
(57)【要約】

本発明は、構造式（Ｉ）のエストロゲン受容体（ＥＲ）

リガンド、その医薬として許容し得る塩、立体異性体お

よびプロドラッグ、並びに該プロドラッグの医薬として

許容し得る塩を提供し、式中Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5

、ＸおよびＱは本明細書中に定義されるとおりである。

本発明は更に、式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物を提

供し、またＥＲが介在する疾患、障害、症状または症候

の治療または予防方法であって、治療が必要な哺乳動物

対象に、有効量の式（Ｉ）の化合物、もしくはその医薬

として許容し得る塩、立体異性体もしくはプロドラッグ

、もしくは該プロドラッグの医薬として許容し得る塩、

または、式（Ｉ）の化合物もしくはその医薬として許容

し得る塩、立体異性体もしくはプロドラッグ、もしくは

該プロドラッグの医薬として許容し得る塩を含む医薬組

成物を投与することからなる方法を提供する。本発明は

更に、式（Ｉ）の化合物と、フッ化ナトリウム、エスト

ロゲン、骨アナボリック剤、成長ホルモンまたは成長ホ

ルモン分泌促進物質、プロスタグランジンアゴニスト／

アンタゴニストおよび副甲状腺ホルモンの１またはそれ
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 構 造 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｑ は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る か 、 ま た は １ 個 も し く は ２ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 こ こ
で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 場 合 に よ り Ｒ 9 お よ び ／ ま た は Ｚ で 置 換 さ れ て お り ；
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 独 立 し て 、 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； 場 合 に よ
り １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １
～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 水 素 ま た は － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 5 は 場 合 に よ り １ ～ ６ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 7 ） ア ル キ ル ；
－ （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル ； － （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル － Ｍ ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｍ
（ 式 中 ｎ は ０ ～ ５ ） で あ り ； そ し て こ こ で 、 Ｍ は ：
　 （ ｉ ） 場 合 に よ り 、 独 立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個
の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 完 全 飽 和 ３ ～ ８ 員 環 、 ま た は 部 分 飽 和 も し く は 完 全 飽 和 ５ ～ ８ 員
環 ； ま た は 、
　 （ ｉ ｉ ） 場 合 に よ り 、 独 立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ４
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 部 分 飽 和 、 完 全 飽 和 ま た は 完 全 不 飽 和 の ５ － ま た は ６ － 員 環 が
２ 個 縮 合 し た 二 環 式 環 ；
で あ っ て 、 こ こ で 、
　 Ｍ は 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ホ ル ミ ル ； ア ミ ノ
； カ ル バ モ イ ル ； チ オ ー ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ

1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子
で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ）
ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク
ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4

） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ
Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ
ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ
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ニ ル ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 Ｘ は Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） －
Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ； － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； で あ
り 、 こ こ で 、 各 ｎ は ０ ～ ５ で あ る が 、 但 し Ｚ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ る 場 合 、
ｎ は ２ ～ ５ で あ り ；
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 、 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 3 －
Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 - 5 － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n

－ ヘ テ ロ ア リ ー ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て ； こ こ で 、 ｎ は そ れ ぞ れ ０ ～ ５ で あ り 、 そ し て こ こ で 、 上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ
ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ
； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原
子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1

－ Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
－ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る
－ Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； ス ル ホ ン ア ミ ド ；
－ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2

； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ
び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 環 ； ま た は 、 フ ェ ニ ル 環 に 縮 合 し て い る ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 し 、 こ こ で 、 該 ３ ～ ７
員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ま た は 該 フ ェ ニ ル 環 に 縮 合 し て い る ５ ～ ７ 員 環 は 、 場 合 に
よ り 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ
り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 －
Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ
Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合
に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； －
（ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル
キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ；
モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ －
Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4

） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ；
ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 立 体
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異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に お い て ：
　 Ｑ は 、 そ れ ぞ れ 場 合 に よ り Ｒ 9 お よ び ／ ま た は Ｚ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル
； ピ リ ミ ジ ル ； ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 5 は 場 合 に よ り １ ～ ６ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ；
－ （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル ； － （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル － Ｍ ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｍ
（ こ こ で ｎ は １ ～ ３ で あ る ） で あ り ； そ し て Ｍ は 、 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 ； フ ェ ニ ル ； キ ノ リ ニ ル ； イ ソ キ ノ リ ニ ル ； ナ フ タ レ ニ ル ；
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ； オ キ サ ゾ リ ル ； チ ア ゾ リ ル ； フ ラ ニ ル ； イ ソ チ ア ゾ リ ル ； チ エ ニ ル ；
イ ミ ダ ゾ リ ル ； ピ ラ ゾ リ ル ； ピ リ ジ ル ； ピ リ ミ ジ ル ； お よ び ピ ラ ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ
； ホ ル ミ ル ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； チ オ ー ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～
３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル ； 場
合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は －
Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ
（ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル
－ （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ －
Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ）
ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； －
（ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4

） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て お り ；
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 3 － Ｃ 8

） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ
ロ ア リ ー ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ； こ こ で 、 ｎ は そ れ ぞ れ
１ ～ ５ で あ り 、 そ し て 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ； オ キ サ ゾ リ ル ； チ ア ゾ リ
ル ； イ ソ チ ア ゾ リ ル ； チ エ ニ ル ； フ ラ ニ ル ； イ ミ ダ ゾ リ ル ； ピ ラ ゾ リ ル ； ピ リ ジ ル ； ピ リ
ミ ジ ル ； ピ ラ ジ ニ ル ； ト リ ア ゾ リ ル ； チ ア ジ ア ゾ リ ル ； オ キ サ ジ ア ゾ リ ル ； ピ リ ダ ジ ニ ル
； お よ び ト リ ア ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て
ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル
； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ
レ ー ト ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； お よ び － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １
～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ； ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； ピ ペ ラ ジ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン ； ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ
ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ； ア ゼ チ ジ ン ； ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ；
１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド ー ル ； お よ び イ ン ド リ ン ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ
ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換
さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 －
Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； お よ び － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ）
ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て い る ；
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請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に お い て ：
　 Ｑ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ り １ ～ ３
個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； お よ び 、 場 合 に よ り １ ～ ３ 個
の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 水 素 で あ り ；
　 Ｒ 5 は － （ エ テ ニ ル ） － Ｍ ま た は － Ｍ で あ り 、 こ こ で Ｍ は 、 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ
ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ；
ま た は 、 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル
で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） －
Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ で あ り ； こ こ で 、 各 ｎ
は １ ～ ５ で あ る が 、 但 し Ｚ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ る 場 合 、 ｎ は ２ ～ ４ で あ り
； そ し て 、
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 5 － Ｃ 7

） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ
ロ ア リ ー ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ； こ こ で 、 各 ｎ は １ ～ ３
で あ り 、 そ し て 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル で あ り 、 こ こ で 該 ピ リ ジ
ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ
り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 －
Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て お り ； ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； ピ ペ ラ ジ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ； お よ び
テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ
り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 －
Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｑ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル 、 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り ；
　 Ｒ 5 は エ テ ニ ル フ ェ ニ ル ； シ ク ロ ヘ キ シ ル ； ま た は フ ェ ニ ル ； で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ 3 ； お
よ び － Ｏ Ｃ Ｈ 3 ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 Ｘ は Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 3 － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ り ； そ し て 、
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は 場 合 に よ り 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ；
場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1

－ Ｃ 2 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
お よ び － Ｃ Ｈ 2 － フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
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る － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ；
ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル
； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル コ キ シ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ
レ ー ト ； お よ び － Ｃ Ｈ 2 － フ ェ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ
れ て い る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 次 の 化 合 物 ：
　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 シ ク ロ ヘ キ サ － ３ － エ ン カ ル ボ ン 酸  （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 ２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － ベ ン ジ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝
－ Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ６ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ エ ト キ シ ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － ２ － イ ル ］ － フ ェ ノ ー ル ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 ５ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － フ ル オ ロ － Ｎ － ［
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － ２ － エ チ ル － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
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－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ
キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － チ オ
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４
－ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ プ ロ ピ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ メ
チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 １ － （ ３ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ
ニ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、
立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
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　 哺 乳 動 物 に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が 介 在 す る か ま た は 低 下 し た エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ
ル に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る
塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 、 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医
薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 が 、 女 性 の 性 機 能 不 全 、 閉 経 期 ま た は 閉 経 後 症 候 群 、 骨 粗
鬆 症 、 皮 膚 ま た は 膣 の 萎 縮 、 高 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 心 血 管 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 認 知 機 能 減 退 の 軽 減 ま た は 予 防 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 が ん 、 乳 が ん ま た は 子 宮 が ん 、
前 立 腺 疾 患 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 前 立 腺 が ん 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 骨 量 減 少 、 子 宮 線 維 症
、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 受 胎 調 節 の 欠 如 、 ざ 瘡 、 多 毛 、 不 正 子 宮 出 血 、 月 経 困 難 症 、 男
性 不 妊 、 イ ン ポ テ ン ス 、 月 経 中 の 精 神 的 症 状 お よ び 行 動 的 症 状 、 潰 瘍 性 粘 膜 炎 、 子 宮 筋 腫
疾 患 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 筋 腱 膜 性 線 維 腫 症 、 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 軟
骨 変 性 、 思 春 期 遅 発 症 、 脱 髄 疾 患 、 髄 鞘 形 成 障 害 性 疾 患 、 低 血 糖 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 心 筋 梗
塞 、 虚 血 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 強 迫 異 常 症 、 卵 巣 発 育 不 全 、 閉 経 後 Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 、 肺 高 血 圧 、
再 灌 流 傷 害 、 治 療 抵 抗 性 腫 瘍 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 脂 漏 症 、 性 的 早 熟 、 甲 状 腺 炎 、 タ ー
ナ ー 症 候 群 お よ び 高 脂 血 症 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 が 、 女 性 の 性 機 能 不 全 、 閉 経 後 症 候 群 、 骨 粗 鬆 症 、 高 血 清
コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 お よ び 乳 が ん ま た は 子 宮 が ん 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 遮 断 、 環 境 エ ス ト ロ ゲ ン の 阻 害 、 タ モ キ シ フ
ェ ン お よ び そ の 類 似 体 の 子 宮 刺 激 作 用 の 最 小 化 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 を 阻 害 す る こ
と に よ る フ ィ ブ リ ン の 除 去 、 脳 お よ び Ｃ Ｎ Ｓ の エ ス ト ロ ゲ ン 陽 性 原 発 腫 瘍 の 阻 害 、 括 約 筋
能 の 増 加 、 性 欲 増 加 、 受 胎 能 の 阻 害 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 の 酸 化 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能
の 増 加 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現 、 並 び に 内 在 性 成 長 ホ ル モ ン レ ベ ル の 増 加 の た め の 方
法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩
、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と
し て 許 容 し 得 る 塩 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ
グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 と 、 医 薬 と し て
許 容 し 得 る 担 体 、 ビ ヒ ク ル ま た は 希 釈 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ
グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 ； フ ッ 化 ナ ト リ
ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質
、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ
ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の １ ま た は そ れ 以 上 ； お よ び 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 担 体 、 ビ ヒ ク ル ま た は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が 介 在 す る か ま た は 低 下 し た エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ
ル に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て
、 該 哺 乳 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ １ 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 が 、 女 性 の 性 機 能 不 全 、 閉 経 期 ま た は 閉 経 後 症 候 群 、 骨 粗
鬆 症 、 皮 膚 ま た は 膣 の 萎 縮 、 高 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 心 血 管 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 認 知 機 能 減 退 の 軽 減 ま た は 予 防 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 が ん 、 乳 が ん ま た は 子 宮 が ん 、
前 立 腺 疾 患 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 前 立 腺 が ん 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 骨 量 減 少 、 子 宮 線 維 症

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-508061 A 2006.3.9



、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 受 胎 調 節 の 欠 如 、 ざ 瘡 、 多 毛 、 不 正 子 宮 出 血 、 月 経 困 難 症 、 男
性 不 妊 、 イ ン ポ テ ン ス 、 月 経 中 の 精 神 的 症 状 お よ び 行 動 的 症 状 、 潰 瘍 性 粘 膜 炎 、 子 宮 筋 腫
疾 患 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 筋 腱 膜 性 線 維 腫 症 、 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 軟
骨 変 性 、 思 春 期 遅 発 症 、 脱 髄 疾 患 、 髄 鞘 形 成 障 害 性 疾 患 、 低 血 糖 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 心 筋 梗
塞 、 虚 血 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 強 迫 異 常 症 、 卵 巣 発 育 不 全 、 閉 経 後 Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 、 肺 高 血 圧 、
再 灌 流 傷 害 、 治 療 抵 抗 性 腫 瘍 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 脂 漏 症 、 性 的 早 熟 、 甲 状 腺 炎 、 タ ー
ナ ー 症 候 群 お よ び 高 脂 血 症 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 が 、 女 性 の 性 機 能 不 全 、 閉 経 後 症 候 群 、 骨 粗 鬆 症 、 高 血 清
コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、 お よ び 乳 が ん ま た は 子 宮 が ん 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 遮 断 、 環 境 エ ス ト ロ ゲ ン の 阻 害 、 タ モ キ シ フ
ェ ン お よ び そ の 類 似 体 の 子 宮 刺 激 作 用 の 最 小 化 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 を 阻 害 す る こ
と に よ る フ ィ ブ リ ン の 除 去 、 脳 お よ び Ｃ Ｎ Ｓ の エ ス ト ロ ゲ ン 陽 性 原 発 腫 瘍 の 阻 害 、 括 約 筋
能 の 増 加 、 性 欲 増 加 、 受 胎 能 の 阻 害 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 の 酸 化 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能
の 増 加 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現 、 並 び に 内 在 性 成 長 ホ ル モ ン レ ベ ル の 増 加 の た め の 方
法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 請 求 項 ８ 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 す る 構 造 式 （ Ｉ ） の エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 リ ガ ン ド 、 そ の 医 薬 と し て 許 容
し う る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医
薬 と し て 許 容 し う る 塩 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ｅ Ｒ ） は 、 生 殖 器 官 の 発 達 お よ び 機 能 に 関 与 す る 多 く の 標 準 的 生
理 過 程 の 調 節 に お い て 、 並 び に そ の 他 の 多 く の 健 康 状 態 の 態 様 、 例 え ば 骨 密 度 お よ び 心 血
管 の 健 康 状 態 等 に お い て 、 卵 胞 ホ ル モ ン の 作 用 の 媒 体 と し て 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｅ Ｒ に 結 合 す る 化 合 物 は 、 幅 広 い 疾 患 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ り 得 る こ と が 知 ら れ て い る
。 こ の よ う な 化 合 物 と し て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 づ け ら れ る 疾 患 、 例 え ば 骨 粗 鬆 症
、 閉 経 後 の 女 性 に お け る 心 血 管 疾 患 お よ び 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 の た め の エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ
ニ ス ト 、 並 び に 乳 が ん お よ び 子 宮 が ん の 治 療 の た め の エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙 げ
ら れ る 。 更 に 、 あ る 種 の リ ガ ン ド 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン は ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト
混 合 作 用 を 示 す こ と が 知 ら れ て お り 、 即 ち 、 こ れ ら は 異 な る 組 織 の Ｅ Ｒ に 結 合 し て 、 エ ス
ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト 、 エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 的 エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ
ス ト と な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 骨 粗 鬆 症 ま た は 女 性 の 閉 経 後 の 骨 量 減 少 の 予
防 に お い て 選 択 さ れ る 現 行 の 薬 剤 で あ る 。 し か し な が ら 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 子 宮 を 刺 激 し 、
子 宮 内 膜 が ん の 危 険 性 の 増 加 と 関 係 し て い る 。 子 宮 内 膜 が ん の 危 険 性 は プ ロ ゲ ス テ ロ ン の
同 時 使 用 に よ っ て 減 少 す る と 考 え ら れ て い る が 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 使 用 に よ り 乳 が ん の 危 険
性 が 増 加 す る 可 能 性 に つ い て の 懸 念 は 残 る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 近 ま で 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 細 胞 の 単 一 の Ｅ Ｒ に 結 合 し て 受 容 体 の 構 造 変 化 を 引 き 起 こ し
、 こ れ に よ り 該 受 容 体 が 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 か ら 解 離 さ れ て 、 二 量 体 と し て 、 様 々 な 遺
伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 の い わ ゆ る 「 エ ス ト ロ ゲ ン 応 答 要 素 」 に 結 合 す る と 考 え ら れ て い
た 。 更 に 、 薬 理 学 者 ら は 一 般 に 、 非 ス テ ロ イ ド 性 の 小 分 子 リ ガ ン ド が エ ス ト ロ ゲ ン の Ｅ Ｒ
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へ の 結 合 に つ い て 競 合 し て お り 、 従 っ て こ れ ら は 、 Ｅ Ｒ が 発 現 す る 各 組 織 に お い て 、 ア ン
タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト の い ず れ か と し て 作 用 す る と 考 え て い た 。 従 っ て 、 こ の よ う
な リ ガ ン ド は 従 来 、 純 粋 な ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト の い ず れ か に 分 類 さ れ て い た
。 し か し な が ら 、 こ の 解 釈 は 正 し い と は も は や 考 え ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 過 去 ２ 、 ３ 年 に わ た る 進 展 に よ っ て 、 Ｅ Ｒ が 、 組 織 特 異 的 お よ び リ ガ ン ド 特 異 的 な 様 式
で Ｅ Ｒ の 転 写 活 性 を 調 節 す る 補 活 性 化 因 子 （ 例 え ば Ｓ Ｒ Ｃ － １ 、 Ｃ Ｂ Ｐ お よ び Ｓ Ｒ Ａ ） お
よ び コ リ プ レ ッ サ ー （ 例 え ば Ｓ Ｍ Ｒ Ｔ お よ び Ｎ － Ｃ ｏ Ｒ ） と 関 与 し 合 っ て い る こ と が 示 さ
れ た 。 更 に 、 現 在 、 エ ス ト ロ ゲ ン に よ り 制 御 さ れ る 大 多 数 の 遺 伝 子 が 古 典 的 エ ス ト ロ ゲ ン
応 答 要 素 を 有 し な い こ と を 示 唆 す る 証 拠 が あ る 。 こ の よ う な 場 合 、 Ｅ Ｒ は こ れ ら の 遺 伝 子
の 制 御 に 重 要 な 転 写 因 子 と 相 互 作 用 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 現 在 は 、 Ｅ Ｒ 情 報 伝 達 の 複 雑 性 、 並 び に Ｅ Ｒ お よ び そ の 補 因 子 を 発 現 す る 種 々 の 組 織 を
考 慮 す る と 、 Ｅ Ｒ リ ガ ン ド を 純 粋 な ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 単 純 に 分 類 す
る こ と は も は や 不 可 能 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 、 頭 字 語 Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ （ 選 択 的 エ ス ト
ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ （ selective estrogen receptor modulator） ） と い う 用 語 が
作 ら れ た 。 Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ は Ｅ Ｒ に 結 合 す る が 、 異 な る 組 織 お よ び 異 な る 遺 伝 子 に お い て エ ス ト
ロ ゲ ン の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 し 得 る 。 例 え ば 、 Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ と し て 作
用 す る 最 も よ く 知 ら れ た ２ 種 の 薬 剤 は 、 タ モ キ シ フ ェ ン （ Astra-Zeneca） お よ び ラ ロ キ シ
フ ェ ン （ Eli Lilly & Co.） で あ る 。 こ れ ら の ２ 種 の 化 合 物 お よ び 開 発 中 の 他 の Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ
に 関 す る 今 日 の 研 究 に よ り 、 Ｓ Ｅ Ｒ Ｍ の そ の 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 は 、 多 く の 場 合 、 そ れ
が も た ら す 薬 理 学 的 作 用 と 相 関 し な い こ と が 証 明 さ れ た 。 従 っ て 、 新 規 な Ｅ Ｒ モ ジ ュ レ ー
タ を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 従 来 よ り 用 い ら れ る リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ は 、 組 織 選 択 性 と
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 と を 識 別 し な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 近 年 、 第 ２ の Ｅ Ｒ （ Ｅ Ｒ β と 称 さ れ る ） が 同 定 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 。 Katzenelle
nbogenら 、 Endocrinology、 138、 861-862（ 1997） を 参 照 の こ と 。 Ｅ Ｒ β と 古 典 的 Ｅ Ｒ （
新 た に Ｅ Ｒ α と 命 名 し 直 し た ） は 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン お よ び カ ル ボ キ シ 末 端 ト ラ ン ス
ア ク チ ベ ー シ ョ ン ド メ イ ン に お い て ア ミ ノ 酸 配 列 が 有 意 に 異 な り （ ア ミ ノ 酸 同 一 性 ～ ５ ６
％ ） 、 そ の ア ミ ノ 末 端 ド メ イ ン に お け る 相 同 性 は た っ た ２ ０ ％ で あ る 。 こ の こ と は 、 い く
つ か の リ ガ ン ド が 、 １ 種 の Ｅ Ｒ に 対 し て 、 そ の 他 の も の に 対 す る よ り も 高 い 親 和 性 を 有 し
て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 更 に 、 ２ 種 の 受 容 体 の リ ガ ン ド 依 存 性 構 造 変 化 、 お よ び 補 因
子 と の 相 互 作 用 は 、 単 一 の リ ガ ン ド の 全 く 異 な る 生 物 学 的 作 用 を も た ら し 得 る 。 す な わ ち
、 Ｅ Ｒ α 上 で ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る リ ガ ン ド は 、 Ｅ Ｒ β 上 で は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て
良 好 に 作 用 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 作 用 の 例 は 、 Paechら 、 Science、 277、 1508-15
10（ 1997） に 開 示 さ れ て い る 。 Ｅ Ｒ α と Ｅ Ｒ β と は 、 Ａ Ｐ １ 部 位 か ら 天 然 ホ ル モ ン エ ス ト
ラ ジ オ ー ル と 結 合 し た 場 合 、 正 反 対 の 様 式 で 情 報 伝 達 す る 、 即 ち 、 Ｅ Ｒ α で は １ ７ β － エ
ス ト ラ ジ オ ー ル に よ り 転 写 が 活 性 化 さ れ る の に 対 し て Ｅ Ｒ β で は １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー
ル に よ り 転 写 が 阻 害 さ れ る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｅ Ｒ α お よ び Ｅ Ｒ β は 、 重 複 す る 組 織 分 布 お よ び 異 な る 組 織 分 布 の 両 方 を 有 す る 。 高 レ
ベ ル の Ｅ Ｒ β を 発 現 す る 組 織 と し て は 、 前 立 腺 、 精 巣 、 卵 巣 お よ び 脳 の 特 定 の 領 域 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｅ Ｒ β が 同 定 さ れ 、 ま た Ｅ Ｒ α と Ｅ Ｒ β が 異 な る 生 物 学 的 役 割 を 果 た す と い う こ と が 分
か り 、 こ の こ と か ら 、 Ｅ Ｒ 選 択 的 モ ジ ュ レ ー タ は 、 Ｅ Ｒ が 介 在 す る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た
は 症 候 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 意 な 臨 床 的 有 用 性 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 更 に 、 Ｅ Ｒ
α お よ び Ｅ Ｒ β サ ブ タ イ プ に 選 択 的 に 結 合 す る か ま た は こ れ ら を 活 性 化 で き る Ｅ Ｒ 選 択 的
モ ジ ュ レ ー タ は 、 ２ 種 の 受 容 体 の 生 物 学 を 解 明 す る の に 有 用 で あ り 、 ま た 改 良 さ れ た 組 織
選 択 性 を 有 す る エ ス ト ロ ゲ ン 医 薬 の 開 発 に 役 立 つ で あ ろ う 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 構 造 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ｅ Ｒ ） リ ガ ン ド 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ
び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 提 供 し 、 式 中 Ｒ 1 、
Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｘ お よ び Ｑ は 以 下 に 定 義 す る と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 し 、 ま た Ｅ Ｒ が 介 在 す る 疾 患
、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の 治 療 が 必 要 な 哺
乳 動 物 の 対 象 に 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異
性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 該 プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 、 式
（ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ま
た は 該 プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と か ら な る
、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ
ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン の １ ま た は そ れ 以 上 と の 組 合 わ せ か ら な る 医 薬
組 成 物 を 提 供 し 、 ま た Ｅ Ｒ が 介 在 す る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 を 治 療 ま た は 予 防 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 の 対 象 に 、 有 効 量 の 前 記 組 合 わ せ を 投 与 す る こ
と か ら な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 構 造 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ｅ Ｒ ） リ ガ ン ド 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ
び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 提
供 し 、
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 中 ：
　 Ｑ は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る か 、 ま た は １ 個 も し く は ２ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 こ こ
で 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 場 合 に よ り Ｒ 9 お よ び ／ ま た は Ｚ で 置 換 さ れ て お り ；
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 独 立 し て 、 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； 場 合 に よ
り １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １
～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 水 素 ま た は － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 5 は 場 合 に よ り １ ～ ６ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 7 ） ア ル キ ル ；
－ （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル ； － （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル － Ｍ ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｍ
（ 式 中 ｎ は ０ ～ ５ ） で あ り ； そ し て こ こ で 、 Ｍ は ：
　 （ ｉ ） 場 合 に よ り 、 独 立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個
の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 完 全 飽 和 ３ ～ ８ 員 環 、 ま た は 部 分 飽 和 も し く は 完 全 飽 和 ５ ～ ８ 員
環 ； ま た は 、
　 （ ｉ ｉ ） 場 合 に よ り 、 独 立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ４
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 部 分 飽 和 、 完 全 飽 和 ま た は 完 全 不 飽 和 の ５ － ま た は ６ － 員 環 が
２ 個 縮 合 し た 二 環 式 環 ；
で あ っ て 、 こ こ で 、
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｍ は 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ホ ル ミ ル ； ア ミ ノ
； カ ル バ モ イ ル ； チ オ ー ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ

1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子
で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ）
ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク
ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4

） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ
Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ
ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 Ｘ は Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） －
Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ； － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； で あ
り 、 こ こ で 、 各 ｎ は ０ ～ ５ で あ る が 、 但 し Ｚ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ る 場 合 、
ｎ は ２ ～ ５ で あ り ；
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 、 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 3 －
Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 - 5 － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n

－ ヘ テ ロ ア リ ー ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て ； こ こ で 、 ｎ は そ れ ぞ れ ０ ～ ５ で あ り 、 そ し て こ こ で 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ
ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ
； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原
子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1

－ Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
－ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る
－ Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； ス ル ホ ン ア ミ ド ；
－ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2

； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は 、
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ
び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 環 ； ま た は 、 フ ェ ニ ル 環 に 縮 合 し て い る ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 し 、 こ こ で 、 前 記 ３ ～
７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ま た は 前 記 フ ェ ニ ル 環 に 縮 合 し て い る ５ ～ ７ 員 環 は 、 場
合 に よ り 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合
に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ

1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ）
Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場
合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ
ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル
キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ；
－ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア
ル キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） シ ク ロ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド
； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ
－ Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ

4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ
； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３
個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 般 に 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ は 、 式 中 の 基 が 以 下 の と お り で あ る 化
合 物 群 か ら な る ：
　 Ｑ は 、 そ れ ぞ れ 場 合 に よ り Ｒ 9 お よ び ／ ま た は Ｚ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； ピ リ ジ ル
； ピ リ ミ ジ ル ； ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 5 は 場 合 に よ り １ ～ ６ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ；
－ （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル ； － （ Ｃ 2 － Ｃ 6 ） ア ル ケ ニ ル － Ｍ ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｍ
（ こ こ で ｎ は １ ～ ３ で あ る ） で あ り ； そ し て Ｍ は 、 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 ； フ ェ ニ ル ； キ ノ リ ニ ル ； イ ソ キ ノ リ ニ ル ； ナ フ タ レ ニ ル ；
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ； オ キ サ ゾ リ ル ； チ ア ゾ リ ル ； フ ラ ニ ル ； イ ソ チ ア ゾ リ ル ； チ エ ニ ル ；
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イ ミ ダ ゾ リ ル ； ピ ラ ゾ リ ル ； ピ リ ジ ル ； ピ リ ミ ジ ル ； お よ び ピ ラ ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ
； ホ ル ミ ル ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； チ オ ー ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～
３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル ； 場
合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は －
Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｓ
（ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル
－ （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ 0 － Ｃ 4 ） ス ル ホ ン ア ミ ド ； モ ノ － Ｎ － ま た は ジ －
Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ）
ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｓ Ｏ 2 ； モ ノ － Ｎ ま た は ジ － Ｎ ， Ｎ － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ア ミ ノ ； －
（ Ｃ 1 － Ｃ 8 ） ア ル カ ノ イ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ； ま た は 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 4

） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て お り ；
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 3 － Ｃ 8

） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ
ロ ア リ ー ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ； こ こ で 、 ｎ は そ れ ぞ れ
１ ～ ５ で あ り 、 そ し て 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ； オ キ サ ゾ リ ル ； チ ア ゾ
リ ル ； イ ソ チ ア ゾ リ ル ； チ エ ニ ル ； フ ラ ニ ル ； イ ミ ダ ゾ リ ル ； ピ ラ ゾ リ ル ； ピ リ ジ ル ； ピ
リ ミ ジ ル ； ピ ラ ジ ニ ル ； ト リ ア ゾ リ ル ； チ ア ジ ア ゾ リ ル ； オ キ サ ジ ア ゾ リ ル ； ピ リ ダ ジ ニ
ル ； お よ び ト リ ア ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し
て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ
シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３
個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； お よ び － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
１ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ； ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； ピ ペ ラ ジ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン ； ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ
ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ； ア ゼ チ ジ ン ； ベ ン ズ ア ゼ ピ ン ；
１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド ー ル ； お よ び イ ン ド リ ン ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ
ン ； シ ア ノ ； ニ ト ロ ； ア ミ ノ ； カ ル バ モ イ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換
さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ま た は － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 －
Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； お よ び － （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ）
ア ル キ ル － （ Ｃ 3 － Ｃ 8 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 、 一 般 に 好 ま し い も う １ つ の サ ブ グ ル ー プ は 、 式 中 の 基 が 以 下 の と
お り で あ る 化 合 物 群 か ら な る ：
　 Ｑ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ り １ ～ ３
個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； お よ び 、 場 合 に よ り １ ～ ３ 個
の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 4 は 水 素 で あ り ；
　 Ｒ 5 は － （ エ テ ニ ル ） － Ｍ ま た は － Ｍ で あ り 、 こ こ で Ｍ は 、 場 合 に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ
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ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ；
ま た は 、 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル
で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） －
Ｎ Ｒ a Ｒ b ； － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ で あ り ； こ こ で 、 各 ｎ
は １ ～ ５ で あ る が 、 但 し Ｚ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ る 場 合 、 ｎ は ２ ～ ４ で あ り
； そ し て 、
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 水 素 ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － （ Ｃ 5 － Ｃ 7

） シ ク ロ ア ル キ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ
ロ ア リ ー ル ； お よ び － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ； こ こ で 、 各 ｎ は １ ～ ３
で あ り 、 そ し て 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル で あ り 、 こ こ で 前 記 ピ
リ ジ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合
に よ り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3

） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ

1 － Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ
れ て お り ； ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； ピ ペ ラ ジ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン ； テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ； お よ び
テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ
り １ ～ ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ； － （ Ｃ 1 －
Ｃ 3 ） フ ェ ニ ル ； － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル ； お よ び 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 、 一 般 に 好 ま し い も う １ つ の サ ブ グ ル ー プ は 、 式 中 の 基 が 以 下 の と
お り で あ る 化 合 物 群 か ら な る ：
　 Ｑ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア
ル キ ル 、 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り ；
　 Ｒ 5 は エ テ ニ ル フ ェ ニ ル ； シ ク ロ ヘ キ シ ル ； ま た は フ ェ ニ ル ； で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｆ 3 ； お
よ び － Ｏ Ｃ Ｈ 3 ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 Ｘ は Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り ；
　 Ｚ は － Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 － Ｎ Ｒ a Ｒ b ； ま た は 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 3 － Ｎ Ｒ a Ｒ b で あ り ； そ し て 、
　 Ｒ a お よ び Ｒ b は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は 場 合 に よ り 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ； ハ ロ ゲ ン ；
場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1

－ Ｃ 2 ） ア ル キ ル － Ｏ （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
お よ び － Ｃ Ｈ 2 － フ ェ ニ ル ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る － （ Ｃ 5 － Ｃ 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、
　 Ｒ a と Ｒ b は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ン ； ピ ロ リ ジ ン
； モ ル ホ リ ン ； お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 、 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ ；
ハ ロ ゲ ン ； 場 合 に よ り １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る － （ Ｃ 1 － Ｃ 3 ） ア ル キ ル
； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル キ ル － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） ア ル コ キ シ ； － （ Ｃ 1 － Ｃ 2 ） Ｏ Ｈ ； カ ル ボ キ シ
レ ー ト ； お よ び － Ｃ Ｈ 2 － フ ェ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ
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れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ は 、 次 の も の か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
化 合 物 群 か ら な る ：
　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 シ ク ロ ヘ キ サ － ３ － エ ン カ ル ボ ン 酸  （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 ２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － ベ ン ジ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝
－ Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ６ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ エ ト キ シ ） － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － ２ － イ ル ］ － フ ェ ノ ー ル ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 ５ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － フ ル オ ロ － Ｎ － ［
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － ２ － エ チ ル － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
【 ０ ０ ２ ７ 】

10

20

30

40

50

(16) JP 2006-508061 A 2006.3.9



　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － ［ ４ － （ ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ
キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － チ オ
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４
－ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ プ ロ ピ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２
－ メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － メ ト キ シ メ
チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 １ － （ ３ － ｛ ４ － ［ （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ；
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ
ニ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ； お よ び
そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 立 体 異 性 体 お よ
び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 中 間 体 は 、 Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ （ 国 際 純 正 応 用 化 学 連 合 ） ま た は Ｃ Ａ Ｓ （
ケ ミ カ ル ア ブ ス ト ラ ク ト サ ー ビ ス , Columbus, OH） 命 名 方 式 の い ず れ か に 従 っ て 命 名 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 種 々 の 炭 化 水 素 含 有 基 の 炭 素 原 子 成 分 は 、 基 中 の 炭 素 原 子 の 最 小 数 お よ び 最 大 数 を 表 す
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接 頭 辞 に よ り 示 す こ と が で き 、 即 ち 、 接 頭 辞 （ Ｃ a － Ｃ b ） ア ル キ ル と は 、 整 数 「 ａ 」 ～ 「
ｂ 」 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル キ ル 基 を 指 す 。 従 っ て 、 例 え ば 、 （ Ｃ 1 － Ｃ 6 ） ア ル キ ル は 、
１ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 、 並 び に そ の 全 て の 位 置 異
性 形 態 、 並 び に 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 形 態 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 、 炭 素 原 子 の １ 価 飽 和 脂 肪 族 鎖 を 意 味 し
、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ
ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 － 炭 素 ２ 重
結 合 を 有 す る 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 環 式 の 、 芳 香 族 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル お よ び ビ フ ェ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 環 式 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は
、 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 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ
ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 用 語 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の ２ 重 ま た は ３ 重 結 合 、 ま た は ２ 重 結
合 と ３ 重 結 合 と の 組 合 わ せ を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 の
例 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ブ タ
ジ エ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 語 句 「 エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト 」 は 、 哺 乳 動 物 組 織 の Ｅ Ｒ 部 位 に 結 合 す る こ と が で き 、
従 っ て １ ま た は そ れ 以 上 の 該 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 作 用 を 模 倣 す る こ と が で き る 化
合 物 を 示 す こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 語 句 「 エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 は 、 哺 乳 動 物 組 織 の Ｅ Ｒ 部 位 に 結 合 す る こ と が で
き 、 従 っ て １ ま た は そ れ 以 上 の 該 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 作 用 を 阻 害 す る こ と が で き
る 化 合 物 を 示 す こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 芳 香 族 炭 化 水 素 を 意 味 し 、 こ こ で １
ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原
子 で 置 換 さ れ て い る 。 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が １ よ り 多 く の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 場 合 、 該 へ テ
ロ 原 子 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。 好 ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 ５ － お よ び
６ － 員 環 で あ っ て 、 独 立 し て 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 む 。 好 ま し い ５ － お よ び ６ － 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ チ エ
ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル
、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ
リ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル
、 プ テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ
エ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル お よ び キ サ ン テ ニ ル 、 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 述 の Ｒ a と Ｒ b が 一 緒 に な っ て ３ ～ ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し て い る 場 合
に 用 い ら れ る 、 用 語 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 原 子 の １ 個 が 、 窒 素 、 酸 素 お よ び
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硫 黄 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ て い る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味
す る 。 こ の よ う な ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 ア ザ ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ア ゼ
チ ジ ニ ル 、 ベ ン ズ ア ゼ ピ ニ ル 、 １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、
ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ
ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 該 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の ２ 重 結 合 ま
た は ３ 重 結 合 、 ま た は ２ 重 結 合 と ３ 重 結 合 と の 組 合 せ を 有 し て い て よ い が 、 芳 香 族 で は な
い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 環 式 基 は 、 １ よ り 多 く の 様 式 で 他 の 基 に 結 合 し て い て よ い 。 特 に 結 合 配 置 が 特 定 さ れ て
い な い な ら ば 、 全 て の 可 能 な 配 置 が 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 用 語 「 ピ リ ジ ル 」 は ２ － 、 ３ －
ま た は ４ － ピ リ ジ ル を 包 含 し 、 用 語 「 チ エ ニ ル 」 は ２ － ま た は ３ － チ エ ニ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 用 語 「 哺 乳 動 物 」 は 、 例 え ば イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ マ お よ び ヒ ト を 含 む 動 物 を
意 味 す る 。 好 ま し い 哺 乳 動 物 は 例 え ば ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 語 句 「 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 」 と は 、 指 定 さ れ た 担 体 、 ビ ヒ ク ル 、 希 釈 剤 、 添 加 剤 お よ
び ／ ま た は 塩 が 、 製 剤 を 含 む 他 の 成 分 と 化 学 的 に お よ び ／ ま た は 物 理 的 に 適 合 性 を 持 た な
け れ ば な ら ず 、 ま た そ の 受 容 者 と 生 理 学 的 に 適 合 性 を 持 た な け れ ば な ら な い こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 投 与 後 に 、 化 学 的 ま た は 生 理 学 的 過 程 を 介 し て （ 例 え ば 、 生
理 的 ｐ Ｈ に 付 さ れ る 際 に 、 ま た は 酵 素 活 性 に よ り ） 生 体 内 で 薬 剤 を 放 出 す る 薬 剤 前 駆 体 で
あ る 化 合 物 を 指 す 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 に つ い て の 論 議 は 、 T. Higuchi and W. Stella, 
「 Prodrugs as Novel Delivery Systems」 ,ACS Symposiumシ リ ー ズ 第 １ ４ 巻 、 お よ び Bior
everible Carriers in Drug Design, Edward B. Roche編 , American Pharmaceutical Ass
ociation and Pergamon Press, 1987に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 用 語 「 基 」 は 、 化 学 反 応 に お い て 単 一 の 原 子 と し て 振 る 舞 う 原 子 群 を 意 味 し 、 例 え ば 有
機 基 は 、 そ れ を 有 す る 化 合 物 に 特 徴 的 な 特 性 を 付 与 す る 原 子 群 、 ま た は 一 連 の 反 応 も し く
は 変 化 に 際 し て 未 反 応 の ま ま で あ る 原 子 群 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 塩 」 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 立 体 異 性 体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 有 機 塩 お
よ び 無 機 塩 を 指 す 。 こ れ ら の 塩 は 、 化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 お よ び 精 製 に 際 し て そ の 位 置 で
製 造 で き る か 、 ま た は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 立 体 異 性 体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 、
適 当 な 有 機 ま た は 無 機 の 酸 ま た は 塩 基 と 、 別 々 に 反 応 さ せ て 、 生 成 し た 塩 を 単 離 す る こ と
に よ っ て 製 造 で き る 。 代 表 的 な 塩 と し て は 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、
硝 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 ベ シ ル 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン
酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸
塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ナ フ チ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸
塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た こ れ ら は 、 ア ル カ リ
金 属 お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム な ど の カ チ オ ン 、 並 び に 、 非 毒 性 の ア ン モ ニ ウ ム 、 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム お よ び
ア ミ ン の カ チ オ ン 、 例 え ば ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ
ル ア ミ ン 等 も 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 更 な る 例 と し て は 、 例 え ば Berge,ら , J. P
harm. Sci., , 1-19 (1977)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 用 語 「 置 換 さ れ て い る 」 と は 、 分 子 上 の 水 素 原 子 が 異 な る 原 子 ま た は 分 子 で 置 き 換 え ら
れ て い る こ と を 意 味 す る 。 水 素 原 子 と 置 き 換 え ら れ る 原 子 ま た は 分 子 は 、 「 置 換 基 」 と 称
さ れ る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 記 号 「 － 」 は 共 有 結 合 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 語 句 「 反 応 － 不 活 性 溶 媒 」 ま た は 「 不 活 性 溶 媒 」 は 、 出 発 物 質 、 試 薬 、 中 間 体 ま た は 生
成 物 と 、 そ の 所 望 の 特 性 に 悪 影 響 を 与 え る 形 で 相 互 作 用 す る こ と が な い 溶 媒 、 ま た は 溶 媒
混 合 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 願 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 さ れ る 」 ま た は 「 治 療 」 と は
、 防 止 的 （ 例 え ば 予 防 ） 、 緩 和 的 、 ま た は 治 癒 的 な 使 用 ま た は 効 果 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 非 対 称 す な わ ち キ ラ ル 中 心 を 有 し て よ く 、 従 っ て 種 々 の 立 体 異 性 形
態 で 存 在 し 得 る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 全 て の 立 体 異 性 形 態 お よ び そ の 混 合 物 、 例 え ば ラ セ
ミ 混 合 物 が 本 発 明 の 部 分 を 構 成 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 全 て の 幾 何 異 性
体 お よ び 位 置 異 性 体 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が ２ 重 結 合 を 組 み 込 む 場 合 、
シ ス － お よ び ト ラ ン ス － 形 態 の 両 方 、 並 び に そ の 混 合 物 が 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 、 例 え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び ／
ま た は 分 別 結 晶 に よ り 、 そ の 物 理 的 化 学 的 差 異 に 基 づ い て 個 々 の ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 離
す る こ と が で き る 。 鏡 像 異 性 体 は 、 鏡 像 異 性 混 合 物 を 適 当 な 光 学 活 性 化 合 物 （ 例 え ば ア ル
コ ー ル ） と 反 応 さ せ て ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 に 変 換 し 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し 、 個
々 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 相 当 す る 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 に 変 換 （ 例 え ば 加 水 分 解 ） す る こ と に
よ っ て 分 離 で き る 。 ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 幾 つ か は 、 ア ト ロ プ 異 性 体 （ 例 え ば 置 換 さ
れ て い る ビ ア リ ー ル ） で あ り 、 こ れ ら も ま た 本 発 明 の 一 部 と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 非 溶 解 形 態 、 お よ び 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 溶 媒 、 例 え ば 水 、 エ タ
ノ ー ル 等 に 溶 解 し た 形 態 で 存 在 す る こ と が で き 、 本 発 明 は 溶 解 お よ び 非 溶 解 の 両 形 態 を 包
含 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は ま た 、 種 々 の 互 変 異 性 形 態 で 存 在 す る こ と が で き 、 こ の よ う な 形 態
の 全 て は 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 原 子 が 通 常 天 然 に 見 ら れ る 原 子 量 ま た は 質 量 数 と 異
な る 原 子 量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ っ て 置 き 換 え ら れ て い る 以 外 は 、 本 明 細 書 に 挙
げ ら れ た 化 合 物 と 同 一 で あ る 、 同 位 体 標 識 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 包 含 す る 。 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 に 組 み 込 む こ と が で き る 同 位 体 の 例 と し て は 、 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、
フ ッ 素 お よ び 塩 素 の 同 位 体 、 例 え ば そ れ ぞ れ 、 2 Ｈ 、 3 Ｈ 、 1 3 Ｃ 、 1 4 Ｃ 、 1 5 Ｎ 、 1 8 Ｏ 、 1 7 Ｏ
、 3 1 Ｐ 、 3 2 Ｐ 、 3 5 Ｓ 、 1 8 Ｆ お よ び 3 6 Clが 挙 げ ら れ る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 立 体 異 性 体
お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 該 化 合 物 、 立 体 異 性 体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容
し 得 る 塩 、 （ こ れ ら は 上 述 の 同 位 体 お よ び ／ ま た は 他 の 原 子 の 他 の 同 位 体 を 含 む ） は 、 本
発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 或 る 種 の 同 位 体 標 識 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 例 え ば 3 Ｈ お よ び 1 4 Ｃ の よ う な 放 射 性 同
位 体 が 組 み 込 ま れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 化 合 物 お よ び ／ ま た は 基 質 の 組 織 分 布 ア ッ セ イ
に 有 用 で あ る 。 ト リ チ ウ ム 化 さ れ た （ 即 ち 3 Ｈ ） 、 お よ び カ ー ボ ン － １ ４ （ 即 ち 1 4 Ｃ ） 同
位 体 は 、 そ の 製 造 が 比 較 的 簡 単 で あ り ま た 検 出 が 容 易 で あ る た め 、 特 に 好 ま し い 。 更 に 、
重 水 素 （ 即 ち 2 Ｈ ） の よ う な 重 同 位 体 に よ る 置 換 は 、 よ り 良 好 な 代 謝 安 定 性 、 例 え ば 生 体
内 半 減 期 の 増 加 ま た は 必 要 な 投 薬 量 の 減 少 に 起 因 す る 或 る 種 の 治 療 的 利 点 を 得 る こ と が で
き 、 従 っ て 、 幾 つ か の 状 況 に お い て 好 ま し い で あ ろ う 。 同 位 体 標 識 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 は 、 一 般 に 、 非 同 位 体 標 識 試 薬 の 代 わ り に 同 位 体 標 識 試 薬 を 用 い る こ と に よ っ て 、 以 下
に 記 載 さ れ る ス キ ー ム お よ び ／ ま た は 実 施 例 に お い て 開 示 さ れ る 手 順 と 同 様 に し て 、 製 造
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す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が 介 在 す
る か ま た は 低 下 し た エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症
候 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立
体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 ； ま た は 、 該 化 合 物 、 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 医 薬 組 成 物 ； ま た は 、 該 化 合 物
、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ
ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン （ Ｇ Ｈ ） も し く は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物
質 （ Ｇ Ｈ Ｓ ） 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 も
し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 も し く は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の １ ま た は そ れ 以 上 と
の 組 合 わ せ ； を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並
び に 該 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の 治 療 有 効 量 は 、 一 般
に 、 当 業 者 に 既 知 の 他 の 活 性 分 析 に よ り 、 ま た は Ｅ Ｒ 介 在 性 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候
に 罹 っ た 対 象 に お い て 症 候 の 予 防 ま た は 緩 和 を 検 出 す る こ と に よ り 、 以 下 に 開 示 さ れ る 分
析 に お い て 測 定 す る 際 に 検 出 可 能 な 程 度 で Ｅ Ｒ 活 性 を 調 節 す る の に 十 分 な 任 意 の 量 を 包 含
す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 、 Ｅ Ｒ が 介 在 す る か ま た は 低 下 し た エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル に よ り 引 き 起
こ さ れ る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 と し て は 、 女 性 の 性 機 能 不 全 、 閉 経 期 ま た は 閉 経 後
症 候 群 （ 特 に ほ て り ） 、 骨 粗 鬆 症 、 皮 膚 ま た は 膣 の 萎 縮 、 高 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル 、
心 血 管 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 認 知 機 能 減 退 の 軽 減 ま た は 予 防 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 が
ん 、 乳 が ん ま た は 子 宮 が ん 、 前 立 腺 疾 患 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） 、 前 立 腺 が ん 、 肥
満 、 子 宮 内 膜 症 、 骨 量 減 少 、 子 宮 線 維 症 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 受 胎 調 節 の 欠 如 （ lack
 of birth control） 、 ざ 瘡 、 多 毛 、 不 正 子 宮 出 血 、 月 経 困 難 症 、 男 性 不 妊 、 イ ン ポ テ ン
ス 、 月 経 中 の 精 神 的 症 状 お よ び 行 動 的 症 状 、 潰 瘍 性 粘 膜 炎 、 子 宮 筋 腫 疾 患 、 再 狭 窄 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 筋 腱 膜 性 線 維 腫 症 、 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 軟 骨 変 性 、 思 春 期 遅 発
症 、 脱 髄 疾 患 、 髄 鞘 形 成 障 害 性 疾 患 、 低 血 糖 症 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 心 筋 梗 塞 、 虚 血 、 血 栓 塞 栓
性 障 害 、 強 迫 異 常 症 （ Ｏ Ｃ Ｄ ） 、 卵 巣 発 育 不 全 、 閉 経 後 Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 、 肺 高 血 圧 、 再 灌 流 傷
害 、 治 療 抵 抗 性 腫 瘍 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ （ Ｒ Ａ ） 、 脂 漏 症 、 性 的 早 熟 、 甲 状 腺 炎 、 タ ー
ナ ー 症 候 群 、 お よ び 高 脂 血 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ま た 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 遮 断 、 環 境 エ ス ト ロ ゲ ン の 阻 害 、 タ モ キ
シ フ ェ ン お よ び そ の 類 似 体 の 子 宮 刺 激 作 用 の 最 小 化 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 を 阻 害 す
る こ と に よ る フ ィ ブ リ ン の 除 去 、 脳 お よ び Ｃ Ｎ Ｓ の エ ス ト ロ ゲ ン 陽 性 原 発 腫 瘍 の 阻 害 、 括
約 筋 能 の 増 加 、 性 欲 増 加 、 受 胎 能 の 阻 害 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｌ Ｄ Ｌ ） の 酸 化 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ 機 能 の 増 加 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現 、 並 び に 内 在 性 成 長 ホ ル モ ン レ ベ ル の
増 加 、 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 更 に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体
異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 を 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン （ Ｇ
Ｈ ） ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 （ Ｇ Ｈ Ｓ ） 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 医 薬 と し て 許 容 し 得 る
そ の 塩 、 の １ ま た は そ れ 以 上 と 組 合 わ せ て を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 用 語 「 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 」 は 、 本 発 明 の 組 合 わ せ の 態 様 と 関 連 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 全
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て の 形 態 の フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 塩 （ 例 え ば 徐 放 性 の フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 持 続 放 出 性 の フ ッ 化
ナ ト リ ウ ム 等 ） を 意 味 す る 。 持 続 放 出 性 の フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 4,902,
478号 に お い て 開 示 さ れ 、 こ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 加 入 さ れ る 。 フ ッ 化 ナ ト リ
ウ ム の 活 性 は 、 既 知 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 、 当 業 者 に よ り 容 易 に 測 定 さ れ る 。 例 え ば 、 E.
F. Ericksen,ら , 「 Bone Histomorphometry」 , 1-74頁 , Raven Press, New York (1994);
 S. J. Grier,ら , 「 The Use of Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in Animals」 , Inv
. Radiol., (1), 50-62頁  (1996);お よ び  H. W. Wahner,ら , 「 The Evaluation of Ost
eoporosis: Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical Practice」 , 1-296頁 , Mar
tin Dunitz Ltd., London (1994)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 い ず れ の エ ス ト ロ ゲ ン も 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 組 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る
。 用 語 「 エ ス ト ロ ゲ ン 」 は 、 本 発 明 の 組 合 わ せ の 態 様 と 関 連 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 好 ま し
く は 例 え ば 、 エ ス ト ロ ン 、 エ キ リ ン 、 エ ス ト ラ ジ エ ン 、 エ キ レ ニ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ
オ ー ル 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 １ ７ α － ジ ヒ ド ロ エ キ レ ニ ン 、 １ ７ β － ジ ヒ ド ロ エ
キ レ ニ ン （ 米 国 特 許 第 2,834,712号 ） 、 １ ７ α － ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン 、 １ ７ β － ジ ヒ ド ロ エ
キ リ ン 、 メ ン ス ト ラ ノ ー ル 、 抱 合 卵 胞 ホ ル モ ン 、 例 え ば Ｐ ｒ ｅ ｍ ａ ｒ ｉ ｎ ( R ) 製 品 （ Wyeth
-Ayerst Laboratories） 等 の よ う な エ ス ト ロ ゲ ン を 指 す 。 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば エ
ク オ ー ル （ equol） ま た は エ ン テ ロ ラ ク ト ン 、 お よ び エ ス テ ル 化 さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン 、 例
え ば 商 品 名 Estratab ( R ) （ Solvay Pharmaceuticals） で 販 売 さ れ て い る も の 、 も ま た 本 組
合 わ せ に 利 用 で き る 。 エ ス ト ロ ゲ ン 塩 も ま た 、 本 組 合 わ せ に お い て 有 用 で あ る 。 こ の よ う
な エ ス ト ロ ゲ ン 塩 の 例 と し て は 、 エ ス ト ロ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ キ リ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、
１ ７ α － ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ７ α － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、
δ ８ ， ９ － デ ヒ ド ロ エ ス ト ロ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ キ リ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ７ β － ジ ヒ
ド ロ エ キ リ ン 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ン ３
－ ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 エ キ リ ン － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 １ ７ α － ジ ヒ ド ロ エ キ リ ン － ３
－ ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ラ － ５ （ １ ０ ） 、 ７ － ジ エ ン － １ ７ － オ
ン － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 ５ α － プ レ グ ナ ン － ３ β － ２ ０ Ｒ － ジ オ ー ル － ２ ０ － ナ ト リ
ウ ム 硫 酸 塩 、 ５ α － プ レ グ ナ ン － ３ β ， １ ６ α － ジ オ ー ル － ２ ０ － オ ン － ３ － ナ ト リ ウ ム
硫 酸 塩 、 δ (８ ， ９ )－ デ ヒ ド ロ エ ス ト ロ ン － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 エ ス ト ラ － ３ β ， １
７ α － ジ オ ー ル － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ － エ ス テ ル － ５ (１ ０ )－ エ ン
－ １ ７ － オ ン － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 、 お よ び ５ α － プ レ グ ナ ン － ３ β ， １ ６ α ， ２ ０ Ｒ
－ ト リ オ ー ル － ３ － ナ ト リ ウ ム 硫 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 更 な る エ ス ト ロ ゲ ン も 当 業 者 に 知
ら れ る こ と に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 い ず れ の 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 （ 骨 質 量 増 加 剤 ） も 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と の 組 合 わ
せ に 用 い る こ と が で き る 。 骨 質 量 増 加 剤 と は 、 骨 折 閾 値 （ 「 Assessment of Fracture Ris
k and its Application to Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1994)。 WHO研
究 会 報 告 。 World Health Organization Technical Series 843」 と い う 世 界 保 健 機 構 の 調
査 に お い て 詳 述 さ れ る 。 ） を 超 え る レ ベ ル ま で 骨 質 量 を 増 加 さ せ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 い ず れ の 成 長 ホ ル モ ン （ Ｇ Ｈ ） ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 （ Ｇ Ｈ Ｓ ） も 、 本 発 明
の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と の 組 合 せ に 用 い る こ と が で き る 。 用 語 「 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質
」 と は 、 成 長 ホ ル モ ン の 放 出 を 促 進 す る か 、 ま た は 成 長 ホ ル モ ン の 作 用 （ 例 え ば 、 骨 質 量
の 増 加 を も た ら す 骨 形 成 を 増 加 さ せ る ） を 模 倣 す る 化 合 物 を 指 す 。 こ の よ う な 作 用 は 、 標
準 的 な 分 析 に 従 っ て 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 測 定 で き る 。 こ れ ら の 様 々 な 化 合 物 が 、 米 国 特
許 第 ５ ， ４ ９ ２ ， ９ １ ６ 号 、 ５ ， ４ ９ ２ ， ９ ２ ０ 号 、 ５ ， ４ ９ ４ ， ９ １ ９ 号 、 ５ ， ５ ３ ６
， ７ １ ６ 号 、 ５ ， ６ ２ ２ ， ９ ７ ３ 号 、 ５ ， ６ ５ ２ ， ２ ３ ５ 号 、 ５ ， ７ ７ ７ ， １ １ ２ 号 お よ
び ６ ， １ ０ ７ ， ３ ０ ６ 号 （ こ れ ら の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る ） ； 並 び に Ｐ
Ｃ Ｔ 国 際 出 願 公 開 番 号 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ １ ９ ３ ６ ７ お よ び Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ４ ６ ６ ６ に お い て 開 示 さ
れ て い る 。 し か し な が ら 、 更 な る Ｇ Ｈ ま た は Ｇ Ｈ Ｓ が 当 業 者 に 知 ら れ る こ と に な る で あ ろ
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う 。 特 に 好 適 な Ｇ Ｈ Ｓ は 、 化 合 物 Ｍ Ｋ － ６ ７ ７ 、 即 ち Ｎ － ［ １ － （ Ｒ ） － ［ １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ － １ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル ス ピ ロ ［ ３ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ ， ４ ’ ピ ペ リ ジ ン ］ － １ ’ －
イ ル ］ カ ル ボ ニ ル ］ － ２ － （ フ ェ ニ ル メ チ ル オ キ シ ） エ チ ル ］ － ２ － ア ミ ノ － ２ － メ チ ル
プ ロ パ ン ア ミ ド で あ る 。 他 に 特 に 好 適 な Ｇ Ｈ Ｓ と し て は 、 （ ｉ ） ２ － ア ミ ノ － Ｎ － ［ ２ －
（ ３ ａ － （ Ｒ ） － ベ ン ジ ル － ２ － メ チ ル － ３ － オ キ ソ － ２ ， ３ ， ３ ａ ， ４ ， ６ ， ７ － ヘ キ
サ ヒ ド ロ － ピ ラ ゾ ロ － ［ ４ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル ） － １ － （ Ｒ ） － ベ ン ジ ル オ キ
シ メ チ ル － ２ － オ キ ソ － エ チ ル ］ － イ ソ ブ チ ル ア ミ ド 、 ま た は そ の Ｌ － 酒 石 酸 塩 ； （ ｉ ｉ
） ２ － ア ミ ノ － Ｎ － ｛ １ － （ Ｒ ） － ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル － ２ － ［ ３ ａ － （ Ｒ ） － （ ４ －
フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － ３ － オ キ ソ － ２ ， ３ ， ３ ａ ， ４ ， ６ ， ７ － ヘ キ サ ヒ
ド ロ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ － ２ － オ キ ソ － エ チ ル ｝ － イ ソ ブ チ
ル ア ミ ド ； （ ｉ ｉ ｉ ） ２ － ア ミ ノ － Ｎ － ［ ２ － （ ３ ａ － （ Ｒ ） － ベ ン ジ ル － ３ － オ キ ソ －
２ ， ３ ， ３ ａ ， ４ ， ６ ， ７ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｃ ］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル
） － １ － （ Ｒ ） ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル － ２ － オ キ ソ － エ チ ル ］ イ ソ ブ チ ル ア ミ ド ； お よ び
（ ｉ ｖ ） ２ － ア ミ ノ － Ｎ － ｛ １ － （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル ） － ２ －
オ キ ソ － ２ － ［ ３ － オ キ ソ － ３ ａ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル － ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ
フ ル オ ロ － エ チ ル ） － ２ ， ３ ， ３ ａ ， ４ ， ６ ， ７ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｃ
］ ピ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ － エ チ ル ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド が 含 ま れ る 。 更 な る
成 長 ホ ル モ ン お よ び 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 が 、 当 業 者 に 知 ら れ る こ と に な る で あ ろ う
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 い ず れ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト も 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 と の 組 合 せ に 用 い る こ と が で き る 。 用 語 「 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ
ス ト 」 と は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 受 容 体 に 結 合 す る 化 合 物 、 お よ び 生 体 内 で プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン の 作 用 （ 例 え ば 、 骨 形 成 を 促 進 し 、 骨 質 量 を 増 加 さ せ る ） を 模 倣 す る 化 合 物 を 指 す
。 例 え ば 、 S. An,ら , 「 Cloning and Expression of the EP2  Subtype of Human Recepto
rs for Prostaglandin E2 」 , Biochem. Biophys. Res. Comm., (1), 263-270頁  (1993
)を 参 照 の こ と 。 こ の よ う な 作 用 は 、 標 準 的 な 分 析 に 従 っ て 当 業 者 に よ り 容 易 に 測 定 さ れ
る 。 例 え ば 、 E.F. Ericksen,ら , 「 Bone Histomorphometry」 , 1-74頁 , Raven Press, Ne
w York (1994); S. J. Grier,ら , 「 The Use of Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in 
Animals」 , Inv. Radiol., (1), 50-62頁  (1996); お よ び H. W. Wahner,ら , 「 The Eva
luation of Osteoporosis: Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical Practice」
, 1-296頁 , Martin Dunitz Ltd., London (1994)を 参 照 の こ と 。 様 々 な プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 当 業 者 に 知 ら れ る こ と に な る で あ ろ う 。 典 型 的 な プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 次 の 米 国 特 許 に お い て 開 示 さ れ て お り 、
こ れ ら の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 加 入 さ れ る ：
　 （ ｉ ） 同 一 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ３ ２ ， ３ ８ ９ 号 は 、 骨 形 成 活 動 に 有 用 な ２ －
デ カ ル ボ キ シ （ descarboxy） － ２ － （ テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － １ １ － デ オ キ シ － １ ５
－ 置 換 － オ メ ガ － ペ ン タ ノ ー ル プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を 開 示 す る ；
　 （ ｉ ｉ ） 同 一 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ８ ２ ， ０ １ ６ 号 、 ４ ， ０ ０ ０ ， ３ ０ ９ 号 お
よ び ４ ， ０ １ ８ ， ８ ９ ２ 号 は 、 骨 形 成 活 動 に 有 用 な １ ６ － ア リ ー ル － １ ３ ， １ ４ － ジ ヒ ド
ロ － Ｐ Ｇ Ｅ 2  ｐ － ビ フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 開 示 す る ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 同 一 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 ４ ， １ ３ ２ ， ８ ４ ７ 号 お よ び ４ ， ２ １ ９ ， ４ ８
３ 号 は 、 骨 形 成 活 動 に 有 用 な ２ ， ３ ， ６ － 置 換 － ４ － ピ ロ ン を 開 示 す る ；
　 （ ｉ ｖ ） 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ２ １ ， １ ０ ０ 号 は 、 骨 形 成 活 動 に 有 用 な 置 換 シ ク ロ ペ ン タ ノ
ン を 開 示 す る ；
　 （ ｖ ） 米 国 特 許 第 ４ ， ２ １ ６ ， １ ８ ３ 号 は 、 骨 形 成 活 動 に 有 用 な シ ク ロ ペ ン タ ノ ン を 開
示 す る ；
　 （ ｖ ｉ ） 同 一 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ８ ８ ， １ ２ ０ 号 お よ び Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 出 願 公 開
番 号 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ １ ９ ３ ０ ０ は 、 骨 量 減 少 を 予 防 す る 、 お よ び ／ ま た は 骨 質 量 を 回 復 さ せ る
か も し く は 増 加 さ せ る の に 有 用 な プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ Ｐ ２ ア ゴ ニ ス ト を 開 示 す る ； お よ
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び 、
　 （ ｖ ｉ ｉ ） 同 一 出 願 人 に よ る Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 出 願 公 開 番 号 Ｗ Ｏ ２ ０ ０ １ ／ ４ ６ １ ４ ０ お よ び
Ｗ Ｏ ２ ０ ０ ２ ／ ０ ４ ２ ２ ６ ８ は 、 低 い 骨 質 量 に 伴 い 見 ら れ る 症 状 の 治 療 に 有 用 な プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン Ｅ Ｐ ４ 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 い ず れ の 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン も 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と の 組 合 せ に 用 い る こ と が で
き る 。 用 語 「 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 」 と は 、 骨 形 成 を 促 進 す る こ と が で き る 、 お よ び ／ ま た は
骨 質 量 を 増 加 さ せ る こ と が で き る 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 そ の 断 片 ま た は 代 謝 産 物 、 お よ び そ
の 構 造 類 似 体 を 指 す 。 ま た 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 関 連 ペ プ チ ド 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 関 連 ペ プ
チ ド の 活 性 断 片 お よ び 類 似 体 も 包 含 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 出 願 公 開 番 号 Ｗ Ｏ ９ ４ ／
０ １ ４ ６ ０ を 参 照 の こ と 。 こ の よ う な 機 能 活 性 は 、 標 準 的 な 分 析 に 従 っ て 当 業 者 に よ り 容
易 に 測 定 さ れ る 。 例 え ば 、 E.F. Ericksen,ら , 「 Bone Histomorphometry」 , 1-74頁 , Rav
en Press, New York (1994); S. J. Grier,ら , 「 The Use of Dual-Energy X-Ray Absorp
tiometry in Animals」 , Inv. Radiol., (1), 50-62頁  (1996); お よ び H. W. Wahner,
ら , 「 The Evaluation of Osteoporosis: Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in Clinic
al Practice」 , 1-296頁 , Martin Dunitz Ltd., London (1994)を 参 照 の こ と 。 例 示 的 な
副 甲 状 腺 ホ ル モ ン は 、 例 え ば 「 Human Parathyroid Peptide Treatment of Vertebral Ost
eoporosis」 , Osteoporosis Int.,  (Supp. 1), 199-203頁 ; お よ び 「 PTH 1-34 Treatme
nt of Osteoporosis with Added Hormone Replacement Therapy: Biochemical, Kinetic 
and Histological Responses」 , Osteoporosis Int., , 162-170頁 に 開 示 さ れ て い る 。
様 々 な 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン が 、 当 業 者 に 知 ら れ る こ と に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 更 に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ
グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 お よ び 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 、 ビ ヒ ク ル ま た は 希 釈
剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 更 に 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、
エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ
グ 、 ま た は 医 薬 と し て 許 容 し 得 る そ の 塩 の １ ま た は そ れ 以 上 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並
び に 該 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 １ 日 約 ０ ． ０ ０ ０ １
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ １ 日 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は １ 日 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 １ ０ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 の 投 薬 量 レ ベ ル で 、 対 象 に 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 治 療
さ れ る 対 象 の 年 齢 お よ び 体 重 、 意 図 さ れ る 投 与 経 路 、 投 与 さ れ る 特 定 の 化 合 物 等 に 応 じ て
、 一 般 的 な 投 薬 量 範 囲 に お い て 幾 ら か の 可 変 性 が 必 要 と さ れ 得 る 。 特 定 の 対 象 に 対 す る 投
薬 量 範 囲 お よ び 至 適 投 薬 量 の 決 定 は 、 本 開 示 の 恩 恵 を 受 け る 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 組 合 せ の 態 様 に お い て 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤
、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩
の 投 薬 量 も ま た 一 般 に 、 多 数 の 因 子 、 例 え ば 治 療 さ れ る 対 象 の 健 康 状 態 、 所 望 の 治 療 程 度
、 も し あ る な ら ば 、 同 時 に 行 わ れ る 療 法 の 性 質 お よ び 種 類 、 並 び に 治 療 頻 度 お よ び 所 望 の
効 果 の 性 質 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 般 に 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 有 効 な 投 薬 量 範 囲 は 、 １ 日 あ た り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約
２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 般 に 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 の 有 効 な 投 薬 量 範 囲 は 、 １ 日 あ た り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
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～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は １ 日 あ た り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 一 般 に 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 の 有 効 な 投 薬 量 範 囲 は 、 １ 日 あ
た り 約 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は １ 日 あ た り 約 ０ ． ０ １
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 般 に 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 な 投 薬 量 範 囲 は 、 １ 日
あ た り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 般 に 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 有 効 な 投 薬 量 範 囲 は 、 １ 日 あ た り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
～ 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 し か し な が ら 、 治 療 さ れ る 対 象 の 年 齢 お よ び 体 重 、 意 図 さ れ る 投 与 経 路 、 投 与 さ れ る 特
定 の 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医
薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 等 に 応 じ て 、 上 記 の 一 般 的 な 投 薬 量 範 囲 に お い て 幾 ら か の 可 変 性 が
必 要 と さ れ 得 る 。 特 定 の 対 象 に 対 す る 投 薬 量 範 囲 お よ び 至 適 投 薬 量 の 決 定 も ま た 十 分 に 、
本 開 示 の 恩 恵 を 受 け る 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体
異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 を ； ま た は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異
性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容
し 得 る 塩 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は
成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺
ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の １ ま た は そ
れ 以 上 と を 、 こ れ ら に よ る 治 療 が 必 要 な 対 象 に 、 好 ま し く は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 す る
。 本 発 明 の 組 合 わ せ の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得
る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医
薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ
ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、
の １ ま た は そ れ 以 上 と を 、 別 々 に 、 ま た は 両 方 を 含 む 好 適 な 医 薬 組 成 物 に お い て 、 投 与 す
る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ の よ う な 投 与 は 経 口 で あ る の が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 治
療 さ れ る 対 象 が 嚥 下 す る こ と が で き な い な ら ば 、 ま た は 経 口 投 与 が 十 分 に 機 能 し な い か ま
た は 望 ま し く な い な ら ば 、 非 経 口 ま た は 経 皮 投 与 を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体
異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 ； ま た は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性
体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し
得 る 塩 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成
長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ
ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の １ ま た は そ れ 以
上 と が 一 緒 に 投 与 さ れ る 場 合 、 こ の よ う な 投 与 は 、 一 般 に 好 適 な 同 時 的 方 法 に よ っ て 、 時
を 違 え ず 逐 次 的 に ま た は 同 時 に 行 う こ と が で き る 。 逐 次 的 投 与 に つ い て 、 該 投 与 は 任 意 の
順 序 で 行 う こ と が で き る 。 一 般 に 、 投 与 は 経 口 で 行 わ れ る の が 好 ま し い 。 投 与 は 経 口 で 同
時 に 行 わ れ る の が 特 に 好 ま し い 。 投 与 が 逐 次 的 で あ る 場 合 、 各 投 与 は 同 じ 方 法 で 行 っ て も
、 ま た は 異 な る 方 法 で 行 っ て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体
異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 ； ま た は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性
体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し
得 る 塩 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成
長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ
ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の １ ま た は そ れ
以 上 と を 、 好 ま し く は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 、 ビ ヒ ク ル ま た は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 組
成 物 の 形 態 で 投 与 す る 。 従 っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩
、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と
し て 許 容 し 得 る 塩 と 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ
ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の １
ま た は そ れ 以 上 と を 、 経 口 的 、 直 腸 的 、 経 皮 的 、 非 経 口 的 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 ま た
は 皮 下 ） 、 脳 槽 内 、 膣 内 、 腹 膜 内 、 嚢 内 、 局 所 的 （ 例 え ば 粉 末 剤 、 軟 膏 剤 ま た は 滴 剤 ） 、
ま た は 舌 下 、 ま た は 鼻 腔 内 の い ず れ か の 慣 用 の 投 薬 形 態 で 、 別 々 に ま た は 一 緒 に 、 対 象 に
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 非 経 口 注 射 に 適 当 な 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 滅 菌 さ れ た 水 溶 性 ま た は 非 水
溶 性 の 溶 液 、 分 散 液 、 懸 濁 液 ま た は 乳 濁 液 と 、 滅 菌 さ れ た 注 射 可 能 溶 液 ま た は 分 散 液 中 に
即 時 再 構 成 す る た め の 滅 菌 さ れ た 粉 末 と を 含 み 得 る 。 適 当 な 水 溶 性 お よ び 非 水 溶 性 の 担 体
、 ビ ヒ ク ル お よ び 希 釈 剤 の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 等 ） 、 こ れ ら の 適 当 な 混 合 物 、 植 物
油 （ 例 え ば オ リ ー ブ 油 ） 、 お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル が 挙
げ ら れ る 。 適 当 な 流 動 性 は 、 例 え ば 、 レ シ チ ン の よ う な コ ー テ ィ ン グ の 使 用 に よ り 、 分 散
液 の 場 合 に 必 要 と さ れ る 粒 子 サ イ ズ の 維 持 に よ り 、 お よ び 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 、 維 持
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 更 に 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 分 散 剤 の よ う な 助 剤 を 含 ん
で よ い 。 本 組 成 物 の 微 生 物 汚 染 は 、 種 々 の 抗 菌 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ
ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 等 に よ っ て 防 止 す る こ と が で き る 。 等 張 剤 、 例 え ば
糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 含 む こ と も ま た 望 ま し い で あ ろ う 。 注 射 用 医 薬 組 成 物 の 遅 延 性 吸
収 は 、 吸 収 を 遅 延 さ せ る こ と が で き る 物 質 、 例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び
ゼ ラ チ ン の 使 用 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 経 口 投 与 用 固 体 投 薬 形 態 と し て は 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 粉 末 剤 お よ び 粒 剤 が 挙 げ ら れ る
。 こ の よ う な 固 形 投 薬 形 態 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 少 な く と も １ 種 の 不 活 性 な 慣 用 の 医
薬 添 加 剤 （ ま た は 担 体 ） 、 例 え ば ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 、 ま た
は （ ａ ） 賦 形 剤 ま た は 増 量 剤 、 例 え ば デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル お よ
び ケ イ 酸 ； （ ｂ ） バ イ ン ダ ー 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 ゼ ラ
チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 シ ョ 糖 お よ び ア カ シ ア ； （ ｃ ） 保 水 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー
ル ； （ ｄ ） 崩 壊 剤 、 例 え ば 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ジ ャ ガ イ モ ま た は タ ピ オ カ デ ン プ ン 、
ア ル ギ ン 酸 、 特 定 の 複 合 シ リ ケ ー ト 、 お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ； （ ｅ ） 溶 解 遅 延 剤 、 例 え ば
パ ラ フ ィ ン ； （ ｆ ） 吸 収 促 進 剤 、  例 え ば 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 ； （ ｇ ） 湿 潤 剤 、 例
え ば セ チ ル ア ル コ ー ル お よ び モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル ； （ ｈ ） 吸 着 剤 、 例 え ば カ オ
リ ン お よ び ベ ン ト ナ イ ト ； お よ び ／ ま た は （ ｉ ） 滑 沢 剤 、 例 え ば タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 形 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 、 と 混 合 さ れ る 。 カ プ セ ル 剤 お よ び 錠 剤 の 場 合 、 投 薬 形 態
は 更 に 緩 衝 化 剤 を 含 ん で よ い 。
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 同 様 の 固 形 組 成 物 は ま た 、 こ の よ う な 添 加 剤 、 例 え ば ラ ク ト ー ス ま た は 乳 糖 、 お よ び 高
分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 を 用 い る 軟 質 ま た は 硬 質 充 填 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に お い て
、 賦 形 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 お よ び 粒 剤 の よ う な 固 体 投 薬 形 態 は 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ お
よ び 当 業 者 に 周 知 の 他 の コ ー テ ィ ン グ の よ う な 、 コ ー テ ィ ン グ お よ び シ ェ ル を 用 い て 製 造
で き る 。 こ れ ら は ま た 、 不 透 明 剤 を 含 ん で も よ く 、 ま た 遅 延 的 、 持 続 的 ま た は 制 御 的 様 式
で 活 性 化 合 物 を 放 出 す る 、 こ の よ う な 組 成 物 で あ っ て も よ い 。 用 い る こ と が で き る 包 埋 剤
組 成 物 の 例 は 、 高 分 子 物 質 お よ び ワ ッ ク ス で あ る 。 活 性 化 合 物 は ま た 、 適 当 な ら ば １ ま た
は そ れ 以 上 の 上 述 の 添 加 剤 を 含 む 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 経 口 投 与 用 液 体 投 薬 形 態 と し て は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 乳 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ
プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。 液 体 投 薬 形 態 は 、 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 当 業 界 で
慣 用 の 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 水 ま た は 他 の 溶 媒 、 可 用 化 剤 お よ び 乳 化 剤 、 例 え ば エ チ ル ア
ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 炭 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 安
息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 、 油 、 特 に 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 胚 芽 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 お よ び
ゴ マ 油 、 グ リ セ ロ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お
よ び ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ま た は こ れ ら の 物 質 の 混 合 物 等 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は ま た 、 こ の よ う な 不 活 性 希 釈 剤 の 他 に 、 助 剤 、 例 え ば 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ
び 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 フ レ ー バ ー 、 お よ び 香 料 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 懸 濁 剤 は 、 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 更 に 懸 濁 化 剤 、 例 え ば エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ー ル
ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル お よ び ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 微 結 晶 性 セ ル
ロ ー ス 、 ア ル ミ ニ ウ ム メ タ ヒ ド ロ キ シ ド 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 寒 天 、 お よ び ト ラ ガ カ ン ト 、 ま
た は こ れ ら の 物 質 の 混 合 物 等 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 直 腸 内 ま た は 膣 内 投 与 用 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 坐 薬 か ら 成 り 、 こ れ は 活 性 化 合 物 を 、
常 温 で 固 体 で あ る が 体 温 で 液 体 で あ り 、 従 っ て 直 腸 ま た は 膣 腔 内 で 融 解 し 、 こ れ に よ っ て
活 性 成 分 を 放 出 す る よ う な 、 適 当 な 非 刺 激 性 添 加 剤 ま た は 担 体 、 例 え ば カ カ オ 脂 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 坐 薬 ワ ッ ク ス と 混 合 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 局 所 投 与 用 の 投 薬 形 態 は 、 軟 膏 剤 、 粉 末 剤 、 噴 霧 剤 お よ び 吸 入 剤 か ら 成 な っ て よ い 。 活
性 物 質 は 、 無 菌 条 件 下 で 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 、 ビ ヒ ク ル ま た は 希 釈 剤 、 お よ び 任
意 の 保 存 剤 、 緩 衝 剤 、 ま た は 必 要 と さ れ 得 る 噴 射 剤 と 混 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 活 性 成 分 組 合 わ せ を 用 い る 、 Ｅ Ｒ が 介 在 す る か
ま た は 低 下 し た エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 、 障 害 、 症 状 ま た は 症 候 の
治 療 ま た は 予 防 に 関 し 、 本 発 明 は 更 に 、 個 々 の 医 薬 組 成 物 を キ ッ ト 形 態 に 組 合 わ せ る こ と
に 関 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 キ ッ ト は 次 の も の を 含 む ： （ ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医
薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は
プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の 量 を 含 む 第 １ の 単 位 剤 形 ； （ ｉ ｉ ） １ ま た は
そ れ 以 上 の 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は
成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺
ホ ル モ ン 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の 量 を 含 む 第
２ の 単 位 剤 形 ； お よ び 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 該 第 １ お よ び 第 ２ の 単 位 剤 形 を 入 れ る た め の 容 器 。 好
ま し く は 、 第 １ お よ び 第 ２ の 単 位 剤 形 は そ れ ぞ れ 更 に 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 単 体 、 ビ ヒ
ク ル ま た は 希 釈 剤 を 含 む 。 本 発 明 の キ ッ ト の 態 様 に お い て 、 該 容 器 は 、 内 容 物 を 個 々 の 単
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位 剤 形 に 分 離 す る た め に 用 い ら れ 、 ま た 例 え ば 分 割 ボ ト ル ま た は 分 割 ホ イ ー ル パ ケ ッ ト か
ら な っ て よ い が 、 個 々 の 単 位 剤 形 は ま た 単 一 の 分 割 さ れ て い な い 容 器 内 に 入 れ る こ と も で
き る 。 通 常 は 、 該 キ ッ ト は ま た 、 個 々 の 成 分 を 投 与 す る た め の 指 示 書 を 含 み 得 る 。 キ ッ ト
形 態 は 、 個 々 の 成 分 が 異 な る 投 薬 形 態 （ 例 え ば 経 口 お よ び 非 経 口 ） で 好 ま し く 投 与 さ れ る
場 合 に 、 異 な る 投 薬 レ ベ ル で 投 与 さ れ る 場 合 に 、 ま た は 組 合 わ せ の 個 々 の 成 分 の 滴 定 が 処
方 す る 医 師 に よ っ て 望 ま れ る 場 合 に 、 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ の よ う な キ ッ ト の 特 殊 な 一 例 と し て 、 い わ ゆ る ブ リ ス タ ー パ ッ ク が 挙 げ ら れ る 。 ブ リ
ス タ ー パ ッ ク は 、 包 装 業 界 に お い て 周 知 で あ り 、 医 薬 単 位 剤 形 （ 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤
等 ） を 包 装 す る た め に 広 く 用 い ら れ て い る 。 ブ リ ス タ ー パ ッ ク は 一 般 に 、 好 ま し く は 透 明
な プ ラ ス チ ッ ク 材 料 の ホ イ ル で 覆 わ れ て い る 比 較 的 硬 い 材 料 の シ ー ト か ら な る 。 包 装 工 程
中 、 プ ラ ス チ ッ ク ホ イ ル 中 に 凹 部 が 形 成 さ れ る 。 こ の 凹 部 は 一 般 に 、 そ こ に 入 れ る 錠 剤 ま
た は カ プ セ ル 剤 の 形 状 お よ び 大 き さ に 適 合 す る 。 次 に 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 を 凹 部 に 置
き 、 凹 部 を 形 成 し た 方 向 と 反 対 側 に あ る プ ラ ス チ ッ ク ホ イ ル の 面 に お い て 、 比 較 的 硬 い 材
料 の シ ー ト で ホ イ ル を 密 閉 す る 。 そ の 結 果 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 プ ラ ス チ ッ ク ホ イ
ル と シ ー ト と の 間 の 凹 部 に 密 閉 さ れ る 。 好 ま し く は 、 シ ー ト の 強 度 は 、 凹 部 に 指 圧 を か け
る こ と よ り 凹 部 の 場 所 で シ ー ト 中 に 開 口 部 が 形 成 さ れ る こ と に よ っ て 、 錠 剤 ま た は カ プ セ
ル 剤 が ブ リ ス タ ー パ ッ ク か ら 取 り 出 せ る よ う な 強 度 で あ る 。 こ れ に よ り 錠 剤 ま た は カ プ セ
ル 剤 を 形 成 さ れ た 開 口 部 か ら 取 り 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 パ ッ ク 上 に 記 憶 補 助 （ memory aid） を 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 に 直 に 、 数 ま た は
類 似 の 印 の 形 態 で 設 け る こ と が 更 に 好 ま し く 、 こ こ で 該 印 は 指 定 の 投 薬 形 態 が 摂 取 さ れ る
べ き 投 薬 計 画 の 日 に 対 応 す る 。 こ の よ う な 記 憶 補 助 の 更 な る 例 は 、 パ ッ ク 上 に 印 刷 さ れ た
カ レ ン ダ ー 、 例 え ば 「 第 １ 週 、 月 曜 、 火 曜 、 … 等 、 第 ２ 週 、 月 曜 、 火 曜 、 … 」 等 で あ る 。
他 の 変 形 は 、 容 易 に 明 ら か に な る で あ ろ う 。 「 日 用 量 」 は 、 所 定 の 日 に 摂 取 さ れ る 単 一 の
錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 で あ っ て も 、 ま た は 複 数 個 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 で あ っ て も よ い
。 ま た 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ 、 ま た は 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の 量 を 含 む 日
用 量 は 、 １ 個 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 か ら な る こ と が で き 、 一 方 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 、
フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 骨 ア ナ ボ リ ッ ク 剤 、 成 長 ホ ル モ ン ま た は 成 長 ホ ル モ ン
分 泌 促 進 物 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ま
た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 の 量 を 含 む 日 用 量 は 、 複 数
個 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 か ら な る こ と が で き 、 そ の 逆 も ま た 可 能 で あ る 。 記 憶 補 助 は こ
れ を 反 映 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 そ の 意 図 す る 用 途 の 順 に 、 同 時 に 日 用 量
を 分 配 す る よ う 設 計 さ れ た パ ッ ク が 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 パ ッ ク は 記 憶 補 助 を 備 え て
お り 、 こ れ に よ り 投 薬 計 画 の コ ン プ ラ イ ア ン ス を 更 に 容 易 に す る 。 こ の よ う な 記 憶 補 助 の
例 は 、 分 配 さ れ る べ き 日 用 量 の 数 を 指 示 す る 、 機 械 式 計 数 機 で あ る 。 こ の よ う な 記 憶 補 助
の も う １ つ の 例 は 、 例 え ば 最 後 に 日 用 量 を 摂 取 し た 日 付 を 読 み 出 す 、 お よ び ／ ま た は 次 に
用 量 を 摂 取 す べ き 日 を 患 者 に 思 い 出 さ せ る 、 液 晶 読 み 出 し と 組 合 わ せ た 電 池 式 マ イ ク ロ チ
ッ プ メ モ リ 、 ま た は 可 聴 式 リ マ イ ン ダ ー 信 号 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並
び に 該 立 体 異 性 体 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 以 下 の 実 施 例 に お
い て 開 示 さ れ る 例 示 的 手 順 お よ び 技 術 に 従 っ て 、 同 様 に 既 知 の 有 機 製 造 方 法 に よ っ て 、 製
造 す る こ と が で き る 。 特 に 明 記 し な い 限 り 、 全 て の 反 応 物 質 お よ び 試 薬 は 商 業 的 に 入 手 さ
れ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 ０ ０ ９ ６ 】
　 上 述 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 般 的 範 囲 に 入 る 式 （ Ｉ ａ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム １ で 概 説
さ れ る よ う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ス キ ー ム １ に お い て 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 さ れ た ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ ） を 保 護 し
て 、 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 。 説 明 の 便 宜 上 の 問 題 の た め に 、 本 発
明 の ス キ ー ム に お い て 特 に 明 記 し な い 限 り 、 化 学 的 に 適 当 な 場 合 、 Ｌ は 、 本 明 細 書 に 開 示
さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に お け る ３ 種 の 可 変 基 （ variable） 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び ／ ま た は Ｒ
3 の い ず れ か ま た は 全 て の 一 般 表 示 で あ る こ と が 意 図 さ れ る 。 ス キ ー ム １ に 関 し て 、 Ｌ は
好 ま し く は ４ － Ｏ Ｈ ； ２ － Ｃ ｌ 、 ４ － Ｏ Ｈ ； ２ － Ｏ Ｍ ｅ 、 ４ － Ｏ Ｈ ； ３ － Ｍ ｅ 、 ４ － Ｏ Ｈ
； ３ － Ｏ Ｈ ； ま た は ２ － Ｏ Ｈ を 表 し 、 そ し て ｎ ＝ ２ で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ 置 換 さ れ た ア ル デ
ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ ） を 保 護 し て 、 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る こ と は 、
周 知 の 方 法 に 従 っ て 達 成 で き る 。 例 え ば 、 T. W. Greene, ら , 「 Protecting Groups in O
rganic Synthesis,」 、 第 ２ 版 , John Wiley and Sos, Inc, 1981を 参 照 の こ と 。 Ｌ の － Ｏ
Ｈ 成 分 は 、 好 ま し く は 、 Ｔ Ｈ Ｐ （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ） ま た は Ｔ ｓ （ ト シ レ ー ト ） 誘 導
体 と し て 保 護 さ れ る 。 ア ル コ ー ル に 対 す る 保 護 基 と し て の Ｔ Ｈ Ｐ の 使 用 は 、 当 業 者 に 周 知
で あ ろ う 。 典 型 的 に は 、 － Ｏ Ｈ 基 は 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 塩 化 メ チ レ ン ま た は テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 、 弱 酸 、 例 え ば ピ リ ジ ニ ウ ム ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト の 存 在 下 で 、
３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン と 反 応 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 次 い で 、 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 、 好 ま し く は ｐ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル
（ Ｉ Ｖ ） の ナ ト リ ウ ム 塩 の Ｏ － ア ル キ ル 化 に よ っ て 製 造 さ れ る ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） を 用 い て 、
好 ま し く は 式 Ｘ － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｎ Ｒ a Ｒ b の ハ ロ ア ル キ ル ア ミ ン （ こ こ で 、 Ｘ は 好 ま し く は
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は ヨ ー ド で あ る ） を 用 い て 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 し て 、 ニ ト ロ 誘 導 体 （
Ｖ ） を 得 る 。 そ の 後 、 （ Ｖ ） の 還 元 に よ り ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） を 得 る 。 Ｏ － ア ル キ ル 化 工 程 は
好 ま し く は 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 お よ び １ － （ ２ － ク ロ ロ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン の よ う な ハ ロ ア ル キ
ル ア ミ ン を 、 キ シ レ ン ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の よ う な 高 沸 点 の 非 プ ロ ト ン 性 溶
媒 中 で 、 炭 酸 カ リ ウ ム の よ う な 無 機 塩 基 と 共 に 混 合 し 、 反 応 が 完 了 す る ま で 混 合 物 を 加 熱
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す る こ と に よ り 、 達 成 さ れ る 。 別 法 と し て 、 ニ ト ロ 誘 導 体 （ Ｖ ） を 、 い わ ゆ る Mitsunobu
反 応 で 、 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ
レ ー ト （ Ｄ Ｅ Ａ Ｄ ） ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の よ う な カ ッ プ リ ン グ
剤 の 存 在 下 で 、 塩 化 メ チ レ ン ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の よ う な 不 活 性 溶 媒 中 で 、 約 ０ ℃
～ ８ ０ ℃ で ア ル キ ル 化 す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 O. Mitsunobu, 
Synthesis, 1, (1981)を 参 照 の こ と 。 既 知 の 方 法 に 従 っ て 、 例 え ば Ｚ ｎ ／ Ｈ Ｃ ｌ ； Ｓ ｎ ／
Ｈ Ｃ ｌ ； ラ ネ ー ・ ニ ッ ケ ル 、 パ ラ ジ ウ ム ま た は 白 金 の 存 在 下 で の 触 媒 的 水 素 化 ； 等 の よ う
な 試 薬 を 用 い る こ と に よ り 、 ニ ト ロ 誘 導 体 （ Ｖ ） を ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） に 還 元 す る こ と が で き
る 。 例 え ば P. N. Rylander, 「 Hydrogenation Methods」 , Academic Press, New York, N
. Y., 1985を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） を 用 い た ア ル デ ヒ ド （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ っ て （ Ｖ Ｉ Ｉ ） を
得 る こ と は 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ ド ま た は ナ ト リ ウ ム
 ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド の よ う な ヒ ド リ ド 還 元 剤 を 用 い て 達 成 す る こ と が で き る 。
こ の 反 応 は 典 型 的 に は 、 メ タ ノ ー ル ま た は エ タ ノ ー ル の よ う な 極 性 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で
、 約 － ７ ８ ℃ ～ 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 。 例 え ば 、 A.  Abdel-Ｍ agidら , Tetrahedron 
Lett., 39, 5595-5598 (1990)を 参 照 の こ と 。 他 の 還 元 的 ア ミ ノ 化 条 件 と し て は 、 チ タ ン
イ ソ プ ロ ポ キ シ ド お よ び ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ ド の 使 用 （ R. J. Ｍ atteson, J. Or
g. Chem., 55, 2552-2554 (1990)） 、 ま た は 脱 水 条 件 下 で イ ミ ン 中 間 体 を 予 め 形 成 し 、 次
い で 還 元 す る こ と に よ る も の が 挙 げ ら れ る 。 ス キ ー ム １ に 関 し て 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 工 程 は
、 好 ま し く は 、 ま ず 塩 化 メ チ レ ン の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 脱
水 剤 の 存 在 下 で 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） と （ Ｖ Ｉ ） と を 縮 合 し 、 イ ミ ン 中 間 体 を 前 も っ て 形 成 す る こ
と に よ り 達 成 さ れ る 。 次 い で 、 形 成 さ れ た イ ミ ン を 好 ま し く は 原 位 置 で 、 メ タ ノ ー ル 、 エ
タ ノ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 物 中 で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 還 元 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 次 い で 、 化 合 物 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） を 適 切 に Ｒ 5 － 置 換 さ れ た 酸 ク ロ リ ド ま た は ス ル ホ ニ ル ク ロ
リ ド と 反 応 さ せ て 、 Ｏ － 脱 保 護 の 後 に 、 式 （ Ｉ ａ ） の 化 合 物 ［ 式 中 Ｘ は そ れ ぞ れ Ｃ Ｏ ま た
は Ｓ Ｏ 2 で あ る ］ が 得 ら れ る 。 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） と 、 適 切 に Ｒ 5 － 置 換 さ れ た 酸 ク ロ リ ド ま た は ス
ル ホ ニ ル ク ロ リ ド と の 反 応 は 通 常 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は エ ー テ ル の よ う な 非 プ ロ ト ン 性
の 非 極 性 溶 媒 中 で 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン ま た は Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の よ う な 弱
い 有 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 約 － ２ ０ ℃ ～ 約 ５ ０ ℃ の 温 度 で 達 成 さ れ る 。 別 法 と し て 、 式 （ Ｉ
ａ ） の 化 合 物 は 、 ア ミ ン （ Ｖ Ｉ Ｉ ） を 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｃ Ｃ ） 、 １
－ （ ３ ’ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｅ Ｄ Ｃ ） ま た は １ －
プ ロ パ ン ホ ス フ ィ ン 酸 環 状 無 水 物 （ Ｐ Ｐ Ａ Ａ ） の よ う な カ ッ プ リ ン グ 剤 、 お よ び ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） ま た は Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の
よ う な 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ル デ
ヒ ド の よ う な 溶 媒 中 で 、 約 ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 、 適 切 に 置 換 さ れ た カ ル ボ ン 酸 ま た は
ス ル ホ ン 酸 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。 適 当 な ら ば 、 １ － ヒ ド ロ キ シ
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ） の よ う な 添 加 剤 も ま た 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 Ｏ － 脱 保 護 工 程 は 、 Ｐ が Ｔ Ｈ Ｐ で あ る 場 合 、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 中 の 塩 酸 を 用 い て 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い て 、 場 合 に よ り ト リ エ チ ル シ ラ ン の よ う な 試 薬 を 用 い て 達 成 さ れ
る か 、 ま た は 、 Ｐ が Ｔ ｓ で あ る 場 合 は 、 メ タ ノ ー ル 中 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い て
達 成 さ れ る 。 例 え ば T. W. Greeneら , 上 述 、 を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 （ Ｉ ａ ） の 範 囲 に 入 る 化 合 物 （ 番 号 １ ～ １ ４ ９ ） を ス キ ー ム １ に お い て 開 示 さ れ る 方
法 論 に 従 い 製 造 し た 。 こ れ ら を 以 下 の 表 １ ～ ５ に 表 形 式 で 示 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 上 述 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 般 的 範 囲 に 入 る 式 （ Ｉ ｂ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ２ で 概 説
さ れ る よ う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ス キ ー ム ２ に お い て 、 Ｏ － Ｔ Ｈ Ｐ 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ ａ ） を 、 ア ミ ン （
Ｖ Ｉ ） と 縮 合 し て 、 イ ミ ン （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 。 こ の よ う な 縮 合 は 、 典 型 的 に は 、 エ タ ノ
ー ル の よ う な 極 性 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 高 温 で 、 好 ま し く は 用 い ら れ る 特 定 の 溶 媒 の 還
流 温 度 で 行 わ れ る 。 別 法 と し て 、 該 縮 合 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な 非 極 性 溶 媒 中 で 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 脱 水 剤 の 存 在 下 で 、 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 次 い で 、 形 成 さ れ た イ ミ ン （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の よ う な 非 プ ロ ト ン 性
溶 媒 中 で 、 好 ま し く は ア ル キ ル リ チ ウ ム 誘 導 体 で ア ル キ ル 化 し て 、 ヒ ド ロ キ シ － 保 護 さ れ
た ア ミ ン （ Ｉ Ｘ ） を 得 る 。 ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る Ｎ － ア ル キ ル 化 ま た は Ｎ － ス ル
ホ ニ ル 化 を 行 い 、 続 け て ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る Ｏ － 脱 保 護 を 行 う こ と に よ り 、 式
（ Ｉ ｂ ） の ヒ ド ロ キ シ ル 化 化 合 物 ［ 式 中 Ｘ は Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ る ］ が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 式 （ Ｉ ｂ ） の 範 囲 に 入 る 化 合 物 （ 化 合 物 １ ５ ０ ～ １ ５ ２ ） を ス キ ー ム ２ に お い て 開 示 さ
れ る 方 法 論 に 従 い 製 造 し た 。 こ れ ら を 以 下 の 表 ６ に 表 形 式 で 示 す 。
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 述 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 般 的 範 囲 に 入 る 式 （ Ｉ ｃ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ３ で 概 説
さ れ る よ う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ス キ ー ム ３ に お い て 、 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 、 ｐ － ヨ ー ド ア ニ リ ン
を 用 い て 還 元 的 ア ミ ノ 化 し て 、 ヨ ー ド ア ミ ン （ Ｘ ） を 形 成 す る 。 ス キ ー ム ３ ３ に 関 し て 、
Ｌ は 好 ま し く は ４ － Ｏ Ｈ ； ２ － Ｃ ｌ 、 ４ － Ｏ Ｈ ； ま た は ３ － Ｏ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｐ は 好 ま
し く は ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る Ｔ Ｈ Ｐ 保 護 基 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ヨ ー ド ア ミ ン （ Ｘ ） を 、 ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る よ う な 適 切 に Ｒ 5 － 置 換 さ れ て
い る 酸 ク ロ リ ド ま た は ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド で 処 理 す る こ と に よ り 、 ヨ ー ド 化 合 物 （ Ｘ Ｉ ）
が 得 ら れ る 。 同 様 に ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る （ Ｘ Ｉ ） の 脱 保 護 に よ り 脱 保 護 さ れ た
化 合 物 （ Ｘ Ｉ Ｉ ） が 得 ら れ 、 こ れ を ホ ル ミ ル 化 し て ア ル デ ヒ ド （ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ） が 得 ら れ る 。
こ の ホ ル ミ ル 化 工 程 は 、 好 ま し く は 、 （ Ｘ Ｉ Ｉ ） お よ び ア リ ル ア ル コ ー ル の パ ラ ジ ウ ム 触
媒 に よ る Ｈ ｅ ｃ ｋ 反 応 を 行 い 、 続 け て 原 位 置 異 性 化 を 行 う こ と に よ っ て 達 成 さ れ 、 ア ル デ
ヒ ド （ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ） が 得 ら れ る 。 ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る 方 法 に 従 っ た 、 適 切 に 置 換
さ れ た ア ミ ン を 用 い た ア ル デ ヒ ド （ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ り 、 式 （ Ｉ ｃ ） の ア
ミ ン 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 式 （ Ｉ ｃ ） の 範 囲 に 入 る 化 合 物 （ 化 合 物 １ ５ ３ ～ １ ９ ０ ） を ス キ ー ム ３ に お い て 開 示 さ
れ る 方 法 論 に 従 い 製 造 し た 。 こ れ ら を 以 下 の 表 ７ ～ ９ に 表 形 式 で 示 す 。
【 ０ １ １ ３ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 上 述 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 般 的 範 囲 に 入 る 式 （ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ４ で 概 説
さ れ る よ う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ス キ ー ム ４ に お い て 、 化 合 物 （ Ｘ Ｉ ） ［ 式 中 Ｙ は Ｂ ｒ 、 Ｉ ま た は － Ｏ Ｔ ｆ （ ト リ フ レ ー
ト ） の よ う な 適 当 な 脱 離 基 で あ る ］ を 、 い わ ゆ る Ｈ ｅ ｃ ｋ カ ッ プ リ ン グ に よ り 、 ア ク リ ル
酸 メ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 官 能 化 し て 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ス テ ル （ Ｘ Ｉ Ｖ ） を 得 る 。 こ
の よ う な 官 能 化 は 、 好 ま し く は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 、 ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ル デ ヒ ド ま た は ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 非 極 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 約 ０ ℃ ～
約 １ ５ ０ ℃ で 、 触 媒 量 の パ ラ ジ ウ ム 金 属 触 媒 、 例 え ば パ ラ ジ ウ ム ア セ テ ー ト ま た は パ ラ ジ
ウ ム テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン を 用 い て 達 成 さ れ る 。 ス キ ー ム ４ に 関 し て 、 Ｌ は
好 ま し く は ４ － Ｏ Ｈ ま た は ３ － Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｐ は Ｔ Ｈ Ｐ 保 護 基 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ス テ ル （ Ｘ Ｉ Ｖ ） を 塩 基 を 用 い て け ん 化 す る こ と に よ り カ ル ボ ン 酸
（ Ｘ Ｖ ） が 得 ら れ 、 次 い で こ れ を 適 切 に 置 換 さ れ た ア ミ ン と 縮 合 し て 式 （ Ｉ ｄ ） の ア ミ ド
化 合 物 が 得 ら れ る 。 （ Ｘ Ｖ ） の ア ミ ン と の 縮 合 は 、 好 ま し く は 、 １ － プ ロ パ ン ホ ス フ ィ ン
酸 環 状 無 水 物 の よ う な カ ッ プ リ ン グ 剤 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 塩 基 、 お よ び 触 媒 的 ジ
メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） の 存 在 下 で 、 塩 化 メ チ レ ン の よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒
中 で 達 成 さ れ る 。 Ｏ － 脱 保 護 工 程 は 、 ス キ ー ム １ に お い て 上 述 さ れ る よ う に し て 達 成 す る
こ と が で き 、 こ れ に よ り 式 （ Ｉ ｄ ） の ヒ ド ロ キ シ ル 化 化 合 物 が 得 ら れ る 。 当 業 者 は 、 α 、
β 不 飽 和 ア ミ ド 中 間 体 （ Ｘ Ｉ Ｖ ） お よ び ／ ま た は 化 合 物 （ Ｉ ｄ ） が 、 所 望 に よ り 、 ま た は
適 当 な 場 合 に 、 対 応 す る 飽 和 類 似 体 に 還 元 で き る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 こ の よ う な 還
元 は 、 典 型 的 に は 、 パ ラ ジ ウ ム の よ う な 金 属 触 媒 、 お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム の よ う な 水 素
転 移 剤 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 こ の 還 元 反 応 は 通 常 、 メ タ ノ ー ル の よ う な 反 応 不 活 性 溶 媒 中
で 、 高 温 で 、 通 常 は 用 い る 溶 媒 の 還 流 温 度 で 達 成 さ れ る 。 別 法 と し て 、 こ の 還 元 反 応 は 、
パ ラ ジ ウ ム の よ う な 金 属 触 媒 、 お よ び メ タ ノ ー ル の よ う な 反 応 不 活 性 溶 媒 中 の 水 素 ガ ス の
存 在 下 で 、 周 囲 温 度 で 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う な 還 元 の 例 を 実 施 例 ２ ０ ９ に お い て 以
下 に 示 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 式 （ Ｉ ｄ ） の 範 囲 に 入 る 化 合 物 （ 化 合 物 １ ９ １ ～ ２ ０ ０ ） を ス キ ー ム ４ に お い て 開 示 さ
れ る 方 法 論 に 従 い 製 造 し た 。 こ れ ら を 以 下 の 表 １ ０ に 表 形 式 で 示 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 上 述 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 一 般 的 範 囲 に 入 る 式 （ Ｉ ｅ ） の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム ５ で 概 説
さ れ る よ う に し て 製 造 で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 述 の ス キ ー ム ５ に お い て 、 保 護 さ れ た ア ル デ ヒ ド （ Ｉ Ｉ ａ ） を ｐ － ア ニ シ ジ ン を 用 い
て 還 元 的 ア ミ ノ 化 し て 、 保 護 さ れ た ア ミ ン （ Ｘ Ｖ Ｉ ） を 得 、 こ れ を 適 切 に Ｒ 5 － 置 換 さ れ
た 酸 ク ロ リ ド ま た は ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 Ｏ － 脱 保 護 の 後 に 、 式 （ Ｉ ｅ ） の ヒ
ド ロ キ シ ル 化 化 合 物 ［ 式 中 Ｘ は そ れ ぞ れ Ｃ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ る ］ が 得 ら れ る 。 保 護 さ れ
た ア ル デ ヒ ド （ Ｉ Ｉ ａ ） を ｐ － ア ニ シ ジ ン を 用 い て 還 元 的 ア ミ ノ 化 す る こ と は 、 ス キ ー ム
１ に お い て 上 述 し た 方 法 に 従 っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 ア ミ ン （ Ｘ Ｖ Ｉ ） を 適 切 に Ｒ 5

－ 置 換 さ れ た 酸 ク ロ リ ド ま た は ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド で 処 理 す る 工 程 、 お よ び こ れ に よ り 形
成 さ れ た ア シ ル 化 ま た は ス ル ホ ニ ル 化 生 成 物 を 脱 保 護 す る 工 程 は 、 同 様 に ス キ ー ム １ に お
い て 上 述 し た よ う に し て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 （ Ｉ ｅ ） の 範 囲 に 入 る 化 合 物 （ 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ６ ） を ス キ ー ム ５ に お い て 開 示 さ
れ る 方 法 論 に 従 い 製 造 し た 。 こ れ ら を 以 下 の 表 １ １ に 表 形 式 で 示 す 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ２ 】
製 造 実 施 例
　 特 に 明 記 し な い 限 り 、 以 下 の 実 験 中 の 略 語 は 次 に 示 し た 意 味 を 有 す る ：
　 ｂ ｓ － 幅 広 い シ ン グ レ ッ ト
　 ｄ － ダ ブ レ ッ ト
　 ｄ ｄ － ２ 重 の ダ ブ レ ッ ト
　 ｄ ｑ － ２ 重 の カ ル テ ッ ト
　 ｄ ｔ － ２ 重 の ト リ プ レ ッ ト
　 Ｈ Ｃ ｌ － 塩 化 水 素 ／ 塩 酸
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 ｈ ｒ － 時 間
　 Ｈ ｚ － ヘ ル ツ
　 Ｊ － カ ッ プ リ ン グ 定 数
　 ｍ － マ ル チ プ レ ッ ト
　 ｍ Ｌ － ミ リ リ ッ ト ル
　 Ｍ Ｓ － 質 量 分 析
　 ｍ ｍ ｏ ｌ － ミ リ モ ル
　 Ｎ Ｍ Ｒ － 核 磁 気 共 鳴
　 ｐ ． ｓ ． ｉ ． － ポ ン ド ／ 平 方 イ ン チ
　 ｑ － カ ル テ ッ ト
　 ｓ － シ ン グ レ ッ ト
　 Ｔ Ｈ Ｐ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン （ イ ル ）
　 ｔ － ト リ プ レ ッ ト
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　 Ｔ Ｌ Ｃ － 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 ｖ ／ ｖ － 容 積 対 容 積
　 μ Ｌ － マ イ ク ロ リ ッ ト ル
　 μ ｍ ｏ ｌ － マ イ ク ロ モ ル
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 逆 相 精 製 の 手 順 は 、 個 々 の 実 施 例 に 記 載 さ れ る 溶 媒 混 合 物 を 用 い て 、 ２ １ × ５
０ ｍ ｍ Ｏ Ｄ Ｓ カ ラ ム 上 で 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 上 述 の ス キ ー ム １ に お い て 記 載 さ れ 、 以 下 の 表 １ ～ ５ に 示 さ れ る 最 終 化 合 物 の 製 造 に 有
用 な 中 間 体 を 、 製 造 例 １ ～ ８ に 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 次 の よ う に し て 、 ２ つ の 同 一 の 反 応 を 隣 り 合 わ せ て 設 け た 。 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ド ナ
ト リ ウ ム 塩 （ ２ ０ ． ０ ｇ 、 １ ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）  お よ び Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ
ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ ２ １ ． ０ ｇ 、 １ ２ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）  の 混 合 物 に 、 キ シ レ ン ３ ０ ０ ｍ
Ｌ 、 続 け て 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ３ ． ５ ｇ 、 １ ７ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 こ の 不 均 質 混 合 物 を
１ ３ ℃ で 一 晩 、 窒 素 下 で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル ２ ０ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し
た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 層 を 、 塩 化 メ チ レ
ン １ 部 で 逆 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し
た 。 両 方 の 反 応 か ら 合 わ せ た 残 留 物 の シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％
メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル ～ ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル ～ ５ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ
ル ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ３ ５ ． ２ ２ ｇ （ ６ ０ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ２ ３ ７ ． ４  （ Ｍ
＋ １ ） +

【 ０ １ ２ ５ 】

　 次 の よ う に し て 、 ２ つ の 同 一 の 反 応 を 平 行 し て 行 っ た 。 １ － ［ ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ
ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ロ リ ジ ン （ １ ７ ． ６ １ ｇ 、 ７ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 素 上 の ５
％ パ ラ ジ ウ ム （ ２ ． ０ ｇ ） の 混 合 物 に 、 酢 酸 エ チ ル １ ２ ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 で ３ 時 間 、 ４ ５ ｐ ｓ ｉ で 水 素 化 し た 。 混 合 物 を 、 窒 素 下 で 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 濾 過
ケ ー キ を 酢 酸 エ チ ル お よ び メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 両 方 の 反 応 か ら 合 わ せ た 濾 液 を 濃 縮 し
て 、 表 題 化 合 物 ３ ０ ． ４ ６ ｇ （ ９ ９ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ２ ０ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ２ ６ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン ５ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ５ ． ９ ３ ｇ 、 ４ ８ ． ５
６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 、 ト シ ル ク ロ リ ド （ １ １ ． ８
ｇ 、 ６ １ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 水 で 希 釈 し 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し 、 塩 化 メ チ レ ン 中 に 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ ９ ： １  ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ～ ５ ： １  ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し て 、 工 程 Ａ
の 表 題 化 合 物 ９ ． ５ ０ ｇ （ ７ １ ％ ） を 得 た 。
1 HNMR (CDCl 3 ): ( 9.81 (s, 1H), 7.69 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 8.4 Hz
), 7.19 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.03 (d, 2H, J = 8.4 Hz), お よ び 2.28 (s, 3H).
【 ０ １ ２ ７ 】
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製 造 例 １ ～ ８

製 造 例 １
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン
工 程 Ａ ： １ － ［ ２ － （ ４ － ニ ト ロ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ロ リ ジ ン

工 程 Ｂ ： ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン

製 造 例 ２
ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － ｛ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ
ニ ル ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － フ ェ ニ ル エ ス テ ル
工 程 Ａ ： ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － ホ ル ミ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル

工 程 Ｂ ： ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － ｛ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － フ ェ ニ ル エ ス テ ル



　 メ タ ノ ー ル ４ ０ ｍ Ｌ 中 の ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － ホ ル ミ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル （
３ ． ２ ８ ｇ 、 １ １ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ２ ． ４ ５ ｇ 、 １ １ ． ８ ８ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 粗 製 残 留 物 の 一 部 （ １ ． ３ ６ ｇ 、 ２ ． ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 エ
タ ノ ー ル ３ ５ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ６ ８ ７ ｇ 、 １ ８ ． １ ６ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を ３ 時 間 か け て 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 こ の
時 点 で そ の 元 の 容 積 の １ ／ ２ に 濃 縮 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 水 ２ ５ ｍ Ｌ お よ び 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム ２ ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 、 塩 化 メ チ レ ン で ３ 回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層
を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ）
に よ り 、 表 題 化 合 物 １ ． ０ ６ ｇ （ ８ ０ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ２ ８ 】

　 ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ０ ． ０ ｇ 、 ８ １ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 塩 化 メ チ レ
ン １ ７ ５ ｍ Ｌ 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ １ ８ ． ７ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ４ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ２ ． ０ ６ ｇ 、 ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン お よ び 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 間 に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン の 第 ２ 部 で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 次 い で こ れ を 、 塩 化 メ チ レ ン
で 逆 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。
残 留 物 の シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ２ ０
％  エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 １ ７ ． ３ ２ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ２ ０ ７
． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ２ ９ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ １ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
ア ミ ン （ ６ ． ９ ２ ｇ 、 ３ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ７ ． ２ ５ ｇ 、 ３ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム （ １ ４ ． ２ ｇ 、 １ １ ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 、 窒 素 下
で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 、 エ タ ノ ー ル ８ ０ ｍ Ｌ お よ
び メ タ ノ ー ル ４ ０ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ７ ． ９ ９ ｇ 、 ２ １ １ ． １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ 時 間 に わ た っ て 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹
拌 し 、 こ の 時 点 で そ の 元 の 容 積 の １ ／ ２ に 濃 縮 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 水 ７ ５ ｍ Ｌ お よ び 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ７ ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 有 機 層 を
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の シ リ カ ゲ
ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ）
に よ り 、 表 題 化 合 物 ８ ． ８ ０ ｇ （ ６ ６ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ ９ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ ０ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ７ ５ ｍ Ｌ お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン １ ０ ｍ Ｌ 中 の ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ２ ． ０ ｇ 、 ７ ６ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド
ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ １ ７ ． ５ ｍ Ｌ 、 １ ９ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル
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製 造 例 ３
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ －
ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

工 程 Ｂ ： ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ
ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン

製 造 例 ４
［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド



エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ １ ． ９ ３ ｇ 、 ７ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ４
日 間 撹 拌 し た 。 追 加 の ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ １ ７ ． ０ ｍ Ｌ 、 １ ８ ６ ． ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ １ ． ８ ５ ｇ 、 ７ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 続 け て ５ Å モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し 続 け た 。 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 水 を 加 え た 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン の 第 二
の 部 分 量 で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮
し た 。 残 留 物 の シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ
ン ～ ５ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 １ ３ ． ３ ７ ｇ （ ７ ２ ％
） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ２ ４ １ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ １ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ５ ｍ Ｌ 中 の ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ． ６ ８ ｇ 、 ６ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ７ ｇ 、 ６ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ２ ． ８ １ ｇ 、 ２ ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 、
窒 素 下 で 撹 拌 し 、 次 い で 濾 過 し て 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） エ タ ノ
ー ル ： メ タ ノ ー ル ２ ５ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ５ １ ｇ 、 ３ ９ ． ８
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ 時 間 か け て 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹
拌 し 、 こ の 時 点 で 、 そ の 元 の 容 積 の １ ／ ２ に 濃 縮 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 水 ２ ５ ｍ Ｌ お よ び
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ２ ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 有 機 層
を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合
物 ２ ． ０ ４ ｇ （ ７ １ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ３ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ ２ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ５ ０ ｍ Ｌ 中 の ２ － メ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ４
０ ｇ 、 １ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ ３ ． ６ ｍ Ｌ 、 ３ ９ ．
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ０ ． ３ ９ ７ ｇ 、 １ ．
５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 反 応 混 合 物 を そ
の 元 の 容 積 の １ ／ ２ に 濃 縮 し た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 層 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お
よ び 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残
留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程
Ａ の 表 題 化 合 物 ２ ． １ ３ ｇ （ ５ ８ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  １ ５ ２ ． ９ （ Ｍ ＋ １ － Ｔ Ｈ Ｐ ） +

【 ０ １ ３ ３ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ５ ｍ Ｌ 中 の ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ． ６ ２ ｇ 、 ６ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ４ ５ ｇ 、 ６ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ２ ． ７ ４ ｇ 、 ２ ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で
一 晩 撹 拌 し 、 次 い で 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 ２ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） エ タ ノ ー ル ： メ タ ノ
ー ル ２ ５ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ４ ８ ｇ 、 ３ ９ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を １ 時 間 か け て 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 こ の
時 点 で 、 そ の 元 の 容 積 の １ ／ ２ に 濃 縮 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 水 ２ ５ ｍ Ｌ お よ び 飽 和 重 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ２ ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （
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工 程 Ｂ ： ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン

製 造 例 ５
［ ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ
ヒ ド

工 程 Ｂ ： ［ ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］
－ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン



硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合 物 １ ． ２ ２
５ ｇ （ ４ ７ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ２ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ ４ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ４ ５ ｍ Ｌ 中 の ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ３ ． ０ ｇ 、
２ ２ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ ５ ． ０ ｍ Ｌ 、 ５ ４ ．
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ０ ． ５ ５ ｇ 、 ２ ． １ ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン お よ
び 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 間 に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を ３ 部 分 量 の 塩 化 メ チ
レ ン で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ １ ０ ％  エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ２ ０ ％  エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化
合 物 ４ ． ３ ５ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ２ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ ５ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ０ ｍ Ｌ 中 の ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ０ ． ７ ０ ０ ｇ 、 ３ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン （ ０ ． ６ ２ ４ ｇ 、 ３ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ． ８ ２ ｇ 、 １ ５ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で
一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 化 メ チ レ ン ２ ０ ｍ Ｌ に 再 溶 解
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ． ８ ２ ｇ 、 １ ５ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 反 応 を 再 び 、 室
温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 再 び 塩 化 メ チ レ ン ２ ０ ｍ Ｌ
に 再 溶 解 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ． ８ ２ ｇ 、 １ ５ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 反 応 を
も う 一 度 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を 、 エ タ ノ ー
ル １ ２ ｍ Ｌ お よ び メ タ ノ ー ル ６ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ５ ６ ０ ｇ
、 １ ４ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ 時 間 か け て ２ 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 を 、 室 温 で
４ 日 間 撹 拌 し 、 こ の 時 点 で 、 溶 媒 を 真 空 化 で 除 去 し た 。 残 留 物 に 水 を 加 え 、 混 合 物 を 塩 化
メ チ レ ン で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し
（ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し 、 表 題 化 合 物 １ ． ４ ６ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ １
１ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ）
【 ０ １ ３ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ５ ０ ｍ Ｌ 中 の ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ６ ． ５ １ ｇ 、 ５ ３ ．
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ ７ ． ３ ｍ Ｌ 、 ８ ０ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 溶 液 に 、 ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ １ ． ３ ４ ｇ 、 ５ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 層 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し
た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ～ １ ０ ％  
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 １ ０ ． ３ ４ ｇ （ ９ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
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製 造 例 ６
［ ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （
２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド

工 程 Ｂ ： ［ ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン

製 造 例 ７
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ －
ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

工 程 Ｂ ： ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ



　 塩 化 メ チ レ ン ３ ５ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア
ミ ン （ １ ． ９ ２ ｇ 、 ９ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ
キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ０ １ ｇ 、 ９ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム （ ３ ． ９ １ ｇ 、 ３ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 窒 素 下 で 一 晩 、 室 温 で 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ２ ： １  エ タ ノ ー ル ： メ タ ノ ー ル ４ ０ ｍ
Ｌ に 再 懸 濁 し て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ７ ６ ｇ 、 ４ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を １ 時 間 か
け て 数 回 に 分 け て 室 温 で 加 え て 、 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 こ の 混
合 物 に 、 水 お よ び 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え た 。 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し
、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、
表 題 化 合 物 ２ ． ３ ４ ｇ （ ６ ４ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ ９ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ３ ８ 】

　 サ リ チ ル ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ３ ５ ｍ Ｌ 、 ２ ２ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 塩 化 メ チ レ ン ４ ５ ｍ Ｌ
、 ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン （ ５ ． ０ ｍ Ｌ 、 ５ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ニ ウ
ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ０ ． ５ ５ ｇ 、 ２ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 追 加 の ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ０ ． ５ ５ ｇ 、
２ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ４ 日 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 に 注 い だ 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を ２ 部 分 量 の 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、
濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 、 サ リ チ ル ア ル デ ヒ ド と 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 の 分 離 不 可 能 な ６ ０
： ４ ０ 混 合 物 、 ２ ． ９ ６ ｇ を 得 た 。
【 ０ １ ３ ９ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ４ ０ ｍ Ｌ 中 の 、 粗 製 ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ． ３ ２ ５ ｇ 、 ６ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ 最 大 ） お よ び ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ン （ １ ． ２ ５ ｇ 、 ６ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｎ
ａ Ｂ （ Ｏ Ａ ｃ ） ３ Ｈ （ ６ ． ７ ６ ｇ 、 ３ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 氷 酢 酸 （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ 、 １
３ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残
留 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ～
２ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 精 製 し て 、 ２ － ｛ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － フ ェ ノ ー ル と 表 題 化 合 物 と の 分 離
不 可 能 な 混 合 物 、 １ ． ０ ９ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ ９ ７ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ０ 】

　 一 般 構 造 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 １ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 １ ～ ６ １ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
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ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン

製 造 例 ８
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ －
ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

工 程 Ｂ ： ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ２ － （ テ ト ラ
ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン

実 施 例 １ ～ ６ １



【 ０ １ ４ １ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － ｛ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ア ミ ノ ］ － メ チ ル ｝ － フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ ０ ． １ ２ ０ ｇ 、
０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ８ ｍ Ｌ 、 １ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
に 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． １ ３ ８ ｍ Ｌ 、 １ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た
。 反 応 混 合 物 を 、 ３ 時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離
さ せ た 。 水 層 を 更 に ２ ｍ Ｌ の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 工
程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ２ 】

　 ５ ｍ Ｌ メ タ ノ ー ル 中 の ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － （ ｛ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル －
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） － フ
ェ ニ ル エ ス テ ル の 溶 液 に 、 ５ Ｎ  Ｎ aＯ Ｈ （ ０ ． ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 Ｔ Ｌ
Ｃ お よ び Ｍ Ｓ に よ り 反 応 の 完 了 が 判 断 さ れ る ま で 、 還 流 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ
レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ４ ５ ｇ （ ４ １ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  
４ ２ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ３ 】

　 塩 化 メ チ レ ン （ ８ ～ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （
１ ． ７ ０ ｇ 、 ４ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ４ ０ ｍ Ｌ 、 １ ７ ． ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 塩 化 メ チ レ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ
リ ド （ １ ． ７ ２ ｍ Ｌ 、 １ ２ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌
し 、 水 ／ 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ／ １ 、 ４ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し
て 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 溶 液 を 乾 燥 し （ 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 溶 媒 の 勾 配 （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ
ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） を 用 い た 中 圧 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を
得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ４ 】

　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ド （ １ ． ６ ４
ｇ 、 ３ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ピ リ ジ ニ ウ ム  ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ８ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び エ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 １ Ｎ
 Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を ３ ～ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を １
／ ３ の 容 積 に 濃 縮 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗
浄 し 、 有 機 溶 液 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 溶 媒 の 勾 配 （
塩 化 メ チ レ ン 中 ３ ％ メ タ ノ ー ル ～ 塩 化 メ チ レ ン 中 １ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） を 用 い た 中 圧 ク ロ マ
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実 施 例 １
　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド
工 程 Ａ ： ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ４ － （ ｛ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ノ ｝ － メ チ ル ） － フ ェ ニ ル エ ス テ ル

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

実 施 例 ２
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド 塩 酸 塩
工 程 Ａ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ド

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド



ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 白 色 固 体 と し て 表 題 化 合 物 （ １ ． １ ６ ｇ ） を 得 た 。 こ の 固 体 を メ タ
ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 し 、 ジ オ キ サ ン 中 ４ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 、 １ ． ４ ｍ Ｌ を 滴 下 し て 加 え
た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ０ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し て 、 塩 酸 塩 と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。
Ｍ Ｓ  ４ ２ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ５ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ １ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． １ ２ ５
ｇ 、 ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ８ ｍ Ｌ 、 １ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 ヒ ド ロ シ ン ナ モ イ ル ク ロ リ ド （ ０ ． １ ５ ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て
加 え た 。 反 応 混 合 物 を １ 時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を
分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し て 、
工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ７ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］
－ プ ロ ピ オ ン ア ミ ド を エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 ２ ｍ Ｌ 中 に 懸
濁 し 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。
　 更 に １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ １ ｍ Ｌ を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し て 、 ２ 部 の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た
有 機 層 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水 ： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～
９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ４ ５ ． ２ （ Ｍ ＋
１ ） +

【 ０ １ ４ ８ 】

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ３ ８ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ １ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ０ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ３
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ ， ３ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ブ チ ル ア ミ ド

実 施 例 ４
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア
ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ５
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ６
２ － エ チ ル － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ブ チ ル ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ７
シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ８
シ ク ロ ヘ キ サ － ３ － エ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ



　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ２ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ４ ９ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ １ １ ７ ｍ ｇ
、 ０ ． ２ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ン （ ０ ． １ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク
ロ リ ド （ ０ ． １ １ ３ ｍ Ｌ 、 ０ ． ８ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温
で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の
塩 化 メ チ レ ン １ ～ ２ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得
た 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 ２ ｍ Ｌ 中 に 懸 濁 し 、
室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。
　 反 応 混 合 物 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 ２ 部 分 量 の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄
し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  Ｈ 2 O： ０ ． １ ％ ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  
４ ５ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ １ 】

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ １ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ９
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （
テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル －
エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） ４ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ １
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｃ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ２
プ ロ パ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ３
２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ４
ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ５
２ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （
２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩



　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ４ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ２ 】

　 塩 化 メ チ レ ン （ ３ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ
ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ １ ．
４ ０ ｇ 、 ３ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ４ ８ ｍ Ｌ 、 １ ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 に 、 ４ － メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ． ４ ６ ｇ 、 ７ ． ０ ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を ３ 回 に 分 け て １ ５ 分 か け て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ
た 有 機 溶 液 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 溶 媒 の 勾 配 （ ４ ％
～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） を 用 い た 中 圧 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 工 程 Ａ
の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ３ 】

　 ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ
－ ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド （ １ ． ５ ８ ｇ 、 ２ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ３ ： １  エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０ ｍ Ｌ ）
中 に 懸 濁 し て 、 こ の 溶 液 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液
で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、
濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 、 白 色 固 体 を 得 た 。 粗 製 物 質 を 、 溶 離 剤 と し て １ ０ ％  メ タ ノ ー
ル ／ 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 、 Biotage ( R ) （ A Dynax Corp., Charlottesville, Va.） ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 精 製 し た 物 質 を メ タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 し 、 ジ
オ キ サ ン （ １ ． ５ 当 量 ） 中 の ４ ． ０ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し 、 濃 縮 乾
固 し 、 Ｈ Ｃ ｌ 塩 と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ４ 】

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 １ ６
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ７
キ ノ リ ン － ８ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ８
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩
工 程 Ａ ： ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩

実 施 例 １ ９
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ０
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩

実 施 例 ２ １
２ － シ ア ノ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ



　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ８ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ５ 】

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ６ 】

　 ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ４ ２ １ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 塩 化 メ チ レ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ３ ． ５ ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ３ ５ ０ ｍ ｇ 、 １
． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ０ 時 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩
化 メ チ レ ン （ ３ × ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過
し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 溶 媒 の 勾 配 （ 塩 化 メ チ レ ン ～ ５ ％  メ タ ノ ー
ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） を 用 い た ラ ジ ア ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 工 程 Ａ の 表
題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ
ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン
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ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ２
　 Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩

実 施 例 ２ ３
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ４
３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ５
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ５ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ６
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ５ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩

実 施 例 ２ ７
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ２ ８
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩



ス ル ホ ン ア ミ ド  を 、 メ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ｍ Ｌ ） を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ３ ０ 分 間 室 温 で 撹 拌 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 化 メ チ レ ン
で 、 次 い で エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 Ｈ Ｃ ｌ 塩 と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ４ （ Ｍ
＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ８ 】

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ５ ９ 】

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ８ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ２ ９
ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ０
４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ １
４ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ２
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩

実 施 例 ３ ３
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ４
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ５
４ － シ ア ノ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ６
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ７
３ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ８
３ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ３ ９
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸



　 実 施 例 ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ０ 】

　 塩 化 メ チ レ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ
ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ２ ６
４ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 炭 酸 ４ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル
エ チ ル エ ス テ ル （ ２ ７ ８ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ３ ｍ Ｌ
） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を ６ ０ 時 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ ×
） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 溶 媒 の 勾 配 （ 塩 化 メ チ レ ン ～ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） を
用 い た ラ ジ ア ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ １ 】

　 メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ
ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 溶 液 に 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 ２ 時 間
撹 拌 し た 後 に 、 水 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ３ × ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 溶 液
を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て
濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 溶 媒 の 勾 配 （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ）
を 用 い た ラ ジ ア ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 7.44 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.96 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.85-6.74 (
m, 4H), 6.73 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.58 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.55 (s, 2H), 4.02 (
t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.89 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.67 (bs, 4H), 1.81 (bs, 4H).
【 ０ １ ６ ２ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ０
６ ０ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ２ － ク ロ ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０
８ ４ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ６ 日 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ ソ
シ ア ネ ー ト 樹 脂 （ Argonaut Technologies, Foster City, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ； ０ ． ０ ５ ０
ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ Argonaut Technologies； ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加 え て
、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 濾 過 し 、 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 濾 液 を
濃 縮 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ６ ３ ９ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ３ 】

10

20

30

40

50

(46) JP 2006-508061 A 2006.3.9

塩

実 施 例 ４ ０
４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ １
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド



　 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の 粗 製 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト
キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル
］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ９ ６ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ １ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ
レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ３ ９ ｇ （ ８ ４ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． ３
（ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ４ 】

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ７ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ６ １ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ３ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ６ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ５ 】

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ４ ２
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ ト キ シ － ５ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ３
２ ， ５ － ジ ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ４
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ５
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ６
５ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ７
５ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ８
５ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ４ ９
２ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ xV－ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ０
５ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ １
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ６ １ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ６ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ６ 】

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ９ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ ９ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ６ ． ７ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ６ ７ 】

　 メ タ ノ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ．
０ １ ６ ｇ 、 ３ ２ ． ９ μ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 エ ー テ ル 中 の １ Ｍ 溶 液 （ ０ ． ０ ４ ５ ｍ Ｌ ） と し
て Ｈ Ｃ ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を
得 た （ ０ ． ０ １ ７ ｇ 、 ３ ２ ． ５ μ ｍ ｏ ｌ ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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実 施 例 ５ ２
４ － ブ ロ モ － ２ － エ チ ル － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ３
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ４
２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ５
２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ６
２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ７
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ８
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ５ ９   
２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ６ ０
４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ６ １
４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】

　 一 般 構 造 ：
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実 施 例 ６ ２ ～ ８ ３



【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ２ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 ６ ２ ～ ８ ３ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン
（ ０ ． １ ０ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ．
６ ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ８ １ ｍ Ｌ 、 ０ ．
５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。
合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ２ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ３ ， ３ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ブ チ ル ア ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合
物 ２ ｍ Ｌ 中 に 懸 濁 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を ２ 部 分 量 の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層
を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水 ： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ：
２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ４ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ３ 】

　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ６ ２
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ ， ３ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ブ チ ル ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル
］ － ３ ， ３ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － ブ チ ル ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ ． ３ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ブ チ ル ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 塩

実 施 例 ６ ３
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ６ ４
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

実 施 例 ６ ５
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ６ ６
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ



　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ４ 】

　 塩 化 メ チ レ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ ９ ９ ０ ｍ ｇ 、 ６ ．
７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 塩 化 メ チ レ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の （ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ
ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ
ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン （ １ ． ９ ４ ｇ 、 ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ １ ． ３ ｍ Ｌ 、 ９ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時
間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ
レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 溶 液 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗
生 成 物 を 、 ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て Biotage ( R ) ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 、 油 状 物 質 と し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 （ ２ ． １ ２ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ １ ．
３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ５ 】

　 ３ ： １  エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ２ －
ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド （ ２ ． ０ ｇ ） の 溶 液 を 、 室 温 で １
． ５ 時 間 撹 拌 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た
。 有 機 溶 液 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 Bi
otage ( R ) ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ ４ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り
精 製 し た 。 得 ら れ た 白 色 固 体 （ １ ． ５ ３ ｇ ） を メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 し 、 ジ オ
キ サ ン 中 の ４ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 黄
褐 色 固 体 と し て 表 題 化 合 物 （ １ ． ６ ０ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ １ ７ ． ２ （ Ｍ Ｈ + － １ ４ ０ ）
【 ０ １ ７ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン 中 の ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ
ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ン （ １ ０
０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ９ ６ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ｍ － ト ル エ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ ７ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層
を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ
の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ７ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
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ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ６ ７
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  塩 酸 塩
工 程 Ａ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ －
イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － ア ミ ド

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  塩 酸 塩

実 施 例 ６ ８
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： Ｎ － ［ ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ
ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド



フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 、 ３
ｍ Ｌ 中 に 懸 濁 し 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液
を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 溶 液 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水
： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 塩 と し て Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。 Ｍ Ｓ  
４ ６ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ８ 】

　 実 施 例 ６ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ７ ９ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ
キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア
ミ ン （ ０ ． ０ ６ ０ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、
０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ７ ４ ｇ
、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ６ 日 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ ソ シ ア ネ
ー ト 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加 え て 、 反 応
混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し
て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 （ ０ ． ０ ９ ６ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ６ ３ ９ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ ０ 】

　 無 水 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の 粗 製 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ
ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ９ ６ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 溶 液 に 、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ １ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残
留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 ）
で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ２ ９ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ １ 】
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実 施 例 ６ ９
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ ア
セ テ ー ト

実 施 例 ７ ０
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ ア セ
テ ー ト

実 施 例 ７ １
２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （
２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト

実 施 例 ７ ２
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ３



　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ６ ５ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ９ ５ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ ２ 】

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ６ ９ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ６ ２ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ６ ． ６ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ ３ 】

　 実 施 例 ７ ２ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｈ Ｃ ｌ 塩 を 次 の 手 順 に よ り 製 造 し た
：
　 メ タ ノ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト
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２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド

実 施 例 ７ ４
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ５
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － エ チ ル － Ｎ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ６
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ７
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － フ ル オ ロ － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ８
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ７ ９
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ０
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ －
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ １
２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ２
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ３
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩



キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ １ ６ ｇ 、 ３ ０ ． ９ μ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 エ ー テ ル 中 の １ ． ０ Ｍ 溶 液 と
し て Ｈ Ｃ ｌ （ ０ ． ０ ４ ｍ Ｌ 、 ４ ０ ． ０ μ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹
拌 し 、 濃 縮 し て 表 題 の 塩 酸 塩 を 得 た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 7.56 (d, 2H, J=9.2 Hz), 7.13 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.03 (d, 2H, J=
8.8 Hz), 6.89 (d, 2H, J=9.2 Hz), 6.82 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.61 (d, 1H, J=2.4 Hz),
 6.53 (dd, 1H, J=2.0 Hz, J=8.4 Hz), 4.72 (s, 2H), 4.23 (t, 2H, J=4.8 Hz), 3.86 (
s, 3H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.58 (t, 2H, J=4.8 Hz), 3.17-3.13 (m, 2H), 2.16-2.13 
(m, 2H), 2.02-1.98 (m, 2H).
【 ０ １ ８ ４ 】 10
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】

　 一 般 構 造 ：
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実 施 例 ８ ４ ～ ８ ９



【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ３ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 ８ ４ ～ ８ ９ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ
ン （ ０ ． １ ０ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ． ７
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ７ ８ ｍ Ｌ 、 ０ ． ５ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。 合 わ
せ た 有 機 層 を 真 空 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ ７ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド
ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト
キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 ２
ｍ Ｌ 中 に 懸 濁 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を ２ 部 の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水 ： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２
 ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ８ ８ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ
キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア
ミ ン （ ０ ． ０ ６ ２ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、
０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ ６ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ ソ シ ア ネ ー ト 樹 脂 （
０ ． ０ ５ ０ ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加 え て 、 反 応 混 合 物 を
室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の
表 題 化 合 物 （ ０ ． ０ ８ ９ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ９ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ８ ４
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ２ － メ ト キ シ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２
－ イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ア ミ ド

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ８ ５
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２
－ イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ
ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 ０ １ ８ ９ 】

　 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の 、 工 程 Ａ で 製 造 さ れ た 粗 製 ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３ －
メ チ ル － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ８
９ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 、 ０ ． ８ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合
物 を 、 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を
塩 化 メ チ レ ン （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ）
、 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、
１ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ４ ０ ｇ を 得 た 。
Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ９ ０ 】

　 実 施 例 ８ ５ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ８ ５ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ８ ５ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ８ ５ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ９ １ 】
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工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ
－ ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド

実 施 例 ８ ６
２ － ク ロ ロ － Ｎ  － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ７
３ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ８
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ８ ９
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】

　 一 般 構 造 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ４ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 ９ ０ ～ １ ４ ７ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 塩 化 メ チ レ ン 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ３
－ （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ １ １ ９ ｍ ｇ 、 ０ ．
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ２ ５ ｍ Ｌ 、 ０ ． ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ ８ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 満 た し た バ イ ア ル に
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 溶 液 が 塩
基 性 に な る ま で 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ
て 、 窒 素 流 下 で 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】

　 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
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実 施 例 ９ ０ ～ １ ４ ７

実 施 例 ９ ０
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド
工 程 Ａ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ド

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド



ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ド を 、 エ タ
ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ 溶 液 中 で 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 す る こ と に よ り 脱 保 護 し た
。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 塩 基 性 に な る ま で 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た
。 有 機 層 を シ リ カ ゲ ル プ ラ グ 上 に 注 ぎ 、 生 成 物 を 溶 媒 の 勾 配 （ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ
タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） を 用 い て 溶 離 さ せ て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ２ ３ ． ２ （ Ｍ
＋ １ ） +

【 ０ １ ９ ５ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ０
５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ３ ５ ｍ Ｌ 、 ０ ． ２ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ １ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 お よ び 触 媒 の Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 、 こ れ を 更 に 精 製
す る こ と な く 工 程 Ｂ に 用 い た 。 Ｍ Ｓ  ６ ０ ５ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ １ ９ ６ 】

　 メ タ ノ ー ル ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の 、 工 程 Ａ で 製 造 さ れ た 粗 製 ２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － ［
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド （ ０ ． ０ ７ ６ ｇ 、 ０ ． １ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ０ ． ７ ８ ｍ Ｌ 、 ３ ． １
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ ０ ． ２ ０ ｍ Ｌ 、 １ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反
応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化
メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ
Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て
、 ２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド ０ ． ０ ２ ２ ｇ を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.13 (s, 2H), 7.10-7.05 (m, 1H), 7.03 (d, 2H, J = 12.0 Hz), 6.7
9-6.67 (m, 3H), 6.58 (d, 2H, J = 11.6 Hz), 4.94 (s, 2H), 4.17-4.13 (m, 2H), 3.15
 (bs, 2H), 2.99 (bs, 4H), 1.94 (bs, 4H).
【 ０ １ ９ ７ 】

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.30-7.23 (m, 2H), 7.20 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 7.14-7.04 (m, 3H)
, 6.89 (s, 1H), 6.77-6.68 (m, 4H), 6.53 (d, 2H, J = 11.6 Hz), 5.00 (s, 2H), 3.97
 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 2.90 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.68 (bs, 4H), 1.83 (bs, 4H)
【 ０ １ ９ ８ 】

　 工 程 Ａ に お い て 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 後 に 、 Ｐ Ｐ Ｍ （ １ － プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 式 無 水
物 、 酢 酸 エ チ ル 中 の ５ ０ ％ 溶 液 ０ ． ０ ５ ｍ Ｌ 、 ８ ３ ． ５ μ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 追 加 の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ
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実 施 例 ９ １
２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ
ン ズ ア ミ ド

工 程 Ｂ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 ９ ２
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 ９ ３
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド



を 加 え 、 撹 拌 を 更 に １ ２ 時 間 続 け た 以 外 は 、 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造
し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.39 (bs, 4H), 7.06 (t, 1H, J = 10.4 Hz), 6.86 (s, 1H), 6.75-6.
66 (m, 4H), 6.54 (d, 2H, J = 12.0 Hz), 4.99 (s, 2H), 3.99 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2
.92 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.69 (bs, 4H), 1.84 (bs, 4H) 
【 ０ １ ９ ９ 】

　 実 施 例 ９ ０ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ０ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ０ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ０ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ０ ９ １
ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ９ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 溶 液 に 、 ２ － シ ア ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ９ ３ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、
層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し
て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 ２ － シ ア ノ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 ３ ｍ Ｌ 中
に 懸 濁 し 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン
チ し 、 水 溶 液 を ２ 部 分 量 の 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し た 。 残 留 物
を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水 ： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル
： 水 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ８ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ２ 】

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 ９ ４
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ９ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ９ ６
２ － フ ェ ニ ル － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

実 施 例 ９ ７
２ － シ ア ノ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
工 程 Ａ ： ２ － シ ア ノ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド   

工 程 Ｂ ： ２ － シ ア ノ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ９ ８
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 ９ ９
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢



　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ３ 】

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ４ 】
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酸 塩

実 施 例 １ ０ ０
２ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ １
３ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ２
３ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ３
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ３ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ４
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩

実 施 例 １ ０ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩

実 施 例 １ ０ ６
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ．  ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ７
４ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ８
４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ０ ９
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
塩

実 施 例 １ ０ ９ Ａ
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ



　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ
ェ ニ ル ］ － ［ ３ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ］ － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ６ ．
５ ｇ 、 １ ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ６ ． ９ ｍ Ｌ 、 ４ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 メ シ チ レ ン  ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ７ ． １ ７ ｇ 、 ３ ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈
し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ８ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 水 層 を 更 に ジ ク ロ ロ メ タ ン （
２ × ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ
し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ５ ％  メ
タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） で 精 製 し て 、 工 程 Ａ
の 表 題 化 合 物 （ ７ ． ８ ４ ｇ 、 １ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ８ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 １ Ｎ  塩 酸 （ ６ ０ ｍ Ｌ ） お よ び エ タ ノ ー ル （ ３ ９ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル －
Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ
ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ７ ． ８ ０ ｇ
、 １ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 用 い て ｐ Ｈ ７ に 中 性 化 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。
合 わ せ た 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留
物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ）
で 精 製 し て 、 表 題 の 遊 離 塩 基 （ ５ ． ２ ｇ 、 １ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ７ ８ ％ ） を 得 た 。
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６
－ ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ２ ． ３ ８ ｇ 、 ４ ． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の
１ Ｍ 溶 液 と し て 塩 酸 （ ５ ． ５ ３ ｍ Ｌ 、 ５ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で ３ ０
分 間 撹 拌 し 、 こ の 際 に 真 空 中 で 濃 縮 し て 表 題 の 塩 酸 塩 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ ７ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ３ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  塩 酸 塩

実 施 例 １ １ ０
３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ １ １
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ５ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ １ ２
ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ １ ３
ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ １ ４
２ ， ４ ， ５ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ６ ． ８ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ９ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ７ 】

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ７ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ ９ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ８ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ０
６ ０ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ４ － ブ ロ モ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ．
１ ０ ３ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ
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実 施 例 １ １ ５
２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ １ ６
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ５ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ １ ７
４ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ５ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ １ ８
２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ １ ９
２ ， ４ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ０
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ １
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ２
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ３
２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ － ペ ン タ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ４
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ４ － ブ ロ モ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



ソ シ ア ネ ー ト 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加
え て 、 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 濾 過 し た 。 濾
液 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 （ ０ ． １ ０ ６ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ７ ０ ０ ． ８ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ０ ９ 】

　 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の ４ － ブ ロ モ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ
） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． １ ０ ６ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 溶 液 に 、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 、 ０ ． ８ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ６ 日 間 撹 拌 し
、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × １ ０ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で
濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ
チ ル で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ －
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ０ ． ０ ３ ０ ｇ （ ２ ９ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ６ １ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ ０ 】

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ３ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ６ ９ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ６ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ １ 】

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +
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工 程 Ｂ ： ４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド

実 施 例 １ ２ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ － ペ ン タ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （
２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ６
４ － ブ ロ モ － ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ７
２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ８
４ － ブ ロ モ － ２ － エ チ ル － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ２ ９
２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ６ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ０
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ １
２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ２
５ － ク ロ ロ － チ オ フ ェ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド



　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ２ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ２ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ ２ 】

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ７ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ０ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ ３ 】

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ８ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 １ ３ ３
３ ， ５ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ス ル ホ ン 酸 （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） －
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ４
２ － ク ロ ロ － ４ － シ ア ノ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ － ジ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ６
２ ， ３ ， ４ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ７
２ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ８
４ － ブ ロ モ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ３ ９
Ｎ － （ ４ － （ ｛ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ
ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ス ル フ ァ モ イ ル ｝ － フ ェ ニ ル ） － ア セ タ ミ ド

実 施 例 １ ４ ０
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ４ １
４ － シ ア ノ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ４ ２
４ － エ チ ル － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ４ ３   
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ４ ４
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ５ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ２ ４ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ７ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ ４ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
ア ミ ン （ ２ ． １ ５ ｇ 、 １ ０ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． ２ ７ ｍ Ｌ 、 ２
３ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ． ４ ６ ｍ Ｌ
、 １ ０ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン ５ ０ ｍ Ｌ で 洗 浄 し
た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 、 工 程 Ａ の
表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ １ ７ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ １ ５ 】

　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ５ ｍ Ｌ 中 の シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － （ ２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） フ ェ ニ ル ） － ア ミ ド （ ０ ． ２ ５ ０ ｇ 、 ０ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 液 ０ ． ０ ４ １ ｇ 、 １ ． ０ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ５ 分 間 撹 拌 し 、 ３ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド （ ０
． １ １ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 水 を
加 え た 。 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン
～ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ２ ５ ． ２ （ Ｍ ＋
１ ） +

【 ０ ２ １ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド （ １ １ ． ３ ｇ 、 ５ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ ア ニ リ ン （
１ ０ ． ９ ｇ 、 ５ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ７ ０ ｇ 、 ５ ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 、 塩 化 メ チ レ ン （ ２
× １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 濾 去 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ２ １ ． ０ ｇ を 得
た 。
【 ０ ２ １ ７ 】

　 メ タ ノ ー ル ３ ５ ０ ｍ Ｌ お よ び 塩 化 メ チ レ ン １ ５ ０ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ
ニ ル ） － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ － ア ミ ン （
２ １ ． ０ ｇ 、 ５ ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ３ ｇ
、 ８ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ０ 分 か け て 数 回 に 分 け て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間
、 お よ び 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 水
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実 施 例 １ ４ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ４ ６
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド
工 程 Ａ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸  ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

工 程 Ｂ ： シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ
ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ア ミ ド

実 施 例 １ ４ ７
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ － ア ミ ン

工 程 Ｂ ： （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン



溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ３ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 ５ ０ ０ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 、
工 程 Ｂ の 表 題 化 合 物 ２ ０ ． ６ を 得 た 。
【 ０ ２ １ ８ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ５ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ １ ２ ． ７ ｇ 、 ３ ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ４ ． ０ ｍ Ｌ 、 ９ ７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ０
． ４ ０ ０ ｇ 、 ３ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ４ ． ３ ｇ
、 ６ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
塩 化 メ チ レ ン で 容 積 ８ ０ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し 、 水 （ ３ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 （ １ × ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し
、 そ し て 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン
～ ２ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ｃ の 表 題 化 合 物 ８ ． ８ ２ ｇ を 得 た 。
【 ０ ２ １ ９ 】

　 メ タ ノ ー ル ３ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド （ ７ ． ３ ９ ｇ 、 １ ２ ． ９ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 パ ラ ジ ウ ム ・ ブ ラ ッ ク （ ０ ．
８ ０ ０ ｇ ） お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ８ ． １ ５ ｇ 、 １ ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合
物 を ３ 時 間 還 流 加 熱 し 、 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 珪 藻 土 を 通 し て 、 メ タ ノ ー ル （ ２ × ５
０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ６ ０ ０ ｍ Ｌ お よ び 水 ２ ５
０ ｍ Ｌ の 間 に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 層 を 水 （ ２ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 塩 化 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ × ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。  有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ）
、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／
ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ｄ の 表 題 化 合 物 ５ ． ０ ０ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ ２ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ２ ０ 】

　 水 １ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３
－ （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （
０ ． ２ ３ ８ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ， ２ － ジ ブ ロ モ エ タ ン （ ０ ． ４ ３ ｍ Ｌ 、 ４ ．
９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ０ ２ ０ ｇ 、 ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 水 ０
． １ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 還 流 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し た 。 反 応 混
合 物 を 水 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し 、 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た
有 機 層 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 そ し て 濃 縮
し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工
程 Ｅ の 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ７ ５ ｇ を 得 た 。
【 ０ ２ ２ １ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ２ ｍ Ｌ 中 Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ブ ロ モ － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ ，
４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル
］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ７ ０ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン
（ ０ ． １ ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 容 積 ３ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ２ × １ ５
ｍ Ｌ ） お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ × １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （
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工 程 Ｃ ： Ｎ － （ ４ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３ －
（ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｄ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ３ － （ テ
ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｅ ： Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ブ ロ モ － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル －
Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド

工 程 Ｆ ： Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － １ ４ － （ ２
－ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ％  メ タ ノ ー ル
／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 油 状 物 質 ０ ． ０ １ ０ ｇ を 得 た 。 こ の 油 状 物 質 を 更 に 、 分 取 Ｔ Ｌ
Ｃ （ ０ ． ５ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 ） に よ り 精 製 し
て 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ０ ３ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ２ ２ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】

　 一 般 構 造 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ５ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 １ ４ ８ お よ び １ ４ ９ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ［ ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ０
６ ０ ｇ 、 ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ４ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ ６ ｇ 、 ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ ソ シ ア ネ ー ト 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０
ｇ ） 、 Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） 、 お よ び 塩 化 メ チ レ ン １ ． ５ ｍ Ｌ を 加 え
て 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 濾 過 し た 。 濾 液 を
濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ
チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 （ ０ ． ０ ３ ９ ｇ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ ９
． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ２ ７ 】

　 無 水 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ３ ９ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 、 １ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 飽 和 重 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 に 注 い だ 。 水 溶 液 を ２ 部 の 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を
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実 施 例 １ ４ ８ お よ び １ ４ ９

実 施 例 １ ４ ８
Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ２ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ
シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 ０ ．
０ ０ ４ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ４ ． ８ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ２ ８ 】

　 実 施 例 に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 １ ４ ８ ．  Ｍ Ｓ  ４ ８ ８ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ２ ９ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 上 述 の ス キ ー ム ２ に 記 載 し 、 以 下 の 表 ６ に 示 す 最 終 化 合 物 の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 を 、 製
造 例 ９ お よ び １ ０ に 開 示 す る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ １ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
ア ミ ン （ ６ ． ９ ２ ｇ 、 ３ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ７ ． ２ ５ ｇ 、 ３ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム （ １ ４ ． ２ ｇ 、 １ １ ７ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 窒 素 下 で 、 室 温 で 一
晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 工 程 Ａ の 粗 製 表 題 化 合 物 １ ３ ． ３ ｇ を 得 、
こ れ を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 Ｍ Ｓ  ３ ９ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ２ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン １ ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ
ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ － ア ミ ン
（ １ ． ０ １ ｇ 、 ２ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ （ ヘ キ サ ン 中 の ２ ．
５ Ｍ 溶 液 、 ２ ． １ ５ ｍ Ｌ 、 ５ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ゆ っ く り
と 室 温 に 温 め 、 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ １ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表
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(72) JP 2006-508061 A 2006.3.9

実 施 例 １ ４ ９
２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

製 造 例 ９ お よ び １ ０

製 造 例 ９
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ｛ １ － （ １ － ［ ４ － テ ト
ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ］ － フ ェ ニ ル ） － ペ ン チ ル ｝ － ア ミ ン
工 程 Ａ ： ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ
ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ － ア ミ ン

工 程 Ｂ ： ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル － ｛ １ － ４ － （ テ ト
ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ｝ － エ チ ル ］ － ア ミ ン



題 化 合 物 ０ ． ９ ３ ７ ｇ （ ８ １ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ３ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ５ ． ５ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） －
フ ェ ニ ル ］ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ リ デ ン ］ － ア ミ
ン （ ０ ． ２ ７ ５ ｇ 、 ０ ． ７ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ 上 述 の 製 造 例 １ ０ の 工 程 Ａ で 製 造 さ れ た ） の 溶
液 に 、 ０ ℃ で 、 メ チ ル リ チ ウ ム （ エ ー テ ル 中 の １ ． ６ Ｍ 溶 液 、 ０ ． ９ ４ ｍ Ｌ 、 １ ． ５ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ゆ っ く り と 室 温 に 温 め 、 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 塩 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 、 粗 製
表 題 化 合 物 ０ ． ３ ０ ６ ｇ を 得 、 こ れ を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 Ｍ Ｓ  ４ １ １ ． ３
（ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ４ 】

　 一 般 構 造
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ２ に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ６ に 示 す 。 こ れ
は 次 の 実 施 例 １ ５ ０ ～ １ ５ ２ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ
ル ］ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － エ チ ル ｝
－ ア ミ ン （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ５ ｍ
Ｌ 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ ６ ｇ 、 ０ ．
３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － イ ソ シ ア ネ ー ト
樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加 え て 、 反 応 混
合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 濾 過 し た 。  濾 液 を 濃 縮 し
て 工 程 Ａ の 粗 製 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ７ １ ｇ を 得 、 こ れ を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 Ｍ
Ｓ  ５ ９ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ６ 】

　 無 水 エ タ ノ ー ル ４ ｍ Ｌ 中 の 粗 製 ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ －
イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － エ チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ７ １ ｇ 、 ０ ． １
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ． ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ ０ ． ８ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一
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(73) JP 2006-508061 A 2006.3.9

製 造 例 １ ０
［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ｛ １ － ［ ４ － テ ト ラ ヒ ド
ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － エ チ ル ｝ － ア ミ ン

実 施 例 １ ５ ０ ～ １ ５ ２

実 施 例 １ ５ ０
Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ）
－ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － エ チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル
－ Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド



晩 撹 拌 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 １ ０ ｍ Ｌ で 希 釈 し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン （ ３ ×
１ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 、 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ． ０ ｍ ｍ シ リ カ ゲ ル 層 、 １ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ
チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ］ － ２ ，
４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ０ ． ０ １ ０ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ７ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ペ ン チ ル ｝ －
ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ９ ２ ｍ Ｌ 、
０ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ヒ ド ロ シ ン ナ モ イ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ８ ２ ｍ Ｌ 、 ０ ． ５ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 追 加 の 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ で 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 層 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ ５ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ８ 】

　 粗 製 ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］
－ Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ペ ン チ ル
｝ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド を エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 ２ ｍ Ｌ 中 に
懸 濁 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、
２ 部 分 量 の 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
（ ９ ８ ： ２ Ｈ 2 Ｏ ： ０ ． １ ％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製
し て 、 Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ペ ン チ ル ］ － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４
－ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 塩 を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ３ ９ 】

　 塩 化 メ チ レ ン （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ
ェ ニ ル ］ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － エ チ
ル ｝ － ア ミ ン （ ０ ． ０ ６ ２ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ２ － ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ ３ ｇ 、 ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ６ ２ μ Ｌ 、
０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 ポ リ マ ー － 支 持 イ ソ
シ ア ネ ー ト 樹 脂 （ Argonaut Technologies、 ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ポ
リ マ ー － 支 持 ト リ ス ア ミ ン （ Argonaut Technologies、 ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 反 応 混 合 物 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 更 に ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 濾 過 し た 。 工
程 Ａ の 粗 製 表 題 化 合 物 を 直 接 工 程 Ｂ に 用 い た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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(74) JP 2006-508061 A 2006.3.9

実 施 例 １ ５ １
Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ペ ン チ ル ］ － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩
工 程 Ａ ： ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル
］ － Ｎ － ［ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ペ ン チ
ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド

工 程 Ｂ ： Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － ペ ン チ ル ］ － ３ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ［
４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － プ ロ ピ オ ン ア ミ ド  ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 塩

実 施 例 １ ５ ２
２ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ：

工 程 Ｂ ： ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） － エ チ ル ］ － Ｎ － ［ ４ －



　 無 水 エ タ ノ ー ル （ ４ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ ４ － （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ｛ １ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － フ ェ ニ ル ］ － エ チ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ８ ８ ｇ 、 ０ ． １ ５ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． ２ Ｎ 、 ０ ． ８ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹
拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 約 １ ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 塩 化 メ チ
レ ン （ ２ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 濾 過 し
、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｓ ｉ Ｏ 2 、 １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル ） で 精 製 し
て 、 表 題 化 合 物 （ ０ ． ０ ０ ７ ｇ 、 １ ４ ． ６ μ ｍ ｏ ｌ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ １ ． ４ （ Ｍ ＋ １
） +

【 ０ ２ ４ １ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】

　 上 述 の ス キ ー ム ３ に 記 載 し 、 以 下 の 表 ７ に 示 す 最 終 化 合 物 の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 を 、 製
造 例 １ １ ～ １ ３ に 開 示 す る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド （ ９ ． ０ ７ ｇ 、 ４ ３ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ヨ ー ド ア ニ リ ン （ ８ ． ８ ７ ｇ
、 ４ ０ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ２ ６ ． ７ ｇ 、 ２ ２ １ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、
濾 液 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 エ タ ノ ー ル １ ５ ０ ｍ Ｌ お よ び メ タ ノ ー ル ７ ５ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し
、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ６ ｇ 、 １ ５ ８ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ２ 時 間 か け て 数 回 に 分 け て
加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 更 に ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 で ク エ ン チ し 、 水 溶
液 を 塩 化 メ チ レ ン で ３ 回 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、
濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ） 、 続 け
て 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル か ら の 結 晶 化 に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
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（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

製 造 例 １ １ ～ １ ３

製 造 例 １ １
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］
－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト
工 程 Ａ ： （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ）
－ ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド



　 塩 化 メ チ レ ン １ ０ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン
－ ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ３ ． ４ ３ ｇ 、 ８ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ０ ｍ Ｌ 、 １ ４ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ
ド （ １ ． ２ ｍ Ｌ 、 ９ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 水 で ク エ ン チ し 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で ３ 回 洗
浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し て 、 こ の 溶 液 を 触
媒 量 の １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 化 し 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で ２ 回 洗 浄 し た 。 合 わ せ
た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ １ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ｂ の
表 題 化 合 物 ３ ． ２ １ ｇ （ ８ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド １ ６ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － ヨ
ー ド － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ３ ． ２ ０ ｇ 、 ６ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
、 ア リ ル ア ル コ ー ル （ １ ． ２ ０ ｍ Ｌ 、 １ ７ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 （ ０ ． ０
９ ４ ｇ 、 ０ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ４ ２ ｇ 、 １ ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お
よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ １ ． ９ ５ ｇ 、 ７ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反
応 混 合 物 を ５ ０ ℃ で １ ９ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え
、 混 合 物 を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層
を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ％
 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ５ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド ２ ． １ ２ ｇ （ ７ ８ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － ヨ ー ド ア ニ リ ン （ ４ ． ６ １ ８ ｇ 、 ２ １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
（ ５ ． ３ ３ ｇ 、 ２ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ２ ５ ． ３ ８ ｇ 、 ２ １ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 濾 過 し 、 濾
液 に 更 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ２ ６ ｇ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム を 濾 過 し 、 濾 液 に 更 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ４ ０ ｇ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を ト ル
エ ン ５ ０ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し 、 ３ 時 間 加 熱 還 流 し 、 次 い で 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 ト ル エ ン を 真
空 中 で 除 去 し 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル ／ エ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン か ら 結 晶 化 し た 。 結 晶 生
成 物 （ ９ ． ０ ７ ｇ ） を 、 塩 化 メ チ レ ン １ ５ ０ ｍ Ｌ お よ び メ タ ノ ー ル ３ ０ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し て
、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ９ ０ ｇ 、 １ ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し
た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 こ の 時 に 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え た 。
混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て
濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： １  塩 化 メ チ レ ン ： ヘ キ サ
ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ５ ． ９ ７ ｇ （ ６ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
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工 程 Ｃ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ
ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

製 造 例 １ ２
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ，
４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト
工 程 Ａ ： ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
（ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン

工 程 Ｂ ： Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル
］ － Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 塩 化 メ チ レ ン ４ ｍ Ｌ 中 の ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
） － ベ ン ジ ル ］ － （ ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン （ ３ ． ０ ０ ｇ 、 ６ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ８ ４ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス
ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ２ ． ９ ６ ｇ 、 １ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩
撹 拌 し た 。 更 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ｍ Ｌ 、 ７ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室
温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 更 に 塩 化 メ チ
レ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ｍ Ｌ 、 ７ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン
ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ． ０ ０ ｇ 、 ４ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ３ ０ ℃
で 一 晩 撹 拌 し た 。 更 に ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ８ ４ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ
Ａ Ｐ を 加 え て 、 反 応 混 合 物 を ３ ０ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 更 に ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ
リ ド （ ０ ． ５ ４ ｇ 、 ２ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を ３ ０ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 飽
和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 工
程 Ｂ の 表 題 化 合 物 ２ ． ３ ０ ｇ （ ５ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン １ ｍ Ｌ お よ び メ タ ノ ー ル ２ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － ［ ２ － ク ロ ロ － ４ － （ テ ト
ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２
， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ １ ． １ ３ ｇ 、 １ ． ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ４ ． ５ ｍ Ｌ 、 １ ８ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ ２ ． ８ ８ ｍ Ｌ 、 １ ８ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 更 に Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０  Ｍ 溶 液 、 １ ｍ Ｌ 、
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
を 加 え 、 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮
し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 工 程 Ｃ の 表
題 化 合 物 ０ ． ７ ０ ｇ （ ７ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ６ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ
－ （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ．
６ ５ ２ ｇ 、 １ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ア リ ル ア ル コ ー ル （ ０ ． ２ ０ ４ ｍ Ｌ 、 ３ ． ０ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ２ ５ ３ ｇ 、 ３ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ０ ． ３ ３ ３ ｇ 、 １ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
た 。 反 応 混 合 物 を 、 ５ ０ ℃ で ６ 時 間 、 お よ び 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 更 に ア リ ル ア ル コ ー ル
（ ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 １ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を ５ ０ ℃ で 更 に ４ 時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 冷 ま し 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 混 合 物 を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し た
。 濾 液 水 で 数 回 洗 浄 し 、 合 わ せ た 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し
（ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ： １
 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ） に よ り 、 表 題 化 合 物 ０ ． ５ ２ ｇ （ ９ ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － ヨ ー ド ア ニ リ ン （ １ １ ． ８ ０ ｇ 、 ５ ３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ １ ． ６ ８
ｇ 、 ５ ６ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ６ ４ ． ９ ｇ 、 ５ ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
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製 造 例 １ ３
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ
－ プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト   
工 程 Ａ ： （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ）
－ ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン



加 え た 。 反 応 混 合 物 を 暗 所 で 窒 素 下 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 濾 去 し 、
３ 日 間 毎 日 交 換 し た 。 ４ 日 目 に 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留
物 （ １ ６ ． ４ ５ ｇ ） を 、 エ タ ノ ー ル １ ０ ０ ｍ Ｌ お よ び メ タ ノ ー ル ５ ０ ｍ Ｌ 中 に 溶 解 し 、 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ７ ． ６ ８ ｇ 、 ２ ０ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 数 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し
た 。 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ４ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 こ の 時 に 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過
し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル
／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ６ ． ８ １ ｇ （ ４ １ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ １ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ［ （ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン
－ ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ） － ア ミ ン （ １ ． ３ ５ ｇ 、 ３ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ３ ８ ｍ Ｌ 、 ９ ． ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ シ チ レ ン ス ル ホ ニ ル
ク ロ リ ド （ １ ． ４ ４ ｇ 、 ６ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ６ 日 間 撹 拌 し
た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層
を 分 離 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ： １  ヘ キ サ ン ： 塩 化 メ チ レ ン ～ １ ： １  ヘ キ サ ン ： 塩 化 メ チ
レ ン ～ １ ： ２  ヘ キ サ ン ： 塩 化 メ チ レ ン ～ 酢 酸 エ チ ル ） に よ り 、 工 程 Ｂ の 表 題 化 合 物 １ ．
０ ７ ｇ （ ５ ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ５ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ
ル － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ５ ０ ６ ｇ 、 ０ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン
中 の ４ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ５ ． ３ ５ ｍ Ｌ 、 ２ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ １ ． ３
７ ｍ Ｌ 、 ８ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 濃 縮 し た 。
残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 工 程 Ｃ の 表 題 化 合
物 ０ ． ３ ６ ｇ （ ８ ３ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ３ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － ヨ ー
ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ３ ６ ｇ 、 ０ ．
７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ア リ ル ア ル コ ー ル （ ０ ． １ ２ １ ｍ Ｌ 、 １ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ
ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． １ ４ ９ ｇ 、 １ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び テ ト ラ
ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ０ ． １ ９ ７ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を ５ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 更 に ア リ ル ア ル コ ー ル （ ０ ． １ ２ １ ｍ Ｌ 、 １ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ０ ６ ０ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ
び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ９ ８ ｇ 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え て 、 反
応 混 合 物 を ５ ０ ℃ で 更 に ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 ま し て 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル
を 加 え 、 混 合 物 を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ） 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ３ ： １
 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ） に よ り 、 表 題 化 合 物 ０ ． ２ ０ ｇ （ ６ ４ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ３ ６
． ２ （ Ｍ － １ ） -

【 ０ ２ ５ ４ 】

　 一 般 構 造
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－ オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ３ ～ １ ６ ８



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ３ に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ７ に 示 す 。 こ れ
は 次 の 実 施 例 １ ５ ３ ～ １ ６ ８ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】

　 塩 化 メ チ レ ン １ ． ５ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ
キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ９ ３ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ピ ロ リ ジ ン （ ０ ． ０ ３ ４ ｇ 、 ０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｂ （ Ｏ Ａ ｃ
） 3 Ｈ （ ０ ． ０ ９ ２ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た
。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥
し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩
化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ５ ３ ｇ （ ５ ０ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ １ ． １ （ Ｍ
＋ １ ） +

【 ０ ２ ５ ６ 】

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ２ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ８ １ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ５ ７ 】

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ５ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 １ ５ ３
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル
） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ４
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ （ ４ － ［ ３ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ５
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － フ ェ ニ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ６
Ｎ － ｛ （ ４ － ［ ３ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － ２ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］
－ フ ェ ニ ル ） － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ７
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ （ ４ － ［ ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ ン
－ １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ８
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ５ ９
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － プ ロ ピ ル － ア ミ ノ ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル
｝ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ０
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ） －
メ チ ル － ア ミ ノ ］ － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ５ ８ 】

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

実 施 例 １ ６ ５

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ １ ５ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ５ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ５ ３ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ５ ９ 】
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実 施 例 １ ６ １
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ベ ン ジ ル － ブ チ ル － ア ミ ノ ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ ４ －
ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ２
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ３
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル
｝ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ４
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル － フ ェ ニ ル － ア ミ ノ ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ
－ （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   

Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル － メ チ ル － ア ミ ノ ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ －
（ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ６
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ メ チ ル － フ ェ ネ チ ル － ア ミ ノ ）
－ プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ７
Ｎ － ［ ４ － （ ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ
シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ６ ８
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － ベ ン ジ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ －
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】

一 般 構 造
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ３ に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ８ に 示 す 。 こ れ
は 次 の 実 施 例 １ ６ ９ ～ １ ７ ７ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４
， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ４ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン （ ０ ． ０ ０ ９ ｇ 、 ０
． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｂ （ Ｏ Ａ ｃ ） 3 Ｈ （ ０ ． ０ ３ ４ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶
液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合 物
０ ． ０ ５ ２ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ６ ３ 】

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ９ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ４ ． ７ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 １ ６ ９ ～ １ ７ ７

実 施 例 １ ６ ９
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ －
（ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ０
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ －
（ ３ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ １
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ －
［ ３ － （ ２ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ２



　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ８ ３ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ６ ４ 】

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ９ ２ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ５ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ １ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ６ ９ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ７ ０ ． ７ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ６ ５ 】
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Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル －
モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ３
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ －
［ ３ － （ ２ － プ ロ ピ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ４
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － （ ４ －
｛ ３ － メ チ ル － （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ l－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル
） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ５
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ －
［ ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ６
（ Ｓ ） － Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － メ ト
キ シ メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ
ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ７ ７
（ Ｓ ） － １ － （ ３ － ｛ ４ ［ （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ －
ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ ル ） － ピ ロ リ ジ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸



【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 一 般 構 造
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実 施 例 １ ７ ８ ～ １ ９ ０



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ３ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 ９ に 示 し た 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 １ ７ ８ ～ １ ９ ０ に お い て 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル
－ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０
５ ０ ｇ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ピ ロ リ ジ ン （ ０ ． ０ １ ０ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び Ｎ ａ Ｂ （ Ｏ Ａ ｃ ） 3 Ｈ （ ０ ． ０ ４ ５ ｇ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ １ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ３ ４ ｇ を 得 た
。 Ｍ Ｓ  ４ ９ ３ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ６ ８ 】

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ３ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ ５ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +
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実 施 例 １ ７ ８
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   

実 施 例 １ ７ ９
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ
リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ０
（ Ｓ ） － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド   

実 施 例 １ ８ １
Ｎ － ［ ４ － （ ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ
シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ２
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － チ オ モ
ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ３
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル
｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド

実 施 例 １ ８ ４
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － （ ４ － ｛ ３ － ［ メ チ
ル － （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ



　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ８ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ６ ９ 】

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． ３ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ４ ９ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ２ １ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ０ ７ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

　 実 施 例 １ ７ ８ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ３ ５ ． １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ７ ０ 】
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ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ５
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ －
メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ６
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ －
プ ロ ピ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ７
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ －
メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ８
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ －
メ チ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ８ ９
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ９ ０
Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル
｝ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド



【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 上 述 の ス キ ー ム ４ に 記 載 し 、 以 下 の 表 １ ０ に 示 す 最 終 化 合 物 の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 を 、
製 造 例 １ ４ に 開 示 し た よ う に し て 製 造 し た 。
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【 ０ ２ ７ ２ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の Ｎ － （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル －
Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド （ １ ． ０ ６ ｇ 、 １ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ア ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ８
１ ｍ Ｌ 、 ８ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ 、 ５ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
お よ び パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ０ ． １ ０ ３ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 １ ０ ０ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 ま し て 、 水
中 に 注 い だ 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、
濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： １  ヘ キ サ ン ： 塩 化 メ チ レ
ン ～ 塩 化 メ チ レ ン ～ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ０
． ９ ３ ｇ （ ９ ４ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ４ ｍ Ｌ 中 の ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ －
フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ ． ８ ３ ｇ 、 ３ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 水
３ ｍ Ｌ 中 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ３ ９ ９ ｇ 、 ９ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル お よ び
水 を 加 え た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 層 を 、 ２ 部 分 量 の 水 で 、 お よ び 次 い で 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 逆 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し
（ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 １ ． ７ ５ ６ ｇ （ ９ ８ ％ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ５
３ ４ ． ３ （ Ｍ － １ ） -

【 ０ ２ ７ ４ 】

　 一 般 構 造
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ４ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 １ ０ に 示 し た
。 こ れ ら は 次 の 実 施 例 １ ９ １ ～ ２ ０ ０ に 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ３ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ピ リ ジ ン （ ０ ． ０ １ ７ ｇ 、 ０ ．
１ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ
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製 造 例 １ ４
３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４
， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸
工 程 Ａ ： ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
（ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸
メ チ ル エ ス テ ル

工 程 Ｂ ： ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
（ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸

実 施 例 １ ９ １ ～ ２ ０ ０

実 施 例 １ ９ １
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ア ク リ ル
ア ミ ド
工 程 Ａ ： Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル ア ミ ド



） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ
ル ｝ － ア ク リ ル 酸 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０
． ０ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 状 無 水 物 （ 酢 酸 エ チ ル 中 の
５ ０ 重 量 ％ 溶 液 、 ０ ． ０ ６ ｍ Ｌ 、 ０ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 触 媒 の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩
化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） を 加
え 、 混 合 物 を 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合
物 ０ ． ０ ５ ９ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ６ ４ ０ ． ４ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ７ ６ 】

　 メ タ ノ ー ル ０ ． ４ ｍ Ｌ お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ０ ． １ ｍ Ｌ 中 に Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル － エ チ ル ） － ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） －
ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝
－ ア ク リ ル ア ミ ド （ ０ ． ０ ５ ９ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ
キ サ ン 中 の ４ ． ０  Ｍ 溶 液 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２
４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た
。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ０ ％  メ タ
ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ）
－ （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ ２
－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ア ク リ ル ア ミ ド ０ ． ０ １ ８ ｇ を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 8.32 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.27 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 7.18 (d, 2
H, J = 5.2 Hz), 7.03-6.98 (m, 4H), 6.90-6.86 (m, 4H), 6.69 (s, 2H), 6.60 (d, 1H,
 J = 7.2 Hz), 6.24 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 4.67 (s, 2H), 3.62-3.57 (m, 2H), 2.88 (
t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.41 (s, 6H), 2.24 (s, 3H).
【 ０ ２ ７ ７ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.48 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.24-7.18 (m, 3H), 7.04-6.98 (m, 3H)
, 6.86 (s, 2H), 6.72-6.64 (m, 3H), 4.74 (s, 2H), 3.67 (bs, 8H), 2.44 (s, 6H), 2.
25 (s, 3H).
【 ０ ２ ７ ８ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ３ ｍ Ｌ 中 の ピ ロ リ ジ ン （ １ １ ． ７ μ Ｌ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を
、 ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ，
４ ， ６ － ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 （ ０ ． ０
５ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 加 え た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ５ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 １ － プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 状 無 水 物 （ 酢 酸 エ チ ル 中 の ５ ０ 重 量 ％ 溶 液 、 ０ ． ０ ５
６ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 触 媒 の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ４
８ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｐ Ｓ － ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 （ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） お よ び Ｐ Ｓ － イ ソ シ ア ネ ー ト
（ ０ ． ０ ５ ０ ｇ ） 樹 脂 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 樹 脂 を 濾 過 し 、 濾 液
を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 し て 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ０ ． ０ ２ １ ｇ を 得 た 。
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工 程 Ｂ ： ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） －
ア ク リ ル ア ミ ド   

実 施 例 １ ９ ２
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ
リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 １ ９ ３
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ
－ ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   
工 程 Ａ ： ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
－ プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） －
ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   



【 ０ ２ ７ ９ 】

　 メ タ ノ ー ル ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － ３ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル － プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン －
２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ２ １ ｇ 、 ３ ４ ． ９ μ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０  Ｍ 溶 液 、 ０ ． １ ９ ｍ Ｌ 、 ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｅ ｔ 3 Ｓ ｉ Ｈ （ ０ ． ０ ４ ７ ｍ Ｌ 、 ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合
物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ
ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （
１ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン で 溶 離 ） で 精 製 し て 、 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル
） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － プ
ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ０ ． ０ １ ２ ｇ を 得 た 。
1 H NMR (ア セ ト ン -d6) ( 6.16 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 6.02-5.98 (m, 2H), 5.71-5.67 (
m, 3H), 5.57 (s, 2H), 5.35-5.26 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 2.29-2.19 (m, 4H), 1.13 (
s, 6H), 0.95 (s, 3H), 0.72-0.56 (m, 4H).
【 ０ ２ ８ ０ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.24 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 7.04-7.00 (m, 3H), 6.95-6.92 (m, 2H)
, 6.87 (s, 2H), 6.72-6.64 (m, 3H), 6.53 (bs, 1H), 6.12 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.7
5 (s, 2H), 4.08-4.03 (m, 1H), 3.91-3.81 (m, 1H), 3.79-3.75 (m, 1H), 3.70-3.64 (m
, 1H), 3.24-3.18 (m, 1H), 2.45 (s, 6H), 2.26 (s, 3H), 2.05-1.87 (m, 3H), 1.60-1.
53 (m, 1H).
【 ０ ２ ８ １ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.32-7.20 (m, 5H), 7.15 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.03-6.98 (m, 1H)
, 6.94-6.84 (m, 5H), 6.68-6.63 (m, 2H), 6.55 (bs, 2H), 6.06 (d, 1H, J = 15.6 Hz)
, 5.20-5.17 (m, 1H), 4.66 (s, 2H), 2.45 (s, 6H), 2.26 (s, 3H). 1.50 (d, 3H, J = 
6.4 Hz).
【 ０ ２ ８ ２ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.51-7.44 (m, 4H), 7.37-7.26 (m, 4H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.14 (
d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.02-6.95 (m, 1H), 6.90-6.83 (m, 5H), 6.66-6.61 (m, 3H), 6.
53 (s, 1H), 6.01 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.58 (s, 2H), 4.51 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 2
.41 (s, 6H), 2.23 (s, 3H).
【 ０ ２ ８ ３ 】
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工 程 Ｂ

実 施 例 １ ９ ４
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ （ テ ト ラ ヒ ド ロ － フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） － ア ク
リ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ９ ５
（ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア ク リ ル ア
ミ ド

実 施 例 １ ９ ６
Ｎ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル メ チ ル － ３ － ［ ４ － ｛ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ，
４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ｝ － フ ェ ニ ル ］ － ア ク リ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ９ ７
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ チ ル ） － ア ク リ ル
ア ミ ド



　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.36 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.14-7.09 (m, 2H), 7.00-6.96 (m, 1H)
, 6.94-6.89 (m, 2H), 6.87 (s, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.67-6.57 (m, 2H), 6.22 (d, 1H,
 J = 15.6 Hz), 4.78 (s, 2H), 3.86 (bs, 4H), 3.64-3.60 (m, 3H), 2.85-2.81 (m, 5H)
, 2.43 (s, 6H), 2.26 (s, 3H).
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ  ５ ５ ９ ． ５ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ８ ５ 】

　 実 施 例 １ ９ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た が 、 但 し 工 程 Ｂ の 生 成 物 を 更 に Biot
age ( R ) ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｓ ｉ Ｏ 2 、 １ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 精 製 し
た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.28-7.18 (m, 10 H), 6.98-6.82 (m, 7H), 6.69-6.64 (m, 2H), 6.54
 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.48 (s, 1H), 6.31 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.11 (d, 1H, J = 1
5.6 Hz), 4.61 (s, 2H), 2.41 (s, 6H), 2.24 (s, 3H).
【 ０ ２ ８ ６ 】

　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ２ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － ヨ ー ド － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ －
ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． ２ ６ ５ ｇ 、 ０ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 ４ － ア ク リ ロ イ ル モ ル ホ リ ン （ ０ ． １ １ ０ ｇ 、 ０ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ
ｃ ） 2 （ ０ ． ０ ２ ９ ｇ 、 ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ２ ０ ｍ Ｌ 、
１ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 ９ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン （ ０ ． １ ０ １ ｇ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 追 加 の Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 （ ０ ． ０ ３
２ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え て 、 反 応 混 合 物 を ９ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 を 加 え 、 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機
層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ３ ３
％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ５ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物
を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ２ ３ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ８ ７ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ３ ｍ Ｌ 中 の １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － ｛ ４ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
－ ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） ベ ン ジ ル ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ パ － ２ － エ ン － １ － オ
ン （ ０ ． １ １ ５ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ０ ．
７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ４ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ０ ６ ５ ｇ 、 ０
． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ６ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 水 溶 液 を
塩 化 メ チ レ ン （ ３ × ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮
し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 工
程 Ｂ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。
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実 施 例 １ ９ ８
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ － （ ３ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル － プ ロ ピ ル ） － ア
ク リ ル ア ミ ド

実 施 例 １ ９ ９
Ｎ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル ア ミ ド

実 施 例 ２ ０ ０
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ －
イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
工 程 Ａ ： １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － ｛ ４ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ
ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ パ － ２ － エ ン － １ － オ ン

工 程 Ｂ ： ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ
ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］
－ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 ０ ２ ８ ８ 】

　 メ タ ノ ー ル １ ５ ｍ Ｌ 中 の ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ －
オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ
シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ２ ８ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
に 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｌ を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 塩 化 メ チ レ ン で ２ 回 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し
、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 そ し て 濃 縮 し た 。 ラ ジ ア ル ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 塩 化
メ チ レ ン ～ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル
） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル ）
－ フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.54 (d, 2H, J = 9.2 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 7.27 (d, 2
H, J = 8.4 Hz), 6.99 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.91 (d, 2H,
 J = 9.2 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 6.63 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 4.59 (s, 2H),
 3.85 (s, 3H), 3.75-3.55 (m, 8H).
【 ０ ２ ８ ９ 】
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工 程 Ｃ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド



【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 上 述 の ス キ ー ム ５ に 記 載 さ れ 、 以 下 の 表 １ １ に 示 す 最 終 化 合 物 の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 を
、 製 造 例 １ ５ に 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】

（ Ｘ Ｖ Ｉ ）
　 塩 化 メ チ レ ン ４ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド （ ２ ． ４ ３ ｇ 、 １ １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ｐ － ア ニ シ ジ ン （ １ ． ３ ８ ｇ 、 １ １ ．
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ４ ． ７ ２ ｇ 、 ３ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 窒 素 下 で 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 褐 色 固 体 ３
． ５ ｇ （ １ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 得 た 。 得 ら れ た 固 体 （ ２ ． ５ ｇ 、 ８ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
２ ： １  エ タ ノ ー ル ： メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ． ２ ２ ｇ 、
３ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ２ ０ 分 か け て ３ 回 に 分 け て 加 え て 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一
晩 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で
抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 の 中 圧
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ～ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ
サ ン ） に よ り 、 （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル
オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン 、 １ ． ３ ７ ｇ （ ４ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ３ １ ４

10

20

30

40

50

(94) JP 2006-508061 A 2006.3.9

製 造 例 １ ５
（ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン
ジ ル ］ － ア ミ ン



． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ９ ３ 】
　 一 般 構 造
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 上 述 の ス キ ー ム ５ に 記 載 さ れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 し 、 以 下 の 表 １ １ に 示 す 。
こ れ ら は 次 の 実 施 例 ２ ０ １ ～ ２ ０ ６ に 開 示 さ れ る よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン
－ ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ア ミ ン （ ０ ． １ ０ ０ ｇ 、 ０ ． ３ １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ３ ３ ｍ Ｌ 、 ０ ． ９ ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ２ － メ シ チ レ ン ス
ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ０ ． １ ３ ９ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で
一 晩 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 層 を 分 離 さ せ た 。 水 層 を 塩 化 メ チ レ
ン ２ ｍ Ｌ で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 濃 縮 し て 工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 を 得 、 こ れ を 、 更 に 精
製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】

　 工 程 Ａ で 製 造 し た 粗 製 Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ
－ ［ ４ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド を 、 エ タ ノ ー ル ： １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ の ３ ： １ （ ｖ ／ ｖ ） 混 合 物 、 ２ ｍ Ｌ 中 に 懸 濁 し 、 室 温
で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 水 溶 液 を 塩 化
メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ９ ８ ： ２  水 ： ０ ． １
％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ～ ９ ８ ： ２  ア セ ト ニ ト リ ル ： 水 ） で 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。
Ｍ Ｓ  ４ １ １ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ２ ９ ６ 】

　 実 施 例 ２ ０ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 7.71-7.66 (m, 3H), 7.60-7.54 (m, 2H), 7.00 (d, 2H, J = 10.8 Hz)
, 6.83-6.72 (m, 4H), 6.63 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 4.63 (s, 2H), 3.73 (s, 3H).

　 実 施 例 ２ ０ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 7.59 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 7.00 (m, 2H), 6.83 (m, 2H), 6.73 (m
, 2H), 6.62 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.72 (s, 3H).
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実 施 例 ２ ０ １ ～ ２ ０ ６
実 施 例 ２ ０ １
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト
リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   
工 程 Ａ ： Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ テ ト
ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   

工 程 Ｂ ： Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ ， ４
， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   

実 施 例 ２ ０ ２
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド

実 施 例 ２ ０ ３
Ｎ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ４ － メ ト キ シ － Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） －
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

実 施 例 ２ ０ ４
シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ）



　 実 施 例 ２ ０ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 6.96 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.90 (s, 4H), 6.68 (d, 2H, J = 8.6 Hz
), 4.72 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 1.70-0.90 (m, 10H).
【 ０ ２ ９ ７ 】

　 実 施 例 ２ ０ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 8.52 (m, 1H), 8.14 (m, 2H), 8.02 (m, 1H), 7.65-7.51 (m, 3H), 6.
93 (m, 2H), 6.75 (m, 2H), 6.62 (m, 4H), 4.71 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

　 実 施 例 ２ ０ １ に 記 載 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 し た 。
1 H NMR (CD 3 OD) ( 8.24 (s, 1H), 8.07-8.00 (m, 3H), 7.74-7.62 (m, 3H), 7.02 (d, 2H
, J = 11.6 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 11.6 Hz), 6.72 (d, 2H, J = 12.0 Hz), 6.63 (d, 2
H, J = 10.8 Hz), 4.70 (s, 2H), 3.72 (s, 3H).
【 ０ ２ ９ ８ 】
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－ ア ミ ド

実 施 例 ２ ０ ５
ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル
） － ア ミ ド

実 施 例 ２ ０ ６
ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル
） － ア ミ ド



【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】

　 実 施 例 ２ ０ ７ ～ ２ １ ２ に 開 示 さ れ た よ う に 製 造 さ れ 、 以 下 の 表 １ ２ に 示 さ れ た 次 の 種 々
の 化 合 物 は 、 上 述 の ス キ ー ム １ ～ ５ に 説 明 し た 方 法 と 同 様 に し て 製 造 さ れ 、 該 方 法 は 当 業
者 に と っ て 容 易 に 明 白 と な る こ れ ら の 組 合 わ せ お よ び ／ ま た は 変 形 を 包 含 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】

　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ０ ． ５ ｍ Ｌ お よ び 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ２ ｍ Ｌ 中 の 、 ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ
ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 溶 液 に 、 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ，
４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ０ ． ７ ８ ｍ Ｌ 、 ３ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル
シ ラ ン （ ０ ． ２ ０ ｍ Ｌ 、 １ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌
し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を
分 離 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 そ し て 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ 塩 化 メ チ レ ン ～ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） に よ り 、 ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ
ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ －
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実 施 例 ２ ０ ７ ～ ２ １ ２

実 施 例 ２ ０ ７
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル



フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ０ ． ０ ５ ０ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ６ ６ ． ４ （ Ｍ ＋
１ ） +

【 ０ ３ ０ １ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２
， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 メ チ
ル エ ス テ ル （ ０ ． ０ ４ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 水 ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム （ ０ ． ０ １ ０ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 調 整 し 、 水 を 加 え た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン
で 洗 浄 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 、 ３ － ｛
４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸 を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.58 (d, 1H, J = 16 Hz), 7.29 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.04 (d, 2H,
 J = 8.4 Hz), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.86 (s, 2H), 6.70-6.60 (m, 3H), 6.28 (d, 1H, J
 = 16 Hz), 4.77 (s, 2H), 2.45 (s, 6H), 2.25 (s, 3H).
【 ０ ３ ０ ２ 】

　 メ タ ノ ー ル 中 の ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン
ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア
ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ２ ５ ２ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 パ ラ ジ ウ ム ・ ブ
ラ ッ ク （ 触 媒 量 ） お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ０ ． ２ ８ ９ ｇ 、 ４ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た
。 反 応 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 更 に パ ラ ジ ウ ム ・ ブ ラ ッ ク （ 触 媒 量 ） お よ
び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ０ ． ２ ８ ９ ｇ 、 ４ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え て 、 反 応 混 合 物 を ６ ０ ℃
で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 珪 藻 土 を 通 し て 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を 水 お よ び 飽 和 重
炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 濃 縮 し て
工 程 Ａ の 表 題 化 合 物 ０ ． １ ７ ２ ｇ を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.10-7.05 (m, 1H), 7.00-6.90 (m, 4H), 6.89-6.80 (m, 4H), 6.75-6
.70 (m, 1H), 5.27-5.25 (m, 1H), 4.80-4.70 (m, 2H), 3.85-3.75 (m, 1H), 3.60 (s, 3
H), 3.55-3.50 (m, 1H), 2.82 (t, 2H, J=7.6 Hz), 2.53 (t, 2H, J=6.8 Hz), 2.43 (s, 
6H), 2.26 (s, 3H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.85-1.75 (m, 2H) 1.65-1.50 (m, 3H).
【 ０ ３ ０ ３ 】

　 メ タ ノ ー ル ０ ． ５ ｍ Ｌ お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ０ ． ３ ｍ Ｌ 中 の 、 ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ －
（ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル －
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 溶 液 に 、
Ｈ Ｃ ｌ （ １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 中 の ４ ． ０ Ｍ 溶 液 、 ０ ． ５ ２ ｍ Ｌ 、 ２ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ ０ ． １ ３ ４ ｍ Ｌ 、 ０ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温
で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄
し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 そ し て 濃 縮 し た 。 分 取 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、
０ ． ０ ５ ９ ｇ を 得 た 。
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実 施 例 ２ ０ ８
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ア ク リ ル 酸

実 施 例 ２ ０ ９
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
工 程 Ａ ： ３ － ｛ ４ － ［ ［ ３ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ベ ン ジ ル ］ －
（ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン
酸 メ チ ル エ ス テ ル

工 程 Ｂ ： ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル



1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.03 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 6.95-6.80 (m, 6H), 6.68-6.62 (m, 2H),
 6.48 (bs, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 2.81 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.51 (t, 2
H, J = 7.6 Hz), 2.41 (s, 6H), 2.24 (s, 3H).
【 ０ ３ ０ ４ 】

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ０ ． ５ ｍ Ｌ 中 の ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２
， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ
チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ０ １ ７ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 水 ０ ． １ ｍ Ｌ 中 の 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム （ ０ ． ０ ０ ４ ｇ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ４ に 調 整 し 、 水 を 加 え た 。 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗
浄 し 、 有 機 層 を 濃 縮 し て 、 ３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ －
ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸 、 ０ ． ０ １ ５
ｇ を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) ( 7.05 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.00-6.93 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 4H),
 6.70-6.62 (m, 2H), 6.43 (bs, 1H), 4.69 (s, 2H), 2.83 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.56 
(t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.42 (s, 6H), 2.24 (s, 3H).
【 ０ ３ ０ ５ 】

　 メ タ ノ ー ル ０ ． ２ ｍ Ｌ お よ び 塩 化 メ チ レ ン ０ ． ２ ｍ Ｌ 中 の 、 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ
ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ）
－ フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０ ３ ６ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、
水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ０ １ ４ ｇ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 洗
浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ ４ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ －
ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ
メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ０ ． ０ １ ８ ｇ を 得 た 。 Ｍ Ｓ  ４ ７ ４ ． ０ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ３ ０ ６ 】

　 塩 化 メ チ レ ン ２ ｍ Ｌ 中 の Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル
－ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － オ キ ソ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ ０ ． ０
４ ０ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ４ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン （ ０ ． ０ １ ５ ｇ 、 ０ ． １ ５
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ ａ Ｂ （ Ｏ Ａ ｃ ） 3 Ｈ （ ０ ． ０ ４ ７ ｇ 、 ０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 水 溶 液 を 塩
化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濃 縮 し た 。 中 圧 シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ０ ％  メ タ ノ ー ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ） 、 続 け て 更 に 中 圧 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ り 、 Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル
） － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － Ｎ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ）
－ プ ロ ピ ル ］ － フ ェ ニ ル ｝ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ０ ． ０ ０ ８ ｇ 、 お よ び Ｎ － （ ３ －
ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ４
， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ０ ． ０ １ ７ ｇ 、 を 含 む 混 合 物 を 得 た 。 Ｍ Ｓ
 ４ ４ ０ ． ２ （ Ｍ ＋ １ ） +

【 ０ ３ ０ ７ 】
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実 施 例 ２ １ ０
３ － ｛ ４ － ［ （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － （ ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ） － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル ｝ － プ ロ ピ オ ン 酸

実 施 例 ２ １ １
Ｎ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ
ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   

実 施 例 ２ １ ２
Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル ） － フ ェ ニ
ル ］ － ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド   



【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】

　 全 て の 試 薬 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り Sigma Chemical社 （ St. Louis, MO） か ら 入 手 し た
。
【 ０ ３ ０ ９ 】

　 ヒ ト Ｅ Ｒ α お よ び Ｅ Ｒ β の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ニ ン グ ： ヒ ト Ｅ Ｒ α の コ ー ド 領 域 を 、 製 品 使
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用 説 明 書 に 従 っ て Expand T M  High Fidelity PCRシ ス テ ム （ Boehringer - Mannheim; India
napolis, IN） を 使 用 し て 、 ヒ ト 乳 が ん 細 胞 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ク ロ ー ニ ン
グ し た 。 ヒ ト Ｅ Ｒ β の コ ー ド 領 域 を 、 製 品 使 用 説 明 書 に 従 っ て 同 様 に Expand T M  High Fide
lity PCRシ ス テ ム を 使 用 し て 、 ヒ ト 精 巣 お よ び 下 垂 体 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ク
ロ ー ニ ン グ し た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 生 成 物 を ｐ Ｃ Ｒ ２ ． １ Ｔ Ａ ク ロ ー ニ ン グ キ ッ ト （ Invitrogen; Ca
rlsbad, CA） に ク ロ ー ニ ン グ し 、 配 列 決 定 し た 。 各 受 容 体 コ ー ド 領 域 を 、 哺 乳 動 物 の 発 現
ベ ク タ ー ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ （ Invitrogen; Carlsbad, CA） に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ３ １ ０ 】

　 受 容 体 タ ン パ ク 質 を ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 に お い て 過 剰 発 現 さ せ た 。 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 （ ATCC; 
Manassas, VA） に 由 来 す る こ れ ら の 細 胞 は 、 ラ ー ジ Ｔ 抗 原 を 安 定 に 発 現 す る よ う 設 計 さ れ
て お り 、 従 っ て 高 い コ ピ ー 数 で Ｓ Ｖ ４ ０ 複 製 起 点 を 含 む プ ラ ス ミ ド を 複 製 す る こ と が で き
る 。 ２ ９ ３ Ｔ 細 胞 を 、 製 造 業 者 （ Gibco/BRL; Bethesda, MD） に よ り 説 明 さ れ た よ う に し
て リ ポ フ ェ ク タ ミ ン を 用 い て 、 ｈ Ｅ Ｒ α － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ま た は ｈ Ｅ Ｒ β － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ で
ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 細 胞 を 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 後 ４ ８ 時 間 で 、 ０ ． ５ ｍ Ｍ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を
含 む リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 中 に 回 収 し た 。 細 胞 ペ レ ッ ト を Ｐ Ｂ Ｓ ／ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ で
１ 回 洗 浄 し た 。 ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 、 Ｔ Ｅ Ｇ バ ッ フ ァ ー （ ５ ０ ｍ Ｍ Ｔ ｒ ｉ ｓ ｐ Ｈ ７ ．
４ 、 １ ． ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ５ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル 、 ５ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、
５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ア プ ロ チ ニ ン 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ロ イ ペ プ チ ン 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  Pefabloc
） 中 で 均 質 化 す る こ と に よ っ て 、 全 細 胞 溶 解 物 を 調 製 し た 。 抽 出 物 を 、 100,000 x gで ２
時 間 、 ４ ℃ で 遠 心 分 離 し て 、 上 清 を 回 収 し た 。 BioRad試 薬 (BioRad; Hercules, CA)を 用 い
て 総 タ ン パ ク 質 濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ３ １ １ 】

　 ［ 3 Ｈ ］ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 結 合 を 阻 害 す る 種 々 の 化 合 物 の 能 力 を 、 既 に 説 明 さ れ て い
る デ キ ス ト ラ ン － 被 覆 チ ャ コ ー ル を 用 い る 競 合 結 合 分 析 に よ り 測 定 し た 。 例 え ば R. E. Le
ake, ら ,「 Steroid Hormones, A Practical Approach」 , IRL Press Ltd., Oxford, 67-9
2 頁 (1987)を 参 照 の こ と 。 ｈ Ｅ Ｒ α ま た は ｈ Ｅ Ｒ β の い ず れ か を 発 現 す る 細 胞 抽 出 物 を 、
５ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ Ｈ Ｃ ｌ  ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 １ ． ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ５ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０
％  グ リ セ ロ ー ル 、 ５ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ （ Ｒ ） － ラ ク ト グ ロ ブ リ ン 中 で 、 終
容 積 ０ ． ２ ｍ Ｌ に お い て 、 競 合 物 の 増 加 濃 度 下 、 お よ び ［ 3 Ｈ ］ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル (１ ４
１ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ , New England Nuclear; Boston, MA)の 固 定 濃 度 下 で 、 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 全 競 合 物 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 に 溶 解 し た 。 受 容 体 の 終 濃 度 は 、 ０ ． ５ ｎ Ｍ ［
3 Ｈ ］ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 含 み 、 ５ ０ ｐ Ｍ で あ っ た 。 ４ ℃ で １ ６ 時 間 後 、 デ キ ス ト ラ ン
－ 被 覆 チ ャ コ ー ル （ ２ ０ μ Ｌ ） を 加 え た 。 室 温 で １ ５ 分 後 、 チ ャ コ ー ル を 遠 心 分 離 に よ り
除 去 し 、 上 清 中 の 放 射 活 性 リ ガ ン ド を シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 に よ り 測 定 し た 。
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                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)  31/401    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/401   　　　　          ４Ｃ０８６
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)  31/4025   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4025  　　　　          ４Ｃ２０６
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)  31/4164   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4164  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)  31/422    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/422   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)  31/4402   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4402  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)  31/4409   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4409  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)  31/445    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/445   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)  31/4453   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4453  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)  31/472    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/472   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)  31/495    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/495   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)  31/5375   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/5375  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)  31/54     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/54    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)  31/557    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/557   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)  31/565    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/565   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)  33/16     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  33/16    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)   3/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)   3/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)   3/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)   3/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/14    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)   5/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/06    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)   5/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)   5/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/14    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)   5/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/18    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)   5/24     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/24    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)   5/30     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/30    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)   7/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０３　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)  13/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)  15/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)  15/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)  15/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)  15/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)  15/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/12    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)  17/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/18    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)  17/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)  17/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)  17/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)  19/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/14    　　　　          　　　　　
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                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)  19/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)  19/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/04    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)  21/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)  25/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/06    　　　　          　　　　　
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【要約の続き】
以上との組合せからなる医薬組成物を提供し、またＥＲが介在する疾患、障害、症状または症候の治療または予防方
法であって、治療が必要な哺乳動物対象に、有効量の該組合せを投与することからなる方法を提供する。
　【化１】
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