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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式ＩＢ′：



(2) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

【化１】

［式中、
　Ｈａｌはハロゲンであり、および、ｎは１であり；
　Ｊは、３～６員複素環であって、１以上のＲＡで置換されていても良く；
　ＲＮは、それぞれ独立に、水素またはハロゲンから選択され；
　ＬＹ′はそれぞれ独立に、１以上のＲＬで置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレン
であり、
　ＲＤ′は、メチルであり；
　ＲＡは、ハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまた
は－ＬＳ－ＲＥから選択され；
　ＲＥは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、
ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基によって置換されて
いても良い、Ｃ３－Ｃ６炭素環であり；
　ＲＬは各場合で独立に、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３

－Ｃ６炭素環または３～６員複素環から選択され；および
　ＬＳは、結合；またはＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－
Ｃ６アルキニレンから選択される］
の化合物またはその製薬上許容される塩、並びにＨＣＶプロテアーゼ阻害薬を含む、医薬
組成物。
【請求項２】
　ＬＹ′がそれぞれ独立に、
【化２】

であり、１以上のＲＬで置換されていても良い、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　ＲＬがそれぞれ独立に、メトキシまたはフェニルである、請求項１または２に記載の医
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薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００９年６月１１日出願の米国暫定特許出願第６１／１８６２９１号、２０
０９年９月１６日出願の米国暫定特許出願第６１／２４２８３６号および２００９年９月
１８日出願の米国暫定特許出願第６１／２４３，５９６号の全内容を参照することで、そ
れらの恩恵を主張し、それらを組み込むものである。
【０００２】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウィルス（「ＨＣＶ」）の複製を阻害する上で有効な化合物に関す
る。本発明は、これらの化合物を含む組成物ならびにＨＣＶ感染を治療する上でのこれら
化合物の使用方法に関するものでもある。
【背景技術】
【０００３】
　ＨＣＶは、フラビ・ウィルス科のヘパシウィルス属に属するＲＮＡウィルスである。エ
ンベロープを持ったＨＣＶビリオンは、単一の非中断読み取り枠に全ての既知のウィルス
特異的タンパク質をコードするプラス鎖ＲＮＡゲノムを含む。その読み取り枠は、約９５
００個のヌクレオチドを含み、約３０００個のアミノ酸の単一の大きいポリタンパク質を
コードする。そのポリタンパク質は、コアタンパク質、外膜タンパク質Ｅ１およびＥ２、
膜結合タンパク質ｐ７および非構造タンパク質ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、Ｎ
Ｓ５ＡおよびＮＳ５Ｂを含む。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ＨＣＶ感染は、肝硬変および肝細胞癌などの進行性の肝臓病変に関連するものである。
慢性Ｃ型肝炎は、リバビリンと組み合わせたペグインターフェロン－αで治療することが
できる。多くの使用者が副作用を患う可能性があり、身体からのウィルス排除が不十分な
場合が多いため、現在もなお効力および耐容性には限界がある。従って、ＨＣＶ感染を治
療する新たな薬剤が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣおよびＩＤの化合物ならびにこれらの製薬上許容さ
れる塩を特徴とする。これらの化合物および塩は、ＨＣＶの複製を阻害することができる
ことから、ＨＣＶ感染を治療する上で有用である。
【０００６】
　本発明は、本発明の化合物または塩を含む組成物も特徴とする。その組成物は、ＨＣＶ
ヘリカーゼ阻害薬、ＨＣＶポリメラーゼ阻害薬、ＨＣＶプロテアーゼ阻害薬、ＨＣＶ　Ｎ
Ｓ５Ａ阻害薬、ＣＤ８１阻害薬、サイクロフィリン阻害薬または内部リボソーム侵入部位
（ＩＲＥＳ）阻害薬などの別の治療剤も含むことができる。
【０００７】
　本発明はさらに、ＨＣＶ複製を阻害するための本発明の化合物もしくは塩の使用方法も
特徴とする。その方法は、ＨＣＶウィルス感染した細胞を本発明の化合物または塩と接触
させることで細胞でのＨＣＶウィルスの複製を阻害する段階を有する。
【０００８】
　さらに本発明は、ＨＣＶ感染を治療する上での本発明の化合物もしくは塩またはそれを
含む組成物の使用方法を特徴とする。その方法は、処置を必要とする患者に対して、本発
明の化合物もしくは塩またはそれを含む組成物を投与することで、その患者でのＨＣＶウ
ィルスの血中レベルもしくは組織レベルを低下させる段階を有する。
【０００９】
　本発明は、ＨＣＶ感染治療用の医薬品を製造する上での本発明の化合物または塩の使用
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をも特徴とする。さらに本発明は、本発明の化合物または塩の製造方法を特徴とする。
【００１０】
　本発明の他の特徴、目的および利点は、下記の詳細な説明で明らかである。しかしなが
ら理解すべき点として、下記の詳細な説明は本発明の好ましい実施形態を示すものである
が、説明のみを目的として提供されるものであって、本発明を限定するものではない。本
発明の範囲内での各種の変更および修正については、詳細な説明から当業者には明らかに
なるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明は、下記式Ｉを有する化合物およびそれの製薬上許容される塩を特徴とする。
【００１２】
【化１】

　式中、
　Ｘは、Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環であり、１以上のＲＡで置換され
ていても良く；
　Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され、それらのそれぞれは各場合で
独立に１以上のＲＬによって置換されていても良く；
　Ｌ３は結合または－ＬＳ－Ｋ－ＬＳ′－であり、Ｋは結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ

Ｂ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）

２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（
Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－、
－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－
、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）－、－Ｎ（ＲＢ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ′）－または－Ｎ
（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）－から選択され；
　ＡおよびＢはそれぞれ独立に、Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環であり、
それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良く；
　Ｄは、Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環であり、１以上のＲＡで置換され
ていても良く；またはＤは水素またはＲＡであり；
　Ｙは、－Ｔ′－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｔ′－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ

６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＫ－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＫ－Ｅから選択され；
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立に、ＲＣであり、Ｒ５はＲＢであり；またはＲ１がＲＣ

であり、Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、３から１２員複素
環を形成しており、その環は１以上のＲＡで置換されていても良く；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立に、ＲＣであり；またはＲ３およびＲ６が
それぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一体となって
、３から１２員炭素環もしくは複素環を形成しており、その環は１以上のＲＡで置換され
ていても良く；
　Ｚは、－Ｔ′－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｔ′－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）
Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＫ－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＫ－Ｅから選択され；
　Ｒ８およびＲ９はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１２はＲＢであり；またはＲ８はＲＣ

であり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって３から１２員複素
環を形成しており、その環は１以上のＲＡで置換されていても良く；
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　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１３およびＲ１４はそれぞれ独立にＲＣであり；またはＲ１０およ
びＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４がそれらが結合している原子
と一体となって３から１２員炭素環もしくは複素環を形成しており、その環は１以上のＲ

Ａで置換されていても良く；
　ＴおよびＴ′は各場合でそれぞれ独立に結合、－ＬＳ－、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－または
－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－から選択され、ＭおよびＭ′は各場合でそれぞれ独
立に、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（ＲＢ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（
Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）－、－ＯＳ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ
（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＢ

）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）－、Ｎ（Ｒ

Ｂ）ＳＯ２Ｎ（ＲＢ′）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）－、Ｃ３－Ｃ１２炭素環
または３から１２員複素環から選択され、前記Ｃ３－Ｃ１２炭素環および３から１２員複
素環は各場合でそれぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていても良く；
　ＬＫは各場合で独立に、結合、－ＬＳ－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－または－ＬＳ－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ′－；またはＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレン
もしくはＣ２－Ｃ６アルキニレン（それらのそれぞれは各場合で独立に１以上のＲＬによ
って置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環（
それらのそれぞれは各場合で独立に１以上のＲＡによって置換されていても良い。）から
選択され；
　Ｅは各場合で独立に、Ｃ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環から選択され、各
場合で独立に１以上のＲＡで置換されていても良く；
　ＲＤは各場合でそれぞれ独立に、水素またはＲＡから選択され；
　ＲＡは各場合で独立に、ハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥから選択され、２個の隣接するＲＡが、それらが結合して
いる原子およびそれらが結合している原子間の原子と一体となって、炭素環もしくは複素
環を形成していても良く；
　ＲＢおよびＲＢ′は各場合でそれぞれ独立に、水素；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立にハ
ロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ
、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３から６員炭素環もしくは複素環から選
択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；または３から６員炭素環も
しくは複素環から選択され、ＲＢまたはＲＢ′における各３から６員炭素環もしくは複素
環は各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６

ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換さ
れていても良く；
　ＲＣは各場合で独立に、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノ；また
はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそ
れぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３から６員炭
素環もしくは複素環から選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；
または３から６員炭素環もしくは複素環から選択され；ＲＣにおける各３から６員炭素環
もしくは複素環は各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
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　ＲＥは各場合で独立に、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ

″）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（
ＲＳ′ＲＳ″）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－Ｏ
Ｓ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ
（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－Ｒ

Ｓ′、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′；ま
たはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それら
のそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択さ
れる１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環もしく
は３から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから
選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）から選択され；
　ＲＬは各場合で独立に、ハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、シアノ、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ

′）もしくは－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′；またはＣ３－Ｃ６炭素環３から６員複素環（
それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）から選択され；２個の隣接するＲＬが、それらが
結合している原子およびそれらが結合している原子間の原子と一体となって、炭素環もし
くは複素環を形成していても良く；
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－Ｃ６アルキ
レン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレン（それらのそれぞれは各
場合で独立に１以上のＲＬによって置換されていても良い。）から選択され；
　ＲＳ、ＲＳ′およびＲＳ″は各場合でそれぞれ独立に、水素；Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノまたは３から６員炭素環もしくは複素環から
選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；または３から６員炭素環
もしくは複素環から選択され；ＲＳ、ＲＳ′またはＲＳ′における各３から６員炭素環も
しくは複素環は各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換
基で置換されていても良い。
【００１３】
　ＡおよびＢは好ましくは、独立に、Ｃ５－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル）、５から６
員複素環（例えば、ピリジニルまたはチアゾリル）または
【００１４】
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【化２】

などの８から１２員二環式環から選択され、Ｚ１は各場合で独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣ
Ｈ２から選択され、Ｚ２は各場合で独立にＮまたはＣＨから選択され、Ｚ３は各場合で独
立にＮまたはＣＨから選択され、Ｚ４は各場合でそれぞれ独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ

２から選択され、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６は各場合でそれぞれ独立にＣ
ＨまたはＮから選択される。ＡおよびＢはそれぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されてい
ても良い。
【００１５】
　より好ましくは、ＡはＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環、
【００１６】

【化３】

から選択され、１以上のＲＡで置換されていても良く；ＢはＣ５－Ｃ６炭素環、５から６
員複素環、
【００１７】

【化４】

から選択され、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、Ｗ１、
Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は、上記で定義の通りである。好ましくは、Ｚ３はＮであ
り、Ｚ４はＮＨである。例えば、Ａは、フェニル（例えば、
【００１８】
【化５】

）、ピリジニル（例えば、
【００１９】
【化６】

）、チアゾリル（例えば、
【００２０】
【化７】
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）、
【００２１】
【化８】

（例えば、
【００２２】

【化９】

）または
【００２３】

【化１０】

（例えば、
【００２４】

【化１１】

）から選択することができ、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは、フェニル（例
えば、
【００２５】

【化１２】

）、ピリジニル（例えば、
【００２６】

【化１３】

）、チアゾリル（例えば、
【００２７】

【化１４】

）、
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【化１５】

（例えば、
【００２９】

【化１６】

）または
【００３０】

【化１７】

（例えば、
【００３１】

【化１８】

）から選択することができ、１以上のＲＡで置換されていても良い。非常に好ましくは、
ＡおよびＢの両方がフェニルである（例えば、ＡおよびＢの両方が
【００３２】

【化１９】

である）。やはり非常に好ましくは、Ａが
【００３３】

【化２０】

であってＢが
【００３４】

【化２１】

であり；またはＡが
【００３５】
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であってＢが
【００３６】

【化２３】

であり；またはＡが
【００３７】

【化２４】

であってＢが
【００３８】

【化２５】

であり；またはＡが
【００３９】

【化２６】

であってＢが
【００４０】
【化２７】

であり；またはＡが
【００４１】
【化２８】

であってＢが
【００４２】
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であり；各ＡおよびＢは独立に、１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００４３】
　Ｄは好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環から選択される。Ｄは好ましくは、ＲＬから選択され
る１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルま
たはＣ２-Ｃ６アルキニルから選択されることもできる。より好ましくは、ＤはＣ５－Ｃ

６炭素環（例えば、フェニル）、５から６員複素環（例えば、ピリジニル、ピリミジニル
、チアゾリル）または６から１２員二環式環（例えば、インダニル、４，５，６，７－テ
トラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリル、ベンゾ［
ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）であり、１以上のＲＭで置換されており、ＲＭ

はハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ

－ＲＥである。やはり好ましくは、Ｄはフェニルであり、１以上のＲＡで置換されていて
も良い。より好ましくは、Ｄはフェニルであり、１以上のＲＭで置換されており、ＲＭは
上記で定義の通りである。非常に好ましくは、Ｄは
【００４４】
【化３０】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。
【００４５】
　Ｄはやはり好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いピリジニル、ピリミジニ
ルまたはチアゾリルである。より好ましくはＤは、ピリジニル、ピリミジニルまたはチア
ゾリルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは
【００４６】
【化３１】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮが好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。Ｄはやはり
好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン
ゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い。
より好ましくはＤは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリ
ル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【００４７】
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【化３２】

であり、１以上のＲＭで置換されていても良い。
【００４８】
　好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって
置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環もしくは３から６員複素環（それら
のそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）である。より好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置
換されていても良い。）である。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メル
カプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良い
Ｃ１－Ｃ６アルキルである。
【００４９】
　やはり好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソまたはシアノであり；またはＲＭは
－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′
）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｒ

Ｓ′、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよびＲＳ′
は、例えば各場合でそれぞれ独立に、（１）水素または（２）各場合で１以上のハロゲン
、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員複素環によって置換されてい
ても良いＣ１－Ｃ６アルキルから選択されることができ；またはＲＭはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは各場
合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良く；またはＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複
素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、
シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されていても
良い。より好ましくはＲＭは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード）
、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまたはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、メ
チル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アル
キニルであり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト
、アミノ、シアノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換されてい
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Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やはり好ま
しくはＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ）、－Ｏ－
ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＳＯ２ＲＳまたは
－ＳＲＳである。例えばＬＳが結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（
例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例
えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アル
キレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ））
；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソプロピル、
－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例え
ば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリジン（例え
ば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ

１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、－
Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）ＳＯ２Ｃ
Ｈ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば
、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくはＲＭは、－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ１－Ｃ６

アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－）
であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′または－
Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えばＲＭは、－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ（例え
ば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（
例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ
（Ｏ）ＯＲＳ′（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；または
－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ
）２）である。やはりより好ましくはＲＭは、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環
であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シア
ノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ

または－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されていても良い
。例えばＲＭは、シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１－メ
チルシクロプロプ－１－イル、シクロヘキシル）、フェニル、複素環（例えば、モルホリ
ン－４－イル、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジン－
１－イル、４－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、ピペ
リジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン－１
－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、ピ
リジニル、ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）である。
非常に好ましくはＲＭは、Ｃ１－Ｃ６アルキルであり、それはハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノまたはカルボキシ（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）から選択され
る１以上の置換基で置換されていても良い。
【００５０】
　Ｘは好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環である。Ｘはまた、Ｘ上の２個の隣接するＲＡが、そ
れらが結合している環原子と一体となって、５から６員炭素環もしくは複素環を形成して
いても良い１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素
環であることもできる。やはり好ましくは、Ｘは、
【００５１】
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【化３３】

であり、Ｘ３はＣ（Ｈ）または好ましくはＮであり、－Ｌ３－Ｄに直接結合しており；Ｘ

４はＣ２－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－Ｃ４アルキニレンであ
り、それらのそれぞれがＯ、ＳまたはＮから選択される１個もしくは２個のヘテロ原子を
含んでいても良い；Ｘは１以上のＲＡで置換されていても良く、それらが結合している環
原子と一体となって５から６員炭素環または複素環を形成していても良い。さらに、Ｘは
【００５２】
【化３４】

であることができ、Ｘ３はＣであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており、Ｘ４はＣ２－Ｃ

４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－Ｃ４アルキニレンであり、それらの
それぞれがＯ、ＳまたはＮから選択される１個もしくは２個のヘテロ原子を含んでいても
良く、Ｘは１以上のＲＡで置換されていても良く、Ｘ上の２個の隣接するＲＡがそれらが
結合している環原子と一体となって、５から６員炭素環もしくは複素環を形成していても
良い。
【００５３】
　例えば、Ｘは、
【００５４】

【化３５】

であることができ、Ｘ１は各場合で独立にＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＮＨから選択され、Ｘ２

は各場合で独立にＣＨまたはＮから選択され、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結さ
れており、Ｘ３′はＣであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており；Ｘは１以上のＲＡで置
換されていても良く、Ｘ上の２個の隣接するＲＡがそれらが結合している環原子と一体と
なって、５から６員炭素環もしくは複素環を形成していても良い。別の例において、Ｘは
【００５５】



(15) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

【化３６】

であり、Ｘ１は各場合で独立にＣＨ２、Ｏ、ＳまたはＮＨから選択され、Ｘ２は各場合で
独立にＣＨまたはＮから選択され、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており、
Ｘ３′はＣであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており；Ｘは１以上のＲＡで置換されてい
ても良く、Ｘ上の２個の隣接するＲＡがそれらが結合している環原子と一体となって、５
から６員炭素環もしくは複素環を形成していても良い。
【００５６】
　非常に好ましくは、Ｘは
【００５７】
【化３７】

であり、Ｘ３はＣ（Ｈ）またはＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており、Ｘ３′はＣ
であって－Ｌ３－Ｄに直接連結されており、Ｘは１以上のＲＡで置換されていても良く、
Ｘ上の２個の隣接するＲＡがそれらが結合している環原子と一体となって、５から６員炭
素環もしくは複素環を形成していても良い。より好ましくは、Ｘ３はＮである。
【００５８】
　Ｘの例には、
【００５９】
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【化３８】

などがあるが、これらに限定されるものではなく、「→」は－Ｌ３－Ｄへの共有結合的結
合を示す。各Ｘは１以上のＲＡで置換されていても良く、Ｘ上の２個の隣接するＲＡがそ
れらが結合している環原子と一体となって、５から６員炭素環もしくは複素環を形成して
いても良い。
【００６０】
　好ましいＸの例には、下記のピロリジン環などがあるが、それらに限定されるものでは
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なく、各環は１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００６１】
【化３９】

ここで示したように、上記ピロリジン環の２位および５位の相対的立体化学は、シスまた
はトランスであることができる。ピロリジンの３位または４位の適宜の置換基ＲＡの立体
化学は、ピロリジン環上の他の位置の置換基に対して変わり得るものである。ピロリジン
に結合した特定の置換基に応じて、いずれかの炭素の立体化学は（Ｒ）または（Ｓ）であ
ることができる。
【００６２】
　好ましいＸの例には、下記のピロール、トリアゾールまたはチオモルホリン環などもあ
るが、それらに限定されるものではなく、各環は１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００６３】

【化４０】

ここで示したように、チオモルホリン環の３位および５位の相対的立体化学は、シスまた
はトランスであることができる。チオモルホリンに結合した特定の置換基に応じて、いず
れかの炭素の立体化学は（Ｒ）または（Ｓ）であることができる。
【００６４】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立にＣ１－Ｃ６アルキレン結合または、Ｌ３は好ましく
は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３

はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い。より好ましくは、Ｌ１、Ｌ２お
よびＬ３はそれぞれ独立に、結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－また
は－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い。非
常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
【００６５】
　Ｙは好ましくは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４

）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（
Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）
－Ｔ－ＲＤ、Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）
Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－Ｅまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ

）－ＬＳ－Ｅから選択される。ＧはＣ５－Ｃ６炭素環または
【００６６】
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【化４１】

などの５から６員複素環であり、１以上のＲＡ（例えば、１以上のクロロまたはブロモ）
で置換されていても良い。Ｅは好ましくは、７から１２員二環式環であり（
【００６７】

【化４２】

などであり、Ｕは各場合で独立に、－（ＣＨ２）－または－（ＮＨ）－から選択され；Ｖ
およびＺ２０はそれぞれ独立に、少なくとも１個の炭素原子が独立にＯ、ＳもしくはＮで
置き換わっていても良いＣ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－Ｃ

４アルキニレンから選択される。）、１以上のＲＡで置換されていても良い。より好まし
くは、Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、
５から６員複素環または６から１２員の二環式環を形成しており（例えば、
【００６８】
【化４３】

）、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１－Ｃ６アルキル
（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など（これらに限定
されるものではない））で置換されていても良く；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣ

であり、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一体となって５から６員炭素環／
複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００６９】

【化４４】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など
（これらに限定されるものではない））で置換されていても良い。
【００７０】
　Ｙは、－Ｍ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（
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Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、
－Ｍ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（Ｒ３

Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－ＬＹ′－
Ｍ′－ＲＤから選択されることもでき、Ｍは好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ま
たは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－であり、Ｍ′は好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）
－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－または－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－であり、ＬＹ′は好ましく
は１以上のＲＬで置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレンである。ＬＹ′は例えば、
【００７１】
【化４５】

など（これらに限定されるものではない）のＣ１－Ｃ６アルキレンであり；適宜のＲＬは
フェニル、－ＳＭｅまたはメトキシなど（これらに限定されるものではない）の置換基で
ある。基ＬＹ′内の炭素での立体化学は、（Ｒ）または（Ｓ）であることができる。より
好ましくは、Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体とな
って５から６員複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００７２】

【化４６】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（例えば、１以上のヒドロキシ）で置換されてい
ても良く；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にでありＲＣ、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合
している原子と一体となって、５から６員炭素環／複素環または６から１２員の二環式環
（例えば、
【００７３】
【化４７】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００７４】
　やはり好ましくは、Ｙは－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ

５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ

２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（
Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２

）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）
－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
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－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－
ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－
ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ

、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１

Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－ＲＤ

、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ

６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ

４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）
Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６

Ｒ７）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（
ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤまたは－Ｌ

Ｓ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－ＲＤから選択され、ＬＹ′は好ましくは１以上のＲ

Ｌで置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレンである。Ｒ１はＲＣであることができ、
Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、５から６員複素環または６
から１２員の二環式環（例えば、
【００７５】
【化４８】

）を形成していても良く、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ３およびＲ６

はそれぞれ独立にＲＣであっても良く、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一
体となって５から６員炭素環／複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００７６】
【化４９】

）を形成していても良く、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００７７】
　非常に好ましくは、Ｙは－Ｎ（ＲＢ″）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－
ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥまたは－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）
－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥから選択されるか、Ｙは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２

）Ｎ（Ｒ５）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＹは１以
上のＲＬで置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＢ″はそれぞれ独立に
ＲＢである。ＲＢ″およびＲ１はそれぞれ好ましくは水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであ
り、Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは５から６員
複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００７８】



(21) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

【化５０】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など
（これらに限定されるものではない））で置換されていても良い。好ましくは、ＬＹは、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたは
Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ３－
Ｃ６炭素環３から６員複素環などの１以上のＲＬで置換されたＣ１－Ｃ６アルキレンであ
る。非常に好ましくは、ＬＹは、
【００７９】

【化５１】

など（これらに限定されるものではない）のＣ１－Ｃ６アルキレンであり（基ＬＹ内の炭
素での立体化学は（Ｒ）または（Ｓ）であることができる。）、ＬＹは１以上のＲＬ（例
えば１以上のフェニルまたはメトキシ）で置換されていても良く、Ｇは好ましくは
【００８０】
【化５２】

であり、ＲＢ″は水素であり；－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－は
【００８１】
【化５３】

であり；ＬＳは結合であり；ＲＥはメトキシである。
【００８２】
　好ましいＹの例には、
【００８３】
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【化５４】

などがあるが、これらに限定されるものではなく、ＴおよびＲＤは本明細書で定義の通り
である。Ｔは例えば、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－であることができ、ＬＳは結
合であり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ′は
【００８４】
【化５５】

など（これらに限定されるものではない）のＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＬＳ′は１以
上のＲＬで置換されていても良く；ＲＬはフェニルまたはメトキシなど（これらに限定さ
れるものではない）の置換基であり；Ｍ′は－ＮＨＣ（Ｏ）－または－ＮＭｅＣ（Ｏ）－
であり；ＬＳ″は結合である。基ＬＳ′内の炭素での立体化学は（Ｒ）または（Ｓ）であ
ることができる。ＲＤは例えばメトキシである。Ｔ－ＲＤには、
【００８５】
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などがあるが、これらに限定されるものではない。Ｔ－ＲＤはある種の立体化学配置を含
み得るものであることから、Ｔ－ＲＤには、
【００８６】

【化５７】

などがあるが、これらに限定されるものではない。
【００８７】
　Ｙの例には、
【００８８】
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【化５８】

などもあるが、これらに限定されるものではない。
【００８９】
　Ｚは好ましくは、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１

０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－Ｒ

Ｄ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ

１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ

、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－Ｅまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ－Ｅから選択される。Ｇは、Ｃ

５－Ｃ６炭素環または
【００９０】
【化５９】

などの５から６員複素環であり、１以上のＲＡ（例えば、１以上のクロロまたはブロモ）
で置換されていても良い。Ｅは好ましくは、８から１２員の二環式環（
【００９１】
【化６０】

など。Ｕは各場合で独立に、－（ＣＨ２）－または－（ＮＨ）－から選択され；Ｖおよび
Ｚ２０はそれぞれ独立に、Ｃ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレンまたはＣ２－
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ＳまたはＮで置き換わっていても良い。）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い
。より好ましくは、Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２はそれらが結合している原子と
一体となって、５から６員複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００９２】
【化６１】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など
（これらに限定されるものではない））によって置換されていても良く；Ｒ１０およびＲ

１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４がそれらが結合している原子と一
体となって、５から６員炭素環／複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００９３】

【化６２】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１

－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など
（これらに限定されるものではない））で置換されていても良い。
【００９４】
　Ｚは、－Ｍ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）
－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＬＹ′－Ｍ′
－ＲＤ、－Ｍ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ

、－Ｍ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ

１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤから選択されることもでき、Ｍは
好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－であり、Ｍ′は
好ましくは結合、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）Ｏ－、Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ′）－、－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－または－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｓ（Ｏ）２－であり、ＬＹは好ましくは１以上のＲＬで置換されていても良いＣ１－
Ｃ６アルキレンである。ＬＹ′は例えば、
【００９５】
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【化６３】

など（これらに限定されるものではない）のＣ１－Ｃ６アルキレンであり；適宜のＲＬは
フェニル、－ＳＭｅまたはメトキシなど（これらに限定されるものではない）の置換基で
ある。ＬＹ′内の炭素での立体化学基は（Ｒ）または（Ｓ）であることができる。より好
ましくは、Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体とな
って、５から６員複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【００９６】
【化６４】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（例えば、１以上のヒドロキシ）で置換されてい
ても良く；およびＲ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４

がそれらが結合している原子と一体となって、５から６員炭素環／複素環または６から１
２員の二環式環（例えば、
【００９７】

【化６５】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。
【００９８】
　やはり好ましくは、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－
ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）
－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ
（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（
Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
Ｏ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９

）Ｎ（Ｒ１２）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ
（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ
（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ
－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（
Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１

４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０

Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－Ｎ（Ｒ

Ｂ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（
Ｏ）２－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－
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ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ

１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）ＣＯ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１

３Ｒ１４）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１

４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ
（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢＲＢ′）－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ

１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＲＤ、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）
Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ

１３Ｒ１４）－ＲＤから選択され、ＬＹ′は好ましくは１以上のＲＬで置換されていても
良いＣ１－Ｃ６アルキレンである。Ｒ８はＲＣであることができ、Ｒ９およびＲ１２がそ
れらが結合している原子と一体となって、５から６員複素環または６から１２員の二環式
環（例えば、
【００９９】
【化６６】

）を形成していても良く、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ１０およびＲ

１３はそれぞれ独立にＲＣであることができ、Ｒ１１およびＲ１４はそれらが結合してい
る原子と一体となって、５から６員炭素環／複素環または６から１２員の二環式環（例え
ば、
【０１００】
【化６７】

）を形成していても良く、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０１０１】
　非常に好ましくは、Ｚは－Ｎ（ＲＢ″）ＣＯ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）
－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥまたは－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥから選択され、またはＺは－Ｇ－Ｃ（Ｒ

８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ－ＲＥであり、Ｌ

Ｙは１以上のＲＬで置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＢ″はそれぞ
れ独立にＲＢである。ＲＢ″およびＲ８はそれぞれ好ましくは水素またはＣ１－Ｃ６アル
キルであり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは
５から６員複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０１０２】

【化６８】

）を形成しており、それは１以上のＲＡ（ヒドロキシ、ハロ（例えば、フルオロ）、Ｃ１
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－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）またはＣ２－Ｃ６アルケニル（例えば、アリル）など
（これらに限定されるものではない））で置換されていても良い。好ましくは、ＬＹは、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたは
Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ３－
Ｃ６炭素環３から６員複素環などの１以上のＲＬで置換されたＣ１－Ｃ６アルキレンであ
る。非常に好ましくは、ＬＹは、
【０１０３】
【化６９】

などのＣ１－Ｃ６アルキレン（基ＬＹ内の炭素での立体化学は（Ｒ）または（Ｓ）である
ことができる。）であり；ＬＹは１以上のＲＬ（例えば、１以上のフェニルまたはメトキ
シ）で置換されていても良く；Ｇは好ましくは
【０１０４】
【化７０】

であり；ＲＢ″は水素であり；－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－は
【０１０５】
【化７１】

 
であり；ＬＳは結合であり；ＲＥはメトキシである。
【０１０６】
　好ましいＺの例には、
【０１０７】
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【化７２】

などがあるが、これらに限定されるものではなく、ＴおよびＲＤは本明細書で定義の通り
である。Ｔは例えば、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－であることができ、ＬＳは結
合であり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ′は
【０１０８】
【化７３】

など（これらに限定されるものではない）のＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＬＳ′は１以
上のＲＬで置換されていても良く；適宜のＲＬはフェニルまたはメトキシなど（これらに
限定されるものではない）の置換基であり；Ｍ′は－ＮＨＣ（Ｏ）－または－ＮＭｅＣ（
Ｏ）－であり；およびＬＳ″は結合である。基ＬＳ′内の炭素での立体化学は（Ｒ）また
は（Ｓ）であることができる。例えばＲＤはメトキシである。Ｔ－ＲＤには、
【０１０９】

【化７４】
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などがあるが、これらに限定されるものではない。Ｔ－ＲＤはある種の立体化学配置を含
むこともできることから、Ｔ－ＲＤには、
【０１１０】
【化７５】

などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１１１】
　好ましいＺの例には、
【０１１２】

【化７６】

などもある。
【０１１３】
　Ｔは、各場合で－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ′－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′
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－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″
－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－
Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－から独立に選択することができるが、これらに限定されるものでは
ない。好ましくはＴは、各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－または－
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－から選択される。より好ましくはＴは、各
場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－
ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。
【０１１４】
　Ｔは、例えば、－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－であることもでき、ＬＳは結合で
あり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ′はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、
【０１１５】
【化７７】

）であり、ＬＳ′はＲＴで置換されていても良く；適宜のＲＴは－Ｃ１－Ｃ６アルキル、
－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ

１－Ｃ６アルキル、３から６員複素環（例えば、テトラヒドロフラニル）またはＣ３－Ｃ

６炭素環（例えば、フェニル、シクロヘキシル）から選択される置換基であり；Ｍ′は－
ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｅｔ）Ｃ（Ｏ）－または－Ｎ（Ｍｅ）Ｃ（Ｏ）－であり；ＬＳ″
は結合である。ＲＤは好ましくは、水素、－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メチル）、－
Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、メトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ）、メトキシメチルま
たは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）である。
【０１１６】
　Ｔ－ＲＤは、
【０１１７】
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【化７８】

であることができるが、これらに限定されるものではなく、基Ｔ－ＲＤ内の炭素での立体
化学は（Ｒ）または（Ｓ）であることができる。
【０１１８】
　Ｔは－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－であることもできるが、これらに限定されるものではなく、
ＬＳは結合であり；ＭはＣ（Ｏ）であり；ＬＳ′はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、
【０１１９】

【化７９】

）であり、ＬＳ′はＲＴで置換されていても良く；適宜のＲＴは、－Ｃ１－Ｃ６アルキル
、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは
Ｃ３－Ｃ６炭素環（例えば、フェニル、シクロヘキシル）から選択される置換基である。
ＲＤは例えば、－ＯＨ；－ＯＣ（Ｏ）Ｍｅ；－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－
ＮＨＭｅ、－ＮＨＥｔ）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２、－ＮＥ
ｔ２）；１以上のハロゲン、オキソで置換されていても良い３から１０員複素環（例えば
、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ヘキサヒドロピリミジニル、モルホリニル、ピペリ
ジニル）；－ＯＨで置換されていても良いＣ３－Ｃ１０炭素環（例えば、シクロペンチル
）；－ＯＨで置換されていても良い－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、イソプロピル、３－
ペンチル）；またはＮＨＲＴ（ＲＴは３から６員複素環（例えば、チアゾリル、ピリミジ
ニル）である。）である。Ｔ－ＲＤには、
【０１２０】
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【化８０】

などがあるが、これらに限定されるものではなく、基Ｔ－ＲＤ内の炭素での立体化学は（
Ｒ）または（Ｓ）であることができる。
【０１２１】
　式Ｉの各化合物において、ＬＫは各場合で独立に結合；－ＬＳ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＬＳ－；－ＬＳ′－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ－；またはＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２

－Ｃ６アルケニレン、Ｃ２－Ｃ６アルキニレン、Ｃ３－Ｃ１０炭素環もしくは３から１０
員複素環から選択することもでき、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ＲＴ

、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ

、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択
される１以上の置換基によって置換されていても良く、ＬＳおよびＬＳ′は上記で定義の
通りである。
【０１２２】
　下記に記載の各実施形態およびあらゆる実施形態を含む式Ｉならびに下記で記載の式Ｉ

Ａ、ＩＢ、ＩＣおよびＩＤについて、ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シア
ノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（
それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノか
ら選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素
環または３から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ
、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキ
ソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキ
ニルから選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；または－ＬＡ－
Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ
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－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２

ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－ＬＡ

－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＬＡ－
ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（
ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２

－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ

Ｓ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｌ

Ａ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ′、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）または－ＬＡ－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′（ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキニレンである。）である。
【０１２３】
　より好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で
独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（
それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カル
ボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の
置換基によって置換されていても良い。）である。
【０１２４】
　非常に好ましくは、ＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは
各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オ
キソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上
の置換基で置換されていても良い。
【０１２５】
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は好ましくは、各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１

－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択さ
れる。
【０１２６】
　ＡおよびＢは、同一でも異なっていても良い。同様に、Ｌ１およびＬ２またはＹおよび
ＺまたはＹ－Ａ－およびＺ－Ｂ－または－Ａ－Ｌ１－および－Ｂ－Ｌ２－は、同一でも異
なっていても良い。場合により、Ｙ－Ａ－Ｌ１－はＺ－Ｂ－Ｌ２－と同一である。一部の
他の場合では、Ｙ－Ａ－Ｌ１－はＺ－Ｂ－Ｌ２－と異なる。
【０１２７】
　１実施形態において、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、５員もしくは６員の炭素環または
複素環（例えば、
【０１２８】
【化８１】

などのフェニル）であり、それはそれぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていても良い
。Ｘは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環または６から１２員の二環式環（例えば
、
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【０１２９】
【化８２】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの具体例は本明細書において前述している。ＤはＣ５－Ｃ６炭
素環または５から６員複素環（例えば、フェニル）であり、１以上のＲＡで置換されてい
ても良い。好ましくは、Ｄは、
【０１３０】
【化８３】

であり、ＲＭおよびＲＮは、上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に
、であり結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンま
たは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換さ
れていても良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは、－Ｎ（ＲＢ）
Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４

）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１

２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ
－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが結合している原子と一体と
なって、５から６員複素環（例えば、
【０１３１】

【化８４】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ３およびＲ６はそれ
ぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一体となって、５
から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１３２】
【化８５】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ

９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、５から６員の複素環（例え
ば、
【０１３３】
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【化８６】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ１０およびＲ１３は
それぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４がそれらが結合している原子と一体とな
って、５から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１３４】

【化８７】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｔは好ましくは、各場
合で独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ

′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。ＬＹ′はそれぞれ独立にＬＳ′で
あり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、
ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。Ｔは、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′
－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－Ｌ

Ｓ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－から選択されること
もできるが、これらに限定されるものではない。場合により、ＹおよびＺのうちの少なく
とも一つ、またはＹおよびＺの両方が独立に、
【０１３５】
【化８８】

であり、ＲＤの例には、（１）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２

－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環から選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；または（２）Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複
素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１
以上の置換基によって置換されていても良い。）などがあるが、これらに限定されるもの
ではなく；ＬＹ′の例にはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホ
スホノキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ

６アルキニルまたは３から６員炭素環もしくは複素環で置換されていても良いＣ１－Ｃ６

アルキレンなどがあるが、これらに限定されるものではなく、前記３から６員炭素環もし
くは複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ
、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアル
ケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換されていて
も良い。
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【０１３６】
　別の実施形態において、Ａは
【０１３７】
【化８９】

であり、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは
【０１３８】
【化９０】

であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｚ１は各場合で独立に、Ｏ、Ｓ、ＮＨま
たはＣＨ２から選択され；Ｚ２は各場合で独立に、ＮまたはＣＨから選択される。Ｘは５
員もしくは６員の炭素環もしくは複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０１３９】
【化９１】

である。Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの具体例については、本明細書で前述されている。ＤはＣ５－
Ｃ６炭素環または５から６員複素環（例えば、フェニル）であり、１以上のＲＡで置換さ
れていても良い。好ましくは、Ｄは、
【０１４０】

【化９２】

であり、ＲＭおよびＲＮは、上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に
結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（
Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１以上のＲＬで置換されていて
も良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは、－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２

）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり
、Ｚは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１

）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２およびＲ５はそれらが
結合している原子と一体となって、５から６員複素環（例えば、
【０１４１】
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【化９３】

）を形成しており、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独
立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一体となって、５から６
員の炭素環または複素環（例えば、
【０１４２】

【化９４】

）を形成しており、１以上のＲＡで置換されていても良い。ＲＳはＲＣであり、Ｒ９およ
びＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、５から６員複素環（例えば、
【０１４３】
【化９５】

）を形成しており、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞ
れ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４がそれらが結合している原子と一体となって、
５から６員の炭素環または複素環（例えば、
【０１４４】

【化９６】

）を形成しており、１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｔは好ましくは各場合で独立
に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（
ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。ＬＹ′はそれぞれ独立にＬＳ′であり、好
ましくは独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択され
る１以上の置換基で置換されていても良い。Ｔは、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″－、－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－または－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－からも選択され得るが、これらに限定
されるものではない。場合により、ＹおよびＺのうちの少なくとも一方またはＹとＺの両
方が独立に、
【０１４５】

【化９７】

であり、ＲＤの例には、（１）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル
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、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２

－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホル
ミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環から選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；または（２）Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複
素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１
以上の置換基によって置換されていても良い。）などがあるが、これらに限定されるもの
ではなく；Ｃ１－Ｃ６アルキレンで置換されていても良いハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたは３から６員の炭素環もしくは複素環な
どがあるが、これらに限定されるものではなく、前記３から６員の炭素環もしくは複素環
はハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまた
はＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
【０１４６】
　さらに別の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、５員もしくは６員の炭素環も
しくは複素環（例えば、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、
【０１４７】
【化９８】

などのフェニルである。）であり、それぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていても良
い。Ｘは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環または６から１２員の二環式環（例え
ば、
【０１４８】

【化９９】

である。Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの具体例は本明細書において上述されている。Ｄは例えばＣ５

－Ｃ６炭素環または５から６員複素環（例えば、フェニル）であることができ、１以上の
ＲＡで置換されていても良い。好ましくは、Ｄは、
【０１４９】
【化１００】
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であり、ＲＭおよびＲＮは上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に、
結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ
（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１以上のＲＬで置換されてい
ても良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）
Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚ
は－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ

１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｇは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または
【０１５０】
【化１０１】

などの５から６員複素環であり、独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｒ１はＲ

Ｃであり、Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、５から６員複素
環（例えば、
【０１５１】

【化１０２】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ３およびＲ６はそれ
ぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれらが結合している原子と一体となって、１
以上のＲＡで置換されていても良い５から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１５２】
【化１０３】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と
一体となって、５から６員の複素環（例えば、
【０１５３】
【化１０４】

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｒ１０およびＲ１３は
それぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１４がそれらが結合している原子と一体とな
って、５から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１５４】

【化１０５】



(41) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

）を形成しており、それは１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｔは好ましくは、各場
合で独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ

′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。ＬＹ′はそれぞれ独立にＬＳ′で
あり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても
良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。Ｔは、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ

″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－から選択されることも
できるが、これらに限定されるものではない。場合により、ＹおよびＺのうちの少なくと
もまたはＹおよびＺの両方が独立に、
【０１５５】
【化１０６】

であり、ＲＤの例には（１）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、
－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－
Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環から選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）；または（２）Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素
環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、
カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以
上の置換基によって置換されていても良い。）などがあるが、これらに限定されるもので
はなく；ＬＹ′の例にはＣ１－Ｃ６アルキレンで置換されていても良いハロゲン、ヒドロ
キシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ホスホノキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－
Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたは３から６員炭素環もしく
は複素環などがあるが、これらに限定されるものではなく、前記３から６員炭素環もしく
は複素環はハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、
ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケ
ニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基で置換されていても
良い。
【０１５６】
　さらに別の実施形態では、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、５員もしくは６員の炭素環も
しくは複素環（例えば、ＡおよびＢはそれぞれ独立に、
【０１５７】
【化１０７】

などのフェニルである。）であり、それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良い
。Ｘは、５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環または６から１２員の二環式環（例え
ば、
【０１５８】
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【化１０８】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの具体例は本明細書において上述されている。Ｄは例えばＣ５

－Ｃ６炭素環または５から６員複素環（例えば、フェニル）であることができ、１以上の
ＲＡで置換されていても良い。好ましくは、Ｄは、
【０１５９】

【化１０９】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結
合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（
Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても
良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｙは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（
Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ

７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－
Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤであり；またはＹは－Ｇ－Ｃ（Ｒ１Ｒ

２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり
、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたはＮ（ＲＢ）Ｃ
（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ

２およびＲ５はそれらが結合している原子と一体となって１以上のＲＡで置換されていて
も良い５から６員複素環（例えば、
【０１６０】

【化１１０】

）を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれ
らが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員
の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１６１】
【化１１１】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と
一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員複素環（例えば、
【０１６２】
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【化１１２】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５
から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１６３】

【化１１３】

）を形成している。Ｇは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または
【０１６４】
【化１１４】

などの５から６員複素環であり、独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｔは好ま
しくは、各場合で独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。ＬＹ′はそれぞれ独
立にＬＳ′であり、好ましくはそれぞれ独立にＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２

－）であり、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。Ｔは、－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ
（ＲＢ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－から選
択されることもできるが、これらに限定されるものではない。場合により、Ｙは上記の
【０１６５】
【化１１５】

であり、Ｚは上記の
【０１６６】
【化１１６】

である。他の一部の場合において、Ｙは上記の
【０１６７】
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であり、Ｚは上記の
【０１６８】
【化１１８】

である。
【０１６９】
　さらに別の実施形態では、Ａは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１７０】
【化１１９】

などのフェニル）であり、Ｂは
【０１７１】
【化１２０】

（例えば、
【０１７２】
【化１２１】

）であり；またはＡは
【０１７３】
【化１２２】

（例えば、
【０１７４】
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【化１２３】

）であり、Ｂは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１７５】

【化１２４】

などのフェニル）である。ＡおよびＢはそれぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていて
も良い。Ｚ１は各場合で独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選択され；Ｚ２は各場合で
独立にＮまたはＣＨから選択される。Ｘは５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環また
は６から１２員の二環式環（例えば、
【０１７６】

【化１２５】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの具体例は本明細書において上述されている。ＤはＣ５－Ｃ６

炭素環または５から６員複素環（例えば、フェニル）であり、１以上のＲＡで置換されて
いても良い。好ましくは、Ｄは、
【０１７７】

【化１２６】

であり、ＲＭおよびＲＮは、上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に
結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ
（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていて
も良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ａが５員もしくは６員の炭素
環もしくは複素環（例えば、
【０１７８】

【化１２７】

などのフェニル）である場合、Ｙは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ
－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ
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あり、Ｚは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１０Ｒ

１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｂが５員もしくは６員の炭素環もしくは複
素環（例えば、
【０１７９】
【化１２８】

などのフェニル）である場合、Ｙは－ＬＳ－Ｃ（Ｒ１Ｒ２）Ｎ（Ｒ５）－Ｔ－ＲＤまたは
－ＬＳ－Ｃ（Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｒ６Ｒ７）－Ｔ－ＲＤであり、Ｚは－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ
（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤ、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ

１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤ、－Ｇ－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）Ｎ（Ｒ１２）－Ｔ－ＲＤまたは－Ｇ－Ｃ
（Ｒ１０Ｒ１１）Ｃ（Ｒ１３Ｒ１４）－Ｔ－ＲＤである。Ｒ１はＲＣであり、Ｒ２および
Ｒ５がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い
５員から６員の複素環（例えば、
【０１８０】
【化１２９】

を形成しており；Ｒ３およびＲ６はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ４およびＲ７がそれら
が結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員の
炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１８１】

【化１３０】

）を形成している。Ｒ８はＲＣであり、Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と
一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員の複素環（例えば、
【０１８２】

【化１３１】

）を形成しており；Ｒ１０およびＲ１３はそれぞれ独立にＲＣであり、Ｒ１１およびＲ１

４がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換されていても良い５
から６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１８３】
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）を形成している。Ｇは独立に、Ｃ５－Ｃ６炭素環または
【０１８４】

【化１３３】

などの５から６員複素環であり、独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｔは好ま
しくは、各場合で独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－または－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－から選択される。ＬＹ′はそれぞれ独
立にＬＳ′であり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換
されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。Ｔは、－Ｃ（Ｏ
）－ＬＹ′－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（
ＲＢ）－ＬＳ″－または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－から選択
されることもできるが、これらに限定されるものではない。場合により、Ａが５員もしく
は６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１８５】

【化１３４】

などのフェニル）である場合、Ｙは上記の
【０１８６】

【化１３５】

であり、Ｚは上記の
【０１８７】
【化１３６】

である。他の一部の場合、Ｂが５員もしくは６員の炭素環もしくは複素環（例えば、
【０１８８】
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【化１３７】

などのフェニル）である場合、Ｙは上記の
【０１８９】

【化１３８】

であり、Ｚは上記の
【０１９０】

【化１３９】

である。
【０１９１】
　別の態様において本発明は、下記式ＩＡの化合物およびそれの製薬上許容される塩を特
徴とする。
【０１９２】
【化１４０】

　式中、
　ＲＮＢはそれぞれ独立にＲＢから選択され；
　ＲＣ′はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
　ＲＤ′はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換され
ていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換さ
れていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲＢ、ＲＣおよびＲＤは式Ｉで上記の
通りである。
【０１９３】
　この態様において、ＡおよびＢは好ましくは独立に、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５から６
員複素環から選択され、それぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていても良い。より好
ましくは、ＡおよびＢのうちの少なくとも一つがフェニル（例えば、
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【０１９４】
【化１４１】

）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。非常に好ましくは、ＡおよびＢの両方
がそれぞれ独立に、フェニル（例えば、
【０１９５】

【化１４２】

）であり、それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０１９６】
　Ｄは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または８から１２員の二環式環か
ら選択され、１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｄは好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択されることもでき、１以
上のＲＬで置換されていても良い。より好ましくはＤは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環であり、１以上のＲＭで置換されており、ＲＭはハロ
ゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥ

である。やはり好ましくは、Ｄはフェニルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い
。より好ましくは、Ｄはフェニルであり、１以上のＲＭで置換されており、ＲＭは上記で
定義の通りである。非常に好ましくは、Ｄは
【０１９７】
【化１４３】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。
【０１９８】
　Ｄはやはり好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いピリジニル、ピリミジニ
ルまたはチアゾリルである。より好ましくはＤは、ピリジニル、ピリミジニルまたはチア
ゾリルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは
【０１９９】
【化１４４】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。Ｄはやはり
好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン



(50) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

ゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い。
より好ましくはＤは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリ
ル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２００】
【化１４５】

であり、１以上のＲＭで置換されていても良い。
【０２０１】
　好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって
置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それらの
それぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）である。より好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ
、メルカプト、アミノ、カルボキシ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニも
しくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。）である。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１

－Ｃ６アルキルである。
【０２０２】
　やはり好ましくは、ＲＭはハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソまたはシアノであり；またはＲＭは
－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′
）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｒ

Ｓ′、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよびＲＳ′
は、例えば、各場合でそれぞれ独立に、（１）水素または（２）各場合で１以上のハロゲ
ン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員複素環によって置換されて
いても良いＣ１－Ｃ６アルキルから選択されることができ；またはＲＭはＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは各
場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキ
ソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の
置換基によって置換されていても良く；またはＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員
複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト
、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル
、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－
Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されていて
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も良い。より好ましくはＲＭは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード
）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまたはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、
メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６

アルキニルであり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカ
プト、アミノ、シアノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換され
ていても良い。例えばＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ
Ｎ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である。やは
り好ましくは、ＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳＲＳ）
、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＳＯ２Ｒ

Ｓまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１

－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２

ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－Ｏ－イソ
プロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ピペリ
ジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）Ｃ
（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３

）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３

）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－ＳＯ２Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくはＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳはＣ

１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ
Ｈ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′
または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えばＲＭは－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－ＲＳ

（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｎ（Ｒ

Ｓ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＣＨ３）；
または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－Ｐ（Ｏ）（
ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくは、ＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員
複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、
アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、
シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されていても
良い。例えばＲＭは、シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジクロロ－１
－メチルシクロプロプ－１－イル、シクロヘキシル）、フェニル、複素環（例えば、モル
ホリン－４－イル、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチルピペラジ
ン－１－イル、４－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－１－イル、
ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチルピペリジン
－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン－４－イル
、ピリジニル、ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）であ
る。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノまたはカルボ
キシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキル（例えば
、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）である。
【０２０３】
　Ｘは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環（
例えば、
【０２０４】
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【化１４６】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの例は本明細書において上述されているが、それらに限定され
るものではない。Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に、結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン
であり、Ｌ３は好ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され
、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、１以上のＲＬで置換されていても良い。より
好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に、結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン
（例えば、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ独立に１以上のＲＬで
置換されていても良い。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
【０２０５】
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲＡ

で置換されていても良い５から６員の複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０２０６】

【化１４７】

）を形成している。
【０２０７】
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲ

Ａで置換されていても良い５員から６員の複素環または６から１２員の二環式環（例えば
、
【０２０８】

【化１４８】

）を形成している。
【０２０９】
　－Ｔ－ＲＤ′は、各場合で－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ′－ＲＤ′、－
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－Ｒ

Ｄ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－ＲＤ′から独立に選択
することができるが、これらに限定されるものではなく、ＬＹ′はそれぞれ独立にＬＳ′
であり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていて
も良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。好ましくは、－Ｔ－ＲＤ′
は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。より好ましくは－Ｔ－ＲＤ′は、
各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。非常に好まし
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くは、－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ

′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ′から選択され、ＬＹ′は好
ましくはそれぞれ独立に、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ

１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。
【０２１０】
　ＲＮＢおよびＲＣ′は好ましくは水素であり、ＲＤ′は好ましくは各場合で独立に、Ｒ

Ｅから選択される。より好ましくは、ＲＤ′は各場合で独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環
から選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭
素環または３から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）から選択される
。
【０２１１】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によっ
て置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それら
のそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－Ｌ

Ａ－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′Ｒ

Ｓ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－
Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）
、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ

、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳ′、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ′、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）または－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′
（ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニレンである。）である。
【０２１２】
　より好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独
立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（そ
れらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル



(54) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）である。
【０２１３】
　非常に好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で
独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）である。
【０２１４】
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は好ましくは各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－
Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され
る。
【０２１５】
　ＡおよびＢは、同一でも異なっていても良い。同様に、Ｌ１およびＬ２は、同一でも異
なっていても良い。
【０２１６】
　本態様の１実施形態において、Ａ、ＢおよびＤはそれぞれ独立にフェニルであり、それ
ぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。好ましくは、Ｄは、
【０２１７】
【化１４９】

であり、ＲＭおよびＲＮは、上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に
、結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－
Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されてい
ても良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独
立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－Ｌ

Ｙ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択され、ＬＹ′はＲＬから選択され
る１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）
であり、ＬＳ″は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ′は、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″
－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）
－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－ＲＤ′か
ら選択されることもできるが、これらに限定されるものではない。
【０２１８】
　さらに別の態様において本発明は、下記式ＩＢの化合物およびそれの製薬上許容される
塩を特徴とする。
【０２１９】
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【化１５０】

　式中、
　ＲＣ′はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
　ＲＤ′はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換され
ていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換さ
れていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲＣおよびＲＤは式Ｉで上記の通りで
ある。
【０２２０】
　この態様において、ＡおよびＢは好ましくは独立に、
【０２２１】

【化１５１】

などの８から１２員二環式環から選択され、Ｚ１は各場合で独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣ
Ｈ２から選択され、Ｚ２は各場合で独立にＮまたはＣＨから選択され、Ｚ３は各場合で独
立にＮまたはＣＨから選択され、Ｚ４は各場合で独立にＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２から選
択され、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６は各場合でそれぞれ独立にＣＨまたは
Ｎから選択される。ＡおよびＢはそれぞれ独立に、１以上のＲＡで置換されていても良い
。
【０２２２】
　より好ましくは、Ａは
【０２２３】

【化１５２】

から選択され、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは
【０２２４】

【化１５３】

から選択され、１以上のＲＡで置換されていても良く、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、Ｗ１、
Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は、上記で定義の通りである。好ましくは、Ｚ３はＮであ
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り、Ｚ４はＮＨである。例えば、Ａは
【０２２５】
【化１５４】

（例えば、
【０２２６】

【化１５５】

）または
【０２２７】

【化１５６】

（例えば、
【０２２８】

【化１５７】

）から選択されることができ、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは
【０２２９】

【化１５８】

（例えば、
【０２３０】

【化１５９】

）または
【０２３１】

【化１６０】

（例えば、
【０２３２】



(57) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

【化１６１】

）から選択されることができ、１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０２３３】
　やはり好ましくは、Ａは
【０２３４】

【化１６２】

（例えば、
【０２３５】
【化１６３】

）であり、Ｂは
【０２３６】
【化１６４】

（例えば、
【０２３７】
【化１６５】

）であり、Ａ′およびＢ′は独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素環から選択さ
れ、ＡおよびＢは独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０２３８】
　Ｄは好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環から選択される。Ｄは好ましくは、ＲＬから選択され
る１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルま
たはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択されることもできる。より好ましくはＤは、１以上の
ＲＭで置換されているＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環
であり、ＲＭはハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ
または－ＬＳ－ＲＥである。やはり好ましくは、Ｄは１以上のＲＡで置換されていても良
いフェニルである。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているフェニルであり
、ＲＭは上記で定義の通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２３９】
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【化１６６】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮが好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。
【０２４０】
　Ｄは、やはり好ましくは１以上のＲＡで置換されていても良いピリジニル、ピリミジニ
ルまたはチアゾリルである。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているピリジ
ニル、ピリミジニルまたはチアゾリルである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２４１】
【化１６７】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。Ｄはやはり
好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン
ゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い。
より好ましくはＤは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリ
ル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは
【０２４２】

【化１６８】

であり、１以上のＲＭで置換されていても良い。
【０２４３】
　好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって
置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それらの
それぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）である。より好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ
、メルカプト、アミノ、カルボキシ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
またはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
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シ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。）である。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１

－Ｃ６アルキルである。
【０２４４】
　やはり好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソまたはシアノであり；またはＲＭは
－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′
）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２

ＲＳ′、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよびＲＳ

′は、例えば、各場合でそれぞれ独立に、（１）水素または（２）各場合で１以上のハロ
ゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員複素環によって置換され
ていても良いＣ１－Ｃ６アルキルから選択されることができ；またはＲＭはＣ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは
各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オ
キソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上
の置換基によって置換されていても良く；またはＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６
員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。より好ましくはＲＭは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨー
ド）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまたはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば
、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ

６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト
、アミノ、シアノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。）である。例えばＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）

２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である
。やはり好ましくはＲＭは、－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－
ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ

２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－
Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ
（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－
ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくはＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、
ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３

）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ′または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えばＲＭは、－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレ
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ン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ
ＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－
Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくはＲＭは、Ｃ３－Ｃ６炭素環または
３から６員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、
ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。例えばＲＭは、シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジ
クロロ－１－メチルシクロプロプ－１－イル、シクロヘキシル）、フェニル、複素環（例
えば、モルホリン－４－イル、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチ
ルピペラジン－１－イル、４－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－
１－イル、ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチル
ピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン
－４－イル、ピリジニル、ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－
イル）である。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
またはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アル
キル（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）である。
【０２４５】
　Ｘは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環（
例えば、
【０２４６】
【化１６９】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの例は本明細書において上述されているが、それらに限定され
るものではない。
【０２４７】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い。より好ましくは、Ｌ１、
Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－
または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い
。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
【０２４８】
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲＡ

で置換されていても良い５から６員の複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０２４９】
【化１７０】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、好ま
しくは１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員複素環または６から１２員の二環
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式環（例えば、
【０２５０】
【化１７１】

）を形成している。
【０２５１】
　－Ｔ－ＲＤ′は、各場合で－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ′－ＲＤ

′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ

″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－ＲＤ′から独立
に選択することができるが、これらに限定されるものではなく、ＬＹ′はそれぞれ独立に
ＬＳ′であり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換され
ていても良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。好ましくは、－Ｔ－
ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。より好ましくは－Ｔ－ＲＤ

′は、各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′また
は－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。非常に
好ましくは、－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ′から選択され、ＬＹ

′は好ましくはそれぞれ独立に、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても
良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。
【０２５２】
　ＲＣ′は好ましくは水素であり、ＲＤ′は好ましくは各場合で独立に、ＲＥから選択さ
れる。より好ましくは、ＲＤ′は各場合で独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アル
ケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ
、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環から選択され
る１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３
から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選
択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）から選択される。
【０２５３】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によっ
て置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それら
のそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－Ｌ
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ＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′Ｒ

Ｓ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－
Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）
、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ

、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳ′、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ′、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）または－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′
（ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニレンである。）である。
【０２５４】
　より好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独
立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（そ
れらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）である。
【０２５５】
　非常に好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で
独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）である。
【０２５６】
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は好ましくは各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－
Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され
る。
【０２５７】
　ＡおよびＢは、同一でも異なっていても良い。同様に、Ｌ１およびＬ２は、同一でも異
なっていても良い。
【０２５８】
　本態様の１実施形態において、Ａは
【０２５９】
【化１７２】

であり、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは
【０２６０】
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【化１７３】

であり、１以上のＲＡで置換されていても良く；ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員
複素環（例えば、フェニル）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。好ましくは
、Ｄは、
【０２６１】

【化１７４】

であり、ＲＭおよびＲＮは、上記で定義の通りである。Ｚ１は各場合で独立にＯ、Ｓ、Ｎ
ＨまたはＣＨ２から選択され；Ｚ２は各場合で独立にＮまたはＣＨから選択される。Ｌ１

およびＬ２はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１

－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１
以上のＲＬで置換されていても良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ

′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択され、Ｌ

Ｙ′はＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１以上
の置換基で置換されていても良く、ＬＳ″は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ′は、－
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（
Ｏ）２－ＬＳ″－ＲＤ′から選択されることもできるが、これらに限定されるものではな
い。
【０２６２】
　さらに別の態様において本発明は、下記式ＩＣの化合物およびそれの製薬上許容される
塩を特徴とする。
【０２６３】
【化１７５】

　式中、
　ＲＮＢはＲＢであり；
　ＲＣ′はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
　ＲＤ′はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換され
ていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換さ
れていても良い３から１２員複素環を形成しており；
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通りである。
【０２６４】
　本態様において、Ａは好ましくはＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素環であり、１
以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは好ましくは８から１２員の二環式環（
【０２６５】
【化１７６】

）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。Ｚ１はＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２であ
り；Ｚ２はＮまたはＣＨであり；Ｚ３はＮまたはＣＨであり；Ｚ４はＯ、Ｓ、ＮＨまたは
ＣＨ２であり；Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５およびＷ６はそれぞれ独立にＣＨまたはＮ
から選択される。
【０２６６】
　より好ましくは、Ａはフェニル（例えば、
【０２６７】
【化１７７】

）であり、１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｂは
【０２６８】
【化１７８】

）であり、１以上のＲＡで置換されていても良く、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、Ｗ１、Ｗ２

、Ｗ３、Ｗ４、Ｗ５、Ｗ６は、上記で定義の通りである。好ましくは、Ｚ３はＮであり、
Ｚ４はＮＨである。例えば、Ｂは
【０２６９】
【化１７９】

（例えば、
【０２７０】
【化１８０】

）または
【０２７１】
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（例えば、
【０２７２】
【化１８２】

）であることができ、１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０２７３】
　やはり好ましくは、ＡはＣ５－Ｃ６炭素環（例えば、
【０２７４】

【化１８３】

などのフェニル）または５から６員の複素環であり；Ｂは
【０２７５】
【化１８４】

（例えば、
【０２７６】
【化１８５】

）であり、Ｂ′はＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素環から選択される。ＡおよびＢ
は独立に、１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０２７７】
　Ｄは好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環から選択される。Ｄは好ましくは、ＲＬから選択され
る１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルま
たはＣ２－Ｃ６アルキニルから選択されることもできる。より好ましくはＤは、１以上の
ＲＭで置換されているＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環
であり、ＲＭはハロゲン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ
または－ＬＳ－ＲＥである。やはり好ましくは、Ｄは１以上のＲＡで置換されていても良
いフェニルである。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているフェニルであり
、ＲＭは上記で定義の通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２７８】
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【化１８６】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮが好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。
【０２７９】
　Ｄは、やはり好ましくは１以上のＲＡで置換されていても良いピリジニル、ピリミジニ
ルまたはチアゾリルである。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているピリジ
ニル、ピリミジニルまたはチアゾリルである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０２８０】
【化１８７】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。Ｄはやはり
好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン
ゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い。
より好ましくはＤは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリ
ル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは
【０２８１】

【化１８８】

であり、１以上のＲＭで置換されていても良い。
【０２８２】
　好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって
置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それらの
それぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）である。より好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ
、メルカプト、アミノ、カルボキシ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
またはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
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シ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。）である。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１

－Ｃ６アルキルである。
【０２８３】
　やはり好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソまたはシアノであり；またはＲＭは
－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′
）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２

ＲＳ′、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよびＲＳ

′は、例えば、各場合でそれぞれ独立に、（１）水素または（２）各場合で１以上のハロ
ゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員複素環によって置換され
ていても良いＣ１－Ｃ６アルキルから選択されることができ；またはＲＭはＣ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは
各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オ
キソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上
の置換基によって置換されていても良く；またはＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６
員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。より好ましくはＲＭは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨー
ド）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまたはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば
、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル）、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ

６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト
、アミノ、シアノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。）である。例えばＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）

２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である
。やはり好ましくはＲＭは、－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－
ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ

２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－
Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ
（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－
ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくはＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、
ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３

）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ′または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えばＲＭは、－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレ
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ン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ
ＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－
Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくはＲＭは、Ｃ３－Ｃ６炭素環または
３から６員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、
ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。例えばＲＭは、シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジ
クロロ－１－メチルシクロプロプ－１－イル、シクロヘキシル）、フェニル、複素環（例
えば、モルホリン－４－イル、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチ
ルピペラジン－１－イル、４－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－
１－イル、ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチル
ピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン
－４－イル、ピリジニル、ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－
イル）である。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
またはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アル
キル（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）である。
【０２８４】
　Ｘは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環（
例えば、
【０２８５】
【化１８９】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの例は本明細書において上述されているが、それらに限定され
るものではない。
【０２８６】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い。より好ましくは、Ｌ１、
Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－
または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い
。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。Ｌ１およびＬ２は同一であっ
ても異なっていても良い。
【０２８７】
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲＡ

で置換されていても良い５から６員の複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０２８８】
【化１９０】

）を形成している。Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、好ま
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しくは１以上のＲＡで置換されていても良い５から６員複素環または６から１２員の二環
式環（例えば、
【０２８９】
【化１９１】

）を形成している。
【０２９０】
　－Ｔ－ＲＤ′は、各場合で－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ′－ＲＤ

′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ
（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ

″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－ＲＤ′から独立
に選択することができるが、これらに限定されるものではなく、ＬＹ′はそれぞれ独立に
ＬＳ′であり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換され
ていても良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。好ましくは、－Ｔ－
ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ

）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。より好ましくは－Ｔ－ＲＤ

′は、各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′また
は－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。非常に
好ましくは、－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ′から選択され、ＬＹ

′は好ましくはそれぞれ独立に、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても
良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。
【０２９１】
　ＲＮＢおよびＲＣ′は好ましくは水素であり、ＲＤ′は好ましくは各場合で独立に、Ｒ

Ｅから選択される。より好ましくは、ＲＤ′は各場合で独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環
から選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭
素環または３から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオ
キソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アル
キニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアル
キニルから選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）から選択される
。
【０２９２】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によっ
て置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それら
のそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ
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によって置換されていても良い。）；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－Ｌ

Ａ－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′Ｒ

Ｓ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－
Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）
、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ

、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳ′、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ′、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）または－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′
（ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニレンである。）である。
【０２９３】
　より好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独
立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（そ
れらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）である。
【０２９４】
　非常に好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で
独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）である。
【０２９５】
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は好ましくは各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－
Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され
る。
【０２９６】
　本態様の１実施形態において、Ａはフェニルであり、１以上のＲＡで置換されていても
良く；Ｂは
【０２９７】
【化１９２】

であり、１以上のＲＡで置換されていても良く、Ｚ１はＯ、Ｓ、ＮＨまたはＣＨ２であり
；Ｚ２はＮまたはＣＨである。ＤはＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素環（例えば、
フェニル）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。好ましくは、Ｄは
【０２９８】
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【化１９３】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に、
結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ
（Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていて
も良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立
に－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′
－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択され、ＬＹ′はＣ１－Ｃ６アルキレン
（例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても
良く、ＬＳ″は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ′は、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″－
ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－
ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－ＲＤ′から
選択されることもできるが、これらに限定されるものではない。
【０２９９】
　さらに別の態様において本発明は、下記式ＩＤの化合物およびそれの製薬上許容される
塩を特徴とする。
【０３００】
【化１９４】

　式中、
　Ｇ１およびＧ２はそれぞれ独立に、Ｃ５－Ｃ６炭素環または５から６員複素環から選択
され、それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良く；
　ＲＣ′はそれぞれ独立にＲＣから選択され；
　ＲＤ′はそれぞれ独立にＲＤから選択され；
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換され
ていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、１以上のＲＡで置換さ
れていても良い３から１２員複素環を形成しており；
　Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｔ、ＲＡ、ＲＢ、ＲＣおよびＲＤは式Ｉで上記の
通りである。
【０３０１】
　この態様において、ＡおよびＢは好ましくは独立にＣ５－Ｃ６炭素環または５から６員
複素環から選択され、それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。より好まし
くは、ＡおよびＢのうちの少なくとも一方がフェニル（例えば、
【０３０２】
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【化１９５】

）であり、１以上のＲＡで置換されていても良い。非常に好ましくは、ＡおよびＢの両方
がそれぞれ独立に、でありフェニル（例えば、
【０３０３】

【化１９６】

）であり、それぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良い。
【０３０４】
　Ｄは好ましくは、１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員
複素環または６から１２員二環式環から選択される。Ｄは好ましくは、１以上のＲＬで置
換されていても良いＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニルから選択されることもできる。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されている
Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環であり、ＲＭはハロゲ
ン、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノまたは－ＬＳ－ＲＥで
ある。やはり好ましくは、Ｄは１以上のＲＡで置換されていても良いフェニルである。よ
り好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているフェニルであり、ＲＭは上記で定義の
通りである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０３０５】

【化１９７】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮが好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。
【０３０６】
　Ｄは、やはり好ましくは１以上のＲＡで置換されていても良いピリジニル、ピリミジニ
ルまたはチアゾリルである。より好ましくはＤは、１以上のＲＭで置換されているピリジ
ニル、ピリミジニルまたはチアゾリルである。非常に好ましくは、Ｄは、
【０３０７】
【化１９８】

であり、ＲＭは上記で定義の通りであり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは
水素である。１以上のＲＮは好ましくは、Ｆなどのハロであることもできる。Ｄはやはり
好ましくは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベン
ゾ［ｄ］チアゾリルまたはインダゾリルであり、１以上のＲＡで置換されていても良い。
より好ましくはＤは、インダニル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリ
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ル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、インダゾリルまたはベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イルであり、１以上のＲＭで置換されている。非常に好ましくは、Ｄは
【０３０８】
【化１９９】

であり、１以上のＲＭで置換されていても良い。
【０３０９】
　好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、
ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキ
シ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって
置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それらの
それぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）である。より好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ
、メルカプト、アミノ、カルボキシ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
またはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。）である。非常に好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１

－Ｃ６アルキルである。
【０３１０】
　やはり好ましくはＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソまたはシアノであり；またはＲＭは
－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′
）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２

ＲＳ′、－ＳＯ２ＲＳ、－ＳＲＳまたは－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２であり、ＲＳおよびＲＳ

′は、例えば、各場合でそれぞれ独立に、（１）水素または（２）各場合で１以上のハロ
ゲン、ヒドロキシ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員複素環によって置換され
ていても良いＣ１－Ｃ６アルキルから選択されることができ；またはＲＭはＣ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらのそれぞれは
各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オ
キソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上
の置換基によって置換されていても良く；またはＲＭはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６
員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。より好ましくはＲＭは、ハロゲン（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨー
ド）、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシまたはＣ１－Ｃ６アルキル（例えば
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６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト
、アミノ、シアノまたはカルボキシから選択される１以上の置換基によって置換されてい
ても良い。）である。例えばＲＭは、ＣＦ３、－Ｃ（ＣＦ３）２－ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）

２－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＮＨ２である
。やはり好ましくはＲＭは、－ＬＳ－ＲＥであり、ＬＳは結合であり、ＲＥは－Ｎ（ＲＳ

ＲＳ′）、－Ｏ－ＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－
ＳＯ２ＲＳまたは－ＳＲＳである。例えば、ＬＳが結合である場合、ＲＥは－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）２（例えば、－ＮＭｅ２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ

６アルキル）２（例えば、－Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ）２）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ

２ＣＨ２ＯＭｅ））；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｏ－Ｍｅ、－Ｏ－Ｅｔ、－
Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ｎ－ヘキシル）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６

ハロアルキル（例えば、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２ＣＦ３）；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－ピペリジン（例えば、－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－１－ピペリジル）；－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）２）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－Ｎ
（ＣＨ３）ＳＯ２ＣＨ３）；－ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、－ＳＯ２Ｍｅ）；－
ＳＯ２Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えば、－ＳＯ２ＣＦ３）；または－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル（例えば、ＳＣＦ３）である。やはり好ましくはＲＭは－ＬＳ－ＲＥであり、
ＬＳはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（ＣＨ３

）２－ＣＨ２－）であり、ＲＥは－Ｏ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）
ＯＲＳ′または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２である。例えばＲＭは、－Ｃ１－Ｃ６アルキレン
－Ｏ－ＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ）；－Ｃ１－Ｃ６アルキレ
ン－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′（例えば、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ
ＣＨ３）；または－Ｃ１－Ｃ６アルキレン－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２（例えば、－ＣＨ２－
Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）である。やはりより好ましくはＲＭは、Ｃ３－Ｃ６炭素環または
３から６員複素環であり、それらのそれぞれは各場合で独立にハロゲン、ヒドロキシ、メ
ルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、
ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置換基によって置換さ
れていても良い。例えばＲＭは、シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、２，２－ジ
クロロ－１－メチルシクロプロプ－１－イル、シクロヘキシル）、フェニル、複素環（例
えば、モルホリン－４－イル、１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル、４－メチ
ルピペラジン－１－イル、４－メトキシカルボニルピペラジン－１－イル、ピロリジン－
１－イル、ピペリジン－１－イル、４－メチルピペリジン－１－イル、３，５－ジメチル
ピペリジン－１－イル、４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル、テトラヒドロピラン
－４－イル、ピリジニル、ピリジン－３－イル、６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－
イル）である。非常に好ましくは、ＲＭは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ
またはカルボキシから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ１－Ｃ６アル
キル（例えば、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ３）である。
【０３１１】
　Ｘは好ましくは、Ｃ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員二環式環（
例えば、
【０３１２】
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【化２００】

であり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。）であり、１以上のＲＡで
置換されていても良い。Ｘの例は本明細書において上述されているが、それらに限定され
るものではない。
【０３１３】
　Ｌ１およびＬ２は好ましくは独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は好
ましくは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（Ｏ）－から選択され、Ｌ１、Ｌ２およ
びＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い。より好ましくは、Ｌ１、
Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に結合またはＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－
または－ＣＨ２ＣＨ２－）であり、それぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても良い
。非常に好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。
【０３１４】
　Ｒ２およびＲ５がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲＡ

で置換されていても良い５から６員の複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０３１５】

【化２０１】

）を形成している。
【０３１６】
　Ｒ９およびＲ１２がそれらが結合している原子と一体となって、好ましくは１以上のＲ

Ａで置換されていても良い５から６員複素環または６から１２員の二環式環（例えば、
【０３１７】

【化２０２】

）を形成している。
【０３１８】
　Ｇ１およびＧ２は好ましくはそれぞれ独立に、
【０３１９】
【化２０３】

から選択され、それぞれ独立に１以上のＲＡ（例えば、１以上のクロロまたはブロモ）で
置換されていても良い。より好ましくは、Ｇ１は
【０３２０】
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【化２０４】

（それの互変異体を含む）であり、Ｇ２は
【０３２１】

【化２０５】

（それの互変異体を含む）であり、各Ｇ１およびＧ２は独立に１以上のＲＡで置換されて
いても良い（例えば、１以上のクロロまたはブロモ）。
【０３２２】
　－Ｔ－ＲＤ′は、各場合で－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＹ′－ＲＤ′、－
Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（Ｒ

Ｂ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）
－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－Ｒ

Ｄ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－ＬＳ″－ＲＤ′から独立に選択
することができるが、これらに限定されるものではなく、ＬＹ′はそれぞれ独立にＬＳ′
であり、好ましくはそれぞれ独立にＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていて
も良いＣ１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。好ましくは、－Ｔ－ＲＤ′
は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（
Ｏ）－ＬＹ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。より好ましくは－Ｔ－ＲＤ′は、
各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ
（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択される。非常に好まし
くは、－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＲＤ

′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＲＤ′から選択され、ＬＹ′は好
ましくはそれぞれ独立に、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても良いＣ

１－Ｃ６アルキレン（例えば、－ＣＨ２－）である。
【０３２３】
　ＲＣ′は好ましくは水素であり、ＲＤ′は好ましくは各場合で独立に、ＲＥから選択さ
れる。より好ましくは、ＲＤ′は各場合で独立に、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アル
ケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ
、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環から選択され
る１以上の置換基によって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３
から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選
択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）から選択される。
【０３２４】
　ＲＡは好ましくは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ
、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基によっ
て置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それら
のそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ
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、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）；または－ＬＡ－Ｏ－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ－ＲＳ、－Ｌ

Ａ－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（Ｒ

ＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＬＡ－ＳＯ２ＲＳ、－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲ

Ｓ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′Ｒ

Ｓ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＬＡ－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－
Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）
、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－ＬＡ－ＯＳ（Ｏ）２－ＲＳ、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ

、－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＲＳ′、－ＬＡ－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＬＡ－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－ＲＳ′、
－ＬＡ－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）または－ＬＡ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′
（ＬＡは結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２－Ｃ６アルキ
ニレンである。）である。
【０３２５】
　より好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニ
トロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独
立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホス
ホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基に
よって置換されていても良い。）；またはＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（そ
れらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボ
キシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）である。
【０３２６】
　非常に好ましくはＲＡは、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、
ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、シアノ；またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で
独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホ
スホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基
によって置換されていても良い。）である。
【０３２７】
　ＬＳ、ＬＳ′およびＬＳ″は好ましくは各場合でそれぞれ独立に、結合；またはＣ１－
Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンもしくはＣ２－Ｃ６アルキニレンから選択され
る。
【０３２８】
　ＡおよびＢは、同一でも異なっていても良い。同様に、Ｌ１およびＬ２は、同一でも異
なっていても良い。
【０３２９】
　本態様の１実施形態において、Ａ、ＢおよびＤはそれぞれ独立にフェニルであり、それ
ぞれ独立に１以上のＲＡで置換されていても良く；Ｇ１は
【０３３０】
【化２０６】



(78) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

であり、Ｇ２は
【０３３１】
【化２０７】

であり、各Ｇ１およびＧ２は独立に１以上のＲＡで置換されていても良い（例えば、１以
上のクロロまたはブロモ）。好ましくは、Ｄは
【０３３２】

【化２０８】

であり、ＲＭおよびＲＮは上記で定義の通りである。Ｌ１およびＬ２はそれぞれ独立に結
合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり、Ｌ３は結合、Ｃ１－Ｃ６アルキレンまたは－Ｃ（
Ｏ）－であり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３はそれぞれ独立に１以上のＲＬで置換されていても
良い。好ましくは、Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は結合である。－Ｔ－ＲＤ′は各場合で独立に
－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－
Ｎ（ＲＢ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′から選択され、ＬＹ′はＣ１－Ｃ６アルキレン（
例えば、－ＣＨ２－）であり、ＲＬから選択される１以上の置換基で置換されていても良
く、ＬＳ″は好ましくは結合である。－Ｔ－ＲＤ′は、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－ＬＳ″－Ｒ

Ｄ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｏ－ＬＳ″－ＲＤ′、－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）－Ｌ

Ｓ″－ＲＤ′または－Ｃ（Ｏ）－ＬＹ′－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）２－ＬＳ″－ＲＤ′から選
択されることもできるが、これらに限定されるものではない。
【０３３３】
　本発明はさらに、ＤがＪで置換され１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ１２

炭素環または３から１２員複素環であり、Ｊが１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３

－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環であるか、Ｊが－ＳＦ５である以外は、本明細
書に記載の式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣおよびＩＤの化合物（本明細書に記載の各実施形態を
含む）またはそれの塩も特徴とする。好ましくはＤは、１以上のＲＡで置換されていても
良いＣ５－Ｃ６炭素環、５から６員複素環または６から１２員の二環式環であり、Ｊは１
以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環である。よ
り好ましくは、Ｄは１以上のＲＡで置換されていても良いＣ５－Ｃ６炭素環または５から
６員複素環であり、Ｊは１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ６炭素環または３
から６員複素環である。非常に好ましくは、ＤはＪで置換され１以上のＲＡで置換されて
いても良いフェニルであり、Ｊは１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ６炭素環
または３から６員複素環である。好ましいＲＡは上記で記載の通りである。１実施形態に
おいて、Ｄは
【０３３４】
【化２０９】

であり、各ＲＮは独立にＲＤから選択され、好ましくは水素であり、Ｊは上記で定義の通
りであり、好ましくは１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ６炭素環または３か
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ら６員複素環である。別の実施形態において、Ｄは
【０３３５】
【化２１０】

であり、Ｊは１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複
素環である。
【０３３６】
　さらに本発明は、Ｘが１以上のＲＡ′で置換されていても良い以外は、本明細書に記載
の式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣおよびＩＤの化合物（本明細書に記載の各実施形態を含み、Ｄ
はＪで置換され本明細書で上記で記載のように１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３

－Ｃ１２炭素環または３から１２員複素環である。）またはそれの塩を特徴とする。Ｘの
具体例は上記の通りであり、例えば
【０３３７】
【化２１１】

があり、Ｘ３はＮであって－Ｌ３－Ｄに直接連結されている。各ＲＡ′は独立にＲＡ；ま
たはＣ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルもしくはＣ２－Ｃ１０アルキニル（
それらはそれぞれＯ、ＳまたはＮから選択される０、１、２、３、４もしくは５個のヘテ
ロ原子を含み、１以上のＲＬで置換されていても良い。）である。ＲＡは上記で定義の通
りである。１実施形態において、各ＲＡ′は独立にＲＡ；またはＣ１－Ｃ１０アルキル、
Ｃ２－Ｃ１０アルケニルもしくはＣ２－Ｃ１０アルキニル（それらのそれぞれは、Ｏ、Ｓ
またはＮから選択される０、１、２、３、４または５ヘテロ原子を含み、ハロゲン、ヒド
ロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、
チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基で置換されていても良い
。）である。別の実施形態において、各ＲＡ′は独立に、ＲＡ；またはＣ１－Ｃ１０アル
キル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルもしくはＣ２－Ｃ１０アルキニル（それらのそれぞれは０
、１、２、３、４または５個のＯを含み、１以上のＲＬで置換されていても良い。）から
選択される。さらに別の実施形態において、各ＲＡ′は独立に、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはＣ２－Ｃ１０アルキニル（それらはそれぞれ、０、１、２
または３個のＯを含み、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニト
ロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される
１以上の置換基で置換されていても良い。）から選択される。
【０３３８】
　本発明の別の態様において、各ＲＡ′は独立にＲＡまたは－（ＲＸ－ＲＹ）Ｎ－（ＲＸ

－ＲＹ′）であり、Ｎは０、１、２、３、４であり；各ＲＸは独立にＯ、ＳまたはＮ（Ｒ

Ｂ）であり；各ＲＹは独立にＣ１－Ｃ６アルキレン、Ｃ２－Ｃ６アルケニレンまたはＣ２

－Ｃ６アルキニレンであり、それらはそれぞれハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミ
ノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたは
シアノから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；ＲＹ′は独立にＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルであり、それらはそれぞ
れハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
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キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミルまたはシアノから選択される１以上の置換基で置換
されていても良い。ＲＡおよびＲＢは、上記で定義の通りである。１実施形態において、
各ＲＸはＯである。例えば、各ＲＡ′は－（Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキレン）Ｎ－（Ｏ－Ｃ１

－Ｃ６アルキル）から選択され、Ｎは好ましくは０、１、２または３である。
【０３３９】
　さらに本発明は、本明細書に記載の各実施形態を含みＤが本明細書で上記のようにＪで
置換されて１以上のＲＡで置換されていても良いＣ３－Ｃ１２炭素環または３から１２員
複素環であるか、Ｘが本明細書で上記のように１以上のＲＡで置換されていても良い本明
細書に記載の式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣおよびＩＤの化合物を特徴とし、
　ＲＥは各場合で独立に、－Ｏ－ＲＳ、－Ｓ－ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＲＳ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｓ（Ｏ）ＲＳ、－ＳＯ２ＲＳ、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＲＳ′、－Ｎ（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ

″）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２ＲＳ′、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）ＳＯ２Ｎ（
ＲＳ′ＲＳ″）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳ′ＲＳ″）、－ＯＳ（Ｏ）－ＲＳ、－Ｏ
Ｓ（Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｎ
（ＲＳ）Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ′、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｎ（ＲＳ）Ｓ（Ｏ）－Ｒ

Ｓ′、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲＳ）２もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ

Ｓ）Ｃ（Ｏ）－ＲＳ′；またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルまたはＣ２－
Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミ
ルまたはシアノから選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；また
はＣ３－Ｃ６炭素環または３から６員複素環（それらのそれぞれは各場合で独立に、ハロ
ゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、
ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、
Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２－Ｃ

６ハロアルキニル、Ｃ（Ｏ）ＯＲＳまたは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）から選択される１以上の置
換基によって置換されていても良い。）から選択され；
　ＲＳ、ＲＳ′およびＲＳ″は各場合でそれぞれ独立に、水素；Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

２－Ｃ６アルケニルもしくはＣ２－Ｃ６アルキニル（それらのそれぞれは各場合で独立に
、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキシ、ニトロ、オキソ、ホスホノ
キシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ１

－Ｃ６アルキレン－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは３から６員炭素環もしくは複素環から
選択される１以上の置換基によって置換されていても良い。）；または３から６員炭素環
もしくは複素環から選択され；ＲＳ、ＲＳ′またはＲＳ′における各３から６員炭素環も
しくは複素環は各場合で独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シ、ニトロ、オキソ、ホスホノキシ、ホスホノ、チオキソ、ホルミル、シアノ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、
Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニルまたはＣ２－Ｃ６ハロアルキニルから選択される１以上の置換
基で置換されていても良い。
【０３４０】
　本発明の化合物は塩の形態で用いることができる。特定の化合物に応じて、一定の条件
下での薬物の安定性向上または水もしくはオイル中での所望の溶解度などの塩の物理特性
のうちの１以上のために、化合物の塩が有利となる可能性がある。場合により、化合物の
塩は、その化合物の単離または精製に有用な場合がある。
【０３４１】
　塩を患者に投与しようとする場合、その塩は好ましくは製薬上許容されるものである。
製薬上許容される塩には、酸付加塩、塩基付加塩およびアルカリ金属塩などがあるが、こ
れらに限定されるものではない。
【０３４２】
　製薬上許容される酸付加塩は、無機酸または有機酸から製造することができる。好適な
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無機酸の例には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、炭酸、硫酸およびリン酸など
があるが、これらに限定されるものではない。好適な有機酸の例には、脂肪族、脂環式、
芳香族、アリール脂肪族、複素環式、カルボン酸およびスルホン酸類の有機酸などがある
が、これらに限定されるものではない。好適な有機酸の具体例には、酢酸塩、トリフルオ
ロ酢酸塩、ギ酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、グリコール酸塩、グルコン酸塩、ジグ
ルコン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、グルクロン
酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、ピルビン酸塩、アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩、
安息香酸塩、アントラニル酸、メシル酸塩、ステアリン酸塩、サリチル酸塩、ｐ－ヒドロ
キシ安息香酸塩、フェニル酢酸塩、マンデル酸塩、エンボン酸塩（ｅｍｂｏｎａｔｅ）（
パモ酸塩）、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、パント
テン酸塩、トルエンスルホン酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、スファニル酸塩
（ｓｕｆａｎｉｌａｔｅ）、シクロヘキシルアミノスルホン酸塩、アルゲン（ａｌｇｅｎ
ｉｃ）酸、ｂ－ヒドロキシ酪酸塩、ガラクタル酸塩、ガラクツロン酸塩、アジピン酸塩、
アルギン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩、シクロペンタン
プロピオン酸塩、ドデシル硫酸塩、グリコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩
、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ニコチン酸塩、２－ナフタレスルホン酸塩（ｎａｐｈｔ
ｈａｌｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、シュウ酸塩、パーム酸塩（ｐａｌｍｏａｔｅ）、ペクチ
ン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバリン酸塩、チオシ
アン酸塩、トシル酸塩およびウンデカン酸塩などがある。
【０３４３】
　製薬上許容される塩基付加塩には、金属塩および有機塩などがあるが、これらに限定さ
れるものではない。好適な金属塩の例には、アルカリ金属（Ｉａ族）塩、アルカリ土類金
属（ＩＩａ族）塩および他の製薬上許容される金属塩などがあるが、これらに限定される
ものではない。そのような塩は、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、
カリウム、ナトリウムまたは亜鉛から製造することができるが、これらに限定されるもの
ではない。好適な有機塩の例は、トロメタミン、ジエチルアミン、Ｎ，Ｎ′－ジベンジル
エチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン
、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミン）およびプロカインなどの３級アミンおよび４級ア
ミンから製造することができるが、これらに限定されるものではない。塩基性窒素含有基
は、アルキルハライド（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、デシル、ラウリル
、ミリスチルおよびステアリルクロライド／ブロマイド／ヨージド）、硫酸ジアルキル（
例えば、硫酸ジメチル、ジエチル、ジブチルおよびジアミル）、アラルキルハライド（例
えば、ベンジルおよびフェネチルブロマイド）およびその他などの薬剤で４級化すること
ができる。
【０３４４】
　本発明の化合物または塩は、水との溶媒和物（すなわち水和物）または有機溶媒との溶
媒和物（例えば、メタノール、エタノールまたはアセトニトリルとで、それぞれメタノレ
ート、エタノレートまたはアセトニトリレートを形成する）の形態で存在することができ
る。本発明の化合物または塩は、プロドラッグの形態で用いることもできる。
【０３４５】
　一部のプロドラッグは、本発明の化合物上の酸性基から誘導される脂肪族または芳香族
エステルである。他のものは、本発明の化合物上のヒドロキシル基またはアミノ基の脂肪
族または芳香族エステルである。ヒドロキシル基のホスフェートプロドラッグが好ましい
プロドラッグである。
【０３４６】
　本発明の化合物は、キラル中心と称される不斉置換された炭素原子を含むことができる
。これらの化合物は、単一の立体異性体（例えば、単一のエナンチオマーまたは単一のジ
アステレオマー）、立体異性体の混合物（例えば、エナンチオマーまたはジアステレオマ
ーの混合物）またはラセミ混合物として存在することができるが、これらに限定されるも
のではない。本明細書において単一の立体異性体として同定される化合物は、他の立体異
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性体を実質的に含まない（例えば、他のエナンチオマーやジアステレオマーを実質的に含
まない）形態で存在する化合物を説明することを意味する。「実質的に含まない」とは、
組成物中の当該化合物の少なくとも８０％が記載の立体異性体であること；好ましくは、
組成物中の当該化合物の少なくとも９０％が記載の立体異性体であること；より好ましく
は、組成物中の当該化合物の少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％または９９％が
記載の立体異性体であることを意味する。化合物の化学構造でキラル炭素の立体化学が特
定されていない場合、その化学構造はキラル中心のいずれかの立体異性体も含む化合物を
包含するものである。
【０３４７】
　本発明の化合物の個々の立体異性体は、当業界で公知の多様な方法を用いて製造するこ
とができる。これらの方法には、立体特異的合成、ジアステレオマーのクロマトグラフィ
ー分離、エナンチオマーのクロマトグラフィー分割、エナンチオマー混合物中のエナンチ
オマーのジアステレオマーへの変換とそれに続くジアステレオマーのクロマトグラフィー
分離および個々のエナンチオマーの再生、ならびに酵素的分割などがあるが、これらに限
定されるものではない。
【０３４８】
　立体特異的合成では代表的には、適切な光学的に純粋な（エナンチオマー的に純粋な）
または実質的に光学的に純粋な材料ならびにキラル中心でラセミ化や立体化学の反転を引
き起こさない合成反応が用いられる。合成反応から生じるラセミ混合物などの化合物の立
体異性体の混合物は、例えば当業者には理解されるクロマトグラフィー技術によって分離
することができる。エナンチオマーのクロマトグラフィー分割は、多くが市販されている
キラルクロマトグラフィー樹脂を用いることで行うことが可能である。非限定的な例を挙
げると、ラセミ体を溶液とし、キラル固定相を含むカラムに負荷する。次に、ＨＰＬＣに
よってエナンチオマーを分離することができる。
【０３４９】
　エナンチオマーの分割は、キラル補助剤との反応によって混合物中のエナンチオマーを
ジアステレオマーに変換することで行うことも可能である。得られたジアステレオマーは
、カラムクロマトグラフィーまたは結晶化／再結晶によって分離することができる。この
技術は、分離対象の化合物がキラル補助剤と塩もしくは共有結合を形成するカルボキシル
、アミノまたはヒドロキシル基を含む場合に有用である。の例にはなどがあるが、これら
に限定されるものではなく好適なキラル補助剤には、キラル的に純粋なアミノ酸、有機カ
ルボン酸または有機スルホン酸などがある。ジアステレオマーをクロマトグラフィーによ
って分離したら、個々のエナンチオマーを再生することができる。非常に多くの場合、キ
ラル補助剤を回収して、再度使用することが可能である。
【０３５０】
　エステラーゼ、ホスファターゼまたはリパーゼなどの酵素が、エナンチオマー混合物中
のエナンチオマーの誘導体の分割に有用となり得る。例えば、分離対象の化合物中のカル
ボキシル基のエステル誘導体を、混合物中のエナンチオマーの一方のみを選択的に加水分
解する酵素で処理することができる。次に、得られたエナンチオマー的に純粋な酸を、加
水分解を受けていないエステルから分離することができる。
【０３５１】
　別法として、アルカロイドもしくはフェネチルアミンなどの好適な光学的に純粋な塩基
によるカルボン酸の処理とそれに続くエナンチオマー的に純粋な塩の沈澱または結晶化／
再結晶などの当業界で公知の好適な方法を用いて、混合物中のエナンチオマーの塩を製造
することができる。ラセミ混合物などの立体異性体の混合物の分割／再結晶に好適な方法
は、ジェイクスらの著作（ＥＮＡＮＴＩＯＭＥＲＳ，ＲＡＣＥＭＡＴＥＳ，　ＡＮＤ　Ｒ
ＥＳＯＬＵＴＩＯＮＳ；Ｊａｃｑｕｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ）にある。
【０３５２】
　本発明の化合物は、１以上の不飽和炭素－炭素二重結合を有する場合がある。別段の断
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りがない限り、シス（Ｚ）およびトランス（Ｅ）異性体ならびにそれらの混合物などの全
ての二重結合異性体が、記載の化合物の範囲に包含されるものとする。さらに、化合物が
各種互変異型で存在する場合、記載の化合物はいずれか具体的な互変異体に限定されるの
ではなく、全ての互変異型を包含するものである。
【０３５３】
　ある種の本発明の化合物は、分離可能な異なる安定なコンフォメーション型で存在し得
る。例えば立体障害または環ひずみによる不斉単結合周囲の回転が制限されていることに
よるねじれ不斉によって、異なる配座異性体の分離が可能となる場合がある。本発明は、
これら化合物の各配座異性体およびそれらの混合物を包含するものである。
【０３５４】
　本発明のある種の化合物は、両性イオン型で存在する可能性もあり、本発明はこれら化
合物の各両性イオン型およびそれらの混合物を包含するものである。
【０３５５】
　本発明の化合物は、標準的な命名法を用いて本明細書で記載されている。不斉中心を有
する記載の化合物の場合、理解すべき点として、当該化合物の全ての立体異性体およびそ
れらの混合物は、別段の断りがない限り、本発明に包含されるものである。立体異性体の
例にはエナンチオマー、ジアステレオマーおよびシス－トランス異性体などがあるが、こ
れらに限定されるものではない。記載の化合物が各種互変異型で存在する場合、その化合
物は全ての互変異型を包含するものである。本明細書において、ある種の化合物は、可変
要素（例えば、Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｘ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｙ、Ｚ、Ｔ、ＲＡまたはＲＢ）を含
む一般式を用いて記載される。別段の断りがない限り、そのような式内の各可変要素は、
他のいずれの可変要素からも独立に定義され、式中において複数回使用される可変要素は
、各場合で独立に定義される。部分が、ある基から「独立に」選択されると記載されてい
る場合、各部分は互いに独立に選択される。従って各部分は、他の部分または複数の部分
と同一であるか、異なっていることができる。
【０３５６】
　ヒドロカルビル部分における炭素原子数は、接頭辞「Ｃｘ－Ｃｙ」によって示すことが
でき、その場合にｘは部分における炭素原子の最小数であり、ｙは最大数である。従って
例えば、「Ｃ１－Ｃ６アルキル」は、１から６個の炭素原子を含むアルキル置換基を指す
。さらに説明すると、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルは、３から６個の炭素環原子を含む飽和
ヒドロカルビル環を意味する。複数構成要素の置換基に付けられた接頭辞は、その接頭辞
の直後に来る最初の構成要素にのみ適用されるものである。説明すると、「炭素環アルキ
ル」という用語は、炭素環およびアルキルという二つの構成要素を含む。そこで例えば、
Ｃ３－Ｃ６炭素環Ｃ１－Ｃ６アルキルは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基を介して親分子部分に結
合しているＣ３－Ｃ６炭素環を指す。
【０３５７】
　別段の断りがない限り、描かれた化学構造において連結要素が二つの他の要素を連結し
ている場合、その連結要素の最も左側に記載された構成要素が、描かれた構造中の左側の
要素に結合しており、その連結要素の最も右側に記載された構成要素が、描かれた構造中
の右側の要素に結合している。説明すると、化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－であり、Ｍ
が－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－である場合、その化学構造は－ＬＳ－Ｎ（ＲＢ）Ｓ（Ｏ）－Ｌ

Ｓ′－である。
【０３５８】
　描かれた構造中の連結要素が結合である場合、連結要素に対して左側の要素が、共有結
合を介して連結要素に対して右側の要素に直接連結されている。例えば、ある化学構造が
－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－と描かれ、Ｍが結合として選択される場合、その化学構造は－ＬＳ

－ＬＳ′－となる。描かれた構造中の２以上の隣接する連結要素が結合である場合、これ
ら連結要素に対して左側の要素が、共有結合を介してこれら連結要素に対して右側の要素
に直接連結されている。例えば、ある化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－と
して描かれ、ＭおよびＬＳ′が結合として選択される場合、その化学構造は－ＬＳ－Ｍ′
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－ＬＳ″－となる。同様に、ある化学構造が－ＬＳ－Ｍ－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－として
描かれ、Ｍ、ＬＳ′およびＭ′が結合である場合、その化学構造は－ＬＳ－ＬＳ″－とな
る。
【０３５９】
　ある部分を記述するのに化学式を用いる場合、点線は自由原子価を有する部分の一部を
示す。
【０３６０】
　ある部分が「置換されていても良い」と記載されている場合、その部分は置換されてい
ても置換されていなくても良い。ある部分が特定数以下の非水素基で置換されていても良
いと記載されている場合、その部分は、置換されていないか、その特定数以下の非水素基
によって、またはその部分での最大数以下の置換可能な位置によって、いずれか小さい方
の数で置換されていることができる。従って、例えば、ある部分が３個以下の非水素基で
置換されていても良い複素環と記載されている場合、３個未満の置換可能な位置を有する
複素環が、その複素環が置換可能な位置を有するだけの数以下の非水素基のみによって置
換されていることができる。説明すると、（置換可能な位置を一つしか持たない）テトラ
ゾリルは、１個以下の非水素基で置換されていても良いということになる。さらに説明す
ると、アミノ窒素が２個以下の非水素基で置換されていても良いと記載されている場合、
１級アミノ窒素は２個以下の非水素基で置換されていても良く、２級アミノ窒素は１個以
下の非水素基で置換されていても良いということになる。
【０３６１】
　「アルケニル」という用語は、１以上の二重結合を含む直鎖もしくは分岐のヒドロカル
ビル鎖を意味する。各炭素－炭素二重結合は、二重結合炭素上で置換されている基に関し
て、アルケニル部分内にシスまたはトランスのいずれかの幾何構造を有することができる
。アルケニル基の例には、エテニル（ビニル）、２－プロペニル、３－プロペニル、１，
４－ペンタジエニル、１，４－ブタジエニル、１－ブテニル、２－ブテニルおよび３－ブ
テニルなどがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３６２】
　「アルケニレン」という用語は、直鎖もしくは分岐であることができ、少なくとも１個
の炭素－炭素二重結合を有する二価の不飽和ヒドロカルビル鎖を指す。アルケニレン基の
例には、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（
Ｈ）－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（
Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）＝Ｃ（Ｈ）－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）－
などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３６３】
　「アルキル」という用語は、直鎖もしくは分岐の飽和ヒドロカルビル鎖を意味する。ア
ルキル基の例にはメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソ－アミルおよびヘキシルなどがあるが
、これらに限定されるものではない。
【０３６４】
　「アルキレン」という用語は、直鎖もしくは分岐であることができる二価の飽和ヒドロ
カルビル鎖を指す。アルキレンの代表例には、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－
などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３６５】
　「アルキニル」という用語は、１以上の三重結合を含む直鎖もしくは分岐のヒドロカル
ビル鎖を意味する。アルキニルの例にはエチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、３
－プロピニル、デシニル、１－ブチニル、２－ブチニルおよび３－ブチニルなどがあるが
、これらに限定されるものではない。
【０３６６】
　「アルキニレン」という用語は、直鎖もしくは分岐であることができ、少なくとも１個



(85) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

の炭素－炭素三重結合を有する二価の不飽和炭化水素基を指す。代表的なアルキニレン基
には、例を挙げると、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－、
－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ（ＣＨ３）－および－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－Ｃ
Ｈ（ＣＨ２ＣＨ３）－などがある。
【０３６７】
　「炭素環」または「炭素環式」または「炭素環系」という用語は、０個のヘテロ原子環
原子を含む飽和（例えば、「シクロアルキル」）、部分飽和（例えば、「シクロアルケニ
ル」または「シクロアルキニル」）または完全不飽和（例えば、「アリール」）環系を指
す。「環原子」または「環員」は、一体となって結合して環または複数の環を形成する原
子である。炭素環は、単環、２個の縮合環または架橋もしくはスピロ環であることができ
るが、これらに限定されるものではない。置換された炭素環は、シスまたはトランスの幾
何構造を有することができる。炭素環基の代表例には、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル
、シクロペンタジエニル、シクロヘキサジエニル、アダマンチル、デカヒドロ－ナフタレ
ニル、オクタヒドロ－インデニル、シクロヘキセニル、フェニル、ナフチル、インダニル
、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル、インデニル、イソインデニル、デカリニル
およびノルピナニルなどがあるが、これらに限定されるものではない。炭素環基は、置換
可能な炭素環原子を介して親分子部分に結合していることができる。炭素環基が、描かれ
た化学構造中の２個の他の要素を連結する２価の部分（式ＩでのＡなど）である場合、そ
の炭素環基は、いずれか２個の置換可能な環原子を介して２個の他の要素に結合している
ことができる。同様に、炭素環基が、描かれた化学構造中の３個の他の要素を連結する３
価の部分（式ＩでのＸなど）である場合、その炭素環基は、それぞれ３個の置換可能な環
原子を介して３個の他の要素に結合していることができる。
【０３６８】
　「炭素環アルキル」という用語は、アルキレン基を介して親分子部分に結合している炭
素環基を指す。例えば、Ｃ３－Ｃ６炭素環Ｃ１－Ｃ６アルキルは、Ｃ１－Ｃ６アルキレン
を介して親分子部分に結合しているＣ３－Ｃ６炭素環基を指す。
【０３６９】
　「シクロアルケニル」という用語は、０個のヘテロ原子環員を有する非芳香族性の部分
不飽和炭素環部分を指す。シクロアルケニル基の代表例には、シクロブテニル、シクロペ
ンテニル、シクロヘキセニルおよびオクタヒドロナフタレニルなどがあるが、これらに限
定されるものではない。
【０３７０】
　「シクロアルキル」という用語は、０個のヘテロ原子環員を含む飽和炭素環基を指す。
シクロアルキルの例には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキ
シル、シクロヘプチル、シクロオクチル、デカリニルおよびノルピナニルなどがあるが、
これらに限定されるものではない。
【０３７１】
　「ハロ」という接頭辞は、その接頭辞が付いている置換基が１以上の独立に選択される
ハロゲン基で置換されていることを示す。例えば、「Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル」は、１以
上の水素原子が独立に選択されるハロゲン基で置き換わっているＣ１－Ｃ６アルキル置換
基を意味する。Ｃ１－Ｃ６ハロアルキルの例にはクロロメチル、１－ブロモエチル、フル
オロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチルおよび１，１，１－トリフルオロエ
チルなどがあるが、これらに限定されるものではない。理解すべき点として、ある置換基
が複数のハロゲン基によって置換されている場合、それらのハロゲン基は同一でも異なっ
ていても良い（別段の断りがない限り）。
【０３７２】
　「複素環」または「複素環式」または「複素環系」という用語は、環原子のうちの少な
くとも１個がヘテロ原子（すなわち窒素、酸素または硫黄）であり、残りの環原子が独立
に炭素、窒素、酸素および硫黄からなる群から選択される飽和（例えば、「ヘテロシクロ
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アルキル」）、部分不飽和（例えば、「ヘテロシクロアルケニル」または「ヘテロシクロ
アルキニル」）または完全不飽和（例えば、「ヘテロアリール」）の環系を指す。複素環
は、単環、２個の縮合環または架橋もしくはスピロ環であることができるが、これらに限
定されるものではない。複素環基は、その基におけるいずれか置換可能な炭素または窒素
原子を介して親分子部分に連結していることができる。複素環基が、描かれた化学構造中
の２個の他の要素を連結する２価の部分（式ＩでのＡなど）である場合、その複素環基は
、いずれか２個の置換可能な環原子を介して２個の他の要素に結合していることができる
。同様に、複素環基が、描かれた化学構造中の３個の他の要素を連結する３価の部分（式
ＩでのＸなど）である場合、その複素環基は、それぞれ３個の置換可能な環原子を介して
３個の他の要素に結合していることができる。
【０３７３】
　複素環は、１個の環を含む単環式環であることができるが、それに限定されるものでは
ない。単環式環の例としては、フラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロフラニル、ピ
ロリル、イソピロリル、ピロリニル、ピロリジニル、イミダゾリル、イソイミダゾリル、
イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、ピラゾリジニル、トリ
アゾリル、テトラゾリル、ジチオリル、オキサチオリル、オキサゾリル、イソオキサゾリ
ル、チアゾリル、イソチアゾリル、チアゾリニル、イソチアゾリニル、チアゾリジニル、
イソチアゾリジニル、チオジアゾリル、オキサチアゾリル、オキサジアゾリル（１，２，
３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル（「アゾキシミル」とも称される
）、１，２，５－オキサジアゾリル（「フラザニル」とも称される）および１，３，４－
オキサジアゾリルなど）、オキサトリアゾリル（１，２，３，４－オキサトリアゾリルお
よび１，２，３，５－オキサトリアゾリルなど）、ジオキサゾリル（１，２，３－ジオキ
サゾリル、１，２，４－ジオキサゾリル、１，３，２－ジオキサゾリルおよび１，３，４
－ジオキサゾリルなど）、オキサチオラニル、ピラニル（１，２－ピラニルおよび１，４
－ピラニルなど）、ジヒドロピラニル、ピリジニル、ピペリジニル、ジアジニル（ピリダ
ジニル（「１，２－ジアジニル」とも称される）、ピリミジニル（「１，３－ジアジニル
」とも称される）およびピラジニル（「１，４－ジアジニル」とも称される）など）、ピ
ペラジニル、トリアジニル（ｓ－トリアジニル（「１，３，５－トリアジニル」とも称さ
れる）など）、ａｓ－トリアジニル（１，２，４－トリアジニルとも称される）およびｖ
－トリアジニル（「１，２，３－トリアジニル」とも称される）、オキサジニル（１，２
，３－オキサジニル、１，３，２－オキサジニル、１，３，６－オキサジニル（「ペント
キサゾリル」とも称される）、１，２，６－オキサジニルおよび１，４－オキサジニルな
ど）、イソオキサジニル（ｏ－イソオキサジニルおよびｐ－イソオキサジニルなど）、オ
キサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、オキサチアジニル（１，２，５－オキサチアジ
ニルまたは１，２，６－オキサチアジニルなど）、オキサジアジニル（１，４，２－オキ
サジアジニルおよび１，３，５，２－オキサジアジニルなど）、モルホリニル、アゼピニ
ル、オキセピニル、チエピニル、チオモルホリニルおよびジアゼピニルなどがあるが、こ
れらに限定されるものではない。
【０３７４】
　複素環は、例えばナフチリジニル（［１，８］ナフチリジニルおよび［１，６］ナフチ
リジニルなど）、チアゾールピリミジニル、チエノピリミジニル、ピリミドピリミジニル
、ピリドピリミジニル、ピラゾロピリミジニル、インドリジニル、ピリンジニル、ピラノ
ピロリル、４Ｈ－キノリジニル、プリニル、ピリドピリジニル（ピリド［３，４－ｂ］－
ピリジニル、ピリド［３，２－ｂ］－ピリジニルおよびピリド［４，３－ｂ］－ピリジニ
ルなど）、ピリドピリミジンおよびプテリジニルなどの２個の縮合した環を含む二環式環
であることもできるが、これらに限定されるものではない。縮合環複素環の他の例には、
インドリル、イソインドリル、インドリニル（「プソイドインドリル」とも称される）、
イソインダゾリル（「ベンゾピラゾリル」またはインダゾリルとも称される）、ベンゾア
ジニル（キノリニル（「１－ベンゾアジニル」とも称される）およびイソキノリニル（「
２－ベンゾアジニル」とも称される）など）、ベンズイミダゾリル、フタラジニル、キノ
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キザリニル、ベンゾジアジニル（シンノリニル（「１，２－ベンゾジアジニル」とも称さ
れる）およびキナゾリニル（「１，３－ベンゾジアジニル」とも称される）など）、ベン
ゾピラニル（「クロメニル」および「イソクロメニル」など）、ベンゾチオピラニル（「
チオクロメニル」とも称される）、ベンゾオキサゾリル、インドオキサジニル（「ベンゾ
イソオキサゾリル」とも称される）、アントラニリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオ
キサニル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾフラニル（「クロマロニル」とも称される）
、イソベンゾフラニル、ベンゾチエニル（「ベンゾチオフェニル」、「チオナフテニル」
および「ベンゾチオフラニル」とも称される）、イソベンゾチエニル（「イソベンゾチオ
フェニル」、「イソチオナフテニル」および「イソベンゾチオフラニル」とも称される）
、ベンゾチアゾリル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾチ
アジアゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾオキサジニル（１，３
，２－ベンゾオキサジニル、１，４，２－ベンゾオキサジニル、２，３，１－ベンゾオキ
サジニルおよび３，１，４－ベンゾオキサジニルなど）、ベンゾイソオキサジニル（１，
２－ベンゾイソオキサジニルおよび１，４－ベンゾイソオキサジニルなど）およびテトラ
ヒドロイソキノリニルなどのベンゾ縮合複素環などがあるが、これらに限定されるもので
はない。
【０３７５】
　複素環は、例えば１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［４．５］デカニルなどのスピロ
環系であることもできるが、それに限定されるものではない。
【０３７６】
　複素環は、環原子として１以上の硫黄原子を含むことができ、場合により、その硫黄原
子は酸化されてＳＯまたはＳＯ２となっている。複素環中の窒素ヘテロ原子は、４級化さ
れていてもされていなくても良く、酸化されてＮ－オキサイドになっていても鳴っていな
くても良い。さらに、窒素ヘテロ原子は、Ｎ－保護されていてもされていなくても良い。
【０３７７】
　化学式における
【０３７８】
【化２１２】

は、単結合もしくは二重結合を指す。
【０３７９】
　「製薬上許容される」という用語は、修飾された名詞が医薬品または医薬品の一部とし
ての使用に適していることを意味するのに形容詞的に使用されるものである。
【０３８０】
　「治療上有効量」という用語は、ウィルス負荷の低減などの意味ある患者利益を示すの
に十分な各活性物質の総量を指す。
【０３８１】
　「プロドラッグ」という用語は、化学的もしくは代謝的に開裂可能な基を有し、加溶媒
分解によってまたは生理的条件下で、イン・ビボで薬理的に活性な本発明の化合物となる
本発明の化合物の誘導体を指す。化合物のプロドラッグは、その化合物の官能基（アミノ
、ヒドロキシまたはカルボキシ基など）の反応によって従来の方法で形成することができ
る。プロドラッグは多くの場合、溶解度、組織適合性または哺乳動物における遅延放出の
利点を提供するものである（Ｂｕｎｇａｒｄ，Ｈ．，ＤＥＳＩＧＮＯＦＰＲＯＤＲＵＧＳ
，ｐｐ．７－９，２１－２４，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５参照）
。プロドラッグには、例えば親酸性化合物の好適なアルコールとの反応によって製造され
るエステルまたは酸化合物の好適なアミンとの反応によって製造されるアミドなどの当業
者には公知の酸誘導体などがある。プロドラッグの例には、本発明の化合物内の酢酸エス
テル、ギ酸エステル、安息香酸エステルその他のアルコールのアシル化誘導体またはアミ
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ン官能基などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３８２】
　「溶媒和物」という用語は、有機または無機を問わない１以上の溶媒と本発明の化合物
との物理的会合を指す。この物理的会合には多くの場合、水素結合が含まれる。ある場合
では、例えば１以上の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み込まれている場合に、溶媒和
物は単離される。「溶媒和物」は、溶液相と単離可能な溶媒和物の両方を包含するもので
ある。溶媒和物の例には、水和物、エタノレートおよびメタノレートなどがあるが、これ
らに限定されるものではない。
【０３８３】
　「Ｎ－保護基」または「Ｎ－保護」という用語は、望ましくない反応に対してアミノ基
を保護することができる基を指す。一般に使用されるＮ－保護基は、グリーンらの著作（
Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，ＰＲＯＴＥＣＴＩＮＧＧＲＯＵＰＳＩＮＣＨＥＭＩＣ
ＡＬＳＹＮＴＨＥＳＩＳ（３ｒｄ　ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹ
（１９９９））に記載されている。Ｎ－保護基の例には、ホルミル、アセチル、プロピオ
ニル、ピバロイル、ｔ－ブチルアセチル、２－クロロアセチル、２－ブロモアセチル、ト
リフルオロアセチル、トリクロロアセチル、フタリル、ｏ－ニトロフェノキシアセチル、
ベンゾイル、４－クロロベンゾイル、４－ブロモベンゾイルまたは４－ニトロベンゾイル
などのアシル基；ベンゼンスルホニルまたはｐ－トルエンスルホニルなどのスルホニル基
；フェニルスルフェニル（フェニル－Ｓ－）またはトリフェニルメチルスルフェニル（ト
リチル－Ｓ－）などのスルフェニル基；ｐ－メチルフェニルスルフィニル（ｐ－メチルフ
ェニル－Ｓ（Ｏ）－）またはｔ－ブチルスルフィニル（ｔ－Ｂｕ－Ｓ（Ｏ）－）などのス
ルフィニル基；ベンジルオキシカルボニル、ｐ－クロロベンジルオキシカルボニル、ｐ－
メトキシベンジルオキシカルボニル、ｐ－ニトロベンジルオキシカルボニル、２－ニトロ
ベンジルオキシカルボニル、ｐ－ブロモベンジルオキシカルボニル、３，４－ジメトキシ
ベンジルオキシカルボニル、３，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、２，４－ジ
メトキシベンジルオキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、２－ニト
ロ－４，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，４，５－トリメトキシベンジル
オキシカルボニル、１－（ｐ－ビフェニリル）－１－メチルエトキシカルボニル、ジメチ
ル－３，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、ベンズヒドリルオキシカルボニル、
ｔ－ブチルオキシカルボニル、ジイソプロピルメトキシカルボニル、イソプロピルオキシ
カルボニル、エトキシカルボニル、メトキシカルボニル、アリルオキシカルボニル、２，
２，２－トリクロロ－エトキシ－カルボニル、フェノキシカルボニル、４－ニトロ－フェ
ノキシカルボニル、シクロペンチルオキシカルボニル、アダマンチルオキシカルボニル、
シクロヘキシルオキシカルボニルまたはフェニルチオカルボニルなどのカーバメート形成
基；ベンジル、ｐ－メトキシベンジル、トリフェニルメチルまたはベンジルオキシメチル
；ｐ－メトキシフェニルなどのアルキル基；ならびにトリメチルシリルなどのシリル基な
どがあるが、これらに限定されるものではない。好ましいＮ－保護基には、ホルミル、ア
セチル、ベンゾイル、ピバロイル、ｔ－ブチルアセチル、フェニルスルホニル、ベンジル
、ｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）およびベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ）な
どがある。
【０３８４】
　本発明の化合物は多様な方法を用いて製造することができる。非限定的な例として、本
発明の化合物は、式ＩＩの化合物（例えば、ｎ＝０から８）、式Ｖの化合物（Ｘ４は、例
えばＯまたはＮＲＡであることができ、ＲＡは本明細書で前述の通りであり、好ましくは
ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル、３から１２員炭素環もしくは複素環、－Ｃ（Ｏ）ＲＳ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－ＳＯ２Ｎ（ＲＳＲＳ′）、－Ｓ（Ｏ）

２ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）ＯＲＳ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（ＲＳＲＳ′）のような上記で定義のＲＥま
たはＢｏｃもしくはＦｍｏｃなどの好適な保護基である。）または式ＶＩＩＩの化合物（
Ｅは、例えば１以上のＲＡで置換されていても良い３から７員の炭素環もしくは複素環で
あることができる。）を原料として図式Ｉに従って製造することができ、Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｙ
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、ＺおよびＲＡは上記で記載の通りである。
【０３８５】
　１，４－ジケトンＩＩ、ＶおよびＶＩＩＩを、下記に記載の方法を用いて、１，４－ジ
オールに還元することができ、得られたラセミ体、エナンチオマー豊富またはメソ体の１
，４－ジオールを、下記に記載の方法によって、ジメシレートＩＩＩ、ＶＩもしくはＩＸ
に、あるいはジトリフレート、ジトシレートもしくはジハライドに変換しても良い。ジメ
シレートＩＩＩ、ＶＩおよびＩＸ、ジトリフレート、ジトシレートまたはジハライドを、
下記に記載の条件下にアニリン、３，５－ジフルオロアニリン、３，４－ジフルオロアニ
リン、４－フルオロアニリン、３－フルオロアニリン、４－トリフルオロメチルアニリン
、４－クロロアニリン、ヘテロアリールアミン、アルキルアミン、シクロアルキルアミン
、置換されたベンジルアミンまたはアリルアミンなど（これらに限定されるものではない
）のアミンと反応させて、本発明の化合物を得ることができる。本発明を考慮すれば当業
者には明らかなように、Ｌ１およびＬ２を式ＩＩ、ＶおよびＶＩＩＩに容易に導入するこ
とができる。同様に、当業者には明らかなように、Ｄ－ＮＨ２に代えてＤ－Ｌ３－ＮＨ２

を用いることができる。
【０３８６】
【化２１３】

　別の非限定的例として、本発明の化合物は、図式ＩＩに示したように、式ＩＩおよび式
ＩＩＩの化合物を原料として製造することができる。式ＩＶなどの１，４－ジケトンは、
ＺｎＣｌ２またはＴｉ（ＯｉＰｒ）４などの好適なルイス酸の存在下での式ＩＩなどのα
－ブロモケトンの式ＩＩＩなどのメチルケトンとの反応のような公知の方法を用いて製造
することができる（Ｎｅｖａｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：１２５９－１２６
２（２０００）参照）。１，４－ジケトンＩＶは、ＮａＢＨ４、ＬｉＡｌＨ４またはＤＩ
ＢＡＬの作用によってＶなどの１，４－ジオールに還元することができる。あるいは、式
ＩＶなどの１，４－ジケトンのエナンチオマー選択的還元を、（－）または（＋）－ジイ
ソピノカンフェイル（ｃａｍｈｅｙｌ）クロロボラン（ＤＩＰ－クロライド）による還元
、ボランとオキサザボロリジン触媒による還元、または［ＲｕＣｌ２｛（Ｒ）－ＢＩＮＡ
Ｐ｝｛（Ｒ，Ｒ）－ＤＰＥＮ｝］（ＢＩＮＡＰ＝２，２′－ビス（ジアリールホスフィノ
）－１，１′－ビナフチル；ＤＰＥＮ＝１，２－ジフェニルエチレンジアミン）などの好
適なルテニウム（ＩＩ）触媒の存在下での不斉水素化による還元などの報告の方法と同様
にして行うことができる（Ｃｈｏｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ：　
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Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ　６：４０９－４１８　（１９９５），　Ｌｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　６３：８０４６－８０５３　（２００７），　Ａｌｄｏｕｓ，
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ：　Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ　１１：２４５５－
２４６２　（２０００），　Ｍａｓｕｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｙｎｌｅｔｔ：２７３－
２７４　（１９９７），　Ｊｉｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｄｖ．　Ｓｙｎｔｈ．　Ｃａ
ｔａｌ．　３４７：　１１９３－１１９７　（２００５），　Ｓａｔｏ，　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：　１４３４－１４３８　（２００４）参照）。得られるラセミ
体、エナンチオマー豊富またはメソ体の１，４－ジオールＶをメタンスルホニルクロライ
ドと反応させて、ジメシレート式ＶＩを得ることができる。あるいは、式Ｖは、ｐ－トル
エンスルホニルクロライドもしくは無水トリフ酸の作用によってジトリフレートもしくは
ジトシレートに、またはＣＣｌ４もしくはＣＢｒ４の存在下でのＰＰｈ３の作用によって
またはＳＯＣｌ２、ＰＯＣｌ３もしくはＰＢｒ３の作用によってジブロマイドもしくはジ
クロライドなどのジハライドに変換することができる。ジメシレート、ジトリフレート、
ジトシレートまたはジハライドは、室温から１００℃でＤＭＦなどの共溶媒の存在下もし
くは非存在下に４－フルオロアニリン（図式ＩＩでの説明で示したもの）などのアミンと
反応させて、式ＶＩＩなどのピロリジンを得ることができる。４－フルオロアニリン以外
に、アニリン、３，５－ジフルオロアニリン、３，４－ジフルオロアニリン、３－フルオ
ロアニリン、４－トリフルオロメチルアニリン、４－クロロアニリン、ヘテロアリールア
ミン類、アルキルアミン類、シクロアルキルアミン類、置換ベンジルアミン類またはアリ
ルアミンなど（これらに限定されるものではない）の別のアミンをジメシレート式ＶＩと
反応させることができる。ＮＨ４Ｃｌ、ＨＣｌもしくは酢酸の存在下にＦｅを用いて、ま
たはエタノールまたはＴＨＦなどの溶媒中にての水素化ホウ素ナトリウム（ＢｉＣｌ３、
ＳｂＣｌ３、ＮｉＣｌ２、Ｃｕ２Ｃｌ２またはＣｏＣｌ２などの遷移金属塩を加えてまた
は加えずに）などの水素化物還元剤による処理によって、ジニトロ式ＶＩＩを、ジアミノ
式ＶＩＩＩに還元することができる。あるいは、パラジウムもしくは白金触媒またはラネ
ーニッケルなどの好適な触媒の存在下に水素化することで、式ＶＩＩを生成物式ＶＩＩＩ
に還元することができる。ヒューニッヒ塩基、ピリジン、２，６－ルチジンもしくはトリ
エチルアミンなどのアミン塩基を添加したり添加せずにＴＨＦ、ＤＭＦ、ジクロロメタン
またはＤＭＳＯなどの溶媒中にてＥＤＡＣ／ＨＯＢＴ、ＰｙＢＯＰ、ＨＡＴＵまたはＤＥ
ＢＰＴなどのペプチドカップリング試薬の存在下に、ジアミン式ＶＩＩＩを、好適に保護
されたプロリン酸（Ｂｏｃを示しているが、Ｃｂｚ、ＴｒｏｃまたはＦｍｏｃに代えるこ
とができる。）と反応させて、式ＩＸを得ることができる。Ｂｏｃ保護基の脱離によるＸ
の取得は、ＴＦＡ、ＨＣｌまたはギ酸などの酸による処理によって行うことができる。本
発明の化合物は、上記の標準的なペプチドカップリング試薬および条件を用いて選択され
た酸と式Ｘをカップリングさせることで製造することができる。あるいは、ヒューニッヒ
塩基、ピリジン、２，６－ルチジンまたはトリエチルアミンなどのアミン塩基を添加する
か添加せずにＴＨＦ、ＤＭＦ、ジクロロメタンまたはＤＭＳＯなどの溶媒中にてＥＤＡＣ
／ＨＯＢＴ、ＰｙＢＯＰ、ＨＡＴＵ、Ｔ３ＰまたはＤＥＢＰＴなどのペプチドカップリン
グ試薬の存在下に、ジアミンＶＩＩＩをＮ－置換されたプロリンと反応させて、本発明の
化合物（式ＸＩ）を直接得ることができる。図式ＩＩ内の各式における
【０３８７】
【化２１４】

は、
【０３８８】
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【化２１５】

（Ｄは上記で定義の通りである。）と置き換えることができ、そのような化合物は、図式
ＩＩに記載の方法（化合物ＶＩＩＩからの直接の化合物ＸＩの製造など）に従って容易に
製造することができる。
【０３８９】

【化２１６】

　さらに別の非限定的な例として、本発明の化合物は、図式ＩＩでのＩＶの製造について
前述したものと同様の条件を用い、図式ＩＩＩに示した方法に従って、式ＩＩおよび式Ｉ
ＩＩの化合物（Ａ、Ｂ、Ｄ、ＹおよびＺは上記の通りである。）を原料として製造するこ
とができる。同様に、図式ＩＩについて前述の方法を用いて、得られた１，４－ジケトン
ＩＶを還元して１，４－ジオールＶとすることができる。得られたラセミ体、エナンチオ
マー豊富またはメソ体の１，４－ジオールＶを、上記の方法によって、ジメシレートＶＩ
、あるいはジトリフレート、ジトシレートまたはジハライドに変換することができる。上
記の条件下にアニリン、３，５－ジフルオロアニリン、３，４－ジフルオロアニリン、４
－フルオロアニリン、３－フルオロアニリン、４－トリフルオロメチルアニリン、４－ク
ロロアニリン、ヘテロアリールアミン類、アルキルアミン類、シクロアルキルアミン類、
置換されたベンジルアミン類またはアリルアミンなど（これらに限定されるものではない
）のアミンと、ジメシレートＶＩ、ジトリフレート、ジトシレートまたはジハライドを反
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応させて、本発明の化合物を得ることができる。あるいは、Ｒがアリル、４－メトキシベ
ンジルまたは２，４－ジメトキシベンジルなどの基であるＶＩＩＩなどの化合物を、Ｒ基
の脱離に有用な試薬（Ｒ＝アリルの場合にはＲｈ（Ｐｈ３Ｐ）３Ｃｌなどのロジウム触媒
、Ｒ＝４－メトキシベンジルまたは２，４－ジメトキシベンジルの場合にはＴＦＡまたは
ＨＣｌなどの酸による処理、Ｒ＝置換されたベンジルの場合にはＰｄ触媒による水素化分
解）で処理して、ＩＸなどの化合物を生成することができる。パラジウム触媒（Ｐｄ（Ｏ
Ａｃ）２またはＰｄ２（ｄｂａ）３）およびホスフィン配位子（トリフェニルホスフィン
またはキサントホスなど）および塩基（ナトリウムビス（トリメチルシリル）アミド、カ
リウムｔｅｒｔ－ブトキシドまたはＫ３ＰＯ４など）の存在下にブッフバルト・ハートウ
ィッグ反応を用いて、アミンＩＸをＸ（説明のために、ヨージドを示した）などのアリー
ルハライドまたはトリフレートと反応させて、本発明の化合物を得ることができる。別法
として、エタノール、トルエン、ＴＨＦまたはジクロロメタンなどの溶媒中、水素化ホウ
素ナトリウムもしくは水素化ホウ素シアノナトリウム（酢酸などの酸を添加または添加せ
ず）などの水素化物還元剤の存在下に還元的アミノ化によって、ＩＸをアルデヒドまたは
ケトンと反応させることで、本発明の化合物を得ることができる。あるいは還元的アミノ
化は、パラジウムもしくは白金触媒またはラネーニッケルなどの好適な触媒の存在下での
水素化の使用によって実施することができる。あるいは、求核芳香族置換反応によって、
アミンＩＸをアルキルハライドなどの親電子試薬と、またはアリール親電子剤（好適に電
子不足のアリールおよびヘテロアリールハライドおよびトリフレート）と反応させること
で、本発明の化合物を得ることができる。
【０３９０】

【化２１７】
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　別の非限定的例として、本発明の化合物は、図式ＩＶに示した方法に従って式ＩＩおよ
び式ＩＩＩの化合物を原料として製造することができ、式ＩＩおよび式ＩＩＩでのＸ５は
ハロゲン（例えば、Ｃｌ、ＢｒまたはＦ）またはニトロ基を表す。ＩＶなどの１，４－ジ
ケトンは、図式ＩＩについてＩＶの製造に関して前述した公知の方法を用いて製造するこ
とができる。ＮａＢＨ４、ＬｉＡｌＨ４またはＤＩＢＡＬの作用によって、１，４－ジケ
トンＩＶをＶなどの１，４－ジオールに還元することができる。あるいは、ＩＶなどの１
，４－ジケトンのエナンチオマー選択的還元を、図式ＩＩについてＶの製造に関して前述
した方法によって行うことができる。得られたラセミ体、エナンチオマー豊富またはメソ
体１，４－ジオールＶをメタンスルホニルクロライドと反応させて、ジメシレートＶＩを
得ることができる。あるいは、図式ＩＩについて上記の方法により、Ｖをジトリフレート
またはジトシレートに変換することができる。アニリン、３，５－ジフルオロアニリン、
３，４－ジフルオロアニリン、４－フルオロアニリン、３－フルオロアニリン、４－トリ
フルオロメチルアニリン、４－クロロアニリン、ヘテロアリールアミン類、アルキルアミ
ン類、シクロアルキルアミン類、置換されたベンジルアミン類またはアリルアミンなど（
これらに限定されるものではない）のアミンとジメシレート、ジトリフレート、ジトシレ
ートまたはジハライドを反応させて、ＶＩＩを得ることができる。式ＶＩＩでのＸ５がニ
トロである場合、ＮＨ４Ｃｌ、ＨＣｌもしくは酢酸の存在下にＦｅを用いて、またはエタ
ノールまたはＴＨＦなどの溶媒中で水素化ホウ素ナトリウム（ＢｉＣｌ３、ＳｂＣｌ３、
ＮｉＣｌ２、Ｃｕ２Ｃｌ２またはＣｏＣｌ２などの遷移金属塩を添加するか添加せず）な
どの水素化物還元剤で、ニトロ基を還元してテトラアミノ生成物ＩＸとすることができる
。あるいは、パラジウムもしくは白金触媒またはラネーニッケルなどの好適な触媒の存在
下に水素化することで、ＶＩＩ（Ｘ５＝ニトロ）を生成物ＩＸに還元することができる。
あるいは、Ｘ５＝ハロゲンである化合物ＶＩＩを、アンモニア（Ｒ＝Ｈ）または好適な保
護基を有するアミン（Ｒ＝４－メトキシベンジルまたは２，４ジメトキシベンジルなどの
置換されたベンジルであるか、Ｒ＝アリルである。）と反応させることができる。得られ
た生成物ＶＩＩＩを、Ｒ保護基の脱離に有用な試薬（Ｒ＝アリルの場合にはＲｈ（Ｐｈ３

Ｐ）３Ｃｌなどのロジウム触媒、Ｒ＝４－メトキシベンジルまたは２，４－ジメトキシベ
ンジルの場合にはＴＦＡまたはＨＣｌなどの酸による処理、Ｒ＝置換されたベンジルの場
合にはＰｄ触媒による水素化分解）で処理して、生成物ＩＸを得ることができる。ＴＨＦ
、ＤＭＦ、ジクロロメタンまたはＤＭＳＯなどの溶媒中でＥＤＡＣ／ＨＯＢＴ、ＰｙＢＯ
Ｐ、ＨＡＴＵまたはＤＥＢＰＴなどのペプチドカップリング試薬の存在下に、ヒューニッ
ヒ塩基、ピリジン、２，６－ルチジンまたはトリエチルアミンなどのアミン塩基を添加ま
たは添加せずに、式ＩＸを好適に保護されたプロリン酸（Ｂｏｃを示してあるが、Ｃｂｚ
、ＴｒｏｃまたはＦｍｏｃに代えることができる。）と反応させて、アミド生成物の混合
物としてＸを得ることができる。ベンズイミダゾール化合物ＸＩへの変換は、酢酸中でＸ
を加熱することで実施することができる（５０から１００℃）。あるいは、ＸＩは、ＩＸ
のアルデヒドとの反応と次にＣｕ（ＯＡｃ）２またはＭｎＯ２などの酸化剤による処理に
よって製造することができる（Ｐｅｎｎｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．　１６：６９６５－６９７５（２００８）参照）。ＸＩからＢｏｃ保護基を脱
離させた後（ＴＦＡ、ＨＣｌまたはギ酸などの酸による処理によって行う。）、得られた
ジアミンＸＩＩを図式ＩＩに関して前述の標準的なぺプチドカップリング試薬および条件
を用いて選択された酸とカップリングさせることで、本発明の化合物を製造することがで
きる。図式ＩＶ内の各式における
【０３９１】
【化２１８】
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は、
【０３９２】
【化２１９】

で置き換えることができ、Ｄは上記で定義されており、そのような化合物は、図式ＩＶに
記載の方法に従って容易に製造することができる。
【０３９３】
【化２２０】
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　あるいは、図式ＩＶ中のＩＸは、図式Ｖに示した方法に従って式ＩＩの化合物から製造
することができる。図式ＩＩからの化合物ＶＩＩＩを塩化アセチルまたは無水酢酸などの
アシル化剤で処理して、化合物ＩＩを得ることができる（図式Ｖ）。化合物ＩＩのニトロ
化によるＩＩＩの取得は、硫酸などの酸の存在下に硝酸または硝酸カリウムで処理したり
、ＮＯ２ＢＦ４で処理する等の公知の方法を用いて行うことができる。ＤＭＡＰの存在下
にＢｏｃ無水物で処理することでアセトアミド保護基の脱離を行ってＩＶを得て、次に順
次に、ＩＶを水酸化物（ＮａＯＨ、ＫＯＨまたはＬｉＯＨなど）で処理してアセチル基を
脱離させ、そしてＴＦＡまたはＨＣｌなどの強酸で処理してＢｏｃ保護基を脱離させる。
図式ＩＶについて前述した方法を用いて、Ｖにおけるニトロ基をアミノ基に還元すること
ができる。図式Ｖ内の各式での
【０３９４】
【化２２１】

は、
【０３９５】
【化２２２】

で置き換えることができ、Ｄは上記で定義されており、そのような化合物は、図式Ｖに記
載の方法に従って容易に製造することができる。
【０３９６】
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【化２２３】

　さらに別の非限定的例として、本発明の化合物は、図式ＶＩに示した方法に従って式Ｉ
Ｉの化合物を原料として製造することができ、Ａ、Ｂ、Ｄ、ＹおよびＺは上記で記載の通
りである。酢酸、ＴＦＡ、ギ酸またはＨＣｌなどの酸触媒条件下に、アニリン、３，５－
ジフルオロアニリン、３，４－ジフルオロアニリン、４－フルオロアニリン、３－フルオ
ロアニリン、４－トリフルオロメチルアニリン、４－クロロアニリン、ヘテロアリールア
ミン類、アルキルアミン類、シクロアルキルアミン類、置換されたベンジルアミン類また
はアリルアミンなど（これらに限定されるものではない）のアミンと、式ＩＩの１，４－
ジケトン化合物（図式ＩＩＩに記載の方法に従って製造）を反応させて、本発明の化合物
を得ることができる。
【０３９７】
【化２２４】

　別の非限定的例として、本発明の化合物は、図式ＶＩＩに示した方法に従って式ＩＩの
化合物から製造することができる。ＲＸがブロモ、クロロもしくはヨードなどのハロゲン
またはトリフレートもしくはノナフレートである式ＩＩの化合物を、Ｒが水素、メチル、
エチルまたは環状ピナコレートエステルである式ＩＩＩなどのボロン酸もしくはエステル
に変換することができる。例えば、例えばトリス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム
（０）などの触媒および例えばトリ－ｔ－ブチルホスフィンなどの配位子の存在下に、例
えばテトラヒドロフラン、ジオキサンまたはトルエンなどの溶媒中、室温から約１３０℃
の範囲の温度で、式ＩＩの化合物をピナコール－ボランで処理することでＩＩＩの化合物
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に変換することができる。あるいは、例えばＣｏｍｂｉｐｈｏｓ－Ｐｄ６（ＣｏｍｂｉＰ
ｈｏｓＣａｔａｌｙｓｔｓ，Ｉｎｃ．（ＮＪ，ＵＳＡ）、ジクロロ［１，１′－ビス（ジ
フェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン付加物または酢酸
パラジウムなどの触媒の存在下に、例えば２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２′，４′
，６′－トリイソプロピルビフェニル（ＸＰｈｏｓ）などの配位子および例えば酢酸カリ
ウムなどの塩基の存在下に、例えばトルエン、ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメチ
ルホルムアミドまたはジメチルスルホキシドなどの溶媒中、約６０から約１３０℃の温度
で、化合物ＩＩをビス（ピナコラト）ジボロンと反応させることで化合物ＩＩＩを得るこ
とができる。あるいは、式ＩＩの化合物を、ｎ－ＢｕＬｉ、ｓｅｃ－ＢｕＬｉまたはｔ－
ＢｕＬｉなどの有機リチウム試薬と反応させ、次にホウ酸トリメチルまたはホウ酸トリエ
チルと反応させることで、式ＩＩＩの化合物を得ることができる。
【０３９８】
　図式ＶＩＩ中の式ＩＩＩの化合物を、スズキ反応条件下で、ＲＹがブロモ、クロロまた
はヨードなどのハロゲンである式ＩＶの化合物とカップリングさせることで、式Ｖの化合
物を得ることができる。そのような条件には例えば、例えばトリス（ジベンジリデンアセ
トン）パラジウム（０）、酢酸パラジウム、ビス（トリフェニルホスフィン）塩化パラジ
ウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウムまたはジクロロ［１，
１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン付
加物などのパラジウム触媒；例えば炭酸カリウム、リン酸カリウム、カリウムｔ－ブトキ
シド、炭酸ナトリウム、炭酸セシウムまたはフッ化セシウムなどの塩基；約４０℃から約
１３０℃の温度範囲に加熱した例えばトルエン、エタノール、水もしくはテトラヒドロフ
ランまたはそれらの混合物などの溶媒の使用などがある。
【０３９９】
　ＶからのＢｏｃ保護基の脱離は、ＴＦＡ、ＨＣｌまたはギ酸などの酸による処理によっ
て行うことができる。得られたアミノ化合物を、ＴＨＦ、ＤＭＦ、ジクロロメタンまたは
ＤＭＳＯなどの溶媒中、ヒューニッヒ塩基、ピリジン、２，６－ルチジンまたはトリエチ
ルアミンなどのアミン塩基を添加したり添加せずに、ＥＤＡＣ／ＨＯＢＴ、ＰｙＢＯＰ、
ＨＡＴＵまたはＤＥＢＰＴなどの標準的なペプチドカップリング試薬を用いて、選択され
た酸とカップリングさせることで、ＶＩなどの本発明の化合物を製造することができる。
各ＲＺは独立に、－ＬＹ′－Ｍ′－ＲＤ（例えば、－ＬＹ－Ｎ（ＲＢ″）Ｃ（Ｏ）－ＬＳ

－ＲＥ）であり、Ｄ、Ｌ３、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、ＬＹ、ＲＢＬＳ、ＲＥ、ＬＹ′、Ｍ′お
よびＲＤは、上記で定義の通りである。
【０４００】
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【化２２５】

　別の非限定的例として、式ＩＩの化合物を原料とし、図式ＶＩＩＩに従って、最初にジ
オールを酸化的に開裂させ、次にアセトニドを酸加水分解することで、本発明の化合物を
製造することができる。次に、このジアルデヒド中間体をボロン酸アリールまたはアリー
ルボロン酸（ＡおよびＹが前記の通りである化合物ＩＶまたは化合物ＶＩＩ）およびアニ
リンＩＩＩ（ＷはＲＭまたはＪであり、ＲＭおよびＪは上記で定義の通りである。）で処
理して、それぞれ式Ｖまたは式ＶＩＩＩを生成する。水素化ナトリウム、ブチルリチウム
または水素化カリウムなどの強塩基でヒドロキシル基を脱保護し、次にＲＳ－ハロゲンで
アルキル化することで、式Ｖを誘導体化することができる。あるいは、やはり式ＶＩＩＩ
を強塩基（例えば、水素化ナトリウム）で脱プロトン化し、ＲＳ－ハロゲンでアルキル化
し、次にフェノール保護基を酸加水分解することができる。得られたフェノールを、ＤＭ
Ｆなどの極性非プロトン性溶媒中炭酸カリウムなどの中和剤の存在下にノナフルオロブチ
ルスルホニルフルオリドでスルホニル化し、次に加熱することで、式ＩＸの化合物を得る
。Ｘ－ｐｈｏｓおよびＰｄ２（ｄｂａ）３などのパラジウム触媒および酢酸カリウムなど
の塩基の存在下にジオキサンなどの有機溶媒中で式ＩＸをビス（ピナコラト）ジボロンと
ともに加熱することで、式Ｘのボロン酸エステルを製造する。ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）な
どのパラジウム触媒の存在下に、炭酸ナトリウムなどの塩基の存在下に、トルエンおよび
エタノールの混合物中で、好適に置換されたヘテロアリールハライドを加熱することで、
式Ｘをさらに誘導体化して最終生成物とする。ＲＳは上記で定義の通りである。図式ＶＩ
ＩＩ内の各式における
【０４０１】

【化２２６】

は、
【０４０２】
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【化２２７】

で置き換えることができ、Ｄは上記で定義されており、そのような化合物は、図式ＶＩＩ
Ｉに記載の方法に従って容易に製造することができる。
【０４０３】

【化２２８】

　さらに別の非限定的例として、式ＩＩおよび式ＩＩＩの化合物を原料として図式ＩＸに
従って、本発明の化合物を製造することができる。ジイソプロピルエチルアミンなどの有
機塩基の存在下にクロルギ酸イソブチル、ＤＣＣ、ＥＤＡＣまたはＨＡＴＵなどの試薬を
用いて、式ＩＩＩのカルボン酸をカップリングに向けて活性化する。活性化したら、式Ｉ
Ｉのジアニリンを反応液に加え、中間体のアミドを単離し、それを酢酸中にて好ましくは
６０℃で加熱して、式ＩＶの化合物を得る。ＴＨＦなどの非プロトン性溶媒中塩基の存在
下に、式ＩＶのベンズイミダゾールをＳＥＭ－Ｃｌで処理することで、２種類の保護され
たベンズイミダゾール位置異性体Ｖを得る。ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）、Ｘ－Ｐｈｏｓなど
のパラジウム触媒および酢酸カリウムなどの塩基の存在下に、ジオキサンなどの有機溶媒
中で、式Ｖをビス（ピナコラト）ジボロンとともに加熱することで、ボロン酸エステルＶ
Ｉを製造する。加熱によって、両方のベンズイミダゾール位置異性体ＶＩが得られる。ジ
オールＶＩＩを酸化的に開裂させ、次にアセトニドを酸加水分解する。次に、このジアル
デヒド中間体をボロン酸アリールＶＩおよびアニリンＶＩＩＩ（ＷはＲＭまたはＪであり
、ＲＭおよびＪは上記で定義の通りである。）で処理することで、式ＩＸの３種類のベン
ズイミダゾール位置異性体が生成する。水素化ナトリウム、ブチルリチウムまたは水素化
カリウムなどの強塩基でヒドロキシル基を脱プロトン化し、次にＲＳ－ハロゲンでアルキ
ル化し、次に好ましくはメタノールなどのアルコール系溶媒中で塩酸などの鉱酸で処理す
ることでピロリジンおよびベンズイミダゾール保護基を酸加水分解することで、式Ｘを製
造する。ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基の存在下にクロルギ酸イソブチル、
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ＤＣＣ、ＥＤＡＣまたはＨＡＴＵなどの試薬を用いて、カルボン酸ＲＺ－ＣＯＯＨをカッ
プリングに向けて活性化する。活性化したら、反応液に式Ｘを加え式ＸＩを単離する。図
式ＩＸ内の各式における
【０４０４】
【化２２９】

は、
【０４０５】
【化２３０】

で置き換えることができ、Ｄは上記で定義されており、そのような化合物は図式ＩＸに記
載の方法に従って容易に製造することができる。
【０４０６】
【化２３１】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（８）の
本発明の化合物は、図式Ｘの方法に従って製造することができる。図式ＩＩで前述のルイ
ス酸介在条件を用いてブロモアルキルケトン（１）をアリールアルキルケトン（２）と反
応させて、ジアリールジケトン（３）を得ることができる。酢酸カリウムなどの塩基、Ｐ
ｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２などの触媒の存在下に、ＤＭＳＯ、ジメトキシエタ
ンまたはジオキサンなどの溶媒中、６０から１００℃に加熱しながら、ジケトン（３）を
ビス（ピナコラト）ジボランとの反応によってビスボロン酸エステル（４）に変換するこ
とができる。図式ＶＩＩに記載のスズキ条件を同様に用いて、スズキ反応によってビスボ
ロン酸エステル（４）を中間体（５）に変換することができる。図式ＶＩに記載の類似の
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条件下でアミンＤ－ＮＨ２と反応させることで、中間体（５）を（６）に変換することが
できる。例えば、ＴＦＡなど（これらに限定されるものではない）の酸の存在下に、トル
エン（これに限定されるものではない）などの溶媒中、１１０℃以下に加熱しながら、（
５）をＤ－ＮＨ２と反応させることで、一般構造（６）の中間体を得ることができる。図
式ＶＩＩに記載の方法を同様に用いて、化合物（６）を一般式（７）および次に（８）の
化合物に変換することができる。
【０４０７】
【化２３２】

　中間体（６）は、図式ＸＩに描いた経路を用いても製造することができる。図式ＶＩお
よびＸに記載の条件を同様に用いて、中間体（３）をアミンＤ－ＮＨ２と反応させて中間
体（９）を得ることができ、それを図式Ｘで前述の条件を同様に用いて（１０）に変換す
ることができ；そして次に、図式ＶＩＩに記載のスズキ反応条件を用いて、（１０）を化
合物（６）に変換することができる。
【０４０８】

【化２３３】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記で記載の通りである一般式（
１５）の本発明の化合物は、図式ＸＩＩの方法に従って製造することができる。酢酸中で
約７０℃の温度まで加熱しながら適切なニトロフェニルジケトンをアミンＤ－ＮＨ２と反
応させる等、図式ＶＩに記載の一般的条件を用いて、（３）から（９）に変換する手順に
従って化合物（１１）を製造することができる。図式ＩＩに記載の還元条件を用いて、化
合物（１１）を（１２）に変換することができる。図式ＩＩで前述の方法を同様にして用
いることで、化合物（１２）を順次一般式（１３）、（１４）および（１５）の化合物に
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変換することができる。
【０４０９】
【化２３４】

　Ｄが上記の通りである一般式（１９）の化合物は、図式ＸＩＩＩの方法に従って製造す
ることができる。ｔｅｒｔ－ブチル－２－カルバモイルピロリジン－１－カルボキシレー
トによるブッフバルト反応を用いて、一般式（１６）の化合物を一般式（１７）の化合物
に変換することができる。このブッフバルト反応は、塩基（例えば、炭酸セシウム）、パ
ラジウム触媒（例えば、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０））、ホス
フィン配位子（例えば、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサ
ンテン）の存在下に、ジオキサンなどの溶媒中で、約８０から１２０℃まで加熱しながら
実施することができる。図式ＩＶに記載した条件を同様に用いて、中間体（１７）を還元
して（１８）とし、環化させて（１９）とすることができる。化合物（１９）を図式ＩＶ
に描いた方法でさらに反応させて、本発明の化合物を得ることができる。
【０４１０】
【化２３５】

　Ｄが上記の通りである一般式（２３）の本発明の化合物は、図式ＸＩＶの方法に従って
製造することができる。図式ＸＩＩＩに記載したブッフバルト反応を用いて、化合物（１
６）を化合物（２０）と反応させて、化合物（２１）を得ることができる。前出の図式に
記載の条件を同様に用いて、化合物（２１）を化合物（２２）に変換し、環化して（２３
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）とすることができる。
【０４１１】
【化２３６】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（２９）
の本発明の化合物は、図式ＸＶの方法に従って製造することができる。トリメチルシリル
アセチレン、パラジウム触媒（例えば、ビス（トリフェニルホスフィン）塩化パラジウム
（ＩＩ））、銅触媒（例えば、銅（Ｉ）ヨージド）および塩基（例えば、トリエチルアミ
ン）と反応させることで、式（２４）の化合物を式（２５）の化合物に変換することがで
き（ソノガシラ反応）、アミン塩基を溶媒として用いることもできる。ＴＨＦなどの溶媒
中フルオリド源（例えば、フッ化テトラブチルアンモニウム）との反応によって、その化
合物（２５）を脱シリル化して化合物（２６）とすることができる。ｎ－ブチルリチウム
による（２６）のジアニオンの生成とそれに続くワインレブアミド（例えば、Ｎ－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｌ－プロリン－Ｎ′－メトキシ－Ｎ′メチルアミド）との
反応によって、化合物（２６）を化合物（２７）に変換することができる。この反応は、
ＴＨＦまたはジメトキシエタンなどの適切な溶媒中で行うことができる。エタノールなど
の溶媒中、ヒドラジンとの反応によって、化合物（２７）を化合物（２８）に変換するこ
とができる。前出の図式に記載の方法を用いて、化合物（２８）を化合物（２９）に変換
することができる。
【０４１２】
【化２３７】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（３４）
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の本発明の化合物は、図式ＸＶＩの方法に従って製造することができる。溶媒としてのメ
タノール中、約１００℃まで加熱しながら、パラジウム触媒（例えば、ＰｄＣｌ２（ｄｐ
ｐｆ））の存在下に圧力（約０．４１ＭＰａ（約６０ｐｓｉ））下に（２４）をＣＯ（気
体）と反応させることで、化合物（２４）を化合物（３０）に変換することができる。メ
タノールなどの溶媒中約６０から８０℃に加熱しながらヒドラジンと反応させることで、
化合物（３０）を化合物（３１）に変換することができる。ブタノールなどの溶媒中、マ
イクロ波リアクター中での照射によって約１５０℃に加熱しながら、塩基（例：炭酸カリ
ウム）の存在下にＮ－Ｂｏｃ－２－シアノ－ピロリジンと反応させることで、化合物（３
１）を化合物（３２）に変換することができる。前出の図式に記載の条件を同様に用いて
、化合物（３２）を脱保護して化合物（３３）とし、アシル化して（３４）とすることが
できる。
【０４１３】
【化２３８】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（３８）
の本発明の化合物は、図式ＸＶＩＩの方法に従って製造することができる。ＤＭＦなどの
溶媒中、マイクロ波照射によって約１６０℃に加熱しながら、ＣｕＣＮと反応させること
で、式（２４）の化合物を化合物（３５）に変換することができる。脱水メタノール中Ｈ
Ｃｌ（気体）と０℃で反応させ、昇温させて室温とすることで、化合物（３５）を化合物
（３６）に変換することができる。脱水メタノール中０℃でＮＨ３（気体）と反応させ、
昇温させて室温とすることで、化合物（３６）を化合物（３７）に変換することができる
。塩基（例えば、炭酸カリウム）の存在下にＴＨＦ中にて（４１）と反応させることで、
化合物（３７）を化合物（３８）に変換することができる。
【０４１４】
【化２３９】
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　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤである式（４１）の化合物は、図式ＸＶＩＩＩ
の方法を用いて製造することができる。（３９）をＴＨＦ中０℃でクロルギ酸イソブチル
と反応させ、次にジアゾメタンと反応させることで、化合物（３９）を化合物（４０）に
変換することができる。酢酸中ＨＢｒと反応させることで、化合物（４０）を化合物（４
１）に変換することができる。
【０４１５】
【化２４０】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（４８）
の本発明の化合物は、図式ＸＩＸの方法に従って製造することができる。図式ＩＩで上述
のルイス酸介在条件を同様に用いて、化合物（４２）を化合物（４３）と反応させて、化
合物（４４）を得ることができる。図式ＩＩの条件を同様に用いて、化合物（４４）をジ
オール（４５）、メシレート（４６）および環状中間体（４７）に順次変換することがで
きる。図式ＸＩＶを参照し、図式ＸＩＩＩに記載されている条件などのブッフバルト条件
下での（２０）との反応によって、化合物（４７）を化合物（４８）に変換することがで
きる。
【０４１６】
【化２４１】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記のとおりである一般式（５５
）の本発明の化合物は、図式ＸＸの方法に従って製造することができる。ＴＨＦ、ジオキ
サンまたはジメトキシエタンなどの溶媒中、５０から１００℃で加熱しながら、メソ－２
，５－ジブロモアジピン酸ジエチル（４９）をアミンＤ－ＮＨ２と反応させて化合物（５
０）を得ることができる。溶媒用のアルコール（例えば、メタノール、エタノール）およ
び水の混合物中にて塩基（例えば、ＮａＯＨ、ＫＯＨ）を用いたアルカリ加水分解によっ
て、化合物（５０）を（５１）に変換することができる。最初にオキサリルクロライドと
反応させ、中間体の酸塩化物を０℃でジアゾメタンで処理することで、化合物（５１）を
（５２）に変換することができる。ＨＢｒ水溶液との反応によって、化合物（５２）を（
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５３）に変換することができる。エタノールまたは類似の溶媒中チオ尿素との反応によっ
て、化合物（５３）を化合物（５４）に変換することができる。図式ＩＩで前述の条件を
同様に用いて、化合物（５４）を化合物（５５）に変換することができる。
【０４１７】
【化２４２】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（６０）
の本発明の化合物は、図式ＸＸＩの方法に従って製造することができる。ピリジン中で約
１３５℃に加熱しながら化合物（５６）を化合物（５７）と反応させて、化合物（５８）
を生成することができる。アミンＤ－ＮＨ２のＰＯＣｌ３との反応と、続いて（５８）の
添加、そして１，２－ジクロロベンゼン中約２００℃での加熱によって、化合物（５８）
を化合物（５９）に変換することができる。図式ＶＩＩで前述の条件を同様に用いて、化
合物（５９）を化合物（６０）に変換することができる。
【０４１８】
【化２４３】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（６６）
の本発明の化合物は、図式ＸＸＩＩの方法に従って製造することができる。０℃でジクロ
ロメタン中にて一般式（６１）の化合物を三臭化ホウ素と反応させることで化合物（６２
）を得て、それを酸化白金（ＩＩ）を用いる水素化条件で処理することで、化合物（６３
）を得ることができる。化合物（６３）とプロリン誘導体（６４）の間のカップリングを
、上記の標準的なカップリング条件を用いて実施することで、化合物（６５）を得ること
ができ、それをＴＨＦ中アゾジカルボン酸ジエチルおよびトリフェニルホスフィンの作用
によって（６６）に変換することができる。
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【化２４４】

　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（７４）
の本発明の化合物は、図式ＸＸＩＩＩの方法に従って製造することができる。エタノール
中で塩化スズ（ＩＩ）を用いてニトロ基を還元することで、化合物（６７）を（６８）に
変換することができる。Ｂｏｃ－プロリンとのペプチドカップリングとそれに続く得られ
たアミドの酢酸中８０℃での加熱によって、化合物（６９）を（６８）から製造すること
ができる。ジクロロメタン中にて化合物（６９）をＳＥＭ－Ｃｌおよびジイソプロピルエ
チルアミンと反応させて（７０）を得ることができ、それをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ドなどの溶媒中１００℃でフッ化セシウムなどの塩基を用い、ＰＸＰｄなどのパラジウム
触媒を用いて（７１）とカップリングさせて、（７２）を得ることができる。ＴＨＦおよ
び水の混合物中でのセレクトフルオル（Ｓｌｅｃｔｆｌｕｏｒ；登録商標）との反応とそ
れに続く酢酸エチル中での３％Ｐｔ／炭素を用いる水素化そして次にメタノール中水素化
ホウ素ナトリウムを用いる還元によって、化合物（７２）を（７３）に変換することがで
きる。化合物（７３）をジクロロメタン中－１０℃でメタンスルホニルクロライドおよび
トリエチルアミンと反応させ、次にアミン（Ｈ２Ｎ－Ｄ）を加えることで中間体を得るこ
とができ、それを１，４－ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌを用いる脱保護と次に上記のペプチ
ドカップリング手順を用いるＲ２０ＣＯ２Ｈとのカップリングによって（７４）に変換す
ることができる。
【０４２０】
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　Ｒ２０が－ＬＳ′－Ｍ′－ＬＳ″－ＲＤであり、Ｄが上記の通りである一般式（８１）
の本発明の化合物は、図式ＸＸＩＶの方法に従って製造することができる。エタノール中
ＳｎＣｌ２を用いて化合物（７５）を（７６）に変換することができる。上記のペプチド
カップリング手順を用いる（７６）の（６４）とのカップリングによってアミドを得て、
それを酢酸中１００℃で加熱することで、（７７）を得ることができる。化合物（７７）
をジクロロメタン中ＳＥＭ－Ｃｌおよびジイソプロピルエチルアミンと反応させて（７８
）を得ることができ、それを上記の方法に従って（７１）と反応させて（７９）を得るこ
とができる。ＴＨＦおよび水の混合物中セレクトフルオル（登録商標）を用い、次に酢酸
エチル中Ｐｔ／炭素で水素化し、メタノール中水素化ホウ素ナトリウムで還元することで
、化合物（７９）を（８０）に変換することができる。０℃未満の温度でメタンスルホニ
ルクロライドおよびトリエチルアミンでメシル化し、次に１級アミンＨ２Ｎ－Ｄと反応さ
せ、４Ｎ　ＨＣｌ／１，４－ジオキサンを用いて脱保護することで、化合物（８０）を化
合物（８１）に変換することができる。
【０４２１】
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【化２４６】

　前出の図式におけるある種のアミン類Ｄ－ＮＨ２は式（８４）によって表され、図式Ｘ
ＸＶに示した一般法に従って製造することができ、ＲＮは上記で定義の通りであり（例え
ば、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル）、ＲＭは－Ｎ（ＲＳＲＳ′）（例えば、－ＮＥ
ｔ２）、複素環（例えば、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イルなど）または－
ＯＲＳ（例えば、－Ｏ－ｔ－ブチル、－Ｏ－イソプロピルなど）である。適宜に加熱しな
がらＤＭＳＯなどの溶媒中二塩基性リン酸カリウムの存在下に、フルオロニトロベンゼン
類（８２）を適切なアミンと反応させて、ＲＭが－Ｎ（ＲＳＲＳ）（例えば、－ＮＥｔ２

）または複素環（例えば、ピロリジン－１－イル、ピペリジン－１－イルなど）である中
間体（８３）を得ることができる。フルオロニトロベンゼン類（８２）は、アルカリ金属
アルコキシド（例えば、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド）と反応させて、ＲＭが－ＯＲＳ

（例えば、－Ｏ－ｔ－ブチル、－Ｏ－イソプロピルなど）である中間体（８３）を得るこ
ともできる。中間体（８３）は、公知のニトロ還元条件を用いて（８４）に変換すること
ができる。例えば、パラジウム／炭素を用いる接触水素化によって、（８３）を（８４）
に変換することができる。あるいは、溶媒としてのＴＨＦ／メタノール／水中で鉄／塩化
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アンモニウムと反応させることで、（８３）を（８４）に変換することができる。ニトロ
還元を行う上での他の条件には、前出の図式に記載のものならびに当業者に公知のものな
どがある。
【０４２２】
【化２４７】

　上記の図式において、芳香環（例えば、フェニル）が特定の位置化学（例えば、パラ）
での基で置換された化合物を示している。パラ置換を有する原料または中間体は、前述の
図式においてパラ置換を有する最終生成物を与える。異なる位置化学（例えばメタ）を有
する原料または中間体の前述の図式での置換であれば、異なる位置化学を有する最終生成
物が得られると考えられることは、当業者には明らかである。例えば、前述の図式でのパ
ラ置換の原料または中間体をメタ置換の原料または中間体に置き換えると、メタ置換生成
物となると考えられる。
【０４２３】
　本明細書に記載の部分（例えば、－ＮＨ２または－ＯＨ）が合成方法と適合しない場合
、その部分は、その方法で使用される反応条件に対して安定である好適な保護基で保護す
ることができる。保護基は、反応手順における好適な箇所で脱離させて、所望の中間体ま
たは標的化合物を得ることができる。部分の保護または脱保護に好適な保護基および方法
は当業者には公知であり、その例は前出のグリーン（Ｇｒｅｅｎｅ）およびウッツ（Ｗｕ
ｔｓ）の著作に記載されている。各個々の段階に至適な反応条件および反応時間は、使用
される特定の反応物および使用される反応物中に存在する置換基によって決まり得るもの
である。溶媒、温度および他の反応条件は、本発明に基づいて当業者が容易に選択するこ
とが可能である。
【０４２４】
　当業者には明らかなように、本発明の他の化合物は、上記の図式ならびに下記の実施例
に記載の手順に従って同様に製造することができる。理解すべき点として、上記の実施形
態および図式ならびに下記の実施例は説明を目的として提供されるものであって、本発明
を限定するものではない。本発明の範囲内での各種の変更および修正は、本明細書の説明
から当業者には明らかになろう。
【０４２５】
　下記の実施例化合物は、ケムドロー（ＣｈｅｍＤｒａｗ）バージョン９．０またはＡＣ
Ｄバージョン１２（ＡＣＤｖ１２）を用いて命名した。実施例１から５０における最終化
合物は、ＡＣＤｖ１２を用いて命名したと別途断りがない限りはケムドローを用いて命名
した。実施例５０から後の最終化合物は、ＡＣＤｖ１２を用いて命名した。中間体は、Ａ
ＣＤｖ１２を用いて命名したと別途断りがない限りはケムドローを用いて命名した。
【０４２６】
　下記の実施例におけるある種の化合物は、逆相ＨＰＬＣを用いて精製した。精製はＣ１
８またはＣ８逆相カラムを用いて実施した。化合物は、約１０％から１００％アセトニト
リル／０．１％ＴＦＡ水溶液；約６０％から１００％メタノール／１０ｍＭ酢酸アンモニ
ウム水溶液；または約１０％から９５％メタノール／１０ｍＭ酢酸アンモニウム水溶液の
勾配を用いて溶離した。ＴＦＡを用いて行った精製については、そうして得られた生成物
がＴＦＡ塩の形態である場合がある。化合物は、ＴＦＡ塩として、または中和、抽出およ
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び単離後に遊離塩基として特性決定することができる。
【０４２７】
　下記の実施例中のある種の化合物は、従来のフラッシュクロマトグラフィーなどの順相
シリカゲルクロマトグラフィーまたはプレパックシリカゲルカラム（５５または３５μｍ
シリカゲル、イスコ・ゴールド（Ｉｓｃｏ　ｇｏｌｄ）カラム）を用いる自動精製システ
ム（例えば、イスコ・コンビ－フラッシュ（Ｉｓｃｏ　Ｃｏｍｂｉ－Ｆｌａｓｈ）、アナ
ロジクス・インテリフラッシュ（Ａｎａｌｏｇｉｘ　Ｉｎｔｅｌｌｉｆｌａｓｈ））を用
いて精製した。
【０４２８】
　シリカゲルクロマトグラフィー用の代表的な溶媒には、酢酸エチル／ヘキサン、ジエチ
ルエーテル／ヘキサン、ＴＨＦ／ヘキサン、酢酸エチル／メチレンクロライド、メタノー
ル／メチレンクロライド、ＮＨ４ＯＨ含有メタノール／メチレンクロライド、アセトン／
ヘキサンおよびメチレンクロライド／ヘキサンなどがある。
【０４２９】
　（実施例１）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
【０４３０】
【化２４８】

　実施例１Ａ
　１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　無水塩化亜鉛（ＩＩ）（２．７３ｇ、２０．００ｍｍｏｌ）を脱水ベンゼン（１５ｍＬ
）中で撹拌しながら、ジエチルアミン（１．５５８ｍＬ、１５．００ｍｍｏｌ）およびｔ
－ブタノール（１．４３５ｍＬ、１５．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で
９０分間撹拌して濁った溶液を得た。この混合物に、２－ブロモ－１－（４－ニトロフェ
ニル）エタノン（２．４４ｇ、１０．００ｍｍｏｌ）および１－（４－ニトロフェニル）
エタノン（２．４７７ｇ、１５．００ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で終夜撹
拌した。混合物を水（５０ｍＬ）に投入し、酢酸エチルで抽出した（５０ｍＬで３回）。
合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮した。得られた残留物をジクロロ
メタンで磨砕して橙赤色固体を得て、それを濾過によって回収し、乾燥させて、標題化合
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物を得た（２．０ｇ、収率６１％）。
【０４３１】
　実施例１Ｂ
　１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例１Ａからの生成物（１．０ｇ、３．０５ｍｍｏｌ）の脱水ＴＨＦ（３０ｍＬ）中
溶液に０℃で、水素化ホウ素ナトリウム（０．３５７ｇ、９．４４ｍｍｏｌ）を加えた。
得られた混合物を５０℃で終夜撹拌した。冷却された混合物を水に投入し、酢酸エチルで
抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。得られた固体をジクロロメ
タンで磨砕して黄褐色固体を得て、それを濾過によって回収し、乾燥させて、標題化合物
を得た（０．８２ｇ、収率８１％）。
【０４３２】
　実施例１Ｃ
　ジメタンスルホン酸１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジイル
　実施例１Ｂからの生成物（０．８０ｇ、２．４０７ｍｍｏｌ）の脱水ＣＨ２Ｃｌ２（２
５ｍＬ）中溶液に０℃で、トリエチルアミン（１．００７ｍＬ、７．２２ｍｍｏｌ）を加
え、次にメタンスルホニルクロライド（０．４６９ｍＬ、６．０２ｍｍｏｌ）を滴下した
。得られた混合物を０℃で３０分間撹拌し、その間に原料はゆっくり溶液となった。０℃
でさらに１時間撹拌後、沈澱が生成し始めた。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（４ｍＬ）を加え、
撹拌を室温で２０分間続けた。混合物を水で洗浄し（１０ｍＬで２回）、有機層をヘキサ
ン（１０ｍＬ）で処理して橙赤色固体を得て、それを濾過によって回収して標題化合物を
得た（０．７５ｇ、収率６４％）。
【０４３３】
　実施例１Ｄ
　１－（４－フルオロフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１Ｃからの生成物（０．６ｇ、１．２２８ｍｍｏｌ）および４－フルオロアニリ
ン（２．０ｍＬ、２０．８２ｍｍｏｌ）を合わせ、５０℃で終夜撹拌した。得られた混合
物を０．２Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍＬ）と酢酸エチル（５０ｍＬで３回）との間で分配し、合
わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％か
ら４０％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーに
よって精製して、標題化合物をシスおよびトランス異性体の混合物として得た（０．５ｇ
、収率１００％）。
【０４３４】
　実施例１Ｅ
　４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　実施例１Ｄからの生成物（０．５０１ｇ、１．２３ｍｍｏｌ）のエタノール（５ｍＬ）
およびＴＨＦ（５．００ｍＬ）中溶液に、鉄粉末（０．４１２ｇ、７．３８ｍｍｏｌ）お
よび塩化アンモニウム（０．１９７ｇ、３．６９ｍｍｏｌ）の水（１．０ｍＬ）中溶液を
加えが。得られた混合物を８０℃で４５分間撹拌した。混合物を冷却し、セライトで濾過
し、エタノールで洗浄し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から１００％酢酸エチル
／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標
題化合物をシスおよびトランス異性体の混合物として得た（０．１３５ｇ、３２％）。
【０４３５】
　実施例１Ｆ
　２，２′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリ
ジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１Ｅからの生成物（０．１３ｇ、０．３７４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（０．２０１ｇ、０．９３５ｍｍ
ｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．３５６ｇ、０．９３５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（３ｍＬ）中混
合物に、ヒューニッヒ塩基（０．１９６ｍＬ、１．１２３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物
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を室温で９０分間撹拌した。混合物を水に投入し、酢酸エチルによって抽出した。有機抽
出液をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して粗生成物を得て、それを５％か
ら１００％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラムクロマト
グラフィーによって精製して、標題化合物を得た（０．２８ｇ、１００％）。
【０４３６】
　実施例１Ｇ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　ＣＨ２Ｃｌ２（２．０ｍＬ）中の実施例１Ｆからの生成物（０．２８ｇ、０．３７７ｍ
ｍｏｌ）に、ＴＦＡ（２．０ｍＬ）を加えた。反応混合物を室温で４５分間撹拌し、減圧
下に濃縮した。残留物を３：１ＣＨ２Ｃｌ２：２－ＰｒＯＨと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液と
の間で分配した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物を得た
（０．１９５ｇ、収率９５％）。
【０４３７】
　実施例１Ｈ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
　実施例１Ｇからの生成物（０．０３ｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキ
シカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（０．０２６２ｇ、０．１３８ｍｍｏ
ｌ）およびＨＡＴＵ（０．０５２６ｇ、０．１３８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）
中混合物に、ヒューニッヒ塩基（０．０２９ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え、得られ
た混合物を室温で９０分間撹拌した。混合物を水（２ｍＬ）に投入し、酢酸エチルによっ
て抽出し（２ｍＬで２回）、合わせた有機層を濃縮し、１０％から１００％アセトニトリ
ル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラムでのＨＰＬＣ精製を行
った。トランス置換されたピロリジン異性体は、溶出した二つの立体異性体の最初のもの
であり、標題化合物がジアステレオマーの１：１混合物として得られた（０．０１４ｇ、
収率２９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０
．９３－１．０１（ｍ、Ｊ＝４．９９Ｈｚ、１８Ｈ）１．６２－１．６８（ｍ、２Ｈ）１
．８１－１．９３（ｍ、６Ｈ）１．９４－２．０４（ｍ、２Ｈ）２．０９－２．２０（ｍ
、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６９（ｍ、２Ｈ）３．７３－３．８１（ｍ
、２Ｈ）４．１８－４．２４（ｍ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．８１、５．４２Ｈｚ
、２Ｈ）５．１６（ｄ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．０５、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６
．７８（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．０９（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．１
２（ｄ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、４Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ）。標題化
合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ
未満のＥＣ５０値を示した。１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイについては、下記で説明
する。
【０４３８】
　（実施例２）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン



(114) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
【０４３９】
【化２４９】

　実施例１Ｇからの生成物（０．０３ｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキ
シカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（０．０２６２ｇ、０．１３８ｍｍｏ
ｌ）およびＨＡＴＵ（０．０５２６ｇ、０．１３８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）
中混合物にヒューニッヒ塩基（０．０２９ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え、得られた
混合物を室温で９０分間撹拌した。混合物を水（２ｍＬ）に投入し、酢酸エチルによって
抽出し（２ｍＬで２回）、合わせた有機層を濃縮し、１０％から１００％アセトニトリル
／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラムでのＨＰＬＣ精製を行っ
た。シス置換されたピロリジン異性体は、溶出した二つの立体異性体の第２のものであり
、標題化合物を得た（０．０１８ｇ、収率３７％）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９３－１．０１（ｍ、Ｊ＝３．０４Ｈｚ、１８Ｈ
）１．７５－１．９４（ｍ、６Ｈ）１．９４－２．０５（ｍ、２Ｈ）２．１１－２．２２
（ｍ、２Ｈ）２．３１－２．３５（ｍ、１Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．６１－３．７０
（ｍ、２Ｈ）３．７４－３．８３（ｍ、２Ｈ）４．２２（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）
４．４６（ｄｄ、Ｊ＝８．０２、５．４２Ｈｚ、２Ｈ）４．６５（ｔ、２Ｈ）６．３４（
ｄｄ、２Ｈ）６．８６（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（ｄ、２Ｈ）７．４３（
ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、４Ｈ）７．６０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）１０．０５（ｓ
、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセ
イで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４４０】
　（実施例３）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
【０４４１】

【化２５０】

　実施例１Ｈからの生成物を、ヘキサン：（２：１　ＩＰＡ：ＥｔＯＨ）の１：１混合物
で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによって
精製した。標題化合物は、二つの溶出する立体異性体のうちの最初のものであった。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９７（ｓ、１８Ｈ）１．６１－
１．６７（ｍ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．７９－１．９２（ｍ、６Ｈ）１．９３－２
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．０４（ｍ、Ｊ＝５．８６Ｈｚ、２Ｈ）２．０７－２．２０（ｍ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、２
Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６９（ｍ、２Ｈ）３．７１－３．８３（ｍ、２
Ｈ）４．２１（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９７、５．３７
Ｈｚ、２Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、２Ｈ）６．７８
（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ
、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、約０．１ｎＭ５％Ｆ
ＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで未満のＥＣ５０値を示した
。
【０４４２】
　（実施例４）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
【０４４３】
【化２５１】

　実施例１Ｈからの生成物を、ヘキサン：（２：１　ＩＰＡＥｔＯＨ）の１：１混合物で
溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによって分
離した。標題化合物は、二つの溶出する立体異性体のうちの２番目であった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｓ、１８Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ
＝５．５３Ｈｚ、２Ｈ）１．７８－１．９３（ｍ、６Ｈ）１．９４－２．０６（ｍ、２Ｈ
）２．０９－２．２１（ｍ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６９（ｍ、２Ｈ
）３．７２－３．８３（ｍ、２Ｈ）４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（
ｄｄ、Ｊ＝７．９２、５．４２Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６
．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、
２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ
）９．９９（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１
レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４４４】
　（実施例５）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４４５】
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【化２５２】

　実施例５Ａ
　４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ジアニリンおよび４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　実施例１Ｅからの生成物を、０％から１００％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離
を行うシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製した。標題化合物は二つの
立体異性体のうちの最初のものとして溶出し、トランスジアステレオマーのラセミ混合物
として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．５７（ｄ
、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）２．３６－２．４２（ｍ、２Ｈ）４．８６－４．９１（ｍ、
４Ｈ）４．９６（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、２Ｈ）６．１７－６．２５（ｍ、２Ｈ）６．４
７（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）６．７４（ｔ、２Ｈ）６．８２（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、４Ｈ）。
【０４４６】
　実施例５Ｂ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルおよび２，
２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，
５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン
）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例５Ａからの生成物（５０ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｆに記載の条
件で処理して標題化合物をジアステレオマーの１：１混合物として得た（１０５ｍｇ、９
８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．３４（ｄ、１８Ｈ
）１．６６（ｄ、Ｊ＝５．１０Ｈｚ、２Ｈ）１．７４－１．８９（ｍ、６Ｈ）２．０７－
２．２３（ｍ、２Ｈ）４．１５－４．２５（ｍ、２Ｈ）５．１８（ｄ、Ｊ＝３．４７Ｈｚ
、２Ｈ）６．１８－６．２５（ｍ、２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７．
１４（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）７．５１（ｔ、Ｊ＝８．２９Ｈｚ、４Ｈ）９．９２
（ｄ、２Ｈ）。
【０４４７】
　実施例５Ｃ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフ
ェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２
－カルボキサミドおよび（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－
１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン
））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例５Ｂからの生成物を、実施例１Ｇに記載の条件で処理して標題化合物をジアステ
レオマーの１：１混合物として得た。
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【０４４８】
　実施例５Ｄ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよび
ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－（
（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４
，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－
２，１－ジイル））ビス（１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例５Ｃからの生成物（０．１０２ｇ、０．１８８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）ブタン酸（０．０６４ｇ、０．３９５ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ
（０．１５０ｇ、０．３９５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２ｍＬ）中混合物に、ヒューニッヒ
塩基（０．０９９ｍＬ、０．５６５ｍｍｏｌ）を加え、反応液を室温で４５分間撹拌した
。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し
、減圧下に濃縮した。粗生成物を０％から４％ＭｅＯＨ／ジクロロメタンの溶媒勾配を用
いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を立体異性
体の１：１混合物として得た（０．１５８ｇ、収率９４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８６－０．９６（ｍ、６Ｈ）１．５３（ｄ、Ｊ＝４．
３４Ｈｚ、２Ｈ）１．５９－１．７３（ｍ、２Ｈ）１．８０－１．９６（ｍ、Ｊ＝６．２
９Ｈｚ、４Ｈ）１．９６－２．０６（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．２０（ｍ、２Ｈ）３．５
２（ｓ、６Ｈ）３．６７－３．７９（ｍ、２Ｈ）４．１２－４．２３（ｍ、２Ｈ）４．４
２（ｄｄ、Ｊ＝８．１３、４．６６Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、２Ｈ
）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、４Ｈ）７．３０（ｄｄ、Ｊ＝７．５９、３
．２５Ｈｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）８．１６（ｓ、２Ｈ）９．
９５（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコ
ンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【０４４９】
　（実施例６）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－ヒドロキシ－３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－ヒドロキシ－３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４５０】
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【化２５３】

　実施例５Ｃからの生成物（０．１ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－３－ヒドロキシ
－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０７４ｇ、０．３８８
ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．１４７ｇ、０．３８８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２ｍＬ）
中混合物に、ヒューニッヒ塩基（０．０９７ｍＬ、０．５５４ｍｍｏｌ）を加え、反応混
合物を室温で４５分間撹拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層を
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から４％ＭｅＯＨ
／ジクロロメタンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって
精製して、標題化合物を立体異性体の１：１混合物として得た（０．１６２ｇ、収率９７
％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．１５（ｄ、Ｊ＝１０
．１９Ｈｚ、１２Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．８７－１．９８（ｍ
、６Ｈ）２．０９－２．２２（ｍ、２Ｈ）３．５５（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６６（ｍ
、２Ｈ）３．６６－３．７４（ｍ、２Ｈ）３．８３－３．９２（ｍ、２Ｈ）４．３７（ｓ
、２Ｈ）４．４４－４．５０（ｍ、２Ｈ）５．０７（ｓ、２Ｈ）５．１１（ｓ、２Ｈ）５
．１７（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．１５－６．２８（ｍ、２Ｈ）６．７８（ｔ、
Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）７．５１（ｄ、Ｊ＝
７．８１Ｈｚ、４Ｈ）８．１１－８．２３（ｍ、２Ｈ）９．６７（ｄ、Ｊ＝９．１１Ｈｚ
、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッ
セイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４５１】
　（実施例７）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メトキシ－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メトキシ－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４５２】
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【化２５４】

　実施例５Ｃからの生成物（０．０２５ｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）、（２Ｓ，３Ｒ）－３
－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸（０．０１９４１ｇ、０．１０
２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．０４３９ｇ、０．１１５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．
２ｍＬ）中混合物にヒューニッヒ塩基（０．０２４ｍＬ、０．１３８ｍｍｏｌ）を加えた
。混合物を室温で２時間撹拌し、水に投入し、酢酸エチルで抽出した。有機相をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮し、粗生成物を、０％から５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃ
ｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して標題化合物
を得た（０．０４０ｇ、収率９３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）
δｐｐｍ１．０９－１．３１（ｍ、６Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．１０Ｈｚ、２Ｈ）１．
８３－１．９３（ｍ、Ｊ＝１２．４２，１２．４２Ｈｚ、４Ｈ）１．９３－２．０３（ｍ
、２Ｈ）２．１１－２．１９（ｍ、２Ｈ）３．１０－３．１８（ｍ、Ｊ＝６．９４Ｈｚ、
２Ｈ）３．２４（ｄ、Ｊ＝４．９９Ｈｚ、６Ｈ）３．４２－３．４９（ｍ、Ｊ＝１０．８
４、６．７２Ｈｚ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．７０（ｍ、２Ｈ）３．７
９－３．８９（ｍ、２Ｈ）４．２６（ｔ、Ｊ＝７．１０Ｈｚ、２Ｈ）４．４１（ｄｄ、Ｊ
＝７．９７、４．９３Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（
ｄｄ、Ｊ＝９．１１、４．３４Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７
．１２（ｄ、４Ｈ）７．３３（ｄｄ、Ｊ＝７．７０、３．４７Ｈｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ
、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）９．９５（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下で
のＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示
した。
【０４５３】
　（実施例８）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メトキシ－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４５４】

【化２５５】

　実施例７からの生成物を、ヘキサン：（１：１　ＩＰＡ：ＥｔＯＨ）の１：３混合物で
溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによって精
製した。標題化合物は、溶出した二つの立体異性体のうちの最初のものであった。１Ｈ　
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ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．１３（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、６
Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．８２－１．９３（ｍ、４Ｈ）１．９５
－２．０４（ｍ、２Ｈ）２．１０－２．１９（ｍ、２Ｈ）３．２５（ｓ、６Ｈ）３．４４
－３．４８（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６２－３．７１（ｍ、２Ｈ）３．７９
－３．８７（ｍ、２Ｈ）４．２６（ｔ、Ｊ＝７．７５Ｈｚ、２Ｈ）４．４１（ｄｄ、Ｊ＝
７．９２、４．９９Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄ
ｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．
１３（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．３４（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．５０
（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）９．９５（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在
下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示
した。
【０４５５】
　（実施例９）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メトキシ－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４５６】
【化２５６】

　実施例７からの生成物を、ヘキサン：（１：１　ＩＰＡ：ＥｔＯＨ）の１：３混合物で
溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによって精
製した。標題化合物は、二つの溶出する立体異性体のうちの２番目であった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．１２（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、６Ｈ）
１．６４（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．８２－１．９３（ｍ、４Ｈ）１．９５－２
．０６（ｍ、２Ｈ）２．１０－２．２１（ｍ、２Ｈ）３．２４（ｓ、６Ｈ）３．４２－３
．４８（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６１－３．７３（ｍ、２Ｈ）３．７８－３
．８８（ｍ、２Ｈ）４．２６（ｔ、Ｊ＝７．７５Ｈｚ、２Ｈ）４．４１（ｄｄ、Ｊ＝７．
９２、４．９９Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、
２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ
）７．３３（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、２Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）９
．９５（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプ
リコンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【０４５７】
　（実施例１０）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバ
メートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバ
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メート
【０４５８】
【化２５７】

　実施例１Ｇからの生成物（０．０３０ｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０２４ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およ
びＨＡＴＵ（０．０５２ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．３ｍＬ）中混合物にヒ
ューニッヒ塩基（０．０２４ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温
で９０分間撹拌した。混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層を濃縮し、１０％
から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カ
ラムでのＨＰＬＣ精製を行った。トランス置換されたピロリジン異性体は溶出した二つの
異性体のうちの最初のものであり、標題化合物がジアステレオマーの１：１混合物として
得られた（９ｍｇ、１６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ
６）δｐｐｍ０．８５－０．９６（ｍ、１２Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．７５Ｈｚ、２Ｈ
）１．８２－１．９２（ｍ、６Ｈ）１．９５－２．０６（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．２０
（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．６８（ｍ、２Ｈ）３．７４－３．８６
（ｍ、Ｊ＝５．８６Ｈｚ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）４．４２（ｄ
ｄ、Ｊ＝７．９２、４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．
２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２
Ｈ）７．１２（ｄｄ、Ｊ＝８．５１、１．６８Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄｄ、Ｊ＝８．２
４、３．３６Ｈｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝７．２６Ｈｚ、４Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ
）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約
０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４５９】
　（実施例１１）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバ
メート
【０４６０】
【化２５８】

　実施例１Ｇからの生成物（０．０３０ｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０２４ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およ
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びＨＡＴＵ（０．０５２ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．３ｍＬ）中混合物にヒ
ューニッヒ塩基（０．０２４ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温
で９０分間撹拌した。混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層を濃縮し、１０％
から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カ
ラムでのＨＰＬＣ精製を行った。シス置換されたピロリジン異性体は溶出した二つの異性
体のうちの２番目のものであり、標題化合物を与えた（１１ｍｇ、２０％）：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ９．３５（ｓ、２Ｈ）８．２
６（ｓ、２Ｈ）７．７７－７．８３（ｍ、４Ｈ）７．６８－７．７３（ｍ、４Ｈ）７．０
１（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）６．６１－６．７１（ｍ、２Ｈ）６．２３（ｄ、Ｊ＝
８．３５Ｈｚ、２Ｈ）４．８７－４．９７（ｍ、２Ｈ）４．６７－４．７８（ｍ、２Ｈ）
４．４２－４．５２（ｍ、２Ｈ）３．９９－４．０９（ｍ、２Ｈ）３．８７－３．９７（
ｍ、２Ｈ）３．８４（ｓ、６Ｈ）１．２２（ｄｄ、Ｊ＝６．７８、２．１１Ｈｚ、６Ｈ）
１．１５（ｄｄ、Ｊ＝６．７２、２．０６Ｈｚ、６Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在
下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示
した。
【０４６１】
　（実施例１２）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバ
メート
【０４６２】
【化２５９】

　実施例１０からの生成物を、ヘキサン：（２：１　２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ）の１：１
混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーに
よって分離した。標題化合物は二つの立体異性体のうちの最初のものとして溶出した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８４－０．９７（ｍ、１２Ｈ
）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．８８（ｓ、６Ｈ）１．９５－２．０５（
ｍ、２Ｈ）２．０８－２．１９（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６６（
ｍ、２Ｈ）３．７６－３．８５（ｍ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、２Ｈ）４
．４２（ｄｄ、Ｊ＝８．０２、４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、
２Ｈ）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．８
９Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未
満のＥＣ５０値を示した。
【０４６３】
　（実施例１３）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバ
メート
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【０４６４】
【化２６０】

　実施例１０からの生成物を、ヘキサン：（２：１　２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ）の１：１
混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーに
よって分離した。標題化合物は、二つの立体異性体の２番目のものとして溶出した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８２－０．９７（ｍ、１２Ｈ）
１．６５（ｄ、２Ｈ）１．８０－２．０５（ｍ、８Ｈ）２．０８－２．２０（ｍ、２Ｈ）
３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．６８（ｍ、２Ｈ）３．７６－３．８７（ｍ、２Ｈ）
４．０１（ｔ、２Ｈ）４．４２（ｄｄ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、２Ｈ）
６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ
、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．３０（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２
Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５
％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥ
Ｃ５０値を示した。
【０４６５】
　（実施例１４）
　ジメチル（１Ｓ，１′Ｓ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル
）エタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（１Ｓ，１′Ｓ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル
）エタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４６６】
【化２６１】

　実施例５Ｃからの生成物（０．０１３ｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（０．０２
２７５ｇ、０．０６０ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－２
－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル）酢酸（０．０１０７ｇ、０．０５３ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＳＯ（０．２００ｍＬ）中混合物にヒューニッヒ塩基（０．０１３ｍＬ、０．
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０７２ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で２時間撹拌し、水に投入し、酢酸エチルで抽
出した。有機抽出液をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮し、粗取得物を１０
％から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相
カラムで精製して、標題化合物を得た（６．９ｍｇ、収率２８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦ
Ａ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．６１－１．７７（ｍ、４Ｈ）１．
８０－１．９４（ｍ、６Ｈ）１．９３－２．０６（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．２１（ｍ、
２Ｈ）３．４４（ｄｄ、Ｊ＝８．４６、６．２９Ｈｚ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．
５６－３．６８（ｍ、８Ｈ）３．６８－３．７７（ｍ、２Ｈ）３．８０－３．９０（ｍ、
２Ｈ）４．２３（ｔ、Ｊ＝８．８４Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝８．０２、４．７
７Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１１
、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８
．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．６０（ｄ、Ｊ＝７．９
２Ｈｚ、２Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１
ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【０４６７】
　（実施例１５）
　ジメチル（１Ｓ，１′Ｓ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル
）エタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４６８】
【化２６２】

　実施例１４からの生成物を、ヘキサン：（１：１　２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ）の２：３
混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーに
よって分離した。標題化合物は二つの立体異性体のうちの最初のものとして溶出した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．５９－１．７８（ｍ、４Ｈ）
１．７９－１．９４（ｍ、６Ｈ）１．９４－２．０５（ｍ、２Ｈ）２．０９－２．２３（
ｍ、Ｊ＝５．１０Ｈｚ、２Ｈ）３．４４（ｄｄ、Ｊ＝８．３５、６．４０Ｈｚ、２Ｈ）３
．５３（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．７３（ｍ、８Ｈ）３．７１－３．８０（ｍ、２Ｈ）３
．８１－３．８９（ｍ、２Ｈ）４．２３（ｔ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ
、Ｊ＝７．９７、４．８３Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．０７Ｈｚ、２Ｈ）６．１
６－６．２４（ｍ、２Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝
８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．６０（ｄ、Ｊ＝８．
０２Ｈｚ、２Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　
１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４６９】
　（実施例１６）
　ジメチル（１Ｓ，１′Ｓ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル
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）エタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４７０】
【化２６３】

　実施例１４からの生成物を、ヘキサン：（１：１　２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ）の２：３
混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーに
よって分離した。標題化合物は、二つの立体異性体の２番目のものとして溶出した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．６１－１．７７（ｍ、４Ｈ）１
．８０－１．９４（ｍ、６Ｈ）１．９３－２．０６（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．２１（ｍ
、２Ｈ）３．４４（ｄｄ、Ｊ＝８．４６、６．２９Ｈｚ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３
．５６－３．６８（ｍ、８Ｈ）３．６８－３．７７（ｍ、２Ｈ）３．８０－３．９０（ｍ
、２Ｈ）４．２３（ｔ、Ｊ＝８．８４Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝８．０２、４．
７７Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１
１、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝
８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．６０（ｄ、Ｊ＝７．
９２Ｈｚ、２Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　
１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【０４７１】
　（実施例１７）
　（Ｒ，２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオ
ロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１－（
（Ｒ）－２－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）アセチル）ピロリジン－２－カル
ボキサミド）および
　（Ｒ，２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオ
ロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１－（
（Ｒ）－２－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）アセチル）ピロリジン－２－カル
ボキサミド）
【０４７２】
【化２６４】

　（Ｒ）－２－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）酢酸ＴＦＡ塩（０．０４５５ｍ
ｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）、実施例１Ｇからの生成物（０．０３０ｇ、０．０５５ｍｍｏ
ｌ）およびＨＡＴＵ（０．０５２６ｇ、０．１３８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．３００ｍ
Ｌ）中混合物にヒューニッヒ塩基（０．０２９．０ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え、
得られた混合物を室温で２時間撹拌した。混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機
層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物について、１０％から
１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラム
でのＨＰＬＣ精製を行った（８．３ｍｇ、１１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００



(126) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．２０－１．４２（ｍ、４Ｈ）１．６１－２．０２
（ｍ、１６Ｈ）２．６２－２．８１（ｍ、４Ｈ）３．０１－３．２３（ｍ、Ｊ＝９．３２
Ｈｚ、４Ｈ）３．８７－３．９８（ｍ、２Ｈ）４．４０－４．４７（ｍ、Ｊ＝８．２４Ｈ
ｚ、２Ｈ）５．１４－５．２４（ｍ、２Ｈ）５．５０（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６
．２３（ｄｄ、Ｊ＝８．８９、４．３４Ｈｚ、２Ｈ）６．７５－６．８４（ｍ、２Ｈ）７
．１６（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、４Ｈ）７．４８－７．５９（ｍ、１２Ｈ）７．６２（ｄ
、Ｊ＝３．６９Ｈｚ、４Ｈ）９．８９（ｓ、２Ｈ）１０．１７（ｓ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１から約
１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【０４７３】
　（実施例１８）
　（Ｒ，２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－フルオ
ロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１－（
（Ｒ）－２－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）アセチル）ピロリジン－２－カル
ボキサミド）
【０４７４】
【化２６５】

　（Ｒ）－２－フェニル－２－（ピペリジン－１－イル）酢酸ＴＦＡ塩（０．０４５５ｍ
ｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）、実施例１Ｇからの生成物（０．０３０ｇ、０．０５５ｍｍｏ
ｌ）およびＨＡＴＵ（０．０５２６ｇ、０．１３８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．３００ｍ
Ｌ）中混合物に、ヒューニッヒ塩基（０．０２９．０ｍＬ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加え
、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有
機層をＮａＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物について、１０％から
１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラム
でのＨＰＬＣ精製を行った（８．７ｍｇ、１２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．２２－１．４３（ｍ、４Ｈ）１．６２－２．０３
（ｍ、Ｊ＝８０．０２Ｈｚ、１６Ｈ）２．０８－２．１８（ｍ、２Ｈ）２．６２－２．８
５（ｍ、４Ｈ）３．０４－３．２４（ｍ、４Ｈ）３．８８－３．９９（ｍ、２Ｈ）４．４
１－４．５２（ｍ、２Ｈ）４．６４－４．７２（ｍ、２Ｈ）５．５２（ｄ、Ｊ＝８．２４
Ｈｚ、２Ｈ）６．３６（ｄｄ、Ｊ＝９．０５、４．５０Ｈｚ、２Ｈ）６．８８（ｔ、Ｊ＝
８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．４１－７．６８（ｍ、１８Ｈ）９．８９（ｓ、２Ｈ）１０．２
３（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコ
ンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４７５】
　（実施例１９）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フ
ェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－
ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメー
ト
【０４７６】
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【化２６６】

　実施例１９Ａ
　１－（４－フルオロフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）－１Ｈ－ピロー
ル
　実施例１Ａからの生成物（１．５ｇ、４．５７ｍｍｏｌ）の酢酸（２２．８５ｍＬ）中
スラリーに、４－フルオロアニリン（４．３３ｍＬ、４５．７ｍｍｏｌ）を加えた。混合
物を加熱して７０℃として２４時間経過させた。冷却して室温とした後、混合物を水およ
びエーテルで希釈し、高撹拌し、濾過し、乾燥させて、標題化合物１．６７ｇ（９１％）
を得た。
【０４７７】
　実施例１９Ｂ
　４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ジア
ニリン
　実施例１９Ａ（１．０１７ｇ、２．４９６ｍｍｏｌ）のエタノール（１５ｍＬ）および
ＴＨＦ（１５ｍＬ）中溶液に鉄粉末（０．８３６ｇ、１４．９８ｍｍｏｌ）と次に塩化ア
ンモニウム（０．４０１ｇ、７．４９ｍｍｏｌ）および水（３．７５ｍＬ）を加えた。反
応混合物を４５分間還流した。スラリーをセライトで濾過し、エタノールで洗浄し、合わ
せた濾液を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（３０％から５０％ＥｔＯＡｃ：
ヘキサンの勾配溶離）によって精製して、標題化合物１．０９ｇ（７７％）を得た。
【０４７８】
　実施例１９Ｃ
　２，２′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ジ
ピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１９Ｂ（１．０９ｇ、３．１７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１５．８７ｍＬ）中溶液に
室温で、ＨＡＴＵ（２．６６ｇ、６．９８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（１．５０３ｇ、６．９８ｍｍｏｌ）および
ヒューニッヒ塩基（２．２１８ｍＬ、１２．７０ｍｍｏｌ）を加えた。撹拌を終夜続けた
。混合物を水とＥｔＯＡｃとの間で分配した。有機相をブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ

２ＳＯ４）、濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（２０％から５０％ＥｔＯＡ
ｃ／ヘキサンの勾配溶離）によって精製した。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝７３８。
【０４７９】
　実施例１９Ｄ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－
ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキ
サミド
　ＣＨ２Ｃｌ２（２．０ｍＬ）中の実施例１９Ｃからの生成物（１００ｍｇ、０．１３６
ｍｍｏｌ）に、ＴＦＡ（１．０ｍＬ）を加え、反応液を１時間撹拌した。混合物を濃縮し
、残留物を水と２５％ＩＰＡ－ＣＨＣｌ３との間で分配し、ＮａＨＣＯ３で中和した。有
機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物を白色固体として得て、そ
れ以上精製せずに用いた。ＭＳ（ＤＣＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝５３８。
【０４８０】
　実施例１９Ｅ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
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（１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フ
ェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－
ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメー
ト
　実施例１９Ｄからの生成物（０．０７３ｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１
０ｍＬ）中混合物に室温で、ヒューニッヒ塩基（０．０７０ｍＬ、０．４０７ｍｍｏｌ）
を加えた。次に、それに（Ｓ）－２－メトキシカルボニルアミノ－３，３－ジメチル－酪
酸（０．０５４ｇ、０．２８５ｍｍｏｌ）と次にＨＡＴＵ（０．１１４ｇ、０．２９９ｍ
ｍｏｌ）を加えた。混合物を２時間撹拌し、次に飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、有機相を濃
縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（０％から３％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２の１％
勾配溶離）によって精製して、所望の化合物を明黄褐色固体として得た。ＭＳ（ＥＳＩ；
Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８８１；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．
９６（ｓ、１８Ｈ）、１．８１－１．８９（ｍ、４Ｈ）、１．９５－２．００（ｍ、２Ｈ
）、２．１１－２．１６（ｍ、２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．６１－３．６５（ｍ
、２Ｈ）、３．７５－３．７９（ｍ、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８５Ｈｚ、２Ｈ）
、４．３９－４．４２（ｍ、２Ｈ）、６．３９（ｓ、２Ｈ）、６．９６（ｄ、Ｊ＝８．６
９Ｈｚ、４Ｈ）、７．０７－７．１０（ｍ、４Ｈ）、７．１７（ｄｄ、Ｊ＝８．７０、８
．７０Ｈｚ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝８．７０Ｈｚ、４Ｈ）、１０．０１（ｂｒｓ、
２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセ
イで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４８１】
　（実施例２０）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル
））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよ
び
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル
））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４８２】
【化２６７】

　実施例２０Ａ
　２，５－ビス（４－ニトロフェニル）－１－フェニルピロリジン
　実施例１Ｃからの生成物（５０ｍｇ、０．１０２ｍｍｏｌ）およびアニリン（０．２ｍ
Ｌ、２．１９ｍｍｏｌ）の混合物を室温で４８時間撹拌した。混合物を１Ｎ　ＨＣｌ水溶
液と酢酸エチルとの間で分配し、有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮
した。粗生成物を、０％から５０％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲル
でのカラムクロマトグラフィーによって精製した。標題化合物を黄色固体として得た（１
９ｍｇ、４８％）。
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【０４８３】
　実施例２０Ｂ
　２，２′－（４，４′－（１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－
フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボ
ン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２０Ａからの生成物（１９ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｅに記載の
条件で処理した。粗生成物を、実施例１Ｆに記載の条件で処理して標題化合物を得た（３
３ｍｇ、９３％）。
【０４８４】
　実施例２０Ｃ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル
））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよ
び
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル
））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例２０Ｂからの生成物（３０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｇに記載の
条件で処理し、粗生成物を、実施例１Ｈに記載の条件で処理した。粗生成物について、１
０％から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆
相カラムでのＨＰＬＣ精製を行った。トランス置換されたピロリジン異性体は溶出した二
つの異性体のうちの最初のものであり、標題化合物をジアステレオマーの１：１混合物と
して与えた（７ｍｇ、１９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
Ｄ６）δｐｐｍ０．９５（ｄ、Ｊ＝５．３１Ｈｚ、１８Ｈ）１．５９－１．６７（ｍ、２
Ｈ）１．７９－１．９１（ｍ、４Ｈ）１．９１－２．０２（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．１
７（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６８（ｍ、２Ｈ）３．７１－３．８
２（ｍ、２Ｈ）４．１９（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、２Ｈ）４．４２（ｄｄ、２Ｈ）５．１
７（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）６．２４（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）６．３９（
ｔ、Ｊ＝７．３７Ｈｚ、２Ｈ）６．９０（ｔ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．０７（ｄ、
２Ｈ）７．１１（ｄ、４Ｈ）７．４８（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２
Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイ
で約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４８５】
　（実施例２１）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｒ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル
））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０４８６】
【化２６８】

　実施例２０Ｂからの生成物（３０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｇに記載の
条件で処理し、粗生成物を、実施例１Ｈに記載の条件で処理した。粗生成物について、１
０％から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆
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相カラムでのＨＰＬＣ精製を行った。シス置換されたピロリジン異性体は溶出した二つの
異性体のうちの２番目のものであり、標題化合物を与えた（８．５ｍｇ、２４％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｄ、Ｊ＝３
．２５Ｈｚ、１８Ｈ）１．７４－１．９１（ｍ、６Ｈ）１．９３－２．０３（ｍ、２Ｈ）
２．１０－２．２０（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６９（ｍ、２Ｈ）
３．７２－３．８３（ｍ、２Ｈ）４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４５（ｄ
ｄ、Ｊ＝７．９７、５．３７Ｈｚ、２Ｈ）４．６８（ｔ、Ｊ＝５．２０Ｈｚ、２Ｈ）６．
３７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、２Ｈ）６．５６（ｔ、Ｊ＝７．２６Ｈｚ、２Ｈ）６．９８
（ｔ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．０７（ｄ、２Ｈ）７．４２（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ
、４Ｈ）７．５８（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）１０．０３（ｓ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未
満のＥＣ５０値を示した。
【０４８７】
　（実施例２２）
　ジメチル（１Ｒ，１′Ｒ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－フェニルエタン－２，１－ジイル）ジカー
バメートおよび
　ジメチル（１Ｒ，１′Ｒ）－２，２′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（２－オキソ－１－フェニルエタン－２，１－ジイル）ジカー
バメート
【０４８８】
【化２６９】

　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸に代えて（Ｒ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－２－フェニル酢酸を用いた以外は、実施例５Ｃからの生成物（２５
ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）を実施例５Ｄに記載の条件で処理して、標題化合物をジアス
テレオマーの１：１混合物として得た（４２ｍｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ９．８３（ｓ、２Ｈ）７．６７（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、
２Ｈ）７．５１－７．５７（ｍ、４Ｈ）７．２９－７．４４（ｍ、８Ｈ）７．１５（ｄ、
Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）６．７４－６．８３（ｍ、２Ｈ）６．１７－６．２８（ｍ、Ｊ
＝９．００、４．３４Ｈｚ、２Ｈ）５．４８（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、２Ｈ）５．１２－
５．２４（ｍ、１Ｈ）４．３３－４．４３（ｍ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）３．７５－３
．８７（ｍ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）１．７３－２．０５（ｍ、８Ｈ）１．６２－１
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．７０（ｍ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプ
リコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４８９】
　（実施例２３）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，
１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，
１－ジイル）ジカーバメート
【０４９０】
【化２７０】

　実施例２３Ａ
　４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ジアニリンおよび４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリ
フルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　４－フルオロアニリンに代えて４－（トリフルオロメチル）アニリンを用いた以外は、
実施例１Ｃからの生成物（０．７４ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を実施例１Ｄに記載の条件で処
理した。そうして得られた生成物を、実施例１Ｅに記載の条件で処理して、標題化合物を
トランス置換されたピロリジン立体異性体のラセミ混合物として得た（０．１０ｇ、１７
％）。
【０４９１】
　実施例２３Ｂ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフル
オロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジ
ピロリジン－２－カルボキサミドおよび（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（
２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例２３Ａからの生成物（０．９５ｇ、０．２４ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｆに記載の
条件で処理して固体（０．１６６ｇ、８８％）を得て、それを４Ｍ　ＨＣｌ／１，４－ジ
オキサン（２ｍＬ）に溶かし、得られた混合物を室温で３０分間撹拌した。得られた混合
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物を濃縮し、真空乾燥して、標題化合物のＨＣｌ塩を立体異性体の１：１混合物として得
た。
【０４９２】
　実施例２３Ｃ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，
１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，
１－ジイル）ジカーバメート
　実施例２３Ｂからの生成物（５８ｍｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｈに記載の
条件で処理して、標題化合物を無色固体として得た（３０ｍｇ、３９％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１０．０３（ｓ、２Ｈ）７．５
２（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．２５（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．１４（
ｄ、Ｊ＝７．４８Ｈｚ、４Ｈ）７．０６－７．１１（ｍ、２Ｈ）６．３６（ｄ、Ｊ＝８．
３５Ｈｚ、２Ｈ）５．２３－５．３３（ｍ、２Ｈ）４．３９－４．４８（ｍ、２Ｈ）４．
２１（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）３．７１－３．８２（ｍ、２Ｈ）３．５８－３．６
９（ｍ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）２．０８－２．２１（ｍ、２Ｈ）１．９３－２．０
６（ｍ、２Ｈ）１．７６－１．９４（ｍ、４Ｈ）１．６１－１．７３（ｍ、２Ｈ）０．９
６（ｍ、１８Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリ
コンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４９３】
　（実施例２４）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｓ，３′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソペンタン－２，１－
ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｓ，３′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソペンタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４９４】
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【化２７１】

　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸に代えて（２
Ｓ，３Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルペンタン酸（１５．４ｍｇ
、０．０８１ｍｍｏｌ）を用いた以外は、実施例１Ｇからの生成物（２０ｍｇ、０．０３
７ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｈに記載の条件で処理した。標題化合物をシリカゲルクロマト
グラフィー（０％から５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）後にジアステレオマーの１：１混合
物（１３．５ｍｇ、４１％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ９．９９（ｓ、２Ｈ）７．５０（ｄｄ、Ｊ＝８．４６、１．５２
Ｈｚ、４Ｈ）７．３６（ｄｄ、Ｊ＝８．３５、３．０４Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄｄ、Ｊ
＝８．６２、１．７９Ｈｚ、４Ｈ）６．７８（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（
ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）４
．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、４．７７Ｈｚ、２Ｈ）４．０２－４．１３（ｍ、２Ｈ）３
．７７－３．８９（ｍ、２Ｈ）３．５７－３．６７（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）２
．０８－２．２１（ｍ、Ｊ＝１４．９６Ｈｚ、２Ｈ）１．９４－２．０５（ｍ、２Ｈ）１
．８１－１．９３（ｍ、Ｊ＝５．４２Ｈｚ、４Ｈ）１．６０－１．７９（ｍ、４Ｈ）１．
４２－１．５７（ｍ、２Ｈ）１．０４－１．１８（ｍ、２Ｈ）０．８９（ｔ、Ｊ＝６．５
１Ｈｚ、６Ｈ）０．７６－０．８５（ｍ、６Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下での
ＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０４９５】
　（実施例２５）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソペンタン－２，１－
ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ，３Ｒ，３′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′
－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソペンタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
【０４９６】
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【化２７２】

　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸に代えて（２
Ｓ，３Ｒ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルペンタン酸（１９．２ｍｇ
、０．１０２ｍｍｏｌ）を用いた以外は、実施例１Ｇからの生成物（２５ｍｇ、０．０４
６ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｈに記載の条件で処理した。シリカゲルクロマトグラフィー（
０％から５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）後に、標題化合物をジアステレオマーの１：１混
合物として得た（２０．５ｍｇ、５０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ９．９６（ｓ、２Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ
）７．１４（ｔ、Ｊ＝７．４３Ｈｚ、４Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）６
．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１１、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、
２Ｈ）４．３８－４．４８（ｍ、２Ｈ）４．１８－４．２８（ｍ、２Ｈ）３．６９－３．
８２（ｍ、２Ｈ）３．５５－３．６４（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）２．０９－２．
２０（ｍ、２Ｈ）１．９５－２．０５（ｍ、２Ｈ）１．７２－１．９５（ｍ、６Ｈ）１．
５８－１．７０（ｍ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．４０－１．５５（ｍ、２Ｈ）１．０
６－１．１８（ｍ、２Ｈ）０．７９－０．９１（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢ
Ｓ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０

値を示した。
【０４９７】
　（実施例２６）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス
（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイ
ル）ジカーバメート
【０４９８】
【化２７３】

　実施例２６Ａ
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　２－ホルミルピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　窒素でパージした乾燥機乾燥５００ｍＬ３頸フラスコに、オキサリルクロライド（５．
３２ｍＬ、６０．８ｍｍｏｌ）および脱水ジクロロメタン（１２５ｍＬ）を加え、溶液を
冷却して－７８℃とした。脱水ＤＭＳＯ（７．３０ｍＬ、１０３ｍｍｏｌ）の脱水ジクロ
ロメタン（２５ｍＬ）中溶液を定圧滴下漏斗から２０分間かけて滴下した。２－（ヒドロ
キシメチル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（９．４１ｇ、４６
．８ｍｍｏｌ）の脱水ジクロロメタン（５０ｍＬ）中溶液を定圧滴下漏斗から２０分間か
けて滴下し、反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。トリエチルアミン（３２．６ｍ
Ｌ、２３４ｍｍｏｌ）を注射器によって５分間かけて滴下し、粘稠白色混合物を氷水浴で
３０分間撹拌した。１０％（重量／体積）クエン酸水溶液（３０ｍＬ）で反応停止し、反
応液をＥｔ２Ｏ（５５０ｍＬ）および１０％（重量／体積）クエン酸水溶液とともに分液
漏斗に入れ、層を分離し、有機相を水およびブラインで洗浄した。有機相を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、濃縮して、黄色油状物（９．４ｇ）を得て、それを次の反応に直
接用いた。
【０４９９】
　実施例２６Ｂ
　２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブチル
　実施例２６Ａからの生成物（２０ｇ、１００ｍｍｏｌ）をメタノール（５０．２ｍＬ）
に溶かし、水酸化アンモニウム（５０．２ｍＬ）を加えた。この溶液に、グリオキサール
（４０％水溶液；２４．０８ｍＬ、２１１ｍｍｏｌ）を１０分間かけて滴下した。反応液
を室温で終夜撹拌した。反応液を減圧下に濃縮し、水５０ｍＬで希釈し、酢酸エチルで抽
出した。有機層をブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して黄褐色固体を得
た。固体をエーテルで処理し、濃縮した。固体を２：１ジエチルエーテル：ヘキサン（１
５０ｍＬ）で磨砕して固体１７ｇを得て、それを次の反応に直接用いた。
【０５００】
　実施例２６Ｃ
　２－（４，５－ジブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン
酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２６Ｂからの生成物（１２．０５ｇ、５０．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２
００ｍＬ）中溶液を冷却し（０℃）、それにＮ－ブロモコハク酸イミド（１０８ｍｍｏｌ
）を加えた。氷浴で２時間撹拌してから、濃縮し、酢酸エチル（２５０ｍＬ）に溶かし、
水（１５０ｍＬで３回）、ブライン（１００ｍＬで１回）で洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４

）、濃縮して非常に暗色の残留物を得て、ジクロロメタン／ヘキサン（１：１）で追い出
して褐色固体を得た（約１９ｇ）。固体をエーテル（約１００ｍＬ）で磨砕し、濾過して
、黄褐色固体を単離した（１３．２３ｇ、収率６５％）。
【０５０１】
　実施例２６Ｄ
　２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ
）－ｔｅｒｔ－ブチルまたは２－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリ
ジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　冷却管およびガラス栓を取り付けた１リットル丸底フラスコ中、実施例２６Ｃからの生
成物（６．２５ｇ、１５．８２ｍｍｏｌ）をジオキサン（２００ｍＬ）および水（２００
ｍＬ）に溶かし、亜硫酸ナトリウム（２２．３８ｇ、１７４ｍｍｏｌ）の水（２００ｍＬ
）中溶液を加え、マントルヒーターで１６時間加熱還流した。反応液は赤色様－琥珀色の
均一溶液であった。反応液を冷却して室温とし、ジオキサンおよび少量の水をロータリー
エバポレータによって除去し、ジクロロメタンで抽出し、合わせた有機抽出液をブライン
（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸
留によって濃縮し、２：１ヘキサン／ジクロロメタン（１００ｍＬ）との共留去を行って
ベージュ泡状物を得た（４．３８ｇ）。泡状物をジクロロメタン（２ｍＬ）に溶かし、ヘ
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キサン（２ｍＬ）を加え、溶液をカラムに負荷し、３０％から８０％酢酸エチル／ヘキサ
ンで溶離を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物
を白色固体として得た（３．４８ｇ）。
【０５０２】
　実施例２６Ｅ
　１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　塩化亜鉛（ＩＩ）（１９．６２ｇ、１４４ｍｍｏｌ）のベンゼン（１０８ｍＬ）中溶液
に、ジエチルアミン（１１．１６ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）および２－メチルプロパン－２
－オール（１０．３２ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で２時間撹拌した。
２－ブロモ－１－（４－ブロモフェニル）エタノン（２０．０ｇ、（７２ｍｍｏｌ）およ
び１－（４－ブロモフェニル）エタノン（２１．４８ｇ、１０８ｍｍｏｌ）を１回で加え
、混合物を終夜（１８時間）撹拌した。５％Ｈ２ＳＯ４（５００ｍＬ）で反応停止し、高
撹拌して生成物の沈澱を誘発し、それを真空濾過によって回収し、ベンゼン、水、メタノ
ール、ジクロロメタンの順で洗浄した。生成物を真空乾燥して、標題化合物を白色固体と
して得た（１１．１５ｇ、収率３９．１％）。
【０５０３】
　実施例２６Ｆ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ
－ピロール
　実施例２６Ｅからの生成物（４．００ｇ、１０．１０ｍｍｏｌ）のトルエン（４０ｍＬ
）中溶液に、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１．８１ｇ、１２．１２ｍｍｏｌ）と次に
ＴＦＡ（２．３０ｇ、２０．２０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を加熱して１１０℃として
２時間経過させた。混合物冷却して室温とし、水およびジエチルエーテルを加えた。１５
分間撹拌し、濾過し、水およびジエチルエーテルで洗浄し、乾燥させて、標題化合物を白
色固体として得た（４．６１ｇ；収率９０％）。
【０５０４】
　実施例２６Ｇ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール
　実施例２６Ｆからの生成物（２．３２ｇ、４．５６ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２６ｍＬ）
中溶液に室温で、ビス（ピナコラト）ジボラン（２．５４ｇ、１０．０２ｍｍｏｌ）、酢
酸カリウム（５．００ｇ、３６．４ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（７４４ｍ
ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を脱気し、加熱して８５℃とした。４時間後、
混合物を冷却して室温とし、ジクロロメタンで希釈し、水と次にブラインで洗浄した。有
機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残留物を２０％酢酸エチル：ヘキサンに取り
、短いシリカゲル層で濾過し（２０％酢酸エチル：ヘキサンでの溶離）、濃縮して、標題
化合物を明黄色固体として得た（１．６２ｇ；収率５９％）。
【０５０５】
　実施例２６Ｈ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ
－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール
－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチ
ル
　実施例２６Ｄからの生成物（６６４ｍｇ、２．１０ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｇからの生
成物（１．４８ｇ、２．４５ｍｍｏｌ）、２Ｍ炭酸ナトリウム（１４００μＬ、２．８０
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（５１．２ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）のＤＭ
Ｅ（２８００μＬ）中混合物に対して、１４０℃で２０分間マイクロ波照射を行った。混
合物を酢酸エチルで希釈し、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水した。生成
物を、３０％から７０％酢酸エチル：ヘキサンで溶離を行うシリカゲルで精製して、標題
化合物を得た（１４０ｍｇ；収率２４％）。
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【０５０６】
　実施例２６Ｉ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）
－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（ピロリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例２６Ｈからの生成物（１３５ｍｇ、０．１６４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２
ｍＬ）中溶液に室温で、ＴＦＡ（０．６０ｍＬ）を加えた。３時間後、溶媒を除去し、残
留物を水と２５％イソプロピルアルコール：ＣＨＣｌ３との間で分配し、ＮａＨＣＯ３で
中和した。有機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物を次の反応で直
接用いた（９８ｍｇ；収率９６％）。
【０５０７】
　実施例２６Ｊ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス
（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイ
ル）ジカーバメート
　実施例２６Ｉからの生成物（９８ｍｇ、０．１５８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）中溶
液に室温で、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（６１ｍ
ｇ、０．３４７ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（６６ｍｇ、０．３４７ｍｍｏｌ）および１－ヒド
ロキシベンゾトリアゾール水和物（５３ｍｇ、０．３４７ｍｍｏｌ）を加えた。３時間後
、混合物を酢酸エチルおよび水を用いて分液漏斗に移した。有機相を濃縮し、残留物をク
ロマトグラフィー（０％から４％メタノール：ジクロロメタンの１％勾配溶離）によって
精製して、所望物を明黄色固体として得た（７０ｍｇ；収率３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（Ｍ
ｅＯＨ－ｄ４；４００ＭＨｚ）：δ７．５５－７．３０（ｍ、６Ｈ）、７．２５－６．９
６（ｍ、８Ｈ）、６．４５（ｓ、２Ｈ）、５．１２（ｄｄ、Ｊ＝５．４３、５．４３Ｈｚ
、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝７．２６Ｈｚ、２Ｈ）、４．０２－３．９０（ｍ、２Ｈ）
、３．８５－３．８０（ｍ、２Ｈ）、３．６４（ｓ、６Ｈ）、２．３６－１．９３（ｍ、
１０Ｈ）、１．３１（ｓ、９Ｈ）、０．９７－０．８６（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、
５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満の
ＥＣ５０値を示した。
【０５０８】
　（実施例２７）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イ
ミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチ
ル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０５０９】
【化２７４】

　実施例２７Ａ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－フル
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オロフェニル）ピロリジン－３，４－ジオール
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトール（２．２４ｇ、１０．０８ｍｍｏｌ
）の２：１メタノール－ジクロロメタン（４５ｍＬ）中溶液をヨードベンゼンジアセテー
ト（７．９５ｇ、２４．１９ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で５時間撹拌した。混合物を
ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮し、残留物を０．１Ｍ硫酸水溶液（２０．６ｍ
Ｌ）に溶かし、次に室温で１８時間撹拌した。固体重炭酸ナトリウムを加えることで、混
合物をｐＨ６に調節した。混合物を４－フルオロアニリン（１．９６ｍＬ、２０．１６ｍ
ｍｏｌ）、４－ブロモフェニルボロン酸（３．６４ｇ、１８．１４ｍｍｏｌ）および純粋
エタノール（４０ｍＬ）で順次処理した。混合物を油浴（１１０℃）で加熱して２０時間
還流させた。暗褐色混合物を冷却して室温とし、減圧下に濃縮した。残留物を酢酸エチル
（１００ｍＬ）に取り、水（５０ｍＬ）、０．３３Ｍ三塩基性リン酸カリウム水溶液（５
０ｍＬで２回）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで
脱水し、濾過し、濾液をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して暗赤色様－褐色油
状物を得た。油状物をジクロロメタン－ヘキサンに溶かし、減圧下に濃縮し、真空乾燥し
て、暗褐色泡状物を得た。１０％から１５％酢酸エチル／ジクロロメタンの段階的勾配で
溶離を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精製によって、純粋な生成物
を黄色固体として得た（１．２１６ｇ、２４％）。
【０５１０】
　実施例２７Ｂ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－フル
オロフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン
　窒素雰囲気下に、実施例２７Ａの生成物（２３７ｍｇ、０．４６７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ
（３ｍＬ）およびＤＭＦ（１ｍＬ）の混合物に溶かし、冷却して０℃とした。鉱油中６０
％水素化ナトリウム分散品（５６．１ｍｇ、１．４０２ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、混合
物を０℃１５分間撹拌した。次に無希釈のヨードメタン（６５μＬ、１．０２８ｍｍｏｌ
）を加え、冷却浴を外し、反応液を室温で１４．５時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（
５０ｍＬ）で希釈し、飽和塩化アンモニウム水溶液（２５ｍＬ）、水（２５ｍＬで２回）
およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し
、濾液をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮した。黄色残留物を、３０％ヘキサン
／ジクロロメタンで溶離を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによって精製し
て、標題化合物を白色泡状物として得た（２０６ｍｇ、８２％）。
【０５１１】
　実施例２７Ｃ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－ジメトキシ－
２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）フェニル）ピロリジン
　窒素パージしたフラスコに、実施例２７Ｂの生成物（２０４ｍｇ、０．３８１ｍｍｏｌ
）、ビス（ピナコラト）ジボロン（２４２ｍｇ、０．９５３ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（
１１２ｍｇ、１．１４３ｍｍｏｌ）および脱水ジオキサン（２ｍＬ）を入れた。混合物に
窒素を３０分間吹き込み、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジ
ウム（ＩＩ）ジクロライドジクロロメタン錯体（３１．１ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）を
加え、混合物に再度窒素を５分間吹き込み、８５℃の油浴で６時間加熱した。セライト５
４５の小さい床で反応液を真空濾過し、回収固体を５％メタノール／ジクロロメタンで十
分に洗浄し、濾液を減圧下に濃縮し、残留物をジクロロメタン／ヘキサンで取って、黄褐
色固体を得た。５％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行うシリカゲルフラッシュクロ
マトグラフィーによる精製によって、標題化合物をサーモン色固体として得た（２３８ｍ
ｇ、９９％）。
【０５１２】
　実施例２７Ｄ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フル
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オロフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェ
ニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン
酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　窒素パージした５ｍＬマイクロ波管に実施例２７Ｃの生成物（２３７ｍｇ、０．３７７
ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄからの生成物（２９８ｍｇ、０．９４１ｍｍｏｌ）および純粋
エタノール（１．５ｍＬ）およびトルエン（１．５ｍＬ）の混合物を入れた。超音波処理
して濁った橙赤色混合物を得て、１Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．９４１ｍＬ、０．９４
１ｍｍｏｌ）を加え、窒素を２０分間吹き込んだ。１，１′－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロライドジクロロメタン錯体（３０．８ｍｇ、
０．０３８ｍｍｏｌ）を加え、混合物に再度窒素を５分間吹き込み、反応管をアルミニウ
ム圧着キャップで密閉し、マイクロ波リアクターで撹拌しながら１００℃にて１時間加熱
した。反応液を冷却して室温とし、酢酸エチル（７５ｍＬ）で希釈し、水（２５ｍＬで２
回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水硫酸マグネシウムで脱水し、濾
過し、濾液をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して暗黄色固体を得た。４％メタ
ノール／ジクロロメタンで溶離を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによる精
製によって、標題化合物を黄色固体として得た（２２１ｍｇ、６９％）。
【０５１３】
　実施例２７Ｅ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロ
フェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレ
ン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例２７Ｄの生成物（１４７．５ｍｇ、０．１７４ｍｍｏｌ）の脱水ジクロロメタン
（２ｍＬ）中溶液を窒素下にＴＦＡ（１ｍＬ）で処理し、室温で３０分間撹拌した。溶媒
を減圧下に除去し、１：１０ジクロロメタン－ヘキサンで追い出して（５０ｍＬで３回）
、淡黄色固体を得た（１９３ｍｇ）。固体のＴＦＡ塩を脱水メタノール（１５ｍＬ）に溶
かし、乾燥アンバーライト（Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ）ＩＲＡ－４００（ＯＩＩ）樹脂（１．
６６ｇ、湿った樹脂（Ｓｕｐｅｌｃｏ）１０ｇを脱イオン水（２５ｍＬで３回）およびメ
タノール（２５ｍＬで３回）で洗浄し、次に真空乾燥しておいたもの）で処理し、室温で
２時間撹拌した。混合物を真空濾過し、回収した樹脂をメタノールで十分に洗浄し、濾液
をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮し、残留物を１：１０ジクロロメタン－ヘキ
サンで追い出して、標題化合物を明黄色固体として得た（９４ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ
、８３％）。
【０５１４】
　実施例２７Ｆ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イ
ミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチ
ル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　乾燥機乾燥した丸底フラスコ中、窒素下に実施例２７Ｅの生成物（９２ｍｇ、０．１４
２ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１ｍＬ）およびＤＭＳＯ（１ｍＬ）の混合物に溶かし、溶液を冷
却して０℃とした。（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（
５３．５ｍｇ、０．３０５ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（６１．１ｍｇ、０．３１２ｍｍｏｌ）
、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（４７．８ｍｇ、０．３１２ｍｍｏｌ）およ
びＮ－メチルモルホリン（４７μＬ、０．４２６ｍｍｏｌ）をこの順に加えた。冷却浴を
外し、室温で１５時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、飽和重炭酸
ナトリウム水溶液（２５ｍＬ）、水（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗
浄した。有機相を無水硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、濾液をロータリーエバポレー
タ蒸留によって濃縮した。５％メタノール／ジクロロメタンで溶離を行うシリカゲルフラ
ッシュクロマトグラフィーによる精製によって、標題化合物を淡黄色固体として得た（７
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８ｍｇ、５６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．８６（
ｄｄ、Ｊ＝１７．６７、６．７２Ｈｚ、１２Ｈ）、０．９７－１．３７（ｍ、３Ｈ）、１
．４１－２．２９（ｍ、１１Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．６９－３．８６（ｍ、４
Ｈ）、４．０４（ｑ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）、４．１２－４．２３（ｍ、２Ｈ）、５
．０７（ｄ、Ｊ＝３．８０Ｈｚ、２Ｈ）、５．３５－５．４８（ｍ、２Ｈ）、６．３１（
ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）、６．７４（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）
、７．１２－７．７１（ｍ、１２Ｈ）、１１．５３－１２．３１（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
ＳＩ＋）ｍ／ｚ９６３（Ｍ＋Ｈ）＋。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ
－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５１５】
　（実施例２８）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，
１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
およびジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５
′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－
２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメ
ート
【０５１６】

【化２７５】

　実施例２８Ａ
　１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　塩化亜鉛（２７．４ｇ、２０１ｍｍｏｌ）、ジエチルアミン（１５．６ｍＬ、１５１ｍ
ｍｏｌ）およびｔ－ブタノール（１４．４ｍＬ、１５１ｍｍｏｌ）を、室温で窒素雰囲気
下にて、ベンゼン（１５１ｍＬ）中で合わせ、２時間撹拌した。１－（４－クロロ－３－
ニトロフェニル）エタノン（３０．１ｇ、１５１ｍｍｏｌ）および２－ブロモ－１－（４
－クロロ－３－ニトロフェニル）エタノン（２８ｇ、１０１ｍｍｏｌ）を加えた。混合物
を２０時間高撹拌し、固体生成物を濾過によって回収し、ベンゼン、水、メタノールおよ
びジクロロメタンで洗った。固体を真空乾燥機で乾燥させた。
【０５１７】
　実施例２８Ｂ
　１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例２８Ａの生成物（５．７５ｇ、１４．４８ｍｍｏｌ）を室温でエタノール（１５
０ｍＬ）に溶かし、水素化ホウ素ナトリウム（１．２１ｇ、３１．９ｍｍｏｌ）を少量ず
つ５分間かけて加えた。溶液を７０℃で１時間加熱し、冷却して室温とし、水で反応停止
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し、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで脱水し、濃縮乾固させて、オフホワイト固体
４．８１ｇ（８３％）を得た。
【０５１８】
　実施例２８Ｃ
　ジメタンスルホン酸１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４
－ジイル
　実施例２８Ｂの生成物（４．８１ｇ、１１．９９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（
５．８５ｍＬ、４２．０ｍｍｏｌ）を室温でジクロロメタン（８０ｍＬ）に溶かし、メタ
ンスルホニルクロライド（２．３４ｍＬ、３０．０ｍｍｏｌ）を１０分間かけて滴下した
。得られた溶液を２時間撹拌し、濃縮乾固させ、次の段階で直接用いた。
【０５１９】
　実施例２８Ｄ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェ
ニル）ピロリジン
　実施例２８Ｃからの生成物（６．６ｇ、１１．８４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（３０ｍＬ）中
でスラリーとし、４－ｔ－ブチルアニリン（１８．７ｍＬ、１１８ｍｍｏｌ）を加え、溶
液を５５℃で２時間加熱し、冷却し、水に投入し、ジクロロメタンで抽出した。有機層を
濃縮し、残留物を０％から５％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行うシリカゲル１２０ｇカ
ラムでのクロマトグラフィーによって精製して、粘稠油状物４．４１ｇ（７２％）を得た
。
【０５２０】
　実施例２８Ｅ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（Ｎ－（４－メトキシベンジル）－２－ニトロアニリン）
　実施例２８Ｄからの生成物（４．４１ｇ、８．５７ｍｍｏｌ）を無希釈でｐ－メトキシ
ベンジルアミン（８．９３ｍＬ、６８．６ｍｍｏｌ）と合わせ、１４５℃で１時間加熱し
た。混合物をジクロロメタンで希釈し、濾過した。濾液を０．５Ｍ　ＨＣｌ、次にＮａＨ
ＣＯ３溶液、次にブラインで洗浄し、濃縮し、０％から５０％酢酸エチル／ヘキサンで溶
離を行う８０ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、橙
赤色泡状固体４．１３ｇ（６７％）を得た。
【０５２１】
　実施例２８Ｆ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（Ｎ１－（４－メトキシベンジル）ベンゼン－１，２－ジアミン）
　実施例２８Ｅからの生成物（２ｇ、２．７９ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１５ｍＬ）、エタノ
ール（１５ｍＬ）および酢酸エチル（５ｍＬ）の混合物に溶かし、酸化白金（０．２５４
ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）をＴＨＦスラリーによって加えた。フラスコを排気し、窒素で２
回パージし、排気し、水素風船に開放した。混合物を室温で２０時間撹拌し、セライトで
濾過し、濃縮し、０％から４０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行う８０ｇカラム
を用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、トランス生成物の第１の
ピーク０．５０８ｇ（２８％）を得た。
【０５２２】
　実施例２８Ｇ
　２，２′－（５，５′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５
－ジイル）ビス（２－（４－メトキシベンジルアミノ）－５，１－フェニレン）ビス（ア
ザネジイル）ビス（オキソメチレン））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２８Ｆからの生成物（０．４２２ｇ、０．６４３ｍｍｏｌ）およびジイソプロピ
ルエチルアミン（０．６７４ｍＬ、３．８６ｍｍｏｌ）を、室温でＤＭＳＯ（６ｍＬ）に
溶かし、Ｓ－Ｂｏｃ－プロリン（０．３１９ｇ、１．４８ｍｍｏｌ）次にＨＡＴＵ（０．
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５１４ｇ、１．３５ｍｍｏｌ）で処理した。溶液を室温で１時間撹拌し、水で希釈し、固
体生成物を濾去し、０％から５０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行う４０ｇカラ
ムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、黄色固体０．５６５ｇ
（８４％）を得た。
【０５２３】
　実施例２８Ｈ
　２，２′－（５，５′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５
－ジイル）ビス（２－アミノ－５，１－フェニレン）ビス（アザネジイル）ビス（オキソ
メチレン））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２８Ｇからの生成物（０．５６５ｇ、０．５３８ｍｍｏｌ）を、室温でジクロロ
メタン（５ｍＬ）および水（０．２５ｍＬ）に溶かし、ＤＤＱ（０．２４４ｇ、１．０７
６ｍｍｏｌ）を少量ずつ２分間かけて加えた。混合物を重炭酸ナトリウム溶液で希釈し、
ジクロロメタンで抽出し、濃縮し、０％から１５％メタノール／ジクロロメタンで溶離を
行う４０ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、黄色固
体０．３５５ｇ（８１％）を得た。
【０５２４】
　実施例２８Ｉ
　２，２′－（５，５′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５
－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ジピロリジン－
１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２８Ｈからの生成物を無希釈の酢酸（３ｍＬ）に溶かし、７２℃で２時間加熱し
た。溶液を濃縮し、水に投入し、重炭酸ナトリウムでｐＨを約７から８に調節した。生成
物をジクロロメタンで抽出し、濃縮し、０％から５％メタノール／ジクロロメタンで溶離
を行う４０ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、明黄
色固体０．１８５ｇ（５５％）を得た。
【０５２５】
　実施例２８Ｊ
　（Ｓ）－５，５′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール
）
　実施例２８Ｉからの生成物（０．２０４ｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）を室温でＴＨＦ（２
ｍＬ）に溶かし、４Ｍ塩酸／ジオキサン（２ｍＬ）で処理した。混合物を濃縮乾固させ、
次の段階で直接用いた。
【０５２６】
　実施例２８Ｋ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，
１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
およびジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５
′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－
２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメ
ート
　実施例２８Ｊからの生成物（０．１５０ｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）およびジイソプロピ
ルエチルアミン（０．３６５ｍＬ、２．０９ｍｍｏｌ）を室温でＤＭＳＯ（３ｍＬ）に溶
かし、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．１０５ｇ
、０．６０１ｍｍｏｌ）次にＨＡＴＵ（０．２０４ｇ、０．５３６ｍｍｏｌ）で処理した
。溶液を室温で１時間撹拌し、水で希釈し、固体生成物を濾去し、０％から８％メタノー
ル／ジクロロメタンで溶離を行う１２ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィ
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ーによって精製して、黄色固体０．１４３ｇ（６０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７５－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．０７（ｓ、９Ｈ
）１．６４－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８５－２．０４（ｍ、６Ｈ）２．１２－２．２６
（ｍ、４Ｈ）２．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．７５、４．０７Ｈｚ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ
）３．７６－３．８７（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｄｄ、Ｊ＝１１．４９、６．５１Ｈｚ、２
Ｈ）５．１２（ｔ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、２Ｈ）５．３５（ｄ、Ｊ＝３．２５Ｈｚ、２Ｈ）
６．２５（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）６．８５－６．９６（ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ
、Ｊ＝７．９７Ｈｚ、２Ｈ）７．１９（ｓ、１Ｈ）７．２８（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、３
Ｈ）７．３８（ｄｄ、Ｊ＝８．１９、１．９０Ｈｚ、１Ｈ）７．４６（ｄ、Ｊ＝８．１３
Ｈｚ、１Ｈ）１１．９７－１２．０９（ｍ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下で
のＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した
。
【０５２７】
　（実施例２９）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよびジ
メチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－（（
２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）
）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０５２８】
【化２７６】

　実施例２９Ａ
　２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－１－（４－フルオロフェニル）ピ
ロリジン
　実施例２８Ｃからの生成物（２．９ｇ、５．２ｍｍｏｌ）および４－フルオロアニリン
（５．０ｍＬ、５２．０ｍｍｏｌ）を無希釈で合わせ、４５℃で２０時間加熱し、冷却し
、水に投入し、ジクロロメタンで抽出した。有機層を濃縮し、残留物を、０％から５％酢
酸エチル／ヘキサンで溶離を行う１２０ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフ
ィーによって精製して、粘稠油状物０．５９ｇ（２４％）を得た。
【０５２９】
　実施例２９Ｂ
　４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（Ｎ－
（４－メトキシベンジル）－２－ニトロアニリン）
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　実施例２９Ａからの生成物（０．８８ｇ、１．８６ｍｍｏｌ）を４－メトキシベンジル
アミン（３．６４ｍＬ、２８．０ｍｍｏｌ）と合わせ、マイクロ波リアクターにおいて１
４５℃で１時間加熱した。混合物をジクロロメタンで希釈し、濾過した。濾液を濃縮し、
０％から６０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行う３３０ｇカラムを用いるシリカゲルで
のクロマトグラフィーによって精製して、橙赤色泡状物固体０．７９ｇ（６２％）を得た
。
【０５３０】
　実施例２９Ｃ
　４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（２－
ニトロアニリン）
　実施例２９Ｂからの生成物（０．７８ｇ、１．１５ｍｍｏｌ）を室温でジクロロメタン
（１０ｍＬ）に溶かし、ＴＦＡ（１．８ｍＬ、２３．０ｍｍｏｌ）で３時間処理した。残
留物を濃縮し、ジクロロメタンと重炭酸ナトリウム溶液との間で分配した。有機層を濃縮
し、ジクロロメタンで溶離を行う４０ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィ
ーによって精製して、トランス異性体０．２１８ｇ（４３％）を得た。
【０５３１】
　実施例２９Ｄ
　４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジベンゼン
－１，２－ジアミン
　実施例２９Ｃからの生成物（０．２１８ｇ、０．５０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５ｍＬ）に
溶かし、酸化白金（０．２２６ｇ、０．９９ｍｍｏｌ）をＴＨＦスラリーによって加えた
。フラスコを排気し、窒素で２回パージし、排気しおよび水素風船に対して開放した。混
合物を室温で２０時間撹拌した。その溶液を精製せずに次の段階に用いた。
【０５３２】
　実施例２９Ｅ
　２，２′－（５，５′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（２－アミノ－５，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレ
ン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　粗実施例２９Ｄからの生成物のＤＭＦ溶液を、ジイソプロピルエチルアミン（０．２９
６ｍＬ、１．７０ｍｍｏｌ）およびＳ－Ｂｏｃ－プロリン（０．１９２ｇ、０．８９ｍｍ
ｏｌ）と次にＨＡＴＵ（０．３２２ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）で処理した。溶液を室温で１
．５時間撹拌し、水で希釈し、固体生成物を濾去し、０％から３％メタノール／ジクロロ
メタンで溶離を行う１２ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精
製して、黄色固体０．２３５ｇ（７２％）を得た。
【０５３３】
　実施例２９Ｆ
　２，２′－（５，５′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ジピロリジン－１－カル
ボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２９Ｅからの生成物を無希釈の酢酸（２ｍＬ）に溶かし、６０℃で１時間加熱し
た。溶液を濃縮し、水に投入し、重炭酸ナトリウムによってｐＨを約７から８に調節した
。生成物をジクロロメタンで抽出し、濃縮し、０％から２０％酢酸エチル／ジクロロメタ
ンで溶離を行う１２ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製し
て、明黄色固体０．１２４ｇ（５５％）を得た。
【０５３４】
　実施例２９Ｇ
　（Ｓ）－５，５′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール）
　実施例２９Ｆからの生成物（０．１２０ｇ、０．１６３ｍｍｏｌ）を室温でジクロロメ
タン（２ｍＬ）に溶かし、ＴＦＡ（１ｍＬ）で処理した。混合物を濃縮乾固させ、２５％
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イソプロピルアルコール／ジクロロメタンに溶かし、重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。
得られた固体を濾去し、脱水し、有機層を濃縮し、乾燥させて、オフホワイト固体の標題
化合物（０．０６２ｇ、収率７２％）を得た。
【０５３５】
　実施例２９Ｈ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメートおよびジ
メチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－（（
２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）
）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例２９Ｇからの生成物（０．０６２ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）およびジイソプロピ
ルエチルアミン（０．１０１ｍＬ、０．５８ｍｍｏｌ）を室温でＤＭＳＯ（２ｍＬ）に溶
かし、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０５１ｇ
、０．２８９ｍｍｏｌ）と次にＨＡＴＵ（０．０９２ｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）で処理し
た。溶液を室温で１時間撹拌し、水で希釈し、固体生成物を濾去し、０％から７％メタノ
ール／ジクロロメタンで溶離を行う１２ｇカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフ
ィーによって精製して、黄色固体０．０２１ｇ（２１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．７０（ｓ、２
Ｈ）１．８７－２．０３（ｍ、６Ｈ）２．１３－２．２６（ｍ、４Ｈ）２．５４－２．６
２（ｍ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．８２（ｓ、４Ｈ）４．０３－４．１１（ｍ、２
Ｈ）５．０９－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．３２－５．４２（ｍ、２Ｈ）６．２８（ｄｄ、
Ｊ＝８．８９、４．３４Ｈｚ、２Ｈ）６．７０－６．８０（ｍ、２Ｈ）７．０１－７．１
０（ｍ、２Ｈ）７．２０（ｄ、Ｊ＝９．３２Ｈｚ、１Ｈ）７．２７－７．３４（ｍ、３Ｈ
）７．３８（ｄｄ、Ｊ＝８．１３、２．７１Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈ
ｚ、１Ｈ）１２．０３（ｓ、２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ
－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５３６】
　（実施例３０）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０５３７】
【化２７７】

　実施例２９Ｈからの生成物を、ヘキサン／ＥｔＯＨ／ＭｅＯＨ／１，２ジクロロエタン
／ジエチルアミンの混合物（２５／２５／２５／２５／０．１）で溶離を行うキラパック
（Ｃｈｉｒａｐａｋ）１Ａカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７５－０．８９（ｍ、１２Ｈ）
１．６４－１．７３（ｍ、２Ｈ）１．８５－２．０３（ｍ、６Ｈ）２．１２－２．２４（
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ｍ、４Ｈ）２．８１－２．９０（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．７６－３．８７（
ｍ、４Ｈ）４．０１－４．０９（ｍ、２Ｈ）５．０８－５．１６（ｍ、２Ｈ）５．３４（
ｑ、Ｊ＝６．６５Ｈｚ、２Ｈ）６．２６（ｄｄ、Ｊ＝９．０５、４．５０Ｈｚ、２Ｈ）６
．６７－６．７８（ｍ、２Ｈ）７．０３（ｔ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、
１Ｈ）７．２４－７．３２（ｍ、３Ｈ）７．３６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４
４（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、１Ｈ）１２．０１－１２．０７（ｍ、２Ｈ）。標題化合物は
、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満
のＥＣ５０値を示した。
【０５３８】
　（実施例３１）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイ
ル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０５３９】
【化２７８】

　実施例２９Ｈからの生成物を、ヘキサン／ＥｔＯＨ／ＭｅＯＨ／１，２－ジクロロエタ
ン／ジエチルアミン（２５／２５／２５／２５／０１）の混合物で溶離を行うキラパック
１Ａカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．９３（ｍ、１２Ｈ）１．６９（ｔ、Ｊ＝９
．６５Ｈｚ、２Ｈ）１．８２－２．０６（ｍ、６Ｈ）２．０９－２．２６（ｍ、４Ｈ）３
．０４－３．２３（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．７３－３．９０（ｍ、４Ｈ）４
．０６（ｔ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）５．０５－５．２１（ｍ、２Ｈ）５．２９－５．
４４（ｍ、２Ｈ）６．２１－６．３２（ｍ、２Ｈ）６．６７－６．８６（ｍ、２Ｈ）７．
０５（ｔ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．１８（ｓ、１Ｈ）７．２３－７．３３（ｍ、３
Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、１Ｈ）
１２．０４（ｄ、Ｊ＝１４．９６Ｈｚ、２Ｈ）標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣ
Ｖ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５４０】
　（実施例３２）
　（１Ｒ，４Ｒ）－１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
【０５４１】
【化２７９】

　（Ｓ）－（－）－α，α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノール（２．７１ｇ、１０
７０ｍｍｏｌ）に、２３℃でＴＨＦ（８０ｍＬ）を加えた。その非常に薄い懸濁液をホウ
酸トリメチル（１．４４ｇ、１３８６ｍｍｏｌ）で３０秒間かけて処理し、得られた溶液
を２３℃で１時間混和した。その溶液を冷却して１６から１９℃とし、Ｎ，Ｎ－ジエチル
アニリンボラン（２１．４５ｇ、１３２ｍｍｏｌ）を注射器によって３から５分かけて滴
下し（注意！激しいＨ２発生）、その間は内部温度を１６から１９℃に維持した。１５分
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後、Ｈ２発生は停止していた。別の容器に、実施例１Ａからの生成物（２２．０４ｇ、９
５重量％、６３．８ｍｍｏｌ）と次にＴＨＦ（８０ｍＬ）を加えて、橙赤色スラリーを形
成した。スラリーを冷却して１１℃とした後、ボラン溶液をカニューレによって３から５
分かけて上記ジオンスラリーに移し入れた。その間、スラリーの内部温度は１６℃まで上
昇した。添加完了後、反応液をさらに２．５時間２０から２７℃に維持した。反応完了後
、混合物を冷却して５℃とし、内部温度を＜２０℃に維持しながら、メタノール（１６．
７ｇ、５２１ｍｍｏｌ）を５から１０分間かけて滴下した（注：激しいＨ２発生があった
）。発熱が停止した後（約１０分）、温度を２３℃に調節し、固体が完全に溶媒するまで
反応液を混和した。酢酸エチル（３００ｍＬ）および１Ｍ　ＨＣｌ（１２０ｍＬ）を加え
、相を分配した。有機相を１Ｍ　ＨＣｌ（１２０ｍＬで２回）、Ｈ２Ｏ（６５ｍＬ）およ
び１０％ＮａＣｌ水溶液（６５ｍＬ）の順で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４で脱水し、濾
過し、減圧下に濃縮した。濃縮中に生成物の結晶化が生じた。得られたスラリーを昇温さ
せて５０℃とし、ヘプタン（２５０ｍＬ）を１５分間かけて加えた。次に、スラリーを２
３℃で３０分間混和し、濾過した。湿ったケーキを３：１ヘプタン：酢酸エチル（７５ｍ
Ｌ）で洗浄し、橙赤色の結晶固体を４５℃で２４時間乾燥させて、標題化合物（１５．３
５ｇ、９９．３％ｅｅ、収率６１％）を得たが、それは１１％のメソ異性体（ｄｌ異性体
に対して）を不純物として含んでいた。
【０５４２】
　（実施例３３）
　（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
【０５４３】

【化２８０】

　（Ｓ）－（－）－α，α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノールに代えて（Ｒ）－（
－）－α，α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノールを用いた以外は、実施例１Ａから
の生成物（３０ｇ、９５重量％、９１．４ｍｍｏｌ）を、実施例３２に記載の条件で処理
して、標題化合物を得て（２０．１４ｇ、＞９９．５５ｅｅ、収率６１％）、それはメソ
異性体９．７％（ｄｌ異性体に対して）を不純物として含んでいた。
【０５４４】
　（実施例３４）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
【０５４５】
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【化２８１】

　実施例３４Ａ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリ
ジン
　ＤＭＦ（４０ｍＬ）中の実施例１Ｃからの生成物（３．６７ｇ、７．５１ｍｍｏｌ）お
よび４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１１．８６ｍＬ、７５ｍｍｏｌ）を窒素下に５０℃
で４時間撹拌した。得られた混合物を酢酸エチルで希釈し、１Ｍ　ＨＣｌで処理し、１０
分間撹拌し、濾過して固体を除去した。濾液有機層ををで２回洗浄しブライン、硫酸ナト
リウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した。残留物を酢酸エチル／ヘキサン（５％から３０
％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、固体を得た。そ
の固体を最小体積の１：９酢酸エチル／ヘキサン中で磨砕して、トランスおよびシス異性
体の混合物としての明黄色固体を得た（１．２１ｇ、３６％）。
【０５４６】
　実施例３４Ｂ
　４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ジアニリンおよび４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブ
チルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　５０ｍＬ圧力瓶中で、実施例３４Ａからの生成物（１．１ｇ、２．４７ｍｍｏｌ）のエ
タノール（２０ｍＬ）およびＴＨＦ（２０ｍＬ）中溶液にＰｔＯ２（０．２２ｇ、０．９
７ｍｍｏｌ）を加え、約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）の水素下に室温で１時間撹拌した
。混合物をナイロン膜で濾過し、溶媒留去した。残留物を、酢酸エチル／ヘキサン（２０
％から６０％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製した。標題
化合物は二つの立体異性体のうちの最初のものとして溶出した（トランス異性体、０．５
１ｇ、５４％）。
【０５４７】
　実施例３４Ｃ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピ
ロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（
オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルお
よび２，２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）
ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス
（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例３４Ｂからの生成物（２５０ｍｇ、０．６４８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（３０７ｍｇ、１．４２７ｍｍ
ｏｌ）およびＨＡＴＵ（５４２ｍｇ、１．４２７ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１０ｍＬ）中混
合物にヒューニッヒ塩基（０．４５３ｍＬ、２．５９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を
室温で１時間撹拌した。混合物を酢酸エチルと水で分配した。有機層をブラインで洗浄し
、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、留去した。残留物を、酢酸エチル／ヘキサン（１０
％から５０％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して標題化



(149) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

合物を得た（５００ｍｇ、９９％）。
【０５４８】
　実施例３４Ｄ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－
ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリ
ジン－２－カルボキサミドおよび（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，
５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４
，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中の実施例３４Ｃからの生成物（４９８ｍｇ、０．６３８ｍ
ｍｏｌ）に、ＴＦＡ（６ｍＬ）を加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌し、減圧下に濃
縮した。残留物を３：１ＣＨＣｌ３：イソプロピルアルコールと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
との間で分配した。水層を３：１ＣＨＣｌ３：イソプロピルアルコールによって再度抽出
した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物を得た（
３４５ｍｇ、９３％）。
【０５４９】
　実施例３４Ｅ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
　実施例３４Ｄからの生成物（２９．０ｍｇ、０．０５０ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メ
トキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１９．２７ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ
）、ＥＤＡＣ（２１．０９ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（１６．８５ｍｇ、０
．１１０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０．０２７ｍＬ、０．２５０ｍｍｏｌ
）をＤＭＦ（２ｍＬ）中で合わせた。反応混合物を室温で３時間撹拌した。混合物を酢酸
エチルと水で分配した。有機層をブラインで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過
し、留去した。残留物を、酢酸エチル／ヘキサン（５０％から８０％）で溶離を行うシリ
カゲルでのクロマトグラフィーによって精製して固体を得た。その固体を酢酸エチル／ヘ
キサンで磨砕して標題化合物を得た（１３ｍｇ、２９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８５－０．９５（ｍ、１２Ｈ）１．１１（ｓ、９Ｈ）１
．５９－１．６５（ｍ、２Ｈ）１．７９－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．１０－２．１８（ｍ
、２Ｈ）２．４１－２．４６（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．６７（ｍ
、２Ｈ）３．７６－３．８６（ｍ、２Ｈ）４．００（ｔ、Ｊ＝７．５６Ｈｚ、２Ｈ）４．
３９－４．４６（ｍ、２Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝７．００Ｈｚ、２Ｈ）６．１７（ｄ、Ｊ
＝７．７０Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝７
．３７Ｈｚ、４Ｈ）７．３０（ｄ、Ｊ＝８．２０Ｈｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．２
４Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）；（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８９５（Ｍ＋Ｈ）＋。標題化
合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎ
Ｍ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５５０】
　（実施例３５）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
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ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
【０５５１】
【化２８２】

　実施例３４Ｅからの生成物を、ヘキサン：（２：１イソプロピルアルコール：ＥｔＯＨ
）の２：１混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグ
ラフィーによって精製した。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの最初
のものであった。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｄ
、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．９３（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．１１（ｓ、９
Ｈ）１．６３（ｄ、Ｊ＝５．４２Ｈｚ、２Ｈ）１．８０－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．０９
－２．１９（ｍ、２Ｈ）２．４４－２．４７（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５９
－３．６６（ｍ、２Ｈ）３．７７－３．８４（ｍ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈ
ｚ、２Ｈ）４．４２（ｄｄ、Ｊ＝７．８６、４．８３Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６
．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．１７（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．７
８Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満
のＥＣ５０値を示した。
【０５５２】
　（実施例３６）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
【０５５３】
【化２８３】

　実施例３４Ｅからの生成物をヘキサン：（２：１イソプロピルアルコール：ＥｔＯＨ）
の２：１混合物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラ
フィーによって精製した。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの２番目
のものであった。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８７（ｄ
、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、６Ｈ）０．９２（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．１１（ｓ、９
Ｈ）１．６３（ｄ、Ｊ＝５．５３Ｈｚ、２Ｈ）１．８２－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．０９
－２．１８（ｍ、２Ｈ）２．４１－２．４７（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５８
－３．６７（ｍ、２Ｈ）３．７５－３．８４（ｍ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ＝７．２６Ｈ
ｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６
．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．１７（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．６
７Ｈｚ、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
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ｚ、２Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未
満のＥＣ５０値を示した。
【０５５４】
　（実施例３７）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
【０５５５】
【化２８４】

　実施例３７Ａ
　２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（Ｓ）－２，５－ジオキソピ
ロリジン－１－イル
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１９．６６ｇ、１
１２ｍｍｏｌ）およびＮ－ヒドロキシコハク酸イミド（１３．２９ｇ、１１６ｍｍｏｌ）
の混合物に、酢酸エチル（２５０ｍＬ）を加え、混合物を冷却して０から５℃とした。ジ
イソプロピルカルボジイミド（１３．８８ｇ、１１０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を０
から５℃で約１時間撹拌した。反応混合物を昇温させて室温とした。固体（ジイソプロピ
ル尿素副生成物）を濾過し、酢酸エチルで洗った。濾液を減圧下に濃縮して油状物とした
。その油状物にイソプロピルアルコール（２００ｍＬ）を加え、混合物を加熱して約５０
℃として均一溶液を得た。冷却すると、結晶固体が生成した。固体を濾過し、イソプロピ
ルアルコールで洗浄し（２０ｍＬで３回）、乾燥させて、標題化合物を白色固体として得
た（２３．２ｇ、収率７７％）。
【０５５６】
　実施例３７Ｂ
　（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）
ピロリジン－２－カルボン酸
　Ｌ－プロリン（４．４４ｇ、３８．６ｍｍｏｌ）、水（２０ｍＬ）、アセトニトリル（
２０ｍＬ）およびＤＩＥＡ（９．５ｇ、７３．５ｍｍｏｌ）の混合物に、実施例３７Ａか
らの生成物（１０ｇ、３６．７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２０ｍＬ）中溶液を１０分
間かけて加えた。反応混合物を室温で終夜撹拌した。溶液を減圧下に濃縮してアセトニト
リルを除去した。得られた透明水溶液に、ｐＨ約２となるまで６Ｎ　ＨＣｌ（９ｍＬ）を
加えた。溶液を分液漏斗に移し、２５％ＮａＣｌ（１０ｍＬ）を加え、混合物を酢酸エチ
ル（７５ｍＬ）で抽出し、再度酢酸エチルで抽出し（２０ｍＬで６回）、合わせた抽出液
を２５％ＮａＣｌで洗浄した（１０ｍＬで２回）。溶媒を留去して粘稠油状物を得た。ヘ
プタンを加え、溶媒を留去して泡状物を得て、それを高真空下で乾燥させた。ジエチルエ
ーテルを加え、溶媒を留去して泡状物を得て、それを高真空下で乾燥させて、標題化合物
（１０．６７ｇ）を白色固体として得た。
【０５５７】
　実施例３７Ｂの化合物は、下記の手順に従っても製造することができる。フラスコにＬ
－バリン（３５ｇ、２９９ｍｍｏｌ）、１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（５２６ｍＬ、５２６
ｍｍｏｌ）および炭酸ナトリウム（１７．４２ｇ、１６４ｍｍｏｌ）を入れた。混合物を
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１５分間撹拌して固体を溶解させ、冷却して１５℃とした。クロルギ酸メチル（２９．６
ｇ、３１４ｍｍｏｌ）を反応混合物にゆっくり加えた。混合物を室温で３０分間撹拌した
。混合物を冷却して１５℃とし、濃ＨＣｌ溶液でｐＨを約５．０に調節した。２－メチル
テトラヒドロフラン（２－ＭｅＴＨＦ）１００ｍＬを加え、ｐＨが約２．０に達するまで
ｐＨの調節を続けた。２－ＭｅＴＨＦ１５０ｍＬを加え、混合物を１５分間撹拌した。層
を分離し、水層を２－ＭｅＴＨＦ１００ｍＬで抽出した。合わせた有機層を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、Ｎａ２ＳＯ４ケーキを２－ＭｅＴＨＦ５０ｍＬで洗浄した。生成
物溶液を濃縮して約１００ｍＬとし、ＩＰＡｃ　１２０ｍＬで２回追い出し、ヘプタン２
５０ｍＬをゆっくり入れ、混合物の容量を濃縮して３００ｍＬとした。混合物を加熱して
４５℃とし、ヘプタン１６０ｍＬを入れた。混合物を冷却して２時間以内に室温とし、３
０分間撹拌し、濾過し、２－ＭｅＴＨＦ／ヘプタン混合液（１：７、８０ｍＬ）で洗浄し
た。湿ケーキを５５℃で２４時間乾燥させて、Ｍｏｃ－１－Ｖａｌ－ＯＨ生成物４７．１
ｇを白色固体として得た（９０％）。
【０５５８】
　Ｍｏｃ－１－Ｖａｌ－ＯＨ（１５０ｇ、８５６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（１３８ｇ
、８９９ｍｍｏｌ）およびＤＭＦ（１５００ｍＬ）をフラスコに入れた。混合物を１５分
間撹拌して透明溶液を得た。ＥＤＣ塩酸塩（１７２ｇ、８９９ｍｍｏｌ）を入れ、２０分
間混合した。混合物を冷却して１３℃とし、（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩（
２０７ｇ、８５６ｍｍｏｌ）を入れた。トリエチルアミン（１０９ｇ、１０７９ｍｍｏｌ
）を３０分以内に入れた。得られた懸濁液を室温で１．５時間混和した。反応混合物を冷
却して１５℃とし、６．７％ＮａＨＣＯ３１５００ｍＬを１．５時間以内に入れ、次に水
１２００ｍＬを６０分かけて加えた。混合物を室温で３０分間撹拌し、濾過し、水／ＤＭ
Ｆ混合物（１：２、２５０ｍＬ）で洗浄し、次に水（１５００ｍＬ）で洗浄した。湿ケー
キを５５℃２４時間乾燥させて、生成物２８２ｇを白色固体として得た（９０％）。
【０５５９】
　得られた固体（４０ｇ）および５％Ｐｄ／アルミナを、パールリアクターに入れ、次に
ＴＨＦ（１６０ｍＬ）を入れた。リアクターを密閉し、窒素でパージし（約０．１４ＭＰ
ａ（２０ｐｓｉ）で６回）、次に水素パージした（約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）で６
回）。リアクターを、水素で約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）に加圧し、室温で約１５時
間撹拌した。得られたスラリーをＧＦ／Ｆフィルターで濾過し、濃縮して溶液約１３５ｇ
を得た。ヘプタンを加え（１２０ｍＬ）、固体が生成するまで溶液を撹拌した。さらに２
から３時間後、追加のヘプタンを滴下し（２４０ｍＬ）、約１時間スラリーを撹拌し、濾
過した。固体を乾燥させて、標題化合物を得た。
【０５６０】
　実施例３７Ｃ
　ジメタンスルホン酸（１Ｒ，４Ｒ）－１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１
，４－ジイル
　実施例３２からの生成物（５．０１ｇ、１３．３９ｍｍｏｌ）を２－メチルテトラヒド
ロフラン（７０ｍＬ）と合わせ、冷却して－５℃とし、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（６．８１ｇ、５２．７ｍｍｏｌ）を３０秒かけて加えた。別個に、無水メタンスル
ホン酸（６．０１ｇ、３４．５ｍｍｏｌ）の２－メチルテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）
中溶液を調製し、内部温度を－１５℃から－２５℃に維持しながらジオールスラリーを３
分間かけて加えた。－１５℃で５分間混和後、冷却浴を外し、反応液をゆっくり昇温させ
て２３℃とし、３０分間混和した。Ａ反応完了後、粗スラリーを次の段階に直接用いた。
【０５６１】
　実施例３７Ｄ
　（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロ
フェニル）ピロリジン
　実施例３７Ｃからの粗生成物溶液（７．３５ｇ、１３．３９ｍｍｏｌ）に、２３℃で４
－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１３．４ｇ、９０ｍｍｏｌ）を１分間かけて加えた。反応
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液を加熱して６５℃として２時間経過させた。完了後、反応混合物を冷却して２３℃とし
、２－メチルテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）および１Ｍ　ＨＣｌ（１５０ｍＬ）で希
釈した。相を分配した後、有機相を１Ｍ　ＨＣｌ（１４０ｍＬ）、２－メチルテトラヒド
ロフラン（５０ｍＬ）および２５重量％ＮａＣｌ水溶液（１００ｍＬ）で処理し、相を分
配した。有機相を２５重量％ＮａＣｌ水溶液（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で脱水し
、濾過し、減圧下に濃縮して約２０ｍＬとした。ヘプタン（３０ｍＬ）および追加の２－
メチルテトラヒドロフランを加えて結晶化を誘発した。得られたスラリーをさらに濃縮し
、追加のヘプタン（４０ｍＬ）をゆっくり加え、スラリーを濾過し、２－メチルテトラヒ
ドロフラン：ヘプタン（１：４、２０ｍＬ）で洗浄した。固体をＭｅＯＨ（４６ｍＬ）に
３時間懸濁させ、濾過し、湿った固体を追加のＭｅＯＨ（１８ｍＬ）で洗浄した。固体を
真空乾燥機中にて４５℃で１６時間乾燥させて、標題化合物を得た（３．０８ｇ、２段階
収率５１％）。
【０５６２】
　実施例３７Ｅ
　４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ジアニリン
　１６０ｍＬのパール攪拌機水素化容器に、窒素気流下に実施例３７Ｄからの生成物（２
ｇ、４．４９ｍｍｏｌ）と次にＴＨＦ　６０ｍＬおよびラネーニッケルグレース（Ｇｒａ
ｃｅ）２８００（１ｇ、５０重量％（乾燥基準））を加えた。リアクターを組み立て、窒
素でパージし（約０．１４ＭＰａ（２０ｐｓｉ）で８回）、次に水素でパージした（約０
．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）で８回）。リアクターを水素によって加圧して約０．２１Ｍ
Ｐａ（３０ｐｓｉ）とし、撹拌（７００ｒｐｍ）を開始し、室温にて合計で１６時間撹拌
を続けた。スラリーを、ＧＦ／Ｆワットマン（Ｗｈａｔｍａｎ）ガラス繊維フィルターを
用いる減圧濾過によって濾過した。濾液の溶媒留去を行ってスラリーを得て、次にヘプタ
ンを加え、濾過することで粗標題化合物を得て、それを乾燥させ、次の段階で直接用いた
。
【０５６３】
　実施例３７Ｆ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（４，１－フェニレン）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン））ビス（ピ
ロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）
ジカーバメート
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の実施例３７Ｅからの生成物（１．６４ｇ、４．２５ｍｍｏｌ）
、実施例３７Ｂからの生成物（２．８９ｇ、１０．６３ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（４．
０４ｇ、１０．６３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１５０ｍＬ）中溶液に、トリエチルアミン（１
．０７ｇ、１０．６３ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室温で９０分間撹拌した。その反応混合
物に、水２０ｍＬを投入し、得られた白色沈澱を濾過し、その固体を水で洗浄した（５ｍ
Ｌで３回）。固体を１時間にわたりドライヤー乾燥した。粗取得物をシリカゲルカラムに
負荷し、酢酸エチル／ヘプタン（３／７）で開始し純粋酢酸エチルで終了する勾配で溶離
した。所望の分画を合わせ、溶媒を留去して、非常に明黄色の固体を得て、それを窒素パ
ージしながら真空乾燥機において１５時間にわたり４５℃で乾燥させて、標題化合物を得
た（２．３ｇ、収率６１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ
０．８８（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．９３（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．
１１（ｓ、９Ｈ）１．６３（ｄ、Ｊ＝５．４２Ｈｚ、２Ｈ）１．８０－２．０４（ｍ、８
Ｈ）２．０９－２．１９（ｍ、２Ｈ）２．４４－２．４７（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６
Ｈ）３．５９－３．６６（ｍ、２Ｈ）３．７７－３．８４（ｍ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ
＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）４．４２（ｄｄ、Ｊ＝７．８６、４．８３Ｈｚ、２Ｈ）５．１４
（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）６．１７（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ
、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ
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＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）９．９８（ｓ、２Ｈ）
。
【０５６４】
　別法として、実施例３７Ｅからの生成物（１１．７ｇ、８５重量％、２５．８ｍｍｏｌ
）および実施例３７Ｂからの生成物（１５．４５ｇ、５６．７ｍｍｏｌ）をＥｔＯＡｃ（
１１７ｍＬ）に懸濁させ、ジイソプロピルエチルアミン（１８．６７ｇ、１４４ｍｍｏｌ
）を加え、得られた溶液を冷却して０℃とする。別のフラスコ中、１－プロパンホスホン
酸環状無水物（Ｔ３Ｐ；登録商標）（４６．０ｇ、ＥｔＯＡｃ中５０重量％、７２．２ｍ
ｍｏｌ）をＥｔＯＡｃ（５８．５ｍＬ）に溶かし、滴下漏斗に入れる。Ｔ３Ｐ溶液を反応
混合物に３から４時間かけて滴下し、反応が完結するまで撹拌する。反応液を昇温させて
室温とし、１Ｍ　ＨＣｌ／７．５重量％ＮａＣｌ（１００ｍＬ）で洗浄し、５％ＮａＨＣ
Ｏ３（１００ｍＬ）で洗浄し、次に５％ＮａＣｌ溶液（１００ｍＬ）で洗浄する。溶液を
濃縮して約６０ｍＬとし、ＥｔＯＨ（３００ｍＬ）を加え、溶液を濃縮して溶液８４ｇを
得た。
【０５６５】
　生成物のＥｔＯＨ溶液の一部（２９ｇ）を加熱して４０℃とし、４０重量％ＥｔＯＨ／
Ｈ２Ｏ　１３４ｇを加えた。５８重量／重量％ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ中のシードのスラリーを
加え、４０℃で数時間撹拌し、冷却して０℃とした。次に、そのスラリーを濾過し、５８
重量／重量％ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏで洗浄する。生成物を４０から６０℃で真空乾燥し、真空
乾燥機内に水のトレーを置くことで再水和して標題化合物を得る。標題化合物は、５％Ｆ
ＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５

０値を示した。
【０５６６】
　（実施例３８）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
【０５６７】
【化２８５】

　実施例３８Ａ
　ジメタンスルホン酸（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１
，４－ジイル
　実施例３２からの生成物に代えて実施例３３からの生成物を用いた以外は、実施例３７
Ｃからの方法を用いて標題化合物を製造した。
【０５６８】
　実施例３８Ｂ
　（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル
）ピロリジン
　４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンに代えて４－フルオロアニリンを用いた以外は、実施例
３７Ｄからの方法を用いて標題化合物を製造した。
【０５６９】
　実施例３８Ｃ
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　４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ジアニリン
　２５０ｍＬステンレス製圧力瓶中、実施例３８Ｂからの生成物（２．３４ｇ、５．７４
ｍｍｏｌ）の１：１エタノール：ＴＨＦ（６０ｍＬ）中溶液にＰｔＯ２（０．４７ｇ、２
．０６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物をＨ２圧下に（３０ｐｓｉ）置き、室温で９０
分間撹拌した。混合物をナイロン膜で濾過し、濾液を減圧下に濃縮した。粗生成物を０％
から６５％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィーによって精製して、標題化合物を固体として得た（０．７３６ｇ、３７％）。
【０５７０】
　実施例３８Ｄ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例３８Ｃからの生成物（３．５４ｇ、１０．１９ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（５．４８ｇ、２５．５ｍｍｏ
ｌ）およびＨＡＴＵ（９．６９ｇ、２５．５ｍｍｏｌ）の脱水ＮＭＰ（５０ｍＬ）中溶液
にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５．２９ｍＬ、３０．６ｍｍｏｌ）を加え、反
応混合物を室温で３０から４５分撹拌した。反応混合物を水（５００ｍＬ）で希釈した。
沈澱した生成物を濾過し、水（１００ｍＬで３回）、重炭酸ナトリウム溶液（５０ｍＬ）
および水（５０ｍＬ）で洗浄した。生成物を４０℃で１５時間乾燥した。この取得物（８
．５ｇ）をシリカゲル層に通し、酢酸エチルで溶離して、白色固体生成物を得た（７．９
ｇ、９９％）。
【０５７１】
　実施例３８Ｅ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフ
ェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２
－カルボキサミド
　実施例３８Ｄからの生成物（７．９ｇ、１０．６５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５０
ｍＬ）中溶液に、５Ｍ　ＨＣｌ溶液／イソプロピルアルコール（５０ｍＬ）を加え、反応
混合物を室温で１６時間撹拌した。溶媒を減圧下にロータリーエバポレータによって留去
し、粗取得物を２０％メタノールを含むジクロロメタン（２００ｍＬ）に取った。溶液を
５％水酸化アンモニウム溶液（９０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４

で脱水した。溶液を濾過し、濃縮して、粗生成物６．５ｇを得た。この取得物を酢酸エチ
ル／ヘプタン（８／２）から再結晶して、標題化合物を得た（５．０ｇ、収率８７％）。
【０５７２】
　実施例３８Ｆ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（
４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン
－２，１－ジイル））ビス（３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジ
カーバメート
　実施例３８Ｅからの生成物（４，１４ｇ、７．６４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－メトキシ
カルボニルアミノ－３，３－ジメチル－酪酸（３．６２ｇ、１９．１１ｍｍｏｌ）および
ＥＤＡＣ（３．６６ｇ、１９．１１ｍｍｏｌ）の脱水ＤＭＦ（８０ｍＬ）中溶液に、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．９６ｇ、２２．９３ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室
温で４時間撹拌した。反応混合物を水４００ｍＬに投入し、得られた白色沈澱を濾過し、
水（５０ｍＬで３回）、重炭酸ナトリウム（５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）で洗浄し、真空
乾燥機中にて窒素パージしながら１５時間にわたって４５℃で乾燥して、粗生成物７．０
ｇを得た。粗取得物をシリカゲルカラム（シリカ１５０ｇ）に負荷し、酢酸エチル／ヘプ
タン（７／３）で開始し酢酸エチルで終了する勾配で溶離した。所望の分画を合わせ、溶
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媒を留去して非常に明黄色の油状物を得て、それをＭＴＢＥ／ヘプタン（１：９）で１時
間磨砕した。そうして得られた白色固体を濾過し、真空乾燥機において窒素パージしなが
ら乾燥させて、生成物６．１ｇを得た。その固体５．５ｇをメタノール１６ｍＬに溶かし
、この溶液を５００ｍＬフラスコ中で水（２２０ｍＬ）に加えた。得られたスラリーを３
０分間撹拌し、固体を濾過によって回収し、窒素パージしながら１５時間にわたって４５
℃で乾燥して、標題化合物を得た（５．４ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｓ、１８Ｈ）１．６４（ｄ、Ｊ＝５．５３Ｈｚ、２Ｈ）１．
７８－１．９３（ｍ、６Ｈ）１．９４－２．０６（ｍ、２Ｈ）２．０９－２．２１（ｍ、
２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６９（ｍ、２Ｈ）３．７２－３．８３（ｍ、
２Ｈ）４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、５．４
２Ｈｚ、２Ｈ）５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．１６
、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８
．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ）。標
題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．
１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５７３】
　（実施例３９）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）
－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］ピ
ロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）および
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）
－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］ピ
ロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）
【０５７４】
【化２８６】

　実施例３９Ａ
　１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　無水塩化亜鉛（ＩＩ）（１９．６２ｇ、１４４ｍｍｏｌ）にベンゼン（１０８ｍＬ）を
加え、次にジエチルアミン（１１．１６ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）および２－メチルプロパ
ン－２－オール（１０．３２ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌した。２
－ブロモ－１－（４－ブロモフェニル）エタノン（２０ｇ、７２．０ｍｍｏｌ）および１
－（４－ニトロフェニル）エタノン（１７．８３ｇ、１０８ｍｍｏｌ）を一緒に加え、混
合物を１８時間撹拌した。５％硫酸水溶液（５０ｍＬ）を加え、高撹拌してから、生成物
を濾過によって回収し、ベンゼン、水、メタノール、ジクロロメタンで洗い、真空乾燥し
て、生成物を得た（１５．０ｇ、収率５８％、無色粉末）。
【０５７５】
　実施例３９Ｂ
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　１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例３９Ａからの生成物（３．６４ｇ、１０．０５ｍｍｏｌ）をエタノール（６７ｍ
Ｌ）に溶かし、水素化ホウ素ナトリウム（０．８３７ｇ、２２．１１ｍｍｏｌ）を少量ず
つ加えた。室温で１時間撹拌後、混合物をセライトで濾過し、メタノールおよび酢酸エチ
ルで洗浄し、濾液を濃縮して固体を得た。その固体を酢酸エチル（２００ｍＬ）に溶かし
、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２００ｍＬ）と次にブラインで抽出し、有機層を脱水し、濃縮し
て無色油状物を得て（３．６８ｇ、１００％）、それを次の反応で直接用いた。
【０５７６】
　実施例３９Ｃ
　ジメタンスルホン酸１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－ニトロフェニル）ブタン
－１，４－ジイル
　実施例３９Ｂからの生成物（３．６８ｇ、１０．０５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１
６７ｍＬ）に溶かし、氷浴で溶液を冷却し、次にトリエチルアミン（４．２０ｍＬ、３０
．１ｍｍｏｌ）およびメタンスルホニルクロライド（１．９６ｍＬ、２５．１ｍｍｏｌ）
を滴下した。１５分間撹拌後、溶液を濃縮して固体を得て（５．２５ｇ、１００％）、そ
れを次の反応で直接用いた。
【０５７７】
　実施例３９Ｄ
　２－（４－ブロモフェニル）－１－（４－フルオロフェニル）－５－（４－ニトロフェ
ニル）ピロリジン
　実施例３９Ｃからの生成物（５．２５ｇ、１０．０５ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（３１ｍＬ）
に溶かし、４－フルオロアニリン（９．６５ｍＬ、１０１ｍｍｏｌ）を加え、溶液を５０
℃で１８時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液を加え（１００ｍ
Ｌ）、酢酸エチルで抽出し（２００ｍＬで２回）、合わせた有機抽出液をブラインで洗浄
し、脱水し、濃縮して琥珀色油状物を得て、それにメタノール（１０ｍＬ）を加え、３時
間後にトランスピロリジン異性体の１：１混合物としての標題化合物として黄色固体（１
．０５ｇ、２４％）が得られた。
【０５７８】
　実施例３９Ｅ
　１－（４－フルオロフェニル）－２－（４－ニトロフェニル）－５－（４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジ
ン
　実施例３９Ｄからの生成物（１．０５ｇ、２．３８ｍｍｏｌ）、４，４，４′，４′，
５，５，５′，５′－オクタメチル－２，２′－ビ（１，３，２－ジオキサボロラン）（
０．７２５ｇ、２．８６ｍｍｏｌ）、［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロ
セン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．１９４ｇ、０．２３８ｍｍｏｌ）および酢酸カ
リウム（０．３５ｇ、３．５７ｍｍｏｌ）をジオキサン（２０ｍＬ）に溶かし、窒素ガス
を溶液に１０分間吹き込み、１００℃で１．５時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、
セライトで濾過し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で洗浄した。濾液を脱水し、濃縮し、残留物
を１０％から５０％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラム
クロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（１．０９ｇ、９４％）を黄色固体お
よびトランス立体異性体の１：１混合物として得た。
【０５７９】
　実施例３９Ｆ
　２－（４－（４－（１－（４－フルオロフェニル）－５－（４－ニトロフェニル）ピロ
リジン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カル
ボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例３９Ｅからの生成物（１．０５ｇ、２．１５ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄからの生
成物（０．７４８ｇ、２．３６５ｍｍｏｌ）、［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．１７６ｇ、０．２１５ｍｍｏｌ）をト
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ルエン（１０ｍＬ）、エタノール（１０ｍＬ）および１Ｎ重炭酸ナトリウム水溶液（２．
５８ｍＬ、２．５８ｍｍｏｌ）の混合物に溶かし、窒素ガスを溶液に１０分間吹き込み、
９０℃で３時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、水（２０ｍＬ）を加え、ジクロロメ
タン（５０ｍＬ）で抽出し、脱水し、濃縮し、残留物を０％から１００％酢酸エチル／ヘ
キサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、標題化合物（０．２８ｇ、７２％）を黄色固体およびトランス立体異性体の１：１混
合物として得た。
【０５８０】
　実施例３９Ｇ
　２－（４－（４－（５－（４－アミノフェニル）－１－（４－フルオロフェニル）ピロ
リジン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カル
ボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例３９Ｆからの生成物（３００ｍｇ、０．５０２ｍｍｏｌ）をエタノール（５ｍＬ
）およびＴＨＦ（５ｍＬ）に溶かし、酸化白金（ＩＶ）（２２．８ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ
）および水素風船を加え、溶液を室温で２．５時間撹拌した。溶液をセライトで濾過し、
メタノール（１０ｍＬ）で洗浄し、濃縮して、標題化合物（２８５ｍｇ、１００％）を無
色半固体および立体異性体の１：１混合物として得た。
【０５８１】
　実施例３９Ｈ
　２－（４－（５－（４－（２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロ
リジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）－１－（４－フルオロ
フェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボン酸
（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例３９Ｇからの生成物（２８５ｍｇ、０．５０２ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（１６２ｍｇ、０．７５３ｍｍ
ｏｌ）、ＨＡＴＵ（３０５ｍｇ、０．８０３ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（０．２
６３ｍＬ、１．５０６ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（５ｍＬ）に溶かし、室温で１時間撹拌した
。ジクロロメタン（５０ｍＬ）を加え、次に水による抽出を行い（５０ｍＬで２回）、有
機抽出液を脱水し、濃縮し、残留物をメタノール（１０ｍＬ）に溶かし次に炭酸カリウム
（４００ｍｇ、２．８９ｍｍｏｌ）の添加を行い、明黄色溶液を室温で３０分間撹拌した
。その溶液を濾過し、濾液を濃縮して油状物を得て、それを９５／５ジクロロメタン／メ
タノール混合物（５０ｍＬ）に溶かし、水（２０ｍＬ）で抽出した。有機抽出液を脱水し
、濃縮して、標題生成物（３５０ｍｇ、９１％）を明黄色固体および立体異性体の１：１
混合物として得た。
【０５８２】
　実施例３９Ｉ
　（２Ｓ）－Ｎ－（４－（１－（４－フルオロフェニル）－５－（４－（２－（（Ｓ）－
ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）ピロリジン－２－
イル）フェニル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩
　実施例３９Ｈからの生成物（３５０ｍｇ、０．４５８ｍｍｏｌ）を４Ｍ塩酸／ジオキサ
ン溶液（６ｍＬ）に溶かし、その溶液を室温で３０分間撹拌し、混合物を高真空下で濃縮
して、固体（約３１０ｍｇ）を塩酸塩として得て、それを次の反応で直接用いた。
【０５８３】
　実施例３９Ｊ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）
－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］ピ
ロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）および
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）
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－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］ピ
ロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）
　実施例３９Ｉからの生成物（３００ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキ
シカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１７３ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）およびＨ
ＡＴＵ（４２８ｍｇ、１．１２５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（５ｍＬ）中混合物に、ヒューニ
ッヒ塩基（０．７８６ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）を加え、反応液を室温で１時間撹拌した。
ジクロロメタン（５０ｍＬ）を加え、次に水による抽出を行い（２５ｍＬで２回）、有機
抽出液を脱水し、濃縮し、残留物をメタノール（１５ｍＬ）に溶かし、次に炭酸カリウム
（３００ｍｇ、２．１７ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２０分間撹拌した。溶液を濾過し、
濾液を濃縮して油状物を得て、それを９５／５ジクロロメタン／メタノール混合物（５０
ｍＬ）に溶かし、水（２０ｍＬ）で抽出した。有機抽出液を脱水し、濃縮し、残留物を０
％から２５％メタノール／ジクロロメタンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラム
クロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（０．１３ｇ、３３％）を無色固体お
よびジアステレオマーの１：１混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－Ｄ６）δｐｐｍ１１．６４（ｓ、１Ｈ）、９．９４（ｓ、１Ｈ）、７．５７（ｄ、Ｊ
＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）、７．４７（ｍ、３Ｈ）、７．３３（ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ、１Ｈ）
、７．２４（ｍ、２Ｈ）、７．０８（ｍ、４Ｈ）、６．７２（ｍ、２Ｈ）、６．１７（ｍ
、２Ｈ）、５．１５（ｍ、２Ｈ）、５．０１（ｍ、１Ｈ）、４．３８（ｍ、１Ｈ）、４．
０（ｍ、２Ｈ）、３．７５（ｍ、２Ｈ）、３．５６（ｍ、１Ｈ）、３．４８（ｓ、３Ｈ）
、３．４７（ｓ、３Ｈ）、２．０６（ｍ、２Ｈ）、１．８７（ｍ、８Ｈ）、１．６３（ｍ
、２Ｈ）、０．８２（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ１ｂ－
Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５８４】
　（実施例４０）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカル
ボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェ
ニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）および
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカル
ボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェ
ニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）
【０５８５】
【化２８７】

　実施例４０Ａ
　２－（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－ニ
トロフェニル）ピロリジン
　実施例３９Ｃからの生成物（１０．８６ｇ、２０．７９ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（６５ｍＬ
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）および４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（２６．５ｍＬ、１６６ｍｍｏｌ）を、実施例３
９Ｄでの手順に従って反応させて、標題化合物（５．０ｇ、５０％、黄色固体）を混合物
シスおよびトランスピロリジン立体異性体の混合物として得た。
【０５８６】
　実施例４０Ｂ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－（４－ニトロフェニル）－５－（４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）
ピロリジン
　ジオキサン（３５ｍＬ）中の実施例４０Ａからの生成物（２．０ｇ、４．１７ｍｍｏｌ
）、４，４，４′，４′，５，５，５′，５′－オクタメチル－２，２′－ビ（１，３，
２－ジオキサボロラン）（１．２７ｇ、５．０１ｍｍｏｌ）、［１，１′－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．６８１ｇ、０．８３４
ｍｍｏｌ）および酢酸カリウム（０．６１４ｇ、６．２６ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｅで
の手順に従って反応させて、標題化合物（１．５ｇ、６８％、黄色固体）を立体異性体の
混合物として得た。
【０５８７】
　実施例４０Ｃ
　２－（４－（４－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－ニトロフェニ
ル）ピロリジン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－
１－カルボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　トルエン（６ｍＬ）、エタノール（６ｍＬ）および１Ｎ重炭酸ナトリウム水溶液（１．
６ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）の混合物中の実施例４０Ｂからの生成物（０．７ｇ、１．３３
ｍｍｏｌ）、２－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カル
ボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（０．４６２ｇ、１．４６３ｍｍｏｌ）、［１，１′－
ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．１０９ｇ
、０．１３３ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｆでの手順に従って反応させて、標題化合物（０
．６６ｇ、７８％、黄色固体）を立体異性体の混合物として得た。
【０５８８】
　実施例４０Ｄ
　２－（４－（４－（５－（４－アミノフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニ
ル）ピロリジン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－
１－カルボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　エタノール（１０ｍＬ）およびＴＨＦ（１０ｍＬ）中の実施例４０Ｃからの生成物（１
．３７ｇ、２．１５３ｍｍｏｌ）に酸化白金（ＩＶ）（１９６ｍｇ、０．８６２ｍｍｏｌ
）および水素風船を加え、溶液を室温で４８時間撹拌した。反応液を実施例３９Ｇでの手
順に従って処理して、標題化合物（１．３ｇ、１００％）を立体異性体の混合物として得
た。
【０５８９】
　実施例４０Ｅ
　２－（４－（５－（４－（２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロ
リジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ
－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイル）ピロリジン－１－カ
ルボン酸（２Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　ＤＭＳＯ（２０ｍＬ）中の実施例４０Ｄからの生成物（１．３ｇ、２．１４６ｍｍｏｌ
）、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（１．
３８６ｇ、６．４４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１．３０５ｇ、３．４３ｍｍｏｌ）およびヒ
ューニッヒ塩基（１．１２４ｍＬ、６．４４ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｈでの手順に従っ
て反応させて、標題化合物（１．０１ｇ、５９％）を立体異性体の混合物として得た。
【０５９０】
　実施例４０Ｆ
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　（２Ｒ）－Ｎ－（４－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－（２－（
（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）ピロリジ
ン－２－イル）フェニル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩
　２Ｍ塩酸／ジオキサン溶液（１０ｍＬ）中の実施例４０Ｅからの生成物（６１０ｍｇ、
０．７６ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｉでの手順に従って反応させて、標題化合物（４９５
ｍｇ）を塩酸塩および立体異性体の混合物として得た。
【０５９１】
　実施例４０Ｇ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカル
ボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェ
ニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）および
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカル
ボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェ
ニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）
　ＤＭＳＯ（６ｍＬ）およびヒューニッヒ塩基（１．０７８ｍＬ、６．１７ｍｍｏｌ）中
の実施例４０Ｆからの生成物（３７２ｍｇ、０．６１７ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（３２４ｍｇ、１．８５１ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＡＴＵ（８２１ｍｇ、２．１６ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｊでの手順に従って反応させ、
次に反応液をアセトニトリルおよび水（０．１％ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％
アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）
によって精製して、標題化合物（６８ｍｇ、収率１２％、白色固体）をジアステレオマー
の１：１混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６
）δｐｐｍ０．８０－０．９６（ｍ、１２Ｈ）、１．１０（ｓ、９Ｈ）、１．６５（ｄ、
Ｊ＝６．０７Ｈｚ、２Ｈ）、１．８２－２．０４（ｍ、８Ｈ）、２．０７－２．２０（ｍ
、３Ｈ）、３．５２（ｓ、３Ｈ）、３．５３（ｓ、３Ｈ）、３．５８－３．６６（ｍ、２
Ｈ）、３．７３－３．８５（ｍ、３Ｈ）、３．９９－４．０８（ｍ、２Ｈ）、４．４３（
ｄｄ、Ｊ＝７．９７、４．９３Ｈｚ、１Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．９９、２．８７
Ｈｚ、１Ｈ）、５．１７（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、２Ｈ）、６．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９
Ｈｚ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１４（ｄｄ、Ｊ＝８．５
１、２．８７Ｈｚ、４Ｈ）、７．３０（ｔ、Ｊ＝９．１１Ｈｚ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、
Ｊ＝１．８４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５０（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）、７．６１（ｄ、
Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）、９．９８（ｓ、１Ｈ）、１１．６８（ｓ、１Ｈ）。標題化合
物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ
未満のＥＣ５０値を示した。
【０５９２】
　（実施例４１）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカル
ボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェ
ニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド（ＡＣＤｖ１２）
【０５９３】
【化２８８】
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　ＤＭＳＯ（８．２ｍＬ）中の実施例４０Ｆからの生成物（４９３ｍｇ、０．８１８ｍｍ
ｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（４３０ｍｇ
、２．４５４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１０８８ｍｇ、２．８６ｍｍｏｌ）およびヒューニ
ッヒ塩基（１．５ｍＬ、８．５９ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｊでの手順に従って反応させ
、残留物をアセトニトリルおよび水（０．１％ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％ア
セトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）に
よって精製して、標題化合物（８０ｍｇ、収率１１％、白色固体）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８９－１．０４（ｍ、１２
Ｈ）、１．２０（ｓ、９Ｈ）、１．８６－２．１２（ｍ、１０Ｈ）、２．１５－２．２７
（ｍ、３Ｈ）、２．４３－２．４９（ｍ、２Ｈ）、３．６０（ｓ、３Ｈ）、３．６１（ｓ
、３Ｈ）、３．６６－３．７４（ｍ、１Ｈ）、３．８１－３．９３（ｍ、２Ｈ）、４．０
６－４．１５（ｍ、２Ｈ）、４．５２（ｄｄ、Ｊ＝７．８６、４．６１Ｈｚ、１Ｈ）、４
．７４（ｄ、Ｊ＝５．２０Ｈｚ、２Ｈ）、５．１４（ｄｄ、Ｊ＝６．９９、３．３１Ｈｚ
、１Ｈ）、６．４０（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．０６－７．１１（ｍ、２Ｈ）
、７．３２－７．４１（ｍ、２Ｈ）、７．４７（ｄ、Ｊ＝１．７３Ｈｚ、１Ｈ）、７．５
１（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、４Ｈ）、７．６５（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．７
７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、２Ｈ）、１０．１０（ｓ、１Ｈ）、１１．７６（ｓ、１Ｈ）
。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約
０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０５９４】
　（実施例４２）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメート
【０５９５】
【化２８９】

　実施例４２Ａ
　１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例２６Ｅからの生成物（３．４２ｇ、８．６３ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｂに記載
の条件で処理して、標題生成物を得た（３．４５ｇ、収率１００％、無色油状物）。
【０５９６】
　実施例４２Ｂ
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　ジメタンスルホン酸１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジイル
　実施例４２Ａからの生成物（３．４５ｇ、８．６３ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｃに記載
の条件で処理して、標題生成物を得た（４．８ｇ、１００％）。
【０５９７】
　実施例４２Ｃ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリ
ジン
　４－フルオロアニリンに代えて４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１１．９１ｍＬ、７４
．８ｍｍｏｌ）を用いた以外は、実施例４２Ｂからの生成物（５．２ｇ、９．３５ｍｍｏ
ｌ）を実施例３９Ｄに記載の条件で処理して、標題生成物（３．８９ｇ、８１％）を異性
体の混合物として得た。
【０５９８】
　実施例４２Ｄ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　実施例４２Ｃからの生成物（３．８８ｇ、７．５６ｍｍｏｌ）、４，４，４′，４′，
５，５，５′，５′－オクタメチル－２，２′－ビ（１，３，２－ジオキサボロラン）（
６．７２ｇ、２６．５ｍｍｏｌ）、［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセ
ン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．６１７ｇ、０．７５６ｍｍｏｌ）および酢酸カリ
ウム（３．３４ｇ、３４．０ｍｍｏｌ）をジメトキシエタン（７０ｍＬ）に溶かし、窒素
ガスを溶液に１０分間吹き込み、８５℃で１時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、セ
ライトで濾過し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で洗浄し、濾液を脱水し、濃縮し、残留物を０
％から１０％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラムクロマ
トグラフィーによって精製し、次に得られた固体をジエチルエーテルで磨砕して、標題化
合物（１．１４ｇ、２５％）をトランス立体異性体の１：１混合物として得た。
【０５９９】
　実施例４２Ｅ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリ
ジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，
２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例４２Ｄからの生成物（０．９１５ｇ、１．５０６ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄから
の生成物（１．４２９ｇ、４．５２ｍｍｏｌ）、［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（０．１２３ｇ、０．１５１ｍｍｏｌ）を
トルエン（７ｍＬ）、エタノール（７ｍＬ）および２Ｎ重炭酸ナトリウム水溶液（２．６
４ｍＬ、５．２８ｍｍｏｌ）の混合物に溶かし、窒素ガスを溶液に１０分間吹き込み、１
００℃で３時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、水（２０ｍＬ）を加え、ジクロロメ
タン（５０ｍＬ）で抽出し、脱水し、濃縮し、残留物を０％から８０％酢酸エチル／ヘキ
サンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して
、標題化合物（０．９３ｇ、７５％）をトランス立体異性体の１：１混合物として得た。
【０６００】
　実施例４２Ｆ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２
－イル）－１Ｈ－イミダゾール）塩酸塩
　４Ｍ塩酸／ジオキサン溶液（５ｍＬ）中の実施例４２Ｅからの生成物（１．１１ｇ、１
．３４４ｍｍｏｌ）を実施例３９Ｉでの手順に従って反応させて、標題化合物（１．１２
ｇ）を塩酸塩および立体異性体の混合物として得た。
【０６０１】
　実施例４２Ｇ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
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（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例４２Ｆからの生成物（１．０４ｇ、１．６６２ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．７２８ｇ、４．１５ｍｍｏｌ）およ
びＨＡＴＵ（１．２９５ｇ、３．４１ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２０ｍＬ）中混合物にヒュ
ーニッヒ塩基（２．３２２ｍＬ、１３．２９ｍｍｏｌ）を加え、反応液を室温で１時間撹
拌した。水（２０ｍＬ）を加えて固体を生成させ、それをジクロロメタンに溶かし、０％
から５％メタノール／ジクロロメタンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィーによって精製して固体を得て、それをアセトニトリルおよび水（０．１％
ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を
行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）によってさらに精製して、標題化合物（９２ｍｇ
、収率６％、白色固体）をジアステレオマーの１：１混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．９２（ｍ、１２Ｈ
）、１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．６３－１．７４（ｍ、２Ｈ）、１．８５－２．００（ｍ
、６Ｈ）、２．０５－２．１６（ｍ、２Ｈ）、３．４４－３．５０（ｍ、４Ｈ）、３．５
２（ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．８２（ｍ、４Ｈ）、４．０２－４．０９（ｍ、２Ｈ）、
５．０４（ｄｄ、Ｊ＝６．６７、３．２０Ｈｚ、２Ｈ）、５．１９（ｔ、Ｊ＝６．１８Ｈ
ｚ、２Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）、６．９１（ｄｄ、Ｊ＝７．１６
、１．６３Ｈｚ、２Ｈ）、７．１４（ｄｄ、Ｊ＝８．１９、２．２２Ｈｚ、４Ｈ）、７．
２０－７．３０（ｍ、２Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝１．１９Ｈｚ、２Ｈ）、７．６１（ｄ
、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）、１１．６７（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ、２Ｈ）。標題化合物
は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未
満のＥＣ５０値を示した。
【０６０２】
　（実施例４３）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメート
【０６０３】
【化２９０】

　実施例４２Ｇからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／ＭｅＯＨの混合物（８０／１０／１
０）で溶離を行うキラパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した
。標題化合物は、溶出した二つのジアステレオマーのうちの最初のものであった。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．９２（ｍ、１２Ｈ）、
１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．６３－１．７４（ｍ、２Ｈ）、１．８５－２．００（ｍ、６
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Ｈ）、２．０５－２．１６（ｍ、２Ｈ）、３．４４－３．５０（ｍ、４Ｈ）、３．５２（
ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．８２（ｍ、４Ｈ）、４．０２－４．０９（ｍ、２Ｈ）、５．
０４（ｄｄ、Ｊ＝６．６７、３．２０Ｈｚ、２Ｈ）、５．１９（ｔ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、
２Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）、６．９１（ｄｄ、Ｊ＝７．１６、１
．６３Ｈｚ、２Ｈ）、７．１４（ｄｄ、Ｊ＝８．１９、２．２２Ｈｚ、４Ｈ）、７．２０
－７．３０（ｍ、２Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝１．１９Ｈｚ、２Ｈ）、７．６１（ｄ、Ｊ
＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）、１１．６７（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ、２Ｈ）。標題化合物は、
５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満の
ＥＣ５０値を示した。
【０６０４】
　（実施例４４）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２
，１－ジイル）ジカーバメート
【０６０５】
【化２９１】

　実施例４２Ｇからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／ＭｅＯＨの混合物（８０／１０／１
０）で溶離を行うキラパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した
。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの２番目のものであった。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．９２（ｍ、１２Ｈ）、
１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．６３－１．７４（ｍ、２Ｈ）、１．８５－２．００（ｍ、６
Ｈ）、２．０５－２．１６（ｍ、２Ｈ）、３．４４－３．５０（ｍ、４Ｈ）、３．５２（
ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．８２（ｍ、４Ｈ）、４．０２－４．０９（ｍ、２Ｈ）、５．
０４（ｄｄ、Ｊ＝６．６７、３．２０Ｈｚ、２Ｈ）、５．１９（ｔ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、
２Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）、６．９１（ｄｄ、Ｊ＝７．１６、１
．６３Ｈｚ、２Ｈ）、７．１４（ｄｄ、Ｊ＝８．１９、２．２２Ｈｚ、４Ｈ）、７．２０
－７．３０（ｍ、２Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝１．１９Ｈｚ、２Ｈ）、７．６１（ｄ、Ｊ
＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）、１１．６７（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ、２Ｈ）。標題化合物は、
５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満の
ＥＣ５０値を示した。
【０６０６】
　（実施例４５）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
イル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
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イル）ジカーバメート
【０６０７】
【化２９２】

　実施例４５Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
　実施例４２Ｂからの生成物（５．２ｇ、９．３５ｍｍｏｌ）を、実施例３９Ｄに記載の
条件で処理して、標題生成物（６．４１ｇ、４８％）をシスおよびトランス異性体の混合
物として得た。
【０６０８】
　実施例４５Ｂ
　１－（４－フルオロフェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　実施例４５Ａからの生成物（２．１７ｇ、４．５７ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｄに記載
の条件で処理し、０％から１５％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲ
ルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（１．６５ｇ、６４％）
をシスおよびトランス立体異性体の混合物として得た。
【０６０９】
　実施例４５Ｃ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイ
ル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例４５Ｂからの生成物（１．０ｇ、１．７５６ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｅに記載
の条件で処理して、標題生成物（１．０ｇ、７２％）をシスおよびトランス異性体の混合
物として得た。
【０６１０】
　実施例４５Ｄ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５
－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）
－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例４５Ｃからの生成物（１５０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１ｍ
Ｌ）およびＴＦＡ（１ｍＬ）に溶かし、溶液を室温で１時間撹拌し、混合物を高真空下で
濃縮し、固体を得て、それをアセトニトリルおよび水（０．１％ＴＦＡ）で希釈し、１０
％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフ
ィー（Ｃ１８）によって精製して、標題化合物（６２ｍｇ、収率５５％）を、シス異性体
の前に溶出したトランスジアステレオマーの１：１混合物として得た。
【０６１１】
　実施例４５Ｅ
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　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
イル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
イル）ジカーバメート
　実施例４５Ｄからの生成物（４７ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（２９ｍｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）およびＨＡ
ＴＵ（６１ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．８ｍＬ）中混合物にヒューニッヒ
塩基（０．０３５ｍＬ、０．２ｍｍｏｌ）を加え、実施例３９Ｊでの手順に従って反応さ
せ、残留物をアセトニトリルおよび水（０．１％ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％
アセトニトリル／水（０１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）に
よって精製して、標題化合物（５４ｍｇ、収率７５％、白色固体）をジアステレオマーの
１：１混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）
δｐｐｍ１１．６２－１２．１３（ｍ、２Ｈ）、７．５９－７．７１（ｍ、Ｊ＝８．１３
Ｈｚ、３Ｈ）、７．４６－７．５７（ｍ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ
＝１．８４Ｈｚ、２Ｈ）、７．１０－７．３２（ｍ、６Ｈ）、６．７２－６．８３（ｍ、
２Ｈ）、６．１９－６．３１（ｍ、２Ｈ）、５．１７－５．２８（ｍ、２Ｈ）、５．０２
－５．１１（ｍ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、２Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）
、３．７１－３．８５（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．０５－２．２１（ｍ、
４Ｈ）、１．９４（ｓ、６Ｈ）、１．６４－１．７８（ｍ、２Ｈ）、０．７７－０．９５
（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコ
ンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０６１２】
　実施例４６
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
イル）ジカーバメート
【０６１３】
【化２９３】

　実施例４５Ｅからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／ＭｅＯＨの混合物（８５／７．５／
７．５）で溶離を行うキラパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１１．６２－１２．１３
（ｍ、２Ｈ）、７．５９－７．７１（ｍ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、３Ｈ）、７．４６－７．５
７（ｍ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ＝１．８４Ｈｚ、２Ｈ）、７．１
０－７．３２（ｍ、６Ｈ）、６．７２－６．８３（ｍ、２Ｈ）、６．１９－６．３１（ｍ
、２Ｈ）、５．１７－５．２８（ｍ、２Ｈ）、５．０２－５．１１（ｍ、Ｊ＝６．７２Ｈ
ｚ、２Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）、３．７１－３．８５（ｍ、４Ｈ
）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．０５－２．２１（ｍ、４Ｈ）、１．９４（ｓ、６Ｈ）、
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１．６４－１．７８（ｍ、２Ｈ）、０．７７－０．９５（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、
５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０１ｎＭ未満のＥ
Ｃ５０値を示した。
【０６１４】
　（実施例４７）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビ
ス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジ
イル）ジカーバメート
【０６１５】
【化２９４】

　実施例４５Ｅからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／ＭｅＯＨの混合物（８５／７．５／
７．５）で溶離を行うキラパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１１．６２－１２．１３
（ｍ、２Ｈ）、７．５９－７．７１（ｍ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、３Ｈ）、７．４６－７．５
７（ｍ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ＝１．８４Ｈｚ、２Ｈ）、７．１
０－７．３２（ｍ、６Ｈ）、６．７２－６．８３（ｍ、２Ｈ）、６．１９－６．３１（ｍ
、２Ｈ）、５．１７－５．２８（ｍ、２Ｈ）、５．０２－５．１１（ｍ、Ｊ＝６．７２Ｈ
ｚ、２Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）、３．７１－３．８５（ｍ、４Ｈ
）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．０５－２．２１（ｍ、４Ｈ）、１．９４（ｓ、６Ｈ）、
１．６４－１．７８（ｍ、２Ｈ）、０．７７－０．９５（ｍ、１２Ｈ）。標題化合物は、
５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満の
ＥＣ５０値を示した。
【０６１６】
　（実施例４８）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（
１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（
３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０６１７】

【化２９５】

　実施例４８Ａ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－１
－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－３，４－ジオール
　（１Ｒ，１′Ｒ）－１，１′－（（４Ｒ，５Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキ
ソラン－４，５－ジイル）ジエタン－１，２－ジオール（２００ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ
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）のメタノール（６ｍＬ）およびジクロロメタン（３ｍＬ）中溶液に、ヨードベンゼン・
ジアセテート（６９６ｍｇ、２．１６ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室温で５時間撹拌した。
溶液を濃縮し、残留物に０．１Ｍ　Ｈ２ＳＯ４（４ｍＬ）を加え、撹拌を室温で１８時間
続けた。固体ＮａＨＣＯ３でｐＨを約６に調節し、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（２８
７μＬ、１．８０ｍｍｏｌ）を加え、次に４－ベンジルオキシフェニルボロン酸（３６９
ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ）およびヘキサフルオロイソプロピルアルコール（４ｍＬ）を加
え、６０℃で２時間撹拌した。溶媒を濃縮し、残留物を酢酸エチルに溶かし、Ｈ２Ｏ、０
．３３Ｍ　Ｋ３ＰＯ４、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して
粗生成物を得て、それを０％から２０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行うシリカ
ゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（２４９ｍｇ、４６％
）。
【０６１８】
　実施例４８Ｂ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－１
－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン
　実施例４８Ａからの生成物（２００ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２．１ｍＬ）
およびＤＭＦ（０．７ｍＬ）中溶液に０℃で水素化ナトリウム、鉱油中６０％品（４０．
０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、撹拌を０℃で２０分間続けた。ヨードメタン
（０．０４６ｍＬ、０．７３４ｍｍｏｌ）を加え、撹拌を室温で終夜続けた。酢酸エチル
で希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過
し、濃縮して粗生成物を得て、それを０％から２０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離
を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（１７０
ｍｇ、８０％）。
【０６１９】
　実施例４８Ｃ
　４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ジフェノール
　実施例４８Ｂからの生成物（１６８ｍｇ、０．２６８ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（３ｍＬ
）中溶液に１０％パラジウム／炭素（１７ｍｇ）を加え、フラスコを排気し、Ｈ２ガスを
再充填した。溶液をＨ２ガス風船下に２０時間撹拌し、セライトで濾過し、酢酸エチルお
よびメタノールで洗浄した。濾液を濃縮し、残留物をエーテルと共沸させて、標題化合物
（１２０ｍｇ、１００％）を白色固体として得た。
【０６２０】
　実施例４８Ｄ
　４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン）ビス（１
，１，２，２，３，３，４，４，４－ノナフルオロブタン－１－スルホネート）
　実施例４８Ｃからの生成物（１１７ｍｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１．３ｍＬ
）中溶液に、Ｋ２ＣＯ３（８１ｍｇ、０．５８８ｍｍｏｌ）および１，１，２，２，３，
３，４，４，４－ノナフルオロブタン－１－スルホニルフルオリド（０．１０１ｍＬ、０
．５７５ｍｍｏｌ）を加え、溶液を１００℃で１時間撹拌した。冷却した溶液を酢酸エチ
ルで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して油
状物を得て、それを０％から２０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行うシリカゲルでのク
ロマトグラフィーによって精製して標題化合物を得た（１９５ｍｇ、収率７３．７％）。
【０６２１】
　実施例４８Ｅ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメ
トキシ－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　圧力管に、実施例４８Ｄからの生成物（１９３ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）、４，４，
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４′，４′，５，５，５′，５′－オクタメチル－２，２′－ビ（１，３，２－ジオキサ
ボロラン）（１０２ｍｇ、０．４０１ｍｍｏｌ）、ジシクロヘキシル（２′，４′，６′
－トリイソプロピルビフェニル－２－イル）ホスフィン（Ｘ－Ｐｈｏｓ）（１４．５５ｍ
ｇ、０．０３１ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（１１２ｍｇ、１．１４５ｍｍｏｌ）およびジ
オキサン（１．５ｍＬ）を加え、溶液をＮ２ガスで３０分間脱気した。トリス（ジベンジ
リデンアセトン）ジパラジウム（０）（６．９９ｍｇ、７．６３μｍｏｌ）を加え、脱気
をさらに１０分間続けた。管を密閉し、撹拌しながら１００℃で終夜加熱した。冷却した
溶液を酢酸エチルで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過
し、濾液を３－（メルカプトプロピル）シリカゲルで１時間処理した。溶液を濾過し、溶
媒を除去して黄色固体を得て、それを０％から２０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行う
シリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（９９ｍｇ、収率７８
％）を白色固体として得た。
【０６２２】
　実施例４８Ｆ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅ
ｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，
１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－
カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　密閉した管で、実施例４８Ｅからの生成物（９７ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）、実施例
２６Ｄからの生成物（１１５ｍｇ、０．３６３ｍｍｏｌ）、１Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３（０．３
６３ｍＬ、０．３６３ｍｍｏｌ）、ＥｔＯＨ（１．０ｍＬ）およびトルエン（１．０ｍＬ
）を合わせ、溶液をＮ２ガスで３０分間脱気した。１，１′－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセンジクロロパラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（１０．６３ｍｇ、０．
０１５ｍｍｏｌ）を加え、脱気をさらに１０分間続けた。管を密閉し、１００℃で３時間
加熱した。冷却した溶液を酢酸エチルで希釈し、セライトで濾過し、残留物を酢酸エチル
で洗浄した。濾液を減圧下に濃縮し、取得物を０％から２％メタノール／ジクロロメタン
で溶離を行う１２ｇシリカゲルカラムを用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによっ
て精製して、標題化合物を得た（８５ｍｇ、収率６６．１％）。
【０６２３】
　実施例４８Ｇ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（
１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（
３－メチル－１－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例４８Ｆからの生成物（８３ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１．
０ｍＬ）中溶液にＴＦＡ（１．０ｍＬ、１２．９８ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室温で１時
間撹拌した。溶媒を濃縮し、残留物をジクロロメタンと２回共沸させた。残留物を真空下
に１時間置いて最終的に残った微量のＴＦＡを除去した。この残留物（６４．２ｍｇ、０
．０９４ｍｍｏｌ）に、ＤＭＳＯ（５００μＬ）と次に（Ｓ）－２－（メトキシカルボニ
ルアミノ）－３－メチルブタン酸（４１．１ｍｇ、０．２３４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（８
９ｍｇ、０．２３４ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（８２μＬ、０．４６９ｍｍｏｌ
）を加えた。ｐＨを調べ、追加のヒューニッヒ塩基を加えてｐＨを約９に調節した。撹拌
を室温で１時間続けた。溶液を酢酸エチルで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し
（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して粗残留物を得た。６０分間かけて０％から４％メタ
ノール／ジクロロメタンで溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製を
行って、標題化合物（７．５ｍｇ、収率８．０１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ０．８６（ｓ、１２Ｈ）１．１３（ｓ、９Ｈ）１．８６－２．
０２（ｍ、２Ｈ）２．０２－２．１２（ｍ、２Ｈ）２．１２－２．２５（ｍ、２Ｈ）２．
２５－２．４１（ｍ、１Ｈ）２．９０－３．１７（ｍ、２Ｈ）３．４３（ｓ、６Ｈ）３．
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５３－３．６５（ｍ、２Ｈ）３．７０（ｓ、６Ｈ）３．７４－３．８９（ｍ、２Ｈ）４．
１６－４．２６（ｍ、２Ｈ）４．２６－４．３７（ｍ、１Ｈ）５．１８－５．２６（ｍ、
２Ｈ）５．２６－５．３２（ｍ、２Ｈ）５．３３－５．４１（ｍ、２Ｈ）６．２８（ｄ、
Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．８９－６．９９（ｍ、２Ｈ）７．１６（ｓ、２Ｈ）７．２
０（ｓ、２Ｈ）７．２２（ｓ、２Ｈ）７．２６（ｓ、４Ｈ）７．３０－７．４８（ｂｒｓ
、１Ｈ）７．５８－７．８２（ｂｒｓ、２Ｈ）１０．０８－１０．４２（ｂｒｓ、１Ｈ）
。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約
０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０６２４】
　（実施例４９）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメ
トキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－
ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン
－２，１－ジイル）ジカーバメート
【０６２５】
【化２９６】

　実施例４９Ａ
　２－（２－アミノ－５－ブロモフェニルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボン酸（
Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　２－アミノ－４－ブロモアニリン（６．０ｇ、３２．１ｍｍｏｌ）、Ｂｏｃ－Ｐｒｏ－
ＯＨ（６．９０ｇ、３２．１ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（１３．４２ｇ、３５．３ｍｍｏ
ｌ）の脱水ＤＭＳＯ（１６０ｍＬ）中溶液をジイソプロピルエチルアミン（１４．０ｍＬ
、１０．４ｇ、８０ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で１８時間撹拌した。混合物を酢酸エ
チルで希釈し、水（３回）および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ

４）および減圧下での濃縮によって褐色固体を得て、それを次の段階で直接用いた。
【０６２６】
　実施例４９Ｂ
　２－（５－ブロモ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カ
ルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例４９Ａの化合物の氷酢酸中溶液（７５ｍＬ）を６０℃で３時間加温した。混合物
を冷却し、トルエンで希釈し、減圧下に濃縮した。酢酸の残りをトルエンとの共沸（２回
）によって除去し、残留物を２５％から７５％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行う
３６０ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精製した。これらの手順によって
、生成物（１０．０ｇ、８５％）を明ベージュ剛性泡状物として得た。
【０６２７】
　実施例４９Ｃ
　２－（６－ブロモ－１－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブ
チル
　実施例４９Ｂの化合物（２．２５ｇ、６．１４ｍｍｏｌ）の脱水ＴＨＦ（２５ｍＬ）中
溶液を水素化ナトリウム（オイル中６０％品２９５ｍｇ、１７７ｍｇ、７．３７ｍｍｏｌ
）で処理し、次に室温で１時間撹拌した。次に、溶液をＳＥＭ－クロライド（１．２０ｍ
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Ｌ、１．１３ｇ、６．７６ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で１８時間撹拌した。水を加え
ることで混合物を反応停止し、混合物を酢酸エチルで希釈した。混合物を水および飽和塩
化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減圧下での濃縮によって油状
物を得て、それを２０％から７５％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行う１００ｇシリカゲ
ルカートリッジでクロマトグラフィー精製した。これらの手順によって、生成物（２．２
４ｇ、７３％）を粘稠な油状物として得て、それは数日間置いた後に固化した。両方の位
置異性体ＳＥＭ誘導体のこの混合物は、分離せずに次の段階で用いた。
【０６２８】
　実施例４９Ｄ
　２－（６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イ
ル）－１－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　再密閉可能な圧力管中、実施例４９Ｃの化合物（２．２４ｇ、４．５１ｍｍｏｌ）、ビ
ス（ピナコラト）ジボロン（１．２６ｇ、４．９６ｍｍｏｌ）および酢酸カリウム（１．
３３ｇ、１３．５３ｍｍｏｌ）の脱水ジオキサン（２３ｍＬ）中溶液を、３０分間の窒素
吹き込みによって脱気した。溶液を１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン
塩化パラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（１１１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）で処理し
てから、さらに５分間脱気した。圧力管を密閉し、９０℃で４時間加温した。混合物を冷
却し、酢酸エチルで希釈し、次に水および飽和塩化ナトリウム溶液による抽出を行った。
溶液を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、３－メルカプトプロピル）シリカゲルとともに１時間撹
拌した。濾過および減圧下での濃縮後、褐色油状物を１５％から７０％酢酸エチル／ジク
ロロメタンで溶離を行う１００ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精製した
。これらの手順によって、生成物（１．９９ｇ、８１％）を白色剛性泡状物として得た。
【０６２９】
　実施例４９Ｅ
　２－（６－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）ピロリジン－２－イル）－１－（（２－（トリメチルシリル）エトキ
シ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブ
チルフェニル）－３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）－１－（（２－（トリメ
チルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリ
ジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　２，３－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトール（１４４ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）
およびヨードベンゼン・アセテート（５０１ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）の２：１メタノー
ル－ジクロロメタン（３ｍＬ）中溶液を室温で５時間撹拌した。混合物を減圧下に濃縮し
て白色ペーストを得て、それを０．１Ｍ硫酸溶液（１．０ｍＬ）に懸濁させ、次に室温で
１８時間撹拌した。その溶液を固体重炭酸ナトリウムを加えることでｐＨ６に調節し、次
に４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（２０６μＬ、１９３ｍｇ、１．３０ｍｍｏｌ）、実施
例４９Ｄからの生成物（６３４ｍｇ、１．１７ｍｍｏｌ）およびヘキサフルオロイソプロ
ピルアルコール（２．６ｍＬ）を加えた。次に、溶液を７０℃で５時間加温した。溶液を
冷却し、減圧下に濃縮した。残留物を酢酸エチルに溶かし、０．３３Ｍ三塩基性リン酸カ
リウム溶液および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減圧
下での濃縮によって褐色油状物を得て、それを１５％から８５％酢酸エチル／ジクロロメ
タンで溶離を行う５０ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精製した。これら
の手順によって、回収ボロン酸エステル（２０８ｍｇ）を粘稠褐色油状物として得た。カ
ラムを０％から２０％メタノール／ジクロロメタンで再度溶離して、生成物（１５９ｍｇ
、２３％）を褐色固体として得た。
【０６３０】
　実施例４９Ｆ
　２－（６－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－５－（２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）ピロリジン－２－イル）－１－（（２－（トリメチルシリル）エトキ
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シ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブ
チルフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２－イル）－１－（（２－（トリメチ
ルシリル）エトキシ）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例４９Ｅからの生成物（１５４ｍｇ、０．１４ｍｏｌ）の脱水ＴＨＦ中溶液を水素
化ナトリウム（オイル中６０％品１３ｍｇ、８ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）で処理し、次に
室温で３０分間撹拌した。混合物をヨウ化メチル（１９μＬ、４３ｍｇ、０．３０ｍｍｏ
ｌ）で処理し、次に室温で２時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水を加えるこ
とで反応停止した。混合物を水および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２

ＳＯ４）および減圧下での濃縮によって褐色油状物を得て、それを０％から１５％メタノ
ール／ジクロロメタンで溶離を行う２５ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー
精製した。これらの手順により、生成物（１２１ｍｇ、７７％）をベージュ泡状物として
得た。
【０６３１】
　実施例４９Ｇ
　（Ｓ）－５，５′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（２－（（Ｓ）－ピロリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール）
　実施例４９Ｆの化合物（１１１ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）のエタノール（１ｍＬ）中溶
液を４Ｎ塩酸溶液（２．０ｍＬ）で処理し、次に６０℃で１８時間加温した。溶液を冷却
し、減圧下にエタノール－トルエン混合物（２回）とともに濃縮して、４塩酸塩を明黄色
固体として得た。この取得物をメタノール（３ｍＬ）に溶かし、アンバーライト（Ａｍｂ
ｅｒｌｙｔｅ）ＩＲＡ４００（ＯＨ－型、１．４ミリ当量／ｇ、５７７ｍｇ、０．８１ミ
リ当量）とともに１時間撹拌した。樹脂を濾過によって除去し、濾液を減圧下に濃縮して
、生成物（２９ｍｇ、４５％）を明琥珀色ガラス状物として得た。
【０６３２】
　実施例４９Ｈ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（５，５′－
（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメ
トキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５，２－
ジイル））ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン
－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例４９Ｇの化合物（２９ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（１８ｍｇ
、０．１１４ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（２２ｍｇ、０．１１４ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２
－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（２０ｍｇ、０．１１４ｍｍｏｌ
）の脱水ＤＭＦ（０．５ｍＬ）中溶液を０℃で、Ｎ－メチルモルホリン（１５μＬ、１４
ｍｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）で処理し、次に０℃で３０分間撹拌し、昇温させて室温とし
て２時間経過させた。混合物を酢酸エチルで希釈し、水（３回）および飽和塩化ナトリウ
ム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減圧下での濃縮によって油状物を得て、
それをメタノールに溶かし、少量の炭酸カリウムで処理した。１時間撹拌後、混合物を濾
過し、減圧下に濃縮して黄色油状物を得て、それを０％から１５％メタノール／ジクロロ
メタンで溶離を行う２５ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精製して、生成
物（１４ｍｇ、３２％）を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．３９（ｍ、４Ｈ）、７．３０（ｍ、４Ｈ）、７．０７（ｔ、Ｊ＝９．１Ｈ
ｚ、２Ｈ）、６．８７（ｍ、２Ｈ）、６．３１（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．５４
（ｍ、２Ｈ）、５．１４（ｄｄ、Ｊ＝７．６、４．６Ｈｚ、２Ｈ）、４．１４（ｍ、２Ｈ
）、３．７７（ｍ、４Ｈ）、３．５１（ｍ、６Ｈ）、３．２８（ｍ、６Ｈ）、２．１５（
ｍ、４Ｈ）、１．０４（ｓ、９Ｈ）、０．８６（ｍ、１２Ｈ）。
　標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約
０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。
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【０６３３】
　（実施例５０）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５
－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル）
）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１
－ジイル）ジカーバメート
【０６３４】
【化２９７】

　実施例５０Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）
－１Ｈ－ピロール
　４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンに代えて４－アミノフェニルサルファーペンタフルオリ
ドを用い、実施例２６Ｆからの方法を用いて、標題化合物を実施例２６Ｅからの生成物か
ら製造して所望の化合物を得た。
【０６３５】
　実施例５０Ｂ
　１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロー
ル
　実施例２６Ｆからの生成物に代えて実施例５０Ａからの生成物を用い、実施例２６Ｇか
らの方法を用いて標題化合物を製造して、所望の化合物を得た。
【０６３６】
　実施例５０Ｃ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）
－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダ
ゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２６Ｇからの生成物に代えて実施例５０Ｂからの生成物を用い、実施例２６Ｈか
らの方法を用いて標題化合物を製造して、所望の化合物を得た。
【０６３７】
　実施例５０Ｄ
　４，４′－（４，４′－（１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）－１Ｈ－ピロ
ール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（ピロリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例２６Ｈからの生成物に代えて実施例５０Ｃからの生成物を用い、実施例２６Ｉか
らの方法を用いて標題化合物を製造して、所望の化合物を得た。
【０６３８】
　実施例５０Ｅ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（４，４′－（１－（４－（ペンタフルオロチオ）フェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５
－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル）
）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１
－ジイル）ジカーバメート
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　実施例２６Ｉからの生成物に代えて実施例５０Ｄからの生成物を用い、実施例２６Ｊか
らの方法を用いて標題化合物を製造して、所望の化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
－ｄ６；４００ＭＨｚ）：δ１１．７５（ｂｒｓ、２Ｈ）、７．８８（ｍ、２Ｈ）、７．
５６（見かけのｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）、７．４５（ｂｒｓ、２Ｈ）、７．２７（
ｍ、４Ｈ）、６．９６（見かけのｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）、６．５０（ｓ、２Ｈ）
、５．０４（ｍ、２Ｈ）、４．０３（ｍ、２Ｈ）、３．７８（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ
、６Ｈ）、２．１１－１．８５（ｍ、１０Ｈ）、０．８６（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ
）、０．８２（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）。標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨ
ＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【０６３９】
【化２９８】

　（実施例５１）
　ジメチル（［１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル］ビス
｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ
）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１９Ｄ（１５０ｍｇ）および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－
メチルブタン酸を、実施例１９Ｅの方法を用いて処理して（溶媒としてＤＭＦを代わりに
使用）、標題化合物を得て、それを勾配シリカゲルクロマトグラフィー（３０％から７０
％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）を用いて精製した（７０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ９．７６（ｓ、２Ｈ）、７．１６（ｄ、Ｊ＝８．７、４Ｈ）、７．
０６（ｄ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、６．９２（ｔ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、６．８３（ｄｄ、
Ｊ＝５．０、８．９、２Ｈ）、６．７１（ｄ、Ｊ＝８．７、４Ｈ）、６．１４（ｓ、２Ｈ
）、４．１５（ｄｄ、Ｊ＝５．１、７．９、２Ｈ）、３．７７（ｔ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）
、３．５９－３．５０（ｍ、２Ｈ）、３．４０－３．３１（ｍ、２Ｈ）、３．２７（ｓ、
６Ｈ）、１．９５－１．８２（ｍ、２Ｈ）、１．７９－１．５２（ｍ、８Ｈ）、０．６７
（ｄ、Ｊ＝６．８、６Ｈ）、０．６２（ｄ、Ｊ＝６．７、６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ
）ｍ／ｚ＝８５３。
【０６４０】
【化２９９】

　（実施例５２）
　ジメチル（［１－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　実施例１Ａを、４－フルオロ－２－メチルアニリンおよび実施例１９Ａ、１９Ｂ、１９
Ｃ、１９Ｄおよび５１からの方法を用いて処理して（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニル
アミノ）－３，３－ジメチルブタン酸を用いた。）、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ９．９８（ｓ、２Ｈ）、７．４４－７．３６（ｍ、５
Ｈ）、７．０９－６．９６（ｍ、８Ｈ）、６．４２（ｓ、２Ｈ）、４．３９（ｄｄ、Ｊ＝
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５．５、８．１、２Ｈ）、４．１９（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、３．８０－３．７０（ｍ
、２Ｈ）、３．６５－３．５６（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．２０－２．０
６（ｍ、２Ｈ）、１．９７－１．９１（ｍ、２Ｈ）、１．９０－１．７６（ｍ、４Ｈ）、
１．６３（ｓ、３Ｈ）、０．９４（ｓ、１８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８９
５。
【０６４１】
【化３００】

　（実施例５３）
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例５３Ａ
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメートおよびジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（トリフルオロメチル）
フェニル］ピロリジン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例２３Ｂからの生成物（８４ｍｇ、０．１４２ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１．５ｍＬ
）中溶液に、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（６２．
２ｍｇ、０．３５５ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１３５ｍｇ、０．３５５ｍｍｏｌ）およびヒ
ューニッヒ塩基（０．０７４ｍＬ、０．４２６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温
で９０分間撹拌し、Ｈ２Ｏ（１ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（２ｍＬで２回）との間で分配した。
合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。脱水剤を濾去し、
粗生成物を１％から３％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を１：１混合物として得た。
【０６４２】
　実施例５３Ｂ
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例５３Ａからの生成物を、１：１ヘキサン：（１：１ＥｔＯＨ：２－ＰｒＯＨ）を
用いるキラルパックＡＤ－Ｈカラムで分離した。標題化合物は溶出した最初の成分であっ
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｄ、Ｊ＝６．６
１Ｈｚ、６Ｈ）、０．９３（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）、１．６３－１．７２（ｍ、
２Ｈ）、１．７８－２．０６（ｍ、８Ｈ）、２．０６－２．２０（ｍ、２Ｈ）、３．５２
（ｓ、６Ｈ）、３．５６－３．６７（ｍ、２Ｈ）、３．７３－３．８６（ｍ、２Ｈ）、４
．０３（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、２Ｈ）、４．４２（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、４．８８Ｈｚ
、２Ｈ）、５．２７（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、２Ｈ）、６．３６（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ
、２Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ
、２Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ
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、４Ｈ）、１０．０１（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９０６．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４３】
【化３０１】

　（実施例５４）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例５３Ａからの生成物を、１：１ヘキサン：（１：１ＥｔＯＨ：２－ＰｒＯＨ）を
用いるキラルパックＡＤ－Ｈカラムで分離した。標題化合物は溶出した２番目の成分であ
った。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８７（ｄ、Ｊ＝６．
６１Ｈｚ、６Ｈ）、０．９２（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）、１．６４－１．７４（ｍ
、２Ｈ）、１．７８－２．０６（ｍ、８Ｈ）、２．０６－２．２２（ｍ、２Ｈ）、３．５
２（ｓ、６Ｈ）、３．５６－３．６７（ｍ、２Ｈ）、３．７５－３．８６（ｍ、２Ｈ）、
３．９７－４．０８（ｍ、２Ｈ）、４．３７－４．４８（ｍ、２Ｈ）、５．２８（ｄ、Ｊ
＝６．５１Ｈｚ、２Ｈ）、６．３６（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ
＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．３０（ｄ、Ｊ
＝８．２４Ｈｚ、２Ｈ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、１０．０１（ｓ、
２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９０６．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４４】
【化３０２】

　（実施例５５）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｓ）４－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメ
ート
　実施例５５Ａ
　１，４－ビス（３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　無水塩化亜鉛（ＩＩ）（５．４２ｇ、３９．７ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ベンゼン（５
０ｍＬ）中で撹拌しながら、ジエチルアミン（３．１０ｍＬ、２９．８ｍｍｏｌ）および
ｔ－ブタノール（２．８５ｍＬ、２９．８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で
９０分間撹拌して濁った溶液を得た。これに１－（３－ニトロフェニル）エタノン（４．
９７ｇ、２９．８ｍｍｏｌ）と次に２－ブロモ－１－（３－ニトロフェニル）エタノン（
５．００ｇ、１９．８７ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で終夜撹拌した。次に
、大部分のベンゼンを傾斜法によって除去した。得られた混合物を分液漏斗中にて５％硫
酸（２５ｍＬ）で処理し、水相を抜き取って除去した。有機相を水で洗浄した（２５ｍＬ
で２回）。３回目の洗浄で乳濁液となった。漏斗の内容物を抜いて多量の水（７５０ｍＬ
）に投入し、それに塩化ナトリウムを加え、油状物／水混合物を高撹拌した。メタノール
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を少量ずつ加えて（７５ｍＬ）、油状物の分散と生成物の固化促進を試みた。ほぼ４８時
間撹拌した後、生成物が固化し、減圧濾過によってそれを回収した。フィルターケーキを
水洗し、最初に風乾し、次に５５℃の真空乾燥機で乾燥させて、標題化合物を淡黄色固体
として得て（５．８５ｇ、収率９０％）、それを次の段階で直接用いた。
【０６４５】
　実施例５５Ｂ
　１，４－ビス（３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例５５Ａ（２．７１ｇ、８．２６ｍｍｏｌ）のエタノール（１５０ｍＬ）中懸濁液
に水素化ホウ素ナトリウム（０．６１７３ｇ、１７．７４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時
間撹拌した。水（約５０ｍＬ）で反応停止し、濃縮してペーストとし、それを１：１Ｍｅ
ＯＨ：ＴＨＦに取った。この懸濁液をセライト層で濾過し、濃縮した。残留物をトルエン
に取り、撹拌しながら加熱して白色ペーストを形成し、それを超音波処理し、濾過可能な
固体が生成するまで擦った。これを濾過し、トルエンで洗い、真空乾燥して、標題化合物
２．８４ｇ（１００％）をオフホワイト固体として得た。ＭＳ（ＤＣＩ）ｍ／ｚ３５０（
Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０６４６】
　実施例５５Ｃ
　ジメタンスルホン酸１，４－ビス（３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジイル
　実施例５５Ｂ（０．５０８９ｇ、１．５３１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．
６５ｍＬ、４．６６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）中溶液を冷却し（０℃）、それにメ
タンスルホニルクロライド（０．３ｍＬ、３．８７ｍｍｏｌ）を滴下した。反応液を氷浴
から外し、室温で３０分間撹拌した。溶媒を減圧下に除去して、標題化合物を固体として
得て、それを精製せずに用いた。
【０６４７】
　実施例５５Ｄ
　１－（４－フルオロフェニル）－２，５－ビス（３－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例５５Ｃ（０．７３３ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を４－フルオロアニリン（１．５ｍＬ
、１５．６３ｍｍｏｌ）およびＤＭＦ（３ｍＬ）と混合した。反応液を５０℃で２４時間
撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃと水との間で分配した。有機部分を水（２回）、ブラ
イン（１回）で洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、０％から５０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精製した。取得物をＥ
ｔＯＡｃに溶かし、残留アニリンを除去するための１Ｍ　ＨＣｌ（２回）、水（１回）、
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１回）およびブライン（１回）で洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４

）、濃縮して、標題化合物をトランスおよびシス異性体の混合物として得た（０．４５ｇ
、７３％）。
【０６４８】
　実施例５５Ｅ
　３，３′－（１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　実施例５５Ｄ（０．４５ｇ、１．１０５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（７ｍＬ）／ＥｔＯＨ（７
ｍＬ）中溶液にＮ２下で、Ｐｄ／Ｃ（０．０５２７ｇ、０．０５０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
２ｍＬ）中懸濁液を加えた。フラスコにＨ２を吹き込み、１気圧Ｈ２下に２０時間撹拌し
た。反応液をセライト層で濾過し、約１００ｍＬの（１：１ＥｔＯＨ：ＴＨＦ）で洗い、
溶媒を減圧下に除去した。取得物を精製せずに用いた。ＭＳ（ＤＣＩ）ｍ／ｚ３４８（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０６４９】
　実施例５５Ｆ
　２，２′－（３，３′－（（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例５５Ｅ（０．３８２ｇ、１．１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
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カルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（０．５９５０ｇ、２．７６ｍｍｏｌ）および
ＨＡＴＵ（０．９１９６ｇ、２．４１９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１２ｍＬ）中混合
物に、ジイソプロピルエチルアミン（０．８ｍＬ、４．５８ｍｍｏｌ）を加えた。反応液
を室温で１時間撹拌し、ジクロロメタンで希釈し、水（２回）、ブライン（１回）で洗浄
し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濃縮して褐色残留物を得た。残留物をエーテルに取り、超音
波処理し、濾過して、標題化合物を黄褐色固体として得た。トランス異性体がエーテル溶
液中に残り、それについては実施例８３でさらに記載している。ＬＣ／ＭＳ　Ｒｔ２．２
７ｍ／ｚ７４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５０】
　実施例５５Ｇ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（３，３′－（（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフ
ェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ジピロリジン－２
－カルボキサミド
　実施例５５Ｆ（０．４０３３ｇ、０．５４４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）
中溶液にＴＦＡ（３ｍＬ、３８．９ｍｍｏｌ）を加えた。９０分後、反応液を濃縮した。
残留物を順次に溶媒に溶かし、それから減圧下に濃縮したが、その溶媒はジクロロメタン
（２回）、メタノール（２回）およびエーテル（１回）であった。この半固体をジクロロ
メタンに取り、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２回）、水（１回）、ブライン（１回）で洗浄
し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過して、標題化合物を得た。ＬＣ／ＭＳ　Ｒｔ１．３１ｍ
／ｚ５４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５１】
　実施例５５Ｈ
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メート
　実施例５５Ｇ、（Ｓ）－２－メトキシカルボニルアミノ－３，３－ジメチル－酪酸（０
．２６００ｇ、１．３７４ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．４５２７ｇ、１．１９１ｍｍ
ｏｌ）のジクロロメタン（１５ｍＬ）中混合物に、ジイソプロピルエチルアミン（０．５
ｍＬ、２．８６ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で１８時間撹拌した。反応液ジクロロ
メタンをで希釈し、水（２回）、ブライン（１回）で洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濃
縮し、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、０％から３０％ＥｔＯＡｃ／ジクロ
ロメタン）によって精製して、標題化合物０．１４ｇ（３０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．９６（ｓ、９Ｈ）、０．９８（ｓ、９Ｈ）、２．
０６－１．７１（ｍ、８Ｈ）、２．２５－２．０７（ｍ、２Ｈ）、２．４２（ｔ、Ｊ＝７
．１、２Ｈ）、３．５４（ｄ、Ｊ＝３．２、６Ｈ）、３．７２－３．５９（ｍ、２Ｈ）、
３．８６－３．７２（ｍ、２Ｈ）、４．２２（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）、４．５１－４．
３７（ｍ、２Ｈ）、４．６９（ｔ、Ｊ＝１１．９、２Ｈ）、６．４２－６．２８（ｍ、２
Ｈ）、６．９６－６．８３（ｍ、２Ｈ）、７．０８（ｔ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、７．３９
－７．１８（ｍ、４Ｈ）、７．７６－７．５４（ｍ、４Ｈ）、１０．０３（ｄ、Ｊ＝９．
８、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４（Ｍ＋Ｈ）＋、８８２（Ｍ－Ｈ）＋。
【０６５２】
【化３０３】

　（実施例５６）
　ジメチル（［１－（４－クロロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル］ビス｛
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ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）
－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１Ａを、４－クロロアニリンおよび実施例１９Ａ、１９Ｂ、１９Ｃ、１９Ｄおよ
び５１からの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（７２ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．００（ｓ、２Ｈ）、７．４５－７．３６（ｍ、６
Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、６．９
６（ｄ、Ｊ＝８．６、４Ｈ）、６．３９（ｓ、２Ｈ）、４．４４－４．３７（ｍ、２Ｈ）
、４．０６－３．９９（ｍ、２Ｈ）、３．８５－３．７４（ｍ、２Ｈ）、３．６７－３．
５６（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．２０－２．０６（ｍ、２Ｈ）、２．０４
－１．７９（ｍ、８Ｈ）、０．９２（ｄ、Ｊ＝６．７、６Ｈ）、０．８８（ｄ、Ｊ＝６．
７、６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８６９。
【０６５３】
【化３０４】

　（実施例５７）
　ジメチル（［１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル］ビス
｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ
）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例５５Ａを、実施例１９Ａ、１９Ｂ、１９Ｃ、１９Ｄおよび１９Ｅの方法を用いて
処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．９
９－０．８４（ｍ、１２Ｈ）、２．０５－１．７６（ｍ、８Ｈ）、２．２２－２．０５（
ｍ、２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．５６（ｍ、２Ｈ）、３．８８－３．
７１（ｍ、２Ｈ）、４．１１－３．９３（ｍ、２Ｈ）、４．４２（ｄｄ、Ｊ＝４．９、７
．９、２Ｈ）、６．４０（ｓ、２Ｈ）、６．５４（ｄ、Ｊ＝７．９、２Ｈ）、７．１８－
６．９８（ｍ、６Ｈ）、７．３４（ｄｄ、Ｊ＝８．３、１５．４、４Ｈ）、７．５５（ｓ
、２Ｈ）、９．９６（ｄ、Ｊ＝１１．２、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８５２（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０６５４】
【化３０５】

　（実施例５８）
　ジメチル（｛１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２，５
－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメ
ート
　実施例５８Ａ
　２，５－ビス（４－ニトロフェニル）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）
－１Ｈ－ピロール
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　実施例１Ａからの生成物（１．００ｇ、３．０５ｍｍｏｌ）の酢酸（３０ｍＬ）中スラ
リーに、４－（トリフルオロメチル）アニリン（１．９ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）を加えた。
混合物をマイクロ波照射下に加熱して１７０℃として１５分間経過させた。冷却された混
合物を水およびジエチルエーテルで希釈し、１５分間高撹拌し、濾過した。粗生成物を０
％から３０％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラ
フィーによって精製した。生成物を含む分画を合わせ、減圧下に濃縮し、ジエチルエーテ
ルで磨砕して標題化合物を得た（１１０ｍｇ、収率８％）。
【０６５５】
　実施例５８Ｂ
　ジメチル（｛１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２，５
－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメ
ート
　実施例５８Ａを、実施例１９Ｂ、１９Ｃ、１９Ｄおよび５１の方法を用いて処理して、
標題化合物を得た（４４ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０
．０１（ｓ、２Ｈ）、７．７１（ｄ、Ｊ＝８．６、２Ｈ）、７．４２（ｄ、Ｊ＝８．７、
４Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．２、２Ｈ）、７．２２（ｄ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、６．
９５（ｄ、Ｊ＝８．６、４Ｈ）、６．４３（ｓ、２Ｈ）、４．３９（ｄｄ、Ｊ＝５．２、
８．１、２Ｈ）、４．０３（ｄ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、３．８５－３．７５（ｍ、２Ｈ）
、３．６６－３．５６（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．１８－２．０８（ｍ、
２Ｈ）、２．０１－１．７９（ｍ、８Ｈ）、０．９２（ｄ、Ｊ＝６．７、６Ｈ）、０．８
７（ｄ、Ｊ＝６．６、６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９０３。
【０６５６】
【化３０６】

　（実施例５９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－フェニルピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
【０６５７】
【化３０７】

　実施例５９Ａ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジ
ン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例４２Ｂおよびアニリンを、実施例３９Ｄ、４２Ｄおよび４２Ｅの方法を用いて処
理して、標題化合物を立体異性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７７０（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０６５８】
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　実施例５９Ｂ
　４，４′－｛［（２Ｒ，５Ｓ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル］ジベンゼ
ン－４，１－ジイル｝ビス｛２－［（２Ｓ）－ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾ
ール｝（ＡＣＤｖ１２）
　実施例５９Ａの生成物（３０ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）に、ジメトキシエタン（１．
５ｍＬ）および４Ｎ塩酸／ジオキサン溶液（３ｍＬ）を加え、得られた溶液を室温で１．
５時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、得られた残留物をアセトニトリルおよび水（０
．１％ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で
溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）によって精製して、標題化合物９．８ｍｇ
（４４％）およびトランスジアステレオマーの混合物８．５ｍｇを得て（ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５７０（Ｍ＋Ｈ）＋）、それを実施例８９に記載の方法に従ってさらに処理した。
標題化合物に関して：ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５９】
　実施例５９Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－フェニルピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＤＭＳＯ（１ｍＬ）中の実施例５９Ｂからの生成物（９．８ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ
）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（５．４ｍ
ｇ、０．０３１ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（１０．３ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）に、ヒ
ューニッヒ塩基（０．０１７ｍＬ、０．０９８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１
時間撹拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層をＭｇＳＯ４で脱水
し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を１０％から１００％アセトニトリル／水（０
．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）によって精製して、標題
化合物４．５ｍｇ（４，１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１４．５０（ｂｓ、２Ｈ）、７．９９（ｓ、２Ｈ）、７．７８（ｍ
、４Ｈ）、７．６５（ｍ、４Ｈ）、７．３２（ｍ、２Ｈ）、７．０２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ、２Ｈ）、６．６３（ｔ、Ｊ＝７．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．４０（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、
２Ｈ）、５．１１（ｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、２Ｈ）、４．８３（ｍ、２Ｈ）、４．１０（ｔ
、Ｊ＝７．７Ｈｚ、２Ｈ）、３．８２（ｍ、６Ｈ）、３．４８（ｓ、６Ｈ）、２．４０（
ｍ、２Ｈ）、２．０８（ｍ、２Ｈ）、２．００（ｍ、６Ｈ）、１．８５（ｍ、２Ｈ）、０
．８５（ｍ、２Ｈ）、０．８０（ｍ、１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０６６０】
【化３０８】

　（実施例６０）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例６０Ａ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
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，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例３４Ｄからの生成物（２９．０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（２０．８１ｍｇ、０．１１０ｍｍ
ｏｌ）、ＥＤＣ（２１．０９ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（１６．８５ｍｇ、
０．１１０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０．０２７ｍＬ、０．２５０ｍｍｏ
ｌ）をＤＭＦ（２ｍＬ）中で合わせた。混合物を室温で３時間撹拌した。反応混合物を酢
酸エチルと水との間で分配した。有機層をブラインで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水
し、濾過し、留去した。残留物を酢酸エチル／ヘキサン（５０％から８０％）で溶離を行
うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（３２ｍｇ、６９％
）をトランスジアステレオマーの混合物として得た。
【０６６１】
　実施例６０Ｂ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例６０Ａからの生成物をヘキサン：（２：１　ＩＰＡ：ＥｔＯＨ）の３：１混合物
で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによって
精製した。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの最初のものであった。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９７（ｓ、１８Ｈ）１．１
１（ｓ、９Ｈ）１．６０－１．６５（ｍ、２Ｈ）１．７９－１．９１（ｍ、４Ｈ）１．９
４－２．０３（ｍ、２Ｈ）２．１０－２．１８（ｍ、２Ｈ）２．４４－２．５０（ｍ、２
Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６７（ｍ、２Ｈ）３．７１－３．８２（ｍ、２
Ｈ）４．２１（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、５．４２
Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、２Ｈ）６．１８（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ
、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２
Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）
９．９９（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６２】
【化３０９】

　（実施例６１）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例６０Ａからの生成物を、ヘキサン：（２：１　ＩＰＡ：ＥｔＯＨ）の３：１混合
物で溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによっ
て精製した。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの２番目のものであっ
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た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｓ、１８Ｈ）１
．１１（ｓ、９Ｈ）１．６０－１．６６（ｍ、２Ｈ）１．７８－１．９２（ｍ、４Ｈ）１
．９４－２．０４（ｍ、２Ｈ）２．０８－２．１９（ｍ、２Ｈ）２．４２－２．５０（ｍ
、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６７（ｍ、２Ｈ）３．７４－３．８１（ｍ
、２Ｈ）４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９７、５．
３７Ｈｚ、２Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）６．１７（ｄ、Ｊ＝８．８９
Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．０７（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ
、２Ｈ）７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４
Ｈ）９．９９（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６３】
【化３１０】

　（実施例６２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　実施例６２Ａ
　４，４′－｛［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル］ジベンゼン－４，１－ジイル｝ビス｛２－［（２Ｓ）－ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－イミダゾール｝（ＡＣＤｖ１２）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中の実施例４５Ｃからの生成物（０．１５ｇ、０．１９０ｍｍ
ｏｌ）をＴＦＡ（１ｍＬ）で処理し、得られた混合物を室温で１時間撹拌し、次に減圧下
に濃縮した。粗生成物を１０％から１００％ＣＨ３ＣＮ／０．１％ＴＦＡ水溶液の溶媒勾
配を用いるＣ１８シリカでのカラムクロマトグラフィーによって精製した。所望のシス－
ピロリジン異性体は溶出した２成分のうちの２番目のものであった。純粋なシス－異性体
を含む分画を集め、減圧下に濃縮した。残留物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とＣＨ２Ｃｌ２

：２－ＰｒＯＨの３：１混合物との間で分配した（３回）。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ

４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して、標題化合物を得た（３２ｍｇ、２８％）。
【０６６４】
　実施例６２Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸に代えて（Ｓ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸を用いた以外は、実施例６２Ａからの生成物（
３２ｍｇ、５４ｍｍｏｌ）について実施例５Ｄに記載の方法を行って、標題化合物を得た
（３４ｍｇ、６９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７
８－０．９３（ｍ、１２Ｈ）、１．７８－２．２４（ｍ、１２Ｈ）、２．３７－２．４６
（ｍ、２Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．６８－３．８７（ｍ、４Ｈ）、４．６６－４
．７９（ｍ、２Ｈ）、５．０２－５．１３（ｍ、２Ｈ）、６．３９（ｄｄ、Ｊ＝９．１６



(185) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

、４．５０Ｈｚ、２Ｈ）、６．８１－６．９２（ｍ、２Ｈ）、７．２３－７．３４（ｍ、
２Ｈ）、７．３９－７．８０（ｍ、１２Ｈ）、１１．６７－１２．１２（ｍ、２Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９０２．７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６５】
【化３１１】

　（実施例６３）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６３Ａ
　（２Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジン
　実施例４２Ｂからの生成物（１１．１３ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）および４－（トリフル
オロメチル）アニリン（アルドリッチ、３２．２ｇ、２００ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５０ｍ
Ｌ）中で合わせ、５０℃で窒素下に１６時間撹拌し、冷却し、濃縮した。残留物を酢酸エ
チルで希釈し、１Ｍ　ＨＣｌで処理し、１０分間撹拌し、濾過して固体を除去した。濾液
の有機層をブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をフ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、０％から１％酢酸エチル／ヘキサン）によっ
て精製して、標題化合物（１．０ｇ、１０％）を２番目に溶出する立体異性体として得た
。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ５２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６６】
　実施例６３Ｂ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６３Ａからの生成物（１．０ｇ、１．９０ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｄ、４２Ｅ
、４２Ｆおよび４２Ｇに記載の方法を用いて処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８０－０．９５（ｍ、１２Ｈ）１
．８３－２．１８（ｍ、１４Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７９（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ
、３Ｈ）３．９７－４．１５（ｍ、３Ｈ）４．８７（ｄ、Ｊ＝４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．
０２－５．１４（ｍ、２Ｈ）６．５４（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）７．１５－７．８
０（ｍ、１４Ｈ）１１．５６－１２．３０（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９５３
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６６７】
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【化３１２】

　（実施例６４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例６４Ａ
　（２Ｓ，２′Ｒ）－２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチ
ルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－
イミダゾール）ビストリフルオロ酢酸塩
　実施例４２Ｃを、実施例４２Ｄ、４２Ｅおよび４２Ｆの方法を用いて処理して、シス／
トランスピロリジン異性体の混合物を得た。立体異性体の混合物を８０％（０．１％ＴＦ
Ａ／水）：２０％ＣＨ３ＣＮ　１０ｍＬに溶かし、１３ｇ　Ｃ１８シリカカラムに乗せた
。カラムを０．１％ＴＦＡ（水溶液）：ＣＨ３ＣＮ；２５分かけての８０／２０から５０
：５０の勾配で溶離して、標題化合物のシス立体異性体を明黄色固体のトリフルオロ酢酸
塩として得た（８８．６ｍｇ、５８％）。
【０６６８】
　実施例６４Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例６４Ａからの生成物をＤＭＦ　１ｍＬに溶かし、ＤＭＦ　０．５ｍＬ中に（Ｓ）
－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．４１ｇ、０．２３２ｍ
ｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（０．０３６ｇ、０．２３２ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（０．０４５ｇ、
０．２３２ｍｍｏｌ）および４－メチルモルホリン（０．１３８ｇ、０．１５０ｍＬ、１
．３６４ｍｍｏｌ）を含む冷却した（０℃から５℃）溶液に滴下した。溶液のｐＨを測定
したところ、８であることが認められた。反応液を氷浴で合計３．５時間撹拌した。反応
混合物をＥｔＯＡｃ　５０ｍＬで希釈し、１０％ＮａＨＣＯ３、１０％ＮａＣｌで洗浄し
、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下に除去してピンク様油状物を
得た。その油状物をＣＨ２Ｃｌ２　５ｍＬに溶かし、１２ｇシリカゲルカラムに乗せた。
２５分かけてのＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９９／１から９４／６の勾配でカラムを溶離し
て、標題化合物を白色固体として得た（１２．５ｍｇ、１１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．８５（ｓ、１２Ｈ）１．１３（ｓ、９Ｈ）１．９
５（ｓ、６Ｈ）２．１５（ｓ、４Ｈ）２．５０（ｓ、３Ｈ）３．４３（ｓ、１Ｈ）３．５
４（ｓ、５Ｈ）３．８０（ｓ、４Ｈ）４．０５（ｓ、２Ｈ）４．７０（ｓ、２Ｈ）５．０
７（ｓ、１Ｈ）６．３６（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．０１（ｓ、２Ｈ）７．２８
（ｓ、２Ｈ）７．４７（ｓ、６Ｈ）７．７０（ｓ、４Ｈ）１１．７１（ｓ、２Ｈ）１２．
０９（ｓ、２Ｈ）。ＥＳＩ＋：９４０．８。
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【０６６９】
【化３１３】

　（実施例６５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１
－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例６５Ａ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－フェニル－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピ
ロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２６Ｅおよびアニリンを、実施例１９Ａ、２６Ｇおよび２６Ｈの方法を用いて処
理して標題化合物を得た（１５０ｍｇ）。
【０６７０】
　実施例６５Ｂ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－フェニル－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）
ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾール）
　実施例６５Ａからの生成物（１８６ｍｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）のジオキサン（５ｍＬ
）中懸濁液に、ＨＣｌ／ジオキサン（５ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を３０分
間撹拌し、減圧下に濃縮して、標題化合物を塩酸塩として得た。
【０６７１】
　実施例６５Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１－フェニル－１
Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１
－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＤＭＦ（１．６ｍＬ）中のＮ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチ
ルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（９０ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール水和物（７２ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、
（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（８２ｍｇ、０．４７
ｍｍｏｌ）および４－メチルモルホリン（０．２８ｍＬ、２．６ｍｍｏｌ）からなる溶液
を氷浴で冷却した。この混合物に、実施例６５Ｂからの生成物（１５０ｍｇ、０．２３ｍ
ｍｏｌ）のＤＭＦ（０．５ｍＬ）中溶液を滴下した。ｐＨが８に調節されるまで、追加の
４－メチルモルホリンを混合物に加えた。反応液を３．５時間撹拌し、氷浴を外し、反応
液をさらに１６時間撹拌した。水を反応混合物に加え、得られた沈澱を濾過によって回収
した。残留物を多量の水と次にジエチルエーテルで洗浄した。粗生成物を０％から５％メ
タノール／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによ
って精製して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１
２．１２－１１．６４（ｍ、２Ｈ）、７．５７－７．４５（ｍ、４Ｈ）、７．４２－７．
３６（ｍ、２Ｈ）、７．３６－７．２９（ｍ、３Ｈ）、７．２９－７．０５（ｍ、４Ｈ）
、７．０４－６．９１（ｍ、４Ｈ）、６．５４－６．４３（ｍ、２Ｈ）、５．０６－４．
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９６（ｍ、２Ｈ）、４．０６－３．９６（ｍ、２Ｈ）、３．８４－３．６７（ｍ、４Ｈ）
、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．１７－１．８０（ｍ、１０Ｈ）、０．９１－０．７６（ｍ
、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８８１。
【０６７２】
【化３１４】

　（実施例６６）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６６Ａ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジンおよび
　（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジン
　実施例４２Ｂからの生成物（１１．１３ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）および４－（トリフル
オロメチル）アニリン（３２．２ｇ、２００ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５０ｍＬ）中で合わせ
た。混合物を５０℃で窒素下に終夜撹拌した。反応混合物を溶媒留去し、残留物を酢酸エ
チルで希釈し、１Ｍ　ＨＣｌで処理し、１０分間撹拌し、濾過して固体を除去した。濾液
の有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、留去した。残留物を、
酢酸エチル／ヘキサン（０％から１％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィー
によって精製した。標題化合物（５００ｍｇ、５％）は、二つの立体異性体のうちの最初
のものとして溶出し、トランスジアステレオマーの混合物として得られた。
【０６７３】
　実施例６６Ｂ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル
）ピロリジンおよび
　（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル
）ピロリジン
　実施例６６Ａからの生成物（５００ｍｇ、０．９５２ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）
ジボロン（７２５ｍｇ、２．８６ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（３７４ｍｇ、３．８１ｍｍ
ｏｌ）およびビス（トリフェニルホスフィン）塩化パラジウム（ＩＩ）（６６．８ｍｇ、
０．０９５ｍｍｏｌ）を１，２－ジメトキシエタン（１０ｍＬ）中で合わせた。混合物を
窒素で１５分間パージし、８５℃で２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと１Ｍ　Ｈ
Ｃｌとの間で分配した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで脱水し、濾過し、留去した。残留物を、ヘキサンから酢酸エチル／ヘキサン（１０
％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して固体を得て、それ
をジクロロメタン／ヘキサン（１：３）で磨砕して、標題化合物を得た（３７０ｍｇ、６
３％）。
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【０６７４】
　実施例６６Ｃ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１
Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチルおよび
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１
Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例６６Ｂからの生成物（２５７ｍｇ、０．４１５ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄからの
生成物（３４１ｍｇ、１．０７９ｍｍｏｌ）、三塩基性リン酸カリウム（３５２ｍｇ、１
．６６０ｍｍｏｌ）および１，１′－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン）フェロセ
ンパラジウムジクロライド（２７．０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（４．５ｍＬ
）／水（１．５ｍＬ）中で合わせた。混合物を窒素で１５分間パージし、７０℃で６時間
撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと飽和重炭酸ナトリウムとの間で分配した。有機層を
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、留去した。残留物をメタノール／
ジクロロメタン（１％から３％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによっ
て精製して、標題化合物（２８６ｍｇ、８２％）を固体として得た。
【０６７５】
　実施例６６Ｄ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル
）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（
（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）および
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－（トリフルオロメチル
）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（
（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　ジオキサン（６ｍＬ）中の実施例６６Ｃからの生成物（３８５ｍｇ、０．４５９ｍｍｏ
ｌ）に、４Ｍ塩酸／ジオキサン（１０ｍＬ、４０．０ｍｍｏｌ）を加え、反応液を室温で
１時間撹拌した。溶媒を高真空下で留去して、標題化合物（約３６０ｍｇ）を塩酸塩とし
て得た。
【０６７６】
　実施例６６Ｅ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメートおよび
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６６Ｄからの生成物（３６０ｍｇ、０．４５９ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１６１ｍｇ、０９１９ｍｍｏｌ）、４－
メチルモルホリン（０．４０４ｍＬ、３．６８ｍｍｏｌ）、Ｎ１－（（エチルイミノ）メ
チレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（１９４ｍｇ、１０
１１ｍｍｏｌ）および１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール水和
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物（１５５ｍｇ、１．０１１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）中で合わせた。混合物を室
温で２０時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルとよび水との間で分配した。有機層を飽
和重炭酸ナトリウム、ブライン２回で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留
去した。残留物をメタノール／ジクロロメタン（１％から６％）で溶離を行うシリカゲル
でのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（２２３ｍｇ、５１％）を固体と
して得た。
【０６７７】
　実施例６６Ｆ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６６Ｅからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／メタノールの混合物（８／１／１）
で溶離を行うキラルパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した。
標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの最初のものであった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．７
１－１．７７（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０２（ｍ、６Ｈ）２．０９－２．１８（ｍ、４
Ｈ）２．５１－２．５４（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７４－３．８４（ｍ、４
Ｈ）４．０４（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．８３、３．１４
Ｈｚ、２Ｈ）５．２８－５．４１（ｍ、２Ｈ）６．４１（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）
７．１２－７．３３（ｍ、８Ｈ）７．３６－７．７２（ｍ、６Ｈ）１１．６２－１２．１
３（ｍ、２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６７８】
【化３１５】

　（実施例６７）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例６６Ｅからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／メタノールの混合物（８／１／１）
で溶離を行うキラルパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製した。
標題化合物は、溶出した二つのジアステレオマーのうちの２番目のものであった。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７９－０．９１（ｍ、１２Ｈ）１
．７１－１．７７（ｍ、２Ｈ）１．８８－２．０１（ｍ、６Ｈ）２．０８－２．１７（ｍ
、４Ｈ）２．５１－２．５４（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７４－３．８２（ｍ
、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）５．００－５．１３（ｍ、２Ｈ）５．
２９－５．４０（ｍ、２Ｈ）６．４０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）７．１２－７．３
１（ｍ、８Ｈ）７．３６－７．７２（ｍ、６Ｈ）１１．５２－１２．１５（ｍ、２Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０６７９】
【化３１６】

　（実施例６８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例６８Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－シクロプロピルフェニル）ピロリジ
ン
　実施例４２Ｂからの生成物（３．１４ｇ、５．６４ｍｍｏｌ）および４－シクロプロピ
ルアニリン（６．０１ｇ、４５．２ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２０ｍＬ）中で合わせた。混合
物を５０℃で窒素下に３時間撹拌した。反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌと酢酸エチルとの間で
分配した。有機層をブラインで３回洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去
した。残留物を酢酸エチル／ヘキサン（０．５％から１％）で溶離を行うシリカゲルでの
クロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（２．１２ｇ、７６％）を粘稠固体と
しての立体異性体の混合物として得た。
【０６８０】
　実施例６８Ｂ
　１－（４－シクロプロピルフェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　実施例６８Ａからの生成物（２．１２ｇ、４．２６ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジ
ボロン（３．２５ｇ、１２．７９ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（１．６７４ｇ、１７．０５
ｍｍｏｌ）およびビス（トリフェニルホスフィン）塩化パラジウム（ＩＩ）（０．２９９
ｇ、０．４２６ｍｍｏｌ）を１，２－ジメトキシエタン（４０ｍＬ）中で合わせた。混合
物を窒素で１５分間パージし、８５℃で２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと１Ｍ
　ＨＣｌとの間で分配した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、ブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した。残留物をヘキサンから酢酸エチル／ヘキサン
（１０％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して固体を得て
、それをジエチルエーテル／ヘキサン（１／３）で磨砕して、標題化合物（１．０５、４
２％）を白色固体としての立体異性体の混合物として得た。
【０６８１】
　実施例６８Ｃ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（１－（４－シクロプロピルフェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２
－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例６８Ｂからの生成物（１．０４ｇ、１．７５９ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄからの
生成物（１．４４６ｇ、４．５７ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（０．１２９ｇ、
０．１７６ｍｍｏｌ）および１．０Ｍ炭酸ナトリウム（４．５７ｍＬ、４．５７ｍｍｏｌ
）をエタノール（５ｍＬ）／トルエン（５ｍＬ）の混合溶媒中で合わせた。混合物を窒素
で１５分間パージし、８０℃で２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと飽和重炭酸ナ
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トリウム、ブラインとの間で分配し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した。
残留物を、メタノール／ジクロロメタン（１％から３％）で溶離を行うシリカゲルでのク
ロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（１．２８ｇ、９０％）を固体としての
立体異性体の混合物として得た。
【０６８２】
　実施例６８Ｄ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－シクロプロピルフェニ
ル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－
ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例６８Ｃからの生成物（１．２７ｇ、１．５６８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１
２ｍＬ）に溶かした。混合物を冷却して０℃とし、トリフルオロ酢酸（８ｍＬ、１０４ｍ
ｍｏｌ）をゆっくり加えた。混合物を昇温させて室温とし、１時間撹拌した。溶媒を留去
し、残留物を、メタノール／ジクロロメタン（１％から１０％）で溶離を行うシリカゲル
でのクロマトグラフィーによって精製した。標題化合物（３１０ｍｇ、３２％）は二つの
立体異性体の２番目のものとして溶出した。
【０６８３】
　実施例６８Ｅ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例６８Ｄの生成物（９０ｍｇ、０．１４８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカ
ルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（５１．７ｍｇ、０．２９５ｍｍｏｌ）、４－メ
チルモルホリン（０．１３０ｍＬ、１．１８１ｍｍｏｌ）、Ｎ１－（（エチルイミノ）メ
チレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（６２．２ｍｇ、０
．３２５ｍｍｏｌ）および１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール
水和物（４９．７ｍｇ、０．３２５ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）中で合わせた。混合
物を室温で２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと水との間で分配した。有機層を飽
和重炭酸ナトリウム、ブライン２回で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留
去した。残留物を、メタノール／ジクロロメタン（１％から４％）で溶離を行うシリカゲ
ルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（４０ｍｇ、２９％）を固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．３９－０．４７
（ｍ、２Ｈ）０．７１－０．７８（ｍ、２Ｈ）０．８２－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．６
５－１．７２（ｍ、１Ｈ）１．８２－２．０３（ｍ、８Ｈ）２．０９－２．１７（ｍ、４
Ｈ）２．４０－２．４５（ｍ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７５－３．８３（ｍ、４
Ｈ）４．０２－４．０９（ｍ、２Ｈ）４．６４－４．７５（ｍ、２Ｈ）５．０３－５．１
１（ｍ、２Ｈ）６．３２（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．７３（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．２９（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）７．３７－７．８１（ｍ、１０Ｈ）
１１．４７－１２．１７（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２４．７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０６８４】
【化３１７】
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　（実施例６９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
【０６８５】
【化３１８】

　実施例６９Ａ
　（１Ｒ，４Ｒ）－１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　（Ｓ）－（－）－α、α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノール（３．８１ｇ、１５
．０４ｍｍｏｌ）に、２３℃でＴＨＦ（１４０ｍＬ）を加えた。その薄いスラリーをホウ
酸トリメチル（２．１８９ｍＬ、１９．６３ｍｍｏｌ）で処理して透明溶液を形成した。
１．５時間撹拌後、溶液を冷却して１０℃から１５℃とし、Ｎ，Ｎ－ジエチルアニリンボ
ラン（３３．１ｍＬ、１８６ｍｍｏｌ）を注射器によって５から１０分かけて加えた。軽
い発熱とＨ２発生が認められた。別の容器に、実施例２６Ｅ（３５．０４５ｇ、８８ｍｍ
ｏｌ）と次にＴＨＦ（１４０ｍＬ）を入れてスラリーを形成した。スラリーを冷却して１
０℃とした。冷却したボラン溶液を、内部温度を＜２５℃に維持しながら、カニューレに
よって前記ジオンスラリーに約５分間かけて移し入れた。移動が完了した後、スラリーを
１５℃で５分間維持し、次に温度を２３℃で３時間維持した。反応完了後、溶液を冷却し
て５℃とし、メタノール（３１．６ｍＬ、７８０ｍｍｏｌ）を、温度を＜２０℃に維持す
るようにゆっくり加えた（注：激しい水素発生）。濁った溶液をさらに１時間混和して、
反応停止が完全となるようにした。得られた濁り溶液をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）および
１Ｍ　ＨＣｌ（２２０ｍＬ）で希釈した。相を分配し、有機相を１Ｍ　ＨＣｌ（２２０ｍ
Ｌで２回）、Ｈ２Ｏ（１１０ｍＬ）および２５％ＮａＣｌ水溶液（１１０ｍＬ）の順で洗
浄した。有機層を減圧下に濃縮し、ＥｔＯＡｃに溶かし、濾過し、濃縮し、ＥｔＯＡｃ／
ヘキサンから結晶化して、標題化合物を得た（１６．９２ｇ；１００％ｅｅ；単離収率４
７％）。
【０６８６】
　実施例６９Ｂ
　（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）ピロリジン
　実施例６９Ａからの生成物（０．６０ｇ、１．５００ｍｍｏｌ）の脱水ＣＨ２Ｃｌ２（
１５ｍＬ）中混合物に０℃で、Ｅｔ３Ｎ（０．６２７ｍＬ、４．５０ｍｍｏｌ）を加え、
均一溶液が得られるまで、得られた混合物を０℃で１０分間撹拌した。冷却した溶液に、
メタンスルホニルクロライド（０．２９２ｍＬ、３．７５ｍｍｏｌ）を滴下し、ＴＬＣ（
１：１ＥｔＯＡｃ：ヘキサン）による決定で反応が完結するまで、得られた混合物を０℃
で１．５時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去して固体を得て、それを真空乾燥した。固体
を脱水ＤＭＦ（５ｍＬ）に溶かし、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（２．３９ｍＬ、１５
ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を４０℃で４時間撹拌し、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（３
０ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）との間で分配した。有機層をＨ２Ｏで洗浄し、Ｎａ２

ＳＯ４で脱水した。脱水剤を濾去し、溶媒を減圧下に除去し、粗生成物を０％から２０％
ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによ
って精製した。標題化合物を無色固体として得た（０．７１ｇ、９２％）。１Ｈ　ＮＭＲ
では、この取得物がトランス：シスピロリジン異性体の８７：１３混合物であることが示
された。
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【０６８７】
　実施例６９Ｃ
　（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロ
リジン
　実施例６９Ｂからの生成物（０．７１ｇ、１．３８ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｄに記載
の条件で処理して、標題化合物を無色固体として得た（０．５６ｇ、６６％）。
【０６８８】
　実施例６９Ｄ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イ
ミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅ
ｒｔ－ブチル
　実施例６９Ｃからの生成物（０．５５ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｅに記載
の条件で処理して、標題化合物を得た（０．２７ｇ、３６％）。
【０６８９】
　実施例６９Ｅ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）
－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例６９Ｄからの生成物（０．２７ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２：ＴＦＡ
の１：１混合物（４ｍＬ）中溶液を室温で４０分間撹拌し、減圧下に濃縮した。残留物を
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とＣＨ２Ｃｌ２：２－ＰｒＯＨの３：１混合物（２回）との間で
分配し、合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水した。脱水剤を濾去し、溶媒を減圧下に除
去して、標題化合物を非晶質固体として得た（０．１８ｇ、８７％）。
【０６９０】
　実施例６９Ｆ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例６９Ｅからの生成物（０．１０ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メ
トキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（７６ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）
の脱水ＤＭＳＯ（１．６ｍＬ）中混合物に、ＨＡＴＵ（１５２ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）
およびヒューニッヒ塩基（８４μＬ、０．４８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室
温で９０分間撹拌し、Ｈ２Ｏ（５ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（５ｍＬで２回）との間で分配した
。合わせた有機層を減圧下に濃縮し、残留物をＭｅＯＨ（１ｍＬ）に溶かした。その溶液
に、固体Ｋ２ＣＯ３（１から２ｍｇ）を加え、得られた混合物を室温で３０分間撹拌した
。混合物を濾過し、減圧下に濃縮し、粗生成物を０％から５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の
溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合
物を得た（０．１２ｇ、７８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐ
ｐｍ０．９４（ｓ、１８Ｈ）、１．１０（ｓ、９Ｈ）、１．６３－１．７７（ｍ、２Ｈ）
、１．８４－２．２５（ｍ、１０Ｈ）、３．５５（ｓ、６Ｈ）、３．６６－３．８７（ｍ
、２Ｈ）、４．１６－４．２８（ｍ、２Ｈ）、５．０３－５．１２（ｍ、２Ｈ）、５．１
５－５．２８（ｍ、２Ｈ）、６．２２（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、
Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）、７．０７（ｄ、２Ｈ）、７．１５（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、
４Ｈ）、７．２３（ｄ、１Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ＝１．４１Ｈｚ、２Ｈ）、７．５２（
ｄ、１Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、４Ｈ）、１１．６６－１２．１０（ｍ、
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２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９６９．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９１】
【化３１９】

　（実施例７０）
　ジメチル（［（２Ｓ、３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例７０Ａ
　ｔｅｒｔ－ブチル４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェ
ニル）－３，４－ジヒドロキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン
）ジカーバメート
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトール（４４４ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）の
２：１メタノール－ジクロロメタン（８ｍＬ）中溶液をヨードベンゼン・ジアセテート（
１．５４ｇ、４．７９ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で５時間撹拌した。混合物を減圧下
に濃縮して有機溶媒を除去し、残留物を０．１Ｍ硫酸溶液（４ｍＬ）に懸濁させ、次に室
温で１８時間撹拌した。固体重炭酸ナトリウムを加えることで混合物をｐＨ６に調節した
。混合物を４－フルオロアニリン（３８３μＬ、４４４ｍｇ、４．００ｍｍｏｌ）、４－
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）フェニルボロン酸（８５３ｍｇ、３．６０ｍｍ
ｏｌ）およびヘキサフルオロイソプロピルアルコール（８ｍＬ）で順次処理した。混合物
を５０℃で２時間加温した。溶液を冷却し、減圧下に濃縮した。混合物を酢酸エチルに溶
かし、水、０．３３Ｍ三塩基性リン酸カリウム溶液および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出
した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減圧下での濃縮によって褐色固体を得て、それを５％
から７０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行う１００ｇシリカゲルカートリッジで
クロマトグラフィー精製した。これらの手順によって、標題化合物（７７０ｍｇ、６７％
）をほぼ白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．３５
（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、４Ｈ）、７．１１（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、４Ｈ）、６．６７（ｔ
、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、６．５１（ｓ、２Ｈ）、６．２２（ｄｄ、Ｊ＝９．１、４．
３Ｈｚ、２Ｈ）、５．１５（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）、４．２６（ｄ、Ｊ＝５．７Ｈ
ｚ、２Ｈ）、１．５１（ｓ、１８Ｈ）。ＭＳ＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）５８０（１
００、Ｍ＋Ｈ）、６０２（１５、Ｍ＋Ｎａ）、１１５９（１８、２Ｍ＋Ｈ）。
【０６９２】
　実施例７０Ｂ
　二酢酸（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ）フェニル）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－３，４－ジイル
　実施例７０Ａの化合物（３１４ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２２７
μＬ、１６４ｍｇ、１．６５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（１３ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）
の１：１酢酸エチル－テトラヒドロフラン（２．８ｍＬ）中溶液を無水酢酸（１２８μＬ
、１３８ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で１時間撹拌した。混合物を水で
処理し、次に室温で３０分間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水、飽和重炭酸ナ
トリウム溶液および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減
圧下での濃縮によって、標題化合物（３３０ｍｇ、９２％）をそれ以降の使用に十分な純
度のクリーム色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．３２
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（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、４Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ）、６．６６（ｔ
、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、６．４７（ｓ、２Ｈ）、６．２５（ｄｄ、Ｊ＝９．２、４．
３Ｈｚ、２Ｈ）、５．５３（ｄｄ、Ｊ＝５．５、１．９Ｈｚ、２Ｈ）、５．４６（ｄ、Ｊ
＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、１．８３（ｓ、６Ｈ）、１．５１（ｓ、１８Ｈ）。ＭＳ＋ＥＳＩ
ｍ／ｚ（相対的存在比）６６４（１００、Ｍ＋Ｈ）。
【０６９３】
　実施例７０Ｃ
　二酢酸（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－アミノフェニル）－１－（４
－フルオロフェニル）ピロリジン－３，４－ジイル・２塩酸塩
　４Ｎ塩化水素／ジオキサン（８ｍＬ）の溶液を、実施例７０Ｂの化合物（１３６ｍｇ、
０．２１ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で２時間撹拌した（その間、モノ脱保護生成物が
沈澱を開始し、ジクロロメタン約４ｍＬを加えて、そのモノ塩酸塩を可溶化することによ
って反応を促進した。）。その混合物を過剰のエーテルに加え、生成物を濾過によって回
収し、エーテルで洗浄した。真空乾燥機注にて５０℃で１８時間乾燥させた後、これらの
手順によって、標題化合物（９２ｍｇ、８４％）をオフホワイト粉末として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．２８（ｍ、８Ｈ）、６．８１（ｔ、Ｊ＝
８．９Ｈｚ、２Ｈ）、６．３３（ｍ、２Ｈ）、５．６３（ｍ、２Ｈ）、５．５１（ｄｄ、
Ｊ＝５．５、１．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．７９（ｓ、６Ｈ）。
【０６９４】
　実施例７０Ｄ
　（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－アミノフェニル）－１－（４－フル
オロフェニル）ピロリジン－３，４－ジオール
　２５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例７０Ｃ（１６０．５ｍｇ、０．２９９ｍｍｏｌ）にＭ
ｅＯＨ（３ｍＬ）に溶かし、炭酸カリウム（１６５ｍｇ、１．１９７ｍｍｏｌ）を加え、
２５℃で１．５時間撹拌した。固体を濾去し、ＭｅＯＨで洗浄し、濾液をロータリーエバ
ポレータ蒸留によって濃縮して乾固させた。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル
、オールテク・エクストラクト－クリーン（Ａｌｌｔｅｃｈ　Ｅｘｔｒａｃｔ－Ｃｌｅａ
ｎ）１０ｇカラム、８％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、標題化合物を黄色
固体として得た（８５ｍｇ、７５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）
δｐｐｍ４．１０－４．１９（ｍ、２Ｈ）、４．７３（ｄ、Ｊ＝２．７１Ｈｚ、２Ｈ）、
４．８０－４．８８（ｍ、２Ｈ）、４．８４（ｓ、４Ｈ）、６．２１（ｄｄ、Ｊ＝９．２
２、４．５５Ｈｚ、２Ｈ）、６．４５（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）、６．７２（ｔ、
Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＤＣＩ＋
）３８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９５】
　実施例７０Ｅ
　４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　乾燥機乾燥した２５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例７０Ｄの生成物（８３．６ｍｇ、０．
２２０ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＴＨＦ（３ｍＬ）に溶かし、氷水浴で冷却して０℃とし
、６０重量％の鉱油中ＮａＨ分散品（１８．５１ｍｇ、０．４６３ｍｍｏｌ）を加え、０
℃で１５分間撹拌した。次に、ヨウ化メチル（０．０２８ｍＬ、０．４４１ｍｍｏｌ）を
マイクロシリンジによって加え、０℃で１時間、次に２５℃で３時間撹拌した。溶媒をロ
ータリーエバポレータ蒸留によって除去し、残留物を真空乾燥した。フラッシュクロマト
グラフィー（シリカゲル、オールテク・エクストラクト－クリーン１０ｇカラム、１％か
ら２％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の勾配）によって精製して、標題化合物を黄色固体として
得た（５９ｍｇ、６６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ３
．２５（ｓ、６Ｈ）、３．９２－４．１７（ｍ、２Ｈ）、４．９１（ｓ、４Ｈ）、５．０
７－５．２４（ｍ、２Ｈ）、６．２８（ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．５０Ｈｚ、２Ｈ）、６
．４７（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）、６．７３（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）、６
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．８６（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＤＣＩ＋）ｍ／ｚ４０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９６】
　実施例７０Ｆ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル
）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビ
ス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′
Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　１０ｍＬ丸底フラスコ中、実施例７０Ｅの生成物（５７ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）を
窒素下に脱水ＤＭＳＯ（１．２ｍＬ）に溶かし、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（７６ｍｇ、０．３５０ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１
３７ｍｇ、０．３５０ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．０７３ｍＬ、
０．４２０ｍｍｏｌ）を加え、得られた明黄色溶液を２５℃で１時間撹拌した。反応液を
ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで３回）およびブライン（１５ｍＬ
）で洗浄し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留に
よって濃縮して黄色残留物を得た。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オール
テク・エクストラクト－クリーン１０ｇカラム、３％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって
精製して、標題化合物を黄色固体として得た（１１８ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．２９（ｓ、１１Ｈ）、１．３９（ｓ、７Ｈ）、１．７
２－１．９５（ｍ、６Ｈ）、２．０８－２．２５（ｍ、２Ｈ）、３．２９（ｓ、６Ｈ）、
３．３５－３．４９（ｍ、３Ｈ）、４．１２（ｄ、Ｊ＝０．８７Ｈｚ、２Ｈ）、４．１５
－４．２９（ｍ、２Ｈ）、５．３０－５．４５（ｍ、２Ｈ）、６．２８（ｄｄ、Ｊ＝９．
２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７５（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１９（ｄ
、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）、７．５０（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、４Ｈ）、９．７０－１
０．１４（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）ｍ／ｚ８０２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９７】
　実施例７０Ｇ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４
－フルオロフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（（４，
１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例７０Ｆの生成物（１１２ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＣＨ２Ｃｌ

２（１ｍＬ）に溶かし、ＴＦＡ（１ｍＬ）を加え、２５℃で３０分間撹拌した。溶媒をロ
ータリーエバポレータ蒸留によって除去し、１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに
再度溶かし、減圧下に濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）に取り、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液で洗浄し（１５ｍＬで２回）、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロ
ータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して、標題化合物を黄色固体として得た（７２ｍ
ｇ、８４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．５７－１．
６９（ｍ、４Ｈ）、１．７０－１．８５（ｍ、２Ｈ）、１．９６－２．１０（ｍ、２Ｈ）
、２．８２－２．９５（ｍ、４Ｈ）、３．２８（ｓ、６Ｈ）、３．６６（ｄｄ、Ｊ＝８．
８４、５．５８Ｈｚ、２Ｈ）、４．０７－４．１７（ｍ、２Ｈ）、５．３０－５．４９（
ｍ、２Ｈ）、６．２８（ｄｄ、Ｊ＝９．１６、４．３９Ｈｚ、２Ｈ）、６．７５（ｔ、Ｊ
＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１８（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．５６（ｄ、Ｊ
＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、９．９０（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ６０２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０６９８】
　実施例７０Ｈ
　ジメチル（［（２Ｓ、３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例７０Ｇの生成物（６９．３ｍｇ、０．１１５ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＤＭＦ（
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１．２ｍＬ）に溶かし、冷却して０℃とし、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）
－３－メチルブタン酸（５０．４ｍｇ、０．２８８ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ・１水和物（４
４．１ｍｇ、０．２８８ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（５６．３ｍｇ、０．２８８ｍｍｏｌ）お
よびＮ－メチルモルホリン（０．０３８ｍＬ、０．３４６ｍｍｏｌ）をその順で加えた。
冷却浴を外し、２５℃で１３ジ時間撹拌した。反応液をで希釈しＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）
、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２５ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２
５ｍＬ）で洗浄した。有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレー
タ蒸留によって濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、２．５ｃｍ×１
５ｃｍ、６％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、標題化合物を白色固体として
得た（４８ｍｇ、８５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０
．８８（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）、０．９３（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）、１
．８０－２．０５（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．２２（ｍ、２Ｈ）、３．２８（ｓ、６Ｈ
）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５６－３．６９（ｍ、２Ｈ）、３．７７－３．８８（ｍ
、２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、２Ｈ）、４．０７－４．１６（ｍ、２Ｈ）
、４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９７、４．８３Ｈｚ、２Ｈ）、５．２９－５．４４（ｍ、２
Ｈ）、６．２７（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７５（ｔ、Ｊ＝８．
８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．
４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．４９（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、９．９９（ｓ、２Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ４０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６９９】
【化３２０】

　（実施例７１）
　ジメチル（［（２Ｓ、３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）－３，４－
ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン
－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例７０Ｄの生成物（５８．５ｍｇ、０．０９７ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＤＭＦ（
１ｍＬ）に溶かし、冷却して０℃とし、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３
，３－ジメチルブタン酸（４６．０ｍｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ・１水和物（
３７．２ｍｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（４７．５ｍｇ、０．２４３ｍｍｏｌ）
および４－メチルモルホリン（０．０３２ｍＬ、０．２９２ｍｍｏｌ）をその順で加えた
。冷却浴を外し、終夜にわたり２５℃で１６時間撹拌した。反応液をＥｔＯＡｃ（５０ｍ
Ｌ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２５ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）および
ブライン（２５ｍＬ）で洗浄した。有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリ
ーエバポレータ蒸留によって濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、２．
５ｃｍ×１５ｃｍ、４％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、標題化合物をクリ
ーム色固体として得た（６６ｍｇ、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｓ、１８Ｈ）、１．７９－１．９４（ｍ、４Ｈ）、１．９４－
２．０６（ｍ、２Ｈ）、２．１０－２．２２（ｍ、２Ｈ）、３．２８（ｓ、６Ｈ）、３．
５４（ｓ、６Ｈ）、３．５８－３．７０（ｍ、２Ｈ）、３．７１－３．８６（ｍ、２Ｈ）
、４．０６－４．１５（ｍ、２Ｈ）、４．２１（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、４．４
４（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、５．３１Ｈｚ、２Ｈ）、５．３１－５．３９（ｍ、２Ｈ）、６
．２７（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７５（ｔ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ
、２Ｈ）、７．０８（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ
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、４Ｈ）、７．４９（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、９．９９（ｓ、２Ｈ）、ＭＳ（Ｅ
ＳＩ＋）ｍ／ｚ９４５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７００】
【化３２１】

　（実施例７２）
　ジメチル（［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例７２Ａ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル）ジアニリン
　実施例１Ａを、実施例２６Ｆおよび１９Ｂに記載の方法を用いて処理して、標題化合物
を得た。ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝３８２。
【０７０１】
　実施例７２Ｂ
　２，２′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－
２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレ
ン））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例７２Ａからの生成物（０．３１０ｇ、０．８１３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍＬ）
中溶液に、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸
（０．３８５ｇ、１．７９ｍｍｏｌ）１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（０．２
７４ｇ；１．７９ｍｍｏｌ）およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ′－エチル
カルボジイミド塩酸塩（０．３４３ｇ、１．７９ｍｍｏｌ）を加え、混合物を終夜撹拌し
た。混合物を水に投入し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機抽出液を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４

）、濾過し、濃縮して粗生成物を得て、それをエーテルでの磨砕によって精製して、標題
化合物３２５ｍｇ（５１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ
１．２５（ｓ、２４Ｈ）１．８３（ｓ、６Ｈ）２．１５（ｓ、２Ｈ）３．４５（ｍ、４Ｈ
）４．１８（ｓ、２Ｈ）６．４０（ｓ、２Ｈ）６．９８（ｓ、６Ｈ）７．３７（ｓ、６Ｈ
）９．９８（ｓ、２Ｈ）。
【０７０２】
　実施例７２Ｃ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）
－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－
カルボキサミド
　実施例７２Ｂからの生成物（０．３２５ｇ、０．４１９ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（５
ｍＬ）中溶液に室温で、ＴＦＡ（１．０ｍＬ）を加え、撹拌を５時間続けた。反応液を濃
縮し、残留物を水と２５％イソプロピルアルコール－ＣＨＣｌ３との間で分配した。有機
相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して標題化合物を得て、次の反応で直接用い
た。ＭＳ（ＤＣＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝５７６。
【０７０３】
　実施例７２Ｄ
　ジメチル（［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
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　実施例７２Ｃからの生成物および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メ
チルブタン酸からの生成物を、実施例７２Ｂに記載の方法を用いて処理した。粗残留物を
シリカゲルクロマトグラフィー（０％から４％ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２の１％勾配溶離）
によって精製して、標題化合物１２９ｍｇ（３５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８９（ｓ、１２Ｈ）１．２５（ｓ、９Ｈ）１．８９（ｓ、６
Ｈ）１．９８（ｓ、２Ｈ）２．１３（ｓ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．６１（ｓ、２
Ｈ）３．８０（ｓ、２Ｈ）４．００（ｓ、２Ｈ）４．３９（ｓ、２Ｈ）６．３８（ｓ、２
Ｈ）６．９５（ｓ、６Ｈ）７．３４（ｓ、８Ｈ）９．９６（ｓ、２Ｈ）。
【０７０４】
【化３２２】

　（実施例７３）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１－［４－（メチ
ルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カ
ーバメート
　実施例２６Ｅおよび４－（メチルスルホニル）アニリンを、実施例２６Ｆ、２６Ｇ、２
６Ｈ、６５Ｂおよび６５Ｃの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（７８ｍｇ）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．１７－１１．６７（ｍ、２Ｈ）、
７．９２－７．８２（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７．４９（ｍ、４Ｈ）、７．４８－７．４
０（ｍ、２Ｈ）、７．３９－７．１５（ｍ、４Ｈ）、７．０８－６．９２（ｍ、４Ｈ）、
６．５９－６．４７（ｍ、２Ｈ）、５．０８－４．９９（ｍ、２Ｈ）、４．０８－３．９
８（ｍ、２Ｈ）、３．８４－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．２４（
ｄ、Ｊ＝１．９、３Ｈ）、２．２０－１．８１（ｍ、１０Ｈ）、０．９１－０．７７（ｍ
、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９５９。
【０７０５】
【化３２３】

　（実施例７４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［１－（４－シクロヘキシルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５
－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
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　実施例７４Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－シクロヘキシルフェニル）－１Ｈ－
ピロール
　実施例２６Ｅからの生成物および４－シクロヘキシルアニリン（Ａｌｆａ）を、実施例
２６Ｆに記載の方法を用いて処理して、標題化合物１．２３ｇ（９１％）を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ベンゼン－Ｄ６）δ１．０９（ｓ、５Ｈ）１．６０（ｓ、５Ｈ）
２．１４（ｓ、１Ｈ）６．５２（ｓ、２Ｈ）６．６７（ｓ、４Ｈ）６．８４（ｓ、４Ｈ）
７．１１（ｓ、４Ｈ）。
【０７０６】
　実施例７４Ｂ
　１－（４－シクロヘキシルフェニル）－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール
　実施例７４Ａからの生成物を、実施例２６Ｇに記載の方法を用いて処理して、標題化合
物１．５８ｇ（６０％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝６３０。
【０７０７】
　実施例７４Ｃ
　２，２′－（５，５′－（４，４′－（１－（４－シクロヘキシルフェニル）－１Ｈ－
ピロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－
５，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例７４Ｂからの生成物（０．４００ｇ、０．６３５ｍｍｏｌ）および実施例２６Ｄ
からの生成物（０．４４２ｇ、１．４０ｍｍｏｌ）のトルエン（３ｍＬ）およびエタノー
ル（３ｍＬ）中溶液を１Ｍ炭酸ナトリウム（２ｍＬ）と次に１．１′－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロライド・ジクロロメタン錯体（０．
０５２ｇ、０．０６４ｍｍｏｌ）で処理し、混合物を脱気し（真空／Ｎ２パージを３回）
、加熱して９０℃として４時間経過させた。反応液を濃縮し、残留物を２５％イソプロピ
ルアルコール－ＣＨＣｌ３の間で分配した。有機相を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、
残留物をエーテルに取り、超音波処理し、濾過し、乾燥させて、標題化合物４９９ｍｇ（
９３％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８４８。
【０７０８】
　実施例７４Ｄ
　（Ｓ）－５，５′－（４，４′－（１－（４－シクロヘキシルフェニル）－１Ｈ－ピロ
ール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン
－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例７４Ｃからの生成物を、実施例１９Ｄに記載の方法を用いて処理して、標題化合
物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝６４８。
【０７０９】
　実施例７４Ｅ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［１－（４－シクロヘキシルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５
－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　実施例７４Ｄからの生成物（０．１９０ｇ、０．２９３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５ｍＬ）
中溶液に、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．１１
３ｇ、０．６４５ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（０．０９９ｇ
；０．６４５ｍｍｏｌ）およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ′－エチルカル
ボジイミド塩酸塩（０．１２４ｇ、０．６４５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を３時間撹拌し
た。混合物を水に投入し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層を濃縮し、残留物をクロマト
グラフィー（０％から４％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２の勾配溶離）によって精製して標題化
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合物１００ｍｇ（３５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０
．８４（ｄ、Ｊ＝６．６２Ｈｚ、６Ｈ）０．８７（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．２
０（ｍ、２Ｈ）１．３５（ｍ、４Ｈ）１．７８（ｍ、４Ｈ）１．９２（ｍ、６Ｈ）２．１
０（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．７６（ｍ、４Ｈ）４．０２（ｍ、２Ｈ）５．０
３（ｍ、２Ｈ）６．４７（ｍ、２Ｈ）６．９９（ｍ、６Ｈ）７．１８（ｍ、３Ｈ）７．２
７（ｍ、２Ｈ）７．４１（ｍ、２Ｈ）７．５１（ｍ、４Ｈ）１１．７４（ｓ、２Ｈ）。
【０７１０】
【化３２４】

　（実施例７５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［１－（４－シクロヘキシルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例７４Ｄからの生成物および（Ｓ）－２－メトキシカルボニルアミノ－３，３－ジ
メチル－酪酸（Ｏｒｇ．Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｒｅｓ．Ｄｅｖｅｌｏｐ．２００８，１２，６
９）を、実施例７４Ｅに記載の方法を用いて処理して、標題化合物１６５ｍｇ（５７％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８６－０．９６（ｍ、１
８Ｈ）１．２３（ｍ、２Ｈ）１．３６（ｍ、４Ｈ）１．７８（ｍ、４Ｈ）１．８８－２．
００（ｍ、４Ｈ）２．１０（ｍ、４Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７７（ｍ、４Ｈ）４．
２１（ｍ、２Ｈ）５．０５（ｍ、２Ｈ）６．４６（ｓ、２Ｈ）６．９６－７．０３（ｍ、
６Ｈ）７．１９（ｍ、２Ｈ）７．３８－７．５５（ｍ、７Ｈ）７．７０（ｄ、Ｊ＝８．３
５Ｈｚ、１Ｈ）７．９７（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）１１．７６（ｓ、２Ｈ）。
【０７１１】
【化３２５】

　（実施例７６）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バ
リル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］－１Ｈ－ピ
ロール－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド
　実施例７６Ａ
　２－（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－ニ
トロフェニル）－１Ｈ－ピロール
　実施例３９Ａからの生成物（１．２３３５ｇ、３．４１ｍｍｏｌ）および４－ｔｅｒｔ
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－ブチルアニリン（０．８ｍＬ、５．０７ｍｍｏｌ）のトルエン（３０ｍＬ）中混合物に
ＴＦＡ（０．６ｍＬ、７．７９ｍｍｏｌ）を加え、１１０℃で１７時間加熱した。冷却し
た反応混合物をエーテル／水に投入し、良好な固体が生成するまで撹拌した。混合物を濾
過して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ベンゼン－Ｄ６）δ１．０２
（ｓ、９Ｈ）、６．４８（ｄ、Ｊ＝３．８、１Ｈ）、６．５２（ｄ、Ｊ＝３．８、１Ｈ）
、６．６３（ｄ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、６．８０（ｄ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、６．８４（
ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）、６．８９（ｄ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、７．１０（ｄ、Ｊ＝８．
５、２Ｈ）、７．７０（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）。
【０７１２】
　実施例７６Ｂ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バ
リル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］－１Ｈ－ピ
ロール－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド
　実施例７６Ａを、実施例１９Ｂ、５５Ｆ、３９Ｅ（反応温度＝８５℃）、３９Ｆ、５５
Ｇおよび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を順次用いて処理して、標題化合物
を得た（０．１４ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、メタノール－Ｄ４）δ０．９４（
ｄｄｄ、Ｊ＝２１．１、１９．５、６．７、１２Ｈ）、１．３０（ｓ、１０Ｈ）、２．３
６－１．９２（ｍ、１０Ｈ）、３．６３（ｓ、６Ｈ）、３．７６－３．６７（ｍ、１Ｈ）
、３．８９－３．７８（ｍ、１Ｈ）、４．０２－３．８９（ｍ、２Ｈ）、４．１９（ｄ、
Ｊ＝７．９、２Ｈ）、４．５０（ｄｄ、Ｊ＝８．１、５．３、１Ｈ）、５．１１（ｄｄ、
Ｊ＝７．６、５．５、１Ｈ）、６．３９（ｄ、Ｊ＝３．７、１Ｈ）、６．４３（ｄ、Ｊ＝
３．６、１Ｈ）、７．０１（ｄｔ、Ｊ＝２８．２、８．３、６Ｈ）、７．２０（ｓ、１Ｈ
）、７．４０（ｄｄｄ、Ｊ＝１９．１、１１．９、５．７、６Ｈ）ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
９１３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７１３】
【化３２６】

　（実施例７７）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－（４－｛５－［４－（２－｛（２Ｓ）
－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］－１－［４－（ペンタフルオロ－λ－６－スルファニ
ル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｝フェニル）－Ｌ－プロリンアミド
　実施例３９Ａおよび４－アミノフェニル硫黄ペンタフルオリドを、実施例７６Ａ、１９
Ｂ、５５Ｆ、３９Ｅ（反応温度＝８５℃）、３９Ｆ、５５Ｇおよび２６Ｊ（反応溶媒＝Ｄ
ＭＦ）の方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た（０．３６ｇ）１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８６（ｄｄｄ、Ｊ＝６．９、１５．８、２１．６、
１２Ｈ）、２．０４－１．７６（ｍ、７Ｈ）、２．２４－２．０４（ｍ、３Ｈ）、３．５
３（ｄ、Ｊ＝３．０、６Ｈ）、３．６１（ｄｄ、Ｊ＝６．７、１６．０、１Ｈ）、３．８
８－３．６７（ｍ、３Ｈ）、４．０３（ｄｄ、Ｊ＝８．３、１４．１、２Ｈ）、４．４０
（ｄｄ、Ｊ＝５．０、８．０、１Ｈ）、５．１２－４．９２（ｍ、１Ｈ）、６．４９（ｄ
ｄｄ、Ｊ＝３．６、１４．２、１８．１、２Ｈ）、７．０９－６．８４（ｍ、４Ｈ）、７
．３８－７．１２（ｍ、４Ｈ）、７．５０－７．３８（ｍ、３Ｈ）、７．５８（ｄｄ、Ｊ
＝８．３、１６．７、２Ｈ）、７．８９（ｔ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、１０．０１（ｄ、Ｊ
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＝２０．９、１Ｈ）、１２．１６－１１．６６（ｍ、１Ｈ）ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９８３
（Ｍ＋Ｈ）＋、９８１（Ｍ－Ｈ）＋。
【０７１４】
【化３２７】

　（実施例７８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛３－［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　２，４′－ジブロモアセトフェノンおよび３′－ブロモアセトフェノンを、実施例２６
Ｅ、２６Ｆ、２６Ｇ、７４Ｃ、１９Ｄおよび７４Ｅの方法を順次用いて処理して、標題化
合物を得た（２３２ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８１
－０．９１（ｍ、１２Ｈ）１．２５（ｓ、９Ｈ）１．９３（ｍ、４Ｈ）２．１１（ｍ、４
Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７８（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｍ、２Ｈ）５．０３（ｍ、２
Ｈ）６．４９（ｍ、２Ｈ）６．９０－７．０８（ｍ、５Ｈ）７．１１－７．２１（ｍ、１
Ｈ）７．２７－７．５５（ｍ、９Ｈ）７．７１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）７．９４
－８．０１（ｍ、２Ｈ）１１．７２（ｂｒｓ、２Ｈ）。
【０７１５】
【化３２８】

　（実施例７９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメトキシ－５－（４－｛２－［（
２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイ
ル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－
２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－
メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例７９Ａ
　１，２：３，４：５，６－トリ－Ｏ－イソプロピリデン－１－マンニトール
　Ｌ－マンノン酸γ－ラクトン（９．８７ｇ、５５．４ｍｍｏｌ）のメタノール（１５０
ｍＬ）中溶液を０℃で、水素化ホウ素リチウム（２．１ｇ、９７ｍｍｏｌ）によって３０
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分間かけて処理した。添加完了後、混合物を昇温させて室温として３０分経過させた。混
合物を注意深く塩化水素／ジオキサン溶液（４Ｎ、２ｍＬ）で処理した。次に、その溶液
について、ヒートガンを用いて加熱しながら、最初にロータリーエバポレータで、次に高
真空下（０．３ｍｍＨｇ）での減圧下の濃縮を行って、最後に残った微量のメタノールを
除去した。得られた固体をアセトン（５０ｍＬ）に懸濁させ、２，２－ジメトキシプロパ
ン（４１ｍＬ、３４．６ｇ、３３２ｍｍｏｌ）および塩化水素／ジオキサン溶液（４Ｎ、
４２ｍＬ、１６６ｍｍｏｌ）で処理し、次に室温で１８時間撹拌した。混合物を減圧下に
濃縮して最初の容量の約２０％とし、不均一な混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２０
０ｍＬ）に加え、次に４８時間撹拌した。沈澱を濾過によって回収し、水で洗浄し、風乾
した。白色固体をエタノール（２００プルーフ、１７５ｍＬ）に溶かし、セライトで濾過
して粒子状物を除去した。溶液を冷却して－７８℃として結晶化を行った。固体を濾過に
よって回収し、母液を濃縮して約半量とし、再冷却して－７８℃とした。第２の結晶塊を
濾過によって回収し、エタノールで洗浄した。真空乾燥機中にて５０℃で３時間乾燥させ
た後、これらの手順によって、標題化合物（９．８８ｇ、５９％）を綿毛状白色固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ４．１９（ｄｔ、Ｊ＝６．０、３
．０Ｈｚ、２Ｈ）、４．０８（ｄｄ、Ｊ＝８．３、６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．９９（ｍ、
２Ｈ）、３．９５（ｍ、２Ｈ）、１．４３（ｓ、６Ｈ）、１．３９（ｓ、６Ｈ）、１．３
６（ｓ、６Ｈ）ＭＳ（＋ＥＳＩ）ｍ／ｚ（相対的存在比）３０３（１００、Ｍ＋Ｈ）、３
２０（４３、Ｍ＋ＮＨ４）。
【０７１６】
　実施例７９Ｂ
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－１－マンニトール
　１リットルの丸底フラスコ中、実施例７９Ａの化合物（９．８８ｇ、３２．７ｍｍｏｌ
）を６０％（体積比）酢酸／水（１５０ｍＬ）に懸濁させ、そのフラスコをロータリーエ
バポレータに置き、加熱浴において４５℃で１．５時間加熱した。加熱浴の温度を４０℃
まで下げ、真空ポンプにつながったラインをロータリーエバポレータに取り付けた。混合
物を約１ｍｍＨｇ圧力下に濃縮して湿った固体を得た。この取得物をジクロロメタン（１
００ｍＬ）で希釈し、室温で１０分間撹拌した。溶液をセライトで濾過し、濾液を減圧下
に濃縮した。残留物をトルエンに溶かし、減圧下に濃縮して（２回）、残留酢酸を除去し
た。白色固体をエーテル（６０ｍＬ）で磨砕し、濾過によって回収した。真空乾燥機で１
８時間乾燥させた後、これらの手順によって、標題化合物（２．４６ｇ、３４％）を白色
固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ５．０７（ｄ、Ｊ＝
４．５Ｈｚ、２Ｈ）、４．４５（ｔ、Ｊ＝５．７Ｈｚ、２Ｈ）、３．８６（ｄｄ、Ｊ＝４
．９、１．５Ｈｚ、２Ｈ）、３．５４（ｄｄｄ、Ｊ＝１０．９、５．５、３．１Ｈｚ、２
Ｈ）、３．４８（ｄ、Ｊ＝４．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．３７（ｍ、２Ｈ）、１．２８（ｓ、
６Ｈ）。
【０７１７】
　実施例７９Ｃ
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス
（４－（４－メトキシベンジルオキシ）フェニル）－ピロリジン－３，４－ジオール
　実施例７９Ｂ（ＬＯｇ、４．５ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＯＨ（１２．０ｍＬ）およびＣＨ２

Ｃｌ２（６．０ｍＬ）中溶液にヨードベンゼン・ジアセテート（３．４８ｇ、１０．８ｍ
ｍｏｌ）を加え、溶液を室温で５時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、残留物に０．１
ＭＨ２ＳＯ４（４ｍＬ）を加え、溶液を室温で１８時間撹拌した。固体ＮａＨＣＯ３でｐ
Ｈをに調節して約６とし、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１．４３ｍＬ、９．０ｍｍｏ
ｌ）を加え、次に４－（４－メトキシベンジルオキシ）フェニルボロン酸（２．０９ｇ、
８．１ｍｍｏｌ）およびヘキサフルオロイソプロピルアルコール（８ｍＬ）を加えた。溶
液を５０℃で２時間加熱し、冷却し、減圧下に溶媒除去したところ、多量の固体物を含む
水層が残った。その混合物をＨ２Ｏで希釈し、０．３３Ｍ　Ｋ３ＰＯ４を加え、混合物を
高撹拌した。得られた白色固体を濾過によって回収し、真空乾燥機で乾燥させて、標題化
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合物を得た（１．４９ｇ、２．２６ｍｍｏｌ、５０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．１０（ｓ、９Ｈ）３．７５（ｓ、６Ｈ）４．２１（ｓ、２
Ｈ）４．９５（ｓ、２Ｈ）５．０２（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、２Ｈ）５．７５（ｓ、２Ｈ）
６．２０（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）６．８５－６．９７（ｍ、１０Ｈ）７．０５（ｄ
、Ｊ＝８．６Ｈｚ、４Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、４Ｈ）。
【０７１８】
　実施例７９Ｄ
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメ
トキシ－２，５－ビス－（４－（４－メトキシベンジルオキシ）フェニル）ピロリジン
　実施例７９Ｃ（１．４９ｇ、２．２６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１７ｍＬ）およびＤＭＦ（
５．７ｍＬ）中溶液に０℃で、ＮａＨの鉱油中６０％品（０．２７ｇ、６．７７ｍｍｏｌ
）を少量ずつ加え、混合物を０℃で２０分間撹拌した。ヨウ化メチル（０．３１ｍＬ、４
．９７ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１８時間撹拌し、ＥｔＯＡｃで希釈し、飽
和ＮＨ４Ｃｌ、Ｈ２Ｏおよびブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧
下に溶媒除去して油状生成物を得た。その油状物を最小量のエーテルで希釈したところ、
油状物は固化し始め、標題化合物が無色固体として単離された（１．５５ｇ、２．２５ｍ
ｍｏｌ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．１６（ｓ
、６Ｈ）３．４４（ｓ、６Ｈ）３．８２（ｓ、６Ｈ）４．１２－４．１７（ｍ、２Ｈ）４
．９４（ｓ、４Ｈ）５．２２（ｄｄ、Ｊ＝５．２、１．６３Ｈｚ、２Ｈ）６．２９（ｄ、
Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）６．８８－７．００（ｍ、１０Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈ
ｚ、４Ｈ）７．３４（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、４Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６８８（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７１９】
　実施例７９Ｅ
　４，４′－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ジフェノール
　実施例７９Ｄ（１．５５ｇ、２．２５ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（９ｍＬ）中溶液にト
リフルオロ酢酸（９ｍＬ、１１７ｍｍｏｌ）を加え、撹拌を室温で１時間続けた。溶媒を
除去し、粗残留物を１：１ＥｔＯＡｃ／飽和ＮａＨＣＯ３に溶かした。有機層を分離し、
ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去して、標題化合
物を得た（１．０ｇ、２．２３ｍｍｏｌ、９９％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４８（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７２０】
　実施例７９Ｆ
　４，４′－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－
３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン）ビス（１
，１，２，２，３，３，４，４，４－ノナフルオロブタン－１－スルホネート）
　実施例７９Ｅ（１．０ｇ、２．２３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１２ｍＬ）中溶液に、Ｋ２Ｃ
Ｏ３（０．６９５ｇ、５．０ｍｍｏｌ）および１，１，２，２，３，３，４，４，４－ノ
ナフルオロブタン－１－スルホニルフルオリド（０．８６ｍＬ、４．９ｍｍｏｌ）を加え
、溶液を１００℃で１時間撹拌した。冷却した溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラ
インで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去して粗生成物を得て
、それを０％から２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を行うシリカゲルでのフラッシュク
ロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（１．６３ｇ、１．６１ｍｍｏｌ
、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．１７（ｓ、９Ｈ）
３．４２（ｓ、６Ｈ）４．１０（ｄｄ、Ｊ＝５．３、１．９０Ｈｚ、２Ｈ）５．３０（ｄ
ｄ、Ｊ＝５．２、１．９Ｈｚ、２Ｈ）６．１９（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）６．９９－
７．０３（ｍ、２Ｈ）７．２１－７．２９（ｍ、８Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０１２
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２１】
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　実施例７９Ｇ
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメ
トキシ－２，５－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　圧力管で、実施例７９Ｆ（２１６ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）、４，４，４′，４′，５
，５，５′，５′－オクタメチル－２，２′－ビ（１，３，２－ジオキサボロラン）（１
１４ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、ジシクロヘキシル（２′，４′，６′－トリイソプロピ
ルビフェニル－２－イル）ホスフィン（１６．３ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ）、酢酸カリ
ウム（１２６ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ）およびジオキサン（２ｍＬ）を合わせ、混合物を
Ｎ２ガスで３０分間脱気した。トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（
７．８ｍｇ、８．５４ｍｍｏｌ）を加え、脱気を１０分間続けた。管を密閉し、１００℃
で３０分間加熱した。冷却した溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、
脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濾液を３－メルカプトプロピル官能化シリカゲルで１
時間処理し、濾過し、減圧下に溶媒除去して、標題化合物を得た（１４３ｍｇ、１００％
）。
【０７２２】
　実施例７９Ｈ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅ
ｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメトキシピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，
１－フェニレン）ビス（１Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カ
ルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　圧力管で、実施例７９Ｇ（１４０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチ
ル－２－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレ
ート（実施例２６Ｄ）（１６６ｍｇ、０．５２４ｍｍｏｌ）、１Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３（０．
５２４ｍＬ、０．５２４ｍｍｏｌ）、ＥｔＯＨ（１ｍＬ）およびトルエン（１ｍＬ）を合
わせ、混合物をＮ２ガスで３０分間脱気した。１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）
フェロセンジクロロパラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（１５．３ｍｇ、０．０２１
ｍｍｏｌ）を加え、脱気を１０分間続けた。管を密閉し、１００℃で３時間加熱し、室温
で１６時間撹拌した。溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、セライトで濾過し、濾液をブラインで
洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去した。０％から１００％Ｅ
ｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を行うシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって
精製して、標題化合物を得た（１１９ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ、６４％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．１３（ｓ、９Ｈ）１．４９（ｓ、１８Ｈ）
１．８８－２．０２（ｍ、２Ｈ）２．０６－２．２２（ｍ、４Ｈ）２．９９（ｓ、２Ｈ）
３．３３－３．４８（ｍ、４Ｈ）３．４３（ｓ、６Ｈ）４．２３（ｓ、２Ｈ）４．９６（
ｄ、Ｊ＝５．３Ｈｚ、２Ｈ）５．２９（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、２Ｈ）６．２９（ｄ、Ｊ＝
８．９Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）７．１３－７．２９（ｍ、８
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２３】
　実施例７９Ｉ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ，５Ｒ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジメトキシ－５－（４－｛２－［（
２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイ
ル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－
２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－
メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例７９Ｈ（３０ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中溶液にト
リフルオロ酢酸（１ｍＬ）を加え、溶液を室温で１時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し
、ＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）に溶かした。ｐＨ９から１０となるまでＮ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミンを加え、次に（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブ



(208) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

タン酸（１４．８ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）を加え、次にＨＡＴＵ（３２ｍｇ、０．０
８５ｍｍｏｌ）を加えて、溶液を室温で１時間撹拌した。その溶液をＥｔＯＡｃで希釈し
、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去した
。残留物をＣＨ３ＯＨ（２ｍＬ）に溶かし、固体Ｋ２ＣＯ３を加え、室温で３０分間撹拌
した。固体を濾去し、濾液を減圧下に濃縮し、残留物を０％から５％ＣＨ３ＯＨ／ＣＨ２

Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、標
題化合物を得た（２１．６ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、６３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ０．８５（ｓ、１２Ｈ）１．１３（ｓ、９Ｈ）１．８２－
２．０３（ｍ、２Ｈ）２．０２－２．２４（ｍ、４Ｈ）２．３２（ｂｒｓ、２Ｈ）３．０
４（ｂｒｓ、２Ｈ）３．４３（ｓ、６Ｈ）３．５３－３．６５（ｍ、２Ｈ）３．７０（ｓ
、６Ｈ）３．７５－３．９０（ｍ、２Ｈ）４．２２（ｓ、２Ｈ）４．３１（ｄ、Ｊ＝１５
．７Ｈｚ、２Ｈ）５．１６－５．３３（ｍ、４Ｈ）５．３７（ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ、２Ｈ
）６．２９（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｓ、２Ｈ）７．１６（ｓ、２Ｈ）７
．２２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、４Ｈ）７．３１－７．５２（ｍ、２Ｈ）７．６０－７．８
７（ｍ、２Ｈ）１０．２６（ｓ、１Ｈ）１０．６４（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
１０００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２４】
【化３２９】

　（実施例８０）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛１－［４－（ジメチルアミノ
）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カー
バメート
　実施例２６ＥおよびＮ，Ｎ－ジメチル－ｐ－フェニレンジアミンを、実施例７６Ａ、３
９Ｅ、３９Ｆ、５５Ｇ（抽出に２５％イソプロピルアルコール／クロロホルムを使用）お
よび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を順次用いて処理して、標題化合物を得
た（５．６ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．９４－０．７
５（ｍ、１２Ｈ）、２．０４－１．７８（ｍ、６Ｈ）、２．２１－２．０３（ｍ、４Ｈ）
、２．８９（ｓ、６Ｈ）、３．３８（ｓ、１Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．８４－３
．６８（ｍ、３Ｈ）、４．１０－３．９６（ｍ、２Ｈ）、５．０４（ｄｄ、Ｊ＝２．９、
６．７、２Ｈ）、６．５３－６．３７（ｍ、２Ｈ）、６．７０－６．５４（ｍ、２Ｈ）、
７．１２－６．８５（ｍ、６Ｈ）、７．３３－７．１２（ｍ、２Ｈ）、７．４６－７．３
４（ｍ、２Ｈ）、７．６０－７．４６（ｍ、４Ｈ）、１２．１１－１１．６４（ｍ、２Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２５】
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【化３３０】

　（実施例８１）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ
ピロリジン－２，１－ジイル］［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ
ピロリジン－２，１－ジイル］［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８１Ａ
　（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヒドロキシピロリジン
－２－カルボン酸
　（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－カルボン酸（３．９ｇ、２９．７ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ（２６．７ｍＬ）および水（１３．３ｍＬ）中溶液に、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカーボネート（７．１４ｇ、３２．７ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（２．
０Ｎ、２２．９ｍＬ、４５．８ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で終夜撹拌した。混合物
に１０％クエン酸（５０ｍＬ）と次にＥｔＯＡｃを加え、水およびブラインによる抽出を
行った。有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物５．３１ｇ（７７％）を得
た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２６】
　実施例８１Ｂ
　（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリルオキシ）ピロリジン－２－カルボン酸
　実施例８１Ａ（５．３１、２２．９６ｍｍｏｌ）およびイミダゾール（７．８２ｇ、１
１５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０６ｍＬ）およびＤＭＦ（２１．３ｍＬ）中溶液に
ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロライド（７．６１ｇ、５０．５ｍｍｏｌ）を加え、
混合物を室温で終夜撹拌した。混合物に水（４２５ｍＬ）を加え、溶液をＥｔＯＡｃで抽
出し、有機抽出液を濃縮して残留物を得て、それを２５％ＥｔＯＡｃおよび７５％ヘキサ
ンに溶かし、ブラインで抽出し、有機抽出液を濃縮して固体を得た。得られた固体をメタ
ノール（６５ｍＬ）および水（８５ｍＬ）に溶かし、水酸化リチウム・１水和物（１．９
３ｇ、４６ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室温で２時間撹拌した。その後、水（１０６ｍＬ）
および１Ｎ塩酸水溶液を、ｐＨが２に達するまで加えた。混合物を２５％ＥｔＯＡｃおよ
び７５％ヘキサンの混合物で抽出し、有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮して無色固体を
得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２７】
　実施例８１Ｃ
　（３Ｓ，３′Ｓ，５Ｓ，５′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５，５′－（４，４′－（（２Ｓ
，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－
フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン）ビス（３－（ｔｅｒｔ－ブ
チルジメチルシリルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート）および
　（３Ｓ，３′Ｓ，５Ｓ，５′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル５，５′－（４，４′－（（２Ｒ
，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－
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チルジメチルシリルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート）
　実施例８１Ｂの生成物（１４９ｍｇ、０．４３２ｍｍｏｌ）および実施例５Ａからの生
成物（５０ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｆに記載の方法を用いて処理して、
標題化合物７４ｍｇ（５１％）をジアステレオマーの１：１混合物として得た。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ１００２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２８】
　実施例８１Ｄ
　（２Ｓ，２′Ｓ，４Ｓ，４′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（
４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビ
ス（４－ヒドロキシピロリジン－２－カルボキサミド）および
　（２Ｓ，２′Ｓ，４Ｓ，４′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（
４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビ
ス（４－ヒドロキシピロリジン－２－カルボキサミド）
　実施例８１Ｃの生成物（７４ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）をトリフルオロ酢酸（４ｍＬ
）、水（０．２ｍＬ）およびジクロロメタン（０．２ｍＬ）に溶かし、混合物を室温で３
時間撹拌した。その後、混合物を濃縮して油状物を得て、それを７５％ＣＨＣｌ３および
２５％イソプロピルアルコールに溶かし、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で抽出し、有機抽
出液を分離し、脱水し、濾過し、濃縮して無色固体を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７４
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２９】
　実施例８１Ｅ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ
ピロリジン－２，１－ジイル］［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ
ピロリジン－２，１－ジイル］［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，
２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　ＤＭＳＯ（３ｍＬ）中の実施例８１Ｄからの生成物（４０ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）
、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸（３４．１ｍ
ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（６０．２ｍｇ、０．１５８ｍｍｏｌ）に、ヒュ
ーニッヒ塩基（０．０６３ｍＬ、０．３６ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１時間
撹拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層をＭｇＳＯ４で脱水し、
濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を０％から１０％ＭｅＯＨ／ジクロロメタンの溶媒
勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を
立体異性体の１：１混合物として得た（２１ｍｇ、収率３２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ９．９４（ｓ、２Ｈ）、７．４４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ、４Ｈ）、７．０７（ｍ、６Ｈ）６．７４（ｔ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）、６．１５（
ｄｄ、Ｊ＝９．１、４．４Ｈｚ、２Ｈ）、５．２６（ｄｄ、Ｊ＝６．１、３．３Ｈｚ、２
Ｈ）、５．１１（ｄ、Ｊ＝５．５Ｈｚ、２Ｈ）、４．３３（ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、２Ｈ）
、４．１９（ｍ、２Ｈ）、４．０７（ｍ、２Ｈ）、３．９３（ｍ、２Ｈ）、３．４８（ｓ
、６Ｈ）、２．３４（ｍ、２Ｈ）、１．６６（ｍ、２Ｈ）、１．５９（ｍ、２Ｈ）、１．
２０（ｍ、２Ｈ）、０．９１（ｍ、１８Ｈ）。
【０７３０】
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【化３３１】

　（実施例８２）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メート
　実施例１Ｃおよび３－フルオロアニリンを、実施例１Ｄ、１Ｅ、１Ｆ、１Ｇおよび１Ｈ
の方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た。トランスジアステレオマーを、４，４
′－（１－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリンの段階で
シスジアステレオマーから分離した。標題化合物についてのデータ。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離
塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｄ、Ｊ＝２．１７Ｈｚ、１
８Ｈ）、１．７５－１．９２（ｍ、７Ｈ）、１．９３－２．０５（ｍ、２Ｈ）、２．１０
－２．２１（ｍ、２Ｈ）、２．３１－２．４４（ｍ、２Ｈ）、３．４３－３．５１（ｍ、
４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．５９－３．７３（ｍ、６Ｈ）、３．７３－３．８２
（ｍ、２Ｈ）、４．２１（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、４．４６（ｄｄ、Ｊ＝７．９
２、５．３１Ｈｚ、２Ｈ）、４．７０（ｔ、Ｊ＝４．６６Ｈｚ、２Ｈ）、６．０７（ｄ、
Ｊ＝１２．９０Ｈｚ、１Ｈ）、６．１９（ｄｄ、Ｊ＝８．３５、１．６３Ｈｚ、１Ｈ）、
６．３７（ｄｔ、Ｊ＝８．３５、２．０６Ｈｚ、１Ｈ）、６．９７－７．０５（ｍ、２Ｈ
）、７．０８（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝７．２６Ｈｚ、４Ｈ
）、７．６０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、１０．０７（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ８８５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３１】
【化３３２】

　（実施例８３）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
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メート
　実施例８３Ａ
　２，２′－（３，３′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルおよび
　２，２′－（３，３′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例５５Ｆの後処理からのエーテル分画を、フラッシュクロマトグラフィー（シリカ
ゲル、０％から３０％ＥｔＯＡｃ／ジクロロメタン）を用いて精製して、標題化合物をト
ランスジアステレオマーの混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７４２（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０７３２】
　実施例８３Ｂ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メート
　実施例８３Ａからの生成物を、実施例５５Ｇおよび５５Ｈに記載の方法を用いて処理し
て、標題化合物を得た（０．１８ｇ、２７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－Ｄ６）δ０．９７（ｄ、Ｊ＝４．５、１８Ｈ）、１．７３－１．６０（ｍ、２Ｈ）、１
．９２－１．７５（ｍ、５Ｈ）、２．０５－１．９２（ｍ、３Ｈ）、２．２３－２．０５
（ｍ、２Ｈ）、３．５４（ｄ、Ｊ＝１．５、６Ｈ）、３．７１－３．５９（ｍ、２Ｈ）、
３．８５－３．７１（ｍ、２Ｈ）、４．２１（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）、４．５０－４．
３７（ｍ、２Ｈ）、５．１４（ｄ、Ｊ＝５．７、２Ｈ）、６．３０－６．１９（ｍ、２Ｈ
）、６．８５－６．７５（ｍ、２Ｈ）、６．８８（ｄ、Ｊ＝７．７、２Ｈ）、７．０９（
ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、７．２３（ｔ、Ｊ＝７．９、２Ｈ）、７．４０－７．３０（ｍ
、２Ｈ）、７．５８（ｄ、Ｊ＝８．１、２Ｈ）、１０．０７－９．９６（ｍ、２Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４（Ｍ＋Ｈ）＋、８８２（Ｍ－Ｈ）＋。
【０７３３】
【化３３３】

　（実施例８４）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－メチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートお
よび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－メチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンに代えて４－メチルアニリンを用いた以外は実施例３４
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Ａ、３４Ｂ、３４Ｃ、３４Ｄおよび３４Ｅの合成について記載の手順を用いて、標題化合
物を製造した。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８５－０．
９０（ｍ、６Ｈ）、０．９０－０．９５（ｍ、６Ｈ）、１．６１－１．６５（ｍ、２Ｈ）
、１．８２－２．０１（ｍ、８Ｈ）、２．０３（ｓ、３Ｈ）、２．０９－２．１６（ｍ、
２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５８－３．６６（ｍ、２Ｈ）、３．７７－３．８４
（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、２Ｈ）、４．４０－４．４５（ｍ、２Ｈ）、５．１４（ｄ
、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）、６．１３－６．１８（ｍ、２Ｈ）、６．７２（ｄ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ、２Ｈ）、７．０８－７．１４（ｍ、４Ｈ）、７．２９－７．３４（ｍ、２Ｈ）、
７．４６－７．５１（ｍ、４Ｈ）、９．９８（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ８５２．３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７３４】
【化３３４】

　（実施例８５）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－クロロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートお
よび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－クロロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８５Ａ
　１－（４－クロロフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１Ｂの生成物（０．５０ｇ、１．５１ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍＬ）に
懸濁させた。トリエチルアミン（０．６２６ｍＬ、４．５１ｍｍｏｌ）を０℃で加え、得
られた混合物を３０分間撹拌し、メタンスルホニルクロライド（０．２９３ｍＬ、３．７
６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１時間撹拌し、減圧下に濃縮して明黄色固体を得
た。その固体をＤＭＦ（６ｍＬ）に溶かし、４－クロロアニリン（１．９２ｇ、１５．０
５ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を５０℃で終夜撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃと１
Ｎ　ＨＣｌ水溶液との間で分配し、有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃
縮した。粗生成物を０％から１２％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲル
でのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（０．２２６ｇ、３
５％）。
【０７３５】
　実施例８５Ｂ
　４，４′－（トランス－１－（４－クロロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
アニリン
　実施例８５Ａの生成物（０．２１４ｇ、０．５０５ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（２．５２ｍ
Ｌ）およびＴＨＦ（２．５２ｍＬ）中溶液に、酸化白金（ＩＶ）（０．１１５ｇ、０．５
０５ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で１気圧のＨ２下に終夜撹拌した。混合物
をセライトで濾過し、濾液を減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から１２％ＥｔＯＡｃ
／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、標題化合物および少量の脱塩素化生成物（４，４′－（トランス－１－フェニルピロ
リジン－２，５－ジイル）ジアニリン）の混合物を得た。
【０７３６】
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　実施例８５Ｃ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－クロロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートお
よび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－クロロフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８５Ｂからの生成物の混合物について、実施例３４Ｃ、３４Ｄおよび３４Ｅに記
載の手順を行って、脱塩素化生成物を含まない標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ
塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８４－０．８９（ｍ、６Ｈ）、０．
８９－０．９４（ｍ、６Ｈ）、１．６１－１．６６（ｍ、２Ｈ）、１．８０－２．０３（
ｍ、８Ｈ）、２．０６－２．１８（ｍ、２Ｈ）、３．５１（ｓ、６Ｈ）、３．５６－３．
６５（ｍ、２Ｈ）、３．７４－３．８４（ｍ、２Ｈ）、４．０１（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、
２Ｈ）、４．３６－４．４４（ｍ、２Ｈ）、５．１６（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）、６
．２１（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．０
８－７．１３（ｍ、４Ｈ）、７．２６－７．３１（ｍ、２Ｈ）、７．４６－７．５１（ｍ
、４Ｈ）、９．９９（ｓ、２Ｈ）。ＭＳｍ／ｚ８７２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３７】
【化３３５】

　（実施例８６）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートお
よび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）ピロリジン－２，５－ジイ
ル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル
［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８６Ａ
　１－（４－ブロモフェニル）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１Ｃからの生成物（０．７ｇ、１．４３３ｍｍｏｌ）および４－ブロモアニリン
（２．５４ｇ、１４．３３ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）に懸濁させ、５０℃で終夜撹拌
した。得られた混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ）と水（５０ｍＬ）との間で分配した。
有機相を１Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍＬで２回）で洗浄し、次にブラインで洗浄して、ＭｇＳＯ

４で脱水し、濾過し、濃縮した。粗生成物を、２％から５０％酢酸エチル／ヘキサンの溶
媒勾配を用いるシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を立体
異性体の混合物として得た（７４．４ｍｇ、収率１１％）。
【０７３８】
　実施例８６Ｂ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（１－（４－ブロモフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例８６Ａを、実施例１Ｅ、１Ｆおよび１Ｇの方法を用いて処理して、標題化合物を
立体異性体の混合物として得た。
【０７３９】
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　実施例８６Ｃ
　ジメチル（［１－（４－ブロモフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼ
ン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－
メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８６Ｂからの生成物（７８．０ｍｇ、０．１２９ｍｍｏｌ）を、室温で窒素雰囲
気下にジメチルホルムアミド（１．４ｍＬ）中のＥＤＡＣ（６７．０ｍｇ、０．３４７ｍ
ｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（４９．０ｍｇ、０．３２３ｍｍｏ
ｌ）および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（６１．０
ｍｇ、０．３４６ｍｍｏｌ）と合わせた。この溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０
．１１３ｍＬ、０．６４５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で終夜撹拌し、次に酢酸エ
チル（２０ｍＬ）と水（５ｍＬ）との間で分配した。有機相を水で洗浄し（５ｍＬで３回
）、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、溶媒留去して乾固させた。粗生成物を逆相（Ｃ１８）
ＨＰＬＣによってクロマトグラフィー精製して標題化合物をオフホワイト固体としての（
トランス）ジアステレオマーの１：１混合物として得た（０．０４５ｇ、収率３８％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７２－１．０
３（ｍ、１２Ｈ）１．６５（ｓ、２Ｈ）１．７９－２．１９（ｍ、１１Ｈ）３．５２（ｓ
、６Ｈ）３．５８－３．６７（ｍ、２Ｈ）３．７５－３．８６（ｍ、２Ｈ）３．９５－４
．０９（ｍ、２Ｈ）４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９２、４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．０８－５
．２５（ｍ、２Ｈ）６．１９（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．０６（ｄ、Ｊ＝８．８
９Ｈｚ、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝７．１６Ｈｚ、４Ｈ）７．３１（ｄｄ、Ｊ＝８．２９
、３．９６Ｈｚ、２Ｈ）７．５１（ｄｄ、Ｊ＝８．４６、１．５２Ｈｚ、４Ｈ）１０．０
０（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ９１６．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４０】
【化３３６】

　（実施例８７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［｛２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオ
ロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）
アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
および
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオ
ロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）
アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例２９Ｇからの生成物（０．０４５ｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－メト
キシカルボニルアミノ－３，３－ジメチル酪酸（０．０３７ｇ、０．１９３ｍｍｏｌ）、
４－メチルモルホリン（０．０３７ｍＬ、０．３３６ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［
１，２，３］トリアゾール－１－オール水和物（０．０２８ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）お
よびＮ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジ
アミン塩酸塩（０．０３５ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）をＤＭＦ　２ｍＬ中で合わせ、２時
間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃと水との間で分配した。有機層をブライン２０ｍＬ
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で３回洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。粗取得物を、１．５％から
８％ＭｅＯＨ／メチレンクロライドで溶離を行う４ｇＩｓｃｏ　Ｇｏｌｄシリカカートリ
ッジでフラッシュクロマトグラフィー精製した。９：１水／アセトニトリル→１００％ア
セトニトリルで溶離を行う２回目の逆相Ｃ－１８分取クロマトグラフィーによって、標題
化合物を明黄褐色粉末として得た（２９ｍｇ、２８％；トランスジアステレオマーの混合
物）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８４－０．９
５（ｍ、１８Ｈ）１．２１－１．４６（ｍ、４Ｈ）１．７５－２．２７（ｍ、８Ｈ）３．
５６（ｓ、６Ｈ）３．８６（ｔ、Ｊ＝５．２６Ｈｚ、４Ｈ）４．２２（ｄｄ、Ｊ＝８．５
７、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）５．１５－５．２４（ｍ、２Ｈ）５．５３（ｄ、Ｊ＝４．８８
Ｈｚ、２Ｈ）６．３０（ｄｄ、Ｊ＝９．１１、４．３４Ｈｚ、２Ｈ）６．７５－６．８３
（ｍ、２Ｈ）７．２９（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）７．３５（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ
、２Ｈ）７．４８（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．６９（ｄ、Ｊ＝７．３７Ｈｚ、２
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８７９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４１】

【化３３７】

　（実施例８８）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－メトキシフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
および
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－メトキシフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンに代えて４－メトキシアニリンを用いた以外は実施例３
４Ａ、３４Ｂ、３４Ｃ、３４Ｄおよび３４Ｅの合成について記載の手順を用いて、標題化
合物を製造した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ
０．８５－０．９０（ｍ、６Ｈ）、０．９０－０．９５（ｍ、６Ｈ）、１．６０－１．６
６（ｍ、２Ｈ）、１．８１－２．０４（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．１９（ｍ、２Ｈ）、
３．５２（ｓ、９Ｈ）、３．５７－３．６６（ｍ、２Ｈ）、３．７７－３．８５（ｍ、２
Ｈ）、４．０２（ｔ、２Ｈ）、４．３９－４．４６（ｍ、２Ｈ）、５．１２（ｄ、Ｊ＝６
．３Ｈｚ、２Ｈ）、６．１８（ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ、２Ｈ）、６．５６（ｄ、Ｊ＝９．０
Ｈｚ、２Ｈ）、７．０９－７．１５（ｍ、４Ｈ）、７．２８－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７
．４６－７．５２（ｍ、４Ｈ）、９．９７（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ８６８．５（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０７４２】
【化３３８】
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　（実施例８９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－フェニルピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－フェニルピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＤＭＳＯ（１ｍＬ）中の実施例５９Ｂで得られたトランスジアステレオマー（８．５ｍ
ｇ、０．０１０７ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチル
ブタン酸（４．６７ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（８．９ｍｇ、０．０２
３ｍｍｏｌ）に、ヒューニッヒ塩基（０．０１５ｍＬ、０．０８５ｍｍｏｌ）を加え、反
応混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとの間で分配し、有機層
をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を１０％から１００％アセ
トニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）によ
って精製して、標題化合物５．０ｍｇ（５３％）をトランスジアステレオマーの混合物と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１４．
４５（ｂｓ、２Ｈ）、７．９７（ｓ、２Ｈ）、７．６６（ｍ、４Ｈ）、７．３８（ｍ、４
Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝７．４Ｈｚ、２Ｈ）、６．９２（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、２Ｈ）
、６．４３（ｍ、１Ｈ）、６．２８（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）、５．３７（ｍ、２Ｈ
）、５．０９（ｔ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）、４．０９（ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、２Ｈ）、
３．８１（ｍ、６Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．４０（ｍ、２Ｈ）、２．０８（ｍ、
２Ｈ）、２．０２（ｍ、６Ｈ）、１．８５（ｍ、２Ｈ）、０．８５（ｍ、２Ｈ）、０．８
０（ｍ、１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４３】

【化３３９】

　（実施例９０）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（ビフェニル－４－イル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
および
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（ビフェニル－４－イル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　ＴＨＦ（１ｍＬ）および水（０．３ｍＬ）の溶液に溶かした実施例８６Ｃからの生成物
（２４．９ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）を、マイクロ波管中で、フェニルボロン酸（６．
９０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）、三塩基性リン酸カリウム（１３．３７ｍｇ、０．０６
３ｍｍｏｌ）および１，１′－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラ
ジウムジクロライド（１．４２ｍｇ、２．１７μｍｏｌ）と合わせた。管を密閉し、窒素
を室温で５分間吹き込んだ。次に、全てのガスラインを外し、反応容器を５０℃油浴に入
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れ、２．５時間加熱した。管の内容物を酢酸エチル（５ｍＬ）とブライン（１ｍＬ）との
間で分配した。有機相をブラインで洗浄し（１ｍＬで２回）、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過
し、濃縮した。粗生成物を５％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンから（７５％ＥｔＯＡｃ－ヘキサン
）＋３％メタノールとして溶離を行うシリカゲルクロマトグラフィーによって精製して、
クリーム色固体としての（トランス）ジアステレオマーの１：１混合物である標題化合物
を得た（１８．６ｍｇ、収率７５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）
δｐｐｍ０．７６－０．９９（ｍ、１２Ｈ）１．６７（ｓ、２Ｈ）１．７７－２．１９（
ｍ、１１Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６５（ｍ、２Ｈ）３．７４－３．８６
（ｍ、２Ｈ）３．９６－４．０８（ｍ、２Ｈ）４．４４（ｄ、Ｊ＝４．９９Ｈｚ、２Ｈ）
５．２５（ｓ、２Ｈ）６．３５（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）７．１７（ｄ、Ｊ＝７．
２６Ｈｚ、５Ｈ）７．２４－７．３４（ｍ、６Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２
Ｈ）７．５２（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、４Ｈ）１０．００（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋
）ｍ／ｚ９１５．１（Ｍ＋Ｈ）＋、ｍ／ｚ９７２．３（Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ＋ＮＨ４）＋。
【０７４４】

【化３４０】

　（実施例９１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリ
フルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
トおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－［２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリ
フルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　実施例９１Ａ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′（６，６′－（１－（４－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６，２－ジ
イル））ジピロリジニウムクロライド
　実施例２８Ｃおよび４－トリフルオロメチルアニリンを、実施例２８Ｄから２８Ｊの方
法を用いて処理して、標題化合物をシスおよびトランス立体異性体の混合物として得た。
【０７４５】
　実施例９１Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリ
フルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー



(219) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

トおよび
　メチル［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－［２－［（２
Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリ
フルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　実施例９１Ａからの生成物（シスおよびトランス異性体の１：１混合物）、０．０１８
ｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（０．０１３ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ
（０．０１６ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ
）－３－メチルブタン酸（０．０１４ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）を２０ｍＬ丸底フラスコ
中で合わせ、ＤＭＦ　１ｍＬに室温で溶かし、４－メチルモルホリン（０．０１５ｍＬ、
０．１３７ｍｍｏｌ）を加え、得られた透明でやや褐色の溶液を室温で２時間撹拌した。
反応混合物をＬＣ－ＭＳによって分析し、反応完了を確認した。反応混合物をＥｔＯＡｃ
５０ｍＬで希釈し、１０％ＮａＨＣＯ３および１０％ＮａＣｌで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ

４（ｓ）で脱水し、濾過し、減圧下に溶媒除去したところ、明褐色固体としての標題化合
物が残った。取得物をフェノメネクスルナＣ８（２）５μｍ　１００Å　ＡＸＩＡカラム
（３０ｍｍ×７５ｍｍ）での分取ＨＰＬＣによって精製した。アセトニトリル（Ａ）およ
び０．１％トリフルオロ酢酸／水（Ｂ）の勾配を流量５０ｍＬ／分で用いた（０から０．
５分を１０％Ａ、０．５から７．０分を直線勾配１０％から９５％Ａ、７．０から１０．
０分を９５％Ａ、１０．０から１２．０分を直線勾配９５％から１０％Ａ）。生成物分画
を回収し、減圧下に溶媒留去して乾固させたところ、黄褐色固体としての標題化合物（１
１ｍｇ、４４％）およびジアステレオマートランス異性体の混合物が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．６７－０．９４（ｍ、
１２Ｈ）１．９５（ｍ、１８Ｈ）３．７９－３．８９（ｍ、６Ｈ）４．１０（ｓ、２Ｈ）
５．１９（ｓ、１Ｈ）５．６４（ｓ、２Ｈ）６．４５（ｓ、２Ｈ）７．２８（ｓ、４Ｈ）
７．４７（ｓ、４Ｈ）７．６９（ｓ、４Ｈ）、１２．１（ｂ、２Ｈ）ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）
：９００．６、ＥＳＩ－（ｍ／ｚ）：８９８．８。
【０７４６】
【化３４１】

　（実施例９２）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ヒドロキシフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメー
トおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ヒドロキシフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメー
ト
　実施例８８からの生成物（０．０５０ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１ｍ
Ｌ）中溶液に－７８℃で、１．０Ｍ三臭化ホウ素／ＣＨ２Ｃｌ２溶液（０．２９ｍＬ、０
．２９ｍｍｏｌ）を加えた。得られた暗赤色溶液を－７８℃で４時間撹拌し、昇温させて
室温とし、水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した
。粗生成物を、０％から７．５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲル
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でのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（５．５ｍｇ、１２％）を
トランスジアステレオマーの混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－Ｄ６）δｐｐｍ０．８６－０．９０（ｍ、６Ｈ）、０．９０－０．９５（ｍ、６Ｈ）、
１．５８－１．６３（ｍ、２Ｈ）、１．８２－２．０４（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．１
９（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５８－３．６６（ｍ、２Ｈ）、３．７７－
３．８４（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、４．４０－４．４６（
ｍ、２Ｈ）、５．０８（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）、６．０８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、
２Ｈ）、６．３８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．０８－７．１３（ｍ、４Ｈ）、７
．２９－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７．５１（ｍ、４Ｈ）、８．２７（ｄ、Ｊ＝
１．２Ｈｚ、１Ｈ）、９．９６（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ８５４．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４７】
【化３４２】

　（実施例９３）
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（プロパン－２－イル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメートおよび
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（プロパン－２－イル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンに代えて４－イソプロピルアニリンを用いた以外は実施
例３４Ａ、３４Ｂ、３４Ｃ、３４Ｄおよび３４Ｅの合成について記載の手順を用いて、標
題化合物をトランスジアステレオマーの混合物として製造した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩
）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８５－０．９０（ｍ、Ｊ＝５．８、５
．８Ｈｚ、６Ｈ）、０．９０－０．９６（ｍ、６Ｈ）、１．０２－１．０６（ｍ、６Ｈ）
、１．６０－１．６５（ｍ、２Ｈ）、１．８１－２．０４（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．
１９（ｍ、２Ｈ）、２．５６－２．６５（ｍ、１Ｈ）、、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５
８－３．６６（ｍ、２Ｈ）、３．７６－３．８５（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．
３Ｈｚ、２Ｈ）、４．４０－４．４５（ｍ、２Ｈ）、５．１４（ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、２
Ｈ）、６．１５－６．２０（ｍ、２Ｈ）、６．７９（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）、７．
０９－７．１６（ｍ、４Ｈ）、７．２９－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．４７－７．５２（
ｍ、４Ｈ）、９．９７（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ８８０．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４８】
【化３４３】

　（実施例９４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
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フルオロフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－（４－［２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸に代えて（Ｓ）－２
－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸を用いた以外は、実施例４
５Ｄからの生成物（２８ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）を実施例４５Ｅに記載の条件で処理
して、標題化合物（１８ｍｇ、４１％）をジアステレオマーの混合物として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８６（ｓ、９Ｈ）、
０．８７（ｓ、９Ｈ）、１．７０－１．８１（ｍ、２Ｈ）、１．９４－２．２５（ｍ、６
Ｈ）、２．３４－２．４４（ｍ、２Ｈ）、３．５５（ｓ、６Ｈ）、３．７２－３．９５（
ｍ、４Ｈ）、４．１９（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）、５．０９（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、
２Ｈ）、５．３５（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、２Ｈ）、６．２６（ｄｄ、Ｊ＝９．１、４．４
Ｈｚ、２Ｈ）、６．８１（ｔ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ
、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、４Ｈ）、７．６８（ｄｄ、Ｊ＝７．８、５．
４Ｈｚ、４Ｈ）、７．９７（ｓ、２Ｈ）、１４．４６（ｂｒｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ９３
０．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４９】
【化３４４】

　（実施例９５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例９５Ａ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロプロピルフェニ
ル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－
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ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）および
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－シクロプロピルフェニ
ル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－
ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例６８Ｃからの生成物（１．２７ｇ、１．５６８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１
２ｍＬ）に溶かした。混合物を冷却して０℃とし、トリフルオロ酢酸（８ｍＬ、１０４ｍ
ｍｏｌ）をゆっくり加えた。混合物を昇温させて室温とし、１時間撹拌した。溶媒を留去
し、残留物を、メタノール／ジクロロメタン（１％から１０％）で溶離を行うシリカゲル
でのクロマトグラフィーによって精製した。標題化合物は、二つの立体異性体のうちの最
初のものとして溶出し、トランスジアステレオマーの混合物として得られた（５１０ｍｇ
、５３％）。
【０７５０】
　実施例９５Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例９５Ａからの生成物（１５０ｍｇ、０．２４６ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（８６ｍｇ、０．４９２ｍｍｏｌ）、４－
メチルモルホリン（０．２１６ｍＬ、１．９６８ｍｍｏｌ）、Ｎ１－（（エチルイミノ）
メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（１０４ｍｇ、０
．５４１ｍｍｏｌ）および１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール
水和物（８３ｍｇ、０．５４１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）中で合わせた。混合物を
室温で２時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと水との間で分配した。有機層を飽和重
炭酸ナトリウム、ブライン２回で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去し
た。残留物を、メタノール／ジクロロメタン（１％から４％）で溶離を行うシリカゲルで
のクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（７８ｍｇ、３４％）を固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．３５－０．４１（ｍ
、２Ｈ）０．６５－０．７２（ｍ、２Ｈ）０．８１－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．５８－
１．６４（ｍ、１Ｈ）１．６６－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０３（ｍ、６Ｈ）
２．０７－２．１７（ｍ、４Ｈ）２．２４－２．３０（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）
３．７４－３．８２（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｔ、Ｊ＝７．８６Ｈｚ、２Ｈ）５．０６（ｄ
ｄ、Ｊ＝６．７２、２．９３Ｈｚ、２Ｈ）５．１４－５．２６（ｍ、２Ｈ）６．１９（ｄ
、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．６４（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、２Ｈ）７．１０－７．３
０（ｍ、６Ｈ）７．３４－７．６９（ｍ、６Ｈ）１１．６４－１２．１１（ｍ、２Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２４．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５１】
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【化３４５】

　（実施例９６）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロプロピルフェニル）ピロリジン－２，
５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１
－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバ
メート
　実施例３８Ａおよび４－シクロプロピルアニリンを、実施例３４Ａ、３４Ｂ、３４Ｃ、
６６Ｄおよび６６Ｅの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た（６２ｍｇ）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．３６－０．４６（ｍ、２Ｈ）０．６３
－０．７７（ｍ、２Ｈ）０．８７（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．９２（ｄ、Ｊ＝６
．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．５２－２．４６（ｍ、１５Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－
３．６６（ｍ、２Ｈ）３．７５－３．８５（ｍ、２Ｈ）４．０２（ｔ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ
、２Ｈ）４．４２（ｄｄ、Ｊ＝８．０２、４．８８Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６．
４０Ｈｚ、２Ｈ）６．１４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．６５（ｄ、Ｊ＝８．６７
Ｈｚ、２Ｈ）７．１０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．３０（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ
、２Ｈ）７．４８（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）９．９７（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＡＰＣ
Ｉ）ｍ／ｚ８７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５２】
【化３４６】

　（実施例９７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－｛５－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－１－｛（２５）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝－４－ヒドロキシピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－１－｛（２Ｓ）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝－４－ヒドロキシピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
【０７５３】
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【化３４７】

　実施例９７Ａ
　（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリルオキシ）ピロリジン－２－カルボン酸
　（２Ｓ，４Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヒドロキシピロリジン
－２－カルボン酸（５．３１ｇ、２２．９６ｍｍｏｌ）およびイミダゾール（７．８２ｇ
、１１５ｍｍｏｌ）を室温でジクロロメタン（１０６ｍＬ）およびジメチルホルムアミド
（２２ｍＬ）中で合わせ、ｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシラン（７．６１ｇ、５０．
５ｍｍｏｌ）を少量ずつ加えた。混合物を１８時間撹拌し、水で希釈し、酢酸エチルで抽
出し、濃縮して標題化合物を得た。
【０７５４】
　実施例９７Ｂ
　実施例２９Ｄからの生成物（０．９０６ｇ、２．６２ｍｍｏｌ）を、段階２９ＥでＳ－
Ｂｏｃ－プロリンに代えて実施例９７Ａを用いた以外は実施例２９Ｅ、２９Ｆ、２９Ｇお
よび２９Ｈに記載の方法で処理して、標題化合物を得た（０．０１２ｇ、１３％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．６９－０．８５（ｍ、１２Ｈ）
１．２７－１．３９（ｍ、１Ｈ）１．５３（ｄｔ、Ｊ＝２１．３１、６．６４Ｈｚ、１Ｈ
）１．７１（ｓ、４Ｈ）１．８０－１．９０（ｍ、２Ｈ）２．０２（ｄ、Ｊ＝７．７０Ｈ
ｚ、２Ｈ）２．５４－２．６２（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６８（ｔ、Ｊ＝１
０．６３Ｈｚ、２Ｈ）３．９３－４．００（ｍ、２Ｈ）４．３９（ｓ、２Ｈ）５．１３（
ｓ、２Ｈ）５．３８（ｓ、２Ｈ）６．１９－６．３８（ｍ、４Ｈ）６．７４（ｄ、Ｊ＝２
．６０Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（ｓ、２Ｈ）７．２１－７．３６（ｍ、４Ｈ）７．４０－７
．５１（ｍ、２Ｈ）１２．２１－１２．３８（ｍ、２Ｈ）；ＭＳＴＦＡ＋ｍ／ｚ８８２．
５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５５】

【化３４８】

　（実施例９８）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（モルホリン－４－イル）フェニル］ピロリ
ジン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジ
ン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル
］｝）ビスカーバメート
　実施例９８Ａ
　４－（４－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン－１－
イル）フェニル）モルホリン
　実施例３８Ａからの生成物および４－モルホリノアニリンを、溶媒にＮＭＰを用いて実
施例１Ｄに記載の方法を用いて処理して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７
５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５６】



(225) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

　実施例９８Ｂ
　４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－モルホリノフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ジアニリン
　５０ｍＬ圧力瓶中のＲａ－Ｎｉ（水で湿ったもの、Ａ－７０００、０．８ｇ、１２．６
３ｍｍｏｌ）に、テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の実施例９８Ａからの生成物を加え
、約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）の水素下に室温で２時間撹拌した。混合物をナイロン
膜で濾過しおよび濃縮し、標題化合物を得た（０．３１ｇ、４４％）。ＭＳ（ＤＣＩ）ｍ
／ｚ４１５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５７】
　実施例９８Ｃ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－モルホリノフェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソ
メチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例９８Ｂからの生成物を、実施例５５Ｆ、５５Ｇおよび２６Ｊの方法（（Ｓ）－２
－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３－ジメチルブタン酸を使用）を順次用いて処理
して、標題化合物を得た（０．１３ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６
）δ０．９３（ｄ、Ｊ＝２０．５、１７Ｈ）、１．９２－１．７９（ｍ、４Ｈ）、２．０
５－１．９３（ｍ、３Ｈ）、２．２１－２．０８（ｍ、２Ｈ）、２．４３（ｔ、Ｊ＝６．
１、３Ｈ）、２．８４－２．７５（ｍ、４Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．６８－３．
５８（ｍ、６Ｈ）、３．８３－３．７０（ｍ、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ
）、４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．９、５．３、２Ｈ）、５．１２（ｄ、Ｊ＝６．３、２Ｈ）
、６．１７（ｄ、Ｊ＝９．１、２Ｈ）、６．６０（ｄ、Ｊ＝９．１、２Ｈ）、７．０７（
ｄ、Ｊ＝８．８、２Ｈ）、７．１１（ｄ、Ｊ＝８．５、４Ｈ）、７．４８（ｄ、Ｊ＝８．
５、４Ｈ）、９．９８（ｓ、２Ｈ）。不純物１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ
６）δ１．６３（ｄ、Ｊ＝５．６、２Ｈ）、３．１７（ｄ、Ｊ＝５．３、３Ｈ）、４．０
９（ｑ、Ｊ＝５．３、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９５２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０７５８】
【化３４９】

　（実施例９９）
　ジメチル（［（２５，５Ｓ）－１－｛４－［６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イ
ル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモ
イル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－
１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イ
ル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモ
イル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－
１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例９９Ａ
　５－（４－（２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン－１－イル）フェニル）
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－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリジン－２－アミン
　実施例８６Ａからの生成物（２５．７ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）をマイクロ波管中で
６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イルボロン酸（１７．４９ｍｇ、０．１０５ｍｍ
ｏｌ）、三塩基性リン酸カリウム（２４．７０ｍｇ、０．１１６ｍｏｌ）および１，１′
－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラジウムジクロライド（２．５
０４ｍｇ、３．８４μｍｏｌ）と合わせた。管を密閉し、ＴＨＦ（２ｍＬ）および水（０
．６ｍＬ）の溶媒混合物を注射器によって加えた。反応混合物に窒素を室温で３分間吹き
込み、その間に溶液は黒変した。クロマトグラフィー分析では、反応が完結していること
が示された。マイクロ波管の内容物をブライン（３ｍＬ）と酢酸エチル（３ｍＬ）との間
で分配した。水を抜き取り、有機相をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮した。粗生成物
を２％から２０％までの酢酸エチル／ヘキサンでのシリカゲルでのクロマトグラフィーに
よって精製して、標題化合物（２６．８ｍｇ、収率９６％）を立体異性体の混合物として
の橙赤色固体として得た。ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１０．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５９】
　実施例９９Ｂ
　４，４′－（１－（４－（６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）フェニル）ピ
ロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
　丸底フラスコ中にて実施例９９Ａからの生成物（２６．８ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）
をＴＨＦ（５２６μＬ）に溶かし、次にそれにエタノール（５２６μＬ）を加えたところ
、黄色沈澱が生じた。この懸濁液に、酸化白金（ＩＶ）（３．１６ｍｇ、０．０１４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。フラスコにセプタムでキャップを施し、内容物を３回真空脱気した。水
素を風船から導入し、混合物を室温で２．５時間撹拌した。反応混合物を砂およびセライ
トの層で真空濾過し、それを濾液が紫外線で（－）となるまでＴＨＦおよびメタノールで
洗った。濾液を減圧下に濃縮して、標題化合物を定量的収率で、立体異性体の混合物とし
ての白色固体として得た。ＭＳＥＳＩ（＋）、ｍ／ｚ４５０．７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６０】
　実施例９９Ｃ
　２，２′－（４，４′－（１－（４－（６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）
フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザネジ
イル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒ
ｔ－ブチル
　実施例９９Ｂからの生成物（２３．８３ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）を、若干の変更を
加えて実施例１Ｆに記載の方法に従って（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
ピロリジン－２－カルボン酸（２７．８ｍｇ、０．１２９ｍｍｏｌ）と反応させた。粗生
成物を、反応混合物の酢酸エチル（１０ｍＬ）と水（３ｍＬ）との間の分配によって回収
した。有機相を水で洗浄し（３ｍＬで３回）、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮した。
２％から１００％酢酸エチル／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのクロマトグラ
フィーによって、標題化合物（３２．６ｍｇ、収率７３％）を立体異性体の混合物として
のクリーム色固体として得た。
【０７６１】
　実施例９９Ｄ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（１－（４－（６－（ジメチルアミノ）ピ
リジン－３－イル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン
））ジピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例９９Ｃからの生成物（３２．６ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｇに記
載の方法に従ってトリフルオロ酢酸（０．０７１ｍＬ、０．９２７ｍｍｏｌ）と反応させ
て、標題化合物を立体異性体の混合物としてのクリーム色固体として得た（２２．５ｍｇ
、収率９０％）。
【０７６２】
　実施例９９Ｅ
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　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－｛４－［６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イ
ル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモ
イル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－
１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イ
ル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモ
イル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－
１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例９９Ｄからの生成物（２２．５ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ）を、実施例８６Ｃに
記載の方法に従って（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（
１９．４１ｍｇ、０．１１１ｍｍｏｌ）と反応させた。シリカゲルでのクロマトグラフィ
ー（１０％酢酸エチル／９０％ヘキサンから１００％酢酸エチル／４％メタノール）によ
って、トランスジアステレオマーの１：１混合物としての標題化合物（１４．５ｍｇ、収
率４３．３％）を橙赤色黄色固体として得て、それは放置していると若干暗色化した。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７７－０．９９（ｍ、１２Ｈ
）１．６７（ｓ、２Ｈ）１．７６－２．２４（ｍ、１１Ｈ）２．９８（ｓ、６Ｈ）３．５
２（ｓ、６Ｈ）３．５８－３．６５（ｍ、２Ｈ）３．７６－３．９０（ｍ、Ｊ＝９．５４
Ｈｚ、２Ｈ）３．９５－４．１１（ｍ、２Ｈ）４．３６－４．４７（ｍ、２Ｈ）５．１９
－５．２７（ｍ、２Ｈ）６．３０（ｓ、２Ｈ）６．５８（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、１Ｈ）
７．１７（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、４Ｈ）７．３０（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、３Ｈ）７．
５２（ｄ、Ｊ＝７．３７Ｈｚ、４Ｈ）７．５７－７．６３（ｍ、１Ｈ）７．６３－７．６
８（ｍ、１Ｈ）７．９１（ｓ、１Ｈ）８．１８－８．２２（ｍ、１Ｈ）１０．００（ｓ、
２Ｈ）ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ９５９．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６３】
【化３５０】

　（実施例１００）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（メチルスルホニル）フェニル］ピロリジン
－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－
２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝
）ビスカーバメート
　実施例３８Ａおよび４－（メチルスルホニル）アニリンを、実施例９８Ａ、９８Ｂ、５
５Ｆ、５５Ｇおよび２６Ｊの方法（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３，３
－ジメチルブタン酸を使用、反応溶媒＝ジクロロメタン）を順次用いて処理して、標題化
合物を得た（５５ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．９６（
ｄ、Ｊ＝５．１、１８Ｈ）、１．２４（ｓ、１Ｈ）、１．６９（ｄ、Ｊ＝５．７、２Ｈ）
、２．０４－１．７４（ｍ、７Ｈ）、２．２２－２．０７（ｍ、２Ｈ）、２．９８（ｓ、
３Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．５８（ｍ、２Ｈ）、３．８３－３．７０
（ｍ、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）、４．４３（ｄｄ、Ｊ＝７．８、５．
４、２Ｈ）、５．３２（ｄ、Ｊ＝６．１、２Ｈ）、６．３９（ｄ、Ｊ＝９．０、２Ｈ）、
７．０８（ｄ、Ｊ＝８．８、２Ｈ）、７．１５（ｄ、Ｊ＝８．６、４Ｈ）、７．４３（ｄ
、Ｊ＝９．０、２Ｈ）、７．５３（ｄ、Ｊ＝８．６、４Ｈ）、１０．０３（ｓ、２Ｈ）Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９６６（Ｍ＋Ｎａ）＋、９４３（Ｍ－Ｈ）＋。
【０７６４】
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【化３５１】

　（実施例１０１）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカ
ルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブ
タン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカ
ルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブ
タン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例８６Ａおよび４－（５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）ピリジン－２－イル）モルホリンを、実施例９９Ａ、９９Ｂ、１
Ｆ、１Ｇおよび８６Ｃの方法を順次用いて処理して、標題化合物をトランスジアステレオ
マーの１：１混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－１．００（ｍ、１２Ｈ）１．６７（ｓ、２Ｈ）１．７５－２．
２０（ｍ、１１Ｈ）３．３６－３．４１（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－３
．６５（ｍ、２Ｈ）３．６５－３．７２（ｍ、４Ｈ）３．７９（ｓ、２Ｈ）４．０２（ｓ
、２Ｈ）４．３６－４．４８（ｍ、２Ｈ）５．２４（ｓ、２Ｈ）６．３２（ｄ、Ｊ＝７．
７０Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、１Ｈ）７．１２－７．１８（ｍ、４
Ｈ）７．２１（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）
７．５２（ｄ、Ｊ＝７．４８Ｈｚ、４Ｈ）７．６３－７．６９（ｍ、１Ｈ）８．２２－８
．２７（ｍ、１Ｈ）１０．００（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ１０００．６（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０７６５】
【化３５２】

　（実施例１０２）
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（ピリジン－３－イル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメートおよびジ
　メチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（ピリジン－３－イル）フェニル］ピロリジン
－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－
２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビス
カーバメート
　実施例８６Ａおよびピリジン－３－イルボロン酸を、実施例９９Ａ、９９Ｂ、１Ｆ、１
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Ｇおよび８６Ｃの方法を順次用いて処理して、標題化合物をトランスジアステレオマーの
１：１混合物として得た（３５．８ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７１－１．０５（ｍ、１１Ｈ）１．６８（ｓ、２Ｈ）１．
８７（ｓ、８Ｈ）２．０６－２．２１（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５６－３．
６７（ｍ、２Ｈ）３．８０（ｓ、２Ｈ）４．０２（ｄ、Ｊ＝１．７３Ｈｚ、２Ｈ）４．４
３（ｄｄ、Ｊ＝７．９７、４．９３Ｈｚ、２Ｈ）５．２６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ
）６．３７（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．１７（ｄｄ、Ｊ＝８．５７、１．９５Ｈ
ｚ、４Ｈ）７．２８－７．３６（ｍ、５Ｈ）７．５２（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、４Ｈ）７
．８２－７．８７（ｍ、１Ｈ）８．３６（ｄｄ、Ｊ＝４．７２、１．３６Ｈｚ、１Ｈ）８
．６９（ｓ、１Ｈ）１０．００（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ９１５．６（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７６６】
【化３５３】

　（実施例１０３）
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－
（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキ
シカルボニル）－Ｏ－メチル－Ｄ－スレオニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－５－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル］カ
ーバメートおよび
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－
（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキ
シカルボニル）－Ｏ－メチル－Ｄ－スレオニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－５－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル］カ
ーバメート
　実施例２０１Ａからの生成物（０．１２２ｇ、０．６３９ｍｍｏｌ）およびＨＯＢｔ（
０．０９８ｇ、０．６３９ｍｍｏｌ）を合わせ、ＤＭＦ　２ｍＬに溶かし、次に氷浴で冷
却して０から５℃とした。この溶液に、ＥＤＡＣ（０．１２３ｇ、０．６３９ｍｍｏｌ）
と次に４－メチルモルホリン（０．２１１ｍＬ、１．９１７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を
５分間撹拌し、実施例４２Ｆからの生成物（０．２ｇ、０．３２０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（
２ｍＬ）の中混合物を滴下し、ＤＭＦ（１ｍＬ）で洗浄した。溶液のｐＨを追加の４－メ
チルモルホリン（０．１ｍＬ、０．９６ｍｍｏｌ）で調節し、混合物を氷浴で合計９０分
間撹拌した。反応混合物を９０分でＬＣ－ＭＳによって分析し、反応が完結していること
を確認した。反応混合物をＥｔＯＡｃ１００ｍＬで希釈し、水２５ｍＬで洗浄した。層を
分離し、水層を追加のＥｔＯＡｃ１００ｍＬで抽出した。合わせた有機抽出液を１０％Ｎ
ａＨＣＯ３および１０％ＮａＣｌで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、
減圧下に溶媒除去したところ、紫色油状物が残った。その油状物をＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬ
に溶かし、１２ｇシリカゲルカラムに乗せた。カラムを２５分かけてのＣＨ２Ｃｌ２／Ｍ
ｅＯＨ９９／１から９５／５の勾配で溶離した。標題化合物を明黄色固体、６０ｍｇ、１
９％として単離した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．８６
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（ｍ、２Ｈ）１．００－１．１８（ｍ、１５Ｈ）１．２７（ｍ、２Ｈ）１．７０（ｍ、ｓ
Ｈ）１．９９（ｍ、２Ｈ）２．１５（ｍ、４Ｈ）３．１８（ｄ、Ｊ＝１０．０８Ｈｚ、６
Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．８１（ｍ、４Ｈ）４．２７（ｍ、２Ｈ）５．０６（ｍ、２
Ｈ）５．２１（ｄ、２Ｈ）６．２１（ｄ、２Ｈ）６．９４（ｄ、２Ｈ）７．１７（ｄ、２
Ｈ）７．２９（ｄ、２Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝１．７３Ｈｚ、２Ｈ）７．５１（ｄ、２Ｈ
）７．６２（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）１１．６８（ｓ、２Ｈ）、１２．０１（ｍ、
２Ｈ）；ＥＳＩ＋：９７２．６。
【０７６７】
【化３５４】

　（実施例１０５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　実施例１０５Ａ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－（（トリメチルシリル）
エチニル）フェニル）ピロリジン
　窒素でパージした乾燥機乾燥したマイクロ波管（サイズＭ、５ｍＬ）に、実施例４２Ｃ
の生成物（３４０ｍｇ、０．６６２ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジ
ウム（ＩＩ）ジクロライド（１８．６０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ（２ｍＬ）
およびトリエチルアミン（２ｍＬ）を加えた。室温で５分間撹拌し、ヨウ化銅（Ｉ）（２
．５２ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）加え、黄色混合物を２分間撹拌し、窒素を１５分間吹
き込んだ。トリメチルシリルアセチレン（０．３７４ｍＬ、２．６５ｍｍｏｌ）を加え、
管をアルミニウムクリンプキャップで密閉し、７０℃の油浴で２０時間加熱した。反応液
を冷却して室温とし、新鮮なビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロ
ライド（１８．６０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（２．５２ｍｇ、
０．０１３ｍｍｏｌ）を加え、追加のトリメチルシリルアセチレン（０．３７４ｍＬ、２
．６５ｍｍｏｌ）を加え、加熱を８０℃で２４時間続けた。反応液を冷却して室温とし、
Ｅｔ２Ｏ（５０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）
で洗浄し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によ
って濃縮して明黄褐色泡状物を得た（４７０ｍｇ）。フラッシュクロマトグラフィー（シ
リカゲル、２．５ｃｍ×１０ｃｍ、２％Ｅｔ２Ｏ／ヘキサン）によって精製して、黄色泡
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状物としての標題生成物（３２４ｍｇ、８９％）を立体異性体の混合物として得た。ＭＳ
（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ５４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６８】
　実施例１０５Ｂ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２，５－ビス（４－エチニルフェニル）ピロ
リジン
　窒素下に実施例１０５Ａの生成物（３２２ｍｇ、０．５８８ｍｍｏｌ）を脱水ＴＨＦ（
５ｍＬ）に溶かし、１Ｍ　ＴＢＡＦ／ＴＨＦ（１．３２２ｍＬ、１．３２２ｍｍｏｌ）を
加え、２５℃で３０分間撹拌した。添加直後に反応液は暗色化し、反応を通じて褐色に維
持された。ロータリーエバポレータ蒸留によって溶媒を除去し、残留物をＥｔ２Ｏ（５０
ｍＬ）に溶かし、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、有機
相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して明
黄褐色泡状物を得た（２８９ｍｇ）。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、３．
８ｃｍ×１４ｃｍ、２０％ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサン）によって精製して、明黄色泡状物と
しての標題化合物（１７６ｍｇ、７４％）を立体異性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ＋）ｍ／ｚ４０４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６９】
　実施例１０５Ｃ
　（Ｓ）－３，３′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（１－（４，１－フェニレン））ビス（１－（Ｎ－Ｂｏｃ－（Ｓ
）－ピロリジン－２－イル）プロプ－２－イン－１－オン
　火炎乾燥１０ｍＬ丸底フラスコで、実施例１０５Ｂの生成物（９４．３ｍｇ、０．２３
４ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＴＨＦ（２ｍＬ）に溶かし、冷却して－７８℃とし、気密注
射器によって１．６Ｍ　ｎ－ＢｕＬｉ／ヘキサン（０．３６５ｍＬ、０．５８４ｍｍｏｌ
）をゆっくり滴下し、緑色様黄色溶液を－７８℃で１時間撹拌した。別個の窒素でパージ
した火炎乾燥１０ｍＬ丸底フラスコで、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｌ－プ
ロリンＮ′－メトキシ－Ｎ′－メチルアミド（１６６ｍｇ、０．６３１ｍｍｏｌ）の脱水
ＴＨＦ（１ｍＬ）中溶液を調製し、冷却して－７８℃とした。１６Ｇ針を取り付けた気密
注射器によって、ジアニオン混合物をワインレブアミド溶液に加え、－７８℃で３０分間
撹拌し、ドライアイス－アセトン浴を氷水浴に代え、０℃で１時間撹拌した。冷却浴を外
し、室温で１時間撹拌したところ、濁った黄色混合物は暗黄色溶液となった。飽和ＮＨ４

Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）で反応停止し、Ｅｔ２Ｏで抽出し（２５ｍＬで２回）、合わせた
エーテル抽出液をＨ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、有機
相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して黄
色油状物を得た（２１４ｍｇ）。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オールテ
ク・エクストラクト－クリーン１０ｇカラム、５％から７％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２の
勾配）によって精製して、黄色固体としての標題化合物（７７ｍｇ、４１％）を立体異性
体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ７９８（Ｍ＋Ｈ）＋、１５９５（２Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０７７０】
　実施例１０５Ｄ
　２，２′－（３，３′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリ
ジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－ピラゾール－５，３
－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　窒素下に実施例１０５Ｃの生成物（７５ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ）を脱水純粋ＥｔＯ
Ｈ（１ｍＬ）に溶かし、ヒドラジン水和物（０．０２３ｍＬ、０．２３５ｍｍｏｌ）を加
え、黄色溶液を室温で１時間撹拌した。ロータリーエバポレータ蒸留によって溶媒を除去
し、黄色油状物をトルエンと共沸させ（５ｍＬで２回）、１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２

／ヘキサンに再溶解させ、濃縮し、明黄色固体を減圧下に乾燥させた。フラッシュクロマ
トグラフィー（シリカゲル、２．５ｃｍ×１５ｃｍ、４％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によ
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って精製して、白色固体としての標題化合物（５９ｍｇ、７６％）を立体異性体の混合物
として得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８２６（Ｍ＋Ｈ）＋、８４８（Ｍ＋Ｎａ）＋。
【０７７１】
　実施例１０５Ｅ
　（Ｓ）－３，３′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（５－（（Ｓ）－ピロリジン－２
－イル）－１Ｈ－ピラゾール
　窒素下に実施例１０５Ｄの生成物（５７．５ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）を脱水ＣＨ２

Ｃｌ２（２ｍＬ）に溶かし、ＴＦＡ（１ｍＬ、１２．９８ｍｍｏｌ）を加え、２５℃で３
０分間撹拌した。溶媒をロータリーエバポレータ蒸留によって除去し、残留物を１：５（
体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに取り、濃縮して黄色残留物を得て、真空乾燥した（８
３ｍｇ）。そのＴＦＡ塩を窒素下に脱水ＭｅＯＨ（７ｍＬ）に溶かし、前洗浄し（Ｈ２Ｏ
およびＭｅＯＨ）、アンバーライトＩＲＡ－４００（ＯＨ）樹脂（７５０ｍｇ、約１．４
ミリ当量／ｇ乾燥樹脂に基づいて約１５当量のＯＨ－）で乾燥させ、２５℃で２時間撹拌
した。ブフナー漏斗で真空濾過し、樹脂をＭｅＯＨで十分に洗浄した。濾液をロータリー
エバポレータ蒸留によって濃縮し、残留物を１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに
取り、減圧下に濃縮して、明黄色固体としての標題化合物（４１ｍｇ、９４％）を立体異
性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ６２６（Ｍ＋Ｈ）＋、１２５１（２Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０７７２】
　実施例１０５Ｆ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２５）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２５）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　窒素でパージした乾燥機乾燥した１０ｍＬ丸底フラスコにおいて、実施例１０５Ｅの生
成物（３９．７ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）を脱水ＤＭＦ（１ｍＬ）に溶かし、冷却して
０℃とした。（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（２３．
８９ｍｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（２１．３７ｍｇ、０．１４０ｍｍｏ
ｌ）、ＥＤＡＣ（２７．３ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０
．０２１ｍＬ、０．１９０ｍｍｏｌ）を順次加えた。冷却浴を外し、暗黄色溶液を２５℃
で１時間撹拌した。反応液をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで３回
）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロ
ータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して明桃色固体を得た（６３ｍｇ）。粗取得物を
ＣＨ２Ｃｌ２に溶かし、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、２．５ｃｍ×１０
ｃｍ、５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、１：１．２５トランス：シス生
成物混合物（３４ｍｇ、純度９４％）を得た。残留物を１：１（体積比）ＤＭＳＯ／Ｍｅ
ＯＨ（２ｍＬ）に溶かし、２０ｍＬ／分で３０分かけての９０：１０　０．１％ＴＦＡ／
［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から１００％ＡｃＣＮの勾配で溶離を行うＲＰ－Ｃ１８ＨＰＬＣ（
ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パック（Ｎｏｖａ　Ｐａｋ）ＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４
０×１００ｍｍ　Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によ
って精製した。トランスジアステレオマーの混合物を含む分画を、ロータリーエバポレー
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タ蒸留によって濃縮し、残留物を１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに取り、溶媒
留去し（５回）、真空乾燥して、標題化合物をクリーム色固体として得た（１２ｍｇ、１
６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６
－０．９４（ｍ、１２Ｈ）、１．１０（ｓ、９Ｈ）、１．１３－１．３１（ｍ、３Ｈ）、
１．７１（ｄ、Ｊ＝５．４２Ｈｚ、２Ｈ）、１．８２－２．１７（ｍ、９Ｈ）、３．５３
（ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．８５（ｍ、４Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、２
Ｈ）、５．０９－５．１９（ｍ、２Ｈ）、５．２６（ｄ、Ｊ＝５．９６Ｈｚ、２Ｈ）、６
．２２（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、６．３９（ｄ、Ｊ＝１．３０Ｈｚ、２Ｈ）、６
．９４（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）、７．２０－７．３１（ｍ、６Ｈ）、７．６２（
ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７３】
【化３５５】

　（実施例１０６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾ
ール－５－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　実施例１０５Ｆの分取ＨＰＬＣ分離から、標題化合物（シス）を黄色固体として得た（
１６ｍｇ、２１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐ
ｐｍ０．７７－０．９３（ｍ、１２Ｈ）、１．１４（ｓ、９Ｈ）、１．１７－１．３１（
ｍ、２Ｈ）、１．８０－２．１８（ｍ、１１Ｈ）、３．３５（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、１
Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．７２－３．８５（ｍ、４Ｈ）、４．０６（ｔ、Ｊ＝８
．２９Ｈｚ、２Ｈ）、４．７１－４．７９（ｍ、２Ｈ）、５．１３－５．２０（ｍ、２Ｈ
）、６．３５（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、６．４３（ｓ、２Ｈ）、７．０３（ｄ、
Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、７．５５（ｄ、
Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）、７．７１（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋
）ｍ／ｚ９４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７４】

【化３５６】

　（実施例１０７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（３－｛４－［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
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ル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　窒素でパージした乾燥機乾燥した５ｍＬ丸底フラスコにおいて、実施例１０５Ｅの生成
物（５．１ｍｇ、８．１５μｍｏｌ）を脱水ＤＭＦ（４００μＬ）に溶かし、冷却して０
℃とした。（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（３．０７
ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（２．７５ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）、
ＥＤＡＣ（３．５１ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（２．６９
μＬ、０．０２４ｍｍｏｌ）を順次加えた。冷却浴を外し、暗黄色溶液を２５℃で１８時
間撹拌した。反応液をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬで２回）およ
びブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、有機層を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリ
ーエバポレータ蒸留によって濃縮して黄色固体を得た（９．６ｍｇ）。１：１（体積比）
ＭｅＯＨ／ＤＭＳＯ（１．５ｍＬ）に溶かし、２０ｍＬ／分で３０分かけての９０：１０
　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から１００％ＡｃＣＮの勾配で溶離を行うＲＰ
－Ｃ１８ＨＰＬＣ（ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０
×１００ｍｍ　Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によっ
て精製した。純粋な分画をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮し、トルエン（２５
ｍＬ）と共沸させ、残留物を１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに取り、留去し（
３回）、真空乾燥して、標題化合物をオフホワイト固体（２．５ｍｇ、２５％）として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０
．９２（ｍ、１２Ｈ）、１．２７（ｓ、９Ｈ）、１．８０－２．１５（ｍ、１０Ｈ）、３
．５３（ｓ、６Ｈ）、３．６９－３．８４（ｍ、４Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．２４Ｈ
ｚ、２Ｈ）、５．０８－５．１６（ｍ、２Ｈ）、６．３９（ｓ、２Ｈ）、６．５３（ｓ、
２Ｈ）、７．０６（ｄｄ、Ｊ＝８．２９、２．８７Ｈｚ、６Ｈ）、７．２６（ｄ、Ｊ＝８
．３５Ｈｚ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．４４－７．５５（
ｍ、４Ｈ）、１２．９２（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７５】

【化３５７】

　（実施例１０８）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｒ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｝フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミドおよび
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｝フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　実施例１０８Ａ
　４－（５－（４－（２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン－１－イル）フェ
ニル）ピリジン－２－イル）モルホリン
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　窒素でパージし、ラバーセプタムで密閉したマイクロ波管（サイズＬ、２０ｍＬ）にお
いて、実施例８６Ａの生成物（１６０ｍｇ、０．３４２ｍｍｏｌ）および４－［５－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン－２
－イル］モルホリン（１５３ｍｇ、０．５１２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（６ｍＬ）に溶かし、
リン酸カリウム（１７６ｍｇ、０．８０３ｍｍｏｌ）の水（２ｍＬ）中溶液を加え、反応
溶液に窒素を５分間吹き込んだ。１，１′－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フ
ェロセンパラジウムジクロライド（１２．０２ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）を加え、２５
℃で１５分間撹拌した。この工程中に、反応液は急速に暗色化して褐色となった。反応液
をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、ブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水Ｍｇ
ＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮した。残留物をＣＨ

２Ｃｌ２に溶かし、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オールテク・エクスト
ラクト－クリーン１０ｇカラム、２０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、
固体としての標題化合物（１７６ｍｇ、９３％）を立体異性体の混合物として得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．８２－１．９４（ｍ、２Ｈ）、
２．５３－２．６２（ｍ、２Ｈ）、３．３７－３．４７（ｍ、４Ｈ）、３．６４－３．７
４（ｍ、４Ｈ）、５．０３（ｔ、Ｊ＝５．３７Ｈｚ、２Ｈ）、６．４０（ｄ、Ｊ＝８．８
９Ｈｚ、２Ｈ）、６．８２（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝８．７
８Ｈｚ、２Ｈ）、７．６９（ｄｄ、Ｊ＝８．８４、２．５５Ｈｚ、１Ｈ）、７．８３（ｄ
、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、４Ｈ）、８．２８（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、４Ｈ）、８．２９－８
．３１（ｍ、１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ５５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７６】
　実施例１０８Ｂ
　４，４′－（１－（４－（６－モルホリノピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ジアニリン
　１００ｍＬ丸底フラスコに実施例１０８Ａの生成物（１７４．７ｍｇ、０．３１７ｍｍ
ｏｌ）を入れ、ＴＨＦ（１２．５０ｍＬ）および純粋ＥｔＯＨ（２．５０ｍＬ）に部分的
に溶かし、研究室の真空で排気し、フラスコに窒素を充填し、酸化白金（ＩＶ）（１４．
３８ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）を加え、フラスコを研究室の真空で排気し、風船からの
水素を充填し、排気／充填のサイクルを３回繰り返し、不均一な反応混合物を水素下に（
１気圧）高撹拌した。２時間後、反応液に追加の酸化白金（ＩＶ）（１４．３８ｍｇ、０
．０６３ｍｍｏｌ）を入れ、２５℃で水素下での高撹拌を続けた。５時間後、追加の酸化
白金（ＩＶ）（１４．３８ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、ブフナ
ー漏斗においてセライト５４５床で真空濾過し、フィルター層をＣＨＣｌ３（１００ｍＬ
）および熱ＣＨＣｌ３（５０ｍＬで２回）で洗浄し、濾液をロータリーエバポレータ蒸留
によって濃縮して、黄色固体としての標題化合物（１０１ｍｇ、６５％）を立体異性体の
混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．７１－
１．８７（ｍ、２Ｈ）、２．２４－２．３１（ｍ、１Ｈ）、３．３７－３．４５（ｍ、４
Ｈ）、３．６４－３．７４（ｍ、４Ｈ）、４．５７（ｔ、Ｊ＝４．９９Ｈｚ、２Ｈ）、４
．９５（ｓ、４Ｈ）、６．４２－６．５３（ｍ、３Ｈ）、６．５７（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、４Ｈ）、６．７６－６．８９（ｍ、２Ｈ）、７．１５（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ
）、７．２６（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．６８（ｄｄ、Ｊ＝８．８４、２．４
４Ｈｚ、１Ｈ）、８．２９（ｄ、Ｊ＝２．３９Ｈｚ、１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ４
９２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７７】
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【化３５８】

　実施例１０８Ｃ
　メチル（２Ｓ）－１－（４－（５－（４－アミノフェニル）－１－（４－（６－モルホ
リノピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルアミノ）－３－メ
チル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　窒素でパージした乾燥機乾燥した５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例１０８Ｂの生成物（７
０ｍｇ、０．１４２ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－
メチルブタン酸（２６．２ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）を脱水ＤＭＳＯ（１．５ｍＬ）に
溶かし、ＨＡＴＵ（５８．６ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルア
ミン（０．０５０ｍＬ、０．２８５ｍｍｏｌ）を加え、暗黄色溶液を２５℃で１５分間撹
拌した。反応液をＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）で希釈し、２０ｍＬ／分で３０分かけての９５
：５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から２５：７５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２

Ｏ／ＡｃＣＮ］の勾配、次に１０分間１００％ＡｃＣＮで溶離を行うＲＰ－Ｃ１８ＨＰＬ
Ｃ（ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０×１００ｍｍ　
Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によって精製した。純
粋な分画をロータリーエバポレータ蒸留（水浴３５°）によって濃縮して少量とし、２０
％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５ｍＬ）との間で
分配し、層を分離し、有機抽出液を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポ
レータ蒸留によって濃縮して、標題化合物を明黄色固体として得た（４８ｍｇ、５２％）
。１Ｈ　ＮＭＲは、取得物が約３：１トランス：シス混合物であることを示していた。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ６４９（Ｍ＋Ｈ）＋、１２９７（２Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７７８】
　実施例１０８Ｄ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｒ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｝フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－１－プロリンアミド－ＡＣＤｖ１２および
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｝フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－１－プロリンアミドＡＣＤｖ１２
　窒素でパージした乾燥機乾燥した５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例１０８Ｃの３：１トラ
ンス／シスの混合物（４４ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）および実施例３７Ｂの生成物（２
０．３１ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）を脱水ＤＭＳＯ（１ｍＬ）に溶かし、ＨＡＴＵ（２
９．２ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（０．０２４ｍＬ
、０．１３６ｍｍｏｌ）を加え、黄色溶液を２５℃で３０分間撹拌した。反応液をＭｅＯ
Ｈ（１ｍＬ）で希釈し、２０ｍＬ／分で３０分かけての９５：５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ

２Ｏ／ＡｃＣＮ］から２５：７５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］の勾配、次に
１０分間１００％ＡｃＣＮで溶離を行うＲＰ－Ｃ１８ＨＰＬＣ（ウォーターズＰｒｅｐＬ
Ｃ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０×１００ｍｍ　Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッ
ジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によって精製した。先に溶出した化合物（１８．８
ｍｇ、３１％）は、１Ｈ　ＮＭＲによってトランスジアステレオマーであることが確認さ
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れた。後で溶出したピークの分画をロータリーエバポレータ蒸留（水浴３５℃）によって
濃縮して少量とし、２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）と飽和ＮａＨＣＯ３水溶
液（１５ｍＬ）との間で分配し、層を分離し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し
、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して、２：３トランス：シス混合物をオフホ
ワイト固体として得た（１０ｍｇ）。混合物を１：１（体積比）ＭｅＯＨ／ＤＭＳＯ（１
．５ｍＬ）に溶かし、９０：１０　１０ｍＭ　ＮＨ４ＯＡｃ：ＭｅＯＨから１００％Ｍｅ
ＯＨの勾配で溶離を行うＲＰ－Ｃ１８　ＨＰＬＣ（フェノメネクスルナＣ８（２）　５μ
ｍ　１００Å　ＡＸＩＡカラム（３０ｍｍ×７５ｍｍ））によって精製して、標題のシス
化合物を明ベージュ固体として得た（２ｍｇ、３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８５－０．９８（ｍ、１２Ｈ）、１．７７－２．０６（ｍ、
７Ｈ）、２．０９－２．２１（ｍ、１Ｈ）、２．３６－２．４５（ｍ、１Ｈ）、３．３７
－３．４２（ｍ、４Ｈ）、３．５１（ｓ、３Ｈ）、３．５３（ｓ、３Ｈ）、３．５９－３
．７０（ｍ、６Ｈ）、３．７５－３．８６（ｍ、１Ｈ）、３．９５（ｔ、Ｊ＝８．１３Ｈ
ｚ、１Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４（ｄｄ、Ｊ＝８．１９
、４．７２Ｈｚ、１Ｈ）、４．７３（ｓ、２Ｈ）、６．４３（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２
Ｈ）、６．８０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１Ｈ）、７．２７（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２
Ｈ）、７．２９－７．３８（ｍ、２Ｈ）、７．４４（ｄｄ、Ｊ＝８．５７、２．７１Ｈｚ
、４Ｈ）、７．５４－７．６４（ｍ、４Ｈ）、７．６７（ｄｄ、Ｊ＝８．８９、２．４９
Ｈｚ、１Ｈ）、８．２７（ｄ、Ｊ＝２．４９Ｈｚ、１Ｈ）、１０．０４（ｓ、２Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９０３（Ｍ＋Ｈ）＋、９２０（Ｍ＋ＮＨ４）＋、９６１（Ｍ＋Ａｃ
ＣＮ＋ＮＨ４）＋。
【０７７９】
【化３５９】

　（実施例１０９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカル
ボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝
ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１０９Ａ
　２－ブロモ－１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）エタノン
　方法Ａ：
　磁気撹拌バーを入れたフラスコに、Ｎ２雰囲気下で、４′－クロロ－３′－ニトロアセ
トフェノン（１０．０ｇ、５０．１ｍｍｏｌ）およびＴＨＦ（１００ｍＬ）を加えた。こ
の撹拌混合物に、フェニルトリメチルアンモニウムトリブロマイド（１９．７８ｇ、５２
．６ｍｍｏｌ）を１５分間の期間をかけて少量ずつ加えた。得られた混合物を、ＬＣＭＳ
によって１時間ごとにモニタリングしながら撹拌した。３時間後、混合物を濾過し、得ら
れた固体をＥｔＯＡｃで洗浄した。有機溶液を濃縮し、Ｈ２Ｏおよび１０％ＮａＨＣＯ３

水溶液を加え、ＥｔＯＡｃで洗浄した（３００ｍＬで２回）。合わせた有機層をブライン
で洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物について結晶化による精製
を行って（取得物をＥｔＯＡｃ１００ｍＬに溶かし、濁るまでヘキサンをゆっくり加え、
数時間静置した。）、２－ブロモ－１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）エタノン９
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．８１ｇ（７０％）をオフホワイト色固体生成物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ５．００（ｓ、２Ｈ）７．９８（ｄ、Ｊ＝８．５４Ｈｚ、
１Ｈ）８．２４（ｄｄ、Ｊ＝８．５４、２．１４Ｈｚ、１Ｈ）８．６１（ｄ、Ｊ＝１．９
８Ｈｚ、１Ｈ）。
【０７８０】
　方法Ｂ：
　５００ｍＬ丸底フラスコで、ベンゼン（７５ｍＬ）中の１－（４－クロロ－３－ニトロ
フェニル）エタノン（１１．９８ｇ、６０ｍｍｏｌ）を加えて白色懸濁液を得た。臭素（
９．５９ｇ、６０．０ｍｍｏｌ）を５分間かけて滴下して深赤色溶液を得た。１時間撹拌
して黄色溶液を得て、それを減圧下に濃縮して黄色固体を得た。９：１ヘキサン／酢酸エ
チルから再結晶して、２－ブロモ－１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）エタノンを
黄色針状物として得た。
【０７８１】
　実施例１０９Ｂ
　１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオン
　塩化亜鉛（ＩＩ）（１４．６８ｇ、１０８ｍｍｏｌ）をトルエン（８１ｍＬ）に加え、
ジエチルアミン（８．３５ｍＬ、８１ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブタノール（７．７３
ｍＬ、８１ｍｍｏｌ）を加え、得られた不均一溶液を室温で約２時間撹拌した。その後、
実施例１０９Ａ（１５．０ｇ、５３．９ｍｍｏｌ）および４′－クロロ－３′－ニトロア
セトフェノン（１６．１３ｇ、８１ｍｍｏｌ）を溶液に１回で加え、得られた混合物を室
温で４２時間撹拌した。５％硫酸水溶液（５００ｍＬ）で反応停止し、高撹拌して固体生
成を誘発した。得られた固体を真空濾過し、トルエン、水およびメタノールの順で洗浄し
た。得られた固体を熱酢酸エチル溶液に加え、得られた不均一溶液を３０分間撹拌し、固
体を回収し、真空乾燥機で終夜乾燥して、標題化合物１６．６ｇ（７８％）を得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．６１（ｄ、Ｊ＝１．９Ｈｚ、２Ｈ）、
８．２７（ｄｄ、Ｊ＝８．４、１．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．９６（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２
Ｈ）、３．４８（ｓ、４Ｈ）。
【０７８２】
　実施例１０９Ｃ
　（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－
ジオール
　乾燥フラスコ中にて窒素下に、室温で（Ｒ）－（＋）－α，α－ジフェニル－２－ピロ
リジンメタノール（１．０８ｇ、４．２８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ　７０ｍＬに溶かし、ホウ
酸トリメチル（６５０μＬ、５．５４ｍｍｏｌ）を滴下した。得られた溶液を１時間撹拌
した。溶液を氷浴で冷却して約１０℃とし、Ｎ，Ｎ－ジエチルアニリンボラン（９．１８
ｍＬ、５１．６ｍｍｏｌ）を滴下したら若干の発泡があった。１５分後、この溶液を滴下
漏斗に移し、ＴＨＦ　２００ｍＬに懸濁させた１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフ
ェニル）ブタン－１，４－ジオン（実施例１０９Ｂ）（１０．０ｇ、２５．２ｍｍｏｌ）
に滴下し、冷却して約１０℃とした。発泡が認められた。添加後、混合物を室温で４時間
撹拌した。混合物を氷浴で冷却し、発泡が停止するまでＭｅＯＨ　３０ｍＬを滴下し、混
合物を室温で３０分間撹拌した。混合物を濾過してごく微量の不溶な未反応原料を除去し
た。濾液を濃縮し、１Ｍ　ＨＣｌに投入し、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで脱水
し、濃縮して、標題化合物を黄色ロウ状固体として得た（９．９ｇ、９９％）。キラルＨ
ＰＬＣｅ．ｅ．＞９９．９％（ＲＲジオールは検出できなかった。）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．９４（ｄ、Ｊ＝１．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．６９（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．６０（ｄｄ、Ｊ＝８．４、１．９Ｈｚ、２Ｈ）、４．６
５（ｍ、２Ｈ）、１．６２（ｍ、４Ｈ）。
【０７８３】
　実施例１０９Ｄ
　段階１１３Ａの手順で４－シクロヘキシルアニリンに代えて４－ｔ－ブチルアニリンを
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用いた以外は、実施例１０９Ｃの生成物を実施例１１３Ａ、１１３Ｂ、１１３Ｃおよび１
１３Ｄに記載の方法で処理して、標題化合物０．２１２ｇ（２２％）を得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．０
７（ｓ、９Ｈ）１．６９（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ、２Ｈ）１．８６－２．０５（ｍ、６Ｈ
）２．１３－２．２４（ｍ、４Ｈ）２．５４（ｄ、Ｊ＝２．６０Ｈｚ、２Ｈ）３．５１－
３．５６（ｍ、６Ｈ）３．８１（ｓ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）５
．０９－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．３５（ｄ、Ｊ＝３．４７Ｈｚ、２Ｈ）６．２５（ｄ、
Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．８６－６．９６（ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝７．８１
Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３２（ｍ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝
８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４６（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１１．９８－１２．０８
（ｍ、２Ｈ）；ＭＳＴＦＡ＋ｍ／ｚ８８９。
【０７８４】
【化３６０】

　（実施例１１０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカル
ボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝
ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例２８Ｋからの生成物を、ヘキサン／メタノール／テトラヒドロフラン（３：１：
１）の混合物で溶離を行うキラパックＩＡカラムでのキラルクロマトグラフィーによって
精製して標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０
．７８－０．９１（ｍ、１２Ｈ）１．０７（ｓ、９Ｈ）１．６４－１．７３（ｍ、２Ｈ）
１．８９－２．００（ｍ、６Ｈ）２．１２－２．２３（ｍ、４Ｈ）３．１４－３．２４（
ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．７６－３．８５（ｍ、４Ｈ）４．０５（ｔｄ、Ｊ＝
８．３８、２．３３Ｈｚ、２Ｈ）５．０７－５．１６（ｍ、２Ｈ）５．３０－５．３９（
ｍ、２Ｈ）６．２３（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．９０（ｄｄｄ、Ｊ＝８．９５、
４．７２、４．５５Ｈｚ、２Ｈ）７．０６（ｔ、Ｊ＝９．２２Ｈｚ、２Ｈ）７．１７（ｓ
、１Ｈ）７．２３－７．３１（ｍ、３Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．
４４（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１２．０２（ｄ、Ｊ＝２３．４２Ｈｚ、２Ｈ）；Ｍ
ＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ８８８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８５】
【化３６１】

　（実施例１１１）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２



(240) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（３Ｓ）－２－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－３，２－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン
－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
【０７８６】
【化３６２】

　実施例１１１Ａ
　（３Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル
）－２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－カルボン酸
　２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－カルボン酸（３Ｓ）－エチル（１．２
５ｇ、７．３９ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブ
タン酸（１．４２ｇ、８．１３ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（６．４５ｍＬ
、３６．９ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（２．９５ｇ、７．７６ｍｍｏｌ）を室温でジメチ
ルホルムアミド（４０ｍＬ）中で合わせ、２時間撹拌した。溶液を水で希釈し、生成物を
濾過し、乾燥させた。乾燥したエステル（１．０ｇ、３．０６ｍｍｏｌ）を水（１５ｍＬ
）およびエタノール（１５ｍＬ）に取り、室温で水酸化ナトリウム（０．５ｇ、１２．５
ｍｍｏｌ）で１７時間処理した。溶液をエーテルで洗浄し、水層を濃ＨＣｌでｐＨ７に中
和し、生成物を酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで脱水し、濃縮して、標題化合物を
ロウ状固体として得た。
【０７８７】
　実施例１１１Ｂ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（３Ｓ）－２－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－３，２－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン
－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例３７Ｅからの生成物（０．０５ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、実施例１１１Ａからの
生成物（０．０９７ｇ、０．３２４ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（０．１１
３ｍＬ、０．６４８ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（０．１０４ｇ、０．２７２ｍｍｏｌ）を
室温でジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中で合わせ、３時間撹拌した。溶液をブラインに
投入し、酢酸エチルで抽出し、濃縮し、０％から６％メタノール／ジクロロメタンで溶離
を行うコンビ－フラッシュ１２ｇシリカカラムによって精製して、標題化合物を固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９１（ｄ、Ｊ＝６
．７２Ｈｚ、６Ｈ）０．９８（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．１１（ｓ、９Ｈ）１．
３２（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）１．３６－１．４６（ｍ、２Ｈ）１．５９－１．７
４（ｍ、６Ｈ）１．７６－１．８４（ｍ、２Ｈ）１．９０（ｔｄ、Ｊ＝１３．８８、６．
９４Ｈｚ、２Ｈ）２．０１－２．０９（ｍ、２Ｈ）２．４０－２．４７（ｍ、２Ｈ）２．
６０（ｄ、Ｊ＝１．１９Ｈｚ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．９４（ｓ、２Ｈ）４．０
４－４．１５（ｍ、２Ｈ）４．４６（ｓ、２Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、２Ｈ
）６．１７（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．９４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７
．１３（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．２２（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）７．４
９（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）９．９５（ｓ、２Ｈ）。
【０７８８】
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【化３６３】

　実施例１１２
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）（メチル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝メチルカーバメート
　実施例１２６Ｈからの生成物を、段階４２Ｇで（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミ
ノ）－３－メチルブタン酸に代えて（Ｓ）－２－（メトキシカルボニル（メチル）アミノ
）－３－メチルブタン酸を用いた以外は実施例４２Ｂから４２Ｇに記載の方法で処理して
、標題化合物０．０７ｇ（４０％）を白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．
８３（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、６Ｈ）１．０９（ｓ、９Ｈ）１．６３－１．７５（ｍ、２
Ｈ）１．８６－２．００（ｍ、４Ｈ）２．０３－２．２１（ｍ、６Ｈ）２．７７（ｓ、６
Ｈ）３．１０－３．２２（ｍ、４Ｈ）３．６３（ｓ、６Ｈ）３．７４－３．８４（ｍ、２
Ｈ）４．９８－５．０７（ｍ、２Ｈ）５．１６－５．２３（ｍ、２Ｈ）６．２１（ｄ、Ｊ
＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．８８－６．９６（ｍ、２Ｈ）７．１５（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈ
ｚ、４Ｈ）７．２２（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）７．３６（ｄ、Ｊ＝１．５２Ｈｚ、
２Ｈ）７．５１（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．６１（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ
）１１．７０（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９６８．７（Ｍ＋Ｈ）＋；ＭＳＥＳＩ＋
ｍ／ｚ９６８．７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７８９】
【化３６４】

　（実施例１１３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロ
ヘキシルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１１３Ａ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－１－（４－シク
ロヘキシルフェニル）ピロリジン
　実施例１０９Ｃの生成物（２．０ｇ、４．９９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１
．５１ｍＬ、１４．９６ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５０ｍＬ）に溶かし、氷浴で冷却
した。ジクロロメタン（２ｍＬ）中のメタンスルホニルクロライド（０．８５５ｍＬ、１
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０．９７ｍｍｏｌ）を滴下し、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。溶液を濃縮乾固
させ、ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）に溶かした。４－シクロヘキシルアニリン（５．
２４ｇ、２９．９ｍｍｏｌ）を加え、溶液を６５℃で２時間加熱し、１Ｍ　ＨＣｌに投入
し、ジクロロメタンで抽出し、濃縮し、０％から２０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離を行
うコンビ－フラッシュ８０ｇシリカカラムによって精製して、標題化合物１．３８ｇ（５
１％）を得た。
【０７９０】
【化３６５】

　実施例１１３Ｂ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロヘキシルフェニル）ピロ
リジン－２，５－ジイル）ビス（２－ニトロ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイ
ル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブチル
　実施例１１３Ａからの生成物（１．２９ｇ、２．３９ｍｍｏｌ）、２－カルバモイルピ
ロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（１．５３ｇ、７．１６ｍｍｏｌ）
、炭酸セシウム（２．３３ｇ、７．１６ｍｍｏｌ）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）－９，９－ジメチルキサンテン（０．３３ｇ、０．５７３ｍｍｏｌ）およびトリス（
ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（Ｏ）（０．３２８ｇ、０．３５８ｍｍｏｌ）を
ジオキサン（１８ｍＬ）中で合わせ、溶液に窒素を１５分間吹き込み、フラスコに還流冷
却管でキャップを施し、溶液を１００℃で８時間加熱した。セライトで濾過し、濃縮した
後、残留物を０％から２０％酢酸エチル／ジクロロメタンで溶離を行うコンビ－フラッシ
ュ８０ｇシリカカラムによって精製して、標題化合物１．７１ｇ（８０％）を得た。
【０７９１】
【化３６６】

　実施例１１３Ｃ
　２，２′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロヘキシルフェニル）ピロ
リジン－２，５－ジイル）ビス（２－アミノ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイ
ル）ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブチル
　実施例１１３Ｂからの生成物（１．７１ｇ、１．９１ｍｍｏｌ）を室温でテトラヒドロ
フラン（１０ｍＬ）およびエタノール（１０ｍＬ）に溶かし、酸化白金（ＩＶ）（０．１
１ｇ、０．４８ｍｍｏｌ）で処理した。フラスコを排気し、水素風船に対して開放し、１
８時間撹拌し、セライトで濾過し、濃縮して、標題化合物を得た。
【０７９２】
　実施例１１３Ｄ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロ
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ヘキシルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１１３Ｃを、実施例２８１、２８Ｊおよび２８Ｋの方法を用いて処理して、標題
化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０．
９１（ｍ、１２Ｈ）１．０３－１．２９（ｍ、６Ｈ）１．５５－１．７４（ｍ、７Ｈ）１
．８４－２．０６（ｍ、６Ｈ）２．１１－２．２５（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３
．８１（ｓ、４Ｈ）４．０２－４．１３（ｍ、２Ｈ）５．０８－５．１８（ｍ、２Ｈ）５
．３２－５．３８（ｍ、２Ｈ）６．２４（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）６．６８－６．
７７（ｍ、２Ｈ）７．０６（ｔ、Ｊ＝７．５４Ｈｚ、２Ｈ）７．１９（ｓ、１Ｈ）７．２
６－７．３２（ｍ、３Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝
８．３５Ｈｚ、１Ｈ）１１．９８－１２．０５（ｍ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９１４
．５。
【０７９３】
【化３６７】

　（実施例１１４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（４－
メチルピペラジン－１－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１０９Ｃの生成物（１．０ｇ、２４９ｍｍｏｌ）を、実施例１１３Ａの手順で４
－シクロヘキシルアニリンに代えて４－（４－メチルピペラジン－１－イル）アニリンを
用い、実施例１１３Ｃの手順でテトラヒドロフランおよびエタノール中の酸化白金（ＩＶ
）に代えてテトラヒドロフラン中のラネーニッケルを用いた以外は実施例１１３Ａから１
１３Ｄに記載の方法で処理して、標題化合物０．０２８ｇ（５０％）を固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７７－０．９０（ｍ、１２
Ｈ）１．６５－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８５－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．１３（ｓ、３
Ｈ）２．１５－２．２３（ｍ、４Ｈ）２．３２（ｓ、２Ｈ）２７７（ｓ、６Ｈ）３．５４
（ｓ、６Ｈ）３．８２（ｄ、Ｊ＝４．６６Ｈｚ、４Ｈ）４．０２－４．０８（ｍ、２Ｈ）
５．０９－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．２８－５．３７（ｍ、２Ｈ）６．２３（ｄ、Ｊ＝８
．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．５４（ｄｄｄ、Ｊ＝９．００、４．６６、４．５５Ｈｚ、２Ｈ）
７．０２－７．０８（ｍ、２Ｈ）７．１９（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３１（ｍ、３Ｈ）
７．３６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４４（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）１２
．０１（ｓ、２Ｈ）、ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ５５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７９４】
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【化３６８】

　（実施例１１５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（１，３－ベ
ンゾチアゾール－２－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　実施例１１５Ａ
　（２Ｒ，５Ｒ）－１－アリル－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロ
リジン
　実施例１０９Ｃからの生成物（５．０ｇ、１２．４６ｍｍｏｌ）およびアリルアミンを
、実施例１１３Ａに記載の方法に従って処理して、標題化合物１．５ｇ（３９％）を粘稠
油状物として得た。
【０７９５】
　実施例１１５Ｂ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１１５Ａからの生成物（２．０ｇ、４．７４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（４０
ｍＬ）および水（４ｍＬ）に溶かし、トリス（トリフェニルホスフィン）ロジウム（Ｉ）
クロライド（０．２１９ｇ、０．２３７ｍｍｏｌ）で処理した。混合物を１００℃で加熱
し、窒素を溶液に３時間吹き込んだ。混合物を５％重炭酸ナトリウム溶液と酢酸エチルと
の間で分配し、有機層を濃縮し、生成物をジクロロメタンで溶離を行うコンビフラッシュ
８０ｇシリカカラムによって精製して、標題化合物１．３３ｇ（７４％）を得た。
【０７９６】
　実施例１１５Ｃ
　２－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ベンゾ［ｄ］チアゾール
　実施例１１５Ｂからの生成物（０．３３５ｇ、０．８７７ｍｍｏｌ）、２－ブロモベン
ゾ［ｄ］チアゾール（０．２８１ｇ、１．３２ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセ
トン）ジパラジウム（０）０．０８ｇ（０．０８８ｍｍｏｌ）、ＢＩＮＡＰ（０．０５５
ｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（０．１２６ｇ、１．
３２ｍｍｏｌ）をジオキサン（８ｍＬ）中で合わせ、窒素を溶液に１０分間吹き込んだ。
管を密閉し、１００℃で１８時間加熱した。反応混合物をブラインとジクロロメタンとの
間で分配し、有機層を濃縮し、１：１ヘキサン：ジクロロメタンと次に１００％ジクロロ
メタンで溶離を行うコンビ－フラッシュ２４ｇシリカカラムによって精製して、標題化合
物０．１６５ｇ（３７％）を得た。
【０７９７】
　実施例１１５Ｄ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（１，３－ベ
ンゾチアゾール－２－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
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イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　実施例１１５Ｃからの生成物を、実施例１１３Ｂ、１１３Ｃおよび１１３Ｄに記載の方
法で処理してて、標題化合物０．０４０ｇ（３８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．８８（ｍ、１２Ｈ）１．７６－１．８４（
ｍ、２Ｈ）１．８５－１．９４（ｍ、３Ｈ）１．９５－２．０７（ｍ、４Ｈ）２．１４－
２．２６（ｍ、４Ｈ）２．６１－２．７１（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７６－
３．８５（ｍ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、２Ｈ）５．１０－５．１８（ｍ
、２Ｈ）６．９０（ｔ、Ｊ＝７．５４Ｈｚ、２Ｈ）７．０７－７．１６（ｍ、３Ｈ）７．
２２－７．３５（ｍ、４Ｈ）７．４０（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）７．４７（ｄ、Ｊ
＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）７．５２－７．５９（ｍ、１Ｈ）１２．０７（ｓ、２Ｈ）、ＭＳ
ＥＳＩ＋ｍ／ｚ８８９。
【０７９８】
【化３６９】

　（実施例１１６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－（４，５，６
，７－テトラヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－２－イル）ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１１６Ａ
　（Ｓ）－ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩
　２－カルバモイルピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（２９．８ｇ
、１３９ｍｍｏｌ）に、４Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン溶液（２０９ｍＬ、８３６ｍｍｏｌ）
を加え、得られた混合物を室温で１８時間撹拌した。混合物を濃縮し、ジエチルエーテル
で磨砕し、真空濾過し、真空乾燥して、標題生成物２１．６ｇ（１０４％）を無色固体と
して得た。
【０７９９】
　実施例１１６Ｂ
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸
　ジオキサン（２７７ｍＬ）に溶かした（Ｓ）－２－アミノ－３－メチルブタン酸（５７
ｇ、４８７ｍｍｏｌ）に、２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（８０３ｍＬ、１６０６ｍｍｏｌ
）を加え、次にクロルギ酸メチル（７５ｍＬ、９７３ｍｍｏｌ）を１時間かけて滴下した
が、それによって溶液の昇温が生じた。添加後、混合物を６０℃で２２時間加熱し、冷却
し、ジクロロメタン（４００ｍＬ）で抽出した。得られた水層を氷浴で冷却し、ｐＨが２
となるまで１２Ｎ塩酸を滴下した。得られた混合物を０℃で２時間撹拌し、得られた固体
を真空濾過し、真空乾燥機で乾燥して、標題化合物８０ｇ（９４％）を無色固体として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１２．５０（ｂｓ、１Ｈ）、７．
３４（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、１Ｈ）、３．８４（ｄｄ、Ｊ＝８．６、６．０Ｈｚ、１Ｈ）
、３．５４（ｓ、３Ｈ）、２．０３（ｍ、１Ｈ）、０．８６（ｔ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、６Ｈ
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【０８００】
【化３７０】

　実施例１１６Ｃ
　メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－カルバモイルピロリジン－１－イル）－３－メチル
－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例１１６Ａの生成物（２１．６ｇ、１４４ｍｍｏｌ）、実施例１１６Ｂの生成物（
２９．１ｇ、１６６ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－
オール水和物（２７．６ｇ、１８０ｍｍｏｌ）、Ｎ１－（（エチルイミノ）メチレン）－
Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（３４．６ｇ、１８０ｍｍｏｌ
）および４－メチルモルホリン（６３．５ｍＬ、５７８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（９
６０ｍＬ）に溶かし、室温で１８時間撹拌した。得られた溶液を濃縮して残留物を得て、
水を加え、溶液を２５％イソプロパノール／クロロホルム溶液で抽出した（２０００ｍＬ
で２回）。有機層をブラインで洗浄し、有機抽出液をＭｇＳＯ４で脱水し、濃縮して黄色
油状物を得て、それを０％から１０％メタノール／ジクロロメタンの勾配で溶離を行うカ
ラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物２５ｇ（６４％）を無色固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．２８（ｍ、２Ｈ）、６．
８１（ｓ、１Ｈ）、４．２４（ｄｄ、Ｊ＝８．１、４．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．００（ｔ、
Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．７５（ｍ、１Ｈ）、３．５５（ｍ、１Ｈ）、３．５０（ｓ
、３Ｈ）、２．０２（ｍ、１Ｈ）、１．９７（ｍ、２Ｈ）、１．８０（ｍ、２Ｈ）、０．
９２（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、３Ｈ）、０．８６（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、３Ｈ）。
【０８０１】

【化３７１】

　実施例１１６Ｄ
　２－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
－１－イル）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール
　実施例１０９Ｃからの生成物（０．８０ｇ、１．４８９ｍｍｏｌ）および４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール－２－アミンを、実施例１１３Ａの方法を用い
て処理して、標題化合物０．３７５ｇ（５０％）を得た。
【０８０２】
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【化３７２】

　実施例１１６Ｅ
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４，５，６，７－テトラヒドロ－１，３－ベンゾ
チアゾール－２－イル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－ニトロベンゼン－４
，１－ジイル）カルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチ
ル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート（ＡＣＤｖ１２））
　実施例１１６Ｄからの生成物（０．３７５ｇ、０．７２２ｍｍｏｌ）を、２－カルバモ
イルピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルに代えて実施例１１６Ｃから
の生成物を用いた以外は実施例１１３Ｂに記載の方法で処理して、標題化合物０．５９ｇ
（８３％）を得た。
【０８０３】
【化３７３】

　実施例１１６Ｆ
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４，５，６，７－テトラヒドロ－１，３－ベンゾ
チアゾール－２－イル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－アミノベンゼン－４
，１－ジイル）カルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチ
ル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート（ＡＣＤｖ１２））
　実施例１１６Ｅからの生成物（０．５９ｇ、０．５９６ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラ
ン（１５ｍＬ）に溶かし、ラネーニッケルの水中スラリー（０．２５ｍＬ）で処理した。
フラスコを排気し、水素風船に対して開放し、室温で１時間撹拌した。溶液をシリカ層で
濾過し、濃縮乾固させて標題化合物を得た。
【０８０４】
　実施例１１６Ｇ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－（４，５，６
，７－テトラヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－２－イル）ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１１６Ｆからの生成物（０．５５ｇ、０．５９２ｍｍｏｌ）をトルエン（６ｍＬ
）に溶かし、酢酸（０．３４ｍＬ、５．９２ｍｍｏｌ）で処理し、加熱して６５℃として
４時間経過させた。溶液を濃縮乾固させ、０％から６％メタノール／ジクロロメタンで溶
離を行うコンビ－フラッシュ１２ｇシリカカラムによって精製して、標題化合物０．２４
５ｇ（４８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７
８－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．５３－１．６１（ｍ、４Ｈ）１．６７－１．７５（ｍ、
２Ｈ）１．８８－２．０７（ｍ、６Ｈ）２．１５－２．２７（ｍ、６Ｈ）２．４１－２．
４７（ｍ、２Ｈ）２．５９（ｄ、Ｊ＝１．６３Ｈｚ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７
９－３．８７（ｍ、４Ｈ）４．０７（ｔ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）５．１２－５．２０
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（ｍ、２Ｈ）５．３８－５．４６（ｍ、２Ｈ）７．０５（ｄｄ、Ｊ＝１２．７９、９．０
０Ｈｚ、２Ｈ）７．２２－７．３３（ｍ、４Ｈ）７．３９（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ
）７．４６（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）１２．０６（ｄ、Ｊ＝６．８３Ｈｚ、２Ｈ）
、ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ８９３．５。
【０８０５】
【化３７４】

　（実施例１１７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，４－ジエトキシ－５－（４－｛２－［（
２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイ
ル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－
２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－
メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトールを、Ｏ－アルキル化段階（実施例７
９Ｄの方法）でヨウ化メチルに代えてヨードエタンを用い、実施例７９Ｃ、７９Ｄ、７９
Ｅ、７９Ｆ、７９Ｇ、７９Ｈおよび７９Ｉの方法を用いて処理して、標題化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ０．８６（ｔ、Ｊ＝７．４Ｈｚ、１
２Ｈ）１．０４（ｔ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、６Ｈ）１．１３（ｓ、９Ｈ）１．８５－２．０３
（ｍ、４Ｈ）２．０３－２．１３（ｍ、２Ｈ）２．１３－２．２４（ｍ、２Ｈ）２．２４
－２．４０（ｍ、２Ｈ）３．０３（ｍ、２Ｈ）３．５４－３．８９（ｍ、９Ｈ）３．６９
（ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ、６Ｈ）４．２５（ｄ、Ｊ＝５．３Ｈｚ、２Ｈ）４．３１（ｂｒｓ
、２Ｈ）５．１９－５．２９（ｍ、４Ｈ）５．３６（ｂｒｓ、２Ｈ）６．２８（ｄ、Ｊ＝
８．８Ｈｚ、２Ｈ）６．９０－６．９８（ｍ、４Ｈ）７．１２－７．２３（ｍ、６Ｈ）Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０２９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０６】

【化３７５】

　（実施例１１８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［６－（ピロ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１１８Ａ
　５－ニトロ－２－（ピロリジン－１－イル）ピリジン
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　２－クロロ－５－ニトロピリジン（１０ｇ、６３．１ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１００ｍ
Ｌ）中スラリーに室温で、ピロリジン（１５．７２ｍＬ、１８９ｍｍｏｌ）を加え、混合
物を７０℃で１８時間加熱した。冷却した溶液を減圧下に濃縮し、残留物をＣＨ２Ｃｌ２

と１Ｍ　ＮａＯＨとの間で分配した。有機層を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下
に溶媒除去して、標題化合物を得た（９．５２ｇ、７８％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９
４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０７】
　実施例１１８Ｂ
　６－（ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－アミン
　実施例１１８Ａからの取得物（９．５２ｇ、４９．３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５０ｍＬ）
およびＤＭＦ（４０ｍＬ）に溶かし、ラネーニッケル２８００、水スラリー（４５％）（
９．５２ｇ、１６２ｍｍｏｌ）の入った圧力瓶に加え、Ｈ２ガス下に約０．２１ＭＰａ（
３０ｐｓｉ）で２時間撹拌した。その溶液をナイロン膜で濾過し、ＣＨ３ＯＨで洗浄し、
濾液を減圧下に濃縮して、標題化合物を得た（７．７８ｇ、９７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．８１－１．９１（ｍ、４Ｈ）３．１７－３．
２９（ｍ、４Ｈ）４．３０（ｓ、２Ｈ）６．２５（ｄ、Ｊ＝８．７、１Ｈ）、６．９０（
ｄｄ、Ｊ＝２．８、８．７、１Ｈ）、７．５５（ｄ、Ｊ＝２．６、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８０８】
　実施例１１８Ｃ
　２，２′－（５，５′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（６－（ピロリジン－１－イル）ピリ
ジン－３－イル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール
－５，２－ジイル）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１１８Ｂおよび実施例１０９Ｃを、実施例１１３Ａ、１１３Ｂ、１１６Ｆおよび
２８Ｉの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た。
【０８０９】
　実施例１１８Ｄ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［６－（ピロ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１１８Ｃ（７４１ｍｇ、０．９４ｍｍｏｌ）のジオキサン（４ｍＬ）中溶液に、
４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン（４．０ｍＬ）を加え、溶液を室温で３０分間撹拌した。溶媒
を減圧下に除去し、残留物をＤＭＦ（９．４ｍＬ）に溶かした。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミン（０．９９ｍＬ、５．６５ｍｍｏｌ）と次に（Ｓ）－２－（メトキシカルボ
ニル－アミノ）－３－メチルブタン酸（３７９ｍｇ、２．１６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（３
３１ｍｇ、２．１６ｍｍｏｌ）およびＥＤＣ（４，１５ｍｇ、２．１６ｍｍｏｌ）を加え
、室温で１８時間撹拌した。ＥｔＯＡｃに投入し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（
Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、溶媒を減圧下に除去して粗生成物を得て、それを０％から６％
ＣＨ３ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーに
よって精製して標題化合物を得た（１６５ｍｇ、０．１８３ｍｍｏｌ、１９％）。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．７３－０．９５（ｍ、１２Ｈ）１．６６
－２．２７（ｍ、１２Ｈ）３．０９（ｂｒｓ、５Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．８１（ｂ
ｒｓ、４Ｈ）４．０６（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）５．１３（ｂｒｓ、２Ｈ）５．３３
（ｂｒｓ、２Ｈ）６．１２（ｂｒｓ、１Ｈ）６．６４（ｂｒｓ、１Ｈ）７．００－７．４
７（ｍ、１０Ｈ）１２．０２（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９０３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１０】
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【化３７６】

　（実施例１１９）
　４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシ
カルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル）ピロリジン－１－イル］－２－フルオロフェニル｝ピペラジン－１－カルボン酸メ
チル
　実施例１１９Ａ
　１－（２－フルオロ－４－ニトロフェニル）ピペラジン
　ピペラジン（７．７８ｇ、９０ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（４０ｍＬ）中溶液を加温し、そ
れに１，２－ジフルオロ－４－ニトロベンゼン（２．０ｍＬ、１８．０７ｍｍｏｌ）を滴
下した。溶液を７０℃で２時間撹拌し、冷却して室温とし、ＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏ
、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去して、標題化
合物を得た（４．０５ｇ、１７．９８ｍｍｏｌ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ３．０３－３．０９（ｍ、４Ｈ）３．２６－３．２９（ｍ、４
Ｈ）６．９１（ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）７．９１（ｄｄ、Ｊ＝１３．１、２．６Ｈｚ
、１Ｈ）７．９６－８．０１（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１１】
　実施例１１９Ｂ
　４－（２－フルオロ－４－ニトロフェニル）ピペラジン－１－カルボン酸メチル
　実施例１１９Ａ（４．０ｇ、１７．７６ｍｍｏｌ）のジオキサン（４０ｍＬ）中溶液に
０℃で２Ｍ　ＮａＯＨ（２９．３ｍＬ、５８．６ｍｍｏｌ）を加え、次にクロルギ酸メチ
ル（２．７５ｍＬ、３５．５ｍｍｏｌ）を滴下した。その溶液を昇温させて室温とし、２
時間撹拌した。ＥｔＯＡｃで希釈し、全ての固体が溶解するまで１Ｎ　ＨＣｌを加え、相
を分離し、有機相を１Ｎ　ＨＣｌ、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）
、濾過し、減圧下に溶媒除去して、標題化合物を得た（４．６９ｇ、１６．５６ｍｍｏｌ
、９３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ３．２０－３．３１（
ｍ、４Ｈ）３．６２－３．７１（ｍ、４Ｈ）３．７５（ｓ、３Ｈ）６．９２（ｔ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ、１Ｈ）７．９３（ｄｄ、Ｊ＝１２．９、２．６Ｈｚ、１Ｈ）７．９８－８．０
２（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１２】
　実施例１１９Ｃ
　４－（４－アミノ－２－フルオロフェニル）ピペラジン－１－カルボン酸メチル
　実施例１１９Ｂ（３．０ｇ、１０．５９ｍｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ）中溶液に
１０％パラジウム／炭素（３００ｍｇ）を加え、溶液をＨ２ガスの風船下に１．５時間撹
拌した。溶液をセライトで濾過し、触媒をＥｔＯＡｃで洗浄し、濾液を減圧下に濃縮して
、標題化合物を得た（２．６８ｇ、１０．５９ｍｍｏｌ、１００％）。
【０８１３】
　実施例１１９Ｄ
　４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシ
カルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル）ピロリジン－１－イル］－２－フルオロフェニル｝ピペラジン－１－カルボン酸メ
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チル
　実施例１１９Ｃおよび実施例１０９Ｃを、実施例１１３Ａから１１３Ｃ、２６Ｉおよび
１１８Ｄの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７５－０．９３（ｍ、１２Ｈ）１．６９（ｂｒｓ、２Ｈ
）１．８２－２．０７（ｍ、７Ｈ）２．１０－２．２８（ｍ、４Ｈ）２．６１－２．７３
（ｍ、５Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５６（ｓ、３Ｈ）３．８２（ｂｒｓ、４Ｈ）３．
９９－４．１１（ｍ、２Ｈ）５．０９－５．１９（ｍ、２Ｈ）５．２９－５．４１（ｍ、
２Ｈ）６．０１－６．１３（ｍ、２Ｈ）６．６１－６．７２（ｍ、１Ｈ）７．０６（ｓ、
２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２９（ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝
８．１Ｈｚ、１Ｈ）７．４６（ｄ、１Ｈ）１２．０４（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ９９３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１４】
【化３７７】

　（実施例１２０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（モルホリン－４－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）
－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－
イル｝カーバメート
　実施例１２０Ａ
　４－（２－フルオロ－４－ニトロフェニル）モルホリン
　モルホリン（４．７２ｍＬ、４．７２ｇ、５４．２ｍｍｏｌ）および二塩基性リン酸カ
リウム（９．４４ｇ、５４．２ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２７ｍＬ）中懸濁液を３，４－ジ
フルオロニトロベンゼン（３．０ｍＬ、４．３１ｇ、２７．１ｍｍｏｌ）で処理し、６０
℃で１８時間加温した。溶液を冷却し、酢酸エチルで希釈し、水（３回）および飽和塩化
ナトリウム溶液で抽出した。脱水（Ｎａ２ＳＯ４）および減圧下での濃縮によって、標題
化合物（６．３２ｇ、約１００％）を黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）δ８．００（ｄｄｄ、Ｊ＝９．０、２．６、０．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．９
２（ｄｄ、Ｊ＝１３．１、２．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．９２（ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）
、３．８８（ｍ、４Ｈ）、３．２９（ｄｄ、Ｊ＝５．５、４．０Ｈｚ、４Ｈ）。ＭＳ＋Ｄ
ＣＩｍ／ｚ（相対的存在比）２２７（１０、Ｍ＋Ｈ）、２４４（１００、Ｍ＋ＮＨ４）。
【０８１５】
　実施例１２０Ｂ
　３－フルオロ－４－モルホリノアニリン
　実施例１２０Ａの化合物（２．２６ｇ、１０．００ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（３５ｍＬ
）中溶液を１０％パラジウム／炭素（３００ｍｇ）で処理し、次に６時間にわたる１気圧
下での水素化を行った。混合物をセライトで濾過し、減圧下に濃縮して、標題化合物を白
色固体として得た。
【０８１６】
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　実施例１２０Ｃ
　４－（４－（（２Ｒ，５Ｒ］－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）－２－フルオロフェニル）モルホリン
　実施例１０９Ｃの化合物（２．００ｇ、４．９９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（
４．１７ｍＬ、３．０３ｇ、２９．９ｍｍｏｌ）の脱水ジクロロメタン（２５ｍＬ）中溶
液を０℃で、メタンスルホニルクロライド（１．１７ｍＬ、１．７１ｇ、１４．９６ｍｍ
ｏｌ）で処理し、次に０℃で３０分間撹拌した。溶液を昇温させて室温とし、減圧下に濃
縮した。残留物を実施例１２０Ｂの化合物およびＮ，Ｎ－ジメチルアニリン（１．２６ｍ
Ｌ、１．２１ｇ、９．９８ｍｍｏｌ）と合わせ、脱水ＤＭＦ（１４ｍＬ）に溶かし、次に
５０℃で２時間加温した。溶液を冷却し、酢酸エチルで希釈し、次に水（３回）および１
Ｎ塩酸溶液（２回）および飽和塩化ナトリウム溶液による抽出を行った。脱水（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）および減圧下での濃縮によって橙赤色油状物を得て、それを１０％から８０％酢酸
エチル／ヘキサンで溶離を行う３４０ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精
製した。これらの手順によって、標題化合物（１．３９ｇ、５０％）を橙赤色剛性泡状物
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．９２（ｍ、２Ｈ）、７．
５８（ｍ、９Ｈ）、７．３１（ｄｄ、Ｊ＝８．３、２．１Ｈｚ、２Ｈ）、６．６９（ｓ、
１Ｈ）、５．９９（ｍ、２Ｈ）、５．２０（ｄ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、２Ｈ）、３．７９（ｍ
、４Ｈ）、２．９２（ｍ、６Ｈ）、２．５４（ｍ、２Ｈ）、１．８８（ｍ、２Ｈ）。
【０８１７】
　実施例１２０Ｄ
　ジメチル（２Ｒ，２′Ｒ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ′）－２，２′－（４，４′
－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）ピロリジン－２，
５－ジイル）ビス（２－ニトロ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オ
キソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブ
タン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　マイクロ波管中、実施例１２０Ｃ（１．３９ｇ、２．４８ｍｍｏＬ）、実施例１１６Ｃ
の化合物（２．０２ｇ、７．４３ｍｍｏｌ）、キサントホス（１２９ｍｇ、０．２２ｍｍ
ｏｌ）および炭酸セシウム（２．４２ｇ、７．４３ｍｍｏＬ）のジオキサン（１４ｍＬ）
中懸濁液を３０分間の窒素吹き込みによって脱気した。混合物をトリス（ジベンジリデン
アセトン）ジパラジウム（０）（６８ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）で処理し、次にさらに
５分間脱気した。マイクロ波管を密閉し、混合物を１００℃２時間で加温した。混合物を
冷却し、酢酸エチルで希釈し、水（３回）および飽和塩化ナトリウム溶液で抽出した。溶
液を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、３－（メルカプトプロピル）シリカゲルとともに終夜撹拌
した。濾過および減圧下での濃縮によって固体を得て、それを０％から１０％メタノール
／ジクロロメタンで溶離を行う３４０ｇシリカゲルカートリッジでクロマトグラフィー精
製した。これらの手順によって、標題化合物を橙赤色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．８０－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．７４（ｂ
ｒｓ、２Ｈ）１．８２－２．０３（ｍ、１０Ｈ）２．０８－２．２０（ｍ、２Ｈ）２．７
１－２．８１（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．６２（ｍ、４Ｈ）３．７６（ｓ、２
Ｈ）４．０２（ｍ、２Ｈ）４．５０（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、２Ｈ）５．３９（ｓ、２Ｈ）
６．０４－６．１９（ｍ、２Ｈ）６．７２－６．８１（ｍ、１Ｈ）７．３２（ｄ、Ｊ＝８
．４Ｈｚ、２Ｈ）７．４７－７．６０（ｍ、４Ｈ）７．８０（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、２Ｈ
）１０．４１（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８１８】
　実施例１２０Ｅ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３－フルオロ－４－モルホリノフェニル）ピロリジン－２，５
－ジイル）ビス（２－アミノ－４，１－フェニレン）ビス（アザネジイル）ビス（オキソ
メチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－
２，１－ジイル）ジカーバメート
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　実施例１２０Ｄ（６４０ｍｇ、０．６２１ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（４ｍＬ）およびＴＨ
Ｆ（４ｍＬ）中溶液にＰｔＯ２（３５ｍｇ）を加え、溶液をＨ２ガスの風船下に１６時間
撹拌した。溶液をセライトで濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。濾液を減圧下に濃縮して、
標題化合物を得た（３２２ｍｇ、０．３３２ｍｍｏｌ、５３％）。
【０８１９】
　実施例１２０Ｆ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（モルホリン－４－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）
－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－
イル｝カーバメート
　実施例１２０Ｅ（３２０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）のトルエン（１．５ｍＬ）中溶液に
氷酢酸（０．０５７ｍＬ、０．９９ｍｍｏｌ）を加え、溶液を５０℃で３時間撹拌した。
冷却した溶液を減圧下に濃縮し、トルエンと２回共沸した。粗生成物を０％から４％ＣＨ

３ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによっ
て精製して、標題化合物を得た（１００ｍｇ、０．１０７ｍｍｏｌ、３２％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７２－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．
６９（ｂｒｓ、２Ｈ）１．８１－２．１０（ｍ、８Ｈ）２．１１－２．２８（ｍ、４Ｈ）
２．６４－２．７８（ｍ、４Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９（ｓ、４Ｈ）３．７３－
３．９２（ｍ、４Ｈ）４．０６（ｓ、２Ｈ）５．０２－５．２１（ｍ、２Ｈ）５．３６（
ｓ、２Ｈ）６．０３－６．１４（ｍ、２Ｈ）６．６０－６．７３（ｍ、１Ｈ）７．００－
７．１５（ｍ、２Ｈ）７．１５－７．３７（ｍ、４Ｈ）７．３６－７．６１（ｍ、２Ｈ）
１２．０６（ｂｒｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２０】
【化３７８】

　（実施例１２１）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ
）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－３，４－ビス［２－（２－メトキ
シエトキシ）エトキシ］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－
イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメー
ト
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトールを、実施例７９Ｃ、７９Ｄ（アルキ
ル化剤として１－ブロモ－２－（２－メトキシエトキシ）エタン、ヨウ化ナトリウムを添
加）、７９Ｅから７９Ｇ、７９Ｈ（反応時間１８時間）、６６Ｄおよび６６Ｅの方法を順
次用いて処理して、標題化合物（４６ｍｇ）を明黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、４Ｈ）、７．５０（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．３８（ｓ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、２
Ｈ）、７．１９（ｓ、４Ｈ）、６．９０（ｍ、２Ｈ）、６．２７（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、
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２Ｈ）、５．３７（ｓ、２Ｈ）、５．０７（ｄ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、２Ｈ）、４．３２（ｓ
、２Ｈ）、４．０６（ｍ、２Ｈ）、３．７８（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．６６（
ｄ、Ｊ＝４．２Ｈｚ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．１７（ｓ、６Ｈ）、２．１０
（ｍ、４Ｈ）、１．９３（ｍ、４Ｈ）、１．０７（ｓ、９Ｈ）、０．８６（ｍ、１２Ｈ）
。ＭＳ（＋ＥＳＩ）ｍ／ｚ（相対的存在比）１１７７（１００、Ｍ＋Ｈ）、１１９９（５
、Ｍ＋Ｎａ）。
【０８２１】
【化３７９】

　（実施例１２２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ
）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－３，４－ビス（３－メトキシプロ
ポキシ）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジ
ン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトールを、実施例７９Ｃ、７９Ｄ（アルキ
ル化剤として１－ブロモ－３－メトキシプロパン、ヨウ化ナトリウムを添加）、７９Ｅか
ら７９Ｈ、６６Ｄおよび６６Ｅの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｓ、４Ｈ）、７．５２（ｍ、２Ｈ
）、７．３７（ｍ、２Ｈ）、７．３０（ｍ、４Ｈ）、７．１８（ｄ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、４
Ｈ）、６．９１（ｍ、２Ｈ）、６．２４（ｍ、２Ｈ）、５．４０（ｍ、２Ｈ）、５．０６
（ｍ、２Ｈ）、４．３１（ｍ、２Ｈ）、４．１１（ｍ、２Ｈ）、３．７８（ｓ、４Ｈ）、
３．６６（ｍ、４Ｈ）、３．５６（ｍ、１０Ｈ）、３．１４（ｍ、１４Ｈ）、２．１４（
ｍ、６Ｈ）、１．９４（ｄ、Ｊ＝３．５Ｈｚ、８Ｈ）、１．４３（ｍ、６Ｈ）、１．０７
（ｓ、１０Ｈ）、０．８９（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、６Ｈ）、０．８４（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈ
ｚ、６Ｈ）。
【０８２２】

【化３８０】

　（実施例１２３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）
－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ
）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－
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イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－３，４－ビス（２－メトキシエト
キシ）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン
－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　３，４－Ｏ－イソプロピリデン－Ｄ－マンニトールを、実施例７９Ｃ、７９Ｄ（アルキ
ル化剤として１－ブロモ－２－メトキシエタン、ヨウ化ナトリウム添加）、７９Ｅ、７９
Ｆ、７９Ｇおよび７９Ｈ（実施例７９Ｈの方法を行う際に（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル－２
－（４－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレートに
代えて実施例１２６Ｇを用いる。）の方法を順次用いて処理して、標題化合物（４３ｍｇ
）を明るいベージュ固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
７．６０（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、４Ｈ）、７．４７（ｍ、２Ｈ）、７．３７（ｍ、２Ｈ）
、７．２７（ｍ、４Ｈ）、７．１９（ｓ、４Ｈ）、６．９０（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、２Ｈ
）、６．２６（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）、５．３７（ｓ、２Ｈ）、５．０６（ｄ、Ｊ
＝３．７Ｈｚ、２Ｈ）、４．３０（ｓ、２Ｈ）、４．０３（ｍ、２Ｈ）、３．７９（ｓ、
４Ｈ）、３．６６（ｍ、６Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．２５（ｍ、６Ｈ）、３．１
２（ｓ、６Ｈ）、２．１３（ｍ、４Ｈ）、１．９４（ｍ、６Ｈ）、１．０７（ｓ、９Ｈ）
、０．８９（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、６Ｈ）、０．８４（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、６Ｈ）。Ｍ
Ｓ＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）１０８８（１００、Ｍ＋Ｈ）。
【０８２３】
【化３８１】

　（実施例１２４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［６－（モル
ホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１０９Ｃおよび実施例１５４Ｂを、実施例１１３Ａ、１１３Ｂ、１１６Ｆ、２８
１（反応を５０℃で４時間実施）、６６Ｄおよび６６Ｅの方法を用いて処理して、標題化
合物（１２０ｍｇ）を明ベージュ固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ１２．０３（ｓ、１Ｈ）、７．４６（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．４
５（ｓ、１Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）、７．２１（ｓ、１Ｈ）、７．
０６（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、６．６４（ｍ、１Ｈ）、６．４９（ｍ、１Ｈ）、５
．３６（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ）、５．１３（ｓ、２Ｈ）、４．０４（ｍ、２Ｈ）、
３．７７（ｍ、３Ｈ）、３．５５（ｍ、９Ｈ）、３．０４（ｓ、４Ｈ）、２．１９（ｓ、
３Ｈ）、１．９５（ｍ、５Ｈ）、１．７３（ｓ、３Ｈ）、０．８２（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ
＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）９１８（１００、Ｍ＋Ｈ）。
【０８２４】
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【化３８２】

　（実施例１２５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［１－（２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－インデン－５－イル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　実施例２６Ｅおよび５－アミノインダンを、実施例７６Ａ、３９Ｅ、３９Ｆ、５５Ｇお
よび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を用いて処理して、標題化合物を得た（
０．１４４６ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．９１－０．７
９（ｍ、１２Ｈ）、２．１８－１．８７（ｍ、１２Ｈ）、２．７４（ｔ、Ｊ＝６．７、２
Ｈ）、２．８６（ｔ、Ｊ＝６．８、２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．８４－３．６８
（ｍ、４Ｈ）、４．１０－３．９８（ｍ、２Ｈ）、５．０３（ｄｄ、Ｊ＝６．８、２．９
、２Ｈ）、６．５４－６．４０（ｍ、２Ｈ）、７．１０－６．８６（ｍ、５Ｈ）、７．２
２－７．１３（ｍ、２Ｈ）、７．３３－７．２２（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７．３５（ｍ
、２Ｈ）、７．５３（ｄｄ、Ｊ＝１３．７、８．５、４Ｈ）、１１．７０（ｓ、１Ｈ）、
１２．０７－１１．９６（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９２０（Ｍ＋Ｈ）＋、９１
８（Ｍ－Ｈ）＋。
【０８２５】

【化３８３】

　（実施例１２６）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－
１－［４－（ペンタフルオロ－λ－６－スルファニル）フェニル］ピロリジン－２－イル
｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ａ
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸
　（Ｓ）－２－アミノ－３－メチルブタン酸（１０．０ｇ、８５．０ｍｍｏｌ）、ＮａＯ
Ｈ（３．４１ｇ、８５．０ｍｍｏｌ）およびＮａＨＣＯ３（４．７ｇ、４４．４ｍｍｏｌ
）のＨ２Ｏ（８５ｍＬ）中混合物を冷却して０℃とした。その水系混合物にＥｔ２Ｏ（４
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０ｍＬ）に溶かしたクロルギ酸メチル（７．３ｍＬ、９４．０ｍｍｏｌ）の混合物をゆっ
くり加え、２０時間撹拌しながら室温とした。混合物をＨＣｌ（濃）でｐＨ２．０に調節
した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出し（１００ｍＬで３回）、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾
過し、濃縮して、標題化合物７．５ｇ（５０％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１７６（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２６】
　実施例１２６Ｂ
　２－ホルミルピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　オキサリルクロライド（１４．１ｍＬ、１６１ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（３３１ｍＬ
）中混合物を冷却して－７５℃とした。ＣＨ２Ｃｌ２（７０ｍＬ）中のジメチルスルホキ
シド（１９．４ｍＬ、２７３ｍｍｏｌ）を３０分間かけてゆっくり加え、次に－７５℃で
さらに追加の１５分間撹拌した。－７５℃で、ＣＨ２Ｃｌ２（１３２ｍＬ）中の２－（ヒ
ドロキシメチル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（２５．０ｇ、
１２４ｍｍｏｌ）を１時間かけてゆっくり加え、次に撹拌をさらに１５分間行った。さら
に－７５℃で、Ｅｔ３Ｎ（８７ｍＬ、６２１ｍｍｏｌ）を３０分かけて加え、さらに１５
分間撹拌した。混合物を０℃で９０分間撹拌した。混合物を０℃で１０％クエン酸水溶液
で反応停止した。混合物を１０％クエン酸水溶液で希釈し、分配した。有機層をＨ２Ｏ（
１５０ｍＬで５回）およびブラインで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し
、濃縮して、標題化合物２４．７ｇ（１００％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２００（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２７】
　実施例１２６Ｃ
　２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブチル
　実施例１２６Ｂ（２４．７ｇ、１２４．０ｍｍｏｌ）およびＮＨ４ＯＨ（６２．０ｍＬ
、４９７ｍｍｏｌ）のメタノール（６２ｍＬ）中混合物を０℃で撹拌し、次にグリオキサ
ール水和物（２９．９ｍＬ、２６２ｍｍｏｌ）を１０分間かけてゆっくり加えた。混合物
を室温で１６時間撹拌した。混合物を濃縮し、Ｈ２Ｏで希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した（
２００ｍＬで３回）。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。ｔＢｕＯＭｅ
での磨砕による精製によって、標題化合物１５．５ｇ（５３％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ２３８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２８】
　実施例１２６Ｄ
　２－（４，５－ジブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン
酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１２６Ｃ（１５．５ｇ、６５．４ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２６０ｍＬ）中混
合物を０℃で撹拌し、次に１－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（２４．５、１３７．
０ｍｍｏｌ）を１０分間かけて少量ずつ加えた。混合物を０℃で９０分間撹拌した。混合
物を濃縮し、ＥｔＯＡｃ（６００ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２００ｍＬで３回）およびブ
ラインで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。Ｅｔ２Ｏでの磨
砕による精製によって、標題化合物２４．９ｇ（９６％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
３９６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８２９】
　実施例１２６Ｅ
　２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ
）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１２６Ｄ（１２．５ｇ、３１．５ｍｍｏｌ）のジオキサン（４００ｍＬ）および
Ｈ２Ｏ（４００ｍＬ）中混合物に、Ｎａ２ＳＯ３（４３．７ｇ、３４７ｍｍｏｌ）のＨ２

Ｏ（４００ｍＬ）中溶液を加え、２１時間加熱還流した。混合物を濃縮して半量とし、Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２で抽出した（２００ｍＬで３回）。有機層をブラインで洗浄し、脱水し（Ｍｇ
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ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。磨砕（ＣＨ２Ｃｌ２、ｔＢｕＯＭｅおよびヘキサン）によ
る精製によって、標題化合物５．２ｇ（５２％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１７（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３０】
　実施例１２６Ｆ
　（Ｓ）－５－ブロモ－２－（ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール塩酸塩
　実施例１２６Ｅ（５．０ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）の４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン（４０ｍ
Ｌ）中混合物を１時間撹拌した。混合物を濃縮して、標題化合物３．９９ｇ（１００％）
を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３１】
　実施例１２６Ｇ
　メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（５－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピ
ロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例１２６Ｆ（３．９９ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）、実施例１２６Ａ（２．７７ｇ、１
５．８ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ′－エチルカルボジイミド
塩酸塩（３．６３ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシ－ベンゾトリアゾール水和物
（２．９０ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（１２．２ｍＬ、１１１
．０ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１５０ｍＬ）中混合物を終夜撹拌した。混合物をＨ２Ｏで希釈
し、ＥｔＯＡｃで抽出した（３００ｍＬで３回）。有機層をＨ２Ｏおよびブラインで洗浄
した。有機を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。クロマトグラフィー（シリカゲ
ル、７５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合物５．２ｇ（８８％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７９（ｄｄ、Ｊ＝
６．６７、３．６３Ｈｚ、６Ｈ）、１．８４－１．９６（ｍ、３Ｈ）、２．０２－２．１
４（ｍ、２Ｈ）、３．５１（ｓ、３Ｈ）、３．６６－３．８０（ｍ、２Ｈ）、３．９６－
４．０３（ｍ、１Ｈ）、４．９１－４．９９（ｍ、１Ｈ）、７．０６（ｄ、Ｊ＝１．５２
Ｈｚ、１Ｈ）、７．２６（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）、１２．０１（ｓ、１Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３２】
　実施例１２６Ｈ
　（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（４－ブロモフェニル）ブタン－１，４－ジオールを、
実施例６９Ａの方法および（Ｒ）－α，α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノール）を
用いて製造した。
【０８３３】
【化３８４】

　実施例１２６Ｉ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－サルファーペンタ
フルオリドフェニル）ピロリジン
　無水メタンスルホン酸（２．９５ｍＬ、２３．０２ｍｍｏｌ）の２－ＭｅＴＨＦ（１５
ｍＬ）中溶液を氷／塩浴で冷却して約０℃とした。この冷溶液に、実施例１２６Ｈ（４．
０５２４ｇ、１０．１３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５．５
ｍＬ、３１．８ｍｍｏｌ）の２－ＭｅＴＨＦ（４０ｍＬ）中溶液を４０分間かけて滴下し
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た。反応液をゆっくり昇温させて２０℃とした。この時点で、４－アミノフェニル硫黄ペ
ンタフルオリド（７．１２３８ｇ、３２．５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を昇温させて３８
℃として１７時間経過させた。反応液を冷却し、ＥｔＯＡｃと水との間で分配した。有機
分画を水（２回）、ブライン（１回）で洗浄し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合物を得た（１．
９５ｇ、３３％）。ＬＣ／ＭＳＲｔ２．３８ｍ／ｚ５８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３４】
　実施例１２６Ｊ
　（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－サルファーペンタフルオリドフェニル）－２，５－ビス（
４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェ
ニル）ピロリジン
　実施例１２６Ｉからの生成物を、実施例３９Ｅに記載の方法を用いて処理して、標題化
合物を得た（１．６７ｇ、７４％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３５】
　実施例１２６Ｋ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－
１－［４－（ペンタフルオロ－λ－６－スルファニル）フェニル］ピロリジン－２－イル
｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ｊからの生成物および実施例１２６Ｇを、実施例３９Ｆに記載の方法を用
いて処理し、標題化合物を得た（０．７５ｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８５（ｄｄ、Ｊ＝６．７、１５．８、１２Ｈ）、２．２６－１．
６６（ｍ、１４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．８７－３．６３（ｍ、４Ｈ）、４．１
４－３．９１（ｍ、２Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝３．０、６．７、２Ｈ）、５．３４（
ｓ、２Ｈ）、６．３４（ｄ、Ｊ＝９．１、２Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝８．２、４Ｈ）、
７．２６（ｄｄ、Ｊ＝８．４、１７．３、２Ｈ）、７．７５－７．３４（ｍ、８Ｈ）、１
２．２２－１１．４６（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０１０（Ｍ＋Ｈ）＋、１０
０８（Ｍ－Ｈ）＋。
【０８３６】
【化３８５】

　（実施例１２７）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛１－［４－（アゼパン－１－
イル）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカ
ルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］
カーバメート
　実施例２６Ｅおよび４－（１－アゼパニル）アニリンを、実施例７６Ａ、３９Ｅ、３９
Ｆ、５５Ｇおよび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を用いて処理して、標題化
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合物を得た（６．１ｍｇ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３７】
【化３８６】

　（実施例１２８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
シクロヘキシルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－５－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１２６Ｈおよび４－シクロヘキシルアニリンを、実施例１２６Ｉ、１２６Ｊおよ
び１２６Ｋの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（０．１４ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８５（ｄｄ、Ｊ＝１６．６、６．９、１２Ｈ）、
１．３２－１．０６（ｍ、８Ｈ）、１．６５（ｄｄ、Ｊ＝１９．１、６．２、７Ｈ）、２
．２７－１．８２（ｍ、１３Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．７８（ｄ、Ｊ＝６．８、
２Ｈ）、４．１０－３．９５（ｍ、２Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．９、３．１、２Ｈ
）、５．１９（ｔ、Ｊ＝６．７、２Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、６．７６
（ｄｄ、Ｊ＝８．６、３．７、２Ｈ）、７．１９－７．０８（ｍ、４Ｈ）、７．３４－７
．１９（ｍ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝１．８、１Ｈ）、７．５０（ｔ、Ｊ＝１１．３
、１Ｈ）、７．６５－７．５７（ｍ、３Ｈ）、１１．６８（ｓ、１Ｈ）、１２．１０－１
１．９３（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９６６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８３８】

【化３８７】

　（実施例１２９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－クロロ－５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）
－５－（４－｛４－クロロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－５－イル｛フェニル）－１－（４－シクロヘキシルフェニル）ピロリジン－２－イル］
フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１
－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１２８からの生成物（０．１４３５ｇ、０．１４９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン
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（７ｍＬ）中溶液にＮ－クロロコハク酸イミド（０．０４６ｇ、０．３４２ｍｍｏｌ）を
加え、室温で１７時間撹拌した。反応液をジクロロメタンで希釈し、飽和水溶液ＮａＨＣ
Ｏ３で洗浄し（２回）、濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル
、ＭｅＯＨ／ジクロロメタン）と、次に分取ＨＰＬＣによって精製して、標題化合物を得
た（２０．４ｍｇ、１３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ
６）δ０．９４－０．７３（ｍ、１２Ｈ）、１．３９－０．９９（ｍ、８Ｈ）、１．７５
－１．４１（ｍ、６Ｈ）、２．２７－１．７７（ｍ、１２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、
３．８６－３．６６（ｍ、３Ｈ）、４．０８－３．９６（ｍ、２Ｈ）、５．１１－４．８
９（ｍ、２Ｈ）、５．３０－５．１２（ｍ、１Ｈ）、５．５５－５．３３（ｍ、１Ｈ）、
６．２１（ｄ、Ｊ＝８．７、１Ｈ）、６．８８－６．６７（ｍ、２Ｈ）、６．９４（ｄｄ
、Ｊ＝４．３、８．４、１Ｈ）、７．４２－７．０２（ｍ、６Ｈ）、７．５６－７．４２
（ｍ、３Ｈ）、７．６１（ｔ、Ｊ＝８．５、１Ｈ）、１１．６８（ｄ、Ｊ＝１０．７、１
Ｈ）、１２．４９－１２．２６（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０３４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０８３９】
【化３８８】

　（実施例１３０）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－
１－［４－（モルホリン－４－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ｈおよび４－モルホリノアニリンを、実施例１２６Ｉ、３９Ｅ、３９Ｆ、
３９Ｉおよび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を順次用いて処理して、標題化
合物を得た（０．１６ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８６
（ｄｄ、Ｊ＝１２．２、６．６、１２Ｈ）、１．７７－１．５５（ｍ、２Ｈ）、２．０３
－１．７７（ｍ、６Ｈ）、２．２１－２．０３（ｍ、４Ｈ）、２．４５－２．３９（ｍ、
１Ｈ）、２．５８－２．５４（ｍ、１Ｈ）、２．８２－２．７４（ｍ、４Ｈ）、３．５３
（ｓ、６Ｈ）、３．６７－３．５７（ｍ、４Ｈ）、３．７７（ｄ、Ｊ＝６．１、３Ｈ）、
４．０４（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．７、３．０、２Ｈ）、５
．１８（ｔ、Ｊ＝５．０、２Ｈ）、６．２２（ｄ、Ｊ＝９．０、２Ｈ）、６．５８（ｄｄ
、Ｊ＝９．０、１．９、２Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ＝８．４、４Ｈ）、７．３２－７．１
７（ｍ、３Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝１．８、２Ｈ）、７．５５－７．４１（ｍ、１Ｈ）
、７．６３（ｔ、Ｊ＝１０．０、４Ｈ）、１１．６８（ｓ、１Ｈ）、１２．１５－１１．
９０（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４０】
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【化３８９】

　（実施例１３１）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－クロロ－５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）
－５－（４－｛４－クロロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－５－イル｛フェニル）－１－［４－（ペンタフルオロ－λ－６－スルファニル）フェニ
ル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－
１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ｋからの生成物を、実施例１２９に記載の方法を用いて処理した。モノお
よびジ塩素化生成物の混合物を逆相ＨＰＬＣによって精製して、標題化合物を得た（９０
．９ｍｇ、１９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０
．８４（ｄｄ、Ｊ＝６．８、１６．１、１２Ｈ）、２．２３－１．７０（ｍ、１３Ｈ）、
３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．８５－３．６６（ｍ、４Ｈ）、４．０２（ｄｄｄ、Ｊ＝４．
８、１０．８、１６．１、３Ｈ）、５．０５－４．９１（ｍ、２Ｈ）、５．４３（ｄ、Ｊ
＝５．８、２Ｈ）、６．３６（ｄ、Ｊ＝９．１、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．４、２
Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝８．３、４Ｈ）、７．４６（ｄ、Ｊ＝９．４、２Ｈ）、７．７
２－７．５８（ｍ、４Ｈ）、１２．４３（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０７８（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８４１】

【化３９０】

　（実施例１３２）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－クロロ－５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）
－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ
］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝
フェニル）－１－［４－（ペンタフルオロ－λ－６‾－スルファニル）フェニル］ピロリ
ジン－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝
－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ｋからの生成物を、実施例１２９に記載の方法を用いて処理した。モノお
よびジ塩素化生成物の混合物を逆相ＨＰＬＣによって精製して、標題化合物を得た（３３
．３ｍｇ、７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．
９４－０．７６（ｍ、１２Ｈ）、２．２４－１．６３（ｍ、１３Ｈ）、３．５３（ｄ、Ｊ
＝１．２、６Ｈ）、３．８６－３．６８（ｍ、４Ｈ）、４．１０－３．９８（ｍ、２Ｈ）
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、５．０２－４．９３（ｍ、１Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝３．２、７．１、１Ｈ）、５
．４８－５．３０（ｍ、２Ｈ）、６．３５（ｄ、Ｊ＝９．１、２Ｈ）、７．２１－７．１
０（ｍ、２Ｈ）、７．３６－７．２１（ｍ、４Ｈ）、７．５８－７．３８（ｍ、４Ｈ）、
７．７３－７．５９（ｍ、４Ｈ）、１２．５０－１１．６５（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１０４４（Ｍ＋Ｈ）＋、１０４２（Ｍ－Ｈ）＋。
【０８４２】
【化３９１】

　（実施例１３３）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－
１－［６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝フェ
ニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１２６Ｈおよび６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－アミンを、実施例
１２６１、３９Ｅ、３９Ｆ、３９Ｉおよび２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を
順次用いて処理して、標題化合物を得た（９１．４ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８５（ｄｔ、Ｊ＝７．１、１４．３、１２Ｈ）、１．２４（ｓ
、２Ｈ）、１．４４（ｓ、６Ｈ）、１．７０（ｄ、Ｊ＝５．２、２Ｈ）、２．０４－１．
８２（ｍ、６Ｈ）、２．２３－２．０４（ｍ、４Ｈ）、３．２１－３．０３（ｍ、４Ｈ）
、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．８７－３．６７（ｍ、４Ｈ）、４．１２－３．９６（ｍ、
２Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝３．２、７．０、２Ｈ）、５．２０（ｔ、Ｊ＝６．８、２
Ｈ）、６．４９（ｄｄ、Ｊ＝３．１、９．１、１Ｈ）、６．６０（ｄｄ、Ｊ＝２．９、９
．２、１Ｈ）、７．２０－７．１０（ｍ、４Ｈ）、７．３３－７．２０（ｍ、３Ｈ）、７
．３８（ｄ、Ｊ＝１．８、２Ｈ）、７．５１（ｔ、Ｊ＝１０．４、１Ｈ）、７．６４（ｄ
ｄ、Ｊ＝８．１、１５．７、３Ｈ）、１１．６９（ｓ、１．４Ｈ）、１２．０６（ｔ、Ｊ
＝３２．１、０．６Ｈ）。
【０８４３】

【化３９２】

　（実施例１３４）
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１０９Ｃおよび６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－アミンを、実施例
１１３Ａ、１１３Ｂ、１１６Ｆ（Ｒａ－Ｎｉ還元をＳＳ圧力瓶中で約０．２１ＭＰａ（３
０ｐｓｉ）にて室温で１２０分間実施）、２８Ｉ（反応を５０℃で４時間実施）、３９Ｉ
および２６Ｊ（反応溶媒＝ジクロロメタン）の方法を順次用いて処理して、標題化合物を
得た（７１ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、メタノール－Ｄ４）δ０．８９（ｄｄ
ｄ、Ｊ＝６．５、２０．７、２６．０、１２Ｈ）、１．６２－１．４３（ｍ、６Ｈ）、２
．４８－１．８０（ｍ、１３Ｈ）、２．７２－２．６０（ｍ、２Ｈ）、３．１０－２．９
７（ｍ、４Ｈ）、３．６４（ｓ、６Ｈ）、３．９３－３．７８（ｍ、２Ｈ）、４．０９－
３．９４（ｍ、２Ｈ）、４．２２（ｄ、Ｊ＝７．３、２Ｈ）、５．２１（ｄｄ、Ｊ＝５．
２、７．６、１Ｈ）、５．４４－５．３０（ｍ、２Ｈ）、６．５０（ｄ、Ｊ＝９．１、１
Ｈ）、６．８３－６．７１（ｍ、１Ｈ）、７．５９－７．１５（ｍ、７Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ９１６（Ｍ＋Ｈ）＋、９１４（Ｍ－Ｈ）＋。
【０８４４】
【化３９３】

　（実施例１３５）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛１－［６－（４，４－ジフル
オロピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－
｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イ
ル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル
－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３５Ａ
　２－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－５－ニトロピリジン
　２－クロロ－５－ニトロピリジン（５ｇ、３１．５ｍｍｏｌ）および４，４－ジフルオ
ロピペリジン塩酸塩（４．９７ｇ）のエタノール（４０ｍＬ）中スラリーに室温で、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２．００ｍＬ、６９．４ｍｍｏｌ）を加え、混合物
を加熱して７０℃として１８時間経過させた。反応液を濃縮し、ＣＨ２Ｃｌ２と１Ｍ　Ｎ
ａＯＨとの間で分配した。有機相濃縮し、クロマトグラフィー（２％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃ
ｌ２と次に３％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２での溶離）によって精製して、標題化合物を黄色
油状物として得た。ＭＳ（ＤＣＩ）ｍ／ｚ２６１（Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０８４５】
　実施例１３５Ｂ
　６－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）ピリジン－３－アミン
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　実施例１３５Ａからの生成物（４．５６ｇ、１８．７５ｍｍｏｌ）および溶媒ＴＨＦ（
２０ｍＬ）／ＤＭＦを、２５０ｍＬＳＳ圧力瓶中にてＲａ－Ｎｉ２８００、水スラリー（
４．５６ｇ、７８ｍｍｏｌ）に加え、約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）および室温で２時
間撹拌した。混合物をナイロン膜で濾過し、ＭｅＯＨで洗浄した。濾液を濃縮し、真空乾
燥して、標題化合物（３．４０ｇ、８５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－Ｄ６）δ２．０３－１．８８（ｍ、４Ｈ）、３．４９－３．３８（ｍ、４Ｈ）、４
．６１（ｓ、２Ｈ）、６．７３（ｄ、Ｊ＝８．８、１Ｈ）、６．９３（ｄｄ、Ｊ＝２．９
、８．８、１Ｈ）、７．６１（ｄ、Ｊ＝２．６、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１４（
Ｍ＋Ｈ＋）。
【０８４６】
　実施例１３５Ｃ
　５－（２，５－ビス（４－（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－５－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－１－イル）－２－（４，４－ジフルオロ
ピペリジン－１－イル）ピリジン
　実施例１３８Ｂからの生成物（０．２１１４ｇ、０．２９８ｍｍｏｌ）および実施例１
３５Ｂからの生成物（０．０９５ｇ、０．４４７ｍｍｏｌ）のトルエン（２．９８ｍＬ）
中混合物に、ＴＦＡ（０．０４６ｍＬ、０．５９６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１１０
℃で１８時間加熱した。反応液を冷却し、追加のＴＦＡ（０．０２３ｍＬ、０．２９８ｍ
ｍｏｌ）を加え、さらに１時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、トルエンと共沸させて
、標題化合物を得た。
【０８４７】
　実施例１３５Ｄ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛１－［６－（４，４－ジフル
オロピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－
｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イ
ル｝フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル
－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３５Ｃからの生成物を、実施例２６Ｊに記載の方法を用いて処理して、標題化
合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．９４－０．７３（ｍ
、１２Ｈ）、２．０３－１．８２（ｍ、１０Ｈ）、２．２０－２．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５３（ｓ、６Ｈ）、３．６４（ｓ、４Ｈ）、３．８６－３．６９（ｍ、４Ｈ）、４．０
４（ｄｄ、２Ｈ）、５．０４（ｄｄ、Ｊ＝３．０、７．０、２Ｈ）、６．５３－６．３９
（ｍ、２Ｈ）、６．９３－６．７９（ｍ、１Ｈ）、７．０６（ｄ、Ｊ＝８．４、３Ｈ）、
７．１３（ｄｄ、Ｊ＝１０．９、１９．３、１Ｈ）、７．３０－７．２１（ｍ、２Ｈ）、
７．３９－７．３０（ｍ、１Ｈ）、７．４２（ｄ、Ｊ＝１．７、１Ｈ）、７．４８－７．
４３（ｍ、１Ｈ）、７．６６－７．４９（ｍ、４Ｈ）、７．８５（ｄｄ、Ｊ＝２．７、９
．７、１Ｈ）、１２．１６－１１．６４（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１０００（
Ｍ＋Ｈ）＋、９９８（Ｍ－Ｈ）＋。
【０８４８】
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【化３９４】

　（実施例１３６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１－｛４－［（ト
リフルオロメチル）スルホニル］フェニル｝－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝カーバメート
　実施例１３６Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－（トリフルオロメチルスルホニル）
フェニル）－１Ｈ－ピロール
　実施例２６Ｅからの生成物（０．６０ｇ、１．５２ｍｍｏｌ）および４－（トリフルオ
ロメチルスルホニル）アニリン（０．５１ｇ、２．２７ｍｍｏｌ）のトルエン（１２ｍＬ
）中スラリーに、１Ｎ塩化チタン（ＩＶ）（１．６ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）のトルエン中
溶液を加えた。混合物を室温で終夜撹拌し、３時間加熱還流した。冷却された混合物を濾
過し、固体残留物を水およびジエチルエーテルの混合物に懸濁させた。固体を水およびエ
ーテルで希釈し、１５分間高撹拌した。混合物を濾過し、ジエチルエーテルで十分に洗浄
し、標題化合物を粗混合物として得て、それをそれ以上精製せずに後の反応で用いた（０
．６０ｇ、粗収率６８％）。
【０８４９】
　実施例１３６Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１－｛４－［（ト
リフルオロメチル）スルホニル］フェニル｝－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝カーバメート
　実施例１３６Ａを、実施例２６Ｇ、２６Ｈ、６５Ｂおよび６５Ｃの方法を順次用いて処
理して、標題化合物を得た（９０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６
）δ１２．２０－１１．６８（ｍ、２Ｈ）、８．１７－８．０４（ｍ、２Ｈ）、７．６３
－７．４２（ｍ、８Ｈ）、７．３１－７．１５（ｍ、２Ｈ）、７．０２－６．９０（ｍ、
４Ｈ）、６．６４－６．５３（ｍ、２Ｈ）、５．０８－４．９７（ｍ、２Ｈ）、４．０５
－３．９７（ｍ、２Ｈ）、３．８３－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２
．１８－１．７９（ｍ、１０Ｈ）、０．９０－０．７８（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；
Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０１３。
【０８５０】
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【化３９５】

　（実施例１３７）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［４－（２－シアノプロ
パン－２－イル）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル］カーバメート
　実施例２６Ｅおよび２－（４－アミノフェニル）－２－メチルプロパンニトリルを、実
施例２６Ｆ、２６Ｇ、２６Ｈ、６５Ｂおよび６５Ｃの方法を順次用いて処理して、標題化
合物を得た（１００ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１
５－１１．６８（ｍ、０Ｈ）、７．５８－７．４４（ｍ、０Ｈ）、７．４４－７．３６（
ｍ、０Ｈ）、７．３０－７．１２（ｍ、０Ｈ）、７．０７－６．９１（ｍ、０Ｈ）、６．
５５－６．４２（ｍ、０Ｈ）、５．０６－４．９６（ｍ、０Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８
．３、０Ｈ）、３．８１－３．６７（ｍ、０Ｈ）、３．５２（ｓ、０Ｈ）、２．１５－１
．８２（ｍ、０Ｈ）、１．６５（ｓ、０Ｈ）、０．９０－０．７４（ｍ、１Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９４８。
【０８５１】

【化３９６】

　（実施例１３８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル］フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１３８Ａ
　１，４－ビス（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン
－２－イル）フェニル）ブタン－１，４－ジオン
　実施例２６Ｅからの生成物（２．００ｇ、５．０５ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジ
ボラン（３．８５ｇ、１５．１５ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（１．９８２ｇ、２０．２０
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ｍｍｏｌ）のジメトキシエタン（５０ｍＬ）中溶液に室温で、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－
ＣＨ２Ｃｌ２付加物（０．４１２ｇ、０．５０５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を脱気した（
Ｎ２でパージ）。混合物を１時間加熱還流した。冷却された混合物をセライトで濾過し、
酢酸エチルで洗浄した。濾液を水、ブラインで洗浄し、脱水した（Ｎａ２ＳＯ４）。濾過
および溶媒除去後、残留物をクロマトグラフィー（８０ｇカラム；０％から４０％酢酸エ
チル－ヘキサンの勾配溶離）によって精製して、標題化合物（２．２２ｇ；９０％）を白
色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３；４００ＭＨｚ）：δ８．０２（ＡＡ′Ｘ
Ｘ′、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、４Ｈ）、７．９１（ＡＡ′ＸＸ′、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）
、３．４７（ｓ、４Ｈ）、１．３６（ｓ、２４Ｈ）。
【０８５２】
【化３９７】

　実施例１３８Ｂ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－［（１，４－ジオキソブタン－１，４－ジイル）ビス（
ベンゼン－４，１－ジイル－１Ｈ－イミダゾール－５，２－ジイル）］ジピロリジン－１
－カルボン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１３８Ａからの生成物（２．２２ｇ、４．５３ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐ
ｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２付加物（０．３７ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）、１Ｍ炭酸ナトリウム（１
８ｍＬ、１８ｍｍｏｌ）および実施例２６Ｄからの生成物（４．３０ｇ、１３．６ｍｍｏ
ｌ）のエタノール（２３ｍＬ）／トルエン（２３ｍＬ）中溶液を脱気し（Ｎ２でパージ）
、油浴にて９０℃で終夜加熱した。冷却された混合物を濃縮し、残留物を水と酢酸エチル
との間で分配した。有機相を濃縮し、残留物をクロマトグラフィー（３０％から１００％
酢酸エチル－ヘキサンの勾配溶離）によって精製して、標題化合物を明黄褐色固体として
得た（１．９０ｇ、５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６；４００ＭＨｚ）：δ１２
．０６（ｍ、２Ｈ）、８．０４－７．９６（ｍ、４Ｈ）、７．８９－７．７８（ｍ、４Ｈ
）、７．６９（ｍ、２Ｈ）、４．８５－４．７５（ｍ、２Ｈ）、３．５３（ｍ、２Ｈ）、
３．３５（ｍ、４Ｈ）、２．２４－１．８７（ｍ、１０Ｈ）、１．３９（ｂｒｓ、８Ｈ）
、１．１４（ｂｒｓ、１０Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝７０９。
【０８５３】
　実施例１３８Ｃ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（３－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１Ｈ－ピ
ロール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジ
ン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）
　実施例１３８Ｂからの生成物（１８０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）および３－ｔｅｒｔ－
ブチルアニリン（５７ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）のトルエン（２．０ｍＬ）中溶液に、ト
リフルオロ酢酸（３９μＬ０．５０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を加熱して１１０℃とし
て終夜経過させた。冷却された混合物に、トリフルオロ酢酸（０．４ｍＬ）を加え、混合
物を室温で１時間撹拌した。混合物を減圧下に濃縮した。残留物を２５％イソプロピルア
ルコール／ＣＨＣｌ３と飽和重炭酸ナトリウム溶液との間で分配した。有機層を分離し、
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して、標題化合物を得た。
【０８５４】
　実施例１３８Ｄ
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（３－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　ＤＭＦ（２．６ｍＬ）中のＮ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチ
ルプロパン－１，３－ジアミン塩酸塩（１０９ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール水和物（８７ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）
、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１００ｍｇ、０．
５７ｍｍｏｌ）および４－メチルモルホリン（０．１４ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）からなる
溶液を氷浴で冷却した。この混合物に、実施例１３８Ｃからの生成物（１６１ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ）を加えた。ｐＨが８に調節されるまで追加の４－メチルモルホリンを混合
物に加えた。反応液を３．５時間撹拌し、氷浴を外し、反応液をさらに１６時間撹拌した
。反応混合物に水を加え、得られた沈澱を濾過によって回収した。残留物を多量の水と次
にジエチルエーテルで洗浄した。粗生成物を０％から５％メタノール／ＣＨ２Ｃｌ２の溶
媒勾配で溶離するシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得
た（１５ｍｇ、収率６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．０
４－１１．６５（ｍ、２Ｈ）、７．５７－７．４５（ｍ、４Ｈ）、７．４３－７．３５（
ｍ、２Ｈ）、７．３３－７．０８（ｍ、５Ｈ）、７．０５－６．９１（ｍ、４Ｈ）、６．
７９（ｔ、Ｊ＝７．５、１Ｈ）、６．５３－６．４０（ｍ、２Ｈ）、５．０５－４．９９
（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、３．８２－３．６８（ｍ、４Ｈ）、
３．５６－３．４７（ｍ、６Ｈ）、２．１８－１．７９（ｍ、１０Ｈ）、１．０９（ｓ、
９Ｈ）、０．８９－０．７５（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９３７。
【０８５５】
【化３９８】

　（実施例１３９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（４－シクロプロピルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　実施例１３９Ａ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（４－シクロプロピルフェニル）－１Ｈ－ピロ
ール－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン
－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール）テトラキス（２，２，２－トリフルオロアセテート
）
　実施例１３８Ｂからの生成物（０．３０ｇ、０．４３ｍｍｏｌ）および４－シクロプロ
ピルアニリン（８５ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）のトルエン（３．４ｍＬ）中溶液にトリフ
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ルオロ酢酸（６５μＬ０．８５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を加熱して１１０℃として終
夜経過させた。冷却された混合物に、トリフルオロ酢酸（１．０ｍＬ）を加え、混合物を
室温で１時間撹拌した。混合物を減圧下に濃縮し、ジエチルエーテルで磨砕して、標題化
合物を得た（０．４２ｇ、収率２８％）。
【０８５６】
　実施例１３９Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（４－シクロプロピルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　実施例１３８Ｃからの生成物に代えて実施例１３９Ａからの生成物を用い、実施例１３
８Ｄからの方法を用いて、標題化合物を製造することで、標題化合物を得た（１５０ｍｇ
、収率４０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．０９－１１．
６３（ｍ、２Ｈ）、７．５６－７．４６（ｍ、４Ｈ）、７．４４－７．３５（ｍ、２Ｈ）
、７．３０－７．１１（ｍ、２Ｈ）、７．０７－６．８８（ｍ、８Ｈ）、６．５４－６．
３９（ｍ、２Ｈ）、５．０７－４．９７（ｍ、２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ
）、３．８３－３．６６（ｍ、４Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．１８－１．７９（ｍ
、１０Ｈ）、１．２６－１．１９（ｍ、１Ｈ）、０．９８－０．９０（ｍ、２Ｈ）、０．
９０－０．７４（ｍ、１２Ｈ）、０．６９－０．６０（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋
Ｈ）ｍ／ｚ＝９２１。
【０８５７】
【化３９９】

　（実施例１４０）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－ブロモ－４－（４－｛１－（４－シク
ロプロピルフェニル）－５－［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］
－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン
－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３９からの生成物（４７ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（０．５
ｍＬ）中懸濁液に、１－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（９．１ｍｇ、０．０５１ｍ
ｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（０．５ｍＬ）中混合物を加えた。混合物を室温で終夜撹拌し、
減圧下に濃縮し、ジエチルエーテルで磨砕して、臭素化化合物の混合物を得て、それにつ
いて１０％から１００％ＣＨ３ＣＮ／０．１％トリフルオロ酢酸水溶液の勾配で溶離を行
う逆相ＨＰＬＣ精製を行って、標題化合物を得た（８ｍｇ、収率１３％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１４．３２（ｓ、１Ｈ）、１２．４４
（ｓ、１Ｈ）、７．９７（ｓ、１Ｈ）、７．６２－７．４８（ｍ、４Ｈ）、７．３１（ｄ
、Ｊ＝８．４、１Ｈ）、７．２４（ｄ、Ｊ＝８．５、１Ｈ）、７．１８－７．０８（ｍ、
４Ｈ）、７．０９－７．００（ｍ、４Ｈ）、６．６１（ｄ、Ｊ＝３．７、１Ｈ）、６．５
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７（ｄ、Ｊ＝３．７、１Ｈ）、５．０７（ｔ、Ｊ＝７．０、１Ｈ）、４．９８－４．９１
（ｍ、１Ｈ）、４．０８（ｔ、Ｊ＝７．９、１Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．３、１Ｈ）
、３．９０－３．６７（ｍ、４Ｈ）、３．５２（ｓ、３Ｈ）、３．５１（ｓ、３Ｈ）、２
．１８－１．８３（ｍ、１０Ｈ）、１．２２（ｓ、１Ｈ）、１．０１－０．９３（ｍ、２
Ｈ）、０．８９－０．７２（ｍ、１２Ｈ）、０．７０－０．６２（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０００。
【０８５８】
【化４００】

　（実施例１４１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－ブロモ－４－｛４－［５－（４－｛５
－ブロモ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－
３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェ
ニル）－１－（４－シクロプロピルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
　標題化合物は、実施例１４０での別の生成物として生成された。生成物の混合物につい
て、１０％から１００％ＣＨ３ＣＮ／０．１％トリフルオロ酢酸水溶液の勾配で溶離を行
う逆相ＨＰＬＣ精製を行って、標題化合物を得た（１５ｍｇ、収率２３％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．４３（ｓ、２Ｈ）、７．５４
（ｄｄ、４Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、７．１５－７．０８（ｍ、４Ｈ）
、７．０８－７．００（ｍ、４Ｈ）、６．５５（ｓ、２Ｈ）、４．９９－４．８９（ｍ、
２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、３．８２－３．６８（ｍ、４Ｈ）、３．５
１（ｓ、６Ｈ）、２．２２－２．０３（ｍ、４Ｈ）、２．００－１．８１（ｍ、６Ｈ）、
１．２７－１．１９（ｍ、１Ｈ）、１．０２－０．９２（ｍ、２Ｈ）、０．９０－０．７
７（ｍ、１２Ｈ）、０．７０－０．６１（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝
１０７８。
【０８５９】

【化４０１】
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　（実施例１４２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－（４－トリチ
ルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１４２Ａ
　（Ｓ）－４，４′－（４，４′－（１－（４－トリチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－
２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－
イル）－１Ｈ－イミダゾール）テトラキス（２，２，２－トリフルオロアセテート）
　４－シクロプロピルアニリンに代えて４－トリチルアニリンを用い、実施例１３９Ａか
らの方法を用いて、標題化合物を製造して、標題化合物を得た。
【０８６０】
　実施例１４２Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－ブロモ－４－｛４－［５－（４－｛５
－ブロモ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－
３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェ
ニル）－１－（４－シクロプロピルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
　実施例１３８Ｃからの生成物に代えて実施例１４２Ａからの生成物を用い、実施例１３
８Ｄからの方法を用いて、標題化合物を製造して、標題化合物を得た（７１ｍｇ、収率４
３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１５－１１．６９（ｍ
、２Ｈ）、７．６１－７．４８（ｍ、４Ｈ）、７．４６－７．３７（ｍ、２Ｈ）、７．３
５－７．１５（ｍ、１１Ｈ）、７．１０－６．９１（ｍ、１４Ｈ）、６．５５－６．４４
（ｍ、２Ｈ）、５．１１－５．００（ｍ、２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、
３．８６－３．７０（ｍ、４Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．２１－１．８３（ｍ、１
０Ｈ）、０．９２－０．７６（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１１２３
。
【０８６１】
【化４０２】

　（実施例１４３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－ブロモ－４－｛４－［４－ブロモ－５
－（４－｛５－ブロモ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル｛フェニル）－１－（４－シクロヘキシルフェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル
］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例７４からの生成物（１００ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌのＣＨ２Ｃｌ２（１．０ｍＬ
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）中懸濁液に－７８℃で、１－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（５９ｍｇ、０．３３
ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１．０ｍＬ）中混合物を加えた。混合物を室温まで昇温させ
ながら３時間撹拌し、減圧下に濃縮し、ジエチルエーテルで磨砕して、標題化合物を得た
（１０３ｍｇ、収率８３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．
４７（ｓ、１Ｈ）、１１．０２（ｓ、１Ｈ）、７．５４（ｄ、Ｊ＝２６．１、４Ｈ）、７
．２９－６．９８（ｍ、１０Ｈ）、６．７１（ｓ、１Ｈ）、５．０１－４．９０（ｍ、２
Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．１、２Ｈ）、３．８６－３．６７（ｍ、４Ｈ）、３．５２
（ｓ、６Ｈ）、２．１８－１．５８（ｍ、１６Ｈ）、１．３５－１．２０（ｍ、５Ｈ）、
０．９０－０．７６（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１２００。
【０８６２】
【化４０３】

　（実施例１４４）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－［６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　実施例１４４Ａ
　５－ニトロ－２－（ピペリジン－１－イル）ピリジン
　２－クロロ－５－ニトロピリジン（１００ｇ、６３２ｍｍｏｌ）のエタノール（２００
０ｍＬ）中スラリーに室温で、ピペリジン（２０６ｍＬ、２．０８ｍｏｌ）を加え、混合
物を加熱して６０℃として３０分間経過させた。冷却された混合物を濃縮し、残留物をＣ
Ｈ２Ｃｌ２に取り、飽和ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗浄した。混合物を脱水し（Ｎａ

２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して、標題化合物を黄色固体として得た（１３０．４ｇ、収率
９９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ８．９４（ｄ、Ｊ＝２．９
、１Ｈ）、８．１７（ｄｄ、Ｊ＝９．６、２．９、１Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝９．６、
１Ｈ）、３．７９－３．７３（ｍ、４Ｈ）、１．６９－１．６４（ｍ、２Ｈ）、１．６１
－１．５１（ｍ、４Ｈ）。
【０８６３】
　実施例１４４Ｂ
　ｔｅｒｔ－ブチル６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルカーバメート
　実施例１４４Ａからの生成物（１３０．４ｇ、６２９ｍｍｏｌ）およびジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカーボネート（１６５ｇ、７５５ｍｍｏｌ）のエタノール（７５０ｍＬ）中溶液
に、ＰｔＯ２（５．４ｇ、２４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物をＨ２によって約０．２８Ｍ
Ｐａ（４０ｐｓｉ）で加圧し、室温で終夜撹拌した。反応完結を確実にするため、追加の
ＰｔＯ２（３．２ｇ、１４ｍｍｏｌ）を加え、加圧された混合物を加熱して５０℃として
１時間経過させた。混合物を濾過し、減圧下に濃縮し、シリカゲル上に吸収させ、３００
０ｍＬ焼結ガラス漏斗において約１０．２から１２．７ｃｍ（４から５インチ）のシリカ
層の頂部に乗せた。取得物を１５％ジエチルエーテル／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離し、濾液を減



(274) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

圧下に濃縮し、残留物を沸騰ヘキサンで磨砕した。追加の生成物を濾液濃縮時に回収し、
それについて１０％ジエチルエーテル／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルでのクロマ
トグラフィー精製を行った。適切な分画を回収し、濃縮し、沸騰ヘキサンで磨砕した。ラ
ベンダー固体の二つのロットを合わせて、標題化合物を得た（１００ｇ、収率５７％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ）δ９．０２（ｂｓ、１Ｈ）、８．１１（ｓ、１
Ｈ）、７．６３－７．５４（ｍ、１Ｈ）、６．７４（ｄ、Ｊ＝９．１、１Ｈ）、３．４２
－３．３７（ｍ、４Ｈ）、１．５７－１．４９（ｍ、６Ｈ）、１．４５（９、１Ｈ）。
【０８６４】
　実施例１４４Ｃ
　６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－アミン・２塩酸塩
　実施例１４４Ｂからの生成物（１．００ｇ、３．６２ｍｍｏｌ）を４Ｍ塩酸（１０ｍＬ
、４０ｍｍｏｌ）にゆっくり加え、室温で撹拌した。終夜撹拌後、エーテルを加え、固体
を濾過した。真空乾燥機で乾燥させて、白色固体を得た（０．８１７ｇ；８４％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、メタノール－ｄ４）δ１．７７（ｓ、６Ｈ）、３．６５（ｓ、
４Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝９．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．７０（ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ、１Ｈ
）、７．７９（ｄｄ、Ｊ＝２．７、９．８Ｈｚ、１Ｈ）。
【０８６５】
　実施例１４４Ｄ
　５－（２，５－ビス（４－（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イル）フェニル）－１Ｈ－ピロール－１－イル）－２－（ピペリジン－１－イ
ル）ピリジン
　実施例１３８Ｂからの生成物（０．２０ｇ、０．２８ｍｍｏｌ）および実施例１４４Ｃ
からの生成物（０．１１ｇ、０．４２ｍｍｏｌ）のトルエン（２．８ｍＬ）中溶液に、Ｔ
ＦＡ（２２μＬ、０．２８ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１１０℃で３時間撹拌した。冷
却された混合物にＴＦＡ（０．５ｍＬ）を加え、混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を
減圧下に除去し、ジエチルエーテルで磨砕し、乾燥させて、ＴＦＡ塩としての所望の化合
物０．３１ｇを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６；４００ＭＨｚ）：δ９．７８（ｂ
ｒｓ、２Ｈ）、７．８４（ｄ、Ｊ＝２．７１Ｈｚ、１Ｈ）、７．７５（ｓ、２Ｈ）、７．
６７（ＡＡ′ＸＸ′、Ｊ＝８．３４Ｈｚ、４Ｈ）、７．３５（ｄｄ、Ｊ＝９．１１、２．
７１Ｈｚ、１Ｈ）、７．１８（ＡＡ′ＸＸ′、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）、６．７９（ｄ
、Ｊ＝９．１１Ｈｚ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、２Ｈ）、４．７９（見かけのｔ、Ｊ＝７．
８１Ｈｚ、２Ｈ）、３．４－３．２（ｍ、４Ｈ）、２．４４－２．３６（ｍ、２Ｈ）、２
．２５－１．９８（ｍ、６Ｈ）、１．６５－１．４５（ｍ、６Ｈ）。
【０８６６】
　実施例１４４Ｅ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－［６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　Ｎ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，３－ジア
ミン塩酸塩（０．１７ｇ、０．８９ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－１－オール水和物（０．１４ｇ、０．８９ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキ
シカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．１６ｇ、０．８９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ
（１．０ｍＬ）中溶液に４－メチルモルホリン（０．３ｍＬ、２．７ｍｍｏｌ）を加えた
。この混合物を室温で１５分間撹拌し、実施例１４４Ｄからの生成物（０．３１ｇ、０．
２５ｍｍｏｌ）および４－メチルモルホリン（０．２ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（
０．７ｍＬ）中溶液に加えた。４時間撹拌後、この混合物に水を加え、固体を濾過によっ
て回収し、水およびジエチルエーテルで洗浄した。残留物を６０％ＴＨＦ／ヘキサンで溶
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離を行うシリカゲルで精製して、標題化合物１００ｍｇを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ）δ１２．１７－１１．７０（ｍ、２Ｈ）、７．８４－７．７６（ｍ、１
Ｈ）、７．６４－７．５０（ｍ、４Ｈ）、７．４９－７．４０（ｍ、２Ｈ）、７．３１－
７．０２（ｍ、７Ｈ）、６．７６－６．６９（ｍ、１Ｈ）、６．５２－６．４１（ｍ、２
Ｈ）、５．０９－５．０１（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、３．８３
－３．７１（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．５０－３．４４（ｍ、４Ｈ）、２
．１８－２．０４（ｍ、４Ｈ）、２．０３－１．８６（ｍ、６Ｈ）、１．６１－１．４６
（ｍ、６Ｈ）、０．９０－０．７９（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９
６５。
【０８６７】
【化４０４】

　（実施例１４５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－｛４－［（ト
リフルオロメチル）スルファニル］フェニル｝－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび４－（トリフルオロメチルチオ）アニリンを、実施例１３９Ａお
よび１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（１９ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１８－１１．６５（ｍ、２Ｈ）、７．７３－７
．６３（ｍ、２Ｈ）、７．６０－７．４８（ｍ、４Ｈ）、７．４５－７．３９（ｍ、２Ｈ
）、７．３１－７．１５（ｍ、４Ｈ）、７．０６－６．９２（ｍ、４Ｈ）、６．５８－６
．４６（ｍ、２Ｈ）、５．０８－５．００（ｍ、２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．４、２
Ｈ）、３．８５－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．２３－１．７９（
ｍ、１０Ｈ）、０．９３－０．７７（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９
８１。
【０８６８】

【化４０５】

　（実施例１４６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
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ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－（２－メチル
－１，３－ベンゾチアゾール－５－イル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび２－メチルベンゾ［ｄ］チアゾール－５－アミン・２塩酸塩を、
実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（１９ｍｇ）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．０４－１１．６３（ｍ、２Ｈ
）、８．０２－６．８５（ｍ、１５Ｈ）、６．５８－６．４５（ｍ、２Ｈ）、５．０７－
４．９６（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８６－３．６７（ｍ、
４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．７５（ｓ、３Ｈ）、２．２１－１．７８（ｍ、１０
Ｈ）、０．９３－０．７６（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９５２。
【０８６９】
【化４０６】

　（実施例１４７）
　（４－｛２，５－ビス［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－
Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１
Ｈ－ピロール－１－イル｝ベンジル）ホスホン酸ジエチル
　実施例１３８Ｂおよび４－アミノベンジルホスホン酸ジエチルを、実施例１３９Ａおよ
び１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳ０－Ｄ６）δ１２．１９－１１．６３（ｍ、２Ｈ）、７．５６－７．４４（ｍ、４
Ｈ）、７．４２－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．３２－７．１０（ｍ、４Ｈ）、７．１０－
６．９１（ｍ、６Ｈ）、６．５３－６．４０（ｍ、２Ｈ）、５．１０－４．９８（ｍ、２
Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．９１－３．６７（ｍ、８Ｈ）、３．５３
（ｓ、６Ｈ）、３．２３（ｄ、Ｊ＝２１．８、２Ｈ）、２．２２－１．８０（ｍ、１０Ｈ
）、１．１５－１．０４（ｍ、６Ｈ）、０．９２－０．７７（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０３１。
【０８７０】

【化４０７】

　（実施例１４８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（１Ｈ－インダゾール－
６－イル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
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４－イル］フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１３８Ｂおよび１Ｈ－インダゾール－６－アミンを、実施例１３９Ａおよび１３
８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（２４ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１３．０８－１２．９９（ｍ、１Ｈ）、１２．０５－１１．６
２（ｍ、２Ｈ）、８．１３－８．０４（ｍ、１Ｈ）、７．７４－７．６６（ｍ、１Ｈ）、
７．５４－７．４２（ｍ、４Ｈ）、７．４１－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．３１－７．０
９（ｍ、３Ｈ）、７．０５－６．７７（ｍ、５Ｈ）、６．５８－６．４７（ｍ、２Ｈ）、
５．０６－４．９７（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８３－３．
６６（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．２０－１．７８（ｍ、１０Ｈ）、０．８
９－０．７６（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９２１。
【０８７１】
【化４０８】

　（実施例１４９）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［３－フルオロ－４－（
ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２
－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル］カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび３－フルオロ－４－（ピペリジン－１－イル）アニリンを、実施
例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１５－１１．６９（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７
．４９（ｍ、４Ｈ）、７．４８－７．３９（ｍ、２Ｈ）、７．３２－７．１５（ｍ、２Ｈ
）、７．１２－６．７７（ｍ、７Ｈ）、６．５２－６．４２（ｍ、２Ｈ）、５．０８－４
．９９（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８４－３．７０（ｍ、４
Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．０１－２．８９（ｍ、４Ｈ）、２．１９－１．８２（
ｍ、１０Ｈ）、１．６８－１．４３（ｍ、６Ｈ）、０．９２－０．７５（ｍ、１２Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９８２。
【０８７２】
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【化４０９】

　（実施例１５０）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［４－（ヘキシルオキシ
）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カー
バメート
　実施例１３８Ｂおよび４－（ヘキシルオキシ）アニリンを、実施例１３９Ａおよび１３
８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（１５ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１２－１１．６７（ｍ、２Ｈ）、７．５９－７．４８（
ｍ、４Ｈ）、７．４５－７．３９（ｍ、２Ｈ）、７．３０－７．１３（ｍ、２Ｈ）、７．
０８－６．９６（ｍ、６Ｈ）、６．９０－６．８３（ｍ、２Ｈ）、６．５２－６．４２（
ｍ、２Ｈ）、５．０７－５．０１（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．５、２Ｈ）、３
．９２（ｔ、Ｊ＝６．４、２Ｈ）、３．８３－３．７０（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６
Ｈ）、２．１９－１．８３（ｍ、１０Ｈ）、１．７３－１．６３（ｍ、２Ｈ）、１．４５
－１．２１（ｍ、６Ｈ）、０．９２－０．７７（ｍ、１５Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）
ｍ／ｚ＝９８１。
【０８７３】

【化４１０】

　（実施例１５１）
　（４－｛３－ｔｅｒｔ－ブチル－２，５－ビス［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（
メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－１－イル｝ベンジル）ホスホン酸ジエチル
　標題化合物を、実施例１４７からの別の生成物として生成した。生成物の混合物を、０
％から５％メタノール／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配で溶離するシリカゲルでのクロマトグラ
フィーによって精製して標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ
６）δ１１．６８（ｄ、Ｊ＝１３．５、２Ｈ）、７．５５－７．３９（ｍ、５Ｈ）、７．
３７－７．２３（ｍ、３Ｈ）、７．２１－６．９０（ｍ、８Ｈ）、６．４３（ｓ、１Ｈ）
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、５．０７－４．９９（ｍ、２Ｈ）、４．０６－３．９７（ｍ、２Ｈ）、３．８３－３．
５８（ｍ、８Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．０７（ｄ、Ｊ＝２１．５、２Ｈ）、２．
２０－１．８１（ｍ、１０Ｈ）、１．１５（ｓ、９Ｈ）、０．９８（ｔ、Ｊ＝７．０、６
Ｈ）、０．９０－０．７８（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０８７。
【０８７４】
【化４１１】

　（実施例１５２）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［４－（２，２－ジクロ
ロ－１－メチルシクロプロピル）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フ
ェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－
オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび４－（２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロピル）アニリン
を、実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（３６ｍ
ｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１８－１１．６８（ｍ、
２Ｈ）、７．５５－７．４２（ｍ、４Ｈ）、７．４１－７．２２（ｍ、６Ｈ）、７．１７
－６．９０（ｍ、６Ｈ）、６．５７－６．４４（ｍ、２Ｈ）、５．０８－５．００（ｍ、
２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、３．８６－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．５
３（ｓ、６Ｈ）、２．２２（ｔ、Ｊ＝８．５、１Ｈ）、２．１８－１．８１（ｍ、１０Ｈ
）、１．７９－１．７２（ｍ、１Ｈ）、１．６５（ｓ、３Ｈ）、０．９２－０．７７（ｍ
、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１００３。
【０８７５】
【化４１２】

　（実施例１５３）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［４－（１，１，１，３
，３，３－ヘキサフルオロ－２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル］－５－（４
－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メ
チルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）
－１Ｈ－ピロール－２－イル｝フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン
－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび２－（４－アミノフェニル）－１，１，１，３，３，３－ヘキサ
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フルオロプロパン－２－オールを、実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用いて処理し
て、標題化合物を得た（４５ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ
１２．０８－１１．７１（ｍ、２Ｈ）、８．８０（ｓ、１Ｈ）、８．０１－７．３７（ｍ
、８Ｈ）、７．３３－７．１３（ｍ、４Ｈ）、７．０６－６．８９（ｍ、４Ｈ）、６．５
７－６．４７（ｍ、２Ｈ）、５．０３（ｄ、Ｊ＝６．８、２Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８
．４、２Ｈ）、３．７７（ｄ、Ｊ＝６．２、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．２１－
１．８０（ｍ、１０Ｈ）、０．９２－０．７６（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）
ｍ／ｚ＝１０４７。
【０８７６】
【化４１３】

　（実施例１５４）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－［６－（モル
ホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　実施例１５４Ａ
　４－（５－ニトロピリジン－２－イル）モルホリン
　ピペリジンに代えてモルホリンを用い、実施例１４４Ａからの方法を用いて、標題化合
物を製造して、標題化合物を得た。
【０８７７】
　実施例１５４Ｂ
　６－モルホリノピリジン－３－アミン
　５００ｍＬＳＳ圧力瓶において、実施例１５４Ａからの生成物（１２．５、５９．５ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ（１５０ｍＬ）中溶液にＲａ－Ｎｉ２８００、水スラリー（１２．５ｇ
、２１２ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を加圧し（Ｈ２、約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ）
）、室温で２時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下に濃縮して、標題化合物を得た。
【０８７８】
　実施例１５４Ｃ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－［６－（モル
ホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび実施例１５４Ｂを、実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用い
て処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２
．１６－１１．６９（ｍ、２Ｈ）、７．８９－７．８０（ｍ、１Ｈ）、７．６３－７．５
０（ｍ、４Ｈ）、７．５０－７．４０（ｍ、２Ｈ）、７．３９－７．０２（ｍ、７Ｈ）、
６．８０－６．７１（ｍ、１Ｈ）、６．５２－６．４１（ｍ、２Ｈ）、５．１０－５．０



(281) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

０（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、３．８５－３．７２（ｍ、４Ｈ）
、３．６９－３．５９（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．４５－３．３７（ｍ、
４Ｈ）、２．２０－１．８２（ｍ、１０Ｈ）、０．９４－０．７７（ｍ、１２Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９６７。
【０８７９】
【化４１４】

　（実施例１５５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－｛６－［ビス（２－メト
キシエチル）アミノ］ピリジン－３－イル｝－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フ
ェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－
オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１５５Ａ
　Ｎ，Ｎ－ビス（２－メトキシエチル）－５－ニトロピリジン－２－アミン
　ピペリジンに代えてビス（２－メトキシエチル）アミンを用い、実施例１４４Ａからの
方法を用いて、標題化合物を製造して、標題化合物を得た。
【０８８０】
　実施例１５５Ｂ
　Ｎ２，Ｎ２－ビス（２－メトキシエチル）ピリジン－２，５－ジアミン
　実施例１５５Ａを、実施例１５４Ｂの方法を用いて処理して、標題化合物を得た。
【０８８１】
　実施例１５５Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－｛６－［ビス（２－メト
キシエチル）アミノ］ピリジン－３－イル｝－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フ
ェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－
オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび実施例１５５Ｂを、実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用い
て処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２
．１７－１１．６７（ｍ、２Ｈ）、７．８６－７．７７（ｍ、１Ｈ）、７．６３－７．４
９（ｍ、４Ｈ）、７．４９－７．３８（ｍ、２Ｈ）、７．３４－７．２０（ｍ、３Ｈ）、
７．２０－７．０３（ｍ、４Ｈ）、６．６４－６．５６（ｍ、１Ｈ）、６．５２－６．４
０（ｍ、２Ｈ）、５．０９－５．００（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．２、２Ｈ）
、３．８４－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．６５－３．５７（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、
６Ｈ）、３．４７－３．４０（ｍ、４Ｈ）、３．２１（ｓ、６Ｈ）、２．２０－１．８４
（ｍ、１０Ｈ）、０．８４（ｍ、１２Ｈ）ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０１３。
【０８８２】
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【化４１５】

　（実施例１５６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［１－（２－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１３８Ｂおよび２－ｔｅｒｔ－ブチルアニリンを、実施例１３９Ａおよび１３８
Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（１０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．０７－１１．６４（ｍ、２Ｈ）、７．６１－７．１１（ｍ
、１２Ｈ）、７．０６－６．９３（ｍ、４Ｈ）、６．６５－６．４９（ｍ、２Ｈ）、５．
０８－４．９７（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝７．２、２Ｈ）、３．８２－３．６９
（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、２．１７－１．８３（ｍ、１０Ｈ）、０．９２－
０．７７（ｍ、２１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９３７。
【０８８３】
【化４１６】

　（実施例１５７）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛１－［４－（１，４－ジオキ
サ－８－アザスピロ［４．５］デク－８－イル）フェニル］－５－（４－｛２－［（２Ｓ
）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝
ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１Ｈ－ピロール
－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１３８Ｂおよび４－（１，４－ジオキサ－８－アザスピロ［４．５］デカン－８
－イル）アニリンを、実施例１３９Ａおよび１３８Ｄの方法を用いて処理して、標題化合
物を得た（１５６ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．０６
－１１．６５（ｍ、２Ｈ）、７．５９－７．４６（ｍ、４Ｈ）、７．４４－７．３６（ｍ
、２Ｈ）、７．３０－７．１３（ｍ、２Ｈ）、７．０９－６．９６（ｍ、４Ｈ）、６．９
０（ｐ、４Ｈ）、６．５３－６．３９（ｍ、２Ｈ）、５．０８－４．９８（ｍ、２Ｈ）、
４．０４（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．９０（ｓ、４Ｈ）、３．８６－３．７１（ｍ、
４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．２９－３．２０（ｍ、４Ｈ）、２．１９－１．８３
（ｍ、１０Ｈ）、１．７３－１．６４（ｍ、４Ｈ）、０．９３－０．７７（ｍ、１２Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１０２２。
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【０８８４】
【化４１７】

　（実施例１５８）
　ジメチル（［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビ
ス｛ベンゼン－４，１－ジイルメタンジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメ
ート
　実施例１５８Ａ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
ベンゾニトリル
　実施例４２Ｃ（２．０ｇ、３．９ｍｍｏｌ）およびシアン化銅（Ｉ）（１．０４７ｇ、
１１．６９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１９ｍＬ）中溶液をマイクロ波において１６０℃で７時
間加熱した。その後、混合物を水（７００ｍＬ）に投入し、濃水酸化アンモニウム（４０
ｍＬ）を加え、溶液をＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮し、残
留物をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって精
製して、標題化合物１．２３ｇ（７８％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０８８５】
　実施例１５８Ｂ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（４，１－フェニレン）ジメタンアミン
　実施例１５８Ａ（０．６３ｇ、１．５５４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２１ｍＬ）中溶液に水
素化リチウムアルミニウム（０．２３６ｇ、６．２１ｍｍｏｌ）を加え、室温で２０分間
、７０℃で１時間撹拌した。混合物を氷浴で冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え
、次にＥｔＯＡｃによる抽出を行い、有機層をロッシェル溶液で抽出した。有機溶液を脱
水し、濾過し、濃縮して、標題化合物を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４１４（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０８８６】
　実施例１５８Ｃ
　ジメチル（［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビ
ス｛ベンゼン－４，１－ジイルメタンジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメ
ート
　ＤＭＳＯ（３ｍＬ）中の実施例１５８Ｂからの生成物（４５ｍｇ、０．１０９ｍｍｏｌ
）、実施例３７Ｂからの生成物（６２．２ｍｇ、０．２２８ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（
９１ｍｇ、０．２３９ｍｍｏｌ）にヒューニッヒ塩基（０．０９５ｍＬ、０．５４４ｍｍ
ｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合物を水とジクロロメタンと
の間で分配し、有機層をＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、０％から１０％メタノール／ジクロロメタン）による精製によっ
て、標題化合物５５ｍｇ（５５％）を立体異性体の混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ８．１１（ｍ、２Ｈ）、７．０８（ｓ、２Ｈ）、
６．９５（ｍ、８Ｈ）、６．７４（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、５．９７（ｄ、Ｊ＝８
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．７Ｈｚ、２Ｈ）、５．０１（ｍ、２Ｈ）、４．１５（ｍ、４Ｈ）、４．０５（ｍ、４Ｈ
）、３．８０（ｍ、２Ｈ）、３．３１（ｓ、６Ｈ）、２．４０（ｍ、２Ｈ）、１．９０（
ｍ、２Ｈ）、１．８５（ｍ、４Ｈ）、１．８０（ｍ、４Ｈ）、０．９５（ｓ、９Ｈ）、０
．７０（ｍ、２Ｈ）、０．６５（ｍ、１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９２３（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０８８７】
【化４１８】

　（実施例１５９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（３Ｓ，５Ｒ）－４－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝フェニル）チオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　実施例１５９Ａ
　２，２′－チオビス（１－（４－ブロモフェニル）エタノン）
　２－ブロモ－１－（４－ブロモフェニル）エタノン（２７．８ｇ、１００ｍｍｏｌ）の
溶液をアセトンに溶かし、溶液を氷浴で冷却し、水（１００ｍＬ）に溶かした硫化ナトリ
ウム・１０水和物（１２．０１ｇ、５０ｍｍｏｌ）を４５分間の時間をかけて滴下した。
得られた溶液をさらに２時間室温で撹拌し、反応液中で生成した固体を回収し、水と次に
エタノールで洗浄し、真空乾燥機で乾燥して、標題化合物１８．５ｇ（４３％）を得た。
【０８８８】
　実施例１５９Ｂ
　２，２′－チオビス（１－（４－ブロモフェニル）エタノール）
　実施例１５９Ａ（５．０ｇ、１１．６８ｍｍｏｌ）のエタノール（７８ｍＬ）中溶液に
水素化ホウ素ナトリウム（０．９７２ｇ、２５．７ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、混合物を
室温で２０分間撹拌した。その後、溶液を濃縮し、１Ｎ塩酸水溶液（１００ｍＬ）を加え
、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮して、標題化合物としての
無色固体５．０５ｇ（１００％）を得た。
【０８８９】
　実施例１５９Ｃ
　Ｎ，Ｎ′－（２，２′－チオビス（１－（４－ブロモフェニル）エタン－２，１－ジイ
ル））ビス（４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン）
　実施例１５９Ｂ（５．０５ｇ、１１．６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１４５ｍＬ）およびジ
クロロメタン（１４５ｍＬ）中溶液に、トリエチルアミン（４．８６ｍＬ、３５．１ｍｍ
ｏｌ）を加え、混合物を氷浴で冷却した。この溶液に、メタンスルホニルクロライド（２
．２７６ｍＬ、２９．２ｍｍｏｌ）を滴下し、次に０℃でさらに３０分間撹拌し、次に室
温で濃縮して残留物を得た。得られた残留物をＤＭＦ（３９ｍＬ）に溶かし、次に４－ｔ
ｅｒｔ－ブチルアニリン（１８．６２ｍＬ、１１７ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を５０℃
で５時間加熱した。その後、１Ｎ塩酸水溶液を加え、次にＥｔＯＡｃによる抽出を行った
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。有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル
、０％から３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合物２．６７ｇ（
４２％）を得た。
【０８９０】
　実施例１５９Ｄ
　３，５－ビス（４－ブロモフェニル）－４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）チオモ
ルホリン
　実施例１５９Ｃ（３５０ｍｇ、０．５０４ｍｍｏｌ）のトルエン（５ｍＬ）中溶液に、
真空乾燥機において３時間にわたって１８０℃で加熱することで脱水しておいたシリカゲ
ル（１．０ｇ）およびトリフルオロメタンスルホン酸（０．０４５ｍＬ、０．５０４ｍｍ
ｏｌ）を加え、１００℃で３時間加熱した。冷却して室温とした後、ジクロロメタンを加
え、濾過によってシリカゲルを除去し、溶液を半飽和重炭酸ナトリウム水溶液で抽出した
。有機抽出液を脱水し、濾過し、濃縮して、異性体の混合物としての標題化合物２２０ｍ
ｇ（８０％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９１】
　実施例１５９Ｅ
　４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，５－ビス（４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）チオモルホリン
　実施例１５９Ｄの生成物（２００ｍｇ、０．３６７ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｄに記載
の方法を用いて処理して、異性体の混合物としての標題化合物１０５ｍｇ（４５％）を得
た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９２】
　実施例１５９Ｆ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）チオモ
ルホリン－３，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１Ｈ－イミダゾール－
４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１５９Ｅの生成物（１９０ｍｇ、０．２９７ｍｍｏｌ）および実施例２６Ｄから
の生成物（２８２ｍｇ、０．８９１ｍｍｏｌ）を、実施例４２Ｅに記載の方法を用いて処
理して、異性体の混合物としての標題化合物１１０ｍｇ（４３％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ８５９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９３】
　実施例１５９Ｇ
　４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，５－ビス（４－（２－（（Ｓ）－ピロリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）チオモルホリン
　実施例１５９Ｆの生成物（１１０ｍｇ、０．１２８ｍｍｏｌ）に、ジメトキシエタン（
５ｍＬ）および４Ｎ塩酸／ジオキサン溶液（５ｍＬ）を加え、得られた溶液を室温で１時
間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、得られた残留物をアセトニトリルおよび水（０．１
％ＴＦＡ）で希釈し、１０％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離
を行う逆相クロマトグラフィー（Ｃ１８）によって精製して、立体異性体の混合物として
の標題化合物１２ｍｇ（１４％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９４】
　実施例１５９Ｈ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（３Ｓ，５Ｒ）－４－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝フェニル）チオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　ＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）中の実施例１５９Ｇからの生成物（１０ｍｇ、０．０１５ｍｍ
ｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（５．８６ｍ
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ｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（１２．７１ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）に、
ヒューニッヒ塩基（０．０１３ｍＬ、０．０７６ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で
１．５時間撹拌した。反応混合物を水とジクロロメタンとの間で分配し、有機層をＭｇＳ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物をメタノール（５ｍＬ）に再溶解さ
せ、炭酸カリウム（５０ｍｇ）を加え、室温で２０分間撹拌し、固体を濾過によって除去
し、濾液を濃縮し、クロマトグラフィー（シリカゲル、０％から１０％メタノール／ジク
ロロメタン）によって精製して、標題化合物７ｍｇ（４７％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１１．６５（ｍ、２Ｈ）、７．４７（ｍ、２Ｈ）
、７．３２（ｍ、４Ｈ）、７．２３（ｍ、４Ｈ）、６．８５（ｍ、４Ｈ）、５．０２（ｍ
、２Ｈ）、４．３８（ｍ、２Ｈ）、４．０２（ｍ、２Ｈ）、３．７５（ｍ、４Ｈ）、３．
５２（ｓ、６Ｈ）、３．１０（ｍ、２Ｈ）、２．６６（ｍ、２Ｈ）、２．０８（ｍ、４Ｈ
）、１．９１（ｍ、４Ｈ）、０．９７（ｓ、９Ｈ）、０．８２（ｍ、１２Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ９７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９５】

【化４１９】

　（実施例１６０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（３Ｓ，５Ｓ）－４－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝フェニル）チオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（３Ｒ，５Ｒ）－４－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝フェニル）チオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　トルエン（３ｍＬ）、エタノール（３ｍＬ）および１Ｎ重炭酸ナトリウム水溶液（０．
４６９ｍＬ、４．６９ｍｍｏｌ）の混合物中の実施例１５９Ｅからの生成物（１００ｍｇ
、０．１５６ｍｍｏｌ）、実施例１２６Ｇからの生成物（１４６ｍｇ、０．３９１ｍｍｏ
ｌ）および［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム
（ＩＩ）ジクロロメタン付加物（２５．５ｍｇ、０．０３１ｍｍｏｌ）について、窒素ガ
スを溶液に１０分間吹き込み、８０℃で１８時間加熱した。溶液を冷却して室温とし、水
（２０ｍＬ）を加え、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で抽出し、脱水し、濃縮し、残留物を
１０％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）で溶離を行う逆相クロマトグ
ラフィー（Ｃ１８）によって精製して、立体異性体の混合物としての標題化合物８．５ｍ
ｇ（６％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐ
ｍ１１．７０（ｂｓ、２Ｈ）、７．６４（ｍ、４Ｈ）、７．４５（ｍ、２Ｈ）、７．３７
（ｍ、４Ｈ）、７．２８（ｍ、２Ｈ）、７．０１（ｍ、２Ｈ）、６．４６（ｄ、Ｊ＝８．
７Ｈｚ、２Ｈ）、５．３８（ｍ、２Ｈ）、５．０７（ｍ、２Ｈ）、４．０３（ｍ、２Ｈ）
、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．１０（ｍ、２Ｈ）、２．１２（ｍ、４Ｈ）、１．９１（ｍ



(287) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

、４Ｈ）、１．１２（ｓ、９Ｈ）、０．８６（ｍ、１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９７
３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９６】
【化４２０】

　（実施例１６１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル｛フェニル）－１，１－ジオキシドチオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
【０８９７】
【化４２１】

　実施例１６１Ａ
　３，５－ビス（４－ブロモフェニル）－４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）チオモ
ルホリン１，１－ジオキシド（ＡＣＤｖ１２）
　実施例１５９Ｄ（８５０ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）のアセトン（１５ｍＬ）、水（５ｍ
Ｌ）およびＴＨＦ（５ｍＬ）の混合物中溶液に、四酸化オスミウム溶液（２５％のｔｅｒ
ｔ－ブタノール中溶液、０．５８７ｍＬ、０．０４７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を室温で
１．５時間撹拌した。溶液を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出し、有機抽出液を脱水し、濾
過し、濃縮して、標題化合物９００ｍｇ（１００％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７
８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９８】
　実施例１６１Ｂ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル｛フェニル）－１，１－ジオキシドチオモルホリン－３－イル］フェニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　実施例１６１Ａを、実施例４２Ｄ、４２Ｅ、１５９Ｇおよび１５９Ｈの方法を順次用い
て処理して、標題化合物をトランス立体異性体の混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１１．７３（ｂｓ、２Ｈ）、７．６４（ｍ、４Ｈ）
、７．５５（ｍ、２Ｈ）、７．４４（ｍ、４Ｈ）、７．２４（ｍ、２Ｈ）、７．０４（ｍ
、２Ｈ）、６．６０（ｍ、２Ｈ）、５．４８（ｍ、２Ｈ）、５．０６（ｍ、２Ｈ）、４．
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０４（ｍ、２Ｈ）、３．７８（ｍ、６Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、２．１１（ｍ、４Ｈ
）、１．９２（ｍ、６Ｈ）、１．１３（ｓ、９Ｈ）、０．９２（ｍ、１２Ｈ）、ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ１００５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０８９９】
【化４２２】

　（実施例１６２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例９５Ｂからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／メタノール（８５／１０／５）の混
合物で溶離を行うキラルパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製し
た。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの最初のものであった。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．３３－０．４３（ｍ、２Ｈ）０．
６５－０．７２（ｍ、２Ｈ）０．７９－０．９１（ｍ、１２Ｈ）１．５６－１．６４（ｍ
、１Ｈ）１．６６－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８４－２．０３（ｍ、６Ｈ）２．０６－２
．１９（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７３－３．８４（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｔ
、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．８９、３．０９Ｈｚ、２Ｈ）５．
１４－５．２３（ｍ、２Ｈ）６．１９（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．６０－６．６
７（ｍ、２Ｈ）７．０９－７．３１（ｍ、６Ｈ）７．３４－７．６８（ｍ、６Ｈ）１１．
６２－１２．１１（ｍ、２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２４．６（Ｍ＋Ｈ）。
【０９００】

【化４２３】

　（実施例１６３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロ
プロピルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１０９Ｃおよび４－シクロプロピルアニリンを、実施例１１３Ａ（環化反応を室
温で終夜実施）、１１３Ｂ、１１３Ｃ、２８Ｉ（反応を５０℃で３時間実施）、２８Ｊお
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１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．３２－０．３９（ｍ、２Ｈ
）０．６３－０．６９（ｍ、２Ｈ）０．７７－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．５３－１．６
１（ｍ、１Ｈ）１．６６－１．７４（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．１
４－２．２３（ｍ、４Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７８－３．８７（ｍ、４Ｈ）４．０
０－４．０７（ｍ、２Ｈ）５．１０－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．３１－５．３９（ｍ、２
Ｈ）６．２２（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．５７－６．６５（ｍ、２Ｈ）７．００
－７．０７（ｍ、２Ｈ）７．１６－７．３２（ｍ、４Ｈ）７．３６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈ
ｚ、１Ｈ）７．４４（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１１．９７－１２．２７（ｍ、２Ｈ
）、ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８７２．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０１】
【化４２４】

　（実施例１６４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（モル
ホリン－４－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　実施例１０９Ｃおよび４－モルホリノアニリンを、実施例１１３Ａ（環化反応は室温で
終夜実施）、１１３Ｂ、１１３Ｃ、２８Ｉ（反応を５０℃で２時間実施）、２８Ｊおよび
２８Ｋの方法を順次用いて処理して、標題化合物を固体として得た（１００ｍｇ）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０．９１（ｍ、１２Ｈ）
１．６６－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８７－２．０３（ｍ、８Ｈ）２．１５－２．２２（
ｍ、４Ｈ）２．７２－２．７８（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．６２（
ｍ、４Ｈ）３．７８－３．８６（ｍ、４Ｈ）４．００－４．１２（ｍ、２Ｈ）５．０９－
５．１８（ｍ、２Ｈ）５．３０－５．３７（ｍ、２Ｈ）６．２５（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ
、２Ｈ）６．５２－６．５９（ｍ、２Ｈ）７．０５（ｔ、Ｊ＝７．５４Ｈｚ、２Ｈ）７．
１８－７．３２（ｍ、４Ｈ）７．３６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４４（ｄ、Ｊ
＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１１．９１－１２．２８（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ
９１７．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０２】
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【化４２５】

　（実施例１６５）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－アミノベンゼン－４，
１－ジイル）カルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル
－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１６５Ａ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－１－（４－ヨー
ドフェニル）ピロリジン
　実施例１０９Ｃ（３．３４ｇ、６．０ｍｍｏｌ）および４－ヨードアニリン（７．８８
ｇ、３６．０ｍｍｏｌ）を、反応を室温で４日間進行させて実施例１１３Ａの方法を用い
て処理して、標題化合物（２．０１ｇ、５７％）を黄色固体として得た。
【０９０３】
　実施例１６５Ｂ
　４－（５－（４－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル
）ピロリジン－１－イル）フェニル）ピリジン－２－イル）モルホリン
　１６５Ａからの生成物（１．８６９ｇ、３．２ｍｍｏｌ）、４－（５－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン－２－イル）モ
ルホリン（０．９２９ｇ、３．２０ｍｍｏｌ）、リン酸カリウム（１．３５９ｇ、６．４
０ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０２９ｇ、
０．０３２ｍｍｏｌ）および１，３，５，７－テトラメチル－６－フェニル－２，４，８
－トリオキサ－６－ホスファアダマンテ（ｐｈｏｓｐｈａａｄａｍａｎｔｅ）（０．０２
８ｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１８ｍＬ）／水（６ｍＬ）中で合わせた。混合物
を窒素で１５分間パージし、室温で２４時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと飽和重
炭酸ナトリウムとの間で分配した。有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し
、濾過し、溶媒留去した。残留物を、酢酸エチル／ヘキサン（２０％から４０％）で溶離
を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を固体として得
た（１．０１ｇ、５１％）。
【０９０４】
　実施例１６５Ｃ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（６－モルホリノピリジン－３－イル）フェニル）ピロリ
ジン－２，５－ジイル）ビス（２－ニトロ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル
）ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１
－オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例１６５Ｂからの生成物（６８３ｍｇ、１．１０ｍｍｏｌ）、実施例１１６Ｃから
の生成物（８９５ｍｇ、３．３０ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１００４ｍｇ、３．０８ｍ
ｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（６０．４ｍｇ、０．
０６６ｍｍｏｌ）および（９，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス
（ジフェニルホスフィン）（１１５ｍｇ、０．１９８ｍｍｏｌ）をジオキサン（１５ｍＬ
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）中で合わせた。混合物を窒素で１５分間パージし、１００℃で３時間撹拌した。混合物
を酢酸エチルと飽和重炭酸ナトリウムとの間で分配した。有機層をブラインで洗浄し、硫
酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した。残留物を、メタノール／ジクロロメタン
（１％から３％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標
題化合物を固体として得た（６３１ｍｇ、５３％）。
【０９０５】
　実施例１６５Ｄ
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－アミノベンゼン－４，
１－ジイル）カルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル
－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１６５Ｃからの生成物（６２８ｍｇ、０．５７６ｍｍｏｌ）およびＲａ－Ｎｉ２
８００（６２８ｍｇ）をＴＨＦ（４０ｍＬ）中で合わせた。混合物を約０．２１ＭＰａ（
３０ｐｓｉ）で４時間水素化した。混合物を濾過し、濾液を留去した。残留物を、メタノ
ール／ジクロロメタン（２％から５％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィー
によって精製して、標題化合物（５９０ｇ、９９％）を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．
９１（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．６２－１．６９（ｍ、２Ｈ）１．８２－２．０
４（ｍ、８Ｈ）２．１０－２．２０（ｍ、２Ｈ）２．５２－２．５６（ｍ、２Ｈ）３．３
７－３．４１（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５６－３．６２（ｍ、２Ｈ）３．６
５－３．７０（ｍ、４Ｈ）３．７８－３．８５（ｍ、２Ｈ）３．９８－４．０７（ｍ、２
Ｈ）４．３６－４．４４（ｍ、２Ｈ）４．８７（ｓ、４Ｈ）５．０６（ｄ、Ｊ＝６．３２
Ｈｚ、２Ｈ）６．３６（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．４２（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ
、２Ｈ）６．５７（ｄ、Ｊ＝１．１９Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１
Ｈ）６．９６（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、２Ｈ）７．２３（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）
７．３６（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、２Ｈ）７．６８（ｄｄ、Ｊ＝８．７８、２．４９Ｈｚ
、１Ｈ）８．２７（ｄ、Ｊ＝２．４９Ｈｚ、１Ｈ）９．２４（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ
＋）ｍ／ｚ１０３０．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０６】
【化４２６】

　（実施例１６６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソ
ブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１６５Ｄからの生成物（５２０ｇ、０．５０５ｍｍｏｌ）および酢酸（０．０８
７ｍＬ、１．５１４ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）中で合わせた。混合物を５０℃で
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４時間撹拌した。溶媒を留去し、残留物を、メタノール／ジクロロメタン（２％から５％
）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（３０
９ｍｇ、６２％）を固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ
ｐｐｍ０．７３－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．７０－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８４－２
．０５（ｍ、８Ｈ）２．１４－２．２１（ｍ、２Ｈ）２．５５－２．６０（ｍ、２Ｈ）３
．３４－３．３９（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６２－３．６９（ｍ、４Ｈ）３
．７５－３．８７（ｍ、４Ｈ）４．０２－４．０８（ｍ、２Ｈ）５．０６－５．１７（ｍ
、２Ｈ）５．４０－５．４７（ｍ、２Ｈ）６．４０（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．
７５（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１Ｈ）７．０２－７．２０（ｍ、４Ｈ）７．２５（ｓ、１
Ｈ）７．２８（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）７．３４（ｓ、１Ｈ）７．３９（ｄ、Ｊ＝
８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．６０（ｄ、Ｊ＝８．
６０Ｈｚ、１Ｈ）８．２１（ｓ、１Ｈ）１１．９６－１２．１１（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
ＳＩ＋）ｍ／ｚ９９４．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９０７】

【化４２７】

　（実施例１６７）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－１－［４－（ピペ
リジン－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
］カーバメート
　実施例２６Ｅおよび４－ピペリジノアニリン（Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ）を、実施例２６Ｆ
、２６Ｇ、７４Ｃ、１９Ｄおよび７４Ｅの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た
（１０６ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８３（ｄ、Ｊ＝
６．７３Ｈｚ、６Ｈ）０．８７（ｄ、Ｊ＝６．７３Ｈｚ、６Ｈ）１．５０－１．６２（ｍ
、６Ｈ）１．９０－２．１５（ｍ、１０Ｈ）３．１３（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）
３．７７（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｍ、２Ｈ）５．０４（ｍ、２Ｈ）６．４７（ｍ、２Ｈ）
６．８０－７．３５（ｍ、１０Ｈ）７．４２（ｍ、２Ｈ）７．５３（ｍ、４Ｈ）１１．７
３（ｓ、２Ｈ）。
【０９０８】
【化４２８】

　（実施例１６８）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
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－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｝フェニル）－１－［４－（トリ
シクロ［３．３．１．１～３，７～］デク－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２
－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メ
チル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例２６Ｅおよび４－（１－アダマンタニル）アニリン塩酸塩（Ｅｎａｍｉｎｅ）を
、実施例２６Ｆ、２６Ｇ、７４Ｃ、１９Ｄおよび７４Ｅの方法を順次用いて処理して、標
題化合物を得た（３２０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、メタノール－Ｄ４）δ０
．９１（ｍ、１２Ｈ）１．７５－２．３５（ｍ、２５Ｈ）３．６４（ｓ、６Ｈ）３．８４
（ｍ、２Ｈ）４．００（ｍ、２Ｈ）４．２０（ｍ、２Ｈ）５．１２（ｍ、２Ｈ）６．４８
（ｓ、２Ｈ）７．０２（ｍ、６Ｈ）７．３１（ｍ、４Ｈ）７．４６（ｍ、６Ｈ）７．７２
（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．８２（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）。
【０９０９】
【化４２９】

　（実施例１６９）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［５－（４－｛５－（４－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－１－［４－（モル
ホリン－４－イル）フェニル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
］カーバメート
　実施例２６Ｅおよび４－モルホリノアニリン（アルドリッチ）を、実施例２６Ｆ、２６
Ｇ、７４Ｃ、１９Ｄおよび７４Ｅの方法を順次用いて処理して、標題化合物を得た（１３
３ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８３（ｄ、Ｊ＝６．８
３Ｈｚ、６Ｈ）０．８７（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）１．８８－２．１７（ｍ、１０
Ｈ）３．１１（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７０－３．８０（ｍ、８Ｈ）３．９
７－４．０８（ｍ、２Ｈ）５．０４（ｍ、２Ｈ）６．４１－６．５１（ｍ、２Ｈ）６．８
４－７．３５（ｍ、１０Ｈ）６．９３－７．０２（ｍ、６Ｈ）１１．７１－１２．０３（
ｍ、２Ｈ）。
【０９１０】
【化４３０】

　（実施例１７０）
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－ブロモ－４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）
－５－（４－｛５－ブロモ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル｝フェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル
］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例４４（０．１００ｇ、０．１０６ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）中溶液に
室温でＮ－ブロモコハク酸イミド（０．０１９ｍＬ、０．２２３ｍｍｏｌ）を加えた。１
５分後、反応液を飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、濃縮した。残留物を、クロマトグラフィー
（０％から４％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２の１％勾配溶離；１２ｇカラム）によって精製し
て、標題化合物６０ｍｇ（５１％）を明黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．８（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、６Ｈ）０．８７（ｄ、Ｊ＝６．
５６Ｈｚ、６Ｈ）１．１１（ｓ、９Ｈ）１．７２－１．７５（ｍ、２Ｈ）１．８７－１．
９８（ｍ、７Ｈ）２．１０－２．１５（ｍ、５Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７０－３．
７５（ｍ、４Ｈ）４．００＝４．０６（ｍ、２Ｈ）４．９６－５．００（ｍ、２Ｈ）５．
２７－５．３５（ｍ、２Ｈ）６．２４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．９７（ｄ、Ｊ
＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．２４－７．３５（ｍ、６Ｈ）７．６０－７．６５（ｍ、４Ｈ
）１２．４１（ｍ、２Ｈ）。
【０９１１】
【化４３１】

　（実施例１７１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１７１Ａ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
安息香酸ジメチル
　実施例４２Ｃ（０．５ｇ、０．９７４ｍｍｏｌ）、Ｅｔ３Ｎ（０．４０７ｍＬ、２．９
２ｍｍｏｌ）および［１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパ
ラジウム（ＩＩ）（７１．３ｍｇ、０．０９７ｍｍｏｌ）のメタノール（２０ｍＬ）中混
合物を、２４時間にわたり１００℃で一酸化炭素ガス（６０ｐｓｉ）の雰囲気とした。混
合物をセライトで濾過し、濃縮した。クロマトグラフィー（シリカゲル、２５％ＥｔＯＡ
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ｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合物３９６ｍｇ（８６％）を得た。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４７２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１２】
　実施例１７１Ｂ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
ベンゾヒドラジド
　実施例１７１Ａ（３５０ｍｇ、０．７４２ｍｍｏｌ）およびヒドラジン（０．１４０μ
Ｌ、４．４５ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ）中混合物を７２時間還流した。混合物
を濃縮して、標題化合物３５０ｍｇを立体異性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ４７２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１３】
　実施例１７１Ｃ
　２，２′－（５，５′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリ
ジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾール－５，３－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブチル
　実施例１７１Ｂ（１０５ｍｇ、０．２２３ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－Ｎ－Ｂｏｃ－２－
シアノ－ピロリジン（１７５ｍｇ、０．８９１ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（９．２３ｍ
ｇ、０．０６７ｍｍｏｌ）のｎ－ブタノール（０．５ｍＬ）中混合物をマイクロ波で加熱
して１５０℃として９０分経過させた。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏおよびブラ
インで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。クロマトグラフィ
ー（シリカゲル、９０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合物５９ｍ
ｇ（３２％）を立体異性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８２９（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０９１４】
　実施例１７１Ｄ
　（Ｓ）－５，５′－（４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（３－（（Ｓ）－ピロリジン－２
－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール）・５塩酸塩
　実施例１７１Ｃ（５９ｍｇ、０．０７１ｍｍｏｌ）の４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン（２ｍ
Ｌ）中混合物を１時間撹拌した。混合物を濃縮して、標題化合物５８ｍｇ（１００％）を
立体異性体の混合物として得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１５】
　実施例１７１Ｅ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１７１Ｄ（５８ｍｇ、０．０７１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メトキシカルボニ
ルアミノ）－３－メチルブタン酸（２５ｍｇ、０．１４２ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－Ｎ′－エチルカルボジイミド塩酸塩（３０ｍｇ、０．１５７ｍｍｏ
ｌ）、１－ヒドロキシ－ベンゾトリアゾール水和物（２４ｍｇ、０．１５７ｍｍｏｌ）お
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物を終夜撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈した。有機層をＨ２Ｏおよびブラインで洗
浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。化合物について１０％から
１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラム
でのＨＰＬＣ精製を行って、最初に溶出した（トランス異性体）実施例１７１の標題化合
物（２４ｍｇ、７０％）および２番目に溶出した（シス異性体）実施例１７２の標題化合
物の両方を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ
０．２７（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、２Ｈ）、０．７１（ｄｄ、Ｊ＝６．６１、２．４９Ｈ
ｚ、２Ｈ）、０．７８－０．９５（ｍ、９Ｈ）、１．０３（ｄ、Ｊ＝６．０７Ｈｚ、１２
Ｈ）、１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．２２（ｓ、２Ｈ）、１．６５－１．７７（ｍ、３Ｈ）
、１．８２－２．３０（ｍ、１０Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５７－３．６６（ｍ
、１Ｈ）、３．７１－３．９２（ｍ、３Ｈ）、４．００－４．１６（ｍ、２Ｈ）、５．０
７－５．１５（ｍ、１Ｈ）、５．２５－５．３４（ｍ、２Ｈ）、５．６５（ｄ、Ｊ＝４．
８８Ｈｚ、１Ｈ）、６．２１（ｄｄ、Ｊ＝８．７３、３．２０Ｈｚ、２Ｈ）、６．９４（
ｄｄ、Ｊ＝８．７８、２．８２Ｈｚ、２Ｈ）、７．１６－７．４６（ｍ、６Ｈ）、７．８
３－７．９２（ｍ、４Ｈ）、１４．０１（ｓ、１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９４３（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【０９１６】
【化４３２】

　（実施例１７２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　標題化合物である実施例１７２は、実施例１７１Ｅの手順に記載の２番目に溶出した化
合物であった。その手順により、標題化合物（シス異性体）２１ｍｇ（６１％）を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．２７（ｄ、Ｊ
＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）、０．７１（ｄ、Ｊ＝６．６１Ｈｚ、２Ｈ）、０．８１－０．９
６（ｍ、９Ｈ）、１．０３（ｄ、Ｊ＝６．０７Ｈｚ、１２Ｈ）、１．１２（ｓ、９Ｈ）、
１．２２（ｓ、２Ｈ）、１．８２－２．３０（ｍ、１２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３
．７２－３．９１（ｍ、４Ｈ）、４．０３－４．１７（ｍ、２Ｈ）、４．３３（ｄ、Ｊ＝
４．２３Ｈｚ、１Ｈ）、４．７３－４．８３（ｍ、２Ｈ）、５．０９－５．１８（ｍ、２
Ｈ）、６．３３（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．０３（ｄｄ、Ｊ＝８．７８、３．
０４Ｈｚ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝７．７０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５７－７．６９（ｍ
、４Ｈ）、７．９２－８．０１（ｍ、４Ｈ）、１３．８４（ｓ、２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ９４３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１７】
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【化４３３】

　（実施例１７３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（２－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛４－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（２－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛４－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　（実施例１７３Ａ）
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
ベンゾニトリル
　実施例４２Ｃ（１．０ｇ、１．９４８ｍｍｏｌ）およびＣｕＣＮ（５２３ｍｇ、５．８
４ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（９．５ｍＬ）中混合物をマイクロ波にて加熱して
１６０℃として４．５時間経過させた。混合物をジメチルアミン／Ｈ２Ｏ混合物（１／１
０）に投入し、ＥｔＯＡｃで抽出した（１５０ｍＬで３回）。合わせた有機層をＨ２Ｏお
よびブラインで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。クロマト
グラフィー（シリカゲル、２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製によって、標題化合
物３９５ｍｇ（５０％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９１８】
　実施例１７３Ｂ
　ジメチル４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル）ジベンズイミダート
　実施例１７３Ａ（０．５ｇ、１．２３３ｍｍｏｌ）の脱水ＭｅＯＨ（１２ｍＬ）中混合
物に０℃で、過剰量のＨＣｌ（ｇ）を４５分間吹き込んだ。混合物を室温で２４時間撹拌
し、濃縮して、標題化合物を得た。
【０９１９】
　実施例１７３Ｃ
　４，４′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジ
ベンズイミドアミド
　実施例１７３Ｂ（０．５７９ｇ、１．２３３ｍｍｏｌ）の脱水ＭｅＯＨ（１２ｍＬ）中
混合物に０℃で過剰量のＮＨ３（ｇ）を４５分間吹き込んだ。混合物を室温で２４時間撹
拌し、濃縮し、クロマトグラフィー（１０％から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦ
Ａ水溶液の勾配を用いるＣ１８逆相カラム）によって精製して、標題化合物をトランス異
性体の混合物として得て、シス異性体は廃棄した。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４０（Ｍ＋Ｈ
）＋。
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【０９２０】
　実施例１７３Ｄ
　メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（２－ジアゾアセチル）ピロリジン－１－イル）－
３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例３７Ｂ（１００ｍｇ、０．３６７ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（１５４μＬ、１．
１０２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４ｍＬ）中混合物に０℃で、クロルギ酸イソブ
チル（５０μＬ、０．３８６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を０℃で３０分間撹拌し、次に
過剰のジアゾメタン／Ｅｔ２Ｏを加えた。混合物を３時間かけてゆっくり昇温させて室温
とした。混合物を濃縮し、ＥｔＯＡｃで希釈した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液およ
びブラインで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。クロマトグ
ラフィー（シリカゲル、１００％ＥｔＯＡｃ）による精製によって、標題化合物８２ｍｇ
（７５％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２１】
　実施例１７３Ｅ
　メチル（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（２－ブロモアセチル）ピロリジン－１－イル）－
３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例１７３Ｄ（７０ｍｇ、０．２３６ｍｍｏｌ）のＨＯＡｃ（０．６ｍＬ）中混合物
に室温で４８％ＨＢｒ（８０μＬ、０．７０９ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１時
間撹拌した。混合物を氷／Ｈ２Ｏに投入し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した（７５ｍＬで３回）
。有機層を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して、標題化合物６３ｍｇ（７６％）
を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２２】
　実施例１７３Ｆ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（２－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛４－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（２－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛４－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例１７３Ｅ（５９．６ｍｇ、０．１７１ｍｍｏｌ）、実施例１７３Ｃ（２５ｍｇ、
０．０５７ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（６５ｍｇ、０．４７０ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン（１ｍＬ）中混合物を４時間還流した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、Ｈ２Ｏ
およびブラインで洗浄した。有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。化合物
について、１０％から１００％アセトニトリル／０．１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半
分取Ｃ１８逆相カラムでのＨＰＬＣ精製を行い、標題化合物実施例１７３（トランス異性
体）４．５ｍｇ（６．７％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．８９（ｍ、１２Ｈ）、１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．６
８－１．７４（ｍ、４Ｈ）、１．８８－２．０４（ｍ、８Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、
３．７０－３．７８（ｍ、４Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．１９Ｈｚ、２Ｈ）、５．０７
（ｔ、Ｊ＝４．６１Ｈｚ、２Ｈ）、５．２６（ｓ、２Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．４６
Ｈｚ、２Ｈ）、６．８２（ｓ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）、７．
２２（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．２６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）、７．
７８（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、４Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝７．７０Ｈｚ、２Ｈ）、１２
．１１－１２．２０（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９４１（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０９２３】
【化４３４】

　（実施例１７４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－（６－メトキ
シピリジン－３－イル）ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル
｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１０９Ｃおよび６－メトキシピリジン－３－アミンを、実施例１１３Ａ（ジクロ
ロメタンを溶媒として用い、環化を室温で終夜実施）、１６５Ｃ、１１３Ｃおよび１６６
の方法を順次用いて処理して、標題化合物を得て、それを１０％から１００％アセトニト
リル／０１％ＴＦＡ水溶液の勾配を用いる半分取Ｃ１８逆相カラムでのＨＰＬＣによって
精製して、標題化合物２７ｍｇを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０．８６（ｍ、１２Ｈ）、１．６９－１．７６（ｍ、２
Ｈ）、１．８４－２．０４（ｍ、４Ｈ）、２．１３－２．２２（ｍ、４Ｈ）、２．５２－
２．６０（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．５５（ｓ、３Ｈ）、３．７６－３．
８５（ｍ、４Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）、５．０８－５．１６（ｍ
、２Ｈ）、５．３１－５．４１（ｍ、２Ｈ）、６．３６－６．４５（ｍ、２Ｈ）、６．７
４（ｄｄ、Ｊ＝９．００、３．０４Ｈｚ、２Ｈ）、７．０５（ｔ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２
Ｈ）、７．１５－７．２４（ｍ、Ｊ＝１７．０２Ｈｚ、３Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．
４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．３１（ｓ、１Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）、
７．４５（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）、１２．０３（ｓ、２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ８６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２４】
【化４３５】

　（実施例１７５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［６－（ジメ
チルアミノ）ピリジン－３－イル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
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　実施例１７５Ａ
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピリジン－２－アミン
　２－クロロ－５－ニトロピリジン（５０ｇ、３１５ｍｍｏｌ）および４０％ジメチルア
ミン溶液（１０６６ｇ、９５ｍｍｏｌ）のエタノール（４０ｍＬ）中混合物を加熱して７
５℃として１時間経過させた。混合物を冷却して室温とし、ＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍＬで３回）およびブラインで洗浄した。有機層を脱水し（
ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、標題化合物５．２７ｇ（１００％）を得た。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ１６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２５】
　実施例１７５Ｂ
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチルピリジン－２，５－ジアミン
　実施例１７５Ａ（５２７ｇ、３１５ｍｍｏｌ）およびラネーニッケル（５２７ｇ、９０
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（６０ｍＬ）中混合物を、室温で２時間にわたり水素ガ
ス雰囲気（約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ））下とした。混合物を濾過し、濃縮して、標
題化合物４．３ｇ（１００％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１３８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２６】
　実施例１７５Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［６－（ジメ
チルアミノ）ピリジン－３－イル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　実施例１７５Ｂを、実施例１７４に言及または記載の方法を用いて処理して、標題化合
物を得た（８．５ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
δｐｐｍ０．７５－０．８６（ｍ、１２Ｈ）、１．７１（ｄ、Ｊ＝４．９９Ｈｚ、２Ｈ）
、１．８６－２．０５（ｍ、６Ｈ）、２．１２－２．２３（ｍ、３Ｈ）、２．５５（ｓ、
２Ｈ）、２．７０（ｓ、６Ｈ）、３．１６（ｓ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．８
１（ｓ、３Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、５．０９－５．１８（ｍ、
２Ｈ）、５．３３（ｄ、Ｊ＝５．５３Ｈｚ、２Ｈ）、６．３３（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、
１Ｈ）、６．６３（ｄｄ、Ｊ＝９．０５、２．９８Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝７
．７０Ｈｚ、２Ｈ）、７．１９－７．３１（ｍ、４Ｈ）、７．３４－７．４８（ｍ、２Ｈ
）、１２．０２（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８７７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２７】
【化４３６】

　（実施例１７６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（６－ｔｅｒ
ｔ－ブチルピリジン－３－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
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２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　６－ｔｅｒｔ－ブチルピリジン－３－アミンを、実施例１７４に言及または記載の方法
を用いて処理して、標題化合物を得た（６２．５ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．８８（ｍ、１２Ｈ）、１．０８（
ｓ、９Ｈ）、１．６８－１．７７（ｍ、２Ｈ）、１．８３－２．０４（ｍ、７Ｈ）、２．
１２－２．２３（ｍ、４Ｈ）、２．５３－２．６１（ｍ、２Ｈ）、３．１６（ｄ、Ｊ＝５
．２０Ｈｚ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．７６－３．８５（ｍ、４Ｈ）、４．０
０－４．１１（ｍ、３Ｈ）、５．０８－５．１６（ｍ、２Ｈ）、５．３７－５．４６（ｍ
、２Ｈ）、６．５４－６．６１（ｍ、１Ｈ）、６．８８－６．９６（ｍ、２Ｈ）、７．０
８（ｔ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、２Ｈ）、７．２０（ｓ、１Ｈ）、７．２５－７．３１（ｍ、
３Ｈ）、７．３９（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）、７．４７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、
１Ｈ）、７．６０（ｄ、Ｊ＝３．２５Ｈｚ、１Ｈ）、１２．０４（ｄ、Ｊ＝２７．７６Ｈ
ｚ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９２８】
【化４３７】

　（実施例１７７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル］－１－｛６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１７７Ａ
　５－（（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
－１－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）ピリジン
　（１Ｒ，４Ｒ）－１，４－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－
ジオール（（Ｓ）－（＋）－α，α－ジフェニル－２－ピロリジンメタノールおよび実施
例１０９Ｃの方法を用いて製造）（０．６０ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を、実施例１８２Ａに
記載の方法を用いて処理して、標題化合物を得た（０．４１ｇ、５０％）。
【０９２９】
　実施例１７７Ｂ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（２－ニトロ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）
ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－
オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例１７７Ａからの生成物（０．２０ｇ、０．３６９ｍｍｏｌ）を実施例１１６Ｃか
らの生成物（０．３０ｇ、１．１１ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（０．３３６ｇ、１．０３
ｍｍｏｌ）、キサントホス（３８ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）およびトリス（ジベンジリ
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，４－ジオキサン（３．７ｍＬ）を加え、混合物にＮ２ガスを１５分間吹き込んだ。得ら
れた混合物を密閉管中にて１００℃で２時間撹拌した。混合物を冷却して室温とし、水で
希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機抽出液をブラインで洗浄し、脱水し（ＮａＳＯ４）
、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、０％から１０％Ｍｅ
ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）２回による精製によって、標題化合物を得た（２３５ｍｇ、６０％
）。
【０９３０】
　実施例１７７Ｃ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（２－アミノ－４，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）
ビス（オキソメチレン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－
オキソブタン－２，１－ジイル）ジカーバメート
　実施例１７７Ｂからの生成物（２３７ｍｇ、０．２３４ｍｍｏｌ）のエタノール（１．
２ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（１．２ｍＬ）中溶液に、酸化白金（ＩＶ）（１３．
２９ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を、約１時間にわたって水素雰囲気下
に置いた。混合物をメタノールで洗浄しながらセライトで濾過し、濃縮した。フラッシュ
クロマトグラフィー（シリカゲル、０％から１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）による精製
によって、標題化合物を得た（１８６ｍｇ、８４％）。
【０９３１】
　実施例１７７Ｄ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例１７７Ｃからの生成物（１１３ｍｇ、０．１１９ｍｍｏｌ）のトルエン（１．２
ｍＬ）中溶液に酢酸（３４μＬ、０．５９３ｍｍｏｌ）および３Åモレキュラーシーブス
を加えた。混合物を加熱して６０℃として２時間経過させた。反応液を冷却して室温とし
、酢酸エチルで希釈した。有機相を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、脱水し（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）、濾過し、濃縮した。粗生成物を、１０％から９０％ＣＨ３ＣＮ／水（０．１％Ｔ
ＦＡ）の溶媒勾配を用いる逆相ＨＰＬＣ（Ｃ１８）によって精製した。所望の生成物を含
む分画を集め、減圧下に濃縮し、残留物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とＣＨ２Ｃｌ２との間
で分配した。有機層を脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して、標題化合物を得た（
９ｍｇ、８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０
．８５（ｍ、７Ｈ）、０．８７（ｄｄ、Ｊ＝６．７、３．０Ｈｚ、６Ｈ）、１．２３（ｓ
、１Ｈ）、１．４３（ｓ、６Ｈ）、１．７２（ｓ、２Ｈ）、１．９７（ｓ、５Ｈ）、２．
１８（ｓ、３Ｈ）、３．０９（ｓ、４Ｈ）、３．３０（ｓ、２Ｈ）、３．５３（ｄ、Ｊ＝
１．５Ｈｚ、６Ｈ）、３．８１（ｓ、４Ｈ）、４．０７（ｓ、２Ｈ）、５．１３（ｓ、２
Ｈ）、５．３３（ｓ、２Ｈ）、６．４８（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．５９－６．
６４（ｍ、１Ｈ）、７．０５（ｓ、２Ｈ）、７．２２（ｓ、１Ｈ）、７．２５－７．３４
（ｍ、４Ｈ）、７．３７（ｓ、１Ｈ）、７．４４（ｓ、１Ｈ）、１２．０６（ｓ、２Ｈ）
；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３２】
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【化４３８】

　（実施例１７８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［６－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　実施例１０９Ｃおよび５－アミノ－２－（トリフルオロメチル）ピリジンを、実施例１
８２Ａ、１７７Ｂ、１７７Ｃおよび１７７Ｄの方法を順次用いて処理して、標題化合物を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７９－０．８９（ｍ
、１５Ｈ）、１．６１（ｓ、４Ｈ）、１．９７（ｓ、６Ｈ）、２．１９（ｓ、５Ｈ）、３
．５０－３．５８（ｍ、７Ｈ）、３．８２（ｓ、４Ｈ）、３．９９－４．１０（ｍ、２Ｈ
）、５．１５（ｓ、２Ｈ）、６．８９－６．９８（ｍ、２Ｈ）、７．１９（ｓ、１Ｈ）、
７．２６－７．３４（ｍ、４Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、１１．９４
（ｄ、Ｊ＝１２．９Ｈｚ、２Ｈ）。ＭＳｍ／ｚ９０１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９３３】
【化４３９】

　（実施例１７９）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）１－（４－ｔ
ｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）
－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）ピロリ
ジン－２－イル］フェニル｝－Ｌ－プロリンアミドおよび
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）ピロ
リジン－２－イル］フェニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　実施例１７９Ａ
　１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－４－（４－ニトロフェニル）ブタン－１，
４－ジオン
　塩化亜鉛（３９．１ｇ、２８７ｍｍｏｌ）のベンゼン（２１５ｍＬ）中混合物に、ジエ
チルアミン（２２．２４ｍＬ、２１５ｍｍｏｌ）および２－メチルプロパン－２－オール



(304) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

（２０．５７ｍＬ、２１５ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で２時間撹拌し、
２－ブロモ－１－（４－ニトロフェニル）エタノン（３５．０ｇ、１４３ｍｍｏｌ）およ
び１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）エタノン（４２．９ｇ、２１５ｍｍｏｌ）を
１回で加えた。得られた混合物を室温で終夜撹拌した。５％水溶液Ｈ２ＳＯ４（５０ｍＬ
）を加え、高撹拌して沈澱を誘発した。得られた固体を濾過によって回収し、ベンゼン、
水、メタノールおよびＣＨ２Ｃｌ２の順で洗浄した。固体を真空乾燥して、標題化合物を
得た。
【０９３４】
　実施例１７９Ｂ
　１－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－４－（４－ニトロフェニル）ブタン－１，
４－ジオール
　実施例１７９Ａからの生成物（１０．０ｇ、２７．６ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（２２０ｍ
Ｌ）中溶液に水素化ホウ素ナトリウム（２．１９０ｇ、５７．９ｍｍｏｌ）を、１時間か
けて数回に分けて加えた。得られた混合物を室温で１時間撹拌し、セライトで濾過し、減
圧下に濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃに溶かし、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液によって洗浄した。
有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して、標題化合物を得た（９．２
９ｇ、９２％）。
【０９３５】
　実施例１７９Ｃ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－
５－（４－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１７９Ｂからの生成物（９．２９ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）の脱水ＣＨ２Ｃｌ２（
２００ｍＬ）中溶液に０℃で、トリエチルアミン（１０．５３ｍＬ、７６ｍｍｏｌ）を加
え、次にメタンスルホニルクロライド（４．９３ｍＬ、６３．３ｍｍｏｌ）を滴下した。
得られた混合物を０℃で２時間撹拌し、減圧下に濃縮した。得られた固体を脱水ＤＭＦ（
７０ｍＬ）に溶かし、４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（４０．４ｍＬ、２５３ｍｍｏｌ）
を加え、得られた混合物を５０℃で１時間撹拌した。得られた混合物を冷却して室温とし
、氷冷１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（５００ｍＬ）に投入して、黄色沈澱を得た。沈澱を濾過によ
って回収し、乾燥させて、標題化合物を得た（１３．２ｇ）。
【０９３６】
　実施例１７９Ｄ
　４－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－ニトロフェニル）ピロリジ
ン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシベンジル）－２－ニトロアニリン
　実施例１７９Ｃからの生成物（１３．２ｇ、２７．５ｍｍｏｌ）および４－メトキシベ
ンジルアミン（１８ｍＬ、１３９ｍｍｏｌ）を合わせ、１４５℃で１．５時間撹拌した。
混合物を冷却して室温とし、ＣＨ２Ｃｌ２を加えた。得られた沈澱を濾去し、濾液を１Ｎ
　ＨＣｌ水溶液および飽和ＮａＨＣＯ３水溶液の順で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で
脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化
合物を得た（５．０ｇ、３１％）。
【０９３７】
　実施例１７９Ｅ
　４－（５－（４－アミノフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジ
ン－２－イル）－Ｎ１－（４－メトキシベンジル）ベンゼン－１，２－ジアミン
　実施例１７９Ｄからの生成物（２．７４ｇ、４．７２ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（２５ｍＬ
）およびＴＨＦ（２５ｍＬ）中溶液に酸化白金（ＩＶ）（０．５ｇ、２．２ｍｍｏｌ）を
加えた。得られた混合物を室温で１気圧Ｈ２下に終夜撹拌した。混合物をセライトで濾過
し、メタノールで洗浄し、濾液を減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から４５％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精
製して、標題化合物を得た（１．７４ｇ、７１％）。
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【０９３８】
　実施例１７９Ｆ
　２－（４－（５－（３－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン
－２－カルボキサミド）－４－（４－メトキシベンジルアミノ）フェニル）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイル）ピロリジン
－１－カルボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１７９Ｅからの生成物（１．７４ｇ、３．３３ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（１．７９３ｇ、８．３３ｍｍ
ｏｌ）およびＨＡＴＵ（３．１７ｇ、８．３３ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（３３ｍＬ）中混合
物に、ヒューニッヒ塩基（１．７４６ｍＬ、１０．００ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混
合物を室温で１時間撹拌し、Ｈ２ＯとＣＨ２Ｃｌ２との間で分配した。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から２５％ＥｔＯＡｃ／ヘ
キサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、
標題化合物を得た（２．１ｇ、６９％）。
【０９３９】
　実施例１７９Ｇ
　２－（４－（５－（４－アミノ－３－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）ピロリジン－２－カルボキサミド）フェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１７９Ｆからの生成物（１．０６ｇ、１．１６ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（４０
ｍＬ）およびＨ２Ｏ（２ｍＬ）中溶液に、２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，４
－ベンゾキノン（ＤＤＱ）（０．３１６ｇ、１．３９３ｍｍｏｌ）を数回に分けて加えた
。混合物を室温で２０分間撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄した。有機層をＮａ２

ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から２５％ＥｔＯＡｃ／
ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して
、標題化合物を得た（０．５３ｇ、５７％）。
【０９４０】
　実施例１７９Ｈ
　２－（４－（５－（２－（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン
－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブ
チルフェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボ
ン酸（２Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例１７９Ｇからの生成物（０．５２６ｇ、０．６６２ｍｍｏｌ）の酢酸（４．７３
ｍＬ、８３ｍｍｏｌ）中溶液を６５℃で１時間撹拌した。得られた混合物をＣＨ２Ｃｌ２

と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、
減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から２．５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配を
用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（
０．２３ｇ、４５％）。
【０９４１】
　実施例１７９Ｉ
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－
（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル
）ピロリジン－２－イル）フェニル）ピロリジン－２－カルボキサミドおよび
　（Ｓ）－Ｎ－（４－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－
（２－（（Ｓ）－ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル
）ピロリジン－２－イル）フェニル）ピロリジン－２－カルボキサミド
　実施例１７９Ｈからの生成物（０．３０２ｇ、０．３８９ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（
３ｍＬ）中溶液に、ＴＦＡ（２．５ｍＬ）を加え、得られた混合物を室温で１．５時間撹
拌した。混合物を減圧下に濃縮し、粗生成物を１０％から１００％アセトニトリル／Ｈ２
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Ｏ（０．１％ＴＦＡ）の溶媒勾配を用いる逆相ＨＰＬＣ（Ｃ１８）によって精製した。ト
ランス－ピロリジン異性体が溶出してからシス－ピロリジン異性体が溶出した。トランス
－異性体を含む分画を減圧下に濃縮し、残留物をＣＨ２Ｃｌ２と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
との間で分配した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して、標題化
合物を得た（８３ｍｇ、３７％）。
【０９４２】
　実施例１７９Ｊ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）ピロ
リジン－２－イル］フェニル｝－Ｌ－プロリンアミドおよび
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）ピロ
リジン－２－イル］フェニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　実施例１７９Ｉからの生成物（８３ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（メト
キシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（６３ｍｇ、０．３６１ｍｍｏｌ）および
ＨＡＴＵ（０．１３７ｇ、０．３６１ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（１．５ｍＬ）中混合物にヒ
ューニッヒ塩基（０．１０１ｍＬ、０．５７８ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温
で１時間撹拌した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２とＨ２Ｏとの間で分配した。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から３．５％ＭｅＯＨ／Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、標題化合物を得た（８０ｍｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
Ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．９９（ｍ、１２Ｈ）、１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．５９－
１．７３（ｍ、２Ｈ）、１．８１－２．０５（ｍ、６Ｈ）、２．０７－２．２４（ｍ、２
Ｈ）、３．５０－３．５６（ｍ、６Ｈ）、３．５８－３．６７（ｍ、１Ｈ）、３．７６－
３．８５（ｍ、２Ｈ）、３．９９－４．１０（ｍ、２Ｈ）、４．４３（ｄｄ、Ｊ＝８．０
、４．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．０８－５．１６（ｍ、１Ｈ）、５．１６－５．２５（ｍ、１
Ｈ）、５．２６－５．３７（ｍ、１Ｈ）、６．２１（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、６．
８８－６．９７（ｍ、２．５Ｈ）、７．００－７．０８（ｍ、１Ｈ）、７．１１－７．２
０（ｍ、Ｊ＝５．７Ｈｚ、２．５Ｈ）、７．２１－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．３７（ｄ
ｄ、Ｊ＝８．２、２．０Ｈｚ、０．５Ｈ）、７．４５（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、０．５Ｈ）
、７．５０（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、９．９８（ｓ、１Ｈ）、１２．０１（ｍ、１
Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ８９１．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４３】
【化４４０】

　（実施例１８０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛５－クロロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ
）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝
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－５－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例４３からの生成物（１１４ｍｇ、０．１２１ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１．２
ｍＬ）中溶液にＮ－クロロコハク酸イミド（５４ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を加え、得ら
れた混合物を室温で９時間撹拌した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２によって希釈し、飽和ＮａＨ
ＣＯ３水溶液で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。
粗生成物について、４０％から１００％アセトニトリル／水（０．１％ＴＦＡ）の溶媒勾
配を用いる逆相ＨＰＬＣ（Ｃ１８）を行った。所望の生成物を含む分画を集め、減圧下に
濃縮した。残留物を３％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行う分取ＴＬＣプレートで精製
して、標題化合物を得た（３．５ｍｇ、３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－Ｄ６）δｐｐｍ０．８０－０．９２（ｍ、１２Ｈ）、１．１１（ｓ、９Ｈ）、１．７２
（ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．８７－２．０４（ｍ、６Ｈ）、２．０５－２．２３
（ｍ、２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．７２－３．８２（ｍ、２Ｈ）、４．０４（ｔ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、４．９８（ｄｄ、Ｊ＝６．８、３．５Ｈｚ、２Ｈ）、５．２
９（ｄｄ、Ｊ＝３．５、２．５Ｈｚ、２Ｈ）、６．２３（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、
６．９６（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．２７（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、２Ｈ）、７．
３２（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、４Ｈ）、７．６１（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、４Ｈ）、１２．４
１（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ１００９．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４４】
【化４４１】

　（実施例１８１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチル－２－クロロフェニル）－５－（４－｛５－クロロ－２－［（２Ｓ）－
１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロ
リジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］フェニル）ピロリジン－２－イル
｝フェニル］－５－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－
３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例４３からの生成物（１１４ｍｇ、０．１２１ｍｍｏｌ）について実施例１８０に
記載の手順を行って、標題化合物を得た（４．７ｍｇ、４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩
）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７８－０．８９（ｍ、１２Ｈ）、１．
０５（ｓ、９Ｈ）、１．８５－１．９７（ｍ、１０Ｈ）、２．０４－２．１８（ｍ、４Ｈ
）、３．５２（ｓ、６Ｈ）、３．６９－３．８１（ｍ、４Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．
３Ｈｚ、２Ｈ）、４．９５（ｄｄ、Ｊ＝７．０、４．０Ｈｚ、２Ｈ）、５．５３（ｄ、Ｊ
＝７．５Ｈｚ、２Ｈ）、６．９１－６．９５（ｍ、１Ｈ）、６．９６－７．０２（ｍ、２
Ｈ）、７．２６（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、７．３０－７．４１（ｍ、４Ｈ）、７．
４９（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、４Ｈ）、１２．３４（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ１０４５．１
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４５】
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【化４４２】

　（実施例１８２）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝フェ
ニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８２Ａ
　５－（（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）ピロリジン－１－イル）
－２－（ピペリジン－１－イル）ピリジン
　実施例６９Ａの生成物（０．５０ｇ、１．２５ｍｍｏｌ）の脱水ＣＨ２Ｃｌ２（１２ｍ
Ｌ）中懸濁液に０℃で、Ｅｔ３Ｎ（０．５２ｍＬ、３．７５ｍｍｏｌ）と次にメタンスル
ホニルクロライド（０．２４３ｍＬ、３．１２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を０
℃で９０分間撹拌し、溶媒留去して乾固させた。固体を脱水ＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶かし
、実施例１４４Ｃ（１１０８ｍｇ、６．２５ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を４０
℃で終夜撹拌し、０．２Ｎ　ＨＣｌ水溶液とＥｔＯＡｃとの間で分配した。有機層をＮａ

２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、ＥｔＯＡｃおよびヘキサン
の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化
合物を得た（１０７ｍｇ、１６％）。
【０９４６】
　実施例１８２Ｂ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｛フェニル）－
１－［６－（ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｛フェ
ニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８２Ａからの生成物について、実施例４２Ｄ、４２Ｅ、４２Ｆおよび４２Ｇに
記載の手順を行って、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８０－０．９４（ｍ、１２Ｈ）、１．２４（ｓ、４Ｈ）、１
．４４（ｓ、６Ｈ）、１．８９－２．０４（ｍ、６Ｈ）、２．０７－２．２０（ｍ、４Ｈ
）、３．１２（ｓ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．７７（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２
Ｈ）、４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．７、３．０Ｈ
ｚ、２Ｈ）、５．１９（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、６．４５－６．５３（ｍ、１Ｈ）
、６．５６－６．６３（ｍ、１Ｈ）、７．１５（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、４Ｈ）、７．２１
－７．３２（ｍ、４Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ＝１．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝
８．０Ｈｚ、４Ｈ）、１１．６９（ｓ、２Ｈ）。ＭＳｍ／ｚ＝９６８．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４７】
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【化４４３】

　（実施例１８３）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－
１－［６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｛フェニ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８３Ａ
　５－（（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ブロモフェニル）ピロリジン－１－イル）
－２－（トリフルオロメチル）ピリジン
　実施例１４４Ｃに代えて６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－アミンを用いた以
外は、実施例６９Ａからの生成物（１．０ｇ、２．５ｍｍｏｌ）について実施例１８２Ａ
に記載の手順を行って、標題化合物を得た（０．１３ｇ、１０％）。
【０９４８】
　実施例１８３Ｂ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－
１－［６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル］ピロリジン－２－イル｝フェニ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８３Ａからの生成物について、実施例４２Ｄ、４２Ｅ、４２Ｆおよび４２Ｇに
記載の手順を行って標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７５－０．９１（ｍ、１２Ｈ）、１．８４（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈ
ｚ、２Ｈ）、１．９６－２．１０（ｍ、６Ｈ）、２．１１－２．２０（ｍ、Ｊ＝１０．８
、５．５Ｈｚ、２Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．７６－３．９１（ｍ、４Ｈ）、４．
１０（ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、５．１１（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、５．５６
（ｄ、Ｊ＝５．１Ｈｚ、２Ｈ）、６．７４（ｄｄ、Ｊ＝８．８、２．５Ｈｚ、１Ｈ）、７
．３２（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、４Ｈ）、７．４
４－７．４８（ｍ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．７１（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、４Ｈ）、
７．７６（ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ、１Ｈ）、７．９７（ｓ、２Ｈ）、１４．５０（ｓ、２Ｈ
）；ＭＳｍ／ｚ９５３．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９４９】
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【化４４４】

　（実施例１８４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［２－（ピペ
リジン－１－イル）ピリミジン－５－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例１８４Ａ
　２－（ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－アミン
　２－クロロ－５－ニトロピリミジン（１．５ｇ、９．４０ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１５
ｍＬ）中懸濁液に、ピペリジン（２．７９ｍＬ、２８．２ｍｍｏｌ）を加え、得られた混
合物を２時間還流した。冷却された混合物を減圧下に濃縮し、残留物をＣＨ２Ｃｌ２と飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧
下に濃縮して、固体を得た（１．６５ｇ、８４％）。その固体を２５０ｍＬステンレス製
圧力瓶に入れ、ＴＨＦ（２０ｍＬ）に溶かした。ラネー－Ｎｉ２８００／水スラリー（１
．６５０ｇ、２８．１ｍｍｏｌ）を加え、Ｈ２ガス下にて約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ
）圧力で室温で２時間にわたって混合物を撹拌した。混合物をナイロン膜で濾過し、減圧
下に濃縮して、標題化合物を得た（１．４ｇ、９９％）。
【０９５０】
　実施例１８４Ｂ
　５－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
－１－イル）－２－（ピペリジン－１－イル）ピリミジン
　実施例１０９Ｃからの生成物（１．０９ｇ、２．７２ｍｍｏｌ）を、実施例１４４Ｃに
代えて実施例１８４Ａを用いた以外は実施例１８２Ａに記載の条件で処理して、標題化合
物を得た（０．５９ｇ、４０％）。
【０９５１】
　実施例１８４Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－［２－（ピペ
リジン－１－イル）ピリミジン－５－イル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　実施例１８４Ｂからの生成物について、実施例１７７Ｂ、１７７Ｃおよび１７７Ｄに記
載の手順を行って標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７１－０．９１（ｍ、１２Ｈ）、１．２４（ｓ、２Ｈ）、１．３
２－１．４１（ｍ、４Ｈ）、１．４４－１．５２（ｍ、２Ｈ）、１．８２（ｄ、Ｊ＝５．
１Ｈｚ、２Ｈ）、１．９２－２．２６（ｍ、１２Ｈ）、３．８６（ｓ、６Ｈ）、４．１２
（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、５．２０（ｄｄ、Ｊ＝８．０、５．２Ｈｚ、２Ｈ）、５
．５４（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ）、７．３３（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、７．４
０（ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．５１（ｓ、２Ｈ）、７．５７－７．６１（ｍ、２
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Ｈ）、７．７２（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ９１７．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５２】
【化４４５】

　（実施例１８５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－
１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン
－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－
１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン
－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１８５Ａ
　２，５－ビス（４－ブロモフェニル）－１－（４－ヨードフェニル）ピロリジン
　ＤＭＦ（６．２５ｍＬ）中の実施例４２Ｂからの生成物（１．３９ｇ、２．４９９ｍｍ
ｏｌ）を４－ヨードアニリン（アルドリッチ、４．３８ｇ、１９．９９ｍｍｏｌ）で処理
し、４０から５０℃で２時間加熱し、冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈した。ＥｔＯＡｃ層を１
Ｍ　ＨＣｌ　５０ｍＬで３回、水、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し
、濃縮した。０％から２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を行うＩＳＣＯ４０ｇシリカカ
ートリッジでのフラッシュクロマトグラフィーによる精製によって、標題化合物を立体異
性体の混合物としての黄褐色泡状物として得た（０．９６ｇ、６６％）。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５３】
　実施例１８５Ｂ
　４－（５－（４－（２，５－ビス（４－ブロモフェニル）ピロリジン－１－イル）フェ
ニル）ピリジン－２－イル）モルホリン
　実施例１８５Ａからの生成物（０．１ｇ、０．１７１ｍｍｏｌ）、４－（５－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン－２－イ
ル）モルホリン（０．０５０ｇ、０．１７１ｍｍｏｌ）、リン酸カリウム（０．０２８ｍ
Ｌ、０．３４３ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（１
．５７０ｍｇ、１．７１５μｍｏｌ）および１，３，５，７－テトラメチル－６－フェニ
ル－２，４，８－トリオキサ－６－ホスファアダマンテ（１．５０４ｍｇ、５．１４μｍ
ｏｌ）をＴＨＦ（１．２ｍＬ）／水（０．４ｍＬ）中で合わせた。混合物に窒素を１５分
間吹き込み、ＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｍ重炭酸ナトリウム、ブラインで洗浄し、脱水し（
Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。２０％から７０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を行
うＩｓｃｏ１２ｇシリカカートリッジでのフラッシュクロマトグラフィーによる精製によ
って、標題化合物をクリーム色粉末として得た（９１ｍｇ、８６％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
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／ｚ６２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５４】
　実施例１８５Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－
１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン
－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチ
ルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－５－イル｛フェニル）－
１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン
－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３
－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１８５Ｂからの生成物を、実施例４２Ｄ、４２Ｅ、４２Ｆおよび４２Ｇに記載の
方法に従って処理して、標題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．７７－０．９４（ｍ、１２Ｈ）１．７１－２．４７（ｍ、１６Ｈ
）３．３６－３．４２（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６３－３．７１（ｍ、４Ｈ
）３．７４－３．８４（ｍ、３Ｈ）４．００－４．０８（ｍ、１Ｈ）４．７９（ｄ、Ｊ＝
４．２３Ｈｚ、１Ｈ）５．０２－５．１１（ｍ、２Ｈ）５．２４－５．３２（ｍ、１Ｈ）
６．３７（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１Ｈ）６．４９（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、１Ｈ）６．
７９（ｄｄ、Ｊ＝１４．９１、８．９５Ｈｚ、１Ｈ）７．１２－７．７８（ｍ、１５Ｈ）
８．２３－８．３１（ｍ、１Ｈ）１１．６４－１２．１１（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ１０４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５５】
【化４４６】

　（実施例１８６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
シクロプロピルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メ
トキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　実施例９５Ｂからの生成物を、ヘキサン／ＴＨＦ／メタノール（８５／１０／５）の混
合物で溶離を行うキラルパックＩＢカラムでのキラルクロマトグラフィーによって精製し
た。標題化合物は溶出した二つのジアステレオマーのうちの２番目のものであった。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．３５－０．４２（ｍ、２Ｈ）０
．６５－０．７３（ｍ、２Ｈ）０．８０－０．９２（ｍ、１２Ｈ）１．５８－１．６５（
ｍ、１Ｈ）１．６７－１．７１（ｍ、２Ｈ）１．８７－２．０２（ｍ、６Ｈ）２．０７－
２．１７（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７０－３．８５（ｍ、４Ｈ）４．０５（
ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．７２、２．８２Ｈｚ、２Ｈ）５
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．１６－５．２５（ｍ、２Ｈ）６．１９（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ，、２Ｈ）６．６４（ｄ
、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）７．０９－７．３２（ｍ、６Ｈ）７．３６－７．６９（ｍ、
６Ｈ）１１．６０－１２．０９（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９２４．６（Ｍ＋
Ｈ）。
【０９５６】
【化４４７】

　（実施例１８７）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛３－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－アミノベンゼン－４，
１－ジイル）カルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル
－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１８７Ａ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル）－１－（３－ヨー
ドフェニル）ピロリジン
　ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の実施例１０９Ｃのメシレート（４，１７ｇ、７．４８ｍｍｏｌ
）を３－ヨードアニリン（アルドリッチ、７．２ｍＬ、５９．８ｍｍｏｌ）で処理し、室
温で４８時間撹拌し、ＥｔＯＡｃで希釈した。ＥｔＯＡｃ層を１Ｍ　ＨＣｌ　５０ｍＬで
３回、水、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。１０％から
３０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を行うＩｓｃｏ３００ｇシリカカートリッジでのフラ
ッシュクロマトグラフィーによる精製によって、標題化合物を明黄色泡状物として得た（
２．６ｇ、６０％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５７】
　実施例１８７Ｂ
　４－（５－（３－（（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（４－クロロ－３－ニトロフェニル
）ピロリジン－１－イル）フェニル）ピリジン－２－イル）モルホリン
　実施例１８７Ａからの生成物（１．４ｇ、２．３９６ｍｍｏｌ）、４－（５－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン－２－イ
ル）モルホリン（０．６９５ｇ、２．３９６ｍｍｏｌ）、リン酸カリウム（１．０１７ｇ
、４．７９ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０
２２ｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）および１，３，５，７－テトラメチル－６－フェニル－２
，４，８－トリオキサ－６－ホスファアダマンテ（０．０２１ｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）
をＴＨＦ（１８ｍＬ）／水（６ｍＬ）中で合わせた。混合物に窒素を１５分間吹き込み、
６時間撹拌し、ＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｍ重炭酸ナトリウム、ブラインで洗浄し、脱水し
（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。２０％から６０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶離を
行うＩｓｃｏ１２０ｇシリカカートリッジでのフラッシュクロマトグラフィーによる精製
によって、標題化合物を黄色ガラス状物として得た（１．１ｇ、７４％）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ６２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５８】
　実施例１８７Ｃ
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛３－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛（２－アミノベンゼン－４，
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－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例１８７Ｂからの生成物（０．５ｇ、０．８０６ｍｍｏｌ）を、実施例１６５Ｃお
よび１６５Ｄでの方法を用いて処理して、標題化合物を得た（４００ｍｇ、２段階で４５
％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８９（ｄｄ、Ｊ＝１１．８
２、６．６１Ｈｚ、１２Ｈ）１．３５－２．２２（ｍ、１４Ｈ）３．３６－３．４６（ｍ
、８Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５６－３．８６（ｍ、４Ｈ）３．９７－４．４３（ｍ
、４Ｈ）４．８５（ｓ、４Ｈ）５．０９（ｓ、２Ｈ）６．２５（ｄ、Ｊ＝７．２６Ｈｚ、
１Ｈ）６．４２－６．５１（ｍ、３Ｈ）６．５８（ｓ、２Ｈ）６．６６（ｄ、Ｊ＝７．５
９Ｈｚ、１Ｈ）６．８１（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、１Ｈ）６．９５－７．０２（ｍ、３Ｈ
）７．３６（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）７．５１（ｄｄ、Ｊ＝８．７３、２．３３Ｈ
ｚ、１Ｈ）８．１２（ｄ、Ｊ＝２．０６Ｈｚ、１Ｈ）９．２３（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ１０３１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９５９】

【化４４８】

　（実施例１８８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－｛３－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソ
ブタン－２－イル｝カーバメート
　実施例１８７Ｃからの生成物（０．４ｇ、０．３８８ｍｍｏｌ）を、５０℃で４時間に
わたって酢酸（０．０８９ｍＬ、１．５５３ｍｍｏｌ）／トルエン（７．７７ｍＬ）で処
理し、冷却し、濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃに溶かし、１０％重炭酸ナトリウム、ブラ
インで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。１％から６％ＭｅＯＨ／ジ
クロロメタンで溶離を行うＩｓｃｏ　Ｇｏｌｄ１２ｇシリカカートリッジでのフラッシュ
クロマトグラフィーによる精製によって、標題化合物を得た（１８３ｍｇ、４５％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．７１－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．
６２－２．２８（ｍ、１４Ｈ）３．３７－３．４３（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３
．６４－３．６８（ｍ、４Ｈ）３．８０（ｓ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、
２Ｈ）５．０８－５．１９（ｍ、２Ｈ）５．４８（ｓ、２Ｈ）６．２９（ｄ、Ｊ＝８．０
２Ｈｚ、１Ｈ）６．５４－６．６４（ｍ、２Ｈ）６．７６（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１Ｈ
）６．９３（ｄ、Ｊ＝４．６６Ｈｚ、１Ｈ）７．１１（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）７
．２３－７．３０（ｍ、３Ｈ）７．３４－７．４０（ｍ、２Ｈ）７．４６（ｓ、２Ｈ）８
．０５（ｓ、１Ｈ）１２．０１（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９９５（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０９６０】
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【化４４９】

　（実施例１８９）
　メチル［（２Ｓ，３Ｒ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４
－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（｛［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］カルボ
ニル｝アミノ）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリジン
－１－イル｝－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８９Ａ
　２－（４－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－（
（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）ピ
ロリジン－２－カルボキサミド）フェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモイ
ル）ピロリジン－１－カルボン酸（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２１３からの生成物（３３ｍｇ、０．０５２ｍｍｏｌ）の脱水ＤＭＳＯ（０．５
ｍＬ）中溶液に、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カル
ボン酸（１３．３ｍｇ、０．０６２ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（２３．５ｍｇ、０．０６２ｍ
ｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（１８μＬ、０．１０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混
合物を室温で９０分間撹拌し、Ｈ２ＯとＥｔＯＡｃとの間で分配した。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、０％から１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ

２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して
、標題化合物を得た（３３ｍｇ、７６％）。
【０９６１】
　実施例１８９Ｂ
　メチル［（２Ｓ，３Ｒ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４
－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［４－（｛［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］カルボ
ニル｝アミノ）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリジン
－１－イル｝－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１８９Ａからの生成物（３０ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２：ＴＦ
Ａの１：１混合物（０．４ｍＬ）中溶液を室温で４５分間撹拌した。混合物を減圧下に濃
縮し、残留物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とＥｔＯＡｃとの間で分配した（２回）。合わせ
た有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮して固体を得た。その固体につ
いて、（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸に代
えて（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸を用い
た以外は実施例１８９Ａに記載の手順を行って（２７ｍｇ）、標題化合物を得た（１７ｍ
ｇ、５２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８５－０．
９７（ｍ、６Ｈ）、１．０８－１．１９（ｍ、１２Ｈ）、１．６０－１．６６（ｍ、２Ｈ
）、１．８０－２．０５（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．２０（ｍ、２Ｈ）、３．２５（ｓ
、３Ｈ）、３．４２－３．５０（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、３Ｈ）、３．５３（ｓ、３
Ｈ）、３．５８－３．７２（ｍ、２Ｈ）、３．７６－３．８７（ｍ、２Ｈ）、３．９８－
４．０６（ｍ、１Ｈ）、４．２６（ｔ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、１Ｈ）、４．３８－４．４６
（ｍ、２Ｈ）、５．１５（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈｚ、２Ｈ）、６．１７（ｄ、Ｊ＝８．７８
Ｈｚ、２Ｈ）、６．９４（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１３（ｄ、Ｊ＝８．２４
Ｈｚ、４Ｈ）、７．３２（ｔ、Ｊ＝８．８４Ｈｚ、２Ｈ）、７．４９（ｄｄ、Ｊ＝８．５
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７、２．０６Ｈｚ、４Ｈ）、９．９６（ｄ、Ｊ＝１５．５１Ｈｚ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ９１０．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９６２】
【化４５０】

　（実施例１９０）
　ジメチル（［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビ
ス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルボニルヒドラジン－２，１－ジイルカルボニル（２Ｓ
）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジ
イル］｝）ビスカーバメート）
　実施例１７１Ｂからの生成物（５０ｍｇ、０．１０６ｍｍｏｌ）および実施例３７Ｂか
らの生成物（７２ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）の脱水ＤＭＳＯ（１ｍＬ）中溶液に、ＨＡＴ
Ｕ（１００ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（５６μＬ、０．３２ｍｍ
ｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で９０分間撹拌し、Ｈ２ＯとＥｔＯＡｃ（２回）
との間で分配した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した
。粗生成物を、０％から１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルで
のカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物（６８ｍｇ、６５％）をシス
およびトランス立体異性体の混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－Ｄ６）δｐｐｍ０．８１－０．９８（ｍ、１２Ｈ）、１．０８－１．１７（ｍ、９Ｈ）
、１．６４－１．７７（ｍ、２Ｈ）、１．７８－２．０６（ｍ、８Ｈ）、２．０７－２．
２２（ｍ、２Ｈ）、３．５０－３．５５（ｍ、６Ｈ）、３．５８－３．６９（ｍ、２Ｈ）
、３．７０－３．８３（ｍ、２Ｈ）、３．９６－４．０８（ｍ、２Ｈ）、４．３８－４．
４９（ｍ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、２Ｈ）、４．７６－４．８７（ｍ、０．７Ｈ）、５．２８
－５．４０（ｍ、１．３Ｈ）、６．１４－６．３３（ｍ、２Ｈ）、６．９２－７．０８（
ｍ、２Ｈ）、７．２７－７．３８（ｍ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、５Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝
８．３５Ｈｚ、１Ｈ）、７．７９－７．９６（ｍ、４Ｈ）、９．８７－９．９８（ｍ、２
Ｈ）、１０．３１－１０．４４（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９８１．１（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０９６３】
【化４５１】

　（実施例１９１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
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ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１９１Ａ
　１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，
４－ジオン
　塩化亜鉛（２．７３ｇ、２０ｍｍｏｌ）を脱水ベンゼン（１０ｍＬ）、次にジエチルア
ミン（１．５５ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブタノール（１．４ｍＬ、１５ｍ
ｍｏｌ）で処理し、得られたスラリーを、全ての固体が溶解するまで室温で１．７５時間
撹拌した。濁った懸濁液に、４′－クロロ－３′－ニトロアセトフェノンと次に２，４′
－ジブロモアセトフェノンを加え、得られた明黄色スラリーを室温で６８時間撹拌した。
得られた粘稠白色スラリーを撹拌しながら５％硫酸水溶液２５ｍＬで処理し、得られたス
ラリーを濾過した。固体を水（５０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）およびＣＨ２Ｃｌ２（
５０ｍＬ）で洗浄し、室温で１時間、５５℃で５時間真空乾燥して、標題化合物を白色固
体として得た（３．４ｇ、８６％）。
【０９６４】
　実施例１９１Ｂ
　１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－クロロ－３－ニトロフェニル）ブタン－１，
４－ジオール
　実施例１９１Ａからの生成物（４．６２ｇ、１１．６５ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨ（１００
ｍＬ）と混合し、得られたスラリーに固体ＮａＢＨ４（０．９７ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）
を少量ずつ５分間かけて加えた。得られた泡状スラリーを撹拌し、１時間で加熱還流した
。ＬＣ－ＭＳにより、反応は完結しているように思われた。反応混合物を冷却して室温と
し、減圧下に濃縮して油状残留物を得た。その残留物をＣＨ２Ｃｌ２に溶かし、８０ｇシ
リカゲルカラムに乗せた。カラムを３２分かけてのヘキサン／アセトン、９０／１０から
２０／８０の勾配で溶離した。生成物を含む分画を集め、減圧下に濃縮して、標題化合物
を白色固体として得た（３．１４ｇ、６７％）。
【０９６５】
　実施例１９１Ｃ
　ジメタンスルホン酸１－（４－ブロモフェニル）－４－（４－クロロ－３－ニトロフェ
ニル）ブタン－１，４－ジイル
　実施例１９１Ｂからの生成物（３．１４ｇ、７．８４ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２　７０
ｍＬに溶かし、氷－アセトン浴で冷却して－１０℃とした。その冷溶液にトリエチルアミ
ン（３．８２ｍＬ、２７．４ｍｍｏｌ）を滴下し、次にＣＨ２Ｃｌ２　２０ｍＬ中のメタ
ンスルホニルクロライド（１．５３ｍＬ、１９．５９ｍｍｏｌ）を１０分間かけて滴下し
た。得られた透明溶液を冷却下に９０分間撹拌した。反応はＬＣ－ＭＳ分析によって完了
しているように思われ、溶媒を減圧下に除去したところ、標題化合物としての明黄色固体
（４．３６ｇ、１００％）が残り、それを次の反応で直接用いた。
【０９６６】
　実施例１９１Ｄ
　２－（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－ク
ロロ－３－ニトロフェニル）ピロリジン
　実施例１９１Ｃで得られた明黄色固体（４．３６ｇ、７．８４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１
５ｍＬ）で処理し、次に４－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（１２．４７ｍＬ、７８ｍｍｏｌ



(318) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

）を滴下し、次に５２℃の油浴に入れ、合計１２時間撹拌した。反応混合物を減圧下に濃
縮して油状残留物を得た。混合物をＥｔＯＡｃ１００ｍＬで希釈し、０．５Ｍ　ＨＣｌ　
５０ｍＬで洗浄した。水層をＥｔＯＡｃ１００ｍＬで逆抽出した。合わせた有機抽出液を
１０％ＮａＨＣＯ３、１０％ＮａＣｌで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過
し、減圧下に溶媒除去したところ、赤色様油状物が残った。その油状物をＣＨ２Ｃｌ２（
１０ｍＬ）に溶かし、８０ｇシリカゲルカラムに乗せた。そのカラムを３２分かけてのヘ
キサン／アセトン、９０／１０から３０／７０の勾配で溶離した。標題化合物は、シスお
よびトランス－ピロリジン異性体の１：１混合物として単離された（３．１３ｇ、７５％
）。
【０９６７】
　実施例１９１Ｅ
　４－（５－（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジ
ン－２－イル）－Ｎ－（２，４－ジメトキシベンジル）－２－ニトロアニリン
　実施例１９１Ｄからの生成物（１．１ｇ、２．１４ｍｍｏｌ）を２，４－ジメトキシベ
ンジルアミン（３．２２ｍＬ、２１．４１ｍｍｏｌ）で処理し、得られたスラリーを１４
０℃（油浴）で１時間加熱した。得られた均一赤色反応混合物を減圧下に濃縮したところ
、赤色油状物が残った。その油状物をＣＨ２Ｃｌ２３０ｍＬで希釈し、固体を濾過し、濾
液を１２０ｇシリカゲルカラムに負荷した。カラムを、２５分間かけてＣＨ２Ｃｌ２で溶
離した。分画を集め、減圧下に濃縮して、標題化合物を立体異性体の混合物としての橙赤
色泡状固体として得た（１．１８ｇ）。
【０９６８】
　実施例１９１Ｆ
　４－（５－（４－ブロモフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジ
ン－２－イル）－Ｎ１－（２，４－ジメトキシベンジル）ベンゼン－１，２－ジアミン
　実施例１９１Ｅからの生成物（１．１８ｇ、１．８３１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１０ｍＬ
）：ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）：ＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）の混合物に溶かし、ＰｔＯ２（４２
ｍｇ）で処理し、１０分間排気し、次に風船でＨ２（ｇ）を導入した。反応混合物を室温
で終夜撹拌した。翌日、反応混合物を濾過し、溶媒を減圧下に除去したところ、暗緑色泡
状固体が残った。その固体をＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬに溶かして、４０ｇシリカゲルカラム
に乗せ、２０分間かけてのヘキサン／ＥｔＯＡｃ；９０／１０から３０／７０の勾配で溶
離した。標題化合物を、異性体の混合物としての白色泡状固体として単離した（０．５４
ｇ、４８％）。
【０９６９】
　実施例１９１Ｇ
　メチル（２Ｓ）－１－（（２Ｓ）－２－（５－（５－（４－ブロモフェニル）－１－（
４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル）－２－（２，４－ジメトキシベ
ンジルアミノ）フェニルカルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イルカーバメート
　（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）
ピロリジン－２－カルボン酸（０．３３９ｇ、１．２４５ｍｍｏｌ）およびＨＯＢｔ（０
．１９１ｇ、１．２４５ｍｍｏｌ）を氷浴で冷却したＤＭＦ（４ｍＬ）に溶かし、ＥＤＡ
Ｃ（０．２４５ｇ、１．２４５ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（ＮＭＭ）（０．
５５ｍＬ、４．９８ｍｍｏｌ）で処理した。得られた溶液を氷浴で５分間撹拌し、ＤＭＦ
（４ｍＬ）中の実施例１９１Ｆからの生成物を滴下し、得られた暗色混合物を氷浴で１時
間、次に室温で１８時間撹拌した。翌日、反応混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し
、有機層を１０％ＮａＨＣＯ３および１０％ＮａＣｌで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）
で脱水し、濾過し、溶媒を減圧下に除去したところ、異性体の混合物としての標題化合物
としての油状残留物が残った（０．６５ｇ）。ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：８６８．２。
【０９７０】
　実施例１９１Ｈ
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　メチル（２Ｓ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－アミノ－５－（５－（４－ブロモフェニ
ル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルカルバモ
イル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例１９１Ｇからの生成物（０．６５ｇ、０．７４８ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（１
０ｍＬ）に溶かし、濃トリフルオロ酢酸（２ｍＬ、２６ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を
１０分間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、残留物をＣＨ２Ｃｌ２から２回、トルエンか
ら１回再留去した。残留物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に溶かし、１０％ＮａＨＣＯ３で
洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、減圧下に溶媒除去したところ、異性
体の混合物としての標題化合物としての褐色泡状物が残った（０．５ｇ）。
【０９７１】
　実施例１９１Ｉ
　メチル（２Ｓ）－１－（（２Ｓ）－２－（６－（５－（４－ブロモフェニル）－１－（
４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカ
ーバメート
　実施例１９１Ｈからの生成物（０．５ｇ、０．６９６ｍｍｏｌ）を酢酸（５ｍＬ、８７
ｍｍｏｌ）で処理し、７５℃の油浴で７０分間加熱した。反応混合物を冷却して室温とし
、減圧下に濃縮したところ油状残留物が残った。残留物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に溶
かし、１０％ＮａＨＣＯ３（２０ｍＬ）および１０％ＮａＣｌ（２０ｍＬ）で洗浄し、無
水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、減圧下に溶媒除去したところ、褐色泡状固体が
残った。残留物をＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬに溶かし、１２ｇシリカゲルカラムに乗せた。カ
ラムを、１５分かけてのＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９９／１から９５／５の勾配で溶離し
、生成物を異性体の混合物としての黄褐色固体として単離した（０．３１ｇ）。ＥＳＩ（
ｍ／ｚ）＋：７０２．３。
【０９７２】
　実施例１９１Ｊ
　メチル（２Ｓ）－１－（（２Ｓ）－２－（６－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル
）－５－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）フェニル）ピロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル
）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　実施例１９１Ｉからの生成物（０．３１ｇ、０．４４２ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト
）ジボロン（０．３４ｇ、１．３２７ｍｍｏｌ）および酢酸カリウム（０．１７ｇ、１．
７７ｍｍｏｌ）を合わせ、トルエン（５ｍＬ）に溶かし、１，１′－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（３２ｍｇ、０．
０４４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物にＮ２を５分間吹き込み、密閉し、９５℃の油浴に
２時間入れた。混合物を冷却して室温とし、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で希釈し、水（２
０ｍＬ）および１０％ＮａＣｌ（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し
、濾過し、減圧下に溶媒除去したところ褐色油状物が残った。その油状物をＣＨ２Ｃｌ２

（１０ｍＬ）に溶かし、１２ｇシリカゲルカラムに乗せ、カラムを１８分かけてのヘキサ
ン：ＥｔＯＡｃ、５０：５０から０：１００の勾配で溶離した。標題化合物を異性体の混
合物としての白色固体として単離した（０．２３ｇ）。
【０９７３】
　実施例１９１Ｋ
　２－（５－（４－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－（（Ｓ）－１
－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）ピロリジン－
２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）ピロリジン－２－イル）フェ
ニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ）－ｔｅｒ
ｔ－ブチル
　実施例１９１Ｊからの生成物（０．２３ｇ、０．３０８ｍｍｏｌ）および実施例２６Ｄ
からの生成物（０．１９５ｇ、０．６１５ｍｍｏｌ）を２０ｍＬマイクロ波管中で合わせ
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、トルエン（１．５ｍＬ）／エタノール（１．５ｍＬ）に溶かした。この溶液に、１Ｍ炭
酸ナトリウム水溶液（０．９２ｍＬ、０．９２ｍｍｏｌ）を加え、次に１，１′－ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（２
３ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物にＮ２を１０分間吹き込み、密閉
し、１００℃で２時間加熱した。反応混合物を冷却して室温とし、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ
）で希釈した。炭酸塩水層を分離し、有機層を水（２０ｍＬ）および１０％ＮａＣｌ（２
０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、減圧下に溶媒除去したと
ころ泡状固体が残った。その固体をＣＨ２Ｃｌ２１０ｍＬに溶かし、１２ｇシリカゲルカ
ラムに乗せた。カラムを、２０分間かけてのＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９９／１から９５
／５の勾配で溶離した。標題化合物を異性体の混合物としての黄褐色固体として得た（０
．１１ｇ）。
【０９７４】
　実施例１９１Ｌ
　（２Ｓ）－２－（５－（４－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－（
（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタノイル）ピ
ロリジン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）ピロリジン－２－
イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジニウムクロライド
　実施例１９１Ｋからの生成物（０．１１ｇ、０．２８ｍｍｏｌ）をジオキサン（２ｍＬ
）に溶かし、４Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（１ｍＬ）を加えた。得られた固体塊を室温で３
０分間撹拌する。溶媒を減圧下に除去すると、異性体の混合物としての標題化合物の黄褐
色固体（０．０９２ｇ）が得られ、それを真空下に終夜保存した。
【０９７５】
　実施例１９１Ｍ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１９１Ｌからの生成物（０．０９２ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（
メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（０．０２０ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ
）およびＨＯＢｔ（０００．０１８ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）を２５ｍＬ丸底フラスコ中
で合わせ、ＤＭＦ（１ｍＬ）に溶かした。反応混合物を氷浴に入れ、ＥＤＡＣ（０．０２
２ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０．１２ｍＬ、１．０９１ｍ
ｍｏｌ）で処理した。明黄色反応混合物を氷浴で１時間撹拌し、室温で９時間撹拌した。
反応混合物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で希釈し、水（２０ｍＬ）および１０％ＮａＣｌ
（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４（ｓ）で脱水し、濾過し、減圧下に溶媒除去し
たところ油状残留物が残った。残留物をＣＨ２Ｃｌ２５ｍＬに溶かし、１２ｇシリカゲル
カラムに乗せた。カラムを、２２分かけてのＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、９９／１から９５
／５の勾配で溶離した。標題化合物を、カラムから溶出した最初の分画から、トランス－
ピロリジン異性体の混合物からなる白色固体として単離した（２１ｍｇ、１９％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７１－０．９５（ｍ、１２Ｈ）
１．１１（ｓ、９Ｈ）１．９９（ｍ、６Ｈ）２．１３（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）
３．８１（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｍ、４Ｈ）５．０６（ｍ、２Ｈ）５．１１－５．１５（
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ｍ、１Ｈ）５．１８－５．２６（ｍ、１Ｈ）５．３２（ｍ、１Ｈ）６．２５（ｍ、２Ｈ）
６．８６－６．９６（ｍ、１Ｈ）７．０５（ｍ、２Ｈ）７．３３（ｍ、６Ｈ）７．６１（
ｍ、２Ｈ）１１．５３（ｓ、１Ｈ）１１．６８（ｓ、１Ｈ）１２．００（ｍ、２Ｈ）；Ｅ
ＳＩ＋：９１４．５。
【０９７６】
【化４５２】

　（実施例１９２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｒ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛４－［（２Ｓ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバ
メート
　実施例１９１Ｍに記載のカラムから遅れて溶出した分画から、標題化合物を、シスピロ
リジン異性体の混合物としての白色固体として単離した（１８ｍｇ、１７％）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．７１－０．９５（ｍ、
１２Ｈ）１．１１（ｓ、９Ｈ）１．９９（ｍ、６Ｈ）２．１３（ｍ、４Ｈ）３．５３（ｓ
、６Ｈ）３．８１（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｍ、４Ｈ）４．７２（ｍ、１Ｈ）、４．８３（
ｍ、１Ｈ）５．１１－５．１５（ｍ、１Ｈ）５．１８－５．２６（ｍ、１Ｈ）５．３２（
ｍ、１Ｈ）６．２５（ｍ、２Ｈ）６．８６－６．９６（ｍ、１Ｈ）７．０５（ｍ、２Ｈ）
７．３３（ｍ、６Ｈ）７．６１（ｍ、２Ｈ）１１．５３（ｓ、１Ｈ）１１．６８（ｓ、１
Ｈ）１２．００（ｍ、２Ｈ）；ＥＳＩ＋：９１４．５。
【０９７７】
【化４５３】

　（実施例１９３）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルイ
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ミノ［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメー
トおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－｛４－［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－
３－イル］フェニル｝ピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルイ
ミノ［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメー
ト
　実施例８６Ａおよび４－（５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）ピリジン－２－イル）モルホリンを、実施例９９Ａ、９９Ｂおよ
び１Ｆ（（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸に
代えて（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（３８．２ｍｇ
、０．２１８ｍｍｏｌ）を使用）の方法を順次用いて処理した。逆相（Ｃ１８）ＨＰＬＣ
により、トランスジアステレオマーの１：１混合物としての白色固体である標題化合物を
得た（４０．４ｍｇ、収率５０．６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８９（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、１２Ｈ）１．６７（ｄ、Ｊ＝
５．６４Ｈｚ、２Ｈ）１．９２－２．０４（ｍ、２Ｈ）３．３７－３．４１（ｍ、４Ｈ）
３．５３（ｄ、Ｊ＝２．０６Ｈｚ、６Ｈ）３．６７（ｄ、Ｊ＝５．１０Ｈｚ、４Ｈ）３．
９４（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、２Ｈ）５．２５（ｓ、２Ｈ）６．３３（ｄ、Ｊ＝８．６７
Ｈｚ、２Ｈ）６．７８（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、１Ｈ）７．１４－７．２３（ｍ、６Ｈ）
７．３２（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）７．５４（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、４Ｈ）７．
６６（ｄｄ、Ｊ＝８．８４、２．５５Ｈｚ、１Ｈ）８．２６（ｄ、Ｊ＝２．４９Ｈｚ、１
Ｈ）１０．０１（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ＠８０６．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９７８】
【化４５４】

　（実施例１９４）
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２
－イル）フェニル］ピロリジン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカル
バモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタ
ン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート）
　実施例１９４Ａ
　２－メチル－２－（４－ニトロフェニル）プロパン酸エチル
　撹拌機を取り付けた５００ｍＬモートンフラスコに、を室温で窒素下に２－（４－ニト
ロフェニル）酢酸エチル（１０．０ｇ、５５．２ｍｍｏｌ）、脱水ジメチルホルムアミド
（２００ｍＬ）、１８－クラウン－６（２．１８９ｇ、８．２８ｍｍｏｌ）およびヨウ化
メチル（２３．１３ｍＬ、３７０ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコを氷浴で冷却し、６０％
鉱油中分散品としての水素化ナトリウム（７．７３ｇ、１９３ｍｍｏｌ）を、内部温度が
＋１０℃以下に維持されるように少量ずつ加えた。添加には５３分間を要した。添加完了
した時点で、反応混合物をゆっくり昇温させて室温とし、終夜撹拌した。その後氷浴で冷
却し、次に高撹拌しながら水（２００ｍＬ）を滴下した。混合物を水（１２００ｍＬ）と
エチルエーテル（２００ｍＬ）との間で分配した。水相をエチルエーテルで抽出し（各２
００ｍＬで３回）、合わせた有機層を水で洗浄し（１５０ｍＬで３回）、ＭｇＳＯ４で脱
水し、濾過し、濃縮して、ほぼ定量的収率で、単離されたままで十分な純度のものとして
標題化合物を得た。
【０９７９】
　実施例１９４Ｂ
　２－メチル－２－（４－ニトロフェニル）プロパン－１－オール
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　実施例１９４Ａからの生成物（１２．３２ｇ、５５．２ｍｍｏｌ）の脱水ＴＨＦ（３０
０ｍＬ）中溶液に室温で窒素下に、カニューレを介して１Ｍ　ＢＨ３／ＴＨＦ（２００ｍ
Ｌ）を１０．５分かけて滴下した。添加完了した時点で、フラスコに冷却管を取り付け、
混合物を油浴で窒素下に１０時間加熱還流してから、冷却して室温とした。メタノール（
６０ｍＬ）を注意深く滴下することで反応停止した。得られた混合物を濃縮して油状物を
得て、それを酢酸エチル（１５０ｍＬ）に溶かし、１Ｎ　ＨＣｌで処理し、室温で１時間
撹拌した。得られた有機相をブラインで洗浄し（５０ｍＬで４回）、ＭｇＳＯ４で脱水し
、濾過し、濃縮した。残留物をトルエン（２５ｍＬ）に取り、再度濃縮した。得られた油
状固体をヘキサン（５０ｍＬ）に懸濁させ、減圧濾過によって回収した。ケーキをヘキサ
ン（５０ｍＬ）で洗浄し、真空乾燥して、標題化合物を明橙赤色固体として得た（９．５
５ｇ、収率８９％）。ＭＳ（ＤＣＩ＋）ｍ／ｚ＠２１３．１（Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【０９８０】
　実施例１９４Ｃ
　２－（４－アミノフェニル）－２－メチルプロパン－１－オール
　実施例１９４Ｂからの生成物（０．３２１ｇ、１．６４４ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１０ｍ
Ｌ）およびエタノール（２ｍＬ）の混合物に溶かした。これに、酸化白金（ＩＶ）（０．
０３０ｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコにセプタムでキャップを施し、内容
物を３回真空脱気した。水素を風船から導入し、混合物を室温で撹拌した。追加の触媒３
８．２ｍｇ（０．１６７ｍｍｏｌ）を２回に分けて加えてから、クロマトグラフィー分析
したところ、原料が消費されていることが示された。水素下に終夜撹拌後、混合物を砂／
セライト層で濾過し、その後酢酸エチルで洗った。濾液を濃縮乾固させ、残留物を、８％
から開始して６６％酢酸エチルとする酢酸エチル－ヘキサンで溶離を行うアミン修飾シリ
カゲルでのクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を透明油状物として得た（
０．３６４５ｇ、収率６８％）。ＭＳ（ＤＣＩ＋）ｍ／ｚ＠１８３．１（Ｍ＋ＮＨ４）＋

。
【０９８１】
　実施例１９４Ｄ
　２－（４－（（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－ニトロフェニル）ピロリジン－１－
イル）フェニル）－２－メチルプロパン－１－オール
　実施例１９４Ｃからの生成物（０．５９５ｇ、３．６０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（３ｍＬ）
中で、実施例３７Ｃに記載の方法に従って製造したジメタンスルホン酸（１Ｒ，４Ｒ）－
１，４－ビス（４－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジイル（０．２５９ｇ、０．５３
０ｍｍｏｌ）と合わせ、油浴で５０℃にて窒素下に終夜加熱した。反応混合物を酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）との間で分配した。有機相を水で洗浄し（２５ｍＬで３
回）、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、濃縮して油状物を得た。酢酸エチル－ヘキサンで溶
離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって、標題化合物を橙赤色半固体として
得た（０．０８３５ｇ、収率３４．１％）。
【０９８２】
　実施例１９４Ｅ
　２－（４－（（２Ｓ，５Ｓ）－２，５－ビス（４－アミノフェニル）ピロリジン－１－
イル）フェニル）－２－メチルプロパン－１－オール
　実施例１９４Ｄからの生成物（８３．５ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）を、実施例９９Ｂ
に記載の方法に従って反応させて、標題化合物を明黄色固体として定量的収率で得た。Ｍ
Ｓ（ＤＣＩ＋）ｍ／ｚ＠４０２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８３】
　実施例１９４Ｆ
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２
－イル）フェニル］ピロリジン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカル
バモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタ
ン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート）
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　実施例１９４Ｅからの生成物（７３．０ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）を、実施例３７Ｆ
に記載の方法に従って実施例３７Ｂからの生成物（１０４．０ｍｇ、０．３８０ｍｍｏｌ
）と反応させた。逆相（Ｃ１８）ＨＰＬＣによる精製後に、標題化合物をオフホワイト固
体として単離した（９７．４ｍｇ、収率５９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７９－０．９６（ｍ、１２Ｈ）１．０３（ｓ、６Ｈ
）１．６１（ｓ、２Ｈ）１．７６－２．０４（ｍ、８Ｈ）２．０４－２．１７（ｍ、２Ｈ
）３．２０（ｄｄ、Ｊ＝５．４２、１．８４Ｈｚ、２Ｈ）３．５１（ｓ、６Ｈ）３．６０
（ｄｄ、２Ｈ）３．７８（ｓ、２Ｈ）４．０１（ｔ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）４．３５
－４．４９（ｍ、３Ｈ）５．１４（ｓ、２Ｈ）６．１６（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）
６．８９（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．１２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）７．
２９（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）７．４８（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）９．９７
（ｓ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ（＋）、ｍ／ｚ＠９１０．７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８４】
【化４５５】

　（実施例１９５）
　メチル［（１Ｓ，２Ｒ）－２－メトキシ－１－（｛（２Ｓ）－２－［４－（４－｛５－
［４－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｏ－メチル－１－スレオ
ニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル］－１－（６
－ピペリジン－１－イルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピロール－２－イル｝フェニル）
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝カルボニル）プロピル］カー
バメート
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸に代えて（２Ｓ，３
Ｓ）－３－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸を用い、実施例１４４
Ｅからの方法を用いて、標題化合物を製造して、標題化合物を得た（２８０ｍｇ、収率３
７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１２．１２－１１．７０（ｍ
、２Ｈ）、７．８５－７．７６（ｍ、１Ｈ）、７．６３－７．４９（ｍ、４Ｈ）、７．４
９－７．３９（ｍ、２Ｈ）、７．３４－７．０３（ｍ、７Ｈ）、６．７７－６．６９（ｍ
、１Ｈ）、６．５４－６．４１（ｍ、２Ｈ）、５．０８－４．９９（ｍ、２Ｈ）、４．２
７（ｔ、Ｊ＝７．６、２Ｈ）、３．８６－３．７５（ｍ、４Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）
、３．５０－３．４３（ｍ、４Ｈ）、３．１７（ｓ、６Ｈ）、２．１９－１．８８（ｍ、
１０Ｈ）、１．６１－１．４４（ｍ、６Ｈ）、１．１２－０．９９（ｍ、６Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９９７。
【０９８５】
【化４５６】
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　（実施例１９６）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｛フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミドおよび
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｝フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミド
【０９８６】
【化４５７】

　実施例１９６Ａ
　メチル（２Ｓ）－１－（４－（５－（４－アミノフェニル）－１－（４－（６－モルホ
リノピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジン－２－イル）フェニルアミノ）－３－メ
チル－１－オキソブタン－２－イルカーバメート
　窒素でパージした乾燥機乾燥した５ｍＬ丸底フラスコ中、４，４′－（１－（４－（６
－モルホリノピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ジアニリン
（３０ｍｇ、０．０６１ｍｍｏｌ；実施例９９Ａおよび９９Ｂの方法を用いて実施例８６
Ａおよび４－（５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）ピリジン－２－イル）モルホリンから製造）および（Ｓ）－２－（メトキシカ
ルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（１１．２２ｍｇ、０．０６４ｍｍｏｌ）を脱水
ＤＭＳＯ（１ｍＬ）に溶かし、ＨＡＴＵ（２６．３ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ）およびジ
イソプロピルエチルアミン（０．０２１ｍＬ、０．１２２ｍｍｏｌ）を加え、黄色溶液を
２５℃で３０分間撹拌した。反応液をＭｅＯＨ（１ｍＬ）で希釈し、２０ｍＬ／分で３０
分かけての９５：５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から２５：７５　０．１％
ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］の勾配、次に１０分間１００％ＡｃＣＮで溶離を行うＲＰ
－Ｃ１８ＨＰＬＣ（ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０
×１００ｍｍ　Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によっ
て精製した。純粋な分画をロータリーエバポレータ蒸留（水浴３５°）によって濃縮して
少量とし、２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５
ｍＬ）との間で分配し、層を分離し、有機抽出液を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロ
ータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して、標題化合物を立体異性体の混合物としての
オフホワイト固体として得た（１４．６ｍｇ、３７％）。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ６４９
（Ｍ＋Ｈ）＋、７０７（Ｍ＋ＡｃＣＮ＋ＮＨ４）＋、１２９７（２Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８７】
　実施例１９６Ｂ
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｛フェニル）－１－｛４－［６－
（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミドおよび
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－
｛［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］アミノ｛フェニル）－１－｛４－［６－
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（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］フェニル｝ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　窒素パージした５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例１９６Ａの生成物（１４ｍｇ、０．０２
２ｍｍｏｌ）を脱水ＤＭＳＯ（１ｍＬ）に溶かし、実施例３７Ｂの生成物（６．４６ｍｇ
、０．０２４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（９．３０ｍｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）およびジイソ
プロピルエチルアミン（７．５４μＬ、０．０４３ｍｍｏｌ）を加えた。２５℃で１時間
撹拌し、反応液をＭｅＯＨ（１ｍＬ）で希釈し、２０ｍＬ／分で３０分かけての９５：５
　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から２５：７５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／
ＡｃＣＮ］の勾配、次に１０分間１００％ＡｃＣＮで溶離を行うＲＰ－Ｃ１８ＨＰＬＣ（
ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０×１００ｍｍ　Ｐｒ
ｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によって精製した。純粋な
分画をロータリーエバポレータ蒸留（水浴３５℃）によって濃縮してほぼ乾固させ、残留
物を１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに取り、溶媒留去し（３回）、残留物を真
空乾燥して黄色固体を得た（１１ｍｇ）。ＴＦＡ塩を２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（３
０ｍＬ）に溶かし、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５ｍＬ）で十分に洗浄し、水相を２０％ｉ
ＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（２０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機抽出液を無水ＭｇＳＯ４で脱
水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して、標題化合物を白色固体と
して得た（７ｍｇ、３５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ
０．８３－０．９６（ｍ、１２Ｈ）、１．６０－１．７１（ｍ、２Ｈ）、１．８１－２．
２１（ｍ、７Ｈ）、３．３６－３．４３（ｍ、４Ｈ）、３．４９－３．５６（ｍ、６Ｈ）
、３．５８－３．６５（ｍ、１Ｈ）、３．６５－３．７０（ｍ、４Ｈ）、３．７５－３．
８５（ｍ、１Ｈ）、３．９４（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、１Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．
１９Ｈｚ、１Ｈ）、４．４２（ｄｄ、Ｊ＝７．８６、４．９３Ｈｚ、１Ｈ）、５．２４（
ｄ、Ｊ＝５．３１Ｈｚ、２Ｈ）、６．３２（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７８（
ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、１Ｈ）、７．１３－７．１９（ｍ、４Ｈ）、７．２１（ｄ、Ｊ＝
８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．２６－７．３５（ｍ、２Ｈ）、７．４８－７．５６（ｍ、４
Ｈ）、７．６６（ｄｄ、Ｊ＝７．８６、１．１４Ｈｚ、１Ｈ）、８．２５（ｄ、Ｊ＝２．
１７Ｈｚ、１Ｈ）、１０．００（ｄ、Ｊ＝３．４７Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／
ｚ９０３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８８】
【化４５８】

　（実施例１９７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメートおよび
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ピロリジン－２－イル］フェニル｝－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブ
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タン－２－イル｝カーバメート
　実施例４２Ｆからの生成物（０．２２８ｇ、０．３６４ｍｍｏｌ）を、実施例１Ｈに記
載の方法で処理して、トランス異性体の混合物としての固体として標題化合物０．０３５
ｇ（１０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐ
ｐｍ０．９１（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、１８Ｈ）１．０８（ｓ、９Ｈ）１．６３－１．７
３（ｍ、２Ｈ）１．８３－２．２４（ｍ、１２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７０－３．
８０（ｍ、２Ｈ）４．２１（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．９
９、３．５２Ｈｚ、２Ｈ）５．１５－５．２５（ｍ、２Ｈ）６．２１（ｄ、Ｊ＝８．６７
Ｈｚ、２Ｈ）６．９２（ｄｄ、Ｊ＝８．７３、２．４４Ｈｚ、２Ｈ）７．０５（ｄ、Ｊ＝
８．７８Ｈｚ、２Ｈ）７．１４（ｄｄ、Ｊ＝８．２４、３．４７Ｈｚ、４Ｈ）７．３７（
ｓ、２Ｈ）７．６１（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、４Ｈ）１１．６９（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳ
Ｉ＋ｍ／ｚ９６８．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９８９】
【化４５９】

　（実施例１９８）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛４－［（
｛１－［（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－４－（メチルスルファニル
）ブタノイル］ピロリジン－２－イル｝カルボニル）アミノ］フェニル｝－１－［４－（
トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロ
リジン－１－イル｝－４－（メチルスルファニル）－１－オキソブタン－２－イル］カー
バメート
　実施例１９８Ａ
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－４－（メチルチオ）ブタン酸
　（Ｓ）－２－アミノ－４－（メチルチオ）ブタン酸（１．０ｇ、６．７ｍｍｏｌ）のジ
オキサン中溶液に０℃で、ＮａＯＨ（１１．０６ｇ、２２．１２ｍｍｏｌ）を加え、次に
クロルギ酸メチル（１．０４ｍＬ、１３．４ｍｍｏｌ）を滴下し、溶液を撹拌しながら昇
温させて２時間かけて室温とした。溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、ブライン
で洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去して標題化合物を得た（
１．３ｇ、６．２７ｍｍｏｌ、９４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ
ｐｐｍ１．９５－２．０７（ｍ、１Ｈ）２．０７－２．１３（ｍ、３Ｈ）２．１４－２．
２８（ｍ、１Ｈ）２．５９（ｔ、Ｊ＝７．４Ｈｚ、２Ｈ）３．７１（ｓ、３Ｈ）４．５２
（ｂｒｓ、１Ｈ）５．３３（ｂｒｓ、１Ｈ）。
【０９９０】
　実施例１９８Ｂ
　（２Ｓ，２′Ｓ）－Ｎ，Ｎ′－（４，４′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフル
オロメチル）フェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン）ジピ
ロリジン－２－カルボキサミド
　実施例３８Ａおよび４－トリフルオロメチルアニリンを、実施例３４Ａ、３４Ｂ、３４
Ｃおよび３４Ｄの方法を用いて処理して、標題化合物を得た。
【０９９１】
　実施例１９８Ｃ
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛４－［（
｛１－［（２５）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－４－（メチルスルファニル



(328) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

50

）ブタノイル］ピロリジン－２－イル｝カルボニル）アミノ］フェニル｝－１－［４－（
トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロ
リジン－１－イル｝－４－（メチルスルファニル）－１－オキソブタン－２－イル］カー
バメート
　実施例１９８Ｂおよび実施例１９８Ａを、実施例１Ｈの方法を用いて処理して標題化合
物を得て、それを１０％から８０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルで
のフラッシュクロマトグラフィーによって精製した（２９ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．７８（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、２Ｈ）１．８３－２．０
０（ｍ、６Ｈ）２．０２（ｓ、６Ｈ）２．０４－２．２６（ｍ、４Ｈ）２．４３－２．６
１（ｍ、８Ｈ）３．４７－３．８３（ｍ、４Ｈ）３．６９（ｓ、６Ｈ）４．７５（ｄｄ、
Ｊ＝８．０、２．０Ｈｚ、４Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）５．４３（ｄ、
２Ｈ）６．３２（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）７．０９（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ）７
．１８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．４２（ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、４Ｈ）９．０５（
ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９７１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９２】
【化４６０】

　（実施例１９９）
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４
－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルペ
ンタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｛フェニル）－１－［４－（ト
リフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリ
ジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソペンタン－２－イル］カーバメート
　実施例１９９Ａ
　（２Ｓ，３Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルペンタン酸
　（２Ｓ，３Ｓ）－２－アミノ－３－メチルペンタン酸（１．０ｇ、７．６２ｍｍｏｌ）
のジオキサン（１０ｍＬ）中溶液に０℃で、ＮａＯＨ（１２．５８ｇ、２５．２ｍｍｏｌ
）を加え、次にクロルギ酸メチル（１．１８ｍＬ、１５．２５ｍｍｏｌ）を滴下した。溶
液を撹拌しながら２時間かけて昇温させて室温とし、ＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ
、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去して、標題化
合物を得た（１．４ｇ、７．４ｍｍｏｌ、９７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ
Ｃｌ３）δｐｐｍ１．２７－１．３９（ｍ、１Ｈ）１．３８－１．５３（ｍ、２Ｈ）１．
５８－１．７２（ｍ、３Ｈ）１．８２－１．９４（ｍ、２Ｈ）２．０４（ｄ、Ｊ＝３．８
Ｈｚ、２Ｈ）３．７０（ｓ、３Ｈ）４．９４（ｂｒｓ、１Ｈ）。
【０９９３】
　実施例１９９Ｂ
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４
－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルペ
ンタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｛フェニル）－１－［４－（ト
リフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリ
ジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソペンタン－２－イル］カーバメート
　実施例１９８Ｂ（６０ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）中溶液に
、実施例１９９Ａ（４８ｍｇ、０．２５４ｍｍｏｌ）、次にＨＡＴＵ（９６ｍｇ、０．２
５４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０８９ｍＬ、０．５０
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７ｍｍｏｌ）を加え、溶液を室温で１時間撹拌した。ＥｔＯＡｃによって希釈し、Ｈ２Ｏ
、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、溶媒を減圧下に除去して粗生成
物を得て、それを１０％から８０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルで
のフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を得た（１１ｍｇ、０．
０１２ｍｍｏｌ、１２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ０．７８
－１．００（ｍ、１２Ｈ）１．６９－１．８１（ｍ、４Ｈ）１．８１－１．９４（ｍ、２
Ｈ）１．９９－２．１０（ｍ、２Ｈ）２．０９－２．２４（ｍ、２Ｈ）２．５０（ｂｒｓ
、２Ｈ）２．５３－２．６１（ｍ、２Ｈ）３．６３（ｂｒｓ、２Ｈ）３．６８（ｓ、６Ｈ
）３．７５－３．８７（ｍ、２Ｈ）４．３４（ｔ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）４．７９（ｄ
、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）５．２８（ｄ、Ｊ＝９
．３Ｈｚ、２Ｈ）６．３２（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ
、４Ｈ）７．１８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．４１（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ）
９．２３（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９３５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９４】

【化４６１】

　（実施例２００）
　メチル［（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５
Ｒ）－５－（４－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］ブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバ
モイル］ピロリジン－１－イル｝－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例２００Ａ
　（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸
　Ｏ－メチル－１－スレオニン（１．０１ｇ、７．５９ｍｍｏｌ）の飽和重炭酸塩溶液（
９３ｍＬ）中溶液に、クロルギ酸メチル（９００μＬ、１．１０ｇ、１１．６１ｍｍｏｌ
）を滴下し、次に室温で２４時間撹拌した。混合物をメチルｔ－ブチルエーテルで抽出し
、冷却して０℃とした。濃塩酸溶液を加えることで、混合物をｐＨ１から２に調節した。
混合物を酢酸エチルで抽出し（３回）、合わせた抽出液を飽和塩化ナトリウム溶液で抽出
し、脱水した（Ｎａ２ＳＯ４）。溶液を減圧下に濃縮し、標題化合物を白色固体として得
た（１．３１ｇ、９０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．４４（ｄ
、Ｊ＝８．７Ｈｚ、１Ｈ）、４．３９（ｄｄ、Ｊ＝８．７、２．３Ｈｚ、１Ｈ）、４．０
０（ｄｄ、Ｊ＝６．２、２．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．７１（ｓ、３Ｈ）、３．３６（ｓ、３
Ｈ）、１．２１（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。ＭＳ（＋ＥＳＩ）ｍ／ｚ（相対的存在比
）１９２（６０、Ｍ＋Ｈ）、２０９（１００、Ｍ＋ＮＨ４）。
【０９９５】
　実施例２００Ｂ
　メチル［（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５
Ｒ）－５－（４－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］ブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバ
モイル］ピロリジン－１－イル｝－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１９８Ｂ（６０ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）および実施例２００Ａ（４８．５ｍ
ｇ、０．２５４ｍｍｏｌ）を、実施例１９９Ｂと同様に処理して、標題化合物を得た（１
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０．５ｍｇ、０．０１１ｍｍｏｌ、１１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）δｐｐｍ１．１９（ｓ、３Ｈ）１．２１（ｓ、３Ｈ）１．７８（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、
２Ｈ）１．９４－２．１６（ｍ、６Ｈ）２．４０－２．５７（ｍ、４Ｈ）３．３６（ｓ、
６Ｈ）３．６６－３．８４（ｍ、６Ｈ）３．６９（ｓ、６Ｈ）４．６４－４．７２（ｍ、
２Ｈ）４．８１（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）５
．６４（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）６．３１（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（
ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、４Ｈ）７．１８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．４３（ｄ、Ｊ＝
８．６Ｈｚ、４Ｈ）８．８５（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９６】
【化４６２】

　（実施例２０１）
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシ－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５
Ｒ）－５－（４－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］ブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバ
モイル］ピロリジン－１－イル｝－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例２０１Ａ
　（２Ｓ，３Ｓ］－３－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）ブタン酸
　アロ－Ｏ－メチル－１－スレオニン（５１９ｍｇ、３．９０ｍｍｏｌ）の飽和重炭酸ナ
トリウム溶液（４７．６ｍＬ）中溶液に、クロルギ酸メチル（４５３μＬ、５５３ｍｇ、
５．８５ｍｍｏｌ）を滴下し、次に室温で１８時間撹拌した。混合物をエーテルで抽出し
、水相を冷却して０℃とし、濃塩酸溶液を加えることでｐＨ２から３の酸性とした。混合
物を酢酸エチルで抽出した（３回）。合わせた有機層を飽和塩化ナトリウム溶液で抽出し
、脱水した（Ｎａ２ＳＯ４）。減圧下での濃縮によって、標題化合物を無色油状物として
得た（６４０ｍｇ、８６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．４８（
ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．５２（ｄ、Ｊ＝４．７Ｈｚ、１Ｈ）、３．７１（ｓ、
３Ｈ）、３．３９（ｓ、３Ｈ）、１．２５（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、３Ｈ）。
【０９９７】
　実施例２０１Ｂ
　メチル［（２Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシ－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５
Ｒ）－５－（４－｛［（１－｛（２Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］ブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバ
モイル］ピロリジン－１－イル｝－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　実施例１９８Ｂ（４０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）および実施例２０１Ａ（３２．３ｍ
ｇ、０．１６９ｍｍｏｌ）を、実施例１９９Ｂと同様に処理して、標題化合物を得た（２
２ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ、３５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ
ｐｐｍ１．２４（ｓ、３Ｈ）１．２５（ｓ、３Ｈ）１．７８（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ
）１．８７－１．９９（ｍ、２Ｈ）１．９９－２．１６（ｍ、４Ｈ）２．４５－２．５８
（ｍ、４Ｈ）３．２０（ｓ、６Ｈ）３．４６－３．５６（ｍ、２Ｈ）３．６５－３．８３
（ｍ、６Ｈ）３．６９（ｓ、６Ｈ）４．５１－４．５９（ｍ、２Ｈ）４．７８（ｄ、Ｊ＝
６．７Ｈｚ、２Ｈ）５．１４（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）５．３９（ｄ、Ｊ＝９．３Ｈ
ｚ、２Ｈ）６．３０（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）７．０８（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ
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）７．１６（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．４０（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ）８．９
４（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０９９８】
【化４６３】

　（実施例２０２）
　メチル［（１Ｓ）－２－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－｛［
（１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－２－フェニルアセチル｝ピ
ロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｛フェニル）－１－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリジン－１－イル
｝－２－オキソ－１－フェニルエチル］カーバメート
　実施例２０２Ａ
　（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－２－フェニル酢酸
　（Ｓ）－２－アミノ－２－フェニル酢酸（０．５ｇ、３．３１ｍｍｏｌ）のジオキサン
中溶液に０℃で、ＮａＯＨ（５．４６ｇ、１０．９２ｍｍｏｌ）を加え、次にクロルギ酸
メチル（０．５１ｍＬ、６．６２ｍｍｏｌ）を滴下し、溶液を撹拌しながら１時間かけて
昇温させて室温とした。ＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、ブラインで洗浄し、脱水し
（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、溶媒を減圧下に除去して標題化合物を得た（０．３５ｇ、１
．６７３ｍｍｏｌ、５１％）。
【０９９９】
　実施例２０２Ｂ
　メチル［（１Ｓ）－２－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－（４－｛［
（１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－２－フェニルアセチル｝ピ
ロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－１－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモイル］ピロリジン－１－イル
｝－２－オキソ－１－フェニルエチル］カーバメート
　実施例１９８Ｂ（４０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）および実施例２０２Ａ（３５ｍｇ、
０．１６９ｍｍｏｌ）を、実施例１９９Ｂと同様に処理して標題化合物を得た（７．５ｍ
ｇ、７．７μｍｏｌ、１１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１
．７６－２．０５（ｍ、８Ｈ）２．４３－２．５８（ｍ、４Ｈ）３．１８－３．２９（ｍ
、２Ｈ）３．５７－３．６５（ｍ、２Ｈ）３．６７（ｓ、６Ｈ）４．８２－４．８６（ｍ
、２Ｈ）５．１８（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、２Ｈ）５．４８（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、２Ｈ）
５．９９（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、２Ｈ）６．３５（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）７．１１
（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、４Ｈ）７．２１（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ）７．２７－７．３
２（ｍ、４Ｈ）７．３２－７．４３（ｍ、１０Ｈ）８．９２（ｓ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ９７５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０００】
【化４６４】

　（実施例２０３）
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　メチル［（２Ｓ）－３－メトキシＡ－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５
－（４－｛［（１－｛（２Ｓ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］
－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｛フェニル）－１
－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバモ
イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメー
ト
　実施例２０３Ａ
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－ヒドロキシ－３－メチルブタン
酸
　（Ｓ）－２－アミノ－３－ヒドロキシ－３－メチルブタン酸（２５２ｍｇ、１．８９ｍ
ｍｏｌ）の飽和重炭酸ナトリウム溶液（６．３ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（６．３
ｍＬ）中溶液をジ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジカーボネート（７６４ｍｇ、３．５０ｍｍｏｌ
）で処理し、次に室温で２４時間撹拌した。混合物を減圧下に濃縮してテトラヒドロフラ
ンを除去し、混合物をヘキサンで抽出した。水相を冷却して０℃とし、１Ｍクエン酸溶液
を加えることでｐＨ３の酸性とした。混合物を酢酸エチルで抽出し、合わせた有機層を脱
水した（Ｎａ２ＳＯ４）。減圧下での濃縮によって、所望の生成物以外に他の不純物を含
むガム状固体を得た。この取得物を酢酸エチルに溶かし、混合物をミリポア（ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ）フィルターで濾過して不溶物を除去した。濾液を減圧下に濃縮し、１週間にわ
たって室温で放置した後に、最終的に固化して、白色固体としての標題化合物を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、メタノール－ｄ４）δ４．０８（ｓ、１Ｈ）、１．４５（ｓ
、９Ｈ）、１．２９（ｓ、３Ｈ）、１．２５（ｓ、３Ｈ）。ＭＳ（－ＥＳＩ）ｍ／ｚ（相
対的存在比）２３２（１００、Ｍ－Ｈ）。
【１００１】
　実施例２０３Ｂ
　（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－メトキシ－３－メチルブ
タン酸
　実施例２０３Ａ（３６３ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（７ｍＬ）中溶液に０℃で
、ＮａＨ（３７３ｍｇ、９．３４ｍｍｏｌ）を加え、撹拌を１５分間続けた。ヨウ化メチ
ル（０．７８ｍＬ、１２．４５ｍｍｏｌ）を加え、溶液を昇温させて室温とし、１８時間
撹拌した。溶液をＨ２Ｏで反応停止し、ＥｔＯＡｃで希釈し、Ｈ２Ｏ、ブラインで洗浄し
、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、溶媒除去して標題化合物を得た（１６５ｍｇ、０．
６７ｍｍｏｌ、４３％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００２】
　実施例２０３Ｃ
　（Ｓ）－３－メトキシ－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸
　実施例２０３Ｂ（１６３ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中溶液に
、トリフルオロ酢酸（２ｍＬ）を加え、溶液を室温で１時間撹拌した。溶媒を減圧下に除
去し、残留物を飽和ＮａＨＣＯ３に懸濁させ、ＥｔＯＡｃで抽出し、有機抽出液を合わせ
、ブラインで洗浄し、脱水し（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下に溶媒除去した。残留物
をジオキサン（１ｍＬ）に溶かし、１Ｍ　ＮａＯＨ（１．１ｍＬ、２．１７５ｍｍｏｌ）
を加え、次にクロルギ酸メチル（０．１０２ｍＬ、１．３ｍｍｏｌ）を滴下した。溶液を
室温で１６時間撹拌し、ＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、ブラインで洗浄し、脱水し
（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下に濾過し、溶媒除去して標題化合物を得た（９６ｍｇ、０．４
６８ｍｍｏｌ、７１％）。
【１００３】
　実施例２０３Ｄ
　メチル［（２Ｓ）－３－メトキシ－１－｛（２Ｓ）－２－［（４－｛（２Ｒ，５Ｒ）－
５－（４－｛［（１－｛（２Ｓ）－３－メトキシ－２－［（メトキシカルボニル）アミノ
］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｛フェニル）－
１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝フェニル）カルバ
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モイル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメ
ート
　実施例１９８Ｂ（８０．７ｍｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）および実施例２０３Ｃ（７０ｍ
ｇ、０．３４１ｍｍｏｌ）を、実施例１９９Ｂと同様に処理して標題化合物を得た（６２
ｍｇ、０．０６４ｍｍｏｌ、４７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐ
ｐｍ１．２５（ｓ、３Ｈ）１．３３（ｓ、３Ｈ）１．３９（ｓ、２Ｈ）１．７４－１．８
２（ｍ、２Ｈ）１．８９（ｓ、２Ｈ）１．９３－２．１６（ｍ、５Ｈ）２．３８－２．５
９（ｍ、４Ｈ）３．１６－３．２７（ｍ、２Ｈ）３．２４（ｓ、３Ｈ）３．４３－３．５
６（ｍ、２Ｈ）３．６９（ｓ、３Ｈ）３．７１－３．７８（ｍ、２Ｈ）３．８０（ｓ、３
Ｈ）３．８４－３．９４（ｍ、１Ｈ）４．６１（ｓ、１Ｈ）４．７０－４．８１（ｍ、２
Ｈ）５．１５（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）５．５８（ｓ、１Ｈ）６．３２（ｄ、Ｊ＝８
．７Ｈｚ、２Ｈ）７．０５－７．１３（ｍ、４Ｈ）７．１９（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、２Ｈ
）７．３３－７．５０（ｍ、４Ｈ）８．７１（ｓ、１Ｈ）８．９２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ９６７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００４】
【化４６５】

　（実施例２０４）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
および
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例２０４Ａ
　２，２′－（３，３′－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルおよび
　２，２′－（３，３′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン
－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）ビス（オキソメ
チレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例５５Ｆの後処理からのエーテル分画を濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（
シリカゲル、ジクロロメタン／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、標題化合物をトランスジ
アステレオマーの混合物として得た（０．２０ｇ、１０％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ７４
２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００５】
　実施例２０４Ｂ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
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および
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　実施例２０４Ａからの生成物を、実施例１９Ｄおよび１９Ｅ（（Ｓ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸を使用）に記載の方法を用いて処理して、標題
化合物を得た（６０．５ｍｇ、２２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δ０．９９－０．８１（ｍ、１２Ｈ）、１．６７（ｄｄ、Ｊ＝３．４、５
．０、３Ｈ）、２．０６－１．７９（ｍ、８Ｈ）、２．２０－２．０６（ｍ、５Ｈ）、３
．５２（ｄ、Ｊ＝２．３、６Ｈ）、３．６３（ｑ、Ｊ＝７．１、１Ｈ）、３．８８－３．
７５（ｍ、１Ｈ）、４．０８－３．９６（ｍ、２Ｈ）、４．４１（ｄｔ、Ｊ＝１２．８、
２５．２、２Ｈ）、５．１１（ｄ、Ｊ＝２８．１、２Ｈ）、６．２４（ｄｄ、Ｊ＝６．０
、１０．９、２Ｈ）、６．８０（ｔｄ、Ｊ＝４．２、８．９、２Ｈ）、６．８８（ｄｄ、
Ｊ＝５．５、６．４、２Ｈ）、７．２２（ｄｄｄ、Ｊ＝５．３、１０．４、２０．８、２
Ｈ）、７．３２（ｄ、Ｊ＝８．３、２Ｈ）、７．４３－７．３４（ｍ、２Ｈ）、７．５７
（ｄ、Ｊ＝７．８、２Ｈ）、１０．００（ｄ、Ｊ＝７．８、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ８５６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００６】
【化４６６】

　（実施例２０５）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例２０５Ａ
　（１Ｓ，４Ｓ）－１，４－ビス（３－ニトロフェニル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例５５Ａからの生成物を、実施例３３に記載の方法を用いて処理し、標題化合物を
得た（１．７４ｇ、８４％）。ＭＳ（ＤＣＩ）ｍ／ｚ３５０（Ｍ＋ＮＨ４）＋。
【１００７】
　実施例２０５Ｂ
　（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（３－ニトロフェニル）－１－（４－（トリフルオロメ
チル）フェニル）ピロリジン
　実施例２０５Ａからの生成物および４－アミノベンゾトリフルオリドを、実施例５５Ｃ
および５５Ｄに記載の方法を用いて処理して、標題化合物を得た。（０．２７ｇ、１９％
）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１００８】
　実施例２０５Ｃ
　３，３′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ジアニリン
　実施例２０５Ｂからの生成物を、実施例５５Ｅに記載の方法を用いて処理した。標題化
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合物をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、メタノール／ジクロロメタン）によ
って単離した。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３９８（Ｍ＋Ｈ）＋、３９６（Ｍ－Ｈ）＋。
【１００９】
　実施例２０５Ｄ
　２，２′－（３，３′－（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビス（３，１－フェニレン））ビス（アザネジイル）
ビス（オキソメチレン）ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブ
チル
　実施例２０５Ｃからの生成物を、ＤＭＦをジクロロメタンに代えて実施例１９Ｃに記載
の方法を用いて処理して、標題化合物を得た（０．３６ｇ、７７％）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ７９２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【１０１０】
　実施例２０５Ｅ
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例２０５Ｄからの生成物を、実施例１９Ｄおよび１９Ｅ（（Ｓ）－２－（メトキシ
カルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸を使用し、ＨＡＴＵに代えてＨＯＢｔおよびＥ
ＤＣを使用）に記載の方法を用いて処理して、標題化合物を得た（１３．５ｍｇ、３％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、メタノール－Ｄ４）δ１．０８－０．８９
（ｍ、１２Ｈ）、１．８８－１．７３（ｍ、２Ｈ）、２．３２－１．９３（ｍ、１０Ｈ）
、２．６２（ｔ、Ｊ＝６．９、２Ｈ）、３．６４（ｓ、６Ｈ）、３．７７－３．６７（ｍ
、２Ｈ）、４．００－３．９０（ｍ、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝８．０、２Ｈ）、４．
５６－４．４５（ｍ、２Ｈ）、５．２６（ｄ、Ｊ＝６．５、２Ｈ）、６．４２（ｄ、Ｊ＝
８．８、２Ｈ）、６．９８（ｄ、Ｊ＝７．６、２Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝７．４、２Ｈ
）、７．２７（ｔ、Ｊ＝７．８、２Ｈ）、７．５２－７．３７（ｍ、４Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ９０６（Ｍ＋Ｈ）＋、９０４（Ｍ－Ｈ）＋。
【１０１１】
【化４６７】

　（実施例２０６）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｓ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－３，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビ
スカーバメート
　実施例２０６における生成物は、実施例２０５Ｅの精製から単離した（１２．５ｍｇ、
３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ０．９０（ｄｔ
、Ｊ＝６．２、１０．３、１２Ｈ）、２．２３－１．７３（ｍ、１２Ｈ）、２．４７－２
．３９（ｍ、６Ｈ）、３．５２（ｄ、Ｊ＝３．３、４Ｈ）、３．８９－３．７３（ｍ、２
Ｈ）、４．０３（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、４．４４（ｄｄ、Ｊ＝４．９、７．８、２Ｈ
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）、４．８３（ｔ、Ｊ＝５．５、２Ｈ）、６．５０（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、７．３６
－７．１５（ｍ、６Ｈ）、７．３９（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、７．７３－７．５７（ｍ
、４Ｈ）、１０．０４（ｄ、Ｊ＝１０．０、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９０６（Ｍ＋
Ｈ）＋、９０４（Ｍ－Ｈ）＋。
【１０１２】
【化４６８】

　（実施例２０７）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ピリジン－５，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ピリジン－５，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　実施例２０７Ａ
　１，４－ビス（６－クロロピリジン－３－イル）ブタン－１，４－ジオン
　塩化亜鉛（３．０４ｇ、２２．８２ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール（１．５
７６ｍＬ、１６．７１ｍｍｏｌ）およびジエチルアミン（１．７３１ｍＬ、１６．７１ｍ
ｍｏｌ）をベンゼン（１２ｍＬ）中で合わせた。全ての固体が溶解するまで、得られたス
ラリーを室温で２時間撹拌した。このスラリーに、１－（６－クロロピリジン－３－イル
）エタノン（２．６０ｇ、１６．７１ｍｍｏｌ；参考：Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９８，８，３０８７－３０
９２）、次に２－ブロモ－１－（６－クロロピリジン－３－イル）エタノン（２．６１ｇ
、１１．１４ｍｍｏｌ；参考：Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９８，８，３０８７－３０９２）を加えた。得られ
た透明黄色溶液を室温で８８時間撹拌した。得られた粘稠反応混合物を５％Ｈ２ＳＯ４（
１０ｍＬ）で処理し、３０分間撹拌し、濾過し、乾燥させて、標題化合物を固体として得
た（２．９１ｇ、８５％）。
【１０１３】
　実施例２０７Ｂ
　１，４－ビス（６－クロロピリジン－３－イル）ブタン－１，４－ジオール
　実施例２０７Ａからの生成物（２．９０ｇ、９．３８ｍｍｏｌ）および水素化ホウ素ナ
トリウム（０．７４５ｇ、１９．７０ｍｍｏｌ）を、０℃でエタノール（９４ｍＬ）中で
合わせた。混合物を昇温させて室温とし、６時間撹拌した。溶媒を留去し、残留物を酢酸
エチルと１Ｍ　ＨＣｌとの間で分配した。有機層を水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで脱水し、濾過し、留去して、標題化合物を得た（２．６２ｇ、８９％）。
【１０１４】
　実施例２０７Ｃ
　ジメタンスルホン酸１，４－ビス（６－クロロピリジン－３－イル）ブタン－１，４－
ジイル
　実施例２０７Ｂからの生成物（２．２３ｇ、７．１２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミ
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混合物を冷却して－２０℃とし、メタンスルホニルクロライド（１．３８３ｍＬ、１７．
８０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を留去して標題生成物（
約３．３４ｇ）を得て、それを次の反応に直接用いた。
【１０１５】
　実施例２０７Ｄ
　５，５′－（１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル）ビ
ス（２－クロロピリジン）
　実施例２０７Ｃからの生成物（３．３４ｇ、７．１２ｍｍｏｌ）および４－ｔｅｒｔ－
ブチルアニリン（６．３８ｇ、４２．７ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２０ｍＬ）中で合わせた。
混合物を室温で２４時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルと１Ｍ　ＨＣｌとの間で分配
した。有機層をブラインで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した
。残留物を、酢酸エチル／ヘキサン（５％から３０％）で溶離を行うシリカゲルでのクロ
マトグラフィーによって精製して、標題化合物（２．９５ｇ、９７％）を立体異性体の混
合物としての黄色固体として得た。
【１０１６】
　実施例２０７Ｅ
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ピリジン－５，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛ピリジン－５，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　実施例２０７Ｄからの生成物（０．１７１ｇ、０．４０ｍｍｏｌ）、実施例１１６Ｃか
らの生成物（０．３２６ｇ、１．２００ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（０．３６５ｇ、１．
１２０ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０２２
ｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）および（９，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイ
ル）ビス（ジフェニルホスフィン）（０．０４２ｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）をジオキサン
（４ｍＬ）中で合わせた。混合物を窒素で１５分間パージし、１００℃で３時間撹拌した
。反応混合物を酢酸エチルと飽和重炭酸ナトリウムとの間で分配した。有機層をブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、溶媒留去した。残留物を、メタノール／ジ
クロロメタン（１％から４％）で溶離を行うシリカゲルでのクロマトグラフィーによって
精製して、標題化合物（５ｍｇ、１％）をトランスジアステレオマーの混合物として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｔ、Ｊ＝６．４１
Ｈｚ、６Ｈ）０．９２（ｔ、Ｊ＝７．３２Ｈｚ、６Ｈ）１．１２（ｓ、９Ｈ）１．６８－
１．７５（ｍ、２Ｈ）１．８１－１．９９（ｍ、８Ｈ）２．０７－２．１８（ｍ、２Ｈ）
２．５０－２．５３（ｍ、２Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．５７－３．６４（ｍ、２Ｈ）
３．７８－３．８６（ｍ、２Ｈ）３．９８－４．０３（ｍ、２Ｈ）４．５５－４．６３（
ｍ、２Ｈ）５．２７（ｄ、Ｊ＝６．２６Ｈｚ、２Ｈ）６．１８－６．２７（ｍ、２Ｈ）６
．９９（ｄｄ、Ｊ＝８．７７、１．６０Ｈｚ、２Ｈ）７．２８－７．３７（ｍ、２Ｈ）７
．５９（ｄｄ、Ｊ＝８．６２、２．０６Ｈｚ、２Ｈ）７．９６（ｄ、Ｊ＝８．３９Ｈｚ、
２Ｈ）８．１２－８．２０（ｍ、２Ｈ）１０．５３（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／
ｚ８９６．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１７】
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【化４６９】

　（実施例２０８）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベン
ゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３
－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメートおよび
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－フェニルピロリジン－２，５－ジイル］ビス｛ベン
ゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３
－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメート
　標題化合物を、追加の生成物として実施例８５Ｃから単離した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ
塩）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８３－０．８８（ｍ、６Ｈ）、０．
８８－０．９４（ｍ、６Ｈ）、１．６０－１．６５（ｍ、２Ｈ）、１．７９－２．０２（
ｍ、８Ｈ）、２．０６－２．１８（ｍ、２Ｈ）、３．５１（ｓ、６Ｈ）、３．５５－３．
６４（ｍ、２Ｈ）、３．７５－３．８３（ｍ、２Ｈ）、４．０１（ｔ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、
２Ｈ）、４．３８－４．４３（ｍ、２Ｈ）、５．１６（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、６
．２３（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、６．３９（ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、１Ｈ）、６．９
０（ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．０９－７．１４（ｍ、４Ｈ）、７．２５－７．３
１（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７．５０（ｍ、４Ｈ）、９．９７（ｓ、２Ｈ）；ＭＳｍ／ｚ
８３８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１８】

【化４７０】

　（実施例２０９）
　ジメチル（｛（２Ｓ，５Ｓ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］
｝）ビスカーバメート
　実施例２３Ｃからの生成物を、４０％２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ（１：１）／６０％ヘキ
サンで溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによ
って分離した。標題化合物は、溶出する二成分のうちの最初のものであった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９７（ｓ、１８Ｈ）、１．６１－１．
７３（ｍ、２Ｈ）、１．７５－１．９３（ｍ、４Ｈ）、１．９４－２．０６（ｍ、２Ｈ）
、２．０８－２．２１（ｍ、２Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．５７－３．７０（ｍ、
２Ｈ）、３．７０－３．８３（ｍ、２Ｈ）、４．２１（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、
４．３８－４．４８（ｍ、２Ｈ）、５．２７（ｄ、Ｊ＝６．５１Ｈｚ、２Ｈ）、６．３７
（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．０８（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１５
（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．５２
（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、１０．０２（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９５
１．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０１９】
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【化４７１】

　（実施例２１０）
　ジメチル（｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジ
ン－２，５－ジイル｝ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］
｝）ビスカーバメート
　実施例２３Ｃからの生成物を、４０％２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ（１：１）／６０％ヘキ
サンで溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによ
って分離した。標題化合物は、溶出する二成分のうちの２番目のものであった。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｓ、１８Ｈ）、１．６４－１
．７５（ｍ、２Ｈ）、１．７６－１．９３（ｍ、４Ｈ）、１．９４－２．０６（ｍ、２Ｈ
）、２．０７－２．２１（ｍ、２Ｈ）、３．５４（ｓ、６Ｈ）、３．５８－３．７０（ｍ
、２Ｈ）、３．７０－３．８６（ｍ、２Ｈ）、４．２０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）
、４．３８－４．４７（ｍ、２Ｈ）、５．２８（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）、６．３
６（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１
４（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、７．５
２（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、１０．０３（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９
５１．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２０】
【化４７２】

　（実施例２１１）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ，３Ｒ）－３－メチル－１－オキソペンタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　実施例２５からの生成物を、５０％２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ（１：１）／５０％ヘキサ
ンで溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによっ
て分離した。標題化合物は、溶出する二成分のうちの２番目のものであった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０．９２（ｍ、１２Ｈ）、１．
０５－１．１９（ｍ、２Ｈ）、１．３７－１．５４（ｍ、２Ｈ）、１．５７－１．７０（
ｍ、２Ｈ）、１．６９－１．９６（ｍ、６Ｈ）、１．９４－２．０７（ｍ、２Ｈ）、２．
０７－２．２２（ｍ、２Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．５５－３．６４（ｍ、２Ｈ）
、３．６９－３．８３（ｍ、２Ｈ）、４．１７－４．２８（ｍ、２Ｈ）、４．４２（ｄｄ
、Ｊ＝７．８１、５．２０Ｈｚ、２Ｈ）、５．１６（ｄ、Ｊ＝６．２９Ｈｚ、２Ｈ）、６
．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ）、６．７７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ
、２Ｈ）、７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）、７．４９（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ
、２Ｈ）、９．９７（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２１】
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【化４７３】

　（実施例２１２）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－フルオロフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイ
ル［（２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－オキソペンタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　実施例２４からの生成物を、５０％２－ＰｒＯＨ：ＥｔＯＨ（１：１）／５０％ヘキサ
ンで溶離を行うキラルパックＡＤ－Ｈ半分取カラムでのキラルクロマトグラフィーによっ
て分離した。標題化合物は、溶出する二成分のうちの２番目のものであった。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８０（ｔ、Ｊ＝７．３７Ｈｚ、６Ｈ）
、０．８８（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）、１．０２－１．１８（ｍ、２Ｈ）、１．４
１－１．５９（ｍ、２Ｈ）、１．５９－１．７５（ｍ、４Ｈ）、１．８０－１．９５（ｍ
、４Ｈ）、１．９５－２．０６（ｍ、２Ｈ）、２．０８－２．２３（ｍ、２Ｈ）、３．５
２（ｓ、６Ｈ）、３．５６－３．６７（ｍ、２Ｈ）、３．７４－３．８９（ｍ、２Ｈ）、
４．０７（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）、４．３９－４．４７（ｍ、２Ｈ）、５．１６
（ｄ、Ｊ＝６．１８Ｈｚ、２Ｈ）、６．２０（ｄｄ、Ｊ＝９．２２、４．４５Ｈｚ、２Ｈ
）、６．７８（ｔ、Ｊ＝８．９５Ｈｚ、２Ｈ）、７．１３（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ
）、７．３５（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．５０（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ
）、９．９９（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８８４．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２２】
【化４７４】

　（実施例２１３）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛４－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－（４－
アミノフェニル）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２－イル］フェ
ニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　実施例３７Ｂからの生成物（１７．７ｍｇ、０．０６５ｍｍｏｌ）および実施例３７Ｅ
からの生成物（５０ｍｇ、０．１３０ｍｍｏｌ）の脱水ＤＭＳＯ（１．３ｍＬ）中溶液に
、ＨＡＴＵ（２７．１ｍｇ、０．０７１ｍｍｏｌ）およびヒューニッヒ塩基（０．０１５
ｍＬ、０．０８４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で３０分間撹拌し、Ｈ２Ｏ
（５ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（５ｍＬで３回）との間で分配した。合わせた有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で脱水した。脱水剤を濾去し、溶媒を減圧下に除去した。粗生成物を、０％から５％
ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーに
よって精製して、標題化合物を得た（２０ｍｇ、２４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、３Ｈ）、０．９３（ｄ、
Ｊ＝６．７２Ｈｚ、３Ｈ）、１．１１（ｓ、９Ｈ）、１．５２－１．６６（ｍ、２Ｈ）、
１．７９－２．０６（ｍ、４Ｈ）、２．０６－２．２０（ｍ、１Ｈ）、２．３４－２．４
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７（ｍ、２Ｈ）、３．５２（ｓ、３Ｈ）、３．５６－３．６７（ｍ、１Ｈ）、３．７４－
３．８７（ｍ、１Ｈ）、４．０２（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、１Ｈ）、４．４２（ｄｄ、Ｊ
＝８．０８、４．８３Ｈｚ、１Ｈ）、４．８３－４．９４（ｍ、２Ｈ）、５．０２（ｄ、
Ｊ＝７．１６Ｈｚ、０．５Ｈ）、５．０８（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、０．５Ｈ）、６．１
８（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、６．４８（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、６．８
４（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、７．１
１（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）、７．４
８（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）、９．９７（ｓ、１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４
０．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０２３】
【化４７５】

　（実施例２１４）
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（チアゾール－４，２－ジイル）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン））
ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（チアゾール－４，２－ジイル）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン））
ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
　実施例２１４Ａ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジカルボン酸ジエチル
　メソ－２，５－ジブロモアジピン酸ジエチル（２．０ｇ、５．５５ｍｍｏｌ）および４
－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（３．３２ｇ、２２．２２ｍｍｏｌ）のジメトキシエタン（
１２ｍＬ）中溶液を１０時間撹拌還流した。冷却された混合物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ
）と１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（１００ｍＬで２回）との間で分配し、有機層をＮａ２ＳＯ４で
脱水した。脱水剤を濾去し、溶媒を減圧下に除去した。粗生成物を、０％から２０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって
精製して、標題化合物を油状物として得た（１．９５ｇ、定量的）。１Ｈ　ＮＭＲでは、
シス：トランスピロリジン異性体の３：２混合物が示された。
【１０２４】
　実施例２１４Ｂ
　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジカルボン酸
　実施例２１４Ａからの生成物（１．９５ｇ、５．６１ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（５０ｍＬ
）中溶液に、ＮａＯＨ（０．９５ｇ、２３．８ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（１０ｍＬ）中溶液を
加えた。得られた混合物を室温で終夜撹拌した。混合物を減圧下に濃縮して約１０ｍＬと
し、１Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍＬ）に投入した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出し（５０ｍＬで
３回）、合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水した。脱水剤を濾去し、溶媒を減圧下に除
去して、標題化合物を立体異性体の混合物としての明橙赤色固体として得た（１．４２ｇ
、８７％）。
【１０２５】
　実施例２１４Ｃ
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　トランス－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジカルボン酸
　実施例２１４Ｂからの生成物について、１０％から６０％アセトニトリル／Ｈ２Ｏ（０
．１％ＴＦＡ）の溶媒勾配を用いるＣ１８シリカゲルでのカラムクロマトグラフィーを行
った。標題化合物は溶出した二つの主要成分のうちの最初のものであった。
【１０２６】
　実施例２１４Ｄ
　１，１′－（トランス－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ビス（２－ジアゾエタノン）
　実施例２１４Ｃからの生成物（０．９６３ｇ、３．３１ｍｍｏｌ）の脱水ＣＨ２Ｃｌ２

（２０ｍＬ）中溶液に０℃で、オキサリルクロライド（１．１５７ｍＬ、１３．２２ｍｍ
ｏｌ）を加え、次にＤＭＦ　２から３滴を加え、発泡が認められなくなるまで、得られた
混合物を室温で３０分間撹拌した。冷却された混合物を乾燥Ｎ２を用いた溶媒留去によっ
て濃縮し、残留物を脱水ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）に溶かした。０℃とした溶液に、ジア
ゾメタン／Ｅｔ２Ｏ溶液（約０．６Ｍ、２０ｍＬ）を加え、得られた混合物を０℃で１時
間撹拌した。混合物を減圧下に濃縮し、粗生成物を、０％から１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サンの溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標
題化合物を得た（０．５４ｇ、４８％）。
【１０２７】
　実施例２１４Ｅ
　４，４′－（トランス－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－
ジイル）ジチアゾール－２－アミン
　実施例２１４Ｄからの生成物（０．５０ｇ、１．４７ｍｍｏｌ）のＥｔ２Ｏ（１０ｍＬ
）中溶液に、４８％臭化水素酸水溶液（０．５００ｍＬ、４．４２ｍｍｏｌ）を滴下した
。得られた混合物を室温で３０分間撹拌した。水（１ｍＬ）を加え、混合物をＥｔ２Ｏで
抽出した（１０ｍＬで３回）。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下
に濃縮した。残留物をＥｔＯＨ（１５ｍＬ）に溶かした。得られた溶液に、チオ尿素（０
．４５ｇ、５．８９ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を室温で１時間撹拌し、濃縮して
約１ｍＬとした。水（１０ｍＬ）を加え、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を用いてｐＨを中和し
た。得られた固体を濾過によって回収し、減圧下に乾燥させて、標題化合物を得た（０．
４５５ｇ、７７％）。
【１０２８】
　実施例２１４Ｆ
　２，２′－（４，４′－（トランス－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジ
ン－２，５－ジイル）ビス（チアゾール－４，２－ジイル）ビス（アザネジイル）ビス（
オキソメチレン））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル
　実施例２１４Ｅからの生成物（０．２ｇ、０．５０１ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（０．４３１ｇ、２．００２ｍ
ｍｏｌ）およびＮ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－
１，３－ジアミン塩酸塩（１．１５１ｇ、６．０１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４ｍＬ）および
ピリジン（４ｍＬ）中混合物を室温で終夜撹拌した。混合物を１Ｎ　ＨＣｌ水溶液とＥｔ
ＯＡｃ（３回）との間で分配し、合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水した。脱水剤を濾
去し、溶媒を減圧下に除去した。粗生成物を、０％から１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンの
溶媒勾配を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、標題化合
物（０．２８ｇ、７１％）をトランスジアステレオマーの混合物として得た。
【１０２９】
　実施例２１４Ｇ
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（チアゾール－４，２－ジイル）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン））
ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
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ジイル）ジカーバメートおよび
　ジメチル（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－（（２Ｓ，２′Ｓ）－２，２′－（４，４′－
（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル
）ビス（チアゾール－４，２－ジイル）ビス（アザネジイル）ビス（オキソメチレン））
ビス（ピロリジン－２，１－ジイル））ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１－
ジイル）ジカーバメート
　実施例２１４Ｆからの生成物の溶液を２Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（０．４ｍＬ）中で１
時間撹拌し、減圧下に濃縮した。残留物について、実施例１０に記載の手順を行って、標
題化合物をトランスジアステレオマーの混合物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８０－０．９７（ｍ、１４Ｈ）、１．１２
－１．１６（ｍ、９Ｈ）、１．６９－２．０６（ｍ、８Ｈ）、２．０８－２．２２（ｍ、
２Ｈ）、３．５１－３．５７（ｍ、６Ｈ）、３．５７－３．６８（ｍ、２Ｈ）、３．７７
－３．９１（ｍ、２Ｈ）、３．９５－４．０６（ｍ、２Ｈ）、４．４７－４．５９（ｍ、
Ｊ＝７．１６Ｈｚ、１Ｈ）、５．０８－５．１７（ｍ、２Ｈ）、６．３１（ｔ、Ｊ＝８．
２４Ｈｚ、２Ｈ）、６．７０（ｄ、Ｊ＝２１．０４Ｈｚ、２Ｈ）、７．０２（ｄｄ、Ｊ＝
８．６７、６．４０Ｈｚ、２Ｈ）、７．３５（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、１２．２
４（ｓ、２Ｈ）。
【１０３０】
【化４７６】

　（実施例２１５）
　ジメチル（［３－ブロモ－１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２，５－
ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジ
イル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカーバメー
ト
　実施例５１からの生成物（４５５ｍｇ、０．５３４ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２．７
ｍＬ）中懸濁液に、１－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（９５ｍｇ、０．５３４ｍｍ
ｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２．７ｍＬ）中混合物を加えた。混合物を室温で終夜撹拌し、減
圧下に濃縮し、ジエチルエーテルで磨砕して化合物の混合物を得て、それについて６０％
から１００％ＭｅＯＨ／１０ｍＭ酢酸アンモニウムの勾配で溶離を行う逆相ＨＰＬＣ精製
を行って、標題化合物を得た。（８４ｍｇ、収率１７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩基）（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１０．０６（ｓ、１Ｈ）、１０．０２（ｓ、１Ｈ）、
７．４６（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、７．３０（ｄ
、Ｊ＝７．７、２Ｈ）、７．１５－７．０３（ｍ、６Ｈ）、６．９８（ｄ、Ｊ＝８．７、
２Ｈ）、６．５３（ｓ、１Ｈ）、４．４５－４．３３（ｍ、２Ｈ）、４．０１（ｔ、Ｊ＝
７．７、２Ｈ）、３．８５－３．７３（ｍ、２Ｈ）、３．６６－３．５４（ｍ、２Ｈ）、
３．５１（ｓ、６Ｈ）、２．２０－２．０５（ｍ、２Ｈ）、２．０３－１．７７（ｍ、８
Ｈ）、０．９７－０．７９（ｍ、１２Ｈ）ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９３３。
【１０３１】
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【化４７７】

　（実施例２１６）
　ジメチル（［３，４－ジブロモ－１－（４－フルオロフェニル）－１Ｈ－ピロール－２
，５－ジイル］ビス｛ベンゼン－４，１－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリジン－２，
１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝）ビスカー
バメート
　標題化合物は、実施例２１５での別の生成物として生成した。生成物の混合物について
、６０％から１００％ＭｅＯＨ／１０ｍＭ酢酸アンモニウムの勾配で溶離を行う逆相ＨＰ
ＬＣ精製を行って、標題化合物を得た（１２５ｍｇ、収率２３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離
塩基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１０．０８（ｂｓ、２Ｈ）、７．４７（ｄ、
Ｊ＝８．７、４Ｈ）、７．３３－７．２７（ｍ、２Ｈ）、７．１３－７．０１（ｍ、８Ｈ
）、４．４３－４．３５（ｍ、２Ｈ）、４．０１（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８４－
３．７４（ｍ、２Ｈ）、３．６５－３．５５（ｍ、２Ｈ）、３．５１（ｓ、６Ｈ）、２．
２１－２．０５（ｍ、２Ｈ）、２．０５－１．７８（ｍ、８Ｈ）、０．９１（ｄ、Ｊ＝６
．７、６Ｈ）、０．８６（ｄ、Ｊ＝６．６、６Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝１
０１１。
【１０３２】
【化４７８】

　（実施例２１７）
　標題化合物は、実施例２１５での副生成物として生成した。生成物の混合物について、
６０％から１００％ＭｅＯＨ／１０ｍＭ酢酸アンモニウムの勾配で溶離を行う逆相ＨＰＬ
Ｃ精製を行って、標題化合物を得た。（６１ｍｇ、収率１２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（遊離塩
基）（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ１０．００（ｓ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝
８．７、２Ｈ）、７．３８（ｄ、Ｊ＝８．９、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝６．６、２Ｈ
）、７．１４（ｄ、Ｊ＝７．３、１Ｈ）、７．１１－７．０５（ｍ、３Ｈ）、７．０１－
６．９３（ｍ、２Ｈ）、６．８９（ｔ、Ｊ＝８．７、２Ｈ）、４．３７（ｄｄ、Ｊ＝４．
９、７．４、２Ｈ）、４．００（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８４－３．７４（ｍ、２
Ｈ）、３．６４－３．５５（ｍ、２Ｈ）、３．５１（ｓ、６Ｈ）、２．１９－２．０５（
ｍ、２Ｈ）、２．０３－１．７８（ｍ、８Ｈ）、１．２３（ｓ、９Ｈ）、０．９１（ｄｄ
、Ｊ＝２．１、６．６、６Ｈ）、０．８６（ｄ、Ｊ＝６．４、６Ｈ）ＭＳ（ＥＳＩ、Ｍ＋
Ｈ）ｍ／ｚ＝９８９。
【１０３３】
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【化４７９】

　（実施例２１８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニ
ル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル｝フェニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］フェニル｝－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル｝カーバメート
　実施例２１８Ａ
　４－ブロモ－Ｎ′－（４－ブロモベンゾイル）ベンゾイルヒドラジド
　等モル量の４－ブロモベンゾヒドラジド（１．０９７ｇ、５ｍｍｏｌ）および４－ブロ
モベンゾイルクロライド（１．１２０ｇ、５ｍｍｏｌ）を窒素下に、脱水ピリジン（２５
ｍＬ）に溶かし、６時間加熱還流した（油浴１３５℃）。反応液を冷却して室温とし、混
合物を純粋ＥｔＯＨ（１００ｍＬ）に投入し、冷凍庫で終夜冷却して、白色結晶を得た。
固体を減圧濾過によって回収し、固体を純粋ＥｔＯＨで洗浄し（５ｍＬで２回）、真空乾
燥して、標題化合物を白色固体として得た（９５３ｍｇ、４８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ７．７５（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．８
６（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、４Ｈ）、１０．６３（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ－）ｍ／ｚ
３９５／３９７／３９９（Ｍ－Ｈ）－（２個の臭素を有する）。
【１０３４】
　実施例２１８Ｂ
　３，５－ビス（４－ブロモフェニル）－４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール
　セプタムを取り付けて窒素でパージした乾燥機乾燥した１０ｍＬ丸底フラスコ中、４－
ｔｅｒｔ－ブチルアニリン（４５０ｍｇ、３．０１ｍｍｏｌ）を脱水１，２－ジクロロベ
ンゼン（１．５ｍＬ）に溶かし、溶液を冷却して０℃とした。オキシ塩化リン（０．０４
７ｍＬ、０．５０２ｍｍｏｌ）の脱水１，２－ジクロロベンゼン（０．５ｍＬ）中溶液を
、気密注射器からゆっくり滴下した。添加完了した時点で冷却浴を外し、室温で１時間撹
拌して、イン・サイツでリン酸トリアミドを生成した（反応液は徐々に濁ってきた。）。
次に、実施例２１８Ａの生成物（２００ｍｇ、０．５０２ｍｍｏｌ）を加え、セプタムに
代えて還流冷却管を取り付け、反応液を２００℃の油浴で４時間加熱した。明褐色溶液を
冷却して室温とし、冷凍庫に３日間入れ、減圧濾過によってオフホワイト固体（２０ｍｇ
、４－ブロモ－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ベンズアミド副生成物）を回収し
た。濾液をヘキサン（約５０ｍＬ）で処理し、濁った溶液を冷凍庫で３０分間冷却した。
オフホワイト固体（７３ｍｇ）を減圧濾過によって回収し、濾液をロータリーエバポレー
タ蒸留によって濃縮して、生成物の１，２－ジクロロベンゼン中溶液を得た。後者をフラ
ッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、３．８ｃｍ×１５ｃｍ床、ＣＨ２Ｃｌ２、２０
％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２および３０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２の勾配）によって精
製して、標題化合物を綿毛状白色固体として得た（１５４ｍｇ、６０％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．３６（ｓ、９Ｈ）、７．０６（ｄ、Ｊ＝８．
４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．４３（ｄ、Ｊ＝８．
５７Ｈｚ、４Ｈ）、７．４６（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ
５１０／５１２／５１４（Ｍ＋Ｈ）＋（二つの臭素がある。）。
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【１０３５】
　実施例２１８Ｃ
　４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，５－ビス（（４（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４Ｈ－１，２，４－
トリアゾール
　窒素でパージした乾燥機乾燥した２５ｍＬ丸底フラスコに、実施例２１８Ｂの生成物（
１４４．２ｍｇ、０．２８２ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト（ｐｉｎａｃａｌａｔｏ））
ジボロン（２１５ｍｇ、０．８４６ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（９０ｍｇ、０．９１７ｍ
ｍｏｌ）および脱水ジオキサン（１．５ｍＬ）を入れた。混合物に窒素を３０分間吹き込
み、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロラ
イドジクロロメタン錯体（２３．０３ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）を加え、窒素を再度５
分間吹き込み、ラバーセプタムをガラス栓に代え、油浴（８５℃）で２時間加熱した。反
応液を冷却して室温とし、小さいセライト５４５層で真空濾過し、触媒をＣＨ２Ｃｌ２で
十分に洗浄し、濾液をロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮して暗褐色油状物を得た
。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オールテク・エクストラクト－クリーン
１０ｇカラム、１：１ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、暗ベージュ固体（
２３０ｍｇ）を得た。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オールテク・エクス
トラクト－クリーン１０ｇカラム、３％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離）によって再度精
製して、標題化合物をベージュ固体として得た（１７１ｍｇ、１００％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ１．２７（ｓ、９Ｈ）、１．３３（ｓ、２４Ｈ）
、７．０６（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．３８－７．４７（ｍ、６Ｈ）、７．７
１（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ６０６（Ｍ＋Ｈ）＋、１２
１１（２Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３６】
　実施例２１８Ｄ
　２，２′－（４，４′－（４，４′－（４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３，５－ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（１
Ｈ－イミダゾール－４，２－ジイル））ジピロリジン－１－カルボン酸（２Ｓ，２′Ｓ）
－ｔｅｒｔ－ブチル
　窒素パージしたマイクロ波管（サイズＭ、５ｍＬ）に、実施例２１８Ｃの生成物（１７
１ｍｇ、０．２８２ｍｍｏｌ）、実施例２６Ｄの生成物（２２３ｍｇ、０．７０６ｍｍｏ
ｌ）および純粋ＥｔＯＨ（１．５ｍＬ）とトルエン（１．５ｍＬ）の混合物を入れ、１Ｍ
炭酸ナトリウム水溶液（０．７０６ｍＬ、０．７０６ｍｍｏｌ）を加え、混合物に窒素を
２０分間吹き込んだ。１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム
（ＩＩ）ジクロライドジクロロメタン錯体（２３．０７ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）を加
え、窒素を再度５分間吹き込み、管をアルミニウムクリンプキャップで密閉し、マイクロ
波リアクター（Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｓｔｒｙ　Ｅｍｒｙｓ　Ｃｒｅａｔｏｒ）中
にて撹拌しながら１００℃で１時間加熱した。反応液を冷却して室温とし、反応液をＥｔ
ＯＡｃ（７５ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）で
洗浄し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によっ
て濃縮して黄色固体（３３０ｍｇ）を得た。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル
、３．８ｃｍ×１５ｃｍ、４％、６％、８％および１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の勾配
）によって精製して、標題化合物を明黄色固体として得た（１３５ｍｇ、５８％）。ＭＳ
（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３７】
　実施例２１８Ｅ
　４－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－３，５－ビス（４－（２－（（Ｓ）－ピロリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）フェニル）－４Ｈ－１，２，４－ト
リアゾール
　実施例２１８Ｄの生成物（１３１．５ｍｇ、０．１６０ｍｍｏｌ）を窒素下に脱水ＣＨ
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２Ｃｌ２（２ｍＬ）に溶かし、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ、１２．８５ｍｍｏｌ）を加え
、２５℃で３０分間撹拌した。溶媒をロータリーエバポレータ蒸留によって除去し、残留
物を２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）に取り、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１０
ｍＬ）で洗浄し、水相を２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３で抽出し（２５ｍＬで２回）、合
わせた有機抽出液を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によ
って濃縮した。残留物を１：５（体積比）ＣＨ２Ｃｌ２／ヘキサンに取り、減圧下に濃縮
して、標題化合物を明黄褐色固体として得た（１１４ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ１．３０（ｓ、９Ｈ）、１．６６－１．９４（ｍ、６Ｈ）
、１．９８－２．１２（ｍ、２Ｈ）、２．８０－３．０７（ｍ、４Ｈ）、３．７０－３．
８６（ｍ、１Ｈ）、４．１２－４．２２（ｍ、２Ｈ）、４．３４（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ
、１Ｈ）、７．３４（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、６Ｈ）、７．４７－７．５７（ｍ、４Ｈ）
、７．６８（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、４Ｈ）、１１．９０（ｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋
）６２４（Ｍ＋Ｈ）＋；（ＥＳＩ－）ｍ／ｚ６２２（Ｍ－Ｈ）－。
【１０３８】
　実施例２１８Ｆ
　（メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブチ
ルフェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル｝フェニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］フェニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　窒素でパージした乾燥機乾燥した５ｍＬ丸底フラスコ中、実施例２１８Ｅの生成物（５
０ｍｇ、０．０８０ｍｍｏｌ）を脱水ＤＭＦ（１ｍＬ）に溶かし、冷却して０℃とした。
（Ｓ）－２－（メトキシカルボニルアミノ）－３－メチルブタン酸（２９．５ｍｇ、０．
１６８ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ水和物（２７．６ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）、ＥＤＡＣ（
３５．３ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０．０３５ｍＬ、０
．３２１ｍｍｏｌ）を順次加えた。溶液を２５℃で１５時間撹拌した。反応液をＥｔＯＡ
ｃ（５０ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２５ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで３
回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、
ロータリーエバポレータ蒸留によって濃縮してオフホワイト固体を得た（７２ｍｇ）。フ
ラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、オールテク・エクストラクト－クリーン１０
ｇカラム、６％から８％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の勾配）によって精製して、標題化合物
をオフホワイト固体として得た（４９ｍｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８２（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）、０．８６（ｄ、Ｊ＝
６．７２Ｈｚ、６Ｈ）、１．２９（ｓ、９Ｈ）、１．７９－２．０１（ｍ、５Ｈ）、２．
０３－２．２２（ｍ、４Ｈ）、３．５３（ｓ、６Ｈ）、３．７０－３．８６（ｍ、４Ｈ）
、４．０４（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）、５．０４（ｄｄ、Ｊ＝６．６７、３．２０
Ｈｚ、２Ｈ）、７．２３－７．４３（ｍ、８Ｈ）、７．４８－７．６０（ｍ、４Ｈ）、７
．６１－７．７３（ｍ、４Ｈ）、１１．７７－１２．２１（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋
）ｍ／ｚ９３９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０３９】
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【化４８０】

　（実施例２１９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－シクロヘキシルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル｝フェニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　実施例２１９Ａ
　３，５－ビス（４－ブロモフェニル）－４－（４－シクロヘキシルフェニル）－４Ｈ－
１，２，４－トリアゾール
　セプタムを取り付け窒素でパージした乾燥機乾燥した１０ｍＬ丸底フラスコ中、４－シ
クロヘキシルアニリン（５４５ｍｇ、３．０１ｍｍｏｌ）を脱水１，２－ジクロロベンゼ
ン（１．５ｍＬ）に溶かし、溶液を冷却して０℃とした。オキシ塩化リン（７８ｍｇ、０
．５０２ｍｍｏｌ）の脱水１，２－ジクロロベンゼン（０．５ｍＬ）中溶液を、気密注射
器によってゆっくり滴下した。反応液は撹拌できない固体ゲルとなった。冷却浴を外し、
追加の１，２－ジクロロベンゼン（０．５ｍＬ）を加え、混合物を超音波処理し、粘稠懸
濁液を室温で１時間撹拌して、イン・サイツでリン酸トリアミドを生成させた。実施例２
１８Ａの生成物（２００ｍｇ、０．５０２ｍｍｏｌ）を加え、セプタムを還流冷却管に代
え、反応液を２００℃の油浴で窒素下に４時間加熱した。還流すると、反応液はただちに
均一な金色溶液となった。溶液を冷却して室温とし、フラッシュクロマトグラフィー（シ
リカゲル、３．８ｃｍ×１５ｃｍ、ＣＨ２Ｃｌ２から２０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２か
ら４０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２の勾配）によって精製して、標題化合物を綿毛状白色
固体として得た（２０１ｍｇ、７４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ
ｐｐｍ１．１９－１．３３（ｍ、１Ｈ）１．３５－１．５０（ｍ、４Ｈ）１．７８（ｄ、
Ｊ＝１４．４２Ｈｚ、１Ｈ）１．８４－１．９８（ｍ、４Ｈ）２．５１－２．６５（ｍ、
１Ｈ）７．０４（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）７．２８（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、６Ｈ
）７．４３（ｄ、Ｊ＝８．５７Ｈｚ、４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ５３６／５３８５
４０（Ｍ＋Ｈ）＋、１０７２／１０７４／１０７６（２Ｍ＋Ｈ）＋（二つの臭素がある。
）。
【１０４０】
　実施例２１９Ｂ
　４－（４－シクロヘキシルフェニル）－３，５－ビス（４（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボララン（ｄｉｏｘａｂｏｒａｌａｎ）－２－イル）フェニ
ル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール
　窒素でパージした乾燥機乾燥した１０ｍＬ丸底フラスコに、実施例２１９Ａの生成物（
１００ｍｇ、０．１８６ｍｍｏｌ）、ビス（ピナカラト）ジボロン（１４２ｍｇ、０．５
５８ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（５９．４ｍｇ、０．６０５ｍｍｏｌ）および脱水ジオキ
サン（３ｍＬ）を入れた。粘稠白色混合物に窒素を３０分間吹き込み、１，１′－ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロライドジクロロメタン錯
体（１５．２０ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）を加え、窒素を再度５分間吹き込み、ラバー
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セプタムをガラス栓に代え、油浴（８５℃）で加熱した。加熱すると反応液は均一となり
、時間が経過すると暗色化して赤色様－褐色となった。ＴＬＣ（ＳｉＯ２、５０％ＥｔＯ
Ａｃ／ＣＨ２Ｃｌ２）。２時間後、反応液を冷却して室温とし、追加のビス（ピナカラト
）ジボロン（７１ｍｇ、約１．５当量）および酢酸カリウム（３０ｍｇ、約１．７５当量
）を加え、８５℃で１時間加熱した。褐色反応液を冷却して室温とし、小さいセライト５
４５層で真空濾過し、回収固体をＣＨ２Ｃｌ２で十分に洗浄し、濾液をロータリーエバポ
レータ蒸留によって濃縮して褐色泡状物を得た。３０％ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離
を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（オールテク・エクストラクト－クリー
ンカラム、１０ｇ床）によって精製して、生成物を明褐色油状物として得た（１９０ｍｇ
）。３％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で溶離を行うシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー
（オールテク・エクストラクト－クリーンカラム、１０ｇ床）によって再度精製して、標
題化合物を明ベージュ泡状物として得た（１２２ｍｇ、１００％）。ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ
／ｚ６３２（Ｍ＋Ｈ）＋、１２６３（２Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４１】
　実施例２１９Ｃ
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（４－｛４－［４－（４－シクロヘキシルフ
ェニル）－５－（４－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル
）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル｝フェニル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル］フェニル｝－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　窒素パージしたマイクロ波管（サイズＭ、５ｍＬ）に、実施例２１９Ｂの生成物（１１
８ｍｇ、０．１８７ｍｍｏｌ）、実施例１２６Ｇの生成物（１７４ｍｇ、０．４６７ｍｍ
ｏｌ）および純粋ＥｔＯＨ（１ｍＬ）とトルエン（１ｍＬ）の混合物を入れ、１Ｍ炭酸ナ
トリウム水溶液（０．４６７ｍＬ、０．４６７ｍｍｏｌ）を加え、混合物に窒素を２０分
間吹き込んだ。１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ
）ジクロライドジクロロメタン錯体（１５．２６ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）を加え、再
度窒素を５分間吹き込み、管をアルミニウムクリンプキャップで密閉し、マイクロ波リア
クター（Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｅｍｒｙｓ　Ｃｒｅａｔｏｒ）中にて
１００℃で１時間撹拌しながら加熱した。反応液を冷却して室温とし、反応液をＥｔＯＡ
ｃ（５０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２５ｍＬで２回）およびブライン（２５ｍＬ）で洗浄
し、有機相を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリーエバポレータ蒸留によって濃
縮して固体を得た。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、５％から８％から１０
％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の段階勾配）によって精製して、生成物を黄褐色固体（７２ｍ
ｇ）として得て、それは純度約８５％であった（二つの主要な不純物）。不純物生成物を
１：１（体積比）ＭｅＯＨ／ＤＭＳＯ　１．５ｍＬに溶かし、２０ｍＬ／分で３０分かけ
ての９５：５　０．１％ＴＦＡ／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］から２５：７５　０．１％ＴＦＡ
／［Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ］の勾配、次に１０分間１００％ＡｃＣＮで溶離を行うＲＰ－Ｃ１
８ＨＰＬＣ（ウォーターズＰｒｅｐＬＣ、ノバ・パックＨＲ　Ｃ１８　６μｍ４０×１０
０ｍｍ　Ｐｒｅｐ　Ｐａｋカートリッジを取り付けた４０ｍｍモジュール）によって精製
した。純粋な分画をロータリーエバポレータ蒸留（水浴３５℃）によって濃縮して少量と
し、２０％ｉＰｒＯＨ／ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５ｍＬ）
との間で分配し、層を分離し、有機抽出液を無水ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、ロータリ
ーエバポレータ蒸留によって濃縮して、標題化合物を白色固体として得た（３４．５ｍｇ
、１９％）１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．８３（ｄ、Ｊ＝
６．７２Ｈｚ、６Ｈ）０．８６（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、６Ｈ）１．２９－１．４７（ｍ
、５Ｈ）１．６５－２．０１（ｍ、１２Ｈ）２．０４－２．２１（ｍ、４Ｈ）３．５３（
ｓ、６Ｈ）３．７２－３．８４（ｍ、４Ｈ）４．０４（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）５
．０４（ｄｄ、Ｊ＝６．８９、３．２０Ｈｚ、２Ｈ）７．２３－７．４０（ｍ、１０Ｈ）
７．５１－７．７２（ｍ、６Ｈ）１１．８４（ｓ、２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９６
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５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４２】
　前記の図式および実施例に示した方法および条件に従って、同様の方法で実施例２２０
から３０８を製造した。
【１０４３】
【化４８１】

　（実施例２２０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカル
ボニル）アミノ］－３，３－ジメチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル｝ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．８８（ｄ、Ｊ＝１３．５
５Ｈｚ、１８Ｈ）、１．０７（ｓ、９Ｈ）、１．６２－１．７８（ｍ、２Ｈ）、１．９１
－２．０９（ｍ、４Ｈ）、２．１０－２．２６（ｍ、４Ｈ）、２．５４－２．６２（ｍ、
２Ｈ）、３．５５（ｓ、６Ｈ）、３．７４－３．９０（ｍ、４Ｈ）、４．２３（ｄｄ、Ｊ
＝８．７８、４．５５Ｈｚ、２Ｈ）、５．０９－５．２３（ｍ、２Ｈ）、５．３１－５．
４３（ｍ、２Ｈ）、６．２６（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）、６．８４－６．９７（ｍ
、２Ｈ）、７．０６（ｄｄ、Ｊ＝８．２９、２．５５Ｈｚ、２Ｈ）、７．１２（ｔ、Ｊ＝
９．４３Ｈｚ、２Ｈ）、７．２０（ｓ、１Ｈ）、７．３０（ｓ、１Ｈ）、７．３８（ｄ、
Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）、１２．０２（ｓ、
２Ｈ）、ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４４】
【化４８２】

　（実施例２２１）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１Ｈ－ベンズイミダゾール－５，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－
２，１－ジイル［（２Ｒ）－１－オキソ－２－フェニルプロパン－１，２－ジイル］｝）
ビスカーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．０３－１．１０（ｍ、９
Ｈ）、１．４９－１．５８（ｍ、２Ｈ）、１．６７（ｄ、Ｊ＝１６．７０Ｈｚ、６Ｈ）、
１．７０－１．９５（ｍ、４Ｈ）、２．０４（ｓ、３Ｈ）、２．３５－２．４３（ｍ、１
Ｈ）、２．９７－３．１１（ｍ、２Ｈ）、３．２２－３．２９（ｍ、１Ｈ）、３．５０（
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ｓ、６Ｈ）、３．６１－３．９１（ｍ、１Ｈ）、５．０８－５．２２（ｍ、２Ｈ）、５．
２９－５．４９（ｍ、２Ｈ）、６．２１－６．３９（ｍ、２Ｈ）、６．８４－６．９９（
ｍ、２Ｈ）、７．０７－７．５０（ｍ、１７Ｈ）、７．５３（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１
Ｈ）、７．６１（ｓ、２Ｈ）、１２．１０（２個のｓ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ
９８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４５】
【化４８３】

　（実施例２２２）
　（２Ｒ，２′Ｒ）－１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－５，２－ジイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル］｝ビス（２－アミノ－２－フェニルプロパン－１
－オン）
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．１０（ｓ、９Ｈ）、１．
５５－１．６６（ｍ、３Ｈ）、１．６８－１．８２（ｍ、４Ｈ）、１．８３－２．０２（
ｍ、５Ｈ）、１．９３（ｓ、６Ｈ）、２．１２－２．３１（ｍ、３Ｈ）、２．５７（ｄ、
Ｊ＝３．９０Ｈｚ、２Ｈ）、５．２６－５．３６（ｍ、２Ｈ）、５．４１－５．５７（ｍ
、２Ｈ）、６．３０（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ
、２Ｈ）、７．１７－７．３１（ｍ、２Ｈ）、７．３８（ｓ、２Ｈ）、７．４７－７．６
６（ｍ、１３Ｈ）、８．４３（ｓ、６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８６８（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【１０４６】

【化４８４】

　（実施例２２３）
　メチル｛（２Ｓ，３Ｒ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－
（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－１
－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｏ－メチル－１－スレオニル］ピロリジン－２－イル
｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝－４－ヒドロキシピロリジン－１－イル］－３－メトキシ－１－オ
キソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．９６（ｄ、Ｊ＝５．９６
Ｈｚ、６Ｈ）、１．０９（ｓ、９Ｈ）、１．７４（ｄ、Ｊ＝５．６４Ｈｚ、２Ｈ）、２．
０６－２．１５（ｍ、３Ｈ）、２．９６－３．０３（ｍ、１Ｈ）、３．１０（ｓ、６Ｈ）
、３．５５（ｓ、６Ｈ）、３．７２（ｄｄ、Ｊ＝９．６５、２．３９Ｈｚ、３Ｈ）、３．
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９４（ｄｄ、Ｊ＝１０．２５、４．７２Ｈｚ、２Ｈ）、４．２３－４．３３（ｍ、２Ｈ）
、４．３８（ｔ、Ｊ＝７．１０Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４－４．５３（ｍ、２Ｈ）、５．２
６（ｄｄ、Ｊ＝８．４６、４．２３Ｈｚ、２Ｈ）、５．４９（ｄ、Ｊ＝５．５３Ｈｚ、２
Ｈ）、６．２５（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）、６．９４（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２
Ｈ）、７．２２（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、２
Ｈ）、７．４６（ｓ、２Ｈ）、７．６９（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ
＋）ｍ／ｚ９５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４７】
【化４８５】

　（実施例２２４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（１－
メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７４－０．９３（ｍ、１
２Ｈ）１．０４（ｓ、６Ｈ）１．６９（ｄ、Ｊ＝４．３４Ｈｚ、２Ｈ）１．８５－１．９
４（ｍ、２Ｈ）１．９５－２．０３（ｍ、６Ｈ）２．１３－２．２５（ｍ、２Ｈ）２．５
３－２．６３（ｍ、４Ｈ）３．１１（ｓ、３Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．８１（ｓ、４
Ｈ）４．０５－４．１５（ｍ、２Ｈ）５．０９－５．１９（ｍ、２Ｈ）５．３２－５．４
１（ｍ、２Ｈ）６．２５（ｄ、Ｊ＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．８７（ｄｄｄ、Ｊ＝８．８
９、４．７７、４．５５Ｈｚ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝７．３７Ｈｚ、２Ｈ）７．２０
（ｓ、１Ｈ）７．２５－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）
７．４６（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）１２．００－１２．０９（ｍ、２Ｈ）；ＭＳＥ
ＳＩ＋９１８。
【１０４８】

【化４８６】

　（実施例２２５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（１－
ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－
｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
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タン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７６－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．０１（ｄ、Ｊ＝２．６０Ｈｚ、６Ｈ）１．６４－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．９
１（ｄｄ、Ｊ＝１４．４２、６．８３Ｈｚ、２Ｈ）１．９５－２．０５（ｍ、４Ｈ）２．
１４－２．２３（ｍ、４Ｈ）２．５４－２．６０（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．
７６－３．８７（ｍ、４Ｈ）４．１１（ｑ、Ｊ＝４．７７Ｈｚ、４Ｈ）４．４２（ｓ、１
Ｈ）５．０９－５．１７（ｍ、２Ｈ）５．３１－５．４０（ｍ、２Ｈ）６．２５（ｄ、Ｊ
＝８．７８Ｈｚ、２Ｈ）６．８３－６．９２（ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝７．２１Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３２（ｍ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝８
．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４６（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）１１．９９－１２．０６（
ｍ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９０４．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０４９】
【化４８７】

　（実施例２２６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－｛２－［４－
（トリフルオロメチル）フェニル］－１，３－チアゾール－５－イル｝ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７３－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．７９－１．９５（ｍ、４Ｈ）１．９６－２．０６（ｍ、４Ｈ）２．１５－２．
２７（ｍ、２Ｈ）２．６９－２．７６（ｍ、２Ｈ）３．４３－３．５０（ｍ、２Ｈ）３．
５３（ｓ、６Ｈ）３．７８－３．８８（ｍ、４Ｈ）４．０１－４．１０（ｍ、２Ｈ）５．
１１－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．３２－５．４１（ｍ、２Ｈ）６．４３（ｓ、１Ｈ）７．
０９－７．１８（ｍ、２Ｈ）７．２７（ｄｄ、Ｊ＝８．２４、２．３９Ｈｚ、２Ｈ）７．
３５（ｓ、１Ｈ）７．４１－７．４６（ｍ、２Ｈ）７．５１（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１
Ｈ）７．５７－７．６２（ｍ、２Ｈ）７．６４－７．７０（ｍ、２Ｈ）１２．１２（ｓ、
２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９８３．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５０】
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【化４８８】

　（実施例２２７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－２，６－ジメチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２
－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル
｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７７－０．８９（ｍ、１
２Ｈ）１．０２（ｓ、９Ｈ）１．８４－２．０５（ｍ、１０Ｈ）２．１３－２．１９（ｍ
、４Ｈ）２．２４－２．３０（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．８０（ｓ、４Ｈ）４
．０４（ｔ、Ｊ＝８．０８Ｈｚ、２Ｈ）５．０７－５．１４（ｍ、２Ｈ）５．２５（ｓ、
２Ｈ）６．６１（ｄｄ、Ｊ＝５．１０、２．７１Ｈｚ、２Ｈ）７．０６（ｄｄ、Ｊ＝１１
．８７、８．５１Ｈｚ、２Ｈ）７．２０－７．３７（ｍ、６Ｈ）１１．８９（ｓ、１Ｈ）
１１．９９（ｓ、１Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９１６．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５１】
【化４８９】

　（実施例２２８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－（４－フェニ
ルシクロヘキシル）ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピ
ロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７８－０．９３（ｍ、１
２Ｈ）１．１５－１．４４（ｍ、４Ｈ）１．４６－１．５９（ｍ、２Ｈ）１．６７－１．
７８（ｍ、２Ｈ）１．８４－１．９６（ｍ、４Ｈ）１．９８－２．１０（ｍ、４Ｈ）２．
１４－２．２７（ｍ、４Ｈ）２．６７－２．７５（ｍ、２Ｈ）３．０７－３．２１（ｍ、
１Ｈ）３．４５－３．５２（ｍ、１Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．７８－３．９１（ｍ、
４Ｈ）４．０３－４．１３（ｍ、２Ｈ）４．６４－４．７３（ｍ、２Ｈ）５．１７（ｄ、
Ｊ＝４．８８Ｈｚ、２Ｈ）７．００－７．０６（ｍ、２Ｈ）７．０９（ｔ、Ｊ＝７．３２
Ｈｚ、２Ｈ）７．１４－７．２４（ｍ、３Ｈ）７．３０（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）
７．３８（ｄ、Ｊ＝８．０２Ｈｚ、１Ｈ）７．４３－７．５０（ｍ、３Ｈ）１２．００（
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ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＬＤ＋ｍ／ｚ９１４。
【１０５２】
【化４９０】

　（実施例２２９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７３－０．９４（ｍ、１
２Ｈ）１．４１－１．６０（ｍ、６Ｈ）１．６５－１．７５（ｍ、２Ｈ）１．８６－１．
９４（ｍ、２Ｈ）１．９５－２．０５（ｍ、４Ｈ）２．１４－２．２４（ｍ、４Ｈ）２．
３７－２．４６（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．８６（ｍ、７Ｈ）４．
０２－４．１０（ｍ、２Ｈ）５．０９－５．１７（ｍ、２Ｈ）５．３２－５．３９（ｍ、
２Ｈ）６．２６（ｄ、Ｊ＝８．６７Ｈｚ、２Ｈ）６．７２－６．８１（ｍ、２Ｈ）７．０
６（ｔ、Ｊ＝７．６４Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３１（ｍ、３Ｈ
）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）１
２．００－１２．０５（ｍ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＬＤ＋ｍ／ｚ９１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５３】

【化４９１】

　（実施例２３０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－１－｛（
２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－イル｝－４－ヒドロキシピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．６７－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．０７（ｓ、９Ｈ）１．６９（ｄ、Ｊ＝３．９７Ｈｚ、２Ｈ）１．７８－１．８
９（ｍ、２Ｈ）２．０１（ｄ、Ｊ＝１３．１２Ｈｚ、２Ｈ）２．３７－２．４４（ｍ、２
Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．６７（ｄ、Ｊ＝１０．０７Ｈｚ、２Ｈ）３．９５－４．０
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７（ｍ、４Ｈ）４．３８（ｓ、２Ｈ）５．１２（ｓ、２Ｈ）５．３７（ｓ、２Ｈ）６．２
５（ｄ、Ｊ＝８．５４Ｈｚ、２Ｈ）６．３４（ｓ、２Ｈ）６．８６－６．９４（ｍ、２Ｈ
）７．０９（ｄ、Ｊ＝７．９３Ｈｚ、２Ｈ）７．２２－７．３３（ｍ、４Ｈ）７．３９－
７．５１（ｍ、２Ｈ）１２．２７（ｄ、Ｊ＝２１．０５Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＬＤ＋ｍ
／ｚ９２０。
【１０５４】
【化４９２】

　（実施例２３１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（１，３－ベ
ンゾジオキソール－５－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メト
キシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２
－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７８－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．６４－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０４（ｍ、６Ｈ）２．１４－２．
２４（ｍ、４Ｈ）３．２９（ｓ、２Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．８２（ｓ、４Ｈ）４．
０５－４．１１（ｍ、２Ｈ）５．１０－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．２９－５．３６（ｍ、
２Ｈ）５．６６（ｄ、Ｊ＝２．９３Ｈｚ、１Ｈ）５．７０－５．７５（ｍ、２Ｈ）５．９
９（ｄ、Ｊ＝２．２８Ｈｚ、１Ｈ）６．４５－６．５１（ｍ、１Ｈ）７．０２－７．０９
（ｍ、２Ｈ）７．２１（ｓ、１Ｈ）７．２８（ｓ、１Ｈ）７．３１（ｄ、Ｊ＝６．４０Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、
１Ｈ）１２．０３（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＴＦＡ＋ｍ／ｚ８７６．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５５】
【化４９３】

　（実施例２３２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－（４－｛［（
４Ｓ）－２－オキソ－１，３－オキサゾリジン－４－イル］メチル｝フェニル）ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－
メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７７－０．９２（ｍ、１
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２Ｈ）１．６３－１．７４（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０４（ｍ、６Ｈ）２．１３－２．
２６（ｍ、４Ｈ）２．５５－２．６５（ｍ、２Ｈ）３．２５－３．３３（ｍ、２Ｈ）３．
５４（ｓ、６Ｈ）３．７５－３．８７（ｍ、６Ｈ）４．０５－４．１７（ｍ、３Ｈ）５．
０９－５．１９（ｍ、２Ｈ）５．３６（ｄ、Ｊ＝５．１０Ｈｚ、２Ｈ）６．２７（ｄ、Ｊ
＝８．５７Ｈｚ、２Ｈ）６．７１－６．７９（ｍ、２Ｈ）７．０５（ｔ、Ｊ＝９．６０Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２７－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８
．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．６３（ｓ、１Ｈ）１２
．０３（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９３１．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５６】
【化４９４】

　（実施例２３３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（プロ
パン－２－イルオキシ）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７６－０．８９（ｍ、１
２Ｈ）１．０７（ｔ、Ｊ＝５．４２Ｈｚ、６Ｈ）１．６８（ｄ、Ｊ＝３．４７Ｈｚ、２Ｈ
）１．８５－２．０５（ｍ、６Ｈ）２．１４－２．２５（ｍ、４Ｈ）２．５８（ｄ、Ｊ＝
４．７７Ｈｚ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．８１（ｓ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８
．４０Ｈｚ、２Ｈ）４．１３－４．２５（ｍ、１Ｈ）５．０８－５．２０（ｍ、２Ｈ）５
．３２（ｄ、Ｊ＝５．３１Ｈｚ、２Ｈ）６．２３（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、２Ｈ）６．４
５－６．５５（ｍ、２Ｈ）７．０５（ｔ、Ｊ＝８．１９Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ
）７．２６－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．３７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４４（
ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）１２．０２（ｄ、Ｊ＝４．５５Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ
＋ｍ／ｚ８９０．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５７】

【化４９５】

　（実施例２３４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［２－（４－
フルオロフェニル）－１，３－チアゾール－５－イル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛
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（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン
－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．８５（ｍ、１
２Ｈ）１．７７－１．８３（ｍ、２Ｈ）１．８７－１．９３（ｍ、２Ｈ）１．９５－２．
０６（ｍ、４Ｈ）２．１４－２．２５（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．
８６（ｍ、４Ｈ）４．０３－４．１０（ｍ、２Ｈ）５．１２－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．
２８－５．３５（ｍ、２Ｈ）７．０６－７．１６（ｍ、５Ｈ）７．２８（ｄｄ、Ｊ＝８．
２９、２．０１Ｈｚ、２Ｈ）７．３３（ｓ、１Ｈ）７．４０－７．４５（ｍ、２Ｈ）７．
４７－７．５５（ｍ、３Ｈ）１２．１０（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９３３．４（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５８】
【化４９６】

　（実施例２３５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリ
フルオロメトキシ）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７４－０．８７（ｍ、１
２Ｈ）１．６７－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８６－１．９２（ｍ、２Ｈ）１．９６－２．
０６（ｍ、４Ｈ）２．１５－２．２３（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．
８８（ｍ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．８４Ｈｚ、２Ｈ）５．１２（ｔ、Ｊ＝７．０５
Ｈｚ、２Ｈ）５．３７－５．４６（ｍ、２Ｈ）６．３４（ｄ、Ｊ＝９．１１Ｈｚ、２Ｈ）
６．８９（ｑ、Ｊ＝７．３０Ｈｚ、２Ｈ）７．０２－７．１１（ｍ、２Ｈ）７．２１（ｓ
、１Ｈ）７．２６－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．３９（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）７．
４７（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）１２．０６（ｄ、Ｊ＝１７．０２Ｈｚ、２Ｈ）；Ｍ
ＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９１６．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０５９】
【化４９７】

　（実施例２３６）
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－メトキシ－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－イル｝－４－メトキシピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－
オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．８８（ｍ、１
２Ｈ）１．０７（ｓ、９Ｈ）１．６７－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８８－２．００（ｍ、
４Ｈ）２．０６－２．１６（ｍ、２Ｈ）３．１２－３．２１（ｍ、２Ｈ）３．２５（ｄ、
Ｊ＝４．２３Ｈｚ、６Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．５９－３．６９（ｍ、２Ｈ）４．０
２－４．１３（ｍ、４Ｈ）４．１６－４．２８（ｍ、２Ｈ）５．１１（ｔｄ、Ｊ＝９．３
８、６．５１Ｈｚ、２Ｈ）５．３５（ｔ、Ｊ＝５．３７Ｈｚ、２Ｈ）６．２３－６．２８
（ｍ、２Ｈ）６．９０（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）７．０６（ｄ、Ｊ＝１０．１９Ｈ
ｚ、２Ｈ）７．２２（ｄ、Ｊ＝３．２５Ｈｚ、１Ｈ）７．２５－７．３２（ｍ、３Ｈ）７
．３８（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１１．
７９（ｄ、Ｊ＝１８．３２Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９４８．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６０】
【化４９８】

　（実施例２３７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［２，５－ジ
フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７４－０．９０（ｍ、１
２Ｈ）１．７４－１．８３（ｍ、２Ｈ）１．８６－１．９３（ｍ、２Ｈ）１．９４－２．
０５（ｍ、４Ｈ）２．１３－２．２５（ｍ、４Ｈ）３．４４－３．４８（ｍ、２Ｈ）３．
５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．８８（ｍ、４Ｈ）４．０６（ｔ、Ｊ＝４．２３Ｈｚ、２
Ｈ）５．１０－５．１６（ｍ、２Ｈ）５．６３－５．７４（ｍ、２Ｈ）６．６０－６．７
３（ｍ、１Ｈ）７．０４－７．２０（ｍ、４Ｈ）７．２４－７．３１（ｍ、３Ｈ）７．３
８（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）７．４６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）１２．０８
（ｄ、Ｊ＝２７．１１Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９３６．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６１】
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【化４９９】

　（実施例２３８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．９０（ｍ、１
２Ｈ）１．７１－１．７９（ｍ、２Ｈ）１．８７－１．９５（ｍ、２Ｈ）１．９７－２．
０４（ｍ、４Ｈ）２．１３－２．２５（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．
８６（ｍ、４Ｈ）４．０４－４．１１（ｍ、２Ｈ）５．１１－５．１８（ｍ、２Ｈ）５．
４６－５．５６（ｍ、２Ｈ）６．２４（ｄｄ、Ｊ＝８．２４、２．３９Ｈｚ、２Ｈ）７．
０４－７．１１（ｍ、２Ｈ）７．１９－７．２５（ｍ、２Ｈ）７．２８（ｄｄ、Ｊ＝８．
４６、３．６９Ｈｚ、２Ｈ）７．３２（ｓ、１Ｈ）７．４１（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１
Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１２．０９（ｄｄ、Ｊ＝１５．７２、２．
１７Ｈｚ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９１８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６２】
【化５００】

　（実施例２３９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シアノ
フェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）ア
ミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン
－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７６－０．９０（ｍ、１
２Ｈ）１．７０－１．７９（ｍ、２Ｈ）１．９０（ｄｄ、Ｊ＝１２．２５、６．４０Ｈｚ
、２Ｈ）１．９５－２．０２（ｍ、４Ｈ）２．１５－２．２４（ｍ、６Ｈ）３．５４（ｓ
、６Ｈ）３．７８－３．８５（ｍ、４Ｈ）４．０６（ｔ、Ｊ＝８．２９Ｈｚ、２Ｈ）５．
１０－５．１６（ｍ、２Ｈ）５．４６－５．５５（ｍ、２Ｈ）６．４２（ｄ、Ｊ＝８．６
７Ｈｚ、２Ｈ）７．０５（ｄｄ、Ｊ＝１２．９０、８．５７Ｈｚ、２Ｈ）７．２２（ｓ、
１Ｈ）７．２５－７．３４（ｍ、５Ｈ）７．４０（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４
７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１２．０９（ｓ、２Ｈ）；ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ８５７
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．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６３】
【化５０１】

　（実施例２４０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（２－
シアノプロパン－２－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．４７（ｓ、６Ｈ）１．６７－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８５－１．９５（ｍ、
２Ｈ）１．９６－２．０３（ｍ、４Ｈ）２．１５－２．２４（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、
６Ｈ）３．７７－３．８５（ｍ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）５．１
０－５．１７（ｍ、２Ｈ）５．３７－５．４５（ｍ、２Ｈ）６．３４（ｄ、Ｊ＝８．８９
Ｈｚ、２Ｈ）６．９７－７．０４（ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）
７．２１（ｓ、１Ｈ）７．２８（ｄ、Ｊ＝１０．５２Ｈｚ、３Ｈ）７．３９（ｄ、Ｊ＝８
．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４７（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１２．０５（ｄ、Ｊ＝１３
．０１Ｈｚ、２Ｈ）、ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ８９９．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６４】
【化５０２】

　（実施例２４１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シアノ
－３－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシ
カルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
ル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７４－０．９２（ｍ、１
２Ｈ）１．７４（ｔ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、２Ｈ）１．８７－１．９４（ｍ、２Ｈ）１．９
６－２．０６（ｍ、４Ｈ）２．１５－２．２５（ｍ、４Ｈ）２．５５－２．６３（ｍ、２
Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３．８２（ｓ、４Ｈ）４．０６（ｔ、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ
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）５．１４（ｄ、Ｊ＝２．２８Ｈｚ、２Ｈ）５．５５（ｄｄ、Ｊ＝１６．２６、６．０７
Ｈｚ、２Ｈ）６．１８－６．３３（ｍ、２Ｈ）７．０１－７．１５（ｍ、２Ｈ）７．２３
（ｓ、１Ｈ）７．２５－７．３５（ｍ、４Ｈ）７．４２（ｄ、Ｊ＝７．７０Ｈｚ、１Ｈ）
７．４９（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、１Ｈ）１２．１０（ｓ、２Ｈ）、ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ
８７５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６５】
【化５０３】

　（実施例２４２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（２，２－ジ
フルオロ－１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（
２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．６９－１．７７（ｍ、２Ｈ）１．９１（ｄｄ、Ｊ＝１４．２６、６．６７Ｈｚ
、２Ｈ）１．９６－２．０７（ｍ、４Ｈ）２．１４－２．２４（ｍ、４Ｈ）２．５４－２
．６０（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７８－３．８６（ｍ、４Ｈ）４．０６（ｔ
、Ｊ＝８．４０Ｈｚ、２Ｈ）５．１０－５．１７（ｍ、２Ｈ）５．３６－５．４４（ｍ、
２Ｈ）６．０５（ｄｄ、Ｊ＝９．１１、２．１７Ｈｚ、１Ｈ）６．２９（ｄ、Ｊ＝２．６
０Ｈｚ、１Ｈ）６．８９－６．９５（ｍ、１Ｈ）７．０６（ｔ、Ｊ＝８．５１Ｈｚ、２Ｈ
）７．２２（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．３９（ｄ、Ｊ＝８．３５Ｈ
ｚ、１Ｈ）７．４７（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、１Ｈ）１２．０３－１２．０９（ｍ、２Ｈ
）、ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９１２．８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６６】
【化５０４】

　（実施例２４３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（１－
アミノ－２－メチルプロパン－２－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（
２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
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　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７４－０．９２（ｍ、１
２Ｈ）１．０１（ｄ、Ｊ＝５．２０Ｈｚ、６Ｈ）１．６５－１．７６（ｍ、２Ｈ）１．８
６－１．９３（ｍ、２Ｈ）１．９８（ｄ、Ｊ＝４．０１Ｈｚ、４Ｈ）２．１３－２．２５
（ｍ、４Ｈ）２．４１（ｓ、２Ｈ）２．５３－２．６１（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ
）３．８１（ｓ、４Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）５．０８－５．１７（
ｍ、２Ｈ）５．３２－５．４１（ｍ、２Ｈ）６．２７（ｄ、Ｊ＝８．８９Ｈｚ、２Ｈ）６
．８１－６．９２（ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝７．９７Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、
１Ｈ）７．２５－７．３２（ｍ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４
６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）１２．０２（ｄ、Ｊ＝１９．６３Ｈｚ、２Ｈ）、ＭＳ
ＥＳＩ＋ｍ／ｚ９０３．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６７】
【化５０５】

　（実施例２４４）
　メチル（２－｛４－［（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－１－イル］フェニル｝－２－メチル
プロピル）カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）ｄｐｐｍ０．７５－０．９１（ｍ、１
２Ｈ）１．００（ｄ、Ｊ＝６．０７Ｈｚ、６Ｈ）１．６４－１．７５（ｍ、２Ｈ）１．８
３－１．９４（ｍ、２Ｈ）１．９６－２．０５（ｍ、４Ｈ）２．１４－２．２３（ｍ、４
Ｈ）２．８９－３．００（ｍ、２Ｈ）３．１７（ｄ、Ｊ＝５．２０Ｈｚ、２Ｈ）３．４２
（ｓ、３Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３．７７－３．８７（ｍ、４Ｈ）３．９９－４．０７
（ｍ、２Ｈ）５．０８－５．２０（ｍ、２Ｈ）５．３２－５．４２（ｍ、２Ｈ）６．２７
（ｄ、Ｊ＝８．４６Ｈｚ、２Ｈ）６．７２－６．８０（ｍ、１Ｈ）６．８３－６．９３（
ｍ、２Ｈ）７．０７（ｔ、Ｊ＝８．６２Ｈｚ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２６－７
．３３（ｍ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）７．４５（ｄ、Ｊ＝８．５
７Ｈｚ、１Ｈ）１２．０３（ｄ、Ｊ＝１２．３６Ｈｚ、２Ｈ）。ＭＳＥＳＩ＋ｍ／ｚ９６
１．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６８】



(364) JP 6559736 B2 2019.8.14

10

20

30

40

【化５０６】

　（実施例２４５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）
－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－
イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０６９】
【化５０７】

　（実施例２４６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（１，
１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（
２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイ
ル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－
１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７０】
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【化５０８】

　（実施例２４７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（４－メチルピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－
｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７１】

【化５０９】

　（実施例２４８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（６－｛（５Ｒ）－５－｛２－［（２Ｓ）－
１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロ
リジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（トリシクロ
［３．３．１．１．～３，７～］デク－１－イル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
　＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）９６７（１００、Ｍ＋Ｈ）。
【１０７２】
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【化５１０】

　（実施例２４９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（アゼ
パン－１－イル）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）９４８（１００、Ｍ＋Ｈ）。
【１０７３】

【化５１１】

　（実施例２５０）
　メチル｛（２Ｓ，３Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｏ－メチル－１－スレオニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－６－イル）ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジ
ン－１－イル］－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９２０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７４】
【化５１２】
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　（実施例２５１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロ
プロピル－２－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　ＭＳ（ＥＳＪ）ｍ／ｚ８９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０７５】
【化５１３】

　（実施例２５２）
　メチル［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［４－（３－｛５－（３－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－１－［６－（ピペ
リジン－１－イル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピロール－２－イル｛フェニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル｝－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル］カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９６４．５。
【１０７６】

【化５１４】

　（実施例２５３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｓ，５Ｓ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－｛４－［（２
－メトキシエチル）（メチル）アミノ］フェニル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９１９．４。
【１０７７】
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【化５１５】

　（実施例２５４）
　メチル｛（２Ｓ，３Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－
ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル
）－Ｏ－メチル－１－スレオニル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－６－イル）ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジ
ン－１－イル］－３－メトキシ－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９２０．５。
【１０７８】
【化５１６】

　（実施例２５５）
　メチル［（２Ｓ）－１－（２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（１－｛（２Ｓ）
－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－１－｛４－［２－（ピペリジン－１－イ
ル）エトキシ］フェニル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
ル｝ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル］カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９５９．６。
【１０７９】
【化５１７】

　（実施例２５６）
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－クロロ
－４－（ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９４９．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８０】
【化５１８】

　（実施例２５７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－（５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－１－［４－（ピペ
リジン－１－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ピロリジン－２－イル｝－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキ
ソブタン－２－イル｝カーバメート
　（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９８３．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８１】

【化５１９】

　（実施例２５８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－シアノ
－４－（ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－
２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル
］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イ
ル｝カーバメート
　（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ９４０．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８２】
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【化５２０】

　（実施例２５９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（６－エトキ
シピリジン－３－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカ
ルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル
｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋ｍ／ｚ８７８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８３】
【化５２１】

　（実施例２６０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－｛６－［メチ
ル（メチルスルホニル）アミノ］ピリジン－３－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタ
ン－２－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋ｍ／ｚ９４０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８４】
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【化５２２】

　（実施例２６１）
　２－メチルプロピル｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－２，５－ビス（２－｛（２Ｓ）－１－［
Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－６－イル）ピロリジン－１－イル］ピリジン－２－イル｝メチルカーバメート
　ＥＳＩ＋ｍ／ｚ９６３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８５】

【化５２３】

　（実施例２６２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（３，
５－ジメチルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋ｍ／ｚ９６２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８６】
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【化５２４】

　（実施例２６３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（ジエ
チルアミノ）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル］ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　ＥＳＩ＋ｍ／ｚ９２２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１０８７】
【化５２５】

　（実施例２６４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（６－シクロ
ヘキシルピリジン－３－イル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メト
キシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２
－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　ＬＣ／ＭＳ：ｍ／ｚ９１６．４。ＴＦＡ法。
【１０８８】
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【化５２６】

　（実施例２６５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（ピロリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）
－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－
イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：９１９．４（ｍ＋Ｈ）。
【１０８９】

【化５２７】

　（実施例２６６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２５）－２－［（メトキシカル
ボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－インドール
－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－インドール－２－イル｝ピロリジン－１－
イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ｍ／ｚ＝８８６．５（ＬＣ／ＭＳ）。
【１０９０】
【化５２８】

　（実施例２６７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブトキシ－３－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－
［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾ
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ール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝
カーバメート
　（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９２２．４。
【１０９１】
【化５２９】

　（実施例２６８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（プロパン－２－イルオキシ）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２
Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２
－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－
２－イル｝カーバメート
　（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９０８．５。
【１０９２】

【化５３０】

　（実施例２６９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３－フルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メト
キシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２
－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８６６．３。
【１０９３】
【化５３１】

　（実施例２７０）
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　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３－フルオ
ロ－４－メトキシフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝８８０。
【１０９４】
【化５３２】

　（実施例２７１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３，５－ジ
フルオロ－４－（ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（
２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７３－０．９０（ｍ、１
２Ｈ）１．３２－２．２８（ｍ、２０Ｈ）２．７６（ｓ、４Ｈ）３．５４（ｓ、６Ｈ）３
．８２（ｓ、４Ｈ）３．９９－４．１２（ｍ、２Ｈ）５．１０－５．２０（ｍ、２Ｈ）５
．３６（ｄ、Ｊ＝７．５９Ｈｚ、２Ｈ）５．８３－５．９５（ｍ、２Ｈ）７．０１－７．
１４（ｍ、２Ｈ）７．２０（ｓ、１Ｈ）７．２６－７．３３（ｍ、３Ｈ）７．４１（ｄ、
Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）１２．０１－１２．
３１（ｍ、２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ；Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ＝９５１．５。
【１０９５】
【化５３３】

　（実施例２７２）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝
）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９０８．４（Ｍ＋Ｈ）。
【１０９６】
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【化５３４】

　（実施例２７３）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３－メチル－１－オキソブタン－１，２－ジイル］｝
）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９０８．４（Ｍ＋Ｈ）。
【１０９７】
【化５３５】

　（実施例２７４）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－１，２－ジイ
ル］｝）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９３６．５（Ｍ＋Ｈ）。
【１０９８】
【化５３６】

　（実施例２７５）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－１－オキソブタン－１，２－ジ
イル］｝）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９４０．５（Ｍ＋Ｈ）。
【１０９９】
【化５３７】

　（実施例２７６）
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　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシ－１－オキソブタン－１，２－ジ
イル］｝）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９４０．５（Ｍ＋Ｈ）。
【１１００】
【化５３８】

　（実施例２７７）
　ジメチル（［（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－オキソペンタン－１，２－ジ
イル］｝）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９３６．５（Ｍ＋Ｈ）。
【１１０１】
【化５３９】

　（実施例２７８）
　ジメチル（［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５－ジイル］ビス｛１，３－チアゾール－４，２－ジイルカルバモイル（２Ｓ）ピロリ
ジン－２，１－ジイル［（２Ｓ，３Ｓ）－３－メチル－１－オキソペンタン－１，２－ジ
イル］｝）ビスカーバメート
　ＥＳＩｍ／ｚ９３６．５（Ｍ＋Ｈ）。
【１１０２】
【化５４０】

　（実施例２７９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニ
ル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］
－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリ
ジン－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２
－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメ
ート
　ＬＣＭＳｍ／ｚ８９０（Ｍ＋Ｈ）。
【１１０３】
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【化５４１】

　（実施例２８０）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカル
ボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１，３－ベンゾオ
キサゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１，３－ベンゾオキサゾール－２－イ
ル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋：（Ｍ＋Ｈ）：８９０．５。
【１１０４】
【化５４２】

　（実施例２８１）
　Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル－Ｎ－｛５－［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル）－５－（２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］
ピロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル）ピロリジン－２－イル
］－２－メトキシフェニル｝－Ｌ－プロリンアミド
　ＥＳＩ＋：（Ｍ＋Ｈ）：９２１．５。
【１１０５】
【化５４３】

　（実施例２８２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチル－２－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［
（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カ
ーバメート
　ＥＳＩ＋：（Ｍ＋Ｈ）：９０６．４。
【１１０６】
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【化５４４】

　（実施例２８３）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス［（１－ヒドロキシシクロヘプチル）メタノン］
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８５４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０７】

【化５４５】

　（実施例２８４）
　（１Ｓ，４Ｒ，１′Ｓ，４′Ｒ）－１，１′－｛［（２Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブ
チルフェニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２
－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイルカルボニル］｝ビス（７，７－ジメチルビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン９０２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１０８】
【化５４６】

　（実施例２８５）
　１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－
２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル］｝ビス（２，２－ジフェニルプロパン－１－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン（Ｍ＋Ｈ）＋は認められず、ＭＳ（ＡＰＣＩ）陽イオン９９０
（Ｍ＋Ｈ）＋が観察される。
【１１０９】
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【化５４７】

　（実施例２８６）
　（２Ｓ，２′Ｓ）－１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル］｝ビス（３，３，３－トリフルオロ－２－メトキ
シ－２－フェニルプロパン－１－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン１００６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１０】
【化５４８】

　（実施例２８７）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス［（１－フェニルシクロペンチル）メタノン］
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン９１８．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１１】

【化５４９】

　（実施例２８８）
　１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－
２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル］｝ビス（２－シクロペンチル－２－フェニルエタノン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン９４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１２】
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【化５５０】

　（実施例２８９）
　１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－
２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル］｝ビス（２－シクロヘキシル－２－フェニルエタノン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン９７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１３】

【化５５１】

　（実施例２９０）
　（２Ｒ，２′Ｒ）－１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル］｝ビス（３，３，３－トリフルオロ－２－メトキ
シ－２－フェニルプロパン－１－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン１００６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１４】
【化５５２】

　（実施例２９１）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス［（２、２，３，３－テトラメチルシクロプロピル）メタノン］
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８２２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１５】
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【化５５３】

　（実施例２９２）
　１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－
２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン
－２，１－ジイル］｝ビス（３－メチル－２－フェニルブタン－１－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８９３（Ｍ＋ＮＨ４－Ｈ２Ｏ）＋。
【１１１６】

【化５５４】

　（実施例２９３）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス｛［（１Ｒ，３Ｒ）－２，２－ジメチル－３－（２－メチルプロプ－１－
エン－１－イル）シクロプロピル］メタノン｝
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１７】
【化５５５】

　（実施例２９４）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス［（２，２－ジクロロ－１－メチルシクロプロピル）メタノン］
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１８】
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【化５５６】

　（実施例２９５）
　（２Ｒ，２′Ｒ）－１，１′－｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピロリジン－２，５－ジイル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル
（２Ｓ）ピロリジン－２，１－ジイル］｝ビス（２－ヒドロキシ－２－フェニルブタン－
１－オン）
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１１９】
【化５５７】

　（実施例２９６）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス｛［１－（トリフルオロメチル）シクロプロピル］メタノン｝
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８４６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２０】

【化５５８】

　（実施例２９７）
　｛［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２，５－ジ
イル］ビス［１Ｈ－ベンズイミダゾール－６，２－ジイル（２Ｓ）ピロリジン－２，１－
ジイル］｝ビス［（１－フェニルシクロプロピル）メタノン］
　ＭＳ（ＥＳＩ）陽イオン８６２．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２１】
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【化５５９】

　（実施例２９８）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８９８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２２】

【化５６０】

　（実施例２９９）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（３，５－ジ
フルオロ－４－メトキシフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　（ＥＳＩ＋）ｍ／ｚ８９８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２３】
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【化５６１】

　（実施例３００）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（４，
４－ジメチルピペリジン－１－イル）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）
－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピ
ロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル｝カーバメート
　ＭＳ＋ＥＳＩｍ／ｚ（相対的存在比）９６２（１００、Ｍ＋Ｈ）；１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５２（ｄ、Ｊ＝８．２、１Ｈ）、７．４４（ｄ、Ｊ＝
８．１、１Ｈ）、７．３５（ｄ、Ｊ＝８．１、３Ｈ）、７．２６（ｓ、１Ｈ）、７．１４
（ｍ、２Ｈ）、６．７５（ｓ、１Ｈ）、６．１２（ｍ、２Ｈ）、５．４０（ｓ、２Ｈ）、
５．１９（ｓ、２Ｈ）、４．１２（ｔ、Ｊ＝８．４、２Ｈ）、３．８８（ｓ、４Ｈ）、３
．６０（ｓ、６Ｈ）、２．７０（ｍ、５Ｈ）、２．２４（ｓ、４Ｈ）、１．９９（ｍ、７
Ｈ）、１．７５（ｓ、２Ｈ）、１．４６（ｓ、３Ｈ）、１．３９（ｓ、８Ｈ）、０．８９
（ｍ、２０Ｈ）。
【１１２４】
【化５６２】

　（実施例３０１）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニ
ル）－５－｛４－フルオロ－２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボ
ニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－４－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２５】
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【化５６３】

　（実施例３０２）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－シクロ
プロピル－３－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（
メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カー
バメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ８９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【１１２６】
【化５６４】

　（実施例３０３）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－５－｛２－［（２
Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル
｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝－１－｛４－［２－
（２－メトキシエトキシ）エトキシ］フェニル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ９５０（Ｍ＋Ｈ）＋、９４８（Ｍ－Ｈ）＋。
【１１２７】
【化５６５】
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　（実施例３０４）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［３－フルオ
ロ－４－（３－メチルピロリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－
｛（２Ｓ）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジ
ン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブ
タン－２－イル｝カーバメート
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐｍ０．７６－０．８９（ｍ、１
２Ｈ）０．９５（ｄ、Ｊ＝６．７２Ｈｚ、３Ｈ）１．６２－１．７２（ｍ、２Ｈ）１．８
３－２．０６（ｍ、９Ｈ）２．０９－２．２４（ｍ、６Ｈ）２．５２－２．６１（ｍ、２
Ｈ）２．９１－３．１５（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６Ｈ）３．７４－３．８６（ｍ、４
Ｈ）４．０５（ｔ、Ｊ＝８．３５Ｈｚ、２Ｈ）５．０８－５．１７（ｍ、２Ｈ）５．２６
－５．３８（ｍ、２Ｈ）５．９７－６．１０（ｍ、２Ｈ）６．３５－６．４５（ｍ、１Ｈ
）７．０１－７．０８（ｍ、２Ｈ）７．１９（ｓ、１Ｈ）７．２５－７．３２（ｍ、３Ｈ
）７．３６（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７．４４（ｄ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、１Ｈ）１
２．０１（ｓ、２Ｈ）。
【１１２８】
【化５６６】

　（実施例３０５）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛５－［（２Ｒ、５Ｒ）－１－［２，３－ジ
フルオロ－４－（ピペリジン－１－イル）フェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（
２５）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－
２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン
－２－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：９５１．５；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ
ｐｐｍ０．７４－０．９０（ｍ、１２Ｈ）１．３５－１．４１（ｍ、２Ｈ）１．４４－１
．５１（ｍ、４Ｈ）１．７３－１．８３（ｍ、２Ｈ）１．８６－２．０２（ｍ、６Ｈ）２
．１４－２．２３（ｍ、４Ｈ）２．５９－２．７２（ｍ、６Ｈ）３．５３（ｓ、６Ｈ）３
．７７－３．８４（ｍ、４Ｈ）３．９７－４．１０（ｍ、２Ｈ）５．０６－５．１８（ｍ
、２Ｈ）５．４６－５．５６（ｍ、２Ｈ）６．３６６．４７（ｍ、２Ｈ）７．０３－７．
１１（ｍ、２Ｈ）７．２３－７．４５（ｍ、６Ｈ）１１．９５－１２．１０（ｍ、２Ｈ）
。
【１１２９】
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　（実施例３０６）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－エトキ
シ－３－フルオロフェニル）－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ）－２－［（メトキ
シカルボニル）アミノ］－３－メチルブタノイル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－
イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル｝カーバメー
ト
　ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：８９４．４。
【１１３０】
【化５６８】

　（実施例３０７）
　メチル｛（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－｛６－［（２Ｒ，５Ｒ）－１－［４－（ｔｅ
ｒｔ－ブチルアミノ）－３－フルオロフェニル］－５－｛２－［（２Ｓ）－１－｛（２Ｓ
）－２－［（メトキシカルボニル）アミノ］－Ｓ－メチルブタノイル］ピロリジン－２－
イル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル｝ピロリジン－２－イル］－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－イル｝ピロリジン－１－イル］－３－メチル－１－オキソブタン－２
－イル｝カーバメート
　ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：９２２；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）δｐｐ
ｍ０．７５－０．９０（ｍ、１２Ｈ）０．９７（ｓ、９Ｈ）１．６１－１．７１（ｍ、２
Ｈ）１．８３－２．０４（ｍ、６Ｈ）２．１２－２．２３（ｍ、４Ｈ）３．５２（ｓ、６
Ｈ）３．７６－３．８６（ｍ、４Ｈ）４．０１－４．０８（ｍ、２Ｈ）５．０９－５．１
７（ｍ、２Ｈ）５．２７－５．３７（ｍ、２Ｈ）５．９８－６．０７（ｍ、２Ｈ）６．５
６－６．６６（ｍ、１Ｈ）７．０６（ｔ、Ｊ＝７．９２Ｈｚ、２Ｈ）７．１９（ｓ、１Ｈ
）７．２７（ｄ、Ｊ＝９．００Ｈｚ、３Ｈ）７．３８（ｄ、Ｊ＝８．２４Ｈｚ、１Ｈ）７
．４６（ｄ、Ｊ＝８．１３Ｈｚ、１Ｈ）１２．００（ｓ、１Ｈ）１２．０８（ｓ、１Ｈ）
。
【１１３１】
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【化５６９】

　（実施例３０８）
　５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［１－（エトキ
シカルボニル）－２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピ
ロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］ピロリジン－２－イル｝
－２－｛１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－イル｝－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－１－カルボン酸エチルおよび
　５－｛（２Ｒ，５Ｒ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－５－［１－（エトキ
シカルボニル）－２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピ
ロリジン－２－イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル］ピロリジン－２－イル｝
－２－｛（２Ｓ）－１－［Ｎ－（メトキシカルボニル）－Ｌ－バリル］ピロリジン－２－
イル｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－カルボン酸エチル
　ＥＳＩ＋（ｍ／ｚ）：１０３２．５；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）
δｐｐｍ０．７０－１．０４（ｍ、１２Ｈ）１．０８（ｓ、９Ｈ）１．３３－１．４６（
ｍ、６Ｈ）１．６５－１．７７（ｍ、２Ｈ）１．８１－２．１３（ｍ、８Ｈ）２．２０－
２．２８（ｍ、２Ｈ）２．５５－２．６２（ｍ、２Ｈ）３．５３（ｄ、Ｊ＝４．２３Ｈｚ
、６Ｈ）３．８０－３．９２（ｍ、４Ｈ）４．０４－４．１３（ｍ、２Ｈ）４．４１－４
．５９（ｍ、４Ｈ）５．３８－５．４９（ｍ、２Ｈ）５．６６－５．７６（ｍ、２Ｈ）６
．１７－６．３３（ｍ、２Ｈ）６．８２－７．００（ｍ、３Ｈ）７．１８－７．５６（ｍ
、５Ｈ）７．７５－７．９１（ｍ、２Ｈ）。
【１１３２】
　実施例５２、５３、５４、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、
６７、６８、６９、７４、７５、７６、７７、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８
５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９３、９４、９５、９６、９７、９９、１０
１、１０２、１０３、１０９、１１０、１１１、１１２，１１３、１１７、１２１、１２
２，１２３、１２５、１２６、１２７、１２８、１２９、１３０、１３１、１３２、１３
５、１３６、１３７、１３８、１３９、１４０、１４１、１４４、１４５、１４６、１４
８、１４９、１５０、１５１、１５２、１５３、１５４、１５５、１５６、１５７、１５
９、１６０、１６１、１６２、１６３、１６６、１６７、１６８、１６９、１７０、１７
１、１７３、１７６、１７８、１７９、１８０、１８１、１８３、１８４、１８５、１８
６、１８８、１８９、１９１、１９２、１９４、１９５、１９７、１９８、１９９、２０
０、２０１、２０２、２０３、２０５、２０７、２０８、２０９、２１０、２１１、２１
２、２１４、２１５、２１６、２１７、２１８、２１９、２２０、２２１、２２４、２２
６、２２７、２２８、２２９、２３０、２３１、２３３、２３４、２３５、２３６、２３
７、２３８、２４０、２４１、２４２、２４５、２４７、２４８、２５０、２５１、２５
２、２５４、２５６、２５７、２５８、２６２、２６３、２６４、２６６、２６７、２６
８、２７０、２７１、２７２、２７３、２７４、２７５、２７６、２７７、２７８、２８
２、２９４、２９５、２９６、２９７、２９８、２９９、３００、３０１、３０２、３０
５および３０６の標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコ
ンアッセイで約０．１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。実施例５１、５５、５６、５７、
７０、７１、７２、７３、７８、９８、１００、１０８、１１４、１１５、１１６、１１
９、１２０、１３３、１３４、１４２、１４３、１４７、１６４、１７２、１７４、１８
２、１９６、２０４、２０６、２２２、２２３、２２５、２３９、２４４、２４９、２５
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３、２５９、２６１、２６５、２８１、２８７、２８８、２９２、３０３、３０４、３０
７および３０８の標題化合物は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコ
ンアッセイで約０．１から約１ｎＭのＥＣ５０値を示した。実施例９２、１０５、１０６
，１０７、１１８、１２４、１５８、１６５、１７５、１７７、１８７、１９０、１９３
、２１３、２３２、２４３、２４６、２５５、２６０、２６９、２７９、２８０、２８３
、２８４、２８５、２８６、２８９、２９０、２９１および２９３の標題化合物は、５％
ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約１から約１００ｎＭの
ＥＣ５０値を示した。
【１１３３】
　本発明では、実施例１から３０８における各化合物の製薬上許容される塩ならびに下記
に記載の各化合物の製薬上許容される塩も想到される。
【１１３４】
　下記の化合物も、上記の手順に従って同様に製造した。
【１１３５】
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　５％ＦＢＳの存在下にＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイを用いて試験を行った
場合、上記各化合物は１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。
【１１３６】
　さらに、下記の立体異性体の混合物を上記の手順と同様の手順に従って製造したが、各
立体異性体混合物中の各化合物はキラルクロマトグラフィーその他の当業者には明らかな
好適な方法を用いて容易に単離可能であることから、本発明はこれら立体異性体混合物中
の各化合物をも特徴とするものである。
【１１３７】

【化５７１】
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　５％ＦＢＳの存在下にＨＣＶ１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイを用いて試験を行った
場合、上記各混合物（混合物１２を除く）は１ｎＭ未満のＥＣ５０値を示した。混合物１
２は、５％ＦＢＳ存在下でのＨＣＶ　１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンアッセイで約１から１０
ｎＭのＥＣ５０値を示した。
【１１３８】
　同様に、下記の式Ｉの化合物またはそれの製薬上許容される塩を、上記の図式および手
順に従って同様に製造することができる。
【１１３９】
【化５７２】

　式中、Ａは表１ａから選択され、Ｂは表１ｂから選択され、Ｄは表２から選択され、Ｙ
およびＺはそれぞれ独立に表３から選択され、
【１１４０】
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【化５７３】

は表４から選択され、Ａ、Ｂ、ＤおよびＸはそれぞれ独立に１以上のＲＡで置換されてい
ても良く、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＲＡは上記で記載の通りである。好ましくは、Ｌ１、
Ｌ２およびＬ３は結合である。
【１１４１】
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【表１】

【１１４２】
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【表２】

【１１４３】
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【表３】

【１１４４】
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【表４】
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【表５】

【１１４６】
　式Ｉの化合物の他の例を表５に挙げてある。
【１１４７】
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　各化合物の抗ＨＣＶ活性は、５％ＦＢＳの存在下でのレプリコンにおけるルシフェラー
ゼレポーター遺伝子の活性を測定することで求めることができる。ルシフェラーゼレポー
ター遺伝子をＨＣＶ　ＩＲＥＳに代えてポリオウィルスＩＲＥＳの翻訳調節下に置き、Ｈ
ｕＨ－７細胞を用いてレプリコンの複製を支援する。
【１１４８】
　本発明の化合物の阻害活性は、当業界で公知の各種アッセイを用いて評価することがで
きる。例えば、二つの安定なサブゲノムレプリコン細胞系を細胞培養における化合物特性
決定に用いることができ、一つは遺伝子型１ａ－ＩＩ７７由来であり、他方は遺伝子型１
ｂ－Ｃｏｎ１由来であり、それらはそれぞれＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｅｘａｓ　
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｂｒａｎｃｈ，Ｇａｌｖｅｓｔｏｎ，ＴＸまたはＡｐａｔｈ，ＬＬＣ，
Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯから入手される。レプリコン構築物はバイシストロニックサブゲ
ノムレプリコンであることができる。遺伝子型Ｉａレプリコン構築物は、ＨＣＶのＨ７７
株由来のＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域（１ａ－Ｈ７７）を含む。そのレプリコンは、ホタ
ルルシフェラーゼレポーターおよびネオマイシンホスホトランスフェラーゼ（Ｎｅｏ）選
択可能なマーカーも有する。ＦＭＤＶ２ａプロテアーゼによって分離されたこれら二つの
コード領域は、バイシストロニックレプリコン構築物の第１のシストロンを含み、第２の
シストロンは適応変異Ｅ１２０２Ｇ、Ｋ１６９１Ｒ、Ｋ２０４０ＲおよびＳ２２０４Ｉを
伴うＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域を含む。１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコン構築物は、ＨＣＶ５
′ＵＴＲ、３′ＵＴＲおよびＮＳ３－ＮＳ５Ｂコード領域が１ｂ－Ｃｏｎｃ１株由来であ
り、適応変異がＫ１６０９Ｅ、Ｋ１８４６ＴおよびＹ３００５Ｃである以外は１ａ－Ｈ７
７レプリコンと同一である。さらに、１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコン構築物は、ＨＣＶＩＲＥ
Ｓとルシフェラーゼ遺伝子間にポリオウィルスＩＲＥＳを含む。レプリコン細胞系は、１
０％（体積比）ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）、１００ＩＵ／ｍＬペニシリン、１００ｍｇ／ｍ
Ｌストレプトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）および２００ｍｇ／ｍＬＧ４１８（Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含むダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で維持することが
できる。
【１１４９】
　本発明の化合物のＨＣＶ複製に対する阻害効果は、ルシフェラーゼレポーター遺伝子の
活性を測定することで求めることができる。例えば、５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭ　１００
μＬ中細胞５０００個／ウェルの密度で、レプリコン含有細胞を９６ウェルプレートに接
種することができる。翌日、化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で希釈して、一
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連の８半対数希釈で２００倍原液を得ることができる。次に、その希釈系列を、５％ＦＢ
Ｓを含む培地でさらに１００倍希釈することができる。５％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ　１００
μＬがすでに入った終夜細胞培養プレートに、阻害薬を含む培地を加える。ヒト血漿存在
下での阻害活性を測定するアッセイでは、終夜細胞培養プレートからの培地を、４０％ヒ
ト血漿および５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭと交換することができる。細胞を組織培養インキ
ュベータで３日間インキュベートすることができ、その後パッシブライシス（Ｐａｓｓｉ
ｖｅ　Ｌｙｓｉｓ）緩衝液（Ｐｒｏｍｅｇａ）３０μＬを各ウェルに加えることができ、
その後プレートを揺らしながら１５分間インキュベートして細胞を溶解させる。ルシフェ
リン溶液（１００μＬ、Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加えることができ、ルシフェラー
ゼ活性をＶｉｃｔｏｒ　ＩＩ照度計（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）を用いて測定すること
ができる。ＨＣＶ　ＲＮＡ複製の阻害パーセントを、各化合物濃度について計算すること
ができ、４パラメータロジスティック方程式に適合させた非線型回帰曲線およびＧｒａｐ
ｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　４ソフトウェアを用いてＥＣ５０値を計算することができる。上
記のアッセイまたは同様の細胞に基づくレプリコンアッセイを用いると、本発明の代表的
化合物は、ＨＣＶ複製に対してかなり高い阻害活性を示した。
【１１５０】
　本発明は、本発明の化合物を含む医薬組成物も特徴とする。本発明の医薬組成物は、１
以上の本発明の化合物を含むことができ、そのそれぞれが式Ｉ（またはＩＡ、ＩＢ、ＩＣ

もしくはＩＤ）を有する。
【１１５１】
　さらに本発明は、本発明の化合物の製薬上許容される塩、溶媒和物またはプロドラッグ
を含む医薬組成物を特徴とする。限定されるものではないが、製薬上許容される塩は、両
性イオンであるか、製薬上許容される無機もしくは有機の酸もしくは塩基から誘導させる
ものであることができる。好ましくは製薬上許容される塩は、過度の毒性、刺激およびア
レルギー応答を生じることなく、その化合物の遊離酸もしくは塩基の生物学的効果を保持
するものであり、妥当な利益／リスク比を有し、所期の用途において有効であり、生物学
的または他の形で望ましくないものではない。
【１１５２】
　本発明はさらに、本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）
および別の治療剤を含む医薬組成物を特徴とする。限定的なものではないが例を挙げると
、これらの他の治療剤は、抗ウィルス薬（例えば、抗ＨＩＶ薬、抗ＨＢＶ薬またはＨＣＶ
プロテアーゼ阻害薬、ＨＣＶポリメラーゼ阻害薬、ＨＣＶヘリカーゼ阻害薬、ＩＲＥＳ阻
害薬もしくはＮＳ５Ａ阻害薬などの他の抗ＨＣＶ薬）、抗菌薬、抗真菌薬、免疫調節剤、
抗癌剤もしくは化学療法剤、抗炎症剤、アンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、抗体または肝
硬変もしくは肝臓の炎症を治療するための薬剤から選択することができる。これら他の治
療薬の具体例には、リバビリン、α－インターフェロン、β－インターフェロン、ｐｅｇ
化インターフェロン－α、ｐｅｇ化インターフェロン－λ、リバビリン、ビラミジン（ｖ
ｉｒａｍｉｄｉｎｅ）、Ｒ－５１５８、ニタゾキサニド、アマンタジン、Ｄｅｂｉｏ－０
２５、ＮＩＭ－８１１、Ｒ７１２８、Ｒ１６２６、Ｒ４０４８、Ｔ－１１０６、ＰＳＩ－
７８５１（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＰＳＩ－９３
８（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＰＦ－００８６８５
５４、ＡＮＡ－５９８、ＩＤＸ１８４（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＩＤＸ１０
２、ＩＤＸ３７５（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＧＳ－９１９０（非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害薬）、ＶＣＨ－７５９、ＶＣＨ－９１６、ＭＫ－３２８１、ＢＣＸ
－４６７８、ＭＫ－３２８１、ＶＢＹ７０８、ＡＮＡ５９８、ＧＬ５９７２８、ＧＬ６０
６６７、ＢＭＳ－７９００５２（ＮＳ５Ａ阻害薬）、ＢＭＳ－７９１３２５（プロテアー
ゼ阻害薬）、ＢＭＳ－６５００３２、ＢＭＳ－８２４３９３、ＧＳ－９１３２、ＡＣＨ－
１０９５（プロテアーゼ阻害薬）、ＡＰ－Ｈ００５、Ａ－８３１（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害薬）、Ａ－６８９（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害薬）、ＩＮＸ０８１８９（Ｉｎｈｉｂｉｔｅｘ）（ポリメラーゼ
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阻害薬）、ＡＺＤ２８３６、テラプレビル（プロテアーゼ阻害薬）、ボセプレビル（ｂｏ
ｃｅｐｒｅｖｉｒ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＩＴＭＮ－１９１（Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ／
Ｒｏｃｈｅ）、ＢＩ－２０１３３５（プロテアーゼ阻害薬）、ＶＢＹ－３７６、ＶＸ－５
００（Ｖｅｒｔｅｘ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＰＨＸ－Ｂ、ＡＣＨ－１６２５、ＩＤＸ
１３６、ＩＤＸ３１６、ＶＸ－８１３（Ｖｅｒｔｅｘ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＳＣＨ
９００５１８（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ）、ＴＭＣ－４３５（Ｔｉｂｏｔｅｃ）
（プロテアーゼ阻害薬）、ＩＴＭＮ－１９１（Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ、Ｒｏｃｈｅ）（プロ
テアーゼ阻害薬）、ＭＫ－７００９（Ｍｅｒｃｋ）（プロテアーゼ阻害薬）、ＩＤＸ－Ｐ
Ｉ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＢＩ－２０１３３５（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅ
ｉｍ）、Ｒ７１２８（Ｒｏｃｈｅ）（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＭＫ－３２８
１（Ｍｅｒｃｋ）、ＭＫ－０６０８（Ｍｅｒｃｋ）（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）
、ＰＦ－８６８５５４（Ｐｆｉｚｅｒ）（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、ＰＦ－
４８７８６９１（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＩＤＸ－１８４（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＩＤＸ－３７
５（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）、ＰＰＩ－４６１（Ｐｒｅｓｉｄｉｏ）（ＮＳ５Ａ阻害薬）
、ＢＩＬＢ－１９４１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＧＳ－９１９０
（Ｇｉｌｅａｄ）、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）、アルブフェロン（Ａｌｂｕｆｅｒ
ｏｎ）（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＡＢＴ－４５０（Ａｂｂｏｔｔ／Ｅｎａｎｔａ）（プロテ
アーゼ阻害薬）、ＡＢＴ－３３３（Ａｂｂｏｔｔ）（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬
）、ＡＢＴ－０７２（Ａｂｂｏｔｔ）（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）、リトナビ
ル、別のシトクロムＰ４５０モノオキシゲナーゼ阻害薬またはこれらのいずれかの組み合
わせなどがあるが、これらに限定されるものではない。
【１１５３】
　１実施形態において、本発明の医薬組成物は、１以上の本発明の化合物（またはそれの
塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および１以上の他の抗ウィルス薬を含む。
【１１５４】
　別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、１以上の本発明の化合物（またはそれ
の塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および１以上の他の抗ＨＣＶ薬を含む。例えば、
本発明の医薬組成物は、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩＤを有する本発明の化合物（
またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）およびＨＣＶポリメラーゼ阻害薬（ヌ
クレオシドもしくは非ヌクレオシド型のポリメラーゼ阻害薬など）、ＨＣＶプロテアーゼ
阻害薬、ＨＣＶヘリカーゼ阻害薬、ＣＤ８１阻害薬、サイクロフィリン阻害薬、ＩＲＥＳ
阻害薬またはＮＳ５Ａ阻害薬から選択される薬剤を含むことができる。
【１１５５】
　さらに別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、１以上の本発明の化合物（また
はそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）および抗ＨＢＶ薬、抗ＨＩＶ薬または抗Ａ
型肝炎薬、抗Ｄ型肝炎薬、抗Ｅ型肝炎薬もしくは抗Ｇ型肝炎薬などの１以上の他の抗ウィ
ルス薬を含む。抗ＨＢＶ薬の例には、アデフォビル、ラミブジンおよびテノホビルなどが
あるが、これらに限定されるものではない。抗ＨＩＶ薬の例には、リトナビル、ロピナビ
ル、インディナビル、ネルフィナビル、サクイナビル、アンプレナビル、アタザナビル、
チプリナビル、ＴＭＣ－１１４、ホスアンプレナビル、ジドブジン、ラミブジン、ジダノ
シン、スタブジン、テノホビル、ザルシタビン、アバカビル、エファビレンツ、ネビラピ
ン、デラビルジン、ＴＭＣ－１２５、Ｌ－８７０８１２、Ｓ－１３６０、エンフビルチド
、Ｔ－１２４９または他のＨＩＶプロテアーゼ、逆転写酵素、インテグラーゼまたは融合
阻害薬などがあるが、これらに限定されるものではない。当業者には明らかなように、他
のいずれか望ましい抗ウィルス薬も、本発明の医薬組成物に含めることができる。
【１１５６】
　好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物（例えば、式Ｉ、
ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩＤの化合物または好ましくは実施例１から３０８から選択さ
れる化合物またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）およびＨＣＶプロテアーゼ
阻害薬を含む。別の好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物
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（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩＤの化合物または好ましくは実施例１から
３０８から選択される化合物またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）およびＨ
ＣＶポリメラーゼ阻害薬（例えば、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬または好ましくは
ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬）を含む。さらに別の好ましい実施形態において、本発
明の医薬組成物は、（１）本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩ

Ｄの化合物または好ましくは実施例１から３０８から選択される化合物またはそれの塩、
溶媒和物もしくはプロドラッグ）、（２）ＨＣＶプロテアーゼ阻害薬および（３）ＨＣＶ
ポリメラーゼ阻害薬（例えば、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害薬または好ましくはヌク
レオシドポリメラーゼ阻害薬）を含む。プロテアーゼおよびポリメラーゼ阻害薬の非限定
的な例は上記で記載されている。
【１１５７】
　本発明の医薬組成物は代表的には、製薬上許容される担体または賦形剤を含む。好適な
製薬上許容される担体／賦形剤の例には、糖類（例えば、乳糖、グルコースまたはショ糖
）、デンプン類（例えば、コーンスターチまたはジャガイモデンプン）、セルロースまた
はそれの誘導体（例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロースま
たは酢酸セルロース）、オイル類（例えば、落花生油、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリー
ブ油、トウモロコシ油または大豆油）、グリコール類（例えば、プロピレングリコール）
、緩衝剤（例えば、水酸化マグネシウムまたは水酸化アルミニウム）、寒天、アルギン酸
、粉末トラガカント、麦芽、ゼラチン、タルク、カカオバター、発熱物質を含まない水、
等張性生理食塩水、リンゲル液、エタノールまたはリン酸緩衝液などがあるが、これらに
限定されるものではない。潤滑剤、着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤も
しくは芳香剤、保存剤または酸化防止剤も、本発明の医薬組成物に含めることができる。
【１１５８】
　本発明の医薬組成物は、当業界で公知の方法を用いて、それの投与経路に基づいて製剤
することができる。例えば、無菌注射製剤は、好適な分散剤もしくは湿展剤および懸濁剤
を用いて無菌注射用水系もしくは油系懸濁液として調製することができる。直腸投与用の
坐剤は、常温では固体であるが直腸温度では液体であることから、直腸で融解して薬剤を
放出するカカオバターまたはポリエチレングリコール類などの好適な非刺激性賦形剤と薬
剤とを混合することで調製することができる。経口投与用の固体製剤は、カプセル、錠剤
、丸薬、粉剤または粒剤であることができる。そのような固体製剤では、活性化合物をシ
ョ糖、乳糖またはデンプンなどの少なくとも一つの不活性希釈剤と混合することができる
。固体製剤は、潤滑剤など、不活性希釈剤以外に他の物質を含むこともできる。カプセル
、錠剤および丸薬の場合、製剤は緩衝剤も含むことができる。錠剤および丸薬はさらに、
腸溶性コーティングとともに調製することができる。経口投与用の液体製剤には、当業界
で通常使用される希釈剤を含む製薬上許容される乳濁液、液剤、懸濁液、シロップまたは
エリキシル剤などがあり得る。液体製剤は、湿展剤、乳化剤、懸濁剤、甘味剤、香味剤ま
たは芳香剤を含むこともできる。本発明の医薬組成物は、米国特許第６７０３４０３号に
記載の方法に従ってリポソームの形態で投与することもできる。本発明に適用可能な薬剤
の製剤については、例えばフーバーの著作（Ｈｏｏｖｅｒ，Ｊｏｈｎ　Ｅ．，ＲＥＭＩＮ
ＧＴＯＮ′Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ：１９７５）およびラクマンの編著（Ｌａｃ
ｈｍａｎ，Ｌ．，ｅｄｓ．，ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＤＯＳＡＧＥＦＯＲＭＳ（
Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，１９８０）に総論がある。
【１１５９】
　本明細書に記載の化合物またはそれの製薬上許容される塩を用いて、本発明の医薬組成
物を製造することができる。
【１１６０】
　好ましい実施形態において、本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしく
はＩＤの化合物または好ましくは実施例１から３０８から選択される化合物またはそれの
塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を、製薬上許容される親水性ポリマーを含む非晶質
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基剤中に本発明の化合物を分子的に分散させることができる固体分散剤で製剤する。基剤
は、製薬上許容される界面活性剤を含むこともできる。本発明の化合物を製剤する上での
好適な固体分散技術には、溶融押出、噴霧乾燥、共沈、凍結乾燥または他の溶媒留去技術
などがあるが、これらに限定されるものではなく、溶融押出および噴霧乾燥が好ましい。
１例において、本発明の化合物は、コポビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ）およびビタミン
Ｅ　ＴＰＧＳを含む固体分散剤で製剤される。別の例では、本発明の化合物は、コポビド
ンおよびＳｐａｎ２０を含む固体分散剤で製剤される。
【１１６１】
　本明細書に記載の固体分散剤は、少なくとも３０重量％の製薬上許容される親水性ポリ
マーまたはそのような親水性ポリマーの組み合わせを含むことができる。好ましくは、固
体分散剤は、少なくとも４０重量％の製薬上許容される親水性ポリマーまたはそのような
親水性ポリマーの組み合わせを含む。より好ましくは、固体分散剤は、少なくとも５０重
量％（例えば少なくとも６０％、７０％、８０％または９０％など）の製薬上許容される
親水性ポリマーまたはそのようなポリマーの組み合わせを含む。本明細書に記載の固体分
散剤は、少なくとも１重量％の製薬上許容される界面活性剤またはそのような界面活性剤
の組み合わせを含むこともできる。好ましくは、固体分散剤は、少なくとも２重量％の製
薬上許容される界面活性剤またはそのような界面活性剤の組み合わせを含む。より好まし
くは、固体分散剤は、４％から２０重量％の界面活性剤、例えば５％から１０重量％の界
面活性剤を含む。さらに、本明細書に記載の固体分散剤は、少なくとも１重量％、好まし
くは少なくとも５％、例えば少なくとも１０％の本発明の化合物を含むことができる。１
例において固体分散剤は、７％ビタミンＥ－ＴＰＧＳおよび８８％コポビドンを含む非晶
質基剤中に分子的に分散された５％の本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣ

もしくはＩＤの化合物または好ましくは実施例１から３０８から選択される化合物または
それの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）を含む。その固体分散剤は、マンニトール／
アエロジル（９９：１）などの他の賦形剤と混合することもでき、固体分散剤の他の賦形
剤に対する重量比は５：１から１：５の範囲であることができ、１：１が好ましい。別の
例では、固体分散剤は、５％Ｓｐａｎ２０および９０％コポビドンを含む非晶質基剤中に
分子的に分散された５％の本発明の化合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩ

Ｄの化合物または好ましくは実施例１から３０８から選択される化合物またはそれの塩、
溶媒和物もしくはプロドラッグ）を含む。その固体分散剤は、マンニトール／アエロジル
（９９：１）などの他の賦形剤と混合することもでき、その固体分散剤は、マンニトール
／アエロジル（９９：１）などの他の賦形剤と混合することもでき、固体分散剤の他の賦
形剤に対する重量比は５：１から１：５の範囲であることができ、１：１が好ましい。
【１１６２】
　各種添加剤を、固体分散剤中に含ませたり、固体分散剤と混和することもできる。例え
ば、流動調節剤、結合剤、潤滑剤、充填剤、崩壊剤、可塑化剤、着色剤または安定剤から
選択される少なくとも一つの添加剤を、固体分散剤の圧縮による錠剤製造で用いることが
できる。これらの添加剤は、圧縮成形前に粉砕または製粉された固体分散剤と混和するこ
とができる。崩壊剤は、圧縮剤の胃での急速な崩壊を促進し、放出され顆粒を互いに分離
された状態に維持するものである。好適な崩壊剤の例には、架橋ポリビニルピロリドン、
架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロースまたはナトリウムクロスカルメロースなどの
架橋ポリマーなどがあるが、これらに限定されるものではない。好適な充填剤（増量剤と
も称される）の例には、乳糖・１水和物、カルシウム水素ホスフェート、微結晶セルロー
ス（例えば、Ａｖｉｃｅｌｌ）、珪酸塩、特には二酸化ケイ素、酸化マグネシウム、タル
ク、ジャガイモもしくはトウモロコシデンプン、イソマルトまたはポリビニルアルコール
などがあるが、これらに限定されるものではない。好適な流動調節剤の例には、高分散シ
リカ（例えば、アエロジルなどのコロイド状シリカ）および動物性もしくは植物性脂肪ま
たはロウ類などがあるが、これらに限定されるものではない。好適な潤滑剤の例には、ポ
リエチレングリコール（例えば、１０００から６０００の分子量を有するもの）、ステア
リン酸マグネシウムおよびカルシウム、フマル酸ナトリウムステアリルなどがあるが、こ
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れらに限定されるものではない。安定剤の例には、酸化防止剤、光安定剤、ラジカル捕捉
剤または微生物による攻撃に対する安定剤などがあるが、これらに限定されるものではな
い。
【１１６３】
　本発明はさらに、ＨＣＶ複製を阻害する上での本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒
和物もしくはプロドラッグ）の使用方法を特徴とする。その方法は、ＨＣＶウィルス感染
した細胞を有効量の本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）
と接触させることで、当該細胞でのＨＣＶウィルスの複製を阻害する段階を有する。本明
細書で使用される場合に「阻害」とは、阻害される活性（例えば、ウィルス複製）の大幅
な低下または消滅を意味する。多くの場合、本発明の代表的化合物は、ＨＣＶウィルスの
複製（例えば、上記のＨＣＶレプリコンアッセイで）を少なくとも１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％以上低下させることがで
きる。
【１１６４】
　本発明の化合物は１以上のＨＣＶサブタイプを阻害することができる。本発明の影響を
受けやすいＨＣＶサブタイプの例には、ＨＣＶ遺伝子型１、２、３、４、５および６、例
えばＨＣＶ遺伝子型１ａ、１ｂ、２ａ、２ｂ、２ｃ、３ａまたは４ａなどがあるが、これ
らに限定されるものではない。１実施形態では、本発明の化合物または複数の化合物（ま
たはそれの塩、溶媒和物またはプロドラッグ）を用いて、ＨＣＶ１ａ遺伝子型の複製を阻
害する。別の実施形態では、本発明の化合物または複数の化合物（またはそれの塩、溶媒
和物またはプロドラッグ）を用いて、ＨＣＶ１ｂ遺伝子型の複製を阻害する。さらに別の
実施形態では、本発明の化合物または複数の化合物（またはそれの塩、溶媒和物またはプ
ロドラッグ）を用いて、ＨＣＶ１ａおよび１ｂの両方の遺伝子型の複製を阻害する。
【１１６５】
　本発明は、ＨＣＶ感染を治療する上での本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物も
しくはプロドラッグ）の使用方法をも特徴とする。その方法は代表的には、治療上有効量
の本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）またはそれを含む
医薬組成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者の血中または肝臓におけるＨＣＶウィル
スレベルを低下させる段階を有する。本明細書で使用される場合、「治療する」という用
語は、そのような用語が適用される障害もしくは状態またはそのような障害もしくは状態
の１以上の症状を改善、寛解、進行抑制または予防することを指す。「治療」という用語
は、治療する活動を指す。１実施形態において、当該方法は、治療上有効量の２以上の本
発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）またはそれを含む医薬
組成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者の血中または肝臓におけるＨＣＶウィルスレ
ベルを低下させる段階を有する。
【１１６６】
　本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）は、単一の活性医
薬剤として、または他の抗ＨＣＶ薬、抗ＨＩＶ薬、抗ＨＢＶ薬、抗Ａ型肝炎薬、抗Ｄ型肝
炎薬、抗Ｅ型肝炎薬、抗Ｇ型肝炎薬または他の抗ウィルス薬などの別の所望の薬剤と組み
合わせて投与することができる。本明細書に記載の化合物またはそれの製薬上許容される
塩を、本発明の方法で用いることができる。１実施形態において、本発明は、本発明の化
合物（例えば、式Ｉ、ＩＡ、ＩＢ、ＩＣもしくはＩＤの化合物または好ましくは実施例１
から３０８から選択される化合物またはそれの塩、溶媒和物もしくはプロドラッグ）、イ
ンターフェロンおよびリバビリンをＨＣＶ患者に対して投与する段階を有する、ＨＣＶ感
染の治療方法を特徴とする。そのインターフェロンは、好ましくはα－インターフェロン
、より好ましくはＰＥＧＡＳＹＳ（ペグインターフェロンα－２ａ）などのｐｅｇ化イン
ターフェロン－αである。
【１１６７】
　本発明の化合物（またはそれの塩、溶媒もしくはプロドラッグ）は、患者に対して単回
投与または分割投与することができる。代表的な１日用量は、０．１から２００ｍｇ／ｋ
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るものではない。単回投与組成物は、１日用量を構成するそれの量または部分量を含むこ
とができる。好ましくは、各製剤は、患者の血液または肝臓におけるＨＣＶウィルス負荷
量を低下させる上で有効な十分な量の本発明の化合物を含む。単一製剤を製造する上での
有効成分または組み合わせる複数の有効成分の量は、治療を受ける宿主および特定の投与
形態に応じて変わり得る。特定の患者における具体的な用量レベルが使用される具体的化
合物の活性、年齢、体重、全身の健康状態、性別、食事、投与時刻、投与経路、排泄速度
、併用薬剤および治療対象の特定の疾患の重度などの多様な要素によって決まることは明
らかであろう。
【１１６８】
　本発明はさらに、ＨＣＶ感染を治療する上での本発明の医薬組成物の使用方法を特徴と
する。その方法は代表的には、本発明の医薬組成物をＨＣＶ患者に投与することで、患者
の血液または肝臓でのＨＣＶウィルスレベルを低下させる段階を有する。本明細書に記載
の医薬組成物を、本発明の方法で用いることができる。
【１１６９】
　さらに、本発明は、ＨＣＶ感染の治療用の医薬を製造する上での本発明の化合物または
塩の使用を特徴とする。本明細書に記載の化合物またはそれの製薬上許容される塩を、本
発明の医薬を製造するのに用いることができる。
【１１７０】
　本発明の化合物は同位体で置換することもできる。好ましい同位体置換には、重水素、
１３Ｃ、１５Ｎまたは１８Ｏなどの安定または非放射性同位体による置換などがある。水
素の重水素による置換などの重原子の組み込みによって、薬剤の薬物動態を変える可能性
がある同位体効果を生じさせることができる。１例において、本発明の化合物における少
なくとも５ｍｏｌ％（例えば、少なくとも１０ｍｏｌ％）の水素を重水素で置換する。別
の例では、本発明の化合物における少なくとも２５ｍｏｌ％の水素を重水素で置換する。
別の例では、本発明の化合物における少なくとも５０、６０，７０、８０または９０ｍｏ
ｌ％の水素を重水素で置換する。重水素の天然存在度は約０．０１５％である。重水素に
よる置換またはそれの濃縮は、プロトンの重水素による交換、または濃縮もしくは置換さ
れた原料を用いる分子の合成のいずれかによって行うことができるが、これらに限定され
るものではない。当業界で公知の他の方法を、同位体置換に用いることもできる。
【１１７１】
　以上の本発明の説明は例示および説明を提供するものであり、完全なものであったり、
本発明を開示の詳細なものに限定することを意図したものではない。上記の内容を考慮す
れば変更および変形形態が可能であるか、本発明の実施からそれらが得られることが可能
である。従って留意すべき点として、本発明の範囲は特許請求の範囲およびそれの均等物
によって定義されるものである。
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