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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）を有する化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩：
【化４５】

であって、ここで
　Ｒは、

【化４６】
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を表し；
　Ｒ１およびＲ２は、－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３であり；
　Ｒ３は、シクロプロピルであり；
　Ｒａは、各存在において、独立してメチルであり；
　Ｒｂは、各存在において、独立してトリフルオロメチルであり；
　Ｒｃは、シアノ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒｆ、－ＣＯＮＲｇＲｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－
ＣＨ＝ＣＨ－ＮＲｉＲｊ、ピロリジニル、ピロリジニル－２－オン、モルホリニル、ピラ
ゾリルおよびイソオキサゾリルから独立して選択され；
　Ｒｅは、各存在において、独立して水素であり；
　Ｒｆは、メチルであり；
　Ｒｇ、Ｒｈ、ＲｉおよびＲｊは、独立して水素もしくはメチルを表し；
　ｍは、１もしくは２であり；
　ｎは、１、２もしくは３であり；
　ｐは、１もしくは２であり；そして
　ｑは、１もしくは２である、
化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２】
式（Ｉｂ）：
【化４７】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可
能な塩であって；ここで
　Ｒ１およびＲ２は、－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３であり；
　Ｒ３は、シクロプロピルを表し；
　Ｒａは、各存在において、独立してメチルであり；
　Ｒｃは、以下：
【化５３】

から選択される環を表し；
　ｍは、１もしくは２であり；
　ｑは、１、２もしくは３を表し；そして
　ｐは、１もしくは２を表す、
化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項３】
式（Ｉｃ）：
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【化４９】

を有する請求項２に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能
な塩であって；
ここでＲｃは、

【化５０】

を表す、化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項４】
式（Ｉｅ）：

【化５２】

を有する請求項１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能
な塩。
【請求項５】
以下からなる群：
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－ブロモピリミジン－
２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチ
ル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－
ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）ピロリジン－２
－オン；
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジ
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
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　１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－
ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）エタノン；
　（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジ
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（
３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－
（ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン；
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－（イソオキサゾール
－３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピル
メチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－
２－アミン；
　２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボニトリル；
　２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボキサミド；
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８－メチル
－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
　６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン
；および
　３－（（（５－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）ピリミジン－２－イル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピル
メチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－
２－アミン
から選択される、請求項１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に
受容可能な塩。
【請求項６】
請求項１に記載の式（Ｉ）の少なくとも１種の化合物またはその立体異性体もしくはその
薬学的に受容可能な塩および少なくとも１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含む、薬学的
組成物。
【請求項７】
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）を妨げるかもしくは阻害
するための組成物であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項１に記載の式（Ｉ）
の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、
該患者に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項８】
患者における高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）コレステロールを増大させるための組成物
であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物またはそ
の立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与され
ることを特徴とする、組成物。
【請求項９】
患者における低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロールを低下させるための組成物
であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物またはそ
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の立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与され
ることを特徴とする、組成物。
【請求項１０】
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質を結合させるための組成物であって、
該組成物は、治療上有効な量の、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物またはその立体異性
体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与されることを特
徴とする、組成物。
【請求項１１】
請求項５に記載の少なくとも１種の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受
容可能な塩、および少なくとも１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含む、薬学的組成物。
【請求項１２】
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）を妨げるかもしくは阻害
するための組成物であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項５に記載の化合物ま
たはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投
与されることを特徴とする、組成物。
【請求項１３】
患者における高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）コレステロールを増大させるための組成物
であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項５に記載の化合物またはその立体異性
体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与されることを特
徴とする、組成物。
【請求項１４】
患者における低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロールを低下させるための組成物
であって、該組成物は、治療上有効な量の、請求項５に記載の化合物またはその立体異性
体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与されることを特
徴とする、組成物。
【請求項１５】
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質を結合させるための組成物であって、
該組成物は、治療上有効な量の、請求項５に記載の化合物またはその立体異性体もしくは
その薬学的に受容可能な塩を含み、該組成物は、該患者に投与されることを特徴とする、
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（技術分野）
　本出願は、式（Ｉ）のシクロアルキルピリジン－２－アミン誘導体またはその立体異性
体もしくはその薬学的に受容可能な塩に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（背景）
　コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）は、例えば、高密度リポタンパク質
（ＨＤＬ）のようなリポタンパク質の代謝における重要なプレイヤーである。ＣＥＴＰは
、ＨＤＬ粒子と物理的に会合する７０ｋＤａの血漿糖タンパク質である。これは、ＨＤＬ
からアポリポタンパク質Ｂ含有リポタンパク質へのコレステリルエステルの輸送を促進す
る。この転送は、反対方向のトリグリセリドの転送が付随する。従って、ＣＥＴＰ活性の
低下は、ＨＤＬコレステロールのレベルの増大、ならびに超低密度リポタンパク質（ＶＬ
ＤＬ）および低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）のレベルの低下を生じ得る。ＣＥＴＰは、
従って、アテローム生成促進性リポタンパク質（例えば、ＬＤＬ）および抗アテローム生
成リポタンパク質（例えば、ＨＤＬ）の濃度に同時に影響を及ぼし得る。
【０００３】
　ヒトにおける臨床研究は、ＣＥＴＰのインヒビターがＨＤＬレベルを３０～１１０％上
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リポタンパク質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）レベルが、冠動脈疾患（ＣＡＤ）の強力な
リスクファクターであることが示された。一般に、非特許文献１（Ｇｏｒｄｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，　７９，　ｐｐ．　８－１５，　１９８９）；非特
許文献２（Ｄｅｓｐｒｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　１５３
：　２６３－２７２，　２０００）を参照のこと。ＨＤＬ－Ｃの上昇は、このリスクを低
下させることが示された。そして、ＨＤＬ－Ｃの各１ｍｇ／ｄｌ（０．０２ｍｍｏｌ／ｌ
）上昇が冠動脈性心疾患（ＣＨＤ）リスクの２～３％低下（低密度リポタンパク質（ＬＤ
Ｌ）低下のものに匹敵する規模）と関連すると推定される。
【０００４】
　ＨＤＬの抗アテローム生成の役割は、細胞からの遊離コレステロールの流出を促進し、
肝臓へとこれを輸送するその能力（コレステロール逆転送といわれるプロセス）に一部起
因すると考えられる。ＨＤＬは、いくつかの他の機構によってアテローム硬化症から保護
し得る。例えば、いくつかの研究から、ＨＤＬは抗酸化効果および抗炎症効果を有するこ
とが示された。脂質代謝の酸化的生成物は、脈管細胞における炎症細胞動員を誘導する。
ＨＤＬ粒子は、ＬＤＬ酸化を遅らせる酵素（パラオキソナーゼ、血小板活性化因子アセチ
ルヒドロラーゼ、およびレシチン－コレステロールアシルトランスフェラーゼが挙げられ
る）を運ぶ。これら酵素は、炎症促進性酸化型リン脂質を分解し、ＬＤＬにおけるそれら
の蓄積を制限する。さらに、ａｐｏＡ－Ｉは、酸化型脂質を結合し得、これらをＬＤＬか
ら除去し得る。さらに、ＨＤＬはまた、低分子（細菌性リポポリサッカリド（ＬＰＳ）が
挙げられる）のキャリアビヒクルとして作用し得るので、ＬＰＳの炎症効果を調節し得る
。エンドトキシン性ショックの動物モデルにおいて、ＨＤＬは、器官損傷および接着分子
発現を弱める。従って、ＨＤＬの上昇は、抗アテローム生成性のみならず、潜在的に抗炎
症性でもあり得る。
【０００５】
　ＣＥＴＰ阻害によるＨＤＬの上昇は、当該分野で記載されてきた。
【０００６】
　しかし、ＣＥＴＰインヒビターは現在市場に出回っていない。さらに、他の既存の治療
（例えば、ＨＤＬ上昇治療および抗アテローム硬化治療）は、重篤な耐性課題を含め、制
限がある。従って、リポタンパク質代謝と関連する状態もしくは疾患（例えば、アテロー
ム硬化症）を予防もしくは処置するための方法を含め、代替療法を見いだすことが、当面
のニーズである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｇｏｒｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，　７９，　
ｐｐ．　８－１５，　１９８９
【非特許文献２】Ｄｅｓｐｒｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　
１５３：　２６３－２７２，　２０００
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（要旨）
　よって、本出願は、一般式（Ｉ）のシクロアルキルピリジン－２－アミン誘導体：
【０００９】
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【化１】

【００１０】
に関し、
ここで
Ｒは、
【００１１】
【化２】

【００１２】
を表し；
Ｒ１およびＲ２は、水素、アシル、ハロアルキル、－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３、必要に応じて
置換された基から独立して選択され、該必要に応じて置換された基は、アルキルもしくは
シクロアルキルから選択され、ここで必要に応じた置換基は、各存在において、ハロゲン
、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから独立して選択
され；
Ｒ３は、アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルもし
くはヘテロアリールから選択される基であり、ここでＲ３は、ハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから選択される基で必要に応じて置
換され；
Ｒａは、各存在において、シアノ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコ
キシから独立して選択され；
Ｒｂは、各存在において、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
もしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｃは、水素、シアノ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒｆ、－ＣＯＮＲｇＲｈ、－Ｃ（＝Ｏ
）－ＣＨ≡ＣＨ－ＮＲｉＲｊ、必要に応じて置換された基から独立して選択され、該必要
に応じて置換された基は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールもしくはヘテロシ
クリル環から選択され、ここで上記必要に応じた置換基は、各存在において、水素、ハロ
ゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキ
ルもしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｄは、水素もしくはアルキルから選択され；
Ｒｅは、各存在において、水素、アルキルもしくはアルコキシから独立して選択され；
Ｒｆは、水素もしくはアルキルから選択され；
Ｒｇ、Ｒｈ、ＲｉおよびＲｊは、独立して、水素もしくはアルキルを表し；
ｍは、０、１もしくは２であり；
ｎは、０、１、２もしくは３であり；
ｐは、１もしくは２であり；そして
ｑは、０、１、２、３、４もしくは５である。
【００１３】
　本出願はまた、式（Ｉ）の化合物の調製のためのプロセスに関する。
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【００１４】
　本出願はさらに、コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）インヒビターとし
ての式（Ｉ）の化合物を記載する。
【００１５】
　本出願はさらに、式（Ｉ）の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可
能な塩を含む薬学的組成物に関する。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
式（Ｉ）を有する化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩：
【化４５】

であって、ここで
Ｒは、
【化４６】

を表し；
Ｒ１およびＲ２は、水素、アシル、ハロアルキル、－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３、必要に応じて
置換された基から独立して選択され、該必要に応じて置換された基は、アルキルもしくは
シクロアルキルから選択され、ここで必要に応じた置換基は、各存在において、ハロゲン
、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから独立して選択
され；
Ｒ３は、アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルもし
くはヘテロアリールから選択される基であり、ここでＲ３は、ハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから選択される基で必要に応じて置
換され；
Ｒａは、各存在において、シアノ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコ
キシから独立して選択され；
Ｒｂは、各存在において、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
もしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｃは、水素、シアノ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒｆ、－ＣＯＮＲｇＲｈ、－Ｃ（＝Ｏ
）－ＣＨ≡ＣＨ－ＮＲｉＲｊ、必要に応じて置換された基から独立して選択され、該必要
に応じて置換された基は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールもしくはヘテロシ
クリル環から選択され、ここで該必要に応じた置換基は、各存在において、水素、ハロゲ
ン、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
もしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｄは、水素もしくはアルキルであり；
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Ｒｅは、各存在において、水素、アルキルもしくはアルコキシから独立して選択され；
Ｒｆは、水素もしくはアルキルであり；
Ｒｇ、Ｒｈ、ＲｉおよびＲｊは、独立して水素もしくはアルキルを表し；
ｍは、０、１もしくは２であり；
ｎは、０、１、２もしくは３であり；
ｐは、１もしくは２であり；そして
ｑは、０、１、２、３、４もしくは５である、
化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２）
式（Ｉｂ）：
【化４７】

を有する、項目１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能
な塩であって；ここで
Ｒ１およびＲ２は、水素もしくは－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３；から独立して選択され；
Ｒ３は、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルもしくはヘテロアリールを表し；
Ｒｃは、以下：
【化４８】

から選択される必要に応じて置換された複素環式環を表し、ここで該必要に応じた置換基
は、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキ
シアルキルもしくはハロアルコキシから選択され；
ｑは、１、２もしくは３を表し；そして
ｐは、１もしくは２を表す、
化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
（項目３）
式（Ｉｃ）：
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【化４９】

を有する項目２に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な
塩であって；
ここでＲｃは、

【化５０】

を表す、化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
（項目４）
式（Ｉｄ）：
【化５１】

を有する項目１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な
塩。
（項目５）
式（Ｉｅ）：
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【化５２】

を有する項目１に記載の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な
塩。
（項目６）
以下からなる群：
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－ブロモピリミジン－２
－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６
，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）ピロリジン－２－
オン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６
，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）エタノン；
（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３
，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－（
ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン；
（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３
，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－（
ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－（イソオキサゾール－
３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメ
チル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２
－アミン；
２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボニトリル；
２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボキサミド；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メチル－
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６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８－メチル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５－
イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７
－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソプロピル－２Ｈ－
テトラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－
７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソブチル－２Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７
，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８，８
－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン；
および
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
から選択される、項目１に記載の化合物、
またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩。
（項目７）
項目１に記載の式（Ｉ）の少なくとも１種の化合物および少なくとも１種の薬学的に受容
可能な賦形剤を含む、薬学的組成物。
（項目８）
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）を妨げるかもしくは阻害
する方法であって、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目１に記載の式（Ｉ）の
化合物を投与する工程を包含する、方法。
（項目９）
患者における高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）コレステロールを増大させる方法であって
、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目１に記載の式（Ｉ）の化合物を投与する
工程を包含する、方法。
（項目１０）
患者における低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロールを低下させる方法であって
、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目１に記載の式（Ｉ）の化合物を投与する
工程を包含する、方法。
（項目１１）
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質を結合させる方法であって、該方法は
、該患者に、治療上有効な量の、項目１に記載の式（Ｉ）の化合物を投与する工程を包含
する、方法。
（項目１２）
項目６に記載の少なくとも１種の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容
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可能な塩、および少なくとも１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含む、薬学的組成物。
（項目１３）
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）を妨げるかもしくは阻害
する方法であって、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目６に記載の化合物を投
与する工程を包含する、方法。
（項目１４）
患者における高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）コレステロールを増大させる方法であって
、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目６に記載の化合物を投与する工程を包含
する、方法。
（項目１５）
患者における低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロールを低下させる方法であって
、該方法は、該患者に、治療上有効な量の、項目６に記載の化合物を投与する工程を包含
する、方法。
（項目１６）
患者におけるコレステリルエステル転送タンパク質を結合させる方法であって、該方法は
、該患者に、治療上有効な量の、項目６に記載の化合物を投与する工程を包含する、方法
。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　（詳細な説明）
　本出願は、以下で、より詳細に記載される：
　「アルキル」基とは、１～１０個の炭素原子を有する直鎖状もしくは分枝状のアルキル
基をいう。例示的アルキル基としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、
ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ヘキシル、ヘプチ
ル、オクチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００１７】
　「アルコキシ」基とは、－Ｏ－（アルキル）基であって、ここでアルキル基が上記で定
義されるとおりであるものをいう。例示的アルコキシ基としては、メトキシ、エトキシ、
ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－ブトキシなどが挙
げられる。別段特定されなければ、アルコキシ基は、１～１０個の炭素原子を有する。
【００１８】
　「アルコキシアルキル」とは、アルコキシ置換されたアルキル基であって、ここでアル
コキシ基およびアルキル基が上記で定義されるとおりであるものをいう。代表的には、上
記アルコキシ基は、１～１０個の炭素原子を有し得、上記アルキル基は、１～１０個の炭
素原子を有し得る。例示的アルコキシアルキル基としては、エトキシメチル、プロポキシ
エチル、エトキシブチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００１９】
　「アシル」基とは、アルキル－ＣＯ－基であって、ここでアルキル基が上記で定義され
るとおりであるものをいう。アシル基とは、上記ＣＯ基に結合されたアルキルリンカー部
分に言及する。アシル基の例としては、アセチル、プロピオニルなどが挙げられるが、こ
れらに限定されない。アシル基は、ホルミル基もまた含む。
【００２０】
　「アリール」は、単環式もしくは多環式の芳香族環系である。例示的アリール基として
は、フェニル、ナフチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。別段特定されなけ
れば、アリール基は、代表的には、６～約１４個の炭素原子を有する。
【００２１】
　「シクロアルキル」基とは、単環式、二環式、多環式、もしくは縮合／架橋環系であり
得る環式アルキル基をいう。例示的シクロアルキル基としては、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、シクロオクチルなどが挙げ
られるが、これらに限定されない。別段特定されなければ、シクロアルキル基は、代表的
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には、３～約１０個の炭素原子を有する。代表的な架橋シクロアルキル基としては、アダ
マンチル、ノルアダマンチル、ビシクロ［１．１．０］ブタニル、ノルボルニル（ビシク
ロ［２．２．１］ヘプタニル）、ノルボルネニル（ビシクロ［２．２．１］ヘプタニル）
、ノルボルナジエニル（ビシクロ［２．２．１］ヘプタジエニル）、ビシクロ［２．２．
１］ヘプタニル、ビシクロ［３．２．１］オクタニル、ビシクロ［３．２．１］オクタジ
エニル、ビシクロ［２．２．２］オクタニル、ビシクロ［２．２．２］オクテニル、ビシ
クロ［２．２．２］オクタジエニル、ビシクロ［５．２．０］ノナニル、ビシクロ［４．
３．２］ウンデカニル、トリシクロ［５．３．１．１］ドデカニルなどが挙げられるが、
これらに限定されない。
【００２２】
　「ハロゲン」もしくは「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素、もしくはヨウ素を表す。
【００２３】
　「ハロアルキル」とは、少なくとも１個のハロゲン原子でアルキル基が置換されている
ことを意味する。ハロゲンおよびアルキルはともに、上記定義されるとおりの意味を有す
る。ハロアルキル基の代表例としては、フルオロメチル、クロロメチル、フルオロエチル
、クロロエチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、ジクロロエチル、トリクロロ
エチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。別段特定されなければ、ハロアルキ
ル基は、代表的には、１～１０個の炭素原子を有する。
【００２４】
　「ハロアルコキシ」は、少なくとも１個のハロゲン原子でアルコキシ基が置換されてい
ることを意味し、ここでアルコキシ基およびハロゲン基は、上記で定義されるとおりであ
る。例示的ハロアルコキシ基としては、フルオロメトキシ、クロロメトキシ、トリフルオ
ロメトキシ、トリクロロエトキシ、フルオロエトキシ、クロロエトキシ、トリフルオロエ
トキシ、ペルフルオロエトキシ（－ＯＣＦ２ＣＦ３）、トリフルオロ－ｔ－ブトキシ、ヘ
キサフルオロ－ｔ－ブトキシ、ペルフルオロ－ｔ－ブトキシ（－ＯＣ（ＣＦ３）３）など
が挙げられるが、これらに限定されない。別段特定されなければ、ハロアルコキシ基は、
代表的には、１～１０個の炭素原子を有する。
【００２５】
　「ヘテロシクリル」とは、－Ｏ－、－Ｎ－、－Ｓ－、－ＳＯ２、もしくは－ＣＯから選
択される少なくとも１個のヘテロ原子もしくはヘテロ基を有する３～１０員の飽和の単環
式もしくは多環式の環系である。例示的ヘテロシクリル基としては、アゼチジニル、オキ
サゾリジニル、オキサゾリジノニル（ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｌｙ）、イソオキサゾリ
ジニル、イミダゾリジン－２－オニル、ピロリジニル、ピロリジン－２－オニル、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、チオモルホリン－１，１－ジ
オキシド、チアゾリジニル、１，３－ジオキソラニル、１，４－ジオキサニル、シクロペ
ンタ［ｂ］ピリジニル、シクロペンタ［ｄ］ピリミジニルなどが挙げられるが、これらに
限定されない。別段特定されなければ、ヘテロシクリル基は、代表的には、３～約１０個
の炭素原子を有する。
【００２６】
　「ヘテロアリール」は、－Ｏ－、－Ｎ－、－Ｓ－、－ＳＯ２、もしくは－ＣＯから選択
される少なくとも１個のヘテロ原子もしくはヘテロ基を有する３～１０員の不飽和の、芳
香族もしくは非芳香族の、単環式もしくは多環式の環系である。例示的ヘテロアリール基
としては、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、ピリジニル、ピロリル、ピリ
ミジニル、チアジニル、ピラジニル、ピラゾリル、テトラゾリル、イミダゾチアゾリル、
インドリジジニル、インドリル、キノリニル、キノキサリニル、ベンゾキサゾリル、ベン
ゾイソオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾトリアゾリル、イ
ンダゾリル、キノキサリニル、イミダゾリル、キノリン－２（１Ｈ）－オニルなどが挙げ
られるが、これらに限定されない。別段特定されなければ、ヘテロアリール基は、代表的
には、３～約１０個の炭素原子を有する。
【００２７】
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　「（Ｃ１－Ｃ１０）アルコール」は、「（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－ＯＨ」であって、
ここでアルキル基が上記で定義されるとおりであるものを表す。例示的（Ｃ１－Ｃ１０）
アルコールとしては、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、ブタ
ノール、イソブタノールなどが挙げられる。
【００２８】
　上記コレステリルエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）は、動物、または非哺乳動物も
しくは哺乳動物のタンパク質（例えば、ヒトタンパク質）であり得る。
【００２９】
　「必要に応じて置換された」は、上記置換が選択肢的なものであることを意味し、従っ
て、指定された原子もしくは分子が置換されていないことも可能である。置換が所望され
る事象において、このような置換は、指定された原子上の任意の数の水素が、指定された
原子の通常の価数を超えない条件で、示された基から選択されたもので置換され、上記置
換が、安定な化合物を生じることを意味する。例えば、式（Ｉ）において、置換基がオキ
ソ（すなわち、＝Ｏ）である場合、上記原子上の２個の水素が置換され、上記置換がフル
オロである場合、上記原子上の１個の水素が置換される、などである。
【００３０】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「１つの、ある（ａ）
」、「１つの、ある（ａｎ）」、および「上記、この、その（ｔｈｅ）」は、状況が別段
明確に示さなければ、複数形への言及を含む。
【００３１】
　別段定義されなければ、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、当業
者に一般に理解されているものと同じ意味を有する。
【００３２】
　式（Ｉ）の１種以上の化合物は、本出願の範囲内にある治療用組成物の形態において供
給され得る。
【００３３】
　「塩」とは、レシピエントに投与される場合、本明細書に記載されるとおりの化合物を
提供し得る（直接的もしくは間接的に）上記化合物の任意の酸もしくは塩基の塩、薬学的
に受容可能な溶媒和物、または任意の錯体をいう。しかし、薬学的に受容可能ではない塩
がまた、本願の範囲内にあることもまた、認識されるべきである。塩の調製は、公知の方
法を使用して行われ得る。
【００３４】
　例えば、本明細書において企図される化合物の薬学的に受容可能な塩は、酸残基を含む
親化合物を使用して、従来の化学法によって合成され得る。一般に、このような塩は、例
えば、上記化合物の遊離塩基を作製し、水もしくは有機溶媒中の、または上記２つの混合
物中の、化学量論的量の適切な酸（およびそのまた逆）と反応させることによって、調製
され得る。一般に、非水性媒体（例えば、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロ
パノールもしくはアセトニトリル）が利用され得る。酸付加塩の例としては、無機酸付加
塩（例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩）、お
よび有機酸付加塩（例えば、酢酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩、シュウ酸
塩、コハク酸塩、酒石酸塩、リンゴ酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩およびｐ－
トルエンスルホン酸塩）が挙げられるが、これらに限定されない。式（Ｉ）の化合物の異
性体形態および互変異性形態および薬学的に受容可能な塩もまた、本出願に含まれる。例
示的な薬学的に受容可能な塩は、以下から調製される：ギ酸、酢酸、プロピオン酸、コハ
ク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸
、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、
安息香酸、アントラニル酸、メシル酸、ステアリン酸、サリチル酸、ｐ－ヒドロキシ安息
香酸、フェニル酢酸、マンデル酸、エンボン酸（パモ酸）、メタンスルホン酸、エタンス
ルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パントテン酸、トルエンスルホン酸、２－ヒドロキシエ
タンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、アルゲン酸（ａｌ
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ｇｅｎｉｃ）、β－ヒドロキシ酪酸、ガラクタル酸、およびガラクツロン酸。
【００３５】
　用語「立体異性体」は、空間におけるそれらの原子の配向においてのみ異なる個々の分
子の全ての異性体について使用される一般的用語である。代表的には、それは、少なくと
も１個の不斉中心に起因して通常形成される鏡像異性体（エナンチオマー）を含む。本出
願に従う化合物が１個以上の不斉中心を有する場合、従って、ラセミ混合物（ｒａｃｅｍ
ａｔｅ）、ラセミ混合物（ｒａｃｅｍｉｃ　ｍｉｘｔｕｒｅ）、単一のエナンチオマー、
ジアステレオマー混合物および個々のジアステレオマーとして存在し得る。特定の個々の
分子は、幾何異性体（シス／トランス）としても存在し得る。同様に、本出願の特定の化
合物は、急速な平衡状態にある２種以上の構造的に異なる形態の混合物（一般に互変異性
体として公知）において存在し得る。互変異性体の代表例としては、ケト－エノール互変
異性体、フェノール－ケト互変異性体、ニトロソ－オキシム互変異性体、イミン－エナミ
ン互変異性体などが挙げられる。全てのこのような異性体および任意の割合のそれらの混
合物が本出願の範囲内に包含されることは、理解されるべきである。
【００３６】
　本明細書で開示される任意の特定の化合物について、提示される任意の一般構造がまた
、特定の置換基セットから生じ得る全ての配座異性体、位置異性体および互変異性体を包
含する。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」もしくは「患者」は、哺乳動物（例えば、
ヒトおよび他の動物（ウマ、イヌ、ネコ、ラット、マウス、ヒツジ、ブタなどが挙げられ
る））を意味する。例示的実施形態において、上記被験体は、本明細書で記載される状態
の処置および／もしくは予防が有益である被験体を含み得る。
【００３８】
　参照を容易にするために、本出願においては、ヒト被験体への投与に関して記載される
。しかし、このような記載がヒトへの投与に限定されないが、別段明示されなければ、他
の動物への投与をも含むことが理解される。
【００３９】
　「治療上有効な量」とは、具体的疾患の処置における所望の臨床結果を得るにあたって
有効である化合物の量である。
【００４０】
　用語「処置する」もしくは「処置すること」とは、症状を緩和するか、一時的もしくは
永久的のいずれかで原因を排除するか、または症状の出現を予防するかもしくは遅らせる
ことを意味する。用語「処置」は、上記で記載される疾患もしくは障害のうちのいずれか
の緩和、上記で記載される疾患もしくは障害のうちのいずれかの原因の排除、または上記
で記載される疾患もしくは障害のうちのいずれかの予防を包含する。ヒトの処置に有用で
あることの他に、これら組み合わせはまた、他の哺乳動物（ウマ、イヌ、ネコ、ラット、
マウス、ヒツジ、ブタなどが挙げられる）の処置に有用である。
【００４１】
　「約」、「実質的に」などのような用語は、用語もしくは値が絶対的なものでないよう
にその用語もしくは値を修飾すると解釈される。このような用語は、それらが修飾する状
況および用語によって定義される。なぜなら、それら用語は、当業者によって理解される
からである。これは、少なくとも、値を測定するために使用される所定の技術に関して、
予測される実験誤差、技術誤差および機器誤差の程度を含む。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、「含む、包含する（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」とは、記載
される要素、または構造もしくは機能におけるそれらの等価物と、記載されない任意の他
の要素とを意味する。用語「有する」、「含む、包含する（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、お
よび「～から構成される」はまた、別段状況が示唆しなければ、開放系として解釈される
べきである。
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【００４３】
　本明細書で記載される化合物は、代表的には、薬学的組成物の形態において、１種以上
の薬学的に受容可能な賦形剤もしくはキャリアと混合した状態で投与される。「組成物」
は、１種の化合物もしくは化合物の混合物を含み得る。「薬学的組成物」は、このような
薬学的組成物が投与される被験体において少なくとも１種の生理学的応答を生じるにあた
って有用なもしくは潜在的に有用な任意の組成物である。
【００４４】
　ここで本出願の実施形態に対して詳細に言及がなされ、そのうちの１つ以上の例が以下
に記載される。各例は、本発明の例示によって提供され、本発明の限定のために提供され
るのではない。実際に、種々の改変およびバリエーションが、本発明の範囲もしくは趣旨
から逸脱することなく本出願において行われ得ることは、当業者に明らかである。例えば
、一実施形態の一部として例示もしくは記載される特徴は、別の実施形態に対して使用さ
れて、なおさらなる実施形態を生じ得る。従って、添付の特許請求の範囲およびそれらの
等価物の範囲内にあるとして、本出願は、このような改変およびバリエーションを含むこ
とが意図される。本出願の他の目的、特徴および局面は、以下の詳細な説明において開示
されるか、またはそこから明らかである。この考察が、例示的実施形態の記載に過ぎず、
本出願のより広い局面を限定するとして解釈されないことは、当業者によって理解される
べきである。
【００４５】
　従って、本出願によれば、式（Ｉ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学
的に受容可能な塩が提供され：
【００４６】
【化３】

【００４７】
ここで
Ｒは、
【００４８】
【化４】

【００４９】
を表し；
Ｒ１およびＲ２は、水素、アシル、ハロアルキル、－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３、必要に応じて
置換された基から独立して選択され、該必要に応じて置換された基は、アルキルもしくは
シクロアルキルから選択され、ここで必要に応じた置換基は、各存在において、ハロゲン
、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから独立して選択
され；
Ｒ３は、アルコキシ、ハロアルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルもし
くはヘテロアリールから選択される基であり、ここでＲ３は、ハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシル、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコキシから選択される基で必要に応じて置
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換され；
Ｒａは、各存在において、シアノ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキルもしくはアルコ
キシから独立して選択され；
Ｒｂは、各存在において、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
もしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｃは、水素、シアノ、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒｆ、－ＣＯＮＲｇＲｈ、－Ｃ（＝Ｏ
）－ＣＨ≡ＣＨ－ＮＲｉＲｊ、必要に応じて置換された基から独立して選択され、該必要
に応じて置換された基は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールもしくはヘテロシ
クリル環から選択され、ここで上記必要に応じた置換基は、各存在において、水素、ハロ
ゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキ
ルもしくはハロアルコキシから独立して選択され；
Ｒｄは、水素もしくはアルキルから選択され；
Ｒｅは、各存在において、水素、アルキルもしくはアルコキシから独立して選択され；
Ｒｆは、水素もしくはアルキルから選択され；
Ｒｇ、Ｒｈ、ＲｉおよびＲｊは、独立して、水素もしくはアルキルを表し；
ｍは、０、１もしくは２であり；
ｎは、０、１、２もしくは３であり；
ｐは、１もしくは２であり；そして
ｑは、０、１、２、３、４もしくは５である。
【００５０】
　一実施形態において、式（Ｉａ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的
に受容可能な塩が提供され：
【００５１】
【化５】

【００５２】
ここで
Ｒ１、Ｒ２、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ｐ、ｍ、ｎは、上記で定義されるとおりである。
【００５３】
　別の実施形態において、式（Ｉｂ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学
的に受容可能な塩が提供され；
【００５４】
【化６】

【００５５】
ここで
Ｒ１およびＲ２は、水素もしくは－（ＣＨＲｅ）ｑＲ３から独立して選択され、ここでＲ
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Ｒｃは、以下：
【００５６】
【化７】

【００５７】
から選択される必要に応じて置換された環を表し、ここで上記必要に応じた置換基は、ハ
ロゲン、シアノ、ヒドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アルコキシアル
キルもしくはハロアルコキシから選択され；
ｑは、１、２もしくは３を表し；そして
Ｒａ、Ｒｅおよびｐは、上記で定義されるとおりである。
【００５８】
　別の実施形態において、式（Ｉｃ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学
的に受容可能な塩が提供され：
【００５９】

【化８】

【００６０】
ここで
Ｒｃは、以下：
【００６１】
【化９】

【００６２】
を表し、
Ｒａおよびｍは、上記で定義されるとおりである。
【００６３】
　別の実施形態において、式（Ｉｄ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学
的に受容可能な塩が提供され：
【００６４】
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【化１０】

【００６５】
ここで
Ｒｄ、Ｒａおよびｍは、上記で定義されるとおりである。
【００６６】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉｅ）の化合物、またはその立体異性体もしくはそ
の薬学的に受容可能な塩が提供され：
【００６７】
【化１１】

【００６８】
ここで
Ｒａおよびｍは、式（Ｉ）の上記の記載において定義されるとおりである。
【００６９】
　別の実施形態において、いかなる限定もなく、式（Ｉ）の具体的化合物は、以下のとお
りに列挙される：
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－ブロモピリミジン－２
－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６
，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）ピロリジン－２－
オン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６
，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）エタノン；
（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３
，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－（
ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン；
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（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３
，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－（
ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－（イソオキサゾール－
３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメ
チル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２
－アミン；
２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボニトリル；
２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボキサミド；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジン
－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８－メチル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５－
イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７
－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソプロピル－２Ｈ－
テトラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－
７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソブチル－２Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７
，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８，８
－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミン；
６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン；
３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メ
チル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン；
またはそれらの立体異性体もしくはそれらの薬学的に受容可能な塩である。
【００７０】
　上記式（Ｉ）の化合物は、立体異性体の形態において存在し得る。このような立体異性
体はまた、本出願の一部である。
【００７１】
　上記式（Ｉ）の化合物は、薬学的に受容可能な塩の形態において存在し得る。このよう
な薬学的に受容可能な塩はまた、本出願の一部である。
【００７２】
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　別の実施形態において、薬学的に受容可能なキャリアおよび治療上有効な量の１種以上
の式（Ｉ）の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含む薬学
的組成物が提供される。
【００７３】
　上記実施形態の一局面は、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、（Ｉｄ）もしくは（Ｉｅ
）から選択される１種以上の化合物を含む薬学的組成物を提供する。
【００７４】
　別の実施形態において、ＣＥＴＰインヒビターとして、式（Ｉ）の化合物またはその立
体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩が提供される。
【００７５】
　別の実施形態において、被験体（すなわち、患者）においてＣＥＴＰインヒビターを投
与する方法が提供され、上記方法は、上記被験体（すなわち、患者）に、治療上有効な量
の式（Ｉ）の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩を含む薬学
的組成物を投与する工程を包含する。本明細書で使用される場合、用語「被験体」および
「患者」とは、同じであり得、交換可能に使用され得る。
【００７６】
　別の実施形態において、ＨＤＬコレステロールのレベルの増大、ならびに／もしくは超
低密度リポタンパク質（ＶＬＤＬ）および低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）のレベルの低
下、ならびに／またはＨＤＬ－Ｃ　対　ＬＤＬ－Ｃの比の増大の方法が提供され、上記方
法は、上記被験体に、有効量の式（Ｉ）の化合物またはその立体異性体もしくはその薬学
的に受容可能な塩を含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００７７】
　別の実施形態において、処置が必要な患者においてＣＥＴＰの阻害によって処置もしく
は予防され得る疾患もしくは状態を処置するため、または該疾患もしくは状態を発生させ
るリスクを低下させるための方法が提供され、治療上有効な量の式（Ｉ）の化合物または
その立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩の、上記患者への投与を包含する。
【００７８】
　別の実施形態において、ＣＥＴＰを結合させる処置が必要な患者においてＣＥＴＰを結
合させる方法が提供され、上記方法は、治療上有効な量の上記式（Ｉ）の化合物、または
その立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩の、上記患者への投与を包含する。
【００７９】
　別の実施形態において、ＨＤＬコレステロールのレベルを増大させる処置が必要な患者
におけるＨＤＬコレステロールのレベルを増大させる方法が提供され、上記方法は、治療
上有効な量の上記式（Ｉ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可
能な塩の、上記患者への投与を包含する。
【００８０】
　別の実施形態において、ＬＤＬコレステロールを低下させる処置が必要な患者における
ＬＤＬコレステロールを低下させる方法が提供され、上記方法は、治療上有効な量の上記
式（Ｉ）の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩の、上記患
者への投与を包含する。
【００８１】
　別の実施形態において、ＨＤＬコレステロール　対　ＬＤＬコレステロールの比を上昇
させる処置が必要な患者においてＨＤＬコレステロール　対　ＬＤＬコレステロールの比
を上昇させる方法が提供され、上記方法は、治療上有効な量の上記式（Ｉ）の化合物、ま
たはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩の、上記患者への投与の投与を包
含する。
【００８２】
　別の実施形態において、アテローム硬化症の処置が必要な患者におけるアテローム硬化
症を処置もしくは予防する方法が提供され、上記方法は、治療上有効な量の上記式（Ｉ）
の化合物、またはその立体異性体もしくはその薬学的に受容可能な塩の、上記患者への投
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与を包含する。
【００８３】
　式（Ｉ）の化合物の薬学的組成物は、経腸的におよび／もしくは非経口的に投与され得
る。非経口投与としては、皮下、筋肉内、皮内、乳房内、静脈内、および当該分野で公知
の他の投与方法が挙げられる。経腸投与としては、液剤、錠剤、持続放出性カプセル、腸
溶性コーティングされたカプセル剤、シロップ剤、飲料、食物、および他の栄養補助食品
が挙げられる。投与される場合、本発明の薬学的組成物は、体温もしくは体温付近にあり
得る。いくつかの実施形態において、本発明の薬学的組成物は、体温未満にあり得る。他
の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、体温より高くにあり得る。
【００８４】
　本出願の化合物は、広く種々の異なる投与形態において投与され得る。例えば、それら
は、錠剤、カプセル剤、菓子錠剤（ｌｏｚｅｎｇｅ）、トローチ剤（ｔｒｏｃｈｅ）、ハ
ードキャンディー、散剤、スプレー、クリーム剤、膏薬、坐剤、ゼリー剤、ゲル、パスタ
剤、ローション剤、軟膏剤、水性懸濁物、注射可能溶液、エリキシル剤、シロップ剤など
の形態（しかしこれらに限定されない）において種々の薬学的に受容可能な不活性キャリ
アと合わされ得る。このようなキャリアとしては、固体希釈剤もしくは充填剤、無菌の水
性媒体、および種々の非毒性有機溶媒などが挙げられ得る。さらに、経口用薬学的組成物
は、甘味を付けられ得、そして／または香味が付けられ得る。一般に、本出願の化合物は
、約０．１重量％～約９０重量％の範囲に及ぶ濃度レベルにおいて、このような投与形態
に存在し得る。
【００８５】
　一般に、処置のための本出願の化合物は、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ　レシピエ
ント体重／日の範囲、いくつかの実施形態において、約０．５～約５０ｍｇ／ｋｇ　レシ
ピエント体重／日の範囲、さらに他の実施形態において、約０．１～約２０ｍｇ／ｋｇ　
レシピエント体重／日の範囲の適切な有効用量で被験体に投与され得る。例示的用量は、
１日１回、もしくは数回の部分用量（ｓｕｂ－ｄｏｓｅ）（例えば、２～５部分用量）を
適切に投与され得、１日を通して適切な間隔において、もしくは他の適切なスケジュール
において、投与され得る。
【００８６】
　本出願の一実施形態は、以下の例の手順に従って、適切な材料を使用して、式（Ｉ）の
化合物の調製を提供する。当業者は、以下の調製手順の条件およびプロセスの既知のバリ
エーションが、これら化合物を調製するために使用され得ることを理解する。さらに、詳
細に記載される手順を利用することによって、当業者は、ここで特許請求される本出願の
さらなる化合物を調製し得る。全ての温度は、別段示されなければ、セルシウス度（℃）
である。
【００８７】
　以下の頭字語、略語、用語および定義を、反応スキームおよび実験の節全体を通して使
用した。
【００８８】
　ＤＩＢＡＬ（水素化ジイソブチルアルミニウム）、ＣＤＣｌ３（重水素化クロロホルム
）、ＣｕＩ（ヨウ化銅（Ｉ））、ＣＮＢｒ（臭化シアン）、ＤＣＭ（ジクロロメタン）、
ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）、ＤＭＦ－ＤＭＡ（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミドジメチルアセタール）、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）、ＨＣｌ（塩酸）、Ｈ２

Ｏ２（過酸化水素）、ＡｃＯＨ（酢酸）、ＭｅＯＨ（メタノール）、ＮａＯＭｅ（ナトリ
ウムメトキシド）、ＬＤＡ（リチウムジイソプロピルアミド）、ＬＡＨ（水素化リチウム
アルミニウム）、ＮＨ２ＮＨ２・Ｈ２Ｏ（ヒドラジン水和物）、ＮＨ２ＯＨ．ＨＣｌ（塩
酸ヒドロキシルアミン）、Ｋ２ＣＯ３（炭酸カリウム）、ＫＯＨ（水酸化カリウム）、Ｋ
ＣＮ（シアン化カリウム）、Ｐｄ（パラジウム）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（酢酸パラジウム（
ＩＩ））、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）
）、ＣＮＢｒ（臭化シアン）、ＰＯＣｌ３（オキシ塩化リン）、ＰＣｌ５（五塩化リン）
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、ＰｄＣｌ２（塩化パラジウム（ＩＩ））、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（テトラキス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウム（０））、ＮａＣＮ（シアン化ナトリウム）、Ｎａ２ＣＯ３

（炭酸ナトリウム）、ＮａＯＨ（水酸化ナトリウム）、ＮａＣｌ（塩化ナトリウム）、Ｎ
ａ（ＣＮ）ＢＨ３（シアノ水素化ホウ素ナトリウム）、Ｎａ２ＳＯ４（硫酸ナトリウム）
、ＮａＯＢｕｔ（ナトリウムｔ－ブトキシド）、ＮａＢＨ４（水素化ホウ素ナトリウム）
、Ｎａ（ＯＡｃ）３ＢＨ（トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム）、ＮａＮ３（アジ化
ナトリウム）、ＳｎＣｌ２（塩化スズ（ＩＩ））、Ｔｉ（ｉ－Ｐｒｏ）４（チタン（ＩＶ
）イソプロポキシド）、ＳＯＣｌ２（塩化チオニル）、Ｈ２Ｏ（水）、ＺｎＢｒ２（臭化
亜鉛）、Ｚｎ（ＣＮ）２（シアン化亜鉛）、Ｈ２（水素ガス）、Ｈ２ＳＯ４（硫酸）、Ｅ
ＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）。
【００８９】
　本出願の別の実施形態は、式（１０）および（１１）の化合物（これらはともに、それ
ぞれ、式（Ｉ）の化合物の亜群を表す）の調製のためのプロセスを提供し、ここで全ての
記号／変数は、別段示されなければ、先に定義されるとおりである。上記プロセスは、ス
キーム－１によって表される。
【００９０】



(25) JP 5964965 B2 2016.8.3

10

20

30

40

50

【化１２】

【００９１】
　式（１）の必要に応じて置換されたシクロアルカノン（ここでＲａ、ｍおよびｐは、式
（Ｉ）の記載において定義されるとおりである）を、ナトリウム金属（ＮａＯＭｅなど）
の存在下でギ酸エステル（例えば、ギ酸エチル）と反応させて、式（２）の必要に応じて
置換された２－オキソシクロアルカノンカルボアルデヒドを得る。上記化合物（２）を、
塩基（例えば、ピペリジン－アセテート）の存在下でシアノアセトアミドとさらに縮合さ
せて、式（３）の化合物を得ることができる。
【００９２】
　式（５）の化合物の環上のアミノ置換は、最初に、式（３）の化合物を式（４）の化合
物へと、適切な試薬（例えば、ＳＯＣｌ２、ＰＣｌ５など）を使用して変換させ；その後
、当該分野で公知の一般的な求核置換反応を使用して、式（５）の化合物を得ることによ
って得られ得る。
【００９３】
　式（６）の化合物は、試薬（例えば、ＤＩＢＡＬ、ＳｎＣｌ２－ＨＣｌ、リチウムＮ，
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Ｎ’－ジメチルエチレンジアミノアルミニウムヒドリド）を使用する、化合物（５）のシ
アノ基の、アルデヒドへの還元によって、またはＨ２－ラネーニッケルもしくはＬＡＨも
しくは水素化ホウ素ナトリウムなどの存在下でのニトリルの還元、その後、中間体イミン
のインサイチュ加水分解（ｉｎ－ｓｉｔｕ　ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ）によって得られ得る
。
【００９４】
　式（８）の化合物は、適切な溶媒中の適切な試薬（例えば、シアノ水素化ホウ素ナトリ
ウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、Ｔｉ（ｉ－ＰｒＯ）４およびＮａＢＨ４

）、ピリジン－ボラン錯体などの存在下で式（６）の化合物を、式（７）の必要に応じて
置換されたベンジルアミンと縮合することによって得られ得る。Ｒａ、Ｒｂ、ｍ、ｎおよ
びｐは、式（Ｉ）の記載において定義されるとおりである。
【００９５】
　式（１０）の化合物は、式（８）の化合物の二級アミノ基と式（９）の２－クロロ－ブ
ロモピリミジンとを、塩基（例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、酢酸カリウム、炭
酸セシウムなど）の存在下で、溶媒（例えば、無水ＤＭＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＳ
Ｏ、アセトニトリルなど）の中で反応させることによって、得られ得る。
【００９６】
　式（１１ａ）の化合物（ここでＲｃは、式（Ｉ）において定義されるとおりの、シクロ
アルキル、アリール、ヘテロアリールもしくはヘテロシクリル環から選択される必要に応
じて置換された基を表す）は、溶媒（例えば、無水トルエン、ＤＭＦ、１，４－ジオキサ
ン、ＤＭＳＯ、アセトニトリルなど）の存在下で塩基（例えば、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウム、酢酸カリウム、炭酸セシウム、ナトリウムｔ－ブトキシドなど）を使用すること
によって、式（１０）のピリミジン環上の求核置換によって得られ得る。式（Ｉ）のいく
つかの化合物は、ビフェニルジ－ｔ－ブチルホスフィン、トリフェニルホスフィン、２－
（ジシクロヘキシルホスフィノ）ビフェニル、キサントホスなどから選択される配位子の
存在下で、Ｐｄ（ＯＡｃ）２、Ｐｄ２（ｄｂａ）３、ＰｄＣｌ２のようなパラジウム触媒
を使用することによって調製され得る。例えば、式（１１ｂ）の化合物は、Ｚｎ（ＣＮ）

２、ＫＣＮなどを使用して、式（８）の化合物のパラジウム触媒シアン化によって得られ
得る。式（Ｉ）のいくつかの化合物は、例えば、ｔｒａｎｓ－１，２－ジアミノシクロヘ
キサン、キノリン－８－オール、ビス－（２－アミノエチル）アミンなどを含め、このよ
うな目的のために使用される種々の配位子の存在下でのＣｕＩ媒介性Ｂｕｃｈｗａｌｄカ
ップリングを介して調製され得る。
【００９７】
　さらに、式（１１ｃ）の化合物は、当該分野で公知の方法（例えば、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ

４および他の無機酸の存在下での酸触媒加水分解、またはＨ２Ｏ２およびＫ２ＣＯ３もし
くはＫＯＨの存在下での塩基触媒加水分解）を使用して、式（１１ｂ）の化合物における
ニトリル基を加水分解することによって得られ得る。
【００９８】
　別の実施形態において、式（１３）、（１４）、（１５）および（１６）の化合物（こ
れらのうちの全てが、それぞれ、式（Ｉ）の化合物の亜群を表す）の調製のためのプロセ
スが提供され、ここで全ての記号／変数は、別段示されなければ、先に定義されるとおり
である。上記プロセスは、スキーム－２によって表される。
【００９９】
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【化１３】

【０１００】
　式（１３）の化合物は、式（８）の化合物の二級アミノ基と式（１２）の化合物とを、
塩基（例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、酢酸カリウム、炭酸セシウムなど）の存
在下で、溶媒（例えば、無水ＤＭＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＳＯ、アセトニトリルな
ど）の中で反応させることによって得られ得る。
【０１０１】
　式（１３）の化合物は、適切な試薬（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチル
アセタール）の存在下で、溶媒（例えば、トルエン、ＤＣＭ、１，２－ジクロロエタン、
１，４－ジオキサンなど）の存在下で、式（１４）の化合物へと変換され得る。
【０１０２】
　式（１４）の化合物は、適切な試薬（例えば、ＮＨ２ＮＨ２・Ｈ２Ｏ）の存在下で、溶
媒（例えば、エタノール、メタノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノールなど）の存在
下で、式（１５）の化合物へと変換され得る。
【０１０３】
　式（１４）の化合物は、適切な試薬（例えば、ＮＨ２ＯＨ・ＨＣｌ）の存在下で、溶媒
（例えば、エタノール、メタノール、イソプロピルアルコール、ｎ－ブタノールなど）の
存在下で、式（１６）の化合物へと変換され得る。
【０１０４】
　別の実施形態において、式（１７）、（１８）および（１９）の化合物（そのうちの全
てが、それぞれ、式（Ｉ）の化合物の亜群を表す）の調製のためのプロセスが提供され、
ここで全ての記号／変数は、別段示されなければ、先に定義されるとおりである。上記プ
ロセスは、スキーム－３によって表される：
【０１０５】
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【化１４】

【０１０６】
　式（８）の化合物は、試薬（例えば、ＣＮＢｒ、ＮａＣＮなど）の存在下で、塩基（例
えば、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸水素カ
リウムなど）を伴う適切な溶媒（例えば、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、（Ｃ

１－Ｃ１０）アルコールなど）の中で、式（１７）の化合物へと変換される。上記反応の
温度は、一般に、約２５ｏＣ～約５５ｏＣで維持され、上記反応の継続時間は、代表的に
は、約２０分～約５時間の範囲に及び得る。
【０１０７】
　式（１７）の化合物は、アジ化ナトリウムもしくはアジ化カリウムと、亜鉛塩（例えば
、ＺｎＢｒ２）の存在下で反応させることによって、式（１８）の化合物へと変換される
。この反応に適切な溶媒は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、（Ｃ１－
Ｃ１０）アルコールなどから選択され得る。
【０１０８】
　式（１８）の化合物は、溶媒媒体（例えば、水、ジメチルホルムアミド、アセトニトリ
ルなど）中で、相間移動触媒（例えば、テトラアルキルアンモニウムハライドもしくはテ
トラアリールアンモニウムハライド）を伴う塩基（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カ
リウム、炭酸カリウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムなど）の存在下で、アルキル
化試薬（例えば、アルキルハライドもしくはジアルキルスルフェート）と反応させること
によって、式（１９）の化合物へと変換され得る。
【０１０９】
　別の実施形態において、式（２０）の化合物（これは、式（Ｉ）の化合物の亜群を表す
）の調製のためのプロセスが提供され、ここで全ての記号／変数は、別段示されなければ
、先に定義されるとおりである。上記プロセスは、スキーム－４によって表される。
【０１１０】
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【化１５】

【０１１１】
　式（８）の化合物は、上記に定義されるとおりの手順によって、式（１７）の化合物へ
と変換され得る。
【０１１２】
　式（１７）の化合物を、触媒量のＨ２Ｏ２を伴う塩基（例えば、ＫＯＨ、ＮａＯＨなど
）の存在下で、代表的には、約２５～約１００℃の範囲の温度において約３０分～約６時
間の期間にわたって加水分解して、式（２０）の化合物を得ることができる。
【０１１３】
　別の実施形態において、式（２４）の化合物（これは、式（Ｉ）の化合物の亜群を表す
）の調製のためのプロセスが提供され、ここで全ての記号／変数は、別段示されなければ
、先に定義されるとおりである。上記プロセスは、スキーム－５によって表される。
【０１１４】

【化１６】

【０１１５】
　式（６）の化合物の、式（２１）の化合物での還元的アミノ化は、酸（例えば、酢酸も
しくは希塩酸）を伴う（Ｃ１－Ｃ１０）アルコール溶媒媒体（例えば、エタノール、プロ
パノール、イソプロパノールなど）中で、還元剤（例えば、Ｎａ（ＣＮ）ＢＨ３、Ｎａ（
ＯＡｃ）３ＢＨ、ＮａＢＨ４など）の存在下で行われ得、式（２２）の化合物を得ること
ができた。上記反応の温度は、約２５ｏＣ～約３５ｏＣで維持され得、上記反応の継続時
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間は、代表的には、約３０分～約５時間の範囲に及び得る。
【０１１６】
　式（２２）の化合物を、式（２３）の化合物（ここでＸ１は、脱離基（例えば、ハロゲ
ン、メシルオキシ、トシルなど）である）と反応して、水素化ナトリウムもしくは水素化
カリウムのような塩基の存在下で式（２４）の化合物を得ることができる。上記反応は、
溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、テトラヒドロフラン、
トルエンなど）の中で行われうる。上記反応の温度は、約２５℃～約５５℃で維持され得
、上記反応の継続時間は、代表的には、約２０分～約５時間の範囲であり得る。
【０１１７】
　以下の実施例および調製において使用される場合、そこで使用される用語は、以下に示
される意味を有するものとする：「ｇ」とは、グラムをいい、「ｍｇ」とは、ミリグラム
をいい、「μｇ」とは、マイクログラムをいい、「ｍｏｌ」とは、モルをいい、「ｍｍｏ
ｌ」とは、ミリモルをいい、「Ｌ」とは、リットルをいい、「ｍＬ」もしくは「ｍｌ」と
は、ミリリットルをいい、「μＬ」とは、マイクロリットルをいい、「ｎｍ」とは、ナノ
メートルをいい、「濃（ｃｏｎｃ．）」とは、濃縮されていること（ｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｅｄ）をいい、「Ｍ」とは、モル濃度をいい、「ｍＭ」とは、ミリモル濃度をいい、「
μＭ」とは、マイクロモル濃度をいい、「ｎｍ」もしくは「ｎＭ」とは、ナノモル濃度を
いい、「ＴＬＣ」とは、薄層クロマトグラフィーをいい、「ＨＰＬＣ」とは、高速液体ク
ロマトグラフィーをいい、「ｍｉｎ」とは、分をいい、「ｈ」もしくは「ｈｒ」とは、時
間をいう；「ｓ」とは、一重線をいい、「ｄ」とは、二重線をいい、「ｔ」とは、三重線
をいい、「ｑ」とは、四重線をいい、「ｍ」とは、多重線をいい、「ｄｄ」とは、「二重
線の二重線（ｄｏｕｂｌｅｔ　ｏｆ　ｄｏｕｂｌｅｔｓ）」をいい、「ｂｒ」とは、広い
（ｂｒｏａｄ）をいい、「ＬＣ」とは、液体クロマトグラフィーをいい、「ＭＳ」とは、
質量分析法をいい、「ＥＳＩ」とは、エレクトロスプレーイオン化をいい、「ＣＩ」とは
、化学イオン化をいい、「Ｍ」とは、分子イオンをいい、「ＮＭＲ」とは、核磁気共鳴分
光法をいい、「ＭＨｚ」とは、メガヘルツをいう。
【実施例】
【０１１８】
　実施例１
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－ブロモピリミジン－
２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチ
ル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１１９】
【化１７】

【０１２０】
　工程－１：２，２－ジメチルシクロペンタノンの合成
【０１２１】

【化１８】

【０１２２】
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　トルエン（５０ｍＬ）中のシクロペンタノン（５ｇ、５９ｍｍｏｌ）の溶液を、トルエ
ン（２０ｍＬ）中のナトリウムｔ－ペントキシド（１３ｇ、１１８ｍｍｏｌ）の懸濁物に
添加した。硫酸ジメチル（１４．８ｇ、１１８ｍｍｏｌ）を、そのように得られた上記混
合物に５℃の温度において滴下した。上記混合物を、温度約２０～３５℃へと加温し、約
２８時間にわたって攪拌した。上記反応混合物を、飽和亜硫酸水素ナトリウム（ＮａＨＳ
Ｏ３）溶液で処理し、酢酸エチルで抽出した（３×１００ｍＬ）。その合わせた有機層を
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、所望の生成物を褐色
液体（５．２ｇ）として得た。ＭＳ　（ＥＳＩ）：　１１１　（Ｍ－１）＋。
【０１２３】
　工程－２：２－ヒドロキシ－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペン
タ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリルの合成
【０１２４】
【化１９】

【０１２５】
　ナトリウム金属（０．８５４ｇ、０．８ｍｏｌ）を、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）に
、透明な懸濁物が形成されるまで、連続して攪拌しながら少しずつ添加した。この懸濁物
に、２，２－ジメチルシクロペンタノン（５．２ｇ、４６．４ｍｍｏｌ）、ギ酸エチル（
４．１ｇ、５５．７ｍｍｏｌ）を滴下し、上記反応混合物を、温度約２０～３５℃におい
て約２８時間にわたって攪拌した。上記混合物をメタノールで処理し、濾過した。上記濾
液を減圧下で濃縮し、その残渣である３，３－ジメチル－２－オキソシクロペンタンカル
ボアルデヒドナトリウム塩を、次の工程において直接使用した。
【０１２６】
　水（１０ｍＬ）中の３，３－ジメチル－２－オキソシクロペンタンカルボアルデヒドナ
トリウム塩（５ｇ、３０．９ｍｍｏｌ）の溶液に、シアノアセトアミド（２．５ｇ、３０
．９ｍｍｏｌ）、ピペリジン（１０ｍＬ　水の中に２．６ｇ、３０．９ｍｍｏｌ）および
酢酸（１ｍＬ）を、その順序にて添加した。上記反応混合物を、１００℃において約２６
時間にわたって攪拌し、次いで、温度約２０～３５℃へと冷却した。上記反応物質を、ｐ
Ｈ値　約６に調節し、次いで、濾過して、粗製生成物を得た。上記粗製生成物を、溶離液
として石油エーテル中の１０％　酢酸エチルを用いるカラムクロマトグラフィー（６０－
１２０メッシュシリカゲル）によって精製して、所望の生成物を褐色液体（０．８ｇ）と
して得た。
【０１２７】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　13.6　(bs,　1H),　7.75　(s,　1H),　2.73　(t,
　J　=　8.0　Hz,　2H),　2.02　(t,　J　=　8.0　Hz,　2H),　1.40　(s,　6H).　　MS　
(ESI):　　189　(M+1)+。
【０１２８】
　工程－３：２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリルの合成
【０１２９】

【化２０】

【０１３０】
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　オキシ塩化リン（１．９ｍＬ、２４ｍｍｏｌ）を、２－ヒドロキシ－７，７－ジメチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（０．８
ｇ、４．３ｍｍｏｌ）（工程－１において得た）に、０℃において約１０分間の期間にわ
たって添加した。上記混合物を、温度約２０～３５℃へと加温し、さらに約８０℃へと加
熱した。上記混合物を、約８０℃において約１８時間にわたって攪拌した。上記反応混合
物を、温度約２０～３５℃へと冷却し、次いで、砕いた氷の中へと注いだ。分離してきた
固体を濾過し、減圧下で乾燥させて、２－クロロ－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ
－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（０．７ｇ）を得た。
【０１３１】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.74　(s,　1H),　2.89　(t,　J　=　7.2　Hz,　2H
),　2.05　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　1.30　(s,　6H).　MS　(ESI):　207　(M+1)+。
【０１３２】
　先の工程において得た２－クロロ－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シク
ロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（０．７ｇ、３．４ｍｍｏｌ）、およびビ
ス（シクロプロピルメチル）アミンを、１００℃において約２０時間にわたって、攪拌し
ながら加熱した。上記反応混合物を、温度約２０～３５℃へと冷却し、溶離液として石油
エーテル中の約１０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィー（６０－１２０
メッシュシリカゲル）によって精製して、所望の生成物を淡黄色液体（０．７ｇ）として
得た。
【０１３３】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.48　(s,　1H),　3.63　(d,　J　=　7.2　Hz,　2H
),　1.92　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　1.20　(s,　6H),　0.54-0.48　(m,　4H),　0.30
-0.27　(m,　4H).　　MS　(ESI):　296　(M+1)+。
【０１３４】
　工程－４：２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボアルデヒドの合成
【０１３５】
【化２１】

【０１３６】
　２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ
－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボニトリル（２．１ｇ、７．２ｍｍｏｌ
）（工程－３において得た）を、乾燥ジクロロメタン（１０ｍＬ）中に溶解し、これを、
トルエン（４．２ｍＬ、１４ｍｍｏｌ）中のＤＩＢＡＬの１Ｍ溶液へと、約－７８℃にお
いて滴下した。上記反応混合物を、同じ温度において約２時間にわたって攪拌した。上記
反応混合物を０℃へと加温し、希ＨＣｌでｐＨ値　約６へと調節した。上記水性物質（aq
ueous　ｍａｓｓ）を、酢酸エチルで抽出した（３×２００ｍＬ）。その合わせた有機層
をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。
【０１３７】
　上記粗製生成物を、シリカゲル（６０－１２０メッシュ）および溶離液としてジクロロ
メタン中の約５％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製して、
上記生成物を淡黄色液体（１ｇ）として得た。
【０１３８】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　10.11　(s,　1H),　7.79　(s,　1H),　3.38　(d,　
J　=　6.8　Hz,　4H),　2.78　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　1.95　(t,　J　=　7.2　Hz,
　2H),　1.24　(s,　6H),　1.20-1.08　(m,　2H),　0.50-0.40　(m,　4H),　0.17-0.13　
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(m,　4H).　　MS　(ESI):　299　(M+1)+。
【０１３９】
　工程－５：３－（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジルアミノ）メチル）－
Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－
シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１４０】
【化２２】

【０１４１】
　メタノール（１０ｍＬ）中の２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－
ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボアルデヒ
ド（１．２ｇ、４ｍｍｏｌ）（工程－４において得た）およびビス（トリフルオロメチル
）ベンジルアミン（７．１ｇ、２９．４ｍｍｏｌ）の溶液に、氷酢酸（０．３ｍＬ）を添
加し、得られた混合物を、約１５分間にわたって温度約２０～３５℃において攪拌した。
シアノ水素化ホウ素ナトリウム（０．２５７ｇ、４ｍｍｏｌ）を、この反応混合物に少し
ずつ添加し、上記反応混合物を約３時間にわたって攪拌した。
【０１４２】
　上記混合物を減圧下で濃縮した後、それを、水（３０ｍＬ）およびジクロロメタン（２
×３０ｍＬ）で抽出した。その有機層を集め、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥
させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物を得た。上記粗製生成物を、シリカゲル（６０－１
２０メッシュ）を使用し、酢酸エチル中の５０％　石油エーテルで溶離するカラムクロマ
トグラフィーによって精製して、純粋生成物を淡黄色液体（０．７ｇ）として得た。
【０１４３】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.83　(s,　2H),　7.75　(s,　2H),　7.30　(s,　1
H),　3.87　(s,　2H),　3.80　(s,　2H),　2.98　(d,　J　=　7.2　Hz,　4H),　2.79　(t
,　J　=　6.8　Hz,　2H),　1.95　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　0.84-0.78　(m,　2H),　
0.31-0.28　(m,　4H),　-0.01　(m,　4H).　　MS　(ESI):　526　(M+1)+。
【０１４４】
　工程－６：３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－ブロモピ
リミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，
７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合
成
【０１４５】

【化２３】

【０１４６】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（４－ブロモフェニル）ア
ミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－
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ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（１．０ｇ、１．９ｍｍｏｌ
）（工程－５において得た）、および無水ジメチルホルムアミド中の２－クロロ－５－ブ
ロモピリミジン（０．７３５ｇ、３．８ｍｍｏｌ）の混合物に、炭酸カリウム（０．５２
５ｇ、３．８ｍｍｏｌ）を添加した。上記反応混合物を、攪拌しながら１００℃において
約１８時間にわたって加熱した。その後、上記反応混合物を、温度約２０～３５℃へと冷
却した。次いで、上記混合物を、水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチルで抽出した（３×
５０ｍＬ）。その合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧
下で濃縮して、粗製生成物を得た。上記粗製生成物を、シリカゲル（１００－２００メッ
シュ）および溶離液として石油エーテル中の約１０％　酢酸エチルを使用するクロマトグ
ラフィーによって精製して、純粋生成物を褐色粘性液体（０．３ｇ）として得た。
【０１４７】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.69　(s,　3H),　8.35　(s,　2H),　7.70-7.66　(
m,　2H),　7.17　(s,　1H),　4.99　(s,　2H),　4.79　(s,　2H),　2.69　(t,　J　=　6.
8　Hz,　2H),　1.21　(s,　6H),　0.97-0.81　(m,　2H),　0.30-0.26　(m,　4H),　-0.00
　(m,　4H).　　MS　(ESI):　684　(M+2)+,　682　(M+1)+。
【０１４８】
　実施例２
　１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－
ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）ピロリジン－２
－オンの合成
【０１４９】
【化２４】

【０１５０】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（４－ブロモフェニル）ア
ミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（実施例１の工程－６におい
て得た）（０．１５ｇ、０．２ｍｍｏｌ）、オキサゾリジン－２－オン（０．０３７ｇ、
０．４ｍｍｏｌ）および無水１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）の混合物に、炭酸カリウム
（０．０６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（０．００８ｇ、０．０４ｍｍｏｌ）およびｔ
ｒａｎｓ－１，２－ジアミノシクロヘキサン（０．０７ｇ、０．０６ｍｍｏｌ）を順次添
加した。上記反応混合物を、約１０分間にわたってアルゴンで脱気し、１００℃において
、約７０時間にわたって攪拌しながら加熱した。
【０１５１】
　上記反応混合物を、温度約２０～３５℃へと冷却し、セライトを通して濾過した。上記
濾液を減圧下で濃縮して、粗製生成物を得、これを、シリカゲル（１００－２００メッシ
ュ）および溶離液として石油エーテル中の約１０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマ
トグラフィーによって精製して、所望の生成物を白色固体（０．０２ｇ、１３％）として
得た。
【０１５２】
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　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.61　(s,　2H),　7.71　(s,　3H),　7.20　(s,　1
H),　5.02　(s,　2H),　4.82　(s,　2H),　3.82　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　2.96　(d
,　J　=　6.8　Hz,　4H),　2.69　(t,　J　=　7.2　Hz,　2H),　2.61　(t,　J　=　8.0　
Hz,　2H),　2.26-2.18　(m,　2H),　1.91　(t,　J　=　7.2　Hz,　2H),　1.21　(s,　6H)
,　0.88-0.70　(m,　2H),　0.29-0.27　(m,　4H).　　MS　(ESI):　681　(M+1)+。
【０１５３】
　実施例３
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジ
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１５４】
【化２５】

【０１５５】
　トルエン（１０ｍＬ）中の３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）
（４－ブロモフェニル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７
，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（
実施例１の工程－６において得た）（０．５００ｇ、０．７ｍｍｏｌ）、モルホリン（０
．０１３ｇ、２ｍｍｏｌ）およびＰｄ２（ｄｂａ）３（０．１１４ｇ、０．２ｍｍｏｌ）
、ビフェニルジ－ｔ－ブチルホスフィン（０．０２５ｇ、０．０８ｍｍｏｌ）およびナト
リウムｔ－ブトキシド（０．１０５ｇ、１．０５ｍｍｏｌ）の混合物に、１００℃におい
て約２時間にわたって、アルゴン雰囲気下で攪拌しながら加熱した。
【０１５６】
　上記反応混合物を、温度２０～３５℃へと冷却し、水（１０ｍＬ）をこれに添加し、次
いで、このようにして得られたその水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）
。その合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物を得
た。上記粗製生成物を、シリカゲル（１００－２００メッシュ）および溶離液として石油
エーテル中の約１０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、所望の生成物を白色固体（０．１２０ｇ）として得た。
【０１５７】
　1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6):δ　8.14　(s,　2H),　7.70　(s,　3H),　7.19　(s,
　1H),　4.98　(s,　2H),　4.79　(s,　2H),　3.87　(d,　J　=　9.6　Hz,　4H),　3.06-
3.04　(m,　4H),　2.96-2.94　(m,　4H),　2.68　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　1.90　(t
,　J　=　6.8　Hz,　2H),　1.21　(s,　6H),　0.80-0.78　(m,　2H),　0.30-0.28　(m,　
4H),　-0.013　(m,　4H).　　MS　(ESI):　689　(M+1)+。
【０１５８】
　実施例４
　１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－
ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）エタノンの合成
【０１５９】
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【化２６】

【０１６０】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の３－（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジルアミノ
）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒ
ドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（実施例１の工程－５において得
た）（０．５ｇ、０．９ｍｍｏｌ）に、１－（２－クロロピリミジン－５－イル）エタノ
ン（０．１４ｇ、０．０００９ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（０．３９ｇ、２．７ｍｍｏｌ
）を添加した。上記反応混合物を、約７０℃において約２時間にわたって攪拌しながら加
熱した。上記反応混合物を、温度約２０～３５℃へと冷却し、水（２０ｍＬ）で希釈し、
次いで、その水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×４０ｍＬ）。その合わせた有機層
を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、減圧下で濃縮して、粗製生成物を得た。次いで、
上記標題化合物を、溶離液としてジクロロメタン（０．３６ｇ）を使用する分取用ＴＬＣ
によって単離した。
【０１６１】
　1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6):δ　8.93-8.91　(m,　3H),　7.75　(s,　3H),　5.10
　(s,　2H),　4.9　(s,　2H),　2.97　(d,　J　=　6.6　Hz,　4H),　2.71-2.67　(m,　2H
),　2.52　(s,　3H),　1.96-1.94　(m,　2H),　0.89-0.81　(m,　2H),　0.32-0.28　(m,
　4H),　0.07　(s,　6H),　0.04-0.01　(m,　4H).　　MS　(ESI):　646　(M+1)+。
【０１６２】
　実施例５
　（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジ
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（
３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）－３－
（ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オンの合成
【０１６３】
【化２７】

【０１６４】
　１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－
ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－イル）エタノン（０．
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４０ｇ、０．６ｍｍｏｌ）（実施例４において得た）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ドジメチルアセタール（０．０７３ｇ、０．６ｍｍｏｌ）を、トルエン（２０ｍＬ）中に
とり、この混合物を、攪拌しながら１２時間にわたって還流した。上記反応系を、温度約
２０～３５℃へと冷却し、減圧下で濃縮し、水（１５ｍＬ）で希釈した。次いで、そのよ
うにして得られた水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×２５ｍＬ）。その合わせた有
機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物を
得た。上記粗製生成物を、６０－１２０メッシュシリカゲルおよび溶離液として石油エー
テル中の約３０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製して、
純粋生成物を黄色ガム状物（０．２ｇ）として得た。ＭＳ　（ＥＳＩ）：　７０１　（Ｍ
＋１）＋。
【０１６５】
　実施例６
　３－（（（５－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）ピリミジン－２－イル）（３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピル
メチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－
２－アミンの合成
【０１６６】
【化２８】

【０１６７】
　エタノール（１５ｍＬ）中の（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメ
チル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピ
リミジン－５－イル）－３－（ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン（０．１ｇ
、０．１ｍｍｏｌ）（実施例５において得た）およびヒドラジン水和物（０．０３ｇ、０
．６ｍｍｏｌ）の混合物を、約７０～７５℃において２時間にわたって攪拌しながら加熱
した。上記混合物を減圧下で濃縮し、水（１０ｍＬ）で希釈し、次いで、そのようにして
得られた水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合わせた有機層をブ
ラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物を得た。上
記粗製生成物を、６０－１２０メッシュシリカゲルおよび溶離液として石油エーテル中の
３０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製して、純粋生成物
を淡黄色ペースト状物（０．０４ｇ）として得た。
【０１６８】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.79　(d,　J　=　4.7　Hz,　3H),　7.75-7.73　(d
d,　J　=　8.8　Hz,　4H),　7.64　(d,　J　=　2.2　Hz,　1H),　6.57　(d,　J　=　2.2
　Hz,　1H),　5.34　(s,　2H),　4.97　(s,　2H),　2.9　(d,　J　=　6.6　Hz,　4H),　
　2.70-2.67　(m,　2H),　0.89-0.82　(m,　2H),　0.32-0.27　(m,　4H),0.07-0.01　(m,
　4H).　　MS　(ESI):　670　(M+1)+。
【０１６９】
　実施例７
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－（イソオキサゾール
－３－イル）ピリミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピル
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メチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－
２－アミンの合成
【０１７０】
【化２９】

【０１７１】
　メタノール（１５ｍＬ）中の（Ｅ）－１－（２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメ
チル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピ
リミジン－５－イル）－３－（ジメチルアミノ）プロパ－２－エン－１－オン（０．１ｇ
、０．１ｍｍｏｌ）（実施例５において得た）および塩酸ヒドロキシルアミン（０．０３
ｇ、０．６ｍｍｏｌ）の混合物を、約７０～７５℃において２時間にわたって攪拌しなが
ら加熱した。上記反応系を、温度約２０～３５℃へと冷却し、水（１０ｍＬ）で希釈し、
そのようにして得られた水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合わ
せた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生
成物を得た。上記粗製物を、６０－１２０メッシュシリカゲル溶離液として石油エーテル
中の約１０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製して、上記
純粋生成物を淡黄色ペースト状物（０．０３ｇ）として得た。
【０１７２】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.66　(s,　2H),　8.03　(s,　1H),　7.73　(s,　1
H),　7.26　(s,　1H),　6.65　(s,　1H),　5.36-5.34　(m,　2H),　5.08　(s,　2H),　4.
86　(s,　2H),　2.97-2.96　(m,　4H),　2.69-2.67　(m,　2H),　1.93-1.89　(m,　2H),
　1.29-1.22　(m,　6H),　0.94-0.80　(m,　2H),　0.31-0.27　(m,　4H),　-0.01-0.04　
(m,　4H)。
【０１７３】
　MS　(ESI):　671　(M+1)+。
【０１７４】
　実施例８
　２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボニトリルの合成
【０１７５】

【化３０】

【０１７６】
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　トルエン（５ｍＬ）を、シールしたチューブ中の３－（（（３，５－ビス（トリフルオ
ロメチル）ベンジル）（５－ブロモピリミジン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－
ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペ
ンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（０．０２ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）（実施例１の工程６
において得た）、Ｚｎ（ＣＮ）２（０．００３ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３

）４（０．０１ｇ、０．００８ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（０．００８ｇ、０．０６ｍ
ｍｏｌ）の混合物に加えた。上記混合物をアルゴンで脱気し、約１５０℃へと加熱した。
上記混合物を、同じ温度において約２日間にわたって攪拌した。上記反応物質を温度約２
０～３５ｏＣへと冷却し、水（１０ｍＬ）を添加し、その水層を酢酸エチルで抽出した（
２×３０ｍＬ）。その合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
減圧下で濃縮して、所望の生成物を得た。ＭＳ　（ＥＳＩ）：　６２９　（Ｍ＋１）＋。
【０１７７】
　実施例９
　２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボキサミドの合成；
【０１７８】
【化３１】

【０１７９】
　水（１．０ｍＬ）中の水酸化カリウム（０．０１８ｇ、０．３ｍｍｏｌ）の溶液を、エ
タノール（５ｍＬ）中の２－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，
７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチ
ル）（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ピリミジン－５－カルボ
ニトリル（０．０２ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）（実施例８において得た）に添加し、その後
、約２０～３５℃において過酸化水素（０．０２ｍＬ）を添加した。上記反応混合物を約
４０℃へと加熱し、同じ温度において約２時間にわたって攪拌した。
【０１８０】
　上記反応混合物を約２０～３５℃へと冷却し、水をこれに添加し、その水性物質を、酢
酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液を減圧下で濃縮して、粗製生成物を得、これを
、カラムクロマトグラフィーによって精製し、石油エーテル中の５０％　酢酸エチルで溶
離した。
【０１８１】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.80　(s,　2H),　7.74　(s,　3H),　7.18　(s,　1
H),　5.09　(s,　2H),　4.88　(s,　2H),　2.97　(d,　J　=　6.6　Hz,　4H),　2.69　(t
,　J　=　7.3　Hz,　2H),　1.92　(t,　J　=　6.4　Hz,　2H),　1.22　(s,　6H),　0.85-
0.82　(m,　2H),　0.30-0.28　(m,　4H),　0.01-0.008　(m,　4H).　　MS　(ESI):　647
　(M+1)+。
【０１８２】
　実施例１０
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
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ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１８３】
【化３２】

【０１８４】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－メチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンを、実施例３に記
載されるのと実質的に類似の手順に従い、適切な材料および試薬を使用することによって
、２－メチルシクロペンタノンから調製した。
【０１８５】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　8.15　(s,　2H),　7.70　(s,　2H),　7.69　(s,　2
H),　7.21　(s,　1H),　5.08-4.72　(m,　4H),　3.88-3.86　(m,　4H),　3.13-3.04　(m,
　4H),　2.73-2.67　(m,　2H),　2.36-2.28　(m,　2H),　1.21　(d,　J　=　7.0　Hz,　3
H),　0.86-0.81　(m,　2H),　0.33-0.27　(m,　4H),　0.01-0.005　(m,　4H).　　MS　(E
SI):　675　(M+1)+。
【０１８６】
　実施例１１
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８－メチル
－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミンの合成
【０１８７】

【化３３】

【０１８８】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（５－モルホリノピリミジ
ン－２－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８－メチル
－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミンを、実施例３に記載されるのと実
質的に類似の手順に従い、適切な材料および試薬を使用することによって、２－メチルシ
クロヘキサノンから調製した。
【０１８９】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.73　(s,　1H),　7.70　(s,　2H),　7.27　(s,　1
H),　4.83　(s,　2H),　4.65　(s,　2H),　4.18　(s,　3H),　2.94　(d,　J　=　5.1　Hz
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　(s,　6H),　0.79-0.75　(m,　2H),　0.29-0.25　(m,　4H),　0.02-0.006　(m,　4H).　
　MS　(ESI):　608　(M+1)+。
【０１９０】
　実施例１２
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１９１】
【化３４】

【０１９２】
　工程１：Ｎ－（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）－Ｎ－（３
，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）シアナミドの合成
【０１９３】

【化３５】

【０１９４】
　メタノール（８ｍｌ）中の３－（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジルアミ
ノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（０．３ｇ、０．５７ｍｍｏｌ
）（実施例１の工程－５において得た）に、ＣＮＢｒ（０．０７４ｇ、０．６ｍｍｏｌ）
を添加し、その後、炭酸水素ナトリウム（０．１ｇ、１．２ｍｍｏｌ）を添加した。上記
反応混合物を、約２０～３５℃において約２時間にわたって攪拌した。上記反応混合物を
減圧下で濃縮し、その残渣を水（１５ｍｌ）で希釈した。次いで、そのようにして得られ
た水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×２５ｍｌ）。その合わせた有機層をブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物（０．３ｇ）を得
た。ＭＳ　（ＥＳＩ）：　５５１　（Ｍ＋１）＋。
【０１９５】
　工程２：３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾ
ール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，７－
ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０１９６】
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【化３６】

【０１９７】
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中のＮ－（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７
－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル
）－Ｎ－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）シアナミド（０．３ｇ、０．
０００５４ｍｍｏｌ）（工程－１において得た）の溶液に、ＮａＮ３（０．１８ｇ、２．
７ｍｍｏｌ）および塩化アンモニウム（０．１５ｇ、２．７ｍｍｏｌ）を添加し、これを
、１００℃において約２時間にわたって攪拌しながら加熱した。
【０１９８】
　上記反応混合物を約２０～３５℃へと冷却し、水をこれに添加し、その水性物質を、酢
酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液を真空下で乾燥させて、粗製物を得、これを、
６０－１２０メッシュシリカゲルおよび溶離液として石油エーテル中の４０％　酢酸エチ
ルを使用するカラムクロマトグラフィーによって精製して、純粋生成物（０．３ｇ）を得
た。
【０１９９】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.82　(s,1H),7.75(s,2H),　6.99　(s,1H),　5.04
　(s,2H),　4.43　(s,2H),　3.21　(d,　J　=　6.9　Hz,　2H),　2.71　(t,　J　=　7.4
　Hz,　2H),　1.96　(t,　J　=　7.2　Hz,　2H),　1.22　(s,　6H),　0.95-0.88　(m,　4
H),　0.19-0.06　(m,4H).　　MS　(ESI):　594　(M+1)+。
【０２００】
　実施例１３
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７，
７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合
成
【０２０１】
【化３７】

【０２０２】
　ＤＣＭ：Ｈ２Ｏ（５ｍｌ；　４：１比）中の３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメ
チル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（
シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［
ｂ］ピリジン－２－アミン（０．３ｇ、０．４４ｍｍｏｌ）（実施例１２において得た）
の懸濁物に、ＮａＯＨ（０．０３５ｇ、８．７ｍｍｏｌ）、ＴＢＡＢ（０．０１ｇ、２ｍ
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ｍｏｌ）および硫酸ジメチル（０．０６ｍｌ、５．３ｍｍｏｌ）を添加した。上記反応混
合物を、約２０～３５℃において約３０分間にわたって攪拌した。
【０２０３】
　水をこれに添加し、その水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合
わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液を減
圧下で乾燥させて粗製生成物を得、これを、６０－１２０メッシュシリカゲルおよび溶離
液として石油エーテル中の５％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによっ
て精製して、純粋生成物を黄色ガム状物（０．１ｇ、４５％）として得た。
【０２０４】
　１H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):δ　7.73　(s,　1H),　7.70　(s,　2H),　7.27　(s,　
1H),　4.83　(s,　2H),　4.65　(s,　2H),　4.18　(s,　3H),　2.94　(d,　J　=　5.1　H
z,　4H),　2.70　(t,　J　=　6.4　Hz,　2H),　1.92　(t,　J　=　7.3　Hz,　2H),　1.56
　(s,　6H),　0.79-0.75　(m,　2H),　0.29-0.25　(m,　4H),　0.02-0.006　(m,　4H).　
　MS　(ESI):　608　(M+1)+。
【０２０５】
　実施例１４
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソプロピル－２Ｈ
－テトラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）
－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミ
ンの合成
【０２０６】

【化３８】

【０２０７】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中のＮａＨ（０．００２ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、３－
（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（０．００２ｇ、０．０３
ｍｍｏｌ）（実施例１２において得た）を添加し、その後、２－ブロモプロパン（０．０
０５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を０℃において添加し、約２０～３５℃において約１２～１
６時間にわたって攪拌を続けた。
【０２０８】
　氷冷水をこれに添加し、その水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。そ
の合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液
を真空下で乾燥させて、粗製生成物を得、これを、１００－２００メッシュシリカゲルお
よび溶離液として石油エーテル中の約１０％　アセトンを使用するカラムクロマトグラフ
ィーによって精製して、純粋生成物を黄色ガム状物（０．０１ｇ）として得た。
【０２０９】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.74-7.73　(m,　3H),　7.32　(s,　1H),　4.84
　(s,　2H),　4.63　(s,　2H),　2.96　(d,　J　=　6.6　Hz,　4H),　2.71　(t,　J　=　
7.1　Hz,　2H),　2.30-　2.24　　(m,　1H),　1.93　(t,　7.1　Hz,　2H),　1.60　(d,　
J　=　7.0　Hz,　6H),　1.22　(s,　6H),　0.83-0.80　(m,　2H),　0.31-0.26　(m,　4H)
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【０２１０】
　MS　(ESI):　636　(M+1)+。
【０２１１】
　実施例１５
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－イソブチル－２Ｈ－
テトラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－
７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン
【０２１２】
【化３９】

【０２１３】
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中のＮａＨ（０．０３６ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、３－
（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２Ｈ－テトラゾール－５－イル
）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎビス（シクロプロピルメチル）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミン（０．０９ｇ、０．１５ｍ
ｍｏｌ）（実施例１２において得た）を添加し、その後、１－ブロモ－２－メチルプロパ
ン（０．０４１ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）を０℃において添加し、約２０～３５℃において
約１２～１６時間にわたって攪拌を続けた。
【０２１４】
　氷冷水をこれに添加し、その水性物質を、酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。そ
の合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液
を真空下で乾燥させて、粗製生成物を得、これを、１００－２００メッシュシリカゲルお
よび溶離液として石油エーテル中の４％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィ
ーによって精製して、純粋生成物を黄色ガム状物（０．０３ｇ）として得た。
【０２１５】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.72-7.71　(m,　3H),　7.30　(s,　1H),　4.84
　(s,　2H),　4.65　(s,　2H),　4.94　(d,　6.3　Hz,　2H),　2.95　(d,　J　=　6.6　H
z,　4H),　2.70　(t,　J　=　7.1　Hz,　2H),　2.30-2.29　(m,　1H),　1.92　(t,　J　=
　7.1　Hz,　2H),　1.22　(s,　6H),　0.94　(d,　J　=　6.6　Hz,　6H),　0.82-0.78　(
m,　2H),　0.30-0.26　(m,　4H),　0.01-0.03　(m,　4H).　　MS　(ESI):　650　(M+1)+

。
【０２１６】
　実施例１６
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８，
８－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミンの合成
【０２１７】
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【化４０】

【０２１８】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－８，
８－ジメチル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン－２－アミンを、実施例１３に記
載されるとおりの手順に実質的に従い、適切な材料および試薬を使用することによって、
２，２－ジメチルシクロヘキサノンから調製した。
【０２１９】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.73(s,　1H),　7.70　(s,　2H),　7.09　(s,　1
H),　4.77　(s,　2H),　4.66　(s,　　　2H),　4.18　(s,　3H),　2.93　(d,　J　=　6.6
　Hz,　4H),　2.57　(t,　J　=　6.1　Hz,　2H　),　1.69-1.57　(m,　4H),　1.25　(s,
　6H),　0.89-0.77　(m,　2H),　0.89-0.77　(m,　2H),　0.31-0.26　(m,　4H),　0.02-0
.15　(m,　4H)。
【０２２０】
　MS　(ESI):　622　(M+1)+。
【０２２１】
　実施例１７
　６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，５－ビス（
トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン
【０２２２】

【化４１】

【０２２３】
　工程１：６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）アミノ）
ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン
【０２２４】
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【化４２】

【０２２５】
　メタノール（１０ｍＬ）中の２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－
ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－カルボアルデヒ
ド（０．２ｇ、０．６７１ｍｍｏｌ）（実施例－１の工程４において得た）および６－ア
ミノベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン（０．１ｇ、０．６７１ｍｍｏｌ）の
溶液に、氷酢酸（０．３ｍＬ）を添加し、得られた混合物を、１５分間にわたって温度約
２０～３５℃において撹拌した。シアノ水素化ホウ素ナトリウム（０．０４２ｇ、０．６
７１ｍｍｏｌ）を、この反応混合物に少しずつ添加し、上記反応混合物を、約３時間にわ
たって撹拌した。
【０２２６】
　溶媒を上記混合物から減圧下でエバポレートした後、それを、水（３０ｍＬ）およびジ
クロロメタン（２×３０ｍＬ）で抽出した。その有機層を集め、ブラインで洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗製生成物を得た。上記粗製生成物を、シリ
カゲル（６０－１２０メッシュ）を使用し、酢酸エチル中の約５０％　石油エーテルで溶
離するカラムクロマトグラフィーによって精製して、純粋生成物を淡黄色液体（０．１５
ｇ）として得た。ＭＳ　（ＥＳＩ）：　４３３　（Ｍ＋１）＋。
【０２２７】
　工程－２：６－（（（２－（ビス（シクロプロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチ
ル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）（３，
５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３
Ｈ）－オン
【０２２８】
【化４３】

【０２２９】
　ＴＨＦ（１０ｍｌ）中の、上記工程－１において得た６－（（（２－（ビス（シクロプ
ロピルメチル）アミノ）－７，７－ジメチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［
ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）アミノ）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オ
ン（０．１５ｇ、０．３４６ｍｍｏｌ）の溶液に、１－（ブロモメチル）－３，５－ビス
（トリフルオロメチル）ベンゼン（０．１０６ｇ、０．３４６ｍｍｏｌ）、炭酸水素ナト
リウム（０．０４３ｇ、０．５１９ｍｍｏｌ）を添加し、これを約２０～３５℃において
約１４時間にわたって撹拌した。
【０２３０】
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　水をそれに添加し、その水性物質を酢酸エチルで抽出した（３×１５ｍＬ）。その合わ
せた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。その濾液を真空
下で乾燥させて、粗製生成物を得、これを、６０－１２０メッシュシリカゲルおよび溶離
液として石油エーテル中の３０％　酢酸エチルを使用するカラムクロマトグラフィーによ
って精製して、純粋生成物（０．０６ｇ）を得た。
【０２３１】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.78　(s,　2H),　7.69　(s,　2H),　7.26　(s,
　1H),　6.81　(d,　J　=　8.8　Hz,　1H),　6.57　(s,　1H),　6.42　(d,　J　=　2.4　
Hz,　1H),　4.72　(s,　2H),　4.68　(s,　2H),　2.96　(d,　J　=　6.8　Hz,　3H),　2.
71　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　1.92　(t,　　J　=　7.2　Hz,　2H),　1.22　(s,　9H)
,　0.88-0.83　(m,　2H),　0.34-0.29　(m,　4H),　0.0034-0.0001　(m,　4H).　　MS　(
ESI):　659　(M+1)+。
【０２３２】
　実施例１８
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンの合成
【０２３３】
【化４４】

【０２３４】
　３－（（（３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル）（２－メチル－２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）アミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）－７－
メチル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－２－アミンを、２－メ
チルシクロペンタノンから、実施例１３に記載されるのと実質的に類似の手順に従い、適
切な材料および試薬を使用することによって調製した。
【０２３５】
　1H　NMR　(400　MHz,　CDCl3):　δ　7.72　(s,　1H),　7.68　(s,　2H),　7.28　(s,
　1H),　4.84　(s,　2H),　4.66　(s,　　　2H),　3.96　(s,　3H),　3.11-3.00　(m,　4
H),　3.09-2.88　(m,　4H),　2.75-2.68　(m,　2H),　2.33-2.32　(m,　2H),　1.26　(d,
　J　=　6.9　Hz,　3H),　0.89-0.79　(m,　4H),　0.3-0.28　(m,　4H).　　MS　(ESI):
　594　(M+1)+。
【０２３６】
　実施例１９
　蛍光測定技術を使用する、インビトロ活性の決定
　ＲＯＡＲ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，ＵＳＡからの市販の蛍光測定アッセイキットを使
用するインビトロコレステリルエステル転送タンパク質阻害（ＣＥＴＰ）アッセイを使用
して、本出願の化合物のＣＥＴＰ阻害活性を測定した。このアッセイキットは、ＣＥＴＰ
酵素の存在下でアクセプター分子に転送される蛍光自己クエンチ中性脂質を含むドナー分
子を使用する。上記アクセプター分子への蛍光中性脂質の上記ＣＥＴＰ媒介性転送は、蛍
光の増大を生じる（励起：４９２ｎｍ；発光：５１６ｎｍ）。
【０２３７】
　化合物の２０ｍＭ　ストック溶液を、１００％　ＤＭＳＯ中に調製し、さらなる希釈を
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、反応ミックス中のＤＭＳＯの最終濃度が１％になるように行った。反応を、以下のよう
に、キット製造業者によって示唆されるように行った。上記アッセイを、９６ウェルマイ
クロプレートにおいて各ウェルの中で行い、上記反応混合物は、１９０μｌのアッセイ緩
衝液（１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１０ｍＭ　Ｔｒｉｓおよび２ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．４
）、４μｌのドナー粒子、４μｌのアクセプター粒子、ｒＣＥＴＰ（５０ｎｇ）および種
々の最終濃度（０．１ｎＭ、１ｎＭ、１０ｎＭ、１００ｎＭ、１０００ｎＭおよび１００
００ｎＭ）の２μｌの試験化合物を含んだ。２つのコントロール反応を行った（一方は、
試験化合物なし（陽性コントロール）および他方は、ｒＣＥＴＰなし（陰性コントロール
））。上記反応系を３７℃において９０分間にわたってインキュベートし、上記反応プレ
ートを、ＰＣＲ機器ＭＸ３００５Ｐに移し、蛍光単位（ＦＬＵ）を定量した（励起：４９
２ｎｍ；発光：５１６ｎｍ）。
【０２３８】
　上記陰性コントロール値を、上記陽性コントロール値および全ての試験値から差し引き
して、バックグラウンド蛍光を補正した。活性のパーセンテージ阻害を、以下の式を使用
することによって計算する：
ＣＥＴＰ活性の％阻害＝［１００－（１００×（試験におけるＦＬＵ／陽性コントロール
におけるＦＬＵ））］。
【０２３９】
　半数阻害濃度（ＩＣ５０）を、ＢＩＯＧＲＡＰＨソフトウェア（バージョン３．３）を
使用して決定した。
【０２４０】
　このプロトコルを使用したところ、本明細書に記載されるとおりの種々の化合物は、以
下のように、ＣＥＴＰに対して阻害効果を示すことが分かった：
【０２４１】
【表１】

【０２４２】
　本出願に開示されるとおりの本発明は、先の実施例のうちのあるものによって例示され
てきたが、それらによって限定されるとは解釈されるべきでない；しかしむしろ、本発明
は、本明細書前出で開示されるとおりの包括的範囲を包含する。種々の改変および実施形
態は、本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく行われうる。
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