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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）を有する化合物：
【化１】

または薬学的に許容されるその塩であって、式中、
　Ａｒ１は、少なくとも１個の窒素原子の環員を有する５～６員のヘテロアリールであり
、１～３つのＲａにより場合により置換されており；
　Ａｒ２は、１～５つのＲｂにより場合により置換されている、５～１０員のアリールま
たはヘテロアリールであり；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ジュ
ウテロアルキルおよびＣ１～Ｃ４ハロアルキルからなる群から選択されるメンバーである
；または場合により、Ｒ１およびＲ２は一緒になって、１つまたは２つのＦにより場合に
より置換されている、Ｃ３～Ｃ５炭素環式環を形成することができ；
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　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、ＯＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルからなる群から選択されるメンバーで
あり；
　Ｒａはそれぞれ、ハロ、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロア
ルキル、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコ
キシ、－ＣＯＲａ１、－ＣＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２ＮＲａ１Ｒａ２および
－ＣＯＮＲａ１Ｒａ２からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒａ１およびＲａ２は
それぞれ、ＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択されるか、または場
合により、Ｒａ１およびＲａ２は、窒素原子に結合している場合、一緒になって、４～６
員環を形成する；または場合により、隣接環員上の２つのＲａ置換基は、一緒になって、
Ｏ、ＮおよびＳからなる群から選択される、０、１または２環員を有する５員または６員
の環を形成し；
　Ｒｂはそれぞれ、ハロ、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ジュウ
テロアルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコ
キシ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＲｂ１、－ＣＯ２Ｒｂ１、
－ＳＯ２Ｒｂ１、－ＳＯ２ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＮＲｂ１Ｒｂ２、および５員または６
員のヘテロアリールであって、Ｃ１～Ｃ４アルキルにより場合により置換されているヘテ
ロアリールからなる群から独立して選択され、Ｒｂ１およびＲｂ２はそれぞれ、Ｈおよび
Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択されるか、または場合によりＲｂ１およ
びＲｂ２は、窒素原子に結合している場合、４～６員環を形成する；または場合により、
隣接環員上の２つのＲｂ置換基は、一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳからなる群から選択さ
れる、０、１または２環員を有する５員または６員の環を形成する、
前記化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　Ａｒ１は、ピリジル、ピリダジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、１，２，３－
チアジアゾリル、イソチアゾリルおよびチアゾリルからなる群から選択され、それらのそ
れぞれは、１～２つのＲａにより場合により置換されている、請求項１に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
　Ａｒ２は、フェニル、ピリジルおよびピラゾリルからなる群から選択され、それらのそ
れぞれは、１～３つのＲｂにより場合により置換されている、請求項１に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
　Ｒｂは、ハロ、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アル
コキシおよびＣ１～Ｃ４ハロアルコキシからなる群から選択される、請求項３に記載の化
合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項５】
　Ｒ１は、Ｈ、ＦおよびＣＨ３からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物また
は薬学的に許容されるその塩。
【請求項６】
　Ｒ２は、Ｈ、ＦおよびＣＨ３からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物また
は薬学的に許容されるその塩。
【請求項７】
　Ｒ１およびＲ２は、各々が結合している炭素原子と一緒になって、シクロプロパン環ま
たはシクロブタン環を形成する、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその
塩。
【請求項８】
　Ｒ１およびＲ２は、同一ではなく、Ｒ１およびＲ２の少なくとも１つは、ＦおよびＣＨ

３から選択される、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項９】
　Ｒ１およびＲ２を有する炭素原子は、立体化学的にＲ立体配置を有する、請求項８に記
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載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１０】
　Ｒ３は、ＨまたはＦである、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩
。
【請求項１１】
　Ａｒ１は、４－ピリジニルであり、Ａｒ２は、１～３つのＲｂにより場合により置換さ
れているフェニルである、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１２】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれは、Ｆである、請求項１１に記載の化合物
または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１３】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれは、ＣＨ３である、請求項１１に記載の化
合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１４】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ２はＦである、請求項１１に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項１５】
　Ｒ１およびＲ２を有する炭素原子は、立体化学的にＲ立体配置を有する、請求項１４に
記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１６】
　Ａｒ１は、４－ピリダジニルであり、Ａｒ２は、１～３つのＲｂにより場合により置換
されているフェニルである、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１７】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれはＦである、請求項１６に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項１８】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれはＣＨ３である、請求項１６に記載の化合
物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１９】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ２はＦである、請求項１６に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項２０】
　Ｒ１およびＲ２を有する炭素原子は、立体化学的にＲ立体配置を有する、請求項１９に
記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２１】
　Ａｒ１は、１，２，３－チアジアゾール－５－イル、イソチアゾール－５－イルおよび
チアゾール－５－イルからなる群から選択され、それらのそれぞれは、１つのＲａにより
場合により置換されている、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２２】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれはＦである、請求項２１に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項２３】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれはＣＨ３である、請求項２１に記載の化合
物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２４】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ２はＦである、請求項２１に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項２５】
　Ｒ１およびＲ２を有する炭素原子は、立体化学的にＲ立体配置を有する、請求項２４に
記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
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【請求項２６】
　Ａｒ１は、イソキサゾリルであり、Ａｒ２は、ピラゾリルであって、それらは１～３つ
のＲｂにより場合により置換されている、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩。
【請求項２７】
　Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ２はＦである、請求項２６に記載の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩。
【請求項２８】
　Ｒ１およびＲ２を有する炭素原子は、立体化学的にＲ立体配置を有する、請求項２７に
記載の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２９】
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【化３】
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および薬学的に許容されるそれらの塩、
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３０】

【化６】

および薬学的に許容されるそれらの塩、
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３１】
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【化７】

および薬学的に許容されるそれらの塩、
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３２】
　請求項１～３１のいずれか１項に記載の化合物または薬学的に許容されるそれらの塩、
および薬学的に許容される添加剤を含む、医薬組成物。
【請求項３３】
　構造：
【化７】

を有する化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項３４】
　構造：

【化７】

を有する化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項３５】
　請求項３３または３４に記載の化合物または薬学的に許容されるその塩、および薬学的
に許容される添加剤を含む、医薬組成物。
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【請求項３６】
　拡張型心筋症（ＤＣＭ）、またはＤＣＭの病態生理学的特徴を有する心臓障害を処置す
るための、有効量の請求項１～３１および３３～３４のいずれか１項に記載の化合物また
は薬学的に許容されるそれらの塩を含む、医薬組成物。
【請求項３７】
　ＤＣＭの病態生理学的特徴を有する心臓障害が、収縮機能障害を有する障害または収縮
予備量の低下である、請求項３６記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　収縮機能障害、拡張機能障害、ＨＦｒＥＦ、ＨＦｐＥＦ、慢性心不全および急性心不全
からなる群から選択される疾患または障害を処置するための、有効量の請求項１～３１お
よび３３～３４のいずれか１項に記載の化合物または薬学的に許容されるそれらの塩を含
む、医薬組成物。
【請求項３９】
　収縮機能障害を処置するための、有効量の請求項３３または３４に記載の化合物または
薬学的に許容されるそれらの塩を含む、医薬組成物。
【請求項４０】
　ＨＦｒＥＦを処置するための、有効量の請求項３３または３４に記載の化合物または薬
学的に許容されるそれらの塩を含む、医薬組成物。
【請求項４１】
　心不全を処置することを目的とする治療と組み合わせた；左心室収縮機能障害もしくは
症状、または収縮機能障害による運動能力の低下を特徴とする、疾患または障害を処置す
るための、有効量の請求項１～３１および３３～３４のいずれか１項に記載の化合物また
は薬学的に許容されるそれらの塩を含む、医薬組成物。
【請求項４２】
　拡張型心筋症（ＤＣＭ）、またはＤＣＭに関連する病態生理学的特徴を有する心臓障害
を処置するための、有効量の請求項１～３１および３３～３４のいずれか１項に記載の化
合物または薬学的に許容されるそれらの塩を含む、医薬組成物であって、心臓の神経ホル
モン刺激を下方調節することにより心不全の進行を遅延させる、および心臓のリモデリン
グを防止しようとする治療；心筋収縮を刺激することによって心臓機能を改善する治療；
および/または心臓の前負荷または心臓の後負荷を低減する治療と組み合わせて投与され
る、医薬組成物。
【請求項４３】
　前記化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が、心臓の神経ホルモン刺激を下方調
節することにより心不全の進行を遅延させて、心臓のリモデリングを防止しようとする治
療と組み合わされ、該治療用剤が、ＡＣＥ阻害剤、アンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲ
Ｂ）、β－遮断薬、アルドステロン受容体アンタゴニストまたは神経エンドペプチダーゼ
阻害剤である、請求項４２記載の医薬組成物。
【請求項４４】
　前記化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が、心筋収縮を刺激することによって
心臓機能を改善する治療と組み合わされ、該治療用剤が陽性変力剤である、請求項４２記
載の医薬組成物。
【請求項４５】
　陽性変力剤が、β－アドレナリンアゴニストまたはホスホジエステラーゼ阻害剤である
、請求項４４記載の医薬組成物。
【請求項４６】
　β－アドレナリンアゴニストがドブタミンである、請求項４５記載の医薬組成物。
【請求項４７】
　ホスホジエステラーゼ阻害剤がミルリノンである、請求項４５記載の医薬組成物。
【請求項４８】
　前記化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が、心臓の前負荷を低減する治療と組



(11) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

み合わされ、該治療用剤が利尿薬である、請求項４２記載の医薬組成物。
【請求項４９】
　該利尿薬がフロセミドである、請求項４８記載の医薬組成物。
【請求項５０】
　前記化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が、心臓の後負荷を低減する治療と組
み合わされ、該治療用剤が血管拡張薬である、請求項４２記載の医薬組成物。
【請求項５１】
　血管拡張薬が、カルシウムチャネル遮断薬、ホスホジエステラーゼ阻害剤、エンドセリ
ン受容体アンタゴニスト、レニン阻害剤または平滑筋ミオシンモジュレーターである、請
求項５０記載の医薬組成物。
【請求項５２】
　前記化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が、ベータ遮断薬と組み合わせて投与
される、請求項４２記載の医薬組成物。
【請求項５３】
　有効量の請求項３３または３４に記載の化合物または薬学的に許容されるそれらの塩を
含む、ＤＣＭを治療するための医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、その全体の内容が参照によって本明細書に組み入れられている、２０１５年
１月２２日に出願の米国仮特許出願第６２／１０６，５７１号への優先権の利益を主張す
る。
【０００２】
連邦政府により支援された研究および開発下で行われた発明に対する権利に関する記載
　適用不可
【背景技術】
【０００３】
　拡張型心筋症（ＤＣＭ）は、左心室の拡大および収縮機能障害（収縮異常）をもたらす
、一群の心筋の障害を含む。ＤＣＭは、虚血性（冠動脈疾患に起因する）または非虚血性
（心筋の一次疾患）に分類することができる。以降、ＤＣＭは、心筋の非虚血性一次疾患
を言う。特定可能な原因（遺伝性を除く）を見出すことができない場合、ＤＣＭに「突発
性」ＤＣＭの臨床診断を割り当てることができる。特発性ＤＣＭは、遺伝性の原因と特定
することができるかどうかに応じて、さらに下位分類することができる。サルコメア遺伝
子を含めた、３０種を超える遺伝子の変異が、多様な一連の心筋タンパク質を撹乱して、
ＤＣＭ表現型を引き起こす。疫学的データにより、一般集団の２，５００個体中約１個体
が突発性ＤＣＭを有することが示されている。
【０００４】
　ＤＣＭを引き起こすサルコメア遺伝子の変異は、浸透度は高いが、臨床的重症度および
臨床経過には広範囲の変動性が存在している。一部の遺伝子型は、一層悪性の経過を伴う
が、同じ変異を有する家族間、および家族内でさえも、かなりの広範囲の幅広い変動性が
存在する。ＤＣＭを有する多数の患者は、長期間、症状が最小限であるかまたは全くない
ことが報告されているが、ＤＣＭは、罹患率および死亡率のかなりの累積負荷を伴う進行
性疾患である。ＤＣＭの顕著な特徴は、左心室の拡大、通常よりも形状が一層球状である
こと、および収縮機能の低下である。患者は、通常、心不全の症状：呼吸困難、起座呼吸
、運動不耐性、疲労、腹部の不快感および食欲不振を示す。徴候には、洞頻脈、ギャロッ
プリズム、僧帽弁逆流雑音、水泡音、頚静脈怒張、肝臓肥大、末梢性浮腫が含まれ、四肢
の冷えも見られる。他の多くの障害と同様に、症状は、年齢と共に悪化する傾向がある。
ペイシェントジャーニーは、非代償性心不全の場合、入院によって中断され、突然の不整
脈死および心力不全に由来する死亡の場合、リスクが高まる。



(12) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

【０００５】
　診断は、患者の病歴および身体的検査に依存する。Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮ
Ｐ）またはそのＮ末端プロタンパク質（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）のような血漿バイオマーカ
ーは、とりわけ、肺疾患の合併症に起因する心不全を区別する、ＤＣＭの診断および管理
の一助となり得る。冠状動脈撮影法は、心不全が虚血病因によるものであるかを特定する
ことができる。心内膜心筋生検は、ＤＣＭと、心筋炎、貯蔵症、サルコイドーシスまたは
ヘモクロマトーシスのような代替的な管理戦略を必要とする疾患過程とを区別することが
できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　医学的治療法は、依然としてＤＣＭおよび心不全を有する患者における頼みの綱である
。ベータ遮断薬、ＡＣＥ阻害剤またはＡＲＢ、ミネラルコルチコイド受容体遮断薬および
ループ利尿薬は、心不全の症状の処置、ならびに心筋死および心不全による入院リスクの
低下に対する標準的処置の選択肢であり続けている。３０％未満の左室駆出分画を有する
患者用の埋め込み型除細動器（ＩＣＤ）は、突然の不整脈死を低減することができる。さ
らに、心臓再同期治療（ＣＲＴ）により、選択患者における心不全に罹患しない生存率を
改善することが示された。これらの介入にもかかわらず、心不全の罹患率および死亡率は
依然として高く、心不全による入院は、依然として、高齢者における入院の最も一般的な
理由となっている。本発明は、ＤＣＭおよび関連心臓病の処置を改善するために満たされ
ていない必要性を改善する新規治療剤および方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一態様では、式（Ｉ）を有する化合物：
【化１】

または薬学的に許容されるその塩が提供される。
【０００８】
　式（Ｉ）では、Ａｒ１は、少なくとも１個の窒素原子の環員を有する５～６員のヘテロ
アリールであり；１～３つのＲａにより場合により置換されている。Ａｒ２は、１～５つ
のＲｂにより場合により置換されている、５～１０員のアリールまたはヘテロアリールで
ある。記号Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～
Ｃ４ジュウテロアルキルおよびＣ１～Ｃ４ハロアルキルから選択されるメンバーであり；
または場合により、Ｒ１およびＲ２は一緒になって、１つまたは２つのＦにより場合によ
り置換されている、Ｃ３～Ｃ５炭素環式環を形成することができる。記号Ｒ３は、Ｈ、Ｆ
、ＯＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルから選択されるメンバーを表す。
【０００９】
　Ａｒ１およびＡｒ２のそれぞれの置換基は、以下の通りである：Ｒａはそれぞれ、ハロ
、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４ヒド
ロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコキシ、－ＣＯＲａ１、－
ＣＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２ＮＲａ１Ｒａ２および－ＣＯＮＲａ１Ｒａ２か
らなる群から独立して選択され、ここで、Ｒａ１およびＲａ２はそれぞれ、ＨおよびＣ１

～Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択されるか、または場合により、Ｒａ１および
Ｒａ２は、窒素原子に結合している場合、一緒になって、４～６員環を形成する；または
場合により、隣接環員上の２つのＲａ置換基は、一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択



(13) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

される、０、１または２環員を有する５員または６員の環を形成し；Ｒｂはそれぞれ、ハ
ロ、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ジュウテロアルキル、Ｃ１～
Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコキシ、Ｃ３～Ｃ６シク
ロアルキル、－ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＲｂ１、－ＣＯ２Ｒｂ１、－ＳＯ２Ｒｂ１、－Ｓ
Ｏ２ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＮＲｂ１Ｒｂ２、および５員または６員のヘテロアリールで
あって、Ｃ１～Ｃ４アルキルにより場合により置換されているヘテロアリールからなる群
から独立して選択され、Ｒｂ１およびＲｂ２はそれぞれ、ＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルか
らなる群から独立して選択されるか、または場合によりＲｂ１およびＲｂ２は、窒素原子
に結合している場合、４～６員環を形成する；または場合により、隣接環員上の２つのＲ
ｂ置換基は、一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される、０、１または２環員を有す
る５員または６員の環を形成する。
【００１０】
　別の態様では、本発明は、本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される
その塩、および薬学的に許容される添加剤を含有する医薬組成物を提供する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、拡張型心筋症を処置する方法を提供する。本方法は、それを
必要とする対象に、本明細書に記載されている、有効量の化合物または薬学的に許容され
るその塩を投与するステップを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される塩の合成に関する
経路の概要を示す図である。
【図１Ｂ】本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される塩の合成に関する
経路の概要を示す図である。
【図１Ｃ】本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される塩の合成に関する
経路の概要を示す図である。
【図１Ｄ】本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される塩の合成に関する
経路の概要を示す図である。
【図１Ｅ】本明細書に記載されている化合物または薬学的に許容される塩の合成に関する
経路の概要を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
Ｉ．一般
　一連の４－メチルスルホニル置換ピペリジンウレアおよび薬学的に許容されるその塩が
、ミオシンからのリン酸放出を増強することにより、収縮期の延長または拡張期の短縮を
起こすことなく、収縮性を高めることが見出された。こうして、本化合物は、ＤＣＭ患者
における収縮機能を改善すること、すなわち労作性呼吸困難を弱くし、および多くの場合
、疾患を併発する疲労を克服する一助となることを可能にする。本化合物はまた、心拍出
量を低減させることを特徴とする、他の心臓障害を処置するために使用することもできる
。
【００１４】
ＩＩ．定義
　本明細書で使用する場合、用語「アルキル」とは、示されている炭素原子数を有する、
直鎖または分岐の飽和脂肪族ラジカルを指す。アルキルは、Ｃ１～２、Ｃ１～３、Ｃ１～

４、Ｃ１～５、Ｃ１～６、Ｃ１～７、Ｃ１～８、Ｃ２～３、Ｃ２～４、Ｃ２～５、Ｃ２～

６、Ｃ３～４、Ｃ３～５、Ｃ３～６、Ｃ４～５、Ｃ４～６およびＣ５～６のような任意の
炭素数を含むことができる。例えば、Ｃ１～６アルキルには、以下に限定されないが、メ
チル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒ
ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ヘキシルなどが含まれる。アルキルとは、以下に
限定されないが、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシルなどのような最大２０個の炭素原
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子を有するアルキル基を指すことができる。特に明記されない限り、アルキル基は無置換
である。「置換アルキル」基は、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、ニトロ、
シアノおよびアルコキシから選択される１つまたはそれ以上の部分により置換されている
。
【００１５】
　本明細書で使用する場合、用語「シクロアルキル」とは、３～１２個の環原子、または
示されている原子数を含有する、飽和または部分的に不飽和な、単環式環、縮合二環式環
または架橋多環式環構造（ａｓｓｅｍｂｌｙ）を指す。シクロアルキルは、Ｃ３～６、Ｃ

４～６、Ｃ５～６、Ｃ３～８、Ｃ４～８、Ｃ５～８およびＣ６～８のような、任意の炭素
数も含むことができる。飽和単環式シクロアルキル環には、例えば、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよびシクロオクチルが含まれる。飽和二
環式および多環式シクロアルキル環には、例えば、ノルボルナン、［２．２．２］ビシク
ロオクタン、デカヒドロナフタレンおよびアダマンタンが含まれる。シクロアルキル基は
また、部分的に不飽和であり、環中の１つまたはそれ以上の二重結合を有することもでき
る。部分的に不飽和な、代表的なシクロアルキル基には、以下に限定されないが、シクロ
ブテン、シクロペンテン、シクロヘキセン、シクロヘキサジエン（１，３－および１，４
－異性体）、シクロヘプテン、シクロヘプタジエン、シクロオクテン、シクロオクタジエ
ン（１，３－、１，４－および１，５－異性体）、ノルボルネンおよびノルボルナジエン
が含まれる。特に明記されていない限り、シクロアルキル基は無置換である。「置換シク
ロアルキル」基は、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、ニトロ、シアノおよび
アルコキシから選択される１つまたはそれ以上の部分により置換されている。
【００１６】
　本明細書で使用する場合、用語「ヘテロシクロアルキル」とは、３～１２環員、および
Ｎ、ＯおよびＳから選択される１～４個のヘテロ原子を有する飽和環系を指す。以下に限
定されないが、Ｂ、Ａｌ、ＳｉおよびＰを含めた、追加のヘテロ原子が、ヘテロシクロア
ルキル基中に存在することもできる。ヘテロ原子は、酸化されて、以下に限定されないが
、－Ｓ（Ｏ）－および－Ｓ（Ｏ）２－のような部分を形成することができる。ヘテロシク
ロアルキル基は、３～６、４～６、５～６または４～７環員のような、任意の環原子数も
含むことができる。１、２、３もしくは４、または１～２、１～３、１～４、２～３、２
～４もしくは３～４のような、ヘテロ原子の任意の好適な数がヘテロシクロアルキル基に
含まれる。ヘテロシクロアルキル基の例には、以下に限定されないが、アジリジン、アゼ
チジン、ピロリジン、ピペリジン、アゼパン、アゾカン、キヌクリジン、ピラゾリジン、
イミダゾリジン、ピペラジン（１，２－、１，３－および１，４－異性体）、オキシラン
、オキセタン、テトラヒドロフラン、オキサン（テトラヒドロピラン）、オキセパン、チ
イラン、チエタン、チオラン（テトラヒドロチオフェン）、チアン（テトラヒドロチオピ
ラン）、オキサゾリジン、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ジオ
キソラン、ジチオラン、モルホリン、チオモルホリン、ジオキサンまたはジチアンが含ま
れる。ヘテロシクロアルキル基は無置換であるが、一部の実施形態では、置換されている
として記載することができる。「置換ヘテロシクロアルキル」基は、ハロ、ヒドロキシ、
アミノ、アルキルアミノ、ニトロ、シアノおよびアルコキシから選択される１つまたはそ
れ以上の部分により置換されている。
【００１７】
　用語「アリール」または「芳香族環」は、特に明記されていない限り、単環、または一
緒に縮合されているまたは共有結合で連結されている多環（最大、３つの環）とすること
ができる、ポリ不飽和の、通常、芳香族炭化水素基を意味する。アリール基の非限定例に
は、フェニル、ナフチルおよびビフェニルが含まれる。
【００１８】
　本明細書で使用する場合、用語「ヘテロアリール」とは、５～１６個の環原子を含有す
る、単環式または縮合二環式または三環式芳香族環構造を指し、ここで、１～５個の環原
子は、Ｎ、ＯまたはＳのようなヘテロ原子である。以下に限定されないが、Ｂ、Ａｌ、Ｓ
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ｉおよびＰを含めた、追加のヘテロ原子が、ヘテロアリール基に存在することもできる。
ヘテロ原子は、酸化されて、以下に限定されないが、－Ｓ（Ｏ）－および－Ｓ（Ｏ）２－
のような部分を形成することができる。ヘテロアリール基は、５～６、５～８、６～８、
５～９、５～１０、５～１１または５～１２環員のような、任意の環原子数も含むことが
できる。１、２、３、４または５または１～２、１～３、１～４、１～５、２～３、２～
４、２～５、３～４または３～５のような、ヘテロ原子の任意の好適な数はヘテロアリー
ル基に含まれる。ヘテロアリール基は、５～８環員および１～４個のヘテロ原子、または
５～８環員および１～３個のヘテロ原子、または５～６環員および１～４個のヘテロ原子
、または５～６環員および１～３個のヘテロ原子を有することができる。ヘテロアリール
基の例には、以下に限定されないが、ピロール、ピリジン、イミダゾール、ピラゾール、
トリアゾール、テトラゾール、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、トリアジン（１，２
，３－、１，２，４－および１，３，５－異性体）、チオフェン、フラン、チアゾール、
イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールが含まれる。ヘテロアリール基は
無置換であるが、一部の実施形態では、置換されているものとして記載することができる
。「置換ヘテロアリール」基は、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、ニトロ、
シアノおよびアルコキシから選択される１つまたはそれ以上の部分により置換されている
。
【００１９】
　本明細書で使用する場合、用語「アルコキシ」とは、結合点にアルキル基を結合させる
酸素原子を有するアルキル基：すなわちアルキル－Ｏ－を指す。アルキル部分に関すると
、アルコキシ基は、Ｃ１～６またはＣ１～４のような任意の適切な炭素原子数を有するこ
とができる。アルコキシ基には、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソ－プロ
ポキシ、ブトキシ、２－ブトキシ、イソ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブト
キシ、ペントキシ、ヘキソキシなどが含まれる。アルコキシ基は無置換であるが、一部の
実施形態では、置換されているものとして記載することができる。「置換アルコキシ」基
は、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、ニトロ、シアノおよびアルコキシから
選択される１つまたはそれ以上の部分により置換されている。
【００２０】
　本明細書で使用する場合、用語「ハロ」および「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素お
よびヨウ素を指す。
【００２１】
　本明細書で使用する場合、用語「薬学的に許容される」とは、本発明の化合物と適合可
能な物質、および本化合物が一緒に製剤化される他の任意の成分を指す。さらに、薬学的
に許容される物質は、該物質のレシピエントに有害ではない。
【００２２】
　本明細書で使用する場合、用語「塩」とは、本発明の化合物の酸塩または塩基塩を指す
。薬学的に許容される塩は、例えば、無機酸（塩酸、臭化水素酸、リン酸など）、有機酸
（酢酸、プロピオン酸、グルタミン酸、クエン酸など）、および四級アンモニウムイオン
から誘導することができる。薬学的に許容される塩は、非毒性であることが理解される。
適切な薬学的に許容される塩に関する追加情報は、参照によって本明細書に組み入れられ
ている、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、
第１７版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐａ．、
１９８５年に見出すことができる。
【００２３】
　化合物の中性形態は、塩を、塩基または酸と接触させて、親化合物を従来的な方法で単
離することにより生成することができる。本化合物の親形態は、極性溶媒への溶解度のよ
うな、ある種の物理特性の面で様々な塩形態とは異なるが、そうでない場合、本発明の目
的では、本化合物の親形態と等価である。
【００２４】
　ある種の本発明の化合物は、不斉炭素原子（光学中心）または二重結合を有する；ラセ
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別の鏡像異性体）はすべて、本発明の範囲内に包含されることが意図されている。立体化
学の記載が示されている場合、異性体の１つが存在し、その他の異性体が実質的に不含で
ある、化合物を指すことが意図される。別の異性体が「実質的に不含である」は、示され
ている立体化学中心において、２つの異性体が少なくとも７０／３０の比、より好ましく
は８０／２０、９０／１０または９５／５またはそれ超であることを示す。一部の実施形
態では、異性体の１つは、少なくとも９９％の量で存在するであろう。
【００２５】
　本発明の化合物は、こうした化合物を構成する１個またはそれ以上の原子において、原
子同位体を非天然比で含有することもできる。同位体の非天然比は、問題の原子が、天然
に見出される量から１００％を構成する量までの範囲として定義することができる。例え
ば、本化合物は、トリチウム（３Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）または炭素－１４（
１４Ｃ）のような放射活性同位体、またはジュウテリウム（２Ｈ）もしくは炭素－１３（
１３Ｃ）のような非放射活性同位体を取り込んでいてもよい。このような同位体変形体は
、本出願内のどこかで記載されているものに対して、さらなる利用性を提供することがで
きる。例えば、本発明の化合物の同位体変形体は、以下に限定されないが、診断および／
もしくはイメージング試薬、または細胞毒性／放射毒性治療剤を含めた、追加的な利用性
を見出すことができる。さらに、本発明の化合物の同位体変形体は、処置の最中の安全性
の向上、認容性または効能に寄与することが可能な、薬物動態特性および薬力学特性を改
変することができる。本発明の化合物の同位体変形体はすべて、放射活性であるかないか
に関わらず、本発明の範囲内に包含されることが意図されている。Ｃ１～Ｃ４ジュウテロ
アルキルのように具体的に言及される場合、この用語は、示されている炭素原子数、およ
び１個からパージュウテリオ形態の数のジュウテリウムにより置きかえられている水素原
子を有するアルキル基を指し、この場合、ジュウテリウム置換は、ジュウテリウムが天然
存在度を超える、すなわち、通常、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％ま
たはこれ超のジュウテリウム置換となる。Ｃ１～Ｃ４ジュウテロアルキルの例は、－ＣＤ

３，－ＣＨ２ＣＤ３、－ＣＤ２ＣＤ３，－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｄなどである。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬組成物」とは、本発明の化合物、本明細書におい
て定義されている添加剤、および指定された量の他の任意選択的な成分、ならびに指定量
の指定されている成分の組合せから直接的または間接的に由来する任意の生成物を含む、
生成物を指す。
【００２７】
　本明細書で使用する場合、用語「添加剤」とは、対象への活性剤の投与の一助となる物
質を指す。本発明において有用な医薬品用添加剤には、以下に限定されないが、結合剤、
充填剤、崩壊剤、滑沢剤、コーティング剤、甘味剤、着香剤および着色剤が含まれる。当
業者は、他の添加剤が本発明において有用となり得ることを認識する。
【００２８】
　本明細書で使用する場合、用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置している（ｔｒｅ
ａｔｉｎｇ）」および「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」とは、軽減のような客観的または
主観的なパラメータのいずれか；寛解；症状の低減；病理、損傷、状態または症状を患者
によって一層耐容可能にする；病理、損傷、状態もしくは症状の頻度または期間の低下；
または一部の状況では、病理、損傷、状態または症状の発症の予防を含めた、拡張型心筋
症に関連する処置または病理、損傷、状態もしくは症状の改善における成功の任意の徴候
を指す。処置または改善は、例えば、身体的検査の結果を含めた、いかなる客観的または
主観的パラメータに基づくことができる。
【００２９】
ＩＩＩ．化合物
　一態様では、式：
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【化２】

　または薬学的に許容されるその塩を有する化合物が本明細書において提供され、式中、
Ａｒ１は、少なくとも１個の窒素原子の環員を有する５～６員のヘテロアリールであり、
１～３つのＲａにより場合により置換されており；
　Ａｒ２は、１～５つのＲｂにより場合により置換されている、５～１０員のアリールま
たはヘテロアリールであり；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ジュ
ウテロアルキルおよびＣ１～Ｃ４ハロアルキルからなる群から選択されるメンバーである
；または場合により、Ｒ１およびＲ２は一緒になって、１つまたは２つのＦにより場合に
よ
り置換されている、Ｃ３～Ｃ５炭素環式環を形成することができ；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、ＯＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルからなる群から選択されるメンバーで
あり；
　Ｒａはそれぞれ、ハロ、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロア
ルキル、Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコ
キシ、－ＣＯＲａ１、－ＣＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２Ｒａ１、－ＳＯ２ＮＲａ１Ｒａ２および
－ＣＯＮＲａ１Ｒａ２からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒａ１およびＲａ２は
それぞれ、ＨおよびＣ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択されるか、または場
合により、Ｒａ１およびＲａ２は、窒素原子に結合している場合、一緒になって、４～６
員環を形成する；または場合により、隣接環員上の２つのＲｂ置換基は、一緒になって、
Ｏ、ＮおよびＳから選択される、０、１または２環員を有する５員または６員の環を形成
する；および
　Ｒｂはそれぞれ、ハロ、ＣＮ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ジュウ
テロアルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ４ハロアルコ
キシ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＲｂ１、－ＣＯ２Ｒｂ１、
－ＳＯ２Ｒｂ１、－ＳＯ２ＮＲｂ１Ｒｂ２、－ＣＯＮＲｂ１Ｒｂ２、および５員または６
員のヘテロアリールであって、Ｃ１～Ｃ４アルキルにより場合により置換されているヘテ
ロアリールからなる群から独立して選択され、Ｒｂ１およびＲｂ２はそれぞれ、Ｈおよび
Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択されるか、または場合によりＲｂ１およ
びＲｂ２は、窒素原子に結合している場合、４～６員環を形成する；または場合により、
隣接環員上の２つのＲｂ置換基は、一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される、０、
１または２環員を有する５員または６員の環を形成する。
【００３０】
　一部の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ａｒ
１は、ピリジル、ピリダジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、１，２
，３－チアジアゾリル、イソチアゾリルおよびチアゾリルからなる群から選択され、それ
らのそれぞれは、１つまたは２つのＲａにより場合により置換されている。
【００３１】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ａｒ２

は、フェニル、ピリジルおよびピラゾリルからなる群から選択され、それらのそれぞれは
、１～３つのＲｂにより場合により置換されている。これらの実施形態の一部では、Ｒｂ

は、ハロ、ＣＮ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ
およびＣ１～Ｃ４ハロアルコキシからなる群から選択される。
【００３２】
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　さらに他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、
Ｒ１は、Ｈ、ＦおよびＣＨ３からなる群から選択される。
【００３３】
　さらに他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、
Ｒ２は、Ｈ、ＦおよびＣＨ３からなる群から選択される。
【００３４】
　一部の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ｒ１

およびＲ２は、各々が結合している炭素原子と一緒になって、シクロプロパン環またはシ
クロブタン環を形成する。
【００３５】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ｒ１お
よびＲ２は、それぞれＦである。
【００３６】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ｒ１≠
Ｒ２であり、Ｒ１またはＲ２の一方は、ＦおよびＣＨ３から選択されて、四級キラル中心
を形成する。
【００３７】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、Ｒ１≠
Ｒ２であり、Ｒ１またはＲ２の一方は、ＦおよびＣＨ３から選択されて、Ｒ立体配置を有
する、四級キラル中心を形成する。
【００３８】
　さらに他の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、
Ｒ３は、ＨまたはＦである。
【００３９】
　一部の特定の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され
、Ａｒ１は、４－ピリジニルであり、Ａｒ２は、１～３つのＲｂにより場合により置換さ
れているフェニルである。さらに他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２の
それぞれは、Ｆである。さらに他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそ
れぞれは、ＣＨ３である。他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ
２はＦである。
【００４０】
　他の特定の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供され、
Ａｒ１は、４－ピリダジニルであり、Ａｒ２は、１～３つのＲｂにより場合により置換さ
れているフェニルである。さらに他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２の
それぞれは、Ｆである。さらに他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそ
れぞれは、ＣＨ３である。他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ
２はＦである。
【００４１】
　さらに別の特定の実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供
され、Ａｒ１は、オキサゾール－５－イル、イソオキサゾール－３－イル、イソオキサゾ
ール－４－イル、ピラゾール－３－イル、ピラゾール－４－イル、１，２，３－チアジア
ゾール－５－イル、イソチアゾール－５－イルおよびチアゾール－５－イルからなる群か
ら選択され、それらのそれぞれは、１つのＲａにより場合により置換されている。さらに
他の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれは、Ｆである。さらに他
の実施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１およびＲ２のそれぞれは、ＣＨ３である。他の実
施形態では、Ｒ３はＨであり、Ｒ１はＣＨ３であり、Ｒ２はＦである。
【００４２】
　他の選択された実施形態では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩が提供さ
れ、Ｒ１およびＲ２は、同一であり、Ｒ１およびＲ２の少なくとも１つは、ＦまたはＣＨ

３であり、Ｒ立体配置を有するＲ１およびＲ２を有する炭素原子においてキラル中心を形
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成する。
【００４３】
　一部の選択された実施形態では、表２から選択され、かつ活性レベルが＋＋または＋＋
＋を有する、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が提供される。
【００４４】
　一部の実施形態では、以下：
【化３】

から選択される、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるそれらの塩が提供される。
【００４５】
　本明細書において提供される化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、上で列挙
されているＡｒ１、Ａｒ２、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒａ、Ｒａ１、Ｒａ２、Ｒｂ、Ｒｂ１お
よびＲｂ２の基の任意の組合せを有することができる。Ｒ２に関して列挙されている選択
される実施形態は、例えば、Ｒ１に関して列挙されている選択された実施形態のいずれか
と組み合わせることができ、ひいては、Ｒ１は、Ｒ３またはＡｒ１またはＡｒ２について
列挙されている選択された実施形態のいずれかと組み合わせることができる。
【００４６】
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　式（Ｉ）の化合物は、図１Ａ、１Ｂおよび１Ｃにおいて一般に概略されている方法によ
って、または実施例に提示されている通りおよび表１に概略されている通り、製造するこ
とができる。当業者は、本発明の化合物は、実施例に提示されている変換に関する置換と
して、例えば、ＬａＲｏｃｋ（Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ、Ｗｉｌｅｙ、１９９９年）に記載されている変換を含めた、
他の合成方法を使用して製造することができることを認識している。
【００４７】
ＩＶ．組成物
　別の態様では、式Ｉの化合物または薬学的に許容されるその塩、および薬学的に許容さ
れる添加剤を含有する医薬組成物が、本明細書において提供される。本組成物は、ヒトお
よび他の対象における拡張型心筋症の処置に有用である。
【００４８】
　本明細書において提供されている化合物またはそれらの薬学的に許容される塩を投与す
るための医薬組成物は、単位剤形で都合よく提供され、製剤および薬物送達の技術におい
て公知の任意の方法によって製造することができる。方法はすべて、活性剤を１種または
それ以上の補助成分を含有する担体と一緒にする工程を含む。一般に、本医薬組成物は、
活性成分を、液体担体もしくは微粉砕固体担体、またはそれらの両方とを均一かつ緊密に
一緒にし、次に、必要な場合、この生成物を所望の製剤に成形することにより製造される
。本医薬組成物では、活性剤は、一般に、心筋収縮性を十分に向上する（すなわち、ＤＣ
Ｍにおける収縮機能障害を改善する）、および拡張期における、左心室弛緩を改善するま
たは悪化させない、十分な量で含まれる。このような弛緩の改善は、拡張型心筋症の症状
、および駆出率が保たれた心不全（ＨＦｐＥＦ）のような、拡張機能障害の他の病因を緩
和することができる。上記の弛緩の改善はまた、冠動脈血流量の障害を引き起こす拡張機
能障害の作用を改善し、狭心症および虚血性心疾患における補助剤として、拡張機能障害
を改善することができる。上記の弛緩の改善はまた、虚血性心疾患、または例えば、心筋
梗塞、心臓弁膜症もしくは全身性高血圧症に由来する慢性の排出量もしくは圧力の過負荷
による、ＤＣＭおよび左心室機能障害の他の原因における健康に有益な左心室リモデリン
グに恩恵をもたらすこともできる。
【００４９】
　活性成分を含有する医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、水性また
は油性懸濁剤、分散性散剤または粒剤、エマルション剤、硬質または軟質カプセル剤、シ
ロップ剤、エリキシル剤、溶液剤、口内パッチ剤、経口ゲル剤、咀嚼ガム剤、チュアブル
錠、起泡性散剤および起泡性錠剤としての、経口使用に好適な形態にあってもよい。経口
使用を意図する組成物は、医薬組成物の製造に関する技術に公知の任意の方法に従って製
造することができ、このような組成物は、医薬品として洗練された、口当たりのよい調製
物が得られるよう、甘味剤、着香剤、着色剤、抗酸化剤および保存剤からなる群から選択
される１つまたはそれ以上の作用剤を含有することができる。錠剤は、錠剤の製造に好適
な非毒性の薬学的に許容される添加剤との混合物中に活性成分を含有する。これらの添加
剤は、例えば、セルロース、二酸化ケイ素、酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、炭酸ナ
トリウム、グルコース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、リン酸カルシウムま
たはリン酸ナトリウム；造粒剤および崩壊剤、例えば、トウモロコシデンプンまたはアル
ギン酸；結合剤、例えばＰＶＰ、セルロース、ＰＥＧ、デンプン、ゼラチンまたはアカシ
アおよび滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクのような
不活性賦形剤とすることができる。錠剤をコーティングしなくてもよく、または、錠剤は
、腸溶コーティングする、もしくはそうでない場合、胃腸管における崩壊および吸収を遅
延させ、それによってより長期間にわたる持続作用をもたらすよう、公知の技法によって
コーティングすることができる。例えば、モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリ
ン酸グリセリルのような時間遅延物質を使用することができる。錠剤はまた、制御放出す
るために、等張性治療錠剤を形成するようコーティングすることもできる。
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【００５０】
　経口使用向け製剤も、硬質ゼラチンカプセル剤として提供され、この場合、活性成分は
、不活性固体賦形剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウムまたはカオリンと混合さ
れ、または軟質カプセル剤として提供され、この場合、活性成分は、水または油性媒体、
例えばピーナッツ油、流動パラフィンまたはオリーブ油と混合される。さらに、エマルシ
ョンは、オイルのような非水混和性成分を用いて製造することができ、モノ－ジグリセリ
ド、ＰＥＧエステルなどのような界面活性剤を用いて安定化される。
【００５１】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に好適な添加剤との混合物中に、活性物質を含有する
。このような添加剤は、懸濁化剤、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチ
ルセルロース、ヒドロキシ－プロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビ
ニル－ピロリドン、トラガカントガムおよびアカシアガムである；分散剤または湿潤剤は
、天然のリン脂質、例えばレシチン、またはアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物
、例えばポリオキシ－エチレンステアレート、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アル
コールとの縮合生成物、例えばヘプタデカエチレンオキシセタノール、またはエチレンオ
キシドと、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレートのような脂肪酸およびヘキシト
ールに由来する部分エステルとの縮合生成物、またはエチレンオキシドと、脂肪酸および
ヘキシトール無水物に由来する部分エステルとの縮合生成物、例えばポリエチレンソルビ
タンモノオレートとすることができる。水性懸濁液はまた、１種またはそれ以上の保存剤
、例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチルまたはｎ－プロピル、１種またはそれ以上の着
色剤、１種またはそれ以上の着香剤、およびスクロースまたはサッカリンのような１種ま
たはそれ以上の甘味剤を含有することもできる。
【００５２】
　油状懸濁液は、植物性油、例えば、落花生油、オリーブ油、ゴマ油もしくはココナッツ
油中、または流動パラフィンのような鉱物油中に、活性成分を懸濁させることにより製剤
化することができる。油状懸濁液は、増粘剤、例えば、蜜ロウ、硬質パラフィンまたはセ
チルアルコールを含有してもよい。上記で説明したもののような甘味剤、および香味剤を
添加して、口当たりのよい経口用調製物を提供することができる。これらの組成物は、ア
スコルビン酸のような抗酸化剤の添加によって保存することができる。
【００５３】
　水の添加による水性懸濁液の製造に好適な分散性散剤および粒剤は、分散剤または湿潤
剤、懸濁化剤、および１種またはそれ以上の保存剤との混合物中の活性成分をもたらす。
適切な分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤は、既に上述したものによって例示される。
さらなる添加剤、例えば、甘味剤、香味剤および着色剤も存在していてもよい。
【００５４】
　本明細書において提供されている医薬組成物はまた、水中油型エマルションの形態であ
ってもよい。油相は、植物性油、例えばオリーブ油もしくは落花生油、または鉱物油、例
えば、流動パラフィンもしくはこれらの混合物とすることができる。適切な乳化作剤は、
天然のガム、例えばアカシアガムまたはトラガカントガム、天然のリン脂質、例えばダイ
ズ、レシチン、および脂肪酸とヘキシトール無水物とに由来するエステルまたは部分エス
テル、例えばモノオレイン酸ソルビタン、および前記部分エステルとエチレンオキシドと
の縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンとすることができる
。エマルションは、甘味剤および着香剤も含有することができる。
【００５５】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤、例えばグリセリン、プロピレングリコール
、ソルビトールまたはスクロースと共に製剤化される。このような製剤は、粘滑剤、保存
剤、ならびに着香剤および着色剤を含有してもよい。経口用溶液剤は、例えば、シクロデ
キストリン、ＰＥＧおよび界面活性剤と組み合わせて製造することができる。
【００５６】
　本医薬組成物は、滅菌の注射可能な水性または油性懸濁剤の形態とすることができる。
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この懸濁剤は、上記の好適な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を使用して、公知の技術
に従って製剤化することができる。滅菌注射可能な調製物は、例えば、１，３－ブタンジ
オール中の溶液剤としての、非毒性の非経口的に許容可能な賦形剤または溶媒中の滅菌の
注射溶液剤または懸濁剤であってもよい。使用することができる許容可能なビヒクルおよ
び溶媒には、水、リンガー溶液および等張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、滅菌の
不揮発性油が、溶媒または懸濁媒体として、都合よく使用される。この目的に関すると、
合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含めた、任意の無刺激性不揮発性油も使用する
ことができる。さらに、オレイン酸のような脂肪酸が、注射剤の製造に使用される。
【００５７】
　本明細書において提供される化合物またはそれらの薬学的に許容される塩はまた、薬物
を直腸投与するための坐剤の形態で投与することもできる。これらの組成物は、薬剤を、
通常の温度において固体であるが、直腸温度において液体である、好適な非刺激性添加剤
と混合することにより製造することができ、したがって、直腸内で溶融し、薬物を放出す
る。このような物質には、カカオ脂およびポリエチレングリコールが含まれる。さらに、
本化合物は、溶液剤または軟膏剤による眼送達によって投与することができる。さらに、
イオントフォレーシスパッチ剤などにより、対象化合物の経皮送達を実施することができ
る。局所使用の場合、本明細書において提供される化合物またはそれらの薬学的に許容さ
れる塩を含有する、クリーム剤、軟膏剤、ゼリー剤、溶液剤または懸濁剤などが使用され
る。本明細書で使用する場合、局所施用はまた、口腔洗浄剤およびうがい剤の使用を含む
ことが意図される。
【００５８】
　本発明の化合物はまた、標的可能な薬物担体に好適なポリマーである担体に結合するこ
ともできる。このようなポリマーは、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－フェノールまたはパルミトイル残基により置換されているポリエチレンオキシ
ド－ポリリシンを含むことができる。さらに、本明細書において提供される化合物または
それらの薬学的に許容される塩は、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸とポリグリコ
ール酸とのコポリマー、ポリイプシロンカプロラクトン、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
ドロゲルの架橋または両親媒性ブロックコポリマーのような、薬物の制御放出を実現する
のに有用な生分解性ポリマーである、担体と結合することができる。ポリマーおよび半透
過性ポリマーマトリックスは、バルブ、ステント、チューブ、補綴物などのような成形物
品へと形成することができる。
【００５９】
Ｖ．心臓障害を処置する方法
　ＤＣＭをもたらす変異は、ミオシン機構に大きな逸脱を引き起こす。これらの変異は、
ミオシン遺伝子におけるそれらの位置に応じて、異なる機構によりその作用を発揮する。
いかなる特定の理論により拘泥されることを望むものではないが、本明細書において提供
されている化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、シス（同一の特定機能を発揮
することによる）またはトランス（相補的機能を改変することによる）のどちらかで、サ
ルコメアタンパク質の変異体に直接結合して、その機能異常を修正することができると考
えられる。こうして、本明細書において提供されている化合物またはそれらの薬学的に許
容される塩は、ＤＣＭに関連する低収縮および／または弛緩の障害を打ち消すことにより
、この疾患の患者に治療的利益を実現することができる。さらに、収縮機能を高めるこれ
らの化合物は、症状および／または臨床的転帰が収縮機能障害（左側または右側の心不全
）または収縮予備量の低下（例えば、ＨＦｐＥＦ）に起因する、幅広いスペクトルの障害
を処置する見込みを保持する。
【００６０】
　したがって、本発明は、拡張型心筋症（ＤＣＭ）、または収縮機能障害による障害もし
くは収縮予備量の低下のような、ＤＣＭに関連する１つまたはそれ以上の病態生理学的特
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徴を有する心臓障害を処置する方法を提供する。本方法は、それを必要とする対象に、本
明細書に提供されている、有効量の化合物を投与するステップを含む。
【００６１】
　本発明の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、単に症状の軽減よりも、ＤＣ
Ｍおよび他の疾患の自然の経過（ｎａｔｕｒａｌ　ｈｉｓｔｏｒｙ）を改変することがで
きる。ＤＣＭ患者への臨床的利益を与える機構は、実証可能な遺伝的影響を伴って、また
は伴わないで、類似の病態生理学を共有する心臓疾患の別の形態を有する患者に展開する
ことができる。例えば、心室収縮を改善することによる、ＤＣＭに対する有効な処置はま
た、収縮機能障害を特徴とするより幅広い集団においても有効となり得る。本発明の化合
物またはそれらの薬学的に許容される塩は、状態の根本原因を特異的に標的とすることが
できるか、または別の下流経路に作用することができる。したがって、本発明の化合物ま
たはそれらの薬学的に許容される塩はまた、駆出率の低下を伴う心不全（ＨＦｒＥＦ）、
ＨＦｐＥＦ、慢性うっ血性心不全、急性心不全、右側（または右心室）心不全、心原性シ
ョック、および心臓手術後の強心補助を患う患者に利益をもたらすことができる。本発明
の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、以下の患者セグメント：突発型拡張型
心筋症、遺伝的に定義されるまたは家族性拡張型心筋症、虚血性または梗塞後心筋症、ウ
イルス性心筋症または心筋炎、中毒性心筋炎（例えば、アントラサイクリン抗がん治療後
）、代謝性心筋症（酵素補充療法との組み合わせ）、拡張期心不全（収縮予備量の減量を
伴う）、肺高血圧症による右心不全、およびオンバイパス心血管手術による心室機能障害
における心臓機能を潜在的に改善することができる。本発明の化合物またはそれらの薬学
的に許容される塩はまた、虚血、または排出量もしくは圧力過負荷；例えば、心筋梗塞、
慢性僧帽弁閉鎖不全、慢性大動脈弁狭窄症または慢性全身性高血圧症による、左心室機能
障害の健康に有益な心室の逆リモデリングを促進することもできる。化合物は、左心室の
充填圧を低下させることにより、呼吸困難の症状を改善し、肺浮腫および呼吸不全のリス
クを低減することができる。機能性僧帽弁閉鎖不全の低減もしくは除去、および／または
左心房圧の低下は、発作性または永続性心房細動のリスクを低下することができ、それに
伴い、以下に限定されないが、大脳動脈塞栓性発作（cerebral arterial embolic stroke
）を含めた、動脈血栓塞栓性合併症の不随リスクを低減する。本化合物またはそれらの薬
学的に許容される塩は、ＤＣＭに伴う慢性虚血状態の重症度を軽減することができ、それ
により、埋め込み型除細動器（頻繁なおよび／または繰り返されるＩＣＤ作動）を有する
患者における心臓突然死（ＳＣＤ）もしくはその等価なもののリスク、および／または潜
在的に毒性の抗不整脈薬の必要性を低減する。本化合物またはそれらの薬学的に許容され
る塩は、それらの付随する潜在毒性、薬物間相互作用、および／または副作用を伴う併用
薬の必要性を低減またはなくす上で有用となり得る。本化合物またはそれらの薬学的に許
容される塩は、間質性心筋線維症を軽減する、および／またはその進行を遅延させる、左
室硬直（left ventricular stiffness）および拡張機能障害を抑止または反転させること
ができる。
【００６２】
　本明細書において提供される本化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、処理さ
れる疾患および対象の状態に応じて、経口、非経口（例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、
ＩＣＶ、嚢内注射または注入、皮下注射またはインプラント）により、埋め込み（例えば
、化合物がステントデバイスに結合されている場合として）により、吸入スプレー、経鼻
、膣、直腸、舌下または局所投与経路により投与することができ、単独で、または各投与
経路に適した慣用的な非毒性の薬学的に許容される担体、アジュバントおよびビヒクルを
含有する、好適な投与量単位製剤中で一緒に製剤化することができる。
【００６３】
　拡張期の弛緩の障害のない、心室収縮の改善を必要とする状態の処置または予防におい
て、適切な投与量レベルは、一般に、１日あたり患者の体重１ｋｇあたり約０．００１～
１００ｍｇであり、これは、単回用量または多回用量で投与することができる。好ましく
は、投与量レベルは、１日あたり約０．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ；より好ましくは、１日
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あたり約０．０５～約１０ｍｇ／ｋｇである。好適な投与量レベルは、１日あたり約０．
０１～２５ｍｇ／ｋｇ、１日あたり約０．０５～１０ｍｇ／ｋｇ、または１日あたり約０
．１～５ｍｇ／ｋｇとなり得る。この範囲内では、投与量は、１日あたり、０．００５～
０．０５、０．０５～０．５または０．５～５．０ｍｇ／ｋｇとすることができる。経口
投与に関すると、本組成物は、１．０～１０００ミリグラムの活性成分、特に、処置され
る患者への投与量の症候性調節のために、１．０、５．０、１０．０、１５．０、２０．
０、２５．０、５０．０、７５．０、１００．０、１５０．０、２００．０、２５０．０
、３００．０、４００．０、５００．０、６００．０、７５０．０、８００．０、９００
．０および１０００．０ミリグラムの活性成分を含有する錠剤の形態で好ましくは提供さ
れる。本化合物は、１日あたり、１～４回、好ましくは１日１回または２回のレジメンで
投与することができる。
【００６４】
　しかし、任意の特定の患者に対する投与の具体的な用量レベルおよび頻度は、さまざま
となり得、使用される具体的な化合物の活性、該化合物の代謝安定性および作用の長さ、
対象の年齢、体重、遺伝的特徴、一般的健康、性別および食事、ならびに投与形式および
時間、排出速度、薬物組合せ、および治療を受けている対象の特定の状態の重症度を含め
た、様々な因子に依存するであろう。
【００６５】
　本明細書において提供されている化合物および組成物は、本明細書において提供される
化合物および組成物が有用となる疾患または状態の処置、予防、抑止または改善において
使用される別の薬物と組み合わせて使用することができる。このような他の薬物は、その
ために一般に使用される経路によって、およびその量で、本明細書において提供されてい
る化合物または組成物と、同時または逐次投与することができる。本明細書において提供
される化合物または組成物が、１種またはそれ以上の別の薬物と同時に使用される場合、
本明細書において提供される化合物または組成物に加えて、このような他の薬物を含有す
る医薬組成物が好ましい。したがって、本明細書において提供される医薬組成物は、本明
細書において提供される化合物または組成物に加えて、１種またはそれ以上の他の活性成
分または治療剤も含有するものを含む。適切な追加の活性剤は、例えば：心臓の神経ホル
モン刺激を下方調節することによる心不全の進行を遅延させるおよび心臓のリモデリング
を防止しようとする治療（例えば、ＡＣＥ阻害剤、アンジオテンシン受容体遮断薬（ＡＲ
Ｂ）、β－遮断薬、アルドステロン受容体アンタゴニストまたは神経エンドペプチダーゼ
阻害剤）；心筋収縮を刺激することによって心臓機能を改善する治療（例えば、β－アド
レナリンアゴニストであるドブタミンまたはホスホジエステラーゼ阻害剤であるミルリノ
ンのような、陽性変力剤）；および心前負荷（例えば、フロセミドのような利尿薬）また
は心後負荷（以下に限定されないが、カルシウムチャネル遮断薬、ホスホジエステラーゼ
阻害剤、エンドセリン受容体アンタゴニスト、レニン阻害剤または平滑筋ミオシンモジュ
レーターを含めた任意のクラスの血管拡張薬）を低減する治療を含む。本化合物またはそ
れらの薬学的に許容される塩は、ベータ遮断薬（陰性変力作用による、既知の副作用を有
する薬物クラス）と組み合わせて使用され、目標投与量に対するベータ遮断薬漸増（beta
-blocker titration）の特有の認容性をもたらすことができる。本化合物またはそれらの
薬学的に許容される塩は、拡張期心不全（または、ＨＦｐＥＦ、拡張機能障害を有する障
害および収縮予備量の低下）の処置に対する変弛緩剤（ｌｕｓｉｔｒｏｐｉｃ　ａｇｅｎ
ｔ）と組み合わせて使用することができる。本明細書において提供される化合物と第２の
活性成分との重量比は、さまざまとすることができ、各成分の有効用量に依存する。一般
に、それぞれの有効用量が使用される。
【００６６】
ＶＩ．実施例
　ａｑ：水性；ＢＢｒ３：三臭化ホウ素；ＢＴＣ：ビス（トリクロロメチル）カーボネー
ト；ＣＨ２Ｃｌ２：ジクロロメタン；ＣＨ３ＣＮ：アセトニトリル；ＣＨ３ＯＨ：メタノ
ール；ＤＡＳＴ：三フッ化ジエチルアミノ硫黄；ＤＩＡＤ：ジイソプロピルアゾジカルボ
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キシレート；ＤＩＥＡ：ジイソプロピルエチルアミン；ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド；
ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド；ｄｐｐｆ：［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体；ＤＰＰＡ：ジフ
ェニルホスホリルアジド；ｅｑｕｉｖ．：当量；Ｅｔ３Ｎ：トリメチルアミン；Ｅｔ２Ｏ
：ジエチルエーテル；ＥｔＯＨ：エタノール；ｈ、ｈｒ：時間；ＨＡＴＵ：（１－［ビス
（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニ
ウム３－オキシドヘキサフルオロホスフェート）；ＨＣｌ：塩化水素；Ｈ２Ｏ：水；Ｋ２

ＣＯ３：炭酸カリウム；ＫＨＳＯ４：重硫酸カリウム；ＫＮＣＯ：イソシアン酸カリウム
；ＬＤＡ：リチウムジイソプロピルアミド；ｍＣＰＢＡ：メタ－クロロ過安息香酸；Ｍｇ
ＳＯ４：硫酸マグネシウム；ｍＬ：ミリリットル；ＭＷ：マイクロ波（マイクロ波用反応
器中で行われる反応）；ＮａＣｌ：塩化ナトリウム；ＮａＨ：水素化ナトリウム；ＮａＨ
ＣＯ３：炭酸水素ナトリウム；ＮａＯＥｔ：ナトリウムエトキシド；ＮａＯＨ：水酸化ナ
トリウム；ＮａＯＭｅ：ナトリウムメトキシド；Ｎａ２ＳＯ４：硫酸ナトリウム；Ｎａ２

ＳＯ３：亜硫酸ナトリウム；ＮＢＳ：Ｎ－ブロモスクシンイミド；ＮＦＳＩ：Ｎ－フルオ
ロベンゼンスルホンイミド；ＮＨ４Ｃｌ：塩化アンモニウム；ＮＭＰ：ｎ－メチルピロリ
ジン；ｐＨ：－ｌｏｇ［Ｈ＋］；ＰＯＣｌ３：三塩化ホスホリル；ＰＰＴＳ：ｐ－トルエ
ンスルホン酸ピリジニウム；ＲＰ－ＨＰＬＣ：逆相高速液体クロマトグラフィー；ＲＴ：
室温；ＲＴｘ：保持時間；ＳＦＣ：超臨界流体クロマトグラフィー；ＴＥＢＡＣ：塩化ト
リエチルベンジルアンモニウム；ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸；およびＴＨＦ：テトラヒド
ロフラン。
【実施例１】
【００６７】
　４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）－
Ｎ－（ピリジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【００６８】
【化４】

化合物１．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（トシルオキシ）メチル）ピペリジン－１－カ
ルボキシレート
【００６９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（５０
ｇ、２３２．２５ｍｍｏｌ、１．００当量）、トリエチルアミン（３５．２ｇ、３４７．
８６ｍｍｏｌ、１．５０当量）、４－ジメチルアミノピリジン（２．８ｇ、２２．９２ｍ
ｍｏｌ、０．１０当量）および塩化４－メチルベンゼン－１－スルホニル（５３ｇ、２７
８．００ｍｍｏｌ、１．２０当量）のＣＨ２Ｃｌ２（５００ｍＬ）溶液を、アルゴン下、
室温で一晩撹拌した。この固体をろ過により除去し、ろ液を減圧下で濃縮した。得られた
残留物をシリカゲルカラム（酢酸エチル／石油エーテル＝１／３９ｖ／ｖ）により精製す
ると、黄色固体として７８ｇ（９１％）が得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）：δ　７．７８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、７．４８（ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ，２Ｈ）、３．８７（ｍ，４Ｈ）、２．４９（ｍ，２Ｈ）、２．４２（ｓ，３Ｈ）、
１．７６（ｍ，１Ｈ）、１．５３（ｍ，２Ｈ）、１．３６（ｓ，９Ｈ）、０．９６（ｍ，
２Ｈ）ｐｐｍ。
【００７０】
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【化５】

化合物１．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（カルバムイミドイルチオ）メチル）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート
【００７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（トシルオキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
（１．１、１１ｇ、２９．７７ｍｍｏｌ、１．００当量）、チオウレア（４．５ｇ、５９
．１３ｍｍｏｌ、２．００当量）およびヨウ化カリウム（２．４７ｇ、１４．８８ｍｍｏ
ｌ、０．５０当量）のＣＨ３ＯＨ（１１０ｍＬ）溶液を、アルゴン下、７０℃で一晩撹拌
した。この反応混合物を室温まで冷却し、減圧下で濃縮した。得られた生成物（１５ｇ、
粗製物）を、さらに精製することなく次の反応にそのまま使用した。
【００７２】
【化６】

化合物１．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（メルカプトメチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート
【００７３】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（カルバムイミドイルチオ）メチル）ピペリジン－１－カルボ
キシレート（１．２、１５ｇ、１．００当量、粗製物）および水酸化ナトリウム（２．２
ｇ、５５．００ｍｍｏｌ、１．００当量）のＣＨ３ＯＨ／Ｈ２Ｏ（１５０ｍＬ）の１：２
（ｖ／ｖ）溶液をアルゴン下、６０℃で２時間、撹拌した。次に、この反応混合物を室温
まで冷却した。この溶液のｐＨの値をＨＣｌ（ａｑ）（３５％）により７に調節した。得
られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×５０ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせた。有機層をブ
ライン（２×５０ｍＬ）により洗浄した。この混合物を無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、
ろ過して減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡ
ｃ／石油エーテル＝１：８（ｖ／ｖ））により精製すると、黄色油状物として５．６ｇ（
４４％）が得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　４．１３（ｍ，
２Ｈ）、２．６９（ｍ，２Ｈ）、２．４６（ｍ，２Ｈ）、１．８２（ｍ，２Ｈ）、１．５
０（ｓ，９Ｈ）、１．３２（ｍ，１Ｈ）、１．１８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【００７４】
【化７】

化合物１．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【００７５】
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　ｔｅｒｔ－ブチル４－（メルカプトメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．
３、３００ｍｇ、１．３０ｍｍｏｌ、１．００当量）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（１２３ｍｇ、
０．２１ｍｍｏｌ、０．２０当量）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３－ＣＨＣｌ３（１４４ｍｇ、０
．１０当量）、４－ブロモ－１（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール（２４６ｍｇ
、１．３０ｍｍｏｌ、１．００当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１９
５ｍｇ、１．５１ｍｍｏｌ、１．５０当量）の１，４－ジオキサン（５ｍＬ）溶液を、ア
ルゴン下、９０℃で一晩撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、減圧下で濃縮した
。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝７：３
（ｖ／ｖ））により精製すると、４００ｍｇ（粗製物）の黄色油状物が得られた。本生成
物は、さらに精製することなく、次の工程に直接、使用した。
【００７６】
【化８】

化合物１．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【００７７】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）チオ）
メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．４、４００ｍｇ、１．１８ｍｍｏｌ、
１．００当量）およびオキソン（２．１７ｇ、３．００当量）のＤＭＦ（１０ｍＬ）溶液
を、アルゴン下、室温で一晩、撹拌した。この固体をろ過により除去し、ろ液をＥｔＯＡ
ｃ（２５ｍＬ）により希釈した。このろ液をＨ２Ｏ（３×１５ｍＬ）により洗浄して無水
Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ過して減圧下で濃縮すると、２００ｍｇの黄色油状物（粗
製物）が得られた。本生成物は、さらに精製することなく、次の工程に直接、使用した。
【００７８】

【化９】

化合物１．６．　４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニ
ル）メチル）ピペリジン
【００７９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホ
ニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．５、２００ｍｇ、０．５４ｍｍ
ｏｌ、１．００当量）のトリフルオロ酢酸／ＣＨ２Ｃｌ２（１：１（ｖ／ｖ）、１０ｍＬ
）溶液を、アルゴン下、室温で２時間、撹拌し、次に、減圧下で濃縮すると、黄色油状物
が１００ｍｇ（粗製物）得られた。この生成物をさらに精製することなく、次の工程に直
接使用した。
【００８０】
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【化１０】

化合物１．　４－（（（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）
メチル）－Ｎ－（ピリジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【００８１】
　ピリジン－４－アミン（３４．７ｍｇ、０．３６８ｍｍｏｌ、１．００当量）およびＢ
ＴＣ（４３．７ｍｇ、０．４０当量）のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液に、アルゴン下、０℃で撹
拌しながら、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１４３ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、３
．００当量）を滴下して加えた。得られた溶液を０℃で２０分間、撹拌した後、４－（（
（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン（
１．６、１００ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ、１．００当量）のＴＨＦ（１ｍＬ）溶液を０℃
で撹拌しながら、滴下して加えた。得られた溶液を０℃で１時間、撹拌した後、飽和Ｎａ

２ＣＯ３（ａｑ）（１０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶液をＥｔ
ＯＡｃ（２×２０ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層を減圧下で濃縮した。この残留物
を分取ＨＰＬＣ［カラム：Ｘ　Ｂｒｉｄｇｅ　Ｃ１８、１９＊１５０ｍｍ、５ｕｍ；移動
相Ａ：水／１０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＮＨ４ＨＣＯ３、移動相Ｂ：ＡＣＮ；流速：３０ｍＬ／分
；勾配：８分間で２５％Ｂから６５％Ｂ；検出器ＵＶ、２５４ｎｍ］により精製すると、
白色固体８．７ｍｇ（６％）が得られた。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３９２［Ｍ＋Ｈ
］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　８．８９（ｓ，１Ｈ）、８
．４８（ｓ，１Ｈ）、８．２９（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、７．９１（ｓ，１Ｈ）、
７．４６（ｍ，２Ｈ）、４．６０（ｍ，１Ｈ）、４．０１（ｍ，２Ｈ）、３．２９（ｍ，
２Ｈ）、２．８７（ｍ，２Ｈ）、２．０７（ｍ，１Ｈ）、１．８１（ｍ，２Ｈ）、１．４
５（ｍ，６Ｈ）、１．２７（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２】
【００８２】
　Ｎ－（ピリダジン－４－イル）－４－（１－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニ
ル）スルホニル）シクロプロピル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【００８３】
【化１１】

化合物２．１．　４－（（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）チオ）メチル）ピ
リジン
【００８４】
　４－（クロロメチル）ピリジン（６２５ｍｇ、４．９０ｍｍｏｌ、１．００当量）、Ｋ

２ＣＯ３（１．３５ｇ、９．７０ｍｍｏｌ、２．００当量）および４－（トリフルオロメ
トキシ）ベンゼン－１－チオール（９５０ｍｇ、４．８９ｍｍｏｌ、１．００当量）のＤ
ＭＦ（１０ｍＬ）溶液を、アルゴン下、室温で一晩、撹拌し、この固体をろ過により除去
した。このろ液をＨ２Ｏ（３０ｍＬ）により希釈し、得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×２
０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブライン（２×２０ｍＬ）により洗浄し、無
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（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル）上で精製すると、明黄色油状物１．３ｇ（９３％）が得ら
れた。
【００８５】
【化１２】

化合物２．２．　４－（（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）メチ
ル）ピリジン
【００８６】
　４－（（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）チオ）メチル）ピリジン（２．１
、８００ｍｇ、２．８０ｍｍｏｌ、１．００当量）およびｍＣＰＢＡ（１．０７ｇ、６．
１７ｍｍｏｌ、２．２０当量）のＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）溶液を、アルゴン下、室温で
２時間、撹拌した。次に、この溶液を飽和Ｎａ２ＣＯ３（ａｑ）（２×２０ｍＬ）および
ブライン（２０ｍＬ）により洗浄した。この有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ
過して減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲル（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１
／１（ｖ／ｖ））上で精製すると、白色固体が９００ｍｇ（９６％）得られた。ＭＳ（Ｅ
Ｓ、ｍ／ｚ）：３１８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００８７】

【化１３】

　化合物２．３．　４－（１－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル
）シクロプロピル）ピリジン
【００８８】
　４－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニルスルホニル）メチル）ピリジン（２．
２、７７０ｍｇ、２．４３ｍｍｏｌ、１．００当量）、１－ブロモ－２－クロロエタン（
１．４７ｇ、１０．２５ｍｍｏｌ、３．００当量）、Ｃｓ２ＣＯ３（２．３７ｇ、７．２
７ｍｍｏｌ、３．００当量）および臭化テトラブチルアンモニウム（１５７ｍｇ、０．４
９ｍｍｏｌ、０．２０当量）のＤＭＳＯ（２０ｍＬ）溶液をアルゴン下、室温で２時間、
撹拌した。次に、Ｈ２Ｏ（３０ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチし、Ｅ
ｔＯＡｃ（２×３０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブライン（２×２０ｍＬ）
により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ過して減圧下で濃縮した。得られた残
留物をシリカゲル（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝２／３（ｖ／ｖ））上で精製すると、明
黄色固体が６００ｍｇ（７２％）得られた。ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４４［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．５１（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２
Ｈ）、７．５５（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ．２Ｈ）、７．２５（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ．２Ｈ）
、７．１３（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．９７～２．０９（ｍ，２Ｈ）、１．２８
～１．３４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【００８９】
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【化１４】

化合物２．４．　４－（１－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）
シクロプロピル）ピペリジン
【００９０】
　３Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（１０ｍＬ）中の、４－（１－（（４－（トリフルオロメト
キシ）フェニル）スルホニル）シクロプロピル）ピリジン（２．３、４００ｍｇ、１．１
７ｍｍｏｌ、１．００当量）およびＰｔＯ２（８０ｍｇ）からなる混合物を、Ｈ２（ｇ）

（５ａｔｍ）の雰囲気下、封管中、室温で５時間、撹拌した。［注意：この反応フラスコ
にＨ２（ｇ）をパージする前に、Ｎ２（ｇ）をパージした］。この固体をろ過により除去
した。ろ液を減圧下で濃縮すると、明黄色固体が４００ｍｇ（９８％）得られた。１Ｈ－
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　８．０８（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ）
、７．６５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ．２Ｈ）、３．１６（ｍ，２Ｈ）、２．７６（ｍ，２Ｈ
）、２．０８（ｍ，１Ｈ）、１．６５（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｍ，２Ｈ）、１．２９（
ｍ，２Ｈ）、１．０７（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【００９１】

【化１５】

化合物２．　Ｎ－（ピリダジン－４－イル）－４－（１－（（４－（トリフルオロメトキ
シ）フェニル）スルホニル）シクロプロピル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【００９２】
　４－（１－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）シクロプロピル
）ピペリジン（２．４、５８ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．００当量）、フェニルピリダ
ジン－４－イルカルバメート（５．１、３６ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．００当量）お
よびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（６５ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ
、３．００当量）のＤＭＳＯ（１ｍＬ）溶液を、アルゴン下、７０℃で２時間、撹拌した
。室温まで冷却した後、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチ
し、得られた混合物をＣＨ２Ｃｌ２（３×２０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を
ブライン（２×１０ｍＬ）により洗浄し、無水ＭｇＳＯ４により脱水し、ろ過して減圧下
で濃縮した。得られた残留物を分取ＨＰＬＣ［カラム：ＸＢｒｉｄｇｅ　Ｐｒｅｐ　Ｃ１
８　ＯＢＤカラム１９＊１５０ｍｍ　５ｕｍ　１３ｎｍ；移動相Ａ：ＮＨ４ＨＣＯ３　１
０ｍｍｏｌを含む水、移動相Ｂ：ＡＣＮ；勾配：１０分間で２５％Ｂから５５％Ｂ；検出
器、ＵＶ２５４ｎｍ］により精製すると、白色固体が３２．０ｍｇ（４１％）得られた。
ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４７１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）：δ　９．２３（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、９．０８（ｓ，１Ｈ）、８．８５
（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．０８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）、７．７２（ｄ
ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，６．０Ｈｚ．１Ｈ）、７．６７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）、４
．０３～４．１４（ｍ，２Ｈ）、２．７３～２．８６（ｍ，２Ｈ）、１．９７～２．０８
（ｍ，１Ｈ）、１．４１～１．５２（ｍ，４Ｈ）、０．９２～１．１３（ｍ，４Ｈ）ｐｐ
ｍ。
【実施例３】
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【００９３】
　４－（（（２－シアノ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）－ジフル
オロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【００９４】
【化１６】

化合物３．１．　Ｓ－（ピリジン－４－イルメチル）エタンチオエート
【００９５】
　ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の、４－（クロロメチル）ピリジン塩酸塩（９ｇ、５４．８７ｍ
ｍｏｌ、１．００当量）およびＫ２ＣＯ３（７．６ｇ、５４．９９ｍｍｏｌ、１．５０当
量）からなる混合物に、アルゴン下で、チオ酢酸カリウム（９．３８ｇ、８２．１３ｍｍ
ｏｌ、１．００当量）を０℃で数回に分けて添加した。得られた混合物を、油浴中、５０
℃で１時間、撹拌した。室温まで冷却した後、氷水（５００ｍＬ）を添加することにより
、この反応物をクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×３００ｍＬ）により抽出
した。合わせた有機層をブライン（２×５００ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４に
より脱水し、ろ過して減圧下で濃縮すると、褐色液体が９ｇ（９８％）得られた。ＭＳ（
ＥＳ、ｍ／ｚ）：１６８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００９６】

【化１７】

化合物３．２．　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）チオ）
メチル）ピリジン
【００９７】
　１，４－ジオキサン（５０ｍＬ）中の、Ｓ－（ピリジン－４－イルメチル）エタンチオ
エート（３．１、４．７５ｇ、２８．４０ｍｍｏｌ、１．２０当量）、Ｐｄ２（ｄｂａ）

３－ＣＨＣｌ３（２．９４ｇ、２．８４ｍｍｏｎｌ、０．１０当量）、炭酸カリウム（９
．８ｇ、７０．９１ｍｍｏｌ、２．５０当量）、２－ブロモ－１－ヨード－４－（トリフ
ルオロメチル）ベンゼン（８．３ｇ、２３．６５ｍｍｏｌ、１．００当量）およびＸａｎ
ｔｐｈｏｓ（３．２９ｇ、５．６９ｍｍｏｌ、０．２０当量）からなる混合物を、封管中
、油浴中で８５℃で１０分間、撹拌した。この後に、ＭｅＯＨ（９．１ｇ、２８４．０２
ｍｍｏｌ、１０．００当量）を８５℃で滴下して加えた。得られた混合物を、油浴中、８
５℃で２時間、撹拌した。室温まで冷却した後、固体をろ過により除去し、ろ液を減圧下
で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテ
ル＝１：１（ｖ／ｖ））により精製すると、褐色油状物が６ｇ（７３％）得られた。ＭＳ
（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４９［Ｍ＋Ｈ］＋、３８８［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋。
【００９８】
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【化１８】

化合物３．３．　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホ
ニル）メチル）ピリジン
【００９９】
　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）チオ）メチル）ピリジ
ン（３．２、４．６ｇ、１３．２１ｍｍｏｌ、１．００当量）およびオキソン（２０．３
５ｇ、３３．０２ｍｍｏｌ、２．５当量）のメタノール／水（１：１、５０ｍＬ）溶液を
室温で一晩、撹拌した。この混合物を水（８００ｍＬ）により溶解し、この溶液のｐＨの
値をＫ２ＣＯ３（ａｑ．）により９～１０に調節した。この固体をろ過により採集すると
、黄色固体が５ｇ（１００％）得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６
，ｐｐｍ）：δ　８．５３（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）、８．４０（ｍ，１Ｈ）、７．
９７（ｍ，２Ｈ）、７．２４～７．２５（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）、５．０３（ｓ，
２Ｈ）。
【０１００】

【化１９】

化合物３．４．　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）ピリジン
【０１０１】
　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）メチル）
ピリジン（３．３、２．４５ｇ、６．４４ｍｍｏｌ、１．００当量）のＴＨＦ（４０ｍＬ
）溶液に、アルゴン下、－１０℃でｔ－ＢｕＯＫ（ＴＨＦ中１Ｍ、１９．４ｍＬ、１９．
３２ｍｍｏｌ、３当量）を滴下して加えた。得られた溶液を、－１０℃で３０分間、撹拌
した。これに続いて、ＴＨＦ（５ｍＬ）中のＮ－フルオロベンゼンスルホンイミド（５．
１ｇ、１６．１７ｍｍｏｌ、２．５０当量）を－１０℃で撹拌しながら、滴下して加えた
。得られた溶液を、－１０℃で１時間、撹拌した。次に、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）（５０
ｍＬ）を添加することにより、この反応物をクエンチした。得られた混合物をＥｔＯＡｃ
（３×５０ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせた。溶液を真空下で濃縮した。得られた
残留物をフラッシュ分取ＨＰＬＣ［カラム、Ｃ１８；移動相、ＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝０：
１００から、３５分以内にＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝１００：０まで増加；検出器、ＵＶ２５
４ｎｍ］により精製すると、黄色固体として１ｇ（３７％）が得られた。ＭＳ（ＥＳ、ｍ
／ｚ）：［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋４５８。
【０１０２】
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【化２０】

化合物３．５．　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）ピペリジン
【０１０３】
　槽型圧力反応器中の、４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）
スルホニル）ジフルオロメチル）－ピリジン（３．４、５００ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ、
１．００当量）およびＰｔＯ２（２００ｍｇ、４０％）からなる混合物に、ＨＯＡｃ（６
ｍＬ）およびトリフルオロ酢酸（６ｍＬ）を加えた。この反応混合物にＨ２（ｇ）（２０
ａｔｍ）をパージし、この溶液を油浴中、６０℃で２日間、撹拌した。［注意：この反応
フラスコに、Ｈ２（ｇ）をパージする前に、Ｎ２（ｇ）をパージした］。この固体をろ過
により除去した。ＰｔＯ２（２００ｍｇ、４０％）の第２の一定分量を加え、得られた溶
液を、油浴中、６０℃でさらに２日間、撹拌した。この固体をろ過により除去し、ろ液を
減圧下で濃縮すると、褐色固体が５００ｍｇ（粗製物）得られた。この生成物をさらに精
製することなく、次の工程に直接使用した。
【０１０４】

【化２１】

化合物３．６．　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサ
ミド
【０１０５】
　４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）ジフルオ
ロメチル）－ピペリジン（３．５、０．５ｇ、１．１５ｍｍｏｌ、１．００当量）、ＤＩ
ＥＡ（１．５ｇ、５．７５ｍｍｏｌ、５．００当量）およびフェニルピリダジン－４－イ
ルカルバメート（５．１、０．５ｇ、２．３０ｍｍｏｌ、２．００当量）のＤＭＳＯ（１
０ｍＬ）溶液を、アルゴン下、油浴中、７０℃で３時間、撹拌した。この混合物をフラッ
シュ分取ＨＰＬＣ［カラム、Ｃ１８；移動相、ＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝０：１００から、３
５分以内にＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝１００：０まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ］により
直接精製すると、褐色固体が２４０ｍｇ（３６％）得られた。ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：［
Ｍ＋Ｈ］＋５４３、［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋５８４。
【０１０６】

【化２２】
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化合物３．　４－（（（２－シアノ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル
）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１０７】
　１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）中の４－（（（２－ブロモ－４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル）スルホニル）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリ
ジン－１－カルボキサミド（３．６、１９０ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、１．００当量）、
ＣｕＣＮ（１２５ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ、４．００当量）、ｄｐｐｆ（１５６ｍｇ、０．
２８ｍｍｏｌ、０．８０当量）およびＰｄ２（ｄｂａ）３ＣＨＣｌ３（１４５ｍｇ、０．
１４ｍｍｏｌ、０．４０当量）からなる混合物を、アルゴン下、油浴中、１００℃で１時
間、撹拌した。室温まで冷却した後、得られた混合物をＨ２Ｏ（４０ｍＬ）により希釈し
、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をＦｅＳＯ４（ｓａｔ．

）（３０ｍＬ）により洗浄し、無水硫酸マグネシウムにより脱水した。この溶液を真空下
で濃縮し、得られた残留物を分取ＨＰＬＣ［カラム、ＳＵＮＦＩＲＥ、１９＊１５０ｍｍ
、５ｕｍ；移動相、移動相Ａ：水／１０ｍＭ　ＮＨ４ＨＣＯ３、移動相Ｂ：ＣＨ３ＣＮ；
流速：２０ｍＬ／分；勾配：８分間で２５～７５％Ｂ；検出器、２５４ｎｍ］により精製
すると、明黄色固体が５３．１ｍｇ（３１％）得られた。ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：［Ｍ＋
Ｈ］＋４９０、［Ｍ＋Ｎａ］＋５１２；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，
ｐｐｍ）：δ　９．２８（ｍ，２Ｈ）、８．８８（ｍ，２Ｈ）、８．４５（ｍ，２Ｈ）、
７．７５（ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ）、４．２６（ｍ，２Ｈ）、２．９３～３．０４（
ｍ，３Ｈ）、２．０５（ｍ，２Ｈ）、１．５１～１．６０（ｍ，２Ｈ）。１９Ｆ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，ｐｐｍ）：６２．１０７、１０４．４３７。
【実施例４】
【０１０８】
　４－（（（２－シアノ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）ジフルオ
ロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１０９】
【化２３】

化合物４．１．　１－ブロモ－２－（ジフルオロメチル）ベンゼン
【０１１０】
　２－ブロモベンズアルデヒド（１０．０ｇ、５４．０５ｍｍｏｌ、１．００当量）のＣ
Ｈ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）溶液に、アルゴン下、０℃で撹拌しながら、ＤＡＳＴ（１７．
４ｇ、１０７．９５ｍｍｏｌ、２．００当量）を滴下して加えた。得られた溶液を、室温
で３時間、撹拌した。次に、ＮａＨＣＯ３（ｓａｔ．）（２００ｍＬ）をゆっくりかつ注
意深く添加することにより、この反応物をクエンチした。得られた混合物をＣＨ２Ｃｌ２

（３×１００ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層をブライン（１５０ｍＬ）により洗浄
して、無水硫酸ナトリウムにより脱水してろ過し、減圧下で濃縮した。得られた残留物を
シリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１：４０））により精製す
ると、無色油状物が９．０ｇ（８０％）が得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００
ＭＨｚ，ｐｐｍ）：δ　７．６８（ｍ，１Ｈ）、７．６１（ｍ，１Ｈ）、７．４２（ｍ，
１Ｈ）、７．３３（ｍ，１Ｈ）、６．７９～７．０５（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，１Ｈ）。１９

Ｆ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ，ｐｐｍ）：δ　１１４．６３。
【０１１１】
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【化２４】

化合物４．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）チオ
）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１１２】
　１，４－ジオキサン（８０ｍＬ）中の、１－ブロモ－２－（ジフルオロメチル）ベンゼ
ン（４．１、３．０ｇ、１４．４９ｍｍｏｌ、１．００当量）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３－Ｃ
ＨＣｌ３（７５０ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ、０．０５当量）、炭酸カリウム（６．０４ｇ
、４３．７０ｍｍｏｌ、３．００当量）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（８３８ｍｇ、１．４５ｍｍ
ｏｌ、０．１０当量）およびｔｅｒｔ－ブチル４－［（アセチルスルファニル）メチル］
ピペリジン－１－カルボキシレート（３．９６ｇ、１４．４８ｍｍｏｌ、１．００当量）
からなる混合物を、アルゴン下、油浴中、８０℃で１０分間、撹拌した。この後に、メタ
ノール（４．６ｇ、１４３．５７ｍｍｏｌ、１０．００当量）を８０℃で滴下して加えた
。得られた溶液を、油浴中、８０℃で１時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却
し、次に、減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯ
Ａｃ／石油エーテル（１：１０））により精製すると、無色油状物が３．０ｇ（５８％）
得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）：δ　７．６５（ｍ，１
Ｈ）、７．３５～７．４８（ｍ，３Ｈ）、６．９７～７．２４（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，１Ｈ
）、４．１０（ｍ，２Ｈ）、２．８３（ｍ，２Ｈ）、２．６６（ｍ，２Ｈ）、１．５７（
ｍ，２Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．１６～１．２７（ｍ，３Ｈ）。
【０１１３】

【化２５】

化合物４．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スル
ホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１１４】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）チオ）メチル）ピペ
リジン－１－カルボキシレート（４．２、２．０ｇ、５．６０ｍｍｏｌ、１．００当量）
のＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）溶液に、０℃で数回分に分けて、ｍＣＰＢＡ（４．８ｇ、２
７．８２ｍｍｏｌ、４．００当量）を加えた。得られた溶液を、室温で２時間、撹拌した
。次に、ＮａＨＣＯ３（ｓａｔ．）（１５０ｍＬ）を添加することにより、この反応物を
クエンチした。得られた溶液をＣＨ２Ｃｌ２（３×１００ｍＬ）により抽出した。合わせ
た有機層をＨ２Ｏ（２×１００ｍＬ）およびブライン（１５０ｍＬ）により洗浄し、無水
硫酸ナトリウムにより脱水して、減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマ
トグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１：１０））により精製すると、無色油状物
が８００ｍｇ（３７％）得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）
：δ　８．０９（ｍ，１Ｈ）、７．９２（ｍ，１Ｈ）、７．７９（ｍ，１Ｈ）、７．７１



(36) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

（ｍ，１Ｈ）、７．４９～７．７０（ｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ，１Ｈ）、４．０７（ｍ，２Ｈ）
、３．１０（ｍ，２Ｈ）、２．７４（ｍ，２Ｈ）、２．２３（ｍ，１Ｈ）、１．８７（ｍ
，２Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）、１．２６（ｍ，２Ｈ）。
【０１１５】
【化２６】

化合物４．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スル
ホニル）ジフルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１１６】
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の、ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェ
ニル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（４．３、８００ｍｇ、
２．０５ｍｍｏｌ、１．００当量）およびＮＦＳＩ（３．２ｇ、５．００当量）からなる
混合物に、アルゴン下、－７８℃で撹拌しながら、ＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、８
ｍＬ、８．００当量）を滴下して加えた。得られた溶液を－７８℃で１時間、撹拌し、次
に、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）（１００ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチ
した。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層をＨ

２Ｏ（２×１００ｍＬ）、ブライン（１５０ｍＬ）により洗浄し、無水硫酸ナトリウムに
より脱水して減圧下で濃縮した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（Ｅｔ
ＯＡｃ／石油エーテル＝１：３（ｖ／ｖ））により精製すると、無色油状物が６００ｍｇ
（６９％）得られた。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．００６（ｍ
，２Ｈ），７．９０（ｍ，１Ｈ），７．７４（ｍ，１Ｈ）、７．２６～７．４８（ｔ，Ｊ
＝４４Ｈｚ，１Ｈ）、４．２６（ｍ，２Ｈ）、２．７６（ｍ，３Ｈ）、２．０７（ｍ，２
Ｈ）、１．６１（ｍ，２Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。１９Ｆ－ＮＭＲ（３７６Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　－１０６．８０、－１０９．３３ｐｐｍ。
【０１１７】

【化２７】

化合物４．５．　４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スルホニル）ジフルオ
ロメチル）ピペリジントリフルオロ酢酸塩
【０１１８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スルホニル）ジフル
オロメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（４．４、６００ｍｇ、１．４１ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）およびトリフルオロ酢酸（４ｍＬ）のＣＨ２Ｃｌ２（４ｍＬ）溶液を
、アルゴン下、室温で１時間、撹拌した。得られた混合物を減圧下で濃縮すると、褐色油
状物の粗製物が６００ｍｇ得られた。この生成物をさらに精製することなく、次の工程に
直接使用した。ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２５［Ｍ＋Ｈ］＋、３６７［Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ＋
Ｈ］＋。
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【０１１９】
【化２８】

化合物４．　４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スルホニル）ジフルオロメ
チル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１２０】
　ＤＭＳＯ（５ｍＬ）中の４－（（（２－（ジフルオロメチル）フェニル）スルホニル）
ジフルオロメチル）ピペリジントリフルオ酢酸塩（４．５、４６０ｍｇ、１．０５ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）、ＤＩＥＡ（７３１ｍｇ、５．６６ｍｍｏｌ、４．００当量）および
フェニルピリダジン４－イルカルバメート（５．１、６０９ｍｇ、２．８３ｍｍｏｌ、２
．００当量）からなる混合物を、アルゴン下、油浴中、８０℃で１時間、撹拌した。この
反応混合物を室温まで冷却し、フラッシュ分取ＨＰＬＣ［カラム、Ｃ１８；移動相、ＣＨ

３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝０：１００（ｖ／ｖ）から、３５分以内にＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝１００
：０（ｖ／ｖ）まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ］により直接精製すると、オフホワイ
トの固体が３５０ｍｇ（７５％）得られた。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４４７［Ｍ＋
Ｈ］＋、４８８［Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
：δ　９．２４（ｍ，１Ｈ）、８．８７（ｍ，１Ｈ）、８．０２～８．１４（ｍ，３Ｈ）
、７．８８（ｍ，２Ｈ）、７．３７～７．６４（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，１Ｈ）、４．３４（
ｍ，２Ｈ）、２．９１～３．１３（ｍ，３Ｈ）、２．１８（ｍ，２Ｈ）、１．７４（ｍ，
２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例５】
【０１２１】
　４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）－Ｎ－（ピリダジ
ン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１２２】
【化２９】

化合物５．１．　フェニルピリダジン４－イルカルバメート
【０１２３】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）およびアセトニトリル（１０ｍＬ）が１：１の混合物中の、４－ア
ミノピリダジン（１．００ｇ、１０．５１ｍｍｏｌ）の０℃の懸濁液に、ピリジン（１．
０３ｍＬ、１２．６２ｍｍｏｌ）を加え、次いで、クロロギ酸フェニル（１．５８ｍＬ、
１２．６２ｍｍｏｌ）を１０分間かけて滴下して加えた。この反応混合物を、室温まで温
めながら２時間、撹拌した。沈殿物をろ過により単離し、高真空下で１時間、乾燥すると
、所望の生成物がオフホワイト粉末（０．９２３ｇ、４１％）として得られた。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２１６［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ　１１．００（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、９．２５（ｄ，Ｊ＝１．９６Ｈｚ，１Ｈ）、９
．０３（ｄ，Ｊ＝５．８７Ｈｚ，１Ｈ）、７．７６（ｄｄ，Ｊ＝５．８７，２．７４Ｈｚ
，１Ｈ）、７．３８～７．５１（ｍ，２Ｈ）、７．１９～７．３５（ｍ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０１２４】
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【化３０】

化合物５．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）－ｌ３－スルファ
ニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１２５】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ブロモメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１０．０
ｇ、３５．９４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（７．４５ｇ、
５３．９０ｍｍｏｌ）、次いで３－フルオロチオフェノール（３．２０ｍＬ、３７．８７
ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で２４時間撹拌した。この反応混合物をＨ２Ｏに
より希釈し、ＥｔＯＡｃにより抽出した。有機層をＨ２Ｏ、飽和ＮａＣｌにより洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、ろ過して濃縮した。所望の生成物が濁りのない油状物（１１．８
ｇ）として得られ、精製することなく使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２４［
Ｍ－Ｈ］－。
【０１２６】

【化３１】

化合物５．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１２７】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）－ｌ３－スルファニル）メチル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（５．２、１１．８ｇ）のＤＭＦ（１１０ｍＬ）溶液
に、オキソン（６６．４ｇ、１０７．９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を室温で１
８時間、撹拌した。この反応混合物をＨ２Ｏにより希釈し、ＥｔＯＡｃに抽出した。この
有機層を０．５Ｎ　ＮａＯＨ、飽和ＮａＣｌにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４により乾燥し、
ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の２０
％～４０％ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（７
．４８ｇ、２工程通算で５６％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０２［Ｍ－５６＋Ｈ
］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．７２（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．５４～７．６５（ｍ，２Ｈ）、７．３７（ｔｄ，Ｊ＝８．２２，２．７
４Ｈｚ，１Ｈ）、３．９７～４．２０（ｍ，２Ｈ）、３．０２（ｄ，Ｊ＝６．２６Ｈｚ，
２Ｈ）、２．７４（ｍ，２Ｈ）、２．１３～２．２６（ｍ，１Ｈ）、１．８９～１．８６
（ｍ，２Ｈ）、１．４４（ｓ，９Ｈ）、１．１９～１．３３（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１２８】
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【化３２】

化合物５．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホ
ニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１２９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート（５．３、１．００ｇ、２．８０ｍｍｏｌ）およびＮ－フルオロ
ベンゼンスルフィンイミド（３．５０ｇ、１１．１ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨＦ（５０ｍＬ）
溶液に、窒素下、－７８℃でＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、３．５ｍＬ、３．５０ｍｍｏｌ
）を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で２５分間、撹拌した。第２の一定分量
のＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、２．０ｍＬ、２．００ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反
応混合物を－７８℃で４０分間、撹拌した。ＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中１．０Ｍ、７．０ｍ
Ｌ、７．００ｍｍｏｌ）をゆっくりと加え、この反応混合物を－７８℃で１．５時間、撹
拌した。この反応混合物にヘキサン（１５０ｍＬ）を加え、この沈殿物をろ過により除去
した。このろ液を飽和ＮａＨＣＯ３、飽和ＮａＣｌにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４により乾
燥し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中
の０％～２０％ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた
（０．６ｇ、５４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３３８［Ｍ－５６＋Ｈ］＋；１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．７７（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）
、７．６５～７．７０（ｍ，１Ｈ）、７．６２（ｍ，１Ｈ）、７．４６（ｍ，１Ｈ）、４
．２５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）、２．６０～２．８７（ｍ，３Ｈ）、２．０７（ｄ，Ｊ＝１
３．３０Ｈｚ，２Ｈ）、１．５５～１．６７（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ
。
【０１３０】
【化３３】

化合物５．５．　４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）ピ
ペリジン
【０１３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）
ピペリジン－１－カルボキシレート（５．４、８．０ｇ、２０．３５ｍｍｏｌ）のジオキ
サン（３０ｍＬ）溶液に、４Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（３０ｍＬ）を加えた。この反応混
合物を室温で１時間、撹拌し、次に濃縮した。得られた残留物をＥｔＯＨ（３０ｍＬ）に
溶解し、水中の５％ＮａＨＣＯ３１５０ｍＬを加えた。砕いた固体を室温で３０分間、撹
拌した。この固体をろ過して、水により洗浄して乾燥すると、所望の生成物が白色固体と
して得られ、これをさらに精製することなく使用した（４．６８ｇ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
、ｍ／ｚ）：２９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０１３２】
【化３４】

化合物５．　４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）－Ｎ－
（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１３３】
　４－（ジフルオロ（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）ピペリジン（５．
５、４．６８ｇ、１５．９５ｍｍｏｌ）および１－フェニル－３－（ピリダジン－４－イ
ル）ウレア（３．５０ｇ、１６．２７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（５０ｍＬ）溶液に、
封管中でトリエチルアミン（３１．９ｍｍｏｌ、３．２２ｇ）を加えた。ブラストシール
ドの背後で、この反応混合物を６０℃で２時間、加熱した。得られた残留物をフラッシュ
クロマトグラフィー（０～７％（ｖ／ｖ）ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）により精製すると、所望の
生成物が白色固体として得られた（６．２ｇ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１５［
Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．２３（ｄｄ，Ｊ＝２
．７，０．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．８０～８．９４（ｍ，１Ｈ）、７．８２～７．９６（ｍ
，２Ｈ）、７．７０～７．８０（ｍ，２Ｈ）、７．５８～７．６８（ｍ，１Ｈ）、４．３
２（ｄ，Ｊ＝１４．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．０３（ｔ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．８
３～２．９７（ｍ，１Ｈ）、２．１６（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．６３～１．
７８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例６】
【０１３４】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（
ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１３５】

【化３５】

化合物６．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１３６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート（５．３、０．１０ｇ、０．２７９ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨＦ（１
ｍＬ）溶液に、－７８℃でＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、０．１６８ｍＬ、０．３３６ｍｍ
ｏｌ）を加えた。この反応混合物を窒素下、－７８℃で１５分間、撹拌した後、ヨウ化メ
チル（０．０１７ｍＬ、０．２７９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を、室温まで温
めながら１８時間、撹拌した。この反応混合物をＨ２Ｏにより希釈し、ＥｔＯＡｃに抽出
した。この有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフ
ラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望
の生成物が無色油状物として得られた（０．１０３ｇ、９８％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ
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／ｚ）：３１６［Ｍ－５６＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　
７．６６～７．７１（ｍ，１Ｈ）、７．５３～７．６２（ｍ，２Ｈ）、７．３３～７．４
０（ｍ，２Ｈ）、３．９８～４．３３（ｍ，２Ｈ）、３．００～２．９４（ｍ，１Ｈ）、
２．６３～２．８０（ｍ，２Ｈ）、２．４４～２．３７（ｍ，１Ｈ）、１．９６～１．９
２（ｍ，１Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．２３～１．４２（ｍ，２Ｈ）、１．２０（
ｄ，Ｊ＝７．０４Ｈｚ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０１３７】
【化３６】

化合物６．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル
）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１３８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート（６．１、０．１０３ｇ、０．２７７ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨ
Ｆ（１ｍＬ）溶液に、－７８℃でＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、０．１７３ｍＬ、０．３４
６ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を－７８℃で１５分間、撹拌した後、Ｎ－フルオ
ロベンゼンスルフィンイミド（０．０８７ｇ、０．２７７ｍｍｏｌ）を加えた。この反応
混合物を－７８℃で２時間、撹拌した。ＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、０．１７３ｍＬ、０
．３４６ｍｍｏｌ）およびＮ－フルオロベンゼンスルフィンイミド（０．０８７ｇ、０．
２７７ｍｍｏｌ）のどちらも、第２の一定分量を加え、この反応混合物を－７８℃でさら
に３０分間撹拌した。この反応混合物をＨ２Ｏにより希釈し、室温まで温め、ＥｔＯＡｃ
に抽出した。この有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥し、ろ過して濃縮した。得られた残留
物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ）により精製すると
、所望の生成物が無色油状物として得られた（０．０２８ｇ、２６％）。ＬＣ－ＭＳ（Ｅ
Ｓ、ｍ／ｚ）：３３４［Ｍ－５６＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ　７．７４～７．７２（ｍ，１Ｈ）、７．５４～７．６７（ｍ，２Ｈ）、７．４２（
ｄｄｔ，Ｊ＝８．２７，６．９９，１．３７，１．３７Ｈｚ，１Ｈ）、４．３０～４．１
５（ｍ，２Ｈ）、２．７７～２．６４（ｍ，３Ｈ）、２．４０～２．５３（ｍ，１Ｈ）、
２．２１～２．１７（ｍ，１Ｈ）、１．８１～１．７８（ｍ，２Ｈ）、１．４８～１．５
８（ｍ，３Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０１３９】
【化３７】

化合物６．３．　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エ
チル）ピペリジン
【０１４０】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
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エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（６．２、０．０４６ｇ、０．１１９ｍｍｏ
ｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）溶液に、ＴＦＡ（０．２０ｍＬ）を加えた。この反応混合
物を室温で１８時間、撹拌し、次に濃縮した。得られた残留物をＥｔＯＨ（１ｍＬ）に溶
解し、ＭＰ－カーボネート（０．３７６ｇ、１．１９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合
物を室温で３０分間、撹拌した。この固体をろ過により除去し、ろ液を濃縮すると、所望
の生成物が無色油状物として得られ、これをさらに精製することなく使用した（０．０２
６ｇ、７５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２９０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１４１】
【化３８】

化合物６．３ａ．　（Ｒ）－４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スル
ホニル）エチル）ピペリジンおよび化合物６．３ｂ．（Ｓ）－４－（１－フルオロ－１－
（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジン
【０１４２】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジ
ン（６．３、１．８９ｇ）の鏡像異性体を、分取ＳＦＣ（カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｘ（登録商標）３ｕ　Ｃｅｌｌｏｌｕｓｅ－２、４．６＊１００ｍｍ、３ｕｍ；移
動相Ａ：ＣＯ２、移動相Ｂ：ＥｔＯＨ（０．１％ＤＥＡ）勾配、４．０分で１０％から５
０％、５０％で２．０分間保持；流速：１５０ｍＬ／分；２２０ｎｍ）により分離すると
、白色固体として、ＲＴ１＝２．１６分（６．３ａ、０．９３８ｇ、９８％）、および白
色固体としてＲＴ２－＝２．７５分（６．３ｂ、０．９４８ｇ、９８％）が得られた。
【０１４３】
【化３９】

化合物６．　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル
）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩
【０１４４】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジ
ン（６．３、０．０２６ｇ、０．０８９ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１ｍＬ）溶液に、フェニ
ルピリダジン４－イルカルバメート（５．１、０．０２８ｇ、０．１３２ｍｍｏｌ）、次
いでＤＩＥＡ（０．０５５ｍＬ、０．３０９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を予め
８０℃に加熱した油浴に入れ、２時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、Ｅ
ｔＯＡｃおよびＨ２Ｏにより希釈した。２つの層を分離した。この有機層をＮａ２ＳＯ４

により乾燥し、ろ過して濃縮した。得られた残留物を逆相高速液体クロマトグラフィー（
０～９０％（ｖ／ｖ）Ｈ２Ｏ中ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦＡを含有））を使用
して精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０１５ｇ、４２％）。Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　１０．５５（ｓ，１Ｈ）、９．６０（ｄ，Ｊ＝１．９６Ｈｚ，１Ｈ）、８．
７７（ｄ，Ｊ＝７．０４Ｈｚ，１Ｈ）、８．６７（ｄｄ，Ｊ＝６．８５，２．１５Ｈｚ，
１Ｈ）、７．７４（ｄ，Ｊ＝７．４３Ｈｚ，１Ｈ）、７．５６～７．６７（ｍ，２Ｈ）、
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７．４３（ｔｄ，Ｊ＝８．１２，２．１５Ｈｚ，１Ｈ）、４．４９（ｔ，Ｊ＝１２．９１
Ｈｚ，２Ｈ）、２．９６（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）、２．５５～２．６８（ｍ，１Ｈ）、２．
３３（ｄ，Ｊ＝１２．９１Ｈｚ，１Ｈ）、１．９６（ｄ，Ｊ＝１３．３０Ｈｚ，１Ｈ）、
１．４２～１．５９（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例７】
【０１４５】
　４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）プロパン－２－イル）－Ｎ－（ピ
リダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１４６】
【化４０】

化合物７．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
プロパン－２－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１４７】
　化合物７．１は、ＬＤＡをナトリウムビス（トリメチルシリル）アミドに置きかえ、３
．５当量のヨウ化ナトリウムを使用した以外、化合物６．１と同様の方法で製造し、所望
の生成物が白色固体として得られ（１．８ｇ、８３％）、これを精製することなく、次の
反応に使用した。
【０１４８】
【化４１】

化合物７．２．　４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）プロパン－２－イ
ル）ピペリジン
【０１４９】
　化合物７．２は、化合物５．５と同様の方法で製造し、所望の生成物が得られ、これを
精製することなく、次の反応に使用した。
【０１５０】

【化４２】

化合物７．　４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）プロパン－２－イル）
－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１５１】
　化合物７は、化合物５と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（０
．５６ｇ、７２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４０７［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
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（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，ｐｐｍ）：δ　９．２８（ｓ，１Ｈ）、９．１７（ｓ
，１Ｈ）、８．８８（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７８～７．６６（ｍ，５Ｈ）、
４．２３～４．２０（ｍ，２Ｈ）、２．８３～２．７７（ｍ，２Ｈ）、２．０８～１．９
４（ｍ，３Ｈ）、１．４０～１．３７（ｍ，２Ｈ）、１．１９（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例８】
【０１５２】
　４－（１－フルオロ－１－（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）エ
チル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１５３】
【化４３】

化合物８．１．　４－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルフィン酸ナトリウム
【０１５４】
　塩化４－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホニル（０．４２４ｇ、１．７３ｍｍｏ
ｌ）のＨ２Ｏ（２．５ｍＬ）溶液に、ＮａＨＣＯ３（０．２９１ｇ、３．４６ｍｍｏｌ）
およびＮａ２ＳＯ３（０．４３７ｇ、３．４６ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を予
め８０℃に加熱した油浴に入れ、３時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、
減圧下で濃縮した。得られた残留物をＥｔＯＨ（５ｍＬ）に懸濁させ、この固体をろ過に
より除去した。ろ液を減圧下で濃縮すると、所望の生成物が白色固体として得られ、これ
をさらに精製することなく使用した（０．４０ｇ、９９％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ
）：２３２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１５５】
【化４４】

化合物８．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ス
ルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１５６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）メチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート（８．１、０．４０ｇ、１．７９ｍｍｏｌ）のＤ
ＭＦ（１０ｍＬ）溶液に、Ｋ２ＣＯ３（０．４９５ｇ、３．５８ｍｍｏｌ）およびｔｅｒ
ｔ－ブチル４－（ブロモメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（０．４９９ｇ、１
．７９ｍｍｏｌ）を添加した。この反応混合物を予め８０℃に加熱した油浴に入れ、３時
間、撹拌した。次に、この反応混合物を室温まで冷却しながら、一晩、撹拌した。この固
体をろ過により除去した。ろ液をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）によ
り希釈し、２つの層を分離した。この有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥し、ろ過して濃縮
した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ
）により精製すると、所望の生成物が無色油状物として得られた（０．２１ｇ、７３％）
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。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２２２［Ｍ－５６＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．０９（ｄ，Ｊ＝８．０７Ｈｚ，２Ｈ）、７．８８（ｄ，Ｊ＝
８．１９Ｈｚ，２Ｈ）、４．１０（ｄ，Ｊ＝１３．６９Ｈｚ，２Ｈ）、３．０５（ｄ，Ｊ
＝６．３６Ｈｚ，２Ｈ）、２．７７（ｔ，Ｊ＝１２．７２Ｈｚ，２Ｈ）、２．２４（ｂｒ
．ｓ．，１Ｈ）、１．９２（ｄ，Ｊ＝１２．２３Ｈｚ，２Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）、
１．２２～１．３８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１５７】
【化４５】

化合物８．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（フルオロ（（４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１５８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）メチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート（８．２、０．２０７ｇ、０．５０８ｍｍｏｌ）
のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液に、－７８℃でＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、０．２７９ｍＬ、０
．５５９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を２５分間、撹拌した後、ＮＦＳＩ（０．
２４１ｇ、０．７６２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を－７８℃で４時間、撹拌し
、次に、ＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）により希釈し、室温まで温めた。この反応混合物をＨ２Ｏ
（５ｍＬ）により希釈し、２つの層を分離した。この有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥し
てろ過し、次に、濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン
中の２０％ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望の生成物が無色油状物として得られ（０
．１６ｇ、２１％）、これを次の反応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）
：３７０［Ｍ－５６＋Ｈ］＋。
【０１５９】
【化４６】

化合物８．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１６０】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）スルホニル）メチ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート（８．３、０．１６０ｇ、０．３７７ｍｍｏｌ）
のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液に、－７８℃でＬＤＡ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、０．２３５ｍＬ、０
．４７１ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を２０分間、撹拌した後、ヨードメタン（
０．０９４ｇ、０．６５９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物をＥｔＯＡｃ（６ｍＬ）
およびＨ２Ｏ（２ｍＬ）により希釈し、室温まで温めた。２つの層を分離し、この有機層
をＮａ２ＳＯ４により乾燥してろ過し、次に、濃縮した。得られた残留物をフラッシュク
ロマトグラフィー（ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ（ｖ／ｖ））により精製すると、所望
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の生成物が無色油状物として得られ（０．０９ｇ、５５％）、これを次の反応にそのまま
使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３８４［Ｍ－５６＋Ｈ］＋。
【０１６１】
【化４７】

化合物８．５．　４－（１－フルオロ－１－（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）
スルホニル）エチル）ピペリジン
【０１６２】
　化合物８．５は、化合物６．３と同様の方法で製造し、所望の生成物が得られ、これを
精製することなく、次の反応に使用した。
【０１６３】

【化４８】

化合物８．　４－（１－フルオロ－１－（（４－（トリフルオロメチル）フェニル）スル
ホニル）エチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－カルボキサミ
ド
【０１６４】
　化合物８は、化合物６と同様の方法で製造し、所望の生成物が白色固体として得られた
（０．０１０ｇ、３３％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４５０．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．４１（ｓ，１Ｈ）、８．１６（ｓ，
１Ｈ）、８．００（ｄ，Ｊ＝７．９５Ｈｚ，２Ｈ）、７．８０（ｄ，Ｊ＝８．１９Ｈｚ，
２Ｈ）、６．９２（ｓ，１Ｈ）、４．１６～４．３０（ｍ，２Ｈ）、２．８３～２．９５
（ｍ，２Ｈ）、２．５１～２．６１（ｍ，１Ｈ）、２．２５（ｄ，Ｊ＝１３．００Ｈｚ，
１Ｈ）、１．８６（ｄ，Ｊ＝１２．９６Ｈｚ，１Ｈ）、１．３５～１．５４（ｍ，５Ｈ）
ｐｐｍ。
【実施例９】
【０１６５】
　４－（１－フルオロ－１－（（６－メトキシピリジン－３－イル）スルホニル）エチル
）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１６６】
【化４９】

化合物９．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－メトキシピリジン－３－イル）チオ）
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メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１６７】
　化合物９．１は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物が黄色固体として
得られた（１．７８ｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．
１７～８．２３（ｄｄ，Ｊ＝２．４，０．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．５９～７．６７（ｄｄ，
Ｊ＝８．６，２．５Ｈｚ，１Ｈ）、６．６８～６．７５（ｄｄ，Ｊ＝８．６，０．７Ｈｚ
，１Ｈ）、４．０５～４．１５（ｍ，２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、２．５９～２．７
５（ｍ，４Ｈ）、１．７６～１．８７（ｍ，２Ｈ）、１．５０～１．６４（ｍ，１Ｈ）、
１．４２～１．４８（ｓ，９Ｈ）、１．０６～１．２１（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１６８】
【化５０】

化合物９．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－メトキシピリジン－３－イル）スルホ
ニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１６９】
　化合物９．２は、化合物４．３と同様の方法で製造し、所望の生成物が白色固体として
得られた（０．２０ｇ、８１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　ｐｐ
ｍ　８．６３～８．７０（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．９１～８．０４（ｄｄ，Ｊ
＝８．８，２．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．７９～６．８９（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ）、３
．９７～４．１１（ｍ，５Ｈ）、２．９４～３．０２（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２
．６３～２．７９（ｍ，２Ｈ）、２．０８～２．２２（ｍ，１Ｈ）、１．７２～１．９１
（ｍ，２Ｈ）、１．４１（ｓ，９Ｈ）、１．１５～１．３４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１７０】

【化５１】

化合物９．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（フルオロ（（６－メトキシピリジン－３－イル
）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［（６－メトキシピリジン－３－スルホニル）メチル］ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（９．２、１．００ｇ、２．７０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍ
Ｌ）溶液に、－７８℃でＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中２．０Ｍ、１．４ｍＬ、０．７００ｍｍ
ｏｌ）を滴下して加え、次いで、ＮＦＳＩ（８４０ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
５ｍＬ）溶液を滴下して加えた。得られた溶液を、室温まで温めながら２時間、撹拌した
。得られた溶液をヘキサン（１００ｍＬ）により希釈し、この固体をろ過により除去した
。ろ液を飽和ＮａＣｌ（５０ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水して濃縮
した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１
：１０～１：５（ｖ／ｖ）））により精製すると、所望の生成物がオフホワイトの固体と
して得られた（０．７５ｇ、７２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２８８．９［Ｍ－
５６＋Ｈ］＋。
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【０１７２】
【化５２】

化合物９．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（６－メトキシピリジン
－３－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１７３】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［フルオロ（６－メトキシピリジン－３－スルホニル）メチル］
ピペリジン－１－カルボキシレート（９．３、０．７００ｇ、１．８０ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（１５ｍＬ）溶液に、－７８℃で、ＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中の２．０Ｍ、１ｍＬ、２．
００ｍｍｏｌ）を加え、次いで、ヨードメタン（０．２８２ｇ、１．９８ｍｍｏｌ）を滴
下して加えた。得られた溶液を、室温まで温めながら２時間、撹拌した。次に、飽和ＮＨ

４Ｃｌ（ａｑ）（４０ｍＬ）を添加することにより、この反応物をクエンチした。得られ
た溶液をＥｔＯＡｃ（３×１０ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層を飽和ＮａＣｌ（５
０ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物を（
ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１：１０～１：５（ｖ／ｖ）））を用いたシリカゲルカラム
により精製すると、所望の生成物が黄色油状物として得られた（０．６００ｇ、８３％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．６４（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，
１Ｈ）、８．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１０（ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ，１Ｈ）、４．０３（ｍ，２Ｈ）、３．９９（ｓ，３Ｈ）、２．７１（ｓ，１Ｈ）、
２．３２（ｍ，１Ｈ）、２．０２（ｍ，１Ｈ）、１．６２（ｍ，１Ｈ）、１．５２（ｄ，
Ｊ＝２２．８Ｈｚ，１Ｈ）、１．４０（ｓ，９Ｈ）、１．２４～１．３９（ｍ，５Ｈ）ｐ
ｐｍ。
【０１７４】

【化５３】

化合物９．５．　５－（１－フルオロ－１－（ピペリジン－４－イル）エチルスルホニル
）－２－メトキシピリジン塩酸塩
【０１７５】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［１－フルオロ－１－（６－メトキシピリジン－３－スルホニル
）エチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（９．４、０．６００ｇ、１．４９ｍｍｏ
ｌ）の１，４－ジオキサン（５ｍＬ）溶液に、１，４－ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌ（５
ｍＬ）を滴下して加えた。得られた溶液を、室温で１時間、撹拌し、次に濃縮した。得ら
れた残留物（０．５００ｇ、粗製物）を、精製することなく次の反応にそのまま使用した
。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０２．７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１７６】
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【化５４】

化合物９．　４－（１－フルオロ－１－（（６－メトキシピリジン－３－イル）スルホニ
ル）エチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１７７】
　５－（１－フルオロ－１－（ピペリジン－４－イル）エチルスルホニル）－２－メトキ
シピリジン塩酸塩（９．５、０．３００ｇ、粗製物）のＤＭＳＯ（７ｍＬ）溶液に、トリ
エチルアミン（０．４００ｇ、３．９５ｍｍｏｌ）およびフェニルＮ－（ピリダジン－４
－イル）カルバメート（０．３１２ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物
を７０℃で１時間、撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、次に、Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ）
を添加することによりクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×１０ｍＬ）により
抽出し、合わせた有機層を飽和ＮａＣｌ（５０ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水
し、ろ過して濃縮した。得られた残留物を分取ＨＰＬＣ（カラム：Ｘ　Ｂｒｉｄｇｅ　Ｒ
Ｐ、１９＊１５０ｍｍ、５μｍ；移動相Ａ：Ｈ２Ｏ／１０ｍＭ　ＮＨ４ＨＣＯ３、移動相
Ｂ：ＡＣＮ；流速：２０ｍＬ／分；勾配：１０分間で２４％Ｂから３３％Ｂ；２５４ｎｍ
）により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．２１６ｇ、３９％）
。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２４．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．２４（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ）、８．８６（ｄ，Ｊ＝６．
０Ｈｚ，１Ｈ）、８．６５（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．０９（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．８６（ｄｄ，Ｊ＝２．７，６．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．０２（ｄ，Ｊ＝９
．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．４０～４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．０５（ｓ，３Ｈ）、２．９６
（ｔ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）、２．６８～２．４８（ｍ，１Ｈ）、２．２７（ｄ，Ｊ
＝１２．９Ｈｚ，１Ｈ）、１．８９（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，１Ｈ）、１．６５～１．４
５（ｍ，２Ｈ）、１．５８（ｄ，Ｊ＝２２．５Ｈｚ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１０】
【０１７８】
　１－（４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピ
ペリジン－１－イル）－２－（ピリダジン－４－イル）エタン－１－オンの製造
【０１７９】
【化５５】

化合物１０．　１－（４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル
）エチル）ピペリジン－１－イル）－２－（ピリダジン－４－イル）エタン－１－オン
【０１８０】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジ
ン（６．３、０．０２５ｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）および２－（ピリダジン－４－イル）
酢酸ナトリウム（０．０１４ｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）溶液に、トリ
エチルアミン（０．０２４ｍＬ、０．１７２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．０３９ｇ、
０．１０３ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を室温で１８時間、撹拌し、この反応混
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合物をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（２ｍＬ）により希釈した。２つの層を分離し
、この有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥してろ過し、濃縮した。得られた残留物を逆相高
速液体クロマトグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦＡ
を含有））を使用して精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０１５
ｇ、４２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　９．２８（ｍ，２Ｈ）、７．７３（ｔ，Ｊ＝６．０４Ｈｚ
，１Ｈ）、７．６６（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｍ，３Ｈ）、７．４１
～７．３２（ｍ，１Ｈ）、４．７３～４．６１（ｍ，１Ｈ）、４．００～３．８６（ｍ，
１Ｈ）、３．８０（ｓ，２Ｈ）、３．０４（ｍ，１Ｈ）、２．３９～２．１５（ｍ，２Ｈ
）、１．７９（ｍ，１Ｈ）、１．５２～１．２７（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１１】
【０１８１】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（
イソオキサゾール－５－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１８２】
【化５６】

化合物１１．４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル
）－Ｎ－（イソオキサゾール－５－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１８３】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジ
ン（６．３、０．０５０ｇ、０．１７２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１ｍＬ）溶液に、０℃でＤ
ＩＥＡ（０．１８４ｍＬ、１．０３ｍｍｏｌ）、次いでトリホスゲン（０．０１７ｇ、０
．０５７ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を１５分間、撹拌した後、イソオキサゾー
ル－５－アミン（０．０１４ｇ、０．１７２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を室温
で一晩、撹拌し、次に、ＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）により希釈して、Ｈ２Ｏ（２ｍＬ）により
クエンチした。２つの層を分離し、有機層を濃縮した。得られた残留物を逆相高速液体ク
ロマトグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦＡを含有）
）を使用して精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０１５ｇ、４２
％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４００［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：δ　８．０６（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０～７．６２（ｍ
，１Ｈ）、７．６０～７．４８（ｍ，２Ｈ）、７．３０（ｍ，２Ｈ）、６．１４（ｍ，１
Ｈ）、４．１８～４．００（ｍ，２Ｈ）、２．９９～２．８３（ｍ，２Ｈ）、２．６２～
２．４９（ｍ，１Ｈ）、２．３０（ｍ，１Ｈ）、１．９４（ｍ，１Ｈ）、１．５１～１．
３３（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１２】
【０１８４】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（
６－メチルピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１８５】
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【化５７】

化合物１２．　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチ
ル）－Ｎ－（６－メチルピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１８６】
　６－メチルピリダジン－４－カルボン酸（０．０６０ｇ、０．３４５ｍｍｏｌ）および
トリエチルアミン（０．０５８ｍＬ、０．４１４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）溶液に、
ＤＰＰＡ（０．０８２ｍＬ、０．３７２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を予め９０
℃に加熱した油浴に入れ、１０分間、撹拌した。４－（１－フルオロ－１－（（３－フル
オロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジン（６．３、０．０２５ｇ、０．０８６ｍ
ｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）溶液をゆっくりと加えた。この反応混合物を、室温まで冷却
しながら３．５時間、撹拌した。この反応混合物をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（
２ｍＬ）により希釈し、２つの層を分離した。有機層を濃縮し、得られた残留物を逆相高
速液体クロマトグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦＡ
を含有））を使用して精製すると、所望の生成物が白色固体として（０．０４７ｇ、４％
）得られた。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１０．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）、９．４４（ｍ，１Ｈ）、８
．５３（ｍ，１Ｈ）、７．７６（ｄ，Ｊ＝８．１９Ｈｚ，１Ｈ）、７．６５（ｓ，１Ｈ）
、７．４５（ｄｔ，Ｊ＝１．８３，８．１９Ｈｚ，１Ｈ）、７．１５（ｍ，１Ｈ）、４．
５７～４．３８（ｍ，２Ｈ）、２．９４～２．７８（ｍ，２Ｈ）、２．７１（ｓ，３Ｈ）
、２．４３（ｍ，１Ｈ）、２．３７（ｍ，１Ｈ）、１．９６～１．８４（ｍ，１Ｈ）、１
．５８～１．３７（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１３】
【０１８７】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（
１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０１８８】
【化５８】

化合物１３．１．　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
エチル）－Ｎ－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０１８９】
　ＤＣＭ（２ｍＬ）に溶解した、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（１－フルオロ－１－（（
３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシアミド）－１
Ｈ－ピラゾール－１－カルボキシレート（０．０９３ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）の溶液に
、トリフルオロ酢酸（０．２０ｍＬ、２．６１ｍｍｏｌ）をゆっくりと加えた。この反応
混合物を室温で一晩、撹拌した。反応混合物を濃縮し、得られた残留物を逆相高速液体ク
ロマトグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％（ｖ／ｖ）ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦ
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Ａを含有））を使用して精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０３
２ｇ、７０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４９９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．３１（ｓ，１Ｈ）、７．７８（ｍ，１Ｈ）、７
．７１（ｓ，１Ｈ）、７．６９（ｍ，２Ｈ）、７．４９（ｍ，１Ｈ）、６．３３（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ）、４．２９～４．０６（ｍ，２Ｈ）、３．０５～２．８８（ｍ，２Ｈ）、２．
５４（ｍ，１Ｈ）、２．２７（ｍ，１Ｈ）、２．０２（ｍ，１Ｈ）、１．７２～１．４０
（ｍ，１４Ｈ）ｐｐｍ。
【０１９０】
【化５９】

化合物１３．　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチ
ル）－Ｎ－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミ
ド
【０１９１】
　４－（１－フルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド（１３．１、０．０３０
ｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（０．０２６ｇ、０．１８８ｍｍｏｌ）のＤ
ＭＦ（１ｍＬ）溶液に、ヨードメタン（０．００５ｍＬ、０．０９０ｍｍｏｌ）を加えた
。この反応混合物を予め６０℃に加熱した油浴に入れ、１８時間、撹拌した。この反応混
合物を室温まで冷却し、ろ過した。ろ液を濃縮し、得られた残留物を逆相高速液体クロマ
トグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％（ｖ／ｖ）ＣＨ３ＣＮ（どちらも、０．１％ＴＦＡを
含有））を使用して精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０３２ｇ
、７０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３９９．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．８８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）、７．６８（ｄ，Ｊ＝７．
７０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６２～７．５１（ｍ，２Ｈ）、７．４９～７．３２（ｍ，２Ｈ）
、４．２８～４．０２（ｍ，２Ｈ）、２．９５（ｍ，２Ｈ）、２．５９（ｍ，２Ｈ）、２
．２０（ｄ，Ｊ＝１１．８６Ｈｚ，１Ｈ）、１．８５（ｄ，Ｊ＝１２．３５Ｈｚ，１Ｈ）
、１．５４～１．３１（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１４】
【０１９２】
　４－（１－（（６－（ジフルオロメトキシ）ピリジン－３－イル）スルホニル）－１－
フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製
造
【０１９３】
【化６０】

化合物１４．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）チ
オ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１９４】
　化合物１４．１は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
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て得た（４．００ｇ、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５
０～７．６５（ｍ，３Ｈ）、６．６２～６．７０（ｍ，１Ｈ）、６．５３～６．６０（ｄ
，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．６０～２．７３（ｍ，４Ｈ）、１．７６～１．８４（
ｍ，２Ｈ）、１．５０～１．６３（ｍ，１Ｈ）、１．４１～１．４６（ｓ，９Ｈ）、１．
２２～１．３２（ｍ，３Ｈ）、１．０６～１．２０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１９５】
【化６１】

化合物１４．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）ス
ルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１９６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［［（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）スルファニル］メチ
ル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１４．１、４．００ｇ、１２．３３ｍｍｏｌ）
および塩化ルテニウム（ＩＩＩ）（０．８０ｇ、３．８５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ／Ｈ２Ｏ（
１：１（ｖ／ｖ）、６０ｍＬ）溶液に、ＮａＩＯ４（１２．０ｇ、４９．３ｍｍｏｌ）の
水溶液（５ｍＬ）を滴下して加えた。得られた溶液を、室温で１時間、撹拌した。次に、
Ｈ２Ｏ（３０ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチし、ＥｔＯＡｃ（３×２
０ｍＬ）により抽出して無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残
留物を、（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１００：１））を用
いてシリカゲルカラムにより精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（２．
４０ｇ、５５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　１２．３５（
ｓ，１Ｈ）、７．８９～７．９５（ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．６７～７．７５（
ｍ，１Ｈ）、６．４１～６．４８（ｄ，Ｊ＝９．７Ｈｚ，１Ｈ）、３．７８～３．８６（
ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ，２Ｈ）、３．２３～３．２８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，４Ｈ）、２
．７３（ｓ，１Ｈ）、１．９１～２．０２（ｍ，１Ｈ）、１．７０～１．７８（ｍ，２Ｈ
）、１．３４～１．３９（ｓ，９Ｈ）、１．０７～１．２０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１９７】

【化６２】

化合物１４．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－（ジフルオロメトキシ）ピリジン－
３－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０１９８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）スルホニル）メチル
）ピペリジン－１－カルボキシレート（１４．２、１．００ｇ、２．８１ｍｍｏｌ）およ
びＫ２ＣＯ３（０．５９０ｇ、５．５７ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＣＮ（２０ｍＬ）溶液に、２
，２－ジフルオロ－２（フルオロスルホニル）酢酸（０．５５０ｇ、３．０９ｍｍｏｌ）
を加えた。得られた溶液を、室温で２時間、撹拌した。次に、Ｈ２Ｏ（５０ｍＬ）を添加
することによりこの反応物をクエンチし、ＥｔＯＡｃ（３×３０ｍＬ）により抽出した。
合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水してろ過し、
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）））を用いてシリカゲルカラムにより精製すると、所望の生成物が白色固体として（１
．００ｇ、８８％）得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．７
４（ｄ，Ｊ＝２．４，１Ｈ）、８．２１（ｄｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，８．７Ｈｚ，１Ｈ）、
７．３１～７．７８（ｔ，Ｊ＝７１．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ）、４．０８（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，２Ｈ）、３．０４（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２
Ｈ）、２．７２～２．８１（ｍ，２Ｈ）、２．２２（ｍ，１Ｈ）、１．９２（ｄ，Ｊ＝１
２．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）、１．２４～１．３７（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０１９９】
【化６３】

化合物１４．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（６－（ジフルオロメトキシ）ピリジン－
３－イル）スルホニル）フルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２００】
　化合物１４．４は、化合物９．３と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物と
して得た（０．２０ｇ、３４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．
７４（ｄ，Ｊ＝２．４，１Ｈ）、８．２２（ｍ，１Ｈ）、７．３１～７．８０（ｔ，Ｊ＝
７１．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．１５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、４．７７～４．９５（
ｄｄ，Ｊ＝６．０，１８．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．１９（ｍ，２Ｈ）、２．７９（ｍ，２Ｈ
）、２．４０～２．６０（ｍ，１Ｈ）、２．００（ｍ，１Ｈ）、１．５０～１．６０（ｍ
，３Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０２０１】

【化６４】

化合物１４．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（６－（ジフルオロメトキシ）ピリジ
ン－３－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２０２】
　化合物１４．５は、化合物９．４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物と
して得た（０．１００ｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８
．７０（ｄ，Ｊ＝２．４，１Ｈ）、８．２０（ｍ，１Ｈ）、７．３７～７．７３（ｔ，Ｊ
＝７１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、４．２４（ｍ，２Ｈ
）、２．６９～２．７７（ｍ，２Ｈ）、２．４３～２．５９（ｍ，１Ｈ）、２．１８（ｍ
，１Ｈ）、１．８１（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ）、１．５５（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，３
Ｈ）、１．５０（ｓ，９Ｈ）、１．３１～１．４０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２０３】
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【化６５】

化合物１４．６．　２－（ジフルオロメトキシ）－５－（（１－フルオロ－１－（ピペリ
ジン－４－イル）エチル）スルホニル）ピリジン
【０２０４】
　化合物１４．６は、化合物４．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物と
して得た（０．３００ｇ）。所望の生成物を精製することなく、次の反応にそのまま使用
した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３３９．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２０５】
【化６６】

化合物１４．　４－（１－（（６－（ジフルオロメトキシ）ピリジン－３－イル）スルホ
ニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボ
キサミド
【０２０６】
　化合物１４は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．１１６ｇ、２９％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４６０．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２８（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ
）、９．２１（ｓ，１Ｈ）、８．８８（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．７７（ｄ，Ｊ
＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．３７（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８３（
ｔ，Ｊ＝７１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．４１（ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．２３～４．３１（ｍ，２Ｈ）、２．８９（ｍ，２Ｈ）、
２．４７（ｍ，１Ｈ）、２．１０（ｍ，１Ｈ）、１．７３（ｍ，１Ｈ）、１．５７（ｄ，
Ｊ＝２２．８Ｈｚ，３Ｈ）、１．４０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１５】
【０２０７】
　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）
－１－フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミ
ドの製造
【０２０８】
【化６７】

化合物１５．１．　ベンジル４－（（トシルオキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート
【０２０９】
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　化合物１５．１は、化合物１．１と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体とし
て得た（１３．０ｇ、８０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４０４．２［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．７８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２
Ｈ）、７．３８～７．７８（ｍ，７Ｈ）、５．１０（ｓ，２Ｈ）、４．２０～４．１５（
ｍ，２Ｈ）、３．８５（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．７７～２．６９（ｍ，２Ｈ）
、２．４１（ｓ，３Ｈ）、１．８９～１．７９（ｍ，１Ｈ）、１．６９～１．６４（ｍ，
２Ｈ）、１．１９～１．１５（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２１０】
【化６８】

化合物１５．２．　ベンジル４－（（カルバムイミドイルチオ）メチル）ピペリジン－１
－カルボキシレート
【０２１１】
　化合物１５．２は、化合物３．１と同様の方法で製造し、所望の生成物を褐色油状物と
して得た（２５．０ｇ）。この物質を、さらに精製することなく次の反応にそのまま使用
した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２１２】
【化６９】

化合物１５．３．　ベンジル４－（（（３－アミノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２１３】
　化合物１５．３は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物と
して得た（８．３ｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２
９～７．３９（ｍ，５Ｈ）、５．６５（ｓ，１Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）、４．０５～
４．１９（ｍ，２Ｈ）、３．７１（ｓ，３Ｈ）、２．６６～２．７９（ｍ，２Ｈ）、２．
６４（ｍ，２Ｈ）、１．７３～１．８５（ｍ，２Ｈ）、１．６０～１．７２（ｍ，１Ｈ）
、１．１０～１．３５（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２１４】
【化７０】

化合物１５．４．　ベンジル４－（（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
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【０２１５】
　濃ＨＣｌ（９．５ｍＬ）およびＡｃＯＨ（５７ｍＬ）中のベンジル４－（（（３－アミ
ノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボ
キシレート（１．９ｇ、５．２７ｍｍｏｌ）の溶液に、０℃で硝酸ナトリウム（０．５５
１ｇ、７．９９ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（９．５ｍＬ）溶液を滴下して加えた。得られた溶液
を、０℃で３０分間、撹拌した。この温度を８０℃に昇温し、濃ＨＣｌ（９．５ｍＬ）お
よびＡｃＯＨ（１９ｍＬ）中の塩化銅（Ｉ）（２．０９ｇ、２１．１ｍｍｏｌ）の溶液を
滴下して加えた。温度を７０℃に維持しながら、得られた溶液をさらに１０分間、撹拌し
た。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせた。得られ
た溶液をブライン（５０ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ過して
、次に濃縮した。得られた残留物をシリカゲルカラム（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル（１：
２）（ｖ／ｖ）））により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．７
００ｇ、３５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．２９～７．３
９（ｍ，５Ｈ）、６．１９（ｓ，１Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）、４．２３～４．１９（
ｍ，２Ｈ）、３．８３（ｓ，３Ｈ）、２．６８～２．８０（ｍ，３Ｈ）、１．６９～１．
８５（ｍ，２Ｈ）、１．６０（ｍ，１Ｈ）、１．２２（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２１６】
【化７１】

化合物１５．５．　ベンジル４－（（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２１７】
　化合物１５．５は、化合物５．３と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物と
して得た（８．３ｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．
２６～７．３９（ｍ，５Ｈ）、６．１４（ｓ，１Ｈ）、５．１２（ｓ，２Ｈ）、４．１７
～４．２８（ｍ，２Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、３．０９（ｍ，２Ｈ）、２．８４（ｍ
，２Ｈ）、２．１９～２．２９（ｍ，１Ｈ）、１．９１（ｍ，２Ｈ）、１．２７～１．４
０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２１８】
【化７２】

化合物１５．６．　ベンジル４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２１９】
　ベンジル４－［（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－スルホニル）メチ
ル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１５．５、２．９ｇ、７．０４ｍｍｏｌ）のＴ
ＨＦ（１２０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｔ－ＢｕＯＫ（７ｍＬ、７．０４ｍｍｏｌ、ＴＨ
Ｆ中１Ｍ）を滴下して加え、次いで、ＮＦＳＩ（１．３３ｇ、４．２２ｍｍｏｌ）のＴＨ
Ｆ（２０ｍＬ）溶液を滴下して加えた。得られた溶液を－７８℃で１時間、撹拌した後、
追加のｔ－ＢｕＯＫ（２１．１ｍＬ、２１．１２ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中、１Ｍ）を滴下して
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加えた。得られた溶液を－７８℃で３０分間、撹拌した後、ヨードメタン（３．００ｇ、
２１．１４ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。得られた溶液を－７８℃でさらに３０分間、撹
拌した後、ｎ－ヘキサン（５０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。この反応混合
物を室温まで温め、この固体をろ過により除去し、ろ液を濃縮した。得られた残留物を分
取ＨＰＬＣ（５０分以内にＡＣＮ／Ｈ２Ｏ１０：９０（ｖ／ｖ）をＡＣＮ／Ｈ２Ｏ８０：
２０（ｖ／ｖ）まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、生成物が白色固
体として得られた（１．５ｇ、８３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ　７．３５（ｍ，５Ｈ）、６．８０（ｓ，１Ｈ）、５．１３（ｓ，２Ｈ）、４．０９～
４．３３（ｍ，２Ｈ）、４．０７（ｓ，３Ｈ）、２．５６～２．８２（ｍ，２Ｈ）、２．
５２（ｍ，１Ｈ）、２．１２（ｍ，１Ｈ）、１．８４（ｍ，１Ｈ）、１．５９（ｄ，Ｊ＝
２４．０Ｈｚ，３Ｈ）、１．４０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２２０】
【化７３】

化合物１５．７．　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン塩酸塩
【０２２１】
　ベンジル４－［１－（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－スルホニル）
－１－フルオロエチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１５．６、１．００ｇ、２
．２５ｍｍｏｌ、１．００）のメタノール（５ｍＬ）溶液に、濃ＨＣｌ（１５ｍＬ）を加
えた。得られた溶液を、７０℃で３時間、油浴中で撹拌し、次に濃縮した。メタノール（
２ｍＬ）を用いて、得られた残留物を沈殿させた。粗生成物をエーテルから再結晶するこ
とにより精製し、所望の生成物を白色固体として（０．４２９ｇ、５５％）得た。ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３１０．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３

ＯＤ）：δ　７．０５（ｓ，１Ｈ）、４．０９（ｓ，３Ｈ）、３．５０（ｍ，２Ｈ）、３
．０３～３．１３（ｍ，２Ｈ）、２．６４～２．７３（ｍ，１Ｈ）、２．３５（ｍ，１Ｈ
）、２．１０（ｍ，２Ｈ）、１．７０～１．８５（ｍ，２Ｈ）、１．６５（ｄ，Ｊ＝２４
．０Ｈｚ，３Ｈ）ｐｐｍ；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　－１４６
．３０ｐｐｍ。
【０２２２】
【化７４】

化合物１５．　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）
スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－
カルボキサミド
【０２２３】
　化合物１５は、化合物６と同様の方法で製造し、所望の生成物をオフホワイトの固体と
して得た（０．０１２ｇ、８％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４３０．１［Ｍ＋Ｈ］
＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．２０（ｍ，１Ｈ）、８．８４
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８３（ｍ，１Ｈ）、６．９９（ｓ，１Ｈ）、４．３
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３（ｍ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、２．９９（ｍ，２Ｈ）、２．５６（ｍ，１Ｈ）
、２．１７（ｍ，１Ｈ）、１．９０（ｍ，１Ｈ）、１．６６～１．４２（ｍ，５Ｈ）ｐｐ
ｍ；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　－７７．１２、－１４５．３４
ｐｐｍ。
【実施例１６】
【０２２４】
　４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリ
ジン－１－カルボキサミドの製造
【０２２５】
【化７５】

化合物１６．１．　４－ブロモ－１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール
【０２２６】
　アルゴンでパージし、その不活性雰囲気に維持した１０ｍＬの封管に、１－メチル－３
－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール（１０．０ｇ、６６．６２ｍｍｏｌ）およ
びＮＢＳ（１６．２ｇ、６６．６２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）溶液を入れた。得
られた溶液を、油浴中、５０℃で一晩、撹拌した。次に、氷水（１Ｌ）を添加することに
より、この反応物をクエンチした。得られた溶液をエーテル（３×２００ｍＬ）により抽
出し、有機層を合わせて無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、ろ過して、次に濃縮すると、所
望の生成物が黄色油状物として（１２．０ｇ、粗製物）得られ、これをさらに精製するこ
となくそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．４６（
ｓ，１Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２２７】

【化７６】

化合物１６．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２２８】
　化合物１６．２は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．２００ｇ、粗製物）。所望の生成物を、さらに精製することなく、次の反応
にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２７９．９［Ｍ＋Ｈ－Ｂｏｃ］＋。
【０２２９】
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【化７７】

化合物１６．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
【０２３０】
　化合物１６．３は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体と
して得た（０．２００ｇ、１５％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の反応
にそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．９６（ｓ，
１Ｈ）、４．０７（ｍ，２Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）、３．１４（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ
，２Ｈ）、２．７４（ｍ，１Ｈ）、２．２２（ｍ，２Ｈ）、１．９０（ｍ，２Ｈ）、１．
４６（ｓ，９Ｈ）、１．２５～１．３５（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２３１】
【化７８】

化合物１６．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（フルオロ（（１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カル
ボキシレート
【０２３２】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－スルホニル］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１６．３、０．４５
０ｍｇ、１．０９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）溶液に、－７８℃で、ｔ－ＢｕＯＫ（
１１ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、５．５４ｍｍｏｌ）溶液を滴下して加えた。得られた溶液
を０．５時間、撹拌した後、ＮＦＳＩ（２．４２ｇ、７．６３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍ
Ｌ）溶液を加えた。得られた溶液を－７８℃でさらに１時間、撹拌した後、氷水（５０ｍ
Ｌ）を添加することによりクエンチした。得られた混合物をＥｔＯＡｃ（３×５０ｍＬ）
により抽出し、有機層を合わせて、次に、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して濃縮した。得られた残
留物を分取ＨＰＬＣ（５０分間以内にＡＣＮ／Ｈ２Ｏ０：１００（ｖ／ｖ）をＡＣＮ／Ｈ

２Ｏ　１００：０（ｖ／ｖ）まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、生
成物が白色固体として得られた（０．２００ｇ、４３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：δ　７．９９（ｓ，１Ｈ）、４．８７～５．００（ｍ，１Ｈ）、４．１
８（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、２．７１～２．８２（ｍ，
２Ｈ）、２．４２～２．５４（ｍ，１Ｈ）、１．９３～２．０１（ｍ，２Ｈ）、１．４０
～１．６０（ｍ，１１Ｈ）ｐｐｍ。
【０２３３】
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【化７９】

化合物１６．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（
トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート
【０２３４】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［フルオロ［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－スルホニル］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１６．４、
０．０６０ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液に、－７８℃で、ｔ－ＢｕＯ
Ｋ（０．４５ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ、０．５６ｍｍｏｌ）の溶液を加えた。この反応混
合物を－７８℃で０．５時間、撹拌した後、ヨードメタン（０．０５２ｇ、０．３７ｍｍ
ｏｌ）を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃でさらに４時間、撹拌した後、氷水
（３０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×３０
ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、ろ過して濃縮すると、
所望の生成物が固体として得られ（０．０４０ｇ、粗製物）、これをさらに精製すること
なく、次の反応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４４［Ｍ＋Ｈ－Ｂ
ｏｃ］＋。
【０２３５】
【化８０】

化合物１６．６．　４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン塩酸塩
【０２３６】
　化合物１６．４は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色物として
得た（０．１０４ｇ、９３％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４３．９［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）：δ　８．３９（ｓ，１Ｈ）、３．９３（ｓ，
３Ｈ）、３．３８～３．５０（ｍ，２Ｈ）、２．８８～３．０２（ｍ，２Ｈ）、２．５３
（ｍ，１Ｈ）、２．２１（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）、２．０１（ｄｔ，Ｊ＝１４．
４，３．０Ｈｚ，１Ｈ）、１．５８～１．７７（ｍ，４Ｈ）、１．５５（ｓ，２Ｈ）ｐｐ
ｍ。
【０２３７】
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【化８１】

化合物１６．　４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－
イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０２３８】
　化合物１６は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０９ｇ、２２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４５４．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．３９（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，２Ｈ）、６
．６８（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．００～４．３０（ｍ，２Ｈ）、３．９８（ｓ
，３Ｈ）、２．８４～２．９３（ｍ，２Ｈ）、２．４８～２．５８（ｍ，１Ｈ）、２．１
８（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ）、１．８４（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，１Ｈ）、１．３３
～１．６１（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　－
６１．１４９、－６１．１８２、－１４４．２６９、－１４４．３００ｐｐｍ。
【実施例１７】
【０２３９】
　４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１
－カルボキサミドの製造
【０２４０】
【化８２】

化合物１７．１．　３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
【０２４１】
　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボアルデヒド（４．００ｇ、３６．３３ｍｍ
ｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）溶液に、０℃でＤＡＳＴ（２３．４ｇ、１４５．１７
ｍｍｏｌ、４．００当量）を滴下して加えた。反応混合物を室温で一晩、撹拌し、次に、
飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）を添加することによりクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２（３×
２００ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を無水ＭｇＳＯ４により脱水し、ろ過して
濃縮すると、所望の生成物が油状物（４．８ｇ、粗製物）として得られ、これをさらに精
製することなく、次の反応に使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　７．３２～７．３７（ｍ，１Ｈ）、６．４４～６．４５（ｔ，１Ｈ）、６．８０（ｍ，
１Ｈ）、３．９０（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２４２】



(63) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

【化８３】

化合物１７．２．　３－（ジフルオロメチル）－５－ヨード－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール
【０２４３】
　３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（１７．１、４．８ｇ、３
６．３３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（２０．０ｍ
Ｌ、ｎ－ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下して加えた。得られた溶液を－７８℃で３０分間、
撹拌した後、Ｉ２（１３．８ｇ、５４．４９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液を滴下
して加えた。この反応混合物を－７８℃で２時間、撹拌した後、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）

（１００ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶液をＥｔ２Ｏ（２×２０
０ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層を飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（ａｑ．）（２×１００ｍ
Ｌ）により洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で脱水し、ろ過して濃縮すると、所望の生成物（９．
０ｇ、粗製物）が得られ、これをさらに精製することなく、次の反応にそのまま使用した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．５１～６．７８（ｍ，２Ｈ）、
３．９７（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２４４】
【化８４】

化合物１７．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２４５】
　化合物１７．３は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を暗赤色油状物
として得た（０．３７０ｇ、３８％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の反
応にそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．４４～６
．７４（ｍ，２Ｈ）、４．０８～４．１７（ｍ，２Ｈ）、３．８３～３．９６（ｍ，３Ｈ
）、２．６２～２．７６（ｍ，４Ｈ）、１．８２（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．
６０（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，８Ｈ）、１．０９～１．２８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２４６】
【化８５】

化合物１７．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル
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ト
【０２４７】
　化合物１７．４は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を暗赤色油状
物として得た（０．２００ｇ、６８％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の
反応にそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．０５（
ｓ，１Ｈ）、６．６７（ｔ，Ｊ＝５４．７Ｈｚ，１Ｈ）、４．１７（ｍ，５Ｈ）、３．１
１（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、２．６８～２．８４（ｍ，２Ｈ）、２．２４（ｍ，１
Ｈ）、１．９０（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．２２～１
．４１（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２４８】
【化８６】

化合物１７．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）フルオロメチル）ピペリジン－１－カルボ
キシレート
【０２４９】
　化合物１７．５は、化合物１６．４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物
として得た（０．９００ｇ、２９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　７．１１（ｓ，１Ｈ）、６．６８（ｔ，Ｊ＝５４．７Ｈｚ，１Ｈ）、５．０３（ｄ，Ｊ
＝６．４Ｈｚ，０．５Ｈ）、４．８７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，０．５Ｈ）、４．１６（ｓ
，５Ｈ）、２．８６～２．６９（ｍ，２Ｈ）、２．４５（ｓ，１Ｈ）、２．０４～１．９
１（ｍ，２Ｈ）、１．５９～１．５０（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０２５０】

【化８７】

化合物１７．６．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－
１－カルボキシレート
【０２５１】
　化合物１７．６は、化合物１６．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を濁りのない
油状物して得た（０．９００ｇ、２９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
：δ　７．１１（ｓ，１Ｈ）、６．７０（ｔ，Ｊ＝５４．７Ｈｚ，１Ｈ）、４．２５（ｍ
，２Ｈ）、４．１４（ｓ，３Ｈ）、２．７４（ｍ，２Ｈ）、２．５１（ｍ，１Ｈ）、２．
１３（ｄ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．８１（ｍ，１Ｈ）、１．５３～１．６５（ｍ
，４Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０２５２】
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【化８８】

化合物１７．７．　４－［１－［３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－スルホニル］１－フルオロエチル］ピペリジントリフルオロ酢酸塩
【０２５３】
　化合物１７．７は、化合物４．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体とし
て得た（０．４９６ｇ、６９％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の反応に
そのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２６．１［Ｍ＋Ｈ］＋、３６７．１
［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．２４
（ｓ，１Ｈ）、６．８０（ｔ，Ｊ＝５４．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．１１（ｓ，３Ｈ）、３．
４７（ｍ，２Ｈ）、３．０５（ｍ，２Ｈ）、２．６９（ｍ，１Ｈ）、２．２８～２．４０
（ｍ，１Ｈ）、２．０９（ｍ，１Ｈ）、１．５７～１．８７（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【０２５４】
【化８９】

化合物１７．　４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピ
ペリジン－１－カルボキサミドフルオロエチル］ピペリジントリフルオロ酢酸塩
【０２５５】
　化合物１７は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０６８ｇ、６０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４４７．０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．２０（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、
８．８４（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８４～７．８１（ｍ，１Ｈ）、７．２１（
ｓ，１Ｈ）、６．７９（ｔ，Ｊ＝５４．３Ｈｚ，１Ｈ）、４．３４～４．２６（ｍ，２Ｈ
）、４．１１（ｓ，３Ｈ）、３．０３～２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．６４～２．５３（ｍ
，１Ｈ）、２．１９～２．１５（ｍ，１Ｈ）、１．９０～１．８６（ｍ，１Ｈ）、１．６
５～１．４８（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１８】
【０２５６】
　（Ｒ）－４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１
Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル
）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０２５７】
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【化９０】

化合物１８．１．　１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
【０２５８】
　（３Ｅ）－４－エトキシ－１，１，１－トリフルオロブタ－３－エン－２－オン（２９
．０ｇ、１７２．５０ｍｍｏｌ）のメタノール（３００ｍＬ）溶液に、メチルヒドラジン
硫酸（methylhydrazine sulfuric acid）（３９．８ｇ、２７６．１０ｍｍｏｌ）を小分
けにして加え、次いで、トリエチルアミン（１８．０ｇ、１７７．８８ｍｍｏｌ）を小分
けにして加えた。得られた溶液を、４０℃で一晩、撹拌した。次に、得られた混合物を室
温まで冷却し、真空下で濃縮した。次に、氷水（２００ｍＬ）を添加することによりこの
反応物をクエンチし、Ｅｔ２Ｏ（３×２００ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブ
ライン（２×２００ｍＬ）により洗浄して無水ＭｇＳＯ４により脱水し、ろ過して濃縮す
ると、所望の生成物が明褐色油状物（２９．０ｇ、粗製物）として得られ、これを次の反
応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：１５１．０［Ｍ＋Ｈ］＋、１９２
．０［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．
３７（ｍ，１Ｈ）、６．４８（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）ｐｐ
ｍ。
【０２５９】
【化９１】

化合物１８．２．　５－ヨード－１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール
【０２６０】
　１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール（１８．１、３．７ｇ、
２４．６５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（ｎ－ヘキ
サン中２．５Ｍ、１１．２ｍＬ、２７．１１ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。得られた溶液
を－７８℃で１０分間、撹拌した後、Ｉ２（１０．０ｇ、３９．４４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（１０ｍＬ）溶液を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で３０分間、撹拌した後
、飽和ＮＨ４Ｃｌ（ａｑ）（１００ｍＬ）を添加することによりクエンチし、Ｅｔ２Ｏ（
３×２００ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（ａｑ）（２×
１００ｍＬ）およびブライン（２×５０ｍＬ）により洗浄して無水ＭｇＳＯ４により脱水
し、ろ過して濃縮すると、所望の生成物が黄色固体として（８．０ｇ、粗製物）得られ、
これを次の反応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２７６．８［Ｍ＋Ｈ
］＋、３１７．８［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　６．６７（ｓ，１Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２６１】
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【化９２】

化合物１８．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２６２】
　化合物１８．３は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を暗赤色油状物
として得た（２．２０ｇ、８５％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の反応
にそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．５３（ｓ，
１Ｈ）、４．１３（ｄ，Ｊ＝１３．１Ｈｚ，２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、２．６０～
２．７８（ｍ，４Ｈ）、１．８２（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．５３～１．７０
（ｍ，１Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）、１．０７～１．２９（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２６３】
【化９３】

化合物１８．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル
）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート
【０２６４】
　化合物１８．４は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を暗赤色油状
物として得た（３．５ｇ、９２％）。所望の生成物をさらに精製することなく、次の反応
にそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．０９（ｓ，
１Ｈ）、４．２０（ｓ，３Ｈ）、４．１２（ｍ，２Ｈ）、３．１２（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ
，２Ｈ）、２．７１～２．８３（ｍ，２Ｈ）、２．２７（ｍ，１Ｈ）、１．９０（ｄ，Ｊ
＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．３０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２６５】

【化９４】

化合物１８．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（フルオロ（（１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カル
ボキシレート
【０２６６】
　化合物１８．５は、化合物１６．４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物
として得た（０．１００ｇ、２７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　７．１５（ｓ，１Ｈ）、４．９７（ｄｄ，Ｊ＝４８．０，６．５Ｈｚ，１Ｈ）、４．２
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１（ｍ，５Ｈ）、２．７１～２．８２（ｍ，２Ｈ）、２．４８（ｍ，１Ｈ）、１．９７（
ｔ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ）、１．４８（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０２６７】
【化９５】

化合物１８．６．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（
トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート
【０２６８】
　化合物１８．６は、化合物１６．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を濁りのない
油状物して得た（１０．０ｇ、８６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ　７．１２（ｓ，１Ｈ）、４．２５（ｄ，Ｊ＝１５．２Ｈｚ，２Ｈ）、４．１５（ｓ，
３Ｈ）、２．７０（ｔｔ，Ｊ＝１２．９，２．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．４８（ｍ，１Ｈ）、
２．０８（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．７９（ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ，１Ｈ）、
１．５８（ｄ，Ｊ＝２２．４Ｈｚ，３Ｈ）、１．４４（ｓ，９Ｈ）、１．１９～１，４０
（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２６９】

【化９６】

化合物１８．６ａ．　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（１－フルオロ－１－（（１－メチ
ル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）
ピペリジン－１－カルボキシレートおよび化合物１８．６ｂ．　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）
－４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－５－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２７０】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン－１－カルボキシ
レート（１８．６、３．３ｇ）の鏡像異性体は、分取ＳＦＣ（カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｘ５ｕ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ－４２５０＊５０ｍｍ；移動相Ａ：ＣＯ２：８０
、移動相Ｂ：ＭｅＯＨ：２０；流速：１５０ｍＬ／分；２２０ｎｍ）により分離すると、
白色固体として、ＲＴ１＝３．０４分（１８．６ａ、１．３ｇ、７８％）、および白色固
体としてＲＴ２－＝３．５９分（１８．６ｂ、１．３ｇ、７８％）が得られた。
【０２７１】
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【化９７】

化合物１８．７．　（Ｒ）－４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）ピペリジン塩酸塩
【０２７２】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［（１Ｒ）－１－フルオロ－１－［１－メチル－３－（トリフル
オロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－スルホニル］エチル］ピペリジン－１－カルボキ
シレート（１８．６ａ、１．３ｇ、２．９３ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）溶液
に、ＣＨ３ＯＨ中の４Ｎ　ＨＣｌ（１０ｍＬ）を加えた。得られた溶液を、室温で１時間
、撹拌し、次に濃縮した。得られた残留物をＣＨ３ＯＨ（５ｍＬ）に溶解し、Ｅｔ２Ｏ（
８ｍＬ）を添加することにより沈殿させると、所望の生成物が白色固体として得られた（
１．０３ｇ、９２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４４．０［Ｍ＋Ｈ］＋、３８５
．０［Ｍ＋Ｈ＋ＣＨ３ＣＮ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．
４２（ｓ，１Ｈ）、４．１６（ｓ，３Ｈ）、３．４６（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ）、３
．０６（ｄｔ，Ｊ＝１４．０，１０．５Ｈｚ，２Ｈ）、２．６２～２．７９（ｍ，１Ｈ）
、２．３４（ｄ，Ｊ＝１４．６Ｈｚ，１Ｈ）、２．０９（ｄ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，１Ｈ）
、１．７７（ｔ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ）、１．６６（ｄ，Ｊ＝２２．９Ｈｚ，３Ｈ）
ｐｐｍ。
【０２７３】
【化９８】

化合物１８．　（Ｒ）－４－（１－フルオロ－１－（（１－メチル－３－（トリフルオロ
メチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）エチル）－Ｎ－（イソオキサゾー
ル－３－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０２７４】
　化合物１８は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０９ｇ、２２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４５４．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ　８．３６（ｓ，１Ｈ）、８．０１～８．１６
（ｍ，１Ｈ）、８．０９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、７．３９（ｓ，１Ｈ）、６．８５（ｓ，
１Ｈ）、４．１７（ｓ，５Ｈ）、２．８２～３．００（ｍ，２Ｈ）、２．４５～２．６１
（ｍ，１Ｈ）、２．０５～２．１７（ｍ，１Ｈ）、１．７６～１．９０（ｍ，１Ｈ）、１
．５９～１．７２（ｍ，３Ｈ）、１．４１～１．５８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例１９】
【０２７５】
　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）
－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－カルボ
キサミドの製造
【０２７６】
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【化９９】

化合物１９．１．　３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
【０２７７】
　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン（５．０ｇ、５１．４８ｍｍｏｌ）の濃Ｈ
Ｃｌ（ａｑ）溶液（５０ｍＬ）に、０℃でＮａＮＯ２（３．５６ｇ、５１．５９ｍｍｏｌ
）を加えた。得られた溶液を０℃で３０分間、撹拌した後、ＣｕＣｌ（５．１ｇ、５１．
４８ｍｍｏｌ）の濃ＨＣｌ（ａｑ）溶液（５０ｍＬ）を加えた。この反応混合物を８０℃
で一晩、撹拌し、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶
液をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）により抽出し、ブライン（３×５０ｍＬ）により洗浄して無
水ＭｇＳＯ４により脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグ
ラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２／石油エーテル＝１：１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の
生成物が固体として得られた（１．９ｇ、３２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ

３ＯＤ）：δ　７．５７（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ）、６．２２（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ
，１Ｈ）、３．８５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２７８】

【化１００】

化合物１９．２．塩化３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホニル
【０２７９】
　３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（１９．１、３．０ｇ、２５．７４ｍｍｏ
ｌ）をクロロ硫酸（２０ｍＬ）に加え、この反応混合物を１００℃で一晩、撹拌した。次
に、水／氷（２００ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチし、ＥｔＯＡｃ（
３×２００ｍＬ）により抽出してブライン（３×２００ｍＬ）により洗浄し、ＭｇＳＯ４

により脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２中の１０％（ｖ／ｖ）ＣＨ３ＯＨ）により精製すると、所望の生成物が白色固
体として得られた（４．２ｇ、７６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ　１２．４８（ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．９０（ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ，３Ｈ）
ｐｐｍ。
【０２８０】

【化１０１】

化合物１９．３．　４－（（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
スルホニル）メチル）ピリジン
【０２８１】
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　ＮａＨＣＯ３（５．８６ｇ、６９．７５ｍｍｏｌ）およびＮａ２ＳＯ３（５．８６ｇ、
６９．７５ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（７．５ｍＬ）溶液に、５０℃で塩化３－クロロ－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホニル（１９．２、５．０ｇ、２３．２５ｍｍｏｌ）
のジオキサン（２．５ｍＬ）溶液を加えた。この反応混合物を５０℃で１．５時間、撹拌
し、次に濃縮した。次に、得られた残留物を４－（ブロモメチル）ピリジン臭化水素酸塩
（４．９４ｇ、１９．５３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１００ｍＬ）溶液に加えた。得られた溶
液を室温で１５分間、撹拌し、次に、さらに２時間５０℃まで加熱した。次に、Ｈ２Ｏ（
２００ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチし、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍ
Ｌ）により抽出してブライン（１００ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、
ろ過して濃縮すると、所望の生成物が白色固体として得られ（３．７ｇ、粗製物）、これ
を精製することなく、次の反応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２７
１．９［Ｍ＋Ｈ］＋、３１２．９［Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　８．５６（ｍ，２Ｈ）、８．３１（ｓ，１Ｈ）、７．２４（ｍ，
２Ｈ）、４．７２（ｓ，２Ｈ）、３．８４（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２８２】
【化１０２】

化合物１９．４．　４－（（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
スルホニル）フルオロメチル）ピリジン
【０２８３】
　４－［（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホニル）メチル］ピリ
ジン（１９．３、２００ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）溶液に、－７８℃
でｔ－ＢｕＯＫ（０．４４ｍＬ、０．４４ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中１Ｍ）およびＮＦＳＩ（１
２７ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を－７８℃で２時間、撹拌した
、次に、Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶液をＥｔＯ
Ａｃ（３×２０ｍＬ）により抽出し、ブライン（３×２０ｍＬ）により洗浄して無水Ｍｇ
ＳＯ４により脱水し、ろ過して濃縮すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０
．１００ｇ、４７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２９０．０［Ｍ＋Ｈ］＋、３３１
．２［Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ］＋。
【０２８４】
【化１０３】

化合物１９．５．　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピリジン
【０２８５】
　４－［（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホニル）（フルオロメ
チル）ピリジン（１９．４、０．１００ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）溶液
に、－７８℃でｔ－ＢｕＯＫ（０．４２ｍＬ、０．４２ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中１Ｍ）および
ヨードメタン（０．５８ｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を－７８℃で
２時間、撹拌し、次に、Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られ
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た溶液をＥｔＯＡｃ（３×２０ｍＬ）により抽出し、ブライン（３×２０ｍＬ）により洗
浄して無水ＭｇＳＯ４により脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝（４：１）（ｖ／ｖ））により精
製すると、白色固体として所望の生成物が得られた（０．８０ｇ、７６％）。ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０３．９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）：δ　８．７０～８．５９（ｍ，２Ｈ）、８．１５（ｓ，１Ｈ）、７．５９～７．４８
（ｍ，２Ｈ）、３．８９（ｓ，３Ｈ）、２．１４（ｄ，Ｊ＝２２．８Ｈｚ，３Ｈ）ｐｐｍ
。
【０２８６】
【化１０４】

化合物１９．６．　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン
【０２８７】
　ジオキサン（３ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣｌ中の、４－（１－（（３－クロロ－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピリジン（０．１
５０ｇ、０．４９ｍｍｏｌ）の溶液を含有する槽型加圧反応器に、ＰｔＯ２（０．７５ｇ
、０．２４５ｍｍｏｌ）を加えた。次に、この系にＨ２（ｇ）（５ａｔｍ）をパージし、
次に、その雰囲気で維持して、３５℃で２時間、撹拌した。次に、この反応混合物を室温
まで冷却して、排気し、Ｎ２（ｇ）をパージした。この固体をろ過により除去し、この反
応混合物を濃縮すると、所望の生成物が黄色固体として得られた（０．１２０ｇ、粗製物
）。この物質を、次の反応にそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３１０．
０［Ｍ＋Ｈ］－、３５１．１［Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ］＋。
【０２８８】

【化１０５】

化合物１９．　４－（１－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン
－１－カルボキサミド
【０２８９】
　化合物１９は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０１１ｇ、７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２０．２［Ｍ＋Ｈ］＋、４６５
．３［Ｍ＋Ｎａ＋ＣＨ３ＣＮ］－；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８
．４５（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、８．３０（ｓ，１Ｈ）、６．７６（ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ，１Ｈ）、４．３０（ｔ，Ｊ＝１６．４Ｈｚ，２Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、２
．９３（ｍ，２Ｈ）、２．５２（ｍ，１Ｈ）、２．２５（ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ，１Ｈ）
、１．８８（ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，１Ｈ）、１．６６（ｄ，Ｊ＝２３．０Ｈｚ，３Ｈ）
、１．５２（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２０】
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【０２９０】
　（Ｒ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）
ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０２９１】
【化１０６】

化合物２０．１．　４－ブロモ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボアルデヒド
【０２９２】
　１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボアルデヒド（１５０ｇ、１．３６ｍｏｌ）
のＤＭＦ（１０００ｍＬ）溶液に、ＮＢＳ（２４０ｇ、１．３５ｍｏｌ）を加えた。得ら
れた溶液を５０℃で２時間、撹拌し、次に、氷水（２０００ｍＬ）を添加することにより
クエンチした。この反応混合物を氷／塩浴を用いて－１０℃に冷却し、この固体をろ過に
より採集すると、所望の生成物が白色固体として得られた（２００ｇ、７８％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　９．９０（ｄ，Ｊ＝０．７Ｈｚ，１Ｈ）、７
．４６（ｓ，１Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０２９３】

【化１０７】

化合物２０．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－ホルミル－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２９４】
　４－ブロモ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボアルデヒド（２０．１、２０
ｇ、１０５．８１ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（３００ｍＬ）溶液に、Ｐｄ２（ｄｂ
ａ）３ＣＨＣｌ３（５．４ｇ、５．２２ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（３６ｇ、２６０．４７
ｍｍｏｌ）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（６．１ｇ、１０．５４ｍｍｏｌ）、ＫＩ（１．７ｇ、１
０．５８ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチル４－［（アセチルスルファニル）メチル］ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（３４ｇ、１２４．３６ｍｍｏｌ）を加えた。この反応
混合物を８０℃まで加熱し、ＭｅＯＨ（４０ｇ、１．２５ｍｏｌ）を滴下して加えた。こ
の反応混合物を８５℃で１２時間、撹拌した。この反応混合物を氷水浴により室温まで冷
却し、この固体をろ過により除去した。ろ液を濃縮し、得られた残留物をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝（１：２）（ｖ／ｖ））により精製
すると、所望の生成物が黄色固体として得られた（２４ｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１０．０２（ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．３５（
ｓ，１Ｈ）、４．１１（ｍ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、２．７７（ｄ，Ｊ＝６．９
Ｈｚ，２Ｈ）、２．６８（ｔ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．８９～１．７９（ｍ，２
Ｈ）、１．７０～１．５８（ｍ，１Ｈ）、１．４７（ｓ，９Ｈ）、１．３２～１．１１（
ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２９５】



(74) JP 6712275 B2 2020.6.17

10

20

30

40

50

【化１０８】

化合物２０．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０２９６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－ホルミル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（２０．２、５０ｇ、１４７．３０
ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５００ｍＬ）溶液に、０℃でＤＡＳＴ（９５ｇ、５８９．
３７ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。この反応混合物を３０℃で一晩、撹拌した。この温度
を０℃まで低下させ、この反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３（ａｑ）によりクエンチした。
得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×１０００ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブラ
イン（５００ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水してろ過し、濃縮した。得ら
れた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／５（ｖ／
ｖ））により精製すると、所望の生成物が黄色固体として得られた（３５ｇ、６６％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．７３（ｓ，１Ｈ）、６．７４（ｔ
，Ｊ＝５３．９Ｈｚ，１Ｈ）、４．０７～３．９５（ｍ，２Ｈ）、３．８７（ｄ，Ｊ＝１
．１Ｈｚ，３Ｈ）、２．６６（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ）、２．５８（ｄ，Ｊ＝６．
９Ｈｚ，２Ｈ）、１．８１（ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．５４（ｍ，１Ｈ）、１
．４１（ｓ，９Ｈ）、１．０７（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２９７】
【化１０９】

化合物２０．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキ
シレート
【０２９８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（２０．３、３０ｇ、
８３．００ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４００ｍＬ）溶液に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（５０ｍ
Ｌ、１２４．５ｍｍｏｌ、ｎ－ヘキサン中２．５Ｍ）の溶液を滴下して加えた。この反応
混合物を２０分間、撹拌した後、パークロロエタン（２３．６ｇ、９９．７２ｍｍｏｌ）
のＴＨＦ（３０ｍＬ）溶液を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で３０分間、撹
拌した後、飽和ＮＨ４Ｃｌ（ａｑ）（１００ｍＬ）を添加することによりクエンチした。
得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×５００ｍＬ）により抽出してブライン（３００ｍＬ）に
より洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水してろ過し、次に、濃縮すると、所望の生成物
が白色固体として得られ（３０ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなく次の反応に
そのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．６８（ｔ，Ｊ
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＝５３．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．１６～４．０４（ｍ，２Ｈ）、３．９０（ｔ，Ｊ＝０．９
Ｈｚ，３Ｈ）、２．７１～２．５６（ｍ，４Ｈ）、１．９１～１．７５（ｍ，２Ｈ）、１
．４５（ｍ，１０Ｈ）、１．１９～１．０４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０２９９】
【化１１０】

化合物２０．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カ
ルボキシレート
【０３００】
　化合物２０．５は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体と
して得た（２８ｇ、８６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．０
３（ｔ，Ｊ＝５３．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．１２～４．０３（ｍ，２Ｈ）、３．９６（ｓ，
３Ｈ）、３．１０（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．７４（ｍ，２Ｈ）、１．９０（ｍ
，２Ｈ）、１．４４（ｓ，９Ｈ）、１．３６～１．１８（ｍ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０３０１】

【化１１１】

化合物２０．６．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）フルオロメチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート
【０３０２】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（
２０．５、２５ｇ、５８．４３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３００ｍＬ）溶液に、－７８℃でＬ
ＤＡ（４３ｍＬ、８７．６４ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中２．０Ｍ）を滴下して加え、次いで、Ｎ
ＦＳＩ（２２ｇ、５８．４３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１００ｍＬ）溶液を滴下して加えた。
この反応混合物を－７８℃で３０分間、撹拌し、次に、飽和ＮＨ４Ｃｌ（ａｑ）（５００
ｍＬ）を添加することによりクエンチした。反応混合物をＥｔＯＡｃ（３×５００ｍＬ）
により抽出してブライン（５００ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水し、
ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油
エーテル＝１／４（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られ
た（１８ｇ、６９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　６．９６（ｔ
，Ｊ＝５３．２Ｈｚ，１Ｈ）、５．２７（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ）、５．１１（ｄ，
Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ）、４．１６～４．０２（ｍ，２Ｈ）、３．９４（ｓ，３Ｈ）、２
．８０（ｓ，２Ｈ）、２．４２（ｍ，１Ｈ）、１．９２（ｍ，２Ｈ）、１．４３（ｓ，９
Ｈ）、０．９５～０．７４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
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【０３０３】
【化１１２】

化合物２０．７．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチ
ル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）
ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３０４】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）フルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシ
レート（２０．６、１５．６ｇ、３４．９９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２５０ｍＬ）溶液に、
－７８℃で、ｔ－ＢｕＯＫ（７０ｍＬ、６９．９８ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ）を滴下
して加えた。この反応混合物を５分間、撹拌した後、ヨードメタン（７．４ｇ、５２．１
４ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で１５分間、撹拌した後、飽
和ＮＨ４Ｃｌ（ａｑ）（５００ｍＬ）を添加することによりクエンチした。得られた溶液
をＥｔＯＡｃ（３×５００ｍＬ）により抽出してブライン（３００ｍＬ）により洗浄し、
無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水してろ過し、次に、濃縮すると、所望の生成物が白色固体と
して得られ（１５ｇ、粗製物）、これを精製することなく次の反応に直接、使用した。
【０３０５】
【化１１３】

化合物２０．８．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－
１－カルボキシレート
【０３０６】
ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（５－クロロ－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カ
ルボキシレート（２０．７、２５ｇ、５４．３６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４００ｍＬ）溶液
に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（２８ｍＬ、７０．６６ｍｍｏｌ、ヘキサン中２．５Ｍ）を
滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で３０分間、撹拌した後、氷水（２００ｍＬ
）を添加することによりクエンチした。得られた混合物をＥｔＯＡｃ（３×５００ｍＬ）
により抽出してブライン（３００ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４により脱水して
ろ過し、次に濃縮した。得られた残留物をフラッシュ分取ＨＰＬＣ（カラム、Ｃ１８シリ
カゲル；移動相、６０分以内にＡＣＮ：Ｈ２Ｏ＝２０：８０（ｖ／ｖ）からＡＣＮ：Ｈ２

Ｏ＝９５：５（ｖ／ｖ）まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、所望の
生成物が白色固体として得られた（１５ｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）：δ　７．８５（ｓ，１Ｈ）、６．９５（ｔ，Ｊ＝５３．３Ｈｚ，１Ｈ）、４
．１８（ｍ，２Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、２．７９～２．５９（ｍ，２Ｈ）、２．４
３（ｍ，１Ｈ）、２．１６～２．０５（ｍ，１Ｈ）、１．７７（ｍ，１Ｈ）、１．５３（
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ｄ，Ｊ＝２２．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．４３（ｓ，９Ｈ）、１．３２（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３０７】
【化１１４】

化合物２０．８ａ．　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル
）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレートおよび化合物２０．８ｂ．　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－
４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３０８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カルボキシレ
ート（２０．８、６３．６ｇ）の鏡像異性体は、分取ＳＦＣ（カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　ＬｕｘＣｅｌｌｕｌｏｓｅ－４（５＊２５ｃｍ、５μｍ）；移動相Ａ：ＣＯ２：７
０、移動相Ｂ：ＥｔＯＨ：３０；流速：１５０ｍＬ／分；２２０ｎｍ）により分離すると
、白色固体として、ＲＴ１＝１．４４８分（２０．８ａ、２４．０ｇ、９１％、［α］＝
－２６．９（Ｃ＝０．３７ｇ／１００ｍＬ、Ｔ＝２３．６℃、ＭｅＯＨ））、および白色
固体としてＲＴ２＝１．７４４分（２０．８ｂ、２４．０ｇ、９１％、［α］＝＋２３．
４（Ｃ＝０．３３ｇ／１００ｍＬ、Ｔ＝２４．６℃，ＭｅＯＨ））が得られた。
【０３０９】
【化１１５】

化合物２０．９．　（Ｒ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン塩酸塩
【０３１０】
化合物２０．９は、化合物１８．７と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体とし
て得た（１５．０ｇ、８５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２６．０［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．２９（ｓ，１Ｈ）、６．９２（
ｔ，Ｊ＝５３．１Ｈｚ，１Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、３．１９～３．０７（ｍ，２Ｈ
）、２．６２～２．５２（ｍ，１Ｈ）、２．４１～２．３８（ｍ，１Ｈ）、２．１０～２
．０３（ｍ，１Ｈ）、１．７６～１．７３（ｍ，１Ｈ）、１．５６～１．３８（ｍ，５Ｈ
）ｐｐｍ。
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【０３１１】
【化１１６】

化合物２０．１０．　フェニルイソオキサゾール－３－イルカルバメート
【０３１２】
　３－アミノ－イソオキサゾール（２５ｇ、０．２９７ｍｍｏｌ）およびピリジン（２９
．０ｍＬ、０．３５６ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（６００ｍＬ）溶液に、クロロギ酸フ
ェニル（３９．１ｍＬ、０．３１２ｍｍｏｌ）を－２０℃で１５分間かけて滴下して加え
た。この反応混合物を室温まで徐々に温め、室温で一晩、撹拌した。続いて、この反応混
合物を濃縮し、残留物を氷水（５００ｍＬ）に加えた。懸濁液をろ過して、固体を水によ
り洗浄し、真空で乾燥すると、所望の生成物が白色固体として得られた（５８．７６ｇ、
９７％収率）。
【０３１３】
【化１１７】

化合物２０．　（Ｒ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール
－３－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３１４】
　（Ｒ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン（２０．９、２０．０ｇ、６
１．４６ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２４６ｍＬ、０．５Ｍ）溶液に、６５℃で、３－
アミノイソオキサゾールフェニルカルバメート（１３．１８ｇ、６４．５４ｍｍｏｌ）を
５分間かけて、小分けにして加えた。６５℃で一晩、撹拌した後、この反応混合物を濃縮
し、溶離液としてＭｅＯＨ／ＤＣＭ＝０％～２％（ｖ／ｖ）を使用したシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（ＩＳＣＯ　ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ、３３０ｇカラム、ＣＡＴ＃６９
－２２０３－３３０）により残留物を精製すると、所望の生成物が白色固体として得られ
た（２５．６ｇ、９６％収率）。ＬＣ－ＭＳ－（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４３６．０［Ｍ＋Ｈ］
＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．２３（ｓ，１Ｈ）、８．１１
（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｓ，１Ｈ）、６．９８（ｔ，Ｊ＝５３．１Ｈｚ，１Ｈ）、６．
９８（ｓ，１Ｈ）、４．３２～４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、２．９９
～２．９０（ｍ，２Ｈ）、２．６２～２．５４（ｍ，１Ｈ）、２．２７～２．２４（ｍ，
１Ｈ）、１．９４～１．９１（ｍ，１Ｈ）、１．５３～１．４７（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ；１

９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　－１１４．３～－１１７．１（ｍ，２
Ｆ）、－１４４．８（ｓ，１Ｆ）ｐｐｍ。
【実施例２１】
【０３１５】
　（Ｓ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）
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ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３１６】
【化１１８】

化合物２１．１．　（Ｓ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン塩酸塩
【０３１７】
化合物２１．１は、化合物１８．７と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体とし
て得た（１５．０ｇ、８５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２６．０［Ｍ＋Ｈ］＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．２９（ｓ，１Ｈ）、６．９２（
ｔ，Ｊ＝５３．１Ｈｚ，１Ｈ）、４．０１（ｓ，３Ｈ）、３．１９～３．０７（ｍ，２Ｈ
）、２．６２～２．５２（ｍ，１Ｈ）、２．４１～２．３８（ｍ，１Ｈ）、２．１０～２
．０３（ｍ，１Ｈ）、１．７６～１．７３（ｍ，１Ｈ）、１．５６～１．３８（ｍ，５Ｈ
）ｐｐｍ。
【０３１８】

【化１１９】

化合物２１．　（Ｓ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（イソオキサゾール
－３－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３１９】
　（Ｓ）－４－（１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）ピペリジン（２１．１、０．２０ｇ、０
．５５３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２ｍＬ）溶液に、３－アミノイソオキサゾールフ
ェニルカルバメート（０．１１８ｇ、０．５８０ｍｍｏｌ）、次いでトリメチルアミン（
０．１６７ｇ、１．６５ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を６５℃で一晩、撹拌した
後、濃縮し、残留物を逆相高速液体クロマトグラフィー（Ｈ２Ｏ中０～９０％ＣＨ３ＣＮ
（どちらも、０．１％ＴＦＡを含有））により精製すると、所望の生成物が白色固体とし
て得られた（０．１６２ｇ、６７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４３６．０［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．６０（ｓ，１Ｈ）、８．
２２（ｓ，１Ｈ）、７．８９（ｓ，１Ｈ）、６．９９（ｔ，Ｊ＝５２．０Ｈｚ，１Ｈ）、
６．９９（ｓ，１Ｈ）、４．３７～４．２５（ｍ，２Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）、２．
９９～２．９０（ｍ，２Ｈ）、２．６２～２．５４（ｍ，１Ｈ）、２．２７～２．２４（
ｍ，１Ｈ）、１．９４～１．９１（ｍ，１Ｈ）、１．５３～１．４７（ｍ，５Ｈ）ｐｐｍ
；１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　－１１４．３～－１１７．１（ｍ
，２Ｆ）、－１４４．８（ｓ，１Ｆ）ｐｐｍ。
【実施例２２】
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【０３２０】
　４－（ジフルオロ（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８－イルスルホニル）メチル）
－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３２１】
【化１２０】

化合物２２．１　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－クロロピリジン－３－イル）チオ）メ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３２２】
　化合物２２．１は、化合物４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（１．９９ｇ、５５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　
８．１６～８．１８（ｄｄ，Ｊ＝４．４，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８２７．８５（ｄｄ
，Ｊ＝８．０，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９～７．４２（ｄｄ，Ｊ＝８．０，４．８Ｈ
ｚ，１Ｈ）、３．９２～３．９５（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）、２．９９～３．００
（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、２．７０（ｍ，２Ｈ）、１．７９～１．８２（ｄ，Ｊ＝
１２．８Ｈｚ，２Ｈ）、１．６８～１．７５（ｍ，１Ｈ）、１．３９（ｓ，９Ｈ）、１．
１０～１．１４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３２３】

【化１２１】

化合物２２．２　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－クロロピリジン－３－イル）スルホニ
ル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３２４】
　化合物２２．２は、化合物４．３と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．７２ｇ、５３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　
８．７４～８．７６（ｄｄ，Ｊ＝４．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．４４～８．４６（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．７３～７．７６（ｄｄ，Ｊ＝７．６，４．８
Ｈｚ，１Ｈ）、３．８４～３．８７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、３．５６～３．５７
（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、２．６５（ｍ，２Ｈ）、２．０７（ｍ，１Ｈ）、１．７
２～１．７５（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．３８（ｓ，９Ｈ）、１．１７～１．
２６（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３２５】
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【化１２２】

化合物２２．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－クロロピリジン－３－イル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３２６】
　化合物２２．３は、化合物４．４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．３６ｇ、６６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．
７０～８．７１（ｄｄ，Ｊ＝４．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．４１～８．４３（ｄｄ，
Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１～７．５４（ｄｄ，Ｊ＝７．６，４．８，４
．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．２７（ｓ，２Ｈ）、２．７４～２．７７（ｍ，３Ｈ）、２．０６
～２．０９（ｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，２Ｈ）、１．６０～１．６４（ｍ，２Ｈ）、１．４
７（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０３２７】
【化１２３】

化合物２２．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－アミノピリジン－３－イル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３２８】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（２－クロロピリジン－３－イル）スルホニル）ジフルオロ
メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（２２．３、０．３６０ｇ、０．８８ｍｍｏ
ｌ）のＥｔＯＨ（２ｍＬ）溶液に、ＥｔＯＨ中の飽和ＮＨ３（１０ｍＬ）を加えた。得ら
れた溶液を、室温で２時間、撹拌し、次に濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマ
トグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望
の生成物が明黄色固体として得られた（０．１００ｇ、２９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．３１～８．３３（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．９
４～７．９６（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．７６～６．８０（ｄｄ，Ｊ＝７．５，
４．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．１５（ｓ，２Ｈ）、４．２２～４．２５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ
，２Ｈ）、２．６２～２．７８（ｍ，３Ｈ）、２．０４～２．０８（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈ
ｚ，２Ｈ）、１．６１～１．６６（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０３２９】
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【化１２４】

化合物２２．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ジフルオロ（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イルスルホニル）メチル）－ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３３０】
　ＥｔＯＨ（１．２ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１．４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（（（
２－アミノピリジン－３－イル）スルホニル）ジフルオロメチル）－ピペリジン－１－カ
ルボキシレート（２２．４、０．１００ｇ、０．２６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮａＯＡｃ（
０．５２６ｇ、２．５２当量）、２－クロロ－１，１－ジメトキシエタン（０．５９ｇ、
０．４７ｍｍｏｌ）および６Ｎ　ＨＣｌ（０．１ｍＬ）を加えた。得られた溶液を、７５
℃で一晩、撹拌した。ＥｔＯＨを真空下で除去し、得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×５ｍ
Ｌ）により抽出した。合わせた有機層をブライン（２×５ｍＬ）により洗浄し、無水Ｎａ

２ＳＯ４により脱水してろ過し、濃縮した。得られた残留物をフラッシュカラムクロマト
グラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の
生成物が明黄色固体として得られた（０．７５ｇ、７１％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ
）：３１６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３１】
【化１２５】

化合物２２．６．　８－（（ジフルオロ（ピペリジン－４－イル）メチル）スルホニル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン塩酸塩
【０３３２】
　化合物２２．６は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．５１ｇ、粗製物）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３１６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３３】

【化１２６】

化合物２２．４－（ジフルオロ（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８－イルスルホニル
）メチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
　化合物２２は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得た（
０．３３ｇ、４７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４３７［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭ
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Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２５～９．２６（ｍ，１Ｈ）、９．２３
（ｓ，１Ｈ）、９．０４～９．０６（ｄｄ，Ｊ＝６．９，１．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．８４
～８．８６（ｄｄ，Ｊ＝６．０，０．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．２２～８．２３（ｄ，Ｊ＝１
．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．０３～８．０５（ｄｄ，Ｊ＝７．２，０．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．
７７～７．７８（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７３～７．７６（ｄｄ，Ｊ＝６．０
，２．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８～７．２０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．２２～
４．２７（ｄ，Ｊ＝１４．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．８９～２．９７（ｔ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ
，３Ｈ）、２．０８～２．１０（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ）、１．４８～１．５４（ｍ
，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２３】
【０３３４】
　４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）ジフルオロ
メチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３３５】

【化１２７】

化合物２３．１．　２，５－ジメチル－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－ピラゾール－３－オン
【０３３６】
　メチルヒドラジン硫酸（５．４７ｇ、３７．９５ｍｍｏｌ）のトルエン（１００ｍＬ）
溶液に、０℃でトリエチルアミン（３０．７ｇ、３０３．３９ｍｍｏｌ）を滴下して加え
た。得られた溶液を０℃で３０分間、撹拌した後、３－オキソブタン酸エチル（５ｇ、３
８．４２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、次いで硫酸マグネシウム（９．１２ｇ、２．００当
量）を小分けにして加えた。得られた溶液を撹拌しながら、室温でさらに２日間、反応さ
せた。この固体をろ過により除去し、ろ液を濃縮した。得られた残留物をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中の６％ＣＨ３ＯＨ（ｖ／ｖ））により精製すると
、所望の生成物が黄色固体として得られた（８ｇ、粗製物）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　３．２８（ｓ，３Ｈ）、３．１９（ｓ，２Ｈ）、２．１０（ｓ，
３Ｈ）ｐｐｍ。
【０３３７】
【化１２８】

化合物２３．２．　１，３－ジメチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル
トリフルオロメタンスルホネート
【０３３８】
２，５－ジメチル－２，４－ジヒドロ－３Ｈ－ピラゾール－３－オン（２３．１、２ｇ、
１７．８４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、０℃で２，６－ジメチルピ
リジン（２．８６ｇ、２６．７６ｍｍｏｌ）を滴下して加え、次いでトリフルオロメタン
スルホン酸無水物（６．５４ｇ、２３．１８ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。得られた溶液
を室温で２時間、撹拌し、次に、Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ）を添加することによりクエンチした
。得られた溶液をジクロロメタン（２×２５ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層を無水
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フィー（石油エーテル中の９％（ｖ／ｖ）ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望の生成物
が黄色油状物として得られた（０．７５０ｇ、１７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ　５．９３（ｓ，１Ｈ）、３．７５（ｓ，３Ｈ）、２．２４（ｓ，３Ｈ
）ｐｐｍ。
【０３３９】
【化１２９】

化合物２３．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）チオ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３４０】
　１，３－ジメチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イルトリフルオロメタ
ンスルホネート（２３．２、１．９ｇ、７．７８ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（５０
ｍＬ）溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル４－（メルカプトメチル）ピペリジン－１－カルボキシ
レート（１．３、１．８ｇ、７．７８ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２．６９ｇ、１９．４
６ｍｍｏｌ）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（０．４５０ｇ、０．７８ｍｍｏｌ）およびＰｄ２（ｄ
ｂａ）３（０．４０３ｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を、１００℃で４
時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、この固体をろ過により除去し、ろ液
を濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（石油エーテル中の２２％
ＥｔＯＡｃ）により精製すると、所望の生成物が黄色油状物として得られた（１．９５ｇ
、７７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．０８（ｓ，１Ｈ）、
４．１３～４．０９（ｍ，２Ｈ）、３．８４（ｓ，３Ｈ），２．７１～２．６３（ｍ，４
Ｈ）、２．２５（ｓ，３Ｈ）、１．８２（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ）、１．６０～１
．５０（ｍ，１Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．２３～１．１２（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３４１】
【化１３０】

化合物２３．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３４２】
　化合物２３．４は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物
として得た（１．６０ｇ、７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４３７［Ｍ＋Ｈ］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　６．６１（ｓ，１Ｈ）、４．１６
～４．０６（ｍ，５Ｈ）、３．０７（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．７９～２．７０
（ｍ，２Ｈ）、２．２８（ｓ，３Ｈ）、２．１９～２．１０（ｍ，１Ｈ）、１．８７（ｄ
，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，２Ｈ）、１．４５（ｓ，９Ｈ）、１．３１～１．２４（ｍ，２Ｈ）
ｐｐｍ。
【０３４３】
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【化１３１】

化合物２３．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）スルホニル）ジフルオロメチル）－ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３４４】
　化合物２３．５は、化合物４．４と同様の方法で製造し、所望の生成物が黄色固体とし
て得られ（０．６６ｇ、粗製物）、これを精製することなく、次の反応にそのまま使用し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．７７（ｓ，１Ｈ）、４２２～
４．２７（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，３Ｈ）、４．０６（ｓ，３Ｈ）、２．６７～２．７９
（ｍ，３Ｈ）、２．３１（ｓ，３Ｈ），２．０３～２．０７（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２
Ｈ）、１．５７～１．６７（ｍ，２Ｈ）、１．４６（ｓ，９Ｈ）、１．２８（ｍ，２Ｈ）
ｐｐｍ。
【０３４５】
【化１３２】

化合物２３．６．　４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホ
ニル）ジフルオロメチル）ピペリジン塩酸塩
【０３４６】
　化合物２３．６は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．５１ｇ、粗製物）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３４７】

【化１３３】

化合物２３．　４－（（（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル
）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３４８】
　化合物２３は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得た（
０．３３ｇ、４７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２７～９．２３（ｍ，２Ｈ）、８．８８
（ｍ，１Ｈ）、７．４５（ｍ，１Ｈ）、７．０３（ｓ，１Ｈ）。４．２４（ｄ，Ｊ＝１３
．２Ｈｚ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．０２～２．８８（ｍ，３Ｈ）、２．２５
（ｓ，３Ｈ）、２．０１（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，２Ｈ）、１．５９～１．４６（ｍ，２
Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２４】
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【０３４９】
　４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニ
ル）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミ
ドの製造
【０３５０】
【化１３４】

化合物２４．１．　３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－オール
【０３５１】
　化合物２４．１は、化合物２３．１と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体と
して得た（１．６０ｇ、４５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：１３９［Ｍ＋Ｈ］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　１０．６１（ｓ，１Ｈ）、５．０
２（ｓ，１Ｈ）、３．５８（ｓ，３Ｈ）、１．６２～１．７３（ｍ，１Ｈ）、０．７２～
０．８１（ｍ，２Ｈ）、０．５３～０．６７（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３５２】
【化１３５】

化合物２４．２．　３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－チオール
【０３５３】
　３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－オール（１．６ｇ、１１．
５８ｍｍｏｌ）のトルエン（３０ｍＬ）溶液に、ローソン試薬（４．６８ｇ、１１．５８
ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を一晩、６０℃で撹拌し、室温まで冷却し、次に、濃
縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール＝
２０／１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が黄色油状物として得られた（１
．１ｇ、６２％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：１５５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３５４】
【化１３６】

化合物２４．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）チオ）メチル）－ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３５５】
　３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－チオール（２４．２、１．
１ｇ、７．１３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２０ｍＬ）溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル４－（（トシ
ルオキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．１、２．６３ｇ、７．１２
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ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（４．６ｇ、１４．１２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混
合物を室温で３時間、撹拌し、次に、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）を添加することによりクエン
チし、ＥｔＯＡｃ（３×３０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４

により脱水し、ろ過して濃縮すると、所望の生成物が黄色油状物として得られた（１．５
ｇ、６０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３５２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３５６】
【化１３７】

化合物２４．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３５７】
　化合物２４．４は、化合物１４．２と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色油状物
として得た（１．６０ｇ、７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４０６［Ｍ＋Ｎａ］－

；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　６．６６（ｓ，１Ｈ）、３．９
６（ｓ，３Ｈ）、３．８３～３．８７（ｄ，Ｊ＝１８．６Ｈｚ，２Ｈ）、３．４０～３．
４２（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）、２．７４（ｓ，１Ｈ）、１．９９～２．０３（ｍ，
１Ｈ）、１．８７～１．９３（ｍ，１Ｈ）、１．７２～１．７５（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ
，２Ｈ）、１．３８（ｓ，９Ｈ）、１．１５～１．２５（ｍ，２Ｈ）、０．８０～０．９
０（ｍ，２Ｈ），０．６５～０．７０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３５８】

【化１３８】

化合物２４．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）スルホニル）ジフルオロメチル）ピペリジン－１－カルボキシ
レート
【０３５９】
　化合物２４．５は、化合物４．４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体とし
て得た（０．７０ｇ、６４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４０６［Ｍ－ＣＨ３＋Ｈ
］＋。
【０３６０】
【化１３９】

化合物２４．６．　４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５
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－イル）スルホニル）ジフルオロメチル）－ピペリジン塩酸塩
【０３６１】
　化合物２４．６は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を赤色固体とし
て得た（０．４０ｇ、粗製物）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３２０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３６２】
【化１４０】

化合物２４．　４－（（（３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イ
ル）スルホニル）ジフルオロメチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－
カルボキサミド
【０３６３】
　化合物２４は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得た（
０．３３ｇ、４７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４４１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　９．１３～９．１４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ
）、８．８８～８．９０（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ）、８．６３（ｓ，１Ｈ）、８．０
２～８．０５（ｍ，１Ｈ）、６．６６（ｓ，１Ｈ）、４．３９～４．４３（ｄ，Ｊ＝１３
．５Ｈｚ，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、２．９２～３．００（ｍ，２Ｈ）、２．７１
～２．７９（ｍ，１Ｈ）、２．１２～２．１６（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，２Ｈ）、１．８８
～１．９６（ｍ，１Ｈ）、１．６６～１．７６（ｍ，２Ｈ）、０．９９（ｍ，２Ｈ）、０
．９８（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２５】
【０３６４】
　４－（ジフルオロ（（２－（ヒドロキシメチル）フェニル）スルホニル）メチル）－Ｎ
－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３６５】

【化１４１】

化合物２５．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（ジフルオロ（（２－ホルミルフェニル）スル
ホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３６６】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－［［（２－ブロモベンゼン）スルホニル］ジフルオロメチル］ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（６００ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１５ｍＬ
）溶液に、－７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（０．５２ｍＬ、ｎ－ヘキサン中の２．５Ｍ、２．６
４ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。この反応混合物を－７８℃で３０分間、撹拌した後、Ｄ
ＭＦ（０．３００ｇ、４．１０ｍｍｏｌ）を加えた。温度を－７８℃に維持しながら、得
られた溶液を、撹拌しながらさらに５分間、反応させた。次に、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）

（２ｍＬ）を添加することにより、この反応物をクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡ
ｃ（３×１００ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムにより脱水し
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、真空下で濃縮すると、所望の生成物が黄色油状物として得られ（０．６００ｇ、粗製物
）、これをさらに精製することなく使用した。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２５．９
［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３６７】
【化１４２】

化合物２５．２．　２－（（ジフルオロ（１－（２，２，２－トリフルオロアセチル）－
１ｌ４－ピペリジン－４－イル）メチル）スルホニル）ベンズアルデヒド
【０３６８】
　化合物２５．２は、化合物４．５と同様の方法で製造し、所望の生成物が黄色固体とし
て得られ（０．４０ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなくそのまま使用した。Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３６９】
【化１４３】

化合物２５．３．　４－（ジフルオロ（（２－ホルミルフェニル）スルホニル）メチル）
－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３７０】
　化合物２５．２は、化合物４と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得
た（０．１５０ｇ、２７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２５［Ｍ＋Ｈ］－；１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　１０．５７（ｓ，１Ｈ）、９．３３～
９．１５（ｍ，２Ｈ）、８．８７（ｍ，１Ｈ）、８．１７～７．８８（ｍ，４Ｈ）、７．
８１～７．６９（ｍ，１Ｈ）、４．２４（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，２Ｈ）、３．０１（ｍ
，３Ｈ）、２．００（ｄ，Ｊ＝１９．３Ｈｚ，２Ｈ）、１．５４（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３７１】

【化１４４】

化合物２５．　４－（ジフルオロ（（２－（ヒドロキシメチル）フェニル）スルホニル）
メチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３７２】
　４－（ジフルオロ（（２－ホルミルフェニル）スルホニル）メチル）－Ｎ－（ピリダジ
ン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド（２５．３、０．１５０ｇ、０．３５ｍ
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（０．０１７ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を、室温で１時間、撹拌し
た。次に、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）（２０ｍＬ）を添加することにより、この反応物をク
エンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×５０ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせ
て、無水硫酸ナトリウムで脱水して濃縮した。得られた残留物を分取ＨＰＬＣ（カラム：
Ｘ　Ｂｒｉｄｇｅ　Ｃ１８、１９＊２５０ｍｍ、１０ｕｍ；移動相Ａ：水／１０ｍＭ　Ｎ
Ｈ４ＨＣＯ３、移動相Ｂ：ＡＣＮ；流速：３０ｍＬ／分；勾配：６分間で１５～６０％Ｂ
；２５４ｎｍ）により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．０３５
６ｇ、２４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２７［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．２２～９．２６（ｍ，２Ｈ）、８．８７～８．８９
（ｍ，１Ｈ）、７．８９～７．９９（ｍ，３Ｈ）、７．７３～７．７５（ｍ，１Ｈ）、６
．６０～６．６４（ｍ，１Ｈ）、５．５６～５．５８（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、４
．９０～４．９２（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ），４．２２～４．２５（ｍ，２Ｈ）、２
．８８～２．９７（ｍ，３Ｈ）、２．００～２．０７（ｍ，２Ｈ）、１．４６～１．５７
（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２６】
【０３７３】
　Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）－４－（２－（（１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピペリジ
ン－１－カルボキサミド
【０３７４】

【化１４５】

化合物２６．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（（１－メチル－３－（トリフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピペリジン－
１－カルボキシレート
【０３７５】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）スルホニル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（１６．３、
１．０ｇ、２．４３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２０ｍＬ）溶液に、－７８℃でｔ－ＢｕＯＫ（
ＴＨＦ中１Ｎ、７．２ｍＬ、７．２９ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して加えた。得られた溶液
を－７８℃で２０分間、撹拌した後、ＭｅＩ（８５８ｍｇ、６．０７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（２ｍＬ）溶液を滴下して加えた。液体窒素浴中で温度を－６０℃に維持しながら、得ら
れた溶液を、撹拌しながらさらに１時間、反応させた。次に、ＮＨ４Ｃｌ（ｓａｔ．）（
５０ｍＬ）を添加することにより、この反応物をクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡ
ｃ（３×１００ｍＬ）により抽出し、ブライン（２×１００ｍＬ）により洗浄して無水硫
酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュ分取ＨＰＬ
Ｃ（（インテルフラッシュ－１）：カラム、Ｃ１８シリカゲル；移動相、３５分以内に、
ＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝２０：８０（ｖ／ｖ）からＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝９５：５（ｖ／ｖ
）まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、所望の生成物が白色固体とし
て得られた（０．１５０ｇ、１４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４６２．１［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０３７６】
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【化１４６】

化合物２６．２．　４－（２－（（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピペリジン
【０３７７】
　化合物２６．２は、化合物４．５と同様の方法で製造し、所望の生成物が黄色固体とし
て得られ（０．２５ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなくそのまま使用した。Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３４０．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３７８】
【化１４７】

化合物２６．　Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）－４－（２－（（１－メチル－３－
（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）プロパン－２－イ
ル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０３７９】
　化合物２６は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得た（
０．０２４ｇ、１３％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４４８．０［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．４０（ｓ，１Ｈ）、８．３３（ｓ，１
Ｈ）、６．７０（ｓ，１Ｈ）、４．２１（ｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，２Ｈ）、３．９９（ｓ
，３Ｈ）、２．９０～２．８１（ｍ，２Ｈ）、２．２２～２．０３（ｍ，３Ｈ）、１．４
９～１．４４（ｍ，２Ｈ）、１．２７（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２７】
【０３８０】
　４－（２－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）
プロパン－２－イル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－１－カルボキ
サミドの製造
【０３８１】
【化１４８】

化合物２７．１．　４－（２－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピリジン
【０３８２】
　４－［（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－スルホニル）メチル］ピリ
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ジン（６８０ｍｇ、２．５０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１０ｍＬ）溶液に、０℃で水素化ナト
リウム（２００ｍｇ、８．３３ｍｍｏｌ）、次いでＭｅＩ（７１３ｍｇ、５．００ｍｍｏ
ｌ）を加えた。得られた溶液を、氷／塩浴中、０℃で２時間、撹拌した。次に、水（２０
ｍＬ）を添加することにより、この反応物をクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（
３×２０ｍＬ）により抽出し、ブライン（３×２０ｍＬ）により洗浄して無水硫酸マグネ
シウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュクロマトグラフィ
ー（ジクロロメタン／メタノール（２０：１））により精製すると、所望の生成物が黄色
固体として得られた（０．６５０ｇ、８７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２９９．
９［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　８．６０～８．
５３（ｍ，２Ｈ）、８．２５（ｓ，１Ｈ）、７．４７～７．４０（ｍ，２Ｈ）、３．８４
（ｓ，３Ｈ）、１．７３（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【０３８３】
【化１４９】

化合物２７．２．　４－（２－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピペリジン
【０３８４】
　１，４－ジオキサン（３ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣｌ中の４－（２－（（３－クロロ－１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピリジン（２
７．１、０．２００ｇ、０．６７ｍｍｏｌ）の溶液に、ＰｔＯ２（０．８０ｇ、０．２７
ｍｍｏｌ）を加えた。次に、この混合物中にＨ２（ｇ）を導入し、反応混合物を３５℃で
４８時間、撹拌しながら、５ａｔｍの圧力を維持した。この反応混合物を室温まで冷却し
、ろ過した。ろ液を濃縮し、得られた残留物を分取ＨＰＬＣ（カラム：ＸＢｒｉｄｇｅ　
Ｐｒｅｐ　Ｃ１８　ＯＢＤカラム、５ｕｍ、１９＊１５０ｍ；移動相Ａ：Ｈ２Ｏ（１０ｍ
ｍｏｌ／Ｌ　ＮＨ４ＨＣＯ３）、移動相Ｂ：ＡＣＮ；流速：２０ｍＬ／分；勾配：８分間
で２０％Ｂから４０％Ｂまで；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、所望の生成
物が白色固体として得られた（０．２０ｇ、１０％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３
０６．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３８５】
【化１５０】

化合物２７．　４－（２－（（３－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
スルホニル）プロパン－２－イル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）ピペリジン－
１－カルボキサミド
【０３８６】
　化合物２７は、化合物９と同様の方法で製造し、所望の生成物を黄色固体として得た（
０．０３８ｇ、１６％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１６．１［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．４５（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、
８．２３（ｓ，１Ｈ）、６．７６（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．２６（ｍ，２Ｈ）
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、３．９４（ｓ，３Ｈ）、２．９７～２．８５（ｍ，２Ｈ）、２．１５（ｍ，３Ｈ）、１
．５５～１．３９（ｍ，２Ｈ）、１．３３（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例２８】
【０３８７】
　４－（３，３－ジフルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）シクロブチ
ル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３８８】
【化１５１】

化合物２８．１．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル
）－３－ヒドロキシシクロブチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メチル）ピペリジン
－１－カルボキシレート（５．３、２．０ｇ、５．６０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１００ｍＬ
）溶液に、１０℃でｎ－ＢｕＬｉ（２．５Ｍ、６．７ｍＬ、１６．８ｍｍｏｌ）を滴下し
て加えた。得られた溶液を－１０℃で３０分間、撹拌した後、２－（クロロメチル）オキ
シラン（１．０４ｇ、１１．２４ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。この反応混合物を室温ま
で温めながら一晩、撹拌し、次に、水（３０ｍＬ）を添加することによりクエンチした。
得られた溶液をＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）により抽出し、無水硫酸ナトリウムにより脱
水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物を分取ＨＰＬＣ（（インテルフラッシュ－１）
：カラム、Ｃ１８シリカゲル；移動相Ａ：１０ｍｍｏｌ　ＮＨ４ＨＣＯ３を含む水、移動
相Ｂ：ＡＣＮ；流速：５０ｍＬ／分；勾配：４０分で０％Ｂから１００％Ｂまで；検出器
、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、所望の生成物が黄色固体として得られた（１．１
ｇ、４７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４１４．１［Ｍ＋Ｈ］－。
【０３９０】
【化１５２】

化合物２８．２．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル
）－３－オキソシクロブチル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３９１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）－３－ヒドロキ
シシクロブチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（２８．１、１．１ｇ、２．６６ｍ
ｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ）溶液に、ＩＢＸ（１．４９ｇ、５．３２ｍｍｏｌ）を
加えた。得られた溶液を、７５℃で一晩、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、
この固体をろ過により除去した。ろ液をブライン（２×３０ｍＬ）により洗浄して無水硫
酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮すると、所望の生成物が黄色油状物として得ら
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れ（１．０ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなくそのまま使用した。ＬＣ－ＭＳ
（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３９７．０［Ｍ－ＣＨ３＋Ｈ］＋。
【０３９２】
【化１５３】

化合物２８．３．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（３，３－ジフルオロ－１－（（３－フルオロ
フェニル）スルホニル）シクロブチル）－ピペリジン－１－カルボキシレート
【０３９３】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）－３－オキソシ
クロブチル）ピペリジン－１－カルボキシレート（０．３００ｇ、０．７３ｍｍｏｌ）の
ジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、ＤＡＳＴ（１．１７ｇ、７．２６ｍｍｏｌ）を加え
た。得られた溶液を、室温で３日間、撹拌した。次に、水（１０ｍＬ）を添加することに
より反応物をクエンチし、炭酸水素ナトリウムを添加することにより、この溶液のｐＨを
７に調節した。得られた溶液をＤＣＭ（２×２０ｍＬ）により抽出し、無水硫酸マグネシ
ウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物を分取薄層クロマトグラフィー（
石油エーテル／酢酸エチル＝１／１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が黄色
固体として得られた（０．１５０ｇ、４７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）：δ　７．７２～７．８６（ｍ，４Ｈ）、３．９２～４．０２（ｍ，２Ｈ）、３
．２２～３．３２（ｍ，４Ｈ）、３．０８～３．１５（ｍ，２Ｈ）、１．７５～１．７９
（ｍ，３Ｈ）、１．３６（ｓ，９Ｈ）、１．１８～１．２０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０３９４】

【化１５４】

化合物２８．４．　４－（３，３－ジフルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホ
ニル）シクロブチル）ピペリジン
【０３９５】
　化合物２８．４は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物を赤色固体とし
て得た（０．１４０ｇ、粗製物）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３３４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３９６】
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【化１５５】

化合物２８．　４－（３，３－ジフルオロ－１－（（３－フルオロフェニル）スルホニル
）シクロブチル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製
造
【０３９７】
　化合物２８は、化合物４と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０２７ｇ、１４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４５５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．１８（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ）、
８．８３（ｄｄ，Ｊ１＝０．９Ｈｚ，Ｊ２＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８４～７．６６（
ｍ，４Ｈ）、７．５７～７．５４（ｍ，１Ｈ）、４．２２（ｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，２Ｈ
）、３．３３～３．２３（ｍ，２Ｈ）、３．０４～２．９４（ｍ，２Ｈ）、２．８１～２
．７３（ｍ，２Ｈ）、２．００～１．９２（ｍ，３Ｈ）、１．４７～１．４２（ｍ，２Ｈ
）ｐｐｍ。
【実施例２９】
【０３９８】
　４－（（Ｓ）－１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（２－（（Ｓ）－１－ヒドロキシ
エチル）ピリジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０３９９】
【化１５６】

実施例２９．１．　ｔｅｒｔ－ブチル（２－シアノピリジン－４－イル）カルバメート
【０４００】
　４－ブロモピリジン－２－カルボニトリル（２０ｇ、１０９．２９ｍｍｏｌ）の１，４
－ジオキサン（３００ｍＬ）溶液に、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２．９８ｇ、１３．２７ｍｍｏ
ｌ）、ＸＰｈｏｓ（１８．９ｇ、３９．３４）、Ｃｓ２ＣＯ３（５０．３ｇ、１５４．３
８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を、１００℃で１時間、撹拌した。この反応物を室
温まで冷却し、この固体をろ過により除去した。ろ液を濃縮し、得られた残留物をフラッ
シュカラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／３（ｖ／ｖ））により
精製すると、所望の生成物が黄色固体として得られた（２３ｇ、９５％）。ＬＣ－ＭＳ（
ＥＳ、ｍ／ｚ）：２２０［Ｍ＋Ｈ］＋。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　８．４９（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ）、７
．４３（ｄｄ，Ｊ＝５．６，２．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．９０（ｓ，１Ｈ）、１．５４（ｓ
，９Ｈ）ｐｐｍ。
【０４０１】
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【化１５７】

実施例２９．２．　ｔｅｒｔ－ブチル（２－アセチルピリジン－４－イル）カルバメート
【０４０２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－シアノピリジン－４－イル）カルバメート（２９．１、２３．
０ｇ、１０４．９１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２００ｍＬ）溶液に、０℃でＭｅＭｇＢｒ（Ｔ
ＨＦ中１Ｍ、１２５．４ｍｍｏｌ、１２５．４ｍＬ）の溶液を滴下して加えた。得られた
溶液を１時間、撹拌し、次に、氷水（１０００ｍＬ）を添加することによりクエンチした
。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×５００ｍＬ）により抽出し、有機層を合わせて、ブラ
イン（２×２００ｍＬ）により洗浄し、無水硫酸ナトリウムにより脱水して濃縮した。得
られた残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／
４（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（２１ｇ、８
５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２３７［Ｍ＋Ｈ］＋。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．４９（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．８１～７．７１（
ｍ，２Ｈ）、６．８９（ｓ，１Ｈ）、２．６８（ｓ，３Ｈ）、１．５１（ｓ，９Ｈ）ｐｐ
ｍ。
【０４０３】
【化１５８】

実施例２９．３．　１－（４－アミノピリジン－２－イル）エタン－１－オン
【０４０４】
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（２－アセチルピリジン－４－イル）カルバメート（２９．２、
２．３ｇ、９．７３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（
１５ｇ、１３２．７０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を、室温で一晩、撹拌し、次に
、濃縮した。粗生成物をエーテルから沈殿させて、この固体をろ過により採集すると、所
望の生成物が白色固体として得られた（２．０ｇ、８２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　１３．３３（ｓ，１Ｈ）、８．２８（ｓ，２Ｈ）、８．０８
（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．４４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．８６（ｄ
ｄ，Ｊ＝６．８，２．４Ｈｚ，１Ｈ）、２．４６（ｍ，３Ｈ）ｐｐｍ。
【０４０５】
【化１５９】

実施例２９．４．　フェニル（２－アセチルピリジン－４－イル）カルバメート
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【０４０６】
　ＡＣＮ／ＴＨＦ（１：１（ｖ／ｖ）、５０ｍＬ）およびピリジン（４．７４ｇ、５９．
９２ｍｍｏｌ）中の１－（４－アミノピリジン－２－イル）エタン－１－オン（２９．３
、５ｇ、３６．７２ｍｍｏｌ）に、０℃でクロロギ酸フェニル（４．６８ｇ、２９．８９
ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。得られた溶液を、室温で２時間、撹拌した。得られた混合
物を真空下で濃縮し、エーテル（２×３０ｍＬ）により洗浄すると、所望の生成物が黄色
固体として得られ（９ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなくそのまま使用した。
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：２５７［Ｍ＋Ｈ］－。
【０４０７】
【化１６０】

実施例２９．５．　（Ｓ）－Ｎ－（２－アセチルピリジン－４－イル）－４－（１－（（
３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）－
１－フルオロエチル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０４０８】
　化合物２９．５は、化合物４と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得
た（０．２８ｇ、３７％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４８８［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．１５（ｓ，１Ｈ）、８．６２（ｓ，
１Ｈ）、８．４２（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．０５（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ
）、７．７３（ｄｄ，Ｊ＝５．７，２．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．９２（ｄ，Ｊ＝５３．０Ｈ
ｚ，１Ｈ）、４．２０（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）、２．８
１（ｍ，２Ｈ）、２．５６（ｓ，３Ｈ）、２．４６（ｍ，１Ｈ）、１．９９（ｄ，Ｊ＝１
３．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．６９（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，１Ｈ）、１．５３（ｄ，Ｊ＝２
２．８Ｈｚ，３Ｈ）、１．４２～１．３０（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０４０９】

【化１６１】

実施例２９．　４－（（Ｓ）－１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（２－（（Ｓ）－１
－ヒドロキシエチル）ピリジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０４１０】
　４－（（Ｓ）－１－（（３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）スルホニル）－１－フルオロエチル）－Ｎ－（２－（（Ｓ）－１－ヒドロキシ
エチル）ピリジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド（２９．５、０．１２０
ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍＬ）溶液に、０℃で（Ｒ）－Ｍｅ－ＣＢＳ（０．
０７４ｍＬ、０．７５ｍｍｏｌ）を滴下して加え、次いでＢＨ３－ＴＨＦ（０．３７ｍＬ
、０．３７５ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。得られた溶液を水／氷浴中、０℃で１時間、
撹拌し、次に、メタノール（２ｍＬ）を添加することによりクエンチした。この反応混合
物を濃縮し、得られた残留物を分取ＨＰＬＣ（（インテルフラッシュ－１）：カラム、Ｃ
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１８シリカゲル；移動相、３０分以内にＣＨ３ＣＮ：Ｈ２Ｏ＝５：９５からＣＨ３ＣＮ：
Ｈ２Ｏ＝９５：５まで増加；検出器、ＵＶ２５４ｎｍ）により精製すると、所望の生成物
がラセミ体として得られた。ラセミ体（５０ｍｇ）を分取ＳＦＣ（（Ｐｒｅｐ　ＳＦＣ１
００）：カラム、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ－ＡＤ－Ｈ－ＳＬ００２、２０＊２５０ｍｍ；移動
相Ａ：ＣＯ２：５０、移動相Ｂ：ＩＰＡ：５０；流速：４０ｍＬ／分；２２０ｎｍ；ＲＴ
１＝４．６８分間；ＲＴ２＝５．９８分）により精製すると、所望の生成物が白色固体と
して得られた（０．０２９、２４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４９０．２［Ｍ＋
Ｈ］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．３３（ｓ，１Ｈ）、８．
１８（ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．５９（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．３８
（ｄｄ，Ｊ＝５．８，２．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．９４（ｔ，Ｊ＝５３．１Ｈｚ，１Ｈ）、
４．７６（ｍ，１Ｈ）、４．２７（ｍ，２Ｈ）、４．００（ｓ，３Ｈ）、３．００～２．
８０（ｍ，２Ｈ）、２．５１（ｓ，１Ｈ）、２．１８（ｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，１Ｈ）、
１．８４（ｄ，Ｊ＝１３．３Ｈｚ，１Ｈ）、１．６５～１．３６（ｍ，８Ｈ）ｐｐｍ。
【実施例３０】
【０４１１】
　４－フルオロ－４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）プロパン－２－イ
ル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミドの製造
【０４１２】
【化１６２】

実施例３０．１．　ビス（（３－フルオロフェニル）チオ）メタン
【０４１３】
　３－フルオロベンゼン－１－チオール（２ｇ、１５．６０ｍｍｏｌ）および炭酸カリウ
ム（３．２３ｇ、２３．３７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１０ｍＬ）溶液に、ＣＨ２Ｂｒ２（１
．５ｇ、８．５８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を７０℃で一晩、撹拌し、室温まで
冷却し、次に、濃縮した。得られた残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（Ｅｔ
ＯＡｃ／石油エーテル＝１／１０（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が固体と
して得られた（２．１ｇ、５０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　
７．３０～７．４０（ｍ，４Ｈ）、７．２１～７．２３（ｍ，２Ｈ）、７．０４～７．０
９（ｍ，２Ｈ）、４．８２（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０４１４】
【化１６３】

実施例３０．２．　ビス（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メタン
【０４１５】
　ビス（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メタン（３０．１、０．２００ｇ、０．
７５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ／Ｈ２Ｏ（１：１（ｖ／ｖ）、１０ｍＬ）溶液に、ＮａＩＯ４（
１．６ｇ、７．５ｍｍｏｌ）およびＲｕＣｌ３（０．１５ｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）を加
えた。得られた溶液を室温で１時間、撹拌し、次に、水（２０ｍＬ）を添加することによ
りクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×２０ｍＬ）により抽出し、ブライン（
３×２０ｍＬ）により洗浄して無水硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮すると
、所望の生成物が黄色固体として得られ（０．１８０ｇ、７３％）、これをさらに精製す
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ることなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　７．６３～
７．７６（ｍ，８Ｈ）、６．１３（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ。
【０４１６】
【化１６４】

実施例３０．３．　３，３’－（プロパン－２，２－ジイルジスルホニル）ビス（フルオ
ロベンゼン）
【０４１７】
　ビス（（３－フルオロフェニル）スルホニル）メタン（３０．２、２．０ｇ、６．０２
ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１５ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（０．６００ｇ、１５．０
０ｍｍｏｌ）、次いで、３０分間かけてＭｅＩ（２．５５ｇ、１７．９６ｍｍｏｌ）を加
えた。得られた溶液を室温で２時間、撹拌し、次に、水（８０ｍＬ）を添加することによ
りクエンチした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×３０ｍＬ）により抽出し、ブライン（
２×３０ｍＬ）により洗浄して無水硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。得
られた残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／
１（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（１．８ｇ、
８３％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　７．７２～
７．８８（ｍ，８Ｈ）、１．６５（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【０４１８】

【化１６５】

実施例３０．４．　ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル
）プロパン－２－イル）－４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート
【０４１９】
　３，３’－（プロパン－２，２－ジイルジスルホニル）ビス（フルオロベンゼン）（３
０．３、１．０ｇ、２．７７ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチル４－オキソピペリジン－
１－カルボキシレート（１．６ｇ、８．０３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）溶液に、Ｓｍ
Ｉ２（８３ｍＬ、８．３１ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を室温で１時間、撹拌し、
次に、飽和ＮＨ４Ｃｌ（４００ｍＬ）および水（１０ｍＬ）を添加することによりクエン
チした。得られた溶液をＥｔＯＡｃ（３×１５０ｍＬ）により抽出し、ブライン（２×１
００ｍＬ）により洗浄して無水硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。得られ
た残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル＝１／３（ｖ／ｖ
））により精製すると、所望の生成物が白色固体として得られた（０．８３０ｇ、７５％
）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　７．５７～７．７０（ｍ，４
Ｈ）、４．９７（ｍ，１Ｈ）、３．７７～３．７９（ｄ，Ｊ＝１０．８，２Ｈ）、２．９
５～２．９７（ｍ，２Ｈ）、１．７６～１．９７（ｍ，４Ｈ）、１．４１（ｓ，９Ｈ）、
１．２２（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。
【０４２０】
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【化１６６】

実施例３０．５．　ｔｅｒｔ－ブチル４－フルオロ－４－（２－（（３－フルオロフェニ
ル）スルホニル）プロパン－２－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０４２１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－フルオロ－４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
プロパン－２－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（３０．４、０．０４０ｇ、０
．１０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）溶液に、－３０℃でＤＡＳＴ（０．０２４ｇ、０．
１５ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液を、０℃まで温めながら一晩、撹拌した。次に、
水（１０ｍＬ）を添加することによりこの反応物をクエンチし、ＥｔＯＡｃ（３×１０ｍ
Ｌ）により抽出してブライン（２×１０ｍＬ）により洗浄し、無水硫酸ナトリウムにより
脱水し、ろ過して濃縮した。得られた残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル／石油エーテル＝１／３（ｖ／ｖ））により精製すると、所望の生成物が白色固
体として得られた（０．０２５ｇ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３８９［Ｍ－ＣＨ３

＋Ｈ］＋。
【０４２２】

【化１６７】

実施例３０．６．　４－フルオロ－４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）
プロパン－２－イル）ピペリジン塩酸塩
【０４２３】
　化合物３０．６は、化合物９．５と同様の方法で製造し、所望の生成物が白色固体とし
て得られ（０．３５０ｇ、粗製物）、これをさらに精製することなくそのまま使用した。
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：３０４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４２４】
【化１６８】

実施例３０．　４－フルオロ－４－（２－（（３－フルオロフェニル）スルホニル）プロ
パン－２－イル）－Ｎ－（ピリダジン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキサミド
【０４２５】
　化合物３０は、化合物４と同様の方法で製造し、所望の生成物を白色固体として得た（
０．０７０ｇ、１４％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ、ｍ／ｚ）：４２５［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２６～９．２８（ｍ，２Ｈ）、８．８
７～８．８９（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６２～７．７７（ｍ，５Ｈ）、４．１
０～４．１５（ｄ，Ｊ＝１４．８Ｈｚ，２Ｈ）、２．９６～３．３２（ｍ，２Ｈ）、２．
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【０４２６】
　表１中の化合物は、上に記載されている実施例に従って製造した。
【０４２７】
【表１】

【０４２８】
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【表６０】

【０４８７】
実施例８．　ミオシン活性化アッセイ
　心臓ミオシンからのＡＤＰ（アデノシン二リン酸）の放出を、ピルビン酸キナーゼおよ
び乳酸デヒドロゲナーゼからなる酵素カップリング系（ＰＫ／ＬＤＨ）に結びつける生化
学アッセイを使用して、ＮＡＤＨ（３４０ｎｍにおける）の吸光度低下を時間の関数とし
てモニタリングし、ウシ心臓ミオシンの酵素活性を活性化させる低分子剤の能力に関して
、該低分子を評価した。ＰＫは、ＰＥＰ（ホスホエノールピルビン酸）をピルビン酸に変
換することにより、ＡＤＰをＡＴＰ（アデノシン三リン酸）に変換する。ピルビン酸は、
次に、ＮＡＤＨ（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）をＮＡＤ（酸化型ニコチンア
ミドアデニンジヌクレオチド）に変換することにより、ＬＤＨによって乳酸に変換される
。心臓ミオシン源は、表面を剥がした筋原繊維の形態のウシ心臓に由来した。低分子剤を
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試験する前に、カルシウム応答性についてウシ筋原繊維を評価し、低分子剤の活性化活性
を評価するための最終条件として、筋原繊維系の５０％（ｐＣａ５０またはｐＣａ＝約６
）または＜５％（ｐＣａ＝１０）活性化のどちらかで達成するカルシウム濃度を選択した
。酵素活性はすべて、１２ｍＭ　ＰＩＰＥＳ（ピペラジン－Ｎ，Ｎ’－ビス（２－エタン
スルホン酸））、２ｍＭ塩化マグネシウムを含有する、ｐＨ６．８の緩衝溶液（ＰＭ１２
緩衝液）で測定した。最終アッセイ条件は、ウシ心臓筋原繊維の５０％または＜５％活性
化のどちらかを達成するのに必要な所望の遊離カルシウム濃度において、上記筋原繊維１
ｍｇ／ｍＬ、ＰＫ／ＬＤＨ　０．４ｍＭ、ＡＴＰ　５０ｕＭ、ＢＳＡ（ウシ血清アルブミ
ン）０．１ｍｇ／ｍＬ、消泡剤１０ｐｐｍ、２ｍＭ　ＢＭＥ、０．５ｍＭ　ＮＡＤＨ、１
．５ｍＭ　ＰＥＰとした。
【０４８８】
　化合物の最終所望濃度が、３．３％（ｖ／ｖ）の固定ＤＭＳＯ濃度を有する１００μＬ
の量で達成されるよう、化合物の希釈系列をＤＭＳＯ中で作製した。通常、１μＬの希釈
系列を３８４ウェルプレートに加え、１０点の用量応答を達成した。ウシ心臓筋原繊維、
ＰＫ／ＬＤＨおよびカルシウムの溶液（これは、所望の活性化を実現する）を含有する溶
液１４μＬを添加した後、ＡＴＰ、ＰＥＰおよびＮＡＤＨを含有する溶液１５μＬを添加
して、酵素反応を開始した。反応の進行は、透明底プレートを使用して、周囲温度におい
てＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｅｎｖｉｓｉｏｎプレートリーダーで追跡した。プレートリ
ーダーは、１５分間のキネティクスモードにおいて、３４０ｎｍで吸光度を読み取るよう
構成した。データは、時間に対する吸光度応答の傾きとして記録した。時間の関数として
の吸光度応答の傾きを、ＤＭＳＯを含有するプレートに関する傾きに標準化した。次にこ
の標準化した速度を、低分子濃度の関数としてプロットし、データは、ＥＸＣＥＬ　ＸＬ
ｆｉｔを使用する４パラメータフィットにあてはめた。応答の合計が２０パーセントまた
は５０パーセント向上した濃度をＡＣ２０またはＡＣ５０として報告する。試験された最
高濃度において対応するパーセント活性を達成しなかった薬剤はいずれも、ＡＣ２０また
はＡＣ５０が試験された最高濃度を超えたものとして報告する（すなわち、ＡＣ５０＞５
０ｕＭ）。
【０４８９】
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【表６１】

【０４９０】
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【表６２】

【０４９１】
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【表６３】

【０４９２】
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【表６４】

【０４９３】
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【表６５】

【０４９４】
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【表６６】

【０４９５】
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【表６７】

【０４９６】
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【表６８】

【０４９７】
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【表６９】

【０４９８】
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【表７０】

【０４９９】
　ミオシン源が筋原繊維の形態のウサギに由来する速骨格ミオシン源であったことを除い
て、上記の通り、ウサギ骨格筋原繊維に対する選択性を評価した。ウサギ骨格筋原繊維に
対する用量応答も、上記の通り決定した。
【０５００】
実施例９．　心筋細胞収縮性アッセイ
　成体ラットの心室筋細胞の収縮性を、ＩｏｎＯｐｔｉｘ収縮性システムによるエッジ検
出によって決定する。Ｔｙｒｏｄｅ緩衝液（１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、３．７ｍＭ　ＫＣｌ
、０．５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１．５ｍＭ　ＣａＣｌ２、４ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１１ｍＭグ
ルコース）中の筋細胞の一定分量を潅流チャンバ（Ｓｅｒｉｅｓ　２０ＲＣ－２７ＮＥ；
Ｗａｒｎｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）に入れ、カバーガラスに付着させて、次に、３
７℃のＴｙｒｏｄｅ緩衝液により潅流させた。筋細胞は、１Ｈｚおよび１０Ｖにおいて電
界刺激した。１２０～１８０ミクロンの細胞長、該細胞長の３～８％に等しい基底左室内
径短縮率および１秒あたり１００ミクロン超の収縮速度による、ペーシング前の休眠状態
の、明確な縦じわを有する筋細胞のみを収縮性実験のために使用した。化合物に対する応
答を決定するため、筋細胞を、最初にＴｙｒｏｄｅｓ緩衝液で６０秒間、次いで化合物で
５分間、潅流し、Ｔｙｒｏｄｅｓ緩衝液により１４０秒間、ウォッシュアウトした。デー
タは、ＩｏｎＯｐｔｉｘソフトウェアを使用して、連続的に記録した。収縮データは、Ｉ
ｏｎｗｉｚａｒｄソフトウェア（ＩｏｎＯｐｔｉｘ）を使用して分析した。各細胞につい
て、１０～２０の収縮性一過性（contractility transient）を平均し、基底条件（化合
物なし）および化合物処理条件下で比較した。化合物活性は、左室内径短縮率（ＦＳ）に
及ぼす作用により測定され、ここで、左室内径短縮率は、収縮期における細胞のピーク長
を基底細胞長により除算した比を、未処理細胞に対して１００％に標準化したものである
。
【０５０１】
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【表７１】

【０５０２】
　上述の発明は、理解の明確化を目的として、例示および実施例によって一部が詳細に記
載されているが、添付の特許請求の範囲内で、ある種の変更および修正を実施することが
できることを当業者は認識している。さらに、本明細書において提示されている参照文献
のそれぞれの全体が、参照文献のそれぞれが、あたかも参照によって個々に組み込まれて
いるかのごとく、同じ程度に参照によって組み込まれている。本出願と本明細書において
提示されている参照文献との間に矛盾が存在する場合、本出願が優先するものとする。
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