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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）

［式中、
ｎは、１、２、又は３であり；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ2－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒ及びＲ1の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ1－Ｃ4

アルコキシ、又はトリフルオロメチルであり；
Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、又はＣ3－Ｃ7シクロアルキ
ルである、但しＸが－Ｓ－でありＲ、Ｒ１、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が水素である場合にはｎは
１ではない］
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を有する化合物、又は医薬として許容できるその塩。
【請求項２】
ｎは、１又は２であり；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒは、水素であり；
Ｒ1は、水素又はハロゲンであり；
Ｒ2、Ｒ3、及びＲ4の各々は独立に、水素又はＣ1－Ｃ4アルキルである；
ことを特徴とする請求項１に記載の式（Ｉ）を有する化合物、又は医薬として許容できる
その塩。
【請求項３】
ｎは、１であり；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒ1は、水素又はハロゲンであり；
Ｒ、Ｒ2、Ｒ3、及びＲ4は、水素である；
ことを特徴とする請求項１に記載の式（Ｉ）を有する化合物、又は医薬として許容できる
その塩。
【請求項４】
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（４－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（３－フルオロベンジルアミノ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－｛［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジル］－メチルアミノ｝－２－メチル
－プロパンアミド；
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－Ｎ－メチル
－プロパンアミド；
２－｛［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド；及び
２－｛［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド；
からなる群から選択される化合物、あるいは医薬として許容できるその塩。
【請求項５】
式（Ｉ）
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［式中、
ｎは、１、２、又は３であり；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ2－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒ及びＲ1の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ1－Ｃ4

アルコキシ、又はトリフルオロメチルであり；
Ｒ2は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
Ｒ3及びＲ4の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、又はＣ3－Ｃ7シクロアルキルであ
る］を有する化合物、又は医薬として許容できるその塩の製造方法であって、
式（II）

［式中、ｎ、Ｒ、Ｒ1、及びＸは、上記定義の通りである］を有する化合物を、式（III）

［式中、Ｒ3及びＲ4は、上記定義の通りである］を有する化合物と還元剤の存在下に反応
させて、式（Ｉ）［式中、Ｒ2は水素である］を有する化合物を得ること；並びに、任意
に、式（Ｉ）の化合物が遊離化合物の形態で得られる場合には該化合物を医薬として許容
できる塩に変換すること、および式（Ｉ）の化合物が塩の形態で得られる場合には該塩を
遊離化合物に返還すること；
を含むことを特徴とする上記方法。
【請求項６】
式（Ｉ）

［式中、
ｎは、１、２、又は３であり；
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Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ2－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒ及びＲ1の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ1－Ｃ4

アルコキシ、又はトリフルオロメチルであり；
Ｒ2は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
Ｒ3及びＲ4の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、又はＣ3－Ｃ7シクロアルキルであ
る］を有する化合物、又は医薬として許容できるその塩の製造方法であって、
式（IV）

［式中、Ｒ、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ4、ｎ、及びＸは、上記定義の通りである］を有する化合物を
、還元剤の存在下で、式（Ｖ）又は（VI）
Ｒ′2Ｗ　　　　　　　　　　　　　 （Ｖ）
Ｒ”2ＣＨＯ　　　　　　　　　　　 （VI）
［式中、Ｗはハロゲン原子であり；Ｒ′2はＣ1－Ｃ6アルキルであり、及びＲ”2は水素又
はＣ1－Ｃ5アルキルである］を有する化合物と反応させて、本発明の化合物［式中、Ｒ2

はＣ1－Ｃ6アルキルである］を得ること；
並びに、任意に、式（Ｉ）の化合物が遊離化合物の形態で得られる場合には該化合物を医
薬として許容できる塩に変換すること、および式（Ｉ）の化合物が塩の形態で得られる場
合には該塩を遊離化合物に返還すること；
を含むことを特徴とする上記方法。
【請求項７】
式（Ｉ）

［式中、
ｎは、１、２、又は３であり；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ2－、又は－ＮＨ－であり；
Ｒ及びＲ1の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ1－Ｃ4

アルコキシ、又はトリフルオロメチルであり；
Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、又はＣ3－Ｃ7シクロアルキ
ルである］
を有する化合物又は医薬として許容できるその塩の使用であって、抗癲癇剤、神経保護剤
、抗鬱剤、睡眠剤又は鎮痙剤として作用する医薬、パーキンソン病の治療剤として作用す
る医薬、神経変性疾患の治療剤および予防剤として作用する医薬の調製における前記使用
。
【請求項８】
請求項７に記載の式（Ｉ）の化合物又は医薬として許容できるその塩の使用であって、パ



(5) JP 4040089 B2 2008.1.30

10

20

30

40

50

ーキンソン病の治療における抗癲癇剤として、及び神経変性疾患の治療及び予防における
神経保護剤として作用する医薬の調製における使用。
【請求項９】
請求項７に記載の式（Ｉ）の化合物又は医薬として許容できるその塩の使用であって、抗
鬱剤、睡眠剤、鎮痙剤として作用する医薬の調製における使用。
【請求項１０】
適切な担体及び／又は希釈剤、及び活性剤として請求項７に記載の式（Ｉ）を有する化合
物又は医薬として許容できるその塩を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
本発明は、新規２－（４－置換）－ベンジルアミノ－２－メチル－プロパンアミド類、治
療薬としてのそれらの使用、それらの製造方法、及びそれらを含む医薬組成物に関する。
ＷＯ９０／１４３３４は、ＣＮＳに対し活性を有するＮ－フェニルアルキル置換α－アミ
ノカルボキサミド誘導体を開示する。
本明細書記載の新規２－（４－置換）－ベンジルアミノ－２－メチル－プロパンアミド誘
導体が価値のある生物的性質、特に抗癲癇剤、抗パーキンソン病剤、神経保護剤、抗鬱剤
、鎮痙剤、及び／又は睡眠剤として価値のある生物的性質を有する。
本発明は、以下の一般式（Ｉ）

（式中、
ｎは、１、２、又は３；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ2－、又は－ＮＨ－；
Ｒ及びＲ1の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ1－Ｃ4

アルコキシ、又はトリフルオロメチル；
Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の各々は独立に、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、又はＣ3－Ｃ7シクロアルキ
ル）
を有する新規化合物、及び医薬として許容できるその塩を提供する。
式（Ｉ）を有する化合物の医薬として許容できる塩は、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸
、硫酸、及びリン酸、又は有機酸、例えば酢酸、プロピオン酸、乳酸、シュウ酸、リンゴ
酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、マンデル酸、Ｃ1－Ｃ4アルキルスルホン
酸、サリチル酸、及びフマル酸との酸付加塩を含む。
式（Ｉ）を有する化合物、医薬として許容できるそれらの塩はまた、医薬として許容でき
る溶媒和物、例えば一、二、もしくは三水和物を形成できるが、それらも本発明の目的で
ある。
アルキル基及びアルコキシ基は、分岐基又は直鎖基でありうる。
Ｃ1－Ｃ6アルキル基は好ましくはＣ1－Ｃ4アルキル基、特にメチル、エチル、ｎ－及びイ
ソ－プロピル、ｎ－、イソ－、sec－、及びtert－ブチル、より好ましくはメチル又はエ
チルである。
Ｃ1－Ｃ4アルコキシ基の代表的例には、メトキシ又はエトキシが含まれる。
ハロゲン原子は、例えば塩素、フッ素、又は臭素である。
Ｃ3－Ｃ7シクロアルキル基は、例えばシクロプロピル、シクロヘキシル、又はシクロヘプ
チル基、特にシクロプロピルである。
本発明はまたその範囲内に、全ての可能な式（Ｉ）を有する化合物の異性体及びそれらの
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混合物、並びに式（Ｉ）を有する化合物の、代謝物及び医薬として許容できる生物的前駆
体（プロドラッグともいわれる）も含む。
好適な本発明の化合物は、
ｎは、１又は２；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、又は－ＮＨ－；
Ｒは、水素；
Ｒ1は、水素又はハロゲン；
Ｒ2、Ｒ3、及びＲ4の各々は独立に、水素又はＣ1－Ｃ4アルキル；
であることを特徴とする式（Ｉ）を有する化合物、及び医薬として許容できるその塩であ
る。
より好適な本発明の化合物は、
ｎは、１；
Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、又は－ＮＨ－；
Ｒ1は、水素又はハロゲン；
Ｒ、Ｒ2、Ｒ3、及びＲ4は、水素；
であることを特徴とする式（Ｉ）を有する化合物、及び医薬として許容できるその塩であ
る。
本発明の特定の化合物の例は、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（４－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド；
２－［４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（３－フルオロベンジルアミノ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド；
２－［４－（ベンジルチオ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミド；
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルメチルアミノ］－２－メチル－プロ
パンアミド；
２－｛［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジル］－アミノ｝－２－メチル－Ｎ－
メチル－プロパンアミド；
２－｛［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド；及び
２－｛［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド；
（存在する場合、上記化合物は、単一（Ｓ）異性体もしくは単一（Ｒ）異性体、又はその
混合物である）、並びに医薬として許容できるその塩である。
本発明の化合物及びその塩は、
ａ）式（II）
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（式中、ｎ、Ｒ、Ｒ1、及びＸは、上記の通りである）を有する化合物を、式（III）

（式中、Ｒ3及びＲ4は、上記の通りである）を有する化合物と反応させて、式（Ｉ）（式
中、Ｒ2は水素）を有する化合物を得ること；あるいは
ｂ）式（IV）

（式中、Ｒ、Ｒ1、Ｒ3、Ｒ4、ｎ、及びＸは、上記の通りである）を有する化合物を、式
（Ｖ）又は（VI）
Ｒ′2Ｗ　　　　　　　　 （Ｖ）
Ｒ"2ＣＨＯ　　　　　　 （VI）
（式中、Ｗはハロゲン原子；Ｒ′2はＣ1－Ｃ6アルキル、及びＲ"2は水素又はＣ1－Ｃ5ア
ルキル）と反応させて、本発明の化合物（式中、Ｒ2はＣ1－Ｃ6アルキル）を得ること；
及び、
所望ならば、本発明の化合物を本発明の別の化合物に変換すること、及び／又は、所望な
らば、本発明の化合物を医薬として許容できる塩に変換すること、及び／又は、所望なら
ば、塩を遊離化合物に変換すること；
を含むことを特徴とする方法によって得ることができる。
上記の全ての方法は類似方法であり、有機化学で周知の方法により行うことができる。
式（IV）の化合物は、Ｒ2が水素である式（Ｉ）の化合物である。
式（Ｉ）又は（IV）の化合物を得るための式（II）の化合物と式（III）の化合物との反
応は、還元的アミノ化であり、周知の方法により行うことができる。本発明の好適な具体
例によって、窒素雰囲気下、アルコールなどの適切な有機溶媒中、例えば低級アルカノー
ル、特にメタノール、又はアセトニトリル中で、温度約０℃～約４０℃で、還元剤、最適
にはシアノホウ水素化ナトリウムの存在下、行うことができる。場合によっては、分子篩
を反応混合液に加えて、反応を容易にすることができる。
式（Ｖ）の化合物で、ハロゲンＷは好ましくはヨウ素である。式（IV）の化合物の式（Ｖ
）の化合物によるアルキル化反応は、アルコールなどの適切な有機溶媒、例えばメタノー
ル、エタノール、又はイソプロパノール、特にエタノール中で、温度約０℃～約５０℃で
行うことができる。
式（IV）の化合物の式（IV）のアルデヒドによるアルキル化反応は、アルコールなどの適
切な有機溶媒、例えばメタノール、エタノール、又はアセトニトリル中で、シアノホウ水
素化ナトリウムなどの適切な還元剤の存在下、温度約０℃～約３０℃で行うことができる
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本発明の化合物は、上記のように、公知の方法で本発明の別の化合物に変換できる。上記
ｂ）の変法は、本発明の化合物の本発明の別の化合物への任意の変換の一例と見なすこと
ができる。
本発明の化合物の任意による塩化及び塩の遊離化合物への変換も通常の方法で行うことが
できる。
式（II）、（III）、（Ｖ）、及び（VI）の化合物は既知化合物であるか、又は公知の方
法で得ることができる。
本発明の化合物及びその中間体産物において、上記反応を行う前に保護する必要のある基
が存在する場合、それらは、有機化学で周知の方法により、反応前に保護され、次に脱保
護できる。
薬理
本発明の化合物は中枢神経系（ＣＮＳ）に対し活性であり、治療、例えば抗癲癇剤として
、パーキンソン病の治療において、並びに神経保護剤として、例えば脳卒中、低酸素症、
虚血、ＣＮＳ損傷、低血糖、もしくは手術に伴う神経細胞損傷の予防又は治療において、
及び神経変性疾患、例えばアルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ダウン症候群、ハン
チントン病、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）による痴呆、梗塞性痴呆、及び脳におけ
る感染もしくは炎症などの治療又は予防において、治療上使用できる。それらはまた、抗
鬱剤、睡眠剤、及び鎮痙剤としても、並びに眼損傷及び網膜症の治療にも使用できる。
本発明の化合物のＣＮＳに対する活性は、薬理学的方法、例えばマウスにおけるビククリ
ンの静脈内注射によって誘導される痙攣及び致死に対する拮抗作用（Antiepileptic Drug
s,D.M.Woodburyら編，２版，Raven Press，New York，1982）、又は最大電気ショック発
作（ＭＥＳ）に対する拮抗作用（Woodbury,L.A.及びDavenport,V.D.,Arch．Int．Pharmac
odyn．Ther．92，97-104，1952）などを基に評価した。
以下の表は、ＭＥＳ試験で、本発明の化合物の代表的グループを、ＷＯ９０／１４３３４
から知られるそれぞれの２－デスメチル関連化合物と比較して試験することによって得ら
れた活性データを要約している。
記号★は、ＷＯ９０／１４３３４から知られる、従来技術である２－デスメチル化合物を
表す。
ＥＤ50は、経口（ｐｏ）投与後の処置動物の５０％における有効投与量を意味する。
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表中、
内部コード　ＦＣＥ　２９０８８Ａは、２－（４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベン
ジルアミノ）－２－メチル－プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２６７４３Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジ
ルアミノ）プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２９４８２Ａは、２－（４－ベンジルチオ）ベンジルアミノ）－２－メチル－プ
ロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２６７２７Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－ベンジルチオ）ベンジルアミノ）プロパ
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ンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２９４８４Ａは、２－（４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ）
－２－メチル－プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２６７４２Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジ
ルアミノ）プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２９６４４Ａは、２－（４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ）－
２－メチル－プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２６１９３Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジル
アミノ）プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２９６４５Ａは、２－（４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ）
－２－メチル－プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２６９９８Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジ
ルアミノ）プロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２９６４７Ａは、２－（４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ）
－２－メチル－Ｎ－メチルプロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する；
ＦＣＥ　２８６５７Ａ★は、（Ｓ）－２－（４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジ
ルアミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド，メタンスルホン酸塩を意味する。
上記表に記載の比較活性試験データは、本発明の新規化合物は、密接に関連した従来技術
化合物より２～４倍活性が大きいことを示している。
有効量の一つの本発明の化合物を患者に投与することを特徴とする方法によって、本発明
に基づき患者を治療する。このようにして、中枢神経系疾患、例えば癲癇もしくはパーキ
ンソン病を治療するために、又は神経保護剤、抗鬱剤、睡眠剤、もしくは鎮痙剤として、
本発明の化合物を使用できる。このようにして、患者の状態は改善されうる。
本発明の化合物は、種々の投与剤形で、例えば錠剤、カプセル、糖もしくはフィルムで被
覆された錠剤、液体溶液、又は懸濁液の剤形で経口で、あるいは座薬の剤形で直腸に、あ
るいは非経口で、例えば筋肉内、又は静脈内注射もしくは輸液によって、投与できる。
投与量は、患者の年齢、体重、状態、及び投与経路による。例えば、本発明の代表的化合
物である２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プ
ロパンアミドの成人への経口投与に使用される投与量は、投与当り約１～約５００ｍｇ、
１日に１～５回でありうる。
本発明は、活性剤として本発明の化合物を、医薬として許容できる賦形剤（担体又は希釈
剤でありうる）と一緒に含む医薬組成物を包含する。
本発明の化合物を含む医薬組成物は通常、慣用の方法により製造し、医薬として適切な剤
形で投与する。
例えば、経口用固体剤形は、活性化合物と共に、希釈剤、例えば乳糖、デストロース、ス
クロース、セルロース、コーンスターチ、もしくはポテト澱粉；潤滑剤、例えばシリカ、
タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウムもしくはカルシウム、及び／又はポリ
エチレングリコール；結合剤、例えば澱粉、アラビアゴム、ゼラチン、メチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、もしくはポリビニルピロリドン；抗凝集剤、例えば澱粉
、アルギン酸、アルギナート、もしくは澱粉グリコール酸ナトリウム；発泡混合物；色剤
；甘味剤；湿潤剤、例えばレシチン、ポリソルベート、ラウリルスルファートなど；及び
一般的に、医薬組成物中で使用される非毒性で、薬理的に不活性な物質を含みうる。該医
薬組成物は、公知の方法、例えば混合、顆粒化、錠剤化、糖被覆化、又はフィルム被覆化
方法などにより製造できる。
経口投与用分散液は、例えばシロップ、エマルション、及び懸濁液でありうる。
シロップは、担体として、例えばスクロース又はスクロースプラスグリセリン及び／又は
マンニトール及び／又はソルビトールを含みうる。
懸濁剤及びエマルションは、担体として、例えば天然ゴム、寒天、アルギン酸ナトリウム
、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、又はポリビニルアルコー
ルを含みうる。
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筋肉内注射用懸濁液又は溶液は、活性化合物と共に、医薬として許容できる担体、例えば
滅菌水、オリーブ油、オレイン酸エチル、グリコール、例えばプロピレングリコール、及
び所望ならば、適切な量のリドカイン塩酸塩を含みうる。静脈注射又は輸液用溶液は、担
体として例えば滅菌水を含みうるか、又は好ましくは滅菌、水性、等張性生理食塩水溶液
の剤形でありうる。
座薬は、活性化合物と共に医薬として許容できる担体、例えばカカオバター、ポリエチレ
ングリコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル界面活性剤又はレシチンを
含みうる。
以下の実施例で本発明を説明するが本発明を限定するものではない。
実施例１
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド，メタンスルホン酸塩（ＦＣＥ２９０８８Ａ）
無水メタノール（１６０ｍＬ）中の２－アミノ－２－メチルプロパンアミド塩酸塩（７．
０１ｇ，０．０５１ｍｏｌ）の溶液に、攪拌しながら窒素下、３Å分子篩７．０ｇを加え
、次に一度にＮａＢＨ3ＣＮ（２．３１ｇ，０．０３７ｍｏｌ）を加え、１０分後無水メ
タノール（１４０ｍＬ）中の４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンズアルデヒド（１
０．６ｇ，０．０４６ｍｏｌ）を加えた。２４時間後、反応が完了し、混合液を濾過し、
溶液を蒸発させ、残渣を得、それを直接シリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにかけ
（溶離剤：ＣＨＣｌ3９８：ＣＨ3ＯＨ　２：３０％ＮＨ4ＯＨ　０．１５）、白色固体（
６．２ｇ，４３％）を得た。このようにして得られた遊離塩基を化学量論量のメタンスル
ホン酸で処理し、標記化合物（融点２０９－２１３℃）を得た。
同様に、対応するアルデヒドと適切なアミドから出発して、以下の生成物を得ることがで
きる。
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド，メタンスルホン酸塩、融点２０２－２０６℃（ＦＣＥ　２９６４４Ａ）；
２－［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド，メタンスルホン酸塩、融点１９７－２０２℃（ＦＣＥ　２９４９４Ａ）；
２－［４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド，メタンスルホン酸塩、融点２３３℃（ＦＣＥ　２９６４５Ａ）；
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド，メタンスルホン酸塩、融点２１５－２２０℃（ＦＣＥ　２９４８４Ａ）；
２－［４－（３－フルオロベンジルアミノ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド，二塩酸塩、融点約１６５℃（分解）（ＦＣＥ　２９８２２Ａ）；
２－［（４－ベンジルチオ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミド，メタンス
ルホン酸塩、融点２１４－２１５℃（ＦＣＥ　２９４８２Ａ）；
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－Ｎ－メチル
－プロパンアミド，メタンスルホン酸塩、融点２１３－２１８℃（ＦＣＥ　２９６４７Ａ
）；及び
２－［４－（４－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンアミ
ド、融点２２６－２２７℃（ＦＣＥ　２９４８５Ａ）。
実施例２
２－｛［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－
プロパンアミド（ＦＣＥ　２９４８６）
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド１ｇ（０．００３１６ｍｏｌ）を窒素流下、アセトニトリル（５０ｍＬ）に溶解する
。この混合液に、３７％ホルムアルデヒド３．１６ｍＬ（０．０３８９ｍｏｌ）とシアノ
ホウ水素化ナトリウム０．２９ｇ（０．００４６０ｍｏｌ）を室温で加える。２０分後、
氷酢酸を滴下し、溶液を中性にする。混合液を４０分間攪拌し、蒸発乾固する。２Ｎ　Ｋ
ＯＨを４０ｍＬ残渣に加える。酢酸エチルによる抽出、１／２Ｎ　ＫＯＨ、次に水、ブラ
インによる洗浄後、有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、次に濾過し、蒸発させ、残渣を得、そ
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れをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにかけ（溶離剤：ＣＨＣｌ3　２００：Ｃ
Ｈ3ＯＨ　３：３０％ＮＨ4ＯＨ０．２）、白色固体（融点１２１－１２３℃）０．７５（
７２％）を得る。
同様に、対応する第２アミンから出発して、以下の生成物を製造できる。
２－｛［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド；及び
２－｛［４－（３－ブロモベンジルオキシ）ベンジル］メチルアミノ｝－２－メチル－プ
ロパンアミド。
実施例３
製薬技術の通常の方法を用いて、以下の組成を有するカプセルの製造を行うことができる
。
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－メチル－プロパンア
ミド，メタンスルホン酸塩　５０ｍｇ；
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２ｍｇ；
コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　　　　２ｍｇ；
微結晶性セルロース　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ；
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　１ｍｇ。
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