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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式Ｉ：
【化９５】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｐ－ヘテロシクリル（場合により低級アルキル、ハロゲン、－Ｓ
（Ｏ）２－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－低級アルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシにより置換されている低級アルキル、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級ア
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ルキル、－ＮＨＣＯ－低級アルキルにより置換されている）であるか、あるいは
　　　　　Ｃ３－６－シクロアルキル（場合により＝Ｏ、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級アル
キル又は低級アルキニルにより置換されている）であるか、あるいは、非置換であるか又
は置換されているアリール又はヘテロアリール（ここで、該置換基は、低級アルキル、Ｃ
Ｎ、－Ｓ（Ｏ）２－低級アルキル、ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、ヒドロキシ、
低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級アルコキシからなる群より選択
される）であるか；あるいは－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲ４Ｒ５であり；
　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシルにより置換され
ている低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される化合物、又はその薬学的に活性な酸付
加塩。
【請求項２】
　式Ｉ－Ａ：
【化９６】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシにより置換されて
いる低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される請求項１記載の化合物、又はその薬学
的に活性な酸付加塩。
【請求項３】
式Ｉ－Ｂ：
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【化９７】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシにより置換されて
いる低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される請求項１記載の化合物、又はその薬学
的に活性な酸付加塩。
【請求項４】
　式Ｉ－Ｃ：
【化９８】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｐ－ヘテロシクリル（場合により低級アルキル、ハロゲン、－Ｓ
（Ｏ）２－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－低級アルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシにより置換されている低級アルキル、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級ア
ルキル、又は－ＮＨＣＯ－低級アルキルにより置換されている）であり、
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される請求項１記載の化合物、又はその薬学
的に活性な酸付加塩。
【請求項５】
　置換基（Ｒ２）ｏが、３，５－ジ－ＣＦ３である、請求項１記載の式Ｉの化合物。



(4) JP 5203449 B2 2013.6.5

10

20

30

40

50

【請求項６】
　Ｒ３が、モルホリニルである、請求項４記載の式Ｉの化合物。
【請求項７】
　化合物が、以下：
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－クロロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フル
オロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド、又は
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）
－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミドである、請求項６記載の式Ｉ
の化合物。
【請求項８】
　Ｒ３が、Ｓ（Ｏ）２－低級アルキル又はＣ（Ｏ）－低級アルキルにより置換されている
ピペラジニルである、請求項４記載の式Ｉの化合物。
【請求項９】
　化合物が、以下：
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カ
ルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（４－アセチル－ピペラジン－１－カルボニル）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３イル］－２－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリ
ジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フル
オロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラ
ジン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、又
は
　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－１－（４－メタンスル
ホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジク
ロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミドである、請求項８記載の式Ｉの化合物
。
【請求項１０】
　Ｒ４／Ｒ５が、水素、又はヒドロキシにより置換されている低級アルキルである、請求
項２記載の式Ｉ－Ａの化合物。
【請求項１１】
　化合物が、以下：
　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）
－ピロリジン－１－カルボン酸ビス－（２－ヒドロキシ－エチル）－アミド、又は
　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）
－ピロリジン－１－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－アミドである、請求項１０
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記載の式Ｉ－Ａの化合物。
【請求項１２】
　請求項１定義の式Ｉの化合物の製造方法であって、
ａ）式II：
【化９９】

で示される化合物を、式III：
【化１００】

の化合物と反応させて、式Ｉ：
【化１０１】

［式中、定義は、請求項１記載のとおりである］で示される化合物とすること、又は
ｂ）式Ｘ：

【化１０２】

で示される化合物を、式：
【化１０３】

のアミンと反応させて、式Ｉ－Ａ：
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【化１０４】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、請求項１に記載の意味を持つ］で示される化合物
とすること、又は
ｃ）式XI：
【化１０５】

で示される化合物を、式：
【化１０６】

のアミンと反応させて、式Ｉ－Ｂ：
【化１０７】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、請求項１に記載の意味を持つ］で示される化合物
とすること、そして所望であれば、得られた化合物を薬学的に許容しうる酸付加塩に転換
することを含む、方法。
【請求項１３】
　請求項１～１１のいずれか一項記載の化合物及び薬学的に許容しうる賦形剤を含む、医
薬。
【請求項１４】
　統合失調症における陽性及び陰性症状の処置のための、請求項１３記載の医薬。
【請求項１５】
　統合失調症における陽性及び陰性症状の処置用の医薬の調製のための、請求項１記載の
式Ｉの化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、式Ｉ：
【０００２】
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｐ－ヘテロシクリル（場合により低級アルキル、ハロゲン、－Ｓ
（Ｏ）２－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－低級アルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシにより置換されている低級アルキル、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級ア
ルキル、－ＮＨＣＯ－低級アルキルにより置換されている）であるか、あるいは
　　　　　Ｃ３－６－シクロアルキル（場合により＝Ｏ、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級アル
キル又は低級アルキニルにより置換されている）であるか、あるいは、非置換であるか又
は置換されているアリール又はヘテロアリール（ここで、該置換基は、低級アルキル、Ｃ
Ｎ、－Ｓ（Ｏ）２－低級アルキル、ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、ヒドロキシ、
低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級アルコキシからなる群より選択
される）であるか；あるいは－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲ４Ｒ５であり；
　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシルにより置換され
ている低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示されるピロリジン誘導体、又はその薬学的に
活性な酸付加塩に関する。
【０００３】
　式Ｉの化合物は、いくつかの不斉炭素原子を含有してもよい。したがって、本発明は、
個別の鏡像異性体及びその混合物をそれぞれ含む、式Ｉの化合物の全ての立体異性形態を
含む。
【０００４】
　好ましいのは、下記Ｉ：
【０００５】
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【化２】

で示される両鏡像異性体を含む、トランス－ジアステレオ異性体である。
【０００６】
　式Ｉの化合物及びそれらの塩は、貴重な治療特性により特徴付けられる。驚くべきこと
に、式Ｉの化合物は、統合失調症の処置において有用なＮＫ１及びＮＫ３受容体の両方に
同時に高い親和性を示すこと（二重ＮＫ１／ＮＫ３受容体アンタゴニスト）が見出された
。
【０００７】
　統合失調症は、重篤かつ慢性の精神的欠陥により特徴付けられる主要な精神神経性障害
の一つである。この破滅的な疾患は、世界の人口の約１％で発症する。症状は、成人早期
から始まり、対人的及び社会的機能不全の期間が続く。統合失調症は、幻聴及び幻視、パ
ラノイア、妄想（陽性症状）、情動鈍麻、抑うつ、無快感、言語能力の貧困さ、記憶及び
注意力欠陥、ならびに社会的引きこもり（陰性症状）として現れる。
【０００８】
　数十年の間、科学者及び臨床医たちは、統合失調症の薬理学的処置のための理想的な薬
剤の発見をめざして努力してきた。しかし、多様な症状による疾患の複雑さがこれらの努
力の妨げになってきた。統合失調症の診断のための特有の病巣特性がなく、単一の症状が
全ての患者に一貫して現れることがない。結果的に、単一の障害として、又は多様な異な
る障害として統合失調症を診断することが検討されてきたが、未だに解決されていない。
統合失調症のための新たな薬剤の開発における主な困難は、この疾患の原因と性質につい
ての知識が不足していることである。幾つかの神経化学的仮説が、薬理学的研究に基づき
、対応する治療の開発を合理化するために提案されてきた：ドーパミン、セロトニン及び
グルタミン酸仮説。しかし統合失調症の複雑さを考慮すると、適切なマルチ受容体親和性
プロフィールが、陽性及び陰性の徴候及び症状に対する効能のために必要とされる可能性
がある。更に、統合失調症に対する理想的な薬剤は、統合失調症患者の低い遵守の理由か
ら、１日１回の投与が可能な低投与量が好ましいであろう。
【０００９】
　近年、選択的ＮＫ１及びＮＫ２受容体アンタゴニストを用いた臨床研究が文献に載り、
嘔吐、抑うつ、不安、疼痛及び片頭痛（ＮＫ１）、ならびに喘息（ＮＫ２及びＮＫ１）の
処置についての結果を示した。最も刺激的なデータは、化学療法誘発性嘔吐、嘔気及び抑
うつのＮＫ１受容体アンタゴニストを用いた処置、ならびに喘息のＮＫ２受容体アンタゴ
ニストを用いた処置においてもたらされた。対照的に、ＮＫ３受容体アンタゴニストの臨
床データは、２０００年まで文献に載らなかった。Sanofi-Synthelabo 製のオサネタント
（Osanetant）（SR 142,801）は、統合失調症の可能な処置のためにＮＫ３タキキニン受
容体について記載された、最初に同定された強力かつ選択的非ペプチドアンタゴニストで
あり、これは文献（Current Opinion in Investigational Drugs, 2001, 2(7), 950-956 
and Psychiatric Disorders Study 4, Schizophrenia, June 2003, Decision Recources,
 Inc., Waltham, Massachusetts）において報告された。提唱された薬剤ＳＲ１４２，８
０１は、第II相試験において、異常行動、妄想、幻覚、極端な感情、運動活性の興奮及び
一貫性のない言語などの統合失調症の陽性症状に活性であるが、抑うつ、無快感、社会的
隔離又は記憶及び注意力欠損といった陰性症状の処置に不活性であることが示された。
【００１０】
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　ニューロキニン－３受容体アンタゴニストは、疼痛又は炎症、ならびに統合失調症に有
用であると記載されている（Exp. Opinion. Ther. Patents (2000), 10(6), 939-960 and
 Current Opinion in Investigational Drugs, 2001, 2(7), 950-956 956 and Psychiatr
ic Disorders Study 4, Schizophrenia, June 2003, Decision Recources, Inc., Waltha
m, Massachusetts）。
【００１１】
　加えて、ＥＰ １ １９２ ９５２は、抑うつ及び不安の処置のための、ＮＫ３受容体ア
ンタゴニストとＣＮＳ透過性ＮＫ１受容体アンタゴニストとの併用を含有する医薬組成物
を記載している。
【００１２】
　ＮＫ１受容体拮抗作用の抗うつの気分向上特性と、ＮＫ３受容体拮抗作用の抗神経病症
状との併用が、統合失調症の陽性及び陰性の両症状を処置する上で適切であることが見出
されている。この利点は、統合失調症に対して理想的な薬剤を投与することにより達成さ
れうる。
【００１３】
　これらは、ＮＫ１受容体において、この受容体に関連する疾患、例えば、片頭痛、関節
リウマチ、喘息、及び炎症性腸疾患を含む炎症状態、また催吐反射の媒介及び中枢神経系
（ＣＮＳ）障害の調節、例えば、パーキンソン病、不安、疼痛、頭痛、特に片頭痛、アル
ツハイマー病、多発性硬化症、モルヒネ禁断症状の減弱、心血管性変化、浮腫、例えば、
火傷により引き起こされる浮腫、慢性炎症性疾患、例えば、関節リウマチ、喘息／気管支
機能亢進、及びアレルギー性鼻炎を含むその他の呼吸器疾患、潰瘍性大腸炎及びクローン
病を含む腸の炎症性疾患、目の損傷、ならびに目の炎症性疾患などの処置に活性であると
記載されている。
【００１４】
　ニューロキニン－１受容体アンタゴニストは、更に、乗物酔いの処置、治療誘発性嘔吐
又は精神免疫学的もしくは心身障害の処置に有用である（Neurosci. Res., 1996, 7, 187
-214, Can. J. Phys., 1997, 75, 612-621, Science, 1998, 281, 1640-1645, Auton. Ph
armacol., 13, 23-93, 1993, WO 95/16679, WO 95/18124 and WO 95/23798, The New Eng
land Journal of Medicine, Vol. 340, No. 3 190-195, 1999, US 5,972,938を参照）。
【００１５】
　本発明の目的は、式Ｉの化合物及びその薬学的に許容しうる塩、統合失調症の陽性及び
陰性症状の処置、個別の鏡像異性体及びその混合物をそれぞれ含む式Ｉの化合物の全ての
立体異性形態、上記の新規化合物の調製、それらを含有する医薬及びそれらの製造、なら
びに疾病、特に前記で言及した種類の疾病及び障害の抑制もしくは予防における、又は対
応する医薬の製造における、上記化合物の使用である。
【００１６】
　本発明の一つの実施態様は、式Ｉ－Ａ：
【００１７】
【化３】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
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　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシにより置換されて
いる低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される化合物、又はその薬学的に活性な酸付
加塩である。
【００１８】
　本発明の別の実施態様は、式Ｉ－Ｂ：
【００１９】
【化４】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
ルキルであり；
　Ｒ４／Ｒ５は、互いに独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシにより置換されてい
る－（ＣＲＲ’）ｐ－低級アルキル、－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキル、－（ＣＲＲ
’）ｐ－Ｓ－低級アルキル、ヒドロキシ又はＣ３－６－シクロアルキルにより置換されて
いる－（ＣＲＲ’）ｐ－Ｏ－低級アルキルであり；
　Ｒ／Ｒ’は、互いに独立して、水素、低級アルキル、又はヒドロキシにより置換されて
いる低級アルキルであり；
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される化合物、又はその薬学的に活性な酸付
加塩である。
【００２０】
　本発明の別の実施態様は、式Ｉ－Ｃ：
【００２１】
【化５】

［式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン又は低級アルキルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロゲン、低級アルコキシ、又はハロゲンにより置換されている低級ア
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ルキルであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｐ－ヘテロシクリル（場合により低級アルキル、ハロゲン、－Ｓ
（Ｏ）２－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）－低級アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－低級アルキル、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシにより置換されている低級アルキル、－（ＣＨ２）ｐ－Ｏ－低級ア
ルキル、又は－ＮＨＣＯ－低級アルキルにより置換されている）であり、
　ｎは、１又は２であり；
　ｏは、１又は２であり；
　ｐは、０、１、２、３又は４である］で示される化合物、又はその薬学的に活性な酸付
加塩である。
【００２２】
　式Ｉの化合物の好ましい群は、置換基（Ｒ２）ｏが、３，５－ジ－ＣＦ３である化合物
である。
【００２３】
　この群のうち好ましい化合物は、Ｒ３が、モルホリニルである化合物、例えば、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－クロロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フル
オロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド、又は
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）
－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミドである。
【００２４】
　更に好ましいのは、Ｒ３が、Ｓ（Ｏ）２－低級アルキル又はＣ（Ｏ）－低級アルキルに
より置換されているピペラジニルである化合物、例えば、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カ
ルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（４－アセチル－ピペラジン－１－カルボニル）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３イル］－２－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリ
ジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フル
オロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、
　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）
－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラ
ジン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド、又
は
　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－１－（４－メタンスル
ホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジク
ロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミドである。
【００２５】
　好ましい化合物は、Ｒ３が、ＮＲ４Ｒ５（ここで、Ｒ４／Ｒ５は、水素、又はヒドロキ
シにより置換されている低級アルキルである）である更なる化合物、例えば、
　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）
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－ピロリジン－１－カルボン酸ビス－（２－ヒドロキシ－エチル）－アミド、又は
　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）
－ピロリジン－１－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－アミドである。
【００２６】
　本発明の記載で使用される一般的用語の以下の定義は、該当の用語が単独で、又は組み
合わされて現れるかにかかわらず、適用される。
【００２７】
　本明細書で使用されるように、用語「低級アルキル」は、１～４個の炭素原子を含む直
鎖又は分岐鎖のアルキル基、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル等を意味する。用語「アルキル」は、１～７個の炭素原子
を含む直鎖又は分岐鎖のアルキル基を意味する。
【００２８】
　用語「ハロゲン」は、塩素、ヨウ素、フッ素及び臭素を意味する。
【００２９】
　用語「シクロアルキル」は、３～６個の炭素原子を含む飽和炭素環基を意味する。
【００３０】
　用語「ヘテロシクリル」は、炭素原子に加えて、Ｎ、Ｏ又はＳより選択される１個以上
のヘテロ原子を含む飽和又は部分飽和の炭素環又は環系、例えば、モルホリニル、チオモ
ルホリニル、１，１－ジオキソ－１－チオモルホリニル、ピペラジン－１－イル、ピロリ
ジン－１－イル、ピロリジン－２－イル、ピペリジン－１－イル、ピペリジン－４－イル
、アゼチジン－１－イル、テトラヒドロフラン－２－イル、２’－オキソ－２’，３’－
ジヒドロ－１Ｈ、１’Ｈ－スピロ［ピペリジン－４，４’－キノリン］－１－イル又は１
－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ，１’Ｈ－スピロ［イソキノリン－４，４’－ピペリ
ジン］－１’－イルを意味する。
【００３１】
　用語「アリール」は、少なくとも１個の環が芳香族の性質である１個以上の縮合環から
なる一価環状芳香族炭化水素基、例えば、フェニル又はナフチルを意味する。
【００３２】
　用語「ヘテロアリール」は、一価芳香族炭素環基、例えば、ピリジル、ピラジニル、ピ
リミジニル、ピリダジニル、トリアジニル、チアゾリル、チエニル、フリル、ピロリル、
イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル又はイソオキサゾリルを意味
し、好ましいのはピリジル及びピリミジニル基である。
【００３３】
　用語「薬学的に許容しうる酸付加塩」は、無機および有機酸、たとえば塩酸、硝酸、硫
酸、リン酸、クエン酸、ギ酸、フマル酸、マレイン酸、酢酸、コハク酸、酒石酸、メタン
スルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などとの塩を含む。
【００３４】
　式Ｉの本化合物及びそれらの薬学的に許容しうる塩は、一般スキーム１及び２ならびに
特定の実施例１～６２に記載の当該技術で既知の方法、例えば、下記の方法：
ａ）式II：
【００３５】
【化６】
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で示される化合物を、式III：
【００３６】
【化７】

の化合物と反応させて、式Ｉ：
【００３７】

【化８】

［式中、定義は、上記のとおりである］で示される化合物とすること、又は
ｂ）式Ｘ：
【００３８】
【化９】

で示される化合物を、式：
【００３９】

【化１０】

のアミンと反応させて、式Ｉ－Ａ：
【００４０】
【化１１】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、上記の意味を持つ］で示される化合物とすること
、又は
ｃ）式XI：
【００４１】
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で示される化合物を、式：
【００４２】
【化１３】

のアミンと反応させて、式Ｉ－Ｂ：
【００４３】
【化１４】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、上記の意味を持つ］で示される化合物とすること
、そして所望であれば、得られた化合物を薬学的に許容しうる酸付加塩に転換することを
含む方法により調製することができる。
【００４４】
　スキーム及び実施例の記載において、以下の略語を使用した。
ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
ＲＴ＝室温
【００４５】
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【００４６】
　ピロリジンVIを、ＴＦＡなど触媒量の酸の存在下、２－ニトロスチレン誘導体IVと、Ｎ
－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ－（トリメチルシリル）メチルアミ
ンＶからインサイチュで生成したアゾメチンイリドとの間の立体特異的な１，３－双極性
環状付加を介して調製した。標準的な条件、例えば、ＳｎＣｌ２．Ｈ２Ｏを使用してニト
ロ部分を還元して、VIIを得た。その後、連続した２工程でアミノ部分をメチル化した：
最初に、カルバミン酸エチルを調製し；続いて、ボランを用いてそれを還元してVIIIを生
成した。VIIIを、塩基、通常Ｅｔ３Ｎの存在下、酸塩化物と反応させて、IXを得た。次に
、選択的Ｎ－脱ベンジル化を、芳香族環の置換パターンと適合する幾つかの公知の手順を
使用して実施して、IIを得た。最終的に、誘導体Ｉを、適切なカルバモイルクロリド、酸
塩化物又はカルボン酸とのカップリングにより調製した。
【００４７】
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【化１６】

【００４８】
　代替的には、中間体IIを、連続した２工程で最終化合物Ｉ－Ａ又はＩ－Ｂに転換するこ
とができた。例えば、誘導体IIを、塩基、好ましくはピリジンの存在下、低温にて、トリ
ホスゲンを用いて処理して、ピロリジン－１－カルボニルクロリド誘導体Ｘを得た。化合
物Ｘと第１級もしくは第２級アミンとの間のカップリングにより、式Ｉ－Ａの尿素を入手
した。塩基の存在下、ブロモアセチルクロリドを用いて誘導体IIを処理して、中間体XIを
得た。XIと第１級もしくは第２級アミンとの間の求核置換反応により、式Ｉ－Ｂのアミド
を入手した。
【００４９】
　前述のように、式Ｉの化合物およびそれらの薬学的に使用しうる付加塩は有用な薬理学
的特性を有する。本発明の化合物は、ニューロキニン１及び３受容体の二重アンタゴニス
トであることが見出された。
【００５０】
　下記に示す試験に従って、化合物を調査した。
【００５１】
ＮＫ１

　ＮＫ１受容体に対する試験化合物の親和性は、ヒトＮＫ１受容体で感染され（Semliki
ウイルス発現系を使用）、[３Ｈ]サブスタンスＰ（最終濃度０．６nM）で放射標識された
ＣＨＯ細胞中のヒトＮＫ１受容体にて評価した。結合アッセイを、ＢＳＡ（０．０４％）
、ロイペプチン（１６．８μg/ml）、ＭｎＣｌ２（３mM）及びホスホラミドン（２μM）
を含有するＨＥＰＥＳ緩衝液（５０mM、ｐＨ７．４）中で実施した。結合アッセイは、膜
懸濁液（９６ウェルプレート中約１．５μg／ウェル）２５０μl、置換剤緩衝液０．１２
５μl及び[３Ｈ]サブスタンスＰ １２５μlから構成された。置換曲線を、化合物の少な
くとも７種類の濃度により決定した。アッセイ管を室温で６０分間インキュベートし、そ
の後、ＰＥＩ（０．３％）で６０分間予浸し、ＨＥＰＥＳ緩衝液（５０mM、ｐＨ７．４）
３×１mlで洗浄したＧＦ／Ｃフィルタを通して、管の内容物を減圧下で急速に濾過した。
フィルタ上に保持された放射能を、シンチレーションカウントにより測定した。全てのア
ッセイは、少なくとも２つの別個の実験において二重に実施した。
【００５２】
ＮＫ３

　組換えヒトＮＫ３（ｈＮＫ３）受容体の親和性は、１０種類の濃度の競合化合物又は緩
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衝液の存在下で、ｈＮＫ３受容体を放射標識するように[３Ｈ]ＳＲ１４２８０１（最終濃
度０．３nM）を使用して、９６ウェルプレートアッセイにおいて決定した。非特異的結合
を、SB222200 １０μMを使用して決定した。アッセイ緩衝液は、トリス－ＨＣｌ（５０mM
、ｐＨ７．４）、ＢＡＳ（０．１％）、ＭｎＣｌ２（４mM）及びホスホラミドン（１μM
）から構成された。ｈＮＫ３受容体の膜調製物（９６ウェルプレート中約２．５μg／ウ
ェル）を使用して、室温で９０分間のインキュベーションを開始した。ＰＥＩ（０．３％
）で９０分間予浸し、０．１％ ＢＳＡを含有する氷冷トリス緩衝液（５０mM、ｐＨ７．
４）３×０．５mlで洗浄したＧＦ／Ｃフィルタを通して、減圧下で急速に濾過して、アッ
セイを終了させた。フィルタ上に保持された放射能を、シンチレーションカウントにより
測定した。全てのアッセイは、少なくとも２つの別個の実験において二重に実施した。
【００５３】
　本化合物の活性を、以下の表に記載する。
【００５４】
【表１】

【００５５】
　式Ｉの化合物及び薬学的に使用されうるその酸付加塩は、医薬として、例えば、医薬製
剤の形態で使用することができる。医薬製剤は、例えば、錠剤、コーティング錠、糖衣錠
、硬及び軟ゼラチンカプセル剤、液剤、乳剤又は懸濁剤の剤形で、経口投与することがで
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きる。しかし投与はまた、例えば坐剤の剤形で直腸内に、又は例えば注射液の剤形で非経
口的に行うこともできる。
【００５６】
　式Ｉの化合物及び薬学的に使用されうるその酸付加塩は、医薬として、例えば、医薬製
剤の形態で使用することができる。医薬製剤は、例えば、錠剤、コーティング錠、糖衣錠
、硬及び軟ゼラチンカプセル剤、液剤、乳剤又は懸濁剤の剤形で、経口投与することがで
きる。しかし投与はまた、例えば坐剤の剤形で直腸内に、又は例えば注射液の剤形で非経
口的に行うこともできる。
【００５７】
　軟ゼラチンカプセル剤に適切な賦形剤は、例えば、植物油、ロウ、脂肪、半固体及び液
体ポリオール等である。
【００５８】
　液剤及びシロップ剤の製造に適切な賦形剤は、例えば、水、ポリオール、ショ糖、転化
糖、ブドウ糖等である。
【００５９】
　注射液に適切な賦形剤は、例えば、水、アルコール、ポリオール、グリセリン、植物油
等である。
【００６０】
　坐剤に適切な賦形剤は、例えば、天然又は硬化油、ロウ、脂肪、半液体又は液体ポリオ
ール等である。
【００６１】
　更に、医薬製剤は、防腐剤、可溶化剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、甘味料、着色料、香
味料、浸透圧を変えるための塩類、緩衝液、マスキング剤又は抗酸化剤を含有することが
できる。それらは、その他の治療上有用な物質も更に含有することができる。
【００６２】
　投与量は、広い限度内で変更することができ、当然、それぞれの特定の症例ごとに個々
の要件に適合されるであろう。一般的に、経口投与の場合、一般式Ｉの化合物の、１人当
たり約１０～１０００mgの１日投与量が適切であるが、必要であれば上記の上限を超える
こともできる。
【００６３】
　下記の実施例は、本発明を限定することなく説明する。全ての温度は摂氏で示される。
【００６４】
実施例Ａ
　以下の組成の錠剤を、通常の方法で製造する：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／錠剤
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４５
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　　　　　１５
微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　３４
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　１
　　　　　　　　　　　　　　　　　　錠剤重量　　　１００
【００６５】
実施例Ｂ
　以下の組成のカプセル剤を製造する：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／カプセル
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５５
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　　　　　３０
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５
　　　　　　　　　　　　　　カプセル充填重量　　　２００
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【００６６】
　活性物質、乳糖及びトウモロコシデンプンを、最初にミキサーで、次に、微粉砕機で混
合する。混合物をミキサーに戻し、タルクを加えて、十分に混合する。混合物を機械によ
り硬ゼラチンカプセルに充填する。
【００６７】
実施例Ｃ
　以下の組成の坐剤を製造する：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／坐剤
活性物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５
坐剤用錬剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２８５
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合計　　　１３００
【００６８】
　坐薬用錬剤をガラス又はスチール容器で溶解し、十分に混合し、４５℃に冷却する。そ
の後、微粉砕した活性物質を加え、それが完全に分散するまで撹拌する。混合物を適切な
大きさの坐剤成形型に注ぎ、放置して冷却し、次に坐剤を成形型から取り外し、パラフィ
ン紙又は金属箔で個別に包む。
【００６９】
実験の部
一般手順Ｉ
【００７０】
【化１７】

【００７１】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１５ml）中のピロリジン中間体（１mmol）の撹拌した溶液に、エチル－
ジイソプロピル－アミン（２mmol）及びカルバモイルクロリド又は式：Ｒ３ＣＯＣｌの酸
塩化物（１．１mmol）を室温で加えた。撹拌を、反応が完了するまで続けた。次に反応混
合物を減圧下で濃縮し、ＳｉＯ２又は分取ＨＰＬＣのフラッシュクロマトグラフィーによ
り精製した。
【００７２】
一般手順II
【００７３】
【化１８】

【００７４】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１５ml）中のピロリジンカルボニルクロリド中間体（１mmol）の撹拌し
た溶液に、エチル－ジイソプロピル－アミン（１．２mmol）及びアミン（１．１mmol）を
室温で加えた。撹拌を、反応が完了するまで続けた。次に反応混合物を減圧下で濃縮し、
ＳｉＯ２又は分取ＨＰＬＣのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。
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【００７５】
一般手順III
【００７６】
【化１９】

【００７７】
　ＴＨＦ（１５ml）中のピロリジンアセチルブロミド中間体（１mmol）の撹拌した溶液に
、エチル－ジイソプロピル－アミン（１．２mmol）及びアミン（４mmol）を室温で加えた
。撹拌を、反応が完了するまで続けた。次に反応混合物を減圧下で濃縮し、ＳｉＯ２又は
分取ＨＰＬＣのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。
【００７８】
式IIのピロリジン中間体の調製に関する方法
ピロリジン II-1
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３
Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド
【００７９】

【化２０】

【００８０】
ａ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－３－ニトロ－４－フェニル－ピロリジン（I
II-1）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１５ml）中のＮ－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ－
（トリメチルシリル）メチルアミン（０．５０ｇ、２．０２mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ

２（１０ml）中の（（Ｅ）－２－ニトロ－ビニル）－ベンゼン（０．３０ｇ、２．０２mm
ol）及びトリフルオロ酢酸（０．１７ml、０．２mmol）の撹拌した溶液に、０℃で３０分
間かけて滴下した。氷浴を取り外し、溶液を２５℃でさらに４８時間撹拌した。次にそれ
を濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ　１：６）により
精製して、標記化合物０．３８ｇ（６８％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ
／ｅ：２８３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００８１】
ｂ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン－３－イルアミ
ン（IV-1）
　ＥｔＯＡｃ（５０ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－３－ニトロ－４－フ
ェニル－ピロリジン（１．０ｇ、３．５４mmol）の撹拌した溶液に、ＳｎＣｌ２．２Ｈ２

Ｏ（３．９９ｇ、１７．７０mmol）を一度に加えた。次に反応混合物を２時間加熱還流し
、室温に冷まして、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液（１００ml）を加えた。塩を濾別し、生成物
をＥｔＯＡｃで抽出した。次に有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、ra
c－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン－３－イルアミン ０．７
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で使用した。
【００８２】
ｃ）　rac－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）
－メチル－アミン（V-1）
　ＴＨＦ（５ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン
－３－イルアミン（０．２５ｇ、１．０mmol）の溶液に、Ｈ２Ｏ（２ml）中のＫ２ＣＯ３

（０．２５ｇ、１．８mmol）の溶液を加えた。１０分後、クロロギ酸エチル（０．１１９
ｇ、１．１mmol）を加え、撹拌を室温でさらに４時間続けた。次に中間体カルバマートを
Ｅｔ２Ｏで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、粘性の油状物を得た。
油状物をＴＨＦ（５ml）に取り、ＴＨＦ（１M）中のボラン溶液（３．５ml）を加えた。
次に反応混合物を６５℃で一晩加熱し、室温に冷まして、濃ＨＣｌ（０．５ml）で注意深
くクエンチした。次に混合物を８０℃で２時間加熱し、室温に冷まし、減圧下で濃縮し、
Ｅｔ２Ｏ（２０ml）で希釈して、ＮａＨＣＯ３の水溶液で中和した。有機相をＮａ２ＳＯ

４で乾燥させ、生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／Ｍｅ
ＯＨ　９：１）により精製して、rac－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル
－ピロリジン－３－イル）－メチル－アミン０．２１ｇ（８２％）を無色の油状物として
得た。
【００８３】
ｄ）　rac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン－３－イ
ル）－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチル
アミド（VI-1）
　ＣＨ２Ｃｌ２（２ml）中の２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２
－メチル－塩化プロピオニル（この調製は、ＷＯ２００２０７９１３４に記載されている
）（０．８８ｇ、２．７６mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－（（３Ｓ，
４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－メチル－アミン（０．
７２ｇ、２．７０mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０．６４ml、３．７６mm
ol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を１時間撹拌し、減圧下で濃縮し、フラッシ
ュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：４）により精製して、標記生成
物１．０５ｇ（７４％）を無色の泡状物として得た。
【００８４】
ｅ）　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－
（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（VII-1
）
　ＭｅＯＨ（３０ml）中のrac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－フェニル－
ピロリジン－３－イル）－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（１．０ｇ、１．８２mmol）の溶液に、ギ酸アンモニウム（０
．５９ｇ、９．３mmol）及びＰｄ／Ｃ １０％（０．２５ｇ）を加えた。撹拌を室温で１
時間続け、次に反応混合物をセライトを通して濾過し、減圧下で濃縮した。フラッシュク
ロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　８：２）により精製して、rac
－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，
４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド０．８７ｇ（８４％
）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４５９．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００８５】
ピロリジン II-2
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミ
ド
【００８６】
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【化２１】

【００８７】
ａ）　rac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジル－３－（４－クロロ－フェニル）－４－ニト
ロ－ピロリジン（III-2）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１００ml）中のＮ－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ
－（トリメチルシリル）メチルアミン（６．７０ｇ、２８．２mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃ
ｌ２（１５０ml）中の１－クロロ－４－（（Ｅ）－２－ニトロ－ビニル）－ベンゼン（４
．９７ｇ、２７．１mmol）及びトリフルオロ酢酸（０．３１ｇ、２．７mmol）の撹拌した
溶液に０℃で３０分間かけて滴下した。氷浴を取り外し、溶液を２５℃でさらに４８時間
撹拌した。次にそれを濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／
Ｈ　１：４）により精製して、標記化合物６．７５ｇ（７９％）を無色の油状物として得
た。
【００８８】
ｂ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジ
ン－３－イルアミン（IV-2）
　塩化チタン（IV）（０．３６ｇ、１．８９mmol）を、ＴＨＦ（３ml）中の亜鉛粉末（０
．２５ｇ、３．７８mmol）の懸濁液に滴下した。この溶液を６８℃で１時間加熱し、次に
室温に冷ました後、ＴＨＦ（２ml）中のrac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジル－３－（４
－クロロ－フェニル）－４－ニトロ－ピロリジン（０．２０ｇ、０．６３mmol）を加えた
。次に反応混合物を還流下で一晩撹拌した。反応物を室温に冷まし、Ｅｔ２Ｏ ３００ml
で希釈し、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄して、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッ
シュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９：１）により、rac－
（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル
アミン０．１０ｇ（５７％）を明黄色の油状物として得た。
【００８９】
ｃ）　rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－メチル－アミン（V-2）
　ＴＨＦ（２０ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェ
ニル）－ピロリジン－３－イルアミン（１．８６ｇ、６．５１mmol）の溶液に、Ｈ２Ｏ（
１５ml）中のＫ２ＣＯ３（１．８０ｇ、１３．０２mmol）の溶液を加えた。１０分後、ク
ロロギ酸エチル（０．６８ml、７．１６mmol）を加え、撹拌を室温でさらに４時間続けた
。次に中間体カルバマートをＥｔ２Ｏで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮
して、粘性の油状物を得た。油状物をＴＨＦ（２０ml）に取り、ＴＨＦ（１M）中のボラ
ン溶液（２６ml）を加えた。次に反応混合物を６５℃で一晩加熱し、室温に冷まして、濃
ＨＣｌ（５ml）で注意深くクエンチした。次に混合物を８０℃で２時間加熱し、室温に冷
まし、減圧下で濃縮し、Ｅｔ２Ｏ（１００ml）で希釈し、ＮａＨＣＯ３水溶液で中和した
。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２

、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９：１）により精製して、rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベ
ンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミン１．
５１ｇ（７７％）を無色の油状物として得た。
【００９０】
ｄ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピ
ロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メ
チル－イソブチルアミド（VI-2）
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　ＣＨ２Ｃｌ２（１０ml）中の２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
２－メチル－塩化プロピオニル（この調製は、ＷＯ２００２０７９１３４に記載されてい
る）（１．０５ｇ、３．３０mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（１０ml）中のrac－［（３
Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－
メチル－アミン（０．９０ｇ、３．００mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０
．７７ml、４．５０mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を１時間撹拌し、減圧
下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：４）によ
り精製して、標記生成物１．５３ｇ（８７％）を明褐色の油状物として得た。
【００９１】
ｅ）　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチ
ルアミド（VII-2）
　トルエン（１５ml）中のrac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロ
ロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－
フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（１．４６ｇ、２．５０mmol）の溶液に、ク
ロロギ酸クロロエチル（０．７０ｇ、５．００mmol）を加えた。撹拌を１１０℃で１８時
間続け、室温に冷まして、ＭｅＯＨ（１５ml）を加えた。溶液を８０℃で一晩撹拌し、減
圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃに取り、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、有機相をＮａ２ＳＯ４

で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９
５：５）により精製して、rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド０．５２ｇ（４２％）を明褐色の油状物として得た。ＥＳ－
ＭＳ　ｍ／ｅ：４９３．７（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９２】
ピロリジン II-3
rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］
－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【００９３】

【化２２】

【００９４】
ａ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピ
ロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メ
チル－イソブチルアミド（VI-3）
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－塩化プ
ロピオニル（この調製は、ＷＯ２００５００２５７７に記載されている）（０．４０ｇ、
１．５９mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（１０ml）中のrac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベ
ンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミン（こ
の調製は、本明細書に上記されている）（０．５７ｇ、１．９０mmol）及びエチル－ジイ
ソプロピル－アミン（０．４１ml、２．３８mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合
物を２時間撹拌し、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯ
Ａｃ／Ｈ、１：４）により精製して、標記生成物０．２５ｇ（３１％）を明褐色の油状物
として得た。
【００９５】
ｂ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－
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イル］－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-3
）
　ＭｅＯＨ（２０ml）及びＨ２Ｏ（１０ml）中のrac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベン
ジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－
トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（０．２１ｇ、０．４
１mmol）の溶液に、次亜リン酸ナトリウム一水和物（ＮａＨ２ＰＯ２．Ｈ２Ｏ、８７mg、
０．８２mmol）、塩化ナトリウム（５ml、１５重量％）及びパラジウム担持炭（３０mg）
の溶液を加えた。撹拌を６５℃で４時間、次に室温で一晩続けた。反応混合物をセライト
を通して濾過し、減圧下で濃縮して、生成物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。フラッシュクロ
マトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９０：１０）により精製して、ra
c－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－
２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド８５mg（４８％）
を明褐色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４２７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【００９６】
ピロリジン II-4
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミ
ド
【００９７】
【化２３】

【００９８】
ａ）　rac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジル－３－（４－フルオロ－フェニル）－４－ニ
トロ－ピロリジン（III-4）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１４０ml）中のＮ－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ
－（トリメチルシリル）メチルアミン（８．００ｇ、３３．６mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃ
ｌ２（２００ml）中の１－フルオロ－４－（（Ｅ）－２－ニトロ－ビニル）－ベンゼン（
５．１２ｇ、３０．６mmol）及びトリフルオロ酢酸（０．２３ml、３．１mmol）の撹拌し
た溶液に、０℃で３０分間かけて滴下した。氷浴を取り外し、溶液を２５℃でさらに４８
時間撹拌した。次にそれを濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡ
ｃ／Ｈ　１：４）により精製して、標記化合物６．６０ｇ（７２％）を明黄色の油状物と
して得た。
【００９９】
ｂ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリ
ジン－３－イルアミン（IV-4）
　塩化チタン（IV）（１７９．４ｇ、０．９４mol）を、ＴＨＦ（１２００ml）中の亜鉛
粉末（１２３．６ｇ、１．８９mol）の懸濁液に滴下した。この溶液を６８℃で１時間加
熱し、次に室温に冷ました後、ＴＨＦ（４００ml）中のrac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベン
ジル－３－（４－フルオロ－フェニル）－４－ニトロ－ピロリジン（９４ｇ、０．３１mo
l）を加えた。次に反応混合物を還流下で一晩撹拌した。反応物を室温に冷まし、Ｅｔ２

Ｏ ３０００mlで希釈し、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄して、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥
させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９：１）
により、rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロ
リジン－３－イルアミン１８．９ｇ（２２％）を褐色の油状物として得た。
【０１００】
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ｃ）　rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－メチル－アミン（V-4）
　ＴＨＦ（２５ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フ
ェニル）－ピロリジン－３－イルアミン（２．３０ｇ、８．５０mmol）の溶液に、Ｈ２Ｏ
（１７ml）中のＫ２ＣＯ３（２．３５ｇ、１７．００mmol）の溶液を加えた。１０分後、
クロロギ酸エチル（０．８９ml、９．３６mmol）を加え、撹拌を室温でさらに２時間続け
た。次に中間体カルバマートをＥｔ２Ｏで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃
縮して、粘性の油状物を得た。油状物をＴＨＦ（２５ml）に取り、ＴＨＦ（１M）中のボ
ラン溶液（３４ml）を加えた。次に反応混合物を６５℃で一晩加熱し、室温に冷まし、濃
ＨＣｌ（５ml）で注意深くクエンチした。次に混合物を８０℃で２時間加熱し、室温に冷
まし、減圧下で濃縮し、Ｅｔ２Ｏ（１００ml）で希釈して、ＮａＨＣＯ３の水溶液で中和
した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、生成物をフラッシュクロマトグラフィー（Ｓｉ
Ｏ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９：１）により精製して、rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１
－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミ
ン０．６９ｇ（２９％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：２８５．１（
Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０１】
ｄ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－
ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（VI-4）
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２
－メチル－塩化プロピオニル（この調製は、ＷＯ２００２０７９１３４に記載されている
）（０．８８ｇ、２．７６mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－［（３Ｓ，
４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メ
チル－アミン（０．７２ｇ、２．５３mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０．
６４ml、３．７８mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を１時間撹拌し、減圧下
で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：４）により
精製して、標記生成物１．０６ｇ（７４％）を無色の泡状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ
／ｅ：５６７．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０２】
ｅ）　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブ
チルアミド（VII-4）
　ＭｅＯＨ（３０ml）中のrac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フル
オロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル
－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（１．０６ｇ、１．８７mmol）の溶液に、
ギ酸アンモニウム（０．５９ｇ、９．３mmol）及びＰｄ／Ｃ １０％（０．２５ｇ）を加
えた。撹拌を室温で１時間続け、次に反応混合物をセライトを通して濾過して、減圧下で
濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　８：２
）により精製して、rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－
［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メ
チル－イソブチルアミド０．８５ｇ（８２％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　
ｍ／ｅ：４７７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０３】
ピロリジン II-5
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１０４】
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【化２４】

【０１０５】
ａ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－
ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチ
ルアミド（VI-5）
　ＣＨ２Ｃｌ２（４ml）中の２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－塩化プ
ロピオニル（この調製は、ＷＯ２００５００２５７７に記載されている）（０．１４６ｇ
、０．５８mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベ
ンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミン（
この調製は、本明細書に上記されている）（０．１５ｇ、０．５２mmol）及びエチル－ジ
イソプロピル－アミン（０．１３ml、０．７９mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混
合物を２時間撹拌し、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、Ｅｔ
ＯＡｃ／Ｈ、１：４）により精製して、標記生成物０．１８ｇ（６８％）を明褐色の油状
物として得た。
【０１０６】
ｂ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３
－イル］－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-
5）
　トルエン（２ml）中のrac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（０．１８ｇ、０．３６mmol）の溶液に、クロロギ酸クロロエ
チル（７７mg、０．５４mmol）を加えた。撹拌を１１０℃で１８時間続け、室温に冷まし
て、ＭｅＯＨ（４ml）を加えた。溶液を８０℃で一晩撹拌し、減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡ
ｃに取り、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄して、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッ
シュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９０：１０）により精製
して、２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド ９０mg（６
１％）を明褐色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４０９．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１０７】
ピロリジン II-6
rac－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フ
ェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１０８】
【化２５】

【０１０９】
ａ）　Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VI
-6）
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　ＣＨ２Ｃｌ２（４ml）中の２－（３－クロロ－フェニル）－２－メチル－塩化プロピオ
ニル（この調製は、ＤＥ２６５９４０４に記載されている）（０．１０ｇ、０．４６mmol
）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（
４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミン（この調製は、本
明細書に上記されている）（０．１１ｇ、０．３８mmol）及びエチル－ジイソプロピル－
アミン（０．１０ml、０．５８mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を２時間撹
拌し、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１
：３）により精製して、標記生成物０．１４ｇ（８０％）を明黄色の油状物として得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４６５．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１０】
ｂ）　rac－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-6）
　トルエン（２ml）中のＮ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－フ
ェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソ
ブチルアミド（０．１４ｇ、０．３１mmol）の溶液に、クロロギ酸クロロエチル（６６mg
、０．４６mmol）を加えた。撹拌を１１０℃で１８時間続け、室温に冷まして、ＭｅＯＨ
（４ml）を加えた。溶液を８０℃で一晩撹拌し、減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃに取り、Ｎ
ａＨＣＯ３水溶液で洗浄して、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマト
グラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９０：１０）により精製して、標記化
合物３３mg（２８％）を明褐色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：３７５．３（
Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１１】
ピロリジン II-7
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－
イソブチルアミド
【０１１２】
【化２６】

【０１１３】
ａ）　rac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジル－３－（４－フルオロ－２－メチル－フェニ
ル）－４－ニトロ－ピロリジン（III-7）
　ＣＨ２Ｃｌ２（３０ml）中のＮ－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ－
（トリメチルシリル）メチルアミン（１．９５ｇ、８．２１mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ

２（３０ml）中の４－フルオロ－２－メチル－１－（（Ｅ）－２－ニトロ－ビニル）－ベ
ンゼン（１．４９ｇ、８．２２mmol）及びトリフルオロ酢酸（０．６０ml、０．８２mmol
）の撹拌した溶液に、０℃で３０分間かけて滴下した。氷浴を取り外し、溶液を２５℃で
さらに４８時間撹拌した。次にそれを濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２

、ＥｔＯＡｃ／Ｈ　１：６）により精製して、標記化合物０．７７ｇ（３０％）を明黄色
の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：３１５．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１４】
ｂ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニ
ル）－ピロリジン－３－イルアミン（IV-7）
　ＥｔＯＡｃ（５ml）中のrac－（３Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジル－３－（４－フルオロ－
２－メチル－フェニル）－４－ニトロ－ピロリジン（５６mg、０．１８mmol）の撹拌した
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溶液に、ＳｎＣｌ２．２Ｈ２Ｏ（２０１mg、０．８９mmol）を一度に加えた。次に反応混
合物を２時間加熱還流し、室温に冷まして、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液（１００ml）を加え
た。塩を濾別し、生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。次に有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ
、減圧下で濃縮して、rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－
メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イルアミン４０mg（７９％）を明黄色の油状物と
して得た。次に生成物をさらに精製しないで次の工程で使用した。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：
２８５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１５】
ｃ）　rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェ
ニル）－ピロリジン－３－イル］－メチル－アミン（V-7）
　ＴＨＦ（６ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－
メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イルアミン（１３０mg、０．４６mmol）の溶液に
、Ｈ２Ｏ（２ml）中のＫ２ＣＯ３（１２６mg、０．９１mmol）の溶液を加えた。１０分後
、クロロギ酸エチル（０．０５ml、０．４８mmol）を加え、撹拌を室温でさらに２時間続
けた。次に中間体カルバマートをＥｔ２Ｏで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で
濃縮して、粘性の油状物を得た。油状物をＴＨＦ（５ml）に取り、ＴＨＦ（１M）中のボ
ラン溶液（１．９ml）を加えた。次に反応混合物を６５℃で一晩加熱し、室温に冷まして
、濃ＨＣｌ（２ml）で注意深くクエンチした。次に混合物を８０℃で２時間加熱し、室温
に冷まし、減圧下で濃縮し、Ｅｔ２Ｏ（３０ml）で希釈して、ＮａＨＣＯ３水溶液で中和
した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、生成物をフラッシュクロマトグラフィー（Ｓｉ
Ｏ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９：１）により精製して、rac－［（３Ｓ，４Ｒ）－１
－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－
メチル－アミン７７mg（５６％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：２９
９．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１６】
ｄ）　rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－
フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VI-7）
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２
－メチル－塩化プロピオニル（この調製は、ＷＯ２００２０７９１３４に記載されている
）（９０mg、０．２８mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－［（３Ｓ，４Ｒ
）－１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イ
ル］－メチル－アミン（７７mg、０．２６mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（
０．０７ml、０．３８mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を１時間撹拌し、減
圧下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：４）に
より精製して、標記生成物８０mg（５４％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ
／ｅ：５８１．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１７】
ｅ）　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メ
チル－イソブチルアミド（VII-7）　ＭｅＯＨ（５ml）中のrac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－ベンジル－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イル］
－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミ
ド（０．１０ｇ、０．１７mmol）の溶液に、ギ酸アンモニウム（４３mg、０．６８mmol）
及びＰｄ／Ｃ １０％（２０mg）を加えた。撹拌を室温で２．５時間続け、次に反応混合
物をセライトを通して濾過し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（Ｓｉ
Ｏ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　８：２）により精製して、標記化合物６８mg（８０％）
を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４９１．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１１８】
ピロリジン II-8
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rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３
Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド
【０１１９】
【化２７】

【０１２０】
ａ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－３－ニトロ－４－ｏ－トリル－ピロリジン
（III-8）
　ＣＨ２Ｃｌ２（６０ml）中のＮ－（メトキシメチル）－Ｎ－（フェニルメチル）－Ｎ－
（トリメチルシリル）メチルアミン（３．９３ｇ、１６．５５mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃ
ｌ２（３０ml）中の１－メチル－２－（（Ｅ）－２－ニトロ－ビニル）－ベンゼン（２．
７０ｇ、１６．５５mmol）及びトリフルオロ酢酸（０．１３ml、１．６５mmol）の撹拌し
た溶液に、０℃で３０分間かけて滴下した。氷浴を取り外し、溶液を２５℃でさらに４８
時間撹拌した。次にそれを濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡ
ｃ／Ｈ　１：６）により精製して、標記化合物１．０１ｇ（２１％）を明黄色の油状物と
して得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：２９７．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２１】
ｂ）　rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イルア
ミン（IV-8）
　ＥｔＯＡｃ（５０ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－３－ニトロ－４－ｏ
－トリル－ピロリジン（１．０１ｇ、３．４０mmol）の撹拌した溶液に、ＳｎＣｌ２．２
Ｈ２Ｏ（３．８５ｇ、１７．０４mmol）を一度に加えた。次に反応混合物を２時間加熱還
流し、室温に冷まして、ＮａＨＣＯ３（１００ml）飽和水溶液を加えた。塩を濾別し、生
成物をＥｔＯＡｃで抽出した。次に有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して
、rac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イルアミン
０．７３ｇ（８１％）を明黄色の油状物として得た。次に生成物をさらに精製しないで次
の工程で使用した。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：２６７．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２２】
ｃ）　rac－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル
）－メチル－アミン（V-8）
　ＴＨＦ（１５ml）中のrac－（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリ
ジン－３－イルアミン（０．７３ｇ、２．７４mmol）の溶液に、Ｈ２Ｏ（５ml）中のＫ２

ＣＯ３（０．７５mg、５．４８mmol）の溶液を加えた。１０分後、クロロギ酸エチル（０
．２７ml、２．８７mmol）を加え、撹拌を室温でさらに２時間続けた。次に中間体カルバ
マートをＥｔ２Ｏで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、粘性の油状物
を得た。油状物をＴＨＦ（１０ml）に取り、ＴＨＦ（１M）中のボランの溶液（１１ml）
を加えた。次に反応混合物を６５℃で一晩加熱し、室温に冷まし、濃ＨＣｌ（５ml）で注
意深くクエンチした。次に混合物を８０℃で２時間加熱し、室温に冷まし、減圧下で濃縮
し、Ｅｔ２Ｏ（６０ml）で希釈して、ＮａＨＣＯ３水溶液で中和した。有機相をＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／Ｍ
ｅＯＨ　９：１）により精製して、rac－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－ト
リル－ピロリジン－３－イル）－メチル－アミン０．２７ｇ（３５％）を無色の油状物と
して得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：２８１．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２３】
ｄ）　rac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－
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イル）－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチ
ルアミド（VI-8）
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２
－メチル－塩化プロピオニル（この調製は、ＷＯ２００２０７９１３４に記載されている
）（１７０mg、０．５３mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－（（３Ｓ，４
Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－メチル－アミン（１３
５mg、０．４８mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０．１２ml、０．７２mmol
）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を１時間撹拌し、減圧下で濃縮し、フラッシュ
クロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：３）により精製して、標記生成物
１８０mg（６６％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６３．７（Ｍ＋
Ｈ＋）。
【０１２４】
ｅ）　rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メ
チル－イソブチルアミド（VII-8）
　ＭｅＯＨ（５ml）中のrac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－
ピロリジン－３－イル）－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（０．１０ｇ、０．１７mmol）の溶液に、ギ酸アンモニウム（
４５mg、０．７１mmol）及びＰｄ／Ｃ １０％（２０mg）を加えた。撹拌を室温で２．５
時間続け、次に反応混合物をセライトを通して濾過して、減圧下で濃縮した。フラッシュ
クロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　８：２）により精製して、標
記化合物７５mg（８９％）を無色の油状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４７３．３
（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２５】
ピロリジン II-9
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－
ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド
【０１２６】

【化２８】

【０１２７】
ａ）　rac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－
イル）－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VI-9）
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－塩化プ
ロピオニル（この調製は、ＷＯ２００５００２５７７に記載されている）（１２７mg、０
．５０mmol）の溶液を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４
－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－メチル－アミン（この調製は、本明細書に上記
されている）（１３５mg、０．４８mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０．１
２ml、０．７２mmol）の撹拌した溶液に滴下した。反応混合物を２時間撹拌し、減圧下で
濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ、１：３）により精
製して、標記生成物０．１８ｇ（７５％）を無色の油状物として得た。
【０１２８】
ｂ）　rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）
－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（ＶＩＩ－９）
　トルエン（２ml）中のrac－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジル－４－ｏ－トリル－
ピロリジン－３－イル）－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチ
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ルアミド（０．１８ｇ、０．３６mmol）の溶液に、クロロギ酸クロロエチル（７８mg、０
．５４mmol）を加えた。撹拌を１１０℃で１８時間続け、室温に冷まして、ＭｅＯＨ（４
ml）を加えた。溶液を８０℃で一晩撹拌し、減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃに取り、ＮａＨ
ＣＯ３水溶液で洗浄して、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラ
フィー（ＳｉＯ２、ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　９０：１０）により精製して、rac－２－
（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル
－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド３５mg（２４％）を明黄色の油状物として
得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４０５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１２９】
式Ｘのピロリジン中間体
ピロリジン X-1
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボニルクロリド
【０１３０】
【化２９】

【０１３１】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１５ml）中の炭酸ジトリクロロメチルエステル（トリホスゲン）（１０
６mg、０．３６mmol）の撹拌した溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のrac－２－（３，５
－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フ
ェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（中間体VII-1）、（４１０mg、０
．８９mmol）及びピリジン（０．１６ml、１．９７mmol）の溶液を、－７８℃で３０分間
かけて加えた。温度を室温に上昇させ、撹拌を２時間続けた。有機相をＨ２Ｏで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ
ｘ　１：１）により精製して、標記化合物４２８mg（９２％）を無色の油状物として得た
。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５２１．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３２】
ピロリジン X-4
rac－（（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）
－ピロリジン－１－カルボニルクロリド
【０１３３】
【化３０】

【０１３４】
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の炭酸ジトリクロロメチルエステル（トリホスゲン）（３１mg
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、０．１０mmol）の撹拌した溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（２ml）中のrac－２－（３，５－ビ
ス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フ
ェニル）－ピロリジン－３イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（中間体VII-4）、（
１００mg、０．２１mmol）及びピリジン（０．０２ml、０．２２mmol）の溶液を、０℃で
３０分間かけて加えた。温度を室温に上昇させ、撹拌を２時間続けた。有機相をＨ２Ｏで
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯ
Ａｃ／Ｈｘ　１：１）により精製して、標記化合物２５mg（２２％）を無色の油状物とし
て得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５３９．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３５】
ピロリジン X-5
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－プ
ロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－
カルボニルクロリド
【０１３６】
【化３１】

【０１３７】
　ＣＨ２Ｃｌ２（３ml）中の炭酸ジトリクロロメチルエステル（トリホスゲン）（１２mg
、０．０４０mmol）の撹拌した溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（２ml）中のrac－２－（３，５－
ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（中間体VII-5）、（４１mg、０．
１０mmol）及びピリジン（０．０２ml、０．２２mmol）の溶液を、－７８℃で３０分間か
けて加えた。温度を室温に上昇させ、撹拌を２時間続けた。有機相をＨ２Ｏで洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈｘ
　１：１）により精製して、標記化合物３７mg（７９％）を無色の油状物として得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：４７３．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１３８】
式XIのピロリジン中間体
ピロリジン XI-4rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（
３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１３９】
【化３２】

【０１４０】
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中のブロモ－アセチルクロリド（０．８０ｇ、４mmol）の撹拌し
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た溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（１０mL）中のrac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル
－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（本明細書に上記のピロリジン中間体VII-4
、０．９４ｇ、１．９７mmol）及びエチル－ジイソプロピル－アミン（０．３７ml、２．
１７mmol）の溶液を、０℃で１時間かけて加えた。反応物を一晩撹拌し、ＮａＨＣＯ３水
溶液の添加によりクエンチし、生成物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。フラッシュクロマトグ
ラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈｘ　１：１）により精製して、rac－２－（３，５
－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－
アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－
イソブチルアミド０．８３ｇ（７０％）を白色の泡状物として得た。ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ
：５９８．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４１】
実施例１
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－［（３
Ｓ，４Ｒ）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３－イ
ル］－イソブチルアミド
【０１４２】
【化３３】

【０１４３】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチ
ルアミド（VII-1）、
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７２．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４４】
実施例２
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－クロロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－３
－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１４５】

【化３４】

【０１４６】
一般手順Ｉによるカップリング：
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－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（VII-2）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０６．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４７】
実施例３
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１４８】
【化３５】

【０１４９】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）、
【０１５０】
実施例４
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－クロロ－フェニル）－１－シクロプロパンカルボニル－ピロリジン－３－イル
］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１５１】

【化３６】

【０１５２】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド（VII-2）
－　酸塩化物：シクロプロパンカルボニルクロリド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６１．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５３】
実施例５
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
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４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（チオモルホリン－４－カルボニル）－ピロリジ
ン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１５４】
【化３７】

【０１５５】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：チオモルホリン－４－カルボニルクロリド（ＥＰ５２１８２
７に記載されている）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０６．０（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５６】
実施例６
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（１，１－ジオキソ－１－チオモルホリン－４－カルボニル）－４－（４－フルオロ
－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１５７】

【化３８】

【０１５８】
　ＭｅＯＨ（２ml）中のrac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（チオモルホリン－４－
カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（０．２０ｇ、
０．３３mmol、本明細書に上記されている）の撹拌した溶液に、一過硫酸カリウムトリプ
ル塩（０．３０ｇ、０．４９mmol）を室温で加えた。撹拌をさらに３時間続け、次にＮａ
ＨＳＯ３（４０％）の溶液を加え、ＮａＨＣＯ３水溶液でｐＨを９に調整して、最後に生
成物をＥｔ２Ｏで抽出した。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ／Ｈ
ｘ　１：１）により精製して、標記化合物１８５mg（８８％）を白色の泡状物として得た
。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６３８．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１５９】
実施例７
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（４－メチル－ピペラジン－１－カルボニル）－
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ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１６０】
【化３９】

【０１６１】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：４－メチル－ピペラジン－１－カルボニルクロリド（市販）
、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０３．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６２】
実施例８
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－
ピロリジン－１－カルボン酸ジメチルアミド
【０１６３】

【化４０】

【０１６４】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイルクロリド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５４８．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６５】
実施例９
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（ピロリジン－１－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１６６】
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【化４１】

【０１６７】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：ピロリジン－１－カルボニルクロリド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７４．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１６８】
実施例１０
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－［２－（１，１－ジオキソ－１－チオモルホリン－４－イル）－アセチル］－４－（
４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１６９】

【化４２】

【０１７０】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：チオモルホリン １，１－ジオキシド（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６５２．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７１】
実施例１１
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（２－シクロプロピルアミノ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１７２】
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【化４３】

【０１７３】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：シクロプロピルアミン（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７４．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７４】
実施例１２
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（２－ジメチルアミノ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン
－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１７５】

【化４４】

【０１７６】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：ジメチル－アミン（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１７７】
実施例１３
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－｛（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－［２－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１
－イル）－アセチル］－ピロリジン－３－イル｝－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１７８】
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【化４５】

【０１７９】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：１－メタンスルホニル－ピペラジン（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６８１．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８０】
実施例１４
rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－［２－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－ア
セチル］－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－
ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１８１】

【化４６】

【０１８２】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：１－ピペラジン－１－イル－エタノン（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６４５．４（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８３】
実施例１５
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カル
ボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１８４】
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【化４７】

【０１８５】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６６７．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１８６】
４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリド：
　ＣＨ２Ｃｌ２（３０ml）中のジトリクロロ炭酸メチルエステル（トリホスゲン）（１．
８１ｇ、６．０９mmol）の撹拌した溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の１－メタンスルホ
ニル－ピペラジン（２．０ｇ、１２．２mmol）及びピリジン（１．０８ml、１３．４mmol
）の溶液を、０℃で３０分間かけて加えた。温度を室温に上昇させ、撹拌を一晩続けた。
有機相をＨ２Ｏで洗浄して、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー
（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ）により精製して、標記化合物２．２０ｇ（７９％）を白色の固
体として得た。
【０１８７】
実施例１６
rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（４－アセチル－ピペラジン－１－カルボニル）－４
－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３イル］－２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１８８】
【化４８】

【０１８９】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：４－アセチル－ピペラジン－１－カルボニルクロリド
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６３１．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
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【０１９０】
４－アセチル－ピペラジン－１－カルボニルクロリド：
　ＣＨ２Ｃｌ２（３０ml）中のジトリクロロ炭酸メチルエステル（トリホスゲン）（２．
３１ｇ、７．８０mmol）の撹拌した溶液に、ＣＨ２Ｃｌ２（５ml）中の１－ピペラジン－
１－イル－エタノン（２．０ｇ、１５．６mmol）及びピリジン（１．３８ml、１７．２mm
ol）の溶液を、０℃で３０分間かけて加えた。温度を室温に上昇させ、撹拌を一晩続けた
。有機相をＨ２Ｏで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。フラッシュクロマトグラフィー
（ＳｉＯ２、ＥｔＯＡｃ）により精製して、標記化合物１．１２ｇ（３８％）を白色の固
体として得た。
【０１９１】
実施例１７
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（２－モルホリン－４－イル－アセチル）－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１９２】
【化４９】

【０１９３】
一般手順３によるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（２－ブロモ－アセチル）－４－（４－フルオロ－フェニル
）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（IX-4）
－　アミン：モルホリン（市販）、
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０４．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９４】
実施例１８
rac－４－［（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニ
ル）－ピロリジン－１－カルボニル］－ピペラジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステ
ル
【０１９５】

【化５０】

【０１９６】
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一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　カルバモイルクロリド：４－クロロカルボニル－ピペラジン－１－カルボン酸tert－
ブチルエステル（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６８９．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１９７】
実施例１９
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０１９８】
【化５１】

【０１９９】
　ＣＨ２Ｃｌ２（４ml）中のrac－４－［（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－
４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－カルボニル］－ピペラジン－１－カ
ルボン酸tert－ブチルエステル（２１mg、０．３０mmol）の撹拌した溶液に、ＴＦＡ（１
ml）を室温で加えた。１時間後、ＮａＨＣＯ３水溶液の添加により反応混合物を中和した
。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させて、標記化合物を白色の固体として得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５８９．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２００】
実施例２０
rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（１－アセチル－ピペリジン－４－カルボニル）－４
－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３イル］－２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２０１】

【化５２】

【０２０２】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
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－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　酸塩化物：１－アセチル－ピペリジン－４－カルボニルクロリド（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６３０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２０３】
実施例２１
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－
ピロリジン－１－カルボン酸 ビス－（２－ヒドロキシ－エチル）－アミド
【０２０４】
【化５３】

【０２０５】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－
フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-4）
－　アミン：２－（２－ヒドロキシ－エチルアミノ）－エタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０８．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２０６】
実施例２２
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジ
ン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２０７】

【化５４】

【０２０８】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－
４－フェニル－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-1）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６４９．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２０９】
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実施例２３
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２１０】
【化５５】

【０２１１】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブ
チルアミド（VII-5）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５９９．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２１２】
実施例２４
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオ
ロ－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－
メチル－イソブチルアミド
【０２１３】

【化５６】

【０２１４】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブ
チルアミド（VII-5）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５２２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２１５】
実施例２５
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－１－（４－オキソ－シクロヘキサンカルボニル）－ピ
ロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２１６】
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【化５７】

【０２１７】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ
－メチル－イソブチルアミド（VII-4）
－　酸塩化物：４－オキソ－シクロヘキサンカルボニルクロリド
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０１．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２１８】
４－オキソ－シクロヘキサンカルボニルクロリド：
　ＣＨ２Ｃｌ２（３ml）中の４－オキソ－シクロヘキサンカルボン酸（市販）（１１５mg
、０．８１mmol）の撹拌した溶液に、オキサリルクロリド（２０５mg、１．６１mmol）を
加えた。反応混合物を室温で一晩撹拌して、次に減圧下で濃縮した。生成物をさらに精製
しないで次の工程で直接使用した。
【０２１９】
実施例２６
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－
ピロリジン－１－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－アミド
【０２２０】

【化５８】

【０２２１】
一般手順ＩＩによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－
フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-4）
－　アミン：２－アミノ－エタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６４．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２２】
実施例２７
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－
ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２２３】
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【化５９】

【０２２４】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３
－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-7）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０４．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２５】
実施例２８
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジ
ン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２２６】

【化６０】

【０２２７】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－ピロリジン－３
－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド（VII-7）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６８１．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２２８】
実施例２９
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（３－ヒドロキシ－アゼチジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３
－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２２９】
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【化６１】

【０２３０】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：アゼチジン－３－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５５８．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２３１】
実施例３０
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３
－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２３２】

【化６２】

【０２３３】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：ピペリジン－４－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５８６．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２３４】
実施例３１
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド
【０２３５】
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【化６３】

【０２３６】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２－メチルアミノ－エタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２３７】
実施例３２
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸（２－メトキシ－エチル）－アミド
【０２３８】

【化６４】

【０２３９】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２－メトキシ－エチルアミン（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４０】
実施例３３
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸（２－ヒドロキシ－１－ヒドロキシメチル－エチル）－アミド
【化６５】
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【０２４１】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２－アミノ－プロパン－１，３－ジオール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７６．７（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４２】
実施例３４
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸（３－ヒドロキシ－プロピル）－アミド
【０２４３】
【化６６】

【０２４４】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：３－アミノ－プロパン－１－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４５】
実施例３５
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸［２－（２－ヒドロキシ－エトキシ）－エチル］－アミド
【０２４６】
【化６７】

【０２４７】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２－（２－アミノ－エトキシ）－エタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５９０．７（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２４８】
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実施例３６
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カ
ルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）－アミド
【０２４９】
【化６８】

【０２５０】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２－アミノ－２－メチル－プロパン－１－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７４．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２５１】
実施例３７
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－［（３
Ｓ，４Ｒ）－１－（モルホリン－４－カルボニル）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－
イル］－イソブチルアミド
【０２５２】

【化６９】

【０２５３】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブ
チルアミド（VII-8）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５８６．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２５４】
実施例３８
rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－４－ｏ－トリル－ピロリ
ジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２５５】
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【化７０】

【０２５６】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－
Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブ
チルアミド（VII-8）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６６３．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２５７】
実施例３９
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－
（モルホリン－４－カルボニル）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル］－イソブチ
ルアミド

【化７１】

【０２５８】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－
（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（VII-
9）
－　カルバモイルクロリド：モルホリン－４－カルボニルクロリド（市販）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５１８．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２５９】
実施例４０
rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（４－メタン
スルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル］
－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２６０】
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【化７２】

【０２６１】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－
（（３Ｓ，４Ｒ）－４－ｏ－トリル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（VII-
9）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５９７．１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２６２】
実施例４１
rac－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－フルオロ－フ
ェニル）－１－（４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２６３】

【化７３】

【０２６４】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－２－（３－クロロ－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－
４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルア
ミド（VII-6）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６５．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２６５】
実施例４２
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－３－メチルスルファニル－プロピル）－アミド
【０２６６】
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【化７４】

【０２６７】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－２－アミノ－４－メチルスルファニル－ブタン－１－オール（L-Me
thioninol、市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６２０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２６８】
実施例４３
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－３－メチル－ブチル）－アミド
【０２６９】

【化７５】

【０２７０】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－２－アミノ－４－メチル－ペンタン－１－オール（L-leucinol、市
販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０２．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２７１】
実施例４４
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
【０２７２】



(54) JP 5203449 B2 2013.6.5

10

20

30

40

【化７６】

【０２７３】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｒ）－２－アミノ－プロパン－１－オール（D-alaninol、市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２７４】
実施例４５
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチル－２－メチル－プロピル）－アミド
【０２７５】

【化７７】

【０２７６】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－ブタン－１－オール（L-valinol、市販
）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５８８．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２７７】
実施例４６
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－プロピル）－アミド
【０２７８】
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【化７８】

【０２７９】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－１－アミノ－プロパン－２－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８０】
実施例４７
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（（３Ｓ，４Ｒ）－１－
（（Ｓ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２８１】

【化７９】

【０２８２】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－１－ピロリジン－２－イル－メタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５８６．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８３】
実施例４８
（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－２－
メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニル－ピロリジン－１－カルボン
酸（（Ｒ）－２－ヒドロキシ－プロピル）－アミド
【０２８４】
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【化８０】

【０２８５】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｒ）－１－アミノ－プロパン－２－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５６０．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８６】
実施例４９
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（
（２Ｒ，３Ｓ）－３－ヒドロキシ－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－カルボニル
）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２８７】

【化８１】

【０２８８】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（２Ｒ，３Ｓ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－３－オール（J. Org
. Chem. 1989, 54(20), 4812に記載されている）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６０２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８９】
実施例５０
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（
（Ｓ）－３－ヒドロキシ－ピロリジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－
３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２９０】
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【化８２】

【０２９１】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（ＷＯ２００７０１１１６２に記載されて
いる）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５７２．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２９２】
実施例５１
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（
（Ｓ）－２－メトキシメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジ
ン－３－イル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２９３】

【化８３】

【０２９４】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｓ）－２－メトキシメチル－ピロリジン（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６００．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２９５】
実施例５２
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｒ）－３－アセチルアミノ－ピロリジン－１－カルボニ
ル）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチ
ル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０２９６】
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【化８４】

【０２９７】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：（Ｒ）－Ｎ－ピロリジン－３－イル－アセトアミド（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６１３．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２９８】
実施例５３
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－プ
ロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－
カルボン酸（３－ヒドロキシ－プロピル）－アミド
【０２９９】

【化８５】

【０３００】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ジクロロ－フェ
ニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニ
ル）－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-5）
－　アミン：３－アミノ－プロパン－１－オール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５１０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３０１】
実施例５４
rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－２－メチル－プ
ロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロリジン－１－
カルボン酸 ビス－（２－ヒドロキシ－エチル）－アミド
【０３０２】
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【化８６】

【０３０３】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ジクロロ－フェ
ニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－（４－フルオロ－フェニ
ル）－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-5）
－　アミン：２－（２－ヒドロキシ－エチルアミノ）－エタノール（市販）。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５４０．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３０４】
実施例５５
rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－１－（４－メタンスルホ
ニル－ピペラジン－１－カルボニル）－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジクロ
ロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０３０５】

【化８７】

【０３０６】
一般手順Ｉによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－４－（４－クロロ－フェニル）－
ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチ
ルアミド（VII-3）
－　カルバモイルクロリド：４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－カルボニルクロリ
ド（本明細書に上記されている）
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６１７．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３０７】
実施例５６
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－フェニル－１－（（Ｒ）－テトラヒドロ－フラン－２－カルボニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－イソブチルアミド
【０３０８】
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【化８８】

【０３０９】
　ＴＨＦ（２ml）中の（Ｒ）－テトラヒドロ－フラン－２－カルボン酸（Tetrahedron As
ymmetry, 2003, 14(10, 1385)に記載されている）（５．０mg、０．０４３mmol）の撹拌
した溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１２μl、０．０８６mmol）、ＢＯＰ（２５mg、０．０５７mmol
）及びrac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－
（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（中間体
VII-1）（２０mg、０．０４３mmol）を室温で加えた。撹拌を４０℃で４８時間続けた。
濃縮し、分取ＨＰＬＣにより精製して、標記化合物５．８mg（２８％）を得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５５７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１０】
実施例５７
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－［（３Ｓ，４
Ｒ）－４－フェニル－１－（（Ｓ）－テトラヒドロ－フラン－２－カルボニル）－ピロリ
ジン－３－イル］－イソブチルアミド
【０３１１】
【化８９】

【０３１２】
　ＴＨＦ（２ml）中の（Ｓ）－テトラヒドロ－フラン－２－カルボン酸（J. Med. Chem, 
1995, 38(15, 2830)に記載）（５．０mg、０．０４３mmol）の撹拌した溶液に、Ｅｔ３Ｎ
（１２μl、０．０８６mmol）、ＢＯＰ（２５mg、０．０５７mmol）及びrac－２－（３，
５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－
フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（中間体VII-1）（２０mg、０．
０４３mmol）を室温で加えた。撹拌を４０℃で４８時間続けた。濃縮し、分取ＨＰＬＣに
より精製して、標記化合物５．１mg（２５％）を得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５５７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１３】
実施例５８
Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－１－アセチル－４－ヒドロキシ－ピロリ
ジン－２－カルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル］－２－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０３１４】
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【化９０】

【０３１５】
　ＴＨＦ（２ml）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－アセチル－４－ヒドロキシ－ピロリジン－２
－カルボン酸（市販）（７．５mg、０．０４３mmol）の撹拌した溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１２
μl、０．０８６mmol）、ＢＯＰ（２５mg、０．０５７mmol）及びrac－２－（３，５－ビ
ス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニ
ル－ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（中間体VII-1）（２０mg、０．０４３m
mol）を室温で加えた。撹拌を４０℃で４８時間続けた。によるカップリング：分取ＨＰ
ＬＣにより精製して、標記化合物７．６mg（２９％）を得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６１４．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１６】
実施例５９
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（
４－メトキシメチル－シクロヘキサンカルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３－イ
ル］－Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０３１７】
【化９１】

【０３１８】
　ＴＨＦ（２ml）中の４－メトキシメチル－シクロヘキサンカルボン酸（ＪＰ６０２５８
１４１に記載）（７．４mg、０．０４３mmol）の撹拌した溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１２μl、
０．０８６mmol）、ＢＯＰ（２５mg、０．０５７mmol）及びrac－２－（３，５－ビス－
トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－
ピロリジン－３－イル）－イソブチルアミド（中間体VII-1）（２０mg、０．０４３mmol
）を室温で加えた。撹拌を４０℃で４８時間続けた。濃縮し、分取ＨＰＬＣにより精製し
て、標記化合物１２．７mg（４８％）を得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：６１３．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３１９】
実施例６０
２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－Ｎ－［（３Ｓ，４Ｒ）－１－（
４－エチニル－シクロヘキサンカルボニル）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル］－
Ｎ－メチル－イソブチルアミド
【０３２０】



(62) JP 5203449 B2 2013.6.5

10

20

30

40

50

【化９２】

【０３２１】
　ＴＨＦ（２ml）中の４－エチニル－シクロヘキサンカルボン酸（市販）（６．５mg、０
．０４３mmol）の撹拌した溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１２μl、０．０８６mmol）、ＢＯＰ（２
５mg、０．０５７mmol）及びrac－２－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（３Ｓ，４Ｒ）－４－フェニル－ピロリジン－３－イル）－イソ
ブチルアミド（中間体VII-1）（２０mg、０．０４３mmol）を室温で加えた。撹拌を４０
℃で４８時間続けた。濃縮し、分取ＨＰＬＣにより精製して、標記化合物１３．７mg（５
４％）を得た。
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：５９３．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２２】
実施例６１
rac－２－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－Ｎ－｛（３Ｒ，４Ｓ）－
１－［（６’－ブロモ－２’－オキソ－２’，３’－ジヒドロ－１Ｈ，１’Ｈ－スピロ［
ピペリジン－４，４’－キノリン］－１－イル）カルボニル］－４－フェニルピロリジン
－３－イル｝－Ｎ，２－ジメチルプロパンアミド
【０３２３】
【化９３】

【０３２４】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：６’－ブロモ－１’Ｈ－スピロ［ピペリジン－４，４’－キノリン］－２’
（３’Ｈ）－オン
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：７７９．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０３２５】
実施例６２
rac－２－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－Ｎ，２－ジメチル－Ｎ－
｛（３Ｒ，４Ｓ）－１－［（１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ，１’Ｈ－スピロ［イ
ソキノリン－４，４’－ピペリジン］－１’－イル）カルボニル］－４－フェニルピロリ
ジン－３－イル｝プロパンアミド
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【０３２６】
【化９４】

【０３２７】
一般手順IIによるカップリング：
－　ピロリジン中間体：rac－（３Ｓ，４Ｒ）－３－｛［２－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－２－メチル－プロピオニル］－メチル－アミノ｝－４－フェニ
ル－ピロリジン－１－カルボニルクロリド（VIII-1）
－　アミン：２，３－ジヒドロ－１Ｈ－スピロ［イソキノリン－４，４’－ピペリジン］
－１－オン
ＥＳ－ＭＳ　ｍ／ｅ：７０１．５（Ｍ＋Ｈ＋）。
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