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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式〔Ｉ〕
【化１】

（式中、環Ａは、式：

【化２】

で示されるベンゼン環を表し、環Ｂは、式：
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【化３】

で示されるベンゼン環を表し、Ａ１、Ａ２およびＡ３は、同一または異なって、水素原子
；ハロゲン原子；アルキル基；アリールアルキル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基
、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル基もしくはアシル基で保護されていてもよい水酸基
；またはアルコキシ基を表し、Ｂ１、Ｂ２およびＢ３は、同一または異なって、水素原子
；トリハロゲノアルキル基；ハロゲン原子；シアノ基；フェニル基；テトラゾリル基；ア
ルキル基；アリールアルキル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチル
ジフェニルシリル基もしくはアシル基で保護されていてもよい水酸基；またはアルコキシ
基を表し、
Ｒ１は、水酸基；アルキルスルホニルオキシ基；テトラヒドロピラニルオキシ基；トリア
ゾリル基；アルキル基で置換されていてもよいテトラゾリル基；またはアルコキシ基
で置換されていてもよいアルコキシ基、
モルホリノ基；イミダゾリル基；水酸基、モルホリノカルボニル基、ジアルキルアミノカ
ルボニル基、アルキルアミノカルボニル基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルス
ルホニル基、アルカノイルオキシ基もしくはカルボキシル基でアルキル基部分が置換され
ていてもよいアルキルアミノ基；水酸基、アルコキシカルボニル基、カルボキシル基、ヒ
ドロキシアルキルアミノカルボニル基、アルコキシアルキルアミノカルボニル基、アルキ
ルチオアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルフィニルアルキルアミノカルボニル基
、アルキルスルホニルアルキルアミノカルボニル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換
されているピペリジノ基；ヒドロキシアルカノイル基もしくはアルコキシアルカノイル基
で置換されているピペリジニルアミノ基；硫黄原子が酸化されていてもよいチオモルホリ
ノ基；オキソピロリジニル基；オキソテトラヒドロチアゾリニル基；またはジアルキルア
ミノスルホニルアミノ基
で置換されているカルボニルオキシ基、
アルカノイル基；または、水酸基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノカル
ボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルカノイルアミノ基、モルホリ
ノカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルキルアミノ基もしくはアルカノイルオキシ基
で置換されていてもよいアルキル基で置換されているチオール基、
アルコキシ基；ピリミジル基もしくはアルキルピリド基で置換されていてもよいアミノ基
；水酸基もしくはシアノ基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノ基；
ジ（ヒドロキシアルキル）アミノ基；水酸基でピリジル基部分が置換されていているピリ
ジルアミノ基；水酸基もしくはオキソ基で置換されているピペリジノ基；オキソ基、アル
キルスルホニル基もしくはアルカノイル基で置換されているピペラジノ基；モルホリノ基
；チオモルホリノ基；またはヒドロキシアルキル基もしくは水酸基で置換されているピロ
リジノ基
で置換されているカルボニル基、
水酸基で置換されていてもよいアルキル基；または水酸基
で置換されているスルフィニル基、
水酸基で置換されていてもよいアルキル基；またはアルカノイルオキシ基
で置換されているスルホニル基を表し、
Ｒ２は、水素原子；アルキル基で置換されていてもよい水酸基；アルキル基で置換されて
いてもよいアミノ基；アルコキシ基で置換されていてもよいアルキル基；水酸基、アルコ
キシ基、もしくはアルキルアミノ基で置換されているカルボニル基；またはハロゲン原子
を表し、
Ｚは、－Ｎ（Ｒ３）－で示される基を表し、
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Ｒ３は、水素原子、または水酸基、アルカノイル基、ハロゲン原子、アルコキシ基もしく
はアルキルアミノ基で置換されていてもよいアルキル基を表し、
Ｒ４は、水素原子、またはハロゲン原子、アルコキシ基もしくはアルキルアミノ基で置換
されていてもよいアルキル基を表す。）
で示されるピペリジン誘導体またはその薬理的に許容しうる塩。
【請求項２】
Ｒ１が水酸基；アルキルスルホニルオキシ基；テトラヒドロピラニルオキシ基；トリアゾ
リル基；アルキル基で置換されていてもよいテトラゾリル基；またはアルコキシ基
で置換されていてもよいアルコキシ基、
モルホリノ基；イミダゾリル基；水酸基、モルホリノカルボニル基、ジアルキルアミノカ
ルボニル基、アルキルアミノカルボニル基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルス
ルホニル基、アルカノイルオキシ基もしくはカルボキシル基でアルキル基部分が置換され
ていてもよいアルキルアミノ基；水酸基、アルコキシカルボニル基、カルボキシル基、ヒ
ドロキシアルキルアミノカルボニル基、アルコキシアルキルアミノカルボニル基、アルキ
ルチオアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルフィニルアルキルアミノカルボニル基
、アルキルスルホニルアルキルアミノカルボニル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換
されているピペリジノ基；ヒドロキシアルカノイル基もしくはアルコキシアルカノイル基
で置換されているピペリジニルアミノ基；硫黄原子が酸化されていてもよいチオモルホリ
ノ基；オキソピロリジニル基；オキソテトラヒドロチアゾリニル基；またはジアルキルア
ミノスルホニルアミノ基
で置換されているカルボニルオキシ基である請求項１記載の化合物。
【請求項３】
Ｒ１がアルカノイル基；または、水酸基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミ
ノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルカノイルアミノ基、モ
ルホリノカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルキルアミノ基もしくはアルカノイルオキシ
基で置換されていてもよいアルキル基
で置換されているチオール基である請求項１記載の化合物。
【請求項４】
Ｒ１がアルコキシ基；ピリミジル基もしくはアルキルピリド基で置換されていてもよいア
ミノ基；水酸基もしくはシアノ基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミ
ノ基；ジ（ヒドロキシアルキル）アミノ基；水酸基でピリジル基部分が置換されていてい
るピリジルアミノ基；水酸基もしくはオキソ基で置換されているピペリジノ基；オキソ基
、アルキルスルホニル基もしくはアルカノイル基で置換されているピペラジノ基；モルホ
リノ基；チオモルホリノ基；またはヒドロキシアルキル基もしくは水酸基で置換されてい
るピロリジノ基
で置換されているカルボニル基である請求項１記載の化合物。
【請求項５】
Ｒ１が水酸基で置換されていてもよいアルキル基；または水酸基
で置換されているスルフィニル基である請求項１記載の化合物。
【請求項６】
Ｒ１が水酸基で置換されていてもよいアルキル基；またはアルカノイルオキシ基
で置換されているスルホニル基である請求項１記載の化合物。
【請求項７】
以下の（ａ）～（ｓ）の中から選ばれる化合物またはその薬理的に許容しうる塩。
（ａ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（ｂ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｓ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
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（ｃ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（ｄ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（３－ヒドロキシ－３－メチルブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｅ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｒ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｆ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ｇ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルフィニル）ピペリジン、
（ｈ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｓ
）－２－ヒドロキシプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ｉ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｓ
）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｊ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｒ
）－２－ヒドロキシプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（ｋ）　（２Ｒ，４Ｓ）－４－（４－アセチルピペラジノカルボニル）－１－［Ｎ－｛１
－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（ｌ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－
オキソチオモルホリノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（ｍ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエタンスルホニル）ピペリジン、
（ｎ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－
メチルエタンスルホニル）ピペリジン、
（ｏ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（４－ヒドロキシピペリジノカルボニル）ピペリジン、
（ｐ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メタン
スルホニルピペリジン、
（ｑ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｒ
）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｒ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシアセチルアミノ）ピペリジン、および、
（ｓ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
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【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、優れたタキキニン受容体拮抗活性を有する新規ピペリジン誘導体に関する。
【０００２】
【従来の技術】
タキキニンとは、一群の神経ペプチドの総称であり、哺乳類ではサブスタンスＰ（以下、
ＳＰ）、ニューロキニンＡ、ニューロキニンＢが知られており、これらのペプチドは生体
内に存在するそれぞれの受容体（ニューロキニン１、ニューロキニン２、ニューロキニン
３）に結合することによって、様々な生物活性を発揮することが知られている。その中で
、ＳＰは神経ペプチドの中でももっとも歴史が長く詳細に研究されているものの１つであ
り、１９３１年にウマ腸管抽出物中に存在が確認され、１９７１年に構造決定されたアミ
ノ酸１１個からなるペプチドである。
【０００３】
ＳＰは中枢および末梢の神経系に広く分布しており、一次知覚ニューロンの伝達物質とし
ての機能の他、血管拡張作用、血管透過性亢進作用、平滑筋収縮作用、神経細胞興奮作用
、唾液分泌作用、利尿亢進作用、免疫作用などの生理活性を有する。特に、痛みインパル
スにより脊髄後角の終末から遊離されたＳＰが２次ニューロンに痛み情報を伝えること、
末梢終末より遊離されたＳＰがその受容体に炎症反応を惹起することが知られている。こ
のようなことから、ＳＰは種々の病態（例えば、痛み、炎症、アレルギー、頻尿、尿失禁
、気道疾患、精神病、うつ病、不安、嘔吐など）に関与していると考えられており、また
ＳＰはアルツハイマー型痴呆にも関与していると考えられている〔総説：フィジオロジカ
ル・レビューズ(Physiological Reviews)、７３巻、２２９－３０８頁（１９９３年）（
非特許文献１）、ジャーナル・オブ・オートノミック・ファーマコロジー(Journal of Au
tonomic Pharmacology)、１３巻、２３－９３頁（１９９３年）（非特許文献２）〕。
【０００４】
【非特許文献１】
フィジオロジカル・レビューズ(Physiological Reviews)、７３巻、２２９－３０８頁（
１９９３年）。
【０００５】
【非特許文献２】
ジャーナル・オブ・オートノミック・ファーマコロジー(Journal of Autonomic Pharmaco
logy)、１３巻、２３－９３頁（１９９３年）。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
現在、前記種々病態（特に嘔吐、うつ病または排尿異常など）の治療薬として、優れたタ
キキニン受容体拮抗作用（特にＳＰ受容体拮抗作用）を有し、かつ安全性、持続性（代謝
、体内動態、吸収性）などの点から十分に満足できる化合物は未だ見出されていない。そ
こで、優れたタキキニン受容体拮抗作用を有し、該病態の治療薬として臨床上の効果が十
分に満足できる化合物の開発が望まれている。
【０００７】
本発明は、優れたタキキニン受容体拮抗作用を有し、かつ安全性、持続性（代謝、体内動
態、吸収性）などの点から臨床上十分に満足できる化合物を提供するものである。
【０００８】
【発明を解決するための手段】
本発明は、一般式〔Ｉ〕
【０００９】
【化２０】
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【００１０】
（式中、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環を表し、環Ｂは置換基を有していて
もよいベンゼン環を表し、Ｒ１は置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有していて
もよい水酸基、置換基を有しているチオール基、置換基を有しているカルボニル基、置換
基を有しているスルフィニル基、置換基を有しているスルホニル基、または式：
【００１１】
【化２１】

【００１２】
で示される基であり、
Ｒ１１およびＲ１２は同一または異なって、水素原子、置換基を有しているカルボニル基
、置換基を有しているスルホニル基、置換基を有していてもよいアルキル基もしくはヘテ
ロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する
複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよく、さらに当該複素環式
基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよいか、あるいは互いに末端で結合して隣接す
る窒素原子とともに、ピペリジノ基、アザシクロへプチル基、ピロリジノ基、イミダゾリ
ジニル基、ヘキサヒドロピリミジニル基、チアゾリジル基、モルホリノ基、トリアゾリル
基、テトラゾリル基およびプリニル基から選ばれる複素環式基を形成していることを表し
、当該複素環式基は置換基を有していてもよく、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原
子は酸化されていてもよく、Ｒ２は水素原子、置換基を有していてもよい水酸基、置換基
を有していてもよいアミノ基、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有してい
るカルボニル基またはハロゲン原子を表し、Ｚは酸素原子又は－Ｎ(Ｒ３)－で示される基
を表し、Ｒ３は水素原子または置換基を有していてもよいアルキル基を表し、Ｒ４は水素
原子または置換基を有していてもよいアルキル基を表す。）
で示されるピペリジン誘導体またはその薬理的に許容しうる塩に関する。
【００１３】
【発明の実施の形態】
本発明において、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環を表し、ベンゼン環の置換
基としては、アルキル基、ハロゲン原子、シアノ基、保護されていてもよい水酸基または
アルコキシ基が挙げられる。環Ａはこれら置換基を同一または異なって１～３個有してい
てもよい。
【００１４】
本発明において、環Ｂは置換基を有していてもよいベンゼン環を表し、ベンゼン環の置換
基としては、トリハロゲノアルキル基、ハロゲン原子、シアノ基、フェニル基、ヘテロ原
子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する複素
環式基、アルキル基、保護されていてもよい水酸基またはアルコキシ基が挙げられる。環
Ｂはこれら置換基を同一または異なって１～３個有していてもよい。
【００１５】
本発明の化合物における環Ａ及び環Ｂの好ましい例としては、例えば、環Ａが、式：
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【００１６】
【化２２】

【００１７】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【００１８】
【化２３】

【００１９】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１、Ａ２およびＡ３は、同一または異なって、水素原子
、ハロゲン原子、アルキル基、保護されていてもよい水酸基またはアルコキシ基であり、
Ｂ１、Ｂ２およびＢ３は、同一または異なって、水素原子、トリハロゲノアルキル基、ハ
ロゲン原子、シアノ基、フェニル基、ヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原
子から選ばれる原子を１乃至４個含有する複素環式基、アルキル基、保護されていてもよ
い水酸基またはアルコキシ基である化合物が挙げられる。トリハロゲノアルキル基として
は、例えば、トリフルオロメチル基またはトリクロロメチル等が挙げられる。ヘテロ原子
として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する複素環
式基としては、例えば、テトラゾリル基が挙げられる。
【００２０】
本発明において、保護されていてもよい水酸基の保護基としては、置換基を有していても
よいアリールアルキル基、置換基を有していてもよいシリル基、アシル基等の慣用の保護
基が挙げられる。このうち好ましいものとしては、例えば、ベンジル基、フェネチル基等
のアリールアルキル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニ
ルシリル基等の置換基を有しているシリル基、ホルミル基、アセチル基、プロピオニル基
、マロニル基、アクリロイル基、ベンゾイル基等のアシル基が挙げられる。
【００２１】
本発明において、Ｒ１は置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有していてもよい水
酸基、置換基を有しているチオール基、置換基を有しているカルボニル基、置換基を有し
ているスルフィニル基、置換基を有しているスルホニル基、または式：
【００２２】
【化２４】

【００２３】
で示される基であり、Ｒ１１およびＲ１２は同一または異なって、水素原子、置換基を有
しているカルボニル基、置換基を有しているスルホニル基、置換基を有していてもよいア
ルキル基もしくはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子
を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよく
、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよいか、あるいは互いに
末端で結合して隣接する窒素原子とともに、ピペリジノ基、アザシクロへプチル基、ピロ
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リジノ基、イミダゾリジニル基、ヘキサヒドロピリミジニル基、チアゾリジル基、モルホ
リノ基、トリアゾリル基、テトラゾリル基およびプリニル基から選ばれる複素環式基を形
成していることを表し、当該複素環式基は置換基を有していてもよく、さらに当該複素環
式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよいことを表す。
【００２４】
このうち、Ｒ１が置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有していてもよい水酸基、
置換基を有しているチオール基、置換基を有しているカルボニル基、置換基を有している
スルフィニル基、置換基を有しているスルホニル基、または式：
【００２５】
【化２５】

【００２６】
で示される基であり、Ｒ１１およびＲ１２は同一または異なって、水素原子、置換基を有
しているカルボニル基、置換基を有しているスルホニル基、置換基を有していてもよいア
ルキル基もしくはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子
を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよく
、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよい基が好ましく、Ｒ１

が置換基を有してもよいアルキル基、置換基を有していてもよい水酸基、置換基を有して
いるチオール基、置換基を有しているカルボニル基、置換基を有しているスルフィニル基
、置換基を有しているスルホニル基、または式：
【００２７】
【化２６】

【００２８】
で示される基であり、Ｒ１１が置換基を有しているカルボニル基、置換基を有しているス
ルホニル基もしくはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原
子を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよ
く、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよく、Ｒ１２が水素原
子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有しているカルボニル基、置換基を
有しているスルホニル基もしくはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子か
ら選ばれる原子を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有
していてもよく、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよい基が
さらに好ましい。
【００２９】
本発明において、Ｒ１の置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、アルコ
キシカルボニル基、モルホリノカルボニル基、ピリジルアミノカルボニル基、モルホリノ
カルボニル基、アルコキシフェニル基で置換されているピペリジノカルボニル基、ジアル
キルアミノカルボニル基、水酸基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基または
アルキルピペラジノカルボニル基が挙げられる。
【００３０】
本発明において、Ｒ１の置換基を有していてもよい水酸基の置換基としては、（１）置換
基を有しているカルボニル基、
（２）置換基を有しているスルフィニル基、
（３）置換基を有しているスルホニル基または
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（４）置換基を有していてもよいアルキル基が挙げられる。
【００３１】
上記（１）の置換基を有しているカルボニル基の置換基としては、置換基を有していても
よいアルキル基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換基を有しているアミノ基
、ヘテロ原子として窒素原子および酸素原子から選ばれる原子を１乃至２個含有する単環
複素環式基（当該単環複素環式基は置換基を有していてもよい。）が挙げられる。当該置
換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、水酸基が挙げられる。当該置換基
を有していてもよいアルコキシ基の置換基としては、アルコキシ基、水酸基またはハロゲ
ン原子が挙げられる。当該置換基を有しているアミノ基の置換基としては、ハロゲン原子
、ジアルキルアミノ基、ピペリジニル基、モルホリノ基、カルボキシル基、モルホリノカ
ルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルキルアミノカルボニル基、アルカノイ
ルアミノ基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルスルホニル基、アルカノイルオキ
シ基および水酸基から選ばれる基で置換されているアルキル基；ヒドロキシアルカノイル
基もしくはアルコキシアルカノイル基で置換されているピペリジニル基；またはジアルキ
ルアミノスルホニル基が挙げられる。当該単環複素環式基としては、モルホリノ基、ピペ
ラジニル基、イミダゾリル基、チオモルホリノ基、ピペリジノ基、フリル基、テトラヒド
ロチアゾリニル基またはピロリジニル基が挙げられる。当該単環複素環式基の置換基とし
ては、水酸基、アルコキシカルボニル基、カルボキシル基、ヒドロキシアルキルアミノカ
ルボニル基、アルコキシアルキルアミノカルボニル基、アルキルチオアルキルアミノカル
ボニル基、アルキルスルフィニルアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルホニルアル
キルアミノカルボニル基またはモルホリノ基で置換されていてもよいアルキル基、オキソ
基または水酸基が挙げられる。
【００３２】
上記（２）の置換基を有しているスルフィニル基の置換基としては、アルキル基またはチ
エニル基が挙げられる。
【００３３】
上記（３）の置換基を有しているスルホニル基の置換基としては、アルキル基またはチエ
ニル基が挙げられる。
【００３４】
上記（４）の置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、置換基を有してい
てもよい水酸基、ジアルキルアミノ基またはヘテロ原子として硫黄原子、窒素原子および
酸素原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する単環複素環式基（当該単環複素環式基は
置換基を有していてもよい。）が挙げられる。当該置換基を有していてもよい水酸基の置
換基としては、アルキル基、アルキルスルホニル基またはテトラヒドロピラニル基が挙げ
られる。当該単環複素環式基としては、ピリジル基、ピペリジニル基、モルホリノ基、イ
ソキサゾリル基、トリアゾリル基、テトラゾリル基またはピロリジニル基が挙げられる。
当該単環複素環式基の置換基としては、アルキル基およびフェニル基が挙げられる。
【００３５】
本発明において、Ｒ１の置換基を有しているチオール基の置換基としては、置換基を有し
ているフェニル基、置換基を有しているカルボニル基または置換基を有していてもよいア
ルキル基が挙げられる。置換基を有しているフェニル基の置換基としては、水酸基が挙げ
られる。置換基を有しているカルボニル基の置換基としては、アルキル基があげられる。
置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、アルキルアミノカルボニル基、
ジアルキルアミノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルカノイ
ルアミノ基、モルホリノカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニルアミ
ノ基、アルカノイルオキシ基または水酸基が挙げられる。
【００３６】
本発明において、Ｒ１の置換基を有しているカルボニル基の置換基としては、水酸基、ア
ルコキシ基、置換基を有していてもよいアミノ基またはヘテロ原子として硫黄原子、窒素
原子および酸素原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する単環複素環式基（当該単環複
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素環式基は置換基を有していてもよい。）が挙げられる。置換基を有していてもよいアミ
ノ基の置換基としては、水酸基で置換されていてもよいピリジル基、ピリミジニル基、ア
ルキルピリド基、ピラジニル基および水酸基もしくはシアノ基で置換されていてもよいア
ルキル基から選ばれる基が挙げられる。当該アミノ基の置換基は、アミノ基に１～２個置
換していてもよい。当該単環複素環式基としては、ピペリジノ基、ピペラジノ基、モルホ
リノ基、チオモルホリノ基またはピロリジノ基が挙げられる。当該単環複素環式基の置換
基としては、アルキル基、水酸基、オキソ基、ピリミジニル基、ピラジニル基、アルキル
スルホニル基、アルカノイル基またはヒドロキシアルキル基が挙げられる。
【００３７】
本発明において、Ｒ１の置換基を有しているスルフィニル基の置換基としては、水酸基ま
たは置換基を有していてもよいアルキル基が挙げられる。置換基を有していてもよいアル
キル基の置換基としては、水酸基が挙げられる。
【００３８】
本発明において、Ｒ１の置換基を有しているスルホニル基の置換基としては、置換基を有
していてもよいアルキル基が挙げられる。置換基を有していてもよいアルキル基の置換基
としては、水酸基またはアルカノイルオキシ基が挙げられる。
【００３９】
本発明において、Ｒ１が式：
【００４０】
【化２７】

【００４１】
で示される基である場合、Ｒ１１およびＲ１２の
（１）置換基を有しているカルボニル基の置換基としては、置換基を有していてもよいア
ルキル基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換基を有していてもよいアリル基
、置換基を有しているアミノ基またはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原
子から選ばれる原子を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基
を有していてもよく、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子もしくは硫黄原子は酸化
されていてもよい基が挙げられる。当該置換基を有していてもよいアルキル基の置換基と
しては、アルキルアミノカルボニル基、水酸基でアルキル基部分が置換されていてもよい
ジアルキルアミノカルボニル基、アミノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、
アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニル基及びアルキル基で置換されているアミノ
基、アルカノイル基およびアルキル基で置換されているアミノ基、アルコキシ基、ハロゲ
ン原子、テトラゾリル基、ピリジル基、フリル基、水酸基、アルキルチオ基、２－オキソ
ピロリジノ基、２－アミノチアゾリル基、２－チオール－４－アルキルチアゾリル基、２
，２－ジアルキル－１，３－ジオキソラニル基、シクロアルキル基、アルキルスルフィニ
ル基、アルキルスルホニル基、チエニル基、５－メチル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジ
ンジオン基、アミノ基またはジアルキルアミノ基が挙げられる。当該置換基を有していて
もよいアリル基の置換基としては、ニトロ基またはアミノ基が挙げられ、アリル基として
は、フェニル基、ナフチル基、フェナントニル基またはアントラセニル基等が挙げられる
。当該置換基を有しているアミノ基の置換基としては、ハロゲン原子、アルコキシ基およ
び水酸基から選ばれる基で置換されていてもよいアルキル基が挙げられ、モノ置換または
ジ置換されている。当該複素環式基としては、飽和もしくは不飽和単環または二環複素芳
香環式基が挙げられ、例えば、チエニル基、フリル基、テトラヒドロフリル基、ピラニル
基、ピロリル基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、イソチアゾリル基、イソオキサゾリル
基、ピリジル基、ピラジニル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピロリジニル基、ピ
ロリニル基、イミダゾリジニル基、イミダゾリニル基、ピラゾリジニル基、ピラゾリニル
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基、ピペリジル基、ピペラジニル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、ベンゾチエ
ニル基、ベンゾフリル基、イソベンゾフラニル基、クロメニル基、インドリル基、イソイ
ンドリル基、インダゾリル基、プリニル基、キノリジニル基、ナフチリジニル基、キノキ
サリニル基、シンノリニル基、キノリル基、イソキノリル基、ベンゾチアゾリル基、ベン
ズイソチアゾリル基、キナゾリニル基、フタラジニル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンズ
イミダゾリル基、プテリジニル基、ピリドピリミジニル基、イソクロマニル基、クロマニ
ル基、インドリニル基、イソインドリニル基、テトラヒドロキノリル基、テトラヒドロイ
ソキノリル基、テトラヒドロキノキサリニル基、ジヒドロフタラジニル基などが挙げられ
る。これら複素環式基の中でも、ピリジル基、ピロリジニル基、ピペラジニル基、キノリ
ル基、ピペリジニル基、ピリミジニル基、チアゾリル基、ピラジニル基、モルホリノ基、
チオモルホリノ基、インドリル基、シンノリニル基、フリル基、テトラヒドロフリル基、
チエニル基などが好適に用いられる。当該複素環式基の置換基としては、ジアルキルアミ
ノ基、アルコキシカルボニル基、モルホリノアルキル基、ヒドロキシアルキル基、アルキ
ル基、ベンジルオキシ基、アルコキシカルボニル基、アルカノイル基、水酸基、オキソ基
またはホルミル基が挙げられる。
（２）置換基を有しているスルホニル基の置換基としては、置換基を有していてもよいア
ルキル基、シアノフェニル基、ジアルキルアミノ基、またはアルケニル基が挙げられる。
当該置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、ハロゲン原子、水酸基、水
酸基で置換されていてもよいジアルキルアミノ基、モルホリノ基、ピペリジノ基または４
－メチルピペラジノ基が挙げられる。
（３）置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、ジアルキルアミノカルボ
ニル基、アルコキシ基、ジアルキルアミノ基、シアノ基、モルホリノ基、ピリジル基また
はハロゲン原子が挙げられる。
（４）ヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子を１乃至４
個含有する複素環式基としては、飽和もしくは不飽和単環または二環複素芳香環式基が挙
げられ、例えば、チエニル基、フリル基、ピラニル基、ピロリル基、イミダゾリル基、ピ
ラゾリル基、イソチアゾリル基、イソオキサゾリル基、ピリジル基、ピラジニル基、ピリ
ミジニル基、ピリダジニル基、ピロリジニル基、ピロリニル基、イミダゾリジニル基、イ
ミダゾリニル基、ピラゾリジニル基、ピラゾリニル基、ピペリジル基、ピペラジニル基、
モルホリニル基、ベンゾチエニル基、ベンゾフリル基、イソベンゾフラニル基、クロメニ
ル基、インドリル基、イソインドリル基、インダゾリル基、プリニル基、キノリジニル基
、ナフチリジニル基、キノキサリニル基、シンノリニル基、キノリル基、イソキノリル基
、ベンゾチアゾリル基、ベンズイソチアゾリル基、キナゾリニル基、フタラジニル基、ベ
ンゾオキサゾリル基、ベンズイミダゾリル基、プテリジニル基、ピリドピリミジニル基、
イソクロマニル基、クロマニル基、インドリニル基、イソインドリニル基、テトラヒドロ
キノリル基、テトラヒドロイソキノリル基、テトラヒドロキノキサリニル基、ジヒドロフ
タラジニル基などが挙げられる。これら複素環式基の中でも、ピリジル基、ピロリル基、
ピペラジニル基、キノリル基、ピペリジニル基、ピリミジニル基、チアゾリル基、ピラジ
ニル基、モルホリノ基、インドリル基、シンノリニル基、フリル基、チエニル基などが好
適に用いられる。当該複素環式基の置換基としては、ジアルキルアミノ基、アルコキシカ
ルボニル基、アルキル基、アルコキシ基、水酸基またはハロゲン原子等が挙げられる。
【００４２】
また、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末端で結合して隣接する窒素原子とともに、ピペリジ
ノ基、アザシクロへプチル基、ピロリジノ基、イミダゾリジニル基、チアゾリジル基、モ
ルホリノ基、トリアゾリル基、テトラゾリル基およびプリニル基から選ばれる複素環式基
を形成している場合、当該複素環式基の置換基としては、アルコキシ基または水酸基で置
換されいてもよいアルキル基、ピペリジニル基、アルコキシフェニル基、アルカノイル基
、水酸基、オキシ基およびアミノ基が挙げられる。
【００４３】
当該複素環式基の窒素原子が酸化されている場合の酸化された窒素原子とは、窒素原子が
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カチオン化された状態のことをいい、例えば、Ｎ－オキソモルホリノ基、Ｎ－アルキルモ
ルホリノ基が挙げられる。
【００４４】
本発明において、Ｒ２としては、水素原子、置換基を有していてもよい水酸基、置換基を
有していてもよいアミノ基、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有している
カルボニル基またはハロゲン原子を表す。
【００４５】
本発明において、Ｒ２の置換基を有していてもよい水酸基の置換基としては、アルキル基
が挙げられる。
【００４６】
本発明において、Ｒ２の置換基を有していてもよいアミノ基の置換基としては、アルキル
基が挙げられる。
【００４７】
本発明において、Ｒ２の置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、アルコ
キシ基が挙げられる。
【００４８】
本発明において、Ｒ２の置換基を有しているカルボニル基の置換基としては、水酸基、ア
ルコキシ基またはアルキルアミノ基が挙げられる。
【００４９】
本発明において、Ｚとしては、酸素原子又は－Ｎ(Ｒ３)－で示される基が挙げられる。
【００５０】
本発明において、Ｒ３としては、水素原子または置換基を有していてもよいアルキル基が
挙げられる。Ｒ３の置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、水酸基、ア
ルカノイル基、ハロゲン原子、アルコキシ基またはアルキルアミノ基が挙げられる。
【００５１】
本発明において、Ｒ４としては、水素原子または置換基を有していてもよいアルキル基が
挙げられる。Ｒ４の置換基を有していてもよいアルキル基の置換基としては、ハロゲン原
子、アルコキシ基またはアルキルアミノ基が挙げられる。
【００５２】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有していてもよいアルキル基であるものが好ま
しい。当該アルキル基の置換基としては、ジアルキルアミノカルボニル基、モルホリノカ
ルボニル基、水酸基、アルコキシカルボニル基またはヒドロキシアルキルアミノカルボニ
ルオキシ基が好ましい。
【００５３】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有していてもよい水酸基であるものが好ましい
。このうち、Ｒ１が置換基を有していてもよいアルコキシ基であるものが好ましい。この
うち他に、置換基を有していてもよいカルボニルオキシ基であるものが好ましい。当該ア
ルコキシ基の置換基としては、水酸基、アルキルスルホニルオキシ基、テトラヒドロピラ
ニルオキシ基、トリアゾリル基、アルキル基で置換されていてもよいテトラゾリル基また
はアルコキシ基が好ましく、さらに、水酸基またはテトラヒドロピラニルオキシ基が好ま
しい。当該カルボニルオキシ基の置換基としては、モルホリノ基；イミダゾリル基；水酸
基、モルホリノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルキルアミノカルボニ
ル基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルスルホニル基、アルカノイルオキシ基も
しくはカルボキシル基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノ基；水酸
基、アルコキシカルボニル基、カルボキシル基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニル基
、アルコキシアルキルアミノカルボニル基、アルキルチオアルキルアミノカルボニル基、
アルキルスルフィニルアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルホニルアルキルアミノ
カルボニル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換されているピペリジノ基；ヒドロキシ
アルカノイル基もしくはアルコキシアルカノイル基で置換されているピペリジニルアミノ
基；硫黄原子が酸化されていてもよいチオモルホリノ基；オキソピロリジニル基；オキソ
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テトラヒドロチアゾリニル基；またはジアルキルアミノスルホニルアミノ基が好ましく、
さらに、モルホリノ基；水酸基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノ
基；または硫黄原子が酸化されているチオモルホリノ基が好ましい。
【００５４】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有しているチオール基であるものが好ましい。
当該チオール基の置換基としては、アルカノイル基；または、水酸基、アルキルアミノカ
ルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、ヒドロキ
シアルカノイルアミノ基、モルホリノカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルキルアミノ基
もしくはアルカノイルオキシ基で置換されていてもよいアルキル基が好ましい。
【００５５】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有しているカルボニル基であるものが好ましい
。当該カルボニル基の置換としては、アルコキシ基；ピリミジル基もしくはアルキルピリ
ド基で置換されていてもよいアミノ基；水酸基もしくはシアノ基でアルキル基部分が置換
されていてもよいアルキルアミノ基；ジ（ヒドロキシアルキル）アミノ基；水酸基でピリ
ジル基部分が置換されていてもよいピリジルアミノ基；水酸基もしくはオキソ基で置換さ
れているピペリジノ基；オキソ基、アルキル基、アルキルスルホニル基もしくはアルカノ
イル基で置換されているピペラジノ基；モルホリノ基；チオモルホリノ基；またはヒドロ
キシアルキル基もしくは水酸基で置換されているピロリジノ基が好ましく、さらに、ピリ
ミジニルアミノ基もしくはヒドロキシピペラジノ基が好ましい。
【００５６】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有しているスルフィニル基であるものが好まし
い。当該スルフィニル基の置換基としては、水酸基で置換されていてもよいアルキル基ま
たは水酸基が好ましく、さらに、水酸基で置換されていてもよいアルキル基が好ましい。
【００５７】
本発明の化合物としては、Ｒ１が置換基を有しているスルホニル基であるものが好ましい
。当該スルホニル基の置換基としては、水酸基で置換されていてもよいアルキル基または
アルカノイルオキシ基が好ましく、さらに、水酸基で置換されていてもよいアルキル基が
好ましい。
【００５８】
本発明の化合物としては、Ｒ１が式：
【００５９】
【化２８】

【００６０】
で示される基であり、
Ｒ１１およびＲ１２は同一または異なって、水素原子、置換基を有しているカルボニル基
、置換基を有しているスルホニル基、置換基を有していてもよいアルキル基もしくはヘテ
ロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子を１乃至４個含有する
複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよく、さらに当該複素環式
基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよいか、あるいは互いに末端で結合して隣接す
る窒素原子とともに、ピペリジノ基、アザシクロへプチル基、ピロリジノ基、イミダゾリ
ジニル基、ヘキサヒドロピリミジニル基、チアゾリジル基、モルホリノ基、トリアゾリル
基、テトラゾリル基およびプリニル基から選ばれる複素環式基を形成していることを表し
、当該複素環式基は置換基を有していてもよく、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原
子は酸化されていてもよいものが好ましい。このうち、Ｒ１１が置換基を有しているカル
ボニル基、Ｒ１２が水素原子またはアルキル基であるものが好ましく、さらにＲ１１が置
換基を有していてもよいアルカノイル基、置換基を有していてもよいアミノカルボニル基
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、モルホリノカルボニル基、アルカノイル基で置換されていてもよいピペリジニルカルボ
ニル基がそれぞれ好ましい。このうち他に、Ｒ１１が置換基を有しているスルホニル基、
Ｒ１２が水素原子またはアルキル基であるものが好ましい。当該アルカノイル基の置換基
としては、アルカノイル基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル
基、アミノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、アルカノイルアミノ基、アル
コキシカルボニル基およびアルキル基で置換されているアミノ基、アルカノイル基および
アルキル基で置換されているアミノ基、フェニル基で置換されていてもよいアルコキシ基
、フリル基、テトラゾリル基、水酸基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アル
キルスルホニル基、２－アミノチアゾリル基、２－オキソピロリジノ基、２－チオール－
４－アルキルチアゾリジニル基またはシクロアルキル基が好ましく、さらに、アルコキシ
基、水酸基またはシクロアルキル基が好ましい。当該アミノカルボニル基の置換基として
は、ハロゲン原子、水酸基、または、アルコキシ基で置換されていてもよいアルキル基が
好ましく、さらに、アルキル基が好ましい。当該スルホニル基の置換基としては、水酸基
もしくはハロゲン原子で置換されていてもよいアルキル基、アルケニル基またはジアルキ
ルアミノ基が好ましく、さらに、アルキル基が好ましい。
【００６１】
本発明の化合物〔Ｉ〕としては、環Ａが、式：
【００６２】
【化２９】

【００６３】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【００６４】
【化３０】

【００６５】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１が水素原子、ハロゲン原子、アルキル基またはアルコ
キシ基であり、Ａ２が水素原子またはハロゲン原子であり、Ａ３が水素原子であり、Ｂ１

が水素原子、アルキル基またはトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ２が水素原子、アルキ
ル基またはトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ３が水素原子であり、Ｒ１が水酸基；ジア
ルキルアミノカルボニル基、モルホリノカルボニル基、水酸基、アルコキシカルボニル基
、モルホリノアミノカルボニル基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基もしく
はアルキルピペラジノカルボニル基で置換されているアルキル基；ジヒドロキシフェニル
チオ基；アルカノイルチオ基；水酸基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノ
カルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルカノイルアミノ基、モル
ホリノカルボニルアミノ基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニルアミノ基もしくはアル
カノイルオキシ基で置換されていてもよいアルキルチオ基；ジアルキルチオニウム基；水
酸基、アルキルスルホニルオキシ基、テトラヒドロピラニルオキシ基、ジアルキルアミノ
基、ピリジル基、トリアゾリル基、アルキル基で置換されていてもよいテトラゾリル基、
ピペリジノ基、モルホリノ基、ピロリジノ基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよ
いアルコキシ基；チエニルスルホニルオキシ基；モルホリノカルボニルオキシ基；アルキ
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ルピペラジノカルボニルオキシ基；イミダゾリルカルボニルオキシ基；ピペリジノアルキ
ルアミノカルボニルオキシ基；モルホリノアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基、
モルホリノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルキルアミノカルボニル基
、アルカノイルアミノ基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルスルホニル基、アル
カノイルオキシ基もしくはカルボキシル基でアルキル基部分が置換されていてもよいアル
キルアミノカルボニルオキシ基；ジアルキルアミノアルキルアミノカルボニルオキシ基；
水酸基、アルコキシカルボニル基、カルボキシル基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニ
ル基、アルコキシアルキルアミノカルボニル基、アルキルチオアルキルアミノカルボニル
基、アルキルスルフィニルアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルホニルアルキルア
ミノカルボニル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換されているピペリジノカルボニル
オキシ基；水酸基で置換されていてもよいジアルキルアミノカルボニルオキシ基；ヒドロ
キシアルカノイル基もしくはアルコキシアルカノイル基で置換されているピペリジニルア
ミノカルボニルオキシ基；硫黄原子がオキソ基で置換されていてもよいチオモルホリノカ
ルボニルオキシ基；オキソピロリジニルカルボニルオキシ基；オキソテトラヒドロチアゾ
リニルカルボニルオキシ基；ジアルキルアミノスルホニルアミノカルボニルオキシ基；カ
ルボキシル基；アルコキシカルボニル基；ピリミジニル基もしくはピラジニル基で置換さ
れていてもよいアミノカルボニル基；水酸基またはシアノ基でアルキル基部分が置換され
ていてもよいアルキルアミノカルボニル基；ジ（ヒドロキシアルキル）アミノカルボニル
基；水酸基でピリジル基部分が置換されていてもよいピリジルアミノカルボニル基；アル
キルピリド基で置換されているアミノカルボニル基；水酸基もしくはオキソ基で置換され
ているピペリジノカルボニル基；オキソ基、アルキル基、ピリミジニル基、ピラジニル基
、アルキルスルホニル基もしくはアルカノイル基で置換されているピペラジノカルボニル
基；モルホリノカルボニル基；チオモルホリノカルボニル基；ヒドロキシアルキル基また
は水酸基で置換されているピロリジノカルボニル基；水酸基で置換されていてもよいアル
キルスルフィニル基；ヒドロキシスルフィニル基；水酸基もしくはアルカノイルオキシ基
で置換されていてもよいアルキルスルホニル基；または、式：
【００６６】
【化３１】

【００６７】
で示される基であり、Ｒ１１が水素原子；ピリジル基；アルカノイル基、アルキルアミノ
カルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アミノカルボニル基、アミノ基、アルコ
キシカルボニルアミノ基、アルカノイルアミノ基、アルコキシカルボニル基及びアルキル
基で置換されているアミノ基、アルカノイル基及びアルキル基で置換されているアミノ基
、ハロゲン原子、ジアルキルアミノ基、フェニル基で置換されていてもよいアルコキシ基
、フリル基、テトラゾリル基、水酸基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アル
キルスルホニル基、２－アミノチアゾリル基、２－オキソピロリジノ基、２，２－ジアル
キル－１，３－ジオキシラニル基、２－チオール－４－アルキルチアゾリニル基、シクロ
アルキル基および５－アルキル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオン基から選ばれる
基で置換されていてもよいアルカノイル基；アミノ基もしくはニトロ基で置換されていて
もよいフェニルカルボニル基；アルキル基または水酸基で置換されていてもよいピリジル
カルボニル基；ホルミル基、モルホリノアルキル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換
されていてもよいフリルカルボニル基；チエニルカルボニル基；キノリルカルボニル基；
アルキル基で置換されているインドリルカルボニル基；アルキル基もしくはアルカノイル
基で置換されていてもよいピラジニルカルボニル基；モルホリノカルボニル基；ベンジル
オキシ基、アルコキシカルボニル基、アルカノイル基、水酸基もしくはオキソ基で置換さ
れていてもよいピロリジニルカルボニル基；テトラヒドロフリルカルボニル基；アルコキ
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シカルボニル基もしくはアルカノイル基で置換されているピペリジニルカルボニル基；硫
黄原子がオキソ基で置換されていてもよいチオモルホリノカルボニル基；３－アルキル－
２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオンカルボニル基；ハロゲン原子、水酸基もしくはア
ルコキシ基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノカルボニル基；ジア
ルキルアミノカルボニル基；アルコキシ基、水酸基もしくはハロゲン原子で置換されてい
てもよいアルコキシカルボニル基；水酸基、モルホリノ基、アルキルピペラジノ基、水酸
基で置換されていてもよいジアルキルアミノ基およびハロゲン原子から選ばれる基で置換
されていてもよいアルキルスルホニル基；アルケニルスルホニル基；ジアルキルアミノス
ルホニル基；またはモルホリノ基、ハロゲン原子、アルコキシ基、シアノ基、ピリジル基
、ジアルキルアミノカルボニル基もしくはジアルキルアミノ基で置換されていてもよいア
ルキル基であり、Ｒ１２が水素原子；ピリジル基；ピラジニル基；またはアルキル基であ
るか、あるいは、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末端で結合して、トリアゾリル基、テトラ
ゾリル基、アミノプリニル基、モルホリノ基、窒素原子がアルキル基で置換されているモ
ルホリニオ基、Ｎ－オキソモルホリノ基、ピペリジノ基で置換されていてもよいピペリジ
ノ基、水酸基もしくはアルコキシアルキル基で置換されていてもよいピロリジノ基、ヒド
ロキシアルキル基およびオキソ基で置換されているイミダゾリジニル基、ヒドロキシアル
キル基およびオキソ基で置換されているヘキサヒドロピリミジニル基、ジオキソピロリジ
ノ基、チアゾリジル基またはアザシクロへプチル基を形成している基であり、Ｒ２が水素
原子であり、Ｚが酸素原子または－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３が水酸基で置換
されていてもよいアルキル基またはアルカノイル基であり、Ｒ４が水素原子または水酸基
で置換されていてもよいアルキル基である化合物が挙げられ、このうち、Ｒ１が水酸基；
ジアルキルアミノカルボニル基、モルホリノカルボニル基、モルホリノアミノカルボニル
基もしくはアルキルピペラジノカルボニル基で置換されているアルキル基；ジヒドロキシ
フェニルチオ基；アルカノイルチオ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルチオ基；
水酸基、アルキルスルホニルオキシ基、テトラヒドロピラニルオキシ基、ジアルキルアミ
ノ基、ピリジル基、トリアゾリル基、アルキル基で置換されていてもよいテトラゾリル基
、ピペリジノ基、モルホリノ基、ピロリジノ基もしくはアルコキシ基で置換されていても
よいアルコキシ基；モルホリノカルボニルオキシ基；アルキルピペラジノカルボニルオキ
シ基；イミダゾリルカルボニルオキシ基；ピペリジノアルキルアミノカルボニルオキシ基
；モルホリノアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基、モルホリノカルボニル基もし
くはカルボキシル基でアルキル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノカルボニル
オキシ基；ジアルキルアミノアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基もしくはヒドロ
キシアルキル基で置換されているピペリジノカルボニルオキシ基；水酸基で置換されてい
てもよいジアルキルアミノカルボニルオキシ基；硫黄原子がオキソ基で置換されていても
よいチオモルホリノカルボニルオキシ基；オキソピロリジニルカルボニルオキシ基；オキ
ソテトラヒドロチアゾリニルカルボニルオキシ基；ジアルキルアミノスルホニルアミノカ
ルボニルオキシ基；アルコキシカルボニル基；ヒドロキシアルキルで置換されていてもよ
いアミノカルボニル基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；水酸基
で置換されていてもよいアルキルスルホニル基；または、式：
【００６８】
【化３２】

【００６９】
で示される基であり、Ｒ１１が水素原子；アミノ基、ハロゲン原子、ジアルキルアミノ基
、アルコキシ基、フリル基、テトラゾリル基、水酸基、アルキルチオ基、アルキルスルフ
ィニル基、アルキルスルホニル基、２－アミノチアゾリル基、２，２－ジアルキル－１，
３－ジオキシラニル基、２－チオール－４－アルキルチアゾリニル基、シクロアルキル基
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および５－アルキル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオン基から選ばれる基で置換さ
れていてもよいアルカノイル基；アミノ基もしくはニトロ基で置換されていてもよいフェ
ニルカルボニル基；ピリジルカルボニル基；ホルミル基、モルホリノアルキル基もしくは
ヒドロキシアルキル基で置換されていてもよいフリルカルボニル基；チエニルカルボニル
基；キノリルカルボニル基；アルキル基で置換されていてもよいピラジニルカルボニル基
；モルホリノカルボニル基；ピロリジノカルボニル基；テトラヒドロフリルカルボニル基
；アルコキシカルボニル基で置換されているピペリジニルカルボニル基；ハロゲン原子、
水酸基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよいアルキルアミノカルボニル基；ジア
ルキルアミノカルボニル基；アルコキシ基、水酸基もしくはハロゲン原子で置換されてい
てもよいアルコキシカルボニル基；水酸基、モルホリノ基、アルキルピペラジノ基、水酸
基で置換されていてもよいジアルキルアミノ基およびハロゲン原子から選ばれる基で置換
されていてもよいアルキルスルホニル基；アルケニルスルホニル基；ジアルキルアミノス
ルホニル基；またはモルホリノ基、ハロゲン原子、アルコキシ基、シアノ基、ピリジル基
、ジアルキルアミノカルボニル基もしくはジアルキルアミノ基で置換されていてもよいア
ルキル基であり、Ｒ１２が水素原子；ピリジル基；またはアルキル基である化合物が好ま
しく、さらに、Ｒ１が水酸基；ジアルキルアミノカルボニル基、モルホリノカルボニル基
、モルホリノアミノカルボニル基もしくはアルキルピペラジノカルボニル基で置換されて
いるアルキル基；ジヒドロキシフェニルチオ基；アルカノイルチオ基；水酸基で置換され
ていてもよいアルキルチオ基；水酸基、アルキルスルホニルオキシ基、テトラヒドロピラ
ニルオキシ基、ピリジル基、トリアゾリル基、アルキル基で置換されていてもよいテトラ
ゾリル基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよいアルコキシ基；モルホリノカルボ
ニルオキシ基；イミダゾリルカルボニルオキシ基；ピペリジノアルキルアミノカルボニル
オキシ基；モルホリノアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基、モルホリノカルボニ
ル基もしくはカルボキシル基で置換されていてもよいアルキルアミノカルボニルオキシ基
；ジアルキルアミノアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基もしくはヒドロキシアル
キル基で置換されているピペリジノカルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよい
ジアルキルアミノカルボニルオキシ基；硫黄原子がオキソ基で置換されていてもよいチオ
モルホリノカルボニルオキシ基；オキソピロリジニルカルボニルオキシ基；オキソテトラ
ヒドロチアゾリニルカルボニルオキシ基；ジアルキルアミノスルホニルアミノカルボニル
オキシ基；アルコキシカルボニル基；ヒドロキシアルキルで置換されていてもよいアミノ
カルボニル基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；水酸基で置換さ
れていてもよいアルキルスルホニル基；または、式：
【００７０】
【化３３】

【００７１】
で示される基であり、Ｒ１１がアミノ基、ハロゲン原子、アルコキシ基、フリル基、テト
ラゾリル基、水酸基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルホニル基
、２－アミノチアゾリル基、２，２－ジアルキル－１，３－ジオキシラニル基、２－チオ
ール－４－アルキルチアゾリニル基、シクロアルキル基および５－アルキル－２，４（１
Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオン基から選ばれる基で置換されていてもよいアルカノイル基；
アミノ基もしくはニトロ基で置換されていてもよいフェニルカルボニル基；ピリジルカル
ボニル基；ホルミル基もしくはヒドロキシアルキル基で置換されていてもよいフリルカル
ボニル基；キノリルカルボニル基；モルホリノカルボニル基；ピロリジノカルボニル基；
テトラヒドロフリルカルボニル基；アルコキシカルボニル基で置換されているピペリジニ
ルカルボニル基；ハロゲン原子、水酸基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよいア
ルキルアミノカルボニル基；ジアルキルアミノカルボニル基；アルコキシ基、水酸基もし
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くはハロゲン原子で置換されていてもよいアルコキシカルボニル基；水酸基もしくはハロ
ゲン原子で置換されていてもよいアルキルスルホニル基；アルケニルスルホニル基；また
はチエニルスルホニル基であり、Ｒ１２が水素原子；ピリジル基；またはアルキル基であ
る化合物が好ましい。
【００７２】
本発明の化合物において、好ましい化合物としては、環Ａが、式：
【００７３】
【化３４】

【００７４】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【００７５】
【化３５】

【００７６】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１が水素原子、ハロゲン原子、アルキル基またはアルコ
キシ基であり、Ａ２が水素原子またはハロゲン原子であり、Ａ３が水素原子であり、Ｂ１

が水素原子、アルキル基またはトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ２が水素原子、アルキ
ル基またはトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ３が水素原子であり、Ｒ１が水酸基；ジア
ルキルアミノカルボニル基、モルホリノカルボニル基、水酸基、アルコキシカルボニル基
、モルホリノアミノカルボニル基もしくはヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基
で置換されているアルキル基；ジヒドロキシフェニルチオ基；アルカノイルチオ基；水酸
基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルコキシカルボニ
ルアミノ基、ヒドロキシアルカノイルアミノ基、モルホリノカルボニルアミノ基、ヒドロ
キシアルキルアミノカルボニルアミノ基もしくはアルカノイルオキシ基で置換されていて
もよいアルキルチオ基；ジアルキルチオニウム基；水酸基、アルキルスルホニルオキシ基
、テトラヒドロピラニルオキシ基、トリアゾリル基、アルキル基で置換されていてもよい
テトラゾリル基もしくはアルコキシ基で置換されていてもよいアルコキシ基；チエニルス
ルホニルオキシ基；モルホリノカルボニルオキシ基；イミダゾリルカルボニルオキシ基；
水酸基、モルホリノカルボニル基、ジアルキルアミノカルボニル基、アルキルアミノカル
ボニル基、アルカノイルアミノ基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アルキルスルホニル
基、アルカノイルオキシ基もしくはカルボキシル基でアルキル基部分が置換されていても
よいアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基、アルコキシカルボニル基、カルボキシ
ル基、ヒドロキシアルキルアミノカルボニル基、アルコキシアルキルアミノカルボニル基
、アルキルチオアルキルアミノカルボニル基、アルキルスルフィニルアルキルアミノカル
ボニル基、アルキルスルホニルアルキルアミノカルボニル基もしくはヒドロキシアルキル
基で置換されているピペリジノカルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいジア
ルキルアミノカルボニルオキシ基；ヒドロキシアルカノイル基もしくはアルコキシアルカ
ノイル基で置換されているピペリジニルアミノカルボニルオキシ基；硫黄原子がオキソ基
で置換されていてもよいチオモルホリノカルボニルオキシ基；オキソピロリジニルカルボ
ニルオキシ基；オキソテトラヒドロチアゾリニルカルボニルオキシ基；ジアルキルアミノ
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スルホニルアミノカルボニルオキシ基；カルボキシル基；アルコキシカルボニル基；ピリ
ミジニル基で置換されていてもよいアミノカルボニル基；水酸基またはシアノ基でアルキ
ル基部分が置換されていてもよいアルキルアミノカルボニル基；ジ（ヒドロキシアルキル
）アミノカルボニル基；水酸基でピリジル基部分が置換されていてもよいピリジルアミノ
カルボニル基；アルキルピリド基で置換されているアミノカルボニル基；水酸基もしくは
オキソ基で置換されているピペリジノカルボニル基；オキソ基、アルキル基、アルキルス
ルホニル基もしくはアルカノイル基で置換されているピペラジノカルボニル基；モルホリ
ノカルボニル基；チオモルホリノカルボニル基；ヒドロキシアルキル基または水酸基で置
換されているピロリジノカルボニル基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィ
ニル基；ヒドロキシスルフィニル基；水酸基もしくはアルカノイルオキシ基で置換されて
いてもよいアルキルスルホニル基；または、式：
【００７７】
【化３６】

【００７８】
で示される基であり、Ｒ１１がアルカノイル基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキ
ルアミノカルボニル基、アミノカルボニル基、アルコキシカルボニルアミノ基、アルカノ
イルアミノ基、アルコキシカルボニル基及びアルキル基で置換されているアミノ基、アル
カノイル基及びアルキル基で置換されているアミノ基、フェニル基で置換されていてもよ
いアルコキシ基、フリル基、テトラゾリル基、水酸基、アルキルチオ基、アルキルスルフ
ィニル基、アルキルスルホニル基、２－アミノチアゾリル基、２－オキソピロリジノ基、
２，２－ジアルキル－１，３－ジオキシラニル基、２－チオール－４－アルキルチアゾリ
ニル基およびシクロアルキル基から選ばれる基で置換されていてもよいアルカノイル基；
アミノ基もしくはニトロ基で置換されていてもよいフェニルカルボニル基；水酸基で置換
されていてもよいピリジルカルボニル基；ホルミル基もしくはヒドロキシアルキル基で置
換されていてもよいフリルカルボニル基；チエニルカルボニル基；アルキル基で置換され
ているインドリルカルボニル基；アルキル基で置換されているインドリルカルボニル基；
モルホリノカルボニル基；ベンジルオキシ基、アルコキシカルボニル基、アルカノイル基
、水酸基もしくはオキソ基で置換されていてもよいピロリジニルカルボニル基；テトラヒ
ドロフリルカルボニル基；アルコキシカルボニル基もしくはアルカノイル基で置換されて
いるピペリジニルカルボニル基；硫黄原子がオキソ基で置換されていてもよいチオモルホ
リノカルボニル基；３－アルキル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオンカルボニル基
；ハロゲン原子、水酸基もしくはアルコキシ基でアルキル基部分が置換されていてもよい
アルキルアミノカルボニル基；ジアルキルアミノカルボニル基；アルコキシ基、水酸基も
しくはハロゲン原子で置換されていてもよいアルコキシカルボニル基；水酸基およびハロ
ゲン原子から選ばれる基で置換されていてもよいアルキルスルホニル基；アルケニルスル
ホニル基；またはジアルキルアミノスルホニル基であり、Ｒ１２が水素原子；ピラジニル
基；またはアルキル基であるか、あるいは、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末端で結合して
、トリアゾリル基、テトラゾリル基、アミノプリニル基、窒素原子がアルキル基で置換さ
れているモルホリノ基、Ｎ－オキソモルホリノ基、ヒドロキシアルキル基およびオキソ基
で置換されているイミダゾリジニル基、ヒドロキシアルキル基およびオキソ基で置換され
ているヘキサヒドロピリミジニル基またはジオキソピロリジノ基、チアゾリジル基または
アザシクロへプチル基を形成している基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)
－で示される基であり、Ｒ３が水酸基で置換されていてもよいアルキル基またはアルカノ
イル基であり、Ｒ４が水素原子または水酸基で置換されていてもよいアルキル基である化
合物が挙げられる。これら化合物のうち、環Ａが、式：
【００７９】
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【化３７】

【００８０】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【００８１】
【化３８】

【００８２】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１がアルキル基であり、Ａ２がハロゲン原子であり、Ａ
３が水素原子であり、Ｂ１がトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ２がトリハロゲノアルキ
ル基であり、Ｂ３が水素原子であり、Ｒ１が水酸基もしくはテトラヒドロピラニルオキシ
基で置換されているアルコキシ基；水酸基でアルキル基部分が置換されていてもよいアル
キルアミノカルボニルオキシ基；硫黄原子が酸化されているチオモルホリノカルボニルオ
キシ基；ヒドロキシアルカノイル基；アルキル基、ピラジニル基およびピリミジニル基か
ら選ばれる基で置換されているアミノカルボニル基；アルカノイル基で置換されているピ
ペラジノカルボニル基；水酸基で置換されているピペリジノカルボニル基；水酸基で置換
されていてもよいアルキルスルフィニル基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスル
ホニル基；または、式：
【００８３】
【化３９】

【００８４】
で示される基であり、Ｒ１１がアルコキシ基、水酸基およびシクロアルキル基から選ばれ
る基で置換されていてもよいアルカノイル基；アルコキシカルボニル基；水酸基で置換さ
れているピリジルカルボニル基；モルホリノカルボニル基；アルキルアミノカルボニル基
；アルキルスルホニル基；またはピラジニル基であり、Ｒ１２が水素原子またはアルキル
基であり、Ｒ１１およびＲ１２互いに末端で結合して、トリアゾリル基、テトラゾリル基
またはＮ－オキソモルホリノ基を形成している基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｚが－
Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３がアルキル基であり、Ｒ４が水素原子またはアルキ
ル基である化合物が好ましい。
【００８５】
さらに本発明の化合物において、好ましい化合物としては、以下の（Ａ）～（ＢＫ）の中
から選ばれる化合物またはその薬理的に許容し得る塩である。
（Ａ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－メチルプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（Ｂ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－モルホ
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リノカルボニルアミノピペリジン、
（Ｃ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエトキシ）ピペリジン、
（Ｄ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－｛２－（２－テトラヒドロピラニルオキシ）エトキシ｝ピペリジン、
（Ｅ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－メトキシアセチルアミノピペリジン、
（Ｆ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－メトキシカルボニルアミノピペリジン、
（Ｇ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－エトキシカルボニルアミノ－
２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（Ｈ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－メタンスルホニルアミノピペリジン、
（Ｉ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシエトキシ）ピペリジン、
（Ｊ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－ヒドロキシアセチルアミノピペリジン、
（Ｋ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（３－ヒドロキシプロポキシ）ピペリジン、
（Ｌ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－（２－シクロプロピル－２－
ヒドロキシアセチルアミノ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（Ｍ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（Ｎ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｓ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（Ｏ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（Ｐ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－メタンスルフィニルピペリジン、
（Ｑ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－メタンスルホニルピペリジン、
（Ｒ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－４－エチルアミノカルボニルオキシ－２－（４－フルオロ
－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（Ｓ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
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フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－メトキシプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（Ｔ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（Ｎ－メタンスルホニル－Ｎ－メチルアミノ）ピペリジン、
（Ｕ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（Ｖ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（３－ヒドロキシ－３－メチルブチリルアミノ）ピペリジン、
（Ｗ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエタンスルフィニル）ピペリジン、
（Ｘ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－ヒドロキシアセチルアミノピペリジン、
（Ｙ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（Ｚ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｒ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ＡＡ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＢ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエタンスルフィニル）ピペリジン、
（ＡＣ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－｛（Ｓ）－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペ
リジン、
（ＡＤ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－｛（Ｒ）－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペ
リジン、
（ＡＥ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルフィニル）ピペリジン、
（ＡＦ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＧ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（１－メチルエタンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＨ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルフィニル）ピペリジン、
（ＡＩ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
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Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛（
Ｓ）－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペリジン、
（ＡＪ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛（
Ｒ）－（（Ｓ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペリジン、
（ＡＫ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛（
Ｒ）－（（Ｒ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペリジン、
（ＡＬ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛（
Ｓ）－（（Ｒ）－２－ヒドロキシプロパン）スルフィニル｝ピペリジン、
（ＡＭ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（
Ｓ）－２－ヒドロキシプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＮ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（
Ｓ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ＡＯ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（
Ｒ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ＡＰ）　（２Ｒ，４Ｓ）－４－（４－アセチルピペリジノカルボニル）－１－［Ｎ－｛
１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（ＡＱ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１
－メチルエタンスルフィニル）ピペリジン、
（ＡＲ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１
－オキソチオモルホリノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（ＡＳ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２
－ヒドロキシエタンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＴ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１
－メチルエタンスルホニル）ピペリジン、
（ＡＵ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（４－ヒドロキシピペリジノカルボニル）ピペリジン、
（ＡＶ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メタ
ンスルホニルピペリジン、
（ＡＷ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（
Ｒ）－２－ヒドロキシプロピオニル）ピペリジン、
（ＡＸ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ
－メチル－Ｎ－ピラジン－２－イルアミノカルボニル）ピペリジン、
（ＡＹ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（ピ
ラジン－２－イルアミノ）ピペリジン、



(24) JP 4389478 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

（ＡＺ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ
－メチル－Ｎ－ピラジン－２－イルアミノ）ピペリジン、
（ＢＡ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（１－メチルエチルチオニル）ピペリジン、
（ＢＢ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（１－トリアゾリル）ピペリジン、
（ＢＣ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（１－テトラゾリル）ピペリジン、
（ＢＤ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（Ｎ－オキソモルホリノ）ピペリジン、
（ＢＥ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（Ｎ－オキソモルホリノ）ピペリジン、
（ＢＦ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ
－オキソモルホリノ）ピペリジン、
（ＢＧ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２
－ヒドロキシピペリジン－５－イルカルボニルアミノ）ピペリジン、
（ＢＨ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（Ｎ－ピリミジン－４－イルアミノカルボニル）ピペリジン、
（ＢＩ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（Ｎ－メチル－Ｎ－ピリミジン－４－イルアミノカルボニル）ピペリ
ジン、
（ＢＪ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－[Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル]アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（２－ヒドロキシアセチルアミノ）ピペリジン、および、
（ＢＫ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－[Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル]アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（１－メチルエチルチオ）ピペリジン。
【００８６】
さらに、とりわけ好ましい化合物としては、以下の（ａ）～（ｑ）の中から選ばれる化合
物またはその薬理的に許容し得る塩。
（ａ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピオニルアミノ）ピペリジン、
（ｂ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｓ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｃ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（ｄ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
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フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（３－ヒドロキシ－３－メチルブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｅ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（（Ｒ）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｆ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ｇ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシ－２－メチルプロパンスルフィニル）ピペリジン、
（ｈ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｓ
）－２－ヒドロキシプロパンスルホニル）ピペリジン、
（ｉ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｓ
）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｊ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｒ
）－３－ヒドロキシブチリルアミノ）ピペリジン、
（ｋ）　（２Ｒ，４Ｓ）－４－（４－アセチルピペリジノカルボニル）－１－［Ｎ－｛１
－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン、
（ｌ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－
オキソチオモルホリノカルボニルオキシ）ピペリジン、
（ｍ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－
ヒドロキシエタンスルホニル）ピペリジン、
（ｎ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－
メチルエタンスルホニル）ピペリジン、
（ｏ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（４－ヒドロキシピペリジノカルボニル）ピペリジン、
（ｐ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メタン
スルホニルピペリジン、
（ｑ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（（Ｒ
）－２－ヒドロキシプロピオニル）ピペリジン、
（ｒ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－[Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル]アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（２－ヒドロキシアセチルアミノ）ピペリジン、および、
（ｓ）　（２Ｒ，４Ｓ）－１－[Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル]アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（１－メチルエチルチオ）ピペリジン。
【００８７】
本発明の化合物において、好ましい化合物としては、環Ａが、式：
【００８８】
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【化４０】

【００８９】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【００９０】
【化４１】

【００９１】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１がアルキル基であり、Ａ２がハロゲン原子であり、Ａ
３が水素原子であり、Ｂ１がトリハロゲノアルキル基またはハロゲン原子であり、Ｂ２が
トリハロゲノアルキル基またはハロゲン原子であり、Ｂ３が水素原子であり、Ｒ１が水酸
基；ジアルキルアミノカルボニル基もしくはモルホリノカルボニル基で置換されているア
ルキル基；水酸基、アルキルスルホニルオキシ基、トリアゾリル基、もしくはアルキル基
で置換されていてもよいテトラゾリル基で置換されていてもよいアルコキシ基；モルホリ
ノカルボニルオキシ基；ヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基；イミダゾリルカ
ルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アルキルス
ルホニル基；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；水酸基で置換されて
いるピペリジノカルボニル基；または、式：
【００９２】
【化４２】

【００９３】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基もしくは５－アルキル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリ
ミジンジオン基で置換されていてもよいアルカノイル基；ピリジルカルボニル基；フリル
カルボニル基；チエニルカルボニル基；モルホリノカルボニル基；アルコキシカルボニル
基；またはアルキルスルホニル基であり、Ｒ１２が水素原子；またはアルキル基であるか
、あるいは、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末端で結合して、トリアゾリル基、窒素原子が
アルキル基で置換されているモルホリノ基またはＮ－オキソモルホリノ基を形成している
基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３はアルキ
ル基であり、Ｒ４は水素原子またはアルキル基である化合物が挙げられ、このうち、Ｒ１

が水酸基；ジアルキルアミノカルボニル基もしくはモルホリノカルボニル基で置換されて
いるアルキル基；水酸基、アルキルスルホニルオキシ基、トリアゾリル基、もしくはアル
キル基で置換されていてもよいテトラゾリル基で置換されていてもよいアルコキシ基；モ
ルホリノカルボニルオキシ基；ヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基；イミダゾ
リルカルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アル
キルスルホニル基；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；水酸基で置換
されているピペリジノカルボニル基；または、式：
【００９４】
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【化４３】

【００９５】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基もしくは５－アルキル－２，４（１Ｈ，３Ｈ）ピリ
ミジンジオン基で置換されていてもよいアルカノイル基；ピリジルカルボニル基；フリル
カルボニル基；チエニルカルボニル基；モルホリノカルボニル基；アルコキシカルボニル
基；またはアルキルスルホニル基であり、Ｒ１２が水素原子；またはアルキル基である化
合物が好ましい。
【００９６】
本発明の化合物において、より好ましい化合物としては、Ｒ１が水酸基；水酸基もしくは
トリアゾリル基で置換されているアルコキシ基；ヒドロキシアルキルアミノカルボニルオ
キシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アルキルスルホニル基
；ヒドロキシアルキルアミノカルボニル基；ヒドロキシピペリジノカルボニル基；または
、式：
【００９７】
【化４４】

【００９８】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基であり、Ｒ
１２が水素原子；またはアルキル基であるか、あるいは、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末
端で結合して、窒素原子がアルキル基で置換されているモルホリニオ基、Ｎ－オキソモル
ホリノ基、またはアルキル基もしくはアルカノイル基で置換さているピペラジノ基を形成
している基であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３

はアルキル基であり、Ｒ４は水素原子またはアルキル基である化合物が挙げられ、このう
ち、Ｒ１が水酸基；水酸基もしくはトリアゾリル基で置換されているアルコキシ基；ヒド
ロキシアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスル
フィニル基；アルキルスルホニル基；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル
基；水酸基で置換されているピペリジノカルボニル基；または、式：
【００９９】
【化４５】

【０１００】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基であり、Ｒ
１２が水素原子；またはアルキル基である化合物が好ましい。
【０１０１】
本発明の化合物において、他の好ましい化合物としては、Ｒ１が水酸基；水酸基、アルキ
ルスルホニルオキシ基、テトラゾリル基で置換されていてもよいアルコキシ基；ヒドロキ
シアルキルアミノカルボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィ
ニル基；アルキルスルホニル基；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；
水酸基で置換されているピペリジノカルボニル基から選ばれる基で置換されていてもよい
アミノカルボニル基；または、式：
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【０１０２】
【化４６】

【０１０３】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基；フリルカ
ルボニル基；モルホリノカルボニル基；アルコキシカルボニル基；またはアルキルスルホ
ニル基であり、Ｒ１２が水素原子；またはアルキル基であるか、あるいは、Ｒ１１および
Ｒ１２が互いに末端で結合して、トリアゾリル基またはテトラゾリル基を形成している基
であり、Ｒ２が水素原子であり、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３はアルキル
基であり、Ｒ４は水素原子またはアルキル基である化合物が挙げられる。
【０１０４】
このうち、より好ましい化合物としては、Ｒ１がヒドロキシアルキルアミノカルボニルオ
キシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アルキルスルホニル基
；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；水酸基で置換されているピペリ
ジノカルボニル基；または、式：
【０１０５】
【化４７】

【０１０６】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基；またはア
ルコキシカルボニル基であり、Ｒ１２が水素原子；またはアルキル基であり、Ｒ２が水素
原子であり、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３はアルキル基であり、Ｒ４は水
素原子またはアルキル基である化合物が挙げらる。
【０１０７】
さらに他の好ましい化合物としては、環Ａが、式：
【０１０８】
【化４８】

【０１０９】
で示されるベンゼン環であり、環Ｂが、式：
【０１１０】
【化４９】

【０１１１】
で示されるベンゼン環であり、Ａ１がアルキル基であり、Ａ２がハロゲン原子であり、Ａ
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３が水素原子であり、Ｂ１がトリハロゲノアルキル基であり、Ｂ２がトリハロゲノアルキ
ル基であり、Ｂ３が水素原子であり、Ｒ１がヒドロキシアルキルアミノカルボニルオキシ
基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アルキルスルホニル基；水
酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；水酸基で置換されているピペリジノ
カルボニル基；または式：
【０１１２】
【化５０】

【０１１３】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基であり、Ｒ
１２が水素原子；またはアルキル基であるか、あるいは、Ｒ１１およびＲ１２が互いに末
端で結合して、Ｎ－オキソモルホリノ基を形成している基であり、Ｒ２が水素原子であり
、Ｚが－Ｎ(Ｒ３)－で示される基であり、Ｒ３はアルキル基であり、Ｒ４は水素原子また
はアルキル基である化合物が挙げられ、このうち、Ｒ１がヒドロキシアルキルアミノカル
ボニルオキシ基；水酸基で置換されていてもよいアルキルスルフィニル基；アルキルスル
ホニル基；水酸基で置換されているアルキルアミノカルボニル基；水酸基で置換されてい
るピペリジノカルボニル基；または式：
【０１１４】
【化５１】

【０１１５】
で示される基であり、Ｒ１１が水酸基で置換されていてもよいアルカノイル基であり、Ｒ
１２が水素原子；またはアルキル基である化合物が好ましい。
【０１１６】
本発明の化合物〔Ｉ〕は、遊離の形でも、また薬理的に許容し得る塩の形でも医薬用途に
使用することができる。
【０１１７】
本発明の化合物〔Ｉ〕の薬理的に許容し得る塩としては、例えば、塩酸塩、硫酸塩、リン
酸塩、臭化水素酸塩の如き無機酸塩、酢酸塩、フマル酸塩、シュウ酸塩、クエン酸塩、メ
タンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トシル酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩、酒
石酸塩の如き有機酸塩等が挙げられる。
【０１１８】
また、本発明の化合物〔Ｉ〕またはその薬理的に許容しうる塩とは、その分子内塩やそれ
らの溶媒和物あるいは水和物等をいずれも含む。
【０１１９】
本発明の化合物〔Ｉ〕は、不斉原子に基づく光学異性体として存在しうるが、本発明はこ
れらの光学異性体及びその混合物のいずれも含むものである。本発明においては、これら
光学異性体の中でも、ピペリジン環の２位（環Ａの接続位）がＲの化合物が好ましく、特
に、ピペリジン環の２位（環Ａの接続位）がＲ、４位（Ｒ１の接続位）がＳの化合物が好
ましい。
【０１２０】
本発明の化合物〔Ｉ〕またはその薬理的に許容し得る塩は、優れたタキキニン受容体拮抗
作用、特にＳＰ受容体拮抗作用を有し、哺乳動物（例えば、マウス、モルモット、スナネ
ズミ、フェレット、ラット、ハムスター、ウサギ、ネコ、イヌ、ウシ、ヒツジ、サル、ヒ
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ス、乾癬、喘息、気管支炎、喀痰、鼻炎、リューマチ関節炎、変形性関節炎、骨粗鬆症、
多発性硬化症、結膜炎、眼炎、膀胱炎など）、疼痛、偏頭痛、神経痛、掻痒、咳、さらに
中枢神経系の疾患〔例えば、精神分裂症、パーキンソン病、うつ病、不安、心身症、モル
ヒネ依存症、痴呆（例えば、アルツハイマー病など）など〕、消化器疾患［例えば、過敏
性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、ウレアーゼ陽性のラセン状グラム陰性菌（例えば
、ヘリコバクター・ピロリなど）に起因する異常（例えば、胃炎、胃潰瘍など）など］、
悪心、嘔吐、排尿異常（例えば、頻尿、尿失禁など）、循環器疾患（例えば、狭心症、高
血圧、心不全、血栓症など）および免疫異常などの安全な予防、治療薬として有用である
。とりわけ、本発明の有効成分である化合物〔Ｉ〕またはその薬理的に許容し得る塩は、
脳内移行性が高く、且つ低毒性で、副作用を殆ど示さないため、嘔吐、うつ病などの中枢
神経系疾患、頻尿などの排尿異常の予防、治療薬として有用である。
【０１２１】
本発明の化合物またはその薬理的に許容し得る塩は、例えば、ヨーロピアン・ジャーナル
・オブ・ファーマコロジー（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｙ）２５４巻、２２１－２２７頁（１９９４年）記載の方法に準じて、ニューロ
キニン－１受容体結合作用を測定することができ、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・フ
ァーマコロジー（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
）２６５巻、１７９－１８３頁（１９９４年）記載の方法に準じて、ニューロキニン－１
受容体作動誘発に対する作用を測定することができ、ブリティッシュ・ジャーナル・オブ
・ファーマコロジー（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｙ）１１９巻、９３１－９３６頁（１９９６年）記載の方法に準じて、嘔吐に対する作用
を測定することができ、また、ジャーナル・オブ・ウロロジー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　
Ｕｒｏｌｏｇｙ)、１５５巻、１号、３５５－３６０頁（１９９６年）記載の方法に準じ
て、頻尿抑制作用を測定することができる。
【０１２２】
本発明の化合物〔Ｉ〕およびその薬理的に許容しうる塩は、経口的にも非経口的にも投与
することができ、経口もしくは非経口投与に通常用いられる医薬担体を用いて、適当な製
剤とすることができる。かかる医薬担体としては、例えば、結合剤（シロップ、アラビア
ゴム、ゼラチン、ソルビット、トラガント、ポリビニルピロリドン等）、賦形剤（乳糖、
砂糖、コーンスターチ、リン酸カリウム、ソルビット、グリシン等）、潤滑剤（ステアリ
ン酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリコール、シリカ等）、崩壊剤（バレイショ
デンプン等）および湿潤剤（ラウリル無水硫酸ナトリウム等）等をあげることができる。
また、これら医薬製剤は、経口投与する場合には、錠剤、顆粒剤、カプセル剤、散剤の如
き固形製剤であってもよく、溶液、懸濁液、乳液の如き液体製剤であってもよい。一方、
非経口投与する場合には、例えば、注射用蒸留水、生理的食塩水、ブドウ糖水溶液等を用
いて注射剤や点滴剤として、あるいは坐剤等とすることができる。
【０１２３】
本発明の化合物〔Ｉ〕またはその薬理的に許容しうる塩の投与量は、投与方法、患者の年
齢、体重、状態あるいは疾患の程度によって異なるものの、通常、１日あたりの投与量は
、経口投与の場合には、０．１～２０ｍｇ／ｋｇ、とりわけ０．１～１０ｍｇ／ｋｇ、非
経口投与の場合には、０．０１～１０ｍｇ／ｋｇ、とりわけ０．０１～１ｍｇ／ｋｇであ
るのが好ましい。
〔Ａ法〕
本発明の目的化合物〔Ｉ〕は、例えば、一般式〔ＩＩ〕
【０１２４】
【化５２】
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【０１２５】
（式中、環Ａは置換基を有していてもよいベンゼン環を表し、Ｒ１は置換基を有してもよ
いアルキル基、置換基を有していてもよい水酸基、置換基を有しているチオール基、置換
基を有しているカルボニル基、置換基を有しているスルフィニル基、置換基を有している
スルホニル基、または式：
【０１２６】
【化５３】

【０１２７】
で示される基であり、Ｒ１１およびＲ１２は同一または異なって、水素原子、置換基を有
しているカルボニル基、置換基を有しているスルホニル基、置換基を有していてもよいア
ルキル基もしくはヘテロ原子として窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選ばれる原子
を１乃至４個含有する複素環式基であって、当該複素環式基は置換基を有していてもよく
、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよいか、あるいは互いに
末端で結合して隣接する窒素原子とともに、ピペリジノ基、アザシクロへプチル基、ピロ
リジノ基、チアゾリジル基、モルホリノ基、トリアゾリル基、テトラゾリル基およびプリ
ニル基から選ばれる複素環式基を形成していることを表し、当該複素環式基は置換基を有
していてもよく、さらに当該複素環式基に含まれる窒素原子は酸化されていてもよく、Ｒ
２は水素原子、置換基を有していてもよい水酸基、置換基を有していてもよいアミノ基、
置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有しているカルボニル基またはハロゲン
原子を表す。）
で示される化合物と一般式〔ＩＩＩ〕
【０１２８】
【化５４】

【０１２９】
（式中、環Ｂは置換基を有していてもよいベンゼン環を表し、Ｒ３は水素原子または置換
基を有していてもよいアルキル基を表し、Ｒ４は水素原子または置換基を有していてもよ
いアルキル基を表す。）
で示される化合物とをウレア化剤の存在下反応させることにより製することができる。
〔Ｂ法〕
本発明の目的化合物〔Ｉ〕のうち、一般式〔Ｉ－ａ〕
【０１３０】
【化５５】
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【０１３１】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物は、例えば、一般式〔ＩＶ〕
【０１３２】
【化５６】

【０１３３】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物を還元することにより製することができる。
【０１３４】
〔Ｃ法〕
本発明の化合物のうち、一般式〔Ｉ－ｂ〕
【０１３５】
【化５７】

【０１３６】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有
する。）
で示される化合物は、一般式〔ＩＶ〕
【０１３７】
【化５８】
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【０１３８】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物と一般式〔Ｖ〕
【０１３９】
【化５９】

【０１４０】
（式中、Ｘ１は水素原子、水酸基、珪素原子、リチウム原子またはマグネシウム原子を表
し、Ｒ１１およびＲ１２は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物とを反応させることにより製することができる。
【０１４１】
〔Ｄ法〕
本発明の化合物のうち、一般式〔Ｉ－ｃ〕
【０１４２】
【化６０】

【０１４３】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有し、Ｒ１３は置換
基を有していてもよいカルボキシル基を表す。）
で示される化合物は、一般式〔ＩＶ〕
【０１４４】
【化６１】

【０１４５】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ２、Ｚ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
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Ｘ２ＣＨ２Ｒ１３　　　〔ＶＩ〕
（式中、Ｘ２は脱離基を表し、Ｒ１３は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物とを反応させ、得られる一般式〔ＶＩＩ〕
【０１４６】
【化６２】

【０１４７】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１３、Ｚ、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物を還元することにより製することができる。
【０１４８】
〔Ｅ法〕
本発明の化合物のうち、一般式〔Ｉ’’〕
【０１４９】
【化６３】

【０１５０】
（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１、Ｒ２及びＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物は、一般式〔ＩＩ〕
【０１５１】
【化６４】

【０１５２】
（式中、環Ａ、Ｒ１及びＲ２は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物と一般式〔ＩＩＩ’〕
【０１５３】
【化６５】
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【０１５４】
（式中、環Ｂ及びＲ４は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物とをウレア化剤の存在下反応させることにより製することができる。
【０１５５】
これら〔Ａ法〕～〔Ｅ法〕は、以下のようにして実施することができる。
〔Ａ法〕
化合物〔ＩＩ〕と化合物〔ＩＩＩ〕との反応は、ウレア化剤の存在下、適当な溶媒中で実
施することができる。ウレア化剤としては、式：
【０１５６】
【化６６】

【０１５７】
（式中、Ｗ１およびＷ２は、同一または異なって脱離基を表す。）
で示されるようなものが挙げられる。Ｗ１およびＷ２としては、同一または異なってイミ
ダゾリル基、ハロゲン原子またはフェノキシ基のようなものが挙げられる。具体的には、
１，１’－カルボニルジイミダゾール、ホスゲンのようなものが好ましく、例えば、１，
１’－カルボニルジイミダゾール、トリホスゲンまたはホスゲン等のカルボニルジハライ
ドを用いることができる。また、溶媒としては、反応に悪影響を与えるものでなければい
ずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリル、ジクロロメタン、テトラ
ヒドロフラン等を適宜用いることができる。本反応は、例えば、０℃～８０℃、好ましく
は、０℃～５０℃で実施することができる。
【０１５８】
さらに、本反応は、化合物〔ＩＩ〕とウレア化剤、式
【０１５９】
【化６７】

【０１６０】
（式中、Ｗ１およびＷ２は、同一または異なって脱離基を表す。）
を反応させ、一般式〔ＶＩＩＩ－ａ〕
【０１６１】
【化６８】
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【０１６２】
（式中、環Ａ、Ｒ１、Ｒ２およびＷ２は前記と同一意味を有する。）
とした後、次いで、化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕をその反応性誘導体へ導き、化合物〔ＩＩＩ
〕と反応させるか、または、化合物〔ＩＩＩ〕とウレア化剤、式
【０１６３】
【化６９】

【０１６４】
（式中、Ｗ１およびＷ２は前記と同一意味を有する）
を反応させ、一般式〔ＶＩＩＩ－ｂ〕
【０１６５】
【化７０】

【０１６６】
（式中、環Ｂ、Ｒ３、Ｒ４およびＷ２は前記と同一意味を有する。）
とした後、次いで、化合物〔ＶＩＩＩ－ｂ〕をその反応性誘導体へ導き、化合物〔ＩＩ〕
と反応させることにより、化合物〔Ｉ〕を製することもできる。
【０１６７】
反応性誘導体としては、例えば、化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕または化合物〔ＶＩＩＩ－ｂ〕
において、Ｗ２を、式
【０１６８】
【化７１】

【０１６９】
で示されるような基に誘導した化合物が挙げられる。
【０１７０】
化合物〔ＩＩ〕または化合物〔ＩＩＩ〕とウレア化剤の反応は、例えば、０℃～８０℃、
好ましくは、０℃～５０℃で実施することができる。また、溶媒としては、反応に悪影響
を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリル
、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
【０１７１】
化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕または化合物〔ＶＩＩＩ－ｂ〕をその反応性誘導体へ導く反応は
、ヨウ化メチルのような反応性誘導化剤を用いて、例えば、０℃～８０℃、好ましくは、
０℃～５０℃で実施することができる。また、溶媒としては、反応に悪影響を与えるもの
でなければいずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリル、ジクロロメ
タン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
【０１７２】
それぞれの反応性誘導体と化合物〔ＩＩＩ〕または化合物〔ＩＩ〕との反応は、塩基の存
在下、例えば、０℃～８０℃、好ましくは、０℃～５０℃で実施することができる。また
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、塩基としては、例えば、トリエチルアミンなどを用いることができ、溶媒としては、反
応に悪影響を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例えば、アセ
トニトリル、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
〔Ｂ法〕
化合物〔ＩＶ〕の還元反応は、還元剤の存在下、適当な溶媒中で実施することができる。
還元剤としては、水素化ホウ素ナトリウムのようなものが好ましく、例えば、水素化ホウ
素ナトリウム、ジイソブチルアルミニウムヒドリド等のアルミニウムヒドリドを用いるこ
とができる。また、溶媒としては、反応に悪影響を与えるものでなければいずれのもので
も使用することができ、例えば、エタノール、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン等を
適宜用いることができる。本反応は、例えば、－７０℃～還流下、好ましくは、－７０℃
～２０℃で実施することができる。
【０１７３】
〔Ｃ法〕
化合物〔ＩＶ〕と化合物〔Ｖ〕との反応は、適当な溶媒中、還元的アミノ化反応に付する
ことにより実施することができる。本還元的アミノ化反応は、酸性条件下、水素化ホウ素
ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、水素化シアノホウ素ナトリウム等
の還元剤またはパラジウム等の還元触媒と共に水素添加により実施することができる。化
合物〔Ｖ〕における基〔Ｘ１〕としては、水素原子または水酸基が好ましく、例えば、水
素原子、水酸基、珪素原子、リチウム原子またはマグネシウム原子が挙げられる。溶媒と
しては、反応に悪影響を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例
えば、ジクロロメタン、酢酸、エタノール、メタノール等を適宜用いることができる。化
合物〔Ｖ〕の塩としては、塩酸塩、酢酸塩等を適宜用いることができる。本反応は、例え
ば、－１０℃～８０℃、好ましくは、０℃～３０℃で実施することができる。
【０１７４】
〔Ｄ法〕
化合物〔ＩＶ〕と化合物〔ＶＩ〕との反応は、例えば、塩基の存在下、適当な溶媒中で実
施することができる。化合物〔ＶＩ〕における脱離基〔Ｘ２〕としては、ジエチルホスホ
ノ基、トリフェニルホスフィニル基等が挙げられる。塩基としては、例えば、カリウム－
ｔｅｒｔ－ブトキシド、トリエチルアミン、水酸化ナトリウム等を、また、溶媒としては
、反応に悪影響を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例えば、
テトラヒドロフラン、ジクロロメタン等を適宜用いることができる。本反応は、例えば、
－３０℃～８０℃、好ましくは、－２０℃～３０℃で実施することができる。
【０１７５】
また、化合物〔ＶＩＩ〕の還元反応は、常法により、パラジウム等の還元触媒と共に水素
添加することにより実施することができる。溶媒としては、メタノール、エタノール等を
適宜用いることができる。本反応は、例えば、０℃～５０℃で実施することができる。
【０１７６】
〔Ｅ法〕
化合物〔ＩＩ〕と化合物〔ＩＩＩ’〕との反応は、ウレア化剤の存在下、適当な溶媒中で
実施することができる。ウレア化剤としては、式：
【０１７７】
【化７２】

【０１７８】
（式中、Ｗ１およびＷ２は、同一または異なって脱離基を表す。）
で示されるようなものが挙げられる。Ｗ１およびＷ２としては、同一または異なってイミ
ダゾリル基、ハロゲン原子またはフェノキシ基のようなものが挙げられる。具体的には、
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１，１’－カルボニルジイミダゾール、ホスゲンのようなものが好ましく、例えば、１，
１’－カルボニルジイミダゾール、トリホスゲンまたはホスゲン等のカルボニルジハライ
ドを用いることができる。また、溶媒としては、反応に悪影響を与えるものでなければい
ずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリル、ジクロロメタン、テトラ
ヒドロフラン等を適宜用いることができる。本反応は、例えば、０℃～８０℃、好ましく
は、０℃～５０℃で実施することができる。
【０１７９】
さらに、本反応は、化合物〔ＩＩ〕とウレア化剤、式
【０１８０】
【化７３】

【０１８１】
（式中、Ｗ１およびＷ２は、同一または異なって脱離基を表す。）
を反応させ、一般式〔ＶＩＩＩ－ａ〕
【０１８２】
【化７４】

【０１８３】
（式中、環Ａ、Ｒ１、Ｒ２およびＷ２は前記と同一意味を有する。）
とした後、次いで、化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕をその反応性誘導体へ導き、化合物〔ＩＩＩ
’〕と反応させるか、または、化合物〔ＩＩＩ’〕とウレア化剤、式
【０１８４】
【化７５】

【０１８５】
（式中、Ｗ１およびＷ２は前記と同一意味を有する）
を反応させ、一般式〔ＶＩＩＩ’〕
【０１８６】
【化７６】

【０１８７】
（式中、環Ｂ、Ｒ４およびＷ２は前記と同一意味を有する。）
とした後、次いで、化合物〔ＶＩＩＩ’〕をその反応性誘導体へ導き、化合物〔ＩＩ〕と
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反応させることにより、化合物〔Ｉ’’〕を製することもできる。
【０１８８】
反応性誘導体としては、例えば、化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕または化合物〔ＶＩＩＩ’〕に
おいて、Ｗ２を、式
【０１８９】
【化７７】

【０１９０】
で示されるような基に誘導した化合物が挙げられる。
【０１９１】
化合物〔ＩＩ〕または化合物〔ＩＩＩ’〕とウレア化剤の反応は、例えば、０℃～８０℃
、好ましくは、０℃～５０℃で実施することができる。また、溶媒としては、反応に悪影
響を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリ
ル、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
【０１９２】
化合物〔ＶＩＩＩ－ａ〕または化合物〔ＶＩＩＩ’〕をその反応性誘導体へ導く反応は、
ヨウ化メチルのような反応性誘導化剤を用いて、例えば、０℃～８０℃、好ましくは、０
℃～５０℃で実施することができる。また、溶媒としては、反応に悪影響を与えるもので
なければいずれのものでも使用することができ、例えば、アセトニトリル、ジクロロメタ
ン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
【０１９３】
それぞれの反応性誘導体と化合物〔ＩＩＩ’〕または化合物〔ＩＩ〕との反応は、塩基の
存在下、例えば、０℃～８０℃、好ましくは、０℃～５０℃で実施することができる。ま
た、塩基としては、例えば、トリエチルアミンなどを用いることができ、溶媒としては、
反応に悪影響を与えるものでなければいずれのものでも使用することができ、例えば、ア
セトニトリル、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等を適宜用いることができる。
【０１９４】
本発明の目的化合物〔Ｉ〕は、上記の如くして得られる化合物の基Ｒ１および基Ｒ３を目
的とする他の置換基へ変換することによっても製造することができる。このような置換基
の変換方法は、目的とする置換基の種類に応じて適宜選択すればよいが、例えば、次の（
ａ法）～（ｑ法）の如く実施することができる。
【０１９５】
（ａ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有している水酸基を含有する置換基
（例えば、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換基を有しているカルボニルオキ
シ基またはアルキルスルホニルオキシ基等）である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１に水酸基
を含有した対応化合物を常法により、アルキル化、アシル化またはスルホニル化すること
により、製することができる。例えば、アルキル化は－１０℃～８０℃、アシル化は５℃
～８０℃、スルホニル化は５℃～８０℃で実施することができる。
【０１９６】
（ｂ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有しているアミノ基を含有する置換
基である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１にアミノ基を含有した対応化合物を常法により、ア
ミノ基の置換基（例えば、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基の如きアルコキシカルボニル
基、ベンジルオキシカルボニル基等の如きアリールアルコキシカルボニル基、ホルミル基
、アセチル基、プロピオニル基等の如きアルカノイル基、メチル基、エチル基、プロピル
基等の如きアルキル基、メタンスルホニル基、エタンスルホニル基等の如きアルキルスル
ホニル基、ビニルスルホニル基等の如きアルケニルスルホニル基、ピリジル基等の如く複
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素環式基等）で置換することにより製するか、またはＮ，Ｎ’－サクシンイミジルカルボ
ネート等の如きカルバメート合成用試薬を用い、例えばアルコキシアルキルアルコール等
と反応することにより製することができる。置換は、置換基の種類に応じて、アルキル化
、アシル化、スルホニル化、アリル化等の常法で適宜実施することができる。さらにアミ
ノ基の水素原子を置換基により置換することにより、ジ置換体とすることもできる。本反
応は、－２０℃～５０℃で実施することができる。
【０１９７】
また、基Ｒ１が置換基を有しているアミノ基を含有する置換基である目的化合物〔Ｉ〕が
ウレア結合を有している化合物の場合、対応するアミン化合物とウレア化剤を用いて、〔
Ａ法〕と同様かまたは、特開平１０－１９５０３７号記載の方法に準じて、反応すること
により製することができる。
【０１９８】
さらに一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有しているアミノ基を含有する置換基で
ある目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１に炭素－炭素二重結合を含有した対応化合物にアミノ基
を含有している化合物を常法により付加することにより、製することができる。本反応は
、例えば、溶媒を加熱還流下あるいは無触媒下にて行うことができる。
【０１９９】
（ｃ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がアミノ基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は
、基Ｒ１に保護されているアミノ基である対応化合物〔Ｉ〕から当該保護基を除去するこ
とにより製することができる。当該保護基の除去は常法（例えば、酸処理、塩基処理、接
触還元等）によって実施することができる。本反応のうち、酸処理による反応は、例えば
、５℃～１２０℃、塩基処理による反応は５℃～４０℃、接触還元による反応は、１０℃
～４０℃で実施することができる。
【０２００】
また、一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がアミノ基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は、基
Ｒ１がニトロ基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を還元することにより製することができ
る。還元は、酸の存在下、二塩化スズ、亜鉛等を反応させることにより、実施できる。本
反応は、例えば、溶媒を加熱還流下にて行うことができる。
【０２０１】
さらに、一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がアミノ基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は、
基Ｒ１がカルボキシル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕をクルチウス転移反応等に付す
ことにより製することができる。クルチウス転移反応は、例えばアドバンスド　オーガニ
ック　ケミストリー（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）第４版
、１０５４頁記載の方法により実施できる。すなわち、カルボキシル基をチオニルクロラ
イド等により、酸クロライドにし、次いでアジ化ナトリウム等によりアジド化した後、加
水分解することにより実施することができる。
【０２０２】
（ｄ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が水酸基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は、
基Ｒ１が保護されている水酸基を含有している対応化合物〔Ｉ〕から当該保護基を常法に
より除去することにより製することができる。当該保護基の除去は、保護基の種類に応じ
て、酸処理、塩基処理、接触還元等によって実施することができる。本反応は、例えば、
０℃～８０℃、とりわけ５℃～５０℃で好適に進行する。
【０２０３】
また、一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が水酸基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ
１がホルミル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を還元することにより製することができ
る。還元は、水素化ホウ素ナトリウム等の還元剤の存在下、反応させることにより、実施
できる。本反応は、例えば、－８０℃～８０℃、とりわけ－７０℃～２０℃で好適に進行
する。
【０２０４】
さらに、一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が水酸基を含有している目的化合物〔Ｉ〕は、基
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Ｒ１がエステルやカルボキシル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を還元することにより
製することができる。還元は、水素化リチウムアルミニウム等の還元剤の存在下、反応さ
せることにより、実施できる。本反応は、例えば、－５０℃～２００℃、とりわけ、－２
０℃～６０℃で好適に進行する。
【０２０５】
（ｅ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が水酸基であって、そのＲ１の結合部に不斉中
心を持っている場合には、例えば、光延らの方法（シンセシス（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、
第１～２８頁、１９８１年）に準じて、その立体配置を逆の配置に変換することができる
。具体的には、トリフェニルホスフィン、安息香酸およびジエチルアゾジカルボキシレー
トの存在下、適当な溶媒中、反応させることにより変換することができる。本反応は、例
えば、０℃～６０℃、とりわけ、５℃～４０℃で好適に進行する。
【０２０６】
（ｆ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有していてもよいチオール基を含有
している目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１に水酸基を有している対応化合物〔Ｉ〕とチオール
基を含有している対応化合物を、例えば、光延らの方法（シンセシス（Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ）、第１～２８頁、１９８１年）に準じて、反応することにより製することができる。
具体的には、トリフェニルホスフィンおよびジエチルアゾジカルボキシレートの存在下、
適当な溶媒中、反応させることにより実施することができる。本反応は、例えば、溶媒の
還流下で実施することができる。
【０２０７】
一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有していてもよいチオール基を含有している目
的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１にハロゲン原子を含有している対応化合物〔Ｉ〕とチオール基
を含有している対応化合物を反応することにより、製することができる。本反応は、例え
ば、－５０℃～１５０℃、とりわけ、１０℃～１００℃で好適に進行する。
【０２０８】
また、さらに基Ｒ１にアルキルチオ基を含有している目的化合物は、基Ｒ１にチオール基
を含有している対応化合物〔Ｉ〕またはチオール基を保護した（例えば、アセチル化した
チオール基）対応化合物を塩基の存在下、アルキル化することにより、製することができ
る。本反応は、例えば、－１０℃～８０℃、とりわけ、５℃～５０℃で好適に進行する。
【０２０９】
（ｇ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が置換基を有しているアミノ基を含有している
目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１に水酸基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を例えば、光延ら
の方法（シンセシス（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、第１～２８頁、１９８１年）に準じて、ア
ミノ化することにより製することができる。
【０２１０】
（ｈ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が遊離カルボキシル基を含有する目的化合物〔
Ｉ〕は、基Ｒ１がエステル化されたカルボキシル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を常
法により、脱エステル化（例えば、エステル残基の種類に応じて水酸化ナトリウム等の塩
基による加水分解、トリフルオロ酢酸、塩化水素、臭化水素等による酸処理、水素雰囲気
下、パラジウム（黒）、パラジウム炭素等を用いた還元等）することにより製することが
できる。本脱エステル化反応のうち、例えば、塩基による加水分解反応は５℃～７０℃、
酸処理は５℃～８０℃、還元は１０℃～４０℃で実施することができる。
【０２１１】
（ｉ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がアミド結合を含有する目的化合物〔Ｉ〕は、
基Ｒ１が遊離のカルボキシル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕と対応するアミン化合物
、または基Ｒ１が遊離のアミノ基を含有している対応化合物〔Ｉ〕と対応するカルボン酸
化合物とを縮合剤の存在下、または非存在下反応させることにより製することができる。
縮合剤としては、カルボン酸とアミンからアミド結合形成反応に通常用いられる、１，１
’－カルボニルジイミダゾール、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド、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、クロロギ酸イソブチルま
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たはＮ－メチルモルホリン等を用いることができる。本反応は、例えば、－２０℃～５０
℃で実施することができる。
【０２１２】
（ｊ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１における置換基の窒素原子がオキソ基で置換さ
れた（窒素原子が酸化された）複素環式基を含有する基（例えば、Ｎ－オキソモルホリノ
基等）である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１が複素環式基を含有している基である対応化合
物〔Ｉ〕を酸化剤（例えば、３－クロロ過安息香酸、過酸化水素、過酢酸、オキソン等）
で処理することにより製することができる。本反応は、例えば、５℃～５０℃で好適に進
行する。
【０２１３】
（ｋ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１が上記（ｊ法）以外に、窒素原子が酸化された
複素環式基を含有する基（例えば、Ｎ－アルキル－４－モルホリニオ基等）である目的化
合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１が複素環式基を含有している基である対応化合物〔Ｉ〕とアルキル
ハライドとを反応することにより製することができる。本反応は、例えば、２０℃～８０
℃で好適に進行する。
【０２１４】
（ｌ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ３がアルキル基である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ
３が水素原子である対応化合物〔Ｉ〕を常法により、アルキル化することにより製するこ
とができる。当該アルキル基は置換基を有していてもよい。本反応は、例えば、２０℃～
８０℃で好適に進行する。
【０２１５】
（ｍ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１における置換基の硫黄原子がオキソ基で一つ置
換された基を含有する基（例えば、スルフィニル基等）である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ
１がチオ基を含有している基である対応化合物〔Ｉ〕を酸化剤（例えば、３－クロロ過安
息香酸、過酢酸、過ヨウ素酸ナトリウム、オキソン等）で処理することにより製すること
ができる。本反応は、例えば、－８０℃～１５０℃、とりわけ０℃～４０℃で好適に進行
する。
【０２１６】
（ｎ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１における置換基の硫黄原子がオキソ基で２つ置
換された基を含有する基（例えば、スルホニル基等）である目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１

がチオ基を含有している基である対応化合物〔Ｉ〕を酸化剤（例えば、３－クロロ過安息
香酸、過酢酸、過ヨウ素酸ナトリウム、オキソン等）で処理することにより製することが
できる。本反応は、例えば、－８０℃～１５０℃、とりわけ０℃～４０℃で好適に進行す
る。
【０２１７】
（ｏ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がアミノ基を含有する基である目的化合物〔Ｉ
〕は、基Ｒ１にカルボニル基を含有している基である対応化合物〔Ｉ〕を還元的アミノ化
反応に付すことにより製することができる。本反応は、前記〔Ｃ法〕と同様に処理するこ
とにより実施することができる。
【０２１８】
（ｐ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がスルフィン酸を含有する目的化合物〔Ｉ〕は
、基Ｒ１がアルキルスルフィニル基を含有している対応化合物〔Ｉ〕を、例えば、文献（
シンレット（Ｓｙｎｌｅｔｔ）、４月号、３７５－３７７頁、１９９７年）に準じて、製
することができる。
【０２１９】
（ｑ法）：一般式〔Ｉ〕において、基Ｒ１がイミダゾリジニル基またはヘキサヒドロピリ
ミジニル基を含有する目的化合物〔Ｉ〕は、基Ｒ１がアミノアルキルアミノ基を含有して
いる対応化合物を環化することにより製することができる。本反応は、例えば、１，１’
－カルボニルジイミダゾール等の様な縮合剤の存在下、実施することができる。本反応は
、例えば、－２０℃～５０℃で実施することができる。
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【０２２０】
上記（ａ法）～（ｑ法）に記載の反応に用いる溶媒は、反応を阻害しない溶媒であれば、
特に限定されず、例えば、ジオキサン、エチレングリコールジメチルエーテル、ジメチル
アセトアミド、ジメチルホルムアミド、ヘキサメチルホスホラアミド、ベンゼン、テトラ
ヒドロフラン、トルエン、酢酸エチル、アルコール、ジクロロメタン、四塩化炭素、１，
３－ジメチル－２－イミダゾリジン、酢酸、ジエチルエーテル、メトキシエタン、ジメチ
ルスルホキシド、アセトニトリル、水またはこれらの混合溶媒を適宜選択して用いること
ができる。
【０２２１】
なお、本発明の原料化合物〔ＩＶ〕は新規化合物であり、例えば、下式化学反応式のよう
にして製造することができる。
【０２２２】
【化７８】

【０２２３】
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（式中、Ｒ５１はアルキル基を表し、Ｒ６１はアミノ基の保護基を表し、Ｒ５２は末端で
結合していてもよいアルキル基を表し、Ｘ３は脱離基を表し、Ｘ４は脱離基を表し、環Ａ
、環Ｂ、Ｒ３およびＲ４は前記と同一意味を有する。）
つまり、ピリジン化合物〔ＩＸ〕とグリニャール化合物〔Ｘ〕とを縮合してさらにアミノ
基を保護し、化合物〔ＸＩ〕を得、次いで還元反応に付し、化合物〔ＸＩＩ〕を得る。さ
らに、化合物〔ＸＩＩ〕のカルボニル基をケタールによって保護して、化合物〔ＸＩＩＩ
〕を製した後、アミノ基の保護基を脱離し、化合物〔ＸＩＶ〕を得る。次いで化合物〔Ｘ
ＩＶ〕と化合物〔ＸＶ〕と縮合反応に付し、化合物〔ＸＶＩ〕を得、化合物〔ＸＶＩＩ〕
とを反応するか、もしくは、化合物〔ＸＩＶ〕と化合物〔ＩＩＩ〕とを縮合反応に付し、
得られる化合物〔ＸＶＩＩＩ〕の保護基を脱離し、化合物〔ＩＶ〕を得る。
【０２２４】
化合物〔ＩＶ〕は、不斉炭素を有しており、当該不斉炭素に基づく光学異性体が存在する
が、上記化合物〔ＸＩＶ〕の光学異性体を用いることにより、所望の光学異性体化合物〔
ＩＶ〕を得ることができる。
【０２２５】
化合物〔ＸＩＶ〕の光学異性体は、化合物〔ＸＩＶ〕のラセミ混合物を常法により、光学
分割することにより得られる。光学分割は、例えば、化合物〔ＸＩＶ〕とＮ－アシル－光
学活性アミノ酸またはＮ－スルホニル－光学活性アミノ酸を作用させ、生成する２種のジ
アステレオマー塩の溶解度差を利用して、一方のジアステレオマー塩を分離・採取するこ
とことにより実施することができる。
【０２２６】
Ｎ－アシル－光学活性アミノ酸のアシル基としては、例えば、アセチル基、プロピオニル
基、トシル基またはベンジルオキシカルボニル基が挙げられ、光学活性アミノ酸としては
、例えば、Ｌ－フェニルアラニン、Ｌ－ロイシン、Ｌ－グルタミン、Ｌ－メチオニン、Ｌ
－バリン、Ｌ－トレオニン、Ｄ－フェニルアラニンまたはＤ－フェニルグリシンが挙げら
れる。
【０２２７】
また、本発明の原料化合物〔ＩＩ〕のうち、化合物〔ＩＩ－ａ〕は新規化合物であり、例
えば、下式化学反応式のようにして製造することができる。
【０２２８】
【化７９】

【０２２９】
（式中、環Ａ、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ６１およびＸ１は前記と同一意味を有する。）
つまり、化合物〔ＸＩＩ〕と化合物〔Ｖ〕を還元的アミノ化反応に付し、得られる化合物
〔ＸＩＸ〕のアミノ基の保護基を脱離することにより、化合物〔ＩＩ－ａ〕が得られる。
還元的アミノ化は、〔Ｃ法〕と同様にして実施することができる。
【０２３０】
上記化合物〔ＩＶ〕を製造するにあたり、各中間体化合物は化学反応式に示しているもの
だけでなく、反応に関与しなければ、その塩またはその反応性誘導体も、適宜、用いるこ
とができる。
【０２３１】
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また、本発明の原料化合物〔ＩＩ〕のうち、化合物〔ＩＩ－ｂ〕は、例えば、下式化学反
応式のようにして製造することができる。
【０２３２】
【化８０】

【０２３３】
（式中、Ｒ５３はアルキル基を表し、Ｘ３はハロゲン原子を表し、環Ａは前記と同一意味
を有する。）
つまり、ピリジン化合物〔ＸＸ〕と化合物〔ＸＸＩ〕を縮合し、得られる化合物〔ＸＸＩ
Ｉ〕を還元することにより、化合物〔ＩＩ－ｂ〕が得られる。
【０２３４】
また、本発明の原料化合物のうち、一般式〔ＩＩ－ｃ〕：
【０２３５】
【化８１】

【０２３６】
（式中、記号は前記と同一意味を有する。）
で示される化合物は下記のようにして製造することができる。
【０２３７】
【化８２】

【０２３８】
（式中記号は前記と同一意味を有する。）
つまり、化合物〔ＸＩＩ〕を還元し、化合物〔ＸＸＩＩＩ〕を得、得られた化合物〔ＸＸ
ＩＩＩ〕のアミノ基の脱保護を行うことにより、化合物〔ＩＩ－ｃ〕を製造することがで
きる。
【０２３９】
化合物〔ＩＩ－ｃ〕は、光学異性体が存在するが、前記の化合物〔ＸＩＶ〕の光学分割と
同様の方法により、ラセミ混合物から光学分割することにより製造することができる。
【０２４０】
さらに、本発明の目的化合物および原料化合物の製造に際し、原料化合物ないし各中間体
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化合物が官能基を有する場合、上記で示した以外にも合成化学の常法により各官能基に適
切な保護基を導入し、また、必要がなければ、それら保護基を、適宜、除去してもよい。
【０２４１】
本明細書において、アルキル基とは、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプ
ロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、イソペンチル基等、炭素数１
～６の直鎖または分岐鎖のアルキル基を意味し、好ましくは炭素数１～４のものを意味す
る。アルケニル基とは、例えば、ビニル基、アリール基、プロペニル基、イソプロペニル
基等、炭素数２～７の直鎖または分岐鎖のアルケニル基を意味し、好ましくは炭素数１～
４のものを意味する。アルコキシ基とは、例えば、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ
基、イソプロポキシ基、ブトキシ基等、炭素数１～６の直鎖または分岐鎖のアルコキシ基
を意味し、好ましくは炭素数１～４のものを意味し、アルカノイル基とは、例えば、ホル
ミル基、アセチル基、プロピオニル基、ブチリル基、バレリル基、ｔｅｒｔ－ブチルカル
ボニル基等、炭素数１～６の直鎖または分岐鎖のアルカノイル基を意味し、好ましくは炭
素数１～４のものを意味する。シクロアルキル基とは、例えば、シクロプロピル基、シク
ロブチル基、シクロペンチル基、シクロへキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル
基等、炭素数３～８のシクロアルキル基を意味し、好ましくは炭素数３～６のものを意味
する。さらに、ハロゲン原子としては、塩素、臭素、フッ素またはヨウ素が挙げられる。
【０２４２】
【実施例】
実施例１
（１）１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン１．４３
ｇをエタノール３０ｍｌに溶解し、水素化ホウ素ナトリウム１１４ｍｇを加え、室温下、
３時間攪拌した。反応液に塩化アンモニウム水溶液と酢酸エチルを加え攪拌した後、分液
した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（クロロホルム：アセトン＝４：１）で精製することにより、下記第１表記載の
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン０．９９ｇ
を得た。
【０２４３】
（２）上記（１）で得た化合物２００ｍｇをさらに、シリカゲルクロマトグラフィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝１：１）で精製することにより、下記第１表記載の（ａ）トランス
－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボ
ニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン１８ｍｇ
および（ｂ）シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチ
ル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピ
ペリジン１２５ｍｇを得た。
【０２４４】
実施例２
（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチ
ル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４
－オキソピペリジン２００ｍｇをテトラヒドロフラン１０ｍｌに溶解し、水素化ホウ素ナ
トリウム６０ｍｇを加えて還流した。ここに還流を続けながらメタノール１ｍｌとテトラ
ヒドロフラン５ｍｌの混合溶媒を滴下した。５時間後、反応液を水にあけて分液、水層を
酢酸エチルにて抽出、全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１→１：２）で精製すること
により、下記第２表記載の（ａ）（２Ｒ，４Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－
ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン３３ｍｇおよび（ｂ）（
２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）
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エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
－４－ヒドロキシピペリジン１６０ｍｇを得た。
【０２４５】
実施例３
（２Ｒ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジンを用
いて、実施例２と同様に処理することにより、下記第２表記載の（ａ）（２Ｒ，４Ｒ）－
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン及び（ｂ）
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジンを得た。
【０２４６】
実施例４
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン１５０ｍｇ
をジメチルホルムアミド５ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム（６０％）４０ｍｇを０℃で
加えた。この溶液にヨウ化メチル０．２ｍｌを０℃で加え、室温で１６時間攪拌した。こ
の溶液に水と酢酸エチルを加え攪拌した後、分液した。有機層を水洗し、減圧下で濃縮し
た。濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）
で精製し、下記第３表記載の（ａ）シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチル
ベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－メトキシピペリジンを７２ｍｇ及び（ｂ）トランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビス
トリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－
２－メチルフェニル）－４－メトキシピペリジン３６ｍｇを得た。
【０２４７】
実施例５
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンおよび２－
ピコリルクロリド塩酸塩を用い、上記実施例４と同様に処理することにより、下記第４表
記載の１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ピリジルメトキシ）
ピペリジンを得た。
【０２４８】
実施例６
ジメチルアミノエチルクロリド塩酸塩５７．６ｍｇとテトラブチルアンモニウムブロミド
１２．５ｍｇ及び１０Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１ｍｌを１－｛Ｎ－（３，５－ビストリ
フルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン９８ｍｇのトルエン溶液２ｍｌに室温で加
えた。室温で２時間攪拌した後、さらに６０℃で１６時間攪拌した。反応後、酢酸エチル
と炭酸水素ナトリウム水溶液を加え分液した。有機層をさらに水洗し、硫酸マグネシウム
で乾燥した後、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロ
ホルム：メタノール＝１９：１）で精製した。得られた油状物を４Ｍ塩酸の酢酸エチル溶
液で処理した。生成した沈殿物をろ取した後、乾燥して、下記第４表記載の１－｛Ｎ－（
３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４－（１
－ジメチルアミノエトキシ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩
酸塩５３ｍｇを得た。
【０２４９】
実施例７
１－（２－クロロエチル）ピペリジン塩酸塩と１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメ
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チルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）－４－ヒドロキシピペリジンを実施例６と同様に処理することにより、下記第４表
記載の１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－ピペリジルエトキシ
）ピペリジン塩酸塩を得た。
【０２５０】
実施例８
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン１００ｍｇをジ
クロロメタン３ｍｌに溶解し、ピペリジン０．０３ｍｌ、酢酸０．０１８ｍｌを加えて攪
拌した。ここにトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム１２９．７ｍｇを加え、室温下、
１２時間攪拌した。反応液を飽和重曹水にあけ、分液し、水層をジクロロメタンにて抽出
した。全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をＮＨシリカゲルク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製することにより、トランス－
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ピペリジノピペリジンおよびシス
－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボ
ニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ピペリジノピペリジンを得た。
得られたそれぞれの化合物を別々にクロロホルム１ｍｌに溶解し、４Ｍ塩酸－酢酸エチル
溶液０．２ｍｌを加えしばらく攪拌後、減圧下濃縮して、下記第５表記載の（ａ）トラン
ス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ピペリジノピペリジン塩酸塩
５８ｍｇおよび（ｂ）シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ピペ
リジノピペリジン塩酸塩１６ｍｇを得た。
【０２５１】
実施例９－４４
対応原料化合物を用いて、実施例８と同様に処理することにより、下記第６－１８表記載
の化合物を得た。
【０２５２】
実施例４５
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン２．４５ｇを酢
酸２０ｍｌに溶解し、酢酸アンモニウム３．８５ｇ、硫酸ナトリウム５ｇを加え、室温下
１時間攪拌した。その後、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム１．１８ｇを加え室温
で２４時間攪拌した。反応後、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液、クロロホルム及び水を加え０
．５時間攪拌した後、分液した。水層を再度クロロホルムで抽出し、併せた有機層を硫酸
ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロ
ロホルム：メタノール＝１０：１）で精製した。得られた油状物を４Ｍ塩酸の酢酸エチル
溶液で処理し、減圧濃縮後イソプロピルエーテルで粉末結晶化することにより、下記第１
９表記載の４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸
塩１．１６ｇを得た。
【０２５３】
実施例４６
（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジンを用
いて、実施例４５と同様に処理することにより、下記第１９表記載の（２Ｒ）－４－アミ
ノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸塩を得た。
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【０２５４】
実施例４７
４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１．０６ｇのジ
クロロメタン溶液２０ｍｌにトリエチルアミン０．４２ｍｌとジブチルオキシカーボネー
ト６６０ｍｇを加え１６時間室温で攪拌した。反応溶液を減圧で濃縮し、その残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製し、下記第２
０表記載の（ａ）トランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン１３０ｍｇと（ｂ）シス－１－｛Ｎ－（３，
５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フ
ルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン１
２０ｍｇを得た。
【０２５５】
実施例４８
トランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノピペリジン１００ｍｇを４Ｍ塩酸の酢酸エチル溶液で処理した。エーテル
とヘキサンを加えて生成した沈殿物をろ取しヘキサンで洗浄した後、真空乾燥し、下記第
２１表記載のトランス－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベン
ジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピ
ペリジン塩酸塩５６ｍｇを得た。
【０２５６】
実施例４９
シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノピペリジンを用いて実施例４８と同様に処理することにより、下記第２１表記
載のシス－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸
塩を得た。
【０２５７】
実施例５０
４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン６０ｍｇをジク
ロロメタン１．２ｍｌに溶解し、氷冷下でトリエチルアミン０．０２ｍｌ、プロピオニル
クロリド０．０１３ｍｌ、を加えて氷冷下で２０分間攪拌した。反応液を飽和食塩水にあ
け分液し、水層をジクロロメタンにて抽出した。全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、
留去した後、残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝９
：１）で精製することにより、下記第２２表記載の（ａ）トランス－１－｛Ｎ－（３，５
－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－プロピオニルアミノピペリジン４０ｍｇおよび（ｂ）
シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－プロピオニルアミノピペリ
ジン２７ｍｇを得た。
【０２５８】
実施例５１－６９
対応原料化合物を用いて、実施例５０と同様に処理することにより、下記第２３－３３表
記載の化合物を得た。
【０２５９】
実施例７０
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４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン９８ｍｇのジク
ロロメタン４ｍｌ溶液にトリエチルアミン０．０５６ｍｌ、アセチルクロリド０．０２８
ｍｌを０℃で順次加えて０℃で０．５時間攪拌した。反応後、炭酸水素ナトリウム水溶液
とクロロホルムを加えて攪拌し分液した。水層を再度クロロホルムで抽出し、併せた有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（クロロホルム：酢酸エチル＝４：１）で精製し真空乾燥して粉末状の下記第３
４表記載の４－アセチルアミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル
）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリ
ジン８６ｍｇを得た。
【０２６０】
実施例７１
４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン及びニコチン酸
クロリド塩酸塩を用いて、実施例７０と同様に処理することにより、下記第３４表記載の
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（３－ピリジルカルボニルアミノ
）ピペリジンを得た。
【０２６１】
実施例７２
４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１２４ｍｇのジ
メチルホルムアミド溶液３ｍｌにＮ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルグリシン４４ｍｇ、
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５８ｍｇ及び１
－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール１３．５ｍｇを加えて室温で１６時間攪拌した
。反応後、炭酸水素ナトリウム水溶液とクロロホルムを加えて攪拌し分液した。水層を再
度クロロホルムで抽出し、併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下で濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）
で精製した後、４Ｍ塩酸の酢酸エチル溶液で処理した。溶媒を減圧濃縮して生成した沈殿
物をイソプロピルエーテルで洗浄してろ取し、真空乾燥して、下記第３５表記載の４－ア
ミノアセチルアミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メ
チル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸塩
８３ｍｇを得た。
【０２６２】
実施例７３
４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン及びＮ，Ｎ－ジ
メチルグリシンを用いて、実施例７２と同様に処理することにより、下記第３５表記載の
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－４－ジメチルアミノアセチルアミノ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピ
ペリジン塩酸塩を得た。
【０２６３】
実施例７４
シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（４－ニトロベンゾイル）
アミノピペリジン３２０ｍｇのエタノール溶液２５ｍｌに二塩化スズ４８０ｍｇを加え、
加熱還流下で４時間攪拌した。反応後、エタノールを減圧下で留去し、ジエチルエーテル
と２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加えて分液した。有機層を再度２Ｍ水酸化ナトリウム水
溶液で洗浄しさらに水洗した。この有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧下で濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）
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で精製し、得られた油状物を４Ｍ塩酸の酢酸エチル溶液で処理した。この反応液を減圧下
で濃縮した後イソプロピルエーテルで粉末結晶化して、下記第３６表記載のシス－４－（
４－アミノベンゾイル）アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル
）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリ
ジン塩酸塩１５２ｍｇを得た。
【０２６４】
実施例７５
Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル
アミン３．９１ｇのテトラヒドロフラン溶液６０ｍｌに１，１’－カルボニルジイミダゾ
ール２．３４ｇを加え、４０℃にて終夜攪拌した。溶媒を留去した後、酢酸エチルを加え
、全有機層を水、飽和食塩水で洗浄、乾燥した。溶媒を留去して得られる白色結晶をジイ
ソプロピルエーテルにて濾取した。得られた白色結晶をアセトニトリル６０ｍｌに溶解し
、ヨウ化メチル３．５ｍｌを加えて６０℃にて２時間反応した後、溶媒を留去した。残渣
２２４ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、氷冷下、シス－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）－４－（プロパノイルアミノ）ピペリジン１００ｍｇ、トリエチルアミ
ン０．１１ｍｌを加えて室温下終夜攪拌した。反応液を水にあけ分液、水層をジクロロメ
タンにて抽出、全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：３）で精製することにより、下記第３
７表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－プロパノイルアミノピペリジン８３．５ｍｇを得た。
【０２６５】
実施例７６－８４
対応原料化合物を用いて、実施例７５と同様に処理することにより、下記第３７－３９表
記載の化合物を得た。
【０２６６】
実施例８５
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン２１２ｍｇの酢酸エチル溶液１
ｍｌに、氷冷下で４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液２ｍｌを加え、氷冷下で３０分間攪拌した。
溶媒を留去した後、残渣にクロロホルム、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え分液、水層
をクロロホルムにて抽出、全有機層を乾燥、留去することにより、下記第４０表記載の（
２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）ピペリジン１７７ｍｇを得た。
【０２６７】
実施例８６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジンを用いて、実施例８５と同様に
処理することにより、下記第４０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１
－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得た。
【０２６８】
実施例８７
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン２５３ｍｇとトリエチルアミン０．１３９ｍｌのジクロロメタ
ン溶液２ｍｌに、氷冷下でメタンスルホニルクロリド０．０７１ｍｌを加え、１時間攪拌
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する。反応液を水にあけ、分液、水層をクロロホルムにて抽出する。全有機層を飽和食塩
水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝１：１）で精製することにより、下記第４１表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ
－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕
アミノカルボニル－４－メタンスルホニルアミノ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）ピペリジン２４３ｍｇを得た。
【０２６９】
実施例８８
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジンとエタンスルホニルクロリドを実施例８７と同様に処理するこ
とにより、下記第４１表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビ
ストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エタン
スルホニルアミノ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得た。
【０２７０】
実施例８９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－メタンスルホニルアミノ－２－（４－
フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン５８．４ｍｇのジメチルホルムアミド溶液１
ｍｌに、氷冷下で水素化ナトリウム４．６ｍｇを加え、３０分間攪拌後、ヨウ化メタン０
．０１０ｍｌを加え更に１時間攪拌する。反応液を水にあけ、水層を酢酸エチルにて抽出
、有機層を水および飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、下記第４１表記載
の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニ
ル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（Ｎ－メタンスルホニル－Ｎ－メチ
ル）アミノ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３６．７ｍｇを得る
。
【０２７１】
実施例９０
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－エタンスルホニルアミノピペリジンを用いて、実施例８９と同様に処理すること
により、下記第４１表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビス
トリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フ
ルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－メチル－Ｎ－エタンスルホニル）アミノピペ
リジンを得る。
【０２７２】
実施例９１
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン９８５ｍｇとテトラブチルアンモニウムブロミド１２９ｍｇのトルエン溶液２０ｍ
ｌおよび１０Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１０ｍｌに、室温で２－（２－ブロモエトキシ）
テトラヒドロピラン１．２１ｍｌを加え、６０℃－７０℃に昇温して一終夜攪拌する。更
に２－（２－ブロモエトキシ）テトラヒドロピラン２．４２ｍｌを加え一終夜攪拌する。
反応液を飽和重曹水にあけ、酢酸エチルにて抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、
留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：２）で
精製することにより、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビスト
リフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）－４－｛２－（テトラヒドロピラン－２－イルオキシ）エトキシ｝ピ
ペリジン１．１２ｇを得た。
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【０２７３】
実施例９２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛２－（テトラ
ヒドロピラン－２－イルオキシ）エトキシ｝ピペリジン１．０４ｇのメタノール溶液３０
ｍｌに、室温でｐ－トルエンスルホン酸１水和物６４ｍｇを加え、２０分間攪拌する。反
応液を減圧下に濃縮した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸
エチル＝１：１）で精製することにより、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ
－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエトキシ）ピペリジン７
０３ｍｇを得た。
【０２７４】
実施例９３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキ
シエトキシ）ピペリジン５３．６ｍｇ、４Ｈ－［１，２，４］－トリアゾール１３．８ｍ
ｇおよびトリフェニルホスフィン２４．４ｍｇのテトラヒドロフラン溶液２ｍｌに、氷冷
下でアゾジカルボン酸ジエチルの４０％トルエン溶液０．０９２ｍｌを加え、室温に昇温
して一終夜攪拌、更に５０℃に昇温してトリフェニルホスフィン２４．４ｍｇを加えた後
、３０分間攪拌する。反応液を水にあけ、酢酸エチルにて抽出、有機層を飽和食塩水で洗
浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸エ
チル＝１：１およびクロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記
第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル
）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－
｛２－（１，２，４）トリアゾリルエトキシ｝ピペリジン４３．２ｍｇを得た。
【０２７５】
実施例９４－９５
対応原料化合物を実施例９３と同様に処理することにより、下記第４２表記載の化合物を
得た。
【０２７６】
実施例９６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキ
シエトキシ）ピペリジン２１５ｍｇとトリエチルアミン０．０８４ｍｌのジクロロメタン
溶液２ｍｌに、氷冷下でメタンスルホニルクロリド０．０３７ｍｌを加え、３０分間攪拌
する。反応液を水にあけ、クロロホルムにて抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、
留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸エチル＝２：１
）で精製することにより、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビ
ストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ
－２－メチルフェニル）－４－（２－メタンスルホニルオキシエトキシ）ピペリジン１８
９ｍｇを得た。
【０２７７】
実施例９７
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メ
タンスルホニルオキシエトキシ）ピペリジン６１．５ｍｇとトリエチルアミン０．０２８
ｍｌのジクロロメタン溶液１ｍｌに、氷冷下でモルホリン０．０１３ｍｌを加え、一終夜
加熱還流する。更にモルホリン１ｍｌを加え、８時間攪拌した後、反応液を水にあけ、酢
酸エチルにて抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）およびＮＨシリカゲルクロ
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マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、（２Ｒ，４Ｓ
）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－モルホリノエトキシ）
ピペリジン３６．３ｍｇを得た。
【０２７８】
（２）上記（１）得られた化合物３０．７ｍｇをクロロホルム１．０ｍｌに溶解し、４Ｍ
塩酸－酢酸エチル溶液０．０２ｍｌを加えしばらく攪拌後、減圧下濃縮し、下記第４２表
記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－モ
ルホリノエトキシ）ピペリジン塩酸塩３５．３ｍｇを得た。
【０２７９】
実施例９８
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メタンス
ルホニルオキシエトキシ）ピペリジンとジエチルアミンとを用いて、実施例９７（１）と
同様に処理することにより、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－
ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４－（２－ジエチ
ルアミノエトキシ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得る。
【０２８０】
実施例９９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン２００ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、次いでエチルイソシアネート０．１
ｍｌとトリエチルアミン０．１ｍｌを加え６０℃で３日間、加熱攪拌した。反応液を室温
に冷却した後、水とクロロホルムを加えて分液した。水層を再度クロロホルムで抽出し、
併せた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、濃縮残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製し、下記第４２表
記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－４－エチルアミノカルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－
２－メチルフェニル）ピペリジン７８ｍｇを得た。
【０２８１】
実施例１００
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン２００ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、次いでモルホリン－４－カルボン酸
クロリド０．１ｍｌとトリエチルアミン０．１ｍｌを加え、６０℃で３日間、加熱攪拌し
た。反応液を室温に冷却した後、水とクロロホルムを加えて分液した。水層を再度クロロ
ホルムで抽出し、併せた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、濃
縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製
し、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチル
ベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－モルホリノカルボニルオキシピペリジン６８ｍｇを得た。
【０２８２】
実施例１０１
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン２４８ｍｇをテトラヒドロフラン５ｍｌに溶解し、次いで１，１’－カルボニルジ
イミダゾール８１ｍｇを加え、６０℃で１６時間、加熱攪拌した。反応液を室温に冷却し
た後、水とクロロホルムを加えて分液した。水層を再度クロロホルムで抽出し、併せた有
機層を再度水洗した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた
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濃縮残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）
で精製し、下記第４２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロ
メチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－（１－イミダゾリル）カルボニルオキシピペリジン１３５ｍｇを得た。
【０２８３】
実施例１０２
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－イ
ミダゾリル）カルボニルオキシピペリジン２９８ｍｇをアセトニトリル３ｍｌに溶解し、
次いでヨウ化メチル０．０６ｍｌを加え１時間加熱還流した。溶液を室温に冷却した後、
溶媒を減圧留去した。残渣にメチレンクロライド２．５ｍｌ、４－メチルピペラジン０．
１１ｍｌとトリエチルアミン０．１４ｍｌを加え室温で１６時間攪拌した。反応液に炭酸
水素ナトリウム水溶液とクロロホルムを加え３０分攪拌した。これを分液して得た有機層
を再度水洗した後、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した残渣をＮＨシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、（２Ｒ，４
Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（４－メチルピペラジノ）
カルボニルオキシピペリジンを得た。
【０２８４】
（２）上記（１）で得られた化合物を４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液で処理し、下記第４３表
記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－４－（４－メチルピペラジノ）カルボニルオキシ－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸塩７８ｍｇを得た。
【０２８５】
実施例１０３－１０５
対応原料化合物を用いて、実施例１０２（１）および（２）と同様に処理することにより
、下記第４３表記載の化合物を得た。
【０２８６】
実施例１０６
（１）シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジ
ン５ｇ、トリフェニルホスフィン１０．５ｇおよび安息香酸４．８８ｇをテトラヒドロフ
ラン１００ｍｌに溶解し、次いでジエチルアゾジカルボキシレートの４０％トルエン溶液
１８．３ｍｌを氷冷下で加えた後、室温で３時間攪拌した。反応液に水と酢酸エチルを加
え３０分攪拌した。この溶液を分液し、得られた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝
４：１）で精製し、トランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４－ベンゾイルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン４．３６ｇを得た。
【０２８７】
（２）上記（１）で得られた化合物１．４ｇをメタノール１０ｍｌに溶解し、次いで炭酸
カリウム３２５ｍｇを加え室温で１６時間攪拌した。減圧濃縮で溶媒を留去した後、水と
酢酸エチルを加えて分液した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製し
、下記第４４表記載のトランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル
）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－
ヒドロキシピペリジン０．６８ｇを得た。
【０２８８】
実施例１０７
トランス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミ
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ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン
９８ｍｇ、［１、２、４］トリアゾール７０ｍｇおよびトリフェニルホスフィン２６２ｍ
ｇをテトラヒドロフラン１０ｍｌに溶解し、次いでジエチルアゾジカルボキシレートの４
０％トルエン溶液０．４８ｍｌを加え還流条件下で１６時間攪拌した。反応後、重炭酸ナ
トリウム水溶液と酢酸エチルを加え３０分攪拌した。この反応液を分液し、得られた有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（クロロホルム：メタノール＝９：１）で精製し、下記第４４表記載のシス－１－｛Ｎ
－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１，２，４－トリアゾリル）ピペリジン
４６ｍｇを得た。
【０２８９】
実施例１０８
シス－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンと４
，６－ジヒドロキシ－２－メルカプトピリミジンを用いて、実施例１０７と同様に処理す
ることにより、下記第４５表記載の化合物を得た。
【０２９０】
実施例１０９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ヒドロキシピペリジンを用いて、実施例１０６（１）および（２）と同様に処理
することにより、下記第４６表記載の（２Ｒ，４Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，
５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを得た。
【０２９１】
実施例１１０－１１２
対応原料化合物を用いて、実施例１０７と同様に処理することにより、下記第４６表記載
の化合物を得た。
【０２９２】
実施例１１３
（１）トリエチルホスホノアセテート１．２ｍｌのテトラヒドロフラン溶液３０ｍｌを氷
冷し、水素化ナトリウムを少しづつ加える。同温にて、３０分間攪拌の後、（２Ｒ）－１
－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メ
チル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペ
リジン３．０２ｇのテトラヒドロフラン溶液３０ｍｌを滴下、室温にて終夜攪拌する。反
応液を水にあけ酢酸エチルにて抽出、全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、溶媒を
留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で
精製し無色液体の（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エトキシカルボニルメチリ
デン－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得た。
【０２９３】
（２）上記（１）で得た化合物をメタノール５０ｍｌに溶解し、パラジウム－炭素５００
ｍｇを加え、水素圧下、室温で終夜攪拌した。触媒を除去し、メタノールを減圧下留去、
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製すること
により、下記第４６表記載の（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフ
ルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エトキシカルボ
ニルメチル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３．２３ｇを得た。
【０２９４】
実施例１１４
（１）（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
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）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エトキシカルボニルメチル－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３．２３ｇをメタノール２０ｍｌに溶解し
、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液５．７３ｍｌを加え、室温にて終夜攪拌した。２Ｍ塩酸に
て中和後、メタノールを留去、水層を酢酸エチルのて抽出した。有機層を水、飽和食塩水
で洗浄し、乾燥、溶媒を留去して、黄色粉末の（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４
－カルボキシメチル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン２．９７ｇ
を得た。
【０２９５】
（２）上記（１）で得られた化合物２００ｍｇをジメチルホルムアミド２ｍｌに溶解し、
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８４ｍｇ、１－
ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール６５ｍｇ、モルホリン０．０３７ｍｌを加えて室
温にて終夜撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和クエン酸水、飽和重曹水、飽和
食塩水で洗浄した。有機層を乾燥、溶媒を留去して得た残渣をＮＨシリカゲルクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製し、下記第４６表記載の（２Ｒ）－１
－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メ
チル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－モルホリノ
カルボニルメチルピペリジン１３８ｍｇを得る。
【０２９６】
実施例１１５－１１７
対応原料化合物を用いて、実施例１１４（２）と同様に処理することにより、下記第４６
表記載の化合物を得た。
【０２９７】
実施例１１８
（１）（２Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－オキソピペリジン１．４９ｇをエタノール１０ｍｌに溶解し、塩酸ヒドロキシル
アミン２２６ｍｇ、酢酸ナトリウム２６７ｍｇを加えて終夜攪拌する。エタノールを留去
し、残渣に水を加えて酢酸エチルにて抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥する。溶
媒を留去して、樹脂状の化合物を得る。
【０２９８】
（２）上記（１）で得られた化合物をメタノール５０ｍｌに溶解し、塩化ニッケル８４４
ｍｇを加えて氷冷、ここに水素化ホウ素ナトリウム２２４ｍｇを少しづつ加える。終夜攪
拌後、濃縮、水と酢酸エチルを加えて分液、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥する。溶
媒を留去し、下記第４７表記載の（２Ｒ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２
－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを１．４４ｇを得る。
【０２９９】
実施例１１９
（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）メチル－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジ
ンを用いて、実施例１１９（１）および（２）と同様に処理することにより、下記第４７
表記載の（２Ｒ）－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）メチル－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
ピペリジンを得た。
【０３００】
実施例１２０
（２Ｒ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）ピペリジンを用いて、実施例５０と同様に処理することにより、下記第４７表記
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載の（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（２－ピラジニルカルボニルアミノ）ピペリジンおよび（ｂ）（２Ｒ
，４Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチ
ル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４
－（２－ピラジニルカルボニルアミノ）ピペリジンを得た。
【０３０１】
実施例１２１
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－モルホリノピペリジン８０ｍｇのアセトニトリル溶液２ｍｌにヨウ化メチル０．
０３４ｍｌを加え、６０℃にて終夜攪拌した。溶媒を留去した後、析出する黄色粉末を乾
燥し、下記第４８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビスト
リフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－メチル－４－モルホリニオ）ピペリジンヨーダ
イド９８ｍｇを得た。
【０３０２】
実施例１２２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－モルホリノピペリジンを用いて、実施例１２１と同様に処理することにより、下
記第４８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオ
ロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）－４－（Ｎ－メチル－４－モルホリニオ）ピペリジンヨーダイドを得
た。
【０３０３】
実施例１２３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－モルホリノピペリジ８０ｍｇのジクロロメタン溶液２ｍｌに３－クロロ過安息香
酸３４ｍｇを加え、室温にて終夜攪拌した。反応液を飽和重曹水にあけ分液、水層をジク
ロロメタンにて抽出した。全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、析出
する白色粉末を乾燥し、下記第４８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－
（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル
－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－オキソモルホリノ）ピペリジ
ン７９ｍｇを得た。
【０３０４】
実施例１２４
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－モルホリノピペリジを用いて、実施例１２３と同様に処理することにより、下記
第４８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロ
メチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）－４－（Ｎ－オキソモルホリノ）ピペリジを得た。
【０３０５】
実施例１２５－１２７
対応原料化合物を用いて、実施例８と同様に処理することにより、下記第４９表記載の化
合物を得た。
【０３０６】
実施例１２８－１３６
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対応原料化合物を用いて、実施例５０と同様に処理することにより、下記第４９－５１表
記載の化合物を得た。
【０３０７】
実施例１３７
（２Ｒ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン２６
３ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、室温下、２－クロロエチルイソシアナート５２
μｌとトリエチルアミン１６７μｌを加え、２時間撹拌した。溶液に飽和炭酸水素ナトリ
ウムを加え、ジクロロメタン層を分取し、水層を再びクロロホルムで抽出した。全有機層
を飽和食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ク
ロロホルム：メタノール＝９：１）で精製することにより、下記第５１表記載の（２Ｒ）
－４－（２－クロロエチル）ウレイド－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベ
ンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
ピペリジン１０９ｍｇを得た。
【０３０８】
実施例１３８
（２Ｒ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸
塩２．６５ｇと５－ホルミルフラン－２－カルボン酸１ｇをジメチルホルムアミド２０ｍ
ｌに溶解し、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１
．９２ｇ及び１－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール０．６ｇ及びトリエチルアミン
１．４ｍｌを加えて室温で３時間攪拌した。反応後、クエン酸水溶液と酢酸エチルを加え
て分液した。有機層を再度、飽和食塩水で洗浄し、併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥後、減圧下で濃縮した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：
酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、下記第５２表記載の（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）
－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボ
ニル－４－（５－ホルミルフラン－２－イル）カルバモイル－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）ピペリジン２８９ｍｇ及び（ｂ）（２Ｒ，４Ｒ）－１－〔Ｎ－（３，５
－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（５－ホル
ミルフラン－２－イル）カルバモイル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペ
リジン１８５ｍｇを得た。
【０３０９】
実施例１４０－１６８
対応原料化合物を用いて、実施例１３８と同様に処理することにより、下記第５３－５７
表記載の化合物を得た。
【０３１０】
実施例１６９
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン８０ｍｇをテトラヒドロフラン１ｍｌに溶解し、氷冷下、１，
１’－カルボニルジイミダゾール２５．７ｍｇを加え、氷冷下で３０分間撹拌した。氷冷
下、溶液に２－アミノエタノール１９μｌ、トリエチルアミン４４μｌを加え、室温で２
２時間撹拌した。溶媒を留去した後、残渣に水、ジクロロメタンを加え分液した。有機層
を飽和食塩水で洗浄後、乾燥、濃縮した。残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した
白色結晶をろ取することにより、下記第５７表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－
（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチル）
ウレイドピペリジン７４ｍｇを得た。
【０３１１】
実施例１７０－１７３
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対応原料化合物を用いて、実施例１６９と同様に処理することにより、下記第５７表記載
の化合物を得た。
【０３１２】
実施例１７４－１７７
対応原料化合物を用いて、実施例８７と同様に処理することにより、下記第５８表記載の
化合物を得た。
【０３１３】
実施例１７８
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン１．０１ｇとトリエチルアミン０．５５８ｍｌをジクロロメタ
ン１０ｍｌに溶解し、氷冷下、２－クロロエタンスルホニルクロリド０．３１４ｍｌを加
え、４時間撹拌する。溶液を水に注ぎ、分液し、水層を再びジクロロメタンにて抽出する
。全有機層を飽和食塩水にて洗浄した後、乾燥し、濃縮する。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、下記第５８
表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エチレンスルフォニルアミノ
－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン７２５ｍｇを得た。
【０３１４】
実施例１７９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－メチルアミノピペリジンを用いて、実施例１７８と同様に処理することにより、
下記第５８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフル
オロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（Ｎ－エチレンス
ルフォニル－Ｎ－メチルアミノ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジ
ンを得た。
【０３１５】
実施例１８０－１８１
対応原料化合物を用いて、実施例８７と同様に処理することにより、下記第５９表記載の
化合物を得た。
【０３１６】
実施例１８３－１８４
対応原料化合物を用いて、実施例８９と同様に処理することにより、下記第５９表記載の
化合物を得た。
【０３１７】
実施例１８５
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ヒドロキシピペリジン及び２－メトキシエチルクロライドを用いて、実施例９１
と同様に処理することにより、下記第５９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（
Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メトキシエトキシ）ピ
ペリジンを得た。
【０３１８】
実施例１８６－１８９
対応原料化合物を用いて、実施例９１及び実施例９２と同様に処理することにより、下記
第５９－６０表記載の化合物を得た。
【０３１９】
実施例１９０
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（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－（２－ヒドロキシエトキシ）ピペリジン及びメタンスルホニルクロリドを用いて
、実施例９６と同様に処理することにより、下記第６０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔
Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メタンス
ルホニルオキシエトキシ）ピペリジンを得た。
【０３２０】
実施例１９１－１９６
対応原料化合物を用いて、実施例９７と同様に処理することにより、下記第６０－６１表
記載の化合物を得た。
【０３２１】
実施例１９７－１９８
対応原料化合物を用いて、実施例１０１と同様に処理することにより、下記第６２表記載
の化合物を得た。
【０３２２】
実施例１９９－２０５
対応原料化合物を用いて、実施例１０２（１）または実施例１０２（１）及び（２）と同
様に処理することにより、下記第６３表記載の化合物を得た。
【０３２３】
実施例２０６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ピぺリジノピペ
リジンを用いて、実施例１２３と同様に処理することにより、下記第６５表記載の（２Ｒ
，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－オキソピぺリジ
ノ）ピペリジンを得た。
【０３２４】
実施例２０７
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－４－（５－ホルミルフラン－２－イル）カルバモイル－２－（４－
フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１２４ｍｇをエタノール４ｍｌに溶解し、水
素化ホウ素ナトリウム３．８ｍｇを加え、室温で2時間撹拌した。溶液に炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、１０分間撹拌した後、濃縮してエタノールを留去した。残渣に酢酸エ
チル及び水を加え分液し、有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第６５表
記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（５－ヒ
ドロキシメチルフラン－２－イル）カルバモイルピペリジン６８ｍｇを得た。
【０３２５】
実施例２０８
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－４－（５－ホルミルフラン－２－イル）カルバモイル－２－（４－
フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１２４ｍｇ、モルホリン４４μｌ及び酢酸２
．９μｌをジクロロエタン４ｍｌに溶解し、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド１０
６ｍｇを加え、室温で３時間撹拌した。溶液に炭酸ナトリウム水溶液とクロロホルムを加
え、１０分間撹拌した後、分液した。有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥し、濃縮した。
残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）
で精製した。得られた油状物を４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液で処理することにより、下記第
６５表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
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－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（
５－モルホリノメチルフラン－２－イル）カルバモイルピペリジン塩酸塩７８ｍｇを得た
。
【０３２６】
実施例２０９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン１９７ｍｇを、トルエン３．３ｍｌとジクロロメタン０．４ｍｌの混液に溶解し、
１，１’－カルボニルジイミダゾール７８ｍｇを加え、６０℃で４時間攪拌した。蒸留水
を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をアセ
トニトリル３．７ｍｌに溶解し、ヨウ化メチル１００μｌを加え、５０℃で３時間攪拌し
た。溶液を減圧濃縮した後、残渣にトルエン３．６ｍｌ、チオモルホリン１５６μｌを加
え、７０℃で１６時間攪拌した。蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝２：１→１：２）で精製することにより、下記第６５表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－
〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－
２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－チオモルホリノカルボニルオキシピペ
リジン１９７ｍｇを得た。
【０３２７】
実施例２１０－２１２
対応原料化合物を用いて、実施例２０９と同様に処理することにより、下記第６５表記載
の化合物を得た。
【０３２８】
実施例２１３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－チオモルホリノ
カルボニルオキシピペリジン６２ｍｇをジクロロメタン１．９ｍｌに溶解し、氷冷下、３
－クロロ過安息香酸２２ｍｇを加え、０℃で３０分間撹拌した。溶液に０．１Ｍ水酸化ナ
トリウム水溶液及び酢酸エチルを加え、抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した
後、濃縮した。残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝４
：１）で精製することにより、下記第６５表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５
－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（１－オキソチオモルホリノ）カルボニルオキシピペ
リジン６３ｍｇを得た。
【０３２９】
実施例２１４
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－チオモルホリノ
カルボニルオキシピペリジン７９ｍｇをジクロロメタン２．４ｍｌに溶解し、３－クロロ
過安息香酸６８ｍｇを加え、室温で４時間撹拌した。溶液に０．１Ｍ水酸化ナトリウム水
溶液及び酢酸エチルを加え、抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した後、濃縮し
た。残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝４：１）で精
製することにより、下記第６５表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリ
フルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（１，１－ジオキソチ
オモルホリノ）カルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジ
ン７６ｍｇを得た。
【０３３０】
実施例２１５
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
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）－４－（２，２，５－トリメチル－［１，３］ジオキソラン－５－イル）カルバモイル
ピペリジン７８ｍｇをテトラヒドロフラン１ｍｌに溶解し、氷冷下、２Ｍ塩酸水溶液０．
５ｍｌを加え、１５分後に室温まで昇温して、さらに３０分間撹拌した。溶液を飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾
燥して濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸エチル＝２
：１）で精製することにより、下記第６６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（
Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛１，１－ジ（ヒドロキシメ
チル）エチル｝カルバモイルピペリジン６４ｍｇを得た。
【０３３１】
実施例２１６
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン５０．５ｍｇをジクロロメタン１ｍｌに溶解し、氷冷下、メチ
ルイソシアナート２５．３ｍｇを加え、室温まで昇温した後、３０分間撹拌した。溶液を
水に注ぎ、ジクロロメタン層を分取し、水層を再びクロロホルムで抽出した。全有機層を
飽和食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロ
ロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第６６表記載の（２Ｒ，
４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル
｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－
（３－メチルウレイド）ピペリジン４７．９ｍｇを得た。
【０３３２】
実施例２１７
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジンとｔｅｒｔ－ブチルイソシアナートを用いて、実施例２１６と
同様に処理することにより、下記第６６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ
）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボ
ニル－４－ｔｅｒｔ－ブチルウレイド－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペ
リジンを得た。
【０３３３】
実施例２１８
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン５０．５ｍｇをジクロロメタン１ｍｌに溶解し、氷冷下、トリ
エチルアミン４２μｌとジメチルカルバモイルクロリド１８μｌを加え、室温まで昇温し
た後、一終夜撹拌した。溶液を水に注ぎ、ジクロロメタン層を分取し、水層を再びクロロ
ホルムで抽出した。全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮した。残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝３９：１）で精製することにより
、下記第６６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフ
ルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（３，３－ジメ
チルウレイド）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン４１．８ｍｇを
得た。
【０３３４】
実施例２１９－２２４
対応原料化合物を用いて、実施例２１６あるいは実施例２１８と同様に処理することによ
り、下記第６７表記載の化合物を得た。
【０３３５】
実施例２２５
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフル
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オロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－
２－メチルフェニル）ピペリジン８０ｍｇを用いて、実施例２１６と同様に処理すること
により、（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－（４－メチルピペラジノカルバモイル）ピペリジンを得た。
【０３３６】
（２）上記（１）で得た化合物を酢酸エチル１ｍｌに溶解し、氷冷下、４Ｍ塩酸－酢酸エ
チル溶液０．５ｍｌを加え氷冷下で３０分間撹拌した。溶媒を留去した後、ジエチルエー
テルを加え、析出した白色結晶をろ取することにより、下記第６７表記載の（２Ｒ，４Ｓ
）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－
Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（４
－メチルピペラジノカルバモイル）ピペリジン塩酸塩８０ｍｇを得た。
【０３３７】
実施例２２６
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメ
チルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピペリジン１００ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、氷冷下、トリエ
チルアミン３３μｌとメチルクロロホルメート１９μｌを加え、氷冷下、３０分間撹拌し
た。溶液を水に注ぎ、ジクロロメタン層を分取し、水層を再びジクロロメタンで抽出した
。全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第６６表記
載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェ
ニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）－４－メトキシカルバモイルピペリジン８０ｍｇを得た。
【０３３８】
実施例２２７－２２９
対応原料化合物を用いて、実施例２２６と同様に処理することにより、下記第６８表記載
の化合物を得た。
【０３３９】
実施例２３０
２－エトキシ－エタノール２２ｍｇをアセトニトリル１．２ｍｌに溶解し、Ｎ，Ｎ’－ジ
サクシンイミジルカーボネート９４ｍｇ、トリエチルアミン０．１ｍｌを加え、室温で１
．５時間撹拌した。溶媒を留去した後、残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、酢酸エチ
ルを加え抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をジクロ
ロメタン０．８ｍｌに溶解し、（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－
（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル
－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン８０ｍｇ、トリエチルアミン３
３μｌを加え、室温で３０分間撹拌した。溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及びジク
ロロメタンを加え抽出した。全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮した。残渣
を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製す
ることにより、下記第６８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５
－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－（
２－エトキシエトキシ）カルバモイル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペ
リジン８５ｍｇを得た。
【０３４０】
実施例２３１
３－ヒドロキシ－３－メチルブタノール及び（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－｛
１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを用いて、実施例
２３０と同様に処理することにより、下記第６８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛
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１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（３－ヒドロキシ－３
－メチルブトキシ）カルバモイルピペリジンを得た。
【０３４１】
実施例２３２
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－ビニルスルホニルアミノピペリジン１１９ｍｇをテトラフラン１ｍｌに溶
解し、室温でモルホリン２６μｌを加え、加熱還流した。５時間後、モルホリン２６μｌ
を加え、さらに２．５時間加熱還流した。溶液を濃縮した後、残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、（２Ｒ，４
Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝
－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（
２－モルホリノエチル）スルホニルアミノピペリジン１２９ｍｇを得た。
【０３４２】
（２）上記（１）で得た化合物３４．１ｍｇをクロロホルム１ｍｌに溶解し、４Ｍ塩酸－
酢酸エチル溶液２５μｌを加えて撹拌した後、濃縮することにより、下記第６９表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－（２－モルホリノエチル）スルホニルアミノピペリジン塩酸塩３３．１ｍｇを得
た。
【０３４３】
実施例２３３－２３８
対応原料化合物を用いて、実施例２３２（１）及び（２）と同様に処理することにより、
下記第６９表記載の化合物を得た。
【０３４４】
実施例２３９
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ヒドロキシピペリジン１０１ｍｇをジメチルホルムアミド１．６ｍｌとジクロロ
メタン０．２ｍｌの混液に溶解し、これに（Ｓ）－（－）－２－ピロリドン－５－カルボ
ン酸３９ｍｇ、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
５８ｍｇ、４－（ジメチルアミノ）ピリジン１２ｍｇを加え、室温で６時間攪拌した後、
６０℃で４日間攪拌した。溶液に５％クエン酸水溶液を加え、クロロホルムで抽出し、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した後、濃
縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝４：１→２：
１）で精製することにより、下記第７０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ
）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボ
ニル－４－｛（２Ｓ）－５－オキソピロリジン－２－イル｝カルボニルオキシ－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン６４ｍｇを得た。
【０３４５】
実施例２４０
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－ヒドロキシピペリジン１７９ｍｇを、トルエン３．２ｍｌとジクロロメタ
ン０．４ｍｌの混液に溶解し、１，１’－カルボニルジイミダゾール６９ｍｇを加え、６
０℃で３時間攪拌した。蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥
後、減圧濃縮した。残渣をアセトニトリル３．２ｍｌに溶解し、ヨウ化メチル８８μｌを
加え、５０℃で３時間攪拌した。溶液を濃縮した後、残渣にトルエン３．２ｍｌ、チアゾ
リジン１１４μｌを加え、７０℃で１６時間攪拌した。蒸留水を加え、クロロホルムで抽



(66) JP 4389478 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１→１：２）で精製することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－１
－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メ
チル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１，３－
テトラヒドロチアゾール－３－イル）カルボニルオキシピペリジン１４１ｍｇを得た。
（２）上記（１）で得た化合物６２ｍｇをジクロロエタン２ｍｌに溶解し、氷冷下、３－
クロロ過安息香酸２２ｍｇを加え、０℃で１時間攪拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加え抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を薄層シリカ
ゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝４：１）で精製することにより、下
記第７０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオ
ロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）－４－（１－オキソ－１，３－テトラヒドロチアゾール－３－イル）
カルボニルオキシピペリジン４２ｍｇを得た。
【０３４６】
実施例２４１
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－ヒドロキシピペリジン１０１ｍｇをトルエン１．９ｍｌに溶解し、イソシ
アナト酢酸エチル４６μｌ、酢酸１滴を加え、７０℃で１６時間攪拌した。溶液を濃縮し
、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：１）で精
製することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフル
オロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エトキシカルボニ
ルメチルアミノカルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジ
ン１２４ｍｇを得た。
（２）上記（１）で得た化合物１０６ｍｇをテトラヒドロフラン１．３５ｍｌとメタノー
ル０．１５ｍｌの混液に溶解し、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液９２μｌを加え、室温で１
時間攪拌した。溶液を濃縮した後、１０％クエン酸酸水溶液を加え、析出物をろ取し、水
洗することにより、下記第７０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４
－カルボキシメチルアミノカルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）ピペリジン９２ｍｇを得る。
【０３４７】
実施例２４２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－カルボキシメチルアミノカルボニルオ
キシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン６１ｍｇをジメチルホルム
アミド０．９ｍｌに溶解し、モルホリン９μｌ、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール一水
和物１５ｍｇ、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
１９ｍｇを加え、室温で一日攪拌した。溶液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、硫
酸マグネシウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホル
ム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第７０表記載の（２Ｒ，４Ｓ）
－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ
－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－モルホ
リノカルボニルメチルアミノカルボニルオキシピペリジン５０ｍｇを得た。
【０３４８】
実施例２４３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ヒドロキシピペリジン１０１ｍｇをトルエン１．９ｍｌに溶解し、クロロスルホ
ニルイソシアネート３７μｌを加え、室温で１０分間攪拌した。これにジエチルアミン２
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０７μｌを加え、室温で１時間攪拌した。溶液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、
硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホ
ルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第７０表記載の（２Ｒ，４Ｓ
）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－
Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－ジエチルアミノスルホニルアミノカルボニルオキシ
－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１１６ｍｇを得た。
【０３４９】
実施例２４４
（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン及び（Ｓ）－（－）－２－ピロリドン－５－カルボン酸を用いて、実施例２３９と
同様に処理することにより、下記第７１表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－
ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－｛（２Ｓ）－
５－オキソピロリジン－２－イル｝カルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）ピペリジンを得た。
【０３５０】
実施例２４５
（２Ｒ）－４－アミノ－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン塩酸
塩２６４ｍｇ、２－ブロモピリジン８０ｍｇ、酢酸パラジウム１２ｍｇ、２，２’－ビス
（ジフェニルフォスフィノ）－１，１’－ビスナフチル３２ｍｇ及びナトリウムtｅｒｔ
－ブトキシド４８ｍｇをトルエン２ｍｌに溶解し、８０℃で１６時間攪拌した。溶液を室
温に冷却した後、酢酸エチルと炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて抽出した。有機層を硫
酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィ－（
ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、下記第７１表記載の（ａ）（２
Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ピリジルアミ
ノ）ピペリジン６８ｍｇ及び（ｂ）（２Ｒ，４Ｒ）－１－〔Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（２－ピリジルアミノ）ピペリジン５６ｍｇを得た。
【０３５１】
実施例２４６－２４７
対応原料化合物を用いて、実施例２４５と同様に処理することにより、下記第７１－７２
表記載の化合物を得た。
【０３５２】
実施例２４８－２４９
対応原料化合物を用いて、実施例７５と同様に処理することにより、下記第７２－７３表
記載の化合物を得た。
【０３５３】
実施例２５０
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４－エトキシカルボニル－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン８００ｍｇをテトラヒドロフラン５ｍｌに
溶解し、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液５ｍｌを加え、室温で３日間撹拌した。この反応液
にクエン酸水溶液を加え、酸性にした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で
洗浄後、乾燥した。この溶液を濃縮して（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４
－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン７００ｍｇを得た
。
【０３５４】
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（２）上記（１）で得た化合物１１０ｍｇをジメチルホルムアミドに溶解し、１－〔３－
（ジメチルアミノ）プロピル〕－３－エチルカルボジイミド塩酸塩９６ｍｇ、１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール３０ｍｇ、４０％アンモニア水溶液０．１ｍ１を加えて、室温で
３時間攪拌した。溶液に、クエン酸水溶液及び酢酸エチルを加え、分液した。有機層を飽
和食塩水で洗浄後、乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホ
ルム：メタノール＝９：１）で精製することにより、下記第７３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）
－４－アミノカルボニル－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）ピペリジン８７ｍｇを得た。
【０３５５】
実施例２５１－２５３
対応原料化合物を用いて、実施例２５０（１）及び（２）または実施例２５０（２）と同
様に処理することにより、下記第７３表記載の化合物を得た。
【０３５６】
実施例２５４
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフ
ェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－ヒドロキシピペリジン２ｇをテトラヒドロフラン４０ｍｌに溶解し、四臭
化炭素１．５９ｇ及びトリフェニルフォスフィン１．２６ｇを加え、室温下、２時間撹拌
した。溶液にジエチルエーテル８０ｍｌを加え、撹拌した後、析出した不溶物をろ去した
。有機層を濃縮した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチ
ル＝１０：１）で精製することにより、（２Ｒ，４Ｒ）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－４
－ブロモ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１．２６ｇを得た。
【０３５７】
（２）上記（１）で得た化合物１．１４ｇをジメチルホルムアミド２０ｍｌに溶解し、チ
オ酢酸カリウム１．１４ｇを加え、８０℃で２時間撹拌した。溶液を室温まで冷却した後
、クエン酸水溶液を酢酸エチルを加えて分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、乾
燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝６
：１）で精製することにより、下記第７４表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセチルチオ－
１－〔Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－
メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン９２
０ｍｇを得た。
【０３５８】
実施例２５５－２５６
対応原料化合物を用いて、実施例２５４（１）及び（２）と同様に処理することにより、
下記第７４表記載の化合物を得た。
【０３５９】
実施例２５７
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセチルチオ－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフル
オロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－
２－メチルフェニル）ピペリジン８８０ｍｇをメタノール１０ｍｌに溶解し、ヨウ化メチ
ルと１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液５ｍｌを加え、室温で２時間撹拌した。溶液にクエン酸
水溶液を加え中和した後、メタノールを留去した。残渣に酢酸エチル及び飽和食塩水を加
え、分液し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ｎ－ヘ
キサン：酢酸エチル＝６：１）で精製することにより、下記第７４表記載の（２Ｒ，４Ｓ
）－１－〔Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－
Ｎ－メチル〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メチ
ルチオピペリジン５６０ｍｇを得た。
【０３６０】
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実施例２５８－２６３
対応原料化合物を用いて、実施例２５７と同様に処理することにより、下記第７４－７５
表記載の化合物を得た。
【０３６１】
実施例２６４－２７０
対応原料化合物を用いて、実施例２１３と同様に処理することにより、下記第７６－７７
表記載の化合物を得た。
【０３６２】
実施例２７１－２７８
対応原料化合物を用いて、実施例２１４と同様に処理することにより、下記第７８－７９
表記載の化合物を得た。
【０３６３】
実施例２７９－３１２
対応原料化合物を用いて、実施例１３８と同様に処理することにより、下記第８０－８６
表記載の化合物を得た。
【０３６４】
実施例３１３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－４－［｛（２Ｓ，４Ｒ）－４－ベンジルオキシ－１－ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルピロリジン－２－イルカルボニル｝アミノ］アミノカルボニル－２－（
４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３６１ｍｇを４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液
４．２ｍｌに加え、１時間室温で攪拌した。溶液を濃縮して、残さにヘキサンを加え、結
晶化した後、溶媒を除いた。残さにメチレンクロライド４ｍｌ、トリエチルアミン０．１
５８ｍｌ、アセチルクロライド０．３６ｍｌを加え、氷温下で１時間攪拌した。溶液に氷
水を加え、クロロホルムで分液した。有機層を分取し、乾燥後、濃縮した。残さにシリカ
ゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝４９：1→１９：１）にて精製す
ることにより、下記第８６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４－［｛（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ベンジルオキシ－１－アセチルピロリジン－２－イルカルボニル｝アミノ］アミノカルボ
ニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３０４ｍｇを得た。
【０３６５】
実施例３１４－３１７
対応原料化合物を用いて、実施例３１３と同様に処理することにより、下記第８６－８７
表記載の化合物を得た。
【０３６６】
実施例３１８
対応原料化合物を用いて、実施例１３８と同様に処理することにより、下記第８７表記載
の化合物を得た。
【０３６７】
実施例３１９
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
－Ｎ－メチル｝－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン９８ｍｇをトル
エン１．８ｍｌに溶解し、これに無水こはく酸２４ｍｇ、トリエチルアミン３３μｌを加
え、１８時間加熱還流した。室温に冷却後、蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、飽和
食塩水にて洗浄した。有機層を乾燥後、濃縮した。残さをシリカゲルクロマトグラフィー
（クロロホルム：メタノール＝１９：１）にて精製することにより、下記第８７表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２，５－ジオキソピロリジノ）
ピペリジン７９ｍｇを得た。
【０３６８】
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実施例３２０－３３０
対応原料化合物を用いて、実施例２０９と同様に処理することにより、下記第８８－９０
表記載の化合物を得た。
【０３６９】
実施例３３１
対応原料化合物を用いて実施例１１３と同様に処理することにより、下記第９１表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（エトキシカル
ボニルメチル）－ピペリジンを得た。
【０３７０】
実施例３３２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－エトキシカルボ
ニルメチルピペリジン２．０３ｇをテトラヒドロフラン２０ｍｌに溶解し、水素化リチウ
ムアルミニウム４５０ｍｇを氷冷下加えて１時間攪拌した。水２ｍｌをゆっくり加えて１
０分攪拌した後、１Ｍ水酸化ナトリム水溶液５ｍｌを加えてさらに１０分攪拌した。生成
した白い沈殿物を除去し、ろ液にジエチルエーテルと水を加えて分液した。有機層を再度
水洗した後、乾燥、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン：酢酸エチル＝４：１→３：２）で精製することにより、下記第９１表記載の（２Ｒ，
４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチル
）ピペリジン８３０ｍｇを得た。
【０３７１】
実施例３３３
対応原料化合物を用いて実施例２４５と同様に処理することにより、下記第９１表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－ピラジン
－２－イルアミノ）ピペリジンを得た。
【０３７２】
実施例３３４
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（Ｎ－ピラジン
－２－イルアミノ）ピペリジン１１４ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２ｍｌに溶解
し、水素化ナトリム（４０％オイル混合物）１０ｍｇを氷冷下加え５分攪拌した後、ヨウ
化メチル０．０１３ｍｌを加え室温で２時間攪拌した。溶液に水と酢酸エチルを加えて１
０分攪拌した後、分液した。有機層を食塩水で洗浄した後、乾燥、減圧濃縮した。残渣を
ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝８５：１５→１：１
）で精製し下記第９１表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロ
メチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフ
ェニル）－４－（Ｎ－ピラジン－２－イル－Ｎ－メチルアミノ）ピペリジン９８ｍｇを得
た。
【０３７３】
実施例３３５
（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミ
ノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン８．
０ｇをジクロロメタン４０ｍｌに溶解し、メチルアミンのエタノール溶液（３５％、約８
Ｍ）１０ｍｌと酢酸２ｍｌ及び水素化トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム４．２４ｇ
を加え室温で１６時間攪拌した。溶液に２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液とクロロホルムを加え
て３０分攪拌した後、分液した。水層を再度クロロホルムで抽出した後、併せた有機層を
乾燥、減圧濃縮した。残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
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エチル＝２：１）で精製することにより、（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－
ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオ
ロ－２－メチルフェニル）－４－メチルアミノピペリジン及び（ｂ）（２Ｒ，４Ｒ）－１
－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル
－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メチルアミノピペリジンの混合物を
得た。
【０３７４】
（２）上記（１）で得られた混合物をジクロロメタン４０ｍｌに溶解し、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカーボネート４．４ｇを加え室温で１６時間攪拌した。溶液を減圧濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１）で精製する
ことにより、（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－Ｎ－メチルアミノ）ピペリジン４．２ｇを得た。
【０３７５】
（３）上記（２）で得られた化合物を４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液で処理した後、減圧濃縮
した。残渣をヘキサンと酢酸エチルの混合溶液で結晶化することにより、下記第９１表記
載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メ
チル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－メチルアミ
ノピペリジン塩酸塩３．６ｇを得た。
【０３７６】
実施例３３６
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）－４－ピペリジン２．１２ｇを用いて、実施例２４８と同様に処理することにより
、（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチ
ル｝アミノカルボニル－４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）ピペリジン３．８ｇ得た。
【０３７７】
（２）上記（１）で得られた化合物を実施例２５０（１）と同様に処理することにより、
下記第９１表記載の化合物（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノ－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）ピペリジン２．３ｇを得た。
【０３７８】
実施例３３７－３４０
対応原料化合物を用いて、実施例２５０（２）と同様に処理することにより、下記第９１
表記載の化合物を得た。
【０３７９】
実施例３４１
（１）４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン
と対応原料化合物を用いて、実施例２４８と同様に処理した後、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製することにより（２Ｒ，４Ｓ）
－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ
－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－エトキ
シカルボニルピペリジンを得た。
【０３８０】
（２）上記（１）で得られた化合物を用いて、実施例２５０（１）と同様に処理すること
により、下記第９２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビス
トリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキ
シ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得た。
【０３８１】
実施例３４２－３４９
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（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジン及び対応する原料化合物を用いて、実施例２５０（２）と
同様に処理することにより、下記第９２－９３表記載の化合物を得た。
【０３８２】
実施例３５０
（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジン１．６２ｇをテトラヒドロフラン１２ｍｌに溶解し、ボラ
ンのジメチルスルフィド錯体（約１０Ｍ）を２ｍｌ氷冷下で滴下し、室温で１６時間攪拌
した。反応溶液にメタノール１０ｍｌを加えて０．５時間攪拌した。発泡が終了した後、
減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝
９：１）で精製することにより、下記第９３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－
（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシメチルピペリジ
ン１．３２ｇを得た。
【０３８３】
実施例３５１－３５２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ヒドロキシメチルピペリジン及び対応原料化合物を用いて、実施例２０９と同様
に処理することにより、下記第９３表記載の化合物を得た。
【０３８４】
実施例３５３
４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンおよび
対応原料化合物を用いて、実施例３４１と同様に処理することにより、下記第９４表記載
の化合物（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを得た。
【０３８５】
実施例３５４－３６５
（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジン及び対応原料化合物を用いて、実施例２５０（２）と同様
に処理することにより、下記第９４－９５表記載の化合物を得た。
【０３８６】
実施例３６６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジン１３２ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶解し、シュウ酸ジ
クロリド０．０２７ｍｌ及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１滴を加えて室温で２時間攪
拌した。反応液を減圧濃縮した残渣に、テトラヒドロフラン２．５ｍｌ及び２－アミノピ
ラジン０．１２ｍｌを加えて室温で１６時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮し、残渣をＮ
Ｈシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製するこ
とにより下記第９６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビス
トリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フ
ルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ピラジルアミノカルボニル）ピペリジン６３
ｍｇを得た。
【０３８７】
実施例３６７
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（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－カルボキシ－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジンを用いて実施例３５０と同様に処理することにより、下記
第９６表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロ
メチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）－４－ヒドロキシメチルピペリジンを得た。
【０３８８】
実施例３６８
実施例２６８で得られた化合物１．０７ｇをトルエン２０ｍｌと無水酢酸２０ｍｌに溶解
し、酢酸ナトリウム１６５ｍｇを加え加熱還流下で１６時間攪拌した。室温まで冷却後、
炭酸水素ナトリウム水溶液を少しずつ泡が出なくなるまで加えた。水と酢酸エチルを加え
て分液し水層を酢酸エチルで再度抽出した。併せた有機層を乾燥、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製すること
により、下記第９７表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメ
チルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）－４－アセトキシメチルチオピペリジン９８０ｍｇを得た。
【０３８９】
実施例３６９
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセトキシメチルチオ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメ
チルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）ピペリジンを用い実施例２１４と同様に処理することにより、下記第９７表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセトキシメチルスルホニル－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）ピペリジンを得た。
【０３９０】
実施例３７０
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセトキシメチルスルホニル－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）ピペリジン２００ｍｇをテトラヒドロフラン１０ｍｌと２Ｍ水酸化ナトリウ
ム水溶液５ｍｌに溶解し室温で３時間攪拌した。反応溶液を２Ｍ塩酸で中和し、酢酸エチ
ルで２回抽出した。併せた有機層を乾燥、減圧濃縮することにより、下記第９７表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシスル
フィニルピペリジン８０ｍｇを得た。
【０３９１】
実施例３７１
実施例２６１で得られた化合物１３０ｍｇをアセトニトリル２．５ｍｌに溶解し、ヨウ化
メチル０．５ｍｌを加えて、５０℃で２時間攪拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をジエチ
ルエーテルで洗浄することにより、下記９７表記載のヨウ化（２Ｒ，４Ｓ）－［１－｛Ｎ
－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン－４－イル］ジメチルスルホニウム１
１７ｍｇを得た。
【０３９２】
実施例３７２
（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－ヒドロキシプ
ロピル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピ
ペリジン１０．７ｇをテトラヒドロフラン１００ｍｌに溶解し，ピリジン２０ｍｌと無水
酢酸２０ｍｌを加え室温で５時間攪拌した。反応溶液に炭酸水素ナトリウム水溶液とジエ
チルエーテルを加えて１時間攪拌した後、分液した。有機層を２回水洗後、乾燥、減圧濃
縮した。残渣をエタノール１００ｍｌに溶解し水素化ホウ素ナトリウム１．５ｇを氷冷下
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で加え０．５時間攪拌した。反応溶液に塩化アンモニウム水溶液を加え３０分攪拌した後
、溶媒を留去した。残渣に水を加えてクロロホルムで２回抽出した。併せた有機層を乾燥
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノー
ル＝９：１）で精製することにより、下記第９８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（
３－アセトキシプロピル）－Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）｝アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン９
．６ｇを得た。
【０３９３】
実施例３７３－３７６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３－アセトキシプロピル）－Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
－４－ヒドロキシピペリジンと対応する原料化合物を用いて、実施例２０９と同様に処理
することにより、下記９８表記載の化合物を得た。
【０３９４】
実施例３７７
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３－アセトキシプロピル）－Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）｝アミノカルボニル－４－エチルアミノカルボニルオキシ－２－（
４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン６００ｍｇをメタノール５ｍｌに溶解し
、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液５ｍｌを加え室温で１６時間攪拌した。反応溶液に２Ｍ塩
酸水溶液を加え中和し、クロロホルムで２回抽出した。併せた有機層を乾燥、減圧濃縮し
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝９：１）で精製する
ことにより、下記第９９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオ
ロメチルベンジル）－Ｎ－（３－ヒドロキシプロピル）｝アミノカルボニル－４－エチル
アミノカルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン５５０
ｍｇを得た。
【０３９５】
実施例３７８－３８１
対応原料化合物を用いて、上記実施例３７７と同様に処理することにより、下記第９８表
記載の化合物を得た。
【０３９６】
実施例３８２
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－（３－
ヒドロキシプロピル）｝アミノカルボニル－４－チオモルホリノカルボニルオキシ－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジンを用いて、実施例２１３と同様に処理
することにより、下記第９９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフ
ルオロメチルベンジル）－Ｎ－（３－ヒドロキシプロピル）｝アミノカルボニル－４－（
１－オキソチオモルホリノ）カルボニルオキシ－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニ
ル）ピペリジンを得た。
【０３９７】
実施例３８３
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－アセトキシプロピル－Ｎ－（３，５－ビストリフルオ
ロメチルベンジル）｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－
４－ヒドロキシピペリジンを用いて、実施例２５４（１）及び（２）と同様に処理するこ
とにより、（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－アセトキシプロピル－Ｎ－（３，５－ビストリフ
ルオロメチルベンジル）｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－アセチルチオピペリジンを得た。
【０３９８】
（２）上記（１）で得られた化合物を用いて、実施例２５７と同様に処理することにより
、（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－ヒド
ロキシプロピル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－
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（２－ｉｓｏ－プロピルチオ）ピペリジンを得た。
【０３９９】
（３）上記（２）で得られた化合物を用いて、実施例２１３と同様に処理することにより
、下記第９９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベ
ンジル）－Ｎ－ヒドロキシプロピル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－（ｉｓｏ－プロパン－２－スルフィニル）ピペリジンを得た。
【０４００】
実施例３８４
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－ヒドロ
キシプロピル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（
２－ｉｓｏ－プロピルチオ）ピペリジンを用いて、実施例２１４と同様に処理することに
より、下記第９９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルベンジル）－Ｎ－ヒドロキシプロピル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）－４－（ｉｓｏ－プロパン－２－スルホニル）ピペリジンを得た。
【０４０１】
実施例３８５
（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエ
チルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン１４８ｍｇと対応する原料化合物を用いて、参
考例６と同様に処理することにより、下記第１００表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－
（３，５－ジメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－
２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジ
ン３６ｍｇを得た。
【０４０２】
実施例３８６
対応原料化合物を用いて、実施例３８５と同様に処理することにより、下記第１００表記
載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ジクロロベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルア
ミノカルボニルオキシ）ピペリジンを得た。
【０４０３】
実施例３８７
（２Ｒ、４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－アセトキシエ
チルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン塩酸塩６７６ｍｇをテトラヒドロフラン１０ｍ
ｌに溶解し、０．２８ｍｌにトリエチルアミンを加えて３０分攪拌した。反応溶液に１，
１’－カルボニルジイミダゾール３３０ｍｇを加え、６５℃で２時間攪拌した。溶媒を留
去した後、残渣をクロロホルム５ｍｌに溶解した。溶液を水および飽和食塩水で洗浄し、
有機層を乾燥した。溶液を減圧下、濃縮後、残渣をアセトニトリル５ｍｌに溶解した。溶
液にヨウ化メチル１ｍｌを加えて６０℃で２時間攪拌して溶媒を留去した。残渣をテトラ
ヒドロフラン２０ｍｌに溶解し、Ｎ－｛１－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）－２－ヒドロキシエチル｝－Ｎ－メチルアミン６００ｍｇとトリエチルアミン０．５ｍ
ｌを加えて７０℃で３時間攪拌した。反応溶液に酢酸エチルと水を加え分液した。有機層
を乾燥、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メ
タノール＝１９：１）で精製することにより、下記第１０１表記載の化合物（ａ）（２Ｒ
，４Ｓ）－４－（２－アセトキシエチルアミノカルボニルオキシ）－１－［Ｎ－｛１－（
Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－２－ヒドロキシエチル｝－Ｎ－メ
チル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン及び（
ｂ）（２Ｒ，４Ｓ）－４－（２－アセトキシエチルアミノカルボニルオキシ）－１－［Ｎ
－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－２－ヒドロキシエチル
｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリ
ジンの混合物７８０ｍｇを得た。
【０４０４】
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実施例３８８
実施例３８７で得られた化合物１２２ｍｇをメタノール２ｍｌに溶解し、２Ｍ水酸化ナト
リウム水溶液１ｍｌを加え室温で１６時間攪拌した。反応溶液を６Ｍ塩酸水溶液で中和し
、溶媒を留去した。残渣にクロロホルムと水を加え分液した。水層を再度クロロホルムで
抽出し、併せた有機層を乾燥、減圧濃縮した。残渣を真空乾燥し下記１０１表記載の化合
物（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）－２－ヒドロキシエチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピ
ペリジン及び（ｂ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－［Ｎ－｛１－（Ｒ）－（３，５－ビストリフル
オロメチルフェニル）－２－ヒドロキシエチル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニル
オキシ）ピペリジンの混合物８８ｍｇを得た。
【０４０５】
実施例３８９
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキ
シピペリジン４．９２ｇをジクロロメタン５０ｍｌに溶解し、溶液に室温で１，１’－カ
ルボニルジイミダゾール２．４３ｇを加え、１．５時間攪拌した。反応溶液に水を加え、
ジクロロメタンで分液、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去することにより、（２
Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－イミダゾリル
カルボニルオキシ）ピペリジン５．９９ｇを得た。
【０４０６】
（２）上記（１）で得られた化合物１．１７ｇをトルエン１２ｍｌ－Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド５ｍｌ溶液に溶解し、室温でエチルニペコテート０．９２５ｍｌを加え、一終
夜攪拌した。反応溶液に酢酸エチルを加え、水および飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去し
た後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝３９：１）で
精製することにより、下記第１０２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビス
トリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４－（４－エトキシカ
ルボニルピペリジノカルボニルオキシ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピ
ペリジン１．２４ｇを得た。
【０４０７】
実施例３９０
実施例３８９で得られら化合物１．０８ｇをエタノール１５ｍｌに溶解し、室温で水酸化
カリウムの１Ｍエタノール溶液４．８ｍｌを加え、５０℃まで昇温後、３時間攪拌した。
反応溶液に２Ｍ塩酸水溶液を加え、エタノールを留去、水を加え、クロロホルムで分液し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ
ー（クロロホルム：メタノール＝９：１）で精製することにより、下記第１０２表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－４－（４－カルボキシピペリジノカルボニルオキシ）－２－（４－
フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１．０５ｇを得た。
【０４０８】
実施例３９１
実施例３９０で得られた化合物６４．８ｍｇとエタノールアミン１８．６ｍｇをジクロロ
メタン１ｍｌに溶解し、室温で１，１－カルボニルジイミダゾール４８．６ｍｇを加え、
室温にて一終夜攪拌した。飽和塩化アンモニウム溶液を加え、ジクロロメタンで分液、乾
燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９
：１）で精製することにより、下記第１０２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，
５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フ
ルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニル）
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ピペリジノカルボニルオキシ｝ピペリジン１７．８ｍｇを得た。
【０４０９】
実施例３９２－３９８
実施例３９０で得られた化合物と対応原料化合物を用いて、実施例３９１と同様に処理す
ることにより、下記第１０２－１０３表記載の化合物を得た。
【０４１０】
実施例３９９
（１）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（１－イ
ミダゾリルカルボニルオキシ）ピペリジン１．１７ｇをトルエン１２ｍｌに溶解し、室温
で４－アミノ－１－ベンジルピペリジン１．１４ｇを加え、三日間攪拌した。反応溶液に
酢酸エチルを加え、水および飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、（２
Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－４－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）アミノカルボニルオキシ－
２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン０．８９ｇを得た。
【０４１１】
（２）上記（１）で得られた化合物８９０ｍｇをメタノール１０ｍｌに溶解し、パラジウ
ム炭素４００ｍｇおよび濃塩酸１滴を加え、水素雰囲気下、室温で４．５時間攪拌する。
反応溶液をろ過し、ろ液を留去した後、残渣を結晶化（酢酸エチル－ヘキサン）すること
により、（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ
－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（４－
ピペリジニル）アミノカルボニルオキシピペリジン８０２ｍｇを得た。
【０４１２】
（３）３－ヒドロキシ－３－メチル－ブタン酸１４．２ｍｇをジクロロメタン２ｍｌに溶
解し、室温で１，１’－カルボニルジイミダゾール２１．１ｍｇを加え、室温にて一終夜
攪拌した。反応溶液に、上記（２）で得られた化合物６１．９ｍｇを加え、更に一終夜攪
拌した。反応溶液に水を加え、クロロホルムで分液、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、
下記第１０４表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベ
ンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
－４－｛１－（３－ヒドロキシ－３－メチルブチリル）ピペリジン－４－イル｝アミノカ
ルボニルオキシピペリジン５７．５ｍｇを得た。
【０４１３】
実施例４００－４０２
実施例３９９（２）で得られた化合物と対応原料化合物を実施例３９９（３）と同様に処
理することにより、下記第１０４表記載の化合物を得た。
【０４１４】
実施例４０３
参考例１１（２）で得られた化合物を実施例２と同様に処理して得られた（２Ｒ，４Ｓ）
－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－エチル｝アミノカルボ
ニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンを対応原
料化合物を実施例２０９と同様に処理することにより、下記第１０５表記載の化合物を得
た。
【０４１５】
実施例４０４
対応原料化合物を実施例２０９と同様に処理することにより、下記第１０５表記載の化合
物を得た。
【０４１６】
実施例４０５
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実施例４０４で得られた化合物を実施例２１３と同様に処理することにより、下記第１０
５表記載の化合物を得た。
【０４１７】
実施例４０６
実施例４０４で得られた化合物を実施例２１４と同様に処理することにより、下記第１０
５表記載の化合物を得た。
【０４１８】
実施例４０７－４１３
対応原料化合物を実施例２５７と同様に処理することにより、下記１０６－１０７記載の
化合物を得た。
【０４１９】
実施例４１４
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アセチルチオ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベン
ジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピ
ペリジン１．１７ｇをメタノール５０ｍｌに溶解し、室温で２－ブロモエチルカルバミン
酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステル１．１７ｇを加えた後、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液２５
ｍｌを滴下した。反応溶液を５分間攪拌後、溶媒を留去、ジクロロメタンで分液、飽和食
塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝２：１）で精製することにより、下記第１０７表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛
Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－４
－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノエチルチオ）－２－（４－フルオロ－２－
メチルフェニル）ピペリジン７１０ｍｇを得た。
【０４２０】
実施例４１５
（１）実施例４１４で得られた化合物６８１ｍｇに、氷温下で４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液
２ｍｌを加えた後、室温で１時間攪拌した。溶媒を留去した後、飽和重曹水を加え、クロ
ロホルムで抽出、乾燥、留去することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－４－（２－アミノエチル
チオ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン・塩酸塩６１２ｍｇ
を得た。
【０４２１】
（２）上記（１）で得られた化合物５５．２ｍｇとグリコール酸９．１ｍｇをＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド１ｍｌに溶解し、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド・塩酸塩２４．９ｍｇおよびＮ－ハイドロキシベンゾトリアゾール・１水
和物１９．９ｍｇを加え、室温にて一終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水および飽和食
塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム
：メタノール＝１９：１）で精製することによりことにより、下記第１０７表記載の（２
Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛２－（ヒドロキシ
アセチルアミノ）エチルチオ｝ピペリジン２８．８ｍｇを得た。
【０４２２】
実施例４１６－４１９
実施例４１４で得られた化合物と対応原料化合物を実施例４１６と同様に処理することに
より、下記第１０８表記載の化合物を得た。
【０４２３】
実施例４２０
実施例４１５（１）で得られた化合物５５．２ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１ｍ
ｌに溶解し、１，１－カルボニルジイミダゾール９．１ｍｇを加え、室温で３時間攪拌す
る。反応溶液に酢酸エチルを加え、水および飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣
をアセトニトリル１ｍｌに溶解し、ヨウ化メタン０．０２５ｍｌを加え、５０℃で一終夜
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攪拌後、更にヨウ化メタン０．０２５ｍｌを加え、同温で一終夜攪拌した。Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミドおよびヨウ化メタンを留去後、トルエン１ｍｌおよびモルホリン０．０
４０ｍｌを加え、室温で５日間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで分液、乾燥
、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９
：１）で精製することによりことにより、下記第１０８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛
Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２
－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－モルホリノカルボニルアミノエチ
ルチオ）ピペリジン３８．０ｍｇを得た。
【０４２４】
実施例４２１
実施例４１５（１）で得られた化合物と対応原料化合物を実施例４２０と同様に処理する
ことにより、下記第１０８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフル
オロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－｛２－（２－ヒドロキシエチルアミノ）カルボニルアミノエチルチオ
｝ピペリジンを得た。
【０４２５】
実施例４２２
対応原料化合物を実施例２１３と同様に処理することにより、下記第１０８表記載の（２
Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝ア
ミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛４－（２－メチル
スルフィニルエチルアミノカルボニル）ピペリジノカルボニルオキシ｝ピペリジンを得た
。
【０４２６】
実施例４２３
対応原料化合物を実施例２１４と同様に処理することにより、、下記第１０８表記載の（
２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝
アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛４－（３－メチ
ルスルホニルプロピルアミノカルボニル）ピペリジノカルボニルオキシ｝ピペリジンを得
た。
【０４２７】
実施例４２４－４２５
対応原料化合物を用いて、実施例２０９と同様に処理することにより、下記第１０９表記
載の化合物を得た。
【０４２８】
実施例４２６
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メチルチ
オエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン８２．０ｍｇをジクロロメタン１．５ｍｌ
に溶解し、室温でｍ－クロロ過安息香酸９９．５ｍｇを加え、１時間攪拌した。反応溶液
に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで分液、有機層を飽和食塩水で洗浄
し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール
＝１９：１）で精製することにより、下記第１０９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－
（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（
４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－メチルスルホニルエチルアミノカルボ
ニルオキシ）ピペリジン４８．６ｍｇを得た。
【０４２９】
実施例４２７
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（３－メチルチ
オプロピルアミノカルボニルオキシ）ピペリジンを実施例４２６と同様に処理することに
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より、下記第１０９表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメ
チルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェ
ニル）－４－（３－メチルスルホニルプロピルアミノカルボニルオキシ）ピペリジンを得
た。
【０４３０】
実施例４２８－４３１
対応原料化合物を実施例１６９と同様に処理することにより、下記第１１０表記載の化合
物を得た。
【０４３１】
実施例４３２－４３３
対応原料化合物を実施例２１３と同様に処理することにより、下記第１１１表記載の化合
物を得た。
【０４３２】
実施例４３４－４３５
対応原料化合物を実施例２１４と同様に処理することにより、下記第１１１表記載の化合
物を得た。
【０４３３】
実施例４３６
イミダゾール－１－カルボン酸　Ｎ－（３，５－ビス－トリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－（２－メトキシエチル）アミド１３０ｍｇをアセトニトリル２．８ｍｌに溶解し、こ
れにヨウ化メチル４１１μｌを加え、５０℃で３時間攪拌した後、反応溶液を減圧濃縮し
た。残渣をジクロロメタン２．７ｍｌに懸濁し、これに（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピ
ペリジン８９ｍｇ、トリエチルアミン５０μｌを加え、室温で２０時間攪拌した。反応溶
液に５％クエン酸水溶液を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮した。残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１
９：１）にて精製することにより、下記第１１２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（
３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－（２－メトキシエチル）｝アミノカル
ボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミ
ノカルボニルオキシ）ピペリジン６３ｍｇを得る。
【０４３４】
実施例４３７
２－（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカル
ボニルオキシ）ピペリジン９４ｍｇをジクロロメタン２．７ｍｌに溶解し、これにヨウ化
３－［（３，５－ビス－トリフルオロメチルベンジル）－メチル－カルバモイル］－１－
メチル－３Ｈ－イミダゾール－１－イウム１６３ｍｇ、トリエチルアミン５０μｌを加え
、室温で１８時間攪拌する。反応溶液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を薄層シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ク
ロロホルム：メタノール＝１９：１）にて精製することにより、下記第１１２表記載の１
－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル
－２－（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカ
ルボニルオキシ）ピペリジン８４ｍｇを得た。
【０４３５】
実施例４３８
イミダゾール－１－カルボン酸　Ｎ－［（Ｓ）－１－（３，５－ビストリフルオロメチル
フェニル）エチル］－Ｎ－メチルアミド２０１ｍｇをアセトニトリル５．２ｍｌに溶解し
、これにヨウ化メチル１３７μｌを加え、５０℃で３時間攪拌した後、反応溶液を濃縮し
た。残渣をジクロロメタン４．５ｍｌに溶解し、これに４－（２－ヒドロキシエチルカル
バモイルオキシ）－２－フェニルピペリジン１３２ｍｇ、トリエチルアミン８４μｌを加
え、室温で１８時間攪拌した。反応溶液に５％クエン酸水溶液を加え、クロロホルムで抽
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出し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホ
ルム：アセトン＝４：１）にて精製することにより、下記第１１２表記載の（２Ｒ，４Ｒ
）－１－［Ｎ－｛（Ｓ）－１－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－
Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）
－２－フェニルピペリジン７５ｍｇを得た。
【０４３６】
実施例４３９
（１）イミダゾール－１－カルボン酸　１－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル
）エチルエステル１２７ｍｇをアセトニトリル３ｍｌに溶解し、これにヨウ化メチル４４
８μｌを加え、５０℃で３時間攪拌した後、反応溶液を濃縮した。残渣をジクロロメタン
２．７ｍｌに懸濁し、これに酢酸２－［（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）ピペリジン－４－イルオキシカルボニルアミノ］エチルエステル１０２ｍｇ
、トリエチルアミン５０μｌを加え、室温で１８時間攪拌した。反応溶液に蒸留水を加え
、クロロホルムで抽出し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣を薄層シリカゲルクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）にて精製することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－
４－（２－アセトキシエチルアミノカルボニルオキシ）－１－｛（Ｓ）－１－（３，５－
ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝オキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）ピペリジン４３ｍｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：６２３［Ｍ＋＋１］。
【０４３７】
（２）上記（１）で得られた４３ｍｇをテトラヒドロフラン０．９ｍｌとメタノール０．
１ｍｌの混液に溶解し、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１０３μｌを加え、室温で１時間攪
拌した。反応溶液に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を乾燥後、濃縮した。残
渣を薄層シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：１）
にて精製することにより、下記第１１２表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛（Ｓ）－１－（
３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝オキシカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピ
ペリジン３７ｍｇを得た。
【０４３８】
実施例４４０
（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピペリジ
ン５０ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２．４ｍｌに溶解し、窒素気流下、室温下で
トリエチルアミン０．０４４ｍｌとＮ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－
Ｎ－メチル－アミノカルボニルクロライド９９．３ｍｇを加えた。反応溶液を室温にて２
１時間攪拌した。反応溶液を水にあけ、酢酸エチルで２回抽出した。有機層を合わせて、
飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：２）で精製することにより、下記第１１３表記載の
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン１２８ｍｇを得た。
【０４３９】
実施例４４１
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペ
リジン５６０ｍｇをジクロロメタン２．０ｍｌに溶解し、窒素気流下、氷冷下でピリジン
０．２２ｍｌとクロロギ酸フェニル０．３１４ｍｌのジクロロメタン１．５ｍｌ溶液を加
えた。反応溶液を０℃～５℃にて３．５時間攪拌し、さらに室温で１６時間攪拌した。反
応溶液を水にあけ、ジクロロメタンを加え２回抽出した。有機層を合わせて、１Ｍ塩酸水
溶液で２回洗浄、さらに飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、濃縮した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド１１ｍｌに溶解し、窒素気流下、室温下でエタノールアミン０．２７４ｍ
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ｌを加え、６０℃にて２６時間攪拌した。反応溶液を水にあけ、酢酸エチルを加え２回抽
出した。有機層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝３９：１）で精製することによ
り、下記第１１３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチ
ルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニ
ル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン４９３ｍｇを得
た。
【０４４０】
実施例４４２
（２Ｒ）－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－
メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン１．
０ｇをジクロロメタン８ｍｌに溶解し、トリエチルアミン０．３１ｍｌとジ－ｔｅｒｔ－
ブチルオキシカーボネート４６６ｍｇを加え１６時間室温で攪拌した。反応溶液に水を加
え、ジクロロメタンで２回抽出する。有機層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１
）で精製することにより、下記第１１３表記載の（ａ）（２Ｒ，４Ｒ）－１－｛Ｎ－（３
，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－
フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン
４８１ｍｇおよび（ｂ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチル
ベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン５１６ｍｇを得た。
【０４４１】
実施例４４３
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノピペリジン７００ｍｇを酢酸エチル３．５ｍｌに溶解し、氷冷下で
４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液３．５ｍｌを加え、氷冷下で３０分間攪拌した。溶媒を留去し
た後、残渣に酢酸エチルを加え、ろ取する。ろ取した物にクロロホルム、２Ｍ水酸化ナト
リウム水溶液を加え分液、水層をクロロホルムにて抽出した。全有機層を乾燥、濃縮する
ことにより、下記第１１３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－
ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオ
ロ－２－メチルフェニル）ピペリジン４８９ｍｇを得た。
【０４４２】
実施例４４４－４４９
対応原料化合物を用いて、実施例１３８と同様に処理することにより、下記第１１４表記
載の化合物を得た。
【０４４３】
実施例４５０－４５１
対応原料化合物を用いて、実施例１０２（１）と同様に処理することにより、下記第１１
４表記載の化合物を得た。
【０４４４】
実施例４５２－４６９
対応原料化合物を用いて、実施例２５０（２）と同様に処理することにより、下記第１１
５－１１７表記載の化合物を得た。
【０４４５】
実施例４７０
（２Ｒ，４Ｓ）－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジ
ン塩酸塩５２．８ｍｇのジクロロメタン溶液１ｍｌに、室温でトリエチルアミン０．０１
７ｍｌ、カルボジイミダゾール２４．３ｍｇを加え、３０分間攪拌した。反応液に水を加
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え、ジクロロメタンで分液、有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣のアセ
トニトリル溶液１ｍｌにヨウ化メチル０．０２５ｍｌを加え６０℃で一終夜攪拌後、減圧
下、溶媒と過剰の試薬を留去した。残渣のトルエン－アセトニトリル（７：３）溶液１ｍ
ｌにアミノエタノール２４．４ｍｇを加え、３０分間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸
エチルで分液、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム
：メタノール＝９：１）で精製することにより、下記第１１８表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカ
ルボニルアミノ）ピペリジン５３．１ｍｇを得た。
【０４４６】
実施例４７１－４８０
対応原料化合物を用いて、実施例４７０と同様に処理することにより、下記第１１８－１
１９表記載の化合物を得た。
【０４４７】
実施例４８１
（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル
｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジ
ン４９０ｍｇと２－（２－アミノエチルアミノ）エタノール３１２ｍｇのジクロロメタン
溶液１０ｍｌに、室温で酢酸０．０８６ｍｌおよびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ム６６９ｍｇを加え、一終夜攪拌する。反応液に水を加え、クロロホルムで分液、有機層
を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去するにより（２Ｒ，４ＲＳ）－１－｛Ｎ－（３，５－
ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオ
ロ－２－メチルフェニル）－４－｛２－（２－ヒドロキシエチルアミノ）エチルアミノ｝
ピペリジン５８１ｍｇ（（２Ｒ，４Ｓ）：（２Ｒ，４Ｒ）＝７４：２６）を得た。得られ
た化合物１１６ｍｇのジクロロメタン溶液２ｍｌに、室温で１，１’－カルボニルジイミ
ダゾール３９ｍｇを加え、４０分間攪拌した。反応液に水を加え、クロロホルムで分液、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー
（クロロホルム：メタノール＝９：１）で精製することにより、下記第１２０表記載の（
ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メ
チル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛３－（２
－ヒドロキシエチル）－２－オキソイミダゾリジン－１－イル｝ピペリジン７５．５ｍｇ
および（ｂ）（２Ｒ，４Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）
－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－｛
３－（２－ヒドロキシエチル）－２－オキソイミダゾリジン－１－イル｝ピペリジン２２
．６ｍｇを得た。
【０４４８】
実施例４８２－４８６
対応原料化合物を用いて、実施例４８１と同様に処理することにより、下記第１２０－１
２２表記載の化合物を得た。
【０４４９】
実施例４８７
エチレングリコール１２．４ｍｇのジクロロメタン溶液１ｍｌに、室温で１，１’－カル
ボニルジイミダゾール３２．４ｍｇを加え、室温にて７．５時間攪拌後、（２Ｒ，４Ｓ）
－４－アミノ－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝
アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン５２．８ｍｇ
およびトリエチルアミン０．０２１ｍｌを加え、４終夜攪拌した。反応液を減圧下、溶媒
を留去した後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝９：
１）で精製することにより、下記第１２３表記載の（２Ｒ，４Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５
－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエトキシカルボニルアミノ）ピペリ
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ジン１６．４ｍｇを得た。
【０４５０】
実施例４８８
（１）トリホスゲン５８ｍｇをジクロロメタン３ｍｌに溶解し、これに［２－メトキシ－
５－（５－トリフルオロメチルテトラゾール－１－イル）ベンジル］メチルアミン１３８
ｍｇおよびトリエチルアミン２０１μｌをジクロロメタン２ｍｌに溶解したものを、－６
０℃で滴下し、０℃に昇温した。反応液を濃縮した後、残渣をジクロロメタン２ｍｌに溶
解し、これに（２Ｒ，４Ｓ）－４－（２－アセチルオキシエチルアミノカルボニルオキシ
）－２－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）ピペリジン１３５ｍｇおよびトリエチ
ルアミン８４μｌをジクロロメタン２ｍｌに溶解したものを滴下し、室温で１日攪拌する
。反応液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮
した。得られた残渣を薄層シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝１
０：１）にて精製することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－４－（２－アセチルオキシエチルア
ミノカルボニルオキシ）－１－［Ｎ－｛２－メトキシ－５－（５－トリフルオロメチルテ
トラゾール－１－イル）ベンジル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオ
ロ－２－メチル－フェニル）ピペリジン４４ｍｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：６５２［Ｍ＋＋１］。
（２）（２Ｒ，４Ｓ）－４－（２－アセチルオキシエチルアミノカルボニルオキシ）－１
－［Ｎ－｛２－メトキシ－５－（５－トリフルオロメチルテトラゾール－１－イル）ベン
ジル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
ピペリジン４４ｍｇをテトラヒドロフラン０．８ｍｌとメタノール０．１ｍｌの混液に溶
解し、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１０１μｌを加え、室温で６時間攪拌した。反応液に
蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られ
た残渣を薄層シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１９：
１）にて精製することにより、下記第１２４表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオ
ロ－２－メチル－フェニル）－１－［Ｎ－｛２－メトキシ－５－（５－トリフルオロメチ
ルテトラゾール－１－イル）ベンジル｝－Ｎ－メチル］アミノカルボニル－４－（２－ヒ
ドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン３６ｍｇを得る。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：６１０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４５１】
参考例１
マグネシウム１４．２ｇ、２－ブロモ－５－フルオロトルエン９３．１ｇ、テトラヒドロ
フラン５００ｍｌから調整したグリニヤール溶液に－２０℃、窒素気流下で４－メトキシ
ピリジン５０ｍｌを滴下した。滴下終了後、同温にて２０分攪拌した。さらに、反応液を
－５０℃に冷却し、－４０℃以下を保ちながらベンジルクロロカーボネート８５ｍｌを滴
下した。滴下終了後、反応液をゆっくりと昇温し、－１５℃で氷２００ｇを加え３０分攪
拌した。さらに、５Ｍクエン酸水溶液２００ｍｌを加え室温で１時間攪拌した。反応液か
ら、テトラヒドロフランを減圧下に留去し、残渣に酢酸エチル２００ｍｌを加え２回抽出
した。有機層を合わせて、炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水溶液で洗浄し、硫酸マ
グネシウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。残渣をイソプロピルエーテルで濾取洗浄し、
下記第１２５表記載の１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン１４６．５ｇを得た。
【０４５２】
参考例２
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン１９０ｇを酢酸４６００ｍｌに溶解し、亜鉛末９
１ｇを加え、室温にて２４時間攪拌した。反応液から不溶物を濾別し、溶媒を減圧留去し
た。残渣に酢酸エチル４００ｍｌを加え、炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で
洗浄した後、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝２：１）にて精製し、下記第１２５表記載
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の１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オ
キソピペリジン１６６ｇを得た。
【０４５３】
参考例３
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキ
ソピペリジン１３２ｇに、メタノール６５０ｍｌ、トリメトキシメタン８４ｍｌおよび強
酸性樹脂ＩＲ－１２０（オルガノ株式会社製）２ｇを加え、室温にて３日間攪拌した。反
応液から不溶物を濾別し、溶媒を減圧留去し、下記第１２５表記載の１－ベンジルオキシ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシ－ピペリ
ジン１４６ｇを得た。
【０４５４】
参考例４
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－
ジメトキシ－ピペリジン３０ｇおよび１０％パラジウム－炭素３．０ｇをエタノール３０
０ｍｌに加え、水素雰囲気下室温にて３時間攪拌した。反応液から不溶物を濾別後、溶媒
を減圧留去し、残渣に酢酸エチル３００ｍｌを加えた。氷冷下、４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶
液２０ｍｌをゆっくりと滴下した。結晶を濾取し、酢酸エチルにて洗浄した。乾燥後、ジ
クロロメタン－炭酸ナトリウム水に加え、攪拌した。有機層を分離後、水層をジクロロメ
タンにて再抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、下
記第１２５表記載の２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピ
ペリジン１６．７ｇを得た。
【０４５５】
参考例５
２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン１０．１ｇ
とＬ－Ｎ－アセチルバリン３．１８ｇの酢酸エチル１３０ｍｌ懸濁液にメタノール３５ｍ
ｌを加え、過熱溶解させた後、室温で放冷した。３．５時間後に析出結晶を濾取、酢酸エ
チル２０ｍｌにて洗浄、得られた結晶を減圧下に乾燥した。次にクロロホルム５０ｍｌを
加え、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液３０ｍｌ、飽和食塩水溶液３０ｍｌで洗浄後、硫酸マ
グネシウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。得られた残渣にエーテルを加え、析出した結晶
を更に減圧下に濃縮することにより、下記第１２５表記載の（２Ｒ）－２－（４－フルオ
ロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン２．９４ｇ（光学純度：９７
．０％ｅｅ）を得た。
【０４５６】
参考例６
Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチルアミン５．０ｇのテトラ
ヒドロフラン溶液３６ｍｌに１，１’－カルボニルジイミダゾール３．４７ｇを加え、６
５℃にて２０分間攪拌した。溶媒を留去した後、ジクロロメタンを加え、全有機層を飽和
食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をアセトニトリル２６ｍｌに溶解し、ヨウ化メチ
ル４．８４ｍｌを加えて６０℃にて２時間攪拌した後、溶媒を留去した。残渣をジクロロ
メタン８０ｍｌに溶解し、氷冷下、２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４
－ジメトキシピペリジン５．１７ｇ、トリエチルアミン３ｍｌを加えて室温下で２時間攪
拌した。反応液を水にあけ、分液、水層をジクロロメタンにて抽出し、全有機層を飽和食
塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝４：３）で精製することにより、下記第１２６表記載の１－｛Ｎ－（３，５－ビ
ストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２－（４－フルオロ
－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン９．７ｇを得た。
【０４５７】
参考例７
１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニ
ル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン９．７
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ｇをテトラヒドロフラン１８０ｍに溶解し、氷冷下、１Ｍ硫酸水溶液７０ｍｌを加え、室
温下１時間攪拌した。１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液にてｐＨを８～９に調整後、テトラヒ
ドロフランを留去し、残渣に水と酢酸エチルを加えて分液した。水層を酢酸エチルにて抽
出し、全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥した。溶媒を留去して得られた残渣にジイソ
プロピルエーテルを加えて白色結晶を濾取することにより、下記第１２６表記載の１－｛
Ｎ－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル｝アミノカルボニル－２
－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン７．８６ｇを得た。
【０４５８】
参考例８
Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル
アミン３．９１ｇのテトラヒドロフラン溶液６０ｍｌに１，１’－カルボニルジイミダゾ
ール２．３４ｇを加え、４０℃にて終夜攪拌した。反応液から溶媒を留去した後、酢酸エ
チルを加え、全有機層を水、飽和食塩水で洗浄、乾燥した。溶媒を留去して得られる白色
結晶をジイソプロピルエーテルにて濾取した。得られた白色結晶をアセトニトリル６０ｍ
ｌに溶解し、ヨウ化メチル３．４ｍｌを加えて６０℃にて２時間反応した後、溶媒を留去
した。残渣をジクロロメタン４０ｍｌに溶解し、氷冷下、２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン３．４７ｇ、トリエチルアミン３．８２ｍ
ｌを加えて室温下終夜攪拌した。反応液を水にあけ、分液し、水層をジクロロメタンにて
抽出した。全有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をテトラヒドロフ
ラン９０ｍｌに溶解し、氷冷下、１Ｍ硫酸水溶液３０ｍｌを加え、室温下５時間攪拌した
。１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液にてｐＨを８～９に調整後、テトラヒドロフランを留去、
残渣に水と酢酸エチルを加えて分液し、水層を酢酸エチルにて抽出した。全有機層を水、
飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン
：酢酸エチル＝２：１）で精製することにより、下記第１２６表記載の（２Ｒ）－１－〔
Ｎ－｛１－（Ｓ）－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチル｝－Ｎ－メチル
〕アミノカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジ
ン２．１２ｇを得た。
【０４５９】
参考例９－１１
対応の原料化合物を用いて、参考例８と同様に処理することにより、下記第１２６表記載
の化合物を得た。
【０４６０】
参考例１２
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキ
ソピペリジン１６．７ｇをエタノール１４０ｍｌに溶解し、ヒドロキシルアミンヒドロク
ロリド３．７４ｇ、酢酸ナトリウム４．４１ｇを加えて室温下で２時間攪拌した。エタノ
ールを留去し、残渣に水、酢酸エチルを加え分液、水層を酢酸エチルにて抽出、全有機層
を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をメタノール５００ｍｌに溶解し、塩化ニ
ッケル六水和物２３．２ｇを加え攪拌後、氷冷下で水素化ホウ素ナトリウム３．７ｇをゆ
っくり加え、氷冷下で４時間攪拌した。メタノールを留去し、残渣にアンモニア水、ジク
ロロメタンを加え、室温下で一時間攪拌した。反応液を分液、水層をジクロロメタンにて
抽出、全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をジクロロメタン４８０ｍ
ｌに溶解し、氷冷下でトリエチルアミン８．２ｍｌ、プロピオニルクロライド５．１ｍｌ
を加えて氷冷下で１時間攪拌した。反応液を飽和食塩水にあけ分液、水層をジクロロメタ
ンにて抽出、全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、残渣をシリカゲルクロ
マトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）で精製することにより、下記第１２７
表記載の（ａ）トランス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）－４－プロパノイルアミノピペリジン６．４３ｇおよび（ｂ）シス－１－
ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－プロパノ
イルアミノピペリジン５．６５ｇを得た。
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【０４６１】
参考例１３
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキ
ソピペリジン及びイソブチロイルクロリドを用いて、参考例１２と同様に処理することに
より、下記第１２８表記載の（ａ）トランス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４
－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－イソブタノイルアミノピペリジンおよび（ｂ）
シス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４
－イソブタノイルアミノピペリジンを得た。
【０４６２】
参考例１４
トランス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）
－４－プロパノイルアミノピペリジン１．７３ｇをエタノール１７ｍｌに溶解し、水素気
流下で、パラジウム－炭素（５０．９％水分）２８０ｍｇを加えて室温下で３時間攪拌し
た。反応液をセライト濾過し、エタノールを留去した。残渣をＮＨシリカゲルクロマトグ
ラフィー（クロロホルム：ヘキサン：酢酸エチル＝５：５：２）で精製することにより、
下記第１２９表記載のトランス－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－プロ
パノイルアミノピペリジン７７２ｍｇを得た。
【０４６３】
参考例１５－１７
対応原料化合物を用いて、参考例１４と同様に処理することにより、下記第１２９－１３
０表記載の化合物を得た。
【０４６４】
参考例１８
１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキ
ソピペリジン１１０ｇをエタノール９００ｍｌに溶解し、ヒドロキシルアミンハイドロク
ロライド２４．８ｇ、酢酸ナトリウム２９．３ｇ、を加えて室温下で５時間攪拌した。エ
タノールを留去し、残渣に水、酢酸エチルを加え分液、水層を酢酸エチルにて抽出、全有
機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をメタノール２．４ｌに溶解し、塩化
ニッケル六水和物９２．５ｇを加え攪拌後、氷冷下で水素化ホウ素ナトリウム１８．４ｇ
をゆっくり加え、氷冷下で４時間攪拌した。メタノールを留去し、残渣にアンモニア水、
ジクロロメタン、を加え、室温下で一時間攪拌した。反応液を分液、水層をジクロロメタ
ンにて抽出、全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した。残渣をジクロロメタン１
．２ｌに溶解し、氷冷下でトリエチルアミン４５．２ｍｌ、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカル
ボネート７４．５ｍｌを加えて室温下で一時間攪拌した。反応液を飽和食塩水にあけ分液
、水層をジクロロメタンにて抽出、全有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、留去した後、
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製すること
により、下記第１３１表記載の（ａ）トランス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（
４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリ
ジン３６．７ｇおよび（ｂ）シス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ
－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン３７．９
ｇを得た。
【０４６５】
参考例１９
シス－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４
－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン３７．０ｇをエタノール３５０ｍｌに
溶解し、水素気流下で、パラジウム－炭素（５０．９％　水分）５．５ｇを加えて室温下
で２時間攪拌した。反応液をセライト濾過し、エタノールを留去することにより、下記第
１３２表記載のシス－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルアミノピペリジン２５．８ｇを得た。
【０４６６】
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参考例２０
３－ヒドロキシル－２－ヒドロキシメチル－２－メチルプロピオン酸１．３４ｇとアセト
ンジメチルアセタール１３ｍｌに、室温でｐ－トルエンスルホン酸一水和物９５ｍｇを加
え、６時間攪拌する。更にｐ－トルエンスルホン酸一水和物９５ｍｇを加え、一終夜攪拌
する。溶液を濃縮した後、水に注ぎ、抽出した。水層をクロロホルムにて抽出した後、全
有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（
クロロホルム：メタノール＝１９：１）で精製することにより、下記第１３２表記載の２
，２，５－トリメチル－[１，３]ジオキソラン－５－カルボン酸３３３ｍｇを得た。
【０４６７】
参考例２１
２－クロロイソニコチン酸３１.５ｇをテトラヒドロフラン４００ｍｌに溶解し１，１’
－カルボニルジイミダゾ－ル３２．５gを加え、氷冷下、１時間攪拌した。この溶液にエ
タノ－ル５０ｍｌを加え、室温で２時間攪拌した。溶液を濃縮した後、酢酸エチルと水を
加え抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、した後、残渣を真空乾燥することに
より、下記第１３２表記載の２－クロロイソニコチン酸エチルエステル３５.６ｇを得た
。
【０４６８】
参考例２２
２－クロロイソニコチン酸エチルエステル２０ｇと２－メチル－４－フルオロフェニルボ
ロン酸２０ｇをトルエン２５０ｍｌとエタノ－ル５０ｍｌの混合溶媒に溶解し、パラジウ
ムテトラキストリフェニルフォスフィン５．８gと２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液２５０ｍｌ
を加え、５０－７０℃で２時間攪拌した。この溶液を室温まで冷却した後、酢酸エチルと
水を加え抽出した。有機層を再度水洗した後、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ－（ヘキサン：酢酸エチル＝６:１）で精製する
ことにより、下記第１３２表記載の４－エトキシカルボニル－２（４－フルオロ－２－メ
チルフェニル）ピリジン２４．８gを得た。
【０４６９】
参考例２３
４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピリジン５．２g
と酸化白金１．５gをエタノ－ル２００ｍｌに溶解した。この溶液に濃塩酸１５ｍｌを加
え、水素雰囲気下室温で５時間攪拌した。水２００ｍｌを加えて３０分攪拌した後、不溶
物をセライトろ過で除去した。不溶物をエタノ－ルで洗浄した後、ろ液と洗液を併せて濃
縮した。残渣に酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層が十分にアルカ
リ性であることを確認した後、抽出した。水層を酢酸エチルで３度抽出し、全有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮することにより、下記第１３２表記載の２，４－シス－
４－エトキシカルボニル－２（４－フルオロ－２－メチルフェニル）ピペリジン３.６gを
得た。
【０４７０】
参考例２４
（１）２，４－シス－４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニ
ル）ピペリジン７．４ｇとＮ－ｐ－トルエンスルホニル－Ｄ－フェニルアラニン４．０ｇ
を酢酸エチル５０ｍｌとジエチルエーテル５０ｍｌに加熱溶解した。溶媒を加熱濃縮し、
ジイソプロピルエーテル３０ｍｌを加え攪拌した。析出した結晶を除去し母液を濃アンモ
ニア水溶液で洗浄後、乾燥、減圧濃縮した。残渣にＮ－ｐ－トルエンスルホニル－Ｌ－フ
ェニルアラニン４．０ｇを加え酢酸エチル５０ｍｌとジイソプロピルエーテル３０ｍｌを
加え加熱溶解した後、１６時間室温で攪拌した。析出した結晶をろ取しジイソプロピルエ
ーテルで洗浄した後、乾燥し（２Ｒ，４Ｓ）－４－エトキシカルボニル－２－（４－フル
オロ－２－メチルフェニル）－４－ピペリジンのＮ－ｐ－トルエンスルホニル－Ｌ－フェ
ニルアラニン塩４．０ｇを得た。
【０４７１】
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（２）上記（１）で得られた化合物をアンモニア水溶液に溶解し十分塩基性を示すことを
確認した後、クロロホルムで２回抽出した。併せた有機層を乾燥、減圧濃縮し下記第１３
３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－４－エトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチル
フェニル）－４－ピペリジン２．６ｇ（９６％ｅｅ）を得た。
【０４７２】
参考例２５
（１）３－アミノプロパノール７．５ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５０ｍｌに溶解
し、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド１６ｇとイミダゾール６．８ｇを加えて室
温で１６時間攪拌した。反応溶液にクエン酸１１ｇを加え、室温で１時間攪拌した後、減
圧濃縮した。残渣に２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液とジエチルエーテルを加えて分液した。
有機層を乾燥、減圧濃縮した。残渣と３，５－ビストリフルオロメチルベンズアルデヒド
１２．１ｇをジクロロメタン３００ｍｌに溶解し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ム２１．２ｇと酢酸２．９ｍｌを加えて室温で３時間攪拌した。反応溶液に２Ｍ炭酸ナト
リウム水溶液を加えて３０分攪拌し、クロロホルムで２回抽出した。併せた有機層を乾燥
、減圧濃縮しシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で
精製しＮ－３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシロキシプロピル－Ｎ－（３，５－ビストリフ
ルオロメチルベンジル）アミン２０ｇを得た。
【０４７３】
（２）上記（１）で得られた化合物１２．５ｇ及び参考例５で得られた化合物を用い、参
考例６と同様に処理することにより、（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロ
メチルベンジル）－Ｎ－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシロキシプロピル）｝アミノカ
ルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４，４－ジメトキシピペリジン
１９ｇを得た。
【０４７４】
（３）上記（２）で得られた化合物１９．０ｇを用い、参考例６、７と同様に処理するこ
とにより下記第１３３表記載の化合物（２Ｒ）－１－｛Ｎ－（３，５－ビストリフルオロ
メチルベンジル）－Ｎ－（３－ヒドロキシプロピル）｝アミノカルボニル－２－（４－フ
ルオロ－２－メチルフェニル）－４－オキソピペリジン１９ｇを得た。
【０４７５】
参考例２６
（１）参考例５で得られた化合物４．８ｇをジクロロメタン４０ｍｌに溶解し、ジ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルジカーボネート４．４ｇを加え室温で１６時間攪拌した。反応溶液を減圧濃
縮し、残渣をアセトン１００ｍｌに溶解して、強酸性樹脂ＩＲ－１２０（オルガノ株式会
社製）を２００ｍｇ加えて、室温で３日間攪拌した。反応溶液から樹脂を除去し、減圧濃
縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）
で精製し、（Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチ
ルフェニル）－４－オキソピペリジン３．９ｇを得た。
【０４７６】
（２）上記（１）で得られた化合物３．９ｇをエタノール２０ｍｌに溶解し、－２０℃で
水素化ホウ素ナトリウム４００ｍｇを加えて１時間攪拌した。反応溶液に塩化アンモニウ
ム水溶液を加えた後、エタノールを留去した。残渣に酢酸エチルと水を加えて分液し、再
度水洗した。有機層を乾燥、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）で精製し、（２Ｒ，４Ｓ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン３
．１ｇを得た。
【０４７７】
（３）上記（２）で得られた化合物３．１ｇと対応原料化合物を用いて、実施例２０９と
同様に処理することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニル
オキシ）ピペリジン２．３ｇを得た。
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【０４７８】
（４）上記（３）で得られた化合物２．３ｇを４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液２０ｍｌに溶解
し、室温で１時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮した。残渣を乾燥することにより、（２
Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－（２－アセトキシエチル
アミノカルボニルオキシ）ピペリジン塩酸塩１．５ｇを得た。
【０４７９】
（５）上記（４）で得られた化合物１．５ｇを１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液２５ｍｌに溶
解し、クロロホルム２５ｍｌで２回抽出した。併せた有機層を乾燥、減圧濃縮した。残渣
を乾燥することにより、下記第１３３表記載の（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２
－メチルフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン
１．５ｇを得た。
【０４８０】
参考例２７
３，５－ビストリフルオロメチルベンズアルデヒド４．８ｇをアセトニトリル２５０ｍｌ
に溶解し、ヨウ化トリメチルスルフォニ－ム６．６ｇとすりつぶした水酸化カリウム３．
２ｇと水０．５ｍｌを加え、アルミナボール存在下、６５℃－７０℃で１６時間攪拌した
。反応終了後、不溶物を除去し、ろ液に酢酸エチルと水を加えて分液した。有機層を水洗
、乾燥、減圧濃縮した。残渣に４０％メチルアミンのメタノール溶液５０ｍｌを加え、室
温で１６時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮した。残渣をＮＨ－シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：２）で精製することにより、下記第１３３表
記載の１－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－２－ヒドロキシエチルアミン
１．２３ｇを得た。
【０４８１】
参考例２８
（１）３，５－ビス－トリフルオロメチルベンズアルデヒド２．４５ｇ、２－メトキシエ
チルアミン８３５ｍｇ、酢酸６８７μｌをジクロロメタン４３ｍｌに溶解し、これにトリ
アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム３．１２ｇを加え、窒素雰囲気下、室温で１時間攪拌
した。反応溶液を０．５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残渣をＮＨ－シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エ
チル＝１９：１→９：１）にて精製することにより、３，５－ビストリフルオロメチルベ
ンジル－２－メトキシエチルアミン２．７６ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３０２［Ｍ＋＋１］＋。
（２）３，５－ビストリフルオロメチルベンジル－２－メトキシエチルアミン２．７６ｇ
をトルエン３７ｍｌと塩化メチレン４ｍｌの混液に溶解し、これに１，１’－カルボニル
ジイミダゾール１．７８ｇを加え、６０℃で３時間攪拌した。反応溶液に蒸留水を加え、
クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝９：１→２：１）にて精製すること
により、下記第１３３表記載のイミダゾール－１－カルボン酸　３，５－ビストリフルオ
ロメチルベンジル－２－メトキシエチルアミド３．４５ｇを得た。
【０４８２】
参考例２９
（１）２－ブロモ－５－フルオロフェノール３．９４ｇ、ヨウ化メチル１．６２ｍｌをＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド１５ｍｌに溶解し、氷冷下、炭酸カリウム５．０８ｇを少し
ずつ加え、室温で３時間攪拌した。不溶物をろ去後、ろ液に蒸留水を加え、ジエチルエー
テルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮す
る。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１９：１→９
：１）にて精製することにより、１－ブロモ－４－フルオロ－２－メトキシベンゼン４．
１０ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２０４／２０６（Ｍ＋＋１）。
【０４８３】
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（２）テトラヒドロフラン７ｍｌにマグネシウム４８６ｍｇ、ヨウ素少量を加え、これに
上記（１）で得られた化合物４．１０ｇをテトラヒドロフラン１６ｍｌに加えた溶液を滴
下してグリニアル試薬を調整した。溶液に、窒素雰囲気下、－６０℃以下で４－メトキシ
ピリジン１．９６ｇをテトラヒドロフラン７ｍｌに加えた溶液を滴下し、次いでクロロギ
酸ベンジル３．７５ｇをテトラヒドロフラン１８ｍｌに加えた溶液を滴下して、３時間攪
拌した。室温に昇温して５％クエン酸水溶液４０ｍｌを加え、酢酸エチルで抽出し、飽和
食塩水で洗浄した。有機層で乾燥後、濃縮する。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：２）にて精製することにより、１－ベンジル
オキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン３．１５ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５６［Ｍ＋＋１］。
【０４８４】
（３）上記（２）で得られた化合物３．１５ｇをエタノール７９ｍｌとテトラヒドロフラ
ン６ｍｌの混液に溶解し、これにホウ素化水素ナトリウム７０６ｍｇを加え、室温で６時
間攪拌した。反応溶液を濃縮し、残渣に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、有機層を
乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：アセト
ン＝１９：１→９：１）にて精製することにより、１－ベンジルオキシカルボニル－２－
（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン１．６２ｇを得た
。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３６０［Ｍ＋＋１］。
【０４８５】
（４）上記（３）で得られた化合物１．６２ｇをトルエン２０ｍｌに溶解し、１，１’－
カルボニルジイミダゾール８７６ｍｇを加え、６０℃で１時間攪拌した。これにエタノー
ルアミン１．０９ｍｌを加え、６０℃で６時間攪拌した。反応溶液に蒸留水を加え、クロ
ロホルムで抽出し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（クロロホルム：アセトン＝４：１→１：１）にて精製することにより、１－ベンジ
ルオキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－（２－ヒドロ
キシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン１．８１ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：４４７［Ｍ＋＋１］。
【０４８６】
（５）上記（４）で得られた化合物１．８１ｇをメタノール２０ｍｌに溶解し、これに１
０％パラジウム－炭素９０ｍｇを加え、水素雰囲気下、室温で１時間攪拌した。不溶物を
ろ去後、ろ液を濃縮する。残渣にジエチルエーテルを加えて析出物をろ取し、下記第１３
４表記載の２－（４－フルオロ－２－メトキシフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチル
アミノカルボニルオキシ）ピペリジン１．３０ｇを得た。
【０４８７】
参考例３０
（１）４－メトキシピリジン５．４６ｇをテトラヒドロフラン４０ｍｌに溶解し、これに
、窒素雰囲気下、－６０℃以下で１Ｍフェニルマグネシウムブロミドテトラヒドロフラン
溶液５５ｍｌを滴下し、次いでクロロギ酸ベンジル１０．２４ｇをテトラヒドロフラン５
０ｍｌに加えた溶液を滴下して、３時間攪拌した。室温に昇温して５％クエン酸水溶液１
２０ｍｌを加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した。有機層を乾燥後、濃縮し
た。残渣にジイソプロピルエーテルを加えて析出物をろ取することにより、１－ベンジル
オキシカルボニル－４－オキソ－２－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン８．
５１ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３０８［Ｍ＋＋１］。
【０４８８】
（２）上記（１）で得られた化合物８．４８ｇを酢酸２６０ｍｌに溶解し、これに亜鉛末
３．６１ｇを加え、室温で１８時間攪拌した。次いで亜鉛末１．８ｇを加え、室温で６時
間攪拌後、さらに亜鉛末１．８ｇを加え、５０℃で３日攪拌した。不溶物をろ去後、ろ液
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を濃縮する。残渣を酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で
洗浄した。有機層を乾燥後、濃縮することにより、１－ベンジルオキシカルボニル－４－
オキソ－２－フェニルピペリジン８．５４ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１０［Ｍ＋＋１］。
【０４８９】
（３）上記（２）で得られた化合物６１９ｍｇをテトラヒドロフラン１５ｍｌに溶解し、
窒素雰囲気下、－６０℃以下で１Ｍ水素化ジイソブチルアルミニウムトルエン溶液４ｍｌ
を滴下し、１０分間攪拌した。反応溶液に６Ｍ塩酸水６６７μｌを加え、濃縮した。残渣
に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した。有機層を乾燥後、濃縮す
る。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝２：１→１：
１）にて精製することにより、１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－２－フ
ェニルピペリジン５５３ｍｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１２［Ｍ＋＋１］。
【０４９０】
（４）上記（３）で得られた化合物５１１ｍｇをトルエン１４ｍｌとジクロロメタン１．
６ｍｌの混液に溶解し、１，１’－カルボニルジイミダゾール３１９ｍｇを加え、６０℃
で２時間攪拌した。これにエタノールアミン３９６μｌを加え、６０℃で３時間攪拌した
。反応溶液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝９：１→２：１）にて
精製することにより、１－ベンジルオキシカルボニル－４－（２－ヒドロキシエチルアミ
ノカルボニルオキシ）－２－フェニルピペリジン４６２ｍｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９９［Ｍ＋＋１］。
【０４９１】
（５）上記（４）で得られた化合物４３０ｍｇをメタノール１０ｍｌに溶解し、これに１
０％パラジウム－炭素３０ｍｇを加え、水素雰囲気下、室温で５日間攪拌した。不溶物を
ろ去後、ろ液を濃縮することにより、下記第１３４表記載の４－（２－ヒドロキシエチル
アミノカルボキシオキシ）－２－フェニルピペリジン３４８ｍｇを得た。
【０４９２】
参考例３１
（１）３，５－ビス－トリフルオロメチル－アセトフェノン２．６１ｇをエタノール４７
ｍｌに溶解し、これに水素化ホウ素ナトリウム４７８ｍｇを加え、室温で３０分間攪拌す
る。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え濃縮した。残渣を酢酸エチルで抽出し
、飽和食塩水で洗浄し、有機層を乾燥後、濃縮する。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝９：１→４：１）にて精製することにより、１－（３
，５－ビストリフルオロメチルフェニル）－エタノール２．５１ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：２５８［Ｍ＋＋１］。
（２）上記（１）で得られた化合物２．４９ｇをトルエン４０ｍｌとアセトニトリル４ｍ
ｌの混液に溶解し、これに１，１’－カルボニルジイミダゾール１．７２ｇを加え、室温
で３時間攪拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した。
有機層を乾燥後、減圧濃縮することにより、下記第１３４表記載のイミダゾール－１－カ
ルボン酸　１－（３，５－ビストリフルオロメチルフェニル）エチルエステル３．４０ｇ
を得た。
【０４９３】
参考例３２
マグネシウム１．７４ｇ、テトラハイドロフラン４０ｍｌにヨウ素を少量加え、窒素気流
下、室温下で２－ブロモ－５－フロロトルエン１０．４ｇを４０分間かけて滴下した。反
応溶液を１時間加熱還流し、グリニヤール試薬溶液を調製した。調整したグリニヤール試
薬溶液に－４０℃、窒素気流下で４－メトキシピリジン５．４６ｇを２０分間で滴下した
。滴下終了後、－４０℃～－３０℃にて３０分攪拌した。次いで、反応溶液を－４０℃に
冷却し、－４０℃以下を保ちながらジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート１２ｇをテトラ
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ハイドロフラン２０ｍｌに溶解した溶液を滴下した。滴下終了後、反応液をゆっくりと昇
温し、－１５℃で氷を加え２０分攪拌し、さらに、クエン酸水溶液を加え室温で４０分間
攪拌した。テトラヒドロフランを留去した残渣に、酢酸エチルを加え２回抽出した。有機
層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、濃縮した。残渣にジイソプロピルエーテル
を加え、得られる結晶をジイソプロピルエーテルにてろ取することにより、下記第１３４
表記載の１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル
）－４－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン１１．９ｇを得た。
【０４９４】
参考例３３
１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン９１６ｍｇおよび１０％パラジウム－炭素（
水分 ５０．５％）１１０ｍｇをエタノール６．０ｍｌに加え、水素雰囲気下、室温にて
１２時間攪拌した。不溶物をろ別後、溶媒を留去した。残渣をトルエン１５ｍｌに溶解し
－７８℃に冷却する。この溶液に窒素気流下で水素化アルミニウムブチルリチウム（６５
重量％トルエン溶液）１．８ｍｌをゆっくり滴下し、滴下終了後、－７８℃～－６０℃に
て１時間攪拌した。反応液に１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え、１０分間攪拌した。生
じた沈殿をセライトを用いてろ別し、酢酸エチルにて２回抽出した。有機層を合わせて、
飽和塩化アンモニア水、飽和食塩水で洗浄し、有機層を乾燥後、濃縮した。残渣に酢酸エ
チル７．５ｍｌを加え、氷冷下で４Ｍ塩酸－酢酸エチル溶液７．５ｍｌをゆっくりと滴下
した。結晶をろ取し、酢酸エチルにて洗浄した。乾燥後、酢酸エチル－１Ｍ水酸化ナトリ
ウム水溶液に加え、攪拌した。有機層を分離後、水層を酢酸エチルにて３回抽出した。有
機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去し、下記第１３４表記載の２－（４
－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピペリジンを４７１ｍｇを得た。
【０４９５】
参考例３４
トリホスゲン８３１ｍｌをジクロロメタン３．０ｍｌに溶解し、窒素気流下、氷冷下でＮ
－（３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチルアミン１．０８ｇとトリエ
チルアミン１．７６ｍｌのジクロロメタン５．０ｍｌ溶液を１０分間で滴下した。反応溶
液を０℃～５℃にて３０分間攪拌した。溶媒を留去し、残渣を乾燥した。残渣に、水、ジ
クロロメタンを加え２回抽出した。有機層を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、溶
媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン→ヘキサン：酢酸
エチル＝１０:１）で精製することにより、下記第１３４表記載のＮ－（３，５－ビスト
リフルオロメチルベンジル）－Ｎ－メチル－アミノカルボニルクロライド７６０ｍｇを得
た。
【０４９６】
参考例３５
３，５－ビストリフルオロメチルベンズアルデヒド２４．５ｇをメタノール２０ｍｌに溶
解し、氷冷下、これにエチルアミン（２Ｍテトラヒドロフラン溶液）６０ｍｌを加えた。
次いで、水素化ホウ素ナトリウム４．３８ｇを少しずつ加え、室温で３時間攪拌した。反
応溶液に蒸留水を加え、濃縮した。残渣をジクロロメタンで抽出し、乾燥後、減圧濃縮す
る。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１→クロ
ロホルム：メタノール＝９：１）にて精製することにより、下記第１３５表記載のＮ－（
３，５－ビストリフルオロメチルベンジル）－Ｎ－エチルアミン６．３５ｇを得た。
【０４９７】
参考例３６
（１）テトラヒドロフラン２０ｍｌにマグネシウム１．３４ｇ、ヨウ素少量を加え、これ
に２－ブロモトルエン９．５０ｇをテトラヒドロフラン４５ｍｌに加えた溶液を滴下して
、グリニアル試薬を調整した。このグリニアル試薬に、窒素雰囲気下、－６０℃以下で４
－メトキシピリジン５．４６ｇをテトラヒドロフラン２０ｍｌに加えた溶液を滴下し、次
いでクロロギ酸ベンジル１０．２４ｇをテトラヒドロフラン５０ｍｌに加えた溶液を－４
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０℃にて滴下して、３時間攪拌した。室温に昇温して、５％クエン酸水溶液１２０ｍｌを
加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した。有機層を乾燥後、減圧濃縮した。残
渣をジイソプロピルエーテルで結晶化し、ろ取することにより、１－ベンジルオキシカル
ボニル－２－（２－メチルフェニル）－４－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン
１１．１５ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２２［Ｍ＋＋１］。
【０４９８】
（２）１－ベンジルオキシカルボニル－２－（２－メチルフェニル）－４－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン１１．１５ｇをエタノール１２５ｍｌとテトラヒドロフラ
ン３５ｍｌの混液に溶解し、これに水素化ホウ素ナトリウム２．７６ｇを加え、室温で１
日攪拌した。さらに、水素化ホウ素ナトリウム１．３８ｇを加え、室温で１日攪拌した。
反応溶液を濃縮し、残渣に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、乾燥後、減圧濃縮する
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン＝４９：１→９
：１）にて精製することにより、１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－２－
（２－メチルフェニル）ピペリジン６．１８ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２６［Ｍ＋＋１］。
【０４９９】
（３）１－ベンジルオキシカルボニル－４－ヒドロキシ－２－（２－メチルフェニル）ピ
ペリジン１．６３ｇを、トルエン２１ｍｌに溶解し、１，１’－カルボニルジイミダゾー
ル９７３ｍｇを加え、６０℃で１時間攪拌した。この溶液にエタノールアミン１．２１ｍ
ｌを加え、６０℃で６時間攪拌した。反応溶液に蒸留水を加え、クロロホルムで抽出し、
乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：ア
セトン＝９：１→クロロホルム：メタノール＝１９：１）にて精製することにより、１－
ベンジルオキシカルボニル－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）－２
－（２－メチルフェニル）ピペリジン１．３４ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：４１３［Ｍ＋＋１］。
【０５００】
（４）１－ベンジルオキシカルボニル－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオ
キシ）－２－（２－メチルフェニル）ピペリジン１．３３ｇをメタノール３０ｍｌに溶解
し、これに１０％パラジウム－炭素７０ｍｇを加え、水素雰囲気下、室温で１４時間攪拌
した。不溶物をろ去後、ろ液を濃縮することにより、下記第１３５表記載の４－（２－ヒ
ドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）－２－（２－メチルフェニル）ピペリジン８８
０ｍｇを得た。
【０５０１】
参考例３７
（１）４－フルオロ－１－ブロモベンゼン２５ｇを用いて参考例１と同様に処理すること
により、１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロフェニル）－４－オキソ－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリジン２２．３ｇを得た。
【０５０２】
（２）上記（１）で得られた化合物２０ｇをエタノール４００ｍｌに溶解し、水素化ホウ
素ナトリウム７．６ｇを加え、－２０℃で２時間攪拌した。反応終了後、クエン酸水溶液
をゆっくり加え、発泡がなくなるまで攪拌した。溶媒を留去後、クロロホルムと水を加え
て分液した。水層をクロロホルムで再度抽出した後、併せた有機層を乾燥、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：酢酸エチル＝１０：１）
で精製することにより、（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（
４－フルオロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジン（ｂ）（２Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジ
ルオキシカルボニル－２－（４－フルオロフェニル）－４－ヒドロキシピペリジンの混合
物６．３ｇを得た。
【０５０３】
（３）上記化合物（２）で得られた化合物６．２ｇを用い、実施例２０９と同様に処理す
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ることにより、（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フル
オロフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン（ｂ
）（２Ｓ，４Ｒ）－１－ベンジルオキシカルボニル－２－（４－フルオロフェニル）－４
－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジンの混合物７．３ｇを得た
。
【０５０４】
（４）上記（３）で得られた化合物６．３ｇを用い、参考例４と同様に処理することによ
り、下記第１３５表記載の（ａ）（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロフェニル）－４－
（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ）ピペリジン及び（ｂ）（２Ｓ，４Ｒ）
－２－（４－フルオロフェニル）－４－（２－ヒドロキシエチルアミノカルボニルオキシ
）ピペリジンの混合物２．６ｇを得た。
【０５０５】
参考例３８
Ｎ－トシル－Ｄ－フェニルアラニン０．６３９ｇをメタノール５ｍｌに溶解して、５９℃
に加熱後、２－（４－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピペリジン０．
４１８ｇをメタノール１．３ｍｌに溶解して滴下した。結晶が析出し始めた時点で２０分
間結晶を育晶後、残りの２－（４－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピ
ペリジンのメタノール溶液を５分間かけて滴下した。その後、温度を５９℃から３０℃ま
で１時間かけて冷却後、さらに１時間攪拌条件下で育晶した。得られた結晶をろ取し、氷
冷メタノールで洗浄し、６０℃で一晩送風乾燥することにより、（２Ｒ，４Ｓ）－２－（
４－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピペリジンのジアステレオマー塩
０．３２５ｇを取得した。得られた結晶に２Ｍ塩酸０．６２ｍｌを添加して、酢酸エチル
を加え分液した。水層に５Ｍの水酸化ナトリウム水溶液０．３ｍｌを加えて、酢酸エチル
（１ｍｌ）で４回抽出した。有機層を乾燥後、減圧濃縮することにより、下記第１３６表
記載の（２Ｒ，４Ｓ）－２－（４－フルオロ－２－メチル）フェニル－４－ヒドロキシピ
ペリジン０．１２９ｇを得た。
【０５０６】
参考例３９
２－メトキシ－５－（５－トリフルオロメチルテトラゾール－１－イル）ベンズアルデヒ
ド２．７２ｇをジクロロメタン４０ｍｌに溶解し、これに８Ｍメチルアミン－エタノール
溶液２．５ｍｌ、酢酸５７２μｌおよびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム３．１２
ｇを加え、室温で６時間攪拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（クロロホルム：メタノール＝４９：１→４：１）にて精製することにより、下記
第１３６表記載のＮ－［２－メトキシ－５－（５－トリフルオロメチルテトラゾール－１
－イル）ベンジル］－Ｎ－メチルアミン２．２ｇを得た。
【０５０７】
【表１】
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【０６４３】
【発明の効果】
本発明の化合物は、優れたタキキニン受容体拮抗作用を有する。また、本発明の化合物は
、安全性が高く、また吸収性、脳内移行性、代謝安定性、血中濃度、持続性等の点で優れ
、このため優れた薬効を奏する。
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