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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩＩの化合物、そのエナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ体、結晶体、非結
晶体、その溶媒和化合物または医薬上許容される塩：
【化１】

［式中：
　Ｒ１は以下からなる群から独立に選択され：炭素環、複素環、アリール、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、ヘテロアリール
アルケニル、アリールアルキニル、ヘテロ－アリールアルキニル、アリールアミノカルボ
ニル、ヘテロアリールアミノカルボニル、アリールカルボキサミド、ヘテロアリール－カ
ルボキサミド、アリールウレイド、ヘテロアリールウレイド、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルコキシ、アリールアミノおよび
ヘテロアリールアミノ、ここで該炭素環、複素環、アリール、アリールアルキル、ヘテロ
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アリールまたはヘテロアリールアルキル基は０～３個のＲ１ａ置換基で置換されていても
よく、ここでＲ１ａは以下からなる群から独立に選択され：ハロゲン、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキルチオアルキル、ヒドロキ
シアルキル、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロ－ア
ルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ
アルキル、アミノカルボニル、モノ－またはジ－置換アミノカルボニル、環状アミノカル
ボニル、アミノスルホニル、モノ－またはジ－置換アミノスルホニル、アルキルカルボニ
ル、環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロ－アリールカルボニル、アル
キルスルホニル、環状アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホ
ニル、カルボン酸、エステル化カルボン酸、アルキルカルボニルアミノ、環状アルキルカ
ルボニルアミノ、アリール－カルボニルアミノ、ヘテロアリールカルボニルアミノ、シア
ノ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテロアリ
ールオキシアルキル、アリールチオアルキル、ヘテロアリールチオアルキル、カルバメー
ト、モノ－またはジ－置換カルバメート、Ｒ１ｂ－アリールおよびＲ１ｂ－ヘテロアリー
ル、ここでＲ１ｂはＨ、ハロゲン、ＯＨ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－
、ジ－またはトリ－ハロアルキル、アルコキシ、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルコキ
シ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、モノ－またはジ－置換
アミノアルキル、カルボキサミド、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまたはシアノ
；
　Ｒ２は以下からなる群から独立に選択され：Ｈ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ
、ＯＨ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、Ｎ－モノ置換カルボ
キサミド、Ｎ，Ｎ－ジ置換カルボキサミド、シアノ、アルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルコキシ、チオアルキル、モノ、ジ－またはト
リハロアルキル、ハロゲン、アリールおよびヘテロアリール；または
　Ｒ１およびＲ２は互いに結合してスピロ環を形成し；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は独立に以下からなる群から選択され：Ｈ、アミノ、Ｏ
Ｈ、アルキル、ハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルコ
キシおよびチオアルキル；または
　Ｒ１およびＲ３は閉環して０～３個のＲａ置換基を有する炭素環または複素環を形成し
、ここでＲａは、以下からなる群から選択され：ハロゲン、アルキル、アルコキシ、チオ
アルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキ
シ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、チオカ
ルボキサミド、シアノ、モノ、ジ置換、またはポリ置換アリールおよび複素環、これらは
０～３個のＲｂを含んでおり、ここでＲｂは、以下からなる群から選択され：ハロゲン、
アルキル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、
ジ－またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エステル化カルボキシ
ル、カルボキサミド、チオカルボキサミドおよびシアノ；または
　Ｒ３およびＲ４またはＲ５およびＲ６は閉環してエチレン架橋を有する架橋された二環
式系を形成し；または、
　Ｒ３およびＲ６は閉環してメチレン基またはエチレン基またはＮ、ＯおよびＳからなる
群から選択されるヘテロ原子を有する架橋された二環式系を形成し；
　Ｒ７およびＲ８は独立に以下からなる群から選択され：水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、ア
ルコキシ、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキ
シ、アルコキシアルキル、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルコキシ
、ヘテロアリールアルコキシ、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル
、アリールアルコキシアルキルおよびヘテロアリールアルコキシアルキル；ここで該Ｃ１

－Ｃ８アルキルは酸素または硫黄によって分断されていてもよく；
　Ｒ７およびＲ８は閉環してスピロ炭素環またはスピロ複素環を形成していてもよく；
そして、
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ｍ＝１－５］。
【請求項２】
　以下からなる群から選択される化合物またはその医薬上許容される塩：
Ｎ－（２－｛［（９Ｓ）－７－（４－ヒドロキシ－４－フェニルシクロヘキシル）－１－
オキサ－７－アザスピロ［４．４］ノナ－９－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３
－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（４－ヒドロキシ－４－フェニルシ
クロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフル
オロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－（４－シアノフェニル）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル］－４－エトキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキ
シドピリジン－４－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチ
ルフェニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メト
キシフェニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（３－メト
キシフェニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（４－フルオロフェニル）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（３－フルオロフェニル）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（４－クロロフェニル）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（３，４－
メチレンジオキシフェニル）シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン
－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン
－３－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン
－４－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチ
ルピリジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソ
エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソ
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エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メチ
ルピリジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソ
エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メト
キシピリジン－３－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキ
シドピリジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキ
シドピリジン－３－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（キノリン
－４－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（３－シアノフェニル）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（３－メチ
ルアミノカルボニルフェニル）シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２
－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（４－ピリジン－４－イルシクロヘ
キシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（４－ピリジン－３－イルシクロヘ
キシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（４－ピリジン－２－イルシクロヘ
キシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（１－オキシドピリジン－４
－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（１－オキシドピリジン－３
－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（１－オキシドピリジン－２
－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（６－メトキシピリジン－３
－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－｛４－［４－（モルホリン－４－イ
ルカルボニル）フェニル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－｛４－［５－（モルホリン－４－イ
ルカルボニル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ
］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イ
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ルカルボニル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ
］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－｛４－［４－（４－メチルピペラジ
ン－１－イルカルボニル）フェニル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ
］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－（３－トリフルオロメチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（３Ｈ－スピロ［２－ベンゾフラン
－１，１’－シクロヘキサン］－４’－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オ
キソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－スピロ［シクロヘキサン－１，１’
－インデン］－４－イルピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－１－（２’，３’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－
１，１’－インデン］－４－イル）－４－エトキシピロリジン－３－イル］アミノ｝－２
－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキシドピリジン－
４－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン－４－イル）シ
クロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン－３－イル）シ
クロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（ピリジン－２－イル）シ
クロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（キノリン－４－イル）シ
クロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシピリジン－
３－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシ－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチルピリジン－２
－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メチルピリジン－２
－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシピリジン－
２－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシ－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
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Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキシドピリジン－
３－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－フェニルシクロヘキシル］
－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メトキシフェニル）
シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（３，４－メチレンジオキ
シフェニル）シクロヘキシル］－４－プロポキシ－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２
－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－プロポキシ－１－（４－ピリジン－３
－イルシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－エチル）－３－（トリフルオ
ロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－プロポキシ－１－（４－ピリジン－４
－イルシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－エチル）－３－（トリフルオ
ロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－（３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル
）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチ
ル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－（３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－１
－イル）シクロヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－プロポキシ－１－（３Ｈ－スピロ［２
－ベンゾフラン－１，１’－シクロヘキサン］－４’－イル）ピロリジン－３－イル］ア
ミノ｝エチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－プロポキシ－１－スピロ［シクロヘキ
サン－１，１’－インデン］－４－イルピロリジン－３－イル］アミノ｝エチル）－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシ－ピリジン－３－イル）
－シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イルカルバモイル｝－メチル）－３－トリフルオ
ロメチル－ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－２－イルシクロヘキシ
ル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（５－シアノピリジン－２－イル）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（６－シアノピリジン－３－イル）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛トランス－４－ヒドロキシ－４－［５－（メトキシメチ
ル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１－ヒドロキシ－１－メ
チルエチル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］
－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛５－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２
－イル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オ
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キソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－３－イルシクロヘキシ
ル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－４－イルシクロヘキシ
ル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メチルピリジン－２－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メチルピリジン－２－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチルピリジン－２－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキシドピリジン－２－イ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキシドピリジン－３－イ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－オキシドピリジン－４－イ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（キノリン－４－イル）シクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（４－シアノフェニル）－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－シアノフェニル）－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛４－［（メチルアミノ）カルボ
ニル］フェニル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル
）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（エチルアミノ）カルボニル］フェニル｝
－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル
）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛４－［（イソプロピルアミノ）
カルボニル］フェニル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキ
ソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）カルボニル］
フェニル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－
オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］フェニル
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｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエ
チル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（アゼチジン－１－イル）カルボニル］フ
ェニル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキ
ソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛４－［（ピロリジン－１－イル
）カルボニル］フェニル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オ
キソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛４－［（モルホリン－４－イル
）カルボニル］フェニル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オ
キソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
４－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ，Ｎ
，２－トリメチルベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［３－メチル－４－（ピロリジン
－１－イルカルボニル）フェニル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］
－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
２－フルオロ－４－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオ
ロメチル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘ
キシル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－｛［（２，２，２－トリフ
ルオロエチル）アミノ］カルボニル｝フェニル）－シクロヘキシル］ピロリジン－３－イ
ル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
２－フルオロ－４－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオ
ロメチル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）－アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘ
キシル）－Ｎ－メチルベンズアミド，
Ｎ－エチル－２－フルオロ－４－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－
（トリフルオロメチル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）－アミノ］ピロリジン－１－イ
ル｝シクロヘキシル）ベンズアミド，
３－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ－メ
チルベンズアミド，
３－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ，Ｎ
－ジメチルベンズアミド，
３－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－４－メ
トキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド，
３－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－４－メ
トキシ－Ｎ－メチルベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（３－｛［（メチルアミノ）カル
ボニル］アミノ｝フェニル）シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル］－
４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチル｝
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（イソプロピルアミノ）ピ
リジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
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Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［６－（シクロプロピルアミノ）ピリジン－３－イ
ル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（６－エトキシピリジン－３－イル）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［６－（２－フルオロエトキシ）ピリジン－３－イ
ル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［６－（２，２－ジフルオロエトキシ）ピリジン－
３－イル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－
２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－フェニルシクロヘキシル）ピロリ
ジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズア
ミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチルフェニル）シクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（４－フルオロフェニル）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロ
メチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フルオロフェニル）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロ
メチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（４－ブロモフェニル）－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－ヨードフェニル）シクロヘ
キシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（ピロリジン－１－イルカ
ルボニル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２
－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（モルホリン－４－イルカ
ルボニル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］－
２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
６－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ，Ｎ
－ジメチルニコチンアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－｛［（メチルアミノ）カル
ボニル］アミノ｝フェニル）シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（１－ヒドロキシ－１－メ
チルエチル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］
－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（１－ヒドロキシ－１－メ
チルエチル）フェニル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキ
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ソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（メトキシメチル）フェニ
ル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［３－フルオロ－４－（メトキシメチル）フェニル
］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニル｝－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］－３－フルオ
ロフェニル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２
－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１Ｈ－インダゾール－５－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インダゾー
ル－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－メチル－１Ｈ－インダゾー
ル－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベ
ンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ベン
ズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（メチルアミノ）カルボニル］フェニル｝
シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（モルホリン－４－イル）カルボニル］フ
ェニル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ピペリジン－１－イル）カルボニル］フ
ェニル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［３－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イルカル
ボニル）フェニル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－オキソ－２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（ピロリジン－１－イルカルボ
ニル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］エチル｝
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ，Ｎ－ジメチル－６－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベ
ンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ニコ
チンアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（モルホリン－４－イルカルボニル）ピリジ
ン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチル｝
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ピリジン－２－イルシクロヘキシル）
ピロリジン－３－イル］アミノ｝エチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ピリジン－３－イルシクロヘキシル）
ピロリジン－３－イル］アミノ｝エチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
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Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ピリジン－４－イルシクロヘキシル）
ピロリジン－３－イル］アミノ｝エチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（１－オキシドピリジン－２－イル）シクロヘキシ
ル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（１－オキシドピリジン－３－イル）シクロヘキシ
ル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（１－オキシドピリジン－４－イル）シクロヘキシ
ル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（キノリン－４－イル）シクロヘキシル］ピロリジ
ン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミ
ド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（６－メトキシピリジン－３－イル）シクロヘキシ
ル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニル｝シ
クロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフル
オロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛５－［（ジメチルアミノ）メチル］ピリジン－２
－イル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛５－［（ジメチルアミノ）カルボニル］ピリジン
－２－イル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベ
ンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリ
ジン－２－カルボキサミド，
Ｎ－（２－オキソ－２－｛［（３Ｒ）－１－（４－フェノキシシクロヘキシル）ピロリジ
ン－３－イル］アミノ｝エチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（ベンジルオキシ）シクロヘキシル］ピロリジン－
３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４，４－ジフェニルシクロヘキシル）ピロリジン－３－
イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（１，３－チアゾール－２－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（５－エチル－１，３－チアゾール－２－イル）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
２－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ－メ
チル－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド，
３－（トリフルオロメチル）－Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（
１，３－チアゾール－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２
－オキソエチル］ベンズアミド，
メチル　［５－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメ
チル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシ
ル）－１，３－チアゾール－２－イル］カルバメート，
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Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－イソプロピル－１，３－チ
アゾール－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエ
チル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－ピリジン－３－イル－１，
３－チアゾール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（モルホリン－４－イルカ
ルボニル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）
アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
２－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－１，３
－チアゾール－５－カルボキサミド，
２－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベン
ゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）－Ｎ，Ｎ
－ジメチル－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（ピロリジン－１－イルカ
ルボニル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル
）アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（５－アリル－１，３－チアゾール－２－イル）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－プロピル－１，３－チアゾ
ール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－エチル－２－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロ
メチル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキ
シル）－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－フェニル－１，３－チアゾ
ール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メチル－１，３－チアゾー
ル－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシメチル－１，３
－チアゾール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキ
ソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１－ヒドロキシ－１－メ
チルエチル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル
）アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メトキシメチル－１，３－
チアゾール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソ
エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－ピリジン－２－イル－１，
３－チアゾール－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－メチル－１，３－チアゾー
ル－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［２－（１－ヒドロキシ－１－メ
チルエチル）－１，３－チアゾール－５－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル
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）アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（２－エトキシ－１，３－チアゾール－５－イル）
－４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（２－エチル－１，３－チアゾール－５－イル）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［２－（メトキシメチル）－１，
３－チアゾール－５－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－イソブチル－１，３－チア
ゾール－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチ
ル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－エチル－５－（１－ヒドロキシ－４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロ
メチル）ベンゾイル］アミノ｝アセチル）アミノ］－ピロリジン－１－イル｝シクロヘキ
シル）－１，３－チアゾール－２－カルボキサミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［２－（ピロリジン－１－イルカ
ルボニル）－１，３－チアゾール－５－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）
アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［２－（モルホリン－４－イルカ
ルボニル）－１，３－チアゾール－５－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）
アミノ］－２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－ピリジン－３－イル－１，
３－チアゾール－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－ピリジン－２－イル－１，
３－チアゾール－５－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチル－１，３－チアゾー
ル－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（１，３－ベンゾチアゾール－２－イル）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－オキソ－２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（１，３－チアゾール－２－イル）シ
クロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）エチル］－３－（トリフルオロメチル）
ベンズアミド，
Ｎ－｛２－オキソ－２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（ピロリジン－１－イルカルボ
ニル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）ア
ミノ］エチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－オキソ－２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（２－チエニル）シクロヘキシル］ピ
ロリジン－３－イル｝アミノ）エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
３－（トリフルオロメチル）－Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（メトキシメ
チル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）ア
ミノ］－２－オキソエチル｝ベンズアミド，
３－（トリフルオロメチル）－Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（モルホリン
－４－イルカルボニル）－１，３－チアゾール－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン
－３－イル）アミノ］－２－オキソエチル｝ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－フルオロ－４－（１，３－チアゾール－２－イル）
シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフ
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ルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－フルオロ－４－ピリジン－３－イルシクロヘキシル
）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）
ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－フルオロ－４－（６－メトキシピリジン－３－イル
）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－［（１－｛４－フルオロ－４－［６－（１，３－オキサゾール
－２－イル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－
２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－フルオロ－４－｛４－［（メチルアミノ）カルボニ
ル］フェニル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル
）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリミジン－５－イルシクロヘキ
シル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチ
ル）ベンズアミド，
Ｎ－｛［（Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリミジン－２－イル－シクロヘキシル）
－ピロリジン－３－イルカルバモイル］－メチル｝－３－トリフルオロメチル－ベンズア
ミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－ピリダジン－３－イルシクロヘキ
シル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチ
ル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピラジン－２－イルシクロヘキシ
ル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル
）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［２－（２－フルオロエトキシ）ピリミジン－５－
イル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソ
エチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－メトキシピリミジン－５－
イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリミジン－４－イルシクロヘキ
シル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチ
ル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－ピリミジン－５－イルフェ
ニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－オキサゾール－２－イルフ
ェニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－１Ｈ－イミダゾール－１－
イルフェニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］
－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－（ピラジン－２－イル）ピ
リジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチ
ル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（１－メチル－１Ｈ－イミ
ダゾール－５－イル）フェニル］シクロヘキシル｝－ピロリジン－３－イル）アミノ］－
２－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（６－ブロモピリジン－３－イル）－４－ヒドロキ
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シシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（５－ブロモピリジン－２－イル）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［４’－（ジメチルアミノ）ビフェニル－４－イル
］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－ピリジン－３－イルフェニ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）フェニル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチル
｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（３，３’－ビピリジン－６－イル）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（３，４’－ビピリジン－６－イル）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（３－ジメチルアミノフェニル）ピリジン－
２－イル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛５－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］ピリジン－２－イル｝シクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝
－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（４－メトキシフェニル）
ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（３－メトキシフェニル）
ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛５－［３－（アミノカルボニル）フェニル］ピリ
ジン－２－イル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝
－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（４－フルオロフェニル）ピリジン－２－イ
ル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［５－（１－ベンゾフラン－２－イル）ピリジン－
２－イル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オ
キソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１，３－オキサゾール－
２－イル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２
－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（１，３－オキサゾール－
２－イル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２
－オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
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Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（１，３－チアゾール－２
－イル）フェニル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１，３－チアゾール－２
－イル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－
オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（１，３－チアゾール－２
－イル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－
オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［５－（１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）ピリジン－２－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－
オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［６－（１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）ピリジン－３－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－
オキソエチル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－フェニルピリジン－３－イ
ル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（ト
リフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－ピリミジン－５－イルピリ
ジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－ピリミジン－２－イルピリ
ジン－２－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル
］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛５－［３－（アミノカルボニル）フェニル］ピリ
ジン－２－イル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝
－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［４－（１Ｈ－イミダゾール－４
－イル）フェニル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエチ
ル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－｛５－［２－（ヒドロキシメチル
）フェニル］ピリジン－２－イル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミノ｝
－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－ヒドロキシ－４－［２’－（ヒドロキシメチル）ビ
フェニル－４－イル］シクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（５－｛２－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニ
ル｝ピリジン－２－イル）－４－ヒドロキシ－シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝
アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－｛２’－［（ジメチルアミノ）メチル］ビフェニル
－４－イル｝－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－
オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－（ベンゾイルアミノ）シクロヘキシル］ピロリジン
－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド
，
Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（２－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］アミ
ノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－２－カルボ
キサミド，
Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（２－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］アミ
ノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－３－カルボ
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キサミド，
Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（２－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］アミ
ノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－４－カルボ
キサミド，
６－メチル－Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－２
－カルボキサミド，
５－メチル－Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－２
－カルボキサミド，
４－メチル－Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－２
－カルボキサミド，
６－メトキシ－Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾ
イル］アミノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）ピリジン－
２－カルボキサミド，
Ｎ－（４－｛（３Ｒ）－３－［（２－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル］アミ
ノ｝アセチル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝シクロヘキシル）キノリン－４－カルボ
キサミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（３－ヒドロキシ－３－ピリジン－２－イルビシクロ［３
．２．１］オクト－８－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［３－ヒドロキシ－３－（５－メチルピリジン－２－イル
）ビシクロ［３．２．１］オクト－８－イル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オ
キソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（３－ヒドロキシ－３－ピリジン－３－イルビシクロ［３
．２．１］オクト－８－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［３－ヒドロキシ－３－（６－メトキシピリジン－３－イ
ル）ビシクロ［３．２．１］オクト－８－イル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（８－ヒドロキシ－８－フェニルビシクロ［３．２．１］
オクト－３－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（５－ヒドロキシ－５－フェニルビシクロ［２．２．１］
ヘプト－２－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリ
フルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（５－ヒドロキシ－５－ピリジン－２－イルビシクロ［２
．２．１］ヘプト－２－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（５－ヒドロキシ－５－ピリジン－３－イルビシクロ［２
．２．１］ヘプト－２－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［５－ヒドロキシ－５－（６－メトキシピリジン－３－イ
ル）ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－
オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（５－ヒドロキシ－５－ピリジン－４－イルビシクロ［２
．２．１］ヘプト－２－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ヒドロキシ－４－フェニルシクロヘキシル）
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－５－メチルピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオ
ロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ，５Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－メチルフェニル）シ
クロヘキシル］－５－メチルピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３
－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－２－イルシクロ
ヘキシル）－５－メチルピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－３－イルシクロ
ヘキシル）－５－メチルピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－４－イルシクロ
ヘキシル）－５－メチルピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ，５Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（５－メチルピリジン－２
－イル）シクロヘキシル］－５－メチルピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエ
チル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ，５Ｓ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシピリジン－
３－イル）シクロヘキシル］－５－メチルピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソ
エチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［３－（フルオロメチル）－１－（４－ヒドロキシ－４－フェニルシクロヘ
キシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（５－ヒドロキシ－５－ピリジン－３－イルビシクロ［２
．２．２］オクト－２－イル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－
３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（３－メチルイソチアゾール－５
－イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－
（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－｛２－［（（３Ｒ）－１－｛４－［３－（フルオロメチル）イソチアゾール－５－イ
ル］－４－ヒドロキシシクロヘキシル｝ピロリジン－３－イル）アミノ］－２－オキソエ
チル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－イソチアゾール－５－イルシクロ
ヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロ
メチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（４－ピリミジン－２－イルフェ
ニル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリダジン－４－イルシクロヘキ
シル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチ
ル）ベンズアミド，
Ｎ－（２－｛［（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－（４－ヒドロキシ－４－｛４－［（
メチルアミノ）カルボニル］フェニル｝シクロヘキシル）－ピロリジン－３－イル］アミ
ノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－１－［４－（１－オキシドピリジン－３－イル）シクロ
ヘキシル］－４－プロポキシピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３
－（トリフルオロメチル）ベンズアミド，
（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－４－（３－（２－（３－（トリフルオロメチル）ベンズ
アミド）アセトアミド）ピロリジン－１－イル）シクロヘキシル）－Ｎ，Ｎ，３－トリメ
チルベンズアミド，
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（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－４－（３－（２－（３－（トリフルオロメチル）ベンズ
アミド）アセトアミド）ピロリジン－１－イル）シクロヘキシル）－Ｎ，３－ジメチルベ
ンズアミド，
（Ｒ）－４－（１－ヒドロキシ－４－（３－（２－（３－（トリフルオロメチル）ベンズ
アミド）アセトアミド）ピロリジン－１－イル）シクロヘキシル）－Ｎ，２－ジメチルベ
ンズアミド，そして
Ｎ－［２－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（２－エトキシピリミジン－５－
イル）シクロヘキシル］ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２－オキソエチル］－３－（
トリフルオロメチル）ベンズアミド。
【請求項３】
　鏡像異性的に濃縮された混合物またはラセミ混合物の形態である、請求項１または２に
記載の化合物または医薬上許容される塩。
【請求項４】
　Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリミジン－４－イルシクロヘ
キシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメ
チル）ベンズアミドまたはその医薬上許容される塩。
【請求項５】
　Ｎ－（｛（３Ｒ）－１－［４－ヒドロキシ－４－（６－メトキシピリジン－３－イル）
－シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イルカルバモイル｝－メチル）－３－トリフルオ
ロメチル－ベンズアミドまたはその医薬上許容される塩。
【請求項６】
　Ｎ－｛［（Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリミジン－２－イル－シクロヘキシル
）－ピロリジン－３－イルカルバモイル］－メチル｝－３－トリフルオロメチル－ベンズ
アミドまたはその医薬上許容される塩。
【請求項７】
　Ｎ－［２－（｛（３Ｓ，４Ｓ）－４－エトキシ－１－［４－ヒドロキシ－４－（３，４
－メチレンジオキシフェニル）シクロヘキシル］－ピロリジン－３－イル｝アミノ）－２
－オキソエチル］－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミドまたはその医薬上許容され
る塩。
【請求項８】
　Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－（ピリジン－３－イル）シクロ
ヘキシル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロ
メチル）ベンズアミドまたはその医薬上許容される塩。
【請求項９】
　Ｎ－（２－｛［（３Ｒ）－１－（４－ヒドロキシ－４－ピリジン－２－イルシクロヘキ
シル）ピロリジン－３－イル］アミノ｝－２－オキソエチル）－３－（トリフルオロメチ
ル）ベンズアミドまたはその医薬上許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は本発明者らのそれぞれ2002年11月27日; 2003年4月18日出願の米国仮出願第60/
429,605および60/463,976号の優先権の利益の享受を主張し、それら出願の内容全体がそ
れぞれ記載されているかのようにあらゆる目的で本明細書に引用により含まれる。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、ケモカイン受容体モジュレーター、例えばアンタゴニスト、およびその医薬
としての使用に関する。本発明はさらに、炎症、そして特にリンパ球または単球蓄積に関
連するその他の障害、例えば、関節リウマチ、狼瘡、移植片対宿主病および/または移植
拒絶の治療用の新規化合物および医療方法に関する。より具体的には、本発明は、3-アミ
ノピロリジン誘導体およびそのケモカイン受容体モジュレーターとしての使用に関する。
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【０００３】
　より具体的には、本発明は、CCR2受容体(MCP-1受容体としても知られる)の拮抗作用を
介して作用し、それゆえ単球走化性因子-1(MCP-1)の阻害を導く新規な抗炎症性および免
疫調節性生理活性化合物およびその医薬組成物に関する。この新規化合物は3-アミノピロ
リジン誘導体である。本発明はさらに組成物中での使用における新規化合物、その調製方
法、その調製に有用な中間体およびその治療薬としての使用に関する。
【０００４】
　本発明のケモカイン受容体モジュレーター/アンタゴニストは以下のような疾患の治療
薬および/または予防薬として有用である：アテローム性動脈硬化症、喘息、肺線維症、
心筋炎、潰瘍性大腸炎、乾癬、喘息、潰瘍性大腸炎、腎炎(腎障害)、多発性硬化症、狼瘡
、全身性エリテマトーデス、肝炎、膵炎、サルコイドーシス、臓器移植、クローン病、子
宮内膜症、うっ血性心不全、ウイルス性髄膜炎、脳梗塞、神経障害、川崎病、そして血液
白血球、例えば、単球およびリンパ球の組織浸潤が疾患の開始、進行または維持に重要な
役割を果たす疾患。
【０００５】
　本発明はまた、CCR5受容体の拮抗作用を介して作用する免疫調節性生理活性化合物およ
びその医薬組成物も提供する。
【背景技術】
【０００６】
　発明の背景
　血管から疾患組織への白血球の遊走および輸送は、正常な疾患と戦う炎症反応の開始の
重要な成分であるようである。白血球動員としても知られるこの過程は、重篤な炎症性そ
して消耗性の自己免疫疾患の発症と進行にも関係している。これら疾患の結果である症状
は、正常組織に対する体の免疫系防御の攻撃に起因する。したがって、炎症性かつ自己免
疫性の疾患における標的組織への白血球動員の防止および阻害は、治療処置に対する非常
に有効なアプローチである。
【０００７】
　様々なクラスの白血球細胞が細胞の免疫応答に関与しており、例えば、単球、リンパ球
、好中球、好酸球および好塩基球が挙げられる。ほとんどの場合、リンパ球が慢性炎症反
応を開始させ、協調し、維持する白血球であり、したがって一般に炎症性部位への侵入を
阻害するもっとも重要なクラスの細胞である。リンパ球は単球を組織部位へ導き、単球は
、リンパ球と協同して、炎症性疾患において起こる実際の組織損傷のほとんどの原因であ
る。リンパ球および/または単球の浸潤は、広範な慢性の自己免疫疾患、そして臓器移植
拒絶を導くことが知られている。これら疾患には限定されないが以下が含まれる；関節リ
ウマチ、慢性接触性皮膚炎、炎症性腸疾患、狼瘡、全身性エリテマトーデス 、多発性硬
化症、アテローム性動脈硬化症、乾癬、サルコイドーシス、特発性肺線維症、皮膚筋炎、
皮膚類天疱瘡および関連する疾患(例えば、尋常性天疱瘡、葉状天疱瘡（p. foliacious）
、紅斑性天疱瘡（p. erythematosis）)、糸球体腎炎（glomerulonephritides）、血管炎
（vasculitides）、肝炎、糖尿病、同種移植片拒絶、および移植片対宿主病。
【０００８】
　白血球が血流を離れ炎症性部位に蓄積し、疾患を開始させるプロセスは、(1)移動（rol
ling）、(2) 活性化/堅い接着および(3) 経皮内遊走として記載される少なくとも３工程
を有する[Springer、T. A.、Nature 346:425-433 (1990); Lawrence and Springer、Cell
 65:859-873 (1991); Butcher、E. C.、Cell 67:1033-1036 (1991)]。第二工程は、分子
レベルで化学誘引物質受容体により媒介される。白血球表面の化学誘引物質受容体は次い
で損傷または感染部位の細胞によって分泌される化学誘引物質サイトカインに結合する。
受容体結合は白血球を活性化し、経皮内遊走を媒介する接着分子の接着性を増加させ、化
学誘引物質サイトカインの源への細胞の方向性遊走を促進する。 
【０００９】
　ケモカインとしても知られる走化性サイトカイン(白血球化学誘引物質/活性化因子)は
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インタークリンとしても知られ、SISサイトカインは分子量 6-15 kDaの炎症性/免疫調節
性ポリペプチド因子の一群であり、様々な細胞、例えば、マクロファージ、単球、好酸球
、好中球、線維芽細胞、血管内皮細胞、平滑筋細胞、および肥満細胞から炎症性部位にお
いて放出される(Luster、New Eng. J Med.、338、436-445 (1998) and Rollins、Blood、
90、909-928 (1997)に概説)。また、ケモカインは以下においても記載されている：Oppen
heim、J. J. et al.、Annu. Rev. Immunol.、9:617-648 (1991); Schall and Bacon、Cur
r. Opin. Immunol.、6:865-873 (1994); Baggiolini、M.、et al.、およびAdv. Immunol.
、55:97-179 (1994)。ケモカインは走化性として知られる工程である方向性細胞遊走を刺
激する能力がある。それぞれのケモカインは４つのシステイン残基(C)および２つの内部
ジスルフィド結合を有する。ケモカインは２つのアミノ末端システイン残基が直近である
か(CCファミリー)または１アミノ酸によって隔てられているか(CXCファミリー)に基づい
て２つのサブファミリーに分けることが出来る。これらの相違は、これら２つのサブファ
ミリーが別々の遺伝子クラスターに位置していることと関係する。各遺伝子クラスター内
では、ケモカインは典型的には25～60%の配列類似性を示す。CXC ケモカイン、例えばイ
ンターロイキン-8 (IL-8)、好中球-活性化タンパク質-2 (NAP-2)およびメラノーマ増殖刺
激活性タンパク質(MGSA)は主に好中球およびTリンパ球に対して走化性であるが、CCケモ
カイン、例えば、RANTES、MIP-1α、MIP-1β、単球走化性タンパク質(MCP-1、MCP-2、MCP
-3、MCP-4、およびMCP-5)およびエオタキシン（eotaxin）(-1および-2)は細胞型の中でも
特に、マクロファージ、Tリンパ球、好酸球、樹状細胞および好塩基球に対して走化性で
ある。ケモカインとしては、リンホタクチン-1、リンホタクチン-2 (ともにCケモカイン)
、およびフラクタルカイン(CXXXC ケモカイン)があり、これらは主なケモカインサブファ
ミリーのいずれにも属さない。
【００１０】
　MCP-1(MCAF (マクロファージ走化性および活性化因子の略)またはJEとも称される)は単
球/マクロファージ、平滑筋細胞、線維芽細胞、および血管内皮細胞によって産生されるC
Cケモカインであり、単球 (例えば、Valente、A. J.、et al.、Biochemistry、1988、27
、4162; Matsushima、K.、et al.、J. Exp. Med.、1989、169、1485; Yoshimura、T.、et
 al.、J. Immunol.、1989、142、1956; Rollins、B. J.、et al.、Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA、1988、85、3738; Rollins、B. J.、et al.、Blood、1991、78、1112; Jiang、Y.
、et al.、J. Immunol.、1992、148、2423; Vaddi、K.、et al.、J. Immunol.、1994、15
3、4721を参照されたい)、記憶Tリンパ球(例えば、Carr、M. W.、et al.、Proc. Natl. A
cad. Sci. USA、1994、91、3652を参照されたい)、Tリンパ球(例えば、Loetscher、P.、e
t al.、FASEB J.、1994、8、1055を参照されたい)およびナチュラルキラー細胞(例えば、
Loetscher、P.、et al.、J. Immunol.、1996、156、322; Allavena、P.、et al.、Eur. J
. Immunol. 、1994、24、3233を参照されたい)の細胞遊走および細胞接着を引き起こし、
好塩基球によるヒスタミン放出も媒介する(例えば、Alam、R.、et al.、J. Clin. Invest
.、1992、89、723; Bischoff、S. C.、et al.、J. Exp. Med.、1992、175、1271; Kuna、
P.、et al.、J. Exp. Med.、1992、175、489を参照されたい)。さらに、MCP-1の高発現は
、単球/マクロファージおよび/またはT細胞の蓄積が疾患の開始または進行に重要である
と考えられている例えば以下のような疾患において報告されている：アテローム性動脈硬
化症 (例えば、 Hayes、I. M.、et al.、Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.、1998、18
、397; Takeya、M.. et al.、Hum. Pathol.、1993、24、534; Yla-Herttuala、S.、et al
.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、1991、88、5252; Nelken、N. A.、J. Clin. Invest.、
1991、88、1121を参照されたい)、関節リウマチ (例えば、Koch、A. E.、et al.、J. Cli
n. Invest.、1992、90、772; Akahoshi、T.、et al.、Arthritis Rheum.、1993、36、762
; Robinson、E.、et al.、Clin. Exp. Immunol.、101、398を参照されたい)、腎炎 (例え
ば、Noris、M.、et al.、Lab. Invest.、1995、73、804; Wada、T.、at al.、Kidney Int
.、1996、49、761; Gesualdo、L.、et al.、Kidney Int.、1997、51、155を参照されたい
)、腎障害 (例えば、Saitoh、A.、et al.、J. Clin. Lab. Anal.、1998、12、1; Yokoyam
a、H.、et al.、J. Leukoc. Biol.、1998、63、493を参照されたい)、肺線維症、肺サル
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コイドーシス（例えば、Sugiyama、Y.、et al.、Internal Medicine、1997、36、856を参
照されたい)、喘息 (例えば、 Karina、M.、et al.、J. Invest. Allergol. Clin. Immun
ol.、1997、7、254; Stephene、T. H.、Am. J. Respir. Crit. Care Med.、1997、156、1
377; Sousa、A. R.、et al.、Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.、1994、10、142を参照さ
れたい)、多発性硬化症 (例えば、McManus、C.、et al.、J. Neuroimmunol.、1998、86、
20を参照されたい)、乾癬 (例えば、Gillitzer、R.、et al.、J. Invest. Dermatol.、19
93、101、127を参照されたい)、炎症性腸疾患 (例えば、Grimm、M. C.、et al.、J. Leuk
oc. Biol.、1996、59、804; Reinecker、H. C.、et al.、Gastroenterology、1995、106
、40を参照されたい)、心筋炎 (例えば、Seino、Y.、et al.、Cytokine、1995、7、301を
参照されたい)、子宮内膜症 (例えば、Jolicoeur、C.、et al.、Am. J. Pathol.、1998、
152、125を参照されたい)、腹腔内癒着 (例えば、 Zeyneloglu、H. B.、et al.、Human R
eproduction、1998、13、1194を参照されたい)、うっ血性心不全 (例えば、Aurust、P.、
et al.、Circulation、1998、97、1136を参照されたい)、慢性肝疾患(例えば、Marra、F.
、et al.、Am. J. Pathol.、1998、152、423を参照されたい)、ウイルス性髄膜炎 (例え
ば、Lahrtz、F.、et al.、Eur. J. Immunol.、1997、27、2484を参照されたい)、川崎病 
(例えば、Wong、M.; et al.、J. Rheumatol.、1997、24,1179を参照されたい)および敗血
症 (例えば、Salkowski、C. A.; et al.、Infect. Immun.、1998、66、3569を参照された
い)。さらに、抗-MCP-1抗体は関節リウマチ (例えば、Schimmer、R. C.、et al.、J. Imm
unol.、1998、160、1466; Schrier、D. J.、J. Leukoc. Biol.、1998、63、359; Ogata、
H.、et al.、J. Pathol.、1997、182、106を参照されたい)、多発性硬化症 (例えば、Kar
pus、W. J.、et al.、J. Leukoc. Biol.、1997、62、681を参照されたい)、腎炎 (例えば
、Lloyd、C. M.、et al.、J. Exp. Med.、1997、185、1371; Wada、T.、et al.、FASEB J
.、1996、10、1418を参照されたい)、喘息 (例えば、Gonzalo、J.-A.、et al.、J. Exp. 
Med.、1998、188、157; Lukacs、N. W.、J. Immunol.、1997、158、4398を参照されたい)
、アテローム性動脈硬化症 (例えば、Guzman、L. A.、et al.、Circulation、1993、88 (
suppl.)、I-371を参照されたい)、遅延型過敏症(例えば、Rand、M. L.、et al.、Am. J. 
Pathol.、1996、148、855を参照されたい)、肺高血圧 (例えば、Kimura、H.、et al.、La
b. Invest.、1998、78、571を参照されたい)、および腹腔内癒着(例えば、Zeyneloglu、H
. B.、et al.、Am. J. Obstet. Gynecol.、1998、179、438を参照されたい)の動物モデル
において阻害効果または治療効果を示すことが報告されている。MCP-1、MCP-1(9-76)のペ
プチドアンタゴニストもまた、マウスモデルにおいて関節炎を阻害すると報告されており
(Gong、J.-H.、J. Exp. ,4ed. 、1997、186、131を参照されたい)、また、MCP-1-欠損マ
ウスでの研究により、MCP-1がインビボでの単球動員に必須であることが示されている(Lu
、B.、et al.、J. Exp. Med.、1998、187、601; Gu、L.、et al.、Moll. Cell、1998、2
、275を参照されたい)。
【００１１】
　公表されている文献には、ケモカイン、例えば、MCP-1およびMIP-1αが単球およびリン
パ球を疾患部位に引きつけ、その活性化を媒介することが示され、それによって本質的に
単球およびリンパ球が深く関係する疾患の開始、進行および維持にかかわっていると考え
られている。かかる疾患としては、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、関節リウマチ、乾
癬、喘息、潰瘍性大腸炎、腎炎(腎障害)、多発性硬化症、肺線維症、心筋炎、肝炎、膵炎
、サルコイドーシス、クローン病、子宮内膜症、うっ血性心不全、ウイルス性髄膜炎、脳
梗塞、神経障害、川崎病、および敗血症が挙げられる(例えば、Rovin、B. H.、et al.、A
m. J. Kidney. Dis.、1998、31、1065; Lloyd、C.、et al.、Curr. Opin. Nephrol. Hype
rtens.、1998、7、281; Conti、P.、et al.、Allergy and Asthema Proc.、1998、19、12
1; Ransohoff、R. M.、et al.、Trends Neurosci.、1998、21、154; MacDermott、R. P.
、et al.、Infamattory Bowel Diseases、1998、4、54を参照されたい)。
【００１２】
　ケモカインはGタンパク質共役７回膜貫通型タンパク質のファミリーに属する特定の「
ケモカイン受容体」と称される細胞表面受容体に結合する(Horuk、Trends Pharm. Sci.、
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15、159-165 (1994)に概説されている)。同属リガンドに結合すると、ケモカイン受容体
はそれと結合する三量体Gタンパク質を介して細胞内シグナルを伝達し、その結果、応答
の中でもとりわけ、細胞内カルシウム濃度の迅速な上昇、細胞形態の変化、細胞接着分子
の発現上昇、脱顆粒、細胞遊走の促進が起こる。
【００１３】
　特定のケモカインの受容体をコードする遺伝子がクローニングされており、これら受容
体は様々な白血球集団に存在するGタンパク質共役７回膜貫通型受容体であることが今で
は知られている。今日まで、少なくとも５つのCXCケモカイン受容体(CXCR1-CXCR5)と８つ
のCC ケモカイン受容体(CCR1-CCR8)が同定されている。例えば、IL-8はCXCR1およびCXCR2
のリガンドであり、MIP-1αはCCR1およびCCR5のリガンドであり、MCP-1はCCR2AおよびCCR
2Bのリガンドである(参考として例えば、Holmes、W. E.、et al.、Science 1991、253、1
278-1280; Murphy P. M.、et al.、Science、253、1280-1283; Neote、K. et al、Cell、
1993、72、415-425; Charo、I. F.、et al.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、1994、91、2
752-2756; Yamagami、S.、et al.、Biochem. Biophys. Res. Commun.、1994、202、1156-
1162; Combadier、C.、et al.、The Journal of Biological Chemistry、1995、270、164
91-16494、Power、C. A.、et al.、J. Biol. Chem.、1995、270、19495-19500; Samson、
M.、et al.、Biochemistry、1996、35、3362-3367; Murphy、P. M.、Annual Review of I
mmunology、1994、12、592-633を参照されたい)。肺炎症および肉芽腫の形成は、CCR1-欠
損マウスにおいて抑制されていることが報告されており(Gao、J.-L.、et al.、J. Exp. M
ed.、1997、185、1959; Gerard、C.、et al.、J. Clin. Invest.、1997、100、2022)を参
照、マクロファージの補充およびアテローム硬化型病変の形成はCCR2-欠損マウスにおい
て減少していることが報告されている(Boring、L.、et al.、Nature、1998、394、894; K
uziel、W. A.、et al.、Proc. Natl. Acad. Sci.、USA、1997、94、12053; Kurihara、T.
、et al.、J. Exp. Med.、1997、186、1757; Boring、L.、et al.、J. Clin. Invest.、1
997、100、2552を参照されたい)。
【００１４】
　したがって、ケモカイン、例えば、MCP-1および/またはMIP-1αのこれら受容体への結
合を阻害する薬剤、例えば、ケモカイン受容体アンタゴニストは、ケモカイン、例えば、
MCP-1 および/またはMIP-1αの標的細胞への作用を阻害する医薬として有用であり得るが
、従来技術では、3-アミノピロリジン誘導体がかかる薬理効果を有することは知られてい
ない。CCR2および/またはCCR5の機能を調節する化合物の同定はCCR2および/またはCCR5活
性化と関係する関節リウマチ、狼瘡およびその他の炎症性疾患などの炎症性症状および疾
患の治療のための医薬の開発の優秀な薬物設計アプローチである。本発明は、ケモカイン
受容体モジュレーターおよびアンタゴニストの分野において長く要求されていたものを提
供する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　発明の目的
　上記を考慮すると、関節リウマチの治療のためのケモカイン受容体アンタゴニストおよ
びケモカイン受容体モジュレーターを提供することは本発明の重要な目的である。
【００１６】
　本発明の別の主な目的は、ケモカイン受容体アンタゴニストおよびその医薬としての使
用を提供することである。
【００１７】
　本発明のさらなる目的は、ケモカイン受容体モジュレーターおよびその医薬としての使
用を提供することである。
【００１８】
　本発明のさらなる目的は、3-アミノピロリジン誘導体を提供することである。
【００１９】
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　本発明の別の目的は、新規化合物および炎症の治療の医療方法に関する。
【００２０】
　本発明のさらに別の目的は、CCR2受容体の拮抗作用を介して作用する新規な抗炎症性お
よび免疫調節性生理活性化合物ならびにその医薬組成物を提供することである。
【００２１】
　本発明のさらなる目的は、3-アミノピロリジン誘導体およびそのケモカイン受容体のモ
ジュレーターとしての使用を提供することである。
【００２２】
　本発明のさらに別の目的は、3-アミノピロリジン誘導体ならびにアテローム性動脈硬化
症および再狭窄の治療および予防におけるその使用を提供することである。
【００２３】
　本発明のさらなる目的は、3-アミノピロリジン誘導体およびそのCCR5受容体のモジュレ
ーターとしての使用を提供することである。
【００２４】
　本発明の別の主な目的は、CCR5受容体の拮抗作用を介して作用する3-アミノピロリジン
生理活性化合物およびその医薬組成物を提供することである。
【００２５】
　本発明のその他の目的と態様を以下に詳細に説明する。しかし、本明細書に記載されな
い本発明の多くのさらなる態様が、本発明および/または特許請求の範囲の精神と枠内に
あることに注目することが重要である。
【課題を解決するための手段】
【００２６】
　発明の概要
　本発明はその最も広い態様において、式Iを有する化合物、そのエナンチオマー、ジア
ステレオマー、その鏡像異性的に濃縮された混合物、ラセミ混合物、そのプロドラッグ、
結晶形態、非結晶形態、非晶質形態、その溶媒和化合物、その代謝産物および医薬上許容
される塩を提供する:
【化１】

［式中:
　Ｘは、以下からなる群から選択され：アリール、モノまたはポリ置換アリール、複素環
ヘテロアリール、モノまたはポリ置換ヘテロアリール、炭素環、モノまたはポリ置換炭素
環(ＣＲ９Ｒ１０）ｎ、ここでｎ＝０－５;
　Ｙは、結合または、以下からなる群から選択され：酸素、硫黄、窒素、アミド結合、チ
オアミド結合、スルホンアミド、ケトン、－ＣＨＯＨ－、ＣＨＯ－アルキル－、オキシム
、またはウレア;
　Ｚは、以下からなる群から選択され：０－３のＲ１1置換基を有する炭素環、アリール
、複素環またはヘテロアリール、ここで、Ｒ１1 は以下からなる群から独立に選択され:
ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アル
キルチオアルキル、チオアルキル、モノ-、ジ-またはトリハロアルキル、モノ-、ジ-また
はトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ- またはジ-置換アミノ、モノ- またはジ-
置換アミノアルキル、カルボキシル、エステル化（esterified）カルボキシル、カルボキ
サミド、モノ- またはジ-置換・置換スルホンアミド、アルキルカルボニル、環状アルキ
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ルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、アルキルカルボニル、
環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、チオカルボ
キサミド、シアノ、およびＲ１1 a-アリールまたはＲ１1 a-ヘテロアリール、ここでＲ１

1 aは、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、アミノ、モノ- またはジ-置換アミノ、モノ-、ジ-またはト
リ-ハロアルキル、アルコキシ、モノ-、ジ-またはトリ-ハロアルコキシ、カルボキサミド
、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまたはシアノ;
　Ｒ１ は以下からなる群から独立に選択され:炭素環、複素環、アリール、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、ヘテロアリール
アルケニル、アリールアルキニル、ヘテロ-アリールアルキニル、アリールアミノカルボ
ニル、ヘテロアリールアミノカルボニル、アリールカルボキサミド、ヘテロアリール-カ
ルボキサミド、アリールウレイド、ヘテロアリールウレイド、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルコキシ、アリールアミノまたは
ヘテロアリールアミノ、ここで該炭素環、複素環、アリール、アリールアルキル、ヘテロ
アリールまたはヘテロアリールアルキル基は０－３のＲ１a置換基によって置換されてい
てもよく、ここで、Ｒ１aは以下からなる群から独立に選択され: ハロゲン、アルキル、
アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキルチオアルキル、ヒ
ドロキシアルキル、モノ-、ジ-またはトリ-ハロアルキル、モノ-、ジ-またはトリハロ-ア
ルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ- またはジ-置換アミノ、モノ- またはジ-置換アミノア
ルキル、アミノカルボニル、モノ- またはジ-置換アミノカルボニル、環状アミノカルボ
ニル、アミノスルホニル、モノ- またはジ-置換アミノスルホニル、アルキルカルボニル
、環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロ-アリールカルボニル、アルキ
ルスルホニル、環状アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホニ
ル、カルボン酸、エステル化カルボン酸、アルキルカルボニルアミノ、環状アルキルカル
ボニルアミノ、アリール-カルボニルアミノ、ヘテロアリールカルボニルアミノ、シアノ
、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテロアリー
ルオキシアルキル、アリールチオアルキル、ヘテロアリールチオアルキル、カルバメート
、モノ- またはジ-置換カルバメート、Ｒ１b-アリールまたはＲ１b-ヘテロアリール、こ
こでＲ１b は、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、アミノ、モノ- またはジ-置換アミノ、モノ-、ジ-
またはトリ-ハロアルキル、アルコキシ、モノ-、ジ-またはトリ-ハロアルコキシ、ヒドロ
キシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、モノ- またはジ-置換アミノアル
キル、カルボキサミド、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまたはシアノ;
【００２７】
　Ｒ２は以下からなる群から独立に選択され:Ｈ、アミノ、モノ- またはジ-置換アミノ、
ＯＨ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、N-モノ置換カルボキサ
ミド、およびＮ，Ｎ-ジ置換カルボキサミド、シアノ、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルコキシ、チオアルキル、モノ-、ジ-または
トリハロアルキル、ハロゲン、アリールまたはヘテロアリール; 
　所望により、Ｒ１およびＲ２は互いに結合してスピロ環を形成してもよい;
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は独立に以下からなる群から選択され:Ｈ、アミノ、Ｏ
Ｈ、アルキル、ハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルコ
キシおよびチオアルキル、
　所望により、Ｒ１およびＲ３は閉環して０－３のＲａ置換基を有する炭素環または複素
環を形成してもよく、ここでＲａは、以下からなる群から選択され：ハロゲン、アルキル
、アルコキシ、チオアルキル、モノ-、ジ-またはトリハロアルキル、モノ-、ジ-またはト
リハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキ
サミド、チオカルボキサミド、シアノ、モノ、ジ置換、またはポリ置換アリールおよび複
素環、これは所望により０－３のＲｂを含んでいてもよく、Ｒｂは、以下からなる群から
選択され：ハロゲン、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、モノ-、ジ-またはトリハロ
アルキル、モノ-、ジ-またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エス
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テル化カルボキシル、カルボキサミド、チオカルボキサミドおよびシアノ;
【００２８】
　所望によりＲ３およびＲ４またはＲ５およびＲ６ は閉環して、エチレン架橋を有する
架橋された二環式系を形成してもよく;
　所望により、Ｒ３およびＲ６は閉環して、メチレン基またはエチレン基またはＮ、Ｏお
よびＳからなる群から選択されるヘテロ原子を有する架橋された二環式系を形成してもよ
く;
　Ｒ７およびＲ８は独立に以下からなる群から選択され：水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、所
望によりＣ１－Ｃ８ アルキルは酸素または硫黄で分断されていてもよい; アルコキシ、
モノ-、ジ-またはトリハロアルキル、モノ-、ジ-またはトリハロアルコキシ、アルコキシ
アルキル、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリー
ルアルコキシ、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル、アリールアル
コキシアルキルまたはヘテロアリールアルコキシアルキル;
　所望により、Ｒ７およびＲ８は閉環して、スピロ炭素環またはスピロ複素環を形成して
もよい;
　Ｒ９およびＲ１０は独立に以下からなる群から選択され：Ｈ、ＯＨ、アミノ、アルコキ
シ、モノ- またはジ-置換アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、炭素環、または複素環; 
　所望によりＲ９およびＲ１０は閉環して炭素環または複素環を形成してもよい;そして
、
　ｒ＝０－３］。
【００２９】
　本発明はまた式IIの化合物を提供する:
【化２】

［式中、Ｘ、Ｙ、Ｚ、およびＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ８は
好適な態様の説明について以下に詳細に記載する; 要約の目的で、各置換基は式Iの化合
物について定義された対応する置換基のより好ましいサブセットとして定義されると言え
ば十分であろう］。
【００３０】
　本発明はまた式IIIの化合物に関する:

【化３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ８およびmは好適な態様
の説明について以下に詳細に記載する; 要約の目的で、各置換基は式Iの化合物について
定義された対応する置換基のより好ましいサブセットとして定義されると言えば十分であ
ろう］。
【００３１】
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　本発明はまた、CCR2受容体(MCP-1 受容体とも称される)の拮抗作用を介して作用し、そ
れゆえ単球走化性因子-1 (MCP-1)を阻害する、上記式I、 IIおよびIIIの抗炎症性および/
または免疫調節性化合物を含む医薬組成物にも関する。
【００３２】
　本発明はまた、CCR5受容体 (MCP-1 受容体とも称される)の拮抗作用を介して作用し、
それゆえ単球走化性因子-1 (MCP-1)を阻害する上記式I、IIおよびIII の抗炎症性および/
または免疫調節性化合物を含む医薬組成物にも関する。
【００３３】
　本発明はまた、CCR2ケモカイン受容体機能のモジュレーターであり、炎症性の症状およ
び疾患、例えば、関節リウマチ、アレルギー性疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎、狼瘡およ
び喘息の予防または治療に有用な式I、IIおよびIIIの化合物にも関する。
【００３４】
　本発明はまた、CCR5ケモカイン受容体機能のモジュレーターであり、炎症性の症状およ
び疾患、例えば、関節リウマチ、アレルギー性疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎、狼瘡およ
び喘息の予防または治療に有用な式I、IIおよびIIIの化合物にも関する。
【００３５】
　本発明はさらに、有効量の式IまたはIIまたはIIIの化合物を投与することを含む哺乳類
におけるケモカイン受容体活性の調節方法に関する。
【００３６】
　本発明はまた式I、IIおよびIIIの群から選択される化合物を含む医薬組成物ならびに、
CCR2 ケモカイン受容体が関与する疾患の予防または治療におけるこれら化合物および組
成物の使用を提供する。
【００３７】
　本発明はさらに式I、IIおよびIIIの群から選択される化合物を含む医薬組成物ならびに
CCR5 ケモカイン受容体が関与する疾患の予防または治療におけるこれら化合物および組
成物の使用も提供する。
【００３８】
　本発明はさらに、炎症、関節リウマチ、狼瘡、全身性エリテマトーデス 、アテローム
性動脈硬化症、再狭窄、免疫不全および移植拒絶の、かかる治療を必要とする哺乳類にお
ける治療方法を提供し、該方法はかかる哺乳類に、式I、IIおよびIIIによる化合物を医薬
上許容される賦形剤、希釈剤または担体と混合して含む医薬組成物を治療上有効量投与す
ることを含む。
【００３９】
　好適な態様の説明
　本発明は、下記化学構造IおよびIIを有する化合物、そのエナンチオマー、そのジアス
テレオマー、鏡像異性的に濃縮された混合物、ラセミ混合物、そのプロドラッグ、結晶形
態、非結晶形態、非晶質形態、その溶媒和化合物、その代謝産物および医薬上許容される
塩に関する:
【化４】
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【化５】

［式中:
　Ｘは、以下からなる群から選択され：アリール、モノまたはポリ置換アリール、複素環
ヘテロアリール、モノまたはポリ置換ヘテロアリール、炭素環、モノまたはポリ置換炭素
環（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ、ここでｎ＝０－５；
　Ｙは結合、または以下からなる群から選択され：酸素、硫黄、窒素、アミド結合、チオ
アミド結合、スルホンアミド、ケトン、－ＣＨＯＨ－、－ＣＨＯ－アルキル－、オキシム
、またはウレア；
　Ｚは、以下からなる群から選択され：０－３のＲ１１置換基を有する、炭素環、アリー
ル、複素環またはヘテロアリール、ここでＲ１１は以下からなる群から独立に選択され：
ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アル
キルチオアルキル、チオアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－
またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－また
はジ－置換アミノアルキル、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、
モノ－またはジ－置換カルボキサミド、カルバメート、モノ－またはジ－置換カルバメー
ト、スルホンアミド、モノ－またはジ－置換スルホンアミド、アルキルカルボニル、環状
アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、アルキルカルボ
ニル、環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、チオ
カルボキサミド、シアノ、およびＲ１１ａ－アリールまたはＲ１１ａ－ヘテロアリール、
ここでＲ１１ａは、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－
、ジ－またはトリ－ハロアルキル、アルコキシ、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルコキ
シ、カルボキサミド、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまたはシアノ；
　Ｒ１は以下からなる群から独立に選択され：炭素環、複素環、アリール、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、ヘテロアリール
アルケニル、アリールアルキニル、ヘテロ－アリールアルキニル、アリールアミノカルボ
ニル、ヘテロアリールアミノカルボニル、アリールカルボキサミド、ヘテロアリール－カ
ルボキサミド、アリールウレイド、ヘテロアリールウレイド、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルコキシ、アリールアミノまたは
ヘテロアリールアミノ、そしてここで該炭素環、複素環、アリール、アリールアルキル、
ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキル基は０－３のＲ１ａ置換基で置換されてい
てもよく、ここで、Ｒ１ａは以下からなる群から独立に選択され：ハロゲン、アルキル、
アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキルチオアルキル、ヒ
ドロキシアルキル、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハ
ロ－アルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－またはジ－置換
アミノアルキル、アミノカルボニル、モノ－またはジ－置換アミノカルボニル、環状アミ
ノカルボニル、アミノスルホニル、モノ－またはジ－置換アミノスルホニル、アルキルカ
ルボニル、環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロ－アリールカルボニル
、アルキルスルホニル、環状アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリール
スルホニル、カルボン酸、エステル化カルボン酸、アルキルカルボニルアミノ、環状アル
キルカルボニルアミノ、アリール－カルボニルアミノ、ヘテロアリールカルボニルアミノ
、シアノ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテ
ロアリールオキシアルキル、アリールチオアルキル、ヘテロアリールチオアルキル、カル
バメート、モノ－またはジ－置換カルバメート、Ｒ１ｂ－アリールまたはＲ１ｂ－ヘテロ
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、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルキル、アルコキシ、モノ－、ジ－またはトリ－ハロ
アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、モノ－または
ジ－置換アミノアルキル、カルボキサミド、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまた
はシアノ；
　Ｒ２は以下からなる群から独立に選択され：Ｈ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ
、ＯＨ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、Ｎ－モノ置換カルボ
キサミド、およびＮ，Ｎ－ジ置換カルボキサミド、シアノ、アルキル、アルケニル、アル
キニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－
またはトリハロアルキル、ハロゲン、アリールまたはヘテロアリール；
　所望によりＲ１およびＲ２は互いに結合してスピロ環を形成してもよい；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は独立に以下からなる群から選択され：Ｈ、アミノ、Ｏ
Ｈ、アルキル、ハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルコ
キシ、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキシ、およびチオアルキル；
　所望によりＲ１およびＲ３は閉環して０－３のＲａ置換基を有する炭素環または複素環
を形成してもよい、ここでＲａは、以下からなる群から選択され：ハロゲン、アルキル、
アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－または
トリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボ
キサミド、チオカルボキサミド、シアノ、モノ、ジ置換、またはポリ置換アリールおよび
複素環、これらは所望により０－３のＲｂを含んでいてもよく、ここでＲｂは、以下から
なる群から選択され：ハロゲン、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－ま
たはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カル
ボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、チオカルボキサミドおよびシアノ
；
　所望によりＲ３およびＲ４またはＲ５およびＲ６は閉環して、エチレン架橋を有する架
橋された二環式系を形成してもよい；
　所望によりＲ３およびＲ６は閉環してメチレン基またはエチレン基またはＮ、Ｏおよび
Ｓからなる群から選択されるヘテロ原子を有する架橋された二環式系を形成してもよい；
　Ｒ７およびＲ８は独立に以下からなる群から選択され：水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、所
望によりＣ１－Ｃ８アルキルは酸素または硫黄によって分断されていてもよい；アルコキ
シ、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキシ、ア
ルコキシアルキル、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテ
ロアリールアルコキシ、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル、アリ
ールアルコキシアルキルまたはヘテロアリールアルコキシアルキル；
　所望によりＲ７およびＲ８は閉環してスピロ炭素環またはスピロ複素環を形成してもよ
い；
　Ｒ９およびＲ１０は独立に以下からなる群から選択され：Ｈ、ＯＨ、アミノ、アルコキ
シ、モノ－またはジ－置換アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、炭素環、または複素環；
　所望によりＲ９およびＲ１０は閉環して炭素環または複素環を形成してもよい；そして
、
　ｒ＝０－３］。
【００４０】
　本発明は式IIIの化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマー、鏡像異性的に
濃縮された混合物、ラセミ混合物、そのプロドラッグ、結晶形態、非結晶形態、非晶質形
態、その溶媒和化合物、その代謝産物、および医薬上許容される塩にも関する:
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【化６】

［式中：
　Ｒ１は以下からなる群から独立に選択され：炭素環、複素環、アリール、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、ヘテロアリール
アルケニル、アリールアルキニル、ヘテロ－アリールアルキニル、アリールアミノカルボ
ニル、ヘテロアリールアミノカルボニル、アリールカルボキサミド、ヘテロアリール－カ
ルボキサミド、アリールウレイド、ヘテロアリールウレイド、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルコキシ、アリールアミノまたは
ヘテロアリールアミノ、そしてここで該炭素環、複素環、アリール、アリールアルキル、
ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキル、基は０－３のＲ１ａ置換基で置換されて
いてもよく、ここでＲ１ａは以下からなる群から独立に選択され：ハロゲン、アルキル、
アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキルチオアルキル、ヒ
ドロキシアルキル、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハ
ロ－アルコキシ、ニトロ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ、モノ－またはジ－置換
アミノアルキル、アミノカルボニル、モノ－またはジ－置換アミノカルボニル、環状アミ
ノカルボニル、アミノスルホニル、モノ－またはジ－置換アミノスルホニル、アルキルカ
ルボニル、環状アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ヘテロ－アリールカルボニル
、アルキルスルホニル、環状アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリール
スルホニル、カルボン酸、エステル化カルボン酸、アルキルカルボニルアミノ、環状アル
キルカルボニルアミノ、アリール－カルボニルアミノ、ヘテロアリールカルボニルアミノ
、シアノ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテ
ロアリールオキシアルキル、アリールチオアルキル、ヘテロアリールチオアルキル、カル
バメート、モノ－またはジ－置換カルバメート、Ｒ１ｂ－アリールまたはＲ１ｂ－ヘテロ
アリール、ここでＲ１ｂは、Ｈ、ハロゲン、ＯＨ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ
、モノ－、ジ－またはトリ－ハロアルキル、アルコキシ、モノ－、ジ－またはトリ－ハロ
アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、モノ－または
ジ－置換アミノアルキル、カルボキサミド、スルホンアミド、カルバメート、ウレアまた
はシアノ；
　Ｒ２は以下からなる群から独立に選択され：Ｈ、アミノ、モノ－またはジ－置換アミノ
、ＯＨ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、Ｎ－モノ置換カルボ
キサミド、およびＮ，Ｎ－ジ置換カルボキサミド、シアノ、アルキル、アルケニル、アル
キニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－
またはトリハロアルキル、ハロゲン、アリールまたはヘテロアリール；
　所望によりＲ１およびＲ２は互いに結合してスピロ環を形成してもよい；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は独立に以下からなる群から選択され：Ｈ、アミノ、Ｏ
Ｈ、アルキル、ハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルコ
キシおよびチオアルキル、
　所望によりＲ１およびＲ３は閉環して０－３のＲａ置換基を有する炭素環またはヘテロ
アリールを形成してもよく、ここでＲａは、以下からなる群から選択され：ハロゲン、ア
ルキル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ
－またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル
、カルボキサミド、チオカルボキサミド、シアノ、モノ、ジ置換、またはポリ置換アリー



(31) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

ルおよび複素環、これらは所望により０－３のＲｂを含んでいてもよく、ここでＲｂは、
以下からなる群から選択され：ハロゲン、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、モノ－
、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキシ、ニトロ、アミ
ノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、チオカルボキサミドおよ
びシアノ；
　所望によりＲ３およびＲ４またはＲ５およびＲ６は閉環してエチレン架橋を有する架橋
された二環式系を形成してもよく；
　所望によりＲ３およびＲ６は閉環してメチレン基またはエチレン基またはＮ、Ｏおよび
Ｓからなる群から選択されるヘテロ原子を有する架橋された二環式系を形成してもよく；
　Ｒ７およびＲ８は独立に以下からなる群から選択され：水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、所
望によりＣ１－Ｃ８アルキルは酸素または硫黄によって分断されていてもよい；アルコキ
シ、モノ－、ジ－またはトリハロアルキル、モノ－、ジ－またはトリハロアルコキシ、ア
ルコキシアルキル、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルコキシ、ヘテ
ロアリールアルコキシ、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル、アリ
ールアルコキシアルキルまたはヘテロアリールアルコキシアルキル；
　所望によりＲ７およびＲ８は閉環してスピロ炭素環またはスピロ複素環を形成してもよ
く；
　そしてｍ＝０－５］。
【００４１】
　上記のように、式IおよびIIの化合物に関して、Ｘは、以下からなる群から選択される
：アリール、モノ－またはポリ置換アリール、複素環、ヘテロアリール、モノ－またはポ
リ置換ヘテロアリール、炭素環、モノ－またはポリ置換炭素環（ＣＲ９Ｒ１０）ｎ、ここ
でｎ＝０－５。アリール基という語は、芳香族炭素環基を含む意味であり、例えば、フェ
ニル、ビフェニリル、インデニル、ナフチルおよび縮合芳香族からヘテロ環、例えば、２
－ベンゾチエニル、３－ベンゾチエニル、２－ベンゾフラニル、３－ベンゾフラニル、２
－インドリル、３－インドリル、２－キノリニル、３－キノリニル、２－ベンゾチアゾー
ル、２－ベンゾオキサゾール、２－ベンズイミダゾール、１－イソキノリニル、４－キノ
リニル、１－イソインドリル、３－イソインドリル、およびアクリジニルが挙げられる。
ヘテロ環という語は、芳香族および非芳香族環を含む意味であり、例えば、3～20、好ま
しくは4～10の環原子を含み、その少なくとも１つは酸素、硫黄、リンまたは窒素などの
ヘテロ原子である。かかる基の例としては、フリル、チエニル、ピロリル、ピロリジニル
、イミダゾリル、トリアゾリル、チアゾリル、テトラゾリル、オキサゾリル、イソキサゾ
リル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアジニル
、キノリニル、イソキノリニル、キノキサリニル、ベンズチアゾリル、ベンゾキサゾリル
、ベンゾチエニルまたはベンゾフリルが挙げられる。その他の例には、環において１また
は複数のヘテロ原子、例えば窒素、酸素または硫黄を含む非芳香族炭素環である非芳香族
ヘテロ環も含まれる。環は５、６、７または８員環であってよい。例としては、２－テト
ラヒドロフラニル、３－テトラヒドロフラニル、２－テトラヒロチオフェニル、３－テト
ラヒロチオフェニル、２－モルホリノ、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモル
ホリノ、３－チオモルホリノ、４－チオ－モルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジ
ニル、３－ピロリジニル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニル、１－ピペリジニル、２
－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニルおよび４－チアゾリジニルが挙げ
られる。ＸおよびＺが同じ意味を有する場合、同じ定義をその定義に適用する。さらに、
ヘテロアリールまたはヘテロ環基が窒素含有複素環である場合、窒素は修飾されてＮ→Ｏ
－ (Ｎオキシド)の形態で存在してもよく、かかるオキシドは本発明の範囲に含まれる。
硫黄含有複素環の場合、硫黄オキシドも本発明の範囲に含まれる。
【００４２】
　本発明のアリール基、アリールアルキル基、ヘテロアリール基、ヘテロアリールアルキ
ル基およびヘテロ環基における置換基は、以下からなる群から選択される：ハロゲン、ア
ルキル、アルコキシ、モノハロアルコキシ、ジハロアルコキシ、トリハロアルコキシ、チ
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オアルキルおよびモノハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル、ニトロ、アミ
ノ、カルボキシル、エステル化カルボキシル、カルボキサミド、チオカルボキサミドおよ
びシアノ。より具体的には置換基は以下からなる群から選択してもよい：トリフルオロメ
チル、Ｃ１－４アルキル、ハロ、トリフルオロメトキシ、フルオロメトキシ、ジフルオロ
メトキシ、Ｃ１－５アルコキシ、Ｃ１－５アルカノイル、Ｃ１－５アルカノイルオキシ、
Ｃ１－５アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－５アルキル）－アミノ、Ｃ１－５アルカノイルアミ
ノ、ニトロ、カルボキシ、カルバモイル、Ｃ１－５アルコキシカルボニル、チオール、Ｃ

１－５、スルホン－アミド、カルバモイルＣ１－５アルキル、Ｎ－（Ｃ１－５アルキル）
カルバモイルＣ１－５アルキル、Ｎ－（Ｃ１－５アルキル）２カルバモイル－Ｃ１－５ア
ルキル、ヒドロキシＣ１－５アルキルまたはＣ１－５アルコキシＣ１－４アルキル。
【００４３】
　ハロまたはハロゲンの語は、それ自体またはその他の置換基の一部として、特に断りの
ない限り、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素原子を意味する。同様に、ハロアルキルな
どの語は、モノハロアルキルおよびポリハロアルキルを含む意味である。例えば、ハロ（
Ｃ１－Ｃ４）アルキルの語は、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、
４－クロロブチル、３－ブロモプロピル等を含む意味である。
【００４４】
　アルキルの語は、単独でまたは接尾語として用いられた場合、直鎖状および分枝状構造
、例えば、一級アルキル基、二級アルキル基および三級アルキル基を含む。これら基は15
まで、好ましくは8まで、より好ましくは4までの炭素原子を含んでいてもよい。同様に、
アルケニルおよびアルキニルの語は、例えば、2～12、好ましくは2～6の炭素原子を含む
不飽和直鎖状または分枝状構造をいう。環部分、例えば、シクロアルキル、シクロアルケ
ニルおよびシクロアルキニルは同様の性質であるが少なくとも3の炭素原子を含む。飽和
炭化水素ラジカルの例としては、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル
、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロヘキシル、（シクロヘ
キシル）メチル、シクロプロピルメチル、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘ
プチル、ｎ－オクチル等の同族体および異性体等の基が挙げられる。不飽和アルキル基の
例としては、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブタジエ
ニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタジエニル）、エチニル、１－お
よび３－プロピニル、３－ブチニル、および高級同族体および異性体が挙げられる。本出
願において、シクロアルキルにはまた、アダマンチル基およびその他の架橋化合物も含ま
れる。アルコキシ、アルキルアミノおよびアルキルチオ(またはチオアルコキシ)の語は、
通常の意味で用いられ、酸素原子、アミノ基、または硫黄原子をそれぞれ介して分子の残
りに結合しているアルキル基をいう。それゆえ、アルコキシおよびチオアルキル等の語は
、適当な官能基に結合した上記のアルキル部分を含む。
【００４５】
　本発明の多くの炭素環、例えば、脂環式、芳香族、非芳香族ヘテロ環またはベンジル基
に用いることが出来るその他の好適な置換基としては、例えば、以下が含まれる：－ＯＨ
、ハロゲン（－Ｂｒ、－Ｃｌ、－Ｉおよび－Ｆ）－Ｏ（脂肪族、置換脂肪族、ベンジル、
置換ベンジル、フェニル、置換フェニル、芳香族または置換芳香族基）、－ＣＮ、－ＮＯ

２、－ＣＯＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ（脂肪族基、置換脂肪族、ベンジル、置換ベンジル、
フェニル、置換フェニル、芳香族または置換芳香族基）、－Ｎ（脂肪族基、置換脂肪族、
ベンジル、置換ベンジル、フェニル、置換フェニル、芳香族または置換芳香族基）２、－
ＣＯＯ（脂肪族基、置換脂肪族、ベンジル、置換ベンジル、フェニル、置換フェニル、芳
香族または置換芳香族基）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（脂肪族、置換脂肪族基、ベンジ
ル、置換ベンジル、フェニル、置換フェニル、芳香族または置換芳香族基））、－ＳＨ、
－Ｓ（脂肪族、置換脂肪族、ベンジル、置換ベンジル、フェニル、置換フェニル、芳香族
または置換芳香族基）および－ＮＨＣ＝ＮＨ）－ＮＨ２。置換非芳香族ヘテロ環、ベンジ
ル基または芳香族基は置換基として脂肪族または置換脂肪族基を有していてもよい。置換
アルキルまたは脂肪族基は非芳香族ヘテロ環、ベンジル、置換ベンジル、芳香族または置
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換芳香族基を置換基として有していてもよい。置換非芳香族ヘテロ環はまた、＝Ｏ、＝Ｓ
、＝ＮＨまたは＝Ｎ（脂肪族、芳香族または置換芳香族基）を置換基として有していても
よい。置換脂肪族、置換芳香族、置換非芳香族ヘテロ環または置換ベンジル基は２以上の
置換基を有していてもよい。
【００４６】
　Ｒ１によって定義される炭素環置換基は以下を含む：3-10炭素原子のシクロアルキルお
よび二環式および多環式架橋系、例えば、ノルボルナニル、アダマンチルおよびビシクロ
［２．２．２］オクチル。Ｒ１において定義される炭素環置換基はさらに以下によって置
換されていてもよい：複素環またはヘテロアリール環、例えば、ピリジル、ピロリジニル
、および上記Ｘの下で定義されたすべてのもの。
【００４７】
　Ｒ１置換基の具体例としては以下が挙げられる：フェニル、ピリジン－２－イル、４－
メチルフェニル、３－メチルフェニル、２－メチルフェニル、４－ブロモフェニル、３－
ブロモフェニル、４－クロロフェニル、３－クロロ－フェニル、４－トリフルオロメチル
フェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メ
トキシフェニル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－メトキシ５－ピリジル、２－エトキ
シ５－ピリジル、３，４－メチレンジオキシフェニル、４－フルオロフェニル、３－トリ
フルオロメチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル、３－フルオロフェニル、４－メトキシフ
ェニル、３－メトキシフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－３－イル、５－メチル
ピリジン－２－イル、６－メチルピリジン－２－イル、キノリン－４－イル、３－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル、３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル、４－
トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、３，４－メチレンジオ
キシフェニル、４－シアノフェニル、４－（メチルアミノカルボニル）フェニル、１－オ
キシドピリジン－４－イル、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピリジン－４－
イル、４－メチルピリジン－２－イル、５－メチルピリジン－２－イル、６－メチルピリ
ジン－２－イル、６－メトキシピリジン－２－イル、６－メトキシピリジン－３－イル、
６－メチルピリジン－３－イル、６－エチルピリジン－３－イル、６－イソプロピルピリ
ジン－３－イル、６－シクロプロピルピリジン－３－イル、１－オキシドピリジン－３－
イル、１－オキシドピリジン－２－イル、３－シアノフェニル、３－（メチルアミノカル
ボニル）－フェニル、４－（モルホリン－４－イルカルボニル）－フェニル、５－（モル
ホリン－４－イルカルボニル）ピリジン－２－イル、６－（モルホリン－４－イルカルボ
ニル）ピリジン－３－イル、４－（４－メチルピペラジン－１－イル－カルボニル）フェ
ニル、６－（アゼチン－１－イル）ピリジン－３－イル、５－シアノピリジン－２－イル
、６－シアノピリジン－３－イル、５－（メトキシメチル）ピリジン－２－イル、５－（
１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）ピリジン－２－イル、５－ジメチルアミノメチル、
４－エチルアミノカルボニルフェニル、４－イソプロピルアミノカルボニルフェニル、４
－ｔｅｒｔ－ブチルアミノ－カルボニルフェニル、４－ジメチルアミノカルボニル－フェ
ニル、４－（アゼチジン－１－イル）カルボニルフェニル、４－（ピロリジン－１－イル
）カルボニルフェニル、４－（モルホリン－４－イル）カルボニルフェニル、４－（ジメ
チルアミノカルボニル）－２－メチルフェニル、２－メチル４－（メチルアミノ－カルボ
ニル）フェニル、３－メチル－４－（メチルアミノカルボニル）フェニル、４－（ジメチ
ルアミノカルボニル）－３－メチルフェニル、３－メチル－４－（ピロリジン－１－イル
カルボニル）フェニル、４－（ジメチルアミノカルボニル）－３－フルオロフェニル、４
－［（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノカルボニル］フェニル、３－フルオロ－
４－メチルアミノカルボニル－フェニル、４－エチル－アミノカルボニル－３－フルオロ
フェニル、３－メチルアミノカルボニルフェニル、３－ジメチルアミノカルボニルフェニ
ル、５－ジメチルアミノカルボニル－２－メトキシフェニル、２－メトキシ５－メチルア
ミノカルボニルフェニル、３－（メチルアミノカルボニルアミノ）フェニル、６－（モル
ホリン－４－イル）－ピリジン－３－イル、６－ジメチルアミノピリジン－３－イル、６
－イソプロピルアミノピリド－３－イル、６－（ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－
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イル、６－シクロプロピルアミノピリジン－３－イル、６－エトキシピリジン－３－イル
、６－（２－フルオロエトキシ）ピリジン－３－イル、６－（２，２－ジフルオロエトキ
シ）ピリジン－３－イル、６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－ピリジン－３－
イル、４－ヨードフェニル、５－（ピロリジン－１－イルカルボニル）－２－ピリジル、
５－（モルホリン－４－イル－カルボニル）－２－ピリジル、５－ジメチルアミノカルボ
ニル－２－ピリジル、４－メチルアミノカルボニル－アミノフェニル、６－（１－ヒドロ
キシ－１－メチルエチル）ピリジン－３－イル、４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチ
ル）－フェニル、４－（メトキシメチル）フェニル、３－フルオロ－４－（メトキシメチ
ル）フェニル、４－（ジメチルアミノ）フェニル、４－（ジメチルアミノ）－３－フルオ
ロフェニル、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イ
ル、２－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル、１，３－チアゾール－２－イル、５－
エチル－１，３－チアゾール－２－イル、５－（メチルアミノカルボニル）－１，３－チ
アゾール－２－イル、１，３－チアゾール－５－イル、２－（メトキシカルボニルアミノ
）－１，３－チアゾール－５－イル、２－イソプロピル－１，３－チアゾール－５－イル
、５－（ピリジン－３－イル）－１，３－チアゾール－２－イル、５－（モルホリン－４
－イルカルボニル）－１，３－チアゾール－２－イル、５－アミノカルボニル－１，３－
チアゾール－２－イル、５－ジメチルアミノカルボニル－１，３－チアゾール－２－イル
、５－（ピロリジン－１－イルカルボニル）－１，３－チアゾール－２－イル、５－アリ
ル－１，３－チアゾール－２－イル、５－プロピル－１，３－チアゾール－２－イル、５
－エチルアミノカルボニル－１，３－チアゾール－２－イル、５－フェニル－１，３－チ
アゾール－２－イル、５－メチル－１，３－チアゾール－２－イル、５－ヒドロキシメチ
ル－１，３－チアゾール－２－イル、５－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－１，
３－チアゾール－２－イル、５－メトキシメチル－１，３－チアゾール－２－イル、５－
（２－ピリジル）－１，３－チアゾール－２－イル、２－（ピロリジン－１－イル）－１
，３－チアゾール－４－イル、２－（モルホリン－４－イル）－１，３－チアゾール－４
－イル、２－メチル－１，３－チアゾール－５－イル、２－（１－ヒドロキシ－１メチル
エチル）－１，３－チアゾール－５－イル、２－（ピロリジン－１－イル）－１，３－チ
アゾール－５－イル、２－エトキシ－１，３－チアゾール－５－イル、２－エチル－１，
３－チアゾール－５－イル、２－（ピロリジン－１－イルメチル）－１，３－チアゾール
－５－イル、２－（モルホリン－４－イル）－１，３－チアゾール－５－イル、２－メト
キシメチル１，３－チアゾール－５－イル、２－イソブチル－１，３－チアゾール－５－
イル、２－エチルアミノカルボニル－１，３－チアゾール－５－イル、２－（ピロリジン
－１－イルカルボニル）－１，３－チアゾール－５－イル、２－（モルホリン－４－イル
カルボニル）－１，３－チアゾール－５－イル、２－（３－ピリジル）－１，３－チアゾ
ール－５－イル、２－（２－ピリジル）－１，３－チアゾール－５－イル、４－メチル１
，３－チアゾール－２－イル、１，３－ベンゾ－チアゾール－２－イル、ピリミジン－５
－イル、ピリミジン－２－イル、ピリダジン－４－イル、ピリダジン－３－イル、ピラジ
ン－２－イル、２－メトキシピリミジン－５－イル、２－エトキシピリミジン－５－イル
、２－（２－フルオロエトキシ）ピリミジン－５－イル、２－メチルピリミジン－５－イ
ル、２－エチルピリミジン－５－イル、２－イソプロピルピリミジン－５－イル、２－シ
クロプロピルピリミジン－５－イル、ピリミジン－４－イル、４－（ピリミジン－５－イ
ル）フェニル、４－（１，３－オキサゾール－２－イル）フェニル、４－（１Ｈ－イミダ
ゾール－１－イル）フェニル、４－（モルホリン－４－イル）フェニル、５－（ピラジン
－２－イル）ピリジン－２－イル、４－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）
フェニル、４－（４，６－ジメチルピリミジン－５－イル）フェニル、６－ブロモピリジ
ン－３－イル、５－ブロモピリジン－２－イル、４’－（メチルスルホニル）ビフェニル
－４－イル、３’－（メチルスルホニル）ビフェニル－４－イル、３’－（メトキシ－カ
ルボニル）－ビフェニル－４－イル、４－（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシ
ン－６－イル）フェニル、４’－（ジメチルアミノ）－ビフェニル－４－イル、４－（ピ
リジン－３－イル）フェニル、４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）フェニル、４－（３
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，３’－ビピリジン－６－イル、４－（３，４’－ビピリジン－６－イル、５－（３－ア
セチルフェニル）ピリジン－２－イル、５－［３－（ジメチル－アミノ）フェニル］ピリ
ジン－２－イル、５－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］ピリジン－２－イル、５
－［４－（メチルスルホニル）フェニル］ピリジン－２－イル、５－（４－メトキシフェ
ニル）ピリジン－２－イル、５－（３－メトキシフェニル）－ピリジン－２－イル、５－
［３－（アミノカルボニル）－フェニル］ピリジン－２－イル、５－（４－フルオロ－フ
ェニル）ピリジン－２－イル、５－（３，４－ジフルオロフェニル）ピリジン－２－イル
、５－（３，５－ジメチルイソキサゾール－４－イル）ピリジン－２－イル、５－（１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ピリジン－２－イル、５－（１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）ピリジン－２－イル、５－（１－ベンゾフラン－２－イル）ピリジン－２－イ
ル、５－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）ピリジン－２－イル、５－（２－ホ
ルミル－フェニル）ピリジン－２－イル、４－（２’－ホルミルビフェニル－４－イル、
５－（１，３－オキサゾール－２－イル）ピリジン－２－イル、６－（１，３－オキサゾ
ール－２－イル）ピリジン－３－イル、４－（１，３－チゾール－２－イル）フェニル、
５－（１，３－チアゾール－２－イル）ピリジン－２－イル、６－（１，３－チアゾール
－２－イル）ピリジン－３－イル、６－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）ピリジン－３
－イル］、５－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）ピリジン－２－イル、６－フェニルピ
リジン－３－イル、５－（ピリミジン－５－イル）ピリジン－２－イル、５－（ピリミジ
ン－２－イル）ピリジン－２－イル、５－（３－アミノカルボニルフェニル）ピリジン－
２－イル、４－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル、４－（１Ｈ－
イミダゾール－４－イル）フェニル］、５－［２－（ヒドロキシメチル）フェニル］ピリ
ジン－２－イル、２’－（ヒドロキシメチル）ビフェニル－４－イル、５－｛２－［（ジ
メチルアミノ）メチル］フェニル｝ピリジン－２－イル、２’－［（ジメチルアミノ）メ
チル］ビフェニル－４－イル、５－フルオロメチルピラジン－２－イル、５－ジフルオロ
－メチルピラジン－２－イル、５－メチルピラジン－２－イル、２－メチルピリミジン－
５－イル、２－フルオロメチルピリミジン－５－イル、２－ジフルオロメチルピリミジン
－５－イル、２－トリフルオロメチルピリミジン－５－イル、２－シクロプロピルピリミ
ジン－５－イル、イソチアゾール－５－イル、３－メチルイソチアゾール－５－イル、３
－フルオロメチルイソチアゾール－５－イル、４－（ジメチルアミノ－カルボニル）フェ
ニル、４－（メチルアミノカルボニル）フェニル、４－（モルホリン－４－イルカルボニ
ル）フェニル、４－（ピペリジン－１－イルカルボニル）フェニル、３－フルオロ－４－
（ピロリジン－１－イルカルボニル）フェニル、５－（ピロリジン－１－イル－カルボニ
ル）ピリジン－２－イル、５－（ジメチルアミノカルボニル）ピリジン－２－イル、５－
（モルホリン－４－イル－カルボニル）－ピリジン－２－イル、キノリン－４－イル、６
－メトキシピリジン－３－イル、６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル、４
－（ジメチルアミノメチル）フェニル、５－（ジメチルアミノメチル）ピリジン－２－イ
ル、５－（ジメチルアミノカルボニル）－ピリジン－２－イル、４－［ヒドロキシ（ピリ
ジン－３－イル）メチル］フェニル、６－［（ヒドロキシ－（ピリジン－３－イル）メチ
ル］ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノカルボニル）ピリジン－３－
イル、４－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イルカルボニル）フェニル、４－（４－メ
トキシピペリジン－１－イルカルボニル）フェニル、５－（４－メトキシピペリジン－１
－イルカルボニル）－ピリジン－２－イル、６－（４－メトキシピペリジン－１－イルカ
ルボニル）ピリジン－３－イル、フェノキシ、ベンジルオキシ、２－チエニル、５－（メ
トキシメチル）－１，３－チアゾール－２－イル、５－（モルホリン－４－イルカルボニ
ル）－１，３－チアゾール－２－イル、２－イソプロピル－１，３－チアゾール－５－イ
ル、２－（メトキシメチル）－１，３－チアゾール－５－イル、５－（メトキシメチル）
－１，３－チアゾール－２－イル、４－（ピリミジン－２－イル）フェニル、４－（ピリ
ミジン－４－イル）フェニル、および５－（メトキシメチル）ピリジン－２－イル。
【００４８】
　Ｒ３およびＲ４またはＲ５およびＲ６は閉環してエチレン架橋を有する架橋された二環
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式系を形成するとの語は、所望により、以下によって置換されていてもよいビシクロ[２
．２．２]オクチル系およびそのすべての異性体形態、アダマンチルおよびそのすべての
異性体形態を含む意味である：複素環、ヘテロアリール、ヒドロキシル、アミノ、ハロゲ
ンならびにＣ１－Ｃ５－アルコキシ、ハロゲン、ハロアルキル等の安定な分子を提供する
置換基およびすべての上記の置換基。
【００４９】
　Ｒ３およびＲ６は閉環してメチレン基またはＮ、ＯおよびＳからなる群から選択される
ヘテロ原子を有する架橋された二環式系を形成するという語は、ノルボルナニルおよびす
べの上記ヘテロ原子をまた含む安定な架橋系を含む意味である。これらは所望により以下
によって置換さていてもよい：複素環、ヘテロアリール、ヒドロキシル、アミノ、ハロゲ
ンおよびＣ１－Ｃ５-アルコキシ、ハロゲン、ハロアルキルなどの安定な分子を提供する
置換基およびすべての上記の置換基。
【００５０】
　Ｒ７およびＲ８が独立にアルコキシ基、例えば、ＯＲから選択される場合、Ｒは以下か
らなる基の群から選択すればよい：Ｈ、ブト－２－イン－１－イル、ベンジル、ピリジン
－２－イルメチル、ピリジン－３－イルメチル、プロポキシおよびエトキシ。
【００５１】
　特に断りのない限り、上記式によって提供される化合物には、その医薬上許容される塩
、プロドラッグ、そのエナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ混合物、その結晶形態
、非結晶形態、非晶質形態およびその溶媒和化合物が含まれる。
【００５２】
　医薬上許容される塩との語は、本明細書に記載する化合物にみられる特定の置換基に応
じて、比較的非毒性の酸または塩基によって調製される活性な化合物の塩を含む意味であ
る。本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含む場合、水を入れず、または好適な不活性
溶媒中で、塩基付加塩はかかる化合物の中性形態と十分な量の所望の塩基とを接触させる
ことにより得られる。医薬上許容される塩基付加塩の例としては、ナトリウム、カリウム
、カルシウム、アンモニウム、有機アミノ、またはマグネシウム塩、あるいは類似の塩が
挙げられる。本発明の化合物が比較的塩基性の官能基を含む場合、酸付加塩は、水を入れ
ず、または好適な不活性溶媒中で、かかる化合物の中性形態と十分な量の所望の酸を接触
させることにより得られる。医薬上許容される酸付加塩の例としては、以下が挙げられる
：無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、リン酸、特に中性のリン酸、硫酸、
特に中性の硫酸、ヨウ化水素酸、または亜リン酸など由来の塩、比較的否毒性の有機酸、
例えば、酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、
スベリン酸、フマル酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルイルスルホ
ン酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸など由来の塩。アミノ酸、例えば、アルギニ
ン酸などの塩および有機酸、例えば、グルクロン酸またはガラクツロン酸などの塩も含ま
れる。本発明の特定の具体的な化合物は、塩基性官能基と酸性官能基の両方を含んでいて
もよく、それによって化合物は塩基付加塩にも酸付加塩にも変換できる。
【００５３】
　本発明の化合物の中性形態は、塩と塩基または酸とを接触させ、常套方法で親化合物を
単離することにより再生できる。化合物の親形態は、特定の物理特性、例えば、極性溶媒
中での溶解度などにおいて様々な塩形態と異なるが、塩は本発明の目的のためにはその他
の点では、化合物の親形態と同等である。
【００５４】
　上記のように、本発明の化合物のなかには、キラル即ち不斉炭素原子(光学中心)または
二重結合を有するものもある;ラセミ化合物、ジアステレオマー、幾何異性体および個々
の光学異性体はすべて本発明の範囲に含まれる。
【００５５】
　式I、IIまたはIIIの化合物のなかには非溶媒和化合物形態および、水和形態などの溶媒
和化合物形態で存在しうるものもある。一般に、溶媒和化合物形態は非溶媒和化合物形態
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と同様であり、本発明の範囲に含まれる。本発明の特定の化合物は多数の結晶形態または
非晶質形態で存在しうる。一般に、すべての物理形態は本発明による使用について同等で
あり、本発明の範囲に含まれる。
【００５６】
　塩形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態であり得る化合物を提供する。本明細書に
記載する化合物のプロドラッグは生理条件下で化学変化を容易に受けて本発明の化合物を
生じるような化合物である。さらに、プロドラッグは生体外の環境で化学または生化学方
法により本発明の化合物へと変換できる。例えば、プロドラッグは、経皮パッチ貯蔵物中
に入れた場合好適な酵素または化学的試薬により本発明の化合物へとゆっくりと変換でき
る。
【００５７】
　本発明の化合物は、有機合成の当業者に周知の様々な方法で調製することができる。様
々な3-アミノピロリジン中間体は市販源から得られるかまたはスキーム1-6に記載の方法
で合成することができる。tert-ブチルトランス-3-アミノ-4-ヒドロキシピロリジン-1-カ
ルボキシラート1-4は、tert-ブチル 2,5-ジヒドロ-1H-ピロール-1-カルボキシラート 1-1
 (スキーム 1)から出発して合成できる。酸化剤、例えば、m-クロロペルオキシ安息香酸 
(mCPBA）を用いた1-1のエポキシ化、次いで、ベンジルアミンまたはアジ化ナトリウムに
よる開環により、tert-ブチルトランス-3-ベンジルアミノ-4-ヒドロキシピロリジン-1-カ
ルボキシラートまたはtert-ブチル トランス-3-アジド-4-ヒドロキシピロリジン-1-カル
ボキシラート 1-3が得られる。触媒、例えば、炭素上のパラジウムまたは水酸化パラジウ
ムを用いた水素化により化合物 1-4が生じる。
【００５８】
【化７】

【００５９】
　ベンジルトランス-3-アミノ-4-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシラート 2-3は、ス
キーム 2に示すプロトコールを用いて合成できる。ベンジル 3-ピロリン-1-カルボキシラ
ート 2-1の酸化剤、例えば、mCPBA を用いたエポキシ化、次いで水酸化アンモニウムによ
る開環により化合物 2-3が得られる。
【００６０】

【化８】

【００６１】
　ピロリジンの4-ヒドロキシへのアルキルの導入は、スキーム 3に示す順序を用いて達成
できる。中間体 1-3 の、N-(ベンジルオキシカルボニルオキシ)スクシンイミド (CbzOSu)
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 による還元によって、3-1が得られる。水素化ナトリウムを用いたハロゲン化アルキルに
よるヒドロキシル基のアルキル化の後、ベンジルおよびCbz 基をパラジウム触媒、例えば
水酸化パラジウムを用いた水素化によって除去し、式3-3の3-アルコキシピロリジン誘導
体を得る。
【００６２】
【化９】

【００６３】
　あるいは、ピロリジンの4-ヒドロキシのアルキル化はスキーム 4に記載の方法を用いて
達成できる。中間体 2-3 のBoc 保護、次いで塩基として水素化ナトリウムを用いたハロ
ゲン化アルキルによるアルキル化によって中間体 4-2が生じる。酸、例えば、ジオキサン
 中のHClまたはTFAによる4-2の処理により式4-3の化合物が得られる。
【００６４】

【化１０】

【００６５】
　スピロピロリジン誘導体、例えば、式 5-6の化合物はスキーム 5に示す順序を用いて合
成できる。中間体 1-4のCbz 保護、次いで酸化剤例えば、三酸化硫黄ピリジン複合体を用
いた酸化によりケトン 5-2が生じる。臭化アリルマグネシウムのケトン 5-2への添加によ
り、三級アルコール 5-3が得られる。5-3におけるオレフィンを9-BBN/H2O2による処理に
よってアルコールへと変換する。その結果得られたアルコールのメタンスルホニルクロリ
ドによる処理の後、反応混合物を還流に供し、閉環生成物 5-5を得る。Cbzの水素化によ
る除去により、化合物 5-6を得る。
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【００６６】
【化１１】

【００６７】
　5-アルキル置換3-アミノピロリジン誘導体、例えば式 6-5の化合物はスキーム 6に示す
順序を用いて調製することが出来る。文献(T. Rosen、et al. J. Med. Chem. 1988、31、
1598-1611)に記載の手順に従って合成される化合物 6-1を安息香酸とのMitsunobu カップ
リング に供し、エステル6-2を得る。K2CO3/MeOHを用いたエステルの加水分解により、ア
ルコール 6-3を得る。メタンスルホニルクロリドとのアルコールの反応、次いで、その結
果得られるメシレートの昇温でのアジ化ナトリウムでの処理により、アジド化合物 6-4を
得る。6-4におけるアジドの、触媒、例えば、Pd-Cを用いた水素化によるアミノ基への変
換により式 6-5の化合物が生じる。
【００６８】
【化１２】

【００６９】
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　様々なシクロヘキサノン誘導体がスキーム7-19に記載のプロトコールを用いて合成でき
る。式 7-2の化合物はアリールマグネシウムハライドまたはアリールハライド/BuLiの 1,
4-シクロヘキサンジオン 7-1への添加により調製出来る。あるいは、7-2は、アリールマ
グネシウムハライド、アリールハライド/BuLiまたはヘテロアリールH/リチウムテトラメ
チルピペリジンの、1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール 7-3への添加、次
いでその結果得られるケタール 7-4の酸処理によって合成できる。
【００７０】
【化１３】

【００７１】
　式 8-3および8-5の4-アリールシクロヘキサノン誘導体はスキーム 8に示す手順にした
がって合成できる。中間体 7-4を脱水剤、例えば塩化チオニル/ピリジンによる処理に供
し、次いでその結果得られるオレフィンを触媒、例えばPd-CまたはPtO2を用いる水素化に
より還元する。中間体 7-4のDASTによる処理により、ヒドロキシ基がフルオロ基に変換さ
れる。8-2 および8-4における酸処理によるケタールの除去により式 8-3 および 8-5のケ
トンが得られる。
【００７２】
【化１４】

【００７３】
　あるいは、式 8-3の化合物はスキーム 9に記載の手順を用いて調製できる。シクロヘキ
サン-1,4-ジオール 9-1のtert-ブチルジメチルシリル (TBDMS)によるモノ-保護、次いで
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メシル化によりメシレート 9-3が生じる。メシレートのヘテロアリール、例えば、ピラゾ
ール、イミダゾール、トリアゾールまたはテトラゾールによる置換により中間体 9-4が得
られる。TBAFを用いるTBDMS基の除去、次いでSwern 酸化により式 8-3の化合物が得られ
る。
【００７４】
【化１５】

【００７５】
　あるいは、式 8-3の化合物はスキーム 10にしたがって合成できる。ケトン 7-3の還元
剤、例えば、水素化ホウ素ナトリウムによる還元によりアルコール 10-1が生じ、これは
メタンスルホニルクロリドによる処理によってメシレート 10-2へと変換される。メシレ
ート 10-2の複素環、例えば、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾールまたはテトラゾ
ールによる置換によって中間体 10-3が得られ、これは酸、例えばHClでの処理により式 8
-3の化合物に変換される。
【００７６】
【化１６】

【００７７】
　4-ヒドロキシ-4-(ピリミジン-2-イル)シクロヘキサノン11-4はスキーム 11に示す方法
を用いて合成できる。2-クロロピリミジン 11-1をLDA/(Bu)3SnHによる処理に供してスタ
ンニルピリミジン誘導体 11-2を得る。11-2のn-ブチルリチウムによる処理、次いで1,4-
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中間体 11-3を得る。酸、例えばHClを用いたケタールの脱保護によりケトン 11-4が得ら
れる。
【００７８】
【化１７】

【００７９】
　式 12-3のスピロシクロヘキサノン誘導体はスキーム 12に示す手順を用いて合成できる
。R-置換2-ブロモベンジルアルコール 12-1のn-ブチルリチウムによる処理およびその結
果得られる溶液の1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール 7-3への添加により
付加体12-2が得られる。12-2のTFA/CH2Cl2による処理により、閉環し、ケタールの同時除
去によりスピロケトン 12-3が得られる。
【００８０】
【化１８】

【００８１】
　式13-6および13-8のスピロケトンはスキーム 13に記載の手順を用いて得られる。13-1
におけるケトンのエチレングリコール/TMSClを用いた保護の後、ジエステル13-2を還元剤
、例えば、水素化リチウムアルミニウムを用いてジオール 13-3に還元する。その結果得
られるジオールをジメシレート 13-4に変換し、これをLHMDSを用いてインデン誘導体と反
応させてスピロインデン中間体13-5を得る。13-5の水素化によりスピロインダン誘導体 1
3-7が得られる。13-5および13-7におけるケタールの酸、例えば、HCl を用いた脱保護に
より対応するケトン13-6および 13-8が得られる。
【００８２】
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【００８３】
　スキーム 14は式 14-4の化合物の合成を記載する。R-置換4-シアノフェニルブロミドの
n-ブチルリチウムによる処理、次いで1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール7
-3によるクエンチにより中間体 14-1が生じる。シアノ基の塩基による加水分解の後、そ
の結果得られるカルボン酸をカップリング剤、例えばBOPを用いてアミンとカップリング
させるとアミド14-3が生じる。ケタール 14-3の酸による処理によって式 14-4のケトンが
得られる。
【００８４】
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【化２０】

【００８５】
　式 15-4の化合物はスキーム 15に示すように調製できる。ヒドロキシ中間体 14-1の塩
化チオニル/ピリジンでの処理による脱水により、オレフィン中間体 15-1が得られる。15
-1におけるシアノの塩基を用いた加水分解、次いでその結果得られるカルボン酸のアミン
とのカップリングにより、アミド中間体 15-3が得られる。式 15-4の化合物は次いで15-3
の触媒、例えば Pd-Cを用いる水素化、次いで酸処理により得られる。
【００８６】
【化２１】

【００８７】
　シクロヘキサノンの4-位におけるアリールまたはヘテロアリール上の置換基の導入はケ
タール 中間体 16-1から達成でき、ここでX はブロモまたはヨードである。ブチルリチウ
ムによる16-1の処理、次いで求電子試薬、例えば、ハロゲン化アルキル、アルデヒド、ケ
トン、イソシアナート、クロロホーメートまたはカーボネートによるクエンチ、16-1 の
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ボロン酸とのSuzukiカップリングまたは16-1とアリールZnX (X=ハライド) の反応によりR
-置換アリール誘導体 16-2が生じる。あるいは、式 16-2の化合物は16-1のボロン酸（bor
onic）エステルへの変換、次いで、その結果得られるボロン酸エステルのRX (X=Br、I)と
のSuzuki カップリングにより得られる。ケタール 16-2の酸処理によりケトン 16-4が得
られる。
【００８８】
【化２２】

【００８９】
　16-4におけるArがチアゾール残基である場合、R 置換基の導入は、スキーム17-19に記
載の以下の手順により達成できる。式 17-5 の5-R-置換1,3-チアゾール-2-イル誘導体は
スキーム 17に示す順序を用いて得ることが出来る。1,3-チアゾールのn-ブチルリチウム 
による処理、次いで1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール 7-3でのクエンチ
ングにより、中間体 17-2が生じる。チアゾールの5-位におけるリチウム化（Lithiation
）、次いで求電子試薬、例えば、ハロゲン化アルキル、イソシアナート、二酸化炭素、ア
ルデヒドまたはケトンによるクエンチングによって、中間体 17-4が得られる。ケタール
のケトン 17-5への変換は酸処理によって達成される。
【００９０】
【化２３】

【００９１】
　式 18-3 の2-R-置換1,3-チアゾール-5-イル誘導体の合成には、18-1のリチウム化次い
で1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン ケタールによるクエンチングそしてその結
果得られるケタールのケトンへの変換が伴う。
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【００９２】
【化２４】

【００９３】
　あるいは、式 18-3の化合物はスキーム 19に示す順序に従って得られる。2-トリメチル
シリル保護チアゾール19-1のリチウム化、次いで7-3によるクエンチングによって、中間
体 19-2が生じる。TBAFを用いるトリメチルシリル基の除去の後、19-3のリチウム化次い
で求電子試薬、例えば、ハロゲン化アルキル 、アルデヒド、ケトン、イソシアナート、
クロロホーメートまたはカーボネートによるクエンチングにより、5-R-置換チアゾール誘
導体 19-4が得られる。19-4の酸処理によりケトン 18-3が得られる。
【化２５】

【００９４】
　式Iの最終化合物は 3-アミノピロリジン 中間体とシクロヘキサノン 中間体をスキーム
 20に示すように会合させることにより得られる。3-アミノピロリジン誘導体20-1と式 20
-2のカルボン酸とのカップリング剤、例えば、BOP、クロロホーメート またはEDCを用い
るカップリングにより、アミド 20-3が生じる。ピロリジン窒素上の保護基 (P)の 酸また
は水素化を用いた除去の後、その結果得られるピロリジン 20-4の式 20-5のケトンによる
還元剤、例えば、ナトリウム トリアセトキシボロヒドリドまたは触媒的水素化を用いた
還元的アミノ化により式 20-6の標的化合物が得られる。あるいは、式 20-6の化合物は、
20-3 (P=Cbz、Bn)の式 20-5のケトンを用いた触媒、例えばPd-CまたはPd(OH)2による水素
化を介した還元的アミノ化によっても得られる。
【００９５】
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【００９６】
　あるいは、様々な式Iの最終化合物はスキーム 21に示す手順を用いて合成することが出
来る。3-tert-ブトキシカルボニルアミノピロリジン 21-2 のケトン 21-1 (M. Povarny e
t al. Tetrahedron Lett. 1984、25、1311-1312)による還元剤、例えば、ナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリドを用いた還元的アミノ化により中間体 21-3が得られる。水溶液
中の酸による21-3の処理により、ケタールからケトンへと変換され、同時にBoc 基が除去
される。その結果得られるアミンはジ-tert-ブチルジカーボネートと反応してBoc-保護ア
ミノケトン中間体 21-4が生じる。アリールMgXまたは ArX/BuLiのケトン 21-4への付加に
よりアルコール 21-5が生じる。酸、例えばジオキサン中の4 N HClを用いたBocの除去、
ついでその結果得られるアミン 21-6と式 20-2のカルボン酸のカップリング剤、例えば、
BOPを用いたカップリングにより式 21-7の標的化合物が得られる。
【００９７】
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【化２７】

【００９８】
　あるいは、様々な式Iの最終化合物はスキーム 22に示す方法を用いて調製できる。アリ
ールMgXまたはArX/BuLiのケトン 21-1(M. Povarny et al. Tetrahedron Lett. 1984、25
、1311-1312)への添加によりアルコール 22-1が生じる。22-1におけるケタールは酸、例
えば水溶液中のHCl による処理によってケトンへと変換される。その結果得られるケトン
22-2 はピロリジン中間体 20-4による還元剤、例えばナトリウムトリアセトキシボロヒド
リドを用いた還元的アミノ化に供され式 22-3の標的化合物が得られる。
【００９９】
【化２８】

【０１００】
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　あるいは、様々な式Iの化合物はスキーム 23にしたがって合成できる。5-ノルボルネン
-2-オール(23-1)のSwern 酸化(G. T. Wang et al. J. Org. Chem. 2001、66、2052-2056)
、次いでアリールMgXまたはArX/BuLiのその結果得られるケトン 23-2への添加により三級
アルコール 23-3が生じる(C. J. Collins、B. M. Benjamin、J. Am. Chem. Soc. 1967、8
9、1652-1661)。23-3におけるオレフィンをボラン/過酸化水素による処理によってアルコ
ール 23-4へと変換する(C. J. Collins、B. M. Benjamin、J. Org. Chem. 1972、37、435
8-4366)。アルコール のSwern 酸化によりケトン 23-5が得られ、これを還元剤、例えば
、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドを用いたピロリジン誘導体 20-4 による還元的
アミノ化に供すると式 23-6の標的化合物が得られる。
【０１０１】
【化２９】

【０１０２】
　あるいは、様々な式Iの化合物はスキーム 24に示すプロトコールを用いて合成できる。
トランス-4-アミノシクロヘキサノール 24-1のジ-tert-ブチルジカーボネートによる還元
により、トランス-4-tert-ブトキシカルボニルアミノシクロヘキサノール24-2が生じ、こ
れをSwern 酸化に供するとケトン 24-3が得られる。ケトン 24-3のピロリジン誘導体 20-
4による、還元剤、例えば、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリドを用いた還元的アミ
ノ化により、中間体 24-4が得られる。24-4 におけるBocの酸、例えばジオキサン中の4 N
 HClを用いた除去の後、その結果得られるアミン 24-5をアリールカルボン酸クロリドま
たはアリールカルボン酸により、カップリング剤、例えば、BOPを用いてアシル化すると
式 24-6の標的化合物が得られる。
【０１０３】
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【０１０４】
　あるいは、式Iの化合物はスキーム 25に示す順序により生成できる。ケトン中間体 7-2
の還元剤、例えば、水素化リチウムアルミニウムまたは水素化ホウ素ナトリウムを用いた
還元により、シスジオール 25-1が生じる。選択的メシル化は１当量のメタンスルホニル
クロリドによる25-1の処理により達成され、モノ-メシレート 25-2が生じる。メシレート
の3-アミノピロリジン誘導体、例えば21-2による置換により、トランス-1,4-ジ置換シク
ロヘキサン誘導体 25-3が生じる。酸を用いたBoc 基の除去、次いでその結果得られるア
ミンと式 20-2のカルボン酸のカップリングにより式 25-5の最終化合物が得られる。
【０１０５】
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【０１０６】
　あるいは、式Iの化合物は、スキーム26-27に記載のようにして合成できる。中間体 26-
2 は３つの経路により得られる(スキーム 26)。経路-1はアルコール 25-1とスクシンイミ
ド 26-1との Mitsunobu カップリングを含み、（スクシンイミド 26-1は、D-アスパラギ
ンの塩化チオニル/メタノールによる処理により調製される (エステル化)）、次いで塩基
、例えばNaOHを用いて閉環する。経路-2はメシレート 中間体 25-2 のスクシンイミド 26
-1による、塩基、例えばCsFの存在下での置換を含む。経路-3において、メシレート 25-2
をアジ化ナトリウムで置換し、その結果得られるアジド中間体 26-3を水素化によりアミ
ン (26-4)へと還元する。D-アスパラギン酸無水物 26-5の26-4による開環、次いでカルボ
ニルジイミダゾールによる閉環により中間体 26-2が生じる。
【０１０７】
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【化３２】

【０１０８】
　中間体 26-2の最終生成物27-3への変換はスキーム 27に示す方法を用いて達成できる。
26-2 におけるCbz 基の水素化による除去の後、スクシンイミド 27-1をボランでの処理に
よりピロリジンへと還元し、次いで水素化により脱錯化する。その結果得られるアミン 2
7-2と式 20-2のカルボン酸とのカップリング剤、例えば、BOP、クロロホーメートまたはE
DC を用いたカップリングにより式 27-3の最終化合物が得られる。
【０１０９】
【化３３】

【０１１０】
　あるいは、式Iの最終化合物はスキーム 28に示すプロトコールを用いて調製できる。28
-1におけるシクロヘキシル上のAr残基がヨード基を有する場合、ヨードをボロン酸エステ
ルへと変換できる。その結果得られるボロン酸エステルとArX (X=Br、I)とのPdCl2(dppf)
の存在下でのカップリングにより、式 28-2のR-置換化合物が得られる。あるいは、式 28
-2の化合物はボロン酸と28-1のSuzuki カップリングによっても得られる。
【０１１１】
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【化３４】

【０１１２】
　あるいは、式 25-4の中間体はスキーム 29にしたがって得ることが出来る。N-Cbz 保護
D-アスパラギン酸ジメチル エステル29-1の還元剤、例えば、 LAHを用いた還元、次いで
その結果得られるジオールのメタンスルホニルクロリドによる処理により、ジメシレート
 29-2が得られる。アミン中間体 26-4 のジメシレート 29-2による、NaIおよびプロトン
スポンジ（Proton Sponge）の存在下での処理により、ピロリジン誘導体 29-3が得られる
。29-3におけるCbz 基の触媒、例えば、Pd-Cを用いた水素化による除去により式 25-4の
中間体が得られる。
【０１１３】

【化３５】

【０１１４】
　あるいは、式Iの化合物はスキーム 30に示すプロトコールを用いて調製できる。式 30-
1のピロリジン誘導体の、式 30-2のケトン誘導体による還元剤、例えば、ナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリドを用いた還元的アミノ化により中間体 30-3が得られる。保護基P
 (P=BocまたはCbz)の脱保護、次いでその結果得られるアミンと式 20-2のカルボン酸との
カップリングにより式 30-5の化合物が得られる。
【０１１５】
　本発明の化合物はMCP-1 受容体モジュレーター、例えば、アンタゴニストであり得、MC
P-1のその受容体への結合を阻害することが可能であり得る。驚くべきことに、化合物はT
細胞遊走をインビトロでブロックし、炎症性疾患の複数のモデルにおいて炎症性細胞の動
員に対して劇的な効果を有している。それゆえ、式Iの化合物は炎症性疾患、特にリンパ
球および/または単球蓄積と関連のあるもの、例えば、関節炎、関節リウマチ、多発性硬
化症、神経因性疼痛、アテローム性動脈硬化症および移植拒絶の治療用薬剤として有用で
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アレルギー性過敏症障害、例えば、喘息およびアレルギー性鼻炎の治療、そして再狭窄お
よび慢性または急性免疫不全の治療に利用できる。
【０１１６】
　本発明において用いる場合、ケモカイン受容体活性の調節とは、特定のケモカイン受容
体、好ましくはCCR2受容体の活性の拮抗作用、アゴニズム、部分的拮抗作用および/また
は部分的アゴニズムを含む意味である。組成物の語は、本明細書においては、特定の成分
を特定の量にて含む生成物、ならびに特定の成分の特定の量の組み合わせから直接的また
は間接的に得られる生成物を含む。医薬上許容されるとは、担体、希釈剤または賦形剤が
製剤のその他の成分と適合性であり、そのレシピエントに有害でないことをいう。
【０１１７】
　本発明の式Iの化合物およびその組成物は、ケモカイン受容体活性、特にCCR2の調節に
有用である。したがって本発明の化合物は哺乳類の CCR2タンパク質、例えば、ヒトCCR2 
タンパク質の少なくとも１つの機能または特性を阻害するものである。化合物のかかる機
能を阻害する能力は、結合アッセイ (例えば、リガンド結合またはプロモーター結合)、
シグナル伝達アッセイ (例えば、哺乳類Gタンパク質の活性化、迅速かつ一過性の細胞質
遊離カルシウム濃度の上昇の誘導)、および/または 細胞応答機能 (例えば、走化性、エ
キソサイトーシスまたは白血球による炎症性メディエーター放出の刺激)において確かめ
ることが出来る。
【０１１８】
　本発明を以下の実施例によって説明するが、これらは本発明を限定するものではない。
【実施例】
【０１１９】
　以下に用いた試薬および溶媒は市販源、例えば、Aldrich Chemical Co. (Milwaukee、W
is.、USA)から得ることが出来る。 質量分析結果は電荷に対する質量の比、ついで各イオ
ンの相対量として報告する(括弧内)。表において、単一の m/e値をもっとも一般的な原子
同位体を含むM+H (または特記する場合、M-H)イオンについて報告する。同位体パターン
はすべての場合に予測式に対応する。
【０１２０】
実施例 1
工程 A
【化３６】

【０１２１】
tert-ブチル 6-オキサ-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボキシラート
　氷浴で冷却したCH2Cl2 (50 mL)中の3-クロロペルオキシ安息香酸 (13.0 g、75.3 mmol)
の溶液にCH2Cl2(50 mL)中のtert-ブチル 2,5-ジヒドロピロールカルボキシラート (5 g、
29.5 mmol)の溶液を滴下した。混合物を氷浴中で30分間撹拌し、室温で一晩撹拌した。固
体をろ別した。ろ液をそれぞれ２回、Na2S2O3溶液、NaHCO3溶液および塩水で洗浄し、MgS
O4で乾燥させ濃縮した。ヘキサン中の20% EtOAcで溶出するシリカゲルでのクロマトグラ
フィーにより4.75 gの所望の化合物を油として得た。 MS 計算値 (M+H)+  186、実測値 1
86。
【０１２２】
工程 B
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【化３７】

【０１２３】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-(ベンジルアミノ)-4-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシラー
ト
　エタノール 中の工程 Aのエポキシド (4.6 g、24.9 mmol)およびベンジルアミン (5.2 
g、48.6 mmol)の溶液を85℃で一晩撹拌した。溶媒を減圧下での濃縮により除去して固体
を得た。固体を50% EtOAc/ヘキサンの混合溶媒で洗浄し、6.2 g の所望の化合物を得た。
 MS 計算値 (M+H)+  293、実測値 293
【０１２４】
工程 C

【化３８】

【０１２５】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-アミノ-4-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシラート
　MeOH (200 mL)中の工程 Bの中間体 (5.4 g、18.5 mmol)、Pd(OH)2/C (0.3 g)の溶液を
水素下で55 psiで一晩撹拌した。触媒をろ別し、ろ液を濃縮して3.7 gの所望の生成物を
固体として得た。MS 計算値 (M+H)+  203、実測値 203
【０１２６】
　工程 D
【化３９】

【０１２７】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-ヒドロキシ-4-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ
}アセチル)-アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラート
　氷浴で冷却したトルエン (400 mL)中の3-(トリフルオロメチル)ベンゾイルクロリド (2
1 g、98.7 mmol)の溶液に水 (210 mL)およびTHF (65 mL)中のグリシンメチルエステルヒ
ドロクロリド (11.5 g、94 mmol)およびトリエチルアミン (100 mL)の溶液を添加した。
室温で8時間撹拌した後、二相を分離した。水層をEtOAcで抽出した。混合有機相をNaHCO3
および塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥し濃縮した。残渣をMeOH (150 mL)およびTHF (300 mL)
中に取り出した。それに2 N NaOH (300 mL) 溶液を添加した。混合物を室温で一晩撹拌し
、濃HCl (pH=2)で酸性にし、EtOAcで２回抽出した。有機相を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
させ濃縮した。EtOAc/ヘキサンからの結晶化により、 18 gの所望の生成物 (3-トリフル
オロメチルベンゾイルアミノ)酢酸を固体として得た。MS 計算値 (M+H)+  248、実測値 2
48
【０１２８】
　氷浴で冷却したDMF (15 mL)中の上記で得られたカルボン酸 (3.2 g、13 mmol)および工
程 Cで得られたアミノアルコール (2.02 g、10 mmol)の溶液に、NEt3 (4.2 mL、30 mmol)
 次いでBOP (5.8 g、13 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌した。塩水 (100 mL)
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 を混合物に添加した。溶液をEtOAcで２回抽出した。有機相を NaHCO3および塩水で洗浄
し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。まず70% EtOAc/ヘキサン、次いで20% MeOH/EtOAcで溶出
するシリカゲルでのクロマトグラフィーにより3.7 gの所望の生成物を固体として得た。M
S 計算値 (M+H)+  432、実測値 332 (M+H-Boc)+

【０１２９】
工程 E
【化４０】

【０１３０】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフ
ルオロメチル)ベンズアミド
　工程 Dからの生成物 (3.7 g、8.6 mmol)をCH2Cl2(10 mL)およびTFA (10 mL)に溶解した
。室温で40分間撹拌した後、揮発物を減圧下での濃縮によって除き、所望の生成物を油と
して得た。MS 計算値 (M+H)+  332、実測値 446 (M+H+TFA)+

【０１３１】
工程 F
【化４１】

【０１３２】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-シクロヘキシル-4-ヒドロキシピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソ
エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　THF (5 mL)中の工程 Eの中間体 (444 mg、1 mmol)およびシクロヘキサノン (196 mg、2
 mmol)の溶液に、NEt3 (0.42 mL、3 mmol)次いでNa(OAc)3BH (424 mg、2 mmol)を添加し
た。混合物を室温で一晩撹拌し、 NaCl溶液に注いだ。その結果得られた溶液をEtOAcで２
回抽出した。混合EtOAc層をNaHCO3および塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。シリ
カゲルでの精製により324 mgの所望の生成物を得た。MS 計算値 (M+H)+  414、実測値 41
4
【０１３３】
実施例 2
【化４２】

【０１３４】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-(ブト-2-イン-1-イルオキシ)-1-シクロヘキシルピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
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　氷浴で冷却したTHF (3 mL)中の実施例 1の化合物(41 mg、0.1 mmol)の溶液に、NaH (16
 mg、0.4 mmol)、次いで2-ブチニルブロミド (9.6 μL、0.11 mmol)を添加した。氷浴中
で3時間撹拌した後、飽和NH4Cl、次いでEtOAcを添加した。EtOAc 層を分離し、塩水で洗
浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。逆相 HPLCによる精製により、標題化合物を粉末として
得た。MS 計算値 (M+H)+  466、実測値 466
【０１３５】
実施例 3
【化４３】

【０１３６】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-(ベンジルオキシ)-1-シクロヘキシルピロリジン-3-イル]アミノ}-2-
オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 2に記載の手順に従って実施例1の化合物のベンジルブロミドによ
るアルキル化によって調製した。MS 計算値 (M+H)+  504、実測値 504
【０１３７】
実施例 4
【化４４】

【０１３８】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-シクロヘキシル-4-(ピリジン-2-イルメトキシ)ピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例3ど同様に調製した。MS 計算値 (M+H)+  505、実測値 505.
【０１３９】
実施例 5

【化４５】

【０１４０】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-シクロヘキシル-4-(ピリジン-3-イルメトキシ)ピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
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　標題化合物を実施例3と同様に調製した。MS 計算値 (M+H)+  505、実測値 505.
【０１４１】
実施例 6
工程 A
【化４６】

【０１４２】
　4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキサノン
　氷浴で冷却したTHF (100 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン (6.72 g、60 mmol)の溶液
にTHF (20 mL、20 mmol)中のフェニルマグネシウムブロミドの1 M 溶液を添加した。混合
物を室温で3時間撹拌し、NH4Cl 溶液でクエンチした。その結果得られた溶液をEtOAcで３
回抽出した。混合有機相を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。1:1 EtOAc/ヘキサ
ンで溶出するシリカゲルでの精製により0.83 g (22%)の標題化合物を得た。MS 計算値 (M
+H)+  190、実測値 173 (M+H-H2O))

+

【０１４３】
工程 B
【化４７】

【０１４４】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-(4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキシル)ピロリジ
ン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　THF中の工程 Aのケトン(198 mg、1.1 mmol)および実施例 1 における工程 E のピロリ
ジン中間体(331 mg、1 mmol)の溶液に、Na(OAc)3BH (424 mg、2 mmol)を添加した。混合
物を室温で一晩撹拌し、NaCl 溶液に注いだ。その結果得られた溶液をEtOAcで２回抽出し
た。混合EtOAc 層を NaHCO3および塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。シリカゲル
での精製により、150 mgの速く移動する異性体(トランス異性体、MS 計算値 (M+H)+  506
、実測値 506.)および130 mgのゆっくりと移動する異性体 (シス異性体、MS 計算値 (M+H
)+  506、実測値 506.)を得た。
【０１４５】
実施例 7
工程 A

【化４８】

【０１４６】
　8-ピリジン-2-イル-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　-78℃に冷却した無水エーテル (300 mL)中の2-ブロモピリジン(14 g、88.6 mmol)の溶
液にゆっくりと2.5 M ブチルリチウム (36 mL)溶液を添加した。添加後、撹拌を-78℃で1
時間続けた。それに無水エーテル (300 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレン
 ケタール (15 g、96 mmol)の溶液をゆっくりと添加した。添加が完了すると、混合物を0
℃まで昇温させ、撹拌を1時間続けた。反応を塩化アンモニウム (4.5 g)水溶液 (100 mL)
の添加によりクエンチした。有機相を分離し、水相をメチレンクロリドで４回抽出した。
混合有機相をMgSO4で乾燥させ濃縮した。EtOAcからの結晶化により7 gの所望の生成物を
得た。母液を10% MeOH/EtOAcで溶出するシリカゲルで精製し、3 gの所望の生成物を得た
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【０１４７】
工程 B
【化４９】

【０１４８】
　4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキサノン
　上記生成物を THF (30 mL)および水 (30 mL)中HClの 3 N 溶液に溶解した。混合物を50
℃で3時間撹拌した。室温まで冷却した後、NaHCO3を溶液に添加し、撹拌を泡立ちが起こ
らなくなるまで続けた。有機相を分離し、水層をTHFで３回抽出した。混合有機相をMgSO4
で乾燥させ濃縮した。残渣をEtOAcで粉砕し、5.5 gの標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H
)+  192、実測値 192
【０１４９】
工程 C
【化５０】

【０１５０】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピ
ロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　工程 Bからのケトンの実施例 1における工程 Eからのピロリジン誘導体による、実施例
 6記載と類似の方法を用いた還元的アミノ化により標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+

  507; 実測値 507
【０１５１】
　以下の化合物を実施例6および7に記載の手順に従って調製した。
【化５１】

【０１５２】
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【表１】

【０１５３】
実施例 26
【化５２】

【０１５４】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-(4-シアノ-4-フェニルシクロヘキシル)-4-ヒドロキシピロリジン-3-
イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を、4-シアノ-4-フェニルシクロヘキサノンの実施例 1における工程 Eから
の中間体による実施例6記載と同様の方法を用いた還元的アミノ化により調製した。MS 計
算値 (M+H)+  515、実測値 515.
【０１５５】
実施例 27
工程 A
【化５３】

【０１５６】
　8-(4-フルオロフェニル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン
　10℃のTHF (20 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール (8.1 g、50 
mmol)の溶液にTHF (65 mL、65 mmol)中の4-フルオロフェニル マグネシウム ブロミドの1
 M 溶液を添加した。その結果得られた混合物を室温で2時間撹拌し、次いで飽和NH4Cl 溶
液でクエンチした。溶液をEtOAcで３回抽出した。混合有機相を塩水で洗浄し、MgSO4で乾
燥させ濃縮した。残渣をトルエン (80 mL)中に取り出した。それにp-トルエンスルホン酸
 一水和物 (80 mg)を添加した。混合物を還流下で撹拌し、Dean-Starkトラップを2時間用
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いて水を除いた。その結果得られた溶液を飽和NaHCO3および塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
させ濃縮した。ヘキサン中の5%、10%そして15% EtOAcで溶出するシリカゲルでの精製によ
り標題化合物 (8.8 g、75%)を固体として得た。MS 計算値 (M+H)+  235、実測値 235
【０１５７】
工程 B
【化５４】

【０１５８】
　8-(4-フルオロフェニル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン
　工程 Aからの中間体(8.8 g、37.6 mmol)をトルエンに溶解し、それにPtO2 (0.5 g)を添
加した。その結果得られた混合物水素下でを大気圧下で一晩撹拌した。触媒をろ別し、ろ
液を減圧下で除去した。ヘキサン中の5%次いで10% EtOAcで溶出するシリカゲルでのフラ
ッシュクロマトグラフィー により標題化合物 (8.6 g、98%)を油として得た。MS 計算値 
(M+H)+ 237、実測値 237
【０１５９】
工程 C
【化５５】

【０１６０】
　4-(4-フルオロフェニル)シクロヘキサノン
　トルエン (40 mL)、THF (20 mL)および水中10% H2SO4 (25 mL)中の工程 Bからの中間体
 (8.6 g、36.5 mmol)の溶液を還流しながら一晩撹拌した。室温まで冷却した後、有機層
を分離し、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。ヘキサン中の5%次いで10% EtOAcで
溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより標題化合物(6.0 g、86%）
を油として得た。MS 計算値 (M+H)+  193、実測値 193.
【０１６１】
工程 D
【化５６】

【０１６２】
　N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-フルオロフェニル)シクロヘキシル]-4-ヒドロキシピロリジン
-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を工程 Cからのケトンの実施例 1における工程 Eからの中間体による還元的
アミノ化により、実施例 6に記載と類似の手順を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+  50
8、実測値 508
【０１６３】
実施例 28
工程 A

【化５７】

【０１６４】
　2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)ピリジン
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　工程 A、実施例 7から得たケタール (2 g、8.5 mmol)をピリジン(40 mL)に溶解し、溶
液を氷浴で冷却した。それにSOCl2 (3.1 mL、42.5 mmol)を添加した。溶液を室温まで昇
温させ、撹拌を一晩続けた。反応を氷、次いで水の添加によりクエンチした。その結果得
られた溶液をEtOAcで３回抽出した。混合EtOAc 層をMgSO4で乾燥させ濃縮した。0 ～ 55%
 EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー により1.54 g
 の標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+  218、実測値 218.
【０１６５】
工程 B
【化５８】

【０１６６】
　2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ピリジン
　上記で得たオレフィン (1.54 g、7.1 mmol)をMeOH (40 mL)に溶解し、Pd/C (160 mg)を
添加した。系を53 psiで3時間水素化した。触媒をろ別し、ろ液を濃縮して標題化合物を
得た。MS 計算値 (M+H)+  220、実測値 220
【０１６７】
工程 C
【化５９】

【０１６８】
　4-ピリジン-3-イルシクロヘキサノン
　上記ケタールを水性HClでの処理により、工程 B、実施例 7に記載の手順にしたがって
ケトンに変換した。MS 計算値 (M+H)+  176、実測値 176
【０１６９】
工程 D

【化６０】

【０１７０】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-(4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イ
ル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を上記で得られたケトンの工程 E、実施例 1で得られたピロリジン中間体に
よる実施例 6に記載と同様の手順を用いる還元的アミノ化によって調製した。MS 計算値 
(M+H)+  490、実測値 490.
【０１７１】
実施例 29
工程 A

【化６１】

【０１７２】
　4-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}シクロヘキサノール
　氷浴で冷却したCH2Cl2(100 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオール (5 g、43 mmol)、イ
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ロリド (6.47 g、43 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌した。水を添加し、有機
相を分離した。水層をEtOAcで抽出した。混合有機相をMgSO4で乾燥させ濃縮した。3:1 Et
OAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでのクロマトグラフィーにより標題化合物 (4.2 g、4
2%)を油として得た。MS 計算値 (M+H)+  231、実測値 231
【０１７３】
工程 B
【化６２】

【０１７４】
　4-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}シクロヘキシルメタンスルホナート
　氷浴で冷却したCH2Cl2(40 mL)中の工程 Aで得たシリル中間体の溶液に、NEt3 (6 mL) 
、次いでメタンスルホニルクロリド (1.8 mL)を添加した。室温で2時間撹拌した後、溶液
を水で希釈した。有機相を分離し、水層をEtOAcで抽出した。混合有機相をMgSO4で乾燥さ
せ濃縮した。2:1 EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物(4.6 g
、82%)を油として得た。MS 計算値 (M+H)+  309、実測値 309
【０１７５】
工程 C
【化６３】

【０１７６】
　1-(4-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}シクロヘキシル)-3-(トリフルオロメチ
ル)-1H-ピラゾール
　氷浴で冷却したDMF (10 mL)中の3-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール(1.0 g、7.35 mm
ol)の溶液にNaH (0.3 g、ミネラルオイル中60%)を添加した。混合物を10分間撹拌した後
、DMF (5 mL) 中の工程 Bのメシレート (1.13 g、3.68 mmol)を添加した。撹拌を室温で1
時間次いで100 ℃で一晩続けた。室温まで冷却した後、溶液を氷水に注ぎ、EtOAcで３回
抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。5:1 EtOAc/ヘキサン
で溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物 (0.56 g、44%)を油として得た。 MS 計
算値 (M+H)+  349、実測値 349
【０１７７】
工程 D
【化６４】

【０１７８】
　4-[3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロヘキサノール
　工程 Cからの中間体 (0.56 g、1.6 mmol)をCH2Cl2(10 mL)に溶解し、それにCH2Cl2(5 m
L)中のTBAFの1 M 溶液を添加した。室温で2時間撹拌した後、溶液をCH2Cl2で希釈した。
その結果得られた溶液を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。2:1 EtOAc/ヘキサン
で溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物 (0.27 g、71%)を油として得た。MS 計
算値 (M+H)+  235、実測値 235
【０１７９】
工程 E
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【０１８０】
　4-[3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロヘキサノン
　-78 ℃に冷却したTHF (10 mL)中のオキサリルクロリド (0.25 mL、2.88 mmol)の溶液に
、DMSO (0.3 mL、4.23 mmol)を添加した。混合物を20分間撹拌し、それにTHF (2 mL)中の
アルコール 工程 D (0.27 g、1.15 mmol)の溶液、次いでNEt3 (1 mL、7.1 mmol)を添加し
た。室温で2時間撹拌した後、溶液をEtOAcで希釈した。その結果得られた溶液を塩水で洗
浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。2:1 EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでの精製 に
より標題化合物 (0.22 g、82%)を油として得た。MS 計算値 (M+H)+  233、実測値 233.
【０１８１】
工程 F

【化６６】

【０１８２】
　N-{2-[((3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-{4-[3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾール-1-イル]
シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)
ベンズアミド
　標題化合物を工程 Eからのケトンの工程 E、実施例 1からのピロリジン中間体による、
実施例6に記載と同様の手順を用いた還元的アミノ化により調製した。MS 計算値 (M+H)+ 
 548、実測値 548
【０１８３】
　以下の化合物を実施例27-29に記載と同様の手順を用いて調製した。.
【０１８４】

【化６７】

【０１８５】
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【０１８６】
実施例 50
工程 A

【化６８】

【０１８７】
　8-[2-(ヒドロキシメチル)フェニル]-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　-78℃に冷却したTHF (40 mL)中の2-ブロモベンジル アルコール (3.0 g、16 mmol)の溶
液にヘキサン (14.1 mL)中のn-BuLiの 2.5 M 溶液を添加した。混合物を-4℃で1時間撹拌
し、-78℃に冷却した。それにTHF (10 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン
 ケタール (2.5 g、16 mmol)の溶液を15分かけて添加した。撹拌を-78℃で30分間 、そし
て-4℃で1時間続けた。反応をNH4Cl水溶液の添加によりクエンチした。その結果得られた
溶液をEtOAcで３回抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。5%
 MeOH/CH2Cl2で溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+

  265、実測値 287 (M+Na)+

【０１８８】
工程 B
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【化６９】

【０１８９】
　3H,4’H-スピロ[2-ベンゾフラン-1,1'-シクロヘキサン]-4’-オン
　ケタールを80% TFA/CH2Cl2に溶解した。室温で3.5時間撹拌した後、溶液を濃縮した。
残渣をEtOAcに取り出した。その結果得られた溶液を1 N NaOHおよび塩水で洗浄し、MgSO4
で乾燥させ濃縮した。
【０１９０】
工程 C
【化７０】

【０１９１】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-(3H-スピロ[2-ベンゾフラン-1,1'-シクロヘキサン]-4
’-イル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を、工程 Bのケトンの実施例 1 、工程 E からの中間体による、実施例6に
記載と類似の手順を用いた還元的アミノ化により得た。MS (M+H)+  518、実測値 518.
【０１９２】
実施例 51
工程 A
【化７１】

【０１９３】
　ジメチル2,2’-(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイル)ジアセテート
　50 mLのメチレンクロリド中の4.2 g (24 mmol)のジメチル 3-オキソペンタンジオエー
トおよび2.7 ml (48 mmol)のエチレングリコールの溶液に12 mL (96 mmol)のTMSClを室温
で添加した。反応混合物を50℃で3日間撹拌した。反応を飽和 NaHCO3 水溶液でクエンチ
した。水層をエーテルで抽出した。混合有機層を塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧
下で蒸発させた。シリカゲルでのクロマトグラフィーにより 所望の生成物、ジメチル 2,
2’-(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイル)ジアセテート (2.6 g、12 mmol、収率:50%)を得た: 
MS (m/e): 219 (M+1)+.
【０１９４】
工程 B
【化７２】

【０１９５】
　2,2’-(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイル)ジエタノール
　100 mLの乾燥THF中の2.6 g (12 mmol) のジメチル 2,2’-(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイ
ル)ジアセテートの溶液に1.4 g (36 mmol) のLAHを0℃で添加した。反応混合物を次いで1
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時間還流し、15% NaOH 水溶液 (3 mL)および水 (3 mL)でクエンチした。混合物を一晩撹
拌し、セライトでろ過した。残渣をTHF (100 mLX2)で２回洗浄した。混合有機相を蒸発さ
せた。シリカゲルでのクロマトグラフィー により1.3 g (8.0 mmol、収率: 66%)の2,2’-
(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイル)ジエタノールを得た: MS (m/e): 163 (M+1)+.
【０１９６】
工程 C
【化７３】

【０１９７】
　1,3-ジオキソラン-2,2-ジイルジエタン-2,1-ジイルジメタンスルホナート
　メチレンクロリド (100 mL)中の2,2’-(1,3-ジオキソラン-2,2-ジイル)ジエタノール (
1.3 g、8.0 mmol)の溶液に、トリエチルアミン (3.4 mL、24 mmol)を室温で添加した。溶
液を-40℃に冷却し、次いでメシルクロリド (1.65mL、20mmol)を滴下した。反応混合物を
-40℃で30分間撹拌し、徐々に0℃まで昇温させた。反応を飽和 NaHCO3 水溶液でクエンチ
した。水層をメチレンクロリドで抽出した。混合有機抽出物を塩水で洗浄し、Na2SO4で乾
燥させ、蒸発させて、粗生成物、1,3-ジオキソラン-2,2-ジイルジエタン-2,1-ジイル ジ
メタンスルホナートを得た: MS (m/e): 319 (M+1)+

【０１９８】
工程 D

【化７４】

【０１９９】
　ジスピロ[1,3-ジオキソラン-2,1'-シクロヘキサン-4’,1''-インデン]
　氷浴で冷却したTHF (10 mL)中のインデン (0.5 g、4.3 mmol)の溶液にTHF (8.6 mL、8.
6 mmol)中のLHMDS の1 M 溶液を添加した。30分間撹拌した後、THF (5 mL)中の上記粗ジ
メシレートの溶液を添加した。混合物を室温で一晩撹拌し、冷水の添加によりクエンチし
た。その結果得られた溶液をEtOAcで２回抽出した。混合抽出物をMgSO4で乾燥させ濃縮し
た。1:5 EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでの精製により250 mg (26%)の標題化合物
を得た。MS 計算値 (M+H)+  243、実測値 243
【０２００】
工程 E

【化７５】

【０２０１】
　4H-スピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-オン
　THF (3 mL)中の工程 Dのケタール (0.24 g、1 mmol)の溶液に1N HCl (3 mL) 溶液を添
加した。室温で一晩撹拌後、溶液をEtOAcおよび飽和 NaHCO3溶液で希釈した。有機相を分
離し水層をEtOAcで２回抽出した。混合有機相を MgSO4で乾燥させ濃縮した。1:5 EtOAc/
ヘキサンで抽出するシリカゲルでの精製により170 mg (86%)の標題化合物を得た。 MS 計
算値 (M+H)+  199、実測値 199
【０２０２】
工程 F
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【化７６】

【０２０３】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-ヒドロキシ-1-スピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-イルピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　工程 E、実施例 1からのピロリジン 中間体の工程 Eのケトンによる、実施例6に記載と
類似の手順を用いた還元的アミノ化により標題化合物を得た。 MS 計算値 (M+H)+  514、
実測値 514
【０２０４】
実施例 52

【化７７】

【０２０５】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-(2’,3’-ジヒドロスピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-イル)
-4-ヒドロキシピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベ
ンズアミド
　実施例 52の化合物の触媒としてPd/Cを用いた水素化により標題化合物を得た。MS 計算
値 (M+H)+  516; 実測値 516
【０２０６】
実施例 53
工程 A

【化７８】

【０２０７】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-4-ヒドロキシピロリ
ジン-1-カルボキシラート
　THF (40 mL) 中の1.4 gの実施例 1 の工程 C からのアミン(6.9 mmol)の溶液に、2.1 g
 のCbzSu (8.4 mmol)次いで Et3N (1.1 mL、7.6 mmol)を添加した。反応を室温で一晩撹
拌した。 溶媒を減圧下で除去した。残渣をEtOAc/水に取り出した。二相を分離し、水相
をEtOAc で２回抽出した。混合有機物をNa2SO4で乾燥させ減圧下で濃縮した。2:1 ヘキサ
ン/EtOAcで溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより1.6 g (68%)の標題
化合物を得た。 MS 実測値: 237.2 (M-Boc+1)+、336.9 (M+1)+、359.2 (M+Na)+.
【０２０８】
工程 B

【化７９】
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【０２０９】
　tert-ブチル (3S)-3-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-4-オキソピロリジン-1-
カルボキシラート
　-78℃に冷却したTHF (10 mL)中の0.7 mLのオキサリルクロリドの溶液に、1.5 mLの無水
DMSOを添加した。5分間の撹拌後、20 mLの無水THF中の1.6 g の工程 Aのアルコール 中間
体の溶液を添加し、さらに2.3 mLのトリエチルアミンを添加した。冷浴を除いた。反応を
室温で0.5時間を撹拌した。反応混合物を 50/50 mLのEtOAc/水でクエンチした。水相をEt
OAcで２回抽出した。混合有機相をNa2SO4で乾燥させ減圧下で濃縮した。2:1 ヘキサン/Et
OAcを用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより1.44 gの標題化合物を得た
。MS (M+H)+  335
【０２１０】
工程 C
【化８０】

【０２１１】
　tert-ブチル (4S)-3-アリル-4-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-3-ヒドロキシ
ピロリジン-1-カルボキシラート
　0℃に冷却した20 mLの無水THF中の1.44 gの工程 Bのケトンの溶液に 、6.2 mLの1 M 臭
化アリルマグネシウム溶液を添加した。すぐに色が暗色になった。室温で一晩撹拌した後
、反応混合物を50/50 mLのEtOAc/水でクエンチした。水相をEtOAcで２回抽出した。混合
有機相をNa2SO4で乾燥させ減圧下で濃縮した。3:1～ 2:1 ヘキサン/EtOAcを用いるシリカ
ゲルでのカラムクロマトグラフィーにより0.85 gの標題化合物を得た。MS (M+H)+  377.
【０２１２】
工程 D

【化８１】

【０２１３】
　tert-ブチル (4S)-4-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-3-ヒドロキシ-3-(3-ヒド
ロキシプロピル)ピロリジン-1-カルボキシラート
　20 mLの無水THF中の0.85 gの工程 Cのアリルアルコールの溶液に、15 mLの0.5 N  9-BB
N溶液を添加した。反応を2日間撹拌した。水 (0.5 mL)を添加し、次いで1 mLの30% H2O2
および1 mL のNaOAc/水を添加した。1時間撹拌した後、有機相を分離した。水溶液 をHCl
で中和しEtOAcで２回抽出した。混合有機相をNa2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧下で除去
した。溶出液として純粋なEtOAcを用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー によ
り 0.80 gの標題化合物を得た。MS (M+H)+  395
【０２１４】
工程 E
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【化８２】

【０２１５】
　tert-ブチル (9S)-9-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-1-オキサ-7-アザスピロ[
4.4]ノナン-7-カルボキシラート
　0℃の15 mLのジクロロメタン中の0.80 gの工程 D のジオールの溶液に、0.2 mLのメタ
ンスルホニルクロリドおよび0.8 mLのトリエチルアミンを添加した。1時間撹拌した後、
混合物を60℃で一晩還流した。溶媒を減圧下で除去した。残渣をtOAc/水に取り出し、二
相を分離した。水相をEtOAcで２回抽出した。混合有機物をNa2SO4で乾燥させた。溶媒を
減圧下で除去した。溶出液として15% EtOAc/ヘキサン～100% EtOAcを用いるシリカゲルで
のカラムクロマトグラフィーにより 0.32 gの標題化合物を得た。 MS (M+H)+  377.
【０２１６】
工程 F

【化８３】

【０２１７】
　tert-ブチル (9S)-9-アミノ-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4]ノナン-7-カルボキシラート
　上記で得たサンプル(0.3 g)を10 mLのメタノールに溶解した。それに 0.2 gのPd/Cを添
加した。混合物を１気圧のH2バルーン下で一晩撹拌し、ろ過した。溶媒を減圧下で除き、
0.22 gの粗生成物を得た。2:1 EtOAc/MeOHで溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィーにより0.13 g (64%)の標題化合物を得た。MS 実測値: 143.1 (M-Boc+1).
【０２１８】
工程 G
【化８４】

【０２１９】
　tert-ブチル (9S)-9-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)アミノ
]-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4]ノナン-7-カルボキシラート
　氷浴中のDMF (7 mL)中の工程 Fのアミン(0.13 g、0.54 mmol)および(3-トリフルオロメ
チルベンゾイルアミノ)酢酸 (0.133 g、0.54 mmol)の溶液に、BOP 試薬 (0.238 g、0.54 
mmol)、次いでトリエチルアミン (0.5 mL、3.5 mmol)を添加した。反応を室温で一晩撹拌
した。溶媒を60℃で完全真空下で除去した。残渣をEtOAc/ NaHCO3 水溶液に取り出した。
二相を分離し水相をEtOAcで２回抽出した。混合有機相をNa2SO4で乾燥させ減圧下で濃縮
した。EtOAcで溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより0.18 g (70%)の
標題化合物を２つのジアステレオマーの混合物として得た。MS (M+H)+  472
【０２２０】
工程 H
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【化８５】

【０２２１】
　N-{2-[(9S)-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4]ノン-9-イルアミノ]-2-オキソエチル}-3-(ト
リフルオロメチル)ベンズアミド
　工程 Gの中間体 (0.18 g)を5 mLの4 N HCl/ジオキサンと混合した。溶液を2時間撹拌し
減圧下で濃縮したた。 MS (M+H)+  372.
【０２２２】
工程 I
【化８６】

【０２２３】
　N-(2-{[(9S)-7-(4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキシル)-1-オキサ-7-アザスピロ[4.
4]ノン-9-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　THF (5 mL)中の工程 Hのアミン(90 mg、0.243 mmol)および4-ヒドロキシ-4-フェニル-
シクロヘキサノン (43 mg、0.226 mmol)の溶液にナトリウムトリアセトキシボロヒドリド
(129 mg、0.61 mmol)、次いでEt3N (0.29 ml、2 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩
撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣をEtOAc/NaHCO3 水溶液に取り出した。二相を
分離し、水層をEtOAcで２回抽出した。混合有機相を乾燥させ(Na2SO4)濃縮した。分取HPL
Cによる精製により２つの異性体を得た。 MS: 546.4 (M+1)+.
【０２２４】
実施例 54
工程 A

【化８７】

【０２２５】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-{ベンジル[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-4-ヒドロキ
シピロリジン-1-カルボキシラート
　DMF (20 mL)中の 実施例 1の工程 B からの中間体(3.2 g、11 mmol)およびN-(ベンジル
オキシカルボニルオキシ)スクシンイミド (4.23 g、11 mmol)の溶液にNEt3 (4.6 mL、33 
mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌し、水で希釈した。その結果得られた溶液をE
tOAcで３回抽出した。混合抽出物を塩水で３回洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。30% E
tOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物 (2.5 g、53%)を油として
得た。MS 計算値 (M+H)+  427、実測値 449 (M+Na)+.
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【０２２６】
工程 B
【化８８】

【０２２７】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-{ベンジル[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-4-エトキシ
ピロリジン-1-カルボキシラート
　氷浴で冷却したTHF (6 mL)中の上記中間体 (1 g、2.3 mmol)の溶液にNaH (184 mg、4.6
 mmol)を添加した。30分間混合物を撹拌した後、ヨードエタン (0.96 mL、12 mmol)を添
加した。混合物を室温で一晩撹拌し、NH4Cl水溶液でクエンチした。その結果得られた溶
液をEtOAcで３回抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。ヘキ
サン中10% EtOAcで溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物 (0.9 g、90%)を油とし
て得た。 MS (M+H)+  455、実測値 478 (M+Na)+.
【０２２８】
工程 C
【化８９】

【０２２９】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-アミノ-4-エトキシピロリジン-1-カルボキシラート
　上記中間体 (2.0 g、4.5 mmol)をMeOHに溶解した。それに炭素上のPd(OH)2 (0.2 g)を
添加した。混合物を55psiで一晩撹拌した。触媒をろ別し、ろ液を濃縮した。 MS 計算値 
(M+H)+  231、実測値 231.
【０２３０】
工程 D
【化９０】

【０２３１】
　tert-ブチル (3S,4S)-3-エトキシ4-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}ア
セチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラート
　氷浴で冷却したDMF (20 mL)中のアミン (1.0 g、4.43 mmol)および(3-トリフルオロメ
チルベンゾイルアミノ)酢酸 (1.09 g、4.43 mmol)の溶液にBOP ( 1.96 g、4.43 mmol)、
次いでNEt3 (5 mL)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌し、減圧下で濃縮した。残渣をE
tOAcに取り出した。その結果得られた溶液をNaHCO3および塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥さ
せ濃縮した。2:1 EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでの精製により標題化合物 (1.8 
g、88%)を固体として得た。MS (M+H)+  460、実測値 460.
【０２３２】
工程 E
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【化９１】

【０２３３】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-エトキシピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフル
オロメチル)ベンズアミド
　上記中間体をジオキサン (20 mL)中の4 N HClに溶解した。室温で2時間撹拌した後、溶
媒を除き固体を得た。MS 計算値 (M+H)+  360、実測値 360.
【０２３４】
工程 F
【化９２】

【０２３５】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-エトキシ1-(4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキシル)ピロリジン-3
-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　上記アミンの実施例 6、工程 Aのケトンによる、実施例6に記載と類似の手順を用いた
還元的アミノ化により標題化合物を得た。 MS 計算値 (M+H)+  534、実測値 534.
【０２３６】
実施例 55
工程 A

【化９３】

【０２３７】
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ベンゾニトリル
　アルゴン下の260 mL の乾燥THFおよび 70 mL の乾燥ヘキサン中の4-ブロモベンゾニト
リル (10 g、0.055 mol)の溶液を、液体窒素-Et2O浴中で-100℃に冷却した。n-ブチルリ
チウム (34.3 mL、0.055 mol、ヘキサン中1.6 M 溶液)を内部温度が-95℃を超えないよう
に滴下した。橙色溶液をさらに10分間-100℃～-95℃で撹拌し、10分間かけて55 mLの乾燥
THF中の1,4-シクロヘキサンジオンモノエチレンケタール (8.75 g、0.055 mol)の溶液で
少しずつ処理し、再び注意深く温度を-95℃未満に維持した。反応混合物を10分間 -100℃
～-95℃で撹拌し、20℃に昇温させ氷水 (400 mL)に注いだ。有機層を分離し、水層をEt2O
 (200 mL)で２回抽出した。混合有機抽出物を MgSO4で乾燥させ、蒸発させ、14.1 g の白
色結晶固体を得た。Et2Oでの粉砕により9.9 g (70% 収率)の白色結晶を得た: 1HNMR (CDC
l3)δ1.6-2.2 ( 8H、m、シクロヘキサン)、3.97 (4H、s、ケタール)、7.63 (4H、s、Ar);
 MS: 260 (M+1)+

【０２３８】
工程B
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【化９４】

【０２３９】
　4-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)ベンゾニトリル
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ベンゾニトリル (520 mg、2.0
 mmol)を10 mLのTHFと10 mLの1 N HCl 水溶液の混合溶媒に室温で溶解した。反応混合物
を次いで60℃で1時間撹拌した。溶液を室温まで冷却し飽和 NaHCO3 水溶液でpH 7-8に調
整した。有機層を分離し、水層をEtOAc (20 mL X 2)で２回抽出した。混合有機抽出物をM
gSO4で乾燥させ、蒸発させて油残渣を得た。40% 酢酸エチル-ヘキサンを用いるシリカゲ
ルでのクロマトグラフィー (フラッシュクロマトグラフィー等級)により410 mg (95%)の
所望の生成物を得た: 1H NMR (CDCl3)δ  7.7 (2H、d、J=11.0 Hz)、7.42 (2H、d、J=10.
7 Hz)、4.10 (H、s)、2.79-2.74 (2H、m)、2.63-2.49 (2H、m)、1.95-1.89 (2H、m)、1.6
7-1.59 (2H、m); MS: 216 (M+1)+

【０２４０】
工程 C

【化９５】

【０２４１】
　N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-シアノフェニル)-4-ヒドロキシシクロヘキシル]-4-エトキシ
ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　上記ケトンの実施例 54工程 Eからの中間体による、還元剤としてナトリウムトリアセ
トキシボロヒドリドを用いた還元的アミノ化により標題化合物をクロマトグラフィー後に
得た。MS: 559 (M+1)+

【０２４２】
実施例 56
工程 A
【化９６】

【０２４３】
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)安息香酸
　190 mLの2-メトキシエタノールおよび190 mLの2.5 N NaOH中の4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジ
オキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ベンゾニトリル ( 7.5 g、0.029 mol)の混合物をスチー
ムバスで15時間加熱した。溶液を氷浴で冷却し、濃HCl でpH 7-8に調整し、蒸発させて乾
燥させた。水 (375 mL)を添加し、pHをHCl で2に調整した。黄褐色固体をろ別し、水で洗
浄して、7.6 g (94% 収率)の4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)安
息香酸を得た: 1H NMR (CDCl3)δ  1.6-2.3 ( 8 H、m、シクロヘキサン)、4.00 (4 H、s
、ケタール)、7.60 (2 H、s、Ar)、8.00 (2 H、Ar); MS: 279 (M+1)+

【０２４４】
工程 B
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【化９７】

【０２４５】
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-N-メチルベンズアミド
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)安息香酸 (560 mg、2 mmol)、
メチルアミン (1.2 mL、2.0 M THF 溶液)、BOP 試薬 (1.07 g、2.4 mmol)および0.8 mL (
6 mmol)のトリエチルアミンを15 mLのDMFに室温で溶解した。反応混合物を室温で一晩撹
拌した。50% 酢酸エチル-ヘキサンを用いるシリカゲルでの直接クロマトグラフィー(フラ
ッシュクロマトグラフィー等級)により410 mg (70%)の所望の生成物を得た: 1H NMR (CDC
l3)δ 7.76 (2 H、d、J=11.2 Hz)、7.56 (2 H、d、J=10.9 Hz)、5.01 (H、s)、3.90 (4 H
、s)、3.37 (3 H、s)、2.80-2.75 (2 H、m)、2.60-2.45 (2 H、m)、1.95-1.90 (2 H、m)
、1.63-1.52 (2 H、m); MS: 292 (M+1)+

【０２４６】
工程 C

【化９８】

【０２４７】
　4-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)-N-メチルベンズアミド
　4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-N-メチルベンズアミド (410 
mg、1.4 mmol)を7 mLのTHFと 7 mLの1 N HCl 水溶液の混合溶媒に室温で溶解した。反応
混合物を次いで60℃で1時間撹拌した。溶液を室温まで冷却し、飽和 NaHCO3 水溶液でpH 
7-8に調整した。有機層を分離し、水層をEA (20 mL X 2)で２回抽出した。混合有機抽出
物をMgSO4で乾燥させ、蒸発させ油残渣を得た。40% 酢酸エチル-ヘキサンを用いるシリカ
ゲルでのクロマトグラフィー(フラッシュクロマトグラフィー等級)により410 mg (90%) 
の所望の生成物を得た: 1H NMR (CDCl3)δ  7.78 (2 H、d、J=11.2 Hz)、7.51 (2 H、d、
J=10.9 Hz)、4.10 (H、s)、3.37 (3 H、s)、2.79-2.74 (2 H、m)、2.63-2.49 (2 H、m)、
1.95-1.89 (2 H、m)、1.67-1.59 (2 H、m); MS: 248 (M+1)+.
【０２４８】
工程 D

【化９９】

【０２４９】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-エトキシ1-(4-ヒドロキシ-4-{4-[(メチルアミノ)カルボニル]フェニ
ル}シクロヘキシル)-ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチ
ル)ベンズアミド
　標題化合物を、上記ケトンの実施例 54工程 E からの中間体による、還元剤としてナト
リウム トリアセトキシボロヒドリドを用いた還元的アミノ化、次いでクロマトグラフィ
ーにより調製した。MS (M+H)+  591
【０２５０】
実施例 57
工程 A
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【化１００】

【０２５１】
　8-(1-オキシドピリジン-4-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　 20 mLのメチレンクロリド中の2.35 g (10 mmol)の8-ピリジン-4-イル-1,4-ジオキサス
ピロ[4.5]デカン-8-オール(実施例 7に記載の手順にしたがって調製)の溶液に2.6 g (1 5
 mmol)の mCPBAを添加した。反応混合物を室温で15時間撹拌した。シリカゲルでの直接ク
ロマトグラフィーにより標題化合物(2.45 g、98%)を得た。
【０２５２】
工程 B
【化１０１】

【０２５３】
　4-ヒドロキシ-4-(1-オキシドピリジン-4-イル)シクロヘキサノン
　標題化合物を同じ典型的脱保護手順を用いて8-(1-オキシドピリジン-4-イル)-1,4-ジオ
キサスピロ[4.5]デカン-8-オールから合成した。
【０２５４】
工程 C

【化１０２】

【０２５５】
　N-[2-({(3S,4S)-4-エトキシ1-[4-ヒドロキシ-4-(1-オキシドピリジン-4-イル)シクロヘ
キシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を典型的還元的アミノ化手順を用いて調製した。MS (M+H)+  551
【０２５６】
　以下の化合物を実施例 54-57と同様の手順にしたがって調製した。
【化１０３】

【０２５７】



(77) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

【表３－１】

【表３－２】
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【０２５８】
実施例 90
【化１０４】

【０２５９】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-エトキシ1-(3H-スピロ[2-ベンゾフラン-1,1'-シクロヘキサン]-4’-
イル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミ
ド
　標題化合物を実施例 54に記載のものと類似の順序を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)
+  546、実測値 546.
【０２６０】
実施例 91
【化１０５】

【０２６１】
　N-(2-{[(3S,4S)-4-エトキシ1-スピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-イルピロリジ
ン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例52に記載のものと類似の手順を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+

  542、実測値 542.
【０２６２】
実施例 92
【化１０６】

【０２６３】
　N-(2-{[(3S,4S)-1-(2’,3’-ジヒドロスピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-イル)
-4-エトキシピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド
　標題化合物を実施例54に記載のものと類似の手順を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+

  544、実測値 544
【０２６４】
実施例 93
工程 A
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【化１０７】

【０２６５】
　ベンジル 6-オキサ-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボキシラート
　700 mLのメチレンクロリド中の 30 g (133 mmol)のベンジル 3-ピロリン-1-カルボキシ
ラートの溶液に57.2 g (200 mmol)のmCPBAを添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、
250 mLの20% NaHSO3 水溶液でクエンチした。有機相を分離し、水層をメチレンクロリド
で２回(100 mLX2)抽出した。混合抽出物を飽和 NaHCO3 水溶液で２回( 250 mLX2)、塩水
で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧下で蒸発させた。40% EtOAc-ヘキサンを用いるシリカ
ゲルカラムでのクロマトグラフィーにより標題化合物 (24 g、83%)を得た。MS (M+H)+  2
20.
【０２６６】
工程 B

【化１０８】

【０２６７】
　ベンジル (3S,4S)-3-アミノ-4-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシラート
　80 mLのメタノール中の20.7 g (94.4 mmol)のベンジル 6-オキサ-3-アザビシクロ[3.1.
0]ヘキサン-3-カルボキシラートの溶液に、80 mLの水酸化アンモニウムを添加した。反応
混合物を60℃で一晩撹拌した。反応混合物の減圧下での濃縮により油残渣(22.3 g、94.4 
mmol)を得、これを次のN-Boc-保護反応に直接用いた。MS (M+H)+  237.
【０２６８】
工程 C
【化１０９】

　ベンジル (3S,4S)-3-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-ヒドロキシピロリジン-1-
カルボキシラート
　200 mL のTHF中の22.3 g (94.4 mmol)の上記アミノアルコールの溶液に、26.8 g (123 
mmol)のジ-tert-ブチルジカーボネートおよび17.1 mL (123 mmol)のトリエチルアミンを0
℃で添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応を100 mL の酢酸エチルと100 mL 
の水でクエンチした。有機相を分離し、水層を酢酸エチルで２回(100 mLX2) 抽出した。
混合抽出物を飽和 NaHCO3 水溶液で２回(250 mLX2)、塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、
減圧下で蒸発させた。70% EtOAc-ヘキサンを用いるシリカゲルカラムでのクロマトグラフ
ィーにより標題化合物(27.3 g、86%)を得た。 MS (M+H)+  337
【０２６９】
工程 D
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【化１１０】

【０２７０】
　ベンジル (3S,4S)-3-(アリルオキシ)-4-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ピロリジ
ン-1-カルボキシラート
　120 mLのTHF中の26 g (77 mmol)のベンジル 3-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-
ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシラートの溶液に、5 g (211 mmol)の水素化ナトリウ
ムを0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで10 mL (115 mmolのアリルブ
ロミドを添加した。反応混合物を室温まで昇温させ、室温で一晩連続して撹拌した。水 (
50 mL)を添加して反応をクエンチした。有機相を分離し、水層を酢酸エチルで２回(100 m
LX2) 抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧下で蒸発させた。2
5% EtOAc-ヘキサンを用いるシリカゲルカラムでのクロマトグラフィーにより標題化合物 
(21.3 g、73%)を得た。 MS (M+H)+  377 
【０２７１】
工程 E

【化１１１】

【０２７２】
　ベンジル (3S,4S)-3-(アリルオキシ)-4-アミノピロリジン-1-カルボキシラート
　125 mのTHF中の21.3 g (56.6 mmol)のベンジル 3-(アリルオキシ)-4-[(tert-ブトキシ
カルボニル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラートの溶液に、250 mLのジオキサン中の4
 N HCl溶液を添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌し、減圧下で濃縮して油残渣を得
た。この残渣を200 mLの飽和 NaHCO3 水溶液に再溶解した。混合物をpH 7-8に調整し、酢
酸エチルで２回(100 mLX2)抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減
圧下で蒸発させて油残渣を得た。5% MeOH-EtOAcを用いるシリカゲルカラムでのクロマト
グラフィーにより標題化合物(10.5g、68%)を得た。MS (M+H)+  277
【０２７３】
工程 F

【化１１２】

【０２７４】
　ベンジル (3S,4S)-3-(アリルオキシ)-4-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミ
ノ}アセチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラート
　150 mLのDMF中の10 g (36 mmol)のベンジル 3-(アリルオキシ)-4-アミノピロリジン-1-
カルボキシラートの溶液に、12 g (105 mmol)のN-メチル モルホリン、19 g (44 mmol) 
のBOP 試薬および10 g (39 mmol) のグリシン酸誘導体を室温で添加した。反応混合物を
室温で一晩撹拌した。50% EtOAc-ヘキサンを用いるシリカゲルカラムでの直接クロマトグ
ラフィーにより標題化合物 (14.5 g、79.8%)を得た。MS (M+H)+  506.
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【０２７５】
工程 G
【化１１３】

【０２７６】
　N-(2-オキソ-2-{[(3S,4S)-(4-プロポキシピロリジン-3-イル]アミノ}エチル)-3-(トリ
フルオロメチル)ベンズアミド ヒドロクロリド
　35 mLのメタノール中の3.7 gのベンジル 3-(アリルオキシ)-4-[({[3-(トリフルオロメ
チル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラートの溶液に、3.
6 mLの6 N HCl 水溶液および171 mgの Pd/C (炭素上10%)を添加した。反応混合物を水素 
(40 psi)下で一晩室温で撹拌した。混合物をセライトでろ過し減圧下で濃縮して標題化合
物(1.73g、58%)を得た。MS (M+H)+  374.
【０２７７】
工程 H
【化１１４】

【０２７８】
　N-[2-({(3S,4S)-1-[4-ヒドロキシ-4-(1-オキシドピリジン-4-イル)シクロヘキシル]-4-
プロポキシピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズ
アミド
　この化合物をN-(2-オキソ-2-{[4-プロポキシピロリジン-3-イル]アミノ}エチル)-3-(ト
リフルオロメチル)ベンズアミド ヒドロクロリドおよび4-ヒドロキシ-4-(1-オキシドピリ
ジン-4-イル)シクロヘキサノンから典型的還元的アミノ化手順にしたがって合成した。MS
 (m/e): 565 (M+1)+

【０２７９】
　以下の化合物を実施例93に記載の手順にしたがって調製した。

【化１１５】

【０２８０】
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【表４】

【０２８１】
実施例 112
【化１１６】

【０２８２】
　N-(2-オキソ-2-{[(3S,4S)-4-プロポキシ1-(3H-スピロ[2-ベンゾフラン-1,1'-シクロヘ
キサン]-4’-イル)ピロリジン-3-イル]アミノ}エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を実施例93に記載のものと類似の順序を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+

  560、実測値 560
【０２８３】
実施例 113
【化１１７】

【０２８４】
　N-(2-オキソ-2-{[(3S,4S)-4-プロポキシ1-スピロ[シクロヘキサン-1,1'-インデン]-4-



(83) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

イルピロリジン-3-イル]アミノ}エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例93に記載のものと類似の順序を用いて調製した。 MS 計算値 (M+H)
+  556、実測値 556
【０２８５】
実施例 114
工程 A
【化１１８】

【０２８６】
　(3-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)酢酸
　MeCN (400 mL)および 2 M NaOH (250 mL)中の0℃のグリシン (15.014 g、0.20 mol)の
迅速撹拌溶液に0℃でゆっくりと30分間かけて75 mLのMeCN中の3-(トリフルオロメチル)-
ベンゾイル クロリド (41.714 g、0.20 mol)の溶液を添加した。濁った黄色の溶液を0℃
で30分間撹拌した。反応混合物を3 M HClでpH = 3へと酸性にし、ロータリー・エバポレ
ータでMeCNを除いた。その結果得られた混合物をEtOAc (400 mL x 3)で抽出した。混合有
機層を乾燥させ、ろ過濃縮し、明黄色固体 (48.53 g)を得、これをトルエン (500 mL)で
粉砕した。ろ過後、固体生成物を冷トルエンでろ液が無色となるまで洗浄した。非常に減
圧下で週末にかけて乾燥した後、白色粉末生成物: 44.60 g (90%)を得た。MS (M+H+) = 2
48.1. 1H NMR (DMSO-d6)δ 12.70 (br s、1 H)、9.17 (m、1H)、8.20 (dd、2H)、7.94 (d
d、1H)、7.78 (m、1H)、3.97 (d、2H).
【０２８７】
工程 B

【化１１９】

【０２８８】
　N-(2-{[(3R)-1-ベンジルピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオ
ロメチル)ベンズアミド
　N2下の-10～-15℃の乾燥THF (30 mL)中の (3-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)
酢酸 (4.2 g、17 mmol) およびNMM (2.8 mL、25.5 mmol)の溶液に、ゆっくりとイソブチ
ルクロロホーメート (2.4 mL、17.85 mmol)をシリンジを介して添加した。反応混合物は
徐々に桃色になった。15分後、THF (15 mL)中の (3R)-1-ベンジルピロリジン-3-アミン (
3.0 g、17 mmol)の溶液を上記混合無水物に20分間かけて添加し、反応温度を < -10℃に
維持した。反応混合物は暗赤色になり、1時間後反応混合物を室温まで昇温させ、水 (25 
mL)でクエンチし、EtOAc x 3で抽出し、乾燥させ、ろ過濃縮して橙色固体を得た。MeCN 
を添加し、濃縮して EtOAcを除いた。次いで MeCN (15-20 mL)を添加してスラリーを得、
これを氷浴で冷却し、30分間撹拌した。ろ過後、固体生成物を冷MeCN (10-15 mL)でろ液
が無色となるまですすいだ。非常に減圧下で一晩乾燥させた後、淡黄色固体生成物: 5.0 
g (73%)を得た。MS (M+H+) = 406.2; 1H NMR (CDCl3)δ 8.16 (s、1 H)、8.00 (dd、1H)
、7.78 (dd、1H)、7.57 (m、1H)、7.25 (m、6H)、7.06 (m、1H)、6.39 (m、1H)、4.48 (m
、1H)、4.04 (d、2H)、3.62 (d、2H)、2.86 (m、1H)、2.63 (m、1H)、2.57 (m、1H)、2.3
6 (m、2H)
【０２８９】
工程 C
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【化１２０】

【０２９０】
　N-((R)-ピロリジン-3-イルカルバモイルメチル)-3-トリフルオロメチル-ベンズアミド
　MeOH (50 mL)に溶解した工程 Bの化合物(14.0 g、34.5 mmol)を含むParr 振盪フラスコ
に、水酸化パラジウム (2.8 g、20 wt%)を添加した。懸濁液を室温で水素 (55 psi)下で
一晩振盪した。混合物をセライトでろ過し、濃縮して標題化合物を白色固体として得た; 
収率 10.5 g、97%; 1H NMR (CDCl3)δ 9.06 (t、1H)、8.20 (m、3H)、7.94 (d、1H)、7.7
5 (t、1H)、4.23 (m、1H)、3.89 (d、2H)、3.00 - 3.22 (m、4H)、2.82 (m、1H)、2.05 (
m、1H)、1.73 (m、1H); MS m/z = 316.3 (M+H)+ 
【０２９１】
工程 D

【化１２１】

【０２９２】
　8-(6-メトキシピリジン-3-イル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール
　乾燥3-首フラスコにおいて、5-ブロモ-2-メトキシピリジン(12.6 g、67.2 mmol)を乾燥
THF (130 mL)に溶解し、78℃にN2下で冷却した。ヘキサン中の2.5M n-BuLi (28.2 mL、70
.4 mmol)を滴下し、混合物を-78℃で50分間撹拌した。ピリジン混合物に乾燥THF (25 mL)
中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン ケタール (10.0 g、64.0 mmol)の溶液を
ゆっくりと添加した。その結果得られた混合物を-78℃で80分間撹拌した。反応を飽和 NH

4Clでクエンチし、CH2Cl2(3x)で抽出した。混合抽出物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、濃縮
して黄色油を得た。10% MeOH/CH2Cl2で溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラ
フィーにより標題化合物を黄色固体として得た;収率 16.5 g、62.2 mmol、97%; 1H NMR (
CDCl3)δ 8.26 (s、1H)、7.72 (d、1H)、6.69 (d、1H)、3.96 (t、4H)、3.91 (s、3H)、2
.21 (s、1H)、2.08 (m、4H)、1.82 (m、2H)、1.66 (m、2H); MS m/z = 266.1 (M+H)+

【０２９３】
工程 E

【化１２２】

【０２９４】
　4-ヒドロキシ-4-(6-メトキシピリジン-3-イル)-シクロヘキサノン
　THF (100 mL)中の工程 Dのケタール(11.5 g、43.3 mmol)の溶液に、3N HCl (75 mL)を
添加し、溶液を室温で一晩撹拌した。溶液のpHを3N NaOH 溶液の添加により～11に調整し
た。ほとんどのTHFのロータリーエバポレーションによる除去後、水相をCH2Cl2(3x)で抽
出した。混合抽出物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、濃縮し、標題化合物を黄色固体として
得た; 収率 8.2 g、37.1 mmol、86%; 1H NMR (CDCl3)δ8.26 (s、1H)、7.75 (d、1H)、6.
73 (d、1H)、3.91 (s、3H)、2.91 (m、2H)、2.78 (s、1H)、2.32 (m、2H)、2.21(m、4H);
 MS m/z = 222.1.
【０２９５】
工程 F
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【化１２３】

【０２９６】
　N-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(6-メトキシピリジン-3-イル)-シクロヘキシル]-ピロリ
ジン-3-イルカルバモイル}-メチル)-3-トリフルオロメチル-ベンズアミド
　乾燥CH2Cl2(1.0 L)中のN-((3R)-ピロリジン-3-イルカルバモイルメチル)-3-トリフルオ
ロメチル-ベンズアミド (5.0 g、15.9 mmol) 溶液を含む乾燥フラスコに、工程 Eのケト
ン (4.56 g、20.6 mmol)、次いでナトリウムトリアセトキシボロヒドリド (6.72 g、31.7
 mmol)を添加した。その結果得られた混合物を室温で一晩撹拌した。反応を1N NaOH (250
 mL)で中和し、CH2Cl2(3x)で抽出した。混合抽出物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、濃縮し
、粘着性固体を得た。1%  NH4OH/15% MeOH/EtOAcで溶出するシリカゲルでのフラッシュク
ロマトグラフィーにより所望の異性体を白色固体として得た; 収率 (極性の低い異性体の
み) 3.68 g、7.1 mmol、45%; 1H NMR (CDCl3)δ 8.28 (s、1H)、8.09 (s、1H)、7.97 (d
、1H)、7.75 (dd、2H)、7.55 (m、2H)、6.90 (d,1H)、6.72 (d、1H)、4.44 (m、1H)、4.1
2 (s、2H)、3.92 (s、3H)、2.87 (m、1H)、2.65 (m、2H)、2.27 (m、4H)、2.11 (bs、1H)
、1.93 (m、2H)、1.64 (m、5H); MS m/z = 521.2 (M+H)
【０２９７】
実施例 115
工程A

【化１２４】

【０２９８】
　シス-1-ピリジン-2-イルシクロヘキサン-1,4-ジオール
　1L 4-首フラスコ中のLAH (50 mL、THF 中1.0 M)の溶液に、THF (150 mL)を添加し、次
いでTHF (100 mL) 中の4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イル-シクロヘキサノン (10.0 g、52
.3 mmol)の溶液を1.5時間かけて滴下した。反応温度は約30℃のままであった。反応はHPL
C分析で判断して完了し、HPLCはまた、トランス対シスジオールの1:9の比を示していた。
反応をゆっくりと水 (8 mL)および15% NaOH (2 mL)を添加することによりクエンチし 、
混合物をセライトでろ過した。ろ液を濃縮して油(10.1g)を得、これを1% TEA/5% IiPA/ヘ
キサン (400 mL)、次いで1% TEA/15% IiPA/ 10%tBME/ヘキサン(6 L)で溶出するシリカゲ
ル (350g)のクロマトグラフィーにかけた。適当な画分を混合し、減圧下で濃縮しシス-1-
ピリジン-2-イルシクロヘキサン-1,4-ジオール (6.3 g、63%)を白色固体として得た。 LC
MS: 194.3 (M+H、100%). 1H NMR (CDCl3)δ  8.54 (dd、1H)、7.72 (dd、1H)、7.68 (dd
、1H)、7.39 (d、1H)、5.09 (bs、1H)、3.82-3.76 (m、1H)、2.56-2.49 (m、1H)、2.01-1
.98 (m、2H)、1.96-1.84 (m、2H)、1.80-1.75 (m、2H)、1.64-1.58 (m、2H).
【０２９９】
工程 B

【化１２５】

【０３００】
　シス-4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシルメタンスルホナート
　THF (100 mL)中の工程 Aのアルコール(6.3 g、32.6 mmol)およびTEA (13.6 mL、97.8 m
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mol)の溶液に0℃でメシルクロリド (3.78 mL. 48.9 mmol)を添加した。1.5時間撹拌した
後、反応をLCMSで判断して完了した。反応を20% KHCO3 (40 mL)の添加によりクエンチし
、EtOAc (300 mL)で抽出した。有機層を10% KHCO3、次いで食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣をトルエン (100 mL)中70℃で再結晶させ、固
体を風乾させ、結晶性固体 (5.25g、59.4%)を得た。LCMS: 272.3 (M+H+、100%); 1H NMR 
(CDCl3)δ  8.54 (d、1H)、7.76 (dd、1H)、7.35 (dd、1H)、7.26 (dd、1H)、5.20 (bs、
1H)、4.86-4.77 (m、1H)、3.06 (s、3H)、2.30-2.10 (m、4H)、1.96-1.88 (m、2H)、1.80
-1.78 (m、2H).
【０３０１】
工程 C
【化１２６】

【０３０２】
　tert-ブチル [(3R)-1-(トランス-4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピ
ロリジン-3-イル]カルバメート
　4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル メタンスルホナート (0.245 g、0.9 
mmol)およびtert-ブチル (3R)-ピロリジン-3-イルカルバメート (1.6 g、8.59 mmol) を
マイクロ波オーブンチューブに入れた。無含水の（neat）反応混合物をマイクロ波オーブ
ンに15分間71℃で入れた。混合物を酢酸エチル /メタノール (100/0 ～10/90)中の1%  NH

4OHで溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにかけ、tert-ブチル [(3R)-1-(4-ヒドロキ
シ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]カルバメートを得た。 LC/MS:
 362.2 (M+H、100%).  1H NMR (CDCl3)δ  8.52 (m、1H)、7.70 (m、1H)、7.43 (d、1H)
、7.19 (m、1H)、4.86 (bs、2H)、4.20 (bs、1H)、2.82 (m、1H)、2.68 (s、1H)、2.56 (
m、1H)、2.40 (m、1H)、2.31 (s、1H)、2.27-2.17 (m、3H)、2.04-1.98 (m、2H)、1.78-1
.74 (m、3H)、1.61 (m、2H)、1.46 (s、9H).
【０３０３】
工程 D
【化１２７】

【０３０４】
　トランス-4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-ピリジン-2-イルシクロヘキサノー
ル
　tert-ブチル [(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3
-イル]カルバメート (50 mg、0.14 mmol)に、1,4-ジオキサン (3 mL)中の4.0 M HClを室
温で添加した。5分間撹拌後、生成物が沈殿した。混合物にメタノール (0.6 mL)を添加し
、溶液はほとんど透明となり、粘着性物質がいくらか存在していた。反応はHPLCとLCMS 
により判定して2時間半後に完了していた。結果として得られた混合物を濃縮して4-[(3R)
-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-ピリジン-2-イルシクロヘキサノール HCl 塩 (72 mg、9
9%)を得た。LC/MS: 262.1 (M+H、100%) 
【０３０５】
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工程 E
【化１２８】

【０３０６】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　無水THF (5 mL)中の4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-ピリジン-2-イルシクロヘ
キサノール (69 mg、0.26 mmol)の溶液にTEA (0.10 mL)およびTHF (5.0 mL) 中の(3-トリ
フルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-アセティック(60 mg、0.24 mmol)、N-(3-ジメチルア
ミノプロピル)-N'-エチルカルボジイミドヒドロクロリド (50 mg、0.26 mmol)の別の溶液
を室温で添加し、ついでDMF (0.07 mL)およびさらなるTEA (0.05 mL)を溶液に完全に添加
した。反応を室温で一晩撹拌し、水 (25 mL)でクエンチし、酢酸エチル (4 X 35 mL)で抽
出した。混合有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、溶媒を減圧下で除いた。残渣
を酢酸エチル /メタノール (100/0 ～ 10/90)中の1%  NH4OH で溶出するシリカゲルクロ
マトグラフィーにかけ、次いでCH3AcCN/水中の0.05% TFAで溶出するHPLCで精製し、N-(2-
{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}
-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミドビス(トリフルオロアセテート) 
のTFA 塩(68 mg、57%)を得た。LRMS: 491 (M+H、100%). 1H NMR: (CD3OD）δ8.20 (s、1H
)、8.12 (d、1H)、7.85 (d、1H)、7.67 (t、1H)、6.96 (s、2H)、4.37 (m、1H)、4.01 (s
、2HH)、2.88 (m、1H)、2.77 (m、1H)、2.61 (m、1H)、2.52 (m、2H)、2.44 (q、1H)、2.
21 (m、2H)、1.96 (m、2H)、1.65 (m、3H)、1.40 (m、2H).
【０３０７】
実施例 116
工程 A

【化１２９】

【０３０８】
　2-アゼチジン-1-イル-5-ブロモピリジン
　アゼチジンHCl塩 (590 mg、6.3 mmol)、5-ブロモ-2-フルオロピリジン(1.11 g、6.3 mm
ol)、Cs2CO3 (4.1 g、12.6 mmol)および乾燥DMSO (7 mL)の混合物を撹拌し、95℃に20時
間加熱した。反応混合物を冷却してろ過した。固体をH2Oで処理し、CH2Cl2 x3で抽出した
。混合有機層を乾燥させ、ろ過し、1.15 グラム (86%)の所望の生成物を明黄色固体とし
て得た。MS (M+H+) = 213.0/215.0. 1H NMR (CDCl3)δ  8.18 (d、1 H)、7.50 (dd、1H)
、6.18 (d、1H)、4.03 (t、4H)、2.40 (q、2H).
【０３０９】
工程 B

【化１３０】

【０３１０】
　8-(6-アゼチジン-1-イルピリジン-3-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
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　2-アゼチジン-1-イル-5-ブロモピリジン(64 mg、0.30 mmol)を乾燥THF (1.5 mL)に溶解
し、-78℃に冷却し、n-BuLi(0.196 mL、ヘキサン中1.6 M)を添加した。30分後、乾燥THF 
(0.2 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン ケタール (44.6 mg、0.286 mmol
)の溶液を常に撹拌しながら-78℃で滴下した。1時間後、反応をNH4Cl (水溶液)によりク
エンチし、ゆっくりと室温まで昇温させた。水層をCH2Cl2x 3で抽出し、乾燥させ、ろ過
し、濃縮して粗生成物を得、これをフラッシュカラムクロマトグラフィー (100% EtOAc)
によって精製して35 mg (43%)の白色固体生成物を得た。 MS (M+H+) = 291.1.
【０３１１】
工程 C
【化１３１】

【０３１２】
　4-(6-アゼチジン-1-イルピリジン-3-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキサノン
　8-(6-アゼチジン-1-イルピリジン-3-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(
35 mg)をTHF (1.2 mL)に溶解し、次いで3 M HCl (0.8 mL)を室温で添加した。その結果得
られた溶液を室温で2時間撹拌し、氷浴中で6 N NaOHで塩基性にしてPH = 10とした。水層
をCH2Cl2x 3で抽出した。混合有機層を乾燥させ、ろ過し、ロータリー・エバポレーショ
ンさせ、28 mg (97%)の白色固体生成物を得、さらに精製しなかった。MS (M+H+) = 247.0
【０３１３】
工程 D

【化１３２】

【０３１４】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(6-アゼチジン-1-イルピリジン-3-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシ
ル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　乾燥CH2Cl2(19mL)中の4-(6-アゼチジン-1-イルピリジン-3-イル)-4-ヒドロキシシクロ
ヘキサノン (115 mg、0.467 mmol)およびN-((R)-ピロリジン-3-イルカルバモイルメチル)
-3-トリフルオロメチル-ベンズアミド (140.4 mg、0.445 mmol)の溶液に、一部ずつNa(OA
c)3BH (198 mg、0.934 mmol)をN2下で室温で添加した。反応混合物をN2下で一晩(16時間)
撹拌し、Na2CO3 (水溶液)で処理し、CH2Cl2x 3で抽出し、乾燥させ、ろ過して濃縮し、粗
生成物を得、これをカラムクロマトグラフィー (20:80:0.5 MeOH/EtOAc/ NH4OH)で精製し
て60 mg (25%) の所望の異性体生成物 (TLC上トップスポット)を白色固体として得た。 M
S (M+H+) = 546.1. 1H NMR (CD3OD)δ 8.24 (m、2H)、8.17 (m、2H)、7.88 (m、2H)、7.7
4 (m、2H)、6.56 (d、1H)、4.36 (m、2H)、4.27 (m、3H)、4.06 (m、3H)、3.86 (m、1H)
、3.48 (m、2H)、3.20 (m、1H)、2.69 (m、1H)、2.60 (m、2H)、2.35-2.30 (m、4H)、2.2
0-1.97 (m、4H)、1.73 (m、2H)
【０３１５】
実施例 117
工程 A
【化１３３】

【０３１６】



(89) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

　6-ブロモニコチノニトリル
　6-クロロニコチノニトリル (13.8 g、100 mmol)を三臭化リン (150 mL)中32時間145℃
に加熱した。冷却後、混合物を減圧下で濃縮した。残渣に三臭化リン (150 mL)を添加し
、混合物を145℃にさらに32時間加熱した。冷却後、混合物を減圧下で濃縮し、氷-水混合
物 (500 mL)を添加した。炭酸水素ナトリウムを添加して混合物を中性にし、生成物を酢
酸エチル (3×250mL)で抽出した。混合有機抽出物を塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで
乾燥させた。溶媒を減圧下で除き、残渣をクロマトグラフィーにかけ (ヘキサン-酢酸エ
チル)、14.9 g (81%)の6-ブロモニコチノニトリルを白色固体として得た: 1H NMR (400 M
Hz、CDCl3) δ 7.66 (d、J = 11.0 Hz、1H)、7.80 (dd、J = 3.1、11.0 Hz、1H)、8.67 (
d、J = 3.1 Hz、1H); MS m/z 183.0、185.0 (M+H+).
【０３１７】
工程 B
【化１３４】

【０３１８】
　6-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ニコチノニトリル
　アルゴン下の50 mLの乾燥THFおよび15 mLの乾燥ヘキサン中の6-ブロモニコチノニトリ
ル (2 g、0.011 mol)の溶液を液体窒素- Et2O 浴中で-100℃に冷却した。n-ブチルリチウ
ム (7.5 mL、0.011 mol、ヘキサン中1.6 M 溶液)を内部温度が-95℃を超えないように迅
速に滴下した。橙色溶液をさらに10分間 -100℃～-95℃で撹拌し、10分間かけて少しずつ
 55 mLの乾燥THF 中の1,4-シクロヘキサンジオン モノエチレン ケタール (1.8 g、0.011
 mol)の溶液で処理し、再び注意深く温度を-95未満に維持した。反応混合物を10分間-100
℃～-95℃で撹拌し、20℃に昇温させ、氷水 (400 mL)に注いだ。有機層を分離し、水層を
２回Et2O (200 mL)で抽出した。混合有機抽出物をMgSO4で乾燥させ、蒸発させて2.8 gの
白色結晶固体を得た。Et2Oによる粉砕により1.9 g (67% 収率)の白色結晶を得た: MS: 26
1 (M+1)+.
【０３１９】
工程 C

【化１３５】

【０３２０】
　6-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)ニコチノニトリル
　標題化合物を4-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)ベンゾニトリルについての正
しい脱保護手順を用いて6-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ニコチ
ノニトリルから合成した。
【０３２１】
工程 D
【化１３６】

【０３２２】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(5-シアノピリジン-2-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシル]ピロリジ
ン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例114と類似の還元的アミノ化手順を用いて合成した。 MS (M+H)+  5
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16.
【０３２３】
実施例 118
工程 A
【化１３７】

【０３２４】
　8-(6-フルオロピリジン-3-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　窒素下の50 mLの乾燥エーテル中の5-ブロモ-2-フルオロピリジン(2 g、0.011 mol)の溶
液を-78℃に冷却した。n-ブチルリチウム (7.5 mL、0.011 mol、ヘキサン中1.6 M 溶液) 
およびTMEDA (2.5 g、0.022 mol)を滴下した。橙色溶液をさらに1時間-78℃で撹拌し、次
いで10分間かけて20 mLの乾燥THF中の1,4-シクロヘキサンジオン モノエチレン ケタール
 (1.8 g、0.011 mol)の溶液で少しずつ処理した。反応混合物を1時間撹拌し、20℃まで昇
温させ、氷水 (400 mL)に注いだ。有機層を分離し、水層をEtOAc (20 mLX2)で２回抽出し
た。混合有機抽出物をMgSO4で乾燥させ、蒸発させて 2 gの白色固体を得た。シリカゲル
でのクロマトグラフィーにより1.7 g (67% 収率)の白色結晶を得た: MS: 254 (M+1)+.
【０３２５】
工程 B
【化１３８】

【０３２６】
　5-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ピリジン-2-カルボニトリル
　20 mLのDMF中の1.7 g (6.6 mmol)の8-(6-フルオロピリジン-3-イル)-1,4-ジオキサスピ
ロ[4.5]デカン-8-オールの溶液に、KCN (430 g、6.6 mmol)および18-クラウン-6 エーテ
ル(1.8 g、6.6 mmol)を添加した。反応混合物を2日間還流した。シリカゲルでの直接クロ
マトグラフィーにより5-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)ピリジン-
2-カルボニトリル (620 mg、36%)を得た: MS (m/e): 261 (M+1)+.
【０３２７】
工程 C
【化１３９】

【０３２８】
　5-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)ピリジン-2-カルボニトリル
　標題化合物を4-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)ベンゾニトリルについてと同
一の典型的脱保護手順を用いて5-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)
ピリジン-2-カルボニトリルから合成した。
【０３２９】
工程 D
【化１４０】

【０３３０】
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　N-[2-({(3R)-1-[4-(6-シアノピリジン-3-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシル]ピロリジ
ン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例114と類似の還元的アミノ化を用いて合成した。MS 516 (M+H)+

【０３３１】
実施例 119
工程 A
【化１４１】

【０３３２】
　2-ブロモ-5-ブロモメチルピリジン
　2-ブロモ-5-メチルピリジン (5.00 g、29.1 mmoles)およびN-ブロモスクシンイミド (5
.22 g、29.3 mmoles)を四塩化炭素 (40 mL)に窒素下で溶解した。ベンゾイルペルオキシ
ド (0.35 g、1.4 mmoles)を添加し、混合物を還流しながら4時間加熱した。混合物を室温
まで冷却し、ろ過し、NaHCO3/H2Oで洗浄した。混合物をシリカゲルに吸着させ、ヘキサン
～10% 酢酸エチル/ヘキサンのグラジエントで溶出するクロマトグラフィーにかけた。純
粋画分を混合し、濃縮し、所望のモノ-ブロム化生成物を淡黄色固体、3.60 g (49%)とし
て得た。 LC/MS (陽イオン) m/z = 249.8、251.8、253.8、(M+H)+ . 
【０３３３】
工程 B

【化１４２】

【０３３４】
　2-ブロモ-5-(メトキシメチル)ピリジン
　2-ブロモ-5-ブロモメチルピリジン、4 (3.58 g、14.3 mmoles)をメタノール (20 mL)に
窒素下で溶解した。ナトリウムメトキシド (0.89 g、15.7 mmoles、95%)を添加し、混合
物を室温でを撹拌した。3時間後、メタノールを回転蒸発させ（rotovapped off）、残渣
をジクロロメタンに溶解し、水で洗浄した。有機抽出物をシリカゲルに吸着させ、クロマ
トグラフィーにかけた。カラムはヘキサン～20% 酢酸エチル/ヘキサンのグラジエントで
溶出した。純粋画分を混合し、濃縮し、標題化合物を無色油、2.62 g (90%)として得た。
LC/MS (陽イオン) m/z = 202.0、204.0 (M+H)+ .
【０３３５】
工程 C

【化１４３】

【０３３６】
　4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル)ピリジン-2-イル]シクロヘキサノン
　2-ブロモ-5-(メトキシメチル)ピリジン (2.61 g、12.9 mmoles)の溶液を窒素下で乾燥T
HF (40 mL)に溶解し-78℃に冷却した。n-ブチルリチウム (6.20 mL、15.5 mmoles、ヘキ
サン中2.5 M)を10分間かけて滴下して黒色溶液を形成した。15分後、THF中の1,4-ジオキ
サ-スピロ[4.5]デカン-8-オン(2.21 g、14.1 mmoles)の溶液を2分間かけて滴下し、混合
物を徐々に3時間かけて室温まで昇温させた。TLC (50% 酢酸エチル/ヘキサン)および LC/
MSは完全な転換を示した。HCl水溶液(14 mL、6.0 M)を添加し、混合物を室温で3時間撹拌
し、次いでNaHCO3/H2Oで中性にした。混合物を酢酸エチルで３回抽出し、混合抽出物をシ
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リカゲルに吸着させ、クロマトグラフィーにかけた。カラムをヘキサン～ 40% 酢酸エチ
ル/ヘキサンのグラジエントで溶出した。純粋画分を混合し、濃縮して標題化合物を淡黄
色固体、1.00 g (33%)として得た。 LC/MS (陽イオン) m/z = 236.1 (M+H)+ 
【０３３７】
工程 D
【化１４４】

【０３３８】
　N-{2-[((3R)-1-{トランス-4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル)ピリジン-2-イル]シク
ロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド
　N-{2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド ヒドロクロリド (100 mg、0.284 mmoles)および4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシ
メチル)ピリジン-2-イル]シクロヘキサノン (67.0 mg、0.284 mmoles)を2-プロパノール 
(15 mL)に溶解した。トリエチルアミン (80μL、0.57 mmoles)およびナトリウムトリアセ
トキシボロヒドリド (120 mg、0.57 mmoles)を添加し、混合物を室温で一晩撹拌した。反
応混合物をシリカゲルに吸着させ、ジクロロメタン～10% メタノール/ジクロロメタン/0.
5% 水酸化アンモニウムで溶出するクロマトグラフィーにかけた。画分を混合して純粋な
より高いRfの異性体を白色固体 (90 mg、59%)として得、そして純粋なより低いRfの異性
体を白色固体 (39 mg、26%)として得た。より高い Rfの生成物: LC/MS (陽イオン) m/z =
 535.2 (M+H); より低いRfの生成物: LC/MS (陽イオン) m/z = 535.2 (M+H)+ 
【０３３９】
実施例 120
工程 A
【化１４５】

【０３４０】
　2-(6-ブロモピリジン-3-イル)プロパン-2-オール
　2,5-ジブロモピリジン3.05 g (12.5 mmol)を20 mLのTHFおよび120 mLの無水エーテルに
溶解し、-78℃に冷却した。5.0 mLのn- ブチルリチウム (2.5 M、12.5 mmol)をゆっくり
とシリンジを介して30分間滴下した。-78℃で30分間の撹拌の後、アセトン(2 ml、20 mmo
l)を添加した。反応混合物を2時間室温まで昇温させ、10 mlの水でクエンチした。混合物
をEtOAcを用いて２回抽出した。 混合抽出物を乾燥させて濃縮した。ヘキサン中の20% Et
OAcを用いた結晶化の後、1.30 gの白色結晶(48% 収率)を得た。MS: 215.0、217.0 (M++1)
【０３４１】
工程 B
【化１４６】

【０３４２】
　8-[5-(1-ヒドロキシ-1-メチルエチル)ピリジン-2-イル]-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカ
ン-8-オール
　2-(6-ブロモピリジン-3-イル)プロパン-2-オール(1.08g、5 mmol)を10 mlのTHFおよび5
0 mLの無水エーテルに溶解した。溶液を-78℃に冷却した後、4.20 mlの n-ブチルリチウ
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ム (2.5 M、11 mmol)をゆっくりとシリンジを介して10分間滴下した。-78℃で30分間撹拌
した後、1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール(0.80 g、5 mmol)を添加した
。反応混合物を室温まで2時間昇温させ、5 mLの水の添加によってクエンチした。混合物
をEtOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥させ濃縮した。ヘキサン中の40-70% Et
OAcを用いるフラッシュカラムの後、0.48 gの白色結晶を得た(42% 収率)。MS: 294.1 (M+

+1).
【０３４３】
工程 C
【化１４７】

【０３４４】
　4-ヒドロキシ-4-[5-(1-ヒドロキシ-1-メチルエチル)メチル]ピリジン-2-イル}-シクロ
ヘキサノン
　8-[5-(1-ヒドロキシ-1-メチルエチル)ピリジン-2-イル]-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカ
ン-8-オール (0.18 g、2.9 mmol)を10 mLのTHFに溶解し、10 mLの2 N HCl 溶液を添加し
た。2時間の撹拌後、反応混合物を飽和 NaHCO3 水溶液によって中性にしてpPH8-9とし、E
tOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥させ濃縮して0.15 gの白色固体 (98% 収率
)を得た。MS: 250.2 (M++1).
【０３４５】
工程 D

【化１４８】

【０３４６】
　N-{2-[((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(1-ヒドロキシ-1-メチルエチル)ピリジン-2-イル]
シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)
ベンズアミド
　標題化合物を実施例114に記載の手順にしたがって工程 Cのケトンから調製した。MS 54
9 (M+H)+ 
【０３４７】
実施例 121
工程 A

【化１４９】

【０３４８】
　6-ブロモ-ピリジン-3-カルバルデヒド
　2,5-ジブロモピリジン9.48 g (40 mmol)を60 mLのTHFおよび150 mLの無水エーテルに溶
解した。溶液を-78℃に冷却した後、16 mLのn-ブチルリチウム (2.5 M、40 mmol)をゆっ
くりとシリンジを介して30分間滴下した。-78℃で30分間の撹拌後、N,N-ジメチルホルム
アミド (3.5 g、48 mmol)を添加した。反応混合物を2時間室温まで昇温させ、10 mLの水
の添加によりクエンチした。混合物をEtOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥さ
せ濃縮した。ヘキサン中の30-40% EtOAcを用いたフラッシュカラムの後、2.80 gの白色固
体を得た (28% 収率)。MS: 186.0、188.0 (M++1).
【０３４９】
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【化１５０】

【０３５０】
　1-(6-ブロモピリジン-3-イル)-N,N-ジメチルメタンアミン
　メタノール (22 mLl、44 mmol)中のチタンテトライソプロポキシド (6.4 g、22 mmol)
および2.0 Mのジメチルアミンの溶液に、20 mLのメタノール中の6-ブロモ-ピリジン-3-カ
ルバルデヒド(2.10 g、11 mmol)を添加した。室温で5時間撹拌した後、水素化ホウ素ナト
リウム (0.43 g、11 mmol)を添加し、混合物を一晩撹拌した。反応を10 mLの水の添加に
よりクエンチし、EtOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥させ濃縮した。EtOAc中
の20-40% メタノールおよび0.5% NH4OHを用いたフラッシュカラムの後、1.15 gの油を得
た(47% 収率)。MS: 214.0、216.0 (M++1).
【０３５１】
工程 C

【化１５１】

【０３５２】
　8-{5-[(ジメチルアミノ)メチル]ピリジン-2-イル}-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-
オール
　1-(6-ブロモピリジン-3-イル)-N,N-ジメチルメタンアミン (1.15 g、5.4 mmol) を30 m
LのTHFおよび80 mLの無水エーテルに溶解した。溶液を-78℃に冷却した後、2.60 mLのn-
ブチルリチウム (2.5 M、6.40 mmol)をゆっくりとシリンジを介して10分かけて滴下した
。-78℃で30分間撹拌した後、1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール (1.01 g
、6.4 mmol)を添加した。反応混合物を2時間室温まで昇温させ、10 mLの水の添加により
クエンチした。混合物をEtOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥させ濃縮した。E
tOAc 中の20-40% メタノールおよび0.5% NH4OHを用いるフラッシュカラムの後、0.85 g 
の油 (54% 収率)を得た。MS: 293.2.0 (M++1)
【０３５３】
工程 D
【化１５２】

　4-{5-[(ジメチルアミノ)メチル]ピリジン-2-イル}-4-ヒドロキシシクロヘキサノン
　8-{5-[(ジメチルアミノ)メチル]ピリジン-2-イル}-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-
オール(0.85 g、2.9 mmol)を10 mLのTHFに溶解し、 10 mLの2 N HCl 溶液を添加した。2
時間撹拌した後、反応混合物を飽和 NaHCO3 水溶液の添加により中性にし、pH～8-9とし
、EtOAcを用いて２回抽出した。混合抽出物を乾燥させ濃縮して 0.37 gの白色固体 ( 51%
 収率)を得た。MS: 249.2 (M++1).
【０３５４】
工程 E
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【化１５３】

【０３５５】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(ジメチルアミノ)メチル]ピリジン-2-イル}-4-ヒドロキシシク
ロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド
　標題化合物を実施例114に記載の手順に従って工程 Dのケトンから調製した。MS 548 (M
+H)+ 
【０３５６】
　以下の実施例は実施例114-121に記載のものと類似の手順にしたがって調製した。
【０３５７】

【化１５４】

【０３５８】
【表５－１】
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【表５－２】

【表５－３】

【０３５９】
実施例 184
工程 A



(97) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

【化１５５】

【０３６０】
　4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)ベンゾニトリル
　メチレンクロリド (100 mL)中の4-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イ
ル)ベンゾニトリル (7.8 g)の溶液にトリエチルアミン (21 mL)を室温で添加した。溶液
を-40℃に冷却し、メシルクロリド (4.7 mL)を滴下した。反応混合物を-40℃で30分間撹
拌し、室温まで徐々に昇温させ、撹拌を一晩続けた。反応を飽和NaHCO3 水溶液でクエン
チした。水層をメチレンクロリドで抽出した。混合有機抽出物を塩水で洗浄し、Na2SO4で
乾燥させ、蒸発させた。残渣をカラム (Hex/EtOAcA = 5/1)で精製し生成物 5.2 g を白色
固体として得た(収率: 71%): 1H NMR (CDCl3)δ  7.62-7.55 (2H、m)、7.50-7.45 (2H、m
)、6.17-6.13 (1H、m)、4.02 (4H、s)、2.68-2.62 (2H、m)、2.53-2.47 (2H、m)、1.96-1
,92 (2H、m); MS: 242 (M+1)+.
【０３６１】
工程 B

【化１５６】

【０３６２】
　4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)安息香酸
　190 mLの2-メトキシエタノールおよび190 mL の2.5 N NaOH中の4-(1,4-ジオキサスピロ
[4.5]デス-7-エン-8-イル)ベンゾニトリル ( 5.2 g、0.021 mol)の混合物をスチームバス
で15時間加熱した。溶液を氷浴で冷却し、濃HClでpH 7-8に調整し、蒸発させて乾燥させ
た。水 (375 mL)を添加し、pHをHCl で2に調整した。黄褐色固体をろ別し、水で洗浄して
5.3 g (94% 収率)の4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)安息香酸を得た: 1

H NMR (CDCl3)δ  8.06-8.01 (2H、m)、7.53-7.46 (2H、m)、6.18-6.14 (1H、m)、4.03 (
4H、s)、2.73-2.67 (2H、m)、2.52-2.49 (2H、m)、2.00-1.93 (2H、m); MS: 260 (M+1)+.
【０３６３】
工程 C
【化１５７】

【０３６４】
　4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)安息香酸
　30 mLのメタノール中の5.3 gの4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)安息
香酸の溶液に、2.3 g のPd/C (10% wt)を添加した。懸濁液をH2 (バルーン)下で1時間撹
拌し、セライトパッドでろ過し、濃縮して乾燥させ所望の生成物 (5.2 g、収率: 97%)を
白色固体として得た: 1H NMR (CDCl3)δ  8.06-8.01 (2H、m)、7.58-7.53 (2H、m)、4.02
 (4H、s)、2.73-2.67 (2H、m)、2.70-2.61 (1H、m)、1.93-1.64 (8H、m); MS: 262 (M+1)
+.
【０３６５】
工程 D
【化１５８】
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【０３６６】
　4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-N,N-ジメチルベンズアミド
　564 mg (2 mmol)の4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)安息香酸、N,N-ジメチル
アミン (1.2 mL、2.0 M THF 溶液)、BOP 試薬 (1.07 g、2.4 mmol)および0.8 mL (6 mmol
)のトリエチルアミンを15 mLのDMFに室温で溶解した。反応混合物を室温で一晩撹拌した
。50% 酢酸エチル-ヘキサンを用いるシリカゲルでの直接クロマトグラフィー(フラッシュ
クロマトグラフィー等級)により466 mg (80%)の所望の生成物、4-(1,4-ジオキサスピロ[4
.5]デス-8-イル)-N,N-ジメチルベンズアミドを得た: 1H NMR (CDCl3)δ  7.39 (2H、d、J
=11.6 Hz)、7.29 (2H、d、J=10.6 Hz)、3.93 (4H、s)、3.17-2.99 (7H、m)、2.55-2.49 (
4H、m)、2.13-2.10 (2H、m)、2.00-1.90 (2H、m); MS: 289 (M+1)+.
【０３６７】
工程 E
【化１５９】

【０３６８】
　N,N-ジメチル4-(4-オキソシクロヘキシル)ベンズアミド
　466 mg (1.6 mmol)の4-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-N,N-ジメチルベンズア
ミドを8 mL のTHFと8 mLの1N HCl 水溶液の混合溶媒に室温で溶解した。反応混合物を60
℃で1時間撹拌した。溶液を室温まで冷却し、飽和 NaHCO3 水溶液でpH 7-8に調整した。
有機層を分離し、水層をEtOAcA (20 mLl X 2)で２回抽出した。混合有機抽出物をMgSO4で
乾燥させ、蒸発させて油残渣を得た。40% 酢酸エチル-ヘキサンを用いるシリカゲルでの
クロマトグラフィー (フラッシュクロマトグラフィー等級)により360 mg (90%)の所望の
生成物、N,N-ジメチル4-(4-オキソシクロヘキシル)ベンズアミドを得た。 1H NMR (CDCl3
)δ  7.39 (2H、d、J=11.6 Hz)、7.29 (2H、d、J=10.6 Hz)、3.15-2.99 (7H、m)、2.56-2
.49 (4H、m)、2.15-2.10 (2H、m)、2.01-1.94 (2H、m); MS: 245 (M+1)+.
【０３６９】
工程 F

【化１６０】

【０３７０】
　N,N-ジメチル4-(4-{(3R)-3-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)
アミノ]ピロリジン-1-イル}シクロヘキシル)ベンズアミド
　100 mg (0.4 mmol)のN,N-ジメチル4-(4-オキソシクロヘキシル)ベンズアミドおよび126
 mg (0.4 mmol)のN-{2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}-3-(トリフル
オロメチル)ベンズアミドを10 mLのメチレンクロリドに溶解した。溶液に170 mg (0.8 mm
ol)のナトリウムトリアセトキシボロヒドリドを添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌
した。シリカゲルでの直接クロマトグラフィーにより所望の最終生成物 45 mg (TLC上ト
ップスポットおよびHPLCで第一ピーク)、収率: 22%を得た。 MS: 545 (M+1)+.
【０３７１】
　以下の実施例を同様に調製した。
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【化１６１】

【表６】

【０３７２】
実施例 211
工程 A 
【化１６２】

【０３７３】
1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　20 mLのMeOH/水 (1:1)中の1,4-シクロヘキサンジオンモノ-エチレンケタール (5.0 g、
32 mmol)にNaBH4 (1.21 g、32 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌した。MeOHを
ロータリー・エバポレーションで除いた。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を
乾燥させ(MgSO4)、濃縮して油を得、これを高度真空ラインで一晩保存し、5.12 gの1,4-
ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オールを油として得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 159.
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1; 実測値: 159.2.
【０３７４】
工程 B
【化１６３】

【０３７５】
　8-フェノキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン
　CH2Cl2(20 mL)中の1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(1.05 g、6.63 mmol)、フ
ェノール (0.75 g、7.95 mmol)、トリフェニルホスフィン (1.91 g、7.29 mmmol) の溶液
にジソプロピルアゾジカルボキシラート (1.57 mL、7.95 mmol)を添加した。N2下で室温
で一晩撹拌した後、反応混合物を濃縮した。残渣を10:90 ヘキサン-EtOAcを用いるフラッ
シュクロマトグラフィーにかけ、1.09 gの8-フェノキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン
を得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 235.1; 実測値: 235.0.
【０３７６】
工程 C
【化１６４】

【０３７７】
　4-フェノキシシクロヘキサノン
　20 mL のTHF/ 3N HCl (1:1)中の8-フェノキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン(1.05 g
、4.48 mmol)の溶液を室温で一晩撹拌した。水相をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層
を乾燥させ(MgSO4)、濃縮して4-フェノキシシクロヘキサノンを油として得た。MS (EI) 
計算値: M+H = 191.1; 実測値: 191.0
【０３７８】
工程 D
【化１６５】

【０３７９】
　N-(2-オキソ-2-{[(3R)-1-(4-フェノキシシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}エ
チル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　2% AcOH/CH2Cl2(10 mL)中の4-フェノキシシクロヘキサノン (0.091 g、0.475 mmol) お
よび N-[2-オキソ-2-({2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}アミノ)エチ
ル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミドの混合物に、NaB(OAc)3H (0.134 g、0.634 mmo
l)を添加した。 N2下で室温で一晩撹拌した後、反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO

3で洗浄した。水相をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、
フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc～EtOAc:MeOH:Et3N = 9:1:0.1)、0.12 g の
標題化合物を得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+ = 490.2; 実測値 490.0.
【０３８０】
実施例 212
工程 A
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【化１６６】

【０３８１】
　8-(ベンジルオキシ)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン
　0℃のDMF (5 mL)中の1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(1.18 g、7.46 mmol) 
およびNaH (0.358 g、8.96 mmol) の混合物に、ベンジルブロミド (1.06 mL、8.95 mmol)
を添加した。N2下で一晩撹拌した後、水およびEtOAcを添加した。水層をEtOAc (3×)で抽
出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、10% EtOAc/ヘキサンを用いるフラッシ
ュクロマトグラフィーにかけ、1.524 gの標題化合物を得た。MS (EI) 計算値: (M+1)+= 2
49.1; 実測値: 249.2.  1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ (ppm) 7.35 (5H、m)、4.52 (2H、s
)、3.95 (4H、m)、3.5 (1H、m)、1.95-1.50 (8H、m)
【０３８２】
工程 B

【化１６７】

【０３８３】
　4-(ベンジルオキシ)シクロヘキサノン
　標題化合物を実施例 211の工程 C に記載の手順に従って工程 Aから調製した。 MS (EI
) 計算値: (M+H)+ = 205.1; 実測値: 205.0.
【０３８４】
工程 C

【化１６８】

【０３８５】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(ベンジルオキシ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オ
キソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 211の工程 Dに記載の手順に従って工程 Bから調製した。MS (EI) 
計算値: (M+H)+ = 504.2; 実測値: 504.4.
【０３８６】
実施例 213
工程 A
【化１６９】

【０３８７】
　4,4-ジフェニル-シクロヘキサノン
　 Parr 水素化ボトルに4,4-ジフェニル-2-シクロヘキセン-1-オン(0.91 g、3.66)を添加
し、メタノール (20 mL)に溶解し、次いで10% Pd/C (0.2 g)を添加した。この混合物を50
 psiで一晩水素化した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄した後、ろ液を減圧下で濃縮し
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て0.90 gの4,4-ジフェニル-シクロヘキサノンを得た。MS (EI) 計算値: M+H = 251.1; 実
測値: 251.1.
【０３８８】
工程 B
【化１７０】

【０３８９】
　N-(2-{[(3R)-1-(4,4-ジフェニルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソ
エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 211の工程 Dに記載の手順に従って工程 Aから調製した。MS (EI) 
計算値: (M+H)+ = 550.3; 実測値: 550.5.
【０３９０】
実施例 214
工程 A
【化１７１】

【０３９１】
　tert-ブチル [(3R)-1-(トランス-2-ヒドロキシシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]カ
ルバメート
　シールチューブに、シクロヘキセンオキシド (2.34 mL、23.2)、tert-ブチル-(3R)-ピ
ロリジン-3-イル カルバメート (2.16 mmol)およびMeOH (2 mL)を添加した。この混合物
を密封し、60℃に加熱し一晩撹拌した。反応混合物を濃縮して 3.29 gのtert-ブチル [(3
R)-1-(2-ヒドロキシシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]カルバメートを得た。MS (EI) 
計算値: (M+H)+ = 285.2; 実測値: 285.1.
【０３９２】
工程 B
【化１７２】

【０３９３】
　tert-ブチル {(3R)-1-[トランス-2-(ベンジルオキシ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イ
ル}カルバメート
　0℃のDMF (5 mL)中のtert-ブチル [(3R)-1-(トランス-2-ヒドロキシシクロヘキシル)ピ
ロリジン-3-イル]カルバメート (0.70 g、2.46 mmol) および60% NaH (0.108 g、2.71 mm
ol)の混合物に、ベンジルブロミド (0.79 mL、2.71 mmol)を添加した。N2下で一晩撹拌し
た後、水および EtOAcを添加した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を乾燥さ
せ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc～10% MeOH/EtOAc) 、
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0.60 gの標題化合物を得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+ = 375.3; 実測値: 375.4.
【０３９４】
工程 C
【化１７３】

【０３９５】
　(3R)-1-[トランス-2-(ベンジルオキシ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-アミン
　4 N HCl/ジオキサン (10 mL)中のtert-ブチル {(3R)-1-[2-(トランス-ベンジルオキシ)
シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}カルバメート (0.60 g、1.602 mmol)の混合物を室温
で1時間撹拌した。溶液を濃縮して0.55 gの 標題化合物を2 HCl塩として得た。MS (EI) 
計算値: (M+1)+= 275.2; 実測値: 275.3.
【０３９６】
工程 D
【化１７４】

【０３９７】
　N-[2-({(3R)-1-[トランス-2-(ベンジルオキシ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}ア
ミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(5 mL)中の (3R)-1-[トランス-2-(ベンジルオキシ)シクロヘキシル]ピロリジン-
3-アミン 2 HCl塩 (0.14 g、0.45 mmol)および(3-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ
)-酢酸 (0.111 g、0.45 mmol)の撹拌溶液に Et3N (0.188 mL、1.35 mmol)、次いでEDC (0
.0863 g、0.45 mmol)およびHOBt (0.069 g、0.45 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩
撹拌した。次いで反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3および塩水で洗浄した。有機
層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc～10% MeOH
/EtOAc)、0.186 gの標題化合物を得た。MS (EI) 計算値: M+1 = 504.2; 実測値: 504.4.
【０３９８】
実施例 215
工程 A
【化１７５】

【０３９９】
　tert-ブチル [(3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]カルバメー
ト
　CH2Cl2(20 mL)中のtert-ブチル [(3R)-1-(2-ヒドロキシシクロヘキシル)ピロリジン-3-
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イル]カルバメート (3.29 g、11.60 mmol)、およびEt3N (3.23 mL、23.17)の混合物にMsC
l (1.08 mL、12.86 mmol)を0℃で添加した。N2下で一晩撹拌した後、水およびEtOAcを添
加した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮した。残渣
を20 mL DMF 中のNaN3と混合し、N2下で80℃で一晩撹拌した。次いで反応混合物をEtOAc
で希釈し、水 (3×)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮して2.87 gの標題化合
物を得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+ = 310.2; 実測値: 310.1. 
【０４００】
工程 B
【化１７６】

【０４０１】
　(3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル)ピロリジン-3-アミン
　4 N HCl/ジオキサン (10 mL)中のtert-ブチル [(3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル
)ピロリジン-3-イル]カルバメート (0.57 g、1.842 mmol)の混合物を室温で1時間撹拌し
た。溶液を濃縮して0.48 gの標題化合物をHCl塩として得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  =
 210.2; 実測値: 210.2
【０４０２】
工程 C

【化１７７】

【０４０３】
　N-(2-{[(3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソ
エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(15 mL)中の (3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル)-ピロリジン-3-アミン (0.
453 g、1.842 mmol)および(3-トリフルオロメチル-ベンゾイルアミノ)-酢酸 (0.478 g、1
.934 mmol)の撹拌溶液に、 Et3N (0.57 mL、4.06 mmol)次いでEDC (0.389 g、2.03 mmol)
およびHOBt (0.287 g、2.13 mmol)を添加した。混合物を室温で3時間撹拌した。次いで反
応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3および塩水で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4
)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc～10% MeOH/EtOAc)、0.745 gの
標題化合物を得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 439.3; 実測値: 439.4.
【０４０４】
工程 D

【化１７８】

【０４０５】
　N-(2-{[(3R)-1-(シス-2-アミノシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソ
エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　Parr 水素化ボトルに N-(2-{[(3R)-1-(シス-2-アジドシクロヘキシル)ピロリジン-3-イ
ル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (0.745 g、1.70 mmo
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合物を50 psiで3時間水素化した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄した後、ろ液を減圧
下で濃縮して0.70 gのN-(2-{[(3R)-1-(シス-2-アミノシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル
]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミドを得た。MS (EI) 計算
値: (M+H)+  = 413.2; 実測値: 413.3.
【０４０６】
工程 E
【化１７９】

【０４０７】
　N-[2-({(3R)-1-[シス-2-(ベンゾイルアミノ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミ
ノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(5 mL)中のN-(2-{[(3R)-1-(シス-2-アミノシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (0.48 g、0.6 mmol) お
よび安息香酸 (0.088 g、0.72 mmol)の撹拌溶液に、Et3N (0.25 mL、1.8 mmol)、次いでE
DC (0.138 g、0.72 mmol)およびHOBt (0.097 g、0.72 mmol)を添加した。混合物を室温で
一晩撹拌した。反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3および塩水で洗浄した。有機層
を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc～10% MeOH/E
tOAc)、0.13 gの標題化合物を得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+ = 517.2; 実測値: 517.3.
【０４０８】
実施例 216

【化１８０】

【０４０９】
　N-{2-オキソ-2-[((3R)-1-{シス-2-[(フェニルアセチル)アミノ]- シクロヘキシル}ピロ
リジン-3-イル)アミノ]エチル}-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例215に記載の手順にしたがって調製した。MS (EI) 計算値: (M+H)+ 
 = 531.3; 実測値: 531.3.
【０４１０】
実施例 217 
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【化１８１】

【０４１１】
　N-[2-({(3R)-1-[シス-2-(ベンジルアミノ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)
-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(10 mL)中のベンズアルデヒド (0.061 mL、0.6 mmol)および N-(2-{[(3R)-1-(シ
ス-2-アミノシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフル
オロメチル)ベンズアミド (0.278 g、0.60 mmol)の混合物にNaB(OAc)3H (0.128 g、0.60 
mmol)を添加した。N2下で室温で一晩撹拌した後、反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2
CO3で洗浄した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し
、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc ～EtOAc:MeOH:Et3N = 9:1:0.5) 、0.21 
gの標題化合物を得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 503.3; 実測値: 503.4.
【０４１２】
実施例 218
工程 A

【化１８２】

【０４１３】
　8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　n-ブチルリチウム (8.1 mL のヘキサン中1.6 M 溶液、12.92 mmol) の溶液をTHF (10 m
L)中のチアゾール(1.0 g、11.75 mmol)に-78℃でN2下で撹拌しながら添加した。-78℃で1
時間撹拌した後、THF (10 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン ケタール (
1.84 g、11.75 mmol)の溶液をシリンジを介してリチウム化（lithiated）化合物溶液に添
加し、-78℃で3時間撹拌した。水 (5 mL)を添加し、反応混合物を室温まで昇温させ、EtO
Ac (3 X)を用いて抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮し、
クロマトグラフィーにかけて2.531 gの8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[
4.5]デカン-8-オールを89% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 242.1; 実測値:
 242.2.
【０４１４】
工程 B

【化１８３】

【０４１５】
　4-ヒドロキシ-4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキサノン
　20 mLのTHF/ 3 N HCl (1:1)中の8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]
デカン-8-オール (1.0 g、4.14 mmol) の溶液を1時間50℃で撹拌した。室温まで冷却した
後、混合物をNa2CO3で処理してpH 8とし、EtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 Na
Cl 溶液で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮して0.82 gの4-ヒドロキシ-4-(1,3-チアゾール
-2-イル)シクロヘキサノンを99% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 198.1; 実
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測値: 198.2.
【０４１６】
工程 C
【化１８４】

【０４１７】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキシル]ピロリジン
-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　2% AcOH/CH2Cl2(10 mL)中の4-ヒドロキシ-4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキサノ
ン (0.075 g、0.38 mmol)およびN-[2-オキソ-2-({2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イル
アミノ]エチル}アミノ)エチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (0.10 g、0.317 m
mol)の混合物に、NaB(OAc)3H (0.134 g、0.634 mmol)を添加した。N2下で室温で一晩撹拌
した後、反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3で洗浄した。水相をEtOAc (3×)で抽
出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ 
[EtOAc～MeOH/EtOAc (1:9) 次いで～5% MeOH/EtOAc/Et3N (1:9:0.5)]、0.141 gの標題化
合物を90% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 497.2; 実測値: 497.3.
【０４１８】
実施例 219
工程 A

【化１８５】

【０４１９】
　8-(5-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　n-ブチルリチウム (5.70 mL のヘキサン中1.6 M 溶液、9.12 mmol)の溶液をTHF (10 mL
)中の8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(1.00 g、4.
14) mmol)に-78℃で撹拌しながらN2下で添加した。-78℃で1時間撹拌した後、ヨウ化エチ
ル (0.736 mL、9.12 mmol)をリチウム化（ithiated ）化合物溶液にシリンジを介して-78
℃で添加した。反応混合物を室温にゆっくりと昇温させ、一晩撹拌した。水およびEtOAc
を添加した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaClで洗浄し、乾燥させ
(MgSO4)、濃縮し、20% EtOAc/ヘキサンを用いるフラッシュクロマトグラフィーにかけ、 
0.79 gの標題化合物を71% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 270.1; 実測値: 2
70.1.
【０４２０】
工程 B

【化１８６】

【０４２１】
　4-(5-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキサノン
　標題化合物を工程 Aのケタールから実施例 218.の工程 Bに記載のものと類似の手順を
用いて調製した。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 226.1; 実測値: 226.2.
【０４２２】
工程 C
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【化１８７】

【０４２３】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(5-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシル]
ピロリジン-3-イル} アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を工程 Bのケトンから、実施例218に記載と類似の手順を用いて調製した。M
S (EI) 計算値: (M+H)+  = 525.2; 実測値: 525.2.
【０４２４】
実施例 220
工程 A

【化１８８】

【０４２５】
　2-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チアゾール-4-カルボン
酸
　n-ブチルリチウム (17.1 mLのヘキサン中6 M 溶液、27.35 mmol)の溶液をTHF (50 mL)
中の8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(3.00 g、12.
43 mmol)に-78℃で撹拌しながらN2下で添加した。-78℃で1時間撹拌した後、ドライアイ
ス (10 g、227 mmol)をリチウム化（lithiated）化合物溶液に添加し、2時間-78℃で撹拌
した。水を添加し、溶液を室温まで昇温させた。混合物を次いで1N HClで処理して pH 3
～4とし、EtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaCl 溶液で洗浄し、乾燥させ(MgS
O4)、濃縮し、クロマトグラフィーにかけ (EtOAc～ 1% AcOH/EAOAc)、 3.23 gの2-(8-ヒ
ドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チアゾール-4-カルボン酸を得た。
 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 286.1; 実測値: 286.0.
【０４２６】
工程 B

【化１８９】

【０４２７】
　2-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-N-メチル-1,3-チアゾール-4-
カルボキサミド
　CH2Cl2(10 mL)中の2-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チア
ゾール-4-カルボン酸 (0.30 g、1.05 mmol)およびメチルアミン (2M in THF、2 mL、4  m
mol)の撹拌溶液に、Et3N (0.5 mL、3.6 mmol)次いでEDC (0.242 g、1.262 mmol)およびHO
Bt (0.193 g、1.26 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌した。次いで反応混合物
をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3および塩水で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、濃縮
し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (50% EtOAc EtOAc)、0.16 gの標題化合物を50
% 収率にて得た。  MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 299.1; 実測値: 299.0.
【０４２８】
工程 C
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【化１９０】

【０４２９】
　2-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)-N-メチル-1,3-チアゾール-4-カルボキサミ
ド
　標題化合物を実施例 218の工程 Bに記載のものと類似の手順を用いて、工程 Bのケター
ルをケトンへ変換することによって調製した。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 255.1; 実測
値: 255.0.
【０４３０】
工程 D
【化１９１】

【０４３１】
　2-(1-ヒドロキシ-4-{(3R)-3-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル
)アミノ]ピロリジン-1-イル}シクロヘキシル)-N-メチル-1,3-チアゾール-5-カルボキサミ
ド
　標題化合物を実施例218に記載と類似の手順を用いて工程 Cのケトンから調製した。MS 
(EI) 計算値: (M+H)+  = 554.2; 実測値: 554.1.
【０４３２】
実施例 221
工程 A

【化１９２】

【０４３３】
　8-(1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-オール
　2-TMS-チアゾール (2.5 g、15.89 mmol)をTHF (20 mL)中のn-ブチルリチウム (11.9 mL
 のヘキサン中1.6 M 溶液、19.07 mmol)の溶液に-78℃で撹拌しながらN2下で添加した。-
78℃で0.5時間撹拌した後、THF (20 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン 
ケタール (2.48 g、15.89 mmol)の溶液をリチウム化（lithiated）化合物溶液にシリンジ
を介して添加し、-78℃で1時間撹拌した。水 (5 mL)およびEtOAcを添加し、反応混合物を
室温まで昇温させ、EtOAc (3 X)を用いて抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過
し、EtOAcから結晶化させて3.4 gの 8-(1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4,
5]デカン-8-オールを90% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 242.1; 実測値: 24
2.1.
【０４３４】
工程 B
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【化１９３】

【０４３５】
　3-(トリフルオロメチル)-N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(1,3-チアゾール-5-イル)シ
クロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]ベンズアミド
　標題化合物を8-(1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-オールか
ら実施例218に記載と類似の手順を用いて調製した。MS (EI): 計算値. (M+H)+  497.1、
実測値: 497.1
【０４３６】
実施例 222
工程 A

【化１９４】

【０４３７】
　メチル [5-(8-ヒドロキシ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チアゾール-2-
イル]カルバメート
　n-ブチルリチウム (10.0 mL のヘキサン中1.6 M 溶液、15.93 mmol)の溶液をTHF (10 m
L)中のメチル 1,3-チアゾール-2-イルカルバメート (1.05 g、6.64 mmol)に-78℃で撹拌
しながらN2下で添加した。-78℃で1時間撹拌した後、THF (10 mL)中の1,4-シクロヘキサ
ンジオン モノ-エチレン ケタール (1.84 g、11.75 mmol)の溶液をシリンジを介して-78
℃でリチウム化（lithiated）化合物溶液に添加した。反応混合物を室温までゆっくりと
昇温させ、一晩撹拌した。水およびEtOAcを添加した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混
合有機層を飽和 NaClで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィ
ーにかけ (50% EtOAc/ヘキサン～75% EtOAc/ヘキサン)、0.744 gの 標題化合物を51% 収
率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 315.1; 実測値: 315.0.
【０４３８】
工程 B

【化１９５】

【０４３９】
　メチル [5-(1-ヒドロキシ-4-オキソシクロヘキシル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメ
ート
　標題化合物を工程 Aのケタールから実施例 218の工程 Bに記載のものと類似の手順を用
いて調製した。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 270.1; 実測値: 270.0.
【０４４０】
工程 C
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【化１９６】

【０４４１】
　メチル [5-(1-ヒドロキシ-4-{(3R)-3-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}
アセチル)アミノ]ピロリジン-1-イル}シクロヘキシル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメ
ート
　標題化合物を工程 Bのケトンから、実施例 218に記載と類似の手順を用いて調製した。
MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 569.2; 実測値: 569.1.
【０４４２】
実施例 223
工程 A

【化１９７】

【０４４３】
　2-イソプロピル-1,3-チアゾール
　 Parr 水素化ボトルに、メタノール (25 mL)に溶解した2-イソプロペニル-1,3-チアゾ
ール(1.8 g、14.38)を添加し、次いでPd(OH)2 (0.6 g)を添加した。この混合物を50 psi
で48時間水素化した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄した後、ろ液を減圧下で濃縮して
1.65 gの 2-イソプロピル-1,3-チアゾールを92% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+

  = 128.1; 実測値: 128.0.
【０４４４】
工程 B

【化１９８】

【０４４５】
　8-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オー
ル
　標題化合物を工程 Aの中間体から実施例 221の工程 Aに記載と類似の手順を用いて調製
した。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 284.1; 実測値: 284.2.
【０４４６】
工程 C
【化１９９】

【０４４７】
　4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シクロヘキサノン
　15 mL のTHF/1N HCl (1:1)中の8-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオ
キサスピロ[4.5]デカン-8-オール(0.714 g、2.52 mmol)の溶液を室温で一晩撹拌した。混
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合物をNa2CO3 で処理してpH 8とし、EtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaCl 溶
液で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮して0.65 gの 4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3
-チアゾール-5-イル)シクロヘキサノンを98% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  =
 240.1; 実測値: 240.0.
【０４４８】
工程 D
【化２００】

【０４４９】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シクロヘキ
シル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミ
ド
　Parr 水素化ボトルにCH2Cl2(20 mL)に溶解した4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-
チアゾール-5-イル)シクロヘキサノン (0.363 g、1.52 mmol)および N-[2-オキソ-2-({2-
オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}アミノ)エチル]-3-(トリフルオロメチ
ル)ベンズアミド (0.435 g、1.38 mmol)を添加し、次いで10% Pd(OH)2 (0.8 g)を添加し
た。この混合物を50 psiで24時間水素化した。触媒をろ過しメタノールで洗浄した後、ろ
液を減圧下で濃縮し、クロマトグラフィーにかけ、0.345 gの標題化合物を62% 収率にて
得た。MS (EI) 計算値: (M+1)+ = 539.2; 実測値: 539.1.
【０４５０】
実施例 224
工程 A

【化２０１】

【０４５１】
　8-(5-ピリジン-3-イル-1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オ
ール
　n-ブチルリチウム (7.8 mLのヘキサン中1.6 M 溶液、12.45 mmol)の溶液をTHF (20 mL)
中の8-(1,3-チアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-オール(1.0 g、4.15
 mmol)に-78℃で撹拌しながらN2下で添加した。-78℃で0.5時間撹拌した後、12.5 mLのTH
F 中0.5 M 溶液の ZnCl2 (6.23 mmol)を添加した。その結果得られた混合物を室温で0.5
時間撹拌し、5 mLのTHF中の 3-ブロモピリジン(0.40 mL、4.15 mmol)およびPdCl2(PPh3)2
 (0.11 g、0.16 mmol)の混合物をシリンジを介して添加した。一晩の還流後、反応を10 m
L の飽和 NH4Cl 溶液でクエンチした。水層をEtOAc (3 X)を用いて抽出した。混合有機層
を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮し、クロマトグラフィーにかけ、0.68 gの標
題化合物を52% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 319.1; 実測値: 319.1.
【０４５２】
工程 B
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【０４５３】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(5-ピリジン-3-イル-1,3-チアゾール-2-イル)シクロ
ヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズ
アミド
　標題化合物を工程 Aのケタールから実施例218に記載と類似の手順を用いて調製した。M
S (EI): 計算値. (M+H)+  574.2、実測値: 574.1
【０４５４】
　以下の実施例を実施例218-224に記載と同様の手順を用いて調製した。
【０４５５】

【化２０３】
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【表７】

【０４５６】
実施例 256
工程 A
【化２０４】

【０４５７】
　2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)-1,3-チアゾール
　ピリジン(10 mL)中の8-(1,3-チアゾール-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-
オール (0.8 g、3.32 mmol) の混合物に0℃で塩化チオニル (2.5 mL、34.3 mmol)をN2下
で添加した。2時間0℃でN2下で撹拌した後、水およびEtOAcを添加した。水層をEtOAc (3
×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaClで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、10% EtOAc
/ヘキサンを用いるフラッシュクロマトグラフィーにかけ、 0.27 gの標題化合物を36% 収
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【０４５８】
工程 B
【化２０５】

【０４５９】
　2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チアゾール
　Parr 水素化ボトルに2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-7-エン-8-イル)-1,3-チアゾー
ル(0.22 g、0.99 mmol)を添加し、メタノール (15 mL)に溶解し、次いで10% Pd/C (0.08 
g)を添加した。この混合物を50 psiで一晩水素化した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄
した後、ろ液を減圧下で濃縮し、 0.21 gの2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,
3-チアゾールを95% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+1)+ = 226.1; 実測値: 225.9.
【０４６０】
工程 C
【化２０６】

【０４６１】
　4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキサノン
　10 mL のTHF/ 3NHCl (1:1)中の2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-1,3-チアゾ
ール(0.21 g、0.93 mmol)の溶液を2時間 50℃で撹拌した。室温まで冷却した後、混合物 
をNa2CO3で処理してpH 8にし、EtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaCl 溶液で
洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮して 0.16 gの4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキサ
ノンを95% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 182.1; 実測値: 181.9.
【０４６２】
工程 D

【化２０７】

【０４６３】
　N-[2-オキソ-2-({(3R)-1-[4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキシル]ピロリジン-3-
イル}アミノ)エチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　2% AcOH/CH2Cl2(10 mL)中の4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキサノン (0.069 g、0
.38 mmol)および N-[2-オキソ-2-({2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}
アミノ)エチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (0.10 g、0.32 mmol)の混合物にN
aB(OAc)3H (0.134 g、0.634 mmol)を添加した。室温でN2下で一晩撹拌した後、反応混合
物をEtOAcで希釈し 飽和 Na2CO3で洗浄した。水層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層
を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ [EtOAc～MeOH/EtOAc
 (1:9)次いで 5% MeOH/EtOAc/Et3N (1:9:0.5)]、0.129 gの標題化合物を85% 収率にて得
た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 480.2; 実測値: 480.3.
【０４６４】
実施例 257
工程 A
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【化２０８】

【０４６５】
　2-(8-クロロ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-5-(ピロリジン-1-イルカルボニル
)-1,3-チアゾール
　ピリジン(3 mL)中の8-[5-(ピロリジン-1-イルカルボニル)-1,3-チアゾール-2-イル]-1,
4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール(0.2 g、3.32 mmol)の混合物に0℃で塩化チオニ
ル (0.5 mL、6.86 mmol)をN2下で添加した。混合物を室温まで昇温し、一晩撹拌した。反
応溶液を濃縮した後、水およびEtOAcを添加した。水層をEtOAc （2×）で抽出した。混合
有機層を飽和 NaClで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー
にかけ (50% EtOAc/ヘキサン～ EtOAc)、0.10 gの標題化合物を53% 収率にて得た。MS (E
I) 計算値: (M+1)+ = 356.1; 実測値: 357.0.
【０４６６】
工程 B

【化２０９】

【０４６７】
　2-(1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-5-(ピロリジン-1-イルカルボニル)-1,3-チ
アゾール
　Parr 水素化ボトルに2-(8-クロロ-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-5-(ピロリジ
ン-1-イルカルボニル)-1,3-チアゾール (0.095 g、0.266 mmol)を添加し、メタノール (1
0 mL)に溶解し、次いで10% Pd/C (0.02）を添加した。この混合物を50 psiで一晩水素化
した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄した後、ろ液を減圧下で濃縮し、0.083 g の2-(1
,4-ジオキサスピロ[4.5]デス-8-イル)-5-(ピロリジン-1-イルカルボニル)-1,3-チアゾー
ルを97% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 322.1; 実測値: 322.0.
【０４６８】
工程 C
【化２１０】

【０４６９】
　4-[5-(ピロリジン-1-イルカルボニル)-1,3-チアゾール-2-イル]シクロヘキサノン
　標題化合物を実施例 256の工程 Cに記載と類似の手順を用いて工程 Bのケタールから調
製した。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 279.1; 実測値: 279.0.
【０４７０】
工程 D

【化２１１】
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【０４７１】
　N-{2-オキソ-2-[((3R)-1-{4-[5-(ピロリジン-1-イルカルボニル)-1,3-チアゾール-2-イ
ル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]エチル}-3-(トリフルオロメチル)ベンズ
アミド
　標題化合物を実施例256に記載と類似の手順を用いて工程 Cのケトンから調製した。MS 
(EI) 計算値: (M+H)+  = 578.2; 実測値: 578.1.
【０４７２】
　以下の実施例を同様に調製した。
【０４７３】
実施例 258
【化２１２】

【０４７４】
　N-[2-オキソ-2-({(3R)-1-[4-(2-チエニル)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)
エチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　MS (EI): 計算値. (M+H)+   479.2、実測値: 479.3
【０４７５】
実施例 259

【化２１３】

【０４７６】
　3-(トリフルオロメチル)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(メトキシメチル)-1,3-チアゾール-2-
イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}ベンズアミド
　MS (EI): 計算値.: (M+H)+  525.2、実測値: 525.2
【０４７７】
実施例 260
【化２１４】

【０４７８】
　3-(トリフルオロメチル)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(モルホリン-4-イルカルボニル)-1,3-
チアゾール-2-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}ベンズ
アミド
　MS (EI): 計算値.: (M+H)+  594.2、実測値: 594.2
【０４７９】
実施例 261
工程 A
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【化２１５】

【０４８０】
　tert-ブチル {(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シク
ロヘキシル]ピロリジン-3-イル}カルバメート
　Parr 水素化ボトルに、4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シク
ロヘキサノン (0.50 g、2.09 mmol) およびtert-ブチル (3R)-ピロリジン-3-イルカルバ
メート (0.373 g、2.0 mmol)を添加し、CH2Cl2(20 mL)に溶解し、次いで10% Pd/C (0.12 
g)を添加した。混合物を35 psiで24時間水素化した。触媒をろ過し、メタノールで洗浄し
た後、ろ液を減圧下で濃縮し、MeOH/EtOAc/Et3N (1:9:0.1)を用いるクロマトグラフィー
にかけ、0.62 gの標題化合物を76% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+1)+ = 409.2; 
実測値: 410.2.
【０４８１】
工程 B

【化２１６】

【０４８２】
　4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シ
クロヘキサノール
　4 N HCl/ジオキサン (10 mL)中のtert-ブチル {(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロ
ピル-1,3-チアゾール-5-イル)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}カルバメート (0.50 g
、1.22 mmol)の混合物を室温で1時間撹拌した。溶液を濃縮して 0.397 gの標題化合物を2
 HCl塩として得た。MS (EI) 計算値: (M+1)+ = 309.2;  実測値: 310.2.
【０４８３】
工程 C
【化２１７】

【０４８４】
　N-{(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(2-イソプロピル-1,3-チアゾール-5-イル)シクロヘキシル
]ピロリジン-3-イル}-4-オキソ-4-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ブタンアミド
　DMF (5 mL)中の4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-(2-イソプロピル-1,3-チアゾ
ール-5-イル)シクロヘキサノール 3HCl塩 (0.233 g、0.557 mmol)および4-オキソ-4-[3-(
トリフルオロメチル)フェニル]ブタン酸 (0.15 g、0.61 mmol)の撹拌溶液に、Et3N (0.34
 mL、2.44 mmol)、次いでBOP (0.296 g、0.67 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹
拌した。次いで反応混合物をEtOAcで希釈し、飽和 Na2CO3および塩水で洗浄した。有機層
を乾燥させ(MgSO4)、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにかけ (EtOAc ～10% MeOH/
EtOAc)、0.075 gの標題化合物を得た。MS (EI) 計算値: MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 538
.2; 実測値: 538.1
【０４８５】
　以下の実施例を同様に調製した。
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実施例 262
【化２１８】

【０４８７】
　4-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチ
ル)-1,3-チアゾール-2-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-オキソブタンアミド
　MS (EI): 計算値. (M+H)+  540.2、実測値: 540.2.
【０４８８】
実施例 263

【化２１９】

【０４８９】
　4-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチ
ル)-1,3-チアゾール-2-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-オキソブタンアミド
　MS (EI): 計算値. (M+H)+  540.2、実測値: 540.2
【０４９０】
実施例 264

【化２２０】

【０４９１】
　N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-4-ヒドロ
キシ-シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ブタン
アミド
　メタノール (1.0 mL)中のN-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル)-1,3-チア
ゾール-2-イル] シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-オキソ-4-[3-(トリフルオロメチ
ル)フェニル]ブタンアミド (19.2 mg、0.036 mol)の溶液に、ナトリウムテトラヒドロボ
レート (2.7 mg、0.071 mol)を添加し、混合物を1時間撹拌した。混合物をH2O/CH3CN/0.0
5% TFAで溶出する分取HPLCにより精製し、所望の化合物を２つのジアステレオマーの混合
物(10 mg、99.7%純粋)として得た。LCMS: 542.2 (M+H+、100%); 1H NMR: (CD3OD) δ7.70
 (s、1H)、7.63-7.53 (m、4H)、4.80-4.77 (m、1H)、4.65 (s、2H)、4.4 (m、1H)、3.96-
3.93 (m、1H)、3.84-3.72 (m、1H)、3.57-3.49 (m、1H)、3.38 (s、3H)、3.24-3.12 (m、
0.5H)、3.10-3.06 (m、0.5H)、2.53-2.51 (m、0.5H)、2.36-2.31 (m、4.5H)、2.19 (s、2
H)、2.09-1.99 (m、6H)、1.92-1.86 (m、2H)
【０４９２】
実施例 265
工程 A
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【化２２１】

【０４９３】
　(3-トリフルオロフェニル)スルホニル]アミノ酢酸
　水 (30 mL)およびTHF (30 mL)中の0℃のグリシン (0.75 g、10 mmol)の溶液に、3-(ト
リフルオロメチル)ベンゼンスルホニルクロリド (2.44 g、10 mmol)を5分間かけてを一部
ずつ添加した。添加が完了した後、反応混合物をさらに0.5時間室温で撹拌し、次いで氷
浴で冷却した。反応混合物を濃HClでpH 1へと酸性にし、粗生成物を酢酸エチルで抽出し
た。有機抽出物を混合し、食塩水 (50 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮し、濃い沈殿として形成した白色固体を得た。生成物を水性エタノールから再結晶
させて所望の化合物 ([(3-トリフルオロフェニル)スルホニル]アミノ酢酸、58%)を以下の
特性を有する白色結晶固体として得た: LCMC: 282.2 (M-H)-

【０４９４】
工程 B

【化２２２】

【０４９５】
　N-((3R)-1-{4-[5-(メトキシメチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-4-ヒドロキシシクロヘキ
シル}ピロリジン-3-イル)-2-({[3-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニル}アミノ)ア
セトアミド
　DMF (5 mL)中の0℃の({[3-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニル}アミノ)酢酸 (6
4 mg、0.22 mmol)および4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-[5-(メトキシメチル)-1
,3- チアゾール-2-イル]シクロヘキサノール ジヒドロクロリド (72 mg、0.19 mmol) の
溶液に、TEA (38 mg、0.38 mmol)およびBOP (ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)トリス(
ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート (99 mg、0.22 mmol)を添加し
た。反応混合物を2時間撹拌し、水 (5 mL)でクエンチし、酢酸エチル (2 x 25 mL)で抽出
した。有機抽出物を混合し、食塩水 (10 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧
下で濃縮した。残渣を酢酸エチル / メタノール (100/0 ～ 90/10)中の1% 水酸化アンモ
ニウムで溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにかけた。適当な画分を混合して、以下
の特徴を有する所望の化合物の２つの異性体を 1対1の比で得た。MS: 577.4 (M+H+、100%
)
【０４９６】
実施例 266
工程 A
【化２２３】

【０４９７】
　3-(トリフルオロメチル)ベンズアルデヒドオキシム
　メタノール (25 mL)中の3-トリフルオロベンズアルデヒド (1.74 g、10 mmol)およびヒ
ドロキシルアミンヒドロクロリド (0.76 g、11 mmol)を含むフラスコにTEA (0.65 g、11 
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mmol)を添加した。反応混合物を還流して3時間加熱し、pH 6.0へと中性にし、酢酸エチル
 (3 X 20 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (20 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、減圧下で濃縮して3-(トリフルオロメチル)ベンズアルデヒドオキシム (1.
9 g)を無色油として得た。 LCMS: 190.2 (M+H+、100%). 
【０４９８】
工程 B
【化２２４】

【０４９９】
　N-ヒドロキシ-3-(トリフルオロメチル)ベンゼンカルボキシミドイルクロリド
　メチレンクロリド (100 mL)中の3-(トリフルオロメチル)ベンズアルデヒドオキシム (1
.89 g、10 mol)を含む乾燥フラスコに、N-クロロスクシンイミド (1.40 g、10.5 mmol)を
ゆっくりと0℃で添加した。反応混合物を45℃に2時間昇温させ、氷に注ぎ、H2O (20 mL)
で希釈し、EtOAc (100 mL)で抽出した。有機相をH2O (2X 25 mL)および食塩水 (25 mL)で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮し、N-ヒドロキシ-3-(トリフルオロメ
チル)ベンゼンカルボキシミドイル クロリド (2 g、90%)を得た。LCMS: 224.4 (M+H)+ 
【０５００】
工程 C

【化２２５】

【０５０１】
　メチル 3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カルボ
キシラート
　メチレンクロリド (100 mL)中の0℃のN-ヒドロキシ-3-(トリフルオロメチル)ベンゼン
カルボキシミドイルクロリド (2.0 g、8.9 mmol)およびメチルアクリレート (0.7 g、8 m
mol)を含むフラスコに不活性雰囲気下で、TEA (0.90 g、8.8 mmol)を添加した。反応混合
物をゆっくりと周囲温度に昇温させ、20時間撹拌し、水 (30 mL)でクエンチし、メチレン
クロリド (2X 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (50 mL)で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮し、メチレンクロリド/メタノール (100/1～95/5)
で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけた。適当な画分を混合し、減圧下で濃
縮してメチル 3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カ
ルボキシラート (2.3 g、100%)を得た: LCMS: 274.2 (M+H+、100%); 1H NMR: (CDCl3)δ 
8.03 (s、1H)、7.92 (d、1H)、7.71 (d、1H)、7.59 (dd、1H)、5.28 (dd、1H)、3.86 (s
、3H)、3.71 (dd、2H).
【０５０２】
工程 D
【化２２６】

【０５０３】
　3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カルボン酸
　THF (10 mL)中のメチル 3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサ
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ゾール-5-カルボキシラート (2.3 g、8.4 mmol)の溶液に、水 (10 mL)中の2 Mの水酸化ナ
トリウムを0℃で添加した。反応混合物をゆっくりと周囲温度に昇温させ、2時間撹拌し、
2 N HClで中性にしてpH 7とし、酢酸エチル (2 x 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合
し、食塩水 (50 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣をメ
チレンクロリド/メタノール (95/5～80/20)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィー
にかけた。適当な画分を混合し、減圧下で濃縮して3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]
-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カルボン酸 (2.18 g,100%)を白色結晶固体として得た。
LCMS: 258.2 (M-H-、100%).
【０５０４】
工程 E
【化２２７】

【０５０５】
　N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[2-(メトキシメチル)-1,3-チアゾール-5-イル]シクロヘキ
シル}ピロリジン-3-イル)-3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサ
ゾール-5-カルボキサミド
　DMF (5 mL)中の4-[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]-1-[2-(メトキシメチル)-1,3-チ
アゾール-4-イル]シクロヘキサノール ジヒドロクロリド (90.0 mg、0.234 mmol)の溶液
に、3-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カルボン酸 (
60.7 mg、0.234 mmol)、N-(3- ジメチルアミノプロピル)-N'-エチルカルボジイミド ヒド
ロクロリド (49.4 mg、0.258 mmol)およびTEA (28.4 mg、0.281 mmol)を添加した。反応
混合物を室温で2時間撹拌し、水 (5 mL)でクエンチし、酢酸エチル (2 x 25 mL)で抽出し
た。有機抽出物を混合し、食塩水 (10 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮した。残渣を酢酸エチル /メタノール (100/0～90/10)中の1% 水酸化アンモニウム
で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけた。適当な画分を混合し、シスおよび
トランス 異性体を1対1の比で得た。各異性体をさらにH2O/CH3CN/TFA (10/90/0.05 ～100
/0/0.05)で溶出するHPLCで精製し、N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[2-(メトキシメチル)-1,
3-チアゾール-5-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-3-[3-(トリフルオロメチル)
フェニル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-5-カルボキサミド (全40 mg、31%)のTFA 塩を白
色固体として得た。LCMS: 553 (M+H+、100%)各画分は、分析HPLCで２つのピーク(1対1)を
示し、純度は95%を超えた。
【０５０６】
実施例 267

【化２２８】

【０５０７】
　(4Z)および(4E)-4-(ヒドロキシイミノ)-N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチ
ル)-1,3-チアゾール-2-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-[3-(トリフルオロメ
チル)フェニル]ブタンアミド
　メタノール (1.0 mL)中のN-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル)-1,3-チア
ゾール-2-イル] シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-オキソ-4-[3-(トリフルオロメチ
ル)フェニル]ブタンアミド (19.2 mg、0.036 mmol)の溶液に、ヒドロキシルアミンヒドロ
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クロリド (9.9 mg、0.14 mmol)およびTEA (14 mg、0.14 mmol)を添加した。4時間の還流
後、混合物を濃縮し、残渣をH2O/CH3CN/0.05% TFAで溶出する分取HPLCによって精製し、
所望の化合物をTFA塩(15 mg、97%純度)として得た。LCMS: 555.2 (M+H)+ ; 1H NMR: (CD3
OD) δ 7.98 (s、1H)、7.92 (m、1H)、7.67-7.55 (m、3H)、4.64 (s、2H)、4.31 (m、1H)
、3.86-3.66 (m、2H)、3.50-3.45 (m、1H)、3.44 (s、3H)、3.20 (m、0.5H)、3.11 (m、2
H)、2.98 (m、0.5H)、2.51 (m、3H)、2.33 (m、2H)、2.16 (s、2H)、1.97 (m 4H)、1.84 
(m、2H).
【０５０８】
実施例 268 
【化２２９】

【０５０９】
　(4Z)および(4E)-4-(エトキシイミノ)-N-((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[5-(メトキシメチル
)-1,3-チアゾール-2-イル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)-4-[3-(トリフルオロメチ
ル)フェニル]ブタンアミド
　標題化合物を実施例 267と類似のように調製した。MS (M+H)+  583.2.
【０５１０】
実施例 269
【化２３０】

【０５１１】
　N-[2-({(3R)-1-[4-フルオロ-4-(1,3-チアゾール-2-イル)シクロヘキシル]ピロリジン-3
-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　DAST (0.2 mL、1.5 mmol)をCH2Cl2(5 mL) 中のN-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(1,3-
チアゾール-2-イル)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(ト
リフルオロメチル)ベンズアミド (0.06 g、0.12 mmol)に-78℃で撹拌しながらN2下で添加
した。溶液をゆっくりと0℃に昇温させ、1時間撹拌した。水およびEtOAcを添加した。水
層をEtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaClで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濃縮
し、フラッシュクロマトグラフィーおよび逆相HPLCで精製して、0.020 gの標題化合物を3
1% 収率にて得た。MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 499.2; 実測値: 499.1.
【０５１２】
　以下の実施例を同様にして調製した。
【０５１３】
実施例 270

【化２３１】
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【０５１４】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-フルオロ-4-ピリジン-3-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]ア
ミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　MS (M+H)+  493.2.
【０５１５】
実施例 271
【化２３２】

【０５１６】
　N-[2-({(3R)-1-[4-フルオロ-4-(6-メトキシピリジン-3-イル)シクロヘキシル]ピロリジ
ン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　MS (M+H)+  523.2
【０５１７】
実施例 272

【化２３３】

【０５１８】
　N-[2-({(3R)-[(1-{4-フルオロ-4-[6-(1,3-オキサゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]シク
ロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド
　MS (M+H)+  560.
【０５１９】
実施例 273
【化２３４】

【０５２０】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-フルオロ-4-{4-[(メチルアミノ)カルボニル]フェニル}シクロヘキシ
ル)-ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　MS 計算値 (M+H)+  549、実測値 549.
【０５２１】
実施例 274
工程 A
【化２３５】

【０５２２】
　8-ピリミジン-5-イル-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン-8-オール
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　n-ブチルリチウム (4.32 mLのヘキサン中1.6 M 溶液、6.92 mmol)の溶液をTHF (10 mL)
中の5-ブロモピリミジン(1.0 g、6.29 mmol)に-78℃で撹拌しながらN2下で添加した。-78
℃で1時間撹拌した後、THF (10 mL)中の1,4-シクロヘキサンジオン モノ-エチレン ケタ
ール (0.982 g、6.29 mmol)の溶液をシリンジを介してリチウム化（lithiated）化合物溶
液に添加し、4時間-78℃で撹拌した。水 (5 mL)を添加し、反応混合物を室温に昇温させ
、EtOAc (3 X)を用いて抽出した。混合有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮
し、クロマトグラフィーにかけ、0.18 gの8-ピリミジン-5-イル-1,4-ジオキサスピロ[4,5
]デカン-8-オールを12% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 237.1; 実測値: 23
7.2.
【０５２３】
工程 B
【化２３６】

【０５２４】
　4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-5-イルシクロヘキサノン
　10 mLのTHF/ 1 N HCl (1:1)中の8-ピリミジン-5-イル-1,4-ジオキサスピロ[4,5]デカン
-8-オール(0.14 g、0.59 mmol)の溶液を室温で24時間撹拌した。混合物をNa2CO3 で処理
してpH 8とし、EtOAc (3×)で抽出した。混合有機層を飽和 NaCl 溶液で洗浄し、乾燥さ
せ(MgSO4)、濃縮して 0.11 gの4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-5-イルシクロヘキサノンを79
% 収率にて得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 192.1; 実測値: 192.1.
【０５２５】
工程 C
【化２３７】

【０５２６】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-5-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イ
ル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例218に記載と類似の手順を用いて工程 Bのケトンから調製した。MS 
(EI) 計算値: (M+H)+  = 492.2; 実測値: 492.2.
【０５２７】
実施例 275
工程 A
【化２３８】

【０５２８】
　8-ピリミジン-2-イル-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　THF (1 L)中の文献(Tetrahedron、1994、50、275-284)に以前に記載されているように
調製した2-スタンニルピリミジン(200 mmol、80 g)の溶液に、n-ブチルリチウム (240 mm
ol、150 mL)を-78℃で添加した。反応を30分間-78℃で撹拌し、1,4-ジオキサ-スピロ[4.5
]デカン-8-オン(200 mmol、30 g)を添加した。反応を一晩撹拌しつつ、周囲温度に昇温さ
せた。反応をNH4Clを用いてクエンチし、EtOAc (3 x 400 mL)を用いて抽出した。有機層
を混合し、MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を次の工程に用いた。
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【０５２９】
工程 B
【化２３９】

【０５３０】
　4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-2-イルシクロヘキサノン
　THF (200 mL)中の工程 A (190 mmol、44 g)からの生成物に、HCl 溶液 (300 mmol、100
 mL)を添加した。反応を2日間撹拌し、その後、反応をジエチルエーテルを用いて洗浄し
た。水層を次いでNaOH (50%)を用いてクエンチし、pHを11にした。水層をEtOAc (6 x 300
 mL)を用いて抽出した。有機層を混合し、MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣を
フラッシュクロマトグラフィーで精製して所望のケトン (18 g、49%)を得た。MS [M+H]+ 
193.1
【０５３１】
工程 C

【化２４０】

【０５３２】
　N-{[(R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-2- イル-シクロヘキシル)-ピロリジン-3-イル
カルバモイル]-メチル}-3-トリフルオロメチル-ベンズアミド
　CH2Cl2(500 mL)中の工程 Cからの生成物(62 mmol、12 g)に、N-((3R)-ピロリジン-3-イ
ルカルバモイルメチル)-3-トリフルオロメチルベンズアミド (60 mmol、20 g)、次いでナ
トリウムトリアセトキシボロヒドリド (100 mmol、30 g)を添加した。反応を2時間撹拌し
、次いでNaOH (2 M)を用いてクエンチし、pHを11とした。反応混合物をCH2Cl2(3 x 300 m
L)を用いて抽出した。有機層を混合し、MgSO4で乾燥させ、次いで減圧下で濃縮した。残
渣をフラッシュクロマトグラフィーで精製して２つのジアステレオマーを分割し、次いで
HPLCにより所望のアミンジアステレオマーを得た。 MS [M+H]+ 492.1.
【０５３３】
実施例 276
工程 A
【化２４１】

【０５３４】
　8-ピリダジン-3-イル-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　THF (60 mL)中のピリダジン(17.7 mmol、1.28 mL)の溶液に、2,2,6,6,リチウム テトラ
メチルピペリジン(71 mmol、10 g)を-78℃で添加した。反応を6分間撹拌し、1,4-ジオキ
サ-スピロ[4.5]デカン-8-オン (71 mmol、11 g)を添加した。反応を5時間-78℃で撹拌し
、そこで反応をエタノール、塩酸およびTHF (30 mL、1:1:1)の溶液を用いてクエンチした
。反応を周囲温度まで昇温させ、反応混合物をEtOAcを用いて抽出した。有機層を混合し
、MgSO4で乾燥させた。残渣をフラッシュクロマトグラフィーを用いて精製して所望のア
ルコール(44%、1.84 g)を得た。MS [M+H]+ 237.1.
【０５３５】
工程 B
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【化２４２】

【０５３６】
　4-ヒドロキシ-4-ピリダジン-3-イルシクロヘキサノン
　THF (15 mL)中の工程 Aからの生成物(7.79 mmol、1.84 g)にHCl (45 mmol、15 mL)を添
加した。反応を一晩撹拌し、次いでNa2CO3を用いてクエンチした。反応を次いでEtOAc (3
 x 100 mL)を用いて抽出した。有機層を混合し、減圧下で乾燥、濃縮し、所望のケトン(7
80 mg、52%)を得た。 MS [M+H] + 193.1.
【０５３７】
工程 C
【化２４３】

【０５３８】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-ピリダジン-3-イル シクロヘキシル]ピロリジン-3-イ
ル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(10 mL)中の工程 Bからの生成物 (1.19 mmol、215 mg)に、N-((3R)-ピロリジン-
3-イルカルバモイルメチル)-3-トリフルオロメチル-ベンズアミド (1.19 mmol、375 mg)
を添加した。次いでナトリウムトリアセトキシボロヒドリド (2.38 mmol、504 mg)を添加
し、反応を4時間撹拌し、次いでNaOH (1M)を用いてクエンチした。水層をCH2Cl2を用いて
抽出し、有機層を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。有機層を減圧下で濃縮して所望の
アミンジアステレオマーをフラッシュクロマトグラフィー およびHPLC後に得た(17%、10 
mg)。 [M+H]+ 492.1.
【０５３９】
実施例 277

【化２４４】

【０５４０】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピラジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]
アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 276の記載と同様にして調製した。MS [M+H]+  492.1.
【０５４１】
実施例 278
工程 A
【化２４５】

【０５４２】
　5-ブロモ-2-エトキシピリジン
　EtOH (15 mL)に水素化ナトリウム (14 mmol、330 mg)を0℃で非常にゆっくりと添加し
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。反応を周囲温度まで一晩昇温させ、水を用いてクエンチし、EtOAcで抽出した。有機層
を混合し、減圧下で濃縮して所望のブロミド(470 mg、72%)を得た。MS [M+2]+ 203.4
【０５４３】
工程 B
【化２４６】

【０５４４】
　8-(2-エトキシピリミジン-5-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　THF (20 mL)中の工程 Aからの生成物(2.3 mmol、471 mg)を-78℃に冷却し、n-ブチルリ
チウム (2.8 mmol、1.7 mL)を溶液に滴下した。反応を10分間-78℃で撹拌し、1,4-ジオキ
サ-スピロ[4.5]デカン-8-オン(3.5 mmol、540 mg)を添加した。反応を12時間かけて室温
まで昇温させ、その後反応をNH4Clを用いてクエンチし、次いでEtOAc (3 x 30 mL)で抽出
した。有機層をMgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し所望の粗ケタール (22%、184 mg)を得
、これを次の工程に用いた。
【０５４５】
工程 C
【化２４７】

【０５４６】
　4-(2-エトキシピリミジン-5-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキサノン
　工程 Bからの生成物(0.3 mmol、184 mg)に水中のHCl溶液(30 mmol、10 mL)を添加した
。反応を一晩撹拌した。次いで、反応をNaOH (1N)を用いてクエンチし、pH 11とした。反
応を次いでEtOAc (2 x 30 mL)を用いて抽出した。有機層を乾燥し、減圧下で濃縮した。
残渣をHPLCを介して精製して所望のケトン (70%、100 mg)を得た。MS [M+H]+  237.1.
【０５４７】
工程 D
【化２４８】

【０５４８】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-(2-エトキシピリミジン-5-イル)シクロヘキシル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(10 mL)中の工程 Cからのケトン(0.4 mmol、100 mg)に、N-((3R)-ピロリジン-3-
イルカルバモイルメチル)-3-トリフルオロメチルベンズアミド (0.4 mmol、100 mg)、次
いで、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド (0.8 mmol、200 mg)を添加した。反応を
一晩撹拌し、NaOH (1N)を用いてクエンチした。反応をEtOAc (3 x 10 mL)を用いて抽出し
た。有機層を混合し、MgSO4で乾燥させ、次いで減圧下で濃縮した。残渣をHPLCで精製し
て所望のアミンジアステレオマー (18%、40 mg)を得た。MS [M+H]+  536.1.
【０５４９】
実施例 279
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【化２４９】

【０５５０】
　N-{2-[((3R)-1-{4-[2-(2-フルオロエトキシ)ピリミジン-5-イル]- 4-ヒドロキシシクロ
ヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル} -3-(トリフルオロメチル)ベンズ
アミド
　標題化合物を実施例278に記載と同様にして調製した。MS [M+H]+  554.2. 
【０５５１】
実施例 280
【化２５０】

【０５５２】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)シクロヘキシル]ピロ
リジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例278に記載と同様にして調製した。 MS (M+H)+  522.
【０５５３】
実施例 281

【化２５１】

【０５５４】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリミジン-4-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イ
ル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例276に記載と同様にして調製した。 MS [M+H]+  492.2.
【０５５５】
実施例 282
工程 A
【化２５２】

【０５５６】
　8-(4-ヨード-フェニル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール
　THF (350 mL)中の-78℃の1,4-ジヨードベンゼン (16.5 g、50 mmol)の溶液に、n-BuLi 
(2.5 M、24 mL)を1時間かけて添加した。さらに30分間撹拌した後、THF (30 mL)中の1,4-
ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オン(7.8 g、50 mmol)の溶液を添加し、その結果得られ
た 混合物を3時間撹拌した。混合物にTMSCl (5.4 g、50 mmol)を添加し、その結果得られ
た混合物を室温まで昇温させ、18時間室温で撹拌した。反応混合物を中性にしてpH 6.0と
し、酢酸エチル (3X 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (2X 50 mL)で洗浄
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し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をヘキサン/酢酸エチル (95/5～1
00/0)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけた。適当な画分を混合してLCMS:
 361.2 (M+H+、100%)の8-(4-ヨード-フェニル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オー
ル(12 g、66.6%)および LCMS: 433.1 (M+H+、100%)の{[8-(4-ヨードフェニル)-1,4-ジオ
キサスピロ[4.5]デス-8-イル]オキシ}(トリメチル)シラン (6 g、27%)を得た。
【０５５７】
工程 B
【化２５３】

【０５５８】
　4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキサノン
　アセトン (10 mL)中の8-(4-ヨード-フェニル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オ
ール (2 g)の溶液に5% HCl (20 mL)を添加し、混合物を室温で14時間撹拌した。混合物を
1N NaOHで中性にしてpH 7とし、ロータリーエバポレーター（rotvap）で濃縮し、酢酸エ
チル (2X 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (2X 50 mL)で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、減圧下で濃縮し、4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキサ
ノン (1.7 g、98%)を得た。 LCMS: 317.3 (M+H+、100%).
【０５５９】
工程 C

【化２５４】

【０５６０】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イ
ル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　CH2Cl2(10 mL)中の4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキサノン (624 mg、2 
mmol)の溶液に、N-((3R)-ピロリジン-3-イルカルバモイルメチル)-3-トリフルオロメチル
ベンズアミド (730 mg、2 mmol)次いで NaBH(OAc)3 (666 mg、3 mmol)を添加した。1時間
撹拌した後、反応を10% NaHCO3でクエンチし、EtOAcで抽出した。有機抽出物を混合し、
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣を酢酸エチル /メ
タノール (100/0～10/90)中の1%  NH4OHで溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにか
けメジャーな異性体 (544 mg、44.2%)およびマイナーな異性体 (446 mg、36.3% 収率)を
得た。メジャーな異性体について、LCMS: 615.2 (M+H+、100%); 1H NMR: (CDCl3)δ  8.0
9、(s、1H); 7.98、(d、1H); 7.77、(d、1H); 7.67、(d、2H); 7.57、(t、1H); 7.28、(d
、2H); 7.22、(t、1H、NH); 6.44、(d、1H、NH); 4.49、(m、1H); 4.12、(m、2H); 2.87
、(m、1H); 2.64、(m、2H); 2.38、(m、1H); 2.25、(m、4H); 1.93、(m、2H); 1.54-1.70
、(m、6H).
【０５６１】
工程 D

【化２５５】
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【０５６２】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ピリミジン-5-イルフェニル)シクロヘキシル]ピロ
リジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　THF (5 mL)中のN-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキシル]
ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (61
 mg、0.1 mmol)およびピリミジン-5-イルボロン酸 (26 mg、0.2 mmol)の溶液に、2 M NaH
CO3 (5 mL)を添加し、混合物をN2で３回脱気した。それに Pd(0)(PPh3)4 (5.7 mg、5%)を
添加し、その結果得られた混合物をN2下で4時間加熱還流した。混合物を酢酸エチル (50 
mL)で希釈し、有機層を食塩水 (2X 10 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮した。残渣を酢酸エチル /メタノール (100/0 ～ 90/10)中の1%  NH4OHで溶出する
シリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、AcCN/水中の0.05% TFAで溶出するHPLCで精製し
、N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ピリミジン-5-イルフェニル)シクロヘキシル]ピロ
リジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミドのTFA塩(
28.5 m、41%)を得た。LCMS: 568.4 (M+H+、100%).中性分子について、1H NMR: (CD3OD) 
δ 9.15 (s、1H)、9.08 (s、1H)、8.22 (s、1H)、8.14 (d、1H)、7.86 (d、1H)、7.76-7.
67 (m、5H)、4.45-4.40 (m、1H)、4.05 (s、2H)、2.86 (t、2H)、2.60-2.53 (m、2H)、2.
42-2.38 (m、2H)、2.32-2.68 (m、2H)、2.05-2.01 (m、2H)、1.75-1.72 (m、2H)、1.67-1
.63 (m、3H); 19F NMR: (CDCl6) δ-64.58.
【０５６３】
実施例 283
工程 A

【化２５６】

【０５６４】
　4-ヒドロキシ-4-[4-(1,3-オキサゾール-2-イル)フェニル]シクロヘキサノン
　THF (5 mL)中の-78℃のオキサゾール(240 mg、3.5 mmol)の溶液にn-BuLi (1.6 M、2.6 
mL)を添加した。混合物を1時間撹拌した後、THF中の塩化亜鉛溶液(0.5 M、8.2 mL)を添加
し、その結果得られた混合物を0℃に1時間かけて昇温させた。混合物に8-(4-ヨード-フェ
ニル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール (1.35 g、3.5 mmol)を添加し、その結
果得られた混合物をN2で３回脱気した。THF (2 mL)中のPdCl2(PPh3)2 (122 mg、5%)の懸
濁液にnBuLi (1.6 M、0.26 mL)を添加し、混合物を上記混合物に添加した。その結果得ら
れた混合物を還流しながらN2下で4時間加熱した。その結果得られた混合物を酢酸エチル 
(50 mL)で希釈した。有機層をセライトでろ過し、ろ液を食塩水 (2X 10 mL)で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ減圧下で濃縮した。残渣をTHF (2.5 mL)に溶解し、5% HCl (22.5
 mL)で室温で24時間処理した。混合物を1 N NaOHで中性にしてpH 7とし、ロータリーエバ
ポレーターで濃縮し、EtOAc (2X 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (2X 5
0 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。その結果得られた残渣を
ヘキサン / 酢酸エチル (100/0 ～100/0)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーに
かけ、所望の化合物(0.56 g、２工程について62%)を得た。LCMS: 258.2 (M+H+、100%). 1

H NMR: (CDCl3)δ8.06 (d、2H)、7.73 (s、1H)、7.63 (d、2H)、2.99-2.91 (m、2H)、2.4
2-2.30 (m 4H)、2.22-2.05 (m、2H).
【０５６５】
工程 B
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【化２５７】

【０５６６】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-オキサゾール-2-イルフェニル)シクロヘキシル]ピ
ロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 282に記載と類似の手順を用いて工程 Aのケトンから調製した。MS
 (M+H)+  557.3.
【０５６７】
実施例 284
工程 A

【化２５８】

【０５６８】
　4-ヒドロキシ-4-[4-(1H-イミダゾール-1-イル)フェニル]シクロヘキサノン
　DMF (1 mL)中のイミダゾール(102 mg、1.5 mmol)および8-(4-ヨード-フェニル)-1,4-ジ
オキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール (316 mg、1 mmol)の溶液に、CuI (19 mg、0.1 mmol
)およびCs2CO3 (488 mg、1.5 mmol)を添加し、混合物を190℃でマイクロ波の下で10分間
撹拌した。混合物を酢酸エチル (50 mL)および水 (10 mL)で希釈した。有機層をセライト
でろ過し、ろ液を食塩水 (2X 10 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮
した。残渣をTHF (1 mL)に溶解し、5% HCl (9 mL)で室温で14時間処理した。混合物を 1N
 NaOHで中性にしてpH 7とし、ロータリーエバポレーターで濃縮し、EtOAc (2X 50 mL)で
抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (2X 50 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し
、減圧下で濃縮した。その結果得られた残渣をヘキサン/酢酸エチル (100/0～100/100)で
溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、所望の化合物 (180 mg、２工程につい
て70%)を得た。LCMS: 257.2 (M+H+、100%); 1H NMR: (CDCl3)δ7.82 (s、1H)、7.64 (d、
2H)、7.40 (s、1H)、7.28 (s、1H)、7.21 (s、1H)、2.99-2.91 (m、2H)、2.43-2.28 (m 4
H)、2.23-2.18 (m、2H).
【０５６９】
工程 B
【化２５９】

【０５７０】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-1H-イミダゾール-1-イルフェニル)シクロヘキシル
]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例282と同様の手順を用いて工程 Aのケトンから調製した。MS (M+H)+

  556.3.
【０５７１】
実施例 285
工程 A
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【化２６０】

【０５７２】
　4-ヒドロキシ-4-(4-モルホリン-4-イルフェニル)シクロヘキサノン
　オーブンで乾燥させたフラスコに、Pd2(dba)3 (4.6 mg、0.005 mmol)、(o-ビフェニル)
P(t-Bu)2 (6.0 mg、0.02 mmol、2 mol %)、および NaOt-Bu (135 mg、1.4 mmol)を入れた
。フラスコから出し、窒素で戻し、ゴム膜でキャップした。トルエン (0.5 mL)、ヨウ化
アリール (360 mg、1.0 mmol)、モルホリン (102 mg、1.2 mmol)、およびさらなるトルエ
ン (0.5 mL)を添加した。TLC分析によって判断して出発ヨウ化アリールが完全に消費され
るまで混合物を室温で撹拌した。混合物をエーテル (20 mL)で希釈し、セライトでろ過し
、減圧下で濃縮した。粗残渣をTHF (1 mL)に溶解し、5% HCl (9 mL)で室温で14時間処理
した。混合物を1 N NaOHで中性にしてpH 7とし、ロータリーエバポレーターで濃縮し、次
いでEtOAc (2X 50 mL)で抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水 (2X 50 mL)で洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。その結果得られた残渣をヘキサン / 酢
酸エチル (100/0～ 0/100)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、所望の化
合物 (100 mg、２工程について36%)を得た。 LCMS: 276.2 (M+H+、100%). 1H NMR: (CDCl

3)δ 7.42 (d、2H)、6.88 (d、2H)、3.99-3.94 (m、4H)、3.86-3.84 (m、4H)、3.16-3.13
 (m、4H).
【０５７３】
工程 B

【化２６１】

【０５７４】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-モルホリン-4-イルフェニル)シクロヘキシル]ピロ
リジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 282に記載と類似の手順を用いて工程 Aのケトンから調製した。MS
 (M+H)+  575.3.
【０５７５】
実施例 286
工程 A
【化２６２】

【０５７６】
　8-(5-ブロモピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　無水トルエン (250 mL)中の2,5-ジブロモピリジン (4.10 g、17 mmol)の溶液に-78℃で
 n-BuLi (1.6 M、12 mL)を滴下した。-78℃で2.5時間撹拌した後、メチレンクロリド (25
 mL)中の1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オン(2.73 g、17 mmol)の溶液を反応混合物
に添加し、その結果得られた混合物をさらに1時間撹拌し、室温までゆっくりと昇温させ
た。反応混合物を NaHCO3水溶液(200 mL)に注ぎ、EtOAc (2X 50 mL)で抽出した。有機抽
出物を混合し、食塩水 (2X 50 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥、減圧下で濃縮した。その結果
得られた固体をエーテルで粉砕(titrate)し、ろ液を集めた。エーテルを除き、固体をヘ
キサン/酢酸エチル (2～1)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、8-(5-ブ
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ロモピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール4.27 g)を淡黄色固体と
して得た。 LCMS: 316.10/314.10 (M+H+、100%). 1H NMR：δ8.6 (s、1 H)、7.82 (d、1 
H)、7.38 (d、1 H)、4.6 (s、1 H)、4.0 (m、4 H)、2.2 (m、4 H)、1.7 (m、4 H). 
【０５７７】
工程 B
【化２６３】

【０５７８】
　8-(5-ピラジン-2-イルピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-オール
　THF (7.5 mL)中の 8-(5-ブロモピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-
オール(0.50 g、1.59 mmol)の溶液に、イソプロピルマグネシウムクロリド(THF 中2 M、1
.8 mL)を室温で滴下した。1時間撹拌した後、溶液をN2で３回脱気した。THF (2.5 mL)の
別の脱気溶液に室温で、ニッケル アセチルアセトネート(20 mg、0.080 mmol) および1,2
-ビス(ジフェニルホスフィノ)-エタン (32 mg、0.080 mmol)をN2流下で添加した。10分間
撹拌した後、2-クロロピラジン(0.155 mL、1.59 mmol)を添加し、その結果得られた混合
物を30分間撹拌した。混合物を先に調製したグリニヤール試薬の新たに調製した溶液に移
した。混合物を室温で18時間撹拌し、飽和 NH4Cl 溶液でクエンチした。水溶液を酢酸エ
チルで抽出し、混合有機相を食塩水 (2X 50 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃
縮した。残渣をヘキサン/酢酸エチル (1対1)で溶出するSiO2のクロマトグラフィーにかけ
、適当な画分を回収して8-(5-ピラジン-2-イルピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.
5]デカン-8-オール(95 mg、19%)を油として得た。LCMS: 314.2 (M+H+、100%).
【０５７９】
工程 C
【化２６４】

【０５８０】
　4-ヒドロキシ-4-(5-ピリミジン-5-イルピリジン-2-イル)シクロヘキサノン
　THF (2.0 mL)中の8-(5-ピラジン-2-イルピリジン-2-イル)-1,4-ジオキサスピロ[4.5]デ
カン-8-オール (95 mg、0.30 mol)の溶液に、10% HCl (2 mL)を添加した。反応混合物を4
0℃で60分間加熱し、室温まで冷却した。混合物を固体 NaHCO3で中性にし、酢酸エチルで
抽出した。有機抽出物を混合し、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥し、減圧下で濃縮した。
残渣をヘキサン/酢酸エチル (1:1)で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、
所望の生成物を白色固体 (32 mg、40%)として得た。 LCMS: 270.2 (M+H+、100%); 1H NMR
: δ 9.22 (s、1H)、9.10 (s、1H)、8.72 (d、1H)、8.60 (d、1H)、8.40 (d、1H)、7.56 
(d、1H)、5.36 (s、1H)、3.04 (m、2H)、2.44 (dd、2H)、2.36 (m、2H)、2.10 (m、2H).
【０５８１】
工程 D
【化２６５】

【０５８２】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(5-(ピラジン-2-イル)ピリジン-2-イル)シクロヘキシ
ル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド



(135) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

　標題化合物を実施例282に記載と同様の手順を用いて工程 Cのケトンから調製した。 MS
 (M+H)+  569.3.
【０５８３】
実施例 287
工程 A
【化２６６】

【０５８４】
　N-{2-[((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)フェニル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリ
フルオロメチル)ベンズアミド
　フラスコにビス(ピナコレート)ジボロン (538 mg、2.1 mmol)、KOAc (589 mg. 6 mmol)
、および PdCl2(dppf) (49 mg、0.06 mmol) をN2下で入れた。さらなる漏斗（funnel）中
のDMSO (12 mL)中のN-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ヨードフェニル)シクロヘキシル
]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (1
.23 g、2 mmol)の溶液を、泡立つ N2を通して脱気した; 次いでフラスコに添加し、混合
物を70℃に加熱した。1時間後、反応を水でクエンチし、CH2Cl2で抽出し、濃縮して所望
の化合物(190 mg、15%)を得た。 LCMS: 616.2 (M+H+、100%).
【０５８５】
工程 B

【化２６７】

【０５８６】
　N-{2-[((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[4-(1-メチル-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]シ
クロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)ベ
ンズアミド
　DMF (0.5 mL)中のN-{2-[((3R)-1-{トランス-4-ヒドロキシ-4-[4-(4,4,5,5-テトラメチ
ル1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ
]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド (60 mg、0.1 mmol)、5-ブロモ
-1-メチルイミダゾール (63 mg、0.39 mmol)、およびNa2CO3 水溶液(0.5 mL)の混合物の
脱気した溶液に、PdCl2(dppf) (4 mg、0.005 mmol))を添加した。80℃で18時間撹拌した
後、LCMSによって判断して反応は66%完了した。粗生成物を分取LCMSで精製し、適当な画
分を混合し、凍結乾燥器で乾燥させ、N-{2-[((3R)-1-{4-ヒドロキシ-4-[4-(1-メチル-1H-
イミダゾール-5-イル)フェニル]シクロヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエ
チル}-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミドのジ-TFA塩(8 mg、14%)を白色粉末として得
た。LCMS: 570.2 (M+H+、100%); 19F NMR (CD3OD) δ -64.6 (アリール-CF3); -77.50 (T
FA); 1H NMR (CD3OD) δ9.02、(s、1H); 8.18、(s、1H); 8.12、(d、1H); 7.81、(d、2H)
; 7.78、(d、1H); 7.63、(t、1H); 7.55、(s、1H); 7.32、(d、2H); 4.40、(m、1H); 4.1
1、(s、2H); 3.90、(m、1H) 3.83、(s、3H); 3.48、(m、2H); 3.20、(m、1H); 2.70、(m
、1H); 2.37、(m、3H); 2.24、(m、2H); 2.01、(m、2H); 1.82、(m、3H).
【０５８７】
　以下の化合物を実施例282-287に記載と同様の手順を用いて調製した。



(136) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

【化２６８】

【０５８８】

【表８－１】
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【表８－２】

【０５８９】
実施例 333
工程 A

【化２６９】

【０５９０】
　tert-ブチル (4-オキソシクロヘキシル)カルバメート
　氷浴中のアセトニトリル (35 mL)および水 (30 mL)中のトランス-4-アミノシクロヘキ
サノール HCl塩 (5 g、33 mmol)および1-メチルモルホリン(9 mL、82 mmol)の溶液にジ-t
ert-ブチルジカーボネート (7.2 g、33 mmol)を添加した。混合物を室温で一晩撹拌し、E
tOAcを添加した。有機相を分離した。水層をEtOAcで２回抽出した。混合有機相を塩水で
洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。
【０５９１】
　-60℃に冷却したメチレンクロリド (50 mL)中のオキサリルクロリド (2.33 mL、26.7 m
mol)の溶液に、メチレンクロリド (5 mL)中のDMSO (4 mL、56 mmol)の溶液、次いでメチ
レンクロリド (20 mL)中の上記で得たトランス-4-tert-ブトキシカルボニルアミノシクロ
ヘキサノール (5 g、23 mmol)の溶液を添加した。-60℃で20分間撹拌した後、トリエチル
アミン (16.1 mL、116 mmol)を添加した。混合物を室温まで昇温させ、撹拌を30分間続け
た。水を添加した。有機相を分離し、水層をメチレンクロリドで２回抽出した。混合有機
相を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。3% ～5% ～10% MeOH/CH2Cl2のグラジエ
ントで溶出するフラッシュクロマトグラフィーにより、4.5 g (90%)の標題化合物を得た
。MS (M+H)+  214、実測値 236 (M+Na)+.
【０５９２】
工程 B
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【０５９３】
　tert-ブチル (4-{(3R)-3-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)ア
ミノ]ピロリジン-1-イル}シクロヘキシル)カルバメート
　THF (15 mL)中の工程 Aのケトン (0.4 g、1.9 mmol)および実施例 114の工程 Cで得た
ピロリジン中間体 (0.4 g、1.3 mmol)の溶液に、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド
(0.4 g、1.9 mmol)を添加した。反応を室温で一晩撹拌し、NaHCO3水溶液の添加によって
クエンチした。その結果得られた溶液をEtOAcで３回抽出した。混合有機相をNaHCO3およ
び塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。0-20% MeOH/CH2Cl2のグラジエントで溶出
するフラッシュクロマトグラフィーにより300 mgの標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+

  513、実測値 513.
【０５９４】
工程 C

【化２７１】

【０５９５】
　N-(2-{[1-((3R)-4-アミノシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル
)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　工程 Bの中間体(256 mg、0.5 mmol)をジオキサン (10 mL)中の4 N HCl溶液に溶解した
。室温で1時間撹拌した後、溶液を濃縮して固体を得た。MS 計算値 (M+H)+  413、実測値
 413.1.
【０５９６】
工程 D
【化２７２】

【０５９７】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(ベンゾイルアミノ)シクロヘキシル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-
オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　メチレンクロリド (2 mL)中の工程 Cのアミン (80 mg、0.18 mmol)の溶液に、ベンゾイ
ルクロリド (25 μL、0.21 mmol)、次いでトリエチルアミン (62 μL、0.45 mmol)を添加
した。室温で2時間撹拌した後、溶液を濃縮した。0-20% MeOH/CH2Cl2で溶出するフラッシ
ュクロマトグラフィーにより標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+  517、実測値 517.1.
【０５９８】
　以下の実施例を実施例 333に記載と類似の手順を用いて調製した。
【０５９９】
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【化２７３】

【０６００】

【表９】

【０６０１】
実施例 342
工程 A

【化２７４】

【０６０２】
　3H-スピロ[ビシクロ[3.2.1]オクタン-8,2’-[1,3]ジオキソラン]-3-オン
　標題化合物を文献 (M. Povarny et al. Tetrahedron Lett. 1984、25、1311-1312 and 
references cited therein)に記載の手順にしたがって調製した。MS 計算値 (M+H)+  183
、実測値 183.0.
【０６０３】
工程 B
【化２７５】

【０６０４】
　3-ピリジン-2-イルスピロ[ビシクロ[3.2.1]オクタン-8,2’-[1,3]ジオキソラン]-3-オ
ール
　-78℃に冷却したエーテル (2 mL) 中の2-ブロモピリジン(0.04 mL、0.422 mmol)の溶液
にヘキサン(0.17 mL、0.425 mmol)中のブチルリチウムの2.5 M 溶液を添加した。-78℃で
1時間撹拌した後、エーテル (2 mL)中の工程 Aで得たケトン  (70 mg、0.384 mmol)の溶
液を添加した。撹拌を-78℃で2時間続け、反応を0℃まで昇温させた後、塩化アンモニウ
ム溶液でクエンチした。その結果得られた溶液をエーテルで３回抽出した。混合エーテル
層をMgSO4で乾燥させ、濃縮した。50% EtOAc/ヘキサンで溶出するシリカゲルでのクロマ
トグラフィーにより58 mg (60%)の標題化合物を得た。 MS 計算値 (M+H)+  262、実測値 
262.1.
【０６０５】
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工程 C
【化２７６】

【０６０６】
　3-ヒドロキシ-3-ピリジン-2-イルビシクロ[3.2.1]オクタン-8-オン
　工程 Bで得たケタール (58 mg、0.22 mmol)をMeOH (2 mL)および10% HCl (1 mL)に溶解
した。室温で一晩撹拌した後、溶液を10分間還流し、室温まで冷却した後NaOH 溶液の添
加により中性にした。その結果得られた溶液をロータリーエバポレーターで減圧下で濃縮
し、粗生成物を得、これを精製せずに次の反応に用いた。MS 計算値 (M+H)+  218、実測
値 218.0.
【０６０７】
工程 D

【化２７７】

【０６０８】
　N-(2-{[(3R)-1-(3-ヒドロキシ-3-ピリジン-2-イルビシクロ[3.2.1]オクト-8-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　実施例 1工程 Dに記載と類似の手順を用いる、上記で得られたケトンの実施例 1工程 B
で得られたピロリジン誘導体による還元的アミノ化により標題化合物を２つの異性体の混
合物 (2:3)として得た。MS 計算値 (M+H)+  517、実測値 517.1.
【０６０９】
実施例 343

【化２７８】

【０６１０】
　N-[2-({(3R)-1-[3-ヒドロキシ-3-(5-メチルピリジン-2-イル)ビシクロ[3.2.1]オクト-8
-イル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミ
ド
　標題化合物を実施例342に記載と類似の手順を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+  531
、実測値 531.2.
【０６１１】
実施例 344
【化２７９】

【０６１２】
　N-(2-{[(3R)-1-(3-ヒドロキシ-3-ピリジン-3-イルビシクロ[3.2.1]オクト-8-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例342に記載と類似の手順を用いて調製した。MS 計算値 (M+H)+  517



(141) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

、実測値 517.1.
【０６１３】
実施例 345
【化２８０】

【０６１４】
　N-[2-({(3R)-1-[3-ヒドロキシ-3-(6-メトキシピリジン-3-イル)ビシクロ[3.2.1]オクト
-8-イル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を実施例342に記載と類似の手順を用いて調製した。 MS 計算値 (M+H)+  54
7、実測値 547.2.
【０６１５】
実施例 346
工程 A
【化２８１】

【０６１６】
　tert-ブチル [(3R)-1-スピロ[ビシクロ[3.2.1]オクタン-8,2’-[1,3]ジオキソラン]-3-
イルピロリジン-3-イル]カルバメート
　メチレンクロリド (4 mL)中のe実施例 342工程 Aで得たケトン (0.1 g、0.55 mmol) お
よび(3R)-(+)-3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ピロリジン (0.1 g、0.55 mmol)の溶
液にナトリウムトリアセトキシボロヒドリド (0.13 g、0.60 mmol)を添加した。反応を室
温で一晩撹拌し炭酸水素ナトリウム水溶液でクエンチした。その結果得られた溶液をEtOA
cで３回抽出した。混合EtOAc 層をMgSO4で乾燥させ、濃縮した。30% EtOAc/ヘキサン、Et
OAc次いで10% MeOH/CH2Cl2で溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによ
り標題化合物の２つの異性体を得た。MS 計算値 (M+H)+  353、実測値 353.1. 
【０６１７】
工程 B
【化２８２】

【０６１８】
　tert-ブチル [(3R)-1-(8-オキソビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)ピロリジン-3-イル]カ
ルバメート
　上記で得た異性体１ (30 mg、0.085 mmol)を MeOH (1 mL)および2 N HCl 溶液 (0.5 mL
)に溶解した。溶液を室温で一晩撹拌し、110℃で2時間還流した。室温まで冷却した後、
溶液をNaOH 溶液で中性にした。これにTHF (2 mL)中のジ-tert-ブチルジカーボネート (5
0 mg)の溶液、次いでトリエチルアミン (0.05 mL)を添加した。室温で一晩撹拌した後、
溶液をEtOAcで希釈した。有機相を分離し、水層をEtOAcで２回抽出した。混合有機相 を 
MgSO4で乾燥させ、濃縮した。CH2Cl2 、5%、10% および20% MeOH/CH2Cl2のグラジエント
で溶出するシリカのフラッシュクロマトグラフィーにより10 mgの標題化合物を得た。 MS
 計算値 (M+H)+  309、実測値 309.0.
【０６１９】
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【化２８３】

【０６２０】
　tert-ブチル [(3R)-1-(8-ヒドロキシ-8-フェニルビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)ピロ
リジン-3-イル]カルバメート
　氷浴で冷却したTHF (2 mL)中の工程 Bで得たケトン (65 mg、0.21 mmol)の溶液にTHF (
0.25 mL)中のフェニルマグネシウムブロミドの1 M 溶液 を添加した。-78℃で3時間撹拌
した後、反応を塩化アンモニウム水溶液でクエンチした。その結果得られた溶液をEtOAc
で３回抽出した。混合EtOAc 層を MgSO4で乾燥させ濃縮した。5%、10% および50% MeOH/C
H2Cl2で溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより27 mgの標題化合物
を２つの異性体の混合物 (7:3)として得た。MS 計算値 (M+H)+  387、実測値 387.1.
【０６２１】
工程 D

【化２８４】

【０６２２】
　N-(2-{[(3R)-1-(8-ヒドロキシ-8-フェニルビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)ピロリジン-
3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　工程 Cで得たアルコール(27 mg、0.07 mmol)をジオキサン中の2 mL 4 N HClに溶解した
。室温で1時間撹拌した後、溶液を濃縮した。残渣をDMF (1 mL)中に取り出した。それに
実施例 1工程 Aで得たカルボン酸 (25 mg、0.1 mmol)、次いでBOP (45 mg、0.1 mmol) お
よびトリエチルアミン (0.05 mL、0.36 mmol)を添加した。混合物を室温で 5時間撹拌し
、EtOAcで希釈した。その結果得られた溶液を炭酸水素ナトリウムおよび塩水で洗浄し、M
gSO4で乾燥させ、濃縮した。逆相HPLC 精製により22 mgの標題化合物を２つの異性体の混
合物 (7:3)として得た。MS 計算値 (M+H)+  516、実測値 516.1.
【０６２３】
　上記の手順にしたがって工程 Aからの異性体２を単一異性体としての標題化合物に変換
した。MS 計算値 (M+H)+  516、実測値 516.0.
【０６２４】
実施例 347
工程 A
【化２８５】

【０６２５】
　ビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-エン-5-オン
　標題化合物を文献 (G. T. Wang et al. J. Org. Chem. 2001、66、2052-2056)に記載の
手順にしたがって調製した。
【０６２６】
工程 B



(143) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

【化２８６】

【０６２７】
　2-フェニルビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-エン-2-オール
　標題化合物を文献(C. J. Collins、B. M. Benjamin、J. Am. Chem. Soc. 1967、89、16
52-1661) に記載の手順にしたがって調製した。
【０６２８】
工程 C

【化２８７】

【０６２９】
　2-フェニルビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2,5-ジオール
　標題化合物を文献(C. J. Collins、B. M. Benjamin、J. Org. Chem. 1972、37、4358-4
366) に記載の手順にしたがって調製した。
【０６３０】
工程 D

【化２８８】

【０６３１】
　5-ヒドロキシ-5-フェニルビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-オン
　標題化合物を上記で得たアルコールのSwern 酸化により調製した。MS 計算値 (M+H)+  
203、実測値 203 & 225 (M+Na)+

【０６３２】
工程 E

【化２８９】

【０６３３】
　N-(2-{[(3R)-1-(5-ヒドロキシ-5-フェニルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル)ピロリジン-
3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　THF (15 mL)中の実施例 45工程 Dで得たケトン (0.28 g、1.38 mmol)および実施例 1工
程 Bで得たピロリジン 中間体 (0.43 g、1.38 mmol)の溶液に酢酸 (0.1 mL)を添加した。
50℃で30分間撹拌した後、溶液を濃縮した。残渣をTHF (5 mL)に取り出した。それにナト
リウムトリアセトキシボロヒドリド (300 mg、1.42 mmol)を添加した。室温で一晩撹拌し
た後、反応をNaHCO3水溶液でクエンチした。溶液をEtOAcで３回抽出した。混合有機相を
塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。逆相 HPLCによる精製により標題化合物 をTFA
塩として得た。MS 計算値 (M+H)+  502、実測値 502.
【０６３４】
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実施例 348
【化２９０】

【０６３５】
　N-(2-{[(3R)-1-(5-ヒドロキシ-5-ピリジン-2-イルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例347に記載の手順にしたがって調製した。MS 計算値 (M+H)+  503、
実測値 503.
【０６３６】
実施例 349
【化２９１】

【０６３７】
　N-(2-{[(3R)-1-(5-ヒドロキシ-5-ピリジン-3-イルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 347に記載の手順にしたがって調製した。 MS 計算値 (M+H)+  503
、実測値 503.
【０６３８】
実施例 350
【化２９２】

【０６３９】
　N-[2-({(3R)-1-[5-ヒドロキシ-5-(6-メトキシピリジン-3-イル)ビシクロ[2.2.1]ヘプト
-2-イル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を実施例 347に記載の手順にしたがって調製した。 MS 計算値 (M+H)+  533
、実測値 533.
【０６４０】
実施例 351
【化２９３】

【０６４１】
　N-(2-{[(3R)-1-(5-ヒドロキシ-5-ピリジン-4-イルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
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　標題化合物を実施例347に記載の手順にしたがって調製した。 MS 計算値 (M+H)+  503
、実測値 503.
【０６４２】
実施例 352
工程 A
【化２９４】

【０６４３】
　tert-ブチル (2S,4R)-4-ヒドロキシ-2-メチルピロリジン-1-カルボキシラート
　標題化合物を文献(T. Rosen、et al. J. Med. Chem. 1988、31、1598-1611)に記載の手
順にしたがって調製した。
【０６４４】
工程 B

【化２９５】

【０６４５】
　tert-ブチル (2S,4S)-4-(ベンゾイルオキシ)-2-メチルピロリジン-1-カルボキシラート
　トルエン (20 mL)中の工程 Aのアルコール(0.81 g、4.0 mmol)、安息香酸 (0.74 g、6.
0 mmol)およびトリフェニルホスフィン (2.11 g、8.0 mmol)の溶液にDIAD (1.67 mL、8.0
 mmol)を添加した。室温で4時間撹拌した後、溶液を濃縮した。残渣を0%、5%および20% E
tOAc/ヘキサンで溶出するフラッシュクロマトグラフィー により精製して1.0 g の標題化
合物を得た。 MS 計算値 (M+H)+  308、実測値 308.1.
【０６４６】
工程 C
【化２９６】

【０６４７】
　tert-ブチル (2S,4S)-4-ヒドロキシ-2-メチルピロリジン-1-カルボキシラート
　MeOH (30 mL)中の工程 Bのエステル(1.0 g、3.48 mmol)の溶液にK2CO3 (1.2 g、8.7 mm
ol)を添加した。室温で4時間撹拌した後、溶液を濃縮した。残渣をエーテル中に取り出し
た。その結果得られた溶液を塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。0%～20%～40% Et
OAc/ヘキサンのグラジエントで溶出するフラッシュクロマトグラフィーにより0.56 g の
標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+  202、実測値 202.1.
【０６４８】
工程 D

【化２９７】

【０６４９】
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　tert-ブチル (2S,4R)-4-アジド-2-メチルピロリジン-1-カルボキシラート
　氷浴で冷却したメチレンクロリド (30 mL)中の工程 Cのアルコール(0.55 g、2.73 mmol
)の溶液にトリエチルアミン (0.51 mL、3.69 mmol)、次いでメタンスルホニルクロリド (
0.29 mL、3.69 mmol)を添加した。氷浴中で30分間撹拌した後、反応を室温で40分間の撹
拌によって続けた。溶液を水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ濃縮した。
【０６５０】
　上記で得られた残渣をDMF (15 mL)に溶解し、NaN3 (1.06 g、16.3 mmol)を添加した。
混合物を50℃で一晩撹拌し、tert-ブチルメチルエーテルで希釈した。その結果得られた
溶液を塩水、5% クエン酸および飽和 NaHCO3 溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ 濃縮して0
.58 gの標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+  227、実測値 227.2.
【０６５１】
工程 E
【化２９８】

【０６５２】
　tert-ブチル (2S,4R)-4-アミノ-2-メチルピロリジン-1-カルボキシラート
　MeOH (30 mL)中の上記で得たアジド化合物の溶液 (0.58 g、2.56 mmol)に5% Pd/C (100
 mg)を添加した。混合物を水素下(バルーン)で3時間撹拌した。触媒をろ別し、ろ液を濃
縮して0.5 gの標題化合物を得た。MS 計算値 (M+H)+  201、実測値 201.1.
【０６５３】
工程 F
【化２９９】

【０６５４】
　tert-ブチル (2S,4R)-2-メチル4-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセ
チル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラート
　氷浴で冷却したメチレンクロリド (25 mL)中の工程 Dのアミン(0.5 g、2.5 mmol)、実
施例 114工程 Aで得たカルボン酸およびトリエチルアミン (0.7 mL、5.0 mmol)の溶液にE
DC (0.53 g、2.75 mmol)を添加した。室温で一晩撹拌した後、溶液を濃縮した。残渣を0-
4% MeOH/CH2Cl2のグラジエントで溶出するシリカゲルで精製し、0.6 g の標題化合物を得
た。MS 計算値 (M+H)+  430、実測値 430.1.
【０６５５】
工程 G
【化３００】

【０６５６】
　N-(2-{[(3R,5S)-5-メチルピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオ
ロメチル)ベンズアミド
　工程 Fの中間体(0.6 g、1.4 mmol)を、MeOH (3 mL) およびジオキサン (3 mL)中の4 N 
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HCl溶液に溶解した。室温で4時間撹拌後、溶液を濃縮して0.56 gの標題化合物を得た。MS
 計算値 (M+H)+  330、実測値 330.2.
【０６５７】
工程 H
【化３０１】

【０６５８】
　N-(2-{[(3R,5S)-1-(4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキシル)-5-メチルピロリジン-3-
イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例114に記載と同様の手順を用いる工程 Gのアミンの4-ヒドロキシ-4-
フェニルケトンによる還元的アミノ化によって調製した。MS 計算値 (M+H)+  504、実測
値 504.1.
【０６５９】
　以下の実施例を実施例352に記載と同様の手順を用いて調製した。.
【化３０２】

【０６６０】
【表１０】

【０６６１】
実施例 359

【化３０３】

【０６６２】
　2-(1,3-ベンゾチアゾール-2-イルアミノ)-N-[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イ
ルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アセトアミド
　イソプロパノール中の2-アミノ-N-[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘ
キシル)ピロリジン-3-イル]アセトアミド (0.080 g、0.25 mmol) 、Et3N (0.35 mL、2.5 
mmol)および2-クロロ-ベンゾチアゾール (0.424 g、2.5 mmol)の混合物を一晩90℃で撹拌
した。反応混合物を濃縮し、クロマトグラフィーにかけ、55 mgの標題化合物を49% 収率
で得た。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 452.2; 実測値: 452.2.
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実施例 360
【化３０４】

【０６６４】
　N-[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリジン-2-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]-2-{
[5-(トリフルオロメチル)ピリミジン-2-イル]アミノ}アセトアミド
　標題化合物を実施例359と類似の方法で調製した。 MS (EI) 計算値: (M+H)+  = 465.2;
 実測値: 465.1.
【０６６５】
実施例 361
【化３０５】

【０６６６】
　N-[1-({[(3R)-1-(4-フェニルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イル]アミノ}カルボニル)
シクロプロピル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例114と類似の手順を用いて調製した。MS (EI): 計算値. (M+H)+  50
0.2、実測値: 500.4. 1H NMR (CDCl3)δ = 8.61 (1H、d)、8.21 (1H、s)、8.15 (1H、d)
、7.78 (1H、s)、7.75 (1H、d)、7.58 (1H、dd)、7.22 (5H、m)、4.81 (1H、m)、3.8 (1H
、m)、3.62 (1H、dd)、3.17 (1H、m)、2.92 (2H、m)、2.8 (1H、m)、2.48 (1H、m)、2.18
 (2H、m)、2.1 (2H、m)、1.75 (3H、m)、 1.55 (4H、m)、1.18  (2H、m).
【０６６７】
実施例 362
工程 A

【化３０６】

【０６６８】
　エチル 2-(フルオロメチル)アクリレート
　50 mLのメチレンクロリド中のエチル 2-(ヒドロキシメチル)アクリレート (5g、38mmol
)の溶液にDAST (6.0 mL、46.1 mmol)を-78℃で添加した。反応混合物を-78℃で1時間撹拌
し、次いで室温まで昇温させ、一晩撹拌を続けた。20 mLの飽和 NaHCO3水溶液および20 m
Lの酢酸エチルを添加して反応をクエンチした。有機層を分離し、水層を２回 EtOAc (20 
ml X 2)で抽出した。混合有機抽出物をMgSO4で乾燥させ、蒸発させて油残渣 (2.8g、収率
: 56%)を得た。 MS (m/z): 131 (M+1)+.
【０６６９】
工程 B
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【化３０７】

【０６７０】
　エチル 1-ベンジル-3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボキシラート
　メチレンクロリド (30 mL)中のN-ベンジル-1-メトキシN-[(トリメチルシリル)メチル]
メタンアミン (2.5 g、21 mmol)およびエチル 2-(フルオロメチル)アクリレート (5.0 g
、21 mmol)の溶液にTFA (0.15 ml、2.1 mmol)を0℃で添加した。反応混合物を0℃で一晩
撹拌した。20 mLの飽和 NaHCO3 水溶液および20 mLの酢酸エチルを添加して反応をクエン
チした。有機層を分離し、水層を２回EtOAcA (20 mLl X 2)で抽出した。混合有機抽出物
をMgSO4で乾燥させ、蒸発させて油残渣を得た。10% EtOAc-ヘキサンを用いるシリカゲル
でのクロマトグラフィーにより1.27 g (4.8 mmol、収率: 23%)のエチル 1-ベンジル-3-(
フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボキシラートを得た: 1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 7
.39-7.20 (5H、m)、4.62-4.44 (2H、m)、4.18-4.21 (2H、m)、3.62 (2H、s)、2.81-2.72 
(2H、m)、2.60-2.50 (2H、m)、2.22 (2H、s)、1.25 (3H、t、J=6.7 Hz); MS (m/e): 266 
(M+1)+.
【０６７１】
工程 C

【化３０８】

【０６７２】
　エチル 3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボキシラート
　20 mLのメタノール中の1.27 g (4.8 mmol)のエチル 1-ベンジル-3-(フルオロメチル)ピ
ロリジン-3-カルボキシラートの溶液に、500 mgのPd/C (炭素上10%)および1.5 g (24 mmo
l)のHCOONH4を添加した。反応混合物を1時間還流し、セライトパッドでろ過し、蒸発させ
て残渣を得た。残渣を酢酸エチルに溶解し、その結果得られた溶液を飽和 NaHCO3 水溶液
、塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、蒸発させて最終粗生成物 (426 mg、2,4 mmol、収率
: 50%)を得た: MS (m/e): 176 (M+H)+ .
【０６７３】
工程 D

【化３０９】

【０６７４】
　1-tert-ブチル 3-エチル 3-(フルオロメチル)ピロリジン-1,3-ジカルボキシラート
　20 mLのメチレンクロリド中のエチル 3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボキシラ
ート (2.4 mmol)の溶液に786 mgの(Boc)2O (3.6 mmol) および0.67 ml (4.8 mmol)のトリ
エチルアミンを室温で添加した。反応混合物を一晩撹拌した。シリカゲルでの直接クロマ
トグラフィーにより562 mg (2.0 mmol、収率: 85%)の所望の生成物、1-tert-ブチル 3-エ
チル 3-(フルオロメチル)ピロリジン-1,3-ジカルボキシラートを得た: 1H NMR (400 MHz
、CDCl3)   4.65-4.42 (2H、m)、4.28-4.19 (2H、m)、3.80-3.72 (1H、m)、3.56-3.40 (3
H、m)、2.40-2.20 (1H、m)、2.08-1.93 (1H、m)、1.45 (9H、s)、1.1.32-1.25 (3H、m); 
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MS (m/e): 276 (M+1)+.
【０６７５】
工程 E
【化３１０】

【０６７６】
　1-(tert-ブトキシカルボニル)-3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボン酸
　10 mLのTHF および5 mLの水中の562 mgの1-tert-ブチル 3-エチル 3-(フルオロメチル)
ピロリジン-1,3-ジカルボキシラート (2.0 mmol)の溶液に420 mgのLiOH.H20 (10 mmol)を
室温で添加した。反応混合物を5時間撹拌した。反応混合物を1N HCl 水溶液でクエンチし
 、pH 3-4に調整し、酢酸エチルで２回(20 mLX2)抽出した。混合抽出物を塩水で洗浄し、
Na2SO4で乾燥させ、蒸発させて最終生成物 (530 mg、2.0mmol)、1-(tert-ブトキシカルボ
ニル)-3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-カルボン酸を得た: 1H NMR (400 MHz、CDCl3) 
δ 4.70-4.22 (2H、m)、3.81-3.75 (1H、m)、3.60-3.41 (3H、m)、2.41-2.30 (1H、m)、2
.10-1.99 (1H、m)、1.47 (9H、s); MS (m/e): 248 (M+1)+.
【０６７７】
工程 F
【化３１１】

【０６７８】
　tert-ブチル 3-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-3-(フルオロメチル)ピロリジ
ン-1-カルボキシラート
　トルエン (30 mL)中の530 mg (2.0 mmol)の1-(tert-ブトキシカルボニル)-3-(フルオロ
メチル)ピロリジン-3-カルボン酸の溶液に、0.69 mL (3.2 mmol) のDPPA および0.36 mL 
(2.6 mmol)のトリエチルアミンを添加した。反応混合物を110℃で4時間撹拌した。次いで
 0.33 mL (3.2 mmol)のベンジルアルコールを添加し、反応を一晩110℃で撹拌した。混合
物を冷却し、蒸発させて残渣を得た。残渣をメチレンクロリドに溶解し、5% クエン酸水
溶液、飽和 K2CO3 水溶液、塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、蒸発させた。シリカゲル
でのクロマトグラフィーにより540 mg (1.53 mmol、収率: 73%)の所望の生成物、tert-ブ
チル 3-{[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ}-3-(フルオロメチル)ピロリジン-1-カル
ボキシラートを得た: 1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 7.40-7.35 (5H、m)、5.10 (2H、s)、
4.94 (1H、s)、4.70-4.50 (2H、m)、3.60-3.40 (4H、m)、2.40-2.00 (2H、m)、1.45 (9H
、s); MS (m/e): 353 (M+1)+.
【０６７９】
工程 G
【化３１２】

【０６８０】
　tert-ブチル 3-アミノ-3-(フルオロメチル)ピロリジン-1-カルボキシラート
　10 mLのメタノール中の540 mg (1.53 mmol)のtert-ブチル 3-{[(ベンジルオキシ)カル
ボニル]アミノ}-3-(フルオロメチル)ピロリジン-1-カルボキシラートの溶液に、330 mg (
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炭素上10%)のPd/Cを添加した。懸濁液を室温でH2 (バルーン)下で2時間撹拌した。反応混
合物をセライトパッドでろ過し、蒸発させて337 mg (1,52 mmol、収率: 99%) の粗生成物
、tert-ブチル 3-アミノ-3-(フルオロメチル)ピロリジン-1-カルボキシラートを得た: MS
 (m/e): 219 (M+1)+.
【０６８１】
工程 H
【化３１３】

【０６８２】
　tert-ブチル 3-(フルオロメチル)-3-[({[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}
アセチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラート
　337 mg (1.,52 mmol)のtert-ブチル 3-アミノ-3-(フルオロメチル)ピロリジン-1-カル
ボキシラート、457 mg (1.85 mmol)の{[3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}酢酸
、BOP 試薬 (817 mg、1.85 mmol)および0.64 mL (4.6 mmol)のトリエチルアミンを15 mL 
のDMFに室温で溶解した。反応混合物を室温で一晩撹拌した。50% 酢酸エチル-ヘキサンを
用いるシリカゲルでの直接クロマトグラフィー(フラッシュクロマトグラフィー等級) に
より578 mg (1.29 mmol、84%)のtert-ブチル 3-(フルオロメチル)-3-[({[3-(トリフルオ
ロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラートを得た: 
1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 8.15-8.12 (1H、m)、8.05-7.98 (1H、m)、7.81-7.77 (1H、
m)、7.63-7.58 (1H、m)、6.64-6.62 (1H、m)、4.20-4.16 (2H、m)、3.61-3.57 (2H、m)、
3.55-3.42 (1H、m)、2.98-2.94 (2H、m)、2.90-2.86 (2H、m)、1.62-1.60 (2H、m)、1.45
 (9H、s); MS (m/e): 448 (M+1)+.
【０６８３】
工程 I

【化３１４】

【０６８４】
　N-(2-{[3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフル
オロメチル)ベンズアミド
　5 mLのTHF中の578 mg (1.29 mmol)のtert-ブチル 3-(フルオロメチル)-3-[({[3-(トリ
フルオロメチル)ベンゾイル]アミノ}アセチル)アミノ]ピロリジン-1-カルボキシラートの
溶液に、2 mLの4 N HCl ジオキサン溶液を添加した。反応混合物を室温で1時間撹拌し、
蒸発させて黄色固体、N-(2-{[3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソ
エチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド HCl塩を得た: MS (m/e) : 347 (M+1)+

【０６８５】
工程 J

【化３１５】

【０６８６】



(152) JP 4828829 B2 2011.11.30

10

20

30

40

　N-(2-{[3-(フルオロメチル)-1-(4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキシル)ピロリジン-
3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　100 mg (0.53 mmol)の4-ヒドロキシ-4-フェニルシクロヘキサノンおよび184 mg (0.53 
mmol)の N-(2-{[3-(フルオロメチル)ピロリジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(ト
リフルオロメチル)ベンズアミドを10 mLのメチレンクロリドに溶解した。溶液に221 mg (
1.06 mmol)のナトリウムトリアセトキシボロヒドリドを添加した。反応混合物を室温で2
時間撹拌した。シリカゲルでの直接クロマトグラフィーにより所望の最終生成物 41 mg (
TLC上トップスポットおよびHPLCで第一ピーク、収率: 16.7%、MS: 522 (M+1)+)および別
の異性体51 mg (HPLCで第二ピーク、収率: 20%、MS: 522 (M+1)+)を得た。
【０６８７】
実施例 363
工程 A
【化３１６】

【０６８８】
　(3a'R,6a'S)-テトラヒドロ-1'H-スピロ[1,3-ジオキソラン-2,2’-ペンタレン]-5'(3’H
)-オン
　シス-テトラヒドロペンタレン-2,5(1H,3H)-ジオン(5 g、36 mmol)およびエチレングリ
コール (2.3 g、36 mmol)をトルエンに溶解した。その結果得られた溶液にPTSA (684 mg
、3.6 mmol)を添加した。反応混合物を12時間還流し、その結果得られた水を除去した。
シリカゲルでの直接クロマトグラフィーにより 2.0 g (11 mmol、収率: 31%)の所望の生
成物、(3a'R,6a'S)-テトラヒドロ-1'H-スピロ[1,3-ジオキソラン-2,2’-ペンタレン]-5'(
3’H)-オンを得た: MS (m/e): 183 (M+1)+.
【０６８９】
工程 B

【化３１７】

【０６９０】
　(3a'R,6a'S)-5'-(6-メトキシピリジン-3-イル)ヘキサヒドロ-1'H-スピロ[1,3-ジオキソ
ラン-2,2’-ペンタレン]-5'-オール
　窒素下の50 mLの乾燥THF中の5-ブロモ-2-メトキシピリジン (1 g、5.3 mmol)の溶液を-
78℃に冷却した。n-ブチルリチウム (3.5 mL、5.6 mmol、ヘキサン中1.6 M 溶液)を滴下
した。橙色溶液をさらに1時間-78℃で撹拌し、次いで10分間かけて20 mLの乾燥THF中の1,
4-シクロヘキサンジオンモノエチレンケタール (960 mg、5.3 mmol)の溶液で少しずつ処
理した。反応混合物を1時間撹拌し、20℃まで昇温させ、氷水 (400 mL)に注いだ。有機層
を分離し、水層をEtOAc (20 mLX2)で２回抽出した。混合有機抽出物をMgSO4で乾燥させ、
蒸発させた。シリカゲルでのクロマトグラフィーにより1.08 g (3.7 mmol、収率: 70%) 
の白色結晶、(3a'R,6a'S)-5'-(6-メトキシピリジン-3-イル)ヘキサヒドロ-1'H-スピロ[1,
3-ジオキソラン-2,2’-ペンタレン]-5'-オールを得た: MS: 292 (M+1)+.
【０６９１】
工程 C
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【化３１８】

【０６９２】
　(3aR,6aS)-5-ヒドロキシ-5-(6-メトキシピリジン-3-イル)ヘキサヒドロペンタレン-2(1
H)-オン
　標題化合物を(3a'R,6a'S)-5'-(6-メトキシピリジン-3-イル)ヘキサヒドロ-1'H-スピロ[
1,3-ジオキソラン-2,2’-ペンタレン]-5'-オールから典型的脱保護手順を用いて合成した
。
【０６９３】
工程 D
【化３１９】

【０６９４】
　N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-ヒドロキシ-5-(6-メトキシピリジン-3-イル)オクタヒド
ロペンタレン-2-イル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメ
チル)ベンズアミド
　標題化合物を、実施例114に記載と同じ還元的アミノ化手順にしたがって合成した。MS 
(M+H)+  547.
【０６９５】
実施例 364
【化３２０】

【０６９６】
　N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-ヒドロキシ-5-フェニルオクタヒドロペンタレン-2-イル]
ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例 363に記載と同様の方法で調製した。MS (M+H)+  516.
【０６９７】
実施例 365

【化３２１】

【０６９８】
　N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-ヒドロキシ-5-ピリジン-3-イルオクタヒドロペンタレン-
2-イル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズア
ミド
　標題化合物を実施例363に記載と同様にして調製した。MS (M+H)+  517
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【０６９９】
実施例 366
工程 A
【化３２２】

【０７００】
　5-ピリジン-3-イルスピロ[ビシクロ[2.2.2]オクタン-2,2’-[1,3]ジオキソラン]-5-オ
ール
　3-ブロモピリジン(1.13 g、7.13 mmoles)の溶液を窒素下で乾燥エーテルに溶解し、-78
℃に冷却し、n-ブチルリチウム (4.50 mL、7.13 mmoles、ヘキサン中1.6 M)を滴下した。
30分後、エーテル中の5H-スピロ[ビシクロ[2.2.2]オクタン-2,2’-[1,3]ジオキソラン]-5
-オン(0.65 g、3.56 mmoles、J.Org.Chem. 1991、56、1052-1058)の溶液を滴下し、混合
物を2時間-78℃で撹拌した。混合物を0℃に昇温させ、酢酸エチルで希釈した。有機抽出
物をNaHCO3/H2Oおよび塩水で洗浄し、次いでMgSO4で乾燥させ、ろ過し濃縮した。残渣を
酢酸エチルを溶出液として用いるシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ ２つの異性体
生成物を白色固体として得た:より高いRfの生成物、0.294 g (32%); より低いRfの生成物
、0.220 g (24%). より高いRfの生成物:  1H NMR (CDCl3)δ  8.87 (s、1H)、8.49 (d、1
H)、7.91 (dt、1H)、7.27 (m、1H)、3.92 (m、4H)、2.69 (dt、1H)、2.20 (m、1H)、1.85
-2.15 (m、3H)、1.60-1.83 (m、4H)、1.50 (m、1H). より低いRfの生成物:  1H NMR (CDC
l3)δ  8.80 (s、1H)、8.50 (d、1H)、7.86 (dt、1H)、7.29 (m、1H)、3.90-4.10 (m、4H
)、2.44 (dt、1H)、2.33 (dd、1H)、2.15-2.27 (m、2H)、2.00 (m、1H)、1.75-1.88 (m、
2H)、1.70 (m、1H)、1.51 (m、2H)、1.34 (m、1H).
【０７０１】
工程 B

【化３２３】

【０７０２】
　5-ヒドロキシ-5-ピリジン-3-イルビシクロ[2.2.2]オクタン-2-オン
　工程 Aのアルコール(より高いRfの異性体、0.290 g、1.11 mmol)をTHF (10 mL)に窒素
下で溶解した。塩酸 (2.0 mL、4.0 M 水溶液、8.0 mmol)を添加し、混合物を4時間室温で
撹拌した。混合物をNaHCO3/H2Oで希釈し、酢酸エチルで２回抽出した。抽出物を塩水で洗
浄し、MgSO4で乾燥させ、ろ過し濃縮して明黄色固体、0.204 g (85%)を得た。粗生成物 2
を次の工程にさらに精製せずに直接用いた。 1H NMR (CDCl3)δ8.74 (s、1H)、8.52 (d、
1H)、7.72 (dt、1H)、7.30 (dd、1H)、2.66 (dt、1H)、2.53 (m、2H)、2.41 (t、1H)、2.
18 (t、1H)、2.13 (d、1H)、2.09 (m、1H)、1.99 (m、1H)、1.89 (m、1H)、1.62 (m、2H)
【０７０３】
工程 C
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【化３２４】

【０７０４】
　N-(2-{[(3R)-1-(5-ヒドロキシ-5-ピリジン-3-イルビシクロ[2.2.2]オクト-2-イル)ピロ
リジン-3-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　N-{2-オキソ-2-[(3R)-ピロリジン-3-イルアミノ]エチル}-3-(トリフルオロメチル)ベン
ズアミド ヒドロクロリド (100 mg、0.284 mmol)および5-ヒドロキシ-5-ピリジン-3-イル
ビシクロ[2.2.2]オクタン-2-オン(62.0 mg、0.284 mmol)を乾燥THF (10 mL)に溶解した。
トリエチルアミン (80 μL、0.57 mmol) およびナトリウムトリアセトキシボロヒドリド 
(120 mg、0.57 mmol)を添加し、混合物を室温で一晩撹拌した。TLCは約1:1異性体比にお
ける所望の生成物への変換を示した。反応混合物をシリカゲルに吸着させ、ジクロロメタ
ン～10% メタノール/ジクロロメタン/0.5% 水酸化アンモニウムで溶出するクロマトグラ
フィーにかけた。画分を混合し、純粋なより高いRfの異性体と純粋なより低いRfの異性体
を得た:より高いRfの生成物:  LC/MS (陽イオン) m/z = 517.1 (M+H)+ ;より低いRfの生
成物:  LC/MS (陽イオン) m/z = 517.2 (M+H)+ 
【０７０５】
実施例 367
工程 A

【化３２５】

【０７０６】
　3-メチルイソチアゾール
　標題化合物を文献(Lucchesini、F.; Picci、N.; Pocci、M.、Heterocycles、1989 、29
、97)に記載の手順にしたがって調製した。0℃で、3-ブチン-2-オン(2.5 mL、0.032 mol)
 およびヒドロキシルアミン-O-スルホン酸 (3.67 g、0.0324 mol)を水 (15 mL、0.83 mol
)中に混合した。30分間撹拌した後、固体炭酸水素ナトリウム (3.0 g、0.036 mol)をゆっ
くりと一部ずつ添加した(30分間)。水 (25 mL、1.4 mol)中のナトリウム水素スルフィド
二水和物 (3.3 g、0.036 mol)の溶液を上記反応混合物に滴下した。次いで氷浴を除いた
。撹拌をさらに4時間室温で続けた。混合物をエーテルで抽出した。抽出物を乾燥させ、
濃縮した。エーテル/ヘキサン (1/3)で溶出するシリカゲルでのクロマトグラフィーによ
り1.37g (48.2%)の標題化合物を得た。
【０７０７】
工程 B

【化３２６】

【０７０８】
　8-(3-メチルイソチアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール
　-78℃で、ヘキサン (6.7 mL)中の1.5 Mのn-ブチルリチウムをゆっくりとテトラヒドロ
フラン (15 mL)中の3-メチルイソチアゾール(1.0 g、0.010 mol)の溶液に20分かけて添加
した。さらに30分間撹拌した後、テトラヒドロフラン (5 mL) 中の1,4-ジオキサ-スピロ[
4.5]デカン-8-オン(1.56 g、0.00999 mol)を10分以内に添加した。反応混合物をさらに2
時間-78℃で撹拌し、一晩室温まで昇温させ、塩水でクエンチし、混合物をEtOAcで抽出し
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た。有機層を乾燥させ濃縮した。ヘキサン/EtOAc (1:5 ～ 1:1)で溶出するシリカゲルで
のクロマトグラフィーにより1.8g (70.6%)の標題化合物を得た。MS (M+H)+  256.
【０７０９】
工程 C
【化３２７】

【０７１０】
　4-ヒドロキシ-4-(3-メチルイソチアゾール-5-イル)-シクロヘキサノン
　8-(3-メチルイソチアゾール-5-イル)-1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デカン-8-オール(0.76
 g、0.0030 mol)をテトラヒドロフラン (10 mL)に溶解し、水 (5.0 mL)中の3.0 Mの塩化
水素溶液を添加した。混合物を一晩撹拌した。固体炭酸カリウムを添加して酸を中和し、
EtOAcを添加して生成物を抽出した。抽出物を乾燥させ濃縮して粗生成物を得、これを直
接次の工程に用いた。
【０７１１】
工程 D
【化３２８】

【０７１２】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(3-メチルイソチアゾール-5-イル)シクロヘキシル]ピ
ロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を工程 Dのケトンから実施例114と類似の手順を用いて調製した。 MS (M+H)
+  511.
【０７１３】
実施例 368
【化３２９】

【０７１４】
　N-{2-[((3R)-1-{4-[3-(フルオロメチル)イソチアゾール-5-イル]-4-ヒドロキシシクロ
ヘキシル}ピロリジン-3-イル)アミノ]-2-オキソエチル}-3-(トリフルオロメチル)ベンズ
アミド
　標題化合物を実施例367に記載と類似の手順を用いて調製した。MS (M+H)+  529
【０７１５】
実施例 369
【化３３０】

【０７１６】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-イソチアゾール-5-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3
-イル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例367に記載と類似の手順を用いて調製した。MS (M+H)+  497.
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【０７１７】
実施例 370
【化３３１】

【０７１８】
　N-[2-({(3R)-1-[4-ヒドロキシ-4-(4-ピリミジン-2-イルフェニル)シクロヘキシル]ピロ
リジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例282と類似の方法で調製した。MS 568 (M+H)+ .
【０７１９】
実施例 371
【化３３２】

【０７２０】
　N-[2-({(3R)-1-[4-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシ
ル]ピロリジン-3-イル}アミノ)-2-オキソエチル]-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例276と類似の方法で調製した。MS 532 (M+H)+ 
【０７２１】
実施例 372

【化３３３】

【０７２２】
　N-(2-{[(3R)-1-(4-ヒドロキシ-4-ピリダジン-4-イルシクロヘキシル)ピロリジン-3-イ
ル]アミノ}-2-オキソエチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンズアミド
　標題化合物を実施例276と類似の方法で調製した。MS 492 (M+H)+ . 
【０７２３】
　本発明の化合物の医薬への応用
　本発明の新規化合物のCCR2機能に拮抗する能力は好適なスクリーニング(例えば、ハイ
スループットアッセイ)を用いて測定できる。例えば、薬剤は細胞外酸性化アッセイ、カ
ルシウムフラックスアッセイ、リガンド結合アッセイまたは走化性アッセイにおいて試験
できる (例えば、Hesselgesser et al.、J Biol. Chem. 273(25):15687-15692 (1998); W
O 00/05265およびWO 98/02151を参照)。
【０７２４】
　実践的なアッセイにおいて、哺乳類CCR2タンパク質の少なくとも１つの特性、活性また
は機能特性を有する、単離または組換え由来のCCR2 タンパク質が使用される。具体的な
特性は、結合特性(例えば、リガンドまたは阻害剤に対する)、シグナル伝達活性 (例えば
、哺乳類G タンパク質の活性化、細胞質遊離カルシウム濃度[Ca++]iの迅速かつ一過性な
上昇の誘導）、細胞応答機能 (例えば、白血球によって放出される走化性または炎症性メ
ディエーターの刺激)、などでありうる。
【０７２５】
　一つの態様において、CCR2タンパク質またはその変異体を含む組成物は結合に好適な条
件下で維持する。CCR2受容体と被験化合物とを接触し、結合を検出または測定する。
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【０７２６】
　別の態様において、アッセイは細胞に基づくアッセイであり、CCR2受容体をコードする
核酸配列を有するベクターまたは発現カセットで安定にまたは一過性にトランスフェクト
された細胞が用いられる。細胞は受容体の発現に適当な条件下で維持され、結合が起こる
のに適当な条件下で薬剤と接触される。結合は標準技術を用いて検出できる。例えば、結
合の程度は、好適なコントロールと比較して測定できる。また細胞機能、例えば受容体を
含む膜画分は全細胞のかわりに用いられる。
【０７２７】
　結合または複合体形成の検出は直接的または間接的に検出できる。例えば、薬剤を好適
な標識で標識し(例えば、蛍光標識、標識、同位体標識、酵素標識など)、結合を標識の検
出によって測定することが出来る。特異的および/または競合的結合をコンペティターと
しての非標識薬物またはリガンドを用いて競合または置換研究によって評価することが出
来る。
【０７２８】
　被検薬剤(例えば、本発明の式I、IIまたはIIIの3,4ジ置換ピロリジン化合物)のCCR2ア
ンタゴニスト活性は受容体結合アッセイにおける特異的結合の50％阻害に必要とされる阻
害剤濃度(IC50 values)として報告できる。受容体結合アッセイには125I-標識MCP-1、を
リガンドとして用い、密度勾配遠心分離を介して正常ヒト全血から調製した末梢血単核細
胞 (PBMC)を用いる。特異的結合は好ましくは「全結合 (例えば、フィルター上の全cpm)
－非特異的結合」として定義される。非特異的結合は過剰の非標識コンペティター (例え
ば、MCP-1)の存在下においても検出される総cpmとして定義される。
【０７２９】
　上記ヒトPBMCは好適な結合アッセイに利用できる。例えば、200,000～ 500,000細胞を0
.1～0.2 nM 125I-標識MCP-1とともに、非標識コンペティター (10nM MCP-1)または様々な
濃度の被験化合物の存在下または非存在下でインキュベートするとよい。125I-標識MCP-1
は好適な方法で調製でき、あるいは市販されている(Perkin Elmer、Boston MA)。結合反
応は50 ～250μlの結合バッファー（1M HEPES pH 7.2および0.1% BSA (ウシ血清アルブミ
ン)からなる）中、30分間室温で行うことが出来る。結合反応は0.3% ポリエチレンイミン
またはリン酸緩衝食塩水 (PBS)中にあらかじめ浸しておいていてもよいガラス繊維フィル
ター (Perkin Elmer)による迅速なろ過によって膜を回収することにより終結させうる。
フィルターは、およそ600μlの結合バッファー（0.5 M NaCl含有）またはPBSですすぎ、
乾燥させ、結合比活性の量はガンマカウンター(Perkin Elmer)上でカウントすることによ
り測定できる。
【０７３０】
　CCR2機能を拮抗する化合物の能力はまた、好適な細胞を用いる白血球走化性アッセイに
おいても測定できる。好適な細胞としては、例えば、CCR2を発現し、CCR2 リガンド誘導
性(例えば、MCP-1) 走化性を示しうる細胞株、組換え細胞または単離細胞が挙げられる。
用いられるアッセイは、改変Boyden Chamber (Neuro Probe)中のヒト末梢血単核細胞を使
用する。無血清DMEM培地(In Vitrogen)中の500,000細胞を阻害剤とともにまたは阻害剤無
しでインキュベートし、37℃に昇温させる。走化性チャンバ(Neuro Probe)もあらかじめ
暖めておく。400μl の昇温10nM MCP-1をすべてのウェルのチャンバの底に添加し、ただ
し、ネガティブコントロールにはDMEMを添加する。8 ミクロンのメンブレンフィルター(N
euro Probe)を上に載せ、チャンバのフタを閉じる。次いで細胞をチャンバのフタの孔に
添加し、それはフィルターメンブレンの下のチャンバウェルにつながっている。全チャン
バを37℃、5% CO2で30分間インキュベートする。細胞を次いで吸引し、チャンバのフタを
開け、フィルタをおだやかに除く。フィルタの上を3回PBSで洗浄し、底をそのままにする
。フィルタを風乾させ Wright Geimsa stain (Sigma)で染色する。フィルタを顕微鏡でカ
ウントする。ネガティブコントロールウェルをバックグラウンドとし、すべての値から差
し引く。アンタゴニスト作用強度は、アンタゴニストを含むウェルにおけるチャンバの底
に移動した細胞の数を、MCP-コントロールウェルのチャンバの底に移動した細胞の数と比
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較することによって測定できる。
【０７３１】
　結合アッセイプロトコールを用いる場合、本発明の化合物は約 0.01～約 500 (nM)の範
囲のIC50を有する。走化性アッセイにおいて、本発明の化合物は約 1～約 3000 (nM)の範
囲のIC50を有する。
【０７３２】
　本発明の化合物は哺乳類、例えばヒトに投与されるがその他の哺乳類にも投与される。
例えば、獣医治療を必要とする動物、例えば、ペット(例えばイヌ、ネコなど)、家畜(例
えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ウマなど)および実験動物(例えば、ラット、マウス、モルモ
ットなど) 。本発明の方法で治療される哺乳類はケモカイン受容体活性の調節が望まれる
雄または雌の哺乳類である。調節という語は、拮抗作用、アゴニズム、部分的拮抗作用 
および/または部分的アゴニズムを含む意味である。
【０７３３】
　本明細書において、治療上有効な量の語は、 研究者、獣医師、臨床医またはその他の
医師によって求められる、組織、系、動物またはヒトの生物または医療応答を引き起こす
対象化合物の量を意味する。
【０７３４】
　本発明の化合物は疾患、例えば関節リウマチの治療のための治療上有効量を投与される
。化合物の治療上有効量は、異常な白血球動員 および/または 活性化に関連する疾患を
患う対象においてケモカインの受容体、例えばCCR2への結合によって媒介される１以上の
プロセスの阻害を引き起こす量である。かかるプロセスの典型例としては、白血球遊走、
インテグリン活性化、細胞内遊離カルシウム濃度[Ca2+]iの一過性の上昇および炎症誘発
性メディエーターの顆粒放出である。あるいは化合物の治療上有効量は所望の治療および
/または予防効果の達成に必要とされる量であり、例えば異常な白血球動員および/または
活性化に関する疾患に関する症状の予防または減少をもたらす量である。
【０７３５】
　本発明のケモカイン受容体機能の阻害剤またはモジュレーターによって治療されうるさ
らなるヒトまたはその他の種の疾患または障害としてはこれらに限定されないが以下が挙
げられる: 炎症性またはアレルギー性疾患および症状、例えば、呼吸性アレルギー性疾患
、例えば、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺臓炎、好酸球性蜂窩織炎(
例えば、Well症候群)、好酸球性肺炎 (例えば、Loeffler症候群、慢性好酸球性肺炎)、好
酸球性筋膜炎 (例えば、Shulman症候群)、遅延型過敏症、間質性肺疾患(ILD) (例えば、
特発性肺線維症、または関節リウマチを伴うILD、全身性エリテマトーデス 、強直性脊椎
炎、全身性硬化症、Sjogren症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎); 全身性アナフィラキシ
ーまたは過敏症応答、薬物アレルギー(例えば、ペニシリン、セファロスポリンに対する
アレルギー)、汚染されたトリプトファンの摂取による好酸球増加・筋痛症候群、虫ささ
れアレルギー; 自己免疫疾患、例えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎、多発性硬化症、全
身性エリテマトーデス、重症筋無力症、若年型糖尿病; 糸球体腎炎、自己免疫性甲状腺炎
、Behcet病;移植拒絶 (例えば、移植術における)、例えば、同種移植片拒絶または移植片
対宿主病; 炎症性腸疾患、例えば、クローン病および潰瘍性大腸炎; 脊椎関節症; 強皮症
; 乾癬 (例えばT-細胞媒介乾癬)および炎症性皮膚疾患、例えば、皮膚炎、湿疹、アトピ
ー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、蕁麻疹; 血管炎 (例えば、壊死性、皮膚性、およ
び過敏症血管炎); 好酸球性筋肉炎、好酸球性筋膜炎;皮膚または臓器の白血球浸潤を伴う
癌。阻止すべき望ましくない炎症反応が治療できるその他の疾患または症状としてはこれ
らに限定されないが以下が挙げられる：再灌流傷害、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、
特定の血液学的悪性、サイトカイン誘導性毒性(例えば、敗血症ショック、内毒素性ショ
ック)、多発性筋炎、皮膚筋炎。
【０７３６】
　本発明の式I、IIまたはIIIで表される化合物は以下のような経口用量形態で投与できる
：錠剤、カプセル剤(それぞれ徐放性または持効性製剤を含む)、丸薬、散剤、顆粒剤、エ
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リキシル剤、チンキ剤、懸濁液、シロップ剤、および乳濁液。それらは以下のようにも投
与できる： 静脈内(ボーラスまたは注入)、腹腔内、皮下、または筋肉内形態、これらは
すべて薬学の当業者に周知の用量形態を用いる。それらは単独で投与してもよいが、通常
医薬上許容される担体とともに投与され、担体は投与経路および標準的薬学慣行に基づい
て選択される。
【０７３７】
　本発明の化合物の投与計画はもちろん、様々な公知の因子に依存し、例えば、特定の薬
剤の薬力学特性およびその投与形態および経路;代謝安定性、排出速度、薬剤組み合わせ
、化合物の作用時間、レシピエントの種、年齢、性別、健康、医療状態および体重;症状
の性質および程度;併用療法の種類;治療頻度;投与の特定の経路、患者の腎臓および肝臓
機能、ならびに所望の効果などに依存する。医師または獣医師は治療が必要な特定の傷害
の予防、退行または進行の停止に必要な薬剤の有効量を決定し処方することが出来よう。
【０７３８】
　一般に、示された効果に用いる場合の各有効成分の一日経口用量は約 0.0001～1000 mg
/kg体重の範囲、好ましくは約 0.001 ～ 100 mg/kg 体重／日、そしてもっとも好ましく
は約 0.1 ～ 20 mg/kg/日である。静脈内使用する場合、もっとも好ましい用量は、定速
度注入の間、約 0.1～約 10 mg/kg/分の範囲である。経口投与については、組成物は好ま
しくは以下の量を含む錠剤の形態で提供する： 1.0 ～ 1000mgの活性成分、特に、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 mgの活性成分を治療する患者につ
いて用量を症状によって調整する。化合物は1～ 4回／日、好ましくは１～２回／日の投
与計画で投与してもよい。
【０７３９】
　本発明の化合物はまた、好適な鼻腔内媒体の局所使用により鼻腔内形態で投与してもよ
いし、経皮皮膚パッチを用いて経皮経路で投与してもよい。経皮送達システムの形態で投
与する場合、用量投与は投与計画を通じて断続性よりも連続性の方がもちろんよい。
【０７４０】
　本発明の化合物は典型的には好適な医薬上の希釈剤、賦形剤、または担体(医薬上の担
体と総称する)と混合して投与される。これらは投与形態に応じて好適に選択される。即
ち経口用錠剤、カプセル剤、エリキシル剤、シロップ剤などであり、薬学の慣行にしたが
う。
【０７４１】
　例えば、錠剤またはカプセル剤の形態の経口投与には、活性薬剤成分は経口、非毒性の
医薬上許容される、不活性担体と混合するとよい。かかる担体としては、以下が挙げられ
る。ラクトース、デンプン、スクロース、グルコース、メチルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ジカルシウムホスフェート、硫酸カルシウム、マンニトール、ソルビトー
ルなど。液体形態の経口投与には、経口薬剤成分はあらゆる経口、非毒性、医薬上許容さ
れる不活性担体、例えば、エタノール、グリセロール、水などと混合するとよい。さらに
、必要に応じて、好適な結合剤、滑沢剤、崩壊剤、および着色剤を混合物に含めてもよい
。好適な結合剤には、デンプン、ゼラチン、天然糖、例えば、グルコースまたはβ-ラク
トース、トウモロコシ甘味料、天然および合成ゴム、例えば、アカシア、トラガカント、
またはアルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、
ロウなどが挙げられる。剤形に用いられる滑沢剤としてはオレイン酸ナトリウム、ステア
リン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、
塩化ナトリウムなどが挙げられる。崩壊剤としてはこれらに限定されないが、デンプン、
メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどが挙げられる。
【０７４２】
　本発明の化合物はリポソーム送達系の形態において患者に提供されることもあり、例え
ば小単層リポソーム（small unilamellar vesicles）、大単層リポソーム（large unilam
ellar vesicles）、および多層リポソーム（multilamellar vesicles）が挙げられる。リ
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ポソームは様々なリン脂質、例えばコレステロール、ステアリルアミン、またはホスファ
チジルコリンから形成できる。
【０７４３】
　本発明の化合物は標的化可能薬物担体として可溶性ポリマーと結合してもよい。かかる
ポリマーとしては、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ルパルトアミドフェノール、ま
たはパルミトイル残基で置換されたポリ-エチレンオキシド-ポリリジンが挙げられる。さ
らに、本発明の化合物は薬物の徐放の達成に有用な生分解性ポリマーと結合させてもよく
、例えば、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、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が
挙げられる。
【０７４４】
　投与に好適な本発明の化合物の剤形は、単位用量あたり活性成分を約 0.1 mg～約 100 
mg含むのがよい。これら医薬組成物において、活性成分は組成物の総重量に対して約 0.5
-95重量%の量で存在するのが通常である。
【０７４５】
　ゼラチンカプセル剤も剤形として利用でき、活性成分と粉末状担体を含んでいてもよく
、担体としては、ラクトース、デンプン、セルロース誘導体、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸などが挙げられる。同様の希釈剤を圧縮錠の製造に用いてもよい。錠剤と
カプセル剤はともに徐放生成物として製造して、何時間も医薬を連続して放出させてもよ
い。圧縮錠は糖衣またはフィルムコートしてまずい味を保護したり、大気から錠剤を保護
してもよく、腸溶性にして胃腸管で選択的に崩壊するようにしてもよい。
【０７４６】
　経口投与用に液体剤形を用いる場合、患者に好まれるように着色料や香味料を含めても
よい。
【０７４７】
　一般に、水、好適な油、食塩水、水性デキストロース(グルコース)、および関連する糖
溶液およびグリコール類、例えば、プロピレングリコールまたはポリエチレングリコール
が非経口溶液に好適な担体である。非経口投与用溶液は好ましくは活性成分の水溶性塩、
好適な安定剤、そして所望により緩衝物質を含む。抗酸化剤、例えば、亜硫酸ナトリウム
、硫酸ナトリウムまたはアスコルビン酸は単独でまたは組み合わせて、好適な安定剤であ
る。クエン酸およびその塩およびナトリウム EDTAも用いられる。さらに、非経口溶液は
保存料、例えば、塩化ベンザルコニウム、メチルまたはプロピル-パラベンおよびクロロ
ブタノールを含んでいてもよい。好適な医薬上の担体はRemington's Pharmaceutical Sci
ences、Mack Publishing Companyに記載されており、これは薬学分野の標準的テキストで
ある。
【０７４８】
　本発明の医薬組成物は水中油乳剤の形態でもよい。油相は植物油、例えばオリーブ油ま
たはラッカセイ油、またはミネラル油、例えば流動パラフィンまたはそれらの混合物であ
ってよい。好適な乳化剤としては天然ゴム、例えばアカシアゴムまたはトラガカントゴム
、天然リン脂質、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から得
られるエステルまたは部分エステル、例えばソルビタンモノオレアート、および該部分エ
ステルとエチレンオキシドとの縮合生成物、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レアートが挙げられる。乳濁液は甘味料および香味料を含んでいてもよい。
【０７４９】
　本発明の化合物は薬剤の直腸投与のための坐薬の形態で投与してもよい。かかる組成物
は薬剤を好適な非刺激性の賦形剤と混合することにより調製できる。賦形剤は常温では固
体であるが、直腸温度では液体となり、それゆえ直腸で融解して薬剤が放出される。かか
る材料はカカオ脂およびポリエチレングリコールである。
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【０７５０】
　局所使用のための、クリーム剤、軟膏、ゼリー剤、溶液または懸濁液等であって、本発
明の化合物を含むものも使用される。本明細書で使用する場合、局所投与は洗口剤および
うがい薬の使用も含む意味である。
【０７５１】
　本発明の医薬組成物および方法は、上記病状の治療に通常使用されるさらなる別の治療
上活性の化合物を含んでいてもよい。
【０７５２】
　本発明の化合物の投与用の代表的で有用な医薬剤形を以下に示す: 
【０７５３】
カプセル剤
　多数のユニットカプセル剤は、標準的２ピースハードゼラチンカプセル剤にそれぞれ50
 mgの粉末活性成分、100 mgのラクトース、25 mgのセルロース、および3 mgのステアリン
酸マグネシウムを詰めることにより調製できる。
【０７５４】
ソフトゼラチンカプセル剤
　消化可能油、例えばダイズ油、ワタ実油またはオリーブ油中の活性成分の混合物を調製
し、陽性置換ポンプでゼラチンに注入して75 mgの活性成分を含むソフトゼラチンカプセ
ル剤を形成する。カプセル剤は洗浄、乾燥させる。
【０７５５】
錠剤
　錠剤は常套方法で調製でき、用量単位が以下となるようにする： 75 mgの活性成分、0.
15 mgのコロイド状二酸化ケイ素、4 mgのステアリン酸マグネシウム、250 mgの微晶質セ
ルロース、9 mgのデンプンおよび 75 mgのラクトース。当業者に周知の適当な被覆を施し
て味をよくし、吸収を遅らせてもよい。
【０７５６】
注射可能剤
　注射による投与に好適な非経口組成物は8体積%のプロピレングリコールと水中で1.0重
量%の活性成分を撹拌することによって調製される。溶液は塩化ナトリウムで等張にして
滅菌する。
【０７５７】
懸濁液
　経口投与用の水性懸濁液は各5 mLが75 mgの微細活性成分、150 mgのナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、3.75 mgの安息香酸ナトリウム、0.75 gのソルビトール溶液、U.S
.P.、および0.015 mLのバニリンを含むようにして調製できる。
【０７５８】
実施例 373
　この実施例は、関節リウマチの治療のためのCCR2アンタゴニストの効力を評価する手順
を記載する。
【０７５９】
　関節リウマチの動物モデルはげっ歯類に、II型コラーゲンを選択されたアジュバント中
で注入することによって誘導できる。３系統のげっ歯類の群は、群当たり15 匹の遺伝的
に感受性の強いマウスまたはラットからなるものであり、それらに皮下注射または皮内注
射によって0日目と21日目に完全フロイントアジュバントに乳化したII型コラーゲンを与
える。１系統のげっ歯類にはさらにリン酸緩衝食塩水 (PBS)およびTween 0.5% i.p.を最
初の感作において与え、その後は異なる投与スケジュールを用いる。第２系統は様々な量
のCCR2アンタゴニストを腹腔内、静脈内、皮下、筋肉内、経口またはその他の投与経路で
最初の感作において与えたげっ歯類の群からなり、その後は異なる投与スケジュールを用
いる。第３系統のげっ歯類はポジティブコントロールであり、マウスIL-10 i.p.、または
抗-TNF抗体i.p.で最初の感作において処理した群からなり、その後は異なる投与スケジュ
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【０７６０】
　動物を関節または肢の腫脹の出現について３週目～８週目までモニターし、標準疾患重
篤度スケールで級分けする。疾患重篤度は関節の組織学分析によって確認する。
【０７６１】
　本明細書で引用した従来技術および書誌文献を含むすべての刊行物、特許および特許出
願は引用によりあらゆる目的でその全体を本出願に含める。
【０７６２】
　ここに開示した本発明の多くの形態が現在好適な態様を構成するがその他の形態も可能
であり、好適な態様およびその他の可能な態様のさらなる詳細は限定を構成するものでは
ない。ここで用いられる用語は単に記載の目的であり、限定の目的ではなく、様々な変更
および様々な均等物が本発明の精神と枠内を逸脱することなく可能である。
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