
(57)【要約】
　式（Ｉ）
［化１］
　
　
　

〔式中、Ｃｙは置換されていてもよい芳香族炭化水素基または置換されていてもよい芳香
族複素環基を示し、Ｒ１ は水素原子または置換されていてもよい炭化水素基を示し、Ｖは
 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- または  -Ｓ (Ｏ )2 - を示し、Ｗは  -Ｎ (Ｒ２ )- 、 -Ｏ - または結合手
を示し（Ｒ２ は水素原子または置換されていてもよい炭化水素基を示す）、Ｘは置換され
ていてもよいアルキレンを示し、Ｙは  -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- または  -Ｓ (Ｏ )2 - を示し、
Ｚは結合手、置換されていてもよい鎖状炭化水素基または－Ｎ＝を示し、環Ａは置換され
ていてもよい非芳香族含窒素複素環を示し、環Ｂは置換されていてもよい含窒素複素環を
示し、
［化２］
　

はそれぞれ独立して一重結合または二重結合を示し、Ｒ１ はＲ２ と結合して置換されてい
てもよい非芳香族含窒素複素環を形成していてもよく、Ｒ２ はＸの置換基と結合して置換
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｃ ｙ は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香
族 複 素 環 基 を 示 し 、 Ｒ １ は 水 素 原 子 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 し 、 Ｖ は
 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 - を 示 し 、 Ｗ は  -Ｎ (Ｒ ２ )- 、 -Ｏ - ま た は 結 合 手
を 示 し （ Ｒ ２ は 水 素 原 子 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 す ） 、 Ｘ は 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ レ ン を 示 し 、 Ｙ は  -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 - を 示 し 、
Ｚ は 結 合 手 、 置 換 さ れ て い て も よ い 鎖 状 炭 化 水 素 基 ま た は － Ｎ ＝ を 示 し 、 環 Ａ は 置 換 さ れ
て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 示 し 、 環 Ｂ は 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 を
示 し 、
【 化 ２ 】
　
　
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 一 重 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 示 し 、 Ｒ １ は Ｒ ２ と 結 合 し て 置 換 さ れ て い
て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 形 成 し て い て も よ く 、 Ｒ ２ は Ｘ の 置 換 基 と 結 合 し て 置 換
さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 形 成 し て い て も よ い 。 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 ま た
は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｃ ｙ が 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ５ な い し ６ 員 の 芳 香
族 単 環 式 複 素 環 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｃ ｙ が ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が 水 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｖ が -Ｃ (Ｏ )-で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｗ が -Ｎ (Ｒ ２ )-で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｘ が 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基 、 置 換 さ
れ て い て も よ い 水 酸 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ
ル ま た は エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ４ ア ル
キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｘ が 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い メ チ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｙ が  -Ｃ (Ｏ )- で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 － Ｗ － Ｘ － Ｙ － が ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 環 Ａ が 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ リ ジ ン 環 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ ラ ジ ン 環 で
あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 環 Ｂ が 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 が ピ ペ リ ジ ン 環 、 ピ ペ ラ ジ ン 環 、 モ ル ホ リ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 環 、
ピ ロ リ ジ ン 環 、 ピ リ ジ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 ま た は チ ア ゾ リ ン 環 で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 環 Ｂ が 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 含 窒 素 複 素 環 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 縮 合 含 窒 素 複 素 環 が 縮 合 ピ リ ジ ン 環 、 縮 合 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 、 縮 合 ピ ラ ゾ ー ル 環 ま た は 縮
合 チ ア ゾ リ ン 環 で あ る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｚ が 結 合 手 ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 、 N-(4-
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素 、 N-(4-ク ロ ロ
フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素 お よ び N-(
4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 か ら な る 群
か ら 選 ば れ た 化 合 物 ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 抗 血 液 凝 固 剤 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま た は 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 予 防 ・ 治
療 剤 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 エ コ ノ ミ ー ク ラ ス 症 候 群 、 手 術 中 ・ 術 後 の 血 栓 塞 栓 症 ま た は 深 部 静 脈 血 栓 症 の 二 次 発 症
の 予 防 ・ 治 療 剤 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特
徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 血 液 凝 固 の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特
徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特
徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま た は 閉 塞
性 動 脈 硬 化 症 の 予 防 ・ 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 血 液 凝 固 阻 害 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ
グ の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ８ 】
　 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 阻 害 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は
そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま た は 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 予 防 ・ 治
療 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 （ Ｆ Ｘ a） を 阻 害 し て 抗 凝 固 作 用 な ら び に 抗 血 栓 作 用
を 有 す る 、 動 脈 お よ び 静 脈 の 血 栓 閉 塞 性 疾 患 、 炎 症 、 癌 な ど の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 な 新
規 ウ レ ア 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 お よ び 用 途 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 心 筋 梗 塞 、 脳 血 栓 症 等 の 予 防 お よ び 治 療 に は 血 栓 の 形 成 を 抑 制 す る こ と が 重 要 で あ り 、
血 栓 抑 制 剤 と し て 抗 ト ロ ン ビ ン 剤 、 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 等 の 研 究 開 発 が 種 々 行 わ れ て い る 。
し か し な が ら 、 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 は も ち ろ ん 、 抗 ト ロ ン ビ ン 剤 も 抗 凝 固 作 用 と 共 に 血 小 板
の 凝 集 を 抑 制 す る こ と か ら 、 こ れ ら の 薬 剤 は 副 作 用 と し て 出 血 傾 向 等 を 示 し 、 そ の 安 全 性
に 問 題 が あ る 。 一 方 、 Ｆ Ｘ a阻 害 剤 は 、 特 異 的 に 凝 固 因 子 の み を 阻 害 す る た め 安 全 な 抗 凝
固 剤 に な る と 考 え ら れ て い る 。
　 こ れ ま で 、 Ｆ Ｘ a阻 害 作 用 を 有 す る 化 合 物 が 、 例 え ば 特 許 文 献 １ ～ １ ７ お よ び 非 特 許 文
献 １ ～ ２ 等 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 ９ ６ ／ １ ０ ０ ２ ２ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ ０ ６ ２ ３ ４ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 第 ０ ３ ／ ０ ４ ５ ９ １ ２ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ４ 】 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ ４ ８ ０ ９ ９ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ５ 】 国 際 公 開 第 ０ ０ ／ ７ ６ ９ ７ ０ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ６ 】 国 際 公 開 第 ０ ０ ／ ７ ６ ９ ７ １ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ７ 】 国 際 公 開 第 ０ １ ／ ９ ６ ２ ９ ６ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ８ 】 国 際 公 開 第 ０ １ ／ ９ ６ ３ ０ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ９ 】 国 際 公 開 第 ０ １ ／ ９ ６ ３ ０ ４ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ０ 】 国 際 公 開 第 ０ １ ／ ９ ６ ３ ２ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ １ 】 国 際 公 開 第 ０ ３ ／ ０ １ ０ １ ６ ０ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ２ 】 国 際 公 開 第 ０ ３ ／ ０ ４ ９ ７ ３ ５ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ３ 】 国 際 公 開 第 ０ ３ ／ ０ ４ ９ ７ ３ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ４ 】 国 際 公 開 第 ０ ３ ／ ０ ５ ０ １ ０ ９ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ５ 】 国 際 公 開 第 ０ ２ ／ ０ ７ ４ ７ ３ ５ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ６ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ４ ／ ０ ３ ５ ５ ７ ９ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 １ ７ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ４ ／ ０ ４ ８ ３ ６ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】 J. W. Liebeschuetzら 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ シ ナ ル ・ ケ ミ ス ト リ
ー ， ２ ０ ０ ２ 年 ， 第 ４ ５ 巻 ， ｐ ． １ ２ ２ １
【 非 特 許 文 献 ２ 】 W. W. K. R. Mederskiら 、 バ イ オ オ ー ガ ニ ッ ク ＆ メ デ ィ シ ナ ル ・ ケ ミ ス
ト リ ー ・ レ タ ー ズ ， ２ ０ ０ ３ 年 ， 第 １ ３ 巻 ， ｐ ． ３ ７ １ ５
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 来 の Ｆ Ｘ a阻 害 剤 と 比 べ て 、 薬 効 、 経 口 吸 収 性 、 作 用 持 続 性 な ど に 優 れ 、 か つ 副 作 用
の 少 な い 、 血 栓 症 治 療 薬 と し て 有 用 な 新 規 化 合 物 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 Ｆ Ｘ ａ に 対 し 選 択 性 が 高 く 強 力 な 阻 害 作 用 を 有 す る ウ レ ア 誘 導 体 が 経 口
投 与 で 持 続 的 か つ 十 分 な 効 果 を 発 揮 で き 、 動 脈 お よ び 静 脈 の 血 栓 閉 塞 性 疾 患 、 炎 症 お よ び
癌 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る と 考 え て 、 鋭 意 研 究 を 重 ね て き た 。
　 そ の 結 果 、 下 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 ウ レ ア 誘 導 体 ま た は そ の 塩 〔 以 下 、 化 合 物 （ Ｉ
） と 称 す る こ と が あ る 〕 が 特 異 的 で 強 力 な Ｆ Ｘ ａ 阻 害 作 用 を 有 し 、 安 全 性 が 高 く 、 経 口 投
与 で 持 続 的 か つ 十 分 な 効 果 を 発 揮 す る こ と を 見 い 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、
（ １ ） 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｃ ｙ は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香
族 複 素 環 基 を 示 し 、 Ｒ １ は 水 素 原 子 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 し 、 Ｖ は
 -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 - を 示 し 、 Ｗ は  -Ｎ (Ｒ ２ )- 、 -Ｏ - ま た は 結 合 手
を 示 し （ Ｒ ２ は 水 素 原 子 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 す ） 、 Ｘ は 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ル キ レ ン を 示 し 、 Ｙ は  -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 - を 示 し 、
Ｚ は 結 合 手 、 置 換 さ れ て い て も よ い 鎖 状 炭 化 水 素 基 ま た は － Ｎ ＝ を 示 し 、 環 Ａ は 置 換 さ れ
て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 示 し 、 環 Ｂ は 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 を
示 し 、
【 化 ２ 】
　
　
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 一 重 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 示 し 、 Ｒ １ は Ｒ ２ と 結 合 し て 置 換 さ れ て い
て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 形 成 し て い て も よ く 、 Ｒ ２ は Ｘ の 置 換 基 と 結 合 し て 置 換
さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 形 成 し て い て も よ い 。 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 ま た
は そ の 塩 ；
（ ２ ） 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ ；
（ ３ ） Ｃ ｙ が 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ５ な い し ６ 員 の
芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ ４ ） Ｃ ｙ が ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合
物 ；
（ ５ ） Ｒ １ が 水 素 原 子 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ ６ ） Ｖ が -Ｃ (Ｏ )-で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ ７ ） Ｗ が -Ｎ (Ｒ ２ )-で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ ８ ） Ｘ が 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基 、 置
換 さ れ て い て も よ い 水 酸 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ
モ イ ル ま た は エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ４

ア ル キ レ ン で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ ９ ） Ｘ が 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基
で 置 換 さ れ て い て も よ い メ チ レ ン で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ０ ） Ｙ が  -Ｃ (Ｏ )- で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ １ ） － Ｗ － Ｘ － Ｙ － が ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ２ ） 環 Ａ が 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ リ ジ ン 環 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ ラ ジ
ン 環 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ３ ） 環 Ｂ が 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物
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；
（ １ ４ ） 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 が ピ ペ リ ジ ン 環 、 ピ ペ ラ ジ ン 環 、 モ ル ホ リ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ リ
ン 環 、 ピ ロ リ ジ ン 環 、 ピ リ ジ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 ま た は チ ア ゾ リ ン 環 で あ る 前 記 （ １ ３
） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ５ ） 環 Ｂ が 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 含 窒 素 複 素 環 で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ６ ） 縮 合 含 窒 素 複 素 環 が 縮 合 ピ リ ジ ン 環 、 縮 合 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 、 縮 合 ピ ラ ゾ ー ル 環 ま
た は 縮 合 チ ア ゾ リ ン 環 で あ る 前 記 （ １ ５ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ７ ） Ｚ が 結 合 手 ま た は Ｃ 1 - 6 ア ル キ レ ン で あ る 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ；
（ １ ８ ） N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素 、 N-(
4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素
お よ び N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 化 合 物 ま た は そ の 塩 ；
（ １ ９ ） 前 記 （ １ ） ま た は （ ２ ） 記 載 の 化 合 物 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 ；
（ ２ ０ ） 抗 血 液 凝 固 剤 で あ る 前 記 （ １ ９ ） 記 載 の 医 薬 ；
（ ２ １ ） 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 阻 害 剤 で あ る 前 記 （ １ ９ ） 記 載 の 医 薬 ；
（ ２ ２ ） 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま た は 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 予
防 ・ 治 療 剤 で あ る 前 記 （ １ ９ ） 記 載 の 医 薬 ；
（ ２ ３ ） エ コ ノ ミ ー ク ラ ス 症 候 群 、 手 術 中 ・ 術 後 の 血 栓 塞 栓 症 ま た は 深 部 静 脈 血 栓 症 の 二
次 発 症 の 予 防 ・ 治 療 剤 で あ る 前 記 （ １ ９ ） 記 載 の 医 薬 ；
（ ２ ４ ） 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
こ と を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 血 液 凝 固 の 阻 害 方 法 ；
（ ２ ５ ） 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
こ と を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 の 阻 害 方 法 ；
（ ２ ６ ） 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
こ と を 特 徴 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま
た は 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 予 防 ・ 治 療 方 法 ；
（ ２ ７ ） 血 液 凝 固 阻 害 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ
ロ ド ラ ッ グ の 使 用 ；
（ ２ ８ ） 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 阻 害 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合
物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 ；
（ ２ ９ ） 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 ま た は 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 の 予
防 ・ 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 前 記 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の
使 用 ； な ど に 関 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 優 れ た Ｆ Ｘ ａ 阻 害 作 用 を 有 し 、 出 血 の 副 作 用 も
少 な く 、 ま た 経 口 吸 収 し う る 抗 血 液 凝 固 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 記 式 中 、 Ｃ ｙ は 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い
芳 香 族 複 素 環 基 を 示 す 。
　 Ｃ ｙ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 芳 香 族 炭 化 水 素
基 」 と し て は 、 単 環 式 又 は 縮 合 多 環 式 芳 香 族 炭 化 水 素 基 が 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、
ナ フ チ ル 、 ア ン ト リ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ル 、 ア セ ナ フ チ レ ニ ル 等 の Ｃ ６ － １ ４ 芳 香 族 炭 化 水
素 基 等 が 好 ま し く 、 中 で も フ ェ ニ ル 等 が 特 に 好 ま し い 。
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　 Ｃ ｙ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基 」 に お け る 「 芳 香 族 複 素 環 基 」
と し て は 、 例 え ば 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ
ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 １ ,２ ,３ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
１ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 １ ,２ ,３ － チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,３ － ト リ
ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 等 の ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 、 お よ び 、 例
え ば 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ 〔 ｂ 〕 チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ
イ ン ド リ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ,２ －
ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ － ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 １ Ｈ － ベ
ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ
ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 α － カ
ル ボ リ ニ ル 、 β － カ ル ボ リ ニ ル 、 γ － カ ル ボ リ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、
フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ニ ル 、 チ ア ン ト レ ニ ル 、 フ ェ ナ ト リ ジ
ニ ル 、 フ ェ ナ ト ロ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ
ロ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ
リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 １
,２ ,４ － ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ｂ 〕 ピ リ ダ
ジ ニ ル 等 の ８ ～ １ ６ 員 （ 好 ま し く は 、 ８ ～ １ ２ 員 ） の 芳 香 族 縮 合 複 素 環 基 が 挙 げ ら れ 、 好
ま し く は 、 前 記 し た ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 、 と り わ け 好 ま し く は ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｃ ｙ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 お よ び 「 置 換 さ れ て い て も
よ い 芳 香 族 複 素 環 基 」 に お け る 「 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 ま た は 「 芳 香 族 複 素 環 基 」 が 有 し て
い て も よ い 置 換 基 （ 以 下 、 「 Ｃ ｙ の 置 換 基 」 と 称 す る こ と が あ る ） と し て は 、 例 え ば 、 置
換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ ド イ ル （ 例 え ば 、 式 － Ｃ （ Ｅ ’ ） ＝ Ｎ － Ｅ ［ 式 中 、 Ｅ
お よ び Ｅ ’ は そ れ ぞ れ 水 素 原 子 ま た は 置 換 基 を 示 す （ Ｅ は 好 ま し く は 水 素 原 子 を 示 す ） ］
で 表 さ れ る 基 等 ） 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ジ ノ （ 例 え ば 、 式 － Ｃ （ Ｎ Ｔ ’ Ｔ ’ ’ ） ＝
Ｎ － Ｔ ［ 式 中 、 Ｔ ， Ｔ ’ お よ び Ｔ ’ ’ は そ れ ぞ れ 水 素 原 子 ま た は 置 換 基 を 示 す （ Ｔ は 好 ま
し く は 水 素 原 子 を 示 す ） ］ で 表 さ れ る 基 等 ） 、 置 換 さ れ て い て も よ い 水 酸 基 、 置 換 さ れ て
い て も よ い チ オ ー ル 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い チ オ
カ ル バ モ イ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ス ル フ ァ モ イ ル 基 、 エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ
ル ボ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 、 好 ま し く は 塩 素 、 臭 素
等 ） 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア シ ル 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 任 意 の 置 換 基 は 置 換 可 能 な 位
置 に １ な い し ５ 個 （ 好 ま し く は １ な い し ３ 個 ） 置 換 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 炭 化 水 素 基 」 と
し て は 、 後 述 す る Ｒ １ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 炭 化 水
素 基 」 と 同 様 の 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 炭 化 水 素 基 」 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 、 水 酸 基 、 カ ル ボ キ シ ル
、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ピ
バ ロ イ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ［ 該
ア ミ ノ は 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 カ ル ボ
キ シ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ
ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 等 の １ ま た は ２ 個 を 置 換 基 と
し て 有 し て い て も よ く 、 ピ ロ リ ジ ニ ル や ピ ペ リ ジ ニ ル 等 の 環 状 ア ミ ン で も よ い 。 ］ 、 ハ ロ
ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 １ な い し ５
個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ －
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プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン
チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ） 、 １ な い し ５ 個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ
キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ 、 tert－ ブ ト キ シ
、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 等 の Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 等 ） 、 オ キ ソ 、 チ オ キ ソ 等 が 挙 げ ら れ 、
こ れ ら の 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て １ な い し ３ 個 （ 好 ま し く は １ ま た は ２ 個 ） 置 換 し
て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 」 に お け る 「 複 素 環 基 」 と し て
は 、 例 え ば 、 環 系 を 構 成 す る 原 子 （ 環 原 子 ） と し て 、 酸 素 原 子 、 硫 黄 原 子 お よ び 窒 素 原 子
等 か ら 選 ば れ た ヘ テ ロ 原 子 １ な い し ３ 種 （ 好 ま し く は １ な い し ２ 種 ） を 少 な く と も １ 個 （
好 ま し く は １ な い し ４ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ な い し ２ 個 ） 含 む 芳 香 族 複 素 環 基 、 飽 和 あ
る い は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 複 素 環 基 （ 脂 肪 族 複 素 環 基 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 芳 香 族 複 素 環 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 １ ,２ ,
３ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 フ
ラ ザ ニ ル 、 １ ,２ ,３ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア
ゾ リ ル 、 １ ,２ ,３ － ト リ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 等 の ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環
式 複 素 環 基 、 お よ び 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ 〔 ｂ 〕 チ エ
ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ,２ － ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ － ベ ン ゾ イ ソ
チ ア ゾ リ ル 、 １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
カ ル バ ゾ リ ル 、 α － カ ル ボ リ ニ ル 、 β － カ ル ボ リ ニ ル 、 γ － カ ル ボ リ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル
、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ニ ル 、 チ ア ン ト
レ ニ ル 、 フ ェ ナ ト リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ト ロ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ 〔 １ ,２ － ｂ 〕
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 イ ミ
ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ －
ａ 〕 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ａ 〕 ピ リ ジ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ
ロ 〔 ４ ,３ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ニ ル 等 の ８ ～ １ ６ 員 （ 好 ま し く は 、 ８ ～ １ ２ 員 ） の 芳 香 族 縮 合
複 素 環 基 が 挙 げ ら れ 、 好 ま し く は 、 前 記 し た ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 、 と り
わ け 好 ま し く は ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 非 芳 香 族 複 素 環 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ
ル 、 チ エ タ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 チ オ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 等 の ３ ～ ８ 員 （ 好 ま し
く は ５ ～ ６ 員 ） の 飽 和 あ る い は 不 飽 和 （ 好 ま し く は 飽 和 ） の 非 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 （ 脂
肪 族 単 環 式 複 素 環 基 ） 、 １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 等 の よ う に 前 記 し た 非 芳 香 族 単
環 式 複 素 環 基 １ ～ ２ 個 （ 好 ま し く は 、 １ 個 ） が ベ ン ゼ ン 環 １ ～ ２ 個 （ 好 ま し く は 、 １ 個 ）
と 縮 合 し た 複 素 環 基 、 前 記 し た 非 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 １ ～ ２ 個 （ 好 ま し く は 、 １ 個 ） が
前 記 し た ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 の 複 素 環 １ ～ ２ 個 （ 好 ま し く は 、 １ 個 ） と
縮 合 し た 複 素 環 基 、 あ る い は １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ
ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 等 の よ う に 前 記 し た 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 又 は 芳 香 族 縮 合 複 素 環 基 の
一 部 又 は 全 部 の 二 重 結 合 が 飽 和 し た 非 芳 香 族 複 素 環 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 」 に お け る 「 複 素 環 基 」 が 有 し て い て も よ い 置 換 基
と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る
炭 化 水 素 基 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様 な 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 」 、 「 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ
ド イ ル 」 、 「 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ジ ノ 」 、 「 置 換 さ れ て い て も よ い 水 酸 基 」 お よ び
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「 置 換 さ れ て い て も よ い チ オ ー ル 基 」 に お け る 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （
例 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） お よ び ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ６ ア ル コ
キ シ （ 例 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト
キ シ 、 ト リ ク ロ ロ メ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ 等 ） か ら 選 ば れ た 置 換 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ
チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 ア シ
ル （ Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 ） 、
ベ ン ゾ イ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル （ 例 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 等 ） 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ニ ル 等 ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 、 メ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ
ル オ ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ト リ ク ロ ロ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
（ 例 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 複 素 環 基 （ 例 え ば 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て
の 「 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 」 に お け る 「 複 素 環 基 」 と 同 様 な 基 な ど ） 等 が 挙 げ ら
れ る 。 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 」 に お け る 「 ア ミ ノ 」 は 、 置
換 さ れ て い て も よ い イ ミ ド イ ル （ 例 、 Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル イ ミ ド イ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル イ
ミ ド イ ル 、 ア セ チ ル イ ミ ド イ ル な ど ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ イ ミ ド イ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ
ル チ オ イ ミ ド イ ル 、 ア ミ ジ ノ 等 ） 、 １ ～ ２ 個 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ な ど で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た 、 ２ 個 の 置 換 基 が 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 状
ア ミ ノ を 形 成 す る 場 合 も あ り 、 こ の 様 な 場 合 の 環 状 ア ミ ノ と し て は 、 例 え ば 、 １ － ア ゼ チ
ジ ニ ル 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 4位 が 置 換 さ れ
て い て も よ い １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル （ 置 換 基 と し て は 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
等 ） 、 ア ラ ル キ ル （ 例 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 等 の Ｃ ７ － １ ０ ア ラ ル キ ル 等 ） 、 芳 香 族 炭
化 水 素 基 （ 例 、 フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 等 の Ｃ ６ － １ ０ 芳 香 族 炭 化 水 素 基
等 ） 、 １ － ピ ロ リ ル 、 １ － イ ミ ダ ゾ リ ル 等 の ３ ～ ８ 員 （ 好 ま し く は ５ ～ ６ 員 ） の 環 状 ア ミ
ノ な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 」 と し て は
、 無 置 換 の カ ル バ モ イ ル の ほ か 、 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ
モ イ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル
等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 低 級 ア ル ケ ニ ル （ 例 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 等 の Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 等 ） 、 シ ク ロ ア ル
キ ル （ 例 、 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 等 の Ｃ ３ －

６ シ ク ロ ア ル キ ル 等 ） 、 芳 香 族 炭 化 水 素 基 （ 例 、 フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル
等 の Ｃ ６ － １ ０ 芳 香 族 炭 化 水 素 基 等 ） 、 ア ラ ル キ ル （ 例 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 等 の Ｃ ７

－ １ ０ ア ラ ル キ ル 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 等 ） 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル （
例 、 シ ン ナ ミ ル 等 の Ｃ ８ － １ ０ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル － Ｃ ２ － ４ ア ル
ケ ニ ル 等 ） 、 複 素 環 基 （ 例 え ば 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い
炭 化 水 素 基 」 に お け る 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 」 に お け る 「 複 素
環 基 」 と 同 様 な 基 な ど ） 、 １ ～ ２ 個 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 等
が 挙 げ ら れ る 。 該 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、
ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 複 素 環 基 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ の 置 換 基 と
し て は 、 例 え ば 、 水 酸 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ［ 該 ア ミ ノ は 、 例 え ば 、 低 級 ア ル
キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ
ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 ア シ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、
プ ロ ピ オ ニ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 、
Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の １ 又 は ２ 個 を 置 換 基 と し て 有 し て い て も よ い 。 ］ 、 ハ
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ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 １ な い し
５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） で 置 換 さ れ て い て も よ い
低 級 ア ル キ ル 、 １ な い し ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ）
で 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル コ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。 該 低 級 ア ル キ ル と し て は 、 例 え
ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ
チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に メ チ
ル 、 エ チ ル 等 が 好 ま し い 。 該 低 級 ア ル コ キ シ と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ
－ プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ 、 tert－
ブ ト キ シ 等 の Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 等 が 好 ま し い 。
ま た 、 こ れ ら の 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て １ な い し ３ 個 （ 好 ま し く は １ ま た は ２ 個 ）
置 換 し て い る の が 好 ま し い 。
　 該 「 Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ モ イ ル 」 と し て は 、 窒 素 原 子 上 に ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る カ ル
バ モ イ ル 基 を 意 味 し 、 該 置 換 基 の 一 方 の 例 と し て は 上 記 し た 「 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル
」 に お け る 置 換 基 と 同 様 の も の が 挙 げ ら れ 、 他 方 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル （
例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ
シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル （ 例 、 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 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ０ ア ラ ル キ ル （ 例 、 ベ ン ジ ル 、
フ ェ ネ チ ル 等 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 等 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ２ 個
の 置 換 基 が 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 環 状 ア ミ ノ を 形 成 す る 場 合 も あ り 、 こ の 様 な 場 合 の 環
状 ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル と し て は 、 例 え ば 、 １ － ア ゼ チ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ
ル カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ
ル （ 硫 黄 原 子 は 酸 化 さ れ て い て も よ い ） 、 4位 が 置 換 さ れ て い て も よ い １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル
カ ル ボ ニ ル （ 置 換 基 と し て は 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 ア ラ ル キ ル （
例 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 等 の Ｃ ７ － １ ０ ア ラ ル キ ル 等 ） 、 芳 香 族 炭 化 水 素 基 （ 例 、 フ ェ
ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 等 の Ｃ ６ － １ ０ 芳 香 族 炭 化 水 素 基 等 ） 等 の ３ ～ ８ 員 （
好 ま し く は ５ ～ ６ 員 ） の 環 状 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 置 換 さ れ て い て も よ い チ オ カ ル バ モ イ ル 」 お よ び 「 置 換 さ れ て
い て も よ い ス ル フ ァ モ イ ル 」 に お け る 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た 「 置 換 さ れ て い て も よ い
カ ル バ モ イ ル 」 に お け る 置 換 基 と 同 様 の も の な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル 」 と し て は 、 遊 離 の
カ ル ボ キ シ ル の ほ か 、 例 え ば 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
ア ラ ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ
ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 sec－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ペ ン チ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等
の Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ 、 中 で も メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の Ｃ １ － ３ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 が 好 ま し い 。
　 該 「 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 １ － ナ フ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ２ － ナ フ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の Ｃ ７ － １ ２ ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
等 が 好 ま し い 。
　 該 「 ア ラ ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ
ェ ネ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 の Ｃ ７ － １ ０ ア ラ ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 （ 好 ま し く は 、
Ｃ ６ － １ ０ ア リ ー ル － Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ － カ ル ボ ニ ル な ど ） が 好 ま し い 。
　 該 「 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 、 「 ア ラ ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 は 置 換 基 を 有 し て
い て も よ く 、 そ の 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル の 置 換 基 の 例 と し
て の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 ア ラ ル キ ル の 置 換 基 と し て 挙 げ た も の と 同 様 の も の が 同 様 な 数 用
い ら れ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｃ ｙ の 置 換 基 と し て の 「 ア シ ル 基 」 と し て は 、 カ ル ボ ン 酸 由 来 の ア シ ル 、 ス ル フ ィ ン 酸
由 来 の ア シ ル 、 ス ル ホ ン 酸 由 来 の ア シ ル お よ び ホ ス ホ ン 酸 由 来 の ア シ ル な ど が 挙 げ ら れ る
。
　 該 「 カ ル ボ ン 酸 由 来 の ア シ ル 」 と し て は 、 水 素 原 子 ま た は 前 記 し た 「 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル
バ モ イ ル 」 が 窒 素 原 子 上 に １ 個 有 す る 置 換 基 と カ ル ボ ニ ル （ -Ｃ (Ｏ )-） と が 結 合 し た も の
、 例 え ば 、 ホ ル ミ ル ； ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ ブ チ リ ル 、 バ レ リ ル 、 イ
ソ バ レ リ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 ヘ キ サ ノ イ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル
ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル 、 ク ロ ト ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル な ど の ハ ロ ゲ ン
化 さ れ て い て も よ い 鎖 状 も し く は 環 状 の Ｃ ２ － ８ ア ル カ ノ イ ル ； ベ ン ゾ イ ル 、 ニ コ チ ノ イ
ル 、 イ ソ ニ コ チ ノ イ ル な ど が 挙 げ ら れ 、 な か で も 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、
バ レ リ ル 、 ピ バ ロ イ ル な ど の Ｃ ２ － ５ ア ル カ ノ イ ル な ど が 好 ま し い 。
　 該 「 ス ル フ ィ ン 酸 由 来 の ア シ ル 」 と し て は 、 前 記 し た 「 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル 」 が
窒 素 原 子 上 に １ 個 有 す る 置 換 基 と ス ル フ ィ ニ ル （ -Ｓ (Ｏ )-） と が 結 合 し た も の 、 例 え ば 、
メ タ ン ス ル フ ィ ニ ル 、 エ タ ン ス ル フ ィ ニ ル 、 プ ロ パ ン ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ パ ン ス ル
フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ン ス ル フ ィ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ス ル フ ィ ニ ル 等 の ハ ロ ゲ ン 化 さ
れ て い て も よ い 鎖 状 も し く は 環 状 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ニ
ル 、 ト ル エ ン ス ル フ ィ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ス ル ホ ン 酸 由 来 の ア シ ル 」 と し て は 、 前 記 し た 「 Ｎ － モ ノ 置 換 カ ル バ モ イ ル 」 が 窒
素 原 子 上 に １ 個 有 す る 置 換 基 と ス ル ホ ニ ル （ -Ｓ (Ｏ )２ -） と が 結 合 し た も の 、 例 え ば 、 メ
タ ン ス ル ホ ニ ル 、 エ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル 、
シ ク ロ ペ ン タ ン ス ル ホ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ス ル ホ ニ ル 等 の ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い
鎖 状 も し く は 環 状 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 ト ル エ ン ス ル ホ
ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ホ ス ホ ン 酸 由 来 の ア シ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ホ ス ホ ノ 、 ジ エ チ ル ホ ス ホ
ノ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ノ 、 ジ ブ チ ル ホ ス ホ ノ 、 ２ － オ キ シ ド － １ ,３ ,２ － ジ オ キ サ ホ
ス フ ィ ナ ン － ２ － イ ル な ど の 、 環 を 形 成 し て い て も よ い （ モ ノ － も し く は ジ － Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル ） ホ ス ホ ノ な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｃ ｙ と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、  C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 置
換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ジ ノ お よ び エ ス
テ ル 化 も し く は ア ミ ド 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル か ら 選 ば れ た 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い フ ェ ニ ル 基 ； ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、  C 2 - 6 ア
ル キ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ジ
ノ お よ び エ ス テ ル 化 も し く は ア ミ ド 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル か ら 選 ば れ た 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も よ い ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 （ 好 ま し く は 、 ピ リ ジ ル ）
が 好 ま し い 。
　 な か で も 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は Ｃ ２ － ４ ア ル ケ ニ ル （ 好 ま し く は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 ） で 置
換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル が 好 ま し く 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル
が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 前 記 式 中 、 Ｒ １ は 水 素 原 子 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｒ １ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 炭 化 水 素 基 」 と し て は
、 例 え ば ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ア ル キ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ
－ ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ
オ ペ ン チ ル 、 ｎ － ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 １ ,１ － ジ メ チ ル ブ チ ル 、 ２ ,２ － ジ メ チ ル ブ
チ ル 、 ３ ,３ － ジ メ チ ル ブ チ ル 、 ２ － エ チ ル プ ロ ピ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 が 挙 げ ら れ
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る 。
　 該 「 ア ル ケ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ２ － メ チ ル ア
リ ル 、 １ － プ ロ ペ ニ ル 、 ２ － メ チ ル － １ － プ ロ ペ ニ ル 、 １ － ブ テ ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 ３
－ ブ テ ニ ル 、 ２ － エ チ ル － １ － ブ テ ニ ル 、 ２ － メ チ ル － ２ － ブ テ ニ ル 、 ３ － メ チ ル － ２ －
ブ テ ニ ル 、 １ － ペ ン テ ニ ル 、 ２ － ペ ン テ ニ ル 、 ３ － ペ ン テ ニ ル 、 ４ － ペ ン テ ニ ル 、 ４ － メ
チ ル － ３ － ペ ン テ ニ ル 、 １ － ヘ キ セ ニ ル 、 ２ － ヘ キ セ ニ ル 、 ３ － ヘ キ セ ニ ル 、 ４ － ヘ キ セ
ニ ル 、 ５ － ヘ キ セ ニ ル 等 の Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ア ル キ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 エ チ ニ ル 、 １ － プ ロ ピ ニ ル 、 ２ － プ ロ ピ ニ ル 、 １
－ ブ チ ニ ル 、 ２ － ブ チ ニ ル 、 ３ － ブ チ ニ ル 、 １ － ペ ン チ ニ ル 、 ２ － ペ ン チ ニ ル 、 ３ － ペ ン
チ ニ ル 、 ４ － ペ ン チ ニ ル 、 １ － ヘ キ シ ニ ル 、 ２ － ヘ キ シ ニ ル 、 ３ － ヘ キ シ ニ ル 、 ４ － ヘ キ
シ ニ ル 、 ５ － ヘ キ シ ニ ル 等 の Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 と し て は 、 単 環 式 又 は 縮 合 多 環 式 芳 香 族 炭 化 水 素 基 が 挙 げ ら れ
、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ア ン ト リ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ル 、 ア セ ナ フ チ レ ニ ル 等 の Ｃ

６ － １ ４ 芳 香 族 炭 化 水 素 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 等 の Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と し て は 、 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ぺ ニ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク
ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 等 の Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ア ラ ル キ ル 」 と し て は 、 例 え ば ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 ４
－ フ ェ ニ ル ブ チ ル な ど の フ ェ ニ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 基 お よ び 、 例 え ば （ １ － ナ フ チ ル ）
メ チ ル 、 （ ２ － ナ フ チ ル ） メ チ ル 、 ２ － （ １ － ナ フ チ ル ） エ チ ル 、 ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ）
エ チ ル な ど の ナ フ チ ル － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 基 な ど の Ｃ ７ － １ ６ ア ラ ル キ ル 基 な ど が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｒ １ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 炭 化 水 素 基 」 が 有 し て
い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様 の 基 、 お よ び オ キ ソ
基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Ｒ １ と し て は 、 水 素 原 子 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル な ど が 好 ま し く 、 な か で も 水 素 原 子 が
よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 前 記 式 中 、 Ｖ は -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 -を 示 す 。
　 Ｖ と し て は -Ｃ (Ｏ )-が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 式 中 、 Ｗ は  -Ｎ (Ｒ ２ )- 、 -Ｏ - ま た は 結 合 手 を 示 し 、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 ま た は 置 換
さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 を 示 す 。
　 Ｒ ２ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 炭 化 水 素 基 と し て は 、 例
え ば 、 前 記 し た Ｒ １ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 炭 化 水 素 基
と 同 様 の 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 該 炭 化 水 素 基 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た
Ｒ １ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 」 に お け る 炭 化 水 素 基 が 有 し て い て も
よ い 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様 の 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｗ と し て は 、 -Ｎ (Ｒ ２ )- ま た は  -Ｏ - が 好 ま し く 、 な か で も  -Ｎ (Ｒ ２ )- が よ り 好 ま
し い 。 Ｒ ２ と し て は 、 水 素 原 子 ま た は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル な ど が 好 ま し く 、 な か で も 水 素 原
子 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 式 中 、 Ｘ は 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ レ ン を 示 す 。 該 ア ル キ レ ン と し て は 、 例 え
ば 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン 等 の C 1 - 6 ア ル キ レ ン が 挙 げ ら れ
る 。
　 該 ア ル キ レ ン が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ
て い て も よ い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 に お け る 「 芳 香 族 炭 化 水 素 基 」 が 有 し て い て も よ い 置 換
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基 と 同 様 な 数 の 同 様 の 基 、 お よ び オ キ ソ 基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Ｘ と し て は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基
、 置 換 さ れ て い て も よ い 水 酸 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い カ
ル バ モ イ ル ま た は エ ス テ ル 化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １

－ ４ ア ル キ レ ン が 好 ま し く 、 な か で も 、 Ｘ が 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 化 水 素 基 ま た は 置 換
さ れ て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い メ チ レ ン が よ り 好 ま し い 。 そ の
な か で も 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ

３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ７ － １ ６ ア ラ ル キ ル ま た は ５ な い
し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 （ 該 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア
ル キ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ７ － １ ６

ア ラ ル キ ル お よ び ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 水 酸 基 、 Ｃ １ － ６

ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い チ オ ー ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ア シ ル （ 例 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル カ
ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 等 ）
、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ［ 該 ア ミ ノ は 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル
等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 ） 、 カ ル ボ キ シ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル （ 例
、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ
ル 等 ） 等 の １ ま た は ２ 個 を 置 換 基 と し て 有 し て い て も よ い 。 ］ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、
フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） 、 カ ル バ モ イ ル オ キ シ 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 １ な い し
５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ
－ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ
ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ） 、 １ な い し ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い
て も よ い フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル も し く は １ な い し ５ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ
い 低 級 ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ
－ ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ 、 tert－ ブ ト キ シ 等 の Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 等
） 、 ５ な い し ６ 員 の 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 基 、 オ キ ソ 、 チ オ キ ソ な ど で 置 換 さ れ て い て も よ
い ） な ど で 置 換 さ れ て い て も よ い メ チ レ ン が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 式 中 、 Ｙ は  -Ｃ (Ｏ )-、 -Ｓ (Ｏ )- ま た は  -Ｓ (Ｏ ) 2 - を 示 す 。
　 Ｙ と し て は  -Ｃ (Ｏ )- が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 式 中 、 － Ｗ － Ｘ － Ｙ － は ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る こ と が 好 ま し い 。 　
　 該 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 ア ミ ノ 酸 を 構 成 す る ア ミ ノ 基 （ 無 置 換 の ア ミ ノ 基 ま た は Ｎ － モ ノ 置
換 ア ミ ノ 基 ） お よ び カ ル ボ キ シ 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 水 素 原 子 １ 個 と ヒ ド ロ キ シ ラ ジ カ ル を 除
去 し て 得 ら れ る ２ 価 の 基 で あ れ ば ど の よ う な 基 で あ っ て も よ い 。
　 該 ア ミ ノ 酸 残 基 の 母 体 と な る ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ア ラ ニ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ア ス
パ ラ ギ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 シ ス テ イ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ２ -ア ミ ノ マ ロ ン
酸 、 ２ -ア ミ ノ ア ジ ピ ン 酸 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ シ ン 、 リ ジ ン 、
オ ル ニ チ ン 、 ２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 プ ロ リ ン 、 ４ -ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ン 、 チ オ プ ロ リ ン 、 ア ゼ チ ジ ン -２ -カ ル ボ ン 酸 、 ピ ペ コ リ ン 酸 (ピ ペ リ ジ ン -
２ -カ ル ボ ン 酸 )、 イ ン ド リ ン -２ -カ ル ボ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -３ -カ ル ボ ン 酸
、 セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 ５ -メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 チ ロ シ ン 、 バ リ ン
、 ア ロ イ ソ ロ イ シ ン 、 ノ ル バ リ ン 、 ノ ル ロ イ シ ン 、 ｔ ｅ ｒ ｔ -ロ イ シ ン 、 γ -メ チ ル ロ イ シ
ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 ２ -ア ミ ノ 酪 酸 、 シ ス テ イ ン 酸 、 ホ モ シ ス テ イ ン 酸 、 １ -ナ フ チ ル
ア ラ ニ ン 、 ２ -ナ フ チ ル ア ラ ニ ン 、 ２ -チ エ ニ ル グ リ シ ン 、 ３ -チ エ ニ ル グ リ シ ン 、 ３ -ベ ン
ゾ チ エ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ４ -ビ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ペ ン タ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 １ -ア ミ
ノ シ ク ロ プ ロ パ ン -１ -カ ル ボ ン 酸 、 １ -ア ミ ノ シ ク ロ ブ タ ン -１ -カ ル ボ ン 酸 、 １ -ア ミ ノ シ
ク ロ ペ ン タ ン -１ -カ ル ボ ン 酸 、 １ -ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン -１ -カ ル ボ ン 酸 、 １ -ア ミ ノ シ ク
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ロ ヘ プ タ ン -１ -カ ル ボ ン 酸 な ど の α -ア ミ ノ 酸 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ゼ チ ジ ン -３ -カ ル ボ ン 酸
な ど の β -ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 に 官 能 基 、 例 え ば 水 酸 基 、 チ オ ー ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 イ ミ ノ 基 、 カ ル ボ
キ シ ル 基 等 が あ る 場 合 、 こ れ ら の 官 能 基 は 適 当 な 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 こ こ に お い て 置 換 さ れ た 水 酸 基 と し て は 、 例 え ば Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ （ 例 え ば
ホ ル ミ ル オ キ シ 、 ア セ ト キ シ 、 プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ 等 ） 、 Ｃ ４ － ９ 脂 環 状 カ ル ボ ニ ル オ キ
シ （ 例 え ば シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル オ キ シ 等 ） 、 Ｃ

７ － １ ５ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 例 え ば ベ ン ゾ イ ル オ キ シ 、 ４ -メ チ ル ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ 等 ） 、 Ｃ ８ － １ ６ ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 例 え ば フ ェ ニ ル ア セ ト キ シ 、 ２ -フ
ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ 、 ３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ 、 ジ フ ェ ニ ル ア セ ト キ シ 等
） 、 芳 香 族 複 素 環 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 例 え ば イ ン ド ー ル -２ -イ ル ア セ ト キ シ 、
イ ン ド ー ル -３ -イ ル ア セ ト キ シ 等 ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ （ 例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、
ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ 等 ） 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル コ キ シ （ 例 え ば シ ク ロ ペ
ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 等 ） 、 Ｃ ６ － １ ２ ア リ ー ル オ キ シ （ 例 え ば フ ェ ニ ル
オ キ シ 、 ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル キ ル オ キ シ （ 例 え ば ベ ン ジ ル
オ キ シ 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ 、 ジ フ ェ ニ ル メ ト キ シ 等 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 置 換 さ れ た 水 酸 基
を 有 す る α -ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば Ｏ -ア セ チ ル セ リ ン 、 Ｏ -ア セ チ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -
ア セ ト キ シ プ ロ リ ン 、 Ｏ -ベ ン ゾ イ ル セ リ ン 、 Ｏ -ベ ン ゾ イ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -ベ ン ゾ イ ル
オ キ シ プ ロ リ ン 、 Ｏ -フ ェ ニ ル ア セ チ ル セ リ ン 、 Ｏ -フ ェ ニ ル ア セ チ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -フ
ェ ニ ル ア セ ト キ シ プ ロ リ ン 、 Ｏ -エ チ ル セ リ ン 、 Ｏ -エ チ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -エ ト キ シ プ ロ
リ ン 、 Ｏ -シ ク ロ ヘ キ シ ル セ リ ン 、 Ｏ -シ ク ロ ヘ キ シ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -シ ク ロ ヘ キ シ ル オ
キ シ プ ロ リ ン 、 Ｏ -フ ェ ニ ル セ リ ン 、 Ｏ -フ ェ ニ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -フ ェ ノ キ シ プ ロ リ ン 、
Ｏ -ベ ン ジ ル セ リ ン 、 Ｏ -ベ ン ジ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -ベ ン ジ ル オ キ シ プ ロ リ ン 、 Ｏ -ジ フ ェ ニ
ル メ チ ル セ リ ン 、 Ｏ -ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ス レ オ ニ ン 、 ４ -ジ フ ェ ニ ル メ ト キ シ プ ロ リ ン 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 置 換 さ れ た チ オ ー ル 基 と し て は 、 例 え ば Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル チ オ （ 例 え ば ホ ル ミ ル チ
オ 、 ア セ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ オ ニ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ４ － ９ 脂 環 状 カ ル ボ ニ ル チ オ （ 例 え ば シ ク
ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル チ オ 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア リ ー ル カ
ル ボ ニ ル チ オ （ 例 え ば ベ ン ゾ イ ル チ オ 、 ４ -メ チ ル ベ ン ゾ イ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ８ － １ ６ ア ラ
ル キ ル カ ル ボ ニ ル チ オ （ 例 え ば フ ェ ニ ル ア セ チ ル チ オ 、 ２ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル チ オ 、
３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル チ オ 、 ジ フ ェ ニ ル ア セ チ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ （
例 え ば メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 ｎ -プ ロ ピ ル チ オ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ３ －

８ シ ク ロ ア ル キ ル チ オ （ 例 え ば シ ク ロ ペ ン チ ル チ オ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ６ － １

２ ア リ ー ル チ オ （ 例 え ば フ ェ ニ ル チ オ 、 ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル チ オ 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル
キ ル チ オ （ 例 え ば ベ ン ジ ル チ オ 、 フ ェ ネ チ ル チ オ 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル チ オ 等 ） 等 が 挙 げ ら
れ る 。 置 換 さ れ た チ オ ー ル 基 を 有 す る α -ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば Ｓ -ア セ チ ル シ ス テ イ
ン 、 Ｓ -ベ ン ゾ イ ル シ ス テ イ ン 、 Ｓ -フ ェ ニ ル ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 Ｓ -エ チ ル シ ス テ イ ン
、 Ｓ -シ ク ロ ヘ キ シ ル シ ス テ イ ン 、 Ｓ -フ ェ ニ ル シ ス テ イ ン 、 Ｓ -ベ ン ジ ル シ ス テ イ ン 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 と し て は 、 例 え ば Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 例 え ば Ｎ -メ チ ル ア ミ
ノ 、 Ｎ -エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ 等 ） 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ
ノ （ 例 え ば Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ -シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ 等 ） 、 Ｃ ６ － １ ２ ア リ ー
ル ア ミ ノ （ 例 え ば Ｎ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝ ア ミ ノ 等 ） 、 Ｃ ７ － １

５ ア ラ ル キ ル ア ミ ノ （ 例 え ば Ｎ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ 、 Ｎ -フ ェ ネ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ２ -ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ３ -ク ロ ロ ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ４ -ク ロ ロ ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ
、 Ｎ -｛ ２ -メ チ ル ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ３ -メ チ ル ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ４ -メ チ ル
ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ２ -メ ト キ シ ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 、 Ｎ -｛ ３ -メ ト キ シ ベ ン ジ ル ｝ ア
ミ ノ 、 Ｎ -｛ ４ -メ ト キ シ ベ ン ジ ル ｝ ア ミ ノ 等 ） 、 芳 香 族 複 素 環 -Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア ミ ノ
（ 例 え ば ２ -フ リ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ３ -フ リ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ２ -チ エ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ 、
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３ -チ エ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 イ ン ド ー ル -２ -イ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 イ ン ド ー ル -３ -イ ル メ チ
ル ア ミ ノ ） ； 及 び 置 換 さ れ た ア ミ ド 基 と し て 、 Ｃ １ － ６ 脂 肪 族 ア シ ル ア ミ ド （ 例 え ば ホ ル
ム ア ミ ド 、 ア セ ト ア ミ ド 、 プ ロ ピ オ ン ア ミ ド 等 ） 、 Ｃ ４ － ９ 脂 環 状 ア シ ル ア ミ ド （ 例 え ば
シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル ア ミ ド 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ニ ル ア ミ ド 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア
リ ー ル ア シ ル ア ミ ド （ 例 え ば ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ -メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 等 ） 、 Ｃ ８ － １ ６ ア
ラ ル キ ル ア シ ル ア ミ ド （ 例 え ば フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ２ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン ア ミ ド 、
３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン ア ミ ド 、 ジ フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 、 １ -ナ フ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ２
-ナ フ チ ル ア セ ト ア ミ ド 等 ） 、 芳 香 族 複 素 環 -カ ル ボ キ サ ミ ド （ 例 え ば イ ン ド ー ル -２ -イ ル
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 イ ン ド ー ル -３ -イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 等 ） 、 芳 香 族 複 素 環 -ア ル キ ル カ ル
ボ キ サ ミ ド （ 例 え ば イ ン ド ー ル -２ -イ ル ア セ ト ア ミ ド 、 イ ン ド ー ル -３ -イ ル ア セ ト ア ミ ド
等 ） 、 ス ル ホ ニ ル ア ミ ド （ 例 え ば ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ド 、 パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ア
ミ ド 、 ４ -メ ト キ シ -２ ,３ ,６ -ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ド 等 ） 等 が 挙 げ ら れ る
。
　 置 換 さ れ た イ ミ ノ 基 に お け る 置 換 基 は 、 そ れ ぞ れ 上 記 し た 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 又 は ア ミ
ド 基 の 置 換 基 と 同 様 の 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ６ － １ ２ ア リ ー
ル 、 Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル キ ル 、 芳 香 族 複 素 環 -Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 ア ミ ノ 基 が 置 換 さ れ た α -ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば Ｎ -メ チ ル グ リ シ ン (サ ル コ シ ン )、
Ｎ -エ チ ル グ リ シ ン 、 Ｎ -メ チ ル ロ イ シ ン 、 Ｎ -エ チ ル ロ イ シ ン 、 Ｎ -メ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ン 、 Ｎ -エ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 Ｎ (α )-メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ (α )-エ チ ル ト リ プ
ト フ ァ ン 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル グ リ シ ン 、 Ｎ -シ ク ロ ヘ キ シ ル グ リ シ ン 、 Ｎ -フ ェ ニ ル グ リ
シ ン 、 Ｎ -フ ェ ニ ル ロ イ シ ン 、 Ｎ -ベ ン ジ ル グ リ シ ン 、 Ｎ -ベ ン ジ ル ロ イ シ ン 、 Ｎ (π )-ベ ン
ジ ル ヒ ス チ ジ ン 、 Ｎ (τ )-ベ ン ジ ル ヒ ス チ ジ ン 、 Ｎ (π )-フ ェ ナ シ ル ヒ ス チ ジ ン 、 Ｎ (π )-
ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル ヒ ス チ ジ ン 、 Ｎ ｇ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ル ギ ニ ン 、 Ｎ ｇ -パ ラ ト ル
エ ン ス ル ホ ニ ル ア ル ギ ニ ン 、 Ｎ ｇ -(４ -メ ト キ シ -２ ,３ ,６ -ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル )ア ル ギ ニ ン 、 Ｎ (ε )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル リ
ジ ン 、 Ｎ (ε )-(４ -メ ト キ シ -２ ,３ ,６ -ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )リ ジ ン 、 Ｎ ｉ ｎ -
メ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ ｉ ｎ -エ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ ｉ ｎ -ホ ル ミ ル ト リ プ ト フ ァ ン
、 Ｎ ｉ ｎ -ア セ チ ル ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ (ε )-ベ ン ジ ル リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(２ -フ リ ル メ チ ル )
リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(２ -チ エ ニ ル メ チ ル )リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(イ ン ド ー ル -３ -イ ル メ チ ル )リ ジ
ン 、 Ｎ (ε )-フ ェ ニ ル ア セ チ ル リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(｛ ２ -フ リ ル ｝ ア セ チ ル )リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-
(｛ ２ -チ エ ニ ル ｝ ア セ チ ル )リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ ア セ チ ル )リ ジ ン 、
Ｎ (ε )-ベ ン ゾ イ ル リ ジ ン 、 Ｎ (ε )-(３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル )リ ジ ン 、 Ｎ (δ )-ベ ン ジ ル
オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(２ -フ リ ル メ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(２ -チ エ ニ ル メ チ ル )オ ル ニ
チ ン 、 Ｎ (δ )-(イ ン ド ー ル -３ -イ ル メ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-ベ ン ゾ イ ル オ ル ニ チ ン 、
Ｎ (δ )-フ ェ ニ ル ア セ チ ル オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル )オ ル ニ チ ン 、
Ｎ (δ )-(｛ ２ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ３ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝
ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(
｛ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ３ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )
オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ４ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ２ -メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ３ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル
ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(｛ ４ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル ｝ ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (δ )-(４ -ビ フ ェ ニ
ル ア セ チ ル )オ ル ニ チ ン 、 Ｎ (γ )-ベ ン ジ ル -２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(２ -フ リ ル メ チ
ル )-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(２ -チ エ ニ ル メ チ ル )-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(
イ ン ド ー ル -３ -イ ル メ チ ル )-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-ベ ン ゾ イ ル -２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪
酸 、 Ｎ (γ )-フ ェ ニ ル ア セ チ ル -２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル )
-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(２ -フ リ ル ア セ チ ル )-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(２ -
チ エ ニ ル ア セ チ ル )-２ ,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 Ｎ (γ )-(｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ ア セ チ ル )-２
,４ -ジ ア ミ ノ 酪 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 置 換 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 カ ル バ モ イ ル 基 (-CONH２ )、 Ｃ １ － ６ ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ 例 え ば メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 エ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 ｎ -プ ロ ピ ル カ
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ル バ モ イ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル 等 ） 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル
（ 例 え ば シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル バ モ イ ル 等 ） 、 Ｃ ６ － １ ２ ア
リ ー ル カ ル バ モ イ ル （ 例 え ば フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル 、 ｛ ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ モ イ
ル 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ 例 え ば ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル 、 フ ェ ネ チ ル
カ ル バ モ イ ル 、 ｛ １ ,２ -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ｝ カ ル バ モ イ ル 等 ） 、 ｛ 芳 香 族 複 素 環 -Ｃ １ －

６ ア ル キ ル ｝ カ ル バ モ イ ル （ 例 え ば [２ -｛ イ ン ド ー ル -２ -イ ル ｝ エ チ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 [
２ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ エ チ ル ]カ ル バ モ イ ル 等 ） 、 ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ
ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -メ チ ル ピ ペ ラ
ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ ル
ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -シ ク ロ ペ ン チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -シ ク ロ
ヘ キ シ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -５ な い し ７ 員 異 項 環 ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （
例 え ば Ｎ ４ -ピ リ ジ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -フ リ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -
チ エ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ６ － １ ２ ア リ ー ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （
例 え ば Ｎ ４ -フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ ４ -メ チ ル フ ェ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ
ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -ベ ン ジ ル
ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -フ ェ ネ チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ １ ,２ -ジ フ ェ ニ
ル エ チ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -｛ 芳 香 族 複 素 環 -Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ｝ ピ ペ ラ
ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -[２ -｛ イ ン ド ー ル -２ -イ ル ｝ エ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル
、 Ｎ ４ -[２ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ エ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ １ － ６

脂 肪 族 ア シ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -
プ ロ ピ オ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ４ － ９ 脂 環 状 ア シ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ
ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ７ － １ ５ ア リ ー ル ア シ ル ピ ペ ラ ジ ン カ
ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -ベ ン ゾ イ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ ４ -メ チ ル ベ ン ゾ イ ル
｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -Ｃ ８ － １ ６ ア ラ ル キ ル ア シ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル
（ 例 え ば Ｎ ４ -フ ェ ニ ル ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ ２ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン
｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ ３ -フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ
４ -ジ フ ェ ニ ル ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ １ -ナ フ チ ル ア セ チ ル ｝ ピ ペ ラ ジ
ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ ２ -ナ フ チ ル ア セ チ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｎ ４ -｛ 芳 香
族 複 素 環 -カ ル ボ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４ -｛ イ ン ド ー ル -２ -イ ル カ ル ボ
ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル カ ル ボ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン ア ミ
ド 等 ） 、 Ｎ ４ -｛ 芳 香 族 複 素 環 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば Ｎ ４

-｛ イ ン ド ー ル -２ -イ ル ア セ チ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ４ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ア
セ チ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば メ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ｎ -プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル キ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル 等 ） 、 Ｃ ７ － １ ５ ア ラ ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 １ -フ ェ ニ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル 等 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 上 記 し た カ ル バ モ イ ル 基 の 中 に は α -ア ミ ノ 酸 と の ア
ミ ド や オ リ ゴ ペ プ チ ド （ 例 え ば ジ ペ プ チ ド 、 ト リ ペ プ チ ド 、 テ ト ラ ペ プ チ ド 等 ） と の ア ミ
ド も 含 ま れ る 。
　 カ ル ボ キ シ ル 基 が 置 換 さ れ た α -ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば Ｎ ４ -メ チ ル ア ス パ ラ ギ ン 、
Ｎ ４ -フ ェ ニ ル ア ス パ ラ ギ ン 、 Ｎ ４ -ベ ン ジ ル ア ス パ ラ ギ ン 、 Ｎ ４ -フ ェ ネ チ ル ア ス パ ラ ギ
ン 、 Ｎ ４ -(２ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ エ チ ル )ア ス パ ラ ギ ン 、 Ｎ ５ -メ チ ル グ ル タ ミ ン 、
Ｎ ５ -フ ェ ニ ル グ ル タ ミ ン 、 Ｎ ５ -ベ ン ジ ル グ ル タ ミ ン 、 Ｎ ５ -フ ェ ネ チ ル グ ル タ ミ ン 、 Ｎ
５ -(２ -｛ イ ン ド ー ル -３ -イ ル ｝ エ チ ル )グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -メ チ ル エ ス テ ル
、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、
ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -フ ェ ネ チ ル エ ス テ ル 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン
ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(２ -メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン
酸  β -Ｎ ４ -(３ -メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(４ -メ チ

10

20

30

40

50

(16) JP WO2005/058823 A1 2005.6.30



ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(２ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ
ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(３ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ
ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(４ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(
２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(３ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(４ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス
パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(４ -ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(
４ -フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(３ -ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(２ ,３ -ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ
ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸  β -Ｎ ４ -(２ -ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 ア ス パ ラ ギ
ン 酸  β -Ｎ ４ -(２ -ピ リ ミ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ド 、 グ ル タ ミ ン 酸  γ -メ チ ル エ ス テ ル 、 グ
ル タ ミ ン 酸  γ -シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 グ ル タ ミ ン 酸  γ -ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 グ ル タ ミ
ン 酸  γ -フ ェ ネ チ ル エ ス テ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 ア ミ ノ 酸 残 基 の 母 体 と な る ア ミ ノ 酸 に 光 学 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 、 Ｄ 体 、 Ｌ 体 、 Ｄ Ｌ
体 の い ず れ で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 前 記 式 中 、 Ｚ は 結 合 手 、 置 換 さ れ て い て も よ い 鎖 状 炭 化 水 素 基 ま た は － Ｎ ＝ を 示 す 。
　 Ｚ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 鎖 状 炭 化 水 素 基 」 に お け る 鎖 状 炭 化 水 素 基 と し て
は 、 ２ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 、 ３ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 お よ び ４ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 が 挙 げ ら
れ る 。
　 該 「 ２ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン （ 例 え ば 、 メ チ レ ン 、
エ チ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン 等 ） 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン （ 例 え ば 、 ビ ニ レ ン 、
プ ロ ピ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ テ ニ レ ン 、 ブ タ ジ エ ニ レ ン 等 ） お よ び C 2 - 8 ア ル キ ニ レ ン （ 例
え ば 、 エ チ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -プ ロ ピ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ チ ニ レ ン 等 ） 等 が 挙 げ ら
れ る 。
　 該 「 ３ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン （ 例 え ば 、 メ チ レ ン 、
エ チ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン 等 ） 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン （ 例 え ば 、 ビ ニ レ ン 、
プ ロ ピ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ テ ニ レ ン 、 ブ タ ジ エ ニ レ ン 等 ） お よ び C 2 - 8 ア ル キ ニ レ ン （ 例
え ば 、 エ チ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -プ ロ ピ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ チ ニ レ ン 等 ） か ら 選 ば れ
る ２ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 か ら 、 さ ら に 一 方 の 末 端 水 素 原 子 １ 個 を 除 去 し て 得 ら れ る ３ 価 の
基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 ４ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 」 と し て は 、 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン （ 例 え ば 、 メ チ レ ン 、
エ チ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン 等 ） 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン （ 例 え ば 、 ビ ニ レ ン 、
プ ロ ピ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ テ ニ レ ン 、 ブ タ ジ エ ニ レ ン 等 ） お よ び C 2 - 8 ア ル キ ニ レ ン （ 例
え ば 、 エ チ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -プ ロ ピ ニ レ ン 、 １ -ま た は ２ -ブ チ ニ レ ン 等 ） か ら 選 ば れ
る ２ 価 の 鎖 状 炭 化 水 素 基 か ら 、 さ ら に 両 端 の 水 素 原 子 ２ 個 を 除 去 し て 得 ら れ る ４ 価 の 基 な
ど が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｚ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 鎖 状 炭 化 水 素 基 」 に お け る 鎖 状 炭 化 水 素 基 が 有 し
て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様 の 基 、 お
よ び オ キ ソ 基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｚ が － Ｎ ＝ で あ る 場 合 、 環 Ａ と の 結 合 ま た は 環 Ｂ と の 結 合 の い ず れ が 二 重 結 合 で あ っ て
も よ く 、 環 Ｂ と の 結 合 が 二 重 結 合 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 Ｚ と し て は 、 結 合 手 ま た は C 1 - 6 ア ル キ レ ン 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 前 記 式 中 、
【 化 ３ 】
　
　
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 一 重 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 示 す 。 好 ま し く は 、
【 化 ４ 】
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は い ず れ も 一 重 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 前 記 式 中 、 環 Ａ は 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 示 す 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 と し て は 、 例 え ば 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン
、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 パ ー ヒ ド ロ ア ゼ ピ ン 等 の ３ ～ ８ 員 （ 好 ま し
く は ５ ～ ６ 員 ） の 飽 和 あ る い は 不 飽 和 （ 好 ま し く は 飽 和 ） の 非 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 （ 脂 肪
族 単 環 式 複 素 環 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 環 Ａ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 お け る 「 非 芳 香 族 含 窒
素 複 素 環 」 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様
な 基 、 お よ び オ キ ソ 基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 任 意 の 置 換 基 は 置 換 可 能 な
位 置 に １ な い し ５ 個 （ 好 ま し く は 、 １ な い し ３ 個 ） 置 換 し て い て も よ い 。 置 換 基 と し て は
、 な か で も 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 基 （ 置 換 基 と し て は 、 例 え ば C 1 - 6 ア ル キ
ル ス ル フ ィ ニ ル 基 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 水 酸 基 ま た は エ ス テ ル 化 も し く は ア ミ ド
化 さ れ て い て も よ い カ ル ボ キ シ ル ） 、 水 酸 基 、 エ ス テ ル 化 ま た は ア ミ ド 化 さ れ て い て も よ
い カ ル ボ キ シ ル 基 お よ び オ キ ソ 基 な ど が 好 ま し い 。
　 環 Ａ と し て は 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ リ ジ ン 環 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ ラ ジ
ン 環 が 好 ま し く 、 な か で も 、 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
が 、 式
【 化 ６ 】
　
　
　
〔 式 中 、 環 Ａ ’ は 置 換 さ れ て い て も よ い 。 〕 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 前 記 式 中 、 環 Ｂ は 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 を 示 す 。
　 環 Ｂ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 」 に お け る 「 含 窒 素 複 素 環 」 と し
て は 、 環 系 を 構 成 す る 原 子 （ 環 原 子 ） と し て 、 炭 素 原 子 以 外 に 窒 素 原 子 を 少 な く と も １ 個
（ 好 ま し く は １ な い し ４ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ な い し ３ 個 ） 含 み 、 さ ら に 酸 素 原 子 及 び
硫 黄 原 子 等 か ら 選 ば れ た ヘ テ ロ 原 子 を １ な い し ３ 個 含 ん で い て も よ い 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環
及 び 飽 和 あ る い は 不 飽 和 の 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 （ 脂 肪 族 複 素 環 基 ） が 挙 げ ら れ る 。
　 「 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 と し て は 、 例 え ば ピ ロ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル （ １ 位 、 ２ 位 ま た は ４ 位 の い ず れ で Ｚ と 結
合 し て い て も よ い ） 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 １ ,２ ,３ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４ － オ キ サ ジ ア
ゾ ー ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 フ ラ ザ ン 、 １ ,２ ,３ － チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４
－ チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ ,３ － ト リ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４ － ト
リ ア ゾ ー ル （ １ 位 ま た は ４ 位 の い ず れ で Ｚ と 結 合 し て い て も よ い ） 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ピ リ
ジ ン （ ２ 位 、 ３ 位 ま た は ４ 位 の い ず れ で Ｚ と 結 合 し て い て も よ い ） 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ミ
ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ト リ ア ジ ン 等 の 芳 香 族 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 お よ び そ の Ｎ － オ キ シ ド 体 等
、 お よ び 、 例 え ば イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 １ ,２ － ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ －
ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ４ Ｈ -キ
ノ リ ジ ン 、 シ ン ノ リ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 プ リ ン
、 プ テ リ ジ ン 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 α － カ ル ボ リ ン 、 β － カ ル ボ リ ン 、 γ － カ ル ボ リ ン 、 ア ク
リ ジ ン 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ナ ト リ ジ ン 、 フ ェ ナ ト ロ リ
ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、 ピ ロ ロ 〔 １ ,２ － ｃ 〕 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ロ ロ ［ ３ ,４ － ｃ ］ ピ リ ジ ン 、
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ピ ロ ロ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ －
ｂ ］ ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 ３ ,４ － ｂ 〕 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ｂ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ
ミ ダ ゾ ［ ２ ,１ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,
５ － ｃ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ｅ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ
リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ
〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ
ラ ジ ン 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ －
ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ン 、 ２ ,３ ,５ ,６ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ
ー ル 、 ５ ,６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ー ル 、 ２ ,３ ,６ ,７ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ －
５ Ｈ － ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 等 の ８ ～ １ ６ 員 （ 好 ま し く は 、 ８ ～
１ ２ 員 ） の 芳 香 族 縮 合 含 窒 素 複 素 環 お よ び そ の Ｎ － オ キ シ ド 体 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 と し て は 、 上 記 し た 「 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 の 部 分 還 元 体 （
例 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 、 チ ア ゾ リ ン 、 オ キ サ ゾ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ イ ミ
ダ ゾ リ ン な ど ） の 他 、 例 え ば ア ジ リ ジ ン 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン （ １ 位 、
２ 位 、 ３ 位 又 は ４ 位 の い ず れ で Ｚ と 結 合 し て い て も よ い ） 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン
、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 こ れ ら の 含 窒 素 複 素 環 は 任 意 の 結 合 可 能 な 位 置 で Ｚ と 結 合 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 環 Ｂ で 示 さ れ る 「 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 」 に お け る 「 含 窒 素 複 素 環 」 が 有
し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換 基 と 同 様 な 数 の 同 様 の 基 お よ び オ キ
ソ 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ ノ 基 （ 例 メ チ ル イ ミ ノ 、 エ チ ル イ ミ ノ 、 プ ロ ピ ル イ ミ ノ
、 ブ チ ル イ ミ ノ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ イ ミ ノ 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル イ ミ ノ 、 エ ト キ カ ル
ボ ニ ル メ チ ル イ ミ ノ な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 任 意 の 置 換 基 は 置 換 可 能 な 位 置 に
１ な い し ３ 個 （ 好 ま し く は 、 １ な い し ２ 個 ） 置 換 し て い て も よ い 。 ま た 、 環 Ｂ で 示 さ れ る
「 含 窒 素 複 素 環 基 」 の 置 換 基 同 士 が 結 合 し て 環 （ 例 、 ベ ン ゼ ン 、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル ケ
ン （ 例 え ば 、 シ ク ロ ブ テ ン 、 シ ク ロ ペ ン テ ン 、 シ ク ロ ヘ キ セ ン 、 シ ク ロ ヘ プ テ ン 、 シ ク ロ
オ ク テ ン な ど ） 、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル カ ン （ 例 え ば 、 シ ク ロ ブ タ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、
シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 シ ク ロ ヘ プ タ ン 、 シ ク ロ オ ク タ ン 、 非 芳 香 族 複 素 環 （ 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン 、 ジ ヒ
ド ロ フ ラ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ
ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 チ ア
ゾ リ ン 、 イ ソ チ ア ゾ リ ン 、 オ キ サ ゾ リ ン 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ チ オ フ ェ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ チ ア ゾ
ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ サ ゾ ー ル 環 な ど ） を 形 成 し て い て
も よ い 。
　 該 「 置 換 さ れ て い て も よ い 含 窒 素 複 素 環 」 に お け る 「 含 窒 素 複 素 環 」 が 有 し て い て も よ
い 置 換 基 と し て は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 水 酸 基 、 オ キ ソ 基 、 イ ミ ノ 基 お よ び メ チ ル イ ミ ノ 基
な ど が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 環 Ｂ と し て は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 が 好 ま し く 、 な か で も 単 環 式
含 窒 素 複 素 環 と し て は ピ ペ リ ジ ン 環 、 ピ ペ ラ ジ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 環 、 ピ ロ リ ジ ン 環 、 ピ
リ ジ ン 環 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 お よ び チ ア ゾ リ ン 環 な ど が 好 ま し い 。
　 環 Ｂ と し て は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 含 窒 素 複 素 環 も 好 ま し く 、 な か で も 縮 合 含 窒
素 複 素 環 と し て は 縮 合 ピ リ ジ ン 環 、 縮 合 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 、 縮 合 ピ ラ ゾ ー ル 環 お よ び 縮 合 チ
ア ゾ リ ン 環 な ど が 好 ま し く 、 縮 合 ピ リ ジ ン 環 、 縮 合 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 お よ び 縮 合 チ ア ゾ リ ン
環 な ど が 特 に 好 ま し い 。
　 該 縮 合 ピ リ ジ ン 環 と し て は 、 例 え ば 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ４ Ｈ -キ ノ リ ジ ン 、 ナ
フ チ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ ［ ３ ,４ － ｃ ］ ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 １ ,２ ,４
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－ ト リ ア ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ジ ン な ど が 挙 げ ら れ 、
な か で も イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ジ ン な ど な ど が 好
ま し い 。
　 該 縮 合 イ ミ ダ ゾ ー ル 環 と し て は 、 例 え ば 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 プ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １
,５ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ リ ミ ジ
ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ｂ 〕 ピ リ ダ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １ ,２ － ａ 〕 ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ 〔 １
,５ － ａ 〕 ピ ラ ジ ン ピ ロ ロ 〔 １ ,２ － ｃ 〕 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ ２ ,１ － ｂ ］ チ ア ゾ ー
ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ｃ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ
ゾ ［ １ ,５ － ｅ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル な ど が 挙 げ ら れ 、 な か で も イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ｃ ］ イ ミ ダ ゾ
ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル な ど な ど が 好 ま し い 。
　 該 縮 合 ピ ラ ゾ ー ル 環 と し て は 、 例 え ば 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ｂ ］
ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 ３ ,４ － ｂ 〕 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ 〔 ４ ,３ － ｂ 〕 ピ リ ジ ン な ど が 挙
げ ら れ 、 な か で も イ ミ ダ ゾ ［ １ ,５ － ｂ ］ ピ ラ ゾ ー ル な ど が 好 ま し い 。
　 該 縮 合 チ ア ゾ リ ン 環 と し て は 、 例 え ば 、 ２ ,３ ,５ ,６ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １
－ ｂ ］ ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ー ル 、 ５ ,６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ ［ １ ， ３ ］ チ ア
ゾ ー ル 、 ２ ,３ ,６ ,７ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ
ジ ン 、 ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ロ ［ ３ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン な ど が 挙
げ ら れ 、 な か で も ５ ,６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ ［ １ ， ３ ］ チ ア ゾ ー ル な ど な
ど が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 前 記 式 中 、 Ｒ １ は Ｒ ２ と 結 合 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を 形 成 し
て い て も よ い 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 と し て は 、 例 え ば 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕 等 の ４ ～ ８ 員 （ 好 ま し く は ５ ～ ７ 員 ） の 飽 和 あ る
い は 不 飽 和 （ 好 ま し く は 飽 和 ） の 非 芳 香 族 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 （ 脂 肪 族 単 環 式 含 窒 素 複 素
環 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換
基 と 同 様 な 数 の 同 様 な 基 、 お よ び オ キ ソ 基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 任 意 の
置 換 基 は 置 換 可 能 な 位 置 に １ な い し ５ 個 （ 好 ま し く は 、 １ な い し ３ 個 ） 置 換 し て い て も よ
い 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 は 、 上 記 の 非 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 に ベ ン ゼ ン 環 な ど の 他 の
環 が 縮 合 し た 非 芳 香 族 縮 合 含 窒 素 複 素 環 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 前 記 式 中 、 Ｒ ２ は Ｘ の 置 換 基 と 結 合 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 を
形 成 し て い て も よ い 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 と し て は 、 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ン 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン
、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 パ ー ヒ ド ロ ア ゼ ピ ン 等 の ３ ～ ８ 員 （ 好 ま し
く は ５ ～ ６ 員 ） の 飽 和 あ る い は 不 飽 和 （ 好 ま し く は 飽 和 ） の 非 芳 香 族 単 環 式 含 窒 素 複 素 環
（ 脂 肪 族 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 が 有 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 前 記 し た Ｃ ｙ の 置 換
基 と 同 様 な 数 の 同 様 な 基 、 お よ び オ キ ソ 基 、 チ オ キ ソ 基 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 任 意 の
置 換 基 は 置 換 可 能 な 位 置 に １ な い し ５ 個 （ 好 ま し く は 、 １ な い し ３ 個 ） 置 換 し て い て も よ
い 。
　 該 「 非 芳 香 族 含 窒 素 複 素 環 」 は 、 上 記 の 非 芳 香 族 単 環 式 複 素 環 に ベ ン ゼ ン 環 な ど の 他 の
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環 が 縮 合 し た 非 芳 香 族 縮 合 含 窒 素 複 素 環 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に お け る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 と し て は 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-
2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )
-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ
ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((
4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )
カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素 お よ び N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ
-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 な ど が と り わ け 好 ま し く 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 （ 以 下 、 化 合 物 （ Ｉ ） と 略 記 す る こ と が あ る ） の 塩 と し て は
、 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 ト リ フ ロ ロ 酢 酸 、 酢 酸 、 乳 酸 、 コ ハ ク
酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 フ マ ル 酸 、 ホ ス ホ ン 酸 、 塩 酸 、 硝 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 硫 酸 等 の 酸 と の 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ
ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 等 の 金 属 塩 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ コ リ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 Ｎ
－ メ チ ル モ ル ホ リ ン 等 の 有 機 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 化 合 物 （ Ｉ ） の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 体 内 に お け る 生 理 条 件 下 で 酵 素 や 胃 酸 等 に よ る 反 応
に よ り 化 合 物 （ Ｉ ） に 変 換 す る 化 合 物 、 す な わ ち 酵 素 的 に 酸 化 、 還 元 、 加 水 分 解 等 を 起 こ
し て 化 合 物 （ Ｉ ） に 変 化 す る 化 合 物 、 胃 酸 等 に よ り 加 水 分 解 な ど を 起 こ し て 化 合 物 （ Ｉ ）
に 変 化 す る 化 合 物 を い う 。 化 合 物 （ Ｉ ） の プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、 化 合 物 （ Ｉ ） の ア ミ ノ
基 が ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 り ん 酸 化 さ れ た 化 合 物 （ 例 え ば 、 化 合 物 （ Ｉ ） の ア ミ ノ 基 が
エ イ コ サ ノ イ ル 化 、 ア ラ ニ ル 化 、 ペ ン チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 化 、 （ ５ － メ チ ル － ２ － オ キ
ソ － １ ， ３ － ジ オ キ ソ レ ン － ４ － イ ル ） メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 化 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 化
、 ピ ロ リ ジ ル メ チ ル 化 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 化 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 化 さ れ た 化 合 物 な
ど ） 、 化 合 物 （ Ｉ ） の 水 酸 基 が ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 り ん 酸 化 、 ほ う 酸 化 さ れ た 化 合 物
（ 例 え ば 、 化 合 物 （ Ｉ ） の 水 酸 基 が ア セ チ ル 化 、 パ ル ミ ト イ ル 化 、 プ ロ パ ノ イ ル 化 、 ピ バ
ロ イ ル 化 、 サ ク シ ニ ル 化 、 フ マ リ ル 化 、 ア ラ ニ ル 化 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル カ ル ボ ニ ル 化
さ れ た 化 合 物 な ど ） 、 あ る い は 、 化 合 物 （ Ｉ ） の カ ル ボ キ シ ル 基 が エ ス テ ル 化 、 ア ミ ド 化
さ れ た 化 合 物 （ 例 え ば 、 化 合 物 （ Ｉ ） の カ ル ボ キ シ ル 基 が エ チ ル エ ス テ ル 化 、 フ ェ ニ ル エ
ス テ ル 化 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 化 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル エ ス テ ル 化 、 ピ バ ロ イ ル
オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 化 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル エ ス テ ル 化 、 フ タ リ ジ ル エ ス
テ ル 化 、 （ ５ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － ジ オ キ ソ レ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル エ ス テ ル
化 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル エ ス テ ル 化 、 メ チ ル ア ミ ド 化 さ れ た 化 合 物 な
ど ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 自 体 公 知 の 方 法 に よ っ て 化 合 物 （ Ｉ ） か ら 製 造 す
る こ と が で き る 。
　 ま た 、 化 合 物 （ Ｉ ） の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 広 川 書 店 １ ９ ９ ０ 年 刊 「 医 薬 品 の 開 発 」 第 ７ 巻
分 子 設 計 １ ６ ３ 頁 か ら １ ９ ８ 頁 に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 生 理 的 条 件 で 化 合 物 （ Ｉ ） に 変
化 す る も の で あ っ て も よ い 。
　 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 同 位 元 素 （ 例 、 3 H, 1 4 C, 3 5 S, 1 2 5 Iな ど ） な ど で 標 識 さ れ て い て も よ
い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 は 、 例 え ば 、 以 下 に 示 す 方 法 Ａ ～ Ｃ で 製 造 す る こ と が で き る 。
以 下 の 反 応 式 に 記 載 さ れ た 各 化 合 物 は 、 反 応 を 阻 害 し な い の で あ れ ば 、 塩 を 形 成 し て い て
も よ く 、 か か る 塩 と し て は 、 化 合 物 （ I） の 塩 と 同 様 な も の な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 方 法 Ａ
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 方 法 Ｂ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
方 法 Ｃ
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 方 法 Ａ
式 （ Ｉ Ｉ ）
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｌ １ は 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） 、
１ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 （ 例 、
メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 エ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ
シ 等 ） 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 （ 例 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル オ キ シ 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 p-ブ ロ モ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 等 ） ま た は
水 酸 基 な ど で 、 遊 離 カ ル ボ ン 酸 、 そ の 塩 （ 無 機 塩 、 有 機 塩 等 ） あ る い は そ の 反 応 性 誘 導 体
（ 例 、 酸 ハ ラ イ ド 、 エ ス テ ル 、 酸 ア ジ ド 、 酸 無 水 物 、 混 合 酸 無 水 物 、 活 性 ア ミ ド 、 活 性 エ
ス テ ル 、 活 性 チ オ エ ス テ ル 等 ） を 形 成 す る 基 等 ） を 、 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕
で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ II） （ 特 に 、 Ｌ １ が 水 酸 基 で あ る 化 合 物 （ II） を 遊 離 酸 (II')と す
る ） と 、 式 （ III）
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｍ １ は 水 素 原 子 、 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 セ
シ ウ ム な ど ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム な ど ） ま た は 脱 離
基 （ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 基 な ど ） を 、 他 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕 で 表 わ さ
れ る 化 合 物 （ III） を 反 応 さ せ る こ と に よ り 化 合 物 （ I） を 製 造 す る こ と が で き る 。
　 ま た 、 本 法 は 化 合 物 （ III） 又 は そ の 塩 と 、 遊 離 酸 （ II'） 又 は そ の 塩 （ 無 機 塩 、 有 機 塩
等 ） あ る い は そ の 反 応 性 誘 導 体 （ 例 え ば 、 酸 ハ ラ イ ド 、 エ ス テ ル 、 酸 ア ジ ド 、 酸 無 水 物 、
混 合 酸 無 水 物 、 活 性 ア ミ ド 、 活 性 エ ス テ ル 、 活 性 チ オ エ ス テ ル 等 ） と を 反 応 さ せ る こ と に
よ っ て も 行 わ れ る 。 化 合 物 （ III） の 塩 と し て は 、 前 記 し た 化 合 物 （ I） と 酸 付 加 塩 を 形 成
す る 酸 と の 酸 付 加 塩 が 挙 げ ら れ る 。
　 化 合 物 （ II） に 用 い ら れ る 無 機 塩 と し て は ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば 、 リ チ ウ ム 塩 、 ナ ト
リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 セ シ ウ ム 塩 等 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩
、 カ ル シ ウ ム 塩 等 ） 等 が 、 有 機 塩 と し て は 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン 塩 、 tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ジ ベ ン ジ ル メ チ ル ア ミ ン 塩 、 ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア
ミ ン 塩 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ニ リ ン 塩 、 ピ リ ジ ン 塩 、 キ ノ リ ン 塩 等 が 用 い ら れ る 。 ま た 酸
ハ ラ イ ド と し て は 例 え ば 、 酸 ク ロ ラ イ ド 、 酸 ブ ロ マ イ ド 等 が 、 エ ス テ ル と し て は 例 え ば 、
メ チ ル 、 エ チ ル 等 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 類 が 、 混 合 酸 無 水 物 と し て は モ ノ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 炭 酸 混 合 酸 無 水 物 （ 例 え ば 、 遊 離 酸 （ II'） と モ ノ メ チ ル 炭 酸 、 モ ノ エ チ ル 炭 酸 、 モ
ノ イ ソ プ ロ ピ ル 炭 酸 、 モ ノ イ ソ ブ チ ル 炭 酸 、 モ ノ tert－ ブ チ ル 炭 酸 、 モ ノ ベ ン ジ ル 炭 酸 、
モ ノ （ ｐ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ） 炭 酸 、 モ ノ ア リ ル 炭 酸 等 と の 混 合 酸 無 水 物 ） 、 Ｃ １ － ６ 脂 肪
族 カ ル ボ ン 酸 混 合 酸 無 水 物 （ 例 え ば 、 遊 離 酸 （ II） と 酢 酸 、 シ ア ノ 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、
酪 酸 、 イ ソ 酪 酸 、 吉 草 酸 、 イ ソ 吉 草 酸 、 ピ バ ル 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、
ア セ ト 酢 酸 等 と の 混 合 酸 無 水 物 ） 、 Ｃ ７ － １ １ 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 混 合 酸 無 水 物 （ 例 え ば 、
遊 離 酸 （ II'） と 安 息 香 酸 、 ｐ － ト ル イ ル 酸 、 ｐ － ク ロ ロ 安 息 香 酸 等 と の 混 合 酸 無 水 物 ）
、 有 機 ス ル ホ ン 酸 混 合 酸 無 水 物 （ 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 と の 混 合 酸 無 水 物 ） 等 が 、 活 性 ア ミ ド と し て は
含 窒 素 複 素 環 化 合 物 と の ア ミ ド （ 例 え ば 、 遊 離 酸 （ II'） と ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 等 と の 酸 ア ミ ド で 、 こ れ ら の 含 窒 素 複 素 環 化 合 物 は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
（ 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 、 sec－ ブ チ
ル 、 tert－ ブ チ ル 等 ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ
、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 tert－ ブ ト キ シ 等 ） 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩
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素 、 臭 素 等 ） 、 オ キ ソ 、 チ オ キ ソ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ （ 例 え ば 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル
チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 等 ） 等 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 活 性 エ ス テ ル と し て は 、 例 え ば 、 有 機 リ ン 酸 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ジ エ ト キ シ リ ン 酸 エ ス
テ ル 、 ジ フ ェ ノ キ シ リ ン 酸 エ ス テ ル 等 ） の ほ か ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ２ ,４ － ジ
ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 シ ア ノ メ チ ル エ ス テ ル 、 ペ ン タ ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 Ｎ －
ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド エ ス テ ル 、 １ － ヒ ド ロ
キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル エ ス テ ル 、 ６ － ク ロ ロ － １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル エ ス
テ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － １ Ｈ － ２ － ピ リ ド ン エ ス テ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 活 性 チ オ エ ス テ ル
と し て は 芳 香 族 複 素 環 チ オ ー ル 化 合 物 〔 こ れ ら の 複 素 環 は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル （ 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 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ
チ ル 等 ） 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ
キ シ 、 ブ ト キ シ 、 tert－ ブ ト キ シ 等 ） 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 等 ）
、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ （ 例 え ば 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ
等 ） 等 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕 と の エ ス テ ル 〔 例 、 ２ － ピ リ ジ ル チ オ ー ル エ ス テ ル 、 ２
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル チ オ ー ル エ ス テ ル 〕 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 反 応 は 一 般 に 溶 媒 中 で 行 わ れ 、 必 要 に よ り 塩 基 又 は 縮 合 剤 （ 例 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 類 （
N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)、 水 溶 性 カ ル ボ ジ イ ミ ド (WSC)、 N,N'-ジ シ ク
ロ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIC)等 ） 、 り ん 酸 誘 導 体 （ 例 、 シ ア ノ り ん 酸 ジ エ チ ル 、
ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ン 酸 ア ジ ド (DPPA)、 塩 化 ビ ス （ 2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ） ホ ス フ
ィ ン 酸 (BOP-Cl)等 ） 、 塩 化 4-(4,6-ジ メ ト キ シ -1,3,5-ト リ ア ジ ン -2-イ ル )-4-メ チ ル モ ル
フ ォ リ ニ ウ ム （ DMTMM： ク ニ シ マ ら 、 テ ト ラ ヘ ド ロ ン 、 １ ９ ９ ９ 、 ５ ５ 、 １ ３ １ ５ ９ ） 等
） の 存 在 下 に 行 わ れ る 。
　 溶 媒 と し て は 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 が 適 宜 選 択 さ れ 、 例 え ば 、 エ ー テ ル 類 （ 例 、 ジ オ キ
サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル － ジ メ チ ル エ ー テ ル 等 ） 、 エ ス テ ル 類 （ 例 、 ギ 酸 エ
チ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 ｎ － ブ チ ル 等 ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 （ 例 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、
ク ロ ロ ホ ル ム 、 四 塩 化 炭 素 、 ト リ ク ロ ロ エ チ レ ン 、 １ ,２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ク ロ ロ ベ ン
ゼ ン 等 ） 、 炭 化 水 素 類 （ 例 、 ｎ － ヘ キ サ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 ） 、 ア ミ ド 類 （ 例 、 ホ
ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 等 ） 、 ケ ト ン
類 （ 例 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 メ チ ル イ ソ ブ チ ル ケ ト ン 等 ） 、 ニ ト リ ル 類 （ 例
、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル 等 ） 等 の ほ か 、 ス ル ホ ラ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル ホ ス ホ ル
ア ミ ド 、 水 等 が 単 独 又 は 混 合 溶 媒 と し て 用 い ら れ る 。
　 塩 基 と し て は 、 例 え ば 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ
ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 等 の
無 機 塩 基 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ン 、 ト リ （ ｎ － ブ チ ル ）
ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ル チ
ジ ン 、 γ － コ リ ジ ン 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ニ リ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ
ロ リ ジ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ カ ン 、 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ セ
ン 等 の ３ 級 ア ミ ン が 用 い ら れ る 。
　 本 反 応 に お い て 、 化 合 物 （ II） に 対 し て 化 合 物 （ III） ０ .５ ～ ５ 当 量 、 好 ま し く は ０ .
８ ～ ２ 当 量 を 用 い る 。
　 反 応 温 度 は － ５ ０ ～ １ ５ ０ ℃ 、 好 ま し く は － ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で あ る 。
　 反 応 時 間 は 化 合 物 （ II） 又 は （ III） の 種 類 、 溶 媒 及 び 塩 基 の 種 類 、 反 応 温 度 等 に よ り
異 な る が 、 通 常 約 １ 分 間 な い し 約 １ ０ ０ 時 間 、 好 ま し く は 約 １ ５ 分 間 な い し 約 ４ ８ 時 間 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 方 法 Ｂ
式 （ Ｉ Ｖ ）
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【 化 １ ３ 】
　
　
〔 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） 又 は そ の 塩 と 式 （ Ｖ ）
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｍ ２ は 水 素 原 子 、 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 セ
シ ウ ム な ど ） ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム な ど ） を 、 他
の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕 で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ Ｖ ） ま た は そ の 塩 と を 反 応 さ せ る
こ と に よ っ て 、 化 合 物 （ I） の う ち Ｒ １ が 水 素 原 子 で あ る 化 合 物 （ I'） を 製 造 す る こ と が
で き る 。 化 合 物 （ IＶ ） 又 は （ Ｖ ） の 塩 と し て は 、 前 記 し た 化 合 物 （ I） と 酸 付 加 塩 を 形 成
す る 酸 と の 酸 付 加 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 本 反 応 は 一 般 に 溶 媒 中 で 行 わ れ 、 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 が 適 宜 選 択 さ れ る 。 本 反 応 で 用
い る 溶 媒 、 塩 基 と し て は 、 前 記 し た 方 法 Ａ で 述 べ た 溶 媒 、 塩 基 と 同 様 の も の な ど が 用 い ら
れ る 。
　 本 反 応 に お い て 、 化 合 物 （ Ｖ ） に 対 し て 化 合 物 （ IＶ ） を ０ .５ ～ ５ 当 量 、 好 ま し く は ０
.８ ～ ２ 当 量 用 い る 。
　 反 応 温 度 は － ２ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は － ５ ～ １ ７ ０ ℃ で あ る 。
　 反 応 時 間 は 化 合 物 （ IＶ ） 又 は （ Ｖ ） の 種 類 、 溶 媒 の 種 類 、 反 応 温 度 等 に よ り 異 な る が
、 通 常 約 １ 分 な い し 約 ７ ２ 時 間 、 好 ま し く は 約 １ ５ 分 な い し 約 ２ ４ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
方 法 Ｃ
　 式 （ Ｖ Ｉ ）
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｌ ３ は 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ヨ ウ 素 等 ） 、
４ 級 化 さ れ て い て も よ い イ ミ ダ ゾ リ ル 基 （ 例 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 基 、 3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ウ ム
イ ル 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ノ キ シ 基 （ 例 、 4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ 基 等 ） を 、 他 の 記
号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ） で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） ま た は そ の 塩 と 、 式 （ Ｖ ）
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
〔 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 〕 で 表 わ さ れ る 化 合 物 （ Ｖ ） ま た は そ の 塩 と を 反 応
さ せ る こ と に よ っ て 化 合 物 （ I） を 製 造 す る こ と が で き る 。 化 合 物 （ Ｖ ） 又 は （ Ｖ Ｉ ） の
塩 と し て は 、 前 記 し た 化 合 物 （ I） と 酸 付 加 塩 を 形 成 す る 酸 と の 酸 付 加 塩 な ど が 挙 げ ら れ
る 。
　 本 反 応 は 一 般 に 溶 媒 中 で 行 わ れ 、 反 応 を 阻 害 し な い 溶 媒 が 適 宜 選 択 さ れ る 。 本 反 応 で 用
い る 溶 媒 、 塩 基 と し て は 、 前 記 し た 方 法 Ａ で 述 べ た 溶 媒 、 塩 基 と 同 様 の も の な ど が 用 い ら
れ る 。
　 本 反 応 に お い て 、 化 合 物 （ Ｖ ） に 対 し て 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） を ０ .５ ～ １ ０ 当 量 、 好 ま し く
は ０ .８ ～ ５ 当 量 用 い る 。
　 反 応 温 度 は － ２ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は － ５ ～ １ ７ ０ ℃ で あ る 。
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　 反 応 時 間 は 化 合 物 （ Ｖ ） 又 は （ Ｖ Ｉ ） の 種 類 、 溶 媒 の 種 類 、 反 応 温 度 等 に よ り 異 な る が
、 通 常 約 １ 分 な い し 約 １ ０ ０ 時 間 、 好 ま し く は 約 １ ５ 分 な い し 約 ７ ２ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 上 記 各 反 応 で 用 い る 出 発 原 料 お よ び 中 間 体 は 、 知 ら れ て い る 方 法 、 例 え ば 参 考 例 に 記 載
し た 方 法 も し く は そ れ ら の 明 ら か に 化 学 的 に 同 等 な も の を 適 用 ま た は 適 合 さ せ る こ と に よ
っ て 、 ま た は 本 発 明 に よ る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。
　 こ の よ う に し て 得 ら れ る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 反 応 混 合 物 か ら 自 体 公 知 の 手 段 、 例 え ば 抽 出
、 濃 縮 、 中 和 、 濾 過 、 再 結 晶 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の
手 段 を 用 い る こ と に よ っ て 、 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
　 化 合 物 （ Ｉ ） の 塩 は 、 そ れ 自 体 公 知 の 手 段 に 従 い 、 例 え ば 化 合 物 （ Ｉ ） に 無 機 酸 又 は 有
機 酸 を 加 え る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 化 合 物 （ Ｉ ） に 光 学 異 性 体 が 存 在 し 得 る 場 合 、 こ れ ら 個 々 の 光 学 異 性 体 及 び そ れ ら 混 合
物 の い ず れ も 当 然 に 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る も の で あ り 、 所 望 に よ り こ れ ら の 異 性 体 を
そ れ 自 体 公 知 の 手 段 に 従 い 光 学 分 割 に よ り 、 ま た は 個 別 に 製 造 す る こ と が で き る 。 特 に 、
－ Ｗ － Ｘ － Ｙ － が ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 場 合 、 光 学 活 性 な ア ミ ノ 酸 を 原 料 と し て 用 い る こ と
に よ り 、 容 易 か つ 安 価 に 化 合 物 （ Ｉ ） の 光 学 異 性 体 を 個 別 に 製 造 す る こ と が で き る 。
　 ま た 、 化 合 物 （ Ｉ ） 又 は そ の 塩 は 水 和 物 で あ っ て も よ く 、 水 和 物 及 び 非 水 和 物 の い ず れ
も 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 は 、 低 毒 性 で 安 全 で あ り （ 例 え ば 、 急 性 毒 性 、 慢 性 毒
性 、 遺 伝 毒 性 、 生 殖 毒 性 、 心 毒 性 、 薬 物 相 互 作 用 、 癌 原 性 な ど の 点 か ら 医 薬 と し て よ り 優
れ て お り ） 、 Ｆ Ｘ ａ を 阻 害 し 、 抗 凝 固 作 用 を 有 す る の で 、 動 物 と り わ け 哺 乳 動 物 （ 例 え ば
ヒ ト 、 サ ル 、 ネ コ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 等 ）
の 各 種 動 脈 及 び 静 脈 血 栓 症 、 例 え ば 、 心 筋 梗 塞 、 脳 梗 塞 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症
、 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 、 エ コ ノ ミ ー ク ラ ス 症 候 群 、 手 術 中 ・ 術 後 の 血 栓 塞 栓 症 、 な ら び に 次
の よ う な 疾 患 の 予 防 又 は 治 療 に 有 用 で あ り 、 中 で も 虚 血 性 脳 梗 塞 （ 特 に 、 心 房 細 動 等 に よ
る 心 原 性 脳 塞 栓 症 や 動 脈 硬 化 の 進 展 又 は 血 液 凝 固 系 亢 進 に 起 因 し た 虚 血 性 脳 梗 塞 ） 、 深 部
静 脈 血 栓 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 等 の 予 防 又 は 治 療 に 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。
脳 ：
脳 梗 塞 、 虚 血 性 脳 血 管 障 害 、 心 房 細 動 や 心 不 全 並 び に 弁 膜 症 な ど に 起 因 し た 脳 塞 栓 症 、 急
性 虚 血 性 脳 卒 中 、 急 性 期 脳 血 栓 症 、 く も 膜 下 出 血 後 の 脳 血 管 攣 縮 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 一
過 性 脳 虚 血 発 作 （ TIA） 、 混 合 痴 呆 、 脳 血 管 性 痴 呆 、 無 症 候 性 /多 発 性 脳 梗 塞 、 ラ ク ナ 梗 塞
等 の 予 防 ・ 治 療 、 脳 梗 塞 の 予 後 改 善 ・ 二 次 発 症 予 防 、 頭 蓋 外 及 び 内 動 脈 バ イ パ ス 術 後 の 血
栓 予 防 ・ 治 療 、 脳 梗 塞 （ と り わ け 虚 血 性 脳 血 管 障 害 ） に 対 す る 血 栓 溶 解 剤 と の 併 用 又 は 補
助 的 使 用 、 脳 梗 塞 発 症 予 防 に お け る ア ス ピ リ ン な ど の 抗 血 小 板 薬 と の 併 用 療 法 等 。
心 臓 ：
急 性 心 筋 梗 塞 な ど の 急 性 冠 動 脈 疾 患 、 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 冠 動 脈 疾 患 、 不 安 定 狭 心 症 、 心 筋
症 、 急 性 心 不 全 、 う っ 血 性 慢 性 心 不 全 、 弁 膜 症 等 の 予 防 ・ 治 療 、 狭 心 症 な ど 急 性 冠 動 脈 疾
患 の 予 後 改 善 ・ 二 次 発 症 予 防 、 人 工 弁 又 は 人 工 心 臓 置 換 術 後 の 血 栓 予 防 ・ 治 療 、 ス テ ン ト
留 置 又 は Ｐ Ｔ Ｃ Ａ （ 経 皮 的 冠 動 脈 血 管 形 成 術 ） 施 行 又 は ア テ レ ク ト ミ ー 等 冠 動 脈 イ ン タ ー
ベ ン シ ョ ン 後 の 血 管 再 閉 塞 及 び 狭 窄 の 予 防 ・ 治 療 、 冠 動 脈 バ イ パ ス 術 後 の 血 管 再 閉 塞 及 び
狭 窄 の 予 防 ・ 治 療 、 急 性 冠 動 脈 疾 患 に 対 す る 血 栓 溶 解 剤 と の 併 用 又 は 補 助 的 使 用 、 心 筋 梗
塞 発 症 予 防 に お け る ア ス ピ リ ン な ど 抗 血 小 板 薬 と の 併 用 療 法 等 。
末 梢 ：
深 部 静 脈 血 栓 症 、 慢 性 動 脈 閉 塞 症 、 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 、 バ ー ジ ャ ー 病 な ど 末 梢 循 環 不 全 、
凍 傷 後 の 末 梢 循 環 不 全 、 動 脈 瘤 、 静 脈 瘤 、 成 人 性 呼 吸 促 迫 症 候 群 、 急 性 腎 不 全 、 慢 性 腎 疾
患 （ 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 、 慢 性 糸 球 体 腎 炎 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症 等 ） 、 糖 尿 病 性 の 循 環 障 害 、 疼 痛
、 神 経 障 害 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 な ど 糖 尿 病 性 合 併 症 等 の 予 防 ・ 治 療 、 深 部 静 脈 血 栓 症 の 予 後
改 善 ・ 二 次 発 症 予 防 、 人 工 股 関 節 全 置 換 術 （ THA） ・ 人 工 膝 関 節 全 置 換 術 （ TKA） を 含 む 関
節 手 術 後 の 深 部 静 脈 血 栓 症 ・ 肺 血 栓 塞 栓 症 の 予 防 ・ 治 療 、 脊 椎 手 術 を 含 む 整 形 外 科 ・ 形 成
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外 科 ・ 一 般 外 科 手 術 後 の 深 部 静 脈 血 栓 症 ・ 肺 血 栓 塞 栓 症 の 予 防 ・ 治 療 、 末 梢 血 管 バ イ パ ス
術 又 は 人 工 血 管 ・ 大 静 脈 フ ィ ル タ ー 留 置 後 の 血 栓 予 防 ・ 治 療 、 ス テ ン ト 留 置 又 は Ｐ Ｔ Ａ （
経 皮 的 血 管 形 成 術 ） 施 行 又 は ア テ レ ク ト ミ ー 等 末 梢 血 管 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン 後 の 血 管 再 閉
塞 お よ び 狭 窄 の 予 防 ・ 治 療 、 急 性 内 科 疾 患 に 伴 う 深 部 静 脈 血 栓 症 ・ 肺 血 栓 塞 栓 症 の 予 防 ・
治 療 、 深 部 静 脈 血 栓 症 お よ び 肺 血 栓 塞 栓 症 に 対 す る 血 栓 溶 解 剤 と の 併 用 又 は 補 助 療 法 、 閉
塞 性 動 脈 硬 化 症 な ど 末 梢 循 環 不 全 治 療 に お け る ア ス ピ リ ン な ど 抗 血 小 板 薬 と の 併 用 療 法 等
。
そ の 他 ：
肺 塞 栓 症 、 急 性 肺 塞 栓 症 、 エ コ ノ ミ ー ク ラ ス 症 候 群 、 透 析 に よ る 血 小 板 減 少 ・ 血 液 凝 固 系
亢 進 ・ 補 体 活 性 化 、 大 手 術 時 の 血 小 板 減 少 、 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 動 脈 硬 化 の 進 展 ・ 癌 転
移 ・ 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ｒ Ｓ ） 又 は 膵 炎 ・ 癌 ・ 白 血 病 ・ 大 手 術 ・ 敗 血 症 患 者 な ど
で 発 症 す る 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 （ Ｄ Ｉ Ｃ ） 、 阻 血 又 は 虚 血 又 は 血 液 の 鬱 滞 に よ る 肝 機
能 障 害 な ど の 各 種 臓 器 障 害 、 シ ョ ッ ク 又 は Ｄ Ｉ Ｃ の 進 行 に よ っ て 生 じ る 各 種 臓 器 不 全 （ 例
え ば 、 肺 不 全 、 肝 不 全 、 腎 不 全 、 心 不 全 等 ） 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 膠 原 病 、 甲 状 腺
機 能 亢 進 症 、 産 褥 麻 痺 な ど の 予 防 ・ 治 療 、 移 植 時 の 拒 絶 反 応 抑 制 、 移 植 時 の 臓 器 保 護 又 は
機 能 改 善 、 血 液 体 外 循 環 時 の 灌 流 血 液 の 凝 固 防 止 、 ヘ パ リ ン 投 与 に 起 因 し た 血 小 板 減 少 症
発 症 時 の 代 替 療 法 的 使 用 、 褥 創 や 創 傷 治 癒 の 促 進 、 各 種 ホ ル モ ン 補 充 療 法 時 の 血 液 過 凝 固
反 応 の 亢 進 抑 制 、 ワ ル フ ァ リ ン を 含 む ク マ リ ン 系 薬 剤 耐 性 又 は 禁 忌 患 者 へ の 代 替 療 法 的 使
用 、 血 液 製 剤 又 は 血 液 凝 固 因 子 含 有 製 剤 投 与 時 の 過 凝 固 反 応 の 亢 進 抑 制 等 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 は そ の ま ま あ る い は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 配 合
し 、 経 口 的 又 は 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
　 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 含 有 す る 本 発 明 の 製 剤 は 、 経 口 投 与 す る 場 合 の 剤 形 と し て は
、 例 え ば 錠 剤 （ 糖 衣 錠 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 を 含 む ） 、 丸 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 カ プ セ
ル 剤 （ ソ フ ト カ プ セ ル 剤 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 剤 を 含 む ） 、 シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 等 が
挙 げ ら れ 、 ま た 、 非 経 口 投 与 す る 場 合 の 剤 形 と し て は 、 例 え ば 注 射 剤 、 注 入 剤 、 点 滴 剤 、
坐 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 適 当 な 基 剤 （ 例 、 酪 酸 の 重 合 体 、 グ リ コ ー ル 酸 の 重 合 体 、 酪
酸 -グ リ コ ー ル 酸 の 共 重 合 体 、 酪 酸 の 重 合 体 と グ リ コ ー ル 酸 の 重 合 体 と の 混 合 物 、 ポ リ グ
リ セ ロ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 等 ） と 組 合 わ せ 徐 放 性 製 剤 と す る こ と も 有 効 で あ る 。
　 本 発 明 製 剤 中 の 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 の 含 有 量 は 、 製 剤 の 形 態 に 応 じ て 相 違 す る が 、
通 常 、 製 剤 全 体 に 対 し て ２ な い し ８ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ５ な い し ７ ０ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 上 記 の 剤 形 に 製 造 す る 方 法 と し て は 、 当 該 分 野 で 一 般 的 に 用
い ら れ て い る 公 知 の 製 造 方 法 を 適 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 の 剤 形 に 製 造 す る 場 合
に は 、 必 要 に 応 じ て 、 そ の 剤 形 に 製 す る 際 に 製 剤 分 野 に お い て 通 常 用 い ら れ る 賦 形 剤 、 結
合 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 甘 味 剤 、 界 面 活 性 剤 、 懸 濁 化 剤 、 乳 化 剤 等 を 適 宜 、 適 量 含 有 さ せ
て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 例 え ば 、 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 錠 剤 に 製 す る 場 合 に は 、 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、
滑 沢 剤 等 を 含 有 さ せ て 製 造 す る こ と が で き 、 丸 剤 及 び 顆 粒 剤 に 製 す る 場 合 に は 、 賦 形 剤 、
結 合 剤 、 崩 壊 剤 等 を 含 有 さ せ て 製 造 す る こ と が で き る 。 ま た 、 散 剤 及 び カ プ セ ル 剤 に 製 す
る 場 合 に は 賦 形 剤 等 を 、 シ ロ ッ プ 剤 に 製 す る 場 合 に は 甘 味 剤 等 を 、 乳 剤 又 は 懸 濁 剤 に 製 す
る 場 合 に は 懸 濁 化 剤 、 界 面 活 性 剤 、 乳 化 剤 等 を 含 有 さ せ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 乳 糖 、 白 糖 、 ブ ド ウ 糖 、 で ん ぷ ん 、 蔗 糖 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ
ン ゾ ウ 末 、 マ ン ニ ト ー ル 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 結 合 剤 の 例 と し て は 、 ５ な い し １ ０ 重 量 ％ デ ン プ ン の り 液 、 １ ０ な い し ２ ０ 重 量 ％ ア ラ
ビ ア ゴ ム 液 又 は ゼ ラ チ ン 液 、 １ な い し ５ 重 量 ％ ト ラ ガ ン ト 液 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス 液 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 液 、 グ リ セ リ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 崩 壊 剤 の 例 と し て は 、 で ん ぷ ん 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。
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　 滑 沢 剤 の 例 と し て は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 、 精 製 タ ル ク 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 甘 味 剤 の 例 と し て は 、 ブ ド ウ 糖 、 果 糖 、 転 化 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 グ リ セ
リ ン 、 単 シ ロ ッ プ 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 界 面 活 性 剤 の 例 と し て は 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ソ ル ビ タ ン
モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ ル ４ ０ 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 懸 濁 化 剤 の 例 と し て は 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ベ ン ト ナ イ ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 乳 化 剤 の 例 と し て は 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ ン ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 更 に 、 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 上 記 の 剤 形 に 製 造 す る 場 合 に は 、 所 望 に よ り 、 精 製 分
野 に お い て 通 常 用 い ら れ る 着 色 剤 、 保 存 剤 、 芳 香 剤 、 矯 味 剤 、 安 定 剤 、 粘 稠 剤 等 を 適 量 、
適 量 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 含 有 す る 本 発 明 の 製 剤 は 、 安 定 か つ 低 毒 性 で 安 全 に 使 用 す る
こ と が で き る 。 そ の １ 日 の 投 与 量 は 患 者 の 状 態 や 体 重 、 化 合 物 の 種 類 、 投 与 経 路 等 に よ っ
て 異 な る が 、 例 え ば 血 栓 症 の 患 者 に 経 口 投 与 す る 場 合 に は 、 成 人 （ 体 重 約 ６ ０ kg） １ 日 当
り の 投 与 量 は 有 効 成 分 （ 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 ） と し て 約 １ な い し ２ ０ ０ ０ mg、 好 ま し
く は 約 ３ な い し １ ０ ０ ０ mg、 さ ら 好 ま し く は 約 １ ０ な い し ５ ０ ０ mgで あ り 、 こ れ ら を １ 回
ま た は ２ な い し ３ 回 に 分 け て 投 与 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 非 経 口 的 に 投 与 す る 場 合 は 、 通 常 、 液 剤 （ 例 え ば 注
射 剤 ） の 形 で 投 与 す る 。 そ の １ 回 投 与 量 は 投 与 対 象 、 対 象 臓 器 、 症 状 、 投 与 方 法 な ど に よ
っ て も 異 な る が 、 例 え ば 注 射 剤 の 形 に し て 、 通 常 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ 約 １
０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ
を 静 脈 注 射 に よ り 投 与 す る の が 好 都 合 で あ る 。 注 射 剤 と し て は 、 静 脈 注 射 剤 の ほ か 、 皮 下
注 射 剤 、 皮 内 注 射 剤 、 筋 肉 注 射 剤 、 点 滴 注 射 剤 な ど が 含 ま れ 、 ま た 持 続 性 製 剤 と し て は 、
イ オ ン ト フ ォ レ シ ス 経 皮 剤 な ど が 含 ま れ る 。 か か る 注 射 剤 は 自 体 公 知 の 方 法 、 す な わ ち 、
本 発 明 の 化 合 物 （ I） 又 は そ の 塩 を 無 菌 の 水 性 液 も し く は 油 性 液 に 溶 解 、 懸 濁 ま た は 乳 化
す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 注 射 用 の 水 性 液 と し て は 生 理 食 塩 水 、 ブ ド ウ 糖 や そ の 他 の
補 助 薬 を 含 む 等 張 液 （ 例 え ば 、 Ｄ － ソ ル ビ ト ー ル 、 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な
ど ） な ど が あ げ ら れ 、 適 当 な 溶 解 補 助 剤 、 例 え ば ア ル コ ー ル （ 例 え ば エ タ ノ ー ル ） 、 ポ リ
ア ル コ 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 ） 、 非 イ オ ン 性 界 面
活 性 剤 （ 例 え ば ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 Ｈ Ｃ Ｏ － ５ ０ ） な ど と 併 用 し て も よ い 。 油 性 液 と し
て は 、 ゴ マ 油 、 大 豆 油 な ど が あ げ ら れ 、 溶 解 補 助 剤 と し て 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル ア
ル コ ー ル な ど と 併 用 し て も よ い 。 ま た 、 緩 衝 剤 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム
緩 衝 液 ） 、 無 痛 化 剤 （ 例 え ば 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 酸 プ ロ カ イ ン な ど ） 、 安 定 剤 （
例 え ば 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） 、 保 存 剤 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル な ど ） な ど と 配 合 し て も よ い 。 調 製 さ れ た 注 射 液 は 、 通 常 、 ア
ン プ ル に 充 填 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 宜 、 血 栓 溶 解 剤 （ 例 、 Ｔ Ｐ Ａ 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 等 ） 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 治 療 薬 （ 例 え ば カ ラ ン 等 ） 、 コ レ ス テ ロ ー ル 治 療 薬 （ 例 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ
チ ン 等 の Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 薬 等 ） 、 Ｔ Ｇ 低 下 薬 （ 例 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 等 ） 、
Ａ Ｉ Ｉ 拮 抗 薬 （ 例 、 カ ン デ サ ル タ ン  シ レ キ セ チ ル 、 ロ サ ル タ ン 等 ） 、 抗 血 小 板 薬 （ 例 、
ク ロ ピ ド グ レ ル 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ア ス ピ リ ン 等 ） 、 Ｃ ａ 拮 抗 薬 （ 例 、 カ ル ス ロ ッ ト 、 ア
ム ロ ジ ピ ン 等 ） 、 ACE阻 害 薬 （ 例 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 等 ） 、 β 遮 断 薬 （ 例 、 メ
ト プ ロ ロ ー ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル 等 ） 、 抗 不 整 脈 薬 （ 例 、 プ ロ カ イ ン ア ミ ド 等 ） 等 の 薬 剤 （
以 下 、 併 用 薬 剤 と 略 記 す る ） と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 該 併 用 薬 剤 は 、 低 分 子
化 合 物 で あ っ て も よ く 、 ま た 高 分 子 の 蛋 白 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 体 で あ る か 、 あ る い は ワ ク
チ ン 等 で あ っ て も よ い 。 こ の 際 、 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 の 投 与 形 態 は 、 特 に 限 定 さ れ
ず 、 投 与 時 に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 と が 組 み 合 わ さ れ て い れ ば よ い 。 こ の よ う な 投
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与 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 （ １ ） 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 と を 同 時 に 製 剤 化 し て 得 ら れ
る 単 一 の 製 剤 の 投 与 、 （ ２ ） 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 と を 別 々 に 製 剤 化 し て 得 ら れ る ２
種 の 製 剤 の 同 一 投 与 経 路 で の 同 時 投 与 、 （ ３ ） 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 と を 別 々 に 製 剤
化 し て 得 ら れ る ２ 種 の 製 剤 の 同 一 投 与 経 路 で の 時 間 差 を お い て の 投 与 、 （ ４ ） 本 発 明 の 化
合 物 と 併 用 薬 剤 と を 別 々 に 製 剤 化 し て 得 ら れ る ２ 種 の 製 剤 の 異 な る 投 与 経 路 で の 同 時 投 与
、 （ ５ ） 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 と を 別 々 に 製 剤 化 し て 得 ら れ る ２ 種 の 製 剤 の 異 な る 投
与 経 路 で の 時 間 差 を お い て の 投 与 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 → 併 用 薬 剤 の 順 序 で の 投 与 、
あ る い は 逆 の 順 序 で の 投 与 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 併 用 薬 剤 の 投 与 量 は 、 臨 床 上 用 い ら れ て
い る 用 量 を 基 準 と し て 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 と 併 用 薬 剤 の 配
合 比 は 、 投 与 対 象 、 投 与 ル ー ト 、 対 象 疾 患 、 症 状 、 組 み 合 わ せ な ど に よ り 適 宜 選 択 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 投 与 対 象 が ヒ ト で あ る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 １ 重 量 部 に 対 し 、 併 用 薬
剤 を ０ ． ０ １ な い し １ ０ ０ 重 量 部 用 い れ ば よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 下 記 の 実 施 例 、 製 剤 例 及 び 実 験 例 で 詳 し く 説 明 さ れ る が 、 こ れ ら の 例 は
単 な る 実 例 で あ っ て 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な く 、 ま た 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 し な い 範 囲
で 変 化 さ せ て も よ い 。
　 実 施 例 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に お け る 溶 出 は Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｔ hin Ｌ ayer Ｃ hromatogr
aphy， 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） に よ る 観 察 下 に 行 な わ れ た 。 Ｔ Ｌ Ｃ 観 察 に お い て は 、 Ｔ
Ｌ Ｃ プ レ ー ト と し て メ ル ク （ Ｍ erck） 社 製 の ６ ０ Ｆ ２ ５ ４ ま た は 富 士 シ リ シ ア 化 学 社 製 の
Ｎ Ｈ を 、 展 開 溶 媒 と し て は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 溶 出 溶 媒 と し て 用 い ら れ た 溶 媒 を
、 検 出 法 と し て Ｕ Ｖ 検 出 器 を 採 用 し た 。 カ ラ ム 用 シ リ カ ゲ ル は 同 じ く メ ル ク 社 製 の キ ー ゼ
ル ゲ ル ６ ０ （ ７ ０ な い し ２ ３ ０ メ ッ シ ュ ） ま た は キ ー ゼ ル ゲ ル ６ ０ （ ２ ３ ０ な い し ４ ０ ０
メ ッ シ ュ ） を 用 い た 。 カ ラ ム 用 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル は 富 士 シ リ シ ア 化 学 社 製 の 塩 基 性 シ リ カ
Ｎ Ｈ － Ｄ Ｍ １ ０ ２ ０ （ １ ０ ０ な い し ２ ０ ０ メ ッ シ ュ ） を 用 い た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 内 部
又 は 外 部 基 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 用 い て バ リ ア ン Ｇ emini ２ ０ ０ 型 ま た は ３ ０ ０
型 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 測 定 し 、 化 学 シ フ ト を δ 値 で 、 カ ッ プ リ ン グ 定 数 を Hzで 示 し た 。
Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル は 島 津 Ｆ Ｔ Ｚ Ｒ － ８ ２ ０ ０ 型 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 測 定 し た 。 混 合 溶 媒 に
お い て （ 　 ） 内 に 示 し た 数 値 は 各 溶 媒 の 容 量 混 合 比 で あ る 。 ま た 溶 液 に お け る ％ は 溶 液 １
０ ０ ml中 の ｇ 数 を 表 わ す 。 ま た 実 施 例 中 の 記 号 は 次 の よ う な 意 味 で あ る 。
　 s　 　  　 ： シ ン グ レ ッ ト （ singlet）
　 d　 　 　  ： ダ ブ レ ッ ト （ doublet）
　 t 　 　 　 ： ト リ プ レ ッ ト （ triplet）
　 q 　 　 　 ： ク ワ ル テ ッ ト （ quartet）
　 dd　 　 　 ： ダ ブ ル 　 ダ ブ レ ッ ト （ double doublet）
　 m 　 　 　 ： マ ル チ プ レ ッ ト （ multiplet）
　 br　 　 　 ： ブ ロ ー ド （ broad）
　 brs　  　 ： ブ ロ ー ド 　 シ ン グ レ ッ ト （ broad singlet）
　 J   　   ： カ ッ プ リ ン グ 定 数 （ coupling constant）
　 Ｗ Ｓ Ｃ   ： 水 溶 性 カ ル ボ ジ イ ミ ド
　 Ｔ Ｈ Ｆ   ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ   ： ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Ｈ Ｏ Ｂ ｔ ： １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ト リ ア ゾ ー ル 一 水 和 物
　 Ｄ Ｂ Ｕ 　 ： 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [5.4.0]-7-ウ ン デ セ ン
　 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ： 酢 酸 エ チ ル
　 Ｉ Ｐ Ｅ 　 ： ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル
　 Ｅ ｔ ２ Ｏ 　 ： ジ エ チ ル エ ー テ ル
【 参 考 例 １ 】
【 ０ ０ ５ １ 】
5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
1a) 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -3-オ ン
　 2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (11.0g)、 4-ア ミ ノ -1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン (19
g)お よ び 酢 酸 (6.7ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 (200ml)へ 氷 冷 下 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (32g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を THF(200m
l)に 溶 解 し 、 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (18g)と DBU(17g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き
混 ぜ た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 水 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 題 記 化 合 物 (1
9g, 60%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 )δ : 1.74-1.85 (4H, m), 2.07-2.20 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.97-3.03 (2H
, m), 3.53 (2H, s), 3.89-4.06 (1H, m), 4.30 (2H, s), 6.70 (1H, s), 7.32 (5H, m).
1b) 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ
ン
　 参 考 例 1a)で 得 た 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (18g)と 10%Pd/C(50%含 水 ; 1.5g)を メ タ ノ ー ル (300ml)に 加 え
、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 2.5日 間 か き 混 ぜ た 。 触 媒 を ろ 去 し た 後 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 残 留 物
を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン で 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 (11g, 83%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.56-1.89 (4H, m), 2.62 (3H, s), 2.75 (2H, m), 3.17-3.23 (2H, m)
, 3.97-4.13 (1H, m), 4.32 (2H, s), 6.71 (1H, s).
【 参 考 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
2a) 4-ベ ン ジ ル -N-((1E)-(2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ レ ン )-1-ピ ペ ラ ジ ン ア
ミ ン
　 4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ン (K. L. Rinehart Jrら 、 Bioorg. Chem., 6, 341 (1977
); 10g)お よ び 2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (5.8g)を メ タ ノ ー ル (200ml)に 懸
濁 さ せ 、 ３ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留
物 に ジ エ チ ル エ ー テ ル を 加 え 、 析 出 し た 沈 殿 物 を ろ 取 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 (13g, 
90%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.40 (3H, s), 2.62 (4H, t, J=5.2), 3.09 (4H, t, J=5.2), 3.56 (2H
, s), 6.97 (1H, s), 7.24-7.34 (5H, m), 7.43 (1H, s), 9.62 (1H, brs).
2b) 4-ベ ン ジ ル -N-((2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ン
　 参 考 例 2a)で 得 た 4-ベ ン ジ ル -N-((1E)-(2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ レ ン )-1
-ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ン (13g)に ボ ラ ン ・ THF錯 体 の THF溶 液 (1.0 M, 140ml)を 加 え 、 室 温 で 15時
間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 に 氷 水 下 、 6N塩 酸 (100ml)を 加 え 、 100℃ で
2時 間 か き 混 ぜ た 。 氷 冷 下 で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 加 え て pH12に 調 節 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で
抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 題 記 化 合 物 を 褐

10

20

30

40

50

(30) JP WO2005/058823 A1 2005.6.30



色 油 状 物 (15g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.37 (3H, s), 2.53 (4H, brs), 2.75 (4H, brs), 3.52 (2H, s), 3.90
 (2H, s), 6.76 (1H, s), 7.29-7.32 (5H, m).
2c) 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -3-オ ン
　 参 考 例 2b)で 得 た 4-ベ ン ジ ル -N-((2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ン ア ミ ン (15g)を 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (400ml)に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 に DBU(11ml)お よ び N,N
'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (15g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 水 と
ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 取 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減
圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色
固 体 (9.6g, 65%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.60-2.65 (7H, m), 3.14 (4H, t, J=4.6), 3.55 (2H, s), 4.43 (2H, 
s), 6.70 (1H, t, J=2.0), 7.25-7.34 (5H, m).
2d) 5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ
ン
　 参 考 例 2c)で 得 た 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (8.0g)、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (16g)お よ び 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (1
.6g)を メ タ ノ ー ル (100ml)に 懸 濁 さ せ 、 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 沈 殿 物
を セ ラ イ ト ろ 過 に よ り ろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル ： ジ エ チ ル エ ー
テ ル =5:1の 混 合 溶 媒 を 加 え 、 析 出 し た 沈 殿 物 を ろ 取 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 (5.3g, 9
3%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.61 (3H, s), 2.98-3.03 (4H, m), 3.10-3.15 (4H, m), 4.44 (2H, s)
, 6.70 (1H, s).
【 参 考 例 ３ 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
N-((2Z)-3-メ チ ル -4-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )メ タ ン ア
ミ ン 三 塩 酸 塩
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
3a) 4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-メ チ ル イ ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-
1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (2.5g)を ア セ ト ニ ト リ ル (50ml)に 溶 解 し 、 炭 酸 カ
リ ウ ム (3.7g)、 4-ク ロ ロ メ チ ル -3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )-N-メ タ ン ア
ミ ン 塩 酸 塩 (3.2g)を 加 え て 4時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 残 留 物 に 炭 酸 水 素 カ リ ウ
ム 水 溶 液 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶
媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状
物 (4.3g, 88%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43 (9H, s), 2.35-3.36 (3H, m), 2.97 (3H, s), 2.31 (2H, s), 3.3
3 (3H, s), 3.36-3.40 (4H, m), 5.69 (1H, s).
3b) N-((2Z)-3-メ チ ル -4-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )メ タ
ン ア ミ ン 三 塩 酸 塩
　 実 施 例 3a)で 得 た 4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-メ チ ル イ ミ ノ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.5g)を 濃 塩 酸 (5ml)に 溶 解 し 、 室 温
で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 エ タ ノ ー ル と 共 沸 し て 水 を 除 去 し 、 残 留 物 を エ
タ ノ ー ル で 洗 浄 し て 題 記 化 合 物 (1.5g, 97％ )を 淡 褐 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.86-3.33 (17H, m), 7.19 (1H, s), 9.43 (2H, br), 10.27-10.29 (
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1H, m).
【 参 考 例 ４ 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
2-メ チ ル -5-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 二 塩 酸 塩
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
4a) 4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ
ル
　 5-ク ロ ロ -2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン (5.0g)と ピ ペ ラ ジ ン (26g)を 混 合 し 、 ア ル
ゴ ン 下 、 125℃ で 18時 間 か き 混 ぜ た 。 室 温 ま で 放 冷 後 、 反 応 混 合 物 に 水 (200ml)と ク ロ ロ ホ
ル ム (200ml)を 加 え て 、 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 し 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を エ タ ノ ー ル (100ml)に 溶 解 し 、 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ
ル (6.6g)を 室 温 で 滴 下 後 、 反 応 液 を 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物
を 水 と 酢 酸 エ チ ル に 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /エ タ ノ ー ル
=10:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (8.5g, 89％ )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ  1.50 (9H, s), 2.48 (3H, s), 2.97-3.15 (4H, m), 3.58-3.78 (4H, m),
 6.23 (1H, d, J=8.2), 7.13 (1H, dd, J=8.8, 7.0), 7.28-7.35 (2H, m).
4b) 2-メ チ ル -5-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 二 塩 酸 塩
　 実 施 例 4a)で 得 た 4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン
酸  tert-ブ チ ル (8.5g)を 12N塩 酸 (22ml)に 溶 解 し 室 温 で 20分 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に
エ タ ノ ー ル を 加 え て か ら 減 圧 濃 縮 し 、 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 し た 。 結 晶 を エ タ ノ ー ル と ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 結 晶 (6.3g, 81%)と し て 得 た 。
NMR (D 2 O) δ  2.59 (3H, s), 3.48-3.61 (4H, m), 3.61-3.72 (4H, m), 7.11 (1H, d, J=
7.8), 7.61 (1H, d, J=9.0), 7.80 (1H, s), 7.91 (1H, dd, J=8.8, 7.8). 
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
N-(1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
1a) 2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル
　 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 (2.0g)お よ び  DBU(1.4ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (40
ml)溶 液 へ イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (1.4g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 か き
混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 と 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (3.0g, 97%
)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 3.01-3.18 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.77-4.83 (1H, m), 5.34 (1H, d,
 J=7.8), 6.68 (1H, s), 7.08-7.30 (10H, m).
1b) 2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸
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　 実 施 例  1a)で 得 た 2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル (2
.8g)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (20ml)の メ タ ノ ー ル (20ml)-THF(10ml)溶 液 を 室 温 で 15時 間
か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 に 1N塩 酸 を 加 え て 酸 性 に し た 後 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留
去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (2.6g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 +CD 3 OD) δ : 3.05-3.24 (2H, m), 4.72 (1H, t, J=6.0), 7.17-7.31 (10H, m)
.
1c) N-(1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 1b)で 得 た 2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 (0.16g)お
よ び HOBt(0.12g)の DMF(10ml)溶 液 へ WSC(0.14g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混
ぜ た 後 、 参 考 例 1で 得 た 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.11g)お よ び N-メ チ ル モ ル ホ リ ン (0.08ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し た 。 生 成 物
を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.13g, 50%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.49-1.90 (4H, m), 2.32-2.68 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.88-3.20 (3
H, m), 3.91-4.18 (4H, m), 4.70-4.75 (1H, m), 5.15-5.30 (1H, m), 6.40-6.52 (1H, m
), 6.68-6.75 (1H, m), 7.15-7.48 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.3AcOEt・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.90； 　 H, 5.95； 　 N, 14.86
実 測 値 (％ )： C, 59.85； 　 H, 5.91； 　 N, 14.46
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
N-(1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )
-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 参 考 例 2で 得 た 5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -3-オ ン (0.11g)か ら 実 施 例 1c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.19g, 73%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.45-2.47 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.94-3.25 (6H, m), 3.48-3.56 (1
H, m), 3.72 (2H, m), 4.30 (2H, s), 5.12-5.20 (1H, m), 6.21 (1H, d, J=8.4), 6.71 
(1H, s), 7.15-7.34 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.3AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.61； 　 H, 5.68； 　 N, 17.59
実 測 値 (％ )： C, 58.49； 　 H, 5.75； 　 N, 17.42
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸  2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
3a) ((((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )オ キ シ )(フ ェ ニ ル )酢 酸 メ チ ル
　 マ ン デ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル (0.83g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.51g)の THF(40ml)溶 液 へ
イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.77g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 60℃ で ３ 時 間 か き 混 ぜ た
後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 と 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ
ル /ヘ キ サ ン =1/6か ら 1/3)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 結 晶 (1.5g, 91%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 3.75 (3H, s), 6.02 (1H, s), 6.97 (1H, br), 7.24-7.51 (9H, m).
3b) ((((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )オ キ シ )(フ ェ ニ ル )酢 酸
　 実 施 例  3a)で 得 た ((((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )オ キ シ )(フ ェ ニ ル )酢 酸 メ
チ ル (0.73g)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (3.0ml)を メ タ ノ ー ル (10ml)お よ び THF(10ml)に 溶
解 し 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 に 1N塩 酸 を 加 え て 酸 性
に し た 後 、 析 出 物 を ろ 取 し 、 水 洗 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (0.62g, 89%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 +CD 3 OD) δ : 6.02 (1H, s), 7.23-7.55 (10H, m).
3c) 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸  2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル
　 実 施 例  3b)で 得 た ((((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )オ キ シ )(フ ェ ニ ル )酢 酸 (0
.31g)お よ び HOBt(0.23g)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)溶 液 へ  WSC(0.29g)を 加 え 、 反 応 混 合 物
を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 2で 得 た 5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド
ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.22g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.30g)を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル
に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /
メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し 、 生 成 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し て 題 記 化 合 物 を 無
色 粉 末 (0.19g, 37%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.58 (3H, s), 2.69 (1H, br), 2.99-3.11 (3H, m), 3.49-3.89 (4H, m
), 4.33 (2H, s), 6.33 (1H, s), 6.69 (1H, s), 7.22-7.49 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 5 ClN 6 O 4 ・ 0.1AcOEt・ 0.1H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.72； 　 H, 5.04； 　 N, 16.17
実 測 値 (％ )： C, 58.66； 　 H, 5.12； 　 N, 15.94
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -2-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
4a) 3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-2-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
　 3-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 塩 酸 塩 (F. Leonardら 、 J. Am. Chem. Soc., 26,
 4062 (1961); 1.5g)か ら 実 施 例 1a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (1.7g, 75%)と
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し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.20 (3H, t, J=7.2), 3.64 (2H, d, J=7.1), 3.94 (1H, t, J=7.6), 4
.09-4.20 (2H, m), 5.55 (1H, m), 7.19-7.37 (11H, m).
4b) 3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-2-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸
　 実 施 例  4a)で 得 た 3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-2-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (1
.5g)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (10ml)の エ タ ノ ー ル (20ml)-THF(20ml)溶 液 を 室 温 で 15時 間
か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 に 1N塩 酸 を 加 え て 酸 性 に し た 後 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留
去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.4g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 3.41-3.56 (2H, m), 3.73-3.78 (1H, m), 6.29 (1H, m), 7.23-7.40 
(10H, m).
4c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -2-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例  4b)で 得 た 3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-2-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 (0.32g)
か ら 実 施 例 3c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.34g, 65%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.54-2.57 (1H, m), 2.56 (3H, s), 2.94-3.13 (3H, m), 3.36-3.88 (6
H, m), 4.19-4.31 (3H, m), 5.78-5.83 (1H, m), 6.67 (1H, s), 7.23-7.40 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.3AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.61； 　 H, 5.68； 　 N, 17.59
実 測 値 (％ )： C, 58.36； 　 H, 5.76； 　 N, 17.32
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
(3R)-N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン ア ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
5a) (2R)-4-((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル
　 (3R)-3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-メ ト キ シ -4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 (0.21g)、 4-ク ロ ロ ア ニ リ ン (0.1
3g)お よ び HOBt(0.23g)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)懸 濁 液 へ WSC(0.29g)お よ び N-メ チ ル モ ル ホ
リ ン (0.10g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸
エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 5％ ク エ ン 酸 水 溶
液 お よ び 飽 和 食 塩 水 の 順 に 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て
、 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 (0.30g, 93%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.26 (6H, m), 1.59-1.78 (5H, m), 2.47-2.53 (1H, m), 2.68-2.
76 (1H, m), 2.85-2.90 (1H, m), 3.70 (3H, s), 7.24-7.26 (2H, m), 7.42-7.45 (2H, m
), 7.54 (1H, br).
5b) (2R)-4-((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-オ キ ソ ブ タ ン 酸
　 実 施 例  5a)で 得 た (2R)-4-((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-オ キ ソ ブ
タ ン 酸 メ チ ル (0.29g)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (1.0ml)を メ タ ノ ー ル (12ml)お よ び THF(3m
l)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 に 1N塩 酸 を 加 え
て 酸 性 に し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を
減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (0.28g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.30 (6H, m), 1.57-1.83 (5H, m), 2.47-2.86 (3H, m), 7.22-7.
30 (2H, m), 7.43-7.53 (3H, m).
5c) (3R)-N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
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ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン ア ミ ド
　 実 施 例  5b)で 得 た (2R)-4-((4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ )-2-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-オ キ ソ ブ
タ ン 酸 (0.27g)お よ び HOBt(0.20g)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)溶 液 へ WSC(0.25g)を 加 え 、 反 応
混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.26g)、 DBU(0.27g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ
ン (0.27g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留
物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル
か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し 、 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン で 洗 浄 し て 題
記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.13g, 29%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ 0.99-1.35 (6H, m), 1.58-1.85 (8H, m), 2.42-3.18 (8H, m), 3.77-4.26
 (5H, m), 4.73-4.77 (1H, m), 6.72 (1H, m), 7.21-7.30 (2H, m), 7.45-7.54 (2H, m),
 7.95-8.06 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 4 ClN 5 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 62.24； 　 H, 6.77； 　 N, 13.44
実 測 値 (％ )： C, 62.51； 　 H, 6.54； 　 N, 13.17
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
6a) 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ
ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-グ リ シ ン (0.44g)お よ び HOBt(0.58g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (15ml)溶 液 へ WSC(0.72g)
を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ
ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.73g)、 DBU(0.75ml)お よ び ト
リ エ チ ル ア ミ ン (1.1ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間
か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し
て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.62g, 66%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 1.63-1.72 (2H, m), 1.90-2.05 (2H, m), 2.61 (3H, s)
, 2.68-2.76 (1H, m), 3.13-3.20 (1H, m), 3.83-4.23 (4H, m), 4.27 (2H, s), 4.76-4.
82 (1H, m), 5.49 (1H, br), 6.72 (1H, s).
6b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例  6a)で 得 た 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.15g)を ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 (3ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 水 分 を ト ル エ ン と の 共
沸 に よ り 除 去 し た 後 、 残 留 物 を ト リ エ チ ル ア ミ ン (2ml)と DMF(3ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン
酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (61mg)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物
を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /
メ タ ノ ー ル ＝ 5/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (82mg, 48%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.62-1.75 (2H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.71-2.78 (1

10

20

30

40

50

(36) JP WO2005/058823 A1 2005.6.30



H, m), 3.15-3.24 (1H, m), 3.93-3.97 (1H, m), 4.04-4.30 (5H, m), 4.73-4.78 (1H, m
), 6.21-6.24 (1H, m), 6.73 (1H, m), 7.20 (2H, dt, J=9.0, 2.0), 7.25 (2H, dt, J=9
.0, 2.0), 7.46 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 0 H 2 3 ClN 6 O 3 ・ 0.1AcOEt・ 0.8H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.96； 　 H, 5.64； 　 N, 18.51
実 測 値 (％ )： C, 54.01； 　 H, 5.48； 　 N, 18.37
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
7a) メ チ ル (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-サ ル コ シ ン (0.47g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.70g, 72
%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.48 (9H, s), 1.63-1.72 (2H, m), 1.91 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.6
8-2.71 (1H, m), 2.94 (3H, s), 3.13-3.20 (1H, m), 3.69-3.76 (1H, m), 3.90-3.96 (2
H, m), 4.11-4.22 (2H, m), 4.27 (2H, s), 4.76-4.80 (1H, m), 6.72 (1H, m).
b) N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 7a)で 得 た メ チ ル (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.16g)か ら 実
施 例 6b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 66%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.68-1.75 (2H, m), 1.93-2.00 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.67-2.75 (1
H, m), 3.13 (3H, s), 3.17-3.26 (1H, m), 3.94-4.04 (2H, m), 4.14-4.22 (1H, m), 4.
29 (2H, s), 4.44-4.50 (1H, m), 4.73-4.79 (1H, m), 6.71 (1H, m), 7.25 (2H, d, J=9
.0), 7.36 (2H, d, J=9.0), 7.46 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 2 5 ClN 6 O 3 ・ 0.1AcOEt・ 1.6H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.26； 　 H, 6.06； 　 N, 17.42
実 測 値 (％ )： C, 53.43； 　 H, 5.82； 　 N, 17.38
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
8a) 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ
ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-β -ア ラ ニ ン (0.47g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.80g, 8
2%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.63-1.72 (2H, m), 1.89-1.94 (2H, m), 2.53-2.57 (2
H, m), 2.61 (3H, s), 2.65-2.70 (1H, m), 3.10-3.20 (1H, m), 3.41-3.47 (2H, m), 3.
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94-3.98 (1H, m), 4.11-4.22 (1H, m), 4.27 (2H, s), 4.78-4.84 (1H, m), 5.27 (1H, m
), 6.72 (1H, m).
8b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 8a)で 得 た 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ
ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.19g)か ら 実 施 例 6b)
と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (82mg, 38%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.62-1.71 (2H, m), 1.88-1.97 (2H, m), 2.60 (3H, s), 2.62-2.71 (3
H, m), 3.12-3.21 (1H, m), 3.55-3.60 (2H, m), 3.96-4.19 (2H, m), 4.21 (2H, s), 4.
74-4.78 (1H, m), 5.79 (1H, m), 6.70 (1H, s), 7.24 (2H, dt, J=2.6, 9.4), 7.31 (2H
, dt, J=2.6, 9.4), 7.32 (1H, br).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 2 5 ClN 6 O 3 ・ 0.6H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.35； 　 H, 5.79； 　 N, 18.44
実 測 値 (％ )： C, 55.13； 　 H, 5.80； 　 N, 18.61
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
9a) (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (0.27g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0
.48g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.63-1.92 (4H, m), 2.59 (3H, m), 2.51-2.59 (1H, m)
, 2.92-4.22 (7H, m), 4.72-4.91 (2H, m), 5.35-5.44 (1H, m), 6.70-6.74 (1H, m), 7.
16-7.34 (5H, m).
9b) N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 9a)で 得 た (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.45
g)か ら 実 施 例 6b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.23g, 46%, >99.9%ee)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.49-1.90 (4H, m), 2.32-2.68 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.88-3.20 (3
H, m), 3.91-4.18 (4H, m), 4.70-4.75 (1H, m), 5.15-5.30 (1H, m), 6.40-6.52 (1H, m
), 6.68-6.75 (1H, m), 7.15-7.58 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.1AcOEt・ 0.8H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.47； 　 H, 5.82； 　 N, 15.44
実 測 値 (％ )： C, 60.48； 　 H, 5.99； 　 N, 15.16
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
10a) (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H
)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (0.27g)お よ び HOBt(0.23g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (10ml)溶 液 へ
WSC(0.29g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 2で 得 た 5-メ チ ル -2-
(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.22g)お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.42ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減
圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.48g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 2.30-2.36 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.87-3.14 (5H, m)
, 3.39-3.72 (4H, m), 4.29 (2H, s), 4.80-4.88 (1H, m), 5.40-5.43 (1H, m), 6.72 (1
H, s), 7.21-7.36 (5H, m).
10b) N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 10a)で 得 た (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.45
g)か ら 実 施 例 6b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.28g, 56%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.45-2.47 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.94-3.25 (6H, m), 3.48-3.56 (1
H, m), 3.72 (2H, m), 4.30 (2H, s), 5.12-5.20 (1H, m), 6.60 (1H, d, J=8.4), 6.72 
(1H, s), 7.15-7.45 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.1AcOEt・ 0.8H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.16； 　 H, 5.62； 　 N, 17.98
実 測 値 (％ )： C, 58.20； 　 H, 5.71； 　 N, 17.82
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 ３ １ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
11a) 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ
ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル グ リ シ ン (1.3g)お よ び HOBt(1.2g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (30ml)溶 液 へ WS
C(1.4g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 1で 得 た 5-メ チ ル -2-(4-
ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (1.1g)お よ び ト リ
エ チ ル ア ミ ン (2.1ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗
浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (
酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (2.1g, 93
%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.41-1.42 (9H, m), 1.62-1.93 (2H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.60-3.
13 (2H, m), 3.77-4.27 (5H, m), 4.79-4.84 (1H, m), 5.55-5.61 (1H, m), 5.94-6.09 (
1H, m), 6.65-6.71 (1H, m), 7.29-7.40 (5H, m).
11b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 11a)で 得 た 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.45g)を
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水
に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (20ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア
ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.15g)を 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残
留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =20/1)で 精 製 し 、
酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン で 固 体 化 し て 題 記 二 化 合 物 の 混 合 物 (0.40g, 79%)を 無 色 粉 末 と し て
得 た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHIRALCEL OD)を 用 い て 光 学 分 割 し
、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素 (0.16g, >99.9%e
e、 無 色 粉 末 )お よ び N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿
素 (0.11g, 99.0%ee、 無 色 粉 末 )を そ れ ぞ れ 得 た 。
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.35-1.89 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.70-3.19 (2H, m), 3.79-4.
26 (5H, m), 4.77-4.81 (1H, m), 5.87-5.96 (1H, m), 6.62-6.73 (2H, m), 7.15-7.38 (
9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ H 2 O・ 0.7EtOHと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.06； 　 H, 6.01； 　 N, 15.08
実 測 値 (％ )： C, 59.18； 　 H, 5.78； 　 N, 14.90
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.35-1.89 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.70-3.19 (2H, m), 3.79-4.
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26 (5H, m), 4.78-4.81 (1H, m), 5.88-5.96 (1H, m), 6.61-6.73 (2H, m), 7.15-7.38 (
9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.8EtOHと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.96； 　 H, 5.98； 　 N, 15.20
実 測 値 (％ )： C, 60.19； 　 H, 5.71； 　 N, 14.90
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
12a) 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル グ リ シ ン (0.25g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (
0.46g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 2.30-2.36 (1H, m), 2.58 (3H, s), 2.96-3.15 (4H, m)
, 3.39-3.90 (4H, m), 4.25-4.37 (2H, m), 5.58 (1H, d, J=7.5), 6.00 (1H, d, J=7.9)
, 6.69 (1H, t, J=1.7), 7.31-7.38 (5H, m).
12b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 12a)で 得 た 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.90g)か
ら 実 施 例 11b)と 同 様 に し て N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H
-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ
ル )尿 素 (0.40g, 39%, >99.9%ee)を 無 色 粉 末 と し て 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(
4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-
2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素 (0.29g, 29%, >99.9%ee)を 無 色 粉 末 と し て そ れ ぞ れ 得 た
。
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.57 (3H, s), 2.60-2.68 (1H, m), 2.97-3.12 (3H, m), 3.48-3.71 (3
H, m), 3.90-3.96 (1H, m), 4.26-4.37 (2H, m), 5.91-5.94 (1H, m), 6.69 (1H, s), 6.
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74-6.77 (1H, m), 7.11-7.57 (11H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 0.3EtOH・ 0.8H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.34； 　 H, 5.53； 　 N, 18.29
実 測 値 (％ )： C, 57.49； 　 H, 5.69； 　 N, 18.04
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.57 (3H, s), 2.60-2.68 (1H, m), 2.97-3.13 (3H, m), 3.44-3.70 (3
H, m), 3.90-3.96 (1H, m), 4.26-4.37 (2H, m), 5.89-5.92 (1H, m), 6.62-6.65 (1H, m
), 6.69 (1H, s), 7.14-7.37 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 1.1H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.89； 　 H, 5.39； 　 N, 18.58
実 測 値 (％ )： C, 57.04； 　 H, 5.42； 　 N, 18.24
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
13a) (1R)-1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-ア ラ ニ ン (0.19g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.31g, 79
%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.29-1.35 (3H, m), 1.45 (9H, s), 1.63-1.93 (4H, m), 2.61 (3H, s)
, 2.66-2.74 (1H, m), 3.14-3.19 (1H, m), 4.09-4.23 (3H, m), 4.26-4.28 (2H, m), 4.
64-4.81 (2H, m), 5.47-5.50 (1H, m), 6.72 (1H, s).
13b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 13a)で 得 た (1R)-1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.31g)
を 濃 塩 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 10分 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 か ら 水 を エ
タ ノ ー ル と の 共 沸 に よ り 除 去 し た 後 、 DBU(0.24g)と ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 イ ソ
シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.12g)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、
無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 し て 題 記 化 合 物
(0.24g, 68%)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.37-1.42 (3H, m), 1.63-2.05 (3H, m), 2.62 (3H, s), 2.77-2.81 (1
H, m), 3.21-3.40 (1H, m), 4.11-4.31 (5H, m), 4.76-4.98 (2H, m), 6.48-6.52 (1H, m
), 6.72-6.74 (1H, m), 7.11-7.15 (4H, m), 7.43-7.45 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 2 5 ClN 6 O 3 ・ 0.2H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.24； 　 H, 5.71； 　 N, 18.74
実 測 値 (％ )： C, 56.49； 　 H, 5.92； 　 N, 18.46
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
(2R)-N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
14a) (2R)-2-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-プ ロ リ ン (0.22g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.25g, 60
%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.47 (9H, s), 1.60-2.23 (6H, m), 2.61 (3H, s), 2.62-2.74 (2H, m)
, 3.14-3.58 (4H, m), 4.16 (1H, m), 4.28 (1H, s), 4.55-4.80 (3H, m), 6.72 (1H, s)
.
14b) (2R)-N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 14a)で 得 た (2R)-2-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.25g)
か ら 実 施 例 13b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.16g, 57%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.60-2.24 (8H, m), 2.61 (3H, m), 2.65-2.71 (1H, m), 3.10-3.30 (1
H, m), 3.54 (1H, m), 3.69-3.72 (1H, m), 4.11-4.27 (4H, m), 4.74-4.80 (1H, m), 4.
94-4.98 (1H, m), 6.41 (1H, s), 6.72 (1H, s), 7.22 (2H, d, J=9.0), 7.33 (2H, d, J
=9.0).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.45； 　 H, 6.00； 　 N, 16.89
実 測 値 (％ )： C, 57.30； 　 H, 6.05； 　 N, 16.86
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
15a) (1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-バ リ ン (0.22g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.42g, 定 量
的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.90 (3H, t, J=6.2), 0.98 (3H, t, J=6.2), 1.45 (9H, s), 1.55-1.9
3 (6H, m), 2.61 (3H, s), 2.69-2.74 (1H, m), 3.14-3.19 (1H, m), 4.09-4.29 (3H, m)
, 4.29-4.51 (1H, m), 4.78-4.81 (1H, m), 5.29 (1H, m), 6.72 (1H, s).
15b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 15a)で 得 た (1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.40g)を 濃 塩 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 10分 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 か ら
水 を エ タ ノ ー ル と の 共 沸 に よ り 除 去 し た 後 、 DBU(0.29g)と ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し
、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.15g)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗
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浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (
酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル と ジ エ チ ル エ ー テ ル で
固 体 化 し て 題 記 化 合 物 (0.30g, 67%, >99%ee)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.99-1.19 (6H, m), 1.60-2.05 (5H, m), 2.61-2.62 (3H, m), 2.73-2.
80 (1H, m), 3.26-3.31 (1H, m), 4.17-4.31 (4H, m), 4.78-4.83 (2H, m), 6.40-6.45 (
1H, m), 6.72 (1H, s), 7.15-7.23 (4H, m), 7.57 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.32； 　 H, 6.27； 　 N, 17.44
実 測 値 (％ )： C, 57.45； 　 H, 6.20； 　 N, 17.20
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
16a) (1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-バ リ ン (0.33g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.63g, 定 量
的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.42-1.22 (6H, m), 1.44-1.46 (9H, m), 1.97 (1H, m), 2.60 (3H, s)
, 3.21-3.29 (4H, m), 3.55-3.80 (3H, m), 4.24-4.47 (4H, m), 5.38-5.41 (1H, m), 6.
72 (1H, s).
16b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 16a)で 得 た (1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.63g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.43g, 60%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.99 (3H, d, J=6.8), 1.05 (3H, d, J=6.8), 1.94-2.03 (1H, m), 2.6
0 (3H, s), 3.12-3.35 (4H, m), 3.82 (4H, br), 4.42 (2H, s), 4.75-4.80 (1H, m), 6.
43 (1H, d, J=9.0), 6.73 (1H, s), 7.14-7.19 (4H, m), 7.59 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.7H 2 O・ 0.3IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.27； 　 H, 6.55； 　 N, 18.96
実 測 値 (％ )： C, 55.02； 　 H, 6.29； 　 N, 18.78
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ ０ ７ １ 】
N-((1S)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
17a) (1S)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H
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)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (0.27g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 粉 末 (0.4
5g, 96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, m), 1.63-1.92 (4H, m), 2.59 (3H, m), 2.51-2.59 (1H, m)
, 2.92-4.22 (7H, m), 4.72-4.910 (2H, m), 5.35-5.44 (1H, m), 6.70-6.74 (1H, m), 7
.16-7.34 (5H, m).
17b) N-((1S)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 17a)で 得 た (1S)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.44
g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.35g, 71%, 98%ee)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.49-1.90 (4H, m), 2.32-2.68 (1H, m), 2.59 (3H, s), 2.88-3.20 (3
H, m), 3.91-4.18 (4H, m), 4.70-4.75 (1H, m), 5.15-5.30 (1H, m), 6.40-6.52 (1H, m
), 6.68-6.75 (1H, m), 7.15-7.58 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.18； 　 H, 5.71； 　 N, 15.86
実 測 値 (％ )： C, 61.48； 　 H, 5.78； 　 N, 15.76
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-3-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
18a) (1R)-3-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.44g, 定
量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.92-1.02 (6H, m), 1.45 (9H, s), 1.55-1.93 (8H, m), 2.62 (3H, s)
, 2.69-2.74 (1H, m), 3.14-3.19 (1H, m), 4.09-4.29 (3H, m), 4.29-4.51 (1H, m), 4.
78-4.81 (1H, m), 6.72 (1H, s).
18b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-3-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 18a)で 得 た (1R)-3-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
41g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.25g, 54%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.04 (6H, m), 1.44-2.05 (7H, m), 2.62 (3H, m), 2.72-2.81 (1
H, m), 3.26-3.31 (1H, m), 4.11-4.33 (4H, m), 4.77-4.99 (2H, m), 6.48-6.53 (1H, m
), 6.74 (1H, m), 7.09-7.17 (4H, m), 7.50-7.53 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.4H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.33； 　 H, 6.49； 　 N, 17.01
実 測 値 (％ )： C, 58.55； 　 H, 6.59； 　 N, 16.77
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
19a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.23g)お よ び HOBt(0.23g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (5ml)溶 液 へ WSC(
0.29g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-
1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.29g)、 DBU(0.30g)お
よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.30g)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で
15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶
液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で
精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.40g, 92%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98-1.01 (9H, m), 1.43-1.45 (9H, m), 1.61-1.95 (4H, m), 2.59-2.
72 (1H, m), 2.61 (3H, s), 3.14-3.22 (1H, m), 4.20-4.29 (4H, m), 4.51-4.55 (1H, m
), 4.80-4.85 (1H, m), 5.31-5.34 (1H, m), 6.70-6.71 (1H, m).
19b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 19a)で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-
オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ
ピ ル )尿 素 (0.40g)を 濃 塩 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 10分 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。
残 留 物 か ら 水 を エ タ ノ ー ル と の 共 沸 に よ り 除 去 し た 後 、 DBU(0.29g)と ア セ ト ニ ト リ ル (10m
l)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.15g)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 溶
媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル と ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 固 体 化 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.26g, 64%, 99.8%ee)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03-1.07 (9H, m), 1.49-2.05 (4H, m), 2.61-2.62 (3H, m), 2.66-2.
75 (1H, m), 3.16-3.25 (1H, m), 4.03-4.41 (4H, m), 4.80-4.91 (2H, m), 6.04-6.12 (
1H, m), 6.72-6.74 (1H, m), 7.19-7.39 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.1Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.33； 　 H, 6.62； 　 N, 16.73
実 測 値 (％ )： C, 58.40； 　 H, 6.62； 　 N, 16.46
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
20a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
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　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0
.34g, 78%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.00 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.15-3.23 (4H, m), 3.6
5-3.89 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.51 (1H, d, J=9.8), 5.33 (1H, d, J=9.5), 6.71-6.7
2 (1H, m).
20b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 20a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.34g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.24g, 63%, 96.5%ee)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.11-3.28 (4H, m), 3.65-3.91 (4H, m)
, 4.38 (2H, s), 4.86 (1H, d, J=9.4), 5.99 (1H, d, J=9.1), 6.72 (1H, s), 7.22-7.2
9 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ 0.2AcOEt・ 0.6H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.35； 　 H, 6.40； 　 N, 18.99
実 測 値 (％ )： C, 55.21； 　 H, 6.46； 　 N, 18.85
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
21a) (1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-イ ソ ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.33g, 
76%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.88-0.96 (6H, m), 1.44 (9H, s), 1.43-1.46 (7H, m), 2.61 (3H, s)
, 2.69-2.73 (1H, m), 3.17-3.28 (2H, m), 4.20-4.29 (3H, m), 4.68-4.82 (2H, m), 5.
23-5.26 (1H, m), 6.72 (1H, s).
21b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 21a)で 得 た (1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.33g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 32%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.89-1.26 (8H, m), 1.58-2.11 (5H, m), 2.61 (3H, s), 2.75-2.82 (1
H, m), 3.21-3.30 (1H, m), 4.13-4.41 (4H, m), 4.79-4.84 (2H, m), 6.38-6.41 (1H, m
), 6.71-6.72 (1H, m), 7.14-7.20 (4H, m), 7.51 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.12； 　 H, 6.50； 　 N, 16.94
実 測 値 (％ )： C, 58.34； 　 H, 6.67； 　 N, 16.90
【 実 施 例 ２ ２ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素

10

20

30

40

50

(47) JP WO2005/058823 A1 2005.6.30



【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
22a) (1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-イ ソ ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.38
g, 87%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.88-0.96 (6H, m), 1.44 (9H, s), 1.51-1.71 (3H, m), 2.60 (3H, s)
, 3.15-3.24 (4H, m), 3.71-3.85 (4H, m), 4.43-4.50 (3H, m), 5.22-5.25 (1H, m), 6.
72 (1H, s).
22b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 22a)で 得 た (1R,2S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.38g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (67mg, 16%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.91-1.28 (8H, m), 1.62-1.78 (2H, m), 2.60 (3H, s), 3.17-3.35 (4
H, m), 3.83-3.88 (4H, m), 4.42 (2H, s), 4.75-4.81 (1H, m), 6.45 (1H, d, J=9.0), 
6.72 (1H, s), 7.14-7.18 (4H, m), 7.54 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ 0.8H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.59； 　 H, 6.63； 　 N, 18.75
実 測 値 (％ )： C, 55.42； 　 H, 6.64； 　 N, 18.46
【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ ０ ７ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,
5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
23a) 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(シ ク ロ プ ロ ピ ル )酢 酸 (Y. K. Chenら 、 J. Am. Che
m. Soc., 124, 12225 (2002); 0.43g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状
物 (0.53g, 64%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.38-1.22 (5H, m), 1.44-1.46 (9H, m), 1.67-1.93 (4H, m), 2.62 (3
H, s), 2.72-2.80 (1H, m), 3.17-3.21 (2H, m), 4.10-4.50 (4H, m), 4.78-4.82 (1H, m
), 5.41 (1H, m), 6.72 (1H, s).
23b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 23a)で 得 た 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
53g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.29g, 48%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.41-0.61 (4H, m), 1.10-1.14 (1H, m), 1.63-1.97 (4H, m), 2.62 (3
H, s), 2.80-2.84 (1H, m), 3.23-3.35 (1H, m), 4.23-4.32 (4H, m), 4.65-4.83 (2H, m
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), 6.43-6.45 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.16-7.21 (4H, m), 7.65-7.70 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.6H 2 O・ 0.1IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.61； 　 H, 6.06； 　 N, 17.08
実 測 値 (％ )： C, 57.77； 　 H, 6.20； 　 N, 16.81
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,
5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
24a) 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(シ ク ロ プ ロ ピ ル )酢 酸 (0.43g)か ら 実 施 例 10a)と 同
様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.84g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.42-1.22 (5H, m), 1.44-1.46 (9H, m), 2.60 (3H, s), 3.21-3.29 (4
H, m), 3.55-3.80 (3H, m), 4.24-4.47 (4H, m), 5.38-5.41 (1H, m), 6.72 (1H, s).
24b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 24a)で 得 た 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
84g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.21g, 22%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.43-0.61 (4H, m), 1.13-1.16 (1H, m), 2.61 (3H, s), 3.19-3.35 (4
H, m), 3.81-3.84 (4H, m), 4.44 (2H, s), 4.67 (1H, t, J=7.7), 6.37 (1H, d, J=7.9)
, 6.73 (1H, s), 7.17-7.29 (5H, m), 7.52 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.3IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.87； 　 H, 6.15； 　 N, 19.16
実 測 値 (％ )： C, 56.07； 　 H, 6.10； 　 N, 18.99
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
25a) 2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ チ ル ペ ン タ ン 酸 (E. C. Jorgensenら 、 J. M
ed. Chem., 14, 899 (1971); 0.25g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物
(0.41g, 92%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.84-1.04 (6H, m), 1.22-1.92 (9H, m), 1.43-1.46 (9H, m), 2.61 (3
H, s), 2.69-2.73 (1H, m), 3.17-3.28 (2H, m), 4.20-4.29 (3H, m), 4.68-4.82 (2H, m
), 5.23-5.26 (1H, m), 6.72 (1H, s).
25b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
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c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 25a)で 得 た 2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.40g)か
ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.36g, 80%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.84-1.00 (6H, m), 1.25-1.52 (6H, m), 1.90-2.00 (4H, m), 2.61 (3
H, s), 2.76-2.81 (1H, m), 3.21-3.34 (1H, m), 4.21-4.31 (3H, m), 4.79-4.84 (1H, m
), 5.01-5.03 (1H, m), 6.25-6.28 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.17-7.27 (4H, m), 7.51-7
.56 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 3 ・ 0.6H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.46； 　 H, 6.85； 　 N, 15.61
実 測 値 (％ )： C, 58.60； 　 H, 6.99； 　 N, 15.34
【 実 施 例 ２ ６ 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
26a) 2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ チ ル ペ ン タ ン 酸 (0.25g)か ら 実 施 例 10a)と
同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.44g, 98%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.89 (3H, t, J=7.3), 0.99 (3H, t, J=7.3), 1.19-1.40 (4H, m), 1.4
4 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.14-3.27 (5H, m), 3.71-3.79 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.6
6-4.70 (1H, m), 5.23-5.26 (1H, m), 6.72 (1H, s).
26b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 26a)で 得 た 2-エ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.43g)か
ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.35g, 72%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.89 (3H, t, J=7.3), 0.98 (3H, t, J=7.3), 1.14-1.39 (5H, m), 2.6
1 (3H, s), 3.14-3.34 (4H, m), 3.83-3.84 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.96-5.01 (1H, m)
, 6.32 (1H, d, J=9.1), 6.73 (1H, s), 7.16-7.24 (4H, m), 7.60 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.1IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.69； 　 H, 6.65； 　 N, 18.81
実 測 値 (％ )： C, 56.91； 　 H, 6.80； 　 N, 18.66
【 実 施 例 ２ ７ 】
【 ０ ０ ８ １ 】
3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
27a) 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
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-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-メ ト キ シ -4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 (0.50g)か ら 実 施
例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.68g, 75%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 2.60 (3H, s), 2.65-2.80 (2H, m), 3.17-3.21 (4H, m)
, 3.71 (3H, s), 3.73-3.80 (5H, m), 4.43 (2H, m), 4.95-5.02 (1H, m), 5.44-5.47 (1
H, m), 6.72 (1H, s).
27b) 3-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル
　 実 施 例 27a)で 得 た 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H
-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル (
0.68g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.32g, 42%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.60 (3H, s), 2.69-2.88 (2H, m), 3.21-3.29 (4H, m), 3.70 (3H, s)
, 3.73-3.85 (4H, m), 4.43 (2H, s), 5.25-5.32 (1H, m), 6.27-6.30 (1H, m), 6.72 (1
H, s), 7.21-7.42 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 6 ClN 7 O 5 ・ 0.5H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.24； 　 H, 5.63； 　 N, 18.38
実 測 値 (％ )： C, 51.94； 　 H, 5.69； 　 N, 18.26
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
28a) 1-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 (特 表 平 10287669;　 0.44
g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.56g, 66%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.45 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.18 (4H, m), 3.36 (3H, s), 3.43-3.9
0 (6H, m), 4.43 (2H, s), 4.78-4.85 (1H, m), 5.44-5.47 (1H, m), 6.72 (1H, s).
28b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 28a)で 得 た 1-(メ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.56g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.23g, 34%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.61 (3H, s), 3.17-3.98 (13H, m), 4.44 (2H, s), 5.14-5.21 (1H, m
), 6.50-6.54 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.22-7.29 (4H, m), 7.70-7.73 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 2 6 ClN 7 O 4 ・ 0.5H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.76； 　 H, 5.94； 　 N, 19.40
実 測 値 (％ )： C, 52.53； 　 H, 5.94； 　 N, 19.19
【 実 施 例 ２ ９ 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
29a) 3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-ニ ペ コ チ ン 酸 (0.23g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.37g, 8
6%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.70-1.87 (4H, m), 2.60 (3H, s), 2.62-3.27 (7H, m)
, 3.70-3.73 (4H, m), 4.09-4.16 (2H, m), 4.44 (2H, s), 6.72 (1H, s).
29b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 29a)で 得 た 3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.37g)か ら 実
施 例 13b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.33g, 79%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.77-1.94 (4H, m), 2.60 (3H, s), 2.76 (1H, m), 3.17-3.27 (6H, m)
, 3.71-3.77 (5H, m), 3.99-4.04 (1H, m), 4.44 (2H, s), 6.72 (1H, s), 6.92 (1H, s)
, 7.23-7.33 (4H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.81； 　 H, 5.91； 　 N, 19.81
実 測 値 (％ )： C, 56.16； 　 H, 6.03； 　 N, 19.53
【 実 施 例 ３ ０ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,
5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
30a) 1-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(シ ク ロ ペ ン チ ル )酢 酸 (0.24g)か ら 実 施 例 10a)と 同
様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.38g, 85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.62-1.74 (8H, m), 2.12-2.20 (1H, m), 2.60 (3H, s)
, 3.15-3.27 (4H, m), 3.73-3.84 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.55-4.57 (1H, m), 5.26-5.
29 (1H, m), 6.72 (1H, s).
30b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 30a)で 得 た 1-シ ク ロ ペ ン チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
38g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.13g, 30%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.30-1.75 (8H, m), 2.18-2.23 (1H, m), 2.61 (3H, s), 3.18-3.33 (4
H, m), 3.81-3.91 (4H, m), 4.42 (2H, s), 4.79-4.84 (1H, m), 6.49 (1H, d, J=8.6), 
6.72 (1H, s), 7.14-7.24 (4H, m), 7.55 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.2IPEと し て
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計 算 値 (％ )： C, 57.17； 　 H, 6.43； 　 N, 18.52
実 測 値 (％ )： C, 57.00； 　 H, 6.36； 　 N, 18.36
【 実 施 例 ３ １ 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(エ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
31a) 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 (EP266950; 0.58g)か ら
実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.96g, 88%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.18 (3H, t, J=7.0), 1.44 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.17 (4H, m), 3
.47-3.53 (2H, m), 3.62-3.96 (6H, m), 4.42 (2H, s), 4.79-4.86 (1H, m), 5.43-5.46 
(1H, m), 6.72 (1H, s).
31b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(エ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 31a)で 得 た 1-(エ ト キ シ メ チ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.96g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.54g, 50%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.21 (3H, m), 2.61 (3H, s), 3.16-3.98 (12H, m), 4.43 (2H, s
), 5.12-5.19 (1H, m), 6.43-6.45 (1H, m), 6.73 (1H, s), 7.19-7.30 (4H, m), 7.53 (
1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 8 ClN 7 O 4 ・ 0.7H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.28； 　 H, 6.21； 　 N, 18.75
実 測 値 (％ )： C, 53.04； 　 H, 6.21； 　 N, 18.79
【 実 施 例 ３ ２ 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
32a) メ チ ル ((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-N-メ チ ル -D-バ リ ン (0.23g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0
.23g, 53%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.86-0.92 (6H, m), 1.44-1.47 (9H, m), 2.35-2.42 (1H, m), 2.60 (3
H, s), 2.77 (3H, s), 3.10-3.18 (4H, m), 3.62-3.90 (5H, m), 4.42 (2H, s), 6.71 (1
H, s).
32b) N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H
-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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　 実 施 例 32a)で 得 た メ チ ル ((1R)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-
ブ チ ル (0.22g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.15g, 59%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.91-0.96 (6H, m), 2.37-2.41 (1H, m), 2.59 (3H, s), 3.04 (3H, s)
, 3.15-3.23 (4H, m), 3.58-3.96 (4H, m), 4.41 (2H, s), 4.89-4.93 (1H, m), 6.58 (1
H, br), 6.70 (1H, s), 7.23-7.33 (4H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.53； 　 H, 6.43； 　 N, 18.73
実 測 値 (％ )： C, 55.66； 　 H, 6.40； 　 N, 18.66
【 実 施 例 ３ ３ 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
33a) 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン 酸 (U. Schmidtら
、 J. Pept. Res., 52, 143 (1998); 0.15g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.15g, 54%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.22-1.35 (6H, m), 1.44-1.45 (9H, m), 1.65-1.95 (4H, m), 2.61 (3
H, s), 2.70-2.73 (1H, m), 3.16-3.25 (1H, m), 4.23-4.61 (6H, m), 4.78-4.82 (1H, m
), 5.47-5.56 (1H, m), 6.71-6.72 (1H, m).
33b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 33a)で 得 た 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-
ブ チ ル (0.15g)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽
出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)
に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (46mg)を 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒
を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル
=5/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 (65mg, 39%)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.39 (6H, m), 1.69-2.10 (4H, m), 2.60-2.62 (3H, m), 2.75-2.
80 (1H, m), 3.20-3.24 (1H, m), 4.20-4.30 (3H, m), 4.60-4.83 (3H, m), 5.44-5.63 (
1H, m), 6.24-6.31 (1H, m), 6.69-6.72 (1H, m), 7.22-7.34 (4H, m), 7.70-7.81 (1H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 4 ・ 0.9H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 54.67； 　 H, 6.29； 　 N, 15.81
実 測 値 (％ )： C, 54.93； 　 H, 6.40； 　 N, 15.84
【 実 施 例 ３ ４ 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
34a) 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン 酸 (0.85g)か ら 実
施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.82g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.21-1.27 (6H, m), 1.45 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.18-3.25 (4H, m)
, 3.72-3.91 (4H, m), 4.38-4.53 (3H, m), 5.52-5.55 (1H, m), 6.72 (1H, s).
34b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 34a)で 得 た 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-
ブ チ ル (0.80g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.62g, 69%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.24 (3H, s), 1.29 (3H, s), 2.59 (3H, s), 3.19-3.39 (4H, m), 3.7
5-4.02 (4H, br), 4.45 (2H, s), 4.66-4.69 (1H, m), 6.35-6.68 (4H, m), 7.23 (2H, d
, J=7.1), 7.34 (2H, d, J=6.8).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 8 ClN 7 O 4 ・ 0.5H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.04； 　 H, 6.02； 　 N, 18.66
実 測 値 (％ )： C, 53.10； 　 H, 6.25； 　 N, 18.44
【 実 施 例 ３ ５ 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
カ ル バ ミ ン 酸  2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-1,1-ジ メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ
キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 34で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3
-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ
ロ ピ ル )尿 素 (0.18g)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml)溶 液 に イ ソ シ ア ン 酸 ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル (0.0
65ml)を 0℃ で 加 え 、 室 温 に 昇 温 し て 室 温 で 6時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に メ タ ノ ー ル (5m
l)、 水 (5ml)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (0.15g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を
減 圧 濃 縮 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を
減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル
=10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 62%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.58-1.62 (6H, m), 2.59 (3H, s), 3.12-3.31 (4H, m), 3.78-3.92 (4
H, m), 4.43 (2H, s), 5.20-5.30 (3H, m), 6.30-6.33 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.23 (2
H, d, J=8.6), 7.34 (2H, d, J=9.0), 7.96 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 8 O 5 ・ H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 50.34； 　 H, 5.83； 　 N, 19.41
実 測 値 (％ )： C, 50.10； 　 H, 5.61； 　 N, 19.27
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【 実 施 例 ３ ６ 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
36a) 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-セ リ ン メ チ ル エ ス テ ル (6.30g)を ジ エ チ ル エ ー テ ル (150ml)に 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却
し な が ら エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド 溶 液 (3Mジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 、 57ml)を 滴 下 し た 。
滴 下 後 、 室 温 ま で 昇 温 し て 室 温 で ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 再 度 ０ ℃ に 冷 却 し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム 水 溶 液 を 滴 下 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 抽 出 液 を
す べ て 混 ぜ 合 わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し
て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (1.10g, 79%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.82-0.93 (6H, m), 1.46 (9H, s), 1.52-1.75 (3H, m), 2.38-2.42 (2
H, m), 3.58-4.04 (4H, m), 5.38 (1H, m).
36b) 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン タ ン 酸
　 実 施 例 36a)で 得 た 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (5.80g)お よ び 2,2,6,6-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル オ キ シ (0.73g)を リ ン 酸
緩 衝 液 (pH6.8, 100ml)お よ び ア セ ト ニ ト リ ル (100ml)に 溶 解 し 、 35℃ に 加 温 し な が ら 次 亜
塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1.3ml)お よ び 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム (6.4g)の 水 溶 液 (20ml)を そ れ
ぞ れ 同 時 に 2時 間 か け て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 35℃ で 一 晩 か き 混 ぜ 、 室 温 に 戻 し 、 5％ ク
エ ン 酸 水 溶 液 を 加 え て 溶 液 を 酸 性 に し て か ら 酢 酸 エ チ ル で 3回 抽 出 し た 。 抽 出 液 を あ わ せ
て 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸
エ チ ル /ヘ キ サ ン =1/1か ら 3/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.28g, 24%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.89 (3H, t, J=7.5), 0.95 (3H, t, J=7.5), 1.45 (9H, s), 1.51-1.6
6 (3H, m), 3.80-4.33 (4H, m), 5.41 (1H, m).
36c) 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 36b)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン
タ ン 酸 (0.80g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.18g, 13%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.82-1.04 (6H, m), 1.46 (9H, s), 1.54-1.95 (8H, m), 2.61 (3H, s)
, 2.70-2.73 (1H, m), 3.16-3.25 (1H, m), 4.23-4.61 (6H, m), 4.78-4.82 (1H, m), 5.
47-5.56 (1H, m), 6.71-6.72 (1H, m).
36d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 36c)で 得 た 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.17g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (15mg, 8%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.88-1.00 (6H, m), 1.43-2.04 (8H, m), 2.61-2.62 (3H, m), 2.75-2.
80 (1H, m), 3.17-3.28 (1H, m), 4.19-4.30 (3H, m), 4.65-4.87 (3H, m), 6.35-6.43 (
1H, m), 6.71-6.73 (2H, m), 7.21-7.32 (4H, m), 7.51-7.59 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 4 ・ 0.4H 2 O・ 0.4IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.24； 　 H, 7.03； 　 N, 14.87
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実 測 値 (％ )： C, 58.50； 　 H, 7.23； 　 N, 14.61
【 実 施 例 ３ ７ 】
【 ０ ０ ９ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
37a) 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 36b)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン
タ ン 酸 (0.80g)お よ び HOBt(0.65g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (30ml)溶 液 へ WSC(0.83g)を 加 え 、
反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 2で 得 た 5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1
,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.63g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (1
.2ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を
酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ
ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.11g, 8%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.82-0.91 (6H, m), 1.44-1.46 (9H, m), 1.57-1.73 (4H, m), 2.60 (3
H, s), 3.16-3.22 (4H, m), 3.72-3.96 (4H, m), 4.42-4.53 (3H, m), 5.51-5.54 (1H, m
), 6.72 (1H, s).
37b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素
　 実 施 例 37a)で 得 た 2-エ チ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.11g)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮
し た 。 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出
液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に
溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (46mg)を 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を
減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5
/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (38mg, 31%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.88 (3H, t, J=7.5), 0.95 (3H, t, J=7.5), 1.51-1.69 (4H, m), 2.6
0 (3H, s), 3.17-3.27 (4H, m), 3.68-4.09 (4H, m), 4.42 (2H, s), 4.83 (1H, d, J=9.
4), 5.21 (1H, br), 6.32 (1H, d, J=9.4), 6.71-6.72 (1H, m), 7.22-7.34 (4H, m), 7.
53 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 4 ・ 0.2H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.84； 　 H, 6.55； 　 N, 18.09
実 測 値 (％ )： C, 55.98； 　 H, 6.80； 　 N, 17.89
【 実 施 例 ３ ８ 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿
素
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【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
38a) (1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2S)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ チ ル -3-(メ チ ル チ オ )ブ タ ン 酸 (T. Fu
kamiら 、 J. Med. Chem., 39, 2313 (1996); 1.3g)お よ び HOBt(1.14g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶
液 (30ml)溶 液 へ WSC(1.42g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 5-メ チ ル -2
-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (1.4
3g)、 DBU(1.47ml)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.2ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)溶 液 を 加 え た
。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶
解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ
ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.7g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.31-1.40 (6H, m), 1.44-1.45 (9H, m), 1.72-1.96 (4H, m), 2.05-2.
09 (3H, m), 2.61 (3H, s), 2.65-2.74 (1H, m), 3.21-3.29 (1H, m), 4.16-4.38 (4H, m
), 4.75-4.85 (2H, m), 5.40-5.49 (1H, m), 6.71 (1H, s).
38b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ
ル )尿 素
　 実 施 例 38a)で 得 た (1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン
酸  tert-ブ チ ル (1.7g)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (15ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、
減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し
た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル
(100ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (460mg)を 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 か き 混 ぜ
た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ
タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.2g, 65%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.39-1.42 (6H, m), 1.60-2.00 (4H, m), 2.07-2.12 (3H, m), 2.60-2.
62 (3H, m), 2.68-2.76 (1H, m), 3.24-3.31 (1H, m), 4.17-4.45 (4H, m), 4.46-4.82 (
1H, m), 5.07-5.14 (1H, m), 6.01-6.06 (1H, m), 6.69-6.72 (1H, m), 7.20-7.30 (5H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 Sと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.53； 　 H, 6.02； 　 N, 16.19
実 測 値 (％ )： C, 55.24； 　 H, 6.17； 　 N, 16.01
【 実 施 例 ３ ９ 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ
ピ ル )尿 素
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 38で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -
1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル
チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素 (0.52g)お よ び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (0.06ml)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)に
溶 解 し 、 0℃ に 冷 却 し な が ら 3-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (70%; 0.42g)を 加 え て 0℃ で 3時 間 か き 混
ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 30分 か き 混 ぜ た 後 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 有 機 層 を 分 取 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た
。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =20/1か ら 10/1)で 精 製 し て N-
(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素 を 無 色 粉 末 (0.12g, 22%)と し て 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((
4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )
カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 を 無 色 粉 末 (0.12g, 22%)と し て そ れ ぞ
れ 得 た 。
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ
ピ ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.39-1.41 (6H, m), 1.60-2.13 (4H, m), 2.45-2.47 (3H, m), 2.60-2.
61 (3H, m), 2.68-2.76 (1H, m), 3.24-3.31 (1H, m), 3.42-3.46 (1H, m), 4.17-4.45 (
4H, m), 4.78-4.82 (1H, m), 5.20-5.26 (1H, m), 6.67-6.69 (1H, m), 7.21-7.63 (5H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 4 S・ 0.2H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.51； 　 H, 5.88； 　 N, 15.60
実 測 値 (％ )： C, 53.54； 　 H, 5.83； 　 N, 15.31
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.54-1.55 (6H, m), 1.83-1.96 (4H, m), 2.60-2.61 (3H, m), 2.65-2.
80 (1H, m), 2.95-2.97 (3H, m), 3.22-3.31 (1H, m), 4.19-4.50 (4H, m), 4.71-4.75 (
1H, m), 5.56-5.60 (1H, m), 6.02-6.15 (1H, m), 6.69-6.72 (1H, m), 7.23-7.34 (5H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 5 S・ 0.6H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
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計 算 値 (％ )： C, 51.45； 　 H, 5.93； 　 N, 14.29
実 測 値 (％ )： C, 51.23； 　 H, 5.95； 　 N, 14.23
【 実 施 例 ４ ０ 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿
素
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
40a) (1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2S)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ チ ル -3-(メ チ ル チ オ )ブ タ ン 酸 (1.6g)
か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 緑 色 粉 末 (1.8g, 64%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.35 (6H, m), 1.45 (9H, m), 2.07 (3H, s), 2.60 (3H, s), 3.16-3.3
1 (4H, m), 3.80-3.88 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.73-4.77 (1H, m), 5.42-5.46 (1H, m)
, 6.71 (1H, s).
40b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ
ル )尿 素
　 実 施 例 40a)で 得 た (1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン
酸  tert-ブ チ ル (1.7g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.2g, 63%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.40 (6H, s), 2.09 (3H, m), 2.60 (3H, s), 3.14-3.36 (4H, m), 3.7
5-3.90 (4H, m), 4.42 (2H, s), 5.08 (1H, d, J=9.1), 5.99 (1H, d, J=9.1), 6.72 (1H
, s), 7.13-7.30 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 3 Sと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.12； 　 H, 5.81； 　 N, 18.85
実 測 値 (％ )： C, 52.93； 　 H, 5.93； 　 N, 18.85
【 実 施 例 ４ １ 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ
ピ ル )尿 素
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
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c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 40で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -
1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル
チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素 (0.56g)か ら 実 施 例 39と 同 様 に し て N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2
-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 を 無 色 粉 末 (70mg, 12%)
と し て 、 N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ
ル )プ ロ ピ ル )尿 素 を 無 色 粉 末 (0.23g, 39%)と し て そ れ ぞ れ 得 た 。
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ
ピ ル )尿 素 　
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.24-1.26 (3H, m), 1.41-1.44 (3H, m), 2.47-2.55 (3H, m), 2.59 (3
H, s), 3.13-3.34 (4H, m), 3.77-3.88 (4H, m), 4.40-4.42 (2H, m), 5.20-5.32 (1H, m
), 6.32-6.66 (1H, m), 6.71 (1H, s), 7.21-7.35 (4H, m), 7.71-7.81 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 4 S・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 49.86； 　 H, 5.82； 　 N, 17.70
実 測 値 (％ )： C, 49.81； 　 H, 5.89； 　 N, 17.72
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.50 (3H, s), 1.56 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.18-3.3
5 (4H, m), 3.71-3.90 (4H, m), 4.42 (2H, s), 5.58 (1H, d, J=9.8), 6.27 (1H, d, J=
9.4), 6.72 (1H, s), 7.22-7.35 (4H, m), 7.65 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 5 S・ 0.8H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 48.94； 　 H, 5.73； 　 N, 16.79
実 測 値 (％ )： C, 48.97； 　 H, 5.90； 　 N, 16.50
【 実 施 例 ４ ２ 】
【 ０ ０ ９ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-((2-メ ト キ シ エ チ ル )チ オ )-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ
ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル
)プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
42a) (2S)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-((2-メ ト キ シ エ チ ル )チ オ )-3-メ チ
ル ブ タ ン 酸
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　 D-ペ ニ シ ラ ミ ン (2.98g)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (21ml)の エ タ ノ ー ル (20ml)溶
液 を 0℃ に 冷 却 し な が ら 臭 化 2-メ ト キ シ エ チ ル (2.0ml)を 滴 下 し 、 室 温 ま で 昇 温 し て 室 温 で
15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (5.1ml)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 (22ml)を 滴 下 し 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 エ タ ノ ー ル を 減 圧 留 去 し た 後 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 水 層 を 5%ク エ ン 酸 水 溶 液 で 酸 性 に し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記
化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (6.3g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.22-1.29 (6H, m), 1.45-1.46 (9H, s), 2.81-2.85 (1H, m), 3.41 (3
H, m), 3.54-3.63 (2H, m), 4.34-4.38 (1H, m), 5.50-5.54 (1H, m), 6.34 (1H, s).
42b) (1S)-2-((2-メ ト キ シ エ チ ル )チ オ )-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸
 tert-ブ チ ル
　 実 施 例 42a)で 得 た (2S)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-((2-メ ト キ シ エ チ ル )
チ オ )-3-メ チ ル ブ タ ン 酸 (0.31g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.
36g, 70%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.37-1.39 (6H, m), 1.45 (9H, s), 2.60 (3H, s), 2.74-2.81 (1H, m)
, 3.12-3.60 (8H, m), 3.36 (3H, s), 3.73-3.86 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.67-4.77 (1
H, m), 5.44-5.59 (1H, m), 6.71 (1H, s).
42c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1S)-2-((2-メ ト キ シ エ チ ル )チ オ )-2-メ チ ル -1-((4-(5-
メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ
ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 42b)で 得 た (1S)-2-((2-メ ト キ シ エ チ ル )チ オ )-2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ
キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ
ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.37g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (
0.12g, 29%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (6H, m), 2.60 (3H, s), 2.77-2.82 (2H, m), 3.13-3.70 (6H, m)
, 3.37 (3H, s), 3.87-3.89 (4H, m), 4.41 (2H, s), 5.07 (1H, d, J=9.4), 6.15 (1H, 
d, J=9.4), 6.72 (1H, s), 7.20-7.30 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 4 ClN 7 O 4 S・ 0.5H 2 O・ 0.1AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.43； 　 H, 6.20； 　 N, 16.85
実 測 値 (％ )： C, 52.35； 　 H, 6.28； 　 N, 16.55
【 実 施 例 ４ ３ 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
43a) 1-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ブ タ ン 酸 (0.20g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題
記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.37g, 91%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.20-1.28 (3H, m), 1.44 (9H, s), 1.89-1.93 (3H, m), 2.54-2.71 (3
H, m), 2.61 (3H, s), 3.13-3.24 (1H, m), 3.98-4.22 (4H, m), 4.28-4.29 (2H, m), 4.
77-4.82 (1H, m), 5.08 (1H, m), 6.71 (1H, s).
43b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
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　 実 施 例 43a)で 得 た 1-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.37g)か
ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (65mg, 20%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.29-1.35 (3H, m), 1.77-1.97 (3H, m), 2.38-2.84 (3H, m), 2.59-2.
60 (3H, m), 3.22-3.27 (1H, m), 3.95-4.33 (6H, m), 4.70-4.80 (1H, m), 5.31-5.56 (
1H, m), 6.63-6.69 (1H, m), 7.20-7.34 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.47； 　 H, 6.03； 　 N, 17.96
実 測 値 (％ )： C, 56.64； 　 H, 5.89； 　 N, 18.09
【 実 施 例 ４ ４ 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
44a) 2-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-2-メ チ ル プ ロ パ ン 酸 (WO 0166530; 0.20g)か ら
実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.40g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.09-1.13 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.89-1.94 (3H, m), 2.61 (3H, s)
, 2.65-2.69 (1H, m), 3.03-3.26 (6H, m), 4.09-4.18 (2H, m), 4.28 (2H, s), 4.80-4.
85 (1H, m), 5.08 (1H, m), 6.71 (1H, s).
44b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 44a)で 得 た 2-メ チ ル -3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.40g)か
ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.18g, 51%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.12-1.17 (3H, m), 1.48-2.03 (2H, m), 2.57-2.61 (3H, m), 2.61-2.
71 (1H, m), 3.14-3.59 (5H, m), 3.89-4.77 (6H, m), 5.84-5.98 (1H, m), 6.60-6.71 (
1H, m), 7.20-7.96 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.8H 2 O 3 ・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.78； 　 H, 6.20； 　 N, 17.12
実 測 値 (％ )： C, 55.99； 　 H, 6.41； 　 N, 16.88
【 実 施 例 ４ ５ 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
45a) 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ
ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 (A. R. Minterら 、 J. Am
. Chem. Soc., 125, 6846 (2003); 0.27g)か ら 実 施 例 6a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
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油 状 物 (0.47g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (9H, s), 1.57-1.83 (2H, m), 2.51-3.04 (6H, m), 2.59-2.60 (3
H, m), 3.72-4.23 (4H, m), 4.72-4.77 (1H, m), 5.06-5.08 (1H, m), 5.83-6.52 (1H, m
), 6.70-6.73 (1H, m), 7.23-7.39 (5H, m).
45b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 45a)で 得 た 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.47g)
か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.26g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.37-2.08 (4H, m), 2.58 (3H, s), 2.67-3.40 (5H, m), 3.98-4.32 (4
H, m), 4.69-4.73 (1H, m), 5.24-5.34 (1H, m), 6.63-6.71 (1H, m), 7.19-7.38 (10H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.3H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.60； 　 H, 5.67； 　 N, 15.96
実 測 値 (％ )： C, 61.88； 　 H, 5.60； 　 N, 16.10
【 実 施 例 ４ ６ 】
【 ０ １ ０ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
46a) 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 (0.27g)か ら 実 施 例 10a)
と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.39g, 83%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (9H, s), 2.59 (3H, s), 2.60-2.74 (1H, m), 2.94-3.04 (4H, m)
, 3.36-3.75 (5H, m), 4.33 (2H, s), 5.05 (1H, m), 6.14 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.2
5-7.36 (5H, m).
46b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 46a)で 得 た 3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.39g)
か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.18g, 41%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 +CD 3 OD) δ : 2.59 (3H, s), 2.79-3.11 (6H, m), 3.47-3.73 (5H, m), 4.25-4
.40 (2H, m), 5.25-5.29 (1H, m), 6.70 (1H, m), 7.19-7.40 (10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 8 ClN 7 O 3 と し て
計 算 値 (％ )： C, 59.82； 　 H, 5.41； 　 N, 18.78
実 測 値 (％ )： C, 59.62； 　 H, 5.26； 　 N, 18.65
【 実 施 例 ４ ７ 】
【 ０ １ ０ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2,2-ジ メ チ ル -1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
47a) 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4,4-ジ メ チ ル ペ ン タ ン 酸
　 3-ア ミ ノ -4,4-ジ メ チ ル ペ ン タ ン 酸 (0.51g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.78g)を THF(10ml)
お よ び 水 (10ml)に 溶 解 し 、 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (0.71g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ
た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 5％ ク エ ン 酸 水 溶 液 で 酸 性 に
し た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去
し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.65g, 85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.93 (9H, s), 1.43 (9H, s), 2.60-2.67 (2H, m), 4.69-4.72 (1H, m)
, 5.54-5.56 (1H, m).
47b) 2,2-ジ メ チ ル -1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H
)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 47a)で 得 た 3-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4,4-ジ メ チ ル ペ ン タ ン 酸 (0.2
5g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.32g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.94 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.24-2.38 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.7
7-2.82 (1H, m), 2.98-3.33 (3H, m), 3.61-3.95 (5H, m), 4.38-4.53 (2H, m), 4.73-4.
76 (1H, m), 6.72 (1H, s).
47c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2,2-ジ メ チ ル -1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 47b)で 得 た 2,2-ジ メ チ ル -1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.30g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.20g, 60%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.99 (9H, s), 1.97 (1H, m), 2.28-2.37 (1H, m), 2.60 (3H, s), 2.8
2-3.14 (4H, m), 3.38-4.45 (8H, m), 5.69 (1H, br), 6.69 (1H, s), 7.17 (2H, d, J=8
.7), 7.32 (2H, d, J=9.0).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 3 と し て
計 算 値 (％ )： C, 57.42； 　 H, 6.43； 　 N, 19.53
実 測 値 (％ )： C, 57.14； 　 H, 6.46； 　 N, 19.42
【 実 施 例 ４ ８ 】
【 ０ １ ０ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
48a) 3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-3-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 (EP307142; 0.19g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合
物 を 無 色 油 状 物 (0.31g, 84%)と し て 得 た 。
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NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.21-3.79 (15H, m), 4.44 (2H, s), 6.
72 (1H, s).
48b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 48a)で 得 た 3-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.30g)か ら 実
施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.24g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 +CD 3 OD) δ : 2.17-2.34 (2H, m), 2.61 (3H, s), 3.22-3.32 (4H, m), 3.45-3
.53 (1H, m), 3.63-3.80 (8H, m), 4.45 (2H, s), 6.24 (1H, s), 6.71-6.73 (1H, m), 7
.23-7.38 (4H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 54.93； 　 H, 5.78； 　 N, 19.67
実 測 値 (％ )： C, 54.84； 　 H, 5.82； 　 N, 19.53
【 実 施 例 ４ ９ 】
【 ０ １ ０ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -2(1H)-イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ
キ サ ミ ド
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
49a) 1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -2(1H)-イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ
ル
　 (2-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-イ ソ キ ノ リ ニ ル )酢 酸 (WO0351
869; 0.29g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.40g, 81%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.48 (9H, s), 2.61 (3H, s), 2.78-3.56 (10H, m), 3.74-4.00 (4H, m
), 4.39-4.44 (2H, m), 5.52-5.58 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.14-7.22 (4H, m).
49b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -2(1H)-イ ソ キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 49a)で 得 た 1-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H
)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -2(1H)-イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ ン
酸  tert-ブ チ ル (0.39g)か ら 実 施 例 33b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.22g, 50%)
と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.60 (3H, s), 2.67-4.09 (13H, m), 4.40 (1H, m), 4.43 (2H, s), 5.
57-5.60 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.10-7.43 (8H, m), 9.67 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 8 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ H 2 O・ 0.3AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.19； 　 H, 5.85； 　 N, 16.55
実 測 値 (％ )： C, 59.24； 　 H, 5.73； 　 N, 16.38
【 実 施 例 ５ ０ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
50a) 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ
ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-フ ェ ニ ル グ リ シ ン (0.25g)を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し HOBt(0.23g)、 WSC(0.29
g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.2ml)お よ び  5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.29g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。
溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 題 記 化
合 物 を 緑 色 油 状 物 (0.43g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.41-1.42 (9H, m), 1.67-2.01 (2H, m), 2.55-3.13 (5H, m), 3.77-4.
28 (6H, m), 4.82 (1H, d, J=11.7), 5.56-5.62 (1H, m), 5.96-6.11 (1H, m), 6.66-6.7
3 (1H, m), 7.22-7.43 (5H, m).
50b) 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H
-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 50a)で 得 た 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.43g)を
濃 塩 酸 (1.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 5分 間 か き 混 ぜ た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無
色 粉 末 (0.10g, 31%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.39-2.05 (7H, m), 2.56-3.05 (5H, m), 3.79-4.26 (4H, m), 4.75 (1
H, s), 4.84-4.89 (1H, m), 6.65-6.71 (1H, m), 7.25-7.38 (5H, m).
50c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 50b)で 得 た 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,
2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.10g)を DMF(3.0ml)に 溶 解 し 、 イ
ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.05g)を 加 え 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た
。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら メ タ ノ ー ル /酢 酸
エ チ ル =1/10)で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し て 題 記 化
合 物 を 無 色 粉 末 (0.09g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43-1.79 (3H, m), 2.43-2.46 (3H, m), 2.68-3.24 (3H, m), 3.88-4.
57 (5H, m), 5.75-5.82 (1H, m), 6.69-6.73 (1H, m), 7.01-7.11 (1H, m), 7.23-7.50 (
9H, m), 8.96-8.99 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.48； 　 H, 5.57； 　 N, 16.01
実 測 値 (％ )： C, 59.83； 　 H, 5.61； 　 N, 15.71
【 実 施 例 ５ １ 】
【 ０ １ ０ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )尿 素
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【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
51a)((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(2-チ エ ニ ル )酢 酸
　 ア ミ ノ (2-チ エ ニ ル )酢 酸 (1.0g)を THF(6ml)と 水 (6ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.3m
l)お よ び 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (1.6ml)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 後 、 水 層 を 濃 縮 し 題 記 化 合 物 を 暗 褐 色 油 状
物 (1.67g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (9H, s), 5.34 (1H, d, J=6.6), 6.00 (1H, s), 6.88-6.92 (1H, 
m), 7.07-7.27 (2H, m).
51b) (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 51a)で 得 た ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(2-チ エ ニ ル )酢 酸 (0.52g)か ら 実
施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (0.32g, 34%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43-1.45 (9H, m), 1.50-1.97 (5H, m), 2.58-2.60 (3H, m), 2.68-2.
77 (1H, m), 2.91-3.22 (1H, m), 3.92-4.02 (2H, m), 4.21-4.28 (1H, m), 4.80-4.85 (
1H, m), 5.86-6.05 (2H, m), 6.67-6.72 (1H, m), 6.95-7.12 (2H, m), 7.26-7.31 (1H, 
m).
51c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 51b)で 得 た (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.3
2g)に 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (2.6ml)を 加 え て 室 温 で 5分 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.14ml)と イ ソ シ ア ン 酸 4
-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.08g)を 加 え 、 室 温 で 3時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を
酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ
チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ジ エ チ ル エ ー テ
ル か ら 結 晶 化 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.11g, 42%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.45-1.91 (5H, m), 2.58-2.60 (3H, m), 2.70-3.28 (2H, m), 4.01-4.
25 (4H, m), 4.75-4.82 (1H, m), 6.18-6.22 (1H, m), 6.68-6.73 (2H, m), 6.92-7.60 (
7H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 5 ClN 6 O 3 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.22； 　 H, 5.02； 　 N, 16.10
実 測 値 (％ )： C, 54.89； 　 H, 4.73； 　 N, 15.72
【 実 施 例 ５ ２ 】
【 ０ １ ０ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )尿 素
【 化 ７ ６ 】
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52a) (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 51a)で 得 た ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(2-チ エ ニ ル )酢 酸 (0.26g)を ア セ
ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し HOBt(0.23g)、 WSC(0.29g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.14ml)お よ び
参 考 例  2で 得 た 5-メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -3-オ ン (0.26g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢
酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (0.24g, 52%)と し
て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44-1.45 (9H, m), 2.59 (3H, s), 2.76-3.18 (3H, m), 3.53-3.67 (1
H, m), 3.78-3.94 (3H, m), 4.36 (2H, s), 5.50-5.62 (1H, m), 5.84-5.99 (1H, m), 6.
70 (1H, s), 6.96-6.99 (1H, m), 7.03-7.06 (1H, m), 7.25-7.30 (2H, m).
52b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 52a)で 得 た (2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.2
4g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (0.05g, 20%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.58 (3H, s), 2.89-2.92 (1H, m), 3.07-3.20 (3H, m), 3.63-3.72 (3
H, m), 3.91-3.98 (1H, m), 4.36 (2H, s), 6.16-6.18 (1H, m), 6.70-6.72 (2H, m), 6.
94-6.99 (2H, m), 7.15-7.23 (4H, m), 7.28-7.30 (1H, m), 7.48 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 4 ClN 7 O 3 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.82； 　 H, 4.82； 　 N, 18.75
実 測 値 (％ )： C, 52.77； 　 H, 4.66； 　 N, 18.49
【 実 施 例 ５ ３ 】
【 ０ １ ０ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
53a) (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸
　 (2R)-2-ア ミ ノ -3-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸 (1.0g)か ら 実 施 例 51a)と 同 様 に し て 題
記 化 合 物 を 緑 色 油 状 物 (1.5g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.41 (9H, s), 3.07-3.30 (2H, m), 4.35-4.37 (1H, m), 5.44 (1H, d,
 J=6.2), 7.33 (2H, d, J=8.0), 7.52 (2H, d, J=8.0).
53b) (1R)-1-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 53a)で 得 た (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )
プ ロ パ ン 酸 (0.58g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.47g, 48%)と し
て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.41 (9H, s), 1.64-1.88 (5H, m), 2.60 (3H, s), 2.81-3.15 (3H, m)
, 3.97-4.23 (3H, m), 4.68-4.78 (1H, m), 4.85-4.91 (1H, m), 5.30-5.41 (1H, m), 6.
71-6.76 (1H, m), 7.28-7.31 (2H, m), 7.39-7.42 (1H, m), 7.58-7.66 (2H, m).
53c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -
1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
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　 実 施 例 53b)で 得 た (1R)-1-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-
ブ チ ル (0.47g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.11g, 40%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.59-1.90 (3H, m), 2.60 (3H, s), 2.67-2.88 (2H, m), 3.02-3.19 (3
H, m), 4.00-4.24 (4H, m), 4.67-4.77 (1H, m), 5.19-5.30 (1H, m), 6.36-6.47 (1H, m
), 6.70-6.77 (1H, m), 7.20-7.21 (4H, m), 7.28-7.43 (2H, m), 7.53-7.67 (3H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 8 H 2 8 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.59； 　 H, 5.27； 　 N, 17.67
実 測 値 (％ )： C, 60.27； 　 H, 5.17； 　 N, 17.55
【 実 施 例 ５ ４ 】
【 ０ １ ０ ８ 】
N-((1R)-1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
尿 素
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
54a) (1R)-1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ
ル
　 (2R)-3-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )プ ロ パ
ン 酸 (0.37g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.57g, 99%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43-1.44 (9H, m), 1.53-1.74 (2H, m), 2.49-2.60 (4H, m), 2.81-3.
16 (4H, m), 3.89-4.20 (4H, m), 4.69-5.07 (4H, m), 5.42-5.50 (1H, m), 6.28-6.69 (
1H, m), 6.83-7.10 (3H, m), 7.22-7.45 (7H, m).
54b) N-((1R)-1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル )尿 素
　 実 施 例 54a)で 得 た (1R)-1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H
-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ
ン 酸  tert-ブ チ ル (0.57g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.31g, 50%
)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.15-1.28 (1H, m), 1.49-1.85 (3H, m), 2.49-2.70 (4H, m), 2.90-3.
17 (3H, m), 3.93-4.24 (5H, m), 4.69-4.72 (1H, m), 5.01-5.15 (3H, m), 6.32 (1H, s
), 6.86-7.42 (13H, m), 8.01-8.21 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 3 3 H 3 4 ClN 7 O 4 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 63.30； 　 H, 5.78； 　 N, 13.03
実 測 値 (％ )： C, 63.08； 　 H, 5.63； 　 N, 12.97
【 実 施 例 ５ ５ 】
【 ０ １ ０ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-(4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1
H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素 ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
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【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 54で 得 た N-((1R)-1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )ベ ン ジ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1
H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素 (0.10g)を THF(5ml)に 溶 解 し 、 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (0.05g)を 加 え 水 素
雰 囲 気 下 室 温 で 一 週 間 か き 混 ぜ た 。 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム を ろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 留 去 し た 。 残
留 物 を 分 取 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.03g, 33%)と
し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.15-1.23 (1H, m), 1.60-1.91 (2H, m), 2.50 (3H, s), 2.66 (2H, 
s), 2.72-3.14 (3H, m), 3.92-4.04 (2H, m), 4.22-4.53 (4H, m), 4.84-4.92 (1H, m), 
6.51-6.76 (3H, m), 6.95-7.07 (2H, m), 7.23-7.41 (5H, m), 8.83-8.92 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 4 ・ CF 3 COOH・ 2H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 50.70； 　 H, 4.99； 　 N, 12.23
実 測 値 (％ )： C, 50.43； 　 H, 4.89； 　 N, 11.94
【 実 施 例 ５ ６ 】
【 ０ １ １ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿 素
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
56a) (1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-(3-ピ リ ジ ニ ル )プ ロ パ ン 酸 (0.21g)か ら
実 施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.26g, 72%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42-1.43 (9H, m), 1.54-1.87 (4H, m), 2.59-2.60 (3H, m), 2.97-3.
10 (3H, m), 4.03-4.23 (4H, m), 4.73-4.88 (2H, m), 5.42-5.47 (1H, m), 6.70-6.72 (
1H, m), 7.21-7.34 (1H, m), 7.50-7.52 (1H, m), 7.61-7.67 (1H, m), 8.42-8.54 (2H, 
m).
56b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿
素
　 実 施 例 56a)で 得 た (1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(3-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert
-ブ チ ル (0.26g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.01g, 2%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.64-2.05 (4H, m), 2.06 (3H, s), 2.67-3.14 (4H, m), 4.07-4.24 (4
H, m), 4.07-4.77 (1H, m), 5.19-5.22 (1H, m), 6.45-6.57 (1H, m), 6.70-6.74 (1H, m
), 7.19-7.32 (5H, m), 7.52-7.68 (2H, m), 8.44-8.56 (2H, m).
【 実 施 例 ５ ７ 】
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【 ０ １ １ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(4-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿 素
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
57a) (1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(4-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-(4-ピ リ ジ ニ ル )プ ロ パ ン 酸 (0.27g)か ら
実 施 例 52a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.32g, 68%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (9H, s), 2.59 (3H, s), 2.98-3.72 (7H, m), 3.30-3.72 (3H, m)
, 2.23 (2H, s), 4.83-4.91 (1H, m), 5.40-5.43 (1H, m), 6.71 (1H, s), 7.12-7.19 (2
H, m), 8.53-8.57 (2H, m).
57b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(4-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿
素 三 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 実 施 例 57a)で 得 た (1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(4-ピ リ ジ ニ ル )メ チ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert
-ブ チ ル (0.32g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 粉 末 (0.13g, 21%)と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.80 (3H, s), 2.99-3.93 (6H, m), 3.61-3.83 (6H, m), 4.58 (2H, s)
, 5.16 (1H, t, J=6.6), 7.11 (1H, s), 7.18-7.28 (4H, m), 7.86 (2H, d, J=6.2), 8.6
7 (2H, d, J=6.2).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 7 ClN 8 O 3 ・ 3CF 3 COOHと し て
計 算 値 (％ )： C, 43.04； 　 H, 3.50； 　 N, 12.95
実 測 値 (％ )： C, 43.08； 　 H, 3.81； 　 N, 12.93
【 実 施 例 ５ ８ 】
【 ０ １ １ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿 素 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
58a) (2R)-3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -2-(2-チ エ ニ ル )メ チ ル プ ロ パ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-(2-チ エ ニ ル )プ ロ パ ン 酸 (0.27g)か ら 実
施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.43g, 91%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.55-1.83 (4H, m), 2.43-2.75 (5H, m), 3.04-3.43 (3
H, m), 4.01-4.23 (3H, m), 4.73-4.95 (2H, m), 5.42-5.53 (1H, m), 6.70-6.73 (1H, m
), 6.82-7.00 (2H, m), 7.13-7.22 (1H, m).
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58b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2-チ エ ニ ル )メ チ ル エ チ ル )尿 素
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 実 施 例 58a)で 得 た (2R)-3-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -2-(2-チ エ ニ ル )メ チ ル プ ロ パ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
43g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.20g, 41%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.36-1.92 (3H, m), 2.45-2.73 (4H, m), 3.00-3.55 (4H, m), 4.01 (2
H, s), 4.22-4.35 (2H, m), 4.46-4.50 (1H, m), 4.92-4.97 (1H, m), 6.65-6.69 (2H, m
), 6.86-7.03 (2H, m), 7.25-7.51 (5H, m), 8.92-9.16 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 7 ClN 6 O 3 S・ CF 3 COOH・ 1.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 48.54； 　 H, 4.68； 　 N, 12.58
実 測 値 (％ )： C, 48.41； 　 H, 4.67； 　 N, 12.18
【 実 施 例 ５ ９ 】
【 ０ １ １ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
59a) (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ブ タ ン 酸 (0.23g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に
し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0.41g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.91-0.99 (3H, m), 1.44-1.45 (9H, m), 1.50-2.05 (6H, m), 2.61 (3
H, s), 2.65-2.74 (1H, m), 3.14-3.26 (1H, m), 4.07-4.29 (4H, m), 4.54-4.61 (1H, m
), 4.77-4.81 (1H, m), 5.41-5.44 (1H, m), 6.71 (1H, s).
59b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 59a)で 得 た (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.44g)か ら
実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.24g, 51%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.01-1.08 (3H, m), 1.64-2.10 (5H, m), 2.66-2.67 (3H, m), 2.71-3.
36 (3H, m), 4.09-4.33 (3H, m), 4.79-4.83 (2H, m), 6.59-6.68 (1H, m), 6.82-6.96 (
1H, m), 7.12-7.29 (5H, m), 7.81-7.98 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ H 2 O・ 0.1AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.38； 　 H, 6.18； 　 N, 17.30
実 測 値 (％ )： C, 55.72； 　 H, 6.10； 　 N, 17.44
【 実 施 例 ６ ０ 】
【 ０ １ １ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 ８ ４ 】
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60a) (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ペ ン タ ン 酸 (0.22g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様
に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.41g, 97%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.94-0.96 (3H, m), 1.44 (9H, s), 1.62-1.83 (4H, m), 2.61-2.73 (5
H, m), 3.19-3.49 (2H, m), 4.09-4.29 (6H, m), 4.61-4.76 (2H, m), 5.36-5.38 (1H, m
), 6.71 (1H, s).
60b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル )尿 素 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 実 施 例 60a)で 得 た (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ブ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.41g)か ら 実
施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.20g, 43%)と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 0.89-0.91 (3H, m), 1.32-1.84 (8H, m), 2.67-2.76 (1H, m), 3.18-
3.55 (4H, m), 4.04-4.08 (2H, m), 4.39-4.54 (3H, m), 4.70-4.78 (1H, m), 6.52 (1H,
 s), 6.73 (1H, s), 7.25-7.49 (4H, m), 8.86-8.97 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 1.5CF 3 COOH・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 47.17； 　 H, 4.95； 　 N, 12.69
実 測 値 (％ )： C, 47.38； 　 H, 4.98； 　 N, 12.59
【 実 施 例 ６ １ 】
【 ０ １ １ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル )尿 素 塩 酸 塩
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
61a) (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル  
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ヘ キ サ ン 酸 (0.25g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様
に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 粉 末 (0.43g, 98%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.88-0.91 (3H, m), 1.30-1.37 (5H, m), 1.44-1.45 (9H, m), 1.56-2.
05 (5H, m), 2.61-2.74 (4H, m), 3.14-3.26 (1H, m), 4.07-4.28 (4H, m), 4.57-4.64 (
1H, m), 4.76-4.81 (1H, m), 5.35-5.38 (1H, m), 6.72 (1H, s).
61b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル )尿 素 塩 酸 塩
　 実 施 例 61a)で 得 た (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.43g)か ら
実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.30g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 0.84-0.89 (3H, m), 1.26-1.90 (10H, m), 2.74-2.75 (3H, m), 3.21
 (1H, t, J=12.4), 4.00-4.09 (2H, m), 4.48-4.68 (5H, m), 6.60-6.70 (1, m), 7.25 (
2H, d, J=8.7), 7.38-7.42 (2H, m), 7.52 (1H, s), 9.15-9.26 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ HCl・ 1.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.36； 　 H, 6.32； 　 N, 15.27
実 測 値 (％ )： C, 52.41； 　 H, 6.46； 　 N, 15.15
【 実 施 例 ６ ２ 】
【 ０ １ １ ６ 】
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N-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3
H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )-N'-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　 実 施 例 20a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.44g)に 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (4.0ml)を 加 え 室 温 で 5分 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒
を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.28ml)と
イ ソ シ ア ン 酸  4-ト リ ル (0.13ml)を 加 え 、 室 温 で 3時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残
留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (
酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -エ ー テ ル
で 結 晶 化 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.25g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04 (9H, s), 2.27 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.96-3.01 (1H, m), 3.0
8-3.19 (3H, m), 3.56-3.65 (1H, m), 3.73-3.79 (1H, m), 3.93-3.97 (2H, m), 4.26 (1
H, d, J=15.9), 4.33 (1H, d, J=15.9), 4.89 (1H, d, J=9.3), 6.17 (1H, d, J=9.3), 6
.69 (1H, s), 7.08 (2H, d, J=8.4), 7.13 (2H, J=8.4), 7.45 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 3 N 7 O 3 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.36； 　 H, 7.27； 　 N, 20.19
実 測 値 (％ )： C, 59.12； 　 H, 7.15； 　 N, 19.80
【 実 施 例 ６ ３ 】
【 ０ １ １ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
63a) ((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(シ ク ロ ヘ キ シ ル )酢 酸 (0.26g)か ら 実 施 例 50a
)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.46g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.34 (4H, m), 1.43-1.44 (9H, m), 1.53-1.82 (8H, m), 2.61-2.
73 (3H, m), 3.14-3.49 (2H, m), 4.09-4.29 (4H, m), 4.47-4.50 (1H, m), 4.78-4.82 (
1H, m), 5.27-5.30 (1H, m), 6.71 (1H, s).
63b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 63a)で 得 た ((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.46g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.15g, 27%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.21 (5H, m), 1.59-1.99 (11H, m), 2.73 (3H, s), 3.23-3.30 (
1H, m), 4.01-4.12 (2H, m), 4.50-4.63 (4H, m), 6.56-6.61 (1H, m), 7.23-7.50 (5H, 
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m), 9.08-9.17 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 3 3 ClN 6 O 3 ・ 0.6H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.73； 　 H, 6.33； 　 N, 15.00
実 測 値 (％ )： C, 55.68； 　 H, 6.52； 　 N, 14.63
【 実 施 例 ６ ４ 】
【 ０ １ １ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
64a) (1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(シ ク ロ ヘ キ シ ル )酢 酸 (0.28g)か ら 実 施 例 52a
)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.46g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.01-1.18 (4H, m), 1.44 (9H, s), 1.56-1.83 (6H, m), 2.60 (3H, s)
, 3.17-3.23 (5H, m), 3.65-3.90 (4H, m), 4.44-4.48 (3H, m), 5.31 (1H, d, J=9.2), 
6.72 (1H, s).
64b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 64a)ら 得 た (1R)-1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ
ル (0.46g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.36g, 70%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.05-1.24 (5H, m), 1.79-1.84 (8H, m), 2.61 (3H, s), 3.13-3.31 (3
H, m), 3.76-3.89 (4H, m), 4.42 (2H, s), 4.77 (1H, t, J=8.1), 6.61 (1H, d, J=8.9)
, 6.73 (1H, s), 7.13-7.21 (4H, m), 7.72 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 2 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.41； 　 H, 6.36； 　 N, 18.75
実 測 値 (％ )： C, 57.54； 　 H, 6.72； 　 N, 18.46
【 実 施 例 ６ ５ 】
【 ０ １ １ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
65a) (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-(メ チ ル チ オ )ブ タ ン 酸 (1.0g)か ら 実 施
例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.8g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44-1.45 (9H, m), 1.60-2.13 (11H, m), 2.53-2.70 (4H, m), 3.15-3
.30 (1H, m), 4.09-4.29 (4H, m), 4.75-4.80 (2H, m), 5.38 (1H, d, J=8.7), 6.72 (1H
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, s).
65b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 65a)で 得 た (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (1.8g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.2g, 62%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.59-2.14 (6H, m), 2.18 (3H, s), 2.56-2.68 (5H, m), 2.77 (1H, t,
 J=12.0), 3.21-3.35 (1H, m), 4.11-4.31 (4H, m), 4.76 (1H, d, J=13.0), 5.08-5.19 
(1H, m), 6.63 (1H, t, J=7.8), 6.73 (1H, s), 7.13 (2H, d, J=9.0), 7.19 (2H, d, J=
9.0), 7.79 (1H, d, J=2.8).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 3 S・ 0.2H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 54.31； 　 H, 5.83； 　 N, 16.52
実 測 値 (％ )： C, 54.27； 　 H, 5.97； 　 N, 16.24
【 実 施 例 ６ ６ 】
【 ０ １ ２ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
66a) (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-(メ チ ル チ オ )ブ タ ン 酸 (0.25g)か ら 実 施
例 52a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.42g, 92%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.45 (9H, s), 1.76-2.00 (2H, m), 2.12 (3H, s), 2.51-2.60 (5H, m)
, 3.17-3.28 (4H, m), 3.74-3.79 (4H, m), 4.44 (2H, s), 4.77-4.85 (1H, m), 5.39 (1
H, d, J=8.7), 6.72 (1H, t, J=1.4).
66b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 66a)で 得 た (1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.42g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.28g, 60%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.83-2.00 (2H, m), 2.13 (3H, s), 2.60 (3H, s), 2.64 (2H, t, J=6.
8), 3.15-3.21 (1H, m), 3.25-3.35 (3H, m), 3.72-3.87 (4H ,m), 4.44 (2H, s), 5.12 
(1H, td, J=4.6, 8.4), 6.56 (1H, d, J=8.5), 6.73 (1H, s), 7.12-7.19 (4H, m), 7.58
 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 8 ClN 7 O 3 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 51.31； 　 H, 5.68； 　 N, 19.04
実 測 値 (％ )： C, 51.45； 　 H, 5.65； 　 N, 18.92
【 実 施 例 ６ ７ 】
【 ０ １ ２ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿
素
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【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 65で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ
ピ ル )尿 素 (0.21g)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml)溶 液 に 3-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (0.10g)を 加 え 0℃ に
て 20分 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し
た 。 生 成 物 を エ タ ノ ー ル -ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 5
4%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.63-1.98 (3H, m), 2.05-2.30 (3H, m), 2.61-2.64 (6H, m), 2.69-2.
94 (2H, m), 3.20-3.29 (1H, m), 4.09-4.30 (4H, m), 4.72 (1H, d, J=13.0), 5.06-5.1
0 (1H, m), 6.47-6.57 (1H, m), 6.71 (1H, s), 7.19-7.33 (5H, m), 7.79-7.93 (1H, m)
.
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 4 S・ 0.25Et 2 O・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.79； 　 H, 6.00； 　 N, 15.39
実 測 値 (％ )： C, 52.47； 　 H, 5.97； 　 N, 15.06
【 実 施 例 ６ ８ 】
【 ０ １ ２ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 65で 得 た N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-3-(メ チ ル チ オ )プ ロ
ピ ル )尿 素 (0.30g)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml)溶 液 に 3-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (0.30g)を 加 え 0℃ に
て 20分 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し
た 。 生 成 物 を エ タ ノ ー ル -ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 3
6%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.66-2.05 (5H, m), 2.25-2.45 (1H, m), 2.61 (3H, s), 2.77-2.85 (1
H, m), 2.97 (3H, s), 3.10-3.32 (4H, m), 4.21-4.24 (2H, m), 4.30 (1H, d, J=5.0), 
4.74-4.69 (1H, m), 5.12-5.14 (1H, m), 6.44-6.51 (qH, m), 6.70-6.71 (1H, m), 7.18
-7.24 (4H, m), 7.61-7.64 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 5 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 50.59； 　 H, 5.54； 　 N, 15.39
実 測 値 (％ )： C, 50.97； 　 H, 5.57； 　 N, 15.00
【 実 施 例 ６ ９ 】
【 ０ １ ２ ３ 】
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N-(2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
69a) (2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 (2R)-O-ベ ン ジ ル -N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ト レ オ ニ ン (0.31g)か ら 実 施 例 50a)と 同
様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.49g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44-1.45 (9H, m), 1.63-1.91 (2H, m), 2.54-2.66 (4H, m), 2.71-3.
11 (2H, m), 3.66-4.90 (12H, m), 5.63-5.88 (1H, m), 6.62-6.71 (1H, m), 7.24-7.37 
(5H, m), 7.60-7.87 (1H, m).
69b) N-(2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 69a)で 得 た (2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  te
rt-ブ チ ル (0.49g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.23g, 43%)と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.27-1.88 (6H, m), 2.55-2.70 (4H, m), 2.86-3.16 (3H, m), 3.68-4.
26 (4H, m), 4.40-4.77 (3H, m), 4.97-5.22 (1H, m), 6.51-6.58 (1H, m), 6.88-6.96 (
1H, m), 7.16-7.33 (9H, m), 7.84-8.02 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 9 H 3 3 ClN 6 O 4 ・ 1.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.83； 　 H, 14.19； 　 N, 6.13
実 測 値 (％ )： C, 58.66； 　 H, 14.03； 　 N, 5.84
【 実 施 例 ７ ０ 】
【 ０ １ ２ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-ヒ ド ロ キ シ -1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　 実 施 例 69で 得 た N-(2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-1-((1R)-4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )尿 素 (0.06g)か ら 実 施 例 55と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 針 状 結 晶 (0.01g, 11%)と
し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.10 (3H,s), 1.61-1.85 (4H, m), 2.63 (3H, s), 2.80-4.09 (7H, m
), 4.52-4.87 (4H, m), 6.42-6.52 (1H, m), 7.17-7.43 (4H, m), 8.89-9.08 (1H, m).
【 実 施 例 ７ １ 】
【 ０ １ ２ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル エ チ ル )尿 素
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【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 (ホ ル ミ ル ア ミ ノ )(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル )酢 酸 エ チ ル (M. J. Burkら 、 J. Am.
 Chem. Soc., 117, 9375-9376 (1995); 0.30g)の エ タ ノ ー ル (7ml)溶 液 に 1N水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 (2.8ml)を 加 え 、 80℃ で 40分 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 1N塩 酸 を 加 え 中 和 し
た 後 、 水 を ト ル エ ン と 共 沸 さ せ て 除 去 し 、 粗 生 成 物 と し て (ホ ル ミ ル ア ミ ノ )(テ ト ラ ヒ ド
ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル )酢 酸 を 得 た 。 こ の カ ル ボ ン 酸 か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に し て 2-(4-(5-
メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ
キ ソ -1-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル エ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 粗 生 成 物 と し て 得 た 。 こ れ
を メ タ ノ ー ル (7ml)お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル (14ml)に 溶 解 し 、 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (
3.5ml)を 加 え 、 室 温 で 4時 間 か き 混 ぜ 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (14
ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.39ml)と イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.21g)を 加 え
、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ
チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル
=10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.03g, 5%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42-2.05 (7H, m), 2.60 (3H, s), 3.24-3.32 (5H, m), 3.66-3.95 (5
H, m), 4.44 (2H, s), 4.80-4.88 (1H, m), 6.14-6.19 (1H, m), 6.73 (1H, m), 7.23-7.
32 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 0 ClN 7 O 4 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.98； 　 H, 6.04； 　 N, 18.36
実 測 値 (％ )： C, 54.17； 　 H, 6.25； 　 N, 18.15
【 実 施 例 ７ ２ 】
【 ０ １ ２ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(1-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -
1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
72a) 1-(1-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 ((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )(1-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )酢 酸 (US 4638060; 
1.8g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (1.5g, 47%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, s), 1.45-2.04 (14H, m), 2.61 (3H, s), 2.68-2.72 (1H, m
), 3.24-3.15 (1H, m), 4.22-4.37 (4H, m), 4.53-4.62 (2H, m), 4.76-4.80 (1H, m), 5
.47-5.57 (1H, m), 6.70 81H, s).
72b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-(1-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ
キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )
尿 素
　 実 施 例 72a)で 得 た 1-(1-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  t
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ert-ブ チ ル (0.24g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.01g, 4%)と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46-2.10 (16H, m), 2.60-2.61 (2H, m), 2.73 (1H, t, J=12.0), 3.2
0-3.28 (1H, m), 4.13-4.29 (2H, m), 4.64 (1H, d, J=14.1), 4.80-4.84 (2H, m), 5.17
 (1H, s), 6.53 (1H, s), 6.17-6.68 (1H, m), 7.21 (2H, d, J=8.7), 7.29 (2H, d, J=8
.7), 7.86 (1H, s).
【 実 施 例 ７ ３ 】
【 ０ １ ２ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
73a) 4-(1-メ ト キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  
tert-ブ チ ル
　 4-(1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (Y. Yonezawら 、 Synthesis, 634-636 (2000); 2.6g)お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル (1.2m
l)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20ml)に 溶 解 し 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (0.59g)お よ び ヨ ウ 化 n-テ
ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (0.72g)を 0℃ で 加 え 、 室 温 で 2.5日 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に
水 を 加 え ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減
圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (2.5g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.67 (21H, m), 3.32 (3H, s), 3.74-4.17 (3H, m).
73b) 1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ ト キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 73a)で 得 た 4-(1-メ ト キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -
3-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (2.5g)を メ タ ノ ー ル (45ml)に 溶 解 し 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一
水 和 物 (0.18g)を 加 え 室 温 で 20分 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル
で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒
を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (2.1g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.23 (3H, s), 1.28 (3H, s), 1.45 (9H, s), 3.21 (3H, s), 3.52-3.5
5 (1H, m), 3.63-3.70 (1H, m), 3.96 (1H, dd, J=2.8, 12.1), 5.32 (1H, d, J=9.1).
73c) 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン 酸
　 実 施 例 73b)で 得 た 1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ ト キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (0.23g)を ア セ ト ン (8ml)お よ び 5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2.7ml)に 溶 解 し
、 臭 化 カ リ ウ ム (0.01g)、 2,2,6,6-テ ト ラ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル オ キ シ (0.17g)お よ び 次
亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1.7ml)を 加 え 0℃ で 50分 間 か き 混 ぜ た 。 ア セ ト ン を 減 圧 留 去 し
、 残 留 物 を 水 で 希 釈 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 1N塩 酸 で 酸 性 に し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色
油 状 物 (0.20g, 82%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.22 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.45 (9H, s), 3.33 (3H, s), 4.33 (1H
, d, J=12.1), 5.31 (1H, s).
73d) 2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 73c)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン
酸 (0.20g)を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し HOBt(0.19g)、 WSC(0.24g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
(0.16ml)お よ び  5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.24g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残
留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し

10

20

30

40

50

(81) JP WO2005/058823 A1 2005.6.30



、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.3
6g, 96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.29 (6H, m), 1.43-1.45 (9H, m), 1.56-1.94 (5H, m), 2.61 (3
H, s), 2.65-2.71 (1H, m), 3.08-3.13 (1H, m), 3.20-3.24 (3H, m), 4.23 (2H, s), 4.
36 (1H, s), 4.69 (1H, d, J=8.9), 4.82 (1H, s), 5.55 (1H, d, J=8.9), 6.70 (1H, s)
.
73e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 73d)で 得 た 2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.36g)に 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (2.6ml)を 加 え て 室 温 で 5分 間 か き 混 ぜ た 後 、 減
圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.14ml)と イ ソ
シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.08g)を 加 え 、 室 温 で 3時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
(酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ジ エ チ
ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.28g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.23 (3H, s), 1.32-1.34 (3H, m), 1.52-1.93 (4H, m), 2.60-2.62 (3
H, m), 2.65-2.76 (1H, m), 3.16-3.18 (1H, m), 3.22-3.27 (3H, m), 4.11-4.23 (2H, m
), 4.30-4.80 (3H, m), 4.91-5.27 (1H, m), 6.41-6.48 (1H, m), 6.70-6.73 (1H, m), 7
.18-7.30 (4H, m), 7.79-7.88 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 4 ・ 0.25AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.32； 　 H, 6.42； 　 N, 15.74
実 測 値 (％ )： C, 56.20； 　 H, 6.38； 　 N, 15.90
【 実 施 例 ７ ４ 】
【 ０ １ ２ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
74a) 2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 73d)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-メ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン
酸 (0.42g)か ら 実 施 例 52a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0.77g, 定 量 的 )と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.14-1.28 (6H, m), 1.44 (9H ,s), 2.60 (3H, s), 3.08-3.29 (7H, m)
, 3.55-3.74 (2H, m), 3.86-4.03 (2H, m), 4.43 (2H, s), 4.66 (1H, d, J=8.8), 5.55 
(1H, d, J=8.8), 6.70 (1H, t, J=1.7).
74b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 74a)で 得 た 2-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.77g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.51g, 59%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.22 (3H, s), 1.33 (3H, s), 2.61 (3H, s), 3.10-3.19 (3H, m), 3.2
6 (3H, s), 3.25 (1H, t, J=7.4), 3.56-3.65 (1H, m), 3.68-3.81 (1H, m), 3.95-3.99 
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(2H, m), 4.41 (2H, s), 5.06 (1H, d, J=8.9), 6.51 (1H, d, J=8.9), 6.72 (1H, s), 7
.20 (2H, d, J=9.2), 7.26 (2H, d, J=9.2), 7.90 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 4 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 53.85； 　 H, 6.09； 　 N, 19.11
実 測 値 (％ )： C, 53.80； 　 H, 6.04； 　 N, 18.80
【 実 施 例 ７ ５ 】
【 ０ １ ２ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
75a) 4-(1-エ ト キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  
tert-ブ チ ル
　 4-(1-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (0.78g)と ヨ ウ 化 エ チ ル (0.48ml)か ら 実 施 例 73a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無
色 油 状 物 (0.26g, 30%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.10-1.20 (9H, m), 1.46-1.68 (15H, m), 3.36-3.46 (2H, m), 3.84-4
.20 (3H, m).
75b) 2-エ ト キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 75a)で 得 た 4-(1-エ ト キ シ -1-メ チ ル エ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-オ キ サ ゾ リ ジ ン -
3-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.26g)か ら 実 施 例 73b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状
物 (0.21g, 93%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.16 (3H, t, J=6.4), 1.24 (3H, s), 1.30 (3H, s), 1.46 (9H, s), 3
.40-3.54 (3H, m), 3.61-3.69 (1H, m), 3.98-4.03 (1H, m), 5.38 (1H, d, J=8.9).
75c) 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン 酸
　 実 施 例 75b)で 得 た 2-エ ト キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (0.21g)か ら 実 施 例 73c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.17g, 78%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.21 (3H, s), 1.23 (3H, t, J=7.2), 1.33 (3H, s), 1.45 (9H, s), 3
.52-3.62 (2H, m), 4.36 (1H, d, J=7.2), 5.33 (1H, d, J=6.8).
75d) 2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 75c)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン
酸 (0.17g)か ら 実 施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.31g, 定 量 的 )と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.09-1.28 (9H, m), 1.43-1.45 (9H, m), 1.58-1.91 (5H, m), 2.61 (3
H, s), 2.63-2.72 (1H, m), 3.05-3.14 (1H, m), 3.34-3.51 (3H, m), 4.26 (2H, s), 4.
34-4.44 (1H, m), 4.71 (1H, d, J=8.8), 4.80-4.85 (1H, m), 5.53 (1H, d, J=8.8), 6.
71 (1H, s).
75e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 75d)で 得 た 2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.31g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.21g, 60%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.11-1.28 (6H, m), 1.32-1.33 (3H, m), 1.49-1.91 (4H, m), 2.61-2.
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62 (3H, m), 2.69-2.77 (1H,m), 3.10-3.24 (1H, m), 3.35-3.58 (2H, m), 4.14-4.27 (3
H, m), 4.50 (1H, t, J=11.7), 4.80 (1H, d, J=14.6), 5.09 (1H, d, J=8.8), 6.39-6.4
6 (1H, m), 6.71-6.74 (1H, m), 7.20 (2H, d, J=9.2), 7.26 (2H, d, J=9.2), 7.83 (1H
, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 4 ・ 0.25AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.98； 　 H, 6.62； 　 N, 15.23
実 測 値 (％ )： C, 57.17； 　 H, 6.57； 　 N, 15.51
【 実 施 例 ７ ６ 】
【 ０ １ ３ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
76a) 2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 75c)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-3-エ ト キ シ -3-メ チ ル ブ タ ン
酸 (0.21g)か ら 実 施 例 52a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0.36g, 94%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.13-1.28 (9H, m), 1.44 (9H, m), 2.61 (3H, s), 3.15-3.23 (4H, m)
, 3.42-3.48 (2H, m), 3.70-3.88 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.68 (1H, d, J=8.6), 5.53 
(1H, d, J=8.6), 6.72 (1H, s).
76b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 76a)で 得 た 2-エ ト キ シ -2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.36g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.19g, 48%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.10 (3H, t, J=7.4), 1.14 (3H, s), 1.18 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3
.04-3.33 (4H, m), 3.40-3.72 (4H, m), 4.51 (2H, s), 4.85 (1H, d, J=8.6), 6.63 (1H
, d, J=8.6), 6.68 (1H, s), 7.26 (2H, d, J=9.2), 7.40 (2H, d, J=9), 8.94 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 4 と し て
計 算 値 (％ )： C, 55.65； 　 H, 6.23； 　 N, 18.93
実 測 値 (％ )： C, 55.39； 　 H, 6.35； 　 N, 18.70
【 実 施 例 ７ ７ 】
【 ０ １ ３ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-メ ト キ シ -2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
77a) 2-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ン ニ ト リ ル
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　 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム (2.9g)お よ び シ ア ン 化 カ リ ウ ム (3.3g)を 水 (20ml)に 溶 解 し 、 3-メ ト キ
シ -2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ナ ー ル (F. Effenbergerら 、 Tetrahedron: Asymmetry, 6, 271-282
 (1995)； 5.7g)の ア ン モ ニ ア 水 (5ml)溶 液 を 0℃ で 滴 下 し 、 室 温 で 3日 間 か き 混 ぜ た 。 反 応
混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を 希 塩 酸 で 希 釈 し た 。 こ の 水 溶 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し 、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ア ル カ リ 性 に し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0.57g, 
8%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03 (3H, s), 1.16 (3H, s), 3.28 (1H, d, J=9.2), 3.40 (3H, s), 3
.64 (1H, d, J=9.2), 4.12 (1H, d, J=8.4), 4.23 (1H, d, J=8.4).
77b) 2-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ン 酸
　 実 施 例 77a)で 得 た 2-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ン ニ ト リ ル (0.57g)を 6N塩 酸 (
2.8ml)に 溶 解 し 、 100℃ で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 室 温 に 冷 却 し 、 ト ル エ ン を 加 え て 水 を 共 沸
に よ り 除 去 し た 。 残 留 物 に ジ エ チ ル エ ー テ ル を 加 え て 固 化 し 、 析 出 し た 固 体 を ろ 取 し て 題
記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.65g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.18 (6H, s), 3.37 (1H, d, J=4.3), 3.40 (3H, s), 3.42 (1H, d, J=
4.3), 4.55 (1H, s).
77c) 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ン 酸
　 実 施 例 77b)で 得 た 2-ア ミ ノ -4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ン 酸 (0.65g)を THF(6ml)と 水 (
6ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.8ml)お よ び 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (1.0ml)を 加 え 、
室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状
物 (1.0g, 97%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04 (3H, s), 1.09 (3H, s), 1.53 (9H, s), 3.16 (1H, d, J=10.1), 
3.37 (3H, s), 4.49 (1H, d, J=10.1), 5.52 (1H, d, J=9.6), 5.68 (1H, d, J=9.6).
77d) 3-メ ト キ シ -2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 77c)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-4-メ ト キ シ -3,3-ジ メ チ ル ブ
タ ン 酸 (0.26g)か ら 実 施 例 52a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.19g, 41%)と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.94-1.13 (6H, m), 1.21-1.30 (2H, m), 1.44-1.47 (12H, m), 1.56-1
.86 (3H, m), 2.61-2.70 (1H, m), 3.99-4.28 (3H, m), 4.48-4.52 (1H, m), 5.69-5.72 
(1H, m), 6.70-6.71 (1H, m).
77e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-メ ト キ シ -2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1
H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿
素
　 実 施 例 77d)で 得 た 3-メ ト キ シ -2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル (0.30g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.03g, 9%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.06 (6H, m), 1.44 (2H, s), 2.60 (3H, s), 3.01-3.25 (4H, m)
, 3.32-3.37 (4H, m), 3.63-3.96 (3H, m), 4.40 (2H, s), 5.05 (1H, d, J=9.4), 6.62 
(1H, d, J=9.4), 6.72 (1H, s), 7.19-7.31 (4H, m), 7.75 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 4 ・ 0.5AcOEt・ 3H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 50.69； 　 H, 6.87； 　 N, 15.91
実 測 値 (％ )： C, 50.41； 　 H, 6.46； 　 N, 15.64
【 実 施 例 ７ ８ 】
【 ０ １ ３ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )シ ク ロ ペ ン チ ル )尿 素
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【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
78a) 1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 1-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 (0.23g)か ら 実 施 例 50
a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.43g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44 (9H, m), 1.60-1.91 (10H, m), 2.05-2.44 (6H, m), 2.61 (3H, s
), 4.22 (2H, s), 4.46-4.78 (2H, m), 6.70 (1H, s).
78b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )シ ク ロ ペ ン チ ル )尿 素
　 実 施 例 78a)で 得 た 1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.43g)か
ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.10g, 21%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.44-1.87 (10H, m), 2.41-2.51 (6H, m), 2.62-3.01 (2H, m), 3.75-4
.02 (3H, m), 4.42 (2H, s), 6.52 (1H, s), 7.25-7.46 (4H, m), 9.06 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ H 2 O・ 0.35CHCl 3 と し て
計 算 値 (％ )： C, 53.68； 　 H, 5.80； 　 N, 15.43
実 測 値 (％ )： C, 53.36； 　 H, 5.43； 　 N, 15.67
【 実 施 例 ７ ９ 】
【 ０ １ ３ ３ 】
N-(1-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(
3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
79a) 1-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )-2-メ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 (0.24g)か ら 実
施 例 50a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.34g, 84%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.34-1.38 (2H, m), 1.49 (9H, s), 1.60-1.93 (5H, m), 2.61 (3H, s)
, 3.14-3.40 (4H, m), 4.23-4.26 (3H, m), 4.58-4.86 (3H, m), 6.70 (1H, s), 7.11-7.
18 (2H, m), 7.33-7.35 (3H, m).
79b) N-(1-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
　 実 施 例 79a)で 得 た 1-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (
0.41g)か ら 実 施 例 51c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.03g, 7%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (3H, s), 1.46-1.71 (3H, m), 2.17 (2H, s), 2.53 (3H, s), 3.1
3-3.43 (3H, m), 3.81-3.87 (2H, m), 4.03-4.16 (1H, m), 4.65-4.79 (2H, m), 5.71 (1
H, s), 6.61 (1H, s), 7.05-7.07 (2H, m), 7.14-7.29 (7H, m), 7.43-7.49 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 8 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.25AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
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計 算 値 (％ )： C, 61.53； 　 H, 6.05； 　 N, 14.85
実 測 値 (％ )： C, 61.78； 　 H, 5.96； 　 N, 14.93
【 実 施 例 ８ ０ 】
【 ０ １ ３ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル )尿 素
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
80a) 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ヘ キ サ ン 酸
　 2-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 (2.5g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.9g)の THF-H 2 O溶 液 (50ml/50ml)に 氷 冷
下 、 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (4.6g)を 滴 下 し た 。 10分 後 に 反 応 混 合 物 を 室 温 に 戻 し て 15時
間 か き 混 ぜ た 。 THFを 減 圧 留 去 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (4
.5g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :0.86-0.89 (3H, m), 1.23-1.52 (6H, m), 1.43 (9H, s), 3.15 (1H, m).
80b) 1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 80a)で 得 た 2-((tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )ヘ キ サ ン 酸 (0.46g)、 HOBt(0.4
6g)お よ び  WSC(0.58g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (20ml)に 、 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,
2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.6g)、 DBU(0.6ml)お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.61ml)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (20ml)を 加 え て 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒
を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を 、 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物
を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉
末 (0.7g, 75%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.90 (3H, t, J=7.5), 1.33-1.95 (10H, m), 1.45 (9H, s), 2.61 (3H,
 s), 2.64-2.74 (1H, m), 3.15-3.26 (1H, m), 4.01-4.28 (2H, m), 4.26 (2H, s), 4.59
-4.64 (1H, m), 4.74-4.80 (1H, m), 5.34 (1H, d, J=10.1), 6.72 (1H, s).
80c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル )尿 素
　 実 施 例 80b)で 得 た 1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )ペ ン チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.65g)に 濃 塩 酸 (
5ml)を 加 え て 、 15分 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 溶 液 に エ タ ノ ー ル を 加 え て 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物
と DBU(0.69g)を ア セ ト ニ ト リ ル (15ml)に 溶 解 し 、 こ れ に イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0
.25g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (15ml)を 滴 下 し た 。 15時 間 反 応 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し た 。 生
成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.37g,
 51%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :　 0.89 (3H, t, J=6.0), 1.28-1.42 (4H, m), 1.60-2.01 (6H, m), 2.62
 (3H, s), 2.70-2.83 (1H, m), 3.21-3.35 (1H, m), 4.17-4.30 (2H, s), 4.75-4.82 (1H
, m), 4.89-4.96 (1H, m), 6.43-6.53 (1H, m), 6.73 (1H, s), 7.15 (2H, d, J=9.0), 7
.22 (2H, d, J=9.0), 7.73-7.81 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.25H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.65； 　 H, 6.46； 　 N, 17.10
実 測 値 (％ )： C, 58.69； 　 H, 6.45； 　 N, 17.09
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【 実 施 例 ８ １ 】
【 ０ １ ３ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
81a) 2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-バ リ ン (0.29g)か ら 実 施 例 80b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.30g, 72%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :0.91 (3H, t, J=6.6), 0.98 (3H, t, J=6.6), 1.45 (9H, s), 1.60-1.82
 (1H, m), 1.88-2.00 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.62-2.70 (1H, m), 3.17-3.40 (1H, m),
 4.06-4.20 (6H, m), 4.43-4.56 (1H, m), 4.70-4.84 (1H, m), 5.38 (1H, d, J=9.6), 6
.71 (1H, s).
81b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 81a)で 得 た 2-メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.3g)
か ら 実 施 例 80c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.19g, 58%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :0.94-1.05 (6H, m), 1.80-2.04 (5H, m), 2.61 (3H, s), 2.72-2.80 (1H
, m), 3.19-3.31 (1H, m), 4.20-4.36 (4H, m), 4.74-4.85 (2H, m), 6.34 (1H, d, J=6.
0), 6.72 (1H, s), 7.18-7.27 (4H, m), 7.61 (1H, d, J=6.0).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.25H 2 O・ 0.25AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.71； 　 H, 6.36； 　 N, 16.82
実 測 値 (％ )： C, 57.72； 　 H, 6.40； 　 N, 16.76
【 実 施 例 ８ ２ 】
【 ０ １ ３ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
82a) 2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-tert-ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.37g, 
85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.00 (9H,s), 1.44 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.15-3.27 (4H, m), 3.65
-3.90 (4H, m), 4.43 (2H, s), 4.51 (1H, d, J=9.9), 5.33 (1H, d, J=9.9), 6.72 (1H,
 s).
82b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 82a)で 得 た 2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
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ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.
32g)か ら 実 施 例 80c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.18g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.03 (9H, s), 2.60 (3H, s), 3.10-3.30 (4H, m), 3.75-3.95 (4H, m),
 4.42 (2H, s), 4.86 (1H, d, J=9.0), 6.05 (1H, d, J=9.0), 6.72 (1H, s), 7.24 (2H,
 d, J=9.0), 7.27 (2H, d, J=9.0).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 7 O 3 ・ 0.5AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.44； 　 H, 6.44； 　 N, 18.43
実 測 値 (％ )： C, 56.40； 　 H, 6.48； 　 N, 18.22
【 実 施 例 ８ ３ 】
【 ０ １ ３ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿
素
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
83a) 1-ベ ン ジ ル -N-((1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ン ア ミ ン
　 1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ン ア ミ ン (3.4g)、 イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (1.4g)お よ び
酢 酸 (1.7ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 (100ml)に ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
(4.7g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 に 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 水 層
の pHを 12程 度 に 調 節 し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム (100ml)で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (3.4g)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.36-1.53 (2H, m), 1.75-2.08 (6H, m), 2.50-2.65 (1H, m), 2.66-2.
86 (2H, m), 3.49 (2H, s), 4.31 (1H, brs), 6.86 (1H, s), 7.23-7.31 (5H, m), 7.51 
(1H, s).
83b) (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル
　 実 施 例 83a)で 得 た 1-ベ ン ジ ル -N-((1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ン ア ミ
ン (3.4g, 12mmol)の エ タ ノ ー ル 溶 液 (50ml)に 二 炭 酸  ジ -tert-ブ チ ル (6.3ml)を 加 え 、 室 温
で 5時 間 か き 混 ぜ た 。 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (10ml)を 加 え 、 室 温 で 18時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を
減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル ＝ 10:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (2.3
g, 42%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42-1.61 (12H, m), 1.66-1.84 (2H, m), 1.93-2.04 (2H, m), 2.92 (
2H, d, J=7.6), 3.47 (2H, s), 3.70 (1H, brs), 4.29 (2H, s), 6.86 (1H, s), 7.24-7.
33 (5H, m), 7.49 (1H, s).
83c) (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((1-((2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ )メ チ ル )-1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル ) カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 83b)で 得 た (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ
ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.3g)の DMF(30ml)溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (0.22g)を 氷 冷 下 で 加
え 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 続 い て 塩 化 2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ メ チ ル (1.3ml)を
氷 冷 下 で 加 え た 後 、 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し 、 有
機 層 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を
減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン ＝ 1:1)で 精 製 し
て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (4.9g, 24%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.05 (9H, s), 0.91 (2H, t, J=8.1), 1.47 (9H, s), 1.62-1.66 (2H, 
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m), 1.84-1.90 (3H, m), 2.03-2.09 (2H, m), 2.91-2.95 (2H, m), 3.41-3.54 (4H, m), 
4.35 (2H, s), 5.22 (2H, s), 6.90 (1H, brs), 7.24-7.43 (5H, m), 7.48 (1H, s).
83d) (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((2-ホ ル ミ ル -1-((2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ )メ
チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (1.5M, 5.7ml)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 実 施 例 83c)で 得
た (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((1-((2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ )メ チ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (3.9g)の THF溶 液 (50ml)に -40℃ で 滴
下 し た 。 反 応 液 を -40℃ で 15分 か き 混 ぜ た 後 、 DMF(72ml)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た
。 反 応 液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル ＝ 10:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (2.5
g, 61%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : -0.04 (9H, s), 0.90 (2H, t, J=8.2), 1.45 (9H, s), 1.63-1.77 (5H,
 m), 1.99-2.05 (2H, m), 2.91 (2H, d, J=11.1), 3.47 (2H, s), 3.53 (2H, t, J=8.2),
 4.37 (2H, s), 5.71 (2H, s), 7.20-7.35 (5H, m), 9.74 (1H, s).
83e) (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-((2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )
エ ト キ シ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 83d)で 得 た (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((2-ホ ル ミ ル -1-((2-(ト リ メ チ ル シ リ
ル )エ ト キ シ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.3g)
の エ タ ノ ー ル 溶 液 (10ml)に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (95mg)を 0℃ で 加 え 、 室 温 で 1時 間 か き
混 ぜ た 。 水 (1ml)を 加 え た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し
た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を
減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (1.3g, 98%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : -0.05 (9H, s), 0.88 (2H, t, J=8.4), 1.43 (9H, s), 1.57-1.60 (2H,
 m), 1.75-1.76 (1H, m), 1.98-1.99 (2H, m), 2.87 (2H, d, J=12.0), 3.44-3.49 (4H, 
m), 4.28 (2H, s), 4.66 (2H, s), 5.26 (2H, s), 6.75 (1H, brs), 7.19-7.29 (5H, m).
83f) (4-(((1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )メ タ
ノ ー ル
　 実 施 例 83e)で 得 た (1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )((2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-((2-(ト リ
メ チ ル シ リ ル )エ ト キ シ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.48g)を TFA:水 =1:1の 混 合 溶 液 (2ml)に 溶 解 し 、 80℃ で 3時 間 か き 混 ぜ た 。 室 温 ま で
冷 却 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液
を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化
合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.28g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.48-1.55 (2H, m), 1.63-1.75 (2H, m), 1.87-2.02 (2H, m), 2.64-2.
65 (1H, m), 2.84-2.88 (2H, m), 3.47 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.46 (2H, s), 5.42 (1
H, brs), 6.76 (1H, s), 7.19-7.34 (5H, m).
83g) 1-ベ ン ジ ル -N-((2-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル -4-イ ル )メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ン ア ミ ン
　 実 施 例 83f)で 得 た (4-(((1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル )メ タ ノ ー ル (0.28g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.26ml)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (5ml)
に tert-ブ チ ル ジ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン (0.17g)を 加 え 、 室 温 で 、 3時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液
を ク ロ ロ ホ ル ム お よ び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ
ル ： エ タ ノ ー ル ＝ 10:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 (0.20g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.10 (6H, s), 0.92 (9H, s), 1.41-1.44 (2H, m), 1.84-1.88 (2H, m)
, 1.97-2.04 (2H, m), 2.50-2.51 (1H, m), 2.82-2.86 (2H, m), 3.49 (2H, s), 3.75 (2
H, s), 4.77 (2H, s), 6.81 (1H, s), 7.18-7.36 (5H, m).
83h) 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )
-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
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　 実 施 例 83g)で 得 た 1-ベ ン ジ ル -N-((2-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-1
H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ン ア ミ ン (0.20g)お よ び DBU(0.14ml)の 1,2-ジ
ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 (3ml)に N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (94mg)を 加 え 、 60℃ で 30分 か き
混 ぜ た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 反 応 液 を ク ロ ロ ホ ル ム お よ び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 取
し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル ＝ 5:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状
物 (0.18g, 85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.13 (6H, s), 0.91 (9H, s), 1.72-1.83 (4H, m), 2.08-2.17 (2H, m)
, 2.99 (2H, d, J=11.4), 3.52 (2H, s), 3.95-4.02 (1H, m), 4.30-4.31 (2H, m), 4.92
 (2H, s), 6.79-6.80 (1H, m), 7.24-7.37 (5H, m).
83i) 5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド
ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 83h)で 得 た 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )
オ キ シ )メ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.18g)お よ び 10
%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (36mg)を メ タ ノ ー ル (3ml)に 懸 濁 さ せ 、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 18時 間 か き 混
ぜ た 。 反 応 液 を セ ラ イ ト ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.16g, 定 量
的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.14 (6H, s), 0.92 (9H, s), 1.61-1.74 (2H, m), 1.85-1.88 (2H, m)
, 2.71-2.79 (2H, m), 3.20 (2H, d, J=11.7), 4.02-4.10 (1H, m), 4.32-4.33 (2H, m),
 4.93 (2H, s), 6.80-6.81 (1H, m).
83j) (1R)-1-((4-(5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル
　 Z-D-tert-ロ イ シ ン (P. S. Dragovichら 、 J. Med. Chem., 42, 1203 (1999); 0.25g)を
ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 懸 濁 し 、 HOBt(0.17g)、 WSC(0.21 mg)を 順 次 加 え 、 室 温 で 20分 か
き 混 ぜ た 。 こ の 反 応 液 に 、 実 施 例 83i)で 得 た 5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ
チ ル )-2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.30
g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.18ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 を 加 え て 、 室 温 で 15時 間
か き 混 ぜ た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル と 水 を 加 え た 。 有 機
層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た
。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン =1:1か ら 酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記
化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.44g, 86%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.14 (6H, s), 0.92 (9H, s), 0.99 (9H, s), 1.59-1.71 (2H, m), 1.8
2-1.89 (2H, m), 2.62-2.65 (1H, m), 3.17-3.21 (1H, m), 4.16-4.31 (3H, m), 4.57-4.
60 (1H, m), 4.78-4.87 (1H, m), 4.92 (2H, s), 5.08-5.11 (2H, m), 5.55-5.56 (1H, m
), 6.81 (1H, s), 7.35-7.37 (5H, m).
83k) 2-(1-((2R)-2-ア ミ ノ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-(((tert-ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ
ン
　 実 施 例 83j)で 得 た (1R)-1-((4-(5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-3-オ
キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-
ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (0.44g)お よ び 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (44mg)を メ タ ノ
ー ル (10ml)に 懸 濁 さ せ 、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 を セ ラ イ ト ろ 過 し
、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.33g, 96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.14 (6H, s), 0.92 (9H, s), 0.97 (9H, s), 1.64-1.74 (2H, m), 1.9
3-1.94 (2H, m), 2.60-2.69 (1H, m), 3.10-3.19 (1H, m), 3.57 (1H, d, J=13.5), 4.17
-4.31 (4H, m), 4.90-4.92 (3H, m), 6.81 (1H, d, J=4.5).
83l) N-((1R)-1-((4-(5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ
ロ ピ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
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　 実 施 例 83k)で 得 た 2-(1-((2R)-2-ア ミ ノ -3,3-ジ メ チ ル ブ タ ノ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-
(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.33g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 に イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.11g)
を 加 え 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.38g, 85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.91 (9H, s), 1.03-1.07 (9H, m), 1.44-2.05 (4H, m), 2.62-2.74 (1
H, m), 3.16-3.26 (1H, m), 4.03-4.26 (2H, m), 4.32-4.40 (2H, m), 4.80-4.93 (4H, m
), 6.09-6.15 (1H, m), 6.80-6.83 (1H, m), 7.20-7.28 (4H, m), 7.37-7.41 (1H, m).
83m) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル )尿 素
　 実 施 例 83l)で 得 た N-((1R)-1-((4-(5-(((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )メ チ ル )-3
-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,
2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素 (0.31g)を 酢 酸 ： 水 ： THF = 4:1:1の 溶
液 (6ml)に 溶 解 し 、 60℃ で 4時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル
と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢
酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル ＝ 10:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.21g, 8
5%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03-1.06 (9H, s), 1.56-2.12 (4H, m), 2.64-2.76 (1H, m), 3.16-3.
26 (1H, m), 4.14-4.23 (2H, m), 4.35-4.40 (2H, m), 4.82-4.87 (4H, m), 5.95-6.07 (
1H, m), 6.78-6.79 (1H, m), 7.18-7.34 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 4 ・ 0.5H 2 O・ 0.2Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.54； 　 H, 6.50； 　 N, 15.95
実 測 値 (％ )： C, 56.31； 　 H, 6.58； 　 N, 15.69
【 実 施 例 ８ ４ 】
【 ０ １ ３ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (0.36g)と 4-ク ロ ロ -N-メ チ ル ア ニ リ ン (0.28g)の THF(10
ml)溶 液 を 24時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢
酸 エ チ ル 溶 液 を 水 で 2回 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残
留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 ヨ ウ 化 メ チ ル (0.50ml)を 加 え て 室 温 で 15時 間 、 40
℃ で 5時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)に 溶 解 し た 後 、
実 施 例 50b)で 得 た 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-
ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.71g)お よ び DBU(0.61g)の ア セ ト ニ
ト リ ル (5ml)溶 液 を 加 え て 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 48時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃
縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗
浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (
酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル ＝ 5/1お よ び 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル ＝ 10/1)で 精 製
し 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 固 体 化 し て 題 記 化 合 物 (52mg, 5%)を 淡 黄 色 粉 末 と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.26-1.38 (2H, m), 1.78-1.91 (2H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.67-3.
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12 (2H, m), 3.23-3.25 (3H, m), 3.79-4.27 (4H, m), 4.72-4.76 (1H, m), 5.74-6.01 (
1H, m), 6.65-6.72 (2H, m),7.20-7.40 (9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 1.3H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.56； 　 H, 5.85； 　 N, 15.44
実 測 値 (％ )： C, 59.76； 　 H, 5.92； 　 N, 15.38
【 実 施 例 ８ ５ 】
【 ０ １ ３ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
85a) 4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )メ チ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-(ア ミ ノ メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (K. Itoら 、 Eur. J. Med. Che
m., 34, 977 (1999); 3.7g)、 2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (1.9g)お よ び 酢 酸
(1ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 (100ml)に ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (5.6g)
を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 に 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 水 層 の pHを
12程 度 に 調 節 し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し
た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 得 た 黄 色 油 状 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)に 溶 解 し 、 そ の 溶
液 に DBU(2.6ml)お よ び N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (2.8g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き
混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 水 と ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 取 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ
ー ル =5:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (3.5g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.16-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.69 (2H, d, J=12.6), 1.83-1.91
 (1H, m), 2.61 (3H, s), 2.70 (2H, t, J=11.9), 3.34 (2H, d, J=7.2), 4.08-4.15 (2H
, m), 4.35 (2H, s), 6.69 (1H, s).
85b) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 85a)で 得 た 4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ
ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (3.5g)に 濃 塩 酸 (10ml)を 加 え て 10分 間
か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に エ タ ノ ー ル を 加 え 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 に 再 び エ タ ノ
ー ル を 加 え 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 に イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル を 加 え 、 沈 殿 物 を ろ
取 し た 。 沈 殿 物 を イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾
燥 さ せ る こ と で 、 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 を 無 色 固 体 (2.5g, 78%)と し て 得 た 。
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.69g)、 HOBt(0.69g)お よ び  WSC(0.86g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (2
0ml)へ 、 前 述 の 5-メ チ ル -2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.91g)、 DBU(0.6ml)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.61ml)の ア
セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (20ml)を 加 え て 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢
酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.2g, 66%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :0.96 (9H, s), 1.42 (9H, s), 1.60-2.00 (4H, m), 2.50-2.70 (1H, m),
 2.60 (3H, s), 3.00-3.10 (1H, m), 3.29-3.44 (3H, m), 4.11-4.18 (1H, m), 4.35 (2H
, s), 4.50-4.72 (2H, m), 5.35 (1H, J=9.0), 6.70 (1H, s).
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85c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )
尿 素
　 実 施 例 85a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  t
ert-ブ チ ル (0.62g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ ル -ヘ キ
サ ン か ら 再 結 晶 ： 0.33g, 48%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.02-1.05 (9H, m), 1.58-2.04 (4H, m), 2.60-2.62 (3H, m), 3.05-3.7
8 (4H, m), 4.18-4.36 (4H, m), 4.51-4.72 (1H, m), 4.83-5.00 (1H, m), 6.20 (1H, d,
 J=9.0), 6.69-6.73 (1H, m), 7.16-7.23 (4H, m), 7.60 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.5Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.23； 　 H, 7.19； 　 N, 15.36
実 測 値 (％ )： C, 59.11； 　 H, 6.84； 　 N, 15.60
【 実 施 例 ８ ６ 】
【 ０ １ ４ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
86a) 2-(1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ン ア ミ ン (23g)か ら 参 考 例 1a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油
状 物 (31g, 80%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.81-1.89 (1H, m), 2.23-2.34 (2H, m), 2.51 (1H, dd, J=10.2, 6.9)
, 2.58 (3H, s), 2.78 (1H, dd, J=10.2, 2.4), 2.96-3.02 (1H, m), 3.54 (1H, d, J=12
.8), 3.67 (1H, d, J=12.8), 4.41 (2H, s), 4.71-4.77 (1H, m), 6.68 (1H, t, J=1.5),
 7.23-7.35 (5H, m).
86b) 5-メ チ ル -2-(3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-
オ ン 二 塩 酸 塩
　 実 施 例 86a)で 得 た 2-(1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (31g)、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (40g)お よ び 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (
6.2g)を メ タ ノ ー ル (300ml)に 懸 濁 さ せ 、 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に ま で 冷 却 し た 後 、 沈
殿 物 を セ ラ イ ト ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル ： ク ロ ロ ホ ル ム =5:1の
混 合 溶 媒 を 加 え 、 沈 殿 物 を ろ 去 し た 。 ろ 液 に 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (30ml)を 加 え 、 15
分 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル =5:1の 混 合 溶 媒 を 加 え
、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ 、 沈 殿 物 を ろ 取 す る こ と で 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 (28g, 91%)と
し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.21-2.29 (2H, m), 2.76 (3H, s), 3.18-3.27 (1H, m), 3.33-3.47 
(3H, m), 4.70-4.85 (3H, m), 7.55 (1H, s), 9.83 (1H, brs), 10.11 (1H, brs).
86c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2
(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 5-メ チ ル -2-(3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
二 塩 酸 塩 (1.1g)か ら 実 施 例 19a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.3g, 79%)と し て 得
た 。
NMR (CD 3 OD) δ :1.00 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.08-2.37 (2H, m), 2.61 (3H, s), 3.49
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-3.68 (1H, m), 3.70-4.00 (1H, m), 4.11-4.85 (5H, m), 5.21 (1H, m), 6.62 (1H, s),
 6.72 (1H, s).
86d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 86c)で 得 た  (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル (0.70g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.40g, 50%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.06 (9H, s), 2.05-2.38 (2H, m), 3.43-4.88 (8H, m), 5.95-6.05 (1
H, m), 6.59-6.74 (1H, m), 7.17-7.26 (4H, m), 7.48-7.63 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.5Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.85； 　 H, 6.80； 　 N, 16.19
実 測 値 (％ )： C, 58.18； 　 H, 6.79； 　 N, 16.32
【 実 施 例 ８ ７ 】
【 ０ １ ４ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
87a) 6-(1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3
-オ ン
　 1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ン ア ミ ン (14g)お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル バ ル デ ヒ ド (7.7g)か
ら 参 考 例 1a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (2.7g, 12%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.79-1.90 (1H, m), 2.24-2.41 (2H, m), 2.45-2.51 (1H, m), 2.80 (1
H, d, J=10.5), 3.02-3.09 (1H, m), 3.51 (1H, d, J=12.6), 3.70 (1H, d, J=12.6), 4.
49 (2H, s), 4.79-4.86 (1H, m), 7.16 (1H, d, J=1.5), 7.22-7.35 (6H, m).
87b) 6-(3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 87a)で 得 た 6-(1-ベ ン ジ ル -3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]
イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (2.7g)、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (1.8g)お よ び 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (0.54g)
を メ タ ノ ー ル (100ml)に 懸 濁 さ せ 、 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 沈 殿 物 を セ
ラ イ ト ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル ： ク ロ ロ ホ ル ム =5:1の 混 合 溶 媒
を 加 え 、 沈 殿 物 を ろ 去 し た 後 、 ろ 液 を 再 び 濃 縮 し 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (1.4g, 78%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.85-1.96 (1H, m), 2.18-2.30 (1H, m), 2.96-3.07 (2H, m), 3.15-3.
28 (2H, m), 4.42 (1H, d, J=16.8), 4.49 (1H, d, J=16.8), 4.65-4.74 (1H, m), 7.19 
(1H, d, J=1.2), 7.30 (1H, d, J=1.2).
87c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 87b)で 得 た 6-(3-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル
-3-オ ン (0.65g)か ら 実 施 例 11a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.3g, 93%)と し て 得
た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : major diastereomer 1.02 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.11-2.43 (2H, m)
, 3.44-4.60 (6H, m), 4.75-4.93 (1H, m), 5.18-5.24 (1H, m), 7.19 (1H, s), 7.31 (1
H, s). 
87d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
a]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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　 実 施 例 87c)で 得 た  (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((3-(3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ロ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.57
g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (ジ エ チ ル エ ー テ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ ー テ ル か ら 再 結 晶 ： 0.46g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.94-1.04 (9H, m), 2.14-2.34 (2H, m), 2.35-4.68 (7H, m), 4.83-4.
93 (1H, m), 6.07-6.16 (1H, m), 7.07-7.36 (4H, m), 7.76-7.96 (1H, m), 8.52 (1H, s
).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.25H 2 O・ 0.25Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.32； 　 H, 6.27； 　 N, 17.44
実 測 値 (％ )： C, 57.40； 　 H, 6.32； 　 N, 17.18
【 実 施 例 ８ ８ 】
【 ０ １ ４ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
88a) 4-(((2,5-ジ メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ
ン 酸  tert-ブ チ ル
　 N-(tert-ブ ト キ シ カ ボ ニ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ン (4.8g)、 2,5-ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル
-4-カ ル バ ル デ ヒ ド (3.0g)お よ び 酢 酸 (1.7ml)を 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50ml)に 溶 解 し 、 氷 冷
下 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (7.7g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反
応 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 込 み 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 、 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 淡 黄 色 油 状 の 題 記
化 合 物 (8.0g, 定 量 的 )を 得 た 。
NMR (CDCl 3 )δ :1.27-1.40 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.85-1.90 (2H, m), 2.15 (3H, s), 
2.31 (3H, s), 2.66-2.80 (3H, m), 3.71 (2H, s), 4.00-4.18 (2H, m), 6.06 (2H, brs)
.
88b) 4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 88a)で 得 た 4-(((2,5-ジ メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ
リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (8.0g)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)に 溶 解 し 、 DBU (3.6ml)お
よ び N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (3.9g)を 加 え た 。 反 応 液 を 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 反
応 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 込 み 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 、 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 淡 黄 色 油
状 の 題 記 化 合 物 (7.8g, 97%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.47 (9H, s), 1.57-1.72 (2H, m), 1.77-1.92 (2H, m), 2.15 (3H, s),
 2.57 (3H, s), 2.77-2.88 (2H, m), 4.03-4.15 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.29 (1H, brs
).
88c) (1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 88b)で 得 た 4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.0g)か ら 実 施 例 85b)と 同 様 に し て 題 記 化 合
物 を 無 色 粉 末 (1.5g, 79%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98-1.02 (9H, m), 1.43-1.45 (9H, m), 1.57-2.06 (4H, m), 2.14 (3
H, s), 2.56 (3H, s), 2.62-2.71 (1H, m), 3.13-3.26 (1H, m), 4.15-4.28 (4H, m), 4.
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52 (1H, d, J=10.5), 4.78-4.83 (1H, m), 5.31 (1H, d, J=10.5). 
88d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 88c)で 得 た  (1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル (1.4g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (ジ エ チ ル エ ー テ ル か
ら 再 結 晶 ： 0.76g, 50%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.03 (9H, s), 1.42-1.97 (4H, m), 2.11 (3H, s), 2.55 (3H, s), 2.61
-2.74 (1H, m), 3.16-3.30 (1H, m), 3.94 (1H, d, J =15.5), 4.05 (1H, d, J=15.5), 4
.13-4.22 (1H, m), 4.36-4.41 (1H, m), 4.76-4.92 (2H, m), 6.26 (1H, d, J=9.3), 7.0
9-7.23 (4H, m), 7.55 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.25AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.69； 　 H, 6.82； 　 N, 15.80
実 測 値 (％ )： C, 58.61； 　 H, 7.03； 　 N, 15.85
【 実 施 例 ８ ９ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ ダ ゾ [
1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -6(7H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
89a) 4-(((4-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  
tert-ブ チ ル
　 4-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル バ ル デ ヒ ド (N. J. Curtisら 、 J. Org. Chem., 45, 4038 
(1980); 3.4g)か ら 実 施 例 88a) と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (6.3g, 68%)と し て
得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.16-1.29 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.84 (2H, d), 2.22 (3H, s), 2.5
9-2.66 (1H, m), 2.76 (2H, t), 3.89 (2H, s), 4.00 (2H, brs), 6.63 (1H, s).
89b) 4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -6(7H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 89a)で 得 た 4-(((4-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ
ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (2.4g)か ら 実 施 例 88b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 (1.2g, 46%)を
黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.47 (9H, s), 1.56-1.70 (2H, m), 1.85 (2H, d), 2.28 (3H, s), 2.8
2 (2H, t), 4.10-4.24 (3H, m), 4.27 (2H, s), 7.00 (1H, s).
89c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -6
(7H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 89b)で 得 た 4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -6(7H)-イ ル
)-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.30g)か ら 実 施 例 85b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物
を 無 色 粉 末 (0.18g, 42%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.60-1.97 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.6
0-2.73 (1H, m), 3.11-3.24 (1H, m), 4.24 (2H, s), 4.25-4.35 (3H, m), 4.40-4.55 (1
H, m), 4.78-4.86 (1H, m), 5.29-5.34 (1H, m), 7.01 (1H, s).
89d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -6(7H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 89c)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -5-オ キ ソ -5H-イ ミ ダ ゾ [1,5-a]
イ ミ ダ ゾ ー ル -6(7H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
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チ ル (0.17g)に 40%塩 化 水 素 エ タ ノ ー ル 溶 液 (10ml)を 加 え て 、 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 溶 液
を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 と ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.16ml)を ア セ ト ニ ト リ ル (15ml)に 溶 解 し 、 こ
れ に イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (72mg)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (15ml)を 滴 下 し た 。 反 応
混 合 物 を 15時 間 か き ま ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ
ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し た 。 生 成 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 し
て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.17g, 53%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :0.95-1.05 (9H, two s), 1.40-2.09 (2H, m), 2.29-2.32 (3H, two s), 
2.58-2.72 (1H, m), 3.10-3.25 (1H, m), 4.11-4.48 (5H, m), 4.71-4.81 (1H, m), 4.84
-4.88 (1H, m), 5.70-6.05 (1H, m), 6.82-7.15 (2H, m), 7.15-7.35 (4H, m), 8.20 (1H
, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.08； 　 H, 6.59； 　 N, 16.64
実 測 値 (％ )： C, 56.96； 　 H, 6.66； 　 N, 16.42
【 実 施 例 ９ ０ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
90a) 4-ベ ン ジ ル -N-((1E)-(2,5-ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ レ ン )-1-ピ ペ ラ ジ ン
ア ミ ン
　 2,5-ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (3.0g)か ら 参 考 例 2a)と 同 様 に し て 題 記 化
合 物 を 淡 黄 色 液 体 (6.0g, 84%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.23 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.62 (4H, t, J=4.8), 3.08 (3H, t, J=
4.8), 3.55 (2H, s), 7.22-7.33 (5H, m), 7.48 (1H, s).
90b) 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 90a)で 得 た 4-ベ ン ジ ル -N-((1E)-(2,5-ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ レ ン )-
1-ピ ペ ラ ジ ン ア ミ ン (6.0g)か ら 参 考 例 2b)お よ び 2c)と 同 様 の 反 応 を 順 次 行 い 、 題 記 化 合 物
を 黄 色 液 体 (2.7g, 40%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.14 (3H, s), 2.52 (2H, t. J=5.0), 2.57 (3H, s), 2.63 (2H, t, J=5
.0), 3.12 (2H, t, J =5.0), 3.56 (2H, s), 3.62 (2H, t, J=5.0), 4.36 (2H, s), 7.20
-7.34 (5H, m).
90c) 5,7-ジ メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-3-オ ン
　 実 施 例 90b)で 得 た 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (2.7g)か ら 参 考 例 2d)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
固 体 (1.2g, 62%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.16 (3H, s), 2.57 (3H, s), 2.82-3.04 (4H, m), 3.10-3.15 (4H, m),
 4.38 (2H, s).
90d) (1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル
)-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 90c)で 得 た 5,7-ジ メ チ ル -2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (1.0g) と Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.98g)か ら 実 施 例 10a)と 同 様 に し
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て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.4g, 71%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.99 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.05 (3H, s), 2.56 (3H, s), 3.14-3.2
3 (4H, m), 3.70-3.84 (4H, m), 4.35 (2H, s), 4.51 (1H, d, J=9.0), 5.33 (1H, d, J=
9.0).
90e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 90d)で 得 た  (1R)-1-((4-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル (0.70g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ
ン か ら 再 結 晶 ： 0.50g, 64%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.05 (9H, s), 2.14 (3H, s), 2.56 (3H, s), 3.01-3.24 (4H, m), 3.63
-3.98 (4H, m), 4.28 (2H, s), 4.89 (1H, d, J=9.0), 6.23 (1H, d, J=9.0), 7.13-7.24
 (4H, m), 7.65 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 2 ClN 7 O 3 と し て
計 算 値 (％ )： C, 57.42； 　 H, 6.43； 　 N, 19.53
実 測 値 (％ )： C, 57.12； 　 H, 6.56； 　 N, 19.42
【 実 施 例 ９ １ 】
【 ０ １ ４ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ
イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
91a) 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-オ キ ソ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (15g)、 2-ア ミ ノ エ タ ノ ー ル (14ml)、 酢
酸 (6.6ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (300ml)溶 液 を 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 ト リ ア セ ト キ
シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (49g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 1N水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 水 層 の pHを 12程 度 に 調 節 し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽
出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、 題 記 化 合 物
を 無 色 油 状 物 (18g, 89%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.17-1.37 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.88 (2H, m), 2.57-2.85 (5H, m)
, 3.66 (2H, m), 4.06 (2H, m).
91b) 4-((2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )((2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )
-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 (2.0g)を ア セ ト ニ ト リ ル (150ml)に 懸 濁 し 、 HOBt(3
.7g)、 WSC(4.6g)を 順 次 加 え た 後 、 室 温 で 20分 か き 混 ぜ た 。 こ の 反 応 液 に 、 実 施 例 91a)で
得 た 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (4.7g)お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.0ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (50ml)溶 液 を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た
。 ア セ ト ニ ト リ ル を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 に ク ロ ロ ホ ル ム と 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取
し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル =5:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (1.0g, 18%)と し
て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.47 (9H, s), 1.84 (4H, brs), 2.37 (2H, brs), 2.78 (2H, brs), 3.
82 (4H, brs), 4.27 (3H, brs), 7.31 (1H, brs).
91c) 4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
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　 実 施 例 91b)で 得 た 4-((2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )((2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.94g)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.72m
l)を THF(30ml)に 溶 解 し 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド (0.24ml)を 氷 冷 下 で 滴 下 し た 後 、 室
温 で ３ 時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 に ク ロ ロ ホ ル ム と 水 を 加 え 、 有 機 層 を 分 取 し て 無 水 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ
ル ： エ タ ノ ー ル =5:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.39g, 44%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.47 (9H, s), 1.52-1.72 (4H, s), 2.41 (3H, s), 2.85 (2H, m), 3.5
7 (2H, m), 4.04 (2H, m), 4.23 (2H, brs), 4.73-4.81 (1H, m), 7.62 (1H, s).
91d) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ
ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 91c)で 得 た 4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.96g)か ら 実 施 例 85b)と 同 様 に し て 題 記 化
合 物 を 無 色 粉 末 (0.82g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.99 (9H, s), 1.45 (9H, s), 1.56-1.83 (4H, m), 2.41 (3H, s), 2.7
0 (1H, dt, J=12.6, 3.3), 3.24 (1H, dt, J=12.6, 3.3), 3.53 (2H, t, J=6.0), 4.01 (
2H, t, J=6.0), 4.20-4.26 (1H, m), 4.50-4.55 (1H, m), 4.78-4.87 (1H, m), 4.88-4.9
3 (1H, m), 5.30-5.36 (1H, m), 7.64 (1H, s).
91e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ
ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿
素
　 実 施 例 91d)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ
ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル (0.82g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ
ン か ら 再 結 晶 ： 0.59g, 64%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.05-1.06 (9H, m), 1.60-2.00 (4H, m), 2.38-2.42 (3H, m), 2.73 (1
H, t, J=12.9), 3.11-3.27 (3H, m), 3.78 (2H, t, J=5.7), 4.38-4.40 (1H, m), 4.75-4
.87 (2H, m), 4.95 (1H, d, J=9.1), 6.25-6.45 (1H, m) , 7.09-7.19 (4H, m), 7.58-7.
64 (1H, m), 7.77-7.88 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 3 ・ 0.25AcOEt・ 0.75H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.20； 　 H, 6.86； 　 N, 15.66
実 測 値 (％ )： C, 58.08； 　 H, 7.14； 　 N, 15.61
【 実 施 例 ９ ２ 】
【 ０ １ ４ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ
イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
92a) 4-((2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )((5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )
-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 5-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 塩 酸 塩 (G. Wellmanら 、 Synthesis, 356 (1984); 1
.6g)を ア セ ト ニ ト リ ル (100ml)に 懸 濁 し 、 HOBt(2.8g)、 WSC(3.5g)を 順 次 加 え 、 室 温 で 20分
か き 混 ぜ た (反 応 液 Ａ )。 別 の フ ラ ス コ に 実 施 例 91a)で 得 た 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ
-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (3.0g)、 N-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ ト ア ミ ド (8.1g)
お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (5.0ml)を ア セ ト ニ ト リ ル (50ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 20分 か き 混 ぜ
た (反 応 液 Ｂ )。 反 応 液 Ｂ を 反 応 液 Ａ に 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を
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減 圧 留 去 し た 後 、 残 留 物 に ク ロ ロ ホ ル ム と 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ：
エ タ ノ ー ル =5:1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (2.0g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.46 (9H, s), 1.84 (4H, brs), 2.27 (3H, s), 2.77 (2H, brs), 3.68
 (2H, brs), 3.79-3.82 (2H, m), 4.20-4.33 (3H, m), 7.32 (1H, s).
92b) 4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 92a)で 得 た 4-((2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )((5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル か ら 実 施 例 91c)と 同 様 に し て 題 記
化 合 物 を 無 色 固 体 (0.56g, 30％ )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 1.47 (9H, s), 1.55-1.71 (4H, m), 2.54 (3H, s), 2.84 (2H, m), 3.5
5 (2H, m), 4.13 (2H, m), 4.22 (2H, brs), 4.74-4.83 (1H, m), 7.39 (1H, s).
92c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ
ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 92b)で 得 た 4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.65g)か ら 実 施 例 85b)と 同 様 に し て 題 記 化
合 物 を 無 色 粉 末 (0.88g, 94%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96 (9H, s), 1.42 (9H, s), 1.60-2.00 (4H, m), 2.50-2.70 (1H, m)
, 2.60 (3H, s), 3.00-3.10 (1H, m), 3.29-3.44 (3H, m), 4.11-4.18 (1H, m), 4.35 (2
H, s), 4.50-4.72 (2H, m), 5.35 (1H, d, J=9.0), 6.70 (1H, s).
92d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ
ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿
素
　 実 施 例 92c)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -8-オ キ ソ -5,6-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ
ゾ [1,5-a]ピ ラ ジ ン -7(8H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル (0.45g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ
ン か ら 再 結 晶 ： 0.16g, 31%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.04-1.06 (9H, m), 1.61-1.88 (4H, m), 2.54-2.56 (3H, m), 2.68-2.7
4 (1H, m), 3.20-3.36 (2H, m), 3.61-3.75 (1H, m), 3.99-4.03 (2H, m), 4.16-4.41 (1
H, m), 4.75-4.95 (3H, m), 5.99-6.17 (1H, m), 7.15-7.21 (4H, m), 7.33 (1H, s), 7.
40-7.44 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 3 ClN 6 O 3 ・ 0.5AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.49； 　 H, 6.84； 　 N, 15.42
実 測 値 (％ )： C, 59.12； 　 H, 7.03； 　 N, 15.29
【 実 施 例 ９ ３ 】
【 ０ １ ４ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [
1,5-c]ピ リ ミ ジ ン -6(5H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
93a) 4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン -6(5H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-オ キ ソ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (11g)、 ヒ ス タ ミ ン 二 塩 酸 塩 (10g)の 1,2
-ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 (300ml)に ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (17g)を 加 え て 室
温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 に 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 水 層 の pHを 12程 度 に 調
節 し た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒
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を 減 圧 留 去 し た 。 得 た 黄 色 油 状 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (300ml)に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 に DBU(13m
l)お よ び N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (7.6g)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応
混 合 物 を 水 と ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 取 し た 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル =5:1)で 精
製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (13g, 77%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.49 (9H, s), 1.54-1.79 (4H, m), 2.78-2.99 (4H, m), 3.43 (2H, t,
 J=6.4), 4.26 (2H, d, J=12.4), 4.48-4.64 (1H, m), 6.81 (1H, d, J=1.1), 8.14 (1H,
 d, J=1.1).
93b) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン -6(5
H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 93a)で 得 た 4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン -6(5H)-イ ル )-
1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.98g)か ら 実 施 例 85b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を
無 色 粉 末 (0.93g, 64%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.58-1.90 (4H, m), 2.62-2.73 (1H, m)
, 2.94-2.98 (1H, m), 3.18-3.26 (1H, m), 3.35-3.45 (2H, t, J=7.5), 4.18-4.30 (1H,
 m), 4.53 (1H, d, J=9.0), 4.64-4.83 (2H, m), 5.32 (1H, d, J=9.0), 6.80 (1H, s), 
8.14 (1H, s).
93c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]ピ リ ミ ジ ン -6(5H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 93b)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(5-オ キ ソ -7,8-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
ピ リ ミ ジ ン -6(5H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ
ル (0.41g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら
再 結 晶 ： 0.24g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04-1.14 (9H, m), 1.73-1.95 (4H, m), 2.68-2.76 (1H, m), 2.81-3.
01 (2H, m), 3.13-3.45 (3H, m), 4.32-4.40 (1H, m), 4.53-4.72 (1H, m), 4.75-4.92 (
2H, m), 6.15-6.28 (1H, m), 6.81-6.84 (1H, m), 7.14-7.21 (4H, m), 7.56 (1H, s), 8
.13-8.16 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 3 1 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.12； 　 H, 6.50； 　 N, 16.94
実 測 値 (％ )： C, 58.36； 　 H, 6.70； 　 N, 16.62
【 実 施 例 ９ ４ 】
【 ０ １ ４ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )
尿 素
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
94a) 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン (2.2g)、 2,5-ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ
ル バ ル デ ヒ ド (1.2g)お よ び 酢 酸 (0.3ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (25ml)溶 液 へ 氷 冷 下 、 ト リ
ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (8.1g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 日 間 か き 混 ぜ
た 後 、 反 応 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を
減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を THF(50ml)に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 へ N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
(1.6g)と DBU(1.6ml)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を ク ロ
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ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 後 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル -メ タ ノ ー ル 10/1)で 精 製 し た 。 生 成 物
を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (1.3g, 32%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :1.26-1.35 (2H, m), 1.53-1.59 (2H, m), 1.67-1.74 (2H, m), 1.88-1.9
7 (1H, m), 1.97 (2H, t, J=10.5), 2.15 (3H, s), 2.56 (3H, s), 2.84-2.90 (2H, m), 
3.44-3.49 (2H, m), 3.48 (2H, s), 4.21 (2H, s), 7.20-7.30 (5H, m).
94b) 5,7-ジ メ チ ル -2-(2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例  94a)で 得 た 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ
ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (1.1g)と 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (0.22g)お よ び
ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (2.0g)を メ タ ノ ー ル (30ml)に 加 え 、 室 温 で ２ 日 間 か き 混 ぜ た 。 触 媒 を ろ
去 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し 、 沈 殿 物 を ろ 去 し 、 ろ 液 を 減
圧 濃 縮 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.8g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.55-1.80 (5H, m), 1.90-1.98 (2H, m), 2.16 (1H, s), 2.57 (3H, s)
, 2.82 (2H, m), 3.40 (2H, m), 3.50 (2H, t, J=6.0), 4.24 (2H, s).
94c) (1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル
　 実 施 例  94b)で 得 た 5,7-ジ メ チ ル -2-(2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.42g)と Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.60g)か ら 実 施 例 11a
)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.64g, 75%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-0.99 (9H, m), 1.10-1.55 (2H, m), 1.42-1.43 (9H, two s), 1.5
3-1.60 (3H, m), 1.78-1.88 (2H, m), 2.15 (3H, s), 2.52-2.63 (1H, m), 2.57 (3H, s)
, 2.98-3.14 (1H, m), 3.45-3.55 (2H, m), 4.09-4.16 (1H, m), 4.24 (2H, s), 4.50-4.
55 (1H, m), 4.60-4.68 (1H, m), 5.33-5.38 (1H, m).
94d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル )尿 素
　 実 施 例 94c)で 得 た (1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ
ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.60g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ
ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ： 0.50g, 75%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.05 (9H, m), 1.23-1.32 (2H, m), 1.48-1.87 (5H, m), 2.15 (3
H, s), 2.53-2.65 (1H, m), 2.56 (3H, s), 3.03-3.17 (1H, m), 3.44-3.55 (2H, m), 4.
18-4.25 (1H, m), 4.57-4.67 (1H, m), 4.90 (1H, t, J=9.3), 6.23 (1H, t, J=9.3), 7.
15-7.31 (4H, m), 7.55-7.60 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 7 ClN 6 O 3 ・ 0.1H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.09； 　 H, 7.06； 　 N, 15.83
実 測 値 (％ )： C, 60.97； 　 H, 7.02； 　 N, 15.78
【 実 施 例 ９ ５ 】
【 ０ １ ４ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )
尿 素
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【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
95a) (4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン (18g)と 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (8.3g)の ア セ ト ン 懸 濁 液 (50ml)に 、 ク ロ
ロ ア セ ト ニ ト リ ル (12g)を 氷 冷 下 で 加 え 、 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し 、
残 留 物 に 水 と ジ エ チ ル エ ー テ ル を 加 え て 有 機 層 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記
化 合 物 を 淡 黄 色 液 体 (17g, 80%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.51 (4H, s), 2.62 (4H, t, J =4.8), 3.50 (2H, s), 3.52 (2H, s), 7
.23-7.33 (5H, m).
95b) 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン
　 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (5.0g)の 無 水 THF懸 濁 液 (150ml)に 、 実 施 例  95a)で 得 た (4-
ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル (11g)の 無 水 THF溶 液 (50ml)を 氷 冷 下 加 え た 。 反
応 液 を ３ 時 間 還 流 し た 後 、 反 応 液 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 十 水 和 物 (420g)を 氷 冷 下 で 加 え て 15時
間 か き 混 ぜ た 。 反 応 溶 液 を THFで 希 釈 し た 後 、 デ カ ン テ ー シ ョ ン に よ り 得 た 沈 殿 物 を 除 去
し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 液 体 (10g, 95%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.41 (2H, t, J=6.0), 2.44-2.60 (8H, m), 2.78 (2H, J=6.0), 3.51 (2
H, s), 7.24-7.35 (5H, m).
95c) 2-(2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 95b)で 得 た  2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン (4.4g)か ら 実 施 例 94a)
と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 液 体 (2.4g, 34%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.16 (3H, s), 2.48-2.58 (8H, m), 2.56 (3H, s), 2.59 (2H, t, J=6.0
), 3.49 (2H, s), 3.54 (2H, t, J=6.0), 4.34 (2H, s), 7.20-7.35 (5H, m).
95d) 5,7-ジ メ チ ル -2-(2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ
ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 95c)で 得 た  2-(2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-5,7-ジ メ チ ル -1,2-ジ ヒ
ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.88g)か ら 実 施 例 94b)と 同 様 に し て 題 記
化 合 物 を 淡 黄 色 液 体 (0.65g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ :2.16 (3H, s), 2.50-2.55 (4H, m), 2.57 (3H, s), 2.60 (2H, t, J=6.3
), 2.92 (4H, t, J=4.8), 3.56 (2H, t, J=6.3), 4.36 (2H, s).
95e) (1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル
　 実 施 例 95d)で 得 た 5,7-ジ メ チ ル -2-(2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ
ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.60g)か ら 実 施 例 11a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.68g, 63%)と し て 得 た 。
NMR (CD 3 OD) δ :0.97 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.12 (3H, s), 2.42-2.55 (4H, m), 2.48
 (3H, s), 2.63 (2H, t, J=6.0), 3.40-3.55 (2H, m), 3.61 (2H, J=6.0), 3.70-3.85 (2
H, m), 4.43 (2H, s), 4.49 (1H, s).
95f) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1
,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル )尿 素
　 実 施 例 95e)で 得 た  (1R)-1-((4-(2-(5,7-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
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ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル カ ル バ
ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.58g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (酢 酸 エ チ
ル － ヘ キ サ ン － ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 ： 0.23g, 36%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02 (9H, s), 2.15 (3H, s), 2.38-2.55 (4H, m), 2.56 (3H, s), 2.5
9 (2H, t, J=6.0), 3.47-3.61 (2H, m), 3.55 (2H, t, J=6.0), 3.72-3.82 (2H, m), 4.3
1 (2H, s), 4.84 (1H, d, J=6.3), 6.02 (1H, d, J=6.3), 7.16-7.22 (4H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 3 6 ClN 7 O 3 ・ 0.3H 2 O・ 0.4Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.66； 　 H, 7.24； 　 N, 17.35
実 測 値 (％ )： C, 58.89； 　 H, 7.38； 　 N, 17.38
【 実 施 例 ９ ６ 】
【 ０ １ ５ ０ 】
1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
96a) 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン (5.5g)、 2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ
ル デ ヒ ド (2.8g)お よ び 酢 酸 (1.7ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50ml)懸 濁 液 へ 氷 冷 下 、 ト リ ア
セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (8.1g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に も ど し 、 15時 間 か
き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。
溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を THF(50ml)に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 へ N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ
ゾ ー ル (4.5g)と DBU(4.2g)を 加 え 、 室 温 で ３ 時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物
を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 後 、 水 洗 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物
を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (4.0g, 48%)
と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.26-1.41 (2H, m), 1.50-1.81 (5H, m), 1.89-2.05 (2H, m), 2.61 (3
H, s), 2.85-2.91 (2H, m), 3.45-3.53 (4H, m), 4.30 (2H, s), 6.69 (1H, m), 7.23-7.
32 (5H, m).
96b) 5-メ チ ル -2-(2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -3-オ ン
　 実 施 例  96a)で 得 た 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-5-メ チ ル -1, 2-ジ ヒ ド
ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (4.0g)と 10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (0.8g)を メ タ ノ ー ル (
100ml)に 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で ２ 日 間 か き 混 ぜ た 。 触 媒 を ろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =20/1)で 精 製
し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 (1.4g, 48%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.12-1.77 (7H, m), 2.53-2.66 (5H, m), 3.04-3.10 (2H, m), 3.51 (2
H, t, J=7.4), 4.31 (2H, s), 6.70 (1H, m).
96c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス
テ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.69g)の 塩 化 メ チ レ ン (15ml)溶 液 へ 氷 冷 下 HOBt(0.61g)、 WSC(0.8
6g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.84ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で 2.5時 間 か き 混 ぜ た 後
、 実 施 例 96b)で 得 た 5-メ チ ル -2-(2-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5
-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.74g)を 加 え 、 室 温 で さ ら に 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗
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浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
(酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =20/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.95g, 69%)と し て 得 た
。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-0.99 (9H, m), 1.10-1.34 (2H, m), 1.42-1.43 (9H, m), 1.56-1.
60 (3H, m), 1.75-1.92 (2H, m), 2.51-2.66 (4H, m), 2.97-3.16 (1H, m), 3.48-3.54 (
2H, t, J=5.9), 4.08-4.18 (1H, m), 4.31 (2H, s), 4.50-4.72 (2H, m), 5.33-5.37 (1H
, m), 6.70 (1H, m).
96d) 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 96c)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-
c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  ter
t-ブ チ ル エ ス テ ル (0.95g)の ト ル エ ン (10ml)-ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (10ml)溶 液 を 室 温 で 1.5時
間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。
　 得 ら れ た ア ミ ン の 半 分 量 を THF(20ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.15g)
を 加 え 、 室 温 で ２ 日 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
(酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =20/1)で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン
か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 (0.40g, 75%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.05 (9H, m), 1.12-1.30 (2H, m), 1.45-1.93 (5H, m), 2.60 (4
H, m), 3.10-3.20 (1H, m), 3.42-3.56 (2H, m), 4.18-4.32 (3H, m), 4.54-4.70 (1H, m
), 4.86-4.93 (1H, m), 6.05-6.15 (1H, m), 6.70 (1H, m), 7.15-7.34 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 3 5 ClN 6 O 3 ・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.32； 　 H, 7.10； 　 N, 15.79
実 測 値 (％ )： C, 60.13； 　 H, 7.86； 　 N, 15.55
【 実 施 例 ９ ７ 】
【 ０ １ ５ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ
ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
97a) 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン 三 塩 酸 塩
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン (4.4g)、 N-(2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (3.8g)お
よ び 酢 酸 (1.7ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50ml)溶 液 へ 氷 冷 下 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ
素 ナ ト リ ウ ム (8.1g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 日 間 か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 炭 酸 カ
リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を
メ タ ノ ー ル (50ml)に 溶 解 し 、 4N塩 化 水 素 エ タ ノ ー ル 溶 液 (40ml)を 加 え 、 室 温 で 5時 間 か き
混 ぜ た 。 析 出 物 を ろ 取 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル と ヘ キ サ ン で 洗 浄 し て 題 記 化 合 物 (5.0g, 61%)
を 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 2.6-3.7 (12H, m), 4.35-4.40 (2H, m), 7.47 (3H, m), 7.67 (2H, m
), 8.33 (3H, NH 3 ).
97b) 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
　 実 施 例 97a)で 得 た 2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン 三 塩 酸 塩 (2.5g)、 2-メ
チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.84g)お よ び 酢 酸 (0.5ml)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (50
ml)懸 濁 液 を 室 温 で 40分 間 か き 混 ぜ た 後 、 氷 冷 下 で ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム (2.4g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に も ど し 、 ２ 日 間 か き 混 ぜ た 後 、 反 応 液 を 炭 酸 カ リ
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ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を TH
F(60ml)に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 へ N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (1.4g)と DBU(1.3g)を 加
え 、 室 温 で 4日 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 後 、 水
洗 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢
酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.22g, 8.5%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.28-2.73 (15H, m), 3.43-3.65 (6H, m), 4.44 (2H, s), 6.68 (1H, m
), 7.28-7.32 (5H, m).
97c) 5-メ チ ル -2-(2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -3-オ ン
　 実 施 例 97b)で 得 た 2-(2-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.22g)、 1N塩 酸 (1ml)お よ び 10％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (7
4mg)を メ タ ノ ー ル (10ml)に 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で ３ 日 間 か き 混 ぜ た 。 触 媒 を ろ 去 し 、
ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 少 量 の 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物
(0.10g, 63%)を 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.4-3.0 (13H, m), 3.57 (2H, t, J=6), 4.45 (2H, s), 6.68 (1H, s).
97d) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-(4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル
-2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (93mg)の 塩 化 メ チ レ ン (2ml)溶 液 へ 氷 冷 下 HOBt(81mg)、 WSC(114mg)
お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.11ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で 30分 間 か き 混 ぜ た 後 、 実
施 例 97c)で 得 た 5-メ チ ル -2-(2-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,2-ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [1,5-c]
イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン (0.10g)の 塩 化 メ チ レ ン (3ml)溶 液 を 加 え 、 室 温 で さ ら に 15時 間 か き
混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 カ リ
ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩
基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =30/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物
(0.15g, 79%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97 (9H, s), 1.43 (9H, s), 2.4-2.7 (9H, m), 3.40-3.85 (6H, m), 
4.43 (2H, s), 4.49 (1H, d, J=10.2), 5.25-5.40 (1H, br), 6.69 (1H, s).
97e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-
イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ
ル )尿 素
　 実 施 例 97d)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-(4-(2-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c
]イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert
-ブ チ ル (0.15g)の 塩 化 メ チ レ ン (1.5ml)-ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1.5ml)溶 液 を 室 温 で 1時 間 か き
混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を THF(5ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.3ml)と イ ソ
シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.10g)を 加 え 、 室 温 で 1.5時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し
、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢
酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =30/1)で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (54mg, 32%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02 (9H, s), 2.32-2.66 (9H, m), 3.40-3.68 (4H, m), 3.70-3.86 (2
H, m), 4.41 (2H, s), 4.85 (1H, d, J=9.6), 6.15 (1H, d, J=9.6), 7.20 (4H, m), 7.4
9 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 4 ClN 7 O 3 ・ 0.4AcOEt・ 0.3H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.39； 　 H, 6.84； 　 N, 17.61
実 測 値 (％ )： C, 57.24； 　 H, 7.02； 　 N, 17.74
【 実 施 例 ９ ８ 】
【 ０ １ ５ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
98a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル
)プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.46g)お よ び HOBt(0.46g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (20ml)溶 液 へ WSC
(0.58g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 1-(1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ル )ピ
ペ ラ ジ ン (0.70g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.61g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き
混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 題 記
化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.80g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97 (9H, m), 1.43 (9H, s), 1.58-1.64 (2H, m), 1.89-1.97 (2H, m)
, 2.23-2.26 (3H, m), 2.32-2.58 (5H, m), 2.88-2.92 (2H, m), 3.20-3.29 (2H, m), 3.
45-3.58 (2H, m), 3.67-3.83 (2H, m), 4.49-4.52 (1H, m), 5.34-5.37 (1H, m).
98b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-
1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 98a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.70g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て
題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.44g, 55%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03 (9H, s), 1.50-1.58 (3H, m), 1.87-1.95 (2H, m), 2.05-2.25 (5
H, m), 2.43-2.63 (4H, m), 2.86-2.90 (2H, m), 3.45-3.60 (2H, m), 3.78-3.82 (2H, m
), 4.88 (1H, d, J=9.1), 6.16 (1H, d, J=9.1), 7.16-7.36 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 6 ClN 5 O 2 ・ 1.2H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.57； 　 H, 8.21； 　 N, 14.85
実 測 値 (％ )： C, 58.42； 　 H, 8.29； 　 N, 14.76
【 実 施 例 ９ ９ 】
【 ０ １ ５ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((2-オ キ ソ -1,4'-ビ ピ ペ リ ジ ン -1'-イ
ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
99a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((2-オ キ ソ -1,4'-ビ ピ ペ リ ジ ン -1'-イ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ
ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 1,4'-ビ ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン 塩 酸 塩 (特 表 2001524466; 0.22g)か ら 実 施 例 98a)と 同 様 に し
て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.33g, 83%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.00 (9H, m), 1.42-1.43 (9H, m), 1.53-1.79 (8H, m), 2.41-2.
43 (2H, m), 2.60-2.69 (1H, m), 3.12-3.19 (3H, m), 4.17-4.21 (1H, m), 4.51-4.55 (
1H, m), 4.72-4.83 (2H, m), 5.32-5.36 (1H, m).
99b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((2-オ キ ソ -1,4'-ビ ピ ペ リ ジ ン -1
'-イ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 99a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((2-オ キ ソ -1,4'-ビ ピ ペ リ ジ ン -1'-イ ル )カ ル
ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.32g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合
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物 を 無 色 粉 末 (0.22g, 61%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.01-1.05 (9H, m), 1.50-1.76 (7H, m), 2.39-2.43 (2H, m), 2.64-2.
72 (1H, m), 2.99-3.23 (3H, m), 4.26-4.31 (1H, m), 4.73-4.89 (3H, m), 5.93-6.03 (
1H, m), 7.11-7.61 (6H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 3 ClN 4 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.32； 　 H, 7.48； 　 N, 12.23
実 測 値 (％ )： C, 60.45； 　 H, 7.54； 　 N, 12.03
【 実 施 例 １ ０ ０ 】
【 ０ １ ５ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1-ピ
ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
100a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ
ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 1-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-ピ ロ リ ジ ノ ン (特 表 平 08502511; 0.17g)か ら 実 施 例 98a)と 同 様 に
し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.43g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.00 (9H, m), 1.42-1.44 (9H, m), 1.67-1.80 (4H, m), 1.98-2.
03 (2H, m), 2.37-2.44 (2H, m), 2.58-2.67 (1H, m), 3.09-3.17 (1H, m), 3.26-3.34 (
2H, m), 4.20-4.27 (2H, m), 4.51-4.55 (1H, m), 4.74-4.78 (1H, m), 5.33-5.36 (1H, 
m).
98b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-
1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 98a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ
ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.38g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て
題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.43g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.05 (9H, m), 1.46-2.00 (6H, m), 2.35-2.45 (2H, m), 2.59-2.
71 (1H, m), 3.12-3.36 (3H, m), 4.16-4.32 (2H, m), 4.73-4.89 (2H, m), 6.06-6.14 (
1H, m), 7.16-7.38 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 3 1 ClN 4 O 3 ・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.33； 　 H, 7.34； 　 N, 12.37
実 測 値 (％ )： C, 58.61； 　 H, 7.42； 　 N, 12.05
【 実 施 例 １ ０ １ 】
【 ０ １ ５ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )-1
-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
101a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル
ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
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　 1-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン (特 表 昭 57081483; 0.12g)か ら 実 施 例 98a)と 同
様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.29g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.00 (9H, m), 1.42-1.43 (9H, m), 1.51-1.81 (4H, m), 2.58-2.
67 (1H, m), 3.12-3.17 (1H, m), 3.35-3.45 (4H, m), 3.96-4.04 (1H, m), 4.18-4.22 (
1H, m), 4.52-4.55 (2H, m), 4.73-4.78 (1H, m), 5.34-5.37 (1H, m).
101b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ
ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 101a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.26g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様
に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 粉 末 (0.23g, 78%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.05 (9H, m), 1.45-1.85 (4H, m), 2.59-2.70 (1H, m), 3.14-3.
43 (5H, m), 3.98-3.99 (1H, m), 4.29-4.34 (1H, m), 4.74-4.78 (1H, m), 4.87-4.90 (
1H, m), 4.98-5.06 (1H, m), 6.32-6.39 (1H, m), 7.16-7.26 (4H, m), 7.51 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 3 0 ClN 5 O 3 ・ 0.6H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.46； 　 H, 7.04； 　 N, 15.68
実 測 値 (％ )： C, 56.25； 　 H, 7.22； 　 N, 15.43
【 実 施 例 １ ０ ２ 】
【 ０ １ ５ ６ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ
ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
102a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 3-メ チ ル -1-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン (Eur. Pat. Appl. EP485; 0.37g)か
ら 実 施 例 98a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.47g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.00 (9H, m), 1.42-1.43 (9H, m), 1.47-1.83 (5H, m), 2.58-2.
67 (1H, m), 2.78 (3H, s), 3.12-3.30 (4H, m), 3.94-4.16 (2H, m), 4.52-4.55 (1H, m
), 4.71-4.76 (1H, m), 5.33-5.36 (1H, m).
102b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-イ ミ
ダ ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 102a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル
)-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.46g)か ら 実 施 例 15b
)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 粉 末 (0.52g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02-1.05 (9H, m), 1.38-1.85 (4H, m), 2.62-2.71 (1H, m), 2.77-2.
79 (3H, m), 3.14-3.31 (5H, m), 3.94-3.99 (1H, m), 4.26-4.31 (1H, m), 4.72-4.77 (
1H, m), 4.86-4.91 (1H, m), 6.07-6.16 (1H, m), 7.16-7.37 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 3 2 ClN 5 O 3 ・ H 2 O・ 0.1AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.43； 　 H, 7.36； 　 N, 14.69
実 測 値 (％ )： C, 56.64； 　 H, 7.31； 　 N, 14.55
【 実 施 例 １ ０ ３ 】
【 ０ １ ５ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(4-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
103a) 3-オ キ ソ -4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-(1-ベ ン ジ ル -4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (特 表
2002533451; 1.4g)を エ タ ノ ー ル (30ml)に 溶 解 し 、 10％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (50％ 含 水 ； 0.12g)
を 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 16時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し
て 題 記 化 合 物 を 緑 色 油 状 物 (0.95g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.47 (9H, s), 1.57-1.65 (3H, m), 2.08 (1H, m), 2.69-2.78 (2H, m)
, 3.12-3.16 (2H, m), 3.27-3.31 (2H, m), 3.58-3.62 (2H, m), 4.08 (2H, s), 4.54-4.
61 (1H, m), 4.83 (1H, br).
103b) 4-((2R)-2-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-4-ピ ペ
リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Z-D-tert-ロ イ シ ン (0.64g)お よ び HOBt(0.55g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (20ml)溶 液 へ WSC(0
.69g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 実 施 例 103a)で 得 た 3-オ キ ソ -4-(
4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.68g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (
0.73g)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物
を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 5％ ク エ ン 酸 水 溶 液 、 飽 和 食 塩
水 の 順 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (1.3g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98-1.01 (9H, m), 1.47 (9H, s), 1.56-1.78 (4H, m), 2.59-2.68 (1
H, m), 3.12-3.22 (3H, m), 3.53-3.62 (2H, m), 4.09-4.23 (3H, m), 4.56-4.59 (1H, m
), 4.71-4.75 (2H, m), 5.09-5.10 (2H, m), 5.55-5.60 (1H, m), 7.35-7.37 (5H, m).
103c) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(4-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )
カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル
　 実 施 例 103b)で 得 た 4-((2R)-2-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ
イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.23g)の ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 (2ml)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (2ml)溶 液 を 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物
を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 に し た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (20ml)お よ び メ
タ ノ ー ル (1ml)に 溶 解 し 、 ホ ル マ リ ン (0.50ml)お よ び 酢 酸 (25mg)を 加 え て 室 温 で 1時 間 か き
混 ぜ た 後 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (0.22g)を 加 え て 室 温 で 3時 間 か き 混 ぜ
た 。 反 応 混 合 物 を 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 に し た 後 、 有 機 層 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.19g, 定 量 的
)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.01 (9H, m), 1.61-1.67 (5H, m), 2.32 (3H, s), 2.59-2.65 (3
H, m), 3.12-3.20 (4H, m), 4.16-4.23 (1H, m), 4.57-5.14 (5H, m), 5.56-5.62 (1H, m
), 7.31-7.35 (5H, m).
103d) 1-(1-((2R)-2-ア ミ ノ -3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4-メ チ ル ピ ペ ラ
ジ ン -2-オ ン  
　 実 施 例 103c)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(4-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (0.18g)を エ タ ノ ー ル (10ml)に
溶 解 し 、 10％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (50％ 含 水 ； 20mg)を 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 2時 間 か き 混
ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.12g, 91%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.00 (9H, m), 1.47-1.70 (7H, m), 2.33 (3H, s), 2.63-2.64 (3
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H, m), 3.13-3.21 (5H, m), 4.11-4.15 (1H, m), 4.71-4.81 (2H, m).
103e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(4-メ チ ル -2-オ キ ソ -1-ピ ペ
ラ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 103d)で 得 た 1-(1-((2R)-2-ア ミ ノ -3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-4
-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン (0.12g)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 に イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル (57mg)を 加 え て 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (46mg, 27%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.01-1.05 (9H, m), 1.63-1.76 (4H, m), 2.30-2.33 (3H, m), 2.52-2.
66 (3H, m), 3.03-3.23 (5H, m), 4.27-4.33 (1H, m), 4.74-4.89 (3H, m), 5.98-6.09 (
1H, m), 7.15-7.30 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 4 ClN 5 O 3 ・ 0.3H 2 O・ 0.4AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.55； 　 H, 7.55； 　 N, 13.88
実 測 値 (％ )： C, 58.73； 　 H, 7.78； 　 N, 13.66
【 実 施 例 １ ０ ４ 】
【 ０ １ ５ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )-1-ピ
ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
104a) 4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 91a)で 得 た 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ
ル (2.4g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.0g)を THF(70ml)に 溶 解 し 、 0℃ に 冷 却 し な が ら 塩 化 ク
ロ ロ ア セ チ ル  (0.72ml)を 滴 下 し て 0℃ で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (60%; 1.0g)
お よ び DMF(30ml)を 反 応 混 合 物 に 加 え て 80℃ で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮
し 、 水 を 加 え て か ら 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 、 5％ ク エ ン 酸 水 溶 液 お よ び 飽 和
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ＝ 1/1か ら 酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物
(0.51g, 18%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 1.58-1.67 (4H, m), 2.77-2.85 (2H, m), 3.26 (2H, t,
 J=5.1), 3.88 (2H, t, J=5.1), 4.19 (2H, s), 4.22 (2H, br), 4.60-4.68 (2H, m).
104b) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ
ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル
　 実 施 例 104a)で 得 た 4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ
ル (0.28g)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2ml)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (2ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 2時 間 か
き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (3ml)に 溶 解 し た 。 こ の 溶
液 を Z-D-tert-ロ イ シ ン (0.27g)、  HOBt(0.23g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.51g)お よ び WSC(0.2
9g)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混
合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 5％
ク エ ン 酸 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 の 順 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧
留 去 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0.39g, 90%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98-1.01 (9H, m), 1.54-1.76 (4H, m), 2.61-2.69 (1H, m), 3.15-3.
25 (3H, m), 3.82-3.90 (2H, m), 4.19-4.24 (3H, m), 4.57-4.60 (1H, m), 4.71-4.81 (
2H, m), 5.08-5.10 (2H, m), 5.58-5.61 (1H, m), 7.35-7.36 (5H, m).
104c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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　 実 施 例 104b)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(3-オ キ ソ -4-モ ル ホ リ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (0.38g)を エ タ ノ ー ル (10ml)に 溶 解 し 、 1
0％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (50mg)を 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ろ
過 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル (0.14g)を 加 え て 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル ＝ 10/1)で 精 製 し て 題 記 化 合
物 を 無 色 粉 末 (0.37g, 93%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03-1.05 (9H, m), 1.45-1.81 (4H, m), 2.60-2.73 (1H, m), 3.05-3.
28 (3H, m), 3.76-3.91 (2H, m), 4.17-4.20 (2H, m), 4.31-4.35 (1H, m), 4.70-4.79 (
2H, m), 4.86-4.90 (1H, m), 6.05-6.16 (1H, m), 7.15-7.35 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 4 ClN 5 O 3 ・ 0.3H 2 O・ 0.4AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.55； 　 H, 7.55； 　 N, 13.88
実 測 値 (％ )： C, 58.73； 　 H, 7.78； 　 N, 13.66
【 実 施 例 １ ０ ５ 】
【 ０ １ ５ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
105a) 4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.6g)お よ び ピ リ ジ ン (0.93g)を ジ ク ロ
ロ メ タ ン (20ml)に 溶 解 し 、 0℃ に 冷 却 し な が ら 塩 化 3-ク ロ ロ プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル (1.1ml)を
滴 下 し て 0℃ で 2時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 有 機
層 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 残 留 物 を DMF(50ml)に
溶 解 し 、 炭 酸 セ シ ウ ム (2.6g)を 加 え て 80℃ で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し
、 水 を 加 え て か ら 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 、 5％ ク エ ン 酸 水 溶 液 お よ び 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ＝ 3/1か ら 酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 油 状 物 (0
.69g, 34%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 1.56-1.69 (2H, m), 1.86-1.90 (2H, m), 2.30-2.40 (1
H, m), 2.80 (2H, m), 3.15 (2H, t, J=7.6), 3.27 (2H, t, J=6.7), 3.53-3.61 (1H, m)
, 4.11-4.16 (2H, m).
105b) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ
ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル
　 実 施 例 105a)で 得 た 4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン
酸  tert-ブ チ ル (0.30g)に 4N塩 化 水 素 酢 酸 エ チ ル 溶 液 (10ml)を 加 え て 、 室 温 で 15時 間 か き
混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 か ら エ タ ノ ー ル と 共 沸 す る こ と に よ り 水 を 除 去
し た 。 残 留 物 を Z-D-tert-ロ イ シ ン (0.27g)、  HOBt(0.23g)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.30g)お
よ び WSC(0.29g)の ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)溶 液 に 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合
物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 5％ ク
エ ン 酸 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 の 順 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
去 し て 、 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.37g, 82%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.00 (9H, m), 1.56-1.72 (3H, m), 1.89-2.05 (2H, m), 2.30-2.
38 (2H, m), 2.62-2.71 (1H, m), 3.11-3.27 (4H, m), 3.60-3.70 (1H, m), 4.09-4.16 (
1H, m), 4.56-4.60 (1H, m), 4.71-4.72 (1H, m), 5.03-5.13 (2H, m), 5.58-5.61 (1H, 
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m), 7.35-7.36 (5H, m).
105c) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-1-((4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )-
1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 105b)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(1,1-ジ オ キ シ ド -2-イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル (0.37g)か ら 実 施 例 104c)と
同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.33g, 85%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.98-1.05 (9H, m), 1.48-1.97 (4H, m), 2.24-2.39 (2H, m), 2.66-2.
78 (1H, m), 3.05-3.29 (5H, m), 3.59-3.70 (1H, m), 4.26-4.32 (1H, m), 4.53-4.71 (
1H, m), 4.85-4.91 (1H, m), 6.02-6.14 (1H, m), 7.15-7.28 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 1 H 3 1 ClN 4 O 4 S・ 0.5H 2 O・ 0.1AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.58； 　 H, 6.76； 　 N, 11.46
実 測 値 (％ )： C, 52.61； 　 H, 6.36； 　 N, 11.11
【 実 施 例 １ ０ ６ 】
【 ０ １ ６ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ
-1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
106a) (1R)-2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル グ リ シ ン (0.50g)お よ び HOBt(0.46g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (15ml)溶 液 へ
WSC(0.58g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 3で 得 た N-((2Z)-3-
メ チ ル -4-(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )メ タ ン ア ミ ン 三 塩 酸
塩 (0.67g)、 DBU(0.91g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.84ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 を 加
え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル
に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を
減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐
色 粉 末 (0.90g, 99%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.41 (9H, m), 1.87-1.91 (1H, m), 2.26-2.44 (3H, m), 2.98 (3H, s)
, 3.14 (2H, s), 3.29 (3H, s), 3.37-3.64 (4H, m), 5.54 (1H, d, J=7.8), 5.67 (1H, 
s), 6.04 (1H, d, J=7.8), 7.29-7.37 (5H, m).
106b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )
尿 素
　 実 施 例 106a)で 得 た (1R)-2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-
チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  
tert-ブ チ ル (0.42g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.43g, 92%)と し
て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.73-2.43 (4H, m), 2.98 (3H, s), 3.15 (2H, s), 3.29 (3H, s), 3.4
2-3.65 (4H, m), 5.67 (1H, s), 5.83-5.86 (1H, m), 6.50 (1H, m), 6.75 (1H, m), 7.2
1-7.34 (9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 9 ClN 6 O 2 S・ 0.5H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.80； 　 H, 5.87； 　 N, 15.68
実 測 値 (％ )： C, 58.06； 　 H, 6.17； 　 N, 15.46
【 実 施 例 １ ０ ７ 】
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【 ０ １ ６ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-
チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
107a) 2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )
メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-グ リ シ ン (0.44g)か ら 実 施 例 106a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 固 体 (0.84g, 88%)
と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.45 (9H, s), 2.42-2.45 (4H, m), 3.00 (3H, s), 3.26 (2H, s), 3.3
6 (3H, s), 3.37-3.98 (7H, m), 5.50 (1H, br), 5.74 (1H, s).
107b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド
ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 107a)で 得 た 2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ
ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.20g
)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (66mg, 29%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.42-2.45 (4H, m), 2.98 (3H, s), 3.29 (2H, s), 3.35 (3H, s), 3.4
6-3.49 (2H, m), 3.66-3.69 (2H, m), 4.25 (2H, s), 5.80 (1H, s), 6.99 (1H, d, J=0.
9), 7.22 (2H, dd, J=1.8, 8.7), 7.35 (2H, d, J=8.7), 7.63 (1H, d, J=1.5).
元 素 分 析 値 　 C 1 9 H 2 5 ClN 6 O 2 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 51.17； 　 H, 5.88； 　 N, 18.84
実 測 値 (％ )： C, 51.43； 　 H, 5.70； 　 N, 18.69
【 実 施 例 １ ０ ８ 】
【 ０ １ ６ ２ 】
N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-(2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ
ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
108a) メ チ ル (2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4
-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-サ ル コ シ ン (0.47g)か ら 実 施 例 106a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.95g, 
96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.47 (9H, s), 2.42 (4H, m), 2.92 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.25 (2H
, s), 3.36 (3H, s), 3.37-4.05 (6H, m), 5.74 (1H, s).
108b) N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル -N-(2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,
3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 108a)で 得 た メ チ ル (2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3
-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ
ル (0.22g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (52mg, 21%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.43-2.46 (4H, m), 3.00 (3H, s), 3.11 (3H, s), 3.26 (2H, s), 3.3
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6 (3H, s), 3.46-3.49 (2H, m), 3.61-3.64 (2H, m), 4.19 (2H, s), 5.74 (1H, s), 6.9
7 (1H, br), 7.22 (2H, dt, J=1.8, 8.7), 7.32 (2H, dt, J=1.8, 8.7).
元 素 分 析 値 　 C 2 0 H 2 7 ClN 6 O 2 S・ 0.2H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.91； 　 H, 6.19； 　 N, 17.80
実 測 値 (％ )： C, 52.75； 　 H, 6.18； 　 N, 17.84
【 実 施 例 １ ０ ９ 】
【 ０ １ ６ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-
チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
109a) 3-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )
メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-β -ア ラ ニ ン (0.47g)か ら 実 施 例 106a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.97g,
 98%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43 (9H, s), 2.40-2.44 (4H, m), 2.48-2.52 (2H, m), 3.00 (3H, s)
, 3.25 (2H, s), 3.36 (3H, s), 3.41-3.47 (4H, m), 3.59-3.63 (2H, m), 5.29 (1H, m)
, 5.74 (1H, s).
109b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(3-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド
ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 109a)で 得 た 3-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ
ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-3-オ キ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.2
2g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (50mg, 20%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.38-2.44 (4H, m), 2.58 (2H, t, J=5.4), 2.99 (3H, s), 3.24 (2H, 
s), 3.34 (3H, s), 3.45 (2H, t, J=4.8), 3.53-3.61 (4H, m), 5.72 (1H, s), 5.76 (1H
, br), 7.19-7.30 (4H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 0 H 2 7 ClN 6 O 2 S・ 0.6H 2 O・ 0.1AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 52.06； 　 H, 6.21； 　 N, 17.86
実 測 値 (％ )： C, 51.85； 　 H, 6.25； 　 N, 17.74
【 実 施 例 １ １ ０ 】
【 ０ １ ６ ４ 】
N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ
ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
110a) (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ
ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (0.27g)か ら 実 施 例 106a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物
(0.20g, 42%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42 (9H, s), 1.80-2.40 (5H, m), 2.92-2.96 (3H, m), 2.99 (3H, s)
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, 3.20-3.29 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.53 (2H, m), 4.80-4.82 (2H, m), 5.39-5.42 (1
H, m), 5.68 (1H, s), 7.17-7.29 (5H, m).
110b) N-((1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-
チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル )-N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
尿 素
　 実 施 例 110a)で 得 た (1R)-1-ベ ン ジ ル -2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ
ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  
tert-ブ チ ル (0.19g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 褐 色 粉 末 (0.11g, 52%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.64-2.35 (4H, m), 2.93-3.14 (2H, m), 3.00 (3H, s), 3.12 (2H, s)
, 3.30 (3H, s), 3.38-3.59 (4H, m), 5.14-5.18 (1H, m), 5.69 (1H, s), 6.75 (1H, d,
 J=9.0), 7.16-7.33 (9H, m), 7.62 (1H, s).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 3 1 ClN 6 O 2 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.25； 　 H, 6.02； 　 N, 15.68
実 測 値 (％ )： C, 58.05； 　 H, 6.11； 　 N, 15.39
【 実 施 例 １ １ １ 】
【 ０ １ ６ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ
)-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )
尿 素
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
111a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-
チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ
チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 106a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 粉 末 (0.39
g, 89%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97 (9H, s), 1.43 (9H, s), 2.40-2.52 (4H, m), 3.00 (3H, s), 3.2
5 (2H, s), 3.36 (3H, s), 3.50-3.85 (4H, m), 4.48-4.51 (1H, m), 5.32-5.35 (1H, m)
, 5.74 (1H, s).
111b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル
イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ
ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 111a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-
ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ
ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.39g)か ら 実 施 例 15b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.12g, 2
8%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02 (9H, s), 2.29-2.58 (4H, m), 3.00 (3H, s), 3.23 (2H, s), 3.3
6 (3H, s), 3.40-3.90 (4H, m), 4.82-4.85 (1H, m), 5.73 (1H, s), 5.97-6.00 (1H, m)
, 7.19-7.26 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 3 ClN 6 O 2 S・ H 2 O・ 0.2AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 54.07； 　 H, 6.98； 　 N, 15.90
実 測 値 (％ )： C, 53.87； 　 H, 6.88； 　 N, 15.60
【 実 施 例 １ １ ２ 】
【 ０ １ ６ ６ 】
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N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
112a) (1R)-2-(4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ
ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-フ ェ ニ ル グ リ シ ン (0.25g)お よ び HOBt(0.23g)の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 (10ml)溶 液 へ
WSC(0.29g)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、 参 考 例 4で 得 た 2-メ チ ル -5-
(1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 二 塩 酸 塩 (0.29g)、 DBU(0.30g)お よ び ト リ エ チ
ル ア ミ ン (0.42ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)溶 液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 15時 間 か き
混 ぜ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 (0.41g, 91%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.43 (9H, m), 2.44 (3H, s), 2.93-3.65 (8H, m), 5.64 (1H, d, J=7.
5), 6.02-6.13 (1H, m), 7.06-7.42 (9H, m).
112b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル
)-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
　 実 施 例 112a)で 得 た (1R)-2-(4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.40g)か ら 実 施 例 15b)と 同
様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.45g, 定 量 的 , 21%ee)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.72-1.94 (2H, m), 2.45 (3H, s), 2.51-3.99 (6H, m), 5.93 (1H, d,
 J=7.2), 6.12 (1H, d, J=7.1), 6.50-6.56 (1H, m), 7.07-7.40 (9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 7 ClN 6 O 2 ・ 1.4H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.39； 　 H, 5.69； 　 N, 15.91
実 測 値 (％ )： C, 61.64； 　 H, 5.96； 　 N, 15.53
【 実 施 例 １ １ ３ 】
【 ０ １ ６ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ
ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
113a) (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.23g)か ら 実 施 例 112a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 黄 色 粉 末 (0.24
g, 56%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.48 (3H, s), 3.14 (4H, m), 3.84-4.0
0 (4H, m), 4.57 (1H, d, J=9.8), 5.35 (1H, d, J=10.2), 6.25 (1H, d, J=7.1), 7.11-
7.33 (3H, m).
113b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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　 実 施 例 113a)で 得 た (1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -5-イ
ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.24g)か ら 実 施 例 1
5b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.11g, 41%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.06 (9H, s), 2.48 (3H, s), 3.03-3.16 (4H, m), 3.74-4.14 (4H, m)
, 4.90 (1H, d, J=9.4), 6.00 (1H, d, J=9.5), 6.22 (1H, d, J=7.2), 7.10-7.34 (8H, 
m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 3 1 ClN 6 O 2 ・ 0.6H 2 O・ 0.3Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.34； 　 H, 6.92； 　 N, 16.38
実 測 値 (％ )： C, 61.13； 　 H, 6.81； 　 N, 16.22
【 実 施 例 １ １ ４ 】
【 ０ １ ６ ８ 】
1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
114a) 1-ベ ン ジ ル -4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン
　 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン (6.8g)と 4-ク ロ ロ -2-メ チ ル ピ リ ジ ン (4.9g)の 酢 酸 溶 液 (20ml)を 1
5時 間 加 熱 還 流 し た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 水 に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム で 塩 基 性 に し
、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た
。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (10g
, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.44 (3H, s), 2.53-2.58 (4H, m), 3.29-3.34 (4H, m), 3.55 (2H, s)
, 6.46-6.53 (2H, m), 7.29-7.35 (5H, m), 8.16 (1H, d, J=6.2).
114b) 1-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン
　 実 施 例 114a)で 得 た 1-ベ ン ジ ル -4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン (10.3g)と 10%パ
ラ ジ ウ ム 炭 素 (1.0g)を メ タ ノ ー ル (200ml)に 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 室 温 で ７ 日 間 か き 混 ぜ た
。 触 媒 を ろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で
精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 針 状 結 晶 (2.58g, 38%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 2.45 (3H, s), 2.96-3.01 (4H, m), 3.25-3.30 (4H, m), 6.48-6.55 (2
H, m), 8.17 (1H, d, J=6.0).
114c) ((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル
)プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.23g)の 塩 化 メ チ レ ン (5ml)溶 液 へ 氷 冷 下 HOBt(0.20g)、 WSC(0.29
g)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.28ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で 15分 間 か き 混 ぜ た 後 、
実 施 例 114b)で 得 た 1-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン (0.18g)を 加 え 、 室 温 で さ ら に 1
3時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶
液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 後 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 固 体 (0.35g, 90%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.00 (9H, s), 1.43 (9H, s), 2.47 (3H, s), 3.20-3.50 (4H, m), 3.5
8-3.80 (2H, m), 3.82-3.98 (2H, m), 4.52 (1H, d, J=10.2), 5.31 (1H, d, J=10.2), 6
.49-6.53 (2H, m), 8.21 (1H, d, J=5.8).
114d) 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 114c)で 得 た ((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-メ チ ル -4-ピ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ
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ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.35g)の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2ml)溶
液 を 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を THF(5ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン (0.3ml)と イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.14g)を 加 え 、 室 温 で 1時 間 か き 混 ぜ た
。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 題 記 化 合 物 を
無 色 針 状 結 晶 (0.26g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04 (9H, s), 2.47 (3H, s), 3.12-3.48 (4H, m), 3.60-4.10 (4H, m)
, 4.86 (1H, d, J=9.4), 5.98 (1H, d, J=9.4), 6.47-6.51 (2H, m), 7.22 (4H, m), 7.3
7 (1H, s), 8.21 (1H, d, J=5.8).
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 3 0 ClN 5 O 2 ・ 0.5AcOEtと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.53； 　 H, 7.02； 　 N, 14.35
実 測 値 (％ )： C, 61.90； 　 H, 7.28； 　 N, 14.14
【 実 施 例 １ １ ５ 】
【 ０ １ ６ ９ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-フ ェ ニ ル 尿 素
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
115a) 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3
H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩
　 実 施 例 50a)で 得 た 2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-
イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert-ブ チ ル (13g)を 濃
塩 酸 (30ml)と エ タ ノ ー ル (30ml)に 溶 解 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 か き 混 ぜ た 後 、 溶 媒
を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 中 の 水 を エ タ ノ ー ル と の 共 沸 に よ り 除 去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 粉
末 (12g, 定 量 的 )と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.41-2.09 (4H, m), 2.71-2.76 (3H, m), 2.79-2.81 (1H, m), 3.12-
3.40 (1H, m), 3.63-4.12 (3H, m), 4.40-4.55 (2H, m), 4.64 (1H, s), 5.59-5.60 (1H,
 m), 7.45-7.57 (5H, m), 8.72-8.82 (3H, m).
115b) N-((2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-
ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-フ ェ ニ ル 尿 素
　 実 施 例 115a)で 得 た 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1
,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.21g)お よ び DBU(0.15g)
を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 フ ェ ニ ル (66mg)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 か
き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム (酢 酸 エ チ ル か ら 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル =5/1)で 精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル と ジ エ チ ル エ ー テ
ル で 固 体 化 し て 題 記 化 合 物 (0.14g, 59%)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.34-1.87 (5H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.64-3.16 (2H, m), 3.77-4.
23 (4H, m), 4.77-4.81 (1H, m), 5.89-5.99 (1H, m), 6.55-6.71 (2H, m), 6.90-7.45 (
10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 8 N 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 64.85； 　 H, 6.07； 　 N, 17.45
実 測 値 (％ )： C, 65.04； 　 H, 6.01； 　 N, 17.24
【 実 施 例 １ １ ６ 】
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【 ０ １ ７ ０ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-メ チ ル フ ェ ニ ル (73mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (92mg, 19%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.62-1.87 (4H, m), 2.29 (3H, s), 2.56-2.60 (3H, m), 2.64-3.16 (2
H, m), 3.77-4.23 (4H, m), 4.77-4.81 (1H, m), 5.88-5.98 (1H, m), 6.60-6.95 (3H, m
), 7.06-7.17 (4H, m), 7.35-7.42 (5H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 0 N 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 65.44； 　 H, 6.31； 　 N, 16.96
実 測 値 (％ )： C, 65.45； 　 H, 6.52； 　 N, 16.81
【 実 施 例 １ １ ７ 】
【 ０ １ ７ １ 】
N-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー
ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル (82mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無
色 粉 末 (0.18g, 72%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.30-1.90 (4H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.64-3.15 (2H, m), 3.77 (3
H, s), 3.76-4.23 (4H, m), 4.76-4.80 (1H, m), 5.87-5.96 (1H, m), 6.42-6.84 (3H, m
), 7.16-7.42 (9H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 0 N 6 O 4 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 63.39； 　 H, 6.11； 　 N, 16.43
実 測 値 (％ )： C, 63.53； 　 H, 6.13； 　 N, 16.13
【 実 施 例 １ １ ８ 】
【 ０ １ ７ ２ 】
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル (69mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無
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色 粉 末 (0.12g, 49%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.29-1.93 (4H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.64-3.18 (2H, m), 3.79-4.
24 (4H, m), 4.76-4.81 (1H, m), 5.88-5.97 (1H, m), 6.63-6.72 (2H, m), 6.91-7.38 (
10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 FN 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.1Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 62.67； 　 H, 5.78； 　 N, 16.61
実 測 値 (％ )： C, 62.89； 　 H, 5.77； 　 N, 16.42
【 実 施 例 １ １ ９ 】
【 ０ １ ７ ３ 】
N-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル (99mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.21g, 76%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.32-1.93 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.73-3.22 (2H, m), 3.82-4.
30 (4H, m), 4.78-4.82 (1H, m), 5.88-5.95 (1H, m), 6.67-6.87 (2H, m), 7.30-8.04 (
10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 BrN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 55.72； 　 H, 5.04； 　 N, 15.00
実 測 値 (％ )： C, 55.80； 　 H, 5.01； 　 N, 14.79
【 実 施 例 １ ２ ０ 】
【 ０ １ ７ ４ 】
N-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル (72mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.21g, 70%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.32-1.93 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.65-3.18 (2H, m), 3.79-4.
25 (4H, m), 4.76-4.81 (1H, m), 5.89-5.97 (1H, m), 6.66-6.76 (2H, m), 7.13-7.50 (
10H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 7 N 7 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 64.02； 　 H, 5.57； 　 N, 19.36
実 測 値 (％ )： C, 63.96； 　 H, 5.75； 　 N, 18.98
【 実 施 例 １ ２ １ 】
【 ０ １ ７ ５ 】
N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
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2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (77mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.20g, 79%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.32-1.95 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.68-3.19 (2H, m), 3.80-4.
29 (4H, m), 4.78-4.84 (1H, m), 5.91-5.99 (1H, m), 6.66-7.69 (12H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.52； 　 H, 5.47； 　 N, 16.29
実 測 値 (％ )： C, 60.81； 　 H, 5.49； 　 N, 16.05
【 実 施 例 １ ２ ２ 】
【 ０ １ ７ ６ 】
N-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -
2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (77mg)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.17g, 65%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.32-1.92 (4H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.67-3.14 (2H, m), 3.99-4.
26 (4H, m), 4.81-4.85 (1H, m), 5.88-6.00 (1H, m), 6.67-6.72 (1H, m), 6.85-7.48 (
10H, m), 8.05-8.08 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 7 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 60.52； 　 H, 5.47； 　 N, 16.29
実 測 値 (％ )： C, 60.70； 　 H, 5.58； 　 N, 16.02
【 実 施 例 １ ２ ３ 】
【 ０ １ ７ ７ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸  4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル (0.10g)か ら 実 施 例 115b)と 同 様 に し て 題
記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0.22g, 82%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.32-1.90 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.70-3.23 (2H, m), 3.81-4.
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28 (4H, m), 4.79-4.83 (1H, m), 5.90-5.98 (1H, m), 6.67-6.75 (1H, m), 6.83-6.85 (
1H, m), 7.30-7.41 (9H, m), 7.78-7.87 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 7 F 3 N 6 O 3 ・ 0.5H 2 O・ 0.1Et 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.19； 　 H, 5.26； 　 N, 15.12
実 測 値 (％ )： C, 59.30； 　 H, 5.24； 　 N, 14.83
【 実 施 例 １ ２ ４ 】
【 ０ １ ７ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ
ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 115a)で 得 た 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1
,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.21g)を ア セ ト ニ ト リ ル
(5.0ml)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.14ml)と イ ソ シ ア ン 酸  4-ク ロ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ
ル (80mg)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶
解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減
圧 留 去 し 、 残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン =1/1か ら 酢 酸 エ チ ル )
で 精 製 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル -ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉
末 (0.16g, 61%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.33-1.92 (3H, m), 2.15 (3H, s), 2.56-2.84 (4H, m), 3.78-4.24 (4
H, m), 4.77 (1H, d, J=12.4), 5.85-5.94 (1H, m), 6.58-6.73 (3H, m), 7.10-7.13 (2H
, m), 7.30-7.43 (6H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 2 9 ClN 6 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.18； 　 H, 5.71； 　 N, 15.86
実 測 値 (％ )： C, 61.31； 　 H, 5.96； 　 N, 15.61
【 実 施 例 １ ２ ５ 】
【 ０ １ ７ ９ 】
N-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.09g)か ら 実 施 例 124と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無
色 粉 末 (0.13g, 47%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.18-1.88 (4H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.67-3.20 (2H, m), 3.80-4.
26 (4H, m), 4.81 (1H, d, J=13.4), 5.89-6.00 (1H, m), 6.67-6.73 (1H, m), 7.08-7.4
6 (10H, m), 8.01-8.05 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 6 H 2 6 Cl 2 N 6 O 3 ・ 0.25H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.20； 　 H, 4.89； 　 N, 15.39
実 測 値 (％ )： C, 57.19； 　 H, 5.01； 　 N, 15.03
【 実 施 例 １ ２ ６ 】
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【 ０ １ ８ ０ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 イ ソ シ ア ン 酸 4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル (0.22ml)か ら 実 施 例 124と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を
無 色 粉 末 (0.46g, 60%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.19-1.83 (4H, m), 2.42 (3H, s), 2.56-2.59 (3H, m), 2.65-3.13 (2
H, m), 3.78-4.22 (4H, m), 4.77 (1H, d, J=13.2), 5.92-6.02 (1H, m), 6.66-6.86 (2H
, m), 7.12-7.19 (4H, m), 7.33-7.40 (5H, m), 7.50-7.66 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 0 N 6 O 3 S・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 61.46； 　 H, 5.92； 　 N, 15.93
実 測 値 (％ )： C, 61.62； 　 H, 6.13； 　 N, 15.66
【 実 施 例 １ ２ ７ 】
【 ０ １ ８ １ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )フ ェ ニ ル )尿 素
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 126で 得 た N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )尿
素 (0.10g)と 3-ク ロ ロ 安 息 香 酸 (0.05g)か ら 実 施 例 67と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0
.08g, 73%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.42-1.85 (4H, m), 2.56-2.59 (3H, m), 2.69 (3H, s), 2.83-3.16 (1
H, m), 3.80-4.27 (5H, m), 4.79 (1H, d, J=12.6), 5.89-5.97 (1H, m), 6.67-6.74 (1H
, m), 7.01-7.04 (1H, m), 7.34-7.47 (9H, m), 8.26-8.33 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 0 N 6 O 4 S・ 0.5AcOEt・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.27； 　 H, 6.00； 　 N, 14.30
実 測 値 (％ )： C, 59.31； 　 H, 5.78； 　 N, 14.51
【 実 施 例 １ ２ ８ 】
【 ０ １ ８ ２ 】
N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )尿 素
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【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 126で 得 た N-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)
-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-N'-(4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル )尿
素 (0.10g)と 3-ク ロ ロ 安 息 香 酸 (0.11g)か ら 実 施 例 68と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (0
.07g, 67%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.48-2.05 (4H, m), 2.56-2.64 (3H, m), 2.77-2.90 (1H, m), 3.00 (3
H, s), 3.15-3.28 (1H, m), 3.87-4.30 (4H, m), 4.81 (1H, d, J=13.4), 5.88-5.96 (1H
, m), 6.68-6.76 (1H, m), 6.96-6.98 (1H, m), 7.36-7.42 (7H, m), 7.61-7.71 (2H, m)
, 8.26-8.33 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 7 H 3 0 N 6 O 4 S・ 1.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 56.14； 　 H, 5.76； 　 N, 14.55
実 測 値 (％ )： C, 56.11； 　 H, 5.59； 　 N, 14.43
【 実 施 例 １ ２ ９ 】
【 ０ １ ８ ３ 】
4-((((2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 エ チ ル
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 4-イ ソ シ ア ナ ト 安 息 香 酸 エ チ ル (0.30g)か ら 実 施 例 124と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉
末 (0.54g, 60%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.36 (3H, t, J=7.2), 1.51-1.90 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.73-
3.16 (2H, m), 3.80-4.26 (4H, m),　 4.33 (2H, q, J=7.2), 4.80 (1H, d, J=9.0), 5.94
-6.03 (1H, m), 6.66-6.74 (1H, m), 6.95-6.99 (1H, m), 7.32-7.37 (7H, m), 7.85-8.0
4 (3H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 9 H 3 2 N 6 O 5 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 62.92； 　 H, 6.01； 　 N, 15.18
実 測 値 (％ )： C, 63.00； 　 H, 5.98； 　 N, 15.16
【 実 施 例 １ ３ ０ 】
【 ０ １ ８ ４ 】
N-(5-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 2-ア ミ ノ -5-ク ロ ロ ピ リ ジ ン (0.64g)と DBU(1.5g)を ア セ ト ニ ト リ ル (10ml)に 溶 解 し 、 N,N
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'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (0.97g)を 加 え て 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 実 施 例 115a)で 得
た 2-(1-(2-ア ミ ノ -2-フ ェ ニ ル ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-5-メ チ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-イ
ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン 二 塩 酸 塩 (0.85g)お よ び DBU(0.91g)を 加 え て 、 反 応 混
合 物 を 室 温 で 15時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解
し 、 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、
残 留 物 を 塩 基 性 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム (酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し 、 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 し て 題 記
化 合 物 (55mg, 5%)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.38-1.87 (4H, m), 2.57-2.60 (3H, m), 2.72-3.19 (2H, m), 3.79-4.
24 (4H, m), 4.85-4.90 (1H, m), 5.95-6.03 (1H, m), 6.67-6.70 (1H, m),6.96-6.99 (1
H, m), 7.36-7.55 (6H, m), 8.20-8.23 (2H, m), 9.78-9.84 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 0.5H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 58.08； 　 H, 5.26； 　 N, 18.97
実 測 値 (％ )： C, 58.35； 　 H, 5.19； 　 N, 19.09
【 実 施 例 １ ３ １ 】
【 ０ １ ８ ５ 】
N-(6-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ ゾ
ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 3-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ピ リ ジ ン (0.39g)か ら 実 施 例 130と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉 末 (
0.40g, 26%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.38-1.93 (4H, m), 2.56-2.60 (3H, m), 2.69-3.22 (2H, m), 3.82-4.
34 (4H, m), 4.77-4.81 (1H, m), 5.89-5.95 (1H, m), 6.67-6.85 (2H, m), 7.11-7.14 (
1H, m), 7.37-7.40 (5H, m), 7.94-8.04 (3H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 6 ClN 7 O 3 ・ 0.8H 2 O・ 0.2IPEと し て
計 算 値 (％ )： C, 57.97； 　 H, 5.64； 　 N, 18.06
実 測 値 (％ )： C, 57.86； 　 H, 5.36； 　 N, 18.05
【 実 施 例 １ ３ ２ 】
【 ０ １ ８ ６ 】
N-(5-ク ロ ロ -2-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N'-(2-(4-(5-メ チ ル -3-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ [1,5-c]イ ミ ダ
ゾ ー ル -2(3H)-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 2-ア ミ ノ -5-ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン (0.39g)か ら 実 施 例 130と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色 粉
末 (0.50g, 33%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.38-1.93 (4H, m), 2.57-2.60 (3H, m), 2.69-3.22 (2H, m), 3.82-4.
27 (4H, m), 4.84-4.87 (1H, m), 5.91-6.00 (1H, m), 6.67-6.72 (1H, m), 7.38-7.65 (
6H, m), 8.50 (2H, s), 9.97-10.09 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 5 ClN 8 O 3 ・ 0.3H 2 Oと し て
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計 算 値 (％ )： C, 56.04； 　 H, 5.02； 　 N, 21.78
実 測 値 (％ )： C, 56.05； 　 H, 5.20； 　 N, 21.58
【 実 施 例 １ ３ ３ 】
【 ０ １ ８ ７ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-
チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 塩 酸 塩
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
133a) 4-(2-((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-(2-ブ ロ モ エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (D. Brundishら 、 J. Med. C
hem., 42, 4584 (1999); 5.0g)と 2-メ チ ル ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル (O. Kemalら 、  J. Chem. Soc
. Perkin I, 5, 1569 (1981); 3.9g)の DMF溶 液 (50ml)に ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (5.7g)を 加 え て 80
℃ で 12時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム と 飽 和 炭 酸 水 素
カ リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ り 精 製 し て 、 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (1.25g, 22%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.06-1.21 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.47 (1H, m), 1.58-1.69 (4H, m)
, 2.59-2.74 (2H, m), 2.97 (3H, s), 3.75 (2H, t, J=7.4), 4.00-4.16 (2H, br), 5.90
 (1H, d, J=4.9), 6.51 (1H, d, J=4.9).
133b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )
-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 塩 酸 塩
　 実 施 例 133a)で 得 た 4-(2-((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )
-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.3g)に 濃 塩 酸 (2ml)を 加 え 、 続 い て エ タ ノ ー ル で
希 釈 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.7ml)を 加 え て ア セ ト ニ ト リ ル (20ml
)に 溶 解 し 、 WSC(1.1g)、 HOBt(0.90g)、 Boc-D-tert-ロ イ シ ン (1.4g)を 加 え 、 室 温 に て 12時
間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た
。 残 留 物 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (10ml)を 加 え 、 ３ ０ 分 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル
ム と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 注 ぎ 込 み 、 分 離 し た 有 機 層 を 分 取 し た 。 有 機 層 を 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア
ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル (0.60g)を 加 え て ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残
留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4
-(2-((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル
ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素 を 白 色 固 体 (0.98g, 47%)と し て 得 た 。 得 ら れ た 化 合 物 を 4N塩 酸 -酢
酸 エ チ ル 溶 液 で 処 理 し て 題 記 化 合 物 を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 0.88-0.99 (9H, m), 0.99-1.18 (2H, m), 1.56-1.81 (5H, m), 2.57 
(1H, m), 2.99 (3H, s), 3.05 (1H, m), 4.04-4.19 (3H, m), 4.41 (1H, m), 4.67 (1H, 
t, J=9.1), 6.57 (1H, m), 7.13 (1H, m), 7.22-7.29 (2H, m), 7.36-7.46 (2H, m), 7.6
0 (1H, m), 9.07 (1H, m).
【 実 施 例 １ ３ ４ 】
【 ０ １ ８ ８ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ
ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
134a) 4-(((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-ブ ロ モ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (R. J. DeVitaら 、 Bioorg. Med.
 Chem. Lett., 9, 261 (1999); 4.8g)と 2-メ チ ル ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル (3.9g)か ら 実 施 例 133a
)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (0.75g, 14%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.05-1.53 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.62-1.67 (2H, m), 2.01 (1H, m)
, 2.67 (2H, t, J=15.0), 2.97 (3H, s), 3.59 (2H, br), 4.12 (2H, br), 5.90 (1H, d,
 J=4.8), 6.47 (1H, d, J=4.8).
134b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1
,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 134a)で 得 た 4-(((2Z)-2-(メ チ ル イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1
-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.70g)か ら 実 施 例 133b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を
白 色 固 体 (0.56g, 49%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.95-1.08 (9H, m), 1.16-1.35 (2H, m), 1.61-1.88 (2H, m), 2.21 (1
H, m), 2.55 (1H, m), 2.97 (3H, s), 3.02 (1H, m), 3.59-3.74 (2H, m), 4.14 (1H, m)
, 4.62 (1H, m), 4.86 (1H, m), 5.74 (1H, m), 6.15 (1H, m), 6.32 (1H, m), 6.50 (1H
, m), 7.15-7.34 (5H, m).
【 実 施 例 １ ３ ５ 】
【 ０ １ ８ ９ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -
2(3H)-イ リ デ ン )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
135a) 4-(1,3-チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 N-Boc-4-ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン (6.0g)の THF溶 液 (100ml)に イ ソ チ オ シ ア ン 酸 ベ ン ゾ イ ル  (4.
1ml)を 加 え 2時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、
炭 酸 カ リ ウ ム を 加 え て 50℃ で 1時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し た 後 、 残 留 物 を
酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 1N塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。
酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (7
.3g, 94%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.26-1.45 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.98-2.08 (2H, m), 2.90 (2H, t,
 J=9.8), 3.98-4.10 (3H, m), 6.10 (2H, s), 6.74 (1H, d, J=7.2).
135b) 4-(1,3-チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
  実 施 例 135a)で 得 た 4-(1,3-チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-
ブ チ ル (5.0g)を エ タ ノ ー ル (50ml)に 溶 解 し 、 ク ロ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド (40%含 水 ： 5.7ml)を
加 え 12時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 溶 解 し 、
水 層 を 分 取 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 塩 基 性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽
出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (3.2g, 61%)と
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し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.33-1.49 (2H, m), 1.46 (9H, s), 2.06 (2H, m), 2.92 (2H, m), 3.5
6 (1H, m), 4.02 (2H, d, J=10.5), 4.95 (1H, br), 5.71 (1H, d, J=4.8), 6.72 (1H, d
, J=4.8).
135c) 4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ
ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 135b)で 得 た 4-(1,3-チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-
ブ チ ル (2.5g)の DMF溶 液 (50ml)に ヨ ウ 化 メ チ ル (1.1ml)を 加 え て 80 ℃ で 4時 間 か き 混 ぜ た 。
反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム と 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 有 機
層 を 分 取 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で
精 製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.54g, 21%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 1.51-1.85 (4H, m), 2.82-3.08 (3H, m), 3.26 (3H, s)
, 3.96 (2H, br), 5.83 (1H, d, J=4.8), 6.45 (1H, d, J=4.8).
135d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア
ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 135c)で 得 た 4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )ア ミ ノ )-1-ピ
ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.50g)か ら 実 施 例 133b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 白 色
固 体 (0.48g, 61%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.03 (9H, s), 1.51-2.00 (4H, m), 3.02 (1H, m), 3.20 (1H, m), 3.2
2 (3H, s), 3.46 (1H, m), 4.07-4.20 (2H, m), 4.96 (1H, m), 5.87 (1H, d, J=4.7), 6
.37 (1H, d, J=9.0), 6.47 (1H, d, J=4.7), 7.14-7.29 (4H, m), 7.90 (1H, s).
【 実 施 例 １ ３ ６ 】
【 ０ １ ９ ０ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン
)ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
  実 施 例 135c)で 得 た 4-(((2Z)-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン )ア ミ ノ )-1-ピ
ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.30g)か ら 実 施 例 133b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 無 色
粉 末 (0.22g, 46%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.24-1.83 (4H, m), 2.89-2.97 (1H, m), 3.18-3.25 (3H, m), 3.30-3.
49 (2H, m), 3.82 (1H, m), 4.00-4.20 (1H, m), 5.80-5.83 (1H, m), 5.99-6.02 (1H, m
), 6.41-6.45 (1H, m), 7.07-7.37 (10H, m), 7.77-7.80 (1H, m).
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 6 ClN 5 O 2 Sと し て
計 算 値 (％ )： C, 59.56； 　 H, 5.41； 　 N, 14.47
実 測 値 (％ )： C, 59.42； 　 H, 5.40； 　 N, 14.36
【 実 施 例 １ ３ ７ 】
【 ０ １ ９ １ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )
-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
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【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
137a) 4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル )-1-ピ
ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 4-(1-ブ ロ モ -2-オ キ ソ エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (21g)と N,N'-ジ メ
チ ル チ オ 尿 素 (6.0g)の エ タ ノ ー ル 溶 液 (300ml)を 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し
、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 に 溶 解 し 、 水 層 を 分 取 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 塩 基
性 に し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留
去 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (12g, 57%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.47 (9H, s), 1.46-1.55 (2H, m), 1.83-1.87 (2H, m), 2.55 (1H, m)
, 2.78 (2H, m), 2.98 (3H, s), 3.23 (3H, s), 4.14 (2H, br), 6.17 (1H, s).
137b) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル
イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )
尿 素
　 実 施 例 137a)で 得 た 4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.29g)か ら 実 施 例 133b)と 同 様 に し て 題
記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.23g, 52%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.08 (9H, m), 1.36-1.52 (2H, m), 1.90-2.03 (2H, m), 2.60-2.
76 (2H, m), 2.93-3.03 (3H, m), 3.17 (1H, m), 3.44 (3H, s), 4.30 (1H, m), 4.60 (1
H, m), 4.83 (1H, d, J=9.0), 6.25-6.39 (2H, m), 7.12-7.22 (2H, m), 7.22-7.33 (3H,
 m), 7.93 (1H, m).
【 実 施 例 １ ３ ８ 】
【 ０ １ ９ ２ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2-(4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -
1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )尿 素 塩 酸 塩
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 137a)で 得 た 4-((2Z)-3-メ チ ル -2-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.16g)か ら 実 施 例 133b)と 同 様 に し て 題
記 化 合 物 (0.19g, 71%, 70%ee)を 無 色 粉 末 と し て 得 た 。
NMR (DMSO-d 6 ) δ : 1.44-1.91 (4H, m), 2.68-3.40 (7H, m), 3.51-3.56 (3H, m), 3.90-
4.10 (1H, m), 4.44-4.48 (1H, m), 5.75-5.81 (1H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.23-7.44
 (9H, m), 9.07-9.09 (1H, m), 9.88 (1H, br).
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 9 Cl 2 N 5 O 2 S・ H 2 Oと し て
計 算 値 (％ )： C, 54.35； 　 H, 5.66； 　 N, 12.68
実 測 値 (％ )： C, 54.39； 　 H, 5.65； 　 N, 12.60
【 実 施 例 １ ３ ９ 】
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【 ０ １ ９ ３ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)
-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
139a) 4-((2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert
-ブ チ ル
　 4-ブ ロ モ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (4.8g)と 2-ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル (3.
4g)か ら 実 施 例 133a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (0.90g, 18%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.08-1.22 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.67 (2H, d, J=12.9), 2.05 (1H,
 m), 2.68 (2H, t, J=13.2), 3.57 (2H, br), 4.12 (2H, br), 5.77 (1H, d, J=4.8), 6.
33 (1H, d, J=4.8).
139b) 4-(((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ
チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 139a)で 得 た 4-((2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.9g)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.93ml)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (10ml)に
氷 冷 下 、 ク ロ ロ ギ 酸 ア リ ル (0.35ml)を 加 え て 0℃ で 12時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 氷 片
を 加 え て 反 応 を 停 止 し 、 酢 酸 エ チ ル と 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 題 記 化 合 物 を 無 色
固 体 (1.1g, 96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.10-1.28 (2H, m), 1.45 (9H, s), 2.10 (1H, m), 2.65 (2H, t, J=11
.0), 3.98 (2H, d, J=7.2), 4.69-4.74 (2H, m), 5.23 (1H, d, J=10.2), 5.35 (1H, d, 
J=15.8), 6.05 (1H, m), 6.58 (1H, d, J=4.8), 6.81 (1H, d, J=4.8).
139c) (2Z)-3-(1-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-4-ピ
ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ル
　 実 施 例 139b)で 得 た 4-(((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -
3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.49g)を 4N塩 酸 -ジ オ キ サ ン
溶 液 (10ml)に 溶 解 し 、 室 温 で 4時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え
、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留
物 を ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.36ml)、 WSC(0.37g)、 HOBt (0.29g)、
Boc-D-tert-ロ イ シ ン (0.44g)を 加 え 、 室 温 で 12時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し
、 残 留 物 を ク ロ ロ ホ ル ム と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、
無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 物 を 4N塩 酸 -ジ オ キ サ ン 溶 液 に 溶
解 し て 室 温 で 4時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 に 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 ク ロ ロ ホ ル ム
で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト
リ ル に 溶 解 し 、 イ ソ シ ア ン 酸 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル を 加 え て ２ 時 間 か き 混 ぜ た 。 反 応 混 合 物 を
減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (0.35g, 50%)と
し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.96-1.08 (9H, m), 1.20-1.35 (2H, m), 1.63-1.79 (2H, m), 2.29 (1
H, m), 2.55 (1H, m), 3.03 (1H, m), 3.85 (1H, m), 4.03 (1H, d, J=7.7), 4.22 (1H, 
m), 4.61-4.74 (3H, m), 4.87 (1H, t, J=9.8), 5.23 (1H, d, J=10.4), 5.35 (1H, d, J
=17.2), 6.06 (1H, m), 6.59-6.84 (2H, m), 7.16-7.23 (4H, m).
139d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル
-3(2H)-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 139c)で 得 た (2Z)-3-(1-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ
ロ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ル (0.
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33g)と メ ル ド ラ ム 酸 (0.13g)を THF(10ml)に 溶 解 し 、 溶 液 を 脱 気 、 ア ル ゴ ン 置 換 し た 。 テ ト
ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム (0.07g)を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 12時 間
か き 混 ぜ た 。 析 出 し た 不 溶 物 を ろ 去 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精
製 し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.14g, 51%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ ： 0.95-1.08 (9H, m), 1.18-1.33 (2H, m), 1.61-1.86 (2H, m), 2.20 (1
H, m), 2.58 (1H, m), 3.12 (1H, m), 3.43-3.63 (3H, m), 4.23 (1H, m), 4.63 (1H, m)
, 4.90 (1H, m), 5.74 (1H, m), 6.15-6.34 (2H, m), 7.15-7.34 (5H, m), 7.65 (1H, s)
.
【 実 施 例 １ ４ ０ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2
H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
140a) 4-(2-(2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  te
rt-ブ チ ル
　 4-(2-ブ ロ モ エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (5.0g)と 2-ア ミ ノ チ ア ゾ ー
ル (3.4g)か ら 実 施 例 133a)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 (1.1g, 20%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.04-1.25 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.50 (1H, m), 1.60-1.74 (4H, m)
, 2.67 (2H, t, J=11.0), 3.74 (2H, t, J=7.2), 4.07 (2H, d, J=11.0), 5.77 (1H, d, 
J=4.8), 6.37 (1H, d, J=4.8), 7.15-7.34 (5H, m), 7.65 (1H, s).
140b) 4-(2-((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )
エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 140a)で 得 た 4-(2-(2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (1.0g)か ら 実 施 例 139b)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (1.3g
, 96%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.12-1.22 (2H, m), 1.38 (1H, m), 1.45 (9H, s), 1.69-1.76 (4H, m)
, 2.66 (2H, t, J=13.5), 4.08-4.20 (4H, m), 4.69-4.72 (2H, m), 5.20-5.25 (2H, m),
 5.32-5.40 (2H, m), 5.97-6.11 (1H, m), 6.60 (1H, d, J=4.8), 6.86 (1H, d, J=4.8).
140c) (2Z)-3-(1-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-4-ピ
ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ル
　 実 施 例 140b)で 得 た 4-(2-((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-1,3-チ ア ゾ ー
ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.48g)か ら 実 施 例 139c)と
同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (0.40g, 59%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 0.97-1.06 (9H, m), 1.18-1.33 (2H, m), 1.53-1.87 (5H, m), 2.59 (1
H, m), 3.03 (1H, m), 4.07-4.20 (3H, m), 4.60 (1H, m), 4.67-4.72 (2H, m), 4.89 (t
, J=8.7), 5.23 (1H, d, J=10.4), 5.36 (1H, d, J=17.1), 6.10 (1H, m), 6.61 (1H, m)
, 6.83 (1H, m), 7.16-7.25 (4H, m), 7.33 (1H, d, J=10.4).
140d) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-(2-(2-イ ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー
ル -3(2H)-イ ル )エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 140c)で 得 た (2Z)-3-(1-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ
ロ イ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )エ チ ル )-1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ル (0
.38g)か ら 実 施 例 139d)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.24g, 74%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.00 (9H, s), 1.17-1.32 (2H, m), 1.55-1.86 (5H, m), 2.58 (1H, m)
, 3.02 (1H, m), 3.64-3.78 (2H, m), 4.16 (1H, d, J=13.4), 4.58 (1H, m), 4.88 (1H,
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 t, J=9.1), 5.76 (1H, t, J=5.2), 6.19 (1H, d, J=9.2), 6.34 (1H, dd, J=4.9, 13.4)
, 7.15-7.29 (4H, m), 7.51 (1H, m).
【 実 施 例 １ ４ １ 】
【 ０ １ ９ ５ 】
N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2-イ ミ ノ -3-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド
ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
141a) 4-((2-ア ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ
チ ル
　 Boc-ピ ペ ラ ジ ン (4.67g)と 2-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ メ チ ル チ ア ゾ ー ル 塩 酸 塩 (WO  0190090; 5.
1g)、 炭 酸 カ リ ウ ム (8.4g)の DMF溶 液 (100ml)を 65 ℃ で 12時 間 か き 混 ぜ た 。 析 出 し た 不 溶 物
を ろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て 題 記 化 合 物 を 茶 色
固 体 (5.6g, 74%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.45 (9H, s), 2.36-2.46 (4H, m), 3.42-3.49 (4H, m), 4.94 (2H, s)
, 6.32 (1H, s).
141b) 4-((2-イ ミ ノ -3-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 141a)で 得 た 4-((2-ア ミ ノ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ
ン 酸  tert-ブ チ ル (5.5g)か ら 実 施 例 135c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.56g, 1
0%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 2.36-2.41 (4H, m), 3.20 (2H, s), 3.39 (3H, s), 3.3
9-3.45 (4H, m), 5.30 (1H, s), 5.64 (1H, s).
141c) 4-(((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-3-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ
ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
　 実 施 例 141b)で 得 た 4-((2-イ ミ ノ -3-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ
ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.59g)か ら 実 施 例 139b)と 同 様 に し て 題 記 化 合
物 を 白 色 固 体 (0.63g, 83%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.46 (9H, s), 2.34-2.42 (4H, m), 3.37-3.43 (4H, m), 3.41 (3H, s)
, 3.73 (2H, s), 4.69 (2H, d, J=6.0), 5.21 (1H, d, J=11.5), 5.35 (1H, d, J=17.1),
 5.98-6.08 (1H, m), 6.38 (1H, s).
141d) (2Z)-3-(4-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ ロ イ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル )-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ル
　 実 施 例 141c)で 得 た 4-(((2Z)-2-(((ア リ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル )イ ミ ノ )-3-メ チ ル -2,3-ジ
ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル (0.46g)か
ら 、 実 施 例 139c)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (0.23g, 35%)と し て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.01 (9H, s), 2.28-2.59 (4H, m), 3.34-3.45 (3H, m), 3.55 (1H, m)
, 3.72 (3H, s), 3.69-3.76 (2H, m), 4.71 (2H, d, J=5.7), 4.81 (1H, d, J=9.2), 5.2
2 (1H, dd, J=1.1, 10.4), 5.36 (1H, d, J=17.4), 5.75 (1H, d, J=9.4), 6.03 (1H, m)
, 6.39 (1H, s), 6.78 (1H, s), 7.21-7.25 (4H, m).
141e) N-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N'-((1R)-2,2-ジ メ チ ル -1-((4-((2-イ ミ ノ -3-メ チ ル -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1,3-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル )尿 素
　 実 施 例 141d)で 得 た (2Z)-3-(4-(2-(N'-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )-3,3-ジ メ チ ル ブ チ
ロ イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )メ チ ル )-3-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -2(3H)-イ リ デ ン カ ル バ ミ ン
酸 ア リ ル (0.21g)か ら 実 施 例 139d)と 同 様 に し て 題 記 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 (0.14g, 81%)と し
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て 得 た 。
NMR (CDCl 3 ) δ : 1.02 (9H, s), 2.21-2.52 (4H, m), 3.17 (2H, s), 3.34 (3H, s), 3.4
1 (1H, m), 3.56 (1H, m), 3.78-3.93 (2H, m), 4.84 (1H, d, J=9.4), 5.61 (1H, s), 6
.13 (1H, d, J=9.4), 7.17-7.27 (4H, m), 7.45 (1H, s).
【 製 剤 例 １ 】
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 に お け る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る Ｆ Ｘ
ａ 阻 害 剤 （ 例 、 深 部 静 脈 血 栓 症 治 療 剤 、 心 原 性 脳 梗 塞 治 療 剤 な ど ） は 、 例 え ば 、 次 の よ う
な 処 方 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 な お 、 以 下 の 処 方 に お い て 活 性 成 分 以 外 の 成 分 （ 添 加 物 ） は 、 日 本 薬 局 方 、 日 本 薬 局 方
外 医 薬 品 規 格 ま た は 医 薬 品 添 加 物 規 格 に お け る 収 載 品 な ど を 用 い る こ と が で き る 。
１ ． カ プ セ ル 剤
（ １ ） 実 施 例 20で 得 ら れ た 化 合 物        １ ２ ０ ｍ ｇ
（ ２ ） ラ ク ト ー ス                      ２ １ ０ ｍ ｇ
（ ３ ） 微 結 晶 セ ル ロ ー ス                  ２ ７ ｍ ｇ
（ ４ ） ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム            ３ ｍ ｇ
                      １ カ プ セ ル      ３ ６ ０ ｍ ｇ
（ １ ） 、 （ ２ ） と （ ３ ） お よ び （ ４ ） の １ ／ ２ を 混 和 し た 後 、 顆 粒 化 す る 。 こ れ に 残 り の
（ ４ ） を 加 え て 全 体 を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 す る 。
２ ． カ プ セ ル 剤
（ １ ） 実 施 例 74で 得 ら れ た 化 合 物        １ ２ ０ ｍ ｇ
（ ２ ） ラ ク ト ー ス                      ２ １ ０ ｍ ｇ
（ ３ ） 微 結 晶 セ ル ロ ー ス                  ２ ７ ｍ ｇ
（ ４ ） ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム            ３ ｍ ｇ
                      １ カ プ セ ル      ３ ６ ０ ｍ ｇ
（ １ ） 、 （ ２ ） と （ ３ ） お よ び （ ４ ） の １ ／ ２ を 混 和 し た 後 、 顆 粒 化 す る 。 こ れ に 残 り の
（ ４ ） を 加 え て 全 体 を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 す る 。
３ ． 錠 剤
（ １ ） 実 施 例 20で 得 ら れ た 化 合 物        １ ２ ０ ｍ ｇ
（ ２ ） ラ ク ト ー ス                      １ ７ ４ ｍ ｇ
（ ３ ） コ ー ン ス タ ー チ                    ５ ４ ｍ ｇ
（ ４ ） 微 結 晶 セ ル ロ ー ス              １ ０ ． ５ ｍ ｇ
（ ５ ） ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム        １ ． ５ ｍ ｇ
                            １ 錠      ３ ６ ０ ｍ ｇ
（ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 （ ４ ） の ２ ／ ３ お よ び （ ５ ） の １ ／ ２ を 混 和 し た 後 、 顆 粒 化 す
る 。 残 り の （ ４ ） お よ び （ ５ ） を こ の 顆 粒 に 加 え て 錠 剤 に 加 圧 成 型 す る 。
４ ． 錠 剤
（ １ ） 実 施 例 74で 得 ら れ た 化 合 物        １ ２ ０ ｍ ｇ
（ ２ ） ラ ク ト ー ス                      １ ７ ４ ｍ ｇ
（ ３ ） コ ー ン ス タ ー チ                    ５ ４ ｍ ｇ
（ ４ ） 微 結 晶 セ ル ロ ー ス              １ ０ ． ５ ｍ ｇ
（ ５ ） ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム        １ ． ５ ｍ ｇ
                            １ 錠      ３ ６ ０ ｍ ｇ
（ １ ） 、 （ ２ ） 、 （ ３ ） 、 （ ４ ） の ２ ／ ３ お よ び （ ５ ） の １ ／ ２ を 混 和 し た 後 、 顆 粒 化 す
る 。 残 り の （ ４ ） お よ び （ ５ ） を こ の 顆 粒 に 加 え て 錠 剤 に 加 圧 成 型 す る 。
【 製 剤 例 ２ 】
【 ０ １ ９ ７ 】
　 日 局 注 射 用 蒸 留 水 ５ ０ ｍ ｌ に 実 施 例 74で 得 ら れ た 化 合 物 ５ ０ ｍ ｇ を 溶 解 し た 後 、 日 局 注
射 用 蒸 留 水 を 加 え て １ ０ ０ ｍ ｌ と す る 。 こ の 溶 液 を 滅 菌 条 件 下 で ろ 過 し 、 次 に こ の 溶 液 １
ｍ ｌ ず つ を 取 り 、 滅 菌 条 件 下 、 注 射 用 バ イ ア ル に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し て 密 閉 す る 。
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【 実 験 例 １ 】
【 ０ １ ９ ８ 】
（ １ ） ヒ ト 活 性 化 血 液 凝 固 第 Ｘ 因 子 （ Ｆ Ｘ ａ ） 阻 害 作 用
　 実 験 方 法 ： 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に ０ .１ ４ ５ Ｍ 食 塩 及 び ２ ｍ Ｍ 塩 化 カ ル シ ウ ム 含 有 ０ .
０ ５ Ｍ ト リ ス 塩 酸 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ８ .３ ） ２ ２ ５ μ ｌ 、 試 料 （ 試 験 化 合 物 を ジ メ チ ル ス ル フ
ォ キ シ ド に 溶 解 ） ５ μ ｌ 及 び ヒ ト Ｆ Ｘ ａ （ ０ .３ ｕ ｎ ｉ ｔ ／ ｍ ｌ ） １ ０ μ ｌ を 加 え て ３ ７
℃ で 約 １ ０ 分 間 反 応 さ せ た 後 、 基 質 （ ３ ｍ Ｍ ， Ｓ － ２ ７ ６ ５ ） １ ０ μ ｌ を 添 加 し て ３ ７ ℃
で １ ０ 分 間 反 応 さ せ た 。 次 い で 、 ５ ０ ％ 酢 酸 水 ２ ５ μ ｌ を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 分
光 光 度 計 に よ り ４ ０ ５ ｎ ｍ の 吸 光 度 の 変 化 を 測 定 し 、 Ｆ Ｘ ａ 作 用 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 濃 度 （
Ｉ Ｃ ５ ０ ） を 算 出 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
（ ２ ） In vitro凝 固 時 間 測 定 法
（ ２ － １ ） 外 因 系 凝 固 時 間 （ PT） 測 定 法 ：
　 PT試 薬 （ DIAGNOSTICA STAGO） を 用 い 、 自 動 血 液 凝 固 時 間 測 定 装 置 （ STA compact， DIAG
NOSTICA STAGO） に よ り 測 定 し た 。 ヒ ト 正 常 血 漿 （ 新 鮮 ヒ ト 血 漿 FFP， 積 水 化 学 工 業 ） 97μ
ｌ に 薬 物 3μ lを 添 加 し 、 37℃ で 4分 間 予 備 加 温 し た 。 上 記 血 漿 50μ lに 対 し 、 ウ サ ギ 脳 由 来
組 織 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 溶 液 を 100μ l添 加 し た 後 、 凝 固 ま で の 時 間 を 測 定 し た 。 薬 物 は ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） に 溶 解 し て 使 用 し た 。 凝 固 時 間 2倍 延 長 濃 度 は 、 薬 物 の 代 わ
り に DMSOを 添 加 し た と き の 凝 固 時 間 を も と に 算 出 し た 。
（ ２ － ２ ） 内 因 系 凝 固 時 間 （ APTT） 測 定 法 ：
　 STA-APTT-LT（ DIAGNOSTICA STAGO） を 用 い 、 自 動 血 液 凝 固 時 間 測 定 装 置 に よ り 測 定 し た
。 ヒ ト 正 常 血 漿 97μ lに 薬 物 3μ lを 添 加 し た 。 血 漿 50μ lに 対 し 活 性 部 分 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ
ン 溶 液 を 50μ l添 加 し 、 37℃ で 4分 間 予 備 加 温 し た 。 25 mmol/l の CaCl 2 溶 液 50μ lを 添 加 し
て 、 凝 固 ま で の 時 間 を 測 定 し た 。 薬 物 は DMSOに 溶 解 し て 使 用 し た 。 凝 固 時 間 2倍 延 長 濃 度
は （ ２ － １ ） と 同 様 に 算 出 し た 。
（ ２ － ３ ） ト ロ ン ビ ン 凝 固 時 間 （ TT） 測 定 法 ：
　 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 試 薬 （ DIAGNOSTICA STAGO） を 用 い 、 自 動 血 液 凝 固 時 間 測 定 装 置 に よ
り 測 定 し た 。 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 試 薬 （ ト ロ ン ビ ン 含 有 ） を 5mLの 蒸 留 水 に て 溶 解 し た 後 、 0
.5％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 添 加 生 理 食 塩 水 で 20倍 希 釈 し て 調 整 し た 。 ヒ ト 正 常 血 漿 （ 新 鮮 ヒ
ト 血 漿 FFP， 積 水 化 学 工 業 ） 97μ lに 薬 物 3μ lを 添 加 し 、 37℃ で 3分 間 予 備 加 温 し た 。 上 記
血 漿 50μ lに 対 し 、 ト ロ ン ビ ン 溶 液 100μ l添 加 し 、 凝 固 ま で の 時 間 を 測 定 し た 。 薬 物 は DMS
Oに 溶 解 し て 使 用 し た 。 凝 固 時 間 2倍 延 長 濃 度 は （ ２ － １ ） と 同 様 に 算 出 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
（ ３ ） Ex vivo 凝 固 時 間 測 定 法 （ マ ウ ス ）
（ ３ － １ ） 静 脈 内 投 与 ：
　 雄 性 ICRマ ウ ス （ 25 - 35g， 日 本 ク レ ア ） を 使 用 し た 。 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 50 mg／ kg
， i.p.） 麻 酔 下 に て 、 尾 静 脈 よ り 薬 物 を 5 ml/kgの 容 量 で 単 回 投 与 し た 。 投 与 5分 後 に 、 腹
部 大 動 脈 も し く は 心 臓 よ り 3.8％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ チ ト ラ ー ル ， 山 之 内 製 薬 ） 1/10容
に て 0.8 ml採 血 し 、 3000rpmで 15分 間 遠 心 し 血 漿 を 得 た 。 上 記 血 漿 50μ lに 対 し 、 ウ サ ギ 脳
由 来 組 織 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 溶 液 を 100μ l添 加 し た 後 、 凝 固 ま で の 時 間 を 測 定 し た 。 凝 固
時 間 は PT試 薬 （ DIAGNOSTICA STAGO） を 用 い 、 自 動 血 液 凝 固 時 間 測 定 装 置 （ STA compact）
に よ り 測 定 し た 。 薬 物 は ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド と 1/10 N塩 酸 と 生 理 食 塩 液 を 混 合 し た 溶 液
に 溶 解 し て 使 用 し 、 対 照 群 に は 薬 物 の 代 わ り に ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド と 1/10 N塩 酸 と 生 理
食 塩 液 を 混 合 し た 溶 液 を 投 与 し た 。 薬 物 の 活 性 は 、 対 照 群 の 凝 固 時 間 に 対 す る 薬 物 投 与 群
の 凝 固 時 間 の 比 （ ％ ） で 示 し た 。
（ ３ － ２ ） 経 口 投 与 ：
　 雄 性 ICRマ ウ ス （ 25 - 35g， 日 本 ク レ ア ） を 使 用 し た 。 12時 間 以 上 絶 食 し た マ ウ ス に 薬
物 を 5 ml/kgの 容 量 に て 強 制 経 口 投 与 し た 。 投 与 1時 間 後 に ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 50mg／ kg
， i.p.） 麻 酔 下 に て 腹 部 大 動 脈 よ り 採 血 し た 。 薬 物 は 0.5％ メ チ ル セ ル ロ ー ス に 懸 濁 し て
使 用 し 、 対 照 群 に は 薬 物 の 代 わ り に 0.5％ メ チ ル セ ル ロ ー ス を 投 与 し た 。 そ の 他 は （ ３ －
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１ ） と 同 様 に 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
（ ４ ） In vivo抗 血 栓 作 用 測 定 法
（ ４ － １ ） ラ ッ ト 動 静 脈 シ ャ ン ト 法 ：
　 Umetsu ら の 方 法 （ Thromb. Haemostas., 39, 74-73, (1978)） に 準 じ た 。 雄 性 SD系 ラ ッ
ト （ 200-350g,日 本 ク レ ア ） を 用 い 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 50 mg／ kg， i.p.） 麻 酔 下 に て
、 左 頚 静 脈 と 右 頚 静 脈 と の 間 に 、 絹 糸 を 装 着 し た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ の 体 外 循 環 路 を 作
成 し た 。 血 液 凝 固 を 防 ぐ た め 、 予 め チ ュ ー ブ 内 に ヘ パ リ ン （ 50U/ml） を 含 む 生 理 食 塩 水 を
満 た し た 。 血 液 を 15分 間 循 環 さ せ 、 そ の 間 に 絹 糸 に 付 着 し た 血 栓 の 湿 重 量 を 測 定 し た 。 薬
物 の 投 与 は 経 口 あ る い は 静 脈 内 投 与 に て 行 っ た 。 経 口 投 与 の 場 合 、 薬 物 は 0.5％ メ チ ル セ
ル ロ ー ス に 懸 濁 し て 絶 食 下 で 投 与 (2ml/kg)し 、 対 照 群 に は 薬 物 の 代 わ り に 0.5％ メ チ ル セ
ル ロ ー ス を 投 与 し た 。 静 脈 内 投 与 の 場 合 は 薬 物 は 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て 尾 静 脈 よ り 1ml/kg
の 容 量 で 投 与 し 、 対 照 群 に は 薬 物 の 代 わ り に 生 理 食 塩 水 を 投 与 し た 。 薬 物 の 活 性 は 対 照 群
の 血 栓 湿 重 量 に 対 す る 薬 物 投 与 群 の 湿 重 量 の 比 （ ％ ） で 算 出 し た 。
（ ４ － ２ ） ラ ッ ト 腹 部 大 静 脈 部 分 結 紮 モ デ ル
　 雄 性 SD系 ラ ッ ト （ 200-400g， 日 本 ク レ ア ） を 使 用 し た 。 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 50mg／ kg
,i.p.） 麻 酔 下 に て 腹 部 大 静 脈 を 丁 寧 に 剥 離 し た 後 、 腹 部 大 静 脈 の 腎 静 脈 分 岐 部 お よ び そ
の 1cm下 流 の 所 に 糸 を か け 、 間 に あ る 分 枝 を す べ て 結 紮 し た 。 左 大 腿 静 脈 よ り バ ル ー ン カ
テ ー テ ル （ Fogarty 2F, Baxter） を 挿 入 し 、 2本 の 糸 の 間 を 200-300mlの 空 気 で 膨 ら ま せ た
バ ル ー ン で 3回 傷 害 し た 。 バ ル ー ン カ テ ー テ ル を 抜 き 、 腎 静 脈 分 岐 部 に か け た 糸 を 26Gの 針
と 一 緒 に 結 ん だ 後 、 針 を 取 り 除 く こ と で 部 分 結 紮 を 作 成 し た 。 30分 後 、 も う 1本 の 糸 を 結
び 、 2本 の 糸 の 間 に で き た 血 栓 を 丁 寧 に 摘 出 し 、 血 栓 の 湿 重 量 を 風 防 付 き 分 析 天 秤 （ BP110
S， Satorius） に よ り 測 定 し
た 。 薬 物 の 投 与 は 経 口 あ る い は 静 脈 内 投 与 に て （ 4-1） と 同 様 に 行 っ た 。 薬 物 の 活 性 は （
４ － １ ） と 同 様 に し て 算 出 し た 。
（ ４ － ３ ） ラ ッ ト 深 部 静 脈 血 栓 症 （ DVT） モ デ ル
　 雄 性 SD系 ラ ッ ト （ 200-350g,日 本 ク レ ア ） を 用 い た 。 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 50 mg／ kg，
i.p.） 麻 酔 下 に て 、 左 大 腿 静 脈 に ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 挿 入 し た 。 ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー
ブ に は 、 予 め ガ イ ド ワ イ ヤ ー に 接 続 し た 絹 糸 （ 長 さ 5cm） を 挿 入 し 、 血 液 凝 固 を 防 ぐ た め
、 ヘ パ リ ン （ 50U/ml） を 含 む 生 理 食 塩 水 を 満 た し た 。 ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 腹 部 大 静 脈
に 到 達 す る ま で 挿 入 し た 後 、 ガ イ ド ワ イ ヤ ー を 用 い 絹 糸 を 腹 部 大 静 脈 に 静 置 し た 。 30分 間
静 置 後 、 尾 静 脈 よ り ヘ パ リ ン （ 200U/kg） を 静 脈 内 投 与 し た 。 上 腕 動 脈 切 断 に よ り 放 血 し
た 後 、 腹 部 を 開 腹 し て 絹 糸 を 取 り 出 し 、 付 着 し た 血 栓 の 湿 重 量 （ 絹 糸 の 重 量 を 含 む ） を 測
定 し た 。 薬 物 の 投 与 は 経 口 あ る い は 静 脈 内 投 与 に て （ ４ － １ ） と 同 様 に 行 っ た 。 血 栓 の み
の 湿 重 量 は 、 （ 絹 糸 に 付 着 し た 血 栓 の 湿 重 量 ） － （ ヘ パ リ ン 採 血 し た 静 脈 血 に 絹 糸 を 浸 し
て 測 定 し た 湿 重 量 ） の 計 算 式 よ り 求 め た 。 薬 物 の 活 性 は （ ４ － １ ） と 同 様 に し て 算 出 し た
。
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 験 結 果
　 表 １ に 実 験 例 １ （ １ ） で 求 め た Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 示 す 。 こ れ よ り 、 本 発 明 の 化 合 物 は 優 れ た
Ｆ Ｘ ａ 阻 害 作 用 を 示 す こ と が 明 ら か で あ る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ２ ０ ３ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 優 れ た Ｆ Ｘ ａ 阻 害 作 用 を 有 し 、 出 血 の 副 作 用 も
少 な く 、 ま た 経 口 吸 収 し う る 抗 血 液 凝 固 剤 と し て 有 用 で あ り 、 血 栓 や 梗 塞 に 基 づ く 各 種 疾
病 の 予 防 ・ 治 療 に 有 利 に 用 い ら れ る 。
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【要約の続き】
されていてもよい非芳香族含窒素複素環を形成していてもよい。〕で表される、血栓症治療薬として有用なウレア誘
導体またはその塩を提供する。
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係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。
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