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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式
【化１】

〔式中、Ａ1は、３－ピリジル基または６－キノリル基を意味し、Ａ1は、以下の置換基群
ｃ'－１およびｃ'－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよく；あるいは、
Ａ1は、式
【化２】

〔式中、Ｒ1およびＲ2は、それぞれ同一または異なって、以下の置換基群ｃ－１およびｃ
－２から選ばれる置換基を意味する；Ｒ6およびＲ7は、それぞれ同一または異なって、水
素原子、Ｃ1-6アルキル基、Ｃ3-8シクロアルキル基または式－ＣＨＲ8－（ＣＨ2）n1－Ｒ
9で表される基（式中、Ｒ8は、水素原子、カルボキシル基またはＣ1-6アルコキシカルボ
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ニル基を意味する；Ｒ9は、水酸基、カルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ3-8シクロアル
キル基、フリル基、チエニル基、ピロリル基、ピリジル基、トリアゾリル基、テトラヒド
ロフリル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ1-6アルコキシカルボニル基、モノ－Ｃ1-6アルキル
アミノ基、ジ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、以下の置換基群ｄ'から選ばれる置換基を１ない
し３個有していてもよいフェニル基、アミノ基を１個有していてもよいモノ－Ｃ6-10アリ
ールアミノ基またはアミノ基を１個有していてもよいＮ－Ｃ6-10アリールＣ1-6アルキル
－Ｎ－Ｃ1-6アルキルアミノ基を意味する；ｎ１は、０ないし３の整数を意味する。）を
意味する。〕で表される基である；
Ｘ1は、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基を意味する；
Ｅは、フリル基、チエニル基、ピロリル基、ピリジル基、テトラゾリル基、チアゾリル基
、ピラゾリル基またはフェニル基を意味し、Ｅは、以下の置換基群ｇ－１およびｇ－２か
ら選ばれる置換基を１または２個有する。〕
で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
［置換基群ｃ'－１］
アミノ基、Ｃ1-6アルキル基およびモノ－Ｃ1-6アルキルアミノ基；
［置換基群ｃ'－２］
Ｃ1-6アルキル基およびモノ－Ｃ1-6アルキルアミノ基；
ただし、置換基群ｃ'－２に記載の各基は、以下の置換基群ｄ'から選ばれる置換基を１な
いし３個有する；
［置換基群ｄ'］
ハロゲン原子、水酸基、シアノ基、カルボキシル基およびＣ1-6アルコキシ基
［置換基群ｃ－１］
ハロゲン原子、アミノ基、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、Ｃ6-10アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ3-8シクロアル
キルＣ1-6アルキル基、Ｃ6-10アリールＣ1-6アルキル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ1-6アル
キル基、Ｃ1-6アルコキシ基、Ｃ2-6アルケニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ3

-8シクロアルキルＣ1-6アルコキシ基、Ｃ6-10アリールＣ1-6アルコキシ基、５～１０員ヘ
テロ環Ｃ1-6アルコキシ基、モノ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、モノ－Ｃ2-6アルケニルアミ
ノ基、モノ－Ｃ2-6アルキニルアミノ基、モノ－Ｃ3-8シクロアルキルアミノ基、モノ－Ｃ

6-10アリールアミノ基、モノ－Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルアミノ基、モノ－Ｃ6-

10アリールＣ1-6アルキルアミノ基、モノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ1-6アルキルアミノ基、
Ｃ1-6アルキルカルボニル基および式－Ｃ（＝Ｎ－ＯＨ）Ｒa2で表される基（式中、Ｒa2

は、Ｃ1-6アルキル基を意味する。）；
［置換基群ｃ－２］
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、Ｃ

6-10アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル基、Ｃ6-

10アリールＣ1-6アルキル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ1-6アルキル基、Ｃ1-6アルコキシ基
、Ｃ2-6アルケニルオキシ基、Ｃ2-6アルキニルオキシ基、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
コキシ基、Ｃ6-10アリールＣ1-6アルコキシ基、５～１０員ヘテロ環Ｃ1-6アルコキシ基、
モノ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、モノ－Ｃ2-6アルケニルアミノ基、モノ－Ｃ2-6アルキニ
ルアミノ基、モノ－Ｃ3-8シクロアルキルアミノ基、モノ－Ｃ6-10アリールアミノ基、モ
ノ－Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルアミノ基、モノ－Ｃ6-10アリールＣ1-6アルキル
アミノ基およびモノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ1-6アルキルアミノ基；
ただし、置換基群ｃ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｄから選ばれる置換基を１ない
し３個有する；
［置換基群ｄ］
ハロゲン原子、水酸基、カルボキシル基、アミノ基、カルバモイル基、Ｃ1-6アルコキシ
基、モノ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、ジ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、アミノ基またはアミノ
スルホニル基を１個有していてもよいモノ－Ｃ6-10アリールアミノ基、アミノ基を１個有
していてもよいＮ－Ｃ6-10アリールＣ1-6アルキル－Ｎ－Ｃ1-6アルキルアミノ基、シアノ
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基、Ｃ6-10アリール基、５～１０員ヘテロ環式基およびＣ1-6アルコキシカルボニル基
［置換基群ｇ－１］
Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル基、フェニルＣ1-6アルキル基、フリルＣ1-6アルキル
基、チエニルＣ1-6アルキル基、ベンゾフリルＣ1-6アルキル基、ベンゾチエニルＣ1-6ア
ルキル基、フェノキシ基、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルコキシ基、フェニルＣ1-6アル
コキシ基、フリルＣ1-6アルコキシ基、チエニルＣ1-6アルコキシ基、ピリジルＣ1-6アル
コキシ基、フェノキシＣ1-6アルキル基およびピリジルオキシＣ1-6アルキル基；
［置換基群ｇ－２］
Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル基、フェニルＣ1-6アルキル基、フリルＣ1-6アルキル
基、チエニルＣ1-6アルキル基、ベンゾフリルＣ1-6アルキル基、ベンゾチエニルＣ1-6ア
ルキル基、フェノキシ基、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルコキシ基、フェニルＣ1-6アル
コキシ基、フリルＣ1-6アルコキシ基、チエニルＣ1-6アルコキシ基、ピリジルＣ1-6アル
コキシ基、フェノキシＣ1-6アルキル基およびピリジルオキシＣ1-6アルキル基；
ただし、置換基群ｇ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｈから選ばれる置換基を１ない
し３個有する；
［置換基群ｈ］
ハロゲン原子、水酸基、シアノ基およびＣ1-6アルキル基
【請求項２】
　Ａ1が：３－ピリジル基または６－キノリル基（ただし、Ａ1は、前記置換基群ｃ'－１
およびｃ'－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい。）；あるいは、式
【化３】

（式中、Ｒ1およびＲ2は、それぞれ同一または異なって、前記置換基群ｃ'－１およびｃ'
－２から選ばれる置換基を意味し；Ｒ6およびＲ7は、前記定義と同意義を意味する。）で
表される基である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項３】
　Ｅが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基またはピリジル基（ただし、Ｅ
は、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基を１または２個有する。）であ
る請求項１または２記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項４】
　Ｅが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基、フェニル基、２－ピリジル基
または３－ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置
換基を１個有する。）である請求項１または２記載の化合物もしくはその塩またはそれら
の水和物。
【請求項５】
　Ａ1が、式

【化４】

（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ6およびＲ7は、それぞれ前記定義と同意義を意味する）で表される
基である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項６】
　Ａ1が、式
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【化５】

（式中、Ｒ11は、水素原子または式－ＣＨＲ12－（ＣＨ2）n2－Ｒ13で表される基（式中
、Ｒ12は、水素原子またはカルボキシル基を意味する；Ｒ13は、カルボキシル基または前
記置換基群ｄ’から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよいフェニル基を意味す
る；ｎ２は、０ないし３の整数を意味する。）を意味する。）で表される基である請求項
１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項７】
　Ａ1が、式
【化６】

（式中、Ｒ14は、Ｃ1-6アルコキシ基を１個有するＣ1-6アルキル基を意味する。）で表さ
れる基である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項８】
　Ａ1が、６－キノリル基である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物。
【請求項９】
　Ａ1が、３－ピリジル基（ただし、Ａ1は、前記置換基群ｃ'－１およびｃ'－２から選ば
れる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、かつＸ1が、式－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－で表される基であり、かつＥが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基
またはピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基
を１個有する。）である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１０】
　Ａ1が、６－キノリル基（ただし、Ａ1は、前記置換基群ｃ'－１およびｃ'－２から選ば
れる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、かつＸ1が、式－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－で表される基であり、かつＥが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基
またはピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基
を１個有する。）である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１１】
　Ａ1が、３－ピリジル基（ただし、Ａ1は、前記置換基群ｃ'－１およびｃ'－２から選ば
れる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、かつＸ1が、式－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－で表される基であり、かつＥが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基
、フェニル基、２－ピリジル基または３－ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－
１およびｇ－２から選ばれる置換基を１個有する。）である請求項１記載の化合物もしく
はその塩またはそれらの水和物。
【請求項１２】
　Ａ1が、６－キノリル基（ただし、Ａ1は、前記置換基群ｃ'－１およびｃ'－２から選ば
れる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、かつＸ1が、式－Ｃ（＝Ｏ）－
ＮＨ－で表される基であり、かつＥが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基
、フェニル基、２－ピリジル基または３－ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－
１およびｇ－２から選ばれる置換基を１個有する。）である請求項１記載の化合物もしく
はその塩またはそれらの水和物。
【請求項１３】
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　請求項１～１２いずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を含有
する医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１～１２いずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を有効
成分とする抗真菌剤。
【請求項１５】
　請求項１～１２いずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物の薬理
学的有効量を含む、真菌感染症を予防または治療するための医薬組成物。
【請求項１６】
　抗真菌剤の製造のための請求項１～１２いずれか１項記載の化合物もしくはその塩また
はそれらの水和物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヘテロ環化合物を含有する新規な抗真菌剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、高度な化学療法等による免疫機能の低下した患者や高齢者が増加しているため、
日和見感染の対策は益々重要性を増してきている。異なる弱毒菌による日和見感染が次々
と起こっている事実が示すように、患者の抵抗力が低下するような基礎疾患がある限り感
染症の問題は後を絶たない。従って、近い将来確実に訪れる高齢化社会においては、耐性
菌の問題を含めた新たな感染症対策が重要な課題の一つとなることが見込まれている。
　抗真菌剤の分野では、従来、例えば深在性の真菌症の治療にはポリエン系のアムホテリ
シンＢやアゾール系のフルコナゾール、イトラコナゾール、ボリコナゾール等が開発され
てきた。すでに上市されている既存薬には類似したメカニズムの薬剤が多く、現在ではア
ゾール耐性菌等の出現が問題となっている。
　近年、新規メカニズムの１，３－β－グルカン合成酵素阻害剤として天然物由来の環状
ヘキサペプチド型のカスポファンジンやミカファンジン等が開発されてきているが、これ
らの薬剤には注射剤しかないことから、抗真菌剤としてはまだ充分ではない。
　このように既存の抗真菌剤では充分とはいえない状況にあり、新規なメカニズムに基づ
く安全性の高い薬剤の開発が切望されている。
　かかる新規なメカニズムに基づく抗真菌剤に関する先行技術として、特許文献１がある
。特許文献１には、ＧＰＩ（ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏ
ｌ）アンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害することで細胞壁表層蛋白質の発現を阻
害し、細胞壁ａｓｓｅｍｂｌｙを阻害するとともに真菌が細胞へ付着するのを阻害して、
病原体が病原性を発揮できないようにすることにより、感染症の発症、進展、持続に対し
て効果を示すヘテロ環化合物が記載されている。しかしながら、特許文献１に開示されて
いる化合物群は２－ベンジルピリジンを共通構造として有しており、本発明に係る化合物
とは構造上明らかに異なっている。さらに、特許文献１に開示されている化合物群はｉｎ
　ｖｉｔｒｏにおいて活性を示すものの、体内で容易に代謝を受ける等の問題点を抱えて
いる。
　ところで、本発明に係るヘテロ環化合物（Ｉ）に構造上最も近似する先行技術として、
特許文献２ないし８がある。特許文献２には、農薬とくに殺虫剤、ダニ駆除剤または線虫
撲滅剤としての効果を有するＮ－（４－ピリジル）カルボキサミド誘導体が記載されてお
り、特許文献３ないし６には、ホスホジエステラーゼ４（ＰＤＥ４）阻害作用を有する２
－アリールオキシニコチンアミド誘導体が記載されており、特許文献７には、カンナビノ
イド受容体調節作用を有する６－（アリールアミノ）ニコチンアミド誘導体が記載されて
おり、特許文献８には、Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体阻害作用を有する６－（アリールオキシ
）ニコチンアミド誘導体が記載されている。しかしながら、特許文献２ないし８には、本
発明に係る化合物は記載されておらず、また、特許文献２ないし８に開示された化合物の
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、ヒト真菌症において一般的な菌種であるカンジダ、アスペルギルス、クリプトコッカス
等に対する抗真菌作用および抗マラリア作用は一切開示されていない。
【特許文献１】国際公開第０２／０４６２６号パンフレット
【特許文献２】米国特許第５８５２０４２号明細書
【特許文献３】欧州特許出願公開第１２２９０３４号明細書
【特許文献４】国際公開第０２／０６０８７５号パンフレット
【特許文献５】国際公開第０２／０６０８９６号パンフレット
【特許文献６】国際公開第０３／０６８２３２号パンフレット
【特許文献７】国際公開第２００４／０２９０２７号パンフレット
【特許文献８】国際公開第２００４／０００８１３号パンフレット
【発明の開示】
【０００３】
　本発明の目的は、１）従来の抗真菌剤にはない優れた抗真菌作用を有し、物性、安全性
および代謝的安定性の面でも優れた抗真菌剤を提供すること、および２）優れた抗マラリ
ア剤を提供することにある。
　本発明者らは、上記事情に鑑み鋭意研究を重ねた結果、下記式（Ｉ）
【０００４】
【化１】

【０００５】
で表される、リンカーＸを介してヘテロ環式基Ａおよびヘテロ環式基またはフェニル基Ｅ
が結合していることを化学構造上の特徴とする新規なヘテロ環含有化合物を合成すること
に成功し、これらの化合物が優れた抗真菌作用を有することを見出し、本発明を完成した
。
　すなわち、本発明は
〔１〕：式
【０００６】
【化２】

【０００７】
〔式中、Ａは、少なくとも１つの窒素原子を含む５～１０員ヘテロ環式基を意味する；
Ｘは、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ）－（ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－Ｃ（＝Ｙ）－ＮＨ－（
ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－Ｃ（＝Ｚ）－（ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－ＣＨ２

－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基
または式－Ｚ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基を意味する；
Ｙは、酸素原子、硫黄原子またはＮＲＹ（ここでＲＹは、Ｃ１－６アルコキシ基またはシ
アノ基を意味する。）を意味する；
Ｚは、酸素原子または硫黄原子を意味する；
ｎは、０ないし３の整数を意味する；
Ｅは、フリル基、チエニル基、ピロリル基、ピリジル基、テトラゾリル基、チアゾリル基
、ピラゾリル基またはフェニル基を意味する；
ただし、Ａは、以下の置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有
していてもよく、Ｅは、以下の置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１また
は２個有する；
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［置換基群ａ－１］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、シアノ基、カルボキシル基、アミノ基、カルバモ
イル基、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、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ３－８シクロア
ルキルＣ１－６アルキル基、Ｃ３－８シクロアルキリデンＣ１－６アルキル基、Ｃ６－１

０アリールＣ１－６アルキル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アル
コキシ基、Ｃ２－６アルケニルオキシ基、Ｃ２－６アルキニルオキシ基、Ｃ３－８シクロ
アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルコキ
シ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキ
シ基、Ｃ１－６アルキルチオ基、Ｃ２－６アルケニルチオ基、Ｃ２－６アルキニルチオ基
、Ｃ３－８シクロアルキルチオ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、Ｃ３－８シクロアルキル
Ｃ１－６アルキルチオ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキルチオ基、５～１０員ヘテ
ロ環Ｃ１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ２－６アルケ
ニルアミノ基、モノ－Ｃ２－６アルキニルアミノ基、モノ－Ｃ３－８シクロアルキルアミ
ノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アル
キルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキルアミノ基、モノ－５～１０員
ヘテロ環Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ２－６アル
ケニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ２－６アルキニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキ
ルアミノ基、Ｎ－Ｃ３－８シクロアルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－

１０アリール－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６ア
ルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ
－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６

アルキルアミノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、
Ｃ１－６アルキルスルホニル基、式－Ｃ（＝Ｎ－Ｒａ１）Ｒａ２で表される基（式中、Ｒ
ａ１は、水酸基またはＣ１－６アルコキシ基を意味する；Ｒａ２は、Ｃ１－６アルキル基
を意味する。）、Ｃ６－１０アリールオキシＣ１－６アルキル基および５～１０員ヘテロ
環オキシＣ１－６アルキル基；
［置換基群ａ－２］
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、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ

１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－

６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ２－６アルケニルオキシ基、Ｃ２－６アルキニ
ルオキシ基、Ｃ３－８シクロアルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、Ｃ３－８シク
ロアルキルＣ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基、５～１０
員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルチオ基、Ｃ２－６アルケニルチオ基
、Ｃ２－６アルキニルチオ基、Ｃ３－８シクロアルキルチオ基、Ｃ６－１０アリールチオ
基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキルチオ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アル
キルチオ基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、モノ－Ｃ２－６アルケニルアミノ基、モノ－Ｃ２－６アルキニルアミノ基、モノ－
Ｃ３－８シクロアルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－Ｃ３－８

シクロアルキルＣ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル
アミノ基、モノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６アルキル
アミノ基、Ｎ－Ｃ２－６アルケニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ２－６アル
キニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ３－８シクロアルキル－Ｎ－Ｃ１－６ア
ルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１０アリール－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ３－

８シクロアルキルＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１０ア
リールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１

－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ６－１０アリールオキシＣ１－６アル
キル基および５～１０員ヘテロ環オキシＣ１－６アルキル基；
ただし、置換基群ａ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｂから選ばれる置換基を１ない
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し３個有する；
［置換基群ｂ］
ハロゲン原子、水酸基、メルカプト基、シアノ基、カルボキシル基、アミノ基、カルバモ
イル基、ニトロ基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリー
ル基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、
５～１０員ヘテロ環オキシ基、Ｃ１－６アルキルカルボニル基、Ｃ１－６アルコキシカル
ボニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキ
シ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、アミノ基また
はアミノスルホニル基を１個有していてもよいモノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基および
アミノ基を１個有していてもよいＮ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－

６アルキルアミノ基〕
で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を含有する抗真菌剤；
〔２〕：Ｘが、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ）－ＣＨ２－で表される基、式－Ｃ（＝Ｙ）－ＮＨ－
ＣＨ２－で表される基、式－ＣＨ２－ＮＨ－で表される基または式－ＮＨ－ＣＨ２－で表
される基（式中、Ｙは、前記定義と同意義を意味する。）である〔１〕記載の抗真菌剤；
〔３〕：式
【０００８】
【化３】

【０００９】
〔式中、Ａ１は、３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、ピラゾリル基、キノ
リル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナ
ゾリニル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾ
イミダゾリル基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基
、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基またはベンゾチ
アジアゾリル基を意味する；
Ｘ１は、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ１）－で表される基または式－Ｃ（＝Ｙ１）－ＮＨ－で表さ
れる基を意味する；
Ｙ１は、酸素原子、硫黄原子またはＮＲＹ１（ここでＲＹ１は、Ｃ１－６アルコキシ基ま
たはシアノ基を意味する。）を意味する；
Ｅは、フリル基、チエニル基、ピロリル基、ピリジル基、テトラゾリル基、チアゾリル基
、ピラゾリル基またはフェニル基を意味する；
ただし、Ａ１は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有
していてもよく、Ｅは、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１または
２個有する。〕で表される化合物
〔ただし、（１）Ｅが、式
【００１０】
【化４】

【００１１】
（式中、ＲＡ１は、ハロゲン原子、メトキシ基、エトキシ基、Ｃ１－６アルコキシカルボ
ニル基またはカルボキシル基を有するフェニル基を意味する。）で表される基である化合
物、
（２）Ｅが、式



(9) JP 4795022 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

【００１２】
【化５】

【００１３】
（式中、ＲＡ２は、ハロゲン原子またはメトキシ基を意味する；ＲＡ３は、カルボキシル
基を有するＣ１－６アルキル基、カルボキシル基を有するＣ３－８シクロアルキル基また
はカルボキシル基を有するフェニル基を意味する。）で表される基である化合物、
（３）Ａ１が、式
【００１４】
【化６】

【００１５】
（式中、ＲＡ４は、水素原子またはハロゲン原子を意味する；Ａｒは、置換基を有してい
てもよいフェニル基を意味する。）であり、かつＸ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表さ
れる基である化合物、
（４）Ａ１が、式
【００１６】

【化７】

【００１７】
（式中、ＲＡ５は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基またはトリフルオロメチル基を意味す
る；ＲＡ６は、水素原子またはトリフルオロメチル基を意味する；Ａｒ２は、置換基を有
していてもよいフェニル基を意味する。）であり、かつＸ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－
で表される基である化合物および
（５）Ａ１が、式
【００１８】
【化８】

【００１９】
（式中、ＲＡ７は、水素原子、ハロゲン原子またはＣ１－６アルキル基を意味する；Ａｒ
３は、置換基を有していてもよいフェニル基を意味する。）であり、かつＸ１が、式－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基または式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基である化合物
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を除く。〕もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔４〕：Ａ１が、３－ピリジル基、キノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、
イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基または
フロピリジル基（ただし、Ａ１は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基
を１ないし３個有していてもよい。）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物；
〔５〕：Ａ１が、３－ピリジル基（ただし、Ａ１は、以下の置換基群ｃ－１およびｃ－２
から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい。）である〔３〕記載の化合物もし
くはその塩またはそれらの水和物；
［置換基群ｃ－１］
ハロゲン原子、アミノ基、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、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、
Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基、
５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ２－６アルケニルオ
キシ基、Ｃ２－６アルキニルオキシ基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルコキシ基、
Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキシ基、
モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ２－６アルケニルアミノ基、モノ－Ｃ２－６

アルキニルアミノ基、モノ－Ｃ３－８シクロアルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリー
ルアミノ基、モノ－Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１

０アリールＣ１－６アルキルアミノ基、モノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基、Ｃ１－６アルキルカルボニル基および式－Ｃ（＝Ｎ－ＯＨ）Ｒａ２で表される基（
式中、Ｒａ２は、前記定義と同意義を意味する。）；
［置換基群ｃ－２］
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、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ

１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－

６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ２－６アルケニルオキシ基、Ｃ２－６アルキニ
ルオキシ基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－

６アルコキシ基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキシ基、モノ－Ｃ１－６アルキルア
ミノ基、モノ－Ｃ２－６アルケニルアミノ基、モノ－Ｃ２－６アルキニルアミノ基、モノ
－Ｃ３－８シクロアルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－Ｃ３－

８シクロアルキルＣ１－６アルキルアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキ
ルアミノ基およびモノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルアミノ基；
ただし、置換基群ｃ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｄから選ばれる置換基を１ない
し３個有する；
［置換基群ｄ］
ハロゲン原子、水酸基、カルボキシル基、アミノ基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルコキ
シ基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、アミノ基また
はアミノスルホニル基を１個有していてもよいモノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、アミ
ノ基を１個有していてもよいＮ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６ア
ルキルアミノ基、シアノ基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基およびＣ６

－１０アルコキシカルボニル基
〔６〕：Ａ１が、式
【００２０】
【化９】
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【００２１】
〔式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、それぞれ同一または異なって、前記置換基群ｃ－１お
よびｃ－２から選ばれる置換基を意味する。〕で表される基である〔３〕記載の化合物も
しくはその塩またはそれらの水和物；
〔７〕：Ａ１が、式
【００２２】
【化１０】

【００２３】
〔式中、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ前記定義と同意義を意味する；Ｒ６およびＲ７は、
それぞれ同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－８シクロアルキル
基または式－ＣＨＲ８－（ＣＨ２）ｎ１－Ｒ９で表される基（式中、Ｒ８は、水素原子、
カルボキシル基またはＣ１－６アルコキシカルボニル基を意味する；Ｒ９は、水酸基、カ
ルボキシル基、カルバモイル基、Ｃ３－８シクロアルキル基、フリル基、チエニル基、ピ
ロリル基、ピリジル基、トリアゾリル基、テトラヒドロフリル基、Ｃ１－６アルコキシ基
、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、ジ－Ｃ１－６ア
ルキルアミノ基、前記置換基群ｄから選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよいフ
ェニル基、アミノ基を１個有していてもよいモノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基またはア
ミノ基を１個有していてもよいＮ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６

アルキルアミノ基を意味する；ｎ１は、０ないし３の整数を意味する。）を意味する。〕
で表される基である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔８〕：Ａ１が、式
【００２４】

【化１１】

【００２５】
（式中、Ｒ１１は、水素原子または式－ＣＨＲ１２－（ＣＨ２）ｎ２－Ｒ１３で表される
基（式中、Ｒ１２は、水素原子またはカルボキシル基を意味する；Ｒ１３は、カルボキシ
ル基または前記置換基群ｄから選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよいフェニル
基を意味する；ｎ２は、０ないし３の整数を意味する。）を意味する。）で表される基で
ある〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔９〕：Ａ１が、式
【００２６】

【化１２】

【００２７】
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（式中、Ｒ１４は、Ｃ１－６アルコキシ基を１個有するＣ１－６アルキル基を意味する。
）で表される基である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔１０〕：Ａ１が、６－キノリル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、６－キノキ
サリニル基、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基、ベンゾチアゾール－６－イ
ル基、１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジ
ン－１－イル基、チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、チエノ［３，２－ｂ］ピ
リジン－６－イル基またはフロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル基（ただし、Ａ１は、
前記置換基群ｃ－１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい）
である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔１１〕：Ａ１が、６－キノリル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、６－キノキ
サリニル基、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基、ベンゾチアゾール－６－イ
ル基、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－１－イル基、アミノ基を１個有していてもよい１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエ
ノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエノ［３，
２－ｂ］ピリジン－６－イル基またはアミノ基を１個有していてもよいフロ［３，２－ｂ
］ピリジン－６－イル基である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物
；
〔１２〕：Ａ１が、６－キノリル基である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれ
らの水和物；
〔１３〕：Ａ１が、［１，５］ナフチリジン－２－イル基である〔３〕記載の化合物もし
くはその塩またはそれらの水和物；
〔１４〕：Ａ１が、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基である〔３〕記載の化
合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔１５〕：Ａ１が、ベンゾチアゾール－６－イル基である〔３〕記載の化合物もしくはそ
の塩またはそれらの水和物。
〔１６〕Ａ１が、３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、キノリル基、イソキ
ノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、イ
ミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル基
、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基またはベンゾチアジアゾリル基
（ただし、Ａ１は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１ないし３個
有していてもよい）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔１７〕：Ａ１が、３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、キノリル基、イソ
キノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、
イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル
基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基またはベンゾチアジアゾリル
基（ただし、Ａ１は、前記置換基群ｃ－１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３
個有していてもよい）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔１８〕：Ａ１が、３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、キノリル基、イソ
キノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、
イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル
基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基またはベンゾチアジアゾリル
基（ただし、Ａ１は、下記置換基群ｃ’－１およびｃ’－２から選ばれる置換基を１ない
し３個有していてもよい）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和
物；
［置換基群ｃ’－１］
アミノ基、Ｃ１－６アルキル基およびモノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基；
［置換基群ｃ’－２］
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Ｃ１－６アルキル基およびモノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基；
ただし、置換基群ｃ’－２に記載の各基は、以下の置換基群ｄ’から選ばれる置換基を１
ないし３個有する；
［置換基群ｄ’］
ハロゲン原子、水酸基、シアノ基、カルボキシル基およびＣ１－６アルコキシ基
〔１９〕：Ｘ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基または式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－
で表される基である〔３〕～〔１８〕いずれか１記載の化合物もしくはその塩またはそれ
らの水和物；
〔２０〕：Ｘ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基である〔３〕～〔１８〕いずれ
か１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔２１〕：Ｅが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基またはピリジル基（た
だし、Ｅは、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１または２個有する
。）である〔３〕～〔２０〕いずれか１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和
物；
〔２２〕：Ｅが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基またはピリジル基（た
だし、Ｅは、以下の置換基群ｅ－１およびｅ－２から選ばれる置換基を１または２個有す
る。）である〔３〕～〔２０〕いずれか１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物；
［置換基群ｅ－１］
ハロゲン原子、水酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニ
ル基、Ｃ６－１０アリール基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基、Ｃ３－８シ
クロアルキリデンＣ１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基、５～１
０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ２－６アルケニルオキシ基
、Ｃ２－６アルキニルオキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、Ｃ３－８シクロアルキル
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基、５～１０員ヘテロ環
Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキ
ルチオ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アル
キルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１０アリール－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１

０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ６－１０アリールオキ
シＣ１－６アルキル基および５～１０員ヘテロ環オキシＣ１－６アルキル基；
［置換基群ｅ－２］
Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ６－１０アリー
ル基、Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキ
ル基、５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ２－６アルケ
ニルオキシ基、Ｃ２－６アルキニルオキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、Ｃ３－８シ
クロアルキルＣ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基、５～１
０員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールチオ基、Ｃ６－１０アリールＣ

１－６アルキルチオ基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、モノ－Ｃ６－１０アリール
Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｎ－Ｃ６－１０アリール－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、
Ｎ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ基、Ｃ６－１０

アリールオキシＣ１－６アルキル基および５～１０員ヘテロ環オキシＣ１－６アルキル基
；
ただし、置換基群ｅ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｆから選ばれる置換基を１ない
し３個有する；
［置換基群ｆ］
ハロゲン原子、水酸基、シアノ基、アミノ基、ニトロ基、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ

１－６アルコキシ基、Ｃ６－１０アリールオキシ基、５～１０員ヘテロ環オキシ基、Ｃ１

－６アルキルカルボニル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルスルホ
ニル基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメト
キシ基およびＣ１－６アルキル基
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〔２３〕：Ｅが、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基またはピリジル基（た
だし、Ｅは、以下の置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基を１個有する。）で
ある〔３〕～〔２０〕いずれか１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
［置換基群ｇ－１］
Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基、フェニルＣ１－６アルキル基、フリルＣ１

－６アルキル基、チエニルＣ１－６アルキル基、ベンゾフリルＣ１－６アルキル基、ベン
ゾチエニルＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、フェノキシ基、Ｃ３－８シクロ
アルキルＣ１－６アルコキシ基、フェニルＣ１－６アルコキシ基、フリルＣ１－６アルコ
キシ基、チエニルＣ１－６アルコキシ基、ピリジルＣ１－６アルコキシ基、フェノキシＣ

１－６アルキル基およびピリジルオキシＣ１－６アルキル基；
［置換基群ｇ－２］
Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基、フェニルＣ１－６アルキル基、フリルＣ１

－６アルキル基、チエニルＣ１－６アルキル基、ベンゾフリルＣ１－６アルキル基、ベン
ゾチエニルＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、フェノキシ基、Ｃ３－８シクロ
アルキルＣ１－６アルコキシ基、フェニルＣ１－６アルコキシ基、フリルＣ１－６アルコ
キシ基、チエニルＣ１－６アルコキシ基、ピリジルＣ１－６アルコキシ基、フェノキシＣ

１－６アルキル基およびピリジルオキシＣ１－６アルキル基；
ただし、置換基群ｇ－２に記載の各基は、以下の置換基群ｈから選ばれる置換基を１ない
し３個有する；
［置換基群ｈ］
ハロゲン原子、水酸基、シアノ基およびＣ１－６アルキル基
〔２４〕：Ｅが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基、フェニル基、２－ピ
リジル基または３－ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選
ばれる置換基を１個有する。）である〔３〕～〔２０〕いずれか１記載の化合物もしくは
その塩またはそれらの水和物；
〔２５〕：Ｘ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基であり、かつＡ１が式
【００２８】
【化１３】

【００２９】
（式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、それぞれ前記定義と同意義を意味する。）で表される
基であり、かつＥが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基、フェニル基、２
－ピリジル基または３－ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１またはｇ－２か
ら選ばれる置換基を１個有する。）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれ
らの水和物；
〔２６〕：Ａ１が、式
【００３０】
【化１４】

【００３１】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ６およびＲ７は、それぞれ前記定義と同意義を意味する。）で表
される基である〔２５〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
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〔２７〕：Ａ１が、式
【００３２】
【化１５】

【００３３】
（式中、Ｒ１１は、前記定義と同意義を意味する。）で表される基である〔２５〕記載の
化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔２８〕：Ａ１が、式
【００３４】
【化１６】

【００３５】
（式中、Ｒ１４は、前記定義と同意義を意味する。）で表される基である〔２５〕記載の
化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔２９〕：Ｘ１が、式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基であり、かつＡ１が、６－キノ
リル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、６－キノキサリニル基、イミダゾ［１，
２－ａ］ピリジン－６－イル基、ベンゾチアゾール－６－イル基、ピロロ［３，２－ｂ］
ピリジン－１－イル基、アミノ基を１個有していてもよい１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエノ［２，３－ｂ］ピリジン－
５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル
基またはアミノ基を１個有していてもよいフロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル基であ
り、かつＥが、２－フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基、フェニル基または２－
ピリジル基（ただし、Ｅは、前記置換基群ｇ－１またはｇ－２から選ばれる置換基を１個
有する。）である〔３〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔３０〕：Ａ１が、６－キノリル基である〔２９〕記載の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物；
〔３１〕：Ａ１が、［１，５］ナフチリジン－２－イル基である〔２９〕記載の化合物も
しくはその塩またはそれらの水和物；
〔３２〕：Ａ１が、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基である〔２９〕記載の
化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔３３〕：Ａ１が、ベンゾチアゾール－６－イル基である〔２９〕記載の化合物もしくは
その塩またはそれらの水和物；
〔３４〕：式
【００３６】
【化１７】

【００３７】
〔式中、Ａ２は、６－キノリル基、４－キナゾリニル基またはアミノ基を有していてもよ
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いピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル基を意味する；
Ｘ２は、式－Ｏ－ＣＨ２－で表される基、式－Ｓ－ＣＨ２－で表される基、式－Ｃ（＝Ｏ
）－ＣＨ２－で表される基、式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基または式－ＣＨ２－ＮＨ－
で表される基を意味する；
Ｒ１０は、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールオキシ基またはＣ６－１０アリール
Ｃ１－６アルコキシ基を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物；
〔３５〕：Ｘ２が、式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基または式－ＣＨ２－ＮＨ－で表され
る基である〔３４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物；
〔３６〕：〔３〕または〔３４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を含
有する医薬組成物；
〔３７〕：〔３〕または〔３４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を有
効成分とする抗真菌剤；
〔３８〕：〔３〕または〔３４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物の薬
理学的有効量を投与して、真菌感染症を予防または治療する方法；
〔３９〕：抗真菌剤の製造のための〔３〕または〔３４〕記載の化合物もしくはその塩ま
たはそれらの水和物の使用および
〔４０〕：〔１〕記載の抗真菌剤の薬理学的有効量を投与して、真菌感染症を予防または
治療する方法
を提供するものである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３８】
　以下に、本明細書において記載する記号、用語等の定義、本発明の実施の形態等を示し
て、本発明を詳細に説明する。
　本明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが、本
発明には化合物の構造上生ずる全ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異
性体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定される
ものではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。従って、本発明の化合物には
、分子内に不斉炭素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがありうるが、
本発明においては限定されず、いずれもが含まれる。また、結晶多形が存在することもあ
るが同様に限定されず、いずれかの結晶形が単一であっても結晶形混合物であってもよい
。そして、本発明に係る化合物には無水物と水和物が包含される。
　また、本発明に係る化合物が生体内で酸化、還元、加水分解、抱合等の代謝を受けて生
じる化合物（いわゆる代謝物）、生体内で酸化、還元、加水分解、抱合等の代謝を受けて
本発明に係る化合物を生成する化合物（いわゆるプロドラッグ）も本発明の特許請求の範
囲に包含される。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数１～６個の脂肪族炭化
水素から任意の水素原子を１個除いて誘導される一価の基である、炭素数１～６個の直鎖
状または分枝鎖状のアルキル基を意味し、具体的には例えば、メチル基、エチル基、ｎ－
プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒ
ｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ｓｅｃ－ペンチル基、ネオペンチル基
、１－メチルブチル基、２－メチルブチル基、１，１－ジメチルプロピル基、１，２－ジ
メチルプロピル基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、１－メチルペンチル基、２－メチ
ルペンチル基、３－メチルペンチル基、１，１－ジメチルブチル基、１，２－ジメチルブ
チル基、２，２－ジメチルブチル基、１，３－ジメチルブチル基、２，３－ジメチルブチ
ル基、３，３－ジメチルブチル基、１－エチルブチル基、２－エチルブチル基、１，１，
２－トリメチルプロピル基、１，２，２－トリメチルプロピル基、１－エチル－１－メチ
ルプロピル基、１－エチル－２－メチルプロピル基等が挙げられ、好ましくはメチル基、
エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブ
チル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等である。
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　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルケニル基」とは、二重結合を１～２個含んで
いてもよい炭素数２～６個の直鎖状または分枝鎖状のアルケニル基を意味し、具体的には
例えば、エテニル基、１－プロペニル基、２－プロペニル基、１－ブテニル基、２－ブテ
ニル基、３－ブテニル基、２－メチル－１－プロペニル基、ペンテニル基、３－メチル－
２－ブテニル基、ヘキセニル基、ヘキサンジエニル基等が挙げられ、好ましくはエテニル
基、１－プロペニル基、２－プロペニル基、１－ブテニル基、２－ブテニル基、３－ブテ
ニル基、２－メチル－１－プロペニル基、３－メチル－２－ブテニル基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルキニル基」とは、三重結合を１～２個含んで
いてもよい炭素数２～６個の直鎖状または分枝鎖状のアルキニル基を意味し、具体的には
例えば、エチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２－ブチ
ニル基、３－ブチニル基、ペンチニル基、ヘキシニル基、ヘキサンジイニル基等が挙げら
れ、好ましくはエチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２
－ブチニル基、３－ブチニル基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ３－８シクロアルキル基」とは、炭素数３～８個の環状
の脂肪族炭化水素基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピル基、シクロブチル基、
シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基等が挙げら
れ、好ましくはシクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル
基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ１－６アルキ
ル基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、メトキシ
基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ
基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、イソペンチル
オキシ基、ｓｅｃ－ペンチルオキシ基、ネオペンチルオキシ基、１－メチルブトキシ基、
２－メチルブトキシ基、１，１－ジメチルプロポキシ基、１，２－ジメチルプロポキシ基
、ｎ－ヘキシルオキシ基、イソヘキシルオキシ基、１－メチルペンチルオキシ基、２－メ
チルペンチルオキシ基、３－メチルペンチルオキシ基、１，１－ジメチルブトキシ基、１
，２－ジメチルブトキシ基、２，２－ジメチルブトキシ基、１，３－ジメチルブトキシ基
、２，３－ジメチルブトキシ基、３，３－ジメチルブトキシ基、１－エチルブトキシ基、
２－エチルブトキシ基、１，１，２－トリメチルプロポキシ基、１，２，２－トリメチル
プロポキシ基、１－エチル－１－メチルプロポキシ基、１－エチル－２－メチルプロポキ
シ基等が挙げられ、好ましくはメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポ
キシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基
等である。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルキルチオ基」とは、前記定義「Ｃ１－６アル
キル基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、メチル
チオ基、エチルチオ基、ｎ－プロピルチオ基、イソプロピルチオ基、ｎ－ブチルチオ基、
イソブチルチオ基、ｓｅｃ－ブチルチオ基、ｔｅｒｔ－ブチルチオ基、ｎ－ペンチルチオ
基、イソペンチルチオ基、ｓｅｃ－ペンチルチオ基、ネオペンチルチオ基、１－メチルブ
チルチオ基、２－メチルブチルチオ基、１，１－ジメチルプロピルチオ基、１，２－ジメ
チルプロピルチオ基、ｎ－ヘキシルチオ基、イソヘキシルチオ基、１－メチルペンチルチ
オ基、２－メチルペンチルチオ基、３－メチルペンチルチオ基、１，１－ジメチルブチル
チオ基、１，２－ジメチルブチルチオ基、２，２－ジメチルブチルチオ基、１，３－ジメ
チルブチルチオ基、２，３－ジメチルブチルチオ基、３，３－ジメチルブチルチオ基、１
－エチルブチルチオ基、２－エチルブチルチオ基、１，１，２－トリメチルプロピルチオ
基、１，２，２－トリメチルプロピルチオ基、１－エチル－１－メチルプロピルチオ基、
１－エチル－２－メチルプロピルチオ基等が挙げられ、好ましくはメチルチオ基、エチル
チオ基、ｎ－プロピルチオ基、イソプロピルチオ基、ｎ－ブチルチオ基、イソブチルチオ
基、ｓｅｃ－ブチルチオ基、ｔｅｒｔ－ブチルチオ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルキルカルボニル基」とは、前記定義「Ｃ１－

６アルキル基」の末端にカルボニル基が結合した基であることを意味し、具体的には例え
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ば、メチルカルボニル基、エチルカルボニル基、ｎ－プロピルカルボニル基、イソプロピ
ルカルボニル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルコキシカルボニル基」とは、前記定義「Ｃ１

－６アルコキシ基」の末端にカルボニル基が結合した基であることを意味し、具体的には
例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニル基、
イソプロポキシカルボニル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「Ｃ１－６アルキルスルホニル基」とは、前記定義「Ｃ１－

６アルキル基」の末端にスルホニル基が結合した基であることを意味し、具体的には例え
ば、メチルスルホニル基、エチルスルホニル基、ｎ－プロピルスルホニル基、イソプロピ
ルスルホニル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルケニルオキシ基」とは、前記定義「Ｃ２－６

アルケニル基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、
エテニルオキシ基、１－プロペニルオキシ基、２－プロペニルオキシ基、１－ブテニルオ
キシ基、２－ブテニルオキシ基、３－ブテニルオキシ基、２－メチル－１－プロペニルオ
キシ基、ペンテニルオキシ基、３－メチル－２－ブテニルオキシ基、ヘキセニルオキシ基
、ヘキサンジエニルオキシ基等が挙げられ、好ましくはエテニルオキシ基、１－プロペニ
ルオキシ基、２－プロペニルオキシ基、１－ブテニルオキシ基、２－ブテニルオキシ基、
３－ブテニルオキシ基、２－メチル－１－プロペニルオキシ基、３－メチル－２－ブテニ
ルオキシ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルケニルチオ基」とは、前記定義「Ｃ２－６ア
ルケニル基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、エ
テニルチオ基、１－プロペニルチオ基、２－プロペニルチオ基、１－ブテニルチオ基、２
－ブテニルチオ基、３－ブテニルチオ基、２－メチル－１－プロペニルチオ基、ペンテニ
ルチオ基、３－メチル－２－ブテニルチオ基、ヘキセニルチオ基、ヘキサンジエニルチオ
基等が挙げられ、好ましくはエテニルチオ基、１－プロペニルチオ基、２－プロペニルチ
オ基、１－ブテニルチオ基、２－ブテニルチオ基、３－ブテニルチオ基、２－メチル－１
－プロペニルチオ基、３－メチル－２－ブテニルチオ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルキニルオキシ基」とは、前記定義「Ｃ２－６

アルキニル基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、
エチニルオキシ基、１－プロピニルオキシ基、２－プロピニルオキシ基、１－ブチニルオ
キシ基、２－ブチニルオキシ基、３－ブチニルオキシ基、ペンチニルオキシ基、ヘキシニ
ルオキシ基、ヘキサンジイニルオキシ基等が挙げられ、好ましくはエチニルオキシ基、１
－プロピニルオキシ基、２－プロピニルオキシ基、１－ブチニルオキシ基、２－ブチニル
オキシ基、３－ブチニルオキシ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ２－６アルキニルチオ基」とは、前記定義「Ｃ２－６ア
ルキニル基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、エ
チニルチオ基、１－プロピニルチオ基、２－プロピニルチオ基、１－ブチニルチオ基、２
－ブチニルチオ基、３－ブチニルチオ基、ペンチニルチオ基、ヘキシニルチオ基、ヘキサ
ンジイニルチオ基等が挙げられ、好ましくはエチニルチオ基、１－プロピニルチオ基、２
－プロピニルチオ基、１－ブチニルチオ基、２－ブチニルチオ基、３－ブチニルチオ基等
である。
　本明細書において使用する「Ｃ３－８シクロアルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ３－８

シクロアルキル基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例え
ば、シクロプロポキシ基、シクロブトキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシル
オキシ基、シクロヘプチルオキシ基、シクロオクチルオキシ基等が挙げられ、好ましくは
シクロプロポキシ基、シクロブトキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキ
シ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ３－８シクロアルキルチオ基」とは、前記定義「Ｃ３－

８シクロアルキル基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体的には例
えば、シクロプロピルチオ基、シクロブチルチオ基、シクロペンチルチオ基、シクロヘキ
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シルチオ基、シクロヘプチルチオ基、シクロオクチルチオ基等が挙げられ、好ましくはシ
クロプロピルチオ基、シクロブチルチオ基、シクロペンチルチオ基、シクロヘキシルチオ
基等である。
　本明細書中において使用する「Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル基」とは、前
記定義「Ｃ１－６アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シクロアルキ
ル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピルメチル基、シクロブチ
ルメチル基、シクロペンチルメチル基、シクロヘキシルメチル基、シクロプロピルエチル
基、シクロブチルエチル基、シクロペンチルエチル基、シクロヘキシルエチル基等が挙げ
られる。
　本明細書中において使用する「Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルコキシ基」とは、
前記定義「Ｃ１－６アルコキシ基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シクロア
ルキル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピルメトキシ基、シク
ロブチルメトキシ基、シクロペンチルメトキシ基、シクロヘキシルメトキシ基、シクロプ
ロピルエトキシ基、シクロブチルエトキシ基、シクロペンチルエトキシ基、シクロヘキシ
ルエトキシ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキルチオ基」とは
、前記定義「Ｃ１－６アルキルチオ基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シク
ロアルキル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピルメチルチオ基
、シクロブチルメチルチオ基、シクロペンチルメチルチオ基、シクロヘキシルメチルチオ
基、シクロプロピルエチルチオ基、シクロブチルエチルチオ基、シクロペンチルエチルチ
オ基、シクロヘキシルエチルチオ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｃ３－８シクロアルキリデンＣ１－６アルキル基」とは
、炭素数が３ないし８個の環状の飽和脂肪族炭化水素の任意の炭素原子と、前記定義「Ｃ

１－６アルキル基」が二重結合を介して結合した基を意味し、具体的には例えば、シクロ
プロピリデンメチル基、シクロブチリデンメチル基、シクロペンチリデンメチル基、シク
ロヘキシリデンメチル基、シクロプロピリデンエチル基、シクロブチリデンエチル基、シ
クロペンチリデンエチル基、シクロヘキシリデンエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「Ｃ６－１０アリール基」とは、炭素数６～１０の芳香族の
炭化水素環式基をいい、具体的には例えば、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル
基、インデニル基、アズレニル基、ヘプタレニル基等が挙げられ、好ましくはフェニル基
、１－ナフチル基、２－ナフチル基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ６－１０アリールオキシ基」とは、前記定義の「Ｃ６－

１０アリール基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば
、フェノキシ基、１－ナフチルオキシ基、２－ナフチルオキシ基、インデニルオキシ基、
アズレニルオキシ基、ヘプタレニルオキシ基等が挙げられ、好ましくはフェノキシ基、１
－ナフチルオキシ基、２－ナフチルオキシ基等である。
　本明細書において使用する「Ｃ６－１０アリールチオ基」とは、前記定義の「Ｃ６－１

０アリール基」の末端に硫黄原子が結合した基であることを意味し、具体的には例えば、
フェニルチオ基、１－ナフチルチオ基、２－ナフチルチオ基、インデニルチオ基、アズレ
ニルチオ基、ヘプタレニルチオ基等が挙げられ、好ましくはフェニルチオ基、１－ナフチ
ルチオ基、２－ナフチルチオ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基」とは、前記定
義「Ｃ１－６アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリール基」で
置換した基を意味し、具体的には例えば、ベンジル基、１－ナフチルメチル基、２－ナフ
チルメチル基、フェネチル基、１－ナフチルエチル基、２－ナフチルエチル基、３－フェ
ニル－１－プロピル基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「フェニルＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ１－

６アルキル基」中の任意の水素原子をフェニル基で置換した基を意味し、具体的には例え
ば、ベンジル基、フェネチル基、３－フェニル－１－プロピル基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基」とは、前記
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定義「Ｃ１－６アルコキシ基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリール基
」で置換した基を意味し、具体的には例えば、ベンジルオキシ基、１－ナフチルメトキシ
基、２－ナフチルメトキシ基、フェネチルオキシ基、１－ナフチルエトキシ基、２－ナフ
チルエトキシ基、３－フェニル－１－プロポキシ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「フェニルＣ１－６アルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ１

－６アルコキシ基」中の任意の水素原子をフェニル基で置換した基を意味し、具体的には
例えば、ベンジルオキシ基、フェネチルオキシ基、３－フェニル－１－プロポキシ基等が
挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキルチオ基」とは、前
記定義「Ｃ１－６アルキルチオ基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリー
ル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、ベンジルチオ基、フェネチルチオ基、
３－フェニル－１－プロピルチオ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ１－６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の
１個の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体的には
例えば、メチルアミノ基、エチルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ
基、ｎ－ブチルアミノ基、イソブチルアミノ基、ｓｅｃ－ブチルアミノ基、ｔｅｒｔ－ブ
チルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基、イソペンチルアミノ基、ｓｅｃ－ペンチルアミノ
基、ネオペンチルアミノ基、１－メチルブチルアミノ基、２－メチルブチルアミノ基、１
，１－ジメチルプロピルアミノ基、１，２－ジメチルプロピルアミノ基、ｎ－ヘキシルア
ミノ基、イソヘキシルアミノ基、１－メチルペンチルアミノ基、２－メチルペンチルアミ
ノ基、３－メチルペンチルアミノ基、１，１－ジメチルブチルアミノ基、１，２－ジメチ
ルブチルアミノ基、２，２－ジメチルブチルアミノ基、１，３－ジメチルブチルアミノ基
、２，３－ジメチルブチルアミノ基、３，３－ジメチルブチルアミノ基、１－エチルブチ
ルアミノ基、２－エチルブチルアミノ基、１，１，２－トリメチルプロピルアミノ基、１
，２，２－トリメチルプロピルアミノ基、１－エチル－１－メチルプロピルアミノ基、１
－エチル－２－メチルプロピルアミノ基等が挙げられ、好ましくはメチルアミノ基、エチ
ルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、イソ
ブチルアミノ基、ｓｅｃ－ブチルアミノ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ２－６アルケニルアミノ基」とは、アミノ基中
の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ２－６アルケニル基」で置換した基を意味し、具体的
には例えば、エテニルアミノ基、１－プロペニルアミノ基、２－プロペニルアミノ基、１
－ブテニルアミノ基、２－ブテニルアミノ基、３－ブテニルアミノ基、２－メチル－１－
プロペニルアミノ基、ペンテニルアミノ基、３－メチル－２－ブテニルアミノ基、ヘキセ
ニルアミノ基、ヘキサンジエニルアミノ基等が挙げられ、好ましくはエテニルアミノ基、
１－プロペニルアミノ基、２－プロペニルアミノ基、１－ブテニルアミノ基、２－ブテニ
ルアミノ基、３－ブテニルアミノ基、２－メチル－１－プロペニルアミノ基、３－メチル
－２－ブテニルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ２－６アルキニルアミノ基」とは、アミノ基中
の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ２－６アルキニル基」で置換した基を意味し、具体的
には例えば、エチニルアミノ基、１－プロピニルアミノ基、２－プロピニルアミノ基、１
－ブ０チニルアミノ基、２－ブチニルアミノ基、３－ブチニルアミノ基、ペンチニルアミ
ノ基、ヘキシニルアミノ基、ヘキサンジイニルアミノ基等が挙げられ、好ましくはエチニ
ルアミノ基、１－プロピニルアミノ基、２－プロピニルアミノ基、１－ブチニルアミノ基
、２－ブチニルアミノ基、３－ブチニルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ３－８シクロアルキルアミノ基」とは、アミノ
基中の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シクロアルキル基」で置換した基を意味し
、具体的には例えば、シクロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基、シクロペンチル
アミノ基、シクロヘキシルアミノ基、シクロヘプチルアミノ基、シクロオクチルアミノ基
等が挙げられ、好ましくはシクロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基、シクロペン
チルアミノ基、シクロヘキシルアミノ基等である。
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　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ基」とは、アミノ基中
の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリール基」で置換した基を意味し、具体的
には例えば、フェニルアミノ基、１－ナフチルアミノ基、２－ナフチルアミノ基、インデ
ニルアミノ基、アズレニルアミノ基、ヘプタレニルアミノ基等が挙げられ、好ましくはフ
ェニルアミノ基、１－ナフチルアミノ基、２－ナフチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキルアミノ
基」とは、アミノ基中の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６

アルキル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピルメチルアミノ基
、シクロブチルメチルアミノ基、シクロペンチルメチルアミノ基、シクロヘキシルメチル
アミノ基、シクロプロピルエチルアミノ基、シクロブチルエチルアミノ基、シクロペンチ
ルエチルアミノ基、シクロヘキシルエチルアミノ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「モノ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキルアミノ基」
とは、アミノ基中の１個の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル
基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、ベンジルアミノ基、１－ナフチルメチル
アミノ基、２－ナフチルメチルアミノ基、フェネチルアミノ基、１－ナフチルエチルアミ
ノ基、２－ナフチルエチルアミノ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の２
個の水素原子を、それぞれ同一のまたは異なる、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換
した基を意味し、具体的には例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミ
ノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－プロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－イソプロピルアミノ基、Ｎ，Ｎ
－ジ－ｎ－ブチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－イソブチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｓｅｃ－ブ
チルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基、Ｎ－エチル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－ｎ－プロピル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－イソプロピル－Ｎ－メチルアミノ基、
Ｎ－ｎ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｓｅ
ｃ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ基等が挙げ
られ、好ましくはＮ，Ｎ－ジメチルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ基、Ｎ－エチル－
Ｎ－メチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ２－６アルケニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ２－６アルケニル基」で置換し
、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体的に
は例えば、Ｎ－エテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－プロペニル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－２－プロペニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基
、Ｎ－２－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－３－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ
－２－メチル－１－プロペニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ペンテニル－Ｎ－メチルアミ
ノ基、Ｎ－３－メチル－２－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ヘキセニル－Ｎ－メチ
ルアミノ基、Ｎ－ヘキサンジエニル－Ｎ－メチルアミノ基等が挙げられ、好ましくはＮ－
エテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－プロペニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－プ
ロペニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－ブテ
ニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－３－ブテニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－メチル－
１－プロペニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－３－メチル－２－ブテニル－Ｎ－メチルアミ
ノ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ２－６アルキニル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ２－６アルキニル基」で置換し
、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体的に
は例えば、Ｎ－エチニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－プロピニル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－２－プロピニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ基
、Ｎ－２－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－３－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ
－ペンチニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ヘキシニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ヘキサ
ンジイニル－Ｎ－メチルアミノ基等が挙げられ、好ましくはＮ－エチニル－Ｎ－メチルア
ミノ基、Ｎ－１－プロピニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－プロピニル－Ｎ－メチルア
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ミノ基、Ｎ－１－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－３－ブチニル－Ｎ－メチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ３－８シクロアルキル－Ｎ－Ｃ１－６アルキルア
ミノ基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シクロアルキル基」
で置換し、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、
具体的には例えば、Ｎ－シクロプロピル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロブチル－Ｎ－
メチルアミノ基、Ｎ－シクロペンチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロヘキシル－Ｎ－
メチルアミノ基、Ｎ－シクロヘプチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロオクチル－Ｎ－
メチルアミノ基等が挙げられ、好ましくはＮ－シクロプロピル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ
－シクロブチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロペンチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
シクロヘキシル－Ｎ－メチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ６－１０アリール－Ｎ－Ｃ１－６アルキルアミノ
基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリール基」で置換し
、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基」で置換した基を意味し、具体的に
は例えば、Ｎ－フェニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ナフチル－Ｎ－メチルアミノ基
、Ｎ－２－ナフチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－インデニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
アズレニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ヘプタレニル－Ｎ－メチルアミノ基等が挙げられ
、好ましくはＮ－フェニル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ナフチル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－２－ナフチル－Ｎ－メチルアミノ基等である。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ３－８シクロアルキルＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ

１－６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ３－８シ
クロアルキルＣ１－６アルキル基」で置換し、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６ア
ルキル基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、Ｎ－シクロプロピルメチル－Ｎ－
メチルアミノ基、Ｎ－シクロブチルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロペンチルメ
チル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロヘキシルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シク
ロプロピルエチル－Ｎ－アミノ基、Ｎ－シクロブチルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
シクロペンチルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－シクロヘキシルエチル－Ｎ－メチルア
ミノ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｎ－Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－

６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリ
ールＣ１－６アルキル基」で置換し、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基
」で置換した基を意味し、具体的には例えば、Ｎ－ベンジル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
１－ナフチルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－２－ナフチルメチル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－フェネチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－１－ナフチルエチル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－２－ナフチルエチル－Ｎ－メチルアミノ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子ま
たはヨウ素原子を意味し、好ましくはフッ素原子、塩素原子または臭素原子である。
　本明細書において使用する「ヘテロ原子」とは、窒素原子、硫黄原子または酸素原子を
意味する。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環式基」とは、環を構成する原子の数が
５ないし１０であり、環を構成する原子中に１から複数個のヘテロ原子を含有する芳香族
または非芳香族の環から任意の位置の水素原子を１個除いて誘導される一価の基を意味す
る。芳香族の「５～１０員ヘテロ環式基」として、具体的には例えば、フリル基（例えば
２－フリル基、３－フリル基等）、チエニル基（例えば２－チエニル基、３－チエニル基
等）、ピロリル基（例えば１－ピロリル基、２－ピロリル基、３－ピロリル基等）、ピリ
ジル基（例えば２－ピリジル基、３－ピリジル基、４－ピリジル基等）、ピラジニル基、
ピリダジニル基（例えば３－ピリダジニル基、４－ピリダジニル基等）、ピリミジニル基
（例えば２－ピリミジニル基、４－ピリミジニル基、５－ピリミジニル基等）、トリアゾ
リル基（例えば１，２，３－トリアゾリル基、１，２，４－トリアゾリル基等）、テトラ
ゾリル基（例えば１Ｈ－テトラゾリル基、２Ｈ－テトラゾリル基等）、チアゾリル基（例
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えば２－チアゾリル基、４－チアゾリル基、５－チアゾリル基等）、ピラゾリル基（例え
ば３－ピラゾリル基、４－ピラゾリル基等）、オキサゾリル基（例えば２－オキサゾリル
基、４－オキサゾリル基、５－オキサゾリル基等）、イソオキサゾリル基（例えば３－イ
ソオキサゾリル基、４－イソオキサゾリル基、５－イソオキサゾリル基等）、イソチアゾ
リル基（例えば３－イソチアゾリル基、４－イソチアゾリル基、５－イソチアゾリル基等
）、キノリル基（例えば５－キノリル基、６－キノリル基、７－キノリル基、８－キノリ
ル基等）、イソキノリル基（例えば５－イソキノリル基、６－イソキノリル基、７－イソ
キノリル基、８－イソキノリル基等）、ナフチリジニル基（例えば［１，５］ナフチリジ
ン－２－イル基、［１，５］ナフチリジン－３－イル基、［１，８］ナフチリジン－２－
イル基、［１，８］ナフチリジン－３－イル基等）、キノキサリニル基（例えば５－キノ
キサリニル基、６－キノキサリニル基、７－キノキサリニル基、８－キノキサリニル基等
）、シンノリニル基（例えば５－シンノリニル基、６－シンノリニル基、７－シンノリニ
ル基、８－シンノリニル基等）、キナゾリニル基（例えば４－キナゾリニル基、５－キナ
ゾリニル基、６－キナゾリニル基、７－キナゾリニル基、８－キナゾリニル基等）、イミ
ダゾピリジル基（例えばイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基等）、ベンゾチア
ゾリル基（例えばベンゾチアゾール－４－イル基、ベンゾチアゾール－５－イル基、ベン
ゾチアゾール－６－イル基、ベンゾチアゾール－７－イル基等）、ベンゾオキサゾリル基
（例えばベンゾオキサゾール－４－イル基、ベンゾオキサゾール－５－イル基、ベンゾオ
キサゾール－６－イル基、ベンゾオキサゾール－７－イル基等）、ベンゾイミダゾリル基
（例えばベンゾイミダゾール－４－イル基、ベンゾイミダゾール－５－イル基、ベンゾイ
ミダゾール－６－イル基、ベンゾイミダゾール－７－イル基等）、インドリル基（例えば
インドール－４－イル基、インドール－５－イル基、インドール－６－イル基、インドー
ル－７－イル基等）、ピロロピリジル基（例えば１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
５－イル基、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－１－イル基等）、チエノピリジル基（例え
ばチエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イ
ル基等）、フロピリジル基（例えばフロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、フロ［３
，２－ｂ］ピリジン－６－イル基等）、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－ン－５－イル基、ベンゾチアジアゾリル基（例えばベンゾ［１，２，５］チア
ジアゾール－５－イル基等）、ベンゾオキサジアゾリル基（例えばベンゾ［１，２，５］
オキサジアゾール－５－イル基等）、ピリドピリミジニル基（例えばピリド［２，３－ｄ
］ピリミジン－４－イル基等）、ベンゾフリル基（例えばベンゾフラン－４－イル基、ベ
ンゾフラン－５－イル基、ベンゾフラン－６－イル基、ベンゾフラン－７－イル基等）、
ベンゾチエニル基（例えばベンゾチオフェン－４－イル基、ベンゾチオフェン－５－イル
基、ベンゾチオフェン－６－イル基、ベンゾチオフェン－７－イル基等）、ベンゾ［１，
３］ジオキソール基（例えばベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル基等）等が挙げら
れる。非芳香族の「５～１０員ヘテロ環式基」として、具体的には例えば、ピロリジニル
基、ピペリジニル基、ホモピペリジニル基、ピペラジニル基、ホモピペラジニル基、モル
ホリニル基、チオモルホリニル基、テトラヒドロフリル基、テトラヒドロピラニル基等が
挙げられる。
　本明細書において使用する「少なくとも１つの窒素原子を含む５～１０員ヘテロ環式基
」は、環を構成する原子の数が５ないし１０であり、環を構成する原子中に１から複数個
のヘテロ原子を含有し、かつ少なくとも１つの窒素原子を含有する芳香族または非芳香族
の環から任意の位置の水素原子を１個除いて誘導される一価の基を意味する。具体的には
例えばピロリル基、ピリジル基、ピラジニル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、テト
ラゾリル基、チアゾリル基、ピラゾリル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、イソ
チアゾリル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シ
ンノリニル基、キナゾリニル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキ
サゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル
基、フロピリジル基、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イ
ル基、ベンゾチアジアゾリル基、ベンゾオキサジアゾリル基、ピリドピリミジニル基等が
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挙げられる。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基」とは、前記定義
「Ｃ１－６アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロ環式基」で
置換した基を意味し、具体的には例えば、フリルメチル基、チエニルメチル基、ピロリル
メチル基、ピリジルメチル基、トリアゾリルメチル基、テトラゾリルメチル基、チアゾリ
ルメチル基、ピラゾリルメチル基、オキサゾリルメチル基、ベンゾ［１，３］ジオキソー
ルメチル基、テトラヒドロフリルメチル基、フリルエチル基、チエニルエチル基、ピロリ
ルエチル基、ピリジルエチル基、トリアゾリルエチル基、テトラゾリルエチル基、チアゾ
リルエチル基、ピラゾリルエチル基、オキサゾリルエチル基、ベンゾ［１，３］ジオキソ
ールエチル基、テトラヒドロフリルエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「フリルＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ１－６ア
ルキル基」中の任意の水素原子をフリル基で置換した基を意味し、具体的には例えば、フ
リルメチル基、フリルエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「チエニルＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ１－６

アルキル基」中の任意の水素原子をチエニル基で置換した基を意味し、具体的には例えば
、チエニルメチル基、チエニルエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「ベンゾフリルＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ１

－６アルキル基」中の任意の水素原子をベンゾフリル基で置換した基を意味し、具体的に
は例えば、ベンゾフリルメチル基、ベンゾフリルエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「ベンゾチエニルＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ

１－６アルキル基」中の任意の水素原子をベンゾチエニル基で置換した基を意味し、具体
的には例えば、ベンゾチエニルメチル基、ベンゾチエニルエチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環オキシ基」とは、前記定義の「５～１
０員ヘテロ環式基」の末端に酸素原子が結合した基であることを意味し、具体的には例え
ば、フリルオキシ基、チエニルオキシ基、ピロリルオキシ基、ピリジルオキシ基、トリア
ゾリルオキシ基、テトラゾリルオキシ基、チアゾリルオキシ基、ピラゾリルオキシ基、オ
キサゾリルオキシ基、ベンゾ［１，３］ジオキソールオキシ基、テトラヒドロフリルオキ
シ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルコキシ基」とは、前記定
義「Ｃ１－６アルコキシ基」中の任意の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロ環式基
」で置換した基を意味し、具体的には例えば、フリルメトキシ基、チエニルメトキシ基、
ピロリルメトキシ基、ピリジルメトキシ基、トリアゾリルメトキシ基、テトラゾリルメト
キシ基、チアゾリルメトキシ基、ピラゾリルメトキシ基、オキサゾリルメトキシ基、ベン
ゾ［１，３］ジオキソールメトキシ基、テトラヒドロフリルメトキシ基、フリルエトキシ
基、チエニルエトキシ基、ピロリルエトキシ基、ピリジルエトキシ基、トリアゾリルエト
キシ基、テトラゾリルエトキシ基、チアゾリルエトキシ基、ピラゾリルエトキシ基、オキ
サゾリルエトキシ基、ベンゾ［１，３］ジオキソールエトキシ基、テトラヒドロフリルエ
トキシ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「フリルＣ１－６アルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ１－６

アルコキシ基」中の任意の水素原子をフリル基で置換した基を意味し、具体的には例えば
、フリルメトキシ基、フリルエトキシ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「チエニルＣ１－６アルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ１－

６アルコキシ基」中の任意の水素原子をチエニル基で置換した基を意味し、具体的には例
えば、チエニルメトキシ基、チエニルエトキシ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「ピリジルＣ１－６アルコキシ基」とは、前記定義「Ｃ１－

６アルコキシ基」中の任意の水素原子をピリジル基で置換した基を意味し、具体的には例
えば、ピリジルメトキシ基、ピリジルエトキシ基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルチオ基」とは、前記
定義「Ｃ１－６アルキルチオ基」中の任意の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロ環
式基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、フリルメチルチオ基、チエニルメチル
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チオ基、ピロリルメチルチオ基、ピリジルメチルチオ基、トリアゾリルメチルチオ基、テ
トラゾリルメチルチオ基、チアゾリルメチルチオ基、ピラゾリルメチルチオ基、オキサゾ
リルメチルチオ基、ベンゾ［１，３］ジオキソールメチルチオ基、テトラヒドロフリルメ
チルチオ基、フリルエチルチオ基、チエニルエチルチオ基、ピロリルエチルチオ基、ピリ
ジルエチルチオ基、トリアゾリルエチルチオ基、テトラゾリルエチルチオ基、チアゾリル
エチルチオ基、ピラゾリルエチルチオ基、オキサゾリルエチルチオ基、ベンゾ［１，３］
ジオキソールエチルチオ基、テトラヒドロフリルエチルチオ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「モノ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキルアミノ基」
とは、アミノ基中の１個の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル
基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、フリルメチルアミノ基、チエニルメチル
アミノ基、ピロリルメチルアミノ基、ピリジルメチルアミノ基、トリアゾリルメチルアミ
ノ基、テトラゾリルメチルアミノ基、チアゾリルメチルアミノ基、ピラゾリルメチルアミ
ノ基、オキサゾリルメチルアミノ基、テトラヒドロフリルメチルアミノ基、フリルエチル
アミノ基、チエニルエチルアミノ基、ピロリルエチルアミノ基、ピリジルエチルアミノ基
、トリアゾリルエチルアミノ基、テトラゾリルエチルアミノ基、チアゾリルエチルアミノ
基、ピラゾリルエチルアミノ基、オキサゾリルエチルアミノ基、テトラヒドロフリルエチ
ルアミノ基、トリアゾリル－１－プロピルアミノ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｎ－５～１０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ１－

６アルキルアミノ基」とは、アミノ基中の一方の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテ
ロ環Ｃ１－６アルキル基」で置換し、他方の水素原子を、前記定義「Ｃ１－６アルキル基
」で置換した基を意味し、具体的には例えば、Ｎ－フリルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、
Ｎ－チエニルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ピロリルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、
Ｎ－ピリジルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－トリアゾリルメチル－Ｎ－メチルアミノ
基、Ｎ－テトラゾリルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－チアゾリルメチル－Ｎ－メチル
アミノ基、Ｎ－ピラゾリルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－オキサゾリルメチル－Ｎ－
メチルアミノ基、Ｎ－テトラヒドロフリルメチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－フリルエチ
ル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－チエニルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ピロリルエチ
ル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ピリジルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－トリアゾリル
エチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－テトラゾリルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－チア
ゾリルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－ピラゾリルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－
オキサゾリルエチル－Ｎ－メチルアミノ基、Ｎ－テトラヒドロフリルエチル－Ｎ－メチル
アミノ基等が挙げられる。
　本明細書中において使用する「Ｃ６－１０アリールオキシＣ１－６アルキル基」とは、
前記定義「Ｃ１－６アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ６－１０アリール
オキシ基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、フェノキシメチル基、１－ナフチ
ルオキシメチル基、２－ナフチルオキシメチル基、インデニルオキシメチル基、アズレニ
ルオキシメチル基、ヘプタレニルオキシメチル基等が挙げられ、好ましくはフェノキシメ
チル基、１－ナフチルオキシメチル基、２－ナフチルオキシメチル基等である。
　本明細書中において使用する「フェノキシＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ１

－６アルキル基」中の任意の水素原子をフェノキシ基で置換した基を意味し、具体的には
例えば、フェノキシメチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「５～１０員ヘテロ環オキシＣ１－６アルキル基」とは、前
記定義「Ｃ１－６アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロ環オ
キシ基」で置換した基を意味し、具体的には例えば、フリルオキシメチル基、チエニルオ
キシメチル基、ピロリルオキシメチル基、ピリジルオキシメチル基、トリアゾリルオキシ
メチル基、テトラゾリルオキシメチル基、チアゾリルオキシメチル基、ピラゾリルオキシ
メチル基、オキサゾリルオキシメチル基、ベンゾ［１，３］ジオキソールオキシメチル基
、テトラヒドロフリルオキシメチル基等が挙げられ、好ましくはフリルオキシメチル基、
チエニルオキシメチル基、ピロリルオキシメチル基、ピリジルオキシメチル基等である。
　本明細書において使用する「ピリジルオキシＣ１－６アルキル基」とは、前記定義「Ｃ
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１－６アルキル基」中の任意の水素原子をピリジル基で置換した基を意味し、具体的には
例えば、ピリジルオキシメチル基等が挙げられる。
　本明細書において使用する「置換基を有していてもよい」とは、置換可能な部位に、任
意に組み合わせて１ないし複数個の置換基を有してもよいことを意味する。
　本明細書において使用する「置換基を有する」とは、置換可能な部位に、任意に組み合
わせて１ないし複数個の置換基を有することを意味する。
　本明細書において使用する「Ａ」は、少なくとも１個の窒素原子を含む５～１０員ヘテ
ロ環式基（ただし、Ａは、前記置換基群ａ－１またはａ－２から選ばれる置換基を１ない
し３個有していてもよい。）を意味する。当該「Ａ」として、好ましくは３－ピリジル基
、ピラジニル基、ピリミジニル基、ピラゾリル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチ
リジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、イミダゾピリジル基
、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、インドリル基、
１Ｈ－ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、ベンゾチアジアゾリル基またはピリド［
２，３－ｄ］ピリミジニル基等の少なくとも１個の窒素原子を含む芳香族の５～１０員ヘ
テロ環式基（ただし、上記各基は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基
を１ないし３個有していてもよい。）である。
　本明細書において使用する「Ｘ」は、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ）－（ＣＨ２）ｎ－で表され
る基、式－Ｃ（＝Ｙ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－Ｃ（＝Ｚ）－（ＣＨ２

）ｎ－で表される基、式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基、式－ＮＨ－ＣＨ

２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式－Ｚ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基（
式中、Ｙ、Ｚおよびｎは、それぞれ前記定義と同意義を意味する。）を意味する。当該「
Ｘ」として、好ましくは式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ）－ＣＨ２－で表される基、式－Ｃ（＝Ｙ）
－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基、式－ＣＨ２－ＮＨ－で表される基または式－ＮＨ－ＣＨ

２－で表される基（式中、Ｙは、前記定義と同意義を意味する。）である。
　本明細書において使用する「Ａ１」は、３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル
基、ピラゾリル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基
、シンノリニル基、キナゾリニル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾ
オキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリ
ジル基、フロピリジル基、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５
－イル基またはベンゾチアジアゾリル基（ただし、上記各基は、前記置換基群ａ－１およ
びａ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい。）を意味する。当該「Ａ
１」として、好ましくは３－ピリジル基、キノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニ
ル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基
またはフロピリジル基（ただし、上記各基は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ば
れる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、より好ましくは３－ピリジル基
、６－キノリル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、６－キノキサリニル基、イミ
ダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基、ベンゾチアゾール－６－イル基、１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－１－イル基、
チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル
基またはフロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル基（ただし、上記各基は、前記置換基群
ｃ－１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい。）であり、さ
らに好ましくは式
【００３９】
【化１８】
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【００４０】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、それぞれ前記定義と同意義を意味する。
）で表される基、６－キノリル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、６－キノキサ
リニル基、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基、ベンゾチアゾール－６－イル
基、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－１－イル基、アミノ基を１個有していてもよい１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエノ
［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、アミノ基を１個有していてもよいチエノ［３，２
－ｂ］ピリジン－６－イル基またはアミノ基を１個有していてもよいフロ［３，２－ｂ］
ピリジン－６－イル基であり、特に好ましくは式
【００４１】
【化１９】

【００４２】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ６およびＲ７は、それぞれ前記定義と同意義を意味する。）で表
される基、６－キノリル基、［１，５］ナフチリジン－２－イル基、イミダゾ［１，２－
ａ］ピリジン－６－イル基またはベンゾチアゾール－６－イル基であり、最も好ましくは
１）式
【００４３】

【化２０】

【００４４】
（式中、Ｒ１１は、前記定義と同意義を意味する。）で表される基または２）式
【００４５】
【化２１】

【００４６】
（式中、Ｒ１４は、前記定義と同意義を意味する。）で表される基、６－キノリル基、［
１，５］ナフチリジン－２－イル基またはイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基
である。
　また、当該「Ａ１」として、好ましくは３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル
基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル
基、キナゾリニル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基
、ベンゾイミダゾリル基、インドリル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピ
リジル基、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基または
ベンゾチアジアゾリル基（ただし、Ａ１は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれ
る置換基を１ないし３個有していてもよい）であり、より好ましくは３－ピリジル基、ピ
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ラジニル基、ピリミジニル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキ
サリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、イミダゾピリジル基、ベンゾチアゾリル
基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、インドリル基、ピロロピリジル基、
チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－５－イル基またはベンゾチアジアゾリル基（ただし、Ａ１は、前記置換基群ｃ－
１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよい）であり、さらに好
ましくは３－ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、キノリル基、イソキノリル基
、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キナゾリニル基、イミダゾピ
リジル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、インド
リル基、ピロロピリジル基、チエノピリジル基、フロピリジル基、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル基またはベンゾチアジアゾリル基（ただし
、Ａ１は、前記置換基群ｃ’－１およびｃ’－２から選ばれる置換基を１ないし３個有し
ていてもよい）である。
　本明細書において使用する「式－Ｃ（＝Ｎ－Ｒａ１）Ｒａ２で表される基」（式中、Ｒ
ａ１およびＲａ２は、前記定義と同意義を意味する。）として、好ましくは式－Ｃ（＝Ｎ
－ＯＨ）Ｒａ２で表される基（式中、Ｒａ２は、前記定義と同意義を意味する。）であり
、より好ましくは式－Ｃ（＝Ｎ－ＯＨ）ＣＨ３で表される基である。
　本明細書において使用する「Ｘ１」は、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基、式－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基、式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｓ）－で表される基、式－Ｃ（＝Ｓ）
－ＮＨ－で表される基、式－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＲＹ１）－で表される基または式－Ｃ（＝Ｒ
Ｙ１）－ＮＨ－で表される基（式中、ＲＹ１は、前記定義と同意義を意味する。）を意味
する。当該「Ｘ１」として、好ましくは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基または式－Ｎ
Ｈ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基であり、より好ましくは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される
基である。
　本明細書において使用する「Ｅ」は、フリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基
、ピリジル基、テトラゾリル基、チアゾリル基またはピラゾリル基（ただし、上記各基は
、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１または２個有する。）を意味
する。当該「Ｅ」として、好ましくはフリル基、チエニル基、ピロリル基、フェニル基ま
たはピリジル基（ただし、上記各基は、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置
換基を１または２個有する。）であり、より好ましくはフリル基、チエニル基、ピロリル
基、フェニル基またはピリジル基（ただし、上記各基は、前記置換基群ｅ－１およびｅ－
２から選ばれる置換基を１または２個有する。）であり、さらに好ましくはフリル基、チ
エニル基、ピロリル基、フェニル基またはピリジル基（ただし、上記各基は、前記置換基
群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基を１個有する。）であり、特に好ましくは２－
フリル基、２－チエニル基、３－ピロリル基、フェニル基、２－ピリジル基または３－ピ
リジル基（ただし、上記各基は、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基を
１個有する。）である。
　化合物（Ｉ－ａ）は、前記定義「Ｘ１」、前記定義「Ａ１」および前記定義「Ｅ」を任
意に組み合わせた化合物をそれぞれ挙げることができるが、好ましくはＸ１が式－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＨ－で表される基または式－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－で表される基であり、
（１）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（２）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（３）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（４）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（５）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（６）Ａ１がキノリル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（７）Ａ１がキノリル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（８）Ａ１がキノリル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（９）Ａ１がキノリル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（１０）Ａ１がキノリル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
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（１１）Ａ１がナフチリジニル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（１２）Ａ１がナフチリジニル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（１３）Ａ１がナフチリジニル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（１４）Ａ１がナフチリジニル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（１５）Ａ１がナフチリジニル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（１６）Ａ１がキノキサリニル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（１７）Ａ１がキノキサリニル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（１８）Ａ１がキノキサリニル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（１９）Ａ１がキノキサリニル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（２０）Ａ１がキノキサリニル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（２１）Ａ１がイミダゾピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（２２）Ａ１がイミダゾピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（２３）Ａ１がイミダゾピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（２４）Ａ１がイミダゾピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（２５）Ａ１がイミダゾピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（２６）Ａ１がベンゾチアゾリル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（２７）Ａ１がベンゾチアゾリル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（２８）Ａ１がベンゾチアゾリル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（２９）Ａ１がベンゾチアゾリル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（３０）Ａ１がベンゾチアゾリル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（３１）Ａ１が１Ｈ－ピロロピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（３２）Ａ１が１Ｈ－ピロロピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（３３）Ａ１が１Ｈ－ピロロピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（３４）Ａ１が１Ｈ－ピロロピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（３５）Ａ１が１Ｈ－ピロロピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（３６）Ａ１がチエノピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（３７）Ａ１がチエノピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（３８）Ａ１がチエノピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（３９）Ａ１がチエノピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（４０）Ａ１がチエノピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（４１）Ａ１がフロピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（４２）Ａ１がフロピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（４３）Ａ１がフロピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物
（４４）Ａ１がフロピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物または
（４５）Ａ１がフロピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物（ただし、Ａ１は、
前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよく、
Ｅは、前記置換基群ａ－１およびａ－２から選ばれる置換基を１または２個有する。）で
あり、より好ましくはＸ１が式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基であり、
（１）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（２）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（３）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（４）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（５）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（６）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（７）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（８）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（９）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（１０）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがピリジル基である化合物、
（１１）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがフリル基である化合物
、
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（１２）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがチエニル基である化合
物、
（１３）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがピロリル基である化合
物、
（１４）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがフェニル基である化合
物、
（１５）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがピリジル基である化合
物、
（１６）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがフリル基であ
る化合物、
（１７）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがチエニル基で
ある化合物、
（１８）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがピロリル基で
ある化合物、
（１９）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがフェニル基で
ある化合物、
（２０）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがピリジル基で
ある化合物、
（２１）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがフリル基である化合物、
（２２）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがチエニル基である化合物、
（２３）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがピロリル基である化合物、
（２４）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがフェニル基である化合物また
は
（２５）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがピリジル基である化合物（た
だし、Ａ１は、前記置換基群ｃ－１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３個有し
ていてもよく、Ｅは、前記置換基群ｅ－１およびｅ－２から選ばれる置換基を１または２
個有する。）であり、さらに好ましくはＸ１が式－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－で表される基であ
り、
（１）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅが２－フリル基である化合物、
（２）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅが２－チエニル基である化合物、
（３）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅが３－ピロリル基である化合物、
（４）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（５）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅが２－ピリジル基である化合物、
（６）Ａ１が３－ピリジル基であり、Ｅが３－ピリジル基である化合物、
（７）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅが２－フリル基である化合物、
（８）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅが２－チエニル基である化合物、
（９）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅが３－ピロリル基である化合物、
（１０）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（１１）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅが２－ピリジル基である化合物、
（１２）Ａ１が６－キノリル基であり、Ｅが３－ピリジル基である化合物、
（１３）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅが２－フリル基である化
合物、
（１４）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅが２－チエニル基である
化合物、
（１５）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅが３－ピロリル基である
化合物、
（１６）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅがフェニル基である化合
物、
（１７）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅが２－ピリジル基である
化合物、
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（１８）Ａ１が［１，５］ナフチリジン－２－イル基であり、Ｅが３－ピリジル基である
化合物、
（１９）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅが２－フリル基
である化合物、
（２０）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅが２－チエニル
基である化合物、
（２１）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅが３－ピロリル
基である化合物、
（２２）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅがフェニル基で
ある化合物、
（２３）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅが２－ピリジル
基である化合物、
（２４）Ａ１がイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル基であり、Ｅが３－ピリジル
基である化合物、
（２５）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅが２－フリル基である化合物、
（２６）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅが２－チエニル基である化合物
、
（２７）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅが３－ピロリル基である化合物
、
（２８）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅがフェニル基である化合物、
（２９）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅが２－ピリジル基である化合物
または
（２９）Ａ１がベンゾチアゾール－６－イル基であり、Ｅが３－ピリジル基である化合物
（ただし、Ａ１は、前記置換基群ｃ－１およびｃ－２から選ばれる置換基を１ないし３個
有していてもよく、Ｅは、前記置換基群ｇ－１およびｇ－２から選ばれる置換基を１個有
する。）である。
　化合物（Ｉ－ｂ）は、前記定義「Ｘ２」、前記定義「Ａ２」および前記定義「Ｒ１０」
を任意に組み合わせた化合物をそれぞれ挙げることができるが、好ましくは
（１）Ｘ２が式－Ｏ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ１

０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（２）Ｘ２が式－Ｓ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ１

０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（３）Ｘ２が式－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であ
り、Ｒ１０がＣ６－１０アリールオキシ基である化合物、
（４）Ｘ２が式－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であ
り、Ｒ１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（５）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ
１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（６）Ｘ２が式－ＣＨ２－ＮＨ－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ
１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（７）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が４－キナゾリニル基であり
、Ｒ１０がＣ１－６アルキル基である化合物、
（８）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が４－キナゾリニル基であり
、Ｒ１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物または
（９）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２がアミノ基を有していてもよ
いピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル基であり、Ｒ１０がＣ６－１０アリールＣ

１－６アルコキシ基である化合物であり、より好ましくは
（１）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ
１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（２）Ｘ２が式－ＣＨ２－ＮＨ－で表される基であり、Ａ２が６－キノリル基であり、Ｒ
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１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物、
（３）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が４－キナゾリニル基であり
、Ｒ１０がＣ１－６アルキル基である化合物、
（４）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２が４－キナゾリニル基であり
、Ｒ１０がＣ６－１０アリールＣ１－６アルコキシ基である化合物または
（５）Ｘ２が式－ＮＨ－ＣＨ２－で表される基であり、Ａ２がアミノ基を有していてもよ
いピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル基であり、Ｒ１０がＣ６－１０アリールＣ

１－６アルコキシ基である化合物である。
　本明細書において使用する「塩」としては、例えば、無機酸との塩、有機酸との塩、無
機塩基との塩、有機塩基との塩、酸性または塩基性アミノ酸との塩等が挙げられ、中でも
薬理学的に許容される塩が好ましい。
　無機酸との塩の好ましい例としては、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸
等との塩が挙げられ、有機酸との塩の好ましい例としては、例えば酢酸、コハク酸、フマ
ル酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、乳酸、ステアリン酸、安息香酸、メタンスルホン
酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等との塩が挙げられる。
　無機塩基との塩の好ましい例としては、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩等のアルカ
リ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカリ土類金属塩、アルミニウム塩、ア
ンモニウム塩等が挙げられる。有機塩基との塩の好ましい例としては、例えば、ジエチル
アミン、ジエタノールアミン、メグルミン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルエチレンジアミン等との
塩が挙げられる。
　酸性アミノ酸との塩の好ましい例としては、例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸等
との塩が挙げられ、塩基性アミノ酸との塩の好ましい例としては、例えば、アルギニン、
リジン、オルニチン等との塩が挙げられる。
　本明細書において使用する「抗真菌剤」は、真菌感染症の予防剤または治療剤を意味す
る。
　本発明に係る化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、慣用されている方法によ
り錠剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、被覆錠剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入
剤、坐剤、注射剤、軟膏剤、眼軟膏剤、テープ剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、
ローション剤等として製剤化することができる。製剤化には通常用いられる賦形剤、結合
剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤や、および必要により安定化剤、乳化剤、吸収促進剤、
界面活性剤、ｐＨ調整剤、防腐剤、抗酸化剤等を使用することができ、一般に医薬品製剤
の原料として用いられる成分を配合して常法により製剤化される。例えば経口製剤を製造
するには、本発明に係る化合物またはその薬理学的に許容される塩と賦形剤、さらに必要
に応じて結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤等を加えた後、常法により散剤、
細粒剤、顆粒剤、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤等とする。これらの成分としては例えば、
大豆油、牛脂、合成グリセライド等の動植物油；例えば、流動パラフィン、スクワラン、
固形パラフィン等の炭化水素；例えば、ミリスチン酸オクチルドデシル、ミリスチン酸イ
ソプロピル等のエステル油；例えば、セトステアリルアルコール、ベヘニルアルコール等
の高級アルコール；シリコン樹脂；シリコン油；例えば、ポリオキシエチレン脂肪酸エス
テル、ソルビタン脂肪酸エステル、グリセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソル
ビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬化ひまし油、ポリオキシエチレンポリオキ
シプロピレンブロックコポリマー等の界面活性剤；例えば、ヒドロキシエチルセルロース
、ポリアクリル酸、カルボキシビニルポリマー、ポリエチレングリコール、ポリビニルピ
ロリドン、メチルセルロース等の水溶性高分子；例えば、エタノール、イソプロパノール
等の低級アルコール；例えば、グリセリン、プロピレングリコール、ジプロピレングリコ
ール、ソルビトール等の多価アルコール；例えば、グルコース、ショ糖等の糖；例えば、
無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ケイ酸アルミニウム等の無機粉体、精製
水等があげられる。賦形剤としては、例えば、乳糖、コーンスターチ、白糖、ブドウ糖、
マンニトール、ソルビット、結晶セルロース、二酸化ケイ素等が、結合剤としては、例え
ば、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、メチルセルロース、エチルセルロース



(33) JP 4795022 B2 2011.10.19

10

20

30

40

、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、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、ポリビニルピロリドン、ポリプロピレングリコー
ル・ポリオキシエチレン・ブロックポリマー、メグルミン等が、崩壊剤としては、例えば
、澱粉、寒天、ゼラチン末、結晶セルロース、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、ク
エン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、カルボキシメチルセルロース・カルシウム
等が、滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリ
コール、シリカ、硬化植物油等が、着色剤としては医薬品に添加することが許可されてい
るものが、矯味矯臭剤としては、例えば、ココア末、ハッカ脳、芳香散、ハッカ油、竜脳
、桂皮末等が用いられる。これらの錠剤・顆粒剤には糖衣、その他必要により適宜コーテ
ィングすることはもちろん差支えない。また、シロップ剤や注射用製剤等の液剤を製造す
る際には、本発明に係る化合物またはその薬理学的に許容される塩にｐＨ調整剤、溶解剤
、等張化剤等と、必要に応じて溶解補助剤、安定化剤等を加えて、常法により製剤化する
。外用剤を製造する際の方法は限定されず、常法により製造することができる。すなわち
製剤化にあたり使用する基剤原料としては、医薬品、医薬部外品、化粧品等に通常使用さ
れる各種原料を用いることが可能である。使用する基剤原料として具体的には、例えば、
動植物油、鉱物油、エステル油、ワックス類、高級アルコール類、脂肪酸類、シリコン油
、界面活性剤、リン脂質類、アルコール類、多価アルコール類、水溶性高分子類、粘土鉱
物類、精製水等の原料が挙げられ、さらに必要に応じ、例えば、ｐＨ調整剤、抗酸化剤、
キレート剤、防腐防黴剤、着色料、香料等を添加することができるが、本発明に係る外用
剤の基剤原料はこれらに限定されない。また必要に応じて分化誘導作用を有する成分、血
流促進剤、殺菌剤、消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿剤、角質溶解剤等
の成分を配合することもできる。なお上記基剤原料の添加量は、通常外用剤の製造にあた
り設定される濃度になる量である。
　本発明に係る化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を投与する場合、その形態は
特に限定されず、通常用いられる方法により経口投与でも非経口投与でもよい。例えば錠
剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入剤、坐剤、注射剤、軟膏
剤、眼軟膏剤、テープ剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤等の剤とし
て製剤化し、投与することができる。
　本発明に係る医薬の投与量は、症状の程度、年齢、性別、体重、投与形態・塩の種類、
疾患の具体的な種類等に応じて適宜選ぶことができる。
　投与量は患者の、疾患の種類、症状の程度、患者の年齢、性差、薬剤に対する感受性差
等により著しく異なるが、経口剤の場合は、通常成人として１日あたり、１－１００００
ｍｇ、好ましくは１０－２０００ｍｇを１日１－数回に分けて投与する。注射剤の場合は
、通常成人として１日あたり、通常０．１ｍｇ－１００００ｍｇであり、好ましくは１ｍ
ｇ－２０００ｍｇである。
　本発明に係る、式（Ｉ）で表される化合物（以下、化合物（Ｉ）という。）の製造法に
ついて述べる。本発明に係る化合物は、通常の有機合成手段を用いて合成することができ
るが、例えば化合物（Ｉ）のうち、以下の式（１ａ）、式（２ａ）、式（３ａ）、式（３
ｂ）、式（３ｃ）、式（３ｄ）および式（３ｅ）で示される化合物（以下、それぞれ化合
物（１ａ）、化合物（２ａ）、化合物（３ａ）、化合物（３ｂ）、化合物（３ｃ）、化合
物（３ｄ）および化合物（３ｅ）という。）は、以下の［製造方法１］ないし［製造方法
３］等に示す方法により合成することができる。また、本発明に係る、化合物（Ｉ）にお
けるＡおよびＥ上の置換基の変換は、以下の［製造方法４－１］ないし［製造方法４－５
］等に示す方法により行うことができる。
［一般合成方法］
［製造方法１］化合物（１ａ）の代表的製造方法
【００４７】
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【化２２】

【００４８】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
［製造方法１－１］アミド化
【００４９】

【化２３】

【００５０】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（１ｂ）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造
することもできる。さらに、実施例中の製造例に記載の方法を用いて製造することもでき
る。
　化合物（１ｃ）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造
することもできる。さらに、実施例中の製造例または［製造方法１－２－１］等に記載の
方法で製造することもできる。
［工程１］
　本工程は、化合物（１ｂ）と化合物（１ｃ）とを溶媒中で縮合剤を用いて縮合させるこ
とにより、化合物（１ａ）を得る工程である。使用される溶媒は特に限定されないが、例
えば、ジクロロメタン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、例えば、ジメチルスル
ホキシド等のスルホキシド類、例えば、酢酸エチル等のエステル類、例えば、テトラヒド
ロフラン、１，４－ジオキサン等のエーテル類、例えば、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のアミド類が用いられる。縮合剤としては、例えば、
Ｂｏｐ（１Ｈ－１，２，３－ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ（トリ（ジメチルアミ
ノ））ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート）、ＷＳＣ（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）、ＤＣＣ（Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシル
カルボジイミド）、ＣＤＩ（カルボニルジイミダゾール）、ジエチルホスホリルシアニド
等が挙げられる。化合物（１ｃ）は化合物（１ｂ）に対して１当量から１．５当量用いる
。縮合剤は化合物（１ｂ）に対して１当量から１．５当量用いる。また必要に応じて１当
量から過剰量の有機塩基、例えばトリエチルアミン等を加えても良い。反応温度は室温か
ら８０℃であり、反応時間は１０分から３０時間である。
　また、以下の別法（１）、（２）または（３）に記載の方法で、化合物（１ｂ）と化合
物（１ｃ）から化合物（１ａ）を製造することもできる。
　別法（１）：化合物（１ｂ）を酸塩化物とした後、該酸塩化物と化合物（１ｃ）とを反
応させて化合物（１ａ）を得ることができる。酸塩化物を得る工程は、無溶媒あるいは、
例えば、ジクロロメタン、ベンゼン、トルエン等の溶媒存在下、化合物（１ｂ）に対して
１当量から過剰量の酸塩化物合成試薬を反応させることで行われる。反応系中に触媒量の
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを加えても良い。酸塩化物合成試薬としては、例えば、チ
オニルクロリド、オキザリルクロリド、三塩化リン、五塩化リン等が挙げられる。反応温
度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
　酸塩化物と化合物（１ｃ）とを縮合させる工程は、例えば、ジクロロメタン、テトラヒ
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当量の塩基、例えば、トリエチルアミン、ピリジン等の有機塩基または炭酸カリウム、炭
酸セシウム等の無機塩基存在下、酸塩化物と化合物（１ｃ）とを反応させることにより行
われる。化合物（１ｃ）は酸塩化物に対して１当量から１．５当量用いる。反応時間は１
０分から２４時間であり、反応温度は０℃から還流温度である。
　別法（２）：化合物（１ｂ）を混合酸無水物とした後、該混合酸無水物と化合物（１ｃ
）とを反応させて化合物（１ａ）を得ることができる。混合酸無水物を得る工程は、例え
ば、トリエチルアミン等の塩基存在下、化合物（１ｂ）および、例えば、クロロギ酸エチ
ル等のクロロギ酸エステル類を反応させることで行われる。クロロギ酸エステル類および
塩基は、化合物（１ｂ）に対して１当量から２当量用いる。反応時間は１０分から５時間
である。反応温度は０℃から室温である。
　混合酸無水物と化合物（１ｃ）を縮合させる工程は、例えば、ジクロロメタン、テトラ
ヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中、混合酸無水物と化合物（１ｃ
）を反応させることにより行われる。化合物（１ｃ）は混合酸無水物に対して１当量から
１．５当量用いる。反応時間は１０分から２４時間であり、反応温度は０℃から５０℃で
ある。
　別法（３）：化合物（１ｂ）を活性エステルとした後、該活性エステルと化合物（１ｃ
）とを反応させて化合物（１ａ）を得ることができる。活性エステルを得る工程は、例え
ば、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、ＤＣＣ等の縮合剤存
在下、化合物（１ｂ）および活性エステル合成試薬を反応させることにより行われる。活
性エステル合成試薬としては、例えば、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド等が挙げられる。
活性エステル合成試薬および縮合剤は化合物（１ｂ）に対して１当量から１．５当量用い
る。反応温度は０℃から室温である。反応時間は２時間から２４時間である。
　活性エステルと化合物（１ｃ）とを縮合させる工程は、例えば、ジクロロメタン、テト
ラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中、活性エステルと化合物（１
ｃ）を反応させることで行われる。化合物（１ｃ）は活性エステルに対して１当量から１
．５当量用いる。反応温度は０℃から５０℃であり、反応時間は１０分から２４時間であ
る。
　なお、［工程１］の後に、公知の方法を用いて化合物（１ａ）のＡおよびＥ上の置換基
を変換することができ、さらに［製造方法４－１］または［製造方法４－４］に記載の方
法を用いて化合物（１ａ）のＡ上の置換基を、［製造方法４－２］、［製造方法４－３］
または［製造方法４－５］等に記載の方法を用いて化合物（１ａ）のＥ上の置換基を変換
することもできる。
［製造方法１－２－１］化合物（１ｃ）の製造方法
【００５１】
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【化２４】

【００５２】
〔式中、Ｅは、前記定義と同意義を意味する；Ｌは、ハロゲン原子、メタンスルホニルオ
キシ基またはｐ－トルエンスルホニルオキシ基等の脱離基を意味する。〕
　上記工程図中の各化合物は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方
法で製造することもできる。また、実施例中の製造例に記載の方法および［製造方法１－
２－２］ないし［製造方法１－２－６］に記載の方法を用いて製造することもできる。さ
らに、［製造方法４－２］ないし［製造方法４－５］等に記載の方法を用いてＥ上の置換
基を変換することにより、上記工程図中の各化合物を製造することもできる。
［工程１－１］
　本工程は、化合物（１ｃ－１）を還元して化合物（１ｃ－２）を得る工程である。還元
剤としては、例えば、水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ素リチウム、水素化アルミニ
ウムリチウム等を使用することができ、溶媒としては、例えば、メタノール、エタノール
等のアルコール類、例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等のエーテル類を使
用することができる。還元剤は化合物（１ｃ－１）に対して１当量から１０当量用いる。
反応温度は０℃から還流温度であり、反応時間は５分から２４時間である。
［工程１－２］
　本工程は、化合物（１ｃ－２）の水酸基を脱離基に変換して化合物（１ｃ－３）を得る
工程である。
　Ｌがメタンスルホニルオキシ基またはｐ－トルエンスルホニルオキシ基の場合、例えば
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、ジクロロメタン等の溶媒中、例えば、トリエチルアミン等の有機塩基存在下、化合物（
１ｃ－２）およびメタンスルホニルクロリドまたはｐ－トルエンスルホニルクロリドを反
応させることにより化合物（１ｃ－３）を得ることができる。有機塩基は化合物（１ｃ－
２）に対して２当量から６当量用いる。メタンスルホニルクロリドまたはｐ－トルエンス
ルホニルクロリドは化合物（１ｃ－２）に対して１当量から３当量用いる。反応温度は０
℃から室温であり、反応時間は１０分から２４時間である。
　Ｌが塩素原子の場合、化合物（１ｃ－２）に、例えば、チオニルクロリド、オキザリル
クロリド等の塩素化試薬を作用させることにより化合物（１ｃ－３）を得ることができる
。塩素化試薬は化合物（１ｃ－２）に対して１当量から過剰量用いる。反応温度は０℃か
ら室温であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［工程１－３］
　本工程は、化合物（１ｃ－３）とフタルイミドとを反応させて化合物（１ｃ－４）を得
る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中、化合物（１ｃ－３）
とフタルイミドとを反応させることにより化合物（１ｃ－４）を得ることができる。フタ
ルイミドは化合物（１ｃ－３）に対して１当量から２当量用いる。反応温度は、室温から
１６０℃である。反応時間は１０分から４８時間である。
［工程１－４］
　本工程は、化合物（１ｃ－４）より化合物（１ｃ－８）を得る工程である。例えば、エ
タノール等の溶媒中、化合物（１ｃ－４）に対して１当量から過剰量のヒドラジン水和物
を加えることにより化合物（１ｃ－８）を得ることができる。反応温度は８０℃から還流
温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［工程１－５］
　本工程は、化合物（１ｃ－２）とフタルイミドとを反応させて化合物（１ｃ－４）を得
る工程である。例えば、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等の溶媒中、化合物（１ｃ
－２）、フタルイミド、トリフェニルホスフィンおよびジエチルアゾジカルボキシレート
またはジイソプロピルアゾジカルボキシレートを反応させることにより化合物（１ｃ－４
）を得ることができる。フタルイミド、トリフェニルホスフィンおよびジエチルアゾジカ
ルボキシレートまたはジイソプロピルアゾジカルボキシレートは化合物（１ｃ－２）に対
して１当量から２当量用いる。反応温度は－２０℃から８０℃であり、反応時間は５分か
ら４８時間である。
［工程１－６］
　本工程は、化合物（１ｃ－３）とｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基で保護したアミンと
を反応させて化合物（１ｃ－５）を得る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド等の溶媒中、例えば、水素化ナトリウム等の塩基存在下、化合物（１ｃ－３）とｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル基で保護したアミンとを反応させることにより化合物（１ｃ－
５）を得ることができる。塩基は化合物（１ｃ－３）に対して１当量から２当量用いる。
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基で保護したアミンは化合物（１ｃ－３）に対して１当量
から２当量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は１時間から２４時間で
ある。
［工程１－７］
　本工程は、化合物（１ｃ－５）のｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基を脱保護して化合物
（１ｃ－８）を得る工程である。無溶媒あるいは、例えば、ジクロロメタン等の溶媒中、
化合物（１ｃ－５）に対して２当量から過剰量のトリフルオロ酢酸等の酸存在下、化合物
（１ｃ－５）のｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基を脱保護することにより化合物（１ｃ－
８）を得ることができる。反応温度は０℃から６０℃であり、反応時間は１０分から２４
時間である。
［工程１－８］
　本工程は、化合物（１ｃ－３）の脱離基をアジド基に変換して化合物（１ｃ－６）を得
る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中、化合物（１ｃ－３）
と、例えば、アジ化ナトリウム、アジ化カリウム等のアジド化試薬を反応させることによ
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り化合物（１ｃ－６）を得ることができる。アジド化試薬は化合物（１ｃ－３）に対して
１当量から５当量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は１０分から４８
時間である。
［工程１－９］
　本工程は、化合物（１ｃ－６）のアジド基を還元して化合物（１ｃ－８）を得る工程で
ある。例えば、エタノール等の溶媒中、リンドラー触媒を用いて接触水素化を行うことに
より化合物（１ｃ－８）を得ることができる。リンドラー触媒は化合物（１ｃ－６）に対
して触媒量から過剰量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は３０分から
３６時間であり、反応気圧は１気圧から４気圧である。
　別法としては、例えば、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等の溶媒中、トリフェニ
ルホスフィンを作用させることにより化合物（１ｃ－８）を得ることができる。トリフェ
ニルホスフィンは化合物（１ｃ－６）に対して１．０当量から２．０当量用いる。
［工程１－１０］
　本工程は、化合物（１ｃ－１）のホルミル基をシアノ基に変換して化合物（１ｃ－７）
を得る工程である。例えば、エタノール等の溶媒中、化合物（１ｃ－１）に対して１当量
から３当量のヒドロキシアミン・塩酸塩を反応させることによりオキシム体を得た後、該
オキシム体に、ＣＤＩを作用させて脱水反応を行なうことにより化合物（１ｃ－７）を得
ることができる。ＣＤＩはオキシム体に対して１当量から５当量用いる。反応温度は室温
から還流温度であり、反応時間は３０分から２４時間である。
［工程１－１１］
　本工程は、化合物（１ｃ－７）のシアノ基を還元して化合物（１ｃ－８）を得る工程で
ある。例えば、水素化アルミニウムリチウム、水素化ジイソブチルアルミニウム等の還元
剤を用いて還元反応を行うか、水素雰囲気下、例えば、ラネーニッケルまたはパラジウム
－炭素等の触媒を用いる接触水素化を行うことにより、化合物（１ｃ－８）を得ることが
できる。使用される溶媒は限定されないが、還元剤を用いて還元反応を行う場合には、例
えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等のエーテル類、例えば、トルエン等の炭
化水素類が、接触水素化を行う場合には、例えば、メタノール、エタノール、プロパノー
ル等のアルコール類が使用される。還元剤は化合物（１ｃ－７）に対して１当量から１０
当量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は１０分から２４時間である。
接触水素化を行う場合の反応気圧は１気圧から４気圧である。
［工程１－１２］
　本工程は、化合物（１ｃ－１）より化合物（１ｃ－８）を得る工程である。アンモニア
を含む溶媒中、水素雰囲気下ラネーニッケル等の触媒を用いる接触水素化を行うことによ
り化合物（１ｃ－８）を得ることができる。使用される溶媒は限定されないが、メタノー
ル、エタノール、プロパノール等のアルコール類が用いられる。反応温度は室温から８０
℃であり、反応時間は１時間から３６時間であり、反応気圧は１気圧から４気圧である。
［工程１－１３］
　本工程は、化合物（１ｃ－９）のアセタール基を脱保護して化合物（１ｃ－１）を得る
工程である。化合物（１ｃ－９）を有機溶媒に溶解し、例えば、塩酸、硫酸またはクエン
酸等の酸の水溶液を作用させて化合物（１ｃ－１）を得ることができる。使用される溶媒
は限定されないが、例えば、メタノール、エタノール、アセトニトリル、テトラヒドロフ
ラン等が用いられる。反応温度は室温から６０℃であり、反応時間は５分から２４時間で
ある。
［工程１－１４］
　本工程は、化合物（１ｃ－２）の水酸基をアジド基に変換して化合物（１ｃ－６）を得
る工程である。例えば、ベンゼン、トルエン等の溶媒中、例えば、１，８－ジアザビシク
ロ［５，４，０］ウンデク－７－エン等の有機塩基存在下、化合物（１ｃ－２）とジフェ
ニルホスホリルアジドとを反応させることにより化合物（１ｃ－６）を得ることができる
。有機塩基は化合物（１ｃ－２）に対して１当量から１．５当量用いる。ジフェニルホス
ホリルアジドは化合物（１ｃ－２）に対して１当量から１．５当量用いる。反応温度は室
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温から８０℃であり、反応時間は１０分から４８時間である。
［工程１－２６］
　本工程は、化合物（１ｃ－３０）をホルミル化して化合物（１ｃ－１）を得る工程であ
る。化合物（１ｃ－３０）に対して、１当量から１．５当量の強塩基を作用させてアニオ
ン化した後、ホルミル化剤を反応させ、化合物（１ｃ－１）を得ることができる。溶媒と
しては、例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等を使用することができる。強
塩基としては、例えば、ｎ－ブチルリチウム等を使用することができる。ホルミル化剤と
しては、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－ホルミルモルホリン等を使用する
ことができる。ホルミル化剤は化合物（１ｃ－３０）に対して１当量から２当量用いる。
反応温度は－８０℃から室温であり、反応時間は５分から１２時間である。
［工程１－２７］
　本工程は、化合物（１ｃ－３０）をシアノ化して化合物（１ｃ－７）を得る工程である
。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリジノン等の溶媒中、化合物
（１ｃ－３０）とシアン化亜鉛とを、窒素雰囲気下において、触媒存在下、反応させるこ
とにより化合物（１ｃ－７）を得ることができる。触媒としては、例えば、テトラキス（
トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）等を用いることができる。シアン化亜鉛は化
合物（１ｃ－３０）に対して１当量から２当量用いる。触媒は化合物（１ｃ－３０）に対
して０．０１当量から０．１当量用いる。反応温度は５０℃から還流温度であり、反応時
間は５分から２４時間である。
　別法：例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリジノン等の溶媒中、
化合物（１ｃ－３０）とシアン化銅とを、窒素雰囲気下において反応させることにより化
合物（１ｃ－７）を得ることができる。シアン化銅は化合物（１ｃ－３０）に対して１当
量から過剰量用いる。反応温度は５０℃から還流温度であり、反応時間は１０分から７２
時間である。
［製造方法１－２－２］化合物（１ｃ－１）である化合物（１ｃ－１１）の製造方法
【００５３】
【化２５】

【００５４】
〔式中、Ｑは、酸素原子または硫黄原子を意味する；Ａｒ１は、以下の置換基群ｉから選
ばれる置換基を１または２個有していてもよいＣ６－１０アリール基または以下の置換基
群ｉから選ばれる置換基を１ないし３個有していてもよ芳香族の５～１０員ヘテロ環式基
を意味する。
［置換基群ｉ］
ハロゲン原子、シアノ基、アミノ基、カルバモイル基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－８シ
クロアルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルキルカルボニル基、Ｃ１－６アル
コキシカルボニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、モノ－Ｃ６－１０アリールアミノ
基、トリフルオロメチル基およびトリフルオロメトキシ基〕
　化合物（１ｃ－１０）は、市販品をそのまま用いることができる。化合物（１ｃ－１０
－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することも
できる。
［工程１－１５］
　本工程は、化合物（１ｃ－１０）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－１１）を得る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスル
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ホキシド等の溶媒中、例えば、水素化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基
存在下、化合物（１ｃ－１０）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させることにより化
合物（１ｃ－１１）を得ることができる。化合物（１ｃ－１０－１）は化合物（１ｃ－１
０）に対して１当量から２当量用いる。塩基は化合物（１ｃ－１０）に対して１当量から
２当量用いる。反応温度は０℃から８０℃であり、反応時間は５分から１時間である。
［製造方法１－２－３］化合物（１ｃ－１）である化合物（１ｃ－１３）の製造方法
【００５５】
【化２６】

【００５６】
〔式中、Ｖは、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ

３－８シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基、５～１０員ヘテロ環式基、Ｃ３－８シ
クロアルキルＣ１－６アルキル基、Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基または５～１
０員ヘテロ環Ｃ１－６アルキル基を意味する；Ｗａは、単結合または酸素原子を意味する
。〕
　化合物（１ｃ－１２）は、市販品をそのまま用いることができる。化合物（１ｃ－１２
－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することも
できる。
［工程１－１６］
　本工程は、化合物（１ｃ－１２）と化合物（１ｃ－１２－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－１３）を得る工程である。溶媒としては、例えば、酢酸等が用いられる。化合物（
１ｃ－１２－１）は化合物（１ｃ－１２）に対して１当量用いる。反応温度は５０℃から
１１０℃であり、反応時間は５分から１時間である。
［製造方法１－２－４］化合物（１ｃ－７）である化合物（１ｃ－１５）の製造方法
【００５７】
【化２７】

【００５８】
〔式中、ＱおよびＡｒ１は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（１ｃ－１４）は、市販品をそのまま用いることができる。化合物（１ｃ－１０
－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することも
できる。
［工程１－１７］
　本工程は、化合物（１ｃ－１４）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－１５）を得る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスル
ホキシド等の溶媒中、例えば、水素化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基
存在下、化合物（１ｃ－１４）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させることにより化
合物（１ｃ－１５）を得ることができる。化合物（１ｃ－１０－１）は化合物（１ｃ－１
４）に対して１当量から２当量用いる。塩基は化合物（１ｃ－１４）に対して２当量から
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３当量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は１時間から７２時間である
。
［製造方法１－２－５］化合物（１ｃ－７）である化合物（１ｃ－１７）、化合物（１ｃ
－１９）、化合物（１ｃ－２１）、化合物（１ｃ－２３）および化合物（１ｃ－２５）の
製造方法
【００５９】
【化２８】

【００６０】
〔式中、ＶおよびＡｒ１は、前記定義と同意義を意味する；Ｒｗ１は、水素原子またはＣ

１－６アルキル基を意味する；Ｈａｌは、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子を意味す
る。〕
　化合物（１ｃ－１６）、化合物（１ｃ－１８）、化合物（１ｃ－２０）、化合物（１ｃ
－２２）、化合物（１ｃ－２４）、化合物（１ｃ－１６－１）、化合物（１ｃ－１０－１
）、化合物（１ｃ－２０－１）および化合物（１ｃ－２２－１）は、市販品をそのまま用
いることもでき、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程１－１８］
　本工程は、化合物（１ｃ－１６）と化合物（１ｃ－１６－１）とをカップリング反応さ
せて化合物（１ｃ－１７）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン、１，４－ジ
オキサン、メタノール、エタノール、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒
中、例えば、炭酸カリウム、炭酸セシウム、リン酸カリウム等の塩基および、例えば、酢
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酸パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジク
ロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンアセ
トン）ジパラジウム（０）またはジクロロ（１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フ
ェロセン）ニッケル（ＩＩ）等の触媒存在下、化合物（１ｃ－１６）と化合物（１ｃ－１
６－１）とを反応させることにより化合物（１ｃ－１７）を得ることができる。塩基は化
合物（１ｃ－１６）に対して１．５当量から過剰量用いる。触媒は化合物（１ｃ－１６）
に対して０．０５当量から０．３当量用いる。
［工程１－１９］
　本工程は、化合物（１ｃ－１８）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－１９）を得る工程である。ジメチルスルホキシド等の溶媒中、カリウムｔｅｒｔ－
ブトキシド等の塩基存在下、化合物（１ｃ－１８）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応
させることにより化合物（１ｃ－１９）を得ることができる。塩基は化合物（１ｃ－１８
）に対して１当量から過剰量用いる。反応温度は８０℃から２２０℃であり、反応時間は
３０分から４８時間である。
［工程１－２０］
　本工程は、化合物（１ｃ－２０）と化合物（１ｃ－２０－１）とを反応させて還元的ア
ミノ化を行い、化合物（１ｃ－２１）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン、
メタノール、エタノール等の溶媒中、例えば、水素化アルミニウムリチウム、水素化ホウ
素ナトリウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム
等の還元剤および酢酸存在下、化合物（１ｃ－２０）と化合物（１ｃ－２０－１）とを反
応させることにより化合物（１ｃ－２１）を得ることができる。還元剤は化合物（１ｃ－
２０）に対して１当量から２当量用いる。反応温度は室温から６０℃であり、反応時間は
１０分から２４時間である。
［工程１－２１］
　本工程は、化合物（１ｃ－２２）と化合物（１ｃ－２２－１）とを反応させて還元的ア
ミノ化を行い、化合物（１ｃ－２３）を得る工程である。［工程１－２０］と同様の方法
で化合物（１ｃ－２３）を製造することができる。
［工程１－２２］
　本工程は、化合物（１ｃ－２４）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－２５）を得る工程である。例えば、ジメチルスルホキシド等の溶媒中、例えば、炭
酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基存在下、化合物（１ｃ－２４）と化合物（１ｃ－１０
－１）とを反応させることにより化合物（１ｃ－２５）を得ることができる。塩基は化合
物（１ｃ－２４）に対して１当量から３当量用いる。反応温度は室温から８０℃であり、
反応時間は１０分から２４時間である。
［製造方法１－２－６］化合物（１ｃ－９）である化合物（１ｃ－２７）および化合物（
１ｃ－１）である化合物（１ｃ－２９）の製造方法
【００６１】
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【化２９】

【００６２】
〔式中、Ｒｗ１、Ｖ、ＱおよびＨａｌは、前記定義と同意義を意味する；ｐ１は、１また
は２の整数を意味する；Ｔは、Ｑが酸素原子の場合には水素原子を、Ｑが硫黄原子の場合
には臭素原子を意味する。〕
　化合物（１ｃ－２６）は、市販品をそのまま用いることができる。化合物（１ｃ－２６
－１）および化合物（１ｃ－２２－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品
から公知の方法で製造することもできる。
［工程１－２３］
　本工程は、化合物（１ｃ－２６）と化合物（１ｃ－２６－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－２７）を得る工程である。化合物（１ｃ－２６）に対して、１当量の強塩基を作用
させてアニオン化した後、化合物（１ｃ－２６－１）を反応させ、化合物（１ｃ－２７）
を得ることができる。溶媒としては、例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等
を使用することができる。強塩基としては、例えば、ｎ－ブチルリチウム等を使用するこ
とができる。反応温度は－８０℃から室温である。
［工程１－２４］
　本工程は、化合物（１ｃ－２６）と化合物（１ｃ－２２－１）とを反応させて化合物（
１ｃ－２８）を得る工程である。化合物（１ｃ－２６）に対して、１当量の強塩基を作用
させてアニオン化した後、化合物（１ｃ－２２－１）を反応させ、化合物（１ｃ－２８）
を得ることができる。溶媒としては、例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル等
を使用することができる。強塩基としては、例えば、ｎ－ブチルリチウム等を使用するこ
とができる。また、反応系中にヨウ化銅（Ｉ）または臭化銅（Ｉ）を、化合物（１ｃ－２
６）に対して０．１当量から１当量加えてもよい。反応温度は－８０℃から室温である。
［工程１－２５］
　本工程は、化合物（１ｃ－２８）の水酸基の脱離とアセタール基の脱保護を同時に行い
、化合物（１ｃ－２９）を得る工程である。化合物（１ｃ－２８）をトリメチルシリルヨ
ージドで処理することにより水酸基の脱離とアセタール基の脱保護が同時に起こり、化合
物（１ｃ－２９）が得られる。トリメチルシリルヨージドは化合物（１ｃ－２８）に対し
て２当量から６当量用いる。また、トリメチルシリルヨージドはトリメチルシリルクロリ
ドおよびヨウ化ナトリウムから反応溶液中で調製してそのまま使用しても良い。溶媒とし
ては、例えば、アセトニトリル等を使用することができる。反応温度は０℃から６０℃で
あり、反応時間は５分から６時間である。
　別法：化合物（１ｃ－２８）の水酸基をアセチル基に変換した後、該アセチル基を脱離
させ、次いでアセタール基の脱保護を行うことで、化合物（１ｃ－２９）を得ることがで
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きる。水酸基のアセチル基への変換は、例えば無水酢酸やアセチルクロリド等のアセチル
化試薬を用いて行うことができる。反応系中に、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジ
ン、トリエチルアミン、ピリジン等の塩基を、化合物（１ｃ－２８）に対して１当量から
過剰量添加しても良い。溶媒としては、例えば、ジクロロメタン、酢酸エチル、Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド等を使用することができる。また、塩基として添加するピリジンを
そのまま溶媒として使用しても良い。アセチル化試薬は化合物（１ｃ－２８）に対して１
当量から過剰量用いる。反応温度は０℃から６０℃であり、反応時間は１時間から３６時
間である。アセチル基の脱離は、例えば水素雰囲気下で、例えば、エタノール、メタノー
ル等の溶媒中、例えば、パラジウム－炭素、ラネーニッケル等の触媒を用いて行うことが
できる。反応温度は室温から８０℃であり、反応時間は５時間から３６時間である。アセ
タール基の脱保護は、［工程１－１３］と同様の方法で行うことができる。
［製造方法２］化合物（２ａ）の代表的製造方法
【００６３】
【化３０】

【００６４】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
［製造方法２－１］アミド化
【００６５】

【化３１】

【００６６】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（２ｂ）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造
することもできる。さらに、実施例中の製造例に記載の方法を用いて製造することもでき
る。
　化合物（２ｃ）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造
することもできる。さらに、実施例中の製造例または［製造方法２－２－１］等に記載の
方法で製造することもできる。
［工程２］
　化合物（２ａ）は、化合物（２ｂ）と化合物（２ｃ）を溶媒中で縮合剤を用いて縮合さ
せることにより得られる。［工程１］と同様の方法で化合物（２ａ）を製造することがで
きる。
［製造方法２－２－１］化合物（２ｃ）である化合物（２ｃ－２）および化合物（２ｃ）
である化合物（２ｃ－５）の製造方法
【００６７】
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【化３２】

【００６８】
〔式中、Ｅは、前記定義と同意義を意味する；ｐ２は、０ないし２の整数を意味する。〕
　化合物（２ｃ－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で
製造することもできる。
［工程２－１］
　本工程は、化合物（２ｃ－１）を酸化して化合物（２ｃ－２）を得る工程である。化合
物（２ｃ－１）をｔｅｒｔ－ブタノールおよび水との混合溶媒（好ましい混合比率は、ｔ
ｅｒｔ－ブタノール：水＝１０：１～２：１）に溶解し、化合物（２ｃ－１）に対して３
当量から１０当量の２－メチル－２－ブテン、１当量から２当量の亜塩素酸ナトリウムお
よび１当量から２当量のリン酸二水素ナトリウムを反応させて、化合物（２ｃ－２）を得
ることができる。反応温度は室温であり、反応時間は１０分から２時間である。
　また、以下の別法（１）、（２）または（３）に記載の方法で、化合物（２ｃ－１）か
ら化合物（２ｃ－２）を製造することもできる。
　別法（１）：化合物（２ｃ－１）をｔｅｒｔ－ブタノールおよび水との混合溶媒（好ま
しい混合比率は、ｔｅｒｔ－ブタノール：水＝１０：１～２：１）に溶解し、化合物（２
ｃ－１）に対して１当量から２当量の過マンガン酸カリウムおよび１当量から２当量のリ
ン酸二水素カリウムを反応させて、化合物（２ｃ－２）を得ることができる。反応温度は
室温であり、反応時間は１０分から２時間である。
　別法（２）：化合物（２ｃ－１）を水酸化ナトリウム水溶液およびエタノールに溶解し
、化合物（２ｃ－１）に対して１．５当量から２当量の硝酸銀を反応させて、化合物（２
ｃ－２）を得ることができる。反応温度は０℃から室温であり、反応時間は５分から２４
時間である。
　別法（３）：化合物（２ｃ－１）をメタノールおよびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに
溶解し、化合物（２ｃ－１）に対して１．０当量から１．５当量のピリジニウム　ジクロ
メート（ＰＤＣ）を反応させて、化合物（２ｃ－２）を得ることもできる。反応温度は－
１０℃から４０℃であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［工程２－２］
　本工程は、化合物（２ｃ－１）を一炭素増炭して化合物（２ｃ－３）を得る工程である
。例えば、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン等の溶媒中、１０℃から室温で、化
合物（２ｃ－１）に対して２当量から１０当量のメトキシメチルトリフェニルホスホニウ
ムクロリドおよび２当量から１０当量の塩基（例えば、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド）
を３０分から２時間反応させ、次いでこの反応溶液に化合物（２ｃ－１）を加え、室温か
ら還流温度で３０分から４時間反応させて化合物（２ｃ－３）を得ることができる。
［工程２－３］
　本工程は、化合物（２ｃ－３）を加水分解して化合物（２ｃ－４）を得る工程である。
化合物（２ｃ－３）を、例えば、含水メタノール、含水１，４－ジオキサン等の溶媒に溶
解し、例えば、塩酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の酸を加え、８０℃から還流温度で１０
分から１６時間反応させて化合物（２ｃ－４）を得ることができる。
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［工程２－４］
　本工程は、化合物（２ｃ－４）を酸化して化合物（２ｃ－５）を得る工程である。［工
程２－１］と同様の方法で化合物（２ｃ－５）を製造することができる。
［製造方法２－２－２］化合物（２ｃ）である化合物（２ｃ－７）の製造方法
【００６９】
【化３３】

【００７０】
〔式中、Ｅおよびｎは、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（２ｃ－６）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で
製造することもできる。
［工程２－５］
　本工程は、化合物（２ｃ－６）を加水分解して化合物（２ｃ－７）を得る工程である。
例えば、塩酸、硫酸等の酸の水溶液中あるいは、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリ
ウム等のアルカリの水溶液中、化合物（２ｃ－６）を加水分解することにより化合物（２
ｃ－７）を得ることができる。反応温度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分か
ら１０時間である。
［製造方法３］化合物（３ａ）、化合物（３ｂ）、化合物（３ｃ）、化合物（３ｄ）およ
び化合物（３ｅ）の代表的製造方法
【００７１】

【化３４】

【００７２】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
［製造方法３－１］化合物（３ａ）および化合物（３ｂ）の代表的製造方法
【００７３】
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【化３５】

【００７４】
〔式中、Ａ、ＲＹ、ｎ、ＥおよびＨａｌは、前記定義と同意義を意味する；Ｇ１は、Ｃ６

－１０アリール基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル基を意味する。〕
［工程３－１］
　本工程は、化合物（１ａ）をチオアミドに変換して化合物（３ａ）を得る工程である。
化合物（１ａ）と２，４－ビス（４－メトキシフェニル）－１，３－ジチア－２，４－ジ
ホスフェタン－２，４－ジスルフィド（ローソン試薬）とを反応させて化合物（３ａ）を
得ることができる。溶媒としては、例えば、テトラヒドロフラン、トルエン等を用いるこ
とができる。ローソン試薬は化合物（１ａ）に対して１当量から５当量用いる。反応温度
は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から４８時間である。
［工程３－２］
　本工程は、化合物（３ａ）をチオイミデートに変換して化合物（３ａ－２）を得る工程
である。化合物（３ａ）と化合物（３ａ－１）とを反応させて化合物（３ａ－２）を得る
ことができる。溶媒としては、例えば、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、トルエン
等を用いることができる。化合物（３ａ－１）として、好ましくは、例えば、ヨードメタ
ン、ベンジルブロミド、（ブロモメチル）ナフタレン等のアルキル化剤を用いることがで
きる。化合物（３ａ－１）は化合物（３ａ）に対して１当量から１０当量用いる。反応温
度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から４８時間である。
［工程３－３］
　本工程は、化合物（３ａ－２）をアミジンに変換して化合物（３ｂ）を得る工程である
。化合物（３ａ－２）と化合物（３ａ－３）とを反応させて化合物（３ｂ）を得ることが
できる。溶媒としては、例えば、メタノール、エタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、Ｎ－メチルピロリジノン等を用いることができる。化合物（３ａ－３）として、好ま
しくは、例えば、メトキシルアミン、ベンジルオキシアミン等のアルコキシアミンまたは
シアナミド等を用いることができる。化合物（３ａ－３）は化合物（３ａ－２）に対して
１当量から１０当量用いる。反応温度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から
４８時間である。
［製造方法３－２］化合物（３ｃ）の代表的製造方法
【００７５】
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【化３６】

【００７６】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（３ｃ－１）は、［製造方法１－１］に記載の方法を用いて製造することができ
る。化合物（３ｃ－２）および化合物（３ｃ－３）は、市販品をそのまま用いることもで
き、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程３－４］
　本工程は、化合物（３ｃ－１）を還元して化合物（３ｃ）を得る工程である。例えば、
テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、水素化アルミニウムリチウム等の還元剤存在下
、化合物（３ｃ－１）を反応させることにより化合物（３ｃ）を得ることができる。還元
剤は化合物（３ｃ－１）に対して１当量から５当量用いる。反応温度は室温から還流温度
であり、反応時間は１時間から２４時間である。
［工程３－５］
　本工程は、化合物（３ｃ－２）と化合物（３ｃ－３）とを反応させて還元的アミノ化を
行い、化合物（３ｃ）を得る工程である。［工程１－２０］と同様の方法で化合物（３ｃ
）を製造することができる。
［製造方法３－３］化合物（３ｄ）の代表的製造方法
【００７７】

【化３７】

【００７８】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（３ｄ－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で
製造することもできる。
［工程３－６］
　本工程は、化合物（２ａ）を還元して化合物（３ｄ）を得る工程である。［工程３－４
］と同様の方法で化合物（３ｄ）を製造することができる。
［工程３－７］
　本工程は、化合物（２ｂ）と化合物（３ｄ－１）とを反応させて還元的アミノ化を行い
、化合物（３ｄ）を得る工程である。［工程１－２０］と同様の方法で化合物（３ｄ）を
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製造することができる。
［製造方法３－３－１］化合物（３ｄ）である化合物（３ｄ－３）の製造方法
【００７９】
【化３８】

【００８０】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
［工程３－８］
　本工程は、化合物（３ｄ－２）とシアナミドとを反応させて化合物（３ｄ－３）を得る
工程である。溶媒としては、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ジノン等を用いることができる。シアナミドは化合物（３ｄ－２）に対して２当量から５
当量用いる。反応温度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から４８時間である
。
［製造方法３－４］化合物（３ｅ）の代表的製造方法
【００８１】

【化３９】

【００８２】
〔式中、各記号は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（３ｅ－１）、化合物（３ｃ－２）および化合物（３ｅ－３）は、市販品をその
まま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程３－９］
　本工程は、化合物（３ｅ－１）をグリニャール試薬に変換した後、該グリニャール試薬
と化合物（３ｃ－２）とを反応させて化合物（３ｅ－２）を得る工程である。例えば、テ
トラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、金属マグネシウムとジブロモエタン等の開始剤存
在下、化合物（３ｅ－１）のグリニャール試薬を調製し、該グリニャール試薬と化合物（
３ｃ－２）とを反応させることにより化合物（３ｅ－２）を得ることができる。金属マグ
ネシウムは化合物（３ｅ－１）に対して１当量から１．２当量用いる。開始剤は化合物（
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３ｅ－１）に対して触媒量用いる。反応温度は０℃から還流温度であり、反応時間は１０
分から２４時間である。
［工程３－１０］
　本工程は、化合物（３ｅ－２）の水酸基を酸化して化合物（３ｅ）を得る工程である。
例えば、クロロホルム、アセトン等の溶媒中、例えば、二酸化マンガン等の酸化剤存在下
、化合物（３ｅ－２）を反応させることにより化合物（３ｅ）を得ることができる。酸化
剤は化合物（３ｅ－２）に対して２当量から１０当量用いる。反応温度は室温から還流温
度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［工程３－１１］
　本工程は、化合物（３ｅ－１）をグリニャール試薬に変換した後、該グリニャール試薬
と化合物（３ｅ－３）とを反応させ、次いで加水分解を行い化合物（３ｅ）を得る工程で
ある。例えば、テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、金属マグネシウムとジブロモエ
タン等の開始剤存在下、化合物（３ｅ－１）のグリニャール試薬を調製し、該グリニャー
ル試薬と化合物（３ｃ－２）とを反応させ、次いで酸存在下加水分解することにより化合
物（３ｅ）を得ることができる。金属マグネシウムは化合物（３ｅ－１）に対して１当量
から１．２当量用いる。開始剤は化合物（３ｅ－１）に対して触媒量用いる。反応温度は
０℃から還流温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［製造方法４－１］化合物（Ｉ）におけるＡ（ただし、Ａは少なくとも１個の窒素原子を
含む芳香族の５～１０員ヘテロ環式基を意味する。）上の置換基の変換－１
【００８３】
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【化４０】

【００８４】
〔式中、Ａ、Ｘ（ただし、Ｘが式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式
－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基である場合を除く；ｎは、０ないし３の整
数を意味する）、ＥおよびＨａｌは、前記定義と同意義を意味する；ＲＮ１は、Ｃ１－６

アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基またはＣ２－６アルキニル基を意味する；ＲＮ２は、
水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味する；Ｒａは、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ６－

１０アリール基または芳香族の５～１０員ヘテロ環式基を意味する；Ｒｂ１およびＲｂ２

は、それぞれ同一または異なって、水素原子またはＣ１－６アルキル基を意味するか、一
緒になって環状ホウ酸エステルを形成する；Ｒｃ１、Ｒｃ２、Ｒｃ３およびＲｃ４は、そ
れぞれ同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ
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２－６アルキニル基、Ｃ３－８シクロアルキル基、Ｃ６－１０アリール基または５～１０
員ヘテロ環式基を意味する。〕
　化合物（４－１－１）、化合物（４－１－２）、化合物（４－１－３）、化合物（４－
１－４）、化合物（４－１－５）および化合物（４－１－６）は、市販品をそのまま用い
ることもでき、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程４－１］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－１）とを反応させて化合物（４－２）
を得る工程である。溶媒としては、例えば、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフラン
、トルエン、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等用いることができる。ま
た、無溶媒で反応を行うこともできる。反応は封管中で行うのが好ましく、反応時間は１
時間から６０時間であり、反応温度は５０℃から２００℃である。なお、例えば、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミン、ピリジン、１，８－ジアザビシクロ
［５，４，０］ウンデク－７－エン等の有機塩基、例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウ
ム等の無機塩基を、化合物（４－１）に対して２当量から過剰量加えてもよい。
［工程４－２］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－２）とを反応させて化合物（４－３）
を得る工程である。化合物（４－１）と化合物（４－１－２）とを触媒存在下、反応させ
ることにより化合物（４－３）を得ることができる。触媒としては、テトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジ
ウム（ＩＩ）等を使用することができる。溶媒としては、トルエン、１，４－ジオキサン
、キシレン等を使用することができる。化合物（４－１－２）は化合物（４－１）に対し
て２当量から３当量用いる。触媒は化合物（４－１）に対して０．０５当量から０．３当
量用いる。反応温度は１００℃から１４０℃であり、反応時間は１時間から２４時間であ
る。
［工程４－３］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－３）とを反応させて化合物（４－３）
を得る工程である。化合物（４－１）と化合物（４－１－３）とを触媒存在下、反応させ
ることにより化合物（４－３）を得ることができる。触媒としては、例えば、ジクロロ（
１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン）ニッケル（ＩＩ）、ジクロロ（１，
１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）ニッケル（ＩＩ）、テトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（０）等を使用することができる。溶媒としては、例え
ば、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン等を使用することができる。化合物（４－
１－３）は化合物（４－１）に対して３当量から過剰量用いる。触媒は化合物（４－１）
に対して０．０５当量から０．３当量用いる。反応温度は０℃から還流温度であり、反応
時間は５分から２４時間である。
［工程４－４］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－４）とを反応させて化合物（４－３）
を得る工程である。化合物（４－１）と化合物（４－１－４）とを触媒および塩基存在下
、反応させることにより化合物（４－３）を得ることができる。触媒としては、例えば、
酢酸パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジ
クロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）またはトリス（ジベンジリデ
ンアセトン）ジパラジウム（０）等を用いることができる。良好な結果を得るため、リン
配位子（例えば、トリフェニルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン等）を、
化合物（４－１）に対して０．２５当量から１．５当量添加してもよい。塩基としては、
例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、フッ化カリウム、フッ化セシウ
ム、リン酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化バリウム、水酸化カリウム等を使用する
ことができる。本反応は好ましくは、例えば、窒素ガス、アルゴンガス等の不活性ガス雰
囲気下で行い、溶媒としては、例えば、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、メタ
ノール、エタノール、トルエン、水等を使用することができる。使用する試薬により、テ
トラブチルアンモニウムブロミド等の四級アンモニウム塩を加えて行うこともできる。触
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媒は化合物（４－１）に対して０．０５当量から０．３当量用いる。塩基は化合物（４－
１）に対して２当量から過剰量用いる。反応温度は室温から還流温度であり、反応時間は
３０分から２４時間である。
［工程４－５］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－５）とを反応させて化合物（４－４）
を得る工程である。化合物（４－１）と化合物（４－１－５）とを触媒および塩基存在下
、反応させることにより化合物（４－４）を得ることができる。触媒としては、例えば、
酢酸パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジ
クロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）またはトリス（ジベンジリデ
ンアセトン）ジパラジウム（０）等を用いることができる。塩基としては、例えば、トリ
エチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンまたはピリジン等を用いることがで
きる。溶媒としては、例えば、テトラヒドロフラン、アセトニトリル、１，４－ジオキサ
ン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリジノン、ジメチルスルホキシド、
トルエン等を用いることができる。また良好な結果を得るため、化合物（４－１）に対し
て０．１当量から０．３当量のヨウ化銅（Ｉ）やテトラブチルアンモニウムフルオリドを
添加してもよい。化合物（４－１－５）は化合物（４－１）に対して１当量から５当量用
いる。触媒は化合物（４－１）に対して０．０５当量から０．３当量用いる。塩基は化合
物（４－１）に対して２当量から５当量用いる。反応温度は室温から１５０℃であり、反
応時間は３０分から２４時間である。
［工程４－６］
　本工程は、化合物（４－４）の三重結合を二重結合に還元して化合物（４－５）を得る
工程である。例えば、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、アセトニトリル、メタノール、
エタノール等の溶媒中、水素雰囲気下において、例えば、リンドラー触媒またはパラジウ
ム－硫酸バリウム等の触媒を用いることにより、化合物（４－５）を得ることができる。
好ましい溶媒は酢酸エチルである。良好な結果を得るため、化合物（４－４）に対して０
．１当量から１当量のキノリンを添加してもよい。触媒は化合物（４－４）に対して触媒
量から過剰量用いる。反応温度は室温であり、反応時間は１５分から２４時間であり、反
応気圧は１気圧から４気圧である。
［工程４－７］
　本工程は、化合物（４－５）を還元して化合物（４－６）を得る工程である。例えば、
テトラヒドロフラン、酢酸エチル、アセトニトリル、メタノール、エタノール等の溶媒中
、水素雰囲気下において、例えば、パラジウム－炭素、ラネーニッケル、ニ酸化白金等の
触媒を用いることにより、化合物（４－６）を得ることができる。触媒は化合物（４－５
）に対して触媒量から過剰量用いる。反応温度は室温であり、反応時間は５分から２４時
間であり、反応気圧は１気圧から４気圧である。
［工程４－８］
　本工程は、化合物（４－４）を還元して化合物（４－６）を得る工程である。［工程４
－７］と同様の方法で化合物（４－６）を製造することができる。
［工程４－９］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－１－６）とを反応させて化合物（４－７）
を得る工程である。化合物（４－１）と化合物（４－１－６）とを触媒および塩基存在下
、反応させることにより化合物（４－７）を得ることができる。触媒としては、例えば、
酢酸パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジ
クロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）またはトリス（ジベンジリデ
ンアセトン）ジパラジウム（０）等を用いることができる。塩基としては、例えば、トリ
エチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンまたはＮ，Ｎ－ジシクロヘキシルメ
チルアミン等を用いることができる。溶媒としては、例えば、アセトニトリル、テトラヒ
ドロフラン、１，４－ジオキサン、ベンゼン、トルエン、キシレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリジノン等を用いることができる。また良好な結果を得るた
め、リン配位子（例えば、トリフェニルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン
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、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル等）を、化合物（４－１）に対し
て０．２５当量から１．５当量添加してもよい。化合物（４－１－６）は化合物（４－１
）に対して１当量から４当量用いる。触媒は化合物（４－１）に対して０．０５当量から
０．３当量用いる。塩基は化合物（４－１）に対して２当量から５当量用いる。反応温度
は室温から１５０℃であり、反応時間は５分から２４時間である。
［工程４－１０］
　本工程は、化合物（４－７）を還元して化合物（４－８）を得る工程である。［工程４
－７］と同様の方法で化合物（４－８）を製造することができる。
［製造方法４－２］化合物（Ｉ）におけるＥ上の置換基の変換－１
【００８５】
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【化４１】

【００８６】
〔式中、Ａ、Ｘ（ただし、Ｘが式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式
－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基である場合を除く；ｎは、０ないし３の整
数を意味する）、Ｅ、Ｈａｌ、Ｒａ、Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｃ１、Ｒｃ２、Ｒｃ３、Ｒｃ４

、Ｒｗ１、ＶおよびＡｒ１は、前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（４－１－２）、化合物（４－１－３）、化合物（４－１－４）、化合物（４－
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１－５）、化合物（４－１－６）、化合物（１ｃ－２０－１）および化合物（１ｃ－１０
－１）は、市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することも
できる。
［工程４－１１］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－１－２）とを反応させて化合物（４－１０
）を得る工程である。［工程４－２］と同様の方法で化合物（４－１０）を製造すること
ができる。
［工程４－１２］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－１－３）とを反応させて化合物（４－１０
）を得る工程である。［工程４－３］と同様の方法で化合物（４－１０）を製造すること
ができる。
［工程４－１３］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－１－４）とを反応させて化合物（４－１０
）を得る工程である。［工程４－４］と同様の方法で化合物（４－１０）を製造すること
ができる。
［工程４－１４］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－１－５）とを反応させて化合物（４－１１
）を得る工程である。［工程４－５］と同様の方法で化合物（４－１１）を製造すること
ができる。
［工程４－１５］
　本工程は、化合物（４－１１）の三重結合を二重結合に還元して化合物（４－１２）を
得る工程である。［工程４－６］と同様の方法で化合物（４－１２）を製造することがで
きる。
［工程４－１６］
　本工程は、化合物（４－１２）を還元して化合物（４－１３）を得る工程である。［工
程４－７］と同様の方法で化合物（４－１３）を製造することができる。
［工程４－１７］
　本工程は、化合物（４－１１）を還元して化合物（４－１３）を得る工程である。［工
程４－８］と同様の方法で化合物（４－１３）を製造することができる。
［工程４－１８］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－１－６）とを反応させて化合物（４－１４
）を得る工程である。［工程４－９］と同様の方法で化合物（４－１４）を製造すること
ができる。
［工程４－１９］
　本工程は、化合物（４－１４）を還元して化合物（４－１５）を得る工程である。［工
程４－１０］と同様の方法で化合物（４－１５）を製造することができる。
［工程４－２０］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（１ｃ－２０－１）とを反応させて化合物（４－
１６）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン、ベンゼン、トルエン、キシレン
等の溶媒中、例えば、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）、ジクロロ
（１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）パラジウム（ＩＩ）、酢酸パラ
ジウム（ＩＩ）等の触媒、例えば、２，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－
ビナフチル等のリン配位子および、例えば、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド等の塩基存
在下、化合物（４－９）と化合物（１ｃ－２０－１）とを反応させることにより化合物（
４－１６）を得ることができる。化合物（１ｃ－２０－１）は化合物（４－９）に対して
１当量から３当量用いる。触媒は化合物（４－９）に対して０．０５当量から０．３当量
用いる。塩基は化合物（４－９）に対して１．５当量から過剰量用いる。リン配位子は化
合物（４－９）に対して０．２５当量から１．５当量用いる。反応温度は５０℃から還流
温度であり、反応時間は１時間から４８時間である。
［工程４－２１］
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　本工程は、化合物（４－９）と化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させて化合物（４－
１７）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン、トルエン等の溶媒中、例えば、
塩化銅（Ｉ）、ヨウ化銅（Ｉ）等の触媒および、例えば、炭酸カリウム、炭酸セシウム、
リン酸カリウム、ピリジン等の塩基存在下、化合物（４－９）と化合物（１ｃ－１０－１
）とを反応させることにより化合物（４－１７）を得ることができる。化合物（１ｃ－１
０－１）は化合物（４－９）に対して１当量から３当量用いる。触媒は化合物（４－９）
に対して０．５当量から３当量用いる。塩基は化合物（４－９）に対して２当量から１０
当量用いる。反応温度は５０℃から還流温度であり、反応時間は１時間から４８時間であ
る。
［工程４－２０］および［工程４－２１］の別法
　Ｅがフリル基またはチエニル基の場合、例えば、ジメチルスルホキシド、Ｎ－メチルピ
ロリドン等の溶媒中、例えば、塩化銅（Ｉ）等の触媒、例えば、炭酸セシウム等の塩基お
よび２，２，６，６－テトラメチル－３，５－ヘプタンジオン存在下、化合物（４－９）
と化合物（１ｃ－２０－１）または化合物（１ｃ－１０－１）とを反応させることにより
、それぞれ化合物（４－１６）または化合物（４－１７）を得ることができる。化合物（
１ｃ－２０－１）または化合物（１ｃ－１０－１）は化合物（４－９）に対して１当量か
ら３当量用いる。触媒は化合物（４－９）に対して０．５当量から３当量用いる。塩基は
化合物（４－９）に対して２当量から１０当量用いる。反応温度は８０℃から還流温度で
あり、反応時間は１時間から２４時間である。
［製造方法４－３］化合物（Ｉ）におけるＥ上の置換基の変換－２
【００８７】

【化４２】

【００８８】
〔式中、Ａ、Ｘ（ただし、Ｘが式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式
－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基である場合を除く；ｎは、０ないし３の整
数を意味する）、Ｅ、Ｒａ、Ｈａｌ、Ｒｗ１、ｐ１およびＶは、前記定義と同意義を意味
する。〕
　化合物（４－１８－１）および化合物（１ｃ－２６－１）は、市販品をそのまま用いる
こともでき、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程４－２２］
　本工程は、化合物（４－１８）と化合物（４－１８－１）とを反応させて化合物（４－
１９）を得る工程である。化合物（４－１８）と化合物（４－１８－１）とを触媒および
塩基存在下、反応させることにより化合物（４－１９）を得ることができる。触媒として
は、例えば、酢酸銅（ＩＩ）等の銅触媒を用いることができる。塩基としては、例えば、
トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等を用いることができる。溶媒
としては、例えば、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、トルエン等を用いることがで
き、好ましくはジクロロメタンを用いる。本反応は好ましくは酸素存在下で行う。良好な
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結果を得るため、モレキュラーシーブス４Ａを添加してもよい。化合物（４－１８－１）
は化合物（４－１８）に対して１当量から４当量用いる。触媒は化合物（４－１８）に対
して０．１当量から０．３当量用いる。塩基は化合物（４－１８）に対して２当量から過
剰量用いる。反応温度は室温から５０℃であり、反応時間は２４時間から５日間である。
［工程４－２３］
　本工程は、化合物（４－１８）と化合物（１ｃ－２６－１）とを反応させて化合物（４
－２０）を得る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ジノン、テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化
ナトリウム等の塩基存在下、化合物（４－１８）と化合物（１ｃ－２６－１）とを反応さ
せることにより化合物（４－２０）を得ることができる。良好な結果を得るため、触媒量
のヨウ化ナトリウムまたはヨウ化カリウムを添加してもよい。反応温度は室温から１６０
℃であり、反応時間は１０分から４８時間である。
　別法としては、光延反応を用いる手法がある。例えば、ジクロロメタン、テトラヒドロ
フラン等の溶媒中、化合物（４－１８）、化合物（１ｃ－２６－１）、トリフェニルホス
フィンおよびジエチルアゾジカルボキシレートまたはジイソプロピルアゾジカルボキシレ
ートを反応させることにより化合物（４－２０）を得ることができる。化合物（１ｃ－２
６－１）は化合物（４－１８）に対して１当量から１．５当量用いる。トリフェニルホス
フィンは化合物（４－１８）に対して１当量から１．５当量用いる。ジエチルアゾジカル
ボキシレートまたはジイソプロピルアゾジカルボキシレートは化合物（４－１８）に対し
て１当量から１．５当量用いる。反応温度は室温から還流温度であり、反応時間は５分か
ら２４時間である。
［製造方法４－４］化合物（Ｉ）におけるＡ（ただし、Ａは少なくとも１個の窒素原子を
含む芳香族の５～１０員ヘテロ環式基を意味する。）上の置換基の変換－２
【００８９】
【化４３】

【００９０】
〔式中、Ａ、Ｘ（ただし、Ｘが式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式
－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基である場合を除く；ｎは、０ないし３の整
数を意味する）、ＥおよびＨａｌは、前記定義と同意義を意味する；ＲｄおよびＲｅは、
同一または異なってＣ１－６アルキル基を意味する。〕
［工程４－２４］
　本工程は、化合物（４－１）と化合物（４－２４－１）とを反応させ、化合物（４－２
１）を得る工程である。本反応は好ましくは不活性ガス雰囲気下で行い、用いる溶媒は出
発原料、使用する試薬により異なるが、例えば、Ｎ－メチルピロリジノン、１，４－ジオ
キサン等を用いることができる。触媒として、例えば、酢酸パラジウム（ＩＩ）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、ジクロロビス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム（ＩＩ）またはトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）
等を用いることができる。良好な結果を得るため、リン配位子、好ましくは、例えば、ト
リフェニルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン、ジフェニルホスフィノフェ
ロセン等を添加してもよい。化合物（４－２４－１）は化合物（４－１）に対して１当量
から１０当量用いる。触媒は化合物（４－１）に対して０．００１当量から０．２当量用
いる。リン配位子は化合物（４－１）に対して０．００１当量から０．４当量用いる。反
応温度は室温から還流温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
［製造方法４－５］化合物（Ｉ）におけるＥ上の置換基の変換－３
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【００９１】
【化４４】

【００９２】
〔式中、Ａ、Ｘ（ただし、Ｘが式－ＣＨ２－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－で表される基または式
－ＮＨ－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－で表される基である場合を除く；ｎは、０ないし３の整
数を意味する）、Ｅ、Ｈａｌ、ＲｄおよびＲｅは、前記定義と同意義を意味する。〕
［工程４－２５］
　本工程は、化合物（４－９）と化合物（４－２４－１）とを反応させ、化合物（４－２
２）を得る工程である。［工程４－２４］と同様の方法で化合物（４－２２）を製造する
ことができる。
（化合物（４－２４－１）の製造方法）
【００９３】
【化４５】

【００９４】
〔式中、Ｌ、ＲｄおよびＲｅは前記定義と同意義を意味する。〕
　化合物（４－２４－２）、化合物（４－２４－５）および化合物（４－２４－６）は、
市販品をそのまま用いることもでき、市販品から公知の方法で製造することもできる。
［工程４－２４－１］
　本工程は、化合物（４－２４－２）と化合物（４－２４－５）とを反応させ、化合物（
４－２４－１）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、リ
チウムジイソプロピルアミド等の強塩基により化合物（４－２４－２）の水素原子を引き
抜き、ついで化合物（４－２４－５）とを反応させることにより化合物（４－２４－１）
を得ることができる。化合物（４－２４－５）としては、例えば、クロロメチルエチルエ
ーテル、クロロメチルベンジルエーテル等を用いることができる。強塩基は化合物（４－
２４－２）に対して１当量から２当量用いる。化合物（４－２４－５）は化合物（４－２
４－２）に対して１当量から２当量用いる。反応温度は－７８℃から還流温度であり、反
応時間は１時間から２４時間である。
［工程４－２４－２］
　本工程は、化合物（４－２４－２）とホルムアルデヒド等価体と反応させ、化合物（４
－２４－３）を得る工程である。例えば、テトラヒドロフラン等の溶媒中、例えば、リチ
ウムジイソプロピルアミド等の塩基により化合物（４－２４－２）の水素原子を引き抜き
、ついでパラホルムアルデヒドとを反応させることにより化合物（４－２４－３）を得る
ことができる。強塩基は化合物（４－２４－２）に対して１当量から２当量用いる。ホル
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ムアルデヒド等価体は化合物（４－２４－２）に対して１当量から２当量用いる。反応温
度は－７８℃から還流温度であり、反応時間は１時間から２４時間である。
［工程４－２４－３］
　本工程は、化合物（４－２４－３）の水酸基を脱離基に変換して化合物（４－２４－４
）を得る工程である。
　Ｌがメタンスルホニルオキシ基またはｐ－トルエンスルホニルオキシ基等の場合、例え
ば、ジクロロメタン等の溶媒中、例えば、トリエチルアミン等の有機塩基存在下、化合物
（４－２４－３）およびメタンスルホニルクロリドまたはｐ－トルエンスルホニルクロリ
ド等のスルホン酸ハライドを反応させることにより化合物（４－２４－４）を得ることが
できる。有機塩基は化合物（４－２４－３）に対して１当量から３当量用いる。スルホン
酸ハライドは化合物（４－２４－３）に対して１当量から２当量用いる。反応温度は０℃
から還流温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
　Ｌが臭素原子またはヨウ素原子の場合、例えば、ジクロロメタン等の溶媒中、トリフェ
ニルホスフィン存在下、化合物（４－２４－３）に、例えば、四臭化炭素、Ｎ－ブロモス
クシンイミドまたはＮ－ヨードスクシンイミド等のハロゲン化剤を作用させることにより
化合物（４－２４－４）を得ることができる。トリフェニルホスフィンは化合物（４－２
４－３）に対して１当量から２当量用いる。ハロゲン化剤は化合物（４－２４－３）に対
して１当量から２当量用いる。反応温度は０℃から室温であり、反応時間は１０分から２
４時間である。
［工程４－２４－４］
　本工程は、化合物（４－２４－４）と化合物（４－２４－６）とを反応させて化合物（
４－２４－１）を得る工程である。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の溶媒中、
例えば、水素化ナトリウム等の塩基を用いて化合物（４－２４－４）の水素原子を引き抜
き、化合物（４－２４－６）と反応させることにより化合物（４－２４－１）を得ること
ができる。化合物（４－２４－６）は化合物（４－２４－４）に対して１当量から１０当
量用いる。塩基は化合物（４－２４－４）に対して１当量から１０当量用いる。反応温度
は０℃から還流温度であり、反応時間は１０分から２４時間である。
【実施例】
　本発明に係る化合物は、例えば以下の製造例および実施例に記載した方法により製造す
ることができる。ただし、これらは例示的なものであって、本発明に係る化合物は如何な
る場合も以下の具体例に制限されるものではない。
製造例Ａ－１．２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド
　２，６－ジクロロ－ニコチニックアシッド（０．３８ｇ，２ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅
（Ｉ）（７２０ｍｇ，３．８ｍｍｏｌ）を－７８℃で封管中の液体アンモニア（約２０ｍ
Ｌ）に加え、２５時間加温（油浴の温度は１１５℃）した。油浴の温度を１２５℃に上げ
、さらに１４時間３０分加温した。反応混合物を室温に戻し、アンモニアを留去した。メ
タノールを加えて不溶物を濾去し、ろ液を濃縮して標記化合物（０．２５ｇ，１．４５ｍ
ｍｏｌ，７２％）を固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．６３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５５（２Ｈ，ｂｒｓ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
）．
製造例Ａ－２．２－アミノ－ニコチニックアシッド　メチルエステル
　２－アミノ－ニコチニックアシッド（１０．０ｇ，７２．４ｍｍｏｌ）をメタノール（
２００ｍＬ）および硫酸（１０ｍＬ）の混合溶液に溶解し、加熱還流下３５時間攪拌した
。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮ
Ｈシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、標記化合物（５．２６ｇ，３４．６
ｍｍｏｌ，４８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８９（３Ｈ，ｓ），
６．６３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１．１，４．８，７．７Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄｄ，
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Ｊ＝１．６，７．７Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．８Ｈｚ）．
製造例Ａ－３．２－アミノ－５－ニトロ－ニコチニックアシッド　メチルエステル
　製造例Ａ－２に記載の２－アミノ－ニコチニックアシッド　メチルエステル（１．００
ｇ，６．５７ｍｍｏｌ）を０℃で硝酸（０．７ｍＬ）および硫酸（２．６ｍＬ）の混合溶
液に溶解し、０℃で４０分、室温で１９時間攪拌した後、さらに７０℃で４時間攪拌した
。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え，酢酸エチルおよびテトラヒド
ロフランで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶
媒を減圧留去した。残渣にメタノールを加え、析出した固体をろ取し、標記化合物（４５
９ｍｇ，２．３３ｍｍｏｌ，３５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８６（３Ｈ，ｓ
），８．１４（１Ｈ，ｂｒｓ），８．６２（１Ｈ，ｂｒｓ），８．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．７Ｈｚ），９．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
製造例Ａ－４．２－アミノ－６－クロロニコチニックアシッド
　２，６－ジクロロニコチニックアシッド（４０ｇ（純度９０％），０．１９ｍｏｌ）、
アセトアミド（８０ｇ，１．４ｍｏｌ）、炭酸カリウム（７８ｇ，０．５６ｍｏｌ）、塩
化銅（Ｉ）（０．９３ｇ，９．４ｍｍｏｌ）およびキシレン（８０ｍＬ）の混合物にトリ
ス（２－（２－メトキシエトキシ）エチル）アミン（３．０ｍＬ，９．４ｍｍｏｌ）を加
え、１４５℃で終夜攪拌した。放冷後、反応液に塩化銅（Ｉ）（０．４６ｇ，４．６ｍｍ
ｏｌ）を加え、１４５℃で終夜攪拌した。反応液を１０５℃に冷却した後、水（１００ｍ
Ｌ）を加え、同温で１時間攪拌し、室温まで放冷した。５Ｎ塩酸（１５０ｍＬ）を加え、
クエン酸水溶液で中和後、酢酸エチルを加えセライトを用いてろ過した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、減圧下溶媒を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル）により精製し、酢酸エチル－ヘキサン系より再結晶を行い、標記化合物（１．
４ｇ，８．３ｍｍｏｌ，４．５％）を白色結晶として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．６１（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．５３（２Ｈ，ｂｒｓ），８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ
）．
製造例Ａ－５．２－アミノ－６－（２－ヒドロキシ－エトキシ）－ニコチニックアシッド
　エチレングリコール（０．５０ｍＬ）に水素化ナトリウム（７０ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ
，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）、触媒量のヨウ化銅（Ｉ）および２－アミノ－６－クロロ－ニ
コチニックアシッド（３０ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）を加え、１１０℃で３時間攪拌後、
さらに８０℃で終夜攪拌した。放冷後、反応液に水、ジエチルエーテルおよびアンモニア
水溶液を加え分配し、水層をクエン酸で中和後、ジクロロメタンにて抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムを用いて乾燥した。減圧下溶媒を留去し、標
記化合物（１４ｍｇ）を得た。
製造例Ａ－６．２－アミノ－６－エトキシ－ニコチニックアシッド
　エタノール（０．５０ｍＬ）および２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（
３０ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）から製造例Ａ－５と同様の手法により、標記化合物（３５
ｍｇ）を得た。
製造例Ａ－７．２－アミノ－６－イソプロポキシ－ニコチニックアシッド
　イソプロパノール（０．５０ｍＬ）および２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシ
ッド（３０ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）から製造例Ａ－５と同様の手法により、標記化合物
（６０ｍｇ）を得た。
製造例Ａ－８．２－アミノ－６－クロロ－ニコチン酸　メチル　エステル
　メタノール（５０ｍＬ）に氷冷下で濃硫酸（２５ｍＬ）と製造例Ａ－１（またはＡ－４
）に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニコチン酸（４．３ｇ，２５ｍｍｏｌ）を加え、７
０℃で５時間攪拌した。放冷後、炭酸水素ナトリウム（９０ｇ）水溶液を加えて中和した
。生成した固体をろ過し標記化合物（３．２ｇ，１７ｍｍｏｌ，６８％）を淡褐色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８８（３Ｈ，ｓ），
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６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
製造例Ａ－９．トリブチル－メトキシメチル－スズ
　ジイソプロピルアミン（９．４ｍＬ，６７ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（１５０ｍ
Ｌ）の混合物に－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．４Ｍ　ｎ－ヘキサン溶液、２５ｍＬ
、６１ｍｍｏｌ）を滴下し、同温で３０分間攪拌した。同温で水素化トリブチルスズ（１
６ｍＬ、６１ｍｍｏｌ）を滴下後、氷冷下３０分間攪拌した。反応液を－７８℃とし、ク
ロロメチル　メチル　エーテル（４．６ｍＬ、６１ｍｍｏｌ）を滴下後、徐々に室温まで
昇温した。反応液に水（１００ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（３００ｍＬ）で抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下溜去した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝３０／１）にて精製し、標記化合物（１８ｇ，０
．５２ｍｍｏｌ，８６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８８－０．９３（１
５Ｈ，ｍ），１．２６－１．３５（６Ｈ，ｍ），１．４７－１．５５（６Ｈ，ｍ），３．
３０（３Ｈ，ｓ），３．７１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）．
製造例Ａ－１０．２－アミノ－６－メトキシメチル－ニコチン酸　メチル　エステル
　製造例Ａ－８に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニコチン酸　メチル　エステル（１．
４ｇ，７．６ｍｍｏｌ）、製造例Ａ－９に記載のトリブチル－メトキシメチル－スズ（３
．１ｇ，９．１ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（４４０
ｍｇ，０．３８ｍｍｏｌ）、Ｎ－メチルピロリジノン（２０ｍＬ）の混合物を１３０℃で
３．５時間攪拌した。反応液を放冷し、氷冷下フッ化カリウム水溶液と酢酸エチルを加え
、セライトを用いてろ過した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下溜去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝２／１）にて精製し、標記
化合物（０．９３ｇ，４．７ｍｍｏｌ，６３％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４７（３Ｈ，ｓ），
３．８８（３Ｈ，ｓ），４．４１（２Ｈ，ｓ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）
，８．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
製造例Ａ－１１．２－アミノ－６－メトキシメチル－ニコチン酸
　製造例Ａ－１０に記載の２－アミノ－６－メトキシメチル－ニコチン酸　メチル　エス
テル（２．９ｇ，１５ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）、メタノール（７．
５ｍＬ）、水（７．５ｍＬ）の混合物に、水酸化リチウム１水和物（１．２ｇ，２９ｍｍ
ｏｌ）を加え、室温で終夜攪拌した。反応液に酢酸（１．７ｍＬ，２９ｍｍｏｌ）を加え
、減圧下溶媒溜去した。シリカゲルを用いてろ過（メタノール／酢酸エチル＝１／３）し
、減圧下溶媒溜去後、残渣を水で洗浄し、標記化合物（２．１ｇ，１２ｍｍｏｌ，８０％
）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３２（３Ｈ，ｓ
），４．２９（２Ｈ，ｓ），６．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．１６（２Ｈ，
ｂｒ　ｓ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
製造例Ａ－１２．２－（２－シアノエチル）－３，３－ジアミノプロペノイックアシッド
　エチルエステル
　（１－エトキシホルムイミドイル）１－アセティックアシッド　エチルエステル塩酸塩
（５０ｇ，０．２６ｍｏｌ）をアンモニア－エタノール溶液（３００ｍＬ；室温にて、ア
ンモニアガスをエタノールに飽和させて調製した）に懸濁し、室温にて４時間撹拌した。
反応終了後、析出した塩を濾去、そのろ液を室温にて１／３の量になるまで減圧濃縮した
。このろ液に塩酸－メタノール（１３０ｍＬ；塩酸含有量７．５％）を加え、減圧濃縮す
ることにより３，３－ジアミノ－アクリリックアシッド　エチルエステル塩酸塩（４０ｇ
，０．２４ｍｏｌ，９２％）を固体として得た。
　得られた３，３－ジアミノ－アクリリックアシッド　エチルエステル塩酸塩（２．２ｇ
，１３．２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に懸濁し、トリエチルアミン（
２ｍＬ，１４．３ｍｍｏｌ）およびアクリロニトリル（１．２ｍＬ，１９．３ｍｍｏｌ）
を加え、６時間加熱還流した。反応終了後、生じたトリエチルアミン塩酸塩を濾去し、ろ
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液を濃縮して標記化合物（０．６ｇ，３．３ｍｍｏｌ，２５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２６（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），２．４２－２．４９（２Ｈ，ｍ），２．５０－２．５７（２Ｈ，ｍ），
４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．２２（２Ｈ，ｂｒｓ），６．４５（２Ｈ，
ｂｒｓ）．
製造例Ａ－１３．２，６－ジアミノ－４，５－ジヒドロニコチニックアシッド　エチルエ
ステル
　製造例Ａ－１２に記載の２－（２－シアノエチル）３，３－ジアミノプロペノイックア
シッドエチルエステル（０．５５ｇ，３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（７ｍＬ）溶液
を水素化ナトリウム（２０８ｍｇ，５．２ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）のテトラヒ
ドロフラン（７ｍＬ）懸濁液に滴下し、加熱還流下、１９時間２０分攪拌した。反応終了
後、反応液を氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、濃縮して標記化合物の粗精製物（０．１８８ｇ，１ｍｍｏｌ，３４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），２．２８－２．３４（２Ｈ，ｍ），２．４６－２．５２（２Ｈ，ｍ），
４．１４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）．
製造例Ａ－１４．２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド　エチルエステル
　製造例Ａ－１３に記載の２，６－ジアミノ－４，５－ジヒドロニコチニックアシッド　
エチルエステル（４．５ｇ，２４．６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３００ｍＬ）溶
液に２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，４－ベンゾキノン（５．６ｇ，２４．７
ｍｍｏｌ）を加え、室温で４０分攪拌した。次に反応液を濃縮して得られた残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製して目的物の固体を得た。この
固体をヘキサンで洗い、乾燥して標記化合物（３．１ｇ，１７．１ｍｍｏｌ，６９．５％
）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），４．２７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．６０（２Ｈ，ｂｒｓ），
５．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例Ａ－１５．２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド
　製造例Ａ－１４に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド　エチルエステル（
２ｇ，１１ｍｍｏｌ）をエタノール（１５ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液
（１５ｍＬ）を加え、加熱還流下、２時間攪拌した。反応液を室温まで戻した後、エタノ
ールを留去して濃縮し、残留物を氷冷し、１Ｎ塩酸で中和した。析出した固体を濾取し、
水洗した後、乾燥して標記化合物（１．７２ｇ，１１ｍｍｏｌ，定量的）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．７０（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．３１（２Ｈ，ｂｒｓ），６．５８－７．１２（１Ｈ，ｂｒｓ）
，７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例Ａ－１６．２－アミノ－６－ビニル－ニコチニックアシッド　メチルエステル
２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド　メチルエステル（２．９５ｇ，１５．
８ｍｍｏｌ）、ビニルトリ－ｎ－ブチルチン（５．０１ｇ，１５．８ｍｍｏｌ）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１．８３ｇ，１．５８ｍｍｏｌ）を
キシレン（１５ｍＬ）に懸濁させ、１３０℃で１時間加温した。反応混合物を室温に戻し
、水と酢酸エチルを加え、その混合物をセライトを用いてろ過した後、そのろ液を分配し
た。その有機層を分離し、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーにて精製し、標記化合物（１．８７ｇ，１０．５ｍｍｏｌ，６６％）を白色固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８１（３Ｈ，ｓ
），５．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，１０．４Ｈｚ），６．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．６，１７．２Ｈｚ），６．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．４，１７．２Ｈｚ），６．
７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．１６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．０４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
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製造例Ａ－１７．２－アミノ－６－（２－シアノ－エチル）－ニコチニックアシッド　メ
チルエステル
２－アミノ－６－ビニル－ニコチニックアシッド　メチルエステル（７６０ｍｇ，４．２
６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（７６ｍＬ）溶液に、食塩－氷浴冷却下、内温－５℃
以下でジエチルアルミニウムシアニドのトルエン溶液（１２．８ｍＬ，１２．８ｍｍｏｌ
）を滴下し、その後徐々に室温に戻し終夜攪拌した。反応溶液を飽和塩化アンモニウム水
溶液と酢酸エチルに分配した。その有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
て精製し、標記化合物（１８０ｍｇ，０．８７８ｍｍｏｌ，２１％）を黄色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），２．９７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．８８（３Ｈ，ｓ），６．
５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ－１８．２－アミノ－６－（２－シアノ－エチル）－ニコチニック　アシッド
２Ｎ－水酸化ナトリウム溶液（５ｍＬ）とメタノール（５ｍＬ）の混合溶媒に２－アミノ
－６－（２－シアノ－エチル）－ニコチニックアシッド　メチルエステル（９０ｍｇ，０
．４３９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１８時間攪拌した。その混合溶液を５Ｎ－塩酸で中和
した後、酢酸エチルで抽出した。その有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒
を減圧留去し、標記化合物（６８ｍｇ，０．３５５ｍｍｏｌ，８１％）を黄褐色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．８６（４Ｈ，ｂ
ｓ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．１８（２Ｈ，ｂｓ），７．９８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ－１９．２－アミノ－６－（２－エトキシ－ビニル）－ニコチニックアシッド　
メチルエステル
エチルエチニルエーテル（３．６ｇ，２５．７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍ
Ｌ）溶液に、氷冷下カテコールボラン（３．０８ｇ，２５．７ｍｍｏｌ）を加えた。すぐ
に冷浴を取り除き、その反応混合液を室温まで戻し、ついで加熱還流下において１．５時
間攪拌した。その反応混合液を室温まで戻し、その混合液に２－アミノ－６－クロロ－ニ
コチニックアシッド　メチルエステル（１．６ｇ，８．５７ｍｍｏｌ）、水酸化ナトリウ
ム粉末（１．１３ｇ，２８．３ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（０）（０．９９ｇ，０．８５７ｍｍｏｌ）そしてジオキサン（２０ｍＬ）を加え
、加熱還流下において２時間攪拌した。反応混合物を室温に戻し、水と酢酸エチルに分配
した。有機層を分離し、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
にて精製し、標記化合物（１．３０ｇ，５．８５ｍｍｏｌ，６８％）を褐色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．２７（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．７７（３Ｈ，ｓ），３．９５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），
５．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７
．０２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例Ａ－２０．２－アミノ－６－（２－ヒドロキシ－エチル）－ニコチニックアシッド
　メチルエステル
２－アミノ－６－（２－エトキシ－ビニル）－ニコチニックアシッド　メチルエステル（
１．０７ｇ，４．８１ｍｍｏｌ）を５Ｎ－塩酸（２５ｍＬ）、エタノール（２０ｍＬ）そ
してテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、加熱還流下において３時間攪拌した。その
反応混合物を室温に戻し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和した後、その反応混合物
にソジウムボロハイドライド（１ｇ，２６．５ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２０分間攪拌
した。その反応混合液に酢酸エチルを加え、セライトを用いたろ過を行った。そのろ液を
分配した。その有機層を分離し、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィーにて精製し、標記化合物（３５０ｍｇ，１．９２ｍｍｏｌ，４０％）を褐色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７２（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．７１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．７９（３Ｈ，ｓ），
４．６６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．
１２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ－２１．２－アミノ－６－（２－フルオロ－エチル）－ニコチニックアシッド　
メチルエステル
（ビス（２－メトキシエチル）アミノ）スルファー　トリフルオライド（２．３９ｇ，１
０．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（３０ｍＬ）をドライアイス－メタノール浴で冷
却し、２－アミノ－６－（２－ヒドロキシ－エチル）－ニコチニックアシッド　メチルエ
ステル（５０ｍｇ，０．２５５ｍｍｏｌ）を滴下した。滴下後すぐに冷浴を取り除き徐々
に室温に戻した。反応溶液に、水と酢酸エチルを加え分液した。有機層を分離し、溶媒を
減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、標記化合物（４ｍ
ｇ，０．０２０ｍｍｏｌ，７．９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９７（２Ｈ，ｔ
ｄ，Ｊ＝６．０，２６．０Ｈｚ），３．８０（３Ｈ，ｓ），４．７７（２Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝
６．０，４７．２Ｈｚ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．１６（２Ｈ，ｂ
ｓ），８．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ－２２．２－アミノ－６－（２－フルオロ－エチル）－ニコチニックアシッド
　２－アミノ－６－（２－フルオロ－エチル）－ニコチニックアシッド　メチルエステル
（７７ｍｇ，０．３８７ｍｍｏｌ）を２Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液（５ｍＬ）とメタノ
ール（５ｍＬ）に溶解し室温で２０分間攪拌した。その混合溶液を５Ｎ－塩酸で中和した
後、酢酸エチルで抽出した。有機層を分離し、溶媒を減圧留去して標記化合物（６４ｍｇ
，０．３４８ｍｍｏｌ，９０％／純度６５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９７（２Ｈ，ｔ
ｄ，Ｊ＝６．０，２６．０Ｈｚ），４．７７（２Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝６．０，４７．２Ｈｚ）
，６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ－２３．トリブチル－エトキシメチル－スズ
製造例Ａ－９と同様の方法で、クロロメチル　エチル　エーテル（１．１ｍＬ，１２ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（２．８ｇ，８．０ｍｍｏｌ，６７％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８７－０．９２（１
５Ｈ，ｍ），１．１６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），１．２６－１．３５（６Ｈ，ｍ）
，１．４３－１．５５（６Ｈ，ｍ），３．３６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．７４
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ）．
製造例Ａ－２４．２－アミノ－６－エトキシメチル－ニコチニック　アシッド　メチル　
エステル
製造例Ａ－１０と同様の方法で、製造例Ａ－２３に記載のトリブチル－エトキシメチル－
スズ（２．０ｇ，６．３ｍｍｏｌ）と製造例Ａ－８に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニ
コチニック　アシッド　メチル　エステル（０．８０ｇ，４．３ｍｍｏｌ）から標記化合
物（０．３５ｇ，１．７ｍｍｏｌ，３９％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２８（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．０Ｈｚ），３．６１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．８８（３Ｈ，ｓ），４．
４５（２Ｈ，ｓ），６．４１（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ
），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
製造例Ａ－２５．２－アミノ－６－エトキシメチル－ニコチニック　アシッド
製造例Ａ－１１と同様の方法で、製造例Ａ－２４に記載の２－アミノ－６－エトキシメチ
ル－ニコチニック　アシッド　メチル　エステル（３３０ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）から標
記化合物（１８０ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ，５７％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１５（３Ｈ，ｔ
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，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．３３（２Ｈ，ｓ），
６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
製造例Ａ－２６．トリブチル－イソプロポキシメチル－スズ
イソプロパノール（２ｍＬ）とテトラヒドロフラン（２ｍＬ）の混合物に、氷冷下水素化
ナトリウム（６６％，５８ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）を加えた後、室温で２０分間攪拌した
。反応液に氷冷下、文献（Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｖｏｌ
．２４，Ｎｏ．８，ｐｐ．１１１７－１１２０）に準じて合成されるトリブチル－ヨード
メチル－スズ（２３０ｍｇ，０．５３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を
滴下後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）を加え、室温で終夜攪拌した。反
応液を水（２０ｍＬ）とジエチルエーテル（５０ｍＬ）に分配した。有機層を分離し、飽
和食塩水で洗浄後、減圧下濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘプタン：酢酸エチル＝３０：１）にて精製し、標記化合物（６３ｍｇ，０．１７ｍｍｏ
ｌ，３２％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８７－０．９１（１
５Ｈ，ｍ），１．１１（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．２６－１．３５（６Ｈ，ｍ）
，１．４７－１．５３（６Ｈ，ｍ），３．２８－３．３１（１Ｈ，ｍ），３．６９（２Ｈ
，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）．
製造例Ａ－２７．ブトキシメチル－トリブチル－スズ
製造例Ａ－２６と同様の方法で、トリブチル－ヨードメチル－スズ（２５０ｍｇ，０．５
８ｍｍｏｌ）から標記化合物（２２０ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ，９９％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８７－０．９３（１
８Ｈ，ｍ），１．２６－１．３８（８Ｈ，ｍ），１．４７－１．５５（８Ｈ，ｍ），３．
３０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），３．７３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ）．
製造例Ａ－２８．トリブチル－プロポキシメチル－スズ
製造例Ａ－２６と同様の方法で、トリブチル－ヨードメチル－スズ（２８０ｍｇ，０．６
５ｍｍｏｌ）から標記化合物（２３０ｍｇ，０．６３ｍｍｏｌ，９７％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８７－０．９１（１
８Ｈ，ｍ），１．２６－１．３５（６Ｈ，ｍ），１．４７－１．５８（８Ｈ，ｍ），３．
２７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），３．７３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－１．ソジウム　４－（（（２－アミノピリジン－３－カルボニル）－アミノ
）－メチル）－フェノレート
　４－ヒドロキシベンズアルデヒド（１０ｇ，８１．９ｍｍｏｌ）のメタノール（４５ｍ
Ｌ）溶液に、ラネーニッケル（３ｇ）および７Ｎアンモニア水溶液（４５ｍＬ）を加え、
水素雰囲気下（１気圧）、室温で２１時間撹拌した。反応液をセライト濾過して触媒を除
去し、ろ液を濃縮し、４－アミノメチル－フェノール（１０ｇ、定量的）を薄緑色固体と
して得た。
　次に、２－アミノニコチニックアシッド（３．０ｇ，２１．７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（３０ｍＬ）溶液を氷水で冷却し、１－ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル（３．５１ｇ，２６ｍｍｏｌ）、（３－ジメチルアミノプロピル）－エチル－カルボジ
イミド（４．０４ｇ，２６ｍｍｏｌ）および得られた４－アミノメチル－フェノール（３
．０ｇ、２１．７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液を加え、
その温度で１８時間撹拌した。反応液を食塩水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウム
で乾燥し、溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、ＮＨシリカゲルを用いて濾過を
行い、ろ液を濃縮した。残渣をメタノール（９０ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム
（１７．８ｍＬ，１７．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間半撹拌した。反応液を減圧下
濃縮し、標記化合物（５．６６ｇ）を淡黄色固体として得た。
製造例Ａ＋－２．（６－アミノ－５－（（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェ
ン－２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イル）－カルバミックアシッド
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　ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　６－アミノ－ニコチニックアシッド（２７０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）およびＣ－（５－
（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン（４００ｍｇ，１．８
ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１
－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（８７０
ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．５０ｍＬ，３．６ｍｍｏｌ）を加
え、６０℃で３０分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水で２
回洗浄した。有機層にシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝１０：１）にて精
製し、６－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）
－メチルニコチナミド（２７０ｍｇ，０．７９ｍｍｏｌ，４３．９％）を得た。
　得られた６－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イ
ル）－メチルニコチナミド（２７０ｍｇ，０．７９ｍｍｏｌ）にジ－ｔｅｒｔ－ブチルジ
カルボネート（２１０ｍｇ，０．９４ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチルアルコール（１
５ｍＬ）を加え、室温で１６．５時間攪拌した。反応溶液にＮＨシリカゲルを加え溶媒を
減圧留去して吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝４：１ついで１：１）で精製し、標記化合物（２５０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ，６８
．３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．４６（９Ｈ，ｓ
），４．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５５－６．５９（１Ｈ，ｍ），６．７
８－６．８２（１Ｈ，ｍ），６．８８－７．００（４Ｈ，ｍ），７．３６－７．４４（１
Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．７０（１Ｈ，ｓ），９．１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），１０．１（１Ｈ
，ｓ）．
製造例Ａ＋－３．（６－アミノ－５－（（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェ
ン－２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イル）－メチル－カルバミック
アシッド　ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　製造例Ａ＋－２に記載の（６－アミノ－５－（（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－
チオフェン－２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イル）－カルバミック
アシッド　ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１２５ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ）とヨウ化メチル
（４３ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶液に、水
素化ナトリウム（１２ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を氷冷下に加え
、室温で１時間攪拌した。反応溶液にＮＨシリカゲルを加え，溶媒を減圧留去して吸着さ
せ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１ついで２
：１）で精製し、標記化合物（８７ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ，７０．５％）を無色油状物
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．４６（９Ｈ，ｓ
），３．３１（３Ｈ，ｓ），４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８６－７．００（
３Ｈ，ｍ），７．３６－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，８．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０
Ｈｚ），９．２２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－４．（６－アミノ－５－（（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）
－カルバモイル）－ピリジン－２－イル）－カルバモイルメチル－カルバミックアシッド
　ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　６－アミノニコチニックアシッド（３４０ｍｇ，２．４ｍｍｏｌ）および製造例４２に
記載のＣ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（４５０ｍｇ，２．
２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１
－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（１．１
ｇ，２．４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．６２ｍＬ，４．４ｍｍｏｌ）を加え
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、６０℃で１時間攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水で２回
洗浄した。有機層にシリカゲルを加え溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エチルついで酢酸エチル
：メタノール＝１０：１）にて精製し、６－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド（２１０ｍｇ，０．６５ｍｍｏｌ，２９．５％）を得た
。
　次に、製造例Ａ＋－２と同様の手法により、得られた６－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル
－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２１０ｍｇ，０．６５ｍｍｏｌ）から
（５－（（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－
２－イル）－カルバミックアシッド　ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１２０ｍｇ，０．２８
ｍｍｏｌ，４３．０％）を無色油状物として得た。
　この油状物（６０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ
）溶液に水素化ナトリウム（６．８ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）お
よびブロムアセトアミド（２３ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）を加え、室温で２５時間攪拌し
た。反応液に水と酢酸エチルを加えて分配し、有機層を減圧濃縮し、残渣をＮＨシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エチルついで酢
酸エチル：メタノール＝２０：１）で精製し、標記化合物（２３ｍｇ，０．０４７ｍｍｏ
ｌ，３３．５％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．４３（９Ｈ，ｓ
），４．０４（２Ｈ，ｓ），４．４９－４．５４（４Ｈ，ｍ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９４（１Ｈ，ｓ），７．
１６－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．３８（１Ｈ，ｓ），７．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ），８．１０－８．１６（１Ｈ，ｍ），８．６８－８．７３（１Ｈ，ｍ），９．１３
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－５．６－クロロ－Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１－Ｈ－ピロー
ル－３－イルメチル）－ニコチナミド
　６－クロロ－ニコチニックアシッド（１００ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）、トリエチルア
ミン（０．１９４ｍＬ，１．３９ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－１－イルオキシ
トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（３０８ｍｇ，０
．６９６ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解させ、製造例５９
に記載のＣ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メチル
アミン（１４２ｍｇ，０．６９５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５時間１０分攪拌した。反
応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨ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）で精製し、標記化合物（０．１４ｇ，０．３９ｍｍｏｌ，６
７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．８Ｈｚ），５．０２（２Ｈ，ｓ），５．９９－６．０９（１Ｈ，ｍ），６．１６－
６．１８（１Ｈ，ｍ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），６．６４－６．６８（２Ｈ，ｍ），６．７８－６．８３（１Ｈ，ｍ），６．９１－
６．９４（１Ｈ，ｍ），６．９６－７．０２（１Ｈ，ｍ），７．２７－７．３３（１Ｈ，
ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－６．２－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド
　２－アミノニコチニックアシッド（３２４５ｍｇ，２３．４９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（２００ｍＬ）溶液に、製造例２４に記載のＣ－（５－フェノキシ－
チオフェン－２－イル）メチルアミン（５３０５ｍｇ，２５．８４ｍｍｏｌ）、ベンゾト
リアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホ
スフェート（１２．４９ｇ，２８．１９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（７．８６ｍ
Ｌ，５６．３８ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２日間攪拌した。反応混合物に水を加え酢酸
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エチルで抽出し、有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水、そして飽和食塩水で順次
洗浄し、溶媒を減圧留去して、２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イ
ルメチル）－ニコチナミド（４９９９ｍｇ，１５．３６ｍｍｏｌ，６５％）を粗生成物と
して得た。
　得られた２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチ
ナミド（６０２ｍｇ，１．８５ｍｍｏｌ）のエタノール（４０ｍＬ）溶液に、５，５－ジ
メチルヒダントイン（２６０ｍｇ，２．０４ｍｍｏｌ）、３７％ギ酸水溶液（３．００ｍ
Ｌ，２３．６ｍｍｏｌ）を加え加熱還流下、１時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢
酸エチルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル
系）により精製し、標記化合物（４３０ｍｇ，１．１２ｍｍｏｌ，６１％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．０３（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．４１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），４．９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０６－７．１４（３Ｈ，ｍ），７．３３－７．３８（２Ｈ，ｍ）
，７．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，７．６Ｈｚ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．
６，４．８Ｈｚ），８．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），９．１６－９．２０（１Ｈ
，ｍ）．
製造例Ａ＋－７．２－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミド
　２－クロロニコチニックアシッド（１１８２ｍｇ，７．５０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、製造例２４に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフ
ェン－２－イル）メチルアミン（１６９３ｍｇ，８．２５ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾー
ル－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェー
ト（３９８７ｍｇ，９．０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２．５ｍＬ，１８．０ｍ
ｍｏｌ）を加え、６０℃にて２日間攪拌した。反応混合物に水を加え酢酸エチルで抽出し
、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、標記化合物（１１８
１ｍｇ，３．４３ｍｍｏｌ，４６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５１（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．０７－７．１６（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．４５（２Ｈ，ｍ），
７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），７．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６
，７．６Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），９．２０（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－８．Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－（エトキシメチル－アミ
ノ）－ニコチナミド
　６－アミノニコチニックアシッド（１３０ｍｇ，０．９４１ｍｍｏｌ）および製造例１
に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジルアミン（２０１ｍｇ，０．９４１ｍｍｏｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス
（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（６２４ｍｇ，１．４１
ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３９４μｌ，２．８２ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で
４０分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水で２回洗浄した。
溶媒を減圧留去し、残渣に酢酸エチルを加え、白色の不溶物をろ取し、６－アミノ－Ｎ－
（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニコチナミド（２０２ｍｇ，０．６０６ｍｍｏｌ，
６４％）を得た。
　得られた６－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニコチナミド（２００
ｍｇ，０．５５６ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍＬ）溶液に５，５－ジメチルイミダゾ
リン－２，４－ジオン（８５ｍｇ，０．６６ｍｍｏｌ）および３７％ホルムアルデヒド水
溶液（１ｍＬ）を加え、加熱還流下、１時間攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加えて
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分配し、有機層を２回水洗した。有機層にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着
させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精製し、標記化合物
（９５ｍｇ，０．２４３ｍｍｏｌ，４０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２０（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．０Ｈｚ），３．５５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５
．５Ｈｚ），４．８４（２Ｈ，ｓ），５．０７（２Ｈ，ｓ），５．６８（１Ｈ，ｂｒｓ）
，６．１４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．９６（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２２－７．３５（４Ｈ，ｍ），７．２７－７．４４（３Ｈ
，ｍ），７．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．４Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－９．２－アミノ－５－ニトロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イ
ルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ－３に記載の２－アミノ－５－ニトロ－ニコチニックアシッド　メチルエステ
ル（４８．４ｍｇ，０．２４５ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム　一水和物（１０．３ｍｇ，
０．２４５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）、メタノール（０．１ｍＬ）およ
び水（０．１ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、室温で１７時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、
２－アミノ－５－ニトロ－ニコチニックアシッドをリチウム塩として得た。
　続いて、得られた２－アミノ－５－ニトロ－ニコチニックアシッドのリチウム塩、Ｃ－
（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（６０ｍｇ，０．２９ｍｍｏ
ｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサ
フルオロホスフェート（１６２ｍｇ，０．３６７ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１
０３μｌ，０．７３５ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．０ｍＬ）に溶解
し、室温で６時間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水およ
び飽和食塩水で洗浄した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（８７ｍｇ，０．２４ｍｍｏ
ｌ，９６％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．１Ｈｚ），７．０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．５Ｈｚ），７．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２
Ｈｚ），８．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），９．５１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ
）．
製造例Ａ＋－１０．２，５－ジアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－９に記載の２－アミノ－５－ニトロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド（７４ｍｇ，０．２０ｍｍｏｌ）、鉄粉（５６ｍｇ，
１．０ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（２１ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ）をエタノール
（２ｍＬ）および水（０．５ｍＬ）の混合溶媒に懸濁し、６０℃で３時間攪拌した後、９
０℃で６時間攪拌した。反応液を室温まで冷却した後、セライトろ過した。ろ液を減圧留
去し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１
％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物（５４．４ｍｇ）をトリ
フルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４１．２６（ＭＨ＋）
製造例Ａ＋－１１．２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ－１に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（４００ｍｇ、
２．３１ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶解し、トリエチル
アミン（０．７８ｍＬ、５．６ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス
（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（１．２３ｇ、２．８ｍｍ
ｏｌ）および製造例３５に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチ
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ルアミン（５７２ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で１３時間３０分攪拌した。反応
終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣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）で精製し、標記化合物（３８０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ、４６％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０７－７．１７（３Ｈ，
ｍ），７．３６－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．５３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），９．１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－１２．２－アミノ－６－（２－アミノ－エチルアミノ）－Ｎ－（５－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１５０ｍｇ，０．４１７ｍｍｏｌ）、エタン－１
，２－ジアミン（４１８μｌ，６．２５ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（２ｍＬ）お
よびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）の混合溶液に溶解し、１２０℃で１
５時間攪拌した。反応液を室温まで冷却し、水を加え、酢酸エチルおよびテトラヒドロフ
ランで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
減圧留去し、残渣にテトラヒドロフランおよびＮＨシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し
吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝１０：
１）で精製し、標記化合物（９５ｍｇ，０．２５ｍｍｏｌ，５９％）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．６４（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．４Ｈｚ），３．１６－３．２２（２Ｈ，ｍ），４．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．
７Ｈｚ），５．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈ
ｚ），６．６７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．０２（
２Ｈ，ｓ），７．０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３
Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．６Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．６Ｈｚ），８．３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－１３．２－アミノ－６－（２－（４－ニトロ－フェニルアミノ）－エチルア
ミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１２に記載の２－アミノ－６－（２－アミノ－エチルアミノ）－Ｎ－（５
－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２５ｍｇ，６５μｍｏｌ
）、４－フルオロニトロベンゼン（７．６μｌ，７１μｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプ
ロピルエチルアミン（２２．７μｌ，１３０μｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（０．５
ｍＬ）に溶解し、室温で３．５時間攪拌した後、７０℃で１５．５時間攪拌した。反応液
を室温まで冷却し、水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフ
ィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて
精製し、標記化合物（２３ｍｇ）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５０５．３７（ＭＨ＋）
製造例Ａ＋－１４．２－アミノ－６－（１－エトキシビニル）－Ｎ－（５－フェノキシ－
チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン２－イルメチル）－ニコチナミド（１７０ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ）、テトラキス（ト
リフェニルホスフィン）パラジウム（０）（５４ｍｇ，０．０４６ｍｍｏｌ）およびキシ
レン（５ｍＬ）の混合物に、１－エトキシビニル（トリｎ－ブチル）チン（０．４７ｍＬ
，１．４ｍｍｏｌ）を加え、１３０℃で２．５時間攪拌した。放冷後、反応液に水、酢酸
エチルを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄した。減圧下溶媒を留去した後、残渣をＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）により精製し、標記
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化合物（１５０ｍｇ，０．３８ｍｍｏｌ，８２％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．４２（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．９３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１．８Ｈｚ），４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），５．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
．８Ｈｚ），６．３０－６．３２（３Ｈ，ｍ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ）
，６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７
．０８－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．３５（２Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－１５．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－トリブチルスタニル－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン２－イルメチル）－ニコチナミド（１．１ｇ，３．０ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（０）（１７０ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）およびキシレン
（５ｍＬ）の混合物に、ビス（トリｎ－ブチルチン）（９．１ｍＬ，１８ｍｍｏｌ）を加
え、１３５℃で２時間攪拌した。放冷後、反応液をそのまま中性シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）により精製後、得られた粗精製物を０℃
に冷却したヘキサンで洗うことにより、標記化合物（６００ｍｇ，０．９８ｍｍｏｌ，３
３％）を、無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８６－０．９０（９
Ｈ，ｍ），１．０５－１．０９（６Ｈ，ｍ），１．２７－１．３６（６Ｈ，ｍ），１．５
０－１．５８（６Ｈ，ｍ），４．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．２６－６．３
０（４Ｈ，ｍ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．７３－６．７４（２Ｈ，
ｍ），７．０８－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．３１－７．３６（３Ｈ，ｍ）．
製造例Ａ＋－１６．２－アミノ－５－ヨード－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－５と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド、製造例２４に
記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）メチルアミンから得た２－アミノ
－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２５０ｍｇ，
０．７６８ｍｍｏｌ）およびＮ－ヨードスクシンイミド（１９０ｍｇ，０．８４５ｍｍｏ
ｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、室温で１６時間攪拌した。反応溶液に飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し，標記化合物（４５
ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ，１３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．８Ｈｚ），７．０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．３Ｈｚ），７．２３（２Ｈ，ｓ），７．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），８．１５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），８．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），９．１３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－１７．２－アミノ－Ｎ－（３－ヒドロキシベンジル）－ニコチナミド
　製造例Ｑ＋－１と同様の手法により、製造例１３０に記載の３－アミノメチルフェノー
ル（０．６０ｇ，４．９ｍｍｏｌ）および２－アミノニコチニックアシッド（０．６７ｇ
，４．９ｍｍｏｌ）から標記化合物（０．６３ｇ，２．６ｍｍｏｌ，５３％）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．５６－６．６１（２Ｈ，ｍ），６．６９－６．７１（２Ｈ，ｍ
），７．０６－７．１０（３Ｈ，ｍ），７．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，７．８Ｈｚ
），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．８Ｈｚ），８．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．
０Ｈｚ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
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製造例Ａ＋－１８．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－クロロ－
ニコチナミド
　製造例Ｑ＋－１と同様の手法により、製造例１に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジル
アミン（０．９０ｇ，４．２ｍｍｏｌ）および製造例Ａ－１（またはＡ－４）に記載の２
－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（１．５ｇ，８．４ｍｍｏｌ）から標記化
合物（０．４３ｇ，１．２ｍｍｏｌ，２８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），５．０６（２Ｈ，ｓ），６．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），
６．９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．
２８－７．３１（１Ｈ，ｍ），７．３４－７．３８（２Ｈ，ｍ），７．４１（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．４９（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）
，８．９２－８．９５（１Ｈ，ｍ）．
製造例Ａ＋－１９．５－ブロモ－チオフェン－２－カルバルデヒド　オキシム
２－ブロモ－５－ホルミルチオフェン（２．５ｍＬ，２１ｍｍｏｌ）、ピリジン（２５ｍ
Ｌ）の混合物に氷冷下ヒドロキシルアミン塩酸塩（２．２ｇ，３２ｍｍｏｌ）を加えた後
、室温で終夜攪拌した。その反応混合物を減圧下濃縮した後、水（５０ｍＬ）、酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）そして１Ｎ塩酸水溶液（５０ｍＬ）で分配した。有機層を分離し、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
溶媒を減圧下留去し、残渣をヘプタン－酢酸エチル（３０：１）にて洗い標記化合物（４
．３ｇ，２１ｍｍｏｌ，９８％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｓ），８．
３５（１Ｈ，ｂｒ　ｓ）．
製造例Ａ＋－２０．５－ブロモ－チオフェン－２－カルボニトリル
製造例Ａ＋－１９に記載の５－ブロモ－チオフェン－２－カルバルデヒド　オキシム（１
．３ｇ，６．２ｍｍｏｌ）とテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）の混合物に室温で酢酸（１
．４ｍＬ，２５ｍｍｏｌ）と無水酢酸（１．５ｍＬ，１５ｍｍｏｌ）を加えた後、５０℃
で２時間撹拌し、さらに７０℃で８時間攪拌した。その反応混合物を放冷後、減圧下濃縮
した。残渣をＮＨ－シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝８：
１）にて精製し、標記化合物（１．０ｇ，５．４ｍｍｏｌ，８８％）を無色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），７．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－２１．Ｃ－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン
水素化リチウムアルミニウム（１．６ｇ，４１ｍｍｏｌ）とテトラヒドロフラン（４５ｍ
Ｌ）の混合物に、氷冷下で塩化アルミニウム（６．１ｇ，４６ｍｍｏｌ）を加えた後、室
温で１時間攪拌した。反応液を－２０℃に冷却し、同温で製造例Ａ＋－２０に記載の５－
ブロモ－チオフェン－２－カルボニトリル（４．３ｇ，２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（５ｍＬ）溶液を滴下した。２℃で２０分間攪拌後、反応液を－１０℃に冷却し、内
温０℃以下を保ちながら、テトラヒドロフラン（３００ｍＬ）と２８％アンモニア水溶液
（５ｍＬ）を加えた。反応液に無水硫酸マグネシウムを加え、ろ紙を用いてろ過後、減圧
下濃縮した。残渣をＮＨ－シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精製
し、標記化合物（８４０ｍｇ，４．４ｍｍｏｌ，８５％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９９（２Ｈ，ｓ），
６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－２２．２－アミノ－Ｎ－（５－ブロモ－チオフェン－２－イルメチル）－６
－メトキシメチル－ニコチンアミド
Ｃ－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（２５０ｍｇ，１．３ｍｍｏ
ｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶液に氷冷下トリエチルアミン（０．５
４ｍＬ，３．９ｍｍｏｌ）、製造例Ａ－１１に記載の２－アミノ－６－メトキシメチル－
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ニコチニックアシッド（２４０ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル
オキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（６９０ｍｇ
，１．６ｍｍｏｌ）を順次加えた後、室温で２日間撹拌した。反応液を水と酢酸エチルに
分配した。有機層を分離し、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝４：１）で精製し、標記化合物（３７０ｍｇ，１．０
ｍｍｏｌ，７９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４０（２Ｈ，ｓ），４．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．３３（１Ｈ，ｂｒ
　ｓ），６．３８（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．７
９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ），７．５９（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－２３．２－アミノ－Ｎ－（４－ブロモ－ベンジル）－６－メトキシメチル－
ニコチンアミド
製造例Ａ＋－２２と同様の方法で、製造例Ａ－１１に記載の２－アミノ－６－メトキシメ
チル－ニコチニックアシッド（１．２ｇ，６．３ｍｍｏｌ）と４－ブロモベンジルアミン
塩酸塩（１．５ｇ，６．９ｍｍｏｌ）から標記化合物（１．９ｇ，５．４ｍｍｏｌ，８６
％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４０（２Ｈ，ｓ），４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．３０（１Ｈ，ｂｒ
　ｓ），６．３９（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．２
２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６０（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
製造例Ａ＋－２４．２－アミノ－Ｎ－（４－（（Ｚ）－２－エトキシ－ビニル）－ベンジ
ル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＷＯ０２／０１８３６８に準じて合成される（２－エトキシ－ビニル）－トリブチル－ス
ズ（３７ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ）、製造例Ａ＋－２３に記載の２－アミノ－Ｎ－（４－
ブロモ－ベンジル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド（３０ｍｇ，０．０８６ｍｍ
ｏｌ）、トリ－ｏ－トリルホスフィン（６．５ｍｇ，０．０２１ｍｍｏｌ）、酢酸パラジ
ウム（０．９６ｍｇ，０．００４３ｍｍｏｌ）、テトラブチルアンモニウム　クロリド（
２４ｍｇ，０．０８６ｍｍｏｌ）、Ｎ－メチルピロリジノン（１ｍＬ）の混合物を１２５
℃で１時間攪拌した。反応液を放冷し、氷冷下フッ化カリウム水溶液を加え、セライトを
用いてろ過した。ろ液を酢酸エチルで分配した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、
減圧下溜去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝
１：２）にて精製し、標記化合物（１２ｍｇ，０．０３５ｍｍｏｌ，３５％）を無色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），３．４５（３Ｈ，ｓ），３．９９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．
３９（２Ｈ，ｓ），４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），５．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ），６．２１－６．２３（２Ｈ，ｍ），６．４０（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．６
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），７．５７－
７．５９（３Ｈ，ｍ）．
製造例Ａ＋－２５．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（３－ヒドロキシベンジル）
－ニコチナミド
２－アミノ－６－メトキシメチルコチニックアシッド（５００ｍｇ，２．７４ｍｍｏｌ）
、３－ヒドロキシベンジルアミン（４０５ｍｇ，３．２９ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾー
ル－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェー
ト（１．３３ｍｇ，３．０１ｍｍｏｌ）そしてトリエチルアミン（５５５ｍｇ，５．４８
ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（２０ｍＬ）に加え、６０℃で１５分間攪拌した。反
応混合物に水と酢酸エチルを加え分液した。水層を酢酸エチルで１回抽出し、酢酸エチル
層を合わせ溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
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ン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エチル）にて精製した。得られた残渣をＮＨシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精製した。得られた残渣をヘキサン－酢
酸エチルから固体化させ標記化合物（４９０ｍｇ，１．７１ｍｍｏｌ，６２．２％）を淡
黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３４（３Ｈ，ｓ
），４．３０（２Ｈ，ｓ），４．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．６１（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．７０（１Ｈ，ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）
，７．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ），７．１３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．
９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），９．３１
（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ａ＋－２６．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－ヒドロキシベンジル）
－ニコチナミド
製造例Ａ＋－２５と同様の手法により、２－アミノ－６－メトキシメチルコチニックアシ
ッド（５００ｍｇ，２．７４ｍｍｏｌ）、４－ヒドロキシベンジルアミン（５０６ｍｇ，
４．１１ｍｍｏｌ）から標記化合物（５０６ｍｇ，１．７６ｍｍｏｌ，６４．３％）を淡
黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３４（３Ｈ，ｓ
），４．２９（２Ｈ，ｓ），４．３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０），６．５９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．４Ｈｚ），７．１２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８
．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），９．２７（１Ｈ，ｓ）．
製造例ＡＡ－１．３，５－ジアミノ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシッド　メチ
ル　エステル
窒素雰囲気下、３，５－ジアミノ－６－クロロ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシ
ッド　メチル　エステル（８．００ｇ、３９．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（
１５０ｍＬ）に０℃でテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２．２
８ｇ、１．９８ｍｍｏｌ）、ギ酸（２．２４ｍＬ、５９．３ｍｍｏｌ）、トリエチルアミ
ン（１６．５ｍＬ、１１９ｍｍｏｌ）を加えた後、１２５℃で１２時間攪拌した。反応溶
液を室温まで冷却し、固体が析出した。その固体をろ取し、標記化合物（１０．７ｇ、定
量的）を白色固体の粗体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７０（３Ｈ，ｓ
），６．９５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．２１（１Ｈ，ｓ）．
製造例ＡＡ－２．３，５－ジアミノ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシッド
製造例ＡＡ－１に記載の３，５－ジアミノ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシッド
　メチル　エステル（１０．０ｇ、５９．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍ
Ｌ）、メタノール（１０ｍＬ）、水（１０ｍＬ）混合溶媒に室温で水酸化リチウム一水和
物（２．５０ｇ、５９．５ｍｍｏｌ）を加えた。室温で１７時間攪拌した後、５規定水酸
化ナトリウム水溶液（１５ｍＬ）を加え、さらに加熱還流下４．５時間攪拌した。反応溶
液を室温まで冷却し、５規定塩酸水溶液と酢酸エチルに分配した。有機層を分離し、飽和
食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去
し、標記化合物（３．３４ｇ、３６％）を白色固体の粗体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．９３（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），７．２０（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｂ－１．４－アミノ－５－ヒドロキシ－カルボニル－２－ｎ－プロピルアミノ－ピ
リミジン
４－アミノ－２－クロロ－５－シアノ－ピリミジン（３００ｍｇ，１．９４ｍｍｏｌ）と
ｎ－プロピルアミン（５ｇ，８４．６ｍｍｏｌ）を混合し、６０℃で１０分間攪拌した。
反応溶液をそのままシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、２－プロピルアミ
ノ体（３００ｍｇ，１．６９ｍｍｏｌ，１０１％）を褐色固体として得た。この固体を濃
硫酸（３ｍＬ）と水（３ｍＬ）に懸濁させ、１３０℃で１．５時間攪拌した。その混合溶
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液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でアルカリ性とした後、水層を酢酸エチルで洗浄した
。次いで、その水層をクエン酸で中和し、酢酸エチル－メタノール混合溶媒で抽出した。
その有機層を分離した後、溶媒を留去し、標記化合物（４４ｍｇ，０．２２４ｍｍｏｌ，
１２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．８７（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４９（２Ｈ，ｑｔ，Ｊ＝７．２，７．２Ｈｚ），３．１８（２
Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．９８（２Ｈ，ｂｓ），８．１４（１Ｈ，ｂｓ），８．３
５（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｃ－１．２－シアノ－３－ヒドロキシ－アクリル酸　エチルエステル　カリウム塩
　シアノ酢酸　エチルエステル（１３．２ｇ、１１７ｍｍｏｌ）およびギ酸エチルエステ
ル（３０ｇ、４０５ｍｍｏｌ）のエタノール（２０ｍＬ）溶液をカリウムエトキシド（９
．８ｇ、１１６ｍｍｏｌ）のエタノール（１８０ｍＬ）溶液に加え、加熱還流下、２時間
攪拌した。反応液を室温に戻し、析出した固体を濾取、乾燥して標記化合物（１８ｇ、１
００ｍｍｏｌ，８５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１３（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．９６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），９．１８（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｃ－２．１－（ピロリジノ）－２－（２－カルベトキシ－２－シアノエチレン）シ
クロペンテン
　製造例Ｃ－１に記載の２－シアノ－３－ヒドロキシ－アクリル酸　エチルエステル　カ
リウム塩（１８ｇ，０．１ｍｏｌ）をジクロロメタン（８０ｍＬ）に溶解し、５塩化リン
（２０．９ｇ，０．１ｍｏｌ）を加え、加熱還流下、２時間攪拌した。反応終了後、ジク
ロロメタンを留去して得られた残渣を減圧蒸留に付し、エチル（クロロメチレン）シアノ
アセテート（９．５ｇ，５６ｍｍｏｌ）を得た。
　得られたエチル（クロロメチレン）シアノアセテート（９．５ｇ，５６ｍｍｏｌ）のジ
クロロメタン（２０ｍＬ）溶液を１－ピロリジノシクロペンテン（１０．２ｇ，７４ｍｍ
ｏｌ）およびトリエチルアミン（１０ｍＬ，７２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２００ｍ
Ｌ）溶液に－２０℃から－２５℃で攪拌しながら滴下した。室温で５０分攪拌し、水（２
０ｍＬ）を加えてさらに５分攪拌した。反応混合物を分液し、有機層を無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後、濃縮して標記化合物（６ｇ，２３ｍｍｏｌ，２３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１９（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．７６－１．８６（２Ｈ，ｍ），１．８６－２．０４（４Ｈ，ｍ
），２．７３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），２．８８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），
３．６０－３．７１（４Ｈ，ｍ），４．０９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．９７（
１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｃ－３．１－アミノ－２－（２－カルベトキシ－２－シアノエチレン）シクロペン
テン
　製造例Ｃ－２に記載の１－（ピロリジノ）－２－（２－カルベトキシ－２－シアノエチ
レン）シクロペンテン（６ｇ，２３ｍｍｏｌ）をアンモニアで飽和させたエタノール（７
５ｍＬ，アンモニアガスを用いて室温にて飽和させた）に溶解し、室温で１９時間攪拌し
た。反応液を濃縮して標記化合物（４．８ｇ，２３ｍｍｏｌ，定量的）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．２１（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．７４－１．８３（２Ｈ，ｍ），２．４８－２．５４（２Ｈ，ｍ
），２．７２－２．７８（２Ｈ，ｍ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），８．０
９－８．４７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｃ－４．２－アミノ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３
－カルボキシリックアシッド　エチルエステル
　製造例Ｃ－３に記載の１－アミノ－２－（２－カルボエトキシ－２－シアノエチレン）
シクロペンテン（０．８ｇ，３．９ｍｍｏｌ）をエタノール（２７ｍＬ）に溶解し、ナト
リウムエトキシド（０．１２ｇ，１．８ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、１６時間攪拌し
た。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水
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硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して得られた残渣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＝１：２）で精製し、標記化合物（０．６３ｇ，３．１ｍｍｏ
ｌ，７９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），２．０４－２．１３（２Ｈ，ｍ），２．７９－２．８８（４Ｈ，ｍ），
４．３２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．１６－６．３２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９
６（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｃ－５．２－アミノ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３
－カルボキシリックアシッド
　製造例Ｃ－４に記載の２－アミノ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（０．２ｇ，０．９７ｍｍｏｌ）
をエタノール（１５ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（７．５ｍＬ）を加え
て１００℃にて３０分加熱した。反応液を室温まで戻した後氷冷し、１Ｎ塩酸で中和した
。析出した固体を濾取、水洗した後乾燥して標記化合物（１４３ｍｇ，０．８ｍｍｏｌ，
８３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９４－２．０３
（２Ｈ，ｍ），２．７１－２．７６（４Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｄ－１．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド
　５－アミノ－２－クロロピリジン（１０ｇ，０．０７８ｍｏｌ）およびオキザルアセテ
ィックアシッドジエチルエステル（１４．７ｇ，０．０７８ｍｏｌ）を９０℃で７時間撹
拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルを加え、析出した黄色固体を濾過により取り
除き、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル系）で精製し、２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルアミノ）－ブト－２－エンジ
オイックアシッド　ジエチルエステル（４．８ｇ，２１％）を黄色油状物として得た。
　得られた２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルアミノ）－ブト－２－エンジオイック
アシッド　ジエチルエステル（４．８ｇ，１６．１ｍｍｏｌ）をＤｏｗｔｈｅｒｍ　Ａ（
ダウサーム　Ａ；商標）（３００ｍＬ）に加え、２１０℃で５時間撹拌した。反応液を室
温まで戻し、ヘキサンを加え析出した固体を集め、ヘキサンで洗浄後、減圧下乾燥するこ
とにより６－クロロ－４－ヒドロキシ－［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック
アシッドエチルエステル（１．３８ｇ，３４％）を薄茶色固体として得た。
　得られた６－クロロ－４－ヒドロキシ－［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリッ
クアシッドエチルエステル（５０２ｍｇ，１．９９ｍｍｏｌ）にチオニルクロリド（１０
ｍＬ）を加え、加熱還流下、７時間撹拌した。過剰のチオニルクロリドを減圧下留去し、
４，６－ジクロロ－［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド　エチルエ
ステル（５２２ｍｇ，９７％）を薄茶色固体として得た。窒素雰囲気下、得られた固体の
一部（２００ｍｇ，０．７３８ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（３０ｍＬ）に溶解し
、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１７１ｍｇ，０．１４８ｍ
ｍｏｌ）およびギ酸ナトリウム（２５１ｍｇ，３．６９ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で４
時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、［１，５］ナフチリジン－２－カ
ルボキシリックアシッド　エチルエステル（４９ｍｇ，３３％）を無色固体として得た。
　得られた固体をメタノール（１．０ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（０
．３ｍＬ）を加え、室温で３０分撹拌した。反応液に水を加え、１Ｎ塩酸を用いて、ｐＨ
を３から４に調整し、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去
することにより標記化合物（２９ｍｇ，６９％）を白色固体として得た。
製造例Ｅ－１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　シアノメチル－アミド
　キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５００ｍｇ，２．９ｍｍｏｌ）およびアミ
ノアセトニトリル塩酸塩（３２０ｍｇ，３．４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（１０ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホ
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ニウム　ヘキサフルオロホスフェート（１．５ｇ，３．４８ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（１．２ｍＬ，８．７ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で１０分撹拌した。反応液に酢酸
エチルと水を加え分配し、有機層を水で２回洗浄した。有機層にシリカゲルを加え、溶媒
を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精
製し、標記化合物（４２０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ，６８．９％）を淡褐色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．１４（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１８－８．２２（１Ｈ，ｍ），８．３０－８．３５（１
Ｈ，ｍ），８．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），９．０２－９．０５（１Ｈ，ｍ），
９．４９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ヒドロキシベンジルア
ミド
　実施例Ｅ－８で合成したキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキ
シベンジルアミド（２．６７ｇ，７．２５ｍｍｏｌ）にトリフルオロ酢酸（５ｍＬ）およ
びチオアニソール（３滴）を加え、室温で１４時間撹拌し、次いで５０℃で４時間撹拌し
、最後に７０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物
（４３３ｍｇ，２２％）を無色固体として得た。
製造例Ｅ＋－２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ブロモ－フラン－２－
イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、Ｃ－（５－ブロモ－フラン－２－イル）－メチルア
ミン（７００ｍｇ，４．０ｍｍｏｌおよびキノリン－６－カルボキシリックアシッド（７
００ｍｇ，４．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（１．０ｇ，３．０ｍｍｏｌ，７５．５％）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３８－６．４１（１Ｈ，ｍ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．
６Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４４－８．４
８（１Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．６，４．０Ｈｚ），９．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルアミノ－ベン
ジルアミド
　製造例８９に記載の４－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル（４７２ｍｇ，２．２７ｍｍ
ｏｌ）を０℃でテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解させ、水素化アルミニウムリチウ
ム（４３０ｍｇ，１１．３ｍｍｏｌ）を加えた。室温で終夜攪拌した後、０℃で水（４３
０μｌ）、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（４３０μｌ）および水（１．２９ｍＬ）を順次
加えた。反応溶液をセライトろ過した後、溶媒を減圧留去し、（４－アミノメチル－フェ
ニル）－ベンジルアミン（４７５ｍｇ，２．２４ｍｍｏｌ，９９％）を油状物として得た
。
　得られた（４－アミノメチル－フェニル）－ベンジルアミン（１６２ｍｇ，０．７６３
ｍｍｏｌ）、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１３２ｍｇ，０．７３６ｍｍｏ
ｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサ
フルオロホスフェート（５０６ｍｇ，１．１４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３１
９μｌ，２．２９ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４．０ｍＬ）に溶解させ
、室温で２時間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水および
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記
化合物（２２４ｍｇ，０．６１０ｍｍｏｌ，８０％）を白色固体として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．１８（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．１Ｈｚ），６．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．６Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．２５－７．３４（４Ｈ，ｍ）
，７．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．１，８．３Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，９．０Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
．８，５．０Ｈｚ），９．０４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルア
ミド
　キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ベンジルオキシベンジルアミド（１．
３ｇ，３．６ｍｍｏｌ）およびトリフルオロアセティックアシッド（８ｍＬ）の混合物に
、氷冷下チオアニソール（１．７ｍＬ，１４ｍｍｏｌ）を加え、室温で４時間攪拌した。
減圧下溶媒を留去し、残渣に水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、酢酸エチルおよびテト
ラヒドロフランを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムにより乾燥し
た。減圧下溶媒を留去し、酢酸エチル－メタノールにより再結晶し標記化合物（０．６４
ｇ，２．３ｍｍｏｌ，６４％）を白色結晶として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．６０－６．６３（１Ｈ，ｍ），６．７５－６．７７（２Ｈ，ｍ
），７．１０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．
２Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
，８．８Ｈｚ），８．４５－８．４７（１Ｈ，ｍ），８．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈ
ｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２Ｈｚ），９．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．８Ｈｚ），９．３３（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｅ＋－５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェニルエチニル－ベ
ンジルアミド
　製造例Ａ＋－５と同様の手法により（ただし、反応を８０℃で行った）、キノリン－６
－カルボキシリックアシッド（１．０ｇ，５．８ｍｍｏｌ）および４－ブロモベンジルア
ミン塩酸塩（１．３ｇ，５．８ｍｍｏｌ）からキノリン－６－カルボキシリックアシッド
　４－ブロモベンジルアミド（１．３ｇ，６８％）を得た。
　得られたキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ブロモベンジルアミド（２０
０ｍｇ，０．５９ｍｍｏｌ）、エチニルベンゼン（０．０７７ｍＬ，０．７０ｍｍｏｌ）
、ヨウ化銅（Ｉ）（触媒量）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
（６８ｍｇ，０．０５９ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルピロリジノン（４ｍＬ）の混合物に
、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３１ｍＬ，１．８ｍｍｏｌ）を加え、１０
０℃で３０分、１２０℃で５０分攪拌した。放冷後、反応液に水、酢酸エチル、テトラヒ
ドロフランおよび２９％アンモニア水溶液を加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶
媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１
：４）により精製後、得られた粗精製物をジエチルエーテルで洗うことにより標記化合物
（５０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ，２４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．３９－７．４１（５Ｈ，ｍ），７．５２（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．８，８．１Ｈｚ），８．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．６Ｈｚ），８．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ），８．５６（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．３３
（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｅ＋－６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－［１，３］ジオキソラ
ン－２－イル－ベンジルアミド
　製造例Ｑ＋－１と同様の手法により、製造例１２０に記載の４－［１，３］ジオキソラ
ン－２－イル－ベンジルアミン（９７０ｍｇ，５．６０ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－
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カルボキシリックアシッド（９１３ｍｇ，５．０９ｍｍｏｌ）から標記化合物（１．３１
ｇ，３．９２ｍｍｏｌ，７７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９０－４．０２
（４Ｈ，ｍ），４．５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．６９（１Ｈ，ｓ），７．３
５－７．４０（４Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．２Ｈｚ），８．０
７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），８．２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．９，９．０Ｈｚ），８
．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８，５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ），８．９
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２Ｈｚ），９．２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ホルミル－ベンジルア
ミド
　製造例Ｅ＋－６に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－［１，３］ジ
オキソラン－２－イル－ベンジルアミド（１．３０ｇ，３．８９ｍｍｏｌ）をテトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）、水（１０ｍＬ）および硫酸（３ｍＬ）の混合溶液に溶解し、加熱
還流下２時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エ
チルおよびテトラヒドロフランで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水
硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。残渣に酢酸エチルを加え、析出した固
体をろ取し、標記化合物（７００ｍｇ，２．４１ｍｍｏｌ，６２％）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．６３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝４．１Ｈｚ），７．８８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，８．４Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），８．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ），８．９８（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．２Ｈｚ），９．３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），９．９７
（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｅ＋－８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ブロモベンジルアミド
　製造例Ｑ＋－１と同様の手法により、３－ブロモベンジルアミン　塩酸塩（１．３ｇ，
５．８ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－カルボキシリックアシッド（１．０ｇ，５．８ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物（１．４ｇ，４．０ｍｍｏｌ，７０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），
７．３１－７．３４（１Ｈ，ｍ），７．４３－７．４５（１Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．２Ｈｚ），７．５３－７．５４（１Ｈ，ｍ），８．０７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２－
８．２４（１Ｈ，ｍ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），８．９９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１．８，４．２Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ブロモベンジルアミド
　製造例Ｑ＋－１と同様の手法により、４－ブロモベンジルアミン　塩酸塩（１．３ｇ，
５．８ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－カルボキシリックアシッド（１．０ｇ，５．８ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物（１．３ｇ，３．９ｍｍｏｌ，６８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．９Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２６－７．２９（２Ｈ，ｍ），７．４
７－７．５１（３Ｈ，ｍ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１
６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２Ｈｚ）．
製造例Ｅ＋－１０．キノリン－６－カルボチオイックアシッド　４－ベンジルオキシ－ベ
ンジルアミド
　６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（１．９
０ｇ，１１．７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。その後その反応液に製造例１
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に記載の４－ベンジルオキシベンジルアミン（２．４９ｇ，１１．７ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン溶液を加え、室温で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、キノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　４－ベンジルオキシ－ベンジルアミド（４．３１ｇ，定量的）を白色
固体として得た。
　得られたキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキシ－ベンジルア
ミド（３１０ｍｇ，０．８４ｍｍｏｌ）、２，４－ビス（４－メトキシフェニル）－１，
３－ジチア－２，４－ジホスフェタン－２，４－ジスルフィド（ロ－ソン試薬）（１．４
ｇ，３．４ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）の混合物を、１時間加熱還流し
た。放冷後、減圧下溶媒を留去し、残渣にジクロロメタンを加えＮＨシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）により精製し、標記化合物（５５ｍ
ｇ，０．１４ｍｍｏｌ，１７％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．９３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．６Ｈｚ），５．０９（２Ｈ，ｓ），６．９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
７．２６－７．４４（７Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８，２Ｈｚ），
８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．９Ｈ
ｚ），８．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ）
，８．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．２Ｈｚ），１０．９（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｆ－１．３－アセチル－４－アミノ－ベンゾイックアシッド　メチルエステル
　窒素雰囲気下、４－アミノ－３－ヨード－ベンゾイックアシッド　メチルエステル（１
１．３０ｇ，４０．７７ｍｍｏｌ）のトルエン（３００ｍＬ）溶液に、トリブチル（１－
エトキシビニル）スズ（１６．５ｍＬ，４８．９ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウム（０）（９４２２ｍｇ，８．１５４ｍｍｏｌ）を加え、１０
５℃で７時間撹拌した。室温まで冷却後、水を加え、酢酸エチル－テトラヒドロフラン混
合溶媒で抽出し、有機層を水で洗浄後、濃縮した。残渣をテトラヒドロフラン２８０ｍＬ
に溶解し、２Ｎ塩酸（８０ｍＬ）を加え、室温で３時間撹拌した。反応混合物を氷冷し、
２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（８０ｍＬ）を加え、さらに飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層に１０％フッ化カリウム水溶液を加え、室温で３
時間撹拌した。有機層を分離し飽和食塩水で洗浄後濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（６．４２ｇ，３３．
２ｍｍｏｌ，８１．４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６４（３Ｈ，ｓ），
３．８９（３Ｈ，ｓ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．９１（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
製造例Ｆ－２．４－オキソ－１，４－ジヒドロ－シンノリン－６－カルボキシリックアシ
ッド　メチルエステル
　氷冷下、３－アセチル－４－アミノ－ベンゾイックアシッド　メチルエステル（２０６
３ｍｇ，１０．６８ｍｍｏｌ）の酢酸（３９ｍＬ）溶液に、硫酸（６．５ｍＬ）を加え、
次いで亜硝酸ナトリウム（９２２ｍｇ，１３．３５ｍｍｏｌ）の水溶液（６．５ｍＬ）を
加え、氷冷下１時間、室温で２日間攪拌した。反応混合物を半分量になるまで濃縮し、水
を加え、ついで氷冷下２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え、ｐＨを５に調整した。不溶物
を濾別後、ろ液を酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後濃縮した。得ら
れた残渣にジエチルエーテルを加え固体化させ、得られた固体をジエチルエーテルで洗浄
し、標記化合物３６５ｍｇ（１．７８ｍｍｏｌ，１６．６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８８（３Ｈ，ｓ
），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．８２（１Ｈ，ｓ），８．２４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５８（１Ｈ，ｓ），１３．７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｆ－３．４－クロロ－シンノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステ
ル
　４－オキソ－１，４－ジヒドロ－シンノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチル
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エステル（２１２ｍｇ，１．０４ｍｏｌ）にチオニルクロリド（５ｍＬ，６８．５ｍｍｏ
ｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３滴）を加え、加熱還流下、１．１５時間攪
拌した。反応混合物にトルエンを加え、減圧濃縮した。残渣に酢酸エチルを加え、有機層
を氷水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、標記化合物（１９２ｍｇ
，０．８６２ｍｍｏｌ，８２．９％）を得た。このものは精製することなく次の反応に用
いた。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９７（３Ｈ，ｓ
），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
８．７２（１Ｈ，ｓ），９．７３（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｆ－４．シンノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル
　４－クロロ－シンノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（１９２ｍ
ｇ，０．８６３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（３０ｍＬ）溶液にギ酸ナトリウム（
７０ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０
）（１９８ｍｇ，０．７０２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．２１ｍＬ，１．２１ｍｍｏｌ）を加え、９０℃で１．５時間撹拌した。室温まで冷却後
、水を加え酢酸エチル抽出し、有機層を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後濃縮した。得られた固体をジエチルエーテルで洗浄後、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（１６ｍｇ，０．０８
９ｍｍｏｌ，１０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０３（３Ｈ，ｓ），
７．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，６．０Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，Ｊ＝０．８，８．
０Ｈｚ），８．５９－８．６３（２Ｈ，ｍ），９．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，６．
０Ｈｚ）．
製造例Ｇ－１．イソキノリン－６－カルボキシリックアシッド
　氷冷した濃硫酸（３６０ｇ）に五酸化二リン（４０ｇ）を加えて調製した溶液に、氷冷
した濃硫酸（２０ｇ）に（４－ブロモベンジリデン）－（２，２－ジエトキシエチル）ア
ミン（４－ブロモベンズアルデヒドより、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，ｖｏｌ．４８，３３
４４－３３４６（１９８３）に記載の方法で合成した。）（５１．４ｇ，０．１８９ｍｍ
ｏｌ）を加えて調製した溶液を氷冷下加え、１６０℃で２時間撹拌した。反応液を徐々に
０℃まで冷却し、セライトを用いて濾過し、ろ液を炭酸ナトリウムで中和した。その溶液
をさらにセライトを用いて濾過し、そのろ液を酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル系）で精製し、６－ブロモイソキノリン（４８２ｍｇ，１．２％）を橙色油状
物として得た。
　次に、窒素雰囲気下、６－ブロモイソキノリン（３８２ｍｇ，１．８４ｍｍｏｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３．８ｍＬ）溶液にジンク　シアニド（４３１ｍｇ，３．
６７ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（４２ｍ
ｇ，０．０３６７ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１時間撹拌した。さらにテトラキス（ト
リフェニルホスフィン）パラジウム（０）（４２ｍｇ，０．０３６７ｍｍｏｌ）を加え、
１００℃で２．５時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、
有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、イソキノリン－６－カルボニトリル
（２３４ｍｇ，８３％）を黄色固体として得た。
　最後に、イソキノリン－６－カルボニトリル（５１ｍｇ，０．３３１ｍｍｏｌ）をジエ
チレングリコール（１．０ｍＬ）に溶解し、水酸化カリウム（９ｍｇ，０．１６６ｍｍｏ
ｌ）を加え、１６０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、塩酸を用いて中和し、
酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣に水を加え
、析出した固体を集め、水で洗浄し、減圧下乾燥することにより標記化合物（１２ｍｇ，
２１％）を黄色固体として得た。
製造例Ｈ－１．４－クロロ－キナゾリン－６－カルボキシリックアシッド　エチルエステ
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ル
　製造例Ｆ－３と同様の方法で、４－オキソ－ジヒドロキナゾリン－６－カルボキシリッ
クアシッド　エチルエステル（３９６ｍｇ，１．８１ｍｍｏｌ）から標記化合物（３８０
ｍｇ，１．６１ｍｍｏｌ，８８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３４（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．３５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），８．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ），８．３７（１Ｈ，
ｓ），８．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
製造例Ｈ－２．キナゾリン－６－カルボキシリックアシッド　エチルエステル
　製造例Ｆ－４と同様の方法で、４－クロロ－キナゾリン－６－カルボキシリックアシッ
ド　エチルエステル（３８０ｍｇ，１．６１ｍｍｏｌ）から標記化合物（７９ｍｇ，０．
３９ｍｍｏｌ，２４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４７（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．６Ｈｚ），４．４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．５３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．７１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．４２（１Ｈ，ｓ），９．５２（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｈ－３．キナゾリン－６－カルボキシリックアシッド
　キナゾリン－６－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（７９ｍｇ，０．３９１
ｍｍｏｌ）のエタノール（４ｍＬ）溶液に１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（４ｍＬ）を加え
、１時間室温で攪拌した。反応混合物に１Ｎ塩酸を加えｐＨを４に調整し、減圧濃縮した
。残渣にエタノールを加え、有機層を濃縮した。残渣を酢酸エチル－テトラヒドロフラン
混合溶媒に溶解し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、キナゾリン－６－カル
ボキシリックアシッド（１５ｍｇ，０．０８６ｍｍｏｌ，２２％）を得た。このものは精
製することなく次の反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：８．０９（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．８３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．３９（１Ｈ，ｓ），９．７９（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｉ－１．キノキサリン－６－カルボキシリックアシッド
　キノキサリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（２０８４ｍｇ，１１
．０７ｍｍｏｌ）のエタノール溶液（２５ｍＬ）に１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（２５ｍ
Ｌ）を加え、加熱還流下、４時間攪拌した。反応混合物に１Ｎ塩酸を加えｐＨを４に調整
した後、析出した固体を濾取し、水およびイソプロパノールで洗浄後、乾燥することによ
り標記化合物（１４７７ｍｇ，８．４７９ｍｍｏｌ，７６．６％）を固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：８．１８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．２Ｈｚ），８．６１（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），９．００－９．０７（２Ｈ，ｍ）．
製造例Ｊ－１．２，２－ジメチル－Ｎ－ピリジン－２－イル－プロピオナミド
　２－アミノピリジン（３．１ｇ，３３ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６．９ｍＬ
，４９ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４０ｍＬ）に溶解し，氷冷下２，２－ジメチルプロ
ピオニルクロリド（４．５ｍＬ，３６ｍｍｏｌ）を加え、同温で２時間攪拌した。水を加
え抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシ
ウムにより乾燥した。減圧下溶媒を留去し、標記化合物（６．０ｇ，３４ｍｍｏｌ，１０
２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２７（９Ｈ，ｓ），
７．０３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１．１，４．９，７．３Ｈｚ），７．６８－７．７２（１
Ｈ，ｍ），８．０２（１Ｈ，ｓ），８．２３－８．２７（２Ｈ，ｍ）．
製造例Ｊ－２．Ｎ－（３－ホルミルピリジン－２－イル）－２，２－ジメチルプロピオナ
ミド
　ｔｅｒｔ－ブチルリチウム（１．５Ｍペンタン溶液，１０ｍＬ，１５ｍｍｏｌ）および
ジエチルエーテル（５０ｍＬ）の混合液に、－７８℃で製造例Ｊ－１に記載の２，２－ジ
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メチル－Ｎ－ピリジン－２－イル－プロピオナミド（９００ｍｇ，５．０ｍｍｏｌ）のジ
エチルエーテル（１０ｍＬ）溶液を滴下し、同温で９０分攪拌した。同温下モルホリン－
４－カルバルデヒド（１．０ｍＬ，１０ｍｍｏｌ）を滴下し、徐々に室温まで昇温した。
反応液に水およびテトラヒドロフランを加え分配し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧
下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
＝１：４）により精製し、標記化合物（８８０ｍｇ，４．３ｍｍｏｌ，８５％）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３８（９Ｈ，ｓ），
７．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．９，７．６Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
，７．５Ｈｚ），８．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．９Ｈｚ），９．９４（１Ｈ，
ｓ），１０．９（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｊ－３．（２－アミノピリジン－３－イル）－メタノール
　製造例Ｊ－２に記載のＮ－（３－ホルミルピリジン－２－イル）－２，２－ジメチルプ
ロピオナミド（５００ｍｇ，２．４ｍｍｏｌ）および５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（７ｍ
Ｌ）の混合液を、９０分加熱還流した。放冷後、酢酸エチルおよびテトラヒドロフランを
加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣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＝１：５）により精製し、標記化合物（１６０
ｍｇ，１．２ｍｍｏｌ，５３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３１（２Ｈ，ｓ
），５．１３（１Ｈ，ｂｒｓ），５．６２（２Ｈ，ｓ），６．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５
．０，７．３Ｈｚ），７．３４－７．３６（１Ｈ，ｍ），７．８１－７．８２（１Ｈ，ｍ
）．
製造例Ｊ－４．２－アミノピリジン－３－カルバルデヒド
　製造例Ｊ－３に記載の（２－アミノピリジン－３－イル）－メタノール（１３０ｍｇ，
１．１ｍｍｏｌ）およびジクロロメタン（１０ｍＬ）の混合液に、室温で二酸化マンガン
（１．３ｇ，１５ｍｍｏｌ）を加え、終夜攪拌した。反応液をセライトろ過した後、減圧
下溶媒を留去し、標記化合物（１０８ｍｇ，０．８８ｍｍｏｌ，８３％）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．７５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝４．９，７．５Ｈｚ），７．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．９，７．５Ｈｚ），８．２
３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．９，４．９Ｈｚ），９．８６（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｊ－５．２－ヒドロキシ－［１，８］ナフチリジン－３－カルボキシリックアシッ
ド　エチルエステル
　製造例Ｊ－４に記載の２－アミノピリジン－３－カルバルデヒド（８．０ｍｇ，０．０
６６ｍｍｏｌ）およびエタノール（２ｍＬ）の混合液に、ジエチルマロネート（０．５０
ｍＬ，３．３ｍｍｏｌ）およびピペリジン（０．２０ｍＬ，２．０ｍｍｏｌ）を加え、７
０℃で終夜攪拌した。減圧下溶媒を留去し、残渣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＝１：１０）により精製し、標記化合物（９．２ｍｇ，０．０
４２ｍｍｏｌ，６４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４３（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．９，７．８Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，７．９Ｈｚ），８．４８（
１Ｈ，ｓ），８．８７－８．８８（１Ｈ，ｍ），１２．１６（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｊ－６．２－トリフルオロメタンスルホニルオキシ－［１，８］ナフチリジン－３
－カルボキシリックアシッド　エチルエステル
　製造例Ｊ－５に記載の２－ヒドロキシ－［１，８］ナフチリジン－３－カルボキシリッ
クアシッドエチルエステル（９５ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ）、ジクロロメタン（４ｍＬ）
およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）の混合液に、Ｎ－フェニル－ビス（
トリフルオロメタンスルホンイミド）（２３０ｍｇ，０．６５ｍｍｏｌ）、トリエチルア
ミン（０．１８ｍＬ，１．３ｍｍｏｌ）および触媒量の４－（ジメチルアミノ）ピリジン
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を加え、室温で２．５時間攪拌した。減圧下溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）により精製し、標記化合物（２２ｍｇ
，０．０６３ｍｍｏｌ，１４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４９（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．５４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．３，８．２Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ），９．０９（
１Ｈ，ｓ），９．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．２Ｈｚ）．
製造例Ｊ－７．［ｌ，８］ナフチリジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステ
ル
　製造例Ｊ－６に記載の２－トリフルオロメタンスルホニルオキシ－［１，８］ナフチリ
ジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（２２ｍｇ，０．０６３ｍｍｏｌ
）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（７．３ｍｇ，０．００６
３ｍｍｏｌ）、１－メチル－２－ピロリジノン（１．５ｍＬ）の混合液に、Ｎ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．０３３ｍＬ，０．１９ｍｍｏｌ）およびギ酸（０．００３
６ｍＬ，０．０９４ｍｍｏｌ）加え、１００℃で４５分攪拌した。放冷後、ＮＨシリカゲ
ルを用いてろ過し、減圧下溶媒を留去した。残渣に水、酢酸エチルおよびテトラヒドロフ
ランを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチル）により精製し、標記化合物（８．１ｍｇ，０．０４
０ｍｍｏｌ，６４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４９（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．５１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．３，８．２Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．２Ｈｚ），８．９１（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），９．２５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．２Ｈｚ），９．
６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
製造例Ｋ－１．２－メチル－ベンゾオキサゾール－６－カルボキシリックアシッド　メチ
ルエステル
　４－アミノ－３－ヒドロキシ－ベンゾイックアシッド　メチルエステル（２０８５ｍｇ
，１２．４７ｍｍｍｏｌ）のキシレン（２００ｍＬ）溶液に、アセチルクロリド（１．０
６ｍＬ，１４．９６ｍｍｏｌ）、ピリジニウムｐ－トルエンスルホネート（９４０ｍｇ，
３．７４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２．０９ｍＬ，１４．９６ｍｍｏｌ）を加
え、加熱還流下８．５時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルを加え、水洗し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘ
キサン－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（１９１７ｍｇ，１０．０２ｍｍｏｌ
，８０．４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６９（３Ｈ，ｓ），
３．９６（３Ｈ，ｓ），７．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１．２，８．４Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ）．
製造例Ｋ－２．２－メチル－ベンゾオキサゾール－６－カルボキシリックアシッド
　２－メチル－ベンゾオキサゾール－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（
３０１ｍｇ，１．５７ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍＬ）溶液に、２Ｎ水酸化ナトリウ
ム水溶液（１０ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に２Ｎ塩酸を加えｐＨ
を４に調整し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、減圧濃縮し、標記化合物（２７０ｍｇ，１．５２ｍｍｏｌ，９７％）を得た
。このものは精製することなく次の反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．６４（３Ｈ，ｓ
），７．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．
０Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ）．
製造例Ｏ－１．２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニ
トリル
　１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．０ｇ，８．４６ｍｍｏｌ）、１０％パラジ
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ウム－カーボン（５００ｍｇ）をギ酸（１０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１０ｍＬ）
の混合溶液に溶解し、７０℃で１７時間攪拌した。さらにその反応溶液に１０％パラジウ
ム－カーボン（２７０ｍｇ）を加え、７０℃で２時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却
し、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルおよびテトラヒドロフランで抽出し
、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝１０：１）で精製し、２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（６１４ｍｇ，５．１１ｍｍｏｌ，６０％）を
淡黄色固体として得た。
　得られた２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（６１４ｍｇ，５．
１１ｍｍｏｌ）およびＮ－ブロモスクシンイミド（１．０９ｇ，６．１３ｍｍｏｌ）をＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１２ｍＬ）に溶解し，室温で２．５時間攪拌した。反応溶
液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製し、５－ブロモ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（３７０ｍｇ，１．８６ｍｍ
ｏｌ，３６％）を白色固体として得た。
　得られた５－ブロモ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（３４
５ｍｇ，１．７３ｍｍｏｌ）、ジンク　シアニド（３０５ｍｇ，２．６０ｍｍｏｌ）およ
びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２００ｍｇ，０．１７３ｍ
ｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（７ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下、１２０℃で４時間
攪拌した。反応液を室温まで冷却し、反応溶液に水および酢酸エチルを加え、有機層を分
配し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物（
１６７ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ，６６％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．０１（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．６Ｈｚ），３．５８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．４６（１Ｈ，ｓ），
７．６３（１Ｈ，ｓ），８．１０（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｏ－２．２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキ
シリックアシッド
　製造例Ｔ－６と同様の手法により、製造例Ｏ－１に記載の２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリル（１６７ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物（２５９ｍｇ，定量的）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．００（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．６Ｈｚ），３．５６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２５（１Ｈ，ｓ），
７．５９（１Ｈ，ｓ），８．３０（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｐ－１．６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリジン－３－カルボキシリックアシッ
ド　エチルエステル
　６－ヒドロキシ－ニコチニックアシッド（５．００ｇ，３５．９ｍｍｏｌ）のエタノー
ル（６０ｍＬ）懸濁液に１Ｎ塩酸（２０ｍＬ）を加え、１１０℃で３時間攪拌した。反応
溶液を０℃まで冷却した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルおよびテ
トラヒドロフランで抽出し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物（
３．９０ｇ，２３．３ｍｍｏｌ，６５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．２７（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），６．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝９．７Ｈｚ），７．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．６，９．７Ｈｚ），８．０３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ）．
製造例Ｐ－２．５－ヨード－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリジン－３－カルボキシ
リックアシッド　エチルエステル
　製造例Ａ＋－１６と同様の手法により、製造例Ｐ－１に記載の６－オキソ－１，６－ジ
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ヒドロ－ピリジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（２．００ｇ，１２
．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（２．８２ｇ，９．６２ｍｍｏｌ，８０％）を白色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．２８（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，ｓ），
８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
製造例Ｐ－３．６－オキソ－５－トリメチルシラニルエチニル－１，６－ジヒドロ－ピリ
ジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステル
　製造例Ｐ－２に記載の５－ヨード－６－オキソ－１，６－ジヒドロ－ピリジン－３－カ
ルボキシリックアシッド　エチルエステル（１．００ｇ，３．４１ｍｍｏｌ）、トリメチ
ルシリルアセチレン（６２６μｌ，４．４３ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）（７．
６６ｍｇ，３４μｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（１７．９ｍｇ，６８μｍｏｌ）、
ヨウ化銅（Ｉ）（１３ｍｇ，６８μｍｏｌ）およびブチルアミン（６７４μｌ，６．８２
ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（６ｍＬ）に懸濁し、窒素雰囲気下、４０℃で１６時間
攪拌した。反応液を室温まで冷却した後、水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和
食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記
化合物（５５１ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ，６１％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．２２（９Ｈ，ｓ
），１．２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），
７．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
製造例Ｐ－４．フロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド　エチルエ
ステル
　製造例Ｐ－３に記載の６－オキソ－５－トリメチルシラニルエチニル－１，６－ジヒド
ロ－ピリジン－３－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（５４５ｍｇ，２．０７
ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（５．９ｍｇ，３１μｍｏｌ）をエタノール（７ｍＬ）
およびトリエチルアミン（３ｍＬ）に懸濁させ、７５℃で２０時間攪拌した。反応液を室
温まで冷却した後、反応溶液に炭酸カリウム（５７２ｍｇ，４．１４ｍｍｏｌ）を加え、
さらに７５℃で５時間攪拌した。反応液を０℃まで冷却した後、水を加え、析出した固体
をろ取し、標記化合物（３０３ｍｇ）を褐色固体として得た。さらに、母液に酢酸エチル
を加え抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒
を減圧留去、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：
１）で精製し、標記化合物（３３ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３６（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２．４Ｈｚ），８．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），８．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
．８Ｈｚ），８．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
製造例Ｑ＋－１．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５
－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イルメチル）アミド
　イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（８７ｍｇ，０．５
４ｍｍｏｌ）およびＣ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチ
ルアミン（１２０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）
溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキ
サフルオロホスフェート（２４０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０
．１５ｍＬ，１．０８ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で４０分攪拌した。反応溶液に水と酢酸
エチルを加え分配し、有機層を水で２回洗浄した。有機層にシリカゲルを加え溶媒を減圧
留去し吸着させ、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１
ついで酢酸エチル）にて精製し、標記化合物（９０ｍｇ，０．２５ｍｍｏｌ，４５．４％
）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），６．９０－７．００（３Ｈ，ｍ），７．４０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．
０，８．０，８．０Ｈｚ），７．５７－７．６６（３Ｈ，ｍ），８．０４（１Ｈ，ｓ），
９．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ），９．２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例Ｒ－１．２，６－ジアミノ－５－ヨード－ニコチニックアシッド　エチルエステル
　製造例Ａ－１４に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド　エチルエステル（
１．４ｇ，７．７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）溶液にＮ－ヨ
ードスクシンイミド（２．０９ｇ，９．３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反
応液をチオ硫酸ナトリウム五水和物の飽和水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１）で精製して標記化合物（
０．８４ｇ，２．７ｍｍｏｌ，３５．５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），４．２７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．１０（２Ｈ，ｂｒｓ），
８．２３（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｒ－２．６－アミノ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリッ
クアシッド　エチルエステル
　エトキシアセチレン（０．７ｍＬ，４０％ヘキサン溶液，２．８３ｍｍｏｌ）に氷冷下
カテコールボラン（２．７ｍＬ，１Ｍテトラヒドロフラン溶液，２．７ｍｍｏｌ）を滴下
し、１時間室温にて攪拌した。さらに７０℃で加熱して２時間攪拌し、室温に戻した。こ
の反応液に製造例Ｒ－１に記載の２，６－ジアミノ－５－ヨード－ニコチニックアシッド
　エチルエステル（４１５ｍｇ，１．３５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５．５ｍＬ
）溶液、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（４８ｍｇ，０．０４
２ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（１６０ｍｇ，４ｍｍｏｌ，粉末）を加え、加熱還
流下、７時間３０分攪拌した。再び反応液を室温にもどし、２Ｎ塩酸（４．７ｍＬ，９．
４ｍｍｏｌ）を加えて６０時間室温にて攪拌した。反応終了後、反応液を留去してジエチ
ルエーテルを用いて分液を行った。水層を分取して氷冷下５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液で
中和した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥して濃縮し、
得られた残渣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）
で精製し、標記化合物（９７ｍｇ，０．４７ｍｍｏｌ，３５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），４．３６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．２８－６．４２（３Ｈ，
ｍ），６．９９－７．０２（１Ｈ，ｍ），８．４９（１Ｈ，ｓ），９．１９（１Ｈ，ｂｒ
ｓ）．
製造例Ｒ－３．２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
　１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１．００ｇ，８．４６ｍｍｏｌ）および１０％
パラジウム－カーボン（５００ｍｇ）をギ酸（１０ｍＬ）およびトリエチルアミン（１０
ｍＬ）の混合溶液に溶解し、７０℃で８７時間攪拌した。さらにその反応溶液に１０％パ
ラジウム－カーボン（４００ｍｇ）を加え、７０℃で９．５時間攪拌した。反応溶液を室
温まで冷却し、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルおよびテトラヒドロフラ
ンで抽出し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝１０：１）で精製し、標記
化合物（２１９ｍｇ，１．８２ｍｍｏｌ，２２％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９４（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ），３．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．２７（１Ｈ，ｓ），
６．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．３，７．０Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ）．
製造例Ｒ－４．５－ブロモ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
　製造例Ｒ－３に記載の２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１５
ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）およびＮ－ブロモスクシンイミド（２４ｍｇ，０．１４ｍｍｏ
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ｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）に溶解し、室温で１５時間攪拌した
。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、標記化
合物（１２ｍｇ，６０μｍｏｌ，４８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９８（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），３．４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６０（１Ｈ，ｓ），
７．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
製造例Ｒ－５．５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
　製造例Ｒ－４に記載の５－ブロモ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン（６００ｍｇ，３．０１ｍｍｏｌ）および２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－
１，４－ベンゾキノン（７５３ｍｇ，３．３１ｍｍｏｌ）をトルエン（１５ｍＬ）に溶解
し、窒素雰囲気下、４０分加熱還流した。反応液を室温まで冷却し、水および酢酸エチル
を加え、有機層を分配し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝５：１）で精製し、標記化合物（２６０ｍｇ，１．３２ｍｍｏｌ，４４％）を白色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．４０－６．４８
（１Ｈ，ｍ），７．５０－７．６０（１Ｈ，ｍ），８．２０（１Ｈ，ｓ），８．３０（１
Ｈ，ｓ），１１．９（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｒ－６．１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリル
　製造例Ｒ－５に記載の５－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（９０ｍｇ，
０．４６ｍｍｏｌ）、ジンク　シアニド（８０ｍｇ，０．６９ｍｍｏｌ）およびテトラキ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（５３ｍｇ，４６μｍｏｌ）をＮ－メチ
ル－２－ピロリジノン（２ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下、１１０℃で４．５時間攪拌し
た。反応液を室温まで冷却し、反応溶液に水および酢酸エチルを加え、有機層を分配し、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、
標記化合物（４８ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ，７３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．５５－６．６８
（１Ｈ，ｍ），７．６５－７．７８（１Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｓ），８．６０（１
Ｈ，ｓ），１２．３（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｒ－７．１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド
　製造例Ｔ－６と同様の手法により、製造例Ｒ－６に記載の１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－５－カルボニトリル（４７ｍｇ，０．３３ｍｍｏｌ）から標記化合物（４７ｍ
ｇ，０．２９ｍｍｏｌ，８８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．５７－６．６３
（１Ｈ，ｍ），７．５５－７．６２（１Ｈ，ｍ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．７９（１
Ｈ，ｓ），１２．０（１Ｈ，ｓ），１２．７（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｓ－１．３－アミノ－２－ブロモピリジン
　２－ブロモ－３－ニトロピリジン（３ｇ，１５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１５
ｍＬ）および水（５ｍＬ）の混合溶液に溶解し、鉄粉（１ｇ，１８ｍｍｏｌ）および塩化
アンモニウム（２ｇ，３７ｍｍｏｌ）を加えて６０℃から７０℃で５時間攪拌した。反応
終了後、反応液をセライトろ過し、飽和食塩水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣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＝１：４）で精製し、標記化合物（２．６ｇ，１５ｍｍｏｌ
、定量的）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．４７（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），７．０７－７．０９（２Ｈ，ｍ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，３．６
Ｈｚ）．
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製造例Ｓ－２．（２－ブロモ－ピリジン－３－イル）カルバミックアシッド　エチルエス
テル
　製造例Ｓ－１に記載の３－アミノ－２－ブロモピリジン（１．４ｇ，８．１ｍｍｏｌ）
をピリジン（１０ｍＬ）に溶解し、氷冷下エチル　クロロホルメート（０．９３ｍＬ，９
．７ｍｍｏｌ）を滴下して室温で２時間攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注
ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して得られた
残渣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＝１：４）で精製し
、標記化合物（０．５６ｇ，２．３ｍｍｏｌ，２８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．２２（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４３（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝４．８，８．０Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ），８．１
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），９．１０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｓ－３．（２－トリメチルシラニルエチニル－ピリジン－３－イル）カルバミック
アシッド　エチルエステル
　製造例Ｓ－２に記載の（２－ブロモ－ピリジン－３－イル）カルバミックアシッド　エ
チルエステル（３９５ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（ＩＩ）（２０ｍｇ，０．０２８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．２５
ｍＬ，１．８ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（Ｉ）（１０ｍｇ，０．０５ｍｍｏｌ）およびトリメ
チルシリルアセチレン（０．１３１ｍＬ，２．４ｍｍｏｌ）の混合物を封管に入れ、１０
０℃にて４時間加熱した。反応終了後、反応混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して得られた残渣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＝１：２）で精製し、標記化合物（０．４２ｇ，
１．６ｍｍｏｌ，定量的）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．２４（９Ｈ，ｓ
），１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），
７．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，８．４Ｈｚ），７．８８－７．９６（１Ｈ，ｍ），
８．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），８．８２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｓ－４．１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン
　製造例Ｓ－３に記載の（２－トリメチルシラニルエチニル－ピリジン－３－イル）カル
バミックアシッド　エチルエステル（０．４２ｇ，１．６ｍｍｏｌ）をエタノール（８ｍ
Ｌ）に溶解し、ナトリウムエトキシド（２０４ｍｇ，３ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、
１時間攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して得られた固体を溶媒（ジエチルエーテル：
ヘキサン＝１：２）で洗い、標記化合物（０．１２ｇ，１ｍｍｏｌ，６３．５％）を得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．５０－６．５４
（１Ｈ，ｍ），７．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，８．４Ｈｚ），７．５８－７．６２
（１Ｈ，ｍ），７．７２－７．７６（１Ｈ，ｍ），８．２６－８．３０（１Ｈ，ｍ），１
１．２（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｔ－１．３－ジクロロメチル－２－ニトロ－チオフェン
　カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２３．０ｍＬ，１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液，２
３．２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液に、－７８℃で２－
ニトロ－チオフェン（１．００ｇ，７．７４ｍｍｏｌ）のクロロホルム（６８２μｌ，８
．５１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）混合溶液を滴下し、５
分攪拌した後、メタノールおよび酢酸を０℃で加えた。反応溶液に飽和食塩水を加え、酢
酸エチルで抽出した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（１．５４ｇ，７．２６ｍｍｏ
ｌ，９４％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｓ）．
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製造例Ｔ－２．２－ニトロ－チオフェン－３－カルバルデヒド
　製造例Ｔ－１に記載の３－ジクロロメチル－２－ニトロ－チオフェン（１．５４ｇ，７
．２６ｍｍｏｌ）をギ酸（１０ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下、２４時間加熱還流した。
反応溶液に５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、標記化合
物（４７２ｍｇ，３．００ｍｍｏｌ，４１％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ），７．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），１０．６２（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－３．２－（２－ニトロ－チオフェン－３－イル）－［１，３］ジオキソラン
　製造例Ｔ－２に記載の２－ニトロ－チオフェン－３－カルバルデヒド（３６７ｍｇ，２
．３３ｍｍｏｌ）、エタン－１，２－ジオール（６５１μｌ，１１．７ｍｍｏｌ）および
トルエン－４－スルホニックアシッド　一水和物（４０ｍｇ，０．２３３ｍｍｏｌ）をト
ルエン（８ｍＬ）に溶解し、加熱還流下、２．５時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、有
機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し，標記化合物（３０４
ｍｇ，１．５１ｍｍｏｌ，６５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０７－４．１５（４
Ｈ，ｍ），６．５１（１Ｈ，ｓ），７．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），７．４５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
製造例Ｔ－４．２－アミノ－チオフェン－３－カルバルデヒド
　製造例Ｔ－３に記載の２－（２－ニトロ－チオフェン－３－イル）－［１，３］ジオキ
ソラン（１５０ｍｇ，０．７４６ｍｍｏｌ）、鉄粉（２０８ｍｇ，３．７３ｍｍｏｌ）お
よび塩化アンモニウム（８０ｍｇ，１．４９ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ）および水
（０．７５ｍＬ）の混合溶媒に懸濁し、９０℃で５時間攪拌した。反応液を室温まで冷却
した後、セライトろ過した。ろ液を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、標記化合物（３８ｍｇ，０．３０ｍｍ
ｏｌ，４０％）を赤色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），６．６７（２Ｈ，ｂｒｓ），６．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
９．６９（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－５．６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリル
　製造例Ｔ－４に記載の２－アミノ－チオフェン－３－カルバルデヒド（３８ｍｇ，０．
３０ｍｍｏｌ）およびマロノニトリル（２０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）を、ピペリジン（
数滴）を添加したエタノール（１ｍＬ）に溶解し、加熱還流下、１時間攪拌した。反応溶
液を室温まで冷却し、溶媒を減圧留去した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、標記化合物（５０ｍｇ，０．２９ｍ
ｍｏｌ，９６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．００（２Ｈ，ｓ
），７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），
８．４０（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－６．６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシ
ッド
　製造例Ｔ－５に記載の６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボニトリ
ル（１０４ｍｇ，０．５９４ｍｍｏｌ）を水（１．５ｍＬ）および硫酸（１．５ｍＬ）の
混合溶液に溶解し、加熱還流下３時間攪拌した。反応溶液に０℃で５Ｎ水酸化ナトリウム
水溶液を加え、中性にした。析出した固体をろ取し、標記化合物（６５ｍｇ，０．３３ｍ
ｍｏｌ，５６％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．１９（１Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－７．６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシ
ッド　メチルエステル
　６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（４４ｍ
ｇ，０．２３ｍｍｏｌ）をメタノール（１ｍＬ）および硫酸（０．５ｍＬ）の混合溶液に
溶解し、加熱還流下、２４時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０
℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、標記化合物（３４ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ，７２％
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９３（３Ｈ，ｓ），
７．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．
５４（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－８．６－オキソ－６，７－ジヒドロ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カ
ルボキシリックアシッド　メチルエステル
　製造例Ｔ－７に記載の６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリ
ックアシッド　メチルエステル（１０ｍｇ，４８μｍｏｌ）、ナトリウムナイトライト（
１０ｍｇ，１４４μｍｏｌ）をホスフィニックアシッド（０．５ｍＬ）に溶解し、０℃で
１時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで
抽出し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（
１０ｍｇ，４８μｍｏｌ，定量的）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０３（３Ｈ，ｓ），
７．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．
６１（１Ｈ，ｓ），１１．４（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－９．６－トリフルオロメタンスルホニルオキシ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－５－カルボキシリックアシッド　メチルエステル
　製造例Ｔ－８に記載の６－オキソ－６，７－ジヒドロ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン
－５－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（９ｍｇ，４３μｍｏｌ）、Ｎ－フェ
ニルトリフルオロメタンスルホンイミド（２３ｍｇ，６５μｍｏｌ）およびジメチル－ピ
リジン－４－イル－アミン（触媒量）をジクロロメタン（０．５ｍＬ）に溶解し、室温で
１８．５時間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水
で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製し、標記化合物（１
０ｍｇ，２９μｍｏｌ，６８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０３（３Ｈ，ｓ），
７．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），８．
８７（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｔ－１０．チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド　メチ
ルエステル
　製造例Ｔ－９に記載の６－トリフルオロメタンスルホニルオキシ－チエノ［２，３－ｂ
］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（１０ｍｇ，２９μｍｏｌ
）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（３．４ｍｇ，２．９μｍ
ｏｌ）、ギ酸（１．７μｌ，４４μｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（１５μｌ，８７μｍｏｌ）を１－メチル－２－ピロリドン（０．５ｍＬ）に溶解し、１
００℃で１．５時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却し、水および酢酸エチル加え有機
層を分配し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減
圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５
：１）で精製し、標記化合物（７ｍｇ，定量的）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９９（３Ｈ，ｓ），
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７．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．
７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
製造例Ｕ－１．チオフェン－３－イル－カルバミックアシッド　ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル
　チオフェン－３－カルボキシリックアシッド（２．５０ｇ，１９．５ｍｍｏｌ）、ジフ
ェニルホスホリル　アジド（４．６２ｍＬ，２１．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（３
．２６ｍＬ，２３．４ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブタノール（５０ｍＬ）に溶解し、加熱還
流下３．５時間攪拌した。反応溶液に水を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、標記
化合物（３．３３ｇ，１６．７ｍｍｏｌ，８６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．４６（９Ｈ，ｓ
），６．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），７．１６（１Ｈ，ｓ），７．３８（１Ｈ，
ｍ），９．６１（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｕ－２．（２－ホルミル－チオフェン－３－イル）－カルバミックアシッド　ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル
　製造例Ｕ－１に記載のチオフェン－３－イル－カルバミックアシッド　ｔｅｒｔ－ブチ
ルエステル（１．００ｇ，５．０２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解
し、－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．４７Ｍヘキサン溶液，４．４７ｍＬ，１１．０
ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃で１時間攪拌した。反応溶液にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（４６６μｌ，６．０２ｍｍｏｌ）を－７８℃で加え、室温で１時間攪拌した。反応溶
液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、標記化合物（１．１４ｇ，定量的）を無色油状物
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．５０（９Ｈ，ｓ
），７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），
９．９４（１Ｈ，ｓ），１０．１（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｕ－３．５－アミノ－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－カルボニトリル
　製造例Ｕ－２に記載の（２－ホルミル－チオフェン－３－イル）－カルバミックアシッ
ド　ｔｅｒｔ－ブチルエステル（５００ｍｇ，２．２０ｍｍｏｌ）およびマロノニトリル
（１５３ｍｇ，２．３１ｍｍｏｌ）を、ピペリジン（触媒量）を添加したエタノール（１
０ｍＬ）に溶解し、加熱還流下、１時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却し、析出した
固体をろ取し、標記化合物（２１５ｍｇ，１．２３ｍｍｏｌ，５６％）を白色固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．７６（２Ｈ，ｓ
），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．７３，５．５Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５
．５Ｈｚ），８．６４（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｕ－４．５－アミノ－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシ
ッド
　製造例Ｔ－６と同様の手法により、製造例Ｕ－３に記載の５－アミノ－チエノ［３，２
－ｂ］ピリジン－６－カルボニトリル（２０８ｍｇ，１．１９ｍｍｏｌ）から標記化合物
（２００ｍｇ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．２７（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝０．７３，５．５Ｈｚ），８．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），８．９２（
１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｕ＋－１．５－オキソ－４，５－ジヒドロ－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－
カルボキシリックアシッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例Ｔ－８と同様の手法により、製造例Ｕ－４に記載の５－アミノ－チエノ［３，２
－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イ
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ルメチル）－アミド（３７ｍｇ，９７μｍｏｌ）から標記化合物（１７ｍｇ，４４μｍｏ
ｌ，４６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ），７．０７－７．１５（４Ｈ，ｍ），７．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈ
ｚ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），８．９４（１Ｈ，ｓ），１０．３（１Ｈ
，ｍ），１３．０（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｕ＋－２．トリフルオロメタンスルホニックアシッド　６－（（５－フェノキシ－
チオフェン－２－イルメチル）－カルバモイル）－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－５－
イルエステル
　製造例Ｔ－９と同様の手法（ただし、ジクロロメタンの代わりにＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミドを用いた。）で、製造例Ｕ＋－１に記載の５－オキソ－４，５－ジヒドロ－チエ
ノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－アミド（１２ｍｇ，３１μｍｏｌ）から標記化合物（１１ｍｇ，
２１μｍｏｌ，６８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．４Ｈｚ），７．０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．７Ｈｚ），７．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５
Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｓ），９．３９－９
．４４（１Ｈ，ｍ）．
製造例Ｗ－１．ジチオカルボニックアシッド　Ｏ－エチルエステル　Ｓ－キノリン－６－
イルエステル
　窒素雰囲気下、キノリン－６－イルアミン（２．８８ｇ，２０ｍｍｏｌ）およびＨＢＦ

４水溶液（４８％Ｗ／Ｗ，１１ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、－１
０℃から－１５℃にて、３－メチル－１－ニトロソオキシ－ブタン（１０．７ｍＬ，６０
ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた後、１時間攪拌した。－１０℃から－１５℃にて、ジエチル
エーテル（２００ｍＬ）を少しずつ加え、析出した固体を濾取し、ジエチルエーテルで洗
浄し、乾燥して、キノリン－６－ジアゾニウム　テトラフルオロボレート（６．８５ｇ）
を黄赤色の固体として得た。
　次に、カリウム　Ｏ－エチル　ジチオカーボネート（８０２ｍｇ，５ｍｍｏｌ）、水（
２０ｍＬ）およびジエチルエーテル（３０ｍＬ）の溶液に、氷冷下キノリン－６－ジアゾ
ニウム　テトラフルオロボレート（６６５ｍｇ，２ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた後、１８
時間攪拌した。この反応溶液に水（１００ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（５０ｍＬ）
で抽出し、食塩水（１５０ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、
濾過した後、減圧留去し、赤色油状物の残渣（０．４６２ｇ）を得た。この残渣の０．２
ｇを薄層シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）にて精製し、
標記化合物（５０ｍｇ，０．２ｍｍｏｌ）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３１（３
Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．６６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．４Ｈｚ），７．８６（１Ｈ，ｍ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｍ），８．４１（１Ｈ，ｍ），９．０１（１Ｈ，ｍ）．
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０（ＭＨ＋）
製造例Ｘ－１．４－クロロ－キナゾリン
　４－ヒドロキシキナゾリン（７．９４ｇ，５２．３ｍｍｏｌ）にオキシ塩化リン（６４
ｍＬ，６８７ｍｍｏｌ）および五塩化リン（１４．８９ｇ，７１．５０ｍｍｏｌ）を加え
、加熱還流下、２０分攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、残渣をクロロホルムに溶解し
た。クロロホルム溶液を氷に注ぎ、濃アンモニア水を加えｐＨを１０に調整した後、分液
した。水層をクロロホルムで抽出し、合わせたクロロホルム層を水で洗浄した。有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、標記化合物（８．０３ｇ，４８．８ｍｍｏ
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ｌ，９３％）を得た。このものは精製することなく、次の反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．６４（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝７．２，８．０Ｈｚ），７．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．９３（１
Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝０．８，７．２，８．０Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，
８．０Ｈｚ），８．８６（１Ｈ，ｂｒｓ）．
製造例Ｚ－１．キノリン－６－カルバルデヒド
　窒素雰囲気下、－７０℃に冷却した６－ブロモキノリン（５ｇ，２４．０ｍｍｏｌ）の
ジエチルエーテル（２０ｍＬ）溶液にｎ－ブチルリチウム（１９．２ｍＬ；１．５Ｍヘキ
サン溶液）を滴下し、さらにＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３．７ｍＬ，４８．０ｍｍ
ｏｌ）のジエチルエーテル溶液を加え－７０℃で２時間撹拌した。反応液を室温まで戻し
た後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル系）で精製し、標記化合物（３２０ｍｇ，８．５％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．５２－７．５６（１
Ｈ，ｍ），８．２１－８．２２（２Ｈ，ｍ），８．３３－８．３６（１Ｈ，ｍ），８．３
７（１Ｈ，ｓ），９．０６－９．０７（１Ｈ，ｍ），１０．２（１Ｈ，ｓ）．
製造例Ｚ－２．４－ブロモ－１－ブチル－２－メチルベンゼン
　氷水で冷却した３－ブロモトルエン（２５ｇ，０．１４６ｍｏｌ）およびｎ－ブチリル
クロリド（２２．９ｍＬ，０．１２９ｍｏｌ）の二硫化炭素（１００ｍＬ）溶液に、塩化
アルミニウム（３８．９ｇ，０．２９２ｍｏｌ）を数回に分けて加え、徐々に室温まで戻
しながら１８時間撹拌した。反応液を氷水（１２０ｍＬ）および濃塩酸（１０ｍＬ）の混
合液に注ぎ込み、１０分撹拌した。その後、ヘキサンで抽出し、水と飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、１－（４－ブロ
モ－２－メチル－１－フェニル）－ブタン－１－オン（７．７７ｇ，２２％）を淡黄色油
状物として得た。得られた化合物のジエチレングリコール（４０ｍＬ）溶液に、ヒドラジ
ン一水和物（４．５２ｇ，９０．２ｍｍｏｌ）および水酸化カリウム（４．１６ｇ，７４
．１ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で２時間撹拌し、さらに１６０℃で終夜撹拌した。反応液
を室温まで戻し、ヘキサンと水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（５．０１ｇ，６９％）を無色油状物として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝．２Ｈｚ），１．３２－１．３６（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５５（２Ｈ，ｍ），２
．２７（３Ｈ，ｓ），２．５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），７．２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，８．０Ｈｚ），７．２６－７
．２７（１Ｈ，ｍ）．
製造例Ｚ＋－１．（４－ブチル－３－メチル－フェニル）－キノリン－６－イル－メタノ
－ル
　窒素雰囲気下、テトラヒドロフラン（２．５ｍＬ）に、マグネシウム（８３ｍｇ，３．
４０ｍｍｏｌ）、４－ブロモ－１－ブチル－２－メチルベンゼン（７２２ｍｇ，３．１８
ｍｍｏｌ）および開始剤として触媒量の１，２－ジブロモエタンを加え、加熱還流下、１
０分撹拌した。この溶液を０℃まで冷却し、キノリン－６－カルバルデヒド（１００ｍｇ
，６．３６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）溶液を加え、さらにその温度で
１時間撹拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（１５２ｍｇ，７８％）を黄
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９３（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），１．３４－１．４３（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），
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１．６４（１Ｈ，ｂｒｓ），２．２８（３Ｈ，ｓ），２．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），５．９７（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１０－７．１７（３Ｈ，ｍ），７．３８－７．４
２（１Ｈ，ｍ），７．６６－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．９３（１Ｈ，ｓ），８．０３－
８．０５（１Ｈ，ｍ），８．１６－８．１８（１Ｈ，ｍ），８．８７－８．８８（１Ｈ，
ｍ）．
製造例Ｚ＋－２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（４－ベンジルオキシフェニ
ル）－アミド
　６－キノリンカルボキシリックアシッド（５００ｍｇ，２．８９ｍｍｏｌ）および４－
ベンジルオキシフェニルアミン（６８１ｍｇ，２．８９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２
５ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニ
ウム　ヘキサフルオロホスフェート（１．５３ｇ，３．４７ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．９６ｍＬ，６．９４ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。溶媒を留去し
、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し
、標記化合物（１９４ｍｇ，１９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１１（２Ｈ，ｓ），
７．００－７．０２（２Ｈ，ｍ），７．３２－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．４８－７．５
１（１Ｈ，ｍ），７．５７－７．５９（２Ｈ，ｍ），７．８６（１Ｈ，ｂｒｓ），８．１
１－８．１４（１Ｈ，ｍ），８．１９－８．２１（１Ｈ，ｍ），８．２６－８．２８（１
Ｈ，ｍ），８．３８－８．３９（１Ｈ，ｍ），９．００－９．０１（１Ｈ，ｍ）．
製造例Ｚ＋－３．４－ベンジルオキシ－Ｎ－キノリン－６－イル－ベンズアミド
　６－アミノキノリン（５００ｍｇ，３．４７ｍｍｏｌ）および４－ベンジルオキシベン
ゾイックアシッド（７９２ｍｇ，３．４７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２５ｍＬ）溶液
にベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサ
フルオロホスフェート（１．８４ｇ，４．１６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．
５８ｍＬ，４．１６ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＮＨ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物
（２１８ｍｇ，１８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１６（２Ｈ，ｓ），
７．０８－７．１０（２Ｈ，ｍ），７．３６－７．４７（６Ｈ，ｍ），７．６５－７．６
８（１Ｈ，ｍ），７．８９－７．９１（２Ｈ，ｍ），７．９７（１Ｈ，ｂｒｓ），８．０
８－８．１０（１Ｈ，ｍ），８．１５－８．１７（１Ｈ，ｍ），８．４９－８．５０（１
Ｈ，ｍ），８．８４－８．８６（１Ｈ，ｍ）．
製造例１．４－ベンジルオキシベンジルアミン
　４－ベンジルオキシベンジルクロリド（２５ｇ，０．１０７ｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（７５ｍＬ）に溶解した溶液にカリウム　フタルイミド（２０ｇ，０．１
０８ｍｏｌ）を加え、加熱還流下、３時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エ
チルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
留去し、２－（４－ベンジルオキシベンジル）－イソインドール－１，３－ジオン（３７
ｇ，定量的）を薄茶色固体として得た。
　次に、得られた２－（４－ベンジルオキシベンジル）－イソインド－ル－１，３－ジオ
ン（３７ｇ，０．１０７ｍｏｌ）のエタノール（１Ｌ）溶液に、ヒドラジン一水和物（８
．０４ｇ，０．１６１ｍｏｌ）を加え、加熱還流下、８時間撹拌した。反応液を室温まで
戻した後、水を加えエタノールを減圧下留去した。残渣に酢酸エチルと水を加え分配し、
有機層を水、２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液、水の順で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝２：１；以下、ＮＨシリカゲルは富士シリシア製のものを使用した。）で精製
し、標記化合物（１５ｇ，６４％）を白色固体として得た。
製造例２．３－ベンジルオキシベンジルアミン
　氷冷下、３－ベンジルオキシベンジルアルコール（３．０ｇ，１４．０ｍｍｏｌ）のジ
クロロメタン（３０ｍＬ）溶液にメタンスルホニルクロリド（１．３９ｍＬ，１６．８ｍ
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ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２．３４ｍＬ，１６．８ｍｍｏｌ）を加え、終夜撹拌
した。反応液をジクロロメタンで希釈し、５％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、１－ベンジルオキシ－３－クロロ
メチル－ベンゼン（２．２ｇ，６７％）を無色油状物として得た。
　次に、イミノジカルボキシリックアシッド　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２．１２
ｇ，８．７６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１３ｍＬ）溶液に水素化ナト
リウム（０．３９ｇ，９．８６ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、６０℃で６時
間撹拌し、１－ベンジルオキシ－３－クロロメチル－ベンゼン（１．０ｇ，４．３０ｍｍ
ｏｌ）を加え、さらに６０℃で４時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、ジクロロメ
タンと水を加え分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去した後、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製
し、（３－ベンジルオキシベンジル）イミノジカルボキシリックアシッド　ジ－ｔｅｒｔ
－ブチルエステル（６９１ｍｇ，３９％）を淡黄色油状物として得た。
　最後に、（３－ベンジルオキシベンジル）イミノジカルボキシリックアシッド　ジ－ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（６９１ｍｇ，１．６７ｍｍｏｌ）を氷冷し、トリフルオロアセ
ティックアシッド（３ｍＬ）を加え、３０分撹拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、
白色ロウ状固体として標記化合物（２９２ｍｇ，８２％）を得た。このものをこれ以上精
製することなく次の反応に用いた。
製造例３．４－フェノキシベンジルアミン
　氷水で冷却した４－フェノキシベンゾイックアシッド（５．０ｇ，２３．３ｍｍｏｌ）
のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（２．２０ｇ，５８
．３ｍｍｏｌ）および濃硫酸のジエチルエーテル溶液（１．６ｍＬ）を加え、室温で４時
間撹拌した。反応液を氷水で冷却し、メタノールを加えた後室温まで戻し、３０分撹拌し
た。再度その反応液を冷却し、酢酸エチルと２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え分配し、
有機層を１０％食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去することに
より無色固体として４－フェノキシベンジルアルコール（４．６６ｇ，定量的）を得た。
この４－フェノキシベンジルアルコールを用いて、製造例２と同様の反応を行い標記化合
物（８８６ｍｇ）を薄茶色固体として得た。
製造例４．３－フェノキシベンジルアミン
　製造例２と同様の手法を用いて、３－フェノキシベンジルアルコールから標記化合物を
薄茶色固体として得た。
製造例５．Ｃ－ビフェニル－３－イル－メチルアミン
　窒素雰囲気下、３－シアノフェニルボロニックアシッド（１．０ｇ，６．８１ｍｍｏｌ
）およびブロモベンゼン（１．０７ｇ，６．８１ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１００ｍＬ）溶液にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０
．３９３ｇ，０．３４１ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム（２．７７ｇ，８．５１ｍｍｏｌ
）を加え、加熱還流下、４時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え
分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、ビ
フェニル－３－カルボニトリル（８２１ｍｇ，６７％）を黄色固体として得た。
　次に、氷水で冷却した水素化アルミニウムリチウム（０．４３５ｇ，１１．５ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液に、得られたビフェニル－３－カルボニトリル（
８２１ｍｇ，４．５８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、室温で６
時間撹拌した。反応液を氷水で冷却し、メタノールおよび水（９：１）の混合溶液を加え
、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、セライトを用いて濾過を行い不溶物を取り
除いた。ろ液を分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、標記化合物（５２７ｍ
ｇ，６３％）を茶色油状物として得た。このものをこれ以上精製することなく、次の反応
に用いた。
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製造例６．４－（３－フルオロベンジルオキシ）－ベンジルアミン
　４－シアノフェノール（３．０ｇ，２５．２ｍｍｏｌ）および３－フルオロベンジルブ
ロミド（３．１ｍＬ，２５．２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）
溶液に炭酸カリウム（８．７１ｇ，６３．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。
反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥し、溶媒を留去することにより４－（３－フルオロベンジルオキシ）－ベンゾニトリル
（５．３１ｇ，９３％）を無色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（１．２５ｇ，１３３．０ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン（１５ｍＬ）溶液に、４－（３－フルオロベンジルオキシ）－ベンゾニトリル（
２１８ｍｇ，０．６１５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）溶液を氷冷下で加
え、室温で１９時間撹拌した。反応液にメタノールおよび水（９：１）の混合溶媒を加え
、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、氷冷下３０分撹拌した。その溶液をセライ
トを用いて濾過し、不溶物を取り除いた。ろ液を分配し、有機層を無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（１．３３ｇ，４４％）を黄色固体として得た。
これ以上精製することなく、次の反応に用いた。
製造例７．Ｃ－（４－フェノキシ－ピリジン－２－イル）－メチルアミン
　４－フェノキシピリジン（３．０ｇ，１７．５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５００ｍ
Ｌ）溶液に、氷冷下３－クロロ－パーベンゾイックアシッド（５．１８ｇ，２１．０ｍｍ
ｏｌ）を加え、２２時間撹拌した。反応液に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液と飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加え、室温で１０分撹拌した後、有機層を分離し、飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、４－フェノキシ－ピリジン　Ｎ
－オキシド（３．３ｇ，定量的）を淡黄色固体として得た。
　得られた固体（３．３ｇ，１７．６ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１８ｍＬ）に溶解し
、トリメチルシリル　シアニド（６．６ｍＬ，５２．８ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン（
４．９ｍＬ，３５．２ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、５時間撹拌した。溶媒を留去し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系＝４：１）で精製
し、４－フェノキシ－ピリジン－２－カルボニトリル（２．５ｇ，７３％）を淡黄色固体
として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（７２５ｍｇ，１９．１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（６．０ｍＬ）溶液に、得られた４－フェノキシ－ピリジン－２－カルボニトリル
の一部（１．５ｇ，７．６５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）溶液を氷冷下で
加え、室温で１５時間撹拌した。反応液にメタノールおよび水（９：１）の混合溶媒を加
え、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後、溶媒を留去することにより標記化合物（７３０ｍｇ，４８％）を薄茶色油
状物として得た。このものをこれ以上精製することなく、次の反応に用いた。
製造例８．３－（４－フルオロフェノキシ）－ベンジルアミン
　製造例１と同様の手法を用いて、３－（４－フルオロフェノキシ）ベンジルブロミド（
９４４ｍｇ，３．３６ｍｍｏｌ）から標記化合物（７９０ｍｇ，定量的）を淡黄色固体と
して得た。
製造例９．３－（４－メトキシフェノキシ）ベンジルアミン
　３－（４－メトキシフェノキシ）ベンズアルデヒド（５．０ｇ，２１．９ｍｍｏｌ）の
メタノール（３５ｍＬ）溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（０．８６ｇ，２２．８ｍｍｏ
ｌ）を２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（２．５ｍＬ）に溶解した溶液を加え、室温で３０分
撹拌した。反応液に水を加え、酢酸にて中和した後、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で
洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去することにより（３－（４－メトキ
シ－フェノキシ）－フェニル）－メタノ－ル（５．３ｇ，定量的）を無色油状物として得
た。
　得られた（３－（４－メトキシ－フェノキシ）－フェニル）－メタノ－ル（２．０ｇ，
８．７３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、氷冷下、メタンスルホニル　
クロリド（０．８１ｍＬ，１０．５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１．４６ｍＬ，
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１０．５ｍｍｏｌ）を加え、１９時間撹拌した。反応液をジクロロメタンで希釈し、５％
炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去するこ
とによりメタンスルホニックアシッド　３－（４－メトキシ－フェノキシ）ベンジルエス
テル（２．４ｇ，８９％）を薄茶色油状物として得た。
　次に、製造例１と同様の手法を用いて、得られたメタンスルホニックアシッド　３－（
４－メトキシ－フェノキシ）ベンジルエステル（２．４ｇ，７．７８ｍｍｏｌ）から標記
化合物（８５９ｍｇ，８９％）を淡黄色固体として得た。
製造例１０．３－（３－トリフルオロメチル－フェノキシ）－ベンジルアミン
　製造例９と同様の手法により、３－（３－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ベンズ
アルデヒド（５．０１ｇ，１８．８ｍｍｏｌ）から標記化合物（２．６３ｇ）を茶色油状
物として得た。
製造例１１．３－（３－フルオロ－フェノキシ）－ベンジルアミン
　３－フルオロ－フェノール（５００ｍｇ，４．４６ｍｍｏｌ）および３－フルオロ－ベ
ンゾニトリル（５４０ｍｇ，４．４６ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（１．０ｍＬ）
溶液に、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５００ｍｇ，４．４６ｍｍｏｌ）を加え、１４
０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系＝４：１）で精製し、３－（３－フルオロ
－フェノキシ）－ベンゾニトリル（３１３ｍｇ，３３％）を黄色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（１３９ｍｇ，３．６８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（３．０ｍＬ）溶液に、得られた３－（３－フルオロ－フェノキシ）－ベンゾニト
リル（３１３ｍｇ，１．４７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を氷冷下で
加え、室温で１８時間撹拌した。反応液にメタノールおよび水（９：１）の混合溶媒を加
え、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、室温で１０分撹拌した後、酢酸エチルで
抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去することにより標記化合物（２８５
ｍｇ，８９％）を黄色油状物として得た。
製造例１２．４－（フラン－２－イルメトキシ）－ベンジルアミン
　４－シアノフェノ－ル（２．０ｇ，１６．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）
溶液に、氷冷下、トリフェニルホスフィン（６．６ｇ，２５．２ｍｍｏｌ）、フルフリル
アルコール（１．６５ｇ，１６．８ｍｍｏｌ）およびジエチルアゾジカルボキシレ－ト（
３．９７ｍＬ，２５．２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌した。反応液を直接シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製、得られた粗精製物
をさらにＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し
、４－フラン－２－イルメトキシ）－ベンゾニトリル（１０６ｍｇ，３％）を淡黄色固体
として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（５０ｍｇ，１．３３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（１．０ｍＬ）溶液に、得られた４－フラン－２－イルメトキシ）－ベンゾニトリル
（１０６ｍｇ，０．５３２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を氷冷下で加
え、室温で４時間撹拌した。反応液にメタノールおよび水（９：１）の混合溶媒を加え、
さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥後、溶媒を留去することにより標記化合物（７６ｍｇ，７０％）を黄色固体として
得た。
製造例１３．４－（チオフェン－２－イルメトキシ）－ベンジルアミン
　２－チオフェンメタノール（２．０ｇ，１７．５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍ
Ｌ）溶液に、氷冷下、メタンスルホニルクロリド（１．６３ｍＬ，２１．０ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（２．９３ｍＬ，２１．０ｍｍｏｌ）を加え、１３時間撹拌した。
反応液をジクロロメタンで希釈し、５％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥、溶媒を留去することによりメタンスルホニックアシッド　２－チオフ
ェン－２－イルメチルエステル（２．４ｇ）を茶色油状物として得た。
　次に、得られたメタンスルホニックアシッド　２－チオフェン－２－イルメチルエステ
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ル（２．４ｇ，１２．６ｍｍｏｌ）およびｐ－シアノフェノール（１．５０ｇ，１２．６
ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２５ｍＬ）溶液に炭酸カリウム（４．３５
ｇ，３２．５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１３時間撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加
え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣
をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製し
、４－（チオフェン－２－イルメトキシ）－ベンゾニトリル（１．８８ｇ）を白色固体と
して得た。
　さらに、水素化アルミニウムリチウム（２２０ｍｇ，５．８０ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン（２．５ｍＬ）溶液に、得られた４－（チオフェン－２－イルメトキシ）－ベン
ゾニトリル（５００ｍｇ，２．３２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を氷
冷下で加え、室温で４時間撹拌した。反応液にメタノールおよび水（９：１）の混合溶媒
を加え、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、溶媒を留去することにより標記化合物（４１５ｍｇ，８２％）を無色
固体として得た。
製造例１４．４－（チオフェン－３－イルメチル）－ベンジルアミン
　製造例１３と同様の手法により、３－チオフェンメタノールから標記化合物（４１９ｍ
ｇ）を薄茶色固体として得た。
製造例１５．４－（（Ｓ）－１－フェニル－エトキシ）－ベンジルアミン
　４－ブロモベンゾニトリル（５００ｍｇ，２．７５ｍｍｏｌ）およびＳ－（－）－α－
フェニルエチルアルコール（４０３ｍｇ，３．３０ｍｍｏｌ）のトルエン（５ｍＬ）溶液
に、水素化ナトリウム（２２０ｍｇ，５．４９ｍｍｏｌ；６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）、トリ
ス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（３８ｍｇ，０．０４１３ｍｍｏｌ）
および２，２－ビス（ジ－ｐ－トリルホスフィノ）－１，１－ビナフチル（６７ｍｇ，０
．０９９ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で４時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチ
ルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留
去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し
、４－（１－フェニル－エトキシ）－ベンゾニトリル（１５９ｍｇ，２６％）を無色油状
物として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（６８ｍｇ，１．７８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（５．０ｍＬ）溶液に、得られた４－（１－フェニル－エトキシ）－ベンゾニトリル
（１５９ｍｇ，０．７１２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を氷冷下で加
え、加熱還流下２時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、メタノールおよび水（９：１）
の混合溶媒を加え、さらに飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、酢酸エチルと水を加
え分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去することにより標記化合
物（１７２ｍｇ，定量的）を黄色油状物として得た。
製造例１６．Ｃ－（６－フェノキシ－ピリジン－２－イル）－メチルアミン
　２，６－ジブロモピリジン（２０ｇ，８４．４ｍｍｏｌ）およびフェノール（７．９４
ｇ，８４．４ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（２００ｍＬ）溶液に、カリウムｔｅｒ
ｔ－ブトキシド（９．４７ｇ，８４．４ｍｍｏｌ）を加え、１６０℃で７時間撹拌した。
反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、２－ブロモ－６－フェノキシ－ピリジン（１
９．６ｇ，９３％）を黄色固体として得た。
　次に、窒素雰囲気下、得られた２－ブロモ－６－フェノキシ－ピリジン（１．０ｇ，４
．０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）溶液にジンク　シアニド（
９４０ｍｇ，８．０ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（０）（９２４ｍｇ，０．８ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１時間撹拌した。反応液を室
温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝１０：１）で精製し、６－フェノキシ－ピリジン－２－カルボニトリル（５２
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４ｍｇ，６７％）を白色固体として得た。
　さらに、得られた６－フェノキシ－ピリジン－２－カルボニトリル（１００ｍｇ，０．
５１ｍｍｏｌ）のメタノール（５．０ｍＬ）溶液に、１０％パラジウム－炭素（５０ｍｇ
）を加え、水素雰囲気下（１気圧）、室温で２４時間振盪した。触媒を濾過により除去し
、ろ液を濃縮することにより標記化合物（６５ｍｇ，６４％）を無色油状物として得た。
製造例１７．Ｃ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルア
ミン
　５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（１．７９ｇ，１１．６ｍｍｏｌ）および
３－ブロモフェノール（２．００ｇ，１１．６ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（２２
ｍＬ）溶液に炭酸カリウム（１．７６ｇ，１２．８ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で３時間撹
拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を食塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、５－（３－ブロモフェノキシ）
－チオフェン－２－カルボニトリル（２．００ｇ，６２％）を黄色油状物として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（２０４ｍｇ，５．３９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（１０ｍＬ）溶液に、得られた５（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－カ
ルボニトリル（１．０１ｇ，３．５９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液
を加え、室温で２時間撹拌した。その後、水素化アルミニウムリチウム（６８ｍｇ，１．
８０ｍｍｏｌ）を加え、さらに室温で１時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで
抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去することにより標記化合物と脱ブロ
モ体の混合物（７４０ｍｇ）を薄茶色油状物として得た。この混合物は精製分離ができな
いので、精製することなく次の反応に用いた。
製造例１８．Ｃ－（５－（３－ベンジルオキシ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）
－メチルアミン
　レゾルシノール（１０ｇ，９０．８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０
０ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（１２．６ｇ，９０．８ｍｍｏｌ）およびベンジルブロミ
ド（１０．８ｍＬ，９０．８ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で２時間撹拌した。反応液を室温
まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル系）で精製し、３－ベンジルオキシ－フェノール（６．０ｇ，３３％）を薄茶
色油状物として得た。
　得られた３－ベンジルオキシ－フェノール（２．６ｇ，１３．０ｍｍｏｌ）および５－
ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（２．０ｇ，１３．０ｍｍｏｌ）のジメチルスホ
キシド（２５ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（１．９８ｇ，１４．０ｍｍｏｌ）を加え、７
０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、５－（３－ベンジル
オキシ－フェノキシ）－チオフェン－２－カルボニトリル（１１０ｍｇ，２．８％）を薄
茶色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（２７ｍｇ，０．７１６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（２．０ｍＬ）溶液に、上記で得られた５－（３－ベンジルオキシ－フェノキシ）
－チオフェン－２－カルボニトリル（１１０ｍｇ，０．３５８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（１ｍＬ）溶液を加え、室温で３時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで
抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去することにより標記化合物（８０ｍ
ｇ，７２％）を赤色固体として得た。この化合物は精製することなく、次の反応に用いた
。
製造例１９．（４－アミノメチルフェニル）－ベンジル－アミン
　窒素雰囲気下、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（７．４４ｇ，７７．４ｍｍｏｌ）、
トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．３８ｇ，０．４１５ｍｍｏ
ｌ）およびｒａｃ－２，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１－ビナフチル（０．
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１７２ｇ，０．２７７ｍｍｏｌ）の混合物に、４－ブロモベンゾニトリル（１０ｇ，５５
．３ｍｍｏｌ）およびベンジルアミン（１１．８ｇ，０．１１ｍｏｌ）のトルエン（１０
０ｍＬ）溶液を加え、８０℃で５時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、セライト濾
過して不溶物を除去し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、４－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル（１１．１ｇ
，９６％）を黄色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（９１１ｍｇ，２４．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（６０ｍＬ）溶液に、得られた４－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル（２．０ｇ，
９．６１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、室温で３時間撹拌した
。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去
することにより標記化合物（２．０ｇ，定量的）を橙色油状物として得た。この化合物は
精製することなく、次の反応へ用いた。
製造例２０．（４－アミノメチル－フェニル）－フェニル－アミン
　窒素雰囲気下、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（７．４４ｇ，７７．４ｍｍｏｌ）、
トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．３８ｇ，０．４１５ｍｍｏ
ｌ）およびｒａｃ－２，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１－ビナフチル（０．
１７２ｇ，０．２７７ｍｍｏｌ）の混合物に、４－ブロモベンゾニトリル（１０ｇ，５５
．３ｍｍｏｌ）およびベンジルアミン（６．５ｍＬ，０．１１ｍｏｌ）のトルエン（１０
０ｍＬ）溶液を加え、８０℃で５時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、セライト濾
過して不溶物を除去し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、４－フェニルアミノ－ベンゾニトリル（６．７ｇ，
６３％）を黄色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（１．１７ｇ，３０．９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロ
フラン（６０ｍＬ）溶液に、得られた４－フェニルアミノ－ベンゾニトリル（２．０ｇ，
１０．３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、室温で２２時間撹拌し
た。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留
去することにより標記化合物（２．０ｇ，９８％）を橙色油状物として得た。この化合物
は精製することなく、次の反応へ用いた。
製造例２１．（４－アミノメチル－ベンジル）－フェニルアミン
　４－シアノベンズアルデヒド（１０ｇ，７６．３ｍｍｏｌ）およびアニリン（４．４８
ｍＬ，７６．３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３７０ｍＬ）溶液に、酢酸（２１．９
ｍＬ，０．３８３ｍｏｌ）およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（３２．３ｇ，
０．１５３ｍｏｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配
し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、４－フェニルア
ミノメチル－ベンゾニトリル）（５．１ｇ，３２％）を淡黄色固体として得た。
　次に、水素化アルミニウムリチウム（０．９１ｇ，２４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラ
ン（６０ｍＬ）溶液に、得られた４－フェニルアミノメチル－ベンゾニトリル（２．０ｇ
，９．６１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、室温で２時間撹拌し
た。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留
去することにより標記化合物（１．９８ｇ，９７％）を黄色油状物として得た。この化合
物は精製することなく、次の反応へ用いた。
製造例２２．５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルボニトリル
　５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（２ｇ，１３ｍｍｏｌ）、３－フルオロフ
ェノール（１．７５ｇ，１５．６ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（３．６ｇ，２６ｍｍｏ
ｌ）をジメチルスルホキシド（１５ｍＬ）に懸濁し、室温で１６時間攪拌した。水と酢酸
エチルを加え分配し、有機層にシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し吸着させた。シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）にて精製し、標記化
合物（６７０ｍｇ，３．１ｍｍｏｌ，２３．５％）を油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．８３（１Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０８－７．２６（２Ｈ，ｍ），７．１８－７．２４（１Ｈ，ｍ
），７．４９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０，８．０Ｈｚ），７．８１（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．０Ｈｚ）．
製造例２３．Ｃ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミ
ン
　製造例２２に記載の５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルボニトリル
（６７０ｍｇ，３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に水素化アルミニウ
ムリチウム（４６０ｍｇ，１２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌した。反応溶液に
水と酢酸エチルを加え分配し、有機層をＮＨシリカゲルで濾過し、ろ液を減圧留去し、標
記化合物（５７０ｍｇ，２．４２ｍｍｏｌ，８０．７％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．０８（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．８０（２Ｈ，ｓ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．６６－６
．７０（１Ｈ，ｍ），６．８８－６．９９（３Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝
８．０，８．０，８．０Ｈｚ）．
製造例２４．Ｃ－（５－フェノキシチオフェン－２－イル）メチルアミン
　５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（０．８０ｇ，５．２ｍｍｏｌ）、フェノ
ール（１．０ｇ，１０．４ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２．２ｇ，１５．６ｍｍｏｌ
）をジメチルスルホキシド（３０ｍＬ）に懸濁し、室温で１５．５時間攪拌した。水と酢
酸エチルを加え分配し、有機層の水洗を３回行った。有機層にＮＨシリカゲルを加え、溶
媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝８：１）にて精製し、５－フェノキシチオフェン－２－カルボニトリル（７２０ｍ
ｇ，３．６ｍｍｏｌ，６９．２％）を無色油状物として得た。
　この油状物のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液に水素化アルミニウムリチウム（５
４０ｍｇ，１４．４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３０分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチ
ルを加え分配し、有機層にシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し吸着させ、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝４：１）にて精製
し、標記化合物（５７０ｍｇ，２．８ｍｍｏｌ，７７．２％）を淡褐色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３４（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７８－３．８２（２Ｈ，ｍ），６．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６
．６５－６．６８（１Ｈ，ｍ），７．０４－７．１４（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．４０
（２Ｈ，ｍ）．
製造例２５．５－フェノキシチオフェン－２－カルボニトリル
　５－ニトロ－チオフェン－２－カルボニトリル（１．５ｇ，９．７ｍｍｏｌ）、フェノ
ール（１．８ｇ，１９．４ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（４．０ｇ，２９．１ｍｍｏｌ
）をジメチルスルホキシド（２０ｍＬ）に懸濁し、６０℃で５０分攪拌し、さらに室温で
終夜攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層の水洗を４回行った後、
有機層にＮＨシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサンついでヘキサン：酢酸エチル＝２０：１ついで１０：１）にて
精製し、標記化合物（１．４ｇ，７．０ｍｍｏｌ，７２．１％）を淡黄色油状物として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．７５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．２３－７．３１（３Ｈ，ｍ），７．４２－７．４９（２Ｈ，ｍ
），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ）．
製造例２６．Ｃ－（５－フェノキシチオフェン－２－イル）メチルアミン
　製造例２５に記載の５－フェノキシチオフェン－２－カルボニトリル（１．４ｇ，７．
０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に水素化アルミニウムリチウム（１
．１ｇ，２８ｍｍｏｌ）を加え、室温で２５分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加
え、その混合溶液をセライトろ過し、さらに有機層を分配した。溶媒を減圧留去し、標記
化合物（１．２９ｇ，６．３ｍｍｏｌ，８９．９％）を褐色油状物として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９２（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７４－３．８０（２Ｈ，ｍ），６．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６
．６２－６．６６（１Ｈ，ｍ），７．０２－７．１４（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．３９
（２Ｈ，ｍ）．
製造例２７．５－（４－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルボニトリル
　５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（２．０ｇ，１３ｍｍｏｌ）、４－フルオ
ロフェノ－ル（２．９ｇ，２６ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（５．４ｇ，３９ｍｍｏｌ
）をジメチルスルホキシド（３０ｍＬ）に懸濁し、６０℃で３０分攪拌した。反応溶液に
水と酢酸エチルを加え分配し、有機層の水洗を２回行った後、有機層をＮＨシリカゲルを
加え、溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
：酢酸エチル＝２０：１）にて精製し、標記化合物（３．７ｇ，４－フルオロフェノール
を含む）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．６８－６．７６
（２Ｈ，ｍ），７．２６－７．３８（３Ｈ，ｍ），７．７４－７．８０（１Ｈ，ｍ）．
製造例２８．Ｃ－（５－（４－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミ
ン
　製造例２７に記載の５－（４－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルボニトリル
（４－フルオロフェノールを含む）（３．７ｇ）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液
に水素化アルミニウムリチウム（１．３ｇ，３４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３０分攪拌し
た。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝４：１）で精製し、
標記化合物（１．２ｇ，５．４ｍｍｏｌ）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．００（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７５－３．８０（２Ｈ，ｍ），６．４４－６．４８（１Ｈ，ｍ），６．６２
－６．６７（１Ｈ，ｍ），７．０８－７．１４（２Ｈ，ｍ），７．１６－７．２４（２Ｈ
，ｍ）．
製造例２９．５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例２７と同様の手法により、５－ニトロ－チオフェン－２－カルボニトリル（１．
０ｇ，６．５ｍｍｏｌ）および３－メチルフェノール（１．４ｇ，１３ｍｍｏｌ）から標
記化合物（９６０ｍｇ，４．４７ｍｍｏｌ，６８．７％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３１（３Ｈ，ｓ
），６．７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，４．０Ｈｚ），７．０３－７．０６（１Ｈ，ｍ
），７．０７－７．１２（２Ｈ，ｍ），７．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ
），７．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，４．０Ｈｚ）．
製造例３０．Ｃ－（５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン
　製造例２８と同様の手法により、製造例２９に記載の５－ｍ－トリルオキシチオフェン
－２－カルボニトリル（９６０ｍｇ，４．４７ｍｍｏｌ）から標記化合物（９００ｍｇ，
４．１０ｍｍｏｌ，９１．７％）を赤褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．０３（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），２．３４（３Ｈ，ｓ），３．８５（２Ｈ，ｓ），６．５１－６．５４（１Ｈ，ｍ
），６．７１－６．７４（１Ｈ，ｍ），６．９０－７．０３（３Ｈ，ｍ），７．３１（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ）．
製造例３１．５－ｐ－トリルオキシ－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例２７と同じ手法により、５－ニトロ－チオフェン－２－カルボニトリル（１．０
ｇ，６．５ｍｍｏｌ）および４－メチルフェノール（１．４ｇ，１３ｍｍｏｌ）から標記
化合物（１．０ｇ，４．６５ｍｍｏｌ，７１．５％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３０（３Ｈ，ｓ
），６．６９－６．７１（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．１８（２Ｈ，ｍ），６．２４－６
．２８（２Ｈ，ｍ），７．１５－７．７８（１Ｈ，ｍ）．
製造例３２．Ｃ－（５－ｐ－トリルオキシチオフェン－２－イル）メチルアミン
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　製造例２８と同様の手法により、製造例３１に記載の５－ｐ－トリルオキシチオフェン
－２－カルボニトリル（１．０ｇ，４．６５ｍｍｏｌ）から標記化合物（７８０ｍｇ，３
．５６ｍｍｏｌ，７６．５％）を赤褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．０６（２Ｈ，ｂ
ｒ），２．２２（３Ｈ，ｓ），３．７６（２Ｈ，ｓ），６．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６
Ｈｚ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９０－６．９８（２Ｈ，ｍ），７
．１５－７．１８（２Ｈ，ｍ）．
製造例３３．２－（４－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－［１
，３］ジオキソラン
　窒素気流下、２－（４－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（
１．０ｇ，４．３ｍｍｏｌ）、３－フルオロフェノール（０．９５ｇ，８．６ｍｍｏｌ）
、２，２，６，６－テトラメチル－３，５－ヘプタンジオン（０．０７８ｇ，０．４３ｍ
ｍｏｌ）、塩化銅（Ｉ）（０．２１ｇ，２．７ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム（２．８ｇ
，８．６ｍｍｏｌ）をＮ－メチルピロリドン（１０ｍＬ）に懸濁し、１２０℃で４．５時
間攪拌した。その懸濁液に２，２，６，６－テトラメチル－３，５－ヘプタンジオン（０
．１２ｇ，０．６５ｍｍｏｌ）を追加し、１４０℃でさらに８時間攪拌した。反応溶液を
セライトろ過した後、水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２回水洗した。有機層にＮ
Ｈシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去しＮＨシリカゲルに反応物を吸着させ、ＮＨシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンついでヘキサン：酢酸エチル＝３０：１）で精
製し、標記化合物（２８０ｍｇ，１．０５ｍｍｏｌ，２４．４％）を無色油状物として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８８－３．９６
（２Ｈ，ｍ），３．９６－４．０４（２Ｈ，ｍ），５．９８（１Ｈ，ｓ），６．８２－６
．８８（２Ｈ，ｍ），６．９１－６．９７（１Ｈ，ｍ），７．０４－７．０５（１Ｈ，ｍ
），７．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７．３５－７．４２（１Ｈ，ｍ）．
製造例３４．４－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例３３に記載の２－（４－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル
）－［１，３］ジオキソラン（２８０ｍｇ，１．０５ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ
）溶液にクエン酸水溶液（１０ｍＬ）加え、室温で３０分攪拌した。反応液を炭酸水素ナ
トリウム水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
溶媒を減圧留去して、標記化合物（２１０ｍｇ，０．９５ｍｍｏｌ，９０％）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．８８－７．０３
（３Ｈ，ｍ），７．３８－７．４６（１Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ
），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．８６（１Ｈ，ｓ）．
製造例３５．（Ｃ－（４－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルア
ミン
　製造例３４に記載の４－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－カルバルデヒド
（２１０ｍｇ，０．９５ｍｍｏｌ）を７Ｎアンモニア／メタノール（３０ｍＬ）に溶解し
、ラネーニッケル（５００ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、室温にて１９時間攪拌した。反
応液をセライトろ過して、ラネーニッケルを除き、ろ液にシリカゲルを加えた後、溶媒を
減圧留去しシリカゲルに吸着させ、シリカゲルクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢
酸エチル：メタノール＝４：１）で精製し、標記化合物（７０ｍｇ，０．３２ｍｍｏｌ）
を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．１１（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．８２（２Ｈ，ｓ），６．７５（１Ｈ，ｓ），６．８０－６．９５（４Ｈ，ｍ
），７．３３－７．４１（１Ｈ，ｍ）．
製造例３６．２－（５－（４－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－［１，
３］ジオキソラン
　－７５℃から－７０℃に冷却した２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，



(106) JP 4795022 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

３］ジオキソラン（１．８ｇ，７．７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液
に、ｎ－ブチルリチウム（２．６Ｎヘキサン溶液、３．３ｍＬ、８．４７ｍｍｏｌ）を滴
下し、３０分攪拌した。その反応液に４－フルオロベンジルブロミド（１．１ｍＬ，８．
４７ｍｍｏｌ）を、－７０℃以下に保ちながら滴下した。滴下終了後、反応液を徐々に室
温に戻した。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層にシリカゲルを加えて減圧留
去して反応混合物を吸着させ、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンついでヘ
キサン：酢酸エチル＝２０：１ついで１０：１）で精製し、標記化合物（５６０ｍｇ，２
．０４ｍｍｏｌ，２６．４％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８４－３．９８
（４Ｈ，ｍ），４．０８（２Ｈ，ｓ），５．９０（１Ｈ，ｓ），６．７５－６．７８（１
Ｈ，ｍ），７．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０８－７．１５（２Ｈ，ｍ），
７．２５－７．３０（２Ｈ，ｍ）．
製造例３７．５－（４－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例３６に記載の２－（５－（４－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）
－［１，３］ジオキソラン（５６０ｍｇ，２．０４ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）
溶液にクエン酸水溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で３０分攪拌した。反応液に酢酸エチル
と水を加えて分配し、有機層を２回水洗し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留
去して、標記化合物（４６０ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｓ
），７．０８－７．１８（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３６（２Ｈ，ｍ），７．８３－７
．８７（１Ｈ，ｍ），９．７９（１Ｈ，ｓ）．
製造例３８．Ｃ－（５－（４－フルオロベンジル）チオフェン－２－イル）メチルアミン
　製造例３７に記載の５－（４－フルオロベンジル）チオフェン－２－カルバルデヒド（
４６０ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）に７Ｎアンモニア／メタノール（３０ｍＬ）およびラネ
ーニッケル（５００ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、室温にて１４時間攪拌した。触媒をセ
ライトろ過により除去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで
酢酸エチル：メタノール＝４：１）で精製し、標記化合物（７０ｍｇ，０．３１６ｍｏｌ
，１５．１％）を油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２０（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７８（２Ｈ，ｓ），４．０３（２Ｈ，ｓ），６．５８－６．８０（２Ｈ，ｍ
），７．００－７．３８（４Ｈ，ｍ）．
製造例３９．５－ベンジル－フラン－２－カルバルデヒド
　－７５℃から－７０℃に冷却した２－フラン－２－イル－［１，３］ジオキソラン（５
ｇ，３６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、ｎ－ブチルリチウム（２
．４４Ｎヘキサン溶液、１５ｍＬ、３９．６ｍｍｏｌ）を滴下し、１時間攪拌した。その
溶液にベンジルブロミド（４．７ｍＬ，３９．６ｍｍｏｌ）を－７５℃から－７０℃で滴
下した。滴下終了後、冷浴を取り除き徐々に室温に戻した。反応液に水と酢酸エチルを加
え分配し、有機層にシリカゲルを加えて減圧留去して反応混合物を吸着させ、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５０：１ついで６：１）で精製し、
２－（５－ベンジル－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（３．８ｇ，１６．
５ｍｍｏｌ，４５．９％）を黄色油状物として得た。
　得られた２－（５－ベンジル－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（３．８
ｇ，１６．５ｍｍｏｌ）をメタノール（１５ｍＬ）、テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）お
よび２Ｎ塩酸（１５ｍＬ）の混合溶液に懸濁し、室温で２時間攪拌した。反応液に酢酸エ
チルと炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて分配し、有機層を２回水洗し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（２．５ｇ，１３ｍｍｏｌ）を褐色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０９（２Ｈ，ｓ
），６．４５－６．４８（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．３５（５Ｈ，ｍ），７．４５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），９．４６（１Ｈ，ｓ）．
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製造例４０．２－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン
　製造例３６と同様の手法で、ベンジルブロミドから標記化合物（５２０ｍｇ，２．１ｍ
ｍｏｌ，４１．４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８４－３．９０
（２Ｈ，ｍ），３．９０－３．９８（２Ｈ，ｍ），４．０８（２Ｈ，ｓ），５．９０（１
Ｈ，ｓ），６．７５－６．７８（１Ｈ，ｍ），７．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
７．１８－７．３２（５Ｈ，ｍ）．
製造例４１．５－ベンジル－チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例３７と同様の手法で、製造例４０に記載の２－（５－ベンジル－チオフェン－２
－イル）－［１，３］ジオキソラン（５２０ｍｇ，２．１ｍｍｏｌ）から標記化合物（不
純物を含む、４６０ｍｇ）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｓ
），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．２０－７．３４（５Ｈ，ｍ），７．８
５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），９．７９（１Ｈ，ｓ）．
製造例４２．Ｃ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル）－メチルアミン
　製造例３８と同様の手法で、製造例４１に記載の５－ベンジル－チオフェン－２－カル
バルデヒド（不純物を含む、４６０ｍｇ，２．２７ｍｍｏｌ）から標記化合物（２７０ｍ
ｇ）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．８５（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７５（２Ｈ，ｓ），４．０１（２Ｈ，ｓ），６．６５－６．７２（２Ｈ，ｍ
），７．１５－７．３０（５Ｈ，ｍ）．
製造例４３．２－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－［１，３
］ジオキソラン
　２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（７．０ｇ，３
０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液に、－７５℃から－６８℃でｎ－ブ
チルリチウム（２．６Ｎヘキサン溶液、１５．６ｍＬ，３９ｍｍｏｌ）を滴下し、２０分
攪拌した。その反応液に３－クロロベンジルブロミド（４．３ｍＬ，３３ｍｍｏｌ）を、
－７５℃から－６８℃で滴下し、２０分攪拌した。冷浴を取り除き、反応液を徐々に室温
に戻した。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（
１．６ｇ，５．７ｍｍｏｌ，１９．０％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８２－４．００
（４Ｈ，ｍ），４．１１（２Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｓ），６．７８－６．８０（１
Ｈ，ｍ），７．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．１９－７．３６（４Ｈ，ｍ）．
製造例４４．５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例４３に記載の２－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－
［１，３］ジオキソラン（１．６ｇ，５．７ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）溶液に
クエン酸水溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で２０分攪拌した。反応液に炭酸水素ナトリウ
ム水溶液と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２回水洗し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。溶媒を留去し、標記化合物（１．２ｇ，５．０８ｍｍｏｌ，８９．２％）を黄色油
状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２５（２Ｈ，ｓ
），７．１２－７．１５（１Ｈ，ｍ），７．２４－７．４０（４Ｈ，ｍ），７．８６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），９．８０（１Ｈ，ｓ）．
製造例４５．Ｃ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－メチルア
ミン
　製造例４４に記載の５－（３－クロロ－ベンジル）チオフェン－２－カルバルデヒド（
１．２ｇ，５．０８ｍｍｏｌ）の７Ｎアンモニア／メタノール（４０ｍＬ）溶液に、ラネ
ーニッケル（２ｇ）を加え、水素雰囲気下、室温で１７時間攪拌した。反応液をセライト
ろ過して触媒を除いた後、そのろ液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
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フィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝５：１）で精製して、標記化合物（
７４０ｍｇ，３．１２ｍｍｏｌ，６１．４％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９４（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．７６（２Ｈ，ｓ），４．０６（２Ｈ，ｓ），６．６９－６．７２（２Ｈ，ｍ
），７．１８－７．３４（４Ｈ，ｍ）．
製造例４６．５－（４－クロロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
　４－クロロフェノール（４．４ｇ，３３．６ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（３０
ｍＬ）溶液に水素化ナトリウム（１．３４ｇ，３３．６ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ
）を加え、室温で１０分攪拌した。その反応液に５－ニトロフラン－２－カルバルデヒド
（４．０ｇ，２８ｍｍｏｌ）を加え、室温で５分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを
加え分配し、有機層を６回水洗した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサンついでヘキサン：酢酸エチル＝１０：１ついで４：１）で精製し
て、標記化合物（３．３ｇ，１４．９ｍｍｏｌ，５３．０％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．８９－５．９３
（１Ｈ，ｍ），７．３０－７．３６（２Ｈ，ｍ），７．５０－７．６０（３Ｈ，ｍ），９
．３５－９．３８（１Ｈ，ｍ）．
製造例４７．Ｃ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メチルアミ
ン
　製造例３８と同様の手法により、製造例４６に記載の５－（４－クロロ－フェノキシ）
－フラン－２－カルバルデヒド（２．３ｇ，１０．３ｍｍｏｌ）から標記化合物（２００
ｍｇ，０．９０ｍｍｏｌ，８．７％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．５６（２Ｈ，ｓ
），５．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
７．０３－７．０８（２Ｈ，ｍ），７．４０－７．４５（２Ｈ，ｍ）．
製造例４８．５－フェノキシ－フラン－２－カルバルデヒド
　製造例４６と同様の手法により、フェノール（３．２ｇ，３３．６ｍｍｏｌ）および５
－ニトロ－フラン－２－カルバルデヒド（４．０ｇ，２８ｍｍｏｌ）から標記化合物（２
．３ｇ，１２．２ｍｍｏｌ，４３．５％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．８５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．２５－７．３３（３Ｈ，ｍ），７．４５－７．５０（２Ｈ，ｍ
），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．３４（１Ｈ，ｓ）．
製造例４９．Ｃ－（５－フェノキシ－フラン－２－イル）－メチルアミン
　製造例３８と同様の手法により、製造例４８に記載の５－フェノキシ－フラン－２－カ
ルバルデヒド（１．０ｇ，５．３ｍｍｏｌ）から標記化合物（２５０ｍｇ，１．３２ｍｍ
ｏｌ，２４．９％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９８（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．５６（２Ｈ，ｓ），５．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．１６－６
．１８（１Ｈ，ｍ），６．９９－７．０４（２Ｈ，ｍ），７．１０－７．１６（１Ｈ，ｍ
），７．３４－７．４０（２Ｈ，ｍ）．
製造例５０．５－（３－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
　製造例４６と同様の手法のより、３－フルオロフェノール（１．９ｇ，１６．８ｍｍｏ
ｌ）および５－ニトロ－フラン－２－カルバルデヒド（２．０ｇ，１４ｍｍｏｌ）から標
記化合物（１．５ｇ，７．３ｍｍｏｌ，５２．１％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．９７－６．００
（１Ｈ，ｍ），７．１０－７．２０（２Ｈ，ｍ），７．２４－７．３０（１Ｈ，ｍ），７
．４８－７．５５（１Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）９．３７（１Ｈ
，ｓ）．
製造例５１．（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メタノール
　製造例５０に記載の５－（３－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
（１．５ｇ，７．３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、水素化ホウ素
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ナトリウム（２８０ｍｇ，７．３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応液に水
と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２回水洗し、有機層をシリカゲルを敷いたグラスフ
ィルターに通した。溶媒を減圧留去し、標記化合物（１．５ｇ，７．２ｍｍｏｌ）を淡黄
色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．７８－５．８２（１
Ｈ，ｍ），６．７８－６．８２（１Ｈ，ｍ），６．８５－６．９５（２Ｈ，ｍ），６．９
８－７．０４（１Ｈ，ｍ），７．４０－７．４６（１Ｈ，ｍ）．
製造例５２．２－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－［１，
３］ジオキソラン
　２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（３．０ｇ，１
３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、－７５℃から－６９℃でｎ－ブ
チルリチウム（２．４４Ｎヘキサン溶液、６．４ｍＬ、１６．９ｍｍｏｌ）を滴下し、１
７分撹拌した。その反応液に３－フルオロベンジルブロミド（１．７ｍＬ，１４．３ｍｍ
ｏｌ）を、－７５℃から－６９℃で滴下した。滴下終了後、反応液を徐々に室温に戻した
。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（４７８
ｍｇ，１．８１ｍｍｏｌ，１３．９％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８２－４．００
（４Ｈ，ｍ），４．１３（２Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｓ），６．７８－６．８０（１
Ｈ，ｍ），７．００－７．１０（４Ｈ，ｍ），７．３０－７．３７（１Ｈ，ｍ）．
製造例５３．５－（３－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例５２に記載の２－（５－（３－フルオロ－ベンジル）チオフェン－２－イル）－
［１，３］ジオキソラン（６７０ｍｇ，２．５３ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）溶
液に、飽和クエン酸水溶液（２０ｍＬ）を加え、室温で３０分攪拌した。反応液に水と酢
酸エチルを加え分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して
、標記化合物（４８５ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ，８７．０％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２５（２Ｈ，ｓ
），７．０３－７．１８（４Ｈ，ｍ），７．３０－７．４０（１Ｈ，ｍ），７．８６（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，３．６Ｈｚ），９．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ）．
製造例５４．２－（５－（３－クロロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－［１，３］ジ
オキソラン
　製造例３６と同様の方法により、２－フラン－２－イル－［１，３］ジオキソラン（５
．０ｇ，３６ｍｏｌ）および３－クロロベンジルブロミド（５．２ｍＬ，３９．６ｍｍｏ
ｌ）から標記化合物（１．３４ｇ，５．０７ｍｍｏｌ，１４．１％）を黄色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８４－４．０２
（６Ｈ，ｍ），５．７６（１Ｈ，ｓ），６．１０－６．１２（１Ｈ，ｍ），６．４１（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．１６－７．２０（１Ｈ，ｍ），７．２６－７．３６（３
Ｈ，ｍ）．
製造例５５．５－（３－クロロ－ベンジル）フラン－２－カルバルデヒド
　製造例３７と同様の手法により、製造例５４に記載の２－（５－（３－クロロ－ベンジ
ル）－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（１．３４ｇ，５．０７ｍｍｏｌ）
から標記化合物（１．０３ｇ，４．６８ｍｍｏｌ，８２．１％）を黄色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．１１（２Ｈ，ｓ
），６．４８－６．５１（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．２４（１Ｈ，ｍ），７．２８－７
．３７（３Ｈ，ｍ），７．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），９．４６－９．４９（１
Ｈ，ｍ）．
製造例５６．Ｃ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－メチルアミン
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　製造例３８と同様の手法により、製造例５５に記載の５－（３－クロロ－ベンジル）－
フラン－２－カルバルデヒド（１．０３ｇ，４．６８ｍｍｏｌ）から標記化合物（６９０
ｍｇ，３．１２ｍｍｏｌ，６６．６％％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９０（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．５７（２Ｈ，ｓ），３．９２（２Ｈ，ｓ），６．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．
８Ｈｚ），６．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．１６－７．２０（１Ｈ，ｍ），
７．２４－７．３４（３Ｈ，ｍ）．
製造例５７．１－ベンジル－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド
　２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カルバルデヒド（１ｇ，６．２５ｍｍ
ｏｌ）にベンジルアミン（５４０ｍｇ，５．００ｍｍｏｌ）と酢酸（１０ｍＬ）を加え、
９０℃で２０分攪拌した。反応液を水と酢酸エチルを加えて分配し、有機層を２Ｎ水酸化
ナトリウム水溶液で１回、水で２回洗浄し、シリカゲルを敷いたグラスフィルターで濾過
し、ろ液を減圧留去し、標記化合物（８００ｍｇ，４．３ｍｍｏｌ，６８．８％）を褐色
油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．１８（２Ｈ，ｓ
），６．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，２．０Ｈｚ），６．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２
．０，２．０Ｈｚ），７．２４－７．３７（５Ｈ，ｍ），７．７１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２
．０，２．０Ｈｚ），９．６３（１Ｈ，ｓ）．
製造例５８．１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド
　製造例５７と同様の手法により、２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カル
バルデヒド（２．６ｇ，１６ｍｍｏｌ）および３－フルオロベンジルアミン（２．０ｇ，
１６ｍｍｏｌ）とから標記化合物（２．３３ｇ，１１．４ｍｍｏｌ，７１．７％）を油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．２０（２Ｈ，ｓ
），６．４４－６．４８（１Ｈ，ｍ），６．９８－７．０２（１Ｈ，ｍ），７．０７－７
．１７（３Ｈ，ｍ），７．３６－７．４２（１Ｈ，ｍ），７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．
６Ｈｚ），９．６３（１Ｈ，ｓ）．
製造例５９．Ｃ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メ
チルアミン
　製造例５８に記載の１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－カルバル
デヒド（１．０ｇ，４．９ｍｍｏｌ）に７Ｎアンモニア／メタノール（４０ｍＬ）および
ラネーニッケル（２ｇ）を加え、水素雰囲気下、室温にて１８時間攪拌した。触媒をセラ
イトろ過により除去した後、ろ液にＮＨシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去して吸着させ
、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１ついで１：
１ついで酢酸エチル）で精製し、標記化合物（５３０ｍｇ，２．５ｍｍｏｌ，５３．０％
）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．５０（２Ｈ，ｓ
），５．０１（２Ｈ，ｓ），５．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），６．６９－６．７４（１Ｈ，ｍ），６．９２－７．１０（３Ｈ，
ｍ），７．３２－７．３８（１Ｈ，ｍ）．
製造例６０．１－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルメチル－１Ｈ－ピロール－３
－カルバルデヒド
　製造例５７と同様の手法により、２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カル
バルデヒド（２．０ｇ，１２．５ｍｍｏｌ）とＣ－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－
イルメチルアミン）（１．９ｇ，１２．５ｍｍｏｌ）とから標記化合物（２．０ｇ，８．
７ｍｍｏｌ，６９．８％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．０４（２Ｈ，ｓ
），５．９７（２Ｈ，ｓ），６．４２－６．４５（１Ｈ，ｍ），６．８０－７．００（４
Ｈ，ｍ），７．６９－７．７２（１Ｈ，ｍ），９．６１（１Ｈ，ｓ）．
製造例６１．Ｃ－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルメチル－１Ｈ－ピロー
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ル－３－イル）－メチルアミン
　製造例５９と同様の手法により、製造例６０に記載の１－ベンゾ［１，３］ジオキソー
ル－５－イルメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド（２．０ｇ，８．７ｍｍｏｌ
）から標記化合物（１．５ｇ，６．５ｍｍｏｌ，７４．７％）を淡緑色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３７（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．４８（２Ｈ，ｂｒｓ），４．８７（２Ｈ，ｓ），５．９０（１Ｈ，ｓ），５
．９５（２Ｈ，ｓ），６．６０（１Ｈ，ｓ），６．６６－６．７２（２Ｈ，ｍ），６．７
５（１Ｈ，ｓ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）．
製造例６２．１－フェネチル－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド
　製造例５７と同様の手法により、２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カル
バルデヒド（１．０ｇ，６．２５ｍｍｏｌ）およびフェネチルアミン（６００ｍｇ，５．
０ｍｍｏｌ）から標記化合物（８４０ｍｇ，４．２ｍｍｏｌ，８４％）を褐色油状物とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．０３（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．１９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．３８－６．４２（１
Ｈ，ｍ），６．３７－６．８２（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．５
４－７．６０（１Ｈ，ｍ），９．５７（１Ｈ，ｓ）．
製造例６３．１－ベンジルオキシ－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド
　製造例５７と同様の手法により、２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カル
バルデヒド（３．０ｇ，１９ｍｍｏｌ）およびＯ－ベンジルヒドロキシルアミン（２．３
ｇ，１９ｍｍｏｌ）から標記化合物（５００ｍｇ，２．５ｍｍｏｌ，１３．１％）を黄色
油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．２４（２Ｈ，ｓ
），６．３５－６．４８（１Ｈ，ｍ），７．０５－７．０８（１Ｈ，ｍ），７．２８－７
．４３（５Ｈ，ｍ），７．７４－７．７７（１Ｈ，ｍ），９．５５（１Ｈ，ｓ）．
製造例６４．（１－ベンジルオキシ－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メタノール
　製造例６３に記載の１－ベンジルオキシ－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド（５０
０ｍｇ，２．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液に水素化アルミニウム
リチウム（７５ｍｇ，１．９７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１０分攪拌した。反応液に水と
酢酸エチルを加え分配し、有機層にシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去して吸着させ、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、標記化
合物（１６８ｍｇ，０．８２８ｍｍｏｌ，３３．１％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．６０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．１０（２Ｈ，ｓ），
５．７８－５．８１（１Ｈ，ｍ），６．７５－６．７８（１Ｈ，ｍ），６．７８－６．８
１（１Ｈ，ｍ），７．３７－７．４２（５Ｈ，ｍ）．
製造例６５．（５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－チオフェン－２－イル）－（５
－メチル－チオフェン－２－イル）－メタノール
　２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（４．０ｇ，１
７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、－７５℃から－７０℃でｎ－ブ
チルリチウム（２．４４Ｎヘキサン溶液、７．４ｍＬ、１７．９ｍｍｏｌ）を滴下し、１
０分撹拌した。さらに反応液に５－メチルチオフェン－２－カルバルデヒド（２．４ｇ，
１８．７ｍｍｏｌ）を、－７５℃から－７０℃で滴下した。滴下終了後、反応液を徐々に
室温に戻した。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、溶媒を留去した。残渣をＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１ついで２：１）で精製
し、標記化合物（２．０ｇ，７．０９ｍｍｏｌ，４１．７％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３８（３Ｈ，ｓ
），３．８８－４．０４（４Ｈ，ｍ），５．９５（１Ｈ，ｓ），６．０４－６．０８（１
Ｈ，ｍ），６．４３－６．４６（１Ｈ，ｍ），６．６０－６．６３（１Ｈ，ｍ），６．７
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５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）．
製造例６６．５－（５－メチル－チオフェン－２－イルメチル）－チオフェン－２－カル
バルデヒド
　氷冷下、ヨウ化ナトリウム（６．４ｇ，４２．６ｍｍｏｌ）およびトリメチルシリルク
ロリド（４．６ｇ，４２．６ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１００ｍＬ）に懸濁し、製造
例６５に記載の（５－［１，３］ジオキソラン－２－イルチオフェン－２－イル）－（５
－メチル－チオフェン－２－イル）－メタノール（２．０ｇ，７．０９ｍｍｏｌ）を滴下
した。滴下終了後、反応液を徐々に室温に戻した。再度、氷冷した反応溶液に２Ｎ水酸化
ナトリウム水溶液（１０．６ｍＬ）およびチオ硫酸ナトリウム五水和物（５３０ｍｇ，２
．１３ｍｍｏｌ）を水（５ｍＬ）に溶かした溶液を加え、攪拌した。反応液に水と酢酸エ
チルを加え分配し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（７９０ｍｇ，３．５６ｍｍ
ｏｌ，５０．２％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３８（３Ｈ，ｓ
），４．３８（２Ｈ，ｓ），６．６２－６．６７（１Ｈ，ｍ），６．７６－６．８０（１
Ｈ，ｍ），７．１２－７．１６（１Ｈ，ｍ），７．８５－７．９０（１Ｈ，ｍ），９．８
３（１Ｈ，ｓ）．
製造例６７．（５－（５－メチル－チオフェン－２－イルメチル）－チオフェン－２－イ
ル）－メタノール
　製造例６６に記載の５－（５－メチル－チオフェン－２－イルメチル）－チオフェン－
２－カルバルデヒド（７９０ｍｇ，３．５６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液に水素化アルミニウムリチウム（４１ｍｇ，１．０６ｍｍｏｌ）を加え、室温で１０
分攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層をシリカゲルを敷いたグラス
フィルターで濾過し、ろ液を減圧留去して、標記化合物（６４０ｍｇ，２．８６ｍｍｏｌ
，８０．３％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３６（３Ｈ，ｓ
），４．２０（２Ｈ，ｓ），４．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５６－６．６３（１Ｈ，ｍ），６．６６－６．７６（３Ｈ，
ｍ）．
製造例６８．（５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－チオフェン－２－イル）－（５
－メチル－フラン－２－イル）－メタノール
　製造例６５と同様の手法のより、２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，
３］ジオキソラン（４．０ｇ，１７ｍｍｏｌ）および５－メチル－フラン－２－カルバル
デヒド（１．９ｇ，１７ｍｍｏｌ）から標記化合物（４．２ｇ，１６ｍｍｏｌ）を赤褐色
油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２２（３Ｈ，ｓ）
，３．８９－３．９６（２Ｈ，ｍ），３．９８－４．０６（２Ｈ，ｍ），５．８３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．９６－６．０２（２Ｈ，ｍ），６．１１－６．１３（１Ｈ
，ｍ），６．２２－６．２４（１Ｈ，ｍ），６．８２－６．８４（１Ｈ，ｍ），７．０２
－７．０５（１Ｈ，ｍ）．
製造例６９．５－（５－メチル－フラン－２－イルメチル）－チオフェン－２－カルバル
デヒド
　製造例６６と同様の手法により、製造例６８に記載の５－［１，３］ジオキソラン－２
－イル－チオフェン－２－イル）－（５－メチル－フラン－２－イル）－メタノール（４
．２ｇ，１６ｍｍｏｌ）から標記化合物（４００ｍｇ，１．９ｍｍｏｌ，１１．８％）を
褐色油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２１（３Ｈ，ｓ）
，４．２４（２Ｈ，ｓ），５．９８－６．０２（１Ｈ，ｍ），６．１２－６．１４（１Ｈ
，ｍ），７．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ
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），９．８２（１Ｈ，ｓ）．
製造例７０．（５－（５－メチル－フラン－２－イルメチル）－チオフェン－２－イル）
－メタノール
　製造例６７と同様の手法により、製造例６９に記載の５－（５－メチル－フラン－２－
イルメチル）－チオフェン－２－カルバルデヒド（４００ｍｇ，１．９ｍｍｏｌ）から標
記化合物（２１０ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ，５２．６％）を褐色油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２０（３Ｈ，ｓ）
，４．０５（２Ｈ，ｓ），４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．９４－５．９８（１Ｈ，ｍ），６．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．
８Ｈｚ），６．７０－６．７７（２Ｈ，ｍ）．
製造例７１．ベンゾフラン－２－イル－（５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－チオ
フェン－２－イル）－メタノール
　製造例６５と同様の手法により、２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，
３］ジオキソラン（６．０ｇ，２６ｍｍｏｌ）およびベンゾフラン－２－カルバルデヒド
（３．８ｇ，２６ｍｍｏｌ）から標記化合物（７．２ｇ，２３．８ｍｍｏｌ，９１．５％
）を黄色油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８８－４．０６（
４Ｈ，ｍ），５．９８（１Ｈ，ｓ），６．０８－６．１１（１Ｈ，ｍ），６．５９（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｓ），６．９５（１Ｈ，ｄ，３．６Ｈｚ），
７．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．２０－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．５２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）．
製造例７２．（５－ベンゾフラン－２－イルメチル－チオフェン）－メタノール
　製造例６６と同様の手法により、製造例７１に記載のベンゾフラン－２－イル－（５－
［１，３］ジオキソラン－２－イル－チオフェン－２－イル）－メタノール（３．０ｇ，
９．９ｍｍｏｌ）から（ベンゾフラン－２－イルメチル）－チオフェン－２－カルバルデ
ヒド（１．３ｇ，５．４ｍｍｏｌ，５４．５％）を褐色油状物として得た。この油状物（
１．２ｇ）を用いて製造例６７と同様の手法により標記化合物（９００ｍｇ，３．７ｍｍ
ｏｌ，６８．５％）を褐色油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３２（２Ｈ，ｓ）
，４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６
．６７（１Ｈ，ｓ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），７．１７－７．２７（２Ｈ，ｍ），７．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），７．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）．
製造例７３．１－フェニル－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド
　製造例５７と同様の手法により、２，５－ジメトキシ－テトラヒドロフラン－３－カル
バルデヒド（２．０ｇ，１２．５ｍｍｏｌ）およびアニリン（９３０ｍｇ，１０ｍｍｏｌ
）から標記化合物（１．２，７．０ｍｍｏｌ，７０％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．６７－６．７０
（１Ｈ，ｍ），７．３２－７．３９（１Ｈ，ｍ），７．４８－７．５５（３Ｈ，ｍ），７
．６５－７．７０（２Ｈ，ｍ），８．２２－８．２６（１Ｈ，ｍ），９．７７（１Ｈ，ｓ
）．
製造例７４．Ｃ－（１－フェニル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メチルアミン
　製造例５９と同様の手法により、製造例７３に記載の１－フェニル－１Ｈ－ピロール－
３－カルバルデヒド（１．２ｇ，７．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（５８０ｍｇ，３．３
７ｍｍｏｌ，４８．１％）を淡緑色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．５８（２Ｈ，ｓ
），６．１９－６．２２（１Ｈ，ｍ），７．１６－７．２２（２Ｈ，ｍ），７．２４－７
．２８（１Ｈ，ｍ），７．３８－７．４４（２Ｈ，ｍ），７．４７－７．５２（２Ｈ，ｍ
）．
製造例７５．（３－フェノキシ－ベンジル）－カルバミックアシッド　フェニルエステル
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　製造例４に記載された３－フェノキシベンジルアミン（０．５ｇ，２．５ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（０．３５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）をフェニル　クロロホルメート
（０．２９ｍＬ，２．３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液に、氷冷下滴
下した後、室温で４時間攪拌した。反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出して濃
縮し、標記化合物（０．７ｇ，２．２ｍｍｏｌ，８８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．８７－７．４９（１４Ｈ，ｍ），８．２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６
．０Ｈｚ）．
製造例７６．５－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
　２，４－ジフルオロフェノール（６．５４ｍＬ，６８．０ｍｍｏｌ）のジメチルスルホ
キシド（７０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（４５３４ｍｇ，６８．０ｍｍｏｌ，６０
％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え４０分攪拌した。反応液に５－ニトロ－２－フラアルデヒド（
８０００ｍｇ，５６．７ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸
エチル系）により精製し、標記化合物（４１３４ｍｇ，１８．４４ｍｍｏｌ，３３％）を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．９０－７．０３（２Ｈ，ｍ），７．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ），７．２４－７．３１（１Ｈ，ｍ），９．４０（１Ｈ，ｓ）．
製造例７７．Ｃ－（５－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メ
チルアミン
　５－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド（２０６０ｍ
ｇ，９．１９ｍｍｏｌ）の７Ｎアンモニア／メタノール溶液（１００ｍＬ）溶液に、ラネ
ーニッケル（５．９ｇ）を加え、水素雰囲気下、室温にて２４時間撹拌した。反応液をセ
ライト濾過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン－酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（１８１４ｍｇ，８８．０６ｍｍｏｌ，
８７．７％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．７０（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．５５（２Ｈ，ｓ），５．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．１３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．０５－７．２２（１Ｈ，ｍ），７．２１－７．２８（１
Ｈ，ｍ），７．４３－７．５０（１Ｈ，ｍ）．
製造例７８．５－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
　２，５－ジフルオロフェノール（３３６０ｍｇ，２５．８３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（６０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（１０３２ｍｇ，２５．８３ｍ
ｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え１時間攪拌した。反応液に５－ブロモ－２－フラ
アルデヒド（３８２６ｍｇ，２１．５２ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で１２時間攪拌した。
反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水および飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィー（ヘキサン－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（１１０４ｍｇ，４．９２
ｍｍｏｌ，２２．９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．９３－７．０４（２Ｈ，ｍ），７．１５－７．２２（１Ｈ，ｍ），
７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），９．４３（１Ｈ，ｓ）．
製造例７９．Ｃ－（５－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メ
チルアミン
　製造例７７と同様の手法により、５－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－フラン－
２－カルバルデヒド（２４０２ｍｇ，１１．６５ｍｍｏｌ）から標記化合物（２３５３ｍ
ｇ，１０．５０ｍｍｏｌ，９７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．７２（２Ｈ，ｂ
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ｒｓ），３．５６（２Ｈ，ｓ），５．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．１７（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．０１－７．１２（２Ｈ，ｍ），７．４１－７．５０（１
Ｈ，ｍ）．
製造例８０．２－ベンジルオキシ－チオフェン
　氷冷下、ベンジルアルコール（３．４５ｍＬ，３３．３ｍｍｏｌ）の１，２－ジメトキ
シエタン（８０ｍＬ）溶液に、ｎ－ブチルリチウム（２．６Ｍヘキサン溶液，１３．５ｍ
Ｌ，３３．３ｍｍｏｌ）を滴下し、１０分攪拌した。塩化銅（Ｉ）（５２１０ｍｇ，４９
．４５ｍｍｏｌ）を加え、氷冷下１０分攪拌した後、室温で２．５時間攪拌した。さらに
２－ヨードチオフェン（４９９５ｍｇ，２３．７８ｍｍｏｌ）およびピリジン３２０ｍＬ
を加え、加熱還流下、１３時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルを加え、１Ｎ塩酸、亜
硫酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系
）により精製し、標記化合物（４２０ｍｇ，２．２１ｍｍｏｌ，９．５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．０８（２Ｈ，ｓ），
６．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６
，５．６Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，５．６Ｈｚ），７．３０－７．４
７（５Ｈ，ｍ）．
製造例８１．５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－カルボニトリル
　窒素雰囲気下、２－ベンジルオキシ－チオフェン（１８４ｍｇ，０．９６７ｍｍｏｌ）
のジエチルエーテル（４ｍＬ）溶液に、－７８℃にてｎ－ブチルリチウム（２．４７Ｍヘ
キサン溶液，０．４７ｍＬ，１．１６ｍｍｏｌ）を加えた後、氷冷下で１．５時間攪拌し
た。再び－７８℃に冷却し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４８７μｌ，４．８４ｍｍ
ｏｌ）を加え、室温に昇温しながら４５分攪拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、酢酸エチル抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、シリカゲルで濾過し、ろ液を減圧濃縮し、５－ベンジルオキシ－チオフェン
－２－カルバルデヒド（１７１ｍｇ）を得た。
　得られた５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－カルバルデヒド（１７１ｍｇ）をＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）に溶解し、ピリジン（８２μｌ，１．０２ｍｍｏｌ
）およびヒドロキシルアミン塩酸塩（６５ｍｇ，０．９４ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で３
０分攪拌した後、氷冷し１，１’－カルボニルジイミダゾール（６３５ｍｇ，３．９２ｍ
ｍｏｌ）を加え、再度６０℃に昇温して３５分攪拌し、トリエチルアミン（２７２μｌ，
１．９６ｍｍｏｌ）を加えさらに３０分攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水を加
え酢酸エチルで抽出した。有機層をシュウ酸水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽
和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（３
０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ，１４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１５（２Ｈ，ｓ），
６．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．
３８－７．４８（５Ｈ，ｍ）．
製造例８２．２－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－［１，３］
ジオキソラン
　窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）フラン（
８２７２ｍｇ，５９．０３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１６０ｍＬ）溶液に、ｎ－
ブチルリチウム（２．６６Ｍヘキサン溶液，２５．５ｍＬ，６７．８８ｍｍｏｌ）を滴下
し、１０分攪拌した。この溶液に３－フルオロベンジルブロミド（１４．５０ｇ，７６．
７３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（６０ｍＬ）溶液を滴下し、－７８℃で１時間、室
温で１．２５時間攪拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチル
エーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧
濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）に
より精製し、標記化合物と原料である２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）フランの
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混合物（８０３３ｍｇ）を得た。
製造例８３．５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－カルバルデヒド
　２－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキラン
および２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）フランの混合物（８０３３ｍｇ）のメタ
ノール（８０ｍＬ）溶液に、シュウ酸（２２ｇ，１１５ｍｍｏｌ）の水溶液（８０ｍＬ）
を加え、室温で１時間攪拌した。反応混合物に水を加え、ジエチルエーテルで抽出し、有
機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン－
酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（４０８４ｍｇ，２０．０ｍｍｏｌ，３４％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０７（２Ｈ，ｓ），
６．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．９０－７．１０（３Ｈ，ｍ），７．１８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．２５－７．３７（１Ｈ，ｍ），９．５６（１Ｈ，ｓ）
．
製造例８４．Ｃ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－メチルアミ
ン
　製造例７７と同様の手法により、５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－カル
バルデヒド（４０８４ｍｇ，２０．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（４１０４ｍｇ，２０．
０ｍｍｏｌ，１００％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．６０（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．３１（２Ｈ，ｓ），３．９３（２Ｈ，ｓ），５．９７－６．１１（２Ｈ，ｍ
），６．８２－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．２０－７．４１（１Ｈ，ｍ）．
製造例８５．２－（３－［１，２，３］トリアゾール－２－イル－プロピル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン
　１Ｈ－１，２，３－トリアゾール（２０００ｍｇ，２８．９６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（６０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（１１５９ｍｇ，２８．９６
ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え３０分攪拌した。この中にＮ－（３－ブロモプ
ロピル）フタルイミド（７０５７ｍｇ，２６．３２ｍｍｏｌ）およびヨウ化カリウム（４
３１ｍｇ，２．６３ｍｍｏｌ）を加え、７０℃にて３時間攪拌した。反応混合物に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン
－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（３５２６ｍｇ，１３．７５ｍｍｏｌ，４７
％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．１９－２．２８
（２Ｈ，ｍ），３．６５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．５１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．
８Ｈｚ），７．７４（２Ｈ，ｓ），７．８０－７．８９（４Ｈ，ｍ）．
製造例８６．３－［１，２，３］トリアゾール－２－イル－プロピルアミン
　２－（３－［１，２，３］トリアゾール－２－イル－プロピル）－イソインドール－１
，３－ジオン（１７８２ｍｇ，６．９５ｍｍｏｌ）のメタノール－テトラヒドロフラン混
合溶液（５：４，２７ｍＬ）に、ヒドラジン一水和物（３７１μｌ，７．６５ｍｍｏｌ）
を加え、室温で５日間攪拌した。メタノール（８ｍＬ）を加え、さらに加熱還流下、３．
２５時間攪拌した。反応混合物を濾過し、ろ液を濃縮した。得られた残渣をテトラヒドロ
フランに溶解しＮＨシリカゲルに吸着させ、ＮＨシリカゲルクロマトグラフィー（酢酸エ
チル－メタノール系）により精製し、標記化合物（４９１ｍｇ，１．３６ｍｍｏｌ，１９
．６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．８５－１．９３
（２Ｈ，ｍ），２．４６－２．５１（２Ｈ，ｍ），４．４２－４．５２（２Ｈ，ｍ），７
．７５（２Ｈ，ｓ）．
製造例８７．３－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル
　３－ブロモ－ベンゾニトリル（５００ｍｇ，２．７５ｍｍｏｌ）、ベンジルアミン（３
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６０μｌ，３．３０ｍｍｏｌ）、２，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビ
ナフチル（８．６ｍｇ，１４μｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウ
ム（０）（１９ｍｇ，２１μｍｏｌ）およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（３７０ｍ
ｇ，３．８５ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）に懸濁し、窒素雰囲気下、８０℃で２２
時間攪拌した。反応溶液をセライトろ過した後、ろ液を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１５：１）で精製し、標記化合物
（３３１ｍｇ，１．５９ｍｍｏｌ，５８％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３３（２Ｈ，ｍ），
４．３４（１Ｈ，ｓ），６．７９－６．８３（２Ｈ，ｍ），６．９７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
１．２，７．７Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．２９－７．３９（
５Ｈ，ｍ）．
製造例８８．４－フェニルアミノ－ベンゾニトリル
　製造例８７と同様の手法により、４－ブロモ－ベンゾニトリル（５００ｍｇ，２．７５
ｍｍｏｌ）およびフェニルアミン（３００μｌ，３．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（４
６０ｍｇ，２．３７ｍｍｏｌ，８６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．０４（１Ｈ，ｓ），
６．９７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．
１７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．３６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．４８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
製造例８９．４－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル
　製造例８７と同様の手法により、４－ブロモ－ベンゾニトリル（５００ｍｇ，２．７５
ｍｍｏｌ）およびベンジルアミン（３６０μｌ，３．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（４
７２ｍｇ，２．２７ｍｍｏｌ，８３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ），４．５８（１Ｈ，ｓ），６．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．
２９－７．３９（５Ｈ，ｍ），７．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
製造例９０．２－（３－ブロモ－フェニル）－［１，３］ジオキソラン
　３－ブロモベンズアルデヒド（４．００ｇ，２１．６ｍｍｏｌ）、エタン－１，２－ジ
オール（６．０３ｍＬ，１０８ｍｍｏｌ）、トルエン－４－スルホニックアシッド　一水
和物（１８６ｍｇ，１．０８ｍｍｏｌ）をトルエン（８０ｍＬ）に溶解し、加熱還流下、
４時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで
抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒
を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
＝２０：１）で精製し、標記化合物（４．７９ｇ，２０．９ｍｍｏｌ，９７％）を無色油
状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０２－４．０５（２
Ｈ，ｍ），４．０７－４．１３（２Ｈ，ｍ），５．７９（１Ｈ，ｓ），７．２３－７．２
７（１Ｈ，ｍ），７．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．４９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
１．１，７．１Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｓ）．
製造例９１．２－（３－フェニルスルファニル－フェニル）－［１，３］ジオキソラン
　窒素雰囲気下、製造例９０に記載の２－（３－ブロモ－フェニル）－［１，３］ジオキ
ソラン（５１５ｍｇ，２．２５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、
－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．４７Ｍヘキサン溶液，１．６４ｍＬ，４．０５ｍｍ
ｏｌ）を加え、１５分攪拌した後、ジフェニル　ジスルフィド（５４０ｍｇ，２．４８ｍ
ｍｏｌ）を加え、３時間攪拌した。反応溶液を０℃に冷却して水を加え、酢酸エチルで抽
出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０：１）で
精製し、標記化合物（４０２ｍｇ，１．５６ｍｍｏｌ，６９％）を無色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０１－４．０６（２
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Ｈ，ｍ），４．０９－４．１４（２Ｈ，ｍ），５．７６（１Ｈ，ｓ），７．２２－７．３
９（８Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｓ）．
製造例９２．３－フェニルスルファニル－ベンズアルデヒド
　製造例９１に記載の２－（３－フェニルスルファニル－フェニル）－［１，３］ジオキ
ソラン（３９６ｍｇ，１．５３ｍｍｏｌ）をエタノール（５ｍＬ）、水（５ｍＬ）、テト
ラヒドロフラン（５ｍＬ）および硫酸（１ｍＬ）の混合溶液に溶解し、加熱還流下２．５
時間攪拌した。反応溶液を０℃に冷却して飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エ
チルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２０
：１）で精製し、標記化合物（３２３ｍｇ，１．５１ｍｍｏｌ，９８％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．３１－７．３９（３
Ｈ，ｍ），７．４１－７．５０（３Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），
７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．７６（１Ｈ，ｓ），９．９４（１Ｈ，ｓ）
．
製造例９３．（３－フェニルスルファニル－フェニル）－メタノール
　製造例９２に記載の３－フェニルスルファニル－ベンズアルデヒド（３２１ｍｇ，１．
４９ｍｍｏｌ）をエタノール（６ｍＬ）に溶解し、０℃で水素化ホウ素ナトリウム（１１
３ｍｇ，２．９８ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸
エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒
を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５
：１）で精製し、標記化合物（２２０ｍｇ，１．０２ｍｍｏｌ，６８％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７３（２Ｈ，ｓ），
４．６６（１Ｈ，ｓ），７．１８－７．３７（９Ｈ，ｍ）．
製造例９４．２－（３－フェニルスルファニル－ベンジル）－イソインドール－１，３－
ジオン
　製造例９３に記載の（３－フェニルスルファニル－フェニル）－メタノール（２１２ｍ
ｇ，０．９８０ｍｍｏｌ）、フタルイミド（１４４ｍｇ，０．９８０ｍｍｏｌ）、ジエチ
ルアゾジカルボキシレート（１７０μｌ，１．０８ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフ
ィン（３０８ｍｇ，１．１８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（４ｍＬ）に溶解し、室温
で終夜攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製し、標記化合物（１２４ｍｇ
，０．３５９ｍｍｏｌ，３７％）を白色固体で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８０（２Ｈ，ｓ），
７．１７－７．３６（９Ｈ，ｍ），７．７３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．９，５．３Ｈｚ），
７．８６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．９，５．３Ｈｚ）．
製造例９５．３－フェニルスルファニル－ベンジルアミン
　製造例９４に記載の２－（３－フェニルスルファニル－ベンジル）－イソインドール－
１，３－ジオン（１２３ｍｇ，０．３５６ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ）に溶解させ
、０℃でヒドラジン一水和物（５１８μｌ，１０．７ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、２
時間攪拌した。反応溶液に０℃で水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物（７５ｍｇ，０．３５ｍｍ
ｏｌ，９８％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８３（２Ｈ，ｓ），
７．１９－７．３６（９Ｈ，ｍ）．
製造例９６．２－（４－ブロモ－フェニル）［１，３］ジオキソラン
　４－ブロモ－ベンズアルデヒド（４．００ｇ，２１．６ｍｍｏｌ）、エタン－１，２－
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ジオール（６．０３ｍＬ，１０８ｍｍｏｌ）およびトルエン－４－スルホニックアシッド
　一水和物（１８６ｍｇ，１．０８ｍｍｏｌ）をトルエン（８０ｍＬ）に溶解し、加熱還
流下、４時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エ
チルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（４．６６ｇ，２０．３ｍｍｏｌ，９４％）を
無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０１－４．０５（２
Ｈ，ｍ），４．０７－４．１３（２Ｈ，ｍ），５．７７（１Ｈ，ｓ），７．３５（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例９７．２－（４－ベンジルスルファニル－フェニル）－［１，３］ジオキソラン
　製造例９１と同様の手法により、製造例９６に記載の２－（４－ブロモ－フェニル）－
［１，３］ジオキソラン（１．００ｇ，４．３７ｍｍｏｌ）およびベンジルジスルフィド
（１．１８ｇ，４．８１ｍｍｏｌ）から標記化合物（５６８ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ，４
８％）を白色固体で得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０２－４．０４（２
Ｈ，ｍ），４．１０－４．１３（２Ｈ，ｍ），４．１３（２Ｈ，ｓ），５．７６（１Ｈ，
ｓ），７．２３－７．２７（１Ｈ，ｍ），７．２８－７．３２（６Ｈ，ｍ），７．３７（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ）．
製造例９８．４－ベンジルスルファニル－ベンズアルデヒド
　製造例９２と同様の手法により、製造例９７に記載の２－（４－ベンジルスルファニル
－フェニル）－［１，３］ジオキソラン（５６８ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）から標記化合
物（４６２ｍｇ，２．０２ｍｍｏｌ，９７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２４（２Ｈ，ｓ），
７．２６－７．４０（７Ｈ，ｍ），７．７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），９．９２（
１Ｈ，ｓ）．
製造例９９．（４－ベンジルスルファニル－フェニル）－メタノール
　製造例９３と同様の手法により、製造例９８に記載の４－ベンジルスルファニル－ベン
ズアルデヒド（４６２ｍｇ，２．０２ｍｍｏｌ）から標記化合物（４０６ｍｇ，１．７６
ｍｍｏｌ，８７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．１１（２Ｈ，ｓ），
４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．２０－７．３５（８Ｈ，ｍ），７．３７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）．
製造例１００．２－（４－ベンジルスルファニル－ベンジル）－イソインドール－１，３
－ジオン
　製造例９４と同様の手法により、製造例９９に記載の（４－ベンジルスルファニル）－
メタノール（４０６ｍｇ，１．７６ｍｍｏｌ）から標記化合物（５６３ｍｇ，１．５７ｍ
ｍｏｌ，８９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０９（２Ｈ，ｓ），
４．７９（２Ｈ，ｓ），７．２０－７．３５（５Ｈ，ｍ），７．２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．２Ｈｚ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．７１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
９，５．３Ｈｚ），７．８４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．９，５．３Ｈｚ）．
製造例１０１．４－ベンジルスルファニル－ベンジルアミン
　製造例９５と同様の手法により、製造例１００に記載の２－（４－ベンジルスルファニ
ル－ベンジル）－イソインドール－１，３－ジオン（５６３ｍｇ，１．５７ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物（２６０ｍｇ，１．１３ｍｍｏｌ，７２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８３（２Ｈ，ｓ），
４．１０（２Ｈ，ｓ），７．２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１９－７．３２（
７Ｈ，ｍ）．
製造例１０２．（５－フェニルアミノメチル－フラン－２－イル）－メタノール
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　アセティックアシッド　５－ホルミル－フラン－２－イルメチルエステル（２．００ｇ
，１１．９ｍｍｏｌ）、アニリン（１．６３ｍＬ，１７．９ｍｍｏｌ）およびトリアセト
キシ水素化ホウ素ナトリウム（５．０４ｇ，２３．８ｍｍｏｌ）を、０℃でテトラヒドロ
フラン（４０ｍＬ）および酢酸（１ｍＬ）の混合溶液に懸濁させ、室温で７時間攪拌した
。反応溶液に０℃で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルおよびテトラヒド
ロフランで抽出し，有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶
媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
１：１）で精製し、アセティックアシッド　５－フェニルアミノメチル－フラン－２－イ
ルメチルエステルおよびアニリンの混合物（２．９１ｇ）を淡黄色油状物として得た。
　続いて、得られたアセティックアシッド　５－フェニルアミノメチル－フラン－２－イ
ルメチルエステルおよびアニリンの混合物（２．９１ｇ）ならびに炭酸カリウム（３．２
８ｇ，２３．７ｍｍｏｌ）をメタノール（６０ｍＬ）に懸濁し、室温で終夜攪拌した。反
応溶液を減圧留去し、残渣に水と酢酸エチルを加え、有機層を分配し、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（１．９９
ｇ，９．７９ｍｍｏｌ，８２％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０４（１Ｈ，ｂｒｓ
），４．３１（２Ｈ，ｓ），４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．１９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．６８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．５Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．１９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ）．
製造例１０３．２－（５－フェニルアミノメチル－フラン－２－イルメチル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン
　製造例９４と同様の手法により、製造例１０２に記載の（５－フェニルアミノメチル－
フラン－２－イル）－メタノール（１．５８ｇ，７．７７ｍｍｏｌ）から標記化合物（６
０３ｍｇ，１．８１ｍｍｏｌ，２３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２５（２Ｈ，ｓ），
４．８２（２Ｈ，ｓ），６．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．２８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），６．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ），７．１４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．７２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３
．１，５．３Ｈｚ），７．８７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．１，５．３Ｈｚ）．
製造例１０４．（５－アミノメチル－フラン－２－イルメチル）－フェニル－アミン
　製造例９５と同様の手法により、製造例１０３に記載の２－（５－フェニルアミノメチ
ル－フラン－２－イルメチル）－イソインドール－１，３－ジオン（２５１ｍｇ，０．７
５５ｍｍｏｌ）から標記化合物（９２ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ，６０％）を淡黄色油状物
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７９（２Ｈ，ｓ），
４．２８（２Ｈ，ｓ），６．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．１５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ），７．１９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．
製造例１０５．（２－（５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－フラン－２－イル）－
エチル）－フェニルアミン
　５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－フラン－２－カルバルデヒド（２．０３ｇ，
１２．１ｍｍｏｌ）、トリメチルスルホニウムブロミド（１．９０ｇ，１２．１ｍｍｏｌ
）および水酸化カリウム（７７９ｍｇ，１３．９ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（７５ｍＬ
）に懸濁し、室温で終夜攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、２－（５－
オキシラニル－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（２．２５ｇ）を淡黄色油
状物として得た。
　得られた２－（５－オキシラニル－フラン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（２
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．２５ｇ）およびシリカゲル（５．００ｇ）を酢酸エチル（４０ｍＬ）に懸濁し、室温で
６．５時間攪拌した。反応溶液をろ過後、ろ液を減圧留去し、（５－［１，３］ジオキソ
ラン－２－イル－フラン－２－イル）－アセトアルデヒド（１．５７ｇ）を黄色油状物と
して得た。
　次に、得られた（５－［１，３］ジオキソラン－２－イル－フラン－２－イル）－アセ
トアルデヒド（１．５７ｇ）、アニリン（０．９４ｍＬ，１０．３ｍｍｏｌ）およびトリ
アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（３．７６ｇ，１７．２ｍｍｏｌ）を０℃でテトラヒ
ドロフラン（３０ｍＬ）および酢酸（１ｍＬ）の混合溶液に懸濁させ、室温で１９時間攪
拌した。反応溶液に０℃で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。、溶媒を減圧留去し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し
、標記化合物（４５３ｍｇ，１．７５ｍｍｏｌ，１４％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９５（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），３．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．９９－４．０６（２Ｈ，
ｍ），４．１０－４．１５（２Ｈ，ｍ），５．８８（１Ｈ，ｓ），６．０６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．３Ｈｚ），６．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．６２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１．１，８．６Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝１．１，７．３Ｈｚ），７．１８
（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．６Ｈｚ）．
製造例１０６．５－（２－フェニルアミノ－エチル）－フラン－２－カルバルデヒド
　製造例４４と同様の手法により、製造例１０５に記載の（２－（５－［１，３］ジオキ
ソラン－２－イル－フラン－２－イル）－エチル）－フェニルアミン（４５３ｍｇ，１．
７５ｍｍｏｌ）から標記化合物（３１４ｍｇ，１．４６ｍｍｏｌ）を淡褐色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），３．５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．５Ｈｚ），６．６２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．６Ｈｚ），６．７３（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．１７－７．２１（３Ｈ，ｍ），９．５５（１Ｈ，ｓ）．
製造例１０７．（２－（５－アミノメチル－フラン－２－イル）－エチル）－フェニルア
ミン
　製造例４５と同様の手法により、製造例１０６に記載の５－（２－フェニルアミノ－エ
チル）－フラン－２－カルバルデヒド（１５０ｍｇ，０．６９７ｍｍｏｌ）から標記化合
物（１１７ｍｇ，０．５４１ｍｍｏｌ，７８％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９２（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），３．４１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），３．７８（２Ｈ，ｓ），６．
００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），６．６２
（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．６Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７
．１８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．６Ｈｚ）．
製造例１０８．２－（４－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン
　４－ブロモ－チオフェン－２－カルバルデヒド（９．２４ｇ，４８．４ｍｍｏｌ）、エ
タン－１，２－ジオール（１３．５ｍＬ，２４２ｍｍｏｌ）、トルエン－４－スルホニッ
クアシッド　一水和物（４１６ｍｇ，２．４２ｍｍｏｌ）をトルエン（１００ｍＬ）に溶
解し、加熱還流下、１．５時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０
℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝２０：１）で精製し、標記化合物（１１．８ｇ，定量的）を白色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０２－４．０４（２
Ｈ，ｍ），４．０９－４．１１（２Ｈ，ｍ），６．０７（１Ｈ，ｓ），７．０８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝０．７３，１．５Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ）．
製造法１０９．２－（４－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラ
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ン
　製造例３３と同様の手法により、製造例１０８に記載の２－（４－ブロモ－チオフェン
－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（６．９６ｇ，２９．６ｍｍｏｌ）およびフェノ
ール（６．６０ｇ，７１．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（５．４０ｇ，２１．７ｍｍｏｌ
，７３％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．００－４．０４（２
Ｈ，ｍ），４．１２－４．１７（２Ｈ，ｍ），６．０４（１Ｈ，ｓ），６．６０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），６．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），７．０４（２Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１．１，８．６Ｈｚ），７．０９（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝１．１，７．３Ｈｚ），７．
３２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．６Ｈｚ）．
製造例１１０．４－フェノキシ－チオフェン－２－カルバルデヒド
　製造例３４と同様の手法により、製造例１０９に記載の２－（４－フェノキシ－チオフ
ェン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（５００ｍｇ，２．０１ｍｍｏｌ）から標記
化合物（１８３ｍｇ，０．８９６ｍｍｏｌ，４４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．０４（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１．３，１．６Ｈｚ），７．０７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．８Ｈｚ），７．１
６（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝１．１，７．３Ｈｚ），７．３５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．
６Ｈｚ），７．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），９．８４（１Ｈ，ｓ）．
製造例１１１．Ｃ－（４－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン
　製造例３５と同様の手法により、製造例１１０に記載の４－フェノキシ－チオフェン－
２－カルバルデヒド（１８３ｍｇ，０．８９６ｍｍｏｌ）から標記化合物（９４ｍｇ，０
．４５８ｍｍｏｌ，５１％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９９（２Ｈ，ｓ），
６．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），６．６９－６．７０（１Ｈ，ｍ），７．０５（
２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，７．７Ｈｚ），７．０９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．
３３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，８．６Ｈｚ）．
製造例１１２．５－オキソ－２，５－ジヒドロ－イソキサゾール－４－カルボキシリック
アシッド　エチルエステル
　２－エトキシメチレン－マロニックアシッド　ジエチルエステル（５．００ｇ，２３．
１ｍｍｏｌ）、ヒドロキシルアミン塩酸塩（４．０１ｇ，５７．８ｍｍｏｌ）およびトリ
エチルアミン（８．０６ｍＬ，５７．８ｍｍｏｌ）をエタノール（１００ｍＬ）に溶解し
、室温で１７時間攪拌した後、加熱還流下４．５時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却
し、水を加え、１Ｎ塩酸を塩が析出してくるまで加えた。析出した塩をろ取し、標記化合
物（２．３９ｇ，１５．２ｍｍｏｌ，６６％）の塩酸塩を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．１９（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．０８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．９０（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）．
製造例１１３．５－オキソ－２－フェノキシチオカルボニル－２，５－ジヒドロ－イソキ
サゾール－４－カルボキシリックアシッド　エチルエステル
　製造例１１２に記載の５－オキソ－２，５－ジヒドロ－イソキサゾール－４－カルボキ
シリックアシッド　エチルエステル（１．００ｇ，５．１７ｍｍｏｌ）、フェニルクロロ
チオノホルメート（７８６μｌ，５．６９ｍｍｏｌ）およびピリジン（９１９μｌ，１１
．４ｍｍｏｌ）を０℃でトルエン（２０ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下、室温で１７時間
攪拌した。反応溶液に水を０℃で加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（１．６６ｇ，５．６６ｍｍｏｌ，定量的）を淡
黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．１６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．３，８．６Ｈｚ），７．３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．４９（２Ｈ，ｄｄ
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，Ｊ＝７．１，８．８Ｈｚ），９．３０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１１４．２－フェノキシ－チアゾ－ル－５－カルボキシリックアシッド　エチルエ
ステル
　製造例１１３に記載の５－オキソ－２－フェノキシチオカルボニル－２，５－ジヒドロ
－イソキサゾール－４－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（５００ｍｇ，２．
０１ｍｍｏｌ）をアセトン（５００ｍＬ）に溶解し、室温で３０分光（３００ｎｍ）を照
射した。反応溶液を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
：酢酸エチル＝２：１）で精製し、標記化合物（３８４ｍｇ，１．５４ｍｍｏｌ，９０％
）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．１Ｈｚ），４．３３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２６－７．３５（３Ｈ，
ｍ），７．４７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，８．４Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１１５．（２－フェノキシ－チアゾール－５－イル）－メタノール
　製造例１１４に記載の２－フェノキシ－チアゾール－５－カルボキシリックアシッド　
エチルエステル（３８４ｍｇ，１．５４ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶
解し、０℃で水素化アルミニウムリチウム（２９２ｍｇ，７．７０ｍｍｏｌ）を加えた。
室温で１時間攪拌した後、０℃で水（２９２μｌ）、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（２９
２μｌ）、水（８７６μｌ）を順次加えた。反応溶液をセライトろ過した後、ろ液を減圧
留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：４）
で精製し、標記化合物（２７０ｍｇ，１．３０ｍｍｏｌ，８５％）を白色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．９Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｓ），７．２５－７．２９（３Ｈ，ｍ），７．４１－
７．４５（２Ｈ，ｍ）．
製造例１１６．２－（２－フェノキシ－チアゾール－５－イルメチル）－イソインドール
－１，３－ジオン
　製造例９４と同様の手法により、製造例１１５に記載の（２－フェノキシ－チアゾール
－５－イル）－メタノール（２７０ｍｇ，１．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（１３１ｍ
ｇ，０．３８９ｍｍｏｌ，３０％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８９（２Ｈ，ｓ），
７．２１－７．２８（４Ｈ，ｍ），７．４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７３（
２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．１，５．３Ｈｚ），７．８６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．９，５．５Ｈ
ｚ）．
製造例１１７．Ｃ－（２－フェノキシ－チアゾール－５－イル）－メチルアミン
　製造例９５と同様の手法により、製造例１１６に記載の２－（２－フェノキシ－チアゾ
ール－５－イルメチル）－イソインドール－１，３－ジオン（１３１ｍｇ，０．３８９ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物（６３ｍｇ，０．３１ｍｍｏｌ，７８％）を無色油状物として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９５（２Ｈ，ｓ），
７．０３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１．１Ｈｚ），７．２５－７．２８（３Ｈ，ｍ），７．３９－
７．４３（２Ｈ，ｍ）．
製造例１１８．４－ベンジルオキシ－２－フルオロ－ベンゾニトリル
　４－ヒドロキシ－２－フルオロ－ベンゾニトリル（１．０ｇ，７．３ｍｍｏｌ）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（２．０ｇ，１５ｍｍｏｌ
）およびベンジルブロミド（０．８７ｍＬ，７．３ｍｍｏｌ）を加え、室温で５時間攪拌
した。反応液に水および酢酸エチルを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留
去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）
により精製し、標記化合物（１．５ｇ，６．７ｍｍｏｌ，９２％）を白色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１１（２Ｈ，ｓ），
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６．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，１１．０Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝０
．６，２．４，８．８Ｈｚ），７．３７－７．４３（５Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝７．５，８．６Ｈｚ）．
製造例１１９．４－［ｌ，３］ジオキソラン－２－イル－ベンゾニトリル
　４－ホルミル－ベンゾニトリル（３．００ｇ，２２．９ｍｍｏｌ）、エタン－１，２－
ジオール（６．３８ｍＬ，１１５ｍｍｏｌ）およびトルエン－４－スルホニックアシッド
　一水和物（１９７ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ）をトルエン（６０ｍＬ）に溶解し、加熱還
流下、１０時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸
エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝１０：１）で精製し，標記化合物（３．７８ｇ，２１．６ｍｍｏｌ，９４％）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０４－４．１３（４
Ｈ，ｍ），５．８５（１Ｈ，ｓ），７．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．６８（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例１２０．４－［１，３］ジオキソラン－２－イル－ベンジルアミン
　製造例１１９に記載の４－［１，３］ジオキソラン－２－イル－ベンゾニトリル（３．
７８ｇ，２１．６ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（７６ｍＬ）に溶解し、０℃で水素化
アルミニウムリチウム（４．０９ｇ，１０８ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜攪拌した。反
応溶液に水（４．０９ｍＬ）、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（４．０９ｍＬ）、水（１２
．３ｍＬ）を順次加えた。反応溶液をセライトろ過した後、ろ液を減圧留去し，標記化合
物（３．９２ｇ，定量的）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８９（２Ｈ，ｓ），
４．０３－４．１６（４Ｈ，ｍ），５．８１（１Ｈ，ｓ），７．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ），７．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
製造例１２１．５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－カルボニトリル
　５－ニトロ－チオフェン－２－カルボニトリル（５．００ｇ，３２．５ｍｍｏｌ）、３
－クロロ－フェノール（６．９０ｍＬ，６５．０ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１３．
４ｇ，９７．５ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（５０ｍＬ）に懸濁し、６０℃で４時
間攪拌した。反応液に０℃で水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で２回洗浄し、
さらに飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留
去し、残渣をＮＨシリカゲルシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝２０：１）で精製し、標記化合物（５．５６ｇ，２３．６ｍｍｏｌ，７３％）を淡黄
色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．２Ｈｚ），７．０４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝０．９２，２．４，８．２Ｈｚ），７．
１５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝０．９２，２．０，
８．１Ｈｚ），７．３３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．２
Ｈｚ）．
製造例１２２．２－（５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－［１
，３］ジオキソラン
　製造例３６と同様の手法により、２－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－［１，
３］ジオキソラン（８．００ｇ，３０．４ｍｍｏｌ）および１－ブロモメチル－２－フル
オロ－ベンゼン（４．４８ｍＬ，３６．５ｍｍｏｌ）から標記化合物（４．３３ｇ，１６
．４ｍｍｏｌ，５４％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９７－４．０３（２
Ｈ，ｍ），４．０６－４．１３（２Ｈ，ｍ），４．１４（２Ｈ，ｓ），６．０１（１Ｈ，
ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ）
，７．０１－７．０８（２Ｈ，ｍ），７．１９－７．２３（２Ｈ，ｍ）．
製造例１２３．５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデヒド
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　製造例１２２に記載の２－（５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル
）－［１，３］ジオキソラン（４．３３ｇ，１６．４ｍｍｏｌ）をメタノール（４０ｍＬ
）および水（１０ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、１Ｎ塩酸（２０ｍＬ）を加え、室温で１時
間攪拌した。反応溶液に０℃で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出
し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し
、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精
製し，標記化合物（３．５４ｇ，１６．１ｍｍｏｌ，９８％）を淡黄色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｓ），
６．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．０５－７．１３（２Ｈ，ｍ），７．２１－
７．２８（２Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），９．８１（１Ｈ，ｓ）
．
製造例１２４．（５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－メタノー
ル
　製造例１２３に記載の５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデ
ヒド（２．８１ｇ，１２．７ｍｍｏｌ）をエタノール（４０ｍＬ）に溶解し、０℃で水素
化ホウ素ナトリウム（９６４ｍｇ，２５．４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。
反応液に０℃で水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ヘキサン：酢酸エチル＝５：１）で精製し、標記化合物（２．１０ｇ，９．４５ｍｍ
ｏｌ，７４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．１４（２Ｈ，ｓ），
４．７３（２Ｈ，ｓ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．７Ｈｚ），７．０２－７．１０（２Ｈ，ｍ），７．１９－７．２６（２Ｈ，ｍ）
．
製造例１２５．２－（５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－イルメチル）
－イソインドール－１，３－ジオン
　製造例９４と同様の手法により、製造例１２４に記載の（５－（２－フルオロ－ベンジ
ル）－チオフェン－２－イル）－メタノール（２．１０ｇ，９．４４ｍｍｏｌ）から標記
化合物（１．４９ｇ，４．２４ｍｍｏｌ，４５％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０８（２Ｈ，ｓ），
４．９２（２Ｈ，ｓ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ），６．９４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．５Ｈｚ），６．９９－７．０８（２Ｈ，ｍ），７．１２－７．２３（２Ｈ，ｍ）
，７．７０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．１，５．５Ｈｚ），７．８４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．
１，５．５Ｈｚ）．
製造例１２６．Ｃ－（５－（２－フルオロ－ベンジル）チオフェン－２－イル）－メチル
アミン
　製造例９５と同様の手法により、製造例１２５に記載の２－（５－（２－フルオロ－ベ
ンジル）－チオフェン－２－イルメチル）－イソインドール－１，３－ジオン（１．４９
ｇ，４．２４ｍｍｏｌ）から標記化合物（９０１ｍｇ，４．０７ｍｍｏｌ，９６％）を淡
黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９５（２Ｈ，ｓ），
４．１２（２Ｈ，ｓ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．５Ｈｚ），７．０１－７．０９（２Ｈ，ｍ），７．１８－７．２５（２Ｈ，ｍ）
．
製造例１２７．（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メタノール
　製造例１０９に記載の２－（４－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－［１，３］ジ
オキソラン（４．８８ｇ，１９．７ｍｍｏｌ）およびＮ－ブロモスクシンイミド（３．８
５ｇ，２１．７ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）に溶解し、室温で４．５
時間攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで抽
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出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去
し、残渣をシリカゲルろ過することで２－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－
２－イル）－［１，３］ジオキソラン（５．４８ｇ）を淡黄色油状物として得た。
　続いて製造例３４と同様の手法により、２－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イル）－［１，３］ジオキソラン（５．４８ｇ）から５－ブロモ－４－フェノキ
シ－チオフェン－２－カルバルデヒド（３．１１ｇ）を無色油状物として得た。
　続いて製造例９３と同様の手法により、５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－２
－カルバルデヒド（３．１１ｇ，１１．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（２．７６ｇ，９．
６８ｍｍｏｌ，８８％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７０（２Ｈ，ｓ），
６．６２（１Ｈ，ｓ），６．９８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．８Ｈｚ），７．０９（
１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝１．１，７．５Ｈｚ），７．２９－７．３４（２Ｈ，ｍ）．
製造例１２８．２－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－イ
ソインドール－１，３－ジオン
　製造例９４と同様の手法により、製造例１２７に記載の（５－ブロモ－４－フェノキシ
－チオフェン－２－イル）－メタノール（２．７１ｇ，９．５０ｍｍｏｌ）から標記化合
物（２．６６ｇ，６．４２ｍｍｏｌ，６８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８６（２Ｈ，ｓ），
６．７６（１Ｈ，ｓ），６．９５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．８Ｈｚ），７．０８（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．３０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．８Ｈｚ），７．
７０－７．７６（２Ｈ，ｍ），７．８３－７．８８（２Ｈ，ｍ）．
製造例１２９．Ｃ－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルア
ミン
　製造例９５と同様の手法により、製造例１２８に記載の２－（５－ブロモ－４－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－イソインドール－１，３－ジエン（２．６６ｇ，
６．４２ｍｍｏｌ）から標記化合物（１．６２ｇ，５．７０ｍｍｏｌ，８９％）を無色油
状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９４（２Ｈ，ｓ），
６．５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１．１Ｈｚ），６．９７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．６Ｈ
ｚ），７．０８（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝１．１，７．５Ｈｚ），７．３１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．５，８．８Ｈｚ）．
製造例１３０．３－アミノメチルフェノール
　製造例３８と同様の手法により、３－ヒドロキシベンズアルデヒド（３．０ｇ，２４ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物（２．９ｇ，２４ｍｍｏｌ，９７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．６０（２Ｈ，ｓ
），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），６．６８－６．７０（２Ｈ，ｍ），７．０
３－７．０７（１Ｈ，ｍ）．
製造例１３１．１－キノリン－６－イル－エタノン
　窒素雰囲気下、６－ブロモキノリン（４．４ｇ，２１．３ｍｍｏｌ）、１－エトキシビ
ニル（トリｎ－ブチル）チン（１０ｇ，２７．６９ｍｍｏｌ）およびジクロロビス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１．２ｇ，１．７ｍｍｏｌ）をトルエン（１
２０ｍＬ）に溶解させ、８０℃で７時間攪拌した。室温下、反応溶液に５Ｍ塩酸（３０ｍ
Ｌ）およびテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）を加え１５時間攪拌した。反応液を細紛し
た氷を入れた飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）に注ぎ、ｐＨ８－９に調整し
てセライト濾過した。ろ液を酢酸エチルで２回抽出し、飽和食塩水で２回洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、濾過した。有機層を減圧留去後、赤褐色油状物（１６．８ｇ）
の残渣を得た。これに酢酸エチル（２０ｍＬ）を加え溶解後、シリカゲル（８０ｍＬ）を
加え溶媒を減圧留去し吸着させ、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝９５：５ついでヘキサン：酢酸エチル＝６０：４０）にて精製し、黄色固形物（
４．１６ｇ）を得た。この黄色固形物を酢酸エチル（１００ｍＬ）に溶解後、１Ｍ塩酸（
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７０，５０ｍＬ）で２回抽出し、水層を炭酸水素ナトリウムでｐＨ８とした後、酢酸エチ
ルで２回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、
濾過し、有機層を減圧留去後、標記化合物（２．９８ｇ１７．４ｍｍｏｌ，７７％）を黄
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７３（３
Ｈ，ｓ），７．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．４Ｈｚ），８．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝９．２Ｈｚ），８．２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ），８．５０－８．５
３（１Ｈ，ｍ），８．７０（１Ｈ，ｍ），９．０２（１Ｈ，ｍ）．
製造例１３２．４－ベンジルオキシ－３－メトキシメトキシ－ベンゾニトリル
　窒素雰囲気下、３，４－ジヒドロキシ－ベンゾニトリル（１．３６ｇ，１０ｍｍｏｌ）
およびカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．５ｇ，１３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシ
ド（１５ｍＬ）溶液に、室温下ベンジルクロリド（１．５ｍＬ，１３ｍｍｏｌ）を加え２
４時間攪拌した。反応溶液にシリカゲル（１００ｍＬ）を少しずつ加え吸着させ、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：３）にて４－ベンジルオキ
シ－３－ヒドロキシ－ベンゾニトリル（２．３８ｇ）の淡黄色油状物を得、これをさらに
、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸
エチルついで酢酸エチル：メタノール＝９０：１０ついで８５：１５）にて精製し、４－
ベンジルオキシ－３－ヒドロキシ－ベンゾニトリル（０．５８８ｇ，２．６１ｍｍｏｌ，
２４．８％）を淡黄色固形物として得た。
　窒素雰囲気下、得られた４－ベンジルオキシ－３－ヒドロキシ－ベンゾニトリル（３０
０ｍｇ，１．３３ｍｍｏｌ）およびカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（３００ｍｇ，２．６
６ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（４ｍＬ）溶液に、氷冷攪拌下、クロロメチル　メ
チル　エーテル（０．２０４ｍＬ，２．６６ｍｍｏｌ）を少しずつ加え、２日間攪拌した
。反応溶液にＮＨシリカゲル（２５ｍＬ）を加え、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：３）、ついでシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝７：３）にて精製し、標記化合物（３０６ｍｇ，０．８２９ｍｍ
ｏｌ，８５．３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３
Ｈ，ｓ），５．２６（２Ｈ，ｓ），５．２７（２Ｈ，ｓ），７．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），７．３６－７．４４（４Ｈ，ｍ），７．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）
，７．５０－７．５３（２Ｈ，ｍ）．
製造例１３３．３－（３－メチル－２－ブテニルオキシ）－ベンゾニトリル
　３－ヒドロキシベンゾニトリル（１．１９ｇ，１０ｍｍｏｌ）および４－ブロモ－２－
メチル－２－ブテン（１．６６ｇ，１０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（１．６６ｇ，１２ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌
した。反応液に水（５０ｍＬ）を加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。抽出液を水
洗後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧で溜去した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９５：５）にて精製し、標記化合物（１．
７１ｇ，１０ｍｍｏｌ，９９．４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．７３（３Ｈ，ｓ），
１．７８（３Ｈ，ｓ），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），７．１５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２８（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例１３４．３－（３－メチル－２－ブテニルオキシ）－ベンジルアミン
　製造例１３３に記載の３－（３－メチル－２－ブテニルオキシ）－ベンゾニトリル（１
．７１ｇ，１０ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に溶解し、室温にて攪拌下
、水素化アルミニウムリチウム（０．５７ｇ，１５ｍｍｏｌ）を加え、７０℃に加温した
後２時間攪拌を続けた。反応液を氷冷後、水（０．６ｍＬ）、１５％水酸化ナトリウム水
溶液（０．６ｍＬ）、水（１．８ｍＬ）の順で加えた後、固体を濾過し、テトラヒドロフ
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ラン（２０ｍＬ）で洗浄した。ろ液と洗液を合わせ無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を減圧下溜去し、標記化合物（１．５０ｇ，８．５２ｍｍｏｌ，８５．２％）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．７３（３Ｈ，ｓ），
１．７８（３Ｈ，ｓ），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．６８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝２．４，８．４Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．８７（１Ｈ，ｓ
），７．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
製造例１３５．（３－シアノベンジル）ホスホニックアシッド　ジエチルエステル
　３－シアノベンジルブロミド（９．８ｇ，５０ｍｍｏｌ）およびトリエチルホスファイ
ト（９．９７ｇ，６０ｍｍｏｌ）を１４０℃で３時間攪拌した。得られた残渣を蒸留し、
１４５℃／１ｍｍＨｇの溜分を集め、標記化合物（１０ｇ，３９．５ｍｍｏｌ，７９．１
％）を無色油状物として得た。
製造例１３６．３－（２－メチルプロペニル）ベンゾニトリル
　水素化ナトリウム（０．４０ｇ，１０ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）をテトラヒド
ロフラン（５ｍＬ）に懸濁し、室温で攪拌下、製造例１３５で得られた（３－シアノベン
ジル）ホスホニックアシッド　ジエチルエステル（２．５３ｇ，１０ｍｍｏｌ）を滴下し
た。６０℃で一時間攪拌した後、室温に戻しアセトン（０．９２ｇ，２０ｍｍｏｌ）を滴
下した、さらに室温にて３０分攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）を加え、酢酸エチル
（５０ｍＬ）で抽出した。有機層を水洗後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧
下溜去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９７
：３）で精製し、標記化合物（０．４４ｇ，２．８０ｍｍｏｌ，２８％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８５（３Ｈ，ｓ），
１．９３（３Ｈ，ｓ），６．２３（１Ｈ，ｓ），７．４０－７．５０（４Ｈ，ｍ）．
製造例１３７．（３－（２－メチルプロペニル）－ベンジルアミン）
　製造例１３６に記載の３－（２－メチルプロペニル）ベンゾニトリル（０．４４ｇ，２
．８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解し、室温で攪拌下、水素化アルミ
ニウムリチウム（０．１６ｇ，４．２ｍｍｏｌ）を加え、７０℃に加温した後２時間攪拌
した。反応液を氷冷後、水（０．１６ｍＬ）、１５％水酸化ナトリウム水溶液（０．１６
ｍＬ）、水（０．４８ｍＬ）を順次加えた後、固体を濾過し、テトラヒドロフラン（１０
ｍＬ）で洗浄した。ろ液と洗液を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下
溜去し、標記化合物（０．４０ｇ，２．４８ｍｍｏｌ，８８．７％）を無色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８７（３Ｈ，ｓ），
１．９０（３Ｈ，ｓ），３．８５（２Ｈ，ｓ），６．２７（１Ｈ，ｓ），７．１１－７．
２８（４Ｈ，ｍ）．
製造例１３８．３－シクロペンチリデンメチルベンゾニトリル
　カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．１２ｇ，１０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（１０ｍＬ）に懸濁し、室温で攪拌下、（３－シアノベンジル）ホスホニックア
シッド　ジエチルエステル（２．５３ｇ，１０ｍｍｏｌ）を滴下した。室温にて１時間攪
拌した後、シクロペンタノン（０．８４ｇ，１０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌し
た。反応液に水（１００ｍＬ）を加えた後、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。有機層
を水洗後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧下溜去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９７：３）で精製し、標記化合物（１
．３２ｇ，７．２１ｍｏｌ，７２．３％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．６５－１．７９（４
Ｈ，ｍ），２．４７－２．５８（４Ｈ，ｍ），６．３３（１Ｈ，ｓ），７．４０－７．５
７（４Ｈ，ｍ）．
製造例１３９．３－シクロペンチリデンメチル－ベンジルアミン
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　製造例１３８に記載の３－シクロペンチリデンメチルベンゾニトリル（１．３２ｇ，７
．２１ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、室温で攪拌下、水素化ア
ルミニウムリチウム（０．４１ｇ，１０．８ｍｍｏｌ）を加え、７０℃に加温した後２時
間攪拌した。反応液を氷冷後、水（０．４１ｍＬ）、１５％水酸化ナトリウム水溶液（０
．４１ｍＬ）、水（１．２３ｍＬ）を順次加えた後、固体を濾過し、テトラヒドロフラン
（２０ｍＬ）で洗浄した。ろ液と洗液を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を
減圧下溜去し、標記化合物（１．３０ｇ，６．９５ｍｍｏｌ，９６．４％）を無色油状物
として得た。
製造例１４０．（５－ブロモチオフェン－２－イル）メタノール
　５－ブロモ－２－チオフェンカルボキシアルデヒド（２５ｇ，１３１ｍｍｏｌ）をエタ
ノール－テトラヒドロフラン（１：１）の混合溶媒（２００ｍＬ）に溶解し、氷冷で攪拌
下、水素化ホウ素ナトリウム（１．８６ｇ，４９ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、３０分攪拌
を続けた。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液（２０ｍＬ）を加え３０分攪拌した。反
応液を酢酸エチル（１００ｍＬ）にて抽出し、水洗し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
溶媒を減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝９０：１０）で精製し、標記化合物（６．７ｇ，３４．７ｍｍｏｌ，２６．５％）
を無色油状物として得た。
製造例１４１．２－ブロモ－５－クロロメチルチオフェン
　製造例１４０に記載の（５－ブロモチオフェン－２－イル）メタノール（６．７ｇ，３
４．７ｍｍｏｌ）をジエチルエーテル（４０ｍＬ）に溶解し、これに濃塩酸１０ｍＬを加
え、室温にて８時間激しく攪拌した。反応液に氷水（２００ｍＬ）を加え、さらに炭酸水
素ナトリウム水溶液を加えて中性にした後、酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。有機
層を水洗、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下濃縮し、標記化合物（７．３ｇ
，３４．５ｍｍｏｌ，９９．４％）を無色油状物として得た。
製造例１４２．（５－ブロモチオフェン－２－イルメチル）ホスホニックアシッド　ジエ
チルエステル
　製造例１４１に記載の２－ブロモ－５－クロロメチルチオフェン（７．３ｇ，３４．５
ｍｍｏｌ）およびトリエチルホスファイト（６．３５ｇ，３８．２ｍｍｏｌ）を１４０℃
で３時間攪拌した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝５０：５０）で精製し、標記化合物（８．８２ｇ，３１．２ｍｍｏｌ，９０．
３％）を赤褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２７－１．３６（６
Ｈ，ｍ），３．２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ），４．０５－４．１６（４Ｈ，ｍ），６
．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）．
製造例１４３．２－ブロモ－５－（２－メチルプロペニル）－チオフェン
　製造例１４２に記載の（５－ブロモチオフェン－２－イルメチル）ホスホニックアシッ
ド　ジエチルエステル（３．１３ｇ，１０ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）
に溶解し、この溶液に室温で攪拌下、水素化ナトリウム（０．４０ｇ，１０ｍｍｏｌ，６
０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加えた。６０℃にて３０分攪拌した後、アセトン（１ｇ，１７．
２ｍｍｏｌ）を加え、さらに３０分攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）を加え、ヘキサ
ン（５０ｍＬ）で抽出し、有機層を水洗、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下で溶媒
を溜去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン）で精製し、標記化
合物（６０ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ，２．７％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９０（３Ｈ，ｓ），
１．９３（３Ｈ，ｓ），６．２７（１Ｈ，ｓ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）
，６．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）．
製造例１４４．５－（２－メチルプロペニル）－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例１４３に記載の２－ブロモ－５－（２－メチルプロペニル）－チオフェン（６０
ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）に溶解し、１６０
℃にてシアン化銅（６２ｍｇ，０．６９ｍｍｏｌ）を加え、２時間攪拌した。反応液を冷
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却後、濃アンモニア水（５ｍＬ）を加え、ジエチルエーテル（１０ｍＬ）で抽出した。有
機層を水洗、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下で溶媒を溜去した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９５：５）で精製し、標記化合物
（１５ｍｇ，０．０９２ｍｍｏｌ，３４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９７（３Ｈ，ｓ），
２．００（３Ｈ，ｓ），６．３９（１Ｈ，ｓ），６．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ）
，７．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ）．
製造例１４５．Ｃ－（５－（２－メチルプロペニル）－チオフェン－２－イル）－メチル
アミン
　製造例１４４に記載の５－（２－メチルプロペニル）－チオフェン－２－カルボニトリ
ル（１５ｍｇ，０．０９２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）に溶解し、室温に
て攪拌下、水素化アルミニウムリチウム（１０ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ）を加え、７０℃
に加温した後２時間攪拌した。反応液を氷冷後、水（０．０１ｍＬ）、１５％水酸化ナト
リウム水溶液（０．０１ｍＬ）、水（０．０３ｍＬ）を順次加えた後、固体を濾過し、テ
トラヒドロフラン（５ｍＬ）で洗浄した。ろ液と洗液を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。溶媒を減圧下溜去し、標記化合物（１４ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ，９１．１％
）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９１（３Ｈ，ｓ），
１．９６（３Ｈ，ｓ），４．０９（２Ｈ，ｓ），６．３３（１Ｈ，ｓ），６．７５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）．
製造例１４６．３－イソブチルベンジルアミン
　製造例１３７に記載の３－（２－メチルプロペニル）－ベンジルアミン（１００ｍｇ，
０．６２１ｍｍｏｌ）をエタノール（５ｍＬ）に溶解し、これに１０％パラジウム－炭素
（５０％含水，２０ｍｇ）を加え、室温で水素雰囲気下、２時間攪拌した。触媒を濾過し
た後、溶媒を溜去し、標記化合物（５８ｍｇ，５６．６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（６Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），１．８７（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝７．６，６．８Ｈｚ），２．４８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．８４（２Ｈ，ｓ），７．０２－７．２８（４Ｈ，ｍ）．
製造例１４７．２－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン
　カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．８１ｇ，１６．２ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（５０ｍＬ）に懸濁し、室温で窒素気流下において攪拌しながらチオフェン
－２－イルメチル　トリフェニルホスホニウムクロリド（６．３８ｇ，１６．２ｍｍｏｌ
）を加え、室温にて３０分攪拌した。その後反応溶液にシクロプロパンカルボキシアルデ
ヒド（１．１３ｇ，１６．２ｍｍｏｌ）を滴下し、１時間攪拌した。反応液に水（１００
ｍＬ）を加え、ヘキサン（５０ｍＬ）で抽出した。有機層をシリカゲル（１０ｇ）に通し
て濾過し、ろ液を減圧下溜去し、標記化合物（１．２７ｇ，８．４７ｍｍｏｌ，５２．３
％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４４－０．５２（２
Ｈ，ｍ），０．７６－０．８４（２Ｈ，ｍ），１．４５１．５５（１Ｈ，ｍ），５．６０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，１５．６Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．２，５．２Ｈｚ），７．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．２
，５．２Ｈｚ），７．０５（１Ｈ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
製造例１４８．５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－カルボキシアルデヒ
ド
　製造例１４７に記載の２－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン（１．２７ｇ，８
．４７ｍｍｏｌ）を無水ジエチルエーテル（２０ｍＬ）に溶解し、氷冷で攪拌下、ｎ－ブ
チルリチウム（２．４７Ｍヘキサン溶液，４．１ｍＬ，１０．２ｍｍｏｌ）を滴下し、３
０分攪拌した。反応液をドライアイス－アセトン浴で冷却し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（２ｇ，２７．４ｍｍｏｌ）を加え、そのまま３０分攪拌した。反応液に酢酸（１ｍ
Ｌ）、水（１０ｍＬ）を順次加え、室温に戻した。反応液を酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽
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出した後、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧
下溜去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９５：
５）にて精製し、標記化合物（９６０ｍｇ，５．３９ｍｍｏｌ，６３．７％）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．５７－０．６３（２
Ｈ，ｍ），０．８８－０．９４（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．６０（１Ｈ，ｍ），５．８
４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．２，１５．６Ｈｚ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ
），６．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
９．８０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１４９．（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル）メタノール
　製造例１４８に記載の５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－アルデヒド
（９６０ｍｇ，５．３９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン－エタノール（２：１）の混合
溶媒（３０ｍＬ）に溶解し、氷冷で攪拌下、水素化ホウ素ナトリウム（１００ｍｇ，２．
６４ｍｍｏｌ）を加え、３０分攪拌した。反応液に酢酸（０．５ｍＬ）、水（１０ｍＬ）
を順次加え、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下溜去し、標記化
合物（９３０ｍｇ，５．１９ｍｍｏｌ，９６．２％）を無色油状物として得た。
製造例１５０．２－（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イルメチル）
イソインドール－１，３－ジオン
　製造例１４９に記載の（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル）メ
タノール（９３０ｍｇ，５．１９ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（２０４０ｍｇ，
７．７８ｍｍｏｌ）およびフタルイミド（１１４０ｍｇ，７．７８ｍｍｏｌ）をテトラヒ
ドロフラン（５０ｍＬ）に溶解し、室温で攪拌下、アゾジカルボキシリックアシッド　ジ
メチルエステル（１１４０ｍｇ，７．７８ｍｍｏｌ）を加え、１時間攪拌した。反応液に
水（５０ｍＬ）を加え酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。有機層を水洗、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、溶媒を減圧下で溜去した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９：１）にて精製し、標記化合物（３３０ｍｇ，１．０
７ｍｍｏｌ，２０．６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４４－０．４８（２
Ｈ，ｍ），０．７６－０．８０（２Ｈ，ｍ），１．４２－１．５０（１Ｈ，ｍ），４．９
２（２Ｈ，ｓ），５．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，１５．６Ｈｚ），６．４７（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ），６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．６７－７．７３（２Ｈ，ｍ），７．８２－７．８６（２Ｈ，
ｍ）．
製造例１５１．Ｃ－（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル）メチル
アミン
　製造例１５０に記載の２－（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル
メチル）イソインドール－１、３－ジオン（３３０ｍｇ，１．０２ｍｍｏｌ）をエタノー
ル（５０ｍＬ）に溶解し、これにヒドラジン一水和物（５００ｍｇ，１０ｍｍｏｌ）を加
え、加熱還流下、２時間攪拌した。室温まで冷却後、反応液に２Ｎ水酸化ナトリウム溶液
（１０ｍＬ）および水（１００ｍＬ）を加えヘキサン（５０ｍＬ）で２回抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧下溜去し、標記化合物（１８０ｍｇ，１．
０１ｍｍｏｌ，９８．６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４４－０．４８（２
Ｈ，ｍ），０．７６－０．８０（２Ｈ，ｍ），１．４２－１．５０（１Ｈ，ｍ），３．９
６（２Ｈ，ｓ），５．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，１５．６Ｈｚ），６．５２（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）．
製造例１５２．Ｃ－（５－（２，２－ジシクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル）
メチルアミン
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　標記化合物を製造例１４７ないし１５１と同様の方法で合成した。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４２－０．４６（２
Ｈ，ｍ），０．６１－０．６６（２Ｈ，ｍ），０．８３－０．８８（４Ｈ，ｍ），１．１
６－１．２３（１Ｈ，ｍ），１．９６－２．０３（１Ｈ，ｍ），３．９６（２Ｈ，ｓ），
６．３０（１Ｈ，ｓ），６．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．９０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．２Ｈｚ）．
製造例１５３．メタンスルホニックアシッド　２－フルオロ－ベンジルエステル
　氷冷下、２－フルオロベンジルアルコール（４．４０ｇ，３４．９ｍｍｏｌ）のジクロ
ロメタン（４０ｍＬ）溶液にメタンスルホニルクロリド（３．２４ｍＬ，４１．９ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（５．８４ｍＬ，４１．９ｍｍｏｌ）を加え、室温に昇温し
、終夜撹拌した。反応液をジクロロメタンで希釈し、５％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗
浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去して、標記化合物（４．６２ｇ，６５
％）を茶色油状物として得た。このものは精製することなく、次の反応に用いた。
製造例１５４．４－（２－フルオロベンジルオキシ）－ベンジルアミン
　製造例６と同様の手法により、ｐ－シアノフェノール（２．７０ｇ，２２．７ｍｍｏｌ
）および製造例１５３に記載のメタンスルホニックアシッド　２－フルオロ－ベンジルエ
ステル（４．６３ｇ，２２．７ｍｍｏｌ）から標記化合物（７１０ｍｇ，１４％）を黄色
油状物として得た。
製造例１５５．４－（４－フルオロベンジルオキシ）－ベンジルアミン
　製造例６と同様の手法により、ｐ－シアノフェノール（３．００ｇ，２５．２ｍｍｏｌ
）および４－フルオロベンジルブロミド（４．７６ｇ，２５．２ｍｍｏｌ）から４－（４
－フルオロベンジルオキシ）－ベンゾニトリル（５．８９ｇ，定量的）を得た。
　次に、得られた４－（４－フルオロベンジルオキシ）－ベンゾニトリル（１．５ｇ，６
．６ｍｍｏｌ）から製造例６と同様の手法により、標記化合物（１．０２ｇ，６７％）を
黄色固体として得た。
製造例１５６．５－（４－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例２２と同様の手法により、５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（７７１
ｍｇ，５ｍｍｏｌ）および４－クロロフェノール（６４３ｍｇ，５ｍｍｏｌ）から、標記
化合物（７７０ｍｇ，３．２７ｍｍｏｌ，６５％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．７２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．３０－７．３２（２Ｈ，ｍ），７．５０－７．５２（２
Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）
製造例１５７．Ｃ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチ
ルアミン
　製造例２３と同様の手法により、製造例１５６に記載の５－（４－クロロ－フェノキシ
）－チオフェン－２－カルボニトリル（３５０ｍｇ，１．４９ｍｍｏｌ）から、標記化合
物（３０７ｍｇ，１．２８ｍｍｏｌ，８６％）を橙色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．１９（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．８１－３．８２（２Ｈ，ｍ），６．５３－６．５４（１Ｈ，ｍ），６．６９
－６．７０（１Ｈ，ｍ），７．１０－７．１３（２Ｈ，ｍ），７．４２－７．４５（２Ｈ
，ｍ）．
製造例１５８．５－（２－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例２２と同様の手法により、５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（７７１
ｍｇ，５ｍｍｏｌ）および２－クロロフェノール（６４３ｍｇ，５ｍｍｏｌ）から、標記
化合物（５１６ｍｇ，２．１９ｍｍｏｌ，４４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．６３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．３５－７．４０（１Ｈ，ｍ），７．４２－７．５０（２
Ｈ，ｍ），７．６１－７．６５（２Ｈ，ｍ）．
製造例１５９．Ｃ－（５－（２－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチ
ルアミン
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　製造例２３と同様の手法により、製造例１５８に記載の５－（２－クロロ－フェノキシ
）－チオフェン－２－カルボニトリル（３５６ｍｇ，１．５１ｍｍｏｌ）から、標記化合
物（３０５ｍｇ，１．２７ｍｍｏｌ，７２％）を橙色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．１０（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），３．８０（２Ｈ，ｓ），６．４８－６．５０（１Ｈ，ｍ），６．６６－６．７２
（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．２３（２Ｈ，ｍ），７．３４－７．３８（１Ｈ，ｍ），７
．５６－７．５９（１Ｈ，ｍ）．
製造例１６０．５－（２－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－カルボニトリル
　製造例２２と同様の手法により、５－ニトロチオフェン－２－カルボニトリル（７７１
ｍｇ，５ｍｍｏｌ）および２－フルオロフェノール（６７３ｍｇ，６ｍｍｏｌ）から、標
記化合物（６８４ｍｇ，３．１２ｍｍｏｌ，７７％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．７６（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．２９－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３５－７．４１（１Ｈ，ｍ
），７．４３－７．５３（２Ｈ，ｍ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）．
製造例１６１．Ｃ－（５－（２－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メ
チルアミン
　製造例２３と同様の手法により、製造例１６０に記載の５－（２－フルオロ－フェノキ
シ）－チオフェン－２－カルボニトリル（３５０ｍｇ，１．６０ｍｍｏｌ）から、標記化
合物（２９８ｍｇ，１．３３ｍｍｏｌ，８４％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７９（２Ｈ，ｓ
），６．４５－６．４７（１Ｈ，ｍ），６．６４－６．７０（１Ｈ，ｍ），７．１５－７
．２７（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．４１（１Ｈ，ｍ）．
製造例１６２．３－ブロモ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル
　キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（０．５０ｇ，２．７ｍｍ
ｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）の混合物に、氷冷下１，３－ジブロモ－５
，５－ジメチルヒダントイン（０．７６ｇ，２．７ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で４時間攪
拌した。反応液に水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および酢酸エチルを加え分配し、有
機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）により精製し、標記化合物（６９ｍｇ，０．
２６ｍｍｏｌ，１０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０１（３Ｈ，ｓ），
８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈ
ｚ），８．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ）
，９．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
製造例１６３．３－ブロモ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　リチウム塩
　製造例１６２に記載の３－ブロモ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチル
エステル（２６ｍｇ，０．０９８ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（２ｍＬ）の混合
物に、メタノール（０．２ｍＬ）、水酸化リチウム１水和物（４．１ｍｇ，０．０９８ｍ
ｍｏｌ）および水（０．２ｍＬ）を加え、室温で終夜攪拌した。減圧下溶媒を留去し、標
記化合物（２７ｍｇ）を得た。
製造例１６４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル　Ｎ－オキシ
ド
　キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（４．７ｇ，２５ｍｍｏｌ
）、クロロホルム（８０ｍＬ）の混合物に、氷冷下３－クロロ－パーオキシベンゾイック
アシッド（純度６５％，８．６ｇ，３３ｍｍｏｌ）を加え、室温で７５分攪拌した。反応
液に水および１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え分配し、有機層を飽和チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムを用いて乾燥した。減圧下溶
媒を留去し、標記化合物（３．８ｇ，１９ｍｍｏｌ，７５％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０３（３Ｈ，ｓ），
７．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，８．４Ｈｚ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
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ｚ），８．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，９．２Ｈｚ），８．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
０．９，６．０Ｈｚ），８．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），８．８１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．２Ｈｚ）．
製造例１６５．２－クロロ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル
　キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル　Ｎ－オキシド（１．５ｇ
，７．６ｍｍｏｌ）にオキシ塩化リン（１０ｍＬ）を加え、２時間加熱還流した。反応液
を氷に注ぎ、徐々に室温に昇温した。反応液に酢酸エチルを加え抽出し、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄した。減圧下溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）により精製し、標記化合物（
０．４７ｇ，２．１ｍｍｏｌ，２８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０１（３Ｈ，ｓ），
７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．６，８．６Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），８．３２－８．３５（１Ｈ，ｍ），８．
５９（１Ｈ，ｓ）．
製造例１６６．２－クロロ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　リチウム塩
　製造例１６５に記載の２－クロロ－キノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチル
エステル（４０ｍｇ，０．１８ｍｍｏｌ）から製造例１６３と同様の手法により、標記化
合物（５４ｍｇ）を粗化合物として得た。
製造例１６７．Ｃ－（５－（２－クロローフェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチ
ルアミン
　水素化アルミニウムリチウム（１．７９ｇ、４７．１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
溶液に氷冷下塩化アルミニウム（７．５４ｇ、５６．５ｍｍｏｌ）を加え、１０分間攪拌
した。この懸濁液に製造例１５８に記載の５－（２－クロロ－フェノキシ）－チオフェン
－２－カルボニトリル（２．２２ｇ、９．４２ｍｍｏｌ）を氷冷下加え、１時間攪拌した
。反応溶液にアンモニア水を加えた後、無水硫酸マグネシウムを加え乾燥し、セライトを
用いてろ過した。ろ液を減圧下濃縮し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘプタン／酢酸エチル＝１／２）にて精製し、標記化合物（２．２６ｇ，９．４２ｍｍ
ｏｌ，１００％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８１（２Ｈ，ｓ
），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，３．
６Ｈｚ），７．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝２．０Ｈｚ），７．１９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），７．４０（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
製造例１６８．５－（４－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒド
　４－フルオロフェノール（２．３９ｇ，２１．３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド溶
液（２０ｍＬ）に水素化ナトリウム（７８５ｍｇ，１９．６－２３．６ｍｍｏｌ，６０－
７２％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、室温で２０分間攪拌した。次に、５－ニトロ－フラン－
２－カルバルデヒド（３ｇ，２１．３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド溶液（１０ｍＬ
）を滴下した後２時間室温で攪拌した。反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し
た。分取した有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、標記化合物（４．３ｇ，２
０．８ｍｍｏｌ，９８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），７．０７－７．２４（５Ｈ，ｍ），９．４０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１６９．Ｃ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）メチルア
ミン
　製造例１６８に記載の５－（４－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－カルバルデヒ
ド（４．３ｇ，２０．９ｍｍｏｌ）、ラネーニッケル（１．５ｇ）および７Ｎアンモニア
－メタノール溶液（４０ｍＬ）の懸濁液を水素雰囲気下（１気圧）、室温で１５時間撹拌
した。反応液をセライト濾過して触媒を除去し、ろ液を濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶
解し、グラスフィルターに敷いたＮＨシリカゲルを用いて濾過した後、そのろ液を濃縮し
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て標記化合物（３．５ｇ，１６．９ｍｍｏｌ，８１％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．５５（２Ｈ，ｓ），
５．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．１３－６．１６（１Ｈ，ｍ），７．０４－
７．１０（２Ｈ，ｍ），７．１７－７，２４（２Ｈ，ｍ）．
製造例１７０．４－（ピリジン－２－イルメトキシ）－ベンゾニトリル
　４－シアノフェノール（５ｇ，４２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液（
４０ｍＬ）に炭酸カリウム（１７．４ｇ，１２６ｍｍｏｌ）および２－ピコリルブロミド
臭酸塩（１０．６ｇ，４２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５時間攪拌した。反応液を飽和食
塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。分取した有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
グラスフィルターに敷いたＮＨシリカゲルを用いて濾過し、ろ液を濃縮して標記化合物（
４．７ｇ，２２．４ｍｍｏｌ，５３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．２５（２Ｈ，ｓ），
７．０３－７．０７（２Ｈ，ｍ），７．２５－７．２９（１Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５７－７．６１（２Ｈ，ｍ），７．７４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
１．６Ｈｚ，８．０Ｈｚ），８．６１－８．６３（１Ｈ，ｍ）．
製造例１７１．４－（ピリジン－２－イルメトキシ）－ベンジルアミン
　製造例１７０に記載の４－（ピリジン－２－イルメトキシ）－ベンゾニトリル（１．２
ｇ，５．７０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍＬ）に水素化アルミニウムリ
チウム（０．２２ｇ，５．８０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間３０分攪拌した。反応液
に氷水を加え、３０分間攪拌した。この混合物をセライト濾過し、酢酸エチルで洗浄した
。ろ液を分配し、その有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して標記化合物（１
．１ｇ，５．１３ｍｍｏｌ，９０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８１（２Ｈ，ｓ），
５．２１（２Ｈ，ｓ），６．９４－６．９８（２Ｈ，ｍ），７．２０－７．２６（３Ｈ，
ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．７４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．６Ｈｚ
，７．８Ｈｚ），８．５９－８．６２（１Ｈ，ｍ）．
製造例１７２．４－（ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミン
　２－ブロモピリジン（２．３５ｇ，１５．０ｍｍｏｌ）と４－（ヒドロキシメチル）ベ
ンゾニトリル（３．００ｇ，２２．５ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０
ｍＬ）溶液に水素化ナトリウム（０．９０ｇ，２２．５ｍｍｏｌ；６０％　ｉｎ　ｏｉｌ
）を加え、７０℃で３０分間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エチルと水に分
配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をＮ
Ｈシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、白色固体
（５８１ｍｇ，１８％）を得た。
　得られた白色固体（１００ｍｇ，０．４７６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ
）溶液に水素化アルミニウムリチウム（４５ｍｇ，１．１９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１
時間撹拌した。反応液を酢酸エチルと水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。溶媒を留去し、粗精製物として、標記化合物（７１ｍｇ，７０％）を無色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７０（２Ｈ，ｓ
），５．３１（２Ｈ，ｓ），６．８４－６．８７（１Ｈ，ｍ），６．９７－７．００（１
Ｈ，ｍ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），７．６９－７．７４（１Ｈ，ｍ），８．１６－８．１８（１Ｈ，ｍ）．
製造例１７３．５－ブロモ－２，３－ジヒドロ－ベンゾフラン
　２、３－ジヒドロベンゾフラン（１５．０ｇ、１２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（３００ｍＬ）溶液に０℃でＮ－ブロモスクシンイミド（２４．５ｇ、１３８ｍｍｏｌ）
を加えた。反応溶液を室温で５０分間攪拌した後、水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機
層を飽和食塩水で洗浄した。有機層に無水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、ろ過し、ろ液
を減圧下濃縮し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン）にて精製
し、標記化合物（２４．０ｇ、９７％）を無色油状物として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．１９（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．５４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．２Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．２．８．４Ｈｚ），７．４０（１Ｈ，
ｓ）．
製造例１７４．２，３－ジヒドロ－ベンゾフラン－５－カルバルデヒド
　製造例１７３に記載の５－ブロモ－２，３－ジヒドロ－ベンゾフラン（１５．０ｇ、７
５．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３００ｍＬ）溶液に－７８℃でｎ－ブチルリチ
ウム（３１．２ｍＬ、８２．９ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液を－７８℃で８５分間攪拌
した後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６．４２ｍＬ、８２．９ｍｍｏｌ）を加え、室
温で１時間攪拌した。反応溶液に１Ｎ塩酸を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食
塩水で洗浄した。有機層に無水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧下濃
縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル＝５／１）に
て精製し、標記化合物（１０．１ｇ、９０％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．２６（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝７．９Ｈｚ），７．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．７７（１Ｈ，ｓ），９．
８２（１Ｈ，ｓ）．
製造例１７５．ベンゾフラン－５－カルバルデヒド
　製造例１７４に記載の２、３－ジヒドロ－ベンゾフラン－５－カルバルデヒド（６．０
０ｇ、４０．５ｍｍｏｌ）のトルエン（１２０ｍＬ）溶液に２，３－ジクロロ－５，６－
ジシアノ－１，４－ベンゾキノン（１８．３ｇ、８１ｍｍｏｌ）を加え、４時間３０分加
熱還流した。反応溶液を室温まで冷却し、水を加え、酢酸エチルとテトラヒドロフランで
抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。有機層に無水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、
ろ過し、ろ液を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／
酢酸エチル＝５／１）にて精製し、標記化合物（１．２４ｇ、２１％）を淡黄色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．９１（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝０．９２，２．２Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．７４（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，８．６Ｈｚ），８．１６
（１Ｈ，ｓ），１０．０８（１Ｈ，ｓ）．
製造例１７６．ベンゾフラン－５－イル－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル）－メタ
ノール
　２，５－ジブロモチオフェン（２．０５ｇ、８．４８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（２５ｍＬ）溶液にｎ－ブチルリチウム（３．４８ｍＬ、８．４８ｍｍｏｌ）を－７８℃
で加え、４０分間攪拌した。続いて、この反応溶液に製造例１７５に記載のベンゾフラン
－５－カルバルデヒド（１．２４ｇ、８．４８ｍｍｏｌ）を－７８℃で加え、室温で７５
分間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し
た。有機層に無水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧下濃縮し、残渣を
ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝３／１）にて精製し
、標記化合物（２．１１ｇ、８１％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．９８（１Ｈ，ｓ
），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．９２，３
．８Ｈｚ），６．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．９２，２．２Ｈｚ），７．０１（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．５，８．４Ｈｚ），７．５５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６８（１Ｈ，ｓ），７．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈ
ｚ）．
製造例１７７．５－（ベンゾフラン－５－イル－ヒドロキシ－メチル）－チオフェン－２
－カルボニトリル
　製造例１７６に記載のベンゾフラン－５－イル－（５－ブロモ－チオフェン－２－イル
）－メタノール（７５５ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ）の１－メチル－２－ピロリジノン（１
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５ｍＬ）溶液にジンクシアニド（３４４ｍｇ、２．９３ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（２８２ｍｇ、０．２４４ｍｍｏｌ）を加え、１２０℃で
３時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却した後、アンモニア水を加え、セライトを用い
てろ過をした。母液を酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。有機層に無
水硫酸マグネシウムを加え乾燥後、ろ過し、ろ液を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝３／１）にて精製し、標記化合物（３６
４ｍｇ、５８％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：６．１３（１Ｈ，ｓ
），６．７３（１Ｈ，ｓ），６．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），６．９９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．５，８．４Ｈｚ），７．５８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．７２（１Ｈ，ｓ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８
Ｈｚ），８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ）．
製造例１７８．Ｃ－（５－ベンゾフラン－５－イルメチル－チオフェン－２－イル）－メ
チルアミン
　水素化アルミニウムリチウム（４８８ｍｇ、１２．９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（１０ｍＬ）溶液に氷冷下塩化アルミニウム（１．７２ｇ、１２．９ｍｍｏｌ）を加え、
１０分間攪拌した。この懸濁液に製造例１７７に記載の５－（ベンゾフラン－５－イル－
ヒドロキシ－メチル）－チオフェン－２－カルボニトリル（３６４ｍｇ、１．４３ｍｍｏ
ｌ）を氷冷下加え、３時間攪拌した。反応溶液にアンモニア水を加えた後、無水硫酸マグ
ネシウムを加え乾燥し、セライトを用いてろ過した。ろ液を減圧下濃縮し、残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝１／１）にて精製し、標記
化合物（２８５ｍｇ、８２％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７７（２Ｈ，ｓ
），４．１５（２Ｈ，ｓ），６．７０（２Ｈ，ｓ），６．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈ
ｚ），７．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，８．４Ｈｚ），７．５０－７．５２（２Ｈ，
ｍ），７．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ）．
製造例１７９．Ｃ－（６－ベンジルオキシピリジン－３－イル）－メチルアミン
　２，５－ジブロモピリジン（５．０ｇ，２１．１ｍｍｏｌ）とベンジルアルコール（３
．２８ｍＬ，３１．７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）溶液に水
素化ナトリウム（１．２７ｇ，３１．７ｍｍｏｌ；６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、７０
℃で２時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エチルと水分配し、有機層を水で
洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、無色油状物（４．６０ｇ，８３％
）を得た。
　窒素雰囲気下、得られた無色油状物（２．０ｇ，７．６０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液にシアン化亜鉛（１．７８ｇ，１５．２ｍｍｏｌ）とテ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（８７８ｍｇ，０．７６０ｍｍｏ
ｌ）を加え、１４０℃で４時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エチルと水に
分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、淡黄色固体
（１．１５ｇ，７２％）を得た。
　淡黄色固体（１００ｍｇ，０．４７６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）溶液
に水素化アルミニウムリチウム（４５ｍｇ，０．１２０ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間
撹拌した。反応液を酢酸エチルと水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。溶媒を留去し、粗精製物として、標記化合物（７５ｍｇ，７４％）を黄色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３７－４．３８（２
Ｈ，ｂｒ　ｄ），５．３６（２Ｈ，ｓ），６．８３－６．８７（１Ｈ，ｍ），７．３０－
７．４６（４Ｈ，ｍ），７．７４－７．７６（１Ｈ，ｍ），８．１７（１Ｈ，ｓ），８．
８０－８．８３（１Ｈ，ｍ）．
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製造例１８０．Ｃ－（６－ベンジル－ピリジン－３－イル）－メチルアミン
　窒素雰囲気下、２，５－ジブロモピリジン（１０ｇ，４２．２ｍｍｏｌ）のジエチルエ
ーテル溶液（２６０ｍＬ）を－７８℃まで冷却し、ｎ－ブチルリチウム（１７．８ｍＬ，
４６．４ｍｍｏｌ；２．６Ｍ　ヘキサン溶液）を滴下した。その溶液を－７８℃で１５分
間撹拌した後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４．９４ｍＬ）のジエチルエーテル溶液
（１０ｍＬ）を－７８℃で滴下した。その溶液を０℃まで昇温し、さらに２時間その温度
で撹拌した。反応終了後、その溶液をジエチルエーテルと水に分配した。有機層を分離し
、水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、アルデヒド体（５．８２ｇ
，７４％）を得た。
　そのアルデヒド体（５．８２ｇ，３１．３ｍｍｏｌ）のトルエン（１２０ｍＬ）溶液に
、エチレングリコール（１７．５ｍＬ，０．３１３ｍｏｌ）とＤ－１０－カンファースル
ホン酸（７３ｍｇ，０．３１３ｍｍｏｌ）を加え７時間加熱還流した。反応混合物を室温
まで冷却後、飽和炭酸水素化ナトリウムと飽和食塩水で洗浄し、有機層を分離した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、アセタール体（６．６５ｇ，９３％
）を得た。
　次に、亜鉛（１．５３ｇ，２３．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１２０ｍＬ）懸
濁液に、０℃でベンジルブロミド（２．１ｍＬ，１７．６ｍｍｏｌ）を１５分掛けて滴下
し、４時間その温度で撹拌した。４時間後、その懸濁液に、ビス（トリフェニルホスフィ
ン）ニッケル（ＩＩ）クロリド（１．５８ｇ，２．４２ｍｍｏｌ）とアセタール体（３．
０ｇ，１３．１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（９０ｍＬ）溶液を加え、室温で１２時
間撹拌した。反応終了後、その懸濁液を酢酸エチルと飽和塩化アンモニウム水溶液に分配
した。有機層を分離し、水と飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶
媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で
精製し、２－ベンジルピリジン体（１．０８ｇ，３４％）を得た。
　得られた２－ベンジルピリジン体（１．０８ｇ，４．４８ｍｍｏｌ）のメタノールとテ
トラヒドロフランの混合溶液（５ｍＬ：４ｍＬ）に、２規定塩酸水溶液（５ｍＬ）を加え
室温で２時間撹拌した。さらにその溶液に、５規定塩酸水溶液（８ｍＬ）を３回に分けて
加え、室温で２４時間撹拌した後、３０分間加熱還流した。反応溶液を室温まで冷却した
後、酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に分配した。有機層を分離し、水で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、ホルミル体（９５０ｍｇ，定量的
）を得た。
　このホルミル体（９５０ｍｇ，４．４８ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（２５ｍＬ）に、
水素化ホウ素ナトリウム（１７６ｍｇ，４．６６ｍｍｏｌ）を加え室温で１時間撹拌した
。反応混合液を酢酸エチルと水に分配した。その有機層を分離し、水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、ベンジルアルコール体（８１０ｍｇ，９１％）
を得た。
　得られた０℃に冷却したベンジルアルコール体（８１０ｍｇ，４．０７ｍｍｏｌ）のジ
クロロメタン（８ｍＬ）溶液に、メタンスルホニルクロリド（０．３７ｍＬ，４．８３ｍ
ｍｏｌ）とトリエチルアミン（０．６７ｍＬ，４．８４ｍＬ）を加え、室温で１４時間撹
拌した。反応混合物をジクロロメタンと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に分配した。その
有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
、メタンスルホネートエステル体（１．０９ｇ，９７％）を得た。
　このメタンスルホネートエステル体（１．０９ｇ，３．９３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド溶液（１０ｍＬ）に、フタルイミド　カリウム塩（７５７ｍｇ，４．０
９ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下で２時間撹拌した。その反応混合物を室温まで冷却し、
酢酸エチルと水に分配した。その有機層を分離し、水と飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル系）で精製し、フタルイミド体（９１０ｍｇ，７１％）を得た。
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　そして、得られたフタルイミド体（９１０ｍｇ，２．７７ｍｍｏｌ）のエタノール（２
３ｍＬ）溶液に、ヒドラジン１水和物（１４４ｍｇ，２．８８ｍｍｏｌ）を加え、加熱還
流下で２時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却後、その混合物に水を加えた。その混
合物を減圧下、その混合物の液量が半分になるまで濃縮した。その濃縮液を酢酸エチルと
水に分配した。その有機層を分離し、２規定水酸化ナトリウムと水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（３６０ｍｇ，６６％）を得た。この
ものをこれ以上精製することなく、次の反応に用いた。
製造例１８１．２－アミノ－メチル－５－フェノキシ－ピリジン
　２－シアノ－５－フェノキシ－ピリジン（１５０ｍｇ，０．７６ｍｍｏｌ）と水素化ア
ルミニウムリチウム（５８ｍｇ，１．５３ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）と
ジエチルエーテル（５ｍＬ）に懸濁し、加熱還流下において１０分間攪拌した。反応溶液
を水と酢酸エチル分配した。有機層を分離し、溶媒を留去し、標記化合物を（１４０ｍｇ
，褐色油状物）を粗生成物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８０（２Ｈ，ｓ
），６．７０－６．８０（２Ｈ，ｍ），７．００－７．１２（１Ｈ，ｍ），７．１２－７
．２２（２Ｈ，ｍ），７．４０－７．５０（２Ｈ，ｍ），８．３０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１８２．５－ベンジルオキシ－２－メチル－ピリジン
　３－ヒドロキシ－６－メチルピリジン（５．００ｇ、４５．８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド溶液（５０ｍＬ）に０℃で水素化ナトリウム（２．０２ｇ、５０．４
ｍｍｏｌ、６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、０℃で１５分間攪拌した。続いて、ベンジル
ブロミド（５．９９ｍＬ、５０．４ｍｍｏｌ）を０℃で加え、室温で３．５時間攪拌した
。反応溶液に水と酢酸エチルに分配した。その有機層を分離し、水および飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝２／１）で精製し、標記
化合物（５．９９ｇ，６６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．４９（３Ｈ，ｓ），
５．０８（２Ｈ，ｓ），７．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１７（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２．９Ｈｚ，８．４Ｈｚ），７．３１－７．４４（５Ｈ，ｍ），８．２７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
製造例１８３．（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イル）－メタノール
　製造例１８２に記載の５－ベンジルオキシ－２－メチルピリジン（５．９９ｇ、３０．
１ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（１００ｍＬ）に０℃で３－クロロパーオキシベンゾイ
ックアシッド（８．７９ｇ、３３．１ｍｍｏｌ、６５％）を加え、室温で２時間攪拌した
。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、塩化メチレンで分配した。そ
の有機層を分離し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧留去し、５－ベンジルオキシ－２
－メチル－ピリジン－１－オキサイド（７．７１ｇ）を白色固体の粗体として得た。続い
て、５－ベンジルオキシ－２－メチル－ピリジン－１－オキサイド（７．７１ｇ）に無水
酢酸（７７ｍＬ）を加え、１２０℃で８０分間攪拌した。その反応混合物を室温に冷却し
た後、溶媒を減圧下留去した。得られた残渣にエタノール（５０ｍＬ）、５規定水酸化ナ
トリウム水溶液（７ｍＬ）を加え、室温で５０分間攪拌した。溶媒を減圧下留去し、その
残渣を飽和食塩水と酢酸エチルに分配した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をＮＨシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸エチル＝１／１）で精製し、標記化合物
（４．１７ｇ，５４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．１５（２Ｈ，ｓ），５．２６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），
７．２９－７．４０（４Ｈ，ｍ），７．４２－７．４５（３Ｈ，ｍ），８．２２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
製造例１８４．２－（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イルメチル）－イソインドー
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ル－１，３－ジオン
　製造例１８３に記載の（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イル）－メタノール（２
．００ｇ、９．２９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（４０ｍＬ）に、０℃でフタル
イミド（１．５０ｇ、１０．２ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（２．９２ｇ、１１
．１ｍｍｏｌ）、ジエチルアゾジカルボキシレート（５．０８ｍＬ、１１．１ｍｍｏｌ、
４０％トルエン溶液）を加え、室温で２時間攪拌した。反応溶液を水と酢酸エチルに分配
した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。有機層
をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン
／酢酸エチル＝２／１）で精製し、標記化合物（４．１ｇ、定量的）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．８４（２Ｈ，ｓ
），５．１５（２Ｈ，ｓ），７．３１－７．４５（７Ｈ，ｍ），７．８６－７．９２（４
Ｈ，ｍ），８．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ）．
製造例１８５．Ｃ－（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イル）－メチルアミン
　製造例１８４に記載の２－（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イルメチル）－イソ
インドール－１，３－ジオン（４．１０ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）をエタノール（４０ｍＬ
）とテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に溶解した。その溶液に、室温でヒドラジン一水和
物（５．７７ｍＬ、１１９ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、５０分間攪拌した。反応溶液
を水と酢酸エチルに分配した。その有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物（２．８ｇ、定量的）を淡黄
色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７０（２Ｈ，ｓ
），５．１５（２Ｈ，ｓ），７．３０－７．４５（７Ｈ，ｍ），８．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ）．
製造例１８６．２－メチル－５－フェノキシメチル－ピリジン
　（６－メチル－ピリジン－３－イル）－メタノール（３００ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ）
に０℃で塩化チオニル（１ｍＬ）を加え、室温で２０分間攪拌した。反応溶液を飽和重曹
水と酢酸エチルに分配した。その有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去した。その残渣に、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（５ｍＬ）、フェノール（２３０ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ）、炭酸カリ
ウム（６７４ｍｇ、４．８８ｍｍｏｌ）を室温で加えた。その反応混合物を室温で４０分
間攪拌した後、さらを６０℃で４０分間攪拌した。反応溶液を水と酢酸エチルに分配した
。有機層を分離し、水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。有
機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプ
タン／酢酸エチル＝２／１）で精製し、標記化合物（３２３ｍｇ、６６％）を白色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．５８（３Ｈ，ｓ），
５．０４（２Ｈ，ｓ），６．９６－７．００（３Ｈ，ｍ），７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．２Ｈｚ），７．３０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
０Ｈｚ，８．０Ｈｚ），８．５６（１Ｈ，ｓ）．
製造例１８７．（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イル）－メタノール
　製造例１８６に記載の２－メチル－５－フェノキシメチル－ピリジン（３２３ｍｇ、１
．６２ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（６ｍＬ）に０℃で３－クロロパーオキシベンゾイ
ックアシッド（４７３ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ、６５％）を加え、室温で７時間攪拌した
。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで分配した。有機
層を分離し、飽和重曹水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
有機層をろ過後、溶媒を減圧留去した。その残渣に無水酢酸（４ｍＬ）を加え、１２０℃
で３０分間攪拌した。その反応溶液を室温に冷却した後、溶媒を減圧下留去した。その残
渣にエタノール（５ｍＬ）、５規定水酸化ナトリウム水溶液（２ｍＬ）を加え、室温で４
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５分間攪拌した。その反応溶液を減圧下濃縮し、残渣を水と酢酸エチルに分配した。有機
層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。有機層をろ過後、
溶媒を減圧下留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／酢酸
エチル＝１／１）で精製し、標記化合物（１６７ｍｇ，４８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），４．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．０９（２Ｈ，ｓ），６．
９７－７．０２（３Ｈ，ｍ），７．２７－７．３３（３Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２．２Ｈｚ，８．０Ｈｚ），８．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ）．
製造例１８８．２－（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イルメチル）－イソインド
ール－１，３－ジオン
　製造例１８７に記載の（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イル）－メタノール（
１６７ｍｇ、０．７７６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（４ｍＬ）に、０℃でフタ
ルイミド（１２６ｍｇ、０．８５６ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（２４４ｍｇ、
０．９３０ｍｍｏｌ）、ジエチルアゾジカルボキシレート（４２４μＬ、０．９３１ｍｍ
ｏｌ、４０％トルエン溶液）を加え、室温で３０分間攪拌した。反応溶液を水と酢酸エチ
ルで分配した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘプタン／酢酸エチル＝１／１）で精製し、標記化合物（３８３ｍｇ、定量的）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．９２（２Ｈ，ｓ
），５．１０（２Ｈ，ｓ），６．９４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．００（２Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝０．９２Ｈｚ，８．８Ｈｚ），７．２９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，８．
８Ｈｚ），７．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
Ｈｚ，８．０Ｈｚ），７．８７－７．９４（４Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１，
８Ｈｚ）．
製造例１８９．Ｃ－（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イル）－メチルアミン
　製造例１８８に記載の２－（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イルメチル）－イ
ソインドール－１，３－ジオン（３８３ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ
）とテトラヒドロフラン（３ｍＬ）に溶解した。その溶液に室温でヒドラジン一水和物（
５３８μＬ、１１．１ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、１時間攪拌した。反応溶液を水と
酢酸エチルに分配した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。有機層をろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（酢酸エチル／メタノール＝１０／１）で精製し、標記化合物（１２２ｍｇ、
５１％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．００（２Ｈ，ｓ），
５．０７（２Ｈ，ｓ），６．６７－７．０１（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３３（３Ｈ，
ｍ），７．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，８．０Ｈｚ），８．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１．６Ｈｚ）．
製造例１９０．４－（６－フルオロ－ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミ
ン
　２，６－ジフルオロピリジン（５００ｍｇ，４．３４ｍｍｏｌ）と４－（ヒドロキシメ
チル）ベンゾニトリル（８６７ｍｇ，６．５１ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド溶液（３ｍＬ）に、水素化ナトリウム（０．２６ｇ，６．５１ｍｍｏｌ；６０％　ｉｎ
　ｏｉｌ）を加え、７０℃で７時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エチルと
水に分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、白色固
体（７３４ｍｇ，７４％）を得た。
　得られた白色固体（７３４ｍｇ，３．２２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液に水素化アルミニウムリチウム（２４４ｍｇ，６．４４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３
０分間撹拌した。反応液を酢酸エチルと水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾
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燥した。溶媒を留去し、粗生成物として、標記化合物（６６２ｍｇ，８９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．７１（２Ｈ，ｓ
），５．２７（２Ｈ，ｓ），６．７１－６．７３（１Ｈ，ｍ），６．７９－６．８１（１
Ｈ，ｍ），７．３３－７．３９（４Ｈ，ｍ），７．８６－７．９０（１Ｈ，ｍ）．
製造例１９１．４－（３－クロロ－ベンジルオキシ）－ベンジルアミン
　４－シアノフェノール（２．２８ｇ，１９．１ｍｍｏｌ）と３－クロロベンジルブロミ
ド（２．２ｍＬ，１６．８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液（１００ｍＬ
）に、炭酸カリウム（５．８８ｇ，４２．５ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で９時間攪拌した
。反応混合物を酢酸エチルと水に分配した。その有機層を分離し、２規定水酸化ナトリウ
ム、水そして飽和食塩水洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、粗生
成物（４．２０ｇ，定量的）を得た。
　塩化アルミニウムのテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）懸濁液に、水浴にて冷却しながら
水素化アルミニウムリチウム（４．７０ｇ，３５．２ｍｍｏｌ）を加えた。その懸濁液に
粗生成物（１．１５ｇ，４．７１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加
え０－１℃で５０分間撹拌した。反応混合物に濃アンモニア水（８ｍＬ）を加え、超音波
を当て、さらに濃アンモニア水（８ｍＬ）を加え１時間室温で撹拌した。その混合物をセ
ライトを用いて濾過し、そのろ液を分離した。そのろ液をテトラヒドロフランと酢酸エチ
ルと水に分配した。その有機層を分離し、水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
と無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（１．１５ｇ，９９％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．０３（２Ｈ，ｂｒｓ
），３．６４（２Ｈ，ｓ），５．１１（２Ｈ，ｓ），６．９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），７．２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３７－７．４５（３Ｈ，ｍ），７．
５０（１Ｈ，ｓ）．
製造例１９２．４－（３－メトキシ－ベンジルオキシ）－ベンジルアミン
　４－シアノフェノール（３．３１ｇ，２７．８ｍｍｏｌ）と３－メトキシベンジルブロ
ミド（３．７ｍＬ，２６．４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液（１００ｍ
Ｌ）に、炭酸カリウム（８．５０ｇ，６１．５ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で５時間攪拌し
た。反応混合物をジエチルエーテルと水に分配した。その有機層を分離し、２規定水酸化
ナトリウム、水そして飽和食塩水洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し、粗体（６．５２ｇ，９８％）を得た。
　得られた粗体（３．７５ｇ，１５．７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（８０ｍＬ）溶
液に水素化アルミニウムリチウム（５９６ｍｇ，１５．７ｍｍｏｌ）を加え、室温で２３
時間撹拌した。反応混合溶液に室温でフッ化ナトリウム（６．６ｇ）加え、氷水で冷却し
た後、水（２ｍＬ）とテトラヒドロフラン（１８ｍＬ）の混合溶液を加え撹拌した。その
混合溶液をセライトを用いて濾過し、セライト上のものをテトラヒドロフランと酢酸エチ
ルで洗浄した。そのろ液を分離し、溶媒を留去することにより粗生成物として、標記化合
物（３．８４ｇ，定量的）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．３３（２Ｈ，ｂｒｓ
），３．６３（２Ｈ，ｓ），３．７６（３Ｈ，ｓ），５．０６（２Ｈ，ｓ），６．８７－
６．９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．９３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．
００－７．０１（２Ｈ，ｍ），７．２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２８－７．
３２（１Ｈ，ｍ）．
製造例１９３．４－（４－メチル－ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミン
　２－フルオロ－４－メチルピリジン（５００ｍｇ，４．５０ｍｍｏｌ）と４－（ヒドロ
キシメチル）ベンゾニトリル（８９９ｍｇ，６．７５ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド溶液（３ｍＬ）に、水素化ナトリウム（０．２７ｇ，６．７５ｍｍｏｌ；６０％
　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、７０℃で１時間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エ
チルと水に分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、
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白色固体（８３３ｍｇ，８３％）を得た。
　得られた白色固体（２００ｍｇ，０．８９１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ
）溶液に水素化アルミニウムリチウム（６８ｍｇ，１．７８ｍｍｏｌ）を加え、室温で１
時間撹拌した。反応液を酢酸エチルと水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。溶媒を留去し、粗生成物として、標記化合物（１８１ｍｇ，８９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７７（３Ｈ，ｓ
），３．６９（２Ｈ，ｓ），５．２９（２Ｈ，ｓ），６．６８（１Ｈ，ｓ），６．８２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．３０－７．３９（４Ｈ，ｍ），８．０２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
製造例１９４．４－（５－メチル－ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミン
　２－フルオロ－５－メチルピリジン（１．０ｇ，９．０ｍｍｏｌ）と４－（ヒドロキシ
メチル）ベンゾニトリル（１．８ｇ，１３．５ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド溶液（５ｍＬ）に、水素化ナトリウム（０．５４ｍｇ，１３．５ｍｍｏｌ；６０％　ｉ
ｎ　ｏｉｌ）を加え、７０℃で３０分間撹拌した。反応液を室温まで戻した後、酢酸エチ
ルと水に分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル系）で精製し、白
色固体（１．４６ｇ，７２％）を得た。
　得られた白色固体（５００ｍｇ，２．２３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液に水素化アルミニウムリチウム（１６９ｍｇ，４．４６ｍｍｏｌ）を加え、室温で３
０分間撹拌した。反応液を酢酸エチルと水に分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾
燥した。溶媒を留去し、粗生成物として、標記化合物（４５７ｍｇ，９０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２０（３Ｈ，ｓ
），３．６９（２Ｈ，ｓ），５．２７（２Ｈ，ｓ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ），７．３０－７．３９（４Ｈ，ｍ），７．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．
９７（１Ｈ，ｓ）．
製造例１９５．１－ブロモ－４－（２－プロポキシ－エチル）－ベンゼン
　水素化ナトリウム（６６％，３６０ｍｇ，１５ｍｍｏｌ）とテトラヒドロフラン（１０
ｍＬ）の混合物に、氷冷下で２－（４－ブロモフェニル）エタノール（１．５ｇ，７．５
ｍｍｏｌ）を加えた後、室温で１時間攪拌した。反応液に氷冷下１－ヨードプロパン（１
．５ｍＬ，１５ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）を加え、４５℃
で終夜攪拌した。反応液に水（１００ｍＬ）とヘプタン（２００ｍＬ）で分配した。有機
層を分離し、飽和食塩水で洗浄した。その溶媒を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝３０：１）にて精製し、標記化合物（０．
８０ｇ，３．３ｍｍｏｌ，４４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８８－０．９２（３
Ｈ，ｍ），１．５５－１．６１（２Ｈ，ｍ），２．８３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），
３．３６－３．４０（２Ｈ，ｍ），３．６０（２Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．５，７．０Ｈｚ），
７．１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ）．
製造例１９６．４－（２－プロポキシ－エチル）－ベンゾニトリル
　製造例１９５に記載の１－ブロモ－４－（２－プロポキシ－エチル）－ベンゼン（７９
０ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）、シアン化亜鉛（３８０ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）そしてテトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（１９０ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）をＮ－メ
チルピロリジノン（１０ｍＬ）に加え、その混合物を１２５℃で４時間攪拌した。その反
応混合物を放冷し、水（５０ｍＬ）と酢酸エチル（５０ｍＬ）を加えた。その混合溶液を
セライトを用いてろ過した。有機層を分離後、水（３回）と飽和食塩水で洗浄後、減圧下
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝８：１
）にて精製し、標記化合物（１２０ｍｇ，０．６２ｍｍｏｌ，１９％）を無色油状物とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ），１．５７（２Ｈ，ｔｑ，Ｊ＝７．３，７．３Ｈｚ），２．９３（２Ｈ，
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ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），３．６４（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６．６Ｈｚ），７．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．２Ｈｚ）．
製造例１９７．４－（２－プロポキシ－エチル）－ベンジルアミン
　水素化リチウムアルミニウム（１２０ｍｇ，２．５ｍｍｏｌ）とテトラヒドロフラン（
３ｍＬ）の混合物に、氷冷下で製造例１９６に記載の４－（２－プロポキシ－エチル）－
ベンゾニトリル（１２０ｍｇ，０．６２ｍｍｏｌ）を加えた後、室温で終夜攪拌した。反
応液を０℃に冷却し、テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）、水（０．１２ｍＬ）、５Ｎ水酸
化ナトリウム水溶液（０．１２ｍＬ）、水（０．３６ｍＬ）を順次滴下した。室温で１時
間攪拌後、その反応混合物をろ紙を用いてろ過した。そのろ液を減圧下濃縮し、残渣をＮ
Ｈ－シリカゲルを用いてろ過し、標記化合物（１２３ｍｇ，０．６４ｍｍｏｌ，１０３％
）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．４Ｈｚ），１．５５－１．６２（２Ｈ，ｍ），２．８８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈ
ｚ），３．４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），３．６３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）
，３．８４（２Ｈ，ｓ），７．２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．２３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－フラン－
２－イルメチル）－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド（０．１５ｇ，０．
９８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．４１ｍＬ，２．９４ｍｍｏｌ）およびベンゾト
リアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホ
スフェート（０．６５ｇ，１．４７ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ
）に溶解させ、室温で１０分間攪拌した。次に、製造例１６９に記載のＣ－（５－（４－
フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）メチルアミン（３０４ｍｇ，１．４７ｍｍ
ｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）溶液を加え、室温で１４時間５０分攪
拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、分取した有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーに付し、溶媒（酢酸エチル）で溶出して標記化合物（０．１２ｇ，０．３５ｍｍ
ｏｌ，３６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．６４－５．６９（２Ｈ，ｍ），６．１０（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），
６．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．９６（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），７．０８－７．
１４（２Ｈ，ｍ），７．１９－７．２６（２Ｈ，ｍ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）
実施例Ａ－２．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンゾフラン－２－イルメチル－フラン－
２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．１８（２Ｈ，ｓ），
４．３１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，Ｊ＝８．
４Ｈｚ），６．０８（２Ｈ，ｂｒｓ），６．１３－６．２０（２Ｈ，ｍ），６．６５（１
Ｈ，ｓ），６．９５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１８－７．２８（２Ｈ，ｍ），７．４８－７
．５３（１Ｈ，ｍ），７．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．６３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－３．２－アミノ－Ｎ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－フラン－２－イル
メチル）ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（３４ｍｇ，０．
２４ｍｍｏｌ）および製造例４７に記載のＣ－（５－（４－クロロフェノキシ）フラン－
２－イル）メチルアミン（５０ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ）から標記化合物（５５ｍｇ，０
．１６０ｍｍｏｌ，７２．９％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３３（２Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．７３－５．７７（１Ｈ，ｍ），６．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．
２Ｈｚ），６．５４－６．５８（１Ｈ，ｍ），７．００－７．１０（４Ｈ，ｍ），７．３
８－７．４５（２Ｈ，ｍ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．０３－８．０
７（１Ｈ，ｍ），８．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－４．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－フラン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（５５ｍｇ，０．
３９ｍｍｏｌ）および製造例５６に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－フラン
－２－イル）－メチルアミン（８０ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）から標記化合物（１１０ｍ
ｇ，０．３２２ｍｍｏｌ，８９．４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９４（２Ｈ，ｓ
），４．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈ
ｚ），７．０３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１６－７．２０（１Ｈ，ｍ），７．２４－７．３
５（３Ｈ，ｍ），７．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－５．２－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル－フラン－２－イルメチル）－ニコチナ
ミド
　実施例Ｑ－１と同様の手法で５－ベンジル－フラン－２－カルバルデヒドより得られた
Ｃ－（５－ベンジル－フラン－２－イル）－メチルアミン（３６０ｍｇ，１．９２ｍｍｏ
ｌ）および２－アミノニコチニックアシッド（２２１ｍｇ，１．６０ｍｍｏｌ）から、実
施例Ｈ－１と同様の手法により、標記化合物（１１８ｍｇ，０．３８４ｍｍｏｌ，２４％
）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９１（２Ｈ，ｓ
），４．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），
６．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈ
ｚ），７．０４（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１３－７．３２（５Ｈ，ｍ），７．８７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，７．６Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），８
．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－６．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル
メチル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１６４ｍｇ，１
．１９ｍｍｏｌ）および製造例８４に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フ
ラン－２－イル）－メチルアミン（２６９ｍｇ，１．３１ｍｍｏｌ）から標記化合物（２
５２ｍｇ，０．７７５ｍｍｏｌ，６５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９５（２Ｈ，ｓ
），４．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈ
ｚ），６．９７－７．１２（５Ｈ，ｍ），７．２８－７．３６（１Ｈ，ｍ），７．８７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，７．６Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．８Ｈ
ｚ），８．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－７．２－アミノ－Ｎ－（５－フェニルアミノメチル－フラン－２－イルメチル
）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１０４に記載の（５－アミノメチル－フラ
ン－２－イルメチル）－フェニル－アミン（３４ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）および２－ア
ミノ－ニコチニックアシッド（２６ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）から標記化合物（４９ｍｇ
，０．１５ｍｍｏｌ，９０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．１９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．０２（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．１９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．１，１１Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｔ
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，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．７Ｈｚ），６．６２（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．０３－７．０７（４Ｈ，ｍ），７．９１（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１．７，７．７Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．８Ｈｚ），８．８
８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
実施例Ａ－８．２－アミノ－Ｎ－（５－（２－フェニルアミノ－エチル）－フラン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１０７に記載の２－（５－アミノメチル－
フラン－２－イル）－エチル）－フェニルアミン（２１ｍｇ，９７μｍｏｌ）および２－
アミノ－ニコチニックアシッド（１６ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）から標記化合物（２９ｍ
ｇ，８６μｍｏｌ，８９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．８３（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．２６（２Ｈ，ｍ），４．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），
５．６１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．
１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．５４
－６．５９（３Ｈ，ｍ），７．０４－７．０８（４Ｈ，ｍ），７．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１．８，７．７Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．８Ｈｚ），８．８７
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
実施例Ａ－９．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル
メチル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、６－アミノニコチニックアシッド（１８０ｍｇ，１
．３０ｍｍｏｌ）および製造例８４に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フ
ラン－２－イル）－メチルアミン（２９３ｍｇ，１．４３ｍｍｏｌ）から標記化合物（２
６５ｍｇ，０．８１４ｍｍｏｌ，６３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９５（２Ｈ，ｓ
），４．３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．
４５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．００－７．０９（３Ｈ，ｍ），７．２８－７．３６（１Ｈ，
ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２
．４Ｈｚ），８．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１０．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニコチナ
ミド
　製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド（０．６ｇ，３．９
２ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（１．６４ｍＬ，１１．８ｍｍｏｌ）およびベンゾトリ
アゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホス
フェート（２．６ｇ，５．９ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２００ｍＬ）
に溶解させ、製造例１に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジルアミン（１．２５ｇ，５．
９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ
、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣
をＮＨ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ついで酢酸
エチル）で精製し、得られた固体を溶媒（クロロホルム：酢酸エチル＝２：１）で洗い、
標記化合物（０．３７ｇ，１．１ｍｍｏｌ，２７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），５．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
６．０６（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．９１－６．９７（４Ｈ，ｍ），７．１９（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２９－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ），８．２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１１．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－（２－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベ
ンジル）－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド（２００ｍｇ，１．
３ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．５４ｍＬ，３．８７ｍｍｏｌ）およびベンゾトリ
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アゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホス
フェート（８６２ｍｇ，１．９５ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ
）に加え、室温で２０分間攪拌した。次に、製造例１５４に記載の４－（２－フルオロ－
ベンジルオキシ）－ベンジルアミン（４５３ｍｇ，１．９６ｍｍｏｌ）を加え、室温で１
４時間攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、分取し
た有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーに付し、溶媒（酢酸エチル）で溶出して標記化合物（１４７ｍｇ，０．
４０ｍｍｏｌ，３１％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３０（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．１１（２Ｈ，ｓ），５．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．０６（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．８９－７．０２（４Ｈ，ｍ），７．１６－７．２８（
４Ｈ，ｍ），７．３７－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．５１－７．５６（１Ｈ，ｍ），７．
６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１２．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－（ピリジン－２－イルメトキシ）－ベン
ジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．１５（２Ｈ，ｓ），５．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．０６（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．９１－６．９８（４Ｈ，ｍ），７．１７－７．２３（
２Ｈ，ｍ），７．３１－７．３５（１Ｈ，ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）
，７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．８２（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２．０，７．６
Ｈｚ），８．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．５５－８．５８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－１３．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－フェノキシメチル－ベンジル）－ニコチ
ンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５１（２Ｈ，ｂｒｓ
），４．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．０６（２Ｈ，ｓ），５．７７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．０４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４５（２Ｈ，ｂｒｓ），６．９
６－６．９８（３Ｈ，ｍ），７．２８－７．３１（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．４３（４
Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－１４．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－（チオフェン－３－イルメトキシ）－ベ
ンジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，ｓ），５．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
６．０５（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．８９－６．９９（４Ｈ，ｍ），７．１３－７．２１（
３Ｈ，ｍ），７．５１－７．５５（２Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）
，８．２６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５．２－アミノ－Ｎ－（４－（２－ニトロベンジルオキシ）－ベンジル）－
ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１に記載のナトリウム４－（（（２－アミノピリジン－３－カルボニル）
－アミノ）－メチル）－フェノレート（１００ｍｇ，０．３７７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（２．５ｍＬ）溶液に、Ｏ－ニトロベンジルクロリド（６５ｍｇ，０
．３７９ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配
し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（５１ｍｇ，３７％
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．５０（２Ｈ，ｓ），６．２３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（２Ｈ，
ｂｒｓ），６．５７－６．６０（１Ｈ，ｍ），６．９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），
７．３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．５０－７．５２（１Ｈ，ｍ），７．５８－
７．６０（１Ｈ，ｍ），７．６７－７．７１（１Ｈ，ｍ），７．８７－７．８９（１Ｈ，
ｍ），８．１５－８．１８（２Ｈ，ｍ）．
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実施例Ａ－１６．２－アミノ－Ｎ－（４－（２－アミノ－ベンジルオキシ）－ベンジル）
－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５に記載の２－アミノ－Ｎ－（４－（２－ニトロベンジルオキシ）－ベン
ジル）－ニコチナミドのエタノール－テトラヒドロフラン－水（３：１：１．５）の混合
溶媒に溶解し、鉄粉（４ｍｇ）および塩化アンモニウム（８５ｍｇ）を加え、加熱還流下
、終夜撹拌した。さらに、鉄粉（１０ｍｇ）および塩化アンモニウム（２０ｍｇ）を追加
し、加熱還流下２時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、セライト濾過して不溶物を除去
し、ろ液を減圧下濃縮した。残渣をＮＨシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル系）で精製し、標記化合物（９ｍｇ，９８％）を薄茶色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，ｓ），６．２４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．５１（２Ｈ，
ｂｒｓ），６．５７－６．６０（１Ｈ，ｍ），６．７２－６．７９（２Ｈ，ｍ），６．９
９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．１６－７．２０（２Ｈ，ｍ），７．２８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．５８－７．６０（１Ｈ，ｍ），８．１３－８．１４（１Ｈ，
ｍ）．
実施例Ａ－１７．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１４８ｍｇ，１
．０７ｍｍｏｌ）および製造例１に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジルアミン（２５１
ｍｇ，１．１８ｍｍｏｌ）から標記化合物（２５７ｍｇ，０．７７１ｍｍｏｌ，７２％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．０６（２Ｈ，ｓ），６．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．
６Ｈｚ），６．９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．０３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．２
０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），７．３６（
２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．４，６．８Ｈｚ），７．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），７．
９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），８．８８
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１８．２－アミノ－Ｎ－（３－フェノキシ－ベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１４４ｍｇ，１
．０４ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノキシ－ベンジルアミン（２２８ｍｇ
，１．１５ｍｍｏｌ）から標記化合物（８７ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ，２６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４０（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．８５（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），６．９２－７．０５（５Ｈ，ｍ），７．０６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，８．０Ｈｚ），７．２
９－７．４０（３Ｈ，ｍ），７．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，７．６Ｈｚ），８．０
６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．８Ｈｚ），８．９６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１９．２－アミノ－Ｎ－（４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１７０ｍｇ，１
．２３ｍｍｏｌ）および製造例６に記載の４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベン
ジルアミン（３１２ｍｇ，１．３５ｍｍｏｌ）から標記化合物（１７２ｍｇ，０．４８９
ｍｍｏｌ，４０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．１０（２Ｈ，ｓ），６．４５－６．６０（１Ｈ，ｍ），６．８
５－７．４６（１０Ｈ，ｍ），７．８５－７．９２（１Ｈ，ｍ），８．０３－８．０７（
１Ｈ，ｍ），８．７５－８．９２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－２０．２－アミノ－Ｎ－（４－（２－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法（ただし、反応温度のみ６０℃に変更した）により、２－ア
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ミノニコチニックアシッド（５８ｍｇ，０．４２ｍｍｏｌ）および製造例１５４に記載の
４－（２－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジルアミン（１１７ｍｇ，０．５０６ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（６７ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ，４５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．１０（２Ｈ，ｓ），６．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．
６Ｈｚ），６．９０－７．００（２Ｈ，ｍ），７．０４（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１５－７
．２８（４Ｈ，ｍ），７．３５－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．５０－７．５８（１Ｈ，ｍ
），７．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，７．６Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
．２，４．８Ｈｚ），８．８６－８．９５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－２１．２－アミノ－Ｎ－（４－（４－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法（ただし、反応温度のみ６０℃に変更した）により、２－ア
ミノニコチニックアシッド（７７ｍｇ，０．５６ｍｍｏｌ）および製造例１５５に記載の
４－（４－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジルアミン（１５５ｍｇ，０．６７０ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（１８７ｍｇ，０．５３２ｍｍｏｌ，９６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，ｓ），６．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．２，８．
０Ｈｚ），６．９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．０３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１
２－７．２５（４Ｈ，ｍ），７．４６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，８．４Ｈｚ），７．９
０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），８．８８（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－２２．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－チオニコチナミ
ド
　実施例Ａ－１７に記載の２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニコチ
ナミド（２２０ｍｇ，０．６７ｍｍｏｌ）、２，４－ビス（４－メトキシフェニル）－１
，３－ジチア－２，４－ジホスフェタン－２，４－ジスルフィド（ロ－ソン試薬）（６７
０ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ）およびトルエン（８ｍＬ）の混合物を、８０℃で１５分攪拌後
、４５分加熱還流した。放冷後、沈殿をろ過し、ろ液を減圧下留去した。ＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）により精製し、標記化合物（２８ｍｇ，０．０
８０ｍｍｏｌ，１２％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．９Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），５．８８（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６２（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４．９，７．５Ｈｚ），６．９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．３０（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．３２－７．４４（６Ｈ，ｍ），７．７１（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．９Ｈｚ）．
実施例Ａ－２３．２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ブチニルオキシ）ベンジル）－ニコチナ
ミド
　実施例Ｅ－４３と同様の手法により、製造例Ａ＋－１７に記載の２－アミノ－Ｎ－（３
－ヒドロキシベンジル）－ニコチナミド（１２ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）および１－ブ
ロモ－２－ブチン（６．６ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢
酸塩（１０ｍｇ，０．０２４ｍｍｏｌ，４９％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）２９６．３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－２４．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－ベンジル）－６－クロロ－ニ
コチナミド
　製造例１９に記載の（４－アミノメチルフェニル）－ベンジルアミン（３６９ｍｇ，１
．７４ｍｍｏｌ）および２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（３００ｍｇ，
１．７４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ベンゾトリア
ゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフ
ェート（９２４ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．４９ｍＬ，３．
４８ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有
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機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（３１０ｍ
ｇ，４９％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３２－４．３４（３
Ｈ，ｍ），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．５
４－６．６３（５Ｈ，ｍ），７．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７
．１４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３５－７．３６（４Ｈ，ｍ），７．４８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－２５．２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（４－フェニルアミノ－ベンジル）－ニ
コチナミド
　製造例２０に記載の（４－アミノメチル－フェニル）－フェニルアミン（３４５ｍｇ，
１．７４ｍｍｏｌ）および２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（３００ｍｇ
，１．７４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ベンゾトリ
アゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホス
フェート（９２４ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．４９ｍＬ，３
．４８ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、
有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（３６０
ｍｇ，５９％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），５．７４（１Ｈ，ｓ），６．１６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．５７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．５８（２Ｈ，ｓ），６．９４－６．９７（１Ｈ，ｍ），７．
０４－７．０９（４Ｈ，ｍ），７．２１－７．３０（４Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－２６．２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（４－フェニルアミノメチル－ベンジル
）－ニコチナミド
　製造例２１に記載の（４－アミノメチル－ベンジル）－フェニルアミン（３６９ｍｇ，
１．７４ｍｍｏｌ）および２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（３００ｍｇ
，１．７４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ベンゾトリ
アゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホス
フェート（９２４ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．４９ｍＬ，３
．４８ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、
有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（４７９
ｍｇ，７５％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．０８（１Ｈ，ｂｒｓ
），４．３１（２Ｈ，ｓ），４．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．２１（１Ｈ，
ｂｒｓ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．５８（２Ｈ，ｓ），６．６１－
６．６３（２Ｈ，ｍ），６．７０－６．７４（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．１９（２Ｈ，
ｍ），７．３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）
，７．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－２７．２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ニ
コチナミド
　製造例Ａ－１に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（２２０ｍｇ，
１．４ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．４７ｍＬ，３．３７ｍｍｏｌ）およびベンゾ
トリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロ
ホスフェート（７６４ｍｇ，１．７３ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍ
Ｌ）に溶解させ、製造例１に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジルアミン（３９９ｍｇ，
１．８７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１７時間３０分攪拌した。反応終了後、反応液を飽和
食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、
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得られた残渣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）
で精製し、標記化合物（１１５ｍｇ，０．３１ｍｍｏｌ，２２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），
６．９４－６．９８（２Ｈ，ｍ），７．２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２９－
７．４５（５Ｈ，ｍ），７．５２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），８．９６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－２８．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－シクロプロ
ピルアミノ－ニコチナミド
　実施例Ａ－２７に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジ
ル）－ニコチナミド（８０ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（３ｍＬ）に
溶解し、シクロプロピルアミン（０．３ｍＬ，４．３ｍｍｏｌ）を加え、封管中で１６時
間加温（油浴の温度：１４０℃）した。反応液を室温に戻し、濃縮して得られた残渣をＮ
Ｈ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）で精製し、標
記化合物（１２ｍｇ，０．０３１ｍｍｏｌ，１４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．５２－０．５８（２
Ｈ，ｍ），０．７４－０．８１（２Ｈ，ｍ），２．４７－２．５６（１Ｈ，ｍ），４．４
５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），５，０２（１Ｈ，ｂｒｓ），
５．９６－６．０１（１Ｈ，ｍ），６．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．３９（
２Ｈ，ｂｒｓ），６．９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２３－７．４５（８Ｈ，
ｍ）．
実施例Ａ－２９．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－エトキシ－
ニコチナミド
　エタノール（０．５ｍＬ）に水素化ナトリウム（７０ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ，６０％　
ｉｎ　ｏｉｌ）、触媒量のヨウ化銅（Ｉ）、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロ
ロニコチニックアシッド（３０ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）を順次加え、１１０℃で３時間
攪拌後、８０℃で終夜攪拌した。室温まで放冷後、反応液に水、ジエチルエーテルおよび
２９％アンモニア水溶液を加え分配し、水層をクエン酸で中和した。水層にジクロロメタ
ンを加え、有機層を分配し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣（３５ｍ
ｇ）の一部（１０ｍｇ）および４－ベンジルオキシベンジルアミン（１０ｍｇ，０．０４
７ｍｍｏｌ）から実施例Ｑ－６と同様の手法により、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（
３．４ｍｇ，０．００６９ｍｍｏｌ，１４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３７８．５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３０．（６－アミノ－５－（４－ベンジルオキシ－ベンジルカルバモイル）－
ピリジン－２－イルアミノ）－アセティック　アシッド
　窒素雰囲気下、製造例Ａ＋－１８に記載の２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベ
ンジル）－６－クロロ－ニコチナミド（４５４ｍｇ，１．２５ｍｍｏｌ）にグリシン（９
３５ｍｇ，１２．５ｍｍｏｌ）および１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデク－
７－エン（１．８６ｍＬ，１２．５ｍｍｏｌ）を加え、１３０℃にて６時間攪拌した。反
応混合物にジメチルスルホキシド（３５ｍＬ）を加え、ポリテトラフルオロエチレン製メ
ンブレンフィルター（Ｗｈａｔｍａｎ　Ｉｎｃ．）で濾過し、ろ液を逆相系高速液体クロ
マトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用い
た）にて精製し、標記化合物（２８７ｍｇ，０．５５１ｍｍｏｌ，４４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０６．９１（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．８２－４．００
（２Ｈ，ｍ），４．２９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．０６（２Ｈ，ｓ），５．７
７－５．８８（１Ｈ，ｍ），６．９３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２８－７．４２（５Ｈ，ｍ），７．６８－７．８０（１Ｈ，
ｍ）．
実施例Ａ－３１．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－（ピリジン－２－イルメ
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トキシ）－ベンジル）－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１１に記載の２－アミノ－６－メトキシメチル－ニコチン酸（１００ｍｇ，
０．５５ｍｍｏｌ）および製造例１７１に記載の４－（ピリジン－２－イルメトキシ）－
ベンジルアミン（１７０ｍｇ，０．８２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
ｍＬ）溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニ
ウム　ヘキサフルオロホスフェート（２９０ｍｇ，０．６６ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．２３ｍＬ，１．７ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エ
チルと水を加え抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘプタン：酢酸エチル＝１：２）で精製し、標記化
合物（１５０ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ，７３％）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３２（３Ｈ，ｓ
），４．２７（２Ｈ，ｓ），４．３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．１４（２Ｈ，
ｓ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ）
，７．１０（２Ｈ，ｂｒｓ），７．２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．３１（１Ｈ
，ｄｄｄ，Ｊ＝７．５，４．８，１．１Ｈｚ），７．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）
，７．８０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝７．６，１．８Ｈｚ），７．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１
Ｈｚ），８．５４－８．５６（１Ｈ，ｍ），８．８７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
実施例Ａ－３２．２－アミノ－Ｎ－（４－（４－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１１に記載の２－アミノ－６－メトキシメチル－ニコチン酸（１０ｍｇ，０
．０５５ｍｍｏｌ）および製造例１５５に記載の４－（４－フルオロ－ベンジルオキシ）
－ベンジルアミン（１９ｍｇ，０．０８２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
１ｍＬ）溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホ
ニウム　ヘキサフルオロホスフェート（２９ｍｇ，０．０６６ｍｍｏｌ）およびトリエチ
ルアミン（０．０２２ｍＬ，０．１６ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に
水を加え、析出した固体をろ取し、標記化合物（１３ｍｇ，０．０３３ｍｍｏｌ，６０％
）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３２（３Ｈ，ｓ
），４．２７（２Ｈ，ｓ），４．３３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，
ｓ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，７．０９（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１６－７．２２（４Ｈ，ｍ），７．４６（２Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．７，５．６Ｈｚ），７．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．８５－８．
８８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－３３．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－メトキシメ
チル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３７８（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３４．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－（ピリジン－２－イルオ
キシメチル）－ベンジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４０（２Ｈ，ｓ），４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．３８（２Ｈ，ｓ）
，６．２５（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４０（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６８－６．７０（１Ｈ，
ｍ），６．７７－６．８１（１Ｈ，ｍ），６．８７－６．９１（１Ｈ，ｍ），７．３５－
７．３７（２Ｈ，ｍ），７．４６－７．４８（２Ｈ，ｍ），７．５７－７．６１（２Ｈ，
ｍ），８．１６－８．１８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－３５．２－アミノ－Ｎ－（４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３６．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－（３－メト
キシプロポキシ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロロニ
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コチニックアシッド（８．６ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）および３－メトキシプロパノー
ル（０．５ｍＬ）から、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．６５ｍｇ，０．００１２
ｍｍｏｌ，２．４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４２２．５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３７．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－メチル－ニ
コチナミド
　実施例Ｅ－４０と同様の手法により、製造例Ａ＋－１８に記載の２－アミノ－Ｎ－（４
－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－クロロ－ニコチナミド（６．５ｍｇ，０．０１８ｍ
ｍｏｌ）およびメチルマグネシウムブロミド（０．９３Ｍテトラヒドロフラン溶液，０．
１２ｍＬ，０．１１ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．３８ｍｇ，０
．０００８２ｍｍｏｌ，４．６％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４８．５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３８．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－プロポキシ
－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロロニ
コチニックアシッド（８．６ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）およびプロパノール（０．５ｍ
Ｌ）から、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．５ｍｇ，０．００３０ｍｍｏｌ，５．
９％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０６．６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－３９．６－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例１に記載の４－ベンジルオキシベンジルアミ
ン（１１ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）と６－アミノニコチニックアシッド（６．９ｍｇ，
０．０５０ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（７．１ｍｇ，０．０１６ｍ
ｍｏｌ，３２％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３３４．３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－４０．６－アミノ－Ｎ－（３－フェノキシベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（
１０ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）および６－アミノニコチニックアシッド（６．９ｍｇ，
０．０５０ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１６ｍｇ，０．０３７ｍｍ
ｏｌ，７４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３２０．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－４１．６－クロロ－Ｎ－（３－フェノキシ－ベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４に記載の３－フェノキシ－ベンジルアミン
（２３０ｍｇ，１．１ｍｍｏｌ）および６－クロロニコチニックアシッド（１８０ｍｇ，
１．１ｍｍｏｌ）から標記化合物（２４０ｍｇ，０．７１ｍｍｏｌ，６１％）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），６．４２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，８．
１Ｈｚ），６．９８－７．０３（３Ｈ，ｍ），７．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），
７．１１－７．１５（１Ｈ，ｍ），７．３０－７．３７（３Ｈ，ｍ），７．４１－７．４
３（１Ｈ，ｍ），８．０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．６，８．２Ｈｚ），８．７４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－４２．Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－６－メチルアミノ－ニコチナ
ミド
　実施例Ａ－１６３と同様の手法により、製造例Ａ＋－８に記載のＮ－（４－ベンジルオ
キシ－ベンジル）－６－（エトキシメチル－アミノ）－ニコチナミド（９０ｍｇ，０．２
２ｍｍｏｌ）から標記化合物（７１ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ，８８％）を白色固体として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９６（３Ｈ，ｓ），
４．５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．１２（１Ｈ，ｂｒ
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ｓ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，７．２２－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．３６－７．４４（３Ｈ，ｍ），７．８９（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．６Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－４３．Ｎ－（４－ベンジルオキシベンジル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例１に記載の４－ベンジルオキシベンジルアミ
ン（２６ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）およびニコチニックアシッド（１０ｍｇ，０．０８１
ｍｍｏｌ）から標記化合物（８．５ｍｇ，０．０２７ｍｍｏｌ，３３％）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．４１（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９７（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．３２－７．４４（
６Ｈ，ｍ），８．１１－８．１４（１Ｈ，ｍ），８．７１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．５，４
．８Ｈｚ），８．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－４４．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－３－ヒドロキシ－ベンジル）
－ニコチナミド
　窒素雰囲気下、製造例１３２で得られた４－ベンジルオキシ－３－メトキシメトキシ－
ベンゾニトリル（１００ｍｇ，０．３７１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶
液に氷冷下、水素化アルミニウムリチウム（７５ｍｇ，１．９８ｍｍｏｌ）を少しずつ加
えた後、２４時間攪拌した。さらに、氷冷下、水素化アルミニウムリチウム（７５ｍｇ，
１．９８ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた後、５０－６０℃で３時間攪拌した。氷冷下、反応
溶液に酢酸エチル（１０ｍＬ）およびメタノール（５ｍＬ）を少しずつ加えた後、ＮＨシ
リカゲル（５０ｍＬ）を加え、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝７：３）にて淡黄色油状の残渣（７３ｍｇ）を得た。この残渣を再度ＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝７：３）にて精製し、４－ベ
ンジルオキシ－３－メトキシメトキシ－ベンジルアミン（３０ｍｇ，０．１１ｍｍｏｌ，
３０％）を淡黄色油状物として得た。
　次に、窒素雰囲気下、２－アミノ－ニコチニックアシッド（１６ｍｇ，０．１１６ｍｍ
ｏｌ）、４－ベンジルオキシ－３－メトキシメトキシ－ベンジルアミン（１５ｍｇ，０．
０５４９ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホ
ニウム　ヘキサフルオロホスフェート（５５ｍｇ，０．１２４ｍｍｏｌ）、トリエチルア
ミン（０．０８ｍＬ，０．５７４ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（４ｍＬ）溶液を室
温にて２４時間攪拌した。反応溶液に水（１００ｍＬ）と飽和食塩水（５０ｍＬ）を加え
、酢酸エチル（１００ｍＬ）で２回抽出し、２回水洗した。有機層を無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、濾過し、ろ液を減圧留去して、２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－３
－メトキシメトキシ－ベンジル）－ニコチナミドを淡黄色油状物として得た。このものを
ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついでヘキサ
ン：酢酸エチル＝３：７）にて精製し、２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－３－メ
トキシメトキシ－ベンジル）－ニコチナミド）（９．４ｍｇ，０．０２３９ｍｍｏｌ，４
３．５％）を淡黄色油状物として得た。得られた２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ
－３－メトキシメトキシ－ベンジル）－ニコチナミド（７．８ｍｇ，０．０１９８ｍｍｏ
ｌ）および２Ｍ塩酸（２ｍＬ）のメタノール（３ｍＬ）溶液を、室温下２１時間攪拌した
。反応溶液に炭酸水素ナトリウム（６００ｍｇ，７．１４ｍｍｏｌ）を加えて塩基性とし
、濾過、減圧留去した後、得られた残渣を薄層ＮＨシリカゲルクロマトグラフィー（メタ
ノール：酢酸エチル＝５：９５）にて精製し、標記化合物（２．０ｍｇ，０．００５７ｍ
ｍｏｌ，２９％）を白色固体として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－４５．２－アミノ－Ｎ－（６－ベンジルオキシピリジン－３－イルメチル）－
６－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４５（３Ｈ，ｓ），
４．３９（２Ｈ，ｓ），４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．３８（２Ｈ，ｓ）



(155) JP 4795022 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

，６．２３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６９－６．７１（１Ｈ，
ｍ），６．８０－６．８２（１Ｈ，ｍ），７．３０－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３６－
７．４０（２Ｈ，ｍ），７．５７－７．５９（２Ｈ，ｍ），７．６０－７．６３（２Ｈ，
ｍ），８．１５－８．１５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－４６．２，６－ジアミノ－Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピ
ロール－３－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－５４と同様の手法により、製造例Ａ－１４に記載の２，６－ジアミノ－ニコ
チニックアシッド　エチルエステル（６０ｍｇ，０．３３ｍｍｏｌ）および製造例５９に
記載のＣ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メチルア
ミン（１５９ｍｇ，０．７８ｍｍｏｌ）から標記化合物（６．２ｍｇ，０．０１８ｍｍｏ
ｌ，５．５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．８Ｈｚ），４．５３（２Ｈ，ｂｒｓ），５．０１（２Ｈ，ｓ），５．７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），５．８４－５．８９（１Ｈ，ｍ），６．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２
．０Ｈｚ），６．４８（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６２－６．６７（２Ｈ，ｍ），６．７８－
６．８２（１Ｈ，ｍ），６．９１－６．９３（１Ｈ，ｍ），６．９８（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
２．４，８．４Ｈｚ），７．２７－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－４７．２－アミノ－Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール
－３－イルメチル）ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例５９に記載のＣ－（１－（３－フルオロ－ベ
ンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）メチルアミン（１００ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）
および２－アミノニコチニックアシッド（６８ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）から標記化合物
（１０６ｍｇ，０．３２７ｍｍｏｌ，６６．７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．０３（２Ｈ，ｓ），５．９７－６．０１（１Ｈ，ｍ），６．５
０－６．５５（１Ｈ，ｍ），６．７３（２Ｈ，ｓ），６．９５－７．１０（５Ｈ，ｍ），
７．３２－７．３８（１Ｈ，ｍ），７．８３－７．８８（１Ｈ，ｍ），８．００－８．０
５（１Ｈ，ｍ），８．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－４８．２－アミノ－Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール
－３－イルメチル）－６－メチルアミノ－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－５記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル
）－１Ｈ－ピロール－３－イルメチル）－ニコチナミド（５０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ）
をジメチルスルホキシド（１ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５
ｍＬ）の混液に溶解し、メチルアミン（２．０Ｍテトラヒドロフラン溶液）（１ｍＬ，２
ｍｍｏｌ）を加え、封管中で１５時間加温（油浴の温度：１３５℃）した。反応混合物を
室温に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウム
で乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
）で精製し、標記化合物（７．３ｍｇ，０．０２１ｍｍｏｌ，１５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．８８（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），４．４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），４．５８－４．６６（１Ｈ，
ｍ），５．０１（２Ｈ，ｓ），５．６６（１Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．８１－５．８７
（１Ｈ，ｍ），６．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．４５（２Ｈ，ｂｒｓ），６
．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．７８－６．８３
（１Ｈ，ｍ），６．９２（１Ｈ，ｂｒ　ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．９７（１Ｈ，ｄｔ，
Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），７．２７－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－４９．Ｎ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イルメ
チル）－６－メチル－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例５９に記載のＣ－（１－（３－フルオロ－ベ
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ンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イル）メチルアミン（６０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）お
よび６－メチルニコチニックアシッド（４０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（
６１ｍｇ，０．１８ｍｍｏｌ，６５．１％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．４８（３Ｈ，ｓ
），４．２７（２Ｈ，ｄ，５．６Ｈｚ），５．０３（２Ｈ，ｓ），５．９９－６．０２（
１Ｈ，ｍ），６．７４－６．７８（２Ｈ，ｍ），６．９６－７．１０（３Ｈ，ｍ），７．
２８－７．３８（２Ｈ，ｍ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．０Ｈｚ），８．
８０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），８．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－５０．２－アミノ－Ｎ－（２－フェノキシ－チアゾール－５－イルメチル）－
ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１１７に記載のＣ－（２－フェノキシ－チ
アゾ－ル－５－イル）－メチルアミン（９．８ｍｇ，４８μｍｏｌ）および２－アミノ－
ニコチニックアシッド（７．９ｍｇ，５８μｍｏｌ）から標記化合物（１３．５ｍｇ，４
１μｍｏｌ，８７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．７Ｈｚ），７．０５（２
Ｈ，ｓ），７．１８（１Ｈ，ｓ），７．２７－７．３１（３Ｈ，ｍ），７．４５（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝４．６Ｈｚ），９．０５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－５１．２－（（フラン－２－イルメチル）－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ
－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１３３と同様の手法を用い、製造例Ａ＋－７に記載の２－クロロ－Ｎ－（５
－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３５ｍｇ，０．１０ｍｍ
ｏｌ）およびフルフリルアミン（１６μｌ，０．１８ｍｍｏｌ）を用い、標記化合物（２
．２９ｍｇ，０．００４４ｍｍｏｌ，４．４％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０６．１５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－５２．４－（（３－（（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－カ
ルバモイル）－ピリジン－２－イル）アミノ）－メチル）ベンゾイックアシッド
　実施例Ａ－１３３と同様の手法を用い、製造例Ａ＋－７に記載の２－クロロ－Ｎ－（５
－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３６ｍｇ，０．１０ｍｍ
ｏｌ）および４－（アミノメチル）ベンゾイックアシッド（１６ｍｇ，０．１１ｍｎｏｌ
）を用い、標記化合物（２．７５ｍｇ，０．００４８ｍｍｏｌ，４．８％）をトリフルオ
ロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６０．１７（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５０（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．７１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），６．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，８．０Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．０９－７．１９（
１Ｈ，ｍ），７．３２－７．４７（４Ｈ，ｍ），７．８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）
，７．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，８．０Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．
８，４．８Ｈｚ），８．８７（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１６－９．２４（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－５３．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフ
ェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例２８に記載のＣ－（５－（４－フルオロ－フ
ェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（２９０ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）お
よび製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノニコチニックアシッド（２００ｍｇ，１．
３ｍｍｏｌ）から標記化合物（１８０ｍｇ，０．５０ｍｍｏｌ，３８．６％）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４０（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．６４－５．６８（１Ｈ，ｍ），６．１０（２Ｈ，ｓ），６．４
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５－６．４９（１Ｈ，ｍ），６．７０－６．７４（１Ｈ，ｍ），６．９５（２Ｈ，ｓ），
７．１０－７．１８（２Ｈ，ｍ），７．１８－７．２６（２Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．４０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－５４．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチ
ル）－ニコチナミド
　製造例Ａ－１４に記載の２，６－ジアミノ－ニコチニックアシッド　エチルエステル（
１８ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍＬ）溶液に１Ｎ水酸化ナトリウム水溶
液（５ｍＬ）を加え、加熱還流下、１時間１０分攪拌した。反応液を放冷後、１Ｎ塩酸で
中和して濃縮した。得られた粗生成物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に懸濁
させ、トリエチルアミン（０．０２ｍＬ，０．１５ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１
－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（６
５ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１９時間
４０分攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（酢酸エチル）で精製し、標記化合物（８．７ｍｇ，０．０２５ｍｏｌ，２
５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５８－４．６１（２
Ｈ，ｍ），４．６２（２Ｈ，ｂｒｓ），５．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．２
１－６．２７（１Ｈ，ｍ），６．３６－６．３８（１Ｈ，ｍ），６．４５（２Ｈ，ｂｒｓ
），６．６９－６．７２（１Ｈ，ｍ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．２８－７
．３４（２Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－５５．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル
）－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノニコチニックアシッド（１７３ｍｇ，１．１
３ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（１５ｍＬ）溶液に、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（４３３ｍｇ，２．２６ｍｍｏｌ）、１－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（３４６ｍｇ，２．２６ｍｍｏｌ）および製造例４２に記載
のＣ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（２３０ｍｇ，１．１３
ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間３０分撹拌した。反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エ
チルで抽出し、分取した有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣
をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、溶媒（酢酸エチル）で溶出して標記
化合物（１１４ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ，３０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．００（２Ｈ，ｓ），
４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．７０（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），５．６９（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．３９（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．
２Ｈｚ），６．６７－６．９５（２Ｈ，ｍ），７．０９－７．２５（５Ｈ，ｍ），７．３
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－５６．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－イル
メチル）－ニコチンアミド
　製造例Ａ－１５に記載の２，６－ジアミノニコチニックアシッド（１０９ｍｇ，０．７
１ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（１０ｍＬ）溶液に、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（２７２ｍｇ，１．４２ｍｍｏｌ）、１－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（２１７ｍｇ，１．４２ｍｍｏｌ）および実施例Ｅ－７６に
記載のＣ－（５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－イル）メチルアミン（１５６ｍｇ，
０．７１ｍｍｏｌ）を加え、室温で１４時間撹拌した。反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸
エチルで抽出し、分取した有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残
渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、溶媒（酢酸エチル）で溶出して標
記化合物（１５７ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ，６２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
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＝５．２Ｈｚ），４．６９（２Ｈ．ｂｒ　ｓ），５．０３（２Ｈ，ｓ），５．７６（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．４６（３Ｈ．ｂ
ｒ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．３１－７．４４（６Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－５７．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフ
ェン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），５．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．１１（２Ｈ，ｂｒｓ），
６．５５－６．５９（１Ｈ，ｍ），６．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．９０－
７．０２（５Ｈ，ｍ），７．３８－７．４５（１Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－５８．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンゾフラン－２－イルメチル－チオフ
ェン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２９（２Ｈ，ｓ），
４．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．
０９（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ），６．９２（２Ｈ，ｓ）
，６．９４（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１７－７．２６（２Ｈ，ｍ），７．４７－７．６４（
３Ｈ，ｍ），８．３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－５９．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イルメチ
ル－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３９（２Ｈ，ｓ），
４．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．
０９（２Ｈ，ｂｒｓ），６．７８－６．８４（２Ｈ，ｍ），６．９５（２Ｈ，ｂｒｓ），
７．２３－７．３６（３Ｈ．ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７４（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，Ｊ＝
６．０Ｈｚ），８．３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－６０．Ｎ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イルメチル）
－２，６－ジメチルニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２，６－ジメチルニコチニックアシッド（５０ｍｇ
，０．３３ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェノキシ）
チオフェン－２－イル）メチルアミン（６６ｍｇ，０．２９７ｍｍｏｌ）とから標記化合
物（５６ｍｇ，０．１５７ｍｍｏｌ，４７．６％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．４４（３Ｈ，ｓ
），２．４６（３Ｈ，ｓ），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，６．５９－６．６２
（１Ｈ，ｍ），６．８０－６．８４（１Ｈ，ｍ），６．９０－７．０３（３Ｈ，ｍ），７
．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．４０－７．４７（１Ｈ，ｍ），７．６０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），９．００（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－６１．２－アセチルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－６７に記載の２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド（５０ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）、アセトニトリル（５ｍＬ）およ
びテトラヒドロフラン（２ｍＬ）の混合物に、氷冷下ニトロニウム　テトラフルオロボレ
ート（０．５０Ｍスルホラン溶液，０．４６ｍＬ、０．２３ｍｍｏｌ）を加え、室温で終
夜攪拌した。反応液に水、酢酸エチル、テトラヒドロフランおよび飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（メタノール：酢酸エチル＝１：３０）により精製し、標記化
合物（１．３ｍｇ，０．００３５ｍｍｏｌ，２．３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．３１（３Ｈ，ｓ），
４．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ），６．
６０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），７．０５（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝４．９，７．８Ｈｚ），７．０８－７．１４（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．３６（



(159) JP 4795022 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

２Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５１（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ａ－６２．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－シアノ－フェノキシ）－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例１７に記載のＣ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－イル）－
メチルアミン（３６６ｍｇ，１．２９ｍｍｏｌ）および２－アミノピリジン－３－カルボ
キシリックアシッド（１７８ｍｇ，１．２９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘ
キサフルオロホスフェート（６８５ｍｇ，１．５５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（
０．３６ｍＬ，２．５８ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと
水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し
、２－アミノ－Ｎ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミドおよび脱ブロモ体の混合物（３４４ｍｇ，６６％）を黄色固体として得た。
　次に、窒素雰囲気下、２－アミノ－Ｎ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミドおよび脱ブロモ体の混合物（１００ｍｇ，０．２４７
ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３．０ｍＬ）溶液に、ジンク　シアニド（
５８ｍｇ，０．４９５ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム（０）（２８５ｍｇ，０．２４７ｍｍｏｌ）を加え、１４０℃で３時間半撹拌した。反
応液を室温まで戻し、反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去した後、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（９ｍｇ，１０％）を淡黄
色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．３６（２Ｈ，ｂｒｓ），６．４１（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４７－６
．４８（１Ｈ，ｍ），６．５９－６．６２（１Ｈ，ｍ），６．７９－６．８０（１Ｈ，ｍ
），７．３１－７．３４（２Ｈ，ｍ），７．３７－７．４４（２Ｈ，ｍ），７．６１－７
．６３（１Ｈ，ｍ），８．１７－８．１９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－６４．２－アミノ－Ｎ－（５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－イルメチ
ル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（６９ｍｇ，０．
５１ｍｍｏｌ）および製造例３０に記載のＣ－（５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２
－イル）－メチルアミン（１００ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ）から標記化合物（１２６ｍｇ
，０．３７ｍｍｏｌ，８０．８％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２６（３Ｈ，ｓ
），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
６．５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，８．０Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ），６．８４－６．９６（３Ｈ，ｍ），７．０４（２Ｈ，ｓ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ），７．８６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ），８．
０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），９．０２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
．
実施例Ａ－６５．２－アミノ－Ｎ－（５－ｐ－トリルオキシ－チオフェン－２－イルメチ
ル）ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（５５ｍｇ，０．
４１ｍｍｏｌ）および製造例３２に記載のＣ－（５－ｐ－トリルオキシチオフェン－２－
イル）メチルアミン（８０ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ）から標記化合物（７２ｍｇ，０．２
１２ｍｍｏｌ，５７．４％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２４（３Ｈ，ｓ
），４．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４０－６．４４（１Ｈ，ｍ），６．５
３－６．５８（１Ｈ，ｍ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９５－７．０
０（２Ｈ，ｍ），７．０４（２Ｈ，ｓ），７．１２－７．１８（２Ｈ，ｍ），７．８５（
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１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．０３－８．０８（１Ｈ，ｍ），９．０１（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－６６．２－アミノ－４－（５－（３－クロロ－ベンジル）チオフェン－２－イ
ルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（５１ｍｇ，０．
３７ｍｍｏｌ）および製造例４５に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベンジル）チオフェ
ン－２－イル）－メチルアミン（８０ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ）から標記化合物（６３ｍ
ｇ，０．１７６ｍｍｏｌ，５１．９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０６（２Ｈ，ｓ
），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．
６Ｈｚ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ），７．０５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１８－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，７．６Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），
８．９８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－６７．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（８７ｍｇ，０．
６３ｍｍｏｌ）および製造例２４に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル
）メチルアミン（１４３ｍｇ，０．６９７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１４８ｍｇ，０．
４５５ｍｍｏｌ，７３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．００－７．１
７（５Ｈ，ｍ），７．３２－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６
，７．６Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），９．００－９．０
９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－６８．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（６０ｍｇ，０．
４３ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チ
オフェン－２－イル）メチルアミン（１０６ｍｇ，０．４７５ｍｍｏｌ）から標記化合物
（１１２ｍｇ，０．３２６ｍｍｏｌ，７５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．５２－６．５９（２Ｈ，ｍ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．
８Ｈｚ），６．８７－７．００（３Ｈ，ｍ），７．０６（２Ｈ，ｂｒｓ），７．３４－７
．４５（１Ｈ，ｍ），７．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，７．６Ｈｚ），８．０６（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．８Ｈｚ），９．０５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－６９．２－アミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１０７ｍｇ，０
．７７７ｍｍｏｌ）および製造例２８に記載のＣ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）
－チオフェン－２－イル）メチルアミン（１９１ｍｇ，０．８５６ｍｍｏｌ）から標記化
合物（１７４ｍｇ，０．５０７ｍｍｏｌ，６５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８５－７．２
５（６Ｈ，ｍ），７．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４
．８Ｈｚ），８．９６－９．０８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－７０．２－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－ニ
コチナミド
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　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（３１ｍｇ，０．
２２４ｍｍｏｌ）および製造例４２に記載のＣ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル
）－メチルアミン（５０ｍｇ，０．２４５ｍｍｏｌ）から標記化合物（６７ｍｇ，０．２
１ｍｍｏｌ，９２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０４（２Ｈ，ｓ
），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，８．
０Ｈｚ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ），７．０５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．１５－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０，４．８Ｈｚ），８
．９８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－７１．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（２８ｍｇ，０．
２０５ｍｍｏｌ）および実施例Ａ－１４６に記載の方法で得られたＣ－（５－（３－フル
オロ－ベンジル）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（５０ｍｇ，０．２２６ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（１３ｍｇ，０．０３８ｍｍｏｌ，１９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０７（２Ｈ，ｓ
），４．４０－４．５３（２Ｈ，ｍ），６．５０－６．５８（１Ｈ，ｍ），６．７１（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．９４－７．０
９（５Ｈ，ｍ），７．２２－７．３７（１Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６
，８．０Ｈｚ），８．０３－８．０６（１Ｈ，ｍ），８．９２－９．０３（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－７２．２－アミノ－Ｎ－（４－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１１１　に記載のＣ－（４－フェノキシ－
チオフェン－２－イル）－メチルアミン（９２ｍｇ，０．４５ｍｍｏｌ）および２－アミ
ノ－ニコチニックアシッド（６８ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）から標記化合物（１０８ｍｇ
，０．３３１ｍｍｏｌ，７４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），６．３５（３Ｈ，ｂｒｓ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），
６．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．９，７．７Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈ
ｚ），７．０５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．６Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝
１．１，７．７Ｈｚ），７．３４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１．７，７．７Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－７３．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｅ－２４と同様の手法により、製造例１２１に記載の５－（３－クロロ－フェノ
キシ）－チオフェン－２－カルボニトリル（１．０２ｇ，４．３２ｍｍｏｌ）からＣ－（
５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（１．０２ｇ
，４．２５ｍｍｏｌ，９８％）を油状物として得た後、得られたＣ－（５－（３－クロロ
－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ
）および２－アミノ－ニコチニックアシッド（１７ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）から標記化
合物（１２．１ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として得た
。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）：３６０．３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－７４．２－アミノ－Ｎ－（５－（２－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２
－イルメチル）ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１２６に記載のＣ－（５－（２－フルオロ
－ベンジル）チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ）お
よび２－アミノ－ニコチニックアシッド（２１ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）から標記化合物
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（１６．２ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（
０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４２．３４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－７５．２－アミノ－Ｎ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　窒素雰囲気下、２－アミノ－ニコチニックアシッド（２１ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）、
製造例１５７に記載のＣ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）
－メチルアミン（３６ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリ
ス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（８６ｍｇ，０．１９５
ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．０６５ｍＬ，０．４５ｍｍｏｌ）のジメチルスルホ
キシド（１ｍＬ）の溶液を室温下１７時間攪拌した。この反応溶液を逆相系高速液体クロ
マトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用い
た）により精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１７．７ｍｇ，０．０３７ｍｍｏ
ｌ，２４．９％）を淡黄色固体として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－７６．２－アミノ（５－（２－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル
メチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－７５と同様の手法により、２－アミノ－ニコチニックアシッド（２１ｍｇ，
０．１５ｍｍｏｌ）および製造例１５９に記載のＣ－（５－（２－クロロ－フェノキシ）
－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３６ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）から標記化合
物のトリフルオロ酢酸塩（３１．１ｍｇ，０．０７ｍｍｏｌ，４３．７％）を淡褐色油状
物として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－７７．２－アミノ－Ｎ－（５－（２，２－ジシクロプロピルビニル）チオフェ
ン－２－イルメチル）ニコチナミド
　実施例Ａ－１４９と同様の手法により、２－アミノニコチニックアシッド（１９ｍｇ，
０．１３８ｍｍｏｌ）および製造例１５２に記載のＣ－（５－（２，２－ジシクロプロピ
ルビニル）チオフェン－２－イル）メチルアミン（３０ｍｇ，０．１３８ｍｍｏｌ）から
標記化合物（２５ｍｇ，０．０７４２ｍｏｌ，５３．８％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４２－０．４６（２
Ｈ，ｍ），０．６１－０．６６（２Ｈ，ｍ），０．８３－０．８８（４Ｈ，ｍ），１．１
６－１．２３（１Ｈ，ｍ），１．９６－２．０３（１Ｈ，ｍ），４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．２７（１Ｈ，ｓ），６．３４（３Ｈ，ｓ），６．５８（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．９２（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，７．６Ｈｚ），８．１６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－７８．２－アミノ－５－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イ
ルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１７１の副生成物として標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．７ｍｇ，０
．００３６ｍｍｏｌ，５．６％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－７９．２－アミノ－５－メチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イ
ルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１７０と同様の手法により、製造例Ａ＋－１６に記載の２－アミノ－５－ヨ
ード－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１０ｍｇ
，２２μｍｏｌ）から標記化合物を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル
－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩
として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４０．１２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８０．２－アミノ－６－（１－ペンチニル）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフ
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ェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９１と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１５ｍｇ，
０．０４２ｍｍｏｌ）および１－ペンチン（３．４ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）から標記
化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．７０ｍｇ，０．０００１４ｍｍｏｌ，３．３％）を得
た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９２．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８１．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－（３－［１，２，３］－トリアゾール－２－イル－プロピルアミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１２６と同様の手法を用い、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－ク
ロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１０５ｍ
ｇ，０．２９２ｍｍｏｌ）および３－［１，２，３］トリアゾール－２－イル－プロピル
アミン（２７９ｍｇ，２．２１ｍｍｏｌ）から標記化合物（１４．９６ｍｇ，０．０２７
ｍｍｏｌ，９．２％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５０．３８（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８２．２－アミノ－６－（フルフリルアミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオ
フェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１８０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）をジメチルスルホ
キシド（２ｍＬ）およびジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）の混液に溶解し、フルフ
リルアミン（０．６６３ｍＬ，７．５ｍｍｏｌ）を加え、封管中で１３時間３０分加温（
油浴の温度：１３５℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチル
で抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨ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）で精製し、標記化合物
（１４４ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ，６８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），４．６１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，５．６Ｈｚ），４．８７－４．９
４（１Ｈ，ｍ），５．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．０４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．２Ｈｚ），６．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝０．８，３．２Ｈｚ），６．３１（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２．０，３．２Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．４５（２Ｈ
，ｂｒｓ），６．６９－６．７２（１Ｈ，ｍ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．
２９－７．３８（４Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－８３．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－（２－ピリジン－２－イル－エチルアミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２０ｍｇ，３７μｍｏｌ）および２－ピリジン－
２－イル－エチルアミン（６６μｌ，０．５６ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（１ｍ
Ｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、１
３０℃で１７時間攪拌した。反応液を室温まで冷却し、水と酢酸エチルを加え、有機層を
分配し、水および飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留
去し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１
％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物（１７．７ｍｇ）をトリ
フルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４６．０５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８４．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－（テトラヒドロフラン－２－イルメトキシ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロロニ
コチニックアシッド（１７ｍｇ，０．０９６ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン－２－イル
メタノール（０．５ｍＬ）およびＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチ
ルアミン（２０ｍｇ，０．０９７ｍｍｏｌ）から、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１
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６ｍｇ，０．０３０ｍｍｏｌ，３１％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４２６．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８５．２－アミノ－６－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル
）－６－（２－（Ｒ）－（－）－テトラヒドロフルフリルアミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（１ｍＬ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）の混液に溶解し、
（Ｒ）－（－）－テトラヒドロフルフリルアミン（０．０８６ｍＬ，０．８３ｍｍｏｌ）
を加え、封管中で２２時間３０分加温（油浴の温度：１３０℃）した。反応混合物を室温
に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾
燥後濃縮し、得られた残渣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）で精製し、標記化合物（２２ｍｇ，０．０５２ｍｍｏｌ，６２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５６－１．６７（１
Ｈ，ｍ），１．８６－２．０４（３Ｈ，ｍ），３．２３－３．３１（１Ｈ，ｍ），３．５
４－３．６２（１Ｈ，ｍ），３．７３－３．８０（１Ｈ，ｍ），３．８４－３．９１（１
Ｈ，ｍ），４．０２－４．０９（１Ｈ，ｍ），４．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），
４．９１－５．０２（１Ｈ，ｍ），５．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．９８－
６．０４（１Ｈ，ｍ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．４６（２Ｈ，ｂｒ
ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．
２９－７．３７（３Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－８６．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－チアゾール－２－イル－ニコチナミド
　窒素雰囲気下、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１０１ｍｇ，０．２８１ｍｍｏｌ
）のキシレン（７ｍＬ）溶液に、２－トリブチルスタニルチアゾール（１３７ｍｇ，０．
３６５ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（８１
ｍｇ，０．０７０ｍｍｏｌ）を加え、１２０℃にて１２時間攪拌した。反応混合物を濃縮
し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（トルエン－酢酸エチル系）により精
製した後、得られた残渣をヘキサン－酢酸エチル（２０：１）により洗浄し、標記化合物
（２２ｍｇ，０．０５４ｍｍｏｌ，１９％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５０（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．００－７．１８（３Ｈ，ｍ），７，２２－７．５０（５Ｈ，ｍ），
７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），８．
０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），９．１２－９．２２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－８７．２－アミノ－６－（３－メチル－２－ブテニル）－Ｎ－（５－フェノキ
シ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）およびトリブチル（３－メチル－２－ブテニル）チン（０．０８４
ｍＬ，０．２５ｍｍｏｌ）から、逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－
水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリ
フルオロ酢酸塩（０．７１ｍｇ，０．００１４ｍｍｏｌ，１．７％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９４．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８８．２－アミノ－６－（３－ジメチルアミノ－１－プロピニル）－Ｎ－（５
－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９１と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１５ｍｇ，
０．０４２ｍｍｏｌ）および１－ジメチルアミノ－２－プロピン（４．２ｍｇ，０．０５
０ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．００ｍｇ，０．０００１９ｍｍ
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ｏｌ，４．６％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０７．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－８９．２－アミノ－６－（３－フルオロ－ベンジルアミノ）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９４と同様の手法を用い、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８５ｍｍｏｌ）および３－フルオロベンジルアミン（１４６μｌ，１．２８ｍｍｏ
ｌ）から標記化合物（２０．６ｍｇ，０．０３６５ｍｍｏｌ，４３％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４９．５０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９０．２－アミノ－６－（３－メトキシ－１－（Ｚ）－プロペニル）－Ｎ－（
５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９１に記載の２－アミノ－６－（３－メトキシ－１－プロピニル）－Ｎ－（
５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１１ｍｇ，０．０２８
ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１ｍＬ）の混合物に、キノリン（５．４ｍｇ，０
．０４２ｍｍｏｌ）およびリンドラー触媒（５．０ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、室温で
１５分攪拌した。反応系内を窒素置換後、セライトを用いてろ過し、減圧下溶媒を留去し
た。残渣をＮＨシリカゲルを用いてろ過後、逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセト
ニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化
合物のトリフルオロ酢酸塩（４．４ｍｇ，０．００８６ｍｍｏｌ，３１％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９６．５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９１．２－アミノ－６－（３－メトキシ－１－プロピニル）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１５ｍｇ，０．０４２ｍｍｏｌ）、メチル　プロ
パルギル　エーテル（３．５ｍｇ，０．０５０ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン
（０．０２３ｍＬ，０．１３ｍｍｏｌ）、ピリジン（０．０１１ｍＬ，０．１３ｍｍｏｌ
）、触媒量のヨウ化銅（Ｉ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
（９．６ｍｇ，０．００８３ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルピロリジノン（１ｍＬ）の混合
物を、１２０℃で４時間攪拌した。放冷後、反応液に水およびジクロロメタンを加え抽出
し、有機層をメンブランフィルターを用いてろ過した。減圧下溶媒を留去した後、残渣を
逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオ
ロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．５ｍｇ，０
．０００３０ｍｍｏｌ，７．２％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９４．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９２．２－アミノ－６－（２－（４－アミノ－フェニルアミン）－エチルアミ
ノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１３に記載の２－アミノ－６－（２－（４－ニトロ－フェニルアミノ）－
エチルアミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
（１７ｍｇ，２８μｍｏｌ）、鉄粉（７．７ｍｇ，１３８μｍｏｌ）、塩化アンモニウム
（４．４１ｍｇ，８３μｍｏｌ）をエタノール（１ｍＬ）および水（２５０μｌ）の混合
溶媒に懸濁し、９０℃で８時間攪拌した。反応懸濁液を室温まで冷却した後、セライトろ
過し、ろ液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（酢酸エチル：メタノール＝１０：１）で精製し、標記化合物（１０ｍｇ，２１μｍ
ｏｌ，７７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．８０（３Ｈ，ｂｒｓ
），３．２８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），３．５３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），
４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），４．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），５．
６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．０７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３Ｈｚ），６．３８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．４６（２Ｈ，ｓ），６．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
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８Ｈｚ），６．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈ
ｚ），７．０８－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３４（３Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－９３．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－（２－（４－スルファモイル－フェニルアミノ）－エチルアミノ）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）５３９．４７（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９４．２－アミノ－６－（４－クロロ－ベンジルアミノ）－Ｎ－（５－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３５ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ）のジメチルスルホ
キシド（１ｍＬ）溶液に、４－クロロベンジルアミン（２３４μｌ，１．９２ｍｍｏｌ）
およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０ｍＬ，５．７４ｍｍｏｌ）を加え、
１４０℃にて２．５日間攪拌した。反応混合物にエタノールアミン（１１６μｌ，１．９
２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０ｍＬ，５．７４ｍｍｏ
ｌ）を加え、１４０℃にてさらに２．５日間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチ
ルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧
濃縮した。得られた残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移
動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（１３．８ｍ
ｇ，０．０２４ｍｍｏｌ，２４％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６５．０７（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９５．２－アミノ－６－（４－フルオロ－ベンジルアミノ）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９４と同様の手法を用い、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（４１ｍｇ，
０．１２ｍｍｏｌ）および４－フルオロベンジルアミン（２００μｌ，１．７５ｍｍｏｌ
）から標記化合物（１０．６ｍｇ，０．０１８８ｍｍｏｌ，１６％）をトリフルオロ酢酸
塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４９．５６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９６．２－アミノ－６－（４－メトキシ－ベンジルアミノ）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１２６と同様の手法を用い、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－ク
ロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３２ｍｇ
，０．０９１ｍｍｏｌ）および４－メトキシベンジルアミン（２３８μｌ，１．８２ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（１９．４ｍｇ，０．０３４ｍｍｏｌ，３７％）をトリフルオロ酢
酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４６１．２１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９７．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－
６－（４－トリフルオロメチル－ベンジルアミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１２６と同様の手法を用い、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－ク
ロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（５４ｍｇ
，０．１５ｍｍｏｌ）および４－（トリフルオロメチル）ベンジルアミン（３３０μｌ，
２．４５ｍｍｏｌ）から標記化合物（１５．０ｍｇ，０．０２４ｍｍｏｌ，１６％）を得
た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４９９．１０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－９８．６－アセチル－２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１４に記載の２－アミノ－６－（１－エトキシビニル）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２．０ｍｇ，０．００５１ｍｍ
ｏｌ）およびアセトン（２ｍＬ）の混合物に、水（１ｍＬ）および濃硫酸（０．２ｍＬ）
を加え、室温で３時間攪拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、酢酸
エチルを加え抽出した。飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ
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ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）により精製し、標記化合物（
１．０ｍｇ，０．００２７ｍｍｏｌ，５３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６２（３Ｈ，ｓ），
４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．３９－６．４０（４Ｈ，ｍ），６．７５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ），７．０８－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３５（
３Ｈ，ｍ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
実施例Ａ－９９．（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル
）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－アセティックアシッド
　窒素雰囲気下、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１９５ｍｇ，０．５４２ｍｍｏｌ
）にグリシン（６１０ｍｇ，８．１３ｍｍｏｌ）および１，８－ジアザビシクロ［５，４
，０］ウンデク－７－エン（４０５μｌ，２．７１ｍｍｏｌ）を加え、１９０℃にて４時
間攪拌した。反応混合物にジメチルスルホキシド（５ｍＬ）を加え、ポリテトラフルオロ
エチレン製メンブレンフィルター（Ｗｈａｔｍａｎ　Ｉｎｃ．）で濾過し、ろ液を逆相系
高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸
含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（５５．３６ｍｇ，０．１０８ｍｍｏｌ，２０
％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９９．３０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１００．２－アミノ－６－（１－（Ｚ）－ヒドロキシイミノ－エチル）－Ｎ－
（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９８に記載の６－アセチル－２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（９．０ｍｇ，０．０２４ｍｍｏｌ）、エタノール
（１ｍＬ）および水（０．５ｍＬ）の混合物に、ヒドロキシルアミン塩酸塩（２．６ｍｇ
，０．０３７ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム（３．０ｍｇ，０．０３７ｍｍｏｌ）を加
え、加熱還流下、６時間攪拌した。反応液を放冷後、水および酢酸エチルを加え抽出した
。減圧下溶媒を留去し、残渣をＮＨ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＝１：５０）により精製し、標記化合物（８．３ｍｇ，０．０２２ｍｍｏｌ，
９０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．２８（３Ｈ，ｓ），
４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．３６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ），６．４９（２Ｈ，ｂｒｓ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈ
ｚ），７．０６－７．１３（４Ｈ，ｍ），７．３１－７．３４（２Ｈ，ｍ），７．５８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
実施例Ａ－１０１．２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ－１に記載の２－アミノ－６－クロロ－ニコチニックアシッド（４００ｍｇ，
２．３１ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶解し、トリエチル
アミン（０．７８ｍＬ，５．６ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス
（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（１．２３ｇ，２．８ｍｍ
ｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチ
ルアミン（５７２ｍｇ，２．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で１３時間３０分攪拌した。反応
終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣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）で精製し、標記化合物（３８０ｍｇ，１．０５ｍｍｏｌ，４６％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０７－７．１７（３Ｈ，
ｍ），７．３６－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．５３（２Ｈ，ｂｒｓ），７．９３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），９．１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
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実施例Ａ－１０２．２－アミノ－６－シクロプロピル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１６８に記載の２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル
メチル）－６－ビニル－ニコチナミド（６．０ｍｇ，０．０１７ｍｍｏｌ）およびトルエ
ン（０．５ｍＬ）の混合物に氷冷下、ジヨードメタン（０．００５５ｍＬ，０．０６８ｍ
ｍｏｌ）およびジエチルジンク（１．１Ｍトルエン溶液，０．０４６ｍＬ，０．０５１ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温で３０分攪拌した。反応液に水、酢酸エチルおよび２９％アンモニ
ア水溶液を加え抽出し、飽和食塩水で洗浄した。減圧下溶媒を留去した後、残渣を逆相系
高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸
含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．４０ｍｇ，０．０
００８３ｍｍｏｌ，４．９％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６６．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１０３．２－アミノ－６－シクロプロピルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チ
オフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（１ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）の混液に
溶解し、シクロプロピルアミン（０．０５８ｍＬ，０．８４ｍｍｏｌ）を加え、封管中で
１５時間３０分加温（油浴の温度：１３０℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩
水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得ら
れた残渣をＮＨ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）
で精製し、標記化合物（１５ｍｇ，０．０３９ｍｍｏｌ，４７．５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．５２－０．５７（２
Ｈ，ｍ），０．７４－０．８０（２Ｈ，ｍ），２．４７－２．５４（１Ｈ，ｍ），４．６
２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．０９（１Ｈ，ｂｒｓ），６．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），６．０８－６．１４（１Ｈ，ｍ），６．３４－６．４２（３Ｈ，ｍ），
６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０６－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．２９－
７．３５（２Ｈ，ｍ），７．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－１０４．２－アミノ－６－（シクロプロピルメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フ
ェノキシ－チオフェン－イルメチル）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９５．２２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１０５．２－アミノ－６－（２－エトキシ－エチルアミノ）－Ｎ－（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１００ｍｇ，０．２８ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（２ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）の混液に溶解
し、２－エトキシエチルアミン（０．０５１ｍＬ，０．４９ｍｍｏｌ）を加え、封管中で
３２時間４０分加温（油浴の温度：１３０℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩
水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得ら
れた残渣をＮＨ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）
で精製し、標記化合物（３７ｍｇ，０．０９ｍｍｏｌ，３２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１１（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．３５－３．４７（６Ｈ，ｍ），４．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
０Ｈｚ），５．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈ
ｚ），６．６７－６．７７（２Ｈ，ｍ），７．０５（２Ｈ，ｂｒｓ），７．０５－７．１
６（３Ｈ，ｍ），７．３５－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１０６．２－アミノ－６－エチルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
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ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２００ｍｇ，０．５６ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（１ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）の混液に
溶解し、エチルアミン（２Ｍテトラヒドロフラン溶液）（２ｍＬ，４ｍｍｏｌ）を加え、
封管中で１７時間加温（油浴の温度として１３５℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽
和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し
、得られた残渣をＮＨ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）で精製し、標記化合物（１１７ｍｇ，０．３２ｍｍｏｌ，５７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２１（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），３．２４－３．３２（２Ｈ，ｍ），４．５６－４．６３（３Ｈ，ｍ），
５．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．０６－６．１１（１Ｈ，ｍ），６．３７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．４２（２Ｈ，ｂｒｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４
．０Ｈｚ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３４（２Ｈ，ｍ），７．
３７（１Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－１０７．（±）－２－（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－（Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－ブチリックアシッド
　実施例Ａ－９９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）および（Ｌ）－スレオニン（９９ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ）から標
記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１２ｍｇ，０．０２２ｍｍｏｌ，２６％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４３．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１０８．（±）－２－（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－３－フェニル－プロ
ピオニックアシッド
　実施例Ａ－９９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）および（±）－フェニルアラニン（１４０ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ
）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１１ｍｇ，０．０１９ｍｍｏｌ，２３％）を得
た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４８９．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１０９．（±）－２－（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－４－メチル－ペンタ
ノイックアシッド
　実施例Ａ－９９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）および（Ｄ）－ロイシン（１１０ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ）から標
記化合物のトリフルオロ酢酸塩（６．８ｍｇ，０．０１２ｍｍｏｌ，１４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４５５．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１０．（±）－２－（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－３－メトキシ－プロ
ピオニックアシッド
　実施例Ａ－９９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）および（±）－Ｏ－メチルセリン（９９ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ）
から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（５．５ｍｇ，０．００９９ｍｍｏｌ，１２％）を
得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４４３．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１１．（±）－２－（６－アミノ－５－（（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－ペンタンジオイック
アシッド
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　実施例Ａ－９９と同様の手法により、実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロ
ロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，
０．０８３ｍｍｏｌ）および（±）－グルタミン酸（１２２ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．７ｍｇ，０．００２９ｍｍｏｌ，３．５％）を
得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４７１．４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１２．２－アミノ－６－（２－ヒドロキシエトキシ）－Ｎ－（５－フェノキ
シ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　エチレングリコール（０．７ｍＬ）に水素化ナトリウム（３．１ｍｇ，０．０７８ｍｍ
ｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）、触媒量のヨウ化銅（Ｉ）、実施例Ａ－１０２に記載の２
－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン２－イルメチル）－ニコチナ
ミド（４．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）を順次加え、６５℃で２時間攪拌した。９０℃
でさらに攪拌後、室温まで放冷した。反応液に水、ジクロロメタンおよび飽和塩化アンモ
ニウム水溶液を加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣を逆相系
高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸
含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．２６ｍｇ，０．０
００５２ｍｍｏｌ，４．７％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８６．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１３．２－アミノ－６－（２－ヒドロキシ－エチルアミノ）－Ｎ－（５－フ
ェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１７０ｍｇ，０．４７ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（２ｍＬ）およびジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）の混液に溶解し、エタ
ノ－ルアミン（０．４２８ｍＬ，７．１ｍｍｏｌ）を加え、封管中で１５時間２０分加温
（油浴の温度：１３５℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨ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）で精製し、標記化合
物（１３８ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ、７６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．２４－３．３１
（２Ｈ，ｍ），３．４４－３．５１（２Ｈ，ｍ），４．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ
），４．６８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５，７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
６．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．７０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０２（２Ｈ，ｂｒｓ），７．０４－７．１４（３Ｈ，ｍ），
７．３４－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．３７（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１１４．２－アミノ－６－ヒドロキシメチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフ
ェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１５に記載の２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル
メチル）－６－トリブチルスタニル－ニコチナミド（９８ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）およ
びテトラヒドロフラン（１．５ｍＬ）の混合物に、－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．
４Ｍヘキサン溶液，０．３２ｍＬ，０．８０ｍｍｏｌ）を滴下し、同温で１時間４０分攪
拌した。同温でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．０３７ｍＬ，０．４８ｍｍｏｌ）を
加え、３５分攪拌後、同温でシアン化ホウ素ナトリウム（５０ｍｇ，０．８０ｍｍｏｌ）
のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を滴下し、－３℃で１時間攪拌した。反応液を－７
８℃とし、酢酸（０．０９１ｍＬ，１．６ｍｍｏｌ）を加え、徐々に０℃に昇温した。反
応液に、水、酢酸エチルおよびテトラヒドロフランを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、
減圧下溶媒を留去した。残渣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＝１：５０）により精製し、標記化合物（１９ｍｇ，０．０５３ｍｍｏｌ，３３％
）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５８（２Ｈ，ｓ），
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４．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．
４３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４８－６．５０（３Ｈ，ｍ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．７Ｈｚ），７．０８－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．３４（２Ｈ，ｍ），７．
５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）．
実施例Ａ－１１５．２－アミノ－６－イソプロポキシ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロロニ
コチニックアシッド（１７ｍｇ，０．０９６ｍｍｏｌ）、イソプロパノール（０．５ｍＬ
）およびＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（２０ｍｇ，０
．０９７ｍｍｏｌ）から、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（４．３ｍｇ，０．００８６
ｍｍｏｌ，９．０％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８４．２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１６．２－アミノ－６－メトキシ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－１０に記載の２，５－ジアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド（２７ｍｇ，５９μｍｏｌ）、亜硝酸ナトリウム（４．１
ｍｇ，５９μｍｏｌ）および硫酸（数滴）をメタノール（５ｍＬ）に溶解し、加熱還流下
３０分攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を０℃で加え、酢酸エチルで
抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。溶媒を減圧留去し、残渣を逆相系高速液体クロ
マトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用い
た）にて精製した後、さらにＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝５：１）で精製し、標記化合物（０．７ｍｇ）を白色固体として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５６．３２（ＭＨ＋）．
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８７（３Ｈ，ｓ），
４．６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．
１１（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．５１（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ），７．０８－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．
２２－７．２６（１Ｈ，ｍ），７．３２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．５０（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－１１７．２－アミノ－Ｎ－（５－ベンゾフラン－５－イルメチル－チオフェン
－２－イルメチル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０７．８５（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１１８．２－アミノ－Ｎ－（５－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルメ
チル－チオフェン－２－イルメチル）６－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．３３（３Ｈ，ｓ），
３．９６（２Ｈ，ｓ），４．２８（２Ｈ，ｓ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）
，５．９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６
．６８－６．７４（２Ｈ，ｍ），６．７７－６．８４（３Ｈ，ｍ），７．１２（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），７．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
）．
実施例Ａ－１１９．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４１（２Ｈ，ｓ），４．６４－４．６６（２Ｈ，ｍ），６．３２（１Ｈ，ｂｒ　ｓ）
，６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．４７（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．７１（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），７．０８－７．１
３（３Ｈ，ｍ），７．３１－７．３５（２Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈ
ｚ）．
実施例Ａ－１２０．２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－ベンジル）－６－メトキシ
メチル－ニコチンアミド
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ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３７７（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２１．２－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－
６－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４４（３Ｈ，ｓ），
４．０９（２Ｈ，ｓ），４．３８（２Ｈ，ｓ），４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）
，６．２５－６．３４（１Ｈ，ｍ），６．３８（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．６５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．２０－７．２７（３Ｈ，ｍ），７．２７－７．３４（２Ｈ，ｍ），
７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１２２．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２３．２－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン
－２－イルメチル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８８（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２４．２－アミノ－６－（３－メトキシ－プロピル）－Ｎ－（５－フェノキ
シ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－９０に記載の２－アミノ－６－（３－メトキシ－１－（Ｚ）－プロペニル）
－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３．０ｍｇ，
０．００５９ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１ｍＬ）の混合物に、トリエチルア
ミン（３．６ｍｇ，０．０３６ｍｍｏｌ）および１０％パラジウム－カーボン（５０％含
水，５ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、室温で１５分攪拌した。反応系内を窒素置換後、セ
ライトを用いてろ過し、減圧下溶媒を留去した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィ
ー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製
し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．４８ｍｇ，０．０００９４ｍｍｏｌ，１６％
）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９８．３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２５．２－アミノ－６－メチルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２００ｍｇ，０．５６ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（１ｍＬ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）の混液に溶解し、
メチルアミン（２Ｍテトラヒドロフラン溶液）（２ｍＬ，４ｍｍｏｌ）を加え、封管中で
１４時間加温（油浴の温度：１３５℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩水に注
ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残
渣をＮＨ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）で精製
し、標記化合物（１４４ｍｇ，０．４１ｍｍｏｌ，７３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．８９（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），４．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．６４－４．７１（１Ｈ，
ｍ），５．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．０３－６．０９（１Ｈ，ｍ），６．
３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．４４（２Ｈ，ｂｒｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３５（２Ｈ，ｍ）
，７．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－１２６．２－アミノ－６－ベンジルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１１０ｍｇ，０．３１ｍｍｏｌ）のジメチルスル
ホキシド（１ｍＬ）溶液に、ベンジルアミン（１．８ｍＬ，１６．５ｍｍｏｌ）およびＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ，２．９４ｍｍｏｌ）を加え、１３５℃
にて１７時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水、飽和
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食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相
系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢
酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（２３．４ｍｇ，０．０４２９ｍｍｏｌ，１
４％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３１．２７（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２７．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－プロポキシ－ニコチナミド
　実施例Ａ－２９と同様の手法により、製造例Ａ－４に記載の２－アミノ－６－クロロニ
コチニックアシッド（１７ｍｇ，０．０９６ｍｍｏｌ）、プロパノール（０．５ｍＬ）お
よびＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（２０ｍｇ，０．０
９７ｍｍｏｌ）から、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（５．３ｍｇ，０．０１１ｍｍｏ
ｌ，１１％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８４．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１２８．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－プロピルアミノ－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２００ｍｇ，０．５６ｍｍｏｌ）をジメチルスル
ホキシド（２ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１ｍＬ）の混液に溶解
し、プロピルアミン（０．６８５ｍＬ，８．３ｍｍｏｌ）を加え、封管中で１３時間加温
（油浴の温度：１３５℃）した。反応混合物を室温に戻し、飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣をＮＨ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）で精製し、標記化合
物（８９ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ，４２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９６（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．６Ｈｚ），１．５４－１．６４（２Ｈ，ｍ），３．１６－３．２２（２Ｈ，ｍ），
４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．６９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．
６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．４２（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
３．６Ｈｚ），７．０６－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３５（２Ｈ，ｍ），７
．３７（１Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－１２９．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－（（ピラジン－２－イルメチル）－アミノ）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３３．１５（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．６８（２Ｈ，ｓ），５．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．
０６－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．８２－７．９４（
１Ｈ，ｍ），８．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
４，１．２Ｈｚ），８．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），８．６９－８．７９（１Ｈ
，ｍ）．
実施例Ａ－１３０．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－（（ピリジン－２－イルメチル）－アミノ）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３２．１７（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１３１．３－（３－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－カル
バモイル）－ピリジン－２－イルアミノ）－プロピオニックアシッド
　製造例Ａ＋－７に記載の２－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド（５１ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（２ｍＬ
）溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノプロパノエート　塩酸塩（３２ｍｇ，０．１７
８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２７μｌ，０．１９２ｍｍｏｌ）を加え、１２０
℃にて２．５時間攪拌した。反応混合物に炭酸カリウム（４９ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）
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を加え、１２０℃にて２０時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、
濃縮した。得られた残渣のジクロロメタン（１ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（５００
μｌ，６．４９ｍｍｏｌ）を加え、室温で２．５時間攪拌した。反応混合物を濃縮し、得
られた残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１
％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（３．４４ｍｇ，０．００
６７ｍｍｏｌ，４．５％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９８．５２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１３２．２－クロロ－Ｎ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２
－イルメチル）－６－メチルニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、２－クロロ－６－メチルニコチニックアシッド（２
３０ｍｇ，１．３５ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェ
ノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン（３００ｍｇ，１．３５ｍｍｏｌ）から標
記化合物（３３０ｍｇ，０．８７７ｍｍｏｌ，６５．０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．４７（３Ｈ，ｓ
），４．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．６０－６．６３（１Ｈ，ｍ），６．８
４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．９２－７．０４（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．３
５（１Ｈ，ｍ），７．４０－７．４７（１Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ），９．１５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１３３．２－（シクロプロピルメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チ
オフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－７に記載の２－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド（６４ｍｇ，０．１８６ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（１ｍ
Ｌ）溶液に、（アミノメチル）シクロプロパン（４８μｌ，０．５６ｍｍｏｌ）を加え、
１２０℃にて１４時間攪拌した。反応混合物を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセ
トニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記
化合物（１５．６ｍｇ，０．０３１６ｍｍｏｌ，１７％）をトリフルオロ酢酸塩として得
た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８０．４３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１３４．２－（２－メトキシ－エチルアミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオ
フェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－７に記載の２－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド（１６ｍｇ，０．０４６ｍｍｏｌ）の１－メチル－２－ピロリドン
（２ｍＬ）溶液に、２－メトキシエチルアミン（６μｌ，０．０７ｍｍｏｌ）、水素化ナ
トリウム（４ｍｇ，０．０９２ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、１１０℃にて
８時間攪拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し
、濃縮した。得られた残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系
移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（０．６７
ｍｇ，０．００１３ｍｍｏｌ，２．８％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８４．１６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１３５．２－メチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、２－メチルニコチニックアシッド（４０ｍｇ，０．２
９ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）
－メチルアミン（６０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（４０ｍｇ，０．１２３
ｍｍｏｌ，４２．４％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．４７（３Ｈ，ｓ
），４．４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５０－６．６３（１Ｈ，ｍ），６．７
７－６．８０（１Ｈ，ｍ），７．０６－７．１６（３Ｈ，ｍ），７．２３－７．２８（１
Ｈ，ｍ），７．３５－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．６６－７．７０（１Ｈ，ｍ），８．４
８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．８Ｈｚ），９．０５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
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実施例Ａ－１３６．２－メチルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－６に記載の２－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チ
オフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１４８ｍｇ，０．３８５ｍｍｏｌ）のジメ
チルスルホキシド（３ｍＬ）溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（４４ｍｇ，１．１５ｍｍ
ｏｌ）を加え、１００℃で３０分、次いで１１０℃で２０分攪拌した。さらに水素化ホウ
素ナトリウム（３５ｍｇ，０．９２５ｍｍｏｌ）を加え、１１０℃で２０分攪拌した。反
応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー
（ヘキサン－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（８６ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ，
６７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．８７（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．５３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．８，７．６Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．００－７．１８（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．４１（２Ｈ，
ｍ），７．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，７．６Ｈｚ），８．１０－８．２５（２Ｈ，
ｍ），９．０７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１３７．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２
－イルメチル）ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、６－アミノ－ニコチニックアシッド（３７ｍｇ，０
．２７ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオ
フェン－２－イル）メチルアミン（６０ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ）から標記化合物（２０
ｍｇ，０．０５８ｍｍｏｌ，２１．６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５６（２Ｈ，ｄ
，６．０Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４８（２Ｈ，ｂｒｓ），
６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．
８８－７．００（３Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０，８．０）
，７．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０
Ｈｚ），８．７７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１３８．６－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシチオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミド
　製造例２４に記載のＣ－（５－フェノキシチオフェン－２－イル）メチルアミン（１７
０ｍｇ，０．８３ｍｍｏｌ）および６－アミノニコチニックアシッド（１３０ｍｇ，０．
９１ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール
－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（４
００ｍｇ，０．９１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．３ｍＬ，２．２ｍｍｏｌ）
を加え、６０℃で３５分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水
で２回洗浄し、有機層にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝５０：１）に
て精製し、標記化合物（１３０ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ，４８．２％）を固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ
，５．２Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４３－６．５４（３Ｈ，
ｍ），６．７０－６．７７（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．１６（３Ｈ，ｍ），７．３１－
７．４１（２Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｓ）
，８．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１３９．６－アミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例２８に記載のＣ－（５－（４－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メ
チルアミン（５００ｍｇ，２．２４ｍｍｏｌ）および６－アミノニコチニックアシッド（
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３４０ｍｇ，２．４６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、
ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオ
ロホスフェート（１．１ｇ，２．４６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．６ｍＬ，
４．４８ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で３０分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え
分配し、有機層を水で３回洗浄した。有機層をＮＨシリカゲルおよびシリカゲル（１：１
）で敷いたグラスフィルターに通し、酢酸エチルおよびメタノール（２０：１）の混合溶
媒で溶出させた。溶媒を減圧留去し、残渣に酢酸エチルとヘキサンを加え生成してきた固
体を濾取し、標記化合物（５６０ｍｇ，１．６３ｍｍｏｌ，７２．８％）を微黄色固体と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４４－６．５０（３
Ｈ，ｍ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．０９－７．１６（２Ｈ，ｍ），
７．１６－７．２４（２Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４２（
１Ｈ，ｓ），８．７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４０．６－アミノ－Ｎ－（５－（４－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｅ－６６と同様の手法により得られた、Ｃ－（５－（４－クロロフェノキシ）チ
オフェン－２－イル）メチルアミン（７０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）および６－アミノ－
ニコチニックアシッド（４０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（３２ｍｇ，０．
０８９ｍｍｏｌ，３０．７％）を白色固体として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ，
５．２Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．４８（２Ｈ，ｓ），６．５
１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０４－
７．１４（２Ｈ，ｍ），７．３６－７．４６（２Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｓ），８．７６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４１．６－アミノ－Ｎ－（５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例３０に記載のＣ－（５－ｍ－トリルオキシチ
オフェン－２－イル）メチルアミン（３００ｍｇ，１．３６ｍｍｏｌ）および６－アミノ
ニコチニックアシッド（２１０ｍｇ，１．５２ｍｍｏｌ）から標記化合物（２４３ｍｇ，
０．７１７ｍｍｏｌ，５２．７）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２６（３Ｈ，ｓ
），４．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４２－６．５２（３Ｈ，ｍ），６．７０－６．７４（１Ｈ，ｍ），６．８４－６．９
５（３Ｈ，ｍ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ），７．７８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．７４（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４２．６－アミノ－Ｎ－（５－ｐ－トリルオキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、６－アミノニコチニックアシッド（２１０ｍｇ，１
．５０ｍｍｏｌ）および製造例３２に記載のＣ－（５－ｐ－トリルオキシ－チオフェン－
２－イル）－メチルアミン（３００ｍｇ，１．３７ｍｍｏｌ）から標記化合物（２６５ｍ
ｇ，０．７８ｍｍｏｌ，５２．１％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２４（３Ｈ，ｓ
），４．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．４７（２Ｈ，ｓ），６．７０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９４－７．００（２Ｈ，ｍ），７．１３－７．１９（２Ｈ，ｍ）
，７．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４
Ｈｚ），８．７３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４３．６－アミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－
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２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例３８に記載のＣ－（５－（４－フルオロ－ベ
ンジル）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３５ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）およ
び６－アミノニコチニックアシッド（２４ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）から標記化合物（４
６ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ，８１．２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０３（２Ｈ，ｓ
），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４５（２Ｈ，ｓ），６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０４－７．１４（２Ｈ，ｍ），７．２０－７．３０（２Ｈ，ｍ）
，７．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４
Ｈｚ），８．６９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４４．６－アミノ－Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－
ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、６－アミノニコチニックアシッド（３７ｍｇ，０．２
７ｍｍｏｌ）および製造例４２に記載のＣ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イル）－
メチルアミン（５４ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ）から標記化合物（２７ｍｇ，０．０８２ｍ
ｍｏｌ，３１．０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０３（２Ｈ，ｓ
），４．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４５（２Ｈ，ｓ），６．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．１５－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
０，８．８Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．６８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４５．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２
－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４５に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベン
ジル－２－イル）メチルアミン（５０ｍｇ，０．２１ｍｍｏｌ）および６－アミノニコチ
ニックアシッド（３２ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）から標記化合物（４２ｍｇ，０．１２ｍ
ｍｏｌ，５６．０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０５（２Ｈ，ｓ
），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４５（２Ｈ，ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．１６－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｓ），８．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４６．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
　製造例５３に記載の５－（３－フルオロ－ベンジル）－チオフェン－２－カルバルデヒ
ド（４８５ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）の７Ｎアンモニア／メタノール（３０ｍＬ）溶液にラ
ネーニッケル（１ｇ）を加え、水素雰囲気下、室温で１６時間攪拌した。反応液をセライ
トろ過して触媒を除いた後、有機層を減圧濃縮し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサンついでヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製して、Ｃ－（５－（
３－フルオロ－ベンジル－２－イル）－メチルアミン（２９０ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ，５
９．６％）を褐色油状物として得た。得られたＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジル－２
－イル）－メチルアミン（５０ｍｇ，０．２２６ｍｍｏｌ）および６－アミノニコチニッ
クアシッド（３４ｍｇ，０．２４８ｍｍｏｌ）を用いて実施例Ｑ－６と同じ手法により、
標記化合物（４４ｍｇ，０．１２９ｍｍｏｌ，５７．１％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０６（２Ｈ，ｓ
），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
６．４５（２Ｈ，ｓ），６．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．０Ｈｚ），６．９６－７．１０（３Ｈ，ｍ），７．２８－７．３６（１Ｈ，ｍ）
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，７．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０
Ｈｚ），８．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１４７．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ｅ－２４と同様の手法により、実施例Ａ－７３に記載のＣ－（５－（３－クロロ
－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ
）および６－アミノ－ニコチニックアシッド（１７ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）から標記化
合物（８．２１ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として得た
。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０．３（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１４８．６－アミノ－Ｎ－（５－（２－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－７５と同様の手法により、６－アミノ－ニコチニックアシッド（２１ｍｇ，
０．１５ｍｍｏｌ）および製造例１６１に記載のＣ－（５－（２－フルオロ－フェノキシ
）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３３．５ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）から標
記化合物のトリフルオロ酢酸塩（２６．６ｍｇ）を淡黄色油状物として得た後、薄層ＮＨ
シリカゲルクロマトグラフィ－（酢酸エチル）にて再精製し、標記化合物（７．８ｍｇ，
０．０２３ｍｍｏｌ，１５．１％）を淡黄色固体として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１４９．６－アミノ－Ｎ－（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－
２－イルメチル）ニコチナミド
　６－アミノニコチニックアシッド（３５ｍｇ、０．２５１ｍｍｏｌ）、製造例１５１に
記載のＣ－（５－（２－シクロプロピルビニル）チオフェン－２－イル）メチルアミン（
４５ｍｇ，０．２５１ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルア
ミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（１３３ｍｇ，０．３０１ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（０．０４２ｍＬ，０．３０１ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（３ｍＬ）に溶解し、室温にて３時間攪拌した。反応液に水（１０ｍＬ）を加え
、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出した。有機層を水洗し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後
、溶媒を減圧下溜去し、得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ
サン：酢酸エチル＝３：１）にて精製し、標記化合物（５０ｍｇ，０．１６７ｍｍｏｌ，
６６．６％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．４４－０．５２（２
Ｈ，ｍ），０．７６－０．８４（２Ｈ，ｍ），１．４５－１．５５（１Ｈ，ｍ），４．７
０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．７６（２Ｈ，ｓ），５．５３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８．８，１５．６Ｈｚ），６．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．６Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝２．４，８．８Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５０．６－アミノ－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン
－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４３－６．５２（３Ｈ，
ｍ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．０９－７．１６（２Ｈ，ｍ），７．
１６－７．２４（２Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．
４２（１Ｈ，ｓ），８．７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５１．６－アミノ－Ｎ－（５－（３－シアノ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－ニコチナミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），４．７８（２Ｈ，ｓ），６．２７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３８－６．４
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０（１Ｈ，ｍ），６．４９－６．５２（１Ｈ，ｍ），６．７４－６．７５（１Ｈ，ｍ），
７．０８－７．１０（２Ｈ，ｍ），７．３０－７．３３（２Ｈ，ｍ），７．８８－７．９
１（１Ｈ，ｍ），８．４８－８．４９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－１５２．Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－６－（カルバ
モイルメチル－アミノ）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－４に記載の（５－（（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－カ
ルバモイル）－ピリジン－２－イル）－カルバモイルメチル－カルバミックアシッド　ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（２３ｍｇ，０．０４７ｍｍｏｌ）に５Ｎ塩酸（１．５ｍＬ）お
よびエタノール（１０ｍＬ）を加えて、８０℃で１０分攪拌した。反応液に炭酸水素ナト
リウム水溶液と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２回水洗し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（１２ｍｇ，０．０３１ｍｍｏｌ，６７．１％）を
褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．００－４．０７
（４Ｈ，ｍ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），６．６６－６．６９（１Ｈ，ｍ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
７．１５－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．８０（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．
７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５３．６－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１３８に記載の６－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル
メチル）－ニコチナミド（６００ｍｇ，１．８ｍｍｏｌ）のエタノール（４０ｍＬ）溶液
に、５，５－ジメチルイミダゾリン－２，４－ジオン（２６０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）お
よび３７％ホルムアルデヒド水溶液（３ｍＬ）を加え、加熱還流下、３０分攪拌した。反
応液に水と酢酸エチルを加えて分配し、有機層を２回水洗した。有機層にＮＨシリカゲル
を加え溶媒を減圧留去して吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エ
チル）にて精製し、標記化合物（４５７ｍｇ，１．１９ｍｍｏｌ，６６．１％）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．０５（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．４２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．４４－６．５０（１Ｈ，
ｍ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）
，７．０３－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．８３－７．
９２（２Ｈ，ｍ），８．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５４．６－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェ
ノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５３と同様の手法により、実施例Ａ－１３９に記載の（６－アミノ－Ｎ－
（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（
２００ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）から標記化合物（１２０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ，５１
．７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．０３－１．１０
（３Ｈ，ｍ），３．４０－３．４６（２Ｈ，ｍ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ
），４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．４４－６．４９（１Ｈ，ｍ），６．５
５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．０８－
７．１６（２Ｈ，ｍ），７．１６－７．２４（２Ｈ，ｍ），７．８３－７．９０（２Ｈ，
ｍ），８．５２（１Ｈ，ｓ），８．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５５．６－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－ｍ－トリルオキシ－チ
オフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５３と同様の手法により、実施例Ａ－１４１に記載の６－アミノ－Ｎ－（
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５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（２２０ｍｇ，０
．６５ｍｍｏｌ）から標記化合物（８４ｍｇ，２．０５ｍｍｏｌ，３１．５％）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．０３－１．１０
（３Ｈ，ｍ），２．２５（３Ｈ，ｓ），３．４０－３．４６（２Ｈ，ｍ），４．４６（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．４４－６．４
７（１Ｈ，ｍ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４
．０Ｈｚ），６．８３－６．９６（３Ｈ，ｍ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８
．０Ｈｚ），７．８４－７．９１（２Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ）
，８．８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５６．Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメ
チル）－６－（２－メトキシ－エチルアミノ）－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－２に記載の（５－（（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）－カルバモイル）－ピリジン－２－イル）－カルバミックアシッド　ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（１００ｍｇ，０．２２７ｍｍｏｌ）およびメトキシエチルブロ
ミド（３８ｍｇ，０．２７２ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（５ｍＬ）溶液に水素化
ナトリウム（１１ｍｇ，０．２７２ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、室温で１
時間攪拌した。反応溶液に５Ｎ塩酸を加え、８０℃で５分攪拌した。反応液に水と酢酸エ
チルを加え分配し、有機層を２回水洗した後、シリカゲルを加え溶媒を減圧留去し吸着さ
せ、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エ
チル）で精製して、標記化合物（３９ｍｇ，０．０９７ｍｍｏｌ，４２．８％）を白色固
体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．２４（３Ｈ，ｓ
），３．４１－３．４６（４Ｈ，ｍ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），６．５４－６．５８（１Ｈ，ｍ），６．７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），６．８８－７．００（３Ｈ，ｍ），７．１２（１Ｈ，ｓ），７．
３６－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），８．４８（１Ｈ
，ｓ），８．７７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５７．６－メトキシメチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル
メチル）－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、６－メトキシメチルニコチニックアシッド（６０ｍｇ
，０．３６ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２
－イル）メチルアミン（６４ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）から標記化合物（５６ｍｇ，０．
１５８ｍｍｏｌ，４３．９％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３８（３Ｈ，ｓ
），４．５３－４．５７（４Ｈ，ｍ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８
１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．０７－７．１７（３Ｈ，ｍ），７．３５－７．４
２（２Ｈ，ｍ），７．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
２．０，８．０Ｈｚ），８．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．３１（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５８．Ｎ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－イルメチル
）－６－（メトキシメチル－アミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１４５に記載の６－アミノ－Ｎ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフ
ェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（１１０ｍｇ，０．３ｍｍｏｌ）のメタノール（
１０ｍＬ）溶液に５，５－ジメチルイミダゾリン－２，４－ジオン（４３ｍｇ，０．３３
ｍｍｏｌ）および３７％ホルムアルデヒド水溶液（０．５ｍＬ）を加え、加熱還流下、２
時間攪拌した。反応溶液にＮＨシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去して吸着させ、ＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エチル）
にて精製し、標記化合物（６５ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ，５４％）を微黄色固体として得
た。
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．１６（３Ｈ，ｓ
），４．０６（２Ｈ，ｓ），４．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．６８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．６９－６．７３（
１Ｈ，ｍ），６．７６－６．８０（１Ｈ，ｍ），７．１７－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．
８４－７．９２（２Ｈ，ｍ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．８１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０
Ｈｚ）．
実施例Ａ－１５９．Ｎ－（５－ベンジルチオフェン－２－イルメチル）－６－（メトキシ
メチル－アミノ）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１４４に記載の６－アミノ－Ｎ－（５－ベンジルチオフェン－２－イルメチ
ル）－ニコチナミド（２１０ｍｇ，０．６５ｍｍｏｌ）および５，５－ジメチルイミダゾ
リン－２，４－ジオン（９２ｍｇ，０．７１ｍｍｏｌ）のメタノール（１５ｍＬ）の溶液
に、加熱還流下、３７％ホルムアルデヒド水溶液（２．５ｍＬ）を３回に分けて加えなが
ら、１時間攪拌した。反応溶液にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着させ、Ｎ
Ｈシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１ついで酢酸エチ
ル）にて精製し、標記化合物（２１０ｍｇ，０．５７ｍｍｏｌ，８７．６％）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．１４－３．１８
（３Ｈ，ｍ），４．０３（２Ｈ，ｓ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．６
８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６８（
１Ｈ，ｓ），６．７６（１Ｈ，ｓ），７．１４－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．８４－７．
９２（２Ｈ，ｍ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．７９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６０．Ｎ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イルメチル
）－６－メチルニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、６－メチルニコチニックアシッド（４９ｍｇ，０．
３６ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフ
ェン－２－イル）メチルアミン（１００ｍｇ，０．３６ｍｍｏｌ）から標記化合物（５３
ｍｇ，０．１５４ｍｍｏｌ，４３．０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．５１（３Ｈ，ｓ
），４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），６．５８－６．６１（１Ｈ，ｍ），６．８
２－６．８５（１Ｈ，ｍ），６．９２－７．０３（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．４６（２
Ｈ，ｍ），８．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２．０Ｈｚ），９．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６１．６－メチル－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、６－メチルニコチニックアシッド（４０ｍｇ，０．２
９ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）
－メチルアミン（４９ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ）とから標記化合物（３１ｍｇ，０．０９
５ｍｍｏｌ，３２．９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．４９（３Ｈ，ｓ
），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），
６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０５－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３２－
７．４０（３Ｈ，ｍ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．８７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．２１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６２．Ｎ－（５－（３－クロロ－ベンジル）－チオフェン－２－イルメチル
）－６－メチル－ニコチナミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４５に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベン
ジル－２－イル）－メチルアミン（８０ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ）および６－メチルニコ
チニックアシッド（４６ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ）から標記化合物（３２ｍｇ，０．０８
９ｍｍｏｌ，２６．４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．５０（３Ｈ，ｓ
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），４．０８（２Ｈ，ｓ），４．５４（２Ｈ，ｄ，５．６Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．２０－７．３６（５Ｈ
，ｍ），８．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ），９．１８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６３．６－メチルアミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５３に記載の６－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－フェノキシ－
チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（４２７ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ）のジメ
チルスルホキシド（５ｍＬ）溶液に水素化ホウ素ナトリウム（１００ｍｇ，２．７ｍｍｏ
ｌ）を加え、１００℃で１５分攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層
を３回水洗した。有機層にシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着させ、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精製した。溶媒を減圧留去し、残渣にヘキサ
ン、ジエチルエーテルおよび酢酸エチルを加えて固体化し、標記化合物（１５０ｍｇ，０
．４４ｍｍｏｌ，４８．１％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７８（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），６．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ），６．９８－７．１５（４Ｈ，ｍ），７．３２－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．
７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
，８．７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６４．Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメ
チル）－６－メチルアミノ－ニコチナミド
　実施例Ａ－１６３と同様の手法により、実施例Ａ－１５４に記載の６－（エトキシメチ
ル－アミノ）－Ｎ－（５－（４－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル
）－ニコチナミドから標記化合物（１２０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ，５１．７％）を白色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７６－２．８１
（３Ｈ，ｍ），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
４Ｈｚ），６．４４－６．４８（１Ｈ，ｍ），６．７０－６．７５（１Ｈ，ｍ），６．９
８－７．０６（１Ｈ，ｍ），７．０８－７．２４（４Ｈ，ｍ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｓ），８．７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６５．Ｎ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメ
チル）－６－メチルアミノ－ニコチナミド
　製造例Ａ＋－３に記載の（５－（（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－
２－イルメチル）カルバモイル）ピリジン－２－イル）メチル－カルバミックアシッド　
ｔｅｒｔ－ブチルエステル（８７ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）にエタノール（２０ｍＬ）お
よび５Ｎ塩酸（０．８ｍＬ）を加え、８０℃で２５分攪拌した。反応液に炭酸水素ナトリ
ウム水溶液と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２回水洗し、食塩水で洗浄し、有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、標記化合物（５８ｍｇ，０．１６２ｍ
ｍｏｌ，８５．５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７８（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ），６．８６－７．０６（４Ｈ，ｍ），７．３６－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．
７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
，８．７７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６６．Ｎ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－６－メチルア
ミノ－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５９に記載のＮ－（５－ベンジル－チオフェン－２－イルメチル）－６－
（メトキシメチル－アミノ）－ニコチナミド（１８３ｍｇ，０．５２ｍｍｏｌ）のジメチ
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ルスルホキシド（３ｍＬ）溶液に水素化ホウ素ナトリウム（１２０ｍｇ，３．１２ｍｍｏ
ｌ）を加え、１４０℃で５時間攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加えて分配し、有機
層を２回水洗した。有機層にシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着させ、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノール＝１０：１）にて
精製し、標記化合物（６８ｍｇ，０．２０ｍｍｏｌ，３８．８％）を緑色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．７７（３Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．０３（２Ｈ，ｓ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），
６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．
７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９６－７．０４（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．
３２（５Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４９（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．７０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６７．６－メチルアミノ－Ｎ－（５－ｍ－トリルオキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１５５に記載の６－（エトキシメチル－アミノ）－Ｎ－（５－ｍ－トリルオ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチナミド（７０ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）の
ジメチルスルホキシド（５ｍＬ）溶液に水素化ホウ素ナトリウム（２０ｍｇ，０．５１ｍ
ｍｏｌ）を加え、１２０℃で２０分攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加えて分配し、
有機層を食塩水で１回洗浄した。有機層をＮＨシリカゲルを敷いたグラスフィルターに通
し、酢酸エチルで十分溶出した。溶媒を減圧留去して、標記化合物（５３ｍｇ，０．１５
ｍｍｏｌ，８８．２％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２５（３Ｈ，ｓ
），２．７７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），
６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．
７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８３－６．９６（３Ｈ，ｍ），７．０２（１Ｈ
，ｑ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ），７．７８
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８
．７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６８．２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）
－６－ビニル－ニコチナミド
　実施例Ａ－１０１に記載の２－アミノ－６－クロロ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ）、テトラキス（
トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１９ｍｇ，０．０１７ｍｍｏｌ）およびキ
シレン（１．５ｍＬ）の混合物に、ビニル（トリｎ－ブチル）チン（０．０７３ｍＬ，０
．２５ｍｍｏｌ）を加え、１３０℃で３時間攪拌した。放冷後、反応液に水および酢酸エ
チルを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄した。減圧下溶媒を留去した後、残渣をＮＨシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）により精製し、標記化
合物（１９ｍｇ，０．０５４ｍｍｏｌ，６５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ），５．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．４，１０．７Ｈｚ），６．２２（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１．４，１７．３Ｈｚ），６．２７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３６（２Ｈ，ｂ
ｒｓ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．６０－６．６７（２Ｈ，ｍ），６
．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），７．０８－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．３０－７
．３５（２Ｈ，ｍ），７．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ）．
実施例Ａ－１６９．２－アミノ－Ｎ－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１２９に記載のＣ－（５－ブロモ－４－フ
ェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（５００ｍｇ，１．７６ｍｍｏｌ）お
よび２－アミノ－ニコチニックアシッド（２６７ｍｇ，１．９４ｍｍｏｌ）から標記化合
物を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフ
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ルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０５．９４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１７０．２－アミノ－Ｎ－（５－メチル－４－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１６９に記載の２－アミノ－Ｎ－（５－ブロモ－４－フェノキシ－チオフェ
ン－２－イルメチル）－ニコチナミド（３０ｍｇ，０．０７４ｍｍｏｌ）、ジクロロ（１
，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）ニッケル（ＩＩ）（１０ｍｇ，０．
０１５ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１ｍＬ）の混合物に、室温でメチルマグネ
シウムブロミド（６３８μｌ，０．５９２ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌し、さら
に５０℃で２時間攪拌した。放冷後、水、酢酸エチルを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後
、減圧下溶媒を留去した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－
水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物をトリ
フルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４０．０９（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１７１．２－アミノ－Ｎ－（４－クロロ－５－フェノキシ－チオフェン－２－
イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－６７に記載の２－アミノ－Ｎ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメ
チル）－ニコチナミド（２１ｍｇ，０．０６４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（１ｍＬ）の混合物に、Ｎ－クロロスクシンイミド（１３ｍｇ，０．０９６ｍｍｏ
ｌ）を加え、室温で終夜攪拌した。反応液を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセト
ニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化
合物のトリフルオロ酢酸塩（７．４ｍｇ，０．０１６ｍｍｏｌ，２４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６０．１（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１７２．２－アミノ－５－クロロ－Ｎ－（４－クロロ－５－フェノキシ－チオ
フェン－２－イルメチル）－ニコチナミド
　実施例Ａ－１７１の副生成物として標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．５ｍｇ，０
．００３０ｍｍｏｌ，４．６％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９４．０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１７３．２，６－ジアミノ－Ｎ－（４－（３－クロロ－ベンジルオキシ）－ベ
ンジル）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８３．２４６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１７４．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－ベンジルオキシ－ピリジン－２－イル
メチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｓ），５．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），
６．０９（２Ｈ，ｓ），６．９４（２Ｈ，ｓ），７．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，７．３１－７．４６（６Ｈ，ｍ），７．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），８．２５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），８．３５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
実施例Ａ－１７５．２，６－ジアミノ－Ｎ－（５－フェノキシメチル－ピリジン－２－イ
ルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６４（２Ｈ，ｓ），
４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），５．８０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．５０（２Ｈ，ｓ），６．９６－７．０１（３Ｈ，ｍ），７．２６
－７．３５（４Ｈ，ｍ），７．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７６（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，８．０Ｈｚ），８．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ）．
実施例Ａ－１７６．２－アミノ－６－（２－シアノ－エチル）－Ｎ－（４－（６－フルオ
ロ－ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジル））－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．７８（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），２．９４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５
．６Ｈｚ），５．３３（２Ｈ，ｓ），６．２４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（２Ｈ，ｂｒ
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ｓ），６．４７－６．４８（１Ｈ，ｍ），６．４９－６．５０（１Ｈ，ｍ），６．６４－
６．６７（１Ｈ，ｍ），７．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１７７．２－アミノ－６－（２－フルオロ－エチル）－Ｎ－（５－フェノキシ
－チオフェン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９３（２Ｈ，ｔ
ｄ，Ｊ＝６．０，２５．６Ｈｚ），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．７５（
２Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝６．０，４７．２Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６
．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．０
７－７．１８（５Ｈ，ｍ），７．３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．９９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ａ－１７８．２－アミノ－６－エトキシメチル－Ｎ－（４－（ピリジン－２－イル
オキシメチル）－ベンジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．０Ｈｚ），３．６０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．４４（２Ｈ，ｓ），４．
６０（２Ｈ，ｄ，５．６Ｈｚ），５．３８（２Ｈ，ｓ），６．２４（１Ｈ，ｂｒｓ），６
．３８（２Ｈ，ｂｒｓ），６．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝０．８，７．６Ｈｚ），６．８８－６．９１（１Ｈ，ｍ），７．３６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５６－７．６１（２
Ｈ，ｍ），８．１７－８．１８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－１７９．２－アミノ－Ｎ－（５－イソプロポキシメチル－チオフェン－２－イ
ルメチル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５０（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８０．２－アミノ－Ｎ－（４－（３－メトキシ－ベンジルオキシ）－ベンジ
ル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０８．２７（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：３．５０（３Ｈ，ｓ），
３．７７（３Ｈ，ｓ），４．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ），４．５７（２Ｈ，ｓ），５
．０４（２Ｈ，ｓ），６．８４－６．８８（２Ｈ，ｍ），６．９４－６．９８（４Ｈ，ｍ
），７．２３－７．２９（３Ｈ，ｍ），８．２７－８．２９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ａ－１８１．２－アミノ－Ｎ－（４－（３－クロロ－ベンジルオキシ）－ベンジル
）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４１２．２６（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８２．２－アミノ－Ｎ－（４－ブトキシメチル－ベンジル）－６－メトキシ
メチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５８（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８３．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－プロポキシメチル－ベ
ンジル）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８４．２－アミノ－Ｎ－（３－シクロプロピルメトキシ－ベンジル）－６－
メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４２（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８５．２－アミノ－Ｎ－（４－（６－フルオロ－ピリジン－２－イルオキシ
メチル）－ベンジル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４０（２Ｈ，ｓ），４．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．３３（２Ｈ，ｓ）
，６．２６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４０（２Ｈ，ｓ），６．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
４，７．６Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，７．６Ｈｚ），６．７０（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．４６（２Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．０，８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１８６．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－（４－メチル－ピリジ
ン－２－イルオキシメチル）－ベンジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．３０（３Ｈ，ｓ），
３．４５（３Ｈ，ｓ），４．３９（２Ｈ，ｓ），４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
，５．３６（２Ｈ，ｓ），６．２５（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４０（２Ｈ，ｂｒｓ），６．
６２（１Ｈ，ｓ），６．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５．２Ｈｚ），７．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
４Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈ
ｚ）．
実施例Ａ－１８７．２－アミノ－Ｎ－（４－（６－フルオロ－ピリジン－２－イルメトキ
シ）－ベンジル）－６－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４５（３Ｈ，ｓ），
４．３９（２Ｈ，ｓ），４．５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．１３（２Ｈ，ｓ）
，６．２２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３９（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ），６．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．８，８．４Ｈｚ），６．９６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４０－７．４２（１Ｈ
，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，
８．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１８８．２－アミノ－Ｎ－（４－ブトキシ－ベンジル）－６－メトキシメチル
－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１８９．２－アミノ－Ｎ－（４－（２－エトキシ－エチル）－ベンジル））－
６－メトキシメチル－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４４（ＭＨ＋）
実施例Ａ－１９０．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－（５－メチル－ピリジ
ン－２－イルオキシメチル）－ベンジル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．２５（３Ｈ，ｓ），
３．４５（３Ｈ，ｓ），４．４０（２Ｈ，ｓ），４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
，５．３４（２Ｈ，ｓ），６．２４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４０（２Ｈ，ｂｒｓ），６．
６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），７
．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７，５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．９
６（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ａ－１９１．２－アミノ－Ｎ－（６－ベンジル－ピリジン－３－イルメチル）－６
－メトキシメチル－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４５（３Ｈ，ｓ），
４．１５（２Ｈ，ｓ），４．３９（２Ｈ，ｓ），４．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
，６．３２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．３８（２Ｈ，ｂｒｓ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２０－７．３２（５Ｈ，ｍ）
，７．５８（７．６１（２Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１９２．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（５－フェノキシメチル－ピ
リジン－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４６（３Ｈ，ｓ），
４．４１（２Ｈ，ｓ），４．７２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．０９（２Ｈ，ｓ）
，６．４５（２Ｈ，ｓ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．９６－７．０２
（３Ｈ，ｍ），７．２９－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．５３（１Ｈ，ｓ），７．７９（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），８．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ）．
実施例Ａ－１９３．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（５－フェノキシ－ピリジン
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－２－イルメチル）－ニコチンアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３４（３Ｈ，ｓ
），４．３０（２Ｈ，ｓ），４．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．６２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．０２－７．０７（２Ｈ，ｍ），７．１０－７．２０（３Ｈ，
ｍ），７．３３－７．４６（４Ｈ，ｍ），８．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．
３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），９．０２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ａ－１９４．２－アミノ－６－メトキシメチル－Ｎ－（４－（２－プロポキシ－エ
チル）－ベンジル）－ニコチンアミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５８（ＭＨ＋）
実施例ＡＡ－１．３－アミノ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシッド（５－フェノ
キシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．４Ｈｚ），６．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），７．０５－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．２４－７．４０（２Ｈ，ｍ），
７．５０（２Ｈ，ｂｒｓ），７．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），９．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）．
実施例ＡＡ－２．３，５－ジアミノ－ピラジン－２－カルボキシリック　アシッド　４－
（ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．４Ｈｚ），５．３（２Ｈ，ｓ），６．６７（２Ｈ，ｓ），６．８４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．２Ｈｚ），６．９８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１３（１Ｈ，ｓ），
７．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．
７１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，７．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
Ｈｚ，４．８Ｈｚ），８．５４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）．
実施例Ｂ－１．４－アミノ－ピリミジン－５－カルボキシリックアシッド（５－フェノキ
シ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、４－アミノ－ピリミジン－５－カルボキシリックアシ
ッド（６８ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－
チオフェン－２－イル）－メチルアミン（１００ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）とから標記化
合物（７ｍｇ，０．０２１ｍｍｏｌ，４．４％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．４７－６．５０（１Ｈ，ｍ），６．７６－６．７８（１Ｈ，ｍ
），７．０４－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３４－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．７７（２
Ｈ，ｂｒｓ），８．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），８．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．
６Ｈｚ），９．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ｂ－２．４－アミノ－２－プロピルアミノ－ピリミジン－５－カルボキシリック　
アシッド　４－（ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．８６（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１．４４－１．５５（２Ｈ，ｍ），３．１４－３．２４（２Ｈ，ｍ
），４．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），５．３２（２Ｈ，ｓ），６．８３－６．８
７（１Ｈ，ｍ），６．９６－７．０１（１Ｈ，ｍ），７．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），７．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．６９－７．７５（１Ｈ，ｍ），８．
１５－８．１９（１Ｈ，ｍ），８．４２（１Ｈ，ｓ），８．６０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｃ－１．（２－アミノ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－
３－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミ
ド
　製造例Ｃ－５に記載の２－アミノ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン－３－カルボキシリックアシッド（１００ｍｇ，０．５６ｍｍｏｌ）、トリエチルア
ミン（０．１８８ｍＬ，１．３５ｍｍｏｌ）およびベンゾトリアゾール－１－イルオキシ
トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（２９８ｍｇ，０．
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６７ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解させ、製造例２６に記
載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（１３８ｍｇ，０．
６７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５時間２０分攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩
水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得ら
れた残渣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）で精
製して標記化合物（７７ｍｇ，０．２１ｍｍｏｌ，３８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．９５－２．０３
（２Ｈ，ｍ），２．６８－２．７６（４Ｈ，ｍ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ
），６．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），
６．９７（２Ｈ，ｂｒｓ），７．０７－７．１７（３Ｈ，ｍ），７．３６－７．４１（２
Ｈ，ｍ），７．７６（１Ｈ，ｓ），８．８８－８．９３（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｄ－１．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド　３－フェノキ
シベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、製造例Ｄ－１に記載の［１，５］ナフチリジン－２
－カルボキシリックアシッド（９ｍｇ，０．０５１７ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の
３－フェノキシベンジルアミン（６ｍｇ，０．０５１７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１４
ｍｇ，７６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．９２－６．９４（１Ｈ，ｍ），７．０１－７．０３（２Ｈ，ｍ），
７．０７－７．１７（３Ｈ，ｍ），７．２６－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．７０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．８Ｈｚ），８．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），
８．５１（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５７（２Ｈ，ｓ），９．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６
，４．４Ｈｚ）．
実施例Ｄ－２．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド　４－ベンジル
オキシベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、製造例Ｄ－１に記載の［１，５］ナフチリジン－２
－カルボキシリックアシッド（１０ｍｇ，０．０５７４ｍｍｏｌ）および製造例１に記載
の４－ベンジルオキシベンジルアミン（１２ｍｇ，０．０５７４ｍｍｏｌ）から標記化合
物（１１ｍｇ，５２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．９７－６．９９（２Ｈ，ｍ），７．３２－
７．４５（７Ｈ，ｍ），７．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．８Ｈｚ），８．３６－
８．３９（１Ｈ，ｍ），８．４３（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５４－８．６０（２Ｈ，ｍ），
９．０４－９．０６（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｄ－３．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド　４－フェノ
キシメチル－ベンジルアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７６（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．９４－６．９９（３Ｈ，ｍ），７．２７－７．
３１（３Ｈ，ｍ），７．４３－７．４５（４Ｈ，ｍ），７．６８－７．７１（１Ｈ，ｍ）
，８．３７－８．４０（１Ｈ，ｍ），８．５０（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５５－８．６０（
１Ｈ，ｍ），９．０５－９．０６（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｄ－４．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド（１－（３－
フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イルメチル）－アミド
　製造例５９に記載のＣ－（１－（３－フルオロ－ベンジル）－１Ｈ－ピロール－３－イ
ル）－メチルアミン（５９ｍｇ，０．２８７ｍｍｏｌ）および製造例Ｄ－１に記載の［１
，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド（５０ｍｇ，０．２８７ｍｍｏｌ）
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イルオキシ
トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（１５２ｍｇ，０
．３４４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（８０μＬ，０．５７４ｍｍｏｌ）を加え、
室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水
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硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（４９ｍｇ，４７％）を淡黄色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０３（２Ｈ，ｓ），６．２６－６．２７（１Ｈ，ｍ），６．６６－
６．６７（１Ｈ，ｍ），６．７４－６．７５（１Ｈ，ｍ），６．８１－６．８４（１Ｈ，
ｍ），６．９２－６．９４（１Ｈ，ｍ），６．９６－７．０１（１Ｈ，ｍ），７．２８－
７．３３（１Ｈ，ｍ），７．６７－７．７０（１Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．３７－８．４０（１Ｈ，ｍ），８．５３－８．５９（２Ｈ，ｍ），９．０３－９．０
５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｄ－５．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド（５－（３－フ
ルオロフェノキシ）チオフェン－２－イルメチル）アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、［１，５］－ナフチリジン－２－カルボキシリック
アシッド（４２ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フ
ルオロフェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン（５４ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ
）から標記化合物（６６ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ，７２．５％）を褐色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．６１（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．４Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．８７－７．００（３Ｈ，ｍ），７．３６－７．４２（１Ｈ，ｍ），
７．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．８Ｈｚ），８．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，９．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）．
実施例Ｄ－６．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド（５－フェノキ
シ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、［１，５］－ナフチリジン－２－カルボキシリックア
シッド（４２ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ
－チオフェン－２－イル）メチルアミン（４９ｍｇ，０．２４ｍｍｏｌ）から標記化合物
（１５ｍｇ，０．０４２ｍｍｏｌ，１７．３％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．０３－７．１４（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．４０（２Ｈ，ｍ），
７．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．８Ｈｚ），８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，９．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｄ－７．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド（５－（４－
フルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例Ｄ－１に記載の［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリックアシッド（２０
ｍｇ，０．１１５ｍｍｏｌ）および製造例２８に記載のＣ－（５－（４－フルオロフェノ
キシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン）（５１ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）のジメチ
ルスルホキシド（９ｍＬ）溶液に、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチ
ルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（１０２ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（５６μＬ，０．４３ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で３０分間撹
拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
、水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン：酢酸エチル系）、逆相系高速液体クロマトグラフィ
ー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて順次
精製し、標記化合物（８．６ｍｇ，０．０１７ｍｍｏｌ，１５％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３７９．７６（ＭＨ＋）
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：４．７１（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４
．０Ｈｚ），７．０２－７．０９（４Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８
．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５６－８．６１（２Ｈ，ｍ）
，９．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．５５－９．６４（１Ｈ，ｍ）
．
実施例Ｄ－８．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド（５－（３－
クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９６．２８（ＭＨ＋）
実施例Ｄ－９．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド（５－ベンゾ
フラン－２－イルメチル－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４００．５１（ＭＨ＋）
実施例Ｄ－１０．［１，５］ナフチリジン－２－カルボキシリック　アシッド　４－（６
－フルオロ－ピリジン－２－イルオキシメチル）－ベンジルアミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），５．３４（２Ｈ，ｓ），６．４７－６．４９（１Ｈ，ｍ），６．６４－
６．６６（１Ｈ，ｍ），７．４３－７．４８（４Ｈ，ｍ），７．６２－７．７０（２Ｈ，
ｍ），８．３６－８．３９（１Ｈ，ｍ），８．５０（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５５－８．６
０（２Ｈ，ｍ），９．０４－９．０６（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ベンジル－フラン－２－
イル）－アミド
　実施例Ｑ－１と同様の手法により、製造例３９に記載の５－ベンジルフラン－２－カル
バルデヒドおよび６－キノリンカルボキシリックアシッドから標記化合物（２００ｍｇ，
５．８ｍｍｏｌ，５４．６％）を微黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９２（２Ｈ，ｓ
），４．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），
６．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．１６－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．５９（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．
１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８
．０Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．
６，４．４Ｈｚ），９．１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシ－フラン－２
－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（２００
ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ）および製造例４９に記載のＣ－（５－フェノキシ－フラン－２
－イル）－メチルアミン（２００ｍｇ，１．１２ｍｍｏｌ）から標記化合物（６８ｍｇ，
０．１９７ｍｍｏｌ，１７．２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），７．０２－７．０８（２Ｈ，ｍ），７．１１－７．１７（１Ｈ，ｍ），
７．１４－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），
８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．
４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
４．０Ｈｚ），９．１８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロ－フェノ
キシ）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　製造例５１に記載の（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メタ
ノール（１．５ｇ，７．２ｍｍｏｌ）、フタルイミド（１．１ｇ，７．２ｍｍｏｌ）およ
びトリフェニルホスフィン（１．９ｇ，７．２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍ
Ｌ）溶液に、０℃でジエチルアゾジカルボキシレート（３．５ｇ，７．９ｍｍｏｌ）を滴
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下し、室温で３０分攪拌した。反応溶液にシリカゲルを加え、溶媒を減圧留去し吸着させ
、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）にて精製し、
白色固体（７００ｍｇ）を得た。この固体（７００ｍｇ）にエタノール（１０ｍＬ）およ
びヒドラジン一水和物（０．３ｍＬ）を加え、９０℃で１５分攪拌した。室温に戻し、固
体を濾去し、Ｃ－（５－（３－フルオロ－フェノキシ）－フラン－２－イル）－メチルア
ミンを含有する淡黄色油状物（３６０ｍｇ）を得た。この油状物（３６０ｍｇ）およびキ
ノリン－６－カルボン酸（３００ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ）から実施例Ｑ－６と同様の手法
により、標記化合物（１７ｍｇ，０．０４６ｍｍｏｌ，２．７％）を褐色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），６．８７－７．０３（３Ｈ，ｍ），７．３８－７．４５（１Ｈ，ｍ），
７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
．６，８．４Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ｅ－４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－フェニル－フラン－２－
イルメチル）－アミド
　製造例Ｅ＋－２に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ブロモ－フラ
ン－２－イルメチル）－アミド（２００ｍｇ，０．６０ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン
（５ｍＬ）溶液にフェニルボロニックアシッド（１５０ｍｇ，１．２ｍｍｏｌ）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（５５ｍｇ，０．０４７ｍｍｏｌ）お
よび炭酸カリウム水溶液（２ｍｏｌ）を加え、１１０℃で２時間攪拌した。反応溶液に水
と酢酸エチルを加え分配し、有機層にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着させ
、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）にて精製
し、標記化合物（６５ｍｇ，０．１９８ｍｍｏｌ，３３．０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），７．２３－７．２８（１Ｈ，ｍ），７．３７－７．４２（２Ｈ，ｍ），
７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），７．６４－７．７０（２Ｈ，ｍ），
８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈ
ｚ），８．４５－８．５０（１Ｈ，ｍ），８．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．
９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．２６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）
．
実施例Ｅ－５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（２，４－ジフルオロ－
フェノキシ）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１８０
ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）および製造例７７に記載のＣ－（５－（２，４－ジフルオロ－
フェノキシ）－フラン－２－イル）－メチルアミン（２５８ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物（７１ｍｇ，０．１８７ｍｍｏｌ，１８％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４４（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．０６－７．１３（１Ｈ，ｍ），７．２７－７．３４（１Ｈ，ｍ），
７．４４－７．５１（１Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．８Ｈｚ），
８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．８Ｈ
ｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ），９．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（２，５－ジフルオロ－
フェノキシ）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（２７５
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ｍｇ，１．５９ｍｍｏｌ）および製造例７９に記載のＣ－（５－（２，５－ジフルオロ－
フェノキシ）－フラン－２－イル）－メチルアミン（３５７ｍｇ，１．５９ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物（１９４ｍｇ，０．５１ｍｍｏｌ，３２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），７．０４－７．１８（２Ｈ，ｍ），７．４２－７．５０（１Ｈ，ｍ），
７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．５２（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ）
，９．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロ－ベンジ
ル）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１８８
ｍｇ，１．１６ｍｍｏｌ）および製造例８４に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジ
ル）－フラン－２－イル）－メチルアミン（２７９ｍｇ，１．３６ｍｍｏｌ）から標記化
合物（３０１ｍｇ，０．８３５ｍｍｏｌ，８０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９６（２Ｈ，ｓ
），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．００－７．０９（３Ｈ，ｍ），７．２８－
７．３５（１Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ），８．４
４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．８Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），
８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．４Ｈｚ），９．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈ
ｚ）．
実施例Ｅ－８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキシベンジル
アミド
　６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（１．９
０ｇ，１１．７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。その後その反応液に製造例１
に記載の４－ベンジルオキシベンジルアミン（２．４９ｇ，１１．７ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、室温で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（
４．３１ｇ，定量的）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．４８（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９７－７．０
０（２Ｈ，ｍ），７．３１－７．３５（３Ｈ，ｍ），７．３７－７．４５（４Ｈ，ｍ），
７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
，８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２－８．２５（１Ｈ，
ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８－９．００（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ベンジルオキシベンジル
アミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００
ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）および製造例２に記載の３－ベンジルオキシベンジルアミン（
１２６ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）から標記化合物（１０２ｍｇ，４８％）を無色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．５７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９２－６．９
５（１Ｈ，ｍ），６．９８－７．０２（２Ｈ，ｍ），７．２７－７．３２（２Ｈ，ｍ），
７．３４－７．３８（２Ｈ，ｍ），７．４１－７．４３（２Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），
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８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８－９．００（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェノキシベンジルア
ミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００
ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）および製造例３に記載の４－フェノキシベンジルアミン（１１
５ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）から標記化合物（６３ｍｇ，３１％）を無色固体として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．５９（１Ｈ，ｂｒｓ），７．００－７．０３（４Ｈ，ｍ），７．１
０－７．１４（１Ｈ，ｍ），７．３２－７．３８（４Ｈ，ｍ），７．４６－７．４９（１
Ｈ，ｍ），８．０５－８．０８（１Ｈ，ｍ），８．１５－８．１７（１Ｈ，ｍ），８．２
３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３４（１Ｈ，ｓ），８．９８－９．００（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベンジルア
ミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００
ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（１１
５ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）から標記化合物（１４０ｍｇ，６９％）を無色油状物として
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９２－６．９５（１Ｈ，ｍ），７．０
１－７．０５（３Ｈ，ｍ），７．０９－７．１４（２Ｈ，ｍ），７．３０－７．３６（３
Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２１－８．２
４（１Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８－８．９９（１Ｈ，
ｍ）．
実施例Ｅ－１２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（ピリジン－２－イル
メトキシ）－ベンジルアミド
　製造例Ｅ＋－１に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ヒドロキシベ
ンジルアミド（２０ｍｇ，０．０７１９ｍｍｏｌ）および２－クロロメチル－ピリジン塩
酸塩（１２ｍｇ，０．０７１９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ
）溶液に炭酸カリウム（２９８ｍｇ，２．１６ｍｍｏｌ）を加え、室温で１２時間撹拌し
た。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
溶媒を留去し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層
（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢
酸塩を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６９．２（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：４．６０（２Ｈ，ｓ），
５．３７（２Ｈ，ｓ），７．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．４０（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７４－７．７７（１Ｈ，ｍ），７．８２－７．８５（１Ｈ，ｍ）
，７．９２－７．９４（１Ｈ，ｍ），８．１８－８．２０（１Ｈ，ｍ），８．２９－８．
３５（２Ｈ，ｍ），８．５９－８．６０（１Ｈ，ｍ），８．７０－８．７１（１Ｈ，ｍ）
，８．７９－８．８１（１Ｈ，ｍ），９．０８－９．０９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（ビフェニル－３－イルメチ
ル）－アミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５０ｍ
ｇ，０．２８９ｍｍｏｌ）および製造例５に記載のＣ－ビフェニル－３－イル－メチルア
ミン（４８ｍｇ，０．２６３ｍｍｏｌ）から標記化合物（２０ｍｇ，２１％）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
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＝５．６Ｈｚ），６．６２（１Ｈ，ｂｒｓ），７．３４－７．４９（６Ｈ，ｍ），７．５
５－７．６２（４Ｈ，ｍ），８．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１
６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８－９．００（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（３－メチル－ベンジ
ルオキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－１２と同様の手法を用いて、製造例Ｅ＋－１で得たキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　４－ヒドロキシベンジルアミド（１０ｍｇ，０．０３５９ｍｍｏｌ）
および３－メチルベンジルクロリド（５ｍｇ，０．０３５９ｍｍｏｌ）から標記化合物（
２．５ｍｇ，１８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．３８（３Ｈ，ｓ），
４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，ｓ），６．５０（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），６．９７－７．００（２Ｈ，ｍ），７．１４－７．１６（１Ｈ，ｍ），７．２２－
７．３５（５Ｈ，ｍ），７．４６－７．５０（１Ｈ，ｍ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
２．０，８．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３－８．２６（
１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９９－９．００（１Ｈ，ｍ）
．
実施例Ｅ－１５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（４－フルオロ－フェ
ノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５２ｍｇ
，０．３０ｍｍｏｌ）および製造例８に記載の３－（４－フルオロフェノキシ）－ベンジ
ルアミン（６５ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（２８ｍｇ，２５％）を無色油
状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８８－６．９１（１Ｈ，ｍ），６．９
９－７．０６（５Ｈ，ｍ），７．１２－７．１４（１Ｈ，ｍ），７．３１－７．３５（１
Ｈ，ｍ），７．４７－７．５０（１Ｈ，ｍ），８．０４－８．０７（１Ｈ，ｍ），８．１
５－８．１７（１Ｈ，ｍ），８．２３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｍ），
９．００－９．０１（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－１６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（４－メトキシ－フェ
ノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５０ｍｇ
，０．２９ｍｍｏｌ）および製造例９に記載の３－（４－メトキシフェノキシ）ベンジル
アミン（６６ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（２８ｍｇ，２５％）を無色油状
物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７９（３Ｈ，ｓ），
４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８４－６．８
９（３Ｈ，ｍ），６．９５－６．９９（３Ｈ，ｍ），７．０５－７．０７（１Ｈ，ｍ），
７．４６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４
，８．８Ｈｚ），８．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２１－８．２３（１Ｈ，
ｍ），８．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４
．４Ｈｚ）．
実施例Ｅ－１７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－トリフルオロメ
チル－フェノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５０ｍｇ
，０．２９ｍｍｏｌ）および製造例１０に記載の３－（３－トリフルオロメチル－フェノ
キシ）－ベンジルアミン（７７ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（３９ｍｇ，３
２％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９３－６．９５（１Ｈ，ｍ），７．０
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５－７．０６（１Ｈ，ｍ），７．１４－７．２５（３Ｈ，ｍ），７．３１－７．４７（４
Ｈ，ｍ），８．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），８．２０－８．２（１Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ
），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．４Ｈｚ）．
実施例Ｅ－１８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－フルオロ－フェ
ノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５０ｍｇ
，０．２９ｍｍｏｌ）および製造例１１に記載の３－（３－フルオロ－フェノキシ）－ベ
ンジルアミン（６３ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（７０ｍｇ，６５％）を無
色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７１（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｂｒｓ），６．６９－６．７３（１Ｈ，ｍ），６．７
８－６．８３（２Ｈ，ｍ），６．９６－６．９８（１Ｈ，ｍ），７．０７（１Ｈ，ｓ），
７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２４－７．３０（１Ｈ，ｍ），７．３４－
７．３８（１Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０６（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．
２３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），８．９９（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．４Ｈｚ）．
実施例Ｅ－１９．２－（３－フェノキシ－フェニル）－Ｎ－キノリン－６－イル－アセタ
ミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－アミノキノリン（５０ｍｇ，３．４７ｍｍｏｌ
）および３－フェノキシフェニルアセティックアシッド（７９ｍｇ，３．４７ｍｍｏｌ）
から標記化合物（１１６ｍｇ，９４％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７７（２Ｈ，ｓ），
６．９８－７．０６（４Ｈ，ｍ），７．１０－７．１６（２Ｈ，ｍ），７．３４－７．４
４（６Ｈ，ｍ），８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．０９－８．１６（１Ｈ，
ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４
．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（フラン－２－イルメ
トキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１０ｍｇ
，０．０５７７ｍｍｏｌ）および製造例１２に記載の４－（フラン－２－イルメトキシ）
－ベンジルアミン（１２ｍｇ，０．０５７７ｍｍｏｌ）から標記化合物（０．７ｍｇ，４
％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０２（２Ｈ，ｓ），６．４８（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９９－７．０
２（２Ｈ，ｍ），７．２４－７．２７（２Ｈ，ｍ），７．３５－７．３６（２Ｈ，ｍ），
７．４７－７．５０（２Ｈ，ｍ），８．０５－８．０８（１Ｈ，ｍ），８．１６－８．１
８（１Ｈ，ｍ），８．２４－８．２７（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｓ），９．００（
１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｅ－２１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（チオフェン－２－イ
ルメトキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１０ｍｇ
，０．０５７７ｍｍｏｌ）および製造例１３に記載の４－（チオフェン－２－イルメトキ
シ）－ベンジルアミン（１３ｍｇ，０．０５７７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１１ｍｇ，
５３％）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．２３（２Ｈ，ｓ），６．６０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９７－７．０
３（３Ｈ，ｍ），７．１１－７．１２（１Ｈ，ｍ），７．３２－７．３４（３Ｈ，ｍ），
７．４５－７．４８（１Ｈ，ｍ），８．０５－８．０７（１Ｈ，ｍ），８．１３－８．１
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６（１Ｈ，ｍ），８．２１－８．２３（１Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｓ），８．９７－
８．９９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－２２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（チオフェン－３－イ
ルメトキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５０ｍｇ
，０．２８９ｍｍｏｌ）および製造例１４に記載の４－（チオフェン－３－イルメチル）
－ベンジルアミン（６３ｍｇ，０．２８９ｍｍｏｌ）から標記化合物（７８ｍｇ，７２％
）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．５１（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９６－６．９
９（２Ｈ，ｍ），７．１４－７．１６（１Ｈ，ｍ），７．３２－７．３６（４Ｈ，ｍ），
７．４６－７．４９（１Ｈ，ｍ），８．０４－８．０７（１Ｈ，ｍ），８．１５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２－８．２４（１Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２
．０Ｈｚ），８．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．４Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（（Ｓ）－１－フェニ
ル－エトキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１２３ｍ
ｇ，０．７１２ｍｍｏｌ）および製造例１５に記載の４－（（Ｓ）－１－フェニル－エト
キシ）－ベンジルアミン（１７２ｍｇ，０．７１２ｍｍｏｌ）から標記化合物（２１９ｍ
ｇ，８０％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．６４（３Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ），４．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），５．３１（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６
．４Ｈｚ），６．４７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．
２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２６－７．２７（２Ｈ，ｍ），７．３２－７．
３９（３Ｈ，ｍ），７．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０３（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７－８
．９８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－２４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ベンジルアミノ－ベン
ジルアミド
　製造例８７に記載の３－ベンジルアミノ－ベンゾニトリル（５７ｍｇ，０．２７ｍｍｏ
ｌ）を０℃でテトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）に溶解させ、水素化アルミニウムリチウ
ム（５２ｍｇ，１．３５ｍｍｏｌ）を加えた。室温で終夜攪拌した後、０℃で水（５２μ
ｌ）、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（５２μｌ）、水（１５６μｌ）を順次加えた。反応
溶液をセライトろ過後、溶媒を減圧留去し、（３－アミノメチル－フェニル）－ベンジル
－アミン（６２ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）を油状物として得た。
（３－アミノメチル－フェニル）－ベンジルアミン（６２ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）、キ
ノリン－６－カルボキシリックアシッド（５２ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）、ベンゾトリア
ゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェー
ト（１８２ｍｇ，０．４１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１１４μｌ，０．８１ｍ
ｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）に溶解させ、室温で２時間攪拌
した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水および飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（７３ｍｇ，
０．１９８ｍｍｏｌ，７３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，７．７Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），６．６０（１Ｈ，ｓ），６．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ）
，７．１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．２３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７
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．３０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ
），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．
８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈ
ｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．４Ｈｚ），９．１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６
．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェニルアミノ－ベン
ジルアミド
　実施例Ｅ－２４と同様の手法により、製造例８８に記載の４－フェニルアミノ－ベンゾ
ニトリル（１１０ｍｇ，０．５６６ｍｍｏｌ）から（４－アミノメチル－フェニル）－フ
ェニルアミン（９８ｍｇ，０．４９４ｍｍｏｌ）を油状物として得た。
　次いで、得られた（４－アミノメチル－フェニル）－フェニルアミンおよびキノリン－
６－カルボキシリックアシッド（１０８ｍｇ，０．６２３ｍｍｏｌ）から標記化合物（５
２ｍｇ，０．１４７ｍｍｏｌ，２６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ），５．７６（１Ｈ，ｓ），６．５０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９６（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．０７－７．１０（４Ｈ，ｍ），７．２９－７．３２（４Ｈ，
ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．４Ｈｚ），８．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
２．０，８．６Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．５Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），９．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１．７，４．２Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（ベンジル－メチル－
アミノ）－ベンジルアミド
　製造例Ｅ＋－３に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルアミ
ノ－ベンジルアミド（３０ｍｇ，８２μｍｏｌ）、ホルマリン（９μｌ，１１５μｍｏｌ
）、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２５ｍｇ，１１５μｍｏｌ）および酢酸（
数滴）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）に懸濁させ、室温で４時間攪拌した。反応懸濁液
に０℃で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、薄層ＮＨシリカ
ゲルクロマトグラフィーを用いて精製（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）し、標記化合物
（１１ｍｇ，２８μｍｏｌ，３５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．０５（３Ｈ，ｓ），
４．５５（２Ｈ，ｓ），４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），６．７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．２１－７．２６（４Ｈ，ｍ），７．
３２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．４７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．３，８．２Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈ
ｚ），８．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）
，８．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），８．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２
Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェニルスルファニル
－ベンジルアミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例９５に記載の３－フェニルスルファニル－
ベンジルアミン（３８ｍｇ，０．１８ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－カルボキシリック
アシッド（３１ｍｇ，０．１８ｍｍｏｌ）から標記化合物（５０ｍｇ，０．１４ｍｍｏｌ
，７５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｂｒｓ），７．２３－７．２６（３Ｈ，ｍ），７．３
１（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），７．４９（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．４Ｈｚ），８．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，８．８Ｈ
ｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ）
，８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），９．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２
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Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルスルファニル
－ベンジルアミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１０１に記載の４－ベンジルスルファニル
－ベンジルアミン（８４ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－カルボキシリッ
クアシッド（７０ｍｇ，０．４０ｍｍｏｌ）から標記化合物（５４ｍｇ，０．１４ｍｍｏ
ｌ，３８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２０（２Ｈ，ｓ
），４．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．１８－７．３４（９Ｈ，ｍ），７．５
９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．４Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），
８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９Ｈ
ｚ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４
．２Ｈｚ），９．２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．
実施例Ｅ－２９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－メチルブトキシ
）－ベンジルアミド
　製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ヒドロキシベ
ンジルアミド（１３ｍｇ，０．０４８ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
０．５ｍＬ）の混合液に炭酸カリウム（１３ｍｇ，０．０９６ｍｍｏｌ）および１－ヨー
ド－３－メチルブタン（０．０１３ｍＬ，０．０９６ｍｍｏｌ）を加え室温で終夜攪拌し
た。反応液に水、ジクロロメタンを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）により精製し、標記化
合物（１２ｍｇ，０．０３３ｍｍｏｌ，６９％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９６（６Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．６Ｈｚ），１．６５－１．７０（２Ｈ，ｍ），１．８０－１．８７（１Ｈ，ｍ），
３．９９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．
５６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８４－６．８７（１Ｈ，ｍ），６．９３－６．９８（２Ｈ，
ｍ），７．２６－７．３１（１Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．２Ｈ
ｚ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．２３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
，８．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．２Ｈｚ）．
実施例Ｅ－３０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（Ｚ）－４－スチリル－ベン
ジルアミド
　製造例Ｅ＋－５に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェニルエチ
ニル－ベンジルアミド（４８ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）、キノリン（２６ｍｇ，０．２０
ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（２ｍＬ）の混合物に、リンドラー触媒（５．０ｍ
ｇ）を加え、水素雰囲気下、室温で１時間攪拌した。反応系内を窒素雰囲気とした後、セ
ライトを用いてろ過した。ろ液を減圧下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：４）により精製し、標記化合物（４５ｍｇ，０．１２
ｍｍｏｌ，９２％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５８－６．６０（２Ｈ，ｍ），７．１６－７．２７（９Ｈ，ｍ
），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．２Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４５－８．４７（１
Ｈ，ｍ），８．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１，７Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７
，４．２Ｈｚ），９．２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）．
実施例Ｅ－３１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェニルアミノメチル
－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－２６と同様の手法により、ホルマリンの代わりに製造例Ｅ＋－６に記載のキ
ノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ホルミル－ベンジルアミド（５０ｍｇ，０
．１７２ｍｍｏｌ）、キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルアミノ－
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ベンジルアミドの代わりにフェニルアミン（３１μｌ，０．３４ｍｍｏｌ）を用いて、標
記化合物（１３．８ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系
移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として
得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６８．５（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（（メチル－フェニル
－アミノ）－メチル）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－２６と同様の手法により、実施例Ｅ－３１に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　４－フェニルアミノメチル－ベンジルアミド（３０ｍｇ，８２μｍｏ
ｌ）から標記化合物（４．２５ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢
酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８２．３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（４－ニトロフェノキ
シ）－ベンジルアミド
　製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ヒドロキシベ
ンジルアミド（３．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）、酢酸銅（ＩＩ）（２．９ｍｇ，０．
０１６ｍｍｏｌ）、モレキュラーシーブス４Ａ（５０ｍｇ）およびジクロロメタン（２ｍ
Ｌ）の混合液に、トリエチルアミン（０．００７７ｍＬ，０．０５５ｍｍｏｌ）および４
－ニトロフェニルボロニックアシッド（１．８ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）を加え、空気
存在下室温で１０日間攪拌した。反応液をろ過後、水、酢酸エチルおよび２９％アンモニ
ア水溶液を加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣を逆相系高速
液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有
）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．１４ｍｇ，０．００２
２ｍｍｏｌ，２０％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４００．２（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（４－メタンスルホニ
ルフェノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－３３と同様の手法により、製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルアミド（３．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）
および４－メタンスルホニルフェニルボロニックアシッド（２．２ｍｇ，０．０１１ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．２１ｍｇ，０．０００３８ｍｍｏｌ，
３．５％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３３．２（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３５．４－（３－（（（キノリン－６－カルボニル）アミノ）メチル）フェノ
キシ）ベンゾイックアシッド　メチルエステル
　実施例Ｅ－３３と同様の手法により、製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルアミド（３．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）
および４－メトキシカルボニルフェニルボロニックアシッド（１．８ｍｇ，０．０１１ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．１４ｍｇ，０．０００２７ｍｍｏｌ
，２．４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４１３．３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－シアノフェノキ
シ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－３３と同様の手法により、製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルアミド（５．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）
および３－シアノフェニルボロニックアシッド（２．６ｍｇ，０．０１８ｍｍｏｌ）から
標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．２５ｍｇ，０．０００５１ｍｍｏｌ，４．６％）
を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８０．１（ＭＨ＋）
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実施例Ｅ－３７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－アセチルフェノ
キシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－３３と同様の手法により、製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルアミド（５．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）
および３－アセチルフェニルボロニックアシッド（３．０ｍｇ，０．０１８ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．１７ｍｇ，０．０００３３ｍｍｏｌ，３．０％
）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９７．０（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－（３－トリフルオロメ
トキシフェノキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－３３と同様の手法により、製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　３－ヒドロキシベンジルアミド（５．０ｍｇ，０．０１１ｍｍｏｌ）
および３－トリフルオロメトキシフェニルボロニックアシッド（３．７ｍｇ，０．０１８
ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．１５ｍｇ，０．０００２７ｍｍｏ
ｌ，２．５％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４３９．０（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－３９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（３’－フルオロビフェニル
－３－イルメチル）－アミド
　製造例Ｅ＋－８に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ブロモベンジ
ルアミド（４．０ｍｇ，０．０１２ｍｍｏｌ）、トルエン（１ｍＬ）およびメタノール（
０．２５ｍＬ）の混合物に、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．５ｍＬ）、テトラキス（ト
リフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１．４ｍｇ，０．００１２ｍｍｏｌ）および
３－フルオロフェニルボロニックアシッド（１．７ｍｇ，０．０１２ｍｍｏｌ）を加え、
７０℃で４時間攪拌した。放冷後、水、酢酸エチル、酢酸を加え抽出し、飽和食塩水で洗
浄後、減圧下溶媒を留去した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリ
ル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物の
トリフルオロ酢酸塩（０．４７ｍｇ，０．００１０ｍｍｏｌ，８．３％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５７．２（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ベンジル－ベンジルア
ミド
　製造例Ｅ＋－８に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ブロモベンジ
ルアミド（８．０ｍｇ，０．０２３ｍｍｏｌ）、ジクロロ（１，１’－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）フェロセン）ニッケル（ＩＩ）（３．２ｍｇ，０．００４７ｍｍｏｌ）およ
びテトラヒドロフラン（１ｍＬ）の混合物に、室温でベンジルマグネシウムクロリド（１
．１Ｍテトラヒドロフラン溶液，０．０８８ｍＬ，０．０９４ｍｍｏｌ）を加え、５０℃
で３０分攪拌した。放冷後、水、酢酸エチルを加え抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧下
溶媒を留去した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ
酢酸塩（２．１ｍｇ，０．００４５ｍｍｏｌ，１９％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５３．２（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジル－ベンジルア
ミド
　実施例Ｅ－４０と同様の手法により、製造例Ｅ＋－９に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　４－ブロモベンジルアミド（８．０ｍｇ，０．０２３ｍｍｏｌ）から
標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．５ｍｇ，０．００３２ｍｍｏｌ，１４％）を得た
。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５３．３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－フェネチル－ベンジル
アミド
　実施例Ｅ－４０と同様の手法により、製造例Ｅ＋－９に記載のキノリン－６－カルボキ
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シリックアシッド　４－ブロモベンジルアミド（８．０ｍｇ，０．０２３ｍｍｏｌ）およ
びフェネチルマグネシウムクロリド（１．０Ｍテトラヒドロフラン溶液，０．０９４ｍＬ
，０．０９４ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．３９ｍｇ，０．００
０８１ｍｍｏｌ，３．５％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３６７．３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－シクロプロピルメトキ
シ－ベンジルアミド
　製造例Ｅ＋－４に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－ヒドロキシベ
ンジルアミド（８７ｍｇ，０．３１ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（２ｍＬ）の混
合液に、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（０．３１ｍＬ，０．３１ｍｍｏｌ）を加え、減圧
下溶媒を留去した。残渣（９３ｍｇ）の一部（５．０ｍｇ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（１ｍＬ）の混合物に、室温でシクロプロピルメチルブロミド（２．７ｍｇ，０
．０２０ｍｍｏｌ）および触媒量のヨウ化ナトリウムを加え、同温で３時間攪拌した。反
応液を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリ
フルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１．５０
ｍｇ，０．００３４ｍｍｏｌ，２０％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３３３．０（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４４．Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－Ｎ’－メトキシ－キノリン－
６－カルボキサミジン
　製造例Ｅ＋－１０に記載のキノリン－６－カルボチオイックアシッド　４－ベンジルオ
キシ－ベンジルアミド（５７ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）およびアセトニトリル（３ｍＬ）
の混合物に、２－（ブロモメチル）ナフタレン（２００ｍｇ，０．９４ｍｍｏｌ）を加え
、２時間加熱還流した。放冷後、減圧下溶媒を留去し、残渣をジエチルエーテルで３回洗
った。得られた粗生成物（５７ｍｇ）の一部（２９ｍｇ）、メトキシルアミン塩酸塩（２
．９ｍｇ，０．０３５ｍｍｏｌ）、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（０．０３５ｍＬ，０．
３５ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルピロリジノン（１ｍＬ）の混合物を、室温で２５分攪拌
した。反応液をそのまま逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
層（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物の２トリフルオ
ロ酢酸塩（１．９ｍｇ，０．００３０ｍｍｏｌ，６．４％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９８．５（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４５．Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－Ｎ’－シアノ－キノリン－６
－カルボキサミジン
　製造例Ｅ＋－１０に記載のキノリン－６－カルボチオイックアシッド　４－ベンジルオ
キシ－ベンジルアミド（５７ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）およびトルエン（２ｍＬ）の混合
物に、ベンジルブロミド（０．０８９ｍＬ，０．７４ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下、９
０分攪拌した。放冷後、減圧下溶媒を留去し、残渣をジエチルエーテルで２回洗った。得
られた粗生成物（７２ｍｇ）の一部（１６ｍｇ）、シアナミド（２０ｍｇ，０．４８ｍｍ
ｏｌ）およびＮ－メチルピロリジノン（１ｍＬ）の混合物を、１２０℃で２．５時間攪拌
した。放冷後、反応液をメンブランフィルターによりろ過し、ろ液をそのまま逆相系高速
液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％トリフルオロ酢酸含有
）を用いた）にて精製し、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（０．７６ｍｇ，０．００１
５ｍｍｏｌ，４．５％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９３．５（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（３－クロロ－ベンジ
ルオキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－１２と同様の手法を用いて、製造例Ｅ＋－１に記載のキノリン－６－カルボ
キシリックアシッド　４－ヒドロキシベンジルアミンおよび３－クロロベンジルクロリド
から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（３－フルオロ－ベン
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ジルオキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－１２と同様の手法を用いて、製造例Ｅ＋－１に記載のキノリン－６－カルボ
キシリックアシッド　４－ヒドロキシベンジルアミンおよび３－フルオロベンジルブロミ
ドから標記化合物のトリフルオロ酢酸塩を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８７（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－（ベンゾ［１，３］ジ
オキソ－ル－５－イルメトキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－１２と同様の手法を用いて、製造例Ｅ＋－１に記載のキノリン－６－カルボ
キシリックアシッド　４－ヒドロキシベンジルアミンおよびメタンスルホニックアシッド
　ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルメチルエステルから標記化合物のトリフルオ
ロ酢酸塩を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４１３（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－４９．６－キノリンカルボキシリックアシッド　３－（３－メチル－２－ブテ
ニルオキシ）－ベンジルアミド
　６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００ｍｇ、０．５７７ｍｍｏｌ）、製造例
１３４に記載の３－（３－メチル－２－ブテニルオキシ）－ベンジルアミン（１１２ｍｇ
，０．６３５ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホ
スホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（３０６ｍｇ，０．６９３ｍｍｏｌ）およびト
リエチルアミン（０．１２ｍＬ，０．８７ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に
溶解し、室温にて３時間攪拌した。溶媒を減圧下溜去し、得られた残渣をＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）にて精製し、標記化合物（
１５３ｍｇ，８０．１％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．７３（３Ｈ，ｓ），
１．７８（３Ｈ，ｓ），４．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．６８（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），６．６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５．６Ｈｚ），６．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），６．９５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８，
９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－５０．６－キノリンカルボキシリックアシッド　３－（２－メチルプロペニル
）－ベンジルアミド
　実施例Ｅ－４９と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００
ｍｇ、０．５７７ｍｍｏｌ）および製造例１３７に記載の３－（２－メチル－プロペニル
）－ベンジルアミン（９３ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１５０ｍｇ，０
．４７５ｍｍｏｌ，８２．２％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８７（３Ｈ，ｓ），
１．９０（３Ｈ，ｓ），４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．２７（１Ｈ，ｓ）
，６．６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．２０－７．４６（４Ｈ，ｍ），７．４７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８
Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，
８．０Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８，９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
．２，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－５１．６－キノリンカルボキシリックアシッド　３－シクロペンチリデンメチ
ルベンジルアミド
　実施例Ｅ－４９と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００
ｍｇ、０．５７７ｍｍｏｌ）および製造例１３９に記載の３－シクロペンチリデンメチル
－ベンジルアミン（１０８ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１５０ｍｇ，０
．４５７ｍｏｌ，７９．３％）を白色固形物として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．６５－１．７９（４
Ｈ，ｍ），２．４７－２．５８（４Ｈ，ｍ），４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），
６．３６（１Ｈ，ｓ），６．５４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），７．２０－７．３５（
４Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－５２．６－キノリンカルボキリックアシッド　３－イソブチルベンジルアミド
　実施例Ｅ－４９と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（６０ｍ
ｇ、０．３５６ｍｍｏｌ）および製造例１４６に記載の３－イソブチルベンジルアミン（
５８ｍｇ，０．３５６ｍｍｏｌ）から標記化合物（７５ｍｇ，０．２３６ｍｏｌ，６６．
２％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（６Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ），１．８７（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，６．８Ｈｚ），２．４８（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），７．１０－７．３０（４Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１３（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），８．
３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８，９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ）
．
実施例Ｅ－５３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキシ－２－
フルオロ－ベンジルアミド
　水素化アルミニウムリチウム（８４ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン
（２ｍＬ）の混合物に、氷冷下製造例１１８に記載の４－ベンジルオキシ－２－フルオロ
－ベンゾニトリル（１００ｍｇ，０．４４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。氷
冷下、水（０．０８４ｍＬ）、５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（０．０８４ｍＬ）、水（０
．２５ｍＬ）を順次加え、室温で９０分攪拌した。反応液をセライトろ過した後、減圧下
溶媒を留去した。得られた残渣（９１ｍｇ）およびキノリン－６－カルボキシリックアシ
ッド（６８ｍｇ，０．３９ｍｍｏｌ）から、実施例Ｑ－６と同様の手法により標記化合物
（１４０ｍｇ，０．３５ｍｍｏｌ，９０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ），５．０５（２Ｈ，ｓ），６．６２（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．７１－６．
７８（２Ｈ，ｍ），７．３４－７．４３（６Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．
３，８．３Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２３－８．２５（１Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ），８．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８，４．３Ｈｚ）．
実施例Ｅ－５４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキシ－３－
クロロ－ベンジルアミド
　実施例Ａ－１７１と同様の手法により、実施例Ｅ－８に記載のキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド　４－ベンジルオキシベンジルアミド（２００ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ
）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（２９ｍｇ，０．０５７ｍｍｏｌ，１０％）を得
た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０３．１（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－５５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（４－フェノキシ－ピリジン
－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５２ｍｇ
，０．３０ｍｍｏｌ）および製造例７に記載のＣ－（４－フェノキシ－ピリジン－２－イ
ル）－メチルアミン（６０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）から標記化合物（９ｍｇ，８％）を
無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
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＝４．４Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，５．６Ｈｚ），６．８８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．１０－７．１２（２Ｈ，ｍ），７．４３－７．４９（４
Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｂｒｓ），８．１４－８．１９（２Ｈ，ｍ），８．２６－８
．２８（１Ｈ，ｍ），８．４０－８．４４（２Ｈ，ｍ），８．９９－９．０（１Ｈ，ｍ）
．
実施例Ｅ－５６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（６－フェノキシ－ピリジン
－２－イルメチル）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（５６ｍｇ
，０．３２５ｍｍｏｌ）および製造例１６に記載のＣ－（６－フェノキシ－ピリジン－２
－イル）－メチルアミン（６５ｍｇ，０．３２５ｍｍｏｌ）から標記化合物（３２ｍｇ，
２８％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．４Ｈｚ），６．８９－６．９１（１Ｈ，ｍ），７．０４－７．０６（１Ｈ，ｍ），
７．２１－７．２３（２Ｈ，ｍ），７．３０－７．３４（１Ｈ，ｍ），７．４４－７．５
２（３Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｂｒｓ），７．６５－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．７
３－７．７７（１Ｈ，ｍ），８．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．２６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．０１－９．０３（
１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－５７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１－ベンジル－１Ｈ－ピロ
ール－３－イルメチル）－アミド
　製造例５７に記載の１－ベンジル－１Ｈ－ピロール－３－カルバルデヒド（８００ｍｇ
，４．３ｍｍｏｌ）に７Ｎアンモニア／メタノール（８０ｍＬ）およびラネーニッケル（
２ｇ）を加え、水素雰囲気下、常圧、室温にて２２時間攪拌した。触媒をセライトろ過に
より除去した後、溶媒を減圧留去してＣ－（１－ベンジル－１Ｈ－ピロロ－３－イル）メ
チルアミンを褐色油状物として定量的に得た。得られたＣ－（１－ベンジル－１Ｈ－ピロ
ロ－３－イル）メチルアミン（２４０ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）および６－キノリンカルボ
キシリックアシッド（１８０ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）を用いて、実施例Ｑ－６と同様の
手法により、標記化合物（１１０ｍｇ，０．３２ｍｍｏｌ，２４．８％）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３２（２Ｈ，ｄ
，５．６Ｈｚ），５．０２（２Ｈ，ｓ），６．０２（１Ｈ，ｓ），６．７４（１Ｈ，ｓ）
，６．７６（１Ｈ，ｓ），６．１８－７．３４（５Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ），８
．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），８．９
５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－５８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１－ベンゾ［１，３］ジオ
キソール－５－イルメチル－１Ｈ－ピロール－３－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例６１に記載のＣ－（１－ベンゾ［１，３］ジ
オキソール－５－イルメチル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メチルアミン（１００ｍｇ
，０．４３ｍｍｏｌ）および６－キノリンカルボキシリックアシッド（７５ｍｇ，０．４
３ｍｍｏｌ）から標記化合物（３０ｍｇ，０．０７７ｍｍｏｌ，１８．１％）を白色固体
として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２８－４．３４
（２Ｈ，ｍ），４．９０（２Ｈ，ｓ），５．９５（２Ｈ，ｓ），６．００（１Ｈ，ｓ），
６．７０－６．８６（５Ｈ，ｍ），７．５５－７．６０（１Ｈ，ｍ），８．０１－８．０
５（１Ｈ，ｍ），８．１４－８．２０（１Ｈ，ｍ），８．４０－８．４６（１Ｈ，ｍ），
８．４８－８．５１（１Ｈ，ｍ），８．３９－８．９８（２Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－５９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１－フェネチル－１Ｈ－ピ
ロール－３－イルメチル）－アミド
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　実施例Ｅ－５７と同様の手法により、製造例６２に記載の１－フェネチル－１Ｈ－ピロ
ール－３－カルバルデヒドおよびキノリン－６－カルボキシリックアシッド（１７３ｍｇ
，１．０ｍｍｏｌ）から標記化合物（１０８ｍｇ，０．３０４ｍｍｏｌ，３０．４％）を
微黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９６（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．０３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．３１（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．９６（１Ｈ，ｓ），６．６４（１Ｈ，ｓ），６．７３（１Ｈ，ｓ）
，７．１４－７．２８（５Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ）
，８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８
．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｓ），８．９０（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），８．９５－８．９９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－６０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１－ベンジルオキシ－１Ｈ
－ピロール－３－イルメチル）－アミド
　製造例６４に記載の（１－ベンジルオキシ－１Ｈ－ピロール－３－イル）－メタノール
（１６８ｍｇ，０．８２８ｍｍｏｌ）、フタルイミド（１３０ｍｇ，０．８６９ｍｍｏｌ
）およびトリフェニルホスフィン（２３０ｍｇ，０．８６９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン
溶液に、０℃でジエチルアゾジカルボキシレート（１５４ｍｇ，０．８６９ｍｍｏｌ）を
滴下した後、室温で８分攪拌した。反応溶液にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去し吸
着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）に
て精製し、無色油状物（１００ｍｇ）を得た。この油状物（１００ｍｇ）にエタノール（
５ｍＬ）およびヒドラジン一水和物（０．１ｍＬ）を加え、加熱還流下、１５分攪拌した
。反応液を室温に戻し、固体を濾去した後、溶媒を留去し、Ｃ－（１－ベンジルオキシ－
１Ｈ－ピロール－３－イル）メチルアミンを含有する油状物（８０ｍｇ）を得た。この油
状物（８０ｍｇ）およびキノリン－６－カルボキシリックアシッドから実施例Ｑ－６と同
様の手法により、標記化合物（３１ｍｇ，０．０８６ｍｍｏｌ）を無色油状物として得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．２８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．１１（２Ｈ，ｓ），５．８６－５．８９（１Ｈ，ｍ），６．７
８－６．８１（１Ｈ，ｍ），６．８８－６．９１（１Ｈ，ｍ），７．３４－７．４２（５
Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｓ），８．９２－８．９８（２Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－６１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（１－フェニル－１Ｈ－ピロ
ール－３－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法で、製造例７４に記載のＣ－（１－フェニル－１Ｈ－ピロー
ル－３－イル）－メチルアミン（１５０ｍｇ，０．８７ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－
カルボキシリックアシッド（１５０ｍｇ，０．８７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１３６ｍ
ｇ，０．４１５ｍｍｏｌ，４７．８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．２８－６．３１（１Ｈ，ｍ），７．１８－７．２４（１Ｈ，ｍ
），７．２９－７．３５（２Ｈ，ｍ），７．４０－７．４５（２Ｈ，ｍ），７．５０－７
．６５（２Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４
３－８．４８（１Ｈ，ｍ），８．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９６（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（２－ベンジル－２Ｈ－テト
ラゾ－ル－５－イルメチル）－アミド
　製造例Ｅ－１に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド　シアノメチル－アミ
ド（４２０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）溶液に
、アジ化ナトリウム（２６０ｍｇ，４．０ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（２１０ｍ
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ｇ，４．０ｍｍｏｌ）を懸濁させ、１００℃で１２時間攪拌した。得られたキノリン－６
－カルボキシリックアシッド（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメチル）アミドを含有する
溶液の半分量の溶液にベンジルブロミド（０．１２ｍＬ，１．０ｍｍｏｌ）および炭酸カ
リウム（４００ｍｇ，３．０ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で２０分攪拌した。反応溶液に水
と酢酸エチルを加え分配し、有機層にＮＨシリカゲルを加え溶媒を減圧留去して吸着させ
、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、標記化合物（２０ｍｇ，０．０
５８ｍｍｏｌ）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．７８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．９２（２Ｈ，ｓ），７．３４－７．４３（５Ｈ，ｍ），７．６
２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
８．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２
，８．４Ｈｚ），８．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．２，４．０Ｈｚ），９．４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（２－フェノキシ－チアゾー
ル－５－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例１１７に記載のＣ－（２－フェノキシ－チ
アゾール－５－イル）－メチルアミン（１０ｍｇ，５０μｍｏｌ）およびキノリン－６－
カルボキシリックアシッド（１１ｍｇ，６０μｍｏｌ）から標記化合物（１７ｍｇ，４６
μｍｏｌ，９１％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），７．２３（１Ｈ，ｓ），７．２７－７．３１（３Ｈ，ｍ），７．４
５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２，８．８Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，８．
８Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．８
，８．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），８．５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．７，４．２Ｈｚ），９．３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝５．７Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－シアノ－フェノ
キシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例１７に記載のＣ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－イル）－
メチルアミン（２００ｍｇ，０．７０３ｍｍｏｌ）および６－キノリンカルボキシリック
アシッド（１２３ｍｇ，０．７０３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液に、
ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフ
ルオロホスフェート（３７３ｍｇ，０．８４４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．
２ｍＬ，１．４１ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を
加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残
渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、キ
ノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－
２イルメチル）－アミドおよび脱ブロモ体の混合物（１７０ｍｇ，５５％）を無色油状物
として得た。
　次に、窒素雰囲気下、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ブロモフ
ェノキシ）－チオフェン－２イルメチル）－アミドおよび脱ブロモ体の混合物（１３０ｍ
ｇ，０．３０３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５．０ｍＬ）溶液に、ジン
ク　シアニド（７１ｍｇ，０．６０５ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム（０）（７０ｍｇ，０．０６１ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１時間撹
拌し、１４０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、反応液に酢酸エチルと水を加
え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去した後、
残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、
標記化合物（２５ｍｇ，２１％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｂｒｓ），
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６．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．３０－７．４５（４Ｈ，ｍ），７．４８（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈ
ｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２４－８．２７（１Ｈ，ｍ），８．
３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９９－９．０１（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｅ－６５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロフェノ
キシ）チオフェン－２－イルメチル）アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェ
ノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミンおよび６－キノリンカルボキシリックアシ
ッドから標記化合物（１００ｍｇ，０．２６５ｍｍｏｌ，２９．４％）を赤褐色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），６．９０－７．７．０２（３Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝
８．０，８．０，８．０Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８
．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ
），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｓ），８．９７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシチオフェン
－２－イルメチル）アミド
　フェノール（７ｇ，７４ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド（４０ｍＬ）溶液に水素化
ナトリウム（３ｇ，７４ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加え、室温で１０分攪拌し
、さらに５－ニトロチオフェン－２－カルバルデヒド（１０ｇ，６４ｍｍｏｌ）を加え、
１５分攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を２Ｎ水酸化ナトリウ
ム水溶液で２回、水で３回洗浄した後、シリカゲルを敷いたグラスフィルターに通し、酢
酸エチルで溶出した。溶媒を減圧留去して、５－フェノキシチオフェン－２－カルバルデ
ヒドを含有する黄色油状物（５００ｍｇ）を得た。この油状物（５００ｍｇ）を７Ｎアン
モニア／メタノール溶液（３０ｍＬ）に溶解し、ラネーニッケル（１．５ｇ）を加え、水
素雰囲気下で終夜攪拌した。セライトろ過してラネーニッケルを除去した後、ろ液を減圧
濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（酢酸エチルついで酢酸エチル：メタノー
ル＝４：１）で精製しＣ－（５－フェノキシチオフェン－２－イル）メチルアミンを含む
褐色油状物（４０ｍｇ）を得た。
　次いで、得られた油状物（４０ｍｇ，０．１９５ｍｍｏｌ）および６－キノリンカルボ
キシリックアシッド（４１ｍｇ，０．２３４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（５ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウ
ム　ヘキサフルオロホスフェート（１００ｍｇ，０．２３４ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．０５４ｍＬ，０．３９ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で３０分攪拌した。反応溶
液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水で２回洗浄し、その有機層にＮＨシリカゲ
ルを加え溶媒を減圧留去し吸着させ、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝３：１ついで１：１ついで酢酸エチル）にて精製した。溶媒を減圧留去
した後、残渣にジエチルエーテルを加え生成してきた固体を濾取し、標記化合物（４０ｍ
ｇ，０．１１１ｍｍｏｌ，５６．９％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．０６－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．２３－７．４０（２Ｈ，ｍ），
７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．６，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（４－フルオロフェノ
キシ）チオフェン－２－イル）メチルアミド
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　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例２８に記載のＣ－（５－（４－フルオロフェ
ノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミンおよび６－キノリンカルボキシリックアシ
ッドから標記化合物（３８ｍｇ，０．１００ｍｍｏｌ，２７．８％）を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．１０－７．１７（２Ｈ，ｍ），７．１７－７．２４（２Ｈ，ｍ），
７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１．６，８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ），９．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６８．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（４－クロロ－フェノ
キシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｅ－６６と同様の手法により得られたＣ－（５－（４－クロロフェノキシ）チオ
フェン－２－イル）メチルアミン（７０ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）および６－キノリンカ
ルボキシリックアシッド（５１ｍｇ，０．２９ｍｍｏｌ）から標記化合物（８７ｍｇ，０
．２２ｍｍｏｌ，７６．１％）を褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５８（２Ｈ，ｄ
，５．６Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４
．０Ｈｚ），７．０８－７．１４（２Ｈ，ｍ），７．３８－７．４５（２Ｈ，ｍ），７．
５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．０Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）
，８．１６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．
６，８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝１．６，４．４Ｈｚ），９．３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－６９．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（４－（３－フルオロ－フェ
ノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例３５に記載のＣ－（４－（３－フルオロフェ
ノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン（３５ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ）および６
－キノリンカルボキシリックアシッド（３３ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）から標記化合物（
２４ｍｇ，０．０６３ｍｍｏｌ，３９．７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．６３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．８３－６．９７（５Ｈ，ｍ），７．３８（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝
８．０，８．０，８．０Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．０Ｈｚ），８
．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ
），８．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），８．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．
０Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．４Ｈｚ），９．３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７０．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ベンジル－チオフェン
－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（４６ｍ
ｇ，０．２７ｍｍｏｌ）および製造例４２に記載のＣ－（５－ベンジル－チオフェン－２
－イル）－メチルアミン（５４ｍｇ，０．２７ｍｍｏｌ）から標記化合物（４０ｍｇ，０
．１１１ｍｍｏｌ，４１．３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０４（２Ｈ，ｓ
），４．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．１４－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．５８（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．
１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８
．４Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．
０，４．０Ｈｚ），９．２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
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実施例Ｅ－７１．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－クロロ－ベンジ
ル）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４５に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベン
ジル）－２－イル）－メチルアミン（５０ｍｇ，０．２１ｍｍｏｌ）および６－キノリン
カルボキシリックアシッド（４０ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）から標記化合物（７３ｍｇ，
０．１８ｍｍｏｌ，８５．７％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０７（２Ｈ，ｓ
），４．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），
６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．１７－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．５９（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．
１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．４９
（１Ｈ，ｓ），８．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．３０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．
２Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロ－ベン
ジル）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－１４６と同様の手法を用いて、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（
４３ｍｇ，０．２４８ｍｍｏｌ）および製造例５３に記載の５－（３－フルオロ－ベンジ
ル）－チオフェン－２－カルバルデヒド（５０ｍｇ，０．２２６ｍｍｏｌ）から標記化合
物（７５ｍｇ，０．１９９ｍｍｏｌ，８０．２％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０８（２Ｈ，ｓ
），４．５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．９８－７．１０（３Ｈ，ｍ），７．２８－
７．３５（１Ｈ，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ），８．０５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），８．
４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），８．９５
－８．９９（１Ｈ，ｍ），９．３０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７３．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（５－メチル－チオフ
ェン－２－イルメチル）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例６７に記載の（５－（５－メチル－チオフェン－２－イルメチル）－チオフェン
－２－イル）－メタノール（６４０ｍｇ，２．８６ｍｍｏｌ）、フタルイミド（４２０ｍ
ｇ，２．８６ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（７５０ｍｇ，２．８６ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（７ｍＬ）溶液に、０℃でジエチルアゾジカルボキシレート（５
００ｍｇ，２．８６ｍｍｏｌ）を滴下し、ついで室温で１５分攪拌した。反応溶液に水と
酢酸エチルを加え分配し、シリカゲルを加え溶媒を減圧濃縮し吸着させ、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝８：１）にて精製した。溶媒を減圧留去
し褐色固体（３６０ｍｇ、１．０２ｍｍｏｌ，３５．６％）を得た。
　得られた固体（３６０ｍｇ）にエタノール（５ｍＬ）およびヒドラジン一水和物（１８
０ｍｇ、３．０６ｍｍｏｌ）を加え、９０℃で２０分攪拌した。室温に戻し固体を濾去し
、Ｃ－５－（５－メチル－チオフェン－２－イルメチル）－チオフェン－２－イル）－メ
チルアミン含有する淡黄色油状物（２００ｍｇ、０．８９６ｍｍｏｌ，８９．６％）を得
た。この油状物（２００ｍｇ，０．８９６ｍｍｏｌ）およびキノリン－６－カルボキシリ
ックアシッド（１６０ｍｇ，０．８９６ｍｍｏｌ）から実施例Ｑ－６と同様の手法によっ
て、標記化合物（１０１ｍｇ，０．２６７ｍｍｏｌ，２９．８％）を白色固体として得た
。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．３５（３Ｈ，ｓ）
，４．２０（２Ｈ，ｓ），４．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５８－６．６２
（１Ｈ，ｍ），６．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．
２Ｈｚ），６．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０
，８．４Ｈｚ），８．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
２．０，８．８Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．５２（１Ｈ，ｄ，
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Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９７－９．０１（１Ｈ，ｍ），９．３４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６
Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７４．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（５－メチル－フラン
－２－イルメチル）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｅ－７３と同様の手法を用いて、製造例７０に記載の（５－（５－メチル－フラ
ン－２－イルメチル）－チオフェン－２－イル）－メタノール（２１０ｍｇ，１．０ｍｍ
ｏｌ）から標記化合物（３．０ｍｇ，０．００８ｍｍｏｌ）を褐色油状物として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．１８（３Ｈ，ｓ）
，４．０４（２Ｈ，ｓ），４．６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），５．９４（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．２Ｈｚ），６．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
４．０，８．０Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．０Ｈｚ），８．
５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），８．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．０Ｈｚ）
，９．３３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７５．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ベンゾフラン－２－イ
ルメチル－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｅ－７３と同様の手法を用いて、製造例７２に記載の（５－ベンゾフラン－２－
イルメチル－チオフェン）－メタノールから標記化合物（５５ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）
を白色固体として得た。
Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３１（２Ｈ，ｓ）
，４．６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｓ），６．８５（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．１６－７．２６（２
Ｈ，ｍ），７．４６－７．６４（３Ｈ，ｍ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），
８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．４４－８．４８（１Ｈ，ｍ），
８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９６－９．００（１Ｈ，ｍ），９．３４（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７６．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－ベンジルオキシ－チオ
フェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例８１に記載の５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－カルボニトリル（３０ｍｇ
，０．１４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）溶液に水素化アルミニウムリチウ
ム（２１ｍｇ，０．５５７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合物に
フッ化ナトリウム（２４０ｍｇ，５．７２ｍｍｏｌ）を加え，２時間攪拌した後、氷冷下
１０％含水テトラヒドロフラン（２ｍＬ）を加えた。反応混合物をセライト濾過し、ろ液
を濃縮しＣ－（５－ベンジルオキシ－チオフェン－２－イル）メチルアミン（３２ｍｇ，
０．１４７ｍｍｏｌ）を粗生成物として得た。このものおよびキノリン－６－カルボキシ
リックアシッド（２６ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）から実施例Ｈ－１と同様の方法にて標記
化合物（３ｍｇ，０．００８ｍｍｏｌ，５．４％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．４Ｈｚ），５．０９（２Ｈ，ｓ），６．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．
５２－６．６２（１Ｈ，ｍ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．３２－７．
４７（５Ｈ，ｍ），７．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），８．０７（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．２７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９
．０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７７．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－クロロ－フェノ
キシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｅ－２４と同様の手法により、実施例Ａ－７３に記載のＣ－（５－（３－クロロ
－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ
）およびキノリン－６－カルボキシリックアシッド（２２ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）から
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標記化合物（９．５３ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水
系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢酸塩とし
て得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３９５．３５（ＭＨ＋）
実施例Ｅ－７８．６－キノリンカルボキシリックアシッド（５－（２－メチルプロペニル
）チオフェン－２－イルメチル）アミド
　実施例Ｅ－４９と同様の手法により、６－キノリンカルボキシリックアシッド（１５ｍ
ｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）および製造例１４５に記載のＣ－（５－（２－メチルプロペニ
ル）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（１４ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ）から標
記化合物（１５ｍｇ，０．０４６６ｍｍｏｌ，５６．１％）を白色固形物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９１（３Ｈ，ｓ），
１．９６（３Ｈ，ｓ），４．８３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．３３（１Ｈ，ｓ）
，６．６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６
．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．０Ｈｚ
），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，８．０Ｈｚ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２．０Ｈｚ），８，９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－７９．キノリン－６－カルボキシリック　アシッド（５－（２－フルオロ－フ
ェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ），７．１６－７．２６（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．３９（１Ｈ，ｍ），７．
５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９５－８．９８（１Ｈ，
ｍ），９．３５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－８０．キノリン－６－カルボキシリック　アシッド（５－ピリジン－２－イル
メチル－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２０（２Ｈ，ｓ），
４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），６．
８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．２，Ｊ＝７．６Ｈ
ｚ），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，８
．０Ｈｚ），７．７１（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１．６，Ｊ＝７．６，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８
．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，Ｊ＝８．０
Ｈｚ），８．４２－８．５１（２Ｈ，ｍ），８．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８
．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，Ｊ＝４．０Ｈｚ），９．３２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６
Ｈｚ）．
実施例Ｅ－８１．キノリン－６－カルボキシリック　アシッド（５－ベンゾ［１，３］ジ
オキソール－５－イルメチル－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９７（２Ｈ，ｓ），
４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），５．９５（２Ｈ，ｓ），６．６９－６．７５（
２Ｈ，ｍ），６．７８－６．８７（３Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，Ｊ
＝８．４Ｈｚ），８．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
２．０，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８
．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，Ｊ＝４．４
Ｈｚ），９．３１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｅ－８２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ヒドロキシ－フ
ェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例１８に記載のＣ－（５－（３－ベンジルオキシ－フェノキシ）－チオフェン－２
－イル）－メチルアミン（１８０ｍｇ，０．５７８ｍｍｏｌ）および６－キノリンカルボ
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キシリックアシッド（１００ｍｇ，０．５７８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ
）溶液にベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　
ヘキサフルオロホスフェート（３０７ｍｇ，０．６９４ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミ
ン（０．１６ｍＬ，１．１６ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチ
ルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留
去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精
製し、キノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ベンジルオキシ－フェノキ
シ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド（７３ｍｇ，２７％）を淡黄色固体として
得た。
　得られたキノリン－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ベンジルオキシ－フェ
ノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド（７３ｍｇ，０．１５６ｍｍｏｌ）に
トリフルオロ酢酸（１．０ｍＬ）およびチオアニソール（１００μｌ）を加え、室温で３
０分撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和した後、酢酸エチルで抽出
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（酢酸エチル：メタノール系）で精製し、標記化合物（４７ｍｇ，８０％
）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．５９－６．６２（２Ｈ，
ｍ），６．６４－６．６７（１Ｈ，ｍ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．
８３（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．４９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝４．４，８．４Ｈｚ），８．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．４Ｈｚ），８．
１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．２４－８．２６（１Ｈ，ｍ），８．３３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．９８－８．９９（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｆ－１．シンノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシ－ベンジル
アミド
　製造例Ｆ－４に記載のシンノリン－６－カルボキシリックアシッド　メチルエステル（
１６ｍｇ，０．０８５ｍｍｏｌ）のエタノール（１ｍＬ）溶液に１Ｎ水酸化ナトリウム水
溶液（０．７ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に１Ｎ塩酸を加えｐＨを
４に調整し、トルエンを加え、減圧濃縮した。得られた残渣のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（２ｍＬ）溶液に製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（１７ｍｇ，０．
０８５ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾ－ル－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホス
ホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（４８ｍｇ，０．１０８ｍｍｏｌ）およびトリエ
チルアミン（２４μｌ，０．１７２ｍｍｏｌ）を加え、室温にて１４時間攪拌した。反応
混合物に水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後
濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０
．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（４．４ｍｇ，０．０
０９３ｍｍｏｌ，１１％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５６．４４（ＭＨ＋）
実施例Ｇ－１．イソキノリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベンジル
アミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、製造例Ｇ－１に記載のイソキノリン－６－カルボキ
シリックアシッド（５ｍｇ，０．０２８９ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノ
キシベンジルアミン（６ｍｇ，０．０２８９ｍｍｏｌ）から標記化合物（３．４ｍｇ，３
３％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９４－６．９６（１Ｈ，ｍ），７．０
２－７．０４（３Ｈ，ｍ），７．１１－７．１５（２Ｈ，ｍ），７．３２－７．３７（３
Ｈ，ｍ），７．７２－７．７４（１Ｈ，ｍ），７．９６－７．９８（１Ｈ，ｍ），８．０
５－８．０７（１Ｈ，ｍ），８．２６（１Ｈ，ｓ），８．６１－８．６２（１Ｈ，ｍ），
９．３２－９．３３（１Ｈ，ｍ）．
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実施例Ｈ－１．キナゾリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベンジルア
ミド
　製造例Ｈ－３で得られたキナゾリン－６－カルボキシリックアシッド（９ｍｇ，０．０
５２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、製造例４記載の３－
フェノキシベンジルアミン（１１ｍｇ，０．０５２ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１
－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（２
８ｍｇ，０．０６２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１７μｌ，０．１２５ｍｍｏｌ
）を加え、室温にて２日間攪拌した。反応混合物に水を加え酢酸エチルで抽出し、濃縮し
た。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）で精製
し、標記化合物（１１ｍｇ，０．０３１ｍｍｏｌ，５０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：４．６２（２Ｈ，ｓ），
６．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．２Ｈｚ），６．９８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２
，８．０Ｈｚ），７．０９（１Ｈ，ｓ），７．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，８．０Ｈ
ｚ），７．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２９－７．３５（３Ｈ，ｍ），８．
１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ）
，８．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．３２（１Ｈ，ｓ），９．６１（１Ｈ，ｓ
）．
実施例Ｉ－１．キノキサリン－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベンジル
アミド
　製造例１－１に記載のキノキサリン－６－カルボキシリックアシッド（１５ｍｇ，０．
０６３ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（１３ｍｇ，０
．０６３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）溶液に、ベンゾトリアゾ
ール－１－イルオキシトリス（ピロリジノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート
（３６ｍｇ，０．０６９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１９μｌ，０．１４ｍｍｏ
ｌ）を加え、室温にて２４時間攪拌した。反応混合物を濃縮し、残査を逆相系高速液体ク
ロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用
いた）にて精製し、標記化合物（１２ｍｇ，０．０２５ｍｍｏｌ，４０％）をトリフルオ
ロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５６．３７（ＭＨ＋）
実施列Ｊ－１．［１，８］ナフチリジン－３－カルボキシリックアシッド　３－フェノキ
シベンジルアミド
　製造例Ｊ－７に記載の［１，８］ナフチリジン－３－カルボキシリックアシッド　エチ
ルエステル（８．１ｍｇ，０．０４０ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム　一水和物（３．４ｍ
ｇ，０．０８０ｍｍｏｌ）にテトラヒドロフラン（１ｍＬ）、メタノール（０．１ｍＬ）
および水（０．１ｍＬ）を加え、５０℃で１時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、得ら
れた残渣および３－フェノキシベンジルアミン（５．０ｍｇ，０．０２５ｍｍｏｌ）を、
実施例Ｑ－６と同様の手法により反応させ、標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（３．７ｍ
ｇ，０．００７９ｍｍｏｌ，２０％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５６．３（ＭＨ＋）
実施例Ｋ－１．２－メチル－ベンゾオキサゾール－６－カルボキシリックアシッド　３－
フェノキシベンジルアミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、製造例Ｋ－２に記載の２－メチル－ベンゾオキサゾ
ール－６－カルボキシリックアシッド（１５ｍｇ，０．０８５ｍｍｏｌ）および製造例４
に記載の３－フェノキシベンジルアミン（１７ｍｇ，０．０８５ｍｍｏｌ）から標記化合
物（２２ｍｇ，０．０６１ｍｍｏｌ，７２％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：２．６６（３Ｈ，ｓ），
４．５６（２Ｈ，ｓ），６．８０－７．１５（６Ｈ，ｍ），７．２２－７．７８（３Ｈ，
ｍ），７．６２－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．８１－７．８６（１Ｈ，ｍ），８．００－
８．０４（１Ｈ，ｍ），９．０８（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｌ－１．ベンゾチアゾ－ル－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロ
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－ベンジル）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法（ただし、反応温度のみ６０℃に変更した）により、ベンゾ
チアゾール－６－カルボキシリックアシッド（１８８ｍｇ，１．０５ｍｍｏｌ）および製
造例８４に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イル）－メチル
アミン（２３６ｍｇ，１．１５ｍｍｏｌ）から標記化合物（２９０ｍｇ，０．７９１ｍｍ
ｏｌ，７６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９６（２Ｈ，ｓ
），４．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．００－７．０９（３Ｈ，ｍ），７．２９－
７．３６（１Ｈ，ｍ），７．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ），８．１２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．０７（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，９．５１（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－２．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド　４－ベンジルオキシ
ベンジルアミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッ
ド（４２ｍｇ，０．２３４ｍｍｏｌ）および製造例１に記載の４－ベンジルオキシベンジ
ルアミン（５０ｍｇ，０．２３４ｍｍｏｌ）から標記化合物（４１ｍｇ，４７％）を白色
固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．４０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９８（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３０－７．３５（３Ｈ，ｍ），７．３７－７．４５（４Ｈ，
ｍ），７．８５－７．８８（１Ｈ，ｍ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．
４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．１１（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－３．ベンゾチアゾ－ル－６－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベン
ジルアミド
　製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（３３ｍｇ，０．１６７ｍｍｏｌ）お
よびベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（３０ｍｇ，０．１６７ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（
ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（８９ｍｇ，０．２０ｍｍ
ｏｌ）およびトリエチルアミン（２８μｌ，０．２０ｍｍｏｌ）を加え、室温で１７時間
撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（３７ｍｇ，６２％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．
０Ｈｚ），７．０２－７．０４（３Ｈ，ｍ），７．１１－７．１５（２Ｈ，ｍ），７．３
１－７．３７（３Ｈ，ｍ），７．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），８．１
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．１３（
１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－４．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド　４－（３－フルオロ
－ベンジルオキシ）－ベンジルアミド
　製造例６に記載の４－（３－フルオロベンジルオキシ）－ベンジルアミン（１２９ｍｇ
，０．５５８ｍｍｏｌ）およびベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（１０
０ｍｇ，０．５５８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾー
ル－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェー
ト（２９６ｍｇ，０．６７０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（９３μｌ，０．６７０
ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌した。反応液に酢酸エチルと水を加え分配し、有機層
を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（１４８ｍ
ｇ，６８％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
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＝５．６Ｈｚ），５．０８（２Ｈ，ｓ），６．４２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９７（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．０２（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝２．８，８．４Ｈｚ），７．１５－
７．２１（２Ｈ，ｍ），７．３１－７．３８（３Ｈ，ｍ），７．８８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１．６Ｈｚ，８．４Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．１２（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－５．Ｎ－ベンゾチアゾ－ル－６－イル－２－（３－フェノキシ－フェニル）－
アセタミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、６－アミノベンゾチアゾール（５０ｍｇ，３．３３
ｍｍｏｌ）および３－フェノキシフェニルアセティックアシッド（７６ｍｇ，３．３３ｍ
ｍｏｌ）から標記化合物（１１８ｍｇ，９５％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７５（２Ｈ，ｓ），
６．９７－７．２２（６Ｈ，ｍ），７．３１（１Ｈ，ｂｒｓ），７．３４－７．４０（４
Ｈ，ｍ），８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ），８．９１（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－６．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－フルオロ
フェノキシ）チオフェン－２－イルメチル）アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、ベンゾトリアゾール－６－カルボキシリックアシッ
ド（９６ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロ
フェノキシ）チオフェン－２－イル）メチルアミン（１２０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）か
ら標記化合物（１００ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ，４８．２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，５．６Ｈｚ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．６Ｈｚ），６．８９－７．００（３Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．０，
８．０，８．０Ｈｚ），８．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），８．１４（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．２７（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），９．５１（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－７．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－フェノキシチオ
フェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド
（８７ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオ
フェン－２－イル）－メチルアミン（１００ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）から標記化合物（
９７ｍｇ，０．２６５ｍｍｏｌ，５４．０％）を淡褐色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．６Ｈｚ），７．０５－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．４０（２Ｈ，ｍ），
７．９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．８Ｈｚ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），８．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），９．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
，９．５１（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｌ－８．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－クロロ－
ベンジル）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同様の手法により、製造例４５に記載のＣ－（５－（３－クロロ－ベン
ジル－２－イル）－メチルアミン（８０ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ）およびベンゾチアゾー
ル－６－カルボキシリックアシッド（６６ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ）から標記化合物（６
４ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ，４７．２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．０６（２Ｈ，ｓ
），４．５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），
６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．１８－７．３４（４Ｈ，ｍ），７．９８（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．
６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．２１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），９．５１
（１Ｈ，ｓ）．
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実施例Ｌ－９．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－クロロ－
フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）アミド
　実施例Ｅ－２４と同様の手法により、実施例Ａ－７３に記載のＣ－（５－（３－クロロ
－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３０ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ
）およびベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（２２ｍｇ，０．１３ｍｍｏ
ｌ）から標記化合物（７．２８ｍｇ）を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）によりトリフルオロ酢
酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）４０１．３２（ＭＨ＋）
実施例Ｌ－１０．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（２－フルオ
ロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－７５と同様の手法により、ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッ
ド（２７．４ｍｇ，０．１５ｍｍｏｌ）および製造例１６１に記載のＣ－（５－（２－フ
ルオロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（３３．５ｍｇ，０．１
５ｍｍｏｌ）から標記化合物のトリフルオロ酢酸塩（１０．７ｍｇ，０．０２１ｍｍｏｌ
，１４．３％）を褐色油状物として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８５（ＭＨ＋）
実施例Ｌ－１１．ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（（５－（３－シア
ノ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例１７に記載のＣ－（５－（３－ブロモフェノキシ）－チオフェン－２－イル）－
メチルアミン（１４１ｍｇ，０．４９６ｍｍｏｌ）およびベンゾチアゾール－６－カルボ
キシリックアシッド（８９ｍｇ，０．４９６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液にベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘ
キサフルオロホスフェート（２６３ｍｇ，０．５９５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（０．１４ｍＬ，０．９９２ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間撹拌した。反応液に酢酸エ
チルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を
留去し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で
精製し、ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－ブロモフェノキ
シ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミドおよび脱ブロモ体の混合物（１２０ｍｇ，
５３％）を黄色油状物として得た。
　次に、窒素雰囲気下、ベンゾチアゾール－６－カルボキシリックアシッド（５－（３－
ブロモフェノキシ）－チオフェン－２イルメチル）－アミドおよび脱ブロモ体の混合物（
１２０ｍｇ，０．２６９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３．０ｍＬ）の溶
液に、ジンク　シアニド（６３ｍｇ，０．５３８ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウム（０）（６２ｍｇ，０．０５４ｍｍｏｌ）を加え、１４０℃
で１４時間撹拌し、１４０℃で３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、反応液に酢酸エ
チルと水を加え分配し、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒去
後、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製
し、標記化合物（６．２ｍｇ，６％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｂｒｓ），
６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．３０（１Ｈ，ｓ），７．３２－７．３５（
１Ｈ，ｍ），７．３９－７．４３（２Ｈ，ｍ），７．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．６，８
．８Ｈｚ），８．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．６
Ｈｚ），９．１３（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｍ－１．ベンゾ［１，２，５］チアジアゾール－５－カルボキシリックアシッド　
３－フェノキシベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、ベンゾ－２，１，３－チアジアゾール－５－カルボ
キシリックアシッド　メチルエステルの水酸化ナトリウムによる加水分解で得られた２，
１，３－ベンゾチアジアゾール－５－カルボキシリックアシッド（３０ｍｇ，０．１６７
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ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミン（３３ｍｇ，０．１６
７ｍｍｏｌ）から標記化合物（４３ｍｇ，７１％）を無色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．６５（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，
８．４Ｈｚ），７．０１－７．０３（３Ｈ，ｍ），７．１０－７．１４（２Ｈ，ｍ），７
．３０－７．３６（３Ｈ，ｍ），８．０１－８．０７（２Ｈ，ｍ），８．３７（１Ｈ，ｓ
）．
実施例Ｏ－１．２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキ
シリックアシッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例Ｏ－２に記載の２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（１５ｍｇ，９１μｍｏ
ｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチル
アミン（１９ｍｇ，９１μｍｏｌ）から標記化合物（１５ｍｇ，４３μｍｏｌ，４７％）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９９（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝９．０Ｈｚ），３．５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．７Ｈｚ），７．００（１Ｈ，ｓ），７．０９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１４
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．６３（１
Ｈ，ｓ），８．２５（１Ｈ，ｓ），８．７１－８．７７（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｐ－１．フロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（５－フェ
ノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｔ－２と同様の手法により、製造例Ｐ－４に記載のフロ［２，３－ｂ］ピリジン
－５－カルボキシリックアシッド　エチルエステル（３３ｍｇ，０．１７ｍｍｏｌ）から
フロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（３１ｍｇ）をリチウム塩
として得た。
　得られたフロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（３１ｍｇ）の
リチウム塩（１７ｍｇ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－
２－イル）－メチルアミン（２３ｍｇ，０．１１ｍｍｏｌ）から標記化合物（２８ｍｇ，
８０μｍｏｌ，７９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ），７．０９－７．１７（４Ｈ，ｍ），７．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ），８．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ），８．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ）
，８．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），９．３４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｑ－１．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－
ベンジル－フラン－２－イルメチル）－アミド
　製造例３９に記載の５－ベンジル－フラン－２－カルバルデヒド（２．５ｇ，１３ｍｍ
ｏｌ）に７Ｎアンモニア／メタノール（４０ｍＬ）およびラネーニッケル（３ｇ）を加え
、水素雰囲気下、室温にて２２時間攪拌した。セライトろ過して触媒を除去した後、溶媒
を減圧留去してＣ－（５－ベンジル－フラン－２－イル）メチルアミン（１．６ｇ，８．
６ｍｍｏｌ，６５．８％）を得た。
　得られたＣ－（５－ベンジルフラン－２－イル）メチルアミン（２００ｍｇ，１．０７
ｍｍｏｌ）およびイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（１
７０ｍｇ，１．０７ｍｍｏｌ）を用いて、実施例Ｑ－６と同様の手法により標記化合物（
１５０ｍｇ，０．４５ｍｍｏｌ，４５．３％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９２（２Ｈ，ｓ
），４．４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），
６．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．１６－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．５６－
７．６６（３Ｈ，ｍ），８．０３（１Ｈ，ｓ），９．００（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ）
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，９．１０（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｑ－２．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－
（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法（ただし、反応温度のみ６０℃に変更した）により、イミダ
ゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（１８８ｍｇ，１．１６ｍｍ
ｏｌ）および製造例８４に記載のＣ－（５－（３－フルオロ－ベンジル）－フラン－２－
イル）－メチルアミン（２８６ｍｇ，１．３９ｍｍｏｌ）から標記化合物（３６３ｍｇ，
１．０４ｍｍｏｌ，９０％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．９７（２Ｈ，ｓ
），４．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），６．０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），
６．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．００－７．０８（３Ｈ，ｍ），７．２９－
７．３７（１Ｈ，ｍ），７．５６－７．６６（３Ｈ，ｍ），８．０４（１Ｈ，ｓ），９．
０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），９．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．２，１．６Ｈｚ）
．
実施例Ｑ－３．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド　４－
ベンジルオキシベンジルアミド
　実施例Ｅ－８と同様の手法を用いて、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキ
シリックアシッド（１００ｍｇ，０．６１７ｍｍｏｌ）および製造例１に記載の４－ベン
ジルオキシベンジルアミン（１３２ｍｇ，０．６１７ｍｍｏｌ）から標記化合物（１２１
ｍｇ，５５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５，６Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．４４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９６－６．９
８（２Ｈ，ｍ），７．２７－７．３０（３Ｈ，ｍ），７．３３－７．４４（５Ｈ，ｍ），
７．５９－７．６１（１Ｈ，ｍ），７．６５－７．６６（１Ｈ，ｍ），７．６９－７．７
０（１Ｈ，ｍ），８．８３－８．８４（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｑ－４．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド　３－
フェノキシベンジルアミド
　実施例Ｌ－３と同様の手法を用いて、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキ
シリックアシッド（３０ｍｇ，０．１８５ｍｍｏｌ）および製造例４に記載の３－フェノ
キシベンジルアミン（３７ｍｇ，０．１８５ｍｍｏｌ）から標記化合物（２２ｍｇ，３５
％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），６．６０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９２－６．９４（１Ｈ，ｍ），７．０
０－７．０２（３Ｈ，ｍ），７．０８－７．１４（２Ｈ，ｍ），７．３０－７．４１（４
Ｈ，ｍ），７．５９－７．６１（１Ｈ，ｍ），７．６９（１Ｈ，ｓ），７．６９－７．７
０（１Ｈ，ｍ），８．８３（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｑ－５．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド　４－
（３－フルオロ－ベンジルオキシ）－ベンジルアミド
　実施例Ｌ－４と同様の手法により、製造例６に記載の４－（３－フルオロベンジルオキ
シ）－ベンジルアミン（８７ｍｇ，０．３７６ｍｍｏｌ）およびイミダゾ［１，２－ａ］
ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（６１ｍｇ，０．３７６ｍｍｏｌ）から標記化
合物（６４ｍｇ，４５％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．６Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．４４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．９６（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．０２（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２．４，８．４Ｈｚ），７．１５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．６Ｈｚ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３０（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３２－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９．６Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｓ），７．７０（１Ｈ，ｓ），８．８４（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｑ－６．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－
（３－フルオロフェノキシ）チオフェン－２－イルメチル）アミド
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　イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（８７ｍｇ，０．５
４ｍｍｏｌ）および製造例２３に記載のＣ－（５－（３－フルオロフェノキシ）チオフェ
ン－２－イル）メチルアミン（１２０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（５ｍＬ）溶液にベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチルアミノ）ホ
スホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（２４０ｍｇ，０．５４ｍｍｏｌ）およびトリ
エチルアミン（０．１５ｍＬ，１．０８ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で４０分攪拌した。反
応溶液に水と酢酸エチルを加え分配し、有機層を水で２回洗浄した。有機層にシリカゲル
を加え溶媒を減圧留去し吸着させ、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝１：１ついで酢酸エチル）にて精製し、標記化合物（９０ｍｇ，０．２５ｍｍ
ｏｌ，４５．４％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），６．９０－７．００（３Ｈ，ｍ），７．４０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．
０，８．０，８．０Ｈｚ），７．５７－７．６６（３Ｈ，ｍ），８．０４（１Ｈ，ｓ），
９．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ），９．２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｑ－７．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－
フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ｑ－６と同じ手法により、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリ
ックアシッド（８０ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェ
ノキシチオフェン－２－イル）メチルアミン（１００ｍｇ，０．４９ｍｍｏｌ）から標記
化合物（１６０ｍｇ，０．４５８ｍｍｏｌ，９３．５％）を淡褐色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５３（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．０Ｈｚ），７．０４－７．１５（３Ｈ，ｍ），７．３－７．４０（２Ｈ，ｍ），７
．５６－７．６６（３Ｈ，ｍ），８．０３（１Ｈ，ｓ），９．０８－９．１３（１Ｈ，ｍ
），９．１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）．
実施例Ｑ－８．イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－
（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例１６７に記載のＣ－（５－（３－クロロ－フェノキシ）－チオフェン－２－イル
）－メチルアミン（１０４ｍｇ、０．４３４ｍｍｏｌ）とイミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－６－カルボキシリックアシッド（７７ｍｇ，０．４７７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に室温でベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジ
メチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（２５０ｍｇ，０．５６４ｍ
ｍｏｌ）とトリエチルアミン（１８１μＬ）を加え、室温で４時間撹拌した。反応溶液に
水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水および飽和食塩水で洗浄した。有機層に無水
硫酸マグネシウムを加え乾燥し、ろ過後、溶媒を減圧下留去し、残渣をＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／メタノール＝４０／１）で精製し、標記化合物（
１４９ｍｇ，８９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．３Ｈｚ），６．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，３．７Ｈｚ），６．８３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），７．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１，８．２Ｈｚ），７．１
３（１Ｈ，ｓ），７．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．４０（１Ｈ，ｔ，８．１
Ｈｚ），７．５８－７．６４（３Ｈ，ｍ），８．０５（１Ｈ，ｓ），９．１２（１Ｈ，ｓ
），９．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
実施例Ｒ－１．１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（
５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例Ｒ－７に記載の１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（１５ｍｇ，９３μｍｏｌ）および製造例２
６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（１９ｍｇ，
９３μｍｏｌ）から標記化合物（２２ｍｇ，６３μｍｏｌ，６８％）を逆相系高速液体ク
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ロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用
いた。）によりトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５０．２６（ＭＨ＋）
実施例Ｒ－２．６－アミノ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリッ
クアシッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例Ｒ－２に記載の６－アミノ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボ
キシリックアシッド　エチルエステル（９５ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ）のエタノール（１
０ｍＬ）溶液に１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（５ｍＬ，５ｍｍｏｌ）を加え、３時間、油
浴９８℃にて加熱した。反応液を放冷後、反応液が１／３になるまで濃縮し、１Ｎ塩酸で
中和してさらに濃縮した。得られた粗生成物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）
に懸濁させ、トリエチルアミン（０．０９６ｍＬ，０．６９ｍｍｏｌ）、ベンゾトリアゾ
ール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェ
ート（１５３ｍｇ，０．３５ｍｍｏｌ）および製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ
－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（７１ｍｇ，０．３５ｍｍｏｌ）を加え、室温
で１５時間攪拌した。反応終了後、反応液を飽和食塩水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られた残渣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）で精製し、標記化合物（３１ｍｇ，０．
０８５ｍｍｏｌ，１８．５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４９（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ），６．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，３．６Ｈｚ），６．５０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），６．８０（２Ｈ，
ｂｒｓ），７．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，３．２Ｈｚ），７．０７－７．１６（３
Ｈ，ｍ），７．３５－７．４１（２Ｈ，ｍ），８．１４（１Ｈ，ｓ），８．９１－８．９
５（１Ｈ，ｍ），１１．０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｓ－１．ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－１－カルボキシリックアシッド　３－フ
ェノキシ－ベンジルアミド
　製造例Ｓ－４に記載の１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン（４４ｍｇ，０．３７ｍｍ
ｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解し、水素化ナトリウム（１８ｍ
ｇ，０．４５ｍｍｏｌ，６０％　ｉｎ　ｏｉｌ）を加えて、室温で３０分攪拌した。次に
、製造例７５記載の（４－フェノキシ－ベンジル）－カルバミックアシッド　フェニルエ
ステル（１４３ｍｇ，０．４５ｍｍｏｌ）を加えて、室温で２時間攪拌した。反応終了後
、飽和食塩水に反応液を注ぎ、酢酸エチルで抽出して濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１）で精製し、標記化合物（
１１ｍｇ，０．０３２ｍｍｏｌ，８．７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．１６（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝２．０，８．０Ｈｚ），６．６５－６．７３（３Ｈ，ｍ），６．７７－６．８５（２
Ｈ，ｍ），６．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，８．０Ｈｚ），７．０１－７．０６（３
Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），８．１０－８．１７（２Ｈ，ｍ），
８．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）．
実施例Ｔ－１．６－アミノ－チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシ
ッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例Ｔ－６に記載の６－アミノ－チエノ［２，
３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（２０ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ）およ
び製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（
２１ｍｇ，０．１０ｍｍｏｌ）から標記化合物（３０ｍｇ，７８μｍｏｌ，７６％）を白
色固体として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３８２．３５（ＭＨ＋）
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
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＝３．７Ｈｚ），７．０９－７．１９（６Ｈ，ｍ），７．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１．１
，５．９Ｈｚ），７．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），８．３４（１Ｈ，ｓ），９．
２１（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｔ－２．チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッド（５－フ
ェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例Ｔ－１０に記載のチエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッ
ド　メチルエステル（４．０ｍｇ，２１μｍｏｌ）、水酸化リチウム　一水和物（０．９
ｍｇ，２１μｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）、メタノール（５０μｌ）お
よび水（５０μｌ）の混合溶媒に溶解し、加熱還流下、１時間加熱した。反応溶液を室温
まで冷却後、減圧留去し、チエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッ
ドをリチウム塩として得た。
　続いて、得られたチエノ［２，３－ｂ］ピリジン－５－カルボキシリックアシッドのリ
チウム塩、製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチル
アミン（４．７ｍｇ，２３μｍｏｌ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－トリス（ジメチ
ルアミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（１４ｍｇ，３２μｍｏｌ）およ
びトリエチルアミン（９μｌ，６３μｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５
ｍＬ）に溶解し、室温で２時間攪拌した。反応溶液に水と酢酸エチルを加え、有機層を分
配し、飽和食塩水で洗浄した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（３．０ｍｇ，８．２μ
ｍｏｌ，４０％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝５．２Ｈｚ），６．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｓ），６．
９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．０８－７．１２（３Ｈ，ｍ），７．３０－７．
３４（３Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），８．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ），８．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）．
実施例Ｕ－１．５－アミノ－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシ
ッド（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　実施例Ａ－２６と同様の手法により、製造例Ｕ－４に記載の５－アミノ－チエノ［３，
２－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５０ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ）およ
び製造例２６に記載のＣ－（５－フェノキシ－チオフェン－２－イル）－メチルアミン（
５３ｍｇ，０．２６ｍｍｏｌ）から標記化合物（８５ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ，８７％）
を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５２（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．８Ｈｚ），６．９９（２Ｈ，ｓ），７．１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．
１５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），７．３９
（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，８．８Ｈｚ），８．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），８
．４９（１Ｈ，ｓ），９．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）．
実施例Ｕ－２．チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－６－カルボキシリックアシッド（５－フ
ェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－アミド
　製造例Ｔ－１０と同様の手法により、製造例Ｕ＋－２に記載のトリフルオロメタンスル
ホニックアシッド　６－（（５－フェノキシ－チオフェン－２－イルメチル）－カルバモ
イル）－チエノ［３，２－ｂ］ピリジン－５－イルエステル（１１ｍｇ，２１μｍｏｌ）
から標記化合物（７ｍｇ，１９μｍｏｌ，８９％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５７（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝５．７Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝３．７Ｈｚ），７．０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．５Ｈｚ），７．３６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．７
Ｈｚ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），８．９０（１Ｈ，ｓ），９．０８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．３２－９．３８（１Ｈ，ｍ）．
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実施例Ｖ－１．１Ｈ－インド－ル－５－カルボキシリックアシッド　３－フェノキシベン
ジルアミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、１Ｈ－インドール－５－カルボキシリックアシッド
および製造例４に記載の３－フェノキシベンジルアミンから標記化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４３．１５（ＭＨ＋）
実施例Ｗ－１．（４－ベンジルオキシ－フェニル）－キノリン－６－イルメチル－アミン
　水素化アルミニウムリチウム（５２ｍｇ，１．３７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
１０ｍＬ）溶液に、製造例Ｚ＋－２に記載のキノリン－６－カルボキシリックアシッド（
４－ベンジルオキシフェニル）－アミド（１９４ｍｇ，１９％）のテトラヒドロフラン溶
液を加え、加熱還流下、３時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し
、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し
、標記化合物（６２ｍｇ，３３％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９７（１Ｈ，ｂｒｓ
），４．４９（２Ｈ，ｓ），４．９８（２Ｈ，ｓ），６．６１－６．６４（２Ｈ，ｍ），
６．８４－６．８６（２Ｈ，ｍ），７．３０－７．４２（６Ｈ，ｍ），７．７３（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ），７．８０（１Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．８９－８．９０（１Ｈ，ｍ）
．
実施例Ｗ－２．（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－キノリン－６－イル－アミン
　水素化アルミニウムリチウム（５８ｍｇ，１．５４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
１０ｍＬ）溶液に、製造例Ｚ＋－３に記載の４－ベンジルオキシ－Ｎ－キノリン－６－イ
ル－ベンズアミド（２１８ｍｇ，０．６１５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）
溶液を加え、加熱還流下、７時間撹拌した。反応液を室温まで戻し、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去
し、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製
し、標記化合物（１４７ｍｇ，７０％）を黄色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．２７（１Ｈ，ｍ），
４．３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．０７（２Ｈ，ｓ），６．７３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．９８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝２．８，９．２Ｈｚ），７．２４－７．２７（１Ｈ，ｍ），７．３１－７．４５（７Ｈ
，ｍ），７．８７－７．９１（２Ｈ，ｍ），８．６１－８．６２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｗ－３．２－（３－ベンジルオキシ－フェニル）－１－キノリン－６－イル－エタ
ノン
　窒素雰囲気下、製造例１３１に記載の１－キノリン－６－イル－エタノン（１７１ｍｇ
，１ｍｍｏｌ）、１－ベンジルオキシ－３－ブロモ－ベンゼン（２８９ｍｇ，１ｍｍｏｌ
）、ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（３ｍｇ，０．００５２ｍｍｏｌ）、１
，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン（５ｍｇ，０．００９ｍｍｏｌ）、カ
リウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２３６ｍｇ，２．１ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン
（１５ｍＬ）を７０℃で７時間攪拌した。室温下、反応溶液にシリカゲル（８０ｍＬ）を
加え、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：６）にて濾過
し、ろ液を減圧濃縮し、黄色油状物の残渣（０．１９１ｇ）を得た。この残渣を薄層シリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１０）にて精製し、黄色油状の
残渣（９８ｍｇ）を得た。さらに、この残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝８５：１５）にて精製し、標記化合物（５０ｍｇ，０．１４ｍ
ｍｏｌ，１４％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５１（２
Ｈ，ｓ），５．１０（２Ｈ，ｓ），６．８９－６．９１（１Ｈ，ｍ），６．９６－６．９
８（１Ｈ，ｍ），７．０７（１Ｈ，ｍ），７．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．
２９－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３５－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．４４－７．４７（
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２Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．４Ｈｚ），８．１１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．３１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ），８．５０－８．
５３（１Ｈ，ｍ），８．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．０２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｗ－４．２－（３－フェノキシ－フェニル）－１－キノリン－６－イル－エタノン
　実施例Ｗ－３と同様の手法により、窒素雰囲気下、製造例１３１に記載の１－キノリン
－６－イル－エタノン（１７１ｍｇ，１ｍｍｏｌ）、１－フェノキシ－３－ブロモ－ベン
ゼン（２７４ｍｇ，１．１ｍｍｏｌ）、ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（１
０ｍｇ，０．０１８７ｍｍｏｌ）、１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン
（１２．５ｍｇ，０．０２２５ｍｍｏｌ）、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（２３６ｍｇ
，２．１ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）を７０℃で６時間攪拌し、標
記化合物（６４ｍｇ，０．１８９ｍｍｏｌ，１９％）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．５６（２
Ｈ，ｓ），６．８８－６．９１（１Ｈ，ｍ），６．９８－７．００（２Ｈ，ｍ），７．０
６－７．１６（３Ｈ，ｍ），７．３２－７．３７（３Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．４，４．４Ｈｚ），８．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．３１（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ），８．４９－８．５２（１Ｈ，ｍ），８．８１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），９．０２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｗ－５．６－（４－ベンジルオキシ－ベンジルオキシ）－キノリン
　窒素雰囲気下、キノリン－６－オール（３７ｍｇ，０．２５ｍｍｏｌ）、１－ベンジル
オキシ－４－クロロメチル－ベンゼン（７０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）のジメチルスルホ
キシド（２．５ｍＬ）溶液にカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（４３ｍｇ，０．３８ｍｍｏ
ｌ）を加え、室温下１３時間攪拌した。この反応溶液を薄層シリカゲルクロマトグラフィ
ー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）にて精製し、標記化合物（７４ｍｇ，０．２１７ｍ
ｍｏｌ，８６％）を淡黄色の固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：５．１６（２
Ｈ，ｓ），５．１９（２Ｈ，ｓ），７．０５－７．０９（２Ｈ，ｍ），７．３１－７．３
５（１Ｈ，ｍ），７．３８－７．４６（５Ｈ，ｍ），７．４６－７．５１（４Ｈ，ｍ），
７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，０．８Ｈ
ｚ），８．７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，１．６Ｈｚ）．
実施例Ｗ－６．６－（３－フェノキシ－ベンジルスルファニル）－キノリン
　窒素雰囲気下、（３－フェノキシ－フェニル）－メタノール（２．０ｇ，１０ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（５０ｍｌ）溶液に、氷冷攪拌下、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシ
ド（１．３５ｇ，１２ｍｍｏｌ）を加えた後、４－メチル－ベンゼンスルホニルクロリド
（２．４８ｇ，１３ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２１時間攪拌した。飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、酢酸エチル（２００ｍｌ）で抽出し、飽和食塩水（１５０ｍｌ）で洗浄
、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去し、淡黄色油状物（３．９７ｇ）の残渣を
得た。この残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１
）にて精製し、トルエン－４－スルホニックアシッド　３－フェノキシベンジルエステル
（２．９３ｇ，８．２７ｍｍｏｌ，８２％）を白色固体として得た。
　窒素雰囲気下、製造例Ｗ－１に記載のジチオカーボニックアシッド　Ｏ－エチルエステ
ル　Ｓ－キノリン－６－イルエステル（５０ｍｇ，０．２０１ｍｍｏｌ）、トルエン－４
－スルホニックアシッド　３－フェノキシベンジルエステル（１１０ｍｇ，０．３１３ｍ
ｍｏｌ）およびメタノール（１ｍｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍｌ）溶液に、カリウム
ｔｅｒｔ－ブトキシド（１３５ｍｇ，１．２０ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２４時間攪拌
した。この反応溶液を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：
１）にて精製し、標記化合物（３９ｍｇ，０．１１４ｍｍｏｌ，５７％）を黄色油状物と
して得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａｃｅｔｏｎｅ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．３６（２
Ｈ，ｓ），６．８５－６．９０（３Ｈ，ｍ），７．０２－７．０３（１Ｈ，ｍ），７．０
７－７．１１（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．２２（１Ｈ，ｍ），７．２７－７．３４（３
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Ｈ，ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．０Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ），７．８４－７．８５（１Ｈ，ｍ），７．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），８．１８－８．２０（１Ｈ，ｍ），８．８４－８．８５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｘ－１．（４－ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル）－キナゾリン－４－イル－アミン
　製造例Ｘ－１に記載の４－クロロ－キナゾリン（８ｍｇ，０．０４９ｍｍｏｌ）の１－
メチル－２－ピロリドン（０．５ｍＬ）溶液に、４－ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジルアミン
（１０μｌ，０．０５９ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１７μ
ｌ，０．０９８ｍｍｏｌ）を加え、１６０℃にて５時間攪拌した。反応混合物をそのまま
逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオ
ロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物（１６．５ｍｇ，０．０４１ｍｍｏｌ，
７２％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）２９２．２０（ＭＨ＋）
実施例Ｘ－２．（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－キナゾリン－４－イル－アミン
　実施例Ｘ－１と同様の手法で、製造例Ｘ－１に記載の４－クロロ－キナゾリン（９ｍｇ
，０．０５５ｍｍｏｌ）および製造例１に記載の４－ベンジルオキシ－ベンジルアミン（
１２ｍｇ，０．０５５ｍｍｏｌ）から標記化合物（９．６３ｍｇ，０．０２１ｍｍｏｌ，
３８％）をトリフルオロ酢酸塩として得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４２．２７（ＭＨ＋）
実施例Ｙ－１．Ｎ＊４＊－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－ピリド［２，３－ｄ］ピ
リミジン－２，４－ジアミン
　実施例Ａ－２２に記載の２－アミノ－Ｎ－（４－ベンジルオキシ－ベンジル）－チオニ
コチナミド（３０ｍｇ，０．０８３ｍｍｏｌ）およびトルエン（１ｍＬ）の混合物に、ベ
ンジルブロミド（０．０４４ｍＬ，０．３７ｍｍｏｌ）を加え、３時間加熱還流した。放
冷後、減圧下溶媒を留去し、残渣をジエチルエーテルで２回洗った。得られた粗生成物（
３３ｍｇ）の一部（１３ｍｇ）、シアナミド（２０ｍｇ，０．４８ｍｍｏｌ）およびＮ－
メチルピロリジノン（１ｍＬ）の混合物を、１２０℃で２時間攪拌した。放冷後、反応液
をそのまま逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動層（０．１％
トリフルオロ酢酸含有）を用いた）にて精製し、標記化合物の２トリフルオロ酢酸塩（０
．７５ｍｇ，０．００１３ｍｍｏｌ，４．２％）を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３５８．２（ＭＨ＋）
実施例Ｚ－１．（４－ブチル－３－メチル－フェニル）－キノリン－６－イル－メタノン
　製造例Ｚ＋－１に記載の（４－ブチル－３－メチル－フェニル）－キノリン－６－イル
－メタノール（１５２ｍｇ，０．５０ｍｍｏｌ）のクロロホルム（１．０ｍＬ）溶液に、
活性二酸化マンガン（５１０ｍｇ，５．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で５時間撹拌した。セ
ライト濾過して二酸化マンガンを除去し、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル系）で精製し、標記化合物（５６ｍｇ，３７％）を
淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９８（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ），１．４０－１．４９（２Ｈ，ｍ），１．５８－１．６６（２Ｈ，ｍ），
２．３９（３Ｈ，ｓ），２．７０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２６－７．２８（
１Ｈ，ｍ），７．４８－７．５１（１Ｈ，ｍ），７．６０－７．６２（１Ｈ，ｍ），７．
６７（１Ｈ，ｓ），８．１３－８．１６（１Ｈ，ｍ），８．２０－８．２２（１Ｈ，ｍ）
，８．２５－８．２７（２Ｈ，ｍ），９．０３－９．０４（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｚ－２．キノリン－６－カルボキシリックアシッド（３－ベンジルオキシフェニル
）－アミド
　６－キノリンカルボキシリックアシッド（１００ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）に塩化チ
オニル（２ｍＬ）を加え、加熱還流下で２時間撹拌した。その後、室温まで放冷し、減圧
下過剰の塩化チオニルを留去した。得られた残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍ
Ｌ）に溶解し、３－ベンジルオキシアニリン（１１５ｍｇ，０．５７７ｍｍｏｌ）、トリ
エチルアミン（０．１２ｍＬ，０．８６６ｍｍｏｌ）およびジメチルアミノピリジン（１
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で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、標記化合物（５３ｍｇ，
２６％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１２（２Ｈ，ｓ），
６．８０－６．８３（１Ｈ，ｍ），７．１６－７．１８（１Ｈ，ｍ），７．２７－７．３
５（２Ｈ，ｍ），７．３８－７．４２（２Ｈ，ｍ），７．４５－７．４７（２Ｈ，ｍ），
７．４９－７．５２（１Ｈ，ｍ），７．５８－７．５９（１Ｈ，ｍ），８．０３（１Ｈ，
ｓ），８．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，８．８Ｈｚ），８．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ），８．２５－８．２８（１Ｈ，ｍ），８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
，９．０１－９．０３（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｚ－３．３－フェノキシ－Ｎ－キノリン－６－イル－ベンズアミド
　６－アミノキノリン（２５０ｍｇ，１．０４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（１５ｍＬ）溶液に、３－フェノキシベンゾイックアシッド（３７１ｍｇ，１．７３ｍ
ｍｏｌ）、Ｏ－ベンゾトリアゾ－ル－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロ
ニウム　ヘキサフルオロホスフェート（７２２ｍｇ，１．９０ｍｍｏｌ）およびトリエチ
ルアミン（６０３μｌ，４．３３ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２日間攪拌した。反応混合
物に水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル系）により精製し、標記化合物（３
２８ｍｇ，０．９６４ｍｍｏｌ，９３％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．０８（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ），７．４３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，８．４Ｈｚ），７．４８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４．０，８．４Ｈｚ），７．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，８．０Ｈｚ），
７．６３（１Ｈ，ｓ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．９４－８．１５（
２Ｈ，ｍ），８．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．５０（１Ｈ，ｓ），８．８０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０，４．０Ｈｚ），１０．６（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｚ－４．１Ｈ－インドール－５－カルボキシリックアシッド（４－ベンジルオキシ
－フェニル）アミド
　実施例Ｈ－１と同様の手法により、１Ｈ－インドール－５－カルボキシリックアシッド
および４－ベンジルオキシ－フェニルアミン塩酸塩から標記化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｅ（ＥＳＩ）３４３．３０（ＭＨ＋）
　以上の製造例および実施例において得られた化合物の構造式を以下の表１～表５１に示
す。
【００９５】
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【表５１】

【０１４６】
　本発明に係るヘテロ環化合物（Ｉ）もしくはその塩またはそれらの水和物は、優れたＧ
ＰＩアンカー蛋白質輸送過程の阻害活性、抗カンジダ活性、抗アスペルギルス活性を示し
、さらに、物性、安全性および代謝的安定性の面でも優れており、真菌感染症の予防剤ま
たは治療剤として極めて有用である。
　［薬理試験例］
　本発明化合物（Ｉ）の有用性を示すため、本発明化合物（Ｉ）の抗真菌活性について、
１．ＧＰＩアンカー蛋白質輸送過程の阻害活性、２．抗カンジダ活性および抗アスペルギ
ルス活性、３．マウスのカンジダ全身感染実験系での活性、４．アスペルギルス呼吸器感
染実験系での活性を測定した。
１．ＧＰＩアンカー蛋白質輸送過程の阻害活性
　ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁輸送シグナルとして知られているＣＷＰ２カルボキシ末
端配列（Ｖａｎ　Ｄｅｒ　Ｖａａｔ　ＪＭ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ．，１
７７：３１０４－３１１０，１９９５）を付加したセファロスポリナーゼを用い、ＧＰＩ
アンカー蛋白質輸送過程を反映したレポータ系を構築した。そして構築したレポータ系を
用い、本発明化合物がＧＰＩアンカー蛋白質の輸送過程を阻害する活性を測定した。
（１）．レポータ遺伝子の構築
　ＥＮＯ１プロモーター＋分泌シグナル＋リゾチーム遺伝子を含むプラスミドｐＥＳＨ（
Ｉｃｈｉｋａｗａ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．
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，５７（１０），１６８６－１６９０，１９９３）を鋳型とし、配列番号１及び配列番号
２に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、プロモータ配列・分泌シグナル部分
を含むＤＮＡをＰＣＲにより増幅して、ｐＵＣ１９のＢａｍＨＩ－ＮｏｔＩ　ｓｉｔｅに
サブクローニングした（ａ）。また、Ｃ．ｆｒｅｕｎｄｉｉ染色体ＤＮＡを鋳型にし、配
列番号３及び配列番号４に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、セファロスポ
リナーゼ遺伝子をＰＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９のＮｓｐＶ－ＸｂａＩ　ｓｉｔｅにサブクロ
ーニングした（ｂ）。同様にＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ染色体ＤＮＡを鋳型にし、配列番
号５及び配列番号６に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、ＣＷＰ２遺伝子Ｐ
ＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９のＸｂａＩ－ＨｉｎｄＩＩＩ　ｓｉｔｅにサブクローニングした
（ｃ）。更に、ｐＹＥＳ２（ＩＮＶＩＴＲＯＧＥＮ）を鋳型に、配列番号７及び配列番号
８に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとしてしてＣＹＣ１ターミネーターをＰＣＲ
増幅し、ｐＵＣ１９のＮｏｔＩ－ＫｐｎＩ　ｓｉｔｅサブクローニングした（ｄ）。
　（ａ）を挿入したプラスミドのＢａｍＨＩ－ＳａｌＩ切断部分にｐＥＳＨのＢａｍＨＩ
－ＳａｌＩ断片を挿入し、ＥＮＯ１プロモーター全長＋分泌シグナル部分を作製後、Ｎｓ
ｐＶ－ＨｉｎｄＩＩＩ切断部分にＮｓｐＶ－ＸｂａＩで切り出したセファロスポリナーゼ
遺伝子（ｂ）およびＸｂａＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出したＣＷＰ２遺伝子（ｃ）を挿入
した。次いで、ＥｃｏＲＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出し、インテグレーション用ベクター
ｐＲＳ３０６（Ｓｉｋｏｒｓｋｉ　ＲＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ．１２２（１）
：１９－２７，１９８９）に挿入後、ＨｉｎｄＩＩＩ－ＫｐｎＩ切断部分にＣＹＣ１ター
ミネーター（ｄ）を挿入して、ｐＲＣＷ６３Ｔを作製した。
（２）．レポータ遺伝子のＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅへの導入
　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｇ２－１０株を、１０ｍｌのＹＰＤ培地にて３０℃で振と
う培養し、対数増殖後期（２～５　ｘ　１０７ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）の時点で集菌した。滅
菌水で洗浄後、ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を用いた酢酸リチウム法（ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴ
Ｍ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　ＵｓｅｒＭａｎｕａｌ
に記載）によって（１）で作製したｐＲＣＷ６３Ｔを導入した。ｐＲＣＷ６３ＴはＡｐａ
ＩでＵＲＡ３遺伝子を切断したものを用いた。ＳＤ（Ｕｒａ－）培地で３０℃、３日間培
養後、増殖したコロニーをＹＰＤ培地で培養した。
　セファロスポリナーゼ活性の局在を確認したところ、活性は主として細胞壁に局在し、
ＣＷＰ２のＣ端配列が細胞壁への輸送シグナルとして働いていることが確認された。
（３）．レポータ系によるＧＰＩアンカー蛋白質輸送過程の阻害活性の測定
　ｐＲＣＷ６３Ｔを導入したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ（Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｃ
Ｗ６３株）を用いて、化合物のスクリーニングを行った。
　ＹＰＤ液体培地に３０℃、４８時間静置培養後、ＹＰＤ液体培地で１００倍希釈した菌
液（３～５　ｘ　１０５ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）７５μｌ／ｗｅｌｌを、被検化合物希釈液２
５μｌ／ｗｅｌｌが入ったＶ底９６ｗｅｌｌプレートに接種し、３０℃で４８時間静置培
養した。プレートを遠心後、上清２５μｌを９６ｗｅｌｌ平底プレートにサンプリングし
、培養上清画分とした。
　沈殿した菌を懸濁し、２．４Ｍソルビトールで調整したザイモリエース（生化学工業）
溶液７５μｌ／ｗｅｌｌを加え、３０℃、１時間作用させた。プレートを遠心後、上清１
０μｌを９６ｗｅｌｌ平底プレートにサンプリングし、１５μｌのリン酸バッファーを加
え、細胞壁画分とした。
　プールしたサンプルに２００μＭニトロセフィン溶液を加え、一定時間後にクエン酸バ
ッファーで反応停止後、４９０ｎｍの吸光度を測定することにより、培地および細胞壁画
分中のセファロスポリナーゼ活性を測定した。培養上清画分中のセファロスポリナーゼ活
性を上昇させる、あるいは細胞壁画分中のセファロスポリナーゼ活性を減少させる化合物
を、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害する化合物とした。
　また、被検化合物存在下での菌の増殖は、肉眼による観察で判定した。
２．抗カンジダ活性及び抗アスペルギルス活性
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（１）．菌液の調整
　Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ　Ｅ８１０２２株は、サブローデキストロース液体培地（ＳＤＢ
）に３０℃、４８時間静置培養した菌液を１．３倍濃度のＳＤＢで１００００倍希釈し、
１～２　ｘ　１０４ｃｅｌｌｓ／ｍｌの菌液に調整した。Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ　Ｔｓ
ｕｋｕｂａ株は、－８０℃凍結保存株を１．３倍濃度のＳＤＢで１０００倍希釈し、２～
３　ｘ　１０３ｃｅｌｌｓ／ｍｌの菌液に調整した。
（２）．薬剤希釈プレートの作製
　Ｕ底９６ｗｅｌｌプレートを用い、８検体／プレート（Ａ～Ｈ）の検体希釈溶液を作製
した。各プレートの３列目に滅菌蒸留水を２４０μｌ、２および４～１２列目に４％ジメ
チルスルホキシド溶液を１２５μｌ分注した。秤量した検体をジメチルスルホキシドに溶
解し、２．５～２０ｍｇ／ｍｌの溶液を作製後、この溶液を準備したプレートの３列目に
１０μｌ添加し、プレート上で１０段階２倍階段希釈（溶液１２５μｌ＋４％ジメチルス
ルホキシド溶液１２５μｌ）した。この検体希釈溶液を２５μｌづつＭＩＣ測定用のＶ底
あるいは平底９６ｗｅｌｌプレートに分注し、検体希釈プレートを作製した。
（３）．菌液の接種および培養
　（１）で調整した菌液を、（２）で作製した被検化合物希釈液２５μｌ／ｗｅｌｌが入
ったＶ底あるいは平底９６ｗｅｌｌプレートに７５μｌ／ｗｅｌｌ接種し、３０～３５℃
で４８時間、好気的に静置培養した。
（４）．ＭＩＣ測定
　一見して、コントロールと比較して菌の増殖を明らかに抑制した最小濃度を最小発育阻
止濃度（ＭＩＣ）とした。
　１および２に記載の測定法で、以下の実施例で合成した代表的な化合物について、ＧＰ
Ｉアンカー蛋白質輸送過程の阻害活性、抗カンジダ活性及び抗アスペルギルス活性を測定
した。その結果、表５２ないし表５４に示す通り、本発明化合物はＧＰＩアンカー蛋白質
輸送過程を阻害し、抗カンジダ活性および抗アスペルギルス活性を有することが明らかと
なった。
【０１４７】
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【表５２】

【０１４８】
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【表５３】

【０１４９】
【表５４】

【０１５０】
３．マウスのカンジダ全身感染実験系
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（１）．接種菌液の調整
　Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ　Ｅ８１０２２株を、サブローデキストロース寒天培地（ＳＤＡ
）に３０℃、４８時間静置培養し、回収した菌体を滅菌生理食塩水に懸濁した。血球計算
盤にて菌数を数え、２　ｘ　１０７ｃｅｌｌｓ／ｍｌとなるように滅菌生理食塩水で希釈
したものを接種菌液とした。
（２）．感染
　接種菌液０．２ｍｌを４．５～５．５週齢の雌性ＩＣＲ系マウス尾静脈へ接種した（４
　ｘ　１０６ｃｅｌｌｓ／ｍｏｕｓｅ）。
（３）．治療
　菌接種０．５～１時間後から４時間毎に３回、薬剤溶液（６．５％ジメチルスルホキシ
ドおよび３．５％Ｔｗｅｅｎ８０を含有する滅菌生理食塩水に溶解あるいは懸濁）０．２
ｍｌを経ロゾンデを用い、胃内へ投与した。薬剤濃度は２．５ｍｇ／ｋｇとし、一群の動
物数は５匹で行った。
（４）．効果の判定
　感染防御効果は、感染１４日後まで生死を観察し、平均生存日数を算出することにより
判定した。
　その結果、表５５に示す通り、本発明化合物を投与したマウスは、非投与群と比較して
長期に亘り生存し、本発明の化合物がｉｎ　ｖｉｖｏにおいても抗カンジダ活性を示すこ
とが明らかとなった。
【０１５１】
【表５５】

【０１５２】
４．アスペルギルス呼吸器感染
（１）．マウスの易感染化
　マウスを易感染状態にさせるため、感染６日前に２００ｍｇ／ｋｇの５－ｆｌｕｏｒｏ
ｕｒａｃｉｌを皮下投与した。
（２）．試験菌株
　Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ　Ｔｓｕｋｕｂａ株を用いた。
（３）．接種菌液の調整
　感染菌株の胞子液を、ポテトデキストロース寒天培地（ＰＤＡ）に塗布し、３５℃、４
～７日間静置培養後、胞子を０．０５％Ｔｗｅｅｎ８０含有滅菌生理食塩水に懸濁した。
血球計算盤にて胞子数を数え、６　ｘ　１０５ｃｅｌｌｓ／ｍｌとなるように０．０５％
Ｔｗｅｅｎ８０含有滅菌生理食塩水で希釈したものを接種菌液とした。
（４）．感染
　ケタラール麻酔下で、接種菌液５０μｌを８～９週齢の雌性ＤＢＡ／２Ｎ系マウス鼻腔
内へ接種した（３　ｘ　１０４ｃｅｌｌｓ／ｍｏｕｓｅ）。
（５）．治療
　菌接種１時間後から薬剤溶液（６．５％ＤＭＳＯ，３．５％Ｔｗｅｅｎ８０含有滅菌生
理食塩水に溶解あるいは懸濁）０．２ｍｌを経口ゾンデを用い、１日３回３日間、胃内へ
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投与した。薬剤投与量は２０または４０ｍｇ／ｋｇとし、一群の動物数は５匹で行った。
（６）．効果の判定
　感染防御効果は、感染１４日後まで生死を観察し、平均生存日数を算出することにより
判定した。
　その結果、表５６に示す通り、本発明化合物を投与したマウスは、非投与群と比較して
長期に亘り生存し、本発明の化合物がｉｎ　ｖｉｖｏにおいても抗アスペルギルス活性を
示すことが明らかとなった。
【０１５３】
【表５６】

【産業上の利用可能性】
【０１５４】
　本発明に係るヘテロ環化合物（Ｉ）もしくはその塩またはそれらの水和物は、１）細胞
壁表層蛋白質の発現を阻害し、細胞壁ａｓｓｅｍｂｌｙを阻害するとともに真菌が細胞へ
付着するのを阻害して、病原体が病原性を発揮できないようにすることにより、感染症の
発症、進展、持続に対して効果を示し、さらに、２）物性、安全性および代謝的安定性の
面でも優れており、真菌感染症の予防または治療剤として極めて有用である。
【配列表】
0004795022000001.app
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