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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）:
【化１】

　　　　　（Ｉ）
［式中、
　Ｑは、ＣＨまたはＮであり；
　Ｚは、ＯまたはＳであり；
　Ｗは、
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【化２】

であり；
　Ｘは、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙは、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝
Ｏ）または
【化３】

であり；
　Ｚ１は、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２であ
り；
　Ｔは、結合、
【化４】

であり；
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべては０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよいが；ただし、Ｔが

【化５】

である場合、Ｒ１は無置換のフェニルではなく；
　Ｒ１ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２
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ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリール
オキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルは、０～３個の
Ｒ１ｂで適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つの
Ｒ１ａは、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子は、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子は、以
下のうちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル
、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリ
ールアルキル；
　Ｒ１ｂは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはア
リールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３は、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３は、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４は、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５は、水素、ハロ、－ＣＮまたは－Ｏアルキルであり；
　Ｒ５ａは、水素、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂは、水素、ハロ、－ＣＮまたは－Ｏアルキルであり；
　Ｒ６は、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７は、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ（
Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９
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Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝
Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９

、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルは、
０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはア
リールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８は、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９は、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルは、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルは、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９は、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子は、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子は、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＨ
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Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２

（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－
ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０は、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルは、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルは、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｎ
ＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）

２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４は、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍは、０～２であり；
　ｒは、０～５であるが；
ただし：
　（１）Ｔが結合であり、Ｒ４がＨまたはＯＨである場合、Ｒ５、Ｒ５ａおよびＲ５ｂは
、すべてが同時にＨではない］
の化合物またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項２】
　式（Ｉａ）: 
【化６】

　　　　　（Ｉａ）
の化合物である、請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される
塩の形態。
【請求項３】
　Ｚが、ＯまたはＳであり；
　Ｗが、
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【化７】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝
Ｏ）または
【化８】

であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２であ
り；
　Ｔが、
【化９】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよいが；ただし、Ｔが

【化１０】

である場合、Ｒ１は無置換のフェニルではなく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルか
ら選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよ
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いか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成して
いてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置
き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜
置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルか
ら選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２

）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシま
たはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで
適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
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ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルか
ら選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリー
ルオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
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キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、
－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１

４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリ
ールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～４である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項４】
　Ｚが、ＯまたはＳであり；
　Ｗが、
【化１１】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝Ｏ）または
【化１２】

であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）またはＳ（Ｏ）２であり；
　Ｔが、

【化１３】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８
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Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが
、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したい
ずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ
、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテ
ロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、
ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアル
キルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９

、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２
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ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアル
キルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアル
キル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されてい
てもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアル
キルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ
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（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択
され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）

２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選
択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～３である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項５】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化１４】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）またはＣ（＝Ｏ）で
あり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＮ（Ｒ８）であり；
　Ｔが、
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【化１５】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、
ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂ

で適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａ

が、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択
されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のう
ちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリ
ール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールア
ルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリール
アルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；



(14) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

50

　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリール
アルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３
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、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項６】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化１６】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
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　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、またはＣ（＝Ｏ）
であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、ＯまたはＮ（Ｒ８）であり；
　Ｔが、
【化１７】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールア
ルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されて
いてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を
形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子
で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複
数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル
、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１

４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシア



(17) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

50

ルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシア
ルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
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－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ
）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４

、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（
Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１

４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項７】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
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【化１８】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＳ（Ｏ）２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２またはＯであり；
　Ｔが、

【化１９】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され
、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオ
キシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよいか；また
は、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成していてもよく
、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられ
ていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換されて
いてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ
、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
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ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア



(21) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

50

ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシま
たはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒ

ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
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【請求項８】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２０】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、ＯまたはＳであり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化２１】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され
、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオ
キシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
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Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたは
ヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含
み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
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Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシま
たはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒ

ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項９】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２２】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２またはＯであり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
　Ｔが、
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【化２３】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリ
ール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキ
ルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリール
アルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロ
アルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
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Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリー
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキル
が、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、アリールオキシ、アリール
アルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）

２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから
選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ
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Ｒ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（
Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルか
ら選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項１０】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２４】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）またはＣＨ２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
　Ｔが、
【化２５】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シ
クロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ

１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）
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ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、またはアリールオ
キシから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、ハロであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲ９Ｒ９またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロ
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ７ｂ

で適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６またはアリールオキ
シから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４
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Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、
－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項１１】
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２６】

であり；
　Ｘが、ＣＨであり；
　Ｙが、ＣＨ２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化２７】



(30) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

50

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そのすべ
てが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ１ｂで
適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、またはアリールオ
キシから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、クロロであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、またはアリールオキシから選択され
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；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、
－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２である、
請求項１の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される塩の形態。
【請求項１２】
　医薬的に許容される担体および治療有効量の請求項１の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　治療有効量の少なくとも１つの請求項１の化合物を含む、ケモカインまたはケモカイン
受容体活性の調節剤。
【請求項１４】
　治療有効量の少なくとも１つの請求項１の化合物を含む、障害の治療剤であって、該障
害が骨関節炎、動脈瘤、発熱、心血管作用、クローン病、鬱血性心不全、自己免疫疾患、
ＨＩＶ感染症、ＨＩＶ関連認知症、乾癬、特発性肺線維症、移植動脈硬化症、物理的また
は化学的に誘発された脳外傷、炎症性腸疾患、肺胞炎、大腸炎、全身性エリテマトーデス
、腎毒性血清腎炎、糸球体腎炎、喘息、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、関節リ
ウマチ、再狭窄、臓器移植、および癌から選択される治療剤。
【請求項１５】
　治療有効量の少なくとも１つの請求項１の化合物を含む、炎症性疾患の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、ケモカイン受容体活性のモジュレーター、それを含む医薬組成物、
ならびに炎症性疾患、アレルギー性疾患および自己免疫疾患、特に関節リウマチおよび移
植片拒絶の治療および予防における薬剤としてそれを使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ケモカインとは、様々な細胞によって放出され、数ある細胞種の中でとりわけ、単球、
マクロファージ、ＴおよびＢリンパ球、好酸球、好塩基球ならびに好中球を誘引および活
性化する、分子量６～１５ｋＤａの化学走性サイトカインである（Luster、New Eng. J. 
Med. 1998、338、436-445およびRollins、Blood 1997、90、909-928に総説）。アミノ酸
配列中の最初の２つのシステインが単一のアミノ酸によって分離されているか（ＣＸＣ）
、または隣接しているか（ＣＣ）に応じて、２つの主要なケモカインクラス、すなわちＣ
ＸＣおよびＣＣが存在する。インターロイキン－８（ＩＬ－８）、好中球活性化タンパク
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質－２（ＮＡＰ－２）および黒色腫成長刺激活性タンパク質（ＭＧＳＡ）などのＣＸＣケ
モカインは、主に好中球およびＴリンパ球に対して化学走性であり、一方、ＲＡＮＴＥＳ
、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、単球走化性タンパク質（ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣ
Ｐ－３、ＭＣＰ－４、およびＭＣＰ－５）ならびにエオタキシン（－１および－２）など
のＣＣケモカインは、数ある細胞種の中でとりわけ、マクロファージ、Ｔリンパ球、好酸
球、樹状細胞、および好塩基球に対して化学走性である。また、主要なケモカインサブフ
ァミリーのどちらにも属さないケモカインのリンフォタクチン－１、リンフォタクチン－
２（どちらもＣケモカイン）、およびフラクタルカイン（ＣＸ３Ｃケモカイン）も存在す
る。
【０００３】
　ケモカインは、「ケモカイン受容体」と呼ばれる、Ｇタンパク質結合７回膜貫通ドメイ
ンタンパク質のファミリーに属する特異的な細胞表面受容体と結合する（Horuk、Trends 
Pharm. Sci. 1994、15、159-165に総説）。その同族リガンドと結合する際、ケモカイン
受容体は会合した三量体Ｇタンパク質を介して細胞内シグナルを伝達し、数ある他の応答
の中でとりわけ、細胞内カルシウム濃度の急速な増加、細胞形状の変化、細胞接着分子の
発現の増加、脱顆粒、および細胞遊走の促進をもたらす。以下の特徴的なパターンでＣＣ
ケモカインと結合するまたはそれに応答するヒトケモカイン受容体が少なくとも１０種存
在する（Zlotnik et al.、Immunity 2000、12、121に総説）：ＣＣＲ－１（または「ＣＫ
Ｒ－１」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－１」）［ＭＩＰ－１α、ＭＣＰ－３、ＭＣＰ－４、Ｒ
ＡＮＴＥＳ］（Ben-Barruch et al.、Cell 1993、72、415-425、およびLuster、New Eng.
 J. Med. 1998、338、436-445）；ＣＣＲ－２ＡおよびＣＣＲ－２Ｂ（または「ＣＫＲ－
２Ａ」／「ＣＫＲ－２Ｂ」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－２Ａ」／「ＣＣ－ＣＫＲ－２Ｂ」）
［ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、ＭＣＰ－４、ＭＣＰ－５］（Charo et al.、Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 1994、91、2752-2756、およびLuster、New Eng. J. Med. 199
8、338、436-445）；ＣＣＲ－３（または「ＣＫＲ－３」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－３」
）［エオタキシン－１、エオタキシン－２、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ－３、ＭＣＰ－４］（
Combadiere et al.、J. Biol. Chem. 1995、270、16491-16494、およびLuster、New Eng.
 J. Med. 1998、338、436-445）；ＣＣＲ－４（または「ＣＫＲ－４」もしくは「ＣＣ－
ＣＫＲ－４」）［ＴＡＲＣ、ＭＤＣ］（Power et al.、J. Biol. Chem. 1995、270、1949
5-19500、およびLuster、New Eng. J. Med. 1998、338、436-445）；ＣＣＲ－５（または
「ＣＫＲ－５」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－５」）［ＭＩＰ－１α、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ
－１β］（Sanson et al.、Biochemistry 1996、35、3362-3367）；ＣＣＲ－６（または
「ＣＫＲ－６」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－６」）［ＬＡＲＣ］（Baba et al.、J. Biol. 
Chem. 1997、272、14893-14898）；ＣＣＲ－７（または「ＣＫＲ－７」もしくは「ＣＣ－
ＣＫＲ－７」）［ＥＬＣ］（Yoshie et al.、J. Leukoc. Biol. 1997、62、634-644）；
ＣＣＲ－８（または「ＣＫＲ－８」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－８」）［Ｉ－３０９］（Na
politano et al.、J. Immunol. 1996、157、2759-2763）；ＣＣＲ－１０（または「ＣＫ
Ｒ－１０」もしくは「ＣＣ－ＣＫＲ－１０」）［ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－３］（Bonini et 
al.、DNA and Cell Biol. 1997、16、1249-1256）；ならびにＣＣＲ－１１［ＭＣＰ－１
、ＭＣＰ－２、およびＭＣＰ－４］（Schweickart et al.、J. Biol. Chem. 2000、275、
9550）。
【０００４】
　哺乳動物ケモカイン受容体に加えて、哺乳動物サイトメガロウイルス、ヘルペスウイル
スおよびポックスウイルスが、感染細胞において、ケモカイン受容体の結合特性を有する
タンパク質を発現することが示されている（Wells et al.、Curr. Opin. Biotech. 1997
、8、741-748に総説）。ＲＡＮＴＥＳおよびＭＣＰ－３などのヒトＣＣケモカインは、こ
れらのウイルスによってコードされた受容体を介して急速なカルシウムの動員を引き起こ
すことができる。受容体の発現は、正常な免疫系監視および感染症に対する応答の破壊を
可能にすることによって、感染症に許容状態となり得る。さらに、ＣＸＣＲ４、ＣＣＲ２
、ＣＣＲ３、ＣＣＲ５およびＣＣＲ８などのヒトケモカイン受容体は、たとえばヒト免疫
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不全ウイルス（ＨＩＶ）の場合のように、微生物による哺乳動物細胞の感染の補助受容体
として作用することができる。
【０００５】
　ケモカインおよびその同族受容体は、喘息およびアレルギー性疾患を含めた炎症性、感
染性、および免疫調節性の障害および疾患、ならびに関節リウマチおよびアテローム性動
脈硬化症などの自己免疫病の重要な媒介物質であることが示唆されている（Carter、P.H.
、Current Opinion in Chemical Biology 2002、6、510；Trivedi et al.、Ann. Reports
 Med. Chem. 2000、35、191；Saunders et al.、Drug Disc. Today 1999、4、80；Premac
k et al.、Nature Medicine 1996、2、1174に総説）。たとえば、ケモカインマクロファ
ージ炎症性タンパク質－１（ＭＩＰ－１α）およびその受容体ＣＣケモカイン受容体１（
ＣＣＲ－１）は、白血球を炎症部位に誘引し、続いてこれらの細胞を活性化することにお
いて、中心的な役割を果たす。ケモカインＭＩＰ－１αがＣＣＲ－１と結合した際、これ
は、細胞内カルシウム濃度の急速な増加、細胞接着分子の発現の増加、細胞脱顆粒、およ
び白血球遊走の促進を誘導する。
【０００６】
　さらに、ヒトにおけるＭＩＰ－１αの化学走性特性の実証が、実験によって提供されて
いる。ヒト対象にＭＩＰ－１αを皮内注射した場合、注射部位への白血球の急速かつ顕著
な流入を経験した（Brummet, M.E.、J. Immun. 2000、164、3392-3401）。
【０００７】
　ＭＩＰ－１α／ＣＣＲ－１相互作用の重要性の実証は、遺伝子改変したマウスを用いた
実験によって提供されている。ＭＩＰ－１α－／－マウスは、正常な数の白血球を有して
いたが、免疫誘発後にウイルス性炎症の部位内に単球を動員することができなかった（Co
ok, D. et al.、Science 1995、269、1583-1585）。近年、ＭＩＰ－１α－／－マウスは
、コラーゲン抗体誘発関節炎に対して耐性を有することが示されている（Chintalacharuv
u, S.R.、Immun. Lett. 2005、202-204）。同様に、ＣＣＲ－１－／－マウスは、ＭＩＰ
－１αを用いてインビボで誘発した際に好中球を動員することができなかった；さらに、
ＣＣＲ－１ヌルマウスの末梢血好中球はＭＩＰ－１αに応答して遊走せず（Gao, B. et a
l.、J. Exp. Med. 1997、185、1959-1968）、したがって、ＭＩＰ－１α／ＣＣＲ－１相
互作用の特異性が実証された。ＭＩＰ－１α－／－およびＣＣＲ－１－／－動物の生存度
および全体的に正常な健康は、ＭＩＰ－１α／ＣＣＲ－１相互作用が生理的発作を誘発し
ないという観点から注目すべきである。総合すると、これらのデータにより、ＭＩＰ－１
αの作用を遮断する分子がいくつかの炎症性および自己免疫障害の治療に有用であるとい
う結論がもたらされる。この仮説は、以下に記載するように、いくつかの異なる動物疾患
モデルにおいて妥当性が確認されている。
【０００８】
　ＭＩＰ－１αは、関節リウマチに罹患している患者の潤滑液および血液中で上昇してい
ることが知られている（Koch, A. et al.、J. Clin. Invest. 1994、93、921-928）。さ
らに、いくつかの研究により、関節リウマチの治療においてＭＩＰ－１α／ＣＣＲ１相互
作用を拮抗することの潜在的な治療的価値が実証されている（Pease, J.E. et al.、Expe
rt Opin. Invest. Drugs 2005、14、785-796）。
【０００９】
　ＭＩＰ－１αに対する抗体は、マウスにおいて、多発性硬化症のモデルである実験的自
己免疫脳脊髄炎（ＥＡＥ）を寛解させることが示されている（Karpus, W.J. et al.、J. 
Immun. 1995、5003-5010）。同様に、炎症性疾患の症状は、ＭＩＰ－１αに対する抗体を
、コラーゲン誘発関節炎に罹患しているマウスに直接投与することで制御することができ
る（Lukacs, N.W. et al.、J. Clin. Invest. 1995、95、2868-2876）。
【００１０】
　ＣＣＲ－１は、ケモカインＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ－３、ＨＣＣ－１、Ｌｋｎ－１／ＨＣ
Ｃ－２、ＨＣＣ－４、およびＭＰＩＦ－１の受容体でもあることに注意されたい（Carter
, P.H.、Curr. Opin Chem. Bio. 2002、6、510-525）。本明細書中に記載の式（Ｉ）の新
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しい化合物はＣＣＲ－１受容体と結合することによってＭＩＰ－１αを拮抗すると推定さ
れるため、式（Ｉ）のこれらの化合物も、ＣＣＲ－１によって媒介される前述のリガンド
の作用の有効な拮抗剤であり得る。したがって、本明細書中で「ＭＩＰ－１αの拮抗」に
言及する場合、「ＣＣＲ－１のケモカイン刺激の拮抗」に等価であるとみなされるべきで
ある。
【００１１】
　たとえば、ヒトにおけるＲＡＮＴＥＳの化学走性特性の実証が、実験によって提供され
ている。ヒト対象にＲＡＮＴＥＳを皮内注射した場合、注射部位への好酸球の流入を経験
した（Beck, L.A. et al.、J. Immun. 1997、159、2962-2972）。同様に、ＲＡＮＴＥＳ
抗体は、ラットアジュバント誘発関節炎（ＡＩＡ）モデルにおいて疾患の症状を寛解させ
る能力が実証されている（Barnes, D.A. et al.、J. Clin Invest. 1998、101、2910-291
9）。間接炎症のラットＡＩＡ（Shahrara, S. et al.、Arthritis & Rheum. 2005、52、1
907-1919）およびマウスＣＩＡ（Plater-Zyberk, C. et al.、Imm. Lett. 1997、57、117
-120）疾患モデルのどちらにおいても、ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＲ－１相互作用のペプチド由
来の拮抗剤を用いた場合に同様の結果が得られている。
【００１２】
　近年、いくつかのグループがＭＩＰ－１αの小分子拮抗剤の開発を記載している（Cars
on, K.G. et al.、Ann. Reports Med. Chem. 2004、39、149-158に総説）。
【発明の概要】
【００１３】
　したがって、本発明は、ＭＩＰ－１αもしくはＣＣＲ－１受容体活性の新規拮抗剤もし
くは部分的作用剤／拮抗剤、またはその医薬的に許容される塩もしくはプロドラッグを提
供する。
【００１４】
　本発明は、医薬的に許容される担体と治療有効量の本発明の化合物のうちの少なくとも
１つまたはその医薬的に許容される塩もしくはプロドラッグの形態とを含む医薬組成物を
提供する。
【００１５】
　本発明は、そのような治療を必要としている宿主に、治療有効量の本発明の化合物のう
ちの少なくとも１つまたはその医薬的に許容される塩もしくはプロドラッグの形態を投与
することを含む、関節リウマチおよび移植片拒絶を治療する方法を提供する。
【００１６】
　本発明は、そのような治療を必要としている宿主に、治療有効量の本発明の化合物のう
ちの少なくとも１つまたはその医薬的に許容される塩もしくはプロドラッグの形態を投与
することを含む、炎症性疾患を治療する方法を提供する。
【００１７】
　本発明は、治療に使用するための新規環状誘導体を提供する。
【００１８】
　本発明は、炎症性疾患を治療するための医薬品の製造における新規環状誘導体の使用を
提供する。
【００１９】
　以下の詳細な説明中で明らかとなる本発明のこれらおよび他の特長は、式（Ｉ）の化合
物：
【化１】
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　　　　　（Ｉ）
またはその立体異性体もしくはプロドラッグもしくは医薬的に許容される塩［式中、ｍ、
Ｑ、Ｔ、Ｗ、Ｚ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ５ａおよびＲ５ｂは以下に定義するとおり
である］が、ＭＩＰ－１αおよびケモカイン活性の有効なモジュレーターであるという本
発明者らの発見によって達成されている。
【００２０】
（発明の詳細な説明）
　一実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の新規化合物またはその立体異性体もしくは医薬
的に許容される塩の形態を提供する：
【化２】

　　　　　（Ｉ）
［式中、
　Ｑは、ＣＨまたはＮであり；
　Ｚは、ＯまたはＳであり；
　Ｗは、

【化３】

であり；
　Ｘは、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙは、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝
Ｏ）または
【化４】

であり；
　Ｚ１は、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２であ
り；
　Ｔは、結合、
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【化５】

であり；
　Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべては０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよいが；ただし、Ｔが
【化６】

である場合、Ｒ１は無置換のフェニルではなく；
　Ｒ１ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリール
オキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルは、０～３個の
Ｒ１ｂで適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つの
Ｒ１ａは、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子は、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子は、以
下のうちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル
、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリ
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ールアルキル；
　Ｒ１ｂは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはア
リールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３は、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３は、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４は、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５は、水素、ハロ、－ＣＮまたは－Ｏアルキルであり；
　Ｒ５ａは、水素、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂは、水素、ハロ、－ＣＮまたは－Ｏアルキルであり；
　Ｒ６は、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７は、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ（
Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝
Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９

、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルは、
０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
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Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはア
リールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８は、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９は、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルは、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルは、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９は、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子は、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子は、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＨ
Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２

（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－
ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０は、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルは、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルは、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａは、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｎ
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ＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）

２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４は、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍは、０～２であり；
　ｒは、０～５であるが；
ただし：
　（１）Ｔが結合であり、Ｒ４がＨまたはＯＨである場合、Ｒ５、Ｒ５ａおよびＲ５ｂは
、すべてが同時にＨではなく；
　（２）Ｔが結合であり、Ｒ４がＨである場合、Ｒ４は、ピペリジン－４－イル、ピリジ
ン－４－イル、またはピリミジン－４－イルではない］。
【００２１】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許
容される塩の形態は、ＱがＣＨであるものである。
【００２２】
　別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容され
る塩の形態は、化合物が式（Ｉａ）の化合物であるものである。
【化７】

　　　　　（Ｉａ）
【００２３】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許
容される塩の形態は、
　Ｚが、ＯまたはＳであり；
　Ｗが、

【化８】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝
Ｏ）または
【化９】

であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２であ
り；
　Ｔが、
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【化１０】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよいが；ただし、Ｔが

【化１１】

である場合、Ｒ１は無置換のフェニルではなく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ

２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルか
ら選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよ
いか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成して
いてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置
き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜
置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
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＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ

２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルか
ら選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２

）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシま
たはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで
適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ

２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルか
ら選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
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含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリー
ルオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、
－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１

４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリ
ールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～４であるものである。
【００２４】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許
容される塩の形態は、
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　Ｚが、ＯまたはＳであり；
　Ｗが、
【化１２】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、Ｃ（＝Ｏ）または
【化１３】

であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｒ８）またはＳ（Ｏ）２であり；
　Ｔが、
【化１４】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが
、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したい
ずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ
、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテ
ロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、
ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１
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４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアル
キルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、ＣＮまたは－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９

、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９

Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアル
キルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアル
キル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されてい
てもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（
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＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアル
キルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｐ
（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ
（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）
Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択
され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｐ（Ｏ）３Ｈ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１
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４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２

）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選
択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～３であるものである。
【００２５】
　一実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される
塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化１５】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）またはＣ（＝Ｏ）で
あり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＮ（Ｒ８）であり；
　Ｔが、

【化１６】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、
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シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、
ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂ

で適宜置換されていてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａ

が、３～６員環を形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択
されるヘテロ原子で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のう
ちの１つまたは複数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリ
ール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールア
ルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリール
アルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロ、－ＣＮまたはアルキニルであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
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ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリール
アルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
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）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）３Ｈ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００２６】
　別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容され
る塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化１７】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）２、Ｎ（Ｒ８）、またはＣ（＝Ｏ）
であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２、ＯまたはＮ（Ｒ８）であり；
　Ｔが、

【化１８】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
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Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールア
ルキルから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、アリールオキシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されて
いてもよいか；または、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を
形成していてもよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子
で適宜置き換えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複
数で適宜置換されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル
、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１

４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシア
ルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、水素、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
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その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ

９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシア
ルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ

２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ
）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４

、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
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、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（Ｃ
Ｆ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（
Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝）ＮＲ１４Ｒ１４

、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００２７】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許
容される塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化１９】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＳ（Ｏ）２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）、ＣＨ２またはＯであり；
　Ｔが、

【化２０】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
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ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され
、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオ
キシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよいか；また
は、同じ炭素原子に結合したいずれか２つのＲ１ａが、３～６員環を形成していてもよく
、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換えられ
ていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換されて
いてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ
、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４

Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、Ｆ、ＯＨ、または－ＮＨ２であり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ
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８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルもしく
はヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を
含んでいるか；または、いずれか２つのＲ９が、一緒になって３～６員環を形成していて
もよく、前記環の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で適宜置き換
えられていてもよく、前記環のＮヘテロ原子が、以下のうちの１つまたは複数で適宜置換
されていてもよく：水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３

、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０またはアリールアルキル；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまた
はアリールアルキルから選択され；
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　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒ

ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００２８】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許
容される塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２１】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２、ＯまたはＳであり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化２２】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
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ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され
、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオ
キシおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ３が、各々独立して、ＯＨもしくはアルキルであるか；または、２つのＲ３が、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、３～６員環を形成していてもよく；
　Ｒ４が、ＦまたはＯＨであり；
　Ｒ５が、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ
（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ
）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝
Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、
その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキ
シおよびアリールアルキルが、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
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　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、
アリールオキシ、アリールアルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され
；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルア
ルキルであり、その中でアリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～５個のＲ９ａで適宜置
換されていてもよく、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルまたは
ヘテロシクリルアルキルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含
み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－
ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣ
Ｆ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）
ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシま
たはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され、その中でアリール
、アリールアルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルが、０～３個のＲ１

０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルアルキルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１

４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒ

ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ
（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ
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）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシ
またはアリールアルキルから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００２９】
　一実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される
塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２３】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）、ＣＨ２またはＯであり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化２４】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ

９Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリ
ール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキ
ルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
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ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリール
アルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、ハロまたは－ＣＮであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロ
アルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ９

Ｒ９、アリールオキシまたはアリールアルキルから選択され、その中でアルキル、アリー
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリールオキシおよびアリールアルキル
が、０～３個のＲ７ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９

Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、アリールオキシ、アリール
アルキルまたはアリールアルキルオキシアルキルから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シク
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ロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）

２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ

１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ

８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ

１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ

２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルから
選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１

４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ
）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１４Ｓ（
Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、アリールオキシまたはアリールアルキルか
ら選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００３０】
　別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容され
る塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２５】

であり；
　Ｘが、Ｃ（Ｒ８）であり；
　Ｙが、ＣＨ（Ｒ１ａ）またはＣＨ２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ（Ｒ７）またはＣＨ２であり；
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　Ｔが、
【化２６】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリール
であり、そのすべてが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シ
クロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ

１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、またはアリールオ
キシから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、ハロであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ７が、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ
（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－
ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（Ｃ
Ｒ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８
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）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、＝Ｏ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲ９Ｒ９またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロ
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ７ｂ

で適宜置換されていてもよく；
　Ｒ７ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６またはアリールオキ
シから選択され；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、
－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
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　ｒが、０～２であるものである。
【００３１】
　別の実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容され
る塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
【化２７】

であり；
　Ｘが、ＣＨであり；
　Ｙが、ＣＨ２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ２であり；
　Ｔが、
【化２８】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そのすべ
てが０～５個のＲ１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ９、またはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルおよびアリールオキシが、０～３個のＲ１ｂで
適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
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ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、またはアリールオ
キシから選択され；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、クロロであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、
－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４またはアリールオキシから選択され
；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０～２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００３２】
　一実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される
塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
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　Ｗが、
【化２９】

であり；
　Ｘが、ＣＨであり；
　Ｙが、ＣＨ２であり；
　Ｚ１が、ＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化３０】

であり；
　Ｒ１が、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そのすべてが０～５個のＲ

１ａで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、または－ＯＣ（＝
Ｏ）ＮＲ９Ｒ９から選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロア
リールおよびヘテロシクリルが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換されていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、
－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（
ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、および－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ６から選択され
；
　Ｒ３が、各々アルキルであり；
　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、クロロであり；
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　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－
Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４

Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ
）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ

８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒ

Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、または－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４から選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、
－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１

４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８

Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ

１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ６、または－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４から選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、０または２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００３３】
　一実施形態では、本発明の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容される
塩の形態は、
　Ｚが、Ｏであり；
　Ｗが、
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【化３１】

であり；
　Ｘが、ＣＨであり；
　Ｙが、ＣＨ２であり；
　Ｚが、ＣＨ２であり；
　Ｔが、

【化３２】

であり；
　Ｒ１が、アルキルまたはフェニルであり、それらはどちらも０～５個のＲ１ａで適宜置
換されていてもよく；
　Ｒ１ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－
ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ８、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ８ま
たはアリールオキシから選択され、その中でアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリルまたはアリールオキシが、０～３個のＲ１ｂで適宜置換され
ていてもよく；
　Ｒ１ｂが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１０、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－
ＮＲ９Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ９、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ

９Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１０、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ９Ｒ９、
－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１０、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ８、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ２）Ｒ８、
またはアリールオキシから選択され；
　Ｒ３が、メチルであり；
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　Ｒ４が、ＯＨであり；
　Ｒ５が、水素またはハロであり；
　Ｒ５ａが、クロロであり；
　Ｒ５ｂが、水素またはハロであり；
　Ｒ６が、各々独立して、アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；
　Ｒ８が、各々独立して、水素またはアルキルであり；
　Ｒ９が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、０～
５個のＲ９ａで適宜置換されていてもよく、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルが、Ｎ
、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ９ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）

ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４

、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）ｒ

ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６

、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（
ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－
ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、
－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（＝
Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲ８、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ８、またはアリールオキシから選択され；
　Ｒ１０が、各々独立して、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルから選択され、ア
リールまたはヘテロシクリルが、０～３個のＲ１０ａで適宜置換されていてもよく、ヘテ
ロシクリルが、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を含み；
　Ｒ１０ａが、各々独立して、アルキル、ハロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、ハロ、－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ
、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｏ（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｏ（ＣＲ８Ｒ８

）ｒＲ１４、－ＯＨ、－ＳＨ、－Ｓ（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１

４、－ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２（ＣＦ２）

ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ

６、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ１４Ｓ（Ｏ）２

（ＣＦ２）ｒＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、
－ＮＲ１４Ｃ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＯＣ（＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４

、－Ｃ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１４）ＮＲ１４Ｒ１４、－Ｓ（
＝Ｏ）（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－Ｓ（Ｏ）２（ＣＲ８Ｒ８）ｒＲ１４、－ＮＲ１４Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲ８、－ＮＲ１４Ｓ（Ｏ２）Ｒ８またはアリールオキシから選択され；
　Ｒ１４が、各々独立して、水素、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択さ
れ；
　ｍが、２であり；
　ｒが、０～２であるものである。
【００３４】
　一実施形態では、式（Ｉ）の化合物、またはその立体異性体もしくは医薬的に許容され
る塩の形態は、実施例中に例示する化合物である。
【００３５】
　別の実施形態では、本発明は、医薬的に許容される担体と治療有効量の本発明の化合物
とを含む医薬組成物に向けられている。
【００３６】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
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物を投与することを含む、ケモカインまたはケモカイン受容体の活性を調節する方法に向
けられている。
【００３７】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、ＣＣＲ－１受容体活性を調節する方法に向けられている。
【００３８】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、ＣＣＲ－１受容体に媒介される、ＭＩＰ－１α、ＭＣＰ－３、
ＭＣＰ－４、ＲＡＮＴＥＳの活性を調節する、好ましくはＭＩＰ－１αの活性を調節する
方法に向けられている。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、骨関節炎、動脈瘤、発熱、心血管作用、クローン病、鬱血性心
不全、自己免疫疾患、ＨＩＶ感染症、ＨＩＶ関連認知症、乾癬、特発性肺線維症、移植動
脈硬化症、物理的または化学的に誘発された脳外傷、炎症性腸疾患、肺胞炎、大腸炎、全
身性エリテマトーデス、腎毒性血清腎炎、糸球体腎炎、喘息、多発性硬化症、アテローム
性動脈硬化症、関節リウマチ、再狭窄、臓器移植、乾癬性関節炎、多発性骨髄腫、アレル
ギー、たとえば、眼結膜中の皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症、腎線維
症および癌、好ましくは、クローン病、乾癬、炎症性腸疾患、全身性エリテマトーデス、
多発性硬化症、関節リウマチ、多発性骨髄腫、アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚お
よび肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症ならびに腎線維症から選択される、障害を治
療する方法に向けられている。
【００４０】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、炎症性疾患を治療する方法に向けられている。
【００４１】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、炎症性腸疾患を治療する方法に向けられている。
【００４２】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、クローン病を治療する方法に向けられている。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、乾癬を治療する方法に向けられている。
【００４４】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、全身性エリテマトーデスを治療する方法に向けられている。
【００４５】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、多発性硬化症を治療する方法に向けられている。
【００４６】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、関節リウマチを治療する方法に向けられている。
【００４７】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、乾癬性関節炎を治療する方法に向けられている。
【００４８】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、多発性骨髄腫を治療する方法に向けられている。
【００４９】
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　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚および肥満細胞の脱顆
粒を治療する方法に向けられている。
【００５０】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、肝細胞癌を治療する方法に向けられている。
【００５１】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、骨粗鬆症を治療する方法に向けられている。
【００５２】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、腎線維症を治療する方法に向けられている。
【００５３】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、炎症性疾患、たとえば、ＣＣＲ－１に少なくとも部分的に媒介
される炎症性疾患を治療する方法に向けられている。
【００５４】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に治療有効量の本発明の化合
物を投与することを含む、ＣＣＲ１活性を調節する方法に向けられている。
【００５５】
　別の実施形態では、本発明は、骨関節炎、動脈瘤、発熱、心血管作用、クローン病、鬱
血性心不全、自己免疫疾患、ＨＩＶ感染症、ＨＩＶ関連認知症、乾癬、特発性肺線維症、
移植動脈硬化症、物理的または化学的に誘発された脳外傷、炎症性腸疾患、肺胞炎、大腸
炎、全身性エリテマトーデス、腎毒性血清腎炎、糸球体腎炎、喘息、多発性硬化症、アテ
ローム性動脈硬化症、関節リウマチ、再狭窄、臓器移植、乾癬性関節炎、多発性骨髄腫、
アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症、
腎線維症および癌、好ましくは、クローン病、乾癬、炎症性腸疾患、全身性エリテマトー
デス、多発性硬化症、関節リウマチ、多発性骨髄腫、アレルギー、たとえば、眼結膜中の
皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症ならびに腎線維症から選択される、障
害を治療するための医薬品の調製における、本発明の化合物の使用に向けられている。
【００５６】
　別の実施形態では、本発明は、治療に使用するための本発明の化合物に向けられている
。
【００５７】
　別の実施形態では、本発明は、本発明の化合物と１つまたは複数の活性成分とを含む医
薬組成物に向けられている。
【００５８】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本発明の
化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、ケモカ
インまたはケモカイン受容体の活性を調節する方法に向けられている。
【００５９】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本発明の
化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、ＣＣＲ
－１受容体活性を調節する方法に向けられている。
【００６０】
　さらに別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本
発明の化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、
ＣＣＲ－１受容体によって媒介される、ＭＩＰ－１α、ＭＣＰ－３、ＭＣＰ－４、ＲＡＮ
ＴＥＳの活性を調節する、好ましくはＭＩＰ－１αの活性を調節するを方法に向けられて
いる。
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【００６１】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本発明の
化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、骨関節
炎、動脈瘤、発熱、心血管作用、クローン病、鬱血性心不全、自己免疫疾患、ＨＩＶ感染
症、ＨＩＶ関連認知症、乾癬、特発性肺線維症、移植動脈硬化症、物理的または化学的に
誘発された脳外傷、炎症性腸疾患、肺胞炎、大腸炎、全身性エリテマトーデス、腎毒性血
清腎炎、糸球体腎炎、喘息、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、関節リウマチ、再
狭窄、臓器移植、乾癬性関節炎、多発性骨髄腫、アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚
および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症、腎線維症および癌、好ましくは、クロー
ン病、乾癬、炎症性腸疾患、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、関節リウマチ、多
発性骨髄腫、アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌
、骨粗鬆症ならびに腎線維症から選択される、障害を治療する方法に向けられている。
【００６２】
　さらに別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本
発明の化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、
炎症性疾患、好ましくはＣＣＲ－１によって少なくとも部分的に媒介される炎症性疾患を
治療する方法に向けられている。
【００６３】
　別の実施形態では、本発明は、治療を必要としている患者に、治療有効量の、本発明の
化合物と１つまたは複数の活性成分とからなる医薬組成物を投与することを含む、ＣＣＲ
－１活性を調節する方法に向けられている。
【００６４】
　別の実施形態では、本発明は、骨関節炎、動脈瘤、発熱、心血管作用、クローン病、鬱
血性心不全、自己免疫疾患、ＨＩＶ感染症、ＨＩＶ関連認知症、乾癬、特発性肺線維症、
移植動脈硬化症、物理的または化学的に誘発された脳外傷、炎症性腸疾患、肺胞炎、大腸
炎、全身性エリテマトーデス、腎毒性血清腎炎、糸球体腎炎、喘息、多発性硬化症、アテ
ローム性動脈硬化症、関節リウマチ、再狭窄、臓器移植、乾癬性関節炎、多発性骨髄腫、
アレルギー、たとえば、眼結膜中の皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症、
腎線維症および癌、好ましくは、クローン病、乾癬、炎症性腸疾患、全身性エリテマトー
デス、多発性硬化症、関節リウマチ、多発性骨髄腫、アレルギー、たとえば、眼結膜中の
皮膚および肥満細胞の脱顆粒、肝細胞癌、骨粗鬆症ならびに腎線維症から選択される、障
害を治療するための医薬品の調製における、本発明の化合物と１つまたは複数の活性成分
とからなる医薬組成物の使用に向けられている。
【００６５】
　さらに別の実施形態では、本発明は、治療における本発明の化合物と１つまたは複数の
活性成分とからなる医薬組成物の使用に向けられている。
【００６６】
　本発明は、その精神または本質的な特質から逸脱せずに、他の具体的な形態で具現化し
得る。本発明はまた、本明細書中で注記する本発明の代替態様のすべての組合せも包含す
る。本発明の任意かつすべての実施形態を、任意の他の実施形態と併せて、本発明のさら
なる実施形態を記載し得ることを理解されよう。さらに、１つの実施形態の任意の要素を
、実施形態のうちの任意のものの任意かつすべての他の要素と組み合わせて、さらなる実
施形態を記載し得る。
【００６７】
（定義）
　本明細書で記載される化合物は、不斉中心を有してもよい。不斉に置換された原子を含
む本発明の化合物は、光学活性形態またはラセミ形態で単離され得る。光学活性形態を製
造する方法（ラセミ形態の分割または光学活性出発物質からの合成によってなど）は当技
術分野で知られている。オレフィン、Ｃ＝Ｎ二重結合などの多くの幾何異性体も、本明細
書で記載される化合物中に存在してもよく、このような安定な異性体はすべて本発明にお
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いて考慮される。本発明の化合物のシスおよびトランス幾何異性体は、異性体の混合物と
してまたは分離された異性体の形態として記載され、かつ単離され得る。具体的な立体化
学または異性体の形態が具体的に示されない限り、構造のキラル、ジアステレオマー、ラ
セミ形態のすべておよび幾何異性体形態のすべてが意図される。
【００６８】
　式Ｉの化合物の１つのエナンチオマーは、他と比べて優れた活性を示し得る。したがっ
て、その立体化学のすべては本発明の一部であると考えられる。必要に応じて、ラセミ物
質の分離は、キラルカラムを用いるＨＰＬＣによって、または当業者に知られている分割
剤を用いる分割によって達成してもよい。
【００６９】
　本明細書で用いられるように、「置換された」という用語は、指定された原子または環
原子が通常の原子価を超えず、置換が安定な化合物をもたらすことを条件として、指定さ
れた原子または環上の任意の１またはそれ以上の水素が示された群から選択的に置き換え
られることを意味する。置換がケト（すなわち、＝Ｏ）である場合、その原子上の２個の
水素が置き換えられる。
【００７０】
　任意の記号（例えば、Ｒ４）が、化合物のための任意の構成要素または式に２回以上存
在する場合、各々における定義は他のすべてにおけるその定義から独立している。したが
って、例えば、基が（Ｒ４）ｍで置換されることが示されてｍが０～３である場合、該基
は最大３個までのＲ４基で適宜置換されてもよく、各々におけるＲ４はＲ４の定義から独
立して選択される。また、置換基および／または記号の組合せは、そのような組合せが安
定な化合物を生じる場合のみ許容される。
【００７１】
　置換基への結合が環における２個の原子を連結する結合を横切って示される場合、この
ような置換基はその環上の任意の原子と結合してもよい。その置換基がそれを介して所定
の式の化合物の残基に結合しているその原子を示さずに、置換基が記載されている場合、
そのような置換基はそのような置換基における任意の原子を介して結合されてもよい。置
換基および／または記号の組合せは、そのような組合せが安定な化合物をもたらす場合の
み許容される。
【００７２】
　本明細書で用いられるように、「アルキル」は、その直鎖中に１～２０個の炭素、好ま
しくは１～１０個の炭素、より好ましくは１～８個の炭素を含む、分岐鎖および直鎖の両
方の飽和脂肪族炭化水素基を包含することが意図されており、例えばメチル、エチル、プ
ロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ペンチル、ヘキシル、イソヘ
キシル、ヘプチル、４，４－ジメチルペンチル、オクチル、２，２，４－トリメチル－ペ
ンチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシル、それらの種々の分岐鎖異性体などを含
むことが意図され、並びに例えば、適宜、ハロ（例えば、Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ、もしくはＩ、
またはＣＦ３）、アルキル、アルコキシ、アリール、アリールオキシ、アリール（アリー
ル）もしくはジアリール、アリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アルケニル、シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、シクロアルキルアルキルオキシ、アミノ、ヒド
ロキシ、ヒドロキシアルキル、アシル、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
アリールアルキル、ヘテロアリールアルコキシ、アリールオキシアルキル、アルキルチオ
、アリールアルキルチオ、アリールオキシアリール、アルキルアミド、アルカノイルアミ
ノ、アリールカルボニルアミノ、ニトロ、シアノ、チオール、ハロアルキル、トリハロア
ルキル、および／またはアルキルチオなどの１～４個の置換基が含まれてもよい。
【００７３】
　特に断りがなければ、それ自体または別の基の一部として本明細書で用いられるような
「アルケニル」という用語は、直鎖における２～２０個の炭素、好ましくは２～１２個の
炭素、より好ましくは１～８個の炭素の直鎖または分岐鎖の遊離基を指し、これには例え
ばビニル、２－プロペニル、３－ブテニル、２－ブテニル、４－ペンテニル、３－ペンテ
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ニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、２－ヘプテニル、３－ヘプテニル、４－ヘプテ
ニル、３－オクテニル、３－ノネニル、４－デセニル、３－ウンデセニル、４－ドデセニ
ル、４，８，１２－テトラデカトリエニルなどの、直鎖における１～６つの二重結合が含
まれ、かつこれらは、１～４個の置換基、すなわち、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル
、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル
、アミノ、ヒドロキシ、ヘテロアリール、シクロヘテロアルキル、アルカノイルアミノ、
アルキルアミド、アリールカルボニル－アミノ、ニトロ、シアノ、チオール、アルキルチ
オ、および／または本明細書で提示される任意のアルキル置換基で適宜置換されてもよい
。
【００７４】
　特に断りがなければ、それ自体または別の基の一部として本明細書で用いられるような
「アルキニル」という用語は、直鎖における２～２０個の炭素、好ましくは２～１２個の
炭素、より好ましくは２～８個の炭素の直鎖または分岐鎖の遊離基を指し、これには、２
－プロピニル、３－ブチニル、２－ブチニル、４－ペンチニル、３－ペンチニル、２－ヘ
キシニル、３－ヘキシニル、２－ヘプチニル、３－ヘプチニル、４－ヘプチニル、３－オ
クチニル、３－ノニニル、４－デシニル、３－ウンデシニル、４－ドデシニルなどの、直
鎖における１つの三重結合が含まれ、かつこれらは、１～４個の置換基、すなわち、ハロ
ゲン、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキル、シクロアルキル、アミノ、ヘテロアリール、シクロヘテロアルキル、ヒド
ロキシ、アルカノイルアミノ、アルキルアミド、アリールカルボニルアミノ、ニトロ、シ
アノ、チオール、および／またはアルキルチオ、ならびに／あるいは本明細書で提示され
る任意のアルキル置換基で適宜置換されてもよい。
【００７５】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
シクロアルキル」という用語には、単環式アルキル、二環式アルキル（またはビシクロア
ルキル）および三環式アルキルを含む、１～３環を含む飽和または部分不飽和（１または
２つの二重結合を含む）の環式炭化水素基が含まれる。シクロアルキルは、環を形成する
合計で３～２０個の炭素、環を形成する好ましくは３～１０個の炭素を含み、アリールに
関して記載されたような１または２個の芳香族環に縮合されてもよく、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シ
クロデシルおよびシクロドデシル、シクロヘキセニル、
【化３３】

が含まれ、これらのいずれの基も、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、アリ
ール、アリールオキシ、アリールアルキル、シクロアルキル、アルキルアミド、アルカノ
イルアミノ、オキソ、アシル、アリールカルボニルアミノ、アミノ、ニトロ、シアノ、チ
オール、および／またはアルキルチオ、並びに／あるいはアルキルに関する任意の置換基
などの１～４個の置換基で適宜置換されてもよい。
【００７６】
　上で定義したのと同義のアルキル基が異なる２個の炭素原子において他の基への結合の
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ための単結合を有する場合、それらは「アルキレン」基と称され、「アルキル」に関して
上で定義されたように適宜置換されてもよい。
【００７７】
　上で定義したのと同義のアルケニル基および上で定義したのと同義のアルキニル基が、
それぞれ、異なる２個の炭素原子において結合のための単結合を有する場合、それらは、
それぞれ、「アルケニレン基」および「アルキニレン基」と称され、「アルケニル」およ
び「アルキニル」に関して上に定義されたように適宜置換されてもよい。
【００７８】
　本明細書で用いられるような「ハロ」または「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロ
モ、およびヨードを指し；「ハロアルキル」は、１またはそれ以上のハロゲン［例えば、
－ＣｖＦｗ（ここで、ｖ＝１～３およびｗ＝１～（２ｖ＋１））］で置換された特定数の
炭素原子を有する、分岐鎖および直鎖の両方の飽和脂肪族炭化水素基、例えば、ＣＦ３を
含むことが意図される。
【００７９】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
アリール」という用語は、環部分（フェニルまたは、１－ナフチルおよび２－ナフチルを
含むナフチルなど）において６～１０個の炭素を含む単環式および二環式芳香族基を指し
、炭素環式環またはヘテロ環式環（アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、または
シクロヘテロアルキル環）に縮合した１～３個のさらなる環である例えば、
【化３４】

を適宜含んでもよく、１、２、または３個の置換基、例えば、水素、ハロ、ハロアルキル
、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルケニル、トリフルオロメ
チル、トリフルオロメトキシ、アルキニル、シクロアルキル－アルキル、シクロヘテロア
ルキル、シクロヘテロアルキルアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル
、アリールオキシ、アリールオキシアルキル、アリールアルコキシ、アリールチオ、アリ
ールアゾ、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールアルケニル、ヘテロアリールヘテロ
アリール、ヘテロアリールオキシ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、アミノ、置換アミノ［
ここで、アミノには１または２個の置換基（これらはアルキル、アリール、またはその定
義において言及される任意の他のアリール化合物）が含まれる］、チオール、アルキルチ
オ、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、アリールチオアルキル、アルコキシアリールチ
オ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールア
ミノカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルカルボニルオキシ
、アリールカルボニルオキシ、アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、
アリールスルフィニル、アリールスルフィニルアルキル、アリールスルホニルアミノ、も
しくはアリールスルホンアミノカルボニル、および／または本明細書で提示される任意の
アルキル置換基で利用可能な炭素原子によって適宜置換されてもよい。
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【００８０】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
低級アルコキシ」、「アルコキシ」、「アリールオキシ」または「アラルコキシ」という
用語には、酸素原子に連結された任意の上記のアルキル、アラルキル、またはアリール基
が含まれる。
【００８１】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
アミノ」という用語は、同じであっても異なっていてもよい１または２個の置換基、例え
ば、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、シクロヘテロアルキル、シクロヘテロアルキルアルキル、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、またはチオア
ルキルで置換されていてもよいアミノを指す。これらの置換基は、カルボン酸および／ま
たは任意のＲ１基もしくは上に提示されたようなＲ１に関する置換基でさらに置換されて
いてもよい。さらに、アミノ置換基は、これらが結合しているその窒素原子と一緒になっ
て、アルキル、アルコキシ、アルキルチオ、ハロ、トリフルオロメチル、またはヒドロキ
シで適宜置換された、１－ピロリジニル、１－ピペリジニル、１－アゼピニル、４－モル
ホリニル、４－チアモルホリニル、１－ピペラジニル、４－アルキル－１－ピペラジニル
、４－アリールアルキル－１－ピペラジニル、４－ジアリールアルキル－１－ピペラジニ
ル、１－ピロリジニル、１－ピペリジニル、または１－アゼピニルを形成してもよい。
【００８２】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
低級アルキルチオ」、「アルキルチオ」、「アリールチオ」または「アラルキルチオ」と
いう用語には、硫黄原子に連結された任意の上記のアルキル、アラルキル、またはアリー
ル基が含まれる。
【００８３】
　特に断りがなければ、単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「
低級アルキルアミノ」、「アルキルアミノ」、「アリールアミノ」または「アリールアル
キルアミノ」という用語には、窒素原子と連結された任意の上記のアルキル、アリール、
またはアリールアルキル基が含まれる。
【００８４】
　本明細書で用いられるように、「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環式系」という用語
は、飽和、部分的不飽和または不飽和（芳香族）（「ヘテロアリール」とも呼ばれる）で
ある安定な５、６、もしく７員単環式、あるいは二環式または７、８、９、もしくは１０
員二環式のヘテロ環を意味することが意図され、これは、炭素原子ならびに、Ｎ、ＮＨ、
ＯおよびＳからなる群から独立して選択される１、２、３、または４個のヘテロ原子から
なり、任意の上記定義のヘテロ環式環がベンゼン環に縮合している任意の二環式基を含む
。窒素および硫黄のヘテロ原子は、適宜酸化されていてもよい。ヘテロ環式環は任意のヘ
テロ原子または炭素原子においてそのペンダント基に結合していてもよく、これは安定な
構造をもたらす。得られる化合物が安定であれば、本明細書で記載されるヘテロ環式環は
炭素原子上または窒素原子上で置換されていてもよい。具体的に記載される場合、ヘテロ
環中の窒素は適宜四級化されていてもよい。ヘテロ環中のＳ原子およびＯ原子の総数が１
を超える場合、これらのヘテロ原子は互いに隣接していないことが好ましい。本明細書で
用いられるように、「芳香族ヘテロ環式系」または「ヘテロアリール」という用語は、炭
素原子ならびに、Ｎ、ＯおよびＳからなる群から独立して選択される１～４個のヘテロ原
子からなり、事実上芳香族である安定な５～７員の単環式もしくは二環式または７～１０
員の二環式ヘテロ環式芳香族環を意味することが意図される。
【００８５】
　ヘテロ環の例にはこれらに限定されないが、１Ｈ－インダゾール、２－ピロリドニル、
２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジニル、２Ｈ－ピロリル、１Ｈ－インドリル、４－ピペ
リドニル、４ａＨ－カルバゾール、４Ｈ－キノリジニル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジ
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ニル、アクリジニル、アゾシニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフ
ラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾ
リル、ベンズテトラゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズイ
ミダザロニル、カルバゾリル、４ａＨ－カルバゾリル、β－カルボリニル、クロマニル、
クロメニル、シンノリニル、デカヒドロキノリニル、２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジ
ニル、ジヒドロフロ［２，３－ｂ］テトラヒドロフラン、フラニル、フラザニル、イミダ
ゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、インダゾリル、インドレニル、インドリニ
ル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾフラニル、イソクロマニル、イソインダゾ
リル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル（ベンズイミダゾリル）、イ
ソチアゾリル、イソオキサゾリル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロイソキ
ノリニル、オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジア
ゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、オキサゾリジ
ニル、オキサゾリル、オキサゾリジニルペリミジニル、フェナントリジニル、フェナント
ロリニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニル、
フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、プテリジニル、ピペリ
ドニル、４－ピペリドニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリ
ジニル、ピラゾリニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダ
ゾール、ピリドチアゾール、ピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロ
リニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノリジニル、キノキサリニル、
キヌクリジニル、カルボリニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル、
テトラヒドロキノリニル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジニル、１，２，３－チアジアゾ
リル、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、１，３，４－チアジ
アゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエノチアゾリル、チエノオキサゾ
リル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル、１，２，３－トリアゾリル、
１，２，４－トリアゾリル、１，２，５－トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリル、テ
トラゾリル、およびキサンテニルが含まれる。本発明の別の態様において、ヘテロ環には
これらに限定されないが、ピリジニル、チオフェニル、フラニル、インダゾリル、ベンゾ
チアゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチアフェニル、ベンゾフラニル、ベンゾオキサ
ゾリル、ベンズイソオキサゾリル、キノリニル、イソキノリニル、イミダゾリル、インド
リル、イソインドリル、ピペリジニル、ピペリドニル、４－ピペリドニル、ピペロニル、
ピラゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、テトラゾリル、チ
アゾリル、オキサゾリル、ピラジニル、およびピリミジニルが含まれる。また、例えば、
上記ヘテロ環を含む縮合環およびスピロ化合物も含まれる。
【００８６】
　ヘテロアリールの例は、１Ｈ－インダゾール、２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジニル
、インドリル、４ａＨ－カルバゾール、４Ｈ－キノリジニル、６Ｈ－１，２，５－チアジ
アジニル、アクリジニル、アゾシニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチ
オフラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズトリ
アゾリル、ベンズテトラゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベン
ズイミダザロニル、カルバゾリル、４ａＨ－カルバゾリル、β－カルボリニル、クロマニ
ル、クロメニル、シンノリニル、デカヒドロキノリニル、２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチ
アジニル、ジヒドロフロ［２，３－ｂ］テトラヒドロフラン、フラニル、フラザニル、イ
ミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、インダゾリル、インドレニル、インド
リニル、インドリジニル、インドリル、イソベンゾフラニル、イソクロマニル、イソイン
ダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル（ベンズイミダゾリル）
、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロイ
ソキノリニル、オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサ
ジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、オキサゾ
リジニル、オキサゾリル、オキサゾリジニルペリミジニル、フェナントリジニル、フェナ
ントロリニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニ
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ル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、プテリジニル、ピ
ペリドニル、４－ピペリドニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラ
ゾリジニル、ピラゾリニル、ピラゾリル、ピラゾロトリアジニル、ピリダジニル、ピリド
オキサゾール、ピリドイミダゾール、ピリドチアゾール、ピリジニル、ピリジル、ピリミ
ジニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノ
リジニル、キノキサリニル、キヌクリジニル、カルボリニル、テトラヒドロフラニル、テ
トラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジニ
ル、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジア
ゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエノ
チアゾリル、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チエノフェニル、トリアジニル
、１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，２，５－トリアゾリル、
１，３，４－トリアゾリル、テトラゾリル、およびキサンテニルである。本発明の別の態
様において、ヘテロアリールの例は、インドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル
、ベンゾチオフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾリル、
ベンズテトラゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズイミダザ
ロニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリル、イソキノ
リニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、
ピラゾロトリアジニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリル
、キナゾリニル、キノリニル、チアゾリル、チエニル、およびテトラゾリルである。
【００８７】
　単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「ヘテロシクリルアルキ
ル」または「ヘテロシクリル」という用語は、アルキル鎖にＣ原子またはヘテロ原子によ
って連結された上で定義したのと同義のヘテロシクリル基を指す。
【００８８】
　単独でまたは別の基の一部として本明細書で用いられるような「ヘテロアリールアルキ
ル」または「ヘテロアリールアルケニル」という用語は、上で定義したのと同義のアルキ
ル鎖、アルキレン、またはアルケニレンにＣ原子またはヘテロ原子によって連結された上
で定義したのと同義のヘテロアリール基を指す。
【００８９】
　本明細書で用いられるような「シアノ」という用語は、－ＣＮ基を指す。
【００９０】
　本明細書で用いられるような「ニトロ」という用語は、－ＮＯ２基を指す。
【００９１】
　本明細書で用いられるような「ヒドロキシ」という用語は、ＯＨ基を指す。
【００９２】
　「医薬的に許容される」という表現は、健全な医学的判断の範囲内で、合理的な利益／
リスク比に相応して、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、または他の問題もしくは合併
症を有しないでヒトおよび動物の組織と接触して使用するために適切であるそれらの化合
物、物質、組成物、および／または剤形を指す。
【００９３】
　本明細書で用いられるように、「医薬的に許容される塩」は、親化合物が、その酸塩ま
たは塩基塩を作ることによって修飾される開示された化合物の誘導体を指す。医薬的に許
容される塩の例には、これらに限定されないが、アミンなどの塩基性残基の鉱酸塩または
有機酸塩；カルボン酸などの酸残基のアルカリ塩または有機塩などが含まれる。医薬的に
許容される塩には、例えば、非毒性無機酸または有機酸から形成される、親化合物の従来
の非毒性の塩または四級アンモニウム塩が含まれる。例えば、このような従来の非毒性の
塩には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などの無機酸由来のも
の；および酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ
酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸
、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキ
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シ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタン二スルホン酸、
シュウ酸、イセチオン酸などの有機酸から調製される塩が含まれる。
【００９４】
　本発明の医薬的に許容される塩は、従来の化学的方法によって、塩基性部分または酸性
部分を含む親化合物から合成され得る。一般に、このような塩は、これらの化合物の遊離
の酸または塩基形態を化学量論的量の適切な塩基または酸と、水中もしくは有機溶媒中、
またはこれらの２つの混合物中で反応させることによって調製されてもよく；一般に、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
水性媒体が好ましい。好適な塩の一覧は、Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th 
ed., p. 1418 (Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985)に見出され、この開示は参
照により本明細書に組み込まれる。
【００９５】
　インビボで変換されて生物活性剤（すなわち、式Ｉの化合物）を与え得る任意の化合物
は、本発明の範囲および精神の範囲内のプロドラッグである。
【００９６】
　本明細書で用いられるような「プロドラッグ」という用語には、当業者に知られている
手順を用いて、１種または複数の式Ｉの化合物のヒドロキシルをアルキル、アルコキシ、
またはアリール置換アシル化剤と反応させて、酢酸塩、ピバリン酸、メチルカーボネート
、安息香酸塩などを生成させることによって形成されるエステルおよびカーボネートが含
まれる。
【００９７】
　様々な形態のプロドラッグが当分野でよく知られており、以下に記載されている：
　ａ）The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., Ch. 31 (Ac
ademic Press, 1996);
　ｂ)Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard (Elsevier, 1985); 
　ｃ)A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larsen and H. Bund
gaard, eds. Ch. 5, pp. 113-191 (Harwood Academic Publishers, 1991); および
　ｄ)Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism, Bernard Testa and Joachim M. May
er (Wiley-VCH, 2003).  
これらの引用文献は参照により本明細書に組み込まれる。
【００９８】
　さらに、式Ｉの化合物は、それらの調製の後で、好ましくは単離および精製されて、重
量で９９％に等しいかそれを超える量の式Ｉの化合物（「実質的に純粋な」化合物Ｉ）を
含む組成物を得て、次いで、本明細書で記載されるように使用または処方される。このよ
うな式Ｉの「実質的に純粋な」化合物も、本発明の一部として本明細書において熟慮され
る。
【００９９】
　本発明の化合物のすべての立体異性体は、混合形態でまたは純粋形態でもしくは実質的
に純粋形態でのいずれかで熟慮される。本発明の化合物は、Ｒ置換基のいずれか１つを含
む任意の炭素原子で不斉中心を有しおよび／または多形を示し得る。したがって、式Ｉの
化合物はエナンチオマー、もしくはジアステレオマーの形態、またはそれらの混合物で存
在し得る。調製のための方法では、出発物質としてラセミ化合物、エナンチオマー、また
はジアステレオマーを用い得る。ジアステレオマーまたはエナンチオマー生成物が調製さ
れる場合、それらは従来の方法、例えば、クロマトグラフまたは分別結晶で分離され得る
。
【０１００】
　「安定な化合物」および「安定な構造」は、反応混合物から有用な程度の純度への単離
、および有効な治療薬への処方に耐えるために十分強い化合物を示すことが意味される。
本発明では、安定な化合物を具体化することが意図される。
【０１０１】
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　「治療有効量」は、ＭＩＰ－１αを阻害するのに有効であるか、または炎症性疾患を治
療もしくは予防するのに有効な、本発明の化合物単独の量もしくは請求の範囲に記載され
た化合物の組合せの量または他の活性成分と組み合わせた本発明の化合物の量を含むこと
が意図される。
【０１０２】
　本明細書で用いられるように「治療する」または「治療」は、哺乳動物（特にヒト）に
おける、疾患状態の治療が含まれ、並びに以下：
（ａ）疾患状態が哺乳動物に起こることから予防すること（特に、このような哺乳動物が
疾患状態に罹患しやすいが、まだそれを有すると診断されていない場合）；
（ｂ）疾患状態を調節すること、すなわち、その進行を止めること；および／または
（ｃ）疾患状態を緩和すること、すなわち、疾患状態の退行を引き起こすこと
が含まれる。
【０１０３】
（合成）
　本発明の化合物は、有機合成分野の技術者に周知のいくつかの方法で調製することがで
きる。本発明の化合物は、以下に記載の方法を、合成有機化学分野で知られている合成方
法、または当業者に認識されているその変形と一緒に用いて合成することができる。好ま
しい方法には、それだけには限定されないが、以下に記載のものが含まれる。本明細書中
で引用するすべての参考文献は、その全体が本明細書中に参考として組み込まれている。
【０１０４】
　本発明の新規化合物は、本セクション中に記載の反応および技術を用いて調製し得る。
反応は、用いる試薬および材料に適しており、実行する変換に適した溶媒中で行う。また
、以下に記載の合成方法の説明において、溶媒、反応雰囲気、反応温度、実験期間および
後処理手順の選択を含めた、すべての提案した反応条件は、当業者によって容易に認識さ
れる、その反応に標準的な条件であるように選択されていることを理解されたい。有機合
成の技術者には、分子の様々な部分上に存在する官能性は、提案した試薬および反応に適
合性を有する必要があることが理解されよう。反応条件と適合性のある置換基に対するそ
のような制限は、当業者に容易に明らかであり、その場合、代替方法を用いる必要がある
。このことは、時折、本発明の所望の化合物を得るために、合成ステップの順序を変更す
ること、または１つの特定のプロセススキームを別のものに替えて選択することの判断を
要する。また、当分野におけるどのような合成経路を計画するためにも主要な別の検討事
項は、本発明中に記載した化合物中に存在する反応性官能基の保護に使用する保護基の賢
明な選択であることが理解されよう。当業者に数多くの代替方法を記載している権威ある
記述は、Greene et al.（Protective Groups in Organic Synthesis、Third Edition (Wi
ley and Sons、1999)）である。
【０１０５】
　本発明の化合物は、有機合成分野の技術者に周知のいくつかの方法で調製することがで
きる。本発明の化合物は、以下に記載の方法を、合成有機化学分野で知られている合成方
法、または当業者に認識されているその変形と一緒に用いて合成することができる。好ま
しい方法には、それだけには限定されないが、以下に記載のものが含まれる。本明細書中
で引用するすべての参考文献は、その全体が本明細書中に参考として組み込まれている。
【０１０６】
　本発明のケモカイン受容体拮抗剤は、スキーム１に示すように、標準のアミド結合形成
条件下で、保護したアミノ酸誘導体１．１から、ピペリジン１．２（国際特許出願ＷＯ０
４／０４３９６５号に開示されている合成参照）とカップリングさせることによって調製
することができ、１．３が得られる。窒素の脱保護によりアミン１．４を得ることができ
、これをさらに誘導体化試薬と反応させて、（Ｉ）が提供される。
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【化３５】

【０１０７】
　あるいは、本発明の化合物は、スキーム２に示すように合成することができる。標準の
アミド結合形成条件下で官能化アミノ酸誘導体２．１とピペリジン１．２とをカップリン
グさせることにより、化合物Ｉを提供することができる。

【化３６】

【０１０８】
　本出願の範囲内にある、Ｗによって表したリンカーは、購入可能か、または、Cimarell
i, C. et al.、J. Org. Chem. 1996、61、5557-5563およびHanselmann, R. et al.、J. O
rg. Chem. 2003、68、8739-8741中に開示されている方法ならびにその変形によって合成
することができる。たとえば、シクロヘキシルβ－アミノ酸鋳型（Ｗは６員環であり、Ｘ
、Ｙ、Ｚ＝ＣＨ２である）は、スキーム３に示すように合成し得る。ケトエステル３．１
は、キラルアミン３．２を縮合させて、３．３を形成することができる。ＳＴＡＢを用い
て、または触媒水素化を介して本明細書中に記載のように行う還元により、示す主要なア
ミノエステルジアステレオマー（３．４）および少量の副ジアステレオマーを得ることが
できる。トルエンスルホン酸などの酸を用いた結晶化により、塩３．５を生成することが
できる。α－メチルベンジル基の水素化分解により、アミノエステル３．６を得ることが
できる。ＨＣｌを用いた加水分解、次いでＢＯＣを用いた保護およびピペリジン３．９を
用いたカップリングにより、３．１０を得ることができる。ＢＯＣ基の脱保護によりアミ
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とができる。
【化３７】

【０１０９】
　樹脂担持の合成も、スキーム４に概要を示した反応を用いて採用することができる。ア
ミンエステルを適切に官能化された樹脂とカップリングさせることで４．１を得ることが
でき、これをアミン官能化した後に４．２を形成することができる。標準の鹸化によりペ
ンダント酸で誘導体化した樹脂４．３を得ることができる。アミン１．２を用いたアミド
結合の形成により類似体４．４をもたらすことができる。酸を用いて樹脂から取り外すこ
とにより、４．４からピペリジン（Ｉ）をもたらすことができる。
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【０１１０】
　本発明の化合物は、スキーム５に概要を示した方法に従って調製することもできる。適
切に官能化されたアミン１．４をイソチオシアネートと反させ、次いで塩基の存在下でヨ
ードメタンを用いてアルキル化して、５．１をもたらすことができる。化合物５．１を、
たとえばヒドラジンまたはヒドロキシルアミン誘導体とさらに反応させて、本発明の置換
トリアゾールまたはオキサジアゾールをもたらすことができる。
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【化３９】

【０１１１】
　さらに、本発明の化合物は、触媒の存在下で、アミン１．４を適切なボロン酸含有アリ
ールまたはヘテロアリール基と反応させることによって調製することができ、カップリン
グした生成物６．２が得られる（スキーム６）（Ｃｈａｎ－Ｌａｍ反応の総説には、Chan
, D.M.T. et al.、"Recent Advances in Copper-Promoted C-Heteroatom Bond Cross-Cou
pling Reactions with Boronic Acids and Derivatives"、Boronic Acids、Hall, D.G., 
ed.、((Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.、Weinheim、2005).  ISBN 3-527-30991-8を参照さ
れたい）。他のＮ－アリール化またはＮ－ヘテロアリール化方法には、パラジウム触媒の
存在下におけるアミンとヨウ化（もしくは臭化）アリールまたはヨウ化（もしくは臭化）
ヘテロアリールとの反応が含まれる（Charles, M.D. et al.、Org. Lett. 2005、7(18)、
3965-3968；Jiang, L. et al.、"Palladium-catalyzed aromatic carbon-nitrogen bond 
formation"、Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions (2nd Edition) 2004、2、699-
760；Anderson, K.W. et al.、"Palladium-Catalyzed Amination of Aryl Nonaflates"、
J. Org. Chem. 2003、68(25)、9563-9573；Kwong, F.Y. et al.、Org. Lett. 2002、5(6)
、793-796；Wolfe, J. et al.、J. Org. Chem. 1997、62、6066-6078；Wolfe, J. et al.
、J. Am. Chem. Soc. 1996、118、7215-7216、およびそれ中の参考文献参照）。アリール
環上およびヘテロ環上の活性ハロゲンをアミン１．４によって置換して、それぞれＮ－ア
リール化／ヘテロアリール化された生成物６．２および６．３を得ることができる。たと
えば、オルト－もしくはパラ－ニトロ基または他の電子求引基を有するフルオロフェニル
は、ＤＭＦまたはＤＭＳＯなどの極性溶媒中で求核性の芳香族置換反応を受ける。隣接ヘ
テロ原子に対してαに位置する炭素上で置換されたヘテロ環ハロゲンは、しばしば、極性
溶媒中、加熱を用いてまたはマイクロ波反応器中で、アミンによって置換することができ
る。これらのアリール／ヘテロアリール置換反応の総説には、Dimethyl Sulfoxide (DMSO
)、Technical Bulletin、Crown Zellerbach Corporation、Chemical Products Division
を参照されたい。
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【化４０】

【０１１２】
　あるいは、本発明の化合物は、スキーム７に示すように合成することができる。本発明
の化合物の適切に官能化された類似体を当業者に知られている様々な条件下で反応させる
ことにより、本発明のさらなる化合物を提供することができる。スキーム７で示す例は、
有機合成の技術者の知識を用いて可能な官能性の様々な変換および相互変換の単なる代表
例であると考えられたい。たとえば、フェニルボロン酸またはフェニルトリアルキルスズ
をヘテロアリールまたは保護したヘテロアリールおよび場合によっては他の部分で置き換
えることができること、ならびにフェニルは例としてのみ使用することを理解されたい。
【化４１】

【０１１３】
　さらに、化合物１．４を酸無水物または酸塩化物と反応させて、アミド８．１を提供す
ることができる（スキーム８）。また、これを塩化スルホニルと反応させてスルホンアミ
ド８．２を得ることもできる。同様に、１．４を、塩化クロロアセチルなどのハロゲン化
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て、置換されたアミド８．３を得ることができる。やはり反応させることができ、当業者
が精通した他の非ヘテロ環求核剤には、それだけには限定されないが、アジド、シアノ、
Ｒ１－Ｓ－、Ｒ１－アミノなどが含まれる。これらの一部を、当業者が精通している方法
によって本出願の範囲内にある他の官能性へとさらに同化させることができる。
【化４２】

【０１１４】
　スキーム９は、Ｔ＝－ＣＯ－Ｏ－（カルバメート）および－ＣＯ－ＮＲ８－（尿素）を
合成する方法の概要を示す。たとえば、アミン１．４を、クロロギ酸エステルと、トリエ
チルアミンまたはヒューニッヒなどの塩基の存在下、非プロトン性溶媒中で反応させて、
カルバメート９．１を得ることができる。このカルバメートがフェニルカルバメートもし
くは４－ニトロフェニルカルバメートもしくはペンタフルオロフェニルカルバメートまた
は電子求引性基（複数可）を有する任意の他のフェニルカルバメートである場合、カルバ
メートのフェノキシを、室温～不活性溶媒の還流温度でアミンによって置換して、尿素９
．２が得られ得る。同様に、アミン１．４を、不活性溶媒中でイソシアネートと反応させ
て、Ｒ８＝Ｈである９．２が得られるか、または、不活性溶媒中、トリエチルアミンもし
くはヒューニッヒ塩基などの塩基の存在下で、塩化カルバモイルと反応させて、Ｒ８≠Ｈ
である９．２が得られ得る。さらに、シアノグアニジン（Ｔ＝－（Ｃ＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ８

－）を、K.S. Atwal et al. (J. Med. Chem. 1998、41、217-275)およびそれ中に含まれ
る参考文献に記載の方法によって合成することができる（示さず）。スクアリン酸型アイ
ソスターは、Poindexter, G.S. et al. (Bioorg. Med. Chem. 2004、12、507-521)の方法
によって合成することができる（示さず）。
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【化４３】

【０１１５】
（実施例）
　実施例で用いられる略語は以下で定義される：「１×」は１回、「２×」は２回、「３
×」は３回、「５×」は５回、「Ｂｏｃ」はｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル、「ＢＯ
Ｐ」はベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニ
ウムヘキサフルオロホスフェート、「℃」はセルシウス度、「ｐｓｉ」はポンド・スクエ
ア・インチ、「Ｅｔ２Ｏ」はジエチルエーテル、「Ｃｂｚ」はベンジルオキシカルボニル
、「ＣＨ３ＭｇＢｒ」は臭化メチルマグネシウム、「ＤＣＭ」はジクロロメタン、「ＤＭ
Ｆ」はＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、「ＤＩＰＥＡ」はＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン、「ＮａＯＨ」は水酸化ナトリウム、「ＥＤＣ」はＮ－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩、「ＭｇＳＯ４」はステアリン酸マグネシウム
、「Ｐｔ／Ｃ」は白金炭素、「Ｐｄ／Ｃ」はパラジウム炭素、「ＥｔＯＡｃ」は酢酸エチ
ル、「Ｋ２ＨＰＯ４」はリン酸水素カリウム、「ｅｑ」または「ｅｑｕｉｖ．」は当量、
「ａｑ．」は水性、「ｇ」はグラム、「ＨＯＢｔ」は１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
、「ＬＣ」は液体クロマトグラフィー、「ｍｇ」はミリグラム、「ｍＬ」はミリリットル
、「μＬ」はマイクロリットル、「ｈ」は時間、「ｍｍｏｌ」はミリモル、「Ｍ」はモル
「Ｎ」は規定濃度、「ＨＣｌ」は塩酸、「ＭｅＣＮ」はアセトニトリル、「ＭｅＯＨ」は
メタノール、「ＫＯＨ」は水酸化カリウム、「ｍｉｎ」は分、「ＭＳ」は質量分析、「ｒ
ｔ．」または「ＲＴ」は室温、「ＴＦＡ」はトリフルオロ酢酸、「ＴＨＦ」はテトラヒド
ロフラン、「ＬｉＯＨ」は水酸化リチウム、「ＮａＢＨ４」は水素化ホウ素ナトリウム、
「Ｐｄ（ＯＨ）２」は水酸化パラジウム、「ＨＢｒ」は臭化水素、「ＮａＮＯ２」は亜硝
酸ナトリウム、「ｐ－ＴｓＯＨ」はｐ－トルエンスルホン酸、「Ｐｄ（ＯＡｃ）２」は酢
酸パラジウム、「Ｐｄ２（ｄｂａ）３」はトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウ
ム（０）、「Ｓ－Ｐｈｏｓ」は２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジメトキ
シ－１，１’－ビフェニル、「ｇｒａｄ」はグラジエント、および「ｖ／ｖ」は体積比。
「Ｄ」、「Ｌ」、「Ｒ」および「Ｓ」は、当業者によく知られた立体化学命名である。化
学名はChemDraw Ultra, version 8.0.8により得られた。このプログラムから、問題とな
っている構造の名前が得られないときは、プログラムによって利用されているのと同一の
方法論を用いて、適当な名前が付けられた。
【０１１６】
実施例１
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ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－
ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバメー
ト
【化４４】

工程１：（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）シクロヘ
キサンカルボキシレート

【化４５】

　２－オキソシクロヘキサンカルボン酸エチル（５.００ｍＬ、３１.３ｍｍｏｌ、１等量
）、Ｒ－（＋）－メチルベンジルアミン（４.７７ｍＬ、３７.５ｍｍｏｌ、１.２等量）
、氷酢酸（０.０５４ｍＬ、０.９４ｍｍｏｌ、０.０３等量）およびエタノール（２０ｍ
Ｌ）を混合し、室温で４８時間攪拌した。全ての内容物をフラスコに流し込み、そのフラ
スコには前もって慎重に窒素下、エタノール（５０ｍＬ）で濡らした５％Ｐｔ／Ｃ（１.
０５）が含まれる。次いでそれに氷酢酸（４.５ｍＬ）を加え、約１６時間５５ｐｓｉで
パール・シェイカー（Parr shaker）装置上、混合物全体を水素付加した。混合物を、窒
素下でガラス繊維濾紙に通じて慎重に濾過した。濾液を濃縮し、残渣をＥｔＯＡｃ中に溶
解した。混合物をｐＨが８になるまで５％Ｋ２ＨＰＯ４（水）で洗浄した（合計で３回洗
浄）。次いで有機層を食塩水（１×）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、溶媒を減圧下で除
去した。生じた残渣をシリカゲルでフラッシュ・クロマトグラフィーした（９：１ヘキサ
ン／ＥｔＯＡｃ溶液中～７：３ヘキサン／ＥｔＯＡｃ溶液中）。フラクションを回収し、
溶媒を濃縮して、清澄で無色の油状物を得た（６.６９ｇ）。ＬＣＭＳは２つのピークを
８２：８の割合で示した。MS (ESI+) = 276.29/278.32 (M+H)+.
【０１１７】
工程２：（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）シクロヘ
キサンカルボキシレート、ｐ－ＴｓＯＨ塩
【化４６】

　（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－（１－フェニルエチルアミノ）シクロヘキサンカルボキ
シレート（６.５０ｇ、２３.６０ｍｍｏｌ）を、攪拌しながら２５℃で酢酸エチル（４０
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ｍＬ）中に溶解した。ｐ－トルエンスルホン酸（４.４９ｇ、２３.６０ｍｍｏｌ）を１回
でそれに加えた。攪拌しながらＥｔ２Ｏ（４０ｍＬ）を加えて、固形物が１分以内に沈殿
するのを助けた。混合物を２０分間攪拌した。次いで固形物を濾過し、Ｅｔ２Ｏ（４０ｍ
Ｌ）ですすぎ、次いで高減圧下で汲み出して（pumped）、（１Ｓ，２Ｒ）－エチル２－（
１－フェニルエチルアミノ）シクロヘキサンカルボキシレート、トシル酸を白色のふわふ
わの固形物として得た（８.５ｇ、１９.０３ｍｍｏｌ、収率８１％）。MS (ESI+) = 276.
20 (M+H)+.
【０１１８】
工程３：（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－アミノシクロヘキサンカルボキシレート、ｐ－Ｔ
ｓＯＨ塩
【化４７】

　１０％Ｐｄ／Ｃ（デグサ、５０％ウェット、０.８７ｇ）をアルゴン下、エタノールで
慎重に濡らし、次いで（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミ
ノ）シクロヘキサンカルボキシレート、トシル酸（８.７ｇ、１９.４ｍｍｏｌ）のエタノ
ール溶液（７５ｍＬ）を加えた。次いで混合物を２０時間５０ｐｓｉ、パール・シェイカ
ー装置で水素付加した。アルゴン下、触媒を濾去した。濾液を１.７０ｇの１０％Ｐｄ／
Ｃ（デグサ、５０％ウェット）で再び水素化した。６時間後に反応液をＬＣＭＳで分析し
たが、ほとんど変化を検出しなかった。アルゴン下、反応液を慎重にガラス繊維濾紙で濾
過した。濾液を濃縮して、無色の油状物を得た。油状物を１０％Ｐｄ／Ｃ（デグサ、５０
％ウェット、１.７０ｇ）のエタノール溶液（５０ｍＬ）に再びさらし、２０時間５０ｐ
ｓｉで水素付加した。アルゴン下、反応液を慎重にガラス繊維濾紙で濾過した。濾液を濃
縮して、（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－アミノシクロヘキサンカルボキシレート、トシル
酸を無色の油状物として得た（５.４ｇ、１５.７ｍｍｏｌ、収率８１％）。MS (ESI+) = 
172.16 (M+H)+.
【０１１９】
工程４：（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキサンカルボン酸、ＨＣｌ塩
【化４８】

　（１Ｓ，２Ｒ）－エチル ２－アミノシクロヘキサンカルボキシレート、トシル酸（５.
４ｇ、１５.７ｍｍｏｌ）を室温で攪拌しながらアセトニトリル（１０ｍＬ）中に溶解し
、次いでＨＣｌ（２Ｎ、４０ｍＬ、８０ｍｍｏｌ）を加えた。次いで無色の溶液を６０℃
まで加温し、２０時間攪拌した。反応液をイソプロパノールから３回濃縮した。沈殿固形
物を濾過により回収し、イソプロパノールですすいだ。濾液を濃縮して体積を減少させて
いる間に、より多くの固形物が沈殿した。これらを濾過し、イソプロパノールですすぎ、
乾燥して、（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキサンカルボン酸、ＨＣｌ塩を白色の固
形物として得た（１.７ｇ、９.４６ｍｍｏｌ、収率６０.２％）。MS （ESI+） ＝ 144.10
 （M+H）+.
【０１２０】
工程５：（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）シクロヘキサン
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【化４９】

　（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキサンカルボン酸、ＨＣｌ塩（１.７ｇ、９.４６
ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１.３１９ｍＬ、９.４６ｍｍｏｌ）を５℃で攪拌し
ながら塩化メチレン（２０ｍＬ）中で混合し、続いてＢＯＣ無水物（２.１９７ｍＬ、９.
４６ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を３時間攪拌した。反応液をＨＣｌ（１Ｎ）ですすい
で（２×）、ワークアップした。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、（１Ｓ，
２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）シクロヘキサンカルボン酸を白色
のガラス状物として得た（２.２ｇ、９.０４ｍｍｏｌ、収率９６％）。MS (ESI+) = 188.
11 (M + H- t-butyl)+.
【０１２１】
工程６：実施例１
　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（国
際公開番号第ＷＯ０４／０４３９６５号で記載されるのと同様の方法で製造、１.７１５
ｇ、７.１５ｍｍｏｌ）、（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
）シクロヘキサンカルボン酸（１.７４ｇ、７.１５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１.３１４ｇ
、８.５８ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（１.６４５ｇ、８.５８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミ
ン（１.９９４ｍＬ、１４.３０ｍｍｏｌ）を２５℃の塩化メチレン中（２５ｍＬ）で混合
し、２０時間攪拌した。反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですす
いで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、
琥珀色の油状物を得た。琥珀色の油状物は、粗製物質（１０ｍＬの塩化メチレン溶液中）
を３３０ｇのプレパックされた（prepacked）シリカゲルカラムに乗せ、６０分かけてプ
レパラティブＬＣで精製した（１００％ヘキサン～１００％ＥｔＯＡｃ溶液中）。早く溶
離するフラクションを回収し、実施例１を白色のガラス状物として得た（２.８５ｇ、６.
１３ｍｍｏｌ、８６％）。MS (ESI+) = 465.23 (M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMR
は複数の回転異性体を示す) δ 7.50-7.45 (m, 2 H), 7.32-7.27 (m, 2H), 6.32-6.00 (m
, 0.5H), 4.20-3.92 (m, 2H), 3.68-3.56 (m, 1H), 3.18-3.01 (m, 2H), 2.88-2.43 (m, 
1H), 1.90-1.27 (m, 16H), 0.85-0.63 (m, 6H)．  ［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；
Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波
長＝２２０；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％
ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ
５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）；保持時間＝２.０７分］
【０１２２】
実施例２
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）ベンズアミド
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【化５０】

工程１：（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフ
ェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ
塩
【化５１】

　ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４
－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバメ
ート（２.８ｇ、６.０２ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながらジオキサン中（１０ｍＬ）
に溶解し、次いでＨＣｌ（４Ｎ）のジオキサン溶液（７.５３ｍＬ、３０.１ｍｍｏｌ）を
加えた。混合物を３時間攪拌した。反応液を塩化メチレンから濃縮する（５×）ことを伴
ってワークアップして、（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－
（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メ
タノン、ＨＣｌ塩を白色の固形物として得た（２.４０ｇ、５.９８ｍｍｏｌ、収率９９％
）。MS (ESI+) = 365.27 (M + H- t-butyl)+.
【０１２３】
工程２：実施例２
　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（２
５ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）、安息香酸（７.６１ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）、ＨＯＢ
ｔ（１９.０８ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（２３.８８ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（０.０４３ｍＬ、０.３１１ｍｍｏｌ）を、２５℃の塩化メチ
レン中（３ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌した。反応混合物に塩化メチレンを加え、続い
て飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物をプレパラティブＨＰＬ
Ｃ／ＭＳで精製して、実施例２を白色の固形物として得た（２０ｍｇ、０.０３４ｍｍｏ
ｌ、収率５５.１％）。MS (ESI+) = 469.26 (M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは
複数の回転異性体を示す) δ 7.79-7.75 (m, 2H), 7.58-7.44 (m, 4H), 7.38-7.22 (m, 3
H), 4.55 (m, 0.5H), 4.39 (m, 0.5H), 4.19 (m, 0.5H), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.67-3.58
 (m, 1H), 3.43-3.35 (m, 1.5H), 3.13-2.98 (m, 1H), 2.73 (m, 0.5H), 2.52-2.41 (m, 
1H), 2.20 (m, 0.5H), 2.04 (m, 0.5H), 1.92 (m, 0.5H), 1.81-1.65 (m, 3.5H), 1.58-1
.43 (m, 3.5H), 0.79 (s, 0.5 x 3H), 0.77 (s, 0.5 x 3H), 0.74 (s, 0.5 x 3H), 0.65 
(s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１０
０；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％Ｍ
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ｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１
％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２
分間グラジエント）；保持時間＝２.０１分］
【０１２４】
実施例３
３－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）安息香酸
メチル
【化５２】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（５
０ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、３－（メトキシカルボニル）安息香酸（２２.４４ｍｇ、
０.１２５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（３８.２ｍｇ、０.２４９ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（４７.８
ｍｇ、０.２４９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０８７ｍＬ、０.６２３ｍｍｏ
ｌ）を、２５℃の塩化メチレン中（３ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌した。反応混合物に
塩化メチレンを加え、続いて飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。
塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状
物をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ
）、実施例３を白色のガラス状物として得た（６０ｍｇ、０.１１４ｍｍｏｌ、収率９１
％）。MS (ESI+) = 525.55 (M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体
を示す) δ 8.39 (s, 1 H), 8.20 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 8.16 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz)
, 8.00 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.98 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.62 (app. t, 0.5H, J 
= 8.0 Hz), 7.58 (app. t, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.35 (d, 1
H, J = 8.0 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.56 (m, 0.5
H), 4.42 (m, 0.5H), 4.20 (m, 0.5H), 4.08-3.90 (m, 1H), 3.96 (s, 0.5 x 3H), 3.94 
(s, 0.5 x 3H),  3.68-3.56 (m, 1H), 3.46-3.34 (m, 2H), 3.15-3.00 (m, 1H), 2.74 (m
, 0.5H), 2.50 (m, 1H), 2.20 (m, 0.5H), 2.06 (m, 1H), 1.90 (m, 0.5H), 1.82-1.66 (
m, 3.5H), 1.66-1.43 (m, 3.5H), 0.78 (s, 0.5 x 3H), 0.77 (s, 0.5 x 3H), 0.74 (s, 
0.5 x 3H), 0.65 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；
Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；
溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１
０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.
６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）；保持時間＝２.０２分］
【０１２５】
実施例４
３－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）安息香酸
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【化５３】

　３－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）安息香
酸メチル（５５ｍｇ、０.１０４ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら、メタノール中（
３ｍＬ）に溶解し、次いでＮａＯＨ（１.０００Ｎ、０.２０９ｍＬ、０.２０９ｍｍｏｌ
）をそこに加えた。混合物を２０時間攪拌し、水で希釈し、次いでＭｅＯＨを蒸発させた
。塩基性の水性混合物をＨＣｌ（１Ｎ）でｐＨ＝３に酸性化した。生じた固形物を溶解し
、塩化メチレン（２×）で抽出した。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮
して、実施例４を白色のガラス状物として得た（５０ｍｇ、０.０９７ｍｍｏｌ、収率９
３％）。MS (ESI+) = 513.17(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性
体を示す) δ 8.39 (m, 1 H), 8.20 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 8.16 (d, 0.5H, J = 8.0 H
z), 8.05 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 8.03 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.98 (d, 0.5H, J = 8
.0 Hz), 7.96 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.60 (app. t, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.56 (app. 
t, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.29 (
d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.57 (m, 0.5H), 4.42 (m, 0.5H), 4.
20 (m, 0.5H), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.67-3.55 (m, 1H), 3.46-3.34 (m, 2H), 3.14-2.98
 (m, 1H), 2.73 (m, 0.5H), 2.57-2.44 (m, 1H), 2.26-2.15 (m, 0.5H), 2.08-1.98 (m, 
1H), 1.98-1.85 (m, 0.5H), 1.85-1.61 (m, 3.5H), 1.61-1.41 (m, 3.5H), 0.77 (s, 0.5
 x 3H), 0.76 (s, 0.5 x 3H), 0.73 (s, 0.5 x 3H), 0.65 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方
法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分
；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.
１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａ
ｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）；保持
時間＝２.０６分］
【０１２６】
実施例５
（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３
－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバミン酸フェニル
【化５４】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（２
５０ｍｇ、０.６２３ｍｍｏｌ）（実施例２の工程１で記載されるとおり）およびトリエ
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チルアミン（０.１７４ｍＬ、１.２４６ｍｍｏｌ）を、室温で攪拌しながら塩化メチレン
中（１０ｍＬ）に溶解し、次いで０℃まで冷却した。それに、塩化メチレンおよびフェニ
ルカルボノクロリダート（phenyl carbonochloridate）（９８ｍｇ、０.６２３ｍｍｏｌ
）の溶液を滴下して加えた。反応混合物を１時間攪拌し、次いでＥｔＯＡｃを加えた。生
じた混合物をＨＣｌ（１Ｎ）ですすぎ（１×）、飽和炭酸水素ナトリウムですすいだ（１
×）。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物
をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）
、実施例５を白色のガラス状物として得た（２８０ｍｇ、０.５７７ｍｍｏｌ、収率９３
％）。MS (ESI+) = 485.15 (M+H)+.
【０１２７】
実施例６
１－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）－３－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）ウレア

【化５５】

　実施例５（３０ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）、１－アミノ－２－メチルプロパン－２－
オール（５.５１ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０１７ｍＬ、
０.１２４ｍｍｏｌ）を室温、アセトニトリル（３ｍＬ）中で混合し、次いで１５０℃の
マイクロ波で３０分間加熱した。溶媒を蒸発させた。次いで、生じた残渣をシリカゲルで
精製して（１００％ＥｔＯＡｃ～４：１塩化メチレン／ＭｅＯＨ）、実施例６を白色のガ
ラス状物として得た（２５ｍｇ、０.０５２ｍｍｏｌ、収率８４％）。MS (ESI+) = 480.1
8(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.43-7.34 (m,
 2 H), 7.22  (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.15-5.95 (m, 1H), 4.50-4.40 (m, 0.5H), 4.10-3
.95 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, 1.5H), 3.66-3.44 (m, 1H), 3.15-3.02 (m, 2H), 3.02-2.9
0  (m, 2H), 2.64 (m, 0.5H), 2.47  (m, 0.5H), 2.15-205 (m, 0.5H), 1.80-1.69  (m, 
1.5H), 1.69-1.30 (m, 7H), 1.07 (s, 6H), 0.76-0.62 (m, 6H).［ＬＣＭＳ方法：注入量
＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４
ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ
；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓ
ｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝３.５９分］
【０１２８】
実施例７
ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－
ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチルカルバメー
ト
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【化５６】

工程１：（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）シクロペンタン
カルボン酸
【化５７】

　（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンタンカルボン酸、ＨＣｌ（５１５ｍｇ、３.１
１ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら水中（５.００ｍＬ）に溶解し、次いでＫＯＨ（
３４９ｍｇ、６.２２ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、ＢＯＣ無水物（０.７２２ｍＬ、３.
１１ｍｍｏｌ）のジオキサン溶液（５ｍＬ）を加え、反応混合物を２０時間攪拌した。そ
の後、反応混合物を濃縮し、残った水相をクロロホルムで抽出した（３×）。クロロホル
ム抽出物を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）シクロペンタンカルボン酸を粘性の無色の油状物とし
て得た（５５０ｍｇ、２.３９９ｍｍｏｌ、収率７７％）。MS (ESI+) = 230.30 (M+H)+.
【０１２９】
工程２：実施例７
　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（１
０５ｍｇ、０.４３６ｍｍｏｌ）、（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ）シクロペンタンカルボン酸（１００ｍｇ、０.４３６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（
１３４ｍｇ、０.８７２ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（１６７ｍｇ、０.８７２ｍｍｏｌ）およびト
リエチルアミン（０.３０４ｍＬ、２.１８１ｍｍｏｌ）を２５℃の塩化メチレン中（１５
ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌した。反応混合物に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸
ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾
燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物をシリカゲルで精製して（３：１～
１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）、実施例７（４４ｍｇ、０.０９８
ｍｍｏｌ、収率２２.３７％）を白色のガラス状物として得た。MS (ESI+) = 451.27(M+H)
+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.49-7.43 (m, 2H), 
7.32-7.25 (m, 2H), 6.28 (m, 1H),  4.55 (m, 0.5H), 4.35 (m, 0.5H), 4.24 (m, 0.5H)
, 4.17 (m, 0.5H), 4.10-3.99 (m, 1.5), 3.67-3.32 (m, 2H),  3.17-3.02 (m, 1H), 2.8
0-2.66 (m, 0.5H), 2.62-2.53 (m, 0.5H), 2.15-1.90 (m, 2H), 1.90-1.74 (m, 2H), 1.7
4-1.47 (m, 3.5H), 1.44 (s, 0.5 x 9H), 1.43 (s, 0.5 x 9H), 0.84-0.68 (m, 6H).［Ｌ
ＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時
間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２

Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１
＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）
；保持時間＝２.０３分］
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【０１３０】
実施例８
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）ベンズアミド
【化５８】

工程１：（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフ
ェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン

【化５９】

　ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４
－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチルカルバメ
ート（１８０ｍｇ、０.３９９ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら、ジオキサン中（２
ｍＬ）に溶解し、次いでＨＣｌ（４Ｎ）のジオキサン溶液（０.４９９ｍＬ、１.９９６ｍ
ｍｏｌ）を加え、生じた混合物を３時間攪拌した。その後、反応混合物を塩化メチレンか
ら濃縮して（５×）、（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（
４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタ
ノン、ＨＣｌ塩を白色のガラス状物として得た（１５０ｍｇ、０.３８７ｍｍｏｌ、収率
９７％）。MS (ESI+) = 351.21(M+H)+.
【０１３１】
工程２：実施例８
　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（３５
ｍｇ、０.０９０ｍｍｏｌ）、安息香酸（１１.０３ｍｇ、０.０９０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢ
ｔ（２７.７ｍｇ、０.１８１ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（３４.６ｍｇ、０.１８１ｍｍｏｌ）お
よびトリエチルアミン（０.０６３ｍＬ、０.４５２ｍｍｏｌ）を、２５℃の塩化メチレン
中（３ｍＬ）で混合し、３日間攪拌した。この期間の終わりで、反応液に塩化メチレンを
加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層
を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物をプレパラテ
ィブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例８を白色の固形物として得た（２２ｍｇ、０.０
３９ｍｍｏｌ、収率４２.８％）。MS (ESI+) = 455.08(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz
) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.90 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.80 (d, 0.5H, J 
= 8.0 Hz), 7.76-7.72 (m, 1H), 7.58-7.40 (m, 4H), 7.35-7.22 (m,2H), 7.19 (s, 1H),
 4.84-4.48 (m, 1H), 4.13-3.98 (m, 1.5H), 3.63-3.50 (m, 3.5H), 3.17-2.97 (m, 0.5H
), 2.97-2.85 (m, 1H), 2.70-2.37 (m, 1H), 2.26-2.01 (m, 2H), 2.01-1.91 (m, 2.5H),
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 1.91-1.80 (m, 1H), 1.73-1.59 (m, 1H), 1.54-1.40 (m, 1H), 0.83-0.65 (m,6H).［Ｌ
ＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時
間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２

Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１
＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）
；保持時間＝１.９６分］
実施例９
１－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）－３－フェニルウレア
【化６０】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（２
５ｍｇ、０.０６５ｍｍｏｌ）を、２５℃のＴＨＦ中（３ｍＬ）で攪拌した。それにトリ
エチルアミン（０.０１８ｍＬ、０.１２９ｍｍｏｌ）を加え、続いてフェニルイソシアネ
ート（７.０５μｌ、０.０６５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１時間攪拌した。次いで反
応液を濃縮し、プレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例９を白色の固形物とし
て得た（２０ｍｇ、０.０３４ｍｍｏｌ、収率５３％）。MS (ESI+) = 470.26(M+H)+.  1H
 NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.37 (d, 1H, J = 8 Hz), 7
.28-7.09 (m, 7H), 6.92-6.84 (m, 1H), 4.47 (m, 0.5H), 4.37 (m, 1H), 4.23 (m, 0.5H
), 3.97 (m, 1.5H), 3.54-3.33 (m, 2.5H), 3.09-2.91 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.09-1.
98 (m, 1H), 1.98-1.71 (m, 4H), 1.66-1.48 (m, 2H), 1.46-1.33 (m, 1H), 0.71-0.63 (
m,6H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラ
ジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－
９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ
；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラ
ジエント）；保持時間＝１.９６分］
【０１３２】
実施例１０
Ｎ－（（７Ｓ，８Ｒ）－７－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デ
カン－８－イル）ベンズアミド
【化６１】



(97) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

50

工程１：（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）－１，４
－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレート
【化６２】

　５％Ｐｔ／Ｃ（シグマアルドリッチ・カタログ番号２０５９３１、０.８０ｇ、３０.２
ｍｍｏｌ）をアルゴン下、エタノールで慎重に濡らした。それに酢酸（５.３０ｍＬ、９
３ｍｍｏｌ）を加え、続いて（Ｒ）－エチル ８－（１－フェニルエチルアミノ）－１，
４－ジオキサスピロ［４.５］デカ－７－エン－７－カルボキシレート（国際公開番号第
ＷＯ２００５／０４８９３２号で記載されるのと同様の方法で製造、１０.０ｇ、３０.２
ｍｍｏｌ）のエタノール溶液（５０ｍＬ）を加えた。次いで反応液をパールシェーカー装
置内、５０ｐｓｉ、約１６時間で攪拌しながら、水素付加した。触媒をアルゴン下で慎重
に濾過し、濾液を濃縮して、琥珀色の油状物を得た。油状物をＥｔＯＡｃに溶解し、次い
でｐＨ＝８～９になるまで５％Ｎａ２ＨＰＯ４ですすいだ（５回）。ＥｔＯＡｃ層を硫酸
ナトリウムで乾燥し、濃縮して、（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェニル
エチルアミノ）－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレートを琥
珀色の油状物として得た（５.４０ｇ、１６.２ｍｍｏｌ、収率５４％）。MS (ESI+) = 33
4.25 (M+H)+.
【０１３３】
工程２：（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）－１，４
－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレート、ｐ－ＴｓＯＨ塩

【化６３】

　（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）－１，４－ジオ
キサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレート（７.８０ｇ、２３.３９ｍｍｏｌ）
を、２５℃で攪拌しながら、酢酸エチル中（４０ｍＬ）に溶解した。次いでＥｔ２Ｏ（４
０ｍＬ）を加え、続いてｐ－トルエンスルホン酸－一水和物（４.４５ｇ、２３.３９ｍｍ
ｏｌ）を１回で添加した。沈殿はすぐに生じた。混合物を１／２時間攪拌し、沈殿物を濾
過して回収した。固形物をＥｔ２Ｏですすぎ、次いで高減圧下で乾燥して、（７Ｓ，８Ｒ
）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノ）－１，４－ジオキサスピロ［４.
５］デカン－７－カルボキシレート、ｐ－トルエンスルホン酸をオフ・ホワイトの固形物
として得た（１０.３ｇ、２０.３７ｍｍｏｌ、収率８７％）。MS (ESI+) = 334.30 (M+H)
+.
【０１３４】
工程３：（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－アミノ－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン
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－７－カルボキシレート、ｐ－トルエンスルホン酸塩
【化６４】

　１０％Ｐｄ／Ｃ（デグサ、５０％ウェット、１.０ｇ、９.４０ｍｍｏｌ）をアルゴン下
、エタノールで慎重に濡らし、次いで（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－（（Ｒ）－１－フェ
ニルエチルアミノ）－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレート
ｐ－トルエンスルホン酸塩（１０.３ｇ、２０.３７ｍｍｏｌ）のエタノール溶液（７５ｍ
Ｌ）を加えた。次いで混合物をパールシェーカー装置で、５０ｐｓｉ、約１６時間水素付
加した。アルゴン下、反応液を慎重にガラス繊維濾紙で濾過した。濾液を濃縮して、（７
Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－アミノ－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボ
キシレートｐ－トルエンスルホン酸塩を粘着性の白色のガラス状物として得た（８.１０
ｇ、２０.１８ｍｍｏｌ、収率９９％）。MS (ESI+) = 230.12 (M+H)+.
【０１３５】
工程４：（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－ベンズアミド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］
デカン－７－カルボキシレート

【化６５】

　（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－アミノ－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－
カルボキシレート、ｐ－トルエンスルホン酸塩（１.０ｇ、２.４９１ｍｍｏｌ）、安息香
酸（０.３０４ｇ、２.４９１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（０.４５８ｇ、２.９９ｍｍｏｌ）、
ＥＤＣ（０.５７３ｇ、２.９９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.６９４ｍＬ、４.
９８ｍｍｏｌ）を、２５℃のアセトニトリル中（２０ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌した
。アセトニトリルを濃縮して、明色の油状物を得た。油状物を塩化メチレン中に溶解し、
飽和炭酸ナトリウムで洗浄した（１×）。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃
縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘ
キサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）、（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－ベンズアミ
ド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボキシレートを得た（７４０ｍ
ｇ、２.２２ｍｍｏｌ、収率９９％）。MS (ESI+) = 334.25 (M+H)+.
【０１３６】
工程５：（７Ｓ，８Ｒ）－８－ベンズアミド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン
－７－カルボン酸
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【化６６】

　（７Ｓ，８Ｒ）－エチル ８－ベンズアミド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン
－７－カルボキシレート（７４０ｍｇ、２.２２ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら、
ＴＨＦ中（１０ｍＬ）に溶解した。次いでＬｉＯＨ（０.５Ｎ、８.８８ｍＬ、４.４４ｍ
ｍｏｌ）をそれに加え、混合物を３時間攪拌した。反応液は、水を加え、次いで減圧下で
ＴＨＦを除去してワークアップした。次いで、残った塩基性の水性混合物をＨＣｌ（１Ｎ
）でｐＨ＝３に酸性化した。水性混合物を塩化メチレンで抽出した（２×）。塩化メチレ
ン抽出物を合わせ、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、（７Ｓ，８Ｒ）－８－ベンズア
ミド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－カルボン酸を白色のガラス状物と
して得た（６７８ｍｇ、２.２２ｍｍｏｌ、収率１００％）。MS (ESI+) = 306.19 (M+H)+

.
【０１３７】
工程６：実施例１０
　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（２
５ｍｇ、０.１０４ｍｍｏｌ）、（７Ｓ，８Ｒ）－８－ベンズアミド－１，４－ジオキサ
スピロ［４.５］デカン－７－カルボン酸（３１.８ｍｇ、０.１０４ｍｍｏｌ），ＨＯＢ
ｔ（１９.１６ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（２３.９９ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（０.０２９ｍＬ、０.２０９ｍｍｏｌ）を、２５℃の塩化メチ
レン中（３ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌した。反応混合物に塩化メチレンを加え、続い
て飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無色の油状物をシリカゲルで精製して
（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ～９：１塩化メチレン／メ
タノール）、実施例１０を白色の固形物として得た（２８ｍｇ、０.０５３ｍｍｏｌ、収
率５１％）。MS (ESI+) = 527.17(M+H)+.   1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転
異性体を示す) δ 7.81 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.74 (d, 1.5H, J = 8.0 Hz), 7.60-7.
40 (m, 5H), 7.33-7.25 (m,2H), 4.62-4.55 (m, 0.5H), 4.55-4.47 (m, 0.5H), 4.34-4.2
7 (m, 0.5H), 4.07-3.91 (m, 7H), 3.78-3.67 (m, 0.5H), 3.67-3.58  (m, 0.5H), 3.54-
3.38 (m, 1.5H), 3.16-2.98  (m, 1H), 2.82-2.70 (m, 0.5H), 2.62-2.50 (m, 0.5H), 2.
40-2.19  (m, 1.5H), 2.11-1.97 (m, 1.5H), 1.97-1.44(m, 5H), 0.86-0.71 (m, 6H).［
ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント
時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ

２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム
１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分間グラジエント
）；保持時間＝１.９３分］
【０１３８】
実施例１１
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－４－オキソシクロヘキシル）ベンズア
ミド
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【化６７】

工程１：（１Ｓ，２Ｒ）－２－ベンズアミド－５－オキソシクロヘキサンカルボン酸
【化６８】

　（７Ｓ，８Ｒ）－８－ベンズアミド－１，４－ジオキサスピロ［４.５］デカン－７－
カルボン酸（７５０ｍｇ、２.４５６ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら、アセトニト
リル中（１０ｍＬ）に溶解した。次いでＨＣｌ（１Ｎ、１２.２８ｍＬ、１２.２８ｍｍｏ
ｌ）をそれに加え、反応液を２５℃で約１６時間攪拌した。反応液を濃縮して、アセトニ
トリルを除去した。白色の固形物を沈殿させ、酢酸エチルおよびＴＨＦを加えて、固形物
を溶解した。生じた混合物を水ですすいだ（３×）。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、
濃縮して、（１Ｓ，２Ｒ）－２－ベンズアミド－５－オキソシクロヘキサンカルボン酸を
白色の固形物として得た（４３０ｍｇ、１.６４６ｍｍｏｌ、収率６７.０％）。MS (ESI+

) = 262.11 (M+H)+.
【０１３９】
工程２：実施例１１
　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（２
６２ｍｇ、１.０９１ｍｍｏｌ）、（１Ｓ，２Ｒ）－２－ベンズアミド－５－オキソシク
ロヘキサンカルボン酸（２８５ｍｇ、１.０９１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（２００ｍｇ、１.
３０９ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（２５１ｍｇ、１.３０９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（０.３０４ｍＬ、２.１８２ｍｍｏｌ）を、２５℃の塩化メチレン中（３ｍＬ）で混合し
、３時間攪拌した。その後、反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムで
すすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し
て、オフ・ホワイトのガラス状物を得た。オフ・ホワイトのガラスをシリカゲルで精製し
て（１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ溶液中～１００％ＥｔＯＡｃ）、実施例１１を白色の固
形物として得た（４３０ｍｇ、０.８９ｍｍｏｌ、収率８２％）。MS (ESI+) = 483.15(M+
H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.84 (d, 2H, J = 
8.0 Hz), 7.59-7.39 (m, 6H), 7.39-7.30 (m, 1H), 7.27 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.70-4.
60 (m, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 4.06-3.98 (m, 1H), 3.94-3.85 (m, 1H), 3.58-3.34 (
m, 1H), 3.11-3.04 (m, 1H), 2.75-2.60 (m, 2H), 2.60-2.49 (m, 3H), 2.41-2.31 (m, 0
.5H), 2.10-2.01 (m, 0.5H), 1.51-1.36 (m, 1H), 1.28-1.20 (m, 0.5H), 0.75 (s, 3H),
 0.72 (s, 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１０
０；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％Ｍ
ｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１
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％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２
分間グラジエント）；保持時間＝１.７６分］
【０１４０】
実施例１２
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－４－（メチルアミノ）シクロヘキシル
）ベンズアミド、ＴＦＡ塩
【化６９】

　Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－４－オキソシクロヘキシル）ベンズ
アミド（３０ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）を２５℃で攪拌しながら塩化メチレン（３ｍＬ
）中に溶解し、次いでモノメチルアミン（２.０Ｍ）のＴＨＦ溶液（０.１５５ｍＬ、０.
３１１ｍｍｏｌ）をそれに加えた。混合物を３時間攪拌した。粉末モレキュラ・シーブス
４Ａおよびモノメチルアミン（２.０Ｍ）のＴＨＦ溶液（０.１５５ｍＬ、０.３１１ｍｍ
ｏｌ）をそれに加え、約１６時間密封バイアル中で攪拌した。次いで三アセトキシ水素化
ホウ素ナトリウム（１９.７５ｍｇ、０.０９３ｍｍｏｌ）を加え、その内容物をさらに２
０時間攪拌した。生成物をプレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例１２を得た
（７.０ｍｇ、０.０１１ｍｍｏｌ、収率１８％）。MS (ESI+) = 498.17(M+H)+.  1H NMR 
(CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.75-7.65 (m, 2H), 7.52-7.31 (
m, 6H), 7.23-7.10 (m 2H), 4.39-4.34 (m, 0.5H), 4.04-3.88 (m, 1H), 3.54.3.37 (m, 
1H), 3.30-3.23 (m, 3H), 3.05-2.90 (m, 2H), 2.66-2.56 (m, 4H), 2.11-1.99 (m, 1H),
 1.79-1.64 (m, 0.5H), 1.48-1.28 (m, 1H),  0.68-0.64 (m, 6H).［ＬＣＭＳ方法：注入
量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝
４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦ
Ａ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ 
Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝３.５９分
］
【０１４１】
実施例１３
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ベン
ズアミド
【化７０】
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　Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－４－オキソシクロヘキシル）ベンズ
アミド（３０ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながらＭｅＯＨ中（２ｍＬ
）に溶解し、次いでＮａＢＨ４（２.３５０ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）を加えた。混合物
を２０時間攪拌した。ＭｅＯＨ減圧下でを除去し、次いでＨＣｌ（１Ｎ）を加えた。水性
混合物を塩化メチレンで抽出した（２×）。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し
、濃縮して、実施例１３を白色の固形物として得た（２８ｍｇ、０.０５８ｍｍｏｌ、収
率９３％）。MS (ESI+) = 485.33(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転
異性体を示す) δ 8.10-7.89 (m, 1H), 7.89-7.68 (m, 2H),7.64-7.39 (m, 5H), 7.39-7.
22 (m, 2H), 4.60-4.37 (m, 1H), 4.25-4.17 (m, 0.5H), 4.09-3.97 (m, 2H), 3.83-3.43
 (m, 3H), 3.18-2.99 (m, 1H), 2.81-2.67 (m, 1H), 2.62-2.44 (m, 0.5H), 2.42-2.30 (
m, 0.5H), 2.22-2.10 (m, 1H), 2.04-1.38 (m, 5.5H), 1.33-1.05 (m, 1H), 0.90-0.65 (
m, 6H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グ
ラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ
－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦ
Ａ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエ
ント）；保持時間＝２.０８分］
【０１４２】
実施例１４
５－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）ビフェニ
ル－３－カルボン酸メチル
【化７１】

工程１：３－アミノ－５－（メトキシカルボニル）安息香酸の沈殿

【化７２】

　２０％Ｐｄ（ＯＨ）２（０.５０ｇ）を慎重にアルゴン下、メタノール（５ｍＬ）で濡
らし、次いで３－（メトキシカルボニル）－５－ニトロ安息香酸（５.００ｇ、２２.２ｍ
ｍｏｌ）のメタノール溶液（２０ｍＬ）を加えた。次いで混合物をパールシェーカー装置
で、５時間５０ｐｓｉで水素付加した。アルゴン下、反応液を慎重にガラス繊維濾紙で濾
過した。濾液を濃縮して、３－アミノ－５－（メトキシカルボニル）安息香酸のオフ・ホ
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ワイト固形物を生成物として得た（４.０ｇ、２０.５ｍｍｏｌ、収率９２％）。MS実測値
: (M - H)+ = 194. 
【０１４３】
工程２：３－ブロモ－５－（メトキシカルボニル）安息香酸の沈殿
【化７３】

　３－アミノ－５－（メトキシカルボニル）安息香酸（１.０ｇ、５.１２ｍｍｏｌ、１等
量）を１５％ＨＢｒ（２２.５ｍＬ）中に室温で溶解し、次いで攪拌しながら０℃まで冷
却した。ＮａＮＯ２水溶液（２.５Ｍ、２.３ｍＬ、５.６４ｍｍｏｌ、１.１等量）を滴下
ロートでゆっくり加え、ジアゾニウム塩を生じさせた。別々のフラスコ内で、ＣｕＢｒを
部分的に１５％ＨＢｒ中（９ｍＬ）に溶解し、攪拌しながら０℃まで冷却し、続いてジア
ゾニウム塩溶液を加えた。わずかな発熱を観察した。反応液を室温で３０分間攪拌し、次
いで慎重に７０℃で１時間加熱した。反応液を、粗生成物としての不溶性物質を濾去する
ことによりワークアップした。固形物を水／ＥｔＯＡｃ溶液中に溶解し、層を分離した。
水層を再びＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し
て、オフ・ホワイトの固形物を得た。生成物をシリカゲルで精製し（１：１ヘキサン／Ｅ
ｔＯＡｃ溶液中～１００％ＥｔＯＡｃ～４：１塩化メチレン／ＭｅＯＨ）、３－ブロモ－
５－（メトキシカルボニル）安息香酸を白色の固形物として得た（０.９０ｇ、３.４７ｍ
ｍｏｌ、収率６８％）。MS実測値: (M - H)+ = 257/259.
【０１４４】
工程３：５－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－カルボン酸の沈殿
【化７４】

　３－ブロモ－５－（メトキシカルボニル）安息香酸（１００ｍｇ、０.３８６ｍｍｏｌ
、１等量）、フェニルボロン酸（４７ｍｇ、０.３８６ｍｍｏｌ、１等量）、およびＰｄ
（ＯＡｃ）２（３ｍｇ、０.００１２ｍｍｏｌ、０.０３等量）をＤＭＦ中（２ｍＬ）、室
温で攪拌しながら混合し、続いて炭酸セシウム（１.５Ｍ、０.７７ｍＬ、１.１６ｍｍｏ
ｌ、３等量）を混合した。混合物を４０℃で３時間加熱した。反応液に水を加え、ＨＣｌ
（１Ｎ）でｐＨ３に調整して、ワークアップした。水層をＥｔＯＡｃ／ＴＨＦで抽出した
（３×）。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、オフ・ホワイトの固
形物を得た（１４０ｍｇ）。生成物をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／
ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）、５－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－カル
ボン酸を白色の固形物として得た（４０ｍｇ、０.１５６ｍｍｏｌ、収率４０％）。MS実
測値: (M - H)+ = 255.
【０１４５】
工程４：実施例１４
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　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（５０
ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、５－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－カルボン酸
（３１.９ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（２２.８９ｍｇ、０.１４９ｍｍｏｌ）
、ＥＤＣ（２８.７ｍｇ、０.１４９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０３５ｍＬ
、０.２４９ｍｍｏｌ）を混合し、塩化メチレン中（３ｍＬ）、２５℃で２０時間攪拌し
た。反応混合物に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワ
ークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を
得た。無色の油状物をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１
００％ＥｔＯＡｃ）、実施例１４を白色のガラス状物として得た（４８ｍｇ、０.０８０
ｍｍｏｌ、収率６３.９％）。MS (ESI+) = 603.38(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (N
MRは複数の回転異性体を示す) δ 8.22 (s, 1H), 7.93-7.82 (m, 1H,), 7.76 (app. t, 1
H, J = 8 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.30 (d, 2H, J
 = 8.0 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.62-4.53 (m, 0.5H), 4.49-4.40 (m, 0.5H), 
4.26-4.16 (m, 0.5H), 4.06-4.00 (m,1H), 3.97 (s, 0.5 x 3H), 3.95 (s, 0.5 x 3H), 3
.70-3.52 (m, 1H), 3.50-3.34 (m, 1H), 3.16-2.97 (m, 1H), 2.80-2.68 (m, 0.5H), 2.5
8-2.40 (m, 1H), 2.33-2.01 (m, 0.5H), 1.98-1.86  (m, 0.5H), 1.86-1.61 (m, 4H), 1.
61-1.37 (m, 6H), 1.33-1.15 (m, 2H), 0.79 (s, 0.5 x 3H), 0.77 (s, 0.5 x 3H), 0.74
 (s, 0.5 x 3H), 0.66 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％
＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０
ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯ
Ｈ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ  Ｃ１８ 
４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝２.４６分］
【０１４６】
実施例１５
５－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）ビフェニ
ル－３－カルボン酸の沈殿

【化７５】

　実施例１４をメタノール（３ｍＬ）中に２５℃で攪拌しながら溶解し、次いでＮａＯＨ
（１.０００Ｎ、０.１３３ｍＬ、０.１３３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２０時間攪拌
した。その後、反応液に水を加え、次いでＭｅＯＨを減圧下で除去してワークアップした
。塩基性の水性混合物をＨＣｌ（１Ｎ）でｐＨ＝３に酸性化した。生じた沈殿固形物を塩
化メチレン中に溶解し、水層および有機層を分離した。水層を塩化メチレンでもう一回抽
出した。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、実施例１５を白色の固
形物として得た（３５ｍｇ、０.０５９ｍｍｏｌ、収率９０％）。MS (ESI+) = 589.29(M+
H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.14 (t, 2H, J = 
8 Hz), 8.09-8.00 (m, 2H), 7.94-7.64 (m, 4H), 7.64-7.54 (m, 1H), 7.47 (d, 1H, J =
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 8.0 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 8.0 Hz),  7.15 (d, 1H, J = 
8.0 Hz),  4.60-4.54 (m, 0.5H), 4.50-4.40 (m, 0.5H), 4.27-4.17 (m, 0.5H), 4.06-3.
97 (m,1H), 3.70-3.55 (m, 1.5H), 3.50-3.34 (m, 1H), 3.16-2.97 (m, 1H), 2.80-2.68 
(m, 0.5H), 2.58-2.30 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 0.5H), 2.12-2.00 (m, 0.5H), 1.86-1.6
4 (m, 3.5H), 1.64-1.33 (m, 3.5H), 1.35-1.24 (m, 1H), 0.77 (app. s, 3H), 0.74 (s,
 0.5 x 3H), 0.64 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法： 注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０
；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０；溶
媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０
％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５
０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝２.４５分］
【０１４７】
実施例１６
３’－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）ビフェ
ニル－３－カルボン酸メチルの沈殿
【化７６】

工程１：３’－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－カルボン酸の沈殿
【化７７】

　３－ヨード安息香酸（１.０ｇ、４.０３ｍｍｏｌ、１等量）、３－（メトキシカルボニ
ル）フェニルボロン酸（０.７３ｇ、４.０３ｍｍｏｌ、１等量）、およびＰｄ（ＯＡｃ）

２（２７ｍｇ、０.１２ｍｍｏｌ、０.０３等量）を、室温で攪拌しながらＤＭＦ中（１０
ｍＬ）で混合し、続いて炭酸セシウム（１.５Ｍ、８.０６ｍＬ、１.１６ｍｍｏｌ、３等
量）を添加した。混合物を４０℃で４時間加熱した。この期間の終わりで、反応液に水を
加え、ＨＣｌ（１Ｎ）でｐＨ３に調整してワークアップした。水性混合物をＥｔＯＡｃ／
ＴＨＦで抽出した（３×）。有機層を水ですすいだ（３×）。有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥し、濃縮して、オフ・ホワイトの固形物を得た。固形物をヘキサン中（１０ｍＬ）で
攪拌し、濾過し、高減圧下で乾燥して、３’－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－
カルボン酸を白色の固形物として得た（８６０ｍｇ、３.３６ｍｍｏｌ、収率８３％）。M
S (ESI+) = 257.23 (M+H)+.
【０１４８】
工程２：実施例１６
　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（５０
ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、３’－（メトキシカルボニル）ビフェニル－３－カルボン
酸（３１.９ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（２２.８９ｍｇ、０.１４９ｍｍｏｌ
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）、ＥＤＣ（２８.７ｍｇ、０.１４９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０３５ｍ
Ｌ、０.２４９ｍｍｏｌ）を、２５℃の塩化メチレン中（３ｍＬ）で混合し、２０時間攪
拌した。この期間の終わりで、反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウム
ですすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮
して、無色の油状物を得た。油状物をシリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／
ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）、実施例１６を白色の固形物として得た（６０ｍｇ、
０.０９９ｍｍｏｌ、収率８０％）。MS (ESI+) = 603.33(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 M
Hz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.36 (s, 0.5H), 8.32 (s, 0.5H), 8.15-7.75 (
m, 5H), 7.67-7.54 (m, 2H), 7.47 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7
.14 (d, 1H, J = 8.0 Hz),  7.09 (d, 1H, J = 8.0 Hz),  4.62-4.53 (m, 0.5H), 4.50-4
.41 (m, 0.5H), 4.27-4.17 (m, 0.5H), 4.14-3.98 (m,1H), 3.94 (s, 1.5H), 3.92 (s, 1
.5H), 3.71-3.53 (m, 1H), 3.48-3.33 (m,1.5H), 3.16-2.96 (m,1H), 2.73 (m, 0.5H), 2
.58-2.44 (m, 0.5H), 2.35 (m, 0.5H), 2.26-2.16 (m, 0.5H), 2.16-2.01 (m, 1H), 1.98
-1.65 (m, 4H), 1.65-1.33 (m, 4H), 0.77 (app. s, 3H), 0.75 (s, 0.5 x 3H), 0.63 (s
, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００
；グラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％Ｍｅ
ＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％
ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラ
ジエント）；保持時間＝２.４５分］
【０１４９】
実施例１７
３’－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）ビフェ
ニル－３－カルボン酸の沈殿
【化７８】

　実施例１６（５５ｍｇ、０.０９１ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら、メタノール
中（３ｍＬ）に溶解し、次いでＮａＯＨ（１.０００Ｎ、０.１８２ｍＬ、０.１８２ｍｍ
ｏｌ）を加えた。混合物を２０時間攪拌した。その後、反応液に水を加え、次いでＭｅＯ
Ｈを減圧下で除去してワークアップした。塩基性の水性混合物をＨＣｌ（１Ｎ）でｐＨ＝
３に酸性化した。沈殿固形物を塩化メチレン中に溶解し、水層および有機層を分離した。
水層を塩化メチレンでもう一回抽出した。有機層を合わせて、乾燥し（硫酸ナトリウム）
、濃縮して、実施例１７を白色の固形物として得た（４５ｍｇ、０.０７６ｍｍｏｌ、収
率８４％）。MS (ESI+) = 589.36(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転
異性体を示す) δ 8.38 (s, 0.5H), 8.33 (s, 0.5H), 8.17-7.74 (m, 6H), 7.67-7.54 (m
, 2H), 7.47 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.0 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.19 (d, 1H, J = 8.0 H
z),  7.13 (d, 1H, J = 8.0 Hz),  4.62-4.54 (m, 0.5H), 4.50-4.41 (m, 0.5H), 4.27-4
.17 (m, 0.5H), 4.09-3.97 (m,1H), 3.68-3.54 (m, 1H), 3.49-3.33 (m, 2H), 3.12-2.98
 (m,1H), 2.74 (m, 0.5H), 2.56-2.45 (m, 0.5H), 2.36 (m, 0.5H), 2.26-2.16 (m, 0.5H
), 2.13-2.01 (m, 1H), 2.01-1.87 (m, 0.5H), 1.87-1.64 (m, 3.5H), 1.64-1.33 (m, 3.
5H), 0.76 (app. s, 3H), 0.74 (s, 0.5 x 3H), 0.62 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：
注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流
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速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％
ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅ
ｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝２.
３４分］
【０１５０】
実施例１８
Ｎ－（（３Ｒ，４Ｒ）－３－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）ベンズアミドおよびＮ－（（３Ｓ，４Ｓ）－３－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）ベンズアミドの混合物
【化７９】

工程１：（３Ｒ，４Ｒ）－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－
カルボキシレートおよび（３Ｓ，４Ｓ）－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－３－カルボキシレートの混合物の沈殿

【化８０】

　（３Ｓ，４Ｓ）－および（３Ｒ，４Ｒ）－メチル ４－アミノテトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３－カルボキシレート、ＨＢｒ（国際特許出願番号第ＷＯ２００３／０２４８９９
号で記載されるのと同様の方法で製造、５００ｍｇ、２.０８３ｍｍｏｌ）、安息香酸（
２５４ｍｇ、２.０８３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（３８３ｍｇ、２.４９９ｍｍｏｌ）、ＥＤ
Ｃ（４７９ｍｇ、２.４９９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.５８１ｍＬ、４.１
７ｍｍｏｌ）の混合物を、２５℃の塩化メチレン中（１０ｍＬ）で混合し、２０時間攪拌
した。この期間の終わりで、反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムで
混合物をすすいで（１×）ワークアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し
、濃縮して、オフ・ホワイトの固形物を得た。オフ・ホワイトの固形物をシリカゲルで精
製して（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ）、（３Ｒ，４Ｒ）
－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－カルボキシレートおよび
（３Ｓ，４Ｓ）－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－カルボキ
シレートの混合物を白色の固形物として得た（５００ｍｇ、１.８９９ｍｍｏｌ、収率９
１％）。MS (ESI+) = 264.24 (M+H)+.
【０１５１】
工程２：（３Ｓ，４Ｓ）－および（３Ｒ，４Ｒ）－４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－３－カルボン酸の沈殿
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【化８１】

　（３Ｒ，４Ｒ）－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－カルボ
キシレートおよび（３Ｓ，４Ｓ）－メチル ４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－３－カルボキシレートの混合物（５００ｍｇ、１.８９９ｍｍｏｌ）を、２５℃でテ
トラヒドロフラン中（１０ｍＬ）に溶解し、それにＬｉＯＨ（０.５Ｎ、７.６０ｍＬ、３
.８０ｍｍｏｌ）を加えた。添加の完了後、反応液を２０時間攪拌した。その後、反応液
に水を加え、次いで減圧下でＴＨＦを除去してワークアップした。塩基性の水性混合物を
ＨＣｌ（１Ｎ）でｐＨ＝３に酸性化した。生じた固形物を溶解し、塩化メチレンで２回抽
出した。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、白色の油状固形物を得
た。固形物をＥｔ２Ｏ中で攪拌し、濾過し、高減圧下で乾燥して、（３Ｓ，４Ｓ）－およ
び（３Ｒ，４Ｒ）－４－ベンズアミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－カルボン酸を白
色の固形物として得た（３５０ｍｇ、１.４０４ｍｍｏｌ、収率７３.９％）。MS (ESI+) 
= 250.23 (M+H)+.
【０１５２】
工程３：実施例１８
　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（２
５ｍｇ、０.１０４ｍｍｏｌ）、（３Ｒ，４Ｒ）－および（３Ｓ，４Ｓ）－４－ベンズア
ミドテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－カルボン酸の混合物（２６.０ｍｇ、０.１０４ｍ
ｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１９.１６ｍｇ、０.１２５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（２３.９９ｍｇ、
０.１２５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０２９ｍＬ、０.２０９ｍｍｏｌ）を
、２５℃の塩化メチレン中（３ｍＬ）で混合し、４日間攪拌した。この期間の終わりで、
反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすいで（１×）ワークアッ
プした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、無色の油状物を得た。無
色の油状物をプレパラティブＨＰＬＣで精製して、実施例１８を白色の固形物として得た
（３４ｍｇ、０.０５８ｍｍｏｌ、収率５５.７％）。MS (ESI+) = 471.09(M+H)+.  1H NM
R (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.
76 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.62-7.43 (m, 4H),  7.38-7.23 (m, 3H),  4.65-4.53 (m, 1H
), 4.42-4.34 (m, 0.5H), 4.19-4.10 (m, 0.5H), 4.10-3.89 (m, 2.5H), 3.89-3.82 (m, 
0.5H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.68-3.58 (m,1.5H), 3.53-3.47 (m, 1H), 3.11 (m, 0.5H),
 3.01 (d, 0.5H, J = 8 Hz), 2.76 (m, 0.5H), 2.66-2.54 (m, 0.5H), 2.54-2.41 (m, 0.
5H), 2.26-2.14 (m, 0.5H), 2.00-1.85 (m, 0.5H), 1.82-1.72 (m, 0.5H), 1.58-1.43 (m
, 1H), 0.79 (s, 0.5 x 3H), 0.77 (s, 0.5 x 3H), 0.75 (s, 0.5 x 3H),  0.65 (s, 0.5
 x 3H).［ＬＣＭＳ方法： 注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グ
ラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ
－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦ
Ａ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ 
Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝２.１２分
］
【０１５３】
実施例１９
ベンジル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキ
シ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバメート
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【化８２】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（２
０ｍｇ、０.０５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ溶液として、ベンジルカルボノクロリダート（１８
ｍｇ、０.１１ｍｍｏｌ）を含む容器に加えた。この混合物にＴＨＦ（２５０μＬ）およ
びＮ’，Ｎ’－ジイソプロピルエチルアミン（５０μＬ）を加えた。添加の完了後、反応
液を２０時間振盪させ、次いでワークアップをせずにプレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精
製して、実施例１９を得た（２７ｍｇ、０.０５ｍｍｏｌ、収率１００％）。MS (ESI+) =
 499.13 (M+H)+. 
【０１５４】
実施例２０
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）プロピオンアミド

【化８３】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ塩（１
６ｍｇ、０.０４ｍｍｏｌ）、プロピオン酸（４１ｍｇ、０.５５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（
６.８ｍｇ、０.０５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（６.８ｍｇ、０.０５ｍｍｏｌ）およびＮ’，Ｎ
’－ジイソプロピルエチルアミン（０.０３５ｍＬ、０.２ｍｍｏｌ）を、２５℃のＤＭＦ
中（０.６ｍＬ）で混合した。反応液を２０時間振盪させ、次いでワークアップをせずに
プレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例２０を得た（１０.６ｍｇ、０.０２５
ｍｍｏｌ、収率６３％）。MS (ESI+) = 421.08 (M+H)+.
【０１５５】
実施例２１
３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－Ｎ－（（１Ｒ
，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメ
チルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）ベンズアミド
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【化８４】

工程１：２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール
【化８５】

　１－Ｈ－テトラゾール（２.０ｇ、２８.５ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（５.９ｇ、
４２.７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ懸濁液（３０ｍＬ）をベンジルクロロメチルエーテル（５.３
６ｇ、３４.２ｍｍｏｌ）で処理し、反応混合物を４時間攪拌した。その後、反応混合物
をＬＣ／ＭＳで分析し、それは反応が未完了であることを示した。結果的に、反応液をベ
ンジルクロロメチルエーテル（０.５ｇ、３.１９ｍｍｏｌ）で処理し、さらに約１６時間
攪拌した。この期間の終わりで、混合物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮して、残渣を得た
。残渣をジエチルエーテル（２００ｍＬ）で希釈し、水（５０ｍＬ）で５回洗浄し、食塩
水で１回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで減圧下で濃縮した。生じた残渣を精製
して（６×２０ｍｍシリカゲルカラム、溶離液；２０％次いで３０％酢酸エチル／ヘキサ
ン）、２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール（２.３９ｇ、収率４４％）
および１－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール（２.５６ｇ、収率４７％）
を得た。
【０１５６】
工程２：２－（ベンジルオキシメチル）－５－（トリブチルスタンニル）－２Ｈ－テトラ
ゾール
【化８６】

　火炎乾燥した（flame－dried）三口フラスコ内で、２－（ベンジルオキシメチル）－２
Ｈ－テトラゾール（２.０１ｇ、１０.５７ｍｍｏｌ）およびテトラメチルエチレンジアミ
ン（３.１６ｍＬ、２１.４ｍｍｏｌ）のジエチルエーテル溶液（３０ｍＬ）を－７８℃ま
で冷却した。いったん所定の温度になったら、混合物はｎ－ブチルリチウム（１.６Ｍの
ヘキサン溶液中、７.３ｍＬ、１１.６２ｍｍｏｌ）を滴下して添加処理し、それにより溶
液の色が暗赤色に変化した。添加の完了後、混合物を１０分間攪拌し、次いでカニューレ
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でトリブチルチンクロライド（２.９ｍＬ、１０.５７ｍｍｏｌ）のジエチルエーテル溶液
（２０ｍＬ）（予め－７８℃に冷却）に移した。移すのを完了した後、反応液を４５分間
攪拌し、次いで飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチした。混合物を室温まで戻し、水層
および有機層を分離した。水相を酢酸エチルで抽出し（３×）、有機相を合わせて、食塩
水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をシリカゲ
ルで精製して（溶離液；１％～５％～１０％酢酸エチル／ヘキサン）、２－（ベンジルオ
キシメチル）－５－（トリブチルスタンニル）－２Ｈ－テトラゾールを無色の油状物とし
て得た（３.０ｇ、収率６０％）。
【０１５７】
工程３：３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンゾ
アート
【化８７】

　エチル－３－ブロモベンゾアート（０.４７ｇ、２.０５ｍｍｏｌ）および２－（ベンジ
ルオキシメチル）－５－（トリブチルスタンニル）－２Ｈ－テトラゾールのトルエン溶液
（２０ｍＬ）を減圧したアルゴン下で脱気した。この溶液に、ヨウ化銅（Ｉ）（２０ｍｇ
、０.２０ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（
１１５ｍｇ、０.１０ｍｍｏｌ）を加えた。添加の完了後、混合物を再び、減圧したアル
ゴン下で脱気した。フラスコおよび冷却器をホイルで覆って光を排除し、反応液を還流温
度で３時間加熱した。室温まで冷却し、混合物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮して、残渣
を得た。残渣を精製して（３.５×１２ｃｍシリカゲルカラム、溶離液；５％～１０％～
１５％酢酸エチル／ヘキサン）、３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）ベンゾアートを無色の油状物として得て、それはトリブチルチン不純物
を５％含んだ。MS (ESI+) = 339.22, (M+H) +.  油状物を次の工程でそのまま用いた。
【０１５８】
工程４：３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）安息香
酸
【化８８】

　３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）安息香酸エチ
ル（６５３ｍｇ、１.９３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１０ｍＬ）を水酸化リチウム水溶液
（０.５Ｍ、５.８ｍＬ、２.９ｍｍｏｌ）で処理し、反応液を約１６時間攪拌した。その
後、ＬＣ／ＭＳで分析して、反応が未完了であることを示した。その混合物をさらに水酸
化リチウム水溶液（０.５Ｍ、５.８ｍＬ、２.９ｍｍｏｌ）で処理し、反応液をさらに６
時間攪拌した。その後、ＴＨＦを減圧下で除去し、水溶液をＨＣｌ（１Ｎ、３.５ｍＬ、
３.５ｍｍｏｌ）で処理した。生じた混合物を酢酸エチルで抽出し（３×）、有機相を合
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わせて、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮して、３－（２－（ベンジルオキシメチ
ル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）安息香酸を無色の粉末として得て、それを次の工
程でそのまま用いた。
【０１５９】
工程５：実施例２１
　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（６３
ｍｇ、０.１５７ｍｍｏｌ）、３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾー
ル－５－イル）安息香酸（５３.６ｍｇ、０.１７３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（５２.９ｍｇ
、０.３４５ｍｍｏｌ）、およびＥＤＣ（６６.２ｍｇ、０.３４５ｍｍｏｌ）の混合物の
塩化メチレン溶液（２ｍＬ）を３０分間攪拌し、次いでトリエチルアミン（０.１０９ｍ
Ｌ、０.７８５ｍｍｏｌ）処理した。反応液を１時間室温で攪拌した。次いで、反応混合
物を１２ｇシリカゲルカラムで精製し（３０ｍＬ／分で、０－４０％酢酸エチル／ヘキサ
ングラジエントを１０分間、続いて４０％酢酸エチル／ヘキサンを５分間、続いて４０－
１００％酢酸エチル／ヘキサングラジエントを１０分間して溶離）、実施例２１を無色の
粉末として得た（７６ｍｇ、０.１１６ｍｍｏｌ、収率７３.７％）。MS (ESI+) = 657.0(
M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz,) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.52 (s, 0.5 H
), 8.51 (s, 0.5 H), 8.33 (d, 0.5 H, J=7.8 Hz), 8.29 (d, 0.5 H, J=7.8 Hz), 7.91 (
t, 1 H, J=8.7 Hz), 7.66 (m, 1 H), 7.47 (d, 1 H, J=8.7 Hz), 7.37 - 7.22 (m, 7 H),
 7.15 (d, 1 H, J=8.7 Hz), 6.07 (s, 2 H), 4.75 (s, 1 H), 4.73 (s, 1 H), 4.64 - 4.
55 (m, 1 H), 4.48 - 4.40 (m, 0.25 H), 4.22 (ddd, J=9.9, 4.8, 4.6 Hz, 0.25 H), 4.
08 - 3.97 (m, 0.75 H), 3.69 - 3.56 (m, 1 H), 3.51 - 3.35 (m, 1.5 H), 3.19 - 3.00
 (m, 1 H), 2.74 (td, J=13.4, 4.4 Hz, 0.5 H), 2.61 - 2.43 (m,1 H,), 2.29 - 2.17 (
m, 0.5 H), 2.12 - 2.02 (m, 0.5 H), 1.99 - 1.90 (m, 0.5 H), 1.87 - 1.65 (m, 3.5 H
), 1.63 - 1.41 (m, 3.5 H,), 0.78 (s, 1.5H), 0.76 (s, 1.5H), 0.74 (s, 1.5H), 0.68
 (s, 1.5H).
【０１６０】
実施例２２
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ベンズアミド
【化８９】

　実施例２１（６５ｍｇ、０.０９９ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（５ｍＬ）をＨＣｌ（
６Ｎ、１ｍＬ、６.００ｍｍｏｌ）で処理し、混合物を約１６時間５０℃で加熱した。混
合物を減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をイソプロパノール（５ｍＬ）に取り込み、
次いで濃縮して、残った水およびＨＣｌを除去した。生じた残渣を１２ｇシリカゲルカラ
ムで精製して（３０ｍＬ／分で、０－１０％メタノール／酢酸エチルグラジエントを２５
分間して溶離）、実施例２２を無色のガラス状物として得た（３３ｍｇ、０.０６１ｍｍ
ｏｌ、収率６２.１％）。MS （ESI+） ＝ ５３７.３ （M）+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz)
 (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.43 (s, 0.5 H), 8.38 (s, 0.5 H), 8.21 (t, J=8
.1 Hz, 1 H), 7.94 (t, J=8.1 Hz, 1 H), 7.70 (t, J=7.7 Hz, 0.5 H), 7.67 (t, J=7.7 
Hz, 0.5 H), 7.48 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.34 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.30 (d, J=8.8 Hz,
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 1 H), 7.18 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 4.57 (d, J=11.0 Hz, 0.5 H), 4.48 (br. S, 0.5 H,)
, 4.29 - 4.19 (m, 0.5 H), 4.06 - 3.97 (m, 1 H), 3.70 - 3.56 (m, 1 H), 3.46 - 3.3
6 (m, 1.5 H), 3.10 (t, J=12.8 Hz, 0.5 H), 3.03 (d, J=12.9 Hz 0.5 H), 2.80 - 2.70
 (m, 0.5 H), 2.58 - 2.42 (m, 1 H), 2.23 - 2.13 (m, 0.5 H), 2.12 - 2.03 (m, 0.5 H
), 1.99 - 1.90 (m, 0.5 H), 1.84 - 1.41 (m, 7 H), 1.34-1.21 (m, 0.5 H), ).91-0.86
 (m, 0.5 H), 0.78 (s, 1.5H), 0.76 (s, 1.5H), 0.74 (s, 1.5H), 0.69 (s, 1.5 H).［
ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエント
時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ

２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム
１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保
持時間＝３.６５分］
【０１６１】
実施例２３
３－（２－（ベンジルオキシメチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－Ｎ－（（１Ｒ
，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメ
チルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）ベンズアミド
【化９０】

　実施例２３を、実施例２１で記載したのと同様の条件で、（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミ
ノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－
ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよび３－（２－（ベンジルオキシメ
チル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）安息香酸から製造した。MS (ESI+) = 643.2 (M
)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.49 (s, 0.3 H), 8
.46 (s, 0.7 H), 8.28 (d, J=7.7 Hz, 0.3 H), 8.23 (d, J=7.7 Hz, 0.7 H), 7.87 (d, J
=8.5 Hz, 0.3 H), 7.82 (d, J=7.7 Hz, 0.7 H), 7.64 (t, J=7.7 Hz, 0.3 H), 7.58 (t, 
J=7.8 Hz, 0.7 H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 1.4 H), 7.30 - 7.16 (m, 7 H), 7.10 (d, J=8.
8 Hz, 0.6 H), 6.01 (s, 2 H), 4.73 (q, J=7.4 Hz, 0.7 H), 4.68 (s, 1.4 H), 4.66 (s
, 0.6 H), 4.62 - 4.55 (m, 0.3 H), 4.54 - 4.50 (q, J=7.4 Hz, 0.3 H), 4.08 - 3.96 
(m, 1.4 H), 3.61 - 3.44 (m, 2.3 H), 3.11 - 3.02 (m, 0.3 H), 2.91 (d, J=12.9 Hz, 
0.7 H), 2.64 (td, J=13.5, 4.5 Hz, 0.7 H), 2.45 (td, J=13.5, 4.5 Hz, 0.3 H), 2.23
 - 1.74 (m, 5 H), 1.69 - 1.56 (m, 1 H), 1.50 - 1.36 (m, 1 H), 0.73 (s, 1H), 0.67
 - 0.63 (m, 5 H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝
１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０
％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－
０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４
分間グラジエント）；保持時間＝４.１５分］
【０１６２】
実施例２４
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）－３－（２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）ベンズアミド
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【化９１】

　実施例２４を、実施例２２で記載したのと同様の条件で、３－（２－（ベンジルオキシ
メチル）－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４
－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボ
ニル）シクロペンチル）ベンズアミドから製造した。MS (ESI+) = 523 (M)+.  1H NMR (C
D3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) (NMR は0.5 等量 (mol) のベンジル ア
ルコール混入を示した -混入に関する化学シフトは報告されていない) δ 8.46 (s, 0.3 
H), 8.39 (s, 0.7 H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 0.3 H), 8.20 (d, J=8.0 Hz, 0.7 H), 7.97 
(d, J=8.3 Hz, 0.3 H), 7.91 (d, J=8.3 Hz, 0.7 H), 7.73 (t, J=7.8 Hz, 0.3 H), 7.67
 (t, J=7.7 Hz, 0.7 H), 7.45 d, J=8.8 Hz, 1.4 H), 7.33 d, J=8.8 Hz, 0.6 H), 7.28 
(d, J=8.5 Hz, 1.4 H), 7.19 (d, J=8.5 Hz, 0.6 H), 4.79 (q, J=7.4 Hz, 0.7 H), 4.62
 - 4.54 (m, 0.6 H), 4.15 - 4.06 (m, 0.7 H), 4.02 (d, J=12.7 Hz, 0.7 H), 3.66 - 3
.51 (m, 2.3 H), 3.18 - 3.06 (m, 0.3 H), 2.94 (d, J=12.4 Hz, 0.7 H), 2.71 (td, J=
13.5, 4.7 Hz, 0.7 H), 2.49 (td, J=13.3, 4.4 Hz, 0.3 H), 2.29 - 1.80 (m, 5 H), 1.
76 - 1.63 (m, 1 H), 1.53 (d, J=14.0 Hz, 0.7 H), 1.50 - 1.44 (m, 0.3 H), 0.80 (s,
 0.8 H), 0.77 - 0.68 (m, 5.2 H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０
；Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ
；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－
１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×３０ｍ
ｍ（２分間グラジエント）；保持時間＝１.９０分］
【０１６３】
実施例２５
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）－３－（ヒドロキシメ
チル）ベンズアミド
【化９２】

工程１：３－（ヒドロキシメチル）安息香酸メチル

【化９３】
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　３－（メトキシカルボニル）安息香酸（１.０５ｇ、５.８３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（
２５ｍＬ）を０℃まで冷却し、次いで２.０Ｍのボラン－メチルスルフィド複合体のＴＨ
Ｆ溶液（１４.５７ｍＬ、２９.１ｍｍｏｌ）を、温度が５℃を超えないような速度で滴下
により添加処理した。混合物を０℃で１５分間攪拌し、次いで室温まで加温し、４時間攪
拌した。その後、反応液を０℃まで冷却し、次いで氷の小片を添加してクエンチし、激し
いガス発生を起こした。ガス発生が終わったら、混合物を食塩水で希釈し、酢酸エチルで
抽出した（３×）。有機相を合わせて、希漂白剤で洗浄して（３×）残ったメチルスルフ
ィドを除去し、飽和炭酸ナトリウムで洗浄して（３×）未反応の酸を除去し、水で洗浄し
（１×）、食塩水で洗浄し（１×）、硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで減圧下で濃縮して
、３－（ヒドロキシメチル）安息香酸メチルを無色の油状物として得た（８４５ｍｇ、５
.０９ｍｍｏｌ、収率８７％）。
【０１６４】
工程２：３－（ヒドロキシメチル）安息香酸

【化９４】

　３－（ヒドロキシメチル）安息香酸メチル（８４５ｍｇ、５.０９ｍｍｏｌ）のメタノ
ール溶液（１５ｍＬ）をＮａＯＨ水（１Ｍ、１５.３００ｍＬ、１５.３０ｍｍｏｌ）で処
理し、反応液を約１６時間室温で攪拌した。この期間の終わりで、メタノールを減圧下で
除去し、残った水溶液をジエチルエーテル（１０ｍＬ）で洗浄した（３×）。水相を濃Ｈ
ＣｌでｐＨ１に酸性化し、次いで酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した（３×）。有機相を
合わせて、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮して、３－（ヒドロ
キシメチル）安息香酸を無色の粉末として得た（６８０ｍｇ、４.４７ｍｍｏｌ、収率８
８％）。MS (ESI+) = 153.10, (M+H)+.
【０１６５】
工程３：実施例２５
　実施例２５を、実施例２１の工程５で記載したのと同様の条件で、（（１Ｓ，２Ｒ）－
２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよび３－（ヒドロキシメチ
ル）安息香酸から製造した。MS (ESI+) = 499.3 (M)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMR
は複数の回転異性体を示す) δ 7.76 (s, 0.5 H), 7.74 (s, 0.5 H), 7.66 (t, J=8.0 Hz
, 1 H), 7.57 - 7.50 (m, 1 H), 7.49 - 7.40 (m, 2 H), 7.35 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.3
0 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.24 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 4.68 (s, 1 H), 4.66 (s, 1 H), 4.5
5 (m, 0.5 H), 4.42 - 4.35 (m, 0.5 H), 4.18 (ddd, J=9.4, 4.5, 4.3 Hz, 0.5 H), 4.0
4 - 3.96 (m, 1 H), 3.68 - 3.54 (m, 1 H), 3.45 - 3.35 (m, 1.5 H), 3.08 (td, J=12.
9, 3.0 Hz, 0.5 H), 3.01 (d, J=12.7 Hz, 0.5 H), 2.73 (td, J=13.4, 4.5 Hz, 0.5 H,)
, 2.54 - 2.38 (m, 1 H), 2.25 - 2.14 (m, 0.5 H), 2.09 - 2.01 (m, 0.5 H), 1.96 - 1
.87 (m, 0.5 H), 1.82 - 1.41 (m, 7 H), 0.78 (s, 1.5 H), 0.76 (s, 1.5 H), 0.74 (s,
 1.5 H), 0.66 (s, 1.5 H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの
最終％＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒
Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％
Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０
ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝３.７０分］
【０１６６】
実施例２６
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Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）－３－（ヒドロキシメ
チル）ベンズアミド
【化９５】

　実施例２６を、実施例２１の工程５で記載したのと同様の条件で、（（１Ｓ，２Ｒ）－
２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、 ＨＣｌ および ３－（ヒドロキシ
メチル）安息香酸から製造した。MS (ESI+) = 485.3 (M)+.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (
NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.80 (s, 0.3 H), 7.73 (s, 0.7 H), 7.69 (d, J=7.5
 Hz, 0.3 H), 7.63 (d, J=7.5 Hz, 0.7 H,), 7.59 - 7.50 (m, 1 H), 7.49 - 7.40 (m, 2
.3 H), 7.36 - 7.27 (m, 2 H), 7.24 (d, J=8.6 Hz, 0.7 H), 4.80 - 4.71 (m, 0.7  H),
 4.69 (s, 0.6 H), 4.66 (s, 1.4 H), 4.63 - 4.50 (m, 0.7 H), 4.14 - 3.97 (m, 1.4 H
), 3.66 - 3.49 (m, 2.2 H), 3.13 (td, J=12.9, 3.0 Hz, 0.3 H), 2.93 (d, J=12.5 Hz,
 0.7 H), 2.70 (td, J=13.5, 4.6 Hz, 0.7 H,), 2.46 (td, J=13.6, 4.7 Hz, 0.3 H), 2.
27 - 1.78 (m, 5 H), 1.77 - 1.59 (m, 1 H), 1.56 - 1.44 (m, 1 H), 0.80 (s, 1 H), 0
.74 (m, 4 H), 0.68 (s, 1 H).［ＬＣＭＳ方法： 注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；
Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；
溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１
０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×
５０ｍｍ（４分間グラジエント）；保持時間＝３.５９分］
【０１６７】
実施例２７
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシル）－シス－３，４－ジヒ
ドロキシシクロペンタンカルボキサミド
【化９６】

工程１：２－フェニルプロパン－２－イル ２，２，２－トリクロロアセトイミダート

【化９７】
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　鉱油中の６０％水素化ナトリウム（０.４２ｇ、１０.５０ｍｍｏｌ）のジエチルエーテ
ル懸濁液（１０ｍＬ）を、２－フェニルプロパン－２－オール溶液（１２.０２ｍＬ、８
６ｍｍｏｌ）の滴下により、ジエチルエーテル溶液中（３０ｍＬ）で、添加処理した。添
加の完了後、混合物を３０分間攪拌し、ほぼ清澄な溶液が観察された。その後、混合物を
０℃まで冷却し、次いでトリクロロアセトニトリル（８.１８ｍＬ、８２ｍｍｏｌ）を滴
下により添加処理し、混合物が暗褐色に変化した。反応液を１時間かけて室温まで加温し
、次いで減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣をヘキサン（１０ｍＬ）に溶解し、メタノー
ル（０.４２４ｍＬ、１０.４８ｍｍｏｌ）で処理し、生じた混合物を５分間激しく攪拌し
た。生じた黒い懸濁液をガラス繊維濾紙で濾過し、固形物を回収し、ヘキサンですすいだ
（３×）。濾液を合わせて、減圧下で濃縮し、２－フェニルプロパン－２－イル２，２，
２－トリクロロアセトイミダートを琥珀色の油状物として得た（２３.８ｇ、８５ｍｍｏ
ｌ、収率９９％）。それを次の工程でそのまま用いた。
【０１６８】
工程２：２－フェニルプロパン－２－イル シクロペント－３－エンカルボキシレート
【化９８】

　２－フェニルプロパン－２－イル２，２，２－トリクロロアセトイミダート（２３.８
５ｇ、８５ｍｍｏｌ）のシクロヘキサン溶液（８５ｍＬ）を、シクロペント－３－エンカ
ルボン酸（４.７７ｇ、４２.５ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（４３ｍＬ）で処理し、混
合物を約１６時間室温で攪拌し、無色の固形物が沈殿した。沈殿物を濾過により回収し、
ヘキサンですすいだ。濾液を合わせて、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を３３０ｇ
シリカゲルカラムで精製して（１００ｍＬ／分で、０－５％酢酸エチル／ヘキサングラジ
エントを２カラム量、次いで５％酢酸エチル／ヘキサンを２カラム量、次いで５－４０％
酢酸エチル／ヘキサングラジエントを１０カラム量かけて溶離）、２－フェニルプロパン
－２－イルシクロペント－３－エンカルボキシレートを黄色の油状物として得た（８.８
４ｇ、３８.４ｍｍｏｌ、収率９０％）。
【０１６９】
工程３：２－フェニルプロパン－２－イル シス－３，４－ジヒドロキシシクロペンタン
カルボキシレート
【化９９】

　ＡＤ－Ｍｉｘ ｂｅｔａ（１.３ｇ）およびメタンスルホンアミド（８３ｍｇ、０.８６
８ｍｍｏｌ）の、１：１のt－ブタノール／水の懸濁液（８ｍＬ）を０℃まで冷却し、２
－フェニルプロパン－２－イルシクロペント－３－エンカルボキシレート（２００ｍｇ、
０.８６８ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を０℃で４時間攪拌し、次いで室温まで加温し
、１３日間攪拌した。生じた黄色い懸濁液を亜硫酸ナトリウム（３ｇ）で処理し、混合物
を３０分間攪拌し、色が消失した。３０分後、混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出し
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渣を４０ｇシリカゲルカラムで精製して（４０ｍＬ／分で、０－５０％酢酸エチル／ヘキ
サングラジエントを１５分間かけて溶離）、２－フェニルプロパン－２－イル シス－３
，４－ジヒドロキシシクロペンタンカルボキシレートを無色の油状物として得た（１６５
ｍｇ、０.６２４ｍｍｏｌ、収率７１.９％）。
【０１７０】
工程４：シス－３，４－ジヒドロキシシクロペンタンカルボン酸
【化１００】

　２－フェニルプロパン－２－イル ３，４－ジヒドロキシシクロペンタンカルボキシレ
ート（１６５ｍｇ、０.６２４ｍｍｏｌ）のＨＣｌ懸濁液（６Ｍ、１ｍＬ、６.００ｍｍｏ
ｌ）を、数滴のＴＨＦで処理して、エステルの溶解性を増加させた。混合物を約１６時間
室温で攪拌し、次いで水（５ｍＬ）で希釈し、エーテル（５ｍＬ）で洗浄した（３×）。
水相を減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をイソプロパノール中に取り込み、次いで濃
縮して（３×）、残留水を除去し、シス－３，４－ジヒドロキシシクロペンタンカルボン
酸を粘性の琥珀色固形物として得た（８９ｍｇ、０.６０９ｍｍｏｌ、収率９８％）。そ
れを次の工程でそのまま用いた。
【０１７１】
工程５：実施例２７
　実施例２７を、実施例２１の工程５で記載したのと同様の条件で、（（１Ｓ，２Ｒ）－
２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよび３，４－シス－ジヒド
ロキシシクロペンタンカルボン酸から製造した。MS (ESI+) = 493.3 (M)+.  1H NMR (CD3
OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.53 - 7.42 (m, 2 H), 7.35 - 7.27 
(m, 2 H), 4.58 - 4.49 (m, 0.4 H), 4.36 - 4.25 (m, 0.6 H), 4.11 - 4.05 (m, 2 H), 
4.01 - 3.90 (m, 1.6 H), 3.63 (td, J=13.0, 2.6 Hz, 0.6 H), 3.56 (d, J=13.2 Hz, 0.
4 H), 3.26 (q, J=4.6 Hz, 0.4 H), 3.19 ddd, J=8.9, 4.4, 4.3 Hz, 0.6 H), 3.12 - 2.
94 (m, 2 H), 2.71 (td, J=13.5, 4.7 Hz, 0.6 H), 2.56 (td, J=13.5, 4.8 Hz, 0.4 H),
 2.37 - 2.20 (m, 0.4 H), 1.99 - 1.26 (m, 13 H), 0.69 - 0.83 (m, 6 H).
［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラジエン
ト時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％
Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラ
ム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエント）；
保持時間＝３.４８分］
【０１７２】
実施例２８
（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン
－１－イル）（（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｍ－トリルアミノ）シクロヘキシル）メタノン
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【化１０１】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロヘキシル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン塩酸塩（３８ｍ
ｇ、０.０９５ｍｍｏｌ）、ｍ－トリルボロン酸（２５.７ｍｇ、０.１８９ｍｍｏｌ）、
ジアセトキシ銅（１７.２ｍｇ、０.０９５ｍｍｏｌ）、ヒューニッヒ塩基（２４.７ｍｇ
、０.１８９ｍｍｏｌ）およびジクロロメタン（２ｍＬ）を室温で３日間攪拌した。この
期間の終わりで、反応液にシリカゲルプラグを通じて、濾液を蒸発させて、残渣を得た。
残渣をプレパラティブＨＰＬＣで精製して、実施例２８を白色の固形物として得た（８.
２ｍｇ、収率１９％）。MS (ESI+) = 455.29(M+H)+.  1H NMR ( CDCl3, 400 MHz)(NMRは
複数の回転異性体を示す) δ 7.30-7.51 (m, 5 H),  7.21-7.28 ( m, 3 H), 4.68 (d, 0.
5 H, J=16 Hz), 4.14 (d, 0.5 H, J = 16 Hz), 3.55-3.80 (m, 2 H), 3.04-3.38 (m, 2 H
), 2.57-2.75 (m, 1H), 2.40 (s, 3 H),  2.06-2.30 (m, 2 H), 1.76-1.92 (2 m, 2 H), 
1.32-1.76 (m, 6 H), 0.68, 0.76, 0.85, 0.86 (4 s, 6 H).［ＨＰＬＣ方法：カラム＝Ｃ
ｈｒｏｍａｌｉｔｈ Ｓｐｅｅｄｒｏｄ ４.６×５０ｍｍ；注入量＝１０μＬ；開始％Ｂ
＝０；最終％Ｂ＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２５４ｎ
ｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ／９０％Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４；溶媒Ｂ＝９０％ Ｍｅ
ＯＨ ／１０％ Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４；保持時間＝３.５１分］
【０１７３】
実施例２９
（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン
－１－イル）（（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｍ－トリルアミノ）シクロペンチル）メタノン
【化１０２】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン塩酸塩（３５ｍ
ｇ、０.０９０ｍｍｏｌ）、ｍ－トリルボロン酸（２４.７ｍｇ、０.１８１ｍｍｏｌ）、
ジアセトキシ銅（１６.４ｍｇ、０.０９１ｍｍｏｌ）、ヒューニッヒ塩基（２３.３６ｍ
ｇ、０.１８１ｍｍｏｌ）およびジクロロメタン（２ｍＬ）を、室温で３日間攪拌した。
この期間の終わりで、反応液にシリカゲルプラグを通じて、濾液を蒸発させて、残渣を得
た。残渣をプレパラティブＨＰＬＣで精製して、実施例２９を白色の固形物として得た（
１４.９ｍｇ、収率２１％）。MS (ESI+) = 441.18(M+H)+.  1H NMR (CDCl3, 400 MHz)( N
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, 0.5 H, J = 16 Hz ), 4.05-4.22 (m, 1 H) , 3.41-3.85 (m,  3 H),  3.17-3.23 (m, 2
 H),  2.56 - 2.73 (m, 1 H)  2.39, 2.40 (2 s, 回転異性体, 3 H), 2.14-2.34 (m, 1 H
), 1.98-2.14 (m, 1 H), 1.81-1.97 (m, 2 H), 1.62-1.79 (m, 1 H), 1.48-1.57 (m, 1 H
), 0.82, 0.86 (2s, 3 H), 0.69, 0.78 (2 s, 3 H).［ＨＰＬＣ方法：カラム＝Ｃｈｒｏ
ｍａｌｉｔｈ Ｓｐｅｅｄｒｏｄ ４.６×５０ｍｍ；注入量＝１０μＬ；開始％Ｂ＝０；
最終％Ｂ＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２５４ｎｍ；溶
媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ／９０％Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４；溶媒Ｂ＝９０％ ＭｅＯＨ 
／１０％ Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４；保持時間＝３.７３分］
【０１７４】
実施例３０
（（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ベンゾ［d］オキサゾール－２－イルアミノ）シクロペンチル
）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジ
ン－１－イル）メタノン

【化１０３】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン塩酸塩（３８ｍ
ｇ、０.０９８ｍｍｏｌ）、２－クロロベンゾオキサゾール（２２.６ｍｇ、０.１４７ｍ
ｍｏｌ）、ヒューニッヒ塩基（３１.７ｍｇ、０.２４５ｍｍｏｌ）、および１－ブタノー
ル（０.５ｍＬ）を、密封管内、１時間１５０℃でマイクロ波加熱した。次いで反応液を
プレパラティブＨＰＬＣで、続いてシリカゲルクロマトグラフィー（１：１＝ヘプタン：
酢酸エチル）で精製して、実施例３０固形生成物として得た（１４.２ｍｇ、収率３５％
）。MS (ESI+) = 468.26(M+H)+.  1H NMR (CDCl3, 400 MHz)(NMRは複数の回転異性体を示
す) δ 7.21-7.38 (m, 6 H), 7.13 (t, 1H, J=8 Hz), 7.00 (t, 1 H, J=8 Hz), 6.62 (d,
 0.5 H, J=8 Hz), 6.35 (d, 0.5 H, J=8 Hz), 4.70 (dm, 0.66 H, J=8Hz), 4.35-4.52 (2
 m, 1 H), 4.19 (dd, 0.33 H, J=12 Hz), 3.90 (dm, 0.33 H, J=12 Hz), 3.31-3.58 (m, 
3 H), 3.08 ( dt, 0.66 H, 12 Hz), 2.95 (d, 0.33 H, J=12 Hz, 2.50-2.69 (2 dt, 1 H,
  J = 16 Hz), 1.85-2.20 (m, 3 H), 1.63-1.77 (m, 1 H), 1.46-1.59 (3 s, 6H).［ＨＰ
ＬＣ方法：カラム＝Ｃｈｒｏｍａｌｉｔｈ Ｓｐｅｅｄｒｏｄ ４.６×５０ｍｍ；注入量
＝１０μＬ；開始％Ｂ＝０；最終％Ｂ＝１００；グラジエント時間＝４分；流速＝４ｍｌ
／分；波長＝２５４ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ／９０％Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４

；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ／１０％Ｈ２Ｏ／０.２％Ｈ３ＰＯ４；保持時間＝３.１１分］
【０１７５】
実施例３１～９５
　表１に記載されるように、実施例３１～９５を、実施例１～３０の製造で記載したのと
同様の方法で製造した。データ中の「ＭＳ」欄は、ＭＳ実験中の（Ｍ＋Ｈ）＋イオンに関
して測定された値を示す。
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【表２】
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【表４】



(125) JP 5292400 B2 2013.9.18

10

20

30

40

【表５】
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【表６】
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【表９】

【０１７６】
実施例９６
Ｎ－（（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３
－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチル）ベンズアミド、異性体２

【化１０４】

工程１：（±）－（シス）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）シクロブタン
カルボン酸
【化１０５】

　（±）－（シス）－２－（ベンジルオキシカルボニルアミノ）シクロブタンカルボン酸
（１００ｍｇ、０.４０１ｍｍｏｌ）、ＢＯＣ無水物（０.１０２ｍＬ、０.４４１ｍｍｏ
ｌ）、水酸化カリウム水（１Ｍ、０.４４１ｍＬ、０.４４１ｍｍｏｌ）、および１０％パ
ラジウム炭素（４２.７ｍｇ、０.４０１ｍｍｏｌ）の混合物を、４５ｐｓｉで３時間水素
付加した。その後、触媒を濾過により除去し、メタノールですすいだ。濾液を合わせて、
減圧下で濃縮してすすぎ、表題化合物を無色の膜状物として得た（８３ｍｇ、０.３８６
ｍｍｏｌ、収率９６％）。LCMS (ESI+) = 238.3 (M+Na)+.
【０１７７】
工程２：ｔｅｒｔ－ブチル （±）－（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニ
ル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチルカ
ルバメート
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【化１０６】

　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール（９
１ｍｇ、０.３８１ｍｍｏｌ）、（±）－（シス）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ）シクロブタンカルボン酸（８２ｍｇ、０.３８１ｍｍｏｌ）、およびトリエチ
ルアミン（０.１８６ｍＬ、１.３３３ｍｍｏｌ）の混合物の塩化メチレン溶液（５ｍＬ）
をＢＯＰ（１６８ｍｇ、０.３８１ｍｍｏｌ）で処理し、混合物を室温で終夜攪拌した。
この期間の終わりで、溶媒を窒素気流で蒸発させ、生じた残渣を酢酸エチル中に取り込ん
だ。生じた混合物を飽和炭酸ナトリウムで（３×）、ＨＣｌ（１Ｎ）で（３×）、水で１
回、食塩水で１回洗浄し、次いで有機相を減圧下で濃縮して、表題化合物を無色のガラス
状物として得た（１６０ｍｇ、収率９６％）。その物質をそのまま、さらなる精製もせず
に用いた。MS (ESI+) = 437.4 (M+H)+.
【０１７８】
工程３：（（±）－（シス）－２－アミノシクロブチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフ
ェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン 塩酸塩
【化１０７】

　ｔｅｒｔ－ブチル （±）－（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－
４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチルカルバメ
ート（１６０ｍｇ、０.３６６ｍｍｏｌ）の、ＨＣｌ（４M）を含むジオキサン溶液（５ｍ
Ｌ、２０.００ｍｍｏｌＨＣｌ）を、室温で３時間攪拌した。その後、混合物を減圧下で
濃縮し、次いで塩化メチレンから濃縮して（３×）、残留ＨＣｌおよびジオキサンを除去
して、表題化合物を無色の固形物として得た。それを精製せずに、次の工程でそのまま用
いた。MS (ESI+) = 327.3 (M+H)+.
【０１７９】
工程４：Ｎ－（（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチル）ベンズアミド、異性体
２
【化１０８】
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　（（±）－（シス）－２－アミノシクロブチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（１９
ｍｇ、０.０５１ｍｍｏｌ）、安息香酸（６.２２ｍｇ、０.０５１ｍｍｏｌ）、およびト
リエチルアミン（０.０２５ｍＬ、０.１７８ｍｍｏｌ）の混合物のＤＭＦ溶液（０.５ｍ
Ｌ）をＢＯＰ（２２.５１ｍｇ、０.０５１ｍｍｏｌ）で処理し、生じた混合物を終夜室温
で攪拌した。この期間の終わりで、溶媒を窒素気流で蒸発させ、生じた残渣を酢酸エチル
中に取り込んだ。生じた混合物を飽和炭酸ナトリウムで（３×）、ＨＣｌ（１Ｎ）で（３
×）洗浄して、次いで有機相を減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をｐｒｅｐ ＨＰＬ
Ｃにより以下の条件を用いて精製した：Ａ＝Ｈ２Ｏ＋０.０５％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニト
リル＋０.０５％ＴＦＡ；カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｌｕｎａ ５μ Ｃ１８（２） 
２５０×２１.２ｍｍ  流速：１５ｍＬ／分；グラジエント：０％Ｂで５分、０－１００
％Ｂで３０分、１００％Ｂで５分間。２つのジアステレオマーを単離した。各々の異性体
を含むフラクションを合わせて、凍結乾燥して、Ｎ－（（シス）－２－（（Ｓ）－４－（
４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル
）シクロブチル）ベンズアミド、異性体１（３.６ｍｇ、８.１６μｍｏｌ、収率１６.０
４％）、MS (ESI ) = 441.3 (M+H)+、およびＮ－（（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－
クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シ
クロブチル）ベンズアミド、異性体２（４.２ｍｇ、９.５２μｍｏｌ、収率１８.７１％
）、MS (ESI+) = 441.3(M+H)+、を得た。1H NMR (CD3OD 500 MHz,) (NMRは複数の回転異
性体を示す) δ 7.83 (d, J=8.7 Hz, 0.5 H),  7.76 (d, J=8.7 Hz, 1.5 H), 7.61 - 7.4
0 (m, 4.5 H), 7.35 (d, J=8.7 Hz, 0.5 H), 7.28 (d, J=8.7 Hz, 1.5 H), 7.25 (d, J=8
.7 Hz, 0.5 H), 5.00 (q, J=8.3 Hz, 0.75 H), 4.09 (dd, J=12.4, 1.8 Hz, 0.75 H), 4.
02 - 3.95 (m, 0.75 H), 3.92 - 3.88 (m, 0.25 H), 3.81 - 3.75 (m, 0.75 H), 3.52 (d
, J=13.3 Hz, 0.25 H), 3.40 - 3.34 (m, 0.75 H), 3.34 - 3.32 (m, 0.25 H), 3.29 - 3
.24 (m, 0.25 H), 3.17 - 3.11 (m, 0.25 H), 2.99 (d, J=12.4 Hz, 0.75 H), 2.66 (td,
 J=13.4, 4.8 Hz, 0.75 H), 2.50 (td, J=13.6, 4.8 Hz, 0.25 H), 2.54 - 2.29 (m, 2.7
5 H), 2.32 - 2.20 (m, 0.25 H), 2.14 - 1.97 (m, 1 H), 1.53 - 1.41 (m, 1 H), 1.36 
- 1.29 (m, 1 H), 0.78 (s, 0.8 H), 0.75 (s, 2.2 H), 0.73 (s, 2.2 H), 0.68 (s, 0.8
 H).  ［ＨＰＬＣ方法：注入量＝５μＬ；Ｂの開始％＝１０％、１２分、１００％；１５
 分．１００％；波長１＝２２０ｎｍ；波長２＝２５４ｎｍ；溶媒Ａ＝０.０５％ＴＦＡの
Ｈ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ （９５：５）；溶媒Ｂ＝０.０５％ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ
 （５：９５）；カラム１：Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ３.５μｍ、４.６×１５０ｍｍ；保
持時間＝１０.４８分；カラム２：Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｐｈｅｎｙｌ ３.５μｍ、４.６×１
５０ｍｍ；保持時間＝９.４１分；流速＝１.０ｍＬ／分（各々のカラムについて）］
【０１８０】
実施例９７
Ｎ－（（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３
－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチル）－３－スルファモイルベンズア
ミド、異性体 ２
【化１０９】
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　実施例９７を、実施例９６で記載された方法を用いて、（（±）－（シス）－２－アミ
ノシクロブチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジ
メチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよび３－スルファモイル安息香酸から
製造した。プレパラティブＨＰＬＣの間、２つのジアステレオマーを分離したが、異性体
１は純度５０％であり、廃棄した。２番目の異性体を含むフラクションを合わせ、凍結乾
燥して、実施例９７を無色の粉末として得た。MS (ESI+) = 520.3(M+H)+.  1H NMR (CD3O
D, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.32 (s, 0.25 H), 8.29 (s, 0.75 H),
 8.09 (d, J=7.2 Hz, 0.25 H), 8.06 (d, J=7.7 Hz, 0.75 H), 8.02 (d, J=6.6 Hz, 0.25
 H), 7.96 (d, J=7.7 Hz, 0.75 H), 7.72 - 7.63 (m, 1 H), 7.43 (d, J=8.3 Hz, 1.5 H)
, 7.38 (d, J=8.8 Hz, 0.5 H), 7.31 - 7.23 (m, 2 H), 5.00 (q, J=7.7 Hz, 0.75 H), 4
.09 (d, J=12.7 Hz, 0.75 H), 4.04 - 3.97 (m, 0.75 H), 3.96 - 3.89 (m, 0.25 H), 3.
79 (d, J=13.8 Hz, 0.75 H), 3.53 (d, J=13.2 Hz, 0.25 H), 3.39 - 3.32 (m, 1 H), 3.
18 - 3.10 (m, 0.5 H), 2.99 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 2.67 (td, J=13.5, 5.0 Hz, 0.75 H
), 2.58 - 2.49 (m, 0.25 H), 2.48 - 2.30 (m, 3 H), 2.26 - 2.16 (m, 0.25 H), 2.14 
- 2.03 (m, 1 H), 1.50 (d, J=13.8 Hz, 0.25 H), 1.45 (d, J=13.8 Hz, 0.75 H), 0.78 
(s, 0.8 H), 0.75 (s, 1.2 H), 0.73 (s, 1.2 H), 0.67 (s, 0.8 H).［ＨＰＬＣ方法：注
入量＝５μＬ；Ｂの開始％＝１０％、１２分．１００％；１５分.１００％；波長１＝２
２０ｎｍ；波長２＝２５４ｎｍ；溶媒Ａ＝０.０５％ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ（９
５：５）；溶媒Ｂ＝０.０５％ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ（５：９５）；カラム１：
Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ３.５μｍ、４.６×１５０ｍｍ；保持時間＝８.９４分；カラム
２：Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｐｈｅｎｙｌ ３.５μｍ、４.６×１５０ｍｍ；保持時間＝８.４８
分；流速＝１.０ｍＬ／分（各々のカラムについて）］
【０１８１】
実施例９８
Ｎ－（（±）－（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチル）シクロペンタンカルボ
キサミド
【化１１０】

　実施例９８を、実施例９６で記載された方法を用いて、（（±）－（シス）－２－アミ
ノシクロブチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジ
メチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよびシクロペンタンカルボン酸から製
造した。実施例９８を、２つのシス－シクロブタンジアステレオマー混合物として単離し
た。MS (ESI+) = 433.3(M+H)+.  1H NMR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示
す) δ 7.49 - 7.40 (m, 2 H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 4.79 - 4.66 (m, 1 H), 4.57
 (d, J=12.7 Hz, 0.5 H), 4.07 (d, J=12.1 Hz, 0.5 H), 4.03 (d, J=12.7 Hz, 0.25 H),
 3.94 - 3.76 (m, 1.25 H), 3.71 (d, J=13.2 Hz, 0.5 H), 3.53 - 3.43 (m, 0.25 H), 3
.40 - 3.32 (m, 1 H), 3.23 (d, J=13.8 Hz, 0.5 H), 3.18 - 3.00 (m, 1 H), 2.70 - 2.
52 (m, 2 H), 2.42 - 2.26 (m, 2 H), 2.22 - 2.06 (m, 1 H), 2.04 - 1.83 (m, 2.5 H),
 1.83 - 1.43 (m, 8 H), 0.80 - 0.76 (m, 3 H), 0.73 (s, 1 H), 0.71 (s, 1.75 H), 0.
70 (s, 0.25 H).［ＨＰＬＣ方法：注入量＝５μＬ；Ｂの開始％＝１０％、１２分．１０
０％；１５分.１００％；波長１＝２２０ｎｍ；波長２＝２５４ｎｍ；溶媒Ａ＝０.０５％
ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ（９５：５）；溶媒Ｂ＝０.０５％ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：
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ＭｅＣＮ（５：９５）；カラム１：Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ３.５μｍ、４.６×１５０ｍ
ｍ；保持時間＝１０.１１分；カラム２：Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｐｈｅｎｙｌ ３.５μｍ、４.
６×１５０ｍｍ；保持時間＝８.９９、９.０２分；流速＝１.０ｍＬ／分（各々のカラム
について）］
【０１８２】
実施例９９
（１Ｒ，３Ｒ）－Ｎ－（（±）－（シス）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）
－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロブチル）－３
－ヒドロキシシクロペンタンカルボキサミド
【化１１１】

　実施例９９を、実施例９６で記載された方法を用いて、（（±）－（シス）－２－アミ
ノシクロブチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジ
メチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌおよびナトリウム（１Ｒ，３Ｒ）－３－
ヒドロキシシクロペンタンカルボキシレートから製造した。実施例９９を、２つのシス－
シクロブタンジアステレオマー混合物として単離した。MS (ESI+) = 449.3(M+H)+.  1H N
MR (CD3OD, 500 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.49 - 7.40 (m, 2 H), 7.31 
- 7.27 (m, 2 H), 4.79 - 4.73 (m, 0.6 H), 4.73 - 4.65 (m, 0.4 H), 4.58 (d, J=13.2
 Hz, 0.4 H), 4.39 - 4.30 (m, 1 H), 4.08 (dd, J=12.7, 1.7 Hz, 0.4 H), 4.03 (dd, J
=12.7, 1.7 Hz, 0.25 H), 3.93 - 3.86 (m, 0.5 H), 3.86 - 3.76 (m, 0.75 H), 3.71 (d
, J=13.2 Hz, 0.5 H), 3.52 - 3.42 (m, 0.25 H), 3.40 - 3.32 (m, 0.75 H), 3.27 - 3.
20 (m, 0.5 H), 3.14 - 3.01 (m, 1 H), 2.99 - 2.83 (m, 1 H), 2.64 (td, J=13.5, 4.4
 Hz, 0.5 H), 2.57 (td, J=13.5, 5.0 Hz, 0.5 H), 2.44 - 2.24 (m, 2 H), 2.20 - 1.40
 (m, 9.5 H), 0.81 - 0.76 (m, 3 H), 0.74 (s, 1 H), 0.73 - 0.70 (m, 1.8 H), 0.69 (
s, 0.2 H).［ＨＰＬＣ方法：注入量＝５μＬ；Ｂの開始％＝１０％、１２分．１００％；
１５分.１００％；波長１＝２２０ｎｍ；波長２＝２５４ｎｍ；溶媒Ａ＝０.０５％ＴＦＡ
のＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣＮ（９５：５）；溶媒Ｂ＝０.０５％ＴＦＡのＨ２Ｏ溶液：ＭｅＣ
Ｎ（５：９５）；カラム１：Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ３.５μｍ、４.６×１５０ｍｍ；保
持時間＝７.５３分；カラム２：Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｐｈｅｎｙｌ ３.５μｍ、４.６×１５
０ｍｍ；保持時間＝７.２３分；流速＝１.０ｍＬ／分（各々のカラムについて）］
【０１８３】
実施例１００
３－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－シアノフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）安息香酸
【化１１２】
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　３－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロヘキシルカルバモイル）安息香
酸（実施例４から得た、３５ｍｇ、０.０６８ｍｍｏｌ）の、Ｎ－メチル－２－ピロリジ
ノン（２ｍｌ）および水（０.１ｍｌ）の溶液に、連続的にシアン化亜鉛（８.８１ｍｇ、
０.０７５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（３.１２ｍｇ、３.４１μｍｏｌ）、および
Ｓ－Ｐｈｏｓ（２.８０ｍｇ、６.８２μｍｏｌ）を室温で加えた。添加の完了後、反応液
を窒素ガスでパージし、密封し、次いで１５０℃の電子レンジで３０分間加熱した。この
期間の終わりで、反応液をプレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例１００を白
色の固形物として得た（４.０ｍｇ、６.４８μｍｏｌ、収率９.４９％）。MS実測値:(M+H
)+ = 504.18. 1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 8.30 (d, 1
H, J = 8.0 Hz), 8.11 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 8.07 (d, 0.5H, J = 8.0 Hz), 7.89 (t,
 1H, J = 8.0 Hz), 7.61 (app. d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.58 (app. d, 1H, J = 8.0 Hz), 
7.55-7.45 (m, 3H), 4.51 (m, 0.5H), 4.34 (m, 0.5H), 4.11 (m, 0.5H), 3.97-3.89 (m,
 1H), 3.61-3.47 (m, 1H), 3.33 (t, 3H, J = 8 Hz),  3.31-3.25 (m, 1H), 3.06-2.91 (
m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.72-2.65 (m, 0.5H),  2.53-2.31 (m, 1H), 2.26 (t, 2H, J = 
8 Hz), 2.14-2-03 (m, 0.5H), 2.01-1.80 (m, 2H), 1.80-1.77 (m, 0.5H), 1.77-1.62 (m
, 3.5H), 1.62-1.32 (m, 3.5H), 0.68 (s, 0.5 x 3H), 0.67 (s, 0.5 x 3H), 0.66 (s, 0
.5 x 3H), 0.58 (s, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ：Ｂの開始％＝０；
Ｂの最終％＝１００；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；
溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１
０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.
６×５０ｍｍ（２分間グラジエント）；保持時間＝１.７２分］
【０１８４】
実施例１０１
　表２で記載されるように、実施例１０１を、実施例１００の製造で記載したのと同様の
方法で製造した。データ中の「ＭＳ」欄は、ＭＳ実験中の（Ｍ＋Ｈ）＋イオンに関して測
定された値を示す。

【表１０】

【０１８５】
実施例１０２および１０３
Ｎ－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペンチル）ベンズア
ミドおよびＮ－（（１Ｓ，２Ｒ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒ
ドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペンチル
）ベンズアミド
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【化１１３】

工程１：ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシク
ロペンチルカルバメートおよびｔｅｒｔ－ブチル （１Ｓ，２Ｒ）－２－（（Ｓ）－４－
（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニ
ル）－１－メチルシクロペンチルカルバメート
【化１１４】

　（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－３，３－ジメチルピペリジン－４－オール、（
２４６ｍｇ、１.０２８ｍｍｏｌ）、シス－およびトランス－（１Ｓ，２Ｒ）－２－（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－メチルシクロペンタンカルボン酸（２５０ｍ
ｇ、１.０２８ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１８９ｍｇ、１.２３３ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（２３
６ｍｇ、１.２３３ｍｍｏｌ）並びにトリエチルアミン（０.２８６ｍｌ、２.０５５ｍｍ
ｏｌ）を、ジクロロメタン溶液中（２０ｍｌ）、２５℃で攪拌しながら２０時間混合した
。反応混合物に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすぎ（１×）、ワー
クアップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、揮散させて、琥珀色のガラス
状物を得た。琥珀色のガラスをシリカゲルで精製して（９：１から３：１から１：１ヘキ
サン／ＥｔＯＡｃ、から１００％ＥｔＯＡｃを用いた）、２つのシス－ジアステレオマー
生成物の混合物として、白色のガラス状物で得た（４５０ｍｇ）。２つのシス－ジアステ
レオマーを、超臨界流体クロマトグラフィーによって単離した。ピーク１では、ｔｅｒｔ
－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキ
シ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペンチルカルバ
メートを白色のガラス状物として得て（２１０ｍｇ、０.４５２ｍｍｏｌ、収率４３.９％
）、それを異性体Ａとして標識した。MS実測値: (M + H)+ = 465.29.ピーク２では、ｔｅ
ｒｔ－ブチル （１Ｓ，２Ｒ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒド
ロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペンチルカ
ルバメート（２００ｍｇ、０.４３０ｍｍｏｌ、収率４１.９％）を白色のガラス状物とし
て得て、それを異性体Ｂとして標識した。MS実測値: (M+H)+ = 465.29.
【０１８６】
工程２Ａ：（（１Ｒ，２Ｓ）－２－アミノ－２－メチルシクロペンチル）（（Ｓ）－４－
（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メ
タノン、ＨＣｌ
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【化１１５】

　ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４
－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペン
チルカルバメート（工程１からの異性体Ａ、２０５ｍｇ、０.４４１ｍｍｏｌ）を、６０
℃で攪拌しながらジオキサン中（４ｍｌ）に溶解し、次いでＨＣｌ（４Ｎ）のジオキサン
溶液（０.５５１ｍｌ、２.２０４ｍｍｏｌ）を加えた。添加の完了後、反応液を３時間攪
拌した。その後、反応液をＬＣ／ＭＳで分析し、それは目的生成物であることを示した。
(M+H)+ = 365.28.塩化メチレンを反応液に加え、次いで反応液を塩化メチレンから取り除
いて（５×）ワークアップし、表題化合物を白色のガラス状物として得た（１６０ｍｇ、
０.３９９ｍｍｏｌ、収率９０％）。
【０１８７】
工程２Ｂ：（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノ－２－メチルシクロペンチル）（（Ｓ）－４－
（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メ
タノン、ＨＣｌ
【化１１６】

　表題化合物を、工程２Ａで上述したのと同様の方法で、ｔｅｒｔ－ブチル （１Ｓ，２
Ｒ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチル
ピペリジン－１－カルボニル）－１－メチルシクロペンチルカルバメート（工程１からの
異性体Ｂ、１９５ｍｇ、０.４１９ｍｍｏｌ）、ジオキサン（４ｍｌ）、およびＨＣｌ（
４Ｎ）のジオキサン溶液（０.５２４ｍｌ、２.０９７ｍｍｏｌ）を用いて製造した。表題
化合物を白色のガラス状物として得た（１５０ｍｇ、０.３７４ｍｍｏｌ、収率８９％）
。
【０１８８】
工程３Ａ：実施例１０２
　（（１Ｒ，２Ｓ）－２－アミノ－２－メチルシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－ク
ロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、
ＨＣｌ（上記工程２Ａから得た、２５ｍｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）、安息香酸（７.６１ｍ
ｇ、０.０６２ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１１.４５ｍｇ、０.０７５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（
１４.３３ｍｇ、０.０７５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０１７ｍｌ、０.１２
５ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら２０時間、塩化メチレン中（３ｍｌ）で混合した
。反応液に塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすぎ（１×）、ワークア
ップした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、揮散させて、無色のの油状物を得
た。無色の油状物をプレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例１０２を白色の固
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形物として得た（１８ｍｇ、０.０３１ｍｍｏｌ、収率６１.９％）。MS実測値: (M + H)+
 = 469.16.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 9.32 (s, 0.
25 H), 9.12 (s, 0.25H), 7.79 (m, 2H), 7.58-7.40 (m, 5H), 7.35-7.26 (m, 2H), 4.68
 (m, 0.5H), 4.23-4.15 (m, 1H), 3.72-3.60 (m, 1.5H), 3.38-3.33 (m, 1H), 3.25-3.10
 (m, 1.5H), 3.02-2.86 (s, 1H), 2.74-2.56 (m, 1H),  2.22-1.94 (m, 2H), 1.90-1.75 
(m, 2H), 1.74-1.64 (m, 1H), 1.67 (s, 0.5 x 3H), 1.63-1.50 (m, 1H), 1.55 (s, 0.5 
x 3H), 0.85 (s, 0.5 x 3H), 0.80 (s, 0.5 x 3H), 0.79 (s, 0.5 x 3H), 0.70 (s, 0.5 
x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００；グラ
ジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％ＭｅＯＨ－
９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ
；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラジエン
ト）；保持時間＝２.３３分］
【０１８９】
工程３Ｂ：実施例１０３
　（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノ－２－メチルシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロ
ロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、Ｈ
Ｃｌ（上記工程２Ｂから得た、２５ｍｇ、０.０６９ｍｍｏｌ）、安息香酸（８.３７ｍｇ
、０.０６９ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１２.５９ｍｇ、０.０８２ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（１
５.７６ｍｇ、０.０８２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０１９ｍｌ、０.１３７
ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら２０時間、塩化メチレン中（３ｍｌ）で混合した。
その後、塩化メチレンを加え、次いで飽和炭酸ナトリウムですすぎ（１×）、ワークアッ
プした。塩化メチレン層を硫酸ナトリウムで乾燥し、揮散させて、無色のの油状物を得た
。無色の油状物をプレパラティブＨＰＬＣ／ＭＳで精製して、実施例１０３を白色の固形
物として得た（１２ｍｇ、０.０２１ｍｍｏｌ、収率３７.０％）。MS実測値: (M+H)+ = 4
69.14.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (NMRは複数の回転異性体を示す) δ 10.15 (s, 0.25 
H), 9.30 (s, 0.25H), 7.83 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.78 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.56-7.42 (
m, 5H), 7.35-7.29 (m, 2H), 4.65 (m, 0.5H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.68 (m, 0.5H), 3.
59 (s, 1H), 3.20-3.04 (m, 2H), 3.04-2.94 (s, 0.5H), 2.78-2.60 (m, 1H),  2.24-2.0
7 (m, 1.5H), 1.99-1.75 (m, 2.5H), 1.72-1.65 (m, 2H), 1.56 (s, 0.5 x 3H), 1.55 (s
, 0.5 x 3H), 0.86 (s, 0.5 x 3H), 0.85 (s, 0.5 x 3H), 0.82 (s, 0.5 x 3H), 0.76 (s
, 0.5 x 3H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００
；グラジエント時間＝２分；流速＝４ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％Ｍｅ
ＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％
ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（４分間グラ
ジエント）；保持時間＝２.３５分］
【０１９０】
実施例１０４
　表３で記載されるようにして、実施例１０４を、実施例１０２および１０３の製造で記
載したのと同様の方法で製造した。データ中の「ＭＳ」欄は、ＭＳ実験中の（Ｍ＋Ｈ）＋

イオンに関して測定された値を示す。
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【表１１】

【０１９１】
実施例１０５
１－（（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－
３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチル）－３－（（Ｓ）－３－
ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）ウレア

【化１１７】

工程１：（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル ３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イルカル
バメート

【化１１８】

　無色の、（Ｓ）－メチル２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロパノアート
（propanoate）（２.０ｇ、９.８４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１４ｍＬ）に、０℃でＣＨ

３ＭｇＢｒ（３.０Ｍ、１３.９７ｍＬ、４１.９ｍｍｏｌ）を滴下ロートにより１０分間
滴下して加え、その間に溶液は黄色に変わり、次いで無色になって白色の固形物を得た。
添加の完了後、反応混合物を室温まで加温し、終夜攪拌した。その後、窒素雰囲気下で、
反応混合物にゆっくりと飽和塩化アンモニウム（２５ｍｌ）を滴下添加して、慎重にワー
クアップした。ガス発生および泡立ちが観察された。添加の完了後、生じた懸濁液は溶液
となり、それを塩化メチレンで抽出した（２×）。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムで
乾燥し、次いで濃縮し、表題化合物を無色の油状物として得た（２.００ｇ、９.８４ｍｍ
ｏｌ、収率１００％）。MS実測値: (M+H - t-butyl)+ = 148.06.
【０１９２】
工程２：（Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール・ＨＣｌ
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【化１１９】

　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル ３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イルカルバメー
ト（２.００ｇ、９.８４ｍｍｏｌ）を、窒素下、２５℃で攪拌しながらジオキサン（５ｍ
Ｌ）中に溶解し、次いでＨＣｌ（４Ｎ）のジオキサン溶液（７.３８ｍＬ、２９.５ｍｍｏ
ｌ）を加え、続いてｔ－ブタノール（１ｍＬ）を加えた。添加の完了後、反応液を３時間
攪拌し、その間にいくらかの固形物が沈殿し、反応液は暗色に変わった。反応混合物をＬ
Ｃ／ＭＳで分析し、出発物質マイナス（minus）ｔ－ブチルに関する１４８マス（mass）
の不足から判断して、反応が基本的に完了したことを示した。Ｅｔ２Ｏ（５０ｍｌ）を反
応混合物に加えた。添加の完了後、反応混合物を１０分間攪拌した。生じた固形物を濾過
により回収し、次いで急速に高減圧下で濃縮して、表題化合物を黄褐色の固形物として得
た（１.１９ｇ、８.５２ｍｍｏｌ、収率８７％）。
【０１９３】
工程３：（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ
－３，３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチルカルバミン酸フェニル
【化１２０】

　（（１Ｓ，２Ｒ）－２－アミノシクロペンチル）（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル
）－４－ヒドロキシ－３，３－ジメチルピペリジン－１－イル）メタノン、ＨＣｌ（実施
例８の工程１を参照、９０ｍｇ、０.２３２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０.０３
２ｍＬ、０.２３２ｍｍｏｌ）を、２５℃で攪拌しながら塩化メチレン（５ｍＬ）中で混
合し、次いで０℃まで冷却した。いったん所定の温度になったら、フェニルカルボノクロ
リダート（３６.４ｍｇ、０.２３２ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（２ｍＬ）を滴下して
加えた。添加の完了後、反応液を３０分間攪拌した。その後、反応液をＨＣｌ（１Ｎ）で
（１×）、続いて飽和炭酸水素ナトリウムですすいで（１×）ワークアップした。有機層
を硫酸ナトリウムで乾燥し、揮散させて、白色のガラス状物を得た。白色のガラス状物を
シリカゲルで精製して（３：１～１：１ヘキサン／ＥｔＯＡｃ～１００％ＥｔＯＡｃ溶液
中）、表題化合物を白色のガラス状物として得た（９０ｍｇ、０.１９１ｍｍｏｌ、収率
８２％）。MS実測値: (M+H)+ =  471.18.
【０１９４】
工程４：実施例１０５
　（１Ｒ，２Ｓ）－２－（（Ｓ）－４－（４－クロロフェニル）－４－ヒドロキシ－３，
３－ジメチルピペリジン－１－カルボニル）シクロペンチルカルボン酸フェニル（３０ｍ
ｇ、０.０６４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール・ＨＣ
ｌ（工程２から得た）（８.８９ｍｇ、０.０６４ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（０
.０１１ｍＬ、０.０６４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（３ｍＬ）中、室温で混合し、次い
で１４０℃で１時間マイクロ波加熱した。その後、反応液を濃縮し、次いでプレパラティ
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ブＨＰＬＣ／ＭＳにより精製した。生じたＭｅＯＨ／水混合物を揮散させて、乾燥させ、
次いで塩化メチレンを加えた。添加の完了後、混合物を硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで
揮散させて、実施例１０５を白色の固形物として得た（２０ｍｇ、０.０４２ｍｍｏｌ、
収率６５.４％）。MS実測値: (M+H- t -butyl)+ = 480.17.  1H NMR (CD3OD, 400 MHz) (
NMRは複数の回転異性体を示す) δ 7.46 (d, 1.5H, J = 8.0 Hz), 7.42 (d, 0.5H, J = 8
.0 Hz), 7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.57 (m, 0.5H), 4.42 (q, 0.75H, J = 8 Hz), 4.2
6 (q, 0.25H, J = 8 Hz), 4.06-3.97 (m, 2H), 3.66-3.32 (m, 3.5H), 3.14-3.00 (m, 1H
), 2.70 (m, 0.75H),  2.52 (m, 0.25H),  2.18-2.06 (m, 1H), 2.06-1.72 (m, 4H), 1.6
8-1.55 (m, 2H), 1.58-1.47 (m, 1H), 1.20-1.13 (m, 6H), 1.12-1.06 (m, 3H), 0.82-0.
70 (m, 6H).［ＬＣＭＳ方法：注入量＝１０μＬ；Ｂの開始％＝０；Ｂの最終％＝１００
；グラジエント時間＝２分；流速＝５ｍｌ／分；波長＝２２０ｎｍ；溶媒Ａ＝１０％Ｍｅ
ＯＨ－９０％Ｈ２Ｏ－０.１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ＝９０％ＭｅＯＨ－１０％Ｈ２Ｏ－０.１％
ＴＦＡ；カラム１＝Ｗａｔｅｒｓ Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｓ５ Ｃ１８ ４.６×５０ｍｍ（２分
間グラジエント）；保持時間＝１.７８分］
【０１９５】
実施例１０６
　表４で記載されるようにして、実施例１０６を、実施例１０５の製造で記載されている
のと同様の方法で製造した。データ中の「ＭＳ」欄は、ＭＳ実験中の（Ｍ＋Ｈ）＋イオン
に関して測定された値を示す。
【表１２】

【０１９６】
（有用性）
　一般に、前述の実施例中に開示した具体的な化合物などの本発明の化合物は、ケモカイ
ン受容体活性のモジュレーターであることが示されている。ケモカイン受容体活性のモジ
ュレーターとしての活性を示すことにより、本発明の化合物は、ケモカインおよびその同
族受容体に関連するヒト疾患の治療において有用であることが予想される。
【０１９７】
ＣＣＲ１リガンド結合シンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）
　放射性リガンド競合研究には、最終濃度１×１０５のＴＨＰ－１単球性白血病細胞を、
１００μｇのＬＳ　ＷＧＡ　ＰＳビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ、カタログ番号ＲＰＮＱ０２
６０）と、４０μｌのアッセイバッファー（フェノールレッドを含まないＲＰＭＩ　１６
４０、５０ｍＭのＨＥＰＥＳ、５ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＣａＣｌ２、０．１％のＢ
ＳＡ）中で合わせる。ＴＨＰ－１細胞／ビーズの混合物を、試験化合物を最終濃度が８μ
Ｍ～１４０ｐＭの範囲の３倍段階希釈で含む３８４ウェルアッセイプレート（Ｐｅｒｋｉ
ｎＥｌｍｅｒ、カタログ番号６００７８９９）の各ウェルに加える。２０μｌのアッセイ
バッファー中に最終濃度０．１ｎＭの［１２５Ｉ］－ＭＩＰ－１α（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍ
ｅｒ、カタログ番号ＮＥＸ２９８）を反応に加える。密封したアッセイプレートを室温で
１２時間インキュベーションし、その後、ＬＥＡＤｓｅｅｋｅｒ（商標）で分析する。
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【０１９８】
　様々な濃度にわたる試験化合物の競合データを、試験化合物が存在しない場合に特異的
結合する放射性リガンドの％阻害（全シグナルの％）としてプロットする。非特異的結合
について補正した後、ＩＣ５０値を決定する。ＩＣ５０値とは、［１２５Ｉ］－ＭＩＰ－
１αの特異的結合を５０％減少させるために必要な試験化合物の濃度と定義され、４パラ
メータのロジスティック方程式を用いて正規化したデータに当てはめることで計算する。
Ｋｉ値は、チェン－プルソフ方程式をＩＣ５０値に当てはめることによって決定され、Ｋ

ｉ＝ＩＣ５０／（１＋リガンド濃度／Ｋｄ）である。ＴＨＰ－１細胞における［１２５Ｉ
］－ＭＩＰ－１αのＫｄは０．１ｎＭである。それぞれの実験は２つ組で実行する。
【０１９９】
　本発明の化合物を直前に記載したアッセイで試験し、以下の表５に示す結果が得られた
。
表５
【表１３】

【０２００】
　哺乳動物ケモカイン受容体は、ヒトなどの哺乳動物において免疫細胞機能に干渉するま
たはそれを促進するための標的を提供する。ケモカイン受容体の機能を阻害または促進す
る化合物が、治療目的のための免疫細胞機能の調節に特に有用である。
【０２０１】
　したがって、本発明は、喘息およびアレルギー性疾患、病原性微生物（定義によりウイ
ルスが含まれる）による感染症、ならびに関節リウマチおよびアテローム性動脈硬化症な
どの自己免疫病を含めた、様々な炎症性、感染性、および免疫調節性の障害および疾患の
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予防および／または治療に有用な化合物に向けられている。
【０２０２】
　たとえば、哺乳動物ケモカイン受容体（たとえばヒトケモカイン受容体）の１つまたは
複数の機能を阻害する本発明の化合物を、炎症または感染症を阻害（すなわち、軽減また
は予防）するために投与し得る。その結果、白血球の遊走、接着、化学走性、開口分泌（
たとえば酵素、ヒスタミンの）または炎症伝達物質の放出などの、１つまたは複数の炎症
プロセスが阻害される。
【０２０３】
　同様に、哺乳動物ケモカイン受容体（たとえばヒトケモカイン）の１つまたは複数の機
能を促進する本発明の化合物は、白血球の遊走、接着、化学走性、開口分泌（たとえば、
酵素ヒスタミンの）または炎症伝達物質の放出などの免疫または炎症反応を刺激（誘発ま
たは増強）させるために投与し、これは、炎症プロセスの有益な刺激をもたらす。たとえ
ば、寄生生物感染症と戦うために好酸球を動員することができる。さらに、前述の炎症性
、アレルギー性疾患および自己免疫疾患の治療も、ケモカイン受容体の内部移行の誘導に
よって細胞上の受容体発現の損失を引き起こすために十分な化合物のデリバリー、または
細胞遊走の誤った指示をもたらす様式の化合物のデリバリーを企図する場合は、哺乳動物
ケモカイン受容体の１つまたは複数の機能を促進する本発明の化合物について企図するこ
とができる。
【０２０４】
　ヒトなどの霊長類に加えて、様々な他の哺乳動物を、本発明の方法に従って治療するこ
とができる。たとえば、それだけには限定されないが、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ
、ネコ、モルモット、ラットまたは他のウシ科動物、ヒツジ科動物、ウマ科動物、イヌ科
動物、ネコ科動物、げっ歯類もしくはネズミ種を含めた哺乳動物を治療することができる
。しかし、本方法は、トリ種などの他の種でも実施することができる。上記方法で治療す
る対象は、ケモカイン受容体活性の調節が所望される、オスまたはメスの哺乳動物である
。本明細書中で使用する「調節」とは、拮抗、アゴニズム、部分的拮抗および／または部
分的アゴニズムを包含することを意図する。
【０２０５】
　ケモカイン受容体の機能の阻害剤で治療することができるヒトまたは他の種の疾患また
は状態には、それだけには限定されないが、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏症肺疾患、過
敏性肺炎、好酸球性蜂窩織炎（たとえばウェルズ症候群）、好酸球性肺炎（たとえば、レ
フラー症候群、慢性好酸球性肺炎）、好酸球性筋膜炎（たとえばシュルマン症候群）、遅
延型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）（たとえば、特発性肺線維症、または関節リウマチ
、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全身性硬化症、シェーグレン症候群、多発性
筋炎もしくは皮膚筋炎に関連するＩＬＤ）などの呼吸アレルギー性疾患；全身性アナフィ
ラキシーまたは過敏症応答、薬物アレルギー（たとえば、ペニシリン、セファロスポリン
に対する）、汚染トリプトファンの摂取による好酸球増加症－筋痛症候群、昆虫刺傷アレ
ルギー；関節リウマチ、乾癬性関節炎、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋
無力症、若年性発症糖尿病などの自己免疫疾患；糸球体腎炎、自己免疫甲状腺炎、ベーチ
ェット病；同種移植片拒絶または移植片対宿主病を含めた移植片拒絶（たとえば移植にお
ける）；クローン病および潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患；脊髄関節症；強皮症；皮膚
炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、蕁麻疹などの乾癬（Ｔ細胞媒介
性乾癬を含む）および炎症性皮膚疾患；血管炎（たとえば、壊死性、皮膚、および過敏症
血管炎）；好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎；皮膚または器官の白血球浸潤を伴う癌を含め
た、炎症性またはアレルギー性の疾患および状態が含まれる。それだけには限定されない
が、再灌流傷害、アテローム性動脈硬化症、特定の血液学的悪性疾患、サイトカイン誘発
毒性（たとえば、敗血症性ショック、内毒素ショック）、多発性筋炎、皮膚筋炎を含めた
、望ましくない炎症反応を阻害すべき他の疾患または状態を治療することができる。ケモ
カイン受容体の機能の阻害剤で治療することができるヒトまたは他の種の感染症または状
態には、それだけには限定されないが、ＨＩＶが含まれる。
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【０２０６】
　ケモカイン受容体の機能の促進剤で治療することができるヒトまたは他の種の疾患また
は状態には、それだけには限定されないが、ＡＩＤＳなどの免疫不全症候群または他のウ
イルス感染症に罹患している個体、免疫抑制を引き起こす、放射線療法、化学療法、自己
免疫疾患の治療または薬物療法（たとえばコルチコステロイド治療）を受けている個体な
どにおける免疫抑制；受容体の機能の先天性欠損または他の原因による免疫抑制；および
、それだけには限定されないが、線虫（線虫）；（鞭虫、蟯虫、回虫、鈎虫、糞線虫、旋
毛虫、糸状中）；吸虫（ｔｒｅｍａｔｏｄｅ）（吸虫（ｆｌｕｋｅ））（住血吸虫症、肝
吸虫症）、条虫（ｃｅｓｔｏｄｅ）（条虫（ｔａｐｅ　ｗｏｒｍ））（エキノコックス症
、無鉤条虫、嚢虫）；内蔵虫、内蔵幼虫偏頭痛（たとえばトキソカラ）、好酸球性胃腸炎
（たとえば、アニサキｓｐ．、フォカネマｓｐ．）、皮膚幼虫偏頭痛（ブラジル鉤虫、イ
ヌ鉤虫）などの蠕虫感染症を含めた寄生虫疾患等の感染症疾患が含まれる。したがって、
本発明の化合物は、様々な炎症性、感染性および免疫調節性の障害および疾患の予防およ
び治療に有用である。
【０２０７】
　さらに、前述の炎症性、アレルギー性疾患および自己免疫疾患の治療も、ケモカイン受
容体の内部移行の誘導によって細胞上の受容体発現の損失を引き起こすために十分な化合
物のデリバリー、または細胞遊走の誤った指示をもたらす様式の化合物のデリバリーを企
図する場合は、ケモカイン受容体の機能の促進剤について企図することができる。
【０２０８】
　別の態様では、本発明を用いて、Ｇタンパク質共役型受容体の推定上の特異的作用剤ま
たは拮抗剤を評価し得る。本発明は、ケモカイン受容体の活性を調節する化合物のスクリ
ーニングアッセイの調製および実行における、これらの化合物の使用に向けられている。
さらに、本発明の化合物は、他の化合物とケモカイン受容体との結合部位を、たとえば競
合的阻害によって確立もしくは決定するため、または、その既知の活性を、未知の活性を
有する化合物と比較するアッセイにおける参照として、有用である。新しいアッセイまた
はプロトコルを開発する際、本発明による化合物を用いて、その有効性を試験することが
できる。具体的には、そのような化合物を、市販のキット中に、たとえば、前述の疾患に
関連する医薬研究で使用するために、提供し得る。また、本発明の化合物は、ケモカイン
受容体の推定上の特定気モジュレーターの評価にも有用である。さらに、本発明の化合物
を、結合しない化合物の例として、または、相互作用の特異的部位の定義に役立ち得る、
これらの受容体に対して活性を有する化合物の構造的変異体として役割を果たすことによ
って、ケモカイン受容体でないと考えられているＧタンパク質共役型受容体の特異性を検
査するために利用することができる。
【０２０９】
　本発明の化合物は、関節リウマチ、骨関節炎、敗血症性ショック、アテローム性動脈硬
化症、動脈瘤、発熱、心血管作用、血行動態ショック、敗血症症候群、虚血後再灌流障害
、マラリア、クローン病、炎症性腸疾患、マイコバクテリア感染症、髄膜炎、乾癬、鬱血
性心不全、線維性疾患、悪液質、移植片拒絶、自己免疫疾患、皮膚炎症性疾患、多発性硬
化症、放射線損傷、過酸素症肺胞傷害、ＨＩＶ、ＨＩＶ認知症、非インスリン依存性真性
糖尿病、喘息、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎、特発性肺線維症、水疱性類天疱瘡
、寄生蠕虫感染症、アレルギー性大腸炎、湿疹、結膜炎、移植、家族性好酸球増加症、好
酸球性蜂窩織炎、好酸球性肺炎、好酸球性筋膜炎、好酸球性胃腸炎、薬物誘発好酸球増加
症、嚢胞性線維症、チャーグ－ストラウス症候群、リンパ腫、ホジキン病、結腸癌、フェ
ルティ症候群、サルコイドーシス、ブドウ膜炎、アルツハイマー、糸球体腎炎、および全
身性エリテマトーデスから選択される障害の治療または予防に使用する。
【０２１０】
　別の態様では、化合物は、関節リウマチ、骨関節炎、アテローム性動脈硬化症、動脈瘤
、発熱、心血管作用、クローン病、炎症性腸疾患、乾癬、鬱血性心不全、多発性硬化症、
自己免疫疾患、皮膚炎症性疾患から選択される炎症性障害の治療または予防に使用する。
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【０２１１】
　別の態様では、化合物は、関節リウマチ、骨関節炎、アテローム性動脈硬化症、クロー
ン病、炎症性腸疾患、および多発性硬化症から選択される炎症性障害の治療または予防に
使用する。
【０２１２】
　喘息およびアレルギー性疾患、ならびに関節リウマチやアテローム性動脈硬化症などの
自己免疫病および上述の病状を含めた、炎症性、感染性および免疫調節性の障害および疾
患を予防および治療するための組合せ治療は、本発明の化合物とそのような利用が知られ
ている他の化合物との組合せによって例示される。たとえば、炎症の治療または予防では
、本発明の化合物は、オピエート作用剤、リポキシゲナーゼ阻害剤、シクロオキシゲナー
ゼ－２阻害剤、インターロイキン－１阻害剤などのインターロイキン阻害剤、腫瘍壊死因
子阻害剤、ＮＭＤＡ拮抗剤、阻害剤もしくは一酸化窒素または一酸化窒素の合成の阻害剤
、非ステロイド性抗炎症剤、ホスホジエステラーゼ阻害剤、あるいはサイトカイン抑制抗
炎症剤などの抗炎症剤または鎮痛剤と併せて、たとえば、アセトアミノフェン、アスピリ
ン、コデイン、フェンタインル、イブプロフェン、インドメタシン、ケトロラック、モル
ヒネ、ナプロキセン、フェナセチン、ピロキシカム、ステロイド鎮痛剤、スフェンタニル
、スリンダク（sunlidac）、インターフェロンαなどの化合物と共に使用し得る。同様に
、本発明の化合物は、疼痛緩和剤；カフェイン、Ｈ２－拮抗剤、シメチコン、アルミニウ
ムまたは水酸化マグネシウムなどの増強剤；フェニレフリン、フェニルプロパノールアミ
ン、プソイドフェドリン、オキシメタゾリン、エフィネフリン、ナファゾリン、キシロメ
タゾリン、プロピルヘキセドリン、またはレボデスオキシ－エフェドリンなどの鬱血除去
剤；およびコデイン、ヒドロコドン、カラミフェン、カルベタペンタン、またはデキスト
ラメトルファンなどの鎮咳剤；利尿剤；ならびに鎮静性または非鎮静性抗ヒスタミン剤と
共に投与し得る。同様に、本発明の化合物は、本発明の化合物が有用な疾患または状態の
治療／予防／抑制または寛解に用いられている他の薬物と組み合わせて使用し得る。その
ような他の薬物は、それについて一般的に使用されている経路および量、本発明の化合物
と同時にまたは逐次的に投与し得る。本発明の化合物を１つまたは複数の他の薬物と同時
に使用する場合、本発明の化合物に加えてそのような他の薬物を含む医薬組成物を使用し
得る。したがって、本発明の医薬組成物には、本発明の化合物に加えて１つまたは複数の
他の活性成分も含むものが含まれる。
【０２１３】
　本発明の化合物と組み合わせ得る、別々にまたは同じ医薬組成物中で投与する他の活性
成分の例には、それだけには限定されないが：（ａ）セレクチン、ＩＣＡＭおよびＶＬＡ
－４に対するものなどのインテグリン拮抗剤；（ｂ）ベクロメタゾン、メチルプレドニゾ
ロン、ベータメタゾン、プレドニゾン、デキサメタゾン、およびヒドロコルチゾンなどの
ステロイド；（ｃ）シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシンおよび他のＦＫ－５０
６型免疫抑制剤などの免疫抑制剤；（ｄ）ブロモフェニラミン、クロルフェニルアミン、
デキスクロルフェニルアミン、トリプロリジン、クレマスチン、ジフェンヒドラミン、ジ
フェニルピラリン、トリペレナミン、ヒドロキシジン、メトジラジン、プロメタジン、ト
リメプラジン、アザタジン、シプロヘプタジン、アンタゾリン、フェニラミンピリラミン
、アステミゾール、テルフェナジン、ロラタジン、セチリジン、フェキソフェナジン、デ
スカルボエトキシロラタジンなどの抗ヒスタミン剤（Ｈ１－ヒスタミン拮抗剤）；（ｅ）
ｂ２－作用剤（テルブタリン、メタプロテレノール、フェノテロール、イソエタリン、ア
ルブテラール、ビトルテロール、およびピルブテロール）、テオフィリン、クロモリンナ
トリウム、アトロピン、臭化イプラトロピウム、ロイコトリエン拮抗剤（ザフィルルカス
ト、モンテルカスト、プランルカスト、イラルカスト、ポビルカスト、ＳＫＢ－１０２，
２０３）、ロイコトリエン生合成阻害剤（ジロートン、ＢＡＹ－１００５）などの非ステ
ロイド性抗喘息薬；（ｆ）プロピオン酸誘導体（アルミノプロフェン、ベンキサプロフェ
ン、ブクロキシン酸、カルプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフ
ェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミロ
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プロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、スプ
ロフェン、チアプロフェン酸、およびチオキサプロフェン）、酢酸誘導体（インドメタシ
ン、アセメタシン、アルクロフェナク、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェナ
ク、フェンクロジン酸、フェンチアザク、フロフェナク、イブフェナック、イソキセパク
、オクスピナク、スリンダク、チオピナク、トルメチン、ジドメタシン、およびゾメピラ
ック）、フェナム酸誘導体（フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフル
ム酸およびトルフェナム酸）、ビフェニルカルボン酸誘導体（ジフルニサルおよびフルフ
ェニサル）、オキシカム（イソキシカム、ピロキシカム、スドキシカムおよびテノキシカ
ン）、サリチレート（アセチルサリチル酸、スルファサラジン）ならびにピラゾロン（ア
パゾン、ベズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェ
ニルブタゾン）などの非ステロイド性抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）；（ｇ）シクロオキシゲナ
ーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤；（ｈ）ＩＶ型ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ－ＩＶ）阻
害剤；（ｉ）ケモカイン受容体の他の拮抗剤；（ｊ）ＨＭＧ－ＣＯＡレダクターゼ阻害剤
（ロバスタチン、シンバスタチンやプラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン
、および他のスタチン）、金属イオン封鎖剤（コレスチラミンおよびコレスチポール）、
ニコトン酸、フェノフィブリン酸誘導体（ゲムフィブロジル、クロフィブラート、フェノ
フィブラートおよびベンザフィブラート）、ならびにプロブコールなどのコレステロール
低下剤；（ｋ）インスリン、スルホニル尿素、ビグアニド（メトホルミン）、ａ－グルコ
シダーゼ阻害剤（アカルボース）ならびにグリタゾン（トログリタゾンおよびピオグリタ
ゾン）などの抗糖尿病薬；（ｌ）インターフェロン調製物（インターフェロンα－２ａ、
インターフェロン－２Ｂ、インターフェロンα－Ｎ３、インターフェロンβ－１ａ、イン
ターフェロンβ－１ｂ、インターフェロンγ－１ｂ）；（ｍ）エファビレンツ、ネビラピ
ン、インジナビル、ガンシクロビル、ラミブジン、ファムシクロビル、およびザルシタビ
ンなどの抗ウイルス化合物；（ｎ）５－アミノサリチル酸などの他の化合物およびそのプ
ロドラッグ、アザチオプリンおよび６－メルカプトプリンなどの代謝拮抗剤、ならびに細
胞毒性がある癌化学療法剤が含まれる。本発明の化合物と第２の活性成分との重量比は変
化してもよく、それぞれの成分の有効量に依存する。
【０２１４】
　一般に、それぞれの有効量を使用する。したがって、たとえば、本発明の化合物をＮＳ
ＡＩＤと組み合わせる場合、本発明の化合物対ＮＳＡＩＤの重量比は、一般に約１０００
：１～約１：１０００、または約２００：１～約１：２００の範囲である。本発明の化合
物と他の活性成分との組合せも、一般に前述の範囲内にあるが、それぞれの場合について
、有効量のそれぞれの活性成分を使用すべきである。
【０２１５】
　化合物は、治療有効量で哺乳動物に投与する。「治療有効量」とは、単独でまたは追加
の治療剤と組み合わせて哺乳動物に投与した場合に、血栓塞栓性の病状または疾患の進行
の予防または寛解に有効である、式Ｉの化合物の量を意味する。
【０２１６】
（用量および配合物）
　本発明の化合物は、錠剤、カプセル（これらのそれぞれに持続放出または徐放性配合物
が含まれる）、丸薬、散剤、顆粒、エリキシル、チンキ剤、懸濁液、シロップ、および乳
剤などの経口剤形で投与することができる。また、これらを静脈内（ボーラスもしくはイ
ンフュージョン）、腹腔内、皮下、または筋肉内の形態で投与してもよく、これにはすべ
て、医薬分野の技術者に周知の剤形を用いる。これらは単独で投与することができるが、
一般に、選択した投与経路および標準の医薬の実施に基づいて選択される医薬担体と共に
投与する。
【０２１７】
　本発明の化合物の投薬レジメンは、もちろん、特定の薬剤の薬力学的特徴およびその投
与の様式や経路；レシピエントの種、年齢、性別、健康、病状、および重量；症状の性質
および程度；併用治療の種類；治療頻度；投与経路、患者の腎臓および肝臓の機能、なら
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びに所望する効果などの、既知の要素に応じて変動する。医師または獣医師は、血栓塞栓
性障害の進行を予防、対抗、または停止させるために必要な有効量の薬物を決定および処
方することができる。
【０２１８】
　一般的な指針として、それぞれの活性成分の１日経口用量は、示した効果のために使用
した場合、約０．００１～１０００ｍｇ／体重１ｋｇ、または約０．０１～１００ｍｇ／
体重１ｋｇ／日、あるいは、約１．０～２０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲である。静脈内では、
用量は、一定速度のインフュージョン中約１～約１０ｍｇ／ｋｇ／分の範囲である。本発
明の化合物は、単一の１日用量で投与するか、または合計１日用量を１日２回、３回、も
しくは４回に分割した用量で投与し得る。
【０２１９】
　本発明の化合物は、適切な鼻腔内ビヒクルの局所的使用によって鼻腔内形態で、または
経皮皮膚パッチを用いた経皮経路によって投与することができる。経皮デリバリー系の形
態で投与した場合、投薬は、もちろん、投薬レジメン全体にわたって間欠的ではなく連続
的である。
【０２２０】
　化合物は、典型的には、意図する投与形態、すなわち、経口錠剤、カプセル、エリキシ
ル、シロップなどに関して適切であるように選択し、かつ慣用の医薬の実施に矛盾しない
、適切な医薬的希釈剤、賦形剤、または担体（本明細書中で医薬担体と総称する）と混合
して投与する。
【０２２１】
　たとえば、錠剤またはカプセルの形態での経口投与では、活性薬物構成成分を、ラクト
ース、デンプン、スクロース、グルコース、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウ
ム、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、マンニトール、ソルビトールなどの、経口の
無毒性の医薬的に許容される不活性担体と組み合わせることができ；液体形態での経口投
与では、経口薬構成成分を、エタノール、グリセロール、水などの、任意の経口の無毒性
の医薬的に許容される不活性担体と組み合わせることができる。さらに、所望する場合ま
たは必要な場合は、適切な結合剤、潤滑剤、崩壊剤、および着色料も混合物内に取り込む
ことができる。適切な結合剤には、デンプン、ゼラチン、グルコースまたはβ－ラクトー
スなどの天然糖、トウモロコシ甘味料、アカシア、トラガカント、またはアルギン酸ナト
リウムなどの天然および合成のゴム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコ
ール、ワックスなどが含まれる。これらの剤形で使用する潤滑剤には、オレイン酸ナトリ
ウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸
ナトリウム、塩化ナトリウムなどが含まれる。崩壊剤には、それだけには限定されないが
、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどが含まれる。
【０２２２】
　また、本発明の化合物は、小単層ベシクル、大単層ベシクル、および多重膜小胞などの
リポソームデリバリー系の形態で投与することもできる。リポソームは、コレステロール
、ステアリルアミン、またはホスファチジルコリンなどの様々なリン脂質から形成するこ
とができる。
【０２２３】
　また、本発明の化合物は、標的化可能な薬物担体としての可溶性ポリマーとカップリン
グさせてもよい。そのようなポリマーには、ポリビニルピロリドン、ピランコポリマー、
ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシエチルアスパル
トアミドフェノール、またはパルミトイル残基で置換したポリエチレンオキシド－ポリリ
シンが含まれることができる。さらに、本発明の化合物は、薬物の徐放性を達成するため
に有用な生分解性ポリマーのクラス、たとえば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸
とポリグリコール酸のコポリマー、ポリεカプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオ
ルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアシレート、およびヒ
ドロゲルの架橋結合または両親媒性ブロックコポリマーとカップリングさせてもよい。
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【０２２４】
　投与に適した剤形（医薬組成物）は、単位用量あたり約１ミリグラム～約１００ミリグ
ラムの活性成分を含み得る。これらの医薬組成物中では、活性成分は通常、組成物の全重
量に基づいて約０．５～９５重量％の量で存在する。
【０２２５】
　ゼラチンカプセルは、活性成分およびラクトース、デンプン、セルロース誘導体、ステ
アリン酸マグネシウム、ステアリン酸などの粉末担体を含み得る。同様の希釈剤を用いて
圧縮錠剤を作製することができる。錠剤およびカプセルはどちらも、一定期間にわたって
医薬品の連続的放出を提供するために、持続放出生成物として製造することができる。圧
縮錠剤は、すべての不快な味を覆い隠し、錠剤を大気から保護するために糖もしくはフィ
ルムでコーティングするか、胃腸管内での選択的分解のために腸溶コーティングすること
ができる。
【０２２６】
　経口投与のための液体剤形は、患者の許容性を高めるために着色料および香味料を含む
ことができる。
【０２２７】
　一般に、水、適切な油、生理食塩水、デキストロース水溶液（グルコース）、ならびに
関連する糖溶液およびプロピレングリコールまたはポリエチレングリコールなどのグリコ
ールが、非経口液剤に適した担体である。非経口投与のための液剤は、活性成分の水溶性
の塩、適切な安定化剤、および必要な場合はバッファー物質を含み得る。単独または組み
合わせた、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、またはアスコルビン酸などの抗酸
化剤が、適切な安定化剤である。また、クエン酸およびその塩ならびにナトリウムＥＤＴ
Ａも使用される。さらに、非経口液剤は、塩化ベンザルコニウム、メチル－またはプロピ
ル－パラベン、およびクロロブタノールなどの保存料を含むことができる。
【０２２８】
　適切な医薬担体は、当分野の標準の参考テキストである、Remington's Pharmaceutical
 Sciences、Mack Publishing Companyに記載されている。
【０２２９】
　本発明の化合物を投与するための代表的な有用な医薬剤形は、以下のように例示するこ
とができる。
【０２３０】
（カプセル）
　標準のツーピース硬ゼラチンカプセルに、それぞれ１００ミリグラムの粉末活性成分、
１５０ミリグラムのラクトース、５０ミリグラムのセルロース、および６ミリグラムのス
テアリン酸マグネシウムを満たすことによって、多数の単位カプセルを調製することがで
きる。
【０２３１】
（軟ゼラチンカプセル）
　ダイズ油、綿実油またはオリーブ油などの消化可能な油中の活性成分の混合物を調製し
、容積式ポンプによってゼラチン内に注入して、１００ミリグラムの活性成分を含む軟ゼ
ラチンカプセルを形成し得る。カプセルを洗浄し、乾燥させるべきである。
【０２３２】
（錠剤）
　錠剤は、単位用量が１００ミリグラムの活性成分、０．２ミリグラムのコロイド状二酸
化ケイ素、５ミリグラムのステアリン酸マグネシウム、２７５ミリグラムの結晶セルロー
ス、１１ミリグラムのデンプンおよび９８．８ミリグラムのラクトースであるように、慣
用の手順によって調製し得る。嗜好性を増加させるまたは吸収を遅延させるために、適切
なコーティングを塗布し得る。
【０２３３】
（注射液）
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　１．５重量％の活性成分を１０容量％のプロピレングリコールおよび水中で攪拌するこ
とによって、注射による投与に適した非経口組成物を調製し得る。液剤は、塩化ナトリウ
ムで等張にし、滅菌するべきである。
【０２３４】
（懸濁液）
　それぞれの５ｍＬが１００ｍｇの微粉活性成分、２００ｍｇのカルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、５ｍｇの安息香酸ナトリウム、１．０ｇのソルビトール溶液、Ｕ．Ｓ．
Ｐ．、および０．０２５ｍＬのバニリンを含むように、経口投与のための水性懸濁液を調
製することができる。
【０２３５】
　本発明の化合物を他の抗凝血剤と組み合わせる場合、たとえば、１日用量は、患者の体
重１キログラムあたり約０．１～１００ミリグラムの式Ｉの化合物および約１～７．５ミ
リグラムの第２の抗凝血剤であり得る。錠剤剤形には、本発明の化合物は、一般に単位用
量あたり約５～１０ミリグラムの量、第２の抗凝血剤は単位用量あたり約１～５ミリグラ
ムの量で存在し得る。
【０２３６】
　前述の第２の治療剤のうちの２つ以上を式Ｉの化合物と共に投与する場合、一般に、典
型的な１日用量および典型的な剤形中のそれぞれの構成成分の量は、組み合わせて投与し
た場合の治療剤の相加効果または相乗効果を考慮して、単独で投与した場合の薬剤の通常
の用量と比較して減少させ得る。特に、単一の単位用量として提供する場合、組み合わせ
た活性成分の間に化学的相互作用の潜在性が存在する。そのため、式Ｉの化合物と第２の
治療剤とを単一の単位用量中で組み合わせた場合、これらは、活性成分を単一の単位用量
で組み合わせているが、活性成分間の物理的接触が最小限となる（すなわち減少される）
ように配合する。たとえば、活性成分の１つを腸溶コーティングし得る。活性成分の１つ
を腸溶コーティングすることにより、組み合わせた活性成分間の接触を最小限にすること
が可能になるだけでなく、これらの構成成分の１つが胃内ではなく腸管内で放出されるよ
うに、胃腸管におけるこれらの構成成分の１つの放出を制御することも可能となる。また
、活性成分の１つを、胃腸管全体にわたる持続放出をもたらし、かつ組み合わせた活性成
分間の物理的接触最小限にする役割を果たす物質でコーティングし得る。さらに、持続放
出される構成成分を、この構成成分の放出が腸管内でのみ起こるように、さらに腸溶コー
ティングすることができる。さらに別の手法は、活性構成成分をさらに分離するために、
１つの構成成分を持続放出および／または腸内放出ポリマーでコーティングし、他の構成
成分も低粘度グレードのヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）または当分野
で知られている他の適切な物質などのポリマーでコーティングする、組合せ生成物の形成
を含む。ポリマーコーティングは、他の構成成分との相互作用に対するさらなる障壁を形
成する役割を果たす。
【０２３７】
　本発明の組合せ生成物の構成成分間の接触を最小限にするこれらおよび他の方法は、単
一の剤形で投与するか、または別々の形態であるが同じ様式で同時に投与するかにかかわ
らず、本開示で備えれば、当業者には容易に明らかであろう。
【０２３８】
　本発明を、その具体的な実施形態を参照しながら詳述したが、当業者には、その精神お
よび範囲から逸脱せずに、様々な変更および改良をそれに行うことができることが明らか
であろう。
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