
(57)【要約】
【課題】優れたアシル－ CoA：コレステロ－ルアシルトランスフェラ－ゼ阻害作用を有す
る複素環置換アミド誘導体とその製造法および用途を提供する。
【解決手段】下式一般式
【化 1】
　
　
　
　
　
　
　
　

[式中、 A環は置換基を有していてもよいベンゼン環または芳香族複素環； B環および C環は
それぞれ置換基を有していてもよいベンゼン環；ＸはＮまたはＣ－Ｒ 1（Ｒ 1は水素原子、
置換基を有していてもよい低級アルキル基またはハロゲン原子）； mは１ないし 2； nは 0な
いし 2を示す。 ] で表される化合物またはその塩。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 A環 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 ま た は 芳 香 族 複 素 環 ； B環 お よ び C環 は
そ れ ぞ れ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 ； Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ － Ｒ 1 （ Ｒ 1 は 水 素 原 子 、
置 換 基 を 有 し て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 ） ； mは 1な い し 2； nは 0な
い し 2を 示 す 。 た だ し 、 A環 が 無 置 換 の ベ ン ゼ ン 環 、 B環 が 2－ ク ロ ロ 基 お よ び C環 が 2,4－ ジ
フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 、 Ｘ が Ｎ 、 mが 1、 お よ び nが 0で あ る 化 合 物 を 除 く 。 ] 
で 表 さ れ る 複 素 環 置 換 ア ミ ド 誘 導 体 ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
一 般 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 A環 お よ び B環 、 Ｘ 、 mは 請 求 項 １ と 同 意 義 を 示 す 。 ] で 表 さ れ る カ ル ボ ン 酸 ま た
は そ の 塩 と 下 記 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 C環 お よ び nは 請 求 項 １ と 同 意 義 を 示 す 。 ] で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応
さ せ る 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ 】
一 般 式
【 化 ４ 】
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［ 式 中 、 全 て の 記 号 は 請 求 項 １ と 同 意 義 示 す 。 ] で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 脱 水 環
化 反 応 に 付 す 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 1記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 1記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 含 有 し て な る ア シ ル CoA： コ レ ス テ ロ － ル ア シ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ － ゼ 阻 害 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ア シ ル CoA： コ レ ス テ ロ － ル ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ － ゼ （ 以 下 、 ACATと 略 す ）
阻 害 作 用 を 有 す る 複 素 環 置 換 ア ミ ド 化 合 物 、 そ の 製 造 法 お よ び 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ACATは 、 コ レ ス テ ロ － ル の 3位 の 水 酸 基 に ア シ ル コ エ ン ザ イ ム A（ ア シ ル CoA） か ら 長 鎖 脂
肪 酸 を 転 移 し 、 コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル を 生 成 す る 反 応 を 触 媒 す る 細 胞 内 酵 素 で あ る 。 AC
ATは コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル の 細 胞 内 貯 蔵 に よ る 脂 肪 滴 の 形 成 や 、 VLDL(very low densit
y lipoprotein)や カ イ ロ ミ ク ロ ン に 存 在 す る コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル の 合 成 に 重 要 な 役 割
を も ち 、 動 脈 壁 に お け る マ ク ロ フ ァ － ジ の 泡 沫 化 や 、 小 腸 や 肝 臓 に お け る VLDLや カ イ ロ ミ
ク ロ ン の ア セ ン ブ リ － に 関 与 す る 。 従 っ て 、 ACATの 阻 害 薬 は 血 中 コ レ ス テ ロ － ル の 低 下 作
用 や 抗 動 脈 硬 化 作 用 を も つ こ と が 期 待 さ れ 、 実 際 に そ れ ら は 多 く の 動 物 実 験 で 証 明 さ れ て
き て お り 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 で の 高 コ レ ス テ ロ － ル 血 漿 症 、 あ る い は 動 脈 硬 化 症 な ど に
た い す る 予 防 ・ 治 療 薬 と な る と 考 え ら れ る 。 一 方 、 動 脈 硬 化 の 原 因 と な る 血 中 の コ レ ス テ
ロ － ル を 低 下 さ せ る 薬 剤 と し て 、 コ レ ス チ ラ ミ ン （ Cholestyramine） 、 コ レ ス チ ポ － ル （
Cholestipol） な ど の 胆 汁 酸 を 補 足 し て そ の 吸 収 を 阻 害 す る 薬 剤 （ 例 、 特 許 文 献 1： 米 国 特
許 第 4027009号 明 細 書 ） な ど の 他 、 コ レ ス テ ロ － ル 合 成 抑 制 剤 と し て 、 特 に 、 3－ ヒ ド ロ キ
シ － 3－ メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A（ HMG－ CoA） 還 元 酵 素 を 阻 害 す る ロ バ ス タ チ ン （
Lovastatin） （ 特 許 文 献 2： 米 国 特 許 第 4231938号 明 細 書 ） 、 シ ン バ ス タ チ ン （ Simvastati
n） （ 特 許 文 献 3： 米 国 特 許 第 4444784号 明 細 書 ） 、 プ ラ バ ス タ チ ン （ Pravastatin） （ 特 許
文 献 4： 米 国 特 許 第 4346227号 明 細 書 ） な ど が 医 薬 に 供 さ れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 は そ れ
ら 医 薬 と 併 用 す る こ と に よ っ て も 、 さ ら に 有 効 な 動 脈 硬 化 の 治 療 薬 と な る こ と が 期 待 さ れ
る 。 さ ら に 、 最 近 で は ア ル ツ ハ イ マ － 病 の 予 防 薬 、 治 療 薬 と し て の 効 果 も 検 討 さ れ て い る
（ 非 特 許 文 献 １ ： L. Puglielli et al., Nature Cell Biology, 3, 905－ 912(2001)， 非
特 許 文 献 2： B. Hutter－ Paier et al., Neuron, 44, 227－ 238(2004)） ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
3－ ア リ － ル 基 置 換 イ ソ キ ノ ロ ン 骨 格 お よ び 2－ ア リ － ル 基 置 換 キ ナ ゾ ロ ン 骨 格 を 有 す る N
－ ア ル キ レ ン ア ミ ド 誘 導 体 に つ い て は 、 こ れ ま で ACAT阻 害 作 用 を 有 す る か 否 か 、 あ る い は
そ の 作 用 機 序 に 基 づ い た 疾 患 予 防 ・ 治 療 薬 と し て 有 用 か 否 か 検 討 さ れ て い な い 。 ACAT阻 害
作 用 を 有 す る 化 合 物 に つ い て 、 特 許 出 願 （ 例 、 特 許 文 献 5： 特 開 2003－ 267965明 細 書 、 特
許 文 献 6： 特 開 平 8－ 295667明 細 書 、 特 許 文 献 7： 特 開 平 7－ 10844明 細 書 ） あ る い は 論 文 （
例 、 非 特 許 文 献 3： S. Ohnuma et al., Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 14, 1
309－ 1311(2004)、 非 特 許 文 献 4： K. Nakao et al., Bioorganic Medicinal Chemistry, 9
, 853－ 861 (2001)、 非 特 許 文 献 5： H. Tawada et al., Chemical & Pharmaceutical Bull
etin, 43, 616－ 625 (1995)） と し て 報 告 さ れ て い る が 、 本 出 願 の 化 合 物 群 は 新 規 の タ イ
プ で あ る 。 な お 、 本 発 明 化 合 物 で あ る 一 般 式 （ Ｉ ） （ 後 記 ） の う ち 、 A環 が 無 置 換 の ベ ン
ゼ ン 環 、 B環 が 2－ ク ロ ロ 基 お よ び C環 が 2,4－ ジ フ ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 、 Ｘ が
Ｎ 、 mが 1お よ び nが 0で あ る 化 合 物 ｛ す な わ ち 、 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ
－ ４ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ N－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ｝ は 構 造 式
が 提 示 さ れ て い る （ Chemical Abstract registry No. 362494－ 38－ 0)も の の 、 そ の 製 造
法 、 物 理 化 学 的 恒 数 、 ACAT阻 害 作 用 な ど に つ い て は 報 告 さ れ て い な い 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 4027009号
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 4231938号
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 4444784号
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 4346227号
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 2003－ 267965
【 特 許 文 献 ６ 】 特 開 平 8－ 295667
【 特 許 文 献 ７ 】 特 開 平 7－ 10844
【 特 許 文 献 ８ 】 特 開 平 3－ 279362
【 非 特 許 文 献 １ 】 L. Puglielli et al., Nature Cell Biology, 3, 905－ 912(2001)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 B. Hutter－ Paier et al., Neuron, 44, 227－ 238(2004)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 S. Ohnuma et al., Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 14, 13
09－ 1311(2004)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 K. Nakao et al., Bioorganic Medicinal Chemistry, 9, 853－ 861 (20
01)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 H. Tawada et al., Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 43, 616－ 6
25 (1995)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 S. Manfred et al., Monatshefte fuer Chemie, 117, 499－ 509 (1986)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 L. Legrand et al., European Journal of Medicinal Chemistry, 14, 
357－ 362 (1979)
【 非 特 許 文 献 ８ 】 N. H. Rama et al,. Indian Journal of Chemistry, 37B, 338－ 341 (1
998)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 E. E. Largis et al., Journal of Lipid Research, 30, 681－ 689 (19
89)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 M. Susse et al., Monatshefte fuer Chemie, 117, 499－ 509 (1986)
)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 優 れ た ACAT阻 害 作 用 を 有 し 、 哺 乳 動 物 に お い て コ レ ス テ ロ － ル の 腸 管 か ら の 吸
収 お よ び 動 脈 壁 で の コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル の 蓄 積 を 抑 制 し 、 高 コ レ ス テ ロ － ル 血 症 、 脳
梗 塞 、 脳 卒 中 、 動 脈 硬 化 症 、 心 筋 梗 塞 、 狭 心 症 等 の 冠 動 脈 症 候 群 、 末 梢 動 脈 閉 塞 症 、 ア ル
ツ ハ イ マ － 病 な ど の 予 防 ま た は 治 療 、 あ る い は PTCA(percutaneous transluminal coronar
y angioplasty)後 あ る い は ス テ ン ト 留 置 後 の 再 狭 窄 予 防 ま た は 治 療 に 有 用 な 複 素 環 置 換 ア
ミ ド 誘 導 体 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 そ の よ う な 化 合 物 の 優 れ た 製
造 法 お よ び 当 該 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 と し て 有 用 な 組 成 物 お よ び 用 途 を 提 供 す る こ と を 課
題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 者 ら は 、 上 記 の 状 況 を 鑑 み 、 下 記 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
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[式 中 、 A環 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 ま た は 芳 香 族 複 素 環 ； B環 お よ び C環 は
そ れ ぞ れ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 ； Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ 1 （ Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 置
換 基 を 有 し て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 ） ； mは 1な い し 2； nは 0な い
し 2を 示 す 。 た だ し 、 A環 が 無 置 換 の ベ ン ゼ ン 環 、 B環 が 2－ ク ロ ロ 基 お よ び C環 が 2,4－ ジ フ
ル オ ロ 基 で 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 、 Ｘ が Ｎ 、 お よ び nが 0で あ る 化 合 物 を 除 く 。 ] で 表 さ れ
る 複 素 環 置 換 ア ミ ド 誘 導 体 ま た は そ の 塩 を 初 め て 創 製 す る こ と に 成 功 し 、 そ れ ら の 化 合 物
が 優 れ た ACAT阻 害 作 用 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 こ れ ら に 基 づ い て さ ら に 検 討 を 重 ね て 本 発
明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
す な わ ち 、 本 発 明 は 、 （ 1） 前 記 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 複 素 環 置 換 ア ミ ド 誘 導 体 ま た は
そ の 塩 、
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ 2） 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

[式 中 、 A環 お よ び B環 、 Ｘ 、 mは 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] で 表 さ れ る カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の
塩 と 下 記 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　

[式 中 、 C環 お よ び nは 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ
る こ と を 特 徴 と す る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 法 、
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 3） 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

[式 中 、 全 て の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 脱 水 反 応
に 付 す こ と を 特 徴 と す る 化 合 物 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 法 、
【 ０ ０ １ ０ 】
（ 4） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 、 お よ び
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【 ０ ０ １ １ 】
（ 5） 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 含 有 し て な る ACAT阻 害 剤 に 関 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
前 記 式 中 、 A環 は 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 ま た は 芳 香 族 複 素 環 を 表 す 。 置 換
基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 の 置 換 基 と し て は 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 （ フ ッ 素 、 塩 素
、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て
も よ い ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル チ オ 基 、 C 1 ～ 7 ア シ ル ア ミ ノ
基 (例 え ば ホ ル ミ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ 、 ブ チ リ ル ア ミ ノ 、 ベ
ン ゾ イ ル ア ミ ノ 基 等 )、 C 1 ～ 3 ア シ ル オ キ シ 基 （ 例 え ば ホ ル ミ ル オ キ シ 、 ア セ ト キ シ 、 プ ロ
ピ オ ニ ル オ キ シ 基 等 ） 、 水 酸 基 等 が 用 い ら れ る 。 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い 置 換 基 と し
て の ハ ロ ゲ ン の 例 と し て は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 が 用 い ら れ 、 好 ま し く は た と
え ば 塩 素 、 フ ッ 素 等 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 基 と し て は 、 例 え ば 炭 素 数 1～ 6の 直 鎖 状 ま た は 分 枝
状 の ア ル キ ル 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 が 1～ 5個 置 換 し た も の 等 が 用 い ら
れ 、 例 え ば メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 エ チ ル 、 2－ ブ ロ モ エ チ ル 、 2,2,2－ ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 3, 3,3－ ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル エ
チ ル 、 ブ チ ル 、 4,4,4－ ト リ フ ル オ ロ ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、
ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 5,5,5－ ト リ フ ル オ ロ ペ ン チ ル 、 4－ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ブ チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 6,6,6－ ト リ フ ル オ ロ ヘ キ シ ル 、 5－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ペ ン
チ ル な ど が 繁 用 さ れ 、 好 ま し く は 例 え ば メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ
ク ロ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 エ チ ル 、 2－ ブ ロ モ エ チ ル 、 2,2,2－ ト リ フ ル オ ロ エ
チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 3,3,3－ ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
エ チ ル 、 ブ チ ル 、 4,4,4－ ト リ フ ル オ ロ ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル
な ど の 炭 素 数 1～ 4の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン
原 子 が 1～ 3個 置 換 し た も の が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル チ オ
基 と し て は 、 た と え ば 上 記 ア ル キ ル 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た ア ル キ ル 基 と 、 そ れ ぞ れ 酸
素 原 子 お よ び 硫 黄 原 子 と が 結 合 し て で き る ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 基 、 ハ
ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル チ オ 基 な ど が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 た と え ば 炭 素 数 1～ 6の 直 鎖 状 ま た は
分 枝 状 の ア ル コ キ シ 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 が 1～ 5個 置 換 し た も の 等 が
用 い ら れ 、 例 え ば メ ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 2,
2,2－ ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 4,4,4－ ト リ フ ル
オ ロ ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ な ど が 頻 用
さ れ 、 好 ま し く は 例 え ば メ ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 エ ト キ
シ 、 2,2,2－ ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 4,4,4－ ト
リ フ ル オ ロ ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec－ ブ ト キ シ な ど の 炭 素 教 1～ 4の 直 鎖 状 ま た は 分
枝 状 の ア ル コ キ シ 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 が 1～ 3個 置 換 し た も の 等 が 用
い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル チ オ 基 と し て は 、 た と え ば 炭 素 数 1～ 6の 直 鎖 状 ま た
は 分 枝 状 の ア ル キ ル チ オ 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 が 1～ 5個 置 換 し た も の
等 が 用 い ら れ 、 例 え ば メ チ ル チ オ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 エ
チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 イ ソ プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 、 4,4,4－ ト リ フ ル オ ロ ブ チ ル
チ オ 、 ペ ン チ ル チ オ 、 ヘ キ シ ル チ オ 等 が 繁 用 さ れ 、 好 ま し く は 例 え ば メ チ ル チ オ 、 ジ フ ル
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オ ロ メ チ ル チ オ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 イ ソ プ ロ ピ ル チ
オ 、 ブ チ ル チ オ 、 4,4,4－ ト リ フ ル オ ロ ブ チ ル チ オ な ど の 炭 素 数 1～ 4の 直 鎖 状 ま た は 分 枝
状 の ア ル キ ル チ オ 基 ま た は こ れ に 上 記 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 が 1～ 3個 置 換 し た も の 等 が 用
い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
A環 の ベ ン ゼ ン 環 の 置 換 基 は 、 環 の い ず れ の 位 置 に 置 換 し て い て も よ く 、 置 換 基 が 2個 以 上
の 場 合 そ れ ぞ れ 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ く 、 そ の 個 数 は 1～ 4個 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
A環 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 と し て 、 特 に 好 ま し い も の と し て は 、 無 置 換
の ベ ン ゼ ン 環 、 あ る い は 1な い し 2個 の 置 換 基 を 有 す る も の が 好 ま し い が 、 特 に 下 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　

［ 式 中 、 A 1 は 、 例 え ば 塩 素 、 フ ッ 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ ト キ シ 基 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル コ キ シ 基 、 例
え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 等 の ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 示 す ]で 表 さ
れ る 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 が 好 ま し い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
A環 に お け る 好 ま し い 芳 香 族 複 素 環 と し て は 、 5ま た は 6員 の 芳 香 族 複 素 環 （ 炭 素 原 子 以 外
に 、 窒 素 原 子 、 酸 素 原 子 お よ び 硫 黄 原 子 か ら 選 ば れ た ヘ テ ロ 原 子 を 1な い し 2個 を 含 む 複 素
環 ） 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ － ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 チ ア ゾ － ル 環 な
ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
置 換 基 を 有 し て い て も よ い 芳 香 族 複 素 環 の 置 換 基 と し て は 、 A環 が 置 換 基 を 有 し て い て も
よ い ベ ン ゼ ン 環 の 置 換 基 と し て 上 記 に 例 示 し た も の と 同 様 の 置 換 基 を 挙 げ る こ と が で き る
。 Ａ 環 が 芳 香 族 複 素 環 で あ る 場 合 、 特 に ピ リ ジ ン 環 な ど が 好 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
B環 お よ び C環 は そ れ ぞ れ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 を 表 す 。 置 換 基 を 有 し て い
て も よ い ベ ン ゼ ン 環 の 置 換 基 と し て は 、 上 記 A環 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環
に お け る 置 換 基 と し て 記 載 さ れ た よ う な も の を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 置 換 基 は 、
ベ ン ゼ ン 環 の い ず れ の 位 置 に 置 換 し て い て も よ く 、 置 換 基 が 2個 以 上 の 場 合 そ れ ぞ れ 同 一
ま た は 異 な っ て い て も よ く 、 そ の 個 数 は 1～ 4個 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
B環 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 と し て 、 好 ま し い も の と し て は 無 置 換 の ベ ン
ゼ ン 環 、 あ る い は 1な い し 2個 の 置 換 基 を 有 す る も の が 好 ま し い が 、 こ れ ら の 置 換 基 は 、 ベ
ン ゼ ン 環 の い ず れ の 位 置 に 置 換 し て い て も よ く 、 置 換 基 が 2個 以 上 の 場 合 そ れ ぞ れ 同 一 ま
た は 異 な っ て い て も よ い 。 特 に 下 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 B 1 は 、 例 え ば 塩 素 、 フ ッ 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ ト キ シ 基 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル コ キ シ 基
、 例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 等 の ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 示 す ]で
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表 さ れ る 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
C環 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 と し て 、 好 ま し い も の と し て は 無 置 換 の ベ ン
ゼ ン 環 、 あ る い は 1な い し 3個 の 置 換 基 を 有 す る も の が 好 ま し い が 、 こ れ ら の 置 換 基 は 、 ベ
ン ゼ ン 環 の い ず れ の 位 置 に 置 換 し て い て も よ く 、 置 換 基 が 2個 以 上 の 場 合 そ れ ぞ れ 同 一 ま
た は 異 な っ て い て も よ い 。 特 に 下 式
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 C 1 お よ び C 2 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 例 え ば 塩 素 、 フ ッ 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子
、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert－ ブ チ ル 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 、 例
え ば メ ト キ シ 基 等 の 炭 素 数 1～ 4の ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 等 の ハ ロ ゲ
ン 化 さ れ た 炭 素 数 1～ 4の ア ル キ ル 基 を 示 す ]で 表 さ れ る 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 、 あ る い は
、 下 式
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 C 3 お よ び C 4 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 前 記 C 1 お よ び C 2 で 例 示 し た よ う な 置 換 基 を
示 す ]で 表 さ れ る 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 、 あ る い は 、 下 式
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 C 5 、 C６ お よ び C 7 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 前 記 C 1 お よ び C 2 で 例 示 し た よ う な 置
換 基 を 示 す ]で 表 さ れ る 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 前 記 式 中 、 Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ 1 （ Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 原 子 ） を 表 す 。 Ｒ 1 で 表 さ れ る 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル 基 と し て は 例 え ば 炭 素 数 1～ 4の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 基 （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル な ど ） を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら ア ル キ ル 基 は 置
換 基 を 有 し て い て も よ い 。 該 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 上 記 A環 の 置 換 基 と し て 示 し た よ う
な ハ ロ ゲ ン 原 子 （ フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 、 好 ま し く は フ ッ 素 、 塩 素 ） 、 ハ ロ ゲ
ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン
化 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル チ オ 基 、 C 1 ～ 7 ア シ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば ホ ル ミ ル ア ミ ノ 、 ア
セ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ 、 ブ チ リ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ 基 等 )、 C 1 ～ 3 ア
シ ル オ キ シ 基 （ 例 え ば ホ ル ミ ル オ キ シ 、 ア セ ト キ シ 、 プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ 基 等 ） 、 水 酸 基
等 が 用 い ら れ る 。 R 1 で 表 さ れ る ハ ロ ゲ ン 原 子 と し て は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素
を 挙 げ る こ と が で き 、 特 に フ ッ 素 、 塩 素 が 好 ま し い 。 Ｘ と し て は 、 特 に N、 C－ H、 C－ CH3
が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 式 中 、 ｍ は 1な い し 2を 示 す 。 特 に 1が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 式 中 、 nは 0な い し 2を 示 す 。 特 に 0が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
化 合 物 （ Ｉ ） は 分 子 内 に 不 斉 （ キ ラ リ テ ィ ー ） を 有 す る 場 合 が あ る 。 そ の よ う な 不 斉 と し
て は 、 置 換 基 中 に 不 斉 中 心 を 持 つ 場 合 の 他 に 、 例 え ば 、 上 記 Ｂ 環 の 2位 （ あ る い は 6位 ） お
よ び ／ ま た は 3位 （ あ る い は 5位 ） に 置 換 基 を も つ 場 合 、 Ｂ 環 の 回 転 が 束 縛 さ れ る こ と に よ
っ て 生 じ る 軸 不 斉 異 性 を 挙 げ る こ と が で き る 。 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） は そ の 両 異 性 体 を 含 み
、 そ の よ う な 場 合 、 混 合 物 の ま ま 用 い て も 良 く 、 必 要 に 応 じ て 両 異 性 体 を 分 離 し て 使 用 し
て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 ： 本 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 例 え ば 下 記 の 2
つ の 方 法 に よ り 製 造 で き る ： す な わ ち 、 (1) 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る カ ル ボ ン 酸 ま た は
そ の 塩 と の 化 合 物 と 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る ア ミ ン 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る
方 法 、 お よ び 、 (2) 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 脱 水 反 応 に 付 す 方 法
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
以 下 に 、 こ れ ら (1)お よ び (2)の 方 法 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。 方 法 (1)： 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ）
ま た は そ の 塩 と 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 の 反 応 は 通 常 、 適 当 な 縮 合 剤 を 用 い る か 、
ま た 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） の 脱 離 基 と な る カ ル ボ ン 酸 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 適 宜 他 の 脱 離 基 （ 例 え
ば 、 ア シ ル オ キ シ 基 、 ヘ テ ロ 環 ま た は ア リ － ル 基 で 置 換 さ れ た オ キ シ 基 な ど の ヒ ド ロ キ シ
ル 基 の 保 護 基 ） へ 変 換 し 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
縮 合 剤 と し て は 、 慣 用 の 縮 合 剤 、 例 え ば 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ カ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 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 、 シ ア ノ リ ン 酸 ジ エ チ ル 、
ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド な ど が 使 用 で き る 。 こ れ ら の 縮 合 剤 を 用 い る 場 合 、 通 常 、 溶
媒 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン な ど の エ － テ ル 類 、 酢
酸 エ チ ル な ど の エ ス テ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン な ど の 炭 化 水 素 類 、 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド な ど の ア ミ ド 、 N,N－ ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド な ど の ス ル ホ キ シ ド 類 な ど が 使 用 さ
れ る 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 お よ び 縮 合 剤 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） ま た は そ
の 塩 1モ ル に 対 し て 、 そ れ ぞ れ 1～ 5モ ル 当 量 、 好 ま し く は 1～ 3モ ル 当 量 で あ る 。 反 応 は 、
塩 基 の 存 在 下 で 反 応 を 促 進 し て も よ い 。 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の
ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 N－ メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ピ リ ジ ン な ど の 環 状 ア ミ ン 類 な ど が 使 用 で き
る 。 塩 基 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 1モ ル に 対 し て 1～ 5モ ル 当 量 、 好 ま
し く は 1～ 3モ ル 当 量 程 度 で あ る 。 反 応 温 度 は 、 約 － 10℃ ～ 100℃ 、 好 ま し く は 約 0℃ ～ 60℃
程 度 で あ る 。 反 応 時 間 は 、 通 常 10分 ～ 96時 間 、 好 ま し く は 0.5～ 72時 間 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） は 、 反 応 性 誘 導 体 と し て も 使 用 で き る 。 反 応 性 誘 導 体 と し て は 、 例 え ば 、
酸 ハ ラ イ ド （ 例 え ば 、 ク ロ リ ド 、 ブ ロ ミ ド な ど ） 、 酸 無 水 物 、 混 合 酸 無 水 物 （ 例 え ば 、 メ
チ ル 炭 酸 と の 無 水 物 、 エ チ ル 炭 酸 と の 無 水 物 、 イ ソ ブ チ ル 炭 酸 と の 無 水 物 な ど ） 、 活 性 エ
ス テ ル （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ コ ハ ク 酸 イ ミ ド と の エ ス テ ル 、 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア
ゾ － ル と の エ ス テ ル 、 N－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ ノ ル ボ ル ネ ン － 2,3－ ジ カ ル ボ キ シ イ ミ ド と の
エ ス テ ル 、 p－ ニ ト ロ フ ェ ノ － ル と の エ ス テ ル 、 8－ オ キ シ キ ノ リ ン と の エ ス テ ル な ど ） な
ど が 挙 げ ら れ る 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） は 特 に 酸 ハ ラ イ ド と し て 使 用 す る 場 合 が 多 い 。 化 合 物 （
Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た そ の 塩 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） 1モ ル に 対 し て 1～ 5モ ル 当 量 、 好 ま し く
は 1～ 3モ ル 当 量 で あ る 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） と 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 と の 反 応 は 、 通
常 、 溶 媒 中 で 行 な わ れ る 。 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど の
ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 エ チ ル エ － テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ メ ト キ シ
エ タ ン な ど の エ － テ ル 類 、 酢 酸 エ チ ル な ど の エ ス テ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン な ど の 炭 化
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水 素 類 、 ピ リ ジ ン 、 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が あ げ ら れ る 。 反 応
は 、 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 を 促 進 し て も よ い 。 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 有 機 塩 基 （ 例 え ば 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ピ リ ジ ン な ど の 環 状
ア ミ ン 類 、 N,N－ ジ メ チ ル ア ニ リ ン 、 N,N－ ジ エ チ ル ア ニ リ ン な ど の 芳 香 族 ア ミ ン 類 な ど ）
、 無 機 塩 基 （ 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 の 炭 酸 塩 、 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 の 炭 酸 水 素 塩 な ど ） が 挙 げ ら れ る
。 塩 基 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ま た は そ の 塩 1モ ル に 対 し て 1～ 5モ ル 当 量 、 好 ま し
く は 1～ 3モ ル 当 量 程 度 で あ る 。 反 応 温 度 は 、 通 常 、 約 － 10℃ ～ 120℃ 、 好 ま し く は 約 0℃ ～
100℃ 程 度 で あ る 。 反 応 時 間 、 通 常 、 5分 ～ 48時 間 、 好 ま し く は 0.5～ 24時 間 程 度 で あ る 。
こ の 反 応 に お い て は 、 水 と 混 和 し な い 溶 媒 を 用 い る 場 合 、 反 応 系 に 水 を 添 加 し 、 ２ 相 系 で
反 応 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
方 法 (2)： こ の 反 応 は 、 前 記 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） の ア ミ ド 基 の NH部 分 と カ ル ボ ニ ル 基 部 分 を 脱
水 縮 合 さ せ る 条 件 で 行 わ れ る 。 通 常 、 縮 合 試 薬 、 例 え ば 、 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 な ど の
無 機 酸 、 p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 な ど の 有 機 酸 、 三 フ ッ 化 ホ ウ 素 ジ エ チ ル エ － テ ル
錯 体 な ど ） 、 ま た は 脱 水 剤 （ 例 え ば 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 五 酸 化 リ ン ） の 存
在 下 で 行 わ れ る 。 脱 水 剤 と し て は 塩 基 （ 例 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ） － ハ ロ ゲ ン 化 ト リ ア ル キ
ル シ ラ ン （ 例 、 塩 化 ト リ メ チ ル シ ラ ン ） を 用 い る こ と も で き る 。 縮 合 試 薬 の 使 用 量 は 、 例
え ば 、 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） 1モ ル に 対 し て 、 1モ ル 以 上 、 好 ま し く は 約 1モ ル ～ 100モ ル 程 度 の 範
囲 か ら 選 択 で き る 。 こ の 反 応 に お い て 、 前 記 縮 合 試 薬 を 溶 媒 と し て 用 い て も よ い が 、 溶 媒
中 で 行 う こ と も で き る 。 こ の よ う な 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 、 1,2－ ジ ク ロ ロ エ タ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 エ チ ル エ － テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン な ど の エ － テ ル 類 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン な ど の 炭 化 水 素 類 、 ピ リ ジ ン
な ど の 芳 香 族 ア ミ ン 類 、 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど の ア ミ ド 類 な ど が 例 示 で き る 。
反 応 温 度 は 、 通 常 、 約 － 20℃ ～ 150℃ 、 好 ま し く は 約 0℃ ～ 120℃ 程 度 で あ る 。 反 応 時 間 は
、 使 用 さ れ る 原 料 化 合 物 の 種 類 、 試 薬 、 溶 媒 お よ び 温 度 な ど に よ り 異 な る が 、 通 常 、 10分
間 ～ 80時 間 、 好 ま し く は 30分 間 か ら 60時 間 程 度 で あ る 。 な お 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） の う ち 、 Ｘ
が Ｃ － Ｒ １ （ Ｒ １ は 前 記 と 同 意 義 ） で あ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ a） の 場 合 は 、 そ の 互 変 異 性 体 で
あ る 下 式 （ Ｉ Ｖ a'）
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

［ 式 中 、 全 て の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] の 構 造 を と る 場 合 が あ る が こ の 型 の 化 合 物
も 上 記 の 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ） 中 に 含 ま れ 、 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） と 同 様 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
こ れ ら の 方 法 に お い て 化 合 物 （ Ｉ ） が 遊 離 の 形 態 で 得 ら れ る 場 合 、 常 法 に 従 っ て 、 例 え ば
、 無 機 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 、 臭 化 水 素 酸 な ど ） 、 有 機 酸 （ 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸
な ど ） 、 無 機 塩 基 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム な ど の ア ル カ リ 金 属 、 カ ル シ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 、 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ウ ム な ど ） ま た は 有 機
塩 基 （ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ コ リ ン 、 エ タ ノ － ル
ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ － ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ － ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン ま た は N,
N'－ ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン な ど ） な ど と の 塩 と す る こ と も で き 、 化 合 物 （ Ｉ ） が 塩
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の 形 態 で 得 ら れ る 場 合 は 、 常 法 に 従 っ て 、 遊 離 の 形 態 ま た は 他 の 塩 に 変 換 す る こ と も で き
る 。 こ れ ら の 方 法 に よ り 生 成 し た 目 的 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 慣 用 の 分 離 精 製 手 段
（ 例 え ば 、 濃 縮 、 溶 媒 抽 出 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － 、 再 結 晶 な ど ） を 用 い る こ と に よ
り 分 離 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 優 れ た ア シ ル － CoA： コ レ ス テ ロ － ル シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
－ ゼ （ ACAT） の 阻 害 作 用 を 有 し 、 か つ 急 性 毒 性 お よ び 連 続 投 与 に よ る 毒 性 と も に 弱 く 、 医
薬 と し て 安 全 で あ る 。 ACAT阻 害 作 用 物 質 は 、 食 餌 性 コ レ ス テ ロ － ル の 腸 管 か ら の 吸 収 を 阻
害 し 、 血 中 コ レ ス テ ロ － ル 値 の 上 昇 を 抑 制 す る と と も に 、 動 脈 硬 化 巣 に お け る 細 胞 内 コ レ
ス テ ロ － ル エ ス テ ル の 蓄 積 を 抑 制 し 、 粥 状 硬 化 の 進 展 を 妨 げ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 優
れ た ACAT阻 害 作 用 を 有 す る 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ
ッ ト 、 ハ ム ス タ － 、 ウ サ ギ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 サ ル 、 ヒ ト な ど ） に お け
る 高 コ レ ス テ ロ － ル 血 症 、 ア テ ロ － ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ － ル 血 症 、 ア テ ロ
－ ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び こ れ ら に 起 因 す る 疾 患 （ 例 え ば 、 心 筋 梗 塞 な ど の 虚 血 性 心 疾 患 お
よ び 脳 梗 塞 、 脳 卒 中 な ど の 脳 血 管 障 害 な ど ） に 対 す る 安 全 な 予 防 、 治 療 薬 と し て 有 用 で あ
る 。 本 発 明 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 動 脈 硬 化 の 原 因 と な る 血 中 の コ レ ス テ ロ － ル を
低 下 さ せ る 薬 剤 （ 例 、 前 記 し た よ う な 胆 汁 酸 を 補 足 し て そ の 吸 収 を 阻 害 す る 薬 剤 や コ レ ス
テ ロ － ル 合 成 抑 制 剤 ） な ど の 医 薬 と 併 用 す る こ と も で き 、 そ の こ と に よ っ て 治 療 薬 と し て
さ ら に 有 用 と な る こ と も あ る 。 さ ら に 、 ア ル ツ ハ イ マ － 病 の 際 に 起 こ る 神 経 細 胞 の 機 能 不
全 と 細 胞 死 に は 脳 内 で ア ミ ロ イ ド β （ Ａ β ） と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 が 蓄 積 さ れ る こ と が 原
因 の ひ と つ と し て 考 え ら れ て お り 、 こ の Ａ β の 濃 度 上 昇 は コ レ ス テ ロ － ル 代 謝 と 関 連 し て
い る 可 能 性 が 複 数 の 研 究 か ら 示 さ れ て い る 。 従 っ て 、 優 れ た ACAT阻 害 作 用 を 有 す る 本 発 明
の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 、 ア ル ツ ハ イ マ － 病 の 予 防 、 治 療 薬 と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 目 的 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 を 医 薬 品 と し て 用 い る 場 合 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 と 配 合 し 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 な ど の 固 形 製 剤 ； ま た は シ ロ ッ プ 剤 、
注 射 剤 な ど の 液 状 製 剤 と し て 経 口 ま た は 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 と し て は 、 製 剤 素 材 と し て 慣 用 の 各 種 有 機 あ る い は 無 機 担 体 物 質 が 用 い ら れ 、
固 形 製 剤 に お け る 賦 形 剤 、 滑 沢 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 ； 液 状 製 剤 に お け る 溶 剤 、 溶 解 補 助 剤
、 懸 濁 化 剤 、 等 張 化 剤 、 緩 衝 剤 、 無 痛 化 剤 な ど と し て 配 合 さ れ る 。 ま た 必 要 に 応 じ て 、 防
腐 剤 、 抗 酸 化 剤 、 着 色 剤 、 甘 味 剤 な ど の 製 剤 添 加 物 を 用 い る こ と も で き る 。 賦 形 剤 の 好 適
な 例 と し て は 、 例 え ば 乳 糖 、 白 糖 、 D－ マ ン ニ ト － ル 、 デ ン プ ン 、 結 晶 セ ル ロ － ス 、 軽 質
無 水 ケ イ 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 滑 沢 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 コ ロ イ ド シ リ カ な ど が 挙 げ ら れ る 。 結 合 剤 の 好
適 な 例 と し て は 、 例 え ば 結 晶 セ ル ロ － ス 、 白 糖 、 D－ マ ン ニ ト － ル 、 デ キ ス ト リ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ － ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ － ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 崩 壊 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ － ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ － ス カ ル シ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ － ス ナ ト リ ウ ム 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル ス タ － チ ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 溶 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば
注 射 用 水 、 ア ル コ － ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ － ル 、 マ ク ロ ゴ － ル 、 ゴ マ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油
な ど が 挙 げ ら れ る 。 溶 解 補 助 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ － ル 、 プ
ロ ピ レ ン グ リ コ － ル 、 D－ マ ン ニ ト － ル 、 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 エ タ ノ － ル 、 ト リ ス ア ミ ノ
メ タ ン 、 コ レ ス テ ロ － ル 、 ト リ エ タ ノ － ル ア ミ ン 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
な ど が 挙 げ ら れ る 。 懸 濁 化 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば ス テ ア リ ル ト リ エ タ ノ － ル ア ミ
ン 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ル ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 、 レ シ チ ン 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ
ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 な ど の 界 面 活 性 剤 ； 例 え ば
ポ リ ビ ニ ル ア ル コ － ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ － ス ナ ト リ ウ ム
、 メ チ ル セ ル ロ － ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ － ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ － ス 、 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ － ス な ど の 親 水 性 高 分 子 な ど が 挙 げ ら れ る 。 等 張 化 剤 の 好 適 な 例 と
し て は 、 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 、 D－ マ ン ニ ト － ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 緩 衝
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剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 な ど の 緩 衝 液 な ど
が 挙 げ ら れ る 。 防 腐 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 類 、 ク ロ
ロ ブ タ ノ － ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ － ル 、 フ ェ ネ チ ル ア ル コ － ル 、 デ ヒ ド ロ 酢 酸 、 ソ ル ビ ン 酸
な ど が 挙 げ ら れ る 。 抗 酸 化 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば 亜 硫 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど
が 挙 げ ら れ る 。 投 与 量 は 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 の 種 類 、 投 与 ル － ト 、 症 状 、 患 者 の 年
令 な ど に よ っ て も 異 な る が 、 例 え ば 成 人 患 者 に 経 口 的 に 投 与 す る 場 合 、 １ 日 量 は 体 重 １ kg
あ た り 約 0.005－ 50 mg、 好 ま し く は 約 0.05－ 10 mg、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.2－ 4 mgを １ 日
1－ 3回 に 分 割 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 を 製 造 す る た め の 原 料 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、
（ Ｉ Ｖ ） （ お よ び （ Ｉ Ｖ a'） ） ま た は そ れ ら の 塩 は 、 例 え ば 、 以 下 の 公 知 の 方 法 ま た は そ
れ ら に 準 じ た 方 法 に よ り 有 利 に 製 造 で き る 。 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） の う ち 、 Ｘ が C－ Ｒ 1 で あ る 化
合 物 （ Ｉ Ｉ a） は 下 式
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 [式 中 、 A環 、 B環 、 Ｒ 1 お よ び mは 前 記 と 同 意 義 を 、 Lは 脱 離 基 （ 例 、 塩 素 、 臭 素 の よ う な
ハ ロ ゲ ン 原 子 ） を 、 Pは 保 護 基 （ 例 、 メ チ ル 、 エ チ ル の よ う な 低 級 ア ル キ ル 基 ） を 示 す 。 ]
 の よ う な 慣 用 的 に 使 用 さ れ る 方 法 （ 例 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 存
在 下 に 反 応 ） に よ り 、 化 合 物 （ Ｖ ） と （ Ｖ Ｉ ） か ら 化 合 物 （ Ｉ Ｉ a'） を 得 て 、 次 い で エ ス
テ ル 基 の 保 護 基 部 分 を 除 去 （ 例 、 メ タ ノ － ル 中 で NaOH水 で 加 水 分 解 反 応 ） す る こ と に よ り
製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
ま た 、 化 合 物 （ Ｉ Ｉ ） の う ち 、 Ｘ が Ｎ で あ る 化 合 物 （ Ｉ Ｉ b） は 例 え ば 、 S. Manfredら の
方 法 （ 非 特 許 文 献 6： S. Manfred et al., Monatshefte fuer Chemie, 117, 499－ 509 (19
86)） あ る い は L. Legrandら の 方 法 （ 非 特 許 文 献 7： L. Legrand et al., European Journa
l of Medicinal Chemistry, 14, 357－ 362 (1979) の 方 法 、 あ る い は そ れ ら に 準 じ た 方 法
で 製 造 で き る 。 さ ら に 、 下 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

[式 中 、 A環 お よ び B環 、 mは 前 記 と 同 意 義 を 、 P'は 水 素 原 子 ま た は 上 記 の Ｐ で 示 し た よ う な
保 護 基 を 示 す 。 ] の 方 法 に よ り 、 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） を ア ル コ － ル （ 例 、 メ タ ノ － ル 、 エ タ ノ － ル
な ど ） 中 で ア ル カ リ 水 溶 液 （ 例 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 な ど ） の 存 在 下
に 加 熱 （ 約 50℃ か ら 100℃ 、 好 ま し く は 加 熱 還 流 下 に 反 応 ） す る こ と に よ っ て も 製 造 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） の う ち 、 Ｘ が Ｃ － Ｒ 1 （ Ｒ 1 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す ） で あ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ
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a） あ る い は そ の 互 変 異 性 体 で あ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ a'） は 、 例 え ば 下 式 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

[式 中 、 全 て の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] の 方 法 で 製 造 で き る 。 す な わ ち 、 化 合 物 （
Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） ［ 例 え ば 、 N. H. Ramaら の 方 法 （ 非 特 許 文 献 8 ： N. H. Rama et al,. Indian 
Journal of Chemistry, 37B, 338－ 341 (1998)） や 特 開 平 3－ 279362 (特 許 文 献 8) の 方 法
あ る い は そ れ ら に 準 じ た 方 法 に よ り 合 成 で き る ］ と ア ミ ン 化 合 物 （ Ｉ Ｘ ） を ト ル エ ン の よ
う な そ れ 自 身 反 応 に 不 活 性 な 有 機 溶 媒 中 で 加 熱 還 流 し て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ） の う ち 、 Ｘ が Ｎ で あ る 化 合 物 （ Ｉ Ｖ b） は 、 例 え ば 、 下 式 、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

[式 中 、 全 て の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 を 示 す 。 ] の 方 法 に 準 じ て 製 造 で き る 。 す な わ ち 、 ア
ミ ン 化 合 物 （ IＸ ） を 原 料 化 合 物 （ Ｘ ） と 慣 用 の ア シ ル 化 反 応 に 付 し て ア ミ ド 化 合 物 （ Ｘ I
） を 製 造 し 、 次 い で こ れ を 慣 用 の 還 元 反 応 （ 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル 中 で 少 量 の 酢 酸 存 在 下 、
塩 化 ス ズ (Ｉ Ｉ )と 加 熱 し て 反 応 、 あ る い は ア ル コ － ル 中 で パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 触 媒 と し て 水
素 雰 囲 気 下 に 接 触 還 元 反 応 ） さ せ る と 、 ア ミ ン 化 合 物 （ Ｘ II） が 製 造 で き る 。 こ の 化 合 物
（ Ｘ II） を 、 B環 を 有 す る カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 （ Ｘ III） を 用 い て ア ミ ド 化 反 応 に 付 す と 化 合
物 （ Ｉ Ｖ ｂ ） が 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
［ 作 用 ］
　 こ の 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 優 れ た ア シ ル － CoA： コ レ ス テ ロ － ル ア シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ － ゼ  (ACAT) 阻 害 作 用 を 有 す る が 、 以 下 に そ の 薬 理 試 験 の 結 果 を 示 す 。 ACAT
阻 害 作 用 は E.E. Largis ら の 報 告 ［ 非 特 許 文 献 9： E.E. Largis et al., Journal of Lipi
d Research, 30, 681－ 689 (1989)］ を 参 考 に し て 下 記 の 実 験 法 に よ り 調 べ た 。
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［ 実 験 法 ］  （ 方 法 1） ラ ッ ト の 肝 臓 ミ ク ロ ゾ － ム の ACATを 使 用 す る 方 法 ： 被 験 物 質 の 溶 液
を pH7.4の 燐 酸 緩 衝 液 中 で 480 μ g/mlの ラ ッ ト の 肝 臓 ミ ク ロ ゾ － ム と 37 ℃ で 15分 間 プ レ イ
ン キ ュ ベ － シ ョ ン す る 。 18 μ Mの [14C]パ ル ミ ト イ ル － CoAを 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 開
始 し 、 10分 間 イ ン キ ュ ベ － シ ョ ン 後 、 エ タ ノ － ル を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 す る 。
一 定 量 を カ ラ ム を 用 い て 採 取 し 、 形 成 さ れ た ［ 1 4 C］ コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル 量 を カ ウ ン
ト す る 。 こ の 値 を 、 被 験 物 質 を 含 ま な い 試 験 系 で の 値 と 比 べ る こ と に よ り 、 酵 素 阻 害 活 性
を 調 べ る 。
（ 方 法 2） ウ サ ギ の 小 腸 粘 膜 の ACATを 使 用 す る 方 法 ： 方 法 1に 於 け る ラ ッ ト 肝 臓 ミ ク ロ ゾ －
ム の 代 わ り に ウ サ ギ の 小 腸 粘 膜 の ミ ク ロ ゾ － ム を 用 い て 、 方 法 1と 同 様 に 試 験 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
［ 結 果 ］ 表 1に は 被 験 化 合 物 （ 実 施 例 1－ 14） で 得 ら れ た 化 合 物 を 1μ M添 加 し た 時 の ラ ベ ル
化 コ レ ス テ ロ － ル エ ス テ ル の 生 成 阻 害 率 (%)あ る い は そ の 生 成 を 50 %阻 害 す る 濃 度 （ IC 5 0
） を 示 し た 。 こ の 結 果 に よ り 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 が 優 れ た ACAT阻 害 作 用 を 有 す る こ
と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 （ Ｉ ） ま た は そ の 塩 は 高 い ACAT阻 害 作 用 、 血 中 コ レ ス テ ロ － ル 低 下 作 用 を
有 し 、 哺 乳 動 物 の 医 薬 と し て 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
以 下 に 、 実 施 例 お よ び 参 考 例 で 詳 し く 説 明 さ れ る が 、 こ れ ら は 単 な る 例 示 で あ っ て 本 発 明
を 限 定 す る も の で は な く 、 ま た 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 し な い 範 囲 で 変 化 さ せ て も よ い 。 実 施
例 、 参 考 例 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － に お け る 溶 出 は 、 特 記 し な い 場 合 は TLC（ Thin La
yer Chromatography, 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － ） に よ る 観 察 下 に 行 わ れ た 。 溶 出 溶 媒 の 比
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は 、 特 に 断 ら な い 限 り 容 量 混 合 比 で あ る 。 ま た 、 TLC観 察 に お い て は 、 TLCプ レ － ト と し て
メ ル ク （ Merck） 社 製 の 60F254あ る い は 富 士 シ リ シ ア 化 学 社 製 の NHを 用 い 、 展 開 溶 媒 と し
て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － で 溶 出 溶 媒 と し て 用 い ら れ た よ う な 溶 媒 を 、 検 出 法 と し て UV
検 出 器 を 使 用 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － 用 の 担 体 （ シ リ カ ゲ ル ） と し て は メ ル ク （
Merck） 社 製 の シ リ カ ゲ ル 60、 関 東 化 学 社 製 の シ リ カ ゲ ル 60N、 富 士 シ リ シ ア 化 学 社 製 の シ
リ カ ゲ ル BW300あ る い は 富 士 シ リ シ ア 化 学 社 製 の シ リ カ ゲ ル chromatoreＸ － NHを 用 い た 。
抽 出 有 機 溶 媒 の 脱 水 乾 燥 に は 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム あ る い は 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い た
。 1H－ NMRス ペ ク ト ル は 内 部 基 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 用 い て 、 JEOL社 製 の JNM－ LA
400 (400 MHz)ス ペ ク ト ル メ － タ － で 測 定 し 、 σ 値 を ppmで 示 し た 。 融 点 は 柳 本 製 作 所 社 製
の 微 量 融 点 測 定 器 を 用 い て 測 定 し 、 未 補 正 で あ る 。 室 温 と は 約 15℃ か ら 約 30℃ を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 、 参 考 例 中 の 記 号 （ 略 号 ） は 以 下 を 意 味 す る 。
J = カ ッ プ リ ン グ 定 数  
Hz = ヘ ル ツ
s = シ ン グ レ ッ ト
d = ダ ブ レ ッ ト
t = ト リ プ レ ッ ト
q = ク ヮ ル テ ッ ト
m = マ ル チ プ レ ッ ト
br = ブ ロ － ド
［ 参 考 例 ］
【 ０ ０ ４ ６ 】
参 考 例 １ 　 （ 2－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
o－ ニ ト ロ 安 息 香 酸 6.17 g (36.9 mmol)の THF (100 mL)溶 液 に 塩 化 チ オ ニ ル 4.04 mL (55.4
 mmol)お よ び N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ DMF） 135 mg (1.85 mmol)を 加 え 、 １ 時 間 加 熱
還 流 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 濃 縮 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 グ リ シ ン メ チ ル エ ス
テ ル 塩 酸 塩 5.10 g (40.6 mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム 5.61 g (40.6 mmol)の 水 ( 35 mL)溶 液
を 攪 拌 、 氷 冷 下 滴 下 し た 。 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 、 1N
塩 酸 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル お よ
び ヘ キ サ ン で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 5.87 g , 収 率 67%)と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 101－ 104℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.83 (3H, s), 4.3 (2H, d, J = 3.6 Hz), 6.39 (1H, br.s), 7.58
－ 7.82 (3H, m), 8.16 (1H, d, J = 8.4 Hz).
EI－ MS m/z : 239 (M+)
【 ０ ０ ４ ７ 】
参 考 例 2 （ 2－ ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 1で 得 た 化 合 物 ［ （ 2－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ］ 5.87 g (
24.6 mmol)の メ タ ノ － ル (246 mL)－ THF (18 mL)溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 5 %パ ラ ジ ウ
ム － 炭 素 600 mg加 え た 。 こ の 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で １ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を
セ ラ イ ト を 用 い て ろ 過 し た 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 す る と 結 晶 が 得 ら れ た 。 本 結 晶 を ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル を 用 い て 洗 浄 、 ろ 取 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 5.1 g， 収 率 99%
)と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 85－ 87℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.81 (3H, s), 4.21 (2H, d, J = 5.6 Hz), 5.52 (2H, br.s), 6.57
 (1H, br.s), 6.66－ 6.70 (2H, m), 7.21 (1H, m), 7.41 (1H, d, J = 8.0 Hz).
EI－ MS m/z : 209 (M+)
【 ０ ０ ４ ８ 】
参 考 例 3　 （ 5－ ク ロ ロ － 2－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 １ の o－ ニ ト ロ 安 息 香 酸 の 代 わ り に 、 5－ ク ロ ロ － 2－ ニ ト ロ 安 息 香 酸 を 用 い て 同
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様 に 反 応 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 87 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点 128－ 129℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm  3.83(3H, s), 4.28(2H, d, J=4.8 Hz) , 6.36 (1H, s) , 7.51－ 7.
61(2H, m) , 8.07 (1H, d, J=8.4 Hz)
HRFABMS calcd for C1 0 H 9 N 2 O 5 Cl 273.0278, found 273.0300
【 ０ ０ ４ ９ 】
参 考 例 4　 (2－ ア ミ ノ － 5－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 3で 得 た 化 合 物 ［ （ 5－ ク ロ ロ － 2－ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ
ル ］ 2.15 g（ 7.9 mmol） の 酢 酸 エ チ ル （ 72 ml） 溶 液 に 酢 酸 （ 8 ml） お よ び 塩 化 ス ズ （ Ｉ
Ｉ ） 5.23 g (18.3 mmol)を 加 え 、 80 ℃ で １ 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 酢 酸 エ チ
ル 、 水 で 希 釈 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 中 和 し た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン で 処 理 す る
と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 1.67 g, 収 率 87 %） と し て 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
参 考 例 5　 [2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 2で 得 た 化 合 物 ［ （ 2－ ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ］ 1.7 g (8
.16 mmol)の THF (70 mL)溶 液 に ピ リ ジ ン 0.79 mL (9.79 mmol)を 加 え た 。 こ の 溶 液 に 、 攪
拌 、 氷 冷 下 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド 1.43 g (8.16 mmol)の THF (10 mL)溶 液 を ア
ル ゴ ン 雰 囲 気 下 ， 滴 下 し 、 次 い で 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 水
、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 濃 縮 す
る と 結 晶 が 得 ら れ た 。 本 結 晶 を 、 水 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 す る と 標
題 化 合 物 が 淡 桃 色 結 晶 （ 2.60 g, 収 率 91%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  101－ 104℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.81 (3H, s), 4.20 (2H, d, J = 4.4 Hz), 6.78 (2H, br.s), 7.18
 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.34－ 7.66 (6H, m), 8.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 11.4 (1H, br
.d,).
EI－ MS m/z : 347 (M+)
【 ０ ０ ５ １ 】
参 考 例 6　 [2－ (ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 5の o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に 、 ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て
同 様 に 反 応 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 78 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点 164－ 166℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm: 3.83 (1H, s), 4.27 (1H, d, J=4.8 Hz), 6.92 (1H, s), 7.16 (1H
, t, J=4.4 Hz), 7.47－ 7.64(5H, m), 8.04 (2H, d, J=3.6 Hz), 8.85 (1H, d, J=8.4 Hz
),12.02 (1H,s) .
HRFABMS calcd for C1 7 H 1 7 N 2 O 4  313.1188, found 313.1193.  
【 ０ ０ ５ ２ 】
参 考 例 ７ 　 [2－ (2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 5の o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に 、 o－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ
ド を 用 い て 同 様 に 反 応 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 100 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点 101－ 102℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3)ppm  2.55 (3H, s), 3.79 (3H, s) , 4.18 (2H, d, J=5.6 Hz) , 6.83 (1
H, s) , 7.14 (1H, t, J=8.0 Hz) , 7.20－ 7.42(3H, m) , 7.49－ 7.67(3H, m) , 8.81 (1
H, d, J=8.0 Hz) , 11.35 (1H, s).
HRFABMS calcd for C1 8 H 1 9 N 2 O 4  327.1345, found 327.1346 
【 ０ ０ ５ ３ 】
参 考 例 8  [5－ ク ロ ロ － 2－ (2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ
ス テ ル
　 参 考 例 5の （ 2－ ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に (2－ ア ミ ノ －
5－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル (参 考 例 4)を 用 い 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ
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ル ク ロ ラ イ ド の 代 わ り に o－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い て 同 様 に 反 応 処 理 す る と
標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 収 率 98 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点  133－ 134℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR(CDCl3)ppm 2.54 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.19 (d, 2H, J=5.6 Hz), 6.71 (s, 1H
), 7.21－ 7.42(m, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.45－ 7.62(m, 3H), 8.81 (d, 1H, J=9.2 Hz), 1
1.20 (s, 1H). 
HRFABMS calcd for C1 8 H 1 8 N 2 O 4 Cl 361.0955, found 361.0956
【 ０ ０ ５ ４ 】
参 考 例 9　 [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸  メ チ ル
エ ス テ ル
　 参 考 例 5で 得 た 化 合 物 ［ [2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ
チ ル エ ス テ ル ］ 2.08 g(6 mmol)を ジ ク ロ ロ エ タ ン (150 mL)に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 38
.6 mL (276 mmol)及 び ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド  11.4 mL(122 mmol)を 加 え 、 ア ル ゴ ン
雰 囲 気 下 、 64時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 冷 却 後 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和
炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し 、 残
留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 50 g, ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 3:1)に よ り
精 製 し た 。 ヘ キ サ ン で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 1.4 g , 収 率 71 %)と し て 得 ら
れ た 。
融 点 93－ 94℃  （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.67 (3H, s), 4.12 (1H, d, J=17.6 Hz), 5.14 (1H, d, J=17.6 Hz
), 7.37－ 7.60(5H, m), 7.74－ 7.85(2H, m), 8.35 (1H, d, J=7.2 Hz).
HRFABMS calcd for C1 7 H 1 4 N 2 O 3 Cl 329.0693, found 329.0694
【 ０ ０ ５ ５ 】
参 考 例 10 　 (2－ フ ェ ニ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )酢 酸  メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 9の 2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル の
代 わ り に 参 考 例 6で 得 た [2－ (ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル を
用 い て 、 参 考 例 9と 同 様 に 反 応 処 理 す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 87 %） で 得 ら れ
た 。
融 点 137－ 138℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ） (文 献 *記 載 融 点  117－ 118℃ )（ *非
特 許 文 献 10： M. Susse et al., Monatshefte fuer Chemie, 117, 499－ 509 (1986)) 
1H NMR (CDCl3) ppm 3.76 (3H, s), 4.66 (2H, s), 7.48－ 7.59(6H, m), 7.81 (2H, d, J
=4.4 Hz), 8.33 (1H, d, J=7.6 Hz).
HRFABMS calcd for C1 7 H 1 5 N 2 O 3  295.1082, found 295.1073.
【 ０ ０ ５ ６ 】
参 考 例 11　 [2－ (2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸  メ チ
ル エ ス テ ル
　 参 考 例 9の 2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル の
代 わ り に 参 考 例 7で 得 た 2－ (2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸 メ チ ル エ
ス テ ル を 用 い て 、 参 考 例 9と 同 様 に 反 応 処 理 す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 42 %）
と し て 得 ら れ た 。
融 点  102－ 103℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 2.28 (3H, s), 3.70 (3H, s), 4.28 (1H, d, J=17.6 Hz), 4.83 (1H
, d, J=17.6 Hz), 7.23－ 7.47 (4H, m), 7.50－ 7.60(1H, m), 7.73－ 7.87 (2H, m),.8.35
 (1H, d, J=8.0 Hz).
HRFABMS calcd for C1 8 H 1 7 N 2 O 3  309.1239, found 309.1239
【 ０ ０ ５ ７ 】
参 考 例 12　 [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸
　 参 考 例 9で 得 た 化 合 物 ［ 2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ
ル ]酢 酸  メ チ ル エ ス テ ル ］ 1.4 g (4.26 mmol)に メ タ ノ － ル (43 mL)お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 (15 mL)を 加 え 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 1N塩 酸 を 用 い て pH を 1.0に 調
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整 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た
。 濃 縮 液 を 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 1.
27 g, 収 率  95 %） が 得 ら れ た 。 本 品 の 物 理 化 学 恒 数 は 参 考 例 15で 得 た 化 合 物 の そ れ ら と
合 致 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
参 考 例 13　 (2－ フ ェ ニ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )酢 酸
　 参 考 例 12の [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸  メ
チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 参 考 例 10で 得 た 化 合 物 ［ (2－ フ ェ ニ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ
リ ン － 3－ イ ル )酢 酸  メ チ ル エ ス テ ル ］ を 用 い て 、 参 考 例 12と 同 様 に 反 応 処 理 す る と 、 標
題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 86 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点 247－ 249℃ （ 文 献 *記 載 融 点  255℃ ） (*非 特 許 文 献 7： L. Legrand et al., European 
Journal of Medicinal Chemistry, 14, 357－ 362 (1979)）  
1H NMR (CDCl3) ppm  4.68 (2H, s), 7.43－ 7.59 (6H, m), 7.72－ 7.84 (2H, m), 8.33 (
1H, d, J=7.2 Hz).
【 ０ ０ ５ ９ 】
参 考 例 14　 [2－ (2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸
　 参 考 例 12の [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸  メ
チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 参 考 例 11で 得 た 化 合 物 ［ [2－ (2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ －
4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸  メ チ ル エ ス テ ル ］ を 用 い て 、 参 考 例 12と 同 様 に 反 応 処 理
す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 収 率 58 %） と し て 得 ら れ た 。
融 点 219－ 221℃
1H NMR (CDCl3)ppm  2.25(3H, s), 4.30(1H, d, J=16.4 Hz), 4.81(1H, d, J=16.4 Hz), 
7.20－ 7.36(3H, m), 7.41(1H, m), 7.55(1H, m), 7.73－ 7.86 (2H, m), 8.33 (1H, d J=7
.2 Hz).
【 ０ ０ ６ ０ 】
参 考 例 15  [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸
　 参 考 例 5で 得 た 化 合 物 ［  [2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]酢 酸
 メ チ ル エ ス テ ル ］ 200 mg (0.578 mmol)に エ タ ノ － ル (1.7 mL)及 び 5 ％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 (1.7 mL)を 加 え 80℃ で 18.5時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 氷 冷 下 に 1N塩 酸 を
用 い て pH を 2.0に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し
、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 を 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化
合 物 が 無 色 結 晶 （ 148 mg， 収 率 77%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  188－ 190℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.13 (1H, d, J = 17.6 Hz), 5.11 (1H, d, J = 6.78 Hz), 7.40－ 7
.59 (5H, m), 7.78－ 7.82 (2H, m), 8.34 (1H, d, J = 7.2 Hz).
【 ０ ０ ６ １ 】
参 考 例 16　 (6－ ク ロ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ o－ ト リ ル － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )酢 酸
　 参 考 例 8で 得 た 化 合 物 ［ [5－ ク ロ ロ － 2－ (2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ イ ル ア ミ
ノ ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ］ を 用 い て 参 考 例 15と 同 様 に 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 白 色
粉 末 （ 収 率 99 %） と し て 得 ら れ た 。
1H NMR (CDCl3) ppm 2.25 (3H, s), 4.31 (1H, d, J=17.6 Hz), 4.81(1H, d, J=17.6 Hz)
, 7.20－ 7.47 (4H, m), 7.73(2H, s), 8.29(1H, s).  
【 ０ ０ ６ ２ 】
参 考 例 17 [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]カ ル バ
ミ ン 酸 　 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 N－ Cbzグ リ シ ン 500 mg (2.39 mmol)の THF (10 mL)溶 液 に 、 DMF（ 1滴 ） 、 オ キ サ リ ル ク
ロ ラ イ ド 0.270 mL (3.11 mmol)を 加 え 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し
、 残 留 物 に THF (10 mL)を 加 え 、 酸 ク ロ ラ イ ド の THF溶 液 を 調 製 し た 。 一 方 、 4－ フ ル オ ロ
－ 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン 0.370 mL (2.87 mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 0.430 mL (3
.11 mmol)お よ び THF (10 mL)の 混 合 物 を 、 氷 冷 し た 。 こ の 溶 液 に ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 先 に
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調 製 し た 酸 ク ロ ラ イ ド の THF溶 液 を 攪 拌 下 、 45分 間 を 要 し て 滴 下 し 、 さ ら に 80分 間 撹 拌 し
た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 に 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し 、
水 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 留
去 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 10 g, 展 開 溶 媒 ； ヘ キ サ ン ： 酢
酸 エ チ ル ＝ 5:1→ 1:1)を 用 い て 精 製 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 348 mg, 収 率 39%)と し
て 得 ら れ た 。
融 点  102－ 104℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.04 (2H, d, J = 4.4 Hz), 5.12 (2H, s), 5.41 (1H,s), 7.26－ 7.
34 (7H, m), 8.11－ 8.16 (2H, m).
EI－ MS m/z : 371 (M+)
【 ０ ０ ６ ３ 】
参 考 例 18　 2－ ア ミ ノ － N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
　 参 考 例 17で 得 た 化 合 物 ［  [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ
ル )メ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 　 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ］ 301 mg (0.813 mmol)の エ タ ノ － ル (10 mL)
溶 液 に 、 5％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 30 mg加 え 、 水 素 雰 囲 気 下 ３ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を セ ラ イ ト
を 用 い て ろ 過 し た 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 緑 色 結 晶 （ 188 mg, 収 率
98%)が 得 ら れ た 。
融 点 　 91－ 95℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 1.65 (2H, s), 3.52 (2H, s), 7.24－ 7.35 (2H, m), 8.38 (1H, dd,
 J = 9.2, 4.4 Hz), 10.1 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 237 (M+)
【 ０ ０ ６ ４ 】
参 考 例 19　 N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル － 2
－ ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド
　 o－ ニ ト ロ 安 息 香 酸 113 mg (0.677 mmol)の THF (10 mL)溶 液 に 、 DMF (1滴 )、 塩 化 チ オ ニ
ル 0.075 mL (1.02 mmol)を 加 え 、 80分 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 減 圧 下 に 濃
縮 し 、 残 留 物 を THF (6 mL)に 溶 解 し 酸 ク ロ ラ イ ド の THF溶 液 を 調 製 し た 。 こ の 酸 ク ロ ラ イ
ド の THF溶 液 を 、 参 考 例 18で 得 た 化 合 物 ［ 2－ ア ミ ノ － N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド ］ 160 mg (0.677 mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 0.125 mL (
0.88 mmol)の THF (4 mL)溶 液 に 氷 冷 下 、 20分 間 を 要 し て 攪 拌 し な が ら 滴 下 し 、 室 温 で 2.5
時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 に 水 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え た 。 有 機 層 を 分
取 し 、 水 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し た
。 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 159 mg , 収 率 6
1%)と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 210－ 213℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.22 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.32－ 7.40 (2H, m), 7.64－ 7.79 (4H,
 m), 8.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.90 (1H, br.s), 9.18 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 386 (M+)
【 ０ ０ ６ ５ 】
参 考 例 20　 2－ ア ミ ノ － N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル
)メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
　 参 考 例 19で 得 た 化 合 物 ［ N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ
イ ル )メ チ ル － 2－ ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド ] 140 mg (0.363 mmol)の 酢 酸 エ チ ル (5 mL)懸 濁 液
に 酢 酸 (0.4 mL)お よ び 塩 化 ス ズ （ Ｉ Ｉ ） 222 mg (1.17 mmol)を 加 え 、 70分 間 加 熱 還 流 し た
。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 酢 酸 エ チ ル 、 水 で 希 釈 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 中 和 し た
。 有 機 層 を 分 取 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 94 mg , 収
率 73%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  120－ 122℃ （ 融 解 後 固 化 ） 、 145－ 146 ℃ （ 再 融 解 ） （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
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1H NMR (CDCl3) ppm 4.26 (2H, d, J = 6.4 Hz), 5.61 (2H, br.s), 6.67－ 6.72 (2H, m)
, 6.78 (1H, br.s), 7.26－ 7.42 (4H, m), 8.11 (1H, q, J = 8.8, 4.4 Hz), 8.40 (1H, 
br.s).
EI－ MS m/z : 356 (M+)
【 ０ ０ ６ ６ 】
参 考 例 21　 [2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
　 参 考 例 20で 得 た 化 合 物 ［ 2－ ア ミ ノ － N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ
ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ］ 80 mg (0.225 mmol)と ピ リ ジ ン 21.5 mg (0.272 m
mol)の THF (4 mL)溶 液 に 氷 冷 、 攪 拌 下 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド 41.4 mg (0.236 
mmol)の THF (1 mL)溶 液 を 滴 下 し た 。 反 応 液 を そ の ま ま 4.5時 間 撹 拌 後 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た
。 濃 縮 液 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次
洗 浄 し た 後 、 乾 燥 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理
す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 97.5 mg , 収 率 87%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  168－ 170℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.26 (2H, d, J = 5.6 Hz), 7.10 (1H, br.s), 7.16－ 7.45 (6H, m)
, 7.58－ 7.65 (3H, m), 8.00 (1H, br.s), 8.03－ 8.06 (1H, m), 8.82 (1H, d, J = 8.4 
Hz), 11.4 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 494 (M+)
【 ０ ０ ６ ７ 】
参 考 例 22　 [2－ (ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
　 参 考 例 20で 得 た 化 合 物 ［ 2－ ア ミ ノ － N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ
ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ］ 150 mg (0.422 mmol)と ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド 67.
4 mg (0.479 mmol)を 用 い て 、 参 考 例 21と 同 様 の 方 法 に よ り 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物
が 無 色 結 晶 （ 177 mg , 収 率 91%)が 得 ら れ た 。
融 点  169－ 171℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.26 (2H, d, J = 5.6 Hz), 7.16 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.23－ 7.3
2 (2H, m), 7.47－ 7.58 (4H, m), 7.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.94 (1H, dd, J = 12.0,
 5.6 Hz), 8.02－ 8.03 (2H, m), 8.71 (1H, br.s), 8.84 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.88 (1
H, br.s), 12.3 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 460 (M+)
【 ０ ０ ６ ８ 】
参 考 例 23　 [2－ (2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
　 参 考 例 20で 得 た 化 合 物 ［ 2－ ア ミ ノ － N－ [(4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ
ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ］ 150 mg (0.42 mmol)と o－ ト ル イ ル ク ロ ラ イ ド （ 0
－ ト ル イ ル 酸 （ 57 mg, 0.42 mmol） と 塩 化 チ オ ニ ル 76 mg (0.63 mmol)の THF溶 液 を 加 熱 し
て 調 製 ） を を 用 い て 、 参 考 例 21と 同 様 の 方 法 に よ り 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結
晶 （ 124 mg , 収 率 64%)が 得 ら れ た 。
融 点  190－ 190.5℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
NMR (CDCL3)ppm： 2.55(3H, s), 4.27(2H, s), 6.98(1H, s), 7.17－ 7.34(4H, m),
7.38－ 7.62(3H, s), 7.96(1H, s), 8.84(1H, d, J=8.0Hz), 11.36(1H, s)
【 ０ ０ ６ ９ 】
参 考 例 24　 3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 2H－ イ ソ キ ノ リ ン － 1－ オ ン
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 2.8 g (27.7 mmol)の THF (40 mL)溶 液 に 、 氷 冷 、 攪 拌 下 、 ｎ － ブ
チ ル リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (1.60 M) (19.0 mL)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 20分 間 を 要 し て 滴
下 し た 。 そ の ま ま 35分 間 撹 拌 後 、 － 78℃ に 冷 却 し 、 N,N－ ジ エ チ ル － 2－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ
ド 5.3 g (27.7 mmol)の THF（ 40 mL） 溶 液 を 25分 間 を か け て 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を 0℃ で
1時 間 撹 拌 し た 後 、 － 78℃ に 冷 却 し 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ 二 ト リ ル 3.83 g (27.8 mmol)の THF 
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(40 mL)溶 液 を 20分 間 を か け て 滴 下 し た 。 同 温 度 で 1時 間 、 次 い で 室 温 で 1時 間 撹 拌 後 、 飽
和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 を 加 え 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 、 有 機 層 を 分 取 し た 。 溶 媒 を 減
圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 緑 色 結 晶
（ 3.73 g, 収 率 52%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  211－ 213℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 6.62 (1H, s), 7.38－ 7.71 (1H, s), 8.42 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8
.84 (1H, s).
EI－ MS m/z : 256 (M+)
【 ０ ０ ７ ０ 】
参 考 例 25　 [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]酢 酸 エ チ
ル エ ス テ ル
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (60%含 有 油 状 ) 100 mg (2.50 mmol)の DMF (10 mL)懸 濁 液 に 氷 冷 下 、
参 考 例 11で 得 た 化 合 物 ［ 3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 2H－ イ ソ キ ノ リ ン － 1－ オ ン ］ 581 mg 
(2.27 mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に 加 え 室 温 で 40分 撹 拌 し た 。 次 い で こ の 混 合 物 に ブ ロ モ
酢 酸 エ チ ル 0.330 mL (2.98 mmol)を 加 え 、 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、
水 洗 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 10 g,
 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 5:1→ 3:1)に 付 し 、 分 離 精 製 す る と 標 題 化 合 物 の 赤 褐 色 結 晶 (364
 mg, 収 率 47%)お よ び [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )イ ソ キ ノ リ ン － 1－ イ ル オ キ シ ]酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル の 緑 色 油 状 物 （ 413 mg , 収 率 53%） が 得 ら れ た 。 標 題 化 合 物 の 物 理 化 学 恒 数 は 下
記 の 通 り 。
融 点 　 103－ 106℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.99 (1H, d, J = 17.6 Hz), 4.03－ 4.
15 (2H, m), 5.14 (1H, d, J = 17.6 Hz), 6.46 (1H, s), 7.33－ 7.37 (1H, m), 7.42－ 7
.45 (2H, m), 7.49－ 7.54 (3H, m), 7.68 (1H, t, J = 7.6 Hz), 8.46 (1H, d, J = 8.0 
Hz).
EI－ MS m/z : 342 (M+)
[3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )イ ソ キ ノ リ ン － 1－ イ ル オ キ シ ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 物 理 化 学
恒 数 は 下 記 の 通 り 。
1H NMR (CDCl3) ppm 1.24 (3H, t, J = 6.4 Hz), 4.24 (2H, q, J = 6.4 Hz), 5.11 (2H,
 s), 7.27－ 7.82 (8H, m), 8.37 (1H, d, J = 8.0 Hz).
EI－ MS m/z : 342 (M+)
【 ０ ０ ７ １ 】
参 考 例 26　 [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]酢 酸
　 参 考 例 25で 得 た 化 合 物 ［ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2
－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ］ 246 mg (0.720 mmol)の メ タ ノ － ル (11 mL)溶 液 に 、 1N NaOH
水 溶 液 (2.9 mL)を 加 え 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 後 、 1N塩 酸 水 溶 液 を 用 い て
液 性 を 酸 性 に し た 。 析 出 し た 結 晶 を ろ 取 し 、 水 洗 、 乾 燥 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 21
4 mg , 収 率 93%） と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 231－ 237℃ （ メ タ ノ － ル － エ チ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.07 (1H, d, J = 17.2 Hz), 5.07 (1H, d, J = 17.2 Hz), 6.50 (1
H, s), 7.37－ 7.54 (6H, m), 7.69 (1H, t, J = 7.6 Hz), 8.43 (1H, d, J = 8.4 Hz).
EI－ MS m/z : 314 (M+)
【 ０ ０ ７ ２ 】
参 考 例 27　 3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )イ ソ ク ロ メ ン － 1－ オ ン
　 本 化 合 物 は 特 許 文 献 8(特 開 平 3－ 279362)の 方 法 に 準 じ て 以 下 の よ う に 製 造 し た 。 N,N,N'
,N'－ テ ト ラ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 2.75 mL (18.3 mmol)の THF (25 mL)溶 液 を － 78℃ に
冷 却 し 、 n－ ブ チ ル リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液  (1.60 M)11.5 mL (18.3 mmol)を ア ル ゴ ン 雰
囲 気 下 、 攪 拌 し な が ら 15分 間 か け て 滴 下 し た 。 同 温 度 で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 N,N－ ジ エ チ
ル － 2－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 2.5 g (13.1 mmol)の THF (20 mL)溶 液 を 20分 か け 滴 下 し た 。
同 温 度 で 50分 撹 拌 し た 後 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 2.02 g (14.4 mmol)の THF (15 mL)
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溶 液 を 25分 か け 滴 下 し た 。 同 温 度 で 30分 間 撹 拌 し 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 液 に 飽
和 ア ン モ ニ ウ ム 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機
層 を 水 、 1N塩 酸 、 水 で 順 次 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 し 、 溶 媒 を 留 去 す る と 、 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ
フ ェ ニ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ N,N－ ジ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド が 黄 色 油 状 物 （ 4.29 g）
と し て 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物 を ア セ ト ン (50 mL)に 溶 解 し 、 氷 冷 、 攪 拌 下 、 Jones試 薬 (6.8
 mL)を 滴 下 し た 。 次 い で 反 応 液 を 1時 間 20分 撹 拌 し た 後 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ － ル (20 mL)
を 加 え 、 10分 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し た 後 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出
液 を 水 洗 し 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 す る と 、 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 2－ オ キ ソ エ チ
ル ]－ N,N－ ジ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド が 黄 色 油 状 物 （ 4.14 g） と し て 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物 を
酢 酸 (17 mL)、 濃 塩 酸 (17 mL)に 溶 解 し 、 10時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、
水 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 洗 浄
、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶  （ 1.12 
g , 収 率  36%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  114－ 118℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ） （ 文 献 *記 載 融 点 値 121－ 122℃ ） (*
非 特 許 文 献 8 ： N. H. Rama et al,. Indian Journal of Chemistry, 37B, 338－ 341 (199
8)）
1H NMR (CDCl3) ppm 6.99 (1H, s), 7.35－ 7.40 (2H, m), 7.48－ 7.58 (3H, m), 7.72－ 7
.78 (2H, m), 8.35 (1H, d, J = 7.6 Hz).
EI－ MS m/z : 257 (M+)
【 ０ ０ ７ ３ 】
参 考 例 28  2－ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 3－ ヒ ド ロ キ シ － 1－ オ キ ソ － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 1
H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト
ア ミ ド
　 参 考 例 14で 得 た 化 合 物 ［ 3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )イ ソ ク ロ メ ン － 1－ オ ン ］ 300 mg (1.1
7 mmol)お よ び 2－ ア ミ ノ － N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア
ミ ド （ 参 考 例 18） 1.1 g(4.68 mmol)の ト ル エ ン (6.0 mL)溶 液 を 、 攪 拌 下 、 37時 間 加 熱 還 流
し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル  40 g, ヘ キ サ ン :酢
酸 エ チ ル  = 3:1→ 2:1)に よ り 分 離 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 226 mg, 収 率 39 %
） と し て 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 実 施 例 11の 反 応 に 用 い た 。
1H NMR (CDCl3) ppm 3.15(1H, d, J=16.8 Hz), 3.59(1H, d, J=16.0 Hz), 4.12(1H, d, J
=16.8 Hz), 4.83(1H, d, J=16.0Hz), 6.30(1H, s), 7.21－ 7.54(8H, m), 7.79 (1H, br.s
), 7.97(1H, dd, J=9.2, 4.8Hz), 8.09(1H, dd, J=2.0, 7.6 Hz), 8.17 (1H, dd, J=0.8,
 8.0 Hz)
【 ０ ０ ７ ４ 】
参 考 例 29　 3－ メ チ ル ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル ア ミ ド
　 3－ メ チ ル ピ コ リ ン 酸 2.0 g (14.6 mmol)の THF (50 mL)溶 液 に 、 DMF(2滴 )、 塩 化 チ オ ニ
ル 4.3 mL (59.0 mmol)加 え 、 1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し た 後 、 濃 縮 し 、 残
留 物 を THF (50 mL)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 氷 冷 、 攪 拌 下 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 1.70 mL (16
.3 mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン 8.1 mL (58.4 mmol)を 加 え 、 室 温 で 14時 間 撹 拌 し た 。 析
出 物 を ろ 別 し た 後 、 ろ 液 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 40 g, ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル  = 1:1→ 1:2→ 1:5)に よ り 分 離 精 製 を 行 う
と 標 題 化 合 物 が 淡 褐 色 油 状 物 （ 2.12 g , 収 率  75%)と し て 得 ら れ た 。
1H NMR (CDCl3) ppm 1.08 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.33 (3H,
 s), 3.15 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.60 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.4, 
4.4 Hz), 7.54 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.42 (1H, d, J = 4.8 Hz).
EI－ MS m/z : 193 (M+) 
【 ０ ０ ７ ５ 】
参 考 例 30　 6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 7H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 8－ オ ン
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 1.62 mL (11.4 mmol)の THF (15 mL)溶 液 に 、 氷 冷 下 、 ｎ － ブ チ ル
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リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (1.60 M) (7.8 mL)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 攪 拌 し な が ら 20分 間 を
要 し て 滴 下 し た 。 そ の ま ま 30分 間 撹 拌 後 、 － 78℃ に 冷 却 し 、 攪 拌 下 、 3－ メ チ ル ピ リ ジ ン
－ 2－ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル ア ミ ド  2.0 g (10.4 mmol)の THF (15 mL)溶 液 を 25分 か け 滴 下 し
た 。 0℃ で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 － 78℃ に 冷 却 し 、 o－ ク ロ ロ ベ ン ゾ 二 ト リ ル 1.43 g (10.4 mm
ol)の THF (15 mL)溶 液 を 25分 間 を 要 し て 滴 下 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 同 温 度 で 25分 間 、 0
℃ で 30分 間 、 次 い で 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル
を 用 い て 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 洗 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 す る と 標 題 化 合 物 が 黄 色 結 晶 （ 1.
34 g , 収 率 50%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  252－ 254℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 6.56 (1H, s), 7.39－ 7.47 (2H, m), 7.50－ 7.55 (2H, m), 7.59－ 7
.62 (1H, m), 7.95 (1H, dd, J = 1.6, 8.4 Hz), 8.91 (1H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz), 8.9
6 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 257 (M+)
【 ０ ０ ７ ６ 】
参 考 例 31　 [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 7－ イ ル ]酢
酸 エ チ ル エ ス テ ル
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (60%含 有 油 状 ) 206 mg (5.14 mmol)の DMF(20 mL)懸 濁 液 に 、 氷 冷 、 攪
拌 下 、 6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 7H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 8－ オ ン 1.2 g (4.67 mmol)を
ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 加 え 、 室 温 で 30分 撹 拌 し 、 次 い で ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル 0.620 mL (5.60 mmo
l)を 加 え て 2時 間 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し
、 水 洗 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 留 去 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ
ゲ ル 40 g, ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 1:2→ 1:4→ 1:7)に よ り 精 製 す る と 標 題 化 合 物 が 白 色 泡
状 物 質 （ 1.17 g , 収 率  73%)と し て 得 ら れ た 。
1H NMR (CDCl3) ppm 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.00 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.03－ 4.
14 (2H, m), 5.29 (1H, d, J = 16.8 Hz), 6.40 (1H, s), 7.34－ 7.53 (4H, m), 7.59 (1
H, dd, J = 4.4, 8.4 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 1.6, 8.0 Hz), 8.92 (1H, dd, J = 1.6, 
4.4 Hz).
EI－ MS m/z : 343 (M+)
【 ０ ０ ７ ７ 】
参 考 例 32 [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 7－ イ ル ]酢 酸
　 参 考 例 31で 得 た 化 合 物 ［  [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ
ン － 7－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ］ 1.0 g (2.92 mmol)の メ タ ノ － ル (25 mL)溶 液 に 、 氷 冷
、 攪 拌 下 、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (11.7 mL)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 14時 間 撹
拌 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 留 去 し た 。 残 留 物 に 水 を 加 え 、 濃 塩 酸 を 用 い て 液 性 を pH = 4に
し た 後 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 784 mg, 収 率  85%)と し て 得 ら
れ た 。
融 点 　 268－ 270℃ （ メ タ ノ － ル － エ チ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.98 (1H, d, J = 17.2 Hz), 5.19 (1H, d, J = 17.2 Hz), 6.41 (1
H, s), 7.34－ 7.41 (1H, m), 7.44－ 7.53 (3H, m), 7.60 (1H, dd, J = 4.4, 8.4 Hz), 7
.91 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.90 (1H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz).
EI－ MS m/z : 315 (M+)
【 ０ ０ ７ ８ 】
参 考 例 33　 ピ リ ジ ン － 2,3－ ジ カ ル ボ ン 酸 2－ メ チ ル エ ス テ ル
　 2,3－ ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 15 g (89.8 mmol)に 無 水 酢 酸 (19 mL)を 加 え 、 130℃ で 3時 間 撹
拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 メ タ ノ － ル (30 mL)を 加 え 、 2時 間 室 温 で 撹 拌 し 、 濃 縮 し た
。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 8.60 g , 収 率 53%)と し て 得
ら れ た 。
融 点  124－ 127 ℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.98 (3H, s), 7.48 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz), 8.26 (1H, d, J 
= 6.4 Hz), 8.74 (1H, dd, J = 1.6, 2.8 Hz).
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EI－ MS m/z : 182 (M+)
【 ０ ０ ７ ９ 】
参 考 例 34　 3－ tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 33で 得 た 化 合 物 ［ ピ リ ジ ン － 2,3－ ジ カ ル ボ ン 酸 2－ メ チ ル エ ス テ ル ］ 2.0 g (11.
0 mmol)の  tert－ ブ タ ノ － ル (44 mL)溶 液 に 室 温 、 攪 拌 下 、 ジ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ォ リ ル ア
ジ ド 3.64 g (13.2 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン 1.54 mL (11.0 mmol)を 滴
下 し 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 2時 間 30分 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し た 後 、 水 で 希
釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 洗 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 を カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 40 g, ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル  = 1:1→ 1:2)に よ り 分 離 精 製
す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 2.03 g , 収 率  73%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  92－ 95℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 1.54 (9H, s), 4.03 (3H, s), 7.45 (1H, dd, J = 4.4, 9.2 Hz), 8
.35 (1H, d, J = 4.4 Hz), 8.87 (1H, d, J = 8.0 Hz), 10.2 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 253 (M+)
【 ０ ０ ８ ０ 】
参 考 例 35　 3－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 34で 得 た 化 合 物 ［ 3－ tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸
メ チ ル エ ス テ ル ］ 1.95 g (7.79 mmol)を 氷 冷 し 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 酢 酸  (9 mL)を 加 え 2
時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 後 、 水 で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 で 液 性 を ア
ル カ リ 性 に し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 水 洗 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ
チ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 1.1 g , 収 率  93%)
と し て 得 ら れ た 。
融 点  157－ 158℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) ppm 4.01 (3H, s), 5.78 (2H, br.s), 7.09 (1H, dd, J = 1.6
, 8.8 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 4.0, 8.4 Hz), 8.11 (1H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz).
EI－ MS m/z : 153 (M+)
【 ０ ０ ８ １ 】
参 考 例 36　 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 参 考 例 35で 得 た 化 合 物 ［ 3－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ］  1.0 g (
6.57 mmol)お よ び ピ リ ジ ン 0.6 mL (7.42 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (25 mL)に 溶 解 し 、 o－ ク
ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド 1.15 g (6.57 mmol)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を
減 圧 下 に 濃 縮 し 、 酢 酸 エ チ ル 、 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 物 を を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ －
(シ リ カ ゲ ル  30 g, ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル  = 1:1→ 1:3)で 分 離 精 製 を 行 う と 標 題 化 合 物 が
無 色 結 晶 （ 1.77 g , 収 率  92%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  135－ 138℃ （ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.03 (3H, s), 7.38－ 7.51 (3H, m), 7.58 (1H, dd, J = 4.4, 8.0 
Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.50 (1H, d, J = 4.8 Hz), 9.31 (1H, d, J = 8.0 Hz
), 11.5 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 291 (M+)
【 ０ ０ ８ ２ 】
参 考 例 37　 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸
　 参 考 例 36で 得 た 化 合 物 ［ 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 メ
チ ル エ ス テ ル ］ 1.71 g (5.88 mmol)の メ タ ノ － ル  (50 mL)溶 液 に 、 氷 冷 、 攪 拌 下 、 1N 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 17.6 mL (17.6 mmol)を 加 え 、 同 温 度 で 30分 間 、 室 温 で 30分 間 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 濃 縮 後 、 水 を 加 え 、 濃 塩 酸 を 用 い て pH = 4.0に す る と 標 題 化 合 物 が 淡 桃 色
結 晶  （ 1.61 g , 収 率  99%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  204－ 205℃ （ メ タ ノ － ル － エ チ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 7.42－ 7.53 (3H, m), 7.67－ 7.73 (2H, m), 8.44 (1H, d, J = 4.8 
Hz), 9.31 (1H, d, J = 8.0 Hz), 12.1 (1H, br.s). 

10

20

30

40

50

(24) JP 2007-176809 A 2007.7.12



EI－ MS m/z : 277 (M+)
【 ０ ０ ８ ３ 】
参 考 例 38　 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸  [(4－ フ ル オ ロ － 2
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ア ミ ド
　 参 考 例 37で 得 た 化 合 物 ［ 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 ］ 2
00 mg (0.723 mmol)、 DMF(7.0 mL)お よ び THF(4.0 mL)の 混 合 物 に 、 2－ ア ミ ノ － N－ (4－ フ
ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド （ 参 考 例 18） 171 mg (0.723 mmol
)、 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 119 mg (0.881 mmol)、 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 215 mg (1.12 mmol)を 加 え 、 室 温 で 16時 間 撹
拌 し た 。 混 合 物 を 濃 縮 し た 後 、 残 留 物 に 酢 酸 エ チ ル と 水 を 加 え た 。 有 機 層 を 分 取 し 、 水 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 留 去 す る と 、 標 題 化
合 物 が 無 色 結 晶 （ 260 mg , 収 率  72%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  193－ 196℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.27 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.23－ 7.32 (2H, m), 7.35－ 7.57 (4H,
 m), 7.66 (1H, m), 8.14 (1H, m), 8.22 (1H,br. s), 8.32 (1H, d, J = 4.8 Hz), 9.04
 (1H, t, J = 6.4 Hz), 9.34 (1H, m), 12.3 (1H,br.s).
EI－ MS m/z : 495 (H+ )
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － ４ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ N－ (2,6－ ジ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 15で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－
イ ル ]－ 酢 酸 ｝ 100 mg (0.304 mmol)の DMF (2.0 mL)溶 液 に 2,6－ ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン 56 mg
 (0.456 mmol)、 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  9
0.1 mg (0.470 mmol)を 加 え 、 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 1N塩 酸 、 水 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン と ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 82.5 mg, 収 率 60%)
と し て 得 ら れ た 。
融 点  237－ 241℃ （ ジ ク ロ ロ メ タ ン － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.73 (6H,s), 3.99－ 4.22 (1H, br), 5.02－ 5.41 (1H, br), 6.54 (
2H, d, J = 8.0 Hz), 7.17 (1H, m), 7.43－ 7.55 (5H, m), 7.68－ 7.81 (3H, m), 8.35 (
1H, d, J = 6.4 Hz).
EI－ MS m/z : 450 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 0 ClN 3 O 4
 計 算 値 　 C, 64.07 ; H, 4.48 ; N, 9.34
 実 測 値 　 C, 63.61 ; H, 4.62 ; N, 9.05
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 N－ (2,6－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 2－ (4－ オ キ ソ － 2－ o－ ト リ ル － ４ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － 3
－ イ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 14で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－
イ ル ]酢 酸 ｝  59 mg(0.20 ｍ mol)と 2,6－ ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン (50 mg)を 用 い て 、 実 施 例 1と
同 様 に 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 25 mg, 収 率  29 %)と し て 得 ら れ た 。
融 点  243－ 244 ℃ （ メ タ ノ － ル － ジ エ チ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 2.28(3H, s), 3.73(6H, br.s), 4.2－ 5.1(2H, br), 6.53(2H, d, J=
8.0Hz), 7.1－ 7.6(6H, m), 7.79(2H, d, J=2.8Hz), 8.35(1H, br) 
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 3 N 3 O 4 ・ 1/2H 2 O
 計 算 値 　 C, 68.46 ; H, 5.52 ; N, 9.58
 実 測 値 　 C, 68.81 ; H, 5.50 ; N, 9.46
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 2－ (6－ ク ロ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ o－ ト リ ル － ４ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )－ N－ (2,6－
ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 16で 得 た 化 合 物 ｛ (6－ ク ロ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ o－ ト リ ル － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－
イ ル )酢 酸 ｝ 33 mg(0.10 mmol)と 2,6－ ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン (25 mg)を 用 い て 、 実 施 例 1と 同
様 に 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結 晶 （ 35 mg, 収 率  75 %)と し て 得 ら れ た 。
融 点  260－ 262℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ エ チ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 2.26(3H, s), 3.72(6H, br.s), 4.2－ 5.1(2H, br), 6.53(2H, d, J=
8.4Hz), 7.1－ 7.6(5H, m), 7.70(2H, s), 8.30(1H, br.s) 
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 2 ClN 3 O 4
 計 算 値 　 C, 64.73; H, 4.78; N, 9.06
 実 測 値 　 C, 64.40; H, 4.90; N, 8.70 
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － ４ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ N－ (2,4－ ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 15で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－
イ ル ]－ 酢 酸 ｝ 100 mg (0.304 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (6.0 mL)と DMF (0.1 mL)溶 液 に 2,6
－ ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ン 157 mg (1.22 mmol)、 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 168 mg (0.879 mmol)、 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 49 mg
 (0.365 mmol)を 加 え 、 室 温 で 65時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 に
酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、
減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル 10 g, ヘ キ サ ン :酢 酸 エ
チ ル = 2:1→ 1:1)に よ り 精 製 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 92 mg, 収 率 71%)と し て 得 ら れ
た 。
融 点  197－ 200℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.29 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.10 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.79－ 6
.85 (2H,m), 7.41－ 7.65 (2H, m), 7.79－ 7.86(2H, m), 7.91(1H, br.s), 8.08 (1H, q, 
J = 15.2, 9.2 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.4 Hz).
EI－ MS m/z : 426 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 1 4 ClF 2 N 3 O 2
 計 算 値 　 C, 62.05 ; H, 3.31 ; N, 9.87
 実 測 値 　 C, 61.93 ; H, 3.57 ; N, 9.79
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ N－ (4－ フ ル オ ロ
－ 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 1－ ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 15で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－
イ ル ]－ 酢 酸 ｝ 100 mg (0.304 mmol)の THF (2.0 mL)溶 液 に 、 4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 64.9 mg (0.336 mmol), 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 49.2 
mg (0.365 mmol), 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
70.1 mg (0.366 mmol)を 加 え 、 室 温 で 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ
チ ル に 溶 解 し 、 水 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 減
圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （
123 mg, 収 率 83%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  182－ 184℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
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1H NMR (CDCl3) ppm 4.10 (1H, d, J = 15.2 Hz), 4.49 (1H, d, J = 16.0, 7.2 Hz), 4.
55 (1H, d, J = 16.0, 7.2 Hz), 4.98 (1H, d, J = 15.2 Hz), 6.14 (1H, t, J = 6.4 Hz
), 7.18－ 7.36 (4H, m), 7.43－ 7.58 (4H, m), 7.77－ 7.84 (2H, m), 8.34 (1H, d, J = 
8.4 Hz).
EI－ MS m/z : 488 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 1 6 ClF 4 N 3 O 2
 計 算 値 　 C, 58.85 ; H, 3.29 ; N, 8.58
 実 測 値 　 C, 58.96 ; H, 3.44 ; N, 8.68
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ N－ (4－ フ ル オ
ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 21で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (2－ ク ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ｝ 80 mg (0.162 mmol)の
ジ ク ロ ロ エ タ ン (5 mL)溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 1.05 mL (7.51 mmol)お よ び ト リ メ チ ル
シ リ ル ク ロ ラ イ ド 0.31 mL (2.43 mmol)を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 16時 間 加 熱 還 流 し た
。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ
カ ゲ ル 10 g, 、 キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 3:2→ 1:1)で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 5
3.1 mg, 収 率 68%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  208－ 210℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.31 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.08 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.21－ 7
.63 (7H, m), 7.80－ 7.87 (3H, m), 7.93 (1H, br.s), 8.39 (1H, d, J = 8.4 Hz ).
EI－ MS m/z : 474 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 1 4 ClF 4 N 3 O 2
 計 算 値 　 C, 58.06 ; H, 2.97 ; N, 8.83
 実 測 値 　 C, 57.84 ; H, 3.23 ; N, 8.63
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ 2－ (4－ オ キ ソ － 2－ フ ェ ニ ル － 4
H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 22で 得 た 化 合 物 ｛ [2－ (ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ
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メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ｝ 100 mg (0.218 mmol)を 用 い て 、 実
施 例 6と 同 様 に 反 応 、 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 68.1 mg, 収 率 71%)と し て 得 ら れ
た 。
融 点  277－ 279 ℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.79 (2H, s), 7.23－ 7.28 (1H, m), 7.32－ 7.35 (1H, m), 7.47－ 7
.57 (4H, m), 7.62－ 7.65 (2H, m), 7.76－ 7.83 (3H, m), 8.33 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8
.92 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 442 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 1 5 F 4 N 3 O 2
 計 算 値 　 C, 62.59 ; H, 3.43 ; N, 9.54
 実 測 値 　 C, 62.48 ; H, 3.68 ; N, 9.45
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ９ １ 】
　 N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ 2－ (4－ オ キ ソ － 2－ オ ル ト ト
ル イ ル － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル )－ ア セ タ ミ ド
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 23で 得 た 化 合 物  [2－ （ 2－ メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド  ( 80mg, 0.17mmol )の ジ
ク ロ ロ エ タ ン ( 5ml )溶 液 に ト リ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン (0.33ml, 2.61mmol)、 ト リ エ チ ル ア
ミ ン ( 1.09ml, 7.83mmol )を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 40時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 留 去
し た 後 、 水 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を １ N塩 酸 、 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 油 状 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い る カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ － (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ： ３ )で 分 離 、 精 製 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶
(12mg, 15%)と し て 得 ら れ た 。
融 点 145－ 146.5℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
NMR　 (CDCL3)ppm： 2.27(3H, s), 4.41－ 4.47(1H, m), 4.85(1H, d, J=14.8Hz),
6.71(1H, s), 7.23－ 7.44(5H, m), 7.57(1H, t, J=7.2Hz), 7.79－ 7.84(3H, m), 8.00(1H
, s), 8.38(1H, d, J=7.2Hz) 
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]－ N－ (2,4－ ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 26で 得 た 化 合 物 ｛ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2
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－ イ ル ]酢 酸 ｝ 100 mg (0.319 mmol)の DMF (1.0 mL)－ ジ ク ロ ロ メ タ ン (4.0 mL)溶 液 に 2,4
－ ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ン 123 mg (0.953 mmol),1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 65.3 mg (
0.483 mmol)、 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 203 
mg (1.06 mmol)を 加 え 、 室 温 で 20時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 濃 縮 物 に 酢 酸 エ チ ル を
加 え 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色
結 晶 91 mg (0.215 mmol, 収 率 67%)と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 181－ 183℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.29 (1H, d, J = 15.6 Hz), 4.97 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.55 (1
H, s), 6.78－ 6.84 (2H, m), 7.38－ 7.58 (6H, m), 7.72 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.07－ 8
.13 (1H, m), 8.48 (1H, br.s), 8.50 (1H, d, J = 8.0 Hz).
EI－ MS m/z : 425 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 3 H 1 5 ClF 2 N 2 O 2
 計 算 値 　 C, 65.03 ; H, 3.56 ; N, 6.59
 実 測 値 　 C, 65.08 ; H, 3.86 ; N, 6.51
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 2－ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]－ N－ (2,6－ ジ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 26で 得 た 化 合 物 ｛ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2
－ イ ル ]酢 酸 100 mg (0.319 mmol)｝ の DMF(1.5 mL)溶 液 に 2,6－ ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン 98 mg 
(0.640 mmol),1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 52 mg (0.385 mmol)、 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 92 mg (0.480 mmol)を 加 え 、 室 温 で 1
4時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 1N塩 酸 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で
処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 131 mg, 収 率 91%)と し て 得 ら れ た 。
融 点 　 178－ 182℃
1H NMR (CDCl3) ppm 3.73 (6H, s), 3.94－ 4.14 (1H, br), 5.07－ 5.41 (1H, br), 6.48
－ 6.56 (3H, m), 7.13 (1H, m), 7.36－ 7.70 (8H, m), 8.49 (1H, d, J = 6.4 Hz).
EI－ MS m/z : 449 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 5 H 2 1 ClN 2 O 4
計 算 値 　 C, 66.89 ; H, 4.72 ; N, 6.24
 実 測 値 　 C, 66.62 ; H, 5.01 ; N, 6.18
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 2－ [3－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 1－ オ キ ソ － 1H－ イ ソ キ ノ リ ン － 2－ イ ル ]－ N－ (4－ フ ル
オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド

10

20

30

40

(30) JP 2007-176809 A 2007.7.12



【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 28で 得 た 化 合 物 142 mg(0.29 mmol)の ト ル エ ン (5.0 mL)溶 液 に p－ ト ル エ ン ス ル ホ
ン 酸 49 mg (0.285 mmol)を 加 え 、 室 温 で 6.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 、 乾 燥 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 留 物 を ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 （ 120 mg, 収 率  88 %)と し て 得 ら れ た
。
融 点  170－ 171℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.31 (1H, d, J = 15.2 Hz), 4.98 (1H, d, J = 15.2 Hz), 6.56 (1
H, s), 7.18－ 7.30 (2H, m), 7.36－ 7.48 (3H, m), 7.53－ 7.59 (3H, m), 7.73 (1H, ddd
, J = 7.2, 1.2 Hz), 8.00 (1H, dd, 8.8, 4.8 Hz), 8.50 (1H, d, J = 7.6 Hz).
EI－ MS m/z : 474 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 1 5 ClF 4 N 2 O 2
 計 算 値 　 C, 60.71 ; H, 3.18 ; N, 5.90
 実 測 値 　 C, 60.74 ; H, 3.41 ; N, 5.80
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 2－ [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 7－ イ ル ]－ N－ (2,
4ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 32で 得 た 化 合 物 ｛  [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ
ン － 7－ イ ル ]酢 酸 ｝ 100 mg (0.318 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (2.0 mL)－ DMF (0.5 mL)溶 液
に 2,4－ ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ン 82 mg (0.635 mmol)、 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 52 m
g (0.385 mmol)、 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 9
2 mg (0.480 mmol)を 加 え 、 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 水
、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル で 処 理 す る と 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶 103 mg (0.241 mmol, 収
率 76%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  265－ 266℃ （ ジ ク ロ ロ メ タ ン － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.30 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.18 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.50 (1
H, s), 6.74－ 6.82 (2H, m), 7.38－ 7.42 (1H, m), 7.46－ 7.55 (3H, m), 7.62 (1H, dd,
 J = 4.4, 8.0 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.00 (1H, m), 8.53 (1H, br.s), 8.96
 (1H, m).
EI－ MS m/z : 426 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 1 4 ClF 2 N 3 O 2
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 計 算 値 　 C, 62.05 ; H, 3.31 ; N, 9.87
 実 測 値 　 C, 61.51 ; H, 3.69 ; N, 9.65
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 2－ [6－ (ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － [1,7]ナ フ チ リ ジ ン － 7－ イ ル ]－ N－ (2,6－ ジ メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 32で 得 た 化 合 物 ｛ [6－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 8－ オ キ ソ － 8H－ [1,7]ナ フ チ リ ジ
ン － 7－ イ ル ]酢 酸 ｝ 100 mg (0.318 mmol)の DMF(2.0 mL)溶 液 に 2,6－ ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン 5
8 mg (0.379 mmol)、 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ － ル 52 mg (0.385 mmol)、 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 92 mg (0.480 mmol)を 加 え 、
室 温 で 20時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 水 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水
、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 乾 燥 後 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (NHシ リ カ ゲ ル  
7 g, ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ － ル  = 10:1)に よ り 分 離 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 無 色 結 晶
(130 mg, 収 率 91%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  239－ 241℃ （ メ タ ノ － ル － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ － テ ル か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 3.73 (6H, s), 4.03 (1H, br), 5.38 (1H, br), 6.42 (1H, br), 6.
52 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.13 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.37－ 7.52 (4H, m), 7.56－ 7.62
 (2H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.91 (1H, br.s).
EI－ MS m/z : 450 (M+)
元 素 分 析 値 　 C 2 4 H 2 0 ClN 3 O 4
 計 算 値 　 C, 64.07 ; H, 4.48 ; N, 9.34
 実 測 値 　 C, 63.51 ; H, 4.56 ; N, 9.13
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 2－ [2－ (2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ 4－ オ キ ソ － 4H－ ピ リ ド [3,2－ d]ピ リ ミ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 参 考 例 38で 得 た 化 合 物 ｛ 3－ (2－ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸  [(
4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )メ チ ル ]ア ミ ド ｝ 200 mg (0.
404 mmol)の 1,2－ ジ ク ロ ロ エ タ ン (12 mL)溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  2.6 mL (18.6 mmol)
、 ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド 0.77 mL (6.06 mmol)を 加 え 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 18時 間
加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 抽 出 液
を 水 で 洗 浄 、 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ － (シ リ カ ゲ ル  10 g, 

10

20

30

40

50

(32) JP 2007-176809 A 2007.7.12



ヘ キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル  = 1:1→ 1:3→ 1:5)に よ り 分 離 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 結
晶 （ 47.7 mg , 収 率  24%)と し て 得 ら れ た 。
融 点  262－ 264℃ （ 酢 酸 エ チ ル － ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 ）
1H NMR (CDCl3) ppm 4.28 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.21 (1H, d, J = 15.2 Hz), 7.21－ 7
.32 (2H, m), 7.41－ 7.45 (1H, m), 7.49－ 7.590 (3H, m), 7.75－ 7.79 (2H, m), 7.88 (
1H, dd, J = 4.8, 9.2 Hz), 8.15 (1H, dd, J = 1.6, 8.4 Hz), 8.96 (1H, dd, J = 1.6,
 4.4 Hz).
EI－ MS m/z : 476 (H+ )
元 素 分 析 値 　 C 2 2 H 1 3 ClF 4 N 4 O 2
 計 算 値 　 C, 55.42 ; H, 2.75 ; N, 11.75
 実 測 値 　 C, 55.49 ; H, 3.12 ; N, 11.28
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