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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　核粒と、該核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して形成
した活性成分含有Ａ層と、結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布剤を散
布して形成した活性成分含有Ｂ層とを有する顆粒、細粒または錠剤。
【請求項２】
　Ａ層を内側に形成し、Ｂ層をその外側に形成した請求項１記載の顆粒、細粒または錠剤
。
【請求項３】
　さらに放出制御被膜により被覆されていることを特徴とする請求項１記載の顆粒、細粒
または錠剤。
【請求項４】
　放出制御被膜が、ｐＨ依存的に溶解するポリマーを含む請求項３記載の顆粒、細粒また
は錠剤。
【請求項５】
　活性成分がプロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）である請求項１記載の顆粒、細粒ま
たは錠剤。
【請求項６】
　ＰＰＩが式（Ｉ）：



(2) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

【化１】

〔式中、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、それぞ
れ同一または異なって、水素原子、置換基を有していもよいアルキル基、置換基を有して
いてもよいアルコキシ基または置換基を有していてもよいアミノ基、およびＹは窒素原子
またはＣＨを示す〕で表されるベンズイミダゾール系化合物、そのプロドラッグもしくは
その光学活性体またはその塩である請求項５記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項７】
　ＰＰＩが、ランソプラゾール、オメラプラゾール、ラベプラゾール、パントプラゾール
、レミノプラゾール、テナトプラゾール（ＴＵ－１９９）、そのプロドラッグもしくはそ
の光学活性体またはその塩である請求項５記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項８】
　ＰＰＩが、ランソプラゾール、そのプロドラッグもしくはその光学活性体またはその薬
学的に許容される塩である請求項５記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項９】
　Ａ層およびＢ層中に、塩基性無機塩を含有することを特徴とする請求項５～８のいずれ
か１項に記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項１０】
　塩基性無機塩がマグネシウムの塩またはカルシウムの塩である請求項９記載の顆粒、細
粒または錠剤。
【請求項１１】
　さらに腸溶性被膜により被覆されている請求項５～８のいずれか１項に記載の顆粒、細
粒または錠剤。
【請求項１２】
　さらに放出制御被膜により被覆されている請求項５～８のいずれか１項に記載の顆粒、
細粒または錠剤。
【請求項１３】
　中間層で被覆された上に腸溶性被膜もしくは放出制御被膜で被覆されている請求項１１
または１２記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項１４】
　核粒、A層、B層間の直接接触を断つための中間層を設けた請求項１記載の顆粒、細粒ま
たは錠剤。
【請求項１５】
　核粒、A層、B層および放出制御被膜間の直接接触を断つための中間層を設けた請求項３
記載の顆粒、細粒または錠剤。
【請求項１６】
　請求項１１記載の顆粒、細粒もしくは錠剤および/または請求項１２記載の顆粒、細粒
もしくは錠剤を含有する固形製剤。
【請求項１７】
　核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して活性成分含有Ａ
層を形成する工程と、
　結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布剤を散布して活性成分含有Ｂ層
を形成する工程とを組み合わせて含むことを特徴とする顆粒、細粒または錠剤の製造方法
。
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【請求項１８】
　核粒上に、Ａ層を先ず形成し、該Ａ層上にＢ層を形成することを特徴とする請求項１７
記載の顆粒、細粒または錠剤の製造法。
【請求項１９】
　請求項１記載の顆粒、細粒または錠剤を含有する固形製剤。
【請求項２０】
　錠剤またはカプセル剤である請求項１７記載の固形製剤。
【請求項２１】
　核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して活性成分含有Ａ
層を形成する方法と、結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布剤を散布し
て活性成分含有Ｂ層を形成する方法とを組み合わせることを特徴とする、顆粒、細粒また
は錠剤を含有する固形製剤の活性成分の溶出と大きさを制御する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、活性成分を高濃度で含有する顆粒あるいは細粒に関し、さらにはこのような
顆粒等を含有する医薬組成物、とりわけ放出が制御された顆粒あるいは細粒からなる医薬
組成物並びにその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品のなかで経口投与製剤は最も多用される剤形であり、これらの医薬品を提供する
活性成分を含有する医薬組成物としては、液剤、粉末、細粒、顆粒、錠剤、カプセル剤な
どがある。近年では、単に活性成分を配合してなる医薬組成物だけでなく、活性成分が消
化管内の環境、たとえば胃内のｐＨによって分解等により活性が低下することを防止する
ために、胃内の低ｐＨから医薬組成物を保護し目的とする量の活性成分を分解なく投与で
きるように腸溶性の基剤等で被覆した腸溶性製剤が提供されている。また、ＱＯＬ向上の
観点から１日１－２回投与で薬効が持続する経口投与製剤が多く開発されてきている。化
合物自身の合成段階から１日１－２回の投与で薬効が持続するような動態を示す化合物を
合成する試みも行われているが、製剤的な工夫により持続性製剤を設計し動態を修正する
場合も少なくない。経口持続性製剤の剤形としては、放出制御膜やマトリックスによる化
合物拡散制御による放出制御、マトリックス（基剤）の浸食による化合物の放出制御、ｐ
Ｈ依存的な化合物の放出制御、一定のラグタイム後化合物を放出させる時限放出制御など
種々の放出制御システムが開発され応用されている。上記放出制御システムに消化管移動
速度の制御を組み合わせることによりさらに持続性を延長することが可能になると考えら
れる。
【０００３】
　例えば、放出制御性の製剤の１つの実施形態としての腸溶性の製剤を提供する剤形とし
ては、活性成分に医薬組成物を形成する賦形剤を混合して製した錠剤、細粒、顆粒、粉末
に腸溶性を示す基剤を組み合わせたものが提供されるが、胃環境を経由したのちに十二指
腸を含む下部の消化管で速やかに腸溶性基剤が溶解し、活性成分を速やかに溶出するもの
が好ましい。この観点から、通常の大きさの錠剤の場合、錠剤に比較して、細粒、顆粒、
粉末に腸溶性基剤を組み合わせたもののほうが、比表面積が大きくなることからより好ま
しい。あるいは錠剤にする場合、通常の錠剤に比べ、小型化錠剤が好ましい。また、経口
製剤を投与した場合、特に胃内で崩壊、溶解の起こらない腸溶性製剤では、製剤の胃内か
ら十二指腸を含む下部消化管への移行は、消化管の動的な活動に支配され、特に錠剤では
、胃排出時間に大きく支配される結果、投与後、十二指腸を含む下部消化管への移動時間
は一定せず、活性成分の血中濃度の発現が一定しない。この欠点を改善し、安定したばら
つきの少ない血中濃度発現を目的として、細粒、顆粒等の腸溶性製剤が開発されている。
細粒、顆粒の腸溶性製剤は、製剤中の粒の数が複数であるmultiple unit製剤であるため
に、胃排出時間は全体としてばらつきが少なく、かつ胃排出後は速やかに溶解し活性成分
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供する場合においても、活性成分の物理化学的特性に基づく消化管各部位での溶解性の変
化やそれに伴う医薬組成物からの溶出や放出性の変動がある場合においても、食道から下
部消化管にいたる移動の分布を安定的に提供することで、安定したばらつきの少ない血中
濃度及びその時間的推移の発現を提供できる。
【０００４】
　たとえば、プロトンポンプインヒビター（以下、ＰＰＩと称することがある）作用を有
するベンズイミダゾール（ベンツイミダゾールともいう）系化合物（以下、本明細書では
ベンズイミダゾール系化合物と称する）のような酸に不安定な特性を有する薬物を活性成
分とする製剤では、腸溶性被膜を施す必要がある。すなわち、ＰＰＩ作用を持つベンズイ
ミダゾール系化合物を含有する組成物は小腸で速やかに崩壊することが必要であるため、
錠剤よりも表面積が大きく、速やかに崩壊または溶解しやすい顆粒ないし細粒として製剤
化されることが好ましく、錠剤の場合も小型の錠剤にすることが好ましい。
　腸溶性顆粒あるいは細粒の製造は、一般的な製剤技術で製した顆粒、細粒に腸溶性基剤
を被覆したり、腸溶性基剤を他の賦形剤や活性成分と混合して製しすることも可能である
が、例えば、医薬品の賦形剤として利用可能な物質から製した実質的に球形な核に、活性
成分あるいは、活性成分及び適当な賦形剤を付着させて製した、実質的に球形な顆粒、細
粒に腸溶性基剤を被覆して提供されている。
【特許文献１】欧州特許出願公開第２７７７４１号明細書
【特許文献２】米国特許第６２７４１７３号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、医薬品に適用可能な基剤からなる核に、活性成分を、必要に応じて医
薬品に適用可能な基剤とともに付着させてなる顆粒において、活性成分を高量配合してか
つ速やかに溶出させる、さらに、投薬可能な大きさに設計された医薬組成物を提供するこ
とである。
　従来の技術では、医薬品に適用可能な基剤からなる核に、少なくとも活性成分を、さら
に必要に応じて医薬品に適用可能な基剤を少なくとも一種付着させてなる顆粒の製造にお
いては、活性成分を高量に配合する場合、製剤製造上の制約から、組成物の大きさが大き
くなり、投薬される対象（例えば患者）にとって、服薬が困難となりコンプライアンスの
低下や、製造コストが高くなり医療費等の高騰につながる。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　すなわち、本発明は、
　（１）核粒と、該核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧し
て形成した活性成分含有Ａ層と、結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布
剤を散布して形成した活性成分含有Ｂ層とを有する顆粒、細粒または錠剤、
　（２）Ａ層を内側に形成し、Ｂ層をその外側に形成した上記（１）記載の顆粒、細粒ま
たは錠剤、
　（３）さらに放出制御被膜により被覆されていることを特徴とする上記（１）記載の顆
粒、細粒または錠剤、
　（４）放出制御被膜が、ｐＨ依存的に溶解するポリマーを含む上記（３）記載の顆粒、
細粒または錠剤、
　（５）活性成分がプロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）である上記（１）記載の顆粒
、細粒または錠剤、
　（６）ＰＰＩが式（Ｉ）：
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【化１】

〔式中、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、それぞ
れ同一または異なって、水素原子、置換基を有していもよいアルキル基、置換基を有して
いてもよいアルコキシ基または置換基を有していてもよいアミノ基、およびＹは窒素原子
またはＣＨを示す〕で表されるベンズイミダゾール系化合物、そのプロドラッグもしくは
その光学活性体またはその塩である上記（５）記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（７）ＰＰＩが、ランソプラゾール、オメラプラゾール、ラベプラゾール、パントプラ
ゾール、レミノプラゾール、テナトプラゾール（ＴＵ－１９９）、そのプロドラッグもし
くはその光学活性体またはその塩である上記（５）記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（８）ＰＰＩが、ランソプラゾール、そのプロドラッグもしくはその光学活性体または
その薬学的に許容される塩である上記（５）記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（９）Ａ層およびＢ層中に、塩基性無機塩を含有することを特徴とする上記（５）～（
８）のいずれか１に記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（１０）塩基性無機塩がマグネシウムの塩またはカルシウムの塩である上記（９）記載
の顆粒、細粒または錠剤、
　（１１）さらに腸溶性被膜により被覆されている上記（５）～（８）のいずれか１に記
載の顆粒、細粒または錠剤、
　（１２）さらに放出制御被膜により被覆されている上記（５）～（８）のいずれか１に
記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（１３）中間層で被覆された上に腸溶性被膜もしくは放出制御被膜で被覆されている上
記（１１）または（１２）記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（１４）核粒、A層、B層間の直接接触を断つための中間層を設けた上記（１）記載の顆
粒、細粒または錠剤、
　（１５）核粒、A層、B層および放出制御被膜間の直接接触を断つための中間層を設けた
上記（３）記載の顆粒、細粒または錠剤、
　（１６）上記（１１）記載の顆粒、細粒もしくは錠剤および/または上記（１２）記載
の顆粒、細粒もしくは錠剤を含有する固形製剤、
　（１７）核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して活性成
分含有Ａ層を形成する工程と、
　結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布剤を散布して活性成分含有Ｂ層
を形成する工程とを組み合わせて含むことを特徴とする顆粒、細粒または錠剤の製造方法
、
　（１８）核粒上に、Ａ層を先ず形成し、該Ａ層上にＢ層を形成することを特徴とする上
記（１７）記載の顆粒、細粒または錠剤の製造方法、
　（１９）上記（１）記載の顆粒、細粒または錠剤を含有する固形製剤、
　（２０）錠剤またはカプセル剤である上記（１７）記載の固形製剤、および
　（２１）核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して活性成
分含有Ａ層を形成する方法と、結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分を含有する散布剤
を散布して活性成分含有Ｂ層を形成する方法とを組み合わせることを特徴とする、顆粒、
細粒または錠剤を含有する固形製剤の活性成分の溶出と大きさを制御する方法を提供する
。
　なお本発明において使用する放出制御とは、医薬業者に自明のことであるが、USPで規
定されるmodified releaseの範疇に入る、delayed release, extented releaseを意味す
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るだけでなく、これらを複合的に適用したものをも意味し、また、いわゆるIR（immediat
e release）製剤とは異なり活性成分の溶出や、放出を意図的に制御することをいう。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の顆粒、細粒または錠剤は、活性成分を高量配合するとともに速やかに溶出する
効果を奏する。さらには、このような顆粒、細粒または錠剤を含有するカプセル等の最終
製剤は、服用しやすい大きさに設計でき、服用コンプライアンスを向上し、また製造コス
トも低減できる。
　また、本発明の顆粒等を用いて、放出制御性製剤にすることにより、主薬の放出を長時
間にわたって制御することにより治療有効濃度の持続を可能にするので、投与回数の低減
のみならず、低投与量での治療の有効性および血中濃度の立ち上がりに起因する副作用の
軽減された製剤を提供することがができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　医薬品に適用可能な基剤からなる核に、少なくとも活性成分を、さらに必要に応じて医
薬品に適用可能な基剤を少なくとも一種付着させてなる顆粒の製造においては、活性成分
を高量に配合する場合、製剤製造上の制約から、組成物の大きさが大きくなり、加えて腸
溶性や放出制御型の医薬組成物を提供する場合は、腸溶性あるいは放出制御のための基剤
で被覆するためないしはこれらを共存させるために、医薬品組成物はさらに大きさが大き
くなる、あるいは服用顆粒数が、またこれらの顆粒を例えば、カプセルや錠剤とする場合
には、服用する製剤自体が大きくなったり、服用製剤数が多くなるという欠点があった。
　特に腸溶性製剤では、服薬がしやすい大きさにする方法として高濃度に活性成分を核粒
に付着させる方法がある。例えば、主薬を付着させるために必要な結合剤を含有する溶液
に溶解あるいは懸濁させ、核粒に付着させる方法があるが、結合剤中に活性成分が分散さ
れるために溶出が遅くなる。腸溶性製剤では胃排出後、速やかに溶解し活性成分を溶出す
ることが医療上好ましいことから、さらなる改良が望まれる。
　本発明者らは、医薬品に適用可能な基剤からなる核に高濃度に活性成分が付着し、かつ
溶出性が良好な医薬組成物とそれを製造する方法について鋭意、検討した結果、核に結合
剤を噴霧ないしは添加しながら活性成分を散布し、付着させる方法と、活性成分と結合剤
を含有する溶液または懸濁液を核に付着する方法とを組み合わせて行えば、活性成分の高
含量と良好な溶出性が達成できることを見出し、更に検討を重ねた結果、本発明を完成す
るに至った。
【０００９】
　本発明において、医薬品に適用可能な基剤からなる核としては実質的に球形のものが好
ましく、例えば、ノンパレル（ノンパレル-101(粒径850-710、710‐500、500‐355)、ノ
ンパレル-103（粒径850-710、710‐500、500‐355）、ノンパレル-105（粒径710‐500、5
00‐355、300‐180）、Freund社製）、セルフィア（CP-507(粒径500-710)、CP-305(粒径3
00-500)、旭化成(株)製））など、ショ糖や結晶セルロースを基剤として球形粒子を形成
させたものなどがあげられ、活性成分との配合性や、製造性を考慮して選択が可能である
。なお、上記の球形核以外にも医薬品として適用可能な基剤からなる実質的に球形である
ものならば上記のように限定される必要はなく、例えばコーンスターチ、乳糖、マンニト
ール、ブドウ糖、果糖、麦芽糖、エリスリトール、ソルビトールなどを基剤原料として製
した球形核であってもよく、また上記のような基剤を複数使用してなる球形核であっても
よく、あるいは、乳糖、マンニトール、コーンスターチ、結晶セルロースなどの賦形剤と
活性成分をヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチ
ルセルロースなどの結合剤を用い、必要ならばカルボキシメチルセルロースナトリウム、
カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルボキシメチルセルロースナトリウム
、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースなどを加えて撹拌造粒機などで練合して造粒す
ることにより得られた顆粒あるいは細粒は篩い分け操作により所望の大きさの粒子を得る
ことでもよい。また、ローラーコンパクターなどによる乾式造粒により核粒子を調製して
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もよい。これらの球形核の大きさは特に規定する必要はないが、粒子の大きさとしては50
μｍから５mm、好ましくは100μｍから３mm、さらに好ましくは100μｍから２mmの粒子が
用いられる。これらの核は実質的に球形のものが、出来上がり顆粒等の真球度を高める点
で好ましい。
【００１０】
　一般に、医薬品に適用可能な基剤からなる核に活性成分を付着させる方法として一般的
に用いられる方法としては、例えば遠心転動造粒機（CF-mini、CF-360、Freund社製）あ
るいは転動造粒装置（パウレック　MP-10）、一般的な流動層コーティング装置、ワスタ
ータイプのコーティング装置などを用い湿式造粒により活性成分含有粒子を調製する方法
が含まれるが、必ずしもこれらに限定されるものではない。
　上記の装置を使用して活性成分を付着させる方法としては、結合剤を含む溶液を本発明
でいう実質的に球形の核に噴霧等で添加しながら、活性成分を含有する散布剤を散布し付
着する方法（以下、散布法と称す）があげられる。この場合、散布剤は粉状のみならず液
状であってもよく、また、結合剤を含む溶液中において結合剤は溶解または、分散された
ものであってもよく、さらに結合剤のほかに、医薬品に適用可能な賦形剤を溶解または懸
濁させたものでもよい。活性成分を含有する散布剤を散布する場合は、活性成分単独から
成る散布剤でもよく、また予め活性成分を適当な医薬品に適用可能な賦形剤と混合した散
布剤を用いてもよく、活性成分と適当な医薬品に適用可能な賦形剤とを混合することなく
散布することでもよい。活性成分とその他の賦形剤を散布する順番は特に規定されず、実
質的に球形の核に付着させることができればよい。当然ながら、活性成分と配合する賦形
剤の一部を混合した散布剤と、その他の賦形剤を混合することなく付着させることも可能
であり、散布方法は特に限定されるものではない。なお、この方法の変形としては、結合
剤溶液とは別に薬物の溶液あるいは懸濁液を噴霧することでもいい。このような散布法に
よって実質的に球形の核粒上に活性成分含有Ｂ層を形成する。
【００１１】
　また別の形態としては、活性成分を結合剤含有溶液に溶解あるいは懸濁させたものを本
発明でいう実質的に球形の核に噴霧等により付着させることも可能である。上記の活性成
分および結合剤を含む溶液には、医薬品に適用可能な賦形剤を添加することも可能である
。さらに、活性成分と結合剤等を含む溶液を噴霧し活性成分を付着させる方法（以下、液
添加法と称す）においても上記の散布法の如く、さらに活性成分、賦形剤等を同時に散布
することも可能である。ここで、液添加法によって実質的に球形の核粒上に形成した層を
活性成分含有Ａ層と称すが、本発明の顆粒、細粒または錠剤は、核粒上に活性成分含有Ａ
層およびＢ層を有すればよく、その核粒上に形成されているＡ層およびＢ層の順序は問わ
ない。
【００１２】
　これらの方法で医薬組成物を製造する場合、医薬品に適用可能な基剤からなる実質的に
球形の核の重量に対して、１０倍量程度まで活性成分あるいは活性成分並びに賦形剤等を
付着させることが可能である。
　散布法では活性成分等の物理化学的性質により付着性が左右され、実質的には他の賦形
剤と予め混合された散布剤を散布することから実質的に球形の核の重量に対する活性成分
量は限定される。また、散布法による付着では出来上がった医薬組成物の機械的強度を十
分にするためには、好ましくは付着させる成分量は核の重量の２～３倍が好ましい。散布
法で製造された医薬組成物からの活性成分の溶出性は比較的速やかである。一方、医薬品
として投薬されるべき用量の高い活性成分では、投与される医薬組成物の重量が大きくな
り、医薬品製剤としての大きさが大きくなる。
　液添加法では、活性成分が結合剤を含む溶液に溶解あるいは懸濁されていることから、
医薬品に適用可能な基剤からなる実質的に球形の核への活性成分の付着は堅牢であり、高
濃度に活性成分を核に付着させることができることから一般的には、前出の散布法に比較
して高含量化が達成でき、同一の活性成分量を含有する医薬組成物としては医薬品製剤重
量が小さく、大きさ・形状を小さくすることができる。一方、活性成分が医薬品組成物中
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で結合剤中に分散された状態で存在することから、散布法に比較して溶出速度が遅くなる
傾向がある。溶出速度の遅延は、薬効発現の遅延につながること、生物学的利用能の低下
にもつながる。さらに、医薬品に適用可能な基剤からなる実質的に球形の核に、少なくと
も活性成分を、さらに必要に応じて医薬品に適用可能な基剤を少なくとも一種付着させて
なる顆粒にさらに放出制御能を付与させるための例えば、腸溶性基剤で被覆した腸溶性製
剤においては、胃排出後の下部消化管において速やかに活性成分を溶出することが重要で
あることから、液添加法としての懸念材料を解決し、さらに散布法の課題である製剤の大
きさをよりコンプライアンスを向上させる大きさに設計することが重要となってくる。ま
た、放出制御の一つとしてのいわゆる徐放性能を徐放性の基剤を被覆することで付与した
場合、徐放性を有する被覆膜により溶出速度をコントロールするためには、浸透してきた
水分により活性成分が速やかに溶解することが期待される。
【００１３】
　投薬されるべき活性成分量の大きい医薬組成物においては、服薬のコンプライアンス向
上の観点からは前出の液添加法による医薬品組成物の製造が好ましい。このため、後述の
実施例で説明するとおり、液添加法により製造した医薬組成物に腸溶性基剤を被覆してな
る腸溶性製剤では、in vitroの溶出試験において活性成分の溶出特性は好ましくなく、所
定量の溶出が得られなかった。
　一方、本発明によれば、医薬品に適用可能な基剤からなる実質的に球形の核の重量に対
して、１０倍量程度まで活性成分あるいは活性成分並びに賦形剤等を付着させることが可
能である。本発明は活性成分と、さらに必要に応じて医薬品に適用可能な基剤を少なくと
も一種付着させてなる顆粒において活性成分を高量配合してかつ速やかに溶出させ、さら
に、投薬可能な大きさに設計された医薬組成物を提供するため、前出の液添加法と散布法
を組み合わせることで、速やかな溶出性を確保し、かつ服薬する医薬品の大きさを服薬時
のコンプライアンスが向上する大きさに設計できる製造法に関するものである。特に放出
制御基剤を被覆した放出制御製剤に適用する場合に適切であり、とりわけ腸溶性製剤に適
用する場合に効果的である。
【００１４】
　本発明において期待する医薬品組成物を製造し提供するための具体的な方法は、活性成
分の物理化学的特性、とくに水への溶解度に依存するものの、医薬品に適用可能な基剤か
らなる実質的に球形の核の重量に対して、１０倍量程度まで活性成分あるいは活性成分並
びに賦形剤等を付着させることが可能であるが、好ましくは３倍量程度、より好ましくは
２倍量程度がよい。さらに、核に最終的に付着させる活性成分量の80%量以下の活性成分
を、好ましくは50％量以下の活性成分を、さらに好ましくは30％量以下の活性成分を第一
段階として、前出の液添加方法により、医薬品に適用可能な基剤からなる実質的に球形の
核（以降、核粒）に付着させたのちに、さらに前出の散布法により、残りの活性成分を付
着させる。本発明における第一段階の活性成分の付着工程における、結合剤濃度は特に限
定されないが、通常０．０１～２０w/w％、好ましくは０．５～１０w/w％の濃度がよい。
より好ましくは１～５w/w％である。この工程における活性成分を含む結合剤中に溶解あ
るいは懸濁させる活性成分の量は、結合剤重量の１～２０倍が適当で、好ましくは２～１
０倍がよい。液添加による第一段の活性成分等の付着工程の後に実施する第二段の散布法
による活性成分等の付着工程で用いる結合剤を含む溶液中の結合剤濃度は、通常０．５～
１０w/w％の濃度が好ましい。より好ましくは１～５w/w％である。
　活性成分の顆粒全体に対する含量は特に限定されないが、通常、顆粒全体の約１～７０
w/w％、好ましくは５～５０w/w％、さらに好ましくは１０～４０w/w％配合するような高
含量顆粒等の製造に適する。
【００１５】
　液添加法、散布法ともに使用する製造機器は特に限定されないが、本発明の実施形態に
おける液添加法による第一段階の活性成分の付着工程では、製造機器として転動造粒装置
（例えば、パウレック　MP-10）が、また第二段階の工程の散布法による活性成分の付着
工程では、遠心転動造粒機（例えば、CF-mini、CF-360、Freund社製）が特に適当である
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。
　なお、本発明における実施形態において使用する結合剤液は水性溶液であればよく、通
常は水でよいが、必要に応じて、水と混和するアルコール（例えばメタノール、エタノー
ル、プロパノール、イソプロパノール）や、アセトン、アセトニトリル等を加えてもよい
。さらに結合剤を含まない溶液中に活性成分あるいは賦形剤またはその両方を溶解、懸濁
して核粒に付着させる場合においてもその溶液は結合剤溶液同様の形態であってもかまわ
ない。
【００１６】
　錠剤、顆粒あるいは細粒の大きさとしては、５０μｍから５ｍｍ、好ましくは１００μ
ｍから３ｍｍ、さらに好ましくは１００μｍから２ｍｍの粒子が用いられる。最も好まし
くは約１００－１５００μｍの細粒や顆粒である。錠剤自身に本発明を適用してもよいが
、本発明を適用した顆粒、細粒を錠剤中に配合してもよいし、本発明で得られた錠剤や本
発明を適用した顆粒、細粒を配合した錠剤をさらに錠剤に配合することも可能であり、ま
た、錠剤と顆粒、細粒等を組み合わせて１つのカプセルにいれることも可能で、その実施
形態に製剤的限定はない。上記のこれら錠剤、顆粒あるいは細粒には、必要により放出制
御膜か腸溶性被膜で被覆することも可能である。また、本発明の錠剤、顆粒、細粒に、必
要により放出制御か腸溶性被膜で被覆したをものを錠剤中に配合するなども可能である。
このように、極小さい顆粒、細粒、錠剤の製造が可能になるので、これらの顆粒等を用い
て小型で高濃度のカプセルや錠剤の製造が可能になる。
　なお、核粒上に本発明の活性成分含有Ａ層のみを有する錠剤、顆粒または細粒と活性成
分含有Ｂ層のみを有する錠剤、顆粒または細粒の両者を含むカプセルや錠剤等にすること
によって、小型で活性成分を高濃度で含有する医薬組成物としてもよい。
本発明によれば、さらに活性成分の属性に応じて、活性成分のＡ層、Ｂ層中に配合する割
合を調整することにより、活性成分の溶出性や放出性を適宜調節/制御できかつ所望の顆
粒等のサイズ及びこれらを含む錠剤・カプセル等の最終固形製剤を所望のサイズに調節で
きる。ここで言う最終製剤の所望のサイズとは、市場で受け入れやすいサイズのことを意
味し、カプセルで言えば、００号から５号、好ましくは０号から４号、より好ましくは１
号から４号である。また錠剤で言えば、錠剤重量５０ｍｇから２ｇ、好ましくは１００ｍ
ｇから１ｇ、より好ましくは１００ｍｇから６００ｍｇである。本発明の機能、およびこ
れらに適用できる活性成分の特徴づけを機能的に記載する。より具体的には、Ａ層すなわ
ち、核粒と、該核粒上に、活性成分と結合剤とを含有する溶液または懸濁液を噴霧して形
成した活性成分含有層に活性成分を多く配合する場合、結合剤を多量に用いるために溶出
性が低下する傾向にあり、一方、Ｂ層すなわち、結合剤含有溶液を噴霧しながら活性成分
を含有する散布剤を散布して形成した活性成分含有層中に、活性成分を多く配合した場合
、溶出性は維持できるが賦形剤や崩壊剤および溶解補助剤などの添加物を多く配合するこ
とから容積が大きくなる傾向にあるので、Ａ層とＢ層への活性成分の配合割合を調整する
ことにより、使用する活性成分について所望する溶出性とサイズの錠剤、顆粒または細粒
を得ることができる。自体溶解度の高い活性成分の場合、Ａ層に多く配合しても、最終製
剤の薬物の溶出性を損なうことなく、かなり小型の錠剤、顆粒または細粒等の単位製剤を
製造でき、その結果これらを含有するカプセル剤や錠剤の最終固形製剤は所望のサイズに
調節することができる。ここで言う溶解度が高いとは、精製水、日本薬局方第１４改正崩
壊試験液第２液あるいは燐酸緩衝液（ｐＨ６．８）（ＵＳＰ２７）に対する、３７℃にお
ける溶解度がいずれも１０ｍｇ／ｍＬ以上であることを意味する。
一方、自体溶解度の低い活性成分の場合には、Ａ層に多く配合すると、活性成分自体の溶
解度に依存して、溶出性を損なう傾向にある。また、Ｂ層に多く配合すると、溶出性を改
善することは可能となるが、賦形剤や崩壊剤および溶解補助剤などの添加物を多く配合す
ることから容積が大きくなる傾向にある。本発明のようにＡ層とＢ層組み合わせることに
より、Ｂ層が完全に崩壊するまでの時間に、Ａ層部分も水和されることから、Ａ層自体の
溶出性低下の傾向も改善される傾向にある。ここで言う溶解度が低いとは、精製水、日本
薬局方第１４改正崩壊試験液第２液あるいは燐酸緩衝液（ｐＨ６．８）（ＵＳＰ２７）の
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いずれかに対する、３７℃における溶解度が１０ｍｇ／ｍＬ未満を意味する。溶解度が低
い活性成分において、最終製剤の所望されるサイズは、活性成分の臨床投与量に依存する
ものと考えられる。例えば最終製剤１個あたりの活性成分量が１０ｍｇ以下の場合には、
Ｂ層に多く活性成分を配合しても所望されるサイズに調節することが可能となる。最終製
剤１個あたりの活性成分量が増加し、例えば１０ｍｇから３００ｍｇ、好ましくは３０ｍ
ｇから２００ｍｇ、より好ましくは３０ｍｇから１００ｍｇの場合において、本発明によ
り活性成分の溶出性や放出性を適宜調節/制御でき、かつ所望の顆粒等のサイズ及びこれ
らを含む錠剤・カプセル等の最終固形製剤を所望のサイズに調節することができる。
【００１７】
　本発明の実施形態における好ましい形態、製造法については前出の通りであるが、これ
らの方法で医薬組成物を製造する場合、ここでいう活性成分は一種類の物質でなくとも複
数の物質を同時に用いることも可能であり、結合剤も一種類の物質でなく、複数を用いて
もかまわない。ここでいう結合剤とは、狭義の結合剤にとどまらず、薬学上許容できる物
質であって、薬物を付着ないし固定できるものであればよく、特に限定されないが、例え
ば、スクロース、ゼラチン、プルラン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）、
ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）、メチルセルロース（MC）、結晶セルロース、ポ
リビニルピロリドン（PVP）、マクロゴール、アラビアゴム、デキストラン、ポリビニル
アルコール（PVA）、でんぷん糊などがより好ましい結合剤として挙げられる。ここでい
う賦形剤とは、狭義の賦形剤にとどまらず、滑沢剤、崩壊剤、コーティング剤、着色剤、
遮光剤、着香剤、酸化防止剤、ｐH調整剤、還元剤、キレート剤、帯電防止剤なども意味
する。
【００１８】
　例えば、滑沢剤としては、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カ
ルシウム、タルク、ワックス類、DL-ロイシン、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸
マグネシウム、マクロゴール、エアロジル（帯電防止剤としても可能）などが、崩壊剤と
しては、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース、架橋ポリビニルピロリドン、カルメロースナトリウム
、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、陽イオン交換
樹脂、部分α化でんぷん、トウモロコシデンプンなどが挙げられる。
　着色剤としては、医薬品に適用可能な合成着色剤（例えば、サンセットイエロー等及び
それらのアルミニウムレーキなど）、黄色三二酸化鉄（黄ベンガラ）、三二酸化鉄（赤ベ
ンガラ）、リボフラビン、リボフラビン有機酸エステル（例えば、リボフラビン酪酸エス
テル）、リン酸リボフラビンあるいはそのアルカリ金属、アルカリ土類金属塩、フェノー
ルフタレイン、酸化チタン、リコピン、β―カロチンなどが挙げられる。
　遮光剤としては酸化チタンなどが挙げられる。
　酸化防止剤としては、ＢＨＴ,トコフェロール、トコフェロールエステル（例えば、酢
酸トコフェロール）、アスコルビン酸あるいはそれらのアルカリ金属塩、アルカリ土類金
属塩、リコピン、β―カロチンなどが挙げられる。
　還元剤としては、シスチン、システインなどが挙げられる。
　キレート剤としては、ＥＤＴＡ、ＥＤＴＡのアルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、ク
エン酸、酒石酸などが、またｐＨ調整剤としては、実質的にｐＨを調整できるものであっ
て医薬品に適用可能あれば規制されないが、例えば、塩酸、硫酸、リン酸の無機塩（例え
ば、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩）及び無機塩基(例えばアンモニウム）、有機
塩基（例えば、メグルミン、アミノ酸）との塩、並びにそれらの水和物、溶媒和物、また
ホウ酸、有機酸（例えば蟻酸、酢酸、乳酸、りんご酸、クエン酸、マレイン酸、トシル酸
、メシル酸、アスコルビン酸、イソソルビン酸、エリソルビン酸等の可食性の酸）および
それらの無機塩（例えば、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩）及び無機塩基(例えば
アンモニウム）、有機塩基（例えば、メグルミン、塩基性アミノ酸、トロメタモール）と
の塩、並びにそれらの水和物、溶媒和物等が挙げられる。さらに、アミノ酸、塩基性アミ
ノ酸及びそれらの塩類、酸性アミノ酸及びそれらの塩類、塩基性有機化合物およびそれら
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の塩類（例えばメグルミン、トロメタモール）でもよい。特に、水酸化ナトリウム、水酸
化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム、酸化カルシウム、酸化マグネシウ
ム、メグルミン、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸
一水素ナトリウム、リン酸ナトリウム、酢酸カルシウム、酢酸ナトリウム、リン酸カルシ
ウム、クエン酸ナトリウム、酒石酸ナトリウムおよびこれらの水和物が挙げられる。特に
、モサプリド、シサプリドなどの消化管運動促進薬、胃炎、胃食道逆流症、胃・十二指腸
潰瘍の治療薬であるファモチジン、ラニチジン、シメチジンなどのＨ２ブロッカーおよび
ランソプラゾールおよびその光学活性体（Ｒ体およびＳ体、好ましくはＲ体（以下、化合
物Ａと称することがある））、オメプラゾールおよびその光学活性体（Ｓ体：エスオメプ
ラゾール）、ラベプラゾールおよびその光学活性体、パントプラゾールおよびその光学活
性体などのベンズイミダゾール系プロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）などにあっては
、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム、酢酸カ
ルシウム、酢酸ナトリウム、酢酸マグネシウム、酸化カルシウム、酸化マグネシウム、炭
酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、リン酸二水素
ナトリウム、リン酸一水素ナトリウム、リン酸ナトリウム、リン酸カルシウム及びそれら
の水和物がとりわけ好ましい。水和物の替わりに例えばエタノールなどの溶媒和物であっ
てもよい。
【００１９】
　賦形剤としては、さらに、乳糖、白糖、ブドウ糖、マンニトール、ソルビトール、エリ
スリトール、麦芽糖、マルチトース、トウモロコシデンプン、小麦粉、部分α化デンプン
、デキストリン、カルボキシメチルデンプン、ゼラチン、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸ア
ルミニウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、酸化マグネシウム、リン酸カルシウム
、炭酸カルシウム、硫酸カルシウム、酒石酸などが上げられる。なお、本発明の実施形態
としては、上記の賦形剤に規定されるものではない。
【００２０】
　本発明により製される活性成分を含有する顆粒には、さらに遮光の目的や、味のマスキ
ング、着色防止のためフィルムコーティングを施すことが通常の製造法で可能であり、ま
た放出制御のための被覆を施すことができる。フィルムコーティング基剤としては、ヒド
ロキシプロピルセルロース（HPC）,ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）,ポリ
ビニルピロリドン（PVP）,エチルセルロース、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセ
テート、酢酸フタル酸セルロース、メタアクリル酸コポリマー類（例えば、メタクリル酸
メチル・メタクリル酸共重合体(Eudragit L100 or S100、Rohm社製)、メタクリル酸・ア
クリル酸エチル共重合体(Eudragit L100-55,L30D-55)、メタクリル酸・アクリル酸メチル
・メタクリル酸メチル共重合体（Eudragit FS30D、Rohm社製））、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースフタレート（HP-55, HP-50、信越化学(株)製）、カルボキシメチルエチル
セルロース（CMEC、フロイント産業(株)製）、ヒドロキシプロピルセルロースアセテート
サクシネート（HPMCAS 信越化学(株)製）、ポリビニルアセテートフタレート、シェラッ
クなどが用いられる。これらは単独で、あるいは少なくとも２種以上のポリマーを組み合
わせて、または少なくとも２種以上のポリマーを順次コーティングしてもよい。
【００２１】
　活性成分の放出をｐＨ依存的に制御するためのコーティング物質としては、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースフタレート（HP-55, HP-50、信越化学(株)製）、セルロースア
セテートフタレート、カルボキシメチルエチルセルロース（CMEC、フロイント産業(株)製
）、メタクリル酸メチル・メタクリル酸共重合体(Eudragit L100 or S100、Rohm社製)、
メタクリル酸・アクリル酸エチル共重合体(Eudragit L100-55,L30D-55)、メタクリル酸・
アクリル酸メチル・メタクリル酸メチル共重合体（Eudragit FS30D、Rohm社製）、ヒドロ
キシプロピルセルロースアセテートサクシネート（HPMCAS 信越化学(株)製）、ポリビニ
ルアセテートフタレート、シェラックなどが用いられる。なお、腸溶性製剤とする場合に
は、好ましくはｐＨ＞６．０以上、より好ましくはｐＨ＞６．５、さらに好ましくはｐＨ
６．７５以上で溶解するように、コーティング物質を単独であるいは必要により組み合わ
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せて用いるのが望ましい。ここで、ｐＨ Mcllvain 溶液あるいは Clark-Lubs 溶液で調整
したｐＨを意味する。以下、ｐＨ依存的に溶解する膜のｐＨとは、このｐＨを意味する。
さらにコーティングには必要に応じてポリエチレングリコール、セバシン酸ジブチル、フ
タル酸ジエチル、トリアセチン、クエン酸トリエチルなどの可塑剤、安定化剤などを用い
てもよい。コーティング物質の量はコーティングの対象となる粒に対して0.5％－300%、
好ましくは1％－１００％、より好ましくは5％－６０％が望ましい。
【００２２】
　このようにして得られた活性成分含有粒にさらにコーティングを施して中間被覆層を設
けて、このような粒子を核粒子としてもよい。主薬が、例えば、ＰＰＩなど酸に対して不
安定な薬物である場合など、中間被覆層を設けて活性成分含有核粒子と放出制御膜との直
接の接触を遮断することは、薬剤の安定性の向上を図る上で好ましい。このような中間被
覆層は複数の層で形成されていてもよい。
　中間被覆層用のコーティング物質としては、例えば、低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば
、ＴＣ-５等）、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、メチルセルロース、ヒ
ドロキシエチルメチルセルロースなどの高分子基剤に、ショ糖〔精製白糖（粉砕したもの
（粉糖）や粉砕しないもの）等〕、コーンスターチなどの澱粉糖、乳糖、蜂蜜および糖ア
ルコール（Ｄ－マンニトール，エリスリトールなど）等の糖類を適宜配合したものなどが
挙げられる。
　また、酸性条件で不安定な活性成分や、賦形剤を配合し、本発明により製される活性成
分を含有する顆粒に腸溶性基剤を被覆する場合にも、活性成分の安定性に影響しないいわ
ゆる中間層を形成しておくことが好ましい。放出制御のためのコーティングを施す前に適
当な賦形剤を活性成分を含まない散布法、液添加法で中間層を形成しておくことでもよい
しフィルムコーティングしてもよい。特に放出制御の一つの形態である腸溶性コーティン
グでは中間層を施すことは好ましい形態である。中間被覆層の被覆量は、主薬を含有する
顆粒１重量部に対して、通常、約０．０２重量部～約１．５重量部、好ましくは約０．０
５～約１重量部である。被覆は常法によって行える。この中間層としては、例えば、マン
ニトール、ソルビトール、乳糖、コーンスターチ（とうもろこしでんぷん)、白糖、酸化
チタン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、カル
ボキシメチルセルロースカルシウム、タルク、黄色三二酸化鉄（黄ベンガラ）、三二酸化
鉄（赤ベンガラ）、炭酸マグネシウム、リン酸カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ゼラチン、プルランなどで構成されるが、前
出の賦形薬として列挙した物質を添加してもよく、限定されるものではない。中間層をフ
ィルムコーティング膜として構成する場合は、フィルムコーティング基剤としては、好ま
しくは、放出制御性のないものがよく、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）,ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、プル
ラン、白糖による糖衣などが選ばれ、フィルム層中には他の賦形剤を所望に応じて、例え
ば、タルク、酸化チタン、マクロゴール、黄色三二酸化鉄（黄ベンガラ）、三二酸化鉄（
赤ベンガラ）、エアロジルなども適宜配合することも可能である。
【００２３】
　このようにして得られた本発明における医薬組成物は、ポリエチレンオキサイド（PEO
、例えばPolyox WSR-303 分子量7000000、Polyox WSR Coagulant 分子量5000000、Polyox
 WSR 301 分子量4000000、Polyox WSR N-60K 分子量2000000、Polyox WSR 205 分子量600
000、Dow Chemical社製）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC、Metlose 90SH1
0000、Metlose 90SH50000、Metlose 90SH30000、信越化学(株)製）、カルボキシメチルセ
ルロース（CMC-Na、Sanlose F-1000MC）、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC、例えばH
PC-H、日本曹達(株)製）、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）、カルボキシビニルポリ
マー（ハイビスワコー(R)103、104、105、和光純薬(株)製、カーボポール943、Goodrich
社製）、キトサン、アルギン酸ナトリウム、ペクチンなど水と接触することにより粘性を
生じる物質を被覆した錠剤、顆粒あるいは細粒を放出制御顆粒としてもよい。
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【００２４】
　本発明における医薬組成物は自体最終的に投与される形態の医薬品として提供されるが
、これらの錠剤、顆粒、細粒を用いて、さらに別の最終的に投与される形態に製剤化して
もよい。このような剤形として、カプセル、カプレット、口腔内崩壊錠、バッカル製剤、
ジンジバル製剤、粘膜付着製剤（顆粒、錠剤、シート、ゲルなど）等の経口固形製剤が挙
げられ、このような製剤にするためにさらに賦形剤（例えば、ぶどう糖、果糖、乳糖、蔗
糖、Ｄ－マンニトール、エリスリトール、マルチトール、トレハロース、ソルビトール、
トウモロコシデンプン、馬鈴薯デンプン、コムギデンプン、コメデンプン、結晶セルロー
ス、無水ケイ酸、無水リン酸カルシウム、沈降炭酸カルシウム、ケイ酸カルシウムなど）
、結合剤（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ポリビニルアルコール、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、部分α化デンプン、α化デンプン、アルギン酸ナトリウム、プ
ルラン、アラビアゴム末、ゼラチンなど）、崩壊剤（例えば、低置換度ヒドロキシプロピ
ルセルロース、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナト
リウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、ヒドロキシプロピルスターチ
など）、矯味剤（例えば、クエン酸、アスコルビン酸、酒石酸、リンゴ酸、アスパルテー
ム、アセスルファムカリウム、ソーマチン、サッカリンナトリウム、グリチルリチン二カ
リウム、グルタミン酸ナトリウム、５'－イノシン酸ナトリウム、５'－グアニル酸ナトリ
ウムなど）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート（ポリソルベート８０など）、ポリオ
キシエチレン・ポリオキシプロピレン共重合物、ラウリル硫酸ナトリウムなど）、香料（
例えば、レモン油、オレンジ油、メントール、はっか油など）、滑沢剤（例えば、ステア
リン酸マグネシウム、蔗糖脂肪酸エステル、フマル酸ステアリルナトリウム、ステアリン
酸、タルク、ポリエチレングリコールなど）、着色剤（例えば、酸化チタン、食用黄色５
号、食用青色２号、三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄など）、抗酸化剤（例えば、アスコルビ
ン酸ナトリウム、Ｌ－システイン、亜硫酸ナトリウムなど）、隠蔽剤（例えば、酸化チタ
ンなど）、静電気防止剤（例えば、タルク、酸化チタンなど）などの添加剤を添加して用
いることができる。加えて、カプセル（例えば、ゼラチンカプセル、プルランカプセル、
HPMCカプセル、ＰＶＡカプセルなど）に充填して医薬品とすることができる。
【００２５】
　活性成分が下記するＰＰＩである製剤等においては、安定化剤として塩基性無機塩を添
加するのが好ましい。
　本発明で用いられる塩基性無機塩としては、ナトリウム、カリウム、マグネシウムまた
はカルシウムの塩基性無機塩が挙げられる。好ましくはマグネシウムまたはカルシウムの
塩基性無機塩が挙げられる。さらに好ましくはマグネシウムの塩基性無機塩が挙げられる
。またこれらは、水和物であても、溶媒和物であってもかまわない。以下の例では、特に
表記しないが、水和物、溶媒和物も意味する。
　ナトリウムの塩基性無機塩としては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトルム、水
酸化ナトリウムなどが挙げられる。
　カリウムの塩基性無機塩としては、例えば、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、水酸化
カリウムなどが挙げられる。
　マグネシウムの塩基性無機塩としては、例えば、重質炭酸マグネシウム、炭酸マグネシ
ウム、酸化マグネシウム、水酸化マグネシウム、メタ珪酸アルミン酸マグネシウム、珪酸
マグネシウム、アルミン酸マグネシウム、合成ヒドロタルサイト[Mg6Al2(OH)16CO3・4H2O
]及び水酸化アルミナ・マグネシウム[2.5MgOAl2O3・xH2O]、好ましくは、重質炭酸マグネ
シウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、水酸化マグネシウムなどが挙げられる。
　カルシウムの塩基性無機塩としては、沈降炭酸カルシウム、水酸化カルシウムなどが挙
げられる。
　塩基性無機塩としてより好ましくは、重質炭酸マグネシウム、炭酸マグネシウム、酸化
マグネシウム、水酸化マグネシウムなどが挙げられる。
　本発明で用いられる塩基性無機塩は、その1%水溶液または懸濁液のpＨが塩基性（pＨ７
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以上）を示すものであればよい。
　塩基性無機塩は、１種または２種以上を組み合わせて配合してもよく、その配合量はＰ
ＰＩ（ベンズイミダゾール系化合物など）１重量部に対して、約0.2～約0.6重量部、好ま
しくは約0.2～約0.4重量部配合させるとよい。とりわけ、ＰＰＩがランソプラゾールまた
はその光学活性体の時は、ＰＰＩ１重量部に対し、約０．２～約０．４重量部の塩基性無
機塩（好ましくは、マグネシウム、カルシウムの塩基性無機塩、さらに好ましくは、炭酸
マグネシウム）を配合するのが好ましい。
【００２６】
　活性成分としては特に制限されるものではなく、薬効領域にかかわらず適用することが
できる。インドメタシン、アセトアミノフェンなどの抗炎症薬、モルヒネなどの鎮痛剤、
ジアゼパム、ジルチアゼムなどの心血管系作用薬、クロルフェニラミンマレアートなどの
抗ヒスタミン薬、フルオロウラシル、アクラルビシンなどの抗腫瘍薬、ミダゾラムなどの
催眠薬、エフェドリンなどの抗鬱血薬、ハイドロクロロサイアザイド、フロセミドなどの
利尿薬、テオフィリンなどの気管支拡張薬、コデインなどの鎮咳薬、キニジン、ジゾキシ
ンなどの抗不整脈薬、トルブタマイド、ピログリタゾン、トログリタゾンなどの抗糖尿病
薬、アスコルビン酸などのビタミン類、フェニトインなどの抗痙攣薬、リドカインなどの
局所麻酔薬、ヒドロコルチゾンなどの副腎皮質ホルモン、エーザイなどの中枢神経に作用
する薬、プラバスタチンなどの抗高脂血症薬、アモキシシリン、セファレキシンなどの抗
生物質、モサプリド、シサプリドなどの消化管運動促進薬、胃炎、胃食道逆流症、胃・十
二指腸潰瘍の治療薬であるファモチジン、ラニチジン、シメチジンなどのＨ２ブロッカー
およびランソプラゾールおよびその光学活性体（Ｒ体およびＳ体、好ましくはＲ体（以下
、化合物Ａと称することがある））、オメプラゾールおよびその光学活性体（Ｓ体：エス
オメプラゾール）、ラベプラゾールおよびその光学活性体、パントプラゾールおよびその
光学活性体などのベンズイミダゾール系プロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）およびテ
ナトプラゾ－ルなどイミダゾピリジン系ＰＰＩ等が例として挙げられる。
【００２７】
　とりわけ、ランソプラゾールとその光学活性体等の下記一般式（Ｉ）で表されるベンズ
イミダゾール系化合物もしくはその塩またはその光学活性体であるＰＰＩなどの酸に不安
定な活性成分を用いた製剤における薬効の持続効果が顕著であり、これらの活性成分に好
ましく適用される。
【化２】

　式中、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環、Ｒ０は水素原子、置換基を有して
いてもよいアラルキル基、アシル基またはアシルオキシ基、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、そ
れぞれ同一または異なって、水素原子、置換基を有していもよいアルキル基、置換基を有
していてもよいアルコキシ基または置換基を有していてもよいアミノ基、およびＹは窒素
原子またはＣＨを示す。
　前記式（Ｉ）において、好ましい化合物は、環Ａが、ハロゲン原子、ハロゲン化されて
いてもよいＣ1-4アルキル基、ハロゲン化されていてもよいＣ1-4アルコキシ基および５ま
たは６員複素環基から選ばれた置換基を有していてもよいベンゼン環であり、Ｒ０は水素
原子、置換されていてもよいアラルキル基、アシル基またはアシルオキシ基であり、Ｒ１

がＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキ
シ基またはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基であり、Ｒ２が水素原子、Ｃ１－６アルコキシ
－Ｃ１‐６アルコキシ基またはハロゲン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基であり



(15) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

、Ｒ３が水素原子またはＣ１－６アルキル基であり、Ｙが窒素原子である化合物である。
【００２８】
　特に好ましくは、式（Ｉａ）：
【化３】

〔式中、Ｒ１はＣ１－３アルキル基またはＣ１－３アルコキシ基、Ｒ２はハロゲン化され
ているかまたはＣ１－３アルコキシ基で置換されていてもよいＣ１－３アルコキシ基、Ｒ
３は水素原子またはＣ１－３アルキル基、Ｒ４は、水素原子、ハロゲン化されていてもよ
いＣ１－３アルコキシ基またはピロリル基（例えば、１‐,２－または３－ピロリル基）
を示す〕で表される化合物である。
　式（Ｉａ）において、Ｒ１がＣ１－３アルキル基、Ｒ２がハロゲン化されていてもよい
Ｃ１－３アルコキシ基、Ｒ３が水素原子、Ｒ４が水素原子またはハロゲン化されていても
よいＣ１－３アルコキシ基である化合物が特に好ましい。
【００２９】
　上記式（Ｉ）で表される化合物〔以下、化合物（Ｉ）と称する〕中、環Ａで示される「
置換基を有していてもよいベンゼン環」の「置換基」としては、例えば、ハロゲン原子、
シアノ基、ニトロ基、置換基を有していてもよいアルキル基、ヒドロキシ基、置換基を有
していてもよいアルコキシ基、アリール基、アリールオキシ基、カルボキシ基、アシル基
、アシルオキシ基、５ないし１０員複素環基などが挙げられ、これらの置換基はベンゼン
環に１ないし３個程度置換していてもよい。置換基の数が２個以上の場合、各置換基は同
一または異なっていてもよい。これらの置換基のうち、ハロゲン原子、置換基を有してい
てもよいアルキル基、置換基を有していてもよいアルコキシ基などが好ましい。
　ハロゲン原子としては、フッ素、塩素、臭素原子などが挙げられる。なかでもフッ素が
好ましい。
　「置換基を有していてもよいアルキル基」の「アルキル基」としては、例えば、Ｃ１－

７アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル
、sec‐ブチル、tert－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル基など）が挙げられる。
「置換基を有していてもよいアルキル基」の「置換基」としては、例えば、ハロゲン原子
、ヒドロキシ基、Ｃ１－６アルコキシ基（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブ
トキシ等）、Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基（例えば、メトキシカルボニル、エトキ
シカルボニル、プロポキシカルボニル基等）、カルバモイル基などで例示でき、これらの
置換基の数は１ないし３個程度であってもよい。置換基の数が２個以上の場合、各置換基
は同一または異なっていてもよい。
　「置換基を有していてもよいアルコキシ基」の「アルコキシ基」としては、例えば、Ｃ

１－６アルコキシ基（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブト
キシ、イソブトキシ、ペントキシ等）などが挙げられる。「置換基を有していてもよいア
ルコキシ基」の「置換基」としては、上記「置換基を有していてもよいアルキル基」の「
置換基」と同様のものが例示でき、置換基の置換数も同様である。
【００３０】
　「アリール基」としては、例えば、Ｃ６－１４アリール基（例えば、フェニル、１－ナ
フチル、２－ナフチル、ビフェニル、２－アンスリル基等）などが挙げられる。
　「アリールオキシ基」としては、例えば、Ｃ６－１４アリールオキシ基（例えば、フェ
ニルオキシ、１－ナフチルオキシ、２－ナフチルオキシ基等）などが挙げられる。
　「アシル基」としては、例えば、ホルミル、アルキルカルボニル、アルコキシカルボニ
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ル、カルバモイル、アルキルカルバモイル、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル
基などが挙げられる。
　「アルキルカルボニル基」としては、Ｃ１－６アルキル－カルボニル基（例えば、アセ
チル、プロピオニル基等）などが挙げられる。
　「アルコキシカルボニル基」としては、例えば、Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基（
例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、ブトキシカ
ルボニル基等）などが挙げられる。
　「アルキルカルバモイル基」としては、Ｎ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基（例え
ば、メチルカルバモイル、エチルカルバモイル基等）、Ｎ，Ｎ－ジＣ１－６アルキル－カ
ルバモイル基（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジエチルカルバモイル
基等）などが挙げられる。
　「アルキルスルフィニル基」としては、例えば、Ｃ１－７アルキルスルフィニル基（例
えば、メチルスルフィニル、エチルスルフィニル、プロピルスルフィニル、イソプロピル
スルフィニル基等）が挙げられる。
　「アルキルスルホニル基」としては、例えば、Ｃ１－７アルキルスルホニル基（例えば
、メチルスルホニル、エチルスルホニル、プロピルスルホニル、イソプロピルスルホニル
基等）が挙げられる。
　「アシルオキシ基」としては、例えば、アルキルカルボニルオキシ基、アルコキシカル
ボニルオキシ基、カルバモイルオキシ基、アルキルカルバモイルオキシ基、アルキルスル
フィニルオキシ基、アルキルスルホニルオキシ基などが挙げられる。
　「アルキルカルボニルオキシ基」としては、Ｃ１－６アルキル－カルボニルオキシ基（
例えば、アセチルオキシ、プロピオニルオキシ基等）などが挙げられる。
　「アルコキシカルボニルオキシ基」としては、例えばＣ１－６アルコキシ－カルボニル
オキシ基（例えば、メトキシカルボニルオキシ、エトキシカルボニルオキシ、プロポキシ
カルボニルオキシ、ブトキシカルボニルオキシ基等）などが挙げられる。
　「アルキルカルバモイルオキシ基」としては、Ｃ１－６アルキル－カルバモイルオキシ
基（例えば、メチルカルバモイルオキシ、エチルカルバモイルオキシ基等）などが挙げら
れる。
　「アルキルスルフィニルオキシ基」としては、例えばＣ１－７アルキルスルフィニルオ
キシ基（例えば、メチルスルフィニルオキシ、エチルスルフィニルオキシ、プロピルスル
フィニルオキシ、イソプロピルスルフィニルオキシ基等）が挙げられる。
　「アルキルスルホニルオキシ基」としては、例えばＣ１－７アルキルスルホニルオキシ
基（例えば、メチルスルホニルオキシ、エチルスルホニルオキシ、プロピルスルホニルオ
キシ、イソプロピルスルホニルオキシ基等）が挙げられる。
　「５ないし１０員複素環基」としては、例えば、炭素原子以外に窒素原子、硫黄原子お
よび酸素原子から選ばれるヘテロ原子を１個以上（例えば、１～３個）を含む５ないし１
０員（好ましくは５または６員）複素環基が挙げられ、具体例としては、２－または３‐
チエニル基、２－、３－または４‐ピリジル基、２－または３‐フリル基、１‐、２－ま
たは３－ピロリル基、２－、３‐、４‐、５－または８－キノリル基、１‐、３‐、４－
または５－イソキノリル基、１‐、２－または３－インドリル基などが挙げられる。この
うち好ましくは１‐、２－または３－ピロリル基などの５または６員複素環基である。
　好ましくは環Ａは、ハロゲン原子、ハロゲン化されていてもよいＣ１－４アルキル基、
ハロゲン化されていてもよいＣ１－４アルコキシ基および５または６員複素環基から選ば
れる置換基を１または２個有していてもよいベンゼン環である。
【００３１】
　Ｒ０で示される「置換基を有していてもよいアラルキル基」の「アラルキル基」として
は、例えば、Ｃ７－１６アラルキル基（例えば、ベンジル、フェネチルなどのＣ６－１０

アリールＣ１－６アルキル基等）などが挙げられる。「置換基を有していてもよいアラル
キル基」の「置換基」としては、上記「置換基を有していてもよいアルキル基」の「置換
基」と同様の置換基が例示でき、置換基の数は１ないし４個程度である。置換基の数が２
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個以上の場合、各置換基は同一または異なっていてもよい。
　Ｒ０で示される「アシル基」としては、例えば、上記環Ａの置換基として記載した「ア
シル基」が挙げられる。
　Ｒ０で示される「アシルオキシ基」としては、例えば、上記環Ａの置換基として記載し
た「アシルオキシ基」が挙げられる。
　好ましいＲ０は水素原子である。
　Ｒ１、Ｒ２またはＲ３で示される「置換基を有していてもよいアルキル基」としては、
上記環Ａの置換基として記載した「置換基を有していてもよいアルキル基」が挙げられる
。
　Ｒ１、Ｒ２またはＲ３で示される「置換基を有していてもよいアルコキシ基」としては
、上記環Ａの置換基として記載した「置換基を有していてもよいアルコキシ基」が挙げら
れる。
　Ｒ１、Ｒ２またはＲ３で示される「置換基を有してもよいアミノ基」としては、例えば
、アミノ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基（例えば、メチルアミノ、エチルアミノ等
）、モノ－Ｃ６－１４アリールアミノ基（例えば、フェニルアミノ、１－ナフチルアミノ
、２－ナフチルアミノ等）、ジーＣ１－６アルキルアミノ基（例えば、ジメチルアミノ、
ジエチルアミノ等）、ジ－Ｃ６－１４アリールアミノ基（例えば、ジフェニルアミノ等）
などが挙げられる。
　好ましいＲ１は、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－
Ｃ１－６アルコキシ基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基である。さらに好ましいＲ２はＣ

１－３アルキル基またはＣ１－３アルコキシ基である。
　好ましいＲ２は、水素原子、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基またはハロゲ
ン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基である。さらに好ましいＲ３はハロゲン化さ
れているかまたはＣ１－３アルコキシ基で置換されていてもよいＣ１－３アルコキシ基で
ある。
　好ましいＲ３は、水素原子またはＣ１－６アルキル基である。さらに好ましいＲ４は水
素原子またはＣ１－３アルキル基（特に水素原子）である。
　好ましいＹは窒素原子である。
【００３２】
　化合物（Ｉ）の具体例としては、下記の化合物が挙げられる。
２－［［［３－メチル－４－（２,２,２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジニル］メ
チル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾール（ランソプラゾール）、
２－［［（３，５－ジメチルー４－メトキシ－２－ピリジニル）メチル］スルフィニル］
‐５‐メトキシ－１Ｈ－ベンズイミダゾール、
２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピリジニル]メチル]スル
フィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール・ナトリウム塩、
５－ジフルオロメトキシ－２－［［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチル］ス
ルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾールなど。
　これらの化合物のうち、特にランソプラゾールすなわち２－［［［３‐メチル－４－（
２,２,２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジニル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾールが好ましい。
　上記した、ベンズイミダゾール系化合物のPPIのほかにイミダゾピリジン系化合物のPPI
も本発明が好適に適用される。このようなイミダゾピリジン系化合物のPPIとしては、例
えば、テナトプラゾールが挙げられる。
　なお、上記化合物（Ｉ）やイミダゾピリジン系化合物は、ラセミ体であってもよく、Ｒ
－体、Ｓ－体などの光学活性体であってもよい。例えば、（Ｒ）－２－［［［３‐メチル
－４－(２,２,２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジニル］メチル］スルフィニル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾールおよび（Ｓ）－２－［［［３‐メチル－４－(２,２,２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジニル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾールなどの光学活性体が特に本発明に好適である。尚、ランソプラゾール、ランソプラ
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ゾールＲ体およびランソプラゾールＳ体等は通常結晶が好ましいが、後記するように製剤
化すること自体で安定化されることに加え、塩基性無機塩を配合し、さらに中間被膜層を
設けることにより、より安定化されるので、結晶のみならず非晶形のものも用いることが
できる。
【００３３】
　化合物（Ｉ）の塩としては、薬学的に許容される塩が好ましく、例えば、無機塩基との
塩、有機塩基との塩、塩基性アミノ酸との塩などが挙げられる。
　無機塩基との塩の好適な例としては、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカ
リ金属塩；カルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩；アンモニウム塩な
どが挙げられる。
　有機塩基との塩の好適な例としては、例えば、アルキルアミン（トリメチルアミン、ト
リエチルアミンなど）、複素環式アミン（ピリジン、ピコリンなど）、アルカノールアミ
ン（エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミンなど）、ジシクロヘ
キシルアミン、Ｎ,Ｎ'－ジベンジルエチレンジアミンなどとの塩が挙げられる。
　塩基性アミノ酸との塩の好適な例としては、例えば、アルギニン、リジン、オルニチン
などとの塩が挙げられる。
　これらの塩のうち好ましくは、アルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩である。とり
わけナトリウム塩が好ましい。
【００３４】
　化合物（Ｉ）は、自体公知の方法により製造でき、例えば、特開昭６１‐５０９７８号
、米国特許４,６２８,０９８、特開平１０‐１９５０６８号、ＷＯ　９８／２１２０１、
特開昭５２－６２２７５号、特開昭５４－１４１７８３号等に記載の方法またはこれらに
準じた方法により製造される。なお、光学活性な化合物（Ｉ）は、光学分割法（分別再結
晶法、キラルカラム法、ジアステレオマー法、微生物または酵素を用いる方法など）不斉
酸化などの方法で得ることができる。また、ランソプラゾールＲ体は、例えばＷＯ　００
－７８７４５、ＷＯ　０１／８３４７３等に記載の製造法などに従い製造することもがで
きる。
　本発明で用いる抗潰瘍作用を有するＰＰＩであるベンズイミダゾール系化合物およびイ
ミダゾピリジン系化合物としては、ランソプラゾール、オメプラゾール、ラベプラゾール
、パントプラゾール、レミノプラゾールおよびテナトプラゾール（ＴＵ－１９９）などま
たはそれらの光学活性体ならびにそれらの薬学的に許容される塩が好ましく、さらに好ま
しくはランソプラゾールまたはその光学活性体特にＲ体（以下、化合物Ａと称することが
ある）が好ましい。ランソプラゾールまたはその光学活性体特にＲ体は、結晶形が好まし
いが非晶形であってもよい。また、これらＰＰＩのプロドラッグにも好都合に適用される
。
【００３５】
　これらのプロドラッグの好ましいものとして、化合物（Ｉ）に含まれるプロドラッグに
加え、ＷＯ０３／１０５８４５に記載されている下記一般式（ＩＩ）で表される化合物お
よび後述の一般式（ＩＩＩ）で表される化合物が挙げられる。
【化４】
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　上記式（ＩＩ）で表される化合物〔以下、化合物（ＩＩ）と称する〕において、Ｂ環は
「置換基を有していてもよいピリジン環」を示す。
　Ｂ環で示される「置換基を有していてもよいピリジン環」のピリジン環はその置換可能
な位置に１ないし４個の置換基を有していてもよい。置換基としては、例えばハロゲン原
子（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等）、置換基を有していてもよい炭化水素基（
例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基等の炭素数１ないし６のアルキル基等）、
置換基を有していてもよいアミノ基（例えば、アミノ；メチルアミノ、ジメチルアミノ、
エチルアミノ、ジエチルアミノ基等の炭素数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないし
ジ－置換されたアミノ基等）、アミド基（例えば、ホルムアミド、アセトアミド等のＣ１

－３アシルアミノ基等）、置換基を有していてもよい低級アルコキシ基（例えば、メトキ
シ、エトキシ、２，２，２－トリフルオロエトキシ、３－メトキシプロポキシ基等の炭素
数１ないし６のアルコキシ基）、低級アルキレンジオキシ基（例えば、メチレンジオキシ
、エチレンジオキシ等のＣ１－３アルキレンジオキシ基等）等が挙げられる。
【００３６】
　Ｂ環で示される「置換基を有していてもよいピリジン環」の置換基が有し得る置換基と
しては、例えば、ハロゲン原子（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等）、低級アルキ
ル基（例えば、メチル、エチル、プロピル基等の炭素数１ないし６のアルキル基等）、低
級アルケニル基（例えば、ビニル、アリル基等の炭素数２ないし６のアルケニル基等）、
低級アルキニル基（例えば、エチニル、プロパルギル基等の炭素数２ないし６のアルキニ
ル基等）、シクロアルキル基（例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル基等の炭素数３ないし８のシクロアルキル基等）、低級アルコキシ基（
例えば、メトキシ、エトキシ基等の炭素数１ないし６のアルコキシ基等）、ニトロ基、シ
アノ基、ヒドロキシ基、チオール基、カルボキシル基、低級アルカノイル基（例えば、ホ
ルミル；アセチル、プロピオニル、ブチリル基等の炭素数１ないし６のアルキル－カルボ
ニル基等）、低級アルカノイルオキシ基（例えば、ホルミルオキシ；アセチルオキシ、プ
ロピオニルオキシ基等の炭素数１ないし６のアルキル－カルボニルオキシ基等）、低級ア
ルコキシカルボニル基（例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシ
カルボニル基等の炭素数１ないし６のアルコキシ－カルボニル基等）、アラルキルオキシ
カルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル基等の炭素数７ないし１１のアラルキ
ルオキシ－カルボニル基等）、アリール基（例えば、フェニル、ナフチル基等の炭素数６
ないし１４のアリール基等）、アリールオキシ基（例えば、フェニルオキシ、ナフチルオ
キシ基等の炭素数６ないし１４のアリールオキシ基等）、アリールカルボニル基（例えば
、ベンゾイル、ナフトイル基等の炭素数６ないし１４のアリール－カルボニル基等）、ア
リールカルボニルオキシ基（例えば、ベンゾイルオキシ、ナフトイルオキシ基等の炭素数
６ないし１４のアリール－カルボニルオキシ基等）、置換基を有していてもよいカルバモ
イル基（例えば、カルバモイル；メチルカルバモイル、ジメチルカルバモイル基等の炭素
数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないしジ－置換されたカルバモイル基等）、置換
基を有していてもよいアミノ基（例えば、アミノ；メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチ
ルアミノ、ジエチルアミノ基等の炭素数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないしジ－
置換されたアミノ基等）等が挙げられ、置換基の数および置換位置に特に限定はない。
　Ｂ環で示される「置換基を有していてもよいピリジン環」の置換基の数および置換位置
に特に限定はないが、１ないし３個の上記置換基がピリジン環の３、４、および５位のい
ずれかに置換しているのが好ましい。
　Ｂ環で示される「置換基を有していてもよいピリジン環」としては、３－メチル－４－
（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジルが好ましい。
【００３７】
　上記式（ＩＩ）において、Ｃ環はイミダゾール部分と縮合する「置換基を有していても
よいベンゼン環」または「置換基を有していてもよい芳香族単環式複素環」を示し、なか
でも前者が好ましい。
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　Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼン環」の該ベンゼン環はその置換可
能な位置に１ないし４個の置換基を有していてもよく、置換基としては、例えば、ハロゲ
ン原子（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等）、置換基を有していてもよい炭化水素
基（例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基等の炭素数１ないし６のアルキル基等
）、置換基を有していてもよいアミノ基（例えば、アミノ；メチルアミノ、ジメチルアミ
ノ、エチルアミノ、ジエチルアミノ基等の炭素数１ないし６のアルキル基でモノ－置換な
いしジ－置換されたアミノ基等）、アミド基（例えば、ホルムアミド、アセトアミド等の
Ｃ1-3アシルアミノ基等）、置換基を有していてもよい低級アルコキシ基（例えば、メト
キシ、エトキシ、ジフルオロメトキシ基等の炭素数１ないし６のアルコキシ基等）、低級
アルキレンジオキシ基（例えば、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ等のＣ1-3アルキ
レンジオキシ基等）等が挙げられる。
【００３８】
　Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼン環」の置換基が有し得る置換基と
しては、例えば、ハロゲン原子（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等）、低級アルキ
ル基（例えば、メチル、エチル、プロピル基等の炭素数１ないし６のアルキル基等）、低
級アルケニル基（例えば、ビニル、アリル基等の炭素数２ないし６のアルケニル基等）、
低級アルキニル基（例えば、エチニル、プロパルギル基等の炭素数２ないし６のアルキニ
ル基等）、シクロアルキル基（例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル基等の炭素数３ないし８のシクロアルキル基等）、低級アルコキシ基（
例えば、メトキシ、エトキシ基等の炭素数１ないし６のアルコキシ基等）、ニトロ基、シ
アノ基、ヒドロキシ基、チオール基、カルボキシル基、低級アルカノイル基（例えば、ホ
ルミル；アセチル、プロピオニル、ブチリル基等の炭素数１ないし６のアルキル－カルボ
ニル基等）、低級アルカノイルオキシ基（例えば、ホルミルオキシ；アセチルオキシ、プ
ロピオニルオキシ基等の炭素数１ないし６のアルキル－カルボニルオキシ基等）、低級ア
ルコキシカルボニル基（例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシ
カルボニル基等の炭素数１ないし６のアルコキシ－カルボニル基等）、アラルキルオキシ
カルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル基等の炭素数７ないし１７のアラルキ
ルオキシ－カルボニル基等）、アリール基（例えば、フェニル、ナフチル基等の炭素数６
ないし１４のアリール基等）、アリールオキシ基（例えば、フェニルオキシ、ナフチルオ
キシ基等の炭素数６ないし１４のアリールオキシ基等）、アリールカルボニル基（例えば
、ベンゾイル、ナフトイル基等の炭素数６ないし１４のアリール－カルボニル基等）、ア
リールカルボニルオキシ基（例えば、ベンゾイルオキシ、ナフトイルオキシ基等の炭素数
６ないし１４のアリール－カルボニルオキシ基等）、置換基を有していてもよいカルバモ
イル基（例えば、カルバモイル；メチルカルバモイル、ジメチルカルバモイル基等の炭素
数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないしジ－置換されたカルバモイル基等）、置換
基を有していてもよいアミノ基（例えば、アミノ；メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチ
ルアミノ、ジエチルアミノ基等の炭素数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないしジ－
置換されたアミノ基等）等が挙げられ、置換基の数および置換位置に特に限定はない。
　Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼン環」としては、ベンゼン環が好ま
しい。
【００３９】
　Ｃ環で示される「置換基を有していてもよい芳香族単環式複素環」の「芳香族単環式複
素環」としては、例えば、フラン、チオフェン、ピロール、オキサゾール、イソオキサゾ
ール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ピラゾール、１,２,３－オキサジア
ゾール、１,２,４－オキサジアゾール、１,３,４－オキサジアゾール、フラザン、１,２,
３－チアジアゾール、１,２,４－チアジアゾール、１,３,４－チアジアゾール、１,２,３
－トリアゾール、１,２,４－トリアゾール、テトラゾール、ピリジン、ピリダジン、ピリ
ミジン、ピラジン、トリアジン等の５ないし６員の芳香族単環式複素環等が挙げられる。
これらＣ環で示される「芳香族単環式複素環」としては、とりわけ、ピリジン環が好まし
い。Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼン環」と同様の置換基をその置換
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可能な位置に１ないし４個有していてもよい。
　「置換基を有していてもよい芳香族単環式複素環」の「芳香族単環式複素環」がイミダ
ゾール部分と縮合する位置に特に限定はない。
【００４０】
　上記式（ＩＩ）において、Ｘ1、Ｘ2はそれぞれ酸素原子または硫黄原子を示す。Ｘ1お
よびＸ2がともに酸素原子を示す場合が好ましい。
　上記式（ＩＩ）において、Ｗは「置換基を有していてもよい二価の鎖状炭化水素基」、
あるいは式：
【化５】

（式中、Ｗ1、Ｗ2はそれぞれ「二価の鎖状炭化水素基」または結合手を示し、Ｚは「置換
基を有していてもよい二価の炭化水素環基」、「置換基を有していてもよい二価の複素環
基」、酸素原子、ＳＯn（式中、ｎは０、1または２を示す）または＞Ｎ－Ｅ（式中、Ｅは
水素原子、置換基を有していてもよい炭化水素基、置換基を有していてもよい複素環基、
低級アルカノイル基、低級アルコキシカルボニル基、アラルキルオキシカルボニル基、チ
オカルバモイル基、低級アルキルスルフィニル基、低級アルキルスルホニル基、スルファ
モイル基、モノ－低級アルキルスルファモイル基、ジ－低級アルキルスルファモイル基、
アリールスルファモイル基、アリールスルフィニル基、アリールスルホニル基、アリール
カルボニル基、置換基を有していてもよいカルバモイル基を示す）を示し、Ｚが酸素原子
、ＳＯnまたは＞Ｎ－Ｅである場合、Ｗ1、Ｗ2はそれぞれ「二価の鎖状炭化水素基」を示
す）で表わされる二価の基を示す。なかでも、Ｗとしては「置換基を有していてもよい二
価の鎖状炭化水素基」が好ましい。
　Ｗで示される「置換基を有していてもよい二価の鎖状炭化水素基」の「二価の鎖状炭化
水素基」および、Ｗ1、Ｗ2で示される「二価の鎖状炭化水素基」としては、例えば、Ｃ1-

6アルキレン基（例えば、メチレン、エチレン、トリメチレン等）、Ｃ2-6アルケニレン基
（例えば、エテニレン等）、Ｃ2-6アルキニレン基（例えば、エチニレン等）等が挙げら
れる。Ｗの二価の鎖状炭化水素基は、Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼ
ン環」と同様の置換基をその置換可能な位置に１ないし６個有していてもよい。
　Ｗで示される「置換基を有していてもよい二価の鎖状炭化水素基」の「二価の鎖状炭化
水素基」および、Ｗ1、Ｗ2で示される「二価の鎖状炭化水素基」としては、メチレン基、
エチレン基が好ましい。Ｗとしては、エチレン基が特に好ましい。Ｚが酸素原子、ＳＯn

または＞Ｎ－Ｅ（ｎ及びＥは前義の通り）のとき、Ｗ1で示される「二価の鎖状炭化水素
基」としては、炭素数２以上の炭化水素基が好ましい。
【００４１】
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の炭化水素環基」の「炭化水素環」とし
ては、例えば、脂環式炭化水素環および芳香族炭化水素環等が挙げられ、炭素数３ないし
１６のものが好ましく、Ｃ環で示される「置換基を有していてもよいベンゼン環」と同様
の置換基をその置換可能な位置に１ないし４個有していてもよい。炭化水素環としては、
例えば、シクロアルカン、シクロアルケンおよびアレーン等が用いられる。
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の炭化水素環基」の「シクロアルカン」
としては、例えば、低級シクロアルカン等が好ましく、例えば、シクロプロパン、シクロ
ブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロオクタン、ビシクロ
［２．２．１］ヘプタンおよびアダマンタン等のＣ3-10シクロアルカン等が汎用される。
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の炭化水素環基」の「シクロアルケン」
としては、例えば低級シクロアルケンが好ましく、例えばシクロプロペン、シクロブテン
、シクロペンテン、シクロヘキセン、シクロヘプテン、シクロオクテン等のＣ4-9シクロ
アルケン等が汎用される。
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　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の炭化水素環基」の「アレーン」として
は、例えばベンゼン、ナフタレン、フェナントレン等のＣ6-14アレーン等が好ましく、例
えばフェニレン等が汎用される。
【００４２】
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の複素環基」の「複素環」としては、環
系を構成する原子（環原子）として、酸素原子、硫黄原子および窒素原子等から選ばれる
ヘテロ原子１ないし３種（好ましくは１ないし２種）を少なくとも１個（好ましくは１な
いし４個、さらに好ましくは１ないし２個）含む、５～１２員の「芳香族複素環」あるい
は「飽和または不飽和の非芳香族複素環」等が挙げられ、Ｃ環で示される「置換基を有し
ていてもよいベンゼン環」と同様の置換基をその置換可能な位置に１ないし４個有してい
てもよい。
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の複素環基」の「芳香族複素環」として
は、芳香族単環式複素環または芳香族縮合複素環等が挙げられる。
　該「芳香族単環式複素環」としては、例えば、フラン、チオフェン、ピロール、オキサ
ゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ピラゾール、
１,２,３－オキサジアゾール、１,２,４－オキサジアゾール、１,３,４－オキサジアゾー
ル、フラザン、１,２,３－チアジアゾール、１,２,４－チアジアゾール、１,３,４－チア
ジアゾール、１,２,３－トリアゾール、１,２,４－トリアゾール、テトラゾール、ピリジ
ン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、トリアジン等の５ないし６員の芳香族単環式複
素環等が挙げられる。
　該「芳香族縮合複素環」としては、例えば、ベンゾフラン、イソベンゾフラン、ベンゾ
チオフェン、イソベンゾチオフェン、インドール、イソインドール、１Ｈ－インダゾール
、ベンズイミダゾール、ベンゾオキサゾール、１,２－ベンゾイソオキサゾール、ベンゾ
チアゾール、１,２－ベンゾイソチアゾール、１Ｈ－ベンゾトリアゾール、キノリン、イ
ソキノリン、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ナフチリジン、プリ
ン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、アクリジン、フェノキサジン、フェノチア
ジン、フェナジン、フェノキサチイン、チアントレン、フェナントリジン、フェナントロ
リン、インドリジン、ピロロ〔１,２－ｂ〕ピリダジン、ピラゾロ〔１,５－ａ〕ピリジン
、イミダゾ〔１,２－ａ〕ピリジン、イミダゾ〔１,５－ａ〕ピリジン、イミダゾ〔１,２
－ｂ〕ピリダジン、イミダゾ〔１,２－ａ〕ピリミジン、１,２,４－トリアゾロ〔４,３－
ａ〕ピリジン、１,２,４－トリアゾロ〔４,３－ｂ〕ピリダジン等の８～１２員の芳香族
縮合複素環等が挙げられる。
【００４３】
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の複素環基」の「飽和または不飽和の非
芳香族複素環」としては、例えば、オキシラン、アゼチジン、オキセタン、チエタン、ピ
ロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、テトラヒドロピ
ラン、テトラヒドロチオピラン、モルホリン、チオモルホリン、ピペラジン、アゼパン、
オキセパン、チエン、オキサゼパン、チアゼパン、アゾカン、オキソカン、チオカン、オ
キサゾカン、チアゾカン等の３～８員（好ましくは５～６員）の飽和あるいは不飽和（好
ましくは飽和）の非芳香族複素環（脂肪族複素環）などが挙げられる。これらは、オキソ
置換されていてもよく、例えば、２－オキソアゼチジン、２－オキソピロリジン、２－オ
キソピペリジン、２－オキソアゼパン、２－オキソアゾカン、２－オキソテトラヒドロフ
ラン、２－オキソテトラヒドロピラン、２－オキソテトラヒドロチオフェン、２－オキソ
チアン、２－オキソピペラジン、２－オキソオキセパン、２－オキソオキサゼパン、２－
オキソチエパン、２－オキソチアゼパン、２－オキソオキソカン、２－オキソチオカン、
２－オキソオキサゾカン、２－オキソチアゾカン等でもよい。
　Ｚで示される「置換基を有していてもよい二価の炭化水素環基」の「炭化水素環基」あ
るいは「置換基を有していてもよい二価の複素環基」の「複素環基」からの２本の結合手
は可能な位置であればどこでもよい。
【００４４】
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　Ｅで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」および「置換基を有していても
よい複素環基」は、後述で定義する通りである。
　Ｅで示される「低級アルカノイル基」として、例えば、ホルミル；アセチル、プロピオ
ニル、ブチリル、イソブチリル等のＣ1-6アルキル－カルボニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「低級アルコキシカルボニル基」として、例えば、メトキシカルボニル、
エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、ブトキシカルボニル等のＣ1-6アルコキシ
－カルボニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「アラルキルオキシカルボニル」として、例えば、ベンジルオキシカルボ
ニル等のＣ7-11アラルキルオキシ－カルボニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「低級アルキルスルフィニル基」として、例えば、メチルスルフィニル、
エチルスルフィニル等のＣ1-6アルキルスルフィニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「低級アルキルスルホニル基」として、例えば、メチルスルホニル、エチ
ルスルホニル等のＣ1-6アルキルスルホニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「モノ－低級アルキルスルファモイル基」として、例えば、メチルスルフ
ァモイル、エチルスルファモイル等のモノ－Ｃ1-6アルキルスルファモイル基等が用いら
れる。
　Ｅで示される「ジ－低級アルキルスルファモイル基」として、例えば、ジメチルスルフ
ァモイル、ジエチルスルファモイル等のジ－Ｃ1-6アルキルスルファモイル基等が用いら
れる。
　Ｅで示される「アリールスルファモイル基」として、例えば、フェニルスルファモイル
、ナフチルスルファモイル等のＣ6-10アリールスルファモイル基等が用いられる。
　Ｅで示される「アリールスルフィニル基」として、例えば、フェニルスルフィニル、ナ
フチルスルフィニル等のＣ6-10アリールスルフィニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「アリールスルホニル基」として、例えば、フェニルスルホニル、ナフチ
ルスルホニル等のＣ6-10アリールスルホニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「アリールカルボニル基」として、例えば、ベンゾイル、ナフトイル等の
Ｃ6-10アリール－カルボニル基等が用いられる。
　Ｅで示される「置換基を有していてもよいカルバモイル基」として、例えば、式－ＣＯ
ＮＲ2Ｒ3（式中、Ｒ2およびＲ3はそれぞれ水素原子、置換基を有していてもよい炭化水素
基もしくは置換基を有していてもよい複素環基を示す。また、式－ＣＯＮＲ2Ｒ3において
、Ｒ2とＲ3は隣接する窒素原子とともに環を形成してもよい。）で表わされる基等が用い
られる。
【００４５】
　上記式（ＩＩ）において、Ｒは「置換基を有していてもよい炭化水素基」または「置換
基を有していてもよい複素環基」を示し、また、ＲはＷと結合することができ、なかでも
、置換基を有していてもよいＣ1-6炭化水素基、とりわけ低級（Ｃ1-6）アルキル基が好ま
しい。Ｒで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」および「置換基を有してい
てもよい複素環基」は、後述で定義する通りである。また、ＲがＷと結合する場合につい
ては後述にて詳説する。
【００４６】
　上記式（ＩＩ）において、Ｄ1、Ｄ2は、それぞれ、結合手、酸素原子、硫黄原子または
＞ＮＲ1を示し、式中、Ｒ1は水素原子、置換基を有していてもよい炭化水素基を示す。た
だし、本発明においては、Ｄ1とＤ2がともに結合手である場合は除かれる。なかでも、Ｄ

1、Ｄ2がそれぞれ結合手または酸素原子であるのが好ましく、特に、Ｄ1が酸素原子であ
り、かつＤ2が酸素原子または結合手であるのが好ましい。Ｒ1で示される「置換基を有し
ていてもよい炭化水素基」は、後述で定義する通りである。
【００４７】
　上記式（ＩＩ）において、Ｇは「置換基を有していてもよい炭化水素基」または「置換
基を有していてもよい複素環基」を示し、なかでも置換基を有していてもよいＣ1-6炭化
水素基、または置換基を有していてもよく、環構成原子として酸素原子、窒素原子および
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硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を１ないし４個含有する飽和複素環基が好ましい。とり
わけ、Ｇとしては、置換基を有していてもよいＣ1-6炭化水素基、または置換基を有して
いてもよく、環構成原子として酸素原子、窒素原子および硫黄原子から選ばれるヘテロ原
子をさらに１ないし３個含有していてもよい飽和含酸素複素環基が好ましい。Ｇで示され
る「置換基を有していてもよい炭化水素基」または「置換基を有していてもよい複素環基
」は、下記に定義する通りである。
【００４８】
　上記Ｅ、Ｒ、Ｒ1、Ｇで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」の「炭化水
素基」としては、例えば、飽和または不飽和の脂肪族炭化水素基、飽和または不飽和の脂
環式炭化水素基、飽和または不飽和の脂環式－脂肪族炭化水素基、芳香族炭化水素基、芳
香族－飽和または不飽和の脂環式炭化水素基等が挙げられ、好ましくは炭素数１ないし１
６、より好ましくは炭素数１ないし６のものが挙げられる。具体的には、例えば、アルキ
ル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルケニル基、シクロア
ルキルアルキル基、シクロアルケニルアルキル基、アリール基およびアリールアルキル基
等が用いられる。
　「アルキル基」は、例えば、低級アルキル基（Ｃ1-6アルキル基）等が好ましく、例え
ば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec－ブチル、ter
t－ブチル、ペンチル、１－エチルプロピルおよびヘキシル等のＣ1-6アルキル基等が汎用
される。Ｒにおいては低級アルキル基（Ｃ1-6アルキル基）が好ましく、特にメチル基が
好ましい。
　「アルケニル基」は、例えば、低級アルケニル基等が好ましく、例えばビニル、１－プ
ロペニル、アリル、イソプロペニル、ブテニル、イソブテニルおよび２，２－ジメチル－
ペント－４－エニル等のＣ2-7アルケニル基等が汎用される。
　「アルキニル基」は、例えば、低級アルキニル基等が好ましく、例えばエチニル、プロ
パルギルおよび１－プロピニル等のＣ2-6アルキニル基等が汎用される。
　「シクロアルキル基」は、例えば、低級シクロアルキル基等が好ましく、例えば、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロ
オクチル、ビシクロ［２．２．１］ヘプタニルおよびアダマンチル等のＣ3-10シクロアル
キル基等が汎用される。
　「シクロアルケニル基」は、例えば、低級シクロアルケニル基等が好ましく、例えば、
シクロプロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプ
テニル、シクロオクテニル、ビシクロ［２．２．１］ヘプト－５－エン－２－イル等のＣ

3-10シクロアルケニル基等が汎用される。
　「シクロアルキルアルキル基」は、例えば、低級シクロアルキルアルキル基等が好まし
く、例えば、シクロプロピルメチル、シクロプロピルエチル、シクロブチルメチル、シク
ロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルおよびシクロヘキシルエチル等のＣ4-9シクロ
アルキルアルキル基等が汎用される。
　「シクロアルケニルアルキル基」は、例えば、低級シクロアルケニルアルキル基等が好
ましく、シクロペンテニルメチル、シクロヘキセニルメチル、シクロヘキセニルエチル、
シクロヘキセニルプロピル、シクロヘプテニルメチル、シクロヘプテニルエチルおよびビ
シクロ［２．２．１］ヘプト－５－エン－２－イルメチル等などのＣ4-9シクロアルケニ
ルアルキル等が汎用される。
　「アリール基」は、例えば、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、ビフェニリルお
よび２－アンスリル等のＣ6-14アリール基等が好ましく、例えばフェニル基等が汎用され
る。
　「アリールアルキル基」は、アリール部分としては上記で定義した「アリール基」を有
し、アルキル部分としては上記で定義した「アルキル基」を有する。なかでも、例えば、
Ｃ6-14アリール－Ｃ1-6アルキル基が好ましく、例えば、ベンジル、フェネチル等が汎用
される。
【００４９】
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　上記Ｅ、Ｒ、Ｒ1、Ｇで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」の「炭化水
素基」が有していてもよい置換基としては、例えば、ハロゲン原子（例えば、フッ素、塩
素、臭素、ヨウ素等）、ニトロ基、シアノ基、ヒドロキシ基、チオール基、スルホ基、ス
ルフィノ基、ホスホノ基、ハロゲン化されていてもよい低級アルキル基（例えば、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec－ブチル、tert－ブチル
、ペンチル、１－エチルプロピルおよびヘキシル等のＣ1-6アルキル、クロロメチル、ジ
クロロメチル、トリクロロメチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメ
チル、２－ブロモエチル、２,２,２－トリフルオロエチル、ペンタフルオロエチル、３,
３,３－トリフルオロプロピル、４,４,４－トリフルオロブチル、５,５,５－トリフルオ
ロペンチル、６,６,６－トリフルオロヘキシル等のモノ－、ジ－またはトリ－ハロゲノ－
Ｃ1-6アルキル基等）、オキソ基、アミジノ基、イミノ基、アルキレンジオキシ基（例え
ば、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ等のＣ1-3アルキレンジオキシ基等）、低級ア
ルコキシ基（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イ
ソブトキシ、ペンチルオキシ、ヘキシルオキシ等のＣ1-6アルコキシ基等）、ハロゲン化
されていてもよい低級アルコキシ基（例えば、クロロメチルオキシ、ジクロロメチルオキ
シ、トリクロロメチルオキシ、フルオロメチルオキシ、ジフルオロメチルオキシ、トリフ
ルオロメチルオキシ、２－ブロモエチルオキシ、２,２,２－トリフルオロエチルオキシ、
ペンタフルオロエチルオキシ、３,３,３－トリフルオロプロピルオキシ、４,４,４－トリ
フルオロブチルオキシ、５,５,５－トリフルオロペンチルオキシ、６,６,６－トリフルオ
ロヘキシルオキシ等のモノ－、ジ－またはトリ－ハロゲノ－Ｃ1-6アルコキシ基等）、低
級アルキルチオ基（例えば、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、イソプロピルチオ
、ブチルチオ、イソブチルチオ、ペンチルチオ、ヘキシルチオ等のＣ1-6アルキルチオ基
等）、カルボキシル基、低級アルカノイル基（例えば、ホルミル；アセチル、プロピオニ
ル、ブチリル、イソブチリル等のＣ1-6アルキル－カルボニル基等）、低級アルカノイル
オキシ基（例えば、ホルミルオキシ；アセチルオキシ、プロピオニルオキシ、ブチリルオ
キシ、イソブチリルオキシ等のＣ1-6アルキル－カルボニルオキシ基等）、低級アルコキ
シカルボニル基（例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボ
ニル、ブトキシカルボニル等のＣ1-6アルコキシ－カルボニル基等）、アラルキルオキシ
カルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル等のＣ7-11アラルキルオキシ－カルボ
ニル基等）、チオカルバモイル基、低級アルキルスルフィニル基（例えば、メチルスルフ
ィニル、エチルスルフィニル等のＣ1-6アルキルスルフィニル基等）、低級アルキルスル
ホニル基（例えば、メチルスルホニル、エチルスルホニル等のＣ1-6アルキルスルホニル
基等）、スルファモイル基、モノ－低級アルキルスルファモイル基（例えば、メチルスル
ファモイル、エチルスルファモイル等のモノ－Ｃ1-6アルキルスルファモイル基等）、ジ
－低級アルキルスルファモイル基（例えば、ジメチルスルファモイル、ジエチルスルファ
モイル等のジ－Ｃ1-6アルキルスルファモイル基等）、アリールスルファモイル基（例え
ば、フェニルスルファモイル、ナフチルスルファモイル等のＣ6-10アリールスルファモイ
ル基等）、アリール基（例えば、フェニル、ナフチル等のＣ6-10アリール基等）、アリー
ルオキシ基（例えば、フェニルオキシ、ナフチルオキシ等のＣ6-10アリールオキシ基等）
、アリールチオ基（例えば、フェニルチオ、ナフチルチオ等のＣ6-10アリールチオ基等）
、アリールスルフィニル基（例えば、フェニルスルフィニル、ナフチルスルフィニル等の
Ｃ6-10アリールスルフィニル基等）、アリールスルホニル基（例えば、フェニルスルホニ
ル、ナフチルスルホニル等のＣ6-10アリールスルホニル基等）、アリールカルボニル基（
例えば、ベンゾイル、ナフトイル等のＣ6-10アリール－カルボニル基等）、アリールカル
ボニルオキシ基（例えば、ベンゾイルオキシ、ナフトイルオキシ等のＣ6-10アリール－カ
ルボニルオキシ基等）、ハロゲン化されていてもよい低級アルキルカルボニルアミノ基（
例えば、アセチルアミノ、トリフルオロアセチルアミノ等のハロゲン化されていてもよい
Ｃ1-6アルキル－カルボニルアミノ基等）、置換基を有していてもよいカルバモイル基（
例えば、式－ＣＯＮＲ2Ｒ3（式中、Ｒ2およびＲ3はそれぞれ水素原子、置換基を有してい
てもよい炭化水素基もしくは置換基を有していてもよい複素環基を示す。また、式－ＣＯ
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ＮＲ2Ｒ3において、Ｒ2とＲ3は隣接する窒素原子とともに環を形成してもよい。）で表わ
される基）、置換基を有していてもよいアミノ基（例えば、式－ＮＲ2Ｒ3（式中、Ｒ2お
よびＲ3は前記と同意義を示す。また、式－ＮＲ2Ｒ3において、Ｒ2とＲ3は隣接する窒素
原子とともに環を形成してもよい。）で表わされる基）、置換基を有していてもよいウレ
イド基（例えば、式－ＮＨＣＯＮＲ2Ｒ3（式中、Ｒ2およびＲ3は前記と同意義を示す。ま
た、式－ＮＨＣＯＮＲ2Ｒ3において、Ｒ2とＲ3は隣接する窒素原子とともに環を形成して
もよい。）で表わされる基）、置換基を有していてもよいカルボキサミド基（例えば、式
－ＮＲ2ＣＯＲ3（式中、Ｒ2およびＲ3は前記と同意義を示す）で表わされる基）、置換基
を有していてもよいスルホンアミド基（例えば、式－ＮＲ2ＳＯ2Ｒ3（式中、Ｒ2およびＲ

3は前記と同意義を示す）で表わされる基）、置換基を有していてもよい複素環基（Ｒ2お
よびＲ3で示されるものと同意義である）等が用いられる。
　Ｒ2およびＲ3における「置換基を有していてもよい炭化水素基」の「炭化水素基」とし
ては、例えば、低級アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル基等の炭素数１ない
し６のアルキル基等）、低級アルケニル基（例えば、ビニル、アリル基等の炭素数２ない
し６のアルケニル基等）、低級アルキニル基（例えば、エチニル、プロパルギル基等の炭
素数２ないし６のアルキニル基等）、シクロアルキル基（例えば、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル基等の炭素数３ないし８のシクロアルキル基
等）、シクロアルケニル基（例えば、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセ
ニル基等の炭素数３ないし８のシクロアルケニル基等）、シクロアルキルアルキル基（例
えば、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキ
シルメチル基等の炭素数３ないし８のシクロアルキル－炭素数１ないし６のアルキル基等
）、シクロアルケニルアルキル基（例えば、シクロブテニルメチル、シクロペンテニルメ
チル、シクロヘキセニルメチル基等の炭素数３ないし８のシクロアルケニル－炭素数１な
いし６のアルキル基等）、アリール基（例えば、フェニル、ナフチル基等の炭素数６ない
し１４のアリール基等）、アリールアルキル基（例えば、ベンジル、ナフチルメチル基等
の炭素数６ないし１４のアリール－炭素数１ないし６のアルキル基等）等が挙げられる。
　Ｒ2およびＲ3で示される「置換基を有していてもよい複素環基」の「複素環基」として
は、ピリジル、ピロリジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、２－オキソアゼピニル、フ
リル、デカヒドロイソキノリル、キノリニル、インドリル、イソキノリル、チエニル、イ
ミダゾリル、モルホリニル等の窒素原子、硫黄原子および酸素原子から選ばれた１～２種
のヘテロ原子１～４個を含有する、５～１２員の、単環式または縮合複素環基等が挙げら
れる。Ｒ2およびＲ3における「置換基を有していてもよい炭化水素基」および「置換基を
有していてもよい複素環基」の置換基としては、それぞれ、例えば、ハロゲン原子（例え
ば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素等）、低級アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロ
ピル基等の炭素数１ないし６のアルキル基等）、低級アルケニル基（例えば、ビニル、ア
リル基等の炭素数２ないし６のアルケニル基等）、低級アルキニル基（例えば、エチニル
、プロパルギル基等の炭素数２ないし６のアルキニル基等）、シクロアルキル基（例えば
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル基等の炭素数３ない
し８のシクロアルキル基等）、低級アルコキシ基（例えば、メトキシ、エトキシ基等の炭
素数１ないし６のアルコキシ基等）、ニトロ基、シアノ基、ヒドロキシ基、チオール基、
カルボキシル基、低級アルカノイル基（例えば、ホルミル；アセチル、プロピオニル、ブ
チリル基等の炭素数１ないし６のアルキル－カルボニル基等）、低級アルカノイルオキシ
基（例えば、ホルミルオキシ；アセチルオキシ、プロピオニルオキシ基等の炭素数１ない
し６のアルキル－カルボニルオキシ基等）、低級アルコキシカルボニル基（例えば、メト
キシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル基等の炭素数１ないし６の
アルコキシ－カルボニル基等）、アラルキルオキシカルボニル基（例えば、ベンジルオキ
シカルボニル基等の炭素数７ないし１７のアラルキルオキシ－カルボニル基等）、アリー
ル基（例えば、フェニル、ナフチル基等の炭素数６ないし１４のアリール基等）、アリー
ルオキシ基（例えば、フェニルオキシ、ナフチルオキシ基等の炭素数６ないし１４のアリ
ールオキシ基等）、アリールカルボニル基（例えば、ベンゾイル、ナフトイル基等の炭素
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数６ないし１４のアリール－カルボニル基等）、アリールカルボニルオキシ基（例えば、
ベンゾイルオキシ、ナフトイルオキシ基等の炭素数６ないし１４のアリール－カルボニル
オキシ基等）、置換基を有していてもよいカルバモイル基（例えば、カルバモイル；メチ
ルカルバモイル、ジメチルカルバモイル基等の炭素数１ないし６のアルキル基でモノ－置
換ないしジ－置換されたカルバモイル基等）、置換基を有していてもよいアミノ基（例え
ば、アミノ；メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ、ジエチルアミノ基等の炭素
数１ないし６のアルキル基でモノ－置換ないしジ－置換されたアミノ基等）等が挙げられ
る。置換基の数および位置に特に限定はない。
　Ｒ2とＲ3が隣接する窒素原子とともに形成する環としては、例えば、ピロリジン、ピペ
リジン、ホモピペリジン、モルホリン、ピペラジン、テトラヒドロキノリン、テトラヒド
ロイソキノリン等が挙げられる。
　上記Ｅ、Ｒ、Ｒ1、Ｇで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」の「炭化水
素基」は、それぞれ前記の置換基を、炭化水素基の置換可能な位置に１ないし５個、好ま
しくは１～３個有していてもよく、置換基数が２個以上の場合は各置換基は同一または異
なっていてもよい。
【００５０】
　上記Ｅ、Ｒ、Ｇで示される「置換基を有していてもよい複素環基」の「複素環基」とし
ては、環系を構成する原子（環原子）として、酸素原子、硫黄原子および窒素原子等から
選ばれるヘテロ原子１ないし３種（好ましくは１ないし２種）を少なくとも１個（好まし
くは１ないし４個、さらに好ましくは１ないし３個）含む、５～１２員の、芳香族複素環
基あるいは飽和または不飽和の非芳香族複素環基等が挙げられる。Ｇで示される「置換基
を有していてもよい複素環基」の「複素環基」としては、上述のように、環原子として、
酸素原子、硫黄原子および窒素原子等から選ばれるヘテロ原子１ないし４個、さらに好ま
しくは１ないし３個含む飽和含酸素複素環基等が好ましく、とりわけ５～１２員の、飽和
含酸素複素環基等が好ましい。
【００５１】
　該「芳香族複素環基」としては、芳香族単環式複素環基または芳香族縮合複素環基等が
挙げられる。
　「芳香族単環式複素環基」としては、例えば、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾ
リル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、１
,２,３－オキサジアゾリル、１,２,４－オキサジアゾリル、１,３,４－オキサジアゾリル
、フラザニル、１,２,３－チアジアゾリル、１,２,４－チアジアゾリル、１,３,４－チア
ジアゾリル、１,２,３－トリアゾリル、１,２,４－トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジ
ル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル等の５ないし６員の芳香族
単環式複素環基等が挙げられる。
　「芳香族縮合複素環基」としては、例えば、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベ
ンゾチエニル、イソベンゾチエニル、インドリル、イソインドリル、１Ｈ－インダゾリル
、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、１,２－ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾ
チアゾリル、１,２－ベンゾイソチアゾリル、１Ｈ－ベンゾトリアゾリル、キノリル、イ
ソキノリル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、フタラジニル、ナフチリジ
ニル、プリニル、プテリジニル、カルバゾリル、α－カルボリニル、β－カルボリニル、
γ－カルボリニル、アクリジニル、フェノキサジニル、フェノチアジニル、フェナジニル
、フェノキサチイニル、チアントレニル、フェナントリジニル、フェナントロリニル、イ
ンドリジニル、ピロロ〔１,２－ｂ〕ピリダジニル、ピラゾロ〔１,５－ａ〕ピリジル、イ
ミダゾ〔１,２－ａ〕ピリジル、イミダゾ〔１,５－ａ〕ピリジル、イミダゾ〔１,２－ｂ
〕ピリダジニル、イミダゾ〔１,２－ａ〕ピリミジニル、１,２,４－トリアゾロ〔４,３－
ａ〕ピリジル、１,２,４－トリアゾロ〔４,３－ｂ〕ピリダジニル等の８～１２員の芳香
族縮合複素環基（好ましくは、前記した５ないし６員の芳香族単環式複素環基がベンゼン
環と縮合した複素環または前記した５ないし６員の芳香族単環式複素環基の同一または異
なった複素環２個が縮合した複素環）等が挙げられる。



(28) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

【００５２】
　該「飽和または不飽和の非芳香族複素環基」としては、例えば、オキシラニル、アゼチ
ジニル、オキセタニル、チエタニル、ピロリジニル、テトラヒドロフリル、チオラニル、
ピペリジニル、テトラヒドロピラニル、チアニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピ
ペラジニル、アゼパニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼパニル、チアゼパニル、
アゾカニル、オキソカニル、チオカニル、オキサゾカニル、チアゾカニル等の３～８員（
好ましくは５～６員）の飽和あるいは不飽和（好ましくは飽和）の非芳香族複素環基（脂
肪族複素環基）などが挙げられる。これらは、オキソ置換されていてもよく、例えば、２
－オキソアゼチジニル、２－オキソピロリジニル、２－オキソピペリジニル、２－オキソ
アゼパニル、２－オキソアゾカニル、２－オキソテトラヒドロフリル、２－オキソテトラ
ヒドロピラニル、２－オキソチオラニル、２－オキソチアニル、２－オキソピペラジニル
、２－オキソオキセパニル、２－オキソオキサゼパニル、２－オキソチエパニル、２－オ
キソチアゼパニル、２－オキソオキソカニル、２－オキソチオカニル、２－オキソオキサ
ゾカニル、２－オキソチアゾカニル等が挙げられる。好ましくは２－オキソピロリジニル
等の５員非芳香族複素環基である。
【００５３】
　上記Ｅ、Ｒ、Ｇで示される「置換基を有していてもよい複素環基」の「複素環基」が有
していてもよい置換基としては、例えば、前記Ｅ、Ｒ、Ｒ1、Ｇで示される「置換基を有
していてもよい炭化水素基」の「置換基」と同様のもの等が用いられる。
　Ｅ、Ｒ、Ｇで示される「置換基を有していてもよい複素環基」の「複素環基」は、それ
ぞれ前記の置換基を、複素環基の置換可能な位置に１ないし５個、好ましくは１～３個有
していてもよく、置換基数が２個以上の場合は各置換基は同一または異なっていてもよい
。
【００５４】
　上記式（ＩＩ）において、ＲがＷと結合する場合について説明する。ＲとＷが結合する
場合、ＲとＷが結合する位置は、それぞれＲおよびＷにおける結合可能な位置であれば特
に限定はない。
　Ｒにおける結合可能な位置としては、上記Ｒで定義される「置換基を有していてもよい
炭化水素基」の「炭化水素基」および「置換基」における結合可能な位置、ならびに上記
Ｒで定義される「置換基を有していてもよい複素環基」の「複素環基」および「置換基」
における結合可能な位置が挙げられる。
　Ｗにおける結合可能な位置としては、上記Ｗで定義される「置換基を有していてもよい
二価の鎖状炭化水素基」の「二価の鎖状炭化水素基」における結合可能な位置、上記Ｗ1

、Ｗ2で定義される「二価の鎖状炭化水素基」における結合可能な位置、ならびに上記Ｚ
環で定義される「置換基を有していてもよい炭化水素環」の「炭化水素環」における結合
可能な位置および上記Ｚ環で定義される「置換基を有していてもよい複素環」の「複素環
」における結合可能な位置が挙げられる。
　ＲとＷは互いの結合可能な位置で結合し、隣接する窒素原子と一緒になって環を形成し
得る。該環としては、例えば、飽和含窒素環（例えば、アゼチジン、ピロリジン、ピペリ
ジン、ホモピペリジン等）、不飽和含窒素環（例えば、テトラヒドロピリジン等）、芳香
族含窒素環（例えば、ピロール等）、ＲおよびＷが隣接している窒素原子以外に窒素、酸
素、硫黄からなる群から選択されるヘテロ原子を少なくとも１つ含むヘテロ環（例えば、
ピペラジン、モルホリン等）、縮合環（例えば、インドール、インドリン、イソインドー
ル、イソインドリン、テトラヒドロキノリン、テトラヒドロイソキノリン等）等が挙げら
れる。なかでも４～７員環が好ましい。
　ＲとＷが互いの結合可能な位置で結合し、隣接する窒素原子と一緒になって形成する環
は、その置換可能な位置に１ないし４個の置換基を有していてもよい。置換基数が２以上
の場合、各置換基は同一または異なっていてもよい。置換基としては、Ｒで定義される「
置換基を有していてもよい炭化水素基」および「置換基を有していてもよい複素環基」の
置換基、ならびにＷで定義される「置換基を有していてもよい二価の鎖状炭化水素基」の
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置換基が挙げられる。具体的には、ハロゲン原子（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素
等）、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec－ブチル、t
ert－ブチル、ペンチル、１－エチルプロピルおよびヘキシル等のＣ1-6アルキル基等の置
換基が挙げられる。
【００５５】
　ＲとＷが結合することによって例えば、
【化６】

等が形成されるがこれらに限定されない。これらは、上記で定義するように置換基を有し
ていてもよく、また、異性体を含み得ることは当業者に理解されるべきである。
　本発明において、Ｘは、例えば、ハロゲン原子、ベンゾトリアゾリル基、（２，５－ジ
オキシピロリジン－1－イル）オキシ基等の脱離基を示し、中でもフッ素、塩素、臭素、
ヨウ素等のハロゲン原子が好ましく、塩素が特に好ましい。
【００５６】
　本発明において、Ｍは水素原子、金属陽イオンまたは第４級アンモニウムイオンを示す
。
　本発明における「金属陽イオン」としては、アルカリ金属イオン（例えば、Ｎａ+、Ｋ+

、Ｌｉ+、Ｃｓ+など）が挙げられ、中でもＮａ+が好ましい。
　本発明における「第４級アンモニウムイオン」としては、例えば、テトラメチルアンモ
ニウムイオン、テトラエチルアンモニウムイオン、テトラプロピルアンモニウムイオン、
テトラブチルアンモニウムイオンなどが挙げられ、中でもテトラブチルアンモニウムイオ
ンが好ましい。
【００５７】
　化合物（ＩＩ）では、分子中の酸性基と無機塩基または有機塩基等とが薬理学的に許容
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され得る塩基塩を形成することができ、また分子中の塩基性基と無機酸または有機酸等と
が薬理学的に許容され得る酸付加塩を形成することができる。
　化合物（ＩＩ）の無機塩基塩としては、例えば、アルカリ金属（例えば、ナトリウム、
カリウム等）、アルカリ土類金属（例えば、カルシウム等）、アンモニア等との塩等が、
また化合物（ＩＩ）の有機塩基塩としては、例えば、ジメチルアミン、トリエチルアミン
、ピペラジン、ピロリジン、ピペリジン、２－フェニルエチルアミン、ベンジルアミン、
エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピリジン、コリジン等との塩等が挙げられる。
【００５８】
　化合物（ＩＩ）の酸付加塩としては、例えば、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、臭
化水素酸塩、リン酸塩等）、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク酸
塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚酸
塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等）等が挙げられる。
　本発明の化合物（ＩＩ）としては、水和物を包含している。該「水和物」としては、０
．５水和物～５．０水和物が挙げられる。このうち、０．５水和物、１．０水和物、１．
５水和物、２．０水和物が好ましい。
【００５９】
　本発明の化合物（ＩＩ）としては、ラセミ体および光学的に活性な化合物を包含してい
る。光学的に活性な化合物としては、一方のエナンチオマーが９０％以上のエナンチオマ
ー過剰率（ｅ．ｅ．）のものが好ましく、より好ましくは９９％以上のエナンチオマー過
剰率のものが挙げられる。光学活性体としては、一般式
【化７】

〔式中の記号は前記と同意義を示す〕で表わされる（Ｒ）体が好ましい。
化合物（ＩＩ）に含まれる好ましい化合物としては、具体的には例えば次のような化合物
が挙げられる。
【００６０】
　すなわち、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　トリメチルアセテート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　シクロヘキサンカルボキシレート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
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］カルボニル］アミノ］エチル　ベンゾエート、
２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボ
ニル］アミノ］エチル　ベンゾエート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　４－メトキシベンゾエート、２－［メチル［［（Ｒ）－
２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メ
チル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エ
チル　３－クロロベンゾエート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　３，４－ジフルオロベンゾエート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　４－トリフルオロメトキシベンゾエート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　４－フルオロベンゾエート、２－［メチル［［（Ｒ）－
２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メ
チル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エ
チル　３，４，５－トリメトキシベンゾエート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　２－ピリジンカルボキシレート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　メトキシアセテート、
エチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
イソプロピル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
イソプロピル　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
ベンジル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート、
２－メトキシエチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，
２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
２－［エチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
２－［イソプロピル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
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ロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
エチル　２－［イソプロピル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
２－［シクロヘキシル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
２－［シクロヘキシル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　エチル　カーボネート、
２－［［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］（フェニル）アミノ］エチル　アセテート、
２－［［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピ
リジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］
（フェニル）アミノ］エチル　アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル　［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，
２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］－３－ピリジル］メチル　カーボネート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］ベンジル　アセテート、
２－［［２-（アセチルオキシ）エチル］［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２
，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
［（２Ｓ）－１－［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロ
エトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－
イル］カルボニル］－２－ピロリジニル］メチル　アセテート、
エチル　［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロ
エトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－
イル］カルボニル］アミノ］アセテート、
２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチル
）アミノ］エチル　ベンゾエート、
３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］プロピル　ベンゾエート、
２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボ
ニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート、
エチル　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［メチル［［（Ｓ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピ
リジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］
カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
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２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボニ
ル］（メチル）アミノ］エチル　アセテート、　
２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボニ
ル］（フェニル）アミノ］エチル　アセテート、
４－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］ブチル　アセテート、
エチル　４－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］ブチル　カーボネート、
エチル　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］プロピル　カーボネート、
３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］プロピル　アセテート、
３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］プロパン－１，２－ジイル　ジアセテート、
ジエチル　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］プロパン－１，２－ジイル
　ビスカーボネート、
２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボニ
ル］（メチル）アミノ］エチル　３－クロロベンゾエート、
２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボ
ニル］アミノ］エチル　アセテート、
２－エトキシエチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，
２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
３－メトキシプロピル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシネート、
Ｓ－[２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル］カルボニル］アミノ］エチル] チオアセテート、
エチル　２－［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－１－イル］カルボニル］アミノ］エトキシ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［メチル［［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エトキシ］カルボニル］アミノ］エチ
ル　カーボネート、
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エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピ
リジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］
（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（フェニ
ル）アミノ］エチル　アセテート、
エチル　２－［［［（Ｓ）－５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル
－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［［［２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピリ
ジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（
メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
２－［［［２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピリジル］メ
チル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（フェニル
）アミノ］エチル　アセテート、
２－［［［５－（ジフルオロメトキシ）－２－［［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチ
ル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　１－メチルピペリジン－４－カルボキシレート、
２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－
（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ]エチル　アセテート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　１－メチル－４－ピペリジニル　カーボネート、
２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］［［２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ]エチル　アセテート、
（－）－エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル
－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３
－イル]カルボニル]（メチル）アミノ]エチル　カーボネートおよび
（＋）－エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル
－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３
－イル]カルボニル]（メチル）アミノ]エチル　カーボネートおよびその塩等が挙げられ
る。
【００６１】
　とりわけ、下記の化合物及びその塩が好ましい。
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート、
エチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート、
２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボ



(35) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

ニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート、
エチル　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエト
キシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピ
リジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］
カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）
メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボニ
ル］（メチル）アミノ］エチル　アセテート、
２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボ
ニル］アミノ］エチル　アセテート、
エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピ
リジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］
（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［［［（Ｓ）－５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル
－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート、
エチル　２－［［［２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピリ
ジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（
メチル）アミノ］エチル　カーボネート、および
２－［［［５－（ジフルオロメトキシ）－２－［［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチ
ル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート。
【００６２】
　化合物(ＩＩ)は、以下の方法ＡまたはＢにより製造できる。
（方法Ａ）
　化合物（ＩＶ）またはその塩と、化合物（Ｖ）またはその塩とを塩基の存在下、あるい
は非存在下で縮合させることによって化合物（ＩＩ）またはその塩を得ることができる。
化合物（ＩＶ）の塩、化合物（Ｖ）の塩としては、上記化合物（ＩＩ）の塩と同様の塩が
挙げられる。例えば、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩等）
、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、フマル
酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚酸塩、メタンスルホン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩等）等の酸付加塩を挙げることができる。
【化８】

　(式中の各記号は前記と同意義を示す。）
　方法Ａにおける反応は一般に溶媒中で行われ、方法Ａの反応を阻害しない溶媒が適宜に
選択される。このような溶媒としては、例えば、エーテル類（例えば、ジオキサン、テト
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ラヒドロフラン、ジエチルエーテル、tert－ブチルメチルエーテル、ジイソプロピルエー
テル、エチレングリコールジメチルエーテル等）、エステル類（例えば、ギ酸エチル、酢
酸エチル、酢酸ブチル等）、ハロゲン化炭化水素類（例えば、ジクロロメタン、クロロホ
ルム、四塩化炭素、トリクレン、１,２－ジクロロエタン等）、炭化水素類（例えば、ｎ
－ヘキサン、ベンゼン、トルエン等）、アミド類（例えば、ホルムアミド、Ｎ,Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ,Ｎ－ジメチルアセトアミド等）、ケトン類（例えば、アセトン、
メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン等）、ニトリル類（例えば、アセトニトリ
ル、プロピオニトリル等）等の他、ジメチルスルホキシド、スルホラン、ヘキサメチルホ
スホルアミド、水等が挙げられ、これらは単独または混合溶媒として用いられる。これら
の溶媒の使用量は、反応混合物を撹拌できる量であれば特に限定はなく、化合物（ＩＶ）
またはその塩１モルに対して、通常２～１００倍重量、好ましくは５～５０倍重量である
。
【００６３】
　化合物（Ｖ）またはその塩の使用量は、化合物（ＩＶ）またはその塩１モルに対して、
通常１モル～１０モル、好ましくは１モル～３モルである。
　方法Ａの反応は、通常０℃～１００℃、好ましくは２０℃～８０℃の温度範囲で行われ
る。
　方法Ａの反応時間は化合物（ＩＶ）、（Ｖ）またはそれらの塩および溶媒の種類や反応
温度等により異なるが、通常１分～９６時間、好ましくは１分～７２時間、より好ましく
は１５分～２４時間である。
　方法Ａの塩基としては、例えば、無機塩基（例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、
炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム等）、３級アミン（例えば、トリエチルアミン、ト
リプロピルアミン、トリブチルアミン、シクロヘキシルジメチルアミン、ピリジン、ルチ
ジン、γ－コリジン、Ｎ,Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ－メチルピペリジン、Ｎ－メチルピ
ロリジン、Ｎ－メチルモルホリン、４－ジメチルアミノピリジン等）、アルキレンオキシ
ド類（例えば、プロピレンオキシド、エピクロルヒドリン等）等が挙げられる。当該塩基
の使用量は、化合物（Ｖ）またはその塩１モルに対して、通常０．０１モル～１０モル、
好ましくは１モル～３モルである。
【００６４】
　化合物（ＩＶ）またはその塩は、特開昭６１－５０９７８号公報、ＵＳＰ４，６２８，
０９８等に記載の方法またはこれらに準じた方法により製造される。
　化合物（Ｖ）またはその塩は、自体公知の方法又はそれに準ずる方法によって製造する
ことができる。例えば、Ｘが塩素原子の場合、脱酸剤の存在下、溶媒中（例えば、テトラ
ヒドロフラン、アセトニトリル、ジクロロメタン等）で、式（ＶＩＩ）：
【化９】

（式中、各記号は前記と同義である）で表わされる化合物またはその塩にホスゲン、クロ
ロギ酸トリクロロメチル、炭酸ビス（トリクロロメチル）、チオホスゲン等を作用させる
ことにより得ることができる。あるいは、化合物（ＶＩＩ）またはその塩とクロロギ酸エ
チルを作用させることにより得られるエチルカルバメート体を、シンセティック　コミュ
ニケーションズ（ＳＧｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ）　第１７巻、１
８８７頁（１９８７年）に記載の方法またはこれに準じた方法に従い、オキシ塩化リンで
処理することによっても得ることができる。化合物（ＶＩＩ）の塩としては、例えば、無
機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩等）、有機酸塩（例えば、酢
酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、
クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸
塩等）等の酸付加塩等が挙げられる。
【００６５】
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　ここでいう脱酸剤としては、例えば、無機塩基（例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウ
ム、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム等）、３級アミン（例えば、トリエチルアミン
、トリプロピルアミン、トリブチルアミン、シクロヘキシルジメチルアミン、ピリジン、
ルチジン、γ－コリジン、Ｎ,Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ－メチルピペリジン、Ｎ－メチ
ルピロリジン、Ｎ－メチルモルホリン、４－ジメチルアミノピリジン等）等が挙げられる
。
【００６６】
　化合物（ＶＩＩ）またはその塩は、自体公知の方法又はそれに準ずる方法によって製造
することができる。例えば、Ｄ1が結合手以外の場合は、適切な溶媒（例えば、酢酸エチ
ル、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド等）中、式（
ＶＩＩＩ）：
【化１０】

（式中、Ｒ4は水素原子あるいは窒素原子の保護基、他の記号は前記と同義である）で表
わされる化合物またはその塩と、式（ＩＸ）：
【化１１】

（式中、各記号は前記と同義である）で表わされるカルボン酸もしくはチオン酸またはそ
れらの反応性誘導体（例えば、無水物、ハロゲン化物等）、あるいはそれらの塩とを縮合
させた後、必要に応じて脱保護することにより得ることができる。化合物（ＶＩＩＩ）の
塩としては、例えば、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩等）
、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、フマル
酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚酸塩、メタンスルホン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩等）等の酸付加塩等が挙げられる。
　あるいは、Ｄ1が結合手の場合は、適切な溶媒（例えば、酢酸エチル、テトラヒドロフ
ラン、ジクロロメタン、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド等）中、式（Ｘ）：
【化１２】

（式中、各記号は前記と同義である）で表わされるカルボン酸またはチオン酸もしくはそ
れらの反応性誘導体（例えば、無水物、ハロゲン化物等）、あるいはそれらの塩と、Ｇ－
Ｄ2－Ｈで表わされる化合物とを縮合させた後、必要に応じて脱保護することにより得る
ことができる。化合物（Ｘ）の塩としては、例えば、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩
、臭化水素酸塩、リン酸塩等）、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハ
ク酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、
蓚酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等）等の酸付加塩、例えば、ア
ルカリ金属（例えば、ナトリウム、カリウム等）、アルカリ土類金属（例えば、カルシウ
ム等）、アンモニア等との塩等、及び例えば、ジメチルアミン、トリエチルアミン、ピペ
ラジン、ピロリジン、ピペリジン、２－フェニルエチルアミン、ベンジルアミン、エタノ
ールアミン、ジエタノールアミン、ピリジン、コリジン等との有機塩基塩等が挙げられる
。
【００６７】
　式（ＶＩＩＩ）、式（Ｘ）中、Ｒ4で示される保護基としては、例えば、ホルミル基、
Ｃ1-6アルキル－カルボニル基（例えば、アセチル、エチルカルボニル等）、ベンジル基
、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基、アリルオキシカ
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チル基等が用いられる。これらの基は１ないし３個のハロゲン原子（例えば、フッ素、塩
素、臭素等）、ニトロ基等で置換されていてもよい。
　これらの保護基の除去方法としては、自体公知又はこれに準じる方法が用いられ、例え
ば酸、塩基、還元、紫外光、酢酸パラジウム等を使用する方法等が用いられる。
【００６８】
（方法Ｂ）
　化合物（ＶＩ）またはその塩を酸化反応に付すことによって、化合物(ＩＩ)またはその
塩を得ることができる。
【化１３】

（式中、各記号は前記と同義である）
　方法Ｂにおける反応は、例えば、硝酸、過酸化水素、過酸類、過エステル、オゾン、四
酸化二窒素、ヨードソベンゼン、Ｎ－ハロスクシンイミド、１－クロロベンゾトリアゾー
ル、次亜塩素酸tert－ブチル、ジアザビシクロ[２．２．２]オクタン臭素錯体、メタ過ヨ
ウ素酸ナトリウム、二酸化セレン、二酸化マンガン、クロム酸、硝酸セリウムアンモニウ
ム、臭素、塩素、スルフリルクロライド、モノパーオキシフタル酸マグネシウム塩等の酸
化剤を用いて行うことができる。酸化剤の使用量は、化合物（ＶＩ）またはその塩１モル
に対して、通常０．５モル～２モル、好ましくは０．８モル～１．２モルである。上記過
酸化水素や過酸類の酸化剤を用い、さらにバナジウムアセテート、酸化バナジウムアセチ
ルアセトナート、チタンテトライソプロポキシド等の触媒存在下に酸化を行うこともでき
る。
【００６９】
　方法Ｂの反応は、通常、上記酸化反応に不活性な溶媒中で行う。該「不活性な溶媒」と
しては、例えば、水、アルコール類（例えば、メタノール、エタノール、１－プロパノー
ル、２－プロパノール等）、ケトン類（例えば、アセトン、メチルエチルケトン等）、ニ
トリル類（例えば、アセトニトリル、プロピオニトリル等）、アミド類（例えば、ホルム
アミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等）、エーテル類（例えば、ジエチルエーテル、
tert－ブチルメチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラ
ン等）、スルホキシド類（例えば、ジメチルスルホキシド等）、極性溶媒（例えば、スル
ホラン、ヘキサメチルホスホルアミド等）が挙げられ、これらは単独または二種以上の混
合溶媒として用いる。該「不活性な溶媒」は、化合物（ＶＩ）またはその塩に対して、通
常１倍重量～１００倍重量用いられる。
　反応温度は、通常－８０℃～８０℃、好ましくは０℃～３０℃である。
　反応時間は、通常１分～６時間、好ましくは１５分～１時間である。
【００７０】
　方法Ｂの原料である化合物（ＶＩ）は、例えば、化合物（ＩＶ）の替わりに以下の式（
ＸＩ）：
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【化１４】

（式中、各記号は前記と同義である）で表される化合物を用い、方法Ａと同様の反応によ
って得ることができる。
　化合物（ＸＩ）は、以下の文献に記載の方法またはそれに準じた方法に従って合成する
ことができる：特開昭６１－５０９７８号、特開昭５４－１４１７８３号、特開昭６１－
２２０７９号、特開平１－６２７０号、特開昭６３－１４６８８２号。
【００７１】
　化合物（ＶＩ）の塩としては、上記化合物（ＩＩ）の塩と同様の塩が挙げられ、例えば
、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩等）、有機酸塩（例えば
、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸
塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホ
ン酸塩等）等の酸付加塩を挙げることができる。
【００７２】
　上記方法ＡまたはＢで得られた化合物（ＩＩ）またはその塩は、自体公知の分離手段（
例えば、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、晶出、再結晶、転溶、クロマトグラフィー等）によ
り、反応混合物から単離、精製することができる。また、上記方法ＡまたはＢで得られた
化合物（ＩＩ）またはその塩はそのあらゆる異性体を包含するため、化合物（ＩＩ）また
はその塩を光学分割に付すか、あるいは化合物（ＶＩ）またはその塩を不斉酸化すること
により光学的に純粋な化合物（ＩＩ）またはその塩を得ることができる。
　光学分割の方法としては、自体公知の方法が挙げられ、例えば、分別再結晶法、キラル
カラム法、ジアステレオマー法等が用いられる。不斉酸化は、自体公知の方法、例えば、
ＷＯ９６／０２５３５に記載の方法等を用いてもよい。
　「分別再結晶法」としては、ラセミ体と光学活性な化合物〔例えば、（＋）－マンデル
酸、（－）－マンデル酸、（＋）－酒石酸、（－）－酒石酸、（＋）－１－フェネチルア
ミン、（－）－１－フェネチルアミン、シンコニン、（－）－シンコニジン、ブルシン等
〕とで塩を形成させ、これを分別再結晶法等によって分離し、所望により中和工程に付し
、フリーの光学異性体を得る方法が挙げられる。
【００７３】
　「キラルカラム法」としては、ラセミ体またはその塩を光学異性体分離用カラム（キラ
ルカラム）に付す方法が挙げられる。例えば、液体クロマトグラフィーの場合、ＥＮＡＮ
ＴＩＯ－ＯＶＭ（トーソー社製）またはダイセル社製ＣＨＩＲＡＬシリーズ等のキラルカ
ラムにラセミ体を添加し、水、緩衝液（例えば、リン酸緩衝液等）、有機溶媒（例えば、
ヘキサン、エタノール、メタノール、イソプロパノール、アセトニトリル、トリフルオロ
酢酸、ジエチルアミン、トリエチルアミン等）、またはこれらの混合溶媒で展開して光学
異性体を分離する方法が挙げられる。例えば、ガスクロマトグラフィーの場合、ＣＰ－Ｃ
ｈｉｒａｓｉｌ－ＤｅＸ ＣＢ（ジーエルサイセンス社製）等のキラルカラムを使用して
分離する方法が挙げられる。
【００７４】
　「ジアステレオマー法」としては、ラセミ体と光学活性な試薬を反応させてジアステレ
オマーの混合物を得、次いで通常の分離手段（例えば、分別再結晶、クロマトグラフィー
法等）により一方のジアステレオマーを得た後、化学反応（例えば、酸加水分解反応、塩
基性加水分解反応、加水素分解反応等）に付して光学活性な試薬部位を切り離し、目的と
する光学異性体を得る方法が挙げられる。該「光学活性な試薬」としては、例えば、ＭＴ
ＰＡ〔α－メトキシ－α－（トリフルオロメチル）フェニル酢酸〕、（－）－メントキシ
酢酸等の光学活性な有機酸；（１Ｒ－エンド）－２－（クロロメトキシ）－１，３，３－
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トリメチルビシクロ［２．２．１］ヘプタン等の光学活性なアルコキシメチルハライド等
が挙げられる。
【００７５】
　また、下記一般式（ＩＩＩ）：
【化１５】

で表わされるベンズイミダゾール化合物またはその塩も上記プロドラッグの具体例として
挙げられる。
　上記式（ＩＩＩ）において、Ｄは酸素原子又は結合手を、Ｑは置換基を有していてもよ
い炭化水素基を示す。
【００７６】
　Ｑで示される「置換基を有していてもよい炭化水素基」の「炭化水素基」は、脂肪族ま
たは芳香族の炭化水素基を包含し、ここでいう脂肪族炭化水素基とは、飽和または不飽和
の、直鎖状、分岐鎖状または環状の炭化水素基を意味する。炭化水素基としては、炭素数
が１～１４である炭化水素基が好ましく、例えば、Ｃ1-6アルキル基、Ｃ2-6アルケニル基
、Ｃ2-6アルキニル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、Ｃ6-14アリール基が挙げられ、Ｃ1-6ア
ルキル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、Ｃ6-14アリール基が好ましく、中でもＣ1-6アルキル
基、Ｃ3-8シクロアルキル基がより好ましい。
【００７７】
　上記「アルキル基」とは、直鎖状または分岐鎖状のアルキル基であり、好ましくは炭素
数１～６のアルキル基（「Ｃ1-6アルキル基」）であり、例えば、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、sec－ブチル、tert－ブチル、ｎ－
ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、１－メチルプロピル、ｎ－ヘキシル、イソヘキ
シル、１,１－ジメチルブチル、２,２－ジメチルブチル、３,３－ジメチルブチル、３,３
－ジメチルプロピル、２－エチルブチル等が挙げられ、炭素数１～４のアルキル基がより
好ましい。Ｑにおいては、中でもメチル、エチル、イソプロピル、tert－ブチルが好まし
く、特にtert-ブチルが好ましい。
【００７８】
　上記「Ｃ2-6アルケニル基」とは、直鎖状または分岐鎖状の炭素数２～６のアルケニル
基であり、例えば、ビニル、ｎ－プロペニル、イソプロペニル、ｎ－ブテニル、イソブテ
ニル、sec－ブテニル、tert－ブテニル、ｎ－ペンテニル、イソペンテニル、ネオペンテ
ニル、１－メチルプロペニル、ｎ－ヘキセニル、イソヘキセニル、１,１－ジメチルブテ
ニル、２,２－ジメチルブテニル、３,３－ジメチルブテニル、３,３－ジメチルプロペニ
ル、２－エチルブテニル等が挙げられ、炭素数２～４のアルケニル基が好ましく、中でも
ビニル、ｎ－プロペニル、イソプロペニルが好ましい。
【００７９】
　上記「Ｃ2-6アルキニル基」とは、直鎖状または分岐鎖状の炭素数２～６のアルキニル
基であり、例えば、エチニル、ｎ－プロピニル（１－プロピニル）、イソプロピニル（２
－プロピニル）、ｎ－ブチニル、イソブチニル、sec－ブチニル、tert－ブチニル、ｎ－
ペンチニル、イソペンチニル、ネオペンチニル、１－メチルプロピニル、ｎ－ヘキシニル
、イソヘキシニル、１,１－ジメチルブチニル、２,２－ジメチルブチニル、３,３－ジメ
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チルブチニル、３,３－ジメチルプロピニル、２－エチルブチニル等が挙げられ、炭素数
２～３のアルキニル基が好ましく、中でもエチニル、１－プロピニル、２－プロピニルが
好ましい。
【００８０】
　上記「Ｃ3-8シクロアルキル基」とは、直鎖状または分岐鎖状の、炭素数３～８のシク
ロアルキル基であり、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル等が挙げられ、炭素数５～７のシクロアルキ
ル基が好ましく、中でもシクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルが好ましく、
特にシクロヘキシルが好ましい。
【００８１】
　上記「アリール基」とは、単環式または縮合多環式の芳香族炭化水素基であり、好まし
くは炭素数６～１４の芳香族炭化水素基（「Ｃ6-14アリール基」）であり、例えば、フェ
ニル、ナフチル、アントリル、フェナントリル、アセナフチレニルが挙げられ、炭素数６
～１０の芳香族炭化水素基が好ましく、Ｑにおいては、中でもフェニルが特に好ましい。
【００８２】
　上記「炭化水素基」は、置換されていてもよく、置換基の例としては、例えば、Ｃ6-14

アリール基、水酸基、ハロゲン、ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、
Ｃ7-12アラルキルオキシ基、Ｃ1-5アルコキシ－カルボニル基、ハロゲンで置換されてい
てもよいＣ1-6アルキル基、Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよいアミノ基などが挙げ
られる。
【００８３】
　「置換基を有していてもよいアルキル基」における置換基としては、例えば、アリール
基、水酸基、ハロゲン、１～５個のハロゲンで置換されていてもよいアルコキシ基、Ｃ7-

12アラルキルオキシ基、Ｃ1-5アルコキシ－カルボニル基等が挙げられる。該置換基の数
は１～５個、好ましくは１～３個である。
【００８４】
　「置換基を有していてもよいアリール基」における置換基としては、例えば、ハロゲン
、１～５個のハロゲンで置換されていてもよいアルキル基、アリール基、水酸基、１～５
個のハロゲンで置換されていてもよいアルコキシ基、Ｃ7-12アラルキルオキシ基、Ｃ1-5

アルコキシ－カルボニル基等が挙げられる。該置換基の数は１～５個、好ましくは１～３
個である。
【００８５】
　上記「Ｃ1-6アルキル基」、「Ｃ2-6アルケニル基」および「Ｃ2-6アルキニル基」は、
置換されていてもよく、置換基の例としては、(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)
ハロゲン、(iv)ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキ
ルオキシ基、(vi)Ｃ1-5アルコキシ－カルボニル基、(vii)アシルアミノ基、(viii)Ｃ1-6

アルキル基で置換されていてもよいアミノ基などが挙げられ、中でも(i)～(vii)が好まし
い。該置換基の数は１～５個、好ましくは１～３個である。
【００８６】
　上記「Ｃ3-8シクロアルキル基」および「Ｃ6-14アリール基」は、置換されていてもよ
く、置換基の例としては、(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)ハロ
ゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基、(vi)Ｃ

1-5アルコキシ－カルボニル基、(vii)ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルキル基
、(viii)Ｃ1-6アルキル基で置換されていてもよいアミノ基などが挙げられ、中でも(i)～
(vii)が好ましい。該置換基の数は１～５個、好ましくは１～３個である。
【００８７】
　式（ＩＩＩ）においてＱは、(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)
ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基、(v
i)Ｃ1-5アルコキシ－カルボニル基および(vii)アシルアミノ基からなる群より選ばれる置
換基を有していてもよい、Ｃ1-6アルキル基、Ｃ2-6アルケニル基又はＣ2-6アルキニル基
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であるか、あるいは
(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)ハロゲンで置換されていてもよ
いＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基、(vi)Ｃ1-5アルコキシ－カルボニ
ル基および(vii)ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルキル基からなる群より選ばれ
る置換基を有していてもよい、Ｃ3-8シクロアルキル基又はＣ6-14アリール基であるのが
好ましく、
　（１）(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)１～５個のハロゲンで
置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基および(vi)Ｃ1-

5アルコキシ－カルボニル基からなる群より選ばれる１～５個の置換基を有していてもよ
いＣ1-6アルキル基、または（２）(i)ハロゲン、(ii)１～５個のハロゲンで置換されてい
てもよいＣ1-6アルキル基、(iii)Ｃ6-14アリール基、(iv)水酸基、(v)１～５個のハロゲ
ンで置換されていてもよいＣ1-6アルコキシ基、(vi)Ｃ7-12アラルキルオキシ基および(vi
i)Ｃ1-5アルコキシ－カルボニル基からなる群より選ばれる１～５個の置換基を有してい
てもよいＣ6-14アリール基であるのがより好ましく、
　(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)ハロゲンで置換されていても
よいＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基、(vi)Ｃ1-5アルコキシ－カルボ
ニル基および（vii）アシルアミノ基からなる群より選ばれる置換基を有していてもよい
Ｃ1-6アルキル基であるか、あるいは
(i)Ｃ6-14アリール基、(ii)水酸基、(iii)ハロゲン、(iv)ハロゲンで置換されていてもよ
いＣ1-6アルコキシ基、(v)Ｃ7-12アラルキルオキシ基、(vi)Ｃ1-5アルコキシ－カルボニ
ル基および(vii)ハロゲンで置換されていてもよいＣ1-6アルキル基からなる群より選ばれ
る置換基を有していてもよい、Ｃ3-8シクロアルキル基又はＣ6-14アリール基であるのが
更に好ましく、
　中でも、ＱがＣ6-14アリール基で置換されていてもよいＣ1-6アルキル基またはＣ6-14

アリール基であるのが好ましく、Ｑがフェニル基であるか、またはメチルもしくはtert－
ブチル基であるのが特に好ましい。
【００８８】
　化合物（ＩＩＩ）は分子中の酸性基と無機塩基または有機塩基等とが薬理学的に許容さ
れ得る塩基塩を形成することができ、また分子中の塩基性基と無機酸または有機酸等とが
薬理学的に許容され得る酸付加塩を形成することができる。
【００８９】
　本発明の化合物（ＩＩＩ）の好適な態様の１つとして、Ｄが結合手であり、かつＱが置
換基を有していてもよいアルキル基または置換基を有していてもよいアリール基である化
合物が挙げられる。
【００９０】
　化合物（ＩＩＩ）の無機塩基塩としては、例えば、アルカリ金属（例えば、ナトリウム
、カリウム等）、アルカリ土類金属（例えば、カルシウム等）、アンモニア等との塩等が
、また化合物（ＩＩＩ）の有機塩基塩としては、例えば、ジメチルアミン、トリエチルア
ミン、ピペラジン、ピロリジン、ピペリジン、２－フェニルエチルアミン、ベンジルアミ
ン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピリジン、コリジン等との塩等が挙げられ
る。
【００９１】
　化合物（ＩＩＩ）の酸付加塩としては、例えば、無機酸塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、
臭化水素酸塩、リン酸塩等）、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、コハク
酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、蓚
酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等）等を挙げられる。
【００９２】
　本発明の化合物（ＩＩＩ）としては、水和物を包含している。該「水和物」としては、
０．５水和物～５．０水和物が挙げられる。このうち、０．５水和物、１．０水和物、１
．５水和物、２．０水和物が好ましい。
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【００９３】
　本発明の化合物（ＩＩＩ）としては、ラセミ体および光学的に活性な化合物を包含して
いる。光学的に活性な化合物としては、一方のエナンチオマーが９０％以上のエナンチオ
マー過剰（ｅ．ｅ．）のものが好ましく、より好ましくは９９％以上エナンチオマー過剰
のものが挙げられる。光学活性体としては、一般式
【化１６】

〔式中の記号は前記と同意義を示す〕で表わされる（Ｒ）体が好ましい。
【００９４】
　化合物（ＩＩＩ）は、自体公知の方法により製造でき、例えば、特開２００２‐１８７
８９０号、ＷＯ　０２／３０９２０等に記載の方法またはこれらに準じた方法により製造
される。なお、光学活性な化合物（ＩＩＩ）は、光学分割法（分別再結晶法、キラルカラ
ム法、ジアステレオマー法、微生物または酵素を用いる方法など）不斉酸化などの方法で
得ることができる。その他のベンズイミダゾール系化合物誘導体のＰＰＩとして、WO03/2
7098に記載の化合物も本願発明に適用できる。
【００９５】
　本発明の好ましい医薬組成物として、本発明の顆粒、細粒または錠剤を含有するカプセ
ルや顆粒または細粒を含有する錠剤が挙げられる。このような最終形態の組成物としては
、放出特性や条件の異なる２種以上の本発明の顆粒、細粒または錠剤を組み合わせて含有
する組成物であってもよい。例えば、ランソプラゾールまたはその光学活性体（Ｒ体など
）等の式（Ｉ）で表されるベンズイミダゾール系ＰＰＩや式（ＩＩ）および（ＩＩＩ）で
表されるプロドラッグタイプのイミダゾール系ＰＰＩを含有するカプセル剤の場合、それ
ぞれ放出特性や条件の異なる放出制御膜を用いて、放出の仕方の異なる２種類以上の錠剤
、顆粒或いは細粒（例えば、比較的早く放出する顆粒とより遅延して活性成分が放出され
るタイプの２種類の顆粒等）を組み合わせて充填してもよい。より具体的には、通常の腸
溶コーティングを施した錠剤、顆粒乃至細粒と放出制御コーティングを施した錠剤、顆粒
乃至細粒を含むカプセル等がより好ましい態様として挙げられる。また、各顆粒や細粒、
錠剤中にこのような２種類の放出制御膜を２層以上重ねてもよい。放出制御被膜を有する
錠剤、顆粒あるいは細粒と消化管滞留性ゲル形成性ポリマーに加え、上記したような活性
成分を含有する核粒子上に必要により中間被膜を施し、その上に通常の腸溶コーティング
だけを施した顆粒（従って、本発明による上記の放出が制御された顆粒や細粒の中で、活
性成分の放出が比較的速い顆粒）も合わせて含む製剤（好ましくはカプセル剤）にするこ
とにより、または上記放出制御被膜を有する錠剤、顆粒あるいは細粒と消化管滞留性ゲル
形成性ポリマーを含むカプセル剤と通常の腸溶コーティングを施した顆粒のみを含む製剤
とを併用投与することにより、より早い段階から血中濃度が上がって薬効を奏し始め、そ
の後放出制御された顆粒の薬効の発現により薬効が持続する製剤が可能になる。このよう
な組み合わせ製剤や組み合わせ投与の場合、好ましくはより早い段階から血中濃度が上が
って薬効を奏し始めて最初の極大血中濃度に達し、その後より放出制御された顆粒の活性
成分の放出により２回目の極大血中濃度に達するような２回ピークが発現するような製剤
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にすることができる。尚、上記持続性カプセル剤等の持続性製剤と、通常の比較的早く活
性成分が放出されるタイプのカプセル剤とは同時にまたは時間をおいて投与してもよい。
このような併用投与によっても活性成分の高い血中濃度が長時間に亘って維持することが
できる。
【００９６】
　また、ゲル形成性ポリマーとしては、水と接触することにより急速に高粘度のゲルを形
成し、消化管内での滞留性を延長するポリマーであればよい。このようなゲル形成性ポリ
マーとしては、25℃における５％水溶液の粘度が約3000ｍPa・s以上のポリマーであるも
のが好ましい。また、通常ゲル形成性ポリマーが、分子量400000－10000000程度のポリマ
ーが一般に好ましい。このようなゲル形成性ポリマーは粉末状、顆粒状ないしは細粒状の
ものが製剤化するうえで好適である。このようなゲル形成性ポリマーとしては、ポリエチ
レンオキサイド（PEO、例えばPolyox WSR-303 分子量7000000、Polyox WSR Coagulant 分
子量5000000、Polyox WSR 301 分子量4000000、Polyox WSR N-60K 分子量2000000、Polyo
x WSR 205 分子量600000 ； Dow Chemical社製)、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(
HPMC、Metlose 90SH10000、Metlose 90SH50000、Metlose 90SH30000 、信越化学(株)製）
、カルボキシメチルセルロース（CMC-Na、Sanlose F-1000MC）、ヒドロキシプロピルセル
ロース（HPC、例えばHPC-H、日本曹達(株)製）、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）、
カルボキシビニルポリマー（ハイビスワコー(R)103、104、105、和光純薬(株)製；カーボ
ポール 943、Goodrich社製)、キトサン、アルギン酸ナトリウム、ペクチンなどが挙げら
れる。これらは単独または少なくとも２種以上の粉末を適当な比率で混合して用いてもよ
い。とりわけPEO、HPMC、HPC、CMC-Na、カルボキシビニルポリマーなどがゲル形成性ポリ
マーとして好ましく用いられる。
【００９７】
　本発明の製剤のうち、活性成分としてランソプラゾールやその光学活性体のような一般
式（Ｉ）で表されるベンズイミダゾール系ＰＰＩ化合物やプロドラッグタイプのイミダゾ
ール系化合物誘導体のＰＰＩ（とりわけ上記一般式（ＩＩ）および（ＩＩＩ）で表わされ
る化合物やその光学活性体）を含有する製剤は、生体内で、優れた抗潰瘍作用、胃酸分泌
抑制作用、粘膜保護作用、抗ヘリコバクター・ピロリ作用等を有し、また、毒性は低いの
で、医薬として有用である。特に、上記一般式（ＩＩ）で表わされるイミダゾール系化合
物は、酸に安定なので、経口投与する際に腸溶製剤にする必要がなく、腸溶製剤化の費用
を削減し、また、製剤が小さくなることにより嚥下力の弱い病人、特に老人や小人に服用
しやすくなる。しかも、腸溶製剤よりも吸収が速いので胃酸分泌抑制作用が速く発現し、
また生体内で徐々に元の化合物に変換されるので持続性があり、抗潰瘍剤等として有用で
ある。本発明の化合物（Ｉ）またはその塩等のＰＰＩ化合物は、毒性が低く、そのままあ
るいは自体公知の方法に従って、薬理学的に許容される担体とともに混合した医薬組成物
、例えば、錠剤（糖衣錠、フィルムコーティング錠を含む）、散剤、顆粒剤、カプセル剤
（ソフトカプセルを含む）、口腔内崩壊錠、液剤、注射剤、坐剤、徐放剤、貼布剤等の製
剤として、経口的または非経口的（例、局所、直腸、静脈投与等）に安全に投与すること
ができる。
【００９８】
　本発明の錠剤、顆粒および細粒は、哺乳動物（例えば、ヒト、サル、ヒツジ、ウマ、イ
ヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウスなど）において、消化性潰瘍（例えば、胃潰瘍、十二
指腸潰瘍、吻合部潰瘍等）、ゾリンジャー・エリソン（Zollinger-Ellison）症候群、胃
炎、逆流性食道炎、食道炎を伴わない胃食道逆流症(Symptomatic GastroesoｐＨageal Re
flux Disease (Symptomatic GERD))、ＮＵＤ（Non Ulcer Dyspepsia）、胃癌（インター
ロイキン－１の遺伝子多形によるインターロイキン－１βの産生促進に伴う胃癌を含む）
、胃ＭＡＬＴリンパ腫等の治療および予防、ヘリコバクター・ピロリ除菌、消化性潰瘍、
急性ストレス潰瘍および出血性胃炎による上部消化管出血の抑制、侵襲ストレス（手術後
に集中管理を必要とする大手術や集中治療を必要とする脳血管障害、頭部外傷、多臓器不
全、広範囲熱傷から起こるストレス）による上部消化管出血の抑制、非ステロイド系抗炎
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症剤に起因する潰瘍の治療および予防；手術後ストレスによる胃酸過多および潰瘍の治療
および予防などを目的として経口投与できる。ヘリコバクター・ピロリ除菌等のためには
、本発明の顆粒やカプセル剤と他の活性成分（例えば、１ないし３種の活性成分）と併用
してもよい。
【００９９】
　「他の活性成分」としては、例えば、抗ヘリコバクター・ピロリ活性物質、イミダゾー
ル系化合物、キノロン系化合物等の抗菌剤やビスマス塩が挙げられる。とりわけ、本発明
の顆粒やカプセル剤と抗菌剤と組み合わせてなる医薬が好ましい。このうち、抗ヘリコバ
クター・ピロリ活性物質、イミダゾール系化合物などの抗菌剤との併用が好ましい。「抗
ヘリコバクター・ピロリ活性物質」としては、例えば、ペニシリン系抗生物質（例えば、
アモキシシリン、ベンジルペニシリン、ピペラシリン、メシリナムなど）、セフェム系抗
生物質（例えば、セフィキシム、セファクロルなど）、マクロライド系抗生物質（例えば
、エリスロマイシン、クラリスロマイシンなどのエリスロマイシン系抗生物質）、テトラ
サイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、ミノサイクリン、ストレプトマイシ
ンなど）、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、ゲンタマイシン、アミカシンなど）、
イミペネムなどが挙げられる。中でもペニシリン系抗生物質、マクロライド系抗生物質な
どが好ましい。
　「イミダゾール系化合物」としては、例えば、メトロニダゾール、ミコナゾールなどが
挙げられる。「ビスマス塩」としては、例えば、ビスマス酢酸塩、ビスマスクエン酸塩な
どが挙げられる。「キノロン系化合物」の抗菌剤も好ましく、例えば、オフロキサシン、
シプロキサシンなどが挙げられる。とりわけ、ヘリコバクター・ピロリ除菌のためには、
本発明の顆粒やカプセル剤と、ペニシリン系抗生物質（例えば、アモキシシリン等）およ
び／またはエリスロマイシン系抗生物質（例えば、クラリスロマイシン等）とを併用して
用いるのが好ましい。
【０１００】
　尚、例えば、ランソプラゾールの場合、従来結晶形のランソプラゾール１５ｍｇ含有カ
プセル剤は３号カプセルに、また３０ｍｇ含有カプセル剤は１号カプセルに充填されるこ
とが多かったが、中間被覆層を設けたり塩基性無機塩安定化剤を配合したり、さらには顆
粒の粒度調整をすることにより予想外に高濃度に活性成分を含む顆粒にすることにより主
薬や製剤の安定性をそこなうことなく主薬以外の成分の量を低減できるので、１５ｍｇ含
有カプセル剤は４号乃至５号カプセルに、また３０ｍｇ含有カプセル剤は３号乃至５号カ
プセルにそれぞれ小型化することもできる。
　さらに６０ｍｇ含有するカプセル剤においても、１号乃至３号カプセルの使用が可能で
ある。
　また、ランソプラゾールの光学活性体の場合も、３０ｍｇ、４０ｍｇおよび６０ｍｇ含
有するカプセル剤用に、それぞれ、３号乃至５号カプセル、２号乃至４号カプセルおよび
１号乃至３号カプセルを用いることができる。
　たとえば、ランソプラゾールまたはランソプラゾールＲ体を６０ｍｇ含有するカプセル
剤は、高濃度に活性成分を含有し小型化されたカプセル剤は、飲み易いため、とりわけゾ
リンジャー・エリソン症候群を含む酸過剰分泌症状の治療に好適である。
【０１０１】
　１日の投与量は、症状の程度、投与対象の年齢、性別、体重、投与の時期、間隔、有効
成分の種類などによって異なり、特に限定されないが、例えば、抗潰瘍剤として、成人（
６０ｋｇ）に対し、経口的に投与する場合、有効成分として約０．５～１５００ｍｇ／日
、好ましくは約５～１５０ｍｇ／日である。これらベンツイミダソール系またはイミダゾ
ール系化合物含有製剤は、１日１回または２～３回に分けて投与してもよい。
【０１０２】
　尚、本発明の固形製剤を保管時や輸送時等の安定性を向上させるために、包装形態にお
いても安定化を施してもよい。例えば、水分や酸素透過を抑制した包装、ガス置換包装（
すなわち、酸素以外の気体で置換する包装）、真空包装および脱酸素剤封入包装等の包装
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含有するカプセル製剤の安定化の向上を図ることができる。このような包装形態にするこ
とにより、固形製剤が直接接触する酸素量を低減することにより安定化が向上する。脱酸
素剤を封入する場合は、酸素が透過する材料で医薬固形製剤を包装したのち、その包装品
とともに新たな包装を施すことでもよい。
【０１０３】
　以下、合成例、参考例、実施例および試験例に基づいて本発明をより詳細に説明するが
、本発明はこれらに限定されるものではない。
　以下の製剤実施例で用いられるトウモロコシデンプン（コーンスターチ）、ヒドロキシ
プロピルセルロース（HPC-L）、（滅菌）タルク、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、ポリエチレングリコール6000、酸化チタンとしては、第十四改正日本薬局方適合品を用
いた。
　以下の参考合成例、合成例において、室温は、約１５～３０℃を意味する。
　１Ｈ－ＮＭＲは、Ｖａｒｉａｎ　Ｇｅｍｉｎｉ－２００またはＭｅｒｃｕｒｙ－３００
を用いて測定し、ＣＤＣｌ３、ＤＭＳＯ－ｄ６、ＣＤ３ＯＤを溶媒として用い、内部標準
のテトラメチルシランからのケミカルシフトδ（ppm）を示した。
　その他の本明細書中の記号は以下の意味を示す。
　ｓ：シングレット
　ｄ：ダブレット
　ｔ：トリプレット
　ｑ：カルテット
　ｍ：マルチプレット
　br：ブロード
　bs：ブロードシングレット
　bm：ブロードマルチプレット
　Ｊ：結合定数
【参考合成例１】
【０１０４】
　２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化１７】

　２－（メチルアミノ）エタノール（３０．０４ｇ）と酢酸エチル（９０ｍＬ）の混合物
に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（８７．３０ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混
合物を滴下した。室温で２時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（１５０ｍＬ
）に溶解し、水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し
、標題化合物（６６．１９ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４７（９Ｈ，ｓ），２．９２（３Ｈ，ｓ），３．４０
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），３．７２－３．８０（２Ｈ，ｍ）．
【参考合成例２】
【０１０５】
　２－（メチルアミノ）エチル　アセテート塩酸塩
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【化１８】

　２－（メチルアミノ）エタノール（１．５０ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物に
氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４．３７ｇ）を添加した。氷冷下、１．５時間攪
拌後、無水酢酸(２．０８ｍＬ)、ピリジン（１．７８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．１２ｇ）を添加した。室温で２時間攪拌後、反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を
加え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗
浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エ
チル溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を
添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（２．９３ｇ）を白
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．０７（３Ｈ，ｓ），２．５３（３Ｈ，ｓ），３．
１２－３．１７（２Ｈ，ｍ），４．２４－４．３０（２Ｈ，ｍ），９．２９（２Ｈ，ｂｒ
）．
【参考合成例３】
【０１０６】
　２－（メチルアミノ）エチル　トリメチルアセテート塩酸塩

【化１９】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１５ｍＬ）の混合物にトリエチルアミン（１．６７ｍＬ
）を添加した後、トリメチルアセチルクロリド(１．３５ｍＬ)と酢酸エチル（５ｍＬ）の
混合物を滴下した。室温で２時間攪拌後、ピリジン（１．６２ｍＬ）を添加し、室温で終
夜攪拌した。反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水
溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温で
２時間攪拌後、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した
。減圧下乾燥し、標題化合物（１．６５ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．１８（９Ｈ，ｓ），２．５６（３Ｈ，ｓ），３．
１７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），４．２２－４．２８（２Ｈ，ｍ），９．１９（２
Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４】
【０１０７】
　２－（メチルアミノ）エチル　シクロヘキサンカルボキシレート塩酸塩
【化２０】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（０．９７ｍＬ）、４－
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ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加した後、シクロヘキサンカルボニルクロリド(
１．６０ｍＬ)を滴下した。室温で２時間攪拌後、ピリジン（０．６５ｍＬ）、シクロヘ
キサンカルボニルクロリド（０．５８ｍＬ）を追加し、室温で終夜攪拌した。反応液に酢
酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和
食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物に
４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温で２時間攪拌後、ジエチル
エーテル（１０ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化
合物（１．８８ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．１０－１．４５（５Ｈ，ｍ），１．５４－１．７
３（３Ｈ，ｍ），１．８３－１．９３（２Ｈ，ｍ），２．２９－２．４２（１Ｈ，ｍ），
２．５４（３Ｈ，ｓ），３．１２－３．１８（２Ｈ，ｍ），４．２３－４．２９（２Ｈ，
ｍ），９．２３（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例５】
【０１０８】
　２－（メチルアミノ）エチル　ベンゾエート塩酸塩
【化２１】

　２－（メチルアミノ）エタノール（３０．０４ｇ）と酢酸エチル（９０ｍＬ）の混合物
に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（８７．３０ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混
合物を滴下した。室温で１時間攪拌後、塩化ベンゾイル(６１．８ｇ)、ピリジン（３８．
８ｍＬ）を氷冷下添加した。室温で１時間攪拌後、固体を濾去した。固体を酢酸エチル（
１００ｍＬ）で洗浄し、濾液と洗浄液を合わせ、水（１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００
ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル
（１００ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（２００ｍＬ）を加え、室温で
３０分間攪拌した。ジエチルエーテル（１００ｍＬ）を添加後、固体を濾取した。酢酸エ
チル（１００ｍＬ）で２回洗浄した後、減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物（５７．４ｇ
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６２（３Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），４．
５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．９Ｈｚ），７．５１－７．５７（２Ｈ，ｍ），７．６８（１Ｈ
，ｍ），８．１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），９．２６（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例６】
【０１０９】
　２－（メチルアミノ）エチル　４－メトキシベンゾエート塩酸塩
【化２２】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に４－メトキシベンゾイルクロリド
(１．８８ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。室温で１４時間攪拌後、４－メト
キシベンゾイルクロリド(０．７０ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を追加し、室温で１時
間攪拌した。反応液に酢酸エチル（８０ｍＬ）を加え、水（２０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液（２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。減圧濃縮後、残留物を酢酸エチル（１０ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル
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溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温で１時間攪拌後、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）を添
加して、析出している固体を濾取した。酢酸エチル（１５ｍＬ）で２回洗浄した後、減圧
下６０℃で乾燥し、標題化合物（１．９９ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６２（３Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），４．
４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ），７．０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），８．０６
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），９．０４（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例７】
【０１１０】
　２－（メチルアミノ）エチル　３－クロロベンゾエート塩酸塩
【化２３】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に３－クロロベンゾイルクロリド(
１．９２ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。室温で１時間攪拌後、６０℃で６
時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（８０ｍＬ）を加え、水（２０ｍＬ）、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室
温で２２時間攪拌後、ジエチルエーテル（１５ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾
取した。酢酸エチル（１５ｍＬ）で２回洗浄した後、減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物
（２．０１ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６３（３Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），４．
５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．１５（１
Ｈ，ｓ），９．０７（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例８】
【０１１１】
　２－（メチルアミノ）エチル　３，４－ジフルオロベンゾエート塩酸塩
【化２４】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に３，４－ジフルオロベンゾイルク
ロリド(１．７７ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。室温で３日間攪拌後、反応
液に酢酸エチル（８０ｍＬ）を加え、水（２０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（
２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、
残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温で４時間攪拌後、
減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（１５ｍＬ）で洗浄後、減圧下６０℃で乾燥し、標題
化合物（２．０５ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６２（３Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），４．
５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｍ），８．００（１Ｈ，ｍ），８
．２５（１Ｈ，ｍ），９．２５（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例９】
【０１１２】
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　２－（メチルアミノ）エチル　４－トリフルオロメトキシベンゾエート塩酸塩
【化２５】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．３０ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に４－トリフルオロメトキシベンゾ
イルクロリド(１．８３ｇ)、ピリジン（０．７２ｍＬ）を添加した。６０℃で２５時間攪
拌した。反応液に酢酸エチル（６０ｍＬ）を加え、水（３０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液（２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温で１
４．５時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（１５ｍＬ）で２回洗浄した後、
減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物（１．８３ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６３（３Ｈ，ｓ），３．３１（２Ｈ，ｍ），４．
５４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），７．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），８．２４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），９．０２（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例１０】
【０１１３】
　２－（メチルアミノ）エチル　４－フルオロベンゾエート塩酸塩

【化２６】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に４－フルオロベンゾイルクロリド
(１．７４ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。室温で６．５時間攪拌した。反応
液に酢酸エチル（８０ｍＬ）を加え、水（３０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（
３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加し
た。室温で１時間攪拌後、析出している固体を濾取した。酢酸エチル（１５ｍＬ）で２回
洗浄した後、減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物（１．８９ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６２（３Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），４．
５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），７．３４－７．４４（２Ｈ，ｍ），８．１６－８．
２４（２Ｈ，ｍ），９．１８（２Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例１１】
【０１１４】
　２－（メチルアミノ）エチル　３，４，５－トリメトキシベンゾエート塩酸塩

【化２７】
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　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物に３，４，５－トリメトキシベンゾ
イルクロリド(２．５４ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。６０℃で１４時間攪
拌後、３，４，５－トリメトキシベンゾイルクロリド(１．３０ｇ)、ピリジン（０．９７
ｍＬ）、酢酸エチル（１０ｍＬ）を追加し、６０℃で２４時間攪拌した。反応液を濾過し
、濾液に酢酸エチル（５０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）を添加した。分液後、酢酸エチル層を
１Ｎ塩酸（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、硫酸銅（ＩＩ）水溶液（３０ｍＬ）、水（３０
ｍＬ）、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮
後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１で溶
出）で精製した。精製物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。室温
で４時間攪拌後、減圧濃縮した。トルエン（１０ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。残留物を
酢酸エチルに懸濁させ、固体を濾取した。酢酸エチル（１５ｍＬ）で洗浄した後、減圧下
乾燥し、標題化合物（１．７９ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６１（３Ｈ，ｓ），３．２８－３．３５（２Ｈ，
ｍ），３．７４（３Ｈ，ｓ），３．８７（６Ｈ，ｓ），４．４８－４．５４（２Ｈ，ｍ）
，７．４０（２Ｈ，ｓ），９．４３（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１２】
【０１１５】
　２－（メチルアミノ）エチル　２－ピリジンカルボキシレート二塩酸塩
【化２８】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）、２－ピリジンカルボニルクロリド塩酸塩（２．６７ｇ）、ピリジン（
１．２１ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．１２２ｇ）のテトラヒドロフラン
溶液（１００ｍＬ）に、氷冷下、トリエチルアミン（２．０９ｍＬ）を滴下し、室温で６
時間攪拌した。反応液に水（２００ｍＬ）を加え酢酸エチル（１５０ｍＬ）で抽出した。
有機層を５％硫酸銅（ＩＩ）水溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）及び飽和食塩水（
１００ｍＬ）で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧留去した。残留物を酢酸
エチル（５０ｍＬ）、エタノール（１００ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶
液（１５ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌した。析出している固体を濾取し、酢酸エチル
（１００ｍＬ）で２回洗浄した後、減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物（１．０８ｇ）を
白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．６２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），３．３５（
２Ｈ，ｍ），４．６３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ），５．２６（１Ｈ，ｂｓ），７．７
７－７．８４（１Ｈ，ｍ），８．１４－８．１８（１Ｈ，ｍ），８．３６－８．４０（１
Ｈ，ｍ），８．７０－８．９０（１Ｈ，ｍ），９．４８（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１３】
【０１１６】
　２－（メチルアミノ）エチル　メトキシアセテート

【化２９】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合物にメトキシアセチルクロリド(１．
２０ｇ)、ピリジン（０．９７ｍＬ）を添加した。室温で３時間攪拌後、反応液に酢酸エ
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チル（７０ｍＬ）を加え、水（２０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）
、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を酢
酸エチル（５ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加した。
室温で１時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物に水（６０ｍＬ）とジエチルエーテル（３０
ｍＬ）を加え、攪拌した後、水層を分取した。水層を炭酸水素ナトリウムで塩基性にした
後、酢酸エチル（４０ｍＬ）で２回抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸マグネシウムで乾
燥後、減圧濃縮し、標題化合物（１．００ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．４０（１Ｈ，ｂｓ），３．０６（３Ｈ，ｓ），３．４
４（３Ｈ，ｓ），３．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），３．７５－３．８２（２Ｈ，
ｍ），４．１３（２Ｈ，ｓ）．
【参考合成例１４】
【０１１７】
　エチル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩
【化３０】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（０．９７ｍＬ）、４－
ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加した後、クロロ炭酸エチル(１．２５ｍＬ)を滴
下した。室温で終夜攪拌した後、酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、５％
クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加し
た。室温で２時間攪拌後、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加して、析出している固体
を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（１．６６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．５４（
３Ｈ，ｓ），３．１６－３．２２（２Ｈ，ｍ），４．１５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）
，４．３２－４．３７（２Ｈ，ｍ），９．２５（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１５】
【０１１８】
　イソプロピル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩

【化３１】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（３．５０ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物に氷冷下、クロロ炭酸イソプロピル
(１．３５ｇ)、ピリジン（１．９４ｍＬ）を添加した。氷冷下、３．５時間攪拌後、クロ
ロ炭酸イソプロピル（１．８４ｇ）を追加し、室温で２．５時間攪拌した。反応液に酢酸
エチル（１２０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１
０ｍＬ）を添加した。室温で２時間攪拌後、析出している固体を濾取した。酢酸エチル（
１５ｍＬ）で洗浄した後、減圧下６０℃で乾燥し、標題化合物（１．３８ｇ）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），２．５６（
３Ｈ，ｓ），３．２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），４．３２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１
Ｈｚ），４．８０（１Ｈ，ｍ），８．９５（２Ｈ，ｂｓ）．
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【参考合成例１６】
【０１１９】
　ベンジル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩
【化３２】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（０．９７ｍＬ）、４－
ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加した後、クロロ炭酸ベンジル(１．５７ｍＬ)を
滴下した。室温で２時間攪拌後、ピリジン（０．６５ｍＬ）、クロロ炭酸ベンジル（１．
２８ｍＬ）を追加した。室温で５日間攪拌後、氷冷下、ピリジン（０．８１ｍＬ）を追加
し、さらにクロロ炭酸ベンジル（１．４３ｍＬ）の酢酸エチル溶液（５ｍＬ）をゆっくり
滴下した。室温で２時間攪拌後、酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、５％
クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。減圧濃縮後、残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加し
た。室温で２時間攪拌後、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加して、析出している固体
を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（１．９９ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．５５（３Ｈ，ｓ），３．２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．１Ｈｚ），４．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），５．１８（２Ｈ，ｓ），７．３０
－７．５０（５Ｈ，ｍ），９．０７（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１７】
【０１２０】
　２－（メチルアミノ）エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート塩酸塩
【化３３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（２．９７ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（２．４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、１０分間攪拌後、テトラヒドロピラン－４－オール（１．９１ｇ）のテトラヒ
ドロフラン溶液（２０ｍＬ）をゆっくり滴下した。室温で２時間攪拌後、減圧濃縮し、残
留物に酢酸エチル（５０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加えた。酢酸エチル層を分取し、０．
２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。減圧濃縮して、クロロ炭酸テトラヒドロピラン－４－イル（１．５３ｇ）を得た。
参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（１．４０ｇ）とテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（０．７８ｍＬ）
を添加した後、上記で得られたクロロ炭酸テトラヒドロピラン－４－イル（１．５３ｇ）
のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）を滴下し、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃
縮後、水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。５％クエン酸水溶液
（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減
圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝４：
１、続いて３：２で溶出）で精製した。得られた無色油状物（２．０３ｇ）をジエチルエ
ーテル（２ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（５ｍＬ）を添加した。室温
で３０分間攪拌後、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加して、終夜攪拌した。析出して
いる固体を濾取し、減圧下乾燥して、標題化合物（１．２０ｇ）を白色固体として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．５０－１．６５（２Ｈ，ｍ），１．８７－１．９
８（２Ｈ，ｍ），２．５４（３Ｈ，ｓ），３．２０（２Ｈ，ｍ），３．４０－３．５０（
２Ｈ，ｍ），３．７４－３．８３（２Ｈ，ｍ），４．３６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ）
，４．７２－４．８３（１Ｈ，ｍ），９．３２（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１８】
【０１２１】
　２－メトキシエチル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩
【化３４】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（１．７５ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（１．６２ｍＬ）を添加
した後、クロロ炭酸２－メトキシエチル（２．７７ｇ）の酢酸エチル溶液（５ｍＬ）をゆ
っくり滴下し、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮後、水（５０ｍＬ）を加え、酢酸
エチル（５０ｍＬ）で抽出した。５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍ
Ｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をジエチルエーテ
ル（２ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（５ｍＬ）を添加した。室温で３
０分間攪拌後、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加して、終夜攪拌した。析出している
固体を濾取し、減圧下乾燥して、標題化合物（１．５６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．５４（３Ｈ，ｓ），３．１９（２Ｈ，ｍ），３．
２６（３Ｈ，ｓ），３．５２－３．５７（２Ｈ，ｍ），４．２０－４．２５（２Ｈ，ｍ）
，４．３３－４．３９（２Ｈ，ｍ），９．２６（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例１９】
【０１２２】
　エチル（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化３５】

　２－（エチルアミノ）エタノール（８．９１ｇ）と酢酸エチル（１００ｍＬ）の混合物
に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２１．８ｇ）を添加した。室温で３日間攪拌後
、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、
標題化合物（１９．０ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），１．４７（９Ｈ
，ｓ），３．２７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ
），３．７３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
【参考合成例２０】
【０１２３】
　２－（エチルアミノ）エチル　アセテート塩酸塩

【化３６】
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　参考合成例１９で得られたエチル（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（１．８９ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物に無水酢酸(１．０４ｍＬ)、ピリ
ジン（０．８９ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０６１ｇ）を添加した。室温
で３時間攪拌後、酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水溶液
（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮した。残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を加え、室温で１時間
攪拌した。酢酸エチル（１０ｍＬ）、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）を添加して、析出し
ている固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（１．５４ｇ）を白色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），２．０７（
３Ｈ，ｓ），２．９５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．１５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３
Ｈｚ），４．２４－４．３０（２Ｈ，ｍ），９．１７（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例２１】
【０１２４】
　２－ヒドロキシエチル（イソプロピル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化３７】

　２－（イソプロピルアミノ）エタノール（１０．０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３
０ｍＬ）に、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２２．２ｇ）を加え、室温で１時間撹拌した
。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ
）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、減圧濃縮することで、標題化合物（２１．２１ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１２（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．３０（２Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ），３．７１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ），３．８０－４．３０
（１Ｈ，ｍ）．
【参考合成例２２】
【０１２５】
　２－（イソプロピルアミノ）エチル　アセテート塩酸塩
【化３８】

　参考合成例２１で得られた２－ヒドロキシエチル（イソプロピル）カルバミン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（５．０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１５ｍＬ）にピリジン（６．０ｍＬ
）と無水酢酸（２．７９ｍＬ）を加え室温で１８時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後
、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層
を５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた無色油状物を４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１
０ｍＬ）に溶解し、室温で１時間撹拌した。析出した固体を濾取し、減圧下乾燥すること
で、標題化合物（３．１４ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．０８（
３Ｈ，ｓ），３．１０－３．４０（３Ｈ，ｍ），４．２９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）
，９．１１（２Ｈ，ｂｒ）．
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【参考合成例２３】
【０１２６】
　エチル　２－（イソプロピルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩
【化３９】

　参考合成例２１で得られた２－ヒドロキシエチル（イソプロピル）カルバミン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（５．０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１５ｍＬ）にピリジン（６．０ｍＬ
）とクロロ炭酸エチル（２．８１ｍＬ）を加え室温で１８時間撹拌した。反応液を減圧濃
縮した後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸
エチル層を５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた無色油状物を４Ｎ塩化水素－酢酸エチル
溶液（１０ｍＬ）に溶解し、室温で１時間撹拌した。析出した固体を濾取し、減圧下乾燥
することで、標題化合物（３．３４ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２０－１．３０（９Ｈ，ｍ），３．１０－３．４
０（３Ｈ，ｍ），４．１７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），４．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．６Ｈｚ），９．１３（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例２４】
【０１２７】
　シクロヘキシル（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル

【化４０】

　２－（シクロヘキシルアミノ）エタノール（１４．３ｇ）のエタノール溶液（２００ｍ
Ｌ）に、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２１．８ｇ）を滴下した。室温で２日間攪拌後、
減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解し、水（１００ｍＬ）及び飽和
食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化合
物（２４．２ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２６－１．３９（４Ｈ，ｍ），１．４７（９Ｈ，ｓ）
，１．６１－１．８１（６Ｈ，ｍ），３．３０－３．４０（２Ｈ，ｍ），３．６９（２Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），３．６６－３．９０（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例２５】
【０１２８】
　２－（シクロヘキシルアミノ）エチル　アセテート塩酸塩
【化４１】

　参考合成例２４で得られたシクロヘキシル（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（２．４３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）に氷冷下、ピリジン
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（１．０５ｍＬ）、無水酢酸（１．２３ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．１
２２ｇ）を加え、室温で１２時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１００ｍＬ）、５％硫酸銅（ＩＩ）水溶液（１００ｍＬ
）及び飽和食塩水（１００ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮
した。残留物を酢酸エチル（１５ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１５
ｍＬ）を添加した。室温で３時間攪拌後、ジイソプロピルエーテル（２０ｍＬ）を加え、
析出している固体を濾取することにより、標題化合物（１．７８ｇ）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．０５－２．０３（１０Ｈ，ｍ），２．０７（３Ｈ
，ｓ），２．９０－３．１０（１Ｈ，ｍ），３．１７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），４
．２９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），９．１９（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例２６】
【０１２９】
　２－（シクロヘキシルアミノ）エチル　エチル　カーボネート塩酸塩

【化４２】

　参考合成例２４で得られたシクロヘキシル（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（２．４３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）に氷冷下、ピリジン
（１．４５ｍＬ）、クロロ炭酸エチル（１．７１ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン
（０．１２２ｇ）を加え、室温で１５時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（１００ｍＬ）
を加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１００ｍＬ）、５％硫酸銅（ＩＩ）水溶液（１
００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）及び飽和食塩水（１００ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（１５ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化
水素－酢酸エチル溶液（１５ｍＬ）を添加した。室温で３時間攪拌後、ジイソプロピルエ
ーテル（２０ｍＬ）を加え、析出している固体を濾取することにより、標題化合物（２．
１２ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．０１－２．０８（１０Ｈ，ｍ），１．２３（３Ｈ
，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），２．９０－３．１０（１Ｈ，ｍ），３．２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５．２Ｈｚ），４．１６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．
２Ｈｚ），９．２７（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例２７】
【０１３０】
　２－アニリノエチル　アセテート塩酸塩

【化４３】

　２－アニリノエタノール（１３７ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（７００ｍＬ）に氷冷
下でピリジン（９７．１ｍＬ）、無水酢酸（１１３．２ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピ
リジン（１２．２２ｇ）を加え、室温で２０時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（１Ｌ）
を加え、水（１Ｌ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１Ｌ）、５％硫酸銅（ＩＩ）水溶
液（１Ｌ）及び飽和食塩水（１Ｌ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧留
去した。得られた残留物の酢酸エチル（７００ｍＬ）溶液に氷冷下、４Ｎ塩化水素－酢酸
エチル溶液（２５０ｍＬ）を加え、析出した固体を濾取することにより、標題化合物（１
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）：２．１１（３Ｈ，ｓ），３．７１－３．７６（２Ｈ，ｍ）
，４．３２－４．３７（２Ｈ，ｍ），７．４９－７．６４（５Ｈ，ｍ）．
【参考合成例２８】
【０１３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　［２－（メチルアミノ）－３－ピリジル］メチル　カーボネート
【化４４】

　［２－（メチルアミノ）－３－ピリジル］メタノール（２ｇ：ＷＯ　０１／３２６５２
に記載の方法で合成）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）に二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブ
チル（３．４８ｇ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．１８ｇ）を加え、１時間還流
した。反応液に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出し、得られた有機
層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮して得
た残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１
：５で溶出）で精製することにより、標題化合物（１．５１ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４９（９Ｈ，ｓ），３．０２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８
Ｈｚ），４．９９（２Ｈ，ｓ），５．００（１Ｈ，ｂｓ），６．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．０，５．０Ｈｚ），７．３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，１．８Ｈｚ），８．１６（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．０，１．８Ｈｚ）．
【参考合成例２９】
【０１３２】
　２－（メチルアミノ）ベンジル　アセテート

【化４５】

　［２－（メチルアミノ）フェニル］メタノール（１．３７ｇ：ＷＯ　０１／３２６５２
に記載の方法で合成）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）にピリジン（１．０５ｍＬ
）、無水酢酸（１．２３ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．１８ｇ）を加え、
室温で８時間攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で
抽出した。有機層を５％硫酸銅（ＩＩ）水溶液（５０ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、溶媒を減圧留去した。得られた残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：５、続いて１：３で溶出）で精製することにより、標題
化合物（０．３８ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．０８（３Ｈ，ｓ），２．８７（３Ｈ，ｓ），４．４０
（１Ｈ，ｂｒ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．６４－６．７４（２Ｈ，ｍ），７．１７－
７．３２（２Ｈ，ｍ）．
【参考合成例３０】
【０１３３】
　２－［（２－アセチルオキシエチル）アミノ］エチル　アセテート塩酸塩
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【化４６】

　２，２’－イミノジエタノール（２．１０ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物に氷
冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４．３７ｇ）を添加した。氷冷下、１．５時間攪拌
後、無水酢酸(２．０８ｍＬ)、ピリジン（１．７８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン
（０．１２ｇ）を添加した。室温で２時間攪拌後、反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加
え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄
した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチ
ル溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添
加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（６．１８ｇ）を白色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．０７（６Ｈ，ｓ），３．２３（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．３Ｈｚ），４．２７－４．３３（４Ｈ，ｍ），９．４０（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例３１】
【０１３４】
　（Ｓ）－２－ピロリジニルメチル　アセテート塩酸塩

【化４７】

　（Ｓ）－２－ピロリジニルメタノール（１．０１ｇ）と酢酸エチル（１０ｍＬ）の混合
物に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２．１８ｇ）を添加した。氷冷下、１時間攪
拌後、無水酢酸(１．０４ｍＬ)、ピリジン（０．８９ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．０６１ｇ）を添加した。室温で１時間攪拌後、反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）
を加え、水（５０ｍＬ）、５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で
洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物に４Ｎ塩化水素－酢酸
エチル溶液（１０ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌した。ジエチルエーテル（１０ｍＬ）
を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（１．６８ｇ）を
微褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．５６－２．１０（４Ｈ，ｍ），２．０６（３Ｈ，
ｓ），３．０５－３．２４（２Ｈ，ｍ），３．６３－３．６８（１Ｈ，ｍ），４．１５（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．８，８．１Ｈｚ），４．２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．８，４．
１Ｈｚ），９．２１（１Ｈ，ｂｒ），９．８７（１Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例３２】
【０１３５】
　３－（メチルアミノ）プロピル　ベンゾエート塩酸塩
【化４８】

　３－アミノ－１－プロパノ－ル（０．７５ｇ）と酢酸エチル（２．２５ｍＬ）の混合物
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に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２．１８ｇ）の酢酸エチル溶液（０．２５ｍＬ
）を添加した。室温で２１．５時間攪拌後、塩化ベンゾイル(１．３０ｍＬ)、ピリジン（
０．９８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０１２ｇ）を添加した。室温で５時
間攪拌後、反応液に酢酸エチル（３２．５ｍＬ）を加え、水（１２．５ｍＬ）、飽和食塩
水（１２．５ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物
をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）に溶解し、ヨウ化メチル（５ｍＬ）を添加
した。氷冷下、６０％水素化ナトリウム（０．４ｇ）を添加した。室温で３時間攪拌後、
反応液を氷冷した塩化アンモニウム水溶液（６０ｍＬ）に注いだ。ジエチルエーテル（８
０ｍＬ）で抽出し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン
＝２：１、続いて酢酸エチル、続いてアセトン：酢酸エチル＝１：９）で精製し、３－［
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ］プロピル　ベンゾエート（２．５
２ｇ）を無色油状物として得た。４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を加え、室
温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物を酢酸エチル（１０ｍＬ）を添加して析出して
いる固体を濾取した。ジエチルエーテル（１０ｍＬ）で洗浄後、減圧下乾燥し、標題化合
物（１．７３ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．０２－２．１６（２Ｈ，ｍ），２．５６（３Ｈ，
ｓ），３．０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），４．３５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ）
，７．５１（２Ｈ，ｍ），７．６５－７．７３（１Ｈ，ｍ），８．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ），８．９５（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例３３】
【０１３６】
　２－［（エトキシカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート
【化４９】

　２－（メチルアミノ）エタノール（１００ｇ）の酢酸エチル溶液（１０００ｍＬ）にピ
リジン（２２２ｍＬ）を加え、氷冷下、クロロ炭酸エチル（２４０ｍＬ）を２時間かけて
滴下した。滴下終了後、反応液を室温で１８時間攪拌した。水（３００ｍＬ）を加え、酢
酸エチル層を分離した後、１Ｎ塩酸（２００ｍＬ）と飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄し
た。無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残留物を減圧蒸留することにより
、標題化合物（１８０ｇ）を沸点９５－１００℃（圧力：０．１－０．２ｍｍＨｇ）の無
色留分として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２０－１．４０（６Ｈ，ｍ），２．９７（３Ｈ，ｓ）
，３．５０－３．６０（２Ｈ，ｍ），４．０５－４．３５（６Ｈ，ｍ）．
【参考合成例３４】
【０１３７】
　２－［（クロロカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート
【化５０】

　参考合成例３３で得た２－［（エトキシカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　エチ
ル　カーボネート（１５０ｇ）のアセトニトリル溶液（１５００ｍＬ）にオキシ塩化リン
（２００ｍＬ）を加え、４日間還流した。反応液を減圧濃縮した後、残留物を水（５００
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えた。１分間攪拌した後、飽和食塩水（５００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５００ｍＬ）
で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３００ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
（３００ｍＬ）、飽和食塩水（３００ｍＬ）で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た後、減圧濃縮した。残留物を減圧蒸留することにより、標題化合物（７７ｇ）を沸点１
００－１０５℃（圧力：０．１－０．２ｍｍＨｇ）の無色留分として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．１２（３Ｈ
×０．４，ｓ），３．２２（３Ｈ×０．６，ｓ），３．６８（２Ｈ０．６，ｔ，Ｊ＝４．
８Ｈｚ），３．７８（２Ｈ×０．４，ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ），４．３０－４．４０（２Ｈ，ｍ）．
【参考合成例３５】
【０１３８】
　４－ヒドロキシブチルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化５１】

　４－アミノブタノール（３．５７ｇ）と酢酸エチル（９ｍＬ）の混合物に氷冷下、二炭
酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（８．７３ｇ）と酢酸エチル（１ｍＬ）の混合物を滴下した。室
温で２４時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解し、水（
５０ｍＬ）、１Ｎ塩酸（４０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化合物（７．５４ｇ）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４４（９Ｈ，ｓ），１．４７－１．６１（４Ｈ，ｍ）
，３．０７－３．２２（２Ｈ，ｍ），３．６１－３．７６（２Ｈ，ｍ），４．６２（１Ｈ
，ｂｓ）．
【参考合成例３６】
【０１３９】
　４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］ブチル　アセテート

【化５２】

　参考合成例３５で得られた４－ヒドロキシブチルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．
８３ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物にピリジン（１．８０ｍＬ）、無水酢酸(２
．２７ｇ)を添加した後、室温で１９時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（１００ｍＬ）
を加え、水（５０ｍＬ）、硫酸銅水溶液（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、飽和食塩水（３
０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化合物（４．５
５ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４４（９Ｈ，ｓ），１．５１－１．６９（４Ｈ，ｍ）
，２．０５（３Ｈ，ｓ），３．１５（２Ｈ，ｍ），４．０７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ
），４．５５（１Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例３７】
【０１４０】
　４－（メチルアミノ）ブチル　アセテート塩酸塩
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【化５３】

　参考合成例３６で得られた４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］ブチル　
アセテート（４．５０ｇ）とヨウ化メチル（４．８５ｍＬ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド溶液（２０ｍＬ）に氷冷下、水素化ナトリウム（６０％油性，０．９４ｇ）を添加し
た。室温で４時間攪拌後、反応液を氷－塩化アンモニウム水溶液に注入した後、ジエチル
エーテル（１２０ｍＬ）で抽出し、ジエチルエーテル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：９で溶出）で精製した。精製物に４Ｎ塩化水素
－酢酸エチル溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチルエーテル（４０
ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（２．２８
ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．５８－１．７０（４Ｈ，ｍ），２．０１（３Ｈ，
ｓ），２．５０（３Ｈ，ｓ），２．８２－２．９０（２Ｈ，ｍ），４．００（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．９０（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例３８】
【０１４１】
　４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］ブチル　エチル　カーボネート

【化５４】

　参考合成例３５で得られた４－ヒドロキシブチルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．
７１ｇ）と酢酸エチル（２０ｍＬ）の混合物に氷冷下、ピリジン（１．７１ｍＬ）、クロ
ロ炭酸エチル(２．５５ｇ)を添加した後、室温で２４時間攪拌した。反応液に酢酸エチル
（１００ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、硫酸銅水溶液（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）、
飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題
化合物（４．９２ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．４４（９Ｈ
，ｓ），１．４６－１．８０（４Ｈ，ｍ），３．１５（２Ｈ，ｍ），４．１１－４．２５
（４Ｈ，ｍ），４．５４（１Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例３９】
【０１４２】
　エチル　４－（メチルアミノ）ブチル　カーボネート塩酸塩

【化５５】

　参考合成例３８で得られた４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］ブチル　
エチル　カーボネート（４．９０ｇ）とヨウ化メチル（４．６７ｍＬ）のＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド溶液（２０ｍＬ）に氷冷下、水素化ナトリウム（６０％油性，０．９０ｇ
）を添加した。室温で６時間攪拌後、反応液を氷－塩化アンモニウム水溶液に注入した後
、ジエチルエーテル（１２０ｍＬ）で抽出し、ジエチルエーテル層を飽和食塩水（３０ｍ
Ｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラ
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Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチルエー
テル（４０ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物
（２．８６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．５１－
１．７３（４Ｈ，ｍ），２．５０（３Ｈ，ｓ），２．８２－２．９４（２Ｈ，ｍ），４．
０５－４．１５（４Ｈ，ｍ），８．８８（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４０】
【０１４３】
　３－ヒドロキシプロピルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化５６】

　３－アミノプロパノール（７．５１ｇ）と酢酸エチル（３０ｍＬ）の混合物に氷冷下、
二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２１．８ｇ）と酢酸エチル（３ｍＬ）の混合物を滴下した
。室温で２２時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶解し、
水（８０ｍＬ）、１Ｎ塩酸（６０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化合物（１６．０１ｇ）を無色
油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４５（９Ｈ，ｓ），１．６２－１．７０（２Ｈ，ｍ）
，３．２４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．６６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），４
．７３（１Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例４１】
【０１４４】
　３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］プロピル　アセテート

【化５７】

　参考合成例４０で得られた３－ヒドロキシプロピルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８
．００ｇ）と酢酸エチル（５０ｍＬ）の混合物にピリジン（４．０６ｍＬ）、無水酢酸(
５．１３ｇ)を添加した後、室温で２１時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（２００ｍＬ
）を加え、水（１００ｍＬ）、硫酸銅水溶液（４０ｍＬ）、水（６０ｍＬ）、飽和食塩水
（６０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化合物（８．
３４ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４４（９Ｈ，ｓ），１．７７－１．８６（２Ｈ，ｍ）
，２．０６（３Ｈ，ｓ），３．２０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．１２（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．６７（１Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例４２】
【０１４５】
　３－（メチルアミノ）プロピル　アセテート塩酸塩
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【化５８】

　参考合成例４１で得られた３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］プロピル
　アセテート（１７．２８ｇ）とヨウ化メチル（１９．８ｍＬ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド溶液（８０ｍＬ）に氷冷下、水素化ナトリウム（６０％油性，３．８２ｇ）を添
加した。室温で１５時間攪拌後、反応液を氷－塩化アンモニウム水溶液に注入した後、ジ
エチルエーテル（３００ｍＬ）で抽出し、ジエチルエーテル層を飽和食塩水（１００ｍＬ
）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：８で溶出）で精製した。精製物に４Ｎ塩
化水素－酢酸エチル溶液（４０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチルエーテル
（１００ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（
２．９３ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．８５－１．９７（２Ｈ，ｍ），２．０２（３Ｈ，
ｓ），２．５０（３Ｈ，ｓ），２．８７－２．９６（２Ｈ，ｍ），４．０６（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．３Ｈｚ），８．８７（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４３】
【０１４６】
　３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］プロピル　エチル　カーボネート

【化５９】

　参考合成例４０で得られた３－ヒドロキシプロピルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８
．００ｇ）と酢酸エチル（５０ｍＬ）の混合物に氷冷下、ピリジン（４．０６ｍＬ）、ク
ロロ炭酸エチル(５．９５ｇ)を添加した後、室温で２４時間攪拌した。反応液に酢酸エチ
ル（１００ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）、硫酸銅水溶液（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）
、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題
化合物（９．３１ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．４４（９Ｈ
，ｓ），１．８２－１．９０（２Ｈ，ｍ），３．２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ=６．３Ｈｚ），４
．１５－４．２３（４Ｈ，ｍ），４．６８（１Ｈ，ｂｓ）．
【参考合成例４４】
【０１４７】
　エチル　３－（メチルアミノ）プロピル　カーボネート塩酸塩
【化６０】

　参考合成例４３で得られた３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］プロピル
　エチル　カーボネート（９．３１ｇ）とヨウ化メチル（９．００ｍＬ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド溶液（４０ｍＬ）に氷冷下、水素化ナトリウム（６０％油性，１．８２
ｇ）を添加した。室温で１２時間攪拌後、反応液を氷－塩化アンモニウム水溶液に注入し



(65) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

た後、ジエチルエーテル（２００ｍＬ）で抽出し、ジエチルエーテル層を飽和食塩水（１
００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：８で溶出）で精製した。精製物
に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（４０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。ジエチル
エーテル（２００ｍＬ）を添加して、析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題
化合物（４．９８ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．９１－
２．００（２Ｈ，ｍ），２．５０（３Ｈ，ｓ），２．８８－２．９８（２Ｈ，ｍ），４．
０８－４．１６（４Ｈ，ｍ），８．９０（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４５】
【０１４８】
　（２，３－ジヒドロキシプロピル）メチルカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【化６１】

　３－（メチルアミノ）－１，２－プロパンジオール（２４．５ｇ）と酢酸エチル（５０
ｍＬ）の混合物に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（５１．４ｇ）と酢酸エチル（１
０ｍＬ）の混合物を滴下した。室温で１５時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチ
ル（１５０ｍＬ）に溶解し、水（８０ｍＬ）、１Ｎ塩酸（６０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）、
飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、標題化
合物（２６．９ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４７（９Ｈ，ｓ），２．９２（３Ｈ，ｓ），３．２０
－３．３６（２Ｈ，ｍ），３．４１（２Ｈ，ｂｓ），３．５０－３．６２（２Ｈ，ｍ），
３．７３－３．８８（１Ｈ，ｍ）．
【参考合成例４６】
【０１４９】
　３－（メチルアミノ）プロパン－１，２－ジイル　ジアセテート塩酸塩

【化６２】

　参考合成例４５で得られた（２，３－ジヒドロキシプロピル）メチルカルバミン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（１０．２６ｇ）と酢酸エチル（５０ｍＬ）の混合物にピリジン（１０．１
１ｍＬ）、無水酢酸(１２．７６ｇ)を添加した後、室温で２４時間攪拌した。反応液に酢
酸エチル（３００ｍＬ）を加え、水（１５０ｍＬ）、硫酸銅水溶液（１００ｍＬ）、水（
１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減
圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：
８で溶出）で精製した。精製物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（４０ｍＬ）を加え、室
温で３時間攪拌した。ジエチルエーテル（１００ｍＬ）を添加して、析出している固体を
濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（２．７６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．０３（３Ｈ，ｓ），２．０７（３Ｈ，ｓ），２．
５５（３Ｈ，ｓ），３．１８－３．２２（２Ｈ，ｍ），４．０９－４．２８（２Ｈ，ｍ）
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，５．２０－５．２７（１Ｈ，ｍ），９．０１（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４７】
【０１５０】
　ジエチル　３－（メチルアミノ）プロパン－１，２－ジイル　ビスカーボネート塩酸塩
【化６３】

　参考合成例４５で得られた（２，３－ジヒドロキシプロピル）メチルカルバミン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（１５．５３ｇ）と酢酸エチル（１００ｍＬ）の混合物に氷冷下、ピリジン
（１８．３５ｍＬ）、クロロ炭酸エチル(２４．６２ｇ)を添加した後、室温で９６時間攪
拌した。反応液に酢酸エチル（３００ｍＬ）を加え、水（１５０ｍＬ）、硫酸銅水溶液（
１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：６で溶出）で精製した。精製物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（８
０ｍＬ）を加え、室温で３時間攪拌した。ジエチルエーテル（２００ｍＬ）を添加して、
析出している固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（５．９３ｇ）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．２０－１．２８（６Ｈ，ｍ），２．５７（３Ｈ，
ｓ），３．１２－３．２８（２Ｈ，ｍ），４．１０－４．４３（６Ｈ，ｍ），５．１３－
５．２２（１Ｈ，ｍ），９．１４（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４８】
【０１５１】
　２－エトキシエチル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩

【化６４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（２．９７ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、２－エトキシエタノール（１．８０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）を滴下した。続いてピリジン（２．４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）
を滴下した後、室温で２時間攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（５０ｍＬ
）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ
）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮す
ることにより、クロロ炭酸２－エトキシエチル（１．２９ｇ）を得た。参考合成例１で得
られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．２３ｇ）の
テトラヒドロフラン溶液（１５ｍＬ）にピリジン（０．６８ｍＬ）を添加した後、上記で
得られたクロロ炭酸２－エトキシエチルのテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し、
室温で３日間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０
ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を５％クエン酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０
ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：５、続いて２：３で溶出）で
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精製した。精製物（１．６０ｇ）をジエチルエーテル（３ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素
－酢酸エチル溶液（３ｍＬ）を添加した。室温で終夜攪拌した後、析出している固体を濾
取し、減圧下乾燥して、標題化合物（０．９４ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．１０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），２．５７（
３Ｈ，ｓ），３．１８－３．２５（２Ｈ，ｍ），３．４４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）
，３．５６－３．６０（２Ｈ，ｍ），４．１９－４．２４（２Ｈ，ｍ），４．３０－４．
３７（２Ｈ，ｍ），８．７９（２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例４９】
【０１５２】
　３－メトキシプロピル　２－（メチルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩
【化６５】

　水素化リチウムアルミニウム（２．８５ｇ）とジエチルエーテル（１００ｍＬ）の混合
物に氷冷下、メチル　３－メトキシプロパノエート（１１．８ｇ）のテトラヒドロフラン
溶液（５０ｍＬ）をゆっくり滴下した。室温で１時間攪拌後、再び氷冷し、水（３ｍＬ）
、１０％水酸化ナトリウム水溶液（３ｍＬ）を滴下した。室温に戻し、水（９ｍＬ）を滴
下した後、しばらく攪拌した。析出物を濾別し、濾液を減圧濃縮することにより、３－メ
トキシプロパノール（７．６４ｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．８３（２Ｈ，ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），２
．４３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），３．３６（３Ｈ，ｓ），３．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），３．７７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
炭酸ビス（トリクロロメチル）（４．４５ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）に
氷冷下、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン（５．７５ｍＬ）を滴下した。しばらく攪拌し
た後、上記で得られた３－メトキシプロパノール（２．７０ｇ）のテトラヒドロフラン溶
液（１５ｍＬ）を滴下した。氷冷下で３０分間、室温で１日間攪拌した。反応液を減圧濃
縮した後、残留物に希塩酸（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢
酸エチル層を０．２Ｎ塩酸（３０ｍＬ）、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫
酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより、クロロ炭酸３－メトキシプロピル（
４．３９ｇ）を得た。参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．７５ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）にピリジン
（０．９７ｍＬ）を添加した後、上記で得られたクロロ炭酸３－メトキシプロピル（１．
８３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し、室温で２時間攪拌した。ピリジ
ン（０．６５ｍＬ）、クロロ炭酸３－メトキシプロピル（１．２２ｇ）のテトラヒドロフ
ラン溶液（５ｍＬ）を追加して更に１時間攪拌した後、反応液を減圧濃縮した。残留物に
水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を５％クエン
酸水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘ
キサン＝１：９、続いて３：７で溶出）で精製した。精製物（３．４０ｇ）をジエチルエ
ーテル（５ｍＬ）に溶解し、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（５ｍＬ）を添加した。室温
で終夜攪拌した後、反応液を減圧濃縮した。ジエチルエーテルを加えて結晶化することに
より、標題化合物（２．０６ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：１．７８－１．９０（２Ｈ，ｍ），２．５４（３Ｈ，
ｓ），３．１５－３．２５（２Ｈ，ｍ），３．２３（３Ｈ，ｓ），３．３３－３．４２（
２Ｈ，ｍ），４．１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．３６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０
Ｈｚ），９．２７（２Ｈ，ｂｒ）．
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【参考合成例５０】
【０１５３】
　２－（メチルアミノ）エチル　Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシネート二塩酸塩
【化６６】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（３．５０ｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシン塩酸塩（５．２９ｇ）、１－エチル－３－
［３－（ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド塩酸塩（７．６７ｇ）、トリエチル
アミン（５．５８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（１．２２ｇ）及びＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（５０ｍＬ）の混合物を室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮した後
、残留物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ
）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（メタノー
ル：酢酸エチル＝５：９５、続いて２０：８０で溶出）で精製した。精製物（２．４６ｇ
）に１Ｎ塩酸（２４ｍＬ）を添加して、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮すること
により、標題化合物（２．１４ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．５２（３Ｈ，ｓ），２．８５（６Ｈ，ｓ），３．
２０（２Ｈ，ｍ），４．３０（２Ｈ，ｓ），４．４３－４．４９（２Ｈ，ｍ），９．６０
（２Ｈ，ｂｒ）．１０．８１（１Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例５１】
【０１５４】
　Ｓ－[２－（メチルアミノ）エチル]　チオアセテート塩酸塩
【化６７】

　参考合成例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（３．５０ｇ）、チオ酢酸（１．７２ｍＬ）、トリフェニルホスフィン（７．８７ｇ）
のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）に氷冷下、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（５
．９１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）をゆっくり滴下した。氷冷下で１時
間、室温で２時間攪拌した。再度反応液を氷冷し、トリフェニルホスフィン（７．８７ｇ
）、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（５．９１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０
ｍＬ）を追加して、氷冷下で３０分間攪拌した。チオ酢酸（１．１４ｍＬ）を追加して、
氷冷下で３０分間、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物にヘキサン、
ジイソプロピルエーテルを加え、析出物を濾別し、濾液を減圧濃縮した。この操作を再度
繰り返した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００
ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸
エチル：ヘキサン＝５：９５、続いて１５：８５で溶出）で精製した。精製物（４．４７
ｇ）に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（１０ｍＬ）を添加して、室温で終夜攪拌した。反
応液を減圧濃縮し、残留物に酢酸エチル、ジエチルエーテルを加えて結晶化することによ
り、標題化合物（１．７９ｇ）を淡黄色固体として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：２．３８（３Ｈ，ｓ），２．５２（３Ｈ，ｓ），２．
９６－３．０８（２Ｈ，ｍ），３．１２－３．２０（２Ｈ，ｍ），９．３５（２Ｈ，ｂｒ
）．
【参考合成例５２】
【０１５５】
　エチル　２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エチル　カーボネート塩酸塩
【化６８】

　２－（２－アミノエトキシ）エタノール（９９．５２ｇ）と酢酸エチル（２００ｍＬ）
の混合物に氷冷下、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２０８．５７ｇ）と酢酸エチル（５０
ｍＬ）の混合物を滴下した。室温で６０時間攪拌後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル
（５００ｍＬ）に溶解し、水（２００ｍＬ）、１Ｎ塩酸（２００ｍＬ）、水（３００ｍＬ
）、飽和食塩水（３００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧濃縮し、
［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１６９．２
ｇ）を無色油状物として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．４５（９Ｈ，ｓ），３．３３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．１Ｈ
ｚ），３．５４－３．５９（４Ｈ，ｍ），３．７４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），４．
８８（２Ｈ，ｂｓ）．
　上記で得られた［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（５３．９３ｇ）と酢酸エチル（３５０ｍＬ）の混合物に氷冷下、ピリジン（５３．
７８ｍＬ）、クロロ炭酸エチル(７０．５７ｇ)を添加した後、室温で９６時間攪拌した。
反応液に酢酸エチル（５００ｍＬ）を加え、水（５００ｍＬ）、硫酸銅水溶液（２００ｍ
Ｌ）、水（３００ｍＬ）、飽和食塩水（３００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。減圧濃縮し、２－［２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エトキシ
］エチル　エチル　カーボネート（９３．１９ｇ）を無色油状物として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４４（９Ｈ，
ｓ），３．３２（２Ｈ，ｔ、Ｊ＝５．１Ｈｚ），３．５４（２Ｈ，ｔ、Ｊ＝５．１Ｈｚ）
，３．６７－３．７４（２Ｈ，ｍ），４．２１（２Ｈ，ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．２６
－４．３１（２Ｈ，ｍ），４．９１（１Ｈ，ｂｓ）．
　上記で得られた２－［２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］エトキシ］エ
チル　エチル　カーボネート（９３．１５ｇ）とヨウ化メチル（８３．６ｍＬ）のＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド溶液（３５０ｍＬ）に氷冷下、水素化ナトリウム（６０％油性，
１６．１２ｇ）を添加した。室温で２４時間攪拌後、反応液を氷－塩化アンモニウム水溶
液に注入した後、ジエチルエーテル（８００ｍＬ）で抽出し、ジエチルエーテル層を飽和
食塩水（３００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：８で溶出）で精製
した。精製物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（３００ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌
した。ジエチルエーテル（３００ｍＬ）を添加して、析出した固体を濾取した。減圧下乾
燥し、標題化合物（３３．２１ｇ）を白色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．５１（３
Ｈ，ｓ），３．０２－３．０９（２Ｈ，ｍ），３．６５－３．７２（４Ｈ，ｍ），４．１
２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），９．０６（
２Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例５３】
【０１５６】



(70) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

　エチル　２－［メチル［［２－（メチルアミノ）エトキシ］カルボニル］アミノ］エチ
ル　カーボネート塩酸塩
【化６９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１１．８７ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１００ｍ
Ｌ）に氷冷下、ピリジン（９．７１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）を滴下
した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１７．５２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）を
滴下後、室温で１５時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５００ｍＬ）および無水硫
酸ナトリウムを加え、ろ過した後、ろ液を減圧濃縮した。得られた残留物に、氷冷下、２
－（メチルアミノ）エタノール（５．００ｇ）の酢酸エチル溶液（５０ｍＬ）とトリエチ
ルアミン（１０．０ｍＬ）を加え、室温で１５時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（３０
０ｍＬ）を加え、水（１５０ｍＬ）、飽和食塩水（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物と酢酸エチル（１００ｍＬ）の混合物に氷冷下、
ピリジン（２．９１ｍＬ）、クロロ炭酸エチル(３．４４ｇ)を添加した後、室温で４８時
間攪拌した。反応液に酢酸エチル（２００ｍＬ）を加え、水（１００ｍＬ）、硫酸銅水溶
液（５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝１：３で溶出）で精製した。精製物に４Ｎ塩化水素－酢酸エチル溶液（３０
ｍＬ）を加え、室温で３時間攪拌した。ジエチルエーテル（１００ｍＬ）を添加して、析
出した固体を濾取した。減圧下乾燥し、標題化合物（２．９０ｇ）を白色固体として得た
。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．５７（３
Ｈ，ｂｓ），２．８６（１．５Ｈ，ｓ），２．９３（１．５Ｈ，ｓ），３．１６（２Ｈ，
ｂｓ），３．３４（１Ｈ，ｂｓ），３．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），３．５８（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．１６－４．
２４（４Ｈ，ｍ），８．９４（１Ｈ，ｂｒ）．
【参考合成例５４】
【０１５７】
　２－（メチルアミノ）エチル　１－メチルピペリジン－４－カルボキシレート二塩酸塩
【化７０】

　エチル　ピペリジン－４－カルボキシレート（４．７２ｇ）、ヨウ化メチル（２．２４
ｍＬ）、炭酸カリウム（８．２９ｇ）及びアセトニトリル（５０ｍＬ）の混合物を室温で
２時間攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、水（１５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１５
０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残留物（２．６４ｇ）に１Ｎ水酸化ナトリウム水
溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で終夜攪拌した。反応液に１Ｎ塩酸（２０ｍＬ）を加えて
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中和した後、減圧濃縮した。残留物にエタノールを加え、析出物を濾別し、濾液を減圧濃
縮した。この操作を再度繰り返した後、残留物にエタノール、酢酸エチルを加えて結晶化
することにより、１－メチルピペリジン－４－カルボン酸（１．７９ｇ）を無色固体とし
て得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：１．８０－１．９８（２Ｈ，ｍ）,２．００－２．１４（２
Ｈ，ｍ），２．２８－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．７８（３Ｈ，ｓ），２．８８－３．０
４（２Ｈ．ｍ），３．３２－３．４４（２Ｈ．ｍ）．
　上記で得られた１－メチルピペリジン－４－カルボン酸（１．７２ｇ）、参考例１で得
られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．７５ｇ）、
１－エチル－３－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド塩酸塩（２．３０
ｇ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．２４ｇ）及びアセトニトリル（５０ｍＬ）の混
合物を室温で１６時間攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。
残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝５０：５
０、続いて８０：２０で溶出）で精製した。精製物（２．７３ｇ）に１Ｎ塩酸（２５ｍＬ
）を添加して、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、イソプロパノールを加え
、再度減圧濃縮した。析出した固体を濾取することにより、標題化合物（１．７２ｇ）を
無色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．７０－２．２０（４Ｈ，ｍ），２．４０－３．５０
（１３Ｈ，ｍ），４．３１（２Ｈ，ｍ），９．２５（２Ｈ，ｂｒ），１０．７７（１Ｈ，
ｂｒ）．
【参考合成例５５】
【０１５８】
　２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］アミノ]エチル　アセテート
【化７１】

　４－フルオロベンゾニトリル（６．０６ｇ）、２－アミノエタノール（３．７１ｇ）、
炭酸カリウム（８．２９ｇ）及びジメチルスルホキシド（５０ｍＬ）の混合物を１００℃
で終夜攪拌した。反応液に水（２００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（２００ｍＬ×４）で抽
出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：
ヘキサン＝３０：７０、続いて５０：５０、続いて８０：２０、続いて酢酸エチルで溶出
）で精製することにより、４－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］ベンゾニトリル（５
．８９ｇ）を黄色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．０４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），３．３３（２Ｈ，
ｍ），３．８６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．６６（１Ｈ，ｂｒ），６．５８（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ）．
　上記で得た４－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］ベンゾニトリル（０．８１ｇ）、
水酸化カリウム（１．１２ｇ）及びｔｅｒｔ－ブタノール（２０ｍＬ）の混合物を１００
℃で１時間攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽
出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（８０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した後、減圧濃縮した。残留物（０．８３ｇ）、ピリジン（０．４９ｍＬ）及び４－ジメ
チルアミノピリジン（０．０６１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）に、無水酢
酸（０．５７ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。室温で１時間攪拌
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した後、水（８０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水（８０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３０：７０、続
いて６０：４０で溶出）で精製することにより、標題化合物（０．６８ｇ）を無色固体と
して得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．０８（３Ｈ，ｓ），３．４４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．６Ｈ
ｚ），４．２９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），４．４８（１Ｈ，ｂｒ），６．５９（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），７．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ）．
【参考合成例５６】
【０１５９】
　２－（メチルアミノ）エチル　１－メチル－４－ピペリジニル　カーボネート二塩酸塩
【化７２】

　Ｎ，Ｎ'－カルボニルジイミダゾール（３．３６ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（４０
ｍＬ）に、参考例１で得られた２－ヒドロキシエチル（メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－
ブチル（３．３０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）を氷冷下、ゆっくり滴下し
た。氷冷下で４０分間、室温で２時間攪拌した後、Ｎ，Ｎ'－カルボニルジイミダゾール
（０．３１ｇ）を加え、更に３日間攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に酢酸エ
チル（１５０ｍＬ）を加え、飽和食塩水（１００ｍＬ×２）、水（５０ｍＬ×３）、飽和
食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することに
より、２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　１Ｈ－イミ
ダゾール－１－カルボキシレ－ト（５．２４ｇ）を無色油状物として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３９（９Ｈ×０．５，ｓ），１．４２（９Ｈ×０．５，
ｓ），２．９４（３Ｈ，ｍ），３．６３（２Ｈ，ｍ），４．５１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３
Ｈｚ），７．０６（１Ｈ，ｍ），７．４２（１Ｈ，ｍ），８．１３（１Ｈ，ｓ）．
　上記で得た２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　１Ｈ
－イミダゾール－１－カルボキシレ－ト（１．３５ｇ）、１－メチル－４－ピペリジノー
ル（１．３８ｇ）及びアセトニトリル（２０ｍＬ）の混合物を室温で終夜攪拌した。１－
メチル－４－ピペリジノール（０．９２ｇ）を加えて更に終夜攪拌した。反応液を減圧濃
縮した後、残留物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１
００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物（１．６０ｇ）に１Ｎ塩酸（１２ｍＬ）を
添加して、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮した後、水、イソプロパノール、酢酸
エチルを加えて、析出した固体を濾取することにより、標題化合物（１．０９ｇ）を無色
固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．８５－２．２０（４Ｈ，ｍ），２．５５（３Ｈ，ｓ
），２．７０（３Ｈ×０．５，ｓ），２．７３（３Ｈ×０．５，ｓ），２．９０－３．５
０（６Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｍ），４．６５－５．００（１Ｈ，ｍ），９．２１（
２Ｈ，ｂｒ），１１．１０（１Ｈ，ｂｒ）．
【合成例１】
【０１６０】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート
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【化７３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例２で得られた２－（メチルアミノ）エチル　アセテ
ート塩酸塩（０．７７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテトラヒド
ロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロ
フラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン
（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加
え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製し
、さらにシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝２：１、続いて
酢酸エチル、続いてアセトン：酢酸エチル＝１：４、続いて１：１で溶出）で精製するこ
とにより、標題化合物（１．１３ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．１０（３Ｈ，ｓ），２．２４（３Ｈ，ｓ），３．０９
（３Ｈ，ｂｓ），３．６０－４．００（２Ｈ，ｂｒ），４．２５－４．５０（４Ｈ，ｍ）
，４．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ），５．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ）
，６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），７．３５－７．５１（３Ｈ，ｍ），７．８０
－７．９０（１Ｈ，ｍ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
【合成例２】
【０１６１】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　トリメチルアセテート
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【化７４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例３で得られた２－（メチルアミノ）エチル　トリメチ
ルアセテート塩酸塩（０．９８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテ
トラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に
水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水
（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラ
ヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，
２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピ
リジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をフラッシュシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続いて３：２で溶出
）で精製した。アセトン－ジイソプロピルエーテルより結晶化し、アセトン－ジイソプロ
ピルエーテルから再結晶することにより、標題化合物（１．０１ｇ）を無色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２３（９Ｈ，ｓ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．０８
（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），４．３０－４．５０（４Ｈ，ｍ）
，４．８０－５．２０（２Ｈ，ｂｒ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３
５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．７８－７．８８（１Ｈ，ｍ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ）．
【合成例３】
【０１６２】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　シクロヘキサンカルボキシレート
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【化７５】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例４で得られた２－（メチルアミノ）エチル　シクロ
ヘキサンカルボキシレート塩酸塩（１．１１ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７
０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減圧濃
縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル
層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、
残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－
４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジ
メチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、
残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物
をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続い
て３：２で溶出）で精製した。アセトン－ジイソプロピルエーテルより結晶化し、アセト
ン－ジイソプロピルエーテルから再結晶することにより、標題化合物（１．１１ｇ）を無
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１０－１．５５（５Ｈ，ｍ），１．５５－１．８２（
３Ｈ，ｍ），１．８４－１．９８（２Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），２．２７－２．
４０（１Ｈ，ｍ），３．０８（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），４．
３０－４．５０（４Ｈ，ｍ），４．８０－５．１５（２Ｈ，ｂｒ），６．６４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．３５－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
９Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）．
【合成例４】
【０１６３】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　ベンゾエート
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【化７６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例５で得られた２－（メチルアミノ）エチル　ベンゾエ
ート塩酸塩（１．０８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテトラヒド
ロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍ
Ｌ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフ
ラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリ
フルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（
０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）
を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で
洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をフラッシュシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続いて３：２で溶出）で精製
した。アセトン－ジエチルエーテルより結晶化し、アセトン－ジエチルエーテルから再結
晶することにより、標題化合物（１．０９ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１２（３Ｈ，ｂｓ），３．５
０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６８（２Ｈ
，ｍ），４．８０－５．２０（２Ｈ，ｂｒ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
７．２６－７．４８（５Ｈ，ｍ），７．５３－７．６１（１Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），８．３３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例５】
【０１６４】
　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］アミノ］エチル　ベンゾエート
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【化７７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．９９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．８１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例５で得られた２－（メチルアミノ）エチル　ベンゾ
エート塩酸塩（２．１６ｇ）を添加した。トリエチルアミン（１．３９ｍＬ）のテトラヒ
ドロフラン溶液（２ｍＬ）を添加後、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に酢酸
エチル（１００ｍＬ）と水（１００ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分取し、飽
和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物
をテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に溶解した。２－［［［３－メチル－４－（２，２，
２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール（２．９０ｇ）、トリエチルアミン（２．２０ｍＬ）、４－ジメチルアミノピ
リジン（０．０９６ｇ）を添加し、６０℃で２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に酢酸
エチル（１５０ｍＬ）と水（８０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分取し、飽和
食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチ
ルで溶出）で精製した。アセトンから再結晶することにより、標題化合物（２．６２ｇ）
を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１３（３Ｈ，ｂｓ），３．６
８－３．９８（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６９（２Ｈ
，ｍ），４．８０－５．１０（２Ｈ，ｂｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
７．２７－７．４８（５Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｍ），８．
０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例６】
【０１６５】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　４－メトキシベンゾエート



(78) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

【化７８】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１８ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、４０分間攪拌後、参考合成例６で得られた２－（メチルアミノ）エチル　４－
メトキシベンゾエート塩酸塩（１．４８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で８０分間攪拌した。減圧濃縮
後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層
を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃
縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メ
チル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．５５ｇ）、トリエチルアミン（１．１７ｍＬ）、
４－ジメチルアミノピリジン（０．０５１ｇ）を添加し、６０℃で３時間攪拌した。減圧
濃縮後、残留物に酢酸エチル（１５０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エ
チル層を分取し、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１
：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製した。酢酸エチル－ヘキサンから再結晶すること
により、標題化合物（１．０８ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１１（３Ｈ，ｂｓ），３．６
８－３．９０（２Ｈ，ｂｍ），３．８５（３Ｈ，ｓ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９
Ｈｚ），４．５８－４．７２（２Ｈ，ｍ），４．８２－５．１４（２Ｈ，ｂｍ），６．６
３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．９１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），７．２７－
７．４０（３Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｍ），７．９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ）
，８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例７】
【０１６６】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　３－クロロベンゾエート
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【化７９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例７で得られた２－（メチルアミノ）エチル　３－
クロロベンゾエート塩酸塩（１．５０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ
）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、
残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（４０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分
取し、飽和食塩水（２５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し
、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル
－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．４４ｇ）、トリエチルアミン（１．０９ｍＬ）、４－
ジメチルアミノピリジン（０．０４８ｇ）を添加し、６０℃で３時間攪拌した。減圧濃縮
後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（４０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層
を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃
縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１
：２、続いて１：１で溶出）で精製し、標題化合物（０．８４ｇ）を無色シロップとして
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２１（３Ｈ，ｓ），３．１２（３Ｈ，ｂｓ），３．７
８－４．０８（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６４－５．
０８（４Ｈ，ｂｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），７．３４－７．４２（４
Ｈ，ｍ），７．５６（１Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｍ），７．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ），８．０２（１Ｈ，ｓ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
【合成例８】
【０１６７】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　３，４－ジフルオロベンゾエート
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【化８０】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例８で得られた２－（メチルアミノ）エチル　３，
４－ジフルオロベンゾエート塩酸塩（１．５１ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．
８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で３時間攪拌した。減圧
濃縮後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチ
ル層を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減
圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３
－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフ
ィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．７１ｇ）、トリエチルアミン（１．２９ｍＬ
）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０５６ｇ）を添加し、６０℃で１７時間攪拌した
。減圧濃縮後、残留物に酢酸エチル（１００ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。
酢酸エチル層を分取し、水層を酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を合わ
せ、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて
２：１で溶出）で精製し、さらに塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：１で溶出）で精製した。アセトン－ジイソプロピルエーテルより結晶
化し、酢酸エチル－ヘキサンから再結晶することにより、標題化合物（１．３７ｇ）を無
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２１（３Ｈ，ｓ），３．１１（３Ｈ，ｂｓ），３．８
２－４．０８（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６０－５．
１４（４Ｈ，ｂｍ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２０（１Ｈ，ｍ），
７．３３－７．４１（３Ｈ，ｍ），７．７８－７．９２（３Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例９】
【０１６８】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　４－トリフルオロメトキシベンゾエート
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【化８１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例９で得られた２－（メチルアミノ）エチル　４－
トリフルオロメトキシベンゾエート塩酸塩（１．７９ｇ）を添加した。トリエチルアミン
（０．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で１．５時間攪拌
した。減圧濃縮後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した
。酢酸エチル層を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２
－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチ
ル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．５７ｇ）、トリエチルアミン（１
．１８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０５２ｇ）を添加し、６０℃で４．５
時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に酢酸エチル（１００ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え
、攪拌した。酢酸エチル層を分取し、水層を酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出した。酢酸エ
チル層を合わせ、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１
：１で溶出）で精製し、さらに塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝１：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（１．４４ｇ）を無色シ
ロップとして得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１１（３Ｈ，ｂｓ），３．８
５－４．０５（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６０－５．
１２（４Ｈ，ｂｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．７Ｈｚ），７．２５－７．４０（３Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ），８．０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）
．
【合成例１０】
【０１６９】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　４－フルオロベンゾエート
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【化８２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例１０で得られた２－（メチルアミノ）エチル　４
－フルオロベンゾエート塩酸塩（１．４０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４
ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮
後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（４０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層
を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃
縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メ
チル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．３２ｇ）、トリエチルアミン（１．００ｍＬ）、
４－ジメチルアミノピリジン（０．０４９ｇ）を添加し、６０℃で１４．５時間攪拌した
。減圧濃縮後、残留物に酢酸エチル（１５０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。
酢酸エチル層を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。減圧濃縮後、残留物を酢酸エチル：ヘキサン＝１：１から結晶化し、濾取した。続
いてアセトンから再結晶することにより、標題化合物（１．３９ｇ）を無色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１２（３Ｈ，ｂｓ），３．７
８－４．２０（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．５８－５．
０８（４Ｈ，ｂｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．１１（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），７．２８－７．４４（３Ｈ，ｍ），７．８１－７．８６（１Ｈ，ｍ），
８．０３－８．１１（２Ｈ，ｍ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例１１】
【０１７０】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　３，４，５－トリメトキシベンゾエート
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【化８３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．６０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例１１で得られた２－（メチルアミノ）エチル　３，
４，５－トリメトキシベンゾエート塩酸塩（１．２２ｇ）を添加した。トリエチルアミン
（０．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した
。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢
酸エチル層を希塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（
Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジ
ル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルア
ミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃
で３時間、室温で２日間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エ
チル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫
酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続いて３：２で溶出）で精製することにより
、標題化合物（１．５６ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２１（３Ｈ，ｓ），３．１２（３Ｈ，ｂｓ），３．５
０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），３．８３（６Ｈ，ｓ），３．９０（３Ｈ，ｓ），４．３８
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６７（２Ｈ，ｍ），４．８０－５．１５（２Ｈ，ｂ
ｒ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２５－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．
７８－７．８６（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例１２】
【０１７１】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　２－ピリジンカルボキシレート



(84) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

【化８４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．４２２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．３４５ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合
成例１２で得られた２－（メチルアミノ）エチル　２－ピリジンカルボキシレート二塩酸
塩（１．０８ｇ）を添加し、トリエチルアミン（１．１９ｍＬ）を滴下後、室温で２時間
攪拌した。析出した固体を濾別し、濾液を減圧濃縮した。残留物をテトラヒドロフラン（
１０ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロ
エトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．
３１ｇ）、トリエチルアミン（０．９９ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．０
４３ｇ）を添加し、６０℃で２４時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（１００ｍＬ）を加
え、水（１００ｍＬ）及び飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、減圧濃縮した。残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝４：１で溶出）で精製した。アセトン－ジエチルエーテルから結晶化するこ
とにより、標題化合物（０．９ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．１６（３Ｈ，ｓ），３．８０
－４．２０（２Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．６０－５．１０
（４Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），７．２９－７．４０（２Ｈ，ｍ
），７．４７－７．５２（２Ｈ，ｍ），７．８１－７．８９（２Ｈ，ｍ），８．１４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），８．７５－８．７
９（１Ｈ，ｍ）．
【合成例１３】
【０１７２】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　メトキシアセテート
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【化８５】

炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．６５２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１５ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．５５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例１３で得られた２－（メチルアミノ）エチル　メト
キシアセテート（０．９９ｇ）を添加した。室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物
に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分取し、
飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留
物をテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－
（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール（１．１３ｇ）、トリエチルアミン（０．８６ｍＬ）、４－ジメチ
ルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で４日間攪拌した。減圧濃縮後、残
留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（３０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分取
し、酢酸エチル層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３０ｍＬ）、水（３０ｍＬ）で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル、続いてアセトン：酢酸エチル＝１：３で溶出）で精製し、さら
に塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて
３：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（０．５８８ｇ）を無色シロップとし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．３２（３Ｈ，ｓ），２．６８（３Ｈ，ｓ），３．４８
（３Ｈ，ｓ），３．６９－４．０２（４Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
），４．６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．９Ｈｚ）
，５．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．９Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
７．２９－７．４６（２Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｍ），８．
２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例１４】
【０１７３】
　エチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化８６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１．３１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（１．０７ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エチ
ル　カーボネート塩酸塩（２．０２ｇ）を添加した。トリエチルアミン（１．８４ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残
留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
０．２Ｎ塩酸（５０ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）
－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］
メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（３．６９ｇ）、トリエチルアミン
（２．０９ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．１２ｇ）を添加し、６０℃で６時
間、室温で８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル
（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫
酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチルで溶出）で精製した。ジエチ
ルエーテルより結晶化し、ジエチルエーテルから再結晶することにより、標題化合物（３
．８４ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．５０－４．２０（２Ｈ，ｂｒ），４．２２（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｍ
），４．８０－５．１５（２Ｈ，ｂｒ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．
３６－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例１５】
【０１７４】
　イソプロピル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化８７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例１５で得られたイソプロピル　２－（メチルアミノ）
エチル　カーボネート塩酸塩（０．９９ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。炭酸ビス（
トリクロロメチル）（０．５０ｇ）、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶
液（１ｍＬ）、トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）
を順次追加し、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢
酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）
に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ
）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）
、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を
添加し、６０℃で１２時間、室温で３日間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ
）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をフラッシュシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続いて３：２で溶出）で精
製し、さらに塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：
７、続いて酢酸エチルで溶出）で精製した。ジエチルエーテルより結晶化し、アセトン－
ジイソプロピルエーテルから再結晶することにより、標題化合物（０．５８ｇ）を無色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３１（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．０８（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），４．３７（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．３２－４．５３（２Ｈ，ｍ），４．８０－５．２０（３Ｈ
，ｍ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７
．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例１６】
【０１７５】
　イソプロピル　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化８８】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例１５で得られたイソプロピル　２－（メチルアミ
ノ）エチル　カーボネート塩酸塩（１．１８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８
４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を添加後、室温で２時間攪拌した。減圧濃
縮後、残留物に酢酸エチル（８０ｍＬ）と水（３０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル
層を分取し、飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧
濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）に溶解した。２－［［［３－メチル－
４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．７３ｇ）、トリエチルアミン（１．３１ｍＬ）、４－ジ
メチルアミノピリジン（０．０５７ｇ）を添加し、６０℃で５時間攪拌した。減圧濃縮後
、残留物に酢酸エチル（１００ｍＬ）と水（５０ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層
を分取し、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃
縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１
：１で溶出）で精製し、さらにシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ
サン＝１：１、続いて２：１で溶出）で精製した。ジイソプロピルエーテル－ヘキサンよ
り結晶化し、ジイソプロピルエーテルから再結晶することにより、標題化合物（１．２０
ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３１（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．０８（３Ｈ，ｂｓ），３．５０－３．９０（２Ｈ，ｂｍ），４．３８（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．３６－４．５８（２Ｈ，ｂｍ），４．７９－５．１５（３
Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３５－７．４８（３Ｈ，ｍ），
７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例１７】
【０１７６】
　ベンジル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリ
フルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化８９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例１６で得られたベンジル　２－（メチルアミノ）エチ
ル　カーボネート塩酸塩（１．０８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留
物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食
塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテ
トラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミ
ノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水
（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（
５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をフラッシ
ュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：３、続いて３：２で
溶出）で精製した。アセトン－ジエチルエーテルより結晶化し、アセトン－ジエチルエー
テルから再結晶することにより、標題化合物（１．１７ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．０５（３Ｈ，ｂｓ），３．５
０－４．２０（２Ｈ，ｂｒ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４６（２Ｈ
，ｍ），４．８０－５．１０（２Ｈ，ｂｒ），５．１７（２Ｈ，ｓ），６．６２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．２６－７．４８（８Ｈ，ｍ），７．７７－７．８８（１Ｈ，
ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例１８】
【０１７７】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート
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【化９０】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．４８ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．３９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、２０分間攪拌後、参考合成例１７で得られた２－（メチルアミノ）エチル　テト
ラヒドロピラン－４－イル　カーボネート塩酸塩（０．９６ｇ）を添加した。トリエチル
アミン（０．６７ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪
拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出し
た。酢酸エチル層を０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に
溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．２６ｇ）、
トリエチルアミン（０．７１ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０４２ｇ）を添
加し、６０℃で６時間、室温で８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を
加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗
浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチルで溶出）で精製
した。ジエチルエーテルより結晶化し、アセトン－ジイソプロピルエーテルから再結晶す
ることにより、標題化合物（１．４５ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．６４－１．８１（２Ｈ，ｍ），１．９２－２．０３（
２Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．０９（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．３０（２
Ｈ，ｂｒ），３．４５－３．５７（２Ｈ，ｍ），３．８７－３．９７（２Ｈ，ｍ），４．
３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｍ），４．７７－５．１５（３Ｈ
，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７
．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例１９】
【０１７８】
　２－メトキシエチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化９１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例１８で得られた２－メトキシエチル　２－（メチル
アミノ）エチル　カーボネート塩酸塩（１．０７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０
．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減
圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エ
チル層を０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。
（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリ
ジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．８５ｇ）、トリエチル
アミン（１．０５ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０６１ｇ）を添加し、６０
℃で６時間、室温で８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸
エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチルで溶出）で精製した。酢酸
エチル－ジエチルエーテルより結晶化し、酢酸エチル－ジイソプロピルエーテルから再結
晶することにより、標題化合物（１．３９ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２３（３Ｈ，ｓ），３．０９（３Ｈ，ｂｓ），３．３
７（３Ｈ，ｓ），３．５０－４．２０（２Ｈ，ｂｒ），３．５９－３．６５（２Ｈ，ｍ）
，４．２８－４．３３（２Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４６
（２Ｈ，ｍ），４．８０－５．１５（２Ｈ，ｂｒ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈ
ｚ），７．３５－７．４７（３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．
３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例２０】
【０１７９】
　２－［エチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート
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【化９２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例２０で得られた２－（エチルアミノ）エチル　アセ
テート塩酸塩（０．６７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒ
ドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（
５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍ
Ｌ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ
）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチルで溶出）
で精製することにより、標題化合物（１．５８ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２５（３Ｈ，ｍ），２．０８（３Ｈ，ｓ），２．２３
（３Ｈ，ｓ），３．３０－４．１０（４Ｈ，ｂｒ），４．２３－４．４５（２Ｈ，ｍ），
４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．７５－５．２０（２Ｈ，ｂｒ），６．６４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３５－７．４６（３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例２１】
【０１８０】
　２－［イソプロピル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート
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【化９３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５４３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４４５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し
、０℃で３０分間撹拌した。反応液に参考合成例２２で得られた２－（イソプロピルアミ
ノ）エチル　アセテート塩酸塩（１．０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８０５
ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を添加後、室温で３０分間撹拌した。反応液
を減圧濃縮した後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した
。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧
濃縮した。得られた油状物をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［
［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］ス
ルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．７３ｇ）、トリエチルアミン（１．５３
ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．１３４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０
ｍＬ）に加え、４０℃で１２時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（３０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍ
Ｌ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝２：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製
し、標題化合物（１．５０ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２０－１．４０（６Ｈ，ｍ），２．０５（３Ｈ×０．
４，ｓ），２．１１（３Ｈ×０．６，ｓ），２．１８（３Ｈ×０．６，ｓ），２．２７（
３Ｈ×０．４，ｓ），３．４０－３．６０（１Ｈ，ｍ），３．７０－４．６０（６Ｈ，ｍ
），４．７０－５．２５（２Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），７．３
０－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．７５－７．９０（１Ｈ，ｍ），８．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．８Ｈｚ）．
【合成例２２】
【０１８１】
　エチル　２－［イソプロピル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化９４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．４６７ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．３８１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し
、０℃で３０分間撹拌した。反応液に参考合成例２３で得られたエチル　２－（イソプロ
ピルアミノ）エチル　カーボネート塩酸塩（１．０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（
０．６９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を添加後、０℃で１５分間、室温で
３０分間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた油状物をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に
溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－
２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．４８ｇ）、ト
リエチルアミン（１．３２ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．１１５ｇ）のテト
ラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）に加え、４０℃で１２時間撹拌した。反応液を減圧濃縮
した後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチ
ル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝２：１、続いて
酢酸エチルで溶出）で精製し、標題化合物（１．２０ｇ）を淡黄色アモルファス状固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２０－１．４０（９Ｈ，ｍ），２．１７（３Ｈ×０．
６，ｓ），２．２７（３Ｈ×０．４，ｓ），３．４０－３．７０（１Ｈ，ｍ），３．７５
－４．６５（８Ｈ，ｍ），４．７０－５．３０（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５．８Ｈｚ），７．３５－７．５５（３Ｈ，ｍ），７．７５－７．９０（１Ｈ，ｍ），８
．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ）．
【合成例２３】
【０１８２】
　２－［シクロヘキシル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート
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【化９５】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合
成例２５で得られた２－（シクロヘキシルアミノ）エチル　アセテート塩酸塩（１．３３
ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。
反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）及び飽和食塩水（５０ｍＬ）で
洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をテトラヒドロフラン（
２０ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロ
エトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．
６１ｇ）、トリエチルアミン（１．２１ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．０
５３ｇ）を添加し、６０℃で２４時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え
、水（２０ｍＬ）及び飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
減圧濃縮した。残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：
ヘキサン＝１：４、続いて酢酸エチルで溶出）で精製することにより、標題化合物（２．
１２ｇ）を薄黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．００－２．４２（１６Ｈ，ｍ），３．３０－３．７０
（２Ｈ，ｍ），３．８０－４．００（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．４２（２Ｈ，ｍ），４
．４０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），４．７８（１Ｈ×０．５，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ
），４．９７（２Ｈ×０．５，ｓ），５．２０（１Ｈ×０．５，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ）
，６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），７．３６－７．４６（３Ｈ，ｍ），７．８１
－７．９１（１Ｈ，ｍ），８．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ）．
【合成例２４】
【０１８３】
　２－［シクロヘキシル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　エチル　カーボネート
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【化９６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２３８ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２０ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成
例２６で得られた２－（シクロヘキシルアミノ）エチル　エチル　カーボネート塩酸塩（
０．６０５ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．３３５ｍＬ）を滴下後、室温で２時
間攪拌した。反応液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）及び飽和食塩水（
５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をテトラヒ
ドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール（０．６０ｇ）、トリエチルアミン（０．４５ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリ
ジン（０．０２ｇ）を添加し、６０℃で２４時間攪拌した。反応液に酢酸エチル（５０ｍ
Ｌ）を加え、水（２０ｍＬ）及び飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、減圧濃縮した。残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル：ヘキサン＝１：４、続いて酢酸エチルで溶出）で精製することにより、標題化
合物（０．９２ｇ）を薄黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．０２－２．２７（１６Ｈ，ｍ），３．４０－４．６０
（９Ｈ，ｍ），４．７８（１Ｈ×０．５，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．９７（２Ｈ×０
．５，ｓ），５．４４（１Ｈ×０．５，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），６．６９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３２－７．５４（３Ｈ，ｍ），７．８０－７．９１（１Ｈ，ｍ）
，８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝　５．６Ｈｚ）．
【合成例２５】
【０１８４】
　２－［［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ
）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カ
ルボニル］（フェニル）アミノ］エチル　アセテート
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【化９７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１３．４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３５０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（１０．３８ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合
成例２７で得られた２－アニリノエチル　アセテート塩酸塩（２５．９ｇ）を添加した。
トリエチルアミン（１８．４ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留
物に酢酸エチル（５００ｍＬ）と水（５００ｍＬ）を加え、攪拌した。酢酸エチル層を分
取し、飽和食塩水（５００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮す
ることにより、２－［（クロロカルボニル）（フェニル）アミノ］エチル　アセテートを
得た。これをテトラヒドロフラン（３００ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチ
ル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（４１．２ｇ）、トリエチルアミン（１５．６ｍＬ）及び
４－ジメチルアミノピリジン（１．３６３ｇ）を添加し、６０℃で３時間攪拌した。反応
液に酢酸エチル（８００ｍＬ）を加え、水（８００ｍＬ）で２回、さらに飽和食塩水（８
００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物を塩基性シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて１：１で溶出
）で精製した。ジエチルエーテルから結晶化することにより、標題化合物（５４．１ｇ）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．００（３Ｈ，ｓ），２．２５（３Ｈ，ｓ），４．１５
－４．４８（６Ｈ，ｍ），４．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），５．０５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．０３－７．４５
（８Ｈ，ｍ），７．６４－７．６９（１Ｈ，ｍ），８．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ
）．
【合成例２６】
【０１８５】
　２－［［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－
ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル
］（フェニル）アミノ］エチル　アセテート
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【化９８】

　合成例２５と同様にして調製した２－［（クロロカルボニル）（フェニル）アミノ］エ
チル　アセテート（０．５８ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）に、２－［［［
３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スル
フィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．７３９ｇ）、トリエチルアミン（０．５５
８ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．０２４ｇ）を添加し、６０℃で１５時間
攪拌した。反応液に酢酸エチル（３０ｍＬ）を加え、水（５０ｍＬ）及び飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をフラッシュシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：４、続いて３：２で溶出
）で精製した。ジエチルエーテルから結晶化することにより、標題化合物（０．７７９ｇ
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．９９（３Ｈ，ｓ），２．２５（３Ｈ，ｓ），４．２０
－４．４８（６Ｈ，ｍ），４．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），５．０５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），７．０３－７．４５
（８Ｈ，ｍ），７．６４－７．６９（１Ｈ，ｍ），８．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ
）．
【合成例２７】
【０１８６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］－３－ピリジル］メチル　カーボネート

【化９９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．３０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．２４ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例
２８で得られたｔｅｒｔ－ブチル　［２－（メチルアミノ）－３－ピリジル］メチル　カ
ーボネート（０．７１ｇ）を添加し、室温で２時間攪拌した。析出した固体を濾別し、濾
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液を減圧濃縮した。残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［
［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］
スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．９２ｇ）、トリエチルアミン（０．７
０ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジン（０．０３１ｇ）を添加し、６０℃で１時間攪
拌した。反応液に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で２回抽出した。酢酸
エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮し
た。残留物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１
：２で溶出）で精製し、さらに塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
で溶出）で精製することにより、標題化合物（０．３８ｇ）を薄黄色アモルファス状固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．４６（９Ｈ，ｓ），２．２５（３Ｈ，ｓ），３．５４
（３Ｈ，ｓ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．９５（２Ｈ，ｓ），５．１
５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ），６．６
３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．２６－７．４５（３Ｈ，ｍ），７．６９－７．８
７（３Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），８．４４－８．４６（１Ｈ，
ｍ）．
【合成例２８】
【０１８７】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］ベンジル　アセテート

【化１００】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１．４６ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（１．１６ｍＬ）を滴下した。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例
２９で得られた２－（メチルアミノ）ベンジル　アセテート（２．５７ｇ）を添加し、室
温で３時間攪拌した。析出した固体を濾別し、濾液を減圧濃縮した。残留物をテトラヒド
ロフラン（４０ｍＬ）に溶解し、（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール（４．４１ｇ）、トリエチルアミン（３．３３ｍＬ）及び４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．１５ｇ）を添加し、６０℃で１８時間攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）を加
え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で
洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をフラッシュシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（アセトン：ヘキサン＝１：４、続いて１：２で溶出）で精製し
た。酢酸エチル－ジエチルエーテル－ヘキサンから結晶化することにより、標題化合物（
２．７６ｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．１０（３Ｈ，ｓ），２．００－２．３０（３Ｈ，ｂｒ
），３．２０－３．５０（３Ｈ，ｂｒ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．
７０－５．２０（２Ｈ，ｍ），５．２０－５．５０（２Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．１０－７．８２（８Ｈ，ｍ），８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４
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Ｈｚ）．
【合成例２９】
【０１８８】
　２－［［２-（アセチルオキシ）エチル］［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（
２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　アセテート
【化１０１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例３０で得られた２－［（２－アセチルオキシエチル
）アミノ］エチル　アセテート塩酸塩（１．１３ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０
．７０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。析
出した固体を濾別し、濾液を減圧濃縮した。残留物に酢酸エチル（２０ｍＬ）を加え、析
出した固体を濾別し、濾液を減圧濃縮した。残留物をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に
溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．４８ｇ）、
トリエチルアミン（１．１２ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、
６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０
ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製し、さらに塩基性シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で
精製した。酢酸エチル（２０ｍＬ）に溶解し、活性炭を加えて終夜攪拌した。活性炭を濾
別し、濾液を減圧濃縮することにより、標題化合物（１．６０ｇ）を黄色アモルファス状
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．０６（３Ｈ，ｓ），２．０８（３Ｈ，ｓ），２．２４
（３Ｈ，ｓ），３．４０－４．４５（８Ｈ，ｍ），４．３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ
），４．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），５．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ
），６．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３８－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．８
７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例３０】
【０１８９】
　［（２Ｓ）－１－［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル］カルボニル］－２－ピロリジニル］メチル　アセテート
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【化１０２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例３１で得られた（Ｓ）－２－ピロリジニルメチル　ア
セテート塩酸塩（０．９０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテトラ
ヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水
（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［
［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］
スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．８
４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で１日間、室
温で２日間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍ
Ｌ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸
エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製し、さらにシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：１、続いて酢酸エチル、続いてアセ
トン：酢酸エチル＝１：４、続いて２：３で溶出）で精製することにより、標題化合物（
０．８０ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．８０－２．３０（４Ｈ，ｍ），２．０９（３Ｈ，ｓ）
，２．３０（３Ｈ，ｓ），３．３９（１Ｈ，ｍ），３．５０－３．６２（１Ｈ，ｍ），４
．２０－４．４５（４Ｈ，ｍ），４．５８（１Ｈ，ｍ），４．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３
．５Ｈｚ），４．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．
９Ｈｚ），７．３６－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），
８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
【合成例３１】
【０１９０】
　エチル　［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル］カルボニル］アミノ］アセテート
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【化１０３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、サルコシンエチルエステル塩酸塩（０．７７ｇ）を添加した。
トリエチルアミン（０．７０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温
で１時間攪拌した。析出した固体を濾別し、濾液を減圧濃縮した。残留物に水（５０ｍＬ
）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン
（３３ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾールナ
トリウム塩（１．３７ｇ）、４－ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で
終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で
抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製することにより、標題化合物（０
．４０ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２４（３Ｈ
，ｓ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．７０－４．３０（２Ｈ，ｂｒ），４．２８（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８２－５．１０
（２Ｈ，ｂｒ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），７．３４－７．５２（２Ｈ，
ｍ），７．７０－７．９０（２Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
【合成例３２】
【０１９１】
　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチ
ル）アミノ］エチル　ベンゾエート
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【化１０４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．３４４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２８１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し
、０℃で３０分間撹拌した。反応液に参考合成例５で得られた２－（メチルアミノ）エチ
ル　ベンゾエート塩酸塩（０．７５０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４８５ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を添加後、０℃で１時間、室温で３０分間撹拌
した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ
）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで
乾燥し、減圧濃縮した。得られた油状物をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、５－
メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフ
ィニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール（１．０ｇ）、トリエチルアミン（０．８０８ｍＬ
）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０７１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に加え、４０℃で１８時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（３０ｍＬ
）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）
で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチルで溶出）で精製し、
標題化合物と２－［［［６－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２
－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－１－イル］カルボニ
ル］（メチル）アミノ］エチル　ベンゾエートの１：１混合物（１．５０ｇ）を淡黄色ア
モルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．０５－２．３５（６Ｈ，ｍ），３．００－３．３０（
３Ｈ，ｂｒ），３．６０－４．４０（８Ｈ，ｍ），４．６０－５．１０（４Ｈ，ｍ），６
．８０－７．００（２Ｈ，ｍ），７．２０－７．７０（４Ｈ，ｍ），７．９５－８．２５
（３Ｈ，ｍ）．
【合成例３３】
【０１９２】
　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］プロピル　ベンゾエート
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【化１０５】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例３２で得られた３－（メチルアミノ）プロピル　
ベンゾエート塩酸塩（１．３８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテ
トラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物
に水（４０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩
水（２５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテト
ラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール（１．６３ｇ）、トリエチルアミン（１．２３ｍＬ）、４－ジメチルアミノ
ピリジン（０．０５４ｇ）を添加し、６０℃で４時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水
（４０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（
３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶
出）で精製することにより、標題化合物（１．２６ｇ）を黄色アモルファス状固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２１（３Ｈ，ｓ），２．２０－２．３０（２Ｈ，ｂｍ
），３．０６（３Ｈ，ｂｓ），３．６０－３．７５（２Ｈ，ｂｍ），４．３６（２Ｈ，ｑ
，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．３０－４．５０（２Ｈ，ｂｍ），４．８０－５．１５（２Ｈ，
ｂｍ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２６－７．４４（５Ｈ，ｍ），７
．５４（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｍ），７．９３－８．０３（２Ｈ，ｂｍ），８．
３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例３４】
【０１９３】
　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］アミノ］エチル　テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート
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【化１０６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、２０分間攪拌後、参考合成例１７で得られた２－（メチルアミノ）エチル　
テトラヒドロピラン－４－イル　カーボネート塩酸塩（１．４３ｇ）を添加した。トリエ
チルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時
間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽
出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。２－［［［３
－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフ
ィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．６３ｇ）、トリエチルアミン（１．２３ｍＬ
）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０２７ｇ）を添加し、６０℃で１７．５時間攪拌
した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１２０ｍＬ）で抽出し
た。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ
サン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製した。続いてシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて２：１で溶出）で精製した。ジエチルエ
ーテルより結晶化することにより、標題化合物（１．２３ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．６４－１．８１（２Ｈ，ｍ），１．９２－２．０３（
２Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．３０（２
Ｈ，ｂｒ），３．４６－３．５９（２Ｈ，ｍ），３．８７－３．９９（２Ｈ，ｍ），４．
３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｍ），４．７７－５．１５（３Ｈ
，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．３５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７
．８５（１Ｈ，ｍ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）．
【合成例３５】
【０１９４】
　エチル　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化１０７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）
エチル　カーボネート塩酸塩（１．１０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後
、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留
物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール（１．６３ｇ）、トリエチルアミン（１．２３ｍＬ）、４－ジメチルアミノ
ピリジン（０．０５４ｇ）を添加し、６０℃で１４時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に
水（４０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩
水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基
性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１
で溶出）で精製した。続いてシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサ
ン＝１：１、続いて２：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（１．２７ｇ）を
黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．０９（３Ｈ，ｂｓ），３．５０－４．７６（４Ｈ，ｂｒ），４．２１（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．８４－５．１４
（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３６－７．４６（３Ｈ，ｍ
），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例３６】
【０１９５】
　エチル　２－［メチル［［（Ｓ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化１０８】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エ
チル　カーボネート塩酸塩（１．１０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ
）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、
残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物
をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｓ）－２－［［［３－メチル－４－（
２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール（１．１５ｇ）、トリエチルアミン（０．８７ｍＬ）、４－ジメチル
アミノピリジン（０．０３５ｇ）を添加し、６０℃で１２時間攪拌した。減圧濃縮後、残
留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物
を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて
１：１で溶出）で精製した。ジエチルエーテルより結晶化することにより、標題化合物（
０．４０ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．５０－４．５６（４Ｈ，ｂｒ），４．２２（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．８４－５．１４
（２Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３４－７．５０（３Ｈ，ｍ
），７．８５（１Ｈ，ｍ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例３７】
【０１９６】
　エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－
ピリジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル
］カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１０９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エチ
ル　カーボネート塩酸塩（１．１０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２．５時間攪拌した。減圧濃縮後
、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留
物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。特開昭６３－１４６８８２に記載の方
法で合成した５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（１．４４ｇ）、ト
リエチルアミン（１．１６ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０４９ｇ）を添加
し、６０℃で６時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル
（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製した。ジエチルエー
テルより結晶化することにより、標題化合物（０．７２１ｇ）を無色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２５－１．３４（３Ｈ，ｍ），２．２３（６Ｈ，ｓ），
３．１５，３．３２（合計３Ｈ，ｓ），３．７２（３Ｈ，ｓ），３．９０－４．５３（９
Ｈ，ｍ），４．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ），４．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．
４Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈ
ｚ），８．２２（１Ｈ，ｓ）．
【合成例３８】
【０１９７】
　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボ
ニル］（メチル）アミノ］エチル　アセテート



(109) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

【化１１０】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例２で得られた２－（メチルアミノ）エチル　アセテ
ート塩酸塩（０．９２２ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒ
ドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（
３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒド
ロフラン（１０ｍＬ）に溶解した。特開昭６３－１４６８８２に記載の方法で合成した５
－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スル
フィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（０．８５ｇ）、トリエチルアミン
（０．７０ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０２５ｇ）を添加し、６０℃で５
時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（９０ｍＬ）で
抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製した。ジエチルエーテルより結晶化す
ることにより、標題化合物（０．１７３ｇ）を無色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．０４，２．０９（合計３Ｈ，ｓ），２．２４（６Ｈ，ｓ
），３．１３，３．３０（合計３Ｈ，ｓ），３．４５－３．９７（２Ｈ，ｍ），３．７２
（３Ｈ，ｓ），３．９７（３Ｈ，ｓ），４．１５－４．５０（２Ｈ，ｍ），４．８５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．１Ｈｚ），４．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．１Ｈｚ），６．８０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），７．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，
ｓ）．
【合成例３９】
【０１９８】
　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボ
ニル］（フェニル）アミノ］エチル　アセテート
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【化１１１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２９１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例２７で得られた２－アニリノエチル　アセテート塩
酸塩（０．６４７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４１９ｍＬ）のテトラヒドロ
フラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（２０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍ
Ｌ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフ
ラン（１０ｍＬ）に溶解した。特開昭６３－１４６８８２に記載の方法で合成した５－メ
トキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィ
ニル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（０．８６７ｇ）、トリエチルアミン（
０．６９７ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０２０ｇ）を添加し、６０℃で１
０時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（２０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）
で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：１で溶出）で精製した。ジエチルエーテルより結晶化することにより
、標題化合物（０．３１１ｇ）を無色固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．９６（３Ｈ，ｓ），２．２３（３Ｈ，ｓ），２．２５（
３Ｈ，ｓ），３．７２（３Ｈ，ｓ），４．０１（３Ｈ，ｓ），４．１２－４．５２（４Ｈ
，ｍ），４．７８－５．２２（２Ｈ，ｍ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７
．０２－７．１８（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．４８（２Ｈ，ｍ），７．７３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．７Ｈｚ），８．２６（１Ｈ，ｓ）．
【合成例４０】
【０１９９】
　４－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］ブチル　アセテート
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【化１１２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例３７で得られた４－（メチルアミノ）ブチル　アセ
テート塩酸塩（１．０８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒ
ドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（
５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール（１．０２ｇ）、トリエチルアミン（０．７７ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を
加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗
浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製する
ことにより、標題化合物（０．９３ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．６５－１．８５（４Ｈ，ｍ），２．０３（３Ｈ，ｓ）
，２．２３（３Ｈ，ｓ），３．０２（３Ｈ，ｂｓ），３．４５－３．６３（２Ｈ，ｍ），
４．０３－４．１３（２Ｈ，ｍ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８５－
５．１３（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３６－７．４６（
３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６
Ｈｚ）．
【合成例４１】
【０２００】
　エチル　４－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］ブチル　カーボネート
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【化１１３】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例３９で得られたエチル　４－（メチルアミノ）ブチ
ル　カーボネート塩酸塩（１．２７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残
留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和
食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物を
テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２
，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール（１．２６ｇ）、トリエチルアミン（０．９５ｍＬ）、４－ジメチルア
ミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）
で精製することにより、標題化合物（１．０８ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．７３－１．
９１（４Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．０１（３Ｈ，ｂｓ），３．５０－３．６
２（２Ｈ，ｍ），４．１５－４．２２（４Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ），４．８７－５．１３（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），７．
３５－７．４６（３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）． 
【合成例４２】
【０２０１】
　エチル　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］プロピル　カーボネート
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【化１１４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例４４で得られたエチル　３－（メチルアミノ）プロ
ピル　カーボネート塩酸塩（１．１８ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ
）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、
残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物
をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（
２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール（１．１０ｇ）、トリエチルアミン（０．８３ｍＬ）、４－ジメチル
アミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（
５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出
）で精製することにより、標題化合物（０．８８ｇ）を黄色アモルファス状固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．１０－２．
２０（２Ｈ，ｍ），２．２２（３Ｈ，ｓ），３．０２（３Ｈ，ｂｓ），３．５５－３．７
７（２Ｈ，ｍ），４．１４－４．３０（４Ｈ，ｍ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ），４．８３－５．１３（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．
３５－７．４６（３Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．３５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）． 
【合成例４３】
【０２０２】
　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］プロピル　アセテート
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【化１１５】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１．１９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．９５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例４２で得られた３－（メチルアミノ）プロピル　ア
セテート塩酸塩（１．９０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（１．６８ｍＬ）のテトラ
ヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水
（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩
水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテ
トラヒドロフラン（４０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール（１．９９ｇ）、トリエチルアミン（１．５０ｍＬ）、４－ジメチルアミ
ノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（１０
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１
００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶
出）で精製することにより、標題化合物（１．２２ｇ）を黄色アモルファス状固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．９７（３Ｈ，ｓ），２．０５－２．１５（２Ｈ，ｍ）
，２．２２（３Ｈ，ｓ），３．０３（３Ｈ，ｂｓ），３．４２－３．７２（２Ｈ，ｍ），
４．１０－４．２２（２Ｈ，ｍ），４．３７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８５－
５．１３（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．２４－７．４４（
３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６
Ｈｚ）．
【合成例４４】
【０２０３】
　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］プロパン－１，２－ジイル　ジアセテート
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【化１１６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例４６で得られた３－（メチルアミノ）プロパン－１
，２－ジイル　ジアセテート塩酸塩（１．３５ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．
８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧
濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチ
ル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し
、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル
－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．２７ｇ）、トリエチルアミン（０．９６ｍＬ）、４－
ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留
物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食
塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩
基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：
１で溶出）で精製することにより、標題化合物（０．６４ｇ）を黄色アモルファス状固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．０５（３Ｈ，ｓ），２．１３（３Ｈ，ｓ），２．２３
（３Ｈ，ｓ），３．０７（３Ｈ，ｂｓ），３．４２－３．９５（２Ｈ，ｍ），４．０６－
４．４３（２Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８５－５．０５（
２Ｈ，ｍ），５．４２－５．５０（１Ｈ，ｍ），６．６３－６．６６（１Ｈ，ｍ），７．
３８－７．５１（３Ｈ，ｍ），７．７８－７．８５（１Ｈ，ｍ），８．３３－８．３６（
１Ｈ，ｍ）．
【合成例４５】
【０２０４】
　ジエチル　３－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリ
フルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－１－イル］カルボニル］アミノ］プロパン－１，２－ジイル　ビスカーボネート
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【化１１７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考合成例４７で得られたジエチル　３－（メチルアミノ）プ
ロパン－１，２－ジイル　ビスカーボネート塩酸塩（１．７１ｇ）を添加した。トリエチ
ルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間
攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出
した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［
［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］
スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．５３ｇ）、トリエチルアミン（１．１
６ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減
圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エ
チル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮
後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：
２、続いて１：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（１．４２ｇ）を黄色アモ
ルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．２８－１．３４（６Ｈ，ｍ），２．２２（３Ｈ，ｓ）
，３．０７（３Ｈ，ｂｓ），３．４２－４．６０（１０Ｈ，ｍ），４．８５－５．０８（
２Ｈ，ｍ），５．３０－５．４２（１Ｈ，ｍ），６．６２－６．６４（１Ｈ，ｍ），７．
３７－７．４２（３Ｈ，ｍ），７．８０－７．８３（１Ｈ，ｍ），８．３２－８．３５（
１Ｈ，ｍ）． 
【合成例４６】
【０２０５】
　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル］カルボ
ニル］（メチル）アミノ］エチル　３－クロロベンゾエート
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【化１１８】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．１９４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（７ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．１６２ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例７で得られた２－（メチルアミノ）エチル　３－クロ
ロベンゾエート塩酸塩（０．５０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．２７９ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２．５時間攪拌した。減圧濃縮後
、残留物に水（１５ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留
物をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解した。特開昭６３－１４６８８２に記載の方
法で合成した５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（０．４４５ｇ）、
トリエチルアミン（０．３５７ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０１２ｇ）を
添加し、６０℃で１４時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸
エチル（７０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製することにより
、標題化合物（０．３６０ｇ）を無色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．２１（３Ｈ，ｓ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．３２，
３．３８（合計３Ｈ，ｓ），３．７２（３Ｈ，ｓ），３．８１（３Ｈ，ｓ），３．９２－
４．０９（２Ｈ，ｍ），４．５０－４．７３（２Ｈ，ｍ），４．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．４Ｈｚ），４．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ）、７．３６（１Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｍ），７．８０－８．０３（３Ｈ
，ｍ），８．２０（１Ｈ，ｓ）．
【合成例４７】
【０２０６】
　２－［メチル［［２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カル
ボニル］アミノ］エチル　アセテート
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【化１１９】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５８２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．４８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、１時間攪拌後、参考合成例２で得られた２－（メチルアミノ）エチル　アセ
テート塩酸塩（０．９２２ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラ
ヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２．５時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物
に水（４０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩
水（２５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテト
ラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解した。２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－ト
リフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール（１．１０ｇ）、トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン
（０．０３６ｇ）を添加し、６０℃で４．５時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（４
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて２：１で溶出）で精製
することにより、標題化合物（１．１８ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．１０（３Ｈ，ｓ），２．２４（３Ｈ，ｓ），３．０９
（３Ｈ，ｂｓ），３．６０－４．００（２Ｈ，ｂｒ），４．２５－４．５０（２Ｈ，ｍ）
，４．３８（２Ｈ、ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８４－５．１８（２Ｈ，ｍ），６．６４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３６－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｄ
,Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例４８】
【０２０７】
　エチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフ
ルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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　（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピ
リジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１３０ｇ）、トリエチル
アミン（６３．８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．８６ｇ）、参考合成例３４
で得た２－［（クロロカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート（
８４．８ｇ）のテトラヒドロフラン（８１３ｍＬ）溶液を４５－５０℃で１８時間攪拌し
た。反応液を減圧濃縮した後、残留物に水（３００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（７００ｍ
Ｌ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３００ｍＬ）で３回洗浄した後、無水硫酸
マグネシウム（１３０ｇ）と活性炭（１３ｇ）を加えた。室温で３０分間攪拌した後、濾
過した。濾液を減圧濃縮した後、残留物をトリエチルアミン（０．４９ｍＬ）を含むジエ
チルエーテル（６００ｍＬ）に溶かし、減圧濃縮した。この操作をさらに２回繰り返した
。得られた油状物をトリエチルアミン（２．４５ｍＬ）を含むエタノール（２００ｍＬ）
に溶かし、氷冷下、水（１２０ｍＬ）を滴下した。析出した結晶を濾取し、氷冷したエタ
ノール－水（体積比１：１，１５０ｍＬ）で３回洗浄し、乾燥することにより、標題化合
物（１７２．２ｇ）を無色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）は合成例１４で
得られた化合物と同一のチャートを示した。
【合成例４９】
【０２０８】
　２－エトキシエチル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２
，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化１２１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．４３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．３５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、１０分間攪拌後、参考合成例４８で得られた２－エトキシエチル　２－（メチル
アミノ）エチル　カーボネート塩酸塩（０．８２ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０
．６０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３日間攪拌した。減
圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エ
チル層を０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。
（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリ
ジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチル
アミン（０．６３ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０
℃で６時間、室温で１１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢
酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチル：ヘキサン＝７：３で溶
出）で精製することにより、標題化合物（１．３９ｇ）を黄色アモルファス状固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），２．２３（３Ｈ
，ｓ），３．０９（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．２０（２Ｈ，ｂｒ），３．５３（２Ｈ
，ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），３．６３－３．６９（２Ｈ，ｍ），４．２７－４．３４（２Ｈ
，ｍ），４．３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４７（２Ｈ，ｍ），４．８０－５
．２０（２Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３０－７．５２（３
Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈ
ｚ）．
【合成例５０】
【０２０９】
　３－メトキシプロピル　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート
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【化１２２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５３ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、５分間攪拌後、参考合成例４９で得られた３－メトキシプロピル　２－（メチル
アミノ）エチル　カーボネート塩酸塩（０．８２ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０
．７５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で１時間攪拌した。減
圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エ
チル層を０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。
（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリ
ジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチル
アミン（０．６３ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０
℃で６時間、室温で６時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸
エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて酢酸エチル：ヘキサン＝７：３で溶出
）で精製した。ジエチルエーテルから結晶化することにより、標題化合物（０．７０ｇ）
を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．９４（２Ｈ，ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），２
．２３（３Ｈ，ｓ），３．０９（３Ｈ，ｂｓ），３．３１（３Ｈ，ｓ），３．４０－４．
２０（２Ｈ，ｂｒ），３．４４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．２５（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．５Ｈｚ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４４（２Ｈ，ｍ），４．
８０－５．２０（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３５－７．
４８（３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５．６Ｈｚ）．
【合成例５１】
【０２１０】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシネート
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【化１２３】

　参考合成例５０で得られた２－（メチルアミノ）エチル　Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシネー
ト二塩酸塩（１．０６ｇ）をテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に加えてしばらく攪拌した
後、炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．７７ｇ）を加えた。氷冷した後、トリエチルア
ミン（２．１７ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）を滴下し、室温で３時間攪拌
した。析出した固体を濾別した後、酢酸エチル（８０ｍＬ）を加え、氷冷した炭酸水素ナ
トリウム水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ×２）で洗浄後、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（
Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジ
ル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルア
ミン（０．６３ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃
で６時間、室温で３日間攪拌した。４－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加
し、６０℃でさらに６時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に炭酸水素ナトリウム水溶液（
５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続いて酢酸エチル、
続いてメタノール：酢酸エチル＝１：１９で溶出）で精製した。ジエチルエーテルから結
晶化することにより、標題化合物（０．４１ｇ）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２３（３Ｈ，ｓ），２．３５（６Ｈ，ｓ），３．０８
（３Ｈ，ｂｓ），３．２１（２Ｈ，ｓ），３．５０－４．２０（２Ｈ，ｂｒ），４．３８
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４４（２Ｈ，ｍ），４．８０－５．１８（２Ｈ，ｍ
），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３６－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８
４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例５２】
【０２１１】
　Ｓ－[２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフル
オロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
１－イル］カルボニル］アミノ］エチル]　チオアセテート
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【化１２４】

　参考合成例５１で得られたＳ－[２－（メチルアミノ）エチル]　チオアセテート塩酸塩
（０．７５ｇ）をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に加えてしばらく攪拌した後、炭酸ビ
ス（トリクロロメチル）（０．６６ｇ）を加えた。氷冷した後、トリエチルアミン（１．
８５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）を滴下し、氷冷下で３０分間、室温で
３０分間攪拌した。析出した固体を濾別し、濾液に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、氷冷
した０．２Ｎ塩酸（２０ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ
）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル
］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．９６ｇ）、トリエチルアミ
ン（０．５４ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０３２ｇ）を添加し、６０℃で
６時間、室温で８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
アセトン：ヘキサン＝３：７、続いてアセトン：ヘキサン＝７：３で溶出）で精製するこ
とにより、標題化合物（１．１９ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：２．２３（３Ｈ，ｓ），２．３４（３Ｈ，ｓ），３．１０
（３Ｈ，ｂｓ），３．２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．６７（２Ｈ，ｍ），４．
３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．８０－５．２０（２Ｈ，ｍ），６．６４（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．９Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例５３】
【０２１２】
　エチル　２－［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エトキシ］エチル　カーボネート
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【化１２５】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（１．１９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．９５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考例５２で得られたエチル　２－［２－（メチルアミノ）エ
トキシ］エチル　カーボネート塩酸塩（２．７３ｇ）を添加した。トリエチルアミン（１
．６８ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減
圧濃縮後、残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢
酸エチル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減
圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３
－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフ
ィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（２．８０ｇ）、トリエチルアミン（２．１１ｍＬ
）、４－ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮
後、残留物に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。酢酸エチ
ル層を飽和食塩水（１００ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮
後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：
２、続いて１：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（２．１９ｇ）を黄色アモ
ルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．２４（３Ｈ，
ｓ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．３８－３．８０（６Ｈ，ｍ），４．１８（２Ｈ，ｑ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．２７－４．３４（２Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．
４Ｈｚ），４．８３－５．３０（２Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
７．３５－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３６（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例５４】
【０２１３】
　エチル　２－［メチル［［２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２
，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ］エトキシ］カルボニル］アミノ］エ
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チル　カーボネート
【化１２６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５９ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．４９ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した。
氷冷下、３０分間攪拌後、参考例５３で得られたエチル　２－［メチル［［２－（メチル
アミノ）エトキシ］カルボニル］アミノ］エチル　カーボネート塩酸塩（１．７１ｇ）を
添加した。トリエチルアミン（０．８４ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴
下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル
（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し
た。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－
ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．５９ｇ）、トリエ
チルアミン（１．２０ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（触媒量）を添加し、６０℃
で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）
で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（１．
６２ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２４－１．３１（３Ｈ，ｍ），２．２４（３Ｈ，ｂｓ）
，２．９７－２．９９（３Ｈ，ｍ），３．１０（３Ｈ，ｂｓ），３．５５－３．５８（２
Ｈ，ｍ），４．０９－４．５０（１０Ｈ，ｍ），４．８８－５．０８（２Ｈ，ｍ），６．
６５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３６－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例５５】
【０２１４】
　エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－
ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル
］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１２７】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２９１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、１時間攪拌後、参考例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エチル
　カーボネート塩酸塩（０．５５１ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４１８ｍＬ
）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２時間攪拌した。減圧濃縮後、
残留物に水（１５ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽
和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物
をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解した。５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ
－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル（０．８１７ｇ）、トリエチルアミン（０．６６１ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．０１２ｇ）を添加し、６０℃で１２時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（２
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）
で精製することにより、標題化合物とエチル　２－［［［６－メトキシ－２－［［（４－
メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネートの３：２
の混合物（０．９２ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２７－１．３４（３Ｈ，ｍ），２．１０－２．３０（３
Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），２．９９－３．２３（３Ｈ，ｍ），３．４０－３．８
５（２Ｈ，ｍ），３．６９（６／５Ｈ,ｓ），３．７１（９／５Ｈ，ｓ），３．８６（６
／５Ｈ，ｓ），３．８８（９／５Ｈ，ｓ），４．１４－４．２５（２Ｈ，ｍ），４．３８
－４．６０（２Ｈ，ｍ），４．８２－５．０６（２Ｈ，ｍ），６．９２－７．０８（７／
５Ｈ,ｍ）,７．３３（３／５Ｈ,ｄ,Ｊ＝９．０Ｈｚ）,７．６６（１Ｈ，ｍ），８．２１
（１Ｈ，ｓ）．
【合成例５６】
【０２１５】
　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル
）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（フェ
ニル）アミノ］エチル　アセテート
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【化１２８】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２９１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例２７で得られた２－アニリノエチル　アセテート塩
酸塩（０．６４７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４１９ｍＬ）のテトラヒドロ
フラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（２０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍ
Ｌ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフ
ラン（１０ｍＬ）に溶解した。５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチ
ル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．８２９ｇ
）、トリエチルアミン（０．６６９ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０１２ｇ
）を添加し、６０℃で１４時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（４０ｍＬ）を加え、
酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２で溶出）で精製することにより、標題化合
物と２－［［［６－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジ
ル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（フ
ェニル）アミノ］エチル　アセテートの１：１の混合物（１．１０ｇ）を無色アモルファ
ス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．９９（３Ｈ，ｓ），２．１９（１．５Ｈ．ｓ），２．２
１（１．５Ｈ，ｓ），２．２５（３Ｈ，ｓ），３．７０（１．５Ｈ，ｓ），３．７１（３
Ｈ，ｓ），３．７８（１．５Ｈ，ｓ），３．８４（１．５Ｈ，ｓ），４．１５－４．５６
（４Ｈ，ｍ），４．７４－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．９１－４．９８（１Ｈ，ｍ），６
．８３－６．９１（１．５Ｈ，ｍ），７．０４－７．１９（３．５Ｈ，ｍ），７．２５－
７．５３（２．５Ｈ，ｍ），７．５１（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），８．２５（１
Ｈ，ｓ）．
【合成例５７】
【０２１６】
　エチル　２－［［［（Ｓ）－５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチ
ル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カ
ルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１２９】

　特表平１０－５０４２９０の合成例１に記載の方法で合成した（Ｓ）－５－メトキシ－
２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．３４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）に参考
例３４で得られた２－［（クロロカルボニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カー
ボネート（０．９ｍＬ）、トリエチルアミン（１．０８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリ
ジン（０．０１０ｇ）を添加し、６０℃で６時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３
０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５
ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出）
で精製することにより、標題化合物とエチル　２－［［［（Ｓ）－６－メトキシ－２－［
［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
の３：２の混合物（０．９２ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２５－１．３４（３Ｈ，ｍ），２．１０－２．３０（３
Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），２．９９－３．２３（３Ｈ，ｍ），３．４０－３．８
５（２Ｈ，ｍ），３．６９（６／５Ｈ,ｓ），３．７１（９／５Ｈ，ｓ），３．８６（６
／５Ｈ，ｓ），３．８８（９／５Ｈ，ｓ），４．１４－４．２５（２Ｈ，ｍ），４．３８
－４．６０（２Ｈ，ｍ），４．７９－５．０５（２Ｈ，ｍ），６．９２－７．０８（７／
５Ｈ,ｍ）,７．３３（３／５Ｈ,ｄ,Ｊ＝９．３Ｈｚ）,７．６５（１Ｈ，ｍ），８．２１
（１Ｈ，ｓ）．
【合成例５８】
【０２１７】
　エチル　２－［［［２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピ
リジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］
（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１３０】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２９１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エチ
ル　カーボネート塩酸塩（０．５５１ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４１８ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で２．５時間攪拌した。減圧濃
縮後、残留物に水（１５ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル
層を飽和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、
残留物をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解した。２－［［［４－（３－メトキシプ
ロポキシ）－３－メチル－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール（０．７２３ｇ）、トリエチルアミン（０．５２８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピ
リジン（０．０１２ｇ）を添加し、６０℃で１７時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水
（４０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（
１５ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２で溶出）、続いてシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１続いて酢酸エチルで
溶出）で精製することにより、標題化合物（０．４４ｇ）を無色アモルファス状固体とし
て得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．０５（２Ｈ，
ｍ），２．１８（３Ｈ，ｓ），３．０８（３Ｈ，ｂｓ），３．３４（３Ｈ，ｓ），３．５
４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），３．６１－４．０１（２Ｈ，ｍ），４．０８（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３８－４．５４（
２Ｈ，ｍ），４．８１－５．１２（２Ｈ，ｍ），６．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
，７．３４－７．４８（３Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．２７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例５９】
【０２１８】
　２－［［［２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル－２－ピリジル］
メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（フェニ
ル）アミノ］エチル　アセテート
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【化１３１】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．２９１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ
）に氷冷下、ピリジン（０．２４３ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下し
た。氷冷下、３０分間攪拌後、参考例２７で得られた２－アニリノエチル　アセテート塩
酸塩（０．６４７ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．４１９ｍＬ）のテトラヒドロ
フラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（２０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍ
Ｌ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフ
ラン（１０ｍＬ）に溶解した。２－［［［４－（３－メトキシプロポキシ）－３－メチル
－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．８７７ｇ）
、トリエチルアミン（０．６４１ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０１２ｇ）
を添加し、６０℃で１６時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（４０ｍＬ）を加え、酢
酸エチル（８０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１５ｍＬ）で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２で溶出）、続いてシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチルで溶出）で精製することにより、標題化合物（０．９３ｇ）を無
色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．９９（３Ｈ，ｓ），２．０７（３Ｈ．ｓ），２．１９（
３Ｈ，ｓ），３．３５（３Ｈ，ｓ），３．５４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．０９
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．１４－４．４０（４Ｈ，ｍ），４．８０（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１３．７Ｈｚ），５．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．０３－７．３４（７Ｈ，ｍ），７．３８（１Ｈ，ｍ），７．６
５（１Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例６０】
【０２１９】
　２－［［［５－（ジフルオロメトキシ）－２－［［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジ
ル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］（メ
チル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート
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【化１３２】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．１７４ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（８ｍＬ）
に氷冷下、ピリジン（０．１４６ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下した
。氷冷下、１時間攪拌後、参考例１４で得られたエチル　２－（メチルアミノ）エチル　
カーボネート塩酸塩（０．３３０ｇ）を添加した。トリエチルアミン（０．２５０ｍＬ）
のテトラヒドロフラン溶液（１ｍＬ）を滴下後、室温で３時間攪拌した。減圧濃縮後、残
留物に水（１０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和
食塩水（１０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物を
テトラヒドロフラン（８ｍＬ）に溶解した。５－（ジフルオロメトキシ）－２－［［（３
，４－ジメトキシ－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
（０．４３２ｇ）、トリエチルアミン（０．２７９ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン
（０．００８ｇ）を添加し、６０℃で１７．５時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（
２０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（１
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：２、続いて１：１で溶出
）、続いてシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝２：１、続い
て酢酸エチルで溶出）で精製することにより、標題化合物と２－［［［６－（ジフルオロ
メトキシ）－２－［［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］メチルアミノ］エチル　エチル　カ
ーボネートの１：１の混合物（０．０９ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．０６（３Ｈ，
ｓ），３．４２－３．９８（２Ｈ，ｍ），３．８７（３Ｈ，ｓ），３．９０（３Ｈ，ｓ）
，４．２１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．３６－４．５４（２Ｈ，ｍ），４．９０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），６．５４
（０．５Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３．５Ｈｚ），６．６１（０．５Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３．５Ｈｚ），
６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），７．１５－７．２５（１．５Ｈ，ｍ），７．４
４（０．５Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），７．５９（０．５Ｈ，ｓ），７．８０（０．５Ｈ
，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ）．
【合成例６１】
【０２２０】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
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【化１３３】

　参考例５４で得られた２－（メチルアミノ）エチル　１－メチルピペリジン－４－カル
ボキシレート二塩酸塩（０．９８ｇ）をテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）に加えてしばら
く攪拌した後、炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．５３ｇ）を加えた。氷冷した後、ト
リエチルアミン（２．０１ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）を滴下し、室温
で３時間攪拌した。酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、炭酸水素ナトリウム水溶液（１０
０ｍＬ）、飽和食塩水（８０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃
縮し、残留物をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メ
チル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．７４ｇ）、トリエチルアミン（０．５６ｍＬ）、
４－ジメチルアミノピリジン（０．０４９ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃
縮後、残留物に炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）
で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ル：ヘキサン＝７：３、続いて酢酸エチル、続いてメタノール：酢酸エチル＝１：１９で
溶出）で精製することにより、標題化合物（０．７８ｇ）を黄緑色アモルファス状固体と
して得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．６５－２．０５（６Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），
２．２５（３Ｈ，ｓ），２．２４－２．３８（１Ｈ，ｍ），２．７５－２．８５（２Ｈ，
ｍ），３．０７（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．１０（２Ｈ，ｂｒ），４．３８（２Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），４．４０（２Ｈ，ｍ），４．８０－５．１０（２Ｈ，ｂｒ），６
．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．３６－７．４７（３Ｈ，ｍ），７．８４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
【合成例６２】
【０２２１】
　２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４
－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ]エチル　アセテート
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【化１３４】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．４５ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（２０ｍＬ）
に氷冷下、参考例５５で得られた２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］アミノ]エ
チル　アセテート（０．６７ｇ）とトリエチルアミン（０．６３ｍＬ）のテトラヒドロフ
ラン溶液（１０ｍＬ）を滴下し、室温で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（５０
ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を０．２Ｎ塩酸（２０
ｍＬ）、飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮
し、残留物をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチ
ル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．６３ｍＬ）、４
－ジメチルアミノピリジン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で３０分間、室温で終夜攪
拌した。減圧濃縮後、残留物に炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（酢酸エチル：ヘキサン＝４：６、続いて６：４、続いて８：２で溶出）で精製する
ことにより、標題化合物（１．２６ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．９９（３Ｈ，ｓ），２．２６（３Ｈ，ｓ），４．１５－
４．５５（４Ｈ，ｍ），４．４１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．８０－５．２０（
２Ｈ，ｂｒ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２６－７．３８（３Ｈ，ｍ
），７．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），７．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），
７．６６－７．７３（１Ｈ，ｍ），８．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
【合成例６３】
【０２２２】
　２－［メチル［［（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエ
トキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イ
ル］カルボニル］アミノ］エチル　１－メチル－４－ピペリジニル　カーボネート
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【化１３５】

　参考例５６で得られた２－（メチルアミノ）エチル　１－メチル－４－ピペリジニル　
カーボネート二塩酸塩（１．０１ｇ）をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に加えてしばら
く攪拌した後、氷冷した。炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．６９ｇ）を添加後、トリ
エチルアミン（１．９５ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）を滴下した。氷冷
下１時間、室温で１時間攪拌した後、析出した固体を濾別した。減圧濃縮後、酢酸エチル
（５０ｍＬ）を加え、氷冷した炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）、飽和食塩水（５
０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）に溶解した。（Ｒ）－２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－
トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール（１．１１ｇ）、トリエチルアミン（０．６３ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．０３７ｇ）を添加し、６０℃で終夜攪拌した。減圧濃縮後、残留物に炭酸水素ナ
トリウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層
を飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残
留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１、続
いて酢酸エチル、続いてメタノール：酢酸エチル＝１：１９で溶出）で精製することによ
り、標題化合物（０．７０ｇ）を黄色アモルファス状固体として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．７０－１．８６（２Ｈ，ｍ），１．９０－２．０４（２
Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），２．２８（３Ｈ，ｓ），２．１０－２．３５（２Ｈ，
ｍ），２．６０－２．７２（２Ｈ，ｍ），３．０８（３Ｈ，ｂｓ），３．４０－４．２０
（２Ｈ，ｂｒ），４．３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．４４（２Ｈ，ｍ），４．
６０－４．７４（１Ｈ，ｍ），４．８０－５．１５（２Ｈ，ｂｒ），６．６５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．３５－７．５２（３Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．
５Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
【合成例６４】
【０２２３】
　２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］［［２－［［［３－メチル－４－（２，
２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル］カルボニル］アミノ]エチル　アセテート
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【化１３６】

　炭酸ビス（トリクロロメチル）（０．１２ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）に
氷冷下、参考例５５で得られた２－[［４－（アミノカルボニル）フェニル］アミノ]エチ
ル　アセテート（０．２２ｇ）とトリエチルアミン（０．１７ｍＬ）のテトラヒドロフラ
ン溶液（５ｍＬ）を滴下し、室温で３０分間攪拌した。水（２０ｍＬ）を加え、酢酸エチ
ル（３０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮し、残留物をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解
した。２－［［［３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジ
ル］メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（０．３７ｇ）、トリエチルア
ミン（０．２８ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．０１２ｇ）を添加し、６０℃
で１時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）を加え
、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（２０ｍＬ）で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７、続いて５：５、続いて８：２で溶出）
で精製することにより、標題化合物（０．３４ｇ）を淡黄色アモルファス状固体として得
た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．９９（３Ｈ，ｓ），２．２６（３Ｈ，ｓ），４．１５－
４．５５（４Ｈ，ｍ），４．４１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），４．８０－５．２０（
２Ｈ，ｂｒ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．２６－７．４０（３Ｈ，ｍ
），７．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
７．６５－７．７４（１Ｈ，ｍ），８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
【合成例６５】
【０２２４】
　（－）－エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチ
ル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
３－イル］カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１３７】

　特開昭６３－１４６８８２に記載の方法で合成した５－メトキシ－２－［［（４－メト
キシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジンを分取ＨＰＬＣで光学分割して得た（－）エナンチオマー体（０．１
０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）に、参考例３４で得た２－［（クロロカルボ
ニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート（０．０８１ｇ）、トリエチル
アミン（０．０８０ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．００７ｇ）を添加し、５
０℃で１８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５
０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル：ヘキサン＝２：１で溶出）で精製することにより、標題化合物（０．０５３ｇ
）を無色油状物として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２４（６Ｈ，
ｓ），３．１５，３．３２（合計３Ｈ，ｓ），３．７３（３Ｈ，ｓ），３．９０－４．５
５（９Ｈ，ｍ），４．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ），４．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１３．２Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｓ）．
【合成例６６】
【０２２５】
　（＋）－エチル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチ
ル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
３－イル］カルボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネート
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【化１３８】

　特開昭６３－１４６８８２に記載の方法で合成した５－メトキシ－２－［［（４－メト
キシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジンを分取ＨＰＬＣで光学分割して得た（＋）エナンチオマー体（０．１
０ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）に、参考例３４で得た２－［（クロロカルボ
ニル）（メチル）アミノ］エチル　エチル　カーボネート（０．０８１ｇ）、トリエチル
アミン（０．０８０ｍＬ）、４－ジメチルアミノピリジン（０．００７ｇ）を添加し、５
０℃で１８時間攪拌した。減圧濃縮後、残留物に水（３０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５
０ｍＬ）で抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。減圧濃縮後、残留物を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル：ヘキサン＝２：１で溶出）で精製することにより、標題化合物と（＋）－エチ
ル　２－［［［５－メトキシ－２－［［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジ
ル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－１－イル］カル
ボニル］（メチル）アミノ］エチル　カーボネートの２：１の混合物（０．１１５ｇ）を
無色油状物として得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．２０－１．３８（３Ｈ，ｍ），２．２４（６Ｈ，ｓ），
３．０８，３．１５，３．３３（合計３Ｈ，ｓ），３．７３（３Ｈ，ｓ），３．８８－４
．５５（９Ｈ，ｍ），４．７８－５．０５（２Ｈ，ｍ），６．８０，６．８６（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７６，７．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２１，８
．２２（合計１Ｈ，ｓ）．
【参考例１】
【０２２６】
　ランソプラゾールＲ体（以下、「化合物Ａ」と称す）300ｇ、炭酸マグネシウム105ｇ、
精製白糖195ｇおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロース75ｇをよく混合し、主薬層
散布剤とした。精製白糖75ｇ、酸化チタン48.8ｇおよび低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース18.8ｇをよく混合し、中間層散布剤とした。遠心転動造粒機（CF-360、フロイント
産業株式会社製）に白糖・でんぶん球状顆粒375ｇを投入し、ヒドロキシプロピルセルロ
ース溶液（2w/w%）を噴霧しながら上記の主薬層散布剤をコーティングし球形顆粒を得た
。引き続き、ヒドロキシプロピルセルロース溶液（2w/w%）を噴霧しながら上記の中間層
散布剤をコーティングし球形顆粒を得た。得られた球形顆粒を４０℃で１６時間真空乾燥
し、丸篩で篩過し710μm～1400μmの顆粒を得た。
顆粒120.0mg中の組成
白糖・でんぶん球状顆粒　　　           37.5mg
ヒドロキシプロピルセルロース           0.75mg
主薬散布剤
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化合物Ａ　　　　　　　                 30.0mg
炭酸マグネシウム　　                   10.5mg
精製白糖　　　　　　                   19.5mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　7.5mg
中間層散布剤
精製白糖　　　　　　                    7.5mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース  1.875mg
酸化チタン　　　　                    4.875mg
　　計　　　　　　　                  120.0mg
【参考例２】
【０２２７】
　精製水1206ｇにマクロゴール６０００を25ｇおよびポリソルベート８０を10ｇ溶解し、
得られる溶液にタルク78ｇ、酸化チタン25ｇおよびメタクリル酸コポリマーＬＤを866.7
ｇ（固形分として260ｇ）分散させ腸溶性コーティング溶液を製造した。参考例１で得た
顆粒に、上記の腸溶性コーティング液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、
フロイント産業株式会社製）中で給気温度45℃、ロータ回転数：200rpm、注液速度：3.8g
/分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングし、そのまま乾燥し、丸篩で篩
過し710μm～1400μmの下記組成の腸溶性顆粒Iを得た。得られた球形顆粒を、４０℃で１
６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒I149.86mg中の組成
参考例１の顆粒　            120.00mg
メタクリル酸コポリマーＬＤ　　　65mg（固形分として19.5mg）
タルク　　　　　　　　        5.85mg
マクロゴール６０００　        1.88mg
酸化チタン　　　　　　        1.88mg
ポリソルベート80　　　        0.75mg
　　計　　　　　　　　      149.86mg
【参考例３】
【０２２８】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを36ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを12ｇおよびクエン酸トリエチル4.8ｇ溶解し、得られる溶液
にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。参考例２で得た腸溶性顆粒I100ｇ
に、上記コーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント
産業株式会社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：150rpm、注液速度：3.3g/分、スプ
レーエア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過し7
10μm～1400μmの腸溶性顆粒IIを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒II221.86mg中の組成
腸溶性顆粒I                 149.86mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　33.75mg　
メタクリル酸コポリマーＬ　　　11.25mg
タルク　　　　　　　　　       22.5mg
クエン酸トリエチル　　　        4.5mg
　　計　　　　　　　　       221.86mg
【参考例４】
【０２２９】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを24ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを24ｇおよびクエン酸トリエチル4.8ｇを溶解し、得られる溶
液にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。参考例２で得た腸溶性顆粒I100
ｇに、上記コーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイン
ト産業株式会社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：150rpm、注液速度：3.3g/分、ス
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プレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過
し710μm～1400μmの腸溶性顆粒IIIを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒III221.86mg中の組成
腸溶性顆粒I                149.86mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　22.5mg
メタクリル酸コポリマーＬ　　　22.5mg
タルク　　　　　　　　        22.5mg
クエン酸トリエチル　　         4.5mg
　　計　　　　　　　        221.86mg
【参考例５】
【０２３０】
　参考例２で得た腸溶性顆粒I37.5mgと参考例３で得た腸溶性顆粒II167mgを混合し、さら
に酸化ポリエチレン68.2mgを添加し、1号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充填し
てカプセル剤Iを得た。
【参考例６】
【０２３１】
　参考例２で得た腸溶性顆粒I37.5mgと参考例４で得た腸溶性顆粒III167mgを混合し、さ
らに酸化ポリエチレン68.2mgを添加し、1号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充填
してカプセル剤IIを得た。
【参考例７】
【０２３２】
　化合物Ａ 225ｇ、炭酸マグネシウム75ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース37.5
ｇおよびヒドロキシプロピルセルロース37.5ｇを精製水2122.5ｇに懸濁させて噴霧液とし
た。転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業株式会社製）に結晶
セルロース(粒))を100ｇ投入し、給気温度62℃、ロータ回転数：300rpm、注液速度：10g/
分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件で噴霧し該球形顆粒を得た。得られた球形顆粒
を４０℃で１６時間真空乾燥し、丸篩で篩過し500μm～1400μmの顆粒を得た。
　上記の顆粒に中間層コーティング液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、
フロイント産業株式会社製）を用いてコーティングしそのまま乾燥し、下記組成の顆粒を
得た。中間層コーティング溶液は、精製水361.55ｇにヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス２９１０を20.09ｇを溶解し、得られる溶液に酸化チタン8.03ｇおよびタルク12.05ｇを
分散させ製造した。コーティング操作条件は給気温度：62℃、ロータ回転数：200rpm、注
液速度：3.0g/分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2で行った。得られた球形顆粒を４０℃で
16時間真空乾燥し、丸篩で篩過し710μm～1400μmの顆粒を得た。
顆粒80mg中の組成
結晶セルロース(粒)  　               　　　　20.0mg
化合物Ａ　　　　　　　　                     30.0mg
炭酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　 10.0mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　      5.0mg
ヒドロキシプロピルセルロース                  5.0mg
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　　5.0mg
タルク　　　　　　　　                        3.0mg
酸化チタン　　　　　　　                      2.0mg
　　計　　　　　　　                         80.0mg
【参考例８】
【０２３３】
　精製水1206ｇにマクロゴール６０００を25ｇおよびポリソルベート８０を10ｇ溶解し、
得られる溶液にタルク78ｇ、酸化チタン25ｇおよびメタクリル酸コポリマーＬＤを866.7
ｇ（固形分として260ｇ）分散させ腸溶性コーティング溶液を製造した。参考例７で得た
顆粒に、上記の腸溶性コーティング液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、
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フロイント産業株式会社製）中で給気温度45℃、ロータ回転数：200rpm、注液速度：3.8g
/分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングし、そのまま乾燥し、丸篩で篩
過し710μm～1400μmの下記組成の腸溶性顆粒IVを得た。得られた球形顆粒を、４０℃で
１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒IV99.9mg中の組成
参考例７の顆粒                 80.00mg
メタクリル酸コポリマーＬＤ　　　43.3mg（固形分として13.0mg）
タルク　　　　　　　　　         4.0mg
マクロゴール６０００             1.2mg
酸化チタン　　　　　　　　       1.2mg
ポリソルベート80　　　　         0.5mg
　　計　　　　　　　　　　      99.9mg
【参考例９】
【０２３４】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを36ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを12ｇおよびクエン酸トリエチルを4.8ｇ溶解し、得られる溶
液にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。参考例７で得た顆粒100ｇに、
上記コーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業
株式会社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：100rpm、注液速度：3.0g/分、スプレー
エア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過し1180
μm～1700μmの腸溶性顆粒Vを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒V118.4mg中の組成
参考例７の顆粒                80.0mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　18.0mg
メタクリル酸コポリマーＬ　　　 6.0mg
タルク    　　　　　　        12.0mg
クエン酸トリエチル　　         2.4mg
　　計　　　　　　　　       118.4mg
【参考例１０】
【０２３５】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを24ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを24ｇおよびクエン酸トリエチル4.8ｇを溶解し、得られる溶
液にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。参考例７で得た顆粒に、上記コ
ーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業株式会
社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：100rpm、注液速度：3.0g/分、スプレーエア圧
力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過し1180μm～17
00μmの腸溶性顆粒VIを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒VI118.4mg中の組成
参考例７の顆粒                80.0mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　12.0mg
メタクリル酸コポリマーＬ　　　12.0mg
タルク　　　　　　　　        12.0mg
クエン酸トリエチル　　         2.4mg
　　計　　　　　　　　       118.4mg
【参考例１１】
【０２３６】
　参考例８で得た腸溶性顆粒IV25mgと参考例９で得た腸溶性顆粒V88.8mgを混合し、さら
に酸化ポリエチレン37.9mgを添加し、3号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充填し
てカプセル剤IIIを得た。
【参考例１２】



(141) JP 4578124 B2 2010.11.10

10

20

30

40

50

【０２３７】
　参考例８で得た腸溶性顆粒IV25mgと参考例１０で得た腸溶性顆粒VI88.8mgを混合し、さ
らに酸化ポリエチレン37.9mgを添加し、3号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充填
してカプセル剤IVを得た。
【参考例１３】
【０２３８】
　化合物Ａ150ｇ、炭酸マグネシウム50ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース25ｇ
およびヒドロキシプロピルセルロース25ｇを精製水1420ｇに懸濁させて噴霧液とした。転
動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業株式会社製）に結晶セルロ
ース(粒)200ｇを投入し、給気温度62℃、ロータ回転数：300rpm、注液速度：10g/分、ス
プレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件で噴霧し下記組成の球形顆粒を得た。得られた球形顆
粒を４０℃で１６時間真空乾燥し、丸篩で篩過し500μm～1400μmの顆粒を得た。
顆粒41.25mg中の組成
結晶セルロース(粒）　　　                 22.5mg
化合物Ａ　　　　　　　　                 11.25mg
炭酸マグネシウム　　　　                  3.75mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　1.87mg
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　1.87mg
　　計　　　　　　　　                   41.24mg
【実施例１】
【０２３９】
　化合物Ａ90ｇ、炭酸マグネシウム31.5ｇ、精製白糖58.5ｇおよび低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロース22.5ｇをよく混合し、主薬層散布剤とした。遠心転動造粒機（CF-mini
、フロイント産業株式会社製）に参考例１３で得た顆粒110ｇを投入し、ヒドロキシプロ
ピルセルロース溶液（2w/w%）を噴霧しながら上記の主薬層散布剤をコーティングし、下
記組成の球形顆粒を得た。得られた球形顆粒を４０℃で１６時間真空乾燥し、丸篩で篩過
し710μm～1400μmの顆粒を得た。
顆粒118mg中の組成
参考例１３の顆粒　　　　                 41.25mg
化合物Ａ　　　　　　　　                 33.75mg
炭酸マグネシウム　　　 　                11.81mg
精製白糖　　　　　 　　                  21.94mg
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　8.44mg
ヒドロキシプロピルセルロース              0.84mg
　　計　　　　　　　　　　              118.03mg
【実施例２】
【０２４０】
　実施例１で得られた顆粒に中間層コーティング液を転動攪拌流動層コーティング機（SP
IR-A-FLOW、フロイント産業株式会社製）を用いてコーティングし、そのまま乾燥し下記
組成の顆粒を得た。中間層コーティング溶液は、精製水361.55ｇにヒドロキシプロピルメ
チルセルロース２９１０を20.09ｇを溶解し、得られる溶液に酸化チタン8.03ｇおよびタ
ルク12.05ｇを分散させ製造した。コーティング操作条件は給気温度：62℃、ロータ回転
数：200rpm、注液速度：3.0g/分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2で行った。得られた球形
顆粒を４０℃で１６時間真空乾燥し、丸篩で篩過し710μm～1400μmの顆粒を得た。
顆粒133.0mg中の組成
実施例１の顆粒　　　　                 118.03mg
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　　　7.5mg
タルク　　　　　　　　                          4.5mg
酸化チタン　　　　　　　                        3.0mg
　　計　　　　　　　　　                     133.03mg
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【実施例３】
【０２４１】
　精製水1206ｇにマクロゴール６０００を25ｇおよびポリソルベート８０を10ｇ溶解し、
得られる溶液にタルク78ｇ、酸化チタン25ｇおよびメタクリル酸コポリマーＬＤを866.7
ｇ（固形分として260ｇ）分散させ腸溶性コーティング溶液を製造した。実施例２で得た
顆粒に、上記の腸溶性コーティング液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、
フロイント産業株式会社製）中で給気温度45℃、ロータ回転数：200rpm、注液速度：3.8g
/分、スプレーエア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングし、そのまま乾燥し、丸篩で篩
過し710μm～1400μmの下記組成の腸溶性顆粒VIIを得た。得られた球形顆粒を、４０℃で
１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒VII165.18mg中の組成
実施例２の顆粒              133.03mg
メタクリル酸コポリマーＬＤ　　　70mg（固形分として21.00mg）
タルク　　　　　　　　        6.30mg
マクロゴール６０００          2.02mg
酸化チタン　　　　　　        2.02mg
ポリソルベート80　　　        0.81mg
　　計　　　　　　　　      165.18mg
【実施例４】
【０２４２】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを36ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを12ｇおよびクエン酸トリエチルを4.8ｇ溶解し、得られる溶
液にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。実施例２で得た顆粒100ｇに、
上記コーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業
株式会社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：100rpm、注液速度：3.0g/分、スプレー
エア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過し1180
μm～1700μmの腸溶性顆粒VIIIを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒VIII196.88mg中の組成
実施例２の顆粒               133.03mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　29.93mg
メタクリル酸コポリマーＬ　　　 9.98mg
タルク　　　　　　　　        19.95mg
クエン酸トリエチル　　         3.99mg
　　計　　　　　　　　       196.88mg
【実施例５】
【０２４３】
　精製水69.12ｇと無水エタノール622.08ｇの混液にメタクリル酸コポリマーＳを24ｇ、
メタクリル酸コポリマーＬを24ｇおよびクエン酸トリエチルを4.8ｇ溶解し、得られる溶
液にタルク24ｇを分散させコーティング溶液を製造した。実施例２で得た顆粒100ｇに、
上記コーティング溶液を転動攪拌流動層コーティング機（SPIR-A-FLOW、フロイント産業
株式会社製）中で給気温度30℃、ロータ回転数：100rpm、注液速度：3.0g/分、スプレー
エア圧力：1.0kg/cm2の条件でコーティングした。得られた球形顆粒を丸篩で篩過し1180
μm～1700μmの腸溶性顆粒IXを得た。次いで、４０℃で１６時間真空乾燥した。
腸溶性顆粒IX196.88mg中の組成
実施例２の顆粒               133.03mg
メタクリル酸コポリマーＳ　　　19.95mg
メタクリル酸コポリマーＬ　　　19.95mg
タルク　　　　　　　　        19.95mg
クエン酸トリエチル　　         3.99mg
　　計　　　　　　　　       196.88mg
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【実施例６】
【０２４４】
　実施例３で得た腸溶性顆粒VII28mgと実施例４で得た腸溶性顆粒VIII98.7mgを混合し、
さらに酸化ポリエチレン42.3mgを添加し、1号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充
填してカプセル剤Vを得た。
【実施例７】
【０２４５】
　実施例３で得た腸溶性顆粒VII28mgと実施例５で得た腸溶性顆粒IX98.7mgを混合し、さ
らに酸化ポリエチレン42.3mgを添加し、1号カプセル1個（化合物Ａ：30ｍｇ相当）に充填
してカプセル剤VIを得た。
【実施例８】
【０２４６】
　実施例３で得た腸溶性顆粒VII56mgと実施例５で得た腸溶性顆粒IX197.4mgを混合し、2
号カプセル1個（化合物Ａ：60ｍｇ相当）に充填してカプセル剤VIIを得た。
【実施例９】
【０２４７】
　実施例３で得た腸溶性顆粒VII84mgと実施例５で得た腸溶性顆粒IX296.1mgを混合し、1
号カプセル1個（化合物Ａ：90ｍｇ相当）に充填してカプセル剤VIIIを得た。
【実施例１０】
【０２４８】
　実施例３で得た腸溶性顆粒VII42mgと実施例５で得た腸溶性顆粒IX148.05mgを混合し、3
号カプセル1個（化合物Ａ：45ｍｇ相当）に充填してカプセル剤IXを得た。
【試験例１】
【０２４９】
　主薬含有率と形状の比較
（１）試験試料
（Ａ）参考例３記載の腸溶性顆粒II。
（Ｂ）参考例４記載の腸溶性顆粒III。
（Ｃ）参考例９記載の腸溶性顆粒V。
（Ｄ）参考例１０記載の腸溶性顆粒VI。
（Ｅ）実施例４記載の腸溶性顆粒VIII。
（Ｆ）実施例５記載の腸溶性顆粒IX。
（２）試験結果
　主薬含有率と形状に関してまとめた表を下記の表１に示す。
【表１】

【試験例２】
【０２５０】
　溶出試験　（pH6.8）
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（１）試験試料
（Ａ）参考例４記載の腸溶性顆粒III。
（Ｂ）参考例１０記載の腸溶性顆粒VI。
（Ｃ）実施例５記載の腸溶性顆粒IX。
（２）試験法
　試験液として第十四改正日本薬局法の溶出試験第２法（パドル法）に従ってpH6.8リン
酸緩衝液９００ｍＬを使用して化合物Ａ量で換算して５０ｍｇに対して試験を行ない、７
５ｒｐｍでの各溶出試験開始からの一定時間後の溶出液を測定した。
（３）試験結果
　化合物Ａの溶出プロファイルを図１に示す。図１より、液添加法で製した参考例１０の
腸溶性顆粒VIでは、他の処方に比べ溶出が遅くなった。しかし、本発明による実施例５の
腸溶性顆粒IXでは良好な溶出性を示した。
【試験例３】
【０２５１】
　溶出試験　（pH6.8）
（１）試験試料
（Ａ）参考例３記載の腸溶性顆粒II。
（Ｂ）参考例９記載の腸溶性顆粒V。
（Ｃ）実施例４記載の腸溶性顆粒VIII。
（２）試験法
　試験液として第十四改正日本薬局法の溶出試験第２法（パドル法）に従ってpH6.8リン
酸緩衝液９００ｍＬを使用して化合物Ａ量で換算して５０ｍｇに対して試験を行ない、７
５ｒｐｍでの各溶出試験開始からの一定時間後の溶出液を測定した。
（３）試験結果
　化合物Ａの溶出プロファイルを図２に示す。図２より、液添加法で製した参考例９の腸
溶性顆粒Vでは、他の処方に比べ溶出が遅くなった。しかし、本発明による実施例４の腸
溶性顆粒VIIIでは良好な溶出性を示した。
【試験例４】
【０２５２】
　ビーグル犬における吸収性
（１）試験試料
（Ａ）参考例６記載のカプセル剤II。
（Ｂ）参考例１２記載のカプセル剤IV。
（Ｃ）実施例７記載のカプセル剤VI。
（２）試験法
　カプセル剤を絶食下のビーグル犬に投与量30mg/dogで水30mLとともに経口投与した。投
与後、1時間、2時間、4時間、6時間、7時間、8時間の化合物Aの血漿中薬物濃度を測定し
た。
（３）試験結果
　化合物Ａの血漿中濃度プロファイルを図３に示す。図３より、液添加法で顆粒を製した
参考例１２のカプセル剤IVでは、他の処方に比べ吸収が低かった。しかし、本発明による
実施例７のカプセル剤VIでは良好な吸収性を示した。
【図面の簡単な説明】
【０２５３】
【図１】参考例４、１０および実施例５で得られた腸溶性顆粒の化合物Ａの溶出プロファ
イルを示す図である。
【図２】参考例３、９および実施例４で得られた腸溶性顆粒の化合物Ａの溶出プロファイ
ルを示す図である。
【図３】参考例６、１２および実施例７で得られたカプセル剤を絶食下のビーグル犬に投
与したときの化合物Ａの血漿中濃度プロファイルを示す図である。
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