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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（I）
【化１】

［式中、Aは、フェニレン基（C1-3アルキル基、C1-3アルコキシ基、ハロゲン原子で1-3個
置換されていてもよい）を示し、Bは窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異
なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択さ
れる基で1乃至5個置換されていても良い）、C6-10アリール基(該アリール基は、置換基群
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αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い)又はC3-10シクロアルキル基（該シ
クロアルキル基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い）を示
し、R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R2は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、
R3はC1-6アルキル基、C3-10シクロアルキル基、C1-3アルコキシC1-3アルキル基又はC1-3
ヒドロキシアルキル基を示し、R4は水素原子、C1-6アルキル基又はハロゲン原子を示し、
nは1乃至4の整数を示し、Xはメチレン、-O-、-NH-、-N(C1-3アルキル)-、-C(=O)-、-S-、
-S(O)-、-S(O2)-又は単結合を示す。
　（置換基群α）
ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル
基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-
C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは
２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカルバ
ミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C6
脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよ
いアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同
一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄
から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル
基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基は
、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択され
る同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されて
いてもよい）、
C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニ
ル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を
含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基（
該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、
酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素
環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキ
シアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アル
キルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカ
ルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ
原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸素及び硫黄から
選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、C1-C6アミノ
アルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルコキシ
基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシ
カルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキルアミノ基、C3-C
10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル基、C1-C6ジア
ルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はその薬理上許容さ
れる塩。
【請求項２】
　AがC1-3アルキル基で1-3個置換されていてもよいフェニレン基である、請求項１に記載
の化合物又はその薬理上許容される塩。
【請求項３】
　Bが窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む
4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていて
も良い）又はC6-10アリール基(該アリール基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個
置換されていても良い)である、請求項１又は２に記載の化合物若しくはその薬理上許容
される塩。
【請求項４】
　Bが置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良いピリジル基又は置換
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基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良いフェニル基である、請求項１又
は２に記載の化合物若しくはその薬理上許容される塩。
【請求項５】
　R1がC1-3アルキル基である、請求項１乃至４のいずれか一つに記載の化合物又はその薬
理上許容される塩。
【請求項６】
　R2が水素原子である、請求項１乃至５のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許
容される塩。
【請求項７】
　R3がC1-3アルキル基である、請求項１乃至６のいずれか一つに記載の化合物又はその薬
理上許容される塩。
【請求項８】
　R4が水素原子である、請求項１乃至７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許
容される塩。
【請求項９】
　Xが-O-又は-NH-である、請求項１乃至８のいずれか一つに記載の化合物若しくはその薬
理上許容される塩。
【請求項１０】
　下記一般式（IA）
【化２】

［式中、Bは窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子
を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換され
ていても良い）、C6-10アリール基(該アリール基は、置換基群αから選択される基で1乃
至5個置換されていても良い)又はC3-10シクロアルキル基（該シクロアルキル基は、置換
基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い）を示し、
R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R2は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R3は
C1-6アルキル基、C3-10シクロアルキル基、C1-3アルコキシC1-3アルキル基又はC1-3ヒド
ロキシアルキル基を示し、R4は水素原子、C1-6アルキル基又はハロゲン原子を示し、nは1
乃至4の整数を示し、Xはメチレン、-O-、-NH-、-N(C1-3アルキル)-、-C(=O)-、-S-、-S(O
)-、-S(O2)-又は単結合を示す。
　（置換基群α）
ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル
基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-
C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは
２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカルバ
ミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C6
脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよ
いアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同



(4) JP 5753179 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄
から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル
基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基は
、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択され
る同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されて
いてもよい）、
C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニ
ル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を
含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基（
該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、
酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素
環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキ
シアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アル
キルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカ
ルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ
原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸素及び硫黄から
選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、C1-C6アミノ
アルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルコキシ
基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシ
カルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキルアミノ基、C3-C
10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル基、C1-C6ジア
ルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はその薬理上許容さ
れる塩。
【請求項１１】
　下記一般式（IB）
【化３】

［式中、R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R5は置換基群αから選択される基を示
す。
　（置換基群α）
ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル
基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-
C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは
２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカルバ
ミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C6
脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよ
いアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同
一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄



(5) JP 5753179 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル
基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基は
、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択され
る同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されて
いてもよい）、
C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニ
ル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を
含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基（
該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、
酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素
環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキ
シアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アル
キルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカ
ルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ
原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸素及び硫黄から
選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、C1-C6アミノ
アルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルコキシ
基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシ
カルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキルアミノ基、C3-C
10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル基、C1-C6ジア
ルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はその薬理上許容さ
れる塩。
【請求項１２】
　R1がメチル基である、請求項１０又は１１に記載の化合物又はその薬理上許容される塩
。
【請求項１３】
　R5が、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル基、C1
-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-C6アル
キル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは２個置
換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカルバミド基
、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C6脂肪族
アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよいアミ
ドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若し
くは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄から選
択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル基で1乃
至3個置換されていてもよい｝、C1-C6ヒドロキシアルキル基（該ヒドロキシアルキル基は
、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択され
る同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されて
いてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキシアルキル基は、水酸基、
C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アルキルで置換されていても良
いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素
及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基
で1乃至3個置換されていてもよい）である、請求項１１又は１２に記載の化合物又はその
薬理上許容される塩。
【請求項１４】
　trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イ
ル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニ
ル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチ
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ル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサン
カルボキサミド、[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル
]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル又はその
薬理上許容される塩。
【請求項１５】
　trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド、trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-N-
メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキ
サンカルボキサミド、3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-
イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメー
ト、2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フ
ェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート、2-[3-({tr
ans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバ
モイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバメート、2-[3-({trans-4-
[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル
]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカーバメート、trans-4-{3-[2-(イソ
プロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-[(2-シ
アノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-
イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬理上許容される塩。
【請求項１６】
　trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬理上許
容される塩。
【請求項１７】
　trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬理上許
容される塩。
【請求項１８】
　trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メ
チル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサ
ミド又はその薬理上許容される塩。
【請求項１９】
　trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド又はその薬理上許容される塩。
【請求項２０】
　trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド又はその薬理上許容される塩。
【請求項２１】
　3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニ
ル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート又はその薬理上許
容される塩。
【請求項２２】
　2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェ
ニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート又はその薬理
上許容される塩。
【請求項２３】
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　2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェ
ニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバメート又はそ
の薬理上許容される塩。
【請求項２４】
　2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェ
ニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカーバメート又は
その薬理上許容される塩。
【請求項２５】
　薬理上許容される塩が、弗化水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、沃化水素酸塩、硝酸塩
、過塩素酸塩、硫酸塩、燐酸塩、メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩
、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、酢酸塩、りん
ご酸塩、フマ－ル酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、酒石酸塩、蓚酸塩
、マレイン酸塩、グリシン塩、リジン塩、アルギニン塩、オルニチン塩、グルタミン酸塩
及びアスパラギン酸塩から選択される１つである、請求項１乃至２４のいずれか一つに記
載の化合物の薬理上許容される塩。
【請求項２６】
　薬理上許容される塩が、塩酸塩又は酒石酸塩である、請求項１乃至２４のいずれか一つ
に記載の化合物の薬理上許容される塩。
【請求項２７】
　trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-[(2-シ
アノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-
イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-{3-[2-(イソプロピルア
ミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジ
ン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-{3-[(2-ヒドロキ
シ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチル
ピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-({3-[(2-
ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(
3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、3-({
trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カル
バモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート、2-[3-({trans-4-[メチ
ル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シク
ロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート、2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4
-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}ア
ミノ)フェニル]エチル メチルカーバメート、2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S
)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)
フェニル]エチル ジメチルカーバメート。
【請求項２８】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する医薬。
【請求項２９】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する運動性低下に伴う胃腸障害の治療薬又は予防薬。
【請求項３０】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の治療薬若しくは
予防薬。
【請求項３１】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する糖尿病性胃不全麻痺の治療薬。



(8) JP 5753179 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

【請求項３２】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する機能性便秘の治療薬。
【請求項３３】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する便秘型過敏性腸症候群の治療薬。
【請求項３４】
　請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成
分として含有する胃食道逆流症、機能性ディスペプシア、過敏性腸症候群、糖尿病性胃不
全麻痺、便秘、オピオイド誘発性腸機能障害、麻痺性イレウス、術後消化管麻痺の治療薬
又は予防薬。
【請求項３５】
　運動性低下に伴う胃腸障害の予防薬又は治療薬を製造するための、請求項１乃至２７の
いずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容される塩の使用。
【請求項３６】
　便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は機能性便秘の予防薬若しくは治療薬を
製造するための、請求項１乃至２７のいずれか一つに記載の化合物又はその薬理上許容さ
れる塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬理活性を有する新規なシクロヘキサン誘導体化合物、それらの製造方法、
それらを含有する医薬組成物及びさまざまな障害の治療におけるそれらの使用に関する。
【０００２】
　更に本発明の上記化合物又はその薬理上許容される塩は、Ｇタンパク質共役型受容体受
容体（GPR）38に対しアゴニスト作用を有するため、GPR38により媒介される状態または障
害の治療剤もしくは予防剤として使用するための上記化合物又はその薬理上許容される塩
を提供する。特に、本発明は、運動性低下に伴う胃腸障害、例えば、胃食道逆流症（GERD
）（特に、非びらん性胃食道逆流症（NERD））、機能性ディスペプシア(FD)、過敏性腸症
候群（特に便秘型過敏性腸症候群（IBS-C））のような機能性腸障害、糖尿病性胃不全麻
痺、便秘（特に、機能性便秘）、オピオイド誘発性腸機能障害、麻痺性イレウス、術後消
化管麻痺（特に、術後腸閉塞）、強皮症に伴う消化器症状等の治療薬及び／又は予防薬（
好適にはIBS-Cのような機能性腸障害、糖尿病性胃不全麻痺、便秘の治療薬及び／又は予
防薬である）、さらには経口腸管洗浄によるバリウム注腸X線検査前処置の補助剤として
使用するための上記化合物又はその薬理上許容される塩を提供する。
【０００３】
　更に、本発明は上記化合物を有効成分として含有する上記疾病の予防薬若しくは治療薬
、上記化合物を有効成分として含有する上記疾病の予防若しくは治療のための組成物、上
記疾病の予防若しくは治療のための医薬を製造するための上記化合物の使用、又は上記化
合物の薬理的な有効量を哺乳動物（好適には人間である）に投与する上記疾病の予防若し
くは治療方法に関する。 
【背景技術】
【０００４】
　GPR38は、ペプチドモチリンに対して高親和性を有する７回膜貫通Ｇタンパク質共役受
容体であり、GPR38のアゴニストは、モチリンの活性を模倣すると考えられている。
【０００５】
　GPR38アゴニスト活性の測定方法、GPR38アゴニスト活性を有する低分子化合物とその胃
腸障害の治療への有用性については、一般に知られており、特許文献１～３などに記載が
ある。
【０００６】
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　また、ウサギのマグヌスを用いた試験による胃腸障害の評価方法についても一般的に知
られており、非特許文献１などに記載がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第2008/729号パンフレット(対応する米国公開公報番号：第2008/
27065号,第2009/192160号)
【特許文献２】国際公開第2007/144400号パンフレット(対応する米国公開公報番号：第20
09/131453号)
【特許文献３】国際公開第2009/68552号パンフレット(対応する米国公開公報番号：第201
0/0256364号)
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Pharmacology, 79(3), pp137-148, 2007年
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明者らは、鋭意研究を重ねた結果、後記式(I)で表わされる化合物がその特異的な
化学構造に基づいて、予想外にも優れたGPR38アゴニスト活性を有し、更に安定性等の医
薬品としての物性においても優れた性質を有しており、胃腸障害等に関連する病態または
疾患の予防・治療薬として安全でかつ有用な医薬となることを見出し、これらの知見に基
づいて本発明を完成した。
【００１０】
　即ち、本発明は、運動性低下に伴う胃腸障害、例えば、GERD、FD、過敏性腸症候群のよ
うな機能性腸障害、糖尿病性胃不全麻痺、便秘、オピオイド誘発性腸機能障害、麻痺性イ
レウス、術後消化管麻痺、強皮症に伴う消化器症状等などの疾患に対する予防・治療剤、
経口腸管洗浄によるバリウム注腸X線検査前処置の補助剤として有用である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、
（１）下記一般式（I）

【００１２】
［式中、Aは、フェニレン基（C1-3アルキル基、C1-3アルコキシ基、ハロゲン原子で1-3個
置換されていてもよい）を示し、Bは窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異
なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択さ
れる基で1乃至5個置換されていても良い）、C6-10アリール基(該アリール基は、置換基群
αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い)又はC3-10シクロアルキル基（該シ
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クロアルキル基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い）を示
し、R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R2は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、
R3はC1-6アルキル基、C3-10シクロアルキル基、C1-3アルコキシC1-3アルキル基又はC1-3
ヒドロキシアルキル基を示し、R4は水素原子、C1-6アルキル基又はハロゲン原子を示し、
nは1乃至4の整数を示し、Xはメチレン、-O-、-NH-、-N(C1-3アルキル)-、-C(=O)-、-S-、
-S(O)-、-S(O2)-又は単結合を示す。
【００１３】
　（置換基群α）
　ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシ
ル基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C
1-C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しく
は２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカル
バミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていても
よいアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される
同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫
黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニ
ル基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基
は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択さ
れる同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換され
ていてもよい）、C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6ア
ルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4
個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロ
キシアルキル基（該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボ
ニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子
を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキ
ル基（該アルコキシアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキ
ル基、C1-C6アルキルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-
C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった
1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸
素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環
基、C1-C6アミノアルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロ
キシアルコキシ基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C
1-C6アルコキシカルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキル
アミノ基、C3-C10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシ
アミノ基、C1-C6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル
基、C1-C6ジアルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はそ
の薬理上許容される塩、
（２）AがC1-3アルキル基で1-3個置換されていてもよいフェニレン基である上記（１）に
記載の化合物又はその薬理上許容される塩、
（３）Bが窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を
含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されて
いても良い）又はC6-10アリール基(該アリール基は、置換基群αから選択される基で1乃
至5個置換されていても良い)である上記（１）又は（２）に記載の化合物若しくはその薬
理上許容される塩、
（４）Bが置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良いピリジル基又は
置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良いフェニル基である上記（１
）又は（２）に記載の化合物若しくはその薬理上許容される塩。
（５）R1がC1-3アルキル基である上記（１）乃至（４）のいずれか１つに記載の化合物又
はその薬理上許容される塩、
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（６）R2が水素原子である上記（１）乃至（５）のいずれか一つに記載の化合物又はその
薬理上許容される塩、
（７）R3がC1-3アルキル基である上記（１）乃至（６）のいずれか一つに記載の化合物又
はその薬理上許容される塩、
（８）R4が水素原子である上記（１）乃至（７）のいずれか一つに記載の化合物又はその
薬理上許容される塩、
（９）Xが-O-又は-NH-である上記（１）乃至（８）のいずれか一つに記載の化合物若しく
はその薬理上許容される塩、
（１０）下記一般式（IA）

【００１４】
［式中、Bは窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子
を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換され
ていても良い）、C6-10アリール基(該アリール基は、置換基群αから選択される基で1乃
至5個置換されていても良い)又はC3-10シクロアルキル基（該シクロアルキル基は、置換
基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い）を示し、R1は水素原子又はC1
-3アルキル基を示し、R2は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R3はC1-6アルキル基、C3
-10シクロアルキル基、C1-3アルコキシC1-3アルキル基又はC1-3ヒドロキシアルキル基を
示し、R4は水素原子、C1-6アルキル基又はハロゲン原子を示し、nは1乃至4の整数を示し
、Xはメチレン、-O-、-NH-、-N(C1-3アルキル)-、-C(=O)-、-S-、-S(O)-、-S(O2)-又は単
結合を示す。
【００１５】
　（置換基群α）
　ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシ
ル基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C
1-C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しく
は２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカル
バミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていても
よいアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される
同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫
黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニ
ル基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基
は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択さ
れる同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換され
ていてもよい）、C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6ア
ルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4
個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロ
キシアルキル基（該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボ
ニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子
を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキ
ル基（該アルコキシアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキ
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ル基、C1-C6アルキルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-
C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった
1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸
素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環
基、C1-C6アミノアルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロ
キシアルコキシ基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C
1-C6アルコキシカルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキル
アミノ基、C3-C10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシ
アミノ基、C1-C6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル
基、C1-C6ジアルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はそ
の薬理上許容される塩、
（１１）下記一般式（IB）

【００１６】
［式中、R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R5は置換基群αから選択される基を示
す。
【００１７】
　（置換基群α）
　ハロゲン原子、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシ
ル基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C
1-C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しく
は２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカル
バミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C
6脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていても
よいアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される
同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫
黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニ
ル基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C3-C10シクロアルキル基（該シクロアルキル基
は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択さ
れる同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換され
ていてもよい）、C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6ア
ルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4
個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロ
キシアルキル基（該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボ
ニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子
を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキ
ル基（該アルコキシアルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキ
ル基、C1-C6アルキルで置換されていても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-
C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった
1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸
素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環
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基、C1-C6アミノアルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロ
キシアルコキシ基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C
1-C6アルコキシカルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキル
アミノ基、C3-C10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシ
アミノ基、C1-C6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル
基、C1-C6ジアルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はそ
の薬理上許容される塩、
（１２）R1がメチル基である上記（１０）又は（１１）に記載の化合物又はその薬理上許
容される塩、
（１３）R5が、C1-C6アルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル
基、C1-C6アルコキシカルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-
C6アルキル基、C1-C6ハロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは
２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で1又は3個置換されていてもよいカルバ
ミド基、C1-C6アルコキシ基で置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-C6
脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよ
いアミドオキシ基、C1-C6アルキルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同
一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄
から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル
基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C1-C6ヒドロキシアルキル基（該ヒドロキシアル
キル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から
選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置
換されていてもよい）、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキシアルキル基は、
水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アルキルで置換されて
いても良いアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒
素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員
複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）である上記（１１）又は（１２）に記載の化
合物又はその薬理上許容される塩、
（１４）下記一般式（I）

【００１８】
［式中、Aは、フェニレン基（C1-3アルキル基、C1-3アルコキシ基、ハロゲン原子で1-3個
置換されていてもよい）を示し、Bは窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異
なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択さ
れる基で1乃至5個置換されていても良い）、C6-10アリール基(該アリール基は、置換基群
αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い)又はC3-10シクロアルキル基（該シ
クロアルキル基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換されていても良い）を示
し、R1は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、
R2は水素原子又はC1-3アルキル基を示し、R3はC1-6アルキル基、C3-10シクロアルキル基
、C1-3アルコキシC1-3アルキル基又はC1-3ヒドロキシアルキル基を示し、R4は水素原子、
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C1-6アルキル基又はハロゲン原子を示し、nは1乃至4の整数を示し、Xはメチレン、-O-、-
NH-、-N(C1-3アルキル)-、-C(=O)-、-S-、-S(O)-、-S(O2)-又は単結合を示す。
【００１９】
　（置換基群α）
　ハロゲン原子、C1-C6アルキル基（該アルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシ
カルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテ
ロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C3-C10シクロアルキル
基（該シクロアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、
酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素
環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ハロアルキル基（該ハロアルキル基は、
カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される
同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されてい
てもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基（該ヒドロキシアルキル基は、カルボキシル基
、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異
なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、C1-
C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキシアルキル基は、カルボキシル基、C1-C6アル
コキシカルボニル基又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個
のヘテロ原子を含む4-10員複素環基で1乃至3個置換されていてもよい）、窒素、酸素及び
硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基、C1-
C6アミノアルキル基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ハロアルコキシ基、C1-C6ヒドロキシア
ルコキシ基、C6-C10アリールオキシ基、C1-C6アルキルチオ基、カルボキシル基、C1-C6ア
ルコキシカルボニル基、水酸基、C1-C6脂肪族アシル基、アミノ基、C1-C6アルキルアミノ
基、C3-C10シクロアルキルアミノ基、C1-C6ジアルキルアミノ基、C1-C6アルコキシアミノ
基、C1-C6脂肪族アシルアミノ基、シアノ基、ニトロ基、C1-C6アルキルスルホニル基、C1
-C6ジアルキルアミノスルホニル基、C6-C10アリール基］で表される化合物又はその薬理
上許容される塩、
（１５）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1
-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4-(4-フルオロフェノキ
シ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド、trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-メチル-N
-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカル
ボキサミド、trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3
S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans
-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペ
ラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、[3-({trans-4-[メチル
(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロ
ヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル、[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メ
チルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニ
ル]酢酸、[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル
}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸イソプロピル又はその薬
理上許容される塩、
（１６）trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド、trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミ
ノ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド、3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジ
ン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカー
バメート、2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート、2-
[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル
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)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバメート、2-[3-({t
rans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)カル
バモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカーバメート、trans-4-{3-
[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)
-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、trans-4
-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラ
ジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬理上許容される
塩、
（１７）trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3
-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬
理上許容される塩、
（１７－１）trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3
S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、
（１８）trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-
3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド又はその薬
理上許容される塩、
（１８－１）trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(
3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、
（１９）trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル-N
-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカル
ボキサミド又はその薬理上許容される塩、
（１９－１）trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチ
ル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサン
カルボキサミド、
（２０）trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド又はその薬理上許容される塩、
（２０－１）trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド、
（２１）trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-N-
メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキ
サンカルボキサミド又はその薬理上許容される塩、
（２１－１）trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ
)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロ
ヘキサンカルボキサミド、
（２２）3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート又はその薬
理上許容される塩、
（２２－１）3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート、
（２３）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート又はそ
の薬理上許容される塩、
（２３－１）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート、
（２４）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバメー
ト又はその薬理上許容される塩、
（２４－１）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
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メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバ
メート、
（２５）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカーバメ
ート又はその薬理上許容される塩、
（２５－１）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカー
バメート、
（２６）上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上許容される塩
を有効成分として含有する医薬、
（２７）GPR38に関連する疾患を予防または治療するために用いられる、上記（２６）に
記載された医薬、
（２８）上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上許容される塩
を有効成分として含有する運動性低下に伴う胃腸障害の治療薬又は予防薬、
（２８－１）好適には、運動性低下に伴う胃腸障害の治療薬、
（２９）上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上許容される塩
を有効成分として含有する便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の治療薬
若しくは予防薬、
（２９－１）好適には、便秘型過敏性腸症候群の治療薬又は予防薬、更に好適には、便秘
型過敏性腸症候群の治療薬、
（３０）上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上許容される塩
を有効成分として含有する胃食道逆流症、機能性ディスペプシア、過敏性腸症候群、糖尿
病性胃不全麻痺、便秘、オピオイド誘発性腸機能障害、麻痺性イレウス、術後消化管麻痺
の治療薬又は予防薬、
（３１）運動性低下に伴う胃腸障害の予防薬又は治療薬を製造するための、上記（１）乃
至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上許容される塩の使用、
（３１－１）好適には、便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の治療薬若
しくは予防薬を製造するための、上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物
又は薬理上許容される塩の使用、
（３１－２）更に好適には、便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の治療
薬を製造するための、上記（１）乃至（２５）のいずれか一つに記載の化合物又は薬理上
許容される塩の使用、
（３２）上記（２６）に記載された医薬の有効量を投与することを特徴とする、運動性低
下に伴う胃腸障害の予防方法又は治療方法、
（３２－１）好適には、上記（２６）に記載された医薬の有効量を投与することを特徴と
する、便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の予防方法若しくは治療方法
、
（３２－２）更に好適には、便秘型過敏性腸症候群、糖尿病性胃不全麻痺又は便秘の予防
方法である。
【００２０】

　本発明において、「C1-C3アルキル基」とは、炭素原子を1個乃至3個有する直鎖状又は
分枝鎖状のアルキル基であり、例えば、メチル、エチル若しくはn-プロピル基を挙げるこ
とができる。R1、R2、Aのフェニレン基の置換基及びXの-N(C1-3アルキル)-においては、
好適にはメチル基である。
【００２１】
　本発明において、「C1-C6アルキル基」とは、炭素原子を1個乃至6個有する直鎖状又は
分枝鎖状のアルキル基であり、例えば、前記「C1-3アルキル基」の例として挙げた基又は
、n-ブチル、イソブチル、s-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、イソペンチル、2-メチ
ルブチル、ネオペンチル、1-エチルプロピル、n-ヘキシル、イソヘキシル、4-メチルペン
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チル、3-メチルペンチル、2-メチルペンチル、1-メチルペンチル、3,3-ジメチルブチル、
2,2-ジメチルブチル、1,1-ジメチルブチル、1,2-ジメチルブチル、1,3-ジメチルブチル、
2,3-ジメチルブチル若しくは2-エチルブチル基を挙げることができる。R3及びR4において
は、好適にはメチル基である。置換基群α、置換基群αのC1-C6アルキル基を置換するア
ミノカルボニル基の置換基、置換基群αのC1-C6アルキル基を置換するアミドオキシ基の
置換基、置換基群αのC1-C6アルキル基を置換するカルバミド基の置換基、置換基群αのC
1-C6アルコキシC1-C6アルキル基を置換するアミノカルボニル基の置換基においては、好
適には炭素数1乃至3個のアルキル基であり、最も好適にはメチル基である。
【００２２】
　本発明において、「C3-C10シクロアルキル基」とは、縮環していてもよい3乃至10員飽
和環状炭化水素基であり、例えば、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、ノルボルニル、アダマンチル、2,3-ジヒドロインデニル
、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレニル、6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-ベンゾ[7]アヌレニル
基を挙げることができる。Mにおいては、好適には3乃至7員飽和環状炭化水素基又はフェ
ニル基と縮環したC3-C7シクロアルキル基であり、更に好適にはシクロヘキシル、2,3-ジ
ヒドロインデニル、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレニル又は6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-ベ
ンゾ[7]アヌレニル基であり、R3、B及び置換基群αにおいては、好適には3乃至7員飽和環
状炭化水素基であり、更に好適にはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル又は
シクロヘキシル基である。
【００２３】
　本発明において、「C1-C6ハロアルキル基」とは、前記「C1-6アルキル基」にハロゲン
原子が置換した基であり、例えば、トリフルオロメチル、トリクロロメチル、ジフルオロ
メチル、ジクロロメチル、ジブロモメチル、フルオロメチル、2,2,2-トリフルオロエチル
、2,2,2-トリクロロエチル、2-ブロモエチル、2-クロロエチル、2-フルオロエチル、2-ヨ
ードエチル、3-クロロプロピル、2,2-ジブロモエチル、4-フルオロブチル、6-ヨードヘキ
シル、2,2-ジブロモエチル基を挙げることができる。R1においては、好適にはトリフルオ
ロメチル又はジフルオロエチル基であり、置換基群αにおいては、好適にはトリフルオロ
メチル又はジフルオロメチル基である。
【００２４】
　本発明において、「C1-C6アミノアルキル基」とは前記「C1-6アルキル基」にアミノ基
が置換した基であり、例えば、アミノメチル、アミノエチル、アミノプロピル、アミノブ
チル基を挙げることができ、置換基群αにおいては好適にはアミノメチルである。
【００２５】
　本発明において、「C1-C3ヒドロキシアルキル基」とは前記「C1-3アルキル基」に水酸
基が置換した基であり、例えば、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、1-ヒドロキシエ
チル、ヒドロキシプロピル基を挙げることができ、R3においては、好適にはヒドロキシメ
チル基又は1-ヒドロキシエチル基である。
【００２６】
　本発明において、「C1-C6ヒドロキシアルキル基」とは前記「C1-6アルキル基」に水酸
基が置換した基であり、例えば、前記「C1-3ヒドロキシアルキル基」の例として挙げた基
又は、ヒドロキシブチル、ヒドロキシペンチル、ヒドロキシヘキシル基を挙げることがで
き、置換基群α、置換基群αのC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基の置換基においては、好
適にはヒドロキシメチル基又は1-ヒドロキシエチル基である。
【００２７】
　本発明において、「C1-C3アルコキシ基」とは、前記「C1-3アルキル基」が酸素原子に
結合した基であり、例えば、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソプロポキシのよう
な炭素数1乃至3個の直鎖又は分枝鎖アルコキシ基を挙げることができる。Aのフェニレン
基の置換基においては、好適にはメトキシ又はエトキシ基である。
【００２８】
　本発明において、「C1-C6アルコキシ基」とは、前記「C1-6アルキル基」が酸素原子に
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結合した基であり、例えば、前記「C1-3アルコキシ基」の例として挙げた基又は、n-ブト
キシ、イソブトキシ、s-ブトキシ、tert-ブトキシ、n-ペントキシ、イソペントキシ、2-
メチルブトキシ、ネオペントキシ、n-ヘキシルオキシ、4-メチルペントキシ、3-メチルペ
ントキシ、2-メチルペントキシ、3,3-ジメチルブトキシ、2,2-ジメチルブトキシ、1,1-ジ
メチルブトキシ、1,2-ジメチルブトキシ、1,3-ジメチルブトキシ、2,3-ジメチルブトキシ
のような炭素数1乃至6個の直鎖又は分枝鎖アルコキシ基を挙げることができる。置換基群
α、置換基群αのC1-C6アルキル基を置換するC1-C6脂肪族アシルアミノ基の置換基、置換
基群αのC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基の置換基においては、好適にはメトキシ又はエ
トキシ基である。
【００２９】
　本発明において、「C1-C6ハロアルコキシ基」とは、前記「C1-6ハロアルキル基」が酸
素原子に結合した基であり、例えば、トリフルオロメトキシ、トリクロロメトキシ、ジフ
ルオロメトキシ、ジクロロメトキシ、ジブロモメトキシ、フルオロメトキシ、2,2,2-トリ
クロロエトキシ、2,2,2-トリフルオロエトキシ、2-ブロモエトキシ、2-クロロエトキシ、
2-フルオロエトキシ、2,2-ジブロモエトキシのような基を挙げることができ、置換基群α
においては、好適にはトリフルオロメトキシ又はジフルオロメトキシ基である。
【００３０】
　本発明において、「C1-C3アルコキシC1-C3アルキル基」とは、前記「C1-3アルコキシ基
」が前記「C1-3アルキル基」に結合した基であり、例えば、メトキシメチル、メトキシエ
チル、エトキシメチル、エトキシエチル、n-プロポキシメチル、n-プロポキシエチル、イ
ソプロポキシメチル基を挙げることができる。R3においては、好適にはメトキシエチル基
である。
【００３１】
　本発明において、「C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基」とは、前記「C1-6アルコキシ基
」が前記「C1-6アルキル基」に結合した基であり、例えば、前記「C1-C3アルコキシC1-C3
アルキル基」の例として挙げた基又は、n-ブトキシメチル、イソブトキシメチル、s-ブト
キシメチル、tert-ブトキシメチル、n-ペントキシメチル、イソペントキシメチル、2-メ
チルブトキシメチル、ネオペントキシメチル、n-ヘキシルオキシメチル、4-メチルペント
キシメチル、3-メチルペントキシメチル、2-メチルペントキシメチル、3,3-ジメチルブト
キシメチル、2,2-ジメチルブトキシメチル、1,1-ジメチルブトキシメチル基のような基を
挙げることができる。置換基群αにおいては、好適にはメトキシメチル基である。
【００３２】
　本発明において、「C1-C6ヒドロキシアルコキシ基」とは、水酸基が前記「C1-6アルコ
キシ基」に結合した基であり、例えば、ヒドロキシメトキシ、ヒドロキシエトキシのよう
な基を挙げることができ、置換基群αにおいては、好適にはヒドロキシメトキシ基である
。
【００３３】
　本発明において、「C1-C6アルキルチオ基」とは、前記「C1-6アルキル基」が硫黄原子
に結合した基であり、例えば、メチルチオ、エチルチオ、t-ブチルチオ基を挙げることが
でき、置換基群αにおいては、好適にはメチルチオ基である。
【００３４】
　本発明において、「C6-C10アリール基」とは、炭素数6乃至10個の芳香族炭化水素基で
あり、例えば、フェニル、インデニル、ナフチル、ビフェニル基を挙げることができ、B
及び置換基群αにおいては好適にはフェニル基である。
【００３５】
　本発明において、「C6-C10アリールオキシ基」とは、上記「C6-C10アリール基」が酸素
原子に結合した基であり、フェニルオキシ、インデニルオキシ、ナフチルオキシ基を挙げ
ることができ、置換基群αにおいては好適にはフェニルオキシ基である。
【００３６】
　本発明において、「窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個の
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ヘテロ原子を含む4-10員複素環基」とは、硫黄原子、酸素原子又は窒素原子を1乃至4個含
む4乃至10員複素環基であり、例えばフリル、チエニル、ピロリル、アゼピニル、ピラゾ
リル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、1,
2,3-オキサジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チアジアゾリル、ピラニル、 ピ
リジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、テトラゾリルのような芳香族複素環
基及びモルホリニル、チオモルホリニル、ピロリジニル、ピロリニル、イミダゾリジニル
、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、テト
ラヒドロピラニルのようなこれらの基に対応する、部分若しくは完全還元型の基を挙げる
ことができる。尚、上記「4乃至10員複素環基」は、他の環式基と縮環していてもよく、
例えば、ベンゾフラニル、クロメニル、インドリジニル、イソインドリル、インドリル、
インダゾリル、プリニル、キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフ
チリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、イソインドリニル、2,3-ジヒドロ-1-ベン
ゾフラニル、3,4-ジヒドロ-1H-イソクロメニル、1,2,3,4-テトラヒドロキノリニル、1,2,
3,4-テトラヒドロイソキノリニル基を挙げることができる。Bにおいて好適には、窒素原
子を少なくとも１個含み、酸素原子又は硫黄原子を含んでいてもよい4乃至10員複素環基
であり、例えばピロリル、アゼピニル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソ
キサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、1,2,3-オキサジアゾリル、トリアゾリル、テ
トラゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニルのよ
うな芳香族複素環基及びモルホリニル、チオモルホリニル、ピロリジニル、ピロリニル、
イミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジニル、ピ
ペラジニル、テトラヒドロピラニルのようなこれらの基に対応する、部分若しくは完全還
元型の基を挙げることができ、さらに好適には、ピリジル、ピリミジル、ピラゾリル、ピ
ロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、テトラヒドロピラニル基であ
る。さらに好適には、芳香族複素環基である。置換基群α、置換基群αのC1-C6アルキル
基の置換基、置換基群αのC3-C10シクロアルキル基の置換基、置換基群αのC1-C6ハロア
ルキル基の置換基、置換基群αのC1-C6ヒドロキシアルキル基の置換基及び置換基群αのC
1-C6アルコキシC1-C6アルキル基の置換基においては、好適には芳香族複素環基である。
【００３７】
　本発明において、「窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個の
ヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル基」とは、前記「窒素、酸素及び硫黄から選択
される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基」がカルボニル基
に結合した基であり、置換基群αのC1-C6アルキル基を置換するC1-C6アルキル基の置換基
において好適には、窒素原子を少なくとも１個含み、酸素原子又は硫黄原子を含んでいて
もよい4乃至10員複素環基であり、例えばピロールカルボニル、アゼピンカルボニル、ピ
ラゾールカルボニル、イミダゾールカルボニル、オキサゾールカルボニル、イソキサゾー
ルカルボニル、チアゾールカルボニル、イソチアゾールカルボニル、1,2,3-オキサジアゾ
ールカルボニル、トリアゾールカルボニル、テトラゾールカルボニル、チアジアゾールカ
ルボニル、ピリジンカルボニル、ピリダジンカルボニル、ピリミジンカルボニル、ピラジ
ンカルボニルのような芳香族複素環カルボニル基及びモルホリンカルボニル、チオモルホ
リンカルボニル、ピロリジンカルボニル、ピロンカルボニル、イミダゾリジンカルボニル
、イミダゾンカルボニル、ピラゾリンカルボニル、ピペリジンカルボニル、ピペラジンカ
ルボニル、テトラヒドロピランカルボニルのようなこれらの基に対応する、部分若しくは
完全還元型複素環カルボニル基や、2-オキソピロリジンカルボニル、2-オキソ-1,3-オキ
サゾリジンカルボニルなどの環上にオキソ基を有する基を挙げることができ、さらに好適
には、ピロリジンカルボニル基である。
【００３８】
　本発明において、「C1-C6アルコキシカルボニル基」とは、前記「C1-6アルコキシ基」
がカルボニル基に結合した基であり、例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル
、n-プロポキシカルボニル、イソプロポキシカルボニル、n-ブトキシカルボニル、イソブ
トキシカルボニル、s-ブトキシカルボニル、tert-ブトキシカルボニル、n-ペントキシカ
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ルボニル、イソペントキシカルボニル、2-メチルブトキシカルボニル、ネオペントキシカ
ルボニル、n-ヘキシルオキシカルボニル、4-メチルペントキシカルボニル、3-メチルペン
トキシカルボニル、2-メチルペントキシカルボニル、3,3-ジメチルブトキシカルボニル、
2,2-ジメチルブトキシカルボニル、1,1-ジメチルブトキシカルボニル、1,2-ジメチルブト
キシカルボニル、1,3-ジメチルブトキシカルボニル、2,3-ジメチルブトキシカルボニルの
ような炭素数1乃至6個の直鎖又は分枝鎖アルコキシカルボニル基を挙げることができ、置
換基群α、置換基群αのC1-C6アルキル基の置換基、置換基群αのC3-C10シクロアルキル
基の置換基、置換基群αのC1-C6ハロアルキル基の置換基、置換基群αのC1-C6ヒドロキシ
アルキル基の置換基、置換基群αのC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基の置換基においては
、好適にはメトキシカルボニル、エトキシカルボニル又はイソプロポキシカルボニルであ
る。
【００３９】
　本発明において、「C1-C6脂肪族アシル基」とは、炭素数1乃至6個の脂肪族炭化水素基
がカルボニル基に結合した基であり、例えば、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチ
リル、イソブチリル、ペンタノイル、ピバロイル、バレリル、イソバレリル基のようなア
ルキルカルボニル基、クロロアセチル、ジクロロアセチル、トリクロロアセチル、トリフ
ルオロアセチルのようなハロゲン化アルキルカルボニル基、メトキシアセチルのような低
級アルコキシアルキルカルボニル基、(E)-2-メチル-2-ブテノイルのような不飽和アルキ
ルカルボニル基等が挙げられる。置換基群α、置換基群αのC1-C6アルキル基の置換基に
おいて、好適にはホルミル基、アセチル基、トリフルオロアセチル基である。
【００４０】
　本発明において、「C1-C6アルキルアミノ基」とは、前記「C1-6アルキル基」がアミノ
基に結合した基であり、例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、n-プロピルアミノ、イソ
プロピルアミノ、n-ブチルアミノ、イソブチルアミノ、s-ブチルアミノ、tert-ブチルア
ミノ、n-ペンチルアミノ、イソペンチルアミノ、2-メチルブチルアミノ、ネオペンチルア
ミノ、1-エチルプロピルアミノ、n-ヘキシルアミノ、イソヘキシルアミノ、4-メチルペン
チルアミノ、3-メチルペンチルアミノ、2-メチルペンチルアミノ、1-メチルペンチルアミ
ノ、3,3-ジメチルブチルアミノ、2,2-ジメチルブチルアミノ、1,1-ジメチルブチルアミノ
、1,2-ジメチルブチルアミノ、1,3-ジメチルブチルアミノ、2,3-ジメチルブチルアミノ、
若しくは2-エチルブチルアミノ基を挙げることができ、置換基群αにおいては、好適には
メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基である。
【００４１】
　本発明において、「C3-C10シクロアルキルアミノ基」とは、前記「C3-C10シクロアルキ
ル」がアミノ基に結合した基であり、例えば、シクロプロピルアミノ、シクロブチルアミ
ノ、シクロペンチルアミノ、シクロヘキシルアミノ、シクロヘプチルアミノ、ノルボルニ
ルアミノ、アダマンチルアミノ基を挙げることができる。置換基群αにおいては好適には
3乃至7員飽和環状炭化水素アミノ基である。
【００４２】
　本発明において、「C1-C6ジアルキルアミノ基」とは、アミノ基に同一又は異なった前
記「C1-6アルキル基」が2個置換した基であり、例えば、N,N-ジメチルアミノ、N,N-ジエ
チルアミノ、N,N-ジn-プロピルアミノ、N,N-ジイソプロピルアミノ、N,N-ジn-ブチルアミ
ノ、N,N-ジイソブチルアミノ、N,N-ジs-ブチルアミノ、N,N-ジtert-ブチルアミノ、N,N-
ジn-ペンチルアミノ、N,N-ジイソペンチルアミノ、N,N-ジ2-メチルブチルアミノ、N,N-ジ
ネオペンチルアミノ、N,N-ジ1-エチルプロピルアミノ、N,N-ジn-ヘキシルアミノ、N,N-ジ
イソヘキシルアミノ、N,N-ジ4-メチルペンチルアミノ、N,N-ジ3-メチルペンチルアミノ、
N,N-ジ2-メチルペンチルアミノ、N,N-ジ1-メチルペンチルアミノ、N,N-エチルメチルアミ
ノ、N,N-イソプロピルメチルアミノ基を挙げることができ、置換基群αにおいては、好適
にはジメチルアミノ又はジエチルアミノ基である。
【００４３】
　本発明において、「C1-C6アルコキシアミノ基」とは、前記「C1-6アルコキシ基」がア
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ミノ基に結合した基であり、例えば、メトキシアミノ、エトキシアミノ、n-プロポキシア
ミノ、イソプロポキシアミノ、n-ブトキシアミノ、イソブトキシアミノ、s-ブトキシアミ
ノ、tert-ブトキシアミノ、n-ペントキシアミノ、イソペントキシアミノ、2-メチルブト
キシアミノ、ネオペントキシアミノ、n-ヘキシルオキシアミノ、4-メチルペントキシアミ
ノ、3-メチルペントキシアミノ、2-メチルペントキシアミノ、3,3-ジメチルブトキシアミ
ノ、2,2-ジメチルブトキシアミノ、1,1-ジメチルブトキシアミノ、1,2-ジメチルブトキシ
アミノ、1,3-ジメチルブトキシアミノ、2,3-ジメチルブトキシアミノのような炭素数1乃
至6個の直鎖又は分枝鎖アルコキシアミノ基を挙げることができる。置換基群αにおいて
は、好適にはメトキシアミノ基、エトキシアミノ基、n-プロポキシアミノ基である。
【００４４】
　本発明において、「C1-C6脂肪族アシルアミノ基」とは、前記「C1-C6脂肪族アシル基」
がアミノ基に結合した基であり、例えば、ホルミルアミノ、アセチルアミノ、プロピオニ
ルアミノ、イソプロパノイルアミノ、ブタノイルアミノ、イソタノイルアミノ、ペンタノ
イルアミノ、ピバロイルアミノ、バレリルアミノ、イソバレリルアミノ基のようなアルキ
ルカルボニルアミノ基、クロロアセチルアミノ、ジクロロアセチルアミノ、トリクロロア
セチルアミノ、トリフルオロアセチルアミノのようなハロゲン化アルキルカルボニルアミ
ノ基、メトキシアセチルアミノのような低級アルコキシアルキルカルボニルアミノ基、(E
)-2-メチル-2-ブテノイルアミノのような不飽和アルキルカルボニルアミノ基等が挙げら
れる。置換基群α、置換基群αのC1-C6アルキル基の置換基において、好適にはイソプロ
パノイルアミノ基である。
【００４５】
　本発明において、「C1-C6脂肪族アシルC1-C6アルキルアミノ基」とは、前記「C1-C6脂
肪族アシル基」が前記「C1-C6アルキルアミノ基」のアミノ基に結合した基であり、例え
ば、ホルミルメチルアミノ、アセチルメチルアミノ、プロピオニルメチルアミノ、イソプ
ロパノイルメチルアミノ、ブタノイルメチルアミノ、イソタノイルメチルアミノ基のよう
なアルキルカルボニルアミノ基、クロロアセチルメチルアミノ、ジクロロアセチルメチル
アミノ、トリクロロアセチルメチルアミノ、トリフルオロアセチルメチルアミノのような
ハロゲン化アルキルカルボニルアミノ基、メトキシアセチルメチルアミノのような低級ア
ルコキシアルキルカルボニルアミノ基等が挙げられる。置換基群αのC1-C6アルキル基の
置換基において、好適にはイソプロパノイルメチルアミノ基である。
【００４６】
　本発明において、「C1-6アルコキシカルボニルアミノ基とは、前記「C1-6アルコキシ基
」がカルボニルアミノ基に結合した基であり、例えば、メトキシカルボニルアミノ、エト
キシカルボニルアミノ、n-プロポキシカルボニルアミノ、イソプロポキシカルボニルアミ
ノ、n-ブトキシカルボニルアミノ、イソブトキシカルボニルアミノ、s-ブトキシカルボニ
ルアミノ、tert-ブトキシカルボニルアミノ、n-ペントキシカルボニルアミノ、イソペン
トキシカルボニルアミノ、2-メチルブトキシカルボニルアミノ、ネオペントキシカルボニ
ルアミノ、n-ヘキシルオキシカルボニルアミノ、4-メチルペントキシカルボニルアミノ、
3-メチルペントキシカルボニルアミノ、2-メチルペントキシカルボニルアミノ、3,3-ジメ
チルブトキシカルボニルアミノ、2,2-ジメチルブトキシカルボニルアミノ、1,1-ジメチル
ブトキシカルボニルアミノ、1,2-ジメチルブトキシカルボニルアミノ、1,3-ジメチルブト
キシカルボニルアミノ、2,3-ジメチルブトキシカルボニルアミノのような炭素数1乃至6個
の直鎖又は分枝鎖アルコキシカルボニルアミノ基を挙げることができる。置換基群α、置
換基群αのC1-C6アルキル基の置換基においては、好適にはメトキシアミノ基、エトキシ
アミノ基、n-プロポキシアミノ基である。
【００４７】
　本発明において、「C1-C6アルキルスルホニル基」とは、前記「C1-6アルキル基」がス
ルホニル基を介して結合する基であり、例えば、メタンスルホニル、エタンスルホニル、
n-プロパンスルホニル、イソプロパンスルホニル、n-ブタンスルホニル、イソブタンスル
ホニル、s-ブタンスルホニル、tert-ブタンスルホニル、n-ペンタンスルホニル、イソペ
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ンタンスルホニル、2-メチルブタンスルホニル、ネオペンタンスルホニル、n－ヘキサン
スルホニル、4-メチルペンタンスルホニル、3-メチルペンタンスルホニル、2-メチルペン
タンスルホニル、3,3-ジメチルブタンスルホニル、2,2-ジメチルブタンスルホニル、1,1-
ジメチルブタンスルホニル、1,2-ジメチルブタンスルホニル、1,3-ジメチルブタンスルホ
ニル、2,3-ジメチルブタンスルホニル基を挙げることができる。置換基群α、置換基群α
のC1-C6アルキル基の置換基においては、好適には炭素数1乃至4個の直鎖又は分枝鎖アル
カンスルホニル基であり、最も好適にはメタンスルホニル基である。
【００４８】
　本発明において、「C1-C6ジアルキルアミノスルホニル基」とは、前記「C1-C6ジアルキ
ルアミノ基」がスルホニル基を介して結合する基であり、例えば、N,N-ジメチルアミノス
ルホニル、N,N-ジエチルアミノスルホニル、N,N-ジn-プロピルアミノスルホニル、N,N-ジ
イソプロピルアミノスルホニル、N,N-ジn-ブチルアミノスルホニル、N,N-ジイソブチルア
ミノスルホニル、N,N-ジs-ブチルアミノスルホニル、N,N-ジtert-ブチルアミノスルホニ
ル、N,N-ジn-ペンチルアミノスルホニル、N,N-ジイソペンチルアミノスルホニル、N,N-ジ
2-メチルブチルアミノスルホニル、N,N-ジネオペンチルアミノスルホニル、N,N-ジ1-エチ
ルプロピルアミノスルホニル、N,N-ジn-ヘキシルアミノスルホニル、N,N-ジイソヘキシル
アミノスルホニル、N,N-ジ4-メチルペンチルアミノスルホニル、N,N-ジ3-メチルペンチル
アミノスルホニル、N,N-ジ2-メチルペンチルアミノスルホニル、N,N-ジ1-メチルペンチル
アミノスルホニル、N,N-エチルメチルアミノスルホニル、N,N-イソプロピルメチルアミノ
スルホニル基を挙げることができ、置換基群αにおいては、好適にはジメチルアミノスル
ホニル又はジエチルアミノスルホニル基である。
【００４９】
　本発明において、「ハロゲン原子」とは、弗素原子、塩素原子、臭素原子又は沃素原子
であり、R4、Aのフェニレン基の置換基及び置換基群αにおいては、好適には、塩素原子
又は弗素原子であり、更に好適には弗素原子である。
【００５０】
　本発明において、「薬理上許容される塩」とは、アミノ基のような塩基性の基を有する
場合には酸と反応させることにより、又、カルボキシル基のような酸性基を有する場合に
は塩基と反応させることにより、塩にすることができるので、その塩を示す。
【００５１】
　塩基性基に基づく塩としては、好適には、弗化水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、沃化
水素酸塩のようなハロゲン化水素酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩、硫酸塩、燐酸塩等の無機酸
塩；メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩のよう
な低級アルカンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩のような
アリ－ルスルホン酸塩、酢酸塩、りんご酸塩、フマ－ル酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、
アスコルビン酸塩、酒石酸塩、蓚酸塩、マレイン酸塩等の有機酸塩；及び、グリシン塩、
リジン塩、アルギニン塩、オルニチン塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩のようなア
ミノ酸塩を挙げることができる。好適には、ハロゲン化水素酸塩又は無機酸塩である。
【００５２】
　一方、酸性基に基づく塩としては、好適には、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩
のようなアルカリ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩のようなアルカリ土類金属塩、
アルミニウム塩、鉄塩等の金属塩；アンモニウム塩のような無機塩、t-オクチルアミン塩
、ジベンジルアミン塩、モルホリン塩、グルコサミン塩、フェニルグリシンアルキルエス
テル塩、エチレンジアミン塩、N-メチルグルカミン塩、グアニジン塩、ジエチルアミン塩
、トリエチルアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、N,N’-ジベンジルエチレンジアミン
塩、クロロプロカイン塩、プロカイン塩、ジエタノ－ルアミン塩、N-ベンジルフェネチル
アミン塩、ピペラジン塩、テトラメチルアンモニウム塩、トリス（ヒドロキシメチル）ア
ミノメタン塩のような有機塩等のアミン塩；及び、グリシン塩、リジン塩、アルギニン塩
、オルニチン塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩のようなアミノ酸塩を挙げることが
できる。
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【００５３】
　なお、前記一般式(I)を有するシクロヘキサン誘導体化合物は、種々の異性体を有する
ことがある。前記一般式(I)においては、これら異性体及びこれら異性体の等量及び非等
量混合物がすべて単一の式で示されている。従って、本発明は、これらの異性体及びこれ
ら異性体の種々の割合での混合物をすべて含むものである。また、本発明は、種々の放射
性同位体[トリチウム（3H）、ヨウ素－125（125I）、炭素－14（14C）等]又は非放射性同
位体[重水素（2H）等]でラベルされた化合物も含む。
【００５４】
　また本発明は、前記一般式(I)を有するシクロヘキサン誘導体化合物及びその塩が溶媒
和物（例えば水和物）を形成する場合には、これらもすべて含むものである。
【００５５】
　更に本発明は、生体内において代謝されて前記一般式(I)を有するシクロヘキサン誘導
体化合物又はその塩に変換される化合物もすべて含むものである。
【００５６】
　本発明において、一般式（I）は、好適には、下記一般式(IA)

【００５７】
[式中、B、R1、R2、R3、R4およびnは、前述したものと同意義を示す。]であり、更に好適
には、下記一般式(IB) 

【００５８】
[式中、R1およびR5は、前述したものと同意義を示す。]である。
【００５９】
　一般式(IA)は、好適には、下記一般式(Ia)
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【００６０】
[式中、B、R1、R2、R3、R4およびnは、前述したものと同意義を示す。]であり、更に好適
には、下記一般式(Ib)

【００６１】
[式中、R1およびR5は、前述したものと同意義を示す。]である。
【００６２】
　Aは、好適にはフェニレン基又はC1-3アルキル基で1-3個置換されていてもよいフェニレ
ン基であり、更に好適には、C1-3アルキル基で1個置換されているフェニレン基である。
【００６３】
　Bは、好適には窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ
原子を含む4-10員複素環基（該複素環基は、置換基群αから選択される基で1乃至5個置換
されていても良い）又はC6-10アリール基(該アリール基は、置換基群αから選択される基
で1乃至5個置換されていても良い)であり、好適には、置換基群αから選択される基で1乃
至5個置換されていても良いフェニル基又は置換基群αから選択される基で1乃至5個置換
されていても良いピリジル基である。
【００６４】
　R1は、好適にはC1-3アルキル基であり、更に好適にはメチル基である。
【００６５】
　R2は、好適には水素原子であるである。
【００６６】
　R3は、好適にはC1-6アルキル基であり、更に好適にはメチル基である。
【００６７】
　R4は、好適には水素原子である。
【００６８】
　nは、好適には１又は２である。
【００６９】
　Xは、好適には-N-又は-O-であり、更に好適には-O-である。
【００７０】
　置換基群αは、BのC6-C10アリール基を置換する場合、好適にはハロゲン原子、C1-C6ア
ルキル基｛該アルキル基は、C1-C6脂肪族アシル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカ
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ルボニル基、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基は、C1-C6アルキル基、C1-C6ハ
ロアルキル基又はC1-C6アルコキシC1-C6アルキル基で１若しくは２個置換されていてもよ
い）、C1-C6アルキルカルバミド基（該C1-C6アルキルカルバミド基は、C1-C6アルキル基
又はC1-6アルコキシで１若しくは２個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で１又
は２個置換されていてもよいC1-C6脂肪族アシルアミノ基、C1-6アルコキシカルボニルア
ミノ基、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよいアミドオキシ基、C1-C6アル
キルスルホニル基、窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘ
テロ原子を含む4-10員複素環基、又は窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異
なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環カルボニル基で1乃至3個置換されていても
よい｝、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アルコキシC1-C6アルキル基（該アルコキシ
アルキル基は、水酸基、C1-C6アルコキシ基、C1-C6ヒドロキシアルキル基、C1-C6アルキ
ルアミノカルボニル基、カルボキシル基、C1-C6アルコキシカルボニル基又は窒素、酸素
及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘテロ原子を含む4-10員複素環基
で1乃至3個置換されていてもよい）であり、更に好適には、C1-C6アルキル基｛該アルキ
ル基は、アミノカルボニル基（該アミノカルボニル基はC1-C6アルキル基で１若しくは２
個置換されていてもよい）、C1-C6アルキル基で１又は２個置換されていてもよいアミド
オキシ基で1乃至3個置換されていてもよい｝、C1-C6ヒドロキシアルキル基である。
【００７１】
　置換基群αは、BのC3-C10シクロアルキル基を置換する場合、好適にはハロゲン原子、C
1-C6アルキル基（該アルキル基は、カルボキシル基又はC1-C6アルコキシカルボニル基で1
乃至3個置換されていてもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基である。
【００７２】
　置換基群αは、Bの窒素、酸素及び硫黄から選択される同一若しくは異なった1-4個のヘ
テロ原子を含む4-10員複素環基を置換する場合、好適にはハロゲン原子、C1-C6アルキル
基（該アルキル基は、カルボキシル基又はC1-C6アルコキシカルボニル基で1乃至3個置換
されていてもよい）、C1-C6ヒドロキシアルキル基、シアノ基であり、更に好適には、シ
アノ基である。
【００７３】
　L1は、好適にはブトキシカルボニル基である。
【００７４】
　L2は、好適にはt-ブチル基である。
【００７５】
　L3は、好適にはハロゲン原子である。
【００７６】
　本発明の、下記一般式 (I)を有する化合物は、例えば、以下の方法により公知化合物を
出発原料として用いて、製造することができる

【００７７】
　上記式中及び以下の記載において、X、n、R1、R2、R3及びR4は、前述したものと同意義
を示す。
Ａ法：中間体の製法
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【００７８】
Ｂ法：中間体の製法

【００７９】
Ｃ法

【００８０】
Ｄ法

【００８１】
Ｅ法

【００８２】
Ｆ法
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【００８３】
　上記工程中及び以下の記載において、L1はアミンの保護基を示し、L2はC1-6アルキル基
を示し、L3はハロゲン原子又は水酸基を示す。
【００８４】
　上記工程中及び以下の記載において、L1の定義におけるアミンの保護基とは、有機合成
化学の分野で使用される基であれば特に限定はされないが、好適にはブトキシカルボニル
基が挙げられる。
【００８５】
　本発明の化合物(I)を製造する工程は、所望する化合物に応じて上記のＣ法乃至Ｆ法か
ら選択できる。
【００８６】
　以下、各工程につき、説明する。
(A法)
　(第A-1工程)
　化合物(1)のアミノ基を金属ホウ素化物存在下、アルデヒド、ケトン又はケトン等価体
を用いてアルキル化し、化合物(2)を製造する工程である。
【００８７】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解する有機溶媒と酸の混合溶媒
が使用される。有機溶媒としては、例えば、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル
、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジメチル
エーテルのようなエーテル類、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエ
タン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼンのようなハロゲン化炭化水素類が挙げられ、好
適には、テトラヒドロフランである。酸としては例えば、酢酸、蟻酸、蓚酸、メタンスル
ホン酸、p-トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオ
ロメタンスルホン酸のような有機酸が挙げられ、好適には、酢酸である。
【００８８】
　アルデヒド、ケトン又はケトン等価体としては、好適には、2-メトキシプロペンなどが
挙げられる。
【００８９】
　試薬としては、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等のアルカリ金属ホウ素化物が
挙げられる。
【００９０】
　反応温度は、0℃乃至100℃であり、好適には10℃乃至50℃であり、更に好適には室温で
ある。
【００９１】
　反応時間は、0.5時間乃至12時間であり、好適には0.5時間乃至3時間である。 
(B法)
　(第B-1工程)
　化合物(2)のカルボキシル基をエステル化し、化合物(2a)を製造する工程である。
【００９２】
　試薬としては、N,N-ジメチルホルムアミドジ-tert-ブチルアセタール、N,N'-ジイソプ
ロピル-O-tert-ブチルイソウレアが挙げられるが、好適には、N,N-ジメチルホルムアミド
ジ-tert-ブチルアセタールである。
【００９３】
　溶媒としては、反応を阻害しないものであれば特に限定はないが、例えば、ベンゼン、
トルエン、キシレンのような芳香族炭化水素類が挙げられ、好適には、トルエンである。
【００９４】
　反応温度は、50℃乃至120℃である。
【００９５】
　反応時間は、0.5時間乃至24時間である。
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【００９６】
　(第B-2工程)
　塩基存在下、化合物(2a)に化合物(3)を付加し、化合物(2b)を製造する工程である。
【００９７】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類が挙げられ、好適
には、ジメチルホルムアミドである。
【００９８】
　塩基としては、水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアルカリ
金属水素化物類があげられ、好適には水素化ナトリウムである。
【００９９】
　反応温度は、0℃乃至150℃である。
【０１００】
　反応時間は、1時間乃至24時間である。
【０１０１】
　(第B-3工程)
　化合物(2b)のエステルを加水分解し、化合物(2c)を製造する工程である。
【０１０２】
　エステルの加水分解は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができ
るが、好適には、酸存在下に行なう加水分解反応である。
【０１０３】
　溶媒としては、反応を阻害しないものであれば特に限定はないが、例えば、ジクロロメ
タン、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン
のようなハロゲン化炭化水素類が挙げられ、好適には、ジクロロメタンである。
【０１０４】
　酸としては、例えば、メタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、カンファースルホン
酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸のような有機酸が挙げられ、好適
にはトリフルオロ酢酸である。
【０１０５】
　反応温度は、0℃乃至50℃であり、好適には室温である。
【０１０６】
　反応時間は、0.5時間乃至6時間である。
(C法)
　(第C-1工程)
　化合物(2c)を酸ハロゲン化物とした後、塩基存在下で化合物(1a)と縮合し、化合物(4)
を製造する工程である。
【０１０７】
　酸ハロゲン化物化は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができる
が、好適には、チオニルクロライドやオキサリルクロライド等を用いた酸クロライド化で
ある。酸ハロゲン化物化は、溶媒中で行なってもよく、好適には、ジクロロメタン、クロ
ロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼンのようなハ
ロゲン化炭化水素類を溶媒として用いる。
【０１０８】
　縮合時の溶媒としては、反応を阻害しないものであれば特に限定はないが、例えば、ジ
クロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロ
ベンゼンのようなハロゲン化炭化水素類、ベンゼン、トルエン、キシレンのような芳香族
炭化水素類が挙げられ、好適には、芳香族炭化水素類である。
【０１０９】
　塩基としては、好適には、N-メチルモルホリン、トリエチルアミン、トリプロピルアミ
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ン、トリブチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、N-メチ
ルピペリジン、ピリジン、4-ピロリジノピリジン、ピコリン、4-(N,N-ジメチルアミノ)ピ
リジン、2,6-ジ(t-ブチル)-4-メチルピリジン、キノリン、N,N-ジメチルアニリン、N,N-
ジエチルアニリン、1,5-ジアザビシクロ[4.3.0]ノナ-5-エン(DBN)、1,4-ジアザビシクロ[
2.2.2]オクタン(DABCO)、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(DBU)のような有機
塩基類が挙げられ、更に好適には、トリエチルアミンである。
【０１１０】
　反応温度は、0℃乃至80℃であり、好適には0℃乃至室温である。
【０１１１】
　反応時間は、0.5時間乃至3時間であり、好適には1時間乃至2時間である。
【０１１２】
　(第C-2工程)
　化合物(4)のピペラジンの保護基であるL1を脱保護し、化合物(I)を製造する工程である
。
【０１１３】
　脱保護は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができるが、好適に
は、酸存在下に行なう加水分解反応である。
【０１１４】
　溶媒としては、反応を阻害しないものであれば特に限定はないが、例えば、ジクロロメ
タン、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン
のようなハロゲン化炭化水素類が好適である。
【０１１５】
　酸としては、例えば、メタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、カンファースルホン
酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸のような有機酸が挙げられ、好適
にはトリフルオロ酢酸である。
【０１１６】
　反応温度は、0℃乃至50℃であり、好適には室温である。
【０１１７】
　反応時間は、0.5時間乃至6時間であり、好適には1時間乃至2時間である。
(D法)
　(第D-1工程)
　化合物(1)と化合物(2c)を縮合し、化合物(4b)を製造する工程である。
【０１１８】
　縮合は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができるが、好適には
、脱水縮合剤存在下に行なう反応である。
【０１１９】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類、メタノール、エ
タノール、n-プロパノール、イソプロパノール、n-ブタノール、イソブタノール、t-ブタ
ノール、イソアミルアルコール、ジエチレングリコール、グリセリン、オクタノール、シ
クロヘキサノール、メチルセロソルブのようなアルコール類が挙げられ、好適には、ジメ
チルホルムアミド又はエタノールである。
【０１２０】
　脱水縮合剤としては、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-(3-ジメチ
ルアミノプロピル)- カルボジイミド塩酸塩、ジフェニルホスホリルアジド、塩化4-(4,6-
ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物などが挙げられるが
、好適には塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水
和物である。
【０１２１】
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　反応温度は、0℃乃至50℃であり、好適には室温である。
【０１２２】
　反応時間は、0.5時間乃至6時間であり、好適には1時間乃至2時間である。
【０１２３】
　(第D-2工程)
　化合物(4a)に化合物(3)を付加し、化合物(4)を製造する工程であり、化合物により、光
延反応、芳香族求核置換反応などの反応を選択することができる。
【０１２４】
　光延反応に使用される試薬としては、通常、光延反応に使用できる試薬であれば、特に
限定はないが、好適には、ジエチルアゾジカルボキシレート、ジイソプロピルアゾジカル
ボキシレートのようなジ低級アルキルアゾジカルボキシレート類又は1,1’-(アゾジカル
ボニル)ジピペリジンのようなヘテロアリールアゾジカルボニル類等のアゾ化合物とトリ
フェニルホスフィンのようなトリアリールホスフィン類又はトリn-ブチルホスフィンのよ
うなトリ低級アルキルホスフィン類等のホスフィン類の組合せ、（シアノメチレン）トリ
メチルホスホラン、（シアノメチレン）トリブチルホスホランのようなホスホラン系試薬
であり、更に好適には、（シアノメチレン）トリメチルホスホラン、（シアノメチレン）
トリブチルホスホランのようなホスホラン系試薬であり、最も好適には、（シアノメチレ
ン）トリブチルホスホランである。
【０１２５】
　使用される溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば
特に限定はないが、好適には、ベンゼン、トルエン、キシレンのような芳香族炭化水素類
；メチレンクロリド、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジ
クロロベンゼンのようなハロゲン化炭化水素類；蟻酸エチル、酢酸エチル、酢酸プロピル
、酢酸ブチル、炭酸ジエチルのようなエステル類；ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジ
メチルエーテルのようなエーテル類；アセトニトリル、イソブチロニトリルのようなニト
リル類；ホルムアミド、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、N-メチルピロリジノン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなア
ミド類；ジメチルスルホキシド、スルホランのようなスルホキシド類を挙げることができ
、好適には、芳香族炭化水素類及びエーテル類である。
【０１２６】
　反応温度は、20℃乃至120℃で行なわれるが、好適には、50℃乃至100℃である。
【０１２７】
　反応時間は、主に、反応温度、原料化合物、反応試薬又は使用される溶媒の種類によっ
て異なるが、通常、30分間乃至12時間であり、好適には、1時間乃至２時間である。
【０１２８】
　芳香族求核置換反応は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができ
るが、好適には、塩基存在下に行なう反応である。
【０１２９】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類が挙げられ、好適
には、ジメチルホルムアミドである。
【０１３０】
　塩基としては、水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアルカリ
金属水素化物類があげられ、好適には水素化ナトリウムである。
【０１３１】
　反応温度は、0℃乃至150℃であり、好適には50℃乃至150℃である。
【０１３２】
　反応時間は、1時間乃至24時間であり、好適には1時間乃至2時間である。
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(E法)
　(第E-1工程)
　化合物(1)と化合物(2c)を縮合し、化合物(4b)を製造する工程である。
【０１３３】
　縮合は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができるが、好適には
、脱水縮合剤存在下に行なう反応である。
【０１３４】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類、メタノール、エ
タノール、n-プロパノール、イソプロパノール、n-ブタノール、イソブタノール、t-ブタ
ノール、イソアミルアルコール、ジエチレングリコール、グリセリン、オクタノール、シ
クロヘキサノール、メチルセロソルブのようなアルコール類が挙げられ、好適には、ジメ
チルホルムアミド又はエタノールである。
【０１３５】
　脱水縮合剤としては、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-(3-ジメチ
ルアミノプロピル)- カルボジイミド塩酸塩、ジフェニルホスホリルアジド、塩化4-(4,6-
ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物などが挙げられるが
、好適には塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水
和物である。
【０１３６】
　反応温度は、0℃乃至50℃であり、好適には室温である。
【０１３７】
　反応時間は、0.5時間乃至24時間であり、好適には6時間乃至12時間である。
【０１３８】
　(第E-2工程)
　化合物(4b)を塩基存在下、アルキル化剤でアルキル化し、化合物(4c)を製造する工程で
ある。
【０１３９】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類が挙げられ、好適
には、ジメチルホルムアミドである。
【０１４０】
　塩基としては、水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアルカリ
金属水素化物類があげられ、好適には水素化ナトリウムである。
【０１４１】
　アルキル化剤としては、好適には、ハロゲン化アルキルが挙げられ、更に好適には、ヨ
ウ化アルキルである。
【０１４２】
　反応温度は、0℃乃至100℃であり、好適には室温乃至60℃である。
【０１４３】
　反応時間は、0.5時間乃至24時間であり、好適には6時間乃至12時間である。
(F法)
　(第F-1工程)
　化合物(1)と化合物(2)を縮合し、化合物(4c)を製造する工程である。
【０１４４】
　縮合は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができるが、好適には
、脱水縮合剤存在下に行なう反応である。
【０１４５】
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　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類、メタノール、エ
タノール、n-プロパノール、イソプロパノール、n-ブタノール、イソブタノール、t-ブタ
ノール、イソアミルアルコール、ジエチレングリコール、グリセリン、オクタノール、シ
クロヘキサノール、メチルセロソルブのようなアルコ－ル類が挙げられ、好適には、ジメ
チルホルムアミド又はエタノールである。
【０１４６】
　脱水縮合剤としては、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-(3-ジメチ
ルアミノプロピル)- カルボジイミド塩酸塩、ジフェニルホスホリルアジド、塩化4-(4,6-
ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物などが挙げられるが
、好適には塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水
和物である。
【０１４７】
　反応温度は、0℃乃至50℃であり、好適には室温である。
【０１４８】
　反応時間は、0.5時間乃至24時間であり、好適には6時間乃至12時間である。
【０１４９】
　(第F-2工程)
　化合物(4c)に化合物(3)を付加し、化合物(4b)を製造する工程であり、化合物により、
光延反応、芳香族求核置換反応などの反応を選択することができる。
【０１５０】
　光延反応に使用される試薬としては、通常、光延反応に使用できる試薬であれば、特に
限定はないが、好適には、ジエチルアゾジカルボキシレート、ジイソプロピルアゾジカル
ボキシレートのようなジ低級アルキルアゾジカルボキシレート類又は1,1’-(アゾジカル
ボニル)ジピペリジンのようなヘテロアリールアゾジカルボニル類等のアゾ化合物とトリ
フェニルホスフィンのようなトリアリールホスフィン類又はトリn-ブチルホスフィンのよ
うなトリ低級アルキルホスフィン類等のホスフィン類の組合せ、（シアノメチレン）トリ
メチルホスホラン、（シアノメチレン）トリブチルホスホランのようなホスホラン系試薬
であり、更に好適には、（シアノメチレン）トリメチルホスホラン、（シアノメチレン）
トリブチルホスホランのようなホスホラン系試薬であり、最も好適には、（シアノメチレ
ン）トリブチルホスホランである。
【０１５１】
　使用される溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば
特に限定はないが、好適には、ベンゼン、トルエン、キシレンのような芳香族炭化水素類
；メチレンクロリド、クロロホルム、四塩化炭素、ジクロロエタン、クロロベンゼン、ジ
クロロベンゼンのようなハロゲン化炭化水素類；蟻酸エチル、酢酸エチル、酢酸プロピル
、酢酸ブチル、炭酸ジエチルのようなエステル類；ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチレングリコールジ
メチルエーテルのようなエーテル類；アセトニトリル、イソブチロニトリルのようなニト
リル類；ホルムアミド、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、N-メチルピロリジノン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなア
ミド類；ジメチルスルホキシド、スルホランのようなスルホキシド類を挙げることができ
、好適には、芳香族炭化水素類及びエーテル類である。
【０１５２】
　反応温度は、20℃乃至120℃で行なわれるが、好適には、50℃乃至100℃である。
【０１５３】
　反応時間は、主に、反応温度、原料化合物、反応試薬又は使用される溶媒の種類によっ
て異なるが、通常、30分間乃至12時間であり、好適には、1時間乃至２時間である。
【０１５４】
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　芳香族求核置換反応は、有機合成化学の分野で周知の方法に準じて達成することができ
るが、好適には、塩基存在下に行なう反応である。
【０１５５】
　溶媒としては、反応を阻害せず、出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定は
ないが、例えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチ
ル-2-ピロリドン、ヘキサメチルホスホロトリアミドのようなアミド類が挙げられ、好適
には、ジメチルホルムアミドである。
【０１５６】
　塩基としては、水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアルカリ
金属水素化物類があげられ、好適には水素化ナトリウムである。
【０１５７】
　反応温度は、0℃乃至150℃であり、好適には50℃乃至150℃である。
【０１５８】
　反応時間は、1時間乃至24時間であり、好適には1時間乃至2時間である。
【０１５９】
　上記各工程の反応終了後、目的化合物は常法に従って、反応混合物から採取される。例
えば、反応混合物を適宜中和し、又、不溶物が存在する場合には濾過により除去した後、
水と酢酸エチルのような混和しない有機溶媒を加え、水等で洗浄後、目的化合物を含む有
機層を分離し、無水硫酸マグネシウム等で乾燥後、溶剤を留去することによって得られる
。
【０１６０】
　得られた目的物は必要ならば常法、例えば再結晶、再沈殿、又は、通常、有機化合物の
分離精製に慣用されている方法、例えば、吸着カラムクロマトグラフィー法、分配カラム
クロマトグラフィー法等の合成吸着剤を使用する方法、イオン交換クロマトグラフィーを
使用する方法、又は、シリカゲル若しくはアルキル化シリカゲルによる順相・逆相カラム
クロマトグラフィー法を適宜組み合わせ、適切な溶離剤で溶出することによって分離、精
製することができる。
【０１６１】
　さらに、必要に応じて、キラルカラムにより光学活性体の分離、精製を行なうこともで
きる。
【０１６２】
　本発明の前記一般式(I)を有するシクロヘキサン誘導体化合物、その薬理上許容される
塩は、種々の形態で投与される。その投与形態としては特に限定はなく、各種製剤形態、
患者の年齢、性別その他の条件、疾患の程度等に応じて決定される。例えば錠剤、丸剤、
散剤、顆粒剤、シロップ剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆粒剤およびカプセル剤の場合には経
口投与される。また注射剤の場合には単独であるいはぶどう糖、アミノ酸等の通常の補液
と混合して静脈内投与され、更には必要に応じて単独で筋肉内、皮内、皮下もしくは腹腔
内投与される。坐剤の場合には直腸内投与される。好適には経口投与である。
【０１６３】
　これらの各種製剤は、常法に従って主薬に賦形剤、結合剤、崩壊剤、潤沢剤、溶解剤、
矯味矯臭、コーティング剤等既知の医薬製剤分野において通常使用しうる既知の補助剤を
用いて製剤化することができる。
【０１６４】
　錠剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えば乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ぶどう糖、尿素、澱粉、炭酸カルシウム、カオ
リン、結晶セルロース、ケイ酸等の賦形剤、水、エタノール、プロパノール、単シロップ
、ぶどう糖液、澱粉液、ゼラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチル
セルロース、リン酸カリウム、ポリビニルピロリドン等の結合剤、乾燥澱粉、アルギン酸
ナトリウム、カンテン末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ポリオ
キシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノ
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グリセリド、澱粉、乳糖等の崩壊剤、白糖、ステアリン、カカオバター、水素添加油等の
崩壊抑制剤、第４級アンモニウム塩基、ラウリル硫酸ナトリウム等の吸収促進剤、グリセ
リン、澱粉等の保湿剤、澱粉、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸
着剤、精製タルク、ステアリン酸塩、硼酸末、ポリエチレングリコール等の滑沢剤等が例
示できる。更に錠剤は必要に応じ通常の剤皮を施した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包
錠、腸溶被錠、フィルムコーティング錠あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
【０１６５】
　丸剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えばぶどう糖、乳糖、澱粉、カカオ脂、硬化植物油、カオリン、タルク等の賦形剤
、アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン、エタノール等の結合剤、ラミナランカンテ
ン等の崩壊剤等が例示できる。
【０１６６】
　坐剤の形態に成形するに際しては、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用で
き、例えばポリエチレングリコール、カカオ脂、高級アルコール、高級アルコールのエス
テル類、ゼラチン、半合成グリセライド等を挙げることができる。
【０１６７】
　注射剤として調製される場合には、液剤および懸濁剤は殺菌され、且つ血液と等張であ
るのが好ましく、これら液剤、乳剤および懸濁剤の形態に成形するに際しては、希釈剤と
してこの分野において慣用されているものを全て使用でき、例えば水、エチルアルコール
、プロピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシ化イソステ
アリルアルコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類等を挙げることがで
きる。なお、この場合、等張性の溶液を調製するに十分な量の食塩、ぶどう糖、あるいは
グリセリンを医薬製剤中に含有せしめてもよく、また通常の溶解補助剤、緩衝剤、無痛化
剤等を添加してもよい。
【０１６８】
　更に必要に応じて着色剤、保存剤、香料、風味剤、甘味剤等や他の医薬品を含有せしめ
てもよい。
【０１６９】
　上記医薬製剤中に含まれる有効成分化合物の量は、特に限定されず広範囲に適宜選択さ
れるが、通常全組成物中1～70重量％、好ましくは1～30重量％含まれる量とするのが適当
である。
【０１７０】
　その投与量は、症状、年令、体重、投与方法および剤型等によって異なるが、通常は成
人に対して１日、下限として0.001mg/kg（好ましくは0.01mg/kg、更に好ましくは0.1mg/k
g）であり、上限として200mg/kg（好ましくは20mg/kg、更に好ましくは10mg/kg）を1回な
いし数回投与することができる。
【０１７１】
　本発明の化合物は、前述の本発明が有効と考えられる疾患の種々の治療又は予防剤と併
用することができる。例えば、本発明の化合物は、胃酸を減少させる活性を持つ一種類以
上の化合物、胃食道逆流を軽減する活性を持つ一種類以上の化合物、特にびらん性または
非びらん性食道炎を軽減するために使用される場合には、食道胃の刺激または炎症を軽減
する活性を持つ一種類以上の化合物、鎮痛活性を持つ化合物、腸管内への腸液の分泌を促
進することで便秘型過敏性腸症候群および便秘の症状を軽減する活性を持つ1種類以上の
化合物、抗うつ／抗不安活性を持つ1種類以上の化合物、及び／又は運動性及び疼痛に対
する混合活性を持つ一種類以上の化合物と併用することができる。当該併用は、同時投与
或いは別個に連続して若しくは所望の時間間隔をおいて投与してもよい。同時投与製剤は
、配合剤であっても別個に製剤化されていてもよい。
【０１７２】
　また、本発明の化合物は優れたGPR38作動活性を有し、安全性に優れ、毒性も少なく、
医薬として有用であるといえる。そのなかでも半減期をより短くすることで、肝臓で代謝
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される前に消化管組織で局所的に作用し、全身曝露がより少なくてすむ化合物は、より安
全性に優れ、毒性も少なく、医薬として極めて有用であるといえる。
【発明の効果】
【０１７３】
　本発明の化合物である、シクロヘキサン誘導体化合物及びその薬理上許容される塩は、
優れたGPR38アゴニスト活性と優れた胃腸障害の介在胃作用等を有し、運動性低下に伴う
胃腸障害、例えば、GERD、FD、過敏性腸症候群のような機能性腸障害、糖尿病性胃不全麻
痺、便秘、オピオイド誘発性腸機能障害、麻痺性イレウス、術後消化管麻痺、強皮症に伴
う消化器症状等などの疾患に対する予防・治療剤、経口腸管洗浄によるバリウム注腸X線
検査前処置の補助剤として有用である。
【発明を実施するための形態】
【０１７４】
　次に実施例等をあげて本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるも
のではない。
【実施例】
【０１７５】
＜実施例1＞trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラジ
ン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０１７６】
（１Ａ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸
　公知化合物であるtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸メチル（
501 mg、1.98 mmol）をテトラヒドロフラン（10 mL）とエタノール（10 mL）に溶解し、1
規定 水酸化ナトリウム水溶液（6.0 mL）を室温で加え、60℃で2時間撹拌した。
【０１７７】
　反応液に2規定 塩酸を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して、標記目的化合物を白色固体（478 mg、100%）
として得た。
【０１７８】
　1H NMR(CDCl3,400MHz) :δ1.40-1.67(4H, m), 2.05-2.21(4H, m), 2.41(1H, m), 4.10(
1H, m),6.80-6.87(2H, m), 6.92-6.98(2H, m).
（１Ｂ）(2S)-4-[4-({[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}ア
ミノ) ベンジル]-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　公知化合物である(2S)-4-[(4-アミノフェニル) メチル]-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル（709 mg、2.32 mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、（
１Ａ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸（553 mg、
2.32 mmol）と塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム
水和物（1.09 g、約3.5 mmol）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０１７９】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐60：40, v/v）
で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（1.15 g、収率94%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.21(3H, d, J=6.7Hz),1.39-1.51(2H, m), 1.46(9H, s), 1.6
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6-1.80(2H, m), 1.91-2.13(4H, m),2.19-2.34(3H, m), 2.56(1H, d, J=11.0Hz), 2.73(1H
, d, J=11.0Hz), 3.08(1H, td,J=3.0, 12.7Hz), 3.34(1H, d, J=8.6Hz), 3.48(1H, d, J=
13.1Hz), 3.79(1H, m),4.08-4.22(2H, m), 6.80-6.88(2H, m), 6.92-6.99(2H, m), 7.26(
2H, d, J=8.6Hz),7.49(2H, d, J=8.6Hz), 7.68(1H, m).
（１Ｃ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メ
チル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（１Ｂ）で製造した(2S)-4-[4-({[trans-4-(4-フルオロフェノキシ) シクロヘキシル] 
カルボニル}アミノ) ベンジル]-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.15 g
、2.18mmol）をジメチルホルムアミド（30 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（60%、279 
mg、6.98 mmol）を室温で加えた。窒素雰囲気下、室温で10分間撹拌した後、ヨウ化メチ
ル（727 μL、11.7 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、60℃で1.5時間撹拌した。
【０１８０】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐60：40, v/v）で
精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（1.06 g、収率90%）として得た。
【０１８１】
　1H NMR(CDCl3,400MHz) :δ1.05-1.19(2H, m), 1.26(3H, d, J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1
.60-1.83(4H,m), 1.99-2.14(3H, m), 2.14-2.28(2H, m), 2.61(1H, d, J=11.3Hz), 2.77(
1H, d,J=11.0Hz), 3.13(1H, td, J=3.1, 12.7Hz), 3.25(3H, s), 3.45(1H, d, J=13.7Hz)
,3.56(1H, d, J=13.7Hz), 3.83(1H, d, J=12.9Hz), 4.06(1H, m), 4.22(1H, brs),6.74-6
.81(2H, m), 6.88-6.96(2H, m), 7.13(2H, d, J=8.2Hz), 7.40(2H, d, J=8.2Hz).
（１Ｄ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1
-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（１Ｃ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カ
ルボニル}(メチル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（23
7mg、0.439 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室
温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０１８２】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
有機物を酢酸エチルで３回抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒
を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー｛シリカ表面シラノール基にアミノプロピルシランを化学結合させたシリカゲル（ヘ
キサン：酢酸エチル＝50：50‐20：80, v/v）｝で精製し、標記目的化合物を無色油状物
質（83.0 mg、収率43%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.7Hz),1.04-1.12(2H, m), 1.48-1.84(6H, m)
, 1.99-2.14(3H, m), 2.24(1H, m),2.71-2.81(2H, m), 2.83-3.02(3H, m), 3.24(3H, s),
 3.52(2H, s), 4.06(1H, m),6.72-6.81(2H, m), 6.88-6.97(2H, m), 7.13(2H, d, J=8.2H
z), 7.39(2H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 440 (M+H)+.

＜実施例２＞trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
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【０１８３】
（２Ａ）(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2
-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-
1-カルボン酸tert-ブチル（3.04g、9.13 mmol）をジメチルホルムアミド（30 mL）に溶解
し、cis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（5.27 g、36.6 mmol）と塩化4-(4,6-ジ
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物（11.5 g、約37 mmol
）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０１８４】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐80：20, v/v
）で精製し、標記目的化合物を白色固体（4.05 g、収率97%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.22(3H, d, J=6.7Hz),1.23-1.35(2H, m), 1.40-1.50(2H, m)
, 1.46(9H, s), 1.72-1.82(2H, m),1.86-2.07(3H, m), 2.16-2.31(2H, m), 2.38(3H, s),
 2.59(1H, d, J=11.3Hz),2.73(1H, d, J=11.7Hz), 3.08(1H, td, J=3.2, 12.6Hz), 3.23(
3H, s), 3.42(2H, s),3.81(1H, d, J=13.3Hz), 3.89(1H, brs), 4.21(1H, brs), 6.92-6.
98(2H, m), 7.29(1H,d, J=7.8Hz).
（２Ｂ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メ
チル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチ
ル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（221mg、
0.482 mmol）をトルエン（10 mL）に溶解し、4-フルオロフェノール（97.2 mg、0.867mmo
l）とシアノメチレントリブチルホスホラン（232 μL、0.866mmol）を室温で加え、加熱
還流して2時間撹拌した。
反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をテトラヒドロフラン（8 mL）と水（2 mL）に
溶解し、N-メチルモルホリン-N-オキサイド（169 mg、1.44 mmol）、四酸化オスミウム水
溶液（10%、147 μL、0.0241mmol）を加え、室温で終夜撹拌した。
【０１８５】
　反応溶液に飽和亜硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐50：50, v/v）で
精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（80.0 mg、収率30%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
1-1.84(4H, m), 1.98-2.14(3H, m), 2.17-2.30(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=11.0Hz), 3.08(1H, td, J=3.0,12.7Hz), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s
), 3.82(1H, d, J=12.9Hz), 4.07(1H, m), 4.23(1H,brs), 6.74-6.81(2H, m), 6.89-6.99
(4H, m), 7.31(1H, d, J=7.8Hz).
（２Ｃ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピ
ペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（２Ｂ）で製造した(2S)-4-{ 4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]
カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert
-ブチル（271mg、0.490 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（
1 mL）を室温で加え、室温で1.5時間撹拌した。
【０１８６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、標記目的
化合物を無色油状物質（133 mg、収率60%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.10(3H, d, J=6.3Hz),1.13-1.21(2H, m), 1.62-1.90(6H, m)
, 2.03-2.30(4H, m), 2.37(3H, s),2.73-2.82(2H, m), 2.89-3.07(3H, m), 3.23(3H, s),
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 3.47(2H, s), 4.07(1H, m),6.74-6.82(2H, m), 6.88-7.00(4H, m), 7.32(1H, d, J=7.4H
z).
MS(ESI) m/z: 454 (M+H)+.

＜実施例３＞trans-N-(3-クロロ-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル
)-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチルシクロヘキサンカルボキサミド

【０１８７】
（３Ａ）(2S)-4-[2-クロロ-4-({[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カル
ボニル}アミノ)ベンジル]-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
公知化合物である(2S)-4-[(4-アミノ-2-クロロフェニル) メチル]-2-メチルピペラジン-1
-カルボン酸tert-ブチル（309 mg、0.912mmol）をジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解
し、（１Ａ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸（21
7 mg、0.912 mmol）と塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモル
ホリウム水和物（515 mg、約1.6 mmol）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０１８８】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐60：40, v/v）
で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（336 mg、収率66%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.23(3H, d, J=6.7Hz), 1.46(9H,s), 1.43-1.55(2H, m), 1.6
6-1.80(2H, m), 2.01-2.12(3H, m), 2.18-2.32(4H, m),2.59(1H, d, J=11.0Hz), 2.73(1H
, d, J=11.3Hz), 3.08(1H, td, J=3.4, 12.7Hz),3.52(2H, s), 3.80(1H, d, J=12.1Hz), 
4.07-4.24(2H, m), 6.81-6.88(2H, m),6.92-7.01(2H, m), 7.28(1H, brs), 7.34(1H, dd,
 J=2.2, 8.4Hz), 7.42(1H, d,J=8.2Hz), 7.67(1H, d, J=2.0Hz).
（３Ｂ）(2S)-4-{2-クロロ-4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カル
ボニル}(メチル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（３Ａ）で製造した(2S)-4-[2-クロロ-4-({[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘ
キシル]カルボニル}アミノ)ベンジル]-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（3
36 mg、0.602mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（60%
、72.3 mg、1.81mmol）を室温で加えた。窒素雰囲気下、室温で10分間撹拌した後、ヨウ
化メチル（113 μL、1.81 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、50℃で1時間撹拌した。
さらに、ヨウ化メチル（113 μL、1.81 mmol）を加え、50℃で30分間撹拌した後、水素化
ナトリウム（60%、72.3 mg、1.81mmol）を加え、50℃で1時間撹拌した。
【０１８９】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐40：60, v/v）で
精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（296 mg、収率86%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.24(2H, m), 1.29(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
1-1.84(4H, m), 2.06-2.28(4H, m), 2.32(1H, dd, J=3.7,11.1Hz), 2.64(1H, d, J=11.3H
z), 2.79(1H, d, J=11.0Hz), 3.14(1H, td, J=3.2,12.7Hz), 3.24(3H, s), 3.59(2H, s),
 3.85(1H, d, J=12.5Hz), 4.08(1H, m), 4.25(1H,brs), 6.74-6.83(2H, m), 6.89-6.97(2
H, m), 7.09(1H, dd, J=2.0, 8.2Hz), 7.21(1H,d, J=2.0Hz), 7.60(1H, d, J=7.8Hz).
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（３Ｃ）trans-N-(3-クロロ-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)-4-
(4-フルオロフェノキシ)-N-メチルシクロヘキサンカルボキサミド
　（３Ｂ）で製造した(2S)-4-{2-クロロ-4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘ
キシル]カルボニル}(メチル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル（296mg、0.517 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1
 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０１９０】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して、標記目的化合物を淡黄色油状物質（230 mg、収率94%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.15-1.25(2H, m), 1.19(3H, d,J=6.7Hz), 1.62-1.85(4H, m)
, 2.05-2.17(3H, m), 2.23(1H, m), 2.39(1H, m),2.79-2.90(2H, m), 2.98-3.18(3H, m),
 3.23(3H, s), 3.66(2H, s), 4.08(1H, m),6.74-6.82(2H, m), 6.88-6.98(2H, m), 7.09(
1H, dd, J=2.4, 8.2Hz), 7.22(1H, d,J=2.4Hz), 7.53(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 474 (M+H)+.

＜実施例４＞trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{
[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド　及
びその塩酸塩

【０１９１】
（４Ａ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}
-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　公知化合物である(2S)-4-[(4-アミノ-2-メチルフェニル)メチル]-2-メチルピペラジン-
1-カルボン酸tert-ブチル（2.99 g、8.98mmol）をエタノール（50 mL）に溶解し、trans-
4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（5.18 g、35.9 mmol）と塩化4-(4,6-ジメトキシ
-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物（11.3 g、約36 mmol）を室温
で加え、室温で終夜撹拌した。さらに、trans-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（
2.59 g、18.0 mmol）と塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモル
ホリウム水和物（5.65 g、約18 mmol）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０１９２】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐80：20, v/v
）で精製し、標記目的化合物を白色固体（3.92 g、収率95%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.90-1.05(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.21-1.35(2H, m)
, 1.46(9H, s), 1.54-1.75(2H, m), 1.86-1.96(2H, m),2.01(1H, m), 2.10-2.28(2H, m),
 2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.3Hz), 2.73(1H, d,J=11.0Hz), 3.08(1H, td, J=3.0, 1
2.7Hz), 3.21(3H, s), 3.43(2H, s), 3.57(1H, m),3.81(1H, d, J=12.9Hz), 4.21(1H, br
s), 6.91-6.97(2H, m), 7.31(1H, d, J=8.2Hz).
（４Ｂ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキシル}
カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert
-ブチル
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　（４Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メ
チル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（796mg
、1.73 mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（60%、346
 mg、8.65 mmol）を室温で加えた。窒素雰囲気下、室温で10分間撹拌した後、2,5-ジフル
オロピリジン（283 μL、3.11 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、60℃で2時間撹拌し
た後、100℃で1.5時間撹拌した。
【０１９３】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で
精製し、標記目的化合物を無色油状物質（592 mg、収率62%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04-1.19(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.7
0-1.83(4H, m), 2.03(1H, td, J=3.2, 11.6Hz),2.08-2.17(2H, m), 2.17-2.30(2H, m), 2
.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.3Hz),2.74(1H, d, J=11.0Hz), 3.08(1H, td, J=3.0, 12.
7Hz), 3.24(3H, s), 3.43(2H, s),3.82(1H, d, J=12.9Hz), 4.22 (1H, brs), 4.87(1H, m
), 6.56(1H, dd, J=3.5, 9.4Hz),6.92-7.00(2H, m), 7.22-7.35(2H, m), 7.94(1H, d, J=
3.1Hz).
（４Ｃ）trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S
)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（４Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シク
ロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル（592mg、1.07 mmol）をジクロロメタン（8 mL）に溶解し、トリフ
ルオロ酢酸（2 mL）を室温で加え、室温で2時間撹拌した。
【０１９４】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して、標記目的化合物を白色固体（462 mg、収率95%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05-1.22(2H, m), 1.30(3H, d,J=6.7Hz), 1.69-1.83(4H, m)
, 2.08-2.17(2H, m), 2.19-2.32(2H, m), 2.38(3H, s),2.48(1H, m), 2.82-2.91(2H, m),
 3.08(1H, m), 3.20-3.32(2H, m), 3.23(3H, s),3.55(2H, s), 4.87(1H, m), 6.55(1H, d
d, J=3.5, 9.0Hz), 6.96-7.03(2H, m),7.23-7.33(2H, m), 7.94(1H, d, J=3.1Hz).
MS(ESI) m/z: 455 (M+H)+.
（４Ｄ）trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S
)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド　塩酸塩
（４Ｃ）で製造したtrans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド（520 mg、1.14 mmol）をジオキサン（2 mL）と水（2 mL）に溶解し、2規定塩酸（570
μL、1.14 mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により凍結
乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（556 mg、収率100%）として得た。
MS(ESI) m/z: 455 (M+H)+. 

＜実施例５＞trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3
S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
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【０１９５】
（５Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(メトキシカルボニル)フェノキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル
　（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチ
ル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（525mg、
1.14 mmol）をトルエン（20 mL）に溶解し、3-ヒドロキシ安息香酸メチル（313 mg、2.05
 mmol）とシアノメチレントリブチルホスホラン（550 μL、2.05 mmol）を室温で加え、
加熱還流して2.5時間撹拌した。
【０１９６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物
質（172 mg、収率25%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09-1.25(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
6-1.84(4H, m), 2.04(1H, m), 2.08-2.16(2H, m),2.17-2.31(2H, m), 2.39(3H, s), 2.60
(1H, d, J=11.3Hz), 2.74(1H, m), 3.09(1H, m),3.24(3H, s), 3.43(2H, s), 3.82(1H, d
, J=13.3Hz), 3.90(3H, s), 4.18-4.28(2H, m),6.92-6.99(2H, m), 7.02(1H, dd, J=2.2,
 8.4Hz), 7.27-7.35(2H, m), 7.49(1H, m),7.59(1H, d, J=7.8Hz).
（５Ｂ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カル
ボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル
　（５Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(メトキシカルボニル)フェノキシ]シク
ロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル（431 mg、0.727 mmol）をテトラヒドロフラン（20 mL）に溶解し、
リチウムアルミニウムヒドリド（82.8 mg、2.18 mmol）を0 ℃で加え、0℃で30分間撹拌
した。
【０１９７】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐0：100, v/v）で
精製し、標記目的化合物を無色油状物質（165 mg、収率40%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05-1.23(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
0-1.84(4H, m), 1.96-2.16(3H, m), 2.16-2.30(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=9.8Hz), 3.08(1H, m), 3.23(3H,s), 3.43(2H, s), 3.81(1H, d, J=
14.1Hz), 4.10-4.26(2H, m), 4.64(2H, s), 6.75(1H,dd, J=1.8, 8.0Hz), 6.83-7.01(4H,
 m), 7.22(1H, t, J=7.8Hz), 7.31(1H, d,J=7.8Hz).
（５Ｃ）trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3
-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（５Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カル
ボン酸tert-ブチル（718 mg、1.27 mmol）をジクロロメタン（8 mL）に溶解し、トリフル
オロ酢酸（2 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
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【０１９８】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状
物質（533 mg、収率90%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.22(2H, m), 1.63-1.90(5H, m)
, 2.00-2.15(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s),2.69-2.79(2H, m), 2.81-3.00(3H, m),
 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.18(1H, m),4.64(2H, s), 6.76(1H, dd, J=2.2, 8.0Hz), 
6.84-6.99(4H, m), 7.23(1H, t,J=8.0Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 466 (M+H)+.
（５Ｄ）trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3
-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド　塩酸塩
　（５Ｃ）で製造したtrans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド（532 mg、1.14 mmol）をジオキサン（4 mL）と水（2 mL）の混合溶媒に溶解し、2規定
塩酸（570 μL、1.14 mmol）を室温で加え、-78℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機
により凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（477 mg、収率84%）として得
た。
MS(ESI) m/z: 466(M+H)+.

＜実施例６＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸メチル

【０１９９】
（６Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-メトキシ-2-オキシエチル)フェノキシ]シクロヘキ
シル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン
酸tert-ブチル
　（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチ
ル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（430mg、
0.937 mmol）をトルエン（20 mL）に溶解し、3-ヒドロキシフェニル酢酸メチル（311 mg
、1.87 mmol）とシアノメチレントリブチルホスホラン（502 μL、1.87 mmol）を室温で
加え、加熱還流して2時間撹拌した。
【０２００】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝80：20‐40：60, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物
質（255 mg、収率45%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.07-1.23(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
6-1.82(4H, m), 2.04 (1H, m), 2.07-2.15(2H, m),2.18-2.29(2H, m), 2.39(3H, s), 2.6
0 (1H, d, J=11.0Hz), 2.74 (1H, d, J=10.6Hz),3.08 (1H, m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, 
s), 3.56(2H, s), 3.68(3H, s), 3.82(1H, d,J=11.7Hz), 4.11-4.27(2H, m), 6.71-6.78(
2H, m), 6.82(1H, d, J=7.4Hz),6.91-7.00(2H, m), 7.19(1H, t, J=7.8Hz), 7.32(1H, d,
 J=7.8Hz).
（６Ｂ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸メチル
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　（６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-メトキシ-2-オキシエチル)フェノキ
シ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（45.2mg、0.0745 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解
し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２０１】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝50：50‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物
質（30.8 mg、収率82%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.22(2H, m), 1.63-1.91(6H, m)
, 2.03-2.16(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s),2.70-2.80(2H, m), 2.83-3.02(3H, m),
 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 3.56(2H, s),3.68(3H, s), 4.17(1H, m), 6.71-6.78(2H, m
), 6.82(1H, d, J=7.8Hz), 6.92-6.99(2H,m), 7.19(1H, t, J=7.6Hz), 7.33(1H, d, J=7.
8Hz).
MS(ESI) m/z: 508 (M+H)+. 

＜実施例７＞trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[
(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２０２】
（７Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル
　（６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-メトキシ-2-オキシエチル)フェノキ
シ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（71.1mg、0.117 mmol）をテトラヒドロフラン（3 mL）に溶
解し、リチウムアルミニウムヒドリド（13.4 mg、0.351 mmol）を0℃で加え、0 ℃で20分
間撹拌した。
【０２０３】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐0：100, v/v）で
精製し、標記目的化合物を無色油状物質（61.0 mg、収率90%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.22(2H, m), 1.23(3H, d,J=7.0Hz), 1.47(9H, s), 1.6
4-1.83(4H, m), 2.03 (1H, m), 2.07-2.15(2H, m),2.16-2.28(2H, m), 2.39(3H, s), 2.6
0 (1H, d, J=11.0Hz), 2.74 (1H, d, J=11.7Hz),2.81 (2H, t, J=6.5Hz), 3.08 (1H, m),
 3.24(3H, s), 3.43(2H, s), 3.78-3.89(3H,m), 4.11-4.28(2H, m), 6.68-6.74(2H, m), 
6.78(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.99(2H, m),7.19(1H, m), 7.32(1H, d, J=7.8Hz).
（７Ｂ）trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)
-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（７Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]シク
ロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル（61.0 mg、0.105 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリ
フルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
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【０２０４】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状
物質（45.3 mg、収率90%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.22(2H, m), 1.63-1.83(7H, m)
, 2.01-2.15(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s),2.70-2.78(2H, m), 2.81(2H, t, J=6.5
Hz), 2.83-3.00(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H,s), 3.83(2H, t, J=6.5Hz), 4.17(1H, m
), 6.67-6.74(2H, m), 6.78(1H, d, J=7.4Hz),6.92-6.98(2H, m), 7.18(1H, m), 7.33(1H
, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 480 (M+H)+.

＜実施例８＞trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-エチルピペラジ
ン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２０５】
（８Ａ）trans-N -(4-ブロモ-3-メチルフェニル)-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチルシ
クロヘキサンカルボキサミド
　公知化合物である(2S)-4-[(4-アミノフェニル) メチル]-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル（744 mg、3.99 mmol）をジメチルホルムアミド（20 mL）に溶解し、（
１Ａ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸（1.05 g、
4.41 mmol）と塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム
水和物（1.38 g、約 4.4 mmol）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０２０６】
　反応液に水を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して、得られた固体をヘキサンで洗浄した。得られた固
体をジメチルホルムアミド（20 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（60%、182 mg、4.55 m
mol）を0℃で加えた。窒素雰囲気下、0℃で10分間撹拌した後、ヨウ化メチル（355μL、5
.72 mmol）を0℃で加え、窒素雰囲気下、室温で3時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アン
モニウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐60：40, v/v）で精製し、
標記目的化合物を淡黄色固体（1.31 g、収率78%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) :δ 1.23-1.10 (2H, m), 1.81-1.62(4H, m), 2.09 (2H, d, J =
 10.6 Hz), 2.29-2.16 (1H, m), 2.43 (3H, s), 3.21 (3H,s), 4.11-4.02 (1H, m), 6.81
-6.75 (2H, m), 6.95-6.86 (3H, m), 7.06 (1H, d, J =2.7 Hz), 7.58 (1H, d, J = 8.6 
Hz).
（８Ｂ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N -(3-メチル-4-ビニルフェニル)シ
クロヘキサンカルボキサミド
　（８Ａ）で製造したtrans-N -(4-ブロモ-3-メチルフェニル)-4-(4-フルオロフェノキシ
)-N-メチルシクロヘキサンカルボキサミド（709 mg、1.82 mmol）、酢酸パラジウム（20.
0 mg、0.0891 mmol）、2-シクロヘキシルホスフィノ-2’,6’-ジメトキシビフェニル（74
.0 mg、0.180 mmol）、炭酸カリウム（745 mg、5.39 mmol）をジオキサン（4 mL）と水（
2 mL）に溶解し、ビニルボロン酸ピナコールエステル（416 mg、2.70 mmol）を室温で加
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え、窒素雰囲気下、100℃で3時間撹拌した。反応液に水を加え、有機物をジクロロメタン
で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物
を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（548 mg、収率8
2%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ 1.23-1.10 (2H, m), 1.84-1.62(4H, m), 2.09 (2H, d, J 
= 9.4 Hz), 2.32-2.22 (1H, m), 2.38 (3H, s), 3.23 (3H,s), 4.12-4.02 (1H, m), 5.38
 (1H, d, J = 11.3 Hz), 5.69 (1H, d, J = 17.2 Hz),6.81-6.74 (2H, m), 7.01-6.88 (5
H, m), 7.51 (1H, d, J = 7.8 Hz).
（８Ｃ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-(4-ホルミル-3-メチルフェニル)-N-メチル
シクロヘキサンカルボキサミド
　（８Ｂ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N -(3-メチル-4-ビニ
ルフェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（548 mg、1.49 mmol）とN-メチルモルホリン
-N-オキサイド（228 mg、1.95mmol）をテトラヒドロフラン（1.5 mL）、アセトン（1.5mL
）、水（1.5 mL）に溶解し、四酸化オスミウムtert-ブタノール溶液（0.15 ml、0.0120 m
mol）を0℃で加えた。室温で3時間撹拌した後、過ヨウ素酸ナトリウム（640 mg、2.99 mm
ol）を0℃で加え、0℃で3時間撹拌した。
反応液に飽和亜硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐0：1
00, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（394 mg、収率72%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ1.25-1.11 (2H, m), 1.85-1.64(4H, m), 2.16-2.07 (2H, m
), 2.34-2.22 (1H, m), 2.71 (3H, s), 3.28 (3H, s),4.12-4.03 (1H, m), 6.81-6.75 (2
H, m), 7.10 (1H, s), 6.96-6.89 (2H, m), 7.19(1H, dd, J = 8.2, 1.6 Hz), 7.88 (1H,
 d, J = 8.2 Hz), 10.29 (1H, s).
（８Ｄ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メ
チル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-エチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（８Ｃ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-(4-ホルミル-3-メチルフェニ
ル)-N-メチルシクロヘキサンカルボキサミド（55.0 mg、0.149 mmol）と(2S)-2-エチルピ
ペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（39.0mg、0.182 mmol）をジクロロメタン（3 mL）、
に溶解し、酢酸（45.0 mg、0.749 mmol）を室温で加えた後、トリアセトキシ水素化ホウ
素ナトリウム（48 mg、0.226 mmol）を0℃で加え、窒素雰囲気下、室温で2時間撹拌した
。
【０２０７】
　反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。
有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得ら
れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐
0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（70.0 mg、収率83%）として得
た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ 0.78 (3H, t, J = 7.6 Hz),1.19-1.05 (2H, m), 1.46 (9H
, s), 1.82-1.58 (6H, m), 2.16-2.02 (4H, m),2.28-2.18 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.77
-2.64 (2H, m), 3.08-2.96 (1H, m), 3.23(3H, s), 3.48-3.35 (2H, m), 4.13-3.82 (3H,
 m), 6.80-6.74 (2H, m), 6.98-6.88(4H, m), 7.29 (1H, d, J = 7.4 Hz).
（８Ｅ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-エチルピ
ペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（８Ｄ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カ
ルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-エチルピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル（70.0mg、0.123 mmol）をジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（
0.5 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２０８】
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　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定 水酸化ナトリウム水溶液を加え、
有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒
を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：80：20, v/v/v）
で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（50.0 mg、収率88%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ 0.92 (3H, t, J = 7.4 Hz),1.20-1.07 (2H, m), 1.45-1.3
5 (2H, m), 1.84-1.61 (5H, m), 2.15-2.05 (3H, m),2.29-2.19 (1H, m), 2.37 (3H, s),
 2.71-2.63 (1H, m), 2.83-2.71 (2H, m), 2.90(1H, td, J = 11.5, 2.9 Hz), 3.04-2.97
 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.46 (2H, s),4.09-4.02 (1H, m), 6.80-6.74 (2H, m), 6.97-
6.89 (4H, m), 7.33 (1H, d, J = 7.82Hz).

＜実施例９＞trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-[3-メチル-4-(ピペラジン-1-
イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド

【０２０９】
（９Ａ）4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)
アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（８Ｃ）で製造したtrans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-(4-ホルミル-3-メチルフェニ
ル)-N-メチルシクロヘキサンカルボキサミド（55.0 mg、0.149 mmol）とピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル（33.0mg、0.177 mmol）をジクロロメタン（3 mL）、に溶解し、酢
酸（45.0 mg、0.749 mmol）を室温で加えた後、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム
（48 mg、0.226 mmol）を0℃で加え、窒素雰囲気下、室温で2時間撹拌した。反応液に飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐0：100, v/v
）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（47.0 mg、収率58%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ 1.21-1.08 (2H, m), 1.47 (9H,s), 1.83-1.63 (4H, m), 2
.15-2.00 (2H, m), 2.30-2.19 (1H, m), 2.46-2.35 (7H, m),3.23 (3H, s), 3.51-3.40 (
6H, m), 4.12-4.02 (1H, m), 6.81-6.74 (2H, m),7.00-6.87 (4H, m), 7.31 (1H, d, J =
 7.4 Hz).
（９Ｂ）trans-4-(4-フルオロフェノキシ)-N-メチル-N-[3-メチル-4-(ピペラジン-1-イル
メチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
　（９Ａ）で製造した4-{4-[{[trans-4-(4-フルオロフェノキシ)シクロヘキシル]カルボ
ニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（47.0mg
、0.0870 mmol）をジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（0.5 mL）を室
温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２１０】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定 水酸化ナトリウム水溶液を加え、
有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒
を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：80：20, v/v/v）
で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（35.0 mg、収率91%）として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : δ 1.20-1.08 (2H, m), 1.82-1.61(4H, m), 2.13-2.05 (2H, 
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m), 2.30-2.20 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.45 (4H, s), 2.91(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.22
 (3H, s), 3.46 (2H, s), 4.09-4.01 (1H, m), 6.80-6.74(2H, m), 6.97-6.89 (4H, m), 
7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz).

＜実施例１０＞4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3
-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２１１】
（１０Ａ）trans-4-[(4-cクロロフェニル)スルファニル]シクロヘキサンカルボン酸メチ
ル
　cis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸メチル(500mg, 3.16 mmol)のトルエン(30 
mL)溶液に4-クロロベンゼンチオール(457 mg、3.16 mmol)、シアノメチレントリブチルホ
スホラン(915 mg、3.16 mmol)を加え、100℃で2時間攪拌した。減圧下溶媒を留去し得ら
れた残渣を得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル
＝95：5‐85：15、v/v)で精製することにより、標記化合物を油状物質(206 mg、収率：26
％)として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δppm:7.33 (2H, dd, J=6.1, 2.0Hz),7.26 (2H, dd, J=6.3, 3.
2Hz), 3.66 (3H, s), 2.97 (1H, s), 2.29 (1H, s), 2.05(4H, m), 1.52 (2H, m), 1.35 
(2H, m).
（１０Ｂ）trans-4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキサンカルボン酸メチル
　（１０Ａ）で合成したtrans-4-[(4-cクロロフェニル)スルファニル]シクロヘキサンカ
ルボン酸メチル(206mg, 0.82mmol)のジクロロメタン(8mL)溶液に0℃にてm-クロロ安息香
酸(390mg、1.80mmol)を室温にて加え、同温にて1時間攪拌した。その後、反応液に飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで１回抽出し、得られた有機層を水および10
%食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝90：10‐80：20、v/v
)で精製することにより、標記化合物を油状物質(229 mg、収率：99％)として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δppm:7.80 (2H, d, J=1.2Hz), 7.55(2H, d, J=7.3Hz), 3.66 (
3H, s), 2.89 (1H, m), 2.25 (1H, m), 2.14 (4H, m), 1.46(4H, m).
（１０Ｃ）trans-4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキサンカルボン酸
　（１０Ｂ）で合成したtrans-4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキサンカル
ボン酸メチル(209 mg、0.81 mol)のメタノール(10ml)溶液に室温にて2規定水酸化ナトリ
ウム(0.5 ml、1mmol)を加え、同温で時間攪拌した。その後、反応液に2規定塩酸を(0.5 m
l、1 mmol)を加え、酢酸エチルで1回抽出し、得られた有機層を水および飽和食塩水で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝10：90‐0：100、v/v)で精製する
ことにより、標記化合物を油状物質(180mg、収率：73％)として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δppm:7.75 (2H, d, J=9.2Hz), 7.52(2H, d, J=9.2Hz), 7.33 (
1H, d, J=7.1Hz), 6.90 (2H, m), 4.24 (1H, brs), 3.83(1H, d, J = 13.5Hz), 3.44 (3H
, m), 3.20 (3H, s), 3.10 (1H, m), 2.87 (1H, m),2.76 (1H, m), 2.63 (1H, m), 2.38 
(3H, s), 2.24 (2H, m), 2.05 (1H, m), 1.97 (2H,m), 1.81 (2H, m), 1.55 (9H, s), 1.
28 (9H, m).
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（１０Ｄ）(2S)-4-{4-[({4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキシル}カルボニ
ル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸-tert-ブチル
　公知化合物である(2S)-4-[(4-アミノ-2-メチルフェニル) メチル]-2-メチルピペラジン
-1-カルボン酸tert-ブチル(90.6 mg、0.30mmol)および（１０Ｃ）で合成したtrans-4-[(4
-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキサンカルボン酸(100mg、0.30 mmol)のN,N-ジ
メチルホルムアミド(8 mL)溶液に4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチ
ルモルホニウムクロリド水和物(106 mg、0.36 mmol)を室温にて加え、同温にて20時間攪
拌した。その後、反応液に水を加え、酢酸エチルで1回抽出し、得られた有機層を水およ
び飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50
、v/v)で精製することにより、標記化合物を油状物質(80.2 mg、収率：45％)として得た
。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δppm:7.75 (2H, d, J=9.1Hz), 7.52(2H, d, J=9.0Hz), 7.33 (
1H, d, J=7.1Hz), 6.90 (2H, m), 4.24 (1H, brs), 3.83(1H, d, J = 13.0Hz), 3.44 (3H
, m), 3.20 (3H, s), 3.10 (1H, m), 2.87 (1H, m),2.76 (1H, m), 2.63 (1H, m), 2.38 
(3H, s), 2.24 (2H, m), 2.05 (1H, m), 1.97 (2H,m), 1.81 (2H, m), 1.55 (9H, s), 1.
28 (9H, m).
（１０Ｅ）4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メ
チルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（１０Ｄ）で合成した(2S)-4-{4-[({4-[(4-クロロフェニル)スルフォニル]シクロヘキ
シル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン
酸-tert-ブチル(80.2mg、0.13mmol)のジクロロメタン(1mL)溶液に室温にて、トリフルオ
ロ酢酸(10mL)を加え、室温にて30分攪拌した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をNH
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10、v/v)
で精製することにより、標記化合物を油状物質(50.1mg、収率：100％)として得た。
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δppm:7.75 (2H, d, J=9.0Hz), 7.52 (2H,d, J=9.0Hz), 7.34 (
1H, d, J=9.0Hz), 6.91 (2H, m), 3.46 (3H, s), 3.19 (3H, s),2.98 (4H, m), 2.76 (2H
, m), 2.37 (3H, s), 2.20 (3H, m), 2.07 (1H, m), 1.96 (2H,m), 1.78 (3H, m), 1.54 
(2H, m), 1.26 (2H, m), 1.05 (3H, d, J=6.3Hz).

＜実施例１１＞4-[(4-フルオロフェニル)アミノ]-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラ
ジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２１２】
（１１Ａ）　(2S)-2-メチル-4-(4-{メチル-[(4-オキソシクロヘキシル)カルボニル]アミ
ノ}ベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　4-オキソシクロヘキサンカルボン酸（90 mg、0.633 mmol）をジクロロメタン（5 mL）
に溶解し、オキサリルクロリド（265 μL、3.16 mmol）、触媒量のジメチルホルムアミド
を0 ℃で加え、窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した。溶媒を減圧留去して得られた残渣
を、ジクロロメタン（15 mL）に溶解し、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4
-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（100 mg、0.313 mmol）
とトリエチルアミン（130 μL、0.939 mmol）を0℃で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間
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撹拌した。反応液に、室温で水を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物
を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体物質（44.5 mg、収率32
%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.26(3H, d, J=7.3Hz), 1.46(9H,s), 1.94-2.08(m, 5H), 2.1
8(2H, d, J=11.2Hz), 2.44(2H, d, J=12.7Hz),2.60-2.66(3H, m), 2.77(1H, d, J=10.7Hz
), 3.14(1H, d, J=12.7Hz), 3.27(3H, s),3.47(1H, d, J=13.6Hz), 3.57(1H, d, J=13.6H
z), 3.83(1H, d, J=13.2Hz), 4.22(1H,s), 7.18(2H, d, J=8.0Hz), 7.43(2H, d, J=8.0Hz
).
（１１Ｂ）　(2S)-4-{4-[({4-[(4-フルオロフェニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル
)(メチル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　(１１Ａ)で製造した(2S)-2-メチル-4-(4-{メチル-[(4-オキソシクロヘキシル)カルボニ
ル]アミノ}ベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（44 mg、0.10 mmol）、4-フ
ルオロアニリン（0.010 ml、0.10 mmol）、酢酸（0.029 ml、0.50 mmol）をテトラヒドロ
フラン（5.0 mL）に溶解し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（42 mg、0.20 mmol
）を加え、80℃で2時間撹拌した。
【０２１３】
　室温にもどした反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、溶媒を減圧留去して組成生物を得た
。得られた粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐
50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を黄色油状物質（28.8 mg、収率53%）として得
た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.25(3H, d, J=7.3Hz),1.31-1.37(2H, m), 1.46(9H, s), 1.7
8-1.85(5H, m), 2.04-2.09(1H, m), 2.18(1H, d,J=11.2Hz), 2.30(1H, m), 2.59(1H, d, 
J=11.2Hz), 2.77(1H, d, J=10.8Hz),3.10-3.15(2H, m), 3.24(3H, s), 3.45(2H, d, J=13
.7Hz), 3.55(1H, d, J=13.7Hz),3.83(1H, d, J=13.2Hz), 4.22(1H, s), 6.51(2H, dd, J=
4.4, 9.3Hz), 6.86(2H, dd,J=8.8, 8.8Hz), 7.13(2H, d, J=8.0Hz), 7.39(2H, d, J=8.0H
z).
（１１Ｃ）4-[(4-フルオロフェニル)アミノ]-N-メチル-N-(4-{[(3S)-3-メチルピペラジン
-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（１１Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({4-[(4-フルオロフェニル)アミノ]シクロヘキシル}
カルボニル)(メチル)アミノ]ベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（
28.8 mg、0.053 mmol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）
を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加え
た後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定 水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機
物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100
：0‐0：80：20, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体（18.0 mg、収率77%）と
して得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.06(3H, d, J=6.3Hz),1.32-1.39(2H, m), 1.48(2H, d, J=11
.3Hz), 1.74-1.88(6H, m), 2.31(1H, m),2.77(2H, d, J=10.9Hz), 2.95-2.99(3H, m), 3.
24(3H, s), 3.47(1H, m), 3.53(2H, s),6.51(2H, dd, J=4.3, 9.0Hz), 6.86(2H, dd, J=8
.6, 8.6Hz), 7.12(2H, d, J=8.3Hz),7.37(2H, d, J=8.3Hz).

＜実施例１２＞trans-N-エチル-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-[3-メチル-4
-(ピペラジン-1-イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
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【０２１４】
（１２Ａ）　4-(4-{[(trans-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル]アミノ}-2-メチル
ベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　4-(4-アミノ-2-メチルベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.00 g、3.27 
mmol）、4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（1.42 g、9.85 mmol）、塩化4-(4,6-ジ
メトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリウム水和物（2.74 g、約9.9 mmol
）をジメチルホルムアミド（35 mL）に溶解し、室温で12時間撹拌した。
【０２１５】
　反応液に、室温で水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得ら
れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐
0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体（1.04 g、収率74%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.34(2H, m), 1.45(9H, s),1.67(2H, m), 2.01(2H, d, J=12.
2Hz), 2.11(2H, d, J=12.2Hz), 2.14-2.19(1H, m),2.34(3H, s), 2.35(4H, m), 3.38(4H,
 m), 3.40(2H, s), 3.64-3.69(1H, m), 7.08(1H,s), 7.17(1H, d, J=8.3Hz), 7.26(1H, d
, J=8.3Hz), 7.35(1H, s).
（１２Ｂ）　4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（１２Ａ）で製造した4-(4-{[(trans-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル]アミノ
}-2-メチルベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（950 mg、2.20 mmol）をジチ
ルホルムアミド（30 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（63%、100 mg、2.64 mmol）を加
えた。室温で30分間撹拌した後、2,5-ジフルオロピリジン（320mg、2.78 mmol）を加え、
窒素雰囲気下、100℃で3時間撹拌した。反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を
減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（514 mg
、収率44%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.42-1.51(2H, m), 1.46(9H, s),1.80(2H, m), 2.04-2.08(2H
, m), 2.24-2.31(3H, m), 2.33(3H, s), 2.35(4H, m),3.38(4H, m), 3.40(2H, s), 4.92-
4.97(1H, m), 6.65(1H, dd, J=3.6, 9.0Hz),7.17(1H, d, J=8.3Hz), 7.29-7.34(2H, m), 
7.39(1H, s), 7.46(1H, s), 7.97(1H, d,J=3.6Hz).
（１２Ｃ）　4-{4-[エチル({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキ
シル}カルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（１２Ｂ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（48 mg、0.0911 mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、水素化ナトリウム
（63%、10 mg、0.182 mmol）を加えた。窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した後、ヨウ化
エチル（15μL、0.182 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、100℃で30分撹拌した。反応
溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカ
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ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐75：25, v/v）で精製
し、標記目的化合物を無色油状物質（50 mg、収率100%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09(3H, t, J=7.1Hz), 1.13(1H,m), 1.28(1H, m), 1.47(9H,
 s), 1.73-1.77(4H, m), 2.08-2.16(3H, m), 2.38(3H, s),2.42(4H, m), 3.44(4H, m), 3
.48(2H, s), 3.71(2H, q, J=7.1Hz), 4.83-4.90(1H, m),6.56(1H, dd, J=3.5, 9.0Hz), 6
.93(1H, d, J=8.2Hz), 6.94(1H, s), 7.24-7.28(1H,m), 7.32(1H, d, J=7.5Hz), 7.94(1H
, d, J=3.5Hz).
（１２Ｄ）　trans-N-エチル-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-[3-メチル-4-(
ピペラジン-1-イル メチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
（１２Ｃ）で製造した4-{4-[エチル({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シ
クロヘキシル}カルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル（50 mg、0.0901 mmol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 
mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２１６】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メ
タノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色
アモルファス状物質（40 mg、収率98%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09(3H, t, J=7.0Hz), 1.13(1H,m), 1.72-1.76(5H, m), 2.0
9-2.12(3H, m), 2.37(3H, s), 2.68(4H, m), 3.12(4H, m),3.54(2H, s), 3.71(2H, q, J=
7.0Hz), 4.82-4.89(1H, m), 6.56(1H, dd, J=3.5,9.0Hz), 6.91-6.95(2H, m), 7.22-7.34
(2H, m), 7.94(1H, d, J=3.1Hz).

＜実施例１３＞trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-[3-メチル-4-(ピペラ
ジン-1-イルメチル)フェニル]-N-プロピルシクロヘキサンカルボキサミド

【０２１７】
（１３Ａ）　4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(プロピル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（１２Ｂ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（100 mg、0.190 mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、水素化ナトリウム
（63%、15 mg、0.379 mmol）を加えた。窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した後、1-ヨー
ドプロパン（37μL、0.379 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、100℃で2時間撹拌した
。反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐70：30, v/v）
で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（100 mg、収率93%）として得た。
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MS(ESI) m/z: 569 (M+H)+.
（１３Ｂ）trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-[3-メチル-4-(ピペラジン-
1-イルメチル)フェニル]-N-プロピルシクロヘキサンカルボキサミド
　（１３Ａ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)(プロピル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸te
rt-ブチル（100 mg、0.176mmol）をジクロロメタン（5 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸
（2 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で2時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL
）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加
え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0
：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色アモルファス状物質（58
 mg、収率70%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.87(3H, t, J=7.4Hz),1.09-1.16(2H, m), 1.46-1.55(2H, m)
, 1.73-1.77(4H, m), 2.09-2.17(3H, m),2.37(3H, s), 2.45(4H, m), 2.90(4H, m), 3.46
(2H, s), 3.61(2H, t, J=7.4Hz),4.82-4.90(1H, m), 6.55(1H, dd, J=3.5, 9.0), 6.92(1
H, d, J=7.0Hz), 6.93(1H, s),7.24-7.28(1H, m), 7.33(1H, d, J=8.6Hz), 7.94(1H, d, 
J=3.1Hz).

＜実施例１４＞trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-(2-メトキシエチル)-N
-[3-メチル-4-(ピペラジン-1-イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド

【０２１８】
（１４Ａ）　4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(2-メトキシエチル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル
　（１２Ｂ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（78 mg、0.148 mmol）をジメチルホルムアミド（10 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（
63%、12 mg、0.296 mmol）を加えた。窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した後、2-ブロモ
エチルメチルエーテル（28μL、0.296 mmol）を室温で加え、窒素雰囲気下、60℃で2時間
撹拌した。反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩
水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た
。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐50：50
, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（60 mg、収率69%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.06-1.16(2H, m), 1.47(9H, s),1.75-1.77(4H, m), 2.10-2.2
1(3H, m), 2.37(3H, s), 2.41(4H, m), 3.31(3H, s),3.44(4H, m), 3.47(2H, s), 3.51(2
H, t, J=5.9Hz), 3.61(2H, t, J=5.9Hz),4.84-4.89(1H, m), 6.56(1H, dd, J=3.5, 9.0Hz
), 6.97(1H, d, J=7.5Hz), 6.99(1H,s), 7.18-7.25(1H, m), 7.30(1H, d, J=7.5Hz), 7.9
4(1H, d, J=3.1Hz).
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（１４Ｂ）trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-(2-メトキシエチル)-N-[3-
メチル-4-(ピペラジン-1-イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
　（１４Ａ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)(2-メトキシエチル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カル
ボン酸tert-ブチル（60 mg、0.103mmol）をジクロロメタン（5 mL）に溶解し、トリフル
オロ酢酸（2 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で2時間撹拌した。
【０２１９】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メ
タノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色
アモルファス状物質（41 mg、収率82%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.07-1.17(2H, m), 1.71-1.77(4H,m), 2.08-2.12(2H, m), 2.1
6-2.23(1H, m), 2.37(3H, s), 2.45(4H, m), 2.90(4H, m),3.31(3H, s), 3.45(2H, s), 3
.50(2H, t, J=5.9Hz), 3.84(2H, t, J=5.9Hz),4.82-4.90(1H, m), 6.56(1H, dd, J=3.5, 
9.0Hz), 6.97(1H, d, J=7.4Hz), 6.98(1H,s), 7.24-7.29(1H, m), 7.32(1H, d, J=7.4Hz)
, 7.94(1H, d, J=3.1Hz).

＜実施例１５＞ trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-イソプロピル-N-[3-
メチル-4-(ピペラジン-1-イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド

【０２２０】
（１５Ａ）　4-[4-(イソプロピルアミノ)-2-メチルベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸te
rt-ブチル
　4-(4-アミノ-2-メチルベンジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（150 g、0.491 
mmol）、2-メトキシプロペン（0.070 mL、0.735 mmol）、酢酸（0.042 mL、0.735 mmol）
、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(155 mg、0.735 mmol)を、1,2-ジクロロエタン
（35 mL）に溶解し、室温で12時間撹拌した。
【０２２１】
　反応液に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して
粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
：酢酸エチル＝100：0‐85：15, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（187 m
g、収率100%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.20(6H, d, J=6.7Hz), 1.45(9H, s),2.28(3H, s), 2.35(4H, 
m), 3.34(2H, s), 3.38(4H, m), 3.57-3.64(1H, m), 6.37(1H,dd, J=2.4, 8.2Hz), 6.41(
1H, d, J=2.4Hz), 6.98(1H, d, J=8.2Hz).
（１５Ｂ）　trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキサンカルボン酸t
ert-ブチル
　trans-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（1.51g、0.0104 mol）、N,N-ジメチル
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ホルムアミドジ-tert-ブチルアセタール（4.99 mL、0.0208 mmol）を、トルエン（50 mL
）に溶解し、窒素雰囲気下、80℃で6時間撹拌した。反応液に水を加え、有機物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、
溶媒を減圧留去して、trans-4-シクロヘキサンカルボン酸tert-ブチルを(0.960 g、収率 
46%)無色油状物質として得た。
【０２２２】
　得られたtrans-4-シクロヘキサンカルボン酸tert-ブチル(760 mg、3.79 mmol)をジメチ
ルホルムアミド(50 mL)に溶解し、水素化ナトリウム(63%、290 mg、7.58 mmol)、を加え
、室温で30分撹拌した。反応液に、2,5-ジフルオロピリジン(440 mg、3.79 mmol)を加え
、100℃で2時間撹拌した。反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧流去して組成生
物を得た。得られた組成生物をシリカゲルカラムクロマトトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝100：0‐95：5, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（511 mg、収率
45%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.44(9H, s), 1.60(2H, m),1.64-1.75(1H, m), 1.87-1.99(1H,
 m), 2.03(2H, dd, J=2.5, 12.7Hz), 2.16-2.26(3H,m), 4.87-4.93(1H, m), 6.64(1H, dd
, J=3.9, 9.3Hz), 7.29-7.33(1H, m), 7.96(1H, d,J=3.9Hz).
（１５Ｃ）　4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(イソプロピル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ル
　（１５Ｂ）で製造したtrans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキサン
カルボン酸tert-ブチル（511 mg、1.73 mmol）をジクロロメタン(5 mL)に溶解し、トリフ
ルオロ酢酸（2 mL）を0℃で加え、窒素雰囲気下、2時間撹拌した。反応液にトルエン（10
 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去、乾燥して、trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)
オキシ]シクロヘキサンカルボン酸を無色油状物質（310 mg、収率74%）として得た。得ら
れたtrans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロヘキサンカルボン酸(310mg、0
.892 mmol)をジクロロメタン（5 mL）に溶解し、オキサリルクロリド（235 μL、2.68 mm
ol）、触媒量のジメチルホルムアミドを0 ℃で加え、窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌し
た。溶媒を減圧留去して得られた残渣を、ジクロロメタン（15 mL）に溶解し、（５Ａ）
で製造した4-[4-(イソプロピルアミノ)-2-メチルベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸tert
-ブチル（113 mg、0.325mmol）とトリエチルアミン（125 μL、0.892 mmol）を0 ℃で加
え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２２３】
　反応液に、室温で水を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100
：0‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（130 mg、収率69%）とし
て得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.03(6H, d, J=5.9Hz), 1.08(1H,m), 1.20-1.24(1H, m), 1.4
7(9H, s), 1.73(3H, m), 1.92-2.01(3H, m), 2.07-2.10(1H,m), 2.37(3H, s), 2.43(4H, 
m), 3.45(4H, m), 3.50(2H, d, J=10.6Hz), 4.82-4.89(1H,m), 4.94-5.01(1H, m), 6.55(
1H, dd, J=3.5, 9.0Hz), 6.88(2H, m), 7.23-7.28(1H,m), 7.32(1H, d, J=8.6Hz), 7.94(
1H, d, J=3.2Hz).
（１５Ｄ） trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]-N-(イソプロピル)-N-[3-メ
チル-4-(ピペラジン-1-イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
　（１５Ｃ）で製造した4-{4-[({trans-4-[(5-フルオロピリジン-2-イル)オキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)(イソプロピル)アミノ]-2-メチルベンジル}ピペラジン-1-カルボン
酸tert-ブチル(130 mg、0.229mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸
（2 mL）を0℃で加え、窒素雰囲気下、2時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加
えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有
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機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム
で乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0
‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状状物質（101 mg、収率93%）
として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.03(6H, d, J=4.7Hz), 1.09(1H, m),1.20-1.22(1H, m), 1.45
(1H, d, J=10.2Hz), 1.73(3H, m), 1.93-2.02(2H, m),2.07-2.10(1H, m), 2.38(3H, s), 
2.45(4H, m), 2.91(4H, m), 3.48(2H, d, J=8.6Hz),4.82-4.89(1H, m), 4.94-5.01(1H, m
), 6.55(1H, dd, J=3.9, 9.4Hz), 6.88(2H, m),7.23-7.31(1H, m), 7.33(1H, d, J=8.6Hz
), 7.94(1H, d, J=3.2Hz).

＜実施例１６＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル　及びその
塩酸塩

【０２２４】
（１６Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-エトキシ-2-オキシエチル)フェノキシ]シクロヘ
キシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル
　（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチ
ル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（4.48g、
9.76 mmol）をトルエン（50 mL）に溶解し、3-ヒドロキシフェニル酢酸エチル（1.76 g、
9.76 mmol）とシアノメチレントリブチルホスホラン（3.92 mL、14.6 mmol）を室温で加
え、加熱還流して1時間半撹拌した。
【０２２５】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質
（2.13 g、収率35%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.06-1.23(2H, m), 1.23(3H, d,J=7.0Hz), 1.25(3H, 7, J=7.
0Hz), 1.47(9H, s), 1.63-1.84(4H, m), 2.04 (1H, m),2.07-2.15(2H, m), 2.17-2.29(2H
, m), 2.39(3H, s), 2.60 (1H, d, J=11.0Hz), 2.74(1H, d, J=11.7Hz), 3.09 (1H, m), 
3.24(3H, s), 3.43(2H, s), 3.54(2H, s),3.82(1H, d, J=13.3Hz), 4.14(2H, q, J=7.0Hz
), 4.11-4.27(2H, m), 6.70-6.79(2H,m), 6.82(1H, d, J=7.8Hz), 6.92-6.99(2H, m), 7.
18(1H, t, J=7.8Hz), 7.32(1H, d,J=8.2Hz).
（１６Ｂ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル
　（１６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-エトキシ-2-オキシエチル)フェノ
キシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラ
ジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.06g、1.71 mmol）をジクロロメタン（8 mL）に溶解し
、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２２６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物
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質（696 mg、収率78%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.21(2H, m), 1.25(3H, t, J=7.2
Hz), 1.54-1.84(6H, m), 2.01-2.17(3H, m),2.26(1H, m), 2.38(3H, s), 2.70-2.81(2H, 
m), 2.82-3.02(3H, m), 3.23(3H, s),3.45(2H, s), 3.54(2H, s), 4.09-4.22(3H, m), 6.
70-6.79(2H, m), 6.82(1H, d,J=7.8Hz), 6.92-6.99(2H, m), 7.18(1H, t, J=8.0Hz), 7.3
3(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 522 (M+H)+.
（１６Ｃ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル　塩酸塩
　（１６Ｂ）で製造した[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-
1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸エチル（6
31 mg、1.21mmol）をジオキサン（4 mL）と水（1 mL）に溶解し、2規定塩酸（605 μL、1
.21mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により凍結乾燥さ
せることで、標記目的化合物を白色固体（623 mg、収率92%）として得た。
MS(ESI) m/z: 522 (M+H)+.

＜実施例１７＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸　及びその塩酸塩

【０２２７】
（１７Ａ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸
　（１６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-エトキシ-2-オキシエチル)フェノ
キシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラ
ジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.06g、1.71 mmol）をエタノール（20 mL）に溶解し、2
規定水酸化ナトリウム水溶液（4.3 mL、8.6 mmol）を室温で加え、60 ℃で1時間半撹拌し
た。反応溶液の4/5を減圧留去して得られた溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、
有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して粗生成物を得た。得られた組成生物を4規定塩酸ジオキサン溶液（40 mL）に溶
解し、室温で終夜撹拌した。
【０２２８】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をODSシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（水：メタノール＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を白色アモルファ
ス状物質（790 mg、収率94%）として得た。
1H NMR(CD3OD, 400MHz) :δ0.99-1.12(2H, m), 1.31(3H, d,J=6.7Hz), 1.59-1.73(2H, m)
, 1.73-1.83(2H, m), 2.04-2.15(2H, m), 2.22-2.35(2H,m), 2.44(3H, s), 2.49(1H, m),
 3.02(2H, d, J=12.3Hz), 3.17(1H, m), 3.21(3H, s),3.32-3.44(2H, m), 3.53(2H, s), 
3.69(2H, s), 4.19(1H, m), 6.71-6.86(3H, m),7.08-7.22(3H, m), 7.42(1H, d, J=8.2Hz
).
MS(ESI) m/z: 494 (M+H)+.
（１７Ｂ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸　塩酸塩
　（１７Ａ）で製造した[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-
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1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸（680 mg
、1.38 mmol）をジオキサン（3 mL）と水（3 mL）に溶解し、2規定塩酸（689 μL、1.38 
mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により凍結乾燥させる
ことで、標記目的化合物を白色固体（728 mg、収率100%）として得た。
MS(ESI) m/z: 494 (M+H)+.

＜実施例１８＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸イソプロピル

【０２２９】
（１８Ａ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸イソプロピル
　（１６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-エトキシ-2-オキシエチル)フェノ
キシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラ
ジン-1-カルボン酸tert-ブチル（150mg、0.242 mmol）をエタノール（5mL）に溶解し、2
規定水酸化ナトリウム水溶液（1.2mL、2.4mmol）を室温で加え、60 ℃で1時間半撹拌した
。
【０２３０】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
組成生物をイソプロパノール（4mL）に溶解し、2規定塩酸（1mL）を室温で加え、加熱還
流して3時間撹拌した。
【０２３１】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
メタノール：ジクロロメタン＝0：100‐5：95, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油
状物質（57.0mg、収率44%）として得た。
【０２３２】
　1H NMR(CDCl3,400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.7Hz), 1.08-1.21(2H, m), 1.22(6H, d, J=
6.3Hz),1.56-1.83(6H, m), 2.02-2.15(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s), 2.71-2.79(2
H, m),2.82-3.01(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 3.51(2H, s), 4.17(1H, m), 5.00
 (1H,m), 6.69-6.79(2H, m), 6.82(1H, d, J=7.8Hz), 6.92-6.98(2H, m), 7.18(1H, t,J=
7.8Hz), 7.33(1H, d, J=8.6Hz).
MS(ESI) m/z: 536 (M+H)+.

＜実施例１９＞trans-4-(4-クロロフェノキシ)-N-メチル-N-[3-メチル-4-(ピペラジン-1-
イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.10-1.20(2H, m), 1.64-1.77(3H,m),2.08(2H, d, J=9.4Hz), 
2.23-2.29(2H, m), 2.38(3H, s), 2.45(4H, m), 2.91(4H,m), 3.23(3H, s), 3.46(2H, s)
, 4.10-4.14(1H, m), 6.76(2H, d, J=9.0Hz), 6.94(1H,d, J=7.9Hz), 6.95(1H, s), 7.18
(2H, d, J=9.0Hz), 7.33(1H, d, J=7.9Hz).

＜実施例２０＞trans-4-(4-シアノフェノキシ)-N-メチル-N-[3-メチル-4-(ピペラジン-1-
イルメチル)フェニル]シクロヘキサンカルボキサミド
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1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.16-1.24(2H, m), 1.68-1.90(4H,m), 2.10(2H, d, J=10.2Hz)
, 2.25-2.33(1H, s), 2.38(3H, s), 2.45(4H, m), 2.90(4H,m), 3.23(3H, s), 3.46(2H, 
s), 4.22-4.27(1H, m), 6.86(2H, d, J=8.7Hz), 6.94(1H,d, J=8.3Hz), 6.95(1H, s), 7.
34(1H, d, J=7.3Hz), 7.53(1H, d, J=8.7Hz).

＜実施例２１＞2-メチル-2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジ
ン-1-イル]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]プロピオン
酸
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ7.28-7.25 (2H, m), 7.21 (1H, s),7.07-7.04 (1H, m), 6.94 
(1H, d, J = 8 Hz), 6.77 (1H, s), 6.74-6.72 (1H, m),4.20-4.13 (1H, m), 3.79-3.75 
(2H, m), 3.67-3.61 (2H, m), 3.49 (2H, s), 3.25(3H, s), 2.45-2.42 (4H, m), 2.16-2
.04 (4H, m), 1.61-1.58 (7H, m), 1.54 (6H, s),1.25 (3H, s).
＜実施例２２＞trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{
[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２３３】
（２２Ａ）(2S)‐4‐{4‐[({trans‐4‐[(2‐シアノピリジン‐4‐イル)オキシ]シクロヘ
キシル}カルボニル)(メチル)アミノ]‐2‐メチルベンジル}‐2‐メチルピペラジン‐1‐
カルボン酸tert‐ブチル
　（４Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans‐4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](
メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（100
mg、0.21 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（1.5 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（6
3%、16 mg、0.42 mmol)を0℃で加え、20分間撹拌した後に、2-シアノ-4-ニトロピリジン(
97 mg、0.65 mmol)を加え、1.5時間撹拌した。
【０２３４】
　0℃に冷却後、反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで
抽出した。有機層を10%食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢
酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（100 mg
、収率82%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.28-1.20(5H, m), 1.47(9H, s),1.86-1.72(4H, m), 2.14-2.
00(3H, m), 2.30-2.20(2H, m), 2.40(3H, s),2.63-2.58(1H, m), 2.76-2.71(1H, m), 3.1
3-3.04(1H, m), 3.25(3H, s), 3.44(2H, s),3.86-3.79(1H, m), 4.34-4.19(2H, m), 6.91
(1H, dd, J=5.8Hz, 2.5Hz), 6.99-6.95(2H,m), 7.12(1H, d, J=2.5Hz), 7.33(1H, d, J=7
.9Hz), 8.46(1H, d, J=5.8Hz).
（２２Ｂ）trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S
)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（２２Ａ）で製造した(2S)‐4‐{4‐[({trans‐4‐[(2‐シアノピリジン‐4‐イル)オ
キシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]‐2‐メチルベンジル}‐2‐メチルピ
ペラジン‐1‐カルボン酸tert‐ブチル（100mg、0.178 mmol）をジクロロメタン（1 mL）
に溶解し、トリフルオロ酢酸（0.5 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２３５】
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　反応溶液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に、酢酸エチルを加えた後に、有機層を2
規定水酸化ナトリウム水溶液、及び飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾
過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをNHシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を固体
（75 mg、収率91%）として得た。
1H NMR(CD3OD, 400MHz) :δ1.03(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.19(2H, m), 1.65-1.86(5H, m)
, 2.05-2.15(3H, m), 2.26-2.34(1H, m),2.42(3H, s), 2.73-2.85(4H, m), 2.90-2.94(1H
, m), 3.22(3H, s), 3.52(2H, s),4.44-4.52(1H, m), 7.08(1H, d, J=8.0Hz), 7.13(1H, 
s), 7.17(1H, dd, J=6.1Hz,2.8Hz), 7.39(1H, d, J=8.0Hz), 7.43(1H, d, J=2.8Hz), 8.4
2(1H, d, J=6.1Hz).
MS(FAB) m/z: 462(M+H)+.
（２２Ｃ）trans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S
)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド　塩酸塩
　（２２Ｂ）で製造したtrans-4-[(2-シアノピリジン-4-イル)オキシ]-N-メチル-N-(3-メ
チル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサ
ミド（390 mg、0.85 mmol）をジオキサン（5 mL）と水（20 mL）に溶解し、1規定塩酸（8
50 μL、0.85 mmol）を室温で加え、-78℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により凍
結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（414 mg、収率99%）として得た。
MS(ESI) m/z: 462(M+H)+.

＜実施例２３＞trans-4-[4-フルオロ-3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド

【０２３６】
（２３Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[4-フルオロ-3-(メトキシカルボニル)フェノキシ]シク
ロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル
（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メチル
)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.60g、3.
49 mmol）をトルエン（50 mL）に溶解し、2-フルオロ-5-ヒドロキシ安息香酸メチル（592
 mg、3.49 mmol）とシアノメチレントリブチルホスホラン（1.68 mL、6.28 mmol）を室温
で加え、加熱還流して5時間撹拌した。
反応溶液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を褐色油状物質
（829 mg、収率39%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.06-1.26(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.4
9-1.84(4H, m), 1.98-2.31(5H, m), 2.39(3H, s),2.60(1H, m), 2.73(1H, m), 3.08(1H, 
m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.78-3.86(1H,m), 3.90(3H, s), 4.13(1H, m), 4.22(1H
, m), 6.92-7.06(4H, m), 7.29-7.38(2H, m).
（２３Ｂ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[4-フルオロ-3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロ
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ヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カル
ボン酸tert-ブチル
（２３Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[4-フルオロ-3-(メトキシカルボニル)フェ
ノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（414mg、0.678 mmol）をテトラヒドロフラン（20 mL）
に溶解し、リチウムアルミニウムヒドリド（77.2 mg、2.03 mmol）を0℃で加え、0℃で15
分間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐0：100, v/v）で精
製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（310 mg、収率78%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
0-1.82(4H, m), 1.97-2.17(3H, m), 2.17-2.27(2H, m),2.39(3H, s), 2.59(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=11.0Hz), 3.08(1H, m),3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.82(1H, d, J
=13.7Hz), 4.08(1H, m), 4.22(1H, m),4.70(2H, d, J=5.9Hz), 6.71(1H, m), 6.86-6.99(
4H, m), 7.22(1H, t, J=7.8Hz),7.31(1H, d, J=8.2Hz).
（２３Ｃ）trans-4-[4-フルオロ-3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド
　（２３Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[4-フルオロ-3-(ヒドロキシメチル)フェ
ノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（310mg、0.532 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶
解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、室温で1時間撹拌した。
【０２３７】
　反応溶液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油
状物質（252 mg、収率98%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.7Hz),1.07-1.20(2H, m), 1.51-1.82(5H, m)
, 2.01-2.13(3H, m), 2.25(1H, m), 2.37(3H, s),2.69-2.79(2H, m), 2.80-3.01(3H, m),
 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.09(1H, m),4.69(2H, s), 6.71(1H, m), 6.87-6.98(4H, m
), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 484 (M+H)+.

＜実施例２４＞trans-4-[5-(ヒドロキシメチル)-2-メチルフェノキシ]-N-メチル-N-(3-メ
チル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサ
ミド

【０２３８】
（２４Ａ）5-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)-2-メチルフェノール
公知化合物である5-(ヒドロキシメチル)-2-メチルフェノール（300 mg、2.17 mmol）、イ
ミダゾール（295 mg、4.34 mmol）、tert-ブチルジメチルシリルクロリド（490 mg、3.25
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 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し、0℃で1時間撹拌した。
【０２３９】
　反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐95：5,
 v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体（110 mg、収率20%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.09(6H, s), 0.94(9H, s),2.23(3H, s), 4.66(2H, s), 6.77
(1H, s), 6.78(1H, d, J=7.8Hz), 7.06(1H, d,J=7.8Hz).
（２４Ｂ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[5-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)-
2-メチルフェノキシ]シクロヘキシルl}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-
2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（２４Ａ）で製造した5-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)-2-メチルフェ
ノール（110 mg、0.44mmol）、（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシク
ロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル（211mg、0.46 mmol）をトルエン（5 mL）に溶解し、100℃で15分間
撹拌した。反応溶液に、シアノメチレントリブチルホスホラン（181 μL、0.69 mmol）を
滴下し、4時間加熱還流した。室温にもどした後、溶媒を減圧留去し、得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐80：20, v/v）で
精製し、標記目的化合物を無色油状物質（72 mg、収率22%）として得た。
MS(ESI) m/z: 695 (M+H)+.
（２４Ｃ）trans-4-[5-(ヒドロキシメチル)-2-メチルフェノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル
-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
（２４Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[5-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキ
シ}メチル)-2-メチルフェノキシ]シクロヘキシルl}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチ
ルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（72mg、0.104 mmol）をジク
ロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、
室温で1時間撹拌した。
【０２４０】
　反応溶液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定
水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和
食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を
得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物
を無色油状物質（30.1 mg、収率60%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.05(3H, d, J=6.3Hz),1.14-1.23(2H, m), 1.65-1.80(6H, m),
 2.11(3H, s), 2.19-2.31(4H, m), 2.38(3H, s),2.76(2H, d, J=11Hz), 2.88-2.99(3H, m
), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.11-4.19(1H,m), 4.62(2H, s), 6.82(1H, d, J=7.5Hz),
 6.85(1H, s), 6.94-6.96(2H, m), 7.07(1H,d, J=7.4Hz), 7.33(1H, d, J=7.9Hz).
MS(ESI) m/z: 480 (M+H)+.

＜実施例２５＞trans-4-[4-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-メ
チル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキシ
アミド
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【０２４１】
1H NMR(400MHz, CDCl3):δ1.05(3H, d, J=6.3Hz), 1.26(2H, m),1.54(2H, m), 1.78(3H, 
m), 1.96(2H, m), 2.07(1H, m), 2.20(3H, m), 2.37(3H, s),2.76(2H, m), 2.98(4H, m),
 3.19(3H, s), 3.46(3H, s), 6.91(2H, m), 7.34(1H, d,J=9.0Hz), 7.52(2H, d, J=9.0Hz
), 7.75(2H, d, J=9.0Hz).
MS(ESI) m/z: 500(M+H)+.

＜実施例２６＞trans-4-[3-(2-ヒドロキシ-2-メチルプロピル)フェノキシ]- N-メチル-N-
(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカル
ボキサミド

【０２４２】
（２６Ａ）trans-4-[3-(2-オキソプロピル)フェノキシ]シクロヘキサンカルボン酸
　公知化合物である1-(3-ヒドロキフェニル)アセトン(1.30 g、8.66 mmol)と公知化合物
であるcis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸エチル (2.24 g、13.0 mmol)をテトラ
ヒドロフラン(50 mL)に溶解し、アゾジカルボン酸ジtert-ブチル(3.39 g、14.7mmol)とト
リフェニルホスフィン(3.86 g、14.7mmol)を0℃で加え、室温で終夜撹拌した。
反応溶液の溶媒を減圧留去して水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝95：5‐75：25, v/v）で精製し、粗
生成物(2.63 g)を得た。
得られた粗生成物(2.63 g)をエタノール(50 mL)に溶解し、2規定水酸化ナトリウム水溶液
(8.7 mL)を室温で加え、60℃で1時間撹拌した。
反応液に2規定塩酸を加え酸性(pH=2)にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝75：25‐0：100, v/v）で精製し、標記目
的化合物を白色固体（0.38 g、収率16%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.46-1.67(4H, m), 2.11-2.21(4H,m), 2.16(3H, s), 2.42(1H
, m), 3.65(2H, s), 4.21(1H, m) 6.74(1H, t, J=2.0Hz),6.77-6.82(2H, m), 7.23(1H, t
, J=7.8Hz).
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（２６Ｂ）(2S)-2-メチル-4-{2-メチル-4-[メチル({trans-4-[3-(2-オキソプロピル)フェ
ノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)アミノ]ベンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル
　（２６Ａ）で製造したtrans-4-[3-(2-オキソプロピル)フェノキシ]シクロヘキサンカル
ボン酸（380mg、1.38 mmol）をジクロロメタン（8 mL）に溶解し、ジメチルホルムアミド
(2 μL、0.03 mmol)とオキザリルクロリド（240 μL、2.75 mmol）を室温で加え、室温で
2時間撹拌した。反応溶液の溶媒を減圧留去して酸クロリドの粗生成物を得た。
公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-
カルボン酸-tert-ブチル（459mg、1.38 mmol）をジクロロメタン(8 mL)に溶解し、トリエ
チルアミン(383 μL、2.75 mmol)と、先に調製した酸クロリドのジクロロメタン溶液（2 
mL）を0℃で加え、0℃で1.5時間撹拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を無
色油状物質（567 mg、収率70%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.22(2H, m), 1.23(3H, d,J=7.0Hz), 1.47(9H, s), 1.6
5-1.80(4H, m), 2.03 (1H, m), 2.08-2.15(2H, m),2.13(3H, s), 2.20-2.26(2H, m), 2.3
9(3H, s), 2.60 (1H, d, J=11.4Hz), 2.74 (1H,d, J=11.0Hz), 3.09 (1H, m), 3.23(3H, 
s), 3.43(2H, s), 3.62(2H, s), 3.83(1H, d,J=12.9Hz), 4.17(1H, m), 4.22(1H, m), 6.
67(1H, m), 6.73-6.76(2H, m),6.93-6.96(2H, m), 7.20(1H, t, J=7.8Hz), 7.31(1H, d, 
J=7.8Hz).
（２６Ｃ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシ-2-メチルプロピル)フェノキシ]シク
ロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル
　（２６Ｂ）で製造した(2S)-2-メチル-4-{2-メチル-4-[メチル({trans-4-[3-(2-オキソ
プロピル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)アミノ]ベンジル}ピペラジン-1-カル
ボン酸tert-ブチル(110mg、0.19 mmol)をテトラヒドロフラン(3 mL)に溶解し、臭化メチ
ルマグネシウムのテトラヒドロフラン溶液（1.10 M、340 μL、0.37mmol）を0℃で加え、
室温で2時間攪拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝67：33‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無
色油状物質（100 mg、収率86%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.22(2H, m), 1.21 (6H, s),1.23(3H, d, J=7.0Hz), 1.
47(9H, s), 1.67-1.80(4H, m), 2.03 (1H, m),2.08-2.13(2H, m), 2.20-2.25(2H, m), 2.
39(3H, s), 2.60 (1H, d, J=11.4Hz),2.70(2H, s), 2.74 (1H, d, J=11.0Hz), 3.08 (1H,
 m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s),3.82(1H, d, J=12.9Hz), 4.17(1H, m), 4.22(1H, m), 6
.69(1H, m), 6.72-6.77(2H, m),6.93-6.96(2H, m), 7.18(1H, t, J=7.8Hz), 7.31(1H, d,
 J=7.8Hz).
（２６Ｄ）trans-4-[3-(2-ヒドロキシ-2-メチルプロピル)フェノキシ]- N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド
(２６Ｃ)で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシ-2-メチルプロピル)フェノ
キシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラ
ジン-1-カルボン酸tert-ブチル（100mg、0.16 mmol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解し
、トリフルオロ酢酸（190 μL）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０２４３】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。こ
れをNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝100：0‐90
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：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（78.2 mg、収率94%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=7.0), 1.10-1.24(2H,m), 1.21 (6H, s), 1.67
-1.80(5H, m), 2.03-2.13(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s),2.70(2H, s), 2.73-2.78(
2H, m), 2.85-2.99(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s),4.17(1H, m), 6.69(1H, m), 6.7
2-6.77(2H, m), 6.94-6.96(2H, m), 7.18(1H, t, J=7.8Hz),7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 508 (M+H)+.

＜実施例２７＞trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}-N-メチル-N-(3-メチル-
4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド

【０２４４】
（２７Ａ）1-(エトキシメチル)-3-ニトロベンゼン
　3-ニトロベンジルアルコール（1.40 g、9.14 mmol）をジクロロメタン（30 mL）に溶解
し、トリエチルアミン（1.9 mL、13.7 mmol）、メタンスルホニルクロリド（806 μL、10
.1 mmol）を0℃で加え、窒素雰囲気下、0℃で50分間撹拌した。
反応溶液に、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗
生成物を得た。
得られた粗生成物をエタノール（30 mL）に溶解し、20％ナトリウムエトキシドのエタノ
ール溶液（3.8 mL、9.60 mmol）を加え、窒素雰囲気下17時間加熱還流した。
室温に戻した反応液に、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を
減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐75：25, v/v）で精製し、標記目的化合物を褐色油状
物質（1.80 g、収率100%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.29(3H, t, J=7.0Hz), 3.60(2H, q,J=7.0Hz), 4.60(2H, s),
 7.52(1H, t, J=7.8Hz), 7.68(1H, d, J=7.8Hz), 8.15(1H, d,J=8.2Hz), 8.23(1H, s).
（２７Ｂ）3-(エトキシメチル)アニリン
　(２７Ａ)で製造した1-(エトキシメチル)-3-ニトロベンゼン（1.80 g、9.14 mmol）をメ
タノール（70 mL）に溶解し、塩化アンモニウム（1.53 g、45.7 mmol）の水溶液（25 mL
）、鉄粉（1.53 g、27.42 mmol）を加え、窒素雰囲気下、90℃で3.5時間撹拌した。
室温に戻した反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去し、水を加えて有機物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、
溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル＝95：5‐75：25, v/v）で精製し、標記目的化合物を黄色
油状物質（1.40 g、収率92%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.24(3H, t, J=7.0Hz), 3.53(2H, q,J=7.0Hz), 3.60-3.70(2H
, brs), 4.43(2H, s), 6.51(1H, dd, J=2.4, 7.8Hz),6.69-6.74(2H, m), 7.12(1H, t, J=
7.6Hz).
（２７Ｃ）trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカルボン酸エ
チル
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　（２７Ｂ）で製造した3-(エトキシメチル)アニリン（1.39 g、8.31 mmol）、4-シクロ
ヘキサノンカルボン酸エチル（1.41 g、8.31 mmol）、酢酸（4.8 mL、83.1 mmol）をテト
ラヒドロフラン（40 mL）に溶解し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（3.52 g、1
6.62 mmol）を加え、室温で5時間撹拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生
成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝95：5‐80：20, v/v）で
精製し、標記目的化合物を黄色油状物質（807 mg、収率32%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09-1.20(2H, m), 1.24(3H, t,J=7.0Hz), 1.26(3H, t, J=7.
0Hz), 1.51-1.65(2H, m), 2.01-2.09(2H, m),2.16-2.24(2H, m), 2.29(1H, tt, J=3.6, 1
2.1Hz), 3.27(1H, tt, J=3.8, 11.2Hz),3.53(2H, q, J=7.0Hz), 4.13(2H, q, J=7.0Hz), 
4.42(2H, s), 6.50(1H, dd, J=2.0,8.0Hz), 6.58 (1H, d, J=2.0Hz), 6.64(1H, d, J=7.4
Hz), 7.12 (1H, t, J=7.6Hz).
（２７Ｄ）trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカルボン酸
（２７Ｃ）で製造したtrans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカ
ルボン酸エチル（800 mg、2.62 mmol）をエタノール（15 mL）に溶解し、5規定水酸化ナ
トリウム水溶液（5 mL）を室温で加え、室温で45分間撹拌した。
【０２４５】
　反応液に2規定塩酸を加えて中和した後、水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、溶媒を減圧留去し
て粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
：酢酸エチル＝2：1‐1：2, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（727 mg
、収率100%）として得た。
1H NMR(CD3OD, 400MHz) :δ1.14-1.26(2H, m), 1.20(3H, t,J=7.0Hz), 1.48-1.61(2H, m)
, 1.99-2.08(2H, m), 2.08-2.17(2H, m), 2.27(1H, tt,J=3.6, 12.1Hz), 3.23(1H, tt, J
=3.8, 11.2Hz), 3.53(2H, q, J=7.0Hz), 4.40(2H, s),6.55-6.61(2H, m), 6.63-6.66(1H,
 m), 7.07(1H, t, J=7.6Hz).
（２７Ｅ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シクロヘキシ
ル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸t
ert-ブチル
（２７Ｄ）で製造したtrans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカ
ルボン酸（400mg、1.44 mmol）、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチ
ルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸-tert-ブチル（481 mg、1.44 mmol）をエタ
ノール（5 mL）に溶解し、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチル
モルホリニウム水和物（796 mg、約2.9 mmol）を加え、窒素雰囲気下、室温で26時間撹拌
した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝90：10‐50：
50, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（482 mg、収率56%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.78-0.91(2H, m), 1.22 (3H, d,J=6.7Hz), 1.23(3H, t, J=7
.0Hz), 1.46(9H, s), 1.69-1.79(4H, m), 1.98-2.13(3H,m), 2.21(1H, dd, J=3.3, 11.2H
z), 2.38(3H, s), 2.60(1H, d, J=10.6Hz), 2.73(1H,d, J=11.7Hz), 3.03-3.12(1H, m), 
3.19-3.29(1H, m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s),3.51(2H, q, J=7.0Hz), 3.70-3.75(1H, m
), 3.78-3.88(2H, m), 4.17-4.26(1H, brs),4.40(2H, s), 6.45(1H, dd, J=1.6, 8.6Hz),
 6.52(1H, s), 6.62(1H, d, J=7.4Hz),6.92-6.98(2H, m), 7.10(1H, t, J=7.8Hz), 7.30(
1H, d, J=7.8Hz).
（２７Ｆ）trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[
(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
（２７Ｅ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(エトキシメチル)フェニル]アミノ}シ
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クロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-
カルボン酸tert-ブチル（170mg、0.287 mmol）をジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリ
フルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した。
【０２４６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状
物質（72.9 mg、収率52%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.78-0.91(2H, m), 1.04(3H, d,J=6.3Hz), 1.22(3H, t, J=7.
0Hz), 1.68-1.80(5H, m), 2.01-2.14(3H, m),2.17-2.28(1H, m), 2.37(3H, s), 2.70-2.7
9(2H, m), 2.82-3.03(3H, m), 3.23(3H, s),3.19-3.29(1H, m), 3.45(2H, s), 3.51(2H, 
q, J=6.8Hz), 4.40(2H, s), 6.45(1H, dd,J=2.0, 7.8Hz), 6.52(1H, s), 6.61(1H, d, J=
7.8Hz), 6.92-6.98(2H, m), 7.10(1H, t,J=7.6Hz), 7.32(1H, d, J=7.8Hz).

＜実施例２８＞trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}-N-メチル-N-(3-メ
チル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサ
ミド

【０２４７】
（２８Ａ）2-(3-アミノフェニル)エタノール
　3-ニトロフェネチルアルコール（5.80 g、34.7 mmol）をエタノール（80 mL）に溶解し
、10%パラジウム炭素（0.90 g）を加え、水素雰囲気下、室温で1.5時間撹拌した。
【０２４８】
　反応溶液をセライト濾過し、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐40：60, v/v）で精製し、標記目的化
合物を淡黄色固体（4.65 g、収率98%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ2.77(2H, t, J=6.5Hz),3.45-3.78(2H, brs), 3.82(2H, t, J=
6.5Hz), 6.53-6.58(2H, m), 6.62(1H, d,J=7.4Hz), 7.06-7.13(1H, m).
（２８Ｂ）trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカルボン
酸メチル
　（２８Ａ）で製造した2-(3-アミノフェニル)エタノール（4.45 g、32.4 mmol）、４-シ
クロヘキサノンカルボン酸エチル（5.52 g、32.4 mmol）、酢酸（18.5 mL、324 mmol）を
テトラヒドロフラン（100 mL）に溶解し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（13.8
 g、64.9 mmol）を加え、室温で4時間撹拌した。
反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成
物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝70：30‐45：55, v/v）で
精製し、標記目的化合物を無色油状物質（1.93 g、収率19%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09-1.21(2H, m), 1.26(3H, t,J=7.2Hz), 1.51-1.65(2H, m)
, 2.01-2.10(2H, m), 2.16-2.24(2H, m), 2.29(1H, tt,J=3.6, 12.1Hz), 2.78(2H, t, J=
6.5Hz), 3.25(1H, tt, J=3.6, 11.2Hz),3.40-3.59(1H, brs), 3.84(2H, q, J=6.0Hz), 4.
14(2H, q, J=7.2Hz), 6.41-6.49(2H,m), 6.55(1H, d, J=7.4Hz), 7.11(1H, t, J=7.6Hz).
（２８Ｃ）trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサンカルボン
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酸
（２８Ｂ）で製造したtrans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}シクロヘキサ
ンカルボン酸メチル（1.91 g、6.25 mmol）をエタノール（10 mL）、テトラヒドロフラン
（10 mL）に溶解し、5規定水酸化ナトリウム水溶液（10 mL）を室温で加え、80℃で1時間
撹拌した。
【０２４９】
　反応溶液に2規定塩酸を加えて中和した後、水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した
。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過し、溶媒を減圧留去
して粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝50：50‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色油状物質（1
.48 g、収率90%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.11-1.23(2H, m), 1.55-1.67(2H,m), 2.06-2.15(2H, m), 2.
17-2.27(2H, m), 2.35(1H, tt, J=3.5, 12.1Hz), 2.78(2H,t, J=6.5Hz), 3.26(1H, tt, J
=3.9, 11.0Hz), 3.84(2H, t, J=6.5Hz), 6.43-6.49(2H,m), 6.55(1H, d, J=7.8Hz), 7.11
(1H, t, J=7.6Hz).
（２８Ｄ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}シクロヘ
キシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル
　（２８Ｃ）で製造したtrans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}シクロヘキ
サンカルボン酸（1.47 g, 5.58 mmol）、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4
-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.86 g、5.58 mmol）
をエタノール（20 mL）に溶解し、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-
メチルモルホリニウム水和物（3.09 g、約11 mmol）を加え、窒素雰囲気下、室温で17時
間撹拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝75：25‐25：
75‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（2.09 g、収率65%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.78-0.91(2H, m), 1.22(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
1-1.80(4H, m), 1.98-2.12(3H, m), 2.16-2.26(2H, m),2.38(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.69-2.77(1H, m), 2.76(2H, t, J=6.5Hz),3.02-3.13(1H, m), 3.17-3.28(1H, m),
 3.23(3H, s), 3.43(2H, m), 3.76-3.88(1H, m),3.82(2H, t, J=6.3Hz), 4.16-4.28(1H, 
brs), 6.36-6.44(2H, m), 6.52(1H, d,J=7.8Hz), 6.92-6.98(2H, m), 7.08(1H, t, J=7.6
Hz), 7.30(1H, d, J=7.8Hz).
（２８Ｅ）trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミノ}-N-メチル-N-(3-メチル-
4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（２８Ｄ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミ
ノ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（140mg, 0.242 mmol）をジクロロメタン（1 mL）に溶解し
、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で10分間撹拌した。
【０２５０】
　反応溶液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐85：15, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油
状物質（109 mg、収率94%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.79-0.91(2H, m), 1.06(3H, d,J=6.3Hz), 1.62-1.84(5H, m)
, 2.03-2.15(3H, m), 2.17-2.28(1H, m), 2.37(3H, s),2.71-2.80(2H, m), 2.76(2H, t, 
J=6.5Hz), 2.86-3.04(3H, m), 3.17-3.28(1H, m),3.23(3H, s), 3.46(2H, s), 3.82(2H, 
t, J=6.5Hz), 6.36-6.43(2H, m), 6.52(1H, d,J=7.0Hz), 6.92-6.97(2H, m), 7.08(1H, t
, J=7.6Hz), 7.31(1H, d, J=7.8Hz).
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＜実施例２９＞trans-4-[4-フルオロ-3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(
3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボ
キサミド

【０２５１】
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.04(3H, d, J=6.7Hz),1.06-1.20(2H, m), 1.46-1.82(7H, m),
 2.01-2.13(3H, m), 2.25(1H, m), 2.37(3H, s),2.70-2.79(2H, m), 2.80-3.00(3H, m), 
3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 3.84(2H, t,J=6.5Hz), 4.06(1H, m), 6.62-6.72(2H, m), 6.
87-6.98(3H, m), 7.33(1H, m).
MS(ESI) m/z: 498 (M+H)+.

＜実施例３０＞trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド

【０２５２】
（３０Ａ）[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチルピペラジン
-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェ
ニル]酢酸
　（６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-メトキシ-2-オキソエチル)フェノキ
シ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（211mg、0.348 mmol）をメタノール（5 mL）に溶解し、2規
定水酸化ナトリウム水溶液（870 μL、1.74 mmol）を室温で加えて、60℃で1時間撹拌し
た。
【０２５３】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して、標記目的化合物を無色油
状物質（201 mg、収率97%）として得た。
MS(ESI) m/z: 594 (M+H)+.
（３０Ｂ）trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
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}オキシ)フェニル]酢酸（118 mg、0.199mmol）、イソプロピルアミン（85.5 μl、0.995m
mol）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和
物（113 mg、約0.36 mmol）をエタノール（3 mL）に溶解し、室温で終夜撹拌した。
【０２５４】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温
で加え、室温で1時間撹拌した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、
標記目的化合物を白色固体（102 mg、収率96%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(6H, d, J=6.3Hz), 1.06(3H, d,J=6.3Hz), 1.07-1.23(2H
, m), 1.63-1.85(5H, m), 2.03-2.16(4H, m), 2.26(1H, m),2.37(3H, s), 2.71-2.81(2H,
 m), 2.85-3.04(3H, m), 3.23(3H, s), 3.46(2H, s),3.47(2H, s), 4.05(1H, m), 4.18(1
H, m), 5.17(1H, m), 6.71(1H, s), 6.74-6.81(2H,m), 6.93-6.98(2H, m), 7.22(1H, t, 
J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 535 (M+H)+.
（３０Ｃ）trans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド　塩酸塩
　（３０Ｂ）で製造したtrans-4-{3-[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキ
シ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド（375 mg、0.702 mmol）をジオキサン（4 mL）と水（1 mL）に
溶解し、1規定塩酸（351μL、0.710 mmol）を室温で加え、-78℃にして凍結させた。これ
を凍結乾燥機により凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（383 mg、収率95
%）として得た。
MS(ESI) m/z: 535(M+H)+.

＜実施例３１＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-{3-[2-オキソ-2-(プロピルアミノ)エチル]フェノキシ}シクロヘキサンカ
ルボキサミド

【０２５５】
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
}オキシ)フェニル]酢酸（118 mg、0.199mmol）、プロピルアミン（81.8 μl、0.995mmol
）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和物
（113 mg、約0.36 mmol）をエタノール（3 mL）に溶解し、室温で終夜撹拌した。
【０２５６】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温
で加え、室温で1時間撹拌した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラム
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クロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、
標記目的化合物を白色固体（95.6 mg、収率90%）として得た。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ
0.83(3H, t, J=7.4Hz), 1.06(3H, d, J=6.3Hz), 1.09-1.23(2H, m), 1.37-1.48(2H,m), 1
.63-1.87(6H, m), 2.03-2.16(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s), 2.71-2.80(2H,m), 2.
85-3.03(3H, m), 3.15(1H, m), 3.23(3H, s), 3.46(2H, s), 3.50(2H, s),4.17(1H, m), 
5.36(1H, m), 6.72(1H, s), 6.74-6.82(2H, m), 6.92-6.99(2H, m),7.23(1H, t, J=8.0Hz
), 7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 535 (M+H)+.

＜実施例３２＞trans-4-{3-[2-(ジエチルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メチル
-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカ
ルボキサミド

【０２５７】
（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチル
ピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル}
オキシ)フェニル]酢酸（300 mg、0.51 mmol）、ジエチルアミン塩酸塩（111 mg、1.01 mm
ol）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和
物（282 mg、約1.0 mmol）、N,N-ジイソプロピルエチルアミン（266 μL、1.53 mmol）を
N,N-ジメチルホルアミド（3 mL）に溶解し、室温で6時間撹拌した。反応液に水を加え、
有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで
乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、
溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジ
クロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0
：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（210 mg、収率75%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.3Hz), 1.08(3H, t,J=7.2Hz), 1.11(3H, t, 
J=7.2Hz), 1.13-1.16(1H, m), 1.64-1.85(7H, m),2.07-2.10(2H, m), 2.21-2.28(1H, m),
 2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=9.2Hz), 2.84-3.00(3H,m), 3.23(3H, s), 3.27(2H, q, J=
7.2Hz), 3.38(2H, q, J=7.2Hz), 3.45(2H, s),3.63(2H, s), 4.12-4.19(1H, m), 6.70-6.
73(2H, m), 6.79(1H, d, J=7.4Hz),6.94-6.95(2H, m), 7.17(1H, t, J=7.9Hz), 7.33(1H,
 d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 549 (M+H)+.

＜実施例３３＞trans-4-{3-[2-(tert-ブチルアミノ)-2-オキソエチル]フェノキシ}-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド
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【０２５８】
（３１Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチル
ピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル}
オキシ)フェニル]酢酸（300 mg、0.51 mmol）、tert-ブチルアミン（64 μL、0.61mmol）
、2-クロロ-4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン（107 mg、0.61mmol）、N-メチルモルホリ
ン(84μL、0.77 mmol)をアセトニトリル（3 mL）に溶解し、室温で6時間撹拌した。
【０２５９】
　反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、
溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジ
クロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0
：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体（152 mg、収率54%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.3Hz),1.11-1.22(2H, m), 1.27(9H, s), 1.6
9-1.80(7H, m), 2.07-2.11(3H, m),2.23-2.27(1H, m), 2.38(3H, s), 2.76(2H, t, J=9.0
Hz), 2.85-2.99(3H, m), 3.23(3H,s), 3.42(2H, s), 3.45(2H, s), 4.15-4.21(1H, m), 5
.22(1H, brs), 6.71(1H, s),6.74-6.79(2H, m), 6.94-6.96(2H, m), 7.21(1H, t, J=8.0H
z), 7.33(1H, d, J=8.6Hz).
MS(ESI) m/z: 549 (M+H)+.

＜実施例３４＞trans-4-(3-{2-[イソプロピル(メチル)アミノ]-2-オキソエチル}フェノキ
シ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド

【０２６０】
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
}オキシ)フェニル]酢酸（200 mg、0.34 mmol）、N-イソプロピルメチルアミン（75 mg、1
.02 mmol）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウ
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ム水和物（282 mg、約1.0 mmol）、をN,N-ジメチルホルムアミド（3 mL）に溶解し、室温
で6時間撹拌した。
【０２６１】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、
溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジ
クロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0
：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（50.0 mg、収率27%）として得
た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.03(3H, d, J=6.5Hz), 1.05(3H, d,J=6.5Hz), 1.07(3H, d, 
J=7.0Hz), 1.10-1.19(2H, m), 1.64-1.78(5H, m),2.04-2.10(3H, m), 2.21-2.29(1H, m),
 2.37(3H, s), 2.73-2.78(5H, m),2.84-3.00(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 3.64(
1H, s), 3.69(1H, s),4.03-4.10(0.5H, m), 4.13-4.93(1H, m), 4.87-4.93(0.5H, m), 6.
70-6.72(2H, m),6.78(2H, d, J=7.4Hz), 6.94-6.96(2H, m), 7.17(1H, t, J=7.7Hz), 7.3
3(1H, d,J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 549 (M+H)+.

＜実施例３５＞trans-4-(3-{2-[(2-エトキシエチル)アミノ]-2-オキソエチル}フェノキシ
)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロ
ヘキサンカルボキサミド

【０２６２】
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
}オキシ)フェニル]酢酸（100 mg、0.17 mmol）、2-エトキシエチルアミン（35 μL、0.34
mmol）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水
和物（95 mg、約0.34 mmol）をN,N-ジメチルホルアミド（3 mL）に溶解し、室温で6時間
撹拌した。
【０２６３】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２６４】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
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た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：80：20, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色油状物質（25.0 mg、収率26%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.2Hz), 1.10(3H, t,J=7.1Hz), 1.14-1.21(2H
, m), 1.65-1.79(4H, m), 2.02-2.11(4H, m), 2.23-2.29(1H,m), 2.38(3H, s), 2.76(2H,
 t, J=9.0Hz), 2.84-3.00(3H, m), 3.23(3H, s),3.36-3.43(6H, m), 3.45(2H, s), 3.51(
2H, s), 4.13-4.21(1H, m), 5.86(2H, brs),6.73-6.81(3H, m), 6.94(1H, d, J=7.0Hz), 
6.96(1H, s), 7.21(1H, t, J=7.9Hz),7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 565 (M+H)+.

＜実施例３６＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-[3-(2-オキソ-2-ピロリジン-1-イルエチル)フェノキシ]シクロヘキサン
カルボキサミド

【０２６５】
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
}オキシ)フェニル]酢酸（100 mg、0.17 mmol）、ピロリジン（28 μL、0.34 mmol）、塩
化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和物（95 mg
、約0.34 mmol）をN,N-ジメチルホルアミド（3 mL）に溶解し、室温で6時間撹拌した。
【０２６６】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２６７】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：80：20, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色油状物質（31.0 mg、収率33%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.6Hz),1.09-1.19(2H, m), 1.64-2.00(11H, m
), 2.04-2.11(3H, m), 2.11-2.28(1H, m),2.37(3H, s), 2.76(2H, t, J=9.5Hz), 2.86-3.
00(3H, m), 3.23(3H, s), 3.40(2H, t,J=6.7Hz), 3.45-3.49(4H, m), 3.59(2H, s), 4.13
-4.19(1H, m), 6.71(1H, d,J=8.2Hz), 6.76(1H, s), 6.82(1H, d, J=7.8Hz), 6.94-6.95(
2H, m), 7.17(1H, t,J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 547 (M+H)+.

＜実施例３７＞trans-4-(3-{2-[(2,2-ジフルオロエチル)アミノ]-2-オキソエチル}フェノ
キシ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シ
クロヘキサンカルボキサミド
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【０２６８】
　（３０Ａ）で製造した[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(tert-ブトキシカルボニル)-3-メチ
ルピペラジン-1-イル]メチル}-3-メチルフェニル)(メチル)カルバモイル]シクロヘキシル
}オキシ)フェニル]酢酸（265 mg、0.45 mmol）、2,2-ジフルオロエチルアミン（73 mg、0
.90 mmol）、1H-ベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリピロリドンホスホニウム　ヘキサ
フルオロホスフェート（468 mg、0.90 mmol）、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール（122 m
g、0.90 mmol）、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(157 μL、0.90 mmol)をN,N-ジメチル
ホルムアミド（3 mL）に溶解し、室温で6時間撹拌した。
【０２６９】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、
溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジ
クロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0
：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（110 mg、収率44%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.7Hz),1.10-1.19(2H, m), 1.65-1.86(5H, m)
, 2.08-2.29(5H, m), 2.38(3H, s), 2.76(2H, t,J=9.4Hz), 2.86-2.99(3H, m), 3.23(3H,
 s), 3.45(2H, s), 3.51-3.60(4H, m),4.09-4.19(1H, m), 5.82(1H, tt, J=56.3, 4.3Hz)
, 6.70(1H, brs), 6.5-6.76(2H, m),6.81(1H, d, J=7.4Hz), 6.94-6.96(2H, m), 7.32(1H
, t, J=6.9Hz), 7.34(1H, d,J=7.9Hz).
MS(ESI) m/z: 557 (M+H)+.

＜実施例３８＞trans-4-{3-[(ブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド

【０２７０】
（３８Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ブロモメチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボ
ニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ル
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　（５Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロ
ヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カル
ボン酸tert-ブチル（1.13 g、2.0 mmol）をジクロロメタン（10 mL）に溶解し、トリフェ
ニルホスフィン（578 mg、2.2 mmol）と四臭化炭素（728 mg、2.2 mmol）を室温で加え、
室温で3時間撹拌した。
反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ
サン：酢酸エチル＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を淡黄色固体（767
 mg、収率 61%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.20-1.10 (2H, m), 1.23 (3H, d,J=4.1Hz), 1.47 (9H, s), 
1.83-1.68 (4H, m), 2.15-2.00 (3H, m), 2.28-2.19 (2H,m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, 
d, J=11.3Hz), 2.73 (1H, d, J=11.7Hz), 3.14-3.02(1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H, 
s), 3.82 (1H, d, J =13.7Hz), 4.27-4.13 (2H,m), 4.43 (2H, s), 6.78-6.74 (1H, m), 
6.87-6.84 (1H, m), 6.98-6.91 (3H, m), 7.20(1H, t, J=8.0Hz), 7.31 (1H, d, J=7.8 H
z).
（３８Ｂ）trans-4-{3-[(ブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-
{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド
　（３８Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ブロモメチル)フェノキシ]シクロヘ
キシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル（140 mg、0.22 mmol）、ブチラミド（60 μL、0.66 mmol）をN,N-ジメ
チルホルムアミド（3 mL）に溶解し、0℃に冷却し30分撹拌した。反応溶液に、水素化ナ
トリウム（63%、13 mg、0.33 mmol）を加え、室温で4時間撹拌した。
【０２７１】
　反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２７２】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色固体（62 mg、収率53%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.96(3H, t, J=7.4Hz), 1.04(3H, d,J=6.7Hz), 1.10-1.20(2H
, m), 1.64-1.81(7H, m), 2.06-2.10(4H, m), 2.19(2H, t,J=7.4Hz), 2.23-2.28(1H, m),
 2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=9.4Hz), 2.85-3.00(3H,m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4
.11-4.18(1H, m), 4.38(2H, d, J=5.9Hz), 5.75(1H,brs), 6.73(2H, m), 6.82(1H, d, J=
7.5Hz), 6.93-6.96(2H, m), 7.20(1H, t,J=8.2Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 535 (M+H)+.

＜実施例３９＞trans-4-{3-[(イソブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド
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【０２７３】
（３９Ａ）cis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸ベンジル
　cis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸（20.0 g、0.14 mol）、炭酸カリウム（21
.1 g、0.15 mol）、ベンジルブロミド（16.1 mL、0.13 mol）、をN,N-ジメチルホルムア
ミド（100 mL）に溶解し、室温で12時間撹拌した。
【０２７４】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐0：100, 
v/v）で精製し、標記目的化合物を白色固体（26.1 g、収率80%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.62-1.74(6H, m), 1.96-2.04(2H,m), 2.42-2.47(1H, m), 3.
90-3.92(1H, m), 5.13(2H, s), 7.31-7.39(5H, m).
（３９Ｂ）trans-4-[3-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)フェノキシ]シ
クロヘキサンカルボン酸ベンジル
（３９Ａ）で製造したcis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸ベンジル（1.46 g、6.
23 mmol）、公知化合物である3-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)フェノ
ール（1.49 g、6.25 mmol）をトルエン（50 mL）に溶解し、100℃で15 分間撹拌した。反
応溶液に、シアノメチレントリブチルホスホラン（1.97 mL、7.48 mmol）を滴下し、3時
間加熱還流した。反応溶液を室温にもどし、溶媒を減圧留去して得られた残渣を、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐90：10, v/v）で精製
し、標記目的化合物を無色油状物質（2.17 g、収率76%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.10(6H, s), 0.94(9H, s),1.43-1.54(3H, m), 1.59-1.63(1H
, m), 2.07-2.13(3H, m), 2.17-2.22(1H, m),2.38-2.45(1H, m), 4.16-4.23(1H, m), 4.7
1(2H, s), 5.13(2H, s), 6.77(1H, dd,J=2.0Hz, 7.8Hz), 6.86(1H, d, J=7.4Hz), 6.90(1
H, s), 7.21(1H, t, J=7.8Hz),7.32-7.38(5H, m).
(３９Ｃ）trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロヘキサンカルボン酸ベンジ
ル
　（３９Ｂ）で製造したtrans-4-[3-({[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}メチル)フ
ェノキシ]シクロヘキサンカルボン酸ベンジル（2.17 g、4.78 mmol）をテトラヒドロフラ
ン（10 mL）に溶解し、テトラブチルアンモニウムフルオリド　テトラヒドロフラン溶液
（1.0M、14.3 mL、14.3 mmol）を滴下し、室温で2時間撹拌した。
【０２７５】
　反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐80：20
, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（1.0 g、収率61%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.43-1.53(2H, m), 1.58-1.67(2H,m), 2.09-2.21(4H, m), 2.3
9-2.45(1H, m), 4.20-4.25(1H, m), 4.66(2H, d, J=5.9Hz),5.13(2H, s), 6.80-6.83(1H,
 m), 6.91-6.93(2H, m), 7.24-7.28(1H, m),7.33-7.40(5H, m).
（３９Ｄ）trans-4-[3-(ブロモメチル)フェノキシ]シクロヘキサンカルボン酸ベンジル
（３９Ｃ）で製造したtrans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロヘキサンカルボ



(77) JP 5753179 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

ン酸ベンジル（1.0 g、2.94 mmol）をジクロロメタン（20 mL）に溶解し、四臭化炭素（1
.46 g、4.41 mmol）、トリフェニルホスフィン（1.54 g、5.88 mmol）を加え、室温で5時
間撹拌した。反応溶媒を減圧留去して得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐95：5, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油
状物質（727 mg、収率61%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.43-1.68(4H, m), 2.09-2.20(4H,m), 2.38-2.46(1H, m), 4.
19-4.25(1H, m), 4.54(2H, s), 5.13(2H, s), 6.83(1H, td,J=2.3Hz, 9.0Hz), 6.90-6.92
(1H, m), 6.95(1H, d, J=8.6Hz), 7.21-7.27(1H, m),7.33-7.40(5H, m).
（３９Ｅ）trans-4-{3-[(イソブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}シクロヘキサンカルボ
ン酸
　（３９Ｄ）で製造したtrans-4-[3-(ブロモメチル)フェノキシ]シクロヘキサンカルボン
酸ベンジル（200 mg、0.50 mmol）、2-メチルプロパンアミド（52 mg、0.60 mmol）をN,N
-ジメチルホルムアミド（3 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（63%、24 mg、1.00 mmol）
を加え、室温で2時間撹拌した。
【０２７６】
　反応溶液に水と酢酸エチルを加え、分液操作を行った。得られた水層に1規定塩酸を加
え、pH=3に調整した。水層に酢酸エチルを加え、有機物を抽出した。溶媒を減圧留去し、
標記目的化合物を無色油状物質（146 mg、収率91%）として得た。
MS(ESI) m/z: 320 (M+H)+.
（３９Ｆ）trans-4-{3-[(イソブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド
（３９Ｅ）で製造した4-{3-[(イソブチリルアミノ)メチル]フェノキシ}シクロヘキサンカ
ルボン酸（146mg、0.46 mmol）、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチ
ルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（152 mg、0.46 mmol）、塩化4
-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和物（191 mg、
約0.69 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し、室温で16時間撹拌した。
【０２７７】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温
で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
【０２７８】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色固体（18.0 mg、収率7%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.06(3H, d, J=6.7Hz),1.11-1.17(1H, m), 1.18(6H, d, J=6.
7Hz), 1.65-1.84(5H, m), 2.08-2.15(3H, m),2.22-2.30(1H, m), 2.32-2.43(5H, m), 2.7
6(2H, t, J=8.6Hz), 2.89-2.95(2H, m),3.00-3.03(1H, m), 3.23(3H, s), 3.46(2H, s), 
4.11-4.19(1H, m), 4.38(2H, d,J=5.5Hz), 5.76(1H, brs), 6.74(2H, m), 6.81(1H, d, J
=7.4Hz), 6.94-6.96(2H, m),7.20(1H, t, J=7.7Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 535 (M+H)+.

＜実施例４０＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-{3-[(2-オキソピロリジン-1-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキサンカ
ルボキサミド
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【０２７９】
（４０Ａ）1-[3-(ベンジルオキシ)ベンジル]ピロリジン-2-オン
　公知化合物である1-(ベンジルオキシ)-3-(ブロモメチル)ベンゼン（380 mg、1.37mmol
）、2-ピロリドン（210 μL、2.74 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し
、0℃で水素化ナトリウム（63%、105 mg、2.74 mmol）を加え、室温で1時間撹拌した。
【０２８０】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐50：50, 
v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（318 mg、収率82%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.93-2.00(2H, m), 2.43(2H, t,J=8.2Hz), 3.23(2H, t, J=7.
1Hz), 4.42(2H, s), 5.06(2H, s), 6.83-6.84(2H, m),6.86-6.91(1H, m), 7.23(1H, d, J
=8.2Hz), 7.31-7.44(5H, m).
MS(ESI) m/z: 282 (M+H)+.
（４０Ｂ）1-(3-ヒドロキシベンジル)ピロリジン-2-オン
　（４０Ａ）で製造した1-[3-(ベンジルオキシ)ベンジル]ピロリジン-2-オン（318 mg、1
.13 mmol）のエタノール溶液（10 mL）に、窒素雰囲気下、パラジウム炭素（10% wet、30
0 mg）を加え、水素雰囲気下、室温で3時間撹拌した。反応溶液をセライト濾過し、溶媒
を減圧留去して、標記目的化合物を無色油状物質（230 mg、収率100%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.96-2.04(2H, m), 2.47(2H, t,J=8.0Hz), 3.31(2H, t, J=7.
4Hz), 4.40(2H, s), 6.75(1H, d, J=7.4Hz), 6.80(1H, dd,J=2.4Hz, 7.8Hz), 6.83(1H, s
), 7.18(1H, t, J=7.8Hz), 7.52(1H, brs).
（４０Ｃ）(2S)-2-メチル-4-(2-メチル-4-{メチル[(trans-4-{3-[(2-オキソピロリジン-1
-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキシル)カルボニル]アミノ}ベンジル)ピペラジン-1-
カルボン酸tert-ブチル
（４０Ｂ）で製造した1-(3-ヒドロキシベンジル)ピロリジン-2-オン（230 mg、1.20mmol
）、（２Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(cis-4-ヒドロキシシクロヘキシル)カルボニル](メ
チル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（552mg
、1.20 mmol）をトルエン（5 mL）に溶解し、100℃で15分間撹拌した。反応溶液にシアノ
メチレントリブチルホスホラン（472 mg、1.80 mmol）を滴下し、6時間加熱還流した。
【０２８１】
　室温に戻した後、溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色
油状物質（179 mg、収率24%）として得た。
MS(ESI) m/z: 633 (M+H)+.
（４０Ｄ）trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)-4-{3-[(2-オキソピロリジン-1-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキサンカル
ボキサミド
（４０Ｃ）で製造した(2S)-2-メチル-4-(2-メチル-4-{メチル[(trans-4-{3-[(2-オキソピ
ロリジン-1-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキシル)カルボニル]アミノ}ベンジル)ピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（170 mg、0.27mmol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解
し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹拌した。
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【０２８２】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色油状物質（110 mg、収率77%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.10-1.20(2H, m), 1.65-1.78(6H, m)
, 1.95-2.02(2H, m), 2.06-2.11(3H, m),2.22-2.29(1H, m ), 2.38(3H, s), 2.43(2H, t,
 J=8.0Hz), 2.76(2H, t, J=9.4Hz),2.85-2.99(3H, m), 3.23-3.27(5H, m), 3.45(2H, s),
 4.11-4.20(1H, m), 4.38(2H, s),6.69(1H, s), 6.74-6.79(2H, m), 6.94-6.96(2H, m), 
7.20(1H, t, J=7.8Hz), 7.33(1H,d, J=8.6Hz).
MS(ESI) m/z: 533 (M+H)+.

＜実施例４１＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-[3-(2-オキソプロピル)フェノキシ]-シクロヘキサンカルボキサミド

【０２８３】
（２６Ｂ）で製造した(2S)-2-メチル-4-{2-メチル-4-[メチル({trans-4-[3-(2-オキソプ
ロピル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)アミノ]ベンジル}ピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル（100mg、0.17 mmol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリフルオ
ロ酢酸（195 μL）を室温で加え、室温で終夜撹拌した。
【０２８４】
　反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。こ
れをNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝100：0‐90
：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（32.2 mg、収率39%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.7Hz),1.10-1.20(2H, m), 1.65-1.80(5H, m)
, 2.06-2.13 (3H, m), 2.13(3H, s), 2.26(1H,m), 2.37(3H, s), 2.73-2.78(2H, m), 2.8
7-2.31(3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45(2H, s),3.62(2H, s), 4.17(1H, m), 6.67(1H, m), 
6.73-6.76(2H, m), 6.94-6.96(2H, m),7.20(1H, t, J=7.8Hz), 7.34(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 492 (M+H)+.

＜実施例４２＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-[3-(メチルスルホニル)フェノキシ]-シクロヘキサンカルボキサミド
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【０２８５】
（４２Ａ）trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)-4-[3-(メチルスルホニル)フェノキシ]-シクロヘキサンカルボキサミド
　（３８Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ブロモメチル)フェノキシ]シクロヘ
キシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチル（126 mg、0.2 mmol）をジメチルホルムアミド（2 mL）に溶解し、メタ
ンスルフィン酸ナトリウム（24 mg、0.24 mmol）を室温で加え、室温で2時間撹拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。
得られた粗生成物をジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温
で加え、室温で2時間撹拌した。
【０２８６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣に1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、有
機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を
減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐80：20, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色
油状物質（70 mg、収率 66%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04 (3H, d, J=6.3Hz), 1.23-1.09(2H, m), 1.84-1.65 (5H,
 m), 2.16-2.06 (3H, m), 2.33-2.20 (1H, m), 2.37 (3H, s),2.79-2.71 (5H, m), 3.03-
2.81 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.24-4.14(3H, m), 6.89-6.84 (2H, m), 6
.97-6.91 (3H, m), 7.35-7.24 (2H, m).
MS(ESI) m/z: 528 (M+H)+.
（４２Ｂ）trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)-4-[3-(メチルスルホニル)フェノキシ]-シクロヘキサンカルボキサミド　塩酸
塩
　（４２Ａ）で製造したtrans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-
イル]メチル}フェニル)-4-[3-(メチルスルホニル)フェノキシ]-シクロヘキサンカルボキ
サミド（390 mg、0.62 mmol）をジオキサン（1 mL）と水（1 mL）に溶解し、1規定塩酸（
620μL、0.62 mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により
凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（340 mg、収率97%）として得た。
MS(ESI) m/z: 528 (M+H)+.

＜実施例４３＞3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート
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【０２８７】
（４３Ａ）(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチル{[trans-4-(3-{[(メチルカルバモイル)
オキシ]メチル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}アミノ)ベンジル]ピペラジン-1-
カルボン酸tert-ブチル
トリホスゲン（41 mg、0.138 mmol）をジクロロメタン（3 mL）に溶解し、（５Ｂ）で製
造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボ
ニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ル（130 mg、0.230 mmol）、ピリジン（28 μL、0.345 mmol）のジクロロメタン（2 mL）
溶液を0℃で加え、窒素雰囲気下、0℃で15分間撹拌した。この溶液をメチルアミンのテト
ラヒドロフラン溶液（2M、173 μL、0.345 mmol）、トリエチルアミン（96 μL、0.690 m
mol）をジクロロメタン（2 mL）に溶解した溶液に0℃で滴下し、窒素雰囲気下、室温で16
時間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
90：10‐30：70, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（39.6 mg、収率28%）とし
て得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.07-1.21(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
4-1.82(4H, m), 1.98-2.15(3H, m), 2.18-2.29(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
3Hz), 2.73(1H, d, J=12.1Hz), 2.81(3H, d,J=4.7Hz), 3.03-3.13(1H, m), 3.24(3H, s),
 3.43(2H, s), 3.79-3.86(1H, m),4.13-4.26(2H, m), 4.65-4.74(1H, brs), 5.04(2H, s)
, 6.78(1H, d, J=7.8Hz),6.82(1H, s), 6.89(1H, d, J=7.4Hz), 6.93-6.98(2H, m), 7.22
(1H, t, J=8.0Hz),7.32(1H, d, J=7.8Hz).
（４３Ｂ）3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル
}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジルメチルカーバメート
（４３Ａ）で製造した(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチル{[trans-4-(3-{[(メチルカ
ルバモイル)オキシ]メチル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}アミノ)ベンジル]ピ
ペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（37.0 mg、0.0594mmol）をジクロロメタン（1 mL）
に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で10分間撹拌し
た。
【０２８８】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝1：2：0‐0：1：0‐0：15：1, v/v/v）で精製し、
標記目的化合物を無色油状物質（28.8 mg、収率94%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.22(2H, m), 1.67-1.83(5H, m)
, 2.03-2.16(3H, m), 2.21-2.31(1H, m),2.37(3H, s), 2.71-2.80(2H, m), 2.81(3H, d, 
J=4.7Hz), 2.85-3.02(3H, m), 3.23(3H,s), 3.45(2H, s), 4.12-4.24(1H, m), 4.63-4.76
(1H, brs), 5.04(2H, s), 6.78(1H, d,J=7.8Hz), 6.82(1H, s), 6.89(1H, d, J=7.0Hz), 
6.92-6.98(2H, m), 7.22(1H, t,J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=7.4Hz).
MS(ESI) m/z: 523 (M+H)+.

＜実施例４４＞2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル
]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート
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【０２８９】
（４４Ａ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[2-(カルバモイルオキシ)エチル]フェノキシ}シク
ロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチル
トリホスゲン（80 mg、0.269 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、（７Ａ）で製
造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カル
ボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル（260 mg、0.448 mmol）、ピリジン（54 μL、0.672 mmol）のジクロロメタン（3 mL
）溶液を0℃で加え、窒素雰囲気下、0℃で20分間撹拌した。この溶液を28%アンモニア水
（200 μL）、トリエチルアミン（186 μL、1.34 mmol）のテトラヒドロフラン（2 mL）
溶液に0℃で滴下し、窒素雰囲気下0℃で2時間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
80：20‐40：60, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（250 mg、収率90%）と
して得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.06-1.20(2H, m), 1.22(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
3-1.82(4H, m), 1.97-2.15(3H, m), 2.17-2.29(2H, m),2.38(3H, s), 2.59(1H, d, J=11.
3Hz), 2.73(1H, d, J=11.0Hz), 2.87(2H, t,J=6.7Hz), 3.08(1H, t, J=12.5Hz), 3.23(3H
, s), 3.42(2H, s), 3.82(1H, d,J=11.0Hz), 4.07-4.28(4H, m), 4.60-4.77(2H, brs), 6
.66-6.73(2H, m), 6.76(1H, d,J=7.0Hz), 6.91-6.99(2H, m), 7.12-7.21(1H, m), 7.31(1
H, d, J=7.8Hz).
（４４Ｂ）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルカーバメート
　（４４Ａ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[2-(カルバモイルオキシ)エチル]フェ
ノキシ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（250mg、0.402 mmol）をジクロロメタン（1 mL）に溶
解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で5分間撹拌した。
【０２９０】
　反応液の溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記
目的化合物を無色油状物質（101 mg、収率48%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.05(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.21(2H, m), 1.64-1.81(5H, m)
, 2.06-2.15(3H, m), 2.21-2.30(1H, m), 2.37(3H,s), 2.71-2.80(2H, m), 2.87(2H,t ,J
=6.9Hz), 2.84-3.01(3H, m), 3.23(3H, s),3.45(2H, s), 4.11-4.21(1H, m), 4.25(2H, t
, J=6.9Hz), 4.55-4.75(2H, brs),6.67-6.74(2H, m), 6.77(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.97
(2H, m), 7.17(1H, t, J=8.2Hz),7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 523 (M+H)+.

＜実施例４５＞2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル
]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルメチルカーバ
メート
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【０２９１】
（４５Ａ）(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチル{[trans-4-(3-{2-[(メチルカルバモイ
ル)オキシ]エチル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}アミノ)ベンジル]ピペラジン
-1-カルボン酸tert-ブチル
　トリホスゲン（75 mg、0.251 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、（７Ａ）で
製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カ
ルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-
ブチル（243 mg、0.419 mmol）、ピリジン（51 μL、0.629 mmol）のジクロロメタン（3 
mL）溶液を0℃で加え、窒素雰囲気下0℃で25分間撹拌した。この溶液をメチルアミン水溶
液（約40%、200 μL）、トリエチルアミン（174 μL、1.26 mmol）のテトラヒドロフラン
（2 mL）溶液に0℃で滴下し、窒素雰囲気下0℃で1.5時間撹拌した。
【０２９２】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を
得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
＝90：10‐40：60, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（256 mg、収率96%）
として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=7.0Hz), 1.47(9H, s), 1.6
3-1.82(4H, m), 1.98-2.15(3H, m), 2.19-2.26(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=11.0Hz), 2.78(3H, d,J=4.7Hz), 2.85(2H, t, J=7.0Hz), 3.04-3.1
3(1H, m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s),3.82(1H, d, J=13.3Hz), 4.11-4.30(2H, m), 4.25
(2H, t, J=6.9Hz), 4.53-4.61(1H,brs), 6.66-6.72(2H, m), 6.77(1H, d, J=7.4Hz), 6.9
2-6.98(2H, m), 7.16(1H, t,J=8.0Hz), 7.31(1H, d, J=7.8Hz).
（４５Ｂ）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]エチルメチルカーバメー
ト
　（４５Ａ）で製造した(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチル{[trans-4-(3-{2-[(メチ
ルカルバモイル)オキシ]エチル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}アミノ)ベンジ
ル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（250 mg、0.393mmol）をジクロロメタン（1 mL
）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で15分間撹拌
した。
【０２９３】
　反応液の溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：メタノール＝50：50：0‐0：100：0‐0：9
0：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（158 mg、収率75％）として得
た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.21(2H, m), 1.64-1.82(5H, m)
, 2.02-2.14(3H, m), 2.20-2.30(1H, m),2.37(3H, s), 2.70-2.82(5H, m), 2.82-2.92(4H
, m), 2.92-3.01(1H, m), 3.23(3H, s),3.45(2H, s), 4.11-4.20(1H, m), 4.24(2H, t, J
=7.0Hz), 4.52-4.62(1H, brs),6.66-6.72(2H, m), 6.76(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.97(2H
, m), 7.16(1H, t, J=8.0Hz),7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 537 (M+H)+.
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＜実施例４６＞2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル
]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカー
バメート

【０２９４】
（４６Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[(3-{2-[(ジメチルカルバモイル)オキシ]エチル}フェ
ニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチル
ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（２８Ｄ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミ
ノ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（260mg, 0.449 mmol）、炭酸ジスクシンイミジル（115 mg,
 0.449 mmol）、ジメチルアミノピリジン（16 mg, 0.135 mmol）をアセトニトリル（5.0 
mL）に溶解し、窒素雰囲気下、室温で3時間撹拌した後、反応液にジメチルアミンのテト
ラヒドロフラン溶液（2M、270 μL, 0.539 mmol）を加えて、室温で30分間撹拌した。
【０２９５】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝60：40‐30：
70, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（126 mg、収率43 %）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.77-0.91(2H, m), 1.23(3H, d, J=6.7Hz),1.46(9H, s), 1.6
8-1.80(4H, m), 1.97-2.12(3H, m), 2.22(2H, dd, J=11.0, 3.9Hz),2.38(3H, s), 2.60(1
H, d, J=11.4Hz), 2.73(1H, d, J=10.6Hz), 2.83(2H, t,J=7.0Hz), 2.87(3H, s), 2.90(3
H, s), 3.01-3.03(1H, m), 3.17-3.27(1H, m),3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.82(1H, d, 
J=13.3Hz), 4.17-4.27(1H, m), 4.22(2H, t,J=7.0Hz), 6.36-6.43(2H, m), 6.53(1H, d, 
J=7.4Hz), 6.92-6.98(2H, m),7.02-7.09(1H, m), 7.31(1H, d, J=7.8Hz).
（４６Ｂ）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル ジメチルカーバ
メート
　（４６Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[(3-{2-[(ジメチルカルバモイル)オキシ]
エチル}フェニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジ
ル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（323 mg, 0.497 mmol）をジクロロメ
タン（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で
7分間撹拌した。
【０２９６】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐85：15, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体
（204 mg、収率75%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.78-0.91(2H, m), 1.03(3H, d,J=6.7Hz), 1.67-1.80(5H, m)
, 2.02-2.12(3H, m), 2.17-2.28(1H, m), 2.37(3H, s),2.72-2.92(12H, m), 2.92-3.00(1
H, m), 3.17-3.26(1H, m), 3.23(3H, s), 3.44(2H,s), 4.23(2H, t, J=7.0Hz), 6.37-6.4
3(2H, m), 6.52(1H, d, J=7.0Hz), 6.92-6.97(2H,m), 7.03-7.09(1H, m), 7.32(1H, d, J
=7.4H).
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MS(ESI) m/z: 550 (M+H)+.

＜実施例４７＞2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル
]メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバ
メート

【０２９７】
（４７Ａ）(2S)-2-メチル-4-{2-メチル-4-[メチル({trans-4-[(3-{2-[(メチルカルバモイ
ル)オキシ]エチル}フェニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)アミノ]ベンジル}ピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（２８Ｄ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]アミ
ノ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル（200mg, 0.346 mmol）、炭酸ジスクシンイミジル（89 mg, 
0.346 mmol）、ジメチルアミノピリジン（13 mg, 0.104 mmol）をアセトニトリル（3.0 m
L）に溶解し、窒素雰囲気下、室温で17時間撹拌した。
【０２９８】
　溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル＝70：30‐30：70, v/v）で粗精製した。得られた粗生成物をアセトニトリル
（3.0 mL）に溶解し、メチルアミンのテトラヒドロフラン溶液（2M、208 μL, 0.415 mmo
l）を加えて室温で1時間撹拌した。
【０２９９】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝70：30‐30：
70, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（70.1 mg、収率32%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.75-0.90(2H, m), 1.22(3H, d,J=7.0Hz), 1.46(9H, s), 1.6
8-1.80(4H, m), 1.98-2.12(3H, m), 2.17-2.26(2H, m),2.38(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.70-2.85(3H, m), 2.78(3H, d, J=4.7Hz),3.01-3.13(1H, m), 3.17-3.25(1H, m),
 3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.81(1H, d,J=13.3Hz), 4.16-4.28 (1H, m), 4.24(2H, t, 
J=7.0Hz), 4.55-4.64(1H, brs),6.36-6.43(2H, m), 6.51(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.98(2
H, m), 7.06(1H, t, J=7.8Hz),7.30(1H, d, J=7.8Hz).
（４７Ｂ）2-[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メ
チル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)フェニル]エチル メチルカーバメ
ート
　（４７Ａ）で製造した(2S)-2-メチル-4-{2-メチル-4-[メチル({trans-4-[(3-{2-[(メチ
ルカルバモイル)オキシ]エチル}フェニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)アミノ]ベ
ンジル}ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（65.1mg, 0.102 mmol）をジクロロメタン
（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で10分
間撹拌した。
【０３００】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐85：15, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体
（50.9 mg、収率93%）として得た。
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1H NMR(CDCl3, 400MHz) :0.79-0.91(2H, m), 1.05(3H, d,J=6.3Hz), 1.69-1.81(5H, m), 
2.03-2.13(3H, m), 2.18-2.29(1H, m), 2.38(3H, s),2.71-3.01(10H, m), 3.17-3.27(1H,
 m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.24(2H, t,J=7.0Hz), 4.55-4.65(1H, brs), 6.36-6.4
3(2H, m), 6.52(1H, d, J=7.4Hz),6.93-6.97(2H, m), 7.06(1H, t, J=7.6Hz), 7.33(1H, 
d, J=8.6Hz).
MS(ESI) m/z: 536 (M+H)+.

＜実施例４８＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)マルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジル]カルバミン酸メチル

【０３０１】
（４８Ａ）trans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸メチル
　3-シアノフェノール（3.00 g、25.2 mmol）、cis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボ
ン酸メチル（2.66 g, 16.8 mmol）をトルエン（80 mL）に溶解し、シアノメチレントリブ
チルホスホラン（6.6 mL、25.2 mmol）を加えて窒素雰囲気下、2.5時間加熱還流した。
室温に戻した反応溶液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝95：5‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を
褐色油状物質（2.19 g、収率50%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.44-1.68(4H, m), 2.06-2.21(4H,m), 2.38(1H, tt, J=3.7, 
11.2Hz), 3.70(3H, s), 4.22(1H, tt, J=3.9, 9.8Hz),7.08-7.15(2H, m), 7.22(1H, d, J
=7.4Hz), 7.36(1H, t, J=7.8Hz).
（４８Ｂ）trans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸
　（４８Ａ）で製造したtrans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸メチル
（1.10 g、4.24 mmol）をメタノール（5 mL）、テトラヒドロフラン（5 mL）に溶解し、5
規定水酸化ナトリウム水溶液（5 mL）を加えて室温で1時間撹拌した。
【０３０２】
　反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。水層に5規定塩酸を加えて中和し
、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム
で乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝10：1‐1：1, v/v）で精製し、標記目
的化合物を淡赤色固体（770 mg、収率74%）として得た。
1H NMR(CD3OD, 400MHz) :δ1.42-1.54(2H, m), 1,57-1.69(2H,m), 2.03-2.10(2H, m), 2.
12-2.20(2H, m), 2.35(1H, tt, J=3.8, 11.4Hz),4.32-4.40(1H, m), 7.21-7.27(3H, m), 
7.42(1H, t, J=8.2Hz).
（４８Ｃ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メ
チル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（４８Ｂ）で製造したtrans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキサンカルボン酸（762 mg
、3.11 mmol）、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベンジ
ル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.04 g、3.11mmol）をエタノール（20 mL）に
溶解し、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水
和物（1.72 g、約6.2 mmol）を加え、窒素雰囲気下、室温で21時間撹拌した。
反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた
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粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝95：5‐70：3
0‐30：70, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（1.24 g、収率71%）として得た
。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.11-1.25(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
8-1.84(4H, m), 1.99-2.14(3H, m), 2.19-2.30(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
4Hz), 2.73(1H, d, J=11,0Hz), 3.02-3.13(1H, m),3.24(3H, s), 3.43(2H, s), 3.82(1H,
 d, J=12.5Hz), 4.15-4.26(2H, m),6.93-6.98(2H, m), 7.03-7.09(2H, m), 7.19(1H, d, 
J=7.4Hz), 7.30-7.35(2H, m).
（４８Ｄ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(アミノメチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボ
ニル)(メチル)アミノ]-2メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（４８Ｃ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-シアノフェノキシ)シクロヘキシル]カル
ボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル（4.00g、7.13 mmol）、塩化コバルト2水和物（3.39 g, 14.3 mmol）をメタノール（
100 mL）に溶解し、-10℃で水素化ホウ素ナトリウム（1.89 g、49.9 mmol）を少しずつ加
えて-10℃で45分間撹拌した。
反応溶液に水を加えてセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、水を加え酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝70：30‐100：0, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体
（1.67 g、収率43%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
4-1.82(4H, m), 1.98-2.07(1H, m), 2.07-2.15(2H, m),2.19-2.28(2H, m), 2.39(3H, s),
 2.60(1H, d, J=11.3Hz), 2.73(1H, d, J=11.3Hz),3.02-3.13(1H, m), 3.23(3H, s), 3.4
3(2H, s), 3.77-3.85(1H, m), 3.81(2H, s),4.14-4.27(2H, m), 6.72(1H, dd, J=2.0, 7.
8Hz), 6.80(1H, s), 6.85(1H, d,J=7.8Hz), 6.93-6.99(2H, m), 7.20(1H, t, J=7.8Hz), 
7.31(1H, d, J=7.8Hz).
（４８Ｅ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェノキシ
)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-
1-カルボン酸tert-ブチル
（４８Ｄ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(アミノメチル)フェノキシ]シクロヘキ
シル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸
tert-ブチル（110 mg、0.195 mmol）、をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、0℃でトリエ
チルアミン（54 μL、0.390 mmol）、クロロギ酸メチル（18 μL、0.234 mmol）を加え、
室温で15分間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
90：10‐40：60, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（99.5 mg、収率82%）とし
て得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.21(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
1-1.82(4H, m), 1.99-2.14(3H, m), 2.19-2.29(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=11.3Hz), 3.02-3.13(1H, m),3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.70(3H,
 s), 3.82(1H, d, J=13.3Hz), 4.12-4.26(2H, m),4.31(2H, d, J=5.5Hz), 4.92-5.01(1H,
 brs), 6.71-6.78(2H, m), 6.83(1H, d,J=7.4Hz), 6.93-6.98(2H, m), 7.20(1H, t, J=7.
8Hz), 7.32(1H, d, J=7.8Hz).
（４８Ｆ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)マルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)ベンジル]カルバミン酸メチル
　（４８Ｅ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチ
ル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチ
ルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（93.0mg、0.149 mmol）をジクロロメタン（1 mL
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）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で15分間撹拌
した。
【０３０３】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝50：50‐0：100, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（6
0.4 mg、収率78%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.03(3H, d, J=6.7Hz),1.08-1.21(2H, m), 1.64-1.82(5H, m)
, 2.02-2.13(3H, m), 2.20-2.30(1H, m),2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=9.2Hz), 2.82-3.0
0(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s),3.70(3H, s), 4.11-4.21(1H, m), 4.31(2H, d, J=
6.3Hz), 4.90-5.00(1H, brs),6.71-6.77(2H, m), 6.82(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.98(2H,
 m), 7.20(1H, t, J=8.0Hz),7.33(1H, d, J=8.2Hz).

＜実施例４９＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)ベンジル]カルバミン酸メチル

【０３０４】
（４９Ａ）trans-4-[(3-{[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)アミノ]
シクロヘキサンカルボン酸エチル
公知化合物である(3-アミノベンジル)カルバミン酸tert-ブチル（1.70 g、7.65mmol）、4
-オキソシクロヘキサンカルボン酸エチル（1.69g、9.94 mmol）をテトラヒドロフラン（1
00 mL)に溶解し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（2.55 g、11.5 mmol）を少量
ずつ加えた。酢酸（3 mL）を滴下した後、室温で16時間撹拌した。
【０３０５】
　反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐60：40
, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（860 mg、収率30%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.18(2H, m), 1.26(3H, t,J=7.1Hz), 1.46(9H, s), 1.5
3-1.63(2H, m), 2.05(2H, dd, J=3.1Hz, 14.9Hz),2.18(2H, dd, J=3.5Hz, 13.3Hz), 2.28
(1H, tt, J=3.5Hz, 12.1Hz), 3.20-3.28(1H, m),4.13(2H, q, J=7.2Hz), 4.21(2H, d, J=
5.4Hz), 4.85(1H, brs), 6.46-6.49(2H, m),6.57(1H, d, J=7.4Hz), 7.10(1H, t, J=7.8H
z).
（４９Ｂ）trans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)アミノ]シクロ
ヘキサンカルボン酸エチル
（４９Ａ）で得られたtrans-4-[(3-{[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニ
ル)アミノ]シクロヘキサンカルボン酸エチル（860 mg、2.28 mmol）をジクロロメタン（3
0 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（8 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間
撹拌した。
【０３０６】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、1規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。
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得られた粗生成物をジクロメタン（5 mL）に溶解し、0℃でクロロぎ酸メチル（112 μL、
1.44 mmol）、ピリジン(50 μL)を加えた。反応溶液を室温にもどし、1時間撹拌した。
【０３０７】
　反応溶液に水を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られ
た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐80
：20, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色油状物質（240 mg、収率99%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.09-1.19(2H, m), 1.26(3H, t,J=7.0Hz), 1.53-1.64(2H, m)
, 2.05(2H, dd, J=3.2Hz, 11.7Hz), 2.19(2H, dd,J=3.1Hz, 13.7Hz), 2.28(1H, tt, J=3.
5Hz, 12.1Hz), 3.21-3.28(1H, m), 3.52(1H, s),3.70(3H, s), 4.13(2H, q, J=7.0Hz), 4
.27(2H, d, J=5.9Hz), 4.95(1H, brs),6.48-6.50(2H, m), 6.59(1H, d, J=7.4Hz), 7.10(
1H, t, J=8.0Hz).
（４９Ｃ）trans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)アミノ]シクロ
ヘキサンカルボン酸
（４９Ｂ）で得られたtrans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)ア
ミノ]シクロヘキサンカルボン酸エチル（240 mg、0.72 mmol）のテトラヒドロフラン溶液
（3 mL）に、1規定水酸化ナトリウム水溶液（2.2 mL、2.20 mmol）、メタノール（3 mL）
を加え、室温で1時間撹拌した。
【０３０８】
　反応溶液に1規定塩酸水溶液（5 mL、5.00 mmol）を加え、有機物を酢酸エチルで抽出し
た有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去
して標記目的化合物を無色固体（180 mg、収率82%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.11-1.21(2H, m), 1.55-1.66(2H,m), 2.08-2.13(2H, m), 2.
20(2H, dd, J=3.1Hz, 13.7Hz), 2.28(1H, tt, J=3.5Hz,12.1Hz), 3.22-3.30(1H, m), 3.7
0(3H, s), 4.28(2H, d, J=5.9Hz), 4.93(1H, brs),6.49-6.51(2H, m), 6.59(1H, d, J=7.
4Hz), 7.12(1H, t, J=8.2Hz).
（４９Ｄ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)
アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（４９Ｃ）で得られたtrans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル}フェニル)ア
ミノ]シクロヘキサンカルボン酸（150mg、0.49 mmol）、公知化合物である(2S)-2-メチル
-4-[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（163 mg
、0.49 mmol）、塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニ
ウム水和物（271 mg、約0.98 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し、室
温で16時間撹拌した。
反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水
硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝100：0‐0：100, v/
v）で精製し、標記目的化合物（162 mg、収率53%）を無色油状物質として得た。
MS(ESI) m/z: 622 (M+H)+.
（４９Ｅ）[3-({trans-4-[メチル(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}アミノ)ベンジル]カルバミン酸メチル
（４９Ｄ）で得られた(2S)-4-{4-[({trans-4-[(3-{[(メトキシカルボニル)アミノ]メチル
}フェニル)アミノ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-
メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（162 mg、0.26 mmol）をジクロロメタン（2
 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（2 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で1時間撹
拌した。
【０３０９】
　反応液にトルエン（10 mL）を加えた後、溶媒を減圧留去して得られた残渣に、2規定水
酸化ナトリウム水溶液を加え、有機物をジクロロメタンで抽出した。有機層を水、飽和食
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塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル
：メタノール＝100：0：0‐0：100：0‐0：90：10, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を
無色油状物質（72 mg、収率53%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.80-0.90(2H, m), 1.05(3H, d,J=6.3Hz), 1.70-1.78(5H, m)
, 2.07-2.10(3H, m), 2.19-2.23(2H, m), 2.37(3H, s),2.75(2H, t, J=9.2Hz), 2.65-2.9
9(3H, m), 3.19-3.23(1H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H,s), 3.68(3H, s), 4.24(2H, d, J=
5.5Hz), 5.07(1H, brs), 6.43-6.44(2H, m),6.54(1H, d, J=7.4Hz), 6.94-6.96(2H, m), 
7.09(1H, t, J=8.0Hz), 7.32(1H, d,J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 522 (M+H)+. 

＜実施例５０＞trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチ
ル}フェニル)-4-{3-[(2-オキソ-1,3-オキサゾリジン-3-イル)メチル]フェノキシ}シクロ
ヘキサンカルボキサミド

【０３１０】
（５０Ａ）(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-({[(2-クロロエトキシ)カルボニル]アミノ}メチル)
フェノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチル
ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
（４８Ｄ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(アミノメチル)フェノキシ]シクロヘキ
シル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸
tert-ブチル（180 mg、0.319 mmol）、をジクロロメタン（2 mL）に溶解し、0℃でトリエ
チルアミン（88 μL、0.638 mmol）、クロロギ酸2-クロロエチル（40 μL、0.382mmol）
を加え、室温で50分間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
90：10‐50：50, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（206 mg、収率96%）として
得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.07-1.19(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
7-1.82(4H, m), 1.99-2.14(3H, m), 2.19-2.29(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=11.0Hz), 3.02-3.13(1H, s),3.24(3H, s), 3.43(2H, s), 3.65-3.7
1(2H, m), 3.78-3.86(1H, m), 4.12-4.26(2H, m),4.28-4.38(4H, m), 5.04-5.12(1H, brs
), 6.72-6.77(2H, m), 6.83(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.98(2H,m), 7.18-7.24(1H, m), 7.
32(1H, d, J=7.8Hz).
（５０Ｂ）(2S)-2-メチル-4-(2-メチル-4-{メチル[(trans-4-{3-[(2-オキソ-1,3-オキサ
ゾリジン-3-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキシル)カルボニル]アミノ}ベンジル)ピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（５０Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-({[(2-クロロエトキシ)カルボニル]ア
ミノ}メチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボニル)(メチル)アミノ]-2-メチルベンジ
ル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（202 mg、0.301 mmol）をテトラヒド
ロフラン（5 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（63%、12 mg、0.316 mmol）を加え、窒素
雰囲気下3時間加熱還流した。
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室温に戻した反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を
減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル＝70：30‐30：70, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体（168 mg、収
率88%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.07-1.31(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.47(9H, s), 1.6
1-1.83(4H, m), 1.99-2.14(3H, m), 2.19-2.29(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
0Hz), 2.73(1H, d, J=10.6Hz), 3.02-3.12(1H, m),3.23(3H, s), 3.38-3.45(4H, m), 3.8
2(1H, d, J=13.3Hz), 4.13-4.25(2H, m),4.26-4.33(2H, m), 4.36(2H, s), 6.73-6.81(2H
, m), 6.83(1H, d, J=7.8Hz),6.93-6.98(2H, m), 7.23(1H, t, J=7.8Hz), 7.32(1H, d, J
=7.8Hz).
（５０Ｃ）trans-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}
フェニル)-4-{3-[(2-オキソ-1,3-オキサゾリジン-3-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキ
サンカルボキサミド
（５０Ｂ）で製造した(2S)-2-メチル-4-(2-メチル-4-{メチル[(trans-4-{3-[(2-オキソ-1
,3-オキサゾリジン-3-イル)メチル]フェノキシ}シクロヘキシル)カルボニル]アミノ}ベン
ジル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（162mg、0.255 mmol）をジクロロメタン（1 
mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で15分間撹
拌した。
【０３１１】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐90：10, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体
（76.4 mg、収率56%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.22(2H, m), 1.67-1.83(5H, m)
, 2.03-2.14(3H, m), 2.20-2.32(1H, m),2.38(3H, s), 2.71-2.79(2H, m), 2.83-3.01(3H
, m), 3.23(3H, s), 3.38-3.44(2H, m),3.45(2H, s), 4.11-4.21(1H, m), 4.27-4.33(2H,
 m), 4.36(2H, s), 6.74(1H, s),6.78(1H, dd, J=2.2, 8.4Hz), 6.83(1H, d, J=7.4Hz), 
6.93-6.97(2H, m), 7.23(1H, t,J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 535 (M+H)+.

＜実施例５１＞trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)(メチル)アミノ]メチル}フェノキ
シ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド

【０３１２】
（５１Ａ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)アミノ]メチル}フェノキ
シ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル
トリホスゲン（110 mg、0.372 mmol）をジクロロメタン（4 mL）に溶解し、（４８Ｄ）で
製造した(2S)-4-{4-[({trans-4-[3-(アミノメチル)フェノキシ]シクロヘキシル}カルボニ
ル)(メチル)アミノ]-2メチルベンジル}-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（
350 mg、0.620 mmol）、ピリジン（75 μL、0.930 mmol）のジクロロメタン（4 mL）溶液
を0℃で加え、窒素雰囲気下0℃で30分間撹拌した。この溶液をジメチルアミンのテトラヒ
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ドロフラン溶液（2M、620 μL、1.24 mmol）、トリエチルアミン（258 μL、1.86 mmol）
のジクロロメタン（2 mL）溶液に0℃で滴下し、窒素雰囲気下0℃で45分間撹拌した。
反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得
た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル：
メタノール＝40：60：0‐0：100：0‐0：80：20, v/v/v）で精製し、標記目的化合物を淡
黄色固体（283 mg、収率72%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.07-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=7.0Hz), 1.47(9H, s), 1.6
4-1.82(4H, m), 1.98-2.15(3H, m), 2.18-2.30(2H, m),2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=11.
4Hz), 2.73(1H, d, J=10.2Hz), 2.92(6H, s),3.03-3.14(1H, m), 3.23(3H, s), 3.43(2H,
 s), 3.82(1H, d, J=12.1Hz),4.12-4.27(2H, m), 4.37(2H, d, J=5.5Hz), 4.56-4.63(1H,
 m), 6.73(1H, dd, J=1.8,8.0Hz), 6.78(1H, s), 6.86(1H,d, J=7.4Hz), 6.92-6.98(2H, 
m), 7.20(1H, t,J=7.8Hz), 7.32(1H, d, J=7,8Hz).
（５１Ｂ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)(メチル)アミノ]メチル}
フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチル
ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（５１Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)アミノ]メ
チル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メ
チルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（177mg、0.278 mmol）をテトラヒドロフラン
（3 mL）に溶解し、水素化ナトリウム（63%、12 mg、0.306 mmol）を加えた。室温で15分
間撹拌した後、ヨウ化メチル（19 μL、0.306 mmol）を加え、窒素雰囲気下、室温で45分
間撹拌し、7時間加熱還流した。
室温に戻した反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、濾過し、溶媒を
減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル：メタノール＝50：50：0‐0：100：0‐0：85：15, v/v/v）で精製し、標記目
的化合物を無色固体（125 mg、収率69%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.08-1.20(2H, m), 1.23(3H, d,J=6.7Hz), 1.46(9H, s), 1.6
7-1.82(4H, m), 1.99-2.06(1H, m), 2.07-2.15(2H, m),2.18-2.27(2H, m), 2.39(3H, s),
 2.60(1H, d, J=11.0Hz), 2.69-2.76(1H, m),2.71(3H, s), 2.83(6H, s), 3.04-3.13(1H,
 m), 3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.82(1H,d, J=12.5Hz), 4.12-4.26(2H, m), 4.30(2H, 
s), 6.71-6.76(2H, m), 6.81(1H, d,=7.4Hz), 6.92-6.98(2H, m), 7.20(1H, t, J=8.2Hz)
, 7.31(1H, d, J=7.4Hz).
（５１Ｃ）trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)(メチル)アミノ]メチル}フェノキシ)-N
-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘ
キサンカルボキサミド
（５１Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)(メチル)アミ
ノ]メチル}フェノｋシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}
-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（120 mg、0.185 mmol）をジクロロメタ
ン（1 mL）に溶解し、トリフルオロ酢酸（1 mL）を室温で加え、窒素雰囲気下、室温で15
分間撹拌した。
【０３１３】
　反応液の溶媒を減圧留去して得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
酢酸エチル：メタノール＝100：0‐75：25, v/v）で精製し、標記目的化合物を無色固体
（57.1 mg、収率56%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.21(2H, m), 1.69-1.81(5H, m)
, 2.02-2.14(3H, m), 2.20-2.30(1H, m),2.37(3H, s), 2.68-2.79(2H, m), 2.71(3H, s),
 2.80-3.03(3H, m), 2.83(6H, s),3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.10-4.21(1H, m), 4.30(
2H, s), 6.70-6.75(2H, m),6.81(1H, d, J=7.8Hz), 6.92-6.97(2H, m), 7.19(1H, t, J=8
.2Hz), 7.33(1H, d,J=7.8Hz).



(93) JP 5753179 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

MS(ESI) m/z: 550 (M+H)+.

＜実施例５２＞trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)アミノ]メチル}フェノキシ)-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド

【０３１４】
　（５１Ａ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-(3-{[(ジメチルカルバモイル)アミノ]メ
チル}フェノキシ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メ
チルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（100mg, 0.157 mmol）を用いて（５１Ｃ）と
同様に反応を行い、標記目的化合物を無色固体（75.8 mg、収率90%）として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.22(2H, m), 1.63-1.82(5H, m)
, 2.02-2.15(3H, m), 2.20-2.31(1H, m),2.37(3H, s), 2.70-2.80(2H, m), 2.82-3.00(3H
, m), 2.92(6H, s), 3.23(3H, s),3.45(2H, s), 4.12-4.22(1H, m), 4.37(2H, d, J=5.5H
z), 4.55-4.63(1H, m),6.70-6.80(2H, m), 6.86(1H, d, J=7.4Hz), 6.92-6.97(2H, m), 7
.19(1H, t, J=8.0Hz),7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 536 (M+H)+.

＜実施例５３＞trans-4-{3-[(2-メトキシエトキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド

【０３１５】
（５３Ａ）trans-4-{3-[(2-メトキシエトキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキシア
ミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.14-1.16(1H, m), 1.68-1.76(5H, m),
 2.07-2.10(4H, m), 2.24-2.27(1H, m),2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=9.5Hz), 2.89-2.96
(3H, m), 3.23(3H, s), 3.39(3H, s),3.45(2H, s), 3.56-3.60(4H, m), 4.17-4.19(1H, m
), 4.51(2H, s), 6.73-6.75(1H, m),6.84(1H, s), 6.87-6.88(1H, m), 6.94-6.95(2H, m)
, 7.20(1H, t, J=7.8Hz), 7.33(1H,d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 524 (M+H)+.
（５３Ｂ）trans-4-{3-[(2-メトキシエトキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3-メチ
ル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキサミ
ド　塩酸塩
　（５３Ａ）で製造したtrans-4-{3-[(2-メトキシエトキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチ
ル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサン
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カルボキサミド（329 mg、0.63 mmol）をジオキサン（2 mL）に溶解し、2規定塩酸（315
μL、0.63mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機により凍結
乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（352 mg、収率100%）として得た。
MS(ESI) m/z: 524 (M+H)+.

＜実施例５４＞trans-4-{3-[(2-ヒドロキシエトキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチル-N-(3
-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボ
キサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz): δ1.03(3H, d, J=6.3Hz). 1.15(2H,dd, J=11.9, 5.9Hz), 1.70-
1.75(6H, m), 2.09-2.12(2H, m), 2.24-2.26(1H, m),2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=11.0H
z), 2.89-2.96(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s),3.58(2H, dd, J=6.3, 2.9Hz), 3.75(
2H, t, J=3.9Hz), 4.17-4.19(1H, m), 4.50(2H,s), 6.76(1H, d, J=8.3Hz), 6.82(1H, s)
, 6.87(1H, d, J=7.3Hz), 6.94-6.95(2H, m),7.22(1H, t, J=7.6Hz), 7.33(1H, d, J=7.3
Hz).

＜実施例５５＞trans-4-(3-{[(1R)-2-ヒドロキシ-1-メチルエトキシ]メチル}フェノキシ)
-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロ
ヘキサンカルボキサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.04(3H, d, J=5.9Hz),1.15-1.16(4H, m), 1.64-1.83(6H, m),
 2.09-2.12(2H, m), 2.24-2.27(1H, m),2.36(3H, d, J=7.3Hz), 2.74-2.76(2H, m), 2.89
-2.96(4H, m), 3.23(3H, s), 3.44(3H,s), 3.49(1H, dd, J=11.7, 6.8Hz), 3.60(1H, dd,
 J=11.2, 3.4Hz), 3.65-3.66(1H, m),4.17-4.19(1H, m), 4.42(1H, d, J=11.7Hz), 4.59(
1H, d, J=11.7Hz), 6.76(1H, d,J=8.8Hz), 6.83(1H, s), 6.88(1H, d, J=7.8Hz), 6.94-6
.95(2H, m), 7.21(1H, t,J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 524 (M+H)+.

＜実施例５６＞trans-4-[3-({[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}メチル)フェノキシ]-
N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘ
キサンカルボキサミド

【０３１６】
（５６Ａ）trans-4-[3-({[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}メチル)フェノキシ]-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz)δ:1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.13-1.15(3H, m), 1.73(6H, m), 2.08
-2.11(3H, m), 2.24-2.27(1H, m), 2.37(3H, s),2.74-2.77(2H, m), 2.89-2.95(3H, m), 
3.24-3.28(4H, m), 3.44-3.46(3H, m),3.98(1H, t, J=4.7Hz), 4.18(1H, t, J=13.9Hz), 
4.49(2H, s), 6.77(1H, d, J=8.2Hz),6.81(1H, s), 6.87(1H, d, J=7.8Hz), 6.95(2H, d,
 J=6.6 Hz), 7.22(1H, t, J=7.8Hz),7.33(1H, d, J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 524 (M+H)+.
（５６Ｂ）trans-4-[3-({[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}メチル)フェノキシ]-N-メ
チル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサ
ンカルボキサミド　塩酸塩
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　（５６Ａ）で製造したtrans-4-[3-({[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}メチル)フェ
ノキシ]-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)
シクロヘキサンカルボキサミド（236 mg、0.45 mmol）をジオキサン（2 mL）に溶解し、2
規定塩酸（225μL、0.45mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥
機により凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（251 mg、収率100%）として
得た。
MS(ESI) m/z: 524 (M+H)+.

＜実施例５７＞trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-
メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキ
サンカルボキサミド

【０３１７】
（５７Ａ）trans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェノキシ}シクロヘキ
サンカルボン酸tert-ブチル
　[3-(ベンジルオキシ)フェニル]メタノール(2.27 g, 10.6 mmol)のジクロロメタン(100 
mL)溶液にトリエチルアミン(2.2 mL、15.9 mmol)、メタンスルホニルクロリド(0.93 mL、
11.7 mmol)を加え、0℃で1時間攪拌した。
【０３１８】
　反応液に1規定塩酸を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を水および飽和食塩
水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、粗生成物を得た。
【０３１９】
　得られた粗生成物をN,N-ジメチルホルムアミド(70 mL)に溶解し、室温で水素化ナトリ
ウム(63%、812 mg、21.2mmol)を室温で加え、室温で30分間攪拌した。その後、反応液に
グリコール酸エチル（1.7 g，15.9 mmol）を加え50℃にて2時間攪拌した。
【０３２０】
　反応液に、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層
を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製することにより、粗生成
物を得た。
【０３２１】
　得られた粗生成物のメタノール(30 mL)溶液に、パラジウム炭素（10%、100 mg）を加え
、水素雰囲気下、室温で１時間攪拌した。
【０３２２】
　反応溶液をセライト濾過し、母液を減圧下濃縮し、粗生成物を得た。
【０３２３】
　得られた粗生成物のトルエン溶液(40 mL)にcis-4-ヒドロキシシクロヘキサンカルボン
酸tert-ブチル(722 mg, 3.6 mmol)、シアノメチレントリブチルホスホラン(1.0 g、4.3 m
mol)を加え、100℃で90分間攪拌した。
【０３２４】
　減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン
：酢酸エチル＝95：5‐85：15、v/v)で精製し、標記目的化合物を無色油状物質(856 mg、
収率60％)として得た。
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1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.29(3H, t, J=7.2Hz), 1.45-1.60(13H,m), 2.03-2.06(2H, m)
, 2.16-2.20(2H, m), 2.21-2.27(1H, m), 4.09(2H, s),4.18-4.27(3H, m), 4.60(2H, s),
 6.83-6.84(1H, m), 6.91-6.93(2H, m), 7.24(1H, d,J=8.2Hz). 
（５７Ｂ）trans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェノキシ}シクロヘキ
サンカルボン酸
　（５７Ａ）で製造したtrans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェノキシ
}シクロヘキサンカルボン酸tert-ブチル(856 mg, 2.18 mmol)のジクロロメタン(20 mL)溶
液に、室温でトリフルオロ酢酸(10 mL)を加え、室温で1時間攪拌した。
【０３２５】
　減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ
ン：酢酸エチル＝50：50‐0：100、v/v)で精製することにより、標記目的化合物を無色油
状物質(601 mg、収率82％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ1.29(3H, t, J = 7.0Hz),1.46-1.68(4H, m), 2.11-2.22(4H, m
), 2.45(1H, tt, J=10.9, 3.6Hz), 4.10(2H, s),4.20-4.28(4H, m), 4.61(2H, s), 6.84(
1H, dd, J=8.2, 2.3Hz), 6.93(2H, m),7.24-7.27(1H, m).
（５７Ｃ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェノキ
シ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペラジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（５７Ｂ）で製造したtrans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェノキシ
}シクロヘキサンカルボン酸(601 mg、1.79 mmol)と、公知化合物である(2S)-2-メチル-4-
[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベンジル]ピペラジン-1-カルボン酸-tert-ブチル(595 mg、1
.79mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(20 mL)溶液に、室温で塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3
,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモルホリニウム水和物(1.1 g、約3.6 mmol)を加え、室
温で17時間攪拌した。
【０３２６】
　反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を水および飽和食塩水で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50、v/v)で精製し、
標記目的化合物を無色油状物質(529 mg、収率45％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz): δ1.15-1.17(2H, m), 1.23(3H, d,J=4.1Hz), 1.27-1.29(4H, m)
, 1.47(9H, s), 1.71-1.74(5H, m), 2.03-2.04(1H, m),2.10-2.12(2H, m), 2.22-2.23(2H
, m), 2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J=10.9Hz),2.74(1H, d, J=11.3Hz), 3.07-3.10(1H, m)
, 3.23(3H, s), 3.43(2H, s), 3.96(2H, s),4.22-4.24(3H, m), 4.58(2H, s), 6.78(1H, 
d, J=8.2 Hz), 6.86(1H, s),6.90-6.95(3H, m), 7.22(1H, t, J=7.8Hz), 7.32(1H, d, J=
7.8Hz).
（５７Ｄ）(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェ
ノキシ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（５７Ｃ）で製造した(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチ
ル]フェノキシ}シクロヘキシル)カルボニル](メチル)アミノ}-2-メチルベンジル)-2-メチ
ルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(1.19g, 1.83 mmol)のテトラヒドロフラン(20 mL
)溶液に、0℃でメチルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液(1.0M、7.3 mL, 7
.3 mmol)を加え、0℃で2時間攪拌した。
【０３２７】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層
を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
【０３２８】
　得られた粗生成物のジクロロメタン(1 mL)溶液に、室温でトリフルオロ酢酸(10 mL)を
加え、室温で30分間攪拌した。
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【０３２９】
　減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸
エチル：メタノール＝100：0‐90：10、v/v)で精製することにより、標記目的化合物を無
色油状物質(329 mg、収率89％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz): δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.09-1.23(2H, m), 1.21(6H, s), 1.6
3-1.84(5H, m), 2.01-2.17(3H, m),2.23-2.26(1H, m), 2.37(3H, s), 2.70-2.79(2H, m),
 2.81-3.00(3H, m), 3.23(3H, s),3.29(2H, s), 3.45(2H, s), 4.19(1H, m), 4.51(2H, s
), 6.76(1H, m), 6.81(1H, s),6.87(1H, d, J=7.8Hz), 6.91-6.97(2H, m), 7.22(1H, t, 
J=7.8Hz), 7.33(1H, d,J=8.2Hz).
MS(ESI) m/z: 538 (M+H)+.
（５７Ｅ）trans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノキシ}-N-メチ
ル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサン
カルボキサミド　塩酸塩
　（５７Ｄ）で製造したtrans-4-{3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェノ
キシ}-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シ
クロヘキサンカルボキサミド（329 mg、0.61 mmol）をジオキサン（2 mL）に溶解し、2規
定塩酸（306μL、0.61mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍結乾燥機
により凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（350 mg、収率100%）として得
た。
MS(ESI) m/z: 538 (M+H)+.

＜実施例５８＞trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミ
ノ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シク
ロヘキサンカルボキサミド

【０３３０】
（５８Ａ）[(3-アミノベンジル)オキシ]酢酸エチル
　3-ニトロベンジルアルコール(3.0 g, 19.6mmol)のジクロロメタン（100 mL)溶液に、ト
リエチルアミン(3.4 mL、23.5 mmol)、メタンスルホニルクロリド(1.9 mL、23.5 mmol)を
加え、0℃で1時間攪拌した。
【０３３１】
　反応溶液に1規定塩酸を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を水および飽和食
塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し粗生成物を得た。
【０３３２】
　得られた粗生成物のN,N-ジメチルホルムアミド(100mL)溶液に、室温で水素化ナトリウ
ム(1.5 g、21.2mmol)を加え、室温で10分間攪拌した。その後、室温でグリコール酸エチ
ル（3.1 g，29.4 mmol）を加え、3時間攪拌した。
【０３３３】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層
を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し
、粗生成物を得た。
【０３３４】
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　得られた粗生成物のメタノール(100 mL)-水(10mL)溶液に、室温で鉄粉(3.3 g、58.8 mm
ol)、塩化アンモニウム(5.2 g、98.0 mmol)を加え、80℃で5時間攪拌した。
【０３３５】
　反応溶液をセライト濾過し、母液を減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝80:20‐50：50、v/v)で精製し、標記
目的化合物を無色油状物質(1.8 g、収率44％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.31(4H, dd, J=7.8, 6.6Hz),4.18(2H, s), 4.23-4.28(3H, m
), 4.73(2H, s), 7.55(1H, t, J=7.8Hz), 7.74(1H, d,J=7.8Hz), 8.17(1H, dt, J=8.2, 1
.2Hz), 8.26 (1H, s).
（５８Ｂ）(2S)-4-{4-[{[trans-4-({3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メチル]フェニル
}アミノ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}-2-メチルピペ
ラジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　（５８Ａ）で製造した[(3-アミノベンジル)オキシ]酢酸エチル(2.61 g、12.6mmol)のテ
トラヒドロフラン(80 mL)溶液に、室温で4-オキソシクロヘキサンカルボン酸tert-ブチル
(3.2 g、13.9mmol)、水素化トリアセトキシホウ素ナトリウム(4.0 g、18.9mmol)、酢酸(2
.0 g、33.3 mmol)を加え、室温で2時間攪拌した。
【０３３６】
　反応溶液に水を加え、酢酸エチルで2回抽出し、得られた有機層を水および飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
【０３３７】
　得られた粗生成物のメタノール(20 mL)溶液に、パラジウム炭素(10%、92 mg)を室温で
加え、水素雰囲気下で室温で1時間攪拌した。
【０３３８】
　反応液をセライト濾過し、母液を、減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
【０３３９】
　得られた粗生成物と公知化合物である(2S)-2-メチル-4-[2-メチル-4-(メチルアミノ)ベ
ンジル]ピペラジン-1-カルボン酸-tert-ブチル(634mg、1.90 mmol)のN,N-ジメチルホルム
アミド(20 mL)溶液に、室温で塩化4-(4,6-ジメトキシ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチ
ルモルホリニウム水和物(1.1 g、3.80 mmol)を加え、室温で15時間攪拌した。
【０３４０】
　反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を水および飽和食塩水で洗
浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン：酢酸エチル＝80：20‐50：50、v/v)で精製し、
標記目的化合物を無色油状物質(523 mg、収率42％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.84-0.86(2H, m), 1.24-1.28(7H,m), 1.46(9H, s), 1.72-1.
74(3H, m), 2.02-2.07(3H, m), 2.20-2.23(2H, m), 2.38(3H,s), 2.60(1H, d, J=11.3Hz)
, 2.73(1H, d, J=11.3Hz), 3.06-3.09(1H, m),3.22-3.25(4H, m), 3.43(2H, s), 3.80-3.
83(1H, m), 4.05(2H, s), 4.21-4.23(3H, m),4.53(2H, s), 6.48(1H, d, J = 7.8 Hz), 6
.54(1H, s), 6.63(1H, d, J=7.4Hz),6.94-6.96(2H, m), 7.11(1H, t, J=7.8 Hz), 7.31(1
H, d, J=7.8Hz).
（５８Ｃ）trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-
N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘ
キサンカルボキサミド
　（５８Ｂ）で製造した(2S)-4-{4-[{[trans-4-({3-[(2-エトキシ-2-オキソエトキシ)メ
チル]フェニル}アミノ)シクロヘキシル]カルボニル}(メチル)アミノ]-2-メチルベンジル}
-2-メチルピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(523 mg、0.81 mmol)のテトラヒドロフラ
ン(10 mL)溶液に、0℃でメチルマグネシウムブロミド-テトラヒドロフラン溶液(0.98M、2
.5mL、2.42 mmol)を加え、室温で2時間攪拌した。
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【０３４１】
　反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層
を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下、溶媒を留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し、粗生成物を得た。
【０３４２】
　得られた粗生成物のジクロロメタン(1 mL)溶液に、室温でトリフルオロ酢酸(10mL)を加
え、室温で30分間攪拌した。
【０３４３】
　減圧下、溶媒を留去し、得られた残渣をNHシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸
エチル：メタノール＝100：0‐90：10、v/v)で精製することにより、標記目的化合物を無
色油状物質(259 mg、収率100％)として得た。
1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ0.83-0.90(2H, m), 1.03(3H, d, J =6.3 Hz), 1.22(6H, s), 1
.66-1.80(5H, m), 2.04-2.13(3H, m), 2.17-2.30(1H, m),2.37(3H, s), 2.71-2.78(2H, m
), 2.81-3.00(3H, m), 3.22-3.24(4H, m), 3.28(2H, s),3.44(2H, s), 4.47(2H, s), 6.4
3-6.53(2H, m), 6.61(1H, d, J = 7.4 Hz),6.91-6.98(2H, m), 7.11(1H, t, J = 7.8 Hz)
, 7.32(1H, d, J = 8.2 Hz).
MS(ESI) m/z: 537 (M+H)+. 
（５８Ｄ）trans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェニル}アミノ)-
N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘ
キサンカルボキサミド　塩酸塩
　（５８Ｃ）で製造したtrans-4-({3-[(2-ヒドロキシ-2-メチルプロポキシ)メチル]フェ
ニル}アミノ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェ
ニル)シクロヘキサンカルボキサミド（259 mg、0.48 mmol）をジオキサン（2 mL）に溶解
し、2規定塩酸（241μL、0.48 mmol）を室温で加え、-78 ℃にして凍結させた。これを凍
結乾燥機により凍結乾燥させることで、標記目的化合物を白色固体（275 mg、収率100%）
として得た。
MS(ESI) m/z: 537 (M+H)+.

＜実施例５９＞trans-4-(3-{[2-(イソプロピルアミノ)-2-オキソエトキシ]メチル}フェノ
キシ)-N-メチル-N-(3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シ
クロヘキサンカルボキサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz)δ: 1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.15-1.17(8H, m), 1.65-1.77(5H, m)
, 2.06-2.10(3H, m), 2.25-2.28(1H, m),2.37(3H, s), 2.75(2H, t, J=9.0Hz), 2.87-2.9
9(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 3.92(2H,s), 4.09-4.12(1H, m), 4.17-4.20(1H, 
m), 4.49(2H, s), 6.36(1H, brs),6.79-6.80(2H, m), 6.86(1H, d, J=7.4Hz), 6.94-6.95
(2H, m), 7.22-7.26(1H, m),7.33(1H, d, J=7.8Hz).
MS(ESI) m/z: 565 (M+H)+.

＜実施例６０＞trans-4-[3-フルオロ-5-(ヒドロキシメチル)フェノキシ]-N-メチル-N-(3-
メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボキ
サミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.22(2H, m), 1.49-1.83(5H, m)
, 2.02-2.14(3H, m), 2.26(1H, m), 2.37(3H, s),2.70-2.79(2H, m), 2.83-3.01(3H, m),
 3.23(3H, s), 3.45(2H, s), 4.15(1H, m),4.62(2H, s), 6.46(1H, m), 6.60-6.67(2H, m
), 6.91-6.98(2H, m), 7.33(1H, d,J=8.2Hz).

＜実施例６１＞trans-4-{[4-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)フェニル]アミノ}-N-メチル-(
3-メチル-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]メチル}フェニル)シクロヘキサンカルボ
キサミド
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ0.83-0.86(2H, m), 1.05(3H, d,J=6.3Hz), 1.73-1.76(5H, m)
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, 2.05-2.08(3H, m), 2.21-2.23(1H, m), 2.34(3H, s),2.75(2H, t, J=9.6Hz), 2.88-3.0
0(3H, m), 3.22-3.24(4H, m), 3.45(2H, s), 4.66(2H,s), 6.39(1H, dd, J=8.6, 3.1Hz),
 6.63(1H, d, J=2.7Hz), 6.93-6.95(2H, m),7.08(1H, d, J=8.6Hz), 7.32(1H, d, J=7.8 
Hz).
MS(ESI) m/z: 499(M+H)+. 

＜実施例６２＞[3-({trans-4-[メチル(3-メチルl-4-{[(3S)-3-メチルピペラジン-1-イル]
メチル}フェニル)カルバモイル]シクロヘキシル}オキシ)フェニル]酢酸tert-ブチル
1H NMR(CDCl3, 400MHz) :δ1.04(3H, d, J=6.3Hz),1.08-1.22(2H, m), 1.43(9H, s), 1.6
3-1.85(5H, m), 2.02-2.16(3H, m), 2.26(1H, m),2.37(3H, s), 2.71-2.80(2H, m), 2.82
-3.03(3H, m), 3.23(3H, s), 3.45(2H, s),3.46(2H, s), 4.17(1H, m), 6.69-6.78(2H, m
), 6.81(1H, d, J=7.8Hz), 6.92-6.98(2H,m), 7.17(1H, t, J=7.8Hz), 7.33(1H, d, J=8.
2Hz).

＜試験例１＞[生理活性試験 (腸管収縮活性の測定)]
(1)使用動物
　雄性NZWウサギ(体重2.5-3.0kg、北山ラベス（株）、長野)を使用した。
(2)試薬
　カルバコール（塩化カルバミルコリン、シグマ-アルドリッチジャパン）は購入し使用
した。被験化合物はジメチルスルホキシド(DMSO, シグマ-アルドリッチジャパン)で溶解
し、生理食塩水で懸濁した。カルバコールは生理食塩水で溶解した。
(3）実験方法・結果
　ウサギはペントバルビタールナトリウム（共立製薬（株）、大阪）を耳介静脈から投与
し麻酔下で放血させ安楽死後、十二指腸部位を摘出し速やかにクレブス溶液（NaCl 120.0
mM, KCl 4.7 mM, CaCl2 2.4 mM, KH2PO41.0mM, MgSO4 1.2 mM, NaHCO3 24.5 mM, glucose
 5.6 mM, pH 7.4）にて洗浄した。粘膜層を剥がした十二指腸平滑筋層を縦走筋方向の条
片（10mm長、3mm幅）を作製し、その条片をマグヌス装置に取り付け、過度な自発運動を
抑制するために31℃の95％ O2,5％ CO2含有クレブス液20mL中に浸し、1 gの張力を付加し
た。条片が安定するまでクレブス溶液を15分毎に交換しながら1時間以上静置した。実験
開始前にカルバコール10μM刺激で再現性のある収縮が得られるまで繰り返し刺激を行っ
た。収縮活性はFDピックアップ（TB-611T、日本光電（株）、東京）にて測定し、ペンレ
コーダー（RECTI HORIZ-8K, Sanei、東京）で記録した。被験化合物は0.01nM-10μMにな
るようにクレブス液に添加し、累積投与によって条片を収縮させた。カルバコール10μM
刺激時の収縮活性を100％として各濃度での収縮活性を求め、各被験化合物のEC50値を求
めた。以下にEC50値を示す。
【０３４４】
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【表１】

【０３４５】
＜製剤例１＞ 散剤
　本発明の化合物 5 g、乳糖 895 gおよびトウモロコシデンプン 100 gをブレンダーで混
合することにより、散剤を得ることができる。
＜製剤例２＞ 顆粒剤
　本発明の化合物5 g、乳糖 865 gおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロース 100 g
を混合した後、10％ヒドロキシプロピルセルロース水溶液 300 gを加えて練合する。これ
を押し出し造粒機を用いて造粒し、乾燥すると顆粒剤が得られる。
＜製剤例３＞ 錠剤
　本発明の化合物 5 g、乳糖 90 g、トウモロコシデンプン 34 g、結晶セルロース 20 g
およびステアリン酸マグネシウム 1 gをブレンダーで混合した後、錠剤機で打錠すること
により、錠剤が得られる。
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