア ル カ リ 性 に し
、 水 相 を MTBEで 徹 底 的 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を 飽 和 Na 2 CO 3 溶 液 及 び 水 で 洗 浄 し 、 Mg
SO4で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を DCMに 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル で 濾 過 し 、 濾 液 を 真
空 で 蒸 発 さ せ る 。
収 量 ： 3.30g（ 理 論 値 の 51％ ）
C 5 H 2 Br 2 FN（ M=254.883）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :253/255/257（ Br 2 ） 　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :253/255/25
7（ Br 2 ）
R f 値 ： 0.63（ シ リ カ ゲ ル 、 PE/EtOAc9:1）
A9b 5-ブ ロ モ -2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 、 tert-ブ チ ル -エ チ ニ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ン 2.62mL（ 13.811ミ リ モ ル
） を 15℃ の 無 水 THF30mL中 の 2,5-ジ ブ ロ モ -3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン 3.20g（ 12.56ミ リ モ ル ）
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 5.22mL（ 37.67ミ リ モ ル ） 、 CuI 59.8mg（ 0.31ミ リ モ ル ） 及 び ビ ス -ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ァ ン -パ ラ ジ ウ ム (II)-ク ロ リ ド 220.3mg（ 0.31ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加
し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 tert-ブ チ ル -エ チ ニ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ン 更
に 1mLを 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で １ 時 間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発
さ せ 、 残 渣 を EtOAcに 吸 収 さ せ る 。 有 機 相 を 半 飽 和 NaHCO 3 溶 液 、 ５ ％ の NH 3 溶 液 及 び 水 で 洗
浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 剤 及 び 溶 媒 を 除 い た 後 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ
リ カ ゲ ル 、 PE/DCM9:1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 1.62g（ 理 論 値 の 41％ ）
C 1 3 H 1 7 BrFNSi（ M=314.269）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :314/316（ Br） 　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :314/316(Br)
HPLC-MS： 7.85分 （ 方 法 Ｂ ）
【 ０ ０ ９ ５ 】
A9c 2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-フ ル
オ ロ -ピ リ ジ ン
　 MeOH10mL、 2N Na 2 CO 3 溶 液 10mL及 び PdCl 2 (dppf)94mg（ 0.13ミ リ モ ル ） を 1,4-ジ オ キ サ ン
30mL中 の 5-ブ ロ モ -2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -3-フ ル オ ロ -ピ リ
ジ ン 1.61g（ 5.14ミ リ モ ル ） 及 び 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ウ 酸 0.90g（ 5.65ミ リ モ ル ） の 溶 液 に
添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 15分 間 還 流 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 EtOAcで 希 釈
す る 。 有 機 相 を 水 及 び 半 飽 和 NaHCO 3 溶 液 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 剤 及 び 溶 媒
を 除 い た 後 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 PE/DCM1:1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 1.25g（ 理 論 値 の 70％ ）
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C 1 9 H 2 1 ClFNSi（ M=345.913）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :346/348(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :346/348(Cl)
HPLC-MS： 8.83分 （ 方 法 Ｂ ）
A9d 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-エ チ ニ ル -3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン
　 TBAF1.14g（ 3.61ミ リ モ ル ） を DCM30mL中 の 2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ
ニ ル 〕 -5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-フ ル オ ロ -ピ リ ジ ン 1.25g（ 3.61ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 周
囲 温 度 で 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 す る 。 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ
る 。 乾 燥 剤 及 び 溶 媒 を 除 き 、 残 渣 を PEと と も に 撹 拌 し 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 PEで 洗 浄 し 、 空 気
中 で 乾 燥 さ せ る 。
収 量 ： 0.72g（ 理 論 値 の 86％ ）
C 1 3 H 7 ClFN（ M=231.653）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :232/234(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :232/234(Cl)
HPLC-MS： 5.81分 （ 方 法 Ｂ ）

((S)-1-{6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ
ル メ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ー ル
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
1.1a (6-ヨ ー ド -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ー ル
　 シ リ カ ゲ ル (0.2-0.5mm)4g及 び 硝 酸 鉄 (III)九 水 和 物 2.02g（ 5.0ミ リ モ ル ） の 微 細 に す り
砕 い た 混 合 物 を DCM15mL中 の 1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル -メ タ ノ ー ル 1.64g（ 10.00ミ リ モ ル ）
及 び ヨ ウ 素 1.40g（ 5.50ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 周 囲 温 度 で 12時 間 撹 拌 す る 。 シ リ カ
ゲ ル 更 に 5gを 添 加 し 、 そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
シ リ カ ゲ ル 、 PE/EtOAc7:3） に か け て 生 成 物 を 得 た 。
収 量 ： 1.80g（ 理 論 値 の 62％ ）
C 1 0 H 1 1 O 2 （ M=290.098）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :290　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :290
R f 値 ： 0.45（ シ リ カ ゲ ル 、 PE/EtOAc4:1）
1.1b 5-ブ ロ モ -2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -ピ リ ジ ン
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 、 CuI 0.80g（ 4.20ミ リ モ ル ） 及 び ビ ス -ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ァ ン -
パ ラ ジ ウ ム (II)-ク ロ リ ド 2.90g（ 4.13ミ リ モ ル ） を -7℃ の 無 水 THF500mL及 び ト リ エ チ ル ア
ミ ン 120mL中 の 2,5-ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン 49.90g（ 201.01ミ リ モ ル ） 及 び tert-ブ チ ル -エ チ ニ
ル -ジ メ チ ル -シ ラ ン 43.00mL（ 225.57ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で 30
分 間 撹 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 3.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 濾 過 し 、 濾 液 を 真 空 で 蒸
発 さ せ る 。 残 渣 を EtOAc1Lに 溶 解 し 、 有 機 相 を 水 及 び 飽 和 NaCl溶 液 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾
燥 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 粗 生 成 物 を 更 に 精 製 し な い で 次 の 反 応 工 程 で 使 用 す る 。
収 量 ： 59.5g（ 定 量 的 収 率 ）
C 1 3 H 1 8 BrNSi（ M=296.278）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :296/298(Br)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :296/298(Br)
Rf値 ： 0.75（ シ リ カ ゲ ル 、 cyc/EtOAc8:1）
【 ０ ０ ９ ７ 】
1.1c 2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ
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ン
　 MeOH250mL、 2N Na 2 CO 3 溶 液 220mL及 び PdCl 2 (dppf)1.80gを 1,4-ジ オ キ サ ン 600mL中 の 5-ブ
ロ モ -2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -ピ リ ジ ン 59.5g（ 201.01ミ リ モ
ル ） 及 び 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ウ 酸 36.5g（ 233.40ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 そ の 混 合 物
を １ 時 間 還 流 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 EtOAcで 希 釈 す る 。 有 機 相 を 水 及
び 半 飽 和 NaHCO 3 溶 液 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 cyc/EtOAc9:1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 38.5g（ 理 論 値 の 58％ ）
C 1 9 H 2 2 ClNSi（ M=327.923）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :328/330(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :328/330(Cl)
R f 値 ： 0.60（ シ リ カ ゲ ル 、 cyc/EtOAc8:1）
1.1d 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-エ チ ニ ル -ピ リ ジ ン
　 TBAF43.66g（ 156.00ミ リ モ ル ） を 周 囲 温 度 で DCM 1L中 の 2-〔 (tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ
ラ ニ ル )-エ チ ニ ル 〕 -5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン 46.50g（ 142.00ミ リ モ ル ） の 溶 液
に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 す る 。 有 機 相 を 水 洗 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 蒸
発 さ せ る 。 残 渣 を DIPEと と も に 撹 拌 し 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 PEで 洗 浄 す る 。
収 量 ： 26.0g（ 理 論 値 の 86％ ）
C 1 3 H 8 ClN（ M=213.662）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :214/216(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :214/216(Cl)
Rf値 ： 0.30（ シ リ カ ゲ ル 、 cyc/EtOAc4:1）
【 ０ ０ ９ ８ 】
1.1e {6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル }
-メ タ ノ ー ル
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 、 CuI 48.6mg（ 0.25ミ リ モ ル ） を ア セ ト ニ ト リ ル 50mL中 の (6-ヨ ー
ド -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ー ル 1.62g（ 5.58ミ リ モ ル ） 、 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )
-2-エ チ ニ ル -ピ リ ジ ン 1.20g（ 5.60ミ リ モ ル ） 、 PdCl 2 (dppf)204.1mg（ 0.25ミ リ モ ル ） 及
び ト リ エ チ ル ア ミ ン 2.36mL（ 17.00ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で
６ 時 間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 空 気 中 で 乾 燥 さ せ る 。 残 渣
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 勾 配 DCM/EtOAc100:0→ 30分 で 50:50） に よ り
精 製 す る 。
収 量 ： 0.85g（ 理 論 値 の 41％ ）
C 2 3 H 1 8 ClNO 2 （ M=375.847）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :376/378(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :376/378(Cl)
R f 値 ： 0.20（ シ リ カ ゲ ル 、 DCM/EtOAc9:1）
1.1f 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル メ
チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
　 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド 389μ L（ 5.00ミ リ モ ル ） を DCM20mL中 の 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル }-メ タ ノ ー ル 0.85g（ 2.26ミ
リ モ ル ） 及 び ピ リ ジ ン 403μ L（ 5.0ミ リ モ ル ） の 溶 液 に ０ ℃ で 滴 下 し て 添 加 し 、 そ の 混 合
物 を 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド 更 に 806μ L（ 10.00ミ リ モ ル
） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 16時 間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 水 及 び 希 薄 な 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 活 性 炭 で 濾 過 し 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 粗 生 成 物 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 DCM/EtOAc4:1） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 0.70g（ 理 論 値 の 68％ ）
C 2 4 H 2 0 ClNO 4 S（ M=453.939）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :454/456(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :454/456(Cl)
R f 値 ： 0.53（ シ リ カ ゲ ル 、 DCM/EtOAc9:1）
【 ０ ０ ９ ９ 】
1.1g ((S)-1-{6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -
2-イ ル メ チ ル }-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル )-メ タ ノ ー ル
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　 DMF2mL中 の 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -2
-イ ル メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 113.5mg（ 0.25ミ リ モ ル ） 及 び (S)-1-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル -
メ タ ノ ー ル 120μ L（ 1.10ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 80℃ で 24時 間 撹 拌 し 、 次 い で 水 に 注 ぐ 。 沈 殿
を 水 、 少 量 の ア セ ト ン 及 び DIPEで 洗 浄 し 、 空 気 中 で 乾 燥 さ せ る 。
収 量 ： 80mg（ 理 論 値 の 70％ ）
C 2 8 H 2 7 ClN 2 O 2 （ M=458.979）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :459/461(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :459/461(Cl)
R f 値 ： 0.28（ シ リ カ ゲ ル 、 DCM/EtOAc9:1）
　 下 記 の 実 施 例 を 同 様 に し て 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -1-
ベ ン ゾ ピ ラ ン -2-イ ル メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト （ 実 施 例 1.1f） か ら 出 発 し て 調 製 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】

6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル メ チ ル )-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
2.1a 6-ブ ロ モ -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
　 CDI 17.03g（ 105.00ミ リ モ ル ） を THF250mL中 の 6-ブ ロ モ -4-オ キ ソ -4H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -
2-カ ル ボ ン 酸 26.91g（ 100.00ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 添 加 し 、 ガ ス の 発 生 が 終 了 す る ま で そ の
混 合 物 を 水 浴 中 で 加 熱 す る 。 温 度 を 10℃ 以 下 の 温 度 に 保 ち な が ら 、 こ の 混 合 物 を 水 500mL
中 の ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 1.89g（ 50.00ミ リ モ ル ） の 懸 濁 液 に 注 ぎ 、 周 囲 温 度 で 更 に ２ 時
間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 500mLに 注 ぎ 、 周 囲 温 度 で １ 時
間 撹 拌 し 、 水 相 を DIPEで 徹 底 的 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を 水 洗 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ
、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。
収 量 ： 19.50g（ 理 論 値 の 76％ ）
C 1 0 H 7 BrO 3 （ M=255.065）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :255/257(Br)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :255/257(Br)
R f 値 ： 0.40（ シ リ カ ゲ ル 、 DCM/MeOH9:1）
2.1b 6-ブ ロ モ -2-ブ ロ モ メ チ ル -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
　 MTBE2.5mL中 の 三 臭 化 リ ン 0.47mL（ 5.00ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ０ ℃ で MTBE50mL中 の 6-ブ ロ
モ -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン 2.55g（ 10.00ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 滴 下 し
て 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 16時 間 撹 拌 す る 。 氷 水 を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 す る 。
有 機 相 を 氷 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 勾 配 PE/EtOAc80:20→ 20分 で 50:50） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 1.69g（ 理 論 値 の 53％ ）
C 1 0 H 6 Br 2 O 2 （ M=317.961）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :317/319/321(2Br)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :317/319/321(
2Br)
R f 値 ： 0.63（ シ リ カ ゲ ル 、 PE/EtOAc6:4）
【 ０ １ ０ ３ 】
2.1c 6-ブ ロ モ -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
　 ア セ ト ニ ト リ ル 50mL中 の 6-ブ ロ モ -2-ブ ロ モ メ チ ル -1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン 0.60g（ 1.89
ミ リ モ ル ） 、 4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 223μ L（ 1.89ミ リ モ ル ） 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム 525mg（ 3.80
ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ３ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を MTBEに
吸 収 さ せ 、 有 機 相 を 水 洗 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 活 性 炭 で 濾 過 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ る 。
収 量 ： 450mg（ 理 論 値 の 71％ ）
C 1 6 H 1 8 BrNO 2 （ M=336.224）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :336/338(Br)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :336/338(Br)
HPLC-MS： 3.90分 （ 方 法 Ｂ ）
2.1d 6-ヨ ー ド -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 、 1,4-ジ オ キ サ ン 1.4mL中 の 6-ブ ロ モ -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-
イ ル メ チ ル )-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン 450mg（ 1.34ミ リ モ ル ） 、 CuI 26mg（ 0.134ミ リ モ ル
） 、 NaI 400mg（ 2.68ミ リ モ ル ） 及 び N,N'-ジ メ チ ル -エ タ ン -1,2-ジ ア ミ ン 28μ L（ 0.268ミ
リ モ ル ） の 混 合 物 を 20時 間 に わ た っ て 110℃ に 加 熱 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 希 薄 な NaHCO 3
溶 液 と 合 わ せ 、 水 相 を MTBEで 徹 底 的 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真
空 で 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を HPLC-MS（ ゾ ル バ ッ ク ス ・ ボ ー ナ ス C18ア ミ ド 相 ５ μ ｍ 、 勾 配 水 中
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0.15％ の ギ 酸 ／ ア セ ト ニ ト リ ル 10/90→ 90/10v/v） に よ り 精 製 す る 。 溶 離 液 を 真 空 で 蒸 発
さ せ 、 ５ ％ の Na 2 CO 3 溶 液 と 合 わ せ 、 水 相 を MTBEで 徹 底 的 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を Mg
SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 乾 燥 さ せ る 。
収 量 ： 220mg（ 理 論 値 の 43％ ）
C 1 6 H 1 8 INO 2 （ M=383.224）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :384　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :384
HPLC-MS： 4.0分 （ 方 法 Ｂ ）
【 ０ １ ０ ４ 】
2.1e 6-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ニ ル 〕 -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -
1-イ ル メ チ ル )-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン
　 生 成 物 を 実 施 例 1.1eと 同 様 に し て 6-ヨ ー ド -2-(4-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-
ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン 及 び 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-エ チ ニ ル -ピ リ ジ ン （ 実 施 例 1.1d） か
ら 出 発 し て 得 る 。 粗 生 成 物 を HPLC-MS（ ゾ ル バ ッ ク ス ・ ボ ー ナ ス C18ア ミ ド 相 ５ μ ｍ 、 勾 配
水 中 0.15％ の ギ 酸 ／ ア セ ト ニ ト リ ル 10/90→ 90/10v/v） に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 20.5mg（ 理 論 値 の 22％ ）
C 2 9 H 2 5 ClN 2 O 2 （ M=468.974）
計 算 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :469/471(Cl)　 実 測 値 ： モ ル ピ ー ク (M+H) + :469/471(Cl)
HPLC-MS： 5.1分 （ 方 法 Ｂ ）
　 下 記 の 化 合 物 を 2.1c、 2.1d及 び 2.1eと 同 様 に し て 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 下 記 の 化 合 物 を 2.1c、 2.1d及 び 2.1eと 同 様 に し て 得 る （ 遊 離 体 と し て 化 合 物 A9を 用 い る
） 。
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
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　 MCH-受 容 体 拮 抗 活 性 を 測 定 す る た め の 或 る 試 験 方 法 が 今 記 載 さ れ る 。 加 え て 、 例 え ば 、
Hoogduijn Mら 著 “ メ ラ ニ ン 濃 縮 ホ ル モ ン 及 び そ の 受 容 体 は ヒ ト の 皮 膚 中 で 発 現 さ れ 、 機
能 性 で あ る ” , Biochem. Biophys. Res Commun. 296 (2002) 698-701に よ り 記 載 さ れ て い
る よ う な 、 cAMP生 成 の MCH-受 容 体 媒 介 抑 制 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 ま た Karlsson OP及 び L
ofas S.著 “ 表 面 プ ラ ス モ ン 共 鳴 バ イ オ セ ン サ ー に お け る 適 用 の た め の Ｇ プ ロ テ イ ン 結 合
受 容 体 の フ ロ ー 媒 介 表 面 上 の 再 生 ” , Anal. Biochem. 300 (2002), 132-138に よ り 記 載 さ
れ て い る よ う な 、 プ ラ ス モ ン 共 鳴 に よ る 拮 抗 物 質 の 存 在 下 の MCH受 容 体 へ の MCHの 結 合 の バ
イ オ セ ン サ リ ー 測 定 に よ る 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る そ の 他 の 試 験 方 法 が 使 用 さ れ て も よ い
。 MCH受 容 体 に 対 す る 拮 抗 活 性 の そ の 他 の 試 験 方 法 が 前 記 文 献 及 び 特 許 書 類 に 含 ま れ 、 使
用 さ れ る 試 験 方 法 の 記 載 が こ の 出 願 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
MCH-1受 容 体 結 合 試 験
方 法 ： 　 　 　 　 　 hMCH-1Rト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 へ の MCH結 合
種 ： 　 　 　 　 　 　 ヒ ト
試 験 細 胞 ： 　 　 　 CHO/Gア ル フ ァ 16細 胞 に 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た hMCH-1R
結 果 ： 　 　 　 　 　 IC50値
　 シ リ ン ジ （ ニ ー ド ル 0.6x25mm） を 使 用 し て 、 ヒ ト hMCH-1Rで 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ
れ た CHO/Gア ル フ ァ 16細 胞 か ら の 膜 を 再 懸 濁 さ せ 、 試 験 緩 衝 液 （ 50mM HEPES、 10mM MgCl 2
、 2mM EGTA、 pH 7.00; 0.1％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 無 プ ロ テ ア ー ゼ ） 、 0.021％ バ シ ト ラ
シ ン 、 １ μ g/mlの ア プ ロ チ ニ ン 、 １ μ g/mlの ロ イ ペ プ チ ン 及 び １ μ Mの ホ ス ホ ル ア ミ ド ン
） 中 で ５ ～ 15μ g/mlの 濃 度 に 希 釈 す る 。
　 こ の 膜 フ ラ ク シ ョ ン （ タ ン パ ク 質 １ ～ ３ μ gを 含 む ） 200マ イ ク ロ リ ッ ト ル を 250マ イ ク
ロ リ ッ ト ル の 最 終 容 積 で 100pMの 1 2 5 I-チ ロ シ ル メ ラ ニ ン 濃 縮 ホ ル モ ン （ NENか ら 商 業 上 得
ら れ る 1 2 5 I-MCH） 及 び 次 第 に 増 大 す る 濃 度 の 試 験 化 合 物 と と も に 周 囲 温 度 で 60分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 そ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 細 胞 ハ ー ベ ス タ ー を 使 用 し て そ の 反 応 液 を
0.5％ PEI処 理 ガ ラ ス 繊 維 フ ィ ル タ ー （ GF/B、 ユ ニ フ ィ ル タ ー ・ パ ッ カ ー ド ） に よ り 濾 過 す
る 。 次 い で フ ィ ル タ ー に 保 持 さ れ た 膜 結 合 放 射 能 を 測 定 装 置 （ パ ッ カ ー ド の ト ッ プ カ ウ ン
ト ） 中 で シ ン チ レ ー タ ー 物 質 （ パ ッ カ ー ド ・ ミ ク ロ シ ン ト 20） の 添 加 後 に 測 定 す る 。
　 非 特 異 的 結 合 を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 中 の １ マ イ ク ロ モ ル の MCHの 存 在 下 で 結 合 さ れ
た 放 射 能 と 定 義 す る 。
　 濃 度 結 合 曲 線 の 分 析 を 一 つ の 受 容 体 結 合 部 位 の 仮 定 で 行 な う 。
標 準 ：
　 非 標 識 MCHは 0.06～ 0.15nMの IC50値 で 受 容 体 結 合 に つ い て 標 識 1 2 5 I-MCHと 競 合 す る 。
　 ラ ジ オ リ ガ ン ド の KD値 は 0.156nMで あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
MCH-1受 容 体 結 合 Ca 2 + 動 態 化 試 験
方 法 ： 　 　 　 　 　 ヒ ト MCH(FLIPR 3 8 4 )に よ る カ ル シ ウ ム 動 態 化 試 験
種 ： 　 　 　 　 　 　 ヒ ト
試 験 細 胞 ： 　 　 　 hMCH-R1で 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た CHO/Gア ル フ ァ 16細 胞
結 果 ： 　 　 １ 回 目 の 測 定 ： 基 準 （ MCH 10 - 6 M） の 刺 激 ％
　 　 　 　 　 ２ 回 目 の 測 定 ： pKB値
試 薬 ： 　 　 HBSS(10x)              （ ギ ブ コ ）
　 　 　 　 　 HEPES緩 衝 液 (1M)        （ ギ ブ コ ）
　 　 　 　 　 プ ル ロ ニ ッ ク F-127      （ モ レ キ ュ ラ ー ・ プ ロ ー ブ ス ）
　 　 　 　 　 Fluo-4                 （ モ レ キ ュ ラ ー ・ プ ロ ー ブ ス ）
　 　 　 　 　 プ ロ ベ ネ シ ド            （ シ グ マ ）
　 　 　 　 　 MCH                    （ ビ ー チ ャ ム ）
　 　 　 　 　 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン      （ セ ル バ ）
　 　 　 　 　 （ 無 プ ロ テ ア ー ゼ ）
　 　 　 　 　 DMSO                   （ セ ル バ ）
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　 　 　 　 　 ハ ム の F12              （ バ イ オ ウ ィ ッ テ ー カ ー ）
　 　 　 　 　 FCS                    （ バ イ オ ウ ィ ッ テ ー カ ー ）
　 　 　 　 　 L-グ ル タ ミ ン            （ ギ ブ コ ）
　 　 　 　 　 ハ イ グ ロ マ イ シ ン Ｂ      （ ギ ブ コ ）
　 　 　 　 　 PENStrep               （ バ イ オ ウ ィ ッ テ ー カ ー ）
　 　 　 　 　 ゼ オ シ ン                （ イ ン ビ ト ロ ゲ ン ）
【 ０ １ １ ７ 】
　 ク ロ ー ン CHO/Gア ル フ ァ 16hMCH-R1細 胞 を ハ ム の F12細 胞 培 地 （ L-グ ル タ ミ ン ； バ イ オ ウ
ィ ッ テ ー カ ー ； カ タ ロ グ 番 号 ： BE12-615Fを 含 む ） 中 で 培 養 す る 。 こ れ は 500ml当 り 10％ FC
S、 １ ％ PENStrep、 L-グ ル タ ミ ン （ 200mM原 液 ） 5ml、 ハ イ グ ロ マ イ シ ン Ｂ （ PBS中 50mg/ml
） 3ml及 び ゼ オ シ ン （ 100μ g/mlの 原 液 ） 1.25mlを 含 む 。 実 験 の １ 日 前 に 、 細 胞 を キ ャ ビ テ
ィ 当 り 2500細 胞 の 密 度 で 384-ウ ェ ル ・ ミ ク ロ タ イ タ ・ プ レ ー ト （ コ ス タ ー に よ り つ く ら れ
た 、 透 明 ベ ー ス を 備 え た 黒 色 の 壁 付 き ） に 塗 布 し 、 上 記 培 地 中 で 37℃ 、 ５ ％ の CO 2 及 び 95
％ の 相 対 湿 度 で 一 夜 培 養 す る 。 実 験 の 日 に 、 細 胞 を 細 胞 培 地 （ 2mM Fluo-4及 び 4.6mM プ ロ
ベ ネ シ ド が 添 加 さ れ た ） と と も に 37℃ で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 蛍 光 色 素 を 仕 込 ん だ
後 、 細 胞 を ハ ン ク ス 緩 衝 液 （ 1xHBSS、 20mM HEPES） で ４ 回 洗 浄 し 、 こ れ を 0.07％ の プ ロ ベ
ネ シ ド と 合 わ せ た 。 試 験 物 質 を ハ ン ク ス 緩 衝 液 中 で 希 釈 し 、 2.5％ の DMSOと 合 わ せ る 。 非
刺 激 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 蛍 光 を FLIPR 3 8 4 装 置 （ モ レ キ ュ ラ ー ・ デ バ イ シ ズ ； 励 起 波 長
： 488nm； 発 光 波 長 ： バ ン ド パ ス 510～ 570nm） 中 で 最 後 の 洗 浄 工 程 の ５ 分 後 に 384-ウ ェ ル
・ ミ ク ロ タ イ タ ・ プ レ ー ト 中 で 物 質 の 存 在 下 で 測 定 す る 。 細 胞 を 刺 激 す る た め に 、 MCHを 0
.1％ の BSAを 含 む ハ ン ク ス 緩 衝 液 中 で 希 釈 し 、 最 後 の 洗 浄 工 程 の 35分 後 に 384-ウ ェ ル 細 胞
培 養 プ レ ー ト に ピ ペ ッ ト で 入 れ 、 次 い で MCH-刺 激 蛍 光 を FLIPR 3 8 4 装 置 中 で 測 定 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
デ ー タ 分 析 ：
　 １ 回 目 の 測 定 ： 細 胞 の Ca 2 + 動 態 化 を 相 対 的 蛍 光 の ピ ー ク － バ ッ ク グ ラ ウ ン ド と し て 測 定
し 、 基 準 （ MCH 10 - 6 M） の 最 大 シ グ ナ ル の ％ と し て 表 す 。 こ の 測 定 は 試 験 物 質 の 可 能 な 拮
抗 作 用 を 同 定 す る の に 利 用 で き る 。
　 ２ 回 目 の 測 定 ： 細 胞 の Ca 2 + 動 態 化 を 相 対 的 蛍 光 の ピ ー ク － バ ッ ク グ ラ ウ ン ド と し て 測 定
し 、 基 準 （ MCH 10 - 6 M； シ グ ナ ル が 100％ に 標 準 化 さ れ る ） の 最 大 シ グ ナ ル の ％ と し て 表 す
。 試 験 物 質 （ 特 定 濃 度 ） を 用 い 、 ま た 用 い な い 、 MCH用 量 活 性 曲 線 の EC50値 を グ ラ フ パ ッ
ド ・ プ リ ズ ム 2.01曲 線 プ ロ グ ラ ム に よ り グ ラ フ で 測 定 す る 。 MCHア ン タ ゴ ニ ス ト は MCH刺 激
曲 線 を プ ロ ッ ト さ れ た グ ラ フ で 右 に シ フ ト さ せ る 。
　 抑 制 を pKB値 と し て 表 す ：
pKB=log（ EC 5 0 ( 試 験 物 質 + M C H ) /EC 5 0 ( M C H ) -1） -log c ( 試 験 物 質 )

　 本 発 明 の 化 合 物 （ そ れ ら の 塩 を 含 む ） は 、 上 記 試 験 で MCH-受 容 体 拮 抗 活 性 を 示 す 。 上 記
MCH-1受 容 体 結 合 試 験 を 使 用 し て 、 拮 抗 活 性 を 約 10 - 1 0 ～ 10 - 5 M、 特 に 10 - 9 ～ 10 - 6 Mの 用 量 範
囲 で 得 る 。
　 上 記 MCH-1受 容 体 結 合 試 験 を 使 用 し て 、 下 記 の IC50値 を 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 製 剤 の 幾 つ か の 実 施 例 が 以 下 に 記 載 さ れ 、 “ 活 性 物 質 ” と い う 用 語 は 本 発 明 の 一 種 以 上
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の 化 合 物 （ そ れ ら の 塩 を 含 む ） を 表 す 。 記 載 さ れ た 一 種 以 上 の 活 性 物 質 と の 組 み 合 わ せ の
一 つ の 場 合 、 “ 活 性 物 質 ” と い う 用 語 は ま た 追 加 の 活 性 物 質 を 含 む 。

組 成 ：
　 粉 末 吸 入 用 の １ カ プ セ ル は 下 記 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質                         1.0mg
ラ ク ト ー ス                      20.0mg
硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル            
                               71.0mg

　 活 性 物 質 を 吸 入 に 必 要 と さ れ る 粒 子 サ イ ズ に 粉 砕 す る 。 粉 砕 さ れ た 活 性 物 質 を ラ ク ト ー
ス と 均 一 に 混 合 す る 。 そ の 混 合 物 を 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 詰 め る 。

組 成 ：
　 １ 回 の ス プ レ ー は 下 記 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質                        1.0mg
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム            0.002mg
エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム            0.0075mg
添 加 精 製 水                     15.0μ l

　 活 性 物 質 及 び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 水 に 溶 解 し 、 レ ス ピ マ ッ ト （ 登 録 商 標 ） カ ー ト リ
ッ ジ に 詰 め る 。
【 ０ １ ２ １ 】

組 成 ：
　 １ 個 の バ イ ア ル は 下 記 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質                        0.1g
塩 化 ナ ト リ ウ ム                  0.18g
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム            0.002g
添 加 精 製 水                     20.0ml

　 活 性 物 質 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 及 び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 水 に 溶 解 す る 。

組 成 ：
　 １ 回 の ス プ レ ー は 下 記 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質                         1.0mg
レ シ チ ン                         0.1％
添 加 噴 射 剤 ガ ス                  50.0μ l

　 微 粉 砕 さ れ た 活 性 物 質 を レ シ チ ン 及 び 噴 射 剤 ガ ス の 混 合 物 中 で 均 一 に 懸 濁 さ せ る 。 そ の
懸 濁 物 を 計 量 弁 を 備 え た 加 圧 容 器 に 移 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】

組 成 ：
活 性 物 質                         1.0mg
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実 施 例 Ａ
活 性 物 質 1mgを 含 む 粉 末 吸 入 用 の カ プ セ ル

50.0mg

調 製 の 方 法 ：

実 施 例 Ｂ
活 性 物 質 1mgを 含 む レ ス ピ マ ッ ト （ 登 録 商 標 ） 用 の 吸 入 可 能 な 溶 液

調 製 の 方 法 ：

実 施 例 Ｃ
活 性 物 質 1mgを 含 む ネ ブ ラ イ ザ ー 用 の 吸 入 可 能 な 溶 液

調 製 の 方 法 ：

実 施 例 Ｄ
活 性 物 質 1mgを 含 む 噴 射 剤 型 計 量 用 量 エ ア ロ ゾ ル

調 製 の 方 法 ：

実 施 例 Ｅ
活 性 物 質 1mgを 含 む 鼻 ス プ レ ー



塩 化 ナ ト リ ウ ム                   0.9mg
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム             0.025mg
エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム             0.05mg
添 加 精 製 水                       0.1ml

　 活 性 物 質 及 び 賦 形 剤 を 水 に 溶 解 し 、 相 当 す る 容 器 に 移 す 。

組 成 ：
活 性 物 質                          5mg
グ ル コ ー ス                      250mg
ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン               10mg
グ リ コ フ ロ ー ル                  250mg
注 射 用 の 水 、 添 加                  5ml

　 グ リ コ フ ロ ー ル 及 び グ ル コ ー ス を 注 射 用 の 水 (WfI)に 溶 解 し 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を 添
加 し 、 活 性 成 分 を 加 熱 し な が ら 溶 解 し 、 WfIを 特 定 容 積 ま で 補 給 し 、 窒 素 ガ ス の 下 で ア ン
プ ル に 移 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】

組 成 ：
活 性 物 質                         100mg
リ ン 酸 二 水 素 一 カ リ ウ ム
=KH 2 PO 4                           12mg
リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム
=Na 2 HPO 4 ・ 2H 2 O                    2mg
塩 化 ナ ト リ ウ ム                   180mg
ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン                50mg
ポ リ ソ ル ベ ー ト 80                 20mg
注 射 用 の 水 、 添 加                  20ml

　 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 二 水 素 一 カ リ ウ ム 及 び リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ
ウ ム を 注 射 用 の 水 (WfI)に 溶 解 し 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を 添 加 し 、 活 性 成 分 を 加 熱 し な が
ら 溶 解 し 、 WfIを 特 定 容 積 ま で 補 給 し 、 ア ン プ ル に 移 す 。

組 成 ：
活 性 物 質                          10mg
マ ン ニ ト ー ル                     300mg
ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン                20mg

　 マ ン ニ ト ー ル を 注 射 用 の 水 (WfI)に 溶 解 し 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を 添 加 し 、 活 性 成 分 を
加 熱 し な が ら 溶 解 し 、 WfIを 特 定 容 積 ま で 補 給 し 、 バ イ ア ル に 移 し 、 凍 結 乾 燥 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
凍 結 乾 燥 製 剤 用 の 溶 媒 ：
ポ リ ソ ル ベ ー ト 80＝ ト ゥ イ ー ン 80       20mg
マ ン ニ ト ー ル                         200mg
注 射 用 の 水 、 添 加                      10ml
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調 製 の 方 法 ：

実 施 例 Ｆ
5ml当 り 活 性 物 質 5mgを 含 む 注 射 溶 液

調 製 ：

実 施 例 Ｇ
20ml当 り 活 性 物 質 100mgを 含 む 注 射 溶 液

調 製 ：

実 施 例 Ｈ
活 性 物 質 10mgを 含 む 凍 結 乾 燥 製 剤

調 製 ：

調 製 ：



　 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80及 び マ ン ニ ト ー ル を 注 射 用 の 水 (WfI)に 溶 解 し 、 ア ン プ ル に 移 す 。

組 成 ：
活 性 物 質                             20mg
ラ ク ト ー ス                          120mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉                     40mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム              2mg
ポ ビ ド ン K25                         18mg

　 活 性 物 質 、 ラ ク ト ー ス 及 び ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 を 均 一 に 混 合 し 、 ポ ビ ド ン の 水 溶 液 で 造 粒
し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 混 合 し 、 錠 剤 プ レ ス 中 で 圧 縮 す る 。 錠 剤 の 重 量 200mg。

組 成 ：
活 性 物 質                              20mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉                      80mg
高 度 に 分 散 さ れ た シ リ カ                 5mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム               2.5mg

　 活 性 物 質 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 及 び シ リ カ を 均 一 に 混 合 し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と
混 合 し 、 そ の 混 合 物 を カ プ セ ル 充 填 機 中 で サ イ ズ ３ 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 詰 め る 。
【 ０ １ ２ ５ 】

組 成 ：
活 性 物 質                                        50mg
硬 質 脂 肪 （ ア デ プ ス ・ ソ リ ダ ス ） 充 分 な 量 添 加    1700mg

　 硬 質 脂 肪 を 約 38℃ で 融 解 し 、 粉 砕 さ れ た 活 性 物 質 を 融 解 さ れ た 硬 質 脂 肪 中 に 均 一 に 分 散
さ せ 、 約 35℃ に 冷 却 し た 後 、 そ れ を 冷 却 金 型 に 注 入 す る 。

組 成 ：
活 性 物 質                              10mg
マ ン ニ ト ー ル                          50mg
ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン                    10mg
注 射 用 の 水 、 添 加                       1ml

　 マ ン ニ ト ー ル を 注 射 用 の 水 (WfI)に 溶 解 し 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を 添 加 し 、 活 性 成 分 を
加 熱 し な が ら 溶 解 し 、 WfIを 特 定 容 積 ま で 補 給 し 、 窒 素 ガ ス の 下 で ア ン プ ル に 移 す 。
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実 施 例 Ｉ
活 性 物 質 20mgを 含 む 錠 剤

調 製 ：

実 施 例 Ｊ
活 性 物 質 20mgを 含 む カ プ セ ル

調 製 ：

実 施 例 Ｋ
活 性 物 質 50mgを 含 む 座 薬

調 製 ：

実 施 例 Ｌ
1ml当 り 活 性 物 質 10mgを 含 む 注 射 溶 液

調 製 ：



【 国 際 調 査 報 告 】
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