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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　下記式 (I)

【化１】

（ここで、 20
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　 Ｑ は 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)６ 位 に 置 換 す る メ チ ル 基 、 (iii)N-メ チ ル ピ ロ ー ル 基 、 (iv)メ

ト キ シ メ チ ル 基 で あ り 、

　 下 記 式 (II)及 び (III)に お い て 、

【 化 ２ 】

【 化 ３ 】

　 式 (II)は 、

【 化 ４ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｏ 、 カ ル ボ

ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若

し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 環 内 に ２ 個 の 置 換 基

Ｘ が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基 Ｘ は 互 い に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ い 。 )、

【 化 ５ 】

(こ こ で 、 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｏ 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基

、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若

し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い フ ェ ニ ル 基 、 Ｎ 、 Ｏ

又 は Ｓ 含 有 ヘ テ ロ 環 、 Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 1 ＇ 基 （ Ｒ 1 1 及 び Ｒ 1 1 ＇ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 置

換 若 し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は 、 置 換 若 し く

は 未 置 換 の ア リ ー ル 基 を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ 1 1 と Ｒ 1 1 ＇ と が 結 合 し て 環 を 形 成 し て も 良 い

。 ） で あ る 。 )、

【 化 ６ 】
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(こ こ で 、 Ｘ は フ ェ ニ ル 基 、 メ チ ル 基 で あ る 。 )、

【 化 ７ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若 し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 環

内 に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基 Ｘ は 互 い に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ い 。

)、

【 化 ８ 】

、

【 化 ９ 】

又 は

【 化 １ ０ 】

で あ り 、

　 式 (III)は 、

【 化 １ １ 】

、

【 化 １ ２ 】

、
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【 化 １ ３ 】

、

【 化 １ ４ 】

、

【 化 １ ５ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 、 ジ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ４ -フ ェ

ニ ル メ チ ル 基 で あ る 。 )、

又 は

【 化 １ ６ 】

で あ り 、

　 た だ し 、 式 (I)か ら 下 記 化 合 物 は 除 く 。

【 化 １ ７ 】

） か ら な る 化 合 物 又 は そ の 塩 。

【 請 求 項 ２ 】

　 下 記 式 (V)
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【 化 １ ８ 】

（ こ こ で 、

　 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 共 に 又 は 個 別 に 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 (

iii)イ ソ ペ ン チ ル 基 、 (iv)イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 (v)フ ェ ニ ル エ チ ル 基 、 (vi)メ チ ル 基 、 (vii)

Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合 は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し て Ｒ ６ と Ｒ ７ と が 単

環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 、 (viii)Ｒ ８ 及 び Ｒ ９ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合 は 数 個 の 原 子

を 介 し て 結 合 し て Ｒ ８ と Ｒ ９ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 し て い る 。 ） か ら な る 化 合

物 又 は そ の 塩 を 包 含 す る 、 タ ウ オ パ チ ー 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ

ス の 治 療 、 診 断 、 症 状 の 軽 減 及 び 予 防 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 用 途 に

使 用 さ れ る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 は 、 下 記 で あ る 式 (IV)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 ２ に 記

載 の タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 。

【 化 １ ９ 】

【 請 求 項 ４ 】

　 A D、 ダ ウ ン 症 、 前 頭 側 頭 型 認 知 症 、 皮 質 基 底 核 変 性 症 (CBD)、 進 行 性 核 上 性 麻 痺 (PSP)、

嗜 銀 顆 粒 性 認 知 症 、 又 は 、 神 経 原 線 維 変 化 型 老 年 認 知 症 の 治 療 、 診 断 、 症 状 の 軽 減 及 び 予

防 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 用 途 に 使 用 さ れ る 請 求 項 ２ 又 は ３ 項 に 記 載

の タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 2,4-ジ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 、 並 び に 、 神 経 脱 落 及 び シ ナ プ ス 消 失 の 原 因

と な る タ ウ 凝 集 体 及 び ／ 又 は 老 人 斑 等 の 原 因 と な る ア ミ ロ イ ド β (以 下 、 Aβ と 表 記 す る 。

)の 凝 集 体 の 形 成 を 阻 害 す る 凝 集 阻 害 剤 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Alzheimer 's disease;A D） は 、 認 知 機 能 低 下 や 人 格 の 変 化 を 主 な 症

状 と す る 認 知 症 の 一 種 で あ る 。 認 知 症 は ８ ５ 歳 以 上 の 日 本 人 口 の 約 ２ ５ ％ が 発 症 す る com m

on diseaseで あ る 。 ２ ０ １ ２ 年 度 に 厚 生 労 働 省 か ら 出 さ れ た 試 算 で は 、 日 本 に は 約 ４ ６ ２

万 人 の 認 知 症 高 齢 者 が お り 、 そ の ７ 割 が A Dと さ れ て い る 。 ま た 、 ４ ０ ０ 万 人 に も の ぼ る 予
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備 軍 が い る と さ れ 、 今 後 の 高 齢 化 に 従 い 患 者 数 は 増 加 の 一 途 を 辿 る 。 こ れ は と り わ け 少 子

高 齢 化 が 進 む 我 が 国 に お い て 深 刻 な 問 題 と な っ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 A Dの 予 防 と 治 療 に つ い て 現 在 最 も 有 効 と さ れ て い る ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬

は 、 軽 度 乃 至 中 度 の 患 者 に 部 分 的 に 効 果 を 有 す る の み で あ り 、 病 状 が 進 行 し た 患 者 に 対 す

る 有 効 性 に つ い て は 否 定 的 な 見 解 が 多 い 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 A D患 者 の 神 経 病 理 学 的 所 見 に お い て は Aβ か ら な る 老 人 斑 と タ ウ タ ン パ ク 質 が 異 常 に 重

合 し 形 成 さ れ る 神 経 原 線 維 変 化 （ Neurofibrillary Tangles: NFT） の 二 つ が 特 徴 的 で あ る

。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 家 族 性 前 頭 側 頭 型 認 知 症 （ Frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chr

omosome 17: FTDP-17） で は タ ウ 遺 伝 子 の 変 異 に よ り NFTの 形 成 が 促 進 さ れ 認 知 機 能 が 低 下

す る こ と 、 タ ウ タ ン パ ク 質 が 脳 内 で 凝 集 ・ 蓄 積 す る だ け で 神 経 細 胞 に 異 常 が 生 ず る こ と 等

が 明 ら か と な っ て き て い る 。 そ の た め 、 近 年 、 タ ウ の 凝 集 と A D発 症 と の 関 係 に つ い て 大 き

な 注 目 が 集 ま っ て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 タ ウ タ ン パ ク 質 は 中 枢 神 経 細 胞 に 多 量 に 存 在 し 、 脳 の 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク を 構 成 す る 神 経

軸 索 の 機 能 に 必 須 な タ ン パ ク 質 で あ る が 、 タ ウ タ ン パ ク 質 が 細 胞 内 で 不 溶 性 の 凝 集 を 作 る

と 軸 索 輸 送 が う ま く い か ず 、 神 経 細 胞 の 死 を 招 く 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 特 許 文 献 １ に は 、 A Dの 症 状 改 善 の た め 、 ナ フ ト キ ノ ン 型 化 合 物 を 主 成 分 と す る 薬 剤 が 記

載 さ れ て い る 。 こ の 薬 剤 に よ れ ば 細 胞 内 の タ ウ 凝 集 が あ る 程 度 抑 制 さ れ る た め 、 NFTの 形

成 が 抑 制 さ れ る こ と に よ り A Dの 症 状 が 緩 和 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ま た A D患 者 脳 で み ら れ る 老 人 斑 も 重 要 な 病 理 学 的 特 徴 で あ り 、 主 に Aβ が 脳 実 質 に 蓄 積

し 凝 集 す る こ と で 形 成 さ れ る 。 A D患 者 で は 何 ら か の 原 因 に よ り Aβ の 脳 内 代 謝 が 異 常 を き

た し 、 Aβ が 蓄 積 ・ 凝 集 し て 形 成 さ れ た ア ミ ロ イ ド 線 維 が 神 経 の 細 胞 死 を 引 き 起 こ す と さ

れ 、 さ ら に 近 年 で は Aβ 凝 集 過 程 で 形 成 さ れ る Aβ オ リ ゴ マ ー が 神 経 毒 性 を 示 す と し て 注 目

さ れ て お り 、 Aβ の 凝 集 過 程 の 阻 害 は A D治 療 と し て の 効 果 が 期 待 さ れ る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 表 ２ ０ ０ ４ － ５ ３ ４ ８ ５ ４ 号 公 報 　 し か し 、 上 述 の ナ フ ト キ ノ ン 型 化 合

物 を 主 成 分 と す る 薬 剤 で は 、 A Dの 治 療 が 的 確 に な さ れ る と は い え な い 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 は か か る 問 題 点 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ っ て 、 2,4-ジ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体

、 及 び 、 細 胞 内 の タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 を 十 分 に 阻 害 で き る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集

阻 害 剤 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。

【 発 明 の 概 要 】

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 に か か る 化 合 物 は 、 下 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 又 は そ の 塩 で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

10

20

30

40



(7) JP  6962572  B2  2021.11.5

【 化 １ 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 こ こ で 、

　 Ｑ は 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)６ 位 に 置 換 す る メ チ ル 基 、 ( i i i ) N -メ チ ル ピ ロ ー ル 基 、 ( i v )メ

ト キ シ メ チ ル 基 で あ り 、

　 下 記 式 (II)及 び (III)に お い て 、

【 ０ ０ １ ４ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

【 化 ３ 】

【 ０ ０ １ ６ 】

　 式 (II)は 、
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【 化 ４ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｏ 、 カ ル ボ

ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若

し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 環 内 に ２ 個 の 置 換 基

Ｘ が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基 Ｘ は 互 い に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ い 。 )、

【 化 ５ 】

(こ こ で 、 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｏ 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基

、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若

し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 置 換 基 を 有 し て も 良 い フ ェ ニ ル 基 、 Ｎ 、 Ｏ

又 は Ｓ 含 有 ヘ テ ロ 環 、 Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 1 ＇ 基 （ Ｒ 1 1 及 び Ｒ 1 1 ＇ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 置

換 若 し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は 、 置 換 若 し く

は 未 置 換 の ア リ ー ル 基 を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ 1 1 と Ｒ 1 1 ＇ と が 結 合 し て 環 を 形 成 し て も 良 い

。 ） で あ る 。 )、

【 化 ６ 】

(こ こ で 、 Ｘ は フ ェ ニ ル 基 、 メ チ ル 基 で あ る 。 )、

【 化 ７ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、 Ｒ 1 0 は 化 学 結 合 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル キ ル 基 で 、 Ｙ は 水 素 原 子 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若 し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 環

内 に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基 Ｘ は 互 い に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ い 。

)、

【 化 ８ 】

、
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【 化 ９ 】

又 は

【 化 １ ０ 】

で あ り 、

　 式 (III)は 、

【 化 １ １ 】

、

【 化 １ ２ 】

、

【 化 １ ３ 】

、

【 化 １ ４ 】

、

【 化 １ ５ 】

(こ こ で 、 １ 若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ は 、 水 素 原 子 、 メ チ ル 、 ジ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ４ -フ ェ

ニ ル メ チ ル 基 で あ る 。 )、

又 は 50
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【 化 １ ６ 】

で あ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 た だ し 、 式 (I)か ら 下 記 化 合 物 は 除 か れ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

【 化 ４ 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 ま た 、 本 発 明 に か か る タ ウ 凝 集 阻 害 剤 は 、 下 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 む

、 タ ウ オ パ チ ー 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 治 療 、 診 断 、 症 状 の

軽 減 及 び 予 防 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 用 途 に 使 用 さ れ る タ ウ 及 び ／ 又

は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

【 化 ５ 】

【 ０ ０ ２ １ 】

　 こ こ で 、

　 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 共 に 又 は 個 別 に 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 (

i i i )イ ソ ペ ン チ ル 基 、 ( i v )イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ( v )フ ェ ニ ル エ チ ル 基 、 ( v i )メ チ ル 基 、 ( v i i )

Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合 は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し て Ｒ ６ と Ｒ ７ と が 単

環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 、 ( v i i i )Ｒ ８ 及 び Ｒ ９ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合 は 数 個 の 原 子

を 介 し て 結 合 し て Ｒ ８ と Ｒ ９ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 し て い る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 細 胞 内 の タ ウ 凝 集 を 十 分 に 阻 害 で き る 。 そ の た め 、 有 効 な 治 療 法 の な

か っ た A Dを は じ め と す る タ ウ オ パ チ ー に 罹 患 し た 患 者 を 救 済 し 、 高 齢 化 社 会 を 迎 え る 現 在
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に お い て 、 高 齢 者 の 生 活 向 上 、 介 護 負 担 軽 減 、 医 療 費 の 削 減 等 に よ り 多 く の 社 会 的 貢 献 が

可 能 と な る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

【 図 １ 】 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-401)及 び 2,4-ビ ス (7-ア ザ ビ シ

ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-417)の タ ウ 凝 集 阻 害 活 性 に つ い て

の 濃 度 依 存 性 を 示 す 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 以 下 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し て 本 発 明 の 実 施 形 態 に つ い て 具 体 的 に 説 明 す る が 、 当 該 実 施

形 態 は 本 発 明 の 原 理 の 理 解 を 容 易 に す る た め の も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 下 記 の 実 施

形 態 に 限 ら れ る も の で は な く 、 当 業 者 が 以 下 の 実 施 形 態 の 構 成 を 適 宜 置 換 し た 他 の 実 施 形

態 も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 の 結 果 、 下 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 又 は そ の 塩 が 、 タ ウ 凝 集 阻

害 作 用 及 び ／ 又 は Aβ 凝 集 阻 害 作 用 を 有 し て お り 、 タ ウ オ パ チ ー 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 に 起

因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 予 防 及 び 治 療 に 有 益 で あ る と い う 新 知 見 を 見 い だ し 、 こ の 事 実

に 基 づ い て 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

【 化 ６ 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 こ こ で 、

　 Ｑ は 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て も よ い ア ル キ

ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 ア ラ ル キ ル 基 、 若 し く は 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 (iii)Ｒ ５ -Ｙ と 表

記 さ れ 、

Ｒ ５ は 、 (i)化 学 結 合 、 (ii)Ｏ 若 し く は Ｓ か ら な る ヘ テ ロ 原 子 、 (iii)カ ル ボ ニ ル 基 若 し く

は カ ル ボ キ シ ル 基 、 (iv)Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 基 若 し く は Ｃ ２ ～ ６ ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 そ し

て 、

Ｙ は 、 (i)水 素 、 (ii)１ 若 し く は 独 立 し た 複 数 個 の 置 換 基 （ こ の Ｙ の 置 換 基 は 、 １ 若 し く

は 複 数 個 の フ ッ 素 原 子 が 結 合 し て も よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル

、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 １ 若 し く は 複 数 個 の フ ッ 素 原 子 が 結 合 し て も よ い ア ル コ キ シ 基

、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 エ ス テ ル 基 ） を 有 し て も 良 い 同 素 環 若 し く は ヘ テ ロ 環 、 (iii)置 換 基

（ こ の 置 換 基 は 、 炭 素 数 １ か ら ４ の ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、

エ ス テ ル 基 、 エ ス テ ル ア ル キ ル 基 、 又 は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 水 酸 基 、
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チ オ ー ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 で あ る ） 若 し く は ヘ テ ロ 原 子 を １ つ 又 は 複 数 有 し て も

よ い 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若 し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 (iv)Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 1 ＇ 基 （ Ｒ 1 1 及 び Ｒ

1 1 ＇ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 若 し く は 未 置

換 の ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア リ ー ル 基 を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ 1 1 と Ｒ

1 1 ＇ と が 結 合 し て 環 を 形 成 し て も 良 い 。 ） で あ り 、

　 下 記 式 (II)及 び (III)は 、 環 内 に 、 ヘ テ ロ 原 子 、 二 重 結 合 、 架 橋 、 又 は 、 各 々 の 環 に １

若 し く ２ 個 の 置 換 基 Ｘ (式 (II)の 置 換 基 Ｘ と 式 (III)の 置 換 基 Ｘ と は 同 一 の も の で も 異 な る

も の で も 良 く 、 式 (II)又 は 式 (III)の 各 々 環 に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基

Ｘ は 同 一 の も の で も 異 な る も の で も 良 く 、 式 (II)又 は 式 (III)の 各 々 環 に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ

が あ る 場 合 は そ れ ら 置 換 基 Ｘ は 互 い に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ い 。 )を 有 し て も よ い ５

～ １ ０ 員 環 状 ア ミ ン で あ り 、

【 ０ ０ ２ ８ 】

【 化 ７ 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

【 化 ８ 】

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 共 に 水 素 原 子 で あ る か 、 又 は 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合

は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し て Ｒ １ と Ｒ ２ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 し て お り 、

　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 共 に 水 素 原 子 で あ る か 、 又 は 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合

は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し て Ｒ ３ と Ｒ ４ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 し て お り 、

　 Ｘ は 、 -Ｒ 1 0 -Ｙ と 表 記 さ れ 、

Ｒ 1 0 は 、 (i)化 学 結 合 、 (ii)Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら な る ヘ テ ロ 原 子 、 (iii)カ ル ボ ニ ル 基 若

し く は カ ル ボ キ シ ル 基 、 (iv)Ｃ １ ～ ６ ア ル キ ル 基 若 し く は Ｃ ２ ～ ６ ア ル ケ ニ ル 基 、 (v)Ｃ

１ ～ ４ の ア ル キ リ デ ン 基 で あ り 、 そ し て 、

Ｙ は 、 (i)水 素 、 (ii)１ 若 し く は 独 立 し た 複 数 個 の 置 換 基 （ こ の Ｙ の 置 換 基 は 、 １ 若 し く

は 複 数 個 の フ ッ 素 原 子 が 結 合 し て も よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル

、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 １ 若 し く は 複 数 個 の フ ッ 素 原 子 が 結 合 し て も よ い ア ル コ キ シ 基

、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 エ ス テ ル 基 ） を 有 し て も 良 い 同 素 環 若 し く は ヘ テ ロ 環 、 (iii)置 換 基

（ こ の 置 換 基 は 、 炭 素 数 １ か ら ４ の ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、

エ ス テ ル 基 、 エ ス テ ル ア ル キ ル 基 、 又 は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 水 酸 基 、

チ オ ー ル 基 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 で あ る ） 若 し く は ヘ テ ロ 原 子 を １ つ 又 は 複 数 有 し て も
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よ い 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 若 し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 (iv)Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 1 ＇ 基 （ Ｒ 1 1 及 び Ｒ

1 1 ＇ は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 若 し く は 未 置

換 の ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は 、 置 換 若 し く は 未 置 換 の ア リ ー ル 基 を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ 1 1 と Ｒ

1 1 ＇ と が 結 合 し て 環 を 形 成 し て も 良 い 。 ） で あ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 た だ し 、 式 (I)か ら 下 記 化 合 物 は 除 か れ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

【 化 ９ 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 前 記 式 (II)又 は (III)は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 例 え ば 、 下 記 官 能 基 の 何 れ

か と す る こ と が 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

【 化 １ ０ 】

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 ま た 、 前 記 式 (II)又 は (III)は 、 例 え ば 、 下 記 官 能 基 の 何 れ か と す る こ と が 可 能 で あ る

。

【 ０ ０ ３ ６ 】

【 化 １ １ 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 ま た 、 前 記 式 (II)又 は (III)は 、 例 え ば 、 下 記 官 能 基 の 何 れ か と す る こ と が 可 能 で あ る

。

【 ０ ０ ３ ８ 】

20
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【 化 １ ２ 】

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 ま た 、 前 記 式 (II)又 は (III)は 、 例 え ば 、 下 記 官 能 基 の 何 れ か と す る こ と が 可 能 で あ る

。

【 ０ ０ ４ ０ 】

【 化 １ ３ 】

【 ０ ０ ４ １ 】

　 な お 、 上 述 し た よ う に 式 (I)か ら 化 合 物 (IV)は 除 か れ る た め 、 式 (II)及 び (III)が と も に

ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る 場 合 は 除 か れ る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 ま た 、 前 記 式 (II)又 は (III)は 、 例 え ば 、 下 記 官 能 基 の 何 れ か と す る こ と が 可 能 で あ る

。

【 ０ ０ ４ ３ 】

【 化 １ ４ 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 な お 、 上 記 式 (II)又 は (III)に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が あ る 場 合 、 同 一 の 原 子 に ２ 個 の 置 換 基

Ｘ が と も に 存 在 す る 場 合 が 好 ま し い 。 こ の 場 合 、 置 換 基 Ｘ は 同 じ も の と す る こ と が 可 能 で

あ り 、 例 え ば 、 下 記 式 で は 、 ピ ペ リ ジ ン 環 の 同 一 の 原 子 に ２ 個 の メ チ ル 基 が 存 在 す る 場 合

を 示 す 。

【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 化 １ ５ 】

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 ま た 、 上 記 式 (II)又 は (III)に お い て 、 同 一 の 原 子 に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が と も に 存 在 す る

場 合 で 、 置 換 基 Ｘ は 異 な る も の と す る こ と が 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 下 記 式 で は ピ ペ リ ジ ン

環 の 同 一 の 原 子 に メ チ ル 基 と エ チ ル 基 と が 存 在 す る 場 合 を 示 す 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

【 化 １ ６ 】

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 ま た 、 上 記 式 (II)又 は (III)に ２ 個 の 置 換 基 Ｘ が あ る 場 合 、 異 な る 原 子 に 置 換 基 Ｘ が そ

れ ぞ れ 存 在 す る 場 合 も 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 下 記 式 で は ピ ペ リ ジ ン 環 の 異 な る 原 子 に そ れ

ぞ れ メ チ ル 基 が 存 在 す る 場 合 を 示 す 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

【 化 １ ７ 】

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 次 に 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

【 化 １ ８ 】
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【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

【 化 １ ９ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

【 化 ２ ０ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

【 化 ２ １ 】

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 化 ２ ２ 】

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

【 化 ２ ３ 】

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

【 化 ２ ４ 】

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ６ ６ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

【 化 ２ ６ 】

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

【 化 ２ ７ 】

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

【 化 ２ ８ 】

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

【 化 ２ ９ 】
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【 ０ ０ ７ ４ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

【 化 ３ ０ 】

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

【 化 ３ １ 】

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

【 化 ３ ２ 】

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ １ 】
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【 化 ３ ３ 】

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

【 化 ３ ４ 】

【 ０ ０ ８ ４ 】

　 ま た 、 上 記 式 (I)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

【 化 ３ ５ 】

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 KT-410、 KT-409、 KT-413、 KT-417、 KT-414、 KT-415、 KT-416に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導

体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

（ 合 成 反 応 式 中 の 置 換 基 Ａ は 、 各 種 の 環 状 ア ミ ノ 基 を 示 す 。 ）

【 ０ ０ ８ ７ 】

【 化 ３ ６ 】

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 KT-426、 KT-427に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ

と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ９ 】

【 化 ３ ７ 】

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 KT-419に つ い て は 、 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ １ 】

【 化 ３ ８ 】

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 KT-424、 KT-425に つ い て は 、 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 化 ３ ９ 】

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 KT-431、 KT-434に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ

と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

【 化 ４ ０ 】

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 KT-430、 KT-433、 KT-436、 KT-437、 KT-429、 KT-432、 KT-435、 KT-438に つ い て は 、 置 換

基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

【 化 ４ １ 】 40
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【 ０ ０ ９ ８ 】

　 KT-441、 KT-444、 KT-446、 KT-447、 KT-449、 KT-452、 KT-454、 KT-475、 KT-476に つ い て

は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

【 化 ４ ２ 】

【 ０ １ ０ ０ 】

　 KT-439、 KT-440、 KT-442、 KT-445、 KT-448、 KT-450、 KT-451、 KT-453、 KT-466、 KT-470

、 KT-471、 KT-472に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ

と が で き る 。

【 ０ １ ０ １ 】

【 化 ４ ３ 】

【 ０ １ ０ ２ 】

　 KT-467、 KT-468、 KT-469に つ い て は 、 置 換 基 Ｑ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合

成 す る こ と が で き る 。 （ 但 し 、 合 成 反 応 式 中 の 置 換 基 Ｑ は 、 請 求 項 等 に 記 載 の 式 （ I） 中

の 置 換 基 Ｑ と は 区 別 さ れ る 。 以 下 同 様 で あ る 。 ）

【 ０ １ ０ ３ 】

【 化 ４ ４ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】

　 KT-462、 KT-464に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ

と が で き る 。

【 ０ １ ０ ５ 】

【 化 ４ ５ 】

【 ０ １ ０ ６ 】

　 KT-456、 KT-457、 KT-458、 KT-459、 KT-460、 KT-465、 KT-473、 KT-474、 KT-477、 KT-478

に つ い て は 、 置 換 基 Ｑ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ０ ７ 】

【 化 ４ ６ 】

【 ０ １ ０ ８ 】

　 KT-479、 KT-480、 KT-481、 KT-482、 KT-483、 KT-484、 KT-485に つ い て は 、 置 換 基 Ｑ 誘 導

体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ０ ９ 】
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【 化 ４ ７ 】

【 ０ １ １ ０ 】

　 KT-486に つ い て は 、 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ １ １ 】

【 化 ４ ８ 】

【 ０ １ １ ２ 】

　 ま た 、 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 の 結 果 、 下 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 又 は そ の 塩 が 、 タ ウ

凝 集 阻 害 作 用 及 び ／ 又 は Aβ 凝 集 阻 害 作 用 を 有 し て お り 、 タ ウ オ パ チ ー 及 び ／ 又 は Aβ の

凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 治 療 、 診 断 、 症 状 の 軽 減 及 び 予 防 か ら な る 群 か ら 選 択

さ れ る 少 な く と も 一 つ の 用 途 に 有 益 で あ る と い う 新 知 見 を 見 い だ し 、 こ の 事 実 に 基 づ い て

本 発 明 を 完 成 さ せ た 。

【 ０ １ １ ３ 】 40
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【 化 ４ ９ 】

【 ０ １ １ ４ 】

　 こ こ で 、

　 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ は 、 共 に 又 は 個 別 に 、 (i)水 素 原 子 、 (ii)置 換 基 （ こ の 置 換 基

は 、 炭 素 数 １ か ら ４ の ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 エ ス テ ル 基 、

エ ス テ ル ア ル キ ル 基 、 又 は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ピ リ ジ ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 水 酸 基 、 チ オ ー ル 基 、

フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 で あ る ） 若 し く は ヘ テ ロ 原 子 を １ つ 又 は 複 数 有 し て も よ い 、 炭 素 数

１ ～ ６ の 直 鎖 若 し く は 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 ３ ～ ８ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基

、 ピ リ ジ ル 基 、 (iii)Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 共 に 水 素 原 子 で な い 場 合 は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合

し て Ｒ ６ と Ｒ ７ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 、 (iv)Ｒ ８ 及 び Ｒ ９ が 共 に 水 素 原 子 で な

い 場 合 は 数 個 の 原 子 を 介 し て 結 合 し て Ｒ ８ と Ｒ ９ と が 単 環 式 又 は 複 環 式 の 環 を 形 成 し て い

る 。

【 ０ １ １ ５ 】

　 上 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ １ １ ６ 】

【 化 ５ ０ 】

【 ０ １ １ ７ 】

　 ま た 、 上 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ １ １ ８ 】

【 化 ５ １ 】
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【 ０ １ １ ９ 】

　 ま た 、 上 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ １ ２ ０ 】

【 化 ５ ２ 】

【 ０ １ ２ １ 】

　 ま た 、 上 記 式 (V)か ら な る 化 合 物 は 、 具 体 的 に は 下 記 式 に 示 さ れ る 。

【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 ５ ３ 】

【 ０ １ ２ ３ 】

　 KT-404、 KT-396、 KT-397、 KT-398、 KT-395、 KT-400に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て

例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

（ 但 し 、 合 成 反 応 式 中 の 置 換 基 Ａ は 、 ア ミ ノ 誘 導 体 を 示 す 。 ）

【 ０ １ ２ ４ 】

【 化 ５ ４ 】

【 ０ １ ２ ５ 】

　 KT-402に つ い て は 、 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ２ ６ 】
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【 化 ５ ５ 】

【 ０ １ ２ ７ 】

　 KT-407に つ い て は 、 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ２ ８ 】

【 化 ５ ６ 】

【 ０ １ ２ ９ 】

　 KT-383に つ い て は 、 置 換 基 Ａ 誘 導 体 と し て 例 え ば 下 記 反 応 式 に よ り 合 成 す る こ と が で き

る 。

【 ０ １ ３ ０ 】

【 化 ５ ７ 】

【 ０ １ ３ １ 】

　 上 記 の 化 合 物 の 塩 も タ ウ 凝 集 阻 害 作 用 を 有 す る 。 塩 は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ っ て

、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば カ リ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 等 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩

（ 例 え ば マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 等 ） 等 の 金 属 塩 、 炭 酸 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 炭

酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 等 ） 、 炭 酸 水 素 ア ル カ リ 金 属

（ 例 え ば 、 炭 酸 水 素 リ チ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 カ リ ウ ム 等 ） 、 ア ル カ リ 金

属 水 酸 化 物 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 等 ） 等 の 無 機 塩 基 の 塩 ； ト リ ア
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ル キ ル ア ミ ン （ 例 え ば 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 ） 、 ピ リ ジ ン 、 キ ノ リ ン

、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ コ リ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ジ メ チ ル ア ニ リ ン 、

Ｎ － ア ル キ ル － モ ル ホ リ ン 、 Ｄ Ｂ Ｎ 、 Ｄ Ｂ Ｕ 等 の 有 機 塩 基 の 塩 ； 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、

ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機 酸 の 塩 ； ギ 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 プ ロ ピ オ

ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ

ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン

酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 等 の 有 機 酸 の 塩 等 で

あ る 。

【 ０ １ ３ ２ 】

　 本 実 施 形 態 に か か る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 は 、 上 記 化 合 物 及 び そ の 塩 か ら な

る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 の 有 効 量 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 含 有 す る こ

と も 可 能 で あ る 。 担 体 は 、 賦 形 剤 等 の 固 体 、 又 は 、 希 釈 剤 等 の 液 体 が 用 い ら れ る 。 具 体 的

に は 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 乳 糖 、 ス タ ー チ 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 タ ル ク 、 ペ

ク チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 、 カ カ オ バ タ ー 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 蒸 留

水 等 で あ る 。

【 ０ １ ３ ３ 】

　 タ ウ オ パ チ ー と は 、 神 経 細 胞 や グ リ ア 細 胞 内 に リ ン 酸 化 タ ウ の 蓄 積 が み ら れ る 神 経 変 性

疾 患 の こ と で あ る 。 タ ウ オ パ チ ー は 、 例 え ば 、 A D、 ダ ウ ン 症 、 前 頭 側 頭 型 認 知 症 、 皮 質 基

底 核 変 性 症 (CBD)、 進 行 性 核 上 性 麻 痺 (PSP)、 嗜 銀 顆 粒 性 認 知 症 、 又 は 、 神 経 原 線 維 変 化 型

老 年 認 知 症 等 で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 Aβ の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ

イ ド ー シ ス と は 、 Aβ が 組 織 間 隙 に 沈 着 し て 臓 器 の 機 能 不 全 が 生 じ る 疾 患 の こ と で あ る 。 A

β の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス は 、 例 え ば 、 A D、 ダ ウ ン 症 、 又 は 、 脳 ア ミ ロ イ ド ア

ン ギ オ パ チ ー 等 で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 タ ウ オ パ チ ー の 治 療 と は 、 タ ウ オ パ チ ー 障 害 の 進 行 を 阻 止 又 は 改 善 す る こ と を 意 味 し 、

タ ウ オ パ チ ー の 診 断 と は 、 タ ウ オ パ チ ー の 種 類 や 病 状 を 判 断 す る こ と を 意 味 し 、 タ ウ オ パ

チ ー の 症 状 の 軽 減 と は 、 タ ウ オ パ チ ー 障 害 の 程 度 を 緩 和 さ せ る こ と を 意 味 し 、 タ ウ オ パ チ

ー の 症 状 の 予 防 と は 、 タ ウ オ パ チ ー 障 害 が 生 じ る こ と を 防 ぐ こ と を 意 味 す る 。 上 記 の 治 療

、 診 断 、 症 状 の 軽 減 、 及 び 、 症 状 の 予 防 に つ い て の 概 念 は 、 タ ウ オ パ チ ー の み な ら ず Aβ

の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 関 し て も 共 通 で あ る 。

【 ０ １ ３ ５ 】

　 本 実 施 形 態 に か か る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 等 張 化 剤 、

緩 衝 剤 、 溶 解 補 助 剤 、 防 腐 剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 添 加 剤 を 適 宜

配 合 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ３ ６ 】

　 等 張 化 剤 と し て は 、 例 え ば 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 、 マ ン ニ ト ー ル 、

グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 マ ル ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 ソ

ル ビ ト ー ル 、 ブ ド ウ 糖 等 が 使 用 で き る 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 緩 衝 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 、 コ ハ ク 酸 等 の 有 機 酸 、 及 び 、 ホ ウ 酸 、 リ ン 酸 等 の

無 機 酸 等 、 及 び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 類 等 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ １ ３ ８ 】

　 溶 解 補 助 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ

ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 の 高 分 子 ； ポ リ ソ ル ベ ー ト 、

ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 等 の 界 面 活

性 剤 ； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 等 の 多 価 ア ル コ ー ル ； 安 息 香 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 等 の 有 機 酸 ； ア

ス パ ラ ギ ン 酸 、 ヒ ス チ ジ ン 、 グ リ シ ン 、 リ ジ ン 等 の ア ミ ノ 酸 等 が 使 用 で き る 。

【 ０ １ ３ ９ 】

　 防 腐 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ベ ン ゾ ド デ シ ニ ウ ム 等

の 第 四 ア ン モ ニ ウ ム の 塩 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 等 の 陽 イ オ ン 化 合 物 の 塩 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香
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酸 メ チ ル 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 等 の パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 類 、 ク ロ ロ ブ タ

ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 化 合 物 等 を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は 、 例 え ば 、 硫 酸 、 塩 酸 、 酢 酸 、 乳 酸 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 カ

リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 モ ノ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ ー

ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 等 を 使 用 す る こ と が

で き る 。

【 ０ １ ４ １ 】

　 本 実 施 形 態 に か か る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 の 投 与 量 は 、 適 切 な 効 果 が 生 じ る

限 り 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 投 与 さ れ る 患 者 の 症 状 の 程 度 、 性 別 、 年 齢 等 を 考 慮 し

て 適 宜 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 タ ウ 凝 集 阻 害 剤 の 量 が １ 日 成 人 １ 人 当 た り ０ .０ ０ ０ １ ～ １

０ ０ ０ ｍ ｇ と す る こ と が で き る 。 こ の １ 日 当 た り の 投 与 量 は 、 １ 日 に １ 回 で 投 与 し て も よ

い が 、 １ 日 に 数 回 に 分 け て 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ １ ４ ２ 】

　 本 実 施 形 態 に か か る タ ウ 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 阻 害 剤 は 、 投 与 態 様 に 応 じ た 製 剤 形 態 に

調 製 で き る 。 経 口 投 与 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 顆 粒 剤 、 丸 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、

液 剤 等 の 固 形 剤 及 び 液 剤 形 態 と す る こ と が で き る 。 ま た 、 非 経 口 投 与 形 態 と し て は 、 例 え

ば 、 静 注 、 筋 注 等 の 注 射 剤 形 態 と す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ４ ３ 】

　 タ ウ は リ ン 酸 化 さ れ る と 会 合 し て タ ウ オ リ ゴ マ ー を 形 成 す る 。 こ の タ ウ オ リ ゴ マ ー が 成

長 し β シ ー ト 構 造 を 持 つ よ う に な る と 、 球 状 の 顆 粒 状 タ ウ 凝 集 体 が 形 成 さ れ る 。 顆 粒 状 タ

ウ 凝 集 体 は 約 ４ ０ 個 の タ ウ 分 子 に よ っ て 構 成 さ れ て い る と 考 え ら れ る 。 こ の 顆 粒 状 タ ウ 凝

集 体 が 連 結 し て 、 ペ ア に な っ た 螺 旋 状 フ ィ ラ メ ン ト （ paired helical filament： PHF） と

呼 ば れ る タ ウ 線 維 を 形 成 す る （ NFT） 。 近 年 の マ ウ ス モ デ ル を 用 い た 研 究 で は 、 タ ウ の 過

剰 発 現 を NFTが 出 来 る 時 期 に 抑 制 す る と マ ウ ス の 記 憶 学 習 は 改 善 さ れ る が 、 NFTは 形 成 さ れ

続 け た 。 こ の こ と は 、 主 と し て 、 NFTよ り も そ れ を 形 成 す る 過 程 で 神 経 機 能 低 下 が 起 き て

い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 NFT自 体 は 毒 性 を 持 た ず 、 そ こ に 至 る ま で の 凝 集 過 程 が 神 経 毒 性

の 主 原 因 で あ る と 考 え ら れ る 。 本 実 施 形 態 に か か る タ ウ の 凝 集 阻 害 剤 は 、 顆 粒 状 タ ウ 凝 集

体 が 連 結 し て PHFを 形 成 す る 過 程 に お け る タ ウ 凝 集 を 阻 害 す る の み な ら ず 、 球 状 の 顆 粒 状

タ ウ 凝 集 体 が 形 成 さ れ る 過 程 に お け る タ ウ 凝 集 を も 阻 害 す る 。 ま た 、 脳 の 神 経 細 胞 の 変 性

は 変 異 型 タ ウ タ ン パ ク 質 だ け で な く 、 正 常 な タ ウ タ ン パ ク 質 の 蓄 積 で も 起 き る が 、 本 発 明

の タ ウ の 凝 集 阻 害 剤 は 、 正 常 な タ ウ タ ン パ ク 質 の 凝 集 を も 阻 害 す る 。 そ の た め A Dを は じ め

と す る タ ウ オ パ チ ー 症 状 の 予 防 又 は 治 療 が 可 能 と な る 。

【 ０ １ ４ ４ 】

　 ま た Aβ の 脳 内 の 蓄 積 ・ 凝 集 は A Dの 発 症 機 序 に お い て タ ウ よ り も 上 流 に 位 置 す る と 考 え

ら れ て お り 、 本 発 明 の Aβ の 凝 集 阻 害 剤 は Aβ や タ ウ が 関 与 す る 脳 神 経 の 細 胞 死 を 抑 制 し A D

の 予 防 又 は 治 療 薬 と し て の 効 果 が 期 待 さ れ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ １ ４ ５ 】

　 以 下 、 実 施 例 等 に よ り 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に 限 定 さ れ る も

の で は な く 、 本 発 明 の 技 術 的 思 想 内 で 当 分 野 に お い て 通 常 の 知 識 を 有 す る 者 に よ り 、 多 く

の 変 形 が 可 能 で あ る 。

［ 実 施 例 1］

　 下 記 に 示 す よ う に 化 合 物 を 合 成 し た 。 な お 、 以 下 の 略 語 が 使 用 さ れ る 場 合 が あ る 。

【 ０ １ ４ ６ 】
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【 表 １ 】

【 ０ １ ４ ７ 】

［ 実 施 例 1-1］ 2,4-ビ ス (ア ゼ パ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-410) の 合 成

(実 施 例 1-1-1) 1-[3-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル ]ア ゼ パ ン の 合 成

　 ガ ラ ス 製 封 管 に ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ -2,4-ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 1.5g に

1,4-ジ オ キ サ ン 30.0 mL、 ア ゼ パ ン 1.48 mL、 t-BuO Na 1.05g、 rac-BIN AP 437 mg及 び Pd 2

(dba) 3 321 mgを 加 え 密 栓 し 室 温 に て 15 分 間 撹 拌 し た 後 、 80℃ に 加 熱 し 70 時 間 撹 拌 し た

。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水 の 各 70 mL混 合 液 に 注 入 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ

た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 精 製 （ ト ル エ ン ） を 行 う こ と に よ り 表 題 化 合 物 244 mg（

収 率 15%） を 得 た 。

(実 施 例 1-1-2) 2,4-ビ ス (ア ゼ パ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 1-[3-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル ]ア ゼ パ ン 200 mg を メ タ ノ ー ル

6.0mL、 THF 2.0 mLに 溶 解 し 、 4M-HCl/D O X 0.53 mL、 及 び 10% Pd-C 100 mgを 加 え た 。 水

素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に て 4時 間 、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 し た

。 得 ら れ た 残 渣 を Et 2 Oに て 粉 末 化 す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 161 mg（ 収 率 84%） を 得

た 。

［ 実 施 例 1-2］ 2,4-ビ ス (1-ピ ロ リ ジ ニ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-409) の 合 成
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(実 施 例 1-2-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -フ ェ ニ ル )ピ ロ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 53%)。

(実 施 例 1-2-2) 2,4-ビ ス (1-ピ ロ リ ジ ニ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 83%)。

［ 実 施 例 1-3］ 2,4-ジ モ ル ホ リ ノ フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-413) の 合 成

(実 施 例 1-3-1) 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル )モ ル ホ リ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 76%)。

(実 施 例 1-3-2) 2,4-ジ モ ル ホ リ ノ フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-4］ 2,4-ビ ス (7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩

(KT-417) の 合 成

(実 施 例 1-4-1) 7-[3-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ

ニ ル ]-7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ -2,4-ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 1.5 gに 1,4-ジ オ キ サ

ン 40.0 mL、 7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン 塩 酸 塩 1.76 g、 t-BuO Na 2.32g、 rac-BIN AP

437 mg及 び Pd 2 (dba) 3 321 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15 分 間 撹 拌 し た 後 、

80℃ に 加 熱 し 67 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水 の 各 50 mL混 合 液 に 注 入

し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO

4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt 系

） に よ り 精 製 し た 。 カ ラ ム 溶 出 液 を 濃 縮 し 残 渣 を 少 量 の メ タ ノ ー ル に て 粉 末 化 す る こ と に

よ り 表 題 化 合 物 594 mg（ 収 率 36%） を 得 た 。

(実 施 例 1-4-2) 2,4-ビ ス (7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の

合 成

　 7-[3-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル ]-7-ア ザ

ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン 400 mg を メ タ ノ ー ル 12.0mL、 4M-HCl/D O X 0.80 mL に 溶 解 し

、 20% Pd(O H) 2 -C 100 mg を 加 え た 。 水 素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に て 1時 間 、 接 触 還 元 を

行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 た 。 得 ら れ た 残 渣 を AcOEt に て 粉 末 化 す る こ と に よ り

、 表 題 化 合 物 359 mg（ 収 率 94%） を 得 た 。

［ 実 施 例 1-5］ 2,4-ビ ス (4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-414) の 合

成

(実 施 例 1-5-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ

ル ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 32%)。

(実 施 例 1-5-2) 2,4-ビ ス (4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 94%)。

［ 実 施 例 1-6］ 2,4-ビ ス (4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 四 塩 酸 塩 (KT-415)の

合 成

(実 施 例 1-6-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ

ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 32%)。

(実 施 例 1-6-2) 2,4-ビ ス (4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 四 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 53%)。

［ 実 施 例 1-7］ 2,4-ビ ス (4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-416)の 合 成

(実 施 例 1-7-1) 4-ベ ン ジ ル -1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ

ル ]ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 40%)。

(実 施 例 1-7-2) 2,4-ビ ス (4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 92%)。

［ 実 施 例 1-8］ 2-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー

ル 二 塩 酸 塩 (KT-426)の 合 成
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(実 施 例 1-8-1) 1-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ ア ニ リ ン 8.0gに ト ル エ ン 120 mL、 1,5-ジ ブ ロ モ ペ ン タ ン 5

.84 mL、 及 び DIPEA 15.0mLを 加 え 100℃ に 加 熱 し 24 時 間 撹 拌 し た 。 ト ル エ ン を 留 去 し

残 渣 に iPE 60 mL、 1規 定 塩 酸 90 mLを 加 え 室 温 に て 1 時 間 撹 拌 し た 後 、 析 出 物 を 濾 取 し た

。 得 ら れ た 粉 末 に 水 を 加 え 20% K 2 CO 3 aq.に て pH 8.5と し AcOEt、 THFの 混 合 液 に て 抽 出 し た

。 抽 出 液 を ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 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 精 製 (ヘ キ サ ン -AcOEt 系 )す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 8.33 g（ 収 率 84%） を

得 た 。

(実 施 例 1-8-2) 7-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1

]ヘ プ タ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン 1.0gに 1,4-

ジ オ キ サ ン 15.0 mL、 7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン 塩 酸 塩 0.58 g、 t-BuO Na 0.75g、 rac

-BIN AP 288 mg及 び Pd 2 (dba) 3 212 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し

た 後 、 80℃ に 加 熱 し 70時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水 の 各 20 mL混 合 液 に 注

入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 Mg

SO 4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt

系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 490 mg（ 収 率 47%） を 得 た 。

(実 施 例 1-8-3) 2-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー

ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 97%)。

［ 実 施 例 1-9］ 4-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー

ル 二 塩 酸 塩 (KT-427)の 合 成

(実 施 例 1-9-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 55%)。

(実 施 例 1-9-2) 7-[4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1

]ヘ プ タ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 39%)。

(実 施 例 1-9-3) 4-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー

ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 95%)。

［ 実 施 例 1-10］ 2-メ チ ル -4,6-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-419)の 合 成

(実 施 例 1-10-1) 1,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-メ チ ル ベ ン ゼ ン の 合 成

　 2,4-ジ ブ ロ モ -6-メ チ ル フ ェ ノ ー ル 10.0 gに CH 2 Cl 2 200 mL、 DIPEA 13.1 mLを 加 え 、 氷

冷 撹 拌 下 、 ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 3.38 mLの CH 2 Cl 2 10.0 mL 溶 液 を 滴 下 し た 後 、 反

応 液 を 室 温 に て １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 200 mLに 注 入 し 10%ク エ ン 酸 水 溶 液 に て pH

 6と し た 。 CH 2 Cl 2 層 を 分 取 し 水 洗 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト 精 製 (CHCl 3 -ヘ キ サ ン 系 )す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 10.57 g（ 収 率 91%） を 得 た 。

(実 施 例 1-10-2) 1-[2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-メ チ ル -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ

ジ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-メ チ ル ベ ン ゼ ン 2.0 gに 1

,4-ジ オ キ サ ン 40.0 mL、 ピ ペ リ ジ ン 1.91 mL、 t-BuO Na 1.55g、 rac-BIN AP 643 mg及 び Pd 2 (

dba) 3 473 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 後 、 80℃ に 加 熱 し 70

時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水 の 各 60 mL混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物

を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt 系 ） に よ り 精 製 す

る こ と に よ り 表 題 化 合 物 0.80 g（ 収 率 39%） を 得 た 。

(実 施 例 1-10-3) 2-メ チ ル -4,6-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 1-[2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-メ チ ル -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ ン 480 mg を

 iPA 4.8 mL に 溶 解 し 、 4M-HCl/D O X 3.8 mL を 添 加 し た 。 室 温 に て 4 時 間 撹 拌 し た 後 、 A

cOEt 10 mL を 添 加 し 30 分 間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 析 出 物 を 濾 取 す る こ と に よ り 表 題 化 合
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物 495 mg（ 収 率 95%） を 得 た 。

［ 実 施 例 1-11］ 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )-6-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩

酸 塩 (KT-424)の 合 成

(実 施 例 1-11-1) 1-[[3,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]ピ ロ リ ジ ン の

合 成

　 3,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 4.0 gを CH 2 Cl 2 80.0 mL に 溶 解

し 、 ピ ロ リ ジ ン 1.13 mLを 添 加 し 室 温 に て 0.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 冷 し NaBH(O Ac) 3

3.66gを 添 加 し た 後 、 室 温 に て 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat. NaHCO 3 aq. に て 洗 浄 、 水

洗 、 MgSO 4 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 精 製 (CHCl 3 -AcOE

t 系 ) に て 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 4.29 g（ 収 率 92%） を 得 た 。

(実 施 例 1-11-2) 1-[2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-5-(1-ピ ペ リ ジ ル )-3-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ

ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-10-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 59%)。

(実 施 例 1-11-3) 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )-6-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩

酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-10-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 42%)。

【 ０ １ ４ ８ 】

　 ［ 実 施 例 1-12］ 2-(メ ト キ シ メ チ ル )-4,6-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT

-425)の 合 成

 (実 施 例 1-12-1) 1,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-(メ ト キ シ メ チ ル )ベ ン ゼ ン の

合 成

　 [3,5-ジ ブ ロ モ -2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ー ル 2.5g を THF 25.0 mL に 溶

解 し 氷 冷 撹 拌 下 、 60% NaH 0.46g を 添 加 し た 後 、 室 温 に て 0.5 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 2

0℃ 以 下 に 冷 却 し 、 ヨ ー ド メ タ ン 0.72 mLの THF 2.5 mL溶 液 を 10～ 20℃ を 保 ち 滴 下 し た 後 、

室 温 に て 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に 添 加 し Et 2 Oで 抽 出 し た 。 得 ら れ た 抽 出 液 を ブ ラ

イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 (ヘ キ サ ン

-AcOEt 系 )す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 2.42 g（ 収 率 93%） を 得 た 。

(実 施 例 1-12-2) 1-[2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-3-(メ ト キ シ メ チ ル )-5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ

ル ]ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-10-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 40%)。

(実 施 例 1-12-3) 2-(メ ト キ シ メ チ ル )-4,6-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-10-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 91%)。

［ 実 施 例 1-13］ 2,4-ビ ス (4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-431)の 合 成

(実 施 例 1-13-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-メ チ ル ピ

ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 39%)。

(実 施 例 1-13-2) 2,4-ビ ス (4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 91%)。

［ 実 施 例 1-14］ 2,4-ビ ス (3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-434)の

合 成

(実 施 例 1-14-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-3,5-ジ

メ チ ル ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 28%)。

(実 施 例 1-14-2) 2,4-ビ ス (3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-15］ 4-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-432)

の 合 成

(実 施 例 1-15-1) 1-[4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ア ゼ パ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン 1.0 gに 1,4

-ジ オ キ サ ン 15.0 mL、 ア ゼ パ ン 0.486 mL、 t-BuO Na 444 mg、 rac-BIN AP 288 mg及 び Pd 2 (db
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a) 3 212 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 後 、 80℃ に 加 熱 し 70時

間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た

。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt 系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ

り 表 題 化 合 物 261 mg（ 収 率 25%） を 得 た 。

(実 施 例 1-15-2) の 合 成

4-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 94%)。

［ 実 施 例 1-16］ 2-(1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-435

)の 合 成

(実 施 例 1-16-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-15-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 70%)。

(実 施 例 1-16-2) 2-(1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 95%)。

［ 実 施 例 1-17］ 4-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩

酸 塩 (KT-429)の 合 成

(実 施 例 1-17-1) 1-[4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ

ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-15-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 86%)。

(実 施 例 1-17-2) 4-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩 酸

塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 79%)。

［ 実 施 例 1-18］ 2-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-

439)の 合 成

(実 施 例 1-18-1) 1-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ロ リ ジ ン の 合 成

　 4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ ア ニ リ ン 8.0gに ト ル エ ン 120 mL、 1,4-ジ ブ ロ モ ブ タ ン 5.1

 mL、 及 び DIPEA 15.0 mLを 加 え 100℃ に 加 熱 し 25 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し

水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 (ヘ キ サ ン

-CHCl 3 系 )す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 7.68 g（ 収 率 80%） を 得 た 。

(実 施 例 1-18-2) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ア ゼ パ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ロ リ ジ ン 1.0 gに 1,4

-ジ オ キ サ ン 15.0 mL、 ア ゼ パ ン 0.507 mL、 t-BuO Na 463 mg、 rac-BIN AP 300 mg及 び Pd 2 (db

a) 3 221 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 後 、 80℃ に 加 熱 し 70時

間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た

。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt 系 ） に よ り 精 製 、 更 に シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト （ CH 2 Cl 2 -AcOEt 系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 270 mg（

収 率 26%） を 得 た 。

(実 施 例 1-18-3) 2-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合

成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-19］ 2-モ ル ホ リ ノ -4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-445)の

合 成

(実 施 例 1-19-1) 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -フ ェ ニ ル )モ ル ホ リ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 48%)。

(実 施 例 1-19-2) 2-モ ル ホ リ ノ -4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 85%)。

［ 実 施 例 1-20］ 2-(4,4-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二

塩 酸 塩 (KT-450)の 合 成

(実 施 例 1-20-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル ピ
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ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 29%)。

(実 施 例 1-20-2) 2-(4,4-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二

塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 75%)。

［ 実 施 例 1-21］ 2-(3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二

塩 酸 塩 (KT-453)の 合 成

(実 施 例 1-21-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-3,5-ジ メ チ ル ピ ペ

リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 33%)。

(実 施 例 1-21-2) 2-(3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二

塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 84%)。

［ 実 施 例 1-22］ 2-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-466)の 合 成

(実 施 例 1-22-1) 7-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-7-ア ザ ビ シ ク ロ [2

.2.1]ヘ プ タ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 16%)。

(実 施 例 1-22-2) 2-(7-ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン -7-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-23］ 2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 (KT-471)の 合 成

(実 施 例 1-23-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -(5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル ピ ペ

リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 54%)。

(実 施 例 1-23-2) 2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 90%)。

［ 実 施 例 1-24］ 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 (KT-472)の 合 成

(実 施 例 1-24-1) 4-ベ ン ジ ル -1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -(5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ

リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 49%)。

(実 施 例 1-24-2) 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 94%)。

［ 実 施 例 1-25］ 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ル ]-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )

フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-470)の 合 成

(実 施 例 1-25-1) 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ ベ

ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 80%)。

(実 施 例 1-25-2) 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ル ]-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 74%)。

［ 実 施 例 1-26］ 2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ

ー ル 三 塩 酸 塩 (KT-442)の 合 成

(実 施 例 1-26-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-4-イ ソ プ ロ ピ ル

ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 39%)。
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(実 施 例 1-26-2) 2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー

ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 78%)。

［ 実 施 例 1-27］ 2-(4-tert-ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー

ル 三 塩 酸 塩 (KT-451)の 合 成

(実 施 例 1-27-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-4-tert-ブ チ ル ピ

ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 50%)。

(実 施 例 1-27-2) 2-(4-tert-ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー

ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-28］ 2-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 (KT-440)の 合 成

(実 施 例 1-28-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル ピ ペ

ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 68%)。

(実 施 例 1-28-2) 2-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 92%)。

［ 実 施 例 1-29］ 2-(4-フ ェ ニ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ

ー ル 三 塩 酸 塩 (KT-448)の 合 成

(実 施 例 1-29-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -フ ェ ニ ル )-4-フ ェ ニ ル -1,4-

ジ ア ゼ パ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 26%)。

(実 施 例 1-29-2) 2-(4-フ ェ ニ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ

ー ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 81%)。

［ 実 施 例 1-30］ 2-(4-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル

二 塩 酸 塩 (KT-467)の 合 成

(実 施 例 1-30-1) 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-1-tert-ブ ト キ シ

カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ロ リ ジ ン 5.0 gに 1,4-ジ

オ キ サ ン 100.0 mL、 1-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン 4.2 g、 t-BuO Na 2.31 g、 ra

c-BIN AP 937 mg及 び Pd 2 (dba) 3 689 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌

し た 後 、 80℃ に 加 熱 下 70時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 混 合 液 に 注 入 し

撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4

に て 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt 系

） に よ り 精 製 し た 後 、 濃 縮 残 渣 を メ タ ノ ー ル に よ り 粉 末 化 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 4.0

7 g（ 収 率 62%） を 得 た 。

(実 施 例 1-30-2) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ

ラ ジ ン 4.0 g を THF 20 mLと メ タ ノ ー ル 12 mLの 混 合 液 に 溶 解 し 、 4M-HCl/D O X 22.9 mLを

添 加 し た 。 反 応 液 を 室 温 に て 20 時 間 撹 拌 し た 後 、 Et 2 O 40 mL、 iPE 60 mLを 添 加 し 1時

間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 濾 取 し た 析 出 物 に 水 30 mL を 添 加 し 2N-NaO Hに て pH 10 と し た 後

、 CHCl 3 に て 抽 出 し た 。 得 ら れ た 抽 出 液 を MgSO 4 に て 乾 燥 し 濃 縮 す る こ と に よ り 表 題 化 合

物 3.04 g（ 収 率 99%） を 得 た 。

【 ０ １ ４ ９ 】

 (実 施 例 1-30-3) 1-ア セ チ ル -4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ

ラ ジ ン の 合 成

氷 冷 し た 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン 400 mg、 CH 2 Cl
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2 6.0 mL、 DIPEA 248 μ Lの 混 合 液 に 塩 化 ア セ チ ル 101 μ Lを 添 加 し た 後 、 室 温 に て 3 時

間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat. NaHCO 3 aq. に て 洗 浄 、 水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 (溶 出 液 AcOEt) に て 精 製 す る こ と に よ り 表 題

化 合 物 303 mg（ 収 率 67%） を 得 た 。

(実 施 例 1-30-4) 2-(4-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル

二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 87%)。

［ 実 施 例 1-31］ 2-(4-ベ ン ゾ イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー

ル 二 塩 酸 塩 (KT-468)の 合 成

(実 施 例 1-31-1) 1-ベ ン ゾ イ ル -4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ

ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 82%)。

(実 施 例 1-31-2) 2-(4-ベ ン ゾ イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー ル

 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 87%)。

［ 実 施 例 1-32］ 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ

ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-469)の 合 成

(実 施 例 1-32-1) 4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル フ ェ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ ベ

ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 50%)。

(実 施 例 1-32-2) 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ

ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 92%)。

［ 実 施 例 1-33］ 2-(4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT

-436)の 合 成

(実 施 例 1-33-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン

の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 59%)。

(実 施 例 1-33-2) 2-(4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合

成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-34］ 2-(4,4-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸

塩 (KT-449)の 合 成

(実 施 例 1-34-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4,4-ジ メ チ ル ピ ペ リ

ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 36%)。

(実 施 例 1-34-2) 2-(4,4-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩

の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 63%)。

［ 実 施 例 1-35］ 2-(3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸

塩 (KT-454)の 合 成

(実 施 例 1-35-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-3,5-ジ メ チ ル ピ ペ リ

ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 35%)。

(実 施 例 1-35-2) 2-(3,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩

の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 77%)。

［ 実 施 例 1-36］ 2-(4-メ ト キ シ -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (

KT-446)の 合 成

(実 施 例 1-36-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-メ ト キ シ ピ ペ リ ジ
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ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 71%)。

(実 施 例 1-36-2) 2-(4-メ ト キ シ -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の

合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 91%)。

［ 実 施 例 1-37］ 2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (

KT-437)の 合 成

(実 施 例 1-37-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ

ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 68%)。

(実 施 例 1-37-2) 2-(4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の

合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-38］ 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (

KT-438)の 合 成

(実 施 例 1-38-1) 4-ベ ン ジ ル -1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ

ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 69%)。

(実 施 例 1-38-2) 2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の

合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-39］ 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-475)の 合 成

(実 施 例 1-39-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ

イ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 74%)。

(実 施 例 1-39-2) 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-40］ 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ ー ル (K

T-462)の 合 成

(実 施 例 1-40-1) 1-[2-メ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン

の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 67%)。

(実 施 例 1-40-2) 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ ー ル の

合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1M-BBr 3 /CH 2 Cl 2 4.96 mLを 氷 冷 撹 拌 し た 1-[2-メ ト キ シ -5-(1-ピ

ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(2-ピ リ ジ ル )ピ ペ ラ ジ ン 0.35 gの CH 2 Cl 2 10.5 mL 溶 液 に 6℃ 以

下 に て 滴 下 し た 。 反 応 液 を 室 温 に て 3時 間 撹 拌 し た 後 、 氷 冷 し た sat.NaHCO 3 aq. に 添 加

し 、 AcOEt、 THFの 混 合 液 に て 抽 出 し た 。 得 ら れ た 抽 出 液 に 水 を 加 え 塩 酸 に て pH 1 と し 1

8時 間 室 温 撹 拌 し た 後 、 sat.NaHCO 3 aq. に て pH 7.5 と し 有 機 層 を 分 取 し た 。 こ の 有 機 層

を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を Et 2 O に て 粉

末 化 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 136 mg（ 収 率 41%） を 得 た 。

［ 実 施 例 1-41］ 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-(4-ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ

ー ル (KT-464)の 合 成

(実 施 例 1-41-1) 2-[4-[2-メ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]ピ リ

ミ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 68%)。

(実 施 例 1-41-2) 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-(4-ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ ー

ル の 合 成
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　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-40-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 74%)。

［ 実 施 例 1-42］ 2-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-433)

の 合 成

(実 施 例 1-42-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ア ゼ パ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 24%)。

(実 施 例 1-42-2) 2-(ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 92%)。

［ 実 施 例 1-43］ 2-(4-メ チ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三

塩 酸 塩 (KT-444)の 合 成

(実 施 例 1-43-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-メ チ ル -1,4-ジ ア ゼ

パ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 34%)。

(実 施 例 1-43-2) 2-(4-メ チ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三

塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 82%)。

［ 実 施 例 1-44］ 2-(4-フ ェ ニ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 (KT-447)の 合 成

(実 施 例 1-44-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1,4-ジ ア

ゼ パ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 29%)。

(実 施 例 1-44-2) 2-(4-フ ェ ニ ル -1,4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 91%)。

［ 実 施 例 1-45］ 2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 (KT-441)の 合 成

(実 施 例 1-45-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ

ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 38%)。

(実 施 例 1-45-2) 2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三

塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 95%)。

［ 実 施 例 1-46］ 2-(4-tert-ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三

塩 酸 塩 (KT-452)の 合 成

(実 施 例 1-46-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-tert-ブ チ ル ピ ペ ラ

ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 81%)。

(実 施 例 1-46-2) 2-(4-tert-ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三

塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 64%)。

［ 実 施 例 1-47］ 2-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩

酸 塩 (KT-430)の 合 成

(実 施 例 1-47-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ

ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-18-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 80%)。

(実 施 例 1-47-2) 2-(4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩 酸

塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 87%)。

［ 実 施 例 1-48］ 2-[4-(イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ

ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-457)の 合 成

(実 施 例 1-48-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(tert-ブ ト キ シ カ
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ル ボ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 73%)。

(実 施 例 1-48-2) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 99%)。

(実 施 例 1-48-3) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(イ ソ プ ロ ピ ル カ ル

バ モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.3 gを CH 2 Cl 2 4.5 mL

に 溶 解 し 氷 冷 撹 拌 下 、 イ ソ シ ア ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 0.1 mLを 添 加 し た 後 、 室 温 に て 15時 間

撹 拌 し た 。 反 応 液 を 水 洗 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を AcOEt-ヘ キ サ ン の 混 合 液 よ

り 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 表 題 化 合 物 278 mg（ 収 率 75%） を 得 た 。

【 ０ １ ５ ０ 】

 (実 施 例 1-48-4) 2-[4-(イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ

ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 86%)。

［ 実 施 例 1-49］ 2-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-458)の 合 成

(実 施 例 1-49-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-エ ト キ シ カ ル ボ ニ

ル ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.3 gを CH 2 Cl 2 4.5 mL

に 溶 解 し 氷 冷 撹 拌 下 、 DIPEA 178 μ L、 ク ロ ロ ぎ 酸 エ チ ル 98 μ Lを 添 加 し た 後 、 室 温 に て

 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat.NaHCO 3 aq.に て 洗 浄 、 MgSO 4 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ り 表 題

化 合 物 316 mg（ 収 率 87%） を 得 た 。

(実 施 例 1-49-2) 2-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-50］ 2-[4-(ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-456)の 合 成

(実 施 例 1-50-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(ジ メ チ ル カ ル バ

モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.3 gを CH 2 Cl 2 4.5 mL

に 溶 解 し 氷 冷 撹 拌 下 、 DIPEA 178 μ L、 ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド 94 μ Lを 添 加 し た

後 、 室 温 に て 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat.NaHCO 3 aq.に て 洗 浄 、 MgSO 4 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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt系 ） に よ り 精 製 す る こ

と に よ り 表 題 化 合 物 328 mg（ 収 率 91%） を 得 た 。

(実 施 例 1-50-2) 2-[4-(ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 90%)。

［ 実 施 例 1-51］ 2-(4-シ ク ロ ペ ン チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル

 三 塩 酸 塩 (KT-465)の 合 成

(実 施 例 1-51-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-シ ク ロ ペ ン チ ル ピ

ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.5 gを CH 2 Cl 2 9.0 mLに

溶 解 し 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ン 0.20 mLを 添 加 し 室 温 に て 1時 間 撹 拌 し た 。

反 応 液 を 氷 冷 し NaBH(O Ac) 3 362 mgを 添 加 し た 後 、 室 温 に て 16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sa

t. NaHCO 3 aq.に て 洗 浄 、 水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 (CHCl 3 -メ タ ノ ー ル 系 )に て 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 461 mg（ 収 率 7

7%） を 得 た 。

(実 施 例 1-51-2) 2-(4-シ ク ロ ペ ン チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル

三 塩 酸 塩 の 合 成
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　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 75%)。

［ 実 施 例 1-52］ 2-[4-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-460)の 合 成

(実 施 例 1-52-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル

)ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-51-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 85%)。

(実 施 例 1-52-2) 2-[4-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ

ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 88%)。

［ 実 施 例 1-53］ 2-(4-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 (KT-473)の 合 成

(実 施 例 1-53-1) 1-ア セ チ ル -4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ

ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 97%)。

(実 施 例 1-53-2) 2-(4-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸

塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 71%)。

［ 実 施 例 1-54］ 2-(4-ベ ン ゾ イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二

塩 酸 塩 (KT-459)の 合 成

(実 施 例 1-54-1) 1-ベ ン ゾ イ ル -4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ

ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 77%)。

(実 施 例 1-54-2) 2-(4-ベ ン ゾ イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 89%)。

［ 実 施 例 1-55］ 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-474)の 合 成

(実 施 例 1-55-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ

イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-30-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

(実 施 例 1-55-2) 2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 81%)。

［ 実 施 例 1-56］ 2-[4-(フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-477)の 合 成

(実 施 例 1-56-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(フ ラ ン -2-カ ル ボ

ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.35 g、 2-フ ラ ン カ ル ボ

ン 酸 134 mg、 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 一 水 和 物 183 mgの CH 2 Cl 2 7.0 mLの 混 合

液 に 氷 冷 撹 拌 下 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 229 mg

を 添 加 し 17時 間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat. NaHCO 3 aq. に て 洗 浄 、 水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 (AcOEt-ヘ キ サ ン 系 )に て

精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 384 mg（ 収 率 87%） を 得 た 。

(実 施 例 1-56-2) 2-[4-(フ ラ ン -2-カ ル ボ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ

ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 83%)。

［ 実 施 例 1-57］ (KT-478)の 合 成

(実 施 例 1-57-1) 4-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(3-フ ェ ニ ル プ ロ パ

ノ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-56-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 84%)。
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(実 施 例 1-57-2) 2-[4-(3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )

フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 85%)。

［ 実 施 例 1-58］ 2-(6,6-ジ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )-4-(1-ピ ペ

リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-476)の 合 成

(実 施 例 1-58-1) 3-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-6,6-ジ メ チ ル -3-ア ザ

ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 26%)。

(実 施 例 1-58-2) 2-(6,6-ジ メ チ ル -3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ ン -3-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ

ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-4-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-59］ 2-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )

フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-479)の 合 成

(実 施 例 1-59-1) 1-(3-ブ ロ モ -4-tert-ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-8-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 82%)。

(実 施 例 1-59-2) 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ

ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(3-ブ ロ モ -4-tert-ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン 5.0 gに 1,4-ジ

オ キ サ ン 100.0 mL、 1-カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ ピ ペ ラ ジ ン 5.29 g、 t-BuO Na 2.46 g、 rac-BIN AP

997 mg及 び Pd 2 (dba) 3 733 mgを 加 え 、 ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 に て 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た

後 、 80℃ に 加 熱 下 70時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 混 合 液 に 注 入 し 撹 拌

後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て

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 （ ヘ キ サ ン -AcOEt系 ） に よ

り 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 4.13 g（ 収 率 57%） を 得 た 。

(実 施 例 1-59-3) 2-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )

フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ

ジ ン 0.17 gに メ タ ノ ー ル 0.85 mL、 4M-HCl/D O X 1.88 mLを 加 え 室 温 に て 18時 間 撹 拌 し た 後

、 40℃ に て 3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 差 を AcOEtに よ り 粉 末 化 す る こ と

に よ り 表 題 化 合 物 145mg（ 収 率 82%） を 得 た 。

［ 実 施 例 1-60］ 2-[4-(2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ

ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-480)の 合 成

(実 施 例 1-60-1) 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ

ジ ン 3.5 gを メ タ ノ ー ル 35.0mL、 THF 15.0 mLに 溶 解 し 、 10% Pd-C 0.5 gを 加 え た 。 水 素

ガ ス を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に て 1.5時 間 、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮

す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 2.46 g（ 収 率 100%） を 得 た 。

(実 施 例 1-60-2) 4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ

ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 氷 冷 し た 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.4 g、

CH 2 Cl 2 6.0 mL、 DIPEA 263 mLの 混 合 液 に 2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド 0.192 mLを 添 加 し

た 後 、 室 温 に て 3 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat. NaHCO 3 aq.に て 洗 浄 、 水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 （ ヘ キ サ ン -AcOEt系 ） に よ

り 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 208 mg（ 収 率 36%） を 得 た 。

(実 施 例 1-60-3) 2-[4-(2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ

ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン 0

.19 gに メ タ ノ ー ル 0.95mL、 4M-HCl/D O X 1.04 mLを 加 え 密 閉 し た 状 態 で 40℃ に 加 温 し 5.5時

間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に AcOEt 10 mLを 添 加 し 室 温 撹 拌 し た 後 、 析 出 物 を 濾 取 す る こ と に よ

り 表 題 化 合 物 178 mg（ 収 率 90%） を 得 た 。
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［ 実 施 例 1-61］ 2-[4-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ

ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-481)の 合 成

(実 施 例 1-61-1) 4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ

ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-60-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 75%)。

(実 施 例 1-61-2) 2-[4-(4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ

ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-60-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 63%)。

［ 実 施 例 1-62］ 2-[4-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ

リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-482)の 合 成

(実 施 例 1-62-1) 4-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-1-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ

ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-60-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 42%)。

(実 施 例 1-62-2) 2-[4-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ

リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-60-3 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 62%)。

［ 実 施 例 1-63］ 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(2-チ エ ニ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ

ー ル 三 塩 酸 塩 (KT-483)の 合 成

(実 施 例 1-63-1) 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(2-チ エ ニ ル メ チ ル )

ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 0.4 gを CH 2 Cl 2 12.0 mLに

溶 解 し 、 2-チ オ フ ェ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド 283 mgを 添 加 し 室 温 に て 1時 間 撹 拌 し た 。 反

応 液 を 氷 冷 し NaBH(O Ac) 3 0.534 gを 添 加 し た 後 、 室 温 に て 16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat

. NaHCO 3 aq.に て 洗 浄 、 水 洗 、 MgSO 4 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 精 製 (ヘ キ サ ン -AcOEt系 ) に て 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 0.407 g（ 収 率 78

%） を 得 た 。

(実 施 例 1-63-2) 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(2-チ エ ニ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ

ー ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(2-チ エ ニ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン 0.3

8 gに メ タ ノ ー ル 1.9 mL、 4M-HCl/D O X 2.3 mLを 加 え 密 閉 し た 状 態 で 40℃ に 加 温 し 45分 間 撹

拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 残 渣 に AcOEt 10 mLを 添 加 し 室 温 撹 拌 し た 後 、 析 出 物 を 濾 取 す る

こ と に よ り 表 題 化 合 物 361 mg（ 収 率 84%） を 得 た 。

［ 実 施 例 1-64］ 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(p-ト リ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ ー

ル 三 塩 酸 塩 (KT-484)の 合 成

(実 施 例 1-64-1) 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-(p-ト リ ル メ チ ル )ピ

ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-63-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 89%)。

(実 施 例 1-64-2) 4-(1-ピ ペ リ ジ ル )-2-[4-(p-ト リ ル メ チ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]フ ェ ノ ー

ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-63-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 93%)。

［ 実 施 例 1-65］ 2-[4-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ

ジ ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩 酸 塩 (KT-485)の 合 成

(実 施 例 1-65-1) 1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]-4-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ

ル )メ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-63-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 90%)。

(実 施 例 1-65-2) 2-[4-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-4-(1-ピ ペ リ ジ

ル )フ ェ ノ ー ル 三 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 1-63-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 97%)。

［ 実 施 例 1-66］ 2-(4-ベ ン ジ リ デ ン -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 (KT-486)の 合 成
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(実 施 例 1-66-1) 4-ベ ン ジ リ デ ン -1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ

ジ ン の 合 成

ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-(3-ブ ロ モ -4-tert-ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン 1.3 gに 1,4-ジ

オ キ サ ン 26.0 mL、 4-ベ ン ジ リ デ ン ピ ペ リ ジ ン 塩 酸 塩 1.31 g、 t-BuO Na 1.04 g、 rac-BIN A

P 259 mg及 び Pd 2 (dba) 3 191 mgを 加 え 、 ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 に て 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し

た 後 、 80℃ に 加 熱 下 70時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 混 合 液 に 注 入 し 撹

拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に

て 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 （ ヘ キ サ ン -CH 2 Cl 2 -AcOE

t系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 0.86 g（ 収 率 51%） を 得 た 。

【 ０ １ ５ １ 】

 (実 施 例 1-66-2) 2-(4-ベ ン ジ リ デ ン -1-ピ ペ リ ジ ル )-4-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩

酸 塩 の 合 成

　 4-ベ ン ジ リ デ ン -1-[2-tert-ブ ト キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ ン 0.65 gに

メ タ ノ ー ル 3.3 mL、 4M-HCl/D O X 4.0 mLを 加 え 密 閉 し た 状 態 で 40℃ に 加 温 し 6時 間 撹 拌 し た

。 反 応 液 に 4M-HCl/D O X 2.0 mLを 追 加 し 更 に 同 条 件 下 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 残 渣

を エ タ ノ ー ル と AcOEtの 混 合 液 で 粉 末 化 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 552 mg（ 収 率 82%） を 得

た 。

【 ０ １ ５ ２ 】

　 前 記 、 合 成 実 施 例 1-1か ら 1-66で 得 ら れ た 各 化 合 物 に 関 し 、 構 造 式 及 び 分 析 デ ー タ を 下

表 に 示 す 。

Ex.： 実 施 例 番 号 ； St.： 化 学 構 造 ； Dat.： 分 析 デ ー タ

【 ０ １ ５ ３ 】
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【 表 ２ ー １ 】

【 ０ １ ５ ４ 】
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【 表 ２ ー ２ 】

【 ０ １ ５ ５ 】
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【 表 ２ ー ３ 】

【 ０ １ ５ ６ 】
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【 表 ２ ー ４ 】
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【 表 ２ ー ５ 】

【 ０ １ ５ ８ 】
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【 表 ２ ー ６ 】

【 ０ １ ５ ９ 】
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【 表 ２ ー ７ 】

【 ０ １ ６ ０ 】
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【 表 ２ ー ８ 】

【 ０ １ ６ １ 】
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【 表 ２ ー ９ 】

【 ０ １ ６ ２ 】
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【 表 ２ ー １ ０ 】

【 ０ １ ６ ３ 】
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【 表 ２ ー １ １ 】
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【 表 ２ ー １ ２ 】

【 ０ １ ６ ５ 】
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【 表 ２ ー １ ３ 】

【 ０ １ ６ ６ 】
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【 表 ２ ー １ ４ 】

【 ０ １ ６ ７ 】
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【 表 ２ ー １ ５ 】

【 ０ １ ６ ８ 】
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【 表 ２ ー １ ６ 】

【 ０ １ ６ ９ 】
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【 表 ２ ー １ ７ 】

【 ０ １ ７ ０ 】
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【 表 ２ ー １ ８ 】

【 ０ １ ７ １ 】
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【 表 ２ ー １ ９ 】

【 ０ １ ７ ２ 】
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【 表 ２ ー ２ ０ 】
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【 表 ２ ー ２ １ 】
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【 表 ２ ー ２ ２ 】
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【 表 ２ ー ２ ３ 】
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【 表 ２ ー ２ ４ 】

【 ０ １ ７ ７ 】
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【 表 ２ ー ２ ５ 】

【 ０ １ ７ ８ 】

［ 実 施 例 ２ ］

　 次 に 、 下 記 に 示 す よ う に 化 合 物 を 合 成 し た 。

［ 実 施 例 2-1］ 2-ア ミ ノ -4-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-404)の 合

成

(実 施 例 2-1-1) 4-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 合 成
50
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　 4-ア ミ ノ -2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 1.0 gに CH 2 Cl 2 20.0 mL、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン 0.81 mLを 加

え 室 温 に て １ 時 間 撹 拌 し た 懸 濁 液 を 氷 冷 し NaBH(O Ac) 3 1.93g を 添 加 し た 後 、 室 温 に 戻 し

16 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を sat. NaHCO 3 aq.に 添 加 し AcOEt に て 抽 出 し た 。 得 ら れ た 抽

出 液 を ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト 精

製 (ヘ キ サ ン -AcOEt 系 ) す る こ と に よ り 題 化 合 物 1.24 g（ 収 率 81%） を 得 た 。

(実 施 例 2-1-2) 2-ア ミ ノ -4-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 4-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 300 mg を メ タ ノ ー ル 9.0mL、 4M-HCl/

D O X 0.95 mL に 溶 解 し 、 20% Pd(O H) 2 -C 100 mg を 加 え た 。 水 素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温

に て 3 時 間 、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 た 。 得 ら れ た 残 渣 を AcOEt に

て 粉 末 化 す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 345 mg（ 収 率 97%） を 得 た 。

［ 実 施 例 2-2］ 2-ア ミ ノ -4-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-396)の 合 成

(実 施 例 2-2-1) 4-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 59%)。

(実 施 例 2-2-2) 2-ア ミ ノ -4-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 4-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 450 mgを メ タ ノ ー ル 13.5 mL、 4M-HCl/D O

X 1.5 mL に 溶 解 し 、 10% Pd-C 300 mgを 加 え た 。 水 素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に て 3 時 間

、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 た 。 得 ら れ た 残 渣 を エ タ ノ ー ル 10 mL、 Et

2 O 40 mL の 混 合 液 に て 粉 末 化 す る こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 440 mg（ 収 率 82%） を 得 た 。

［ 実 施 例 2-3］ 4-ア ミ ノ -2-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-397)の 合 成

(実 施 例 2-3-1) 2-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 91%)。

(実 施 例 2-3-2) 4-ア ミ ノ -2-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-2-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 98%)。

［ 実 施 例 2-4］ 4-ア ミ ノ -2-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-398)の 合

成

(実 施 例 2-4-1) 2-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )-4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 96%)。

(実 施 例 2-4-2) 4-ア ミ ノ -2-(シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-2-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 97%)。

［ 実 施 例 2-5］ 4-ア ミ ノ -2-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-395)の 合 成

(実 施 例 2-5-1) 2-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 73%)。

(実 施 例 2-5-2) 4-ア ミ ノ -2-(イ ソ ペ ン チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-2-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 49%)。

［ 実 施 例 2-6］ 4-ア ミ ノ -2-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-400)の

合 成

(実 施 例 2-6-1) 4-ニ ト ロ -2-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 16%)。

(実 施 例 2-6-2) 4-ア ミ ノ -2-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-2-2 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 90%)。

［ 実 施 例 2-7］ 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-401)の 合 成

(実 施 例 2-7-1) 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ -2,4-ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 2.0 g に 1,4-ジ オ キ

サ ン 40.0 mL、 ピ ペ リ ジ ン 1.73 mL、 t-BuO Na 1.4 g、 rac-BIN AP 583 mg 及 び Pd 2 (dba) 3 42

8 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 後 、 90℃ に 加 熱 し 20時 間 撹

拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し Et 2 O、 水 の 各 100 mL混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別

し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 （ CHCl 3 ） に よ り 精 製 し た 。 得 ら れ た オ イ ル

状 物 に CH 2 Cl 2 20 mL、 1 規 定 塩 酸 40 mLを 添 加 し 撹 拌 し た 後 、 水 層 を 分 取 し た 。 得 ら れ た

水 層 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム に よ り pH 7.5 と し AcOEt 抽 出 し た 。 抽 出 液 を ブ ラ イ ン に て
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洗 浄 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 720 mg（ 収 率 35%） を 得 た 。

(実 施 例 2-7-2) 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル の 合 成

　 1-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ リ ジ ン 1.5 gを メ タ ノ ー ル 15 mL

、 THF 7.5 mL に 溶 解 し 20% Pd(O H) 2 -C 0.5 g を 加 え た 。 水 素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に

て 3 時 間 、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 (ヘ キ サ ン -AcOEt 系 ) す る こ と に よ り 題 化 合 物 1.05 g（ 収 率 94%）

を 得 た 。

(実 施 例 2-7-3) 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 2,4-ビ ス (1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 100 mgを AcOEt 4.0 mLに 溶 解 し 、 室 温 撹 拌 下 4M-HC

l/AcOEt 0.25 mLを 添 加 し た 。 室 温 に て 2時 間 撹 拌 し 、 析 出 物 を 濾 取 す る こ と に よ り 表 題 化

合 物 115 mg（ 収 率 90%） を 得 た 。

［ 実 施 例 2-8］ 4-ア ミ ノ -2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-402)の 合 成

(実 施 例 2-8-1) 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 1-ベ ン ジ ル オ キ シ -2-ブ ロ モ -4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 1.0 gに 1,4-ジ オ

キ サ ン 10.0 mL、 ピ ペ リ ジ ン 0.40 mL、 炭 酸 セ シ ウ ム 1.48 g、 rac-BIN AP 323 mg及 び Pd 2 (db

a) 3 238 mgを 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 後 、 90℃ に 加 熱 し 20時

間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水 の 混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た

。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 （ ヘ キ サ ン -CHCl 3  系 ） に よ り 精 製 す る こ と に よ

り 表 題 化 合 物 260 mg（ 収 率 26%） を 得 た 。

(実 施 例 2-8-2) 4-ア ミ ノ -2-(1-ピ ペ リ ジ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-2-2と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 85%)。

［ 実 施 例 2-9］ 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-4-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 (KT-40

7)の 合 成

(実 施 例 2-9-1) 2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-N,N-ジ メ チ ル -5-ニ ト ロ ア ニ リ ン の 合 成

　 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 2.5 gに CH 2 Cl 2 50 mL、 DIPEA 4.78 mLを 加 え

、 氷 冷 撹 拌 下 、 ク ロ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 1.13 mLの CH 2 Cl 2 2.5 mL溶 液 を 滴 下 し た 後 、

同 温 に て 15分 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 100 mLに 注 入 し 10% ク エ ン 酸 水 溶 液 に て pH 7と し

た 。 CH 2 Cl 2 層 を 分 取 し 水 洗 、 MgSO 4 乾 燥 後 、 濃 縮 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 3.07 g（ 収 率 9

9%） を 得 た 。

(実 施 例 2-9-2) 4-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-N
3
,N

3
-ジ メ チ ル -ベ ン ゼ ン -1,3-ジ ア ミ ン の 合 成

　 2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-N,N-ジ メ チ ル -5-ニ ト ロ ア ニ リ ン 3.0 gを メ タ ノ ー ル 45 mL、 THF

 7.5 mL に 溶 解 し 10% Pd-C 0.6 g を 加 え た 。 水 素 を 添 加 し 大 気 圧 下 、 室 温 に て 2.5 時 間

、 接 触 還 元 を 行 っ た 。 触 媒 を 濾 別 し 母 液 を 濃 縮 す る こ と に よ り 題 化 合 物 2.55 g（ 収 率 98%

） を 得 た 。

(実 施 例 2-9-3) N
1
-イ ソ プ ロ ピ ル -4-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-N

3
,N

3
-ジ メ チ ル ベ ン ゼ ン -1,3-ジ

ア ミ ン の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-1-1 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 69%)。

(実 施 例 2-9-4) 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-4-(イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸 塩 の 合 成

　 N
1
-イ ソ プ ロ ピ ル -4-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-N

3
,N

3
-ジ メ チ ル ベ ン ゼ ン -1,3-ジ ア ミ ン 400 m

g を iPA 4.0 mL に 溶 解 し 、 4M-HCl/D O X 4.2 mL を 添 加 し た 。 室 温 に て 5 時 間 撹 拌 し た

後 、 AcOEt、 Et 2 O を 添 加 し 析 出 物 を 濾 取 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 388 mg（ 収 率 87%）

を 得 た 。

［ 実 施 例 2-10］ 4-ア ミ ノ -2-(3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ キ ノ リ ン -2-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸

塩 (KT-383)の 合 成

(実 施 例 2-10-1) 3-(3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ キ ノ リ ン -2-イ ル )-4-(メ ト キ シ メ ト キ シ )ア ニ

リ ン の 合 成

　 ア ル ゴ ン ガ ス 気 流 下 、 2-ブ ロ モ -1-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 2.0 g に 1,

4-ジ オ キ サ ン 20.0 mL、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 1.21 mL、 炭 酸 セ シ ウ ム 3.4

8 g、 rac-BIN AP 713 mg 及 び Pd 2 (dba) 3 559 mg を 加 え ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 1
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5 分 間 撹 拌 し た 後 、 80-85℃ に 加 熱 し 20 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 戻 し AcOEt、 水

の 混 合 液 に 注 入 し 撹 拌 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 得 ら れ た 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン

に て 洗 浄 、 MgSO 4 に て 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 精 製

（ ト ル エ ン ） す る こ と に よ り 2-[2-(メ ト キ シ メ ト キ シ )-5-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ]-3,4-ジ ヒ ド

ロ -1H-イ ソ キ ノ リ ン 1.72 g（ 中 間 体 、 収 率 72%） を 得 た 。 得 ら れ た 中 間 体 320 mg に エ タ

ノ ー ル 3.2 mL、 水 3.2 mL、 メ タ ノ ー ル 6.4 mL、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 218 mg、 及 び 鉄 粉 227 mg

を 添 加 し 70℃ に て 2.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 に AcOEt 20 mL、 THF 10 mL、

水 20 mLを 加 え 撹 拌 し 不 溶 物 を 濾 別 し た 。 母 液 よ り 有 機 層 を 分 取 し ブ ラ イ ン に て 洗 浄 、 MgS

O 4 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 (ヘ キ サ ン -AcOEt 系 )す る こ

と に よ り 題 化 合 物 170 mg（ 中 間 体 か ら の 収 率 59%） を 得 た 。

(実 施 例 2-10-2) 4-ア ミ ノ -2-(3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ キ ノ リ ン -2-イ ル )フ ェ ノ ー ル 二 塩 酸

塩 の 合 成

　 表 題 化 合 物 は 、 実 施 例 2-9-4 と 同 様 の 方 法 で 得 ら れ た (収 率 66%)。

【 ０ １ ７ ９ 】

　 前 記 、 合 成 実 施 例 2-1か ら 2-10で 得 ら れ た 各 化 合 物 に 関 し 、 構 造 式 及 び 分 析 デ ー タ を 下

表 に 示 す 。

Ex.： 実 施 例 番 号 ； St.： 化 学 構 造 ； Dat.： 分 析 デ ー タ

【 ０ １ ８ ０ 】
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【 表 ３ ー １ 】

【 ０ １ ８ １ 】
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【 表 ３ ー ２ 】

【 ０ １ ８ ２ 】
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【 表 ３ ー ３ 】

【 ０ １ ８ ３ 】

［ 実 施 例 ３ ］

　 下 記 に 示 す よ う に タ ウ 凝 集 阻 害 活 性 を 測 定 し た 。 は じ め に 大 腸 菌 BL21(DE3)株 に ヒ ト 型

タ ウ 0N4R ア イ ソ フ ォ ー ム (383 ア ミ ノ 酸 )を 発 現 さ せ る プ ラ ス ミ ド を 導 入 し 、 リ コ ン ビ ナ

ン ト タ ウ を 精 製 し た 。 精 製 方 法 は 谷 口 ら の 方 法 (Taniguchi et al,2008, JBC, 280, 7614)

を 改 変 し た 。 イ ソ プ ロ ピ ル -β -チ オ ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド に て タ ウ の 発 現 を 誘 導 後 の 大 腸 菌

か ら 可 溶 性 画 分 を 調 整 し 、 ホ ス ホ セ ル ロ ー ス カ ラ ム (Whatman 社 、 P11カ ラ ム )に よ る 分 画

を 行 っ た 。 NaCl 0.1～ 0.3 Mの 濃 度 で 溶 出 さ れ る 画 分 を 回 収 し 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム に よ る

沈 殿 濃 縮 を 行 っ た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 0.5M NaCl, 2% ２ ?メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 含 有 緩 衝 液

で 溶 解 し 、 100℃ で ５ 分 間 加 熱 し た 。 15,000 xg,１ ５ 分 遠 心 後 の 上 清 を 回 収 し 、 硫 酸 ア ン

モ ニ ウ ム に よ る 沈 殿 濃 縮 を 行 っ た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 20%ア セ ト ニ ト リ ル , 0.1% ギ 酸 溶 液 で
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溶 解 し 、 逆 相 HPLC(ナ カ ラ イ テ ス ク 社 、 Cosmosil protein-R カ ラ ム )に よ る 精 製 を 行 っ た

。 全 長 リ コ ン ビ ナ ン ト タ ウ を 含 む 画 分 を 混 合 し 、 凍 結 乾 燥 器 で 乾 燥 さ せ 、 乾 燥 精 製 リ コ ン

ビ ナ ン ト タ ウ 標 品 と し た 。 得 ら れ た タ ウ の 収 量 、 濃 度 は 10% ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル に よ

り 電 気 泳 動 後 、 ク ー マ シ ー ブ リ リ ア ン ト ブ ル ー (CBB)染 色 に よ り 解 析 し た 。

【 ０ １ ８ ４ 】

　 乾 燥 精 製 リ コ ン ビ ナ ン ト タ ウ 標 品 は 0.9 mg/mlの 濃 度 で 精 製 水 に 溶 解 し た 。 こ れ を 終 濃

度 10μ M チ オ フ ラ ビ ン T(以 下 Th-Tと も 表 記 さ れ る )、 0.1M NaCl, 0.45 mg/ml リ コ ン ビ ナ

ン ト タ ウ 、 10 m M HEPES pH7.4、 及 び 各 種 化 合 物 を 目 的 の 濃 度 と な る よ う に 希 釈 し 、 蛍 光

プ レ ー ト リ ー ダ ー （ TECA N社 、 infinit F200） に よ り 蛍 光 値 （ 励 起 光 360 nm / 蛍 光 465

nm） を 測 定 し た 。 そ の 後 、 60μ g/mlと な る よ う に ヘ パ リ ン を 加 え 、 保 湿 箱 中 37℃ で イ ン キ

ュ ベ ー シ ョ ン し 、 時 間 に 伴 う 蛍 光 値 の 変 化 を 測 定 し た 。

【 ０ １ ８ ５ 】

　 各 種 2,4-ジ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 及 び イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 1μ Mの 濃 度 に お け る タ ウ

凝 集 阻 害 効 果 に つ い て 、 各 化 合 物 添 加 時 の 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 に お け る Th-T蛍 光

値 を も と に 、 以 下 の 式 １ で 導 い た 。 タ ウ 凝 集 量 阻 害 効 果 の 高 い 化 合 物 ほ ど タ ウ 凝 集 阻 害 率

は 高 値 と な る 。

【 式 １ 】

【 ０ １ ８ ６ 】

【 ０ １ ８ ７ 】

　 結 果 を 下 記 表 ４ に 示 す 。 各 種 2,4-ジ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よ り

も 有 意 に タ ウ 凝 集 を 阻 害 す る 化 合 物 で あ る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ １ ８ ８ 】
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【 表 ４ ー １ 】

【 ０ １ ８ ９ 】
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【 表 ４ ー ２ 】

【 ０ １ ９ ０ 】
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【 表 ４ ー ３ 】

【 ０ １ ９ １ 】

　 次 に 、 タ ウ 凝 集 阻 害 活 性 の 濃 度 依 存 性 を 調 べ た 。 図 １ は 、 KT-401及 び KT-417の タ ウ 凝 集

阻 害 活 性 に つ い て の 濃 度 依 存 性 を 示 す 。 図 １ に 示 さ れ る よ う に 、 各 化 合 物 の IC 5 0 値 は Iso(

イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル )が 10.16μ Mで あ り 、 KT-401が 0.77μ Mで あ り 、 KT-417が 0.43μ Mで あ

っ た 。 こ の よ う に 、 KT-401及 び KT-417は 、 と も に 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よ り も 低 濃 度 に て

タ ウ 凝 集 阻 害 効 果 を 有 す る 化 合 物 で あ る こ と が 示 さ れ た 。

［ 実 施 例 ４ ］

　 下 記 に 示 す よ う に Aβ の 凝 集 阻 害 活 性 を 測 定 し た 。 Aβ 1-42（ ペ プ チ ド 研 究 所 ） を 0.1 %

ア ン モ ニ ア 水 で 0.5 m Mと な る よ う に 溶 解 し た 後 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (pH7.4)（ 以 下 、

PBSと も 表 記 さ れ る ） で 20μ Mに 希 釈 し た 。 試 験 化 合 物 は 最 終 濃 度 の 2倍 の 濃 度 に 溶 解 し た 2

%メ タ ノ ー ル を 含 有 す る PBS溶 液 を 調 製 し た 。 こ れ ら の 試 験 化 合 物 溶 液 と Aβ 1-42溶 液 を 等

量 混 合 し て 37℃ で 24時 間 静 置 し た 。 そ の 後 100 m M ト リ ス － グ リ シ ン 緩 衝 液 (pH 8.5)で 6

μ Mに 調 製 し た Th-T溶 液 を 等 量 添 加 し 、 蛍 光 プ レ ー ト リ ー ダ ー で 蛍 光 強 度 を 測 定 し た (励 起

波 長 440 nm、 蛍 光 波 長 486 nm)。

【 ０ １ ９ ２ 】

　 各 化 合 物 の 測 定 時 に お け る 最 終 濃 度 は 0.1、 0.3、 1、 3、 10 μ Mと し た 。 陰 性 対 照 と し て

、 試 験 化 合 物 を 含 ま な い 状 態 で 測 定 し た 蛍 光 強 度 を 阻 害 作 用 0%と し 、 各 化 合 物 の 50 %阻 害

濃 度 （ IC 5 0 ） を 算 出 し た 。 こ れ に よ り 各 化 合 物 の Aβ 阻 害 作 用 を 評 価 し た 。

【 ０ １ ９ ３ 】

　 結 果 を 下 記 表 ５ に 示 す 。 各 種 2,4-ジ ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 は Aβ の 凝 集 を 阻 害 す る 化

合 物 で あ る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ １ ９ ４ 】
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【 表 ５ 】

【 ０ １ ９ ５ 】

［ 実 施 例 ５ ］

　 ［ 実 施 例 2-7］ の 化 合 物 を 経 口 投 与 し た マ ウ ス よ り 得 ら れ た 血 漿 及 び 脳 ホ モ ジ ネ ー ト を

メ タ ノ ー ル で 除 蛋 白 後 遠 心 分 離 し 、 そ の 上 清 を LC-MS/MSを 用 い て 定 量 す る こ と に よ り 、 血

漿 及 び 脳 内 濃 度 を 求 め た 。 そ の 結 果 、 本 化 合 物 の 脳 内 濃 度 /血 漿 中 濃 度 比 は 0.35で あ っ た

。

【 ０ １ ９ ６ 】

　 こ れ に よ り 、 ［ 実 施 例 2-7］ の 化 合 物 が 血 漿 及 び 脳 内 へ の 移 行 に お い て 、 優 れ て い る こ

と が 示 さ れ た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ １ ９ ７ 】

　 タ ウ オ パ チ ー 及 び ／ 又 は Aβ の 凝 集 に 起 因 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 治 療 に 有 益 で あ る 。
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【 図 １ 】
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