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(57)【要約】
本開示は、一般に、Ｇタンパク質共役受容体８８を調節することができる化合物、かかる
化合物を含む組成物およびＧタンパク質共役受容体８８の調節方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

　　　　　（Ｉ），
［式中、
　Ａは、フェニルであり；
　Ｒ1は、Ｃ4－Ｃ6アルコキシであり；
　Ｒ2は、水素、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびハロから選択され；
　Ｒ3は、
　　Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　ヘテロサイクリル；
　　ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキル；および
　　（ＮＲaＲb）－Ｃ1－Ｃ3アルキルから選択されるものであって；
　　ＲaおよびＲbは、
　　　水素；
　　　アミノ基で適宜置換されていてもよいＣ2－Ｃ6アルケニル；
　　　アミノ基で適宜置換されていてもよいＣ1－Ｃ6アルキル；
　　　シクロアルキルがアミノ基で適宜置換されていてもよいＣ3－Ｃ6シクロアルキル－
Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　　ヘテロサイクリル－Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　　Ｒ6－Ｃ（Ｏ）－；（式中、Ｒ6は、
　　　アルキルがＣ1－Ｃ3アルコキシまたはヒドロキシ基で適宜置換されていてもよいア
ミノ－Ｃ1－Ｃ6アルキル；
　　　アミノ基で置換されているアリール；
　　　アミノ基で置換されているＣ3－Ｃ6シクロアルキル基；
　　　アルキル部分がアミノ基で置換されているＣ3－Ｃ6－シクロアルキル－Ｃ1－Ｃ3ア
ルキル；
　　　ヘテロサイクリル；および
　　　アルキル部分がアミノ基で置換され、ヘテロサイクリル部分がＣ1－Ｃ3アルキル基
で適宜置換されていてもよいヘテロサイクリル－Ｃ1－Ｃ3アルキル
から選択される）；ならびに
　　　Ｒ7－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1－Ｃ3アルキル；（式中、Ｒ7は、（ＣＨ3）2Ｎ－（ＣＨ2）2－
ＮＨ－である）；
から各々独立して選択されるか、
　　あるいは、ＲaおよびＲbは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、モルホ
リニルまたはピペラジニル環がＣ1－Ｃ3アルキルで適宜置換されていてもよいピペラジニ
ル環を形成するもの
から選択され；
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキルから選択され；
　Ｒ4'は、水素およびＣ1－Ｃ3アルキルから選択されるか；または
　Ｒ4およびＲ4'は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、Ｃ3－Ｃ6シクロア
ルキル環を形成し；ならびに
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　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびハロから選択される］
の化合物またはその医薬的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ3が、Ｃ1－Ｃ3アルキルである、請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容さ
れる塩。
【請求項３】
　Ｒ3が、ヘテロサイクリルである、請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容さ
れる塩。
【請求項４】
　Ｒ3が、ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキルである、請求項１に記載の化合物またはその医
薬的に許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ3が、（ＮＲaＲb）－Ｃ1－Ｃ3アルキルである、請求項１に記載の化合物またはその
医薬的に許容される塩。
【請求項６】
　式（ＩＩ）
【化２】

　　　　　（II），
［式中、
　Ｒ1は、Ｃ4－Ｃ6アルコキシであり；
　Ｒ3は、
　　ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキル；および
　　（ＮＲaＲb）－Ｃ1アルキルから選択されるものであって；
　　ＲaおよびＲbは、
　　　水素；
　　　Ｃ1－Ｃ5アルキル；
　　　シクロアルキルがアミノ基で適宜置換されていてもよいＣ3－Ｃ5シクロアルキル－
Ｃ1アルキル；
　　　ヘテロサイクリル－Ｃ1アルキル；
　　　Ｒ6－Ｃ（Ｏ）－；（式中、Ｒ6は、
　アルキルがＣ1アルコキシ基で適宜置換されていてもよいアミノ－Ｃ1－Ｃ5アルキル；
　アルキル部分がアミノ基で置換されているＣ3シクロアルキル－Ｃ2アルキル；
　ヘテロサイクリル；および
　アルキル部分がアミノ基で置換されているヘテロサイクリル－Ｃ2アルキル
から選択される）；
から各々独立して選択されるか；
　　あるいは、ＲaおよびＲbは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、モルホ
リニルまたはピペラジニル環がＣ1－Ｃ3アルキルで置換されているピペラジニル環を形成
し；ならびに
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ2アルキルおよびヒドロキシ－Ｃ1アルキルから選択される］
の化合物またはその医薬的に許容される塩。
【請求項７】
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【化８】

から選択される化合物またはその医薬的に許容される塩。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容される塩および医薬的に許容される担
体を含む、組成物。
【請求項９】
　治療上有効量の請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容される塩を哺乳類に投
与することを特徴とする、哺乳類における神経疾患または代謝性疾患から選択される疾患
の治療方法。
【請求項１０】
　前記哺乳類がヒトである、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記疾患が、精神病、統合失調症の失認、感情障害、注意欠陥多動障害、薬物依存、パ
ーキンソン病およびアルツハイマー病から選択される神経疾患である、請求項９に記載の
方法。
【請求項１２】
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　前記疾患が、肥満症および糖尿病から選択される代謝性疾患である、請求項９に記載の
方法。
【請求項１３】
　治療上有効量の請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容される塩を哺乳類に投
与することを特徴とする、哺乳類におけるＧタンパク質共役受容体８８の調節方法。
【請求項１４】
　前記哺乳類がヒトである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記Ｇタンパク質共役受容体８８が、神経疾患または代謝性疾患を治療するために調節
される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記Ｇタンパク質共役受容体８８が、精神病、統合失調症の失認、感情障害、注意欠陥
多動障害、双極性障害、薬物依存、パーキンソン病およびアルツハイマー病から選択され
る神経疾患を治療するために調節される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　Ｇタンパク質共役受容体８８が、肥満症および糖尿病から選択される代謝性疾患を治療
するために調節される、請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の参照）
　本出願は、２００９年１０月９日に提出した米国仮特許出願第６１／２５０，２２９号
の利益を請求するものである。
【０００２】
　本開示は、一般に、Ｇタンパク質共役受容体８８を調節することができる化合物、かか
る化合物を含む組成物、およびＧタンパク質共役受容体８８の調節方法に関連する。
【背景技術】
【０００３】
　ＧＰＲ８８は、Ｇタンパク質共役受容体（ＧＰＣＲ）スーパーファミリーのオーファン
メンバーである。ＧＰＲ８８は、ＧＴＰｇＳ結合、カルシウム流入およびｃＡＭＰ阻害ア
ッセイを含むいくつかのアッセイでＧＰＣＲ活性を示す。当該受容体は、肝臓を含む末梢
組織での測定可能な発現と共に、ＣＮＳで高度な発現を示す。ＣＮＳ発現は、線条体で特
に強く、ドーパミンＤ２受容体のものと類似しており（非特許文献１）、これは、前記受
容体がドーパミン作動活性を調節する際に役割を果たしうることを示唆している。これと
一致して、ＧＰＲ８８発現を欠失する遺伝学的に改変されたマウスは、ドーパミン作動性
アゴニストに対して高い反応を示し、統合失調症（プレパルス抑制実験、条件回避反応）
および鬱病（強制水泳試験）に関するモデルにおいて行動が変化した。これらの結果は、
ＣＮＳ疾患の治療におけるＧＰＲ８８による治療可能性を示す。また、転写プロファイリ
ング研究により、ＧＰＲ８８発現は、双極性障害（非特許文献２および３）、統合失調症
（非特許文献４）および鬱病（非特許文献５）に関する治療または状態によって変動する
ことが明らかにされ、これは、精神疾患に関連するＣＮＳシグナル経路の必要な調節因子
としてのＧＰＲ８８についてのさらなる証拠を提供する。
【０００４】
　ＧＰＲ８８はまた、肝臓組織で発現されており、このことはＧＰＲ８８シグナル経路が
代謝プロセスの調節に関与している可能性を示唆する。ＧＰＲ８８発現を欠失する遺伝学
的に改変されたマウスの最初の表現形特性（レベル１データ）は、これらの動物がグルコ
ースに対する反応、インスリンレベルおよびトリグリセリドに対する変化を示すことを示
唆する。これらの結果から、ＧＰＲ８８活性を調節する化合物が代謝性疾患において有用
性を有しうることが示唆される。
【０００５】
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　これらのデータに基づいて、ＧＰＲ８８活性を調節する化合物（アゴニスト、アンタゴ
ニストまたは調節因子）は、精神病、統合失調症の失認、感情障害、注意欠陥多動障害、
双極性障害、薬物依存、パーキンソン病、アルツハイマー病、肥満症および糖尿病の治療
において治療上の有用性を有することが予測される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Mizushima et. al, Genomics 69, 314-321 (2000)
【非特許文献２】Ogden et al., Mol Psychiatry 2004 Nov;9(11):1007-29
【非特許文献３】Brandish,et al. Neuron, Vol.  45, 861-872, March 24, 2005
【非特許文献４】Matsuoka, et al. Synapse 2008 Jan;62(1):1-7
【非特許文献５】Conti et al., Mol Psychiatry.  2007 Feb;12(2):167-89
【発明の概要】
【０００７】
　第１の態様において、本発明は、式（Ｉ）
【化１】

　　　　　（Ｉ），
［式中、
　Ａは、フェニルであり；
　Ｒ1は、Ｃ4－Ｃ6アルコキシであり；
　Ｒ2は、水素、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびハロから選択され；
　Ｒ3は、
　　Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　ヘテロサイクリル；
　　ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキル；および
　　（ＮＲaＲb）－Ｃ1－Ｃ3アルキルから選択されるものであって；
　　ＲaおよびＲbは、
　　　水素；
　　　アミノ基で適宜置換されていてもよいＣ2－Ｃ6アルケニル；
　　　アミノ基で適宜置換されていてもよいＣ1－Ｃ6アルキル；
　　　シクロアルキルがアミノ基で適宜置換されていてもよいＣ3－Ｃ6シクロアルキル－
Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　　ヘテロサイクリル－Ｃ1－Ｃ3アルキル；
　　　Ｒ6－Ｃ（Ｏ）－；（式中、Ｒ6は、
　アルキルがＣ1－Ｃ3アルコキシまたはヒドロキシ基で適宜置換されていてもよいアミノ
－Ｃ1－Ｃ6アルキル；
　アミノ基で置換されているアリール；
　アミノ基で置換されているＣ3－Ｃ6シクロアルキル；
　アルキル部分がアミノ基で置換されているＣ3－Ｃ6－シクロアルキル－Ｃ1－Ｃ3アルキ
ル；
　ヘテロサイクリル；および
　アルキル部分がアミノ基で置換され、ヘテロサイクリル部分がＣ1－Ｃ3アルキル基で適
宜置換されていてもよいヘテロサイクリル－Ｃ1－Ｃ3アルキル
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から選択される）；ならびに
　　Ｒ7－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1－Ｃ3アルキル；（式中、Ｒ7は、（ＣＨ3）2Ｎ－（ＣＨ2）2－Ｎ
Ｈ－である）；
から各々独立して選択されるか、
　　あるいは、ＲaおよびＲbは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、モルホ
リニルまたはピペラジニル環がＣ1－Ｃ3アルキルで適宜置換されていてもよいピペラジニ
ル環を形成するもの；
から選択され；
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキルから選択され；
　Ｒ4'は、水素およびＣ1－Ｃ3アルキルから選択されるか；または
　Ｒ4およびＲ4'は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、Ｃ3－Ｃ6シクロア
ルキル環を形成し；ならびに
　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ3アルキルおよびハロから選択される］
の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【０００８】
　第１の態様の第１の実施態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的
に許容される塩を提供するものであって、式中、Ｒ3は、Ｃ1－Ｃ3アルキルである。
【０００９】
　第１の態様の第２の実施態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的
に許容される塩を提供するものであって、式中、Ｒ3は、ヘテロサイクリルである。
【００１０】
　第１の態様の第３の実施態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的
に許容される塩を提供するものであって、式中、Ｒ3は、ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキル
である。
【００１１】
　第１の態様の第４の実施態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的
に許容される塩を提供するものであって、式中、Ｒ3は、（ＮＲaＲb）－Ｃ1－Ｃ3アルキ
ルである。
【００１２】
　第２の態様において、本発明は、式（ＩＩ）
【化２】

　　　　　（II），
［式中、
　Ｒ1は、Ｃ4－Ｃ6アルコキシであり；
　Ｒ3は、
　　ヒドロキシ－Ｃ1－Ｃ3アルキル；および
　　（ＮＲaＲb）－Ｃ1アルキルから選択されるものであって；
　　ＲaおよびＲbは、
　　　水素；
　　　Ｃ1－Ｃ5アルキル；
　　　シクロアルキルがアミノ基で適宜置換されていてもよいＣ3－Ｃ5シクロアルキル－
Ｃ1アルキル；
　　　ヘテロサイクリル－Ｃ1アルキル；
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　　　Ｒ6－Ｃ（Ｏ）－；（式中、Ｒ6は、
　アルキルがＣ1アルコキシ基で適宜置換されていてもよいアミノ－Ｃ1－Ｃ5アルキル；
　アルキル部分がアミノ基で置換されているＣ3シクロアルキル－Ｃ2アルキル；
　ヘテロサイクリル；および
　アルキル部分がアミノ基で置換されているヘテロサイクリル－Ｃ2アルキル
から選択される）；
から各々独立して選択されるか；
　　あるいは、ＲaおよびＲbは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、モルホ
リニルまたはピペラジニル環がＣ1－Ｃ3アルキルで置換されているピペラジニル環を形成
し；ならびに
　Ｒ4は、Ｃ1－Ｃ2アルキルおよびヒドロキシ－Ｃ1アルキルから選択される］
の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１３】
　第３の態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩お
よび医薬的に許容される担体を含む組成物を提供する。
【００１４】
　第４の態様において、本発明は、治療上有効量の式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に
許容される塩を哺乳類に投与することを特徴とする、哺乳類における神経疾患または代謝
性疾患から選択される疾患の治療方法を提供する。
【００１５】
　第４の態様の第１の実施態様において、前記哺乳類はヒトである。
【００１６】
　第４の態様の第２の実施態様において、前記疾患は、精神病、統合失調症の失認、感情
障害、注意欠陥多動障害、薬物依存、パーキンソン病およびアルツハイマー病から選択さ
れる神経疾患である。
【００１７】
　第４の態様の第３の実施態様において、前記疾患は、肥満症および糖尿病から選択され
る代謝性疾患である。
【００１８】
　第５の態様において、本発明は、治療上有効量の式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に
許容される塩を哺乳類に投与することを特徴とする、哺乳類におけるＧタンパク質共役受
容体８８の調節方法を提供する。
【００１９】
　第５の態様の第１の実施態様において、前記哺乳類はヒトである。
【００２０】
　第５の態様の第２の実施態様において、前記Ｇタンパク質共役受容体８８は、神経疾患
または代謝性疾患を治療するために調節される。
【００２１】
　第５の態様の第３の実施態様において、前記Ｇタンパク質共役受容体８８は、精神病、
統合失調症の失認、感情障害、注意欠陥多動障害、双極性障害、薬物依存、パーキンソン
病およびアルツハイマー病から選択される神経疾患を治療するために調節される。
【００２２】
　第５の態様の第４の実施態様において、Ｇタンパク質共役受容体８８は、肥満症および
糖尿病から選択される代謝性疾患を治療するために調節される。
【００２３】
　本発明の他の態様は、本明細書に記載の態様および／または態様の２つまたはそれ以上
の適当な組み合わせを含みうる。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明のさらに他の実施態様および態様は、下記に提供される記載から明らかである。
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【００２５】
　本明細書の本発明の記載は、化学結合の法則および原理に従って解釈されるべきである
。ある例において、所定の位置に置換基を導入するために水素原子を除くことが必要とな
ることもある。
【００２６】
　本発明に包含される化合物は、医薬品としての使用に適切に安定であるものと理解され
るべきである。
【００２７】
　本明細書で引用される全ての特許公報、特許出願公報および参考文献は、出典明示によ
りその全体が本明細書に取り込まれる。矛盾が生じる場合、定義を含む本開示が優先され
る。
【００２８】
　本明細書で用いられるように、下記の用語は、示されている意味を有する。
【００２９】
　本明細書で用いられるように、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」には、特に明
示されていない限り、複数の対象が含まれる。
【００３０】
　ある例において、ある特定の基中の炭素原子数は、その基の表記の前に表される。例え
ば、用語「Ｃ2-6アルケニル」は、２から６個の炭素原子を含有するアルケニル基を表す
。これらの表記が存在する場合、それらは、本明細書に含まれる全ての他の定義に優先す
る。
【００３１】
　本明細書で用いられるように、用語「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素の
二重結合を含有する２から６個の炭素原子の直鎖または分枝鎖の基を意味する。
【００３２】
　本明細書で用いられるように、用語「アルコキシ」は、酸素原子を介して親分子部分に
結合しているアルキル基を意味する。
【００３３】
　本明細書で用いられるように、用語「アルキル」は、１から６個の炭素原子を含有する
直鎖または分枝鎖の飽和炭化水素から派生した基を意味する。
【００３４】
　本明細書で用いられるように、用語「アミノ」は、－ＮＨ2を意味する。
【００３５】
　本明細書で用いられるように、用語「アミノアルキル」は、１、２または３個のアミノ
基で置換されたアルキル基を意味する。
【００３６】
　本明細書で用いられるように、用語「アリール」は、１個または両方の基がフェニル基
であるフェニル基または二環式縮合環基を意味する。二環式縮合環基は、４員から６員の
芳香族または非芳香族炭素環に縮合したフェニル基からなる。本発明のアリール基は、基
中で置換可能な炭素原子のいずれかを介して親分子部分に結合されうる。アリール基の代
表的な例には、以下に限定されないが、インダニル、インデニル、ナフチル、フェニルお
よびテトラヒドロナフチルが含まれる。
【００３７】
　本明細書で用いられるように、用語「シクロアルキル」は、３から７個の炭素原子およ
び０個のヘテロ原子を有する飽和単環式炭化水素環基を意味する。シクロアルキル基の代
表的な例としては、以下に限定されないが、シクロプロピル、シクロペンチルおよびシク
ロヘキシルが含まれる。
【００３８】
　本明細書で用いられるように、用語「（シクロアルキル）アルキル」は、１、２または
３個のシクロアルキル基で置換されたアルキル基を意味する。
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【００３９】
　本明細書で用いられるように、用語「ハロ」および「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒま
たはＩを意味する。
【００４０】
　本明細書で用いられるように、用語「ヘテロサイクリル」は、窒素、酸素および硫黄か
ら独立して選択される１、２、３または４個のヘテロ原子を含有する４、５、６または７
員環を意味する。４員環は、０個の二重結合を有し、５員環は、０から２個の二重結合を
有し、ならびに６および７員環は、０から３個の二重結合を有する。用語「ヘテロサイク
リル」には、ヘテロサイクリル環が、別の単環式ヘテロサイクリル基または４から６員芳
香族もしくは非芳香族炭素環；ならびに架橋二環式基、例えば７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプト－７－イル、２－アザビシクロ［２．２．２］オク－２－チルおよび２－ア
ザビシクロ［２．２．２］オク－３－チルなどに縮合されている二環式基も含まれる。本
発明のヘテロサイクリル基は、基中のいずれかの炭素原子または窒素原子を介して親分子
部分に結合されうる。ヘテロサイクリル基の例には、以下に限定されないが、ベンゾチエ
ニル、フリル、イミダゾリル、インドリニル、インドリル、イソチアゾリル、イソオキサ
ゾリル、モルホリニル、オキサゾリル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラゾリル、ピリ
ジニル、ピロリジニル、ピロロピリジニル、ピロリル、チアゾリル、チエニル、チオモル
ホリニル、７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプト－７－イル、２－アザビシクロ［２．
２．２］オク－２－チルおよび２－アザビシクロ［２．２．２］オク－３－チルが含まれ
る。
【００４１】
　本明細書で用いられるように、用語「ヘテロサイクリルアルキル」は、１、２または３
個のヘテロサイクリル基で置換されたアルキル基を意味する。
【００４２】
　本明細書で用いられるように、用語「ヒドロキシ」は、－ＯＨを意味する。
【００４３】
　本明細書で用いられるように、用語「ヒドロキシアルキル」は、１、２または３個のヒ
ドロキシ基で置換されたアルキル基を意味する。
【００４４】
　本明細書で用いられるように、用語「（ＮＲaＲb）アルキル」は、１、２または３個の
－ＮＲaＲbアルキル基で置換されたアルキル基を意味する。
【００４５】
　本明細書で用いられるように、用語「－ＮＲaＲb」は、窒素原子を介して親分子部分に
結合している２つの基、ＲaおよびＲbを意味する。
【００４６】
　不斉中心は、本発明の化合物中に存在する。これらの中心は、キラル炭素原子の周囲の
置換基の立体配置に応じて、記号「Ｒ」または「Ｓ］によって表記される。本発明には、
Ｇタンパク質共役受容体８８を調節する能力を有する全ての立体化学異性体型またはその
混合物が含まれると認識されるべきである。化合物の各立体異性体は、キラル中心を含有
する市販品として入手可能な出発物質から合成するか、あるいはエナンチオマー生成物の
混合物の製造、続いてジアステレオマー混合物への変換、次いで分離または再結晶などの
分離、クロマトグラフィー技術、またはキラルクロマトグラフィーカラム上のエナンチオ
マーの直接的な分離によって製造することができる。特定の立体化学の出発化合物は、市
販品として入手可能であるか、あるいは当該技術分野で公知の技術によって製造され、分
割されうるかのいずれかである。
【００４７】
　本発明の特定の化合物はまた、分離可能でありうる異なる安定な立体配座型で存在しう
る。非対称単結合に関する回転の制限による、例えば、立体障害または環のひずみ（ring
 strain）によるねじり非対称は、異なる配座異性体の分離を可能にしうる。本発明には
、これらの化合物の各構造異性体およびその混合物が含まれる。
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【００４８】
　用語「本発明の化合物」およびこれと同等の表現は、式（Ｉ）の化合物、ならびにその
医薬的に許容されるエナンチオマー、ジアステレオマーおよび塩を包含するものとされる
。同様に、中間体に関しても、文中で可能ならばそれらの塩を包含するものとされる。
【００４９】
　本発明の化合物は、医薬的に許容される塩として存在しうる。用語「医薬的に許容され
る塩」は、本明細書で用いられるように、水もしくは油可溶性または分散性である本発明
の化合物の塩または双性型を表し、妥当な医学的判断の範囲内において、合理的な利益／
リスクの均整がとれ、過度の毒性、刺激、アレルギー性反応、またはその他の問題もしく
は合併症を伴うことなく患者の組織と接触して用いるのに適しており、それらの目的の用
途に対して有効である。この塩は、本化合物の最終的な単離および精製時に、あるいは適
当な窒素原子を適当な酸と反応させることによって別々に、製造することができる。代表
的な酸付加塩には、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、クエン酸塩、アスパラギン酸
塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、カンホレート（camphorate
）、カンフォースルホン酸塩（camphorsulfonate）；ジグルコン酸塩、二臭化水素酸塩、
二塩酸塩、二ヨウ化水素酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン
酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエ
タンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メシチレンスルホン酸塩、メタンスルホン酸
塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩
、パルモエート（palmoate）、ペクチネート（pectinate）、過硫酸塩、３－フェニルプ
ロプリオネート（proprionate）、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク
酸塩、酒石酸塩、トリクロロ酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、リン酸塩、グルタミン酸塩、
重炭酸塩、パラトルエンスルホン酸塩およびウンデカン酸塩が含まれる。医薬的に許容さ
れる付加塩を生成するために用いることができる酸の例には、無機酸、例えば、塩酸、臭
化水素酸、硫酸およびリン酸、ならびに有機酸、例えば、シュウ酸、マレイン酸、コハク
酸およびクエン酸が含まれる。
【００５０】
　塩基付加（Basic addition）塩は、そのカルボキシ基を、適当な塩基、例えば、金属カ
チオンの水酸化物、炭酸塩または重炭酸塩と、あるいはアンモニアまたは有機第一級、第
二級もしくは第三級アミンと反応させることによって、その化合物の最終的な単離および
精製時に製造することができる。医薬的に許容される塩のカチオンには、リチウム、ナト
リウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムおよびアルミニウム、ならびに非毒性第四
級アミンカチオン、例えば、アンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルア
ンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジ
エチルアミン、エチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン
、Ｎ－メチルピペリジン、Ｎ－メチルモルホリン、ジシクロヘキシルアミン、プロカイン
、ジベンジルアミン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルフェネチルアミンおよびＮ，Ｎ’－ジベンジル
エチレンジアミンが含まれる。塩基付加塩の生成に有用な他の代表的な有機アミンには、
エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペリジンおよびピペラジ
ンが含まれる。
【００５１】
　治療上の用途において、治療上有効量の式（Ｉ）の化合物ならびにその医薬的に許容さ
れる塩がそのまま化学物質として投与されうることが可能である場合、その活性成分を医
薬組成物として供することが可能である。よって、本発明は、さらに、治療上有効量の式
（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩および１つまたはそれ以上の医薬的に許
容される担体、希釈剤または賦形剤を含む医薬組成物を提供する。本明細書で用いられる
ように、用語「治療上有効量」は、有効な患者の利益を示すために十分な各活性成分の総
量を意味する。各活性成分が単独で投与される場合、この用語は、その成分単独のものを
意味する。組み合わせて投与される場合、この用語は、組み合わせて、連続して、または
同時のいずれかで投与されて治療効果を生じる活性成分の合計量を意味する。式（Ｉ）の
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化合物およびその医薬的に許容される塩は、上記のとおりである。担体、希釈剤または賦
形剤は、製剤のその他の成分と適合可能であり、その受容者に対して有毒ではないことが
受け入れられなければならない。本発明の別の態様によれば、式（Ｉ）の化合物またはそ
の医薬的に許容される塩を、１つまたはそれ以上の医薬的に許容される担体、希釈剤また
は賦形剤と混合させることを特徴とする医薬製剤の製造方法もまた提供される。本明細書
で用いられるように、用語「医薬的に許容される」は、妥当な医学的判断の範囲内におい
て、合理的な利益／リスクの均整がとれ、過度の毒性、刺激、アレルギー性反応、または
その他の問題もしくは合併症を伴うことなく患者の組織と接触して用いるのに適しており
、それらの目的の用途に対して有効であるこれらの化合物、物質、組成物および／または
製剤を意味する。
【００５２】
　医薬製剤は、単位用量あたりの所定量の活性成分を含有する単位製剤で提示されうる。
本発明の化合物の１日につき１キログラム体重あたり約０．０１および約２５０ミリグラ
ム（「ｍｇ／ｋｇ」）の間、好ましくは、１日につき約０．０５および約１００ｍｇ／ｋ
ｇ体重の間の用量レベルは、疾患の予防および治療のための単剤治療時に典型的である。
典型的には、本発明の医薬組成物は、１日あたり約１から約５回で、あるいは連続吸入と
して投与される。かかる投与は、慢性期または急性期の治療として用いることができる。
担体物質と組み合わせて単一製剤を製造しうる活性成分の量は、治療される病状、病状の
重症度、投与時期、投与経路、用いられる化合物の排出速度、治療期間、患者の年齢、性
別、体重および状態に応じて変動する。好ましい単位製剤は、活性成分を、本明細書の上
記に記載されるような１日の用量または分割用量、あるいはその適当な分割用量で含有す
るものである。治療は、本化合物の最適な用量より実質的に少ない用量から開始されうる
。その後、用量は、この状況下で最適な効果が達成されるまで少しずつ増加される。一般
に、化合物は、最も望ましくは、有毒もしくは有害な副作用を全く生じることなく有益な
効果を一般にもたらす濃度レベルで投与される。
【００５３】
　本発明の組成物が本発明の化合物および１つまたはそれ以上のさらなる治療剤もしくは
予防剤を含む場合、本化合物および前記さらなる薬剤は、通常、単剤投薬計画で通常投与
される用量の約１０から１５０％の間、より好ましくは、約１０および８０％の間の用量
レベルで存在する。
【００５４】
　医薬製剤は、いずれかの適当な経路、例えば、経口（バッカルまたは舌下を含む）、直
腸、経鼻、局所（バッカル、舌下または経皮）、膣または非経口（皮下、皮内、筋肉内、
関節内、滑膜内、胸骨内、くも膜下腔内、病巣内、静脈内または皮内注射もしくは注入を
含む）経路による投与で適用されうる。かかる製剤は、薬学の技術分野で公知の方法によ
って、例えば、活性成分を担体もしくは賦形剤と混合させること（bringing into associ
ation）によって製造されうる。経口投与または注射による投与が好ましい。
【００５５】
　経口投与に用いられる医薬製剤は、カプセル剤または錠剤；散剤または顆粒剤；水性も
しくは非水性液体中の溶液または懸濁液；食用フォームまたはホイップ；あるいは水中油
型液体乳濁液もしくは油中水型乳濁液などの別々の単位として提示されうる。
【００５６】
　例えば、錠剤またはカプセル剤の形態での経口投与においては、活性薬物成分は、経口
で非毒性の医薬的に許容される不活性担体、例えば、エタノール、グリセロール、水など
と併用することができる。散剤は、本化合物を適当な細かいサイズに粉砕し、同様に粉砕
した医薬的担体、例えば、デンプンまたはマンニトールのような食用の炭水化物などと混
合することによって製造される。芳香剤、保存剤、分散剤および着色剤もまた存在しうる
。
【００５７】
　カプセル剤は、上記のように粉末混合物を調製し、成形ゼラチンシース（gelatin shea
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th）に充填することによって製造される。流動促進剤および滑沢剤、例えば、コロイド状
シリカ、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、または固体のポ
リエチレングリコールが、充填工程前に粉末混合物に添加されうる。崩壊剤または可溶化
剤、例えば、寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウムはまた、カプセルが摂取された
時の薬剤の有効性を向上させるために添加されうる。
【００５８】
　さらに、所望もしくは必要とされる場合、適当な結合剤、滑沢剤、崩壊剤および着色剤
もまた、混合物に取り込まれうる。適当な結合剤としては、デンプン、ゼラチン、グルコ
ースまたはベータ乳糖などの天然糖、コーンシロップ、アカシア、トラガントまたはアル
ギン酸ナトリウムなどの天然および合成ガム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレ
ングリコールなどが含まれる。これらの製剤で用いられる滑沢剤には、オレイン酸ナトリ
ウム、塩化ナトリウムなどが含まれる。崩壊剤には、以下に限定されないが、デンプン、
メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどが含まれる。錠剤は、例え
ば、粉末混合物を調製し、造粒化もしくはスラッグし、滑沢剤および崩壊剤を添加し、そ
して錠剤に圧縮することによって製剤化される。粉末混合物は、適当に粉砕した本化合物
を、上記に記載されるような希釈剤または塩基、適宜、結合剤（例えば、カルボキシメチ
ルセルロース、アルギネート（aliginate）、ゼラチン（gelatining）またはポリビニル
ピロリドン）、溶解遅延剤（パラフィンなど）、吸収促進剤（第四級塩など）および／ま
たは吸収剤（ベントナイト、カオリンまたはリン酸水素カルシウムなど）と混合すること
によって調製される。粉末混合物は、結合剤（シロップ、デンプン糊、アカシア粘液（ac
adia mucilage）またはセルロース性物質もしくはポリマー性物質の溶液）で湿らせ、ふ
るいに押し通すことによって造粒化されうる。造粒化の代わりとして、粉末混合物は、該
粉末混合物を打錠機に通して処理し、結果物は、不完全に成型されたスラグで、顆粒に粉
砕することができる。顆粒物は、ステアリン酸、ステアリン酸塩、タルクまたは鉱油を加
えることによって、錠剤形成臼にくっつくことを防ぐために滑沢化されうる。次いで、滑
沢化された混合物は、錠剤に圧縮される。本発明の化合物はまた、自由流動性不活性担体
と組み合わされ、造粒化またはスラッグ化工程を経ることなく直接的に錠剤に圧縮するこ
ともできる。シェラックのシールコーティング、糖またはポリマー性物質のコーティング
およびワックスの研磨コーティングからなる透明または不透明な保護コーティングが施さ
れうる。染料は、異なる単位製剤を区別するためにこれらのコーティングに加えらうる。
【００５９】
　経口流体、例えば、溶液、シロップ剤、エリキシル剤は、定められた量に所定量の化合
物が含まれ得るように用量単位形態で調製されうる。シロップ剤は、化合物を適当に風味
付けされた水溶液中に溶解させることによって調製することができ、エリキシル剤は、毒
性のないビヒクルを使用することによって調製される。エトキシル化イソステアリルアル
コールおよびポリオキシエチレンソルビトールエーテルのような可溶化剤および乳濁剤、
保存剤、ペパーミント油または天然甘味料のような風味添加剤、またはサッカリンもしく
はその他の人工甘味料などもまた添加することができる。
【００６０】
　可能ならば、経口投与用製剤は、マイクロカプセル化することができる。前記製剤はま
た、例えば、ポリマー、ワックスなどの中で粒子状物質をコーティングまたは組み込むこ
とによって、放出を延長もしくは持続させるように調製することができる。
【００６１】
　式（Ｉ）の化合物およびその医薬的に許容される塩はまた、小型の単層ビシクル、大型
の単層ビシクル、および多重層ビシクルのようなリポソーム送達系の形態で投与すること
ができる。リポソームは、様々なリン脂質、例えば、コレステロール、ステアリルアミン
またはホスファチジルコリンから形成されうる。
【００６２】
　式（Ｉ）の化合物およびその医薬的に許容される塩はまた、モノクローナル抗体を化合
物分子がカップリングされる各担体として使用して送達されうる。化合物はまた、標的を
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設定可能な薬物担体として可溶性ポリマーとカップリングされ得る。かかるポリマーには
、ポリビニルピロリドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミド
フェノール、ポリヒドロキシエチルアスパルトアミドフェノール（polyhydroxyethylaspa
rtamidephenol）、またはパルミトイル残基（palitoyl residue）で置換されたポリエチ
レンオキシドポリリジンが含まれる。さらに、化合物は、薬物の放出制御を達成するのに
有用な生物分解性ポリマーの一クラス、例えば、ポリ乳酸、ポリイプシロンカプロラクト
ン（polepsilon caprolactone）、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセ
タール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、およびヒドロゲルの架橋もしく
は両親媒性ブロックコポリマーにカップリングされうる。
【００６３】
　経皮投与に用いられる医薬製剤は、レシピエントの上皮に長期間密接に接触させ続ける
ために別々のパッチとして提示されうる。例えば、活性成分は、Pharmaceutical Researc
h, 1986, 3(6), 318で一般的に記載されるように、イオン導入によりパッチから送達され
得る。
【００６４】
　局所投与に用いられる医薬製剤は、軟膏剤、クリーム剤、懸濁液、ローション剤、散剤
、液剤、ペースト、ゲル、スプレー剤、エアロゾルまたは油として製剤化され得る。
【００６５】
　直腸投与に用いられる医薬製剤は、座薬または浣腸として提示され得る。
【００６６】
　担体が固体である経鼻投与に用いられる医薬製剤には、嗅ぎ薬の様式で、すなわち、鼻
近くに固定した粉末の容器から鼻腔を通した急速な吸入で投与される、例えば、２０から
５００ミクロンの範囲の粒径を有する粗末が含まれる。経鼻スプレーまたは点鼻薬として
の投与のための、担体が液体である適当な製剤には、活性成分の水性または油性液剤が含
まれる。
【００６７】
　吸入による投与に用いられる医薬製剤には、微粒子ダストもしくはミストが含まれ、こ
れらは、様々なタイプの定量加圧型エアロゾル、ネブライザーまたは吸入器によって作り
出されうる。
【００６８】
　膣投与に用いられる医薬製剤は、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペース
ト剤、泡またはスプレー製剤として提示されうる。
【００６９】
　非経口投与に用いられる医薬製剤には、水性および非水性滅菌注射溶液（抗酸化剤、緩
衝液、静菌薬、および製剤を対象のレシピエントの血液と等張にする溶質が含まれうる）
；ならびに水性および非水性滅菌懸濁液（懸濁化剤および増粘剤が含まれうる）が含まれ
る。製剤は、単位用量または複数回投与量容器、例えば、密封アンプルおよびバイアル中
で提示されてもよく、滅菌液体担体、例えば、注射用水を使用直前で添加することのみを
必要とする凍結乾燥条件で保存されてもよい。即時注射溶液および懸濁液はまた、滅菌さ
れた散剤、顆粒剤および錠剤から調製されうる。
【００７０】
　特に上記の成分に加えて、製剤には、当該製剤のタイプを考慮した当該技術分野で慣用
的なその他の薬剤が含まれてもよく、例えば、経口投与に適当な製剤には、香味剤が含ま
れてもよいことが理解されるべきである。
【００７１】
　用語「患者」には、ヒトおよびその他の哺乳類の両方が含まれる。
【００７２】
　用語「治療する」は、：（ｉ）疾患、障害または状態が、当該疾患、障害および／また
は状態にかかりやすいが、まだそれにかかっていると診断されていない患者で生じること
を予防し；（ｉｉ）疾患、障害または状態を抑え、すなわち、その進行を停止させ；なら
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びに（ｉｉｉ）疾患、障害または状態を軽減し、すなわち、疾患、障害および／または状
態の退縮を生じることを意味する。
【００７３】
　本発明は、合成プロセスによって、あるいはヒトまたは動物の体内（インビボ）で生じ
るプロセスを含む代謝プロセスまたはインビトロで生じるプロセスによって調製される式
（Ｉ）の化合物が包含されるものとされる。
【００７４】
　特に下記の例示的なスキームおよび実施例に含まれる本出願で用いられる略語は、当業
者に周知である。用いられる略語のいくつかは下記のとおりである：ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルに対してＢＯＣまたはＢｏｃ；室温または保持時間に対してＲＴまたはｒｔま
たはｒ．ｔ．（文脈で示される）；保持時間に対してｔR；Ｏ－（７－アザベンゾトリア
ゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホス
フェートに対してＨＡＴＵ；ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジメチルアミ
ノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェートに対してＢＯＰ；１－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩に対してＥＤＣまたはＥＤＣＩ；Ｏ－ベ
ンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムテトラフル
オロボラートに対してＴＢＴＵ；イソプロピルに対してｉ－ＰｒまたはｉＰｒ；テトラヒ
ドロフランに対してＴＨＦ；エタノールに対してＥｔＯＨ；アセチルに対してＡｃ；Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノピリジンに対してＤＭＡＰ；トリエチルアミンに対してＴＥＡまたは
Ｅｔ3Ｎ；ジイソプロピルエチルアミンに対してＤＩＥＡまたはｉ－Ｐｒ2ＮＥｔ；メチル
に対してＭｅ；トリフルオロ酢酸に対してＴＦＡ；フェニルに対してＰｈ；Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミドに対してＤＭＦ；アセトニトリルに対してＭｅＣＮ；過ルテニウム酸テ
トラプロピルアンモニウムに対してＴＰＡＰ；アゾジカルボン酸ジイソプロピルに対して
ＤＩＡＤ；１－ヒドロキシベンゾトリアゾールに対してＨＯＢｔ；エチルに対してＥｔ；
時間に対してｈまたはｈｒまたはｈｒｓ；分に対してｍｉｎまたはｍｉｎｓ；酢酸エチル
に対してＥｔＯＡｃ；ジクロロメタンに対してＤＣＭ；メタノールに対してＭｅＯＨ；酢
酸に対してＡｃＯＨ；ヒドロキニジン １，４－フタラジンジイルジエーテルに対して（
ＤＨＱＤ）２ＰＨＡＬ；ジシクロヘキシルカルボジイミドに対してＤＣＣ；およびＣＤ3

ＯＤに対してＭｅＯＤ。
【実施例】
【００７５】
　本開示は、その範囲を限定することが意図されていない特定の実施態様について説明さ
れる。一方で、本開示は、特許請求の範囲の範囲内に含まれうる全ての代替、改変および
均等物を網羅する。よって、下記の実施例は、具体的な実施形態を含み、本開示の１つの
実施を例示し、実施例がある態様の例示のためであって、最も有用であり、その手順およ
び概念的な態様の記載を容易に理解されるものと考えられるものを提供するために提示さ
れていることが理解される。
【００７６】
　本発明の化合物は、この項目に記載される反応および技術、ならびに当業者に公知であ
るその他の合成方法を用いて製造されうる。これらの反応は、用いられる試薬および物質
に適当であり、もたらされる変換に適切な溶媒中で行われる。また、下記に記載の合成方
法の説明において、溶媒、反応温度、実験時間およびワークアップ手順の選択を含む全て
の推奨される反応条件は、当業者によって容易に認識される反応の標準的な条件であるよ
うに選択されるものと考えられる。分子の様々な部分に存在する官能基が推奨される試薬
および反応に適合すべきことは、有機合成の当業者によって理解される。かかる反応条件
に適合する置換基の制限は、当業者によって容易に理解され、代替する方法も用いられる
べきである。
【００７７】
　式９の化合物は、スキーム１に概略が示される方法によって調製される。式１のアミン
化合物は、Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, J
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ohn Wiley & Sons, Inc.)に記載されるような適当な保護基試薬、好ましくは、ｔ－ブチ
ルカルバメートを用いて保護される。前記反応は、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
のような適当な塩基の存在下で行われて、Ｂｏｃ保護化合物（２）を生じる。化合物２に
おけるヒドロキシル基のアルキル化は、化合物２を、不活性溶媒、例えば、テトラヒドロ
フランまたは塩化メチレン中で、アルコール（Ｒ1ＯＨ）、トリフェニルホスフィン、ア
ゾジカルボキシレートエステル　ＲcＯ2ＣＮ＝ＮＣＯ2Ｒ

c（ここで、Ｒcは低級アルキル
である）を用いて０℃から１００℃の範囲の温度で処理することによって達成される。ホ
スフィン、溶媒またはアゾジカルボキシレートエステル化合物の選択は、Mitsunobu（Mit
sunobu, O. Synthesis 1981, 1）に記載されるように有機化学の当業者によって公知であ
る。化合物３におけるエステルの還元は、テトラヒドロフランおよびエタノールの混合液
中の塩化リチウムの存在下において、水素化ホウ素リチウムまたは水素化ホウ素ナトリウ
ムのような還元剤の存在下で行われて、中間体化合物４を生じる。中間体化合物４のヒド
ロキシル基は、化合物４を、テトラヒドロフラン中のトリエチルアミンおよびＮ，Ｎ－ジ
メチルアミノピリジンの存在下において塩化アセチルで処理することによって、Protecti
ve Groups in Organic Synthesis（Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, 
Inc.）に記載されるような適当な保護基試薬、好ましくは、アセテートを用いて保護され
る。化合物６は、化合物５をエーテルまたはジオキサンのような溶媒中の塩酸で処理する
ことによって調製される。次いで、中間体化合物６は、標準的なペプチドカップリング試
薬、例えば、ＨＡＴＵ、ＢＯＰ、ＥＤＣ、ＴＢＴＵ、好ましくは、ＨＡＴＵを、Ｎ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミンなどの塩基およびテトラヒドロフランなどの溶媒の存在下で
用いて、化合物７などのカルボン酸化合物７とカップリングされて、化合物８を生じる。
アセテート保護基をナトリウムメトキシドで除去して、式９の化合物を得る。
スキーム１
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【化３】

【００７８】
　式１２の化合物は、スキーム２に概略が示される方法によって調製される。スキーム１
に概略が示される方法で調製された化合物３は、臭化メチルマグネシウムなどのグリニャ
ール試薬で処理されて、中間体化合物１０を生じる。化合物１０におけるＢｏｃ保護基を
、Protective Groups in Organic Synthesis（Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wile
y & Sons, Inc.）に記載されるようなトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）または塩酸などの酸で
除去して、中間体化合物１１を得る。次いで、中間体化合物１１は、Ｎ，Ｎ－ジイソプロ
ピルエチルアミンなどの塩基およびテトラヒドロフランなどの溶媒の存在下で標準的なペ
プチドカップリング試薬、例えば、ＨＡＴＵ、ＢＯＰ、ＥＤＣ、ＴＢＴＵ、好ましくは、
ＨＡＴＵを用いて、化合物７のようなカルボン酸化合物とカップリングされて、式１２の
化合物を生じる。
スキーム２
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【化４】

【００７９】
　式１８および１９の化合物は、スキーム３に概略が示される方法によって調製される。
スキーム１に概略が示される方法によって調製された化合物４は、四臭化炭素およびトリ
フェニルホスフィンで処理されて、化合物１３を供する。このブロミド化合物は、アジ化
ナトリウムで処理することによってアジド化合物１４に変換される。次いで、Ｂｏｃ保護
基は、トリフルオロ酢酸で取り除かれ、得られたアミン化合物は、上記に記載されるよう
に（上記参照）、化合物７などのカルボン酸化合物とカップリングされて、化合物１６を
供する。このアジド化合物は、水素の存在下でパラジウム炭素のような還元剤でアミン化
合物に変換されて化合物１７を生じる。次いで、化合物１７は、極性非プロトン性溶媒中
の三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウムなどの還元
剤の存在中においてアルデヒド化合物（１当量またはそれ以上）で処理されて、式１８の
化合物を供する。あるいは、化合物１７は、上記に記載される条件を用いて、保護アミン
を含有してもよく、または含有しなくてもよいカルボン酸化合物とカップリングされる。
前記カルボン酸化合物がＢｏｃ基で保護されたアミンを含有する場合、Ｂｏｃ基がトリフ
ルオロ酢酸などの酸で除去されて、式１９の化合物を生じる。
スキーム３
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【化５】

【００８０】
　式２０の化合物は、化合物１７を、アセトニトリルなどの極性非プロトン性溶媒中の炭
酸カリウムなどの塩基の存在中で１－ブロモ－２－（２－ブロモエトキシ）エタンで処理
することによって、化合物１７から調製される（スキーム４）。
スキーム４
【化６】

【００８１】
　式２４の化合物は、スキーム５に概略が示される方法によって調製される。スキーム１
に概略が示される方法によって調製された化合物４は、以下に限定されないが、デス・マ
ーチンペルヨージナン、スワーン酸化条件またはＴＰＡＰ、好ましくは、デス・マーチン
ペルヨージナンなどの酸化剤で処理されて、化合物２１を生じる。次いで、化合物２１は
、極性非プロトン性溶媒中の三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホ
ウ素ナトリウムなどの還元剤の存在中において１－メチルピペラジンで処理されて、中間
体化合物２２を供する。次いで、化合物２２におけるＢｏｃ保護基が上記に記載されるよ
うにトリフルオロ酢酸で除去されて、化合物２３を生じる。得られた化合物２３における
アミンが、上記に記載されるように（上記参照）、化合物７のようなカルボン酸化合物と
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スキーム５
【化７】

【００８２】
　式２９の化合物は、スキーム６に概略が示される方法によって調製される。上記に記載
されるように調製された化合物４（上記参照）は、ミツノブ条件下にてフタルイミドで処
理されて、式２５の化合物を供する。化合物２５におけるＢｏｃ保護基が上記に記載され
るようにトリフルオロ酢酸で除去され、式２６の酸塩化物を用いてアシル化されて、式２
７の化合物を生じる。フタル酸基の除去が極性溶媒中のヒドラジンを用いて行われて、式
２８の化合物を生じる。続いて、化合物２９は、極性溶媒中のボラン－ＴＨＦなどの還元
剤の存在下においてアルデヒド化合物（１当量またはそれ以上）および酢酸で処理されて
、式３０の化合物を供する。
スキーム６
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【００８３】
　式３６の化合物は、スキーム７に概略が示される方法によって調製される。化合物３１
は、メタノール中の炭酸カリウムで脱アルキル化されて、式３２の化合物を生じる。化合
物３２は、アセトニトリル、ＤＭＦまたはジクロロメタンなどの極性非プロトン性溶媒中
で式３３の臭化アルキル化合物および炭酸カリウムなどの塩基を用いてアルキル化されて
、式３４の化合物を供する。続いて、化合物３４は、シャープレス不斉アミノヒドロキシ
ル化条件下で処理されて（JACS 1998, 1207-1217）、中間体化合物３５を供する。次いで
、化合物３５におけるＢｏｃ保護基が上記に記載されるように塩酸で除去されて、式３６
の化合物を生じる。化合物３６は、式７の酸化合物でアシル化され、シュウ酸クロリドま
たは塩化チオニルを用いて酸塩化物に変換されて、式３７の化合物を生じる。
スキーム７
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【００８４】
　式４６の化合物は、スキーム８に概略が示される方法によって調製される。化合物３８
は、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンのような塩基およびジクロロメタンのような溶
媒の存在中で標準的なペプチドカップリング試薬、例えば、ＨＡＴＵ、ＢＯＰ、ＥＤＣ、
ＴＢＴＵ、好ましくは、ＥＤＣを用いて、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンとカップ
リングされて式３９の化合物を生じる。化合物３９は、化合物４０などのグリニャール試
薬で処理されて、式４１の化合物を供する。次いで、化合物４１は、極性溶媒中の三アセ
トキシ水素化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウムなどの還元剤の存在
中において酢酸アンモニウムで処理されて、中間体化合物４２を供する。得られた化合物
４２におけるアミンが上記に記載されるように（上記参照）化合物７などのカルボン酸化
合物とカップリングされて、式４３の化合物を供する。化合物４３のジアステレオマーは
、シリカゲルクロマトグラフィーにより分離可能である。次いで、化合物４３中のベンジ
ル保護基がパラジウム炭素の存在下における水素化によって除去されて、化合物４４を生
じる。化合物４４におけるヒドロキシル基のアルキル化が上記に記載されるように（上記
参照）（Ｒ1ＯＨ）で処理することによって達成されて、式４５の化合物を供する。次い
で、化合物４５におけるＢｏｃ保護基が上記に記載されるようなトリフルオロ酢酸で除去
されて、式４６の化合物を生じる。
スキーム８
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【化１０】

【化１１】

【００８５】
　スキーム１～８を用いて合成した様々な類似体が表１に列挙される。
表１
【化１２】



(29) JP 2013-507374 A 2013.3.4

10

20

30

40

50

【表１】
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【００８６】
具体的な実施態様の説明
　下記の実施例において、全ての温度は摂氏温度で示す。融点は、Ｍｅｌｔｅｍｐ　３．
０　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｄｅｖｉｃｅ，Ｉｎｃ．キャピラリー融点装置（capillary 
melting point apparatus）で記録し、修正していない。陽子ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒ
ｕｋｅｒ　４００または５００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計のいずれかで記録した。化学シフト
は、テトラメチルシランと比較したδ単位で示す。大気圧化学イオン化（ＡＰＣＩ）低分
解能質量スペクトル（ＭＳ）は、Ｆｉｎｎｅｇａｎ　Ｎａｖｉｇａｔｏｒ　ＬＣ／ＭＳ単
一四極子質量分光計で得た。低分解能質量スペクトル（ＭＳ）および見掛けの分子（Ｍ＋
Ｈ）+または（Ｍ－Ｈ）-は、Ｆｉｎｎｅｇａｎ　ＳＳＱ７０００で決定した。エレクトロ
スプレーイオン化（ＥＳＩ）高分解能質量スペクトルは、Ｆｉｎｎｅｇａｎ　ＭＡＴ９５
Ｓリバースジオメトリー検出装置（reverse geometry sector instrument）で決定した。
液体クロマトグラフィー（ＬＣ）／質量スペクトルは、Ｗａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒｏｍａｓ
ｓ　ＺＱに接続した島津ＬＣで測定した。ＨＰＬＣ保持時間は、下記の４つの方法のうち
の１つを用いて測定した：

方法Ａ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｘｔｅｒｒａ　Ｃ１８カラム、２．１ｍｍ×５０ｍｍ、５μｍ；
λ＝２２０ｎＭ；移動相：Ａ＝５：９５　アセトニトリル：水；Ｂ＝９５：５　アセトニ
トリル：水；改質剤＝１０ｍＭ　ＮＨ4ＯＡｃ；０％　Ｂ→１００％　Ｂ、４分；

方法Ｂ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ１８カラム、４．６ｍｍ×１５０ｍｍ
　３．５μｍ；λ＝２２０ｎＭ、移動相：Ａ＝５：９５　アセトニトリル：水；Ｂ＝９５
：５　アセトニトリル：水；改質剤＝１０ｍＭ　ＮＨ4ＯＡｃ；３０％　Ｂ→９５％　Ｂ
、１２分；

方法Ｃ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ１８カラム、４．６ｍｍ×５００ｍｍ
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、３．０μｍ；λ＝２２０ｎＭ、移動相：Ａ＝水；　Ｂ＝アセトニトリル；改質剤＝０．
１％　ＴＦＡ；１０％　Ｂ→９５％　Ｂ、１０分；

方法Ｄ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８カラム、４．６ｍｍ×１５０ｍｍ　３．
０μｍ；λ＝２２０ｎＭ、移動相：Ａ＝水；Ｂ＝アセトニトリル；改質剤＝０．１％　Ｔ
ＦＡ；４０％　Ｂ→９５％　Ｂ、１２分。
【００８７】
　下記の略語を用いる：ＴＨＦ（テトラヒドロフラン）、ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）、
Ｂｏｃ（ｔ－ブトキシカルボニル）、ＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフィー）。
【００８８】
実施例１
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）
フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化１３】

パートＡ．（Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－
ヒドロキシフェニル）アセテート
　０℃でジクロロメタン（７００ｍＬ）中の（Ｒ）－メチル ２－アミノ－２－（４－ヒ
ドロキシフェニル）アセテートＨＣｌ（２０．０ｇ，９２ｍｍｏｌ）の懸濁液に、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン（４８．１ｍＬ，２７６ｍｍｏｌ）、続いて二炭酸ジ－ｔ
－ブチル（２１．３４ｍＬ，９２ｍｍｏｌ）をシリンジにより加えた。冷却槽を取り外し
、反応混合物を窒素下にて室温で終夜攪拌した。反応混合液を、飽和ＮＨ4Ｃｌ水溶液（
２００ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した（
３ｘ２００ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水で洗浄し（２００ｍＬ）、ＭｇＳＯ4で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
中の２０％→４０％酢酸エチル）により精製して、（Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルアミノ）－２－（４－ヒドロキシフェニル）アセテート（２３．２２ｇ
，収率８６％）を無色の固形物として得た：ｍｐ　１４０．５～１４１．７℃；1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 9.48 (s, 1 H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 8.6 
Hz, 2 H), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.05 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 3.59 (s, 3 H), 1
.38 (s, 9 H); LRMS (ESI) m/e 282.3 [(M + H)+, C14H20NO5についての計算値 282.1].
【００８９】
パートＢ．（２Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４
－（２－メチルペンチルオキシ）－フェニル）アセテート
　（Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－ヒドロキ
シフェニル）アセテート（２３．００ｇ，８２ｍｍｏｌ）、２－メチルペンタン－１－オ
ール（１６．７０ｇ，１６３ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（３６．４６ｇ，
１３９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（６００ｍＬ）中で合わせた。１０分攪拌し、ジ
エチルアゾジカルボキシレート（２１．９ｍＬ，１３８ｍｍｏｌ）をシリンジにより室温
で加えた。反応液はわずかに発熱し、添加中に３０℃半ばまで温度が上昇した。水道水の
入った槽での間欠冷却により反応混合液の温度がこれより上昇することを防止したが、添
加中に室温まで冷まさなかった。添加完了後、混合液を室温で１８時間撹拌した。反応混
合液を、水（４００ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層をエーテルで抽出した（３
ｘ４００ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（２５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥
させ、濾過し、濃縮した。粗生成物をエーテル（約８００ｍＬ）中に入れ、３０分間攪拌
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した。混合液を珪藻土（セライト（登録商標））のバッドに通して濾過して、大半のトリ
フェニルホスフィンオキシドを除去し、濾液を濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン中の２０％　酢酸エチル）により精製して、（２Ｒ）－メチ
ル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－（２－メチルペンチルオ
キシ）フェニル）アセテート（２９．４３ｇ，収率９８％）を無色の油状物として得た：
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.29 (m, 2 H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.45 (
d, J = 6.5 Hz, 1 H), 5.22 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.77 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1 H),
 3.69 (s, 3 H), 3.65-3.70 (m, 1 H), 1.85-1.96 (m, 1 H), 1.41 (s, 9 H), 1.14-1.50
 (m, 4 H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 
366.4 [(M + H)+, C20H32NO5についての計算値 366.2].
【００９０】
パートＣ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオ
キシ）フェニル）エチルカルバメート
　０℃でエタノール（５０ｍＬ）中の水素化ホウ素ナトリウム（１．３４６ｇ，３５．６
ｍｍｏｌ）の懸濁液に、塩化リチウム（１．５０８ｇ，３５．６ｍｍｏｌ）を加えた。混
合物を０℃で１０分間攪拌した。次いで、テトラヒドロフラン（５０．０ｍＬ）中の（２
Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）アセテート（５．００ｇ，１３．６８ｍｍｏｌ）の溶液をカ
ニューレにより加えた。反応混合液を室温まで温め、室温で３時間攪拌した。反応混合液
を０℃に冷却し、飽和ＮＨ4Ｃｌ水溶液（３０ｍＬ）をゆっくり加えてクエンチした。反
応混合液を、水（５０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した
（３ｘ１５０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
中の３０％→４５％　酢酸エチル）により精製して、ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロ
キシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチルカルバメート（４．２
４ｇ，収率９２％）を無色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.17 (d
, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.72 (
t, J = 5.8 Hz, 1 H), 4.44 (q, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.79 (dd, J = 9.3, 5.8 Hz, 1 H),
 3.70 (dd, J = 9.3, 6.5 Hz, 1 H), 3.37-3.49 (m, 2 H), 1.80-1.92 (m, 1 H), 1.36 (
s, 9 H), 1.23-1.47 (m, 3 H), 1.13-1.21 (m, 1 H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.88
 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 338.2 [(M + H)+, C19H32NO4についての計算値
 338.2].
【００９１】
パートＤ．（２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－（２－
メチルペンチルオキシ）フェニル）酢酸エチル
　０℃でテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（
２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチルカルバメート（５．００ｇ，１４．８２ｍ
ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１０．３３ｍＬ，７４．１ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭ
ＡＰ（１．９９ｇ，１６．３０ｍｍｏｌ）を加えた。続いて、塩化アセチル（４．２１ｍ
Ｌ，５９．３ｍｍｏｌ）をシリンジによりゆっくり加えた。添加完了後、冷却槽を取り外
し、混合液をＮ2下にて室温で２時間攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（
５０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ１００ｍＬ
）。有機層を合わせて、食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、
濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の１５％→２５
％　酢酸エチル）により精製して、（２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）酢酸エチル（５．５０ｇ，収
率９８％）を無色のアモルファス固形物として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.4
4 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.
67-4.78 (m, 1 H), 4.10 (dd, J = 10.8, 5.3 Hz, 1 H), 3.98 (dd, J = 10.6, 9.1 Hz, 
1 H), 3.80 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1 H), 3.71 (dd, J = 9.3, 6.8 Hz, 1 H), 1.97 (s,
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 3 H), 1.86 (dq, J = 12.8, 6.5 Hz, 1 H), 1.37 (s, 9 H), 1.22-1.47 (m, 3 H), 1.11
-1.22 (m, 1 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H);  LRMS (ESI
) m/e 380.3 [(M + H)+, C21H34NO5についての計算値 380.3].
【００９２】
パートＥ．（２Ｒ）－２－アミノ－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
酢酸エチル
　エーテル（７２．５ｍＬ，１４４．９ｍｍｏｌ）中の２Ｍ　ＨＣｌ中の（２Ｒ）－２－
（ｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル
）酢酸エチル（５．５０ｇ，１４．４９ｍｍｏｌ）の溶液を室温で１２時間攪拌した。形
成した沈殿物をブッフナー漏斗で収集し、エーテルで洗浄し、減圧下で乾燥させて、（２
Ｒ）－２－アミノ－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）酢酸エチル・Ｈ
Ｃｌ（３．７０ｇ，収率８１％）を黄褐色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 8.80 (br. s., 3 H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
 4.43-4.55 (m, 1 H), 4.25-4.37 (m, 2 H), 3.84 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1 H), 3.74 (
dd, J = 9.6, 6.8 Hz, 1 H), 2.05 (s, 3 H), 1.81-1.93 (m, 1 H), 1.25-1.49 (m, 3 H)
, 1.10-1.23 (m, 1 H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS
 (ESI) m/e 280.4 [(M + H)+, C16H26NO3についての計算値 280.2].
【００９３】
パートＦ．（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）酢酸エチル
　０℃でテトラヒドロフラン（８ｍＬ）中の（２Ｒ）－２－アミノ－２－（４－（２－メ
チルペンチルオキシ）フェニル）酢酸エチル・ＨＣｌ（４００ｍｇ，１．４３２ｍｍｏｌ
）および（Ｓ）－２－フェニルプロパン酸（３２３ｍｇ，２．１５ｍｍｏｌ）の溶液に、
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．８７５ｍＬ，５．０１ｍｍｏｌ）を加え、続
いてＨＡＴＵ（８１７ｍｇ，２．１５ｍｍｏｌ）を加えた。冷却槽を取り外し、混合物を
Ｎ2下にて室温で終夜攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（２５ｍＬ）を含
有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ２５ｍＬ）。有機層を合わ
せて、食塩水（２５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を
シリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の３０％→４５％　酢酸エチル；
４０ｇのカラム）により精製し、減圧下で乾燥させて、（２Ｒ）－２－（４－（２－メチ
ルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）酢酸エチ
ル（４３０ｍｇ，収率７３．０％）を無色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 7.22-7.37 (m, 5 H), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5
.87 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.16 (td, J = 7.7, 4.5 Hz, 1 H), 4.25 (dd, J = 11.5, 7
.4 Hz, 1 H), 4.14 (dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H), 
3.65 (dd, J = 8.8, 6.8 Hz, 1 H), 3.59 (q, J = 7.1 Hz, 1 H), 1.95 (s, 3 H), 1.85-
1.95 (m, 1 H), 1.49 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.24-1.47 (m, 3 H), 1.13-1.23 (m, 1 H)
, 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 412.2 [(M
 + H)+, C25H34NO4についての計算値 412.3].
【００９４】
パートＧ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチ
ルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニル－プロパンアミド
　０℃でメタノール（５ｍＬ）中の（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）
フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）酢酸エチル（３５８ｍｇ，０
．８７０ｍｍｏｌ）の溶液に、ナトリウムメトキシド（１４．０ｍＬ，７．００ｍｍｏｌ
）を加えた。冷却槽を取り外し、混合物を室温で２０分間攪拌した。飽和ＮＨ4ＣＬ溶液
（５ｍＬ）を加え、メタノールをロータリーエバポレーターで除去した。混合液を、飽和
ＮＨ4Ｃｌ水溶液（２０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出し
た（４ｘ２０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
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（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル
）－２－フェニルプロパンアミド（２６９ｍｇ，収率８４％）を無色の固形物として得た
：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29-7.36 (m, 2 H), 7.22-7.29 (m, 3 H), 6.94 (d, J 
= 8.6 Hz, 2 H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.01 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 4.89-4.97 
(m, 1 H), 3.76 (d, J = 4.8 Hz, 2 H), 3.71-3.75 (m, 1 H), 3.59-3.68 (m, 2 H), 2.4
6 (br. s., 1 H), 1.84-1.95 (m, 1 H), 1.50 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.25-1.48 (m, 3 
H), 1.13-1.22 (m, 1 H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); LR
MS (ESI) m/e 370.2 [(M + H)+, C23H32NO3についての計算値 370.2].
【００９５】
実施例２
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）
フェニル）エチル）－２－フェニルブタンアミド
【化１４】

　適当な出発物質を用いて実施例１に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－
２－フェニルブタンアミドを無色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8
.30 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.21-7.34 (m, 4 H), 7.14-7.21 (m, 1 H), 7.03 (d, J = 8
.6 Hz, 2 H), 6.74 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.83 (br. s., 1 H), 4.74-4.81 (m, 1 H), 
3.74 (dd, J = 9.3, 5.8 Hz, 1 H), 3.65 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 1 H), 3.41-3.55 (m, 
3 H), 1.90-2.04 (m, 1 H), 1.83 (dq, J = 12.4, 6.3 Hz, 1 H), 1.62 (dt, J = 13.6, 
6.8 Hz, 1 H), 1.21-1.46 (m, 3 H), 1.05-1.20 (m, 1 H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H),
 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 384.2 [(M 
+ H)+, C24H34NO3についての計算値 384.3].
【００９６】
実施例３
（２Ｒ）－３－ヒドロキシ－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド

【化１５】

　適当な出発物質を用いて実施例１に記載の方法により調製して、（２Ｒ）－３－ヒドロ
キシ－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ＨＰＬＣ　ｔR＝７．５３分（方
法Ｄ）、LRMS (ESI) m/e 386.4 [(M + H)+, C23H32NO4についての計算値 386.3].
【００９７】
実施例４
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－メチル－１－（４－（２－メチルペン
チルオキシ）フェニル）プロピル）－２－フェニルプロパンアミド
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【化１６】

パートＡ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－メチル－１－（４－（２－メチ
ルペンチルオキシ）フェニル）－プロピルカルバメート
　実施例１に記載の手順に従って調製した（２Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）アセテート（
５００ｍｇ，１．３６８ｍｍｏｌ）を、無水テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中に溶解さ
せ、該溶液を０℃に冷却した。エーテル（１．４５９ｍＬ，４．３８ｍｍｏｌ）中の臭化
メチルマグネシウムの３モル溶液を滴下して加えた。次いで、混合液を室温に温め、５時
間攪拌した。反応液を飽和ＮＨ4ＣＬ溶液（１０ｍＬ）でクエンチし、混合液を珪藻土（
セライト（登録商標））のパッドに通して濾過した。濾液を濃縮し、残渣をカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン中の３０→４０％　酢酸エチル，４０ｇのカラム）により精製し
て、ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－メチル－１－（４－（２－メチルペン
チルオキシ）フェニル）プロピルカルバメート（３４０ｍｇ，収率６８％）を黄色の油状
物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.16 (d, 2 H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2 H
), 5.42 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 4.45 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 3.78 (dd, J = 9.1, 5.8 
Hz, 1 H), 3.68 (dd, J = 8.9, 6.7 Hz, 1 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 1.64 (br. s., 1 H
), 1.39 (br. s., 9 H), 1.29 (s, 3 H), 1.27-1.50 (m, 3 H), 1.14-1.24 (m, 1 H), 1.
04 (s, 3 H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/
e 366.3 [(M + H)+, C21H36NO4についての計算値 366.3].
【００９８】
パートＢ．（１Ｒ）－１－アミノ－２－メチル－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ
）フェニル）プロパン－２－オール
　ジクロロメタン（１ｍＬ）中のｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－メチル－
１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－プロピルカルバメート（３４０ｍ
ｇ，０．９３０ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＦＡ（２ｍＬ，２６．０ｍｍｏｌ）を加えた。反
応混合液を室温で１時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、残渣を、飽和Ｋ2ＣＯ3水溶液を含有
する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ１０ｍＬ）。有機層を合わせ
て、濃縮して、（１Ｒ）－１－アミノ－２－メチル－１－（４－（２－メチルペンチルオ
キシ）フェニル）プロパン－２－オール ＴＦＡ（３５０ｍｇ，収率９９％）を無色の油
状物として得て、次の工程で直接用いた：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.20 (d, J = 8.
6 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.78 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1 H), 3.73 (s,
 1 H), 3.68 (dd, J = 8.9, 6.7 Hz, 1 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 1.27-1.51 (m, 4 H), 
1.17 (s, 3 H), 1.01 (s, 3 H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 
H).
【００９９】
パートＣ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－メチル－１－（４－（２－
メチル－ペンチルオキシ）フェニル）プロピル）－２－フェニルプロパンアミド
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－アミノ－２－メチル－１－（４－（２－
メチルペンチルオキシ）フェニル）プロパン－２－オール ＴＦＡ（１００ｍｇ，０．２
６４ｍｍｏｌ）の溶液を０℃に冷却した。この溶液に、（Ｓ）－２－フェニルプロパン酸
（０．０４３ｍＬ，０．３１６ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．
２７６ｍＬ，１．５８１ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（１２０ｍｇ，０．３１６ｍｍｏｌ）
を加えた。氷水浴を取り外し、反応混合液を室温で３時間攪拌した。反応混合液を、飽和
ＮａＨＣＯ3水溶液（６０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出
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した（３ｘ５０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で
乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン中の３０％→４０％　酢酸エチル）により精製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－
ヒドロキシ－２－メチル－１－（４－（２－メチル－ペンチルオキシ）フェニル）プロピ
ル）－２－フェニルプロパンアミド（７３ｍｇ，収率７０％）を無色の固形物として得た
：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.17-7.34 (m, 5 H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.74
 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.29 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.68 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 3.7
5 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H), 3.59-3.68 (m, 2 H), 1.90 (dq, J = 12.9, 6.4 Hz, 1 
H), 1.74 (s, 1 H), 1.47 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.26-1.51 (m, 3 H), 1.18 (s, 3 H),
 1.14-1.26 (m, 1 H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.96 (s, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 
Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 398.2 [(M + H)+, C25H36NO3についての計算値 398.3].
【０１００】
実施例５
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化１７】

パートＡ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ブロモ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ
）フェニル）エチルカルバメート
　無水テトラヒドロフラン（２００ｍＬ）中の、実施例１に記載の手順に従って調製した
ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）エチルカルバメート（１５ｇ，４４．５ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフェニルホスフ
ィン（１７．４９ｇ，６６．７ｍｍｏｌ）および四臭化炭素（２２．１１ｇ，６６．７ｍ
ｍｏｌ）を加えた。反応混合液を室温で２時間攪拌した。混合液を珪藻土（セライト（登
録商標））のパッドに通して濾過し、濾液を濃縮して、黄色の残渣を得て、シリカゲル上
でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の２０→３０％　酢酸エチル）により精製して
、ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ブロモ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニ
ル）エチルカルバメート（１７．８ｇ，収率１００％）を無色の固形物として得た：1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.0
5 (br. s., 1 H), 4.91 (br. s., 1 H), 3.78 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H), 3.68 (dd, 
J = 9.1, 6.8 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 1.60 (d, J
 = 7.3 Hz, 1 H), 1.42 (s, 9 H), 1.14-1.51 (m, 4 H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0
.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 400.2 [(M + H)+, C19H31NO3Brについての
計算値 400.1].
【０１０１】
パートＢ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ
）フェニル）エチルカルバメート
　ジメチルホルムアミド中のｔ－ブチル （１Ｒ）－２－ブロモ－１－（４－（２－メチ
ルペンチルオキシ）フェニル）エチルカルバメート（１７．８ｇ，４４．５ｍｍｏｌ）の
溶液に、アジ化ナトリウム（１１．５６ｇ，１７８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温
で１時間攪拌した。反応液に水（２５ｍＬ）を加えてクエンチし、混合液を分液漏斗に移
し、水層をジクロロメタンで抽出した（３ｘ４０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（２
５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカ
ラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の３０→４０％　酢酸エチル）により精製して、ｔ
－ブチル （１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
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エチルカルバメート（１４．２ｇ，収率８８％）を黄色の固形物として得た：1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.01 (d, 
J = 7.8 Hz, 1 H), 4.78 (br. s., 1 H), 3.78 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1 H), 3.68 (dd,
 J = 8.8, 6.5 Hz, 1 H), 3.57 (d, J = 4.8 Hz, 2 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 1.42 (s, 
9 H), 1.26-1.51 (m, 3 H), 1.14-1.24 (m, 1 H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.90 (t
, J = 7.2 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 363.3 [(M + H)+, C19H31N4O3Brについての計算値
 363.2].
【０１０２】
パートＣ．（１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
エタナミン
　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔ－ブチル （１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－
メチルペンチルオキシ）フェニル）エチルカルバメート（１４．２ｇ，３９．２ｍｍｏｌ
）の溶液に、トリフルオロ酢酸（１８．１ｍＬ，２３５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合液
を室温で１時間攪拌した。混合液を濃縮し、残渣を、飽和Ｋ2ＣＯ3水溶液を含有する分液
漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ５０ｍＬ）。有機層を合わせて、Ｍｇ
ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮して、（１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）エタナミン（９ｇ，収率８８％）を黄色の油状物として得た
： 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 
2 H), 3.96 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.80 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1 H), 3.71 (dd, J = 
9.2, 6.7 Hz, 1 H), 3.29-3.39 (m, 2 H), 2.59-2.75 (m, 2 H), 1.86 (dq, J = 12.8, 6
.5 Hz, 1 H), 1.25-1.48 (m, 3 H), 1.12-1.22 (m, 1 H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 
0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); HRMS (ESI) m/e 263.1860 [(M + H)+, C14H23N4Oについて
の計算値 263.1872].
【０１０３】
パートＤ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペンチルオ
キシ）フェニル）エチル）－２－フェニル－プロパンアミド
　ジクロロメタン（１００ｍＬ）中の（１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペ
ンチルオキシ）フェニル）エタナミン（９．０ｇ，３４．３ｍｍｏｌ）の溶液を０℃に冷
却した。この溶液に、（Ｓ）－２－フェニルプロパン酸（７．０ｍＬ，５１．５ｍｍｏｌ
）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３５．９ｍＬ，２０６ｍｍｏｌ）およびＨＡ
ＴＵ（１９．５７ｇ，５１．５ｍｍｏｌ）を加えた。氷浴を取り外し、反応混合物を室温
で３時間攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（６０ｍＬ）を含有する分液
漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ５０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩
水（２５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル
上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の３０→４０％　酢酸エチル）により精製し
て、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アジド－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）
フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド（１２．５ｇ，収率９２％）を無色の
固形物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21-7.34 (m, 5 H), 6.98 (d, J = 8.
6 Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.37 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.10 (ddd, J =
 7.9, 5.8, 5.7 Hz, 1 H), 3.76 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1 H), 3.61-3.70 (m, 2 H), 3.
46-3.56 (m, 2 H), 1.87-1.98 (m, 1 H), 1.52 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.26-1.51 (m, 3
 H), 1.21 (dddd, J = 12.3, 7.6, 5.3, 5.0 Hz, 1 H), 1.01 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.
93 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 395.3 [(M + H)+, C23H31N4O2についての計
算値 395.3].
【０１０４】
パートＥ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオ
キシ）フェニル）エチル）－２－フェニル－プロパンアミド
　パール振蘯ボトル内のエタノール（４０ｍＬ）中の（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－ア
ジド－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロ
パンアミド（１２．０ｇ，３０．４ｍｍｏｌ）の溶液に、１０％　Ｐｄ／Ｃ（３．０ｇ，
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ｉで１時間置いた。次いで、混合液を珪土藻（セライト（登録商標））のパッドに通して
濾過し、濾液を濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン中の１０％　メタノール）により精製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ
－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパン
アミド（７．０ｇ，収率６３％）をオフホワイト色の固形物として得た：1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 8.22 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.22-7.31 (m, 4 H), 7.13-7.22 (m, 1 H)
, 6.99 (d, 2 H), 6.74 (d, 2 H), 4.56-4.70 (m, 1 H), 3.69-3.79 (m, 2 H), 3.65 (dd
, J = 9.3, 6.5 Hz, 1 H), 3.34 (br. s., 2 H), 2.61-2.75 (m, 2 H), 1.83 (dddd, J =
 12.5, 6.5, 6.4, 6.3 Hz, 1 H), 1.33-1.36 (m, 3 H), 1.24-1.48 (m, 3 H), 1.10-1.20
 (m, 1 H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 
369.2 [(M + H)+, C23H33N2O2についての計算値 369.3].
【０１０５】
実施例６
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（ジメチルアミノ）－１－（４－（２－メチルペンチル
オキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化１８】

　アセトニトリル（２ｍＬ）中の、実施例５に記載の手順に従って調製した（２Ｓ）－Ｎ
－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル
）－２－フェニルプロパンアミド（１００ｍｇ，０．２７１ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、ホ
ルムアルデヒド（０．０４ｍＬ，０．５４３ｍｍｏｌ，３７％水溶液）を加えた。１５分
攪拌し、三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２３０ｍｇ，１．０８５ｍｍｏｌ）を加
え、反応混合液を室温で１時間攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（１０
ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ２０ｍＬ）。有
機層を合わせて、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をＨ
ＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリル／水）により精製して、（２Ｓ）－
Ｎ－（（１Ｒ）－２－（ジメチルアミノ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フ
ェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド・ＴＦＡ（７０ｍｇ，収率５１％）を無
色の油状物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28-7.34 (m, 2 H), 7.22-7.27 (
m, 3 H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.29 (d, J = 4.8 
Hz, 1 H), 4.79 (ddd, J = 10.3, 5.4, 5.2 Hz, 1 H), 3.73 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H
), 3.58-3.66 (m, 2 H), 2.46 (dd, J = 12.6, 10.3 Hz, 1 H), 2.32 (dd, J = 12.6, 5.
3 Hz, 1 H), 2.18 (s, 6 H), 1.83-1.93 (m, 1 H), 1.47 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.26-1
.49 (m, 3 H), 1.12-1.22 (m, 1 H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz
, 3 H); LRMS (ESI) m/e 398.3 [(M + H)+, C25H37N2O2についての計算値 398.3].
【０１０６】
実施例７
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（シクロプロピルメチルアミノ）－１－（４－（２－メ
チルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
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【化１９】

　アセトニトリル（３ｍＬ）中の、実施例５に記載の手順に従って調製した（２Ｓ）－Ｎ
－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル
）－２－フェニルプロパンアミド（５０ｍｇ，０．１３６ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、シク
ロプロパンカルボキサルヒド（１０．２３μＬ，０．１３６ｍｍｏｌ）を加え、１５分間
攪拌し続けた。この混合液に、三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（５７．５ｍｇ，０
．２７１ｍｍｏｌ）を加え、反応混合液を室温で１時間攪拌した。反応混合液を、飽和Ｎ
ａＨＣＯ3水溶液（１０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出し
た（２ｘ２０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過
し、濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリル／水）
で精製した。有機溶媒をロータリーエバポレーターで除去し、混合液を凍結し、凍結乾燥
機に置いた。生成物を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（１０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移し
た。水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ２０ｍＬ）。有機層を合わせて、ＭｇＳＯ4で乾
燥させ、濾過し、濃縮して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（シクロプロピルメチルア
ミノ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプ
ロパンアミド（２５ｍｇ，収率４３．６％）を無色の油状物として得た：1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ 7.20-7.36 (m, 5 H), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz,
 2 H), 6.50 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 4.99 (q, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J = 8.8, 
5.8 Hz, 1 H), 3.59-3.68 (m, 2 H), 2.95 (dd, J = 12.2, 6.4 Hz, 1 H), 2.82 (dd, J 
= 12.2, 4.9 Hz, 1 H), 2.33-2.47 (m, 2 H), 2.08-2.31 (m, 1 H), 1.83-1.95 (m, 1 H)
, 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.26-1.48 (m, 3 H), 1.13-1.25 (m, 1 H), 0.97 (d, J 
= 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 0.75-0.84 (m, 1 H), 0.37-0.46 (m, 2 H
), -0.02-0.08 (m, 2 H); LRMS (ESI) m/e 423.4 [(M + H)+, C27H39N2O2についての計算
値 423.3]. 
【０１０７】
実施例８
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（２－メチルブチルアミノ）－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド

【化２０】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－２－（２－メチルブチルアミノ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝３．０９分（方法Ａ），LRM
S (ESI) m/e 439.1 [(M + H)+, C28H43N2O2についての計算値 439.3].
【０１０８】
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実施例９
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（ピリジン－４－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２１】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（ピリジン－４－イル
メチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．８７分（方法
Ａ），LRMS (ESI) m/e 460.4 [(M + H)+, C29H38N3O2についての計算値 460.3].
【０１０９】
実施例１０
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（ピリジン－２－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２２】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（ピリジン－２－イル
メチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．９０分（方法
Ａ），LRMS (ESI) m/e 460.1 [(M + H)+, C29H38N3O2についての計算値 460.3].
【０１１０】
実施例１１
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）メチルアミノ）－１
－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミ
ド
【化２３】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－２－（（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）メチルアミノ）－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）－エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２
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49.3].
【０１１１】
実施例１２
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（１Ｈ－インドール－３－イル）メチルアミノ）－１
－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミ
ド
【化２４】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－２－（（１Ｈ－インドール－３－イル）メチルアミノ）－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）－エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２
．９５分（方法Ａ），LRMS (ESI) m/e 498.5 [(M + H)+, C32H40N3O2についての計算値 4
98.3].
【０１１２】
実施例１３
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（ピリジン－３－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２５】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（ピリジン－３－イル
メチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．９３分（方法
Ａ），LRMS (ESI) m/e 460.4 [(M + H)+, C29H38N3O2についての計算値 460.3].
【０１１３】
実施例１４
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンア
ミド
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【化２６】

　適当な出発物質を用いて実施例７に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１
Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（テトラヒドロフラ
ン－３－イル）メチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２
．７５分（方法Ａ），LRMS (ESI) m/e 453.4 [(M + H)+, C28H41N2O3についての計算値 4
53.3].
【０１１４】
実施例１５
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（１－アミノシクロペンチル）メチルアミノ）－１－
（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２７】

パートＡ．ｔ－ブチル １－（（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フ
ェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチルアミノ）メチル）－シク
ロペンチルカルバメート
　０℃でアセトニトリル（５ｍＬ）中の（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（
４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド（
２００ｍｇ，０．５４３ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、Ｎ－ｔ－Ｂｏｃ－シクロロイシナール
（１１６ｍｇ，０．５４３ｍｍｏｌ）を加えた。１５分間攪拌し続けた。この混合液に、
三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２３０ｍｇ，１．０８５ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合液を室温で１時間攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（１０ｍＬ）を
含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ２０ｍＬ）。有機層を合
わせて、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮して、ｔ－ブチル １－（
（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－
フェニルプロパンアミド）エチルアミノ）メチル）－シクロペンチルカルバメート（３０
５ｍｇ）を得た。粗生成物を次の工程に直接用いた：LRMS (ESI) m/e 566.5 [(M + H)+, 
C34H52N3O4についての計算値 566.4].
【０１１５】
パートＢ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（１－アミノシクロペンチル）メチルアミ
ノ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロ
パンアミド
　０℃でジクロロメタン（２ｍＬ）中の、パートＡからの粗ｔ－ブチル １－（（（２Ｒ
）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニル
プロパンアミド）エチルアミノ）メチル）シクロペンチルカルバメート（１９５ｍｇ，０
．３４５ｍｍｏｌ）溶液に、ＴＦＡ（１ｍＬ，１２．９８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合
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液を、室温に温めながら１．５時間撹拌した。混合液を濃縮し、生成物を逆相ＨＰＬＣ（
０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリル／水）で精製した。有機溶媒をロータリーエ
バポレーターで除去し、混合液を凍結し、凍結乾燥機に置いて、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ
）－２－（（１－アミノシクロペンチル）メチルアミノ）－１－（４－（２－メチルペン
チルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド（１５４ｍｇ，６３％収
率，２工程）を無色のアモルファス固形物として得た：1H NMR (300 MHz, 100 ℃, DMSO-
d6) δ 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.16-7.34 (m, 5 H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.87 (br. s., 5 H), 4.94-5.06 (m, 1 H), 3.68-3.88 (m
, 3 H), 2.96-3.13 (m, 2 H), 2.93 (s, 2 H), 1.59-1.95 (m, 9 H), 1.40 (d, J = 7.0 
Hz, 3 H), 1.17-1.49 (m, 4 H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3 
H); ＨＰＬＣ　ｔR＝２．６８分（方法Ａ）; LRMS (ESI) m/e 466.5 [(M + H)+, C29H44N

3O2についての計算値 466.4].
【０１１６】
実施例１６
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（（Ｓ）－ピロリジン－２－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２８】

　適当な出発物質を用いて実施例１５に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（
１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－ピロリジ
ン－２－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．
６７分（方法Ａ），LRMS (ESI) m/e 452.5 [(M + H)+, C28H42N3O2についての計算値 452
.3].
【０１１７】
実施例１７
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（Ｓ）－２－アミノプロピルアミノ）－１－（４－（
２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化２９】

　適当な出発物質を用いて実施例１５に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（
１Ｒ）－２－（（Ｓ）－２－アミノプロピルアミノ）－１－（４－（２－メチルペンチル
オキシ）フェニル）－エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．５５分
（方法Ａ），LRMS (ESI) m/e 426.4 [(M + H)+, C26H40N3O2についての計算値 426.3].
【０１１８】
実施例１８
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
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（（Ｒ）－ピロリジン－２－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化３０】

　適当な出発物質を用いて実施例１５に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（
１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｒ）－ピロリジ
ン－２－イルメチルアミノ）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：ｔR＝２．
６８分（方法Ａ），LRMS (ESI) m/e 452.5 [(M + H)+, C28H42N3O2についての計算値 452
.3].
【０１１９】
実施例１９
（２Ｓ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペ
ンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペン
タンアミド
【化３１】

パートＡ．ｔ－ブチル （２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－（（２Ｒ）－２－（４－（２
－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エ
チルアミノ）－１－オキソペンタン－２－イルカルバメート
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中の、実施例５に記載の手順に従って調製した（２Ｓ）－Ｎ
－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル
）－２－フェニルプロパンアミド（２００ｍｇ，０．５４３ｍｍｏｌ）の攪拌溶液を０℃
に冷却した。この溶液に、Ｂｏｃ－Ｌ－イソロイシン（１８８ｍｇ，０．８１４ｍｍｏｌ
）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５６９ｍＬ，３．２６ｍｍｏｌ）および
ＨＡＴＵ（３１０ｍｇ，０．８１４ｍｍｏｌ）を加えた。氷水浴を取り外し、反応混合液
を室温で３時間攪拌した。混合液を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（６０ｍＬ）を含有する分
液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ５０ｍＬ）。有機層を合わせて、食
塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン中の３０→４０％　酢酸エチル）により精製して、ｔ－ブ
チル （２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチル
オキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチルアミノ）－１
－オキソペンタン－２－イルカルバメート（１９０ｍｇ，収率６０％）を無色の固形物と
して得た：LRMS (ESI) m/e 582.4 [(M + H)+, C34H52N3O5についての計算値 582.4].
【０１２０】
パートＢ．（２Ｓ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２
－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エ
チル）ペンタンアミド
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　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔ－ブチル （２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－（（２
Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニ
ルプロパンアミド）エチルアミノ）－１－オキソペンタン－２－イルカルバメート（８０
ｍｇ，０．１３８ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＦＡ（１ｍＬ，１２．９８ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合液を室温で１時間攪拌した。混合液を濃縮し、残渣を、飽和Ｋ2ＣＯ3水溶液を
含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ１０ｍＬ）。有機層を合
わせて、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。1Ｈ　ＮＭＲは、生成物がまだＴＦＡ
塩であることを示した。生成物をメタノール中に溶解させ、陽イオン交換樹脂（メタノー
ルおよび水で洗浄して酸を除去し、続いてメタノール中の２Ｍ　アンモニアで洗浄して、
生成物を溶出した）に通して、（２Ｓ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ
）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニル
プロパンアミド）エチル）ペンタンアミド（５１ｍｇ，収率７７％）を遊離塩基の無色の
固形物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (t, J = 6.2 Hz, 1 H), 7.26-7.3
3 (m, 2 H), 7.19-7.26 (m, 3 H), 6.93 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 6.87 (d, 2 H), 6.70 (
d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.89 (ddd, J = 9.5, 6.4, 3.5 Hz, 1 H), 3.72 (dd, J = 8.8, 5
.8 Hz, 1 H), 3.62 (dd, J = 8.8, 6.8 Hz, 1 H), 3.45-3.57 (m, 2 H), 3.35 (ddd, J =
 14.0, 5.7, 3.9 Hz, 1 H), 3.23 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 1.93-2.04 (m, 1 H), 1.83-1.
93 (m, 1 H), 1.42 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.23-1.54 (m, 6 H), 1.01-1.21 (m, 2 H), 
0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H),
 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 482.5 [(M + H)+, C29H44N3O3についての
計算値 482.3].
【０１２１】
実施例２０
（２Ｒ）－２－アミノ－４－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチル
オキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンア
ミド
【化３２】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ）－２－アミ
ノ－４－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：ｔR＝
１０．０８分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 482.6 [(M + H)+, C29H44N3O3についての計算
値 482.3].
【０１２２】
実施例２１
（２Ｓ）－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド
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【化３３】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（
２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェ
ニルプロパンアミド）－エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドを得た：ｔR＝８．１
９分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 466.5 [(M + H)+, C28H40N3O3についての計算値 466.3
].
【０１２３】
実施例２２
（２Ｒ，３Ｒ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペ
ンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペン
タンアミド
【化３４】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ，３Ｒ）－２
－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：
ｔR＝１０．００分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 482.6 [(M + H)+, C29H44N3O3について
の計算値 482.3].
【０１２４】
実施例２３
（２Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プロパンアミド
【化３５】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－２－アミ
ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プロパンアミドを得た：ｔR＝７．９４分（
方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 440.5 [(M + H)+, C26H38N3O3についての計算値 440.3].
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【０１２５】
実施例２４
（２Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチル
オキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブタンアミ
ド
【化３６】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－２－アミ
ノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブタンアミドを得た：ｔR＝５
．４８分（方法Ｃ），LRMS (ESI) m/e 468.3 [(M + H)+, C28H42N3O3についての計算値 4
68.3].
【０１２６】
実施例２５
（２Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブタンアミド
【化３７】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－２－アミ
ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブタンアミドを得た：ｔR＝８．４０分（方
法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 454.6 [(M + H)+, C27H40N3O3についての計算値 454.3].
【０１２７】
実施例２６
（２Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミド
【化３８】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－２－アミ
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ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：ｔR＝５．５８分（
方法Ｃ），LRMS (ESI) m/e 468.3 [(M + H)+, C28H42N3O3についての計算値 468.3].
【０１２８】
実施例２７
（２Ｓ，３Ｒ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペ
ンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペン
タンアミド
【化３９】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ，３Ｒ）－２
－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：
ｔR＝１０．１９分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 482.6 [(M + H)+, C29H44N3O3について
の計算値 482.3].
【０１２９】
実施例２８
（２Ｓ）－２－アミノ－３－シクロプロピル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プ
ロパンアミド
【化４０】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－２－アミ
ノ－３－シクロプロピル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フ
ェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プロパンアミドを得た
：ｔR＝５．６３分（方法Ｃ），LRMS (ESI) m/e 480.3 [(M + H)+, C29H42N3O3について
の計算値 480.3].
【０１３０】
実施例２９
（２Ｒ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プロパンアミド
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【化４１】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ）－２－アミ
ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）プロパンアミドを得た：ｔR＝７．９５分（
方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 440.5 [(M + H)+, C26H38N3O3についての計算値 440.3].
【０１３１】
実施例３０
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－（（Ｒ）－２－アミノ－２－シクロプロピルアセトアミ
ド）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロ
パンアミド
【化４２】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ）－Ｎ－（（
１Ｒ）－２－（（Ｒ）－２－アミノ－２－シクロプロピルアセトアミド）－１－（４－（
２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル）－２－フェニルプロパンアミドを得た：
ｔR＝８．５６分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 466.5 [(M + H)+, C28H40N3O3についての
計算値 466.3].
【０１３２】
実施例３１
（２Ｒ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミド

【化４３】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ）－２－アミ
ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：ｔR＝５．７２分（
方法Ｃ），LRMS (ESI) m/e 468.3 [(M + H)+, C28H42N3O3についての計算値 468.3].
【０１３３】
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実施例３２
（２Ｓ，３Ｒ）－２－アミノ－３－メトキシ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブ
タンアミド
【化４４】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｓ，３Ｒ）－２
－アミノ－３－メトキシ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フ
ェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ブタンアミドを得た：
ｔR＝９．８５分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 484.5 [(M + H)+, C28H42N3O4についての
計算値 484.3].
【０１３４】
実施例３３
（２Ｒ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペ
ンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペン
タンアミド

【化４５】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ，３Ｓ）－２
－アミノ－３－メチル－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）ペンタンアミドを得た：
ｔR＝１０．４３分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 482.6 [(M + H)+, C29H44N3O3について
の計算値 482.3].
【０１３５】
実施例３４
（２Ｒ）－２－アミノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）－３－（チアゾール－４
－イル）プロパンアミド
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【化４６】

　適当な出発物質を用いて実施例１９に記載の方法により調製して、（２Ｒ）－２－アミ
ノ－Ｎ－（（２Ｒ）－２－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（（Ｓ
）－２－フェニルプロパンアミド）エチル）－３－（チアゾール－４－イル）プロパンア
ミドを得た：ｔR＝９．６０分（方法Ｂ），LRMS (ESI) m/e 523.5 [(M + H)+, C29H39N4O

3Sについての計算値 523.3].
【０１３６】
実施例３５
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
モルホリノエチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化４７】

　アセトニトリル（４ｍＬ）中の、実施例５に記載の手順に従って調製した（２Ｓ）－Ｎ
－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチル
）－２－フェニルプロパンアミド（１００ｍｇ，０．２７１ｍｍｏｌ）および炭酸カリウ
ム（７５ｍｇ，０．５４３ｍｍｏｌ）の混合液に、２－ブロモエチルエーテル（０．０３
８ｍＬ，０．２７１ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、反応混合液を１８時間加熱還流した。
混合液を室温に冷まし、濾過し、濾液を濃縮した。続いて、残渣を、水（２０ｍＬ）を含
有する分液漏斗に移し、水層を酢酸エチルで抽出した（２ｘ２０ｍＬ）。有機層を合わせ
て、食塩水（１０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をＨ
ＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリル／水）で精製して、（２Ｓ）－Ｎ－
（（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－モルホリノエチ
ル）－２－フェニルプロパンアミド・ＴＦＡ（５５ｍｇ，収率３７％）を黄色の油状物と
して得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25-7.39 (m, 5 H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 2 
H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.36 (br. s., 1 H), 4.83 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 3.
74 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H), 3.61-3.69 (m, 2 H), 3.49-3.61 (m, 4 H), 2.34-2.56
 (m, 4 H), 2.23-2.30 (m, 2 H), 1.83-1.95 (m, 1 H), 1.52 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.
26-1.50 (m, 3 H), 1.12-1.22 (m, 1 H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 7.
3 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 439.3 [(M + H)+, C27H39N2O3についての計算値 439.3].
【０１３７】
実施例３６
（２Ｓ）－Ｎ－（１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
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【化４８】

パートＡ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
－２－オキソエチルカルバメート
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の、実施例１に記載の手順に従って調製したｔ－ブチル
 （１Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）エチ
ルカルバメート（５００ｍｇ，１．４８ｍｍｏｌ）の溶液を、炭酸水素ナトリウム（６２
２ｍｇ，７．４１ｍｍｏｌ）およびデス・マーチン・ペルヨージナン（１．２６ｇ，２．
９６ｍｍｏｌ）で室温にて処理した。混合液をＮ2下にて室温で１．５時間攪拌した。反
応混合液を氷水浴中に置き、飽和ＮａＨＣＯ3溶液および飽和ＮａＨＳＯ3溶液の１：１混
合液（４ｍＬ）を加え、冷却槽を取り外し、混合液を室温で５分間攪拌した。反応混合液
を、飽和ＮａＨＣＯ3水溶液（２０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチ
ルで抽出した（３ｘ２５ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン中の１０％→１５％　酢酸エチル，２５ｇのカラム）により精製して、ｔ－ブ
チル （１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－オキソエチ
ルカルバメート（３１８ｍｇ，収率６４％）を無色の油状物として得て、次の工程で使用
するまでフリーザー内で保存した：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.48 (s, 1 H), 7.76
 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.1
1 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1 H), 3.73 (dd, J = 9.3, 6.5 
Hz, 1 H), 1.82-1.92 (m, 1 H), 1.40 (s, 9 H), 1.25-1.49 (m, 3 H), 1.11-1.22 (m, 1
 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 279.2 
[(M-t-Bu)+, C15H21NO4についての計算値 279.1].
【０１３８】
パートＢ．ｔ－ブチル （１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）
－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチルカルバメート
　ジクロロエタン（１ｍＬ）中のｔ－ブチル （１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチ
ルオキシ）フェニル）－２－オキソエチルカルバメート（８０ｍｇ，０．２３８ｍｍｏｌ
）の溶液に、１－メチルピペラジン（０．０３２ｍＬ，０．２８６ｍｍｏｌ）を加え、続
いて三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（７０．８ｍｇ，０．３３４ｍｍｏｌ）を加え
た。混合物を室温で３時間攪拌した。さらなる量の１－メチルピペラジン（０．０６４ｍ
Ｌ，０．５７２ｍｍｏｌ）および三アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（７１ｍｇ，０．
３３４ｍｍｏｌ）を加え、混合液を室温で１時間攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣ
Ｏ3水溶液（５ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ
１０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾
過し、濃縮した。生成物であるｔ－ブチル １－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フ
ェニル）－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチルカルバメートを次の工程で直
接使用した：LRMS (ESI) m/e 420.3 [(M + H)+, C24H42N3O3についての計算値 420.3].
【０１３９】
パートＣ．（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（４－
メチルピペラジン－１－イル）エタナミン
　０℃でジクロロメタン（１ｍＬ）中のｔ－ブチル （１Ｒ）－１－（４－（２－メチル
ペンチルオキシ）フェニル）－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチルカルバメ
ート（８７ｍｇ，０．２０７ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフルオロ酢酸（０．２５ｍＬ，３
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．２４ｍｍｏｌ）を加えた。冷却槽を取り外し、混合液を室温で２時間攪拌した。反応混
合液を濃縮し、生成物を逆相ＨＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリル／水
）で精製した。有機溶媒をロータリーエバポレーターで徐去し、混合液を凍結し、凍結乾
燥機に入れて、１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）エタナミン・３ＴＦＡ（８５．９ｍｇ，６３％収率，２工程）を
無色のアモルファス半固形物として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.84 (br. s.,
 1 H), 8.21 (br. s., 3 H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2 H),
 4.41 (dt, J = 9.5, 4.7 Hz, 1 H), 3.83 (dd, J = 9.3, 5.8 Hz, 1 H), 3.75 (dd, J =
 9.3, 6.5 Hz, 1 H), 3.41 (d, J = 11.8 Hz, 2 H), 3.13 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 2.94
-3.07 (m, 3 H), 2.92 (d, J = 13.3 Hz, 1 H), 2.72-2.84 (m, 4 H), 2.58 (dd, J = 13
.5, 4.7 Hz, 1 H), 2.35 (t, J = 11.1 Hz, 1 H), 1.87 (dq, J = 12.5, 6.3 Hz, 1 H), 
1.23-1.48 (m, 3 H), 1.13-1.22 (m, 1 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 
7.1 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 320.3 [(M + H)+, C19H34N3Oについての計算値 320.3].
【０１４０】
パートＤ．（２Ｓ）－Ｎ－（１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェニル）－２－
（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）－２－フェニルプロパンアミド
　室温でジクロロメタン（２ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－（４－（２－メチルペンチルオキ
シ）フェニル）－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エタナミン・３ＴＦＡ（７９
ｍｇ，０．１１９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１２
５ｍＬ，０．７１７ｍｍｏｌ）を加え、続いてＨＡＴＵ（６８．１ｍｇ，０．１７９ｍｍ
ｏｌ）を加えた。混合物をＮ2下にて室温で終夜攪拌した。反応混合液を、飽和ＮａＨＣ
Ｏ3水溶液（５０ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。水層を酢酸エチルで抽出した（３
ｘ５０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ
、濾過し、濃縮した。生成物を逆相ＨＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有するアセトニトリ
ル／水）で精製した。有機溶媒をロータリーエバポレーターで除去し、混合液を凍結させ
、凍結乾燥機に入れて、（２Ｓ）－Ｎ－（１－（４－（２－メチルペンチルオキシ）フェ
ニル）－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）－２－フェニルプロパンアミ
ド（４１ｍｇ，収率６１％）を無色のアモルファス固形物として得た。ＬＣ／ＭＳおよび
ＨＰＬＣは、生成物がジアステレオマーの１：１混合物であることを示した。1Ｈ　ＮＭ
Ｒにおけるプロトンの総数は二倍であり、両方のジアステレオマーの存在を示している。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.29 (t, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.31-7.41 (m, 4 H), 7.22
-7.29 (m, 7 H), 7.16-7.21 (m, 1 H), 7.11 (d, 2 H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.
78 (d, 2 H), 4.88-4.99 (m, 2 H), 3.62-3.85 (m, 6 H), 3.37 (br. s., 4 H), 3.20 (b
r. s., 4 H), 2.98 (br. s., 8 H), 2.77 (s, 3 H), 2.66 (s, 3 H), 2.17-2.44 (m, 4 H
), 1.85 (td, J = 13.0, 6.5 Hz, 2 H), 1.36 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.29 (d, J = 6.8
 Hz, 3 H), 1.23-1.46 (m, 6 H), 1.11-1.22 (m, 2 H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.
93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.87 (t, J = 6.5 Hz, 3 H); L
RMS (ESI) m/e 452.3 [(M + H)+, C28H42N3O2についての計算値 452.3].
【０１４１】
実施例３７
（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチルブトキシ）フ
ェニル］－エチル）－２－フェニルプロピオンアミド
【化４９】

パートＡ．（Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－
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ヒドロキシフェニル）アセテート
　（Ｒ）－メチル ２－アミノ－２－（４－ヒドロキシフェニル）アセテートＨＣｌ（３
２ｇ，１８０ｍｍｏｌ）、ジオキサン（３６０ｍＬ）および水（３６０ｍＬ）の室温混合
物を、トリエチルアミン（１００ｍＬ，７２０ｍｍｏｌ）および二炭酸ジ－ｔ－ブチル（
４７ｇ，２２０ｍｍｏｌ）で順次処理した。反応物を室温に３時間保ち、次いで水酸化ナ
トリウム水溶液（１Ｎ，４０ｍＬ）を加えてクエンチした。生じた混合物を濃縮して、ジ
オキサンを除去し、水層をＥｔ2Ｏで抽出した（３ｘ２００ｍＬ）。有機層を合わせて、
水（１ｘ２００ｍＬ）、食塩水（１ｘ２００ｍＬ）で洗浄し、次いでＮａ2ＳＯ4で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮し、半固形物を得て、最少量の温かい酢酸エチルから再結晶化して、（
Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－ヒドロキシフ
ェニル）アセテート（４０ｇ，収率７８％）を白色の固形物として得た：1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 5.52 (br s, 1
 H), 5.26 (br d, 1 H), 5.05 (s, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 1.45 (s, 9 H); LRMS (ESI) m
/e 280.0 [(M - H)-, C14H18NO5についての計算値 280.3].
【０１４２】
パートＢ．（２Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－（４－（
（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル）アセテート
　（Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－（４－ヒドロキ
シフェニル）アセテート（２．８ｇ，１０ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－メチル－１－ブタノ
ール（１．１ｍＬ，１０ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（２．６ｇ，１０ｍｍｏｌ
）およびテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）の０℃溶液を、ジイソプロピルアゾジカルボ
キシレート（１．９ｍＬ，１０ｍｍｏｌ）でシリンジにより滴下して処理した。生じた反
応混合液を室温に温め、これを終夜保った。反応液を濃縮し、残渣をシリカゲル上でカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン中の５％→１０％　酢酸エチル）により精製して、（２
Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－（４－（（Ｓ）－２－メ
チル－ブトキシ）－フェニル）アセテート（２．８ｇ，収率８０％）を清澄な無色の油状
物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 6.88 (d, J =
 8.6 Hz, 2 H), 5.49 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 5.26 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.81 (dd, J
 = 9.1, 6.1 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.69-3.76 (m, 1 H), 1.86 (dq, J = 13.1, 6.5
 Hz, 1 H), 1.52-1.61 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H), 1.22-1.33 (m, 2 H), 1.02 (d, J = 6
.8 Hz, 3 H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 352.2 [(M + H)+, C19H30NO

5についての計算値 352.5].
【０１４３】
パートＣ．ｔ－ブチル （Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（（Ｓ）－２－メチルブト
キシ）フェニル）エチルカルバメート
　水素化アルミニウムリチウム（３２０ｍｇ，８．５ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラ
ン（５０ｍＬ）の室温懸濁液を、（２Ｒ）－メチル ２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルアミノ）－（４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル）アセテートおよびテ
トラヒドロフラン（４０ｍＬ）の溶液でゆっくり処理した。生じた反応混合液を３０分間
保ち、次いで酢酸エチル（１２ｍＬ）および水酸化カリウム水溶液（１０％　重量／重量
，２４ｍＬ）で処理した。混合物を１時間撹拌させ、次いでＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過
し、濃縮して、ｔ－ブチル （Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（（Ｓ）－２－メチル
ブトキシ）フェニル）エチルカルバメート（２．２ｇ，収率８８％）を黄色の固形物とし
て得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz
, 2 H), 5.12 (d, J = 6.3 Hz, 1 H), 4.74 (br. s., 1 H), 3.80-3.87 (m, 3 H), 3.74 
(dd, J = 9.1, 6.6 Hz, 1 H), 1.87 (dq, J = 13.0, 6.5 Hz, 1 H), 1.53-1.64 (m, 2 H)
, 1.45 (s, 9 H), 1.22-1.34 (m, 1 H), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.97 (t, J = 7.5
 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 324.1 [(M + H)+, C18H30NO4についての計算値 324.4].
【０１４４】
パートＤ．ｔ－ブチル （Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソインド
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ール－２－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－メチルブトキシ）フェニル）エチルカルバ
メート
　ｔｅｒｔ－ブチル （Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－（４－（（Ｓ）－２－メチルブトキ
シ）フェニル）エチルカルバメート（１．３ｇ，４．０ｍｍｏｌ）、フタルイミド（６０
０ｍｇ，４．１ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（１．１ｇ，４．１ｍｍｏｌ）およ
びテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）の予冷（０℃）溶液を、ジイソプロピルアゾジカルボ
キシレート（０．８０ｍＬ，４．１ｍｍｏｌ）を用いてシリンジにより滴下して処理した
。生じた反応混合液を室温で終夜保ち、次いで濃縮し、得られた油状物を、シリカゲル上
でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の５％→２０％　酢酸エチル）により精製して
、ｔｅｒｔ－ブチル （Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソインドー
ル－２－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－メチルブトキシ）フェニル）エチルカルバメ
ート（８００ｍｇ，収率４５％）を白色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.86 - 7.89 (m, 2 H), 7.70 - 7.75 (m, 2 H), 7.26 - 7.31 (m, 2 H), 6.90 (d, J 
= 8.6 Hz, 2 H), 5.16 - 5.24 (m, 1 H), 5.04 - 5.08 (m, 1 H), 3.90 - 3.95 (m, 1 H)
, 3.83 (dd, J = 8.6, 5.8 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 1 H), 1.83 - 1.89 
(m, 1 H), 1.51 - 1.61 (m, 2 H), 1.26 (s, 9 H), 1.25 - 1.30 (m, 1 H), 1.03 (d, J 
= 6.8 Hz, 3 H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 453.2 [(M + H)+, C26H3
3N2O5についての計算値 453.6]. 
【０１４５】
パートＥ．（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソイン
ドール－２－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル）－エチ
ル）－２－フェニル－プロピオンアミド
　ｔ－ブチル （Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソインドール－２
－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－メチルブトキシ）フェニル）エチルカルバメート（
２５０ｍｇ，０．５５ｍｍｏｌ）およびジクロロメタン（１０ｍＬ）の予冷（０℃）溶液
を、トリフルオロ酢酸（２ｍＬ）で滴下して処理した。生じた溶液を室温に１６時間保ち
、次いで濃縮して、黄色の油状物を得て、これをジクロロメタン（５ｍＬ）中に溶解させ
、２－チオフェン－２－イル－シクロプロパンカルボニルクロリド（１００ｍｇ，０．６
０ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．２０ｍＬ，１．４ｍｍｏｌ）およびジクロロメタ
ン（４ｍＬ）の室温溶液に加えた。生じた反応物を終夜保ち、次いで、分液漏斗に移し、
酢酸エチル（１５ｍＬ）および飽和炭酸水素ナトリウム溶液（１５ｍＬ）の間で分液処理
した。層を分離し、水層を酢酸エチル（１５ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせて、水（
１５ｍＬ）および食塩水（１５ｍＬ）で洗浄し、次いで乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、濾過し
、濃縮して、残渣を得て、これをシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中
の１０％→５０％　酢酸エチル）により精製して、（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－２－（１，３
－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソインドール－２－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－
メチル－ブトキシ）－フェニル）－エチル）－２－フェニル－プロピオンアミド（２２０
ｍｇ，収率８１％）を白色の粉末として得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (dd, J
 = 5.6, 3.0 Hz, 2 H), 7.76 (dd, J = 5.4, 3.2 Hz, 2 H), 7.22-7.34 (m, 5 H), 7.05 
(d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.27 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.26
 (td, J = 8.3, 5.3 Hz, 1 H), 3.86-3.90 (m, 2 H), 3.79 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1 H)
, 3.70 (dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 1 H), 3.50 (q, J = 7.2 Hz, 1 H), 1.80-1.90 (m, 1 H)
, 1.52-1.59 (m, 1 H), 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.23-1.32 (m, 1 H), 1.01 (d, J 
= 6.8 Hz, 3 H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LRMS (ESI) m/e 485.0 [(M + H)+, C30H3
2N2O4についての計算値 485.6].
【０１４６】
パートＦ．（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチルブ
トキシ）フェニル］－エチル）－２－フェニルプロピオンアミド
　（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロイソインドール－
２－イル）－１－（４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル）－エチル）－２
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－フェニル－プロピオンアミド（３２０ｍｇ，０．６６ｍｍｏｌ）およびエタノール（２
０ｍＬ）の混合物を、ヒドラジン一水和物（０．３２ｍＬ，６．６ｍｍｏｌ）を滴下して
処理し、得られた反応物を６０℃で終夜保った。混合液を室温に冷まし、固形物を濾過に
より除去した。濾液を乾燥するまで濃縮し、酢酸エチル（１５ｍＬ）でトリチュレートし
、混合液を濾過した。収集した固形物を空気乾燥させ、次いでジエチルエーテル（５ｍＬ
）中に溶解させた。生じた溶液を濃ＨＣｌ（０．０５ｍＬ）で処理し、沈殿物を濾過によ
り収集して、（２Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ）－２－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル
ブトキシ）フェニル］－エチル）－２－フェニルプロピオンアミド（１２０ｍｇ，収率５
２％）を白色の固形物として得た：1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.21-7.31 (m, 5 H), 7.
09 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.12 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1
 H), 3.81 (dd, J = 9.3, 6.1 Hz, 1 H), 3.70-3.77 (m, 2 H), 3.23-3.30 (m, 2 H), 1.
81 (s, 1 H), 1.57 (ddd, J = 13.4, 7.6, 5.8 Hz, 1 H), 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 
1.24-1.33 (m, 1 H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LRMS (
ESI) m/e 355.1 [(M + H)+, C22H31N2O2についての計算値 355.5].
【０１４７】
実施例３８
（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル］－２
－プロピルアミノ－エチル｝－２－フェニルプロピオンアミド
【化５０】

パートＡ：（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－
ブトキシ）－フェニル］－エチル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
　２０ｍＬのＴＨＦ中に溶解させた（Ｓ）－２－フェニル－プロピオン酸（１８０ｍｇ，
１．２０ｍｍｏｌ）の溶液に、１，１－カルボニルジイミダゾール（２１４ｍｇ，１．３
２ｍｍｏｌ）を加えた。生じた混合物を室温で２時間攪拌した。次いで、アミノアルコー
ル化合物（３１１．４ｍｇ，１．２０ｍｍｏｌ）を加え、続いてトリエチルアミン（０．
３３ｍＬ，２．４ｍｍｏｌ）を加えた。生じた混合物を室温で３時間攪拌した。これをＥ
ｔＯＡｃで希釈し、水でクエンチした。有機層を水および食塩水で洗浄し、続いてＭｇＳ
Ｏ4で乾燥させた。これを濃縮し、１０－５０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いて４０ｇ
のカラム上で精製して、３２５ｍｇ（７６％）の生成物を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 7.26-7.40 (m, 5 H), 6.93-7.01 (m, 2 H), 6.77-6.83 (m, 2 H), 6.12 (d, J = 6.
8 Hz, 1 H), 4.91-5.04 (m, 1 H), 3.74-3.88 (m, 3 H), 3.61-3.73 (m, 2 H), 1.85 (dq
, J = 13.0, 6.5 Hz, 1 H), 1.56-1.66 (m, 1 H), 1.51-1.56 (m, 3 H), 1.19-1.33 (m, 
1 H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LCMS (ESI) m/e 計算
値 356.2 [(M + H)+, C22H30NO3について 356.2].
【０１４８】
パートＢ：（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－イソイ
ンドール－２－イル）－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル］－エ
チル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
　０℃で１５ｍＬのＴＨＦ中に溶解させたアルコール化合物（２００ｍｇ，０．５６ｍｍ
ｏｌ）、フタルイミド（９０ｍｇ，０．６２ｍｍｏｌ）およびＰＰｈ3（１６２ｍｇ，０
．６２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＡＤ（１２５ｍｇ，０．６２ｍｍｏｌ）を加えた。１０
分後、氷浴を取り外し、反応混合液を室温で３時間攪拌した。これを濃縮し、ヘキサン中



(58) JP 2013-507374 A 2013.3.4

10

20

30

40

50

の２％→４０％　ＥｔＯＡｃを用いてシリカゲル上でカラムクロマトグラフィーにより精
製して、２４３ｍｇ（８９％）の生成物を得た。
【０１４９】
パートＣ：（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－２－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブト
キシ）－フェニル］－エチル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
　１０ｍＬのＥｔＯＨ中に溶解させた（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－２－（１，３－ジオキソ－
１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブ
トキシ）－フェニル］－エチル｝－２－フェニル－プロピオンアミドの溶液に、無水ヒド
ラジンを加えた。生じた混合物を５５℃で１．５時間加熱した。これを室温に冷まし、Ｅ
ｔＯＡｃで希釈した。該固形物を濾過して取り除き、濾液を濃縮し、０％→１０％　Ｍｅ
ＯＨ／ＤＣＭを用いてシリカゲル上でカラムクロマトグラフィーにより精製して、１０９
ｍｇ（９６％）の所望生成物を得た。1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.19-7.33 (m, 5 H), 
7.05-7.12 (m, 2 H), 6.79-6.88 (m, 2 H), 5.12 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1 H), 3.77-3.
86 (m, 1 H), 3.69-3.77 (m, 2 H), 3.21-3.29 (m, 2 H), 1.81 (s, 1 H), 1.57 (ddd, J
 = 13.4, 7.6, 5.8 Hz, 1 H), 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.22-1.35 (m, 1 H), 1.02 
(d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); LCMS m/e 計算値 355.2 [(M + H)+

, for C22H31N2O2 355.2].
【０１５０】
パートＤ：（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｒ）－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェ
ニル］－２－プロピルアミノ－エチル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
　５ｍＬのＭｅＯＨおよび１ｍＬのＡｃＯＨ中のアミン化合物（２５ｍｇ，０．０７１ｍ
ｍｏｌ）およびアルデヒド化合物（４．５ｍｇ，０．０７７ｍｍｏｌ）の溶液に、０．０
７１ｍＬの１．０Ｍ　ボラン－ＴＨＦを０℃で加えた。０℃で４時間撹拌し、ＥｔＯＡｃ
で希釈し、Ｋ2ＣＯ3溶液でクエンチした。有機層をＮａＨＣＯ3溶液および食塩水で洗浄
し、次いでＭｇＳＯ4で乾燥させた。これを濃縮し、中性ｐｒｅｐＨＰＬＣで精製して、
９ｍｇ（３２％）の生成物を得た。1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 8.31 (br. s., 1H), 7.2
2-7.30 (m, 5 H), 7.08 (d, J = 5.2 Hz, 2 H), 6.83 (d, J = 5.0 Hz, 2 H), 5.13 (t, 
J = 7.2 Hz 1 H), 3.71-3.84 (m, 2 H), 3.43 (q, J = 4.3 Hz, 1 H), 3.21-3.31 (m, 2 
H), 2.54 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.12 - 2.24 (m, 1H), 1.51-1.63 (m, 4 H), 1.31 (d, 
J = 7.1 Hz, 3 H), 0.84-0.99 (m, 9 H); LCMS m/e 計算値 397.3 [ (M + H)+, C25H37N2
O2について 397.2]; ＨＰＬＣ保持時間＝１．６１分．
【０１５１】
実施例３９
（Ｓ）－Ｎ－｛（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブ
トキシ）－フェニル］－プロピル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
【化５１】

パートＡ．（（Ｅ）－４－プロペニル）－フェノール
　トランス－アネトール（０．５ｍＬ，３．３４ｍｍｏｌ）、水酸化カリウム（４ｇ，７
１ｍｍｏｌ）およびエタノール（６ｍＬ）を混合し、マイクロ波チューブの中に密封した
。反応混合液を、マイクロ波オーブンで非常に高い設定にて１６０℃で３ｘ３０分間加熱
した。反応物を飽和クエン酸でクエンチした。水層を酢酸エチルで抽出した（３ｘ１０ｍ
Ｌ）。有機層を合わせて、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮して、黄色の粗生成物を
得た。粗生成物を、ヘキサン中の０％→５０％の酢酸エチルのグラジエントを用いてシリ
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カゲル上でカラムクロマトグラフィーにより精製して、表題生成物（０．１０ｇ，収率２
２％）を得た：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23 (m, 2 H), 6.80 (m, 2 H), 6.36 (dd,
 J = 15.7, 1.8 Hz, 1 H), 6.11 (dq, J = 15.7, 6.6 Hz, 1 H), 5.12 (s, 1 H), 1.89 (
m, 3 H); LCMS (ESI) m/e 133.1 [(M - H)-, C9H11Oについての計算値 133.2].
【０１５２】
パートＢ．１－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－４－（（Ｅ）－プロペニル）－ベン
ゼン
　（（Ｅ）－４－プロペニル）－フェノール（０．１０ｇ，０７４６ｍｍｏｌ）、（Ｓ）
－２－メチルブチルブロミド（０．２８ｍＬ，２．２３ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（
０．５１ｇ，３．６８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（７ｍＬ）中で混合した。反応混合液を８０℃
で２時間加熱した。塩化アンモニウムの飽和溶液を加えて反応をクエンチした。水層を酢
酸エチルで抽出した（３ｘ７ｍＬ）。有機層を合わせて、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し
、濃縮して、黄色の油状物を得た。粗生成物を、ヘキサン中で０％→５０％の酢酸エチル
のグラジエントを用いてシリカゲル上でカラムクロマトグラフィーにより精製して、表題
生成物（０．１０ｇ，収率６６％）を得た。
【０１５３】
パートＣ．｛（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブト
キシ）－フェニル］－プロピル｝－カルバミン酸ｔ－ブチルエステル
　ｎ－プロパノール（２．０ｍＬ）中のｔ－ブチル カルバメート（０．１８ｇ，１．５
０ｍｍｏｌ）溶液に、水（３．７ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（０．０６２ｇ，１．５０
ｍｍｏｌ）溶液を加え、次いで新たに調製した次亜塩素酸ｔ－ブチル（０．１８ｍＬ，１
．５０ｍｍｏｌ）を加えた。該混合物を室温で５分間攪拌した。次いで、この反応混合液
を氷浴内に置き、ｎ－プロパノール（２．０ｍＬ）中の（ＤＨＱＤ）2ＰＨＡＬ（０．０
２３ｇ，０．０２９ｍｍｏｌ）およびｎ－プロパノール（３．４ｍＬ）中の１－（（Ｓ）
－２－メチル－ブトキシ）－４－（（Ｅ）－プロペニル）－ベンゼン（０．１０ｇ，０．
４９ｍｍｏｌ）を順次加え、６分間攪拌した。Ｋ2ＯＳＯ2２Ｈ2Ｏ（０．００７ｇ，０．
０２ｍｍｏｌ）を０℃で直接加えた。最終反応混合物を１．５時間撹拌して、淡黄色の清
澄な溶液を調製した。亜硫酸ナトリウム（１０ｍＬ）の飽和溶液を加えて、反応を０℃で
クエンチした。過剰量のｎ－プロパノールを高真空中で除去した。水層を酢酸エチルで抽
出した（３ｘ１０ｍＬ）。有機層を合わせて、食塩水で洗浄し（２ｘ１０ｍＬ）、次いで
、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮して、黄色の粗固形物を得た。粗生成物を、ヘキ
サン中の０％→１００％　酢酸エチルのグラジエントを用いてシリカゲル上でカラムクロ
マトグラフィーにより精製して、表題化合物の白色固形物（０．１２６ｇ，収率７６％）
を得た。
【０１５４】
パートＤ．（１Ｒ，２Ｒ）－１－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）
－フェニル］－プロパン－２－オール ＨＣｌ
　氷浴内のジクロロメタン（１０ｍＬ）中の｛（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－［
４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－フェニル］－プロピル｝－カルバミン酸ｔ－ブ
チルエステル（０．１２６ｇ，０．３ｍｍｏｌ）溶液に、１，４－ジオキサン中のＨＣｌ
（４Ｍ，１ｍＬ）を加えた。次いで、最終混合液を室温で１時間撹拌した。過剰な溶媒を
減圧中で除去して、白色固形物を得て、そのまま次の工程に用いた。
【０１５５】
パートＥ．（Ｓ）－Ｎ－｛（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシ－１－［４－（（Ｓ）－２－
メチル－ブトキシ）－フェニル］－プロピル｝－２－フェニル－プロピオンアミド
　氷浴内のジクロロメタン（５ｍＬ）中の（Ｓ）－（＋）－２－フェニルプロピオン酸（
０．０６７ｇ，０．４４９ｍｍｏｌ）溶液に、窒素下にて、シュウ酸クロリド（０．３９
ｍＬ，４．４９ｍｍｏｌ）、続いてＤＭＦ（０．０２ｍＬ）を加えた。反応混合液を０℃
で３０分間攪拌した。過剰な溶媒をロータリーエバポレーターで除去し、高真空下で２時
間乾燥させて、対応する酸塩化物を得た。別の５０ｍＬの丸底フラスコに、窒素下にて氷
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冷浴内で（１Ｒ，２Ｒ）－１－アミノ－１－［４－（（Ｓ）－２－メチル－ブトキシ）－
フェニル］－プロパン－２－オール ＨＣｌ塩（０．３７ｍｍｏｌ）、ジクロロメタン（
６ｍＬ）およびトリエチルアミン（０．３ｍＬ，１．８５ｍｍｏｌ）を入れた。ジクロロ
メタン（２ｍＬ）中の上記の酸塩化物を反応混合液中に滴下して加えた。最終反応混合液
を室温で１．５時間撹拌した。最終的な反応液を水でクエンチした。有機層を食塩水で洗
浄し（３ｘ１０ｍＬ）、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、減圧中で濃縮し、ヘキサン中で
０％→１００％の酢酸エチルのグラジエントを用いてシリカゲル上でカラムクロマトグラ
フィーにより精製して、白色の固形物（０．０１３ｇ，収率１０％）を得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 7.33 (m, 5 H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.80 (m, 2 H), 6.05 (
d, J = 8.3 Hz, 1 H), 4.82 (dd, J = 8.2, 3.7 Hz, 1 H), 4.00 (br. s., 1 H), 3.74 (
m, 3 H), 1.96 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 1.85 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 1.54 (m, 3 H), 1.
27 (m, 2 H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.02 (m, 3 H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H)
; LCMS (ESI) m/e 370.4 [(M + H), C23H32NO3についての計算値 370.5].
【０１５６】
実施例４０
（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－（４－イソブトキシフェニル）（（Ｒ）－ピロリジン－２－イル
）メチル）－２－フェニルプロパンアミド
【化５２】

パートＡ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（メトキシ（メチル）カルバモイル）ピロリ
ジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（３１．８ｍＬ）中のＮ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｄ－プロリン（
１．５０５ｇ，６．９９ｍｍｏｌ）、ＤＣＣ（１．４４３ｇ，６．９９ｍｍｏｌ）、ＨＯ
Ｂｔ（１．０７１ｇ，６．９９ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（２．７８ｍＬ，１５
．８９ｍｍｏｌ）を室温で１時間攪拌した。Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩
（０．６２ｇ，６．３６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（０．０７８ｇ，０．６３６ｍｍｏｌ
）を加え、該溶液を室温で４時間攪拌した。該混合液を減圧中で濃縮した。残渣をシリカ
ゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の１０％→１００％　酢酸エチル）によ
り精製した。（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（メトキシ（メチル）カルバモイル）ピロ
リジン－１－カルボキシレート（７９４ｍｇ，３．０７ｍｍｏｌ，収率４８．４％）を無
色の油状物として得た。回転異性体（ａおよびｂ）がＮＭＲで観察された：1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 4.52-4.76 (m, 1 H), 3.77 (s, 1.5 Ha), 3.71 (s, 1.5 Hb), 3.51-3.64
 (m, 1 H), 3.33-3.51 (m, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 2.08-2.27 (m, 1 H), 1.74-2.04 (m, 
3 H), 1.45 (s, 4.5 Ha), 1.40 (s, 4.5 Hb);  LRMS (ESI) m/e 158.76.
【０１５７】
パートＢ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（４－（ベンジルオキシ）ベンゾイル）ピロ
リジン－１－カルボキシレート
　０℃でＴＨＦ（２７．７００ｍＬ）中の（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（メトキシ（
メチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボキシレート（７１６ｍｇ，２．７７ｍｍ
ｏｌ）に、（４－（ベンジルオキシ）フェニル）マグネシウムブロミド（８．３２ｍＬ，
１６．６３ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。添加完了後、該溶液を６５℃で１時間加熱した
。反応液を０℃に冷却し、１Ｎ　ＨＣｌで慎重にクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した（３
ｘ）。有機層を合わせて、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。
残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の５％→６０％　酢酸エチ
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ル）により精製して、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（４－（ベンジルオキシ）ベンゾ
イル）ピロリジン－１－カルボキシレート（５３３ｍｇ，１．３９７ｍｍｏｌ，収率５０
．４％）をアモルファスの黄色固形物として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87-8.
00 (m, 2 H), 7.29-7.47 (m, 5 H), 6.95-7.07 (m, 2 H), 5.13-5.31 (m, 1 H), 5.10-5.
13 (m, J = 3.78 Hz, 2 H), 3.40-3.73 (m, 2 H), 2.19-2.35 (m, 1 H), 1.82-1.98 (m, 
3 H), 1.21-1.30 (m, 9 H);  LRMS (ESI) m/e 282.17 [(M-Boc+H)+, C18H20NO2について
の計算値 282.15]; m/e 404.11 [(M+Na)+, C23H27NNaO4についての計算値 404.18].
【０１５８】
パートＣ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（アミノ（４－（ベンジルオキシ）フェニル
）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　メタノール（１３．０ｍＬ）中の（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（４－（ベンジルオ
キシ）ベンゾイル）ピロリジン－１－カルボキシレート（２４７ｍｇ，０．６４８ｍｍｏ
ｌ）および乾燥した酢酸アンモニウム（３９９ｍｇ，５．１８ｍｍｏｌ）の溶液を、室温
で３０分間攪拌した。これに、シアノトリヒドロホウ酸ナトリウム（８１ｍｇ，１．２９
５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合液を６０℃で２４時間加熱した。さらなる量のシアノトリ
ヒドロホウ酸ナトリウム（８１ｍｇ，１．３０ｍｍｏｌ）を加え、６０℃で４８時間加熱
し続けた。反応溶液を室温に冷まし、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した（３ｘ）。
有機層を合わせて、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を
シリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中で５％→６０％　酢酸エチル）に
より精製した。（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（アミノ（４－（ベンジルオキシ）フェ
ニル）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ，０．２６２ｍｍｏｌ，
収率１００％）をわずかに黄色の油状物として得て、さらに精製することなく行った。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27-7.46 (m, 5 H), 6.90-7.15 (m, 4 H), 4.97-5.14 (m, 2
 H), 4.10-4.53 (m, 1 H), 3.27-3.64 (m, 1 H), 2.55-2.78 (m, 1 H), 2.26-2.45 (m, 1
 H), 1.54-2.11 (m, 4 H), 1.45-1.54 (m, 9 H);  LRMS (ESI) m/e 383.13, 404.11 [(M 
+ H)+, C23H31N2O3についての計算値 383.23].
【０１５９】
パートＤ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニ
ル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレー
トおよび（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｓ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニル
）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　ＤＣＭ（６４８０μＬ）中の（Ｓ）－２－フェニルプロパン酸（１０７ｍｇ，０．７１
３ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（１３７ｍｇ，０．７１３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１０９ｍｇ，０
．７１３ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（２４９μＬ，１．４２６ｍｍｏｌ）を室温
で１０分間攪拌した。（２Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（アミノ（４－（ベンジルオキ
シ）フェニル）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（２４８ｍｇ，０．６４８ｍ
ｍｏｌ）を加え、該溶液を室温で４時間攪拌した。反応液を１０％　クエン酸溶液でクエ
ンチし、ＤＣＭで抽出した（３ｘ）。有機層を合わせて、１０％　クエン酸溶液（２ｘ）
、飽和炭酸水素ナトリウム溶液（２ｘ）、食塩水（１ｘ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の
１０％→６０％　酢酸エチル）により精製した。２種類のジアステレオマーを得た。（Ｒ
）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｓ）－
２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（７８ｍｇ，
０．１１４ｍｍｏｌ，１７．５４％収率）を無色の油状物として得た（ピーク１）。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 6.29 Hz, 1 H), 7.33-7.43 (m, 6 H), 7.11-7.23
 (m, 4 H), 7.06 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 4.99 (s, 2 H)
, 4.50 (dd, J = 10.83, 6.04 Hz, 1 H), 4.01-4.11 (m, 1 H), 3.28-3.49 (m, 3 H), 1.
76-2.07 (m, 2 H), 1.53-1.68 (m, 2 H), 1.50 (s, 9 H), 1.40 (d, J = 7.05 Hz, 3 H);
  LRMS (ESI) m/e 515.40 [(M + H)+, C32H39N2O4についての計算値 515.29]; m/e 513.6
0 [(M - H)-, C32H37N2O4についての計算値 513.28].（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（
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（Ｓ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）
メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（１２２ｍｇ，０．１８３ｍｍｏｌ，収率２
８．２％）を無色の油状物として得た（ピーク２）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.95 
(d, J = 6.30 Hz, 1 H), 7.23-7.44 (m, 10 H), 7.02 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 6.84 (d,
 J = 8.56 Hz, 2 H), 5.01 (s, 2 H), 4.68-4.76 (m, 1 H), 4.02-4.09 (m, 1 H), 3.54 
(q, J = 7.13 Hz, 1 H), 3.09-3.22 (m, 1 H), 2.41-2.54 (m, 1 H), 1.94-2.07 (m, 1 H
), 1.64-1.74 (m, 1 H), 1.49 (d, J = 7.05 Hz, 3 H), 1.47 (s, 9 H), 1.30-1.40 (m, 
2 H);  LRMS (ESI) m/e 515.30 [(M + H)+, C32H39N2O4についての計算値 515.29]; m/e 
513.50 [(M - H)-, C32H37N2O4についての計算値 513.28].
【０１６０】
パートＥ．（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｒ）－ピロ
リジン－２－イル）メチル）－２－フェニルプロパンアミド
　ＨＣｌ（ジエチルエーテル中で２Ｍ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－
（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）
ピロリジン－１－カルボキシレート（３８６ｍｇ，０．７５０ｍｍｏｌ）の溶液（３．７
５０ｍＬ，７．５０ｍｍｏｌ）を室温で４時間撹拌し、次いで減圧中で濃縮した。残渣を
ＨＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有する５０％　メタノール／水）で精製して、（Ｓ）－
Ｎ－（（Ｒ）－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｒ）－ピロリジン－２－イル）
メチル）－２－フェニルプロパンアミド（１４．７ｍｇ，０．０３４ｍｍｏｌ，収率６１
．９％）をわずかに黄色の油状物として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23-7.43 (
m, 11 H), 6.94 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 6.81 (d, J = 8.81 Hz, 2 H), 6.64 (d, J = 5
.79 Hz, 1 H), 4.99 (s, 1 H), 4.79 (dd, J = 8.18, 3.15 Hz, 1 H), 3.67 (q, J = 7.2
2 Hz, 1 H), 3.31 (td, J = 7.68, 3.27 Hz, 1 H), 2.72 (td, J = 6.67, 2.27 Hz, 1 H)
, 1.72-1.84 (m, 2 H), 1.60 (td, J = 13.28, 6.17 Hz, 2 H), 1.48-1.55 (m, 4 H), 1.
33-1.45 (m, 1 H); LRMS (ESI) m/e 415.40 [(M + H)+, C27H31N2O2についての計算値 41
5.24].
【０１６１】
パートＦ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－ヒドロキシフェニル）（（
Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　メタノール（３．０３１ｍＬ）中の（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－
（ベンジルオキシ）フェニル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリ
ジン－１－カルボキシレート（７８ｍｇ，０．１５２ｍｍｏｌ）およびパラジウム炭素（
１０重量％）（３６ｍｇ，０．０３４ｍｍｏｌ）を、６０ｐｓｉの水素ガス下にて４時間
水素化させた。混合物を、ＥｔＯＡｃで溶出する珪藻土（セライト（登録商標））に通し
て濾過し、濾液を減圧中で濃縮した。（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－
ヒドロキシフェニル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１
－カルボキシレート（２９．１ｍｇ，０．０６９ｍｍｏｌ，収率９８％）を無色の油状物
として得て、さらに精製することなく次の工程を行った。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8
.17 (d, J = 5.79 Hz, 1 H), 7.25-7.31 (m, 1 H), 7.13-7.23 (m, 4 H), 6.91 (d, J = 
8.31 Hz, 2 H), 6.52 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 4.45 (dd, J = 10.83, 6.04 Hz, 1 H), 3
.99-4.14 (m, 1 H), 3.27-3.57 (m, 3 H), 1.72-2.07 (m, 2 H), 1.59 (t, J = 11.46 Hz
, 2 H), 1.51 (s, 9 H), 1.42 (d, J = 7.30 Hz, 3 H);  LRMS (ESI) m/e 447.20 [(M+Na
)+, C25H32N2NaO4についての計算値 447.23].
【０１６２】
パートＧ．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－イソブトキシフェニル）（
（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート
　マイクロ波バイアル内のＴＨＦ（５２０μＬ）中の２－メチル－１－プロパノール（６
．５２μＬ，０．０７１ｍｍｏｌ）、ＤＥＡＤ（１１．１９μＬ，０．０７１ｍｍｏｌ）
およびトリフェニルホスフィン（１８．５３ｍｇ，０．０７１ｍｍｏｌ）の溶液を、室温
で１０分間攪拌した。（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－ヒドロキシフェ
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ニル）（（Ｓ）－２－フェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレ
ート（３０ｍｇ，０．０７１ｍｍｏｌ）を加え、溶液をマイクロ波（Ｂｉｏｔａｇｅ）に
て１４０℃で２０分間加熱した。粗混合液を、ヘキサン中の５０％　ＥｔＯＡｃで溶出し
てシリカゲルのプラグに通して濾過した。濾液を減圧中で濃縮し、次の反応で直接使用し
た。LRMS (ESI) m/e 481.50 [(M + H)+, C29H41N2O4についての計算値 481.31].
【０１６３】
パートＨ．（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－（４－イソブトキシフェニル） （Ｒ）－ピロリジン
－２－イル）メチル）－２－フェニルプロパンアミド
　塩化水素（ジエチルエーテル中で２Ｍ）（３５５μＬ，０．７１０ｍｍｏｌ）中の（Ｒ
）－ｔｅｒｔ－ブチル ２－（（Ｒ）－（４－イソブトキシフェニル）（（Ｓ）－２－フ
ェニルプロパンアミド）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（３４．１ｍｇ，０
．０７１ｍｍｏｌ）を室温で６時間攪拌し、次いで該溶液を減圧中で濃縮した。残渣をＨ
ＰＬＣ（０．１％　ＴＦＡを含有する２０％→１００％　アセトニトリル／水）で精製し
て、遊離塩基を調製し、（Ｓ）－Ｎ－（（Ｒ）－（４－イソブトキシフェニル）（（Ｒ）
－ピロリジン－２－イル）メチル）－２－フェニルプロパンアミド（４．６ｍｇ，０．０
１２ｍｍｏｌ，２工程で１６．６９％の収率）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.4
0 (br s, 1 H), 7.26-7.35 (m, 5 H), 6.98 (d, J = 8.56 Hz, 2 H), 6.74 (d, J = 8.81
 Hz, 2 H), 4.93 (t, J = 7.18 Hz, 1 H), 3.77 (q, J = 7.05 Hz, 1 H), 3.64-3.67 (m,
 1 H), 3.62 (d, J = 6.55 Hz, 2 H), 2.97-3.06 (m, 2 H), 2.87-2.96 (m, 1 H), 1.96-
2.09 (m, 1 H), 1.67-1.83 (m, 3 H), 1.53-1.57 (m, 1 H), 1.50 (d, J = 7.05 Hz, 3 H
), 0.97 (d, J = 6.80 Hz, 6 H);  LRMS (ESI) m/e 381.30 [(M + H)+, C24H33N2O2につ
いての計算値　381.25].
【０１６４】
生物学的活性
材料：
　９６ウェルＧＴＰγＳアッセイプレートをＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒから購入した。小
麦胚細胞凝集素ＰＶＴ　ＳＰＡビーズおよび35Ｓ－ＧＴＰγＳをＡｍｅｒｓｈａｍ　ＧＤ
Ｐから購入し、ＧＴＰγＳおよび全ての緩衝液試薬をＳｉｇｍａから購入した。３８４ウ
ェルホワイトＮＢＳプレートをｃｏｒｎｉｎｇから購入した。百日咳毒素をＣａｌｂｉｏ
ｃｈｅｍから購入した。全ての細胞培養試薬をインビトロジェンから購入した。フォルス
コリンをＳｉｇｍａから購入した。ｃＡＭＰ　ＨＴＲＦキットをＣｉｓｂｉｏ　Ｉｎｔｅ
ｒｎａｔｉｏｎａｌから購入した。
【０１６５】
方法：
ＧＴＰγＳアッセイ
　ＧＴＰγＳアッセイ緩衝液は、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ2、１８０ｍＭ　ＮａＣｌ、２００
ｕＭ　ＧＤＰ、０．１６７ｍｇ／ｍｌ　ＤＴＴ、１ｍＭ　ＥＧＴＡおよび２０ｍＭ　ＨＥ
ＰＥＳ　ｐＨ７．４からなる。この緩衝液は、細胞膜、ビーズおよび35Ｓ　ＧＴＰγＳ成
分の希釈のために用いた。９６ウェルアッセイプレートの各ウェルに、４８μｌのアッセ
イ緩衝液、２μｌの１００ｘ化合物、５０μｌの膜溶液（０．２μｇ／μｌ）、５０μｌ
の35Ｓ　ＧＴＰγＳ溶液（０．８ｎＭ）および５０μｌのＳＰＡビーズ（１０ｍｇ／ｍｌ
）を加えた。非特異的な結合は、冷ＧＴＰγＳを対照ウェルに加えることによって調べた
。プレートを透明な密封テープで密封し、室温で１時間インキュベートした。ＧＴＰγＳ
活性は、Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏ－Ｂｅｔａ　Ｔｒｉｌｕｘ液体シンチレーションカウ
ンターを用いて検出した。非特異的な結合は、１０μＭの冷ＧＴＰγＳを用いて調べた。
【０１６６】
ｃＡｍｐ　ＨＴＲＦアッセイ
　ｃＡＭＰ　ＨＴＲＦアッセイは、Ｃｉｓｂｉｏ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌキット手
順６２ＡＭ４ＰＥＪを改良する。アッセイプレートは、０．１μｌのＤＭＳＯで希釈した
１００ｘ化合物ストック溶液またはＤＭＳＯのみを３８４ウェルのＮＢＳプレートにスタ
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ンプすることによって調製した。ｃＡＭＰ　ＨＴＲＦアッセイは、懸濁液中の細胞を用い
て行った。ｃＡＭＰ　ＨＴＲＦアッセイ緩衝液は、ハンクス平衡塩溶液（ＨＢＳＳ）、２
ｍＭ　ＣａＣｌ2、５ｍＭ　ＭｇＣｌ2、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳおよび１ｍＭ　３－イソブ
チル－１－メチルキサンチン（ＩＢＭＸ）（アッセイ時に作りたてを加えた）から構成さ
れる。百日咳毒素の処理においては、百日咳毒素（１００ｎｇ／ｍｌ）を、アッセイ１６
時間前に培地に加えた。コンフルエントな細胞を細胞解離緩衝液で解離させ、細胞数をカ
ウントし、次いで１０００ｘｇで５分間遠心分離させた。細胞沈殿物を、基底ｃＡＭＰ測
定のためのアッセイ緩衝液のみで、あるいは全ての他のウェルに添加するための０．７５
μＭ　フォルスコリン（ウェルへの添加直前に加えた）で、再懸濁した。Ｍｕｌｔｉｄｒ
ｏｐ　３８４（Ｌａｂ　ｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて、１０μｌの細胞懸濁液を、化合物ま
たはＤＭＳＯを含有する各ウェルに加えた。プレートをカバーして室温で３０分間インキ
ュベートした。この間、ｃＡＭＰ標準曲線を製造業者の説明書に従って調製した。インキ
ュベーション終了時に、製造業者の溶解緩衝液で希釈した１０μｌの抗ｃＡＭＰクリプテ
ートおよび１０μｌのｃＡＭＰ－ＸＬを各ウェルに加えた。該プレートをカバーして室温
で６０分間インキュベートし、次いでＥｎｖｉｓｉｏｎプレートリーダー（Ｐｅｒｋｉｎ
　Ｅｌｍｅｒ）で読み取り、６６５ｎｍ／６２０ｎｍの蛍光比を調べた。蛍光比の値を、
Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｐｒｉｓｍプログラムを用いて標準曲線からモルｃＡＭＰ濃度に変換
した。
【０１６７】
　表２は、本開示の選択化合物についてのＥＣ50値を示す：範囲は以下のとおりである：
Ａ＝３９～９９ｎＭ；Ｂ＝１００～２００ｎＭ
表２
【表２】
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【０１６８】
　本開示は、前記の例示的な実施例に限定されるものではなく、その必須の特性から逸脱
することなく他の具体的な形態で具体化できることは、当業者にとって明らかである。よ
って、例示されるあらゆる局面で考えられ、限定されるものではない例、前記実施例より
むしろ特許請求の範囲に対して調製される対象、ならびに特許請求の範囲の意味および均
等の範囲内となる全ての変更が本明細書に包含されることが所望される。
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