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(57)【要約】
　本発明は、ＣＧＲＰ受容体のアンタゴニストであり、ＣＧＲＰが関与する疾患、例えば
片頭痛などの治療または予防において有用なピペリジノンカルボキサミドスピロヒダント
イン誘導体に関する。また、本発明は、これらの化合物を含む医薬組成物、ならびにＣＧ
ＲＰが関与するそのような疾患の予防または治療におけるこれらの化合物および組成物の
使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：
【化１】

またはその製薬上許容される塩、
〔式中、
　Ｒ１は、Ｃ１－４アルキル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチルおよび［１－
（トリフルオロメチル）シクロプロピル］メチルからなる群から選択され、その各々は、
ヒドロキシルおよびＦからなる群から独立して選択される、価数によって許容される１～
４個の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ２は、水素またはメチルであり；
　Ｒ２が水素である場合、
　　Ｒ３は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ４は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ５は、水素であり；
　　Ｒ６は、水素またはＦから選択され；そして
　　Ｒ７は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも２つはＦまたはＣｌでなければなら
ず、但し、Ｒ３がＦであれば、その場合Ｒ４、Ｒ６およびＲ７は全て水素であってよく；
そして、Ｒ４がＣｌである場合、Ｒ７はＣｌではあり得ず；
　Ｒ２がメチルである場合、
　　Ｒ３は、水素、メチル、Ｆ、ＣｌまたはＢｒから選択され；
　　Ｒ４は、水素、メチル、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ５は、水素またはＦから選択され；
　　Ｒ６は、水素またはＦから選択され；そして
　　Ｒ７は、水素、メチル、ＦまたはＣｌから選択され；
　　但し、Ｒ５がＦである場合、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも３つは
Ｆでなければならず；そして、Ｒ４がメチルまたはＣｌである場合、Ｒ７はメチルまたは
Ｃｌではあり得ず；そして
　Ｒ８は、水素、Ｃ１－４アルキル、シクロプロピルメチルおよびシクロブチルメチルか
らなる群から選択され、その各々は、価数によって許容される１～３個のフルオロ置換基
で置換されていてもよい〕。
【請求項２】
　Ｒ１が、ヒドロキシルおよびＦからなる群から独立して選択される、価数によって許容
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される１～４個の置換基で置換されていてもよいＣ１－４アルキルである、請求項１に記
載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、イソプロピル、２，２，２－トリフルオロエチルおよび２－メチルプロピルか
ら選択される、請求項２に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ１が、２，２，２－トリフルオロエチルである、請求項３に記載の化合物またはその
製薬上許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ２が水素である、請求項１に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも２つがＦまたはＣｌであり、但し、Ｒ
４がＣｌである場合は、Ｒ７は、Ｃｌではあり得ない、請求項５に記載の化合物またはそ
の製薬上許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ３がＦであり、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７が水素である、請求項５に記載の化合物または
その製薬上許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ２がメチルである、請求項１に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ５がＦであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも３つがＦである、請
求項８に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項１０】
　Ｒ５が水素であり、そして、もしＲ４がメチルまたはＣｌである場合には、Ｒ７はメチ
ルまたはＣｌではあり得ない、請求項８に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項１１】
　Ｒ３が、水素、メチルまたはＦから選択され；Ｒ４が、水素、メチルまたはＦから選択
され；Ｒ５が水素であり；Ｒ６が、水素またはＦから選択され；そして、Ｒ７が、水素、
メチルまたはＦから選択され；但し、Ｒ４がメチルである場合には、Ｒ７はメチルではあ
り得ない、請求項８に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ３が水素またはＦであり、Ｒ４が水素またはＦであり、Ｒ６が水素またはＦであり、
そして、Ｒ７が水素またはＦである、請求項１１に記載の化合物またはその製薬上許容さ
れる塩。
【請求項１３】
　Ｒ８がＣ１－４アルキルである、請求項１または８に記載の化合物またはその製薬上許
容される塩。
【請求項１４】
　Ｒ８がメチルである、請求項１３に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項１５】
　以下、
【化２】
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【表１】

から選択される、請求項１に記載の化合物またはその製薬上許容される塩。
【請求項１６】
　不活性担体、および請求項１に記載の化合物またはその製薬上許容される塩を含む医薬
組成物。
【請求項１７】
　治療を必要とする哺乳類患者において頭痛を治療する方法であって、患者に、治療上有
効な量の請求項１に記載の化合物またはその製薬上許容される塩を投与することを含む方
法。
【請求項１８】
　頭痛が片頭痛である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　頭痛の治療用の医薬の製造のための、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物ま
たはその製薬上許容される塩、および製薬上許容される担体の使用。
【請求項２０】
　頭痛が片頭痛である、請求項１９に記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　ＣＧＲＰ（カルシトニン遺伝子関連ペプチド）は、カルシトニンメッセンジャーＲＮＡ
の組織特異的アルタネートプロセシングによって産生される天然に存在する３７アミノ酸
ペプチドであり、中枢および末梢神経系に広く分布している。ＣＧＲＰは、主に感覚求心
性神経および中枢神経に局在し、血管拡張を含むいくつかの生物学的作用を媒介する。Ｃ
ＧＲＰは、α型およびβ型で発現し、それはラットおよびヒトにおいてそれぞれ１個およ
び３個のアミノ酸が異なっている。ＣＧＲＰ－αおよびＣＧＲＰ－βは、類似した生物学
的特性を示す。細胞から放出されると、ＣＧＲＰは、受容体活性調節タンパク質１（ＲＡ
ＭＰ１）として公知の１回膜貫通型タンパク質と共同してＧタンパク質共役型カルシトニ
ン様受容体（ＣＬＲ）から構成されるヘテロ二量体であるＣＧＲＰ受容体に結合すること
によって、その生物学的応答を開始する。ＣＧＲＰ受容体は、アデニリルシクラーゼの活
性化と主に結び付けられ、脳、心血管、内皮、および平滑筋起源のものを含む、いくつか
の組織および細胞において、同定され、薬理学的に評価されている。
【０００２】
　ＣＧＲＰは、片頭痛および群発性頭痛などの脳血管障害の病理に関係づけられてきた強
力な神経調節物質である。臨床研究では、片頭痛発作の間に頚静脈において高濃度のＣＧ
ＲＰが存在することが見出され（Ｇｏａｄｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ａｎｎ．Ｎ
ｅｕｒｏｌ　２８，１８３－１８７）、片頭痛患者において、発作と発作の間（Ｂｅｌｌ
ａｍｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｈｅａｄａｃｈｅ　４６，２４－３３）および発作中
（Ｃａｄｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）Ｈｅａｄａｃｈｅ　４９，１２５８－１２６６）
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に唾液中のＣＧＲＰ濃度が上昇し、ＣＧＲＰ自体が片頭痛性頭痛の誘因となることが示さ
れた（Ｌａｓｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ　２２，５４－
６１）。臨床試験では、ＣＧＲＰ受容体アンタゴニストＢＩＢＮ４０９６ＢＳは、片頭痛
の急性発作を治療するのに効果的であることが示され（Ｏｌｅｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２
００４）Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ　Ｊ．Ｍｅｄ．３５０，１１０４－１１１０）、対照群におい
てＣＧＲＰ注入により誘発された頭痛を防ぐことができた（Ｐｅｔｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２００５）Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．７７，２０２－２１３）。
経口的に生物学的利用可能なＣＧＲＰ受容体アンタゴニストであるテルカゲパントも、第
ＩＩＩ相臨床試験において抗片頭痛有効性を示した（Ｈｏ　ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｌ
ａｎｃｅｔ　３７２，２１１５－２１２３；；Ｃｏｎｎｏｒ　ｅｔ　ａｌ（２００９）Ｎ
ｅｕｒｏｌｏｇｙ　７３，９７０－９７７）。
【０００３】
　ＣＧＲＰに媒介される三叉神経血管系の活性化は、片頭痛の発症に重要な役割を果たし
ている可能性がある。その上、ＣＧＲＰは頭蓋内血管の平滑筋上の受容体を活性化し、血
管拡張の増加を導き、それが片頭痛発作中の頭痛の痛みに寄与すると考えられる（Ｌａｎ
ｃｅ，Ｈｅａｄａｃｈｅ　Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｓ，Ｎｅｕｒ
ｏｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ｐｕｒｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ｎｉｔｒｉｃ　Ｏｘｉｄｅ，Ｌｉｐｐｉ
ｎｃｏｔｔ－Ｒａｖｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９７，３－９）。硬膜中の主動脈
である中硬膜動脈は、ＣＧＲＰを含むいくつかの神経ペプチドを含有する三叉神経節から
の知覚線維によって神経支配される。ネコにおける三叉神経節の刺激は、ＣＧＲＰ濃度の
増加をもたらし、ヒトにおける三叉神経系の活性化は、顔面紅潮および外頚静脈中のＣＧ
ＲＰ濃度の増加をもたらした（Ｇｏａｄｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ａｎｎ．Ｎｅ
ｕｒｏｌ．２３，１９３－１９６）。ラットにおける硬膜の電気刺激は、中硬膜動脈の直
径を増大させ、これはペプチドＣＧＲＰ受容体アンタゴニストであるＣＧＲＰ（８－３７
）の事前投与によって遮断された効果であった（Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ（１
９９７）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ　１７，５２５－５３１）。三叉神経節刺激は、ラット
において顔面の血流を増加させ、これはＣＧＲＰ（８－３７）によって抑制された（Ｅｓ
ｃｏｒｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．６６９，９３－９９）。マー
モセットにおける三叉神経節の電気刺激は、非ペプチドＣＧＲＰ受容体アンタゴニストＢ
ＩＢＮ４０９６ＢＳによって遮断され得る顔面の血流の増加を生じた（Ｄｏｏｄｓ　ｅｔ
　ａｌ．（２０００）Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１２９，４２０－４２３）。よっ
てＣＧＲＰの血管作用は、ＣＧＲＰ受容体アンタゴニストによって減弱するか、阻止する
か、または逆転させることができる。
【０００４】
　ＣＧＲＰに媒介されるラット中硬膜動脈の血管拡張は、三叉神経尾側核のニューロンの
感受性を高めることが示された（Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　ＣＧＲ
Ｐ　Ｆａｍｉｌｙ：Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　Ｇｅｎｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ
（ＣＧＲＰ），Ａｍｙｌｉｎ，ａｎｄ　Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，Ｌａｎｄｅｓ　
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２４５－２４７）。同様に、片頭痛の間の硬膜血管の
膨張は、三叉神経ニューロンの感受性を高めることができる。頭蓋外の疼痛および顔面の
異痛症を含む、片頭痛の一部の関連症状は、感受性の高まった三叉神経ニューロンの結果
であり得る（Ｂｕｒｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．４７
，６１４－６２４）。ＣＧＲＰアンタゴニストは、ニューロンの増感作用を減弱し、阻止
し、または逆転させるのに有益であり得る。
【０００５】
　ＣＧＲＰ受容体アンタゴニストとして機能する本発明の化合物の能力が、それらを、ヒ
トおよび動物において、特にヒトにおいてＣＧＲＰが関わる障害に有用な薬剤となす。そ
のような障害としては、片頭痛および群発性頭痛（Ｄｏｏｄｓ（２００１）Ｃｕｒｒ．Ｏ
ｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ　２，１２６１－１２６８；Ｅｄｖｉｎｓｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９９４）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ　１４，３２０－３２７）；慢性緊張型
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頭痛（Ａｓｈｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１４，１３３５－
１３４０）；疼痛（Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
３４７，２７５－２８２）；慢性疼痛（Ｈｕｌｓｅｂｏｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．（２０００
）Ｐａｉｎ　８６，１６３－１７５）；神経原性炎症および炎症性疼痛（Ｈｏｌｚｅｒ（
１９８８）Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　２４，７３９－７６８；Ｄｅｌａｙ－Ｇｏｙｅｔ
　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ａｃｔａ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｓｃａｎｄａ．１４６，５３７
－５３８；Ｓａｌｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｎａｔｕｒｅ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．
４，３５７－３５８）；眼痛（Ｍａｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉ
ａ　２２，１９５－１９６）、歯痛（Ａｗａｗｄｅｈ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｉｎｔ
．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ．Ｊ　３５，３０－３６）、非インスリン依存性真性糖尿病（Ｍｏｌ
ｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　３９，２６０－２６５）；血管障
害；炎症（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｐａｉｎ　８９，２６５）；関節炎、
気管支過敏症、喘息、（Ｆｏｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ａｎｎ．ＮＹ　Ａｃａ
ｄ．Ｓｅｔ　６５７，３９７－４０４；Ｓｃｈｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ａｍ．
Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２６７，Ｈ２４８３－Ｈ２４９０；Ｚｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９３）Ｊ．Ｖｉｒｏｌ　６７，５７８６－５７９１）；ショック、敗血症（Ｂｅｅｒ　
ｅｔ　ａｌ（２００２）Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．３０，１７９４－１７９８）；オ
ピエート禁断症候群（Ｓａｌｍｏｎ　ｅｔａｌ．（２００１）Ｎａｔｕｒｅ　Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉ．４，３５７－　３５８）；モルヒネ耐性（Ｍｅｎａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
６）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１６，２３４２－２３５１）；男性および女性における顔面
潮紅（Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｌａｎｃｅｔ　３４２，４９；Ｓｐｅｔｚ　
ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｊ．Ｕｒｏｌｏｇｙ　１６６，１７２０－１７２３）；アレル
ギー性皮膚炎（Ｗａｌｌｅｎｇｒｅｎ（２０００）Ｃｏｎｔａｃｔ　Ｄｅｒｍａｔｉｔｉ
ｓ　４３，１３７－１４３）；乾癬；脳炎、頭部外傷、虚血、卒中、癲癇、および神経変
性疾患（Ｒｏｈｒｅｎｂｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．Ｄｉｓ
．６，１５－３４）；皮膚疾患（Ｇｅｐｐｅｔｔｉ　ａｎｄ　Ｈｏｌｚｅｒ，Ｅｄｓ．，
Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，１９９６，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂ
ｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ）、神経性皮膚発赤、皮膚酒さ（ｓｋｉｎ　ｒｏｓａｃｅｏｕ
ｓｎｅｓｓ）および紅斑；耳鳴（Ｈｅｒｚｏｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｊ　Ｍｅｍｂ
ｒ．Ｂｉｏｌ．１８９，２２５）；肥満症（Ｗａｌｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　１５１，４２５７－４２６９）；炎症性腸疾患、過敏性腸症
状群、（Ｈｏｆｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｓｃａｎｄ．Ｊ．Ｇａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌ．３７，４１４－４２２）および膀胱炎が挙げられる。特に重要なものは、片
頭痛および群発性頭痛を含む頭痛の急性または予防的治療である。
【０００６】
　本発明は、非常に強力なＣＧＲＰ受容体アンタゴニストのクラス、それらを含む医薬組
成物および治療法におけるそれらの使用に関する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｇｏａｄｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ　２
８，１８３－１８７
【非特許文献２】Ｂｅｌｌａｍｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｈｅａｄａｃｈｅ　４６，
２４－３３
【非特許文献３】Ｃａｄｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）Ｈｅａｄａｃｈｅ　４９，１２５
８－１２６６
【非特許文献４】Ｌａｓｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ　２
２，５４－６１
【非特許文献５】Ｏｌｅｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ　Ｊ．Ｍｅ
ｄ．３５０，１１０４－１１１０
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【非特許文献６】Ｐｅｔｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．７７，２０２－２１３
【非特許文献７】Ｈｏ　ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｌａｎｃｅｔ　３７２，２１１５－２
１２３
【非特許文献８】Ｃｏｎｎｏｒ　ｅｔ　ａｌ（２００９）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　７３，９
７０－９７７
【非特許文献９】Ｌａｎｃｅ，Ｈｅａｄａｃｈｅ　Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｍｏｎｏ
ａｍｉｎｅｓ，Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ｐｕｒｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ｎｉｔｒｉｃ　
Ｏｘｉｄｅ，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ－Ｒａｖｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９７，３
－９
【非特許文献１０】Ｇｏａｄｓｂｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．
２３，１９３－１９６
【非特許文献１１】Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ（１９９７）Ｃｅｐｈａｌａｌｇ
ｉａ　１７，５２５－５３１
【非特許文献１２】Ｅｓｃｏｒｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．６６
９，９３－９９
【非特許文献１３】Ｄｏｏｄｓ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ　１２９，４２０－４２３
【非特許文献１４】Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　ＣＧＲＰ　Ｆａｍｉ
ｌｙ：Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　Ｇｅｎｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＧＲＰ）
，Ａｍｙｌｉｎ，ａｎｄ　Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，Ｌａｎｄｅｓ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅ，２０００，２４５－２４７
【非特許文献１５】Ｂｕｒｓｔｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ
．４７，６１４－６２４
【非特許文献１６】Ｄｏｏｄｓ（２００１）Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕ
ｇｓ　２，１２６１－１２６８
【非特許文献１７】Ｅｄｖｉｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｃｅｐｈａｌａｌｇ
ｉａ　１４，３２０－３２７
【非特許文献１８】Ａｓｈｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　１４
，１３３５－１３４０
【非特許文献１９】Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
３４７，２７５－２８２
【非特許文献２０】Ｈｕｌｓｅｂｏｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｐａｉｎ　８６，
１６３－１７５
【非特許文献２１】Ｈｏｌｚｅｒ（１９８８）Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　２４，７３９
－７６８
【非特許文献２２】Ｄｅｌａｙ－Ｇｏｙｅｔ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ａｃｔａ　Ｐｈ
ｙｓｉｏｌ　Ｓｃａｎｄａ．１４６，５３７－５３８
【非特許文献２３】Ｓａｌｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｎａｔｕｒｅ　Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉ．４，３５７－３５８
【非特許文献２４】Ｍａｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ　２２，
１９５－１９６
【非特許文献２５】Ａｗａｗｄｅｈ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｉｎｔ．Ｅｎｄｏｃｒｉ
ｎ．Ｊ．３５，３０－３６
【非特許文献２６】Ｍｏｌｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｄｉａｂｅｔｅｓ　３９，
２６０－２６５
【非特許文献２７】Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｐａｉｎ　８９，２６５
【非特許文献２８】Ｆｏｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ａｎｎ．ＮＹ　Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．６５７，３９７－４０４
【非特許文献２９】Ｓｃｈｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ
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．２６７，Ｈ２４８３－Ｈ２４９０
【非特許文献３０】Ｚｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６７，５７
８６－５７９１
【非特許文献３１】Ｂｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ（２００２）Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．３
０，１７９４－１７９８
【非特許文献３２】Ｍｅｎａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９６）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１
６，２３４２－２３５１
【非特許文献３３】Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｌａｎｃｅｔ　３４２，４９
【非特許文献３４】Ｓｐｅｔｚ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｊ．Ｕｒｏｌｏｇｙ　１６６
，１７２０－１７２３
【非特許文献３５】Ｗａｌｌｅｎｇｒｅｎ（２０００）Ｃｏｎｔａｃｔ　Ｄｅｒｍａｔｉ
ｔｉｓ　４３，１３７－１４３
【非特許文献３６】Ｒｏｈｒｅｎｂｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｎｅｕｒｏｂｉｏ
ｌ．Ｄｉｓ．６，１５－３４
【非特許文献３７】Ｇｅｐｐｅｔｔｉ　ａｎｄ　Ｈｏｌｚｅｒ，Ｅｄｓ．，Ｎｅｕｒｏｇ
ｅｎｉｃ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，１９９６，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａ
ｔｏｎ，ＦＬ
【非特許文献３８】Ｈｅｒｚｏｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｊ　Ｍｅｍｂｒ．Ｂｉｏｌ
．１８９，２２５
【非特許文献３９】Ｗａｌｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇ
ｙ　１５１，４２５７－４２６９
【非特許文献４０】Ｈｏｆｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｓｃａｎｄ．Ｊ．Ｇａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．３７，４１４－４２２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、ＣＧＲＰ受容体の非常に強力なアンタゴニストであり、ＣＧＲＰが関与する
疾患、例えば片頭痛などの治療または予防において有用な、ピペリジノンカルボキサミド
スピロヒダントイン誘導体に関する。また、本発明は、これらの化合物を含む医薬組成物
、および、ＣＧＲＰが関与するそのような疾患の予防または治療におけるこれらの化合物
および組成物の使用にも関する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、式Ｉの化合物の属：
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【化１】

【００１０】
またはその製薬上許容される塩に関し、式中：
　Ｒ１は、Ｃ１－４アルキル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチルおよび［１－
（トリフルオロメチル）シクロプロピル］メチルからなる群から選択され、その各々は、
ヒドロキシルおよびＦからなる群から独立して選択される、価数によって許容される１～
４個の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ２は、水素またはメチルであり；
　Ｒ２が水素である場合、
　　Ｒ３は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ４は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ５は、水素であり；
　　Ｒ６は、水素またはＦから選択され；そして
　　Ｒ７は、水素、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも２つはＦまたはＣｌでなければなら
ず、但し、Ｒ３がＦであれば、その場合Ｒ４、Ｒ６およびＲ７は全て水素であってよく；
そして、Ｒ４がＣｌである場合、Ｒ７はＣｌではあり得ず；
　Ｒ２がメチルである場合、
　　Ｒ３は、水素、メチル、Ｆ、Ｃｌ、またはＢｒから選択され；
　　Ｒ４は、水素、メチル、ＦまたはＣｌから選択され；
　　Ｒ５は、水素またはＦから選択され；
　　Ｒ６は、水素またはＦから選択され；そして
　　Ｒ７は、水素、メチル、ＦまたはＣｌから選択され；
　　但し、Ｒ５がＦである場合、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも３つは
Ｆでなければならず；そして、Ｒ４がメチルまたはＣｌである場合、Ｒ７はメチルまたは
Ｃｌではあり得ず；そして
　Ｒ８は、水素、Ｃ１－４アルキル、シクロプロピルメチル、およびシクロブチルメチル
からなる群から選択され、その各々は、価数によって許容される１～３個のフルオロ置換
基で置換されていてもよい。
【００１１】
　属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第１の亜属またはその製薬上許容される塩を
包含し、ここで、Ｒ１は、ヒドロキシルおよびＦからなる群から独立して選択される、価
数によって許容される１～４個の置換基で置換されていてもよいＣ１－４アルキルである
。



(10) JP 2014-508170 A 2014.4.3

10

20

30

40

50

【００１２】
　第１の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第１のクラスまたはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ１は、イソプロピル、２，２，２－トリフルオロエチルお
よび２－メチルプロピルから選択される。
【００１３】
　第１のクラスの範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第１のサブクラスまたはその製薬
上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ１は、２，２，２－トリフルオロエチルである。
【００１４】
　また、前記属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第２の亜属またはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ２は、水素である。
【００１５】
　第２の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第２のクラスまたはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少なくとも２つは、Ｆ
またはＣｌであり、但し、Ｒ４がＣｌである場合、Ｒ７はＣｌではあり得ない。
【００１６】
　また、第２の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第３のクラスまたはその製薬
上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ３は、Ｆであり、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７は、水素で
ある。
【００１７】
　また、前記属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第３の亜属またはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ２は、メチルである。
【００１８】
　第３の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第４のクラスまたはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ５は、Ｆであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７のうちの少
なくとも３つは、Ｆである。
【００１９】
　また、第３の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第５のクラスまたはその製薬
上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ５は、水素であり、Ｒ４がメチルまたはＣｌである
場合、Ｒ７は、メチルまたはＣｌではあり得ない。
【００２０】
　また、第３の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第６のクラスまたはその製薬
上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ３は、水素、メチルまたはＦから選択され；Ｒ４は
、水素、メチルまたはＦから選択され；Ｒ５は、水素であり；Ｒ６は、水素またはＦから
選択され；そして、Ｒ７は、水素、メチルまたはＦから選択され；但し、Ｒ４がメチルで
ある場合、Ｒ７はメチルではあり得ない。第６のクラスの範囲内で、本発明は、式Ｉの化
合物の第２のサブクラスまたはその製薬上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ３は、水素
またはＦであり、Ｒ４は、水素またはＦであり、Ｒ６は、水素またはＦであり、そして、
Ｒ７は水素またはＦである。
【００２１】
　また、第３の亜属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第７のクラスまたはその製薬
上許容される塩を包含し、ここで、Ｒ８は、Ｃ１－４アルキルである。第７のクラスの範
囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第３のサブクラスまたはその製薬上許容される塩を包
含し、ここで、Ｒ８は、メチルである。
【００２２】
　また、前記属の範囲内で、本発明は、式Ｉの化合物の第４の亜属またはその製薬上許容
される塩を包含し、ここで、Ｒ８は、Ｃ１－４アルキルである。第４の亜属の範囲内で、
本発明は、式Ｉの化合物の第８のクラスまたはその製薬上許容される塩を包含し、ここで
、Ｒ８は、メチルである。
【００２３】
　本発明はまた、次の表から選択される化合物：
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【表１】

【００２４】
またはその製薬上許容される塩を包含する。
【００２５】
　また、本発明は、不活性担体、および式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩を含
む医薬組成物を包含する。
【００２６】
　また、本発明は、治療を必要とする哺乳類患者において頭痛を治療する方法を包含し、
その方法は、患者に治療上有効な量の式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩を投与
することを含む。本発明の具体的な実施形態では、前記頭痛は片頭痛である。
【００２７】
　また、本発明は、頭痛の治療用の医薬の製造のための、式Ｉの化合物またはその製薬上
許容される塩、および製薬上許容される担体の使用を包含する。本発明の具体的な実施形
態では、前記頭痛は片頭痛である。
【００２８】
　また、本発明は、ＣＧＲＰが関与する疾患または障害、例えば片頭痛などの治療用の医
薬または医薬組成物に関し、それは式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩、および
製薬上許容される担体を含む。
【００２９】
　また、本発明は、ＣＧＲＰが関与する疾患または障害、例えば片頭痛の治療用の式Ｉの
化合物の使用に関する。
【００３０】
　本発明はさらに、式Ｉの化合物と１以上の製薬上許容される担体を組み合わせることを
含む、ＣＧＲＰが関与する疾患または障害、例えば片頭痛の治療用の医薬または組成物の
製造方法に関する。
【００３１】
　当業者の理解するように、以下の構造は同じ立体化学を表す：
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【００３２】
上記の構造が本願において同義的に用いられ、同じ立体化学を表すことは当技術分野でよ
く理解されている。また、上記の窒素上の置換基は、時には結合として表され、時には「
Ｍｅ」と表される。両方ともメチル置換を意味することはよく理解される。
【００３３】
　本発明の化合物は、１以上の不斉中心を含有することができ、したがってラセミ化合物
およびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、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。分子上の様々な置換基の性質に応じて、さらなる不斉中心が
存在してもよい。そのような不斉中心はそれぞれ独立に、２つの光学異性体を生じ、混合
物中の全ての起こり得る光学異性体およびジアステレオマーが純粋であるかまたは部分的
に精製した化合物として、本発明の範囲内に含まれることが意図される。具体的に立体化
学が示されている場合を除いて、本発明は、これらの化合物の全てのそのような異性体を
包含することを意図する。
【００３４】
　これらのジアステレオマーの独立した合成またはそれらのクロマトグラフィー分離は、
本明細書に開示される方法論を適切に変更することにより、当技術分野で公知の通り実現
することができる。それらの絶対立体化学は、必要に応じて、既知の絶対配置の不斉中心
を含有する試薬で誘導体化される結晶生成物または結晶中間体のＸ線結晶学によって決定
することができる。
【００３５】
　必要に応じて、個々の鏡像異性体が単離されるように化合物のラセミ混合物を分離する
ことができる。分離は、当技術分野で周知の方法、例えば、化合物のラセミ混合物とエナ
ンチオマー的に純粋な化合物のカップリングによってジアステレオマー混合物を形成し、
その後、標準法、例えば分別結晶化またはクロマトグラフィーなどによる個々のジアステ
レオマーの分離によって実施することができる。カップリング反応は、多くの場合、エナ
ンチオマー的に純粋な酸または塩基を用いる塩の形成である。次に、ジアステレオマー誘
導体を、付加したキラル残基の切断によって純粋な鏡像異性体に変換することができる。
また、キラル固定相を利用するクロマトグラフィー法によって化合物のラセミ混合物を直
接分離することもでき、その方法は当技術分野で周知である。
【００３６】
　あるいは、化合物の任意の鏡像異性体は、当技術分野で周知の方法による光学的に純粋
な出発物質または既知の立体配置の試薬を用いる立体選択的合成により得ることができる
。
【００３７】
　式Ｉの化合物において、原子はその天然の同位体豊富度を示すものであってもよく、１
以上の原子は、同じ原子番号を有するが天然に優勢に見出される原子量または質量数とは
異なる原子量または質量数を有する特定の同位体を人工的に濃縮したものであってよい。
本発明は、一般式Ｉの化合物の全ての適した同位体異型を含むことを意図する。例えば、
水素（Ｈ）の異なる同位体形には、プロチウム（１Ｈ）および重水素（２Ｈ）が含まれる
。プロチウムは、天然に見出される優勢な水素同位体である。重水素の濃縮によって、あ
る種の治療上の利点、例えばインビボ半減期の増加または必要用量の低減などがもたらさ
れ、あるいは、生体試料の特性評価のための標準として有用な化合物を得ることができる
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。一般式Ｉの中の同位体濃縮化合物は、当業者に周知の従来技法または本明細書中のスキ
ームおよび実施例に記載されるものに類似するプロセスにより、過度の実験を行うことな
く、適切な同位体濃縮試薬および／または中間体を用いて調製することができる。
【００３８】
　式Ｉで定義される化合物の互変異性体も、本発明の範囲内に含まれる。例えば、カルボ
ニル－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）－基（ケト型）を含む化合物は、互変異性を受けて、ヒドロキシル
－ＣＨ＝Ｃ（ＯＨ）－基（エノール型）を形成することができる。ケト型とエノール型の
両方は、本発明の範囲内に含まれる。
【００３９】
　本明細書において、「アルキル」は、炭素と炭素の二重結合または三重結合を有さない
線状または分枝構造を意味することを意図する。よって、Ｃ１－４アルキルは、１、２、
３または４個の炭素を線状または分枝状の配置で有する基を特定するよう定義され、Ｃ１

－４アルキルは、限定されるものではないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－
プロピル、ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチルおよびｔｅｒｔ－ブチルを具体的に含む。
【００４０】
　当業者によく理解されるように、「Ｆ」は、フルオロを意味し、「Ｃｌ」はクロロを意
味し、「Ｂｒ」は、ブロモを意味する。
【００４１】
　用語「製薬上許容される」は、本明細書において、正常な医学的判断の範囲内で、合理
的な利益／リスク比に見合って、過度の毒性、刺激作用、アレルギー応答、あるいはその
他の問題または合併症なく、人間および動物の組織と接触させて使用するのに適した化合
物、材料、組成物、および／または剤形をさすために用いられる。
【００４２】
　本明細書において、「製薬上許容される塩」とは、親化合物が、その酸塩または塩基塩
をなすよう修飾された誘導体をさす。固体形態の塩は、２以上の結晶構造で存在すること
ができ、さらに、水和物の形態であってもよい。製薬上許容される塩の例としては、限定
されるものではないが、アミンなどの塩基性残基の無機もしくは有機酸塩；カルボン酸な
どの酸性残基のアルカリもしくは有機塩基等が挙げられる。製薬上許容される塩には、従
来の無毒の塩、または、例えば無毒の無機酸または有機酸から形成された親化合物の第四
級アンモニウム塩が含まれる。例えば、そのような従来の無毒の塩には、塩酸、臭化水素
酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸等の無機酸に由来する塩；ならびに、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、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン
酸等の有機酸から調製される塩が含まれる。無機塩基に由来する塩には、アルミニウム、
アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネシウム、第二マンガ
ン塩、第一マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛等が含まれる。
【００４３】
　本発明の化合物が塩基性である場合、塩は、無機酸および有機酸を含む製薬上許容され
る無毒の酸から調製することができる。そのような酸としては、酢酸、ベンゼンスルホン
酸、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコ
ン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、
マンデル酸、メタンスルホン酸、ムコ酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、リン酸、コハク
酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸等が挙げられる。本発明の一態様では、塩は
、クエン酸、臭化水素酸、塩酸、マレイン酸、リン酸、硫酸、フマル酸、および酒石酸で
ある。本明細書において、式Ｉの化合物への言及は製薬上許容される塩も含むものである
ことは当然理解される。
【００４４】
　本発明の例示は、実施例および本明細書において開示される化合物の使用である。本発
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明の範囲内の具体的な化合物には、以下の実施例で開示される化合物およびその製薬上許
容される塩およびその個々のジアステレオマーからなる群から選択されうる化合物が含ま
れる。
【００４５】
　主題化合物は、かかる拮抗を必要とする哺乳動物などの患者において、有効量の化合物
を投与することを含む、ＣＧＲＰ受容体の拮抗の方法において有用である。本発明は、Ｃ
ＧＲＰ受容体のアンタゴニストとして本明細書中に開示される化合物の使用に関する。霊
長類、特にヒトに加えて、多様なその他の哺乳動物を本発明の方法によって治療すること
ができる。
【００４６】
　本発明の別の実施形態は、ＣＧＲＰ受容体のアンタゴニストである治療上有効な量の化
合物を患者に投与することを含む、患者において、ＣＧＲＰ受容体が関与する疾患または
障害の治療、制御、寛解、またはリスクの低下のための方法に関する。
【００４７】
　本発明はさらに、本発明の化合物と製薬的な担体または希釈剤を配合することを含む、
ヒトおよび動物におけるＣＧＲＰ受容体活性に拮抗するための医薬の製造方法に関する。
【００４８】
　本発明の方法において治療される被験者は、通常、ＣＧＲＰ受容体活性の拮抗が望まし
い哺乳動物、例えば人間の男性または女性である。用語「治療上有効な量」とは、研究者
、獣医、医師またはその他の臨床医が追求している、組織、系、動物またはヒトの生物学
的もしくは医学的応答を誘発する主題化合物の量を意味する。本明細書において、用語「
治療」とは、言及した症状の、特にそのような疾患または障害にかかりやすい患者におけ
る、治療および予防もしくは予防的治療の両方をさす。
【００４９】
　用語「組成物」は、本明細書において、特定成分を特定量含む生成物、ならびに、特定
成分の特定量の組合せから直接的または間接的に生じる任意の生成物を包含することを意
図する。医薬組成物に関してのそのような用語は、活性成分（類）、および担体を構成す
る不活性成分（類）を含む生成物、ならびに、任意の２以上の成分の組合せ、錯化または
凝集から、または１以上の成分の解離から、または１以上の成分のその他の種類の反応ま
たは相互作用から直接的または間接的に生じる任意の生成物を包含することを意図する。
したがって、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物と製薬上許容される担体を混合する
ことにより作製される任意の組成物も包含する。「製薬上許容される」とは、担体、希釈
剤または賦形剤が、製剤のその他の成分と適合性でなくてはならず、その受容者に有害で
あってはならないことを意味する。
【００５０】
　本発明は、その範囲内に本発明の化合物のプロドラッグを含む。概して、そのようなプ
ロドラッグは、インビボで必要とされる化合物に容易に変換可能な本発明の化合物の機能
的誘導体となる。よって、本発明の治療方法において、化合物「の投与」または「を投与
すること」という用語は、具体的に開示される化合物または具体的に開示されていないが
患者へ投与した後にインビボで特定の化合物に変換する化合物による、記載される様々な
症状の治療を包含するものである。適したプロドラッグ誘導体の選択および調製の従来手
順は、例えば、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒ
ｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５に記載されている。これらの化合物の代謝産物には、本
発明の化合物を生物学的環境に導入した際に産生される活性種が含まれる。
【００５１】
　本発明の化合物のＣＧＲＰ受容体アンタゴニストの機能を果たす能力が、それらをヒト
および動物における、特にヒトにおけるＣＧＲＰを伴う障害に有用な薬剤にする。
【００５２】
　本発明の化合物は、以下の症状または疾患を治療、予防、寛解、制御またはその１以上
のリスクを低下するのに有用性を有する：頭痛；片頭痛；群発性頭痛；慢性緊張型頭痛；
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疼痛；慢性疼痛；神経原性炎症および炎症性疼痛；神経因性疼痛；眼痛；歯痛；糖尿病；
非インスリン依存性真性糖尿病；血管障害；炎症；関節炎；気管支過敏症、喘息；ショッ
ク；敗血症；オピエート禁断症候群；モルヒネ耐性；男性および女性における顔面潮紅；
アレルギー性皮膚炎；乾癬；脳炎；脳部外傷；癲癇；神経変性疾患；皮膚疾患；神経性皮
膚発赤、皮膚酒さ（ｓｋｉｎ　ｒｏｓａｃｅｏｕｓｎｅｓｓ）および紅斑；肥満症；炎症
性腸疾患、過敏性腸症状群、膀胱炎；および、ＣＧＲＰ受容体の拮抗作用によって治療ま
たは予防することのできるその他の症状。特に重要なものは、片頭痛および群発性頭痛を
含む頭痛の急性または予防的治療である。
【００５３】
　主題化合物は、本明細書において言及される疾患、障害および症状の予防、治療、制御
、寛解、またはリスクの低下のための方法においてさらに有用である。
【００５４】
　主題化合物は、その他の薬剤と併用して、上述の疾患、障害および症状の予防、治療、
制御、寛解、またはリスクの低下のための方法においてさらに有用である。
【００５５】
　本発明の化合物は、式Ｉの化合物またはその他の薬剤が有用性を有する疾患または症状
の治療、予防、制御、寛解、またはリスクの低下において、１以上のその他の薬剤と併用
して使用することができ、ここで、薬剤の一緒の併用は、いずれかの薬剤を単独で使用す
るよりも安全かまたはより効果的である。そのようなその他の薬剤（類）は、それが慣用
される経路および量で、式Ｉの化合物と同時にまたは順次に投与することができる。式Ｉ
の化合物を１以上のその他の薬剤と同時に使用する場合、かかるその他の薬剤および式Ｉ
の化合物を含有する単位剤形の医薬組成物が好ましい。しかし、併用療法には、式Ｉの化
合物および１以上のその他の薬剤が異なった重複するスケジュールで投与される治療法も
含まれうる。また、１以上のその他の活性成分と組み合わせて使用される場合、本発明の
化合物およびその他の活性成分は、各々が個々に使用される場合よりも低い用量で使用す
ることができることも考えられる。したがって、本発明の医薬組成物には、１以上のその
他の活性成分を式Ｉの化合物に加えて含有する組成物が含まれる。
【００５６】
　例えば、本発明の化合物は、抗片頭痛薬、例えばエルゴタミンおよびジヒドロエルゴタ
ミン、またはその他のセロトニンアゴニスト、特に５－ＨＴ１Ｂ／１Ｄアゴニスト、例え
ばスマトリプタン、ナラトリプタン、ゾルミトリプタン、エレトリプタン、アルモトリプ
タン、フロバトリプタン、ドニトリプタン、およびリザトリプタン、ＰＮＵ－１４２６３
３などの５－ＨＴ１Ｄアゴニスト、およびＬＹ３３４３７０などの５－ＨＴ１Ｆアゴニス
トなど；シクロオキシゲナーゼ阻害剤、例えば選択的シクロオキシゲナーゼ－２阻害剤、
例えばロフェコキシブ、エトリコキシブ、セレコキシブ、バルデコキシブまたはパレコキ
シブ（ｐａｒａｃｏｘｉｂ）など；非ステロイド系抗炎症薬またはサイトカイン抑制性抗
炎症薬、例えばイブプロフェン、ケトプロフェン、フェノプロフェン、ナプロキセン、イ
ンドメタシン、スリンダック、メロキシカム、ピロキシカム、テノキシカム、ロルノキシ
カム、ケトロラック、エトドラック、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸
、トルフェナム酸、ジクロフェナク、オキサプロジン、アパゾン、ニメスリド、ナブメト
ン、テニダップ、エタネルセプト、トルメチン、フェニールブタゾン、オキシフェンブタ
ゾン、ジフルニサル、サルサレート、オルサラジンまたはスルファサラジン等の化合物と
；あるいはグルココルチコイドと併せて使用することができる。同様に、本発明の化合物
は、アスピリン、アセトアミノフェン、フェナセチン、フェンタニル、スフェンタニル、
メタドン、アセチルメタドール、ブプレノルフィンまたはモルヒネなどの鎮痛薬とともに
投与することができる。
【００５７】
　その上、本発明の化合物は、インターロイキン阻害剤、例えばインターロイキン－１阻
害剤など；ＮＫ－１受容体アンタゴニスト、例えばアプレピタント；ＮＭＤＡアンタゴニ
スト；ＮＲ２Ｂアンタゴニスト；ブラジキニン－１受容体アンタゴニスト；アデノシンＡ
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１受容体アゴニスト；ナトリウムチャネルブロッカー、例えばラモトリジン；酢酸レボメ
タジルまたは酢酸メタジルなどのオピエートアゴニスト；リポキシゲナーゼ阻害剤、例え
ば５－リポキシゲナーゼ阻害剤など；α受容体アンタゴニスト、例えばインドラミン；α
受容体アゴニスト；バニロイド受容体アンタゴニスト；レニン阻害剤；グランザイムＢ阻
害剤；サブスタンスＰアンタゴニスト；エンドセリンアンタゴニスト；ノルエピネフリン
前駆体；ジアゼパム、アルプラゾラム、クロルジアゼポキシドおよびクロラゼペート（ｃ
ｈｌｏｒａｚｅｐａｔｅ）などの抗不安薬；セロトニン５ＨＴ２受容体アンタゴニスト；
コデイン、ヒドロコドン、トラマドール、デキストロプロポキシフェンおよびフェンタニ
ル（ｆｅｂｔａｎｙｌ）などのオピオイド（ｏｐｉｏｄ）アゴニスト；ｍＧｌｕＲ５アゴ
ニスト、アンタゴニストまたは増強薬；ＧＡＢＡ　Ａ受容体調節薬、例えばアカンプロセ
ートカルシウム；ニコチンアンタゴニストまたはニコチンを含むアゴニスト；ムスカリン
性アゴニストまたはアンタゴニスト；選択的セロトニン再取り込み阻害剤、例えばフルオ
キセチン、パロキセチン、セルトラリン、デュロキセチン、エシタロプラム、またはシタ
ロプラム；抗うつ薬、例えばアミトリプチリン、ノルトリプチリン、クロミプラミン、イ
ミプラミン、ベンラファキシン、ドキセピン、プロトリプチリン、デシプラミン、トリミ
プラミン、またはイミプラミン；ロイコトリエンアンタゴニスト、例えばモンテルカスト
またはザフィルルカスト；酸化窒素阻害剤または酸化窒素合成阻害剤と併せて使用するこ
とができる。
【００５８】
　また、本発明の化合物は、ギャップ結合阻害剤；シバミド（ｃｉｖａｍｉｄｅ）などの
神経性カルシウムチャネルブロッカー；ＬＹ２９３５５８などのＡＭＰＡ／ＫＡアンタゴ
ニスト；シグマ受容体アゴニスト；およびビタミンＢ２と併せて使用することができる。
【００５９】
　また、本発明の化合物は、エルゴタミンおよびジヒドロエルゴタミン以外の麦角アルカ
ロイド、例えばエルゴノビン、エルゴノビン、メチルエルゴノビン、メテルゴリン、エル
ゴロイドメシル酸塩、ジヒドロエルゴコルニン、ジヒドロエルゴクリスチン、ジヒドロエ
ルゴクリプチン、ジヒドロ－α－エルゴクリプチン、ジヒドロ－β－エルゴクリプチン、
エルゴトキシン、エルゴコルニン、エルゴクリスチン、エルゴクリプチン、α－エルゴク
リプチン、β－エルゴクリプチン、エルゴシン、エルゴスタン、ブロモクリプチン、また
はメチセルジドと併せて使用することができる。
【００６０】
　その上、本発明の化合物は、チモロール、プロパノロール、アテノロール、メトプロロ
ールまたはナドロール等のβ－アドレナリンアンタゴニスト；ＭＡＯ阻害薬、例えばフェ
ネルジン；カルシウムチャネルブロッカー、例えばフルナリジン、ジルチアゼム、アムロ
ジピン、フェロジピン、ニソリピン（ｎｉｓｏｌｉｐｉｎｅ）、イスラジピン、ニモジピ
ン、ロメリジン、ベラパミル、ニフェジピン、またはプロクロルペラジン；オランザピン
、ドロペリドール、プロクロルペラジン、クロルプロマジンおよびクエチアピンなどの神
経弛緩剤；トピラメート、ゾニサミド、トナベルサット、カラベルサット、レベチラセタ
ム、ラモトリジン、チアガビン、ガバペンチン、プレガバリンまたはジバルプロエクスナ
トリウムなどの抗痙攣薬；アンジオテンシンＩＩアンタゴニストなどの抗高血圧薬、例え
ばロサルタン、イルベサルタン、バルサルタン、エプロサルタン、テルミサルタン、オル
メサルタン、メドキソミル、カンデサルタンおよびカンデサルタンシレキセチル、アンジ
オテンシンＩアンタゴニスト、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、例えばリシノプリル、
エナラプリル、カプトプリル、ベナゼプリル、キナプリル、ペリンドプリル、ラミプリル
およびトランドラプリル；またはボツリヌス毒素ＡまたはＢ型と併せて使用することがで
きる。
【００６１】
　本発明の化合物は、カフェイン、Ｈ２－アンタゴニスト、シメチコン、水酸化アルミニ
ウムまたは水酸化マグネシウムなどの増強薬；オキシメタゾリン、エピネフリン、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－デソキシ－エフェドリン
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などの充血除去薬；カラミフェン、カルベタペンタン、またはデキストロメトルファンな
どの鎮咳薬；利尿薬；メトクロプラミドまたはドンペリドンなどの消化管運動改善薬；ア
クリバスチン、アザタジン、ブロモジフェンヒドラミン、ブロムフェニラミン、カルビノ
キサミン、クロロフェニラミン、クレマスチン、デクスブロムフェニラミン、デクスクロ
ルフェニラミン、ジフェンヒドラミン、ドキシラミン、ロラタジン、フェニンダミン、フ
ェニラミン、フェニルトロキサミン、プロメタジン、ピリラミン、テルフェナジン、トリ
プロリジン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミンまたはプソイドエフェドリン
などの鎮静性または非鎮静性抗ヒスタミン薬と併せて使用することができる。本発明の化
合物はまた、制吐薬と併せて使用することができる。
【００６２】
　本発明の実施形態では、本発明の化合物は、抗片頭痛薬、例えば：エルゴタミンまたは
ジヒドロエルゴタミン；５－ＨＴ１アゴニスト、特に５－ＨＴ１Ｂ／１Ｄアゴニスト、特
に、スマトリプタン、ナラトリプタン、ゾルミトリプタン、エレトリプタン、アルモトリ
プタン、フロバトリプタン、ドニトリプタン、アビトリプタンおよびリザトリプタン、な
らびにその他のセロトニンアゴニスト；ならびにシクロオキシゲナーゼ阻害剤、例えば選
択的シクロオキシゲナーゼ－２阻害剤など、特に、ロフェコキシブ、エトリコキシブ、セ
レコキシブ、バルデコキシブまたはパレコキシブ（ｐａｒａｃｏｘｉｂ）と併せて使用さ
れる。
【００６３】
　上記の組合せには、１つのその他の活性化合物だけでなく、２以上のその他の活性化合
物を含む本発明の化合物の組合せが含まれる。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症状の予防、治療、制御、寛解、またはリスクの低下に使用される
その他の薬剤と組み合わせて使用することができる。そのようなその他の薬剤は、それが
慣用される経路および量で、本発明の化合物と同時にまたは順次に投与することができる
。本発明の化合物を１以上のその他の薬剤と同時に使用する場合、かかるその他の薬剤を
本発明の化合物に加えて含有する医薬組成物が好ましい。したがって、本発明の医薬組成
物には、１以上のその他の活性成分を本発明の化合物に加えて含有する組成物も含まれる
。
【００６４】
　本発明の化合物のその他の活性成分（類）に対する重量比は、変動する可能性があり、
各々の成分の有効量に依存する。一般に、各々の有効量が使用されることになる。よって
、例えば、本発明の化合物を別の薬剤と組み合わせた場合、本発明の化合物のその他の薬
剤に対する重量比は、通常、約１０００：１から約１：１０００、または約２００：１か
ら約１：２００に及ぶ。また、本発明の化合物とその他の活性成分の組合せは、通常は上
述の範囲内であるが、いずれの場合にも、各々の活性成分の有効量が使用されるべきであ
る。
【００６５】
　そのような組合せにおいて、本発明の化合物およびその他の活性薬剤は、別々又は併せ
て投与してもよい。その上、１つの要素の投与は、その他の薬剤（類）の投与より前、同
時、または後であってもよく、同一または異なる投与経路によってよい。
【００６６】
　本発明の化合物は、経口、非経口（例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、大槽内
注射または注入、皮下注射、または移植）、吸入スプレー、鼻腔、膣、直腸、舌下、口内
または局所の投与経路によって投与してよく、単独又は一緒で、各々の投与経路に適切な
従来の無毒の製薬上許容される担体、アジュバントおよびビヒクルを含有する適切な投薬
単位製剤に処方されてよい。温血動物の治療に加えて、本発明の化合物はヒトでの使用に
効果的である。
【００６７】
　本発明の化合物の投与用の医薬組成物は、便宜的に投薬単位形態で提供されてよく、薬
学分野で周知の方法のいずれかによって調製することができる。全ての方法には、活性成
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分を１以上の副成分を構成する担体と会合させる段階が含まれる。一般に、医薬組成物は
、活性成分を液体担体または微粉砕した固体担体または両方と均一にかつ均質に会合させ
、その後、必要に応じて、生成物を所望の製剤に成形することによって調製される。医薬
組成物中に活性化合物は、疾患の過程または症状への効果を生じるために十分な量を含む
。本明細書において用語「組成物」は、特定成分を特定量含む生成物、ならびに、特定成
分の特定量の組合せから直接的または間接的に生じる任意の生成物を包含することを意図
する。
【００６８】
　活性成分を含有する医薬組成物は、経口使用に適した形態、例えば、錠剤、トローチ、
ロゼンジ、水性もしくは油性懸濁液、分散性粉末もしくは顆粒、乳濁液、溶液、硬または
軟カプセル、あるいはシロップもしくはエリキシル剤として存在してよい。経口使用のた
めの組成物は、医薬組成物の製造のための当分野で公知の任意の方法に従って調製するこ
とができ、そのような組成物は、薬剤的にエレガントかつ美味な調製物を得るために、甘
味剤、香味剤、着色剤および保存剤からなる群から選択される１以上の薬剤を含有するこ
とができる。錠剤は、活性成分を、錠剤の製造に適した無毒の製薬上許容される賦形剤と
混合して含有する。これらの賦形剤は、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナト
リウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウム；造粒剤および崩壊剤、
例えばトウモロコシデンプンまたはアルギン酸；結合剤、例えばデンプン、ゼラチンまた
はアラビアガム；ならびに滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸また
はタルクであってよい。錠剤は、コーティングされていなくてもよく、又は胃腸管での崩
壊および吸収を遅延させ、それによって長期にわたる持続的な作用をもたらすために既知
技法によってコーティングされていてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリルまた
はジステアリン酸グリセリルなどの時間遅延材料を用いればよい。また、それらは米国特
許第４，２５６，１０８号；同第４，１６６，４５２号；および同第４，２６５，８７４
号に記載される技法によってコーティングして、制御放出のための浸透圧による治療錠剤
を形成してもよい。また、即時放出のための経口錠剤、例えば高速溶解錠剤もしくはウエ
ハー、急速溶解錠剤または急速溶解フィルムなどを処方することもできる。
【００６９】
　また、経口使用のための製剤は、活性成分が不活性の固体希釈剤、例えば炭酸カルシウ
ム、リン酸カルシウムまたはカオリンと混合されている硬ゼラチンカプセル剤、あるいは
活性成分が水または油媒体、例えばピーナッツ油、流動パラフィン、またはオリーブ油と
混合されている軟ゼラチンカプセル剤として提示されてもよい。
【００７０】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適した賦形剤と混合した活性材料を含有する。その
ような賦形剤は、沈殿防止剤、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセ
ルロース、ヒドロキシ－プロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニル
－ピロリドン、トラガカントガムおよびアラビアガムであり；分散剤または湿潤剤は、天
然に存在するリン脂質、例えばレシチン、または、アルキレン酸化物と脂肪酸の縮合生成
物、例えばステアリン酸ポリオキシエチレン、または、エチレンオキシドと長鎖脂肪族ア
ルコールの縮合生成物、例えばヘプタデカエチレンオキシセタノール、または、エチレン
オキシドと、脂肪酸及びヘキシトールに由来する部分エステルとの縮合生成物、例えばポ
リオキシエチレンソルビトールモノオレエートなど、またはエチレンオキシドと、脂肪酸
及びヘキシトール無水物由来の部分エステルとの縮合生成物、例えばポリエチレンソルビ
タンモノオレエートであってよい。また、水性懸濁液は、１以上の防腐剤、例えばエチル
またはｎ－プロピル、ｐ－ヒドロキシベンゾエート、１以上の着色剤、１以上の香味剤、
および１以上の甘味剤、例えばスクロースまたはサッカリンを含有してもよい。
【００７１】
　油性懸濁液は、活性成分を、植物油、例えばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油または
ココナッツ油に、または流動パラフィンなどの鉱油に懸濁することによって処方すること
ができる。油性懸濁液は、増粘剤、例えば蜜ろう、固形パラフィンまたはセチルアルコー
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ルを含むことができる。上記に示したものなどの甘味剤および香味剤を添加し、美味な経
口調製物を得ることができる。これらの組成物は、アスコルビン酸のような抗酸化剤を添
加することにより保存することができる。
【００７２】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適した分散性粉末および顆粒は、活性成分を、分散
剤または湿潤剤、沈殿防止剤および１以上の防腐剤と混合して提供する。適した分散剤ま
たは湿潤剤および沈殿防止剤は、すでに上に述べたものによって例示される。さらなる賦
形剤、例えば甘味料、香味料および着色剤も存在してよい。
【００７３】
　また、本発明の医薬組成物は、水中油型乳濁液の形態で存在することができる。油性相
は、植物油、例えばオリーブ油またはラッカセイ油、または鉱油、例えば流動パラフィン
、あるいはこれらの混合物であってよい。適した乳化剤は、天然に存在するガム、例えば
アラビアガムまたはトラガカントガム、天然に存在するリン脂質、例えばダイズ、レシチ
ン、ならびに脂肪酸およびヘキシトール無水物に由来するエステルまたは部分エステル、
例えばソルビタンモノオレエート、ならびに前記部分エステルとエチレンオキシドの縮合
生成物、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートである。また、これらの乳
濁液は甘味料および香味剤を含有してもよい。
【００７４】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコー
ル、ソルビトールまたはスクロースとともに処方することができる。また、そのような製
剤は、粘滑剤、防腐剤および香味料および着色剤を含有してもよい。
【００７５】
　医薬組成物は、滅菌した注射可能な水性または油性懸濁液の形態であってよい。この懸
濁液は、上で言及した適した分散剤または湿潤剤および沈殿防止剤を用いて、既知技術に
よって処方することができる。また、滅菌注射用製剤は、無毒の非経口的に許容される希
釈剤または溶媒中の滅菌注射溶液または懸濁液、例えば１，３－ブタンジオール中の溶液
として存在してもよい。用いることのできる許容されるビヒクルおよび溶媒には、水、リ
ンゲル液および等張食塩水溶液がある。その上、滅菌不揮発油が、便宜的に溶媒または懸
濁媒体として用いられる。この目的のため、合成モノ－もしくはジグリセリドを含む任意
の無刺激性の不揮発油を用いることができる。その上、オレイン酸などの脂肪酸は、注射
液の調製に使用される。
【００７６】
　また、本発明の化合物は、薬物の直腸投与用の坐剤の形態で投与することもできる。こ
れらの組成物は、薬物を、常温で固体であるが直腸温度で液体であり、そのために直腸で
溶融して薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤と混合することにより調製することができ
る。そのような材料は、カカオバターおよびポリエチレングリコールである。
【００７７】
　局所使用には、本発明の化合物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、溶液または懸濁液
等が用いられる。同様に、経皮パッチも局所投与に使用される。
【００７８】
　本発明の医薬組成物および方法は、本明細書において言及されるその他の治療活性化合
物をさらに含んでよく、上述の病状の治療に通常適用される。
【００７９】
　ＣＧＲＰ受容体活性の拮抗作用を必要とする症状の治療、予防、制御、寛解、またはリ
スクの低下において、適切な投薬量レベルは、通常約０．０１～５００ｍｇ／患者体重ｋ
ｇ／日となり、単回または複数回投与で投与することができる。適した投薬量レベルは、
約０．０１～２５０ｍｇ／ｋｇ／日、約０．０５～１００ｍｇ／ｋｇ／日、または約０．
１～５０ｍｇ／ｋｇ／日であり得る。この範囲内で、投薬量は０．０５～０．５、０．５
～５または５～５０ｍｇ／ｋｇ／日であってよい。経口投与には、組成物は、１．０～１
０００ミリグラムの活性成分、特に、治療する患者への投薬量を症候によって調節するた
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めに、１．０、５．０、１０．０、１５．０、２０．０、２５．０、５０．０、７５．０
、１００．０、１５０．０、２００．０、２５０．０、３００．０、４００．０、５００
．０、６００．０、７５０．０、８００．０、９００．０、および１０００．０ミリグラ
ムの活性成分を含有する錠剤の形態で提供されてよい。化合物は、１日に１～４回の投与
レジメで投与されてもよいし、１日に１回または２回投与されてもよい。
【００８０】
　頭痛、片頭痛、群発性頭痛、または本発明の化合物が適応とするその他の疾患を治療、
予防、制御、寛解させるか、またはそのリスクを低下させる場合、本発明の化合物を、動
物の体重１キログラムあたり約０．１ミリグラム～約１００ミリグラムの１日投与量で、
一回一日量または１日２～６回の分割された用量として、または持続放出形態で投与する
場合に、通常満足のいく結果が得られる。大部分の大型の哺乳動物に関して、総１日投与
量は、約１．０ミリグラム～約１０００ミリグラム、または約１ミリグラム～約５０ミリ
グラムである。７０ｋｇのヒト成人の場合、総一日量は、通常約７ミリグラム～約３５０
ミリグラムとなる。この投与レジメは、最適な治療応答を得るために調節することができ
る。
【００８１】
　しかし、任意の特定の患者に対する具体的な用量レベルおよび投薬頻度は変動する可能
性があり、用いる具体的な化合物の活性、その化合物の代謝安定性および作用の長さ、年
齢、体重、全体的な健康、性別、食事、投与様式および回数、排出速度、薬剤の組み合わ
せ、特定の症状の重症度、および治療を受けるホストを含む、多様な要因に依存すること
は理解されよう。
【００８２】
　ＣＧＲＰ受容体活性のアンタゴニストとしての本発明による化合物の有用性は、当技術
分野で公知の方法により実証することができる。１２５Ｉ－ＣＧＲＰと受容体の結合の阻
害およびＣＧＲＰ受容体の機能的拮抗作用が、以下の通り求められた。
【００８３】
天然受容体結合アッセイ：１２５Ｉ－ＣＧＲＰのＳＫ－Ｎ－ＭＣ細胞膜中の受容体の結合
を基本的に記載される通り実施した（Ｅｄｖｉｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，（２００１）Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　４１５，３９－４４）。手短に言えば、膜（２５μｇ）
を、１０ｐＭ　１２５Ｉ－ＧＲＰおよびアンタゴニストを含有する、１ｍＬの結合バッフ
ァー［１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２および０．２％ウシ血清
アルブミン（ＢＳＡ）］中でインキュベートした。室温で３時間インキュベートした後、
０．５％ポリエチレンイミンで３時間ブロックしておいたＧＦＢガラスファイバーフィル
タープレート（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）で濾過することによってアッセイを終了した。
フィルターを氷冷アッセイバッファー（１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４および５ｍＭ
　ＭｇＣｌ２）で３回洗浄した後、プレートを風乾した。シンチレーション液（５０μＬ
）を添加し、Ｔｏｐｃｏｕｎｔ（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）で放射活性を
計数した。Ｐｒｉｓｍを用いてデータ分析を実施し、チェン－プルソフ式（Ｃｈｅｎｇ　
＆　Ｐｒｕｓｏｆｆ（１９７３）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２２，３０９９
－３１０８）を用いてＫｉを求めた。
【００８４】
組換え受容体：ヒトＣＬ受容体（ＧＥＮＢＡＮＫ受託番号Ｌ７６３８０）を、５’Ｎｈｅ
Ｉおよび３’Ｐｍｅｌフラグメントとして発現ベクターｐＩＲＥＳｈｙｇ２（ＢＤ　Ｂｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）にサブクローニングした。ヒトＲＡＭＰ１（Ｇ
ＥＮＢＡＮＫ受託番号ＡＪ００１０１４）は、５’ＮｈｅＩおよび３’ＮｏｔＩフラグメ
ントとして発現ベクターｐＩＲＥＳｐｕｒｏ２（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｌｏ
ｎｔｅｃｈ）にサブクローニングした。ＨＥＫ２９３細胞（ヒト胎児由来腎臓細胞：ＡＴ
ＣＣ＃ＣＲＬ－１５７３）を、１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、１００単位／ｍＬペニシ
リンおよび１００μｇ／ｍＬストレプトマイシンを添加した、４．５ｇ／Ｌグルコース、
１ｍＭピルビン酸ナトリウムおよび２ｍＭグルタミンとともにＤＭＥＭ中で培養し、３７
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℃および湿度９５％で維持した。０．２５％トリプシンとＨＢＳＳ中０．１％ＥＤＴＡで
処理することにより細胞を継代培養した。１０μｇのＤＮＡと３０μｇリポフェクタミン
２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を７５ｃｍ２フラスコ中で同時形質移入することによ
って安定な細胞株の作製を達成した。ＣＬ受容体およびＲＡＭＰ１発現構築物を等量で同
時形質移入した。形質移入の２４時間後、細胞を希釈し、選択培地（成長培地＋３００μ
ｇ／ｍＬハイグロマイシンおよび１μｇ／ｍＬピューロマイシン）を翌日に添加した。Ｆ
ＡＣＳ　Ｖａｎｔａｇｅ　ＳＥ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）を利用する単一細
胞沈着（ｓｉｎｇｌｅ　ｃｅｌｌ　ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ）によってクローン細胞株を生
成した。細胞増殖のために成長培地を１５０μｇ／ｍＬハイグロマイシンおよび０．５μ
ｇ／ｍＬピューロマイシンに調節した。
【００８５】
組換え受容体結合アッセイ：組換えヒトＣＬ受容体／ＲＡＭＰ１を発現している細胞を、
ＰＢＳで洗浄し、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１ｍＭ　ＥＤＴＡおよびＣｏｍｐｌｅｔｅ（商
標）プロテアーゼ阻害剤（Ｒｏｃｈｅ）を含有する回収バッファーで回収した。細胞懸濁
液を、実験室用ホモジナイザーを用いて崩壊し、４８，０００ｇで遠心して膜を単離した
。ペレットを回収バッファー＋２５０ｍＭスクロースに再懸濁し、－７０℃で貯蔵した。
結合アッセイのために、２０μｇの膜を、１０ｐＭ１２５Ｉ－ｈＣＧＲＰ（ＧＥ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ）およびアンタゴニストを含有する、１ｍＬ結合バッファー（１０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２；および０．２％　ＢＳＡ）中で、室温で
３時間インキュベートした。０．５％ポリエチレンイミンでブロックしておいた９６ウェ
ルのＧＦＢガラスファイバーフィルタープレート（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）で濾過する
ことによってアッセイを終了した。フィルターを氷冷アッセイバッファー（１０ｍＭ　Ｈ
ＥＰＥＳ、ｐＨ７．４および５ｍＭ　ＭｇＣｌ２）で３回洗浄した。シンチレーション液
を添加し、プレートをＴｏｐｃｏｕｎｔ（Ｐａｃｋａｒｄ）で計数した。非特異的結合を
求め、結合したＣＰＭデータを下の方程式にあてはめる非線形最小二乗を用いて求めた見
かけの解離定数（Ｋｉ）を用いてデータ分析を行った：
【数１】

【００８６】
上式で、Ｙは、観察された結合ＣＰＭ数であり、Ｙｍａｘは、総結合カウント数であり、
Ｙｍｉｎは非特異的結合のカウント数であり、（Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ）は、特異的結合の
カウント数であり、％Ｉｍａｘは、最大阻害パーセントであり、％Ｉｍｉｎは、最小阻害
パーセントであり、放射性標識はプローブであり、Ｋｄは高温飽和実験によって測定した
受容体に対する放射性リガンドに関する見かけの解離定数である。
【００８７】
　組換え受容体機能アッセイ：細胞を、１ｇ／Ｌ　ＢＳＡおよび３００μＭイソブチル－
メチルキサンチンを添加したＤＭＥＭ　Ｆ１２（Ｈｙｃｌｏｎｅ）に再懸濁した。次に、
３８４－ウェルプレート（Ｐｒｏｘｉｐｌａｔｅ　Ｐｌｕｓ　３８４；５０９０５２７６
１；Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）に、２，０００細胞／ウェルの密度で細胞を播種し、ア
ンタゴニストとともに７℃で３０分間インキュベートした。次に、ヒトα－ＣＧＲＰを１
．２ｎＭの終濃度でこの細胞に添加し、さらに２０分間３７℃でインキュベートした。ア
ゴニスト刺激の後、ｃＡＭＰ測定のために、製造業者の推奨するプロトコールに従い、２
段階手順を用いて細胞を処理した（ＨＴＲＦ　ｃＡＭＰ　ｄｙｎａｍｉｃ　２アッセイキ
ット；６２ＡＭ４ＰＥＣ；Ｃｉｓｂｉｏ）。標準曲線を用いて生データをｃＡＭＰの濃度
に変換した後、用量応答曲線をプロットし、変曲点（ＩＰ）の値を決定した。
【００８８】
　例となる本発明の化合物のための組換え受容体結合アッセイにおける例示的Ｋｉ値は、
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下の表に記載される：
【表２】

【００８９】
　以下の略語が本文を通じて使用される：
Ｍｅ：メチル
Ｅｔ：エチル
ｔ－Ｂｕ：ｔｅｒｔ－ブチル
Ｂｕ：ブチル
ｉ－Ｐｒ：イソプロピル
Ａｒ：アリール
Ｐｈ：フェニル
Ｂｎ：ベンジル
Ｐｙ：ピリジル
Ａｃ：アセチラート
ＯＡｃ：アセテート
ＤＣＥ：１，２－ジクロロエタン
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
ＴＥＡ：トリエチルアミン
Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
ＢＯＰ：（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
ＤＩＥＡ：Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＨＯＢＴ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＥＤＣ：Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩
ＰｙＣＩＵ：クロロジピロリジノカルベニウム
ｎ－ＢｕＬｉ：ｎ－ブチルリチウム
ＨＡＴＵ：Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テト
ラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート
ＥＤＴＡ：エチレンジアミン四酢酸
ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＨＭＤＳ：ヘキサメチルジシラザン
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
ＳＥＭ：２－トリメチルシリルエトキシメチル
ＳＥＭＣｌ：２－トリメチルシリルエトキシメチルクロライド
ＰＢＰＢ：ピリジニウムブロミドペルブロミド
ＤＭＥＭ：ダルベッコ改変イーグル培地（高グルコース）
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ＦＢＳ：ウシ胎児血清
ＢＳＡ：ウシ血清アルブミン
ＰＢＳ：リン酸緩衝生理食塩水
ＨＥＰＥＳ：Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’－（２－エタンスルホン酸
）
ｍｉｎ：分
ｈ：時間
ａｑ：水性
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー
ＬＣＭＳ：液体クロマトグラフィー－質量分析
ＳＦＣ：超臨界流体クロマトグラフィー
ＭＴＢＥ：ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル
ＮＭＰ：１－メチル－２－ピロリジノン
ｔｒｉｓｙｌ：２，４，６－トリイソプロピルベンゼンスルホニル
ＣＡＮ：硝酸アンモニウムセリウム（ＩＶ）
ｄｐｐｆ：１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン
Ｒａ　Ｎｉ：ラネー（登録商標）－ニッケル
　本発明の化合物の調製方法を、以下のスキームおよび実施例で説明する。出発物質は、
当技術分野で公知の手順に従ってまたは本明細書中で説明される通りに作製する。
【００９０】
　本発明の化合物は、容易に利用できる出発物質、試薬および従来の合成手順を用いて、
以下のスキームおよび具体的な実施例またはその変更に従って容易に調製することができ
る。これらの反応において、それら自体は当業者に公知であるが、より詳細には言及され
ない変形を利用することも可能である。本発明において特許請求される化合物を作製する
ための一般的手順は、以下のスキームを見ることにより当業者に容易に理解および認識さ
れ得る。
【００９１】
　本発明は、そのある種の特定の実施形態を参照して記載および説明されたが、手順およ
びプロトコールの様々な適合、変更、修正、置換、欠損または付加が本発明の精神および
範囲から逸脱することなく行われることを当業者は理解するであろう。例えば、本明細書
上文に示される特定の投薬量以外の効果的な投薬量が、いずれの適応症についても、上に
示される本発明の化合物で治療される哺乳動物の応答性の変化の結果として適用されてよ
い。同様に、観察される具体的な薬理学的応答は、選択された特定の活性化合物または本
発明の製薬担体が存在するかどうか、ならびに製剤の種類および用いる投与様式に従って
、かつ、それに応じて変動する可能性があり、かかる予期される結果の変化または差異は
、本発明の目的および実践に従って意図される。そのため、本発明は以下の特許請求の範
囲によって定義され、かかる特許請求の範囲は合理的である限り、広義に解釈される。
【００９２】
反応スキーム
　本発明の化合物は、容易に利用できる出発物質、試薬および従来の合成手順を用いて、
以下のスキームおよび具体的な実施例またはその変更に従って容易に調製することができ
る。これらの反応において、それら自体は当業者に公知であるが、より詳細には言及され
ない変形を利用することも可能である。本発明において特許請求される化合物を作製する
ための一般的手順は、以下のスキームを見ることにより当業者に容易に理解および認識さ
れ得る。
【００９３】
　スキーム１は、本発明の化合物を調製するために使用することのできるタイプ１．５の
３－アミノピペリジノン中間体への経路を示す。アリールアセトン１．１を、塩基性条件
下でヨードアラニン誘導体１．２を用いてアルキル化してケトエステル１．３を得ること
ができる。還元的アミノ化に続く環化およびエピマー化により、主としてシス－置換ラク
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タム１．４をラセミ混合物として得る。例えば、順相液体クロマトグラフィーを用いるキ
ラル分割、および酸性条件下でのＢｏｃ保護基の除去により、３－アミノピペリジノン１
．５が塩酸塩としてもたらされる。
【００９４】
スキーム１
【化４】

【００９５】
　タイプ２．４の３－アミノピペリジノン中間体への合成経路をスキーム２に示す。アリ
ールアセトニトリル２．１は、塩基性条件下でヨードアラニン誘導体１．２を用いてアル
キル化してシアノエステル２．２を得ることができる。水素および水酸化パラジウム炭素
またはラネーニッケルを用いる還元的環化、エピマー化、およびキラル分割により、シス
－置換ラクタム２．３を単一の鏡像異性体として得る。次に、Ｎ－アルキル化およびＢｏ
ｃ保護基の除去により、２．４が塩酸塩として得られる。
【００９６】
スキーム２
【化５】

【００９７】
　スキーム３は、タイプ２．４の３－アミノピペリジノン中間体への代替経路を示す。ア
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リールアセトニトリル３．１は、高温下でアクリレート３．２と縮合され４－シアノブタ
ノエートエステル３．３を得ることができる。ラネーニッケル触媒およびエタノール性の
アンモニア溶液を用いるニトリル３．３の水素化により、対応するアミン生成物が得られ
、それは一般にインジツで環化してピペリジノン３．４をもたらす。ラクタム３．４のＮ
－アルキル化は、有機合成の当業者に公知の多様な方法により達成することができ、条件
の正確な選択は、アルキル化剤Ｒ１Ｘの性質の影響を受ける。得られる置換ラクタム３．
５の求電子性アジ化は、エバンスおよび共同研究者（Ｅｖａｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９
０）Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１２，４０１１－４０３０）に記載されるものと同
様の方法論を用いて達成することができ、アジド３．６をジアステレオ異性体の混合物と
して得て、それをクロマトグラフィーによって分離することができる。所望のアジド３．
６のシス－ジアステレオマーは、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルの存在下、接触水素化によ
り還元して対応するＢｏｃ保護アミン３．７を得ることができ、キラルＨＰＬＣまたはＳ
ＦＣを用いる鏡像異性体の分離により、（３Ｓ，５Ｓ）－異性体３．８がもたらされる。
最後に、標準的な脱保護により、所望の３－アミノピペリジノン中間体２．４が得られる
。
【００９８】
スキーム３
【化６】

【００９９】
　１．５のような３－アミノ－６－メチル－５－アリールピペリジン－２－オンを調製す
るために特に有用な、目的の３－アミノピペリジノン中間体への別のアプローチをスキー
ム４に概説する。ピリジノン４．１は、塩基性条件下で適切な求電子物質（Ｒ１Ｘ）で処
理することによりＮ－置換ピリジノン４．２に変換することができる。次に、ピリジノン
４．２を、ボロン酸４．３とともに鈴木カップリングに供し、得られた５－アリールピリ
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ジノン４．４を、例えば、酸化白金（ＩＶ）触媒を用いて水素化して対応する５－アリー
ルピペリジノン４．５を得ることができ、これは主にシス異性体として通常得られる。ピ
ペリジノン４．５のさらなる構築は、スキーム６に記載される類似の方法論を用いて実現
することができる。具体的には、求電子性アジ化に続いてワンポット還元およびＢｏｃ保
護により、カルバメート４．７が得られ、所望の鏡像異性体は、キラルクロマトグラフィ
ーを用いて得ることができる。一部の例では、アジド４．６の所望のジアステレオマーは
、粗生成物のシリカゲルクロマトグラフィーの後に（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－および（３Ｒ
，５Ｒ，６Ｓ）－異性体のラセミ混合物として単離することができ、この混合物は、スキ
ーム７に概説されるように構築することができる。別の場合では、アジド４．６のジアス
テレオマーの混合物を、対応するカルバメート４．７に進めることが有利であり得る。カ
ルバメート４．７ジアステレオマーの混合物は、塩基性条件下、例えばＥｔＯＨ中の炭酸
カリウムなどでエピマー化し、所望の（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－および（３Ｒ，５Ｒ，６Ｓ
）－異性体に大幅に濃縮した混合物を得、さらなる精製を行い本明細書に概説される目的
の鏡像異性体を得ることができる。
【０１００】
スキーム４
【化７】

【０１０１】
　本発明の化合物を調製するために使用することのできるスピロヒダントイン中間体を合
成するための方法論は、スキーム５に概説される。２－インダノン（５．１）のスピロヒ
ダントイン５．２への変換は、示されるブヘラ・ベルクス法を用いて達成することができ
、このヒダントインの臭素化により、対応する臭化物５．３が得られる。スピロヒダント
インの４－メトキシベンジル基での位置選択的保護、それに続くヨードメタンによる標準
的なアルキル化により、ジアルキル化中間体５．４がもたらされ、それを脱保護してＮ－
メチルスピロヒダントイン５．５を得る。臭化物５．５の対応するカルボン酸５．６への



(27) JP 2014-508170 A 2014.4.3

10

20

30

40

50

変換は、臭化エチルマグネシウム、次にｎ－ブチルリチウムでの連続処理、それに続いて
、得られたアリールリチウムを二酸化炭素でクエンチすることにより実現することができ
る。酸５．６は、標準条件下でエステル化することができ、ＨＰＬＣまたはＳＦＣを用い
るキラル分割に供し、そして、示されるように（Ｓ）－鏡像異性体５．７をけん化して対
応する酸５．８を得ることができる。
【０１０２】
スキーム５
【化８】

【０１０３】
　スキーム６は、この例ではアミド６．３を生成するための、６．１のような３－アミノ
ピペリジノン中間体とカルボン酸中間体６．２とのカップリングに用いることのできる条
件を説明する。これらの標準的なカップリング条件は、本発明の化合物を調製するために
使用される方法を代表する。
【０１０４】
スキーム６
【化９】
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【０１０５】
　一部の例では、有機合成の当業者によく知られている様々な保護基戦略を用いて本発明
の特定の化合物の調製を可能にすることができる。
【０１０６】
　代わりの方法論もこれらの主要な中間体の合成に用いることができることは理解される
。例えば、ラセミ反応順序を利用し、その後に適切な段階でキラル分割して本発明の化合
物を得ることができる。試薬、溶媒、温度およびその他の反応条件の正確な選択は、意図
する生成物の性質によって決まる。一部の例では、適切な保護基戦略が使用されうる。
【０１０７】
　一部の例では、最終生成物は、例えば、置換基の操作によってさらに修飾されてよい。
これらの操作には、限定されるものではないが、当業者に一般的に公知の還元、酸化、ア
ルキル化、アシル化および加水分解反応が含まれる。
【０１０８】
　一部の例では、反応を促進するためまたは望ましくない反応生成物を回避するために、
前述の反応スキームを実施する順序が変更されることがある。その上、反応を促進するか
または望ましくない反応生成物を回避するために、様々な保護基戦略を用いることができ
る。以下の実施例は、本発明がより完全に理解されるように提供される。これらの実施例
は、単に説明のためのものであり、決して本発明を制限するものと解釈されるものではな
い。
【０１０９】
中間体１

【化１０】

【０１１０】
（４Ｓ）－３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジ
ン－４，２’－インデン］－５’カルボン酸
段階Ａ：１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－イン
デン］－２，５－ジオン
　２－インダノン（２５０ｇ、１．８９モル）、シアン化ナトリウム（２７８ｇ、５．６
８モル）および炭酸アンモニウム（１．８１ｋｇ、１８．９モル）のＨ２Ｏ（１．５Ｌ）
及びＥｔＯＨ（１．５Ｌ）中の撹拌混合物を７０℃で３時間加熱し、その後周囲温度に放
冷させた。沈殿物を濾過により回収し、Ｈ２Ｏで洗浄し、真空乾燥させて標題化合物を得
た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２０２．０（Ｍ＋１）。
【０１１１】
段階Ｂ：５’－ブロモ－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－
４，２’－インデン］－２，５－ジオン
　１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］
－２，５－ジオン（１１８ｇ、０．５８４モル）の４８％ＨＢｒ（２Ｌ）中の撹拌溶液に
、臭素（９２ｇ、０．５８４モル）を滴下し、反応混合物を周囲温度で４８時間撹拌させ
た。反応混合物を氷の上に注ぎ、沈殿物を濾過により回収し、Ｈ２Ｏで洗浄し、真空乾燥
させた。粗生成物をＥｔＯＨから再結晶化させて、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２
８２．９（Ｍ＋１）。
【０１１２】
段階Ｃ：５’－ブロモ－１－（４－メトキシベンジル）－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，
５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン
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　５’－ブロモ－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２
’－インデン］－２，５－ジオン（１６４ｇ、０，５８６モル）および炭酸カリウム（８
９ｇ、０．６４５モル）のＤＭＦ（２Ｌ）中の撹拌懸濁液に、０℃で、４－メトキシ塩化
ベンジル（９６ｇ、０．６１５ミリモル）を滴下した。得られた混合物をゆっくりと周囲
温度まで温め、１８時間撹拌した。反応混合物をＨ２Ｏの中に注ぎ、沈殿物を濾過により
回収し、Ｈ２Ｏで洗浄し、真空乾燥させ、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０３．１
（Ｍ＋１）。
【０１１３】
段階Ｄ：５’－ブロモ－１－（４－メトキシベンジル）－３－メチル－１’，３’－ジヒ
ドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン
　５’－ブロモ－１－（４－メトキシベンジル）－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－
スピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン（５．０ｇ、１２．５
ミリモル）のＤＭＦ（５０ｍＬ）中の撹拌溶液に、－１０℃で、水素化ナトリウム（油中
分散６０％、１．５０ｇ、３７．５ミリモル）を少量ずつ添加した。得られた混合物を周
囲温度で１時間撹拌し、その後－１０℃に再冷却した。ヨードメタン（５．３０ｇ、３７
．３ミリモル）を滴下し、撹拌を１時間継続した。反応混合物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）と
ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に分配した。有機層を取り出し、水層をＥｔＯＡｃ（２×５０
ｍＬ）でさらに抽出した。合した有機抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空
で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：０～０：１００の勾配
で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝４１７．０（Ｍ＋１）。
【０１１４】
段階Ｅ：５’－ブロモ－３－メチル－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミ
ダゾリジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン
　５’－ブロモ－１－（４－メトキシベンジル）－３－メチル－１’，３’－ジヒドロ－
２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン（９０．
０ｇ、０．２１７モル）のＣＨ３ＣＮ（９００ｍＬ）中の撹拌溶液に、硝酸アンモニウム
セリウム（ＩＶ）（５９４ｇ、１．０８モル）のＨ２Ｏ（９００ｍＬ）中の溶液を添加し
た。得られた混合物を周囲温度で３０分間撹拌し、次にＥｔＯＡｃ（３×１Ｌ）で抽出し
た。合した有機抽出物を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃
縮乾固させた。残渣をＥｔＯＨで粉砕し、真空乾燥させ、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝２９６．９（Ｍ＋１）。
【０１１５】
段階Ｆ：３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン
－４，２’－インデン］－５’－カルボン酸
　５’－ブロモ－３－メチル－１’，３’－ジヒドロ－２Ｈ，５Ｈ－スピロ［イミダゾリ
ジン－４，２’－インデン］－２，５－ジオン（３０．０ｇ、０．１０２モル）のＴＨＦ
（１Ｌ）中の撹拌懸濁液に、－７０℃で、臭化エチルマグネシウム（ＴＨＦ中２．７５Ｍ
、１４９ｍＬ、０．４１０モル）を滴下した。得られた混合物を－７０℃で２０分間撹拌
し、次にｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中２．５Ｍ、３２７ｍＬ、０．８１８モル）を１
０分間かけて滴下した。－７０℃で２０分間撹拌を継続し、次にＣＯ２（ｇ）を反応混合
物に２．５時間通気した。得られた混合物をゆっくりと周囲温度まで温め、ＴＨＦを真空
除去した。残渣を０．５Ｎ　ＨＣｌ（５００ｍＬ）に懸濁し、濃ＨＣｌの添加により混合
物をｐＨ＝１～２に調節した。沈殿物を濾過により単離し、Ｈ２Ｏで洗浄し、真空乾燥さ
せて標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６０．９（Ｍ＋１）。
【０１１６】
段階Ｇ：メチル（４Ｓ）－３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ
［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－５’－カルボキシレート
　３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，
２’－インデン］－５’－カルボン酸（４．５０ｇ、１７．３ミリモル）のＭｅＯＨ（５
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００ｍＬ）中の撹拌溶液に、濃Ｈ２ＳＯ４（１ｍＬ、１８ミリモル）を添加し、得られた
混合物を２４時間加熱還流した。反応混合物を約１５０ｍＬの量に真空濃縮し、次に飽和
重炭酸ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）とＣＨＣｌ３（５００ｍＬ）に分配した。水層を
ＣＨＣｌ３（２５０ｍＬ）でさらに抽出した。合した有機抽出物を食塩水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮乾固してラセミ生成物を得た。鏡像異性体の
分離は、ＣＯ２：ｉ－ＰｒＯＨ　７０：３０で溶出するＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈカ
ラムでのＳＦＣにより実現し、標題化合物であるメチル（４Ｓ）－３－メチル－２，５－
ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－５’
－カルボキシレートを第１の主なピークとして得、そして、メチル（４Ｒ）－３－メチル
－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデ
ン］－５’－カルボキシレートを第２の主なピークとして得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２７４．
９（Ｍ＋１）。
【０１１７】
段階Ｈ：（４Ｓ）－３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミ
ダゾリジン－４，２’－インデン］－５’－カルボキン酸
　メチル（４Ｓ）－３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミ
ダゾリジン－４，２’－インデン］－５’－カルボキシレート（１．４０ｇ；５．１０ミ
リモル）のＴＨＦ（３０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１５ｍＬ）中の撹拌溶液に、１．０Ｎ水酸
化リチウム水溶液（２０．４ｍＬ、２０．４ミリモル）を添加し、反応混合物を周囲温度
で１８時間撹拌した。ＴＨＦを真空除去し、得られた混合物を１．０Ｎ　ＨＣｌの添加に
よりｐＨ＝１に調節した。沈殿物を濾過により単離し、Ｈ２Ｏで洗浄し、真空乾燥させ、
標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６０．９（Ｍ＋１）；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、１０．９８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、
７．８２（ｓ，１Ｈ）、７．８１（ｄ，１Ｈｍ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．３７（ｄ，１Ｈ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、３．３８－３．２８（ｍ，４Ｈ）、２．５６（２，３Ｈ）。
【０１１８】
中間体２
【化１１】

【０１１９】
（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－５－フェニル－１－（２，２，２－ト
リフルオロエチル）ピペリジン－２－オン
段階Ａ：２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－４－（３－クロロフェニル
）－５－オキソヘキサン酸メチル
　炭酸セシウム（９．８０ｇ、３０．１ミリモル）およびメチルＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル）－３－ヨード－Ｄ－アラニナート（９．９０ｇ、３０．１ミリモル）のＤ
ＭＦ（７５ｍＬ）中の混合物を、２３℃で４５分間撹拌した後、１－（３－クロロフェニ
ル）プロパン－２－オン（６．０９ｇ、３６．１ミリモル）および追加の炭酸セシウム（
９．８０ｇ、３０．１ミリモル）を添加した。得られた混合物を２．５時間撹拌した。次
に、ＤＭＦの大部分を、４０℃未満の浴温度にて減圧下で除去した。濃縮混合物を、水（
５００ｍＬ）と酢酸エチル（２×２００ｍＬ）とに分配した。合した有機層を食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して標題化合物をジアステレオマーの１：１ラセ
ミ混合物として得、それをさらなる精製をせずに使用した。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１４．１（
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【０１２０】
段階Ｂ：［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－５－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－オキ
ソ－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル
　ジアステレオマーの１：１ラセミ混合としての２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ］－４－（３－クロロフェニル）－５－オキソヘキサン酸メチル（１１．１ｇ、
３０．０ミリモル）、２，２，２－トリフルオロエチルアミン（９．５９ｍＬ、１２０ミ
リモル）、酢酸（１０．３ｍＬ、１８０ミリモル）、ナトリウムトリアセトキシボロヒド
リド（２５．４ｇ、１２０ミリモル）、および火炎乾燥した４Åモレキュラーシーブス（
５０ｇ）の１，２－ジクロロエタン（３００ｍＬ）中のスラリーを、２３℃で８時間撹拌
した。さらなる２，２，２－トリフルオロエチルアミン（９．５９ｍＬ、１２０ミリモル
）、酢酸（１０．３ｍＬ、１８０ミリモル）、およびナトリウムトリアセトキシボロヒド
リド（２５．４ｇ、１２０ミリモル）を添加し、撹拌を２０時間継続した。反応混合物を
ジクロロメタン（２００ｍＬ）で希釈した後、水（５００ｍＬ）に注いだ。モレキュラー
シーブスを濾過によって除去し、有機層を水（３×５００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮した。残渣のエタノール（２００ｍＬ）溶液を、固体炭酸カリウム（
１２．４ｇ、９０ミリモル）の存在下、６０℃で２時間撹拌し、次に２３℃で１６時間撹
拌した。エタノールの大部分を減圧下で除去し、次に残ったスラリーを水（５００ｍＬ）
と酢酸エチル（３００ｍＬ）に分配した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濃縮した。残渣をヘキサンおよびエチルエーテルの２：１混合物から結晶化させ
、標題化合物をラセミ化合物として得た。ＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＡＤカラムを
用い、最初にエタノール中４０％ヘキサンで、段階的にエタノール中２０％ヘキサン（０
．１％ジエチルアミンを調節剤として使用）で溶出する順相ＨＰＬＣを用いて鏡像異性体
を分離して、標題化合物を、溶出する２番目の鏡像異性体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４
２１．２（Ｍ＋１）。
【０１２１】
段階Ｃ：（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－５－フェニル－１－（２，２
，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－オン
　［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－５－（３－クロロフェニル）－６－メチル－２－オキソ－１
－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－
ブチル（２．７５ｇ、６．５３ミリモル）および２０重量％水酸化パラジウム炭素（約５
０重量％湿潤、７００ｍｇ、０．５０ミリモル）のメタノール（１００ｍＬ）中の混合物
を、水素バルーン下、２３℃にて１時間撹拌した。触媒をセライト（登録商標）パッドに
よる濾過により除き、メタノールおよび酢酸エチルで完全に洗浄した。濾液の濃縮に続き
、事前に０℃に冷却した残査の酢酸エチル（１００ｍＬ）中の溶液を、ＨＣｌガスで約１
分間スパージした。氷浴を取り除き、撹拌を２時間継続しながら酸性溶液を２３℃に温め
た。次に、混合物を濃縮乾固して標題化合物を塩酸塩として得た。ＨＲＭＳ：ｍ／ｚ＝２
８７．１３６１、Ｃ１４Ｈ１８Ｆ３Ｎ２Ｏに対する計算値ｍ／ｚ＝２８７．１３６６。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．３９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７
．３１（ｔ，１Ｈ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）；７．２７（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）、４．８
１－４．７３（ｍ，１Ｈ）、４．２４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．０，６．８Ｈｚ）、３．
９４（ｐ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）、３．７６－３．６７（ｍ，２Ｈ）、２．５６（ｑ，
１Ｈ，Ｊ＝１２．７Ｈｚ）、２．４２（ｍ，１Ｈ）、１．００（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．３Ｈ
ｚ）。
【０１２２】
中間体３
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【化１２】

【０１２３】
（３Ｓ，５Ｓ）－３－アミノ－５－（２－フルオロフェニル）－１－（２，２，２－トリ
フルオロエチル）ピペリジン－２－オン
段階Ａ：メチル　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（２－フルオロフェニル
－５－ニトリロノルバリナート
　メチルＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－ヨード－Ｄ－アラニナート（５．
００ｇ、１５．１９ミリモル）のＤＭＦ（２０ｍＬ）溶液に、炭酸セシウム（５．４４ｇ
、１６．７１ミリモル）を添加し、混合物を２３℃で２時間撹拌した。（２－フルオロフ
ェニル）アセトニトリル（５．８７ｍＬ、４５．６ミリモル）および炭酸セシウム（７．
４２ｇ、２２．７９ミリモル）を添加し、得られた混合物を１時間撹拌した。混合物を濾
過し、水を濾液に添加した。混合物を酢酸エチル（３×）で抽出した。合した有機抽出物
を、水（３×）、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。シリ
カゲルクロマトグラフィー（０％酢酸エチル→５０％酢酸エチル／ヘキサン）による精製
により、標題化合物をシスおよびトランスジアステレオマーのラセミ混合物として得た。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝３５９．２（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１２４】
段階Ｂ：［３Ｓ，５Ｓ）－５－（２－フルオロフェニル）－２－オキソピペリジン－３－
イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　メチルＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（２－フルオロフェニル）－５－
ニトリロノルバリナート（３．８８ｇ、１１．５４ミリモル）のエタノール（５０ｍＬ）
溶液に、ラネーニッケル（水中スラリー、約１０ｇ）を添加した。混合物を水素バルーン
下に置き、反応を２３℃で４時間撹拌した。混合物を濾過し、濃縮して４種類のジアステ
レオマー混合物を得た。この残渣のエタノール（１００ｍＬ）溶液を、固体炭酸カリウム
（１．３０ｇ、９．４４ミリモル）の存在下、６０℃で２時間撹拌した。エタノールの大
部分を減圧下で除去し、残ったスラリーを水で希釈して白色の沈殿を得た。沈殿物を濾過
し、水で洗浄した後に４０℃で１８時間真空乾燥させた。ＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標
）ＡＤカラムを用い、エタノール中４０％ヘキサン（０．１％ジエチルアミンを調節剤と
して使用）で溶出する順相ＨＰＬＣを用いて鏡像異性体を分離し、標題化合物を、溶出す
る２番目の主要な鏡像異性体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３３１．１（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１２５】
段階Ｃ：［３Ｓ，５Ｓ）－５－（２－フルオロフェニル）－２－オキソ－１－（２，２，
２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　［（３Ｓ，５Ｓ）－５－（２－フルオロフェニル）－２－オキソピペリジン－３－イル
］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．５９ｇ、１．９３ミリモル）の、予め冷却したテ
トラヒドロフラン：Ｎ－メチル－２－ピロリジノン（２：１、１８ｍＬ）中の０℃の溶液
に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（２．２９ｍＬ、３．５８ミリモル、ＴＨ
Ｆ中１Ｍ）を添加し、混合物を０℃で３０分間撹拌した。２，２，２－トリフルオロエチ
ルトリフルオロメタンスルホネート（０．３３ｍＬ、２．２９ミリモル）を添加し、得ら
れた混合物を０℃で４時間撹拌した。混合物を水で希釈し、酢酸エチル（３×）で抽出し
た。合した有機抽出物を、水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃
縮した。シリカゲルクロマトグラフィー（０％酢酸エチル→１００％酢酸エチル／ヘキサ
ン）による精製の後に、ＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＡＤカラムを用い、ヘキサン中
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６０％エタノールで溶出する順相ＨＰＬＣを用い、シス／トランスジアステレオ異性体を
分離して、標題化合物を溶出する２番目のジアステレオマーとして得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝
３９１．２（Ｍ＋１）。
【０１２６】
段階Ｄ：（３Ｓ，５Ｓ）－３－アミノ－５－（２－フルオロフェニル）－１－（２，２，
２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン
　予め０℃に冷却した、［（３Ｓ，５Ｓ）－５－（２－フルオロフェニル）－２－オキソ
－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（１２６ｍｇ、０．３２ミリモル）の酢酸エチル（１０ｍＬ）溶液に、ＨＣｌ
ガスを約１分間スパージした。氷浴を取り除き、撹拌を２時間継続しながら酸性溶液を２
３℃に温めた。次に、混合物を濃縮乾固して、標題化合物を塩酸塩として得た。ＭＳ：ｍ
／ｚ＝２９１．１（Ｍ＋１）。
【０１２７】
中間体４

【化１３】

【０１２８】
（３Ｓ，５Ｓ）－３－アミノ－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－１－（２，２，２
－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
段階Ａ：４－シアノ－４－（２，３－ジフルオロフェニル）ブタン酸エチル
　（２，３－ジフルオロフェニル）アセトニトリル（４０．５ｇ、２６５ミリモル）、ア
クリル酸エチル（２４ｍＬ、２２１ミリモル）、およびヒドロキノン（５０ｍｇ、０．４
５ミリモル）の混合物に、ＫＯＨ（ＭｅＯＨ中２Ｍ、２．０ｍＬ、４．０ミリモル）を添
加し、得られた混合物を１６０℃で１６時間加熱し、次に周囲温度に放冷させた。粗混合
物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：０～５０：５０の勾配で溶出するシリカゲルクロ
マトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２０７．９（Ｍ－Ｏ
Ｅｔ）。
【０１２９】
段階Ｂ：５－（２，３－ジフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン
　４－シアノ－４－（２，３－ジフルオロフェニル）ブタン酸エチル（１８．５２ｇ、７
３．１ミリモル）、ラネーニッケル（水中スラリー、約３０ｇ）、およびアンモニア（Ｅ
ｔＯＨ中２．０Ｍ、５５０ｍＬ）の混合物を、水素雰囲気下（約１ａｔｍ）で１８時間激
しく撹拌した。反応混合物をセライト（登録商標）のパッドを通して濾過し、ＥｔＯＨで
洗浄し、濾液を真空濃縮して粗固体を得た。ＥｔＯＡｃからの再結晶化により標題化合物
を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２１１．９（Ｍ＋１）。
【０１３０】
段階Ｃ：５－（２，３－ジフルオロフェニル）－１－（２，２，２－トリフルオロエチル
）ピペリジン－２－オン
　５－（２，３－ジフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン（８．８８ｇ、４２ミリモ
ル）のＴＨＦ（２５０ｍＬ）およびＮＭＰ（１７０ｍＬ）中の撹拌溶液に、０℃で、リチ
ウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中１．０Ｍ、４８ｍＬ、４８ミリモル）を
、反応混合物の内部温度を５℃よりも低く保持しながら、５分間かけて添加した。得られ
た混合物を０℃で１５分間撹拌し、次に２，２，２－トリフルオロエチルトリフラート（
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１１．２ｇ、４８ミリモル）を、反応混合物の内部温度を５℃よりも低く保持しながら滴
下した。反応混合物をゆっくりと周囲温度まで温め、撹拌を３時間継続した。得られた混
合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（８００ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（１Ｌ）とに分配した
。有機層を除き、水層をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）でさらに抽出した。合した有機抽出物
を、水、次に食塩水で洗浄し、その後硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮乾
固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：０～０：１００の勾配で溶出す
るシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２
９３．９（Ｍ＋１）。
【０１３１】
段階Ｄ：（３Ｒ，５Ｒ及び３Ｓ，５Ｓ）－３－アジド－５－（２，３－ジフルオロフェニ
ル）－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン
　リチウムビス（トリチルシリル）アミド（ＴＨＦ中１．０Ｍ、２６．３ｍＬ、２６．３
ミリモル）のＴＨＦ（１２０ｍＬ）中の－７８℃の撹拌溶液に、５－（２，３－ジフルオ
ロフェニル）－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン（６．４
２ｇ、２１．９ミリモル）のＴＨＦ（１００ｍＬ）中の冷（－７８℃）溶液を、反応混合
物の内部温度を－６５℃よりも低く保持しながら滴下した。得られた混合物を－７８℃で
３０分間撹拌し、次に２，４，６－トリイソプロピルベンゼンスルホニルアジド（Ｈａｒ
ｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９７３，３８，１１－１６）（８．８１
ｇ、２８．５ミリモル）のＴＨＦ（８０ｍＬ）中の冷（－７８℃）溶液を、反応混合物の
内部温度を－６５℃よりも低く保持しながら滴下した。反応混合物を－７８℃で４５分間
撹拌し、次にＡｃＯＨ（６．０ｍＬ、１０５ミリモル）を添加した。得られた混合物をゆ
っくりと周囲温度まで温め、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１Ｌ）とＣＨ２Ｃｌ２（１．
５Ｌ）とに分配した。有機層を食塩水で洗浄し、次に硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
、真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：０～４０：６０
の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ＝３３４．９（Ｍ＋１）。
【０１３２】
段階Ｅ：［（３Ｓ，５Ｓ）－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－２－オキソ－１－（
２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル
（３Ｒ，５Ｒ及び３Ｓ，５Ｓ）－３－アジド－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－１
－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン（６．１４ｇ、１８．４ミ
リモル）および二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４．８１ｇ、２２．０ミリモル）のＥｔＯ
Ｈ（１６０ｍＬ）中の混合物に、１０％パラジウム炭素（０．９８ｇ、０．９２ミリモル
）を添加し、得られた混合物を水素雰囲気下（約１ａｔｍ）で８時間激しく撹拌した。反
応混合物をセライト（登録商標）のパッドを通して濾過し、ＥｔＯＨで洗浄し、濾液を真
空濃縮して粗固体を得た。粗生成物を、ＣＨ２Ｃｌ２：ＥｔＯＡｃ－１００：０～６０：
４０の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、ラセミ生成物を得
た。鏡像異性体の分離は、ＥｔＯＨ：ヘキサン：Ｅｔ２ＮＨ－６０：４０：０．０４で溶
出するＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＡＤカラムでのＨＰＬＣによって実現し、［（３
Ｒ，５Ｒ）－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－２－オキソ－１－（２，２，２－ト
リフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを第１の主要
ピークとして得、標題化合物である［（３Ｓ，５Ｓ）－５－（２，３－ジフルオロフェニ
ル）－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを第２の主要ピークとして得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４３１．０
（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１３３】
段階Ｆ：（３Ｓ，５Ｓ）－３－アミノ－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－１－（２
，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
　［（３Ｓ，５Ｓ）－５－（２，３－ジフルオロフェニル）－２－オキソ－１－（２，２
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，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１
．５０ｇ、３．６７ミリモル）のＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）中の溶液を、０℃で、ＨＣｌ（
ｇ）で飽和させ、３０分間熟成させた。得られた混合物を真空濃縮し、標題化合物を得た
。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０９．０（Ｍ＋１）；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ
７．２９－７．１７（ｍ，３Ｈ）、４．３６－４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．１２（ｄｑ，
１Ｈ、Ｊ＝１５．１，９．３Ｈｚ）、３．８４（ｍ，１Ｈ）、３．７５（ｄｄｄ，１Ｈ、
Ｊ＝１２．０，５．４，１．７Ｈｚ）、３．６４（ｔ，１Ｈ、Ｊ＝１１．６Ｈｚ）、２．
４６（ｍ，１Ｈ）、２．３７（ｑ，１Ｈ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ）。
【０１３４】
中間体５
【化１４】

【０１３５】
（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
段階Ａ：５－ブロモ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－
２（１Ｈ）－オン
　３－ブロモ－６－ヒドロキシ－２－メチルピリジン（２５．０ｇ、１３３ミリモル）お
よび炭酸セシウム（５２．０ｇ、１６０ミリモル）の１，４－ジオキサン（６００ｍＬ）
中の撹拌混合物に、２，２，２－トリフルオロエチルトリフラート（４０．１ｇ、１７３
ミリモル）を添加し、得られた混合物を５０℃で４時間加熱し、次に周囲温度に放冷した
。得られた混合物を濾過し、濾液を真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ＣＨ２Ｃｌ２：
ＥｔＯＡｃ－１００：０～６０：４０の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーに
より精製して、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝２６９．９（Ｍ＋１）。
【０１３６】
段階Ｂ：６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－ト
リフルオロフェニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン
　アルゴンを、５－ブロモ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリ
ジン－２（１Ｈ）－オン（９．４３ｇ、３４．９ミリモル）のＴＨＦ（２８０ｍＬ）中の
撹拌溶液に１５分間通気した。この溶液に、２，３，５－トリフルオロフェニルボロン酸
（１２．３ｇ、６９．８ミリモル）を、次にフッ化セシウム（１０．６ｇ、６９．８ミリ
モル）、最後にビス（トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン）パラジウム（０）（８９２ｍ
ｇ、１．７５ミリモル）を添加し、各々の添加の後に混合物にアルゴンを５分間通気した
。反応混合物を周囲温度で９０分間撹拌し、次に飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５００ｍ
Ｌ）とＥｔＯＡｃ（６００ｍＬ）に分配した。有機層を除き、水層をＥｔＯＡｃ（３００
ｍＬ）でさらに抽出した。合した有機抽出物を食塩水で洗浄し、次に硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：
０～０：１００の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し、標題化合
物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２２．０（Ｍ＋１）。
【０１３７】
段階Ｃ：（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン
　６－メチル－１－（２，２５２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフル
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オロフェニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン（３．７３ｇ、１１．６ミリモル）および酸
化白金（ＩＶ）（６５９ｍｇ、２．９０ミリモル）のＭｅＯＨ（２００ｍＬ）中の混合物
を、Ｐａｒｒ水素化装置で水素雰囲気下（約４５ｐｓｉ）２時間振盪した。反応混合物を
、セライト（登録商標）のパッドを通して濾過し、ＭｅＯＨで洗浄し、濾液を真空濃縮し
て粗固体を得た。粗生成物を、ヘキサン：Ｅｔ２Ｏ－１００：０～０：１００の勾配で溶
出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ
＝３２６．０（Ｍ＋１）。
【０１３８】
段階Ｄ：（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－３－アジド－６－メチル－１－（２，２，２－
トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オ
ン
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中１．０Ｍ、３６ｍＬ、３６ミリモ
ル）のＴＨＦ（１８０ｍＬ）中の撹拌溶液に、－７８℃で、（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ
）－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフ
ルオロフェニル）ピペリジン－２－オン（９．６８ｇ、２９．８ミリモル）のＴＨＦ（１
００＋２０ｍＬ）の冷（－７８℃）溶液を、反応混合物の内部温度を－６５℃よりも低く
保持しながら滴下した。得られた混合物を、－７８℃で３０分間拌し、次に２，４，６－
トリイソプロピルベンゼンスルホニルアジド（Ｈａｒｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９７３）
Ｊ　Ｏｒｇ，Ｃｈｅｍ．３８，１１－１６）（１１．９７ｇ、３８．７ミリモル）のＴＨ
Ｆ（１００ｍＬ）中の冷（－７８℃）溶液を、反応混合物の内部温度を－６５℃よりも低
く保持しながら滴下した。反応混合物を－７８℃で４５分間撹拌し、次にＡｃＯＨ（７．
８ｍＬ、１３７ミリモル）を添加した。得られた混合物をゆっくりと周囲温度まで温め、
飽和重炭酸ナトリウム水溶液（７５０ｍＬ）に注ぎ、混合物をＣＨ２Ｃｌ２（２×７５０
ｍＬ）で抽出した。合した有機層を食塩水で洗浄し、次に硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：Ｅｔ２Ｏ－１００：０～０：１０
０の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得た。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝３６７．１（Ｍ＋１）。
【０１３９】
段階Ｅ：［（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２
－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－
イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－３－アジド－６－メチル－１－（２，２，２－トリフ
ルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン（１
．８０ｇ、４．９１ミリモル）および二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１．１８ｇ、５．４
１ミリモル）のＥｔＯＨ（３０ｍＬ）中の混合物に、１０％パラジウム炭素（２００ｍｇ
、０．１９ミリモル）を添加し、得られた混合物を水素雰囲気下（約１ａｔｍ）で１時間
激しく撹拌した。反応混合物をセライト（登録商標）のパッドを通して濾過し、ＥｔＯＨ
で洗浄し、濾液を真空濃縮して粗固体を得た。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１０
０：０～３０：７０の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標
題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６３．２（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１４０】
段階Ｆ：［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフ
ルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　［（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリ
フルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４．９０ｇ、１１．１ミリモル）のＥｔＯＨ（１００ｍ
Ｌ）中の撹拌溶液に、炭酸カリウム（３．８４ｇ、２７．８ミリモル）を添加し、得られ
た混合物を５０℃で２時間加熱した。反応混合物を周囲温度に放冷し、約３０ｍＬの容積
まで真空濃縮した。濃縮した混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（７５ｍＬ）に注ぎ、
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混合物をＥｔＯＡｃ（２×１２５ｍＬ）で抽出した。合した有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：
０～０：１００の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、ラセミ
生成物を得た。鏡像異性体の分離は、ＥｔＯＨ：ヘキサン：Ｅｔ２ＮＨ－８０：２０：０
．０２で溶出するＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＡＤカラムでのＨＰＬＣにより実現し
、［（３Ｒ，５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチルを第１の主要ピークとして得、標題化合物である［（３Ｓ，５Ｓ，
６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２
，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ルを第２の主要ピークとして得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６３．２（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１４１】
段階Ｇ：（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフル
オロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
　［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４０２ｍｇ、０．９１３ミリモル）のＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）中
の溶液を、ＨＣｌ（ｇ）で飽和させ、３０分間熟成させた。得られた混合物を真空濃縮し
、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３４１．０（Ｍ＋１）；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．２０（ｍ，１Ｈ）、６．９４（ｍ，１Ｈ）、４．７８（ｄｑ，１
Ｈ、Ｊ＝１５．４，９．３Ｈｚ）、４．２６（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ－１２．１，６．７Ｈｚ）
、４．０８－４．００（ｍ，２Ｈ）、３．７３（ｄｑ，１Ｈ、Ｊ＝１５．４、８．８Ｈｚ
）、２．５７（ｑ，１Ｈ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ）、２．３６（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ）、１．０７（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
【０１４２】
中間体６
【化１５】

【０１４３】
（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
段階Ａ：（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン
　中間体５に記載される手順に基本的に従い、２，３，６－トリフルオロフェニルボロン
酸を２，３，５－トリフルオロフェニルボロン酸の代わりに用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２６．０（Ｍ＋１）。
【０１４４】
段階Ｂ：（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ及び３Ｒ，５Ｒ，６Ｓ）－３－アジド－６－メチル－１－（
２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリ
ジン－２－オン
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中１．０Ｍ、４．８０ｍＬ、４．８
０ミリモル）のＴＨＦ（２０ｍＬ）中の撹拌溶液に、－７８℃で、（５Ｓ，６Ｒ及び５Ｒ
，６Ｓ）－６－メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，６－
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トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン（１．３０ｇ、４．００ミリモル）のＴＨ
Ｆ（１０ｍＬ）中の冷（－７８℃）溶液を、反応混合物の内部温度を－６５℃よりも低く
保持しながら滴下した。得られた混合物を－７８℃で３０分間撹拌し、次に２，４，６－
トリイソプロピルベンゼンスルホニルアジド（Ｈａｒｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９７３）
Ｊ　Ｏｒｇ，Ｃｈｅｍ．３８，１１－１６）（１．６１ｇ、５．２０ミリモル）のＴＨＦ
（１０ｍＬ）中の冷（－７８℃）溶液を、反応混合物の内部温度を－６５℃よりも低く保
持しながら滴下した。反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌し、次にＡｃＯＨ（１．０５
ｍＬ、１８．４ミリモル）を添加した。得られた混合物をゆっくりと周囲温度まで温め、
飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）に注ぎ、混合物をＥｔＯＡｃ（２×７５ｍＬ）
で抽出した。合した有機層を食塩水で洗浄し、次に硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空で濃縮乾固させた。粗生成物を、ヘキサン：ＥｔＯＡｃ－１００：０～２０：８０の
勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、２番目に溶出するジアス
テレオマーアジド生成物（３Ｒ，５Ｓ，６Ｒ及び３Ｓ，５Ｒ，６Ｓ）－３－アジド－６－
メチル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフ
ェニル）ピペリジン－２－オン、および、最初に溶出する標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／
ｚ＝３６７．１（Ｍ＋１）。
【０１４５】
段階Ｃ：［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフ
ルオロエチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ及び３Ｒ，５Ｒ，６Ｓ）－３－アジド－６－メチル－１－（２，２
，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－
２－オン（２８０ｍｇ、０．７６４ミリモル）および二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２１
７ｍｇ、０．９９４ミリモル）のＥｔＯＨ（５ｍＬ）中の溶液に、１０％パラジウム炭素
（２５ｍｇ、０．０２４ミリモル）を添加し、得られた混合物を、水素雰囲気下（約１ａ
ｔｍ）で１時間激しく撹拌した。反応混合物を、セライト（登録商標）のパッドを通して
濾過し、ＥｔＯＨで洗浄し、濾液を真空濃縮して粗固体を得た。粗生成物を、ヘキサン：
ＥｔＯＡｃ－１００：０～３０：７０の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーに
より精製して、標題のラセミ化合物を得た。鏡像異性体の分離は、ＣＯ２：ＭｅＯＨ：Ｃ
Ｈ３ＣＮ－９０：６．６：３．３で溶出するＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＩＣカラム
でのＳＦＣにより実現し、［（３Ｒ，５Ｒ，６Ｓ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２
，２，２－トリフルオロエチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジ
ン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを第１の主要ピークとして得、標題化合物
である［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフル
オロエチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カル
バミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを第２の主要ピークとして得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝４６３．２（
Ｍ＋Ｎａ）。
【０１４６】
段階Ｄ：（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－１－（２，２，２－トリフル
オロエチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－オン塩酸塩
　［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）－５－（２，３，６－トリフルオロフェニル）ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１２２ｍｇ、０．２７７ミリモル）のＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）中
の溶液を、ＨＣｌ（ｇ）で飽和させ、３０分間熟成させた。得られた混合物を真空濃縮し
、標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３４１．１（Ｍ＋１）；１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．３３（ｑｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３，４．９Ｈｚ）、７．０５（ｔｄ
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．８，３．７，２．２Ｈｚ）、４．７８（ｄｑ，１Ｈ，Ｊ＝１５．４，
９．３Ｈｚ）、４．２２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．２，６．６Ｈｚ）、４．０６（ｄｄｄ
，１Ｈ，Ｊ＝１３．３，４．５，２．７Ｈｚ）、３．９７（ｍ，１Ｈ）、３．７３（ｄｑ
，１Ｈ，Ｊ＝１５．４，８．８Ｈｚ）、２．９１（ｑｔ，１Ｈ，Ｊ＝１２．７，３．１Ｈ
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ｚ）、２．３６（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．７，６．４，２．０Ｈｚ）、１．２２（ｄ，
３Ｈ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
【０１４７】
中間体７
【化１６】

【０１４８】
（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－５－（２－メチルフェニル）－１－（
２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン
段階Ａ：メチル　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（２－メチルフェニル）
－５－オキソノルロイシナート
　メチルＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－ヨード－Ｄ－アラニナート（１．
５８ｇ、４．８０ミリモル）のＤＭＦ（２４ｍＬ）中の溶液に、炭酸セシウム（１．５６
ｇ、４．８０ミリモル）を添加し、混合物を２３℃で４５分間撹拌した。１－（２－メチ
ルフェニル）－プロパン－２－オン（０．７８３ｇ、５．２８ミリモル）および炭酸セシ
ウム（２．３５ｇ、７．２０ミリモル）を添加し、得られた混合物を１８時間撹拌した。
混合物を濾過し、水を濾液に添加した。混合物を酢酸エチル（３×）で抽出した。合した
有機抽出物を、水（３×）、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮
した。シリカゲルクロマトグラフィー（５％酢酸エチル→４０％酢酸エチル／ヘキサン）
による精製によって標題化合物を得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３５０．１（Ｍ＋１）。
【０１４９】
段階Ｂ：［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－５－（２－メチルフェニル－２－オキソ
－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル
　メチルＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（２－メチルフェニル）－５－オ
キソノルロイシナート（１．６０ｇ、４．５８ミリモル）のジクロロエタン（２３ｍＬ）
中の溶液に、氷酢酸（０．５２４ｍＬ、９．１６ミリモル）、２，２，２－トリフルオロ
エチルアミン（１．８３ｍＬ、２２．９ミリモル）および４Åモレキュラーシーブス（５
００ｍｇ）を添加した。混合物を２３℃で２０分間撹拌し、次にナトリウムトリアセトキ
シボロヒドリド（４．８５ｇ、２２．８９ミリモル）を添加した。混合物を２３℃で１８
時間撹拌した。混合物を水で希釈し、酢酸エチル（３×）で抽出した。モレキュラーシー
ブスを濾過により取り除き、合した有機抽出物を、水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣のエタノール（４５ｍＬ）溶液を固体炭酸カリウム
（１．８６ｇ、１３．４９ミリモル）の存在下、６０℃で２時間撹拌した。エタノールの
大部分を減圧下で除去し、次に、残ったスラリーを水（２５ｍＬ）と酢酸エチル（１５０
ｍＬ）とに分配した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。
シリカゲルクロマトグラフィー（５％酢酸エチル→５０％酢酸エチル／ヘキサン）による
精製の後に、エタノール中２０％ヘキサン（０．１％ジエチルアミンを調節剤として使用
）で溶出する順相ＨＰＬＣ　ＣｈｉｒａｌＰａｋ（登録商標）ＡＤカラムを用いて鏡像異
性体の分離を行い、標題化合物を溶出する第２の鏡像異性体として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝
４２３．２（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１５０】
段階Ｃ：（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－５－（２－メチルフェニル）
－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－２－オン
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　予め０℃に冷却した、［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－５－（２－メチルフェニ
ル）－２－オキソ－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－３－イル］カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１５２ｍｇ、０．３７ミリモル）の酢酸エチル（１０ｍＬ
）溶液を、ＨＣｌガスで１分間スパージした。反応混合物を０℃で３０分間静置させた。
次に、混合物を濃縮乾固させて、標題化合物を塩酸塩として得た。ＭＳ：ｍ／ｚ＝３０１
．３（Ｍ＋１）。
【０１５１】
　以下の表に示される中間体は、当業者に公知の修飾を含む同様の変化の結果として記載
または調製された上記の中間体への類似法によって調製した。必要出発物質は、本明細書
に記載され、市販され、文献において公知であり、又は当業者により容易に合成された。
直接的な保護基戦略が一部の経路で用いられた。一部の例では、関連試験手順を表に示す
。
【０１５２】
表１

【化１７】

【表３】

【０１５３】
表２
【化１８】

【表４】

【０１５４】
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実施例１
【化１９】

【０１５５】
（４Ｓ）－３－メチル－Ｎ－［（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－６－メチル－２－オキソ－１－（
２，２，２）－（トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピ
ペリジン－３－イル］－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジ
ン－４，２’－インデン］－５’－カルボキサミド
　（４Ｓ）－３－メチル－２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリ
ジン－４，２’－インデン］－５’－カルボン酸（中間体１に記載、３８．０ｍｇ、０．
１４６ミリモル）、（３Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－３－アミノ－６－メチル－１－（２，２，２
－トリフルオロエチル）－５－（２，３，５－トリフルオロフェニル）ピペリジン－２－
オン塩酸塩（中間体５に記載、５０．０ｍｇ、０．１３３ミリモル）、ＨＯＢＴ（２４．
４ｍｇ、０．１５９ミリモル）、およびＥＤＣ（３０．５ｍｇ、０．１５９ミリモル）の
ＤＭＦ（１ｍＬ）中の撹拌混合物に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０４６
ｍＬ、０．２６５ミリモル）を添加し、得られた混合物を周囲温度で３時間撹拌した。次
に、反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５ｍＬ）に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２×１０
ｍＬ）で抽出した。合した有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空濃
縮した。残渣を、ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：ＮＨ４ＯＨ－１００：０：０～９０：１０：
０．１の勾配で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を得
た。ＨＲＭＳ：ｍ／ｚ＝５８３．１７７９（Ｍ＋１）、Ｃ２７Ｈ２５Ｆ６Ｎ４Ｏ４につい
ての計算値ｍ／ｚ＝５８３．１７７５。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７
．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、７．７５（ｓ，１Ｈ）、７．７１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈ
ｚ）、７．３２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．２４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）
、６．９０（ｍ，１Ｈ）、６．６８（ｍ，１Ｈ）、４，９１（ｄｑ，１Ｈ，Ｊ＝１５．４
，９．３Ｈｚ）、４．４７（ｍ，１Ｈ）、４．０７（ｍ，１Ｈ）、３．９４（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１３．２Ｈｚ）、３．６５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ）、３．６３（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１６．８Ｈｚ）、３．３１（ｄｑ，１Ｈ，Ｊ＝１５．４，８．３Ｈｚ）、３．１８（
ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ）、２．７０（ｍ，１Ｈ）、２．６４（ｓ，３Ｈ）、２．５
５（ｑ，１Ｈ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ）、１．１２（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
【０１５６】
　以下の表に示す実施例は、当業者に公知の修飾を含む同様の変化の結果として記載また
は調製された上記の実施例への類似法によって調製した。必要出発物質は、本明細書に記
載され、市販され、文献において公知であり、又は当業者により容易に合成された。直接
的な保護基戦略が一部の経路で用いられた。
【０１５７】
表３
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