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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（III）～（VI）のいずれかで表される化合物又はその薬学上許容される塩。
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【化１】

［式中、Ｒ5は、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有してもよいシ
クロアルキル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有してもよいヘテロアリー
ル基又は置換基を有してもよいアラルキル基を示す。
ｍは、同一又は異なって、０～５の整数を表す。
Ｒは、同一又は異なって、水素原子又は置換基を表す。
ｑは、０～５の整数を表す。
＊１～＊３は、不斉炭素を示す。］
【請求項２】
下記のいずれかの化合物又はその薬学上許容される塩：
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　2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-
N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-ア
ミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミ
ド、
　2-[N-(4-メチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-
1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-tert-ブチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロ
パン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-クロロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-
1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フルオロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-トリフルオロメチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[3-[(2-アミノ)エチルカルバモイル]ベンゼンカルボニルアミノ]-6-(トランス-2-フ
ェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[3-(ピペラジン-1-カルボニル)ベンゼンカルボニルアミノ]-6-(トランス-2-フェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド、又は
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド。
【請求項３】
請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む医薬組成物。
【請求項４】
請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分とする抗がん剤。
【請求項５】
請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分とする抗ウイルス
薬。
【請求項６】
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請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分とするヘモグロビ
ン異常症治療薬。
【請求項７】
請求項１又は２に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分とするＬＳＤ１（
Lysine-specific demethylase 1）阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　［関連出願の相互参照］
　本出願は、2012年11月28日に出願された、日本国特許出願第2012-260222号明細書（そ
の開示全体が参照により本明細書中に援用される）に基づく優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、主にLysine-specific histone demethylase 1（LSD1）に対する選択的な阻
害活性を有する化合物又はその塩に関する。本発明は、当該化合物等を有効成分として含
む医薬組成物にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　コアヒストンタンパク質の特定アミノ酸残基がメチル化、アセチル化等の修飾がされる
ことによって、染色体のクロマチン構造が変化し、遺伝子制御において重要な働きをする
ことが近年明らかにされている。Lysine-specific histone demethylase 1（LSD1）は、
コアヒストンタンパク質であるヒストンH3の４番目のリシン残基のモノメチル化（H3K4me
1）及びジメチル化体（H3K4me2）の脱メチル化反応を触媒する、ヒストン脱メチル化酵素
である（非特許文献１）。
【０００４】
　LSD1の機能をRNAiにより抑制することで、がん細胞の細胞増殖が抑制されることが報告
されている。さらに、後述のtrans-2-フェニルシクロプロピルアミンをLSD1阻害剤として
用いることが、白血病の治療に有効であることも報告されている。
【０００５】
　LSD1の機能を阻害することができる化合物として、trans-2-フェニルシクロプロピルア
ミン（トラニルシプロミン）やニアラミドが知られている（非特許文献１、２）。しかし
、これらの化合物は、LSD1に対する阻害活性は低く、さらにLSD1と相同性が高いモノアミ
ンオキシダーゼ（MAO）をも阻害する化合物であるため、LSD1に対する選択的な阻害剤で
はない。MAO（ヒトにおいては、MAO-A及びMAO-B）は、神経伝達物質の調整において重要
であるため、トラニシルプロミンやニアラミドをLSD1阻害剤として臨床応用することは副
作用のおそれが大きく困難である。
【０００６】
　特許文献１及び非特許文献３には、LSD1の機能を選択的に阻害することのできるフェニ
ルシクロプロピルアミン誘導体が開示されている。しかしながら、当該化合物はLSD1に対
する選択性は高いものの、LSD1阻害活性やがん細胞の細胞増殖を抑制する活性、特にヒト
のがん細胞に対する活性が不十分であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開WO2010/143582号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Biochemistry 2007, 46, pp4408-4416
【非特許文献２】Nature 2005, 437, pp436-439
【非特許文献３】J. Am. Chem. Soc, 2009, 131, pp17536-17537
【発明の概要】



(5) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、LSD1に対する選択的な阻害活性を有し、かつ、抗腫瘍・抗がん作用、抗ウイ
ルス作用等を有する新規化合物を提供することを主な目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者は鋭意研究を行い、一般式（Ｉ）で表される新規化合物が、LSD1に対する選択
的な阻害活性を有し、かつ、各種がん細胞の細胞増殖を抑制できることを見出した。本発
明者はさらに研究を行い、本発明を完成した。
【００１１】
　本発明は、以下の態様を包含する：
　項１、下記式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学上許容される塩。
【００１２】
【化１】

【００１３】
［式中、Ｒ１及びＲ２は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル
基、置換基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアルキルカルボニル
基、置換基を有してもよいシクロアルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアリール
カルボニル基、置換基を有してもよいヘテロアリールカルボニル基、置換基を有してもよ
いアラルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアルキルオキシカルボニル基、置換基
を有してもよいシクロアルキルオキシカルボニル基、置換基を有してもよいアリールオキ
シカルボニル基、又は置換基を有してもよいヘテロアリールオキシカルボニル基を示す。
Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換
基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有して
もよいヘテロアリール基又は置換基を有してもよいアラルキル基を示すか、それが結合す
る窒素原子とともに含窒素ヘテロ環を形成してもよい。ただし、Ｒ３及びＲ４は、同時に
水素原子になることはない。
Ｒ５は、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有してもよいシクロアル
キル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有してもよいヘテロアリール基又は
置換基を有してもよいアラルキル基を示す。
Ａは、置換基を有してもよいアリール基又は置換基を有してもよいヘテロアリール基を示
す。
＊１～＊３は、不斉炭素を示す。］
【００１４】
　項２、下記式（II）で表される化合物又はその薬学上許容される塩。
【００１５】
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【００１６】
［式中、Ｒ１及びＲ２は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル
基、置換基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアルキルカルボニル
基、置換基を有してもよいシクロアルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアリール
カルボニル基、置換基を有してもよいヘテロアリールカルボニル基、置換基を有してもよ
いアラルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアルキルオキシカルボニル基、置換基
を有してもよいシクロアルキルオキシカルボニル基、置換基を有してもよいアリールオキ
シカルボニル基、又は置換基を有してもよいヘテロアリールオキシカルボニル基を示す。
Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換
基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有して
もよいヘテロアリール基又は置換基を有してもよいアラルキル基を示すか、それが結合す
る窒素原子とともに含窒素ヘテロ環を形成してもよい。ただし、Ｒ３及びＲ４は、同時に
水素原子になることはない。
Ｒ５は、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有してもよいシクロアル
キル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有してもよいヘテロアリール基又は
置換基を有してもよいアラルキル基を示す。
Ｒは、水素原子又は置換基を表す。
ｍは、０～５の整数を表す。
＊１～＊３は、不斉炭素を示す。］
【００１７】
　項３、下記式（III）～（VI）のいずれかで表される化合物又はその薬学上許容される
塩。
【００１８】
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【化３】

【００１９】
［式中、Ｒ５は、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有してもよいシ
クロアルキル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有してもよいヘテロアリー
ル基又は置換基を有してもよいアラルキル基を示す。
Ｒは、水素原子又は置換基を表す。
ｍは、同一又は異なって、０～５の整数を表す。Ｒは、同一又は異なって、水素原子又は
置換基を表す。
＊１～＊３は、不斉炭素を示す。］
【００２０】



(8) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

　項４、下記のいずれかの化合物又はその薬学上許容される塩：
　2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-
N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-ア
ミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミ
ド、
　2-[N-(4-メチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-
1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-tert-ブチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロ
パン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-クロロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-
1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フルオロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-トリフルオロメチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-{3-[(2-アミノ)エチルカルバモイル]ベンゼンカルボニルアミノ}-6-(トランス-2-フ
ェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[3-(ピペラジン-1-カルボニル)ベンゼンカルボニルアミノ}-6-(トランス-2-フェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド、又は
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド。
【００２１】
　項５、項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を含む医薬
組成物。
【００２２】
　項６、項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分
とする抗がん剤。
【００２３】



(9) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

　項７、項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分
とする抗ウイルス薬。
【００２４】
　項８、項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分
とするヘモグロビン異常症治療薬。
【００２５】
　項９、項１～４のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学上許容される塩を有効成分
とするＬＳＤ１（Lysine-specific demethylase 1）阻害剤。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明により、LSD1に対する選択的な阻害活性を有する化合物が提供される。さらに、
本発明の化合物は、高い抗腫瘍・抗がん作用、抗ウイルス作用等を有するため、抗腫剤／
抗がん剤、抗ウイルス薬などとして好適に使用することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】実施例8（Example 8）（NCD25）、実施例19（Example 19）（NCD41）及び実施例
21（Example 21）（NCD38）の各化合物について、ヒト正常細胞に対する増殖抑制効果の
評価結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　１．化合物
　本発明の化合物は、下記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬理学的に許容される
塩である。
【００２９】
【化４】

【００３０】
［式中、Ｒ１及びＲ２は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル
基、置換基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアルキルカルボニル
基、置換基を有してもよいシクロアルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアリール
カルボニル基、置換基を有してもよいヘテロアリールカルボニル基、置換基を有してもよ
いアラルキルカルボニル基、置換基を有してもよいアルキルオキシカルボニル基、置換基
を有してもよいシクロアルキルオキシカルボニル基、置換基を有してもよいアリールオキ
シカルボニル基、又は置換基を有してもよいヘテロアリールオキシカルボニル基を示す。
Ｒ３及びＲ４は、同一又は異なって、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換
基を有してもよいシクロアルキル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有して
もよいヘテロアリール基又は置換基を有してもよいアラルキル基を示すか、それが結合す
る窒素原子とともに含窒素ヘテロ環を形成してもよい。ただし、Ｒ３及びＲ４は、同時に
水素原子になることはない。
Ｒ５は、水素原子、置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有してもよいシクロアル
キル基、置換基を有してもよいアリール基、置換基を有してもよいヘテロアリール基又は
置換基を有してもよいアラルキル基を示す。
Ａは、置換基を有してもよいアリール基又は置換基を有してもよいヘテロアリール基を示
す。
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＊１～＊３は、不斉炭素を示す。］
【００３１】
　式（Ｉ）で表される化合物は、リシン構造を有するため、リシン誘導体と呼ぶこともで
きる。
【００３２】
　「アルキル基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のアルキル基、例えば、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、tert－ブチル、ｎ－ペンチル
、イソペンチル、ｎ－ヘキシルなどの炭素数１～６のアルキル基が挙げられる。
【００３３】
　「シクロアルキル基」としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
クロヘキシル及びシクロヘプチルなどの炭素数３～７のシクロアルキル基が挙げられる。
【００３４】
　「アリール基」とは、主に６員の芳香族炭化水素環からなる単環又は多環系の基を意味
する。具体例としては、フェニル、ナフチル、フルオレニル、アントリル、ビフェニリル
、テトラヒドロナフチル、フェナントリルが挙げられる。
【００３５】
　「ヘテロアリール基」とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選択される１～３個
のヘテロ原子を含む、５又は６員の芳香環からなる単環又は多環系の基を意味し、多環系
の場合には少なくとも１つの環が芳香環であればよい。具体例としては、フリル、チエニ
ル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリ
ル、イソチアゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリル
、キノリル、イソキノリル、ベンゾ［ｂ］チエニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチアゾ
リル、ベンゾオキサゾリルが挙げられる。
【００３６】
　「アラルキル基」としては、１～３個程度のアリール基で置換された炭素数１～６のア
ルキル基が例示される。具体例としては、ベンジル、フェネチル、ナフチルメチル、フェ
ニルベンジル（－ＣＨ２－Ｐｈ－Ｐｈ、Ｐｈはフェニルを示す。Ｐｈの位置は、オルト、
メタ又はパラのいずれであってもよい。）が挙げられる。
【００３７】
　「含窒素ヘテロ環」としては、ピロリジノ、ピペリジノ、ピペラジニル、モルホリノ、
チオモルホリノなどの、５又は６員環の含窒素ヘテロ環が挙げられる。
【００３８】
　「アルキルカルボニル基」としては、アルキル部分が上記アルキル基であるアルキルカ
ルボニル基が挙げられる。具体例としては、メチルカルボニル（アセチル）、エチルカル
ボニル（プロピオニル）、ｎ－プロピルカルボニル（ブチリル）、イソプロピルカルボニ
ル（イソブチリル）、ｎ－ブチルカルボニル（バレリル）、イソブチルカルボニル（イソ
バレリル）、tert－ブチルカルボニル、ｎ－ペンチルカルボニル、イソペンチルカルボニ
ル、ｎ－ヘキシルカルボニルなどのアルキル部分が炭素数１～６のアルキルカルボニルが
挙げられる。
【００３９】
　「シクロアルキルカルボニル基」としては、シクロアルキル部分が上記シクロアルキル
基であるシクロアルキルカルボニル基が挙げられる。具体例としては、シクロプロピルカ
ルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボ
ニル、シクロヘプチルカルボニルなどのシクロアルキル部分が炭素数３～７のシクロアル
キルカルボニル基が挙げられる。
【００４０】
　「アリールカルボニル基」としては、アリール部分が上記アリール基であるアリールカ
ルボニル基が挙げられる。具体例としては、フェニルカルボニル、ナフチルカルボニル、
フルオレニルカルボニル、アントリルカルボニル、ビフェニリルカルボニル、テトラヒド
ロナフチルカルボニル、フェナントリルカルボニルが挙げられる。
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【００４１】
　「ヘテロアリールカルボニル基」としては、ヘテロアリール部分が上記ヘテロアリール
基であるアリールカルボニル基が挙げられる。具体例としては、フリルカルボニル、チエ
ニルカルボニル、イミダゾリルカルボニル、チアゾリルカルボニル、ピリジルカルボニル
、キノリルカルボニルが挙げられる。
【００４２】
　「アラルキルカルボニル基」としては、アラルキル部分が上記アラルキル基であるアラ
ルキルカルボニル基が挙げられる。具体例としては、ベンジルカルボニル、フェネチルカ
ルボニル、ナフチルメチルカルボニルなどの１～３個程度のアリール基で置換され、アル
キル部分が炭素数１～６であるアラルキルカルボニル基が挙げられる。
【００４３】
　「アルキルオキシカルボニル基」（「アルコキシカルボニル基」ともいう。）としては
、アルキル部分が上記アルキル基であるアルキルオキシカルボニル基が挙げられる。具体
例としては、メチルオキシカルボニル（メトキシカルボニル）、エチルオキシカルボニル
（エトキシカルボニル）、ｎ－プロピルオキシカルボニル（ｎ－プロポキシカルボニル）
、イソプロピルオキシカルボニル（イソプロポキシカルボニル）、ｎ－ブチルオキシカル
ボニル（ｎ－ブトキシカルボニル）、イソブチルオキシカルボニル（イソブトキシカルボ
ニル）、tert－ブチルオキシカルボニル（tert－ブトキシカルボニル）、ｎ－ペンチルオ
キシカルボニル、イソペンチルオキシカルボニル、ｎ－ヘキシルオキシカルボニルなどの
アルキル部分が炭素数１～６のアルキルオキシカルボニル基が挙げられる。
【００４４】
　「シクロアルキルオキシカルボニル基」（「シクロアルコキシカルボニル基」ともいう
。）としては、シクロアルキル部分が上記シクロアルキル基であるシクロアルキルオキシ
カルボニル基が挙げられる。具体例としては、シクロプロピルオキシカルボニル（シクロ
ポオキシカルボニル）、シクロブチルオキシカルボニル（シクロブトキシカルボニル）、
シクロペンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニル及びシクロヘプチル
オキシカルボニルなどのシクロアルキル部分が炭素数３～７のシクロアルキルオキシカル
ボニル基が挙げられる。
【００４５】
　「アリールオキシカルボニル基」としては、アリール部分が前記アリール基であるアリ
ールオキシカルボニル基が挙げられる。具体例としては、フェニルオキシカルボニル、ナ
フチルオキシカルボニル、フルオレニルオキシカルボニル、アントリルオキシカルボニル
、ビフェニリルオキシカルボニル、テトラヒドロナフチルオキシカルボニル、フェナント
リルオキシカルボニルが挙げられる。
【００４６】
　「ヘテロアリールオキシカルボニル基」としては、ヘテロアリール部分が前記ヘテロア
リールであるヘテロアリールオキシカルボニル基が挙げられる。具体例としては、フリル
オキシカルボニル、チエニルオキシカルボニル、イミダゾリルオキシカルボニル、チアゾ
リルオキシカルボニル、ピリジルオキシカルボニル、キノリルオキシカルボニルが挙げら
れる。
【００４７】
　アルキル基、シクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、アラルキル基は、置
換基を、例えば、１～５個、好ましくは１～３個、より好ましくは１個もしくは２個の置
換基を有していてもよい。
【００４８】
　本明細書において、「置換基を有してもよい」とは、「置換の」及び「非置換の」を包
含する。
【００４９】
　本明細書において、「置換基」としては、ハロゲン原子、アルキル基、アルコキシ基（
例えば、メトキシ、エトキシ。）、ヒドロキシ、パーフルオロアルキル基（例えば、トリ



(12) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

フルオロメチル。）、パーフルオロアルコキシ基（例えば、トリフルオロメトキシ。）、
シアノ、ニトロ、アミノ、モノ若しくはジアルキルアミノ基、アルコキシカルボニルアミ
ノ基、アシル基（例えば、ホルミル、アルキルカルボニル基、カルバモイル、モノ若しく
はジアルキルカルバモイル基、アミノアルキルカルバモイル基、含窒素ヘテロ環－カルボ
ニル基など。）が挙げられる。
【００５０】
　本明細書において、「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素を指す。好ましくは
、フッ素、塩素、臭素である。
【００５１】
　「アシル基」は－ＣＯＲｘで表される基を意味する。
【００５２】
　「モノ若しくはジアルキルアミノ基」としては、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピ
ルアミノ、イソプロピルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジプロピルアミノ、
ジイソプロピルアミノ、メチルエチルアミノなどの炭素数１～６のモノ若しくはジアルキ
ルアミノ基が挙げられる。
【００５３】
　「アミノアルキルカルバモイル基」（－ＣＯＮＨ－（アルキル）－ＮＨ２）としては、
アミノメチルカルバモイル、アミノエチルカルバモイル、アミノプロピルカルバモイルな
どの炭素数１～６のアミノアルキルアミノ基が挙げられる。
【００５４】
　「含窒素ヘテロ環－カルボニル基」としては、１－ピペリジノカルボニル基、１－ピペ
ラジニルカルボニル基、４－モルホリノカルボニル基などの含窒素ヘテロ環が窒素原子で
カルボニル基と結合する基が挙げられる。
【００５５】
　「アルコキシカルボニルアミノ基」としては、メトキシカルボニルアミノ、エトキシカ
ルボニルアミノ、プロポキシカルボニルアミノ、イソプロポキシカルボニルアミノ、ブト
キシカルボニルアミノ、イソブトキシカルボニルアミノ、tert－ブトキシカルボニルアミ
ノなどの炭素数１～６のアルコキシカルボニルアミノ基が挙げられる。
【００５６】
　「モノ若しくはジアルキルカルバモイル基」としては、メチルカルバモイル、エチルカ
ルバモイル、プロピルカルバモイル、イソプロピルカルバモイル、ジメチルカルバモイル
、ジエチルカルバモイル、ジプロピルカルバモイル、ジイソプロピルカルバモイル、メチ
ルエチルカルバモイルなどの炭素数１～６のモノ若しくはジアルキルカルバモイル基が挙
げられる。
【００５７】
　Ｒ１及びＲ２としては、好ましくは２つがともに水素原子、又は、一方が水素原子であ
り、他方が置換基を有してもよいアルキルオキシカルボニル基、置換基を有してもよいア
リールカルボニル基又は置換基を有してもよいアラルキルカルボニル基、より好ましくは
一方が水素原子であり、他方が置換基を有してもよいアリールカルボニル基である。置換
基を有してもよいアリールカルボニル基として、特に好ましくは置換基を有してもよいフ
ェニルカルボニル基又は置換基を有してもよいビフェニルカルボニル基である。
【００５８】
　上記置換基を有してもよいフェニルカルボニル基、上記置換基を有してもよいビフェニ
ルカルボニル基の好ましい態様の1つとして、下記式が挙げられる。
【００５９】
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【化５】

【００６０】
［式中、Ｒは、水素原子又は置換基を表す。ｍは、０～５の整数を表す。］
【００６１】
　ｍは置換基の数を表す。ｍは、好ましくは０～３の整数、より好ましくは０又は１であ
る。置換基としては、ハロゲン原子、アルキル基が好ましく、フッ素原子、塩素原子、メ
チル、tert－ブチルがより好ましい。置換基の位置は特に限定されない。ｍ＝１の場合、
置換基の位置はオルト、メタ、パラのいずれであってもよい。
【００６２】
　上記置換基を有してもよいビフェニルカルボニル基の特に好ましい態様の1つとして、
下記式が挙げられる。
【００６３】

【化６】

【００６４】
　Ｒ３及びＲ４としては、好ましくは一方が水素原子であり、他方が置換基を有してもよ
いアリール基又は置換基を有してもよいアラルキル基である。水素原子でない一方として
は、より好ましくは置換基を有してもよいアラルキル基、特に好ましくは置換基を有して
もよいベンジル基又は置換基を有してもよいフェニルベンジル基である。
【００６５】
　上記置換基を有してもよいベンジル基、上記置換基を有してもよいフェニルベンジル基
の好ましい態様の1つとして、下記式が挙げられる。
【００６６】
【化７】

【００６７】
［式中、ｍは、同一又は異なって、０～５の整数を表す。Ｒは、同一又は異なって、水素
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原子又は置換基を表す。
ｑは、０～５の整数を表す。］
【００６８】
　上記置換基を有してもよいベンジル基の特に好ましい態様の1つとして、下記式が挙げ
られる。
【００６９】
【化８】

【００７０】
［式中、Ｒ、ｍは、前記に同じ。］
【００７１】
　ｍは置換基の数を表す。ｍは、好ましくは０～３の整数、より好ましくは０又は１であ
る。置換基としては、ハロゲン原子、アルキル基、パーフルオロアルキル基が好ましく、
フッ素原子、塩素原子、メチル、tert－ブチル、トリフルオロメチルがより好ましい。置
換基の位置は特に限定されない。ｍ＝１の場合、置換基の位置はオルト、メタ、パラのい
ずれであってもよい。
【００７２】
　ｑとしては、０～３の整数が好ましく、より好ましくは０又は１、特に好ましくは１で
ある。
【００７３】
　Ｒ５としては、好ましくは水素原子又は置換基を有してもよいアルキル基、より好まし
くは水素原子又はメチル基である。
【００７４】
　Ａとしては、好ましくは置換基を有してもよいアリール基、より好ましくは置換基を有
してもよいフェニル基である。Ａの好ましい態様の1つとして、下記式の置換基を有して
もよいフェニル基が挙げられる。
【００７５】

【化９】

【００７６】
［式中、Ｒは、水素原子又は置換基を表す。ｍは、０～５の整数を表す。］
【００７７】
　ｍは置換基の数を表す。ｍは、好ましくは０～３の整数、より好ましくは０又は１であ
る。置換基としては、ハロゲン原子、アルキル基、アルコキシ基、パーフルオロアルキル
基、ニトロが好ましく、フッ素原子、塩素原子、メチル、tert－ブチル、メトキシ、トリ
フルオロメチル、ニトロがより好ましい。置換基の位置は特に限定されない。ｍ＝１の場
合、置換基の位置はオルト、メタ、パラのいずれであってもよい。
【００７８】
　本発明の化合物は不斉炭素を有し、各不斉炭素の立体配置（Ｒ配置／Ｓ配置、又は、Ｌ
配置／Ｄ配置）は、一の立体配置又はその混合物（ラセミ体を含む。）のいずれであって
もよい。
【００７９】
　特に、一般式（Ｉ）中、＊１～＊３は不斉炭素を示す。Ｃ＊１の立体配置は、下記Ｌ配
置
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【００８０】
【化１０】

【００８１】
又は、下記Ｄ配置
【００８２】
【化１１】

【００８３】
のいずれでもあってよく、Ｌ配置であることが好ましい。
【００８４】
　Ｃ＊２に結合する窒素原子と、Ｃ＊３に結合するＡ部位とは、Ｃ＊２及びＣ＊３が構成
するシクロプロパン環に対して、相対配置が下記トランス配置
【００８５】

【化１２】

【００８６】
［式中、Ｒ５、Ａは、前記に同じ。］
又は、相対配置が下記シス配置
【００８７】

【化１３】

【００８８】
［式中、Ｒ５、Ａは、前記に同じ。］
のいずれであってもよく、トランス配置であることが好ましい。
【００８９】
　本発明の化合物の好ましい態様の1つとして、下記一般式（II）で表される化合物が挙
げられる。
【００９０】
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【化１４】

【００９１】
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、＊１～＊３は、前記に同じ。
Ｒは、水素原子又は置換基を表す。ｍは、０～５の整数を表す。］
【００９２】
　本発明の化合物のより好ましい態様として、下記一般式（III）～（VI）で表される化
合物又はその薬学上許容される塩が挙げられる。
【００９３】
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【化１５】

【００９４】
［式中、Ｒ５、＊１～＊３は、前記に同じ。
ｍは、同一又は異なって、０～５の整数を表す。Ｒは、同一又は異なって、水素原子又は
置換基を表す。
ｑは、０～５の整数を表す。］
　一般式（III）～（ＶI）中、ｍは置換基の数を表す。ｍは、好ましくは０～３の整数、
より好ましくは０又は１である。置換基としては、ハロゲン原子、アルキル基、アシル基
が好ましく、フッ素原子、塩素原子、メチル、tert－ブチルがより好ましい。
【００９５】
　ｑとしては、０～３の整数が好ましく、より好ましくは０又は１である。
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【００９６】
　本発明の化合物の特に好ましい態様として、実施例に記載された化合物を挙げることが
できる
　本発明の化合物の別の態様として、下記の化合物を挙げることができる：　2-[N-(4-フ
ェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-トリルシクロプロパン-1-アミノ)-
N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-m-トリルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-o-トリルシクロプロパ
ン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-メトキシフェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-m-メトキシフェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-o-メトキシフェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-トリフルオロメチル
フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-トリフルオロメチル
フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-o-トリフルオロメチル
フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-ニトロフェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-m-ニトロフェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-o-ニトロフェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-p-tert-ブチルフェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-m-tert-ブチルフェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-o-tert-ブチルフェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(1-ナフタレニル）シク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-ナフタレニル）シク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-キノリニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(3-キノリニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(4-キノリニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-ピリジニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(3-ピリジニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(4-ピリジニル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
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　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(チオフェン-2-イル)シ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(チオフェン-3-イル)シ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-チアゾリル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(5-チアゾリル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(4-チアゾリル)シクロ
プロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-ベンゾチアゾリル)
シクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド、
　2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-(2-ベンゾオキサゾリル
)シクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド。
【００９７】
　本発明の化合物は、薬学上許容される酸と塩を形成することができる、このような酸と
しては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸等の無機酸、シュウ酸、マロン酸、コハ
ク酸、マレイン酸、フマル酸、乳酸、リンゴ酸、クエン酸、酒石酸、安息香酸、トリフル
オロ酢酸、酢酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の有機酸が例示される。
【００９８】
　本発明の化合物は、水和物等の溶媒和物であってもよい。溶媒は、薬学上許容可能な溶
媒であれば特に限定されない。
【００９９】
　本発明の化合物は、上記一般式（Ｉ）で表される化合物の薬理学的に許容されるプロド
ラッグの形態であってもよい。プロドラッグとは、生体中での代謝作用により、上記一般
式（Ｉ）で表される化合物を生じる化合物を指す。
【０１００】
　本発明の化合物は、後述する医薬組成物、LSD1阻害剤として好適に使用することができ
る。
【０１０１】
　製造方法
　一般式（Ｉ）で示される化合物は、例えば、以下の反応スキーム（Ａ）又は反応スキー
ム（Ｂ）に準じた合成方法により製造することができる。
【０１０２】
　反応スキームＡ
以下、反応スキームＡの各反応工程について説明する。
【０１０３】
　工程（a-1）
【０１０４】
【化１６】

【０１０５】
［式中、Ｒ３、Ｒ４、＊１は前記に同じ。Ｘ１及びＸ２は、保護基を示す。］
　化合物（１）は、リシンのアミノ基のそれぞれに保護基を導入したリシン誘導体である
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。保護基Ｘ１及びＸ２の導入は、常法により行うことができる。保護基Ｘ１及びＸ２は、
同一であっても又は異なってもよく、異なった保護基であることが好ましく、脱保護の条
件が異なる保護基であることが特に好ましい。
【０１０６】
　このような保護基として、tert-ブトキシカルボニル基（Boc基）、ベンジルオキシカル
ボニル基（Cbz基）、9-フルオレニルメチルオキシカルボニル基（Fmoc基）が例示される
。先に脱保護を行う条件下で、後に脱保護を行う保護基が安定であるとの観点から、先に
脱保護を行う保護基と後に脱保護を行う保護基の組み合わせとして、Cbz基とBoc基との組
み合わせ、Boc基とCbz基との組み合わせ、Fmoc基とBoc基との組み合わせなどが好ましい
組み合わせとして挙げられる。反応スキームＡにおいては、Ｘ２の脱保護を先に行い、Ｘ
１の脱保護を後に行う。
【０１０７】
　化合物（１）のカルボキシル基と化合物（２）のアミノ基とを縮合反応させ、アミド結
合を有する化合物（３）を得る。例えば、１モルの化合物（１）に対して、0.1～10モル
程度、好ましくは0.5～2モル程度の化合物（２）を反応させることができる。
【０１０８】
　なお、化合物（２）のＲ３及び／又はＲ４が、アミノ基、カルボキシル基、水酸基など
の反応性官能基を有する場合は、適切な保護基で保護することが好ましい。当該保護基は
、スキーム中の適切な時点で、脱保護する。
【０１０９】
　具体的な反応条件は、ペプチド合成で一般的に用いられる条件であれば特に限定される
ものではない。例えば、化合物（１）と化合物（２）とを、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシル
カルボジイミド（DCC）；１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイ
ミド塩酸塩（EDCI・HCl）などの水溶性カルボジイミド；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塩（BOP）、ヘキサフルオロリン酸（ベンゾ
トリアゾール－１－イルオキシ）トリピロリジノホスホニウム（PyBOP）などのＢＯＰ試
薬等のカップリング試薬の存在下で反応させることができる。カップリング試薬として水
溶性カルボジイミドを用いる場合、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBt）、１－ヒ
ドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール（HOAt）などを加えることで、反応が有利に進行
するため好ましい。必要に応じて、0.1モル～過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度の
ピリジン、トリエチルアミン、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（DMAP）などの塩基性化
合物をさらに加えてもよい。
【０１１０】
　反応温度、反応時間、各試薬の使用量は、当業者が適宜設定することができる。例えば
、反応温度は、10～40℃程度とすることができる。反応時間は、30分～24時間程度とする
ことができる。各試薬の使用量は、１モルの化合物（１）に対して、0.1モル～過剰量、
好ましくは0.5モル～10モル程度とすることができる。
【０１１１】
　反応は、適当な溶媒中で行うことにより、有利に反応が進行する。溶媒としては、酢酸
エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、１，
４‐ジオキサン、テトラヒドロフラン（THF）、アセトニトリル、ジクロロメタンなどの
有機溶媒が例示されるが、これに限定されるものではない。溶媒は、単一溶媒または２以
上の溶媒の混合溶媒のいずれであってもよい。
【０１１２】
　工程（a-2）
【０１１３】
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【化１７】

【０１１４】
［式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ１、Ｘ２、＊１は前記に同じ。］
化合物（３）の保護基Ｘ２を脱保護し、化合物（４）を得る。脱保護反応は、保護基に応
じて適宜選択することができる。例えば、保護基がBoc基である場合、１モルの原料化合
物に対して、0.1モル～過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度のトリフルオロ酢酸（TF
A）などの酸触媒を用いて、脱保護を行うことができる。保護基がCbz基である場合、0.1
モル～過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度のピペリジンも用いて、又は、0.1モル～
過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度の触媒（例えば、パラジウム触媒）存在下の水
素化により、脱保護を行うことができる。保護基がFmoc基である場合、0.1モル～過剰量
、好ましくは0.5モル～10モル程度のピペリジン、モルホリンなどの２級アミンを用いて
、脱保護を行うことができる。
【０１１５】
　反応温度、反応時間は、当業者が適宜設定することができる。例えば、反応温度は、10
～40℃程度とすることができる。反応時間は、30分～24時間程度とすることができる。
【０１１６】
　反応は、適当な溶媒中で行うことにより、有利に反応が進行する。溶媒としては、酢酸
エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、１，
４‐ジオキサン、テトラヒドロフラン（THF）、アセトニトリル、ジクロロメタンなどの
有機溶媒が例示されるが、これに限定されるものではない。溶媒は、単一溶媒または２以
上の溶媒の混合溶媒のいずれであってもよい。
【０１１７】
　工程（a-3）
【０１１８】

【化１８】

【０１１９】
［式中、Ｒ３～Ｒ４、Ｘ１、＊１は前記に同じ。Ｒ１及びＲ２は、前記に同じ（ただし、
当該工程では水素原子以外を示す。）。Ｌ１及びＬ２は、脱離基を示す。］
化合物（４）を化合物（５ａ）と反応させ、化合物（６ａ）を得る（工程（a-3-1））。
次いで、化合物（６ａ）を化合物（５ｂ）と反応させ、化合物（６ａ）を得る（工程（a-
3-2））。脱離基Ｌ１及びＬ２の具体例としては、ハロゲン（例えば、ヨウ素、臭素、塩
素。）、ｐ－トルエンスルホニルオキシ（トシルオキシ）、メチルスルホニル（メシルオ
キシ）などが挙げられる。



(22) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

【０１２０】
　反応温度、反応時間、各試薬の使用量は、当業者が適宜設定することができる。例えば
、反応温度は、0℃から溶媒の沸騰する温度（例えば、100℃程度。）までの範囲とするこ
とができる。反応時間は、30分～24時間程度とすることができる。各試薬の使用量は、１
モルの化合物（４）に対して、化合物（５ａ）及び化合物（５ｂ）を各々0.5モル～過剰
量、好ましくは1モル～10モル程度とすることができる。必要に応じて、アルカリ金属炭
酸塩、アルカリ金属炭酸水素塩などの塩基の存在下で反応を行なうことができる。
【０１２１】
　反応は、適当な溶媒中で行うことにより、有利に反応が進行する。溶媒としては、酢酸
エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、１，
４‐ジオキサン、テトラヒドロフラン（THF）、アセトニトリル、ジクロロメタンなどの
有機溶媒が例示されるが、これに限定されるものではない。溶媒は、単一溶媒または２以
上の溶媒の混合溶媒のいずれであってもよい。
【０１２２】
　工程（a-4）
【０１２３】
【化１９】

【０１２４】
［式中、Ｒ１～Ｒ４、Ｘ１、＊１は前記に同じ。］
化合物（６）の保護基Ｘ１を脱保護し、化合物（７）を得る。化合物（６）として、化合
物（４）、化合物（６ａ）又は化合物（６ｂ）を用いることができる。脱保護反応は、保
護基に応じて適宜選択することができる。具体例は、上記工程（a-1）の記載に準じる。
【０１２５】
　工程（a-5）
【０１２６】
【化２０】

【０１２７】
［式中、Ｒ１～Ｒ４、＊１は前記に同じ。］
化合物（７）のアミノ基を水酸基に変換し化合物（８）を得る。例えば、化合物（７）の
アミノ基をジアゾ化して得られるジアゾニウム塩を、酸性水溶液中で熱分解して化合物（
８）を得ることができる。ジアゾ化反応は、典型的には、１モルの化合物（７）に対して
、0.1モル～過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度のジアゾ化試薬（例えば、亜硝酸ナ
トリウムなどの亜硝酸塩）の存在下で行うことができる。酸性水溶液としては、例えば酢
酸を用いることができる。
【０１２８】
　反応温度、反応時間は、当業者が適宜設定することができる。ジアゾ化反応の反応温度
は、0～40℃程度とすることができ、低温（例えば、5℃以下。）で行うことが特に好まし
い。熱分解反応は、50～100℃程度であって、必要に応じて用いる溶媒の沸点以下の温度
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で行うことができる。反応時間は、ジアゾ化反応及び熱分解反応の各々について、5分～1
2時間程度とすることができる。
【０１２９】
　工程（a-6）
【０１３０】
【化２１】

【０１３１】
［式中、Ｒ１～Ｒ４、＊１は前記に同じ。Ｘ３は、脱離基を示す。］
化合物（８）の水酸基に脱離基を導入し、化合物（９）を得る。脱離基Ｘ３の具体例とし
ては、ハロゲン（例えば、ヨウ素、臭素、塩素。）、ｐ－トルエンスルホニルオキシ（ト
シルオキシ）、メチルスルホニル（メシルオキシ）などが挙げられる。
【０１３２】
　脱離基がハロゲンである場合、例えば、１モルの化合物（８）に対して、0.1～過剰量
モル程度、好ましくは0.5～10モル程度のハロゲン分子、Ｎ－ハロゲン化スクシンイミド
などのハロゲン源を、0.1～過剰量モル程度、好ましくは0.5～10モル程度のトリフェニル
ホスフィンの存在下で反応させることができる。
【０１３３】
　脱離基がｐ－トルエンスルホニルオキシ又はメチルスルホニルである場合、例えば、１
モルの化合物（８）に対して、0.1～過剰量モル程度、好ましくは0.5～10モル程度のｐ－
トルエンスルホニル塩化物又はメチルスルホニル塩化物と反応させることができる。必要
に応じて、0.1モル～過剰量、好ましくは0.5モル～10モル程度のピリジン、トリエチルア
ミン、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（DMAP）などの塩基性化合物をさらに加えてもよ
い。
【０１３４】
　反応温度、反応時間は、当業者が適宜設定することができる。例えば、反応温度は、10
～40℃程度とすることができる。反応時間は、30分～24時間程度とすることができる。
【０１３５】
　反応は、適当な溶媒中で行うことにより、有利に反応が進行する。溶媒としては、ピリ
ジン、酢酸エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMS
O）、１，４‐ジオキサン、テトラヒドロフラン（THF）、アセトニトリル、ジクロロメタ
ンなどの有機溶媒が例示されるが、これに限定されるものではない。溶媒は、単一溶媒ま
たは２以上の溶媒の混合溶媒のいずれであってもよい。
【０１３６】
　工程（a-7）
【０１３７】
【化２２】

【０１３８】
［式中、Ｒ１～Ｒ５、Ａ、Ｘ３、＊１～＊３は前記に同じ。］
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化合物（９）と化合物（１０）又はその塩とを反応させ、化合物（Ｉ）又はその塩を得る
。例えば、１モルの化合物（９）に対して、0.1～10モル程度、好ましくは0.5～2モル程
度の化合物（１０）を反応させることができる。反応は、必要に応じて0.1～過剰量モル
程度、好ましくは0.5～10モル程度のアルカリ金属炭酸塩、アルカリ金属炭酸水素塩など
の塩基（例えば、炭酸カリウム、炭酸リチウム）の存在下で有利に進行する。
【０１３９】
　化合物（９）は、例えば、公知のtrans-2-フェニルシクロプロピルアミン（トラニルシ
プロミン）の製造方法に従って又は準じて、通常の有機合成技術により製造することがで
きる。
【０１４０】
　反応温度、反応時間は、当業者が適宜設定することができる。例えば、反応温度は、10
～40℃程度とすることができる。反応時間は、30分～24時間程度とすることができる。
【０１４１】
　反応は、適当な溶媒中で行うことにより、有利に反応が進行する。溶媒としては、酢酸
エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、１，
４‐ジオキサン、テトラヒドロフラン（THF）、アセトニトリル、ジクロロメタンなどの
有機溶媒が例示されるが、これに限定されるものではない。溶媒は、単一溶媒または２以
上の溶媒の混合溶媒のいずれであってもよい。
【０１４２】
　反応スキームＢ
　反応スキームＢは、反応スキームＡにおいて工程（a-4）～（a-7）に相当する工程を、
工程（a-3）及び（a-4）に相当する工程に先行して行う。すなわち、反応スキームＢの工
程（b-1）は反応スキームＡの工程（a-1）、工程（b-2）～（b-5）は反応スキームＡの工
程（a-4）～（a-7）、工程（b-6）及び（b-7）は反応スキームＡの工程（a-3）及び（a-4
）にそれぞれ準じて行う。
【０１４３】
　反応スキームＢにおいては、Ｘ１の脱保護を先に行い、Ｘ２の脱保護を後に行う。
【０１４４】
　以下に、反応スキームＢの各工程を示す。
【０１４５】
　工程（b-1）
【０１４６】
【化２３】

【０１４７】
［式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ１、Ｘ２、＊１は前記に同じ。］
　工程（b-2）
【０１４８】

【化２４】

【０１４９】
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　工程（b-3）
【０１５０】
【化２５】

【０１５１】
［式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ２、＊１は前記に同じ。］
　工程（b-4）
【０１５２】
【化２６】

【０１５３】
［式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ２、＊１は前記に同じ。］
　工程（b-5）
【０１５４】

【化２７】

【０１５５】
［式中、Ｒ３～Ｒ５、Ａ、Ｘ２、＊１～＊３は前記に同じ。］
　工程（b-6）
【０１５６】
【化２８】

【０１５７】
［式中、Ｒ３～Ｒ５、Ａ、Ｘ２、＊１～＊３は前記に同じ。］
　工程（b-7）
【０１５８】
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【化２９】

【０１５９】
［式中、Ｒ３～Ｒ５、Ａ、＊１～＊３、Ｌ１、Ｌ２は前記に同じ。Ｒ１及びＲ２は、前記
に同じ（ただし、当該工程では水素原子以外を示す。）。］
　反応スキームＢにおいては、化合物（１４）、化合物（１５）、化合物（１６）又は化
合物（１７）を、を一般式（Ｉ）で示される化合物として用いることができる。
【０１６０】
　上記の製造方法において、必要に応じて濾過、濃縮、抽出等の単離工程、及び／又はカ
ラムクロマトグラフィ、再結晶化等の精製工程を経て目的化合物を得ることができる。
【０１６１】
　かくして、本発明の化合物が製造される。上記化合物が合成されたことは、例えば１Ｈ
－ＮＭＲ測定、１３Ｃ－ＮＭＲ測定、質量分析等の公知の手段により確認することができ
る。
【０１６２】
　２．医薬組成物、ＬＳＤ１阻害剤
　本発明の化合物又はその塩は、後述の実施例で実証するように、Lysine-specific hist
one demethylase 1（LSD1）に対する高くかつ選択的な阻害活性を有する。従って、本発
明は、一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を有効成分とするLSD1阻害剤を提供する
。LSD1阻害剤は、具体的には医薬組成物（医薬、医薬製剤）や生物試験用試薬として使用
することができる。
【０１６３】
　本発明の医薬組成物の投与対象は特に限定されるものではない。例えば、ヒトを含めた
哺乳類が好適な投与対象である。ヒトは、人種、性別、年齢は特に限定されない、ヒト以
外の哺乳類として、イヌ、ネコなどのペット動物が挙げられる。
【０１６４】
　本発明の医薬組成物の1つの態様において、悪性腫瘍又はがんを治療するための医薬組
成物（抗腫瘍剤、抗がん剤）として提供される。治療される悪性腫瘍又はがんの種類とし
ては、本発明の化合物が感受性を示すものであれば特に限定されない。具体的には、胃、
大腸、肺、肝、前立腺、膵、食道、膀胱、胆嚢・胆管、乳房、子宮、甲状腺、卵巣等にお
ける固形癌；急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性
白血病を含む白血病などが挙げられる。好ましい治療対象の1つとして、急性骨髄性白血
病、急性前骨髄性白血病、急性単球性白血病、急性赤白血病、白血病の前段階である骨髄
異形成症候群などを含む急性骨髄性白血病が挙げられる。この場合、本発明の医薬組成物
は、急性骨髄性白血病の治療薬である。
【０１６５】
　本発明の化合物又はその塩が、各種がん細胞の細胞増殖を抑制することができることは
、本願実施例で実証するとおりである。また、本発明の医薬組成物の有効性は、マウスな
どの疾患モデル動物への投与によっても検証することができる。また、LSD1に対する阻害
活性を有する化合物が、急性骨髄性白血病の治療薬として用いることができることは、Sc
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henk T et al: Nature Medicine 18, 605-11 (2012)に記載されている。本発明の化合物
又はその塩は、LSD1に対する選択的な阻害活性を有するため、副作用が小さく好ましい医
薬組成物であると考えられる。
【０１６６】
　本発明の医薬組成物の別の態様において、ウイルス性疾患を治療するための医薬組成物
（抗ウイルス薬）として提供される。ウイルス性疾患の病原ウイルスは、特に限定される
ものではなく、DNAウイルス、RNAウイルスのいずれであってもよい。
【０１６７】
　DNAウイルスとしては、単純ヘルペスウイルス１型（HSV-1）、単純ヘルペスウイルス２
型（HSV-2）、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）、ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）、EBウ
イルス（EBV）などのヘルペスウイルス科のウイルス単純ヘルペスウイルス１型（HSV-1）
、単純ヘルペスウイルス２型（HSV-2）、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）、ヒトサイトメガ
ロウイルス（HCMV）、EBウイルス（EBV）などのヘルペスウイルス科のウイルス；アデノ
ウイルス科のウイルス；パピローマウイルスなどのパポバウイルス科のウイルス；パルボ
ウイルス科のウイルス；Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）などのペパドナ科のウイルスが挙げら
れる。
【０１６８】
　RNAウイルスとしては、ロタウイルスなどのレオウイルス科のウイルス；麻疹ウイルス
などのパラミクソウイルスのウイルス；インフルエンザウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型）な
どのオルトミクソウイルスのウイルス：Ａ型肝炎ウイルス（HAV）、ポリオウイルスなど
のピコルナウイルス科のウイルス；Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）などのフラビウイルス科の
ウイルス；HTLV-1、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）などのレトロウイルス科のウイルスが
挙げられる。
【０１６９】
　LSD1に対する阻害活性を有する化合物が、抗ウイルス作用を有することは、Liang Y et
 al.: Nature Medicine 15, 1312 - 1317 (2009)に記載されている。本発明を拘束するも
のではないが、LSD1の阻害を介して、ウイルス由来遺伝子の転写が抑制されるためと考え
られる。本発明の化合物又はその塩は、LSD1に対する選択的な阻害活性を有するため、副
作用が小さく好ましい医薬組成物であると考えられる。
【０１７０】
　本発明の医薬組成物の別の態様において、ヘモグロビン異常症を治療するための医薬組
成物（ヘモグロビン異常症治療薬）として提供される。
【０１７１】
　ヘモグロビン異常症としては、鎌状赤血球症、サラセミア（α－サラセミア、β－サラ
セミア；特にβ－サラセミア。）などが挙げられる。
【０１７２】
　LSD1に対する阻害活性を有する化合物が、ヘモグロビン異常症の治療に有効であること
は、Shi L, et al: Nat Medicine 19, 291 - 294 (2013)に記載されている。本発明を拘
束するものではないが、LSD1の阻害によって、胎児性ヘモグロビン（γーグロビン）の発
現量が亢進して、遺伝子異常によって発現が抑制されたαもしくはβヘモグロビンの代わ
りを担うことで症状緩和に寄与すると考えられる。
【０１７３】
　本発明の医学組成物は、薬学上許容される添加物、例えば、充填剤、増量剤、結合剤、
付湿剤、崩壊剤、表面活性剤、滑沢剤等の通常用いられる希釈剤又は賦形剤を使用して、
本発明の化合物を一般的な医薬製剤に配合することにより得られる。
【０１７４】
　本発明による医薬組成物の投与経路は限定されず、この製剤は、製剤の形態、患者の年
齢及び性別、疾患の状態並びにその他の条件に応じた方法で投与することができる。例え
ば、錠剤、丸剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆粒剤及びカプセル剤を経口で投与する。注射剤
は静脈内、筋肉内、皮内、皮下若しくは腹腔内に投与する。坐剤は直腸内に投与する。
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【０１７５】
　本発明の医薬組成物の投与量は、薬効を発現する有効量であれば特に限定されないが、
通常は、有効成分である一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩の重量として、一般に
経口投与の場合には、成人ヒトにおいて、一日あたり０．１～１０００ｍｇ、好ましくは
一日あたり０．５～５０ｍｇ体重であり、非経口投与の場合には一日あたり０．０１～１
００ｍｇ、好ましくは０．１～１０ｍｇである。上記投与量は１日１回又は２～３回に分
けて投与するのが好ましく、年齢、病態、症状により適宜増減してもよい。
【０１７６】
　本発明の医薬組成物は、治療対象に応じて、他の医薬とともに適用することができる。
治療対象が悪性腫瘍又はがんである場合、併用できる医薬として、公知の抗腫瘍剤や抗癌
剤が挙げられる。治療対象が急性骨髄性白血病などの急性骨髄性白血病である場合、併用
できる医薬として、オールトランスレチノイン酸（トレチノイン）を挙げることができる
。
【０１７７】
　本発明はまた、一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学上許容される塩の上記治療
対象等を治療するための使用；一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学上許容される
塩の上記治療対象等を治療するための医薬を製造するための使用；後述する上記対象等を
治療するための、一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学上許容される塩をも提供す
る。
【実施例】
【０１７８】
　以下、本発明を具体化した実施例について詳細に説明する。
【０１７９】
　＜HPLCの条件（１）＞
　以下に、主に化合物の分取のために用いたHPLCの条件を示す。
カラム：Inertsil ODS-3 (250 mm x φ20 mm)
測定波長：254 nm
流速：10.0 mL/min
［i］溶媒A：water (0.1%TFA)
溶媒B：MeCN (0.1%TFA)
グラディエント条件
Gradient (I) 0 min (30%B)-2 min (30%B)-25 min (70%B)-30 min (70%B)-35min (30%B)-
40min (30%B)
［ii］溶媒A：water (0.1%TFA)
溶媒B：MeOH (0.1%TFA)
Gradient (II): 0 min (30%B)-2 min (30%B)-25 min (70%B)-35 min (70%B)-40min (30%B
)-45min (30%B)
Gradient (III): 0 min (25%B)-2 min (25%B)-20 min (70%B)-25 min (70%B)-28min (25%
B)-30min (25%B)
Gradient (IV): 0 min (35%B)-30 min (100%B)-37 min (100%B)-40min (35%B)-45min (35
%B)。
【０１８０】
　＜HPLCの条件（２）＞
　以下に、主に化合物の分析のために用いたHPLCの条件を示す。
カラム：ODS-3 (150 mm x φ4.6 mm)
測定波長：213 nm
注入量：20 μL
流速：1.0 mL/min
［i］溶媒A：water (0.1%TFA)
溶媒B：MeCN (0.1%TFA)
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グラディエント条件 
Gradient (I): 0 min (30%B)-2 min (30%B)-20 min (70%B)-30 min (70%B)-35min (30%B)
-40min (30%B)
Gradient (VI): 0 min (35%B)-25 min (95%B)-30 min (95%B)-35min (35%B)-40min (35%B
)
Gradient(VII): 0 min (35%B)-30 min (95%B)-35min (95%B)-37min (35%B)-45min (35%B)
［ii］溶媒A：water (0.1%TFA)
溶媒B：MeOH (0.1%TFA)
(II) 0 min (35%B)-2 min (35%B)-15 min (75%B)-25 min (75%B)-30 min (35%B)-35 min 
(35%B)
(III) 0 min (20%B)-2 min (20%B)-20 min (65%B)-30 min (65%B)-35 min (20%B)-40 min
 (20%B)
(IV) 0 min (25%B)-2 min (25%B)-20 min (70%B)-25 min (70%B)-28 min (25%B)-30 min 
(25%B)
(V) 0 min (35%B)-25 min (100%B)-30 min (100%B)-35 min (35%B)-40 min (35%B)。
【０１８１】
　［化合物の合成］
　実施例1-21（Example 1-21）では下記に示すフェニルシクロプロピルアミン誘導体を合
成した。以下その詳細について説明する
【０１８２】
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【化３０】

【０１８３】



(31) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

【化３１】

【０１８４】
　＜実施例1のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
2-(ベンゼンカルボニル)アミノ-N-ベンジル-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-
アミノ)ヘキサンアミド (実施例1、NCD18)を下記の合成ルートにしたがって合成した。
【０１８５】

【化３２】

【０１８６】
　工程1-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-N-ベンジルヘキサンアミド(102) の合成
N-α-tert-ブトキシカルボニル-N-ε-ベンジルオキシカルボニル-l-リシン (101) (1.01 
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g) をN, N-ジメチルホルムアミド (40 ml) に溶解し、EDCI・HCl (762 mg) 、HOBt・H2O 
(609 mg) 、トリエチルアミン (546 mg) 、ベンジルアミン (338 mg) を加え、室温で13.
5時間撹拌した。反応液をクロロホルム (100 ml) で希釈し、水 (600 ml) 、飽和重曹水 
(300 ml) 、飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、
ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 n-ヘ
キサン : 酢酸エチル = 1 : 1) で精製し、化合物 (102) (1.16 g, 収率94%) を白色固体
として得た。化合物 (102) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.30 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.38-7.20 (11H, m),
 6.86 (H, d, J = 7.99 Hz), 5.00 (2H, s), 4.27 (2H, t, J = 5.24 Hz), 3.89 (1H, q,
 J = 7.32 Hz), 2.96 (2H, d, J = 6.49 Hz), 1.57-1.17 (15H, m)。
【０１８７】
　工程1-2 : 2-アミノ-6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-N-ベンジルヘキサンアミ
ド塩酸塩(103) の合成
工程1-1で得られた7-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニ
ル)アミノ-N-ベンジルヘキサンアミド(102) (1.10 g) をジクロロメタン (15 ml) に溶解
させ、4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液(5.9 ml) を加え、室温で2時間撹拌した。生じた白色
沈殿をろ取し、化合物 (103) (908 mg, 収率95%) を白色固体として得た。化合物(103) 
の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.92 (1H, t, J = 5.74 Hz), 8.12 (3H, s), 7.38-
7.25 (11H, m), 5.01 (2H, s), 4.34 (2H, d, J = 5.99 Hz), 3.75 (1H, m), 2.97 (2H, 
t, J = 6.74 Hz), 1.73-1.71 (2H, m), 1.42-1.28 (4H, m)。
【０１８８】
　工程1-3 : 2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-
N-ベンジルヘキサンアミド(104) の合成
工程1-2で得られた2-アミノ-7-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-N-ベンジルヘキサ
ンアミド塩酸塩(103) (908 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド (28 ml) に溶解し、EDCI
・HCl (726 mg) 、HOBt・H2O (588 mg) 、トリエチルアミン (765 mg) 、安息香酸 (372 
mg) を加え、室温で19時間撹拌した。反応液をクロロホルム (200 ml) で希釈し、水 (60
0 ml) 、飽和重曹水 (300 ml) 、飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー (展開溶媒 クロロホルム) で精製し、化合物 (104) (1.05 g, 収率99%) を白色固体と
して得た。化合物(104) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.49-8.43 (2H, m), 7.91 (2H, d, J = 6.99 Hz), 
7.53-7.22 (14H, m), 4.98 (2H, s), 4.44-4.43 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 5.49 Hz ),
 2.98 (2H, s), 1.41-1.24 (4H, m)。
【０１８９】
　工程1-4 : 6-アミノ-2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-N-ベンジルヘキサンアミド(105
) の合成
工程1-3で得られた2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(N-ベンジルオキシカルボニル)ア
ミノ-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩(104) (1.05 g) をメタノール (45 ml) とクロロ
ホルム (15 ml) に溶解し、5 wt%のパラジウムを活性炭に担持した触媒 (Pd/C) (385 mg)
 を加え、水素雰囲気化、室温で23時間攪拌した。反応液をセライトろ過後、ろ液を濃縮
し、残渣を再びメタノール (16 ml) に溶解し、5 wt%のパラジウムを活性炭に担持した触
媒 (Pd/C) (334 mg) を加え、水素雰囲気化、室温で5.5時間攪拌した。反応液をセライト
ろ過後、ろ液を濃縮し、化合物 (105) (643 mg, 収率85%) を無色アモルファスとして得
た。化合物 (105) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.57-8.53 (2H, m), 7.94 (2H, d, J = 7.49 Hz), 
7.90 (2H, s) 7.54 (1H, t, J = 7.49 Hz ), 7.47 (2H, t, J = 7.49 Hz), 7.31 (2H, t,
 J = 7.49 Hz), 7.26-7.21 (3H, m), 4.47 (1H, q, J = 7.49 Hz), 4.30 (2H, d, J = 5.
99 Hz), 2.77-2.73 (2H, m), 1.82-1.79 (2H, m), 1.59-1.56 (2H, m) 1.45-1.35 (2H, m
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【０１９０】
　工程1-5 : 2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-ベンジルヘキサンアミド
(106) の合成
工程1-4で得られた2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-アミノ-N-ベンジルヘキサンアミ
ド(105) (48 mg) を水 (1.6 ml) とアセトニトリル (1.1 ml) に溶解し、氷冷下で亜硝酸
ナトリウム (156 mg) 、酢酸 (40.6 mg) を加え氷冷下で1時間撹拌した。1時間後、反応
液を室温に戻し、1.5時間撹拌した。 続いて反応液を70℃まで加熱し、さらに20分間撹拌
した。反応液を濃縮し、酢酸エチル (60 ml) で抽出した。有機層を飽和食塩水 (100 ml)
 で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲル
フラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1から
n-ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 6) で精製し、化合物 (106) (19.5 mg, 収率41%) を淡
黄色固体として得た。化合物 (106) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.52-8.47 (2H, m), 7.91 (2H, d, J = 7.73 Hz), 
7.55-7.53 (1H, m) 7.49-7.46 (2H, m), 7.32-7.29 (2H, m), 7.26-7.21 (3H, m), 4.75 
(1H, s), 4.50-4.46 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 5.99 Hz), 3.39 (2H, m), 1.82-1.79 (
2H, m), 1.77-1.72 (2H, m), 1.43-1.37 (2H, m)。
【０１９１】
　工程1-6 : 2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-ベンジルヘキ
サンアミド(107) の合成
工程1-5で得られた2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-ベンジルヘキサン
アミド(106) (723 mg) をジクロロメタン (20 ml) に溶解し、塩化メタンスルホニル(375
 mg) 、ジメチルアミノピリジン (26 mg)、トリエチルアミン (643 mg) を氷冷下で加え
、室温で1時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、水 (40 ml) 、2N
塩酸 (40 ml) 、飽和食塩水(40 ml) で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開
溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 5 : 1からn-ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 1) で精製
し、化合物 (107) (480 mg, 収率54%) を白色固体として得た。化合物 (107) の1H NMRデ
ータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.53-8.48 (2H, m), 7.91 (2H, d, J = 6.99 Hz), 
7.54 (1H, t, J = 7.24 Hz), 7.47 (2H, t, J = 7.49 Hz ), 7.31 (2H, t, J = 7.49 Hz)
, 7.26-7.21 (3H, m), 4.50 (1H, m), 4.30 (2H, d, J = 5.99 Hz), 4.18 (2H, t, J = 6
.49 Hz), 3.14 (3H, s), 1.82-1.77 (2H, m), 1.69-1.67 (2H, m), 1.45-1.39 (2H, m)。
【０１９２】
　工程1-7 : 2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-
1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミドトリフルオロ酢酸塩 (実施例1、NCD18) の合成
工程1-6で得られた2-(N-ベンゼンカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-ベンジ
ルヘキサンアミド(107) (86.4 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド (0.7 ml) に溶解し、
トランス-2-フェニルシクロプロピルアミン塩酸塩 (250 mg) 、炭酸カリウム (129 mg) 
を加え、60℃で11時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、飽和重曹
水 (40 ml) 、飽和食塩水 (40 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、
ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロ
ロホルムからクロロホルム : メタノール = 80 : 1) で精製し、淡黄色固体を得た。得ら
れた淡黄色固体をさらにHPLCで精製し (Gradient (I)) 、化合物 (実施例1、NCD18) (34.
2 mg, 収率29%) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例1、NCD18) の1H NMR、1
3C NMR、HRMS (FAB)、純度のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 500MHz, δ; ppm) 7.86 (2H, d, J = 6.99 Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.24
 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.74 Hz), 7.31-7.27 (6H, m), 7.23-7.21 (2H, m), 7.16-7.14
 (2H, m), 4.61-4.59 (1H, m), 4.41-4.38 (2H, m), 3.18-3.13 (2H, m),  2.95-2.92 (1
H, m), 2.44-2.41 (1H, m), 1.96-1.76 (4H, m), 1.53-1.36 (2H, m)13C-NMR (CD3OD, 50
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0MHz, δ; ppm) 171.4, 170.4, 139.8, 139.3, 135.1, 133.0, 129.8, 129.6, 129.5, 12
8.5, 128.5, 128.2, 128.1, 127.4, 55.0, 44.1, 39.0, 32.5, 26.7, 24.1, 22.5, 22.5,
 13.4, 13.4
HRMS calcd. for C29H34O2N3, 456.2655, found, 456.2651HPLC tR = 12.39 min (Gradie
nt (I), purity 100.0%)。
【０１９３】
　＜実施例2-7のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
実施例2-7のフェニルシクロプロピルアミン誘導体を下記の合成ルートにしたがって合成
した。
【０１９４】
【化３３】

【０１９５】
　工程2-1 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-ベンジルヘキサンアミ
ド(108) の合成
工程1-1で得られた6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニ
ル)アミノ-N-ベンジルヘキサンアミド(102) (10.0 g) をメタノール (100 ml) に溶解し
、5 wt%のパラジウムを活性炭に担持した触媒 (Pd/C) (4.05 g) を加え、水素雰囲気化、
室温で13.5時間攪拌した。反応液をセライトろ過後、ろ液を濃縮し、化合物 (108) (7.51
 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (108) の1H NMRデータを以下に
示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.33-8.30 (1H, m ), 7.30 (2H, t, J = 7.49 Hz )
, 7.24-7.21 (3H, m), 6.88 (1H, d, J = 7.49 Hz), 4.27 (2H, t, J = 6.24 Hz), 3.92-
3.88 (1H, ,m), 2.90-2.87 (2H, m), 1.60-1.46 (2H, m), 1.39  (9H, s), 1.36-1.18 (4
H, m)。
【０１９６】
　工程2-2 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-ベンジルヘキサン
アミド(109) の合成
工程2-1で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-ベンジルヘキサン
アミド(108) (7.52 g) を4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液で中和後、水(600 ml) に溶解し、
氷冷下で亜硝酸ナトリウム (34.4 g) 、酢酸 (6.91 g) を加え氷冷下で1.5時間撹拌した
。1.5時間後、反応液を室温に戻し、3.5時間撹拌した。 反応液を濃縮し、酢酸エチル(30
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0 ml) で抽出した。有機層を飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (
展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1からn-ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 6) で
精製し、化合物 (109) (2.31 g, 収率31%) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (109
) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.32-8.29 (1H, m), 7.29 (2H, t, J = 7.49 Hz), 
7.24-7.21 (3H, m), 6.85 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.36 (1H, s), 4.27 (2H, t, J = 5.2
4 Hz), 3.93-3.88 (1H, m), 1.62-1.47 (2H, m), 1.39 (9H, s), 1.34-1.24 (4H, m)。
【０１９７】
　工程2-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-ベンジ
ルヘキサンアミド(110) の合成
工程2-2で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-ベンジルヘキ
サンアミド(109) (1.89 g) をジクロロメタン (45 ml) に溶解し、塩化メタンスルホニル
(970 mg) 、ジメチルアミノピリジン (50.1 mg)、トリエチルアミン (1.14 g) を-20 ℃
で加え、室温で1.5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (40 ml) で希釈し、10%クエ
ン酸水溶液 (100 ml) 、飽和食塩水 (100 ml) で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1からn-ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 2)
 で精製し、化合物 (110) (1.91 g, 収率82%) を白色固体として得た。化合物 (110) の1
H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.34 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.30 (2H, t, J = 7.
49 Hz), 7.25-7.21 (3H, m), 6.92 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.28-4.27 (2H, m), 4.16 (2
H, t, J = 6.24 Hz), 3.95-3.90 (1H, m), 3.15 (3H, s), 1.66-1.52 (4H, m), 1.39 (9H
, s), 1.38-1.32 (2H, m)。
【０１９８】
　工程2-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロ
パン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド (実施例2, NCD29) の合成
工程2-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-ベ
ンジルヘキサンアミド(110) (1.49 g) をN, N-ジメチルホルムアミド (2.0 ml) に溶解し
、トランス-2-フェニルシクロプロピルアミン(2.62 g) 、炭酸カリウム (2.54 g) を加え
、40 ℃で21.5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (40 ml) で希釈し、飽和重曹水 (
100 ml) 、飽和食塩水 (100 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ
液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロ
ホルムからクロロホルム : メタノール = 50 : 1) で精製し、化合物 (実施例2, NCD29) 
(1.36 g, 収率83%) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (実施例2, NCD29) の1H NMR
のデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.30 (1H, t, J = 5.49 Hz), 7.30-7.20 (7H, m), 
7.10 (1H, t, J = 7.24 Hz), 7.02 (2H, d, J = 7.49 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.49 Hz),
 4.31-4.22 (2H, m), 3.92-3.87 (1H, m), 2.54 (2H, t, J = 6.24 Hz), 2.18 (1H, s), 
1.76 (1H,s), 1.61-1.48 (2H, m), 1.38 (9H, s), 1.31-1.23 (4H, m), 0.95-0.88 (2H, 
m)。
【０１９９】
　工程2-5 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘ
キサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) の合成
工程2-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド (実施例2, NCD29) (1.36 g) をジクロ
ロメタン (30 ml) に溶解させ、氷冷下で4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液 (7.5 ml) を加え、
室温で30分間撹拌した。反応液を濃縮し、化合物 (実施例3, NCD30) (1.43 g, 収率quant
) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (実施例3, NCD30) の1H NMRデータを以下に示
す。



(36) JP 6238908 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 9.57 (2H, s), 9.10 (1H, t, J = 5.74 Hz), 8.30 
(3H, s), 7.36-7.21 (8H, m), 7.18 (2H, d, J = 6.99 Hz), 4.38 (2H, t, J = 5.49 Hz)
, 3.82 (1H, s), 2.98-2.91 (3H, m), 2.58-2.54 (1H, m), 1.78 (2H, q, J = 7.65 Hz),
 1.68 (2H, quin, J = 7.74Hz), 1.60-1.58 (1H, m), 1.40-1.32 (2H, m), 1.26 (1H, q,
 J = 6.98 Hz)。
【０２００】
　工程2-6 : 2-[N-(4-メチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミドトリフルオロ酢酸塩 (実施例4, NCD21)
 の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (105 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド 
(2.0 ml) に溶解し、PyBOP (163 mg) 、トリエチルアミン (54.0 mg) 、4-メチル安息香
酸 (38.7 mg) を加え、室温で2.5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希
釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (
展開溶媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノール = 40 : 1) で精製し、黄色アモ
ルファスを得た(59.5 mg 収率47%) 。得られたアモルファスをHPLCで精製し(Gradient (I
)) 、化合物 (実施例4, NCD21) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例4, NCD2
1) の1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、純度のデータを以下に示す。1H-NMR (DMSO-d6, 600MH
z, δ; ppm) 8.81-8.77 (2H, m), 8.46 (1H, t, J = 5.70 Hz), 8.39 (1H, d, J = 7.80 
Hz ), 7.81 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.31-7.16 (10H, m), 7.17 (2H, d, J = 7.20 Hz), 
4.49-4.46 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.06 (2H, s), 2.96 (1H, s), 2.41-2
.38 (1H, m), 2.36 (3H, s), 1.85-1.76 (2H, m), 1.65-1.61 (2H, m), 1.47-1.36 (3H, 
m), 1.28 (1H, q, J = 6.60 Hz)13C-NMR (DMSO-d6 600MHz, δ; ppm) 171.7, 166.3, 157
.8, 141.1, 139.3, 138.5, 131.2, 128.6, 128.3, 128.1, 127.5, 126.9, 126.6, 126.4,
 126.2, 53.1, 47.1, 41.9, 31.0, 25.0, 22.8, 20.9, 20.5, 12.5
HRMS calcd. for C30H36O2N3 (MH- CF3COO

-), 470.2808, found, 470.2812HPLC tR = 19.
24 min (Gradient (II), purity 96.7%)。
【０２０１】
　工程3-1 : 2-[N-(4-tert-ブチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニル
シクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩 (実施例5, NCD22) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (96.6 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド
 (2.0 ml) に溶解し、PyBOP (162 mg) 、トリエチルアミン (52.3 mg) 、4-tert-ブチル
安息香酸 (51.1 mg) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) 
で希釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウム
で乾燥し、ろ過後、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残
渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロ
ロホルム : メタノール = 50 : 1) で精製し、白色固体を得た。得られた白色固体をジク
ロロメタン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物 (実施例5, NCD22) (83.8 mg, 収率7
1%) を白色固体として得た。化合物 (実施例5, NCD22) の融点、1H NMR、 13C NMR、MS (
FAB)、元素分析のデータを以下に示す。
融点 101-103 ℃
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, δ; ppm) 9.03 (2H, s), 8.48 (1H, t, J = 6.00 Hz), 8.41 
(1H, d, J = 7.80 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.40 Hz ), 7.48 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.3
2-7.28 (4H, m), 7.26-7.21 (4H, m), 7.17 (2H, d, J = 7.20 Hz), 4.50-4.46 (1H, m),
 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.03-3.02 (2H, m), 2.93 (1H, s), 2.47-2.43 (1H, m), 
1.85-1.75 (2H, m), 1.69-1.62 (2H, m), 1.49-1.33 (3H, m), 1.30 (9H, s), 1.28-1.24
 (1H, m)
13C-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 171.7, 166.2, 154.1, 139.4, 138.6, 131.2, 128
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.3, 128.1, 127.3, 126.9, 126.6, 126.4, 126.2, 124.8, 53.1, 47.0, 41.9, 37.3, 34.
5, 30.9, 30.8, 25.0, 22.8, 20.5, 12.5
MS (FAB) m/z 512 (M-Cl-)
Anal. Calcd. for C33H42ClN3O2・H2O: C, 70.01; H, 7.83; N, 7.42. Found: C, 69.80;
 H, 7.53; N, 7.64。
【０２０２】
　工程4-1 : 2-[N-(4-クロロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩 (実施例6, NCD23) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (99.1 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド
 (2.0 ml) に溶解し、PyBOP (163 mg) 、トリエチルアミン (52.7 mg) 、4-クロロ安息香
酸 (45.7 mg) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈
し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥
し、ろ過後、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残渣をシ
リカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロロホル
ム : メタノール = 80 : 1) で精製し、白色固体を得た。得られた白色固体をジクロロメ
タン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物 (実施例6, NCD23) (60.5 mg, 49%) を白色
固体として得た。化合物 (実施例6, NCD23) の融点、1H NMR、 13C NMR、MS (FAB)、元素
分析のデータを以下に示す。
融点 107-109℃
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, δ; ppm) 9.10 (2H, s), 8.62 (1H, d, J = 7.80 Hz), 8.53 
(1H, t, J = 6.00 Hz), 7.95 (2H, d, J = 8.40 Hz ), 7.55 (2H, d, J = 9.00 Hz), 7.3
2-7.29 (4H, m), 7.26-7.21 (4H, m), 7.17 (2H, d, J = 7.80 Hz), 4.48-4.44 (1H, m),
 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.03 (2H, s), 2.93 (1H, s), 2.47-2.44 (1H, m), 1.83-
1.77 (2H, m), 1.69-1.64 (2H, m), 1.50-1.36 (3H, m), 1.28-1.24 (1H, m); 13C-NMR (
DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 171.6, 165.4, 139.3, 138.6, 136.0, 132.7, 129.5, 128.3
, 128.1, 126.9, 126.6, 126.4, 126.2, 53.4, 47.0, 41.9, 37.2, 30.9, 30.6, 25.0, 2
2.8, 20.4, 12.5
MS (FAB) m/z 490 (M-Cl-)
Anal. Calcd. for C29H33Cl2N3O2・H2O: C, 63.97; H, 6.48; N, 7.72. Found: C, 63.63
; H, 6.35; N, 7.74。
【０２０３】
　工程5-1 : 2-[N-(4-フルオロベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩 (実施例7, NCD24) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (98.7 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド
 (2.0 ml) に溶解し、PyBOP (162 mg) 、トリエチルアミン (54.8 mg) 、4-フルオロ安息
香酸 (40.8 mg) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希
釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過後、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残渣を
シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロロホ
ルム : メタノール = 80 : 1) で精製し、白色固体を得た。得られた白色固体をジクロロ
メタン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物 (実施例7, NCD24) (67.3 mg, 収率57%) 
を白色固体として得た。化合物 (実施例7, NCD24) の融点、1H NMR、 13C NMR、MS (FAB)
、元素分析のデータを以下に示す。
融点 90-91℃
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, δ; ppm) 9.05 (2H, s), 8.55 (1H, d, J = 7.80 Hz), 8.52 
(1H, t, J = 6.00 Hz), 8.02-7.99 (2H, m), 7.32-7.29 (6H, m), 7.26-7.21 (4H, m), 7
.17 (2H, d, J = 7.20 Hz), 4.48-4.44 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 6.60 Hz), 3.03 (2H
, s), 2.93 (1H, s), 2.48-2.45 (1H, m), 1.85-1.74 (2H, m), 1.69-1.62 (2H, m), 1.4
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9-1.36 (3H, m), 1.28-1.23 (1H, m)
13C-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 171.6, 165.4, 164.8, 162.9, 139.4, 138.6, 130
.5, 130.5, 130.2, 130.2, 128.3, 128.1, 126.9, 126.6, 126.4, 126.2, 115.0, 114.9,
 53.3, 47.0, 41.9, 37.2, 30.9, 25.0, 22.8, 20.4, 12.5; MS (FAB) m/z 474 (M-Cl-)A
nal. Calcd. for C29H33ClFN3O2・6/5H2O: C, 65.51; H, 6.71; N, 7.90. Found: C, 65.
48; H, 6.50; N, 7.98。
【０２０４】
　工程6-1 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩 (実施例8, NCD25) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (101 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド 
(2.0 ml) に溶解し、PyBOP (161 mg) 、トリエチルアミン (56.9 mg) 、4-フェニル安息
香酸 (58.3 mg) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希
釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過後、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残渣を
シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロロホ
ルム : メタノール = 80 : 1) で精製し、白色固体を得た。得られた白色固体をジクロロ
メタン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物 (実施例8, NCD25) (64.0 mg, 収率51%) 
を白色固体として得た。化合物 (実施例8, NCD25) の融点、1H NMR、 13C NMR、MS (FAB)
、元素分析のデータを以下に示す。
融点 143-146 ℃
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, δ; ppm) 9.09 (2H, s), 8.57 (1H, d, J = 7.80 Hz), 8.53 
(1H, t, J = 6.00 Hz), 8.03 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.78 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.73 
(2H, d, J = 7.20 Hz), 7.50 (2H, t, J = 7.80 Hz), 7.42 (1H, t, J = 7.20 Hz), 7.32
-7.24 (6H, m), 7.23-7.20 (2H, m), 7. 17 (2H, d, J = 7.20 Hz), 4.52-4.49 (1H, m),
 4.31 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.04 (2H, s), 2.94 (1H, s), 2.49-2.46 (1H, m), 1.86-
1.78 (2H, m), 1.70-1.64 (2H, m), 1.50-1.47 (3H, m), 1.28-1.25 (1H, m)13C-NMR (CD

3OD, 500MHz, δ; ppm) 171.7, 166.1, 142.8, 139.4, 139.1, 138.7, 132.8, 128.9, 12
8.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.0, 126.8, 126.6, 126.4, 126.2, 53.3, 47.0, 41.9, 3
7.2, 30.9, 25.0, 22.9, 20.4, 12.5MS (FAB) m/z 532 (M-Cl-)
Anal. Calcd. for C35H38ClN3O2・H2O: C, 71.72; H, 6.88; N, 7.17. Found: C, 71.55;
 H, 6.64; N, 7.42。
【０２０５】
　工程7-1 : 2-[N-(4-トリフルオロメチルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-
フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド塩酸塩 (実施例9, NCD26)
 の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (97.8 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド
 (2.0 ml) に溶解し、PyBOP (165 mg) 、トリエチルアミン (57.0 mg) 、4-トリフルオロ
メチル安息香酸 (55.7 mg) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20
 ml) で希釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、ろ過後、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮
し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムか
らクロロホルム : メタノール = 50 : 1) で精製し、白色固体を得た。得られた白色固体
をジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物 (実施例9, NCD26) (66.7 mg,
 収率55%) を白色固体として得た。化合物 (実施例9, NCD26) の融点、1H NMR、 13C NMR
、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。
融点 98-101℃
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, δ; ppm) 9.10 (2H, s), 8.79 (1H, d, J = 7.80 Hz), 8.56 
(1H, t, J = 6.00 Hz), 8.12 (2H, d, J = 8.40 Hz ), 7.86 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.3
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0 (4H, q, J = 7.40 Hz), 7.26-7.21 (4H, m), 7.17 (2H, d, J = 7.80 Hz), 4.51-4.47 
(1H, m), 4.34-4.27 (2H, m), 3.04 (2H, s), 2.94 (1H, s), 2.46-2.44 (1H, m), 1.85-
1.76 (2H, m), 1.69-1.62 (2H, m), 1.49-1.37 (3H, m), 1.28-1.25 (1H, m) 13C-NMR (C
D3OD, 500MHz, δ; ppm) 171.4, 165.3, 139.3, 138.7, 137.8, 131.2, 128.4, 128.3, 1
28.1, 126.9, 126.6, 126.4, 126.2, 125.1, 125.1, 125.1, 125.0, 53.5, 47.0, 41.9, 
37.2, 30.8, 25.0, 22.8, 20.4, 12.5MS (FAB) m/z 524 (M-Cl-)
Anal. Calcd. for C30H33ClF3N3O2・3/2H2O: C, 61.38; H, 6.18; N, 7.16. Found: C, 6
1.00; H, 5.83; N, 7.27。
【０２０６】
　＜実施例10のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
実施例10のフェニルシクロプロピルアミン誘導体を下記の合成ルートにしたがって合成し
た。
【０２０７】
【化３４】

【０２０８】
　工程8-1 : メチル-3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] 安息
香酸エステル(112) の合成
モノメチルイソフタル酸 (111) (1.01 g) をN, N-ジメチルホルムアミド (25 ml) に溶解
し、EDCI・HCl (1.60 g) 、HOBt・H2O (1.26 g) 、トリエチルアミン (848 mg) 、N-tert
-ブトキシカルボニル-1, 2-ジアミノエタン (1.00 g) を加え、室温で16時間撹拌した。
反応液をクロロホルム (100 ml) で希釈し、水 (300 ml) 、飽和重曹水 (300 ml) 、飽和
食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残
渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチ
ル = 17 : 50 からn-ヘキサン: 酢酸エチル = 3 : 5) で精製し、化合物 (112) (1.47 g,
 収率81%) を白色固体として得た。化合物(112) の1H NMRデータを以下に示す。1H-NMR (
DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.69-8.68 (1H, m), 8.43 (1H, s), 8.11-8.09 (2H, m), 7.
63 (1H, t, J = 7.74 Hz), 6.94-6.91 (1H, m), 3.89 (3H, s), 3.31-3.28 (2H, m), 3.1
2 (2H, q, J = 5.82 Hz), 1.37 (9H, s)。
【０２０９】
　工程8-2 : 3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] 安息香酸 (11
3) の合成
工程8-1で得られたメチル-3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] 
安息香酸エステル(112) (447 mg) をメタノール (18 ml) と水 (5 ml) に溶解させ、水酸
化リチウム一水和物 (590 mg) の水溶液 (10 ml) を氷冷下で加え、室温で5時間撹拌した
。反応液を濃縮し、残渣を水 (50 ml) に溶解し、ジクロロメタンで洗浄した。水層をク
エン酸でpH2～3程度にし酢酸エチルで抽出した。有機層を濃縮し、化合物 (113) (438 mg
, 収率quant) を白色固体として得た。化合物 (113) の1H NMRデータを以下に示す。1H-N
MR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.67-8.65 (1H, m), 8.42 (1H, s), 8.07 (2H, d, J = 
7.49 Hz), 7.59 (1H, t, J = 7.49 Hz), 6.94-6.91 (1H, m), 3.31-3.28 (2H, m), 3.11 
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【０２１０】
　工程8-3 : 2-{3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] ベンゼン
カルボニルアミノ}-6- (トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキ
サンアミド塩酸塩(114) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (102 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド 
(2.0 ml) に溶解し、PyBOP (162 mg) 、トリエチルアミン (53.6 mg) 、工程8-2で得られ
た3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] 安息香酸 (113) (86.6 m
g) を加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、飽和重
曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後
、氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルフ
ラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノ
ール = 40 : 1) で精製し、化合物 (114) (84.1 mg, 収率52%) を白色固体として得た。
化合物 (114) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.99 (1H, s), 8.66-8.61 (2H, m), 8.55-8.54 (1H
, m), 8.39 (1H, s), 8.05 (1H, d, J = 6.99 Hz ), 7.98 (2H, d, J = 6.99 Hz), 7.56 
(1H, t, J = 7.49 Hz), 7.32-7.21 (8H, m), 7.16 (2H, d, J = 6.99 Hz), 4.51-4.50 (1
H, m), 4.31-4.29 (2H, m), 3.33-3.30 (2H, m), 3.12-3.11 (2H, m), 3.03 (2H, s), 2.
93 (1H, s), 2.45-2.40 (1H, m), 1.84-1.78 (2H, m), 1.67-1.61 (2H, m), 1.50-1.42 (
2H, m), 1.37 (10H, s), 1.27-1.23 (1H, m)。
【０２１１】
　工程8-4 : 2-{3-[(2-アミノ)エチルカルバモイル] ベンゼンカルボニルアミノ}-6- (ト
ランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド2トリフルオロ
酢酸塩(NCD27, 実施例10) の合成
工程8-3で得られた2-{3-[(2-tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチルカルバモイル] ベン
ゼンカルボニルアミノ}-6- (トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジル
ヘキサンアミド(114) (89.1 mg) をジクロロメタン (2.0 ml) に溶解させ、氷冷下で4N塩
酸酢酸エチル溶液 (0.46 ml) を加え、室温で1時間撹拌した。反応液を濃縮し、得られた
残渣をHPLCで精製し (Gradient (III)) 、化合物 (実施例10, NCD27) (47.3 mg, 収率51%
) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例10, NCD27) の1H NMR、13C NMR、HRMS
 (FAB)、純度のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 500MHz, δ; ppm) 8.36 (1H, s), 8.05-8.02 (2H, m), 7.60 (1H, t, J 
= 7.74 Hz), 7.31-7.28 (6H, m), 7.24-7.21 (2H, m), 7.16 (2H, d, J = 6.99 Hz), 4.6
2-4.59 (1H, m), 4.41 (2H, d, J = 4.49 Hz), 3.68 (2H, t, J = 5.99 Hz), 3.18-3.14 
(4H, m), 2.97-2.93 (1H, m), 2.45-2.41 (1H, m), 2.00-1.85 (2H, m), 1.77 (2H, s), 
1.60-1.37 (4H, m)
13C-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 171.6, 166.4, 165.9, 158.0, 157.8, 139.3, 138
.5, 134.2, 134.1, 130.2, 129.9, 128.3, 128.1, 128.1, 127.0, 126.7, 126.6, 126.4,
 126.2, 53.3, 47.1, 42.0, 38.5, 37.2, 37.1, 31.0, 25.0, 22.8, 20.5, 12.5. HRMS c
alcd. for C32H40O3N5 (MH

+-2TFA) , 542.3131, found, 542.3126HPLC tR = 20.08 min (
Gradient (III), purity 99.9%)。
【０２１２】
　＜実施例11のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
実施例11のフェニルシクロプロピルアミン誘導体を下記の合成ルートにしたがって合成し
た。
【０２１３】
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【化３５】

【０２１４】
　工程9-1 : メチル-3-(4-tert-ブトキシカルボニルピペラジン-1-カルボニル)安息香酸
エステル(115) の合成
モノメチルイソフタル酸 (111) (1.01 g) をN, N-ジメチルホルムアミド (20 ml) に溶解
し、EDCI・HCl (1.61 g) 、HOBt・H2O (1.28 g) 、トリエチルアミン (847 mg) 、4-tert
-ブトキシカルボニルピペラジン (1.16 g) を加え、室温で16時間撹拌した。反応液をク
ロロホルム (100 ml) で希釈し、水 (300 ml) 、飽和重曹水 (300 ml) 、飽和食塩水 (30
0 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカ
ゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 1
0 からn-ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 5) で精製し、化合物 (115) (1.49 g, 収率76%) 
を白色固体として得た。化合物(115) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 500MHz, δ; ppm) 8.12 (1H, d, J = 7.99 Hz), 8.06 (1H, s), 7.67 (1
H, d, J = 7.49 Hz), 7.59 (1H, t, J = 7.74 Hz), 3.92 (3H, s), 3.74 (2H, s), 3.54-
3.41 (6H,m), 1.46 (9H, s)。
【０２１５】
　工程9-2 : 3-(4-tert-ブトキシカルボニルピペラジン-1-カルボニル安息香酸 (116) の
合成
　工程9-1で得られたメチル-3-(4-tert-ブトキシカルボニルピペラジン-1-カルボニル)安
息香酸エステル(115) (491 mg) をメタノール (24 ml) と水 (5 ml) に溶解させ、水酸化
リチウム一水和物 (594 mg) の水溶液 (10 ml) を氷冷下で加え、室温で5時間撹拌した。
反応液を濃縮し、残渣を水 (50 ml) に溶解し、ジクロロメタンで洗浄した。水層をクエ
ン酸でpH２～3程度にし酢酸エチルで抽出した。有機層を濃縮し、化合物 (116) (473 mg,
 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (116) の1H NMRデータを以下に示
す。
1H-NMR (CD3OD, 500MHz, δ; ppm) 8.13 (1H, d, J = 7.49 Hz), 8.06 (1H, s), 7.66 (1
H, d, J = 7.49 Hz), 7.59 (1H, t, J = 7.74 Hz), 3.74 (2H, s), 3.54-3.42 (6H,m), 1
.46 (9H, s)。
【０２１６】
　工程9-3 : 2-{3-[(4-tert-ブトキシカルボニル]ピペラジン-1-カルボニル]ベンゼンカ
ルボニルアミノ}-6- (トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサ
ンアミド塩酸塩(117) の合成
工程2-5で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベン
ジルヘキサンアミド2塩酸塩 (実施例3, NCD30) (100 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド 
(2.0 ml) に溶解し、PyBOP (164 mg) 、トリエチルアミン (52.3 mg) 、工程9-2で得られ
た3-(4-tert-ブトキシカルボニルピペラジン-1-カルボニル安息香酸 (118) (98.7 mg) を
加え、室温で5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、飽和重曹水 (
60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、氷冷
下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシ
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 40 : 1) で精製し、化合物 (117) (82.9 mg, 収率50%) を白色固体として得た。化合物 
(117) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 9.08 (1H, s), 8.66 (1H, d, J = 8.48 Hz), 8.55 
(1H, t, J = 5.74 Hz), 8.01 (1H, d, J = 7.24 Hz), 7.97 (1H, s), 7.58-7.54 (2H, m)
, 7.31-7.22 (8H, m), 7.17 (2H, d, J = 6.99 Hz), 4.51-4.46 (1H, m), 4.30 (2H, d, 
J = 5.99 Hz), 3.62 (2H, s), 3.41-3.23 (6H, m), 3.03 (2H, s), 2.94 (1H, s), 2.48-
2.43 (1H, m), 1.84-1.78 (2H, m), 1.68-1.62 (2H, m), 1.50-1.46 (3H, m), 1.41 (9H,
 s), 1.28-1.24 (1H, m)。
【０２１７】
　工程9-4 : 2-[3-(ピペラジン-1-カルボニル)ベンゼンカルボニルアミノ}-6- (トランス
-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘキサンアミド2トリフルオロ酢酸塩(
実施例11, NCD28) の合成
工程9-3で得られた2-{3-[(4-tert-ブトキシカルボニル]ピペラジン-1-カルボニル]ベンゼ
ンカルボニルアミノ}-6- (トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-ベンジルヘ
キサンアミド塩酸塩(117) (80.9 mg) をジクロロメタン (2.0 ml) に溶解させ、氷冷下で
4N塩酸酢酸エチル溶液 (0.66 ml) を加え、室温で1時間撹拌した。反応液を濃縮し、得ら
れた残渣をHPLCで精製し (Gradient (III)) 、化合物 (実施例11, NCD28) (33.2 mg, 収
率35%) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例11, NCD28) の1H NMR、13C NMR
、HRMS (FAB)、純度のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 500MHz, δ; ppm) 8.06 (1H, d, J = 7.99 Hz), 8.00 (1H, s), 7.72 (1
H, d, J = 7.49 Hz), 7.66 (1H, t, J = 7.74 Hz), 7.36-7.34 (6H, m), 7.29-7.26 (2H,
 m), 7.20 (2H, d, J = 7.99 Hz), 4.66-4.63 (1H, m), 4.45 (2H, s, J = 4.49 Hz), 3.
99-3.65 (4H, s), 3.18-3.14 (2H, m), 2.95-2.93 (1H, m), 1.98-1.93 (1H, m), 1.89-1
.83 (1H, m), 1.80-1.73 (2H, m), 1.55-1.45 (3H, m), 1.39-1.35 (1H, m)  13C-NMR (C
D3OD, 500MHz, δ; ppm) 174.0, 171.7, 169.2, 139.8, 139.2, 136.1, 135.9, 131.4, 1
30.5, 130.2, 129.8, 129.6, 128.5, 128.3, 128.1, 127.6, 127.4, 55.2, 49.8, 44.4, 
44.1, 39.0, 32.5, 26.7, 24.2, 22.5, 13.4HRMS calcd. for C34H42O3N5 (MH

+-2TFA), 5
68.3249, found, 568.3288HPLC tR = 18.23 min (Gradient (VI), purity 99.9%)。
【０２１８】
　＜実施例12-19のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
実施例12-19のフェニルシクロプロピルアミン誘導体を下記の合成ルートにしたがって合
成した。
【０２１９】
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【化３６】

【０２２０】
　工程10-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (118) の合成
N-α-tert-ブトキシカルボニル-N-ε-ベンジルオキシカルボニル-l-リシン (101) (5.01 
g) をN, N-ジメチルホルムアミド (45 ml) に溶解し、EDCI・HCl (3.10 g) 、HOBt・H2O 
(2.41 g) 、トリエチルアミン (2.66 g) 、4-メチルベンジルアミン (1.91 g) を加え、
室温で11時間撹拌した。反応液をクロロホルム (150 ml) で希釈し、水 (600 ml) 、飽和
重曹水 (300 ml) 、飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ
過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒
 クロロホルムからクロロホルム : メタノール = 80 : 1 で精製し、化合物 (118) (5.85
 g, 収率92%) を白色固体として得た。化合物 (118) の1H NMRデータを以下に示す。1H-N
MR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.24 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.38-7.29 (5H, m), 7.24
-7.18 (1H, m), 7.13-7.08 (4H, m), 6.83 (1H, d, J = 7.99 Hz), 5.00 (2H, s), 4.26-
4.17 (2H, m), 3.91-3.85 (1H, m), 2.99-2.93 (2H, m), 2.26 (3H, s), 1.62-1.46 (2H,
 m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２２１】
　工程11-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (119) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに4-フルオロベンジルアミン(1.91 g) を用い、実施例1
2の工程10-1と同様の方法により、化合物(119) (6.08 g, 収率95%) を白色固体として得
た。化合物 (119) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.31 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.40-7.20 (8H, m), 
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7.11 (2H, t, J = 8.15 Hz), 6.85 (2H, d, J = 7.50 Hz), 5.01 (2H, s), 4.25 (2H, d,
 J = 6.00 Hz), 3.92-3.84 (1H, m), 3.00-2.93 (2H, m), 1.55-1.24 (6H, m), 1.38 (9H
, s)。
【０２２２】
　工程12-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (120) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに4-フェニルベンジルアミン(2.90 g) を用い、実施例1
2の工程10-1と同様の方法により、化合物(120) (6.20 g, 収率86%) を白色固体として得
た。化合物 (120) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.35 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.64 (2H, d, J = 6.
99 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.48 Hz), 7.45 (2H, t, J = 7.49 Hz), 7.37-7.29 (8H, m),
 7.26-7.23 (1H, m), 6.88 (1H, d, J = 8.49 Hz), 5.00 (2H, s), 4.36-4.27 (2H, m), 
3.93-3.89 (1H, m), 2.99-2.94 (2H, m), 1.64-1.47 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.39
 (9H, s)。
【０２２３】
　工程13-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (121) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに4-tert-ブチルベンジルアミン (2.57 g) を用い、実
施例12の工程10-1と同様の方法により、化合物 (121) (6.15 g, 収率89%) を白色固体と
して得た。化合物 (121) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.23 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.38-7.30 (7H, m), 
7.24-7.18 (1H, m), 7.16 (1H, d, J = 7.99 Hz), 6.82 (1H, d, J = 8.48 Hz), 5.00 (2
H, s), 4.27-4.17 (2H, m), 3.91-3.85 (1H, m), 2.99-2.92 (2H, m), 1.62-1.46 (2H, m
), 1.35-1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s), 1.25 (9H, s)。
【０２２４】
　工程14-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド (122) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに3-メチルベンジルアミン (1.92 g) を用い、実施例12
の工程10-1と同様の方法により、化合物 (122) (5.88 g, 収率93%) を白色固体として得
た。化合物 (122) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.26 (1H, t, J = 5.74 Hz), 7.38-7.31 (5H, m), 
7.24-7.22 (1H, m), 7.17 (1H, t, J = 7.49 Hz), 7.05-7.01 (3H, m), 6.85 (1H, d, J 
= 7.99 Hz), 5.00 (2H, s), 4.23 (2H, d, J = 5.99 Hz), 3.94-3.83 (1H, m), 2.98-2.9
3 (2H, m), 2.51 (3H, s), 1.62-1.46 (2H, m), 1.40-1.18 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２２５】
　工程15-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (123) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに3-フルオロベンジルアミン(1.99 g) を用い、実施例1
2の工程10-1と同様の方法により、化合物(123) (6.23 g, 収率97%) を白色固体として得
た。化合物 (123) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.37 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.38-7.29 (6H, m), 
7.26-7.20 (1H, m), 7.08-7.02 (3H, m), 6.92 (1H, d, J = 7.99 Hz), 5.00 (2H, s), 4
.33-4.24 (2H, m), 3.90-3.84 (1H, m), 3.00-2.92 (2H, m), 1.62-1.46 (2H, m), 1.40-
1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２２６】
　工程16-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (124) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに3-フェニルベンジルアミン (1.00 g) を用い、実施例
12の工程10-1と同様の方法により、化合物 (124) (2.85 g, 収率94%) を白色固体として
得た。化合物 (124) の1H NMRデータを以下に示す。
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1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.37 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.66 (2H, d, J = 7.
50 Hz), 7.55-7.23 (12H, m), 6.90 (1H, d, J = 7.80 Hz), 5.01 (2H, s), 4.36 (2H, t
, J = 4.95 Hz), 3.94-3.87 (1H, m), 2.99-2.93 (2H, m), 1.63-1.51 (2H, m), 1.37-1.
21 (4H, m), 1.37 (9H, s)。
【０２２７】
　工程17-1 : 6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)
アミノ-N-(3-トリフルオロメチルフルオロベンジル)ヘキサンアミド (125) の合成
4-メチルベンジルアミンの代わりに3-トリフルオロメチルベンジルアミン(2.76 g) を用
い、実施例12の工程10-1と同様の方法により、化合物(125) (5.90 g, 収率84%) を白色固
体として得た。化合物 (125) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.45 (1H, t, J = 5.74 Hz), 7.60-7.54 (4H, m), 
7.38-7.31 (5H, m), 7.26-7.22 (1H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.99 Hz), 5.00 (2H, s), 4
.41-4.31 (2H, m), 3.90-3.86 (1H, m), 2.98-2.94 (2H, m), 1.60-1.46 (2H, m), 1.40-
1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２２８】
　工程10-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘ
キサンアミド (126) の合成
工程10-1で得られた6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (118) (5.85 g) をメタノール (150 
ml) に溶解し、5 wt%のパラジウムを活性炭に担持した触媒 (Pd/C) (1.86 g) を加え、水
素雰囲気化、室温で6.5時間攪拌した。反応液をセライトろ過後、ろ液を濃縮し、化合物 
(126) (4.35 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物(126) の1H NMRデー
タを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.25 (1H, t, J = 7.99 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.
48 Hz), 7.10 (2H, d, J = 7.99 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.26-4.17 (2H, m),
 3.92-3.85 (1H, m), 2.54-2.51 (2H, m), 2.27 (3H, s), 1.62-1.46 (2H, m), 1.46-1.2
0 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２２９】
　工程11-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-フルオロベンジル)
ヘキサンアミド (127) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程11-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-フルオロベンジル)ヘ
キサンアミド (119) (6. 08 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化合
物(127) (4.47 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (127) の1H NMR
データを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.34 (1H, t, J = 5.49 Hz), 7.27 (2H, t, J = 6.
49 Hz), 7.12 (2H, t, J = 8.48 Hz), 6.88 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.29-4.21 (2H, m),
 3.92-3.85 (1H, m), 2.54-2.51 (2H, m),  1.62-1.46 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.
38 (9H, s)。
【０２３０】
　工程12-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-フェニルベンジル)
ヘキサンアミド (128) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程12-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-フェニルベンジル)ヘ
キサンアミド (120) (6. 20 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化合
物(128) (6.20 g, 収率86%) を無色アモルファスとして得た。化合物 (128) の1H NMRデ
ータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.36 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.64 (2H, d, J = 7.
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95 Hz), 7.60 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.50 Hz), 7.38-7.32 (3H, m),
 6.90 (1H, d, J = 8.40 Hz), 4.39-4.25 (2H, m), 3.96-3.88 (1H, m), 2.90 (2H, s), 
1.61-1.50 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.40 (9H, s)。
【０２３１】
　工程13-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-tert-ブチルベンジ
ル)ヘキサンアミド (129) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程13-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-tert-ブチルベンジル
)ヘキサンアミド (121) (6. 15 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化
合物(129) (4.95 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (129) の1H NM
Rデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.24 (1H, t, J = 6.24 Hz), 7.31 (2H, d, J = 7.
99 Hz), 7.16 (2H, d, J = 7.49 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.27-4.18 (2H, m),
 3.92-3.86 (1H, m), 2.57 (1H, t, J = 6.99 Hz), 1.62-1.46 (1H, m), 1.35-1.20 (4H,
 m), 1.38 (9H, s), 1.25 (9H, s)。
【０２３２】
　工程14-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-メチルベンジル)ヘ
キサンアミド (130) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程14-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド (122) (5.88 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化合物 (
130) (4.33 g, quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (130) の1H NMRデータを
以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.29-8.25 (1H, m), 7.17 (1H, t, J = 7.49 Hz), 
7.06-7.01 (3H, m), 6.87 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.23 (2H, d, J = 5.49 Hz), 3.92-3.
86 (1H, m), 2.27 (3H, s), 1.62-1.46 (2H, m), 1.46-1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２３３】
　工程15-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-フルオロベンジル)
ヘキサンアミド (131) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程15-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-フルオロベンジル)ヘ
キサンアミド (123) (6. 22 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化合
物(131) (4.02 g, 収率89%) を無色アモルファスとして得た。化合物 (131) の1H NMRデ
ータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 5.74 Hz), 7.35-7.31 (1H, m), 
7.09-7.02 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.49 Hz), 4.33-4.24 (2H, m), 3.91-3.85 (1H, 
m), 1.62-1.46 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.39 (9H, s)。
【０２３４】
　工程16-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-フェニルベンジル)
ヘキサンアミド (132) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程16-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-フェニルベンジル)ヘ
キサンアミド (124) (2.85 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法により、化合物
(132) (2.21 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (132) の1H NMRデ
ータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 6.30 Hz), 7.48 (2H, d, J = 7.
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20 Hz), 7.55-7.37 (6H, m), 7.24 (1H, d, J = 7.50 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.10 Hz),
 4.36 (2H, t, J = 5.70 Hz), 3.95-3.88 (1H, m), 1.63-1.47 (2H, m), 1.37-1.24 (4H,
 m), 1.37 (9H, s)。
【０２３５】
　工程17-2 : 6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-トリフルオロメチ
ルベンジル)ヘキサンアミド (133) の合成
6-(N-ベンジルオキシカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (118) の代わりに工程17-1で得られた6-(N-ベンジルオキ
シカルボニル)アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(3-トリフルオロメチル
ベンジル)ヘキサンアミド (125) (5.90 g) を用い、実施例12の工程10-2と同様の方法に
より、化合物(133) (4.29 g, 収率quant) を無色アモルファスとして得た。化合物 (133)
 の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.50 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.64-7.57 (4H, m), 
6.97 (1H, d, J = 7.20 Hz), 5.00 (2H, s), 4.40 (2H, d, J = 5.70 Hz), 3.97-3.89 (1
H, m), 1.65-1.50 (2H, m), 1.40-1.30 (4H, m), 1.42 (9H, s)。
【０２３６】
　工程10-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジ
ル)ヘキサンアミド (134) の合成
工程10-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジ
ル)ヘキサンアミド (126) (4.35 g) を4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液で中和後、水(600 ml)
 に溶解し、氷冷下で亜硝酸ナトリウム (18.93 g) 、酢酸 (3.89 g) を加え氷冷下で1.5
時間撹拌した。1.5時間後、反応液を室温に戻し、2.0時間撹拌した。 反応液を濃縮し、
酢酸エチル(150 ml) で抽出した。有機層を飽和食塩水 (200 ml) で洗浄して、無水硫酸
ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマ
トグラフィー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1からn-ヘキサン : 酢酸エチ
ル = 1 : 6) で精製し、化合物 (134) (1.69 g, 収率39%) を黄色アモルファスとして得
た。化合物 (134) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.24 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.
48 Hz), 7.10 (2H, d, J = 7.99 Hz), 6.82 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.36 (1H, t, J = 6
.49 Hz), 4.26-4.17 (2H, m), 3.91-3.86 (1H, m), 2.26 (3H, s), 1.62-1.47 (2H, m), 
1.40-1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２３７】
　工程11-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-フルオロベン
ジル)ヘキサンアミド (135) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(128) の代わりに工程11-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (127) (4.95 g) を用い、実施例12の工程10-3と
同様の方法により化合物(135) (1.10 g, 収率31%) を黄色アモルファスとして得た。化合
物 (135) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.32 (1H, t, J = 6.24 Hz), 7.29-7.26 (2H, m), 
7.11 (2H, t, J = 8.73 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.36 (1H, t, J = 4.74 Hz),
 4.24 (2H, d, J = 5.99 Hz), 3.90-3.86 (1H, m), 1.62-1.46 (2H, m), 1.40-1.20 (4H,
 m), 1.38 (9H, s)。
【０２３８】
　工程12-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-フェニルベン
ジル)ヘキサンアミド (136) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程12-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (128) (5.55 g) を用い、実施例12の工程10-3と
同様の方法により化合物(136) (1.04 g, 収率25%) を黄色アモルファスとして得た。化合
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物 (136) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.36 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.65 (2H, d, J = 7.
20 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.35 Hz), 7.38-7.32 (3H, m),
 6.89 (1H, d, J = 8.13 Hz), 4.39-4.25 (2H, m), 3.96-3.89 (1H, m), 1.64-1.51 (2H,
 m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.40 (9H, s)。
【０２３９】
　工程13-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-tert-ブチルベ
ンジル)ヘキサンアミド (137) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程13-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (129) (4.95 g) を用い、実施例12の工程10-3
と同様の方法により化合物(137) (1.12 g, 収率29%) を黄色アモルファスとして得た。化
合物 (137) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.23 (1H, t, J = 5.74 Hz), 7.31 (2H, d, J = 8.
48 Hz), 7.16 (2H, d, J = 7.99 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.48 Hz), 4.36 (1H, s), 4.27
-4.18 (2H, m), 3.92-3.88 (1H, m), 1.62-1.44 (2H, m), 1.35-1.20 (4H, m), 1.38 (9H
, s), 1.26 (9H, s)。
【０２４０】
　工程14-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(3-メチルベンジ
ル)ヘキサンアミド (138) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程14-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド (130) (4.33 g) を用い、実施例12の工程10-3と同
様の方法により化合物(138) (897 mg, 収率21%) を黄色アモルファスとして得た。化合物
 (138) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.26 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.17 (1H, t, J = 7.
74 Hz), 7.10-7.01 (3H, m), 6.84 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.35 (1H, t, J = 4.99 Hz),
 4.23 (2H, d, J = 5.99 Hz), 3.92-3.86 (1H, m), 3.40-3.35 (2H, m), 2.27 (3H, s), 
1.62-1.46 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２４１】
　工程15-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(3-フルオロベン
ジル)ヘキサンアミド (139) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程15-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (131) (4.02 g) を用い、実施例12の工程10-3と
同様の方法により化合物(139) (1.25 g, 収率35%) を黄色アモルファスとして得た。化合
物 (139) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.38-7.31 (1H, m), 
7.11-7.03 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.38 (1H, t, J = 5.10 Hz), 4.31-4.
24 (2H, m), 3.94-3.87 (1H, m), 1.65-1.51 (2H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.39 (9H, s
)。
【０２４２】
　工程16-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(3-フェニルベン
ジル)ヘキサンアミド (140) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程16-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (132) (2.21 g) を用い、実施例12の工程10-3と
同様の方法により化合物(140) (692 mg, 収率31%) を黄色アモルファスとして得た。化合
物 (140) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.66 (2H, d, J = 7.
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20 Hz), 7.55-7.34 (6H, m), 7.24 (1H, d, J = 7.50 Hz), 6.91 (1H, d, J = 7.80 Hz),
 4.39-4.34 (2H, m), 4.07-4.00 (1H, m), 3.95-3.88 (1H, m), 1.65-1.50 (2H, m), 1.4
0-1.27 (4H, m), 1.37 (9H, s)。
【０２４３】
　工程17-3 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(3-トリフルオロ
メチルベンジル)ヘキサンアミド (141) の合成
6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド 
(126) の代わりに工程17-2で得られた6-アミノ-2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-N
-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド (133) (4.29 g) を用い、実施例12の
工程10-3と同様の方法により化合物(141) (885 mg, 収率21%) を黄色アモルファスとして
得た。化合物 (141) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.46 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.61-7.53 (4H, m), 
6.93 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.44-4.30 (2H, m), 3.93-3.85 (1H, m), 1.65-1.50 (2H, 
m), 1.40-1.30 (4H, m), 1.42 (9H, s)。
【０２４４】
　工程10-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (142) の合成
工程10-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベ
ンジル)ヘキサンアミド (134) (1.69 g) をジクロロメタン (28 ml) に溶解し、塩化メタ
ンスルホニル (853 mg) 、ジメチルアミノピリジン(43.3 mg)、トリエチルアミン (989 m
g) を0 ℃で加え、室温で1.0時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (30 ml) で希釈し
、10%クエン酸水溶液 (100 ml) 、飽和食塩水 (100 ml) で洗浄した。有機層を無水硫酸
ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマ
トグラフィー (展開溶媒 n-ヘキサン : 酢酸エチル = 60 : 40からn-ヘキサン : 酢酸エ
チル = 35 : 65) で精製し、化合物 (142) (1.22 g, 収率59%) を白色固体として得た。
化合物(142) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.27 (1H, t, J = 5.74 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.
48 Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.48 Hz), 6.88 (1H, d, J = 7.49 Hz), 4.26-4.19 (2H, m),
 4.16 (2H, t, J = 6.49 Hz), 3.94-3.89 (1H, m), 3.15 (3H, s), 2.27 (3H, s), 1.68-
1.50 (4H, m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.39 (9H, s)。
【０２４５】
　工程11-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-フ
ルオロベンジル)ヘキサンアミド (143) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程11-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (135) (1.10g) を用い、実施例12の工
程10-4と同様の方法により化合物(143) (1.02 g, 収率76%) を白色固体として得た。化合
物 (143) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.36 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.29-7.26 (2H, m), 
7.12 (2H, t, J = 8.73 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.48 Hz), 4.25 (1H, d, J = 5.49 Hz),
 4.16 (2H, t, J = 6.49 Hz), 3.93-3.89 (1H, m), 3.15 (3H, s), 1.66-1.50 (4H, m), 
1.40-1.30 (2H, m), 1.38 (9H, s)。
【０２４６】
　工程12-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-フ
ェニルベンジル)ヘキサンアミド (144) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-ベンジル)ヘキサンアミド(13
4)の代わりに工程12-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N
-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (136) (1.04g) を用い、実施例12の工程10-4と同
様の方法により化合物(144) (1.03 g, 収率83%) を白色固体として得た。化合物 (144) 
の1H NMRデータを以下に示す。
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1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.65 (2H, d, J = 7.
95 Hz), 7.60 (2H, d, J = 8.10 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.50 Hz), 7.38-7.33 (3H, m),
 6.94 (1H, d, J = 8.10 Hz), 4.32 (2H, d, J = 5.70 Hz), 4.18 (2H, t, J = 6.45 Hz)
, 3.98-3.91 (1H, m), 3.16 (3H, s), 1.68-1.54 (4H, m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.40 (9
H, s)。
【０２４７】
　工程13-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-ter
t-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (145) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程13-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (137) (1.12g) を用い、実施例12
の工程10-4と同様の方法により化合物(145) (875 mg, 収率65%) を白色固体として得た。
化合物 (145) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.28-8.25 (1H, m), 7.32 (2H, d, J = 7.99 Hz), 
7.16 (2H, d, J = 8.48 Hz), 6.88 (1H, d, J = 8.48 Hz), 4.24-4.21 (2H, m), 4.16 (2
H, t, J = 6.49 Hz), 3.94-3.88 (1H, m), 3.15 (3H, s), 1.68-1.48 (4H, m), 1.35-1.2
0 (2H, m), 1.38 (9H, s), 1.26 (9H, s)。
【０２４８】
　工程14-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-メ
チルベンジル)ヘキサンアミド (146) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程14-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド (138) (897 mg) を用い、実施例12の工
程10-4と同様の方法により化合物(146) (833 mg, 収率76%) を白色固体として得た。化合
物 (146) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, δ; ppm) 8.29 (1H, t, J = 5.99 Hz), 7.18 (1H, t, J = 7.
49 Hz), 7.06-7.02 (3H, m), 6.90 (1H, d, J = 7.99 Hz), 4.24 (2H, d, J = 5.99 Hz),
 4.16 (2H, t, J = 6.49 Hz), 3.95-3.90 (1H, m), 3.15 (3H, s), 2.27 (3H, s), 1.68-
1.50 (4H, m), 1.40-1.30 (2H, m), 1.39 (9H, s)。
【０２４９】
　工程15-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-フ
ルオロベンジル)ヘキサンアミド (147) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程15-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (139) (1.25g) を用い、実施例12の工
程10-4と同様の方法により化合物(147) (1.14 g, 収率75%) を白色固体として得た。化合
物 (147) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.41 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.38-7.31 (1H, m), 
7.10-6.97 (4H, m), 4.37-4.22 (2H, m), 4.17 (2H, t, J = 5.85 Hz), 3.96-3.88 (1H, 
m), 3.16 (3H, s), 1.69-1.52 (4H, m), 1.40-1.29 (2H, m), 1.39 (9H, s)。
【０２５０】
　工程16-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-フ
ェニルベンジル)ヘキサンアミド (148) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程16-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (140) (692 mg) を用い、実施例12の
工程10-4と同様の方法により化合物(148) (632 mg, 収率77%) を白色固体として得た。化
合物 (148) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.42 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.56 (2H, d, J = 7.
50 Hz), 7.56-7.34 (6H, m), 7.24 (1H, d, J = 7.80 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.10 Hz),
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 4.44-4.29 (2H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.30 Hz), 3.98-3.91 (1H, m), 3.15 (3H, s), 
1.70-1.55 (4H, m), 1.40-1.27 (2H, m), 1.37 (9H, s)。
【０２５１】
　工程17-4 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-ト
リフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド (149) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒドロキシ-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンア
ミド (134) の代わりに工程17-3で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-ヒ
ドロキシ-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド (141) (885 mg) を用い、
実施例12の工程10-4と同様の方法により化合物(149) (786 mg, 収率74%) を白色固体とし
て得た。化合物 (149) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.50 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.61-7.55 (4H, m), 
7.01 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.45-4.30 (2H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.30 Hz), 3.95-3.
87 (1H, m), 3.16 (3H, s), 1.67-1.54 (4H, m), 1.35-1.27 (2H, m), 1.39 (9H, s)。
【０２５２】
　工程10-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) の合成
工程10-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(
4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (142) (152 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド (0.8 
ml) に溶解し、トランス-2-フェニルシクロプロピルアミン(232 mg) 、炭酸カリウム (12
5 mg) を加え、40℃で18.5時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、
飽和重曹水 (50 ml) 、飽和食塩水 (50 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶
媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノール = 80 : 1) で精製し、化合物 (150) (1
19 mg, 収率73%) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (150) の1H NMRのデータを以
下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.25 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.22 (2H, t, J = 7.
35 Hz), 7.14-7.01 (7H, m), 6.85 (1H, d, J = 8.10 Hz), 4.30-4.15 (2H, m), 3.93-3.
85 (1H, m), 2.26 (3H, s), 2.22-2.17 (1H, m), 1.79-1.73 (1H, m), 1.61-1.45 (2H, m
), 1.39-1.23 (4H, m), 1.38 (9H, s), 0.96-0.90 (2H, m)。
【０２５３】
　工程11-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (151) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程11-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (143) (152 mg) 
を用い、実施例12の工程10-5と同様の方法により化合物(151) (130 mg, 収率79%) を黄色
アモルファスとして得た。化合物 (151) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-NMR (DMSO-
d6, 300MHz, δ; ppm) 8.33 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.30-7.20 (4H, m), 7.14-7.08 (3H
, m), 7.04-7.01 (2H, m), 6.89 (1H, d, J = 7.50 Hz), 4.25 (2H, d, J = 4.80 Hz), 3
.92-3.84 (1H, m),  2.22-2.16 (1H, m), 1.79-1.73 (1H, m), 1.60-1.47 (2H, m), 1.39
-1.17 (4H, m), 1.38 (9H, s), 0.96-0.90 (2H, m)。
【０２５４】
　工程12-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (152) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程12-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (144) (182 mg) 
を用い、実施例12の工程10-5と同様の方法により化合物(152) (107 mg, 収率58%) を黄色
アモルファスとして得た。化合物 (152) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-NMR (DMSO-
d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39-8.35 (1H, m), 7.64 (2H, d, J = 7.20 Hz), 7.59 (2H, d, 
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J = 8.10 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.50 Hz), 7.38-7.32 (3H, m), 7.21 (2H, t, J = 7.3
5 Hz), 7.09 (1H, t, J = 7.20 Hz), 7.03-7.00 (2H, m), 6.91 (1H, d, J = 7.80 Hz), 
4.39-4.24 (2H, m), 3.97-3.88 (1H, m), 2.58-2.53 (2H, m), 2.21-2.15 (1H, m), 1.79
-1.73 (1H, m), 1.65-1.47 (2H, m), 1.40-1.23 (4H, m), 1.39 (9H, s), 0.97-0.87 (2H
, m)。
【０２５５】
　工程13-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (153) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程13-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (145) (162 m
g) を用い、実施例10の工程10-5と同様の方法により化合物(153) (99.1 mg, 収率56%) を
黄色アモルファスとして得た。化合物 (153) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-NMR (D
MSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.24 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7
.24-7.10 (7H, m), 7.03 (2H, d, J = 8.40 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.30-4.1
5 (2H, m), 3.93-3.86 (1H, m), 2.22-2.16 (1H, m), 1.80-1.73 (1H, m), 1.60-1.46 (2
H, m), 1.37-1.23 (4H, m), 1.38 (9H, s), 1.25 (9H, s), 0.96-0.88 (2H, m)。
【０２５６】
　工程14-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド (154) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程14-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド (146) (152 mg) を
用い、実施例12の工程10-5と同様の方法により化合物(154) (110 mg, 収率68%) を黄色ア
モルファスとして得た。化合物 (154) の1H NMRのデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.27 (1H, t, J = 5.70 Hz), 7.38-7.01 (9H, m), 
6.87 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.23 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.93-3.86 (1H, m), 2.27 (3
H, s), 2.22-2.16 (1H, m), 1.79-1.72 (1H, m), 1.61-1.45 (2H, m), 1.37-1.18 (4H, m
), 1.39 (9H, s), 0.97-0.87 (2H, m)。
【０２５７】
　工程15-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (155) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程15-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (147) (152 mg) 
を用い、実施例10の工程10-5と同様の方法により化合物(155) (117 mg, 収率71%) を黄色
アモルファスとして得た。化合物 (155) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-NMR (DMSO-
d6, 300MHz, δ; ppm) 8.39 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.36-7.29 (1H, m), 7.22 (2H, t, 
J = 7.35 Hz), 7.31-7.01 (6H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.29 (2H, d, J = 5.7
0 Hz), 3.94-3.84 (1H, m),  2.21-2.16 (1H, m), 1.80-1.73 (1H, m), 1.61-1.48 (2H, 
m), 1.39-1.22 (4H, m), 1.39 (9H, s), 0.96-0.90 (2H, m)。
【０２５８】
　工程16-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (156) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程16-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (148) (179 mg) 
を用い、実施例12の工程10-5と同様の方法により化合物(156) (128.2 mg, 収率69%) を黄
色アモルファスとして得た。化合物 (156) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-NMR (DMS
O-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.40-8.35 (1H, m), 7.65 (2H, d, J = 6.90 Hz), 7.55-7.08 (
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10H, m), 7.01 (2H, d, J = 6.90 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.10 Hz), 4.36 (2H, d, J = 
5.70 Hz), 3.96-3.88 (1H, m), 2.20-2.15 (1H, m), 1.79-1.72 (1H, m), 1.65-1.47 (2H
, m), 1.40-1.23 (4H, m), 1.37 (9H, s), 0.95-0.88 (2H, m)。
【０２５９】
　工程17-5 : 2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプ
ロパン-1-アミノ)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド (157) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(4-メチルベンジル)
ヘキサンアミド (142) の代わりに工程17-4で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-6-(O-メタンスルホニル)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド (149)
 (167 mg) を用い、実施例12の工程10-5と同様の方法により化合物(157) (118 mg, 収率6
5%) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (157) の1H NMRのデータを以下に示す。1H-
NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.46 (1H, t, J = 6.00 Hz), 7.60-7.52 (4H, m), 7.2
2 (2H, t, J = 7.35 Hz), 7.13-7.01 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.80 Hz), 4.36 (2H, 
d, J = 5.70 Hz), 3.92-3.86 (1H, m),  2.22-2.16 (1H, m), 1.79-1.73 (1H, m), 1.61-
1.49 (2H, m), 1.37-1.23 (4H, m), 1.38 (9H, s), 0.96-0.89 (2H, m)。
【０２６０】
　工程10-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチル
ベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(158) の合成
工程10-5で得られた2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシク
ロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) (119 mg) をジクロ
ロメタン (2.0 ml) に溶解させ、氷冷下で4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液(0.7 ml) を加え、
室温で1.0時間撹拌した。反応液を濃縮し、化合物 (158) (1.43 g, 収率quant) を黄色ア
モルファスとして得た。化合物 (158) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.54 (2H, s), 9.04 (1H, t, J = 5.70 Hz), 8.28 
(3H, s),  7.34-7.13 (9H, m), 4.30 (2H, d, J = 5.70 Hz), 3.83-3.77 (1H, m), 2.98 
(3H, s), 2.29 (9H, s), 1.81-1.54 (5H, m), 1.41-1.23 (3H, m)。
【０２６１】
　工程11-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フルオ
ロベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(159) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程11-5で得られた2-(N-te
rt-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4
-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (151) (130 mg) を用い、実施例10の工程10-6と同様
の方法により化合物(159) (113 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。化合物
 (159) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.54 (2H, s), 9.13 (1H, t, J = 5.85 Hz), 8.29 
(3H, s), 7.37- 7.15 (9H, m), 4.40-4.27 (2H, m), 3.85-3.78 (1H, m), 3.03-2.89 (3H
, m), 1.83-1.54 (5H, m), 1.41-1.23 (3H, m)。
【０２６２】
　工程12-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フェニ
ルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(160) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程12-5で得られた2-(N-te
rt-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4
-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (152) (107 mg) を用い、実施例12の工程10-6と同様
の方法により化合物(160) (100 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。化合物
 (160) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.42 (2H, s), 9.10 (1H, t, J = 5.85 Hz), 8.26 
(3H, s), 7.65 (4H, d, J = 8.10 Hz), 7.49-7.00 (10H, m), 4.45-4.33 (2H, m), 3.87-
3.79 (1H, m), 3.04-2.90 (3H, m), 1.84-1.52 (5H, m), 1.46-1.22 (3H, m)。
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【０２６３】
　工程13-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-tert-
ブチルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(161) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程13-5で得られた2-(N-te
rt-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4
-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド (153) (99.1 mg) を用い、実施例12の工程10-6と
同様の方法により化合物 (161) (112 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。
化合物 (161) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.52 (2H, s), 9.01 (1H, t, J = 5.70 Hz), 8.27 
(3H, s),  7.37-7.17 (9H, m), 4.37-4.24 (2H, m), 3.83-3.76 (1H, m), 3.05-2.89 (3H
, m), 2.29 (9H, s), 1.79-1.54 (5H, m), 1.43-1.23 (3H, m), 1.26 (9H, s)。
【０２６４】
　工程14-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-メチル
ベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(162) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程14-5で得られた2-(N-te
rt-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3
-メチルベンジル)ヘキサンアミド (154) (110 mg) を用い、実施例10の工程10-6と同様の
方法により化合物(162) (107 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (
162) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.36 (2H, s), 8.99 (1H, t, J = 6.00 Hz), 8.23 
(3H, s),  7.34-7.07 (9H, m), 4.31 (2H, t, J = 5.85 Hz), 3.83-3.76 (1H, m), 2.98 
(3H, s), 2.29 (9H, s), 1.78-1.52 (5H, m), 1.36-1.24 (3H, m)。
【０２６５】
　工程15-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フルオ
ロベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(163) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程15-5で得られた2-(N-
tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-
(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (155) (117 mg) を用い、実施例12の工程10-6と同
様の方法により化合物(163) (111 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。化合
物 (163) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.54 (2H, s), 9.13 (1H, t, J = 5.85 Hz), 8.29 
(3H, s), 7.37- 7.15 (9H, m), 4.40-4.27 (2H, m), 3.85-3.78 (1H, m), 3.03-2.89 (3H
, m), 1.83-1.54 (5H, m), 1.41-1.23 (3H, m)。
【０２６６】
　工程16-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フェニ
ルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(164) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程16-5で得られた2-(N-
tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-
(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド (156) (128 mg) を用い、実施例12の工程10-6と同
様の方法により化合物(164) (120 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得た。化合
物 (164) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.51 (2H, s), 9.15 (1H, t, J = 5.70 Hz), 8.29 
(3H, s),  7.67-7.16 (14H, m), 4.50-4.37 (2H, m), 3.89-3.79 (1H, m), 3.03-2.88 (3
H, m), 1.84-1.53 (5H, m), 1.44-1.22 (3H, m)。
【０２６７】
　工程17-6 : 2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-トリフ
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ルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(165) の合成
2-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミ
ノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド (150) の代わりに工程17-5で得られた2-(N-
tert-ブトキシカルボニル)アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-
(3-トリフルオロメチベンジル)ヘキサンアミド (157) (118 mg) を用い、実施例12の工程
10-6と同様の方法により化合物(165) (113 mg, 収率quant) を黄色アモルファスとして得
た。化合物 (165) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 9.47 (2H, s), 9.22 (1H, t, J = 6.00 Hz), 8.28 
(3H, s),  7.66-7.56 (4H, m), 7.34-7.17 (5H, m), 4.52-4.38 (2H, m), 3.89-3.82 (1H
, m), 3.04-2.91 (3H, m), 1.83-1.53 (5H, m), 1.43-1.24 (3H, m)。
【０２６８】
　工程10-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例12, NCD31
) の合成
工程10-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-
メチルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(158) (114 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド 
(2.0 ml) に溶解し、PyBOP (174 mg) 、トリエチルアミン (60.0 mg) 、4-フェニル安息
香酸 (60.8 mg) を加え、室温で14時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希
釈し、飽和重曹水 (60 ml) 、飽和食塩水 (60 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、ろ過後、ろ液を氷冷下4N塩酸酢酸エチル溶液で中和した。中和した溶液を濃縮し、
残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからク
ロロホルム : メタノール = 97 : 3) で精製し、黄色アモルファスを得た(79.4 mg, 収率
52%) 。得られたアモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結晶し、化合物
 (実施例12, NCD31) を白色固体として得た。化合物 (実施例12, NCD31) の融点、1H NMR
, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。
融点117-118 ℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.10
 Hz), 7.66 (2H, d, J = 8.10 Hz), 7.47 (2H, t, J = 7.50 Hz), 7.41-7.10 (10H, m), 
4.65-4.60 (1H, m), 4.37 (2H, s), 3.17 (2H, t, J = 7.80 Hz), 2.99-2.92 (1H, m), 2
.49-2.42 (1H, m), 2.29 (3H, s), 2.01-1.74 (4H, m), 1.61-1.45 (3H, m), 1.37 (1H, 
q, J = 7.00 Hz)
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.1, 170.1, 146.1, 141.2, 139.3, 138.1, 136.8
, 133.8, 130.2, 130.1, 129.8, 129.2, 128.6, 128.2, 128.1, 127.5, 55.1, 44.0, 39.
1, 32.6, 26.8, 24.2, 22.6, 21.6, 13.5
HRMS calcd. for C36H40O2N3 (MH-Cl

-), 546.3121, found, 546.3117Anal. Calcd. for C

36H40ClO2N3・5/7H2O: C, 72.66; H, 7.02; N, 7.06. Found: C, 72.53; H, 6.75; N, 7.
08。
【０２６９】
　工程11-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例13, NCD
32) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド二塩酸塩(158) の代わりに工程11-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フルオロベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(159) (
124 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た (66
.1 mg, 収率40%) 。得られたアモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結
晶し、化合物 (実施例13, NCD32) を白色固体として得た。化合物 (実施例13, NCD32) の
融点、1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。融点95-96℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, dd, J = 8.40 Hz), 7.74 (2H, dt, J = 8.
40 Hz), 7.67 (2H, dt, J = 7.20 Hz), 7.47 (2H, tt, J = 7.50 Hz), 7.41-7.14 (8H, m
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), 7.03(2H, tt, J = 8.85 Hz), 4.64-4.59 (1H, m), 4.39 (2H, s), 3.16 (2H, t, J = 
7.65 Hz), 2.95-2.90 (1H, m), 2.46-2.39 (1H, m), 2.04-1.73 (4H, m), 1.63-1.42 (3H
, m), 1.36 (1H, q, J = 7.10 Hz)
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.2, 170.1, 165.1, 161.9, 146.0, 141.2, 139.5
, 136.0, 135.9, 133.8, 130.5, 130.4, 130.1, 129.8, 129.2, 128.1, 128.1, 127.4, 1
16.3, 116.0, 55.2, 43.4, 39.2, 32.5, 26.9, 24.2, 22.6, 13.6HRMS calcd. for C35H3
7FO2N3 (MH-Cl

-), 550.2870, found, 550.2875Anal. Calcd. for C35H37ClFO2N3・5/8H2O
: C, 70.37; H, 6.45; N, 7.03. Found: C, 70.36; H, 6.14; N, 7.15。
【０２７０】
　工程12-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例14, NCD
34) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド二塩酸塩(158) の代わりに工程12-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-フェニルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(160) (
100 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た (10
5 mg, 収率82%) 。得られたアモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結晶
し、化合物 (実施例14, NCD34) を白色固体として得た。化合物 (実施例14, NCD34) の融
点、1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。融点139-140℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.97 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.40
 Hz), 7.66 (2H, dt, J = 7.20 Hz), 7.57 (4H, tt, J = 7.20 Hz), 7.49-7.13(13H, m),
 4.68-4.63 (1H, m), 4.46 (2H, s), 3.19-3.12 (2H, m), 2.95-2.90 (1H, m), 2.48-2.4
1 (1H, m), 2.03-1.75 (4H, m), 1.59-1.44 (3H, m), 1.35 (1H, q, J = 7.00 Hz)13C-NM
R (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.2, 170.1, 146.1, 141.1, 141.5, 141.2, 139.3, 139.
1, 133.8, 130.1, 129.9, 129.8, 129.3, 129.2, 128.4, 128.2, 127.9, 127.5, 55.2, 4
3.9, 39.1, 32.6, 26.8, 24.2, 22.6, 13.5HRMS calcd. for C41H42O2N3 (MH-Cl

-), 608.
3277, found, 608.3279Anal. Calcd. for C41H42ClO2N3・4/5H2O: C, 74.76; H, 6.67; N
, 6.38. Found: C, 74.54; H, 6.49; N,6.63。
【０２７１】
　工程13-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミドトリフルオロ酢酸塩
(実施例15, NCD35) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド二塩酸塩(158) の代わりに工程13-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-tert-ブチルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(161
) (96.1 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た
 (107 mg, 収率66%) 。得られたアモルファスをHPLCで精製し (Gradient (IV)) 、化合物
 (実施例15, NCD35) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例15, NCD35) の1H N
MR, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.95 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.73 (2H, dt, J = 8.4
0 Hz), 7.66 (2H, dt, J = 6.90 Hz), 7.47 (2H, tt, J = 7.35 Hz), 7.41-7.14(10H, m)
, 4.66-4.61 (1H, m), 4.38 (2H, s), 3.18 (2H, t, J = 6.90 Hz), 2.98-2.92 (1H, m),
 2.48-2.41 (1H, m), 2.02-1.74 (4H, m), 1.62-1.44 (3H, m), 1.37 (1H, q, J = 7.00 
Hz), 1.28 (9H, s)
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.1, 170.1, 151.4, 146.1, 141.2, 139.3, 136.8
, 133.8, 130.1, 129.8, 129.2, 128.4, 128.2, 128.1, 127.5, 126.5, 55.1, 43.9, 39.
1, 35.3, 32.6, 31.8, 26.7, 24.2, 22.5, 13.5HRMS calcd. for C39H46O2N3 (MH-CF3COO
-), 588.3590, found, 588.3586HPLC tR = 23.99 min (Gradient (V), purity 100%)。
【０２７２】
　工程14-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
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クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例16, NCD36
) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド二塩酸塩(158) の代わりに工程14-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-メチルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩 (162) (1
05 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た (106
 mg, 収率76%) 。得られたアモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結晶
し、化合物 (実施例16, NCD36) を白色固体として得た。化合物 (実施例16, NCD36) の融
点、1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。融点101-103℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, d, J = 8.10 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.40
 Hz), 7.66 (2H, d, J = 6.90 Hz), 7.47 (2H, tt, J = 7.35 Hz), 7.41-7.03 (10H, m),
 4.66-4.61 (1H, m), 4.38 (2H, s), 3.18 (2H, t, J = 7.05 Hz), 2.97-2.92 (1H, m), 
2.48-2.42 (1H, m), 2.29 (3H, s), 2.04-1.74 (4H, m), 1.61-1.44 (3H, m), 1.36 (1H,
 q, J = 7.00 Hz)
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.2, 170.0, 146.0, 141.2, 139.7, 139.3, 133.8
, 130.1, 129.8, 129.5, 129.2, 128.9, 128.2, 128.1, 128.1, 127.5, 125.6, 55.2, 44
.1, 39.1, 32.5, 26.7, 24.2, 22.5, 21.5, 13.5HRMS calcd. for C36H40O2N3 (MH-Cl

-),
 546.3121, found, 546.3125Anal. Calcd. for C36H40ClO2N3・H2O: C, 72.04; H, 7.05;
 N, 7.00. Found: C, 72.01; H, 6.94; N, 7.16。.
　工程15-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例17, NCD
37) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド2塩酸塩 (158) の代わりに工程15-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フルオロベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(163) (
111 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た (78
.8 mg, 収率54%) 。得られたアモルファスをHPLCで精製し (Gradient (IV)) 、化合物 (
実施例17, NCD37) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例17, NCD37) の1H NMR
, 13C NMR、MS (FAB)、純度のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, d, J = 8.10 Hz), 7.73 (2H, dt, J = 8.4
0 Hz), 7.66 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.47 (2H, tt, J = 7.20 Hz), 7.41-6.93 (10H, m)
, 4.67-4.61 (1H, m), 4.44-4.42 (2H,m), 3.22-3.16 (2H, m), 2.99-2.92 (1H, m), 2.4
8-2.41 (1H, m), 2.07-1.72 (4H, m), 1.65-1.44 (3H, m), 1.37 (1H, q, J = 7.10 Hz)1
3C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.3, 170.1, 166.0, 162.8, 146.0, 142.9, 142.8,
 141.2, 139.3, 133.8, 131.4, 131.2, 130.1, 129.8, 129.2, 128.1, 128.1, 128.1, 12
7.4, 124.3, 124.2, 115.3, 115.0, 115.0, 114.7, 55.1, 43.6, 39.0, 32.4, 26.7, 24.
2, 22.5, 13.4
HRMS calcd. for C35H37FO2N3 (MH- CF3COO

-), 550.2870, found, 550.2868HPLC tR = 13
.35 min (Gradient (VI), purity 98.0%)。
【０２７３】
　工程16-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例18, NCD
39) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド二塩酸塩(158) の代わりに工程16-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-フェニルベンジル)ヘキサンアミド二塩酸塩(164) (
120 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファスを得た (14
5 mg, 収率94%) 。得られたアモルファスをHPLCで精製し (Gradient (IV)) 、化合物 (実
施例18, NCD39) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例18, NCD39) の1H NMR, 
13C NMR、MS (FAB)、純度のデータを以下に示す。
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1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.94 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.70 (2H, d, J = 7.80
 Hz), 7.65 (2H, dt, J = 6.90 Hz), 7.71-7.12 (17H, m), 4.67-4.62 (1H, m), 4.50-4.
48 (2H, m), 3.16-3.11 (2H, m), 2.93-2.88 (1H, m), 2.46-2.39 (1H, m), 2.05-1.72 (
4H, m), 1.63-1.42 (3H, m), 1.35 (1H, q, J = 6.90 Hz)13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; 
ppm) 174.3, 170.0, 146.0, 142.8, 142.2, 142.2, 141.2, 140.5, 139.2, 133.7, 130.1
, 129.9, 129.8, 129.2, 128.4, 128.1, 128.1, 128.1, 128.0, 127.5, 127.4, 127.0, 1
26.9, 55.2, 44.1, 39.0, 32.4, 26.7, 24.2, 22.5, 13.4HRMS calcd. for C41H42O2N3 (
MH- CF3COO

-), 608.3277, found, 608.3273HPLC tR = 22.67 min (Gradient (V), purity
 100%)。
【０２７４】
　工程17-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実
施例19, NCD41) の合成
2-アミノ-6-(トランス-2-フェニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(4-メチルベンジル)ヘキ
サンアミド2塩酸塩 (158) の代わりに工程17-6で得られた2-アミノ-6-(トランス-2-フェ
ニルシクロプロパン-1-アミノ)-N-(3-トリフルオロメチルベンジル)ヘキサンアミド二塩
酸塩(165) (113 mg) を用い、実施例12の工程10-7と同様の方法により、黄色アモルファ
スを得た (84 mg, 収率60%) 。得られたアモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテ
ルから再結晶し、化合物 (実施例19, NCD41) を淡黄色固体として得た。化合物(実施例19
, NCD41) の融点、1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、純度のデータを以下に示す。融点129-13
0℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, d, J = 7.80 Hz), 7.74 (2H, dt, J = 8.4
0 Hz), 7.67 (2H, d, J = 6.90 Hz), 7.59-7.15 (12H, m), 4.67-4.62 (1H, m), 4.50 (2
H,s), 3.22-3.16 (2H, m), 2.98-2.93 (1H, m), 2.47-2.40 (1H, m), 2.03-1.73 (4H, m)
, 1.63-1.35 (4H, m) 
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.5, 170.2, 146.1, 141.5, 141.3, 139.3, 135.6
, 134.5, 133.8, 132.4, 132.1, 131.7, 131.3, 131.1, 130.4, 130.1, 129.8, 129.3, 1
29.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.5, 125.2, 125.2, 125.1, 125.0, 125.0, 55.3, 43.7,
 39.1, 32.4, 28.2, 26.8, 24.3, 24.2, 22.5, 13.5HRMS calcd. for C36H37F3O2N3 (MH-
 Cl-), 600.2838, found, 600.2834HPLC tR = 15.07 min (Gradient (VI), purity 95.2%
)。
【０２７５】
　＜実施例20, 21のフェニルシクロプロピルアミン誘導体の合成＞
実施例20, 21のフェニルシクロプロピルアミン誘導体を下記の合成ルートにしたがって合
成した。
【０２７６】
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【化３７】

【０２７７】
　工程18-1 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(N-フルオレニルメトキシカル
ボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド (167) の合成
N-α-フルオレニルメトキシカルボニル-N-ε-tert-ブトキシカルボニル-l-リシン (166) 
(5.01 g) をN, N-ジメチルホルムアミド (75 ml) に溶解し、EDCI・HCl (2.53 g) 、HOBt
 (1.73 g) 、トリエチルアミン (1.30 g) 、4-クロロベンジルアミン (1.81 g) を加え、
室温で12.5時間撹拌した。反応液をクロロホルム (150 ml) で希釈し、水 (600 ml) 、飽
和重曹水 (300 ml) 、飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、
ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶
媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノール = 80 : 1 で精製し、化合物 (167) (2.
92 g, 収率46%) を白色固体として得た。化合物 (167) の1H NMRデータを以下に示す。1H
-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.54-8.52 (2H, m), 8.02 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.
80-7.73 (4H, m), 7.53-7.36 (5H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.70 Hz), 6.80 (1H, t, J = 
5.40 Hz), 4.49-4.41 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 2.93-2.86 (2H, m), 1.82-
1.71 (2H, m), 1.42-1.26 (4H, m), 1.35 (9H, s)。
【０２７８】
　工程19-1 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(N-フルオレニルメトキシカル
ボニル)アミノ-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド (168) の合成
3-クロロベンジルアミン(1.82 g) を用い、実施例20の工程18-1と同様の方法により化合
物 (168) (1.99 g, 収率31%) を白色固体として得た。化合物 (168) の1H NMRデータを以
下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.57-8.54 (2H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
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7.80-7.73 (4H, m), 7.53-7.21 (7H, m), 6.80 (1H, t, J = 5.70 Hz), 4.48-4.41 (1H, 
m), 4.32-4.29 (2H, m), 2.93-2.87 (2H, m), 1.82-1.74 (2H, m), 1.42-1.27 (4H, m), 
1.35 (9H, s)。
【０２７９】
　工程18-2 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-アミノ-N-(4-クロロベンジル)
ヘキサンアミド (169) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(N-フルオレニルメトキシカルボニル)アミノ-
N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド (167) (2.92 g) をジクロロメタン (50 ml) に溶
解し、ピペリジン (10 ml) を加え、室温で2時間撹拌した。反応液をエバポレーターで濃
縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルム
からクロロホルム : メタノール = 50 : 1 で精製し、化合物 (169) (1.20 g, 収率66%) 
を黄色アモルファスとして得た。化合物 (169) の1H NMRデータを以下に示す。1H-NMR (D
MSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.40-8.35 (1H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.27 (2H,
 d, J = 8.10 Hz), 6.80-6.74 (1H, m), 4.26 (2H, d, J = 5.70 Hz), 3.16-3.12 (1H, m
), 2.91-2.85 (2H, m), 1.90-1.78 (2H, m), 1.64-1.51 (1H, m), 1.42-1.24 (3H, m), 1
.37 (9H, s)。
【０２８０】
　工程19-2 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-アミノ-N-(3-クロロベンジル)
ヘキサンアミド (170) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(N-フルオレニルメトキシカルボニル)アミノ-
N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド (167) の代わりに6-( N-tert-ブトキシカルボニル
)アミノ-2-(N-フルオレニルメトキシカルボニル)アミノ-N-(3-クロロベンジル)ヘキサン
アミド (168) (1.99 g) を用い、実施例20の工程18-2と同様の方法により化合物(168) (1
.05 g, 収率85%) を黄色アモルファスとして得た。化合物 (170) の1H NMRデータを以下
に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.40 (1H, t, J = 5.85 Hz), 7.73-7.63 (4H, m), 
7.22 (1H, d, J = 7.20 Hz), 6.76 (1H, t, J = 6.00 Hz), 4.63 (2H, d, J = 5.70 Hz),
 3.26-3.20 (1H, m), 2.91-2.85 (2H, m), 1.84 (2H, s), 1.61-1.51- (1H, m), 1.37-1.
23 (3H, m), 1.37 (9H, s)。
【０２８１】
　工程18-3 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニ
ル)アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド (171) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド
 (169) (1.20 g) をN, N-ジメチルホルムアミド (15 ml) に溶解し、EDCI・HCl (746 mg)
 、HOBt (526 mg) 、トリエチルアミン (658 mg) 、4-フェニル安息香酸 (771 mg) を加
え、室温で12時間撹拌した。反応液をクロロホルム (150 ml) で希釈し、水 (600 ml) 、
飽和重曹水 (300 ml) 、飽和食塩水 (300 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開
溶媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノール = 97 : 3) で精製し、化合物 (171) 
(1.46 g, 収率82%) を白色固体として得た。化合物 (171) の1H NMRデータを以下に示す
。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.54-8.52 (2H, m), 8.02 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.80-7.73 (4H, m), 7.53-7.36 (5H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.70 Hz), 6.80 (1H, t, J 
= 5.40 Hz), 4.49-4.41 (1H, m), 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 2.93-2.86 (2H, m), 1.8
2-1.71 (2H, m), 1.42-1.26 (4H, m), 1.35 (9H, s)。
【０２８２】
　工程19-3 : 6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニ
ル)アミノ-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド (172) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド
 (169) (1.20 g) の代わりに6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-アミノ-N-(3-ク
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ロロベンジル)ヘキサンアミド (170) (1.05 g) を用い、実施例20の工程18-3と同様の方
法により化合物(172) (1.10 g, 収率70%) を白色固体として得た。化合物 (172) の1H NM
Rデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.57-8.54 (2H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.80-7.73 (4H, m), 7.53-7.21 (7H, m), 6.80 (1H, t, J = 5.70 Hz), 4.48-4.41 (1H, 
m), 4.32-4.29 (2H, m), 2.93-2.87 (2H, m), 1.82-1.74 (2H, m), 1.42-1.27 (4H, m), 
1.35 (9H, s)。
【０２８３】
　工程18-4 : 6-アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジル
)ヘキサンアミド塩酸塩 (173) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4
-クロロベンジル)ヘキサンアミド (171) (1.46 g) をジクロロメタン (30 ml) に溶解し
、氷冷下で4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液(6.63 ml) を加え、室温で2.5時間撹拌した。反応
液を濃縮し、化合物 (173) (1.29 g, 収率quant) を白色固体として得た。化合物(173) 
の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.63-8.59 (2H, m), 8.05 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.81-7.73 (6H, m), 7.53-7.37 (5H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.70 Hz), 4.51-4.44 (1H, 
m), 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 2.81-2.73 (2H, m), 1.85-1.77 (2H, m), 1.64-1.32 (
4H, m)。
【０２８４】
　工程19-4 : 6-アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3-クロロベンジル
)ヘキサンアミド塩酸塩 (174) の合成
6-( N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4
-クロロベンジル)ヘキサンアミド (171) の代わりに6-( N-tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド (
172) (1.10 g) を用い、実施例20の工程18-4と同様の方法により化合物(174) (973 mg, 
収率quant) を白色固体として得た。化合物 (174) の1H NMRデータを以下に示す。1H-NMR
 (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.65-8.61 (2H, m), 8.05 (2H, d, J = 8.40 Hz), 7.81-7
.73 (6H, m), 7.53-7.22 (7H, m), 4.51-4.44 (1H, m), 4.33-4.30 (2H, m), 2.82-2.73 
(2H, m), 1.87-1.79 (2H, m), 1.63-1.33 (4H, m)。
【０２８５】
　工程18-5 : 6-ヒドロキシ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベン
ジル)ヘキサンアミド (175) の合成
6-アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミ
ド塩酸塩 (173) (1.29 g) を水 (50 ml) とアセトニトリル (20 ml) に溶解し、氷冷下で
亜硝酸ナトリウム (4.02 g) 、4N塩酸1, 4-ジオキサン溶液(3.31 ml) 加え、氷冷下で1.0
時間撹拌した。1.5時間後、反応液を室温に戻し、2.0時間撹拌した。 反応液を濃縮し、
酢酸エチル(100 ml) で抽出した。有機層を飽和食塩水 (100 ml) で洗浄して、無水硫酸
ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマ
トグラフィー (展開溶媒 クロロホルム : メタノール = 100 : 1からクロロホルム : メ
タノール = 30 : 1) で精製し、化合物 (175) (561 mg, 収率47%) を白色固体として得た
。化合物 (175) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.57-8.52 (2H, m), 8.02 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.80-7.73 (4H, m), 7.45-7.36 (5H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.70 Hz), 4.50-4.42 (1H, 
m), 4.39 (1H, t, J = 5.10 Hz), 4.29 (2H, d, J = 6.00 Hz), 2.81-2.73 (2H, m), 1.8
2-1.74 (2H, m), 1.47-1.34 (4H, m)。
【０２８６】
　工程19-5 : 6-ヒドロキシ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3-クロロベン
ジル)ヘキサンアミド (176) の合成
6-アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミ
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ド塩酸塩 (173) の代わりに6-アミノ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3-ク
ロロベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (174) (973 mg) を用い、実施例20の工程18-5と同
様の方法により化合物(176) (408 mg, 収率45%) を白色固体として得た。化合物 (176) 
の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.58-8.54 (2H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.80-7.73 (4H, m), 7.53-7.22 (7H, m), 4.50-4.42 (1H, m), 4.38 (1H, t, J = 5.10 H
z), 4.31 (2H, d, J = 6.00 Hz), 3.42-3.36 (2H, m), 2.82-2.73 (2H, m), 1.84-1.75 (
2H, m), 1.49-1.31 (4H, m)。
【０２８７】
　工程18-6 : 6- (O-メタンスルホニル)-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4
-クロロベンジル)ヘキサンアミド (177) の合成6-ヒドロキシ-2-(4-フェニルベンゼンカ
ルボニル)
アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド (175) (561 mg) をピリジン (5 ml) に溶
解し、塩化メタンスルホニル(229 mg) を0 ℃で加え、室温で3.0時間撹拌した。反応液を
クロロホルム (30 ml) で希釈し、3N塩酸(100 ml) 、飽和食塩水 (100 ml) で洗浄した。
有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルフラッ
シュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホルムからクロロホルム : メタノール
 = 95 : 5) で精製し、化合物 (177) (441 mg, 収率67%) を白色固体として得た。化合物
 (177) の1H NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.60-8.56 (2H, m), 8.02 (2H, d, J = 8.70 Hz), 
7.80-7.73 (4H, m), 7.45-7.37 (5H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.40 Hz), 4.52-4.42 (1H, 
m), 4.29 (2H, d, J = 5.70 Hz), 4.20 (2H, t, J = 6.45 Hz), 3.16 (3H, s), 1.87-1.6
5 (4H, m), 1.52-1.35 (2H, m)。
【０２８８】
　工程19-6 : 6- (O-メタンスルホニル)-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3
-クロロベンジル)ヘキサンアミド (178) の合成
6-ヒドロキシ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジル)ヘキサン
アミド (175) の代わりに6-ヒドロキシ-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(3-
クロロベンジル)ヘキサンアミド (176) (480 mg) を用い、実施例20の工程18-6と同様の
方法により化合物(178) (307 mg, 収率58%) を白色固体として得た。化合物 (178) の1H 
NMRデータを以下に示す。
1H-NMR (DMSO-d6, 300MHz, δ; ppm) 8.63-8.58 (2H, m), 8.04 (2H, d, J = 8.40 Hz), 
7.81-7.73 (4H, m), 7.53-7.22 (7H, m), 4.52-4.44 (1H, m), 4.32 (2H, t, J = 4.50 H
z), 4.20 (2H, t, J = 6.45 Hz), 3.16 (3H, s), 1.88-1.66 (4H, m), 1.53-1.39 (2H, m
)。
【０２８９】
　工程18-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(4-クロロベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例20, NCD33
) の合成
6- (O-メタンスルホニル)-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジ
ル)ヘキサンアミド (177) (139 mg) をN, N-ジメチルホルムアミド (0.5 ml) に溶解し、
トランス-2-フェニルシクロプロピルアミン(169 mg) 、炭酸カリウム (67.4 mg) を加え
、50℃で24時間撹拌した。反応液をジクロロメタン (20 ml) で希釈し、飽和重曹水 (50 
ml) 、飽和食塩水 (50 ml) で洗浄して、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過後、ろ液を
濃縮し、残渣をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー (展開溶媒 クロロホル
ムからクロロホルム : メタノール = 98 : 2) で精製し、黄色アモルファスを得た(109 m
g, 収率72%) 。得られた黄色アモルファスをジクロロメタン-ジエチルエーテルから再結
晶し、化合物 (実施例20, NCD33) を白色固体として得た。化合物 (実施例20, NCD33) の
融点、1H NMR, 13C NMR、MS (FAB)、元素分析のデータを以下に示す。融点 110-113 ℃
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.97 (2H, d, J =
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 8.10 Hz), 7.73 (2H, dt, J = 8.40 Hz), 7.66 (2H, dt, J = 7.20 Hz), 7.47 (2H, tt,
 J = 7.35 Hz), 7.41-7.13(10H, m), 4.64-4.59 (1H, m), 4.39 (2H, s), 3.17 (2H, t, 
J = 7.50 Hz), 2.97-2.91 (1H, m), 2.51-2.44 (1H, m), 2.04-1.75 (4H, m), 1.61-1.46
 (3H, m), 1.36 (1H, q, J = 7.10 Hz)
13C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.4, 170.2, 146.1, 141.2, 139.4, 138.9, 134.0
, 133.8, 130.2, 130.1, 129.8, 129.6, 129.3, 128.2, 128.1, 127.5, 55.2, 43.5, 39.
2, 32.5, 26.8, 24.3, 22.6, 13.6
HRMS calcd. for C35H37ClO2N3 (MH-Cl

-), 566.2574, found, 566.2578Anal. Calcd. for
 C35H37Cl2O2N3・1/3H2O: C, 69.07; H, 6.24; N, 6.90. Found: C, 68.81; H, 5.89; N,
 7.05。
【０２９０】
　工程19-7 : 2-[N-(4-フェニルベンゼンカルボニル)]アミノ-6-(トランス-2-フェニルシ
クロプロパン-1-アミノ)-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド塩酸塩 (実施例21, NCD38
) の合成
6- (O-メタンスルホニル)-2-(4-フェニルベンゼンカルボニル)アミノ-N-(4-クロロベンジ
ル)ヘキサンアミド (177) の代わりに6- (O-メタンスルホニル)-2-(4-フェニルベンゼン
カルボニル)アミノ-N-(3-クロロベンジル)ヘキサンアミド (178) (136 mg) を用い、実施
例20の工程18-7と同様の方法により化合物黄色アモルファスを得た (110 mg, 収率73%) 
。得られた黄色アモルファスをHPLCにより精製し (Gradient (IV)) 、化合物 (実施例21,
 NCD38) を無色アモルファスとして得た。化合物 (実施例21, NCD38) の1H NMR, 13C NMR
、MS (FAB)、純度のデータを以下に示す。
1H-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 7.96 (2H, d, J = 8.70 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.70
 Hz), 7.68-7.64 (2H, m), 7.47 (2H, tt, J = 7.35 Hz), 7.41-7.14 (10H, m), 4.65-4.
60 (1H, m), 4.42-4.39 (2H,m), 3.18 (2H, t, J = 7.35 Hz), 2.98-2.92 (1H, m), 2.48
-2.42 (1H, m), 2.07-1.75 (4H, m), 1.66-1.44 (3H, m), 1.37 (1H, q, J = 7.10 Hz) 1
3C-NMR (CD3OD, 300MHz, δ; ppm) 174.4, 170.1, 146.0, 142.4, 141.2, 139.3, 135.4,
 133.7, 131.1, 130.1, 129.8, 129.2, 129.2, 128.5, 128.3, 128.1, 128.1, 128.1, 12
7.4, 126.9, 55.2, 43.6, 39.1, 32.4, 26.7, 24.2, 22.5, 13.4HRMS calcd. for C35H37
ClO2N3 (MH- CF3COO

-), 566.2574, found, 566.2569HPLC tR = 22.34 min (Gradient (VI
), purity 98.0%)。
【０２９１】
　［化合物の評価］
　以上のようにして得られた実施例１～実施例21の化合物について、LSD1阻害活性試験、
モノアミンオキシダーゼ阻害活性試験、並びに、HeLa細胞およびSH-SY-5Y細胞増殖阻害試
験を行った。比較例として、trans-2-フェニルシクロプロピルアミン（t-PCPA、比較例１
（Comparative Example (Comp.Ex.) 1））及び特許文献１に記載の(S)-トランス-N-3―[3
-(2-アミノシクロプロピル)フェノキシ]-1-ベンジルカルボモイルプロピルベンズアミド
塩酸塩（NCL-1、比較例２（Comparative Example (Comp.Ex.) 2））を用いた。
【０２９２】
　＜LSD1阻害試験＞
　LSD1酵素は以下のようにして調製した。
【０２９３】
　全長のLSD1（1-851aa）のN末端にヒスチジン5残基を付加した組換えタンパク質をコー
ドするプラスミドを調製し、このプラスミドで形質転換した組換え大腸菌を用いてLSD1を
発現させた。その後、組換え大腸菌を超音波処理で溶解し、その可溶性画分をHisTrapク
ロマトグラフィーで精製し、LSD1酵素溶液を得た。LSD1の酵素活性は、LSD1の脱メチル化
反応の際に生成する過酸化水素をペルオキシダーゼと試薬によって発色させ、吸光光度法
で定量することにより測定した。すなわち、384ウエルマイクロタイタープレート内で、5
0mM Hepes-NaOH buffer（pH7.5）、0.1mM 4-アミノアンチピリン、1mM 3,5-ジクロロ-2-
ヒドロキシベンゼンスルホン酸、20μM histone H3- lysine 4 dimethyl peptide、0.05
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的に酵素反応を測定した。測定にはSpectra Max M2e(Molecular Devices社)を用いて、生
成物の515nmでの吸光度を測定して求めた。また、阻害活性については、ジメチルスルホ
キシド（dimethyl sulfoxide）添加時の酵素活性を100%とし、フェニルシクロプロピルア
ミン誘導体の添加濃度を様々に変えて残存活性を測定し、50％の活性を阻害する濃度（IC
50）を求めた。
【０２９４】
　LSD1阻害試験の結果を表1～3に示す。実施例1～21の化合物は、いずれも比較例1及び比
較例2と同程度又は比較例1及び比較例2よりも高いLSD1阻害活性を示した。特に実施例1、
実施例4～6及び実施例8は、比較例1の約170～430倍、比較例2の約7～18倍の非常に高いLS
D1阻害活性を有することが分かった。
【０２９５】
　＜モノアミンオキシダーゼ阻害試験＞
　LSD1阻害活性および細胞増殖阻害活性の高かった実施例8、19、20及び21について、モ
ノアミンオキシダーゼA（MAO-A）及びモノアミンオキシダーゼB（MAO-B）阻害活性の測定
を、Promega社のMAO-GloアッセイキットとSigma-Aldrich社から購入したMAO-AおよびMAO-
Bを用いて以下のように行った。
【０２９６】
　12.5 μLの4倍MAO基質（最終濃度40 μM）、12.5 μLの4倍阻害剤溶液（最終濃度0.01~
100 μM）、25 μLのMAO-A（最終濃度 9 unit/mL）あるいは25 μLのMAO-B（最終濃度2.3
 unit/mL）を混合し、室温で1時間反応させた。この反応液に50 μLのルシフェリン検出
試薬を添加し、室温で20分反応させ、蛍光プレートリーダーも用いて蛍光強度（蛍光測定
波長：562 nm）を測定し、IC50値（酵素を50%阻害する阻害剤濃度）を求めた。
【０２９７】
　モノアミンオキシダーゼ阻害試験結果を表1～3に示す。実施例8、19、20及び21いずれ
の化合物も、IC50値が比較例1の50倍以上であり、比較例1よりもはるかに低いMAO-A, MAO
-B阻害活性を示した。
【０２９８】
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【表１】

【０２９９】
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【表２】

【０３００】
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【表３】

【０３０１】
　＜がん細胞増殖阻害評価＞
　ヒト子宮頸がん由来細胞株HeLa細胞およびヒト神経芽腫細胞株SH-SY5Y細胞の増殖に対
する化合物の阻害活性を測定することにより評価した。以下にその詳細を示す。
【０３０２】
　細胞増殖阻害活性は、3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromi
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de（MTT）アッセイ法により求めた。このアッセイ法は、生きた細胞のミトコンドリアに
含まれるNADHがMTTと反応して発色するときの吸光度を測定して、NADHの量を測定するこ
とを原理とするものであり、以下の手順で行った。
【０３０３】
　96ウエルマイクロタイタープレートにHeLa細胞を１ウエルあたり100μlの10%ウシ胎児
血清含有RPMI1640培地に5000細胞ずつ播種し、CO2インキュベーターで24時間培養した。
培養後、化合物を添加した。次いで、さらに48時間培養後、5mg/mlのMTT液を１ウエルあ
たり10μl入れた。CO2インキュベーターでさらに3時間培養した。可溶化溶液(0.04mol/l 
塩酸-イソプロパノール)を１ウエルあたり100μl入れて激しくボルテックス後、Fusion-a
FP（PerkinElmer社製）で560nmの吸光度を測定し、細胞の生存量を求めた。また、阻害活
性は、ジメチルスルホキシド（dimethyl sulfoxide）添加時の酵素活性を100%とし、フェ
ニルシクロプロピルアミン誘導体の添加濃度を様々に変えて残存活性を測定し、50％の活
性を阻害する濃度（GI50）を求めた。
【０３０４】
　がん細胞増殖阻害評価の結果を表４に示す。実施例5、6、8、9、及び12～21の化合物は
、いずれも比較例1及び比較例2より高いがん細胞増殖阻害活性を示した。特に、実施例15
、16及び19～21は、非常に高いがん細胞増殖阻害活性を示した。
【０３０５】
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【表４】

【０３０６】
　＜白血病細胞増殖阻害評価＞
　LSD1阻害活性および細胞増殖阻害活性の高かった実施例8 （NCD25）、実施例19（NCD41
）及び実施例21（NCD38）について、ヒト及びマウスの白血病細胞株に対する増殖阻害評
価を以下の手順で行った。
【０３０７】
　ヒト白血病細胞として、HL60、THP-1、K562、U937、KG1a、HEL及びMDS-Lを使用した。
各々は、急性骨髄性白血病、急性前骨髄性白血病、急性単球性白血病、急性赤白血病、白
血病の前段階である骨髄異形成症候群といった様々なサブタイプから樹立された細胞株で
ある。マウス白血病細胞株は、正常マウス骨髄に白血病融合遺伝子であるMLL/AF9、MLL/S
EPT6及びMLL/ENLをレトロウイルスで導入して白血病化させた細胞を用いた。
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【０３０８】
　細胞増殖阻害実験は、3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromi
de（MTT）アッセイの変法であるWST-8試薬(ナカライ社製)を用いて、製造者が提供する指
示書に準じて行なった。このアッセイ法は、生きた細胞のミトコンドリアに含まれるNADH
がWST-8と反応して発色するときの吸光度（450-490nmにピークがある。）を測定して、NA
DHの量を測定することを原理とするものである。具体的には、以下の手順で行った。
【０３０９】
　各細胞を、培地（ヒト白血病細胞：10%ウシ胎児血清含有RPMI1640（Roswell Park Memo
rial Institute）培地。マウス白血病細胞：10%ウシ胎児血清及びマウスインターロイキ
ン3(mIL-3)を5ng/ml含有するIMDM培地（Iscove's Modified Dulbecco's Medium）。）1ml
あたり100,000細胞となるように調整し、96ウエルマイクロタイタープレートに各細胞を
１ウエルあたり50μl、つまり5,000細胞ずつ播種した。次に、DMSOに溶解した試験化合物
を様々な濃度で同じ培地に混和して、これを各ウエルに50μlずつ添加した。試験化合物
の終濃度が0～50μMとなるように、かつ、DMSOの添加量が同じとなるように、培地を調製
し、細胞を、CO2インキュベーターで培養した。添加前Day0及び、添加後１日目(day1)、
２日目(day2)、３日目(day3)に、それぞれWST-8試薬を１ウエルあたり20μl添加してCO2
インキュベーターで１時間培養後、ARVO X3（PerkinElmer社製）で測定を行なった。
【０３１０】
　具体的には、450nmの吸光度を測定し、同じウエルについて595nmの吸光度を測定して差
し引くことでウエル自体のバックグラウンド補正を行い、さらに細胞の入っていない培地
だけのウエルについて同様の測定を行い、その値も差し引くことで、薬剤や培地による影
響も補正して、細胞の生存量を数値化した。試験化合物が含まれない条件（ジメチルスル
ホキシド（dimethyl sulfoxide）のみ添加）下ではday1、day2、day3と指数関数的に生細
胞数が増加することを確認した。day3（72時間培養相当）のデータを用いて、試験化合物
が含まれない場合の生細胞数100％に対して、生細胞数50％にまで細胞増殖を阻害する試
験化合物の濃度（GI50）を求めた。
【０３１１】
　結果を表5及び6に示す。比較例2はマウス白血病細胞株に対する増殖阻害効果は高いが
、ヒト白血病細胞株に対しては細胞株によって増殖阻害効果にばらつきがみられた。一方
、実施例8、19及び21は、ヒト白血病細胞株に対し、比較例2よりも高い増殖抑制効果を示
した。また、実施例8、19及び21は、マウス白血病細胞株に対しても非常に高い増殖抑制
効果を示した。
【０３１２】
　All-trans-retinoic acid（ATRA）は急性前骨髄性白血病（APL）治療薬として用いられ
ている。ATRAと比較例1（t-PCPA）とを併用することにより、ヒト白血病細胞株に対して
高い増殖抑制効果を示すことが報告がされている。一方、実施例8、19及び21は、ヒト白
血病細胞株に対して、ATRAと併用することなく単剤で高い増殖抑制効果を示した。
【０３１３】
【表５】
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【表６】

【０３１５】
　＜正常細胞増殖阻害評価＞
　LSD1阻害活性および細胞増殖阻害活性の高かった実施例8（NCD25）、実施例19（NCD41
）及び実施例21（NCD38）について、ヒト正常細胞に対する増殖抑制評価を、以下の手順
で行った。
【０３１６】
　正常の骨髄細胞は、骨髄より取り出した瞬間からその増殖活性を失い始めるため、液体
培地での評価は困難である。通常、メチルセルロース培地に分化誘導に関わるサイトカイ
ンを加えた半固形培地を使用して、コロニー形成能力を評価する。骨髄細胞の一部には、
造血系細胞の源である造血幹細胞および前駆細胞を含んでおり、これらの細胞は、半固形
培地上でたった一つの細胞から数十、数百、時には数千という細胞から成る集塊（コロニ
ーと呼ばれる。）を作り出すことが出来る。このコロニー数をカウントすることで、骨髄
細胞のコロニー形成能力を評価することが可能である。半固形培地でのコロニー形成能力
は、生体内での造血幹細胞及び前駆細胞からの造血系細胞への実際の供給力及び構築力を
よく反映する。つまり、ある化合物がある濃度でコロニー形成力を阻害する場合、その濃
度で、実際の生体内でも骨髄抑制を来すものと推測される。
【０３１７】
　MethoCult M3434（メチルセルロースベースの半固形培地。StemCell Technologies社。
インターロイキン3（IL-3）、インターロイキン6（IL-6）、エリスロポエチン（EPO）、
幹細胞因子（SCF）を含む。）3mlに、正常マウスの骨髄細胞600,000細胞(300μlのIMDM培
地に懸濁したもの)を加えて、よく攪拌し、3.5cm培養皿あたり1.1mlずつ播種した。イン
キュベーター内で、5%CO2、摂氏37度の条件下で10日間培養した。細胞数50個以上の塊を
コロニーとして、各皿に形成されたコロニー数をカウントした。
【０３１８】
　結果を図１に示す。実施例8及び19では、5μMまでの濃度では、コロニー形成能力が阻
害されず、10μMで著しく阻害された。また、実施例21では、10μMでもコロニー形成能力
が阻害されなかった。一方、マウス白血病への効果は表6に示すとおり、5μMまでで顕著
な効果を認めている。従って、これらの薬剤が、マウス白血病に効果を発揮できる濃度で
、正常マウス骨髄細胞へ与える影響は小さいと判断される。特に実施例21では、広い安全
域を確保することが可能と予見されるので、将来の臨床応用に可能性が広がるものと考え
る。
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