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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

｛式中：
　ｎは１ないし４の整数であり；
　Ｍは＞ＣＲ１Ｒ２であり；
　Ｒ１は－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置換された脂肪族基）
、－ＳＨ、－Ｓ－（脂肪族基）、－Ｓ－（置換された脂肪族基）、－ＯＣ(Ｏ)－（脂肪族
基）、－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－（置換された脂肪族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－（脂肪族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ
－（置換された脂肪族基）、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯ－ＮＲ３Ｒ４もしくは－ＮＲ３

Ｒ４であり；または、Ｒ１はＭにおける環原子とＭを含む環中の隣接する炭素原子との間
の共有結合であり；
　Ｒ２は－ＯＨ、アシル基、置換されたアシル基、－ＮＲ５Ｒ６、脂肪族基、置換された
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脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基；ベンジル基、置換されたベンジル基、非－芳
香族複素環式基または置換された非－芳香族複素環式基であり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、独立して、－Ｈ、アシル基、置換されたアシル基、脂
肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジル基、置換された
ベンジル基、非－芳香族複素環式基または置換された非－芳香族複素環式基であり；また
は
　Ｒ１とＲ２、Ｒ３とＲ４またはＲ５とＲ６とは、それらが結合する原子と一緒になって
、置換されているかまたは置換されていない非－芳香族複素環式環を形成し；
　該アシル基は脂肪族カルボニル、芳香族カルボニル、脂肪族スルホニルまたは芳香族ス
ルホニルであり；
　Ｚは：
【化２】

[式中：
　Ｘ１は－Ｓ－、－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、
－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＮＲｃ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＮＲｃ－、－ＳＯ－
ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＳＯ－、－Ｓ(Ｏ)２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ(Ｏ)２－、－ＣＨ＝
ＣＨ－、－ＮＲｃ－ＣＯ－または－ＣＯ－ＮＲｃ－であり；
　Ｒｃは－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジ
ル基または置換されたベンジル基であり；
　環Ａおよび環Ｂは、独立して、置換されているかまたは置換されておらず；
　該置換された脂肪族基は、電子吸引性基、ハロ、アジド、－ＣＯＯＨ、－ＯＨ、－ＣＯ
ＮＲ２４Ｒ２５、－ＮＲ２４Ｒ２５、－ＯＳ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｓ(Ｏ)２ＮＲ２４

Ｒ２５、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、グアニジノ、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)Ｏ
Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ
２１Ｒ２２、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０、－Ｑ－Ｈ、－Ｑ－（脂肪族
基）、－Ｑ－(置換された脂肪族基)、－Ｑ－（アリール）、－Ｑ－（芳香族基）、－Ｑ－
（置換された芳香族基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（置換されているかまたは置換されていな
い芳香族基）、－Ｑ－（非－芳香族複素環式基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（非－芳香族複素
環式基）、オキソ、エポキシ、非－芳香族複素環、ベンジル、置換されたベンジル、芳香
族基および置換された芳香族基よりなる群から選択される１またはそれを超える置換基を
含み；
　該置換されたベンジル基、置換された芳香族基、および置換された場合の環Ａまたは環
Ｂは、電子吸引性基、ハロ、アジド、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＯＨ、－ＣＯＮＲ２４Ｒ２

５、－ＮＲ２４Ｒ２５、－ＯＳ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｓ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、グアニジノ、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２０、－(
Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ２１Ｒ２２

、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０、－Ｑ－Ｈ、－Ｑ－（脂肪族基）、－Ｑ
－(置換された脂肪族基)、－Ｑ－（アリール）、－Ｑ－（芳香族基）、－Ｑ－（置換され
た芳香族基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（置換されているかまたは置換されていない芳香族基
）、－Ｑ－（非－芳香族複素環式基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（非－芳香族複素環式基）、
脂肪族基および置換された脂肪族基よりなる群から選択される１またはそれを超える置換
基を含み；
　該置換された非－芳香族複素環式基は、電子吸引性基、ハロ、アジド、－ＣＮ、－ＣＯ
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ＯＨ、－ＯＨ、－ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、－ＮＲ２４Ｒ２５、－ＯＳ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５

、－Ｓ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、グアニジノ、－(Ｏ)ｕ－
(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(Ｃ
Ｈ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ２１Ｒ２２、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０、－
Ｑ－Ｈ、－Ｑ－（脂肪族基）、－Ｑ－(置換された脂肪族基)、－Ｑ－（アリール）、－Ｑ
－（芳香族基）、－Ｑ－（置換された芳香族基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（置換されている
かまたは置換されていない芳香族基）、－Ｑ－（非－芳香族複素環式基）、－Ｑ－(ＣＨ

２)ｐ－（非－芳香族複素環式基）、脂肪族基、置換された脂肪族基、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ
Ｈ、＝Ｎ（脂肪族）、＝Ｎ（芳香族）および＝Ｎ（置換された芳香族）よりなる群から選
択される１またはそれを超える置換基を含み；
　Ｒ２０、Ｒ２１およびＲ２２は、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基、非－芳香族複素環式基、－ＮＨＣ（Ｏ）－Ｏ－（脂肪族基
）、－ＮＨＣ（Ｏ）－Ｏ－（芳香族基）もしくは－ＮＨＣ（Ｏ）－Ｏ－（非－芳香族複素
環式基）であり；または、
　Ｒ２１とＲ２２とは、それらが結合する窒素原子と一緒になって、非－芳香族複素環式
環を形成し；
　ｔは０ないし３の整数であり；
　ｕが０または１であり；
　ｐは１ないし５であり；
　Ｑは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－、－Ｓ(Ｏ)２－、－ＯＳ(Ｏ)２－、－Ｃ(Ｏ)－、－Ｏ
Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－、－Ｃ(Ｏ)Ｃ(Ｏ)－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ(Ｏ)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)ＮＨ
－、－ＮＨＣ(Ｏ)－、－ＯＣ(Ｏ)ＮＨ－、－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ(Ｏ)－ＮＨ－、
－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ－、－ＮＨＳ(Ｏ)２－、－Ｎ(Ｒ２３)－、－Ｃ(ＮＲ２３)ＮＨＮＨ－、－
ＮＨＮＨＣ(ＮＲ２３)－、－ＮＲ２４Ｃ(Ｏ)－または－ＮＲ２４Ｓ(Ｏ)２－であり；
　Ｒ２３は－Ｈ、脂肪族基、ベンジル基、アリール基または非－芳香族複素環式基であり
；
　Ｒ２４およびＲ２５は、独立して、－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基、置換された脂肪族基、ベ
ンジル基、アリール基または非－芳香族複素環式基であり；
　該脂肪族基は飽和または不飽和のＣ１－Ｃ２０炭化水素であり；
　該電子吸引性基はアルキルアミノ、アルキルスルホニル、カルボキサミド、カルボン酸
アルキルエステル、－ＣＨ＝ＮＨまたは－ＮＯ２であり；
　該非－芳香族複素環式基の複素環は、Ｏ、ＮおよびＳよりなる群から選択される１また
はそれを超えるヘテロ原子を含む５ないし８員の非－芳香族環であり；および
　該芳香族基はＣ６芳香族炭素環、Ｏ、ＳおよびＮよりなる群から選択される１またはそ
れを超えるヘテロ原子を含むＣ５－Ｃ６芳香族複素環、および１またはそれを超える他の
環に縮合したＣ６芳香族炭素環またはＣ５－Ｃ６芳香族複素環よりなる群から選択される
]｝
で示される化合物またはその生理学上許容される塩。
【請求項２】
　環Ｂが、－ＯＨ、ハロゲン、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置換された脂肪族基）、－
Ｏ－（芳香族基）、－Ｏ－（置換された芳香族基）、電子吸引性基、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ

２）ｔ－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２０、－（Ｏ）ｕ

－（ＣＨ２）ｔ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ２１Ｒ２２または－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－ＮＨＣ（
Ｏ）Ｏ－Ｒ２０であり；ここに：
　Ｒ２０、Ｒ２１またはＲ２２が、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基もしくは非－芳香族複素環式基であるか；または
　Ｒ２１とＲ２２とが、それらが結合する窒素原子と一緒になって、非－芳香族複素環式
環を形成し；
　ｕが０または１であり；および
　ｔが０ないし３の整数である、請求項１記載の化合物。
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【請求項３】
　Ｚが：
【化３】

[式中：
　Ｒ４０が－ＯＨ、ハロゲン、脂肪族基、置換された脂肪族基、－ＮＲ２４Ｒ２５、Ｑ－
（脂肪族基）、Ｑ－（置換された脂肪族基）、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置換された
脂肪族基）、－Ｏ－（芳香族基）、－Ｏ－（置換された芳香族基）、電子吸引性基、－（
Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２

０、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ２１Ｒ２２または－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２

）ｔ－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－Ｒ２０であり；
　Ｒ２０、Ｒ２１またはＲ２２が、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基もしくは非－芳香族複素環式基であるか；または
　Ｒ２１とＲ２２とが、それらが結合する窒素原子と一緒になって、非－芳香族複素環式
環を形成し；
　Ｑが－ＮＲ２４Ｃ（Ｏ）－または－ＮＲ２４Ｓ（Ｏ）２－であり；
　Ｒ２４およびＲ２５が、独立して、－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基または置換された脂肪族基
であり；
　ｕが０または１であり；および
　ｔが０ないし３の整数である］
である請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ４０が－Ｏ－ＣＨ３である請求項３記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が－ＯＨである請求項１ないし４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　ｎが２である請求項５記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が置換されているかまたは置換されていない芳香族基である請求項１ないし６のい
ずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ２がハロゲンで置換された芳香族基である請求項１ないし６のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項９】
　Ｒ２が４－クロロフェニルである請求項１ないし６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｘ１が－ＣＨ２－Ｏ－である請求項１ないし９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｘ１が－ＣＨ２－Ｓ－または－ＣＨ２－ＣＨ２－である請求項１ないし９のいずれか１
項に記載の化合物。
【請求項１２】
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【化４】

、および
それらの生理学上許容される塩
から選択される請求項１記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ１が－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置換された脂肪族基）
、－ＳＨ、－Ｓ－（脂肪族基）、－Ｓ－（置換された脂肪族基）、－ＯＣ(Ｏ)－（脂肪族
基）、－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－（置換された脂肪族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－（脂肪族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ
－（置換された脂肪族基）、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯ－ＮＲ３Ｒ４または－ＮＲ３Ｒ
４である請求項１記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ１が－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置換された脂肪族基）
、－ＳＨ、－Ｓ－（脂肪族基）、－Ｓ－（置換された脂肪族基）、－ＯＣ(Ｏ)－（脂肪族
基）または－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－（置換された脂肪族基）であり；
　Ｒ２が脂肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジル基、
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置換されたベンジル基、非－芳香族複素環式基または置換された非－芳香族複素環式基で
あり；および
　Ｘ１が－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ－、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－ＮＲｃ－、
－ＣＨ２－ＳＯ－、－ＣＨ２－Ｓ(Ｏ)２－、－ＣＨ＝ＣＨ－または－ＣＯ－ＮＲｃ－であ
り；ここに：
　Ｒｃが脂肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジル基ま
たは置換されたベンジル基である請求項１記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ１が－ＯＨであってＲ２が置換されているかまたは置換されていない芳香族基である
請求項１３または１４記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ２がハロゲンで置換された芳香族基である請求項１５記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ２が４－クロロフェニルである請求項１６記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｘ１が－ＣＨ２－Ｏ－である請求項１３ないし１７のいずれか１項に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願
　本願は、その全体的教示を出典明示して本明細書の一部とみなす、1998年1月21日に出
願され、現在取下げられている米国特許出願番号09／010，320号の一部継続出願である、
1998年9月4日に出願された米国特許出願番号09／148，823号の一部継続出願である。
【０００２】
発明の背景
　化学誘引物質であるサイトカインまたはケモカインは、白血球およびリンパ球の複数の
連鎖の動員（recruitment）および活性化を促進する前炎症（proinflammatory）メディエ
ーターのファミリーである。それは、活性化後に多種の組織細胞によって放出され得る。
炎症の部位におけるケモカインの連続放出は、慢性炎症におけるエフェクター細胞の前進
（ongoing）遊走を媒介する。現在までに特徴付けられたケモカインは、一次構造で関連
している。それらは、４つの保存されたシステインを共有し、それらはジスルフィド結合
を形成する。この保存されたシステイン・モチーフに基づき、該ファミリーは２つの主な
分派に分けられ、Ｃ－Ｘ－Ｃケモカイン（α－ケモカイン）およびＣ－Ｃケモカイン（β
－ケモカイン）と称呼され、それらにおいては、各々、最初の２つの保存されたシステイ
ンが介在する残基によって分離されているか、または隣接している（Baggiolini，M.およ
びDahinden，C.A.，Immunology Today，15：127－133（1994））。
【０００３】
　該Ｃ－Ｘ－Ｃケモカインには、インターロイキン８（ＩＬ－８）、ＰＦ４および好中球
－活性化ペプチド－２（ＮＡＰ－２）のごとき多数の効力のある好中球の化学誘引物質お
よびアクチベーターが含まれる。該Ｃ－Ｃケモカインには、ＲＡＮＴＥＳ（Regulated on
 Activation, Normal T Expressed and Secreted）、マクロファージ炎症性タンパク質１
αおよび１β（ＭＩＰ－１αおよびＭＩＰ－１β）、エオタキシン（eotaxin）およびヒ
ト単球走化性タンパク質１－３（ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３）が含まれ、それ
らは単球およびリンパ球の化学誘引物質およびアクチベーターとして特徴付けられている
が、好中球に対しては化学誘引物質ではないようである。ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ－１
αのごときケモカインは、喘息およびアレルギー性疾患のごとき呼吸器疾患を包含する広
範なヒトの急性および慢性の炎症性疾患において関連付けられている。
【０００４】
　ケモカイン受容体は、共通の機構のシグナル伝達の作用を反映する構造特徴を共有する
Ｇタンパク質－共役型受容体（ＧＰＣＲ）のスーパーファミリーのメンバーである（Gera
rd，C.およびGerard，N.P.，Annu. Rev. Immunol.，12：775－808 (1994)；Gerard，C.お
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よびGerard，N.P.，Curr. Opin. Immunol.，6：140－145（1994））。保存された特徴に
は、親水性の細胞外および細胞内ループによって連結された、原形質膜にひろがる７つの
疎水性ドメインが含まれる。大部分の一次配列のホモロジーは疎水性貫膜領域で発生して
いるが、親水性領域はより多様である。クローン化され、発現させたＣ－Ｃケモカインに
対する第１の受容体は、ケモカインＭＩＰ－１αおよびＲＡＮＴＥＳを結合する。したが
って、このＭＩＰ－１α／ＲＡＮＴＥＳ受容体は、Ｃ－Ｃケモカイン受容体１と称呼され
た（ＣＣＲ－１ともいわれている；Neote，K.ら，Cell，72：415－425（1993）；Horuk，
R.ら，WO 94／11504号，1994年5月26日；Gao，J.－I.ら，J. Exp. Med.，177：1421－142
7（1993））。ＲＡＮＴＥＳに応答して結合および／またはシグナル伝達する３つの受容
体が特徴付けられている：ＣＣＲ３はエオタキシン、ＲＡＮＴＥＳ、およびＭＣＰ－３を
含むケモカインの結合およびシグナル伝達を媒介し（Ponathら，J. Exp．Med．，183：24
37（1996））、ＣＣＲ４はＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１αおよびＭＣＰ－１を含むケモカイ
ンを結合し（Powerら，J. Biol．Chem．，270：19495（1995））、ならびにＣＣＲ５はＭ
ＩＰ－１α、ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ－１βを含むケモカインを結合する（Samsonら，
Biochem.， 35：3362－3367（1996））。ＲＡＮＴＥＳは、単球、好酸球およびＴ－細胞
のサブセットを含む種々の細胞タイプに対する走化性ケモカインである。これらの異なる
細胞の応答は、全てが同一の受容体によって媒介されるとは限らず、ＣＣＲ３についてす
でに示されているごとく（Ponathら）、受容体ＣＣＲ１、ＣＣＲ４およびＣＣＲ５が白血
球タイプの間の受容体の分布および機能において幾分かの選択性を示すことも可能であろ
う。特に、単球および循環性Ｔ－細胞の記憶集団の指向化された遊走を誘導するＲＡＮＴ
ＥＳの能力（Schall，T.ら，Nature，347：669－71（1990））は、このケモカインおよび
その受容体（群）が慢性炎症性疾患において重要な役割を演じているかもしれないことを
示唆している。なぜなら、これらの疾病は、Ｔ細胞および単球の破壊性の浸潤物によって
特徴付けられるからである。
【０００５】
　多くの存在している薬剤は、生合成アミンに対する受容体のアンタゴニストとして、例
えば、ドーパミンおよびヒスタミン受容体のアンタゴニストとして開発されている。ケモ
カインおよびＣ５ａのごときより大きなタンパク質に対する受容体に対しては、首尾よい
アンタゴニストは未だ開発されていない。ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ-１αを含むＣ－Ｃ
ケモカイン受容体とそのリガンドとの間の相互作用の小分子アンタゴニストは、受容体リ
ガンド相互作用によって“引き起こされる”有害な炎症プロセスを阻害するのに有用な化
合物、ならびに受容体－リガンド相互作用を研究するための価値あるツールを提供するで
あろう。
【０００６】
発明の概要
　今回、１つのクラスの小有機分子がケモカイン受容体機能のアンタゴニストであり、そ
れが白血球の活性化および／または動員を阻害し得ることを見出した。ケモカイン受容体
機能のアンタゴニストは、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１α、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３および
ＭＣＰ－４のごときＣ－Ｃケモカインを含む１またはそれを超えるケモカインの、白血球
および／または他の細胞タイプ上の１またはそれを超えるケモカイン受容体に対する結合
および／または活性化を阻害し得る分子である。その結果、ケモカイン受容体によって媒
介されるプロセスおよび細胞応答をこれらの小有機分子で阻害し得る。この発見に基づい
て、異常な白血球の動員および／または活性化と関連する疾病を治療する方法ならびにケ
モカイン受容体機能によって媒介される疾病を治療する方法を開示する。当該方法は、必
要とする対象に、ケモカイン受容体機能のアンタゴニストである有効量の化合物または小
有機分子を投与することを特徴とする。ケモカイン受容体機能のアンタゴニストとして同
定された化合物または小有機分子は、本明細書中にて後に詳細に論じ、異常な白血球の動
員および／または活性化と関連する疾病を治療または予防する薬物の製造に用い得る。ま
た、本発明は、異常な白血球の動員および／または活性化と関連する疾病を治療または予
防するのに用いる開示した化合物および小有機分子にも関する。また、本発明は、本明細
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または小有機分子および好適な医薬担体を含む医薬組成物も含む。さらに、本発明は、異
常な白血球の動員および／または活性化と関連する疾病を患う個人を治療するために用い
得る新規な化合物ならびにその調製方法にも関する。
【０００７】
発明の詳細な説明
　本発明は、ケモカイン受容体機能のモデュレーターである小分子化合物に関する。好ま
しい具体例において、該小分子化合物はケモカイン受容体機能のアンタゴニストである。
したがって、受容体に対するケモカインの結合によって媒介される、白血球遊走、インテ
グリン活性化、細胞内遊離カルシウム濃度[Ｃａ＋＋]ｉにおける一過性の上昇および／ま
たは前炎症メディエーターの顆粒放出を含むプロセスまたは細胞応答を阻害し得る（全体
的または部分的に低下または妨害し得る）。
【０００８】
　さらに、本発明は、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１α、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３および／も
しくはＭＣＰ－４応答性Ｔ細胞、単球および／または好酸球の存在によって特徴付けられ
る慢性炎症性疾患を含む、異常な白血球の動員および／もしくは活性化と関連するか、ま
たはケモカインもしくはケモカイン受容体機能によって媒介される疾病の予防および治療
処理を含む治療方法にも関し、該疾病には、限定されるものではないが、関節炎（例えば
、慢性関節リューマチ）、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、虚血／再潅流傷害、糖
尿病（例えば、１型糖尿病）、乾癬、多発性硬化症、潰瘍性大腸炎およびクローン病のご
とき炎症性腸疾患、移植器官および組織の拒絶反応（すなわち、急性同種移植拒絶反応、
慢性同種移植拒絶反応）、移植片対宿主病ならびにアレルギーおよび喘息が含まれる。本
明細書中に開示する方法で（予防処理を含む）治療し得る異常な白血球の動員および／ま
たは活性化と関連する他の疾病は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染症と関連する炎
症性疾患、例えばＡＩＤＳ関連脳炎、ＡＩＤＳ関連斑点丘疹皮疹、ＡＩＤＳ関連間質性肺
炎、ＡＩＤＳ関連腸疾病、ＡＩＤＳ関連門脈周囲肝炎およびＡＩＤＳ関連腎炎である。当
該方法は、治療を必要とする対象に、ケモカイン受容体機能を阻害し、白血球および／ま
たは他の細胞タイプに対するケモカインの結合を阻害し、および／または炎症部位への白
血球遊走および／またはそこにおける活性化を阻害する有効量の化合物（すなわち、１ま
たはそれを超える化合物）を投与することを特徴とする。
　さらに、本発明は、哺乳動物に本明細書中に記載する化合物を投与することを特徴とす
る該哺乳動物におけるＣＣＲ１のごときケモカイン受容体に拮抗する方法にも関する。
【０００９】
　本発明によれば、ケモカインに対する受容体を担っている前－炎症細胞のケモカイン媒
介走化性および／または活性化を阻害し得る。本明細書中で用いる“前炎症細胞”には、
限定されるものではないが白血球が含まれる。なぜならば、ニューロンおよび上皮細胞の
ごとき他の細胞タイプ上でもケモカイン受容体を発現させ得るからである。
　いずれの特定の理論または機構によって束縛されることを望むものではないが、本発明
の化合物は、ケモカイン受容体ＣＣＲ１のアンタゴニストであると考えられ、本発明の方
法に由来する治療的利点は、ＣＣＲ１機能の拮抗作用の結果であると考えられる。かくし
て、本発明の方法および化合物は、その表面にＣＣＲ１を発現し、ＣＣＲ１を介して伝達
されたシグナルに応答する細胞を含む医学的症状ならびに前記に引用した特異的な症状を
治療するために用い得る。
【００１０】
　１つの具体例において、ケモカイン受容体機能のアンタゴニストは、構造式（Ｉ）：
【化２３】
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およびその生理学的に許容し得る塩によって表される。
　Ｚは１、２もしくはそれを超える芳香族環に縮合したシクロアルキルまたは非－芳香族
複素環式基であり、ここに、Ｚにおける各環は、独立して、置換されているかまたは置換
されていない。
　ｎは１ないし約４の整数のごとき整数である。好ましくは、ｎは１、２または３である
。より好ましくは、ｎは２である。別の態様において、他の脂肪族または芳香族のスペー
サー基（Ｌ）を（ＣＨ２）ｎに用い得る。
　Ｍは＞ＮＲ２または＞ＣＲ１Ｒ２である。Ｍは好ましくは＞Ｃ（ＯＨ）Ｒ２である。
　Ｒ１は－Ｈ、－ＯＨ、－Ｎ３、ハロゲン、脂肪族基、－Ｏ－（脂肪族基）、－Ｏ－（置
換された脂肪族基）、－ＳＨ、－Ｓ－（脂肪族基）、－Ｓ－（置換された脂肪族基）、－
ＯＣ(Ｏ)－（脂肪族基）、－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－（置換された脂肪族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－（脂肪
族基）、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－（置換された脂肪族基）、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯ－ＮＲ３Ｒ
４、－ＮＲ３Ｒ４であるか；あるいは、Ｒ１はＭにおける環原子とＭを含む環中の隣接す
る炭素原子との間の共有結合となり得る。Ｒ１は好ましくは－Ｈまたは－ＯＨである。
　Ｒ２は－Ｈ、－ＯＨ、アシル基、置換されたアシル基、－ＮＲ５Ｒ６、脂肪族基、置換
された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジル基、置換されたベンジル基、
非－芳香族複素環式基または置換された非－芳香族複素環式基である。Ｒ２は好ましくは
芳香族基または置換された芳香族基である。
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、独立して、－Ｈ、アシル基、置換されたアシル基、脂
肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジル基、置換された
ベンジル基、非－芳香族複素環式基または置換された非－芳香族複素環式基である。
　一方、Ｒ１とＲ２、Ｒ３とＲ４またはＲ５とＲ６とは、それらが結合する原子と一緒に
なって、置換されているかまたは置換されていない非－芳香族炭素環式または複素環式環
を形成し得る。
【００１１】
　Ｍが＞ＣＲ１Ｒ２であって、Ｒ１がＭにおける炭素原子とＭを含む環中の隣接する炭素
原子との間の共有結合である具体例において、ケモカイン機能のアンタゴニストは、構造
式（Ｉａ）：
【化２４】

によって表し得る。
　Ｚ、ｎおよびＲ２は構造式（Ｉ）中に記載したものである。
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　１つの好ましい具体例において、Ｚは６、７もしくは８員のシクロアルキル基にかまた
は非－芳香族複素環式環に縮合した２つの炭素環式芳香族基を含む三環系である。１つの
例において、Ｚは構造式（ＩＩ）：
【化２５】

によって表される。
【００１３】
　“Ａ”および“Ｂ”で標識した構造式（ＩＩ）中のフェニル環は、本明細書中では、各
々“環Ａ”および“環Ｂ”という。“Ｃ”で標識した中央の環は、“環Ｃ”といい、例え
ば、６、７もしくは８員の非－芳香族炭素環式環（例えば、シクロヘプタンもしくはシク
ロオクタン環）または非－芳香族複素環式環となり得る。環Ｃが非－芳香族複素環式環で
ある場合には、それは、窒素、硫黄または酸素のごとき１つまたは２つのヘテロ原子を含
み得る。Ｚが構造式（ＩＩ）によって表される場合には、該三環系は、環Ｃ中の炭素原子
と構造式（Ｉ）に図示したごとくＺに結合した炭素原子との間の共有二重結合によって、
分子の残部に連結され得る。
【００１４】
　構造式（ＩＩ）中の環Ａおよび／または環Ｂは、置換されていなくてもよい。別法とし
て、環Ａおよび／または環Ｂは、１またはそれを超える置換基を有し得る。好適な置換基
は、本明細書中にて後記するものである。１つの例において、環Ａまたは環Ｂは、－（Ｏ
）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２０

、－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）ｔ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ２１Ｒ２２または－（Ｏ）ｕ－（ＣＨ２）

ｔ－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－Ｒ２０で置換されている。
　ｕは０または１である。
　ｔは０ないし約３の整数のごとき整数であり、メチレン基－（ＣＨ２）ｔ－は置換され
ていてもまたは置換されていなくてもよい。
【００１５】
　Ｒ２０、Ｒ２１またはＲ２２は、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基または非－芳香族複素環式基である。別法として、Ｒ２１お
よびＲ２２は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、非－芳香族複素環式環を形成
し得る。
　環Ｃは、所望により本明細書中にて後記する１またはそれを超える置換基を含んでいて
もよい。
　好適な三環系Ｚの例は、構造式（ＩＩＩ）：
【化２６】
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　構造式（ＩＩＩ）中の環Ａおよび環Ｂは、構造式（ＩＩ）について記載したものである
。
　Ｘ１は－Ｓ－、－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、
－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＮＲｃ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＮＲｃ－、－ＳＯ－
ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＳＯ－、－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－、－ＮＲｃ－ＣＯ－または－ＣＯ－ＮＲｃ－である。好ましくは、Ｘ１は－Ｃ
Ｈ２－Ｏ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｓ－、－ＮＲｃ－ＣＯ－または－ＣＯ－Ｎ
Ｒｃ－である。
【００１６】
　Ｒｃは水素、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳香族基、置換された芳香族基、ベンジ
ル基または置換されたベンジル基である。
　１つの例において、Ｒｃは－（ＣＨ２）Ｓ－ＣＯＯＲ３０、－（ＣＨ２）Ｓ－Ｃ(Ｏ)－
ＮＲ３１Ｒ３２または－(ＣＨ２)Ｓ－ＮＨＣ(Ｏ)－Ｏ－Ｒ３０であり、ここに、ｓは１な
いし約３の整数のごとき整数である。
　Ｒ３０、Ｒ３１およびＲ３２は、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基または非－芳香族複素環式基である。別法として、Ｒ３１お
よびＲ３２は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、非－芳香族複素環式環を形成
する。
　Ｚについての好適な三環系の他の例には、ベンゾジアゼピン、ベンゾオキサアゼピン、
ベンゾオキサジン、フェノチアジンおよび以下の構造式：
【化２７】



(12) JP 4853934 B2 2012.1.11

10

20

30

40

50

によって表される基が含まれる。
【００１７】
　もう１つの好ましい具体例において、Ｚは７もしくは８員のシクロアルキル基にかまた
は非－芳香族複素環式環に縮合した２つの芳香族基を含む三環系であり、ここに、該芳香
族基の少なくとも１つはヘテロアリール基である。１つの例において、Ｚは構造式（ＩＶ
）：
【化２８】

によって表される。
　構造式（ＩＶ）中の環Ａは、置換されているかまたは置換されていないヘテロアリール
基となり得る。構造式（ＩＶ）中の環Ｂは、置換されているかまたは置換されていない芳
香族基、例えば、ヘテロアリール基または炭素環式アリール基となり得る。好適な置換基
は、本明細書中にて後記するものである。１つの例において、環Ａおよび／または環Ｂは
、前記した－（Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)
Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ２１Ｒ２２または－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－
ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０で置換されている。ｕ、ｔ、Ｒ２０、Ｒ２１およびＲ２２は、前記
したものである。Ｘ１およびＲｃは構造式（ＩＩＩ）について前記したものとなり得る。
【００１８】
　本発明のもう１つの具体例において、Ｚは環Ａがピリジル基であって、環Ｂが芳香族ま
たはヘテロ芳香族基である構造式（ＩＶ）によって表される。この具体例においては、環
Ａおよび環Ｂは、独立して、置換されているかまたは置換されておらず、環Ｂは好ましく
はフェニル基である。Ｘ１およびＲｃは、構造式（ＩＩＩ）について前記したものとなり
得る。
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　本発明のもう１つの具体例において、Ｚは構造式（Ｖ）：
【化２９】

によって表される。
　環Ａおよび環Ｂは、構造式（ＩＩ）において前記したごとく、独立して、置換されてい
てもまたは置換されていなくてもよく、Ｘ１は構造式（ＩＩＩ）について前記したものと
なり得る。
　好ましい具体例において、構造式（Ｖ）中の環Ｂは、環ＣのＸ１に結合した環Ｂの炭素
原子に対してパラに置換されており、Ｚは構造式（ＶＩ）：
【化３０】

によって表される。
【００２０】
　Ｘ１は、構造式（ＩＩ）において前記したものとなり得る。好ましくは、Ｘ１は－ＣＨ

２－Ｏ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－または－ＣＨ２－Ｓ－である。
　Ｒ４０は本明細書中にて後記する置換基である。好ましくは、Ｒ４０は脂肪族基、置換
された脂肪族基、－Ｏ－（脂肪族基）または－Ｏ－（置換された脂肪族基）である。より
好ましくは、Ｒ４０は、－Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－Ｃ２Ｈ５、－Ｏ－Ｃ３Ｈ７または－Ｏ－Ｃ

４Ｈ９のごとき－Ｏ－アルキルである。
【００２１】
　もう１つの具体例において、ケモカイン活性のアンタゴニストは、構造式（ＶＩＩ）：
【化３１】
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およびその生理学的に許容し得る塩によって表し得る。
　ｎおよびＭは構造式（Ｉ）について記載したものである。
　Ｚは本明細書中に記載したものであり、好ましくは構造式（Ｖ）または（ＶＩ）におい
て記載したものである。
　ｑは、０ないし約３の整数のごとき整数であって、Ｍを含む環は置換されていてもまた
は置換されていなくてもよい。
【００２２】
　したがって、ケモカイン機能のアンタゴニストは、例えば、構造式（ＶＩＩａ）－（Ｖ
ＩＩｄ）：
【化３２】

およびそれらの生理学的に許容し得る塩によって表し得、ここに、Ｚ、ｎおよびＭは構造
式（ＶＩＩ）において記載したものであって、Ｍを含む環は置換されているかまたは置換
されていない。
【００２３】
　本発明のもう１つの具体例には、これらの方法において用いる新規な化合物が含まれる
。
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　本明細書中に開示する化合物は、Ｅ－およびＺ－立体配置の異性体として得ることがで
きる。本発明が、Ｚの環Ｃを分子の残部に連結する二重結合のまわりのＥ－立体配置およ
びＺ－立体配置の化合物、ならびにＥ－立体配置、Ｚ－立体配置の化合物およびそれらの
混合物で対象を治療する方法を含むことは明白に示しておく。したがって、本明細書中に
示す構造式においては、記号：
【化３３】

を用いて、Ｅ－立体配置およびＺ－立体配置の双方を表す。好ましくは環Ａおよび環Ｃに
結合したアルキレン基はシス立体配置で存在する。例えば、該化合物は：
【化３４】

の立体配置を有し得る。
【００２４】
　１つの立体配置がもう１つのものよりもより大きな活性を有し得ることは理解される。
望ましい立体配置は、本明細書中に記載する方法を用いる、活性についてのスクリーニン
グによって決定し得る。
　さらに、本発明のある種の化合物は、異なる立体異性体（例えば、ジアステレオマーお
よびエナンチオマー）として得ることができる。本発明が、開示する化合物の全ての異性
体形およびラセミ混合物、ならびに双方の純粋な異性体およびラセミ混合物を含むそれら
の混合物で対象を治療する方法を含むことは示しておく。再度、１つの立体異性体がもう
１つのものよりもより活性であり得ることは理解される。望ましい異性体は、スクリーニ
ングによって決定し得る。
【００２５】
　構造式（Ｉ）ないし（ＶＩＩｄ）によって表される化合物の生理学的に許容し得る塩も
本発明に含まれる。アミンまたは他の塩基性基を含む化合物の塩は、例えば、塩酸、臭化
水素酸、酢酸、クエン酸、過塩素酸などのごとき好適な有機酸または無機酸と反応させる
ことによって得ることができる。第四級アンモニウム基を有する化合物は、塩素イオン、
臭素イオン、ヨウ素イオン、酢酸イオン、過塩素酸イオンなどのごときカウンターアニオ
ンも含む。カルボン酸または他の酸性官能基を含む化合物の塩は、好適な塩基、例えば、
水酸化物塩基と反応させることによって調製し得る。酸性官能基の塩は、ナトリウムイオ
ン、カリウムイオン、アンモニウムイオン、カルシウムイオンなどのごときカウンターカ
チオンを含む。
【００２６】
　本明細書中にて用いるごとく、脂肪族基には、完全に飽和しているか、または1もしく
はそれを超える不飽和の単位を含む直鎖、分岐鎖または環状のＣ１－Ｃ２０の炭化水素が
含まれる。例えば、好適な脂肪族基には、置換されているかまたは置換されていない線状
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、分岐鎖または環状のＣ１－Ｃ２０のアルキル、アルケニルまたはアルキニル基が含まれ
る。
　芳香族基には、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、１－アントラシルおよび２－
アントラシルのごとき炭素環式芳香族基、ならびに、Ｎ－イミダゾリル、２－イミダゾリ
ル、４－イミダゾリル、５－イミダゾリル、２－チエニル、３－チエニル、２－フラニル
、３－フラニル、２－ピロリル、３－ピロリル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリ
ジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ピリミジル、３－ピリダジニル、４－ピリ
ダジニル、３－ピラゾリル、４－ピラゾリル、５－ピラゾリル、２－ピラジニル、２－チ
アゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、５－テトラゾリル、２－オキサゾリル、４
－オキサゾリルおよび５－オキサゾリルのごとき複素環式芳香族基またはヘテロアリール
基が含まれる。これらの環が、例えば環Ｃに縮合する場合には、結合の示す点は２つの縮
合結合のいずれともなり得る。
　また、芳香族基には、炭素環式芳香族環またはヘテロアリール環が１またはそれを超え
る他の環に縮合した縮合多環式芳香族環系も含まれる。例には、テトラヒドロナフチル、
２－ベンゾチエニル、３－ベンゾチエニル、２－ベンゾフラニル、３－ベンゾフラニル、
２－インドリル、３－インドリル、２－キノリニル、３－キノリニル、２－ベンゾチアゾ
リル、２－ベンゾオキサゾリル、２－ベンゾイミダゾリル、１－イソキノリニル、１－イ
ソインドリル、３－イソインドリル、アクリジニル、３－ベンゾイソオキサゾリルなどが
含まれる。また、本明細書中で用いる“芳香族基”なる語の範囲に含まれるのは、１また
はそれを超える炭素環式芳香族環および／またはヘテロアリール環がシクロアルキルまた
は非－芳香族複素環式環に縮合した基、例えば、ベンゾシクロペンタン、ベンゾシクロヘ
キサンである。
【００２７】
　非－芳香族複素環式環は、環中に窒素、酸素または硫黄のごとき１またはそれを超える
ヘテロ原子を含む非－芳香族炭素環式環である。該環は、５、６、７または８－員となり
得、および／または芳香族環上のシクロアルキルのごときもう１つの環に縮合し得る。例
には、３－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン、３－１－アルキル－ベンゾイミダゾー
ル－２－オン、３－１－メチル－ベンゾイミダゾール－２－オン、２－テトラヒドロフラ
ニル、３－テトラヒドロフラニル、２－テトラヒドロチオフェニル、３－テトラヒドロチ
オフェニル、２－モルホリノ、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、
３－チオモルホリノ、４－チオモルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－
ピロリジニル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジ
ニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、４－チアゾリジニル、ジアゾロニル、Ｎ－
置換されたジアゾロニル、１－フタルイミジル、１－３－アルキル－フタルイミジル、ベ
ンゾオキサン、ベンゾピロリジン、ベンゾピペリジン、ベンゾオキソラン、ベンゾチオラ
ン、ベンゾチアン、
【化３５】

が含まれる。
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　脂肪族基、芳香族基（炭素環式およびヘテロアリール）、非－芳香族複素環式環または
ベンジル基上の好適な置換基には、例えば、電子吸引性基、ハロゲン、アジド、－ＣＮ、
－ＣＯＯＨ、－ＯＨ、－ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、－ＮＲ２４Ｒ２５、－ＯＳ(Ｏ)２ＮＲ２４

Ｒ２５、－Ｓ(Ｏ)２ＮＲ２４Ｒ２５、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、グアニジノ、－(
Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)

ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ２１Ｒ２２、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２

０、－Ｑ－Ｈ、－Ｑ－（脂肪族基）、－Ｑ－(置換された脂肪族基)、－Ｑ－（アリール）
、－Ｑ－（芳香族基）、－Ｑ－（置換された芳香族基）、－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（置換され
ているかまたは置換されていない芳香族基）（ｐは１－５の整数）、－Ｑ－（非－芳香族
複素環式基）または－Ｑ－(ＣＨ２)ｐ－（非－芳香族複素環式基）が含まれる。
【００２９】
　Ｒ２０、Ｒ２１またはＲ２２は、独立して、－Ｈ、脂肪族基、置換された脂肪族基、芳
香族基、置換された芳香族基、非－芳香族複素環式基、－ＮＨＣ(Ｏ)－Ｏ－（脂肪族基）
、－ＮＨＣ(Ｏ)－Ｏ－(芳香族基)または－ＮＨＣ(Ｏ)－Ｏ－(非－芳香族複素環式基)であ
って、ここに、Ｒ２１およびＲ２２は、それらが結合する窒素と一緒になって、非－芳香
族複素環式環を形成し得る。
　ｔは０ないし約３の整数であって、メチレン基、－（ＣＨ２）ｔ－、は置換されていて
もまたは置換されていなくてもよい。
　ｕは０または１である。
　Ｑは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ(Ｏ)－、－Ｓ(Ｏ)２－、－ＯＳ(Ｏ)２－、－Ｃ(Ｏ)－、－Ｏ
Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｏ－、－Ｃ(Ｏ)Ｃ(Ｏ)－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ(Ｏ)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)ＮＨ
－、－ＮＨＣ(Ｏ)－、－ＯＣ(Ｏ)ＮＨ－、－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ(Ｏ)－ＮＨ－、
－Ｓ(Ｏ)２ＮＨ－、－ＮＨＳ(Ｏ)２－、－Ｎ(Ｒ２３)－、－Ｃ(ＮＲ２３)ＮＨＮＨ－、－
ＮＨＮＨＣ(ＮＲ２３)－、－ＮＲ２４Ｃ(Ｏ)－または－ＮＲ２４Ｓ(Ｏ)２－である。
　Ｒ２３は－Ｈ、脂肪族基、ベンジル基、アリール基または非－芳香族複素環式基である
。
　Ｒ２４およびＲ２５は、独立して、－Ｈ、－ＯＨ、脂肪族基、置換された脂肪族基、ベ
ンジル基、アリール基または非－芳香族複素環式基である。
　置換された非－芳香族複素環式環、ベンジル基または芳香族基は、置換基として、脂肪
族または置換された脂肪族基も有し得る。置換された脂肪族基は、置換基として、オキソ
基、エポキシ基、非－芳香族複素環式環、ベンジル基、置換されたベンジル基、芳香族基
または置換された芳香族基も有し得る。置換された非－芳香族複素環式環は、置換基とし
て、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＨまたは＝Ｎ（脂肪族、芳香族または置換された芳香族基）も有し
得る。置換された脂肪族、置換された芳香族、置換された非－芳香族複素環式環または置
換されたベンジル基は、１を超える置換基を有し得る。
【００３０】
　アシル基には、置換されているおよび置換されていない脂肪族カルボニル、芳香族カル
ボニル、脂肪族スルホニルおよび芳香族スルホニルが含まれる。
　好適な電子吸引性基には、例えば、アルキルイミン、アルキルスルホニル、カルボキサ
ミド、カルボン酸アルキルエステル、－ＣＨ＝ＮＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２およびハロゲンが
含まれる。
【００３１】
　本明細書中に示す構造式において、それによって化学基または部分を分子または化合物
の残部に連結する単結合または二重結合は以下の記号：
【化３６】
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によって示される。
　例えば、構造式（ＩＩ）、（ＩＩＩ）および（ＩＶ）中の対応する記号は、それによっ
て三環系の中央環を構造式（Ｉ）によって表される分子の残部に連結する二重結合を示す
。
【００３２】
　“対象”とは、好ましくは鳥類、またはヒトのごとき哺乳動物であるが、獣医学的治療
を必要とする動物、例えば、家庭内動物（例えば、イヌ、ネコなど）、農場動物（例えば
、ウシ、ヒツジ、ニワトリ、ブタ、ウマなど）および研究室動物（例えば、ラット、マウ
ス、モルモットなど）ともなり得る。
　化合物の“有効量”とは、異常な白血球の動員および／または活性化と関連する疾病を
患う対象において、受容体に対するケモカインの結合によって媒介される１またはそれを
超えるプロセスの阻害を生じる量である。かかるプロセスの例には、白血球遊走、インテ
グリン活性化、細胞内遊離カルシウム濃度[Ｃａ２＋]ｉにおける一過性の上昇および前炎
症メディエーターの顆粒放出が含まれる。それとは別に、化合物の“有効量”とは、異常
な白血球の動員および／または活性化と関連する疾病と関連する病徴の予防または軽減を
生じる量のごとき、望ましい治療および／または予防効果を達成するのに十分な量でもあ
る。
【００３３】
　個人に投与する化合物の量は、疾病のタイプおよび重度、ならびに一般的健康、年齢、
性別、体重および薬剤に対する耐性のごとき個人の特徴に依存するであろう。また、それ
は、疾病の程度、重度およびタイプにも依存するであろう。当業者であれば、これらおよ
び他の因子に応じて適当な投与量を決定し得るであろう。典型的には、化合物の有効量は
、成人に対して、約０.１ｍｇ／日ないし約１００ｍｇ／日の範囲とし得る。好ましくは
、該投与量は約１ｍｇ／日ないし約１００ｍｇ／日の範囲である。ケモカイン受容体機能
のアンタゴニストは、１またはそれを超えるさらなる治療剤、例えばテオフィリン、β－
アドレナリン作動性気管支拡張薬、コルチコステロイド、抗ヒスタミン剤、抗アレルギー
剤、免疫抑制剤（例えば、シクロスポリンＡ、ＦＫ－５０６、プレドニゾン、メチルプレ
ドニゾロン）などと組合せても投与し得る。
【００３４】
　該化合物は、例えば、カプセル剤、懸濁剤または錠剤での経口投与または非経口投与を
含む、いずれの好適な経路によっても投与し得る。非経口投与には、例えば、筋肉内、静
脈内、皮下または腹膜内注射によるごとき全身投与が含まれ得る。該化合物は、治療すべ
き疾病または症状に依存して、経口的（例えば、食事）、経皮的、局所的、吸入（例えば
、気管支内、鼻腔内、経口吸入または鼻腔内滴剤）によって、または直腸的にも投与し得
る。経口または非経口投与が投与の好ましい様式である。
【００３５】
　該化合物は、前記に論じたＨＩＶ感染症、炎症性疾患または他の疾病の治療用の医薬組
成物の一部として、許容し得る医薬的または生理学的な担体と組合せて個人に投与し得る
。投与すべき化合物の処方は、選択する投与の経路に従って変化するであろう（例えば、
溶液剤、乳剤、カプセル剤）。好適な担体は、該化合物と相互作用しない不活性成分を含
み得る。Remington's Pharmaceutical Sciences，Mack Publishing Company社, Easton, 
PA中に記載されている技術のごとき、標準的な医薬処方技術を用い得る。非経口投与に好
適な担体には、例えば、滅菌水、生理的食塩水、静菌食塩水（約０.９％のベンジルアル
コールを含有する食塩水）、リン酸緩衝化食塩水、ハンクス液、リンガー－乳酸溶液など
が含まれる。（硬質ゼラチンまたはシクロデキストランのコーティングの中のごとき）組
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成物をカプセルに被包する方法は、当該技術分野で知られている（Bakerら，“Controlle
d Release of Biological Active Agents”, John Wiley and Sons社, 1986)。
【００３６】
　本発明の化合物の活性は、受容体結合アッセイおよび走化性アッセイのごとき好適なア
ッセイを用いて評価し得る。例えば、例示セクションに記載するごとく、ＲＡＮＴＥＳお
よびＭＩＰ－１α結合の小分子アンタゴニストは、白血球走化性についてのモデルとして
、ＲＡＮＴＥＳを結合し、ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ－１αに応答して走化性を示す（ch
emotax）ＴＨＰ－１細胞を用いて同定された。詳細には、ＴＨＰ－１細胞膜に結合する１

２５Ｉ－ＲＡＮＴＥＳおよび１２５Ｉ－ＭＩＰ－１αをモニターする高処理量受容体結合
アッセイを用いて、ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ－１αの結合を遮断する小分子アンタゴニ
ストを同定した。本発明の化合物は、走化性、インテグリン活性化および顆粒メディエー
ター放出のごとき、ケモカインがその受容体に結合することによって引き起こされる活性
化工程を阻害するその能力によっても同定し得る。それは、ＲＡＮＴＥＳおよびＭＩＰ－
１α媒介ＨＬ－６０、Ｔ－細胞、末梢血液単球、および好酸球の走化性応答を遮断するそ
の能力によっても同定し得る。
【００３７】
　本明細書中に開示する化合物は、図１－５および７に示す反応図式に従って調製し得る
。該反応図式についてより詳細に以下に記載する。
　図１は構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す。Ｌ１はＰＰｈ３Ｃｌ、ＰＰ
ｈ３Ｂｒ、ＰＰｈ３Ｉまたは（ＥｔＯ)２Ｐ(Ｏ)であり、Ｌ２はハロゲン、ｐ－トルエン
スルホナート、メシラート、アルコキシおよびフェノキシのごとき好適な離脱基であり；
Ｐｇはテトラヒドロピラニルのごとき好適な保護基であって；他の記号は前記定義に同じ
である。
【００３８】
　図１の工程１においては、水素化ナトリウム、ｎ－ブチルリチウムまたはリチウム ジ
イソプロピルアミド（ＬＤＡ）のごとき塩基の存在下、エーテルまたはテトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）のごとき溶媒中、０℃ないし用いる溶媒についての還流温度にて５分間ない
し７２時間、ウィティッヒ反応を行う。図１の式ＩＩによって表される化合物は、その全
体的教示を出典明示して本明細書の一部とみなすJP 61／152673号、米国特許第5089496号
、WO 89／10369号、WO 92／20681号およびWO 93／02081号に開示されている方法によって
調製し得る。
【００３９】
　図１の工程２においては、メタノールのごとき溶媒中、酸を用いて、室温ないし用いる
溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、脱保護を行う。別法として、図１の
式Ｖによって表される化合物は、中間体を単離することなく、工程１から直接的に調製し
得る。工程１に記載する反応の仕上げ処理の後に得た反応混合物を溶媒に溶解させ、酸と
反応させ得る。
　図１の工程３においては、公知の方法によってヒドロキシ基を離脱基に変換させ得る。
図１の式ＶＩによって表される化合物は、J．Med．Chem.，1992（35）2074－2084およびJ
P 61／152673号に開示された方法によって調製し得る。
　図１の工程４においては、炭酸カリウムまたは水素化ナトリウムのごとき塩基およびア
ルカリ金属ヨウ化物のごとき触媒の存在下、アセトン、メチルエチルケトン、酢酸エチル
、トルエン、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）またはジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）のご
とき溶媒中、室温ないし用いる溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、アル
キル化反応を行う。
【００４０】
　図２は、化合物（ＶＩ－ｂ）によって表される化合物の調製を示す。図２の工程１にお
いては、エーテルまたはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）のごとき溶媒中、０℃ないし用い
る溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、グリニャール反応を行い得る。化
合物ＶＩＩは市販されている。
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　図２の工程２においては、酢酸、ジクロロメタンまたはジクロロエタンのごとき溶媒中
、臭化水素酸、ブロモトリメチルシランまたは三臭化ホウ素－硫化メチル錯体のごとき臭
素化剤を用いて、室温ないし用いる溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、
臭素化を行い得る。
【００４１】
　図３は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す。図３においては、メタノ
ール、エタノール、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジクロロメタンまたはジクロロエタ
ンのごとき溶媒中、ホウ水素化シアノナトリウム、ホウ水素化アセトキシナトリウムまた
はホウ水素化ナトリウムのごとき還元試薬を用いて、室温ないし用いる溶媒についての還
流温度にて５分間ないし７２時間、還元的アミノ化を行い得る。
【００４２】
　図４は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示し、式中、Ｚは構造式（ＩＩ
Ｉ）によって表され、Ｚ中の環Ａおよび／または環ＢはＲ４０で置換されている。図４に
おいては、炭酸カリウムまたは水素化ナトリウムのごとき塩基およびアルカリ金属ヨウ化
物のごとき触媒の存在下、アセトン、メチルエチルケトン、酢酸エチル、トルエン、テト
ラヒドロフラン（ＴＨＦ）またはジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）のごとき溶媒中、室温
ないし用いる溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、アルキル化反応を行い
得る。
【００４３】
　図５は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す図であり、式中、Ｚは構造
式（ＩＩＩ）によって表され、Ｚ中の環Ａおよび／または環Ｂは－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－
ＣＯＯＲ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)
－ＮＲ２１Ｒ２２または－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０で置換されている
。図５においては、アルカリ金属水酸化物水溶液およびメタノール、エタノール、テトラ
ヒドロフラン（ＴＨＦ）またはジオキサンのごとき溶媒の混合物中、室温ないし用いる溶
媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間、加水分解反応を行い得る。アシル化反
応は、ピリジンまたはトリエチルアミンのごとき塩基存在下（必要な場合）、テトラヒド
ロフラン（ＴＨＦ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）または塩化メチレンのごとき溶媒
中、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）または１－エチル－３－（３－ジメチル
アミノプロピル）カルボジイミド（ＤＥＣ）を用いて、０から１００℃の温度にて５分間
から７２時間行い得る。
【００４４】
　図７は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示し、式中、Ｚは構造式（ＩＩ
Ｉ）によって表され、Ｚ中の環Ａまたは環ＢはＲ４０で置換されている。Ｌ４は、ハロゲ
ンまたはトリフルオロメチルスルホナートのごとき好適な離脱基である。
　図７においては、スチレ(Stille)カップリング、スズキ・カップリング、ヘック反応の
ごときパラジウムカップリング反応、または一酸化炭素を用いるカルボキシル化を、トリ
フェニルホスフィン、１,１'－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、トリエチルア
ミン、重炭酸ナトリウム、塩化テトラエチルアンモニウムまたは塩化リチウムのごとき添
加物（必要な場合）の存在下、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、１,４－ジオキサン、ト
ルエン、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）またはジメチルスルフォキシド（ＤＭＳＯ）の
ごとき溶媒中、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム、塩化ビス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウムおよび酢酸パラジウムのごときパラジウム触媒を用い、室温
ないし用いる溶媒についての還流温度にて５分間ないし７２時間行い得る。
【００４５】
　構造式（Ｉ）によって表される化合物[式中、Ｚは構造式（ＩＩＩ）または（ＩＶ）に
よって表され、Ｘは－ＣＯ－ＮＲｃ－であって、Ｒｃは－(ＣＨ２)Ｓ－ＣＯＯＲ３０、－
(ＣＨ２)Ｓ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ３１Ｒ３２または－(ＣＨ２)Ｓ－ＮＨＣ(Ｏ)－Ｏ－Ｒ３０であ
る]は、図１－５および７に示す反応図式の好適な変法によって調製し得る。１つの変法
は、図１[式中、Ｘは－ＣＯ－ＮＨ－である]に示す出発物質を用いる。ついで、前記した
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アルキル化手法を用いて、アミドをＬ３－(ＣＨ２)Ｓ－ＣＯＯＲ３０[ここに、Ｌ３は好
適な離脱基である]でアルキル化する。残りの合成は、図１－５および７に記載したもの
である。
【００４６】
　図１－５および７は、環Ａおよび環Ｂがフェニル環である化合物の調製を示すが、環Ａ
および環Ｂにヘテロアリール基を有する類似化合物は、対応する位置にヘテロアリール基
を有する出発物質を用いることによって調製し得る。これらの出発物質は、JP 61／15267
3号、米国特許第5089496号、WO 89／10369号、WO 92／20681号およびWO 93／02081号に開
示されている方法に従って調製し得る。
　本発明を、如何なる場合においても限定することを意図しない以下の実施例によって説
明する。
【００４７】
例示
実施例１－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　ＤＭＦ（１０ｍｌ）中の（JP 48－030064号に記載されている）５－(３－ブロモプロピ
リデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテン（２００ｍｇ）
の溶液に、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジン（２３０ｍｇ）、炭酸
カリウム（３６０ｍｇ）およびヨウ化カリウム（５０ｍｇ）を添加した。その混合物を７
０℃にて２４時間攪拌した。水および酢酸エチルを反応混合物に添加し、有機層を分離し
、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下に
て留去させた。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：１）で溶出するシリカゲル・クロマト
グラフィーによって精製して、標題化合物（２５０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-2.11 (5H, m), 2.32-3.10 (8H, m), 3.22-3.67 (4H, m), 5.
87 (1H, t), 7.03-7.44 (12H, m).
　MS　m/z：441（M＋1).
【００４８】
実施例２－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,
ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－６,１１－ジヒドロジベン
ゾ[ｂ,ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.61-2.16 (5H, m), 2.37-2.80 (8H, m), 5.22 (2H, brs), 5.70 
(0.6x1H, t), 6.03 (0.4x1H, t), 6.73-6.90 (2H, m), 7.09-7.45 (10H, m).
　MS　m/z：446（M＋1）.
【００４９】
実施例３－　ケモカイン結合および結合アッセイ用の膜調製
　膜はＴＨＰ－１細胞（ＡＴＣＣ＃ＴＩＢ２０２）から調製した。遠心によって細胞を収
集し、ＰＢＳ（リン酸緩衝化食塩水）で２回洗浄し、細胞ペレットを－７０℃ないし－８
５℃にて凍結した。凍結ペレットは、５ｍＭのＨＥＰＥＳ（Ｎ－２－ヒドロキシエチルピ
ペラジン－Ｎ'－２－エタンスルホン酸）ｐＨ７.５、２ｍＭのＥＤＴＡ（エチレンジアミ
ン四酢酸）、５μｇ／ｍｌの各アプロチニン、ロイペプチンおよびキモスタチン（プロテ
アーゼ・インヒビター）、および１００μｇ／ｍｌのＰＭＳＦ（フェニルメタンスルホニ
ルフルオリド－プロテアーゼ・インヒビターでもある）よりなる氷冷溶解緩衝液中で、１
ないし５×１０７細胞／ｍｌの濃度で解凍した。この手法により、細胞溶解を生じた。そ
の懸濁液をよく混合して全ての凍結細胞ペレットを再懸濁させた。核および細胞残渣は、
４℃、４００×ｇ、１０分間の遠心によって除去した。その上清を新たなチューブに移し
、膜画分を４℃、２５,０００×ｇ、３０分間の遠心によって収集した。上清を吸い取り
、ペレットを、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ　ｐＨ７.５、３００ｍＭのスクロース、１μｇ／
ｍｌの各アプロチニン、ロイペプチンおよびキモスタチン、および１０μｇ／ｍｌのＰＭ
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ＳＦ（各１０８細胞当たりほぼ０.１ｍｌ）からなる凍結緩衝液中に再懸濁した。全ての
凝集塊を小型ホモジナイザーを用いて溶解し、全タンパク質濃度をプロテインアッセイキ
ット（Bio－Rad社製，Hercules，CA，カタログ番号500－0002）を用いて決定した。つい
で、膜溶液を小分けして、必要になるまで－７０℃ないし－８５℃にて凍結した。
【００５０】
　結合アッセイは前記の膜を用いた。膜タンパク質（２ないし２０μｇの全膜タンパク質
）を、非標識拮抗物（ＲＡＮＴＥＳまたはＭＩＰ－１α）もしくは種々の濃度の化合物を
含むかまたは含まない０.１ないし０.２ｎＭの１２５Ｉ－標識ＲＡＮＴＥＳまたはＭＩＰ
－１αとインキュベートした。結合反応は、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ　ｐＨ７.２、１ｍＭ
のＣａＣｌ２、５ｍＭのＭｇＣｌ２および０.５％のＢＳＡ（牛血清アルブミン）よりな
る６０ないし１００μｌの結合緩衝液中、室温にて６０分間行った。この結合反応は、０
.３％のポリエチレンイミンに前浸漬させたガラスファイバー・フィルター（ＧＦ／Ｂま
たはＧＦ／Ｃ、Packard社製）を通す急速濾過によって膜を採取することによって終結さ
せた。そのフィルターを、０.５ＭのＮａＣｌを含有するほぼ６００μｌの結合緩衝液で
すすぎ、乾燥させ、結合した放射能の量をトップカウント・ベータ－プレートカウンター
におけるシンチレーション計数によって決定した。
【００５１】
　試験化合物の活性は、ＩＣ５０値、またはリガンドおよびＴＨＰ－１細胞膜として１２

５Ｉ－ＲＡＮＴＥＳまたは１２５Ｉ－ＭＩＰ－１αを用いる受容体結合アッセイにおいて
特異的結合を５０％阻害するのに必用なインヒビター濃度として以下の表に報告する。特
異的結合は、（全結合－非特異的結合；非特異的結合とは、過剰な非標識ＲＡＮＴＥＳま
たはＭＩＰ－１α存在下でもなお検出されたｃｐｍ量である）と定義する。
【００５２】
【表１】
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【表２】



(24) JP 4853934 B2 2012.1.11

10

20

30

40
【００５４】
【表３】
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【００５６】
実施例８－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,
ｅ]チエピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　１１－（３－ブロモプロピリデン）－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]チエピンは、
５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３－ｃ][１]ベンゾオキセピン－５－オンを
６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]チエピン－１１－オンで置き換える以外は実施例４５
、工程１および２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.50-2.64 (2H, m), 3.36-3.47 (3H, m), 4.99 (1H, d), 5.94 (1
H, t), 6.89-7.31 (8H, m).
【００５７】
工程２
　標題化合物は、５－（３－ブロモプロピリデン）－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.80 (3H, m), 1.95-2.70 (10H, m), 3.35 (1H, d), 4.98 (
1H, d), 5.96 (1H, t), 7.09-7.43 (12H, m).
　MS　m/z：462（M＋1）.
【００５８】
実施例１２－　１－[３－（５－ベンジル－６,１１－ジヒドロ－６－オキソ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン）プロピル]－４－（４－クロロフェニル）ピペリ
ジン－４－オール
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中の４－（４－クロロフェニル）－１－[３－（６,１１－ジヒドロ－
６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン）プロピル]ピペリジン－
４－オール塩酸塩（実施例３９）（３００ｍｇ）の溶液に、水素化ナトリウム（油中の６
０％、２００ｍｇ）、臭化ベンジル（０.１５ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて１
時間攪拌した。反応混合物に水および酢酸エチルを添加し、有機層を分離して、飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させ
た。残渣を、酢酸エチルで溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標
題化合物（１８０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.67 (2H, m), 1.99-2.20 (3H, m), 2.33-2.65 (8H, m), 5.
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10 (1H, d), 5.75 (1H, d), 5.94 (1H, t), 7.11-7.42 (16H, m), 7.91 (1H, dd).
　MS　m/z：549 （M＋1）.
【００５９】
実施例１７－　１－[３－(５－カルボキシメチル－６,１１－ジヒドロ－６－オキソ－５
Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)
ピペリジン－４－オール
　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－５－エトキシカルボニル
メチル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]ピペ
リジン－４－オール（実施例１８）（１.０ｇ）を、ジエチルエーテル中の１Ｍの塩酸に
溶解し、室温にて２４時間攪拌した。反応混合物に水酸化ナトリウム水溶液および酢酸エ
チルを添加し、水性層を分離し、希塩酸で中和した。沈殿を濾過して標題化合物（２５０
ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO－d６)δ: 1.44-1.61 (2H, m), 2.07-2.17 (1H, m), 2.35-3.01 (9H, m)
, 4.28 (1H, d), 4.59 (1H, d), 5.83 (1H, t), 7.18-7.71 (12H, m).
　MS　m/z：517（M＋1）.
【００６０】
実施例１８－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－５－エト
キシカルボニルメチル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)
プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－５－エトキシカルボニル
メチル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピンで置き換える以外は実施例１の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.30 (3H, t), 1.64-1.69 (2H, m), 1.97-2.10 (3H, m), 2.38-2.
71 (8H, m), 4.27 (2H, q), 4.32 (1H, d), 4.84 (1H, d), 5.88 (1H, t), 7.16-7.45 (1
1H, m), 7.88 (1H, dd).
　MS　m/z：545（M＋1）.
【００６１】
実施例１９－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－５－メチ
ル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
　標題化合物は、５－（３－ブロモプロピリデン）－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプタンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－５－メチル－６－オキ
ソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-2.06 (5H, m), 2.39-2.75 (8H, m), 3.53 (3H, s), 5.84 (1
H, t), 7.10-7.44 (11H, m), 7.85-7.89 (1H, m).
　MS　m/z：473（M＋1）.
【００６２】
実施例２１－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５Ｈ－ジベンゾ[ａ,ｄ]シクロヘ
プテン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを５－(３－ブロモプロピリデン)－５Ｈ－ジベンゾ[ａ,ｄ]シク
ロヘプテンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.63 (2H, m), 2.00-2.05 (2H, m), 2.26-2.46 (6H, m), 2.
62-2.66 (2H, m), 5.55 (1H, t), 6.85 (2H, s), 7.24-7.40 (12H, m).
　MS　m/z：442（M＋1）.
【００６３】
実施例２２－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－メトキ
シカルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
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オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－６,１１－ジヒドロ－２－
メトキシカルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.70 (2H, m), 2.01-2.13 (3H, m), 2.41-2.80 (7H, m), 3.
85 (3H, s), 5.40 (2H, brs), 5.73 (0.6x1H, t), 6.09 (0.4xH, t), 6.76 (0.6x1H, d),
 6.82 (0.4x1H, d), 7.21-7.43 (8H, m), 7.73 (1H, dd), 7.87 (0.6x1H, d), 7.97 (0.4
x1H, d).
　MS　m/z：504（M＋1）.
【００６４】
実施例２３－　１－[３－(２－ブトキシカルボニル－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]
オキセピン－１１－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４－オ
ール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－２－ブトキシ－６,１１－
ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 0.96 (3H, t), 1.53 (2H, q), 1.70-1.77 (3H, m), 2.02-2.14 (3
H, m), 2.39-2.78 (5H, m), 4.27 (2H, t), 5.27 (2H, brs), 5.75 (0.8x1H, t), 6.10 (
0.2x1H, t), 6.78 (1H, d), 7.27-7.43 (8H, m), 7.76 (1H, dd), 7.89 (0.8x1H, d), 7.
98 (0.2x1H, d).
　MS　m/z：546（M＋1）.
【００６５】
実施例２４－　１－[３－(２－カルボキシ－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピ
ン－１１－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４－オール
　エタノール（３ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ
－２－メトキシカルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペ
リジン－４－オール（実施例２２）（１００ｍｇ）の溶液に、１５％の水酸化ナトリウム
水溶液（０.６ｍｌ）を添加し、その混合物を１２時間加熱還流させた。溶媒は減圧下に
て留去させた。その反応混合物に水および酢酸エチルを添加し、水性層を分離し、希塩酸
で中和した。沈殿を濾過して標題化合物（８０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.73-1.79 (2H, m), 2.14-2.19 (2H, m), 2.80-2.93 (3H, m), 3.
02-3.11 (3H, m), 3.24-3.29 (2H, m), 5.25 (2H, brs), 5.61 (0.7x1H, t), 6.05 (0.3x
1H, t), 6.72 (1H, d), 7.22-7.40 (8H, m), 7.52-7.65 (1H, m), 7.75 (0.7x1H, d), 7.
80 (0.3x1H, d).
　MS　m/z：490（M＋1）.
【００６６】
実施例２５－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－ジメ
チルアミノカルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－２－ジメチルアミノカル
ボニル－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ，ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.67 (2H, m), 2.00-2.12 (2H, m), 2.37-2.47 (8H, m), 2.
89 (6H, s), 5.25 (2H, brs), 5.68 (0.7x1H, t), 6.03 (0.3x1H, t), 6.71 (0.3x1H, d)
, 6.78 (0.7x1H, d), 7.13-7.40 (10H, m).
　MS　m/z：517（M＋1）.
【００６７】
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実施例２６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－ヒド
ロキシメチルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
オール
　ＴＨＦ（８ｍｌ）中の(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロメトキシ
カルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オ
ール（１１０ｍｇ）の溶液に、０℃にて水素化アルミニウムリチウム（１.０Ｍ、０.４２
ｍｌ）を滴下し、その混合物を室温にて１時間攪拌した。その反応混合物に水酸化ナトリ
ウム水溶液（１Ｍ）を添加して３０分間攪拌し、ついで酢酸エチルおよびブラインを混合
物に添加した。有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣をジクロロメタン－メタノール（１０
：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（９０ｍ
ｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.61-1.66 (2H, m), 1.98-2.03 (2H, m), 2.39-2.48 (3H, m), 2.
57-2.79 (6H, m), 4.52 (2H, s), 5.20 (2H, brs), 5.66 (0.8x1H, t), 6.01 (0.2x1H, t
), 6.67 (0.2x1H, d), 6.79 (0.8x1H, d), 7.06(1H, dd), 7.15-7.37 (9H, m).
　MS　m/z：476（M＋1）.
【００６８】
実施例２７－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－(１－ヒ
ドロキシ－１－メチル)エチルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピ
ペリジン－４－オール
　ＴＨＦ（６ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２
－メトキシカルボニルジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール（６０ｍｇ）の溶液に、０℃にて塩化メチルマグネシウム（３.０Ｍ、０.
１６ｍｌ）を滴下し、その混合物を室温にて２時間攪拌し、その反応混合物を飽和アンモ
ニウム水溶液でクエンチし、ついで酢酸エチルおよび水を混合物に添加した。有機層を分
離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧
下にて留去させた。残渣を酢酸エチル－メタノール（９５：５）で溶出するシリカゲル・
クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（２０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.54 (0.7x6H, s), 1.62 (0.3x6H, s), 1.63-1.70 (2H, m), 2.03
-2.10 (3H, m), 2.38-2.49 (3H, m), 2.62-2.82 (4H, m), 5.17 (2H, brs), 5.68 (0.7x1
H, t), 6.05 (0.3x1H, t), 6.75 (0.3x1H, d), 6.83 (0.7x1H, d), 7.18-7.43 (10H, m).
　MS　m/z：504（M＋1）.
【００６９】
実施例２８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(２－シアノ－６,１１－ジヒドロ
ジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－２－シアノ－６,１１－ジ
ヒドロジベンゾ[ｂ，ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによっ
て調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.67-1.72 (2H, m), 2.02-2.13 (2H, m), 2.37-2.77 (8H, m), 5.
35 (2H, brs), 5.75 (0.7x1H, t), 6.07 (0.3x1H, t), 6.78 (0.3x1H, d), 6.82 (0.7x1H
, d), 7.25-7.51 (10H, m).
　MS　m/z：471（M＋1）.
【００７０】
実施例２９－　１－[３－(２－アミノメチル－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセ
ピン－１１－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４－オール
　ＥｔＯＨ（２０ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(２－シアノ－６,１
１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
オール(３８０ｍｇ)の溶液に、ラネーニッケル（水中の５０％スラリー、６０ｍｇ）を添
加し、その混合物を１５ｐｓｉにて２時間水素化した。その混合物をセライトを通して濾
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過し、減圧下にて留去させた。残渣をジクロロメタン－メタノール－アンモニア水（９５
：５：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（１
３０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.76-1.94 (3H, m), 2.18-2.34 (2H, m), 2.85-3.10 (8H, m), 3.
88 (2H, s), 5.30 (2H, brs), 5.59 (1H, t), 6.78 (1H, d), 7.13-7.40 (10H, m).
　MS　m/z：475（M＋1）.
【００７１】
実施例３０－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－ニトロ
ジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを１１－(３－ブロモプロピリデン)－６，１１－ジヒドロ－２
－ニトロジベンゾ[ｂ，ｅ]オキセピンで置き換える以外は実施例１の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.67 (2H, m), 1.80-2.12 (3H, m), 2.28-2.78 (8H, m), 5.
05 (0.3x2H, brs), 5.40 (0.7x2H, brs), 5.90 (0.7x1H, t), 6.17 (0.3x1H, t), 6.82 (
0.3x1H, d), 6.92 (0.7x1H), 7.28-7.41 (8H, m), 7.82 (1H, dd), 8.15 (0.7x1H, d), 8
.22 (0.3x1H, d).
　MS　m/z：491（M＋1）.
【００７２】
実施例３１－　１－[３－(２－アミノ－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－
１１－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４－オール
　ＥｔＯＨ（１５ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ
－２－ニトロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
オール（１２０ｍｇ）の溶液に、塩化スズ（ＩＩ）（１９０ｍｇ）を添加し、その混合物
を１時間加熱還流させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣に酢酸エチルおよびナトリ
ウム水溶液を添加して中和した。有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣をジクロロメタン－
メタノール（９５：５）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標
題化合物（７０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.54-1.60 (2H, m), 1.85-2.00 (2H, m), 2.30-2.80 (8H, m), 
3.88 (2H, s), 5.07 (2H, brs), 5.66 (1H, t), 6.41-6.46 (2H, m), 6.59 (1H, d),　7.
24-7.49 (8H, m).
　MS　m/z：461（M＋1）.
【００７３】
実施例３２－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－ヒドロ
キシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　１１－(３－ブロモプロピリデン)－６,１１－ジヒドロ－２－ヒドロキシジベンゾ[ｂ,
ｅ]オキセピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３-ｃ][１]ベンゾオキセ
ピン-５－オンを６,１１－ジヒドロ－２－ヒドロキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１
－オンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調製し
た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.69 (2H, q), 3.39 (2H, t), 5.20 (2H, brs), 5.92 (1H, t), 6
.50-6.81 (4H, m), 7.17-7.37 (4H, m).
工程２
　標題化合物は、５－（３－ブロモプロピリデン）－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.60-1.75 (3H, m), 1.95-2.10 (2H, m), 2.35-2.80 (8H, m), 5.
10 (2H, brs), 5.93 (1H, t), 6.56 (2H, brs), 6.71 (1H, brs), 7.11-7.35 (8H, m).
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　MS　m/z：462（M＋1）.
【００７４】
実施例３３－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－メトキ
シジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　１１－（３－ブロモプロピリデン）－６,１１－ジヒドロ－２－メトキシジベンゾ[ｂ,
ｅ]オキセピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３－ｃ][１]ベンゾオキ
セピン－５－オンを６,１１－ジヒドロ－２－メトキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１
－オンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調製し
た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.74 (2H, q), 3.43 (2H, t), 3.77 (3H, s), 5.10 (2H, brs), 6
.02 (1H, t), 6.70-6.83 (3H, m), 7.21-7.38 (4H, m).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　 １H-NMR (CDCl3)δ: 1.59-1.65 (2H, m), 1.95-2.66 (11H, m), 3.75 (3H, s), 5.10 
(2H, brs), 6.03 (1H, t), 6.69 (2H, brs), 6.82 (1H, brs), 7.20-7.40 (8H, m).
MS m/z: 476 (M+1).
【００７５】
実施例３４－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－エトキ
シジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２
－ヒドロキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
オール（実施例３２）（２００ｍｇ）の溶液に、水素化ナトリウム（油中の６０％、２５
ｍｇ）、ヨウ化エチル（０．０５２ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて１時間攪拌し
た。その反応混合物に水および酢酸エチルを添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウ
ム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣
を酢酸エチル－ヘキサン（１：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって
精製して標題化合物（１７０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.37 (3H, t), 1.60-1.65 (2H, m), 1.95-2.08 (3H, m), 2.28-2.
75 (8H, m), 3.96 (2H, q), 5.15 (2H, brs), 6.02 (1H, t), 6.68 (2H, brs), 6.82 (1H
, brs), 7.19-7.42 (8H, m).
　MS　m/z：490（M＋1）.
【００７６】
実施例３５－　１－[３－（３－ブロモ－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン
－１１－イリデン）プロピル]－４－（４－クロロフェニル）ピペリジン－４－オール
工程１
　３－ブロモ－１１－（３－ブロモプロピリデン）－６，１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ
]オキセピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３－ｃ][１]ベンゾオキセ
ピン－５－オンを３－ブロモ－６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－オ
ンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.74 (2H, q), 3.43 (2H, t), 3.77 (3H, s), 5.10 (2H, brs), 6
.02 (1H, t), 6.70-6.83 (3H, m), 7.21-7.38 (4H, m).
工程２
　標題化合物は、５－（３－ブロモプロピリデン）－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベ
ンゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.63-1.70 (3H, m), 1.96-2.10 (2H, m), 2.32-2.69 (8H, m), 5.
20 (2H, brs), 6.00 (1H, t), 6.92-7.00 (2H, m), 7.11-7.14 (1H, m), 7.24-7.42 (8H,
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 m).
　MS　m/z：524, 526（M＋1）.
【００７７】
実施例３６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロジベンゾ[ｂ
,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]－４－メトキシピペリジン
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中の４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－
２－メトキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－
オール（実施例２）（４００ｍｇ）の溶液に、水素化ナトリウム（油中の６０％、５０ｍ
ｇ）、ヨウ化メチル（０.０７ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて１時間攪拌した。
反応混合物に水および酢酸エチルを添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を酢酸エ
チル－ヘキサン（１：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して
標題化合物（１００ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.90-2.04 (4H, m), 2.34-2.62 (8H, m), 2.93 (3H, s), 5.25 (2
H, brs), 6.04 (1H, t), 6.75-6.91 (3H, m), 7.09-7.37 (9H, m).
　MS　m/z：460（M＋1）.
【００７８】
実施例３７－　４－アセトキシ－４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジ
ヒドロジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン
　ジクロロメタン（５ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒ
ドロ－２－メトキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン
－４－オール（実施例２）（２００ｍｇ）の溶液に、塩化アセチル（０.０６ｍｌ）、ト
リエチルアミン（０.１９ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて１時間攪拌した。反応
混合物に重炭酸ナトリウム水溶液および酢酸エチルを添加し、有機層を分離して飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させ
た。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：４）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィー
によって精製して標題化合物（１９０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.98-2.85 (12H, m), 2.02 (3H, s), 2.93 (3H, s), 5.23 (2H, b
rs), 6.01 (1H, t), 6.73-6.90 (3H, m), 7.11-7.40 (9H, m).
　MS　m/z：488（M＋1）.
【００７９】
実施例３８－　１－[３－(８－ブロモ－４,１０－ジヒドロチエノ[３,２－ｃ][１]ベンゾ
オキセピン－１０－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－（４－クロロフェニル）－４－
オール
工程１
　８－ブロモ－１０－(３－ブロモプロピリデン)－４,１０－ジヒドロチエノ[３,２－ｃ]
[１]ベンゾオキセピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３－ｃ][１]ベン
ゾオキセピン－５－オンを４,１０－ジヒドロチエノ[３,２－ｃ][１]ベンゾオキセピン－
１０－オンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調
製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.84 (2H, q), 3.45 (2H, t), 5.10 (2H, s), 6.11 (1H, t), 6.6
5 (1H, d), 7.03-7.08 (2H, m), 7.38-7.43 (2H, m).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.75 (3H, m), 2.03-2.16 (2H, m), 2.40-2.86 (8H, m), 5.
09 (0.7x2H, s), 5.14 (0.3x2H, s), 5.90 (0.3x1H, t), 6.10 (0.7x1H, t), 6.64 (0.7x
1H, d), 6.75 (0.3x1H, d), 6.90 (0.3x1H, d), 7.03-7.09 (2H, m), 7.21-7.45 (6H, m)
.
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　MS　m/z：532（M＋1）.
【００８０】
実施例３９－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－６－オキソ
－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　１１－(３－ブロモプロピリデン)－６,１１－ジヒドロ－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[
ｂ,ｅ]アゼピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシピリド[２,３－ｃ][１]ベンゾオキ
セピン－５－オンを６,１１－ジヒドロ－６－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ,ｅ］アゼピン－６，１
１－ジオンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調
製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.70-2.92 (2H, m), 3.45 (2H, t), 5.92 (1H, t), 7.08-7.58 (7
H, m), 8.05 (1H, dd), 9.00 (1H, brs).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.61-1.66 (2H, m), 1.97-2.20 (3H, m), 2.35-2.68 (8H, m), 5.
80 (1H, t), 7.03-7.53 (11H, m), 8.02 (1H, dd), 9.27 (1H, brs).
　MS　m/z：459（M＋1）.
【００８１】
実施例４０－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－５－エチル
－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン
－４－オール
　標題化合物は、臭化ベンジルをヨウ化エチルで置き換える以外は実施例１２の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.19-1.28 (3H, m), 1.63-1.69 (2H, m), 1.99-2.16 (3H, m), 2.
37-2.70 (8H, m), 3.77-3.85 (1H, m), 4.40-4.48 (1H, m), 5.85 (1H, t), 7.12-7.45 (
11H, m), 7.85 (1H, dd).
　MS　m/z：487（M＋1）.
【００８２】
実施例４１－　１－[３－(５－ｎ－ブチル－６,１１－ジヒドロ－６－オキソ－５Ｈ－ジ
ベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]－４－（４－クロロフェニル）ピペ
リジン－４－オール
　標題化合物は、臭化ベンジルをヨウ化ｎ－ブチルで置き換える以外は実施例１２の手法
に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 0.90-0.98 (3H, m), 1.25-2.20 (9H, m), 2.40-2.87 (8H, m), 3.
62-3.72 (1H, m), 4.52-4.64 (1H, m), 5.85 (1H, t), 7.16-7.45 (11H, m), 7.88 (1H, 
dd).
　MS　m/z：515（M＋1）.
【００８３】
実施例４２－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－５－(３－
ヒドロキシプロピル)－６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)
プロピル]ピペリジン－４－オール
　ＤＭＦ（８ｍｌ）中の４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－６
－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
－オール塩酸塩（実施例３９）（５００ｍｇ）の溶液に水素化ナトリウム（油中の６０％
、２００ｍｇ）、２－(３－ブロモプロポキシ)テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン（０.５ｍｌ
）を添加し、その混合物を室温にて６時間攪拌した。水および酢酸エチルを反応混合物に
添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣をジエチルエーテル中の１Ｍの塩酸に溶解し
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、室温にて１時間攪拌した。重炭酸ナトリウム水溶液および酢酸エチルを反応混合物に添
加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せた。溶媒を減圧下にて留去させた。残渣を酢酸エチルで溶出するシリカゲル・クロマト
グラフィーによって精製して標題化合物（２５０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.25-2.87 (15H, m), 3.51-3.56 (2H, m), 3.76-3.82 (1H, m), 4
.81-4.87 (1H, m), 5.86 (1H, t), 7.16-7.45 (11H, m), 7.82 (1H, dd).
　MS　m/z: 517 (M+1).
【００８４】
実施例４３－　１－[３－(５－tert－ブトキシカルボニルメチル－６,１１－ジヒドロ－
６－オキソ－５Ｈ－ジベンゾ[ｂ,ｅ]アゼピン－１１－イリデン）プロピル]－４－(４－
クロロフェニル)ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、臭化ベンジルをブロモ酢酸tert－ブチルで置き換える以外は実施例１２
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.50 (9H, s), 1.65-1.70 (2H, m), 1.95-2.10 (3H, m), 2.42-2.
75 (8H, m), 4.24 (1H, d), 4.75 (1H, d), 5.88 (1H, t), 7.16-7.46 (11H, m), 7.90 (
1H, dd).
　MS　m/z: 573 (M+1).
【００８５】
実施例４４－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－（５,１１－ジヒドロ－７－ヒド
ロキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]ピペリジン
－４－オール
工程１
　ジクロロエタン（１００ｍｌ）中の実施例４５、工程１の生成物（４.３ｇ）の溶液に
三臭化ホウ素－メチルスルフィド錯体（１９.３ｇ）を添加し、その混合物を３時間加熱
還流させた。水および酢酸エチルを反応混合物に添加し、希ＮａＯＨ溶液で中和した。有
機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させた。
溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：２）で溶出するシリカ
ゲル・クロマトグラフィーによって精製して５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－
ジヒドロ－７－ヒドロキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン（３.２ｇ）を得た
。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.72 (2H, q), 3.45 (2H, t), 5.28 (2H, brs), 6.03 (1H, t), 6
.66-6.80 (3H, m), 7.26 (1H, dd), 7.58 (1H, dd), 8.51 (1H, dd).
工程２
　標題化合物は、５－（３－ブロモプロピリデン）－５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[
１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４
５、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.46-1.51 (2H, m), 1.74-1.85 (2H, m), 2.29-2.51 (8H, m), 
5.15 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.61-6.70 (3H, m), 7.33-7.48 (5H, m), 7.73 (1H, dd
), 8.47 (1H, dd), 9.06 (1H, s).
　MS　 m/z: 463 (M+1).
【００８６】
実施例４５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキ
シ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
－オール
工程１
　ＴＨＦ（５０ｍｌ）中の５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－オン（５.０ｇ）の溶液に、０℃にて１.１Ｍの臭化シクロプロピ
ルマグネシウム－ＴＨＦ溶液（２５ｍｌ）を添加した。反応混合物を室温まで温め、３０
分間攪拌した。塩化アンモニウム水溶液および酢酸エチルを反応混合物に添加し、有機層
を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は
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減圧下にて留去させた。残渣を濾過し、酢酸エチル－ヘキサン（１：２）で洗浄して５－
シクロプロピル－５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オール（５.０ｇ）を得た。
工程２
　酢酸（３０ｍｌ）中の工程１の生成物（４.３ｇ）の溶液に、１０℃にて４８％のＨＢ
ｒ水溶液（２５ｍｌ）を添加した。その反応混合物を室温まで温め、１２時間攪拌した。
水および酢酸エチルを反応混合物に添加し、希ＮａＯＨ溶液で中和した。有機層を分離し
、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させた。溶媒は減圧下
にて留去させた。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：４）で溶出するシリカゲル・クロマ
トグラフィーによって精製して、５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－ジヒドロ－
７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン（５.６ｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.74 (2H, q), 3.46 (2H, t), 3.78 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6
.07 (1H, t), 6.72-6.82 (3H, m), 7.21-7.42 (5H, m), 7.56 (1H, dd), 8.45 (1H, dd).
工程３
　ＤＭＦ（１５ｍｌ）中の工程２の生成物（１.１ｇ）の溶液に、４－(４－クロロフェニ
ル)－４－ヒドロキシピペリジン（０.８１ｇ）および炭酸カリウム（０.５３ｇ）を添加
し、その混合物を室温にて３時間攪拌した。水および酢酸エチルを反応混合物に添加し、
有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で中和し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。
溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を塩化メチレン－メタノール（１０：１）で溶出する
シリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を多い方の位置異性体（
０.８６ｇ）および少ない方の位置異性体（０.０５ｇ）として得た。
多い方の異性体
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.69 (2H, m), 1.91-2.08 (3H, m), 2.34-2.69 (8H, m), 3.
77 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.72-6.82 (3H, m), 7.21-7.42 (5H, m), 
7.56 (1H, dd), 8.45 (1H, dd).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
少ない方の異性体
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.79 (3H, m), 2.01-2.13 (2H, m), 2.35-2.76 (8H, m), 3.
76 (3H, s), 5.22 (2H, brs), 5.95 (1H, t), 6.72-6.80 (2H, m), 7.06 (1H, d), 7.16 
(1H, dd), 7.28 (2H, d), 7.42 (2H, d), 7.66 (1H, dd), 8.39 (1H, dd).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
【００８７】
実施例４６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－エト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－ヒド
ロキシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
を４－（４－クロロフェニル）－１－[３－（５,１１－ジヒドロ－７－ヒドロキシ[１]ベ
ンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]ピペリジン－４－オール
（実施例４４）で置き換える以外は実施例３４の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.38 (3H, t), 1.67-1.72 (3H, m), 2.05-2.16 (2H, m), 2.40-2.
80 (8H, m), 3.99 (2H, q), 5.26 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.71-6.82 (3H, m), 7.23-
7.43 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 491 (M+1).
【００８８】
実施例４７－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－イソプ
ロポキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを臭化イソプロピルで置き換える以外は実施例４６の手法
に従うことによって調製した。
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　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.30 (6H, d), 1.60-1.70 (3H, m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.33-2.
69 (8H, m), 4.37-4.48 (1H, m), 5.26 (2H, brs), 6.06 (1H, t), 6.73-6.82 (3H, m), 
7.21-7.43 (5H, m), 7.55 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 505 (M+1).
【００８９】
実施例４８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－エトキ
シカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プ
ロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルをブロモ酢酸エチルで置き換える以外は実施例４６の手法
に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.28 (3H, t), 1.63-1.68 (2H, m), 1.97-2.02 (3H, m), 2.33-2.
68 (8H, m), 4.24 (2H, q), 4.55 (2H, s), 5.26 (2H, brs), 6.06 (1H, t), 6.73-6.88 
(3H, m), 7.21-7.42 (5H, m), 7.55 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 549 (M+1).
【００９０】
実施例４９－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(７－シアノメチルオキシ－５,１
１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペ
リジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルをブロモアセトニトリルで置き換える以外は実施例４６の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.67 (2H, m), 1.94-2.06 (2H, m), 2.21 (1H, brs), 2.34-
2.66 (8H, m), 4.70 (2H, s), 5.26 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.80 (2H, brs), 6.92 (
1H, brs), 7.22-7.41 (5H, m), 7.56 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 502 (M+1).
【００９１】
実施例５０－　１－[３－(７－(２－アセトキシエチル)オキシ－５,１１－ジヒドロ［１
］ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフ
ェニル)ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを酢酸２－ブロモエチルで置き換える以外は実施例４６の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.72 (3H, m), 1.97-2.09 (5H, m), 2.37-2.70 (8H, m), 4.
11-4.14 (2H, m), 4.37-4.41 (2H, m), 5.25 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.75-6.84 (3H,
 m), 7.23-7.43 (5H, m), 7.56 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 549 (M+1).
【００９２】
実施例５１－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(２－
ヒドロキシエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プ
ロピル]ピペリジン－４－オール
　エタノール（５ｍｌ）中の１－[３－(７－(２－アセトキシエチル)オキシ－５,１１－
ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４
－クロロフェニル)ピペリジン－４－オール（実施例５０）（１４０ｍｇ）の溶液に、１
５％の水酸化ナトリウム水溶液（２ｍｌ）を添加し、その混合物を１時間加熱還流させた
。水および酢酸エチルを反応混合物に添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶
液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を塩化
メチレン－メタノール（１０：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって
精製して標題化合物（１２０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.69 (2H, m), 1.98-2.10 (3H, m), 2.36-2.79 (8H, m), 3.
89-3.94 (2H, m), 3.99-4.04 (2H, m), 5.24 (2H, brs), 6.04 (1H, t), 6.71-6.84 (3H,
 m), 7.23-7.41 (5H, m), 7.54 (1H, dd), 8.43 (1H, dd).
　MS　 m/z: 507 (M+1).
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【００９３】
実施例５２－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(２－
モルホリノエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プ
ロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを４－(２－クロロエチル)モルホリン塩酸塩で置き換える
以外は実施例４６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.67 (2H, m), 1.95-2.08 (2H, m), 2.20-2.67 (13H, m), 2
.74 (2H, t), 3.67-3.71 (4H, m), 4.04 (2H, t), 5.23 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.73
-6.82 (3H, m), 7.20-7.41 (5H, m), 7.53 (1H, dd), 8.42 (1H, dd).
　MS　 m/z: 576 (M+1).
【００９４】
実施例５３－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオ
キセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]
ピリジンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジ
ン－５－オンを５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－オン
で置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.71 (2H, q), 3.46 (2H, t), 5.33 (2H, brs), 6.04 (1H, t), 7
.01-7.17 (3H, m), 7.29 (1H, dd), 7.56 (1H, dd), 8.53 (1H, dd).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１
]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５
、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (2H, m), 2.00-2.20 (3H, m), 2.36-2.69 (8H, m), 5.
34 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.83-6.96 (3H, m), 7.17-7.44 (6H, m), 7.60 (1H, dd),
 8.46 (1H, dd).
　MS　 m/z: 447 (M+1).
【００９５】
実施例５４－　１－[３－(８－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３
－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４－
オール
工程１
　８－ブロモ－５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピ
ノ[２,３－ｂ]ピリジンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－オンを８－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.75 (2H, q), 3.50 (2H, t), 5.38 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6
.85-6.98 (2H, m), 7.18-7.35 (3H, m), 7.59 (1H, dd), 8.54 (1H, dd).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１
]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５
、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.69 (2H, m), 1.90-2.07 (3H, m), 2.30-2.67 (8H, m), 5.
30 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 7.00-7.07 (2H, m), 7.13 (1H, d), 7.25-7.42 (5H, m), 
7.56 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 525, 527 (M+1).
【００９６】
実施例５５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(１０,１１－ジヒドロ－１０－オ
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キソ－５Ｈ－ピリド[２,３－ｃ][２]ベンゾアゼピン－５－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
工程１
　５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－１０－オキソ－５Ｈ－ピリド[
２,３－ｃ][２]ベンゾアゼピンは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセ
ピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－オンを１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド[２,３－ｃ][
２]ベンゾアゼピン－５,１０－ジオンで置き換える以外は実施例４５、工程１および２の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.75-2.90 (2H, m), 3.45 (2H, t), 5.92 (1H, t), 7.04-7.70 (5
H, m), 8.10 (1H, dd), 8.48 (1H, dd), 10.00 (1H, brs).
工程２
　標題化合物は、５－(３－ブロモプロピリデン)－１０,１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベン
ゾ[ａ,ｄ]シクロヘプテンを工程１の生成物で置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.69 (3H, m), 2.00-2.12 (2H, m), 2.35-2.70 (8H, m), 5.
82 (1H, t), 7.08 (1H, dd), 7.23-7.62 (8H, m), 8.04 (1H, dd), 8.32 (1H, dd), 8.76
 (1H, brs).
　MS　 m/z: 460 (M+1).
【００９７】
実施例５６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(１０,１１－ジヒドロ－１１－
メチル－１０－オキソ－５Ｈ－ピリド[２,３－ｃ]［２］ベンゾアゼピン－５－イリデン)
プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－メト
キシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン）プロピル]ピペリジン－４－オールを
５－（３－ブロモプロピリデン）－１０,１１－ジヒドロ－１０－オキソ－５Ｈ－ピリド[
２,３－ｃ][２]ベンゾアゼピンで置き換える以外は実施例３６の手法に従うことによって
調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.70 (3H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 2.41-2.69 (8H, m), 3.
62 (3H, s), 5.82 (1H, t), 7.07 (1H, dd), 7.25-7.54 (8H, m), 7.91 (1H, dd), 8.34 
(1H, dd).
　MS　 m/z: 474 (M+1).
【００９８】
実施例５７－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)エチル]ピペリジン－４
－オール
工程１
　ＴＨＦ（２０ｍｌ）中の臭化メチルトリフェニルホスホニウム（２.２ｇ）の溶液に、
０℃にて１.６Ｍのｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（２.９ｍｌ）を３０分間添加した。
０℃に冷却した反応混合物に５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－オン（１.０ｇ）をＴＨＦ溶液（５ｍｌ）として滴下し、その混
合物を室温に温めて、３時間攪拌した。塩化アンモニウム水溶液および酢酸エチルを反応
混合物に添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：４）
で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して、５,１１－ジヒドロ－７
－メトキシ－５－メチレンピリド[２,３－ｃ][１]ベンゾオキセピン（０.１４ｇ）を得た
。
工程２
　ＤＭＦの溶液（０.５４ｍｌ）に０℃にてオキシ塩化リン(０.４１ｍｌ)を１０分間添加
した。反応混合物に四塩化炭素（５ｍｌ）中の工程１の生成物（２１０ｍｇ）を添加し、
混合物を５時間加熱還流させた。重炭酸ナトリウム水溶液および酢酸エチルを反応混合物
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に添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣を酢酸エチル－ヘキサン（１：４）で溶出
するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して、３－(５,１１－ジヒドロ－７－
メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)アセトアルデヒド（
１３０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 3.77 (0.7x3H, s), 3.79 (0.3x3H, s), 5.31 (2H, s), 6.46 (0.7
x1H, d), 6.52 (0.3x1H, d), 6.78-7.40 (4H, m), 7.68 (0.3x1H, dd), 7.78 (0.7x1H, d
d), 8.55 (0.7x1H, dd), 8.64 (0.3x1H, dd), 9.62 (0.3x1H, d), 9.79 (0.7x1H, d).
工程３
　標題化合物は、３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－
ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロパンアルデヒドを工程２の生成物で置き換える以外は実
施例５８、工程２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.82 (2H, m), 1.92-2.22 (3H, m), 2.43-2.58 (2H, m), 2.
79-3.45 (6H, m), 3.68 (0.3x3H, s), 3.70 (0.7x3H, s), 5.24 (2H, brs), 6.18 (0.7x1
H, t), 6.21 (0.3x1H, t), 6.72-7.42 (8H, m), 7.78 (0.3x1H, dd), 7.85 (0.7x1H, dd)
, 8.42 (0.7x1H, dd), 8.46 (0.3x1H, dd).
　MS　 m/z: 463 (M+1).
【００９９】
実施例５８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[４－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキ
シ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)ブチル]ピペリジン－４－
オール
工程１
　３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－
５－イリデン)プロぺンアルデヒドは、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ－５－メチレン
[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジンを５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ－５－（
プロピル－１－エン）[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン（実施例４５、工程３
の副生成物）で置き換える以外は実施例５７、工程２の手法に従うことによって調製した
。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 3.78 (0.3x3H, s), 3.80 (0.7x3H, s), 5.32 (2H, brs), 6.34-6.
39 (1H, m), 6.72-7.38 (6H, m), 7.58 (0.7x1H, dd), 7.77 (0.3x1H, dd), 8.49 (0.3x1
H, dd), 8.60 (0.7x1H, dd), 9.51 (0.7x1H, d), 9.54 (0.3x1H, d).
工程２
　ジクロロメタン（６ｍｌ）中の工程１の生成物（９０ｍｇ）の溶液にホウ水素化トリア
セトキシ（１７０ｍｇ）、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジン（７０
ｍｇ）および酢酸（０.０２ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて２４時間攪拌した。
反応混合物に水および酢酸エチルを添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させた。残渣をジクロ
ロメタン－メタノール（９５：５）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって
精製して、４－(４－クロロフェニル)－１－[４－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１
]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)ブテン－２－イル]ピペリジン－
４－オール（１１０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-1.73 (2H, m), 2.04-2.16 (2H, m), 2.43-2.72 (3H, m), 2.
77-2.81 (2H, m), 3.08-3.13 (2H, m), 3.73 (0.3x3H, s), 3.77 (0.7x3H, s), 5.20 (2H
, brs), 5.98-6.05 (1H, m), 6.23-7.43 (10H, m), 7.58 (0.7x1H, dd), 7.65 (0.3x1H, 
dd), 8.37 (0.3x1H, dd), 8.45 (0.7x1H, dd).
　MS　 m/z: 489 (M+1).
工程３
　エタノール（２ｍｌ）中の工程２の生成物（８ｍｇ）の溶液に１０％のＰｄ－Ｃ（２ｍ
ｇ）を添加し、水素下（バルーン下）、室温にて１時間攪拌した。混合物をセライトを通
して濾過し、減圧下にて留去させて標題化合物（６ｍｇ）を得た。
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　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-3.00 (15H, m), 3.77 (3H, s), 5.18-5.35 (2H, m), 5.94 (
0.4H, t, E 異性体), 6.06 (0.6H, t, Z異性体), 6.65-6.88 (3H, m), 7.05-7.73 (6H, m
), 8.30-8.56 (1H, m).
　MS　 m/z: 491 (M+1).
【０１００】
実施例５９－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－フェニル－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－フェニル
－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことに
よって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-1.73 (2H, m), 2.02-2.15 (3H, m), 2.38-2.72 (8H, m), 3.
77 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.83 (3H, m), 7.21-7.36 (4H, m), 
7.46-7.49 (2H, m), 7.58 (1H, dd), 8.46 (1H, dd).
　MS　 m/z: 443 (M+1).
【０１０１】
実施例６０－　４－（４－ブロモフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－（４－ブ
ロモフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.69 (2H, m), 2.00-2.10 (3H, m), 2.37-2.71 (8H, m), 3.
76 (3H, s), 5.24 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.70-6.82 (3H, m), 7.24 (1H, dd), 7.38
 (2H, d), 7.44 (2H, s), 7.52 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 521, 523 (M+1).
【０１０２】
実施例６１－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－ヒドロキ
シピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製した
。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.43-1.60 (2H, m), 1.80-1.98 (2H, m), 2.00-2.18 (3H, m), 2.
34-2.48 (4H, m), 2.63-2.76 (2H, m), 3.64-3.73 (1H, m), 3.70 (3H, s), 5.35 (2H, b
rs), 6.06 (1H, t), 6.74-6.84 (3H, m), 7.25 (1H, dd), 7.60 (1H, dd), 8.50 (1H, dd
).
　MS　 m/z: 367 (M+1).
【０１０３】
実施例６２－　４－ベンジル－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾ
オキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－ベンジル
－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことに
よって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.42-1.57 (3H, m), 1.62-1.75 (2H, m), 2.22-2.70 (8H, m), 2.
79 (2H, s), 3.80 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.73-6.84 (3H, m), 7.18-
7.24 (6H, m), 7.57 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 457 (M+1).
【０１０４】
実施例６３－　４－シアノ－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオ
キセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－フェニルピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－シアノ－



(41) JP 4853934 B2 2012.1.11

10

20

30

40

50

４－フェニルピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによっ
て調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.97-2.06 (4H, m), 2.37-2.60 (6H, m), 2.85-2.90 (2H, m), 3.
79 (3H, s), 5.27 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.84 (3H, m), 7.24-7.58 (7H, m), 
8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 452 (M+1).
【０１０５】
実施例６４－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－フェニルピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－フェニル
ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.73-1.79 (4H, m), 1.96-2.03 (2H, m), 2.37-2.52 (5H, m), 2.
86-2.94 (2H, m), 3.77 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.83 (3H, m), 
7.17-7.31 (6H, m), 7.56 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 426 (M+1).
【０１０６】
実施例６５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキ
シ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ク
ロロフェニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-1.74 (4H, m), 1.96-2.03 (2H, m), 2.36-2.48 (5H, m), 2.
89-2.94 (2H, m), 3.77 (3H, s), 5.27 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.73-6.83 (3H, m), 
7.10-7.27 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 461 (M+1).
【０１０７】
実施例６６－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－ピペリジノピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－ピペリジ
ノピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製した
。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.40-2.00 (12H, m), 2.15-2.60 (9H, m), 2.80-2.92 (2H, m), 3
.80 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.75-6.86 (3H, m), 7.30 (1H, dd), 7.5
5 (1H, dd), 8.46 (1H, dd).
　MS　 m/z: 434 (M+1).
【０１０８】
実施例６７－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(２－ケト－１－ベンゾイミダゾリニル
)ピペリジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－(２－
ケト－１－ベンゾイミダゾリニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.75-1.79 (2H, m), 2.03-2.15 (2H, m), 2.38-2.52 (6H, m), 2.
93-2.98 (2H, m), 3.78 (3H, s), 4.30-4.38 (1H, m), 5.30 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 
6.73-6.84 (3H, m), 7.01-7.03 (3H, m), 7.21-7.28 (2H, m), 7.59 (1H, dd), 8.48 (1H
, dd).
　MS　 m/z: 483 (M+1).
【０１０９】
実施例６８－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(２－ケト－３－メチル－１－ベンゾイ
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ミダゾリニル)ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(６,１１－ジヒドロ－２－メト
キシジベンゾ[ｂ,ｅ]オキセピン－１１－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オールを
１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン
－５－イリデン)プロピル]－４－（２－ケト－１－ベンゾイミダゾリニル）ピペリジンで
置き換える以外は実施例３６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.72-1.76 (2H, m), 2.09-2.14 (2H, m), 2.23-2.54 (6H, m), 2.
91-2.96 (2H, m), 3.38 (3H, s), 3.77 (3H, s), 4.30-4.37 (1H, m), 5.27 (2H, brs), 
6.08 (1H, t), 6.71-6.83 (3H, m), 6.93-7.06 (3H, m), 7.23-7.60 (2H, m), 8.08 (1H,
 dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 497 (M+1).
【０１１０】
実施例６９－　８－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－１－フェニル－１,３,８－トリアザスピロ[
４,５]デカン－４－オン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－フェニル
－１,３,８－トリアザスピロ[４,５]デカン－４－オンで置き換える以外は実施例４５、
工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.70 (2H, m), 2.36-2.41 (2H, m), 2.53-2.79 (8H, m), 3.
76 (3H, s), 4.70 (2H, s), 5.25 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.71-6.88 (6H, m), 7.21-
7.27 (3H, m), 7.58-7.61 (2H, m), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 497 (M+1).
【０１１１】
実施例７０－　４－アニリノ－４－カルバミル－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メ
トキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－アニリ
ノ－４－カルバミルピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うこと
によって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.85-1.90 (2H, m), 2.03-2.08 (2H, m), 2.19-2.46 (6H, m), 2.
62-2.67 (2H, m), 3.75 (3H, s), 3.97 (1H, brs), 5.27 (2H, brs), 5.53 (1H, brs), 6
.03 (1H, t), 6.60 (2H, d), 6.70-6.85 (4H, m), 7.12-7.25 (4H, m), 7.53 (1H, dd), 
8.46 (1H, dd).
　MS　 m/z: 485 (M+1).
【０１１２】
実施例７１－　１－(４－クロロフェニル)－４－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキ
シ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－(４－ク
ロロフェニル)ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.36-2.53 (8H, m), 3.07-3.09 (4H, m), 3.76 (3H, s), 5.26 (2
H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.81 (5H, m), 7.16-7.28 (3H, m), 7.56 (1H, dd), 8.49
 (1H, dd).
　MS　 m/z: 462 (M+1).
【０１１３】
実施例７２－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（２－ピリミジル）ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－(２－ピ
リミジル)ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって
調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.37-2.53 (8H, m), 3.74-3.83 (7H, m), 5.27 (2H, brs), 6.08 
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(1H, t), 6.45 (1H, t), 6.72-6.83 (3H, m), 7.25 (1H, dd), 7.56 (1H, dd), 8.27 (2H
, d), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 430 (M+1).
【０１１４】
実施例７３－　１－シクロヘキシル－４－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]
ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－シクロヘ
キシルピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製
した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.12-1.27 (6H, m), 1.74-1.86 (6H, m), 2.18-2.52 (11H, m), 3
.76 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.04 (1H, t), 6.74-6.81 (3H, m), 7.23 (1H, dd), 7.5
5 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 434 (M+1).
【０１１５】
実施例７４－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(２－フロイル)ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－(２－フ
ロイル)ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調
製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.34-2.48 (8H, m), 3.71-3.74 (7H, s), 5.24 (2H, brs), 6.05 
(1H, t), 6.42 (1H, dd), 6.70-6.80 (3H, m), 6.93 (1H, d), 7.23 (1H, dd), 7.42 (1H
, d), 7.53 (1H, dd), 8.46 (1H, dd).
　MS　 m/z: 446 (M+1).
【０１１６】
実施例７５－　４－(３－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキ
シ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
－オール
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－(３－
クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.61-1.75 (2H, m), 1.98 (1H, brs), 1.99 (2H, dt), 2.25 (3H,
 s), 2.30-2.76 (8H, m), 3.73 (3H, s), 5.22 (2H, brs), 5.95 (0.1H, t, E異性体), 6
.04 (0.9H, t, Z異性体), 6.71-6.89 (3H, m), 6.95 (1H, dd), 7.15-7.20 (0.3H, m, E
異性体), 7.21-7.35 (2.7H, m, Z異性体), 7.53 (0.9H, dd, Z異性体), 7.65 (0.1H, dd,
 E異性体), 8.35 (0.1H, dd, E異性体), 8.45 (0.9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
【０１１７】
実施例７６－　４－（２－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(２－ク
ロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.98-2.08 (2H, m), 2.24 (2H, dt), 2.38-2.78 (9H, m), 3.77 (
3H, s), 5.27 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.82-6.75 (3H, m), 7.28-7.19 (3H, m), 7.33
 (1H, dd), 7.49 (1H, dd), 7.58 (1H, dd), 8.40 (0.1H, dd, Z異性体), 8.47 (0.9H, d
d, E異性体).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
【０１１８】
実施例７７－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
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３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－フルオロフェニル)ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－フ
ルオロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.72 (2H, m), 2.04 (2H, dt), 2.22-2.78 (9H, m), 3.75 (
3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.70-6.88 (3H, m), 7.00 (2H, dd), 7.23 (1H
, dd), 7.42 (2H, dd), 7.56 (1H, dd), 8.41 (1H, dd).
　MS　 m/z: 461 (M+1).
【０１１９】
実施例７８－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(ｐ－トリル)ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－（ｐ－ト
リル）－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従う
ことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.78 (2H, m), 2.02 (2H, dt), 2.31 (3H, s), 2.24-2.75 (
9H, m), 3.75 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.72-6.84 (3H, m), 7.13 (2H,
 d), 7.23 (1H, dd), 7.34 (1H, d), 7.56 (1H, dd), 8.43 (1H, dd).
　MS　 m/z: 457 (M+1).
【０１２０】
実施例７９－　４－(３,４－ジクロロフェニル)－１－[３－（５,１１－ジヒドロ－７－
メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(３,４－
ジクロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.72 (2H, m), 1.84 (1H, brs), 2.02 (2H, td), 2.32-2.72
 (8H, m), 3.76 (3H, s), 5.27 (2H, brs), 5.95 (0.1H, t, E異性体), 6.07 (0.9H, t, 
Z異性体), 6.72-6.85 (3H, m), 7.12-7.20 (0.2H, m, E異性体), 7.21-7.32 (1.8H, m, Z
異性体), 7.32-7.45 (1H, m), 7.52-7.56 (2H, m), 8.37 (0.9H, dd, E異性体), 8.45 (0
.1H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 512 (M+1).
【０１２１】
実施例８３－　４－(５－クロロピリジン－２－イル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－
７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペ
リジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(５－ク
ロロピリジン－２－イル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、
工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.77-1.82 (2H, m), 2.36-2.94 (11H, m), 3.77 (3H, brs), 5.26
 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.76-6.84 (3H, m), 7.26 (1H, dd), 7.57 (1H, dd), 8.49-
7.48 (1H, d), 8.42-8.53 (3H, m).
　MS　 m/z: 478 (M+1).
【０１２２】
実施例８５－　４－(５－クロロ－２－ケト－１－ベンゾイミダゾリニル)－１－[３－(５
,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデ
ン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(５－ク
ロロ－２－ケト－１－ベンゾイミダゾリニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５
、工程３の手法に従うことによって調製した。
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　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-1.72 (2H, m), 2.03-2.60 (8H, m), 2.90-3.02 (2H, m), 3.
78 (3H, s), 4.32-4.21 (1H, m), 5.29 (2H, brs), 5.95 (0.1H, t, E異性体), 6.08 (0.
9H, t, Z異性体), 6.70-6.92 (3H, m), 7.02 (1H, dd), 7.08-7.20 (1H, m), 7.26 (1H, 
dd), 7.58 (0.9H, dd, Z異性体), 7.70 (0.1H, dd, E異性体), 8.42 (0.1H, dd, E異性体
), 8.48 (0.9H, dd, Z異性体), 10.5 (1H, s). （ＮＨはスペクトル中に認められない）
　MS　 m/z: 517 (M+1).
【０１２３】
実施例８６－　４－（ｐ－クロロアニリノ）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－（ｐ－
クロロアニリノ）ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことに
よって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.20-1.54 (2H, m), 1.85-2.20 (4H, m), 2.24-2.60 (4H, m), 2.
73 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.77 (3H, s), 5.27 (2H, brs), 6.06 (1H, t), 6.47 (2H, 
m), 6.68-6.90 (3H, m), 7.07 (2H, m), 7.24 (1H, dd), 7.57 (1H, m), 8.48 (1H, dd).
 ＮＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 476 (M+1).
【０１２４】
実施例８９－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（ｐ－トシル）ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－（ｐ－ト
シル）ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製
した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.20-2.54 (11H, m), 2.82-3.10 (4H, m), 3.73 (3H, s), 5.16 (
2H, brs), 6.00 (1H, t), 6.66-6.85 (3H, m), 7.21 (1H, dd), 7.31 (2H, m), 7.51 (1H
, dd), 7.61 (2H, m), 8.45 (1H, dd).
　MS　 m/z: 506 (M+1).
【０１２５】
実施例９０－　１'－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]スピロ[イソベンゾフラン－１(３Ｈ),４'－ピ
ペリジン]
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンをスピロ[イソ
ベンゾフラン－１（３Ｈ）,４'－ピペリジン]で置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.82 (2H, m), 1.92 (2H, dt), 2.25-2.85 (8H, m), 3.76 (
3H, s), 5.03 (2H, s), 5.30 (2H, brs), 6.11 (1H, t), 6.68-6.90 (3H, m), 7.02-7.34
 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 455 (M+1).
【０１２６】
実施例９１－　５－クロロ－１'－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオ
キセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]スピロ[イソベンゾフラン－１（
３Ｈ）,４'－ピペリジン]
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを５－クロロス
ピロ[イソベンゾフラン－１(３Ｈ),４'－ピペリジン]で置き換える以外は実施例４５、工
程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.69-1.74 (2H, m), 1.81-1.93 (2H, m), 2.30-2.44 (4H, m), 2.
52-2.63 (2H, m), 2.71-2.75 (2H, m), 3.79 (3H, s), 5.00 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 
6.09 (1H, t), 6.73-6.84 (3H, m), 7.03 (1H, d), 7.17-7.28 (3H, m), 7.58 (1H, dd),
 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 489 (M+1).
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【０１２７】
実施例１１１－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ[１]ベン
ゾチエピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾチエピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－オ
ンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.78 (3H, m), 2.04-2.65 (10H, m), 3.66 (1H, brd), 5.05
 (1H, brd), 6.03 (1H, t), 7.04-7.46 (10H, m), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 463 (M+1).
【０１２８】
実施例１１４－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－８－メ
トキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
－４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ－８－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]
ピリジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.70 (3H, m), 1.98-2.09 (2H, m), 2.34-2.70 (8H, m), 3.
75 (3H, s), 5.32 (2H, brs), 6.02 (1H, t), 6.39 (1H, d), 6.51 (1H, dd), 7.19-7.44
 (6H, m), 7.57 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
【０１２９】
実施例１１５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メチ
ル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ－７－メチル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.50 (1H, brs), 1.66-1.70 (2H, m), 1.98-2.10 (2H, m), 2.28 
(3H, s), 2.34-2.42 (4H, m), 2.52-2.57 (2H, m), 2.66-2.70 (2H, m), 5.30 (2H, brs)
, 6.08 (1H, t), 6.76 (1H, d), 6.97 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.24-7.44 (5H, m), 7.
57 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 461 (M+1).
【０１３０】
実施例１１７－　１－[３－(７－クロロ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（４－クロロフェニル）ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを７－クロロ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (3H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 2.36-2.44 (4H, m), 2.
52-2.57 (2H, m), 2.66-2.70 (2H, m), 5.32 (2H, brs), 6.13 (1H, t), 6.78 (1H, d), 
7.11 (1H, dd), 7.26-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.51 (1H, dd).
　MS　 m/z: 481 (M+1).
【０１３１】
実施例１１８－　１－[３－(７－カルボキシ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[
２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－
４－オール
　ジメチルスルホキシド（１０ｍｌ）中の実施例１６９の生成物（５００ｍｇ）、酢酸カ
リウム（３３０ｍｇ）、二酢酸パラジウム（ＩＩ）（１０ｍｇ）、１,１'－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン（９３ｍｇ）の混合物を一酸化炭素で５分間パージし、一酸
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化炭素バルーン下、６０℃にて３時間攪拌した。水を反応混合物に添加し、沈殿を濾過し
た。その固形物を酢酸エチルおよび希水酸化ナトリウム溶液で溶解した。水性層を分離し
、希塩酸で中和した。沈殿を濾過して標題化合物（２５０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.45-1.55 (2H, m), 1.75-1.85 (2H, m), 2.36-2.62 (8H, m), 
5.42 (2H, brs), 6.21 (1H, t), 6.90 (1H, d), 7.40-7.52 (5H, m), 7.75 (1H, dd), 7.
83 (1H, dd), 7.95 (1H, d), 8.56 (1H, dd).
　MS　 m/z: 491 (M+1).
【０１３２】
実施例１２８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－プロ
ポキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルをヨウ化プロピルで置き換える以外は実施例４６の手法に
従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.03 (3H, t), 1.65-1.70 (2H, m), 1.78 (2H, q), 1.98-2.09 (3
H, m), 2.37-2.45 (4H, m), 2.51-2.56 (2H, m), 2.66-2.70 (2H, m), 3.88 (2H, t), 5.
26 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.84 (3H, m), 7.23-7.43 (5H, m), 7.58 (1H, dd),
 8.43 (1H, dd).
　MS　 m/z: 505 (M+1).
【０１３３】
実施例１３０－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(７－シクロプロピルメチルオキ
シ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロ
ピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを臭化シクロプロピルメチルで置き換える以外は実施例４
６の手法に従うことによって調製した。
　　１H-NMR (CDCl3)δ: 0.31-0.37 (2H, m), 0.60-0.67 (2H, m), 1.21-1.28 (1H, m), 
1.66-1.72 (3H, m), 2.01-2.11 (2H, m), 2.37-2.71 (8H, m), 3.77 (2H, d), 5.27 (2H,
 brs), 6.08 (1H, t), 6.73-6.86 (3H, m), 7.23-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.47 (
1H, dd).
　MS　 m/z: 517 (M+1).
【０１３４】
実施例１３１－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(２－
ジメチルアミノエチル)オキシ)[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデ
ン）プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを塩化２－(ジメチルアミノ)エチル塩酸塩で置き換える以
外は実施例４６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.71-1.76 (2H, m), 2.12-2.21 (2H, m), 2.38 (6H, s), 2.40-2.
79 (11H, m), 4.07 (2H, t), 5.28 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.74-6.86 (3H, m), 7.27
-7.46 (5H, m), 7.59 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 534 (M+1).
【０１３５】
実施例１３２－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(テト
ラゾール－５－イル)メチルオキシ)[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イ
リデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
工程１
　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(２－トリフェニルメ
チルテトラゾール－５－イル)メチルオキシ)[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン
－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オールは、ヨウ化エチルを塩化(２－トリフ
ェニルメチルテトラゾール－５－イル)メチルで置き換える以外は実施例４６の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.70 (3H, m), 2.02-2.15 (2H, m), 2.35-2.71 (8H, m), 5.
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29 (2H, brs), 5.33 (2H, s), 6.03 (1H, t), 6.77 (1H, d), 6.83 (1H, dd), 6.96 (1H,
 d), 7.04-7.08 (6H, m), 7.23-7.45 (14H, m), 7.54 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
工程２
　アセトン（２.５ｍｌ）、酢酸（２.５ｍｌ）および水（２.５ｍｌ）中の工程１の生成
物（５３０ｍｇ）の溶液を５５℃にて３０分間攪拌した。反応混合物は減圧下にて留去さ
せた。残渣をメタノールで洗浄して、標題化合物（２８０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO－d6)δ: 1.69-1.74 (2H, m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.95-3.14 (8H, m),
 5.18 (2H, brs), 5.20 (2H, s), 6.14 (1H, t), 6.76 (1H, d), 6.93 (1H, dd), 7.04 (
1H, d), 7.39-7.48 (5H, m), 7.78 (1H, dd), 8.52 (1H, dd).
　MS　 m/z: 545 (M+1).
【０１３６】
実施例１３３－　１－[３－(７－カルボキシメチルオキシ－５,１１－ジヒドロ[１]ベン
ゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル
)ピペリジン－４－オール
　メタノール（５０ｍｌ）中の実施例４８の生成物（３.０ｇ）の溶液に、１Ｎの水酸化
ナトリウム溶液（８ｍｌ）を添加し、混合物を室温にて１時間攪拌した。反応混合物は減
圧下にて留去させた。残渣を水で溶解し、１Ｎの塩酸で中和した。沈殿を濾過し、水で洗
浄して標題化合物（２.６ｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO－d6)δ: 1.48-1.53 (2H, m), 1.76-1.88 (2H, m), 2.32-2.60 (8H, m),
 4.60 (2H, s), 5.18 (2H, brs), 6.16 (1H, t), 6.72-6.84 (3H, m), 7.34-7.48 (5H, m
), 7.73 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 521 (M+1).
【０１３７】
実施例１３４－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ジメ
チルアミノカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イ
リデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　ジメチルホルムアミド（１７ｍｌ）中の実施例１３３の生成物（４２０ｍｇ）の溶液に
、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（２５０ｍｇ）、１－(３－ジメチルアミノ
プロピル)－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（３１０ｍｇ）、ジメチルアミン塩酸塩（
２７０ｍｇ）およびトリエチルアミン（０.４５ｍｌ）を添加し、その混合物を室温にて
１２時間攪拌した。水およびクロロホルムを反応混合物に添加し、有機層を分離して、飽
和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒を減圧下にて留
去させて標題化合物（３８０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.67-1.71 (2H, m), 1.95-2.11 (3H, m), 2.37-2.71 (8H, m), 2.
97 (3H, s), 3.08 (3H, s), 4.64 (2H, s), 5.27 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.74-6.82 
(2H, m), 6.93 (1H, d), 7.24-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 548 (M+1).
【０１３８】
実施例１３５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－モル
ホリノカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデ
ン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ジメチルアミン塩酸塩をモルホリンで置き換える以外は実施例１３４の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.67-1.71 (2H, m), 1.87 (1H, brs), 2.00-2.11 (2H, m), 2.38-
2.71 (8H, m), 3.61-3.68 (8H, m), 4.65 (2H, s), 5.27 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.7
4-6.83 (2H, m), 6.90 (1H, d), 7.25-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 590 (M+1).
【０１３９】
実施例１３８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(１－
エトキシカルボニル－１－メチルエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジ
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ン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを２－ブロモイソ酪酸エチルで置き換える以外は実施例４
６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.27 (3H, t), 1.56 (6H, s), 1.63-1.71 (3H, m), 2.01-2.10 (2
H, m), 2.35-2.70 (8H, m), 4.24 (2H, q), 5.28 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.67-6.75 
(2H, m), 6.87 (1H, d), 7.24-7.44 (5H, m), 7.56 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 577 (M+1).
【０１４０】
実施例１３９－　１－[３－(７－(１－カルボキシ－１－メチルエチル)オキシ－５,１１
－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(
４－クロロフェニル)ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１３８の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.45-1.52 (8H, m), 1.79-1.85 (2H, m), 2.28-2.53 (8H, m), 
5.19 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.69-6.73 (2H, m), 6.85 (1H, d), 7.33-7.47 (5H, m)
, 7.71 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 549 (M+1).
【０１４１】
実施例１４０－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－メトキシフェニル)ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－メ
トキシフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の
手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.75 (2H, m), 2.08 (2H, dt), 2.41-2.76 (9H, m), 3.77 (
3H, s), 3.78 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.06 (1H, t), 6.75-6.871 (5H, m), 7.23 (1H
, dd), 7.38 (2H, d), 7.57 (1H, dd), 8.45 (1H, dd).
　MS　 m/z: 473 (M+1).
【０１４２】
実施例１４１－　４－(４－シアノフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－シ
アノフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.70 (2H, m), 2.03 (2H, t), 2.31-2.64 (7H, m), 2.65-2.
78 (2H, m), 3.75 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 5.95 (0.1H, t, E異性体), 6.05 (0.9H, t
, Z異性体), 6.70-6.80 (3H, m), 7.22 (1H, dd), 7.54-7.68 (5H, m), 8.31 (0.1H, dd,
 E異性体), 8.39 (0.9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 468 (M+1).
【０１４３】
実施例１４２－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－ヒドロキシフェニル)ピペリジン
－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ヒ
ドロキシフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.76-1.88 (2H, m), 2.08-2.22 (2H, m), 2.45-2.95 (9H, m), 3.
76 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 5.95 (0.3H, t, E異性体), 6.04 (0.7H, t, Z異性体), 6.
69-6.72 (3H, m), 6.90 (2H, d), 7.20-7.30 (3H, m), 7.56 (0.7H, dd, Z異性体), 7.67
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 (0.3H, dd, E異性体), 8.46 (0.7H, dd, Z異性体), 8.47 (0.3H, dd, E異性体).ＯＨシ
グナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 473 (M+1).
【０１４４】
実施例１４３－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－フルオロ－３－メチルフェニル)
ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－フ
ルオロ－３－メチルフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４
５、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.75 (2H, m), 2.05 (1H, brs), 2.09 (2H, dt), 2.25 (3H,
 s), 2.30-2.76 (8H, m), 3.76 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 5.96 (0.1H, t, E異性体), 6
.07 (0.9H, t, Z異性体), 6.75-6.89 (3H, m), 6.93 (1H, t), 7.11-7.20 (0.3H, m, E異
性体),　7.21-7.35 (0.24H, m, Z異性体), 7.56 (0.9H, dd, E異性体), 7.67 (0.1H, dd,
 E異性体),　8.38 (0.1H, dd, E異性体), 8.45 (0.9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１４５】
実施例１４４－　４－(３,４－ジフルオロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７
－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリ
ジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(３,４－
ジフルオロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程
３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.72 (2H, m), 1.96 (2H, dt), 2.33-2.71 (8H, m), 3.73 (
3H, s), 5.23 (2H, brs), 5.94 (0.1H, t, E異性体), 6.04 (0.9H, t, Z異性体), 8.38-8
.36 (0.9H, m, Z異性体), 6.68-6.79 (3H, m), 6.98-7.38 (4H, m), 7.50-7.62 (0.9H, m
, Z異性体), 7.63-7.68 (0.1H, m, E異性体),　8.29-8.32 (0.1H, m, E異性体), 8.32-8.
44 (0.9H, m, Z異性体).ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 479 (M+1).
【０１４６】
実施例１４５－　４－(４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニル)－１－[３－(５,
１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデ
ン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ク
ロロ－３－トリフルオロメチルフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外
は実施例４５、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.74 (2H, m), 2.10 (2H, dt), 2.35-2.80 (8H, m), 2.42 (
1H, brs), 3.76 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.07 (0.9H, t, Z異性体), 6.03 (0.1H, t, 
E異性体), 6.82-6.71 (3H, m), 7.24 (1H, dd), 7.43 (1H, d), 7.56 (1.8H, dd, Z異性
体), 7.65 (0.2H, dd, E異性体),　7.83 (1H, d), 8.36 (0.1H, dd, E異性体), 8.44 (0.
9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 545 (M+1).
【０１４７】
実施例１４６－　４－(３,５－ジクロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－
メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジ
ン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(３,５－
ジクロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-2.22 (5H, m), 2.38-2.77 (8H, m), 3.76 (3H, s), 5.26 (2
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H, brs), 5.92 (0.1H, t, E異性体), 6.07 (0.9H, t, Z異性体), 6.83-6.71 (3H, m), 7.
19-7.42 (4H, m), 7.56 (0.9H, dd, Z異性体), 7.68 (0.1H, dd, E異性体)， 8.38 (0.1H
, dd, E異性体)，8.45 (0.9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 512 (M+1).
【０１４８】
実施例１４７－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(２－ピリジル)ピペリジン－４－オー
ル
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－(２－
ピリジル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に
従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.54-1.65 (2H, m), 2.06 (2H, dt), 2.07 (1H, brs), 2.35-2.62
 (7H, m), 2.73-2.87 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.72-6.
85 (3H, m), 7.14-7.29 (2H, m), 7.57 (1H, d), 7.70 (1H, dd), 8.48 (2H, dd).
　MS　 m/z: 444 (M+1).
【０１４９】
実施例１４８－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(３－ピリジル)ピペリジン－４－オー
ル
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(３－ピ
リジル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は工程４５、工程３の手法に従う
ことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.78 (2H, m), 2.08 (2H, dt), 2.37-2.88 (7H, m), 2.63-2
.79 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 6.02 (0.1H, t, E異性体), 6.07 (0.9H, 
t, Z異性体), 6.70-6.84 (3H, m), 7.22-7.32 (3H, m), 7.56 (1H, dd), 7.77 (1H, dd),
 8.46 (0.9H, d),　8.57 (0.1H, dd, E異性体), 8.73 (1H, dd).
　MS　 m/z: 444 (M+1).
【０１５０】
実施例１４９－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]－４－（４－ピリジル）ピペリジン－４－
オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ピ
リジル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.72(2H, m), 2.03 (2H, dt), 2.34-2.89 (8H, m), 2.96 (1
H, brs), 3.76 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6.06 (1H, t), 6.72-6.83 (3H, m), 7.24 (1H
, dd), 7.37 (2H, dd), 7.56 (1H, dd), 8.45 (1H, dd), 8.48 (2H, dd).
　MS　 m/z: 444 (M+1).
【０１５１】
実施例１５０－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－トリフルオロメチルフェニル)ピ
ペリジン－４－オール
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ト
リフルオロメチルフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンで置き換える以外は実施例４５
、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.64-1.75 (2H, m), 2.01 (1H, brs), 2.16 (2H, dt), 2.38-2.86
 (8H, m), 3.76 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 6.04 (1H, t), 6.72-6.84 (3H, m), 7.23 (1
H, dd), 7.56 (5H, m), 8.42 (1H, dd).
　MS　 m/z: 511 (M+1).
【０１５２】
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実施例１５１－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ヒド
ロキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ク
ロロフェニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４４、工程２の手法に従うことによ
って調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.92 (4H, m), 1.94-2.18 (2H, m), 2.28-2.64 (5H, m), 2.
99 (2H, m), 5.25 (2H, brs), 6.00 (1H, t), 6.60-6.82 (3H, m), 7.02-7.36 (5H, m), 
7.50 (1H, dd), 8.47 (1H, dd). ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 447 (M+1).
【０１５３】
実施例１５２－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－エト
キシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例４４の生成物を実施例１５１の生成物で置き換える以外は実施例
４６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.40 (3H, t), 1.52-2.14 (6H, m), 2.30-2.57 (5H, m), 2.94 (2
H, m), 4.00 (2H, q), 5.28 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.68-6.86 (3H, m), 7.05-7.36 
(5H, m), 7.58 (1H, m), 8.49 (1H, m).
　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１５４】
実施例１５３－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－エト
キシカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン
）プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例４４の生成物を実施例１５１の生成物で置き換える以外は実施例
４８の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.29 (3H, t), 1.56-1.85 (4H, m), 1.99 (2H, dt), 2.28-2.55 (
5H, m), 2.91 (2H, m), 4.27 (2H, q), 4.58 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 
6.68-6.95 (3H, m), 7.07-7.32 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 533 (M+1).
【０１５５】
実施例１５４－　１－[３－(７－(カルボキシメチルオキシ－５,１１－ジヒドロ[１]ベン
ゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル
)ピペリジン
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１５３の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.82-2.17 (4H, m), 2.69 (2H, m), 2.86 (1H, m), 3.07 (2H, m)
, 3.30 (2H, m), 3.57 (2H, m), 4.57 (2H, s), 5.21 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.70-7
.04 (3H, m), 7.16-7.38 (4H, m), 7.44 (1H, m), 7.77 (1H, m),　8.47 (1H, m). ＣＯ
ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 505 (M+1).
【０１５６】
実施例１５５－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ジ
メチルアミノカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－
イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例１３３の生成物を実施例１５４の生成物で置き換える以外は実施
例１３４の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.58-1.92 (4H, m), 2.04 (2H, m), 2.30-2.68 (5H, m), 2.93 (2
H, m), 2.98 (3H, s), 3.08 (3H, s), 4.65 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6
.70-6.98 (3H, m), 7.08-7.36 (5H, m), 7.60 (1H, m), 8.50 (1H, m).
　MS　 m/z: 532 (M+1).
【０１５７】
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実施例１５６－　１－[３－(７－(２－アセトキシエチル)オキシ－５,１１－ジヒドロ[１
]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例４４の生成物を実施例１５１の生成物で置き換える以外は実施例
５０の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.55-1.88 (4H, m), 1.90-2.32 (2H, m), 2.10 (3H, s), 2.28-2.
60 (5H, m), 2.82-3.02 (2H, m), 4.14 (2H, dd), 4.41 (2H, dd), 5.29 (2H, brs), 6.0
8 (1H, t), 6.72-6.90 (3H, m), 7.18-7.34 (5H, m), 7.57 (1H, m), 8.50 (1H, m).
　MS　 m/z: 533 (M+1).
【０１５８】
実施例１５７－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(２－
ヒドロキシエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プ
ロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例５０の生成物を実施例１５６の生成物で置き換える以外は実施例
５１の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.66-1.98 (4H, m), 2.40-2.73 (5H, m), 2.82-2.94 (2H, m), 3.
22 (2H, m), 3.84 (2H, dd), 4.01 (2H, dd), 5.23 (2H, brs), 6.13 (1H, t), 6.64-6.9
8 (3H, m), 7.13-7.34 (4H, m), 7.45 (1H, m), 7.77 (1H, m), 8.47 (1H, m). ＯＨシグ
ナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 491 (M+1).
【０１５９】
実施例１５８－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－（
１－エトキシカルボニル－１－メチルエチル）オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]
ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、実施例４４の生成物を実施例１５１の生成物で置き換える以外は実施例
１３８の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.28 (3H, t), 1.56 (6H, s), 1.56-1.85 (4H, m), 1.97 (2H, dt
), 2.28-2.55 (5H, m), 2.93 (2H, m), 4.24 (2H, q), 5.28 (2H, brs), 6.04 (1H, t), 
6.62-6.95 (3H, m), 7.07-7.32 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 561 (M+1).
【０１６０】
実施例１５９－　１－[３－(７－(１－カルボキシ－１－メチルエチル)オキシ－５,１１
－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(
４－クロロフェニル)ピペリジン
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１５８の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.50 (6H, s), 1.82-2.18 (4H, m), 2.70 (2H, m), 2.87 (1H, m)
, 3.12 (2H, m), 3.30 (2H, m), 3.60 (2H, m), 5.25 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.67-7
.04 (3H, m), 7.16-7.38 (4H, m), 7.58 (1H, m), 7.96 (1H, m),　8.52 (1H, m). ＣＯ
ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 533 (M+1).
【０１６１】
実施例１６０－　１－[３－(８－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン
　標題化合物は、実施例４５、工程２の生成物を実施例５４、工程１の生成物で置き換え
る以外は実施例６５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.50-1.86 (4H, m), 1.98 (2H, m), 2.26-2.60 (5H, m), 2.88 (2
H, m), 5.30 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.96-7.36 (8H, m), 7.57 (1H, dd), 8.51 (1H,
 dd).
　MS　 m/z: 509, 511 (M+1).
【０１６２】
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実施例１６１－　１－[３－(８－カルボキシ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[
２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン
　ＴＨＦ（１.０ｍｌ）中の１－[３－(８－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセ
ピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリ
ジン（実施例１６０）（１３０ｍｇ）の溶液に、－７８℃にて１.６Ｍのｎ－ブチルリチ
ウムヘキサン溶液を添加した。同温度にて１０分間攪拌した後に、ＣＯ２（ドライアイス
）を混合物に添加した。常温に温めた後に、混合物を同温度にて３０分間攪拌した。混合
物を真空下にて濃縮した。得られた油性物をジクロロメタン－メタノール（５：１）で溶
出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物を得た（５０ｍｇ）
。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.55-1.95 (4H, m), 2.17 (2H, dt), 2.32-2.78 (5H, m), 3.00 (
2H, m), 5.30 (2H, brs), 6.19 (1H, t), 7.08-7.54 (8H, m), 7.76 (1H, dd), 8.45 (1H
, dd). ＣＯＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１６３】
実施例１６２－　１－[３－(７－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４
－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを８－ブロモ－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.60-1.71 (3H, m), 1.98-2.09 (2H, m), 2.34-2.69 (8H, m), 5.
32 (2H, brs), 6.13 (1H, t), 6.73 (1H, d), 7.22-7.44 (7H, m), 7.57 (1H, dd), 8.52
 (1H, dd).
　MS　 m/z: 525, 527 (M+1).
【０１６４】
実施例１６３－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－エチ
ル[１]－ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－
４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ－７－エチル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.23 (3H, t), 1.52 (1H, brs), 1.66-1.71 (2H, m), 1.98-2.06 
(2H, m), 2.35-2.70 (11H, m), 5.31 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.79 (1H, d), 7.01 (1
H, dd), 7.11 (1H, d), 7.25-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１６５】
実施例１６４－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－８－ビニ
ル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ－８－ビニル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (3H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 2.36-2.70 (8H, m), 5.
22 (2H, d), 5.34 (2H, brs), 5.70 (1H, d), 6.11 (1H, t), 6.61 (1H, dd), 6.89 (1H,
 d), 6.99 (1H, dd), 7.24-7.44 (6H, m), 7.58 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 473 (M+1).
【０１６６】
実施例１６５－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－８－エチ
ル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４
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－オール
　エタノール（２ｍｌ）中の実施例１６４の生成物（１００ｍｇ）およびＰｄ－Ｃ（２０
ｍｇ）の混合物を、水素バルーン下、室温にて１時間攪拌した。混合物をセライトを通し
て濾過し、減圧下にて留去させた。残渣をクロロホルム－メタノール（１５：１）で溶出
する分取型薄層クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（５０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.22 (3H, t), 1.55-1.77 (3H, m), 2.00-2.13 (2H, m), 2.33-2.
74 (10H, m), 5.32 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.70 (1H, d), 6.78 (1H, dd), 7.19-7.4
4 (6H, m), 7.57 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１６７】
実施例１６６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－９－メ
トキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン
－４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ－９－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]
ピリジン－５－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.70 (2H, m), 1.95-2.06 (2H, m), 2.15 (1H, brs), 2.37-
2.67 (8H, m), 3.83 (3H, s), 5.43 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.79-6.91 (3H, m), 7.2
2-7.43 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 477 (M+1).
【０１６８】
実施例１６７－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾ
オキセピノ[４,３－ｃ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[４,３－ｃ]ピリジン－５－
オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.67-1.71 (2H, m), 1.97-2.08 (2H, m), 2.16 (1H, s), 2.40-2.
69 (8H, m), 5.16 (2H, brs), 6.14 (1H, t), 6.80 (1H, dd), 6.91-6.97 (1H, m), 7.13
-7.19 (1H, m), 7.26-7.44 (6H, m), 7.50-8.54 (2H, m).
　MS　 m/z: 447 (M+1).
【０１６９】
実施例１６８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾ
オキセピノ[４,３－ｄ]ピリミジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピ
リジン－５－オンを５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[４,３－ｄ]ピリミジン－５
－オンで置き換える以外は実施例４５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.68-1.72 (2H, m), 1.90 (1H, brs), 2.06-2.19 (2H, m), 2.41-
2.78 (8H, m), 5.20 (2H, s), 6.12 (1H, t), 7.14-7.45 (8H, m), 8.72 (1H, s), 8.97 
(1H, s).
　MS　 m/z: 448 (M+1).
【０１７０】
実施例１６９－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－トリ
フルオロメタンスルホニルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリ
デン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　ピリジン（１０ｍｌ）中の実施例４４の生成物（１.０ｇ）の溶液に０℃にて無水トリ
フルオロメタンスルホン酸を添加し、混合物を室温にて１時間攪拌した。反応混合物に水
およびジエチルエーテルを添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し
て、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒を減圧下にて留去させ、残渣を酢酸エチル－メ
タノール（１０：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題
化合物（１.１ｇ）を得た。
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　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.56 (1H, brs), 1.66-1.71 (2H, m), 1.97-2.09 (2H, m), 2.35-
2.69 (8H, m), 5.35 (2H, brs), 6.15 (1H, t), 6.88 (1H, d), 7.05 (1H, dd), 7.21-7.
44 (6H, m), 7.60 (1H, dd), 8.54 (1H, dd).
　MS　 m/z: 595 (M+1).
【０１７１】
実施例１７０－　１－[３－(７－アリル－５,１１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,
３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニル)ピペリジン－４
－オール
　ジメチルホルムアミド（３ｍｌ）中の実施例１６９の生成物（２４０ｍｇ）の混合物に
、アリルトリブチル錫（０.１９ｍｌ）、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジ
ウム（ＩＩ）（３０ｍｇ）および塩化リチウム（７６ｍｇ）を添加し、得られた混合物を
アルゴン下、１２０℃にて２時間加熱した。フッ化アンモニウム水溶液および酢酸エチル
を反応混合物に添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄して、硫酸マ
グネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させ、残渣をクロロホルム－メタノール
（１０：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（
１８０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.62-1.72 (3H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.39-2.73 (8H, m), 3.
31 (2H, d), 5.04-5.11 (2H, m), 5.29 (2H, brs), 5.87-6.02 (1H, m), 6.06 (1H, t), 
6.77 (1H, d), 6.99 (1H, dd), 7.10 (1H, d), 7.23-7.43 (5H, m), 7.57 (1H, dd),　8.
40 (1H, dd).
【０１７２】
実施例１７１－　１－[３－(７－（２－ｔ－ブトキシカルボニル）エテニル－５,１１－
ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（
４－クロロフェニル）ピペリジン－４－オール
　ジメチルホルムアミド（３ｍｌ）中の実施例１６９の生成物（１.７ｇ）、アクリル酸
ｔ－ブチル（０.８５ｍｌ）、トリエチルアミン（２.５ｍｌ）、１,１'－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン（２５０ｍｇ）および二酢酸パラジウム（ＩＩ）（３３ｍｇ）
の混合物を、アルゴン下、９０℃にて２４時間加熱した。水および酢酸エチルを反応混合
物に添加し、有機層を分離して飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄して、硫酸マグネシウム
で乾燥させた。溶媒を減圧下にて留去させ、残渣を酢酸エチル－メタノール（３０：１）
で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（７８０ｍｇ）
を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.45 (9H, s), 1.63-1.71 (3H, m), 1.98-2.10 (2H, m), 2.35-2.
72 (8H, m), 5.35 (2H, brs), 6.15 (1H, t), 6.26 (1H, d), 6.83 (1H, d), 7.22-7.44 
(7H, m), 7.53 (1H, d), 7.58 (1H, dd), 8.52 (1H, dd).
【０１７３】
実施例１７２－　１－[３－(７－(２－カルボキシ)エテニル－５,１１－ジヒドロ[１]ベ
ンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロフェニ
ル)ピペリジン－４－オール
　実施例１７１の生成物（３３０ｍｇ）を４Ｎ　塩酸　１,４－ジオキサン溶液（４ｍｌ
）で溶解し、室温にて１時間攪拌した。溶媒は減圧下にて留去させた。水を残渣に添加し
、水酸化ナトリウム溶液で中和した。沈殿を濾過して標題化合物（１９０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.45-1.52 (2H, m), 1.72-1.84 (2H, m), 2.25-2.58 (8H, m), 
5.25 (2H, brs), 6.28 (1H, t), 6.43 (1H, d), 6.82 (1H, d), 7.34-7.60 (8H, m), 7.7
5 (1H, dd), 8.52 (1H, dd).
【０１７４】
実施例１７３－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－プロ
パルギルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピ
ペリジン－４－オール
　　標題化合物は、ヨウ化エチルを塩化プロパルギルで置き換える以外は実施例４６の手
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法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (2H, m), 1.79 (1H, brs), 1.99-2.10 (2H, m), 2.35-
2.71 (9H, m), 4.66 (2H, d), 5.28 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.80-6.93 (3H, m), 7.2
4-7.46 (5H, m), 7.59 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 501 (M+1).
【０１７５】
実施例１７４－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(７－シクロペントキシ－５,１
１－ジヒドロ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペ
リジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを臭化シクロペンチルで置き換える以外は実施例４６の手
法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.54-2.18 (13H, m), 2.41-2.72 (8H, m), 4.66-4.73 (1H, m), 5
.27 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.70-6.87 (3H, m), 7.23-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd)
, 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 531 (M+1).
【０１７６】
実施例１７５－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－（
２－メトキシエチル）オキシ）[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデ
ン）プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを塩化２－メトキシエチルで置き換える以外は実施例４６
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.75 (3H, m), 2.00-2.11 (2H, m), 2.36-2.71 (8H, m), 3.
45 (3H, s), 3.71-3.75 (2H, m), 4.07-4.11 (2H, m), 5.27 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 
6.75-6.91 (3H, m), 7.23-7.44 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 521 (M+1).
【０１７７】
実施例１７６－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(１
－ジメチルアミノカルボニル－１－メチルエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－
ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、実施例１３３の生成物を実施例１３９の生成物で置き換える以外は実施
例１３４の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.59 (6H, s), 1.67-1.72 (2H, m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.36-2.
70 (9H, m), 2.96 (3H, s), 3.21 (3H, s), 5.25 (2H, brs), 6.02 (1H, t), 6.60-6.77 
(3H, m), 7.24-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
　MS　 m/z: 576 (M+1).
【０１７８】
実施例１７７－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－（
１－エトキシカルボニルエチル）オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５
－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを２－ブロモプロピオン酸エチルで置き換える以外は実施
例４６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.25 (3H, t), 1.59 (3H, d), 1.65-1.70 (2H, m), 1.98-2.08 (2
H, m), 2.35-2.68 (8H, m), 2.80 (1H, brs), 4.21 (2H, q), 4.68 (1H, q), 5.24 (2H, 
brs), 6.07 (1H, t), 6.68-6.79 (2H, m), 6.88 (1H, d), 7.22-7.44 (5H, m),　7.56 (1
H, dd), 8.40 (1H, dd).
【０１７９】
実施例１７８－　１－[３－(７－（１－カルボキシエチル）オキシ－５,１１－ジヒドロ[
１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（４－クロロ
フェニル）ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１７７の生成物で置き換える以外は実施例
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１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.46 (3H, d), 1.58-1.63 (2H, m), 1.98-2.06 (2H, m), 2.41-
2.45 (2H, m), 2.72-2.86 (6H, m), 4.74 (1H, q), 5.18 (2H, brs), 6.11 (1H, t), 6.7
3 (2H, s), 6.84 (1H, s), 7.36-7.47 (5H, m), 7.73 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 535 (M+1).
【０１８０】
実施例１７９－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(１－
エトキシカルボニル)シクロブトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イ
リデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ヨウ化エチルを２－ブロモシクロブタンカルボン酸エチルで置き換える
以外は実施例４６の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.19 (3H, t), 1.67-1.71 (2H, m), 1.92-2.11 (5H, m), 2.33-2.
77 (12H, m), 4.21 (2H, q), 5.25 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.47 (1H, dd), 6.70 (1H
, d), 6.73 (1H, d), 7.23-7.44 (5H, m), 7.55 (1H, dd), 8.44 (1H, dd).
【０１８１】
実施例１８０－　１－[３－(７－(１－カルボキシ)シクロブトキシ－５,１１－ジヒドロ[
１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロ
フェニル)ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１７９の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (DMSO-d6)δ: 1.60-1.65 (2H, m), 1.86-2.08 (4H, m), 2.24-2.90 (12H, m),
 5.17 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.50 (1H, dd), 6.66 (1H, d), 6.73 (1H, d), 7.37-7
.48 (5H, m), 7.74 (1H, dd), 8.51 (1H, dd).
　MS　 m/z: 561 (M+1).
【０１８２】
実施例１８１－　１－[３－（７－カルバモイルメチルオキシ－５,１１－ジヒドロ[１]ベ
ンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]－４－（４－クロロフェ
ニル）ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ジメチルアミン塩酸塩を水酸化アンモニウムで置き換える以外は実施例
１３４の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (2H, m), 1.98-2.09 (2H, m), 2.21 (1H, brs), 2.38-
2.70 (8H, m), 4.45 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.11 (1H, brs), 6.58 (
1H, brs), 6.74-6.85 (3H, m), 7.24-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 520 (M+1).
【０１８３】
実施例１８２－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メチ
ルアミノカルボニルメチルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリ
デン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、ジメチルアミン塩酸塩をメチルアミンで置き換える以外は実施例１３４
の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.67-1.72 (2H, m), 1.99-2.10 (2H, m), 2.36-2.70 (9H, m), 2.
89 (3H, d), 4.45 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.66 (1H, brs), 6.73-6.8
4 (3H, m), 7.25-7.45 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.47 (1H, dd).
　MS　 m/z: 534 (M+1).
【０１８４】
実施例１８３－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリジン)プロピル]－４－（４－ヒドロキシフェニル）ピペリジ
ン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(４－ヒ
ドロキシフェニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うこと
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によって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.52-1.88 (4H, m), 2.01 (2H, dt), 2.28-2.60 (5H, m), 2.93 (
2H, m), 3.79 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.68-6.88 (3H, m), 7.05-7.36
 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 461 (M+1).
【０１８５】
実施例１８４－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（２－ヒドロキシフェニル）ピペリジ
ン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－（２－
ヒドロキシフェニル）ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うこ
とによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.78-1.92 (4H, m), 2.12-2.25 (2H, m), 2.32-2.70 (4H, m), 2.
80-2.97 (1H, m), 3.01-3.15 (2H, m), 3.77 (3H, s), 3.78 (1H, brs), 5.28 (2H, brs)
, 6.03 (1H, t), 6.74-6.86 (4H, m), 7.05 (1H, dd), 7.11 (1H, dd), 7.23-7.28 (2H, 
m),　7.56 (1H, dd), 8.48 (1H, dd). ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 443 (M+1).
【０１８６】
実施例１８５－　４－(７－クロロ－１,２－ベンゾイソオキサゾール－３－イル)－１－[
３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５
－イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(７－ク
ロロ－１,２－ベンゾイソオキサゾール－３－イル)ピペリジンで置き換える以外は実施例
４５、工程３の手法に従うことによって調製した。このピペリジンはJ．Med. Chem.,28：
761-769 (1985)に記載されている方法と同一の方法によって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.94-2.20 (6H, m), 2.30-2.60 (4H, m), 2.86-3.14 (3H, m), 3.
79 (3H, s), 5.29 (2H, brs), 6.10 (1H, t), 6.70-6.88 (3H, m), 7.22 (1H, t), 7.27 
(1H, dd), 7.50 (1H, dd), 7.57-7.68 (2H, m), 8.49 (1H, dd).
【０１８７】
実施例１８６－　４－（７－クロロインドール－３－イル）－１－[３－(５,１１－ジヒ
ドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル
]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(７－ク
ロロインドール－３－イル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に
従うことによって調製した。このピペリジンは、J．Med. Chem.，36：4006－4014（1993
）に記載されている方法と同一の方法、およびそれに続く実施例５８、工程３に記載した
水素化により調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.88 (2H, m), 1.92-2.22 (4H, m), 2.32-2.63 (4H, m), 2.
78 (1H, m), 2.97 (2H, m), 3.79 (3H, s), 5.29 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.70-6.87 
(3H, m), 6.97-7.07 (2H, m), 7.12-7.30 (2H, m), 7.52 (1H, m), 7.59 (1H, dd),　8.4
5 (1H, brs), 8.50 (1H, dd).
【０１８８】
実施例１８７－　４－アジド－４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒ
ドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル
]ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－アジド－
４－(４－クロロフェニル)ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.88 (2H, m), 2.55-2.85 (4H, m), 3.00-3.30 (6H, m), 3.75 (3
H, s), 5.19 (2H, brs), 5.97 (1H, t), 6.68-6.65 (3H, m), 7.20-7.46 (5H, m), 7.63 
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(1H, dd), 8.35 (1H, dd).
　MS　 m/z: 477 (M+1-N2+H2).
【０１８９】
実施例１８８－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－フェニルピペリジン－４－カルボン酸
メチル
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－フェニル
ピペリジン－４－カルボン酸メチルで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従う
ことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.82-2.15 (4H, m), 2.28-2.60 (6H, m), 2.78-2.82 (2H, m), 3.
62 (3H, s), 3.68 (3H, s), 5.26 (2H, brs), 5.95 (0.1H, t, E異性体), 6.05 (0.9H, t
, Z異性体), 6.82-6.70 (3H, m), 7.33-7.22 (6H, m), 7.65 (0.1H, dd, Z異性体), 7.55
 (0.9H, dd, Z異性体), 8.39 (0.1H, dd, E異性体),　8.48 (0.9H, dd, Z異性体).
　MS　 m/z: 485 (M+1).
【０１９０】
実施例１８９－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－フェニルピペリジン－４－カルボン酸
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例１８８の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 2.16-2.23 (2H, m), 2.69-2.91 (4H, m), 3.00-3.16 (2H, m), 3.
37-3.25 (2H, m), 3.68-3.73 (2H, m), 3.76 (3H, s), 5.34 (2H, brs), 6.24 (1H, t), 
6.70-7.04 (3H, m), 7.26-7.55 (5H, m), 7.79-7.89 (1H, m), 8.21-8.34 (1H, m), 8.56
-8.62 (0.1H, m), 8.63-8.77 (0.9H, m).
　MS　 m/z: 471 (M+1).
【０１９１】
実施例１９０－　１－（２－クロロフェニルスルホニル）－４－[３－(５,１１－ジヒド
ロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]
ピペラジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを１－（２－ク
ロロフェニルスルホニル）ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従
うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.20-2.58 (8H, m), 3.12-3.38 (4H, m), 3.76 (3H, s), 5.22 (2
H, brs), 6.03 (1H, t), 6.64-6.90 (3H, m), 7.23 (1H, dd), 7.32-7.60 (4H, m), 8.01
 (1H, dd), 8.48 (1H, dd).
　MS　 m/z: 526 (M+1).
【０１９２】
実施例１９１－　１－（３－クロロフェニルスルホニル）－４－[３－(５,１１－ジヒド
ロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]
ピペラジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを１－（３－
クロロフェニルスルホニル）ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に
従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.20-2.60 (8H, m), 2.82-3.12 (4H, m), 3.76 (3H, s), 5.18 (2
H, brs), 6.00 (1H, t), 6.64-6.90 (3H, m), 7.23 (1H, dd), 7.42-7.78 (5H, m), 8.48
 (1H, dd).
　MS　 m/z: 526 (M+1).
【０１９３】
実施例１９２－　１－（４－クロロフェニルスルホニル）－４－[３－(５,１１－ジヒド
ロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]
ピペラジン
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　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを１－（４－
クロロフェニルスルホニル）ピペラジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に
従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.20-2.56 (8H, m), 2.82-3.10 (4H, m), 3.76 (3H, s), 5.18 (2
H, brs), 5.99 (1H, t), 6.62-6.92 (3H, m), 7.23 (1H, dd), 7.42-7.78 (5H, m), 8.48
 (1H, dd).
　MS　 m/z: 526 (M+1).
【０１９４】
実施例１９３－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ヒ
ドロキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－１,２,
３,６－テトラヒドロピリジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－（４－
クロロフェニル）－１,２,３,６－テトラヒドロピリジンで置き換える以外は実施例４４
、工程２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.37-2.72 (8H, m), 3.07 (2H, m), 5.25 (2H, brs), 6.00 (1H, 
m), 6.07 (1H, t), 6.60-6.78 (3H, m), 7.18-7.47 (5H, m), 7.56 (1H, dd), 8.50 (1H,
 dd). ＯＨシグナルは認められなかった。
　MS　 m/z: 445 (M+1).
【０１９５】
実施例１９４－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－（５,１１－ジヒドロ－７－メ
トキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピル]－１,２,３
,６－テトラヒドロピリジン
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを４－（４－
クロロフェニル）－１,２,３,６－テトラヒドロピリジンで置き換える以外は実施例４５
、工程３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.37-2.72 (8H, m), 3.06 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.27 (2H, br
s), 5.99 (1H, m), 6.10 (1H, t), 6.72-6.90 (3H, m), 7.20-7.44 (5H, m), 7.60 (1H, 
dd), 8.50 (1H, dd).
　MS　 m/z: 459 (M+1).
【０１９６】
実施例１９５－　４－（７－クロロインドール－３－イル）－１－[３－（５,１１－ジヒ
ドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン）プロピ
ル]－１,２,３,６－テトラヒドロピリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(７－ク
ロロインドール－３－イル)－１,２,３,６－テトラヒドロピリジンで置き換える以外は実
施例４５、工程３の手法に従うことによって調製した。このピペリジンは、J. Med. Chem
.，36：4006－4014（1993）に記載されている方法と同一の方法によって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.37-2.76 (8H, m), 3.14 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.29 (2H, br
s), 6.02-6.23 (2H, m), 6.67-6.90 (3H, m), 7.05 (1H, dd), 7.12-7.33 (3H, m), 7.60
 (1H, dd), 7.77 (1H, m), 8.50 (1H, dd), 9.06 (1H, br s).
【０１９７】
実施例１９６－　５－クロロ－１'－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ヒドロキシ[１]ベン
ゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]スピロ[イソベンゾフラン－
１（３Ｈ），４'－ピペリジン]
　標題化合物は、４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを５－クロロ
スピロ[イソベンゾフラン－１（３Ｈ），４'－ピペリジン]で置き換える以外は実施例４
４、工程２の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.66-1.71 (2H, m), 1.79-1.91 (2H, m), 2.26-2.73 (8H, m), 4.
99 (2H, s), 5.22 (2H, brs), 6.07 (1H, t), 6.63-6.70 (2H, m), 6.76 (1H, d), 7.06 
(1H, d), 7.19-7.32 (3H, m), 7.60 (1H, dd), 8.47 (1H, dd),　8.63 (1H, s).
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　MS　 m/z: 475 (M+1).
【０１９８】
実施例１９７－　５－クロロ－１'－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－（２－メトキシエチ
ル）オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]スピロ[
イソベンゾフラン－１(３Ｈ),４'－ピペリジン]
　標題化合物は、実施例４４の生成物を実施例１９６の生成物で置き換える以外は実施例
１７５の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.69-1.74 (2H, m), 1.83-1.94 (2H, m), 2.31-2.76 (8H, m), 3.
45 (3H, s), 3.72-3.75 (2H, m), 4.08-4.11 (2H, m), 5.00 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 
6.09 (1H, t), 6.74-6.82 (2H, m), 6.89 (1H, d), 7.04 (1H, d), 7.17-7.28 (3H, m),
　7.57 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 531 (M+1).
【０１９９】
実施例１９８－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－ジメ
チルアミノカルボニル[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピ
ル]ピペリジン－４－オール
　標題化合物は、実施例１３３の生成物を実施例１１８の生成物で置き換える以外は実施
例１３４の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.70 (2H, m), 1.99-2.09 (3H, m), 2.32-2.69 (8H, m), 2.
17 (3H, s), 5.35 (2H, brs), 6.15 (1H, t), 6.82 (1H, d), 7.19 (1H, dd), 7.28-7.46
 (6H, m), 7.58 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
【０２００】
実施例１９９－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(１
,１－ジメチル－２－ヒドロキシエチル)オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジ
ン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　メタノール（５ｍｌ）中の実施例１３８の生成物（５００ｍｇ）の溶液にホウ水素化ナ
トリウム（３３０ｍｇ）を添加し、混合物を１時間加熱還流させた。混合物を減圧下にて
留去させた。水および酢酸エチルを残渣に添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄して、硫酸マグネシウムで乾燥させた。溶媒は減圧下にて留去させ、残渣を
クロロホルム－メタノール（１０：１）で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによ
って精製して、標題化合物（４４０ｍｇ）を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.26 (6H, s), 1.66-1.70 (2H, m), 1.79 (1H, brs), 2.00-2.08 
(2H, m), 2.37-2.70 (9H, m), 3.58 (2H, s), 5.30 (2H, brs), 6.05 (1H, t), 6.75-6.8
4 (2H, m), 6.91 (1H, d), 7.26-7.44 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 535 (M+1).
【０２０１】
実施例２００－　４－（４－クロロフェニル）－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－（
２,２－ジメチル－２－ヒドロキシエチル）オキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリ
ジン－５－イリデン)プロピル]ピペリジン－４－オール
　テトラヒドロフラン（５ｍｌ）中の実施例４８の生成物（５００ｍｇ）の溶液に０℃に
て０.９５Ｍの臭化メチルマグネシウム　テトラヒドロフラン溶液（３.８ｍｌ）を添加し
、混合物を室温にて２０分間攪拌した。塩化アンモニウム水溶液および酢酸エチルを混合
物に添加し、有機層を分離し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄して硫酸マグネシウムで
乾燥させた。溶媒を減圧下にて留去させ、残渣をクロロホルム－メタノール（１０：１）
で溶出するシリカゲル・クロマトグラフィーによって精製して標題化合物（３６０ｍｇ）
を得た。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.34 (6H, s), 1.58 (1H, brs), 1.66-1.71 (2H, m), 1.99-2.10 
(2H, m), 2.25 (1H, brs), 2.36-2.71 (8H, m), 3.77 (2H, s), 5.28 (2H, brs), 6.09 (
1H, t), 6.74-6.86 (3H, m), 7.24-7.44 (5H, m), 7.57 (1H, dd), 8.49 (1H, dd).
　MS　 m/z: 535 (M+1).
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【０２０２】
実施例２３４－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（インドール－３－イル）ピペリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－（インド
ール－３－イル）ピペリジンで置き換える以外は実施例４５、工程３の手法に従うことに
よって調製した。このピペリジンは、J．Med．Chem.，36：4006‐4014（1993）に記載さ
れている方法と同一の方法、およびそれに続く実施例５８、工程３に記載した水素化によ
り調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.65-1.93 (2H, m), 1.94-2.28 (4H, m), 2.34-2.70 (4H, m), 2.
81 (1H, m), 2.96 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.28 (2H, brs), 6.09 (1H, t), 6.70-7.42 
(8H, m), 7.53-7.72 (2H, m), 8.28 (1H, brs), 8.49 (1H, m).
【０２０３】
実施例２３５－　１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[２
,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－（インドール－３－イル）－１,２,３
,６－テトラヒドロピリジン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを４－(インド
ール－３－イル)－１,２,３,６－テトラヒドロピリジンで置き換える以外は実施例４５、
工程３の手法に従うことによって調製した。このテトラヒドロピリジンは、J．Med．Chem
.，36：4006‐4014（1993）に記載されている方法と同一の方法によって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 2.35-2.77 (8H, m), 3.06-3.26 (2H, m), 3.78 (3H, s), 5.29 (2
H, brs), 6.05-6.22 (2H, m), 6.70-6.88 (3H, m), 7.07-7.38 (5H, m), 7.60 (1H, dd),
 7.87 (1H, m), 8.42 (1H, brs), 8.50 (1H, m).
【０２０４】
実施例２３６－　４－(４－クロロフェニル)－１－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－(３－
(エトキシカルボニル)プロピルオキシ[１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－
イリデン)プロピル]ピペリジン
　標題化合物は、ブロモ酢酸エチルを４－ブロモ酪酸エチルで置き換える以外は実施例１
５３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.26 (3H, t), 1.56-1.85 (4H, m), 2.01 (2H, dt), 2.09 (2H, q
uint), 2.30-2.60 (7H, m), 2.93 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.15 (2H, q), 5.28 (2H, br
s), 6.07 (1H, t), 6.68-6.86 (3H, m), 7.07-7.33 (5H, m), 7.58 (1H, dd), 8.50 (1H,
 dd).
　MS m/z：561（M+1）．
【０２０５】
実施例２３７－　１－[３－(７－(３－カルボキシプロピル)オキシ－５,１１－ジヒドロ[
１]ベンゾオキセピノ[２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－４－(４－クロロ
フェニル)ピペリジン
　標題化合物は、実施例４８の生成物を実施例２３６の生成物で置き換える以外は実施例
１３３の手法に従うことによって調製した。
　１H-NMR (CD3OD)δ: 1.92-2.20 (6H, m), 2.48 (2H, t), 2.70-3.02 (3H, m), 3.06-3.
45 (4H, m), 3.66 (2H, m), 4.01 (2H, t), 5.48 (2H, brs), 6.36 (1H, t), 6.85 (2H, 
s), 7.00 (1H, s), 7.20-7.40 (4H, m), 8.11 (1H, dd), 8.64 (1H, d), 8.81 (1H, d).
　ＣＯＯＨシグナルは認められなかった。
　MS m/z： 533 (M+1)．
【０２０６】
実施例２４８－　１'－[３－(５,１１－ジヒドロ－７－メトキシ[１]ベンゾオキセピノ[
２,３－ｂ]ピリジン－５－イリデン)プロピル]－６－メチルスピロ[４Ｈ－３,１－ベンゾ
オキサジン－４,４'－ピペリジン]－２(１Ｈ)－オン
　標題化合物は、４－(４－クロロフェニル)－４－ヒドロキシピペリジンを６－メチルス
ピロ[４Ｈ－３,１－ベンゾオキサジン－４,４'－ピペリジン]－２(１Ｈ)－オンで置き換
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　１H-NMR (CDCl3)δ: 1.99-2.06 (2H, m), 2.29 (3H, s), 2.32-2.69 (10H, m), 3.77 (
3H, s), 5.27 (2H, brs), 6.08 (1H, t), 6.69-6.83 (4H, m), 6.94 (1H, s), 7.02 (1H,
 d), 7.25 (1H, dd), 7.55 (1H, dd), 8.48 (1H, dd), 8.56 (1H, s).
　MS m/z： 498 (M+1)．
【０２０７】
　図６に示す実施例４－７、９－１１、１３－１６、２０、８０－８２、８４、８７－８
８、９２－１１０、１１２－１１３、１１６、１１９－１２７、１２９、１３６－１３７
、１８９、１９３－１９５、２０１－２３３、２３６、２３８－２４７は、図１－５およ
び７に図示した反応図式および前記の手法によって調製し得る。
　当業者であれば、日常的な範囲の実験法を用いて、本明細書中に記載した本発明の特定
の具体例に対する多くの同等物を認識でき、あるいは確かめることができよう。かかる同
等物は以下の請求の範囲により包含されることを意図する。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す反応図式である。
【図２】　図２は、化合物（ＶＩ－ｂ）によって表される化合物の調製を示す反応図式で
ある。
【図３】　図３は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す反応図式である。
【図４】　図４は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す反応図式であり、
式中、Ｚは構造式（ＩＩＩ）によって表され、Ｚ中の環Ａおよび／環ＢはＲ４０で置換さ
れている。
【図５】　図５は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示す反応図式であり、
式中、Ｚは構造式（ＩＩＩ）によって表され、Ｚ中の環Ａおよび／または環Ｂは－(Ｏ)ｕ
－(ＣＨ２)ｔ－ＣＯＯＲ２０、－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＯＣ(Ｏ)Ｒ２０、－(Ｏ)ｕ－(Ｃ
Ｈ２)ｔ－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ２１Ｒ２２または－(Ｏ)ｕ－(ＣＨ２)ｔ－ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ－Ｒ２０

で置換されている。
【図６Ａ－６Ｚ】　図６Ａ－６Ｚは、本発明の例示的な化合物の構造を示す。
【図７】　図７は、構造式（Ｉ）によって表される化合物の調製を示し、式中、Ｚは構造
式（ＩＩＩ）によって表され、Ｚ中の環Ａまたは環ＢはＲ４０で置換されている。
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