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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＶ）
【化１５４】

 ［式中、
　Ａは
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【化１５５】

から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは２、３および４から選択され、ｎは０および１から選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－であり、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
；または
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３もしくはＯＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１

ｃおよびＲ１ｅがＨである
によって定義される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　ｍは３または４であり、ｎは０であり；
Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；および、
３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート、
　から選択される請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、お
よび薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項５】
　治療有効量の請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容
される塩、および１種または複数の治療的に活性な共薬剤を含む組合せ医薬組成物。
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【請求項６】
　線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、疼痛、喘息およびＣＯＰＤから選択さ
れる疾患または状態の治療のための医薬の製造における、請求項１から３のいずれか一項
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項７】
以下の式
【化１５８】

を有する、３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２
，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート、で
ある化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
以下の式

【化１５９】

を有する、３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート、
である化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
以下の式

【化１６０】

を有する、３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート、である化合物、またはその
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薬学的に許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、オートタキシン阻害剤である新規化合物、それらの調製方法、それらを含有
する医薬組成物および医薬、ならびにオートタキシンにより媒介される疾患および障害に
おけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　エクトヌクレオチドピロホスファターゼ／ホスホジエステラーゼ（ＥＮＰＰ２）として
も知られるオートタキシン（ＡＴＸ）は、リゾホスホリパーゼＤ活性を有することが知ら
れている分泌型細胞外酵素であり（Umezu-Goto et al., 2002）、リゾホスファチジルコ
リン（ＬＰＣ）を加水分解することにより、生理活性脂質メディエーターであるリゾホス
ファチジン酸（ＬＰＡ）の産生を担っている（Tokumura et al., 2002）。ＬＰＡは、が
ん（Liu et al., 2009; Mills & Moolenaar, 2003）、神経障害性疼痛（Inoue et al., 2
004）および線維症（Tager et al., 2008）を含めた、多数の生理病理学的疾患の発症に
深く関与している。ＬＰＡの産生に続いて、この脂質は、７つのアイソフォームが知られ
ている特異的なＧタンパク質共役型受容体に結合する（Noguchi et al., 2009）。ＬＰＡ
の結合によって、細胞の遊走（van Dijk et al., 1998）、増殖および生存（Brindley, 2
004）を含めた、複数のシグナル伝達経路（Mills & Moolenaar, 2003）が活性化される。
その他の細胞応答には、平滑筋収縮、アポトーシスおよび血小板凝集が含まれる（Tigyi 
& Parrill, 2003）。
【０００３】
　ＡＴＸは、ヒトＡ２０５８メラノーマ細胞から単離された後に、細胞遊走促進因子とし
て最初は同定された（Stracke et al., 1992）。この酵素に関する以後の研究は、乳がん
および腎がん（Stassar et al., 2001）、ホジキンリンパ腫（Baumforth et al., 2005）
、濾胞性リンパ腫（Masuda et al., 2008）、ならびに肺および腎臓の線維症（Hama et a
l., 2004）を含めた多くのがん型におけるその異常な発現によって、細胞運動刺激因子と
してのその役割に焦点を当てていた。その発見から１０年後に、ＡＴＸは分泌型リゾホス
ホリパーゼ（ｌｙｓｏＰＬＤ）として特徴付けられた（Tokumura et al., 2002; Gesta e
t al., 2002）。以後、ＡＴＸ遺伝子ノックアウトマウスによって、ＡＴＸ－ＬＰＡシグ
ナル伝達軸が心血管および神経系の胚発育中に必要不可欠な役割を果たし（Tanaka et al
., 2006; van Meeteren et al., 2006）、早期の胚性致死をもたらす（Bachner et al., 
1999）ことが示された。
【０００４】
　ＡＴＸは、ヌクレオチドピロホスファターゼ／ホスホジエステラーゼ（ＮＰＰ）と呼ば
れ、ＥＮＰＰ遺伝子によってコードされるタンパク質のファミリーに属する。このファミ
リーは、その発見の順に番号が付けられた、脊椎動物で保存された７つの構造的に関連し
た酵素（ＥＮＰＰ１～７）からなる。これらの酵素は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで多種のヌクレ
オチドおよびヌクレオチド誘導体のピロリン酸またはホスホジエステル結合を加水分解す
るそれらの能力により最初は定義された（Stefan et al., 1999; Goding et al., 1998; 
Gijsbers et al., 2001）ものの、ＥＮＰＰ２およびコリンリン酸エステル（ＥＮＰＰ６
および７）は他の細胞外非ヌクレオチド分子に対する特異的な活性を有する。ＥＮＰＰ２
（ＡＴＸ）は、唯一の分泌型タンパク質であるので、ファミリー内で独特であり、一方、
他のＥＮＰＰメンバーは膜貫通型タンパク質である（Stefan et al., 2005）。
【０００５】
　ＷＯ０２／１００３５２（Ｍｅｒｃｋ）およびＷＯ０２／０８０９２８（Ｍｅｒｃｋ）
は、片頭痛の治療または予防のための、Ｎ－置換非アリール複素環アミジル系ＮＭＤＡ／
ＮＲ２Ｂ受容体アンタゴニストに関する。
【０００６】
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　ＷＯ２０１０／１１５４９１（Ｍｅｒｃｋ）およびＷＯ２００９／０４６８４１（Ｍｅ
ｒｃｋ）は、ＡＴＸ阻害剤としてのピペリジンおよびピペラジン誘導体に関する。
【０００７】
　ＷＯ２０１０／１１２１１６（Ｍｅｒｃｋ）およびＷＯ２０１０／１１２１２４（Ｍｅ
ｒｃｋ）は、ＡＴＸ阻害剤としての複素環式化合物に関し、ＷＯ２０１１／０４４９７８
（Ｍｅｒｃｋ）は、腫瘍を治療するためのスルホキシド誘導体に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、ＡＴＸのさらなる強力な阻害剤が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　第１の態様では、本発明は、式（Ｉ）
【００１０】

【化１】

［式中、
　Ａは
【００１１】

【化２】

から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－、－
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Ｎ（Ｒ３）－および－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、ＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－ではない場合、ｍと
ｎの合計は２以上５以下であり；ならびに
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、ＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－である場合、ｍとｎ
の合計は２以上７以下である；または
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－は
【００１２】
【化３】

であり；
　Ｌは
【００１３】

【化４－１】
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【化４－４】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
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　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、
Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６ｌは、ＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩に関する。
【００１４】
　他の態様では、本発明は、第１の態様の化合物を含む医薬組成物および組合せに関し、
またＡＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態の治療における第１の態様のその
ような化合物の使用に関する。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明の実施形態１では、式（Ｉ）
【００１６】
【化５】

［式中、
　Ａは
【００１７】
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から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）－および－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、かつＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－ではない場合、
ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、かつＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－である場合、ｍ
とｎの合計は２以上７以下である；または
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－は
【００１８】
【化７】

であり；
　Ｌは
【００１９】
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【化８－２】

【化８－３】
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【化８－５】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
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　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、
Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６ｌは、ＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００２０】
　本発明の実施形態１．１では、式（Ｉ）
【００２１】
【化９】

［式中、
　Ａは
【００２２】

【化１０】

から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
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　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、かつＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－ではない場合、
ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、かつＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－である場合、ｍ
とｎの合計は２以上７以下である；または
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－は
【００２３】
【化１１】

であり；
　Ｌは
【００２４】
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【化１２－３】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
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コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、
Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６ｌは、ＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００２５】
　本発明の実施形態１．２では、式（Ｉ）
【００２６】
【化１３】

［式中、
　Ａは
【００２７】
【化１４】

から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
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　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－である場合、ｍとｎの合計は２以上５以下である；ま
たは
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－が
【００２８】
【化１５】

であり；
　Ｌは
【００２９】

【化１６－１】
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【化１６－２】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－お
よび－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであ
る；
　　（ｂ）Ｒ１ａおよびＲ１ｃがハロゲンであり、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅがＨであ
る；
　　（ｃ）Ｒ１ｃがＣ１～４ハロアルキル、特にＣＦ３、またはＣ１～４ハロアルコキシ
であり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり、Ｒ１ｄがハロゲン、Ｃ１～４アルキル
、特にメチル、またはＨである；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキル、特にＣＦ３、またはＣ１～４ハロアルコキシ
であり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり、Ｒ１ｄがハロゲン、Ｃ１～４アルキル
、特にメチル、またはＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり、Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃ

およびＲ１ｅがＨである；ならびに
　　（ｆ）Ｒ１ｂがＣＮであり、Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅ

がＨである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇおよびＲ６ｈはＨお
よびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
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【００３０】
　本発明の実施形態２では、式（Ｉ）
【００３１】
【化１７】

［式中、
　Ａは
【００３２】

【化１８】

から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－である場合、ｍとｎの合計は２以上５以下である；ま
たは
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－が
【００３３】
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であり；
　Ｌは
【００３４】
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【化２０】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－お
よび－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであ
る；
　　（ｂ）Ｒ１ｃがＣ１～４ハロアルキル、特にＣＦ３であり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄ

およびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり、Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃ

およびＲ１ｅがＨである；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり、Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅ
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がＨである；ならびに
　　（ｅ）Ｒ１ａおよびＲ１ｃがハロゲンであり、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅがＨであ
る；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇおよびＲ６ｈはＨお
よびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００３５】
　定義：
　「ハロ」または「ハロゲン」は、本明細書では、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨー
ドであってもよい。
【００３６】
　「Ｃ１～４アルキル」は、本明細書では、１～４個の炭素原子を有する直鎖または分枝
のアルキルを示す。Ｃ６やＣ３など、異なる数の炭素原子が指定された場合、定義はそれ
に応じて修正されるべきであり、例えば、「Ｃ１～Ｃ４アルキル」はメチル、エチル、プ
ロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルおよびｔｅｒｔ－ブチルを
表し得る。
【００３７】
　「Ｃ１～４ハロアルキル」は、本明細書では、少なくとも１個の水素がハロゲンで置換
された、１～４個の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキルを示す。Ｃ６やＣ３など
、異なる数の炭素原子が指定された場合、定義は適宜修正されるべきであり、例えば、「
Ｃ１～Ｃ４－ハロアルキル」は、少なくとも１個の水素がハロゲンで置換された、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルおよびｔｅｒ
ｔ－ブチル、例えばハロゲンがフッ素である場合：ＣＦ３ＣＦ２－、（ＣＦ３）２ＣＨ－
、ＣＨ３－ＣＦ２－、ＣＦ３ＣＦ２－、ＣＦ３、ＣＦ２Ｈ－、ＣＦ３ＣＦ２ＣＨＣＦ３ま
たはＣＦ３ＣＦ２ＣＦ２ＣＦ２－を表し得る。
【００３８】
　「Ｃ１～４ハロアルコキシ」は、本明細書では、Ｃ１～４アルキルが本明細書において
定義されている通りであり、１つまたは複数のハロゲン基で置換されている、－Ｏ－Ｃ１

～４アルキル基を指し、例えば、－Ｏ－ＣＦ３である。
【００３９】
　本発明の文脈において（とりわけ特許請求の範囲の文脈において）用いられる「ａ」、
「ａｎ」、「ｔｈｅ」という用語および同様の用語は、本明細書において別段の指示があ
るか、明らかに文脈に矛盾しない限り、単数および複数の両方を包含するものと解釈され
るべきである。
【００４０】
　本明細書では、「対象」という用語は、動物を指す。典型的には、動物は哺乳動物であ
る。対象はまた、例えば、霊長類（例えば、ヒト、男性または女性）、ウシ、ヒツジ、ヤ
ギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ネズミ、ハツカネズミ、魚類、鳥類なども指す。特定の
実施形態では、対象は霊長類である。さらに他の実施形態では、対象はヒトである。
【００４１】
　本明細書では、「阻害する」、「阻害」または「阻害すること」という用語は、所与の
状態、症状、もしくは障害、もしくは疾患の低減もしくは抑制、または生物学的活性もし
くは過程のベースライン活性における顕著な減少を指す。
【００４２】
　本明細書では、いずれかの疾患または障害を「治療する」、「治療すること」または「
治療」という用語は、一実施形態では、疾患または障害を改善すること（すなわち、疾患
またはその臨床症状の少なくとも１つの発達を遅らせるか、停止させるか、低減させるこ
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と）を指す。別の実施形態では、「治療する」、「治療すること」または「治療」とは、
患者が認識できないものを含めた、少なくとも１つの物理的パラメータを軽減または改善
することを指す。さらに別の実施形態では、「治療する」、「治療すること」または「治
療」とは、疾患または障害を、物理的に（例えば、認識できる症状の安定化）、生理学的
に（例えば、物理的パラメータの安定化）、またはこれらの両方で調節することを指す。
さらに別の実施形態では、「治療する」、「治療すること」または「治療」とは、疾患ま
たは障害の発症または発達または進行を防止することまたは遅らせることを指す。
【００４３】
　本明細書では、対象が治療から生物学的に、医学的にまたは生活の質において利益を得
るであろう場合に、そのような対象はそのような治療「を必要とする」。
【００４４】
　本明細書では、一実施形態が、「のいずれか１つによる」、例えば「実施形態１から５
のいずれか１つによる」という用語を用いることによって、いくつかの他の実施形態に言
及する場合、前記実施形態は、１や２などの整数により示される実施形態だけでなく、１
．１、１．２や２．１、２．２、２．３などの、小数成分を含む数により示される実施形
態にも言及する。例えば、「実施形態１から３のいずれか１つによる」は、実施形態１、
１．１、２、３、３．１、３．２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．７のいずれか
１つによることを意味する。
【００４５】
　本発明の多様な実施形態が本明細書において記載されている。各実施形態において特定
された特徴を、他の特定された特徴と組み合わせて、さらなる実施形態を提供することが
できることが認識されよう。
【００４６】
　本発明の実施形態３では、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが、
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり、Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり、Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ｃがハロゲンであり、Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり、Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり、Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり、Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；ならびに
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり、Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシ、ま
たはＨである
のいずれか１つによって定義される、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００４７】
　本発明の実施形態３．１では、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが、
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり、Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
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Ｈである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり、Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり、Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；ならびに
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり、Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシ、ま
たはＨである
のいずれか１つによって定義される、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００４８】
　本発明の実施形態３．２では、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが、
　　（ａ）Ｒ１ｂがフルオロ、クロロまたはブロモであり；Ｒ１ｄがフルオロ、クロロ、
ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがメチルであり；Ｒ１ｄがメチル、トリフルオロメチル、トリフルオロ
メトキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがフルオロ、クロロまたはブロモであり；Ｒ１ｃがフルオロ、クロロ、
ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；Ｒ１ｂ

、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅがＨである；ならびに
　　（ｇ）Ｒ１ｃがフルオロ、クロロ、ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチルまた
はトリフルオロメトキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがフル
オロ、クロロ、ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、ま
たはＨである
のいずれか１つによって定義される、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００４９】
　本発明の実施形態３．３では、
Ｒ１ｂがフルオロ、クロロまたはブロモであり；Ｒ１ｄがフルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ
Ｎ、メチル、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃお
よびＲ１ｅがＨである、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００５０】
　本発明の実施形態３．４では、
Ｒ１ｂがメチルであり；Ｒ１ｄがメチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシま
たはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００５１】
　本発明の実施形態３．５では、
Ｒ１ａがフルオロ、クロロまたはブロモであり；Ｒ１ｃがフルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ
Ｎ、メチル、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄお
よびＲ１ｅがＨである、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００５２】
　本発明の実施形態３．６では、
Ｒ１ｃがフルオロ、クロロ、ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチルまたはトリフル
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オロメトキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがフルオロ、クロ
ロ、ブロモ、ＣＮ、メチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、またはＨであ
る、
実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００５３】
　本発明の実施形態３．７では、Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃ

およびＲ１ｅがＨである、実施形態１から２のいずれか１つによる化合物または塩が提供
される。
【００５４】
　本発明の実施形態４では、Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよび
Ｒ１ｅがＨである、実施形態３．７による化合物または塩が提供される。
【００５５】
　本発明の実施形態４．１では、ＲｂがＣＮであり、Ｒｄがメチルであり、Ｒａ、Ｒｃお
よびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供され
る。
【００５６】
　本発明の実施形態４．２では、Ｒｂがフルオロであり、Ｒｄがクロロであり、Ｒａ、Ｒ
ｃおよびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供
される。
【００５７】
　本発明の実施形態４．３では、Ｒｂがクロロであり、Ｒｃがクロロであり、Ｒａ、Ｒｄ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
【００５８】
　本発明の実施形態４．４では、ＲｂがＣＮであり、Ｒｄがクロロであり、Ｒａ、Ｒｃお
よびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供され
る。
【００５９】
　本発明の実施形態４．５では、Ｒｂがメチルであり、Ｒｄがメチルであり、Ｒａ、Ｒｃ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
【００６０】
　本発明の実施形態４．６では、ＲｃがＣＦ３であり、Ｒａ、Ｒｂ、ＲｄおよびＲｅがＨ
である、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００６１】
　本発明の実施形態４．７では、Ｒｂがメチルであり、Ｒｄがクロロであり、Ｒａ、Ｒｃ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
【００６２】
　本発明の実施形態４．８では、Ｒｂがメチルであり、ＲｄがＣＦ３であり、Ｒａ、Ｒｃ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
【００６３】
　本発明の実施形態４．９では、Ｒｂがブロモであり、ＲｄがＣＦ３であり、Ｒａ、Ｒｃ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
【００６４】
　本発明の実施形態４．１０では、ＲｂがＣＮであり、ＲｄがＣＦ３であり、Ｒａ、Ｒｃ

およびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提供さ
れる。
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【００６５】
　本発明の実施形態４．１１では、ＲｂがＯＣＦ３であり、Ｒｄがクロロであり、Ｒａ、
ＲｃおよびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物または塩が提
供される。
【００６６】
　本発明の実施形態４．１２では、Ｒｂがクロロであり、Ｒｃがフルオロであり、Ｒｄが
ＣＮであり、ＲａおよびＲｅがＨである、実施形態１から３のいずれか１つによる化合物
または塩が提供される。
【００６７】
　本発明の実施形態５では、Ｙ３が、－Ｏ－（ＣＨ２）－、－（ＣＨ２）－Ｏ－、－ＣＨ
＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、および－Ｏ－（ＣＨ２－ＣＨ２）－から選択される、実
施形態１から４のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００６８】
　本発明の実施形態５．１では、Ｙ３が－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－または－（ＣＲ６ｃ

Ｒ６ｄ）－Ｏ－、特に－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－である、実施形態１から４のいずれか
１つによる化合物または塩が提供される。
【００６９】
　本発明の実施形態６では、Ｘが－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（
Ｒ３）－、特に－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｈ）－から選択され
る、実施形態１から５のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００７０】
　本発明の実施形態６．１では、Ｘが－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ
（＝Ｏ）－Ｎ（Ｈ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＣＨ３）－から選択される、実施形態１
から５のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００７１】
　本発明の実施形態７では、Ｌが
【００７２】
【化２１】

から選択される、実施形態１から６のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
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【００７３】
　本発明の実施形態７．１では、Ｌが
【００７４】
【化２２】

から選択される、実施形態１から６のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００７５】
　本発明の実施形態８では、式（ＩＩ）
【００７６】

【化２３】

を有する、実施形態１から７のいずれか１つによる化合物もしくは塩、またはその薬学的
に許容される塩が提供される。
【００７７】
　本発明の実施形態８．１では、
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、Ｙ２が－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍが０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎが０、１、２および３から選択され；
　ｍとｎの合計は２以上５以下である、
実施形態１から７のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００７８】
　本発明の実施形態９では、
　ｍが２、３および４から選択され、ｎが０および１から選択される；または
　ｍが０および１から選択され、ｎが２および３から選択される、
実施形態８による化合物または塩が提供される。
【００７９】
　本発明の実施形態１０では、
　ｍが２、３および４から選択され、ｎが０である、
実施形態９による化合物または塩が提供される。
【００８０】
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　本発明の実施形態１１では、
　ｍが３または４であり、ｎが０である、
実施形態１０による化合物または塩が提供される。
【００８１】
　本発明の実施形態１２では、
　Ｘが－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－である、
実施形態１から１１のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００８２】
　本発明の実施形態１２．１では、－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－が
【００８３】
【化２４】

から選択される、実施形態１から７のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００８４】
　本発明の実施形態１２．２では、－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－が
【００８５】
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【化２５】

から選択される、実施形態１から７のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００８６】
　本発明の実施形態１２．３では、－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－が
【００８７】

【化２６】

から選択される、実施形態１から７のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００８８】
　本発明の実施形態１３では、
　Ａが
【００８９】
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【化２７】

から選択される、実施形態１から１２のいずれか１つによる化合物または塩が提供される
。
【００９０】
　本発明の実施形態１４では、
　Ａが
【００９１】
【化２８】

から選択される、実施形態１３による化合物または塩が提供される。
【００９２】
　本発明の実施形態１５では、
　Ａが
【００９３】
【化２９】
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【００９４】
　本発明の実施形態１６では、Ａ－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－Ｌ－が
【００９５】
【化３０－１】
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【化３０－３】

から選択される、実施形態１から５のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００９６】
　本発明の実施形態１６．１では、Ａ－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－Ｌ－が
【００９７】
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【化３１】

から選択される、実施形態１から５のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【００９８】
　本発明の実施形態１６．２では、Ａ－Ｙ１－Ｘ－Ｙ２－Ｌ－が
【００９９】
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から選択される、実施形態１から５のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
【０１００】
　本発明の実施形態１７では、ＷがＣＨである、実施形態１から６のいずれか１つによる
化合物または塩が提供される。
【０１０１】
　本発明の実施形態１８では、式（Ｉ）
【０１０２】
【化３３】

［式中、
　Ａは
【０１０３】
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から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－である場合、ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　Ｌは
【０１０４】
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【化３５－１】

【化３５－２】

から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１
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～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、
Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６

ｌは、ＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１０５】
　本発明の実施形態１９では、式（ＩＩ）
【０１０６】
【化３６】

［式中、
　Ａは
【０１０７】
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【化３７】

から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－および－ＣＨ＝ＣＨ－から選択され、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ６ａおよびＲ６ｂはＨお
よびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１０８】
　本発明の実施形態２０では、式（ＩＶ）
【０１０９】

【化３８】

［式中、
　Ａは
【０１１０】
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【化３９】

から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは２、３および４から選択され、ｎは０および１から選択される；または
　ｍは０および１から選択され、ｎは２および３から選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－から選択され、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂがクロロであり；Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１

ｅがＨである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
によって定義される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１１】
　本発明の実施形態２１では、式（ＩＶ）
【０１１２】

【化４０】

［式中、
　Ａは
【０１１３】

【化４１】

から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは２、３および４から選択され、ｎは０および１から選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－であり、
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　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
；または
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３またはＯＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃ

およびＲ１ｅがＨである；
によって定義される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１４】
　本発明の実施形態２２では、式（ＩＶ）
【０１１５】
【化４２】

［式中、
　Ａは
【０１１６】
【化４３】

から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは３または４であり、ｎは０であり；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－であり、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
；または
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
によって定義される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１７】
　本発明の実施形態２３では、式（ＩＩＩ）
【０１１８】
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【化４４】

の、実施形態１から７のいずれか１つによる化合物もしくは塩、またはその薬学的に許容
される塩が提供される。
【０１１９】
　本発明の実施形態２４では、
　Ｌが
【０１２０】
【化４５】

から選択される、実施形態２３による化合物または塩が提供される。
【０１２１】
　本発明の実施形態２５では、
　Ｙ２が－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり、ｎが１または２、特に２である、
実施形態２３または２４による化合物または塩が提供される。
【０１２２】
　本発明の実施形態２６では、
　Ｒ４ｃがメチルまたはエチルであり、Ｒ４ｄがメチルまたはＨである、
実施形態１８から２０のいずれか１つによる化合物または塩が提供される。
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【０１２３】
　本発明の実施形態２７では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アクリ
ルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
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３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，２，４－オキサジアゾール－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサ
ミド；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
８－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－８－オキソオクタン酸；
３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼパン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
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ブタノイル）アゼパン－４－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメート；
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）－
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘ
キサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
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ル）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，４－ジクロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタンアミド）
ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブチル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２４】
　本発明の実施形態２７．１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アクリ
ルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
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タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，２，４－オキサジアゾール－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサ
ミド；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
８－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－８－オキソオクタン酸；
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３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼパン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）アゼパン－４－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメート；
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）－
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
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３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；および
３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘ
キサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２５】
　本発明の実施形態２７．２では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アクリ
ルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
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３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，２，４－オキサジアゾール－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサ
ミド；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；および
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２６】
　本発明の実施形態２７．３では、
３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
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－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
８－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－８－オキソオクタン酸；
３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼパン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）アゼパン－４－イル）カルバメート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメート；
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンアミド；
Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）－
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
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アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；および
３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘ
キサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２７】
　本発明の実施形態２８では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アクリ
ルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ



(58) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，２，４－オキサジアゾール－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド；
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサ
ミド；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；および
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２８】
　本発明の実施形態２９では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；および
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
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３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；および
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１２９】
　本発明の実施形態２９．１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート；
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート；
および３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロ
ブタ－１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレ
ート
からなる群から選択される実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が
提供される。
【０１３０】
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　本発明の実施形態３０では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１によ
る化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３１】
　本発明の実施形態３１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートで
ある実施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３２】
　本発明の実施形態３２では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形
態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３３】
　本発明の実施形態３３では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施
形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３４】
　本発明の実施形態３４では、
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレートである実施形
態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３５】
　本発明の実施形態３５では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施
形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３６】
　本発明の実施形態３６では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による
化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３７】
　本発明の実施形態３７では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートであ
る実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３８】
　本発明の実施形態３８では、
　（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アク
リルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１３９】
　本発明の実施形態３９では、
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸である実施形態１による化合物、またはその薬学
的に許容される塩が提供される。
【０１４０】
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　本発明の実施形態４０では、
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレートである実施形
態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４１】
　本発明の実施形態４１では、
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレートである実施形態１による
化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４２】
　本発明の実施形態４２では、
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレートである実施
形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４３】
　本発明の実施形態４３では、
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレートで
ある実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４４】
　本発明の実施形態４４では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形
態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４５】
　本発明の実施形態４５では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、またはその薬学
的に許容される塩が提供される。
【０１４６】
　本発明の実施形態４６では、
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１４７】
　本発明の実施形態４６．１では、２１～２６℃の温度で、１７．３°、１７．９°、１
９．５°、２０．０°、２１．６°、２１．８°、２２．７°、２３．１°、２３．５°
、２４．０°、２４．７°、２５．９°、２７．２°および２８．２°からなる群から選
択される、４つ以上の２シータ値を含むＸ線粉末回折パターンにより特徴付けられる、結
晶形態の実施形態４６による化合物が提供される。
【０１４８】
　本発明の実施形態４６．２では、２１～２６℃の温度で、１７．３°、１７．９°、１
９．５°、２０．０°、２１．６°、２１．８°、２２．７°、２３．１°、２３．５°
、２４．０°、２４．７°、２５．９°、２７．２°および２８．２°からなる群から選
択される、６つ以上の２シータ値を含むＸ線粉末回折パターンにより特徴付けられる、結
晶形態の実施形態４６による化合物が提供される。
【０１４９】
　本発明の実施形態４７では、
３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化
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合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５０】
　本発明の実施形態４８では、
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５１】
　本発明の実施形態４９では、
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５２】
　本発明の実施形態５０では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による
化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５３】
　本発明の実施形態５１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１によ
る化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５４】
　本発明の実施形態５２では、
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５５】
　本発明の実施形態５３では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施
形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５６】
　本発明の実施形態５４では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１に
よる化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５７】
　本発明の実施形態５５では、
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレートである実
施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５８】
　本発明の実施形態５６では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレートである実施形態１による
化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１５９】
　本発明の実施形態５７では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，２，４－オキサジアゾール－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキ
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シレートである実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される
。
【０１６０】
　本発明の実施形態５８では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６１】
　本発明の実施形態５９では、
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミドである実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提
供される。
【０１６２】
　本発明の実施形態６０では、
　（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリ
ジン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキ
サミドである実施形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６３】
　本発明の実施形態６１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施
形態１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６４】
　本発明の実施形態６２では、
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化
合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６５】
　本発明の実施形態６３では、
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６６】
　本発明の実施形態６４では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１によ
る化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６７】
　本発明の実施形態６５では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態
１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６８】
　本発明の実施形態６６では、
３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１６９】
　本発明の実施形態６７では、
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（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミドである実施
形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７０】
　本発明の実施形態６８では、
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミドである実施
形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７１】
　本発明の実施形態６９では、
８－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－８－オキソオクタン酸である実施形態１による化合物；またはその薬学
的に許容される塩が提供される。
【０１７２】
　本発明の実施形態７０では、
３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合
物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７３】
　本発明の実施形態７１では、
Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミドである実施形態１に
よる化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７４】
　本発明の実施形態７２では、
Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミドである実施形態１に
よる化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７５】
　本発明の実施形態７３では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７６】
　本発明の実施形態７４では、
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレートである
実施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７７】
　本発明の実施形態７５では、
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼパン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；またはそ
の薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７８】
　本発明の実施形態７６では、
３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメートであ
る実施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１７９】
　本発明の実施形態７７では、
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３，５－ジクロロベンジル（１－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）アゼパン－４－イル）カルバメートである実施形態１による化合物；または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８０】
　本発明の実施形態７８では、
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８１】
　本発明の実施形態７９では、
（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８２】
　本発明の実施形態８０では、
（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８３】
　本発明の実施形態８１では、
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８４】
　本発明の実施形態８２では、
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８５】
　本発明の実施形態８３では、
３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメートである実施形態１による化合物；ま
たはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８６】
　本発明の実施形態８４では、
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合
物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８７】
　本発明の実施形態８５では、
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンアミドである実
施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８８】
　本発明の実施形態８６では、
Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）－
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミドである実施形態１によ
る化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１８９】
　本発明の実施形態８７では、
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３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９０】
　本発明の実施形態８８では、
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化
合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９１】
　本発明の実施形態８９では、
２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；または
その薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９２】
　本発明の実施形態９０では、
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９３】
　本発明の実施形態９１では、
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実
施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９４】
　本発明の実施形態９２では、
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである
実施形態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９５】
　本発明の実施形態９３では、
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態
１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９６】
　本発明の実施形態９４では、
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態
１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９７】
　本発明の実施形態９５では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９８】
　本発明の実施形態９６では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０１９９】
　本発明の実施形態９７では、
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３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態
１による化合物、またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２００】
　本発明の実施形態９８では、
３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘ
キサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物、また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０１】
　本発明の実施形態９９では、
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；またはその
薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０２】
　本発明の実施形態１００では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；また
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０３】
　本発明の実施形態１０１では、
３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形
態１による化合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０４】
　本発明の実施形態１０２では、
３－シアノ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０５】
　本発明の実施形態１０３では、
３，４－ジクロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化
合物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０６】
　本発明の実施形態１０４では、
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物
；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０７】
　本発明の実施形態１０５では、
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタンアミド）
ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合物；またはその薬学的に
許容される塩が提供される。
【０２０８】
　本発明の実施形態１０６では、
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブチル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレートである実施形態１による化合
物；またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【０２０９】
　本発明の実施形態１０７では、Ｌが
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【０２１０】
【化４６】

である場合、ｎは１ではない、実施形態１から１８のいずれか１つによる化合物が提供さ
れる。
【０２１１】
　「Ｌが
【０２１２】

【化４７】

である場合、ｎは１ではない」という実施形態１０７における否認の理由は、Ｌが
【０２１３】
【化４８】

であり、Ｘが－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－であり、ｎが１である化合物が安定ではないこ
とが観察されたからである。
【０２１４】
　「本発明の化合物（複数可）」という用語は、実施形態１から１０７のいずれか１つに
定義されるような化合物を指す。
【０２１５】
　本発明の化合物は、以下のスキームまたは実施例に記載される経路によって調製するこ
とができる。
【０２１６】
　Ｘが－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－である本発明の化合物は、スキーム１または２によっ
て調製することができる。
【０２１７】
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【化４９】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３は実
施形態１において定義された通りであり、Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－である。
【０２１８】
　Ｒ７がＨである場合、ステップ（ａ）は、ＤＭＦなどの適切な溶媒中で、適切なアミド
カップリング試薬、例えばＴ３Ｐ（登録商標）またはＨＡＴＵ、およびＤＩＰＥＡなどの
適切な塩基の存在下で、室温などの適切な温度で、スキーム１に示す化合物を反応させる
ことを含む。
【０２１９】
　Ｒ７がメチルやエチルなどのアルキル基である場合、ステップ（ａ）は、アセトニトリ
ルやメタノールなどの適切な溶媒中で、２，３，４，６，７，８－ヘキサヒドロ－１Ｈ－
ピリミド［１，２－ａ］ピリミジンやナトリウムメトキシドなどの適切な塩基の存在下で
、室温などの適切な温度で、スキーム１に示す化合物を反応させることを含む。
【０２２０】

【化５０】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３は実
施形態１において定義された通りであり、Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－であり、Ｒ７

はＨであり、Ｐは適切な保護基、例えばＢＯＣ（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）基を表
す。
【０２２１】
　ステップ（ａ）は、ジイソプロピルエチルアミンなどの適切な塩基およびＴ３Ｐ（Ｃ）
を用い、ＨＡＴＵなどの適切なアミドカップリング試薬を用いた、ＤＭＦなどの適切な溶
媒中で、室温などの適切な温度での、モノ保護アミンと酸との反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、当技術分野において周知である適切な保護基Ｐの除去を含む。例え
ば、ＰがＢＯＣである場合、適切な溶媒、例えばＤＣＭ中、例えばＴＦＡの添加による、
酸性条件下、室温などの適切な温度で、化合物を処理する。
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　ステップ（ｃ）は、水酸化ナトリウム水溶液などの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなどの
適切な溶媒中で、室温などの適切な温度での、アミンとクロロホルメートとの反応；ある
いは、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなどの適切な溶媒中、室温な
どの適切な温度での、アミンと酸塩化物との反応を含む。
【０２２２】
　Ｘが－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－である本発明の化合物は、スキーム３によって調製す
ることができる。
【０２２３】
【化５１】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３は実
施形態１において定義された通りであり、Ｘは－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－である。
【０２２４】
　ステップ（ａ）は、ジイソプロピルエチルアミンなどの適切な塩基およびＴ３Ｐ（Ｃ）
やＨＡＴＵなどの適切なアミドカップリング試薬を用いた、ＤＭＦなどの適切な溶媒中、
室温などの適切な温度での、モノ保護アミンと酸との反応を含む。
【０２２５】
　Ｘが－Ｎ（Ｒ３）－である本発明の化合物は、スキーム４によって調製することができ
る。
【０２２６】
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【化５２】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３は実
施形態１において定義された通りであり、Ｘは－Ｎ（Ｒ３）－であり、Ｚ’はＨまたはＯ
Ｍｅである。
【０２２７】
　ステップ（ａ）は、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドなどの適切な還元剤を用い
た、ジクロロメタンなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、アルデヒド（ｉ）
とアミン（Ｖ）との反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、硝酸アンモニウムセリウム（ＩＶ）などの適切な酸化剤を用いた、
水、アセトニトリルなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、保護された複素環
、例えばトリアゾールの反応を含む。
【０２２８】
　Ｘが－ＣＨ２－である本発明の化合物は、スキーム５によって調製することができる。
【０２２９】
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【化５３】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３は実
施形態１において定義された通りであり、Ｘは－ＣＨ２－であり、Ｚ’はＨまたはＯＭｅ
であり、Ｐ’は適切な保護基、例えばＢＯＣ（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）基を表す
。
【０２３０】
　ステップ（ａ）は、テトラヒドロフランなどの適切な溶媒中、－７８℃などの適切な温
度での、アルキルホスホニウム塩とｎ－ブチルリチウムなどの適切な塩基との反応、続い
て、室温などの適切な温度での、生じたリンイリドと適切なアルデヒド（ｉ）との反応を
含む。
　ステップ（ｂ）は、適切なフロー式水素化装置内で、エタノールなどの適切な溶媒中、
炭素担持パラジウムなどの適切な触媒を用いて、３０バールなどの適切な水素圧、７０℃
などの適切な温度での、ベンジル保護アルケン（ｉｖ）の還元を含む。
　ステップ（ｃ）は、ジクロロメタンなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、
トリフルオロ酢酸などの適切な酸による、ＢＯＣなどの適切な保護基（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル）の除去を含む。
　ステップ（ｄ）は、水酸化ナトリウム水溶液などの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなどの
適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、アミン（ｖｉ）とクロロホルメート（ＸＸＸ
ＩＩＩ）との反応；あるいは、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなど
の適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、アミン（ｖｉ）と酸塩化物（ＸＸＸＩＩＩ
）との反応を含む。
【０２３１】
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－がジオキソシクロブテニルである本発明の化合物は、スキーム６によっ
て調製することができる。
【０２３２】
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【化５４】

式中、Ａ、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ３、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｙ１

、Ｙ２、Ｙ３は実施形態１において定義された通りである。
【０２３３】
　ステップ（ａ）は、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いた、メタノールなどの適
切な溶媒中、室温などの適切な温度で、適切なジアルコキシシクロブテン－１，２－ジオ
ンとアミン（ＸＩＩ）とを反応させることを含む。
　ステップ（ｂ）は、塩酸などの適切な酸を用いた、テトラヒドロフランなどの適切な溶
媒中、室温などの適切な温度での、スクアリン酸エステルの加水分解を含む。
【０２３４】
　化合物（ＩＶ）は、市販されているか、スキーム７および８によって調製することがで
きる。
【０２３５】

【化５５】

式中、Ｒ７はメチルやエチルなどのアルキル基であり、Ｒ２は実施形態１において定義さ
れた通りである。
【０２３６】
　ステップ（ａ）は、アセトニトリルやメタノールなどの適切な溶媒中、ナトリウムメト
キシドや水酸化ナトリウムなどの適切な塩基の存在下で、８０℃や還流などの適切な温度
で、化合物（ＸＩＩＩ）を反応させることを含む。
【０２３７】
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【化５６】

式中、Ｚ’はＨまたはＯＭｅであり、Ｙ１は実施形態１において定義された通りである。
【０２３８】
　ステップ（ａ）は、ｔｅｒｔ－ブタノール、水などの適切な溶媒中、酢酸銅およびアス
コルビン酸ナトリウムからｉｎ－ｓｉｔｕで形成されるものなどの適切な触媒の存在下で
、室温などの適切な温度で、アセチレン（ＸＩＶ）と、ベンジルや４－メトキシベンジル
などの適切なアジド（ＸＶ）とを反応させることを含む。
　ステップ（ｂ）は、硝酸アンモニウムセリウム（ＩＶ）などの適切な酸化剤を用いた、
アセトニトリルなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、ベンジル基の除去；あ
るいは、炭素担持パラジウムなどの適切な触媒を用いた、エタノールなどの適切な溶媒中
、７０℃などの適切な温度、および３０バールなどの適切な水素圧での、ベンジル基の除
去を含む。
【０２３９】
　化合物（Ｘ）は、市販されているか、スキーム９によって調製することができる。
【０２４０】
【化５７】

式中、Ｚ”はＣｌまたはＯ－スクシニルであり、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、
Ｒ１ｅ、Ｙ２、Ｙ３は実施形態１において定義された通りである。
【０２４１】
　ステップ（ａ）は、水酸化ナトリウム水溶液などの適切な塩基を用いて、ＤＣＭなどの
適切な溶媒中で、室温などの適切な温度で実施される。
【０２４２】
　化合物（ＩＸ）は、市販されているか、スキーム１０によって調製することができる。
【０２４３】
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【化５８】

式中、Ｐは適切な保護基、例えばｐ－メトキシベンジル（ＰＭＢ）またはピバロイルオキ
シメチル（ＰＯＭ）を表し、Ｒ７はエチルなどのアルキル基であり、Ａ、Ｙ１、Ｒ３は実
施形態１におけるように定義される。
【０２４４】
　ステップ（ａ）は、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いた、アセトンや水などの
適切な溶媒中で、０℃などの適切な温度での、酸（ＩＸＸ）と、クロロギ酸エチルなどの
適切なクロロホルメートとの反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、０℃などの適切な温度での、アセトンなどの適切な溶媒中のナトリ
ウムアジドとの反応を含む。
　ステップ（ｃ）は、トルエンなどの適切な溶媒中、１１０℃などの適切な温度での、化
合物（ＸＸＩ）の加熱、続いて、塩酸などの適切な酸中、１００℃などの適切な温度での
、生じたイソシアネートの酸加水分解を含む。
　ステップ（ｄ）は、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドなどの適切な還元剤を用い
た、ＤＣＭなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、ホルムアルデヒドなどの適
切なアルデヒドによるアミン（ＸＸＩＩ）の還元的アルキル化を含む。
　ステップ（ｅ）は、当技術分野において周知である適切な保護基Ｐの除去を含む。例え
ば、ＰがＰＯＭである場合、適切な溶媒、例えばＭｅＯＨ中、例えば水酸化ナトリウムの
添加による、塩基性条件下、室温などの適切な温度で、化合物を処理する。あるいは、Ｐ
がＰＭＢである場合、硝酸アンモニウムセリウム（ＩＶ）などの適切な酸化剤を用いて、
適切な溶媒、例えばアセトニトリル中、室温などの適切な温度で、化合物を処理する。
【０２４５】
　Ａがトリアゾールである化合物（ＩＸ）は、以下のスキーム１０ａによっても調製する
ことができる。
【０２４６】
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【化５９】

式中、Ｐは適切な保護基、例えばカルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（ＢＯＣ）を表し、Ｚ’
はＨまたはＯＭｅであり、Ｙ１およびＲ３は実施形態１におけるように定義される。
【０２４７】
　ステップ（ａ）は、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いる、ＲＴなどの適切な温
度での、ＴＨＦなどの適切な溶媒中での、ＢＯＣなどの適切な保護基によるアセチレンア
ミン（ＸＸＸＶＩ）の保護を含む。
　ステップ（ｂ）は、アセチレン（ＸＸＸＶＩＩ）とベンジルや４－メトキシベンジルな
どの適切なアジド（ＸＶ）とを、ｔｅｒｔ－ブタノール、水などの適切な溶媒中、酢酸銅
およびアスコルビン酸ナトリウムからｉｎ－ｓｉｔｕで形成されるものなどの適切な触媒
の存在下で、室温などの適切な温度で、酸洗浄などの適切な方法によるアミンのｉｎ－ｓ
ｉｔｕ脱保護を用いて、反応させることを含む。
　ステップ（ｃ）は、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドなどの適切な還元剤を用い
た、ＤＣＭなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、ホルムアルデヒドなどの適
切なアルデヒドによるアミン（ＸＸＩＩａ）の還元的アルキル化を含む。
　ステップ（ｄ）は、当技術分野において周知であるベンジル保護基の除去を含む。例え
ば、Ｚ’がＯＭｅである場合、適切な溶媒、例えばアセトニトリル中、硝酸アンモニウム
セリウム（ＩＶ）などの適切な酸化剤を用いて、室温などの適切な温度で、化合物を処理
する。Ｚ’がＨである場合、適切な溶媒、例えば、エタノール中、炭素担持パラジウムな
どの適切な触媒を用いて、３０バールなどの適切な水素圧下で、７０℃などの適切な温度
で、化合物を処理する。
【０２４８】
　化合物（Ｖ）は、市販されているか、スキーム１１によって調製することができる。
【０２４９】
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【化６０】

式中、Ｚ”はＣｌまたはＯ－スクシニルであり、Ｐは適切な保護基、例えばＢＯＣ（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）基を表し、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、
Ｒ３、Ｙ２、Ｙ３は実施形態１において定義された通りである。
【０２５０】
　ステップ（ａ）は、水酸化ナトリウム水溶液などの適切な塩基を用いた、ジクロロメタ
ンなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、モノ保護ジアミン（ＸＸＩＶ）とク
ロロホルメートまたはＯ－スクシニルエステル（ＸＶＩＩ）との反応；あるいは、トリエ
チルアミンなどの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温
度での、アミンと酸塩化物との反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、当技術分野において周知である適切な保護基Ｐの除去を含む。例え
ば、ＰがＢＯＣである場合、適切な溶媒、例えばＤＣＭ中、例えばＴＦＡの添加による、
酸性条件下、室温などの適切な温度で、化合物を処理する。
　ステップ（ｃ）は、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドなどの適切な還元剤を用い
た、ジクロロメタンなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、ホルムアルデヒド
などの適切なアルデヒドによるアミン（ＸＸＶＩ）の還元的アルキル化を含む。
　ステップ（ｄ）は、Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミドなどの適切な溶媒中、０℃などの
適切な温度での、水素化ナトリウムなどの適切な塩基によるカルバメートの脱プロトン化
、続いて、室温などの適切な温度での、ヨードメタンなどの適切なアルキル化剤によるア
ルキル化を含む。
【０２５１】
　化合物（ＸＶＩＩ）は、市販されているか、スキーム１２によって調製することができ
る。
【０２５２】
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【化６１】

式中、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂは実施形態１において
定義された通りである。
【０２５３】
　ステップ（ａ）は、１０℃などの適切な温度での、テトラヒドロフランなどの適切な溶
媒中に溶解したベンジルアルコール（ＸＸＶＩＩＩ）と、トルエンなどの適切な溶媒中の
ホスゲンとの反応を含む。
【０２５４】
　Ｙ３が－ＣＨ＝ＣＨ－または－ＣＲ６ｅＲ６ｆＣＲ６ｇＲ６ｈ－である化合物（ＸＸＶ
ＩＩ）は、市販されているか、スキーム１３によって調製することができる。
【０２５５】

【化６２】
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式中、Ｒ７はメチルやエチルなどのアルキル基であり、Ｐは適切な保護基、例えばＢＯＣ
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）基を表し、Ｌ、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ
１ｅ、Ｙ２は実施形態１において定義された通りである。
【０２５６】
　ステップ（ａ）は、トリエチルアミンなどの適切な塩基およびパラジウムビス（トリｔ
ｅｒｔ－ブチルホスフィン）などの適切な触媒を用いた、Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミ
ドなどの適切な溶媒中、８０℃などの適切な温度での、ヨードベンゼン（ＸＸＩＸ）とア
クリル酸エステルとの反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、水酸化ナトリウムなどの適切な塩基を用いた、テトラヒドロフラン
などの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、エステルの加水分解を含む。
　ステップ（ｃ）は、ＤＭＦなどの適切な溶媒中、適切なアミドカップリング試薬、例え
ばＴ３Ｐ（登録商標）またはＨＡＴＵ、およびＤＩＰＥＡなどの適切な塩基の存在下で、
室温などの適切な温度での、モノ保護ジアミン（ＸＸＩＶ）と酸（ＸＸＸＩ）との反応を
含む。
　ステップ（ｄ）は、エタノールなどの適切な溶媒中、炭素担持白金などの適切な触媒の
存在下で、適切な水素圧下、室温などの適切な温度での、シンナミドの還元を含む。
【０２５７】
　Ｌがピペラジン（ＸＸＸＩＩ）である化合物（ＸＸＶＩＩ）は、市販されているか、ス
キーム１４によって調製することもできる。
【０２５８】
【化６３】

式中、Ｗは具体的にＮであり、Ｐは適切な保護基、例えばＢＯＣ（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）基を表し、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｙ２、Ｙ３は実施形態
１において定義された通りであり、Ｌは具体的に
【０２５９】
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【化６４】

である。
【０２６０】
　ステップ（ａ）は、水酸化ナトリウム水溶液などの適切な塩基を用いた、ＤＣＭなどの
適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、アミン（ＸＸＸＩＩ）とクロロホルメート（
ＸＸＸＩＩＩ）との反応；あるいは、トリエチルアミンなどの適切な塩基を用いた、ＤＣ
Ｍなどの適切な溶媒中、室温などの適切な温度での、アミンと酸塩化物との反応を含む。
　ステップ（ｂ）は、当技術分野において周知である適切な保護基Ｐの除去を含む。例え
ば、ＰがＢＯＣである場合、適切な溶媒、例えばＤＣＭ中、例えばＴＦＡの添加による、
酸性条件下、室温などの適切な温度で、化合物を処理する。
　ステップ（ｃ）は、ジクロロメタンなどの適切な溶媒中、ナトリウムトリアセトキシボ
ロヒドリドなどの適切な還元剤の存在下、室温などの適切な温度での、アミン（ＸＸＸＶ
）と、ｔｅｒｔ－ブチルメチル（３－オキソプロピル）カルバメートなどの適切なアルデ
ヒドとの反応を含む。
【０２６１】
　Ａが１，２，３－トリアゾールである化合物（ｉ）は、市販されているか、スキーム１
５によって調製することができる。
【０２６２】

【化６５】

式中、Ｚ’はＨまたはＯＭｅであり、Ｙ１は実施形態１において定義されている。
【０２６３】
　ステップ（ａ）は、アセチレン（番号）と、４－メトキシベンジルアジドなどの適切な
アジド（ＸＶ）とを、ｔｅｒｔ－ブタノール、水などの適切な溶媒中、酢酸銅およびアス
コルビン酸ナトリウムからｉｎ－ｓｉｔｕで形成されるものなどの適切な触媒の存在下、
室温などの適切な温度で、反応させることを含む。
　ステップ（ｂ）は、アルコール（番号）と、デス－マーチンペルヨージナンなどの適切
な酸化剤とを、ジクロロメタンなどの適切な溶媒中で、室温などの適切な温度で反応させ
ることを含む。
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【０２６４】
　化合物（ＶＩ）、（ＸＩ）、（ＸＩＩＩ）、（ＸＩＶ）、（ＸＶ）、（ＸＶＩＩ）、（
ＸＶＩＩＩ）、（ＩＸＸ）、（ＸＶＩＩ）、（ＸＸＶＩＩＩ）、（ＸＸＩＸ）、（ＸＸＸ
ＩＩ）、（ＸＸＸＩＩＩ）および（ｖｉｉ）は、市販されているか、公知の方法によって
調製することができる。
【０２６５】
　本発明の化合物および中間体は、当業者に一般に知られている方法によって、互いに変
換することもできる。
【０２６６】
　本明細書の範囲内で、文脈に別段の指示がない限り、本発明の化合物の特定の所望の最
終生成物の構成要素ではない、容易に除去可能な基のみを、「保護基」と称する。そのよ
うな保護基による官能基の保護、保護基それ自体、およびそれらの開裂反応は、例えば、
J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London 
and New York 1973、T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
 Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999、"The Peptides"; Volume 3 (edit
ors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981、"Met
hoden der organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th e
dition, Volume 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974、H.-D. Jakubke and H. J
eschkeit, "Aminosaeuren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Peptides, Proteins), V
erlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982、およびJochen Lehmann, "
Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Chemistry of Carbohydrat
es: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974などの
標準的な参考文献に記載されている。保護基の特徴は、例えば加溶媒分解、還元、光分解
によって、あるいは生理学的条件下で（例えば、酵素的切断によって）、容易に除去する
ことができる（すなわち、不要な二次的な反応を起こさない）ことである。
【０２６７】
　少なくとも１つの塩形成基を有する本発明の化合物の塩は、当業者に公知の様式で調製
することができる。例えば、酸基を有する本発明の化合物の塩は、例えば、化合物を、金
属化合物、例えば適切な有機カルボン酸のアルカリ金属塩、例えば、２－エチルヘキサン
酸のナトリウム塩で、有機アルカリ金属またはアルカリ土類金属化合物、例えば対応する
水酸化物、炭酸塩または炭酸水素塩、例えばナトリウムまたはカリウムの水酸化物、炭酸
塩または炭酸水素塩で、対応するカルシウム化合物で、またはアンモニアもしくは適切な
有機アミンで処理することによって形成することができ、化学量論量またはわずかに過剰
の塩形成剤が好ましくは使用される。本発明の化合物の酸付加塩は、通常の様式で、例え
ば、化合物を酸または適切なアニオン交換試薬で処理することによって得られる。酸およ
び塩基性塩形成基、例えば、遊離のカルボキシ基および遊離のアミノ基を含有する本発明
の化合物の分子内塩は、例えば、酸付加塩などの塩を、等電点まで、例えば弱塩基で中和
することによって、またはイオン交換体での処理によって、形成することができる。
【０２６８】
　当業者に公知の方法にしたがって、塩を遊離化合物に変換することができる。金属およ
びアンモニウム塩は、例えば、適切な酸で処理することによって変換することができ、酸
付加塩は、例えば、適切な塩基性剤で処理することによって変換することができる。
【０２６９】
　本発明によって得られる異性体の混合物は、当業者に公知の様式で、個々の異性体に分
離することができ；ジアステレオ異性体は、例えば、多相溶媒混合物間の分配、再結晶お
よび／または例えばシリカゲルでのクロマトグラフィー分離、もしくは例えば逆相カラム
での中圧液体クロマトグラフィーによって分離することができ、ラセミ体は、例えば、光
学的に純粋な塩形成試薬と塩を形成させ、得られたジアステレオ異性体の混合物を、例え
ば分別結晶によって、または光学活性カラム材でのクロマトグラフィーにより分離するこ
とにより、分離することができる。
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【０２７０】
　中間体および最終生成物は、標準的な方法によって、例えば、クロマトグラフィー法、
分配法、（再）結晶などを用いて、後処理および／または精製することができる。
【０２７１】
　以下が、本明細書で前述および後述のすべてのプロセスに一般に適用される。
　すべての上述のプロセスステップを、具体的に記載のものを含め、当業者に公知の反応
条件下で、例えば、使用される試薬に対して不活性であり、試薬を溶解する溶媒または賦
形剤を含めた溶媒または賦形剤の不在下または、通常、存在下で、触媒、縮合剤または中
和剤、例えばイオン交換体、例えばＨ＋形態における、例えばカチオン交換体の不在下ま
たは存在下で、反応および／または反応物質の性質に応じて、低温、常温または高温で、
例えば約－１００℃から約１９０℃の温度範囲で、例えば、およそ－８０℃からおよそ１
５０℃を含めて、例えば－８０から－６０℃で、室温で、－２０から４０℃でまたは還流
温度で、大気圧下でまたは密閉容器内で、適切であれば、加圧下、および／または不活性
雰囲気中で、例えばアルゴンまたは窒素雰囲気下で、実行することができる。
【０２７２】
　反応のすべての段階で、形成される異性体の混合物を、個々の異性体、例えばジアステ
レオ異性体もしくはエナンチオマーに、または任意の所望の異性体混合物、例えばラセミ
体もしくはジアステレオ異性体の混合物に、例えば「さらなるプロセスステップ」の下で
記載の方法に類似して、分離することができる。
【０２７３】
　任意の特定の反応に適した溶媒が選択され得る溶媒には、プロセスの記載で別段の指示
がない限り、具体的に記載のものまたは、例えば、水、エステル、例えば低級アルキル－
低級アルカノエート、例えば酢酸エチル、エーテル類、例えば脂肪族エーテル、例えばジ
エチルエーテル、もしくは環状エーテル、例えばテトラヒドロフランもしくはジオキサン
、液状芳香族炭化水素、例えばベンゼンやトルエン、アルコール、例えばメタノール、エ
タノールや１－もしくは２－プロパノール、ニトリル、例えばアセトニトリル、ハロゲン
化炭化水素、例えば塩化メチレンやクロロホルム、酸アミド、例えばジメチルホルムアミ
ドやジメチルアセトアミド、塩基、例えば複素環式窒素塩基、例えばピリジンやＮ－メチ
ルピロリジン－２－オン、カルボン酸無水物、例えば低級アルカン酸無水物、例えば無水
酢酸、環状、直鎖または分岐の炭化水素、例えばシクロヘキサン、ヘキサンやイソペンタ
ン、メチルシクロヘキサン、あるいはこれらの溶媒の混合物、例えば水溶液が含まれる。
そのような溶媒混合物を、例えばクロマトグラフィーまたは分配による、後処理に使用す
ることもできる。
【０２７４】
　その塩を含めた本発明の化合物は、水和物の形態で得ることもでき、またはその結晶は
、例えば、結晶させるのに使用した溶媒を含んでもよい。異なる結晶形態が存在し得る。
【０２７５】
　本発明はまた、プロセスの任意の段階で中間体として得られる化合物が出発物質として
使用され、残りのプロセスステップが実行されるか、または出発物質が反応条件下で形成
されるか、誘導体の形態で、例えば保護された形態でもしくは塩の形態で使用されるか、
または本発明によるプロセスにより得られる化合物がプロセス条件下で製造され、ｉｎ　
ｓｉｔｕでさらに処理されるプロセス形態にも関する。
【０２７６】
　本発明の化合物を合成するのに利用されるすべての出発物質、構成要素、試薬、酸、塩
基、脱水剤、溶媒および触媒は、市販されているか、当業者に公知の有機合成法により製
造することができる。
【０２７７】
　本明細書では、「光学異性体」または「立体異性体」という用語は、本発明の所与の化
合物について存在し得、幾何異性体を含む多様な立体異性配置のいずれかを指す。置換基
は、炭素原子のキラル中心で結合し得ることが理解される。「キラル」という用語は、そ
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の鏡像パートナーに重ね合わせられない性質を有する分子を指し、一方「アキラル」とい
う用語は、その鏡像パートナーに重ね合わせることのできる分子を指す。したがって、本
発明は、本発明の化合物のエナンチオマー、ジアステレオマーまたはラセミ体を含む。「
エナンチオマー」は、重ね合わせられない互いの鏡像である一対の立体異性体である。一
対のエナンチオマーの１：１混合物は、「ラセミ」混合物である。この用語は、適切な場
合、ラセミ混合物を指すのに用いられる。「ジアステレオ異性体」は、少なくとも２個の
不斉原子を有するが、互いの鏡像ではない立体異性体である。絶対立体化学はカーン－イ
ンゴルド－プレローグＲ－Ｓ系によって特定される。化合物が純粋なエナンチオマーであ
る場合、各キラル炭素における立体化学は、ＲまたはＳのいずれかにより特定され得る。
その絶対立体配置が未知である分割された化合物は、ナトリウムＤ線の波長で平面偏光を
回転させる方向（右旋性または左旋性）に応じて、（＋）または（－）と指定することが
できる。本明細書で記載した本発明の特定の化合物は、１つまたは複数の不斉中心または
軸を含有し得、それ故に、エナンチオマー、ジアステレオマー、および絶対立体化学に関
して（Ｒ）－または（Ｓ）－と定義され得る他の立体異性形態を生じ得る。
【０２７８】
　出発物質および手順の選択に応じて、本発明の化合物は、不斉炭素原子の数に応じて、
可能な異性体の１つの形態で、またはそれらの混合物として、例えば純粋な光学異性体と
して、または異性体混合物、例えばラセミ体やジアステレオ異性体混合物として、存在し
得る。本発明は、ラセミ混合物、ジアステレオマー混合物および光学的に純粋な形態を含
めて、すべてのそのような可能な異性体を含むことが意図される。光学活性な（Ｒ）－お
よび（Ｓ）－異性体は、キラルシントンまたはキラル試薬を使用して調製することができ
るか、または従来の技術を用いて分割することができる。本発明の化合物が二重結合を含
む場合、置換基はＥまたはＺ配置であり得る。本発明の化合物が二置換シクロアルキルを
含む場合、シクロアルキル置換基はｃｉｓ－またはｔｒａｎｓ－配置を有し得る。例えば
実施形態１におけるＡ基について、すべての互変異性体形態も含まれることが意図される
。
【０２７９】
　本明細書では、「塩（複数可）」という用語は、本発明の化合物の酸付加塩または塩基
付加塩を指す。「塩」は特に「薬学的に許容される塩」を含む。「薬学的に許容される塩
」という用語は、本発明の化合物の生物学的有効性および特性を保持し、典型的には生物
学的にまたは他の点で不都合ではない塩を指す。多くの場合、本発明の化合物は、アミノ
および／もしくはカルボキシル基またはそれに類似した基の存在によって、酸塩および／
または塩基塩を形成することが可能である。
【０２８０】
　薬学的に許容される酸付加塩は無機酸および有機酸によって形成することができ、例え
ば、酢酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、臭化物／臭化水素酸塩、炭酸
水素塩／炭酸塩、硫酸水素塩／硫酸塩、カンファースルホン酸塩、塩化物／塩酸塩、クロ
ルテオフィロン酸塩（chlortheophyllonate）、クエン酸塩、エタンジスルホン酸塩、フ
マル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、馬尿酸塩、ヨウ化水素酸塩
／ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩
、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフトエ酸塩
、ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オクタデカン酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩
、パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／リン酸水素塩／リン酸二水素塩、ポリガラクツ
ロン酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸
塩、トシル酸塩およびトリフルオロ酢酸塩である。
【０２８１】
　したがって、実施形態６１では、塩化物／塩酸塩から選択される、実施形態２５から６
０のいずれか１つによる化合物の薬学的に許容される塩が提供される。
【０２８２】
　塩を誘導することができる無機酸には、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン
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酸などが含まれる。
　塩を誘導することができる有機酸には、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、
シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、
マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、スルホサリチ
ル酸などが含まれる。薬学的に許容される塩基付加塩は、無機および有機塩基によって形
成することができる。
【０２８３】
　塩を誘導することができる無機塩基には、例えば、アンモニウム塩および周期表のＩか
らＸＩＩ族の金属が含まれる。特定の実施形態では、塩はナトリウム、カリウム、アンモ
ニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、銀、亜鉛、および銅から誘導され；特に適切な
塩には、アンモニウム、カリウム、ナトリウム、カルシウムおよびマグネシウム塩が含ま
れる。
【０２８４】
　塩を誘導することができる有機塩基には、例えば、第一級、第二級、および第三級アミ
ン、天然由来の置換アミンを含む置換アミン、環状アミン、塩基性イオン交換樹脂などが
含まれる。特定の有機アミンには、イソプロピルアミン、ベンザチン、コリネート（chol
inate）、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、リシン、メグルミン、ピペラジンおよ
びトロメタミンが含まれる。
【０２８５】
　本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、塩基性または酸性部分から、従来の化学法
により合成することができる。一般に、そのような塩は、本発明の化合物の遊離酸形態を
化学量論量の適切な塩基（例えば、Ｎａ、Ｃａ、Ｍｇ、またはＫ水酸化物、炭酸塩、炭酸
水素塩など）と反応させることによって、または本発明の化合物の遊離塩基形態を化学量
論量の適切な酸と反応させることによって、調製することができる。そのような反応は、
典型的には、水中もしくは有機溶媒中、またはこの２つの混合物中で実施される。一般に
、実施可能な場合、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、またはアセ
トニトリルのような非水性媒体の使用が望ましい。さらなる適切な塩のリストは、例えば
、“Remington's Pharmaceutical Sciences”, 20th ed., Mack Publishing Company, Ea
ston, Pa., (1985)；および“Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selecti
on, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002)に見出す
ことができる。
【０２８６】
　本明細書で示したいずれの式も、本発明の化合物の非標識形態ならびに同位体標識され
た形態を表すこともまた意図される。同位体標識された本発明の化合物は、１つまたは複
数の原子が選択された原子質量または質量数を有する原子により置きかえられたことを除
き、本明細書で示した式で表される構造を有する。本発明の化合物に取り込むことができ
る同位体の例には、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体、例えば
それぞれ、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｆ、３１Ｐ、３２Ｐ、３

５Ｓ、３６Ｃｌ、１２５Ｉが含まれる。本発明は、多様な同位体標識された本発明の化合
物、例えば放射性同位体、例えば３Ｈや１４Ｃが存在するもの、または非放射性同位体、
例えば２Ｈや１３Ｃが存在するものを含む。そのような同位体標識された本発明の化合物
は、代謝研究（１４Ｃを用いて）、反応速度論研究（例えば２Ｈもしくは３Ｈを用いて）
、検出もしくは画像化技術、例えば薬物もしくは基質の組織分布アッセイを含む陽電子放
射断層撮影法（ＰＥＴ）もしくは単一光子放射断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、または患者の
放射線治療において有用である。特に、１８Ｆ標識された本発明の化合物は、ＰＥＴまた
はＳＰＥＣＴ研究に特に望ましいであろう。同位体標識された本発明の化合物は、当業者
に公知の従来技術により、または前に使用した非標識試薬の代わりに適切な同位体標識試
薬を使用する付随の一般スキーム、実施例および調製例に記載のものに類似したプロセス
により、一般に調製することができる。
【０２８７】
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　さらに、重い同位体、特に重水素（すなわち、２ＨまたはＤ）での置換によって、代謝
安定性の向上から生じる特定の治療上の利点、例えばｉｎ　ｖｉｖｏ半減期の延長または
必要用量の低減または治療指数の改善が得られ得る。本文脈における重水素は本発明の化
合物の置換基と考えられることが理解される。そのような重い同位体、具体的には重水素
の濃度は、同位体濃縮係数により定義され得る。「同位体濃縮係数」という用語は、本明
細書では、特定の同位体の同位体存在度と天然存在度との比を意味する。本発明の化合物
中の置換基が重水素と示されているならば、そのような化合物は、各指定の重水素原子に
ついて、少なくとも３５００（各指定の重水素原子で５２．５％の重水素取り込み）、少
なくとも４０００（６０％の重水素取り込み）、少なくとも４５００（６７．５％の重水
素取り込み）、少なくとも５０００（７５％の重水素取り込み）、少なくとも５５００（
８２．５％の重水素取り込み）、少なくとも６０００（９０％の重水素取り込み）、少な
くとも６３３３．３（９５％の重水素取り込み）、少なくとも６４６６．７（９７％の重
水素取り込み）、少なくとも６６００（９９％の重水素取り込み）、または少なくとも６
６３３．３（９９．５％の重水素取り込み）の同位体濃縮係数を有する。
【０２８８】
　本発明に係る薬学的に許容される溶媒和物には、結晶化の溶媒が同位体で置換されてい
る、例えば、Ｄ２Ｏ、ｄ６－アセトン、ｄ６－ＤＭＳＯであるものが含まれる。
【０２８９】
　本発明の化合物、すなわち、水素結合のドナーおよび／またはアクセプターとして作用
することが可能な基を含む本発明の化合物は、適切な共結晶形成剤と共結晶を形成するこ
とが可能であり得る。こうした共結晶は、本発明の化合物から、公知の共結晶形成手順に
より調製することができる。そのような手順には、粉砕、加熱、共昇華、共溶融、または
溶液中で、本発明の化合物を共結晶形成剤と結晶化条件下で接触させ、形成された共結晶
を単離することが含まれる。適切な共結晶形成剤にはＷＯ２００４／０７８１６３に記載
のものが含まれる。したがって、本発明は、本発明の化合物を含む共結晶をさらに提供す
る。
【０２９０】
　本発明の化合物（複数可）のいずれの不斉原子（例えば、炭素など）も、ラセミまたは
エナンチオマー富化された、例えば（Ｒ）－、（Ｓ）－または（Ｒ，Ｓ）－配置で存在す
ることができる。特定の実施形態では、各不斉原子は、（Ｒ）－または（Ｓ）－配置で、
少なくとも５０％のエナンチオマー過剰率、少なくとも６０％のエナンチオマー過剰率、
少なくとも７０％のエナンチオマー過剰率、少なくとも８０％のエナンチオマー過剰率、
少なくとも９０％のエナンチオマー過剰率、少なくとも９５％のエナンチオマー過剰率、
または少なくとも９９％のエナンチオマー過剰率を有する。不飽和二重結合を有する原子
の置換基は、可能であれば、ｃｉｓ－（Ｚ）－またはｔｒａｎｓ－（Ｅ）－形態で存在し
得る。
【０２９１】
　よって、本明細書では、本発明の化合物は、可能な異性体、回転異性体、アトロプ異性
体、互変異性体の１つまたはこれらの混合物、例えば、実質的に純粋な幾何（ｃｉｓまた
はｔｒａｎｓ）異性体、ジアステレオマー、光学異性体（対掌体）、ラセミ体またはこれ
らの混合物の形態であり得る。
【０２９２】
　得られた異性体の混合物は、構成要素の物理化学的差異に基づいて、例えば、クロマト
グラフィーおよび／または分別結晶により、純粋または実質的に純粋な幾何または光学異
性体、ジアステレオマー、ラセミ体に分離することができる。
【０２９３】
　最終生成物または中間体の得られたラセミ体は、公知の方法により、例えば、光学活性
酸または塩基で得られたそのジアステレオマー塩を分離し、光学活性な酸性または塩基性
化合物を遊離させることによって、光学対掌体に分割することができる。特に、塩基性部
分を使用して、本発明の化合物を、例えば、光学活性酸、例えば、酒石酸、ジベンゾイル
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酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジ－Ｏ，Ｏ’－ｐ－トルオイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ
酸またはカンファー－１０－スルホン酸で形成された塩の分別結晶により、その光学対掌
体に分割することができる。ラセミ生成物も、キラルクロマトグラフィー、例えば、キラ
ル吸着剤を使用する高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により分割することができ
る。
【０２９４】
　さらに、本発明の化合物は、その塩を含め、その水和物の形態で得ることもでき、また
はその結晶化に使用された他の溶媒を含み得る。本発明の化合物は、本質的にまたは設計
により、薬学的に許容される溶媒（水を含む）と溶媒和物を形成し得る；したがって、本
発明は、溶媒和されたおよび溶媒和されていない形態の両方を包含することが意図される
。「溶媒和物」という用語は、本発明の化合物（その薬学的に許容される塩を含む）と１
つまたは複数の溶媒分子との分子複合体を指す。そのような溶媒分子は、薬学分野で常用
され、レシピエントに無害であることが知られているものであり、例えば、水、エタノー
ルなどである。「水和物」という用語は、溶媒分子が水である複合体を指す。
　本発明の化合物は、その塩、水和物および溶媒和物を含め、本質的にまたは設計により
、多形体を形成し得る。
【０２９５】
　遊離形態または塩形態の本発明の化合物は、例えば、本明細書で提示されるｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ試験で示される通りの、有益な薬理学的特性を示し、したがって、療法または研究
用化学薬品として、例えばツール化合物としての使用に適応される。
【０２９６】
　したがって、実施形態１０７では、医療において使用するための、実施形態１から１０
６のいずれか１つによる化合物が提供される。
【０２９７】
　実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物は、ＡＴＸの強力な阻害剤である（
本明細書で開示のＩＣ５０データを参照されたい）。本発明の化合物は、したがって、Ａ
ＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態の治療において有用である。実施形態１
から１０６のいずれか１つによる化合物は、特に経口投与後に、より詳細には高用量で、
有利な薬物動態学的特性を有する。実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物は
、特に有利な溶解度および吸収プロファイルを有する。
【０２９８】
　したがって、実施形態１０８では、ＡＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態
の治療において使用するための、実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物が提
供される。実施形態１０９では、ＡＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態の治
療における、実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物の使用が提供される。実
施形態１１０では、ＡＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態の治療のための医
薬の製造における、実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物の使用が提供され
る。実施形態１１１では、ＡＴＸ依存性またはＡＴＸ媒介性の疾患または状態を治療する
方法であって、治療有効量の実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物を対象に
投与することを含む方法が提供される。
【０２９９】
　したがって、さらなる実施形態１１２では、本発明の化合物は、実施形態１０８、１０
９、１１０および１１１による疾患または状態の治療に有用であり、ここで、疾患または
状態は線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、喘息、ＣＯＰＤおよび疼痛から選
択される。
【０３００】
　実施形態１１３では、本発明の化合物は実施形態１１２による疾患または状態の治療に
有用であり、ここで、疾患または状態は、肺線維症、特発性肺線維症；医原性薬物誘発性
線維症、職業および／または環境誘発性線維症（農夫肺）、放射線誘発性線維症、ブレオ
マイシン誘発性肺線維症、アスベスト誘発性肺線維症を含むびまん性実質性間質性肺疾患
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、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、腎線維症、尿細管間質性線維症、腸管線維症、肝線
維症、アルコール誘発性肝線維症、毒物／薬物誘発性肝線維症、感染誘発性肝線維症、ウ
イルス誘発性肝線維症、皮膚線維症、脊髄損傷／線維症、骨髄線維症、腎線維症、皮膚線
維症、眼線維症、移植後線維症、肝硬変を伴うまたは伴わない肝線維症、心線維症、神経
障害性掻痒、神経因性掻痒、心因性掻痒、胆汁うっ滞掻痒、原発性胆汁性肝硬変、肝硬変
、乳がん、膵がん、卵巣がん、前立腺がん、膠芽腫、骨がん、結腸がん、大腸がん、頭頸
部がん、糖尿病、多発性嚢胞腎、急性腎障害、慢性腎疾患、喘息、ＣＯＰＤ、神経障害性
疼痛ならびにがん性疼痛から選択される。
【０３０１】
　実施形態１１４では、本発明の化合物は、実施形態１１３による疾患または状態の治療
に有用であり、ここで、疾患または状態は、特発性肺線維症、乳がん、膵がん、前立腺が
ん、胆汁うっ滞掻痒、原発性胆汁性肝硬変および多発性嚢胞腎から選択され、特に特発性
肺線維症である。
【０３０２】
　本発明の化合物は、典型的には、医薬組成物として製剤化され得る。
【０３０３】
　したがって、本発明の実施形態１１５では、本発明は、実施形態１から１０６のいずれ
か１つによる化合物、またはその薬学的に許容される塩、および薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物を提供する。
【０３０４】
　医薬組成物は、経口投与、非経口投与や直腸投与など、特定の投与経路のために製剤化
することができる。さらに、本発明の医薬組成物は、固体形態（限定なしに、カプセル剤
、錠剤、丸剤、顆粒剤、粉剤または坐剤を含む）、または液体形態（限定なしに、液剤、
懸濁剤または乳剤を含む）に、作製することができる。医薬組成物は、滅菌などの従来の
薬学操作に供することができ、かつ／または従来の不活性な賦形剤、滑沢剤、または緩衝
剤、ならびに補助剤、例えば保存料、安定化剤、湿潤剤、乳化剤や緩衝液などを含有する
ことができる。
【０３０５】
　典型的には、医薬組成物は、有効成分を
　ａ）賦形剤、例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソル
ビトール、セルロースおよび／またはグリシン；
　ｂ）滑沢剤、例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸、そのマグネシウムもしくはカル
シウム塩および／またはポリエチレングリコール；錠剤についてはまた、
　ｃ）結合剤、例えば、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、デンプンペースト、ゼラチン
、トラガント、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロースおよび／また
はポリビニルピロリドン；所望により、
　ｄ）崩壊剤、例えば、デンプン、寒天、アルギン酸もしくはそのナトリウム塩、または
発泡性混合物；ならびに／あるいは
　ｅ）吸収剤、着色料、香味料および甘味料
と共に含む錠剤またはゼラチンカプセル剤である。
【０３０６】
　錠剤は、当技術分野において公知の方法によって、フィルムコーティングまたは腸溶コ
ーティングされていてもよい。
【０３０７】
　経口投与に適した組成物は、錠剤、トローチ剤、水性または油性懸濁剤、分散性粉末ま
たは顆粒剤、乳剤、硬もしくは軟カプセル剤、またはシロップ剤もしくはエリキシル剤の
形態であり、有効量の本発明の化合物を含む。経口使用を意図した組成物は、医薬組成物
の製造のための当技術分野で公知の任意の方法によって調製され、そのような組成物は、
甘味剤、香味剤、着色剤および保存剤からなる群から選択される１種または複数の作用剤
を含有して、薬学的に洗練された、美味な製剤を提供し得る。錠剤は、錠剤の製造に適し
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た非毒性の薬学的に許容される添加剤との混合物中に、有効成分を含有し得る。これらの
添加剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムま
たはリン酸ナトリウムなどの不活性賦形剤；造粒および崩壊剤、例えば、コーンスターチ
またはアルギン酸；結合剤、例えば、デンプン、ゼラチンまたはアカシア；および滑沢剤
、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクである。錠剤は、コーテ
ィングされていないか、胃腸管での崩壊および吸収を遅らせ、それにより長期間にわたり
持続的作用をもたらす公知の技術によりコーティングされている。例えば、モノステアリ
ン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの遅延材料を使用することができる
。経口使用のための製剤は、有効成分が不活性な固体賦形剤、例えば、炭酸カルシウム、
リン酸カルシウムまたはカオリンと混合された硬ゼラチンカプセル剤として、または有効
成分が水または油性媒体、例えば、ラッカセイ油、流動パラフィンまたはオリーブ油と混
合された軟ゼラチンカプセル剤として、提示することができる。
【０３０８】
　特定の注射可能な組成物は、水性等張液剤または懸濁剤であり、坐剤は脂肪性乳液また
は懸濁液から有利に調製される。前記組成物は、滅菌することができ、かつ／または保存
剤、安定化剤、湿潤剤もしくは乳化剤、溶解促進剤、浸透圧を調整するための塩および／
もしくは緩衝液などの補助剤を含有することができる。さらに、組成物は、他の治療上有
益な物質を含有することもできる。前記組成物は、従来の混合、造粒またはコーティング
法によってそれぞれ調製され、有効成分を約０．１～７５％含有するか、約１～５０％含
有する。
【０３０９】
　経皮適用に適した組成物は、有効量の本発明の化合物を、適切な担体と共に含む。経皮
送達に適した担体には、ホストの皮膚を介する通過を促進するために、吸収性の薬理的に
許容される溶媒が含まれる。例えば、経皮用デバイスは、裏打ち部材、化合物を場合によ
って担体と共に含有する貯蔵部、場合によって、長期間にわたり、制御された所定の速度
で化合物をホストの皮膚に送達するための速度制御バリア、および皮膚にデバイスを固定
する手段を含むバンデージの形態である。
【０３１０】
　例えば皮膚および眼への局所投与に適した組成物には、水性液剤、懸濁剤、軟膏、クリ
ーム、ゲルまたは噴霧可能な製剤、例えば、エアロゾルによる送達用のものなどが含まれ
る。そのような局所送達システムは、特に、例えば、皮膚がんの治療のための、例えば、
日焼け止めクリーム、ローション、スプレーなどにおける予防的使用のための、皮膚投与
に適切であろう。したがって、これらは、化粧品を含む、当技術分野で周知の局所製剤に
特に適している。そのようなものは、可溶化剤、安定化剤、浸透圧増強剤、緩衝液および
保存料を含有してもよい。
【０３１１】
　本明細書では、局所適用は、吸入または鼻腔内適用にも関し得る。それらは、乾燥粉末
吸入具からの乾燥粉末（単独でまたは混合物で、例えば、ラクトースとの乾燥混合物で、
もしくは例えばリン脂質類との、成分粒子混合物で）、または適切な噴射剤を使用するか
使用せずに、加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザーまたはネブライザーからのエア
ロゾルスプレー提示の形態で、便利に送達され得る。
【０３１２】
　有効成分の吸入可能な形態がエアロゾル組成物である場合、吸入デバイスは、定量、例
えば１０から１００μｌ、例えば２５から５０μｌの組成物を送達するよう適合されたバ
ルブを備えたエアロゾルバイアル、すなわち、定量吸入具として知られているデバイスで
あってもよい。好適なこのようなエアロゾルバイアルおよび加圧下でエアロゾル組成物を
それらの中に入れるための手順は、吸入療法の当業者に周知である。例えば、エアロゾル
組成物は、例えばＥＰ－Ａ－０６４２９９２に記載のような塗装缶から投与することがで
きる。有効成分の吸入可能な形態が、ネブライザーで噴霧可能な水性、有機もしくは水性
／有機分散液である場合、吸入デバイスは、例えば、１から５０ｍｌ、一般に１から１０
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ｍｌの分散液を入れることができる公知のネブライザー、例えばジェット式ネブライザー
などの通常の空気圧式ネブライザー、もしくは超音波ネブライザー；時々ソフトミストも
しくはソフトスプレー吸入具と呼ばれることがある手持ち式ネブライザー、例えばＡＥＲ
ｘ（Ａｒａｄｉｇｍ、ＵＳ）やＡｅｒｏｄｏｓｅ（Ａｅｒｏｇｅｎ）などの電子制御デバ
イス、または従来のネブライザーに比べて格段により小さい噴霧量、例えば１０から１０
０μｌを可能にするＲＥＳＰＩＭＡＴ（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）ネ
ブライザーなどの機械式デバイスであってもよい。有効成分の吸入可能な形態が、微粉粒
子形態である場合、吸入デバイスは、例えば、（Ａ）および／もしくは（Ｂ）の用量単位
を含む乾燥粉末を入れたカプセルもしくはブリスターから乾燥粉末を送達するよう適合さ
れた乾燥粉末吸入デバイス、または例えば、一操作当たり（Ａ）および／もしくは（Ｂ）
の用量単位を含む３～２５ｍｇの乾燥粉末を送達するよう適合された複数用量乾燥粉末吸
入（ＭＤＰＩ）デバイスであってもよい。乾燥粉末組成物は、好ましくは賦形剤または担
体、例えばラクトース、および水分による製品性能劣化を防ぐ助けとなる化合物、例えば
ステアリン酸マグネシウムを含有する。適切なこのような乾燥粉末吸入デバイスには、Ｕ
Ｓ３９９１７６１（ＡＥＲＯＬＩＺＥＲ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ０５／１１３０
４２（ＢＲＥＥＺＨＡＬＥＲ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ９７／２０５８９（ＣＥＲ
ＴＩＨＡＬＥＲ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ９７／３０７４３（ＴＷＩＳＴＨＡＬＥ
Ｒ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ０５／３７３５３（ＧＹＲＯＨＡＬＥＲ（商標）デバ
イスを含む）、ＵＳ６５３６４２７（ＤＩＳＫＵＳ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ９７
／２５０８６（ＤＩＳＫＨＡＬＥＲ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ９５／１４０８９（
ＧＥＭＩＮＩ（商標）デバイスを含む）、ＷＯ０３／７７９７９（ＰＲＯＨＡＬＥＲ（商
標）デバイスを含む）に開示のデバイス、またＷＯ０８／５１６２１、ＷＯ０９／１１７
１１２およびＵＳ２００５／０１８３７２４に開示のデバイスが含まれる。
【０３１３】
　したがって、本発明は、（Ａ）吸入可能な形態の、本発明の化合物、またはその薬学的
に許容される塩；（Ｂ）吸入可能な形態の薬学的に許容される担体と共に吸入可能な形態
の本発明の化合物を含む吸入可能な医薬；（Ｃ）吸入デバイスと関連する吸入可能な形態
の本発明の化合物を含む医薬品；および（Ｄ）吸入可能な形態の本発明の化合物を含む吸
入デバイスも含む。
【０３１４】
　本発明を実施する際に使用される本発明の薬剤の用量は、当然、例えば、治療すべき特
定の状態、所望の効果および投与の様式に応じて変動し得る。一般に、吸入による投与に
適した１日用量は、患者当たり約０．０００１から３０ｍｇ／ｋｇ、通常０．０１から１
０ｍｇであるが、経口投与に適した１日用量は、約０．０１から１００ｍｇ／ｋｇである
。
【０３１５】
　水は特定の化合物の分解を促進し得るので、本発明は、有効成分として本発明の化合物
を含む無水医薬組成物および剤形をさらに提供する。
　本発明の無水医薬組成物および剤形は、無水または低水分含有成分および低水分または
低湿度条件を使用して調製することができる。無水医薬組成物は、その無水性が保たれる
ように調製および貯蔵することができる。よって、無水組成物は、それらが適切な製剤キ
ットに含まれ得るように水への暴露を防ぐことが知られている材料を使用して包装される
。適切な包装の例には、密封ホイル、プラスチック、単位用量容器（例えば、バイアル）
、ブリスターパック、およびストリップパックが含まれるが、これらに限定されない。
【０３１６】
　本発明は、有効成分としての本発明の化合物が分解する速度を減少させる１種または複
数の作用剤を含む医薬組成物および剤形をさらに提供する。本明細書で「安定化剤」と称
されるこのような薬剤には、アスコルビン酸などの抗酸化剤、ｐＨ緩衝液、または塩緩衝
液などが含まれるが、これらに限定されない。
【０３１７】



(90) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

　本発明の化合物は、１種または複数の他の治療剤と同時に、またはその前にもしくは後
に投与することができる。本発明の化合物は、他の薬剤と同一もしくは異なる投与経路に
より個別に投与することもでき、同じ医薬組成物中で一緒に投与することもできる。
【０３１８】
　一実施形態では、本発明は、療法における同時、個別または逐次使用のための組合せ製
剤として本発明の化合物および少なくとも１種の他の治療剤を含む製品を提供する。一実
施形態では、療法は、上皮性ナトリウムチャネルの遮断によって仲介される疾患または状
態の治療である。組合せ製剤として提供される製品は、同じ医薬組成物中で一緒に本発明
の化合物および他の治療剤（複数可）を含む組成物、または個別の形態で、例えばキット
の形態で本発明の化合物および他の治療剤（複数可）を含む。
【０３１９】
　したがって、実施形態１１５では、本発明は、実施形態１から１０６のいずれか１つに
よる化合物および１種または複数の治療的に活性な共薬剤を含む医薬組成物を提供する。
場合によって、医薬組成物は、上述のように、薬学的に許容される添加剤を含んでもよい
。
【０３２０】
　一実施形態では、本発明は、２種以上の個別の医薬組成物を含むキットであって、その
うちの少なくとも１つが本発明の化合物を含有する、キットを提供する。一実施形態では
、キットは、前記組成物を個別に保持するための手段、例えば容器、分割されたビンや分
割されたホイルパケットを含む。そのようなキットの例は、錠剤、カプセル剤などの包装
に通常使用される、ブリスターパックである。
【０３２１】
　本発明のキットは、例えば、経口および非経口の、異なる剤形を投与するために、個別
の組成物を異なる投与間隔で投与するために、または個別の組成物を互いに滴定するため
に使用することができる。コンプライアンスを促進するために、本発明のキットは、典型
的には投与のための指示書を含む。
【０３２２】
　本発明の実施形態１１６では、
　治療有効量の実施形態１から１０６のいずれか１つによる化合物、またはその薬学的に
許容される塩、および１種または複数の治療的に活性な共薬剤
を含む医薬的組合せが提供される。
【０３２３】
　本発明の実施形態１１７では、治療的に活性な共薬剤が、免疫抑制剤、鎮痛剤、抗がん
剤、抗炎症薬、ケモカイン受容体アンタゴニスト、気管支拡張薬、ロイコトリエン受容体
アンタゴニスト、ロイコトリエン形成阻害剤、モノアシルグリセロールキナーゼ阻害剤、
ホスホリパーゼＡ１阻害剤、ホスホリパーゼＡ２阻害剤、リゾホスホリパーゼＤ（ｌｙｓ
ｏＰＬＤ）阻害剤、充血除去剤、抗ヒスタミン薬、粘液溶解剤、抗コリン作動薬、鎮咳薬
、去痰剤、およびβ－２アゴニストから選択される、実施形態１１６による医薬的組合せ
が提供される。
【０３２４】
　適切な抗炎症薬には、ステロイド、例えばコルチコステロイドが含まれる。適切なステ
ロイドには、ブデソニド、ベクロメタゾン（例えば、ジプロピオン酸エステル）、ブチキ
ソコルト（butixocort）（例えば、プロピオン酸エステル）、シクレソニド、シクレソニ
ド、デキサメタゾン、フルニソリド、フルチカゾン（例えば、プロピオン酸エステルまた
はフロ酸エステル）、メチルプレドニゾロン、モメタゾン（例えば、フロ酸エステル）、
プレドニゾロン、ロフレポニド、およびトリアムシノロン（例えば、アセトニド）が含ま
れる。特定の好ましい実施形態では、ステロイドは長時間作用型コルチコステロイド、例
えばブデソニド、シクレソニド、プロピオン酸フルチカゾン、フロ酸フルチカゾンやフロ
酸モメタゾンである。
【０３２５】
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　適切なβ２－アゴニストには、アルホルモテロール（例えば、酒石酸塩）、アベジテロ
ール（abediterol）、アルブテロール／サルブタモール（例えば、ラセミ体もしくはＲ－
エナンチオマーなどの単一エナンチオマー、またはその塩、とりわけ硫酸塩）、バンブテ
ロール、ビトルテロール（例えば、メシル酸塩）、カルモテロール、クレンブテロール、
エタンテロール（etanterol）、フェノテロール（例えば、ラセミ体もしくはＲ－エナン
チオマーなどの単一エナンチオマー、またはその塩、とりわけ臭化水素酸塩）、フレルブ
テロール（flerbuterol）、アルホルモテロール（例えば、酒石酸塩）、ホルモテロール
（例えば、ラセミ体もしくはＲ，Ｒ－ジアステレオマーなどの単一ジアステレオマー、ま
たはその塩とりわけフマル酸塩もしくはフマル酸塩二水和物）、インダカテロール（例え
ば、ラセミ体もしくはＲ－エナンチオマーなどの単一エナンチオマー、またはその塩、と
りわけマレイン酸塩、酢酸塩もしくはキシナホ酸塩（xinafoate））、メタプロテレノー
ル、ミルベテロール（milveterol）（例えば、塩酸塩）、ナミンテロール（naminterol）
、オロダテロール（例えば、ラセミ体もしくはＲ－エナンチオマーなどの単一エナンチオ
マー、またはその塩、とりわけ塩酸塩）、ピルブテロール（例えば、酢酸塩）、プロカテ
ロール、レプロテロール、サルメファモール、サルメテロール（例えば、ラセミ体もしく
はＲ－エナンチオマーなどの単一エナンチオマー、またはその塩、とりわけキシナホ酸塩
）、テルブタリン（例えば、硫酸塩）およびビランテロール（またはその塩、とりわけト
リフェニル酢酸塩（trifenatate）が含まれる。特定の好ましい実施形態では、β２－ア
ゴニストは、超長時間作用型β２－アゴニスト、例えばインダカテロール、または潜在的
にはカルモテロール、ミルベテロール（milveterol）、オロダテロール、もしくはビラン
テロールである。好ましい一実施形態では、第２の有効成分の１つが、インダカテロール
（すなわち、（Ｒ）－５－［２－（５，６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ）－１
－ヒドロキシエチル］－８－ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オン）またはその塩であ
る。これは、とりわけ長い作用持続時間（すなわち、２４時間にわたる）および短い作用
開始時間（すなわち、約１０分）を有する、β２－アドレノセプターアゴニストである。
この化合物は、国際特許出願ＷＯ２０００／７５１１４およびＷＯ２００５／１２３６８
４に記載の方法により調製される。この化合物は、酸付加塩、特に薬学的に許容される酸
付加塩を形成することが可能である。（Ｒ）－５－［２－（５，６－ジエチル－インダン
－２－イルアミノ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－
オンの好ましい塩は、マレイン酸塩である。別の好ましい塩は、（Ｒ）－５－［２－（５
，６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ヒドロキ
シ－１Ｈ－キノリン－２－オン酢酸塩である。別の好ましい塩は、（Ｒ）－５－［２－（
５，６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ヒドロ
キシ－１Ｈ－キノリン－２－オンキシナホ酸塩である。
【０３２６】
　適切な気管支拡張薬には、抗コリン作用薬または抗ムスカリン剤、例えばアクリジニウ
ム（例えば、臭化物）、ＢＥＡ－２１０８（例えば、臭化物）、ＢＥＡ－２１８０（例え
ば、臭化物）、ＣＨＦ－５４０７、ダリフェナシン（例えば、臭化物）、ダロトロピウム
（例えば、臭化物）、グリコピロレート（例えば、ラセミ体もしくは単一エナンチオマー
、またはその塩、とりわけ臭化物）、デキスピロニウム（dexpirronium）（例えば、臭化
物）、イプラトロピウム（例えば、臭化物）、オチロニウム（例えば、臭化物）、オキシ
トロピウム（例えば、臭化物）、オキシブチニン、ピレンゼピン、レバトロペート（reva
tropate）（例えば、臭化水素酸塩）、ソリフェナシン（例えば、コハク酸塩）、テロジ
リン、ウメクリジニウム（例えば、臭化物）、ＡＺＤ－８６８３、チオトロピウム（例え
ば、臭化物）、トルテロジン（例えば、酒石酸塩）、トロスピウム（例えば、塩化物）、
ならびにＷＯ０６／０４８２２５、ＷＯ０６／０６６９２８およびＷＯ０６／０６６９２
９に記載のものが含まれる。特定の好ましい実施形態では、ムスカリンアンタゴニストは
、長時間作用型ムスカリンアンタゴニスト、例えばダロトロピウム臭化物、グリコピロレ
ートまたはチオトロピウム臭化物である。
【０３２７】
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　適切な二重抗炎症および気管支拡張薬には、二重ベータ－２アドレノセプターアゴニス
ト／ムスカリンアンタゴニスト、例えばＧＳＫ－９６１０８１（例えば、コハク酸塩）、
ＡＺＤ－２１１５が含まれる。
【０３２８】
　適切な抗ヒスタミン原薬には、セチリジン塩酸塩、アセトアミノフェン、クレマスチン
フマル酸塩、プロメタジン、ロラチジン、デスロラチジン、ジフェンヒドラミンおよびフ
ェキソフェナジン塩酸塩、アクリバスチン、アステミゾール、アゼラスチン、エバスチン
、エピナスチン、ミゾラスチンおよびテルフェナジン、ならびにＪＰ２００４１０７２９
９、ＷＯ０３／０９９８０７およびＷＯ０４／０２６８４１に開示のものが含まれる。
【０３２９】
　実験
　実施例
　以下の実施例は、本発明を例示することを意図しており、本発明に対する制限であると
解釈されるべきではない。
【０３３０】
　一般的条件：
　質量スペクトルを、エレクトロスプレー、化学および電子衝撃イオン化法を使用するＬ
Ｃ－ＭＳ、ＳＦＣ－ＭＳまたはＧＣ－ＭＳシステムで、以下の構成の広範囲の装置から取
得した：Ａｇｉｌｅｎｔ　６１１０　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ、もしくはＭ
ｉｃｒｏｍａｓｓ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ　Ｍａｓｓ　ＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒもしくはＴ
ｈｅｒｍｏ　ＬＴＱ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒを備えたＡｇｉｌｅｎｔ　１
１００　ＨＰＬＣシステム；ＳＱＤ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒを備えたＷａ
ｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣシステム、３１００　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｅｒを備えたＷａｔｅｒｓ　ＦｒａｃｔｉｏｎＬｙｎｘ　ＨＰＬＣシステム、ＴＱＤ
　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒを備えたＷａｔｅｒｓ　ＵＰＣ２システムまたは
ＳＱＤ２　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒを備えたＷａｔｅｒｓ　Ｐｒｅｐ１００
　ＳＦＣ－ＭＳシステム。［Ｍ＋Ｈ］＋とは、化学種のプロトン化分子イオンを指す。
【０３３１】
　ＮＭＲスペクトルは、ＩＣＯＮ－ＮＭＲを使用するＢｒｕｋｅｒ　ＡＶＡＮＣＥ　４０
０ＭＨｚまたは５００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計で、ＴｏｐＳｐｉｎプログラムの制御下で実
行した。スペクトルは、別段の指示がない限り、２９８Ｋで測定し、溶媒共鳴に関連付け
た。
【０３３２】
　温度はセ氏温度で示す。別段の言及がなければ、すべての蒸発は、減圧下で、好ましく
は約１５ｍｍ　Ｈｇから１００ｍｍ　Ｈｇ（＝２０～１３３ｍｂａｒ）の間で行う。最終
生成物、中間体および出発物質の構造は、標準的な分析法、例えば、微量分析および分光
学的特徴、例えば、ＭＳ、ＩＲ、ＮＭＲにより確認する。使用する略語は、当技術分野に
おいて通常のものである。定義がなければ、用語はその一般に認められている意味を有す
る。
【０３３３】
　略語：
ａｎｈ　　　無水
ａｑ　　　水溶液
ＢＯＣ　　　ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
ｂｒ　　　ブロード
ＢＳＡ　　　ウシ血清アルブミン
ＣＤＩ　　　１，１’－カルボニルジイミダゾール
ｄ　　　ダブレット
ｄｄ　　　ダブルダブレット
ＤＣＭ　　　ジクロロメタン
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ＤＩＰＥＡ　　　ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＦ　　　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ　　　ジメチルスルホキシド
ＥＤＣ　　　Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド
ＥｔＯＡｃ　　　酢酸エチル
ＥｔＯＨ　　　エタノール
ｈまたはｈｒｓ　　　時間（複数可）
ＨＡＴＵ　　　（Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’
－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート）
ＨＢＳＳ　　　ハンクス平衡塩溶液
ＨＰＬＣ　　　高速液体クロマトグラフィー
ＨＲＰ　　　西洋ワサビペルオキシダーゼ
Ｉｎｔ．　　　中間体
ＬＣＭＳ　　　液体クロマトグラフィーおよび質量分析
ＭｅＯＨ　　　メタノール
Ｍｅ　　　メチル
ＭＳ　　　質量分析
ｍ　　　マルチプレット
ｍｉｎ　　　分
ｍｌまたはｍＬ　　　ミリリットル（複数可）
ｍ／ｚ　　　質量電荷比
ＮＭＲ　　　核磁気共鳴
ＮＭＭ　　　Ｎ－メチルモルホリン
Ｏ／Ｎ　　　一晩
ＰＳ　　　ポリマー支持
ＰＥ－ＡＸ　　　ポリエチレン－アニオン交換（例えば、ＢｉｏｔａｇｅからのＩｓｏｌ
ｕｔｅ（登録商標）ＰＥ－ＡＸカラム）
Ｔ３Ｐ（登録商標）　　　プロピルホスホン酸無水物
ＲＴ　　　室温
Ｒｔ　　　保持時間
ｓ　　　シングレット
ＳＣＸ－２　　　強カチオン交換（例えば、ＢｉｏｔａｇｅからのＩｓｏｌｕｔｅ（登録
商標）ＳＣＸ－２カラム）
ｓｏｌ　　　溶液
ｔ　　　トリプレット
ＴＥＡ　　　トリエチルアミン
ＴＦＡ　　　トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ　　　テトラヒドロフラン
【０３３４】
　以下の実施例に関して、実施例の化合物は、本明細書に記載の方法、または当技術分野
において公知である他の方法を用いて合成した。
【０３３５】
　実施例の多様な出発物質、中間体、および化合物は、適切な場合、従来の技術、例えば
沈殿、ろ過、結晶、蒸発、蒸留、およびクロマトグラフィーを用いて、単離および精製す
ることができる。別段の言及がない限り、すべての出発物質は商業的供給業者から得られ
、さらなる精製なしに使用される。公知の塩形成手順により、化合物から塩を調製するこ
とができる。
【０３３６】
　好ましい実施形態による有機化合物は、互変異性現象を示し得ることが理解されるべき
である。本明細書内の化学構造は、可能な互変異性体形態の１つを表し得るにすぎないの
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で、実施例の化合物が、描かれた構造のいずれの互変異性体形態も包含することが理解さ
れるべきである。
【０３３７】
　別段の指示がなければ、分析ＨＰＬＣ条件は以下の通りである：
【０３３８】
　２ｍｉｎＬｏｗｐＨｖ０２：
　カラム：　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ　１．７μｍ、２．１×５０ｍ
ｍ
　温度：　　　５０℃
　移動相：　　　Ａ：水＋０．１％ＴＦＡ　　　Ｂ：アセトニトリル＋０．１％ＴＦＡ
　流量：　　　１．０ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配：　　　０．０ｍｉｎ　５％Ｂ、０．２～１．５５ｍｉｎ　５～９８％Ｂ、１．５
５～１．７５ｍｉｎ　９８％Ｂ、１．７５～１．８ｍｉｎ　９８～５％Ｂ
【０３３９】
　２ｍｉｎＬｏｗｐＨｖ０１：
　カラム：　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ　１．７μｍ、２．１×５０ｍ
ｍ
　温度：　　　５０℃
　移動相：　　　Ａ：水＋０．１％ギ酸　　　Ｂ：アセトニトリル＋０．１％ギ酸
　流量：　　　１．０ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配：　　　０．０ｍｉｎ　５％Ｂ、０．２～１．５５ｍｉｎ　５～９８％Ｂ、１．５
５～１．７５ｍｉｎ　９８％Ｂ、１．７５～１．８ｍｉｎ　９８～５％Ｂ
【０３４０】
　２ｍｉｎＬｏｗｐＨｖ０３：
　カラム：　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ　１．７μｍ、２．１×５０ｍ
ｍ
　温度：　　　５０℃
　移動相：　　　Ａ：水＋０．１％ギ酸　　　Ｂ：アセトニトリル＋０．１％ギ酸
　流量：　　　１．０ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配：　　　０．０ｍｉｎ　５％Ｂ、０．２～１．８ｍｉｎ　５～９８％Ｂ、１．８～
２．１ｍｉｎ　９８％Ｂ、２．１～２．３ｍｉｎ　９８％Ｂ
【０３４１】
　２ｍｉｎＬＣ＿ｖ００１
　カラム　　　Ｗａｔｅｒｓ　ＢＥＨ　Ｃ１８　１００×２．１ｍｍ、１．７μｍ
　カラム温度　　　　　　５０℃
　溶離液　　　Ａ：Ｈ２Ｏ、Ｂ：アセトニトリル、両方とも０．１％ＴＦＡを含む
　流量　　　０．７ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配　　　０．２５ｍｉｎ　５％Ｂ；１．００ｍｉｎで５％から９５％Ｂ、０．２５ｍ
ｉｎ　９５％Ｂ
【０３４２】
　８ｍｉｎＬｏｗｐＨｖ０１：
　カラム：　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ　１．７μｍ、２．１×１００
ｍｍ
　温度：　　　５０℃
　移動相：　　　Ａ：水＋０．１％ギ酸　　　Ｂ：アセトニトリル＋０．１％ギ酸
　流量：　　　０．７ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配：　　　０．０ｍｉｎ　２％Ｂ、０．３～６．５ｍｉｎ　２～９８％Ｂ、６．５～
７．５ｍｉｎ　９８％Ｂ、７．５～８．０ｍｉｎ　５～９８％Ｂ
【０３４３】
　１０ｍｉｎＬｏｗｐＨｖ０１：
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　カラム：　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＣＳＨ　１．７μｍ、２．１×１００
ｍｍ
　温度：　　　５０℃
　移動相：　　　Ａ：水＋０．１％ギ酸　　　Ｂ：アセトニトリル＋０．１％ギ酸
　流量：　　　０．７ｍＬ／ｍｉｎ
　勾配：　　　０．０ｍｉｎ　２％Ｂ、０．５～８．０ｍｉｎ　２～９８％Ｂ、８．０～
９．０ｍｉｎ　９８％Ｂ、９．０～９．１ｍｉｎ　９８～２％Ｂ
【０３４４】
［実施例１］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオキサゾール－
５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３４５】
【化６６】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（８０ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２－（ピペリジン－４－イル）エチル）カ
ルバメート（１．８５ｇ、８．１０ｍｍｏｌ）、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（２０ｍｌ
、８．１０ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（Bioorgan
ic & Medicinal Chemistry Letters、21(21)、6608～6612;2011、中間体３３に従って調
製した）（１．９４０ｇ、８．１０ｍｍｏｌ）を含む混合物を室温で３時間撹拌した。得
られた混合物を２Ｍ　ＮａＯＨ溶液（５０ｍｌ）で処理した。有機物を分離し、乾燥（Ｍ
ｇＳＯ４）し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3) 7.3 (1H, s), 7.2 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.5 (1H, s), 4.2 (
2H, s), 3.2 (2H, bs), 2.8 (2H, bs), 1.75 (2H, d), 1.5 (11H, m), 1.15 (2H, m)
【０３４６】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）エ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ１）（３．５ｇ、８．１１ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ（４０ｍｌ）中溶液を０℃に冷却した。６０％水素化ナトリウム／油状物（０
．４８７ｇ、１２．１７ｍｍｏｌ）を加えた。溶液を０℃で１５分間撹拌し、次いで室温
に加温した。ヨードメタン（０．７６１ｍｌ、１２．１７ｍｍｏｌ）を加え、得られた混
合物を室温で５時間撹拌した。反応を塩化アンモニウム（２０ｍｌ）でクエンチした。混
合物を水（２００ｍｌ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（２×２００ｍｌ）で抽出した。有機部分
をＭｇＳＯ４を用いて乾燥し、濾過し、減圧下濃縮した。残渣をＤＣＭ中で８０ｇシリカ
カートリッジに導入し、イソヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃで溶出して、標題化合物
を得た；
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　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．５８分；ＭＳ　ｍ／ｚ３４５．２および３４７．２［Ｍ－ＢＯＣ
＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０２
1H NMR (400MHz, CDCl3) 7.3 (1H, s), 7.2 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.2 (1H, bs), 3.3 
(2H, t), 3.2 (2H, bs), 2.85 (3H, s), 2.8 (2H, bs), 1.8 (2H, d), 1.5 (11H, s), 1.
15 (2H, m),
【０３４７】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）
アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ２）（２．７３ｇ、６．
１３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（２０ｍＬ）中溶液に、トリフルオロ酢酸（１９ｍｌ、２４７ｍ
ｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌した。混合物を圧力下濃縮し、残渣を
飽和重炭酸ナトリウム溶液（１００ｍｌ）に懸濁した。得られた混合物をＥｔＯＡｃ（２
×１００ｍｌ）で抽出した。有機部分をＭｇＳＯ４を用いて乾燥し、濾過し、減圧下濃縮
した。油状物をＤＣＭ中で４０ｇシリカカートリッジに導入し、１％アンモニア水溶液を
含有する０～２０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭで溶出して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ；Ｒｔ＝０．８３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３５４．３および３４７．３［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.45 (1H, s), 7.4 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.2 (2H, d), 2.8 (
4H, M), 2.6 (3H, s), 1.8 (2H, d), 1.6 (3H, m), 1.2 (2H, m).
【０３４８】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－ヒドロキシ－Ｎ－メチルイソオ
キサゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　メチル３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－カルボキシレート（２０．７２ｍｇ、０
．１４５ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（ステップ３）（５０ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）およ
び２，３，４，６，７，８－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピリミド［１，２－ａ］ピリミジン（
２０．１６ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（４８３μｌ）中溶液を１８時間還
流した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水で洗浄した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ

４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.4 (1H, s), 7.3 (2H, s), 6.35 (1H, d), 5.1 (2H, s), 4.15 
(2H, bs), 3.6 (2H, q), 3.2 (3H, d), 2.9 (2H, bs), 1.9 (1H, d), 1.6 (4H, m), 1.1 
(2H, m),
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ５．２４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨｖ
０１
【０３４９】
［実施例２］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－メトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３５０】
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【化６７】

　３，４－ジメトキシシクロブタ－３－エン－１，２－ジオン（２０．５８ｍｇ、０．１
４５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（８１μｌ、０．５７９ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（
４８３μｌ）中溶液を、４５℃に３０分間加温した。３，５－ジクロロベンジル４－（２
－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３
）（５０ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）を滴下添加し、反応混合物を室温で１８時間撹拌し
た。得られた混合物を減圧下濃縮し、粗製の油状生成物を水に溶解し、ＥｔＯＡｃで抽出
した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下濃縮した。粗生成物をＭｅ
ＯＨに懸濁し、超音波処理した。得られた白色固体を濾過し、乾燥して、標題化合物を得
た；
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) 7.6 (1H, s), 7.45 (2H, s) 5.1 (2H, s), 4.3 (3H, s), 4 (
2H, d), 3.65 (1H, t), 3.2 (1H, s), 3.05 (1H, s), 2.8 (1H, bs), 1.7 (2H, bs), 1.5
5 (2H, bs), 1.5 (1H, bs), 1 (1H, m),
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ５．５１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５５．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐ
Ｈ
【０３５１】
［実施例３］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３５２】
【化６８】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－カル
ボキシレート
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　実施例１、ステップ３と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－（２－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステ
ップ１）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．９４分；ＭＳ　ｍ／ｚ３３１．１［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０２
【０３５３】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソ
シクロブタ－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例２と同様に、３，４－ジエトキシシクロブタ－３－エン－１，２－ジオンおよび
３，５－ジクロロベンジル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
（ステップ１）から標題化合物を調製した；
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) 7.6 (1H, s), 7.4 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.65 (2H, d), 4 
(2H, d), 3.55 (1H, bs), 2.8 (2H, bs), 1.7 (2H, d), 1.5 (3H, m), 1.35 (4H, M), 1 
(2H, m)
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ５．３８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨｖ
０１
【０３５４】
［実施例４］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－ヒドロキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３５５】

【化６９】

　３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ
－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例３
）（３５ｍｇ、０．０７７ｍｍｏｌ）および６Ｍ　ＨＣｌ（水溶液）（３８．４μｌ、０
．０７７ｍｍｏｌ）を含むＴＨＦ（２５６μｌ）中混合物を、室温で終夜撹拌した。反応
混合物を圧力下濃縮して、水性懸濁液を得た。懸濁液を濾過し、空気乾燥し、ＥｔＯＡｃ
と水との間で分配した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮し
た。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃
縮して水溶液を得、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾
過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.4 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.15 (2H, d), 3.65
 (2H, t), 2.9 (2H, bs), 1.85 (2H, d), 1.6 (2H, m), 1.3 (1H, s), 1.15 (2H, m)
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３９分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨ
【０３５６】
［実施例５］
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート
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【０３５７】
【化７０】

ステップ１：（２－メチルピペリジン－４－イル）メタンアミン
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（アミノメチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレー
ト（２ｇ、８．７６ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸（１０ｍｌ、１３０ｍｍｏｌ）を
含むＤＣＭ（２９．２ｍｌ）中混合物を、室温で１時間撹拌した。得られた混合物をＩｓ
ｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＣＸ－２　１０ｇカートリッジ上に装填し、ＤＣＭで洗浄した
。生成物をＭｅＯＨ中７Ｍアンモニアで溶出し、減圧下濃縮した。粗製物をＥｔＯＨに懸
濁し、濾過した。濾液を圧力下濃縮して標題化合物を得、これを更には精製せずに次のス
テップに使用した。
【０３５８】
ステップ２：ｔｅｒｔ－ブチル（（２－メチルピペリジン－４－イル）メチル）カルバメ
ート
　（２－メチルピペリジン－４－イル）メタンアミン（ステップ１）（１．１２３ｇ、８
．７６ｍｍｏｌ）、ジ－ｔ－ブチルジカルボネート（２．２３７ｍｌ、９．６３ｍｍｏｌ
）および４－ジメチルアミノピリジン（０．５３５ｇ、４．３８ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ
（２９．２ｍｌ）中混合物を、室温で１８時間撹拌した。得られた混合物をＤＣＭで希釈
し、最少量の水で洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、
標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．４５分；ＭＳ　ｍ／ｚ２２７［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０３５９】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミ
ノ）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル（（２－メチルピペリジン－４－イル）メチル）カルバメート（ステ
ップ２）（１．１５ｇ、５．０４ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジルカルボノク
ロリデート（１．３２７ｇ、５．５４ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１５ｍｌ）中混合物を、
飽和重炭酸ナトリウム水溶液（０．５０４ｍｌ、５．０４ｍｍｏｌ）で処理し、室温で１
８時間撹拌した。有機部分を分離し、水相をＤＣＭ（２×１０ｍｌ）で抽出した。合わせ
た有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ＤＣＭ中の０～２０％Ｍ
ｅＯＨ中２Ｍアンモニアで溶出するシリカ上でのクロマトグラフィーにより更に精製して
、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０３６０】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（アミノメチル）－２－メチルピペリジン－
１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチル
）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ３）（９７０ｍｇ、２．２
４９ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸（１７３μｌ、２．２４９ｍｍｏｌ）を含むＤＣ
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Ｍ（７．５ｍｌ）中混合物を、室温で１８時間撹拌した。得られた混合物を１０ｇ　Ｉｓ
ｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＣＸ－２カートリッジ上に装填し、ＭｅＯＨで洗浄した。生成
物をＭｅＯＨ中２Ｍアンモニアで溶出し、生成物フラクションを減圧下濃縮して、標題化
合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．８４分；ＭＳ　ｍ／ｚ３３１［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０３６１】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール
－５－イル）プロパンアミド）メチル）－２－メチルピペリジン－１－カルボキシレート
　３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プロパン酸（４０．２ｍｇ、０．
２５６ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジル４－（アミノメチル）－２－メチルピペリ
ジン－１－カルボキシレート（ステップ４）（８４．７ｍｇ、０．１２８ｍｍｏｌ）、ヒ
ューニッヒ塩基（８９μｌ、０．５１１ｍｍｏｌ）およびＴ３Ｐ（登録商標）（ＤＭＦ中
５０％溶液）（１４９μｌ、０．２５６ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（４２６μｌ）中混合物
を、室温で１８時間撹拌した。得られた混合物を圧力下濃縮し、水で希釈した。水溶液を
ＥｔＯＡｃで抽出し、合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮し
た。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃
縮して水溶液を得、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾
過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.45 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.1 (2H, t), 4 (1H, m), 3.75 (
1H, m), 3.2 (2H, m), 3.1 (1H, m), 3 (2H, t), 2.6 (2H, t), 1.85 (1H, m), 1.75 (2H
, m), 1.3 (4H, m),
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ４．６５分；ＭＳ　ｍ／ｚ４７０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨ
【０３６２】
［実施例６］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３６３】

【化７１】

　３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カル
ボキシレート（実施例１、ステップ３）（１００ｍｇ、０．２９０ｍｍｏｌ）、２－（１
Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）酢酸（５５．２ｍｇ、０．４３４ｍｍｏｌ）
、Ｔ３Ｐ（登録商標）（ＤＭＦ中５０％溶液）（３３８μｌ、０．５７９ｍｍｏｌ）およ
びヒューニッヒ塩基（１０１μｌ、０．５７９ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ中混合物を、室温
で１８時間撹拌した。得られた混合物を圧力下濃縮した。粗製の残渣を水で希釈し、Ｅｔ
ＯＡｃで抽出した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下濃縮した。分
取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃縮して
水溶液を得、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、
減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.75 (1H, bs), 7.5 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.1
5 (2H, bs), 3.9 (2H, s), 3.5 (2H, m), 3.15 (2H, s), 3 (1H, s), 2.9 (2H, bs), 1.8
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 (2H, d), 1.5 (3H, m), 1.15 (2H, m)
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ４．７８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨ
【０３６４】
［実施例７］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）アセトアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３６５】
【化７２】

　３，５－ジクロロベンジル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（実施例３、ステップ１）（１００ｍｇ、０．３０２ｍｍｏｌ）、２－（１Ｈ－１，２
，３－トリアゾール－４－イル）酢酸（５７．６ｍｇ、０．４５３ｍｍｏｌ）、１－プロ
パンホスホン酸無水物溶液（０．３５３ｍＬ、０．６０４ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ
塩基（０．１０５ｍＬ、０．６０４ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（１ｍＬ）中混合物を、室温
で１８時間撹拌し、次いで減圧下濃縮した。混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した
。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を圧力下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳを用
いて更に精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃縮して水溶液を得、次い
でＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、
標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, MeOD) 7.7 (1H, bs), 7.45 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.1 (2H, s), 4.1
5 (2H, d), 3.7 (2H, s), 3.25 (2H, t), 2.85 (2H, bs), 1.75 (2H, d), 1.5 (3H, m), 
1.1 (2H, m)
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ４．５８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分低ｐＨ
【０３６６】
［実施例８］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３６７】

【化７３】

　実施例６と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－（２－メチルアミノ）エチル）ピペ
リジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３）および５－メチル－２－オキソ
－２，３－ジヒドロオキサゾール－４－カルボン酸から標題化合物を調製した；
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　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４７０．４および４７２．４（Ｍ＋Ｈ）＋

；方法２分低ｐＨｖ０１。
【０３６８】
［実施例９］
（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）アクリ
ルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３６９】
【化７４】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（５ｇ、２４．９７ｍｍｏｌ）、
３，５－ジクロロベンジルアルコール（４．４２ｇ、２４．９７ｍｍｏｌ）およびカルボ
ニルジイミダゾール（４．０５ｇ、２４．９７ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（８３ｍｌ）中混
合物を、撹拌しながら５０℃で３日間加熱した。得られた混合物を減圧下濃縮した。粗製
物をＥｔＯＡｃに再度溶解し、１Ｍ　ＨＣｌ、重炭酸ナトリウムの飽和溶液およびブライ
ンで洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。混合物をイソヘ
キサン中５０～１００％ＥｔＯＡｃ、次いでＥｔＯＡｃ中１～１０％ＭｅＯＨで溶出する
シリカ上でのクロマトグラフィーにより精製して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２６分；ＭＳ　ｍ／ｚ３０３．２［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨ
【０３７０】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）ピペリジン－
１－カルボキシレート（ステップ１）（５．３０９８ｇ、１３．１７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ
（２０ｍｌ）中溶液に、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（３３ｍｌ、１３２ｍｍｏｌ）を加え
、混合物を室温で２時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮して、標題生成物を塩酸塩と
して得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７０分；ＭＳ　ｍ／ｚ３０３．２および３０５．２［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨ
【０３７１】
ステップ３：（Ｅ）－３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－イミダゾール－４－
イル）アクリルアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ウロカン酸（１２２ｍｇ、０．８８３ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－
アミノピペリジン－１－カルボキシレートＨＣｌ塩（ステップ２）（３００ｍｇ、０．８
８３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（２ｍＬ）中溶液に、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミド塩酸塩（１６９ｍｇ、０．８８３ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモ
ルホリン（０．２９１ｍＬ、２．６５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で３時間撹拌した
。得られた混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液およびブラインで
洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。得られた混合物を
ＭｅＯＨに溶解し、ＭｅＯＨ、続いてＭｅＯＨ中２Ｎアンモニアで溶出するＩｓｏｌｕｔ
ｅ（登録商標）ＳＣＸ－２カートリッジ上で精製した。イソヘキサン中０～１００％Ｅｔ
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ＯＡｃ、次いでＥｔＯＡｃ中０～１５％ＭｅＯＨを用いて更に精製を行って、標題生成物
を固体として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．８４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２３．３および４２５．３［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, d6-DMSO)δ12.15-11.90 (1H, br s), 7.67-7.60 (2H, m), 7.48 (1H, s
), 7.40-7.37 (2H, m), 7.32-7.28 (2H, m), 6.52-6.47 (1H, br d), 5.10 (2H, s), 3.9
4-3.85 (3H, m), 3.09-2.97 (2H, m), 1.85-1.78 (2H, m), 1.44-1.35 (2H, m) (363Kで
データ収集)
【０３７２】
［実施例１０］
６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸
【０３７３】
【化７５】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（６－エトキシ－６－オキソヘキサンアミド
）ピペリジン－１－カルボキシレート
　アジピン酸モノエチルエステル（１５４ｍｇ、０．８８３ｍｍｏｌ）および３，５－ジ
クロロベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレートＨＣｌ塩（実施例９、ステ
ップ２）（３００ｍｇ、０．８８３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）中懸濁液に、ヒューニ
ッヒ塩基（０．７７１ｍＬ、４．４２ｍｍｏｌ）およびＴ３Ｐ（登録商標）（ＤＭＦ中５
０％）（１．０３１ｍＬ、１．７６７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で４時間撹拌した
。得られた混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液で洗浄した。有機
部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。イソヘキサン中０～１００％Ｅｔ
ＯＡｃを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た
；
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ１．２４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５９．１および４６１．１［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
【０３７４】
ステップ２：６－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペ
リジン－４－イル）アミノ）－６－オキソヘキサン酸
　３，５－ジクロロベンジル４－（６－エトキシ－６－オキソヘキサンアミド）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（ステップ１）（１３０ｍｇ、０．２８３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（３ｍＬ）／水（１ｍＬ）中懸濁液に、ＬｉＯＨ・Ｈ２Ｏ（２６．１ｍｇ、０．６２３ｍ
ｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で３時間撹拌した。得られた混合物を水およびＥｔＯ
Ａｃで希釈し、水溶液部分を０．１Ｍ　ＨＣｌ溶液（ｐＨ５～６）で酸性化した。得られ
た沈殿物を濾取し、水で洗浄して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ４．３５分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３１．１、４３３．１［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法１０分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, d6-DMSO)δ12.0 (1H, s), 7.78-7.76 (1H, d), 7.58 (1H, s), 7.42 (2
H, s), 5.08 (2H, s), 3.92-3.89 (2H, br d), 3.80-3.70 (1H, m), 3.10-2.87(2H, br m
), 2.2-2.18 (2H, t), 2.07-2.03 (2H, t), 1.77-1.7 (2H, m), 1.54-1.42(4H, m), 1.32
-1.20 (2H, m)
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【０３７５】
［実施例１１］
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
【０３７６】
【化７６】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
　ｔ－ブチル（２－モルホリン－２－イルエチル）カルバメート（３ｇ、１３．０３ｍｍ
ｏｌ）を含むＤＣＭ（１００ｍｌ）中混合物に、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１００ｍ
ｌ、１３．０３ｍｍｏｌ）を、続いて３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（
３．４３ｇ、１４．３３ｍｍｏｌ）を加えた。２相混合物を室温で２時間撹拌した。得ら
れた混合物を２Ｍ　ＮａＯＨ溶液（５０ｍｌ）で処理した。反応混合物を分離し、有機部
分をＭｇＳＯ４で脱水し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣＭＳ　Ｒｔ＝１．３６分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３３．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１。
【０３７７】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル２－（２－アミノエチル）モルホリン－４－カル
ボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）エ
チル）モルホリン－４－カルボキシレート（ステップ１）（５００ｍｇ、１．１５４ｍｍ
ｏｌ）およびトリフルオロ酢酸（３５５６μｌ、４６．２ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（３．
８ｍｌ）中混合物を、室温で１時間撹拌した。得られた混合物を減圧下濃縮し、粗生成物
をＥｔＯＡｃで希釈した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、有機部分を分離し、Ｍｇ
ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：０．７２分；ＭＳ　ｍ／ｚ３３３［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿
ｖ０１。
【０３７８】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソ
シクロブタ－１－エン－１－イル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
　３，４－ジエトキシシクロブタ－３－エン－１，２－ジオン（７７ｍｇ、０．４５３ｍ
ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２５３μｌ、１．８１３ｍｍｏｌ）を含むＥｔＯＨ（
１５１１μｌ）中混合物を、窒素下４０℃で２０分間撹拌した。室温に冷却した後、３，
５－ジクロロベンジル２－（２－アミノエチル）モルホリン－４－カルボキシレート（ス
テップ２）（１５１ｍｇ、０．４５３ｍｍｏｌ）を滴下添加し、反応混合物を室温で更に
３０分間撹拌した。得られた反応混合物を減圧下濃縮し、ＥｔＯＡｃで希釈した。有機部
分を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。粗製物をイソヘキサン
中０～１００％ＥｔＯＡｃで溶出するＩＳＣＯ　４ｇカラム上にシリカを用いて乾燥装填
した。生成物フラクションを減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．１８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５７．０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈ＿ｖ０１
1H NMR (400MHz, CDCl3).δ7.35 (1H, d), 7.25 (2H, d), 6.45 (1H, d), 5.10 (2H, s),
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 4.80 (2H, s), 4.00 (3H, d), 3.70 (1H, s), 3.55 (3H, s), 3.10 (1H, s), 2.75 (1H,
 s), 1.80 (5H, s).
【０３７９】
［実施例１２］
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
【０３８０】
【化７７】

　３，５－ジクロロベンジル２－（２－アミノエチル）モルホリン－４－カルボキシレー
ト（実施例１１、ステップ２）（１７８ｍｇ、０．５３４ｍｍｏｌ）、２－オキソ－２，
３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン酸（実施例２１、ステップ１）（６８．９ｍｇ
、０．５３４ｍｍｏｌ）、Ｔ３Ｐ（登録商標）（ＤＭＦ中５０％）（５１０ｍｇ、０．８
０１ｍｍｏｌ）、ヒューニッヒ塩基（４６６μｌ、２．６７ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（１
７８１μｌ）中混合物を室温で撹拌した。更に１当量の２－オキソ－２，３－ジヒドロオ
キサゾール－５－カルボン酸を加え、反応混合物を室温で終夜撹拌した。得られた反応混
合物を減圧下濃縮し、粗生成物をＥｔＯＡｃで希釈した。有機部分をＭｇＳＯ４で乾燥し
、濾過し、減圧下濃縮した。粗製物をイソヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃ（１％酢酸
）で溶出するＩＳＣＯ　４ｇカラム上にシリカを用いて乾燥装填した。生成物フラクショ
ンを減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, MeOD)δ7.42 (2H, d), 7.43 (2H, s), 5.15 (2H, s), 3.95 (3H, d), 3
.45 (4H, m), 3.08 (1H, s), 1.70 (3H, m), 1.40 (1H, q).
【０３８１】
［実施例１３］
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
【０３８２】

【化７８】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
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　３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）エ
チル）モルホリン－４－カルボキシレート（実施例１１、ステップ１）（１ｇ、２．３０
８ｍｍｏｌ）および水素化ナトリウム（油中６０％）（０．１１１ｇ、２．７７ｍｍｏｌ
）を含むＤＭＦ（２０ｍＬ）中混合物を、０℃で１５分間撹拌した。ヨードメタン（０．
２１６ｍＬ、３．４６ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１６時間撹拌した。反応を水（
１０ｍｌ）でクエンチすると、懸濁液が生成した。懸濁液をＨ２Ｏ（１００ｍｌ）で希釈
し、ＥｔＯＡｃ（２００ｍｌ）で抽出した。有機部分を分離し、Ｈ２Ｏ（１００ｍｌ）で
洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.35 (1H, s), 7.25 (2H, s), 5.15 (2H, s), 3.50 (1H, d), 
2.85 (2H, s), 2.75 (2H, s), 1.70 (9H, s), 1.35 (6H, t), 0.85 (3H, d).
【０３８３】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル２－（２－（メチルアミノ）エチル）モルホリン
－４－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）
アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート（ステップ１）（０．９９８４ｇ、
２．２３２ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸（６．８８ｍｌ、８９ｍｍｏｌ）を含むＤ
ＣＭ（７．４４ｍｌ）中混合物を、室温で１時間撹拌した。反応混合物をＤＣＭ（７．４
４ｍｌ）で希釈し、水で、続いて飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄した。有機部分を分離し、Ｍｇ
ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.35 (1H, d), 7.25 (2H, s), 5.10 (2H, s), 3.95 (3H, s), 
3.60 (2H, t), 3.20 (3H, t), 2.75 (3H, s), 1.90 (2H, d), 1.65 (1H, t), 1.30 (1H, 
s).
【０３８４】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル２－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－
ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサミド）エチル）モルホリン－４－カルボキシレー
ト
　３，５－ジクロロベンジル２－（２－（メチルアミノ）エチル）モルホリン－４－カル
ボキシレート（ステップ２）（１６９ｍｇ、０．４８７ｍｍｏｌ）、２－オキソ－２，３
－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン酸（実施例２１、ステップ１）（１６１ｍｇ、０
．４８７ｍｍｏｌ）、Ｔ３Ｐ（登録商標）（ＤＭＦ中５０％）（４２６μｌ、０．７３０
ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（４２５μｌ、２．４３３ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（
１６２２μｌ）中混合物を、室温で２０時間撹拌した。得られた混合物をＥｔＯＡｃで希
釈し、水で洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、減圧下濃縮した。粗製物
をイソヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃ（１％酢酸）で溶出するＩＳＣＯ　４ｇカラム
上にシリカを用いて乾燥装填した。生成物フラクションを減圧下濃縮して、標題化合物を
得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：０．４８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５８［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿
ｖ０１。
1H NMR (400MHz, MeOD)δ7.40 (1H, s). 7.35 (2H, d), 5.15 (2H, s), 3.95 (3H, s), 3
.70 (1H, s), 3.55 (1H, m), 3.40 (2H, m), 3.10 (4H, m), 2.85 (1H, m), 1.80 (2H, d
), 1.35 (1H, d).
【０３８５】
［実施例１４］
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（（２－エトキシ－３，４－ジオキソシクロブタ－
１－エン－１－イル）（メチル）アミノ）エチル）モルホリン－４－カルボキシレート
【０３８６】
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【化７９】

　３，４－ジエトキシシクロブタ－３－エン－１，２－ジオン（２９．０μｌ、０．１９
６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１０９３μｌ、７．８４ｍｍｏｌ）を含むＥｔＯ
Ｈ（６５４μｌ）中混合物を、４０℃で２０分間撹拌した。反応物を室温に再度冷却し、
３，５－ジクロロベンジル２－（２－（メチルアミノ）エチル）モルホリン－４－カルボ
キシレート（実施例１３、ステップ２）（６８．１ｍｇ、０．１９６ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を室温で１６時間撹拌した。得られた反応混合物を減圧下濃縮し、分取ＬＣ
－ＭＳを用いて精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃縮して水溶液を得
、次いでＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮
して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.45 (1H, s), 7.25 (2H, s), 5.10 (2H,s), 4.40 (3H, s), 3
.90 (4H,s), 3.5 (3H, s), 3.35 (1H, s), 3.15 (1H, s), 3.05 (1H, s), 2.70 (1H, s),
 1.25 (4H, s), 0.90 (1H, s).
【０３８７】
［実施例１５］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３８８】

【化８０】

ステップ１：２－メトキシチアゾール－５－カルボン酸
　ｔｅｒｔ－ブチル２－クロロチアゾール－５－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．４
５５ｍｍｏｌ）のＭｅＣＮ（８８０μｌ）およびＭｅＯＨ（８８０ｕｌ）中溶液に、Ｍｅ
ＯＨ中５．４Ｍ　ＮａＯＭｅ（３３７μｌ、１．８２１ｍｍｏｌ）を、続いて２Ｍ　Ｎａ
ＯＨ（８８１μｌ、１．７６２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を８０℃に終夜加熱し、
室温に冷却した後、混合物を減圧下蒸発させた。残渣を最少量の６Ｍ塩酸水溶液で酸性化
した。得られた沈殿物を濾過し、水で洗浄し、高真空乾燥機中で終夜乾燥して、標題化合
物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．６８分ＭＳ　ｍ／ｚ１６０．３［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０３８９】
ステップ２：２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－カルボン酸
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　２－メトキシチアゾール－５－カルボン酸（ステップ１）（４５．５ｍｇ、０．２８６
ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（２ｍｌ）に可溶化し、ＭｅＯＨ中５．４Ｍ　ＮａＯＭｅ（２１２
μｌ、１．１４３ｍｍｏｌ）で、続いて２Ｍ　ＮａＯＨ（５７２μｌ、１．１４３ｍｍｏ
ｌ）で処理した。反応混合物を終夜還流させ、室温に冷却した後、溶媒を減圧下蒸発させ
た。残渣を６Ｍ塩酸水溶液で酸性化し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を合わせ、
ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させて、淡黄色固体を得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．３３分ＭＳ　ｍ／ｚ１４６．１［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０３９０】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－
ジヒドロチアゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－カルボン酸（３３ｍｇ、０．２２７ｍ
ｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３）（７９ｍｇ、０．２２７ｍｍｏｌ）
をＤＭＦ（１ｍｌ）に溶解し、ＤＩＰＥＡ（１５９μｌ、０．９０９ｍｍｏｌ）で処理し
た。反応混合物を室温で５分間撹拌し、次いでＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録商標）溶液（
２６５μｌ、０．４５５ｍｍｏｌ）で処理し、室温で終夜撹拌を続けた。反応混合物を減
圧下蒸発させ、残渣をＥｔＯＡｃに溶解し、１０％クエン酸で洗浄した。有機層をＭｇＳ
Ｏ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させた。得られた粗製物を最少量のＤＣＭ
に可溶化し、予めＤＣＭで加湿しておいた１ｇ　Ｉｓｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＣＸ／Ｐ
ＥＡＸカートリッジ上に装填し、ＭｅＯＨで溶出し、生成物フラクションを減圧下蒸発さ
せた。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行って、少量のＴＦＡと共に標題化合物を得た
。ＴＦＡを除去するため、混合物をＥｔＯＡｃに溶解し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水
物）で脱水し、濾過し、蒸発させて、油状物を得た。油状物を高真空乾燥機中で終夜乾燥
して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．２６分ＭＳ　ｍ／ｚ４７２．１［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
NMR: 1H NMR (400MHz, CDCl3)δ9.01 (1H, s), 7.33 (1H, s), 7.28 (2H, s), 5.09 (2H,
 s), 4.18 (2H, m), 3.54 (2H, t), 3.17 (3H, s), 2.83 (2H, br m), 1.76 (2H, d), 1.
60 (2H, m), 1.50 (1H, m), 1.22 (2H, m).
【０３９１】
［実施例１６］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキサミド）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３９２】
【化８１】

　窒素下、塩化オキサリル（５８μｌ、０．６５７ｍｍｏｌ）をＭｅＣＮ（０．５ｍｌ）
に溶解し、－２０℃に冷却した。ＤＭＦ（２５μｌ、０．３２９ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を１５分間撹拌した。カリウム５－カルボキシテトラゾール－１－イド（５０ｍｇ
、０．３２９ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を更に２０分間撹拌した。３，５－ジクロロ
ベンジル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例３、ステ
ップ１）（１０９ｍｇ、０．３２９ｍｍｏｌ）およびピリジン（３２μｌ、０．３９４ｍ
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ｍｏｌ）のＭｅＣＮ（２ｍｌ）中懸濁液を加え、室温に加温した後、反応混合物を１時間
加熱還流し、次いで冷却した。混合物を減圧下蒸発させ、粗生成物を分取ＬＣ－ＭＳによ
り精製した。生成物フラクションを減圧下蒸発させ、残渣をＥｔＯＡｃと水との間で分配
した。有機層を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させて、標
題生成物を得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３０分ＭＳ　ｍ／ｚ４２７．６［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
NMR: 1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.70 (1H, s), 7.32 (1H, t), 7.27 (2H, s), 5.09 (2H,
 s), 4.21 (2H, br s), 3.64 (2H, q), 2.83 (2H, br s), 1.81 (2H, d), 1.71-1.55 (3H
, m), 1.30-1.20 (4H, m - 2つの余分なプロトンが試料中の不純物から見える).
【０３９３】
［実施例１７］
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３９４】

【化８２】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（２．０ｇ、９．９９ｍｍｏｌ）
のＤＣＭ（４０ｍｌ）中溶液を、重炭酸ナトリウム溶液（５０ｍｌ、９．９９ｍｍｏｌ）
で、続いて３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（２．３９２ｇ、９．９９ｍ
ｍｏｌ）のＤＣＭ（１０ｍｌ）中溶液で処理した。気体の発生が止むまで、反応混合物を
室温で激しく撹拌した。有機層を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧
下蒸発させて、標題化合物を無色油状物として得、これを静置すると固化した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３８分ＭＳ　ｍ／ｚ３０３．２［Ｍ＋Ｈ－Ｂｏｃ］＋方法２分低ｐ
Ｈｖ０１
【０３９５】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（ステップ１）（３．５３ｇ、８．７５ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（
２０ｍｌ）に溶解した。ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（２２ｍｌ、８８ｍｍｏｌ）を加える
と、白色固体が生成した。気体の発生が止んだ後、ＤＣＭ（２０ｍｌ）を加え、反応混合
物を４時間激しく撹拌した。得られた混合物を濾過し、白色固体を減圧下真空乾燥機中で
乾燥して、標題化合物を塩酸塩として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．７５分ＭＳ　ｍ／ｚ３０３．１［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０３９６】
ステップ３：４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン
酸
　アジ化ベンジル（２．８２ｍｌ、２１．１８ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブタノール（２１
２ｍｌ）および水（２１２ｍｌ）に溶解した。ヘキサ－５－イン酸（２．３３７ｍｌ、２
１．１８ｍｍｏｌ）を、続いて酢酸銅（ＩＩ）（３８５ｍｇ、２．１１８ｍｍｏｌ）およ
びＬ－アスコルビン酸ナトリウム（８３７ｍｇ、４．２４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物
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を７２時間激しく撹拌した。塩化ナトリウム（固体）を反応混合物に、続いてＥｔＯＡｃ
（１００ｍｌ）に加えた。相を分離し、水層をＥｔＯＡｃで更に抽出した。有機相を合わ
せ、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させて、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．８１分ＭＳ　ｍ／ｚ２４６．５［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０３９７】
ステップ４：４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸
　４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（ステッ
プ３）（５．３４ｇ、２１．７７ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨ（４３５ｍｌ）に溶解し、７５ｍ
ｍの１０％Ｐｄ／Ｃ触媒カートリッジに通して再循環し、Ｈ－キューブ連続流通式水素化
を用い６０℃、３０ｂａｒ圧力で７２時間水素化した。反応混合物を減圧下蒸発させて、
標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．３３分ＭＳ　ｍ／ｚ１５６．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０３９８】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（ステップ４）（８８２
ｍｇ、４．９５ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１－
カルボキシレート塩酸塩（ステップ２）（１．５ｇ、４．９５ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２０
ｍｌ）に懸濁した。ＤＩＰＥＡ（４．３２ｍｌ、２４．７４ｍｍｏｌ）を加え、全ての成
分が溶液になるまで、反応混合物を撹拌した。ＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録商標）溶液（
５．７８ｍｌ、９．８９ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で４８時間撹拌した。反応
混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、１０％クエン酸で２回洗浄した。水性クエン酸洗液をＤＣ
Ｍ（３×）で抽出し、合わせた抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。
残渣をＥｔＯＡｃ中０～１０％ＭｅＯＨの濃度勾配溶媒システムを用いるフラッシュクロ
マトグラフィーにより精製した。得られた生成物をジエチルエーテル中で７２時間かけて
撹拌することにより更に精製した。混合物を濾過し、固体を真空乾燥機中で乾燥して、標
題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．０６分ＭＳ　ｍ／ｚ４４０．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
．
NMR: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6)δ15.09-14.21 (1H, br s), 7.77 (1H, d), 7.58 (1H, b
r s), 7.56 (1H, d), 7.41 (2H, d), 5.06 (2H, s), 3.89 (2H, m), 3.76 (1H, m), 2.96
 (2H, m), 2.61 (2H, t), 2.08 (2H, t), 1.84 (2H, m), 1.72 (2H, m), 1.24 (2H, m).
【０３９９】
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレートの結晶化：
　磁気撹拌子および温度計を５００ｍＬ丸底フラスコ中に装着した。４－（１Ｈ－１，２
，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（１０ｇ、６４．４５ｍｍｏｌ）およびＤＣＭ
（２００ｍＬ）を加え、全体を窒素で３回脱気した。懸濁液を撹拌し、氷浴で０～４℃に
冷却した。トリエチルアミン（２４．２６ｇ、２４１．６９ｍｍｏｌ）を１０分内に滴下
添加した。懸濁液中の固体が溶解し、無色溶液を得た。ＤＣＭ（１５ｍＬ）中のジフェニ
ルホスフィン酸クロリド（１５．２５ｇ、６４．４５ｍｍｏｌ）を１５分内に滴下添加し
、温度を５℃未満に維持した。混合物を０～４℃で１時間撹拌し、次いで０．５時間かけ
て室温（約２５℃）にゆっくり加温し、次いで０．５時間撹拌した。次いで反応混合物を
氷浴を用いて０～４℃に冷却した。３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１
－カルボキシレート塩酸塩（５３．７１ｍｍｏｌ、１．０当量）を一度に加えた。次いで
混合物を４～７℃で０．５時間撹拌し、次いで室温にゆっくり加温し、終夜（約１６時間
）撹拌した。水（２００ｍＬ）を加え、全体を２０分間撹拌した。水層を分離除去し、有
機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液２００ｍＬおよび水２００ｍＬで２回洗浄した。次いで有
機層を真空下濃縮して、薄黄色粘着性油状物を得た。ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）を加えて
油状物を溶解した。溶液を６０±５℃に加熱し、次いで１０±５℃に３時間で冷却した。
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全体を濾過して固体を集めた。固体を冷却したＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ、約１０℃）で洗浄
した。湿ったケーキを真空下７０±５℃で終夜（約１６時間）乾燥して、白色結晶を生成
物として得た（２０．５ｇ）。
1HNMR (400MHz, DMSO-D6),δ(ppm), 14.4-15.1 (br, 1H), 7.78 (d, J = 8Hz, 1H), 7.58
 (br, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.89, 2.95 (m, 4H), 3.74(m,
 1H), 2.61 (t, J = 8Hz, 2H), 2.08 (t, J = 8Hz, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.71, 1.23 (m,
 4H).
ＤＳＣ：ピーク１３１．２２℃。
ＸＲＰＤスペクトル：
【０４００】
【表１】

 
【０４０１】
［実施例１８］
３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４０２】
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【化８３】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチ
ル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチルメチル（ピペリジン－４－イル）カルバメート（１．２５ｇ、５．８
３ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（１．５３７ｇ、６．４
２ｍｍｏｌ）および飽和重炭酸ナトリウム（０．５８３ｍｌ、５．８３ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（１５ｍｌ）中溶液を、室温で７２時間撹拌した。得られた混合物をＤＣＭで抽出し、
合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、圧力下濃縮して標題化合物を得、こ
れを更には精製せずに使用した。
【０４０３】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（メチルアミノ）ピペリジン－１－カルボキ
シレート
　ＤＣＭ（１３ｍｌ）中の３，５－ジクロロベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）（メチル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（２．４ｇ、５．７５ｍｍ
ｏｌ）をジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（１４．３８ｍｌ、５７．５ｍｍｏｌ）で処理して、
無色溶液を得た。混合物を室温で３．５時間撹拌し、次いで減圧下濃縮して標題化合物を
得、これを更には精製せずに使用した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３１５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０４０４】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（Ｎ－メチル－４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ
４）（２００ｍｇ、１．２８９ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－（メチル
アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ２）（４５６ｍｇ、１．２８９ｍ
ｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍｌ）に溶解し、ＤＩＰＥＡ（１．１２６ｍｌ、６．４５ｍｍｏｌ
）で、続いてＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録商標）（１．５０５ｍｌ、２．５８ｍｍｏｌ）
で処理した。室温で９日間撹拌した後、混合物を減圧下蒸発させた。粗生成物をＤＣＭに
可溶化し、１０％クエン酸で洗浄した。有機部分を相分離カートリッジに通し、濾液を減
圧下蒸発させた。粗製の残渣をＥｔＯＡｃ中０～１０％ＭｅＯＨで溶出するシリカ上での
クロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１８分ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
NMR 1H (400MHz, DMSO-d6)δ7.52 (1H, s), 7.48 (1H, s), 7.39 (2H, d), 5.09 (2H, s)
, 4.10 (2H, d), 2.90 (2H, t), 2.74 (3H, s), 2.69 (2H, t), 2.37 (2H, t), 1.88 (2H
, m), 1.56 (5H, m) (363Kで実施)
【０４０５】
［実施例１９］
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４０６】
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【化８４】

ステップ１：３－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパ
ン酸
　ベンジルアジド（２．８２ｍｌ、２１．１８ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブタノール（２１
２ｍｌ）および水（２１２ｍｌ）に溶解した。ペンタ－４－イン酸（２．０７８ｇ、２１
．１８ｍｍｏｌ）を、続いて酢酸銅（ＩＩ）（３８５ｍｇ、２．１１８ｍｍｏｌ）および
Ｌ－アスコルビン酸ナトリウム（８３７ｍｇ、４．２４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を
終夜激しく撹拌した。塩化ナトリウム（固体）を反応混合物に、続いてＥｔＯＡｃに加え
た。相を分離し、水層をＥｔＯＡｃで更に抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４（無水
物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させ、真空乾燥機中で乾燥して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．７６分ＭＳ　ｍ／ｚ２３２．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４０７】
ステップ２：３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸
　３－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸（ステ
ップ１）（４．３７ｇ、１８．９０ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨに溶解し、活性炭（１．１３ｇ
）およびセライト（登録商標）（濾過材）と共に１０分間撹拌した。反応混合物を濾過し
、４００ｍＬのＤｕｒａｎボトル中に移した。無色溶液を３０ｂａｒ圧力および７０℃で
２４時間Ｈ－キューブ（連続流通式水素化）に通して連続サイクルで設定した。得られた
物質を減圧下濃縮し、粗生成物をエーテルに懸濁し、濾過して、標題化合物を得た；
【０４０８】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸（ステップ２）（４２
ｍｇ、０．２９４ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１
－カルボキシレート塩酸塩（実施例１７、ステップ２）（１００ｍｇ、０．２９４ｍｍｏ
ｌ）をＤＭＦ（１ｍｌ）に溶解し、ＤＩＰＥＡ（２５７μｌ、１．４７２ｍｍｏｌ）で、
続いてＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録商標）溶液（３４４μｌ、０．５８９ｍｍｏｌ）で処
理した。反応混合物を室温で２日間撹拌し、次いで減圧下濃縮した。粗生成物をＤＣＭに
溶解し、１０％クエン酸で洗浄した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し
、濾過し、減圧下蒸発させた。ＥｔＯＡｃ中０～１０％ＭｅＯＨで溶出するシリカ上での
クロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．０５分ＭＳ　ｍ／ｚ４２６．１［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, MeOD-d4)δ8.00 (1H, d), 7.67 - 7.49 (1H, br m), 7.40 (1H, t), 7.
34 (2H, d), 5.10 (2H, s), 4.07 (2H, d), 3.91 - 3.81 (1H, m), 3.04 (4H, m), 2.56 
(2H, t), 1.84 (2H, dd), 1.34 (2H, m).
【０４０９】
［実施例２０］
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４１０】
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【化８５】

ステップ１：１－（アジドメチル）－４－メトキシベンゼン
　ＤＭＦ（４０ｍｌ）中の４－メトキシベンジルクロリド（８．５２ｍＬ、６２．８ｍｍ
ｏｌ）に、アジ化ナトリウム（４．０８ｇ、６２．８ｍｍｏｌ）を加えた。生成した懸濁
液を室温で２４時間撹拌した。反応混合物をエーテル（４００ｍｌ）で希釈し、水（２×
２００ｍＬ）およびブライン（２０ｍｌ）で洗浄した。有機層を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、
減圧下濃縮（水浴温度２０℃）して、標題化合物を得た；
【０４１１】
ステップ２：５－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ペンタン酸
　１－（アジドメチル）－４－メトキシベンゼン（２５９ｍｇ、１．５８５ｍｍｏｌ）を
ｔ－ＢｕＯＨ（１５．９ｍｌ）に可溶化した。ヘプタ－６－イン酸（２０１μｌ、１．５
８５ｍｍｏｌ）を、続いて水（１５．９ｍｌ）、酢酸銅（２８．２ｍｇ、０．１５９ｍｍ
ｏｌ）およびＬ－アスコルビン酸ナトリウム（６３ｍｇ、０．３１７ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を室温で７２時間撹拌した。塩化ナトリウムを加え、混合物を激しく撹拌し
た。ＥｔＯＡｃを加え、相を分離した。水層をＥｔＯＡｃで再度抽出し、合わせた有機物
を木炭およびＭｇＳＯ４（無水物）で処理し、５分間撹拌した。得られた混合物を濾過し
、濾液を減圧下蒸発させて、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．８７分ＭＳ　ｍ／ｚ２９０．３［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４１２】
ステップ３：５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸
　５－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタン酸（４６４ｍｇ、１．６０４ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨ（３２．１ｍｌ）に可溶化し
、Ｈ－キューブ装置を用い１０％Ｐｄ／Ｃ　ｃａｔｃａｒｔカートリッジ（小）で３０ｂ
ａｒ、７０℃にて水素化した。反応混合物を終夜再循環し、次いで減圧下濃縮して、標題
化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．５４分ＭＳ　ｍ／ｚ１７０．１［Ｍ＋Ｈ］＋１７０．１方法２分低
ｐＨｖ０１
【０４１３】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸（ステップ３）（５０
ｍｇ、０．２９４ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１
－カルボキシレート塩酸塩（実施例１７、ステップ２）（１００ｍｇ、０．２９４ｍｍｏ
ｌ）をＤＭＦ（１ｍｌ）に溶解した。ＤＩＰＥＡ（２５７μｌ、１．４７２ｍｍｏｌ）を
、続いてＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録商標）溶液（３４４μｌ、０．５８９ｍｍｏｌ）を
加えた。反応混合物を室温で９６時間撹拌し、減圧下濃縮した。粗生成物をＤＣＭに溶解
し、１０％クエン酸で洗浄した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾
過し、減圧下蒸発させた。分取ＨＰＬＣにより精製して生成物フラクションを得、これを
濃縮して、残渣を得た。残渣をＤＣＭに溶解し、最少量の水で洗浄し、ＭｇＳＯ４（無水
物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させて、標題化合物を得た；
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　ＬＣＭＳ　Ｒｔ１．１０分ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, MeOD-d4)δ8.09 (1/4H, s), 7.99 (1/2H, d), (交換のため) 7.56 (1H,
 s) 7.41 (1H, t), 7.34 (2H, d), 5.11 (2H, s), 4.10 (2H, d), 3.86 (1H, m), 3.110-
02.89 (2H, br m), 2.76 (2H, t), 2.22 (2H, t), 1.87 (2H, m), 1.68 (4H, m), 1.38 (
2H, m).
【０４１４】
［実施例２１］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４１５】
【化８６】

ステップ１：２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン酸
　エチル２－クロロオキサゾール－５－カルボキシレート（１．８１６ｇ、１０．３４ｍ
ｍｏｌ）をＭｅＣＮ（２０ｍｌ）およびＭｅＯＨ（２０ｍｌ）に可溶化した。ナトリウム
メトキシド（９ｍｌ、ＭｅＯＨ中２５％溶液、４１．４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を
終夜加熱還流した。溶媒を減圧下除去し、粗生成物をＭｅＯＨ（２０ｍｌ）および２Ｍ　
ＮａＯＨ（水溶液）（２０ｍｌ）に溶解し、室温で終夜撹拌した。得られた混合物を１Ｍ
　ＨＣｌで酸性化し、減圧下蒸発させた。残渣を最少量の５Ｍ　ＨＣｌで摩砕し、濾過し
た。固体を氷片（約１０ｍｌ）を用いてスラリー化し、濾過し、水で洗浄し、高真空下乾
燥して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．２６分ＭＳ　ｍ／ｚ１２７．８［Ｍ－Ｈ］－方法２分低ｐＨｖ０１
【０４１６】
ステップ２：ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール
－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例２０ステップ４と同様に、２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カ
ルボン酸（ステップ１）およびｔｅｒｔ－ブチル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－
１－カルボキシレートから標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．９５分ＭＳ　ｍ／ｚ３３８．４［Ｍ－Ｈ］－方法２分低ｐＨｖ０１
【０４１７】
ステップ３：２－オキソ－Ｎ－（２－（ピペリジン－４－イル）エチル）－２，３－ジヒ
ドロオキサゾール－５－カルボキサミド
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カル
ボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ２）（２５７．８ｍ
ｇ、０．７６０ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１．５ｍｌ）に可溶化した。ジオキサン中４Ｍ　Ｈ
Ｃｌ（１．９ｍｌ、７．６０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で撹拌した。全ての気
体の発生が止んだ後、反応混合物をＭｅＯＨに可溶化し、減圧下蒸発させて、標題化合物
を得た；
【０４１８】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
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　２－オキソ－Ｎ－（２－（ピペリジン－４－イル）エチル）－２，３－ジヒドロオキサ
ゾール－５－カルボキサミド（ステップ３）（２１０ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ
（２ｍｌ）に懸濁した。ＤＩＰＥＡ（２６５μｌ、１．５２ｍｍｏｌ）を加え、反応混合
物を超音波処理して溶解させた。ＤＣＭ（２ｍｌ）中の３，５－ジクロロベンジルカルボ
ノクロリデート（１８２ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で終夜激しく撹
拌した。得られた混合物をＤＣＭで希釈し、クエン酸（乳濁液が生成した）で洗浄した。
ブラインを加え、有機物を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発
させた。粗生成物をイソヘキサン中７５～１００％ＥｔＯＡｃで溶出するシリカ上でのク
ロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１７分ＭＳ　ｍ／ｚ４４２．４［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ００
１
1H NMR (400MHz, MeOD-d4)δ7.41 (2H, s), 7.34 (2H, d), 5.11 (2H, s), 4.20 - 4.08 
(2H, br m), 3.38 (2H, t), 2.96 - 2.76 (2H, br m), 1.80 (2H, d), 1.55 (3H, m), 1.
15 (2H, m).
【０４１９】
［実施例２２］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４２０】
【化８７】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５
－イル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例２１（ステップ２）と同様に、市販されている３－（３－ヒドロキシイソオキサ
ゾール－５－イル）プロパン酸およびｔｅｒｔ－ブチル４－（２－アミノエチル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレートから標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．９８分ＭＳ　ｍ／ｚ３６８．５［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ００
１
【０４２１】
ステップ２：３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－Ｎ－（２－（ピペリ
ジン－４－イル）エチル）プロパンアミド
　実施例２１ステップ３と同様に、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（３－（３－ヒドロキシ
イソオキサゾール－５－イル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート（ステップ１）から標題化合物を調製した；
【０４２２】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾ
ール－５－イル）プロパンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－Ｎ－（２－（ピペリジン－４－
イル）エチル）プロパンアミド（ステップ２）（２０１ｍｇ、０．６６２ｍｍｏｌ）をＤ
ＣＭ（２ｍｌ）に懸濁した。２Ｍ　ＮａＯＨ（１ｍｌ、２．００ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を撹拌した。混合物に３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（１５８ｍ
ｇ、０．６６２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１ｍｌ）中溶液を加え、反応混合物を終夜激しく撹
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拌した。得られた混合物をＤＣＭで希釈し、クエン酸で洗浄した。有機物を分離し、減圧
下蒸発させた。粗製の残渣をＤＭＳＯに溶解し、分取ＨＰＬＣにより精製した。生成物フ
ラクションを減圧下濃縮し、ＥｔＯＡｃと水との間で分配した。有機物を分離し、ＭｇＳ
Ｏ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させ、高真空乾燥機中で乾燥して、標題化
合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１７分ＭＳ　ｍ／ｚ４７０．１［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, MeOD-d4)δ8.04 (1/4H, s), (交換のため) 7.41 (1H, t), 7.34 (2H, d
), 5.72 (1H, s), 5.10 (2H, s), 4.13 (2H, m), 3.24 (1H, t), 2.87 (4H, m), 2.54 (2
H, t), 1.74 (2H, d), 1.44 (3H, m), 1.11 (2H, m) (1Hは溶媒ピークに隠れている).
【０４２３】
［実施例２３］
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プ
ロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４２４】

【化８８】

　実施例２１（ステップ４）と同様に、市販されている（ヒドロキシイソオキサゾール－
５－イル）プロパン酸および３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１－カル
ボキシレート塩酸塩（実施例１７、ステップ２）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１０分ＭＳ　ｍ／ｚ４４２．１［Ｍ＋Ｈ］＋または４４０．２［Ｍ
－Ｈ］－方法２分低ｐＨｖ０１
【０４２５】
［実施例２４］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４２６】
【化８９】

ステップ１：２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－４－カルボン酸
　実施例３０ステップ６と同様に、エチル２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－
４－カルボキシレートから標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．３２分；ＭＳ　ｍ／ｚ１３０．４（Ｍ＋Ｈ）＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
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【０４２７】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－
ジヒドロオキサゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト
　実施例１５ステップ３と同様に、２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－４－カ
ルボン酸（ステップ１）および３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３）から標題化合物を調
製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．２１分ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．４［Ｍ－Ｈ］－方法２分低ｐＨｖ０１
【０４２８】
［実施例２５］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（５－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４２９】

【化９０】

　実施例１５ステップ３と同様に、市販されている５－ヒドロキシ－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボン酸および３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ　Ｒｔ１．１７分ＭＳ　ｍ／ｚ４５５．５［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３０】
［実施例２６］
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０４３１】
【化９１】

ステップ１：１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３，５－ジクロロベンジル）ピペラジン－１，
４－ジカルボキシレート
　１－Ｂｏｃ－ピペラジン（２．０ｇ、１０．７４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３０ｍｌ）中溶
液を、２Ｍ　ＮａＯＨ（水溶液）（１０．７４ｍｌ、２１．４８ｍｍｏｌ）で処理し、室
温で撹拌した。３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（２．５７ｇ、１０．７
４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１０ｍｌ）中溶液を加え、室温で２．５時間撹拌を続けた。得ら
れた混合物を分離し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化
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合物を白色固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．４２分ＭＳ　Ｍ／ｚ２９１．４［Ｍ＋Ｈ－Ｂｏｃ］＋方法２分低ｐ
Ｈｖ０１
【０４３２】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジルピペラジン－１－カルボキシレート
　１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３，５－ジクロロベンジル）ピペラジン－１，４－ジカル
ボキシレート（ステップ１）（４．０９３ｇ、１０．５１ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２０ｍｌ
）に可溶化した。ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（２６ｍｌ、１０５ｍｍｏｌ）を加え、気体
の発生が止むまで、反応混合物を撹拌した。得られた混合物を減圧下濃縮し、ＮａＯＨ（
水溶液）で処理してｐＨ１４にした。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し
、濾過し、減圧下蒸発させて、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．６９分ＭＳ　ｍ／ｚ２８９．３［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３３】
ステップ３：ｔｅｒｔ－ブチルメチル（３－オキソプロピル）カルバメート
　市販されているｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロキシプロピル）（メチル）カルバメート
（１．８５８ｇ、９．８２ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（４０ｍｌ）に可溶化し、重炭酸ナトリウ
ム（４．１２ｇ、４９．１ｍｍｏｌ）で、続いてデス－マーチン試薬（５．２１ｇ、１２
．２８ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を室温で２時間撹拌し、次いでＤＣＭと重炭酸
ナトリウム溶液との間で分配した。チオ硫酸ナトリウムを加え、有機部分を分離した。水
層をＤＣＭ（×２）で抽出し、合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾
過し、減圧下蒸発させて標題化合物を得、更には精製しなかった；
【０４３４】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
（メチル）アミノ）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチルメチル（３－オキソプロピル）カルバメート（ステップ３）（１．５
２８ｇ、８．１６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５０ｍｌ）に可溶化し、３，５－ジクロロベンジ
ルピペラジン－１－カルボキシレート（ステップ２）（３．０９ｇ、９．８２ｍｍｏｌ）
に加えた。得られた混合物を酢酸（５６μｌ、０．９８２ｍｍｏｌ）で処理し、室温で１
時間撹拌した後、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（４．１６ｇ、１９．６４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で終夜撹拌し、次いで２Ｍ　ＮａＯＨ（水溶液）を加
えることによりクエンチした。水層を濃ＮａＯＨ溶液でｐＨ１４に塩基性化した。有機層
を分離し、水層を更にＤＣＭで抽出した。有機部分を合わせ、ＭｇＳＯ４（無水物）で脱
水し、濾過し、減圧下蒸発させて、黄色油状物を得た。粗生成物をＤＣＭ中０～１０％Ｍ
ｅＯＨ（アンモニアを含む）で溶出するシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製して
、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．９４分ＭＳ　ｍ／ｚ４６２．６［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３５】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（メチルアミノ）プロピル）ピペラジ
ン－１－カルボキシレート
　ステップ２と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）（メチル）アミノ）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ステップ
４）の酸加水分解により標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．５６分ＭＳ　ｍ／ｚ３６０．４方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３６】
ステップ６：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－
ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレ
ート
　実施例１５ステップ３と同様に、２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カ
ルボン酸（実施例２１ステップ１）および３，５－ジクロロベンジル４－（３－（メチル
アミノ）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ステップ５）から標題化合物を



(120) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．７５分ＭＳ　ｍ／ｚ４７１．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３７】
［実施例２７］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０４３８】
【化９２】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジルピペラジン－１－カルボキシレート（実施例２６、ステップ
２）（３．４６６ｍｇ、１１．９９ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（４．９７ｇ、３６ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（５．０１ｍｌ、３６ｍｍｏｌ）をＭｅＣＮ（６０ｍｌ）に
懸濁した。ｔｅｒｔ－ブチル（２－ブロモエチル）カルバメート（３．４９ｇ、１５．５
８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を８０℃で１８時間還流した。更なるｔｅｒｔ－ブチル
（２－ブロモエチル）カルバメート（１．０５ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で
３時間加熱を続けた。室温に冷却した後、反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、濾過した。
有機部分を減圧下蒸発させた。粗生成物をＥｔＯＡｃに可溶化し、２Ｍ　ＮａＯＨで洗浄
した。有機部分をＭｇＳＯ４（無水物）で脱水し、濾過し、減圧下蒸発させた。ＤＣＭか
らアンモニアを含むＤＣＭ中１０％ＭｅＯＨの濃度勾配溶媒システムを用いるシリカ上で
のクロマトグラフィーにより精製して生成物フラクションを得、これを濃縮して、標題化
合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．９０分ＭＳ　ｍ／ｚ４３４．６［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４３９】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（２－アミノエチル）ピペラジン－１－カル
ボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル４－（３－（メチルアミノ）プロピル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（実施例２６ステップ５）と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－（２
－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（ステップ１）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．６９分ＭＳ　ｍ／ｚ３３２．５［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４４０】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート
　実施例１５ステップ３と同様に、２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カ
ルボン酸（実施例２１ステップ１）および３，５－ジクロロベンジル４－（２－アミノエ
チル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ステップ２）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．７５分ＭＳ　ｍ／ｚ４４３．４［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４４１】
［実施例２８］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
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シレート
【０４４２】
【化９３】

　実施例１５ステップ３と同様に、市販されている５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，
２，４－オキサジアゾール－３－カルボン酸および３，５－ジクロロベンジル４－（２－
（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１、ステップ３）
から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．２９分ＭＳ　ｍ／ｚ４５９．２［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４４３】
［実施例２９］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－カルボキ
サミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４４４】

【化９４】

　実施例１６と同様に、５－カルボキシテトラゾール－１－イドカリウムおよび３，５－
ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（実施例１ステップ３）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３０分ＭＳ　ｍ／ｚ４４１．６［Ｍ＋Ｈ］＋方法２分低ｐＨｖ０１
【０４４５】
［実施例３０］
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５
－カルボキサミド
【０４４６】
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【化９５】

ステップ１：（Ｅ）－メチル３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリレート
　ＤＭＦ（１０ｍｌ）中の１，３－ジクロロ－５－ヨードベンゼン（３００ｍｇ、１．０
９９ｍｍｏｌ）およびアクリル酸メチル（０．０９９ｍｌ、１．０９９ｍｍｏｌ）に、窒
素下［Ｐｄ（ｔ－ＢｕＰ）］２（５６．１ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．３０６ｍｌ、２．１９９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を８０℃に２時間
加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、シリカカートリッジ（２ｇ）を通して濾過
した。有機溶液を水、飽和重炭酸ナトリウム溶液、水およびブラインで洗浄した。有機部
分を相分離カラムを用いて乾燥し、溶媒を減圧下除去して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ　Ｒｔ＝１．３４分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝質量イオン無し；方法２分低ｐＨｖ０
１。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6):δ7.87 (2H, d), 7.65 (1H, d), 7.64 (1H, d), 6.85 (1H, d
), 3.74 (3H, s).
【０４４７】
ステップ２：（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリル酸
　ＴＨＦ（３５ｍｌ）中の（Ｅ）－メチル３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリレー
ト（ステップ１）（２ｇ、８．６６ｍｍｏｌ）に、２Ｍ　ＮａＯＨ（１２．９８ｍｌ、２
６．０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で終夜撹拌した。溶媒を減圧下除去し、残渣
を水に溶解し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。水性部分を１Ｍ　ＨＣｌを用いてｐＨを４に酸性
化し、ＤＣＭで抽出した。有機部分を相分離カラムを用いて乾燥し、溶媒を減圧下除去し
て、標題化合物を白色固体として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ＝１．１７分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝２１７．０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０１。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6):δ12.60 (1H, 広幅), 7.83 (2H, d), 7.64 (1H, s), 7.55 (1
H, d), 6.72 (1H, d).
【０４４８】
ステップ３：（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル
）アクリロイル）ピペリジン－４－イル）エチル）カルバメート
　ＮＭＰ（１２ｍｌ）中の（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリル酸（ステ
ップ２）（１．３６５ｇ、６．２９ｍｍｏｌ）にＨＡＴＵ（２．８７ｇ、７．５５ｍｍｏ
ｌ）を加え、混合物を室温で５分間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル（２－（ピペリジン－４
－イル）エチル）カルバメート（１．４３６ｇ、６．２９ｍｍｏｌ）を、続いてＤＩＰＥ
Ａ（３．３０ｍｌ、１８．８７ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌を続けた。反応混合物
を水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機部分を水、飽和重炭酸ナトリウム溶液、
水、ブラインで洗浄し、相分離カラムを用いて乾燥し、溶媒を減圧下除去した。粗製物を
イソヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃで溶出するシリカ上でのクロマトグラフィーによ
り精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ＝１．４２分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝４２７．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０１。
1H NMR, (400MHz, DMSO-d6):δ7.88 (1H, s), 7.87 (1H, s), 7.58 (1H, s), 7.43 (2H, 
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d), 6.79 (1H, t), 4.45 (1H, d), 4.31 (1H, d), 3.06 - 2.92 (2H, m), 2.62 (1H, m),
 1.73 (2H, m), 1.55 (1H, m), 1.42 - 1.28 (12H, m), 1.01 (2H, m)
【０４４９】
ステップ４：（Ｅ）－１－（４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－イル）－３－（
３，５－ジクロロフェニル）プロパ－２－エン－１－オン
　ＤＣＭ（５ｍｌ）中の（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル（２－（１－（３－（３，５－ジクロ
ロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４－イル）エチル）カルバメート（ステップ３
）（４００ｍｇ、０．９３６ｍｍｏｌ）にＴＦＡ（０．８６５ｍｌ、１１．２３ｍｍｏｌ
）を加え、混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を減圧下除去し、粗製物をＭｅＯＨに溶
解し、Ｉｓｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＣＸ－２カートリッジ（１０ｇ）上に装填した。カ
ートリッジを過剰のＭｅＯＨで洗浄した。生成物をＭｅＯＨ中２．０Ｍアンモニアを用い
て溶出し、溶媒を減圧下除去して、標題化合物を白色固体として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ＝０．８３分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝３２７．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０１。
1H NMR, (400MHz, DMSO-d6):δ7.87 (2H, m), 7.58 (1H, s), 7.48 - 7.37 (2H, m), 4.4
5 (1H, d), 4.30 (1H, d), 3.29 (2H, 広幅), 3.04 (2H, t), 2.73 - 2.55 (3H, m), 1.8
1 - 1.46 (4H, m), 1.01 (2H, m).
【０４５０】
ステップ５：（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェニル）－１－（４－（２－（メチルア
ミノ）エチル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オン
　（Ｅ）－１－（４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－イル）－３－（３，５－ジ
クロロフェニル）プロパ－２－エン－１－オン（ステップ４）（１５０ｍｇ、０．４５８
ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１．５２８ｍｌ）に溶解した。ホルムアルデヒド（水中３７％、０
．０３４ｍｌ、０．４５８ｍｍｏｌ）を、続いて酢酸（２．６２μｌ、０．０４６ｍｍｏ
ｌ）を加え、混合物を室温で５分間撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（
１９４ｍｇ、０．９１７ｍｍｏｌ）を加え、室温で終夜撹拌を続けた。２Ｍ　ＮａＯＨを
加え、混合物を１０分間撹拌した。有機部分を分離し、ＤＣＭで希釈し、相分離カラムを
用いて乾燥した。溶媒を減圧下除去して、無色油状物を得た。油状物をＩｓｏｌｕｔｅ（
登録商標）ＳＣＸ－２カートリッジ（１ｇ）上に装填し、過剰のＭｅＯＨで洗浄した。生
成物をＭｅＯＨ中２．０Ｍアンモニアを用いて溶出し、溶媒を減圧下除去して、標題化合
物を（Ｅ）－１－（４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－イル）－３－（３，５－
ジクロロフェニル）プロパ－２－エン－１－オンと（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェ
ニル）－１－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－イル）プロパ－
２－エン－１－オンとの混合物として透明フィルムとして得た。
【０４５１】
ステップ６：２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン酸
　エチル２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキシレート（３００ｍ
ｇ、１．９０９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍｌ）中溶液に、ＬｉＯＨ・Ｈ２Ｏ（３５２ｍｇ
、８．４ｍｍｏｌ）を水（５ｍｌ）中溶液として加えた。混合物を室温で終夜撹拌した。
溶媒を減圧下除去した。残渣にジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（６ｍｌ、２４．０ｍｍｏｌ）
を加え、固体を約１分間超音波処理した。溶媒を減圧下除去して、黄色固体を得た。固体
をＭｅＯＨに再度溶解し、減圧下濃縮した。固体を真空乾燥機中で乾燥して、標題化合物
を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．２６分；ＭＳ　ｍ／ｚ１２８．４Ｍ－；方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, DMSO-d6)δ11.46 (1H, 広幅), 7.53 (1H, s)
【０４５２】
ステップ７：（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイ
ル）ピペリジン－４－イル）エチル）－Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド
　（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェニル）－１－（４－（２－（メチルアミノ）エチ
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ル）ピペリジン－１－イル）プロパ－２－エン－１－オン（ステップ５）（１１８ｍｇ、
０．３４６ｍｍｏｌ）および２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン
酸（ステップ７）（２．５９ｍｌ、ＤＭＦ中０．２Ｍ溶液、０．５１９ｍｍｏｌ）ならび
にＤＩＰＥＡ（０．４８３ｍｌ、２．７７ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（３．４５８ｍｌ）中
混合物に、Ｔ３Ｐ（登録商標）（ＥｔＯＡｃ中５０％溶液）（２．４２１ｍｌ、４．１４
９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌した。水を加えて過剰のＴ３Ｐ（
登録商標）をクエンチし、溶媒を減圧下除去した。残渣をＩｓｏｌｕｔｅ　ＳＣＸ－２カ
ートリッジ（１０ｇ）に通し、過剰のＭｅＯＨで洗浄した。溶媒を減圧下除去して黄色油
状物を得、これを高真空乾燥機を用いて乾燥した。粗製物を水（＋０．１％ＴＦＡ）およ
びアセトニトリル（＋０．１％ＴＦＡ）での分取ＨＰＬＣを用いて精製し、生成物フラク
ションを高真空下濃縮して、標題化合物を透明フィルムとして得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ＝４．６５分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝４５２．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法１０分
低ｐＨｖ０１。
1H NMR, (400MHz, DMSO-d6):δ11.27 (1H, s), 7.91 - 7.83 (2H, m), 7.58 (1H, t), 7.
56 (1H, d), 7.48 - 7.37 (2H, m), 5.76 (1H, s), 4.43 (1H, d), 4.30 (1H, d), 3.45 
(1H, m), 3.03 (4H, m), 2.63 (1H, m), 1.75 (2H, m), 1.50 (3H, m), 1.07 (2H, m).
【０４５３】
［実施例３１］
（Ｅ）－Ｎ－（２－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサ
ミド
【０４５４】
【化９６】

　ＤＭＦ（２ｍｌ）中の（Ｅ）－１－（４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－イル
）－３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパ－２－エン－１－オン（実施例３０、ステ
ップ４）（１１０ｍｇ、０．３３６ｍｍｏｌ）および２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボン酸（実施例２１、ステップ１）（１６７ｍｇ、０．５０４ｍｍｏ
ｌ）に、ＤＩＰＥＡ（０．４７０ｍＬ、２．６９ｍｍｏｌ）およびＴ３Ｐ（登録商標）（
ＥｔＯＡｃ中５０％、１．５７１ｍｌ、２．６９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温
で終夜撹拌した。反応を水でクエンチし、混合物を水とＥｔＯＡｃとの間で分配した。有
機部分を分離し、減圧下濃縮して、黄色油状物を得た。水（＋０．１％ＴＦＡ）およびア
セトニトリル（＋０．１％ＴＦＡ）で溶出する分取ＨＰＬＣにより精製して生成物フラク
ションを得、これを減圧下濃縮して、標題化合物を白色固体として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ＝１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ＝４３８．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０１。
1H NMR, (400MHz, DMSO-d6):δ11.24 (1H, s), 8.21 (1H, t), 7.91 - 7.83 (2H, m), 7.
62 - 7.50 (2H, m), 7.49 - 7.32 (2H, m), 4.45 (1H, d), 4.31 (1H, d), 3.22 (2H, m)
, 3.03 (1H, m), 2.63 (1H, m), 1.84 - 1.68 (2H, m), 1.64 - 1.50 (1H, m), 1.49 - 1
.38 (2H, m), 1.02 (2H, m).
【０４５５】
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［実施例３２］
 
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキ
サゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４５６】
【化９７】

　ＤＭＦ（１０ｍｌ）中の２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボン酸
（実施例２１、ステップ１）（３１７ｍｇ、１．４７１ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロ
ロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（実
施例１、ステップ３）（５０８ｍｇ、１．４７１ｍｍｏｌ）に、ＤＩＰＥＡ（０．２５７
ｍｌ、１．４７１ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（５５９ｍｇ、１．４７１ｍｍｏｌ）を加え
た。生成したオレンジ色懸濁液を室温で１６時間撹拌した。混合物を減圧下濃縮し、残渣
をＥｔＯＡｃ（１００ｍｌ）に溶解した。混合物を濾過し、濾液をＭｅＯＨ中でシリカ（
約５ｇ）上に乾燥装填した。０～１００％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出するシリカ（
１２ｇシリカカートリッジ）上でのクロマトグラフィーにより精製を行った。生成物フラ
クションを合わせ、濃縮して、ゴム状物を得た。これを最少量のＥｔＯＡｃに溶解し、合
わせた１０ｇ　Ｉｓｏｌｕｔｅ（登録商標）ＰＥＡＸ／ＳＣＸ－２カートリッジに導入し
た。カラムをＭｅＯＨで洗浄し、フラクションを合わせ、減圧下濃縮した。得られた固体
をＤＭＳＯ（５００μｌ）、ＭｅＣＮ（２ｍｌ）および水に溶解し、１３ｇ　Ｃ１８カー
トリッジに導入し、これを０～１００％ＭｅＣＮ／水で溶出した。生成物フラクションを
合わせ、濃縮して水性懸濁液を得、これをＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）で抽出した。抽出物を
乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濃縮して、３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－
２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾール－５－カルボキサミド）エチル）ピペリジン
－１－カルボキシレートを白色固体として得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．１９分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５６．１および４５８．１［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (500MHz, d6-DMSO, 333K)δ11.08 (1H, br s), 7.51 (1H, dd), 7.46 (1H, s), 7
.39 (2H, d), 5.08 (2H, s), 3.97 (2H, m), 3.46 (2H, m), 3.02 (3H, br s), 2.83 (2H
, m), 1.70 (2H, m), 1.41-1.54 (3H, m), 1.09 (2H, m).
【０４５７】
［実施例３３］
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
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【化９８】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イ
ル）プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（７ｍＬ）中の３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プロパン酸
（３００ｍｇ、１．９０９ｍｍｏｌ）に、ＤＩＰＥＡ（０．６６７ｍＬ、３．８２ｍｍｏ
ｌ）を、続いて１－［（１－（シアノ－２－エトキシ－２－オキソエチリデンアミノオキ
シ）ジメチルアミノモルホリノ）］ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＣＯＭＵ）
（９８１ｍｇ、２．２９１ｍｍｏｌ）を加えた。得られた茶褐色溶液を室温で５分間撹拌
し、次いで１－ＢＯＣ－４－（アミノメチル）ピペリジン（４０９ｍｇ、１．９０９ｍｍ
ｏｌ）で処理した。室温で２時間撹拌した後、溶液を減圧下濃縮し、残渣を０．２Ｍ　Ｈ
Ｃｌ水溶液（２００ｍｌ）に懸濁した。混合物をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍｌ）で抽出し
、合わせた抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮した。粗製の残渣をＤＣＭ（１０
０ｍｌ）に溶解し、２Ｍ　ＮａＯＨ（５０ｍｌ）で処理した。混合物を周囲温度で１６時
間激しく撹拌した。次いで混合物をクエン酸で酸性化し、有機物を除去し、乾燥（ＭｇＳ
Ｏ４）し、減圧下濃縮した。残渣を２４ｇシリカカートリッジに導入し、０～１００％Ｅ
ｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出した。生成物フラクションを合わせ、濃縮して、ｔｅｒｔ
－ブチル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プロパンアミド）
メチル）ピペリジン－１－カルボキシレートをゴム状物として得た。
　ＬＣＭＳ；Ｒｔ＝０．９１分；ＭＳ　ｍ／ｚ３５４．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
【０４５８】
ステップ２：３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－Ｎ－（ピペリジン－
４－イルメチル）プロパンアミド
　ＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキ
サゾール－５－イル）プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ス
テップ１）（５３９ｍｇ、１．５２５ｍｍｏｌ）に、ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（１５ｍ
ｌ、６０．０ｍｍｏｌ）を加えた。懸濁液を室温で２時間撹拌し、次いで減圧下濃縮して
、３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－Ｎ－（ピペリジン－４－イルメ
チル）プロパンアミドをゴム状物として得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．５８分；ＭＳ　ｍ／ｚ２５４．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
【０４５９】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール
－５－イル）プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（７ｍｌ）中の３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（３３１ｍｇ、
１．３８０ｍｍｏｌ）および３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－Ｎ－
（ピペリジン－４－イルメチル）プロパンアミド（ステップ２）（２００ｍｇ、０．６９
０ｍｍｏｌ）に、２Ｍ　ＮａＯＨ溶液（６．９０ｍｌ、１３．８０ｍｍｏｌ）を加え、混
合物を室温で１６時間激しく撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）で希釈し、２Ｍ
　ＨＣｌで酸性化した。有機物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮した。残渣をＭｅＯ
Ｈ／ＥｔＯＡｃに溶解し、シリカ（１０ｇ）上に乾燥装填した。これを１％ＡｃＯＨ／Ｅ
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ｔＯＡｃで溶出する１２ｇシリカカートリッジに導入した。生成物フラクションを合わせ
、減圧下濃縮し、残渣をジエチルエーテルで摩砕して、３，５－ジクロロベンジル４－（
（３－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）プロパンアミド）メチル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレートを白色固体として得た。
　ＬＣＭＳ固体；Ｒｔ＝１．１６分；Ｃｌ同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ４５６．２および
４５８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０１
1H NMR (400MHz, d6-DMSO)δ10.99 (1H, s), 7.94 (1H, t), 7.56 (1H, t), 7.40 (2H, d
), 5.71 (1H, s), 5.06 (2H, s), 3.97 (2H, m), 2.93 (2H, t), 2.81 (2H, t), 2.75 (2
H, m), 2.41 (2H, t), 1.56 -1.60 (3H, m), 0.98 (2H, m).
【０４６０】
［実施例３４］
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキ
サミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０４６１】

【化９９】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（１０ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル３－オキソプロピルカルバメート（２１３ｍ
ｇ、１．２３１ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジルピペラジン－１－カルボキシ
レート（実施例２６、ステップ２）（３５６ｍｇ、１．２３１ｍｍｏｌ）に、トリアセト
キシ水素化ホウ素ナトリウム（５２２ｍｇ、２．４６２ｍｍｏｌ）を加え、懸濁液を２時
間撹拌した。更にｔｅｒｔ－ブチル３－オキソプロピルカルバメート（５０ｍｇ）を加え
、混合物を周囲温度で１６時間撹拌した。反応混合物をＤＣＭ（１００ｍｌ）で希釈し、
飽和重炭酸ナトリウム溶液（５０ｍｌ）でクエンチした。有機相を分離し、乾燥（ＭｇＳ
Ｏ４）し、減圧下濃縮した。残渣を１２ｇシリカカートリッジに導入し、０～１００％Ｅ
ｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出した。生成物フラクションを合わせ、濃縮して、３，５－
ジクロロベンジル４－（３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロピル）ピペラ
ジン－１－カルボキシレートをゴム状物として得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．８８分、Ｃｌ同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ４４６．５および４４
８．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０１
【０４６２】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（３－アミノプロピル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレート
　ＤＣＭ（６ｍｌ）中の３，５－ジクロロベンジル４－（３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート（ステップ１）（４３８ｍ
ｇ、０．９８１ｍｍｏｌ）に、ＴＦＡ（３ｍｌ、３８．９ｍｍｏｌ）を加えた。得られた
溶液を１時間撹拌し、次いで減圧下濃縮した。残渣を飽和重炭酸ナトリウム溶液（５０ｍ
ｌ）で塩基性化し、ＥｔＯＡｃ（２×１００ｍｌ）で抽出した。合わせた抽出物を乾燥（
ＭｇＳＯ４）し、濃縮して、３，５－ジクロロベンジル４－（３－アミノプロピル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートを黄褐色結晶性固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．５４分；Ｃｌ同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ３４６．２および３４
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８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０１
【０４６３】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（２ｍｌ）中の１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボン酸（３２．７ｍ
ｇ、０．２８９ｍｍｏｌ）に、ＨＡＴＵ（１１０ｍｇ、０．２８９ｍｍｏｌ）およびＤＩ
ＰＥＡ（０．０５０ｍｌ、０．２８９ｍｍｏｌ）を加えた。得られた黄色溶液を１０分間
撹拌し、３，５－ジクロロベンジル４－（３－アミノプロピル）ピペラジン－１－カルボ
キシレート（ステップ２）（１００ｍｇ、０．２８９ｍｍｏｌ）で処理した。周囲温度で
４時間撹拌した後、混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）で希釈し、水（２×１０ｍｌ）で洗
浄した。有機抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮した。残渣をＤＣＭに溶解し、
１％８８０アンモニア水溶液を含む１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭで溶出する２０ｇシリカカー
トリッジに導入した。生成物フラクションを濃縮して、３，５－ジクロロベンジル４－（
３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキサミド）プロピル）ピペラジン－
１－カルボキシレートを白色泡状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．７４分；塩素同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ４３９．２および４４
１．２［Ｍ－Ｈ］；方法２分低ｐＨｖ０１
【０４６４】
［実施例３５］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４６５】
【化１００】

　実施例３４、ステップ３と同様に、１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボン酸
および３，５－ジクロロベンジル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－
カルボキシレート（実施例１、ステップ３）（２００ｍｇ、０．５７９ｍｍｏｌ）から標
題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．２３分；Ｃｌ同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ４４０．５および４４
２．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０１
【０４６６】
［実施例３６］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４６７】
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【化１０１】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カ
ルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．
０ｇ、４．３８ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（４０ｍｌ）に溶解し、３６．５％ホルムアルデヒド
溶液（３２６μｌ、４．３８ｍｍｏｌ）で、続いて酢酸（１滴）で処理した。反応混合物
を２０分間撹拌し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（９３ｍｇ、０．４３８ｍｍ
ｏｌ）で処理した。得られた混合物を周囲温度で１６時間撹拌し、２Ｍ　ＮａＯＨ（４０
ｍｌ）でクエンチした。混合物をＤＣＭ（２×１００ｍｌ）で抽出し、合わせた有機抽出
物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（メチルアミ
ノ）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレートを油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．６４分；ＭＳ　ｍ／ｚ２４２．０［Ｍ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０４６８】
ステップ２：ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾー
ル－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（６ｍｌ）中の１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボン酸（１５０ｍｇ
、１．３２７ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（メチルアミノ）エチル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（ステップ１）（３２２ｍｇ、１．３２７ｍｍｏｌ）に
、ＤＩＰＥＡ（０．６９５ｍｌ、３．９８ｍｍｏｌ）およびＤＭＦ中５０％Ｔ３Ｐ（登録
商標）（１．５４９ｍｌ、２．６５ｍｍｏｌ）を加えた。得られたオレンジ色溶液を４時
間撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃ（２００ｍｌ）で希釈し、１Ｍ　ＨＣｌ（２×５０ｍｌ
）で洗浄した。有機物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮した。粗製の残渣をＤＣＭに
溶解し、０～１００％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出する１２ｇシリカカートリッジに
導入した。生成物フラクションを濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（Ｎ－メチル－
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カル
ボキシレートをゴム状物として得た。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．０１分；ＭＳ　ｍ／ｚ３３８．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
【０４６９】
ステップ３：Ｎ－メチル－Ｎ－（２－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－１，２
，３－トリアゾール－４－カルボキサミド
　ＥｔＯＡｃ（５ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（
ステップ２）（１９０ｍｇ、０．５６３ｍｍｏｌ）に、ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（５ｍ
ｌ、２０．００ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を３０分間撹拌し、減圧下濃縮して、粗製の
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－カルボキサミドをゴム状物として得た。これを更には精製せずに次のステッ
プに使用した。
【０４７０】
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ステップ４：３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデート
　３－クロロ－５－（ヒドロキシメチル）ベンゾニトリル（２５ｇ、１４５ｍｍｏｌ）を
ＴＨＦ（２００ｍＬ）に溶解した。得られた黄色溶液を氷浴中で１０℃に冷却し、トルエ
ン中ホスゲン（１５２ｍＬ、２８９ｍｍｏｌ）で滴下処理した。反応混合物を周囲温度で
１６時間撹拌した。混合物を減圧下濃縮し、粗製物をトルエン（２００ｍｌ）で希釈し、
減圧下再度濃縮した。残渣をＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出するシリカ（Ｂｉｏｔａｇ
ｅシステム上Ｒｅｄｉｓｅｐ　３４０ｇカラム）上でのクロマトグラフィーにより精製し
て、３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデートを油状物として得た。
1H NMR (600MHz, CDCl3)δ7.70 (1H, s), 7.66 (1H, s), 7.62 (1H, s), 5.32 (2H, s).
【０４７１】
ステップ５：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中の３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデート（ステッ
プ４）（６５．５ｍｇ、０．２８５ｍｍｏｌ）およびＮ－メチル－Ｎ－（２－（ピペリジ
ン－４－イル）エチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキサミド（ステ
ップ３）（７８ｍｇ、０．２８５ｍｍｏｌ）に、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５ｍＬ、
０．２８５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１６時間激しく撹拌した。得られた混合物を１０
％クエン酸溶液で酸性化し、有機部分を分離し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮した
。残渣をＤＣＭに溶解し、０～１００％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出する１２ｇシリ
カカートリッジに導入した。生成物フラクションを合わせ、濃縮して、ゴム状物を得た。
これをＵＶ感応式ＨＰＬＣにより更に精製して、３－クロロ－５－シアノベンジル４－（
２－（Ｎ－メチル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキサミド）エチル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレートをゴム状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．０７分；Ｃｌ同位元素としてＭＳ　ｍ／ｚ４３１．５および４３
３．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０１
【０４７２】
［実施例３７］
３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４７３】
【化１０２】

ステップ１：３－クロロ－５－フルオロベンジル２，５－ジオキソピロリジン－１－イル
カルボネート
　Ｎ，Ｎ’－ジスクシンイミジルカルボネート［ＣＡＳ７４１２４－７９－１］（７．０
８ｇ、２７．６ｍｍｏｌ）の２－Ｍｅ－ＴＨＦ（２０ｍｌ）およびトリエチルアミン（１
０．４４ｍｌ、７５ｍｍｏｌ）中撹拌懸濁液に、５℃で３－クロロ－５－フルオロフェニ
ル）メタノール［ＣＡＳ７９９４４－６４－２］（３ｍｌ、２５．１ｍｍｏｌ）を滴下添
加した。１０分後、白色懸濁液を室温にゆっくり加温し、室温で２４時間撹拌した。白色
固体を濾別し、イソヘキサンで洗浄し、濾液および洗液を合わせ、ＥｔＯＡｃで希釈し、
水およびブラインで洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して
、淡黄色油状固体を得た。ＴＢＭＥ中０～１００％イソヘキサンを用いるシリカ上でのク
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ロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を白色固体として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０９分；ＭＳ　ｍ／ｚ３１９．２［Ｍ＋Ｈ２Ｏ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０１
【０４７４】
ステップ２：アジドメチルピバレート
　クロロメチルピバレート（２１．２ｇ、１４１ｍｍｏｌ）の水（２５ｍｌ）中撹拌懸濁
液にアジ化ナトリウム（１３．７ｇ、２１１ｍｍｏｌ）を加え、混合物を９０℃で２４時
間激しく撹拌した。冷却しながら、反応混合物をＨ２Ｏで希釈し、有機部分をＭｇＳＯ４

のパッドを通して濾過して、標題化合物を透明液体として得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ5.15 (s, 2 H), 1.26 (s, 9 H).
【０４７５】
ステップ３：４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ブタン酸
　５－ヘキシン酸（１．３７５ｇ、１２．２６ｍｍｏｌ）のｔＢｕＯＨ（１２０ｍｌ）お
よび水（１２０ｍｌ）中撹拌懸濁液に、アジドメチルピバレート（１．９２７ｇ、１２．
２６ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（０．２２３ｇ、１．２２６ｍｍｏｌ）を加えた。
Ｌ－アスコルビン酸ナトリウム（０．４８６ｇ、２．４５２ｍｍｏｌ）を加え、懸濁液を
室温で２４時間撹拌した。得られた懸濁液を濃ＨＣｌで酸性化し、ＮａＣｌで飽和し、Ｅ
ｔＯＡｃで抽出した。有機部分を合わせ、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した
。ＥｔＯＡｃ、ＭｅＣＮ、次いで１０％ＡｃＯＨ／ＥｔＯＡｃで溶出するＩｓｏｌｕｔｅ
（登録商標）ＰＥＡＸカートリッジ上で精製を行って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．８８分；ＭＳ　ｍ／ｚ２７０．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
【０４７６】
ステップ４：ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－１Ｈ
－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタン酸（１．６３ｇ、６．０５ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチル４－アミノピ
ペリジン－１－カルボキシレート（１．２１２ｇ、６．０５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１０ｍ
Ｌ）中撹拌溶液に、室温でヒューニッヒ塩基（３．１７ｍＬ、１８．１６ｍｍｏｌ）を、
続いてＤＭＦ中Ｔ３Ｐ（登録商標）５０％（７．０７ｍＬ、１２．１１ｍｍｏｌ）を加え
た。反応混合物を室温で２０時間撹拌した。ＤＭＦを減圧下除去し、残渣をＥｔＯＡｃに
溶解し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し
、減圧下濃縮して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５２．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０４７７】
ステップ５：（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ
－１，２，３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレート
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート（２．
７３ｇ、６．０５ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ（２０ｍｌ）中撹拌溶液に、ジオキサン中４Ｍ
　ＨＣｌ（１５．１１ｍｌ、６０．５ｍｍｏｌ）を滴下添加し、反応混合物を室温で４時
間撹拌した。得られた油状溶液を減圧下濃縮し、エーテルで摩砕し、減圧下濃縮して、標
題化合物をＨＣｌ塩として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．６１分；ＭＳ　ｍ／ｚ３５２．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０４７８】
ステップ６：３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ
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）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－
１－カルボキシレート
　（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレート（ステップ５）（１５０ｍｇ、０．３８
７ｍｍｏｌ）および３－クロロ－５－フルオロベンジル２，５－ジオキソピロリジン－１
－イルカルボネート（１１７ｍｇ、０．３８７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中撹拌懸濁
液に、室温で撹拌しながらＮａＯＨ（１．５４７ｍＬ、１．５４７ｍｍｏｌ）を加え、混
合物を室温で１８時間撹拌した。更にＤＣＭ（５ｍｌ）を、続いて１Ｍ　ＮａＯＨ（１ｍ
ｌ）を加えた。反応混合物をＤＣＭ（３０ｍｌ）で希釈し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水
し、濾過し、減圧下濃縮して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３５分；ＭＳ　ｍ／ｚ５３８．５、５４０．５３［Ｍ＋Ｈ］＋；
方法２分低ｐＨｖ０３
【０４７９】
ステップ７：３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－クロロ－５－フルオロベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）
－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボ
キシレート（２００ｍｇ、０．３７２ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）中撹拌溶液に、１
Ｍ　ＮａＯＨ（０．８１８ｍＬ、０．８１８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で１
時間撹拌した。１当量の１Ｍ　ＨＣｌ（０．８ｍｌ）を加えて反応混合物を中和し、Ｍｅ
ＯＨを減圧下除去した。混合物を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機部分をＭｇＳ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃ、次いでＥ
ｔＯＡｃ中０～１０％ＭｅＯＨを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行
って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２４．３、４２６．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４８０】
［実施例３８］
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
【０４８１】
【化１０３】

ステップ１：（Ｅ）－（４－（４－（（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリ
ロイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）－４－オキソブチル）－１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－１－イル）メチルピバレート
　（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレート（実施例３７，ステップ５）（２００ｍ
ｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）および（Ｅ）－３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリル酸
（実施例３０、ステップ２）（１１２ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）中
撹拌懸濁液に、室温でヒューニッヒ塩基（０．４５０ｍＬ、２．５８ｍｍｏｌ）を、続い
て数分後ＤＭＦ中Ｔ３Ｐ（登録商標）５０％（０．６０２ｍＬ、１．０３１ｍｍｏｌ）を
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加えた。反応混合物を室温で２０時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、ブラ
インで洗浄し、有機物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題の粗生成物
を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３５分；５５０．５、５５２．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０３
【０４８２】
ステップ２：（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピ
ペリジン－４－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミ
ド
　（Ｅ）－（４－（４－（（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピ
ペリジン－４－イル）アミノ）－４－オキソブチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－１－イル）メチルピバレート（２８４ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ
）中撹拌溶液に、１Ｍ　ＮａＯＨ（１．１３５ｍＬ、１．１３５ｍｍｏｌ）を加え、混合
物を室温で１．５時間撹拌した。１当量の１Ｍ　ＨＣｌ（１．１ｍｌ）を加えて反応混合
物を中和し、ＭｅＯＨを減圧下除去した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水で洗浄し
た。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％Ｍｅ
ＯＨを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３６．４、４３８．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４８３】
［実施例３９］
（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４
－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
【０４８４】
【化１０４】

ステップ１：（Ｅ）－３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリル酸
　（Ｅ）－メチル３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリレート（５０５２ｍｇ、２１
．８６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０９．００ｍＬ）中撹拌溶液に、室温で２Ｍ　ＮａＯＨ（
３２．８ｍＬ、６５．６ｍｍｏｌ）を加え、混合物を２４時間撹拌した。ＴＨＦを減圧下
除去し、冷却しながらＨＣｌ（３７％）を水溶液に滴下添加した。固体が溶液から沈殿し
、これを濾過し、乾燥して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１４分；ＭＳ　ｍ／ｚ２１６．９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０１
【０４８５】
ステップ２：（Ｅ）－（４－（４－（（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリ
ロイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）－４－オキソブチル）－１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－１－イル）メチルピバレート
　実施例３８ステップ１と同様に、（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－４－イルア
ミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレート（実施
例３７、ステップ５）（２００ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）および（Ｅ）－３－（２，４
－ジクロロフェニル）アクリル酸（ステップ１）から標題化合物を調製した。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３３分；ＭＳ　ｍ／ｚ５５０．５、５５２．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法
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２分低ｐＨｖ０３
【０４８６】
ステップ３：（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピ
ペリジン－４－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミ
ド
　実施例３８ステップ２と同様に、（Ｅ）－（４－（４－（（１－（３－（２，４－ジク
ロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）－４－オキソブチル）－
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレートから標題化合物を調製し
た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３６．４、４３８．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４８７】
［実施例４０］
８－（（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリジン－４－
イル）アミノ）－８－オキソオクタン酸
【０４８８】
【化１０５】

　実施例１０と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキ
シレート（実施例９、ステップ２）から標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５９．４、４６１．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４８９】
［実施例４１］
３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４９０】
【化１０６】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル４－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミ
ノ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル（ピペリジン－４－イルメチル）カルバメート（１ｇ、４．６７ｍｍ
ｏｌ）、３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（１．１１７ｇ、４．６７ｍｍ
ｏｌ）および重炭酸ナトリウム（１５ｍＬ、４．６７ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１５．５
５ｍＬ）中反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を分離し、有機部分をＭ
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ｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下濃縮して、標題化合物を黄色油状物として得た
；
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) 7.6 (1H, s) 7.4 (2H, s), 6.9 (1H, bt), 5.1 (2H, s),4  (
2H, d), 2.8 (3H, m), 1.6 (2H, m), 1.4 (9H, s), 1 (2H, d)
【０４９１】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（アミノメチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート塩酸塩
　３，５－ジクロロベンジル４－（（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）メチル
）ピペリジン－１－カルボキシレート（９４７ｍｇ、２．２６９ｍｍｏｌ）およびジオキ
サン中４Ｍ　ＨＣｌ（２．８４ｍＬ、１１．３５ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（５ｍＬ）中反
応混合物を、室温で３時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮して、標題化合物を塩酸塩
として得た；
　ＬＣＭＳ；Ｒｔ＝０．７１分；ＭＳ　ｍ／ｚ３１７．３および３１９．３；方法２分低
ｐＨｖ０１
【０４９２】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－５－イル）ブタンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ
４）（６５．８ｍｇ、０．４２４ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジル４－（アミノメ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート塩酸塩（ステップ２）（１００ｍｇ、０．２８
３ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（２１５ｍｇ、０．５６５ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（１９７μｌ
、１．４１４ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（９４２μｌ）中混合物を、室温で３時間撹拌した
。低ｐＨ条件下分取ＬＣ－ＭＳを用いて精製を行った。得られた生成物フラクションを減
圧下濃縮して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水
し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ３．７５分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法８分低ｐＨｖ０
１
1H NMR (400Hz, MeOD), 8 (1H, bs), 7.6 (1H, s), 7.4 (1H, s), 7.45 (2H, s), 5.6 (2
H, s), 4.15 (2H, d), 3.1 (2H, d), 2.8 (3H, m), 2.4 (2H, t), 2 (2H, m), 1.7 (3H, 
m),, 1.35 (1H, m), 1.2 (1H, m),
【０４９３】
［実施例４２］
Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
【０４９４】
【化１０７】

　（Ｅ）－Ｎ－（１－（３－（３，５－ジクロロフェニル）アクリロイル）ピペリジン－
４－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド（実施例
３８）（７０ｍｇ、０．１６０ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（６ｍｌ）中溶液を、１０％Ｐｔ／
Ｃ触媒カートリッジを装着したＨキューブに３時間通した。反応混合物を減圧下濃縮して
、標題生成物を得た；
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　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３８．４、４４０．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４９５】
［実施例４３］
Ｎ－（１－（３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）
－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
【０４９６】
【化１０８】

　実施例３８、ステップ１および２と同様に、（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－
４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレ
ート（実施例３７、ステップ５）（２００ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）および市販されて
いる３－（２，４－ジクロロフェニル）プロパン酸（Ｆｉｓｈｅｒ）（１１３ｍｇ、０．
５１６ｍｍｏｌ）から標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３８．３、４４０．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０４９７】
［実施例４４］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４９８】

【化１０９】

ステップ１：３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデート
　３－クロロ－５－（ヒドロキシメチル）ベンゾニトリル（２５ｇ、１４５ｍｍｏｌ）の
ＴＨＦ（２００ｍＬ）中撹拌黄色溶液に、１０℃でトルエン中ホスゲン（１５２ｍＬ、２
８９ｍｍｏｌ）を４５分かけて滴下添加し、反応混合物を２４時間かけて室温に加温した
。得られた混合物を減圧下濃縮し、トルエンで共沸した。シリカ上でのクロマトグラフィ
ーにより精製を行って、標題生成物を得た；
【０４９９】
ステップ２：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）
メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１
－カルボキシレート
　（４－（４－オキソ－４－（ピペリジン－４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－１－イル）メチルピバレート（実施例３７、ステップ５）（５５０ｍ
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ｇ、１．４１８ｍｍｏｌ）および３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデート
（３５９ｍｇ、１．５６０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１０ｍＬ）中撹拌懸濁液に、重炭酸ナト
リウムの飽和溶液（１．４１８ｍＬ、１４．１８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温
で２時間撹拌し、次いでＤＣＭで希釈した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減
圧下濃縮した。ＤＣＭ中１～１０％ＭｅＯＨで溶出するシリカ上で精製を行って、標題生
成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２８分；ＭＳ　ｍ／ｚ５４５．４、５４７．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３。
【０５００】
ステップ３：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－クロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキ
シレート（１５０ｍｇ、０．２７５ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）中撹拌溶液に、室温
で１Ｍ　ＮａＯＨ（０．１６５ｍＬ、０．１６５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温
で３０分間撹拌した。１当量の１Ｍ　ＨＣｌ（０．１６５ｍｌ）を加えて混合物を中和し
、ＥｔＯＡｃおよび水を加えた。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮し
た。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨで溶出するシリカ上で精製を行って、標題生成物を得た
；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３１．３、４３３．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５０１】
［実施例４５］
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート
【０５０２】
【化１１０】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）ブタンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボ
キシレート（市販品製造業者Ｆｌｕｏｒｏｃｈｅｍ、２５０ｍｇ、１．１０５ｍｍｏｌ）
、４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ
４）（１７１ｍｇ、１．１０５ｍｍｏｌ）、Ｔ３Ｐ（登録商標）５０％ＤＭＦ（１．２９
ｍｌ、２．２０９ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（４６２μｌ、３．３１ｍｍｏｌ）を含むＤＭ
Ｆ（３．６ｍｌ）中反応混合物を、４時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮した。得ら
れた油状物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、
減圧下濃縮した。物質を粗製物として次のステップに使用した。
　ＬＣＭＳ；Ｒｔ０．８９分ＭＳ　ｍ／ｚ３６４．５、３６５．５方法２分低ｐＨｖ０３
【０５０３】
ステップ２：Ｎ－（８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）－４－（１Ｈ
－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
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　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンア
ミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート（４０１ｍｇ
、１．１０３ｍｍｏｌ）を含むジオキサン（５ｍｌ）中反応混合物を、ジオキサン中４Ｍ
　ＨＣｌ（０．８２７ｍｌ、３．３１ｍｍｏｌ）で処理し、室温で３時間撹拌した。反応
混合物を減圧下濃縮して、標題化合物を得た。物質を更には精製せずに次のステップに使
用した。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．５９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６３［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５０４】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシ
レート
　Ｎ－（８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）－４－（１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド（２９４ｍｇ、１．１１６ｍｍｏｌ）、３，
５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（２６７ｍｇ、１．１１６ｍｍｏｌ）および
水酸化ナトリウム（５．５８ｍｌ、１１２ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（３．７ｍｌ）中反応
混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を分離し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水
し、濾過し、減圧下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行い、得られた生成物
フラクションを減圧下濃縮して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を
ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４６６．５および４６８．５［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
【０５０５】
［実施例４６］
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼパン－１－カルボキシレート
【０５０６】
【化１１１】

　実施例４５ステップ３と同様に、４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタン酸（実施例１７、ステップ４）およびｔｅｒｔ－ブチル４－アミノアゼパン－１－
カルボキシレートから標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２０分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．４および４５６．４［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０１
【０５０７】
［実施例４７］
３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート
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【０５０８】
【化１１２】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル３－（（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボ
ニル）アミノ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボ
キシレート（２１０ｍｇ、０．９２８ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジルカルボノク
ロリデート（２２２ｍｇ、０．９２８ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（４．６４ｍｌ
、９３ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（３．１ｍｌ）中反応混合物を、室温で４時間撹拌した。
反応混合物を分離し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。更には
精製を行わず、物質を粗製物として次のステップに使用した。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．６３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５０９】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－
イルカルバメート塩酸塩
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）アミ
ノ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボキシレート（３８８．３ｍ
ｇ、０．９０４ｍｍｏｌ）を含むジオキサン（５ｍＬ）中反応混合物を、ジオキサン中４
Ｍ　ＨＣｌ（０．６７８ｍＬ、２．７１ｍｍｏｌ）で処理し、室温で３時間撹拌した。得
られた混合物を減圧下濃縮した。更には精製を行わず、物質を粗製物として次のステップ
に使用した。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７９分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５１０】
ステップ３：３，５－ジクロロベンジル（８－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－４－イル）ブタノイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カル
バメート
　３，５－ジクロロベンジル８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イルカルバ
メート塩酸塩（１１８ｍｇ、０．３２２ｍｍｏｌ）、４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ４）（５０ｍｇ、０．３２２ｍｍｏｌ
）、ＴＥＡ（１３５μｌ、０．９６７ｍｍｏｌ）およびＴ３Ｐ（登録商標）（３７６μｌ
、０．６４５ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（１．０ｍｌ）中反応混合物を、室温で終夜撹拌し
た。反応混合物を水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機部分を減圧下濃縮した。分取ＬＣ
－ＭＳ方法（分取実行３０～７０％濃度勾配低ｐＨ９．５分）を用いて精製を行った。得
られた生成物フラクションを減圧下濃縮して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。
有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ３．９６分；ＭＳ　ｍ／ｚ４６６．０および４６９．６［Ｍ＋Ｈ］＋

；方法８分低ｐＨｖ０１
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【０５１１】
［実施例４８］
３，５－ジクロロベンジル（１－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタノイル）アゼパン－４－イル）カルバメート
【０５１２】
【化１１３】

　実施例４７ステップ１～３と同様に、ｔｅｒｔ－ブチル４－アミノアゼパン－１－カル
ボキシレートおよび３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデートから標題化合物を調
製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５１３】
［実施例４９］
ラセミ体の３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート
【０５１４】
【化１１４】

ステップ１：３，５－ジクロロベンジル３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
）ピロリジン－１－カルボキシレート
　３－（ｂｏｃ－アミノ）ピロリジン（１ｇ、５．３７ｍｍｏｌ）および飽和重炭酸ナト
リウム（９ｍＬ、５．３７ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１７．９０ｍＬ）中混合物を、室温
で５分間撹拌した。得られた混合物を３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（
１．２８６ｇ、５．３７ｍｍｏｌ）で処理し、室温で１時間撹拌した。反応混合物を減圧
下濃縮し、水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾
過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．４９分；ＭＳ　ｍ／ｚ３８９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０１。
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ステップ２：３，５－ジクロロベンジル３－アミノピロリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピロリジ
ン－１－カルボキシレート（１．８１４３ｇ、４．６６ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢
酸（１４．３６ｍｌ、１８６ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１５．５４ｍｌ）中混合物を、室
温で２時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、ＤＣＭで希釈し、水で洗浄した。有機
部分を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮してオレンジ色油状物を得、こ
れを更には精製せずに次のステップに使用した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：０．７２分；ＭＳ　ｍ／ｚ２８９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０１。
【０５１６】
ステップ３：ラセミ体の３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジクロロベンジル３－アミノピロリジン－１－カルボキシレート（１当量）、
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（１当量）、ＨＡＴＵ（１
．５当量）およびトリエチルアミン（５当量）を含むジメチルホルムアミド中混合物を、
室温で１８時間撹拌した。更に１当量の４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタン酸を反応混合物に加え、更に２時間撹拌を続けた。反応混合物を減圧下濃縮し
、水で希釈し、ＤＣＭで抽出した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減
圧下濃縮した。粗生成物をＤＣＭ中０～１５％ＭｅＯＨで溶出する１２ｇ　ＩＳＣＯカラ
ム上にシリカを用いて乾燥装填した。生成物フラクションを合わせ、減圧下濃縮した。分
取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。生成物フラクションを減圧下濃縮して水溶液を
得、ＥｔＯＡｃで抽出して、標題化合物を得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.50 (1H, d), 7.15 (3H, t), 6.25 (1H, s), 5.00 (2H, d), 
4.45 (1H, s), 3.60 (1H, d), 3.45 (2H, s), 3.30 (1H, s), 2.75 (2H, s), 2.15 (3H, 
d), 1.95 (2H, s), 1.20 (1H, t).
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．１４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０１
【０５１７】
実施例４９ａ：（Ｓ）－または（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１
，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート
および実施例４９ｂ：（Ｓ）－または（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１
Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシ
レート
【０５１８】
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【化１１５】

　超臨界流体クロマトグラフィーを用い、３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－
１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレー
ト（ラセミ体；実施例４９）をキラル分割して、個々のエナンチオマー（実施例４９ａお
よび４９ｂ）を得た。
方法詳細：
カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　ＬＵＸ－Ａ２、２５０×１０ｍｍ、５μｍ
移動相：５０％イソプロパノール／５０％ＣＯ２

流速：１０ｍｌ／分
検出：ＵＶ＠２２０ｎｍ
システム：Ｂｅｒｇｅｒ　Ｍｉｎｉｇｒａｍ　ＳＦＣ１
【０５１９】
実施例４９ａ：最初に溶出したピーク：（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキ
シレートまたは（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート
　ＳＦＣ保持時間＝２．７２０分。
1H NMR (400MHz, MeOD).δ7.50 (1H, d), 7.15 (3H, t), 6.25 (1H, s), 5.00 (2H, d), 
4.45 (1H, s), 3.60 (1H, d), 3.45 (2H, s), 3.30 (1H, s), 2.75 (2H, s), 2.15 (3H, 
d), 1.95 (2H, s), 1.20 (1H, t).
【０５２０】
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実施例４９ｂ：２番目に溶出したピーク：（Ｓ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－
（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボ
キシレートまたは（Ｒ）－３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピロリジン－１－カルボキシレート
　ＳＦＣ保持時間＝４．１６３分。
1H NMR (400MHz, MeOD).δ7.50 (1H, d), 7.15 (3H, t), 6.25 (1H, s), 5.00 (2H, d), 
4.45 (1H, s), 3.60 (1H, d), 3.45 (2H, s), 3.30 (1H, s), 2.75 (2H, s), 2.15 (3H, 
d), 1.95 (2H, s), 1.20 (1H, t).
【０５２１】
［実施例５０］
３，５－ジクロロベンジル３－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）アゼチジン－１－カルボキシレート
【０５２２】
【化１１６】

　実施例４９ステップ１～３と同様に、市販されている３－Ｎ－Ｂｏｃ－アミノ－アゼチ
ジンおよび３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（Bioorganic & Medicinal C
hemistry Letters, 21(21), 6608-6612;2011、中間体３３に従って調製した）から標題化
合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．１２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０１
【０５２３】
［実施例５１］
３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５２４】
【化１１７】

ステップ１：４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタノイルクロリド
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（１５０ｍｇ、０．９６
７ｍｍｏｌ）の乾燥ＤＣＭ（１０ｍＬ）中撹拌溶液／懸濁液に、室温で塩化チオニル（０
．８４７ｍＬ、１１．６０ｍｍｏｌ）を加えた。３０分後、多少の固体がまだ残っていた
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ので、更に塩化チオニル０．４ｍｌを加え、反応混合物を室温で２時間撹拌した。反応混
合物を減圧下濃縮して標題生成物を得、これを更には精製せずに次のステップに使用した
。
【０５２５】
ステップ２：３，５－ジメチルベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ
）ピペリジン－１－カルボキシレート
　（３，５－ジメチルフェニル）メタノール（１．０２０ｇ、７．４９ｍｍｏｌ）のＤＭ
Ｆ（５ｍＬ）中撹拌溶液に、室温でＣＤＩ（１．２１４ｇ、７．４９ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を５０℃で２０時間加熱した。ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカル
バメート（１．５ｇ、７．４９ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を５０℃で４時間撹拌した
。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてヘキサン中０～１００％ＥｔＯ
Ａｃを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－Ｍ：Ｒｔ１．４７分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６３．３、２６４．２；［Ｍ－Ｂｏｃ］＋

；方法２分低ｐＨｖ０３
【０５２６】
ステップ３：３，５－ジメチルベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート
　３，５－ジメチルベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（１．１ｇ、３．０３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍｌ）中溶液に
、室温でジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（７．５９ｍｌ、３０．３ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を２時間撹拌し、減圧下濃縮し、ＤＣＭに再度溶解し、減圧下濃縮して、粗製の標
題化合物をＨＣｌ塩として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７４分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６３．２、２６４．２；［Ｍ＋Ｈ］＋；
方法２分低ｐＨｖ０３
【０５２７】
ステップ４：３，５－ジメチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸クロリド（１６８ｍｇ、
０．９６７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍｌ）中撹拌溶液に、室温で３，５－ジメチルベンジ
ル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（３１８ｍｇ、１．０６４ｍｍｏｌ）お
よびヒューニッヒ塩基（０．３３８ｍＬ、１．９３４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を３
時間撹拌した。反応混合物をＤＣＭで希釈し、ブラインで洗浄した。層を分離し、有機部
分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてＤＣＭ中０～１０％Ｍ
ｅＯＨを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た
；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４００．４、４０１．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５２８】
［実施例５２］
３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメート
【０５２９】



(145) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

【化１１８】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボ
ニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（１ｇ、４．９９ｍｍ
ｏｌ）、３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（１．１９６ｇ、４．９９ｍｍ
ｏｌ）および水酸化ナトリウム（２５０ｍｌ、４９９ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１６．６
４ｍｌ）中反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を分離し、有機部分をＭ
ｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。更には精製を行わず、物質を粗製物として
次のステップに使用した。
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ１．６３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５３０】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジルピペリジン－４－イルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）アミ
ノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（２．０１ｇ、４．９８ｍｍｏｌ）およびジオキ
サン中４Ｍ　ＨＣｌ（１．２４６ｍｌ、４．９８ｍｍｏｌ）を含むジオキサン（１６．６
１ｍｌ）中反応混合物を、室温で１時間撹拌した。得られた混合物を減圧下濃縮した。更
には精製を行わず、物質を乾燥し、次のステップに使用した。
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ１．６３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５３１】
ステップ３：５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタ
ン酸
　ｔｅｒｔ－ＢｕＯＨ（１００ｍＬ）および水（１００ｍＬ）中の（アジドメチル）ベン
ゼン（９５０ｍｇ、７．１３ｍｍｏｌ）、ヘプタ－６－イン酸（９００ｍｇ、７．１３ｍ
ｍｏｌ）、酢酸銅（ＩＩ）（１３０ｍｇ、０．７１３ｍｍｏｌ）およびＬ－アスコルビン
酸ナトリウム（２８３ｍｇ、１．４２７ｍｍｏｌ）を含む反応混合物を、室温で１８時間
撹拌した。反応混合物を６Ｍ　ＨＣｌを用いてｐＨ１に酸性化した。混合物をＮａＣｌで
飽和し、圧力下濃縮して、緑色スラリー液を得た。次いで混合物を酢酸エチルで希釈した
。有機物を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下濃縮して、標題化合物を
得た；
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ０．９４分；ＭＳ　ｍ／ｚ２５９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
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【０５３２】
ステップ４：５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸
　５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸（１ｇ
、３．８６ｍｍｏｌ）を含むエタノール（７７ｍｌ）中反応混合物により、緑色溶液を得
た。反応溶液を３０ｂａｒ圧および７０℃で３時間、連続流通式Ｈキューブシステムに通
した。反応混合物を減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．５５分；ＭＳ　ｍ／ｚ１６８［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５３３】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル（１－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－４－イル）ペンタノイル）ピペリジン－４－イル）カルバメート
　５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸（５５．８ｍｇ、０．
３３０ｍｍｏｌ）、３，５－ジクロロベンジルピペリジン－４－イルカルバメート（１０
０ｍｇ、０．３３０ｍｍｏｌ）、ＴＥＡ（１３８μｌ、０．９８９ｍｍｏｌ）およびＴ３
Ｐ（登録商標）（３８５μｌ、０．６６０ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（１．１ｍｌ）中反応
混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳ（９
．５分かけて低ｐＨ）を用いて精製を行った。得られた生成物フラクションを減圧下濃縮
して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過
し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ３．４９分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法８分高ｐＨｖ０
１
【０５３４】
［実施例５３］
４－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５３５】
【化１１９】

　実施例５１ステップ２～４と同様に、市販されている（４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル）メタノールおよびｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメートから標題
化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５３６】
［実施例５４］
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンアミド
【０５３７】
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【化１２０】

ステップ１：３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパノイルクロリド
　３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパン酸（５００ｍｇ、２．２９２ｍ
ｍｏｌ）の塩化チオニル中撹拌溶液を２時間還流し、減圧下濃縮して、粗製の標題生成物
を得た。
【０５３８】
ステップ２：４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－Ｎ－（１－（３－（
４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパノイル）ピペリジン－４－イル）ブタンア
ミド
　実施例５１と同様に、３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパノイルクロ
リド（ステップ１）および市販されているｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバ
メートから標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０５分；ＭＳ　ｍ／ｚ４３８．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５３９】
［実施例５５］
Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）－
４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
【０５４０】
【化１２１】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）
ピペリジン－４－イル）カルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（３００ｍｇ、１．４９８ｍｍｏ
ｌ）および２－（３，５－ジクロロフェノキシ）酢酸（３３１ｍｇ、１．４９８ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ（５ｍＬ）中撹拌溶液に、室温でＮＭＭ（０．３２９ｍＬ、３．００ｍｍｏｌ
）およびＥＤＣ・ＨＣｌ（２８７ｍｇ、１．４９８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を５
時間撹拌し、ＤＣＭで希釈し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ヘキサン中０～５０％ＥｔＯＡｃを用いるシリ
カ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．４４分；ＭＳ　ｍ／ｚ３４７．３，３４９．３［Ｍ－ｔＢｕ］
＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０５４１】
ステップ２：Ｎ－（１－（２－（３，５－ジクロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－
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４－イル）－４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド
　実施例５１ステップ３および４と同様に、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（２－（３，５－ジ
クロロフェノキシ）アセチル）ピペリジン－４－イル）カルバメート（ステップ１）から
標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０．３、４４２．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５４２】
［実施例５６］
３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５４３】
【化１２２】

ステップ１：（３－クロロ－５－メチルフェニル）メタノール
　３－クロロ－５－メチル安息香酸（８００ｍｇ、４．６９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍｌ
）中撹拌溶液／懸濁液に、窒素下０℃でボランテトラヒドロフラン錯体（ＴＨＦ中１Ｍ、
２３．４５ｍｌ、２３．４５ｍｍｏｌ）を、温度を約０℃に維持しながら３０分かけて滴
下添加した。次いで反応混合物を室温に２０時間かけて加温した。氷／水浴中で冷却しな
がら、反応混合物を水で滴下クエンチし、数分後ＴＨＦを減圧下除去した。水を残渣に加
え、泡立ちが止むまで冷却しながら数滴の１Ｍ　ＨＣｌを加えた。混合物を水で希釈し、
ＥｔＯＡｃ中に抽出し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出
液としてヘキサン中０～５０％ＥｔＯＡｃを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーによ
り精製を行い、トルエンと共沸させて、標題生成物を得た。
【０５４４】
ステップ２：３－クロロ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例５１ステップ２～４と同様に、市販されているｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４
－イルカルバメートおよび（３－クロロ－５－メチルフェニル）メタノール（ステップ１
）から標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１５分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２０．３、４２２．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５４５】
［実施例５７］
３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５４６】
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【化１２３】

ステップ１：３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸
　実施例１７、ステップ３および４と同様に、（アジドメチル）ベンゼンおよびペンタ－
４－イン酸から標題化合物を調製した；
1H NMR (400MHz, MeOD) 14.8 (1H, s), 12.2 (1H, s), 7.6 (1H, s), 2.9 (2H, t), 2.6 
(2H, t),
【０５４７】
ステップ２：３，５－ジクロロベンジル４－（（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
－５－イル）プロパンアミド）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例４１ステップ３と同様に、３，５－ジクロロベンジル４－（アミノメチル）ピペ
リジン－１－カルボキシレート塩酸塩（実施例４１、ステップ２）および３－（１Ｈ－１
，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸（ステップ１）から標題化合物を調製し
た；
　ＬＣ－ＭＳ；Ｒｔ０．８６分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０
１
【０５４８】
［実施例５８］
２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５４９】

【化１２４】

ステップ１：２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル
）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カル
ボキシレート
　市販されている（２，４－ジクロロフェニル）メタノール（１３７ｍｇ、０．７７４ｍ
ｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）中撹拌溶液に、室温でＣＤＩ（１２５ｍｇ、０．７７４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を５０℃で２０時間加熱した。（４－（４－オキソ－４－（
ピペリジン－４－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）
メチルピバレート（実施例３７、ステップ５）（２７２ｍｇ、０．７７４ｍｍｏｌ）を加
え、反応混合物を５０℃で１０時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、重炭酸
ナトリウムの飽和溶液およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃
縮した。イソヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃで溶出するシリカ上でのクロマトグラフ
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　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．４１分；ＭＳ　ｍ／ｚ５５４．６、５５６．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３。
【０５５０】
ステップ２：２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　２，４－ジクロロベンジル４－（４－（１－（（ピバロイルオキシ）メチル）－１Ｈ－
１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（１００ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）中撹拌溶液に、室温で１Ｍ
　ＮａＯＨ（０．３９７ｍＬ、０．３９７ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を１時間撹拌
した。１当量の１Ｍ　ＨＣｌ（０．４ｍｌ）を加えて反応混合物を中和し、ＭｅＯＨを減
圧下除去した。反応混合物をＥｔＯＡｃおよび水で希釈し、有機部分を分離し、ＭｇＳＯ

４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ジエチルエーテルで摩砕して、標題生成物を得た
；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１７分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０．３、４４２．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５５１】
［実施例５９］
３，５－ジクロロフェネチル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５５２】

【化１２５】

　実施例５１ステップ２～４と同様に、市販されているｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４
－イルカルバメートおよび２－（３，５－ジクロロフェニル）エタノールから標題化合物
を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．３、４５６．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５５３】
［実施例６０］
３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５５４】
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【化１２６】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチルプロパ－２－イン－１－イルカルバメート
　プロパ－２－イン－１－アミン（１００ｍｇ、１．８１６ｍｍｏｌ）、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカルボネート（３９６ｍｇ、１．８１６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３
８０μｌ、２．７２ｍｍｏｌ）を含むＴＨＦ（６．１ｍｌ）中反応混合物を、室温で１８
時間撹拌した。反応混合物を少量の水で希釈し、溶媒を真空で除去した。次いで水を酢酸
エチルで抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物
を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０１分；ＭＳ　ｍ／ｚ１７０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０５５５】
ステップ２：（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）メタンアミ
ン
　ｔｅｒｔ－ブチルプロパ－２－イン－１－イルカルバメート（２１９ｍｇ、１．４１１
ｍｍｏｌ）、（アジドメチル）ベンゼン（１８８ｍｇ、１．４１１ｍｍｏｌ）、酢酸銅（
ＩＩ）（２５．６ｍｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）およびＬ－アスコルビン酸ナトリウム（５
５．９ｍｇ、０．２８２ｍｍｏｌ）を含むｔｅｒｔ－ブタノール（２０ｍｌ）／水（２０
ｍｌ）中反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を６Ｍ　ＨＣｌを用いてｐ
Ｈ１に酸性化し、次いで固体のＮａＣｌで飽和した。反応混合物を圧力下濃縮して、緑色
水溶液を得た。混合物を酢酸エチルで希釈し、有機物を除去し、乾燥（ＭｇＳＯ４）した
。減圧下濃縮して、オレンジ色油状物を得た。油状物を１０ｇ　ＳＣＸ２カートリッジ上
に装填し、これを水およびメタノールで洗浄した。次いで生成物をメタノール中２Ｍアン
モニアで溶出した。次いで溶液を濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１０分；ＭＳ　ｍ／ｚ１８９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０５５６】
ステップ３：３－（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリ
ジン－４－イル）プロパン酸
【０５５７】
【化１２７】

　ＤＣＭ（２０ｍｌ）中の３－ピペリジン－４－イル－プロピオン酸（１ｇ、６．３６ｍ
ｍｏｌ）に２Ｍ　ＮａＯＨ（９．５４ｍｌ、１９．０８ｍｍｏｌ）を加えて、無色２相溶
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ｍｍｏｌ）を反応混合物に加え、これを室温で２時間撹拌した。混合物をＤＣＭ（２×５
０ｍｌ）で抽出し、有機物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濃縮して、生成物を白色固体として
得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．３９分；ＭＳ　ｍ／ｚ３６０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿
ｖ０１
【０５５８】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１
－カルボキシレート
　（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）メタンアミン（４６．
２ｍｇ、０．２４５ｍｍｏｌ）、３－（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）
カルボニル）ピペリジン－４－イル）プロパン酸（８８ｍｇ、０．２４５ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＡＴＵ（１８７ｍｇ、０．４９１ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（１０３μｌ、０．７３６ｍｍ
ｏｌ）を含むＤＭＦ（０．８ｍｌ）中反応混合物を、室温で２時間撹拌した。反応混合物
を水および酢酸エチルで希釈した。有機層を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧
下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。得られた生成物フラクションを
減圧下濃縮して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱
水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３６分；ＭＳ　ｍ／ｚ５３０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０５５９】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１Ｈ－１，２，３－トリアゾー
ル－４－イル）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　３，５－ジクロロベンジル４－（３－（（（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－イル）メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート（５１ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）をエタノール（４ｍｌ）に溶解した。次いで
溶液をＨ－キューブ水素化装置を用い、７０℃および３０ｂａｒ水素圧で、連続流通式水
素化を行った。９０分後、溶液を濃縮し、残渣を分取ＬＣ－ＭＳを用いて精製した。生成
物フラクションを集め、減圧下濃縮し、酢酸エチルで希釈し、水で抽出した。有機物を分
離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, MeOD)δ7.65 (1H, s), 7.40 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.10 (2H, s), 3
.45 (2H, s), 4.10 (2H, d), 2.80 (2H, m), 2.25 (2H, m), 1.75 (2H, m), 1.60 (2H, m
), 1.45 (1H, m), 1.10 (2H, m).
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：３．８７分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法８分低ｐＨｖ
０１
【０５６０】
［実施例６１］
３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５６１】



(153) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

【化１２８】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチルブタ－３－イン－１－イルカルバメート
　ブタ－３－イン－１－アミン（１３０ｍｇ、１．８８１ｍｍｏｌ）、ジ－ｔｅｒｔ－ブ
チルジカルボネート（４１１ｍｇ、１．８８１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３９
３μｌ、２．８２ｍｍｏｌ）を含むＴＨＦ（６．２ｍｌ）中反応混合物を、室温で１８時
間撹拌した。少量の水を反応混合物に加え、得られた混合物を減圧下濃縮した。水溶液を
酢酸エチルで抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化
合物を得た。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6)δ6.9 (1H, s), 3 (2H, q), 2.25 (2H, q), 1.4 (9H, s)
【０５６２】
ステップ２：２－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）エタン
アミン
　ｔｅｒｔ－ブチルブタ－３－イン－１－イルカルバメート（３０６ｍｇ、１．８０８ｍ
ｍｏｌ）、（アジドメチル）ベンゼン（２４１ｍｇ、１．８０８ｍｍｏｌ）、酢酸銅（Ｉ
Ｉ）（３２．８ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）およびＬ－アスコルビン酸ナトリウム（７１
．６ｍｇ、０．３６２ｍｍｏｌ）を含むｔｅｒｔ－ブタノール（２５ｍｌ）／水（２５ｍ
ｌ）中反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。反応混合物を６Ｍ　ＨＣｌを用いてｐＨ
１に酸性化し、次いで固体のＮａＣｌで飽和した。反応混合物を減圧下濃縮した。残った
混合物を酢酸エチルで希釈した。有機物を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒を
減圧下濃縮して、オレンジ色油状物を得た。油状物を１０ｇ　ＳＣＸ２カートリッジ上に
装填した。カートリッジを水およびメタノールで洗浄した。次いで生成物をメタノール中
２Ｍアンモニアで溶出した。次いで溶液を圧力下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１１分；ＭＳ　ｍ／ｚ２０３［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０５６３】
ステップ３：２－（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキシ）カルボニル）ピペリ
ジン－４－イル）酢酸
【０５６４】

【化１２９】

　ＤＣＭ（２３ｍｌ）中の２－（ピペリジン－４－イル）酢酸（１ｇ、６．９８ｍｍｏｌ
）に、２Ｍ　ＮａＯＨ（１０．４８ｍｌ、２０．９５ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロ
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相混合物を得た。室温で１時間激しく撹拌した後、反応混合物をＨＣｌ（６Ｍ、３．４９
ｍｌ）で酸性化し、次いでＤＣＭで抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、圧
力下濃縮して、標題化合物を無色油状物として得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：１．３４分；ＭＳ　ｍ／ｚ３４６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿
ｖ０１
【０５６５】
ステップ４：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１－ベンジル－１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－４－イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－
１－カルボキシレート
　２－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）エタンアミン（５
９．１ｍｇ、０．２９２ｍｍｏｌ）、２－（１－（（（３，５－ジクロロベンジル）オキ
シ）カルボニル）ピペリジン－４－イル）酢酸（１０１ｍｇ、０．２９２ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＡＴＵ（２２２ｍｇ、０．５８４ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（１２２μｌ、０．８７７ｍｍ
ｏｌ）を含むＤＭＦ（０．９７ｍｌ）中反応混合物を、室温で３時間撹拌した。反応混合
物を水および酢酸エチルで希釈した。有機層を除去し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減
圧下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳを用いて更に精製を行った。得られた生成物フラクション
を減圧下濃縮して水溶液を得、これを酢酸エチルで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で
脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３６分；ＭＳ　ｍ／ｚ５３０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ＿ｖ
０１
【０５６６】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボキシ
レート
　３，５－ジクロロベンジル４－（２－（（２－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）エチル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－１－カルボ
キシレート（８１．５ｍｇ、０．１５４ｍｍｏｌ）をエタノール（４ｍｌ）に溶解した。
次いで溶液をＨ－キューブ水素化装置を用い、７０℃および３０ｂａｒ水素圧で２時間、
連続流通式水素化を行った。得られた溶液を減圧下濃縮した。分取ＬＣ－ＭＳを用いて精
製を行った。生成物フラクションを集め、減圧下濃縮し、酢酸エチルで希釈し、水で洗浄
した。有機部分を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を
得た。
1H NMR (400MHz, MeOD)δ7.60 (1H, s), 7.40 (1H, s), 7.35 (2H, s), 5.10 (2H, s), 4
.10 (2H, d), 3.50 (2H, m), 2.90, (4H, m), 2.10 (2H, m), 1.90 (1H, m), 1.65 (2H, 
m), 1.15 (2H, m).
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：３．６８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法８分低ｐＨｖ
０１
【０５６７】
［実施例６２］
３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５６８】
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【化１３０】

ステップ１：４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタノイルクロリド
　４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ
４）（０．０８８ｇ、０．５７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中撹拌懸濁液に、窒素下室
温で塩化チオニル（０．４９９ｍＬ、６．８４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で２
時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮して、粗製の標題生成物を得た。
【０５６９】
ステップ２：（３－メチル－５－（トリフルオロメチル）フェニル）メタノール
　３－メチル－５－（トリフルオロメチル）安息香酸（１ｇ、４．９０ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（５ｍｌ）中撹拌懸濁液に、窒素下－７８℃でＴＨＦ中１Ｍボランテトラヒドロフラン
錯体（２４．４９ｍｌ、２４．４９ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下添加した。次いで反応
混合物を２０時間かけて室温に加温した。氷／水浴中で冷却しながら、泡立ちが止むまで
、反応混合物をＭｅＯＨ（１０ｍｌ）、次いで１Ｍ　ＨＣｌで滴下クエンチした。水を加
え、反応混合物を室温で３０分間撹拌し、ＴＨＦを減圧下除去した。ＥｔＯＡｃを加え、
有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてヘキサン中０～
５０％ＥｔＯＡｃを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生
成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２１分；ＭＳ　ｍ／ｚ２１４．１［Ｍ＋Ｎａ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
【０５７０】
ステップ３：３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　（３－メチル－５－（トリフルオロメチル）フェニル）メタノール（２５０ｍｇ、１．
３１５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍＬ）中撹拌溶液に、窒素下室温でＣＤＩ（２１３ｍｇ、
１．３１５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を５０℃で２０時間加熱した。ｔｅｒｔ－ブ
チルピペリジン－４－イルカルバメート（２６３ｍｇ、１．３１５ｍｍｏｌ）を加え、反
応混合物を５０℃で３時間撹拌した。室温に冷却しながら、反応混合物をＤＣＭで希釈し
、重炭酸ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、次いで乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過
し、減圧下濃縮した。溶出液としてヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃを用いるシリカ上
でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．５３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３１７．２［Ｍ－Ｂｏｃ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０３
【０５７１】
ステップ４：３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－
１－カルボキシレート
　３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（２３７ｍｇ、０．５６９ｍｍｏｌ）
のＤＣＭ（５ｍｌ）中撹拌溶液に、窒素下室温でジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（１．４２３
ｍｌ、５．６９ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で３時間撹拌した。反応混合物を減
圧下濃縮して、標題生成物を塩酸塩として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：０．８５分；ＭＳ　ｍ／ｚ３１６．９［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
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【０５７２】
ステップ５：３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－メチル－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボ
キシレート塩酸塩（２０１ｍｇ、０．５７０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中撹拌懸濁液
に、窒素下室温でヒューニッヒ塩基（０．１９９ｍＬ、１．１４０ｍｍｏｌ）を加えた。
ＤＣＭ（２ｍＬ）中の４－（１Ｈ－１，２，３，－トリアゾール－４－イル）ブタノイル
クロリド（９９ｍｇ、０．５７０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で２時間撹拌した
。反応混合物をＤＣＭで希釈し、クエン酸の１０％溶液および飽和ブライン溶液で洗浄し
た後、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてＤＣＭ中
０～１０％ＭｅＯＨを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題
生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５４．７、４５５．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５７３】
［実施例６３］
３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５７４】
【化１３１】

ステップ１：（３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）メタノール
　３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）安息香酸（１ｇ、３．７２ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（５ｍｌ）中撹拌溶液に、窒素下撹拌しながら－７８℃でＴＨＦ中１Ｍボランテトラヒ
ドロフラン錯体（１８．５９ｍｌ、１８．５９ｍｍｏｌ）を１０分かけて滴下添加し、次
いで反応混合物を２０時間かけて室温に加温した。反応混合物を氷／水浴中で冷却し、泡
立ちが止むまで、ＭｅＯＨ（１０ｍｌ）で、続いて１Ｍ　ＨＣｌで滴下クエンチした。水
を加え、室温で３０分間撹拌した。ＴＨＦを減圧下除去し、化合物をＥｔＯＡｃ中に抽出
した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてヘキサン
中０～５０％ＥｔＯＡｃを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、
標題生成物を得た。
1H NMR (400MHz, d6-DMSO):δ7.83 (s, 1H), 7.83 (s,1H) 7.69 (s, 1H), 5.54-5.51 (t,
 1H), 4.60-4.59 (d, 2H)
【０５７５】
ステップ２：３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　（３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）フェニル）メタノール（５６７ｍｇ、２．
２２３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍＬ）中撹拌溶液に、窒素下室温でＣＤＩ（３６０ｍｇ、
２．２２３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を５０℃で２０時間加熱した。ｔｅｒｔ－ブチ
ルピペリジン－４－イルカルバメート（４４５ｍｇ、２．２２３ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を５０℃で３時間撹拌した。室温に冷却しながら、混合物をＤＣＭで希釈し、重炭
酸ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、
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減圧下濃縮した。溶出液としてヘキサン中０～１００％ＥｔＯＡｃを用いるシリカ上での
クロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．５９分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２７．２［Ｍ－ｔＢｕ］＋；方法２分低
ｐＨｖ０３
【０５７６】
ステップ３：３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－
１－カルボキシレート
　３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．２０８ｍｍｏｌ）の
ＤＣＭ（５ｍｌ）中撹拌溶液に、窒素下室温でジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（０．５１９ｍ
ｌ、２．０７８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合物を減
圧下濃縮して、標題生成物を塩酸塩として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ：０．８６分；ＭＳ　ｍ／ｚ３８３．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
【０５７７】
ステップ４：３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボ
キシレート塩酸塩（９２ｍｇ、０．２２０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中撹拌懸濁液に
、窒素下室温でヒューニッヒ塩基（０．０７７ｍＬ、０．４４１ｍｍｏｌ）を加えた。Ｄ
ＣＭ（２ｍＬ）中の４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタノイルクロ
リド（３８．２ｍｇ、０．２２０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を２時間撹拌した。反応
混合物をＤＣＭで希釈し、クエン酸の１０％溶液、ブラインで洗浄し、次いで有機部分を
ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液として０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣ
Ｍを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２５分；ＭＳ　ｍ／ｚ５２０．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５７８】
［実施例６４］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５７９】
【化１３２】

ステップ１：５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタノイルクロリド
　５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタン酸（実施例２０、ステッ
プ３）（１００ｍｇ、０．５９１ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中懸濁液に、窒素下室温
で塩化チオニル（０．５１８ｍＬ、７．０９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で２
時間撹拌し、減圧下濃縮して、標題生成物を得た。
【０５８０】
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ステップ２：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（１．０４５ｇ、５．２２ｍｍｏ
ｌ）のＤＣＭ（２５ｍＬ）中溶液に、室温で重炭酸ナトリウムの飽和溶液（５．６ｍｌ）
を加えた。次いで３－クロロ－５－シアノベンジルカルボノクロリデート（実施例３６、
ステップ４）（１．２ｇ、５．２２ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２ｍｌ）中で加え、反応混合物
を室温で２時間撹拌した。層を分離し、有機部分をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水
し、濾過し、減圧下濃縮して、標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３８分；ＭＳ　ｍ／ｚ２９４．２［Ｍ－Ｂｏｃ］＋Ｈ＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０５８１】
ステップ３：３－クロロ－５－シアノベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（１．８４６ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ（３
０ｍｌ）中溶液に、窒素下室温でジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（１１．７２ｍｌ、４６．９
ｍｍｏｌ）を加え、懸濁液を２０時間撹拌した。３時間後、更にジオキサン中４Ｍ　ＨＣ
ｌ（５ｍｌ）を加えた。固体を濾別し、乾燥して、標題生成物を塩酸塩として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．６９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２９４．２、２９６．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５８２】
ステップ４：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ペンタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－クロロ－５－シアノベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート塩酸塩
（１９５ｍｇ、０．５９１ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中懸濁液に、窒素下室温でヒュ
ーニッヒ塩基（０．２０６ｍＬ、１．１８２ｍｍｏｌ）を加えた。次いでＤＣＭ（２ｍＬ
）中の５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンタノイルクロリド（１１
１ｍｇ、０．５９１ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を２０時間撹拌した。反応混合物をＤ
ＣＭで希釈し、クエン酸の１０％溶液、ブラインで洗浄し、次いで有機部分をＭｇＳＯ４

で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨを用いるシリカ上での
クロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４５．３、４４７．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方法
２分低ｐＨｖ０３
【０５８３】
［実施例６５］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５８４】
【化１３３】



(159) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

ステップ１：３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパノイルクロリド
　３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）プロパン酸（実施例１９、ステッ
プ２）（１００ｍｇ、０．７０９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中溶液に、窒素下室温で
塩化チオニル（０．６２１ｍＬ、８．５０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を２時間撹拌し
た。反応混合物を減圧下濃縮して、標題生成物を得た。
【０５８５】
ステップ２：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）プロパンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
３－クロロ－５－シアノベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレートＨＣｌ塩
（実施例６４、ステップ３）（２３４ｍｇ、０．７０９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）中
懸濁液に、窒素下室温でヒューニッヒ塩基（０．２４８ｍＬ、１．４１８ｍｍｏｌ）を加
えた。次いでＤＣＭ（２ｍＬ）中の３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
プロパノイルクロリド（１１３ｍｇ、０．７０９ｍｍｏｌ）を加え、混合物を１時間撹拌
した。反応混合物をＤＣＭで希釈し、クエン酸の１０％溶液、ブラインで洗浄し、次いで
有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液としてＤＣＭ中０～１
０％ＭｅＯＨを用いるシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、標題生成物
を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１７．２、４１９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
【０５８６】
［実施例６６］
３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリ
アゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５８７】
【化１３４】

ステップ１：３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例６３、ステップ２）（２１４
ｍｇ、０．４４５ｍｍｏｌ）、シアン化亜鉛（２６．１ｍｇ、０．２２２ｍｍｏｌ）およ
びＰｄ（ＰＰｈ３）４（２０．５ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（４ｍｌ）に溶解
し、バイアルを窒素でフラッシュした。混合物をマイクロ波中１５０℃で１０分間加熱し
、次いで冷却し、ＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）で希釈した。これをブラインで洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。溶出液として０～５０％ＥｔＯＡＣ／ヘキサン
を用いる４ｇシリカカラム上でのクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た
。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．４２分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２８．２［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０５８８】
ステップ２：３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－
１－カルボキシレート
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　３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（１１９ｍｇ、０．２７８ｍｍｏｌ）
をＤＣＭ（５ｍｌ）に溶解し、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（０．６９６ｍｌ、２．７８ｍ
ｍｏｌ）を窒素下室温で撹拌しながら加えた。３時間後、混合物を真空で濃縮して、標題
化合物を塩酸塩として得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５８９】
ステップ３：３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，
２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボ
キシレート塩酸塩（ステップ２、５０ｍｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）および４－（１Ｈ－１
，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン酸（実施例１７、ステップ４、２５．６ｍｇ
、０．１６５ｍｍｏｌ）をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）に懸濁し、トリエチルアミン（０．０６
７ｍＬ、０．４８１ｍｍｏｌ）を加えた。室温で５分後、Ｔ３Ｐ（登録商標）、ＥｔＯＡ
Ｃ中５０％（０．１６４ｍＬ、０．２７５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で２０時間撹
拌した。ＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）を加え、混合物をクエン酸の１０％溶液およびブライン
で洗浄した。有機物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。０～１０％ＭｅＯ
Ｈ／ＤＣＭで溶出するシリカクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０９分；ＭＳ　ｍ／ｚ４６５．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
1H NMR (500MHz, DMSO-d6),δ8.32 (1H, s), 8.17 (1H, s), 8.08 (1H, s), 7.80 (1H, d
), 7.58 (1H,s), 5.20 (2H, s) 3.91-2.98 (4H, m), 3.75 (1H, m), 2.62 (2H, t), 2.10
 (2H, t), 1.81 (2H, m), 1-74-1.26 (4H, m)
【０５９０】
［実施例６７］
３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘ
キサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５９１】
【化１３５】

ステップ１：６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘキサ
ン－１－オール
　オクタ－７－イン－１－オール（０．９４８ｇ、７．５１ｍｍｏｌ）をｔＢｕＯＨ（１
００ｍＬ）および水（１００ｍＬ）に溶解して、無色溶液を得た。（アジドメチル）ベン
ゼン（１ｇ、７．５１ｍｍｏｌ）、酢酸銅（ＩＩ）（０．１３６ｇ、０．７５１ｍｍｏｌ
）およびＬ－アスコルビン酸ナトリウム（０．２９８ｇ、１．５０２ｍｍｏｌ）を加えた
。反応物を室温で終夜撹拌し、次いで６Ｍ　ＨＣｌを用いてｐＨ１に酸性化した。混合物
を固体のＮａＣｌで飽和し、圧力下濃縮して、緑色スラリー液を得た。これをＥｔＯＡｃ
で抽出し、有機物を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水し、減圧下濃縮した。得られた油状物をメ
タノールに溶解し、セライト／木炭と共に撹拌した。混合物を濾過し、濾液を減圧下濃縮
して、標題化合物を得た。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6)δ7.9 (1H, s) 7.35 5H, m). 5.5 (2H, s), 4.4 (1H, t), 4.1
 (4H, m), 3.5 (2H, t), 2.6 (2H, t), 1.6 2H, t), 1.4 (2H, t)
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【０５９２】
ステップ２：６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘキサ
ン酸
　６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘキサン－１－オ
ール（１００ｍｇ、０．３８６ｍｍｏｌ）、過ヨウ素酸ナトリウム（３３０ｍｇ、１．５
４２ｍｍｏｌ）および三塩化ルテニウム（１．６ｍｇ、７．７μｍｏｌ）を水（６４０μ
ｌ）、酢酸エチル（３２０μｌ）およびアセトニトリル（３２０μｌ）に溶解して、褐色
懸濁液を得た。反応物を窒素下室温で終夜撹拌した。混合物を酢酸エチルおよび水で希釈
し、生成した黒色沈殿物を濾過により除去した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、
減圧下濃縮して、粗製の標題生成物を得た。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6)δ12.0 (1H, s), 7.9 (1H, s), 7.4 (5H, m), 5.5 (2H, s), 3
.4 (2H, bs), 2.6 (2H, t), 2.2 (2H, t), 1.55 (4H, m)
【０５９３】
ステップ３：ｔｅｒｔ－ブチル４－（６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ヘキサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ヘキサン酸（１０
０ｍｇ、０．３６６ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル４－アミノピペリジン－１－カルボキ
シレート（８１ｍｇ、０．４０２ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（２７８ｍｇ、０．７３２ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（１５３μｌ、１．０９８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１２２０μ
ｌ）に溶解して、オレンジ色溶液を得た。反応混合物を室温で７２時間撹拌し、次いで減
圧下濃縮して、スラリー液を得た。これを水および酢酸エチルで希釈した。有機物を分離
し、水で洗浄し、次いで減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４５６［Ｍ＋Ｈ］＋；２分低ｐＨｖ０３
【０５９４】
ステップ４：ｔｅｒｔ－ブチル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）ヘキサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（６－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ヘキサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート（１８７ｍｇ、０．４１０ｍ
ｍｏｌ）をエタノール（１０ｍｌ）に溶解して、黄色溶液を得た。次いで溶液をＨ－キュ
ーブ水素化装置を用い、７０℃および３０ｂａｒ水素圧で２時間、連続流通式水素化を行
った。得られた溶液を減圧下濃縮して、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．９６分；ＭＳ　ｍ／ｚ３６６．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５９５】
ステップ５：Ｎ－（ピペリジン－４－イル）－６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ヘキサンアミド
　１，４－ジオキサン（１．２ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（６－（１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル）ヘキサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート（１
３５ｍｇ、０．３６９ｍｍｏｌ）をジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（１．８ｍｌ、７．３９ｍ
ｍｏｌ）で処理した。反応混合物を室温で３時間撹拌した。濃縮して、標題化合物を塩酸
塩として得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．３分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０５９６】
ステップ６：３，５－ジクロロベンジル４－（６－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ヘキサンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（５０ｍｌ）中のＮ－（ピペリジン－４－イル）－６－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ヘキサンアミド（１３５ｍｇ、０．５０９ｍｍｏｌ）を３，５－
ジクロロベンジルカルボノクロリデート（１３４ｍｇ、０．５６０ｍｍｏｌ）および２Ｍ
水酸化ナトリウム（２５ｍｌ、５０ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を室温で５時間撹
拌した。有機物を除去し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。残渣を質量感
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応式分取ＬＣにより精製し、生成物フラクションを濃縮した後、標題化合物を得た。
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．２４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４６８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０５９７】
［実施例６８］
３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペ
ンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５９８】
【化１３６】

ステップ１：４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタン
－１－オール　参照：Cu(I)-Catalyzed Intramolecular Cyclization of Alkynoic Acids
 in Aqueous Media:A“Click Side Reaction”Thomas L. Mindt* and Roger Schibli;J. 
Org. Chem. 2007, 72, 10247-10250。
　ｔ－ＢｕＯＨ（１５０ｍｌ）および水（１５０ｍｌ）中の５－ヘキシン－１－オール（
１．４７４ｇ、１５．０２ｍｍｏｌ）に、アジ化ベンジル（２ｇ、１５．０２ｍｍｏｌ）
および酢酸銅（ＩＩ）（０．２７３ｇ、１．５０２ｍｍｏｌ）を加えた。緑／青色溶液が
生成した。Ｌ－アスコルビン酸ナトリウム（０．５９５ｇ、３．００ｍｍｏｌ）を加え、
得られた白色懸濁液を室温で終夜撹拌した。青色溶液を減圧下濃縮し、次いで固体のＮａ
Ｃｌで処理し、ＥｔＯＡｃ（２×２００ｍｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥（
ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮して、標題化合物を白色固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．８９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２３３．２［Ｍ＋２Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
【０５９９】
ステップ２：４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタナ
ール
　ＤＣＭ（２０ｍｌ）中の４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブタン－１－オール（ステップ１）（５００ｍｇ、２．１６２ｍｍｏｌ）にデス－
マーチンペルヨージナン（９１７ｍｇ、２．１６２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた淡青／
緑溶液を室温で撹拌し、その後反応を２Ｎ　ＮａＯＨ溶液（５０ｍｌ）でクエンチした。
混合物をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍｌ）で抽出し、合わせた抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）
し、減圧下濃縮して、標題化合物を褐色油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．７９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２３０．１［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６００】
ステップ３：（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－４－イル）ペンタ－１－エン－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　ＴＨＦ（１０ｍｌ）中の（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－
イル）メチル）トリフェニルホスホニウム（ＵＳ６１００２７９、ｐｄｆ１２頁。実施例
１Ａ、ステップＣに従って調製した）（８３０ｍｇ、１．４１３ｍｍｏｌ）に、－７８℃
でヘキサン中１．６Ｍ　ｎ－ブチルリチウム（１．７６６ｍＬ、２．８３ｍｍｏｌ）を滴
下添加した。得られたオレンジ色溶液を室温で３０分間撹拌し、次いで－７８℃に再度冷
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却し、ＴＨＦ（５ｍｌ）中の４－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－イル）ブタナール（ステップ２）（３２４ｍｇ、１．４１３ｍｍｏｌ）で処理した。黄
色溶液を室温で２時間撹拌し、次いでＮＨ４Ｃｌ溶液（５０ｍｌ）でクエンチし、ＥｔＯ
Ａｃ（２×１００ｍｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧
下濃縮した。粗製の残渣をＤＣＭ（１０ｍｌ）中で２４ｇシリカカートリッジ上に装填し
、０～１００％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出した。生成物フラクションを合わせ、減
圧下濃縮して、標題化合物を油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．５４分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１２．３［Ｍ＋２Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
【０６０１】
ステップ４：ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾー
ル－４－イル）ペンタ－１－エン－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステ
ップ３）（３８０ｍｇ、０．９２６ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨ（１８．５ｍｌ）に溶解し、炭
素担持１０％Ｐｄを用い、３０ｂａｒおよび７０℃で２時間、Ｈ－キューブ（登録商標）
（連続流通式水素化反応器）中で流通－水素化した。得られた溶液を減圧下濃縮して、標
題化合物をゴム状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．３７分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２３．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６０２】
ステップ５：４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンチル）ピペ
リジン
　ＥｔＯＡｃ（７ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ４）（３００
ｍｇ、０．９３０ｍｍｏｌ）に、ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（７ｍｌ、２８．０ｍｍｏｌ
）を加え、溶液を室温で１時間撹拌した。得られた混合物を減圧下濃縮して、標題化合物
を塩酸塩として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．５０分；ＭＳ　ｍ／ｚ２２３．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６０３】
ステップ６：３，５－ジクロロベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
　４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ペンチル）ピペリジン（ス
テップ５）（８１ｍｇ、０．３６４ｍｍｏｌ）、水酸化ナトリウム（９１１μｌ、１．８
２２ｍｍｏｌ）および３，５－ジクロロベンジルカルボノクロリデート（８７ｍｇ、０．
３６４ｍｍｏｌ）を含むＤＣＭ（１２１４μｌ）中混合物を、３時間撹拌した。反応混合
物をＤＣＭおよび水で希釈し、相分離カラムに通した。有機部分を減圧下濃縮して、白色
固体を得た。固体をシリカ上に乾燥装填し、ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨで溶出した。生
成物フラクションを合わせ、減圧下濃縮して、標題化合物を得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．６１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４２５．３／４２７．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
1H NMR (400Hz, MeOD)δ7.6 (1H, bs), 7.4 (1H, s), 7.3 (1H, s), 5.1 (2H, s), 4.1 (
2H, d), 3.4 (2H, d), 2.8 (1H, m), 2.7 (2H, t), 1.7 (4H, m), 1.5 (1H,m) 1.4 (3H, 
m), 1.2 (2H,m) 1.35 (1H, m), 1.2 (2H, m),
【０６０４】
［実施例６９］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ペンチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６０５】
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【化１３７】

　実施例６８と同様の方法により、４－（５－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ペンチル）ピペリジン（実施例６８、ステップ５）および３－クロロ－５－シアノ
ベンジルカルボノクロリデート（実施例３６、ステップ４）から標題化合物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝１．３２分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１６．２／４１８．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方
法２分低ｐＨｖ０３
1H NMR (400Hz, MeOD)δ7.8 (1H, s), 7.75 (1H, s), 7.7 (1H, s), 7.55 (1H, s), 5.1 
(2H, s), 4.1 (2H, d), 3.4 (2H, d), 2.8 (1H, m), 2.7 (2H, t), 1.7 (4H, m), 1.5 (1
H,m) 1.4 (3H, m), 1.2 (2H,m) 1.35 (1H, m), 1.2 (2H, m),
【０６０６】
［実施例７０］
３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６０７】

【化１３８】

ステップ１：３－ブロモ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　市販されている（３－ブロモ－５－（トリフルオロメトキシ）フェニル）メタノール（
ＪＲＤ　Ｆｌｕｏｒｏｃｈｅｍ）（３ｇ、１１．０７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１０ｍＬ）中
撹拌溶液を、室温でＣＤＩ（１．７９５ｇ、１１．０７ｍｍｏｌ）で処理し、反応混合物
を５０℃で２０時間加熱した。ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（２
．２１７ｇ、１１．０７ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を５０℃で７時間撹拌した。室温
に冷却した後、混合物をＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）で希釈し、重炭酸ナトリウムおよびブラ
インで洗浄した。有機部分をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。ヘキサン中
０～５０％ＥｔＯＡｃで溶出するシリカ上でのクロマトグラフィーにより精製を行って、
標題生成物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．６３分；ＭＳ　ｍ／ｚ３９９．４［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０６０８】



(165) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

ステップ２：３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　ＤＭＦ（１２ｍｌ）中の３－ブロモ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ
１）（１ｇ、２．０１１ｍｍｏｌ）、シアン化亜鉛（０．１１８ｇ、１．００５ｍｍｏｌ
）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（０．０９３ｇ、０．０８０ｍｍｏｌ）を、窒素下マイクロ
波照射を用い１５０℃で１０分間加熱した。室温に冷却した後、混合物をＥｔＯＡｃ（３
０ｍｌ）で希釈し、ブライン（１×５０ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、
減圧下濃縮した。０～５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出するシリカカラム上でのクロマ
トグラフィーにより精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．４５分；ＭＳ　ｍ／ｚ３４４．１［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０６０９】
ステップ３：３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－アミノピペリジン
－１－カルボキシレート
　３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－アミノピペリジン－１－カル
ボキシレート（ステップ３）（２００ｍｇ、０．５２７ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１０ｍｌ）
に懸濁し、２滴のＭｅＯＨを加えて溶解させた。マクロ多孔性カルボネート樹脂（Ｂｉｏ
ｔａｇｅ）（５２７ｍｇ、１．５８０ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１時間撹拌した
。樹脂を濾過により除去し、ＤＣＭで洗浄した。母液を減圧下濃縮して、標題化合物を油
状物として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．７６分；ＭＳ　ｍ／ｚ３４３．７［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６１０】
ステップ５：３－シアノ－５－（トリフルオロメトキシ）ベンジル４－（４－（１Ｈ－１
，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例６３、ステップ４と同様の方法により、３－シアノ－５－（トリフルオロメトキ
シ）ベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ４）および４－（
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタノイルクロリドから標題化合物を調製
した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１３分；ＭＳ　ｍ／ｚ４８１．６［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３。
【０６１１】
[実施例７１]
３－シアノ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６１２】
【化１３９】

ステップ１：（３－ブロモ－５－メチルフェニル）メタノール
　実施例６２、ステップ２と同様の方法により、３－ブロモ－５－メチル安息香酸から標
題化合物を調製した；
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　ＴＬＣ：５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンＲｆ０．７３。
【０６１３】
ステップ２：３－ブロモ－５－メチルベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例６２、ステップ３と同様の方法により、（３－ブロモ－５－メチルフェニル）メ
タノール（ステップ１）およびｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメートから
標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．５６分；ＭＳ　ｍ／ｚ３２９．５［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０６１４】
ステップ３：３－シアノ－５－メチルベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－ブロモ－５－メチルベンジル４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（ステップ２）（２５０ｍｇ、０．５８５ｍｍｏｌ）、
シアン化亜鉛（３４．３ｍｇ、０．２９３ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（２７．
０ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）を窒素下ＤＭＦ（２ｍｌ）に溶解／懸濁した。反応混合物
をマイクロ波照射を用い１５０℃で１０分間加熱した。更にシアン化亜鉛（２０ｍｇ）お
よびＰｄ（ＰＰｈ３）４（１０ｍｇ）を加え、マイクロ波照射を用い１５０℃で１０分間
加熱を続けた。室温に冷却した後、混合物をＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）で希釈し、ブライン
（１×１０ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。０～５０％
ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出する４ｇシリカカラム上でのクロマトグラフィーにより
精製して、標題化合物を得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．３８分；ＭＳ　ｍ／ｚ２７４．３［Ｍ－ＢＯＣ＋Ｈ］＋；方法２
分低ｐＨｖ０３
【０６１５】
ステップ４：３－シアノ－５－メチルベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　実施例６２、ステップ４と同様の方法により、３－シアノ－５－メチルベンジル４－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステッ
プ３）から標題化合物を調製し、塩酸塩で単離した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．６７分；ＭＳ　ｍ／ｚ２７４．２；［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐ
Ｈｖ０３
【０６１６】
ステップ５：３－シアノ－５－メチルベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレ
ート
　３－シアノ－５－メチルベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（ステ
ップ４）（１５８ｍｇ、０．５１０ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１０ｍｌ）に懸濁し、２滴のＭ
ｅＯＨを加えて溶解させた。マクロ多孔性カルボネート樹脂（Ｂｉｏｔａｇｅ）（５１０
ｍｇ、１．５３０ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で１時間撹拌した。樹脂を濾過により
除去し、ＤＣＭで洗浄した。母液を減圧下濃縮して、標題化合物を油状物として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ０．６９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２７４．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６１７】
ステップ６：３－シアノ－５－メチルベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例６３、ステップ４と同様の方法により、３－シアノ－５－メチルベンジル４－ア
ミノピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ５）および４－（１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－４－イル）ブタノイルクロリドから標題化合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．０１分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１１．７［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
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【０６１８】
［実施例７２］
３，４－ジクロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６１９】
【化１４０】

ステップ１：３－ブロモ－４，５－ジクロロ安息香酸
　市販されているメチル３－ブロモ－４，５－ジクロロベンゾエート（Ｆｌｕｏｒｏｃｈ
ｅｍ）（１ｇ、３．５２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１２ｍＬ）／水（４．００ｍＬ）中撹拌溶
液を、ＬｉＯＨ・Ｈ２Ｏ（０．３２５ｇ、７．７５ｍｍｏｌ）で処理し、室温で３時間撹
拌した。得られた混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）および水（５０ｍｌ）で希釈し、水性
部分を１Ｍ　ＨＣｌでｐＨ４に酸性化した。水性部分をＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）中に抽出
し、有機抽出物をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を白色固体
として得た；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．４１分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６６．９、２６８．９、２７０．９［Ｍ
－Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０６２０】
ステップ２～７：３，４－ジクロロ－５－シアノベンジル４－（４－（１Ｈ－１，２，３
－トリアゾール－４－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　３－ブロモ－５－メチル安息香酸（ステップ１）を３－ブロモ－４，５－ジクロロ安息
香酸で置き換えることにより、実施例７１（ステップ１～６）と同様の方法により標題化
合物を調製した；
　ＬＣ－ＭＳ：Ｒｔ１．１３分；ＭＳ　ｍ／ｚ４６５．２、４６７．１、４６８．１［Ｍ
＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０６２１】
［実施例７３］
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－
イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６２２】

【化１４１】

ステップ１：ｔｅｒｔ－ブチル４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）ブタノエート　参照：J.Org.Chem, 2009, 74, 3626-3631
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　ＤＰＰＥ（１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン）（０．０８４ｇ、０．２１
１ｍｍｏｌ）およびビス（１，５－シクロオクタジエン）ジイリジウム（Ｉ）クロリド（
０．０７１ｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）をフラスコに仕込み、フラスコを密封した。フラス
コを３回排気して窒素で再充填した。ＤＣＭ（３０ｍＬ）を加え、溶液を氷浴中で０℃に
冷却した。ｔｅｒｔ－ブチルブタ－３－エノエート（１．１４０ｍＬ、７．０３ｍｍｏｌ
）を、続いてピナコールボラン（１．５３１ｍＬ、１０．５５ｍｍｏｌ）を加え、混合物
を０℃で５分間撹拌し、次いで室温に加温し、終夜撹拌した。水（２０ｍＬ）を加え、気
体の発生が止むまで、混合物を撹拌した。得られた混合物を酢酸エチル（３×５０ｍＬ）
で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱
水し、濾過し、減圧下濃縮して、黄色油状物を得た。イソヘキサン中ＥｔＯＡｃで溶出す
る４０ｇシリカゲルＲｅｄｉｓｅｐカラムを用いるカラムクロマトグラフィーにより精製
して、標題化合物を無色油状物として得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ2.24 (2H, t), 1.72 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.25 (12H,s), 
0.82 (2H, t)
【０６２３】
ステップ２：（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－４－オキソブチル）トリフルオロボレート
　参照：J. Org. Chem, 2009, 74, 3626-3631
　フッ化水素カリウムの溶液（１．３５７ｍＬ、６．１１ｍｍｏｌ）を、０℃でｔｅｒｔ
－ブチル４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イ
ル）ブタノエート（ステップ１）（５５０ｍｇ、１．５２７ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１８
ｍＬ）中溶液に加えた。得られた混合物を室温に加温し、１０分間撹拌した。混合物を減
圧下濃縮し、高真空下終夜乾燥した。得られた白色固体をヘキサンで摩砕し、高真空下終
夜乾燥した。固体を熱アセトン（３×１０ｍＬ）で摩砕した。合わせた洗液を減圧下濃縮
して、標題化合物を白色固体として得た；
1H NMR (400MHz, D6-DMSO)δ2.11 (2H, t), 1.49-1.39 (11H, m), 0.00 (2H, m)
【０６２４】
ステップ３：ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－メトキシチアゾール－５－イル）ブタノエート
　参照：J. Org. chem. 2009, 74, 3626-3631
　（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－４－オキソブチル）トリフルオロボレート（ステップ
２）（１０３ｍｇ、０．４１２ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（０．９２６ｍｇ、４．１
２μｍｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジイソプ
ロポキシビフェニル）（３．６８ｍｇ、８．２５μｍｏｌ）、炭酸カリウム（１７１ｍｇ
、１．２３７ｍｍｏｌ）および５－ブロモ－２－メトキシチアゾール（８０ｍｇ、０．４
１２ｍｍｏｌ）をフラスコに仕込み、フラスコを密封した。フラスコを３回排気して窒素
で再充填した。脱気したトルエン（２ｍＬ）および脱気した水（０．２ｍＬ）を加え、得
られた混合物を８０℃で終夜加熱した。
得られた混合物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈し、シリカのパッドを通して濾過し、酢
酸エチル（５０ｍＬ）で洗浄した。合わせた濾液および洗液を合わせ、減圧下濃縮して、
ゴム状物を得た。イソヘキサン中０～５０％酢酸エチルで溶出する１２ｇシリカゲルＲｅ
ｄｉｓｅｐカラムを用いるカラムクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を黄色
油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．３７分；ＭＳ　ｍ／ｚ２５８．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０３
【０６２５】
ステップ４：４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチアゾール－５－イル）ブタン酸
　ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（０．５ｍＬ、２．０００ｍｍｏｌ）を、０℃でｔｅｒｔ－
ブチル４－（２－メトキシチアゾール－５－イル）ブタノエート（ステップ３）（２０ｍ
ｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）のジオキサン（０．５ｍＬ）中溶液に加えた。得られた混合物
を室温に加温し、室温で２日間撹拌した。混合物をトルエン（２０ｍＬ）で希釈し、減圧
下濃縮して、標題化合物を黄色ゴム状物として得た；
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　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．６１分；ＭＳ　ｍ／ｚ１８８．０［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０３。
【０６２６】
ステップ５：３，５－ジクロロベンジル４－（４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例６６ステップ３と同様の方法により、４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロチア
ゾール－５－イル）ブタン酸（ステップ４）および３，５－ジクロロベンジル４－アミノ
ピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１７、ステップ２）から標題化合物を調製し
た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．２６分；ＭＳ　ｍ／ｚ４７２．３、４７４．３、４７６．３［Ｍ＋
Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０６２７】
［実施例７４］
３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタンアミド）
ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６２８】
【化１４２】

ステップ１：Ｎ－（４－メトキシベンジル）ペンタ－４－エンアミド
　Ｔ３Ｐ（登録商標）（１２．８９ｍＬ、２１．８７ｍｍｏｌ）を、４－メトキシルベン
ジルアミン（２．８６ｍＬ、２１．８７ｍｍｏｌ）、ペンタ－４－エン酸（２．４５５ｍ
Ｌ、２４．０６ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（１２．１９ｍＬ、８７ｍｍｏｌ）の酢酸エチル
（６０ｍＬ）中溶液に加えた。得られた混合物を２時間撹拌した。飽和重炭酸ナトリウム
溶液（５０ｍＬ）を加え、混合物を３０分間撹拌した。層を分離し、水溶液部分を酢酸エ
チル（２×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を２Ｍ　ＨＣｌ（５０ｍＬ）、飽
和重炭酸ナトリウム（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍｌ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで
脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を透明油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．９９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２２０．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０３
【０６２９】
ステップ２：Ｎ－（４－メトキシベンジル）ペンタ－４－エンチオアミド
　Ｐ２Ｓ５（２．０２７ｇ、９．１２ｍｍｏｌ）を、Ｎ－（４－メトキシベンジル）ペン
タ－４－エンアミド（ステップ１）（２ｇ、９．１２ｍｍｏｌ）のＴＢＭＥ（１００ｍＬ
）中溶液に加え、得られた混合物を室温で終夜撹拌した。更にＰ２Ｓ５（１ｇ、４．５５
ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で終夜撹拌した。得られた混合物をセライト（登録商標
）（濾過材）を通して濾過し、濾過パッドをＴＢＭＥ（１００ｍＬ）で洗浄した。合わせ
た有機抽出物を減圧下濃縮して、油状物を得た。イソヘキサン中０～５０％酢酸エチルの
濃度勾配で溶出する８０ｇシリカゲルＲｅｄｉｓｅｐカラムを用いるカラムクロマトグラ
フィーにより油状物を精製して、標題化合物を無色油状物として得た
1H NMR (400MHz, d6-DMSO)δ10.34 (1H, s), 7.24 (2H, d), 6.91 (2H, d), 5.80 (1H, s
), 5.05 (1H, d), 4.98 (1H, d), 4.69 (2H, d), 3.75 (3H, s), 2.67 (2H, t), 2.44 (2
H, m)



(170) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50

【０６３０】
ステップ３：５－（ブタ－３－エン－１－イル）－１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ
－テトラゾール
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルアゾジカルボキシレート（１０２７ｍｇ、４．４６ｍｍｏｌ）を
、Ｎ－（４－メトキシベンジル）ペンタ－４－エンチオアミド（ステップ２）（７００ｍ
ｇ、２．９７ｍｍｏｌ）、ＴＭＳＮ３（トリメチルシリルアジド）（０．５９２ｍＬ、４
．４６ｍｍｏｌ）およびＳＭＯＰＥＸ－３０１（商標）（トリフェニルホスフィンで官能
基化したポリプロピレン繊維）（４４６２ｍｇ、４．４６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ
）中混合物に加え、得られた混合物を室温で終夜撹拌した。樹脂を濾過により除去し、Ｔ
ＨＦ（３×５０ｍＬ）で洗浄した。合わせた濾液および洗液を減圧下注意深く濃縮して、
ゴム状物を得た。イソヘキサン中０～５０％酢酸エチルの濃度勾配で溶出する８０ｇシリ
カゲルＲｅｄｉｓｅｐカラムを用いるカラムクロマトグラフィーにより精製して、標題化
合物を黄色油状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１１分；ＭＳ　ｍ／ｚ２４５．１［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ
０３
【０６３１】
ステップ４：４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブ
タン－１－オール　参照：Synlett(13), 1845-1848, 2011
　９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（ＴＨＦ中０．５Ｍ、６．５４ｍｌ、３．２７
ｍｍｏｌ）を、Ｎ２下５－（ブタ－３－エン－１－イル）－１－（４－メトキシベンジル
）－１Ｈ－テトラゾール（ステップ３）（２６６ｍｇ、１．０９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３
ｍＬ）中冷却（０℃）溶液に滴下添加した。溶液を室温に加温し、２時間撹拌した。Ｅｔ
ＯＨ（０．１９１ｍｌ、３．２７ｍｍｏｌ）を、続いて４Ｍ　ＮａＯＨ（水溶液）（０．
４７８ｍｌ、１．９１２ｍｍｏｌ）を滴下添加した。混合物を０℃に冷却し、Ｈ２Ｏ２（
３０％溶液、０．５５７ｍｌ、５．４５ｍｍｏｌ）を注意深く滴下添加した。混合物を室
温に加温し、３０分間撹拌した。ブライン（２０ｍＬ）を加え、混合物をエーテル（３×
５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナト
リウムで脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、ゴム状物を得た。イソヘキサン中ＥｔＯＡｃ
で溶出するシリカ（１２ｇシリカＲｅｄｉｓｅｐカラム）上でのクロマトグラフィーによ
り精製して、標題化合物を無色油状物として得た；
1H NMR (400MHz, CDCl3)δ7.18 (2H, d), 6.91 (2H, d), 3.82 (3H, s), 3.64 (2H, t), 
2.80 (2H, t), 1.87 (2H, m), 1.61 (2H, m)
【０６３２】
ステップ５：４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブ
タン酸　参照：Synlett(13), 1845-1848, 2011
　ＮａＯＣｌ（５２０μＬ、０．８３９ｍｍｏｌ）を、４－（１－（４－メトキシベンジ
ル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタン－１－オール（ステップ４）（１１０ｍｇ
、０．４１９ｍｍｏｌ）、ＫＢｒ（１０．００ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）、ＴＥＭＰＯ
（（２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－イル）オキシダニル）（１３．１０
ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）および飽和ＮａＨＣＯ３（水溶液）（８４０μＬ、０．４１
９ｍｍｏｌ）を含むアセトニトリル（８４０μＬ）および水（２ｍＬ）中混合物に注意深
く加え、室温で１時間撹拌した。得られた混合物を１Ｍ　ＨＣｌ溶液で酸性化し、酢酸エ
チル（５×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し
、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、減圧下濃縮して、標題化合物を透明ゴム状物として
得、これを更には精製せずに使用した。
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ０．８９分；ＭＳ　ｍ／ｚ２７５．４［Ｍ－Ｈ］－；方法２分低ｐＨｖ
０３
【０６３３】
ステップ６：３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１－（４－メトキシベンジル）－１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
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　実施例６６ステップ３と同様の方法により、４－（１－（４－メトキシベンジル）－１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブタン酸（ステップ５）および３，５－ジクロロベンジル
４－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（実施例１７、ステップ２）から標題化合
物を調製した；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．４７分；ＭＳ　ｍ／ｚ５６１．５、５６３．５、５６５．３［Ｍ＋
Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３。
【０６３４】
ステップ７：３，５－ジクロロベンジル４－（４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ブ
タンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート
　硝酸セリウムアンモニウム（１９５ｍｇ、０．３５６ｍｍｏｌ）を、３，５－ジクロロ
ベンジル４－（４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
ブタンアミド）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ６）（５０ｍｇ、０．０８
９ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（５００μＬ）と水（５０μＬ）との混合物中溶液に加え
、室温で３０分間撹拌した。得られた混合物を０．１Ｍ　ＨＣｌ溶液で酸性化し、酢酸エ
チル（３×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し
、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、減圧下濃縮した。水（０．１％ギ酸）中の３０～７
０％ＭｅＣＮ（０．１％ギ酸）で溶出する分取ＨＰＬＣにより精製して生成物フラクショ
ンを得、これを合わせ、減圧下濃縮した。得られたゴム状物をＭｅＣＮ（×２）と共沸し
、エーテルで摩砕して、標題化合物を灰白色固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ１．１８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４４１．４、４４３．４、４４５．４［Ｍ＋
Ｈ］＋；方法２分低ｐＨｖ０３
【０６３５】
［実施例７５］
３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
イル）ブチル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６３６】
【化１４３】

ステップ１：１－（アジドメチル）－４－メトキシベンゼン参照：ＰＣＴ国際出願、２０
１１０５３５４２号、Ｓｃｈｌｅｇｅｌ、Ｋｅｌｌｙ－Ａｎｎら。
　ＤＭＦ（４０ｍｌ）中の市販されている４－メトキシベンジルクロリド（８．５２ｍＬ
、６２．８ｍｍｏｌ）にアジ化ナトリウム（４．０８ｇ、６２．８ｍｍｏｌ）を加え、得
られた懸濁液を室温で２４時間撹拌した。得られた混合物をエーテル（４００ｍＬ）で希
釈し、水（２×２００ｍＬ）およびブライン（２０ｍｌ）で洗浄した。有機部分を乾燥（
ＭｇＳＯ４）し、注意深く濃縮して（水浴温度２０℃）、標題化合物を透明油状物として
得た；
【０６３７】
ステップ２：４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタン－１－オール　参照：J. Org. Chem. 2007, 72, 10247-10250。Thomas 
L. Mindt* and Roger Schibli
　ｔ－ＢｕＯＨ（１２０ｍｌ）および水（１５０ｍｌ）中の５－ヘキシノール（１．２０
３ｇ、１２．２６ｍｍｏｌ）に、１－（アジドメチル）－４－メトキシベンゼン（ステッ
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プ１）（２ｇ、１２．２６ｍｍｏｌ）および酢酸銅（ＩＩ）（０．２２３ｇ、１．２２６
ｍｍｏｌ）を加えた。緑／青色溶液が生成した。Ｌ－アスコルビン酸ナトリウム（０．４
８６ｇ、２．４５１ｍｍｏｌ）を加え、得られた白色懸濁液を室温で３時間撹拌した。緑
／青色溶液が生成し、これを濃縮して半分の量にした。ＮａＣｌを加え、得られた沈殿物
をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍｌ）で抽出した。有機抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧
下濃縮した。粗生成物をイソヘキサンで摩砕し、濾過し、乾燥して、標題化合物を黄褐色
固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．９０分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６２．５［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６３８】
ステップ３：４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－
４－イル）ブタナール
　ＤＣＭ（４０ｍｌ）中の４－（１－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－４－イル）ブタン－１－オール（ステップ２）（１ｇ、３．８３ｍｍｏｌ）
に、デス－マーチンペルヨージナン（１．６２３ｇ、３．８３ｍｍｏｌ）を加えた。得ら
れた淡青／緑色溶液を室温で２時間撹拌し、次いで１Ｎ　ＮａＯＨ溶液（４０ｍｌ）でク
エンチした。混合物をＤＣＭ（２×５０ｍｌ）で抽出し、合わせた抽出物を乾燥（ＭｇＳ
Ｏ４）し、減圧下濃縮して、標題化合物を白色固体として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．８４分；ＭＳ　ｍ／ｚ２６０．２［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６３９】
ステップ４：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１－（４－メトキシベンジ
ル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブチル）アミノ）ピペリジン－１－
カルボキシレート
　ＥｔＯＡｃ中の３－クロロ－５－シアノベンジル４－アミノピペリジン－１－カルボキ
シレートＨＣｌ塩（実施例６４、ステップ３）（３２９ｍｇ、０．９９５ｍｍｏｌ）にＮ
ａＨＣＯ３溶液を加えた。有機部分を分離し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、減圧下濃縮して、
アミン遊離塩基を白色結晶性固体として得た。これにＤＣＭ（１０ｍｌ）中の４－（１－
（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブタナール（
ステップ３）（２５８ｍｇ、０．９９５ｍｍｏｌ）を、続いてトリアセトキシ水素化ホウ
素ナトリウム（４２２ｍｇ、１．９９０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた懸濁液を室温で５
時間撹拌し、その後反応を２Ｎ　ＮａＯＨ溶液（２０ｍｌ）でクエンチした。水性部分を
分離し、ＤＣＭ（２０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥（ＭｇＳＯ４）し、
減圧下濃縮して、粗製の残渣を得た。残渣をＤＣＭ中で２０ｇシリカカートリッジに導入
し、ＤＣＭ中０～１０％ＭｅＯＨ（１％８８０アンモニア水溶液を含む１０％ＭｅＯＨ／
ＤＣＭから希釈した）で溶出した。生成物フラクションを合わせ、減圧下濃縮して、標題
化合物をゴム状物として得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．９２分；ＭＳ　ｍ／ｚ５３７．３［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６４０】
ステップ５：３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－イル）ブチル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
　実施例７４、ステップ７と同様に、３－クロロ－５－シアノベンジル４－（（４－（１
－（４－メトキシベンジル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）ブチル）ア
ミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（ステップ４）から標題化合物を調製した。残
渣をＭｅＯＨに溶解し、１％８８０ＮＨ３／ＤＣＭ水溶液を含む０～２０％ＭｅＯＨで溶
出するシリカ上に乾燥装填した。生成物フラクションを合わせ、濃縮した。残渣をＭｅＯ
Ｈ（３ｍｌ）に溶解し、エーテル中２Ｎ　ＨＣｌ（１ｍｌ）で処理した。混合物をヒート
ガンで加温し、次いで溶液が濁るまでエーテルを加えた。室温に冷却した後、ゴム状物が
生成した。ＭｅＯＨ（５ｍｌ）を、続いて酢酸エチル（５０ｍｌ）を加えた。得られた白
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色懸濁液を減圧下濃縮し、残渣をＥｔＯＡｃで摩砕して、固体を得た。灰白色固体を真空
下４５℃で２時間、続いて真空下１００℃で２時間乾燥して、標題化合物を塩酸塩として
得た；
　ＬＣＭＳ：Ｒｔ＝０．７８分；ＭＳ　ｍ／ｚ４１７．４［Ｍ＋Ｈ］＋；方法２分低ｐＨ
ｖ０３
【０６４１】
　生物学的データ：
　本発明の化合物は、ＡＴＸ阻害剤として適切であり、以下のアッセイにおいて試験する
ことができる。
【０６４２】
　試薬－ＬＰＣ（オレオイル（１８：１））を、Ａｖａｎｔｉ　Ｐｏｌａｒ　Ｌｉｐｉｄ
ｓ（Ａｌａｂａｓｔｅｒ、ＡＬ）から購入し、メタノール中に２０ｍＭまで溶解した。Ａ
ｍｐｌｅｘ　Ｒｅｄを、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（
Ｐａｉｓｌｅｙ、ＵＫ）から入手し、ＤＭＳＯ中に１０ｍＭまで溶解した。コリンオキシ
ダーゼおよび西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）を、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ（
Ｄｏｒｓｅｔ、ＵＫ）から入手し、ＨＢＳＳ中に、それぞれ、２０Ｕ／ｍｌおよび２００
Ｕ／ｍｌまで溶解した。すべての試薬を、単回使用アリコートにおいて、－２０℃で貯蔵
した。すべての実験測定を、使用の直前に作製したアッセイ緩衝液（ＨＢＳＳ、０．０１
％ＢＳＡ、実質的に脂肪酸を含まない）中で行った。
【０６４３】
　タンパク質－ヒト胎児腎（ＨＥＫ）細胞の調製において、組換えヒトＡＴＸをＮｏｖａ
ｒｔｉｓ（Ｂａｓｅｌ、ＣＨ）で調製し、－８０℃で貯蔵される２６ｍｇ／ｍｌ（２６μ
Ｍ）原液の単回使用アリコートで貯蔵した。
【０６４４】
　方法－すべての実験測定を、ブラック３８４ウェルポリスチレン（小容量、丸底、Ｃｏ
ｒｎｉｎｇ（３６７６））プレートで行った。ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　ＥｎＶｉｓｉｏ
ｎ（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ／Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ　Ｍｏｎｏ
ｃｈｒｏｍａｔｏｒ）またはＴｅｃａｎ　Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　２００　ＰＲＯシリーズプ
レートリーダーを使用して、蛍光強度における変化を検出した。
【０６４５】
　ＡＴＸ阻害の評価－ＡＴＸ活性を、ＡＴＸ（１０ｎＭ）、コリンオキシダーゼ（０．１
Ｕ／ｍｌ）、ＨＲＰ（１００Ｕ／ｍｌ）、ａｍｐｌｅｘ　ｒｅｄ（５０μＭ）およびＬＰ
Ｃ１８：１（１０μＭ）を含有する反応物において放出されたコリンを測定することによ
って決定した。本発明の化合物を、１μＭから二連で１０段階希釈として調製し、３７℃
で２０分間、ＡＴＸとプレインキュベートし、残りの試薬を添加した。遊離したコリンを
、３７℃で、４０分の期間にわたって２分毎に、生成物レスロフィンの蛍光強度（λｅｘ
　５３０ｎｍ、λｅｍ　５９０ｎｍ）における変化から測定した。ＡＴＸ活性を、通常１
４から２４分の間の、プログレス曲線の直線部の傾きとして測定した。
【０６４６】
　データ分析－傾きデータを、Ｇｒａｐｈｐａｄ　ｐｒｉｓｍ（Ｇｒａｐｈｐａｄ　ｓｏ
ｆｔｗａｒｅ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）にエクスポートし、データを方程式１に適合
させた。
【０６４７】
　式１：
Ｙ＝Ｂｏｔｔｏｍ＋（Ｔｏｐ－Ｂｏｔｔｏｍ）／（１＋１０＾（（ＬｏｇＩＣ５０－Ｘ）
＊ＨｉｌｌＳｌｏｐｅ））
【０６４８】
　ＩＣ５０値は、総活性を５０％低減させた化合物の濃度から決定され、ｎ≧２の平均を
表す。
【０６４９】
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【０６５０】
　以下の３つの化合物を同じアッセイにおいて試験したが、本発明の範囲に該当しない。
【０６５１】
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本願発明は以下の発明に関するものである。
（１）　式（Ｉ）

【化１４４】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
 ［式中、
　Ａは



(180) JP 6363616 B2 2018.7.25

10

20

30

40

【化１４５】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
から選択され；
　Ａ’はＯ、ＳおよびＮＲ２ａから選択され；
　Ａ”はＯおよびＳから選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｎ（Ｒ３）－および－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、ＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－ではない場合、ｍと
ｎの合計は２以上５以下であり；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり、ＡがＨＯ－Ｃ（＝Ｏ）－である場合、ｍとｎ
の合計は２以上７以下である；または
　Ａ－Ｙ１－Ｘ－は
【化１４６】

　　　　　　　　　　　　　　　　　 
 であり；
　Ｌは
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【化１４７－１】
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【化１４７－２】
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から選択され；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　ＺはＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２はＨ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンから選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、
Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、
Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６ｌは、ＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
（２）　Ａが
【化１４８】
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から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－または－ＣＨ＝ＣＨ－であり；
　Ｘが－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
から選択され；
　Ｙ２が－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍが０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎが０、１、２、３、４および５から選択され；
　Ｙ１が－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－である場合、ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　Ｌが
【化１４９】

　　　　　　　　　　　　　　　　　 
 から選択され；
　ＷがＣＨまたはＮであり；
　ＺがＣＨ２、ＯおよびＮＲ５ｃから選択され；
　Ｙ３が－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－、－（ＣＲ６ｃＲ６ｄ）－Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨ－、
－ＣＲ６ｅＲ６ｆ－ＣＲ６ｇＲ６ｈ－、および－Ｏ－（ＣＲ６ｉＲ６ｊ－ＣＲ６ｋＲ６ｌ

）－から選択され；
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　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｃがハロゲンであり；Ｒ１

ａおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｃ）Ｒ１ｂがＣ１～４アルキルであり；Ｒ１ｄがＣ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシまたはＣＮであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨ
である；
　　（ｄ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである；
　　（ｅ）Ｒ１ｂがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ

、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがＨまたはＣＮである；
　　（ｆ）Ｒ１ａがハロゲンであり；Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ｂ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｇ）Ｒ１ｃがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはＣ

１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｂおよびＲ１ｅがＨであり；Ｒ１ｄがハロゲ
ン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルコキシ、または
Ｈである
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ５ｃ、Ｒ６ａ、Ｒ６ｂ、
Ｒ６ｃ、Ｒ６ｄ、Ｒ６ｅ、Ｒ６ｆ、Ｒ６ｇ、Ｒ６ｈ、Ｒ６ｉ、Ｒ６ｊ、Ｒ６ｋおよびＲ６

ｌはＨおよびＣ１～４アルキルから独立して選択される上記（１）に記載の式（Ｉ）の化
合物、またはその薬学的に許容される塩。
（３）　式（ＩＩ）
【化１５０】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
［式中、
　Ａは
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から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＲ２ｂＲ２ｃ）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＲ４ａＲ４ｂ）ｎ－であり；
　ｍは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択され；
　ｍとｎの合計は２以上５以下であり；
　ＷはＣＨまたはＮであり；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＲ６ａＲ６ｂ）－および－ＣＨ＝ＣＨ－から選択され、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは
　　（ａ）Ｒ１ｂがハロゲンであり；Ｒ１ｄがハロゲン、ＣＮ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアルコキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
のいずれか１つによって定義され；
　Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ６ａおよびＲ６ｂはＨお
よびＣ１～４アルキルから独立して選択される］
の、上記（１）または（２）に記載の化合物もしくは塩、またはその薬学的に許容される
塩。
（４）　式（ＩＶ）
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【化１５２】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
［式中、
　Ａは
【化１５３】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－から選択され；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは２、３および４から選択され、ｎは０および１から選択される；または
　ｍは０および１から選択され、ｎは２および３から選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－から選択され、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂがクロロであり；Ｒ１ｄがハロゲンであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１

ｅがＨである；
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣ１～４ハロアルキルまたはＣ１～４ハロアル
コキシであり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
によって定義される］
の、上記（１から３）のいずれかに記載の化合物もしくは塩、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
（５）　式（ＩＶ）
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【化１５４】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
 ［式中、
　Ａは
【化１５５】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
から選択され；
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは２、３および４から選択され、ｎは０および１から選択され；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－であり、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
；または
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３もしくはＯＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１

ｃおよびＲ１ｅがＨである
によって定義される］
の、上記（１）から（３）のいずれかに記載の化合物もしくは塩、またはその薬学的に許
容される塩。
（６）　式（ＩＶ）
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【化１５６】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
［式中、
　Ａは

【化１５７】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
から選択され
　Ｙ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり；
　Ｘは－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－であり；
　Ｙ２は－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｍは３または４であり、ｎは０であり；
　Ｙ３は－Ｏ－（ＣＨ２）－であり、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄおよびＲ１ｅは、
　　（ａ）Ｒ１ｂおよびＲ１ｄがクロロであり、Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅがＨである
；または
　　（ｂ）Ｒ１ｂがＣＮであり；Ｒ１ｄがＣＦ３であり；Ｒ１ａ、Ｒ１ｃおよびＲ１ｅが
Ｈである
によって定義される］
の、上記（１）から（３）のいずれかに記載の化合物もしくは塩、またはその薬学的に許
容される塩。
（７）　実施形態３０から１０６から選択される上記（１）に記載の化合物もしくは塩、
またはその薬学的に許容される塩。
（８）　上記（１）から（７）のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩、および薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
（９）　治療有効量の上記（１）から（７）のいずれかに記載の化合物、またはその薬学
的に許容される塩、および１種または複数の治療的に活性な共薬剤を含む医薬的組合せ。
（１０）　医療に使用するための、上記（１）から（７）のいずれかに記載の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩。
（１１）　線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、疼痛、喘息およびＣＯＰＤか
ら選択される疾患または状態の治療に使用するための、上記（１０）に記載の化合物。
（１２）　線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、疼痛、喘息およびＣＯＰＤか
ら選択される疾患または状態の治療のための医薬の製造における、上記（１）から（７）
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のいずれかに記載の化合物の使用。
（１３）　線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、疼痛、喘息およびＣＯＰＤか
ら選択される疾患または状態の治療のための、上記（１）から（７）のいずれかに記載の
化合物の使用。
（１４）　線維症、掻痒、肝硬変、がん、糖尿病、腎疾患、疼痛、喘息およびＣＯＰＤか
ら選択される疾患または状態を治療する方法であって、治療有効量の上記（１）から（７
）のいずれかに記載の化合物を対象に投与することを含む方法。
（１５）　疾患または状態が特発性肺線維症または掻痒である、上記（１１）に記載の化
合物、上記（１２）または（１３）に記載の使用、上記（１４）に記載の方法。
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