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(57)【要約】
　一般式（Ｉ）［式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１～Ｒ６、ｌ、
ｍ、ｎは明細書中で定義した通りの意味を有する］で表
されるＬＳＤ１阻害活性を有するビフェニル化合物又は
その塩と、他の抗腫瘍剤を併用投与する抗腫瘍剤。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）
【化１】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
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ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤を併用することを特徴とする抗
腫瘍剤。
【請求項２】
　ビフェニル化合物が、一般式（Ｉ）において下記条件を満たす、請求項１記載の抗腫瘍
剤：
環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル
基、
【化２】

、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
環Ｂはフェニル基、ナフチル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、ピラゾロピリミジニ
ル基、インドリル基、インドリニル基、２－オキソ－インドリニル基、インダゾリル基、
ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾトリア
ゾリル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キノキサリニル基
、キナゾリニル基、フタラジニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサ
ゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、ベ
ンゾジオキソリル基、ジヒドロベンゾジオキシニル基、又は２－オキソ－２，３－ジヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、
Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
Ｒ２は、フッ素原子であり、
当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチル
アミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり（Ｒ３が複数存在する場合、それ
らのＲ３は同一でも相異なっていてもよい）、
Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキ
シ基、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジ
フルオロメチル基、トリフルオロメチル基、フルオロエチル基、アミノエチル基、ヒドロ
キシメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロキシプロピル基、ヒドロキシジメチルエチル
基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル
基、カルボキシメチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチ
ルカルバモイルメチル基、アセチルアミノエチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシク
ロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロプロピルエチル基、ヒドロキシシクロブチルメチ
ル基、メチルカルボニルオキシエチル基、イソブテニル基、メトキシ基、ヒドロキシプロ
ポキシ基、シクロプロピル基、ヒドロキシメチルシクロプロピル基、メトキシメチルシク
ロプロピル基、ヒドロキシシクロプロピルシクロプロピル基、フェニルカルバモイルシク
ロプロピル基、ベンジルオキシ基、ジメチルアミノ基、カルバモイル基、メチルカルバモ
イル基、又はジメチルカルバモイル基であり（Ｒ４が複数存在する場合、それらのＲ４は
同一でも相異なっていてもよい）、
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Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｎは０～３の整数を示す。
ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。
【請求項３】
　ビフェニル化合物が次の（１）～（７）から選択されるものであって、請求項１又は２
記載の抗腫瘍剤。
（１）４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－［２－フ
ルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フ
ルオロ－ベンゾニトリル
（２）４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－
プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル
（３）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニ
トリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ
（４）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル
）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ
（５）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル
）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）
－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
（６）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５
－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｘ
（７）５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－
イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘ
【請求項４】
　他の抗腫瘍剤が代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物質、分子標的薬、プラチナ系薬剤、及び植
物アルカロイド系薬剤から選ばれる少なくとも１種以上である請求項１～３のいずれか１
項記載の抗腫瘍剤。
【請求項５】
　他の抗腫瘍剤がシタラビン、アザシチジン、デシタビン、グアデシタビン、ダウノルビ
シン、トレチノイン（ＡＴＲＡ）、ＲＧ７３８８、カルボプラチン、シスプラチン、パク
リタキセル、イリノテカン（ＳＮ－３８）、及びエトポシドから選ばれる少なくとも１種
以上である請求項１～３のいずれか１項記載の抗腫瘍剤。
【請求項６】
　下記一般式（Ｉ）
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【化３】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩を有効成分とする、他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増
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強剤。
【請求項７】
　他の抗腫瘍剤を投与された癌患者を治療するためのビフェニル化合物又はその塩を含有
する抗腫瘍剤であって、
　ビフェニル化合物が、下記一般式（Ｉ）
【化４】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
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ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表される化合物である抗腫瘍剤。
【請求項８】
　ビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤を組み合わせてなる抗腫瘍剤であって、
　ビフェニル化合物が、下記一般式（Ｉ）
【化５】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
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す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表される化合物である抗腫瘍剤。
【請求項９】
　下記一般式（Ｉ）
【化６】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく



(9) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを含む腫瘍の予防及び／又は
治療のための医薬組成物。
【請求項１０】
　他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果を増強するための、ビフェニル化合物又はその塩であって、
　下記一般式（Ｉ）

【化７】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
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１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩。
【請求項１１】
　他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果を増強するための、ビフェニル化合物又はその塩の使用であ
って、
　下記一般式（Ｉ）
【化８】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
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飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の使用。
【請求項１２】
　他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増強剤を製造するための、ビフェニル化合物又はその塩の使
用であって、
　下記一般式（Ｉ）
【化９】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
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Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の使用。
【請求項１３】
　下記一般式（Ｉ）
【化１０】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
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よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを組み合わせて、治療及び／
又は予防に有効な量を患者に投与する工程を含む、腫瘍の予防及び／又は治療方法。
【請求項１４】
　下記一般式（Ｉ）
【化１１】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
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Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の治療及び／又は予防に有効な量を、他の抗腫瘍
剤が投与された癌患者に投与する工程を含む、腫瘍の予防及び／又は治療方法。
【請求項１５】
　下記一般式（Ｉ）
【化１２】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
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Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の治療及び／又は予防に有効な量を、他の抗腫瘍
剤が投与された癌患者に投与する工程を含む、抗腫瘍効果増強方法。
【請求項１６】
　腫瘍を予防及び／又は治療する際に同時に、逐次的に、又は間隔をあけて使用するため
の組み合わせ製剤としての、ビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを含む製品
であって、
　ビフェニル化合物が下記一般式（Ｉ）
【化１３】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
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環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物である製品。
【請求項１７】
　下記一般式（Ｉ）
【化１４】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
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２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤との組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤を組み合わせてなる抗腫瘍剤
、及び他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増強剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒストンのメチル化による修飾は遺伝子の発現を制御するエピジェネティックなメカニ
ズムの１つであり、細胞の維持、増殖、分化等の様々なプロセスの制御を行っている。
【０００３】
　これらヒストンのメチル化修飾を制御する酵素の１つであるＬＳＤ１(ＫＤＭ１Ａ)は、
ＦＡＤ（フラビンアデニンジヌクレオチド）依存のヒストン脱メチル化酵素であり、主に
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、ヒストンＨ３の４番目のリジン残基(Ｋ４)と９番目のリジン残基(Ｋ９)の脱メチル化を
行う酵素である（非特許文献１）。ＬＳＤ１はこの機能を発揮することで様々な遺伝子の
転写を正または負に調節し、各正常組織において幹細胞の自己再生や細胞の分化を制御し
ていると考えられている。
【０００４】
　一般的に、細胞の自己再生能や分化の異常は細胞のがん化につながると考えられており
、従って、このプロセスに重要な役割を果たしているＬＳＤ１の制御異常は細胞のがん化
の原因となる可能性がある。実際に、様々なタイプの固形がんや血液がんにおいて、ＬＳ
Ｄ１の過剰発現やその予後との相関が数多く報告されている（非特許文献２）。また、い
くつかのがん種由来の細胞株や非臨床モデルにおいて、ＬＳＤ１を阻害することによる細
胞の分化誘導、増殖阻害、ｉｎ　ｖｉｖｏでの抗腫瘍効果が報告されており（非特許文献
３、４）、ＬＳＤ１ががん治療の重要な標的分子の１つであることが強く示唆されている
。これらＬＳＤ１が関与するがん種、例えば小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）や急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）は生存期間が極めて短いがん種であり、既存の治療方法によって満足な治療効
果は得ることが出来ない。
【０００５】
　以上のことから、ＬＳＤ１を阻害する薬剤は、現在治療法の存在しない難治性がんに対
して、新しいメカニズムによる有効な治療手段を提供できるものと期待される。
【０００６】
　さらには、ＬＳＤ１が神経細胞のプログラムや機能に関わっていることから、アルツハ
イマー病、ハンチントン病、Ｒｅｔｔ症候群などの脳神経疾患（非特許文献２）や、ＬＳ
Ｄ１機能の関与が示唆されているヘルペスウイルス感染症（非特許文献５）や鎌状赤血球
症等（非特許文献６）、がん以外の疾患に対する治療の標的にもなり得ることが報告され
ている。
【０００７】
　ＬＳＤ１阻害剤と他の抗腫瘍剤との組み合わせによる抗腫瘍効果がいくつか報告されて
いる。例えば、ＬＳＤ１阻害剤であるＳＰ２５０９とヒストン脱アセチル化酵素阻害剤で
あるパノビノスタットとの組み合わせによる急性骨髄性白血病に対する抗腫瘍効果が報告
されている（非特許文献７）。また、ＬＳＤ１阻害剤であるＩＮＣＢ０５９８７２と全ト
ランス型レチノイン酸（ＡＴＲＡ）との組み合わせによる急性骨髄性白血病に対する抗腫
瘍効果が報告されている（非特許文献８）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｂｉｏｃｈｉｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ，　１８２９（１０）
，Ｐ．９８１－９８６（２０１３）
【非特許文献２】Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ，７（４），Ｐ．６０９－６２６（２０１５）
【非特許文献３】Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，２１（４），Ｐ．４７３－４８７（２０１２
）
【非特許文献４】Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，２８（１），Ｐ．５７－６９（２０１５）
【非特許文献５】Ｓｃｉ．Ｔｒａｎｓｌ．Ｍｅｄ．，６（２６５），２６５ｒａ１６９（
２０１４）
【非特許文献６】Ｎａｔ．Ｍｅｄ．，１９（３），Ｐ．２９１－２９４（２０１３）
【非特許文献７】Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２８（１１），Ｐ．２１５５－２１６４（２０１４
）
【非特許文献８】Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　７４（１４　Ｓｕｐｐｌ）Ａｂｓｔｒａｃ
ｔ　４６９６（２０１６）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
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　本発明の課題は、ＬＳＤ１を強く阻害する化合物又はその塩による抗腫瘍効果の増強方
法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、前記課題を解決すべく鋭意検討を重ねた結果、下記一般式（Ｉ）で表さ
れる化合物又はその塩が、他の抗腫瘍効果を有する化合物（他の抗腫瘍剤）との併用にお
いて、優れた抗腫瘍効果の増強作用を有することを見出し、本発明を完成するに至った。
【００１１】
　すなわち、本発明は、以下の態様を提供する
　項１．下記一般式（Ｉ）
【００１２】
【化１】

【００１３】
　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
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Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤を併用投与することを特徴とす
る抗腫瘍剤。
【００１４】
　項２．ビフェニル化合物が、一般式（Ｉ）において下記条件を満たす、項１記載の抗腫
瘍剤：
環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル
基、
【００１５】
【化２】

【００１６】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
環Ｂはフェニル基、ナフチル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、ピラゾロピリミジニ
ル基、インドリル基、インドリニル基、２－オキソ－インドリニル基、インダゾリル基、
ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾトリア
ゾリル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キナゾリニル基、
キノキサリニル基、フタラジニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサ
ゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、ベ
ンゾジオキソリル基、ジヒドロベンゾジオキシニル基、又は２－オキソ－２，３－ジヒド
ロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、
Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
Ｒ２は、フッ素原子であり、
当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチル
アミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり（Ｒ３が複数存在する場合、それ
らのＲ３は同一でも相異なっていてもよい）、
Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキ
シ基、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジ
フルオロメチル基、トリフルオロメチル基、フルオロエチル基、アミノエチル基、ヒドロ
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キシメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロキシプロピル基、ヒドロキシジメチルエチル
基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル
基、カルボキシメチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチ
ルカルバモイルメチル基、アセチルアミノエチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシク
ロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロプロピルエチル基、ヒドロキシシクロブチルメチ
ル基、メチルカルボニルオキシエチル基、イソブテニル基、メトキシ基、ヒドロキシプロ
ポキシ基、シクロプロピル基、ヒドロキシメチルシクロプロピル基、メトキシメチルシク
ロプロピル基、ヒドロキシシクロプロピルシクロプロピル基、フェニルカルバモイルシク
ロプロピル基、ベンジルオキシ基、ジメチルアミノ基、カルバモイル基、メチルカルバモ
イル基、又はジメチルカルバモイル基であり（Ｒ４が複数存在する場合、それらのＲ４は
同一でも相異なっていてもよい）、
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｎは０～３の整数を示す。
ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。
【００１７】
　項３．ビフェニル化合物が次の（１）～（７）から選択されるものであって、項１又は
２記載の抗腫瘍剤。
（１）４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－［２－フ
ルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フ
ルオロ－ベンゾニトリル
（２）４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－
プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル
（３）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニ
トリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ
（４）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル
）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ
（５）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル
）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）
－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
（６）５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５
－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｘ
（７）５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－
イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘ
【００１８】
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　項４．他の抗腫瘍剤が代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物質、分子標的薬、プラチナ系薬剤、
及び植物アルカロイド系薬剤から選ばれる少なくとも１種以上である項１～３のいずれか
１項記載の抗腫瘍剤。
【００１９】
　項５．他の抗腫瘍剤がシタラビン、アザシチジン、デシタビン、グアデシタビン、ダウ
ノルビシン、トレチノイン（ＡＴＲＡ）、ＲＧ７３８８、カルボプラチン、シスプラチン
、パクリタキセル、イリノテカン（ＳＮ－３８）、及びエトポシドから選ばれる少なくと
も１種以上である項１～３のいずれか１項記載の抗腫瘍剤。
【００２０】
　項６．下記一般式（Ｉ）
【００２１】
【化３】

【００２２】
　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
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Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩を有効成分とする、他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増
強剤。
【００２３】
　項７．他の抗腫瘍剤を投与された癌患者を治療するための、ビフェニル化合物又はその
塩を含有する抗腫瘍剤であって、
　ビフェニル化合物が、下記一般式（Ｉ）
【００２４】
【化４】

【００２５】
　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
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キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表される化合物である抗腫瘍剤。
【００２６】
　項８．ビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤を組み合わせてなる抗腫瘍剤であ
って、
　ビフェニル化合物が、下記一般式（Ｉ）
【００２７】
【化５】

【００２８】
　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
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ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、ｌは０～２の整数を示し
、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表される化合物である抗腫瘍剤。
【００２９】
　項９．下記一般式（Ｉ）
【化６】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
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Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを含む腫瘍の予防及び／又は
治療のための医薬組成物。
【００３０】
　項１０．他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果を増強するための、ビフェニル化合物又はその塩で
あって、
　下記一般式（Ｉ）
【化７】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
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Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩。
【００３１】
　項１１．他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果を増強するための、ビフェニル化合物又はその塩の
使用であって、
　下記一般式（Ｉ）
【化８】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
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環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の使用。
【００３２】
　項１２．他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増強剤を製造するための、ビフェニル化合物又はそ
の塩の使用であって、
　下記一般式（Ｉ）
【化９】



(29) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の使用。
【００３３】
　項１３．下記一般式（Ｉ）
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【化１０】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを組み合わせて、治療及び／
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又は予防に有効な量を患者に投与する工程を含む、腫瘍の予防及び／又は治療方法。
【００３４】
　項１４．下記一般式（Ｉ）
【化１１】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
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ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の治療及び／又は予防に有効な量を、他の抗腫瘍
剤が投与された癌患者に投与する工程を含む、腫瘍の予防及び／又は治療方法。
【００３５】
　項１５．下記一般式（Ｉ）
【化１２】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
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ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩の治療及び／又は予防に有効な量を、他の抗腫瘍
剤が投与された癌患者に投与する工程を含む、抗腫瘍効果増強方法。
【００３６】
　項１６．腫瘍を予防及び／又は治療する際に同時に、逐次的に、又は間隔をあけて使用
するための組み合わせ製剤としての、ビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを
含む製品であって、
　ビフェニル化合物が下記一般式（Ｉ）
【化１３】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
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Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物である製品。
【００３７】
　項１７．下記一般式（Ｉ）

【化１４】

　［式中、
環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０～
２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環基
を示し、
環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基で
置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及び
酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくとも
１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基を示し、
Ｒ１は、ニトロ基、又はシアノ基を示し、
Ｒ２は、ハロゲン原子を示し、
Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シク
ロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基を示し、
Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有
していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロア
ルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していても
よいカルバモイル基を示し、
Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２－
Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ７
シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロゲ
ン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒドロ
キシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である不
飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環であ
る不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、
置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ
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１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を示す。該置換基が複数存在する場合、
それらは同一でも異なっていてもよい。
Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよく
、
Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示
す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数を示し、
ｍは０～２の整数を示し、
ｎは０～５の整数を示す。
ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよい。
ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよい。
ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい。］
で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤との組み合わせ。
【発明の効果】
【００３８】
　本発明によれば、副作用の発症を抑えつつ、優れた抗腫瘍効果を奏する癌治療を行うこ
とが可能である。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　本発明において他の抗腫瘍剤と優れた相乗作用をもたらすＬＳＤ１阻害剤は、下記一般
式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩である。
【００４０】
【化１５】

（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１～Ｒ６、ｌ、ｍ、ｎは前記定義の通りである。）
【００４１】
　本願明細書において、別途規定していない場合、「置換基」としては、例えば、ハロゲ
ン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、ニトロ基、アルキル基、ヒドロキシアルキル基、ハ
ロゲノアルキル基、シクロアルキル基、ヒドロキシシクロアルキル基、シクロアルキル－
アルキル基、アラルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコキシ基、ハロゲノアル
コキシ基、シクロアルコキシ基、シクロアルキル－アルコキシ基、不飽和炭化水素環－ア
ルコキシ基、アルキルチオ基、シクロアルキル－アルキルチオ基、アミノ基、モノ若しく
はジアルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、シクロアルキル－アルキルアミノ基、
アシル基、アシルオキシ基、オキソ基、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、アラ
ルキルオキシカルボニル基、置換基として不飽和炭化水素環基を有していてもよいカルバ
モイル基、飽和若しくは不飽和複素環式基、不飽和炭化水素環基（芳香族炭化水素基等）
、飽和複素環オキシ基等が挙げられ、前記置換基が存在する場合、その個数は典型的には
１個、２個又は３個である。
【００４２】
　本願明細書において「ハロゲン原子」としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨ
ウ素原子等が挙げられ、好ましくはフッ素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子であ
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り、より好ましくはフッ素原子又は塩素原子である。
【００４３】
　本願明細書において「アルキル基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のいずれでもよく、
例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブ
チル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ｔ
ｅｒｔ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基等のＣ１－Ｃ６アルキル基が挙げられる。
【００４４】
　本願明細書において、「ヒドロキシアルキル基」としては、例えば、ヒドロキシル基を
少なくとも１個（例えば、１個又は２個）有する、上記に列挙したアルキル基等が挙げら
れる。具体的には、ヒドロキシメチル基、２－ヒドロキシエチル基、１－ヒドロキシエチ
ル基、３－ヒドロキシプロピル基、２－ヒドロキシプロピル基、１－メチル－２－ヒドロ
キシエチル基、４－ヒドロキシブチル基、２，２－ジメチル－２－ヒドロキシエチル基、
５－ヒドロキシペンチル基、３，３－ジメチル－３－ヒドロキシプロピル基、６－ヒドロ
キシヘキシル、ジヒドロキシメチル基、１，２－ジヒドロキシエチル基、２，３－ジヒド
ロキシプロピル基、３，４－ジヒドロキシブチル基、４，５－ジヒドロキシペンチル基、
５，６－ジヒドロキシヘキシル基等が含まれ、好ましくはヒドロキシル基を1個有するヒ
ドロキシアルキル基である。
【００４５】
　本願明細書において「ハロゲノアルキル基」としては、ハロゲン原子を１～１３個有す
る炭素数１乃至６の直鎖状又は分枝鎖状アルキル基（ハロゲノＣ１－Ｃ６アルキル基）で
あり、例えば、フルオロメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、トリク
ロロメチル基、フルオロエチル基、１，１，１－トリフルオロエチル基、モノフルオロ－
ｎ－プロピル基、パーフルオロ－ｎ－プロピル基、パーフルオロイソプロピル基等のハロ
ゲノＣ１－Ｃ６アルキル基、好ましくはハロゲノＣ１－Ｃ４アルキル基が挙げられ、更に
好ましくはハロゲン原子を１～７個有するハロゲノＣ１－Ｃ４アルキル基である。
【００４６】
　本願明細書において「シクロアルキル基」の具体例としては、シクロプロピル基、シク
ロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基等のＣ３－Ｃ７シ
クロアルキル基が挙げられる。
【００４７】
　本願明細書において「ヒドロキシシクロアルキル基」としては、例えば、ヒドロキシル
基を少なくとも１個（例えば、１個又は２個）有する、上記に列挙したＣ３－Ｃ７シクロ
アルキル基等が挙げられる。具体的には、１－ヒドロキシシクロプロピル基、２－ヒドロ
キシシクロプロピル基、１－ヒドロキシシクロブチル基、３－ヒドロキシシクロブチル基
、１－ヒドロキシシクロペンチル基、３，４－ジヒドロキシシクロペンチル基、１－ヒド
ロキシシクロヘキシル基、４－ヒドロキシシクロヘキシル基、１－ヒドロキシシクロヘプ
チル基等が挙げられ、好ましくはヒドロキシル基を１個有するヒドロキシシクロアルキル
基が挙げられる。
【００４８】
　本願明細書において「シクロアルキル－アルキル基」としては、シクロプロピルメチル
基、シクロブチルメチル基、シクロペンチルメチル基、シクロヘキシルメチル基及びシク
ロヘプチルメチル基等のＣ３－Ｃ７シクロアルキル置換Ｃ１－Ｃ４アルキル基が挙げられ
る。
【００４９】
　本願明細書において「アラルキル基」としては、ベンジル基、フェネチル基、ナフチル
メチル基、フルオレニルメチル基等のＣ７－Ｃ１３アラルキル基が挙げられる。
【００５０】
　本願明細書において「アルケニル基」としては、直鎖状、分枝鎖状又は環状のいずれで
もよく、二重結合を少なくとも１個（例えば、１個又は２個）有する不飽和炭化水素基を
意味し、例えばビニル基、アリル基、１－プロペニル基、２－メチル－２－プロペニル基
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、イソプロペニル基、１－ブテニル基、２－ブテニル基、３－ブテニル基、イソブテニル
基、２－ペンテニル基、３－ペンテニル基、４－ペンテニル基、２－メチル－２－ブテニ
ル基、３－メチル－２－ブテニル基、５－ヘキセニル基、１－シクロペンテニル基、１－
シクロヘキセニル基、３－メチル－３－ブテニル基等のＣ２－Ｃ６アルケニル基が挙げら
れる。
【００５１】
　本願明細書において「アルキニル基」としては、直鎖状、分枝鎖状又は環状のいずれで
もよく、三重結合を少なくとも１個（例えば、１個又は２個）有する不飽和炭化水素基を
意味し、例えばエチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基、１－ブチニル基、２
－ブチニル基、３－ブチニル基、１－メチル－２－プロピニル基等のＣ２－Ｃ６アルキニ
ル基が挙げられる。
【００５２】
　本願明細書において「アルコキシ基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のいずれでもよく
、例えばメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ
基、イソブトキシ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ペンチルオキシ基、
イソペンチルオキシ基、ヘキシルオキシ基等のＣ１－Ｃ６アルコキシ基が挙げられる。
【００５３】
　本願明細書において「ハロゲノアルコキシ基」としては、ハロゲン原子を１～１３個有
する炭素数１乃至６の直鎖状又は分枝鎖状アルコキシ基であり（ハロゲノＣ１－Ｃ６アル
コキシ基）、例えば、フルオロメトキシ基、ジフルオロメトキシ基、トリフルオロメトキ
シ基、トリクロロメトキシ基、フルオロエトキシ基、１，１，１－トリフルオロエトキシ
基、モノフルオロ－ｎ－プロポキシ基、パーフルオロ－ｎ－プロポキシ基、パーフルオロ
－イソプロポキシ基等のハロゲノＣ１－Ｃ６アルコキシ基、好ましくはハロゲノＣ１－Ｃ
４アルコキシ基が挙げられ、更に好ましくはハロゲン原子を１～７個有するハロゲノＣ１
－Ｃ４アルコキシ基である。
【００５４】
　本願明細書において「シクロアルコキシ基」としては、シクロプロポキシ基、シクロブ
トキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基及びシクロヘプチルオキシ
基等のＣ３－Ｃ７シクロアルコキシ基が挙げられる。
【００５５】
　本願明細書において「シクロアルキル－アルコキシ基」としては、シクロプロピルメト
キシ基、シクロブチルメトキシ基、シクロペンチルメトキシ基、シクロヘキシルメトキシ
基、シクロヘプチルメトキシ基等のＣ３－Ｃ７シクロアルキル置換Ｃ１－Ｃ４アルコキシ
基が挙げられる。
【００５６】
　本願明細書において「アルキルチオ基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のいずれでもよ
く、例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、ｎ－プロピルチオ基、イソプロピルチオ基、
ｎ－ブチルチオ基、イソブチルチオ基、ｔｅｒｔ－ブチルチオ基、ｎ－ペンチルチオ基、
イソペンチルチオ基、ヘキシルチオ基等のＣ１－Ｃ６アルキルチオ基が挙げられる。
【００５７】
　本願明細書において「シクロアルキル－アルキルチオ基」としては、例えば、シクロプ
ロピルメチルチオ基、シクロブチルメチルチオ基、シクロペンチルメチルチオ基、シクロ
ヘキシルメチルチオ基及びシクロヘプチルメチルチオ基等のＣ３－Ｃ７シクロアルキル置
換Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基が挙げられる。
【００５８】
　本願明細書において「モノアルキルアミノ基」としては、例えば、メチルアミノ基、エ
チルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、イ
ソブチルアミノ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基、イソペンチルア
ミノ基、ヘキシルアミノ基等の直鎖状又は分枝鎖状のＣ１－Ｃ６アルキル基でモノ置換さ
れたアミノ基が挙げられる。
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【００５９】
　本願明細書において「ジアルキルアミノ基」としては、例えば、ジメチルアミノ基、ジ
エチルアミノ基、ジ（ｎ－プロピル）アミノ基、ジイソプロピルアミノ基、ジ（ｎ－ブチ
ル）アミノ基、ジイソブチルアミノ基、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）アミノ基、ジ（ｎ－ペン
チル）アミノ基、ジイソペンチルアミノ基、ジヘキシルアミノ基、メチルエチルアミノ基
、メチルイソプロピルアミノ基等の同一又は相異なった直鎖状又は分枝鎖状のＣ１－Ｃ６
アルキル基でジ置換されたアミノ基が挙げられる。
【００６０】
　本願明細書において「シクロアルキルアミノ基」としては、例えば、上記に列挙したシ
クロアルキル基等を１個又は２個有するアミノ基が挙げられる。具体的には、Ｎ－シクロ
プロピルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジシクロプロピルアミノ、Ｎ－シクロブチルアミノ、Ｎ－シク
ロペンチルアミノ、Ｎ－シクロヘキシルアミノ、Ｎ－シクロヘプチルアミノ等が含まれる
。
【００６１】
　本願明細書において「シクロアルキル－アルキルアミノ基」としては、例えば、シクロ
プロピルメチルアミノ基、シクロブチルメチルアミノ基、シクロペンチルメチルアミノ基
、シクロヘキシルメチルアミノ基及びシクロヘプチルメチルアミノ基等のＣ３－Ｃ７シク
ロアルキル置換Ｃ１－Ｃ４アルキルアミノ基が挙げられる。
【００６２】
　本願明細書において「アシル基」は、アルキルカルボニル基又はアリールカルボニル基
を意味する。
【００６３】
　本願明細書において「アルキルカルボニル基」としては、例えば、メチルカルボニル基
、エチルカルボニル基、ｎ－プロピルカルボニル基、イソプロピルカルボニル基、ｎ－ブ
チルカルボニル基、イソブチルカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル基、ｎ－ペン
チルカルボニル基、イソペンチルカルボニル基、ヘキシルカルボニル基等の直鎖状又は分
枝鎖状の（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニル基が挙げられる。
【００６４】
　本願明細書において「アリールカルボニル基」としては、フェニルカルボニル基、ナフ
チルカルボニル基、フルオレニルカルボニル基、アントリルカルボニル基、ビフェニリル
カルボニル基、テトラヒドロナフチルカルボニル基、クロマニルカルボニル基、２，３－
ジヒドロ－１，４－ジオキサナフタレニルカルボニル基、インダニルカルボニル基及びフ
ェナントリルカルボニル基等の（Ｃ６－Ｃ１３アリール）カルボニル基が挙げられる。
【００６５】
　本願明細書において「アシルアミノ基」は、アルキルカルボニルアミノ基又はアリール
カルボニルアミノ基を意味する。
【００６６】
　本願明細書において「アルキルカルボニルアミノ基」としては、例えば、メチルカルボ
ニルアミノ基、エチルカルボニルアミノ基、ｎ－プロピルカルボニルアミノ基、イソプロ
ピルカルボニルアミノ基、ｎ－ブチルカルボニルアミノ基、イソブチルカルボニルアミノ
基、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニルアミノ基、ｎ－ペンチルカルボニルアミノ基、イソペン
チルカルボニルアミノ基、ヘキシルカルボニルアミノ基等の直鎖状又は分枝鎖状の（Ｃ１
－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ基が挙げられる。
【００６７】
　本願明細書において「アリールカルボニルアミノ基」としては、例えば、フェニルカル
ボニルアミノ基、ナフチルカルボニルアミノ基、フルオレニルカルボニルアミノ基、アン
トリルカルボニルアミノ基、ビフェニリルカルボニルアミノ基、テトラヒドロナフチルカ
ルボニルアミノ基、クロマニルカルボニルアミノ基、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキ
サナフタレニルカルボニルアミノ基、インダニルカルボニルアミノ基、フェナントリルカ
ルボニルアミノ基等の（Ｃ６－Ｃ１３アリール）カルボニルアミノ基が挙げられる。
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【００６８】
　本願明細書において「アシルオキシ基」は、アルキルカルボニルオキシ基又はアリール
カルボニルオキシ基を意味する。
【００６９】
　本願明細書において「アルキルカルボニルオキシ基」としては、例えば、メチルカルボ
ニルオキシ基、エチルカルボニルオキシ基、ｎ－プロピルカルボニルオキシ基、イソプロ
ピルカルボニルオキシ基、ｎ－ブチルカルボニルオキシ基、イソブチルカルボニルオキシ
基、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニルオキシ基、ｎ－ペンチルカルボニルオキシ基、イソペン
チルカルボニルオキシ基、ヘキシルカルボニルオキシ基等の直鎖状又は分枝鎖状の（Ｃ１
－Ｃ６アルキル）カルボニルオキシ基が挙げられる。
【００７０】
　本願明細書において「アリールカルボニルオキシ基」としては、例えば、フェニルカル
ボニルオキシ基、ナフチルカルボニルオキシ基、フルオレニルカルボニルオキシ基、アン
トリルカルボニルオキシ基、ビフェニリルカルボニルオキシ基、テトラヒドロナフチルカ
ルボニルオキシ基、クロマニルカルボニルオキシ基、２，３－ジヒドロ－１，４－ジオキ
サナフタレニルカルボニルオキシ基、インダニルカルボニルオキシ基、フェナントリルカ
ルボニルオキシ基等の（Ｃ６－Ｃ１３アリール）カルボニルオキシ基が挙げられる。
【００７１】
　本願明細書において「アルコキシカルボニル基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のいず
れでもよく、例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、プロポキシカルボ
ニル基、イソプロポキシカルボニル基、ブトキシカルボニル基、イソブトキシカルボニル
基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ペンチルオキシカルボニル基、イソペンチルオキ
シカルボニル基、ヘキシルオキシカルボニル基等の（Ｃ１－Ｃ６アルコキシ）カルボニル
基が挙げられる。
【００７２】
　本願明細書において「アラルキルオキシカルボニル基」としては、例えば、ベンジルオ
キシカルボニル基、フェネチルオキシカルボニル基、ナフチルメチルオキシカルボニル基
、フルオレニルメチルオキシカルボニル基等の（Ｃ７－Ｃ１３アラルキル）オキシカルボ
ニル基が挙げられる。
【００７３】
　本願明細書において「飽和複素環式基」とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選
択されるヘテロ原子を少なくとも１個以上（好ましくは１～３個）有する単環式若しくは
多環式の、飽和の複素環式基であり、具体的には、モルホリニル基、ピロリジニル基、ピ
ペリジニル基、ピペラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル基、テトラヒドロフラニル
基、テトラヒドロピラニル基、テトラヒドロチオフェニル基、チアゾリジニル基、オキサ
ゾリジニル基等が挙げられる。
【００７４】
　本願明細書において「不飽和複素環式基」とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から
選択されるヘテロ原子を少なくとも１個以上（好ましくは１～３個）有する、単環式若し
くは多環式の、完全不飽和又は部分不飽和の複素環式基であり、具体的には、イミダゾリ
ル基、チエニル基、フリル基、ピロリル基、オキサゾリル基、イソキサゾリル基、チアゾ
リル基、イソチアゾリル基、チアジアゾリル基、ピラゾリル基、トリアゾリル基、テトラ
ゾリル基、ピリジル基、ピラジル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピラゾロピリジ
ル基、ピラゾロピリミジニル基、インドリル基、イソインドリル基、インダゾリル基、ト
リアゾロピリジル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイソオキサ
ゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾチエニル基、ベンゾフラニル基、１，３－ジヒド
ロイソベンゾフラニル基、プリニル基、ベンゾトリアゾリル基、イミダゾピリジニル基、
キノリニル基、イソキノリニル基、キナゾリニル基、キノキサリニル基、フタラジニル基
、メチレンジオキシフェニル基、エチレンジオキシフェニル基、ジヒドロベンゾフラニル
基等が挙げられる。
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【００７５】
　本願明細書において、「不飽和炭化水素環基」としては、例えば、不飽和結合を少なく
とも１個（例えば、１～８個）有する、単環又は複数の環からなる炭素数５～１４の炭化
水素環等を挙げることができ、好ましくは芳香族炭化水素基、又は単環式若しくは二環式
であり５～１４員環の不飽和炭化水素基である。
【００７６】
　本願明細書において「芳香族炭化水素基」としては、例えば、フェニル基、ナフチル基
、アントラセニル基、フェナントリル基、フルオレニル基、テトラヒドロナフチル基等の
Ｃ６－Ｃ１４の芳香族炭化水素基が挙げられる。
【００７７】
　本願明細書において、「単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基
」としては、例えば、シクロペンタンジエニル基、フェニル基、ナフチル基、テトラヒド
ロナフチル基、アズレニル基、ヘプタレニル基等が挙げられる。
【００７８】
　本願明細書において、「単環式であり５～１０員環である不飽和炭化水素基」としては
、例えば、シクロペンタンジエニル基、フェニル基、シクロオクタテトラエニル基等を挙
げることができる。
【００７９】
　本願明細書において「飽和複素環オキシ基」とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子か
ら選択されるヘテロ原子を有する飽和複素環オキシ基であり、具体的には、モルホリニル
オキシ基、１－ピロリジニルオキシ基、ピペリジニルオキシ基、ピペラジニルオキシ基、
４－メチル－１－ピペラジニルオキシ基、テトラヒドロフラニルオキシ基、テトラヒドロ
ピラニルオキシ基、テトラヒドロチオフェニルオキシ基、チアゾリジニルオキシ基、オキ
サゾリジニルオキシ基等が挙げられ、好ましくは窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選
択されるヘテロ原子を１～３個有する飽和複素環オキシ基である。
【００８０】
　本明細書における基の記載において「ＣＡ－ＣＢ」とは、炭素数がＡ～Ｂの基であるこ
とを示す。例えば、「Ｃ１－Ｃ６アルキル基」は炭素数１～６のアルキル基を示し、「Ｃ
６－Ｃ１４芳香族炭化水素オキシ基」は、炭素数６～１４の芳香族炭化水素基が結合した
オキシ基を示す。また「Ａ～Ｂ員環」とは、環を構成する原子数（環員数）がＡ～Ｂであ
ることを示す。例えば、「４～１０員環の含窒素飽和複素環式基」とは、環員数が４～１
０である含窒素飽和複素環式基を意味する。
【００８１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、環Ａは、架橋されていてもよく、あるいはス
ピロ環を形成してもよい窒素原子を有する飽和複素環式基を示す。上記一般式（Ｉ）に示
すように、環Ａが有する窒素原子は、カルボニル基若しくはカルボチオニル基、又はメチ
レン基に結合している。
【００８２】
　環Ａで示される「単環式、橋かけ環式又はスピロ環式の含窒素飽和複素環基」における
「単環式の含窒素飽和複素環基」としては、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジ
ニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル基等の単環の窒素原子を有する飽和複素環式基が挙
げられ、好ましくはヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素
原子を０～２個有する単環式の含窒素飽和複素環基であり、より好ましくはヘテロ原子と
して窒素原子を１～２個有する単環式の含窒素飽和複素環基であり、より好ましくはヘテ
ロ原子として窒素原子を１～２個有する単環式の４～１０員環の含窒素飽和複素環基であ
り、より好ましくはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、アゼパニル基、
又はジアゼパニル基である、より好ましくはピロリジニル基、ピペリジニル基、アゼパニ
ル基、又はジアゼパニル基であり、より好ましくはピロリジニル基、又はジアゼパニル基
であり、より好ましくはピロリジニル基である。
【００８３】
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　環Ａで示される「単環式、橋かけ環式又はスピロ環式の含窒素飽和複素環基」における
「橋かけ環式の含窒素飽和複素環基」としては、
【００８４】
【化１６】

【００８５】
等が挙げられ、好ましくは
【００８６】
【化１７】

【００８７】
であり、より好ましくは
【００８８】
【化１８】

【００８９】
であり、より好ましくは
【００９０】
【化１９】

【００９１】
であり、より好ましくは
【００９２】
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【化２０】

【００９３】
であり、より好ましくは
【００９４】

【化２１】

【００９５】
である。
【００９６】
　環Ａで示される「単環式、橋かけ環式又はスピロ環式の含窒素飽和複素環基」における
「スピロ環式の含窒素飽和複素環基」としては、４員環～７員環の含窒素飽和複素環のい
ずれか２つが結合した酸素原子を０～２個有するスピロ環式基が挙げられ、好ましくは４
員環～７員環の含窒素飽和複素環のいずれか２つが結合した窒素原子を２個及び酸素原子
を０～１個有する７員環～１２員環のスピロ環式基、より好ましくはジアザスピロヘプタ
ニル基、ジアザスピロオクタニル基、ジアザスピロノナニル基、ジアザスピロデカニル基
、ジアザスピロウンデカニル基、オキサジアザスピロヘプタニル基、オキサジアザスピロ
オクタニル基、オキサジアザスピロノナニル基、オキサジアザスピロデカニル基、又はオ
キサジアザスピロウンデカニル基であり、より好ましくはジアザスピロオクタニル基、ジ
アザスピロノナニル基、ジアザスピロデカニル基、又はオキサジアザスピロノナニル基で
あり、より好ましくは２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザス
ピロ［３．４］オクタニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジ
アザスピロ［３．５］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８
－ジアザスピロ［４．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［３．５］デカニル基、又
は９－オキサ－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好ましくは２，７－ジア
ザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、２，
７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、
又は９－オキサ－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好ましくは２，７－ジ
アザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、又
は２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好ましくは２，８－ジアザス
ピロ［３．５］ノナニル基である。
【００９７】
　環Ａで示される「単環式、橋かけ環式又はスピロ環式の含窒素飽和複素環基」として、
好ましくはヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０
～２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環
基であり、より好ましくはヘテロ原子として窒素原子を１～２個有する単環式の４～１０
員環の含窒素飽和複素環基、
【００９８】

【化２２】
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等の橋かけ環式含窒素飽和複素環基、又は４員環～７員環の含窒素飽和複素環のいずれか
２つが結合した酸素原子を０～２個有するスピロ環式基であり、より好ましくはヘテロ原
子として窒素原子を１～２個有する単環式の４～１０員環の含窒素飽和複素環基、
【０１００】
【化２３】

【０１０１】
等の橋かけ環式含窒素飽和複素環基、４員環～７員環の含窒素飽和複素環のいずれか２つ
が結合した窒素原子を２個及び酸素原子を０～１個有する７員環～１２員環のスピロ環式
基であり、より好ましくはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、アゼパニ
ル基、ジアゼパニル基、
【０１０２】

【化２４】

【０１０３】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好ましくはピロリジニル基、ピペリジニル基
、アゼパニル基、ジアゼパニル基、
【０１０４】
【化２５】

【０１０５】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、又は９－オキサ－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好まし
くはピロリジニル基、
【０１０６】



(44) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

【化２６】

【０１０７】
、又は２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、より好ましくはピロリジニル
基、
【０１０８】

【化２７】

【０１０９】
である。
【０１１０】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、環Ｂは、単環あるいは二環の不飽和炭化水素
基、又はオキソ基で置換されていてもよい単環あるいは二環の不飽和複素環式基を示す。
【０１１１】
　環Ｂで示される「単環式若しくは二環式の不飽和炭化水素基」は、好ましくは単環式若
しくは二環式の５～１４員環の不飽和炭化水素基であり、より好ましくはフェニル基、又
はナフチル基であり、より好ましくはフェニル基である。
【０１１２】
　環Ｂで示される「単環式若しくは二環式の不飽和複素環式基」は、窒素原子、酸素原子
及び硫黄原子から選択されるヘテロ原子を有する、単環式若しくは二環式の、完全不飽和
又は部分不飽和の複素環式基であり、好ましくはヘテロ原子として窒素原子を０～４個、
硫黄原子を０～２個及び酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子
のいずれかを少なくとも１個有する５～１４員環の単環式若しくは二環式の完全不飽和複
素環式基又は部分不飽和複素環式基であり、より好ましくはイミダゾリル基、チエニル基
、フリル基、ピロリル基、オキサゾリル基、イソキサゾリル基、チアゾリル基、イソチア
ゾリル基、チアジアゾリル基、ピラゾリル基、トリアゾリル基、テトラゾリル基、ピリジ
ル基、ピラジル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピラゾロピリジル基、ピラゾロピ
リミジニル基、インドリル基、イソインドリル基、インドリニル基、インダゾリル基、ト
リアゾロピリジル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾイソオキサ
ゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾトリアゾリル基、ベンゾチエニル基、ベンゾフラ
ニル基、プリニル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キナゾ
リニル基、キノキサリニル基、フタラジニル基、メチレンジオキシフェニル基、エチレン
ジオキシフェニル基、ジヒドロベンゾフラニル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル
基、ジヒドロベンゾオキサゾリル基（例えば、２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサゾリ
ル基）、ジヒドロベンゾオキサジニル基（例えば、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ
］［１，４］オキサジニル基）、ベンゾジオキソリル基（例えば、ベンゾ［ｄ］［１，３
］ジオキソリル基）、ジヒドロベンゾジオキシニル基（例えば、２，３－ジヒドロベンゾ
［ｂ］［１，４］ジオキシニル基等）、又はジヒドロベンゾチアゾリル基（例えば、２，
３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基）であり、より好ましくはピリジル基、ピラゾロ
ピリジル基、ピラゾロピリミジニル基、インドリル基、インドリニル基、インダゾリル基
、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾトリ
アゾリル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キノキサリニル
基、キナゾリニル基、フタラジニル基、ジヒドロベンゾオキサゾリル基、１，３－ジヒド
ロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、ベンゾジオキソリル基、ジヒ
ドロベンゾジオキシニル基、又はジヒドロベンゾチアゾリル基であり、より好ましくはピ
リジル基、ピラゾロピリジル基、インドリル基、インドリニル基、インダゾリル基、ベン
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ゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾトリアゾリル基、キノリニル基、
ジヒドロベンゾオキサゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベン
ゾオキサジニル基、又はジヒドロベンゾチアゾリル基であり、より好ましくはインドリル
基、インダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、よ
り好ましくはベンゾトリアゾリル基である。上記環Ｂで表される単環式若しくは二環式の
不飽和複素環基は、オキソ基で置換されていてもよい。オキソ基で置換された単環式若し
くは二環式の不飽和複素環基には、例えば、２－オキソ－インドリニル基
【０１１３】
【化２８】

【０１１４】
２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサゾリル基
【０１１５】

【化２９】

【０１１６】
２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基
【０１１７】
【化３０】

【０１１８】
等が含まれる。オキソ基で置換された単環式若しくは二環式の不飽和複素環基として、好
ましくは２－オキソ－インドリニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキ
サゾリル基、又は２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、より
好ましくは２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサゾリル基、又は２－オキソ
－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基である。
【０１１９】
　環Ｂとして、好ましくは単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基
、又はオキソ基で置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原
子を０～２個及び酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいず
れかを少なくとも１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基
であり、より好ましくはフェニル基、ナフチル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、ピ
ラゾロピリミジニル基、インドリル基、インドリニル基、２－オキソ－インドリニル基、
インダゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル
基、ベンゾトリアゾリル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、
キナゾリニル基、キノキサリニル基、フタラジニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベ
ンゾ［ｄ］オキサゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオ
キサジニル基、ベンゾジオキソリル基、ジヒドロベンゾジオキシニル基、又は２－オキソ
－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、より好ましくはフェニル基、ナフ
チル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、インドリル基、インドリニル基、インダゾリ
ル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾトリアゾリル基、キノ
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リニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサゾリル基、１，３－ジヒド
ロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、又は２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、より好ましくはフェニル基、インドリル基、イ
ンダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、より好ま
しくはベンゾトリアゾリル基である。
【０１２０】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ１は、ニトロ基又はシアノ基を示す。好ま
しくはシアノ基である。
【０１２１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ２は、ハロゲン原子を示す。好ましくはフ
ッ素原子である。Ｒ２が複数存在する場合、それらのＲ２は同一でも相異なっていてもよ
い。
【０１２２】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、ｌは０～２の整数であり、好ましくは０～１
の整数である。
【０１２３】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ３は、置換基を有していてもよいアミノ基
、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン原子、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシル基、カルバ
モイル基、スルホ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、又はアミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基を
示す。Ｒ３が複数存在する場合、それらのＲ３は同一でも相異なっていてもよい。
【０１２４】
　Ｒ３で示される「Ｃ１－Ｃ６アルキル基」としては、直鎖状又は分枝鎖状のいずれでも
よく、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、
イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ヘキシル基等が
挙げられ、好ましくはＣ１－Ｃ４アルキル基であり、より好ましくはメチル基である。
【０１２５】
　Ｒ３で示される「モノ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基」としては、メチルアミノ基、
エチルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、
イソブチルアミノ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基、イソペンチル
アミノ基、ヘキシルアミノ基等が挙げられ、好ましくはモノ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミ
ノ基であり、より好ましくはメチルアミノ基、エチルアミノ基、又はイソプロピルアミノ
基である。
【０１２６】
　Ｒ３で示される「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基」としては、ジメチルアミノ基、
ジエチルアミノ基、ジ（ｎ－プロピル）アミノ基、ジイソプロピルアミノ基、ジ（ｎ－ブ
チル）アミノ基、ジイソブチルアミノ基、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）アミノ基、ジ（ｎ－ペ
ンチル）アミノ基、ジイソペンチルアミノ基、ジヘキシルアミノ基、メチルエチルアミノ
基、メチルイソプロピルアミノ基等が挙げられ、好ましくはジメチルアミノ基、ジエチル
アミノ基、ジ（ｎ－プロピル）アミノ基、ジイソプロピルアミノ基、ジ（ｎ－ブチル）ア
ミノ基、ジイソブチルアミノ基、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）アミノ基、ジ（ｎ－ペンチル）
アミノ基、ジイソペンチルアミノ基、ジヘキシルアミノ基、メチルエチルアミノ基、又は
メチルイソプロピルアミノ基であり、より好ましくはジ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基
であり、より好ましくはジメチルアミノ基である。
【０１２７】
　Ｒ３で示される「（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）アミノ基」としては、シクロプロピル
アミノ基、シクロブチルアミノ基、シクロペンチルアミノ基、シクロヘキシルアミノ基及
びシクロヘプチルアミノ基等の（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）アミノ基が挙げられ、好ま
しくはシクロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基、シクロペンチルアミノ基、シク
ロヘキシルアミノ基、又はシクロヘプチルアミノ基であり、より好ましくはシクロブチル
アミノ基である。
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【０１２８】
　Ｒ３として、好ましくは置換基を有していてもよいアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、
ハロゲン原子、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシル基、カルバモイル基、スルホ基、Ｃ１
－Ｃ６アルコキシ基、又はアミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基であり、より好ましくは置換
基としてＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキル基を１～２個有していてもよ
いアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ハロゲン原子、シアノ基、オキソ基、ヒドロキシル
基、カルバモイル基、スルホ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、又はアミノ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）基であり、より好ましくはアミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミ
ノ基、（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基であり、より
好ましくはアミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチ
ルアミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり、より好ましくはアミノ基、又
はメチル基であり、より好ましくはアミノ基である。
【０１２９】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、ｍは０～２の整数であり、好ましくは０～１
の整数である。
【０１３０】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ４は、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニ
トロ基、シアノ基、アミノ基、カルボキシ基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）アミノ基、（Ｃ２－
Ｃ７アシル）オキシ基、置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有し
ていてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ
基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ
６アルキル）アミノ基、置換基を有していてもよいカルバモイル基、置換基を有していて
もよいＣ２－Ｃ６アルキニル基、置換基を有していてもよい（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カル
ボニル基、置換基を有していてもよい４～１４員環の含窒素飽和複素環式基、又は置換基
を有していてもよいＣ６－Ｃ１４芳香族炭化水素基を示す。Ｒ４が複数存在する場合、そ
れらのＲ４は同一でも相異なっていてもよい。
【０１３１】
　本発明において、Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置
換基を有するＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基
を有するＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、
該置換基としては、例えば、ハロゲン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒ
ドロキシル基、置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、
単環式であり５～１０員環である不飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基
又は単環式であり５～１０員環である不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル
基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７
アシル基を有してもよいアミノ基、置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３
－Ｃ７シクロアルキル基、（Ｃ１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基等が挙げ
られる。該置換基が複数存在する場合、それらは同一でも異なっていてもよい。
【０１３２】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基」における「Ｃ１－
Ｃ８アルキル基」としては、好ましくはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロ
ピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチ
ル基、ヘキシル基、ヘプチル基、又はオクチル基であり、より好ましくはＣ１－Ｃ６アル
キル基であり、より好ましくはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、
ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチル基、又
はヘキシル基であり、より好ましくはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピ
ル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、又はｔｅｒｔ－ブチル基である
【０１３３】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基」における「置換基
」としては、前記のような置換基が例示されるが、好ましくはハロゲン原子、アミノ基、
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ヒドロキシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、アルキルカルバモイル基、アシルアミ
ノ基、アルコキシ基、ヒドロキシシクロアルキル基、又はアシルオキシ基であり、より好
ましくはハロゲン原子、アミノ基、ヒドロキシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、（
Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）アミノ基、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシ基、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、
又は（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基であり、より好ましくはハロゲン原子、アミノ基、ヒ
ドロキシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルバモイル基
、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ３－Ｃ７シ
クロアルキル基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、又は（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）カルボニルオキシ基であり、より好ましくはフッ素原子、アミノ基、ヒドロキシル基
、カルボキシ基、カルバモイル基、メチルカルバモイル基、ジメチルカルバモイル基、ア
セチルアミノ基、メトキシ基、ヒドロキシシクロプロピル基、又はメチルカルボニルオキ
シ基である。
【０１３４】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基」としては、好まし
くは無置換のＣ１－Ｃ８アルキル基、又は置換基としてハロゲン原子、アミノ基、ヒドロ
キシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルバモイル基、（
Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ３－Ｃ７シクロ
アルキル基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、若しくは（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）カルボニルオキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基であり、より好ましく
はメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジフル
オロメチル基、トリフルオロメチル基、フルオロエチル基、アミノエチル基、ヒドロキシ
メチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロキシプロピル基、ヒドロキシジメチルエチル基、
ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル基、
カルボキシメチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチルカ
ルバモイルメチル基、アセチルアミノエチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシクロプ
ロピルメチル基、ヒドロキシシクロプロピルエチル基、ヒドロキシシクロブチルメチル基
、又はメチルカルボニルオキシエチル基であり、より好ましくはメチル基、エチル基、ｎ
－プロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジフルオロメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロ
キシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル基、カルバ
モイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチルカルバモイルメチル基、メトキ
シエチル基、ヒドロキシシクロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロブチルメチル基、又
はメチルカルボニルオキシエチル基であり、より好ましくはメチル基、ジフルオロメチル
基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシシクロブチル
メチル基、メトキシエチル基、又はヒドロキシシクロブチルメチル基であり、より好まし
くはメチル基、ジフルオロメチル基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシエチルブ
チル基、又はヒドロキシシクロブチルメチル基である。
【０１３５】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基」は、好ましくは
無置換のＣ２－Ｃ６アルケニル基であり、より好ましくはビニル基、アリル基、１－プロ
ペニル基、２－メチル－２－プロペニル基、イソプロペニル基、１－、２－若しくは３－
ブテニル基、イソブテニル基、２－、３－若しくは４－ペンテニル基、２－メチル－２－
ブテニル基、３－メチル－２－ブテニル基、５－ヘキセニル基、１－シクロペンテニル基
、１－シクロヘキセニル基、又は３－メチル－３－ブテニル基であり、より好ましくはイ
ソブテニル基である。
【０１３６】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルキニル基」における「Ｃ２
－Ｃ６アルキニル基」としては、エチニル基、１－若しくは２－プロピニル基、１－、２
－若しくは３－ブチニル基、１－メチル－２－プロピニル基等が挙げられる。「置換基を
有していてもよいＣ２－Ｃ６アルキニル基」として、好ましくは無置換のＣ２－Ｃ６アル
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キニル基である。
【０１３７】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基」における「Ｃ１
－Ｃ６アルコキシ基」としては、好ましくはメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基
、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ
－ブトキシ基、ペンチルオキシ基、又はヘキシルオキシ基であり、より好ましくはメトキ
シ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキ
シ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基である。
【０１３８】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基」における「置換
基」としては、前記のような置換基が例示されるが、好ましくはヒドロキシル基、又は５
～１４員環である不飽和炭化水素基であり、より好ましくはヒドロキシル基、又は単環式
であり５～１０員環である不飽和炭化水素基であり、より好ましくはヒドロキシル基、又
はフェニル基である。
【０１３９】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基」は、好ましくは
置換基としてヒドロキシル基、又は５～１４員環である不飽和炭化水素基を有していても
よいＣ１－Ｃ６アルコキシ基であり、より好ましくは置換基としてヒドロキシル基、又は
単環式であり５～１０員環である不飽和炭化水素基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコ
キシ基であり、より好ましくは置換基としてヒドロキシル基、又はフェニル基を有してい
てもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基であり、より好ましくはメトキシ基、ヒドロキシプロポ
キシ基、又はベンジルオキシ基である。
【０１４０】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基」は、好まし
くは置換基としてヒドロキシアルキル基、アルコキシアルキル基、ヒドロキシシクロアル
キル基、又は不飽和炭化水素カルバモイル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキ
ル基であり、より好ましくは置換基としてヒドロキシ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）基、（Ｃ１
－Ｃ４アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル
）基、又は（Ｃ６－Ｃ１４芳香族炭化水素）カルバモイル基を有していてもよいＣ３－Ｃ
７シクロアルキル基であり、より好ましくは置換基としてヒドロキシ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）基、（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７
シクロアルキル）基、又はフェニルカルバモイル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロ
アルキル基であり、より好ましくはシクロプロピル基、ヒドロキシメチルシクロプロピル
基、メトキシメチルシクロプロピル基、ヒドロキシシクロプロピルシクロプロピル基、又
はフェニルカルバモイルシクロプロピル基、より好ましくはシクロプロピル基、又はヒド
ロキシメチルシクロプロピル基であり、より好ましくはシクロプロピル基である。
【０１４１】
　Ｒ４で示される「モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基」は、好ましくはメ
チルアミノ基、エチルアミノ基、ｎ－プロピルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブ
チルアミノ基、イソブチルアミノ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ基、ｎ－ペンチルアミノ基
、イソペンチルアミノ基、ヘキシルアミノ基、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、ジ
（ｎ－プロピル）アミノ基、ジイソプロピルアミノ基、ジ（ｎ－ブチル）アミノ基、ジイ
ソブチルアミノ基、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）アミノ基、ジ（ｎ－ペンチル）アミノ基、ジ
イソペンチルアミノ基、ジヘキシルアミノ基、メチルエチルアミノ基、又はメチルイソプ
ロピルアミノ基であり、より好ましくはメチルアミノ基、エチルアミノ基、ｎ－プロピル
アミノ基、イソプロピルアミノ基、ｎ－ブチルアミノ基、イソブチルアミノ基、ｔｅｒｔ
－ブチルアミノ基、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、ジ（ｎ－プロピル）アミノ基
、ジイソプロピルアミノ基、ジ（ｎ－ブチル）アミノ基、ジイソブチルアミノ基、ジ（ｔ
ｅｒｔ－ブチル）アミノ基、メチルエチルアミノ基、又はメチルイソプロピルアミノ基で
あり、より好ましくはジメチルアミノ基である。



(50) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

【０１４２】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいカルバモイル基」は、好ましくは置換基と
してアルキル基を有していてもよいカルバモイル基であり、より好ましくは置換基として
Ｃ１－Ｃ６アルキル基を有していてもよいカルバモイル基であり、より好ましくはカルバ
モイル基、メチルカルバモイル基、ジメチルカルバモイル基である。
【０１４３】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよい（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニル基」に
おける「アルキルカルボニル基」としては、メチルカルボニル基、エチルカルボニル基、
ｎ－プロピルカルボニル基、イソプロピルカルボニル基、ｎ－ブチルカルボニル基、イソ
ブチルカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル基、ｎ－ペンチルカルボニル基、イソ
ペンチルカルボニル基、ヘキシルカルボニル基等の直鎖状又は分枝鎖状の（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）カルボニル基が挙げられる。
【０１４４】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよい４～１４員環の含窒素飽和複素環式基」に
おける「窒素原子を有する飽和複素環式基」としては、モルホリニル基、アゼチジニル基
、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基等が挙げられる。
【０１４５】
　Ｒ４で示される「置換基を有していてもよいＣ６－Ｃ１４芳香族炭化水素基」は、フェ
ニル基、トルイル基、キシリル基、ナフチル基、アントラセニル基、フェナントリル基、
フルオレニル基、テトラヒドロナフチル基等のＣ６－Ｃ１４の置換基としてメチル基を有
していてもよい芳香族炭化水素基が挙げられる。
【０１４６】
　Ｒ４として、好ましくはハロゲン原子、ヒドロキシル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ
基、カルボキシ基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）アミノ基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ基、置
換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６ア
ルケニル基、置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していても
よいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、置
換基を有していてもよいカルバモイル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルキニ
ル基、置換基を有していてもよい（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニル基、置換基を有して
いてもよい４～１４員環の含窒素飽和複素環式基、又は置換基を有していてもよいＣ６－
Ｃ１４芳香族炭化水素基であり、より好ましくはハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カ
ルボキシ基、置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよ
いＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基
を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）アミノ基、又は置換基を有していてもよいカルバモイル基であり、より好ましくはハロ
ゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基としてハロゲン原子、アミノ基、
ヒドロキシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルバモイル
基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ３－Ｃ７
シクロアルキル基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、若しくは（Ｃ１－Ｃ６
アルキル）カルボニルオキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル基、置換基としてヒドロキシル基、若しくは単環式であり、５～１０員環である
不飽和炭化水素基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基としてヒドロキシ
ル基、ヒドロキシ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）基、（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル）基、ヒドロキシ（Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、若しくは（Ｃ６－Ｃ１４芳香
族炭化水素）置換カルバモイル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、モノ
若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基を
有していてもよいカルバモイル基であり、より好ましくはフッ素原子、塩素原子、臭素原
子、ヨウ素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、メチル基、エチル基、ｎ－プロピ
ル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル
基、フルオロエチル基、アミノエチル基、ヒドロキシメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒ
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ドロキシプロピル基、ヒドロキシジメチルエチル基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒド
ロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル基、カルボキシメチル基、カルバモイル
メチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチルカルバモイルメチル基、アセチルアミ
ノエチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシクロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロ
プロピルエチル基、ヒドロキシシクロブチルメチル基、メチルカルボニルオキシエチル基
、イソブテニル基、メトキシ基、ヒドロキシプロポキシ基、シクロプロピル基、ヒドロキ
シメチルシクロプロピル基、メトキシメチルシクロプロピル基、ヒドロキシシクロプロピ
ルシクロプロピル基、フェニルカルバモイルシクロプロピル基、ベンジルオキシ基、ジメ
チルアミノ基、カルバモイル基、メチルカルバモイル基、又はジメチルカルバモイル基で
あり、より好ましくはフッ素原子、塩素原子、臭素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキ
シ基、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基ｔｅｒｔ－ブチル基、ジフルオロメチル基、
ヒドロキシエチル基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロ
キシエチルブチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチルカ
ルバモイルメチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシクロプロピルメチル基、ヒドロキ
シシクロブチルメチル基、メチルカルボニルオキシエチル基、メトキシ基、シクロプロピ
ル基、ヒドロキシメチルシクロプロピル基、ジメチルアミノ基、カルバモイル基、メチル
カルバモイル基、又はジメチルカルバモイル基であり、より好ましくはフッ素原子、塩素
原子、臭素原子、シアノ基、メチル基、ジフルオロメチル基、ヒドロキシメチルプロピル
基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル基、メトキシエチル基、ヒドロ
キシシクロブチルメチル基、又はシクロプロピル基であり、より好ましくはフッ素原子、
塩素原子、臭素原子、シアノ基、メチル基、ジフルオロメチル基、ヒドロキシメチルプロ
ピル基、ヒドロキシエチルブチル基、又はヒドロキシシクロブチルメチル基である。
【０１４７】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、ｎは０～５の整数であり、好ましくは０～３
の整数である。
【０１４８】
　一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水
素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキ
ソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよい。Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、
水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１
つが水素原子である。
【０１４９】
　Ｒ５、及びＲ６で示される「Ｃ１－Ｃ６アルキル基」としては、直鎖状又は分枝鎖状の
いずれでもよく、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－
ブチル基、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ヘキ
シル基等が挙げられ、好ましくはＣ１－Ｃ４アルキル基であり、より好ましくはメチル基
である。
【０１５０】
　Ｒ５、及びＲ６として、好ましくは同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ
６アルキル基であるか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基
を形成してもよく、Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－
Ｃ６アルキル基を示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、より
好ましくは水素原子であるか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形成してもよ
い。
【０１５１】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物としては、好ましくは、式（Ｉ）中において
、環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個、硫黄原子を０～１個及び酸素原子を０
～２個有し、単環式、橋かけ環式又はスピロ環式である４～１４員環の含窒素飽和複素環
基であり、
　環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基
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で置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及
び酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくと
も１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基であり、
　Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
　Ｒ２は、ハロゲン原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、（Ｃ３－Ｃ７シ
クロアルキル）アミノ基、又はＣ１－Ｃ６アルキル基であり、
　Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよ
いＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を
有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロ
アルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していて
もよいカルバモイル基であり、
　Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２
－Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ
７シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロ
ゲン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒド
ロキシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である
不飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環で
ある不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、（Ｃ２－Ｃ７アシル）オキシ
基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基
、置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（
Ｃ１－Ｃ６アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基である。該置換基が複数存在する場合
、それらは同一でも異なっていてもよく、
　Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～５の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１５２】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペ
ラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル基、
【０１５３】
【化３１】

【０１５４】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
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］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
　環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基
で置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及
び酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくと
も１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基であり、
　Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
　Ｒ２は、ハロゲン原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチ
ルアミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり、
　Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基を有していてもよ
いＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有していてもよいＣ２－Ｃ６アルケニル基、置換基を
有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロ
アルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基、又は置換基を有していて
もよいカルバモイル基であり、
　Ｒ４の少なくとも１個が、置換基を有するＣ１－Ｃ８アルキル基、置換基を有するＣ２
－Ｃ６アルケニル基、置換基を有するＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基を有するＣ３－Ｃ
７シクロアルキル基、又は置換基を有するカルバモイル基である場合、該置換基は、ハロ
ゲン原子、カルボキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、ヒドロキシル基、置換基としてヒド
ロキシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、単環式であり５～１０員環である
不飽和炭化水素基、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基又は単環式であり５～１０員環で
ある不飽和炭化水素基を有していてもよいカルバモイル基、Ｃ２－Ｃ７アシル基、置換基
としてＣ１－Ｃ６アルキル基又はＣ２－Ｃ７アシル基を有してもよいアミノ基、置換基と
してヒドロキシル基を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、又は（Ｃ１－Ｃ６
アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基である。該置換基が複数存在する場合、それらは
同一でも異なっていてもよく、
　Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～５の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１５５】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペ
ラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル基、
【０１５６】
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【化３２】

【０１５７】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
　環Ｂは、単環式若しくは二環式であり５～１４員環の不飽和炭化水素基、又はオキソ基
で置換されていてもよく、ヘテロ原子として窒素原子を０～４個、硫黄原子を０～２個及
び酸素原子を０～３個有し、かつ窒素原子、硫黄原子及び酸素原子のいずれかを少なくと
も１個有し、単環式若しくは二環式である５～１４員環の不飽和複素環基であり、
　Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
　Ｒ２は、ハロゲン原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチ
ルアミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり、
　Ｒ４は、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、置換基としてハロゲン原
子、アミノ基、ヒドロキシル基、カルボキシ基、カルバモイル基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）カルバモイル基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ
基、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニル基、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル基、ヒドロキシ（
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）基、若しくは（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルオキシ基を
有していてもよいＣ１－Ｃ８アルキル基、Ｃ２－Ｃ６アルケニル基、置換基としてヒドロ
キシル基、若しくは単環式であり、５～１０員環である不飽和炭化水素基を有していても
よいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、置換基としてヒドロキシル基、ヒドロキシ（Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル）基、（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）基、ヒドロキシ（Ｃ３－
Ｃ７シクロアルキル）基、若しくは（Ｃ６－Ｃ１４芳香族炭化水素）置換カルバモイル基
を有していてもよいＣ３－Ｃ７シクロアルキル基、モノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）アミノ基、又は置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル基を有していてもよいカルバモイル基
であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～５の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～５の場合、２～５個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１５８】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペ
ラジニル基、アゼパニル基、ジアゼパニル基、
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【０１５９】
【化３３】

【０１６０】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４
．４］ノナニル基、３，８－ジアザスピロ［４．５］デカニル基、又は９－オキサ－ジア
ザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
　環Ｂはフェニル基、ナフチル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、ピラゾロピリミジ
ニル基、インドリル基、インドリニル基、２－オキソ－インドリニル基、インダゾリル基
、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾトリ
アゾリル基、イミダゾピリジニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キノキサリニル
基、キナゾリニル基、フタラジニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキ
サゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、
ベンゾジオキソリル基、ジヒドロベンゾジオキシニル基、又は２－オキソ－２，３－ジヒ
ドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、
　Ｒ１はニトロ基、又はシアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
　Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチ
ルアミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり（Ｒ３が複数存在する場合、そ
れらのＲ３は同一でも相異なっていてもよい）、
　Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボ
キシ基、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、
ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基、フルオロエチル基、アミノエチル基、ヒド
ロキシメチル基、ヒドロキシエチル基、ヒドロキシプロピル基、ヒドロキシジメチルエチ
ル基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチ
ル基、カルボキシメチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメ
チルカルバモイルメチル基、アセチルアミノエチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシ
クロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロプロピルエチル基、ヒドロキシシクロブチルメ
チル基、メチルカルボニルオキシエチル基、イソブテニル基、メトキシ基、ヒドロキシプ
ロポキシ基、シクロプロピル基、ヒドロキシメチルシクロプロピル基、メトキシメチルシ
クロプロピル基、ヒドロキシシクロプロピルシクロプロピル基、フェニルカルバモイルシ
クロプロピル基、ベンジルオキシ基、ジメチルアミノ基、カルバモイル基、メチルカルバ
モイル基、又はジメチルカルバモイル基であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数を示し、
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　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１６１】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、ピペリジニル基、アゼ
パニル基、ジアゼパニル基、
【０１６２】
【化３４】

【０１６３】
、２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタニル基、３，７－ジアザスピロ［３．４］オク
タニル基、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基、２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナニル基、又は９－オキサ－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
　環Ｂはフェニル基、ナフチル基、ピリジル基、ピラゾロピリジル基、インドリル基、イ
ンドリニル基、インダゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベ
ンゾトリアゾリル基、キノリニル基、２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキサ
ゾリル基、１，３－ジヒドロイソベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾオキサジニル基、又
は２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾリル基であり、
　Ｒ１はシアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
　Ｒ３は、アミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ジメチ
ルアミノ基、シクロブチルアミノ基、又はメチル基であり（Ｒ３が複数存在する場合、そ
れらのＲ３は同一でも相異なっていてもよい）、
　Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシ基、メチ
ル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ジフルオロメチル基、ヒドロキ
シエチル基、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチ
ルブチル基、カルバモイルメチル基、メチルカルバモイルメチル基、ジメチルカルバモイ
ルメチル基、メトキシエチル基、ヒドロキシシクロプロピルメチル基、ヒドロキシシクロ
ブチルメチル基、メチルカルボニルオキシエチル基、メトキシ基、シクロプロピル基、ヒ
ドロキシメチルシクロプロピル基、ジメチルアミノ基、カルバモイル基、メチルカルバモ
イル基、又はジメチルカルバモイル基であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基、若しくはチオキソ基を形成してもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６が、同一又は相異なって、水素原子、若しくはＣ１－Ｃ６アルキル基を
示す場合は、Ｒ５、Ｒ６のうち少なくとも１つが水素原子であり、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数を示し、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１６４】
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　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１６５】
【化３５】

【０１６６】
、又は２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナニル基であり、
　環Ｂはフェニル基、インドリル基、インダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、又は
ベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１はシアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
　Ｒ３は、アミノ基、又はメチル基であり（Ｒ３が複数存在する場合、それらのＲ３は同
一でも相異なっていてもよい）、
　Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、シアノ基、メチル基、ジフルオロメチル基
、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシメチルブチル基、ヒドロキシエチルブチル基
、メトキシエチル基、ヒドロキシシクロブチルメチル基、又はシクロプロピル基であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子であるか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数を示し、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１６７】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１６８】

【化３６】

【０１６９】
であり、
　環Ｂはフェニル基、インドリル基、インダゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、又は
ベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１はシアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
　Ｒ３は、アミノ基であり（Ｒ３が複数存在する場合、それらのＲ３は同一でも相異なっ
ていてもよい）、
　Ｒ４は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、シアノ基、メチル基、ジフルオロメチル基
、ヒドロキシメチルプロピル基、ヒドロキシエチルブチル基、又はヒドロキシシクロブチ
ルメチル基であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子であるか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数を示し、
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　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩。
【０１７０】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１７１】
【化３７】

【０１７２】
であり、
　環Ｂはフェニル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１はシアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　当該Ｒ２はフェニル基上でＲ１に対しオルト位に存在し、
　Ｒ３は、アミノ基であり（Ｒ３が複数存在する場合、それらのＲ３は同一でも相異なっ
ていてもよい）、
　Ｒ４は、フッ素原子、臭素原子、ヒドロキシメチルプロピル基、又はヒドロキシエチル
ブチル基であり、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子であるか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数を示し、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩。
【０１７３】
　本発明の態様の１つにおいて、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物として、好ま
しくは、式（Ｉ）中において、環Ａは、ヘテロ原子として窒素原子を１～３個有し、単環
式、又は橋かけ環式である４～８員環の含窒素飽和複素環基であり、
　環Ｂは、単環式であり５～８員環の不飽和炭化水素基、又はヘテロ原子として窒素原子
を１～４個有し、二環式であり８～１４員環の不飽和複素環基であり、
　Ｒ１は、シアノ基であり、
　Ｒ２は、ハロゲン原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基であり、
　Ｒ４は、ハロゲン原子、又は置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ
８アルキル基である。該置換基が複数存在する場合、それらは同一でも異なっていてもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子を示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１７４】
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　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１７５】
【化３８】

【０１７６】
であり、
　環Ｂはフェニル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１は、シアノ基であり、
　Ｒ２は、ハロゲン原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基であり、
　Ｒ４は、ハロゲン原子、又は置換基としてヒドロキシル基を有していてもよいＣ１－Ｃ
８アルキル基である。該置換基が複数存在する場合、それらは同一でも異なっていてもよ
く、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子を示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～２の整数であり、
　ｎは０～３の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｍが２の場合、２個のＲ３は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１７７】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１７８】

【化３９】

【０１７９】
であり、
　環Ｂはフェニル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１は、シアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基であり、
　Ｒ４は、フッ素原子、臭素原子、又はヒドロキシ（Ｃ１－Ｃ８アルキル）基である。該
置換基が複数存在する場合、それらは同一でも異なっていてもよく、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子を示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～１の整数であり、
　ｎは０～３の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
　ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１８０】
　より好ましくは、式（Ｉ）中において、環Ａはピロリジニル基、
【０１８１】
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【化４０】

【０１８２】
であり、
　環Ｂはフェニル基、又はベンゾトリアゾリル基であり、
　Ｒ１は、シアノ基であり、
　Ｒ２は、フッ素原子であり、
　Ｒ３は、アミノ基であり、
　Ｒ４は、フッ素原子、臭素原子、ヒドロキシメチルプロピル基、又はヒドロキシエチル
ブチル基である。該置換基が複数存在する場合、それらは同一でも異なっていてもよく、
　Ｒ５、及びＲ６は、水素原子を示すか、或いはＲ５とＲ６が一緒になってオキソ基を形
成してもよく、
　ｌは０～２の整数であり、
　ｍは０～１の整数であり、
　ｎは０～３の整数であり、
　ｌが２の場合、２個のＲ２は同一でも異なっていてもよく、
ｎが２～３の場合、２～３個のＲ４は同一でも異なっていてもよい、
化合物又はその塩である。
【０１８３】
　本発明における具体的なビフェニル化合物としては、後述の実施例にて製造される実施
例化合物１～実施例化合物２９５が例示できるが、これらには限定されない。
【０１８４】
　好適なビフェニル化合物としては以下のものが例示できる：
４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－［２－フルオロ
－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ
－ベンゾニトリル；
４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン
－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピ
ル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル；
５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２－ヒドロキシ－２
－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ；
５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２
－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３
－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ；
５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）－６
，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－
フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ；
５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル
）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
；
５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ
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－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）
－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ。
【０１８５】
　次に、本発明に係る化合物の製造法について説明する。
【０１８６】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物は、例えば、下記の製造法又は実施例に示す
方法等により製造することができる。ただし、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物
の製造法はこれら反応例に限定されるものではない。
［工程１～９において、式中、Ｌ１、Ｌ２及びＬ３は、それぞれ独立して脱離基又はＮＨ

２若しくはＯＨを示し、Ｗはヒドロキシル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、又は
【０１８７】
【化４１】

【０１８８】
を示し、Ｑ１はＬ１又は
【０１８９】
【化４２】

【０１９０】
を示し、Ｑ２はＬ２又は
【０１９１】
【化４３】

【０１９２】
を示し、Ｘは酸素原子又は硫黄原子を示し、Ｅ１は水素若しくは置換基を有していてもよ
いＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｅ１が置換基を有していてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基
である場合、ＢＯＯと一緒になって環を形成してもよく、環Ａ、環Ｂ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３
、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、ｌ、ｍ及びｎは前記と同義である。また、Ｒ５ａはＣ１－Ｃ６アル
キル基を示す。］
【０１９３】
【化４４】

【０１９４】
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　（工程１）　鈴木反応
　本工程は、一般式（ＩＩ）で表される化合物を用いて、鈴木反応により一般式（ＩＶ）
で表される化合物を製造する方法である。
【０１９５】
　本工程は、通常公知の方法（例えば、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，Ｖｏｌ．９
５，ｐ．２４５７，１９９５）に準じて行うことができる。置換基の保護、保護基の除去
及び変換、ならびに脱離基Ｌ１、Ｌ２及びＬ３の変換については、適宜行うことができる
。
【０１９６】
　Ｌ１、Ｌ２及びＬ３で示される脱離基としては、例えば塩素原子、臭素原子若しくはヨ
ウ素原子等のハロゲン原子、トリフルオロメチルスルホニルオキシ基、ｐ－トリルスルホ
ニルオキシ基等の有機スルホニルオキシ基等が挙げられる。
【０１９７】
　芳香族ボロン酸あるいは芳香族ボロン酸エステル（ＩＩＩ）の使用量は、一般式（ＩＩ
）で表される化合物１モルに対して、０．５～１０モル用いることができ、好ましくは０
．８～３モルである。
【０１９８】
　遷移金属触媒としては、例えば、酢酸パラジウム、テトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム、１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（Ｉ
Ｉ）ジクロリド、ビス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）、トリス（ジベン
ジリデンアセトン）ジパラジウム（０）等のパラジウム触媒、塩化ニッケル等のニッケル
触媒等が挙げられる。
【０１９９】
　必要に応じて、リガンドを添加して用いても良い。
リガンドとしてはトリフェニルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィン、（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン、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、Ｓｉｌｉｃａ－ＳＭＡＰ等が挙げられる。遷移金属触媒の使用
量は、触媒の種類により異なるが、一般式（ＩＩ）で表される化合物１モルに対して、通
常０．０００１～１モル、好ましくは０．０１～０．５モル、リガンドの使用量は、一般
式（ＩＩ）で表される化合物１モルに対して、通常０．０００１～４モル、好ましくは０
．０１～２モルである。
【０２００】
　塩基としては、例えば、トリエチルアミン等の有機アミン類、炭酸ナトリウム、炭酸カ
リウム、炭酸セシウム、リン酸ナトリウム、リン酸三カリウム、水酸化ナトリウム、水酸
化カリウム等のアルカリ金属塩、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリ
ウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド、カリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド等のアルカリ金属アルコ
キシド等が挙げられる。塩基の使用量は、一般式（ＩＩ）で表される化合物１モル対して
、通常０．１～１０モル、好ましくは１～５モルである。
【０２０１】
　溶媒としては、反応に悪影響を及ぼさないものであればよく、例えば、トルエン、アセ
トニトリル、１，２－ジメトキエタン、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、エタ
ノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、水あるいはそれらの混合溶媒等が挙げられる。
反応時間は０．１～７日間であり、好ましくは０．５～２４時間である。反応温度として
は０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは２０℃～１６０℃である。
【０２０２】
　このようにして得られる一般式（ＩＶ）で表される化合物は、公知の分離精製手段、例
えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどにより単離
精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２０３】
　また、一般式（ＩＩ）で表される化合物に、後述する（工程２）と同様に一般式（Ｖ）
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又は（ＶＩ）で表される化合物を反応させて、Ｌ２を
【０２０４】
【化４５】

【０２０５】
に変換する反応を先に行ってもよい。
【０２０６】
　（工程２）　鈴木反応
　本工程は、一般式（ＩＶ）で表される化合物を用いて、鈴木反応により一般式（Ｉ’）
で表される化合物を製造する方法である。
【０２０７】
　本工程は、（工程１）の方法と同様に行うことができる。
Ｌ２（Ｌ２を
【０２０８】

【化４６】

【０２０９】
に変換する反応を先に行った場合でＬ１）がボロン酸、又はボロン酸エステル誘導体の場
合、反応には化合物（ＶＩ）を用いる。
【０２１０】
　（ＶＩ）のＬ３としては、（工程１）のＬ１、Ｌ２と同様であり、（ＶＩ）の使用量は
、一般式（ＩＶ）で表される化合物１モル対して、通常１～１０モル、好ましくは１～５
モルである。
【０２１１】
【化４７】

【０２１２】
　（工程３）　ボロン酸エステル化反応
　本工程は、一般式（ＩＶ）で表される化合物とジボラン化合物（ＶＩＩＩ）を用い、遷
移金属触媒、塩基存在下、必要に応じてリガンドを添加してもよいボロン酸エステル化反
応により一般式（ＩＸ）で表されるＬ２がボロン酸エステルに変換された化合物を製造す
る方法である。
【０２１３】
　ジボラン化合物（ＶＩＩＩ）の使用量は、一般式（ＩＶ）で表される化合物１モルに対
して、１～１０モル用いることができ、好ましくは１～５モルである。
【０２１４】
　遷移金属触媒は、工程１の場合と同様に用いることができる。
【０２１５】
　塩基は、工程１の場合に加えて、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム等を用いることができ
る。
【０２１６】
　リガンドは、工程１の場合と同様に用いることができ、好ましくはＳｉｌｉｃａ－ＳＭ
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ＡＰである。
【０２１７】
　溶媒は、工程１の場合と同様に用いることができる。
【０２１８】
　反応温度は、通常、０～２００℃、好ましくは５０～１６０℃である。反応時間は、通
常、５分～３日間、好ましくは５分～１０時間である。
【０２１９】
　本工程３より前に一般式（ＩＩ）で表される化合物に
【０２２０】
【化４８】

【０２２１】
を先に導入し、その上で当該工程３と同様の操作によりＬ１に対してボロン酸エステル化
反応を行ってもよい。
【０２２２】

【化４９】

【０２２３】
　（工程４）　アミド化反応
　本工程は、一般式（ＶＩＩ）で表されるカルボン酸化合物と一般式（Ｘ）で表されるア
ミン化合物及び縮合剤を用いて、アミド化反応により一般式（ＸＩ）で表される化合物を
製造する方法である。
【０２２４】
　アミン化合物（Ｘ）の使用量は、一般式（ＶＩＩ）で表される化合物１モルに対して、
０．５～１０モル用いることができ、好ましくは０．８～５モルである。
【０２２５】
　縮合剤としては、例えば、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ－トリスジメチルアミ
ノホスホニウム塩、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－
４－メチルモルホリニウムクロライド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル
）カルボジイミドと１－ヒドロキシベンゾトリアゾールの組み合わせ、Ｏ－（７－アザベ
ンゾトリアゾ－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウム　ヘキサフル
オロホスフェート等が挙げられる。添加量としては、一般式（ＶＩＩ）で表される化合物
１モルに対して、１～１００モルであり、好ましくは１～５モルである。
【０２２６】
　また、上記反応は必要に応じて塩基を添加することができる。塩基としては、例えば、
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン等の有機塩基、又は炭酸カリ
ウム等の無機塩基が挙げられる。添加量としては、一般式（ＶＩＩ）で表される化合物１
モルに対して、１～１００モルであり、好ましくは１～１０モルである。
【０２２７】
　溶媒としては、反応に支障のないものであれば、特に限定されないが、例えば、トルエ
ン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルアセ
トアミド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等又はその混合溶媒等が挙げられる。
【０２２８】
　反応温度は、通常、－７８～２００℃、好ましくは０～５０℃である。反応時間は、通
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常、５分～３日間、好ましくは５分～１０時間である。
【０２２９】
　このようにして得られる一般式（ＸＩ）で表される化合物は、公知の分離精製手段、例
えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどにより単離
精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２３０】
【化５０】

【０２３１】
　（工程５）　チオ化反応
　本工程は、一般式（ＸＩ）で表される化合物とチオ化試薬を用いる反応により一般式（
ＸＩＩ）で表されるチオアミド化合物を製造する方法である。
【０２３２】
　チオ化試薬としては、例えば、ローソン試薬等が挙げられる。添加量としては、一般式
（ＸＩ）で表される化合物１モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１～５モル
である。
【０２３３】
　溶媒は、工程１の場合と同様に用いることができる。
【０２３４】
　反応温度は、通常、０～２００℃、好ましくは０～１００℃である。反応時間は、通常
、５分～３日間、好ましくは５分～１０時間である。
【０２３５】
　このようにして得られる一般式（ＸＩＩ）で表される化合物は、公知の分離精製手段、
例えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどにより単
離精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２３６】

【化５１】

【０２３７】
　（工程６）　１級アルコールへの還元反応
　本工程は、一般式（ＶＩＩ）で表されるカルボン酸化合物と還元剤を用いる反応により
１級アルコール化合物（ＸＩＩＩ）を製造する方法である。還元剤としては、例えば、ボ
ラン、水素化アルミニウムリチウム等が挙げられる。また、系中で活性エステルを形成し
た後に水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ素リチウム等も挙げられる。活性エステル化
剤としては、ＨＡＴＵ、ＨＯＢｔとともに用いるＷＳＣ・ＨＣｌ等が挙げられる。還元剤
の添加量としては、一般式（ＶＩＩ）で表される化合物１モルに対して、１～１０モルで
あり、好ましくは１～５モルである。活性エステル化剤の添加量としては、一般式（ＶＩ
Ｉ）で表される化合物１モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１～５モルであ
る。溶媒は、工程１の場合と同様に用いることができる。反応温度は、通常、０～２００
℃、好ましくは０～１００℃である。反応時間は、通常、５分～３日間、好ましくは５分
～１０時間である。
【０２３８】
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　このようにして得られる一般式（ＸＩＩＩ）で表される化合物は、公知の分離精製手段
、例えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどにより
単離精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２３９】
【化５２】

【０２４０】
　（工程７）　アルキル化反応
本工程は、一般式（ＸＩＶ）で表されるアルデヒド化合物とアルキル金属試薬を用いる反
応により２級アルコール化合物（ＸＶ）を製造する方法である。
アルキル金属試薬としては、例えば、アルキルリチウム、アルキルマグネシウム試薬等が
挙げられる。アルキル金属試薬の添加量としては、一般式（ＸＩＶ）で表される化合物１
モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１～５モルである。溶媒は、工程５の場
合と同様に用いることができる。反応温度は、通常、－７８～２００℃、好ましくは－７
８～０℃である。反応時間は、通常、５分～３日間、好ましくは５分～１０時間である。
【０２４１】
　このようにして得られる一般式（ＸＶ）で表される化合物は、公知の分離精製手段、例
えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどにより単離
精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２４２】

【化５３】

【０２４３】
　（工程８）　アルデヒド又はケトンへの酸化反応
　本工程は、一般式（ＸＶＩ）で表されるアルコール化合物と酸化剤を用いて、一般式（
ＸＶＩＩ）で表されるアルデヒド又はケトン化合物を製造する方法である。
【０２４４】
　酸化剤としては、例えば、二酸化マンガン、過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウ
ム、三酸化硫黄ピリジン錯体、ＤＥＳＳ－ＭＡＲＴＩＮ　ペルヨージナン、ピリジニウム
クロロクロメート等が挙げられる。酸化剤の添加量としては、一般式（ＸＶＩ）で表され
る化合物１モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１～５モルである。溶媒は、
工程５の場合と同様に用いることができる。反応温度は、通常、－７８～２００℃、好ま
しくは０～１００℃である。反応時間は、通常、５分～３日間、好ましくは５分～１０時
間である。このようにして得られる一般式（ＸＶＩＩ）で表される化合物は、公知の分離
精製手段、例えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーな
どにより単離精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２４５】
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【化５４】

【０２４６】
　（工程９）　還元的アミノ化反応
　本工程は、一般式（ＸＶＩＩ）で表されるアルデヒド又はケトン化合物に一般式（Ｘ）
で表わされるアミン化合物及び還元剤を用いて一般式（ＸＶＩＩＩ）で表される化合物を
製造する方法である。
【０２４７】
　還元剤としては、例えば、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド、ナトリウムシアノ
ボロヒドリド、水素化ホウ素ナトリウム等が挙げられる。還元剤の添加量としては、一般
式（ＸＶＩＩ）で表される化合物１モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１～
５モルである。
【０２４８】
　溶媒としては、反応に支障のないものであれば、特に限定されないが、例えば、トルエ
ン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、メタノール、エタノール等又
はその混合溶媒等が挙げられる。
【０２４９】
　このようにして得られる一般式（ＸＶＩＩＩ）で表される化合物は、公知の分離精製手
段、例えば、濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィーなどによ
り単離精製するか又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２５０】
　置換基Ｗ、Ｘ、脱離基Ｌ１、Ｌ２及びＬ３の変換については、適宜行うことができる。
【０２５１】
　工程１～９のいずれでも適宜、置換基の保護、保護基の除去及び変換を行うことができ
、例えば、アミノ基、イミノ基、水酸基、力ルボキシル基、力ルボニル基及びアミド基、
並びにインドールのような活性プロトンを有する官能基等は、各製造法における適切な工
程で、保護された試薬を用いるか、常法に従い、当該官能基に保護基を導入した後、当該
保護基を除去することができる。
【０２５２】
　「アミノ基又はイミノ基の保護基」としては、その機能を有するものであれば特に限定
されないが、例えばベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基、３，４－ジメトキシベンジル
基、ｏ－ニトロベンジル基、ｐ－ニトロベンジル基、ベンズヒドリル基、トリチル基、ク
ミル基等のアラルキル基；例えばホルミル基、アセチル基、プロピオニル基、ブチリル基
、ピバロイル基、トリフルオロアセチル基、トリクロロアセチル基等の低級アルカノイル
基；例えばベンゾイル基；例えばフェニルアセチル基、フェノキシアセチル基等のアリー
ルアルカノイル基；例えばメトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、プロピルオキ
シカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基等の低級アルコキシカルボニル基；例
えばｐ－ニトロベンジルオキシカルボニル基、フェネチルオキシカルボニル基等のアラル
キルオキシカルボニル基；例えばトリメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
基等の低級アルキルシリル基；例えばテトラヒドロピラニル基；例えばトリメチルシリル
エトキシメチル基；例えばメチルスルホニル基、エチルスルホニル基、ｔｅｒｔ－ブチル
スルホニル基等の低級アルキルスルホニル基等；例えばｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル基
等の低級アルキルスルフィニル基等；例えばベンゼンスルホニル基、トルエンスルホニル
基等のアリールスルホニル基等、例えばフタルイミド基等のイミド基が挙げられ、特にト
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リフルオロアセチル基、アセチル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシ
カルボニル基、トリメチルシリルエトキシメチル基、クミル基が好ましい。
【０２５３】
　「水酸基の保護基」としては、その機能を有するものであれば特に限定されないが、例
えばメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の低級ア
ルキル基；例えばトリメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基等の低級アル
キルシリル基；例えばメトキシメチル基、２－メトキシエトキシメチル基等の低級アルコ
キシメチル基；例えばテトラヒドロピラニル基；例えばトリメチルシリルエトキシメチル
基；例えばベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基、２，３－ジメトキシベンジル基、ｏ－
ニトロベンジル基、ｐ－ニトロベンジル基、トリチル基等のアラルキル基；例えばホルミ
ル基、アセチル基、トリフルオロアセチル基等のアシル基等が挙げられ、特にメチル基、
メトキシメチル基、テトラヒドロピラニル基、トリメチルシリルエトキシメチル基、ｔｅ
ｒｔ－ブチルジメチルシリル基、アセチル基が好ましい。
【０２５４】
　「カルボキシル基の保護基」としては、その機能を有するものであれば特に限定されな
いが、例えばメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等
の低級アルキル基；例えば２，２，２－トリクロロエチル基等のハロ低級アルキル基；例
えばアリル基等の低級アルケニル基；例えばトリメチルシリルエトキシメチル基；例えば
ベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基、ｐ－ニトロベンジル基、ベンズヒドリル基、トリ
チル基等のアラルキル基等が挙げられ、特にメチル基、エチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、
アリル基、ベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基、トリメチルシリルエトキシメチル基が
好ましい。
【０２５５】
　「カルボニル基の保護基」としては、その機能を有するものであれば特に限定されない
が、例えばエチレンケタール、トリメチレンケタール、ジメチルケタール、エチレンアセ
タール、トリメチレンアセタール、ジメチルアセタール等のケタール、アセタール等が挙
げられる。
【０２５６】
　「アミド基又はインドールのような活性プロトンを有する官能基の保護基」としては、
その機能を有するものであれば特に限定されないが、例えばメチル基、エチル基、プロピ
ル基、イソプロピル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の低級アルキル基；例えばトリメチルシリ
ル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基等の低級アルキルシリル基；例えばメトキシメ
チル基、２－メトキシエトキシメチル基等の低級アルコキシメチル基；例えばテトラヒド
ロピラニル基；例えばトリメチルシリルエトキシメチル基；例えばベンジル基、ｐ－メト
キシベンジル基、２，３－ジメトキシベンジル基、ｏ－ニトロベンジル基、ｐ－ニトロベ
ンジル基、トリチル基等のアラルキル基；例えばホルミル基、アセチル基、トリフルオロ
アセチル基等のアシル基等が挙げられ、特にメチル基、メトキシメチル基、テトラヒドロ
ピラニル基、トリメチルシリルエトキシメチル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、
アセチル基が好ましい。
【０２５７】
　保護基の除去法は、当該保護基の種類及び目的化合物の安定性等により異なるが、例え
ば文献記載の方法（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ著、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ社、１９９９年参照）又はそれに準じる方法に従って、例えば酸又は塩基を用いる加溶
媒分解、すなわち、例えば０．０１モルないし大過剰の酸、好ましくはトリフルオロ酢酸
、ギ酸、塩酸等、又は等モルないし大過剰の塩基、好ましくは水酸化カリウム、水酸化カ
ルシウム等を作用させる方法；水素化金属錯体等を用いる化学的還元又はパラジウム－炭
素触媒、ラネーニッケル触媒等を用いる接触還元等により行われる。
【０２５８】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物は、通常の分離手段により容易に単離精製で
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きる。係る手段としては、例えば溶媒抽出、再結晶、分取用逆相高速液体クロマトグラフ
ィー、カラムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフィー等を例示できる。
【０２５９】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物が、光学異性体、立体異性体、回転異性体、
互変異性体等の異性体を有する場合には、特に明記しない限り、いずれの異性体も混合物
も当該化合物に包含される。例えば、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物に光学異
性体が存在する場合には、特に明記しない限り、ラセミ体から分割された光学異性体も当
該化合物に包含される。これらの異性体は、自体公知の合成手法、分離手法（濃縮、溶媒
抽出、カラムクロマトグラフィー、再結晶など）によりそれぞれを単一化合物として得る
ことができる。
【０２６０】
　上述のように、特に明記しない限り、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物には、
各エナンチオマー及びこれらの混合物のいずれもが包含される。また、一般式（Ｉ）で表
されるビフェニル化合物は、Ｒ体とＳ体との混合物であって、Ｒ体が９０％以上のもの、
９５％以上のもの、９９％以上のもの、Ｓ体が９０％以上のもの、９５％以上のもの、９
９％以上のもの等であってもよい。
【０２６１】
　光学分割の方法としては、例えば、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物に光学分
割剤を作用させて塩を形成し、得られた塩の溶解度差等を利用して一方のエナンチオマー
を分割するジアステレオマー法；ラセミ体の過飽和溶液に、結晶の種として一方のエナン
チオマーを添加する優先結晶法；キラルカラムを用いたＨＰＬＣ等のカラムクロマトグラ
フィー等が挙げられる。ジアステレオマー法で用いることができる光学分割剤としては、
例えば、酒石酸、リンゴ酸、乳酸、マンデル酸、１０－カンファースルホン酸、これらの
誘導体等の酸性分割剤；ブルシン、ストリキニーネ、キニーネ等のアルカロイド化合物、
アミノ酸誘導体、シンコニジン、α-メチルベンジルアミン等の塩基性分割剤のなかから
適宜選択することができる。また、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物を各エナン
チオマーの混合物として得た後、上記のように光学分割する方法だけでなく、一般式（Ｉ
）で表されるビフェニル化合物の合成原料として、上記方法等により光学分割したエナン
チオマーの一方のみを用いることによっても、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物
のうちのエナンチオマーの一方のみを得ることができる。また、上記一般式（Ｉ）で表さ
れるビフェニル化合物又はその原料化合物としてエナンチオマーの一方を得る方法として
は、不斉炭素が発生する反応工程において、触媒等の反応条件を調整することによってエ
ナンチオマーの一方が優先的に得られるようにする方法等も挙げられる。
【０２６２】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩は、結晶であってもよく、結晶形
が単一であっても多形混合物であっても当該化合物又はその塩に包含される。結晶は、自
体公知の結晶化法を適用して、結晶化することによって製造することができる。一般式（
Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩は、溶媒和物（例えば、水和物等）であって
も、無溶媒和物であってもよく、いずれも一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又は
その塩に包含される。同位元素（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３５Ｓ、１２５Ｉなど）などで
標識された化合物も、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩に包含される
。
【０２６３】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその製造中間体における塩とは、有機化
学の分野で用いられる慣用的なものを意味する。塩は薬学的に許容される塩であることが
好ましい。例えばカルボキシル基を有する場合の当該カルボキシル基における塩基付加塩
又はアミノ基若しくは塩基性の複素環基を有する場合の当該アミノ基若しくは塩基性複素
環基における酸付加塩の塩類を挙げることができる。
【０２６４】
　該塩基付加塩としては、例えばナトリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩；例えば
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カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカリ土類金属塩；例えばアンモニウム塩；例えば
トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、エタノールアミ
ン塩、ジエタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、プロカイン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベ
ンジルエチレンジアミン塩等の有機アミン塩等が挙げられる。
【０２６５】
　該酸付加塩としては、例えば塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、過塩素酸塩等の無機
酸塩；例えば酢酸塩、ギ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、アス
コルビン酸塩、トリフルオロ酢酸塩等の有機酸塩；例えばメタンスルホン酸塩、イセチオ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等のスルホン酸塩等が挙げら
れる。
【０２６６】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩は、その優れたＬＳＤ１阻害活性
により、ＬＳＤ１が関与する疾患の予防や治療、好ましくは治療のための医薬として有用
である。
【０２６７】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗腫瘍剤とを組み合わせ
て使用することにより、抗腫瘍効果が増強する。一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合
物又はその塩と、他の抗腫瘍剤との組み合わせは、１の製剤形態（すなわち、配合剤）で
あっても、別個２以上の製剤形態の併用投与であってもよい。
【０２６８】
　本発明において抗腫瘍効果は、例えば、腫瘍体積の減少、腫瘍成長の停滞や生存期間の
延長などとして評価することができる。
【０２６９】
　一つの実施形態では、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩と、他の抗
腫瘍剤を組み合わせてなる抗腫瘍剤が提供される。また、他の実施形態では、一般式（Ｉ
）で表されるビフェニル化合物又はその塩を有効成分とする、他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果
増強剤が提供される。
【０２７０】
　他の抗腫瘍剤としては、特に制限はされないが、例えば、代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物
質、分子標的薬、プラチナ系薬剤、植物アルカロイド系薬剤が挙げられる。
【０２７１】
　代謝拮抗剤としては、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、５－フルオロ－２’－デオ
キシウリジン（ＦｄＵｒｄ）、テガフール、テガフール・ウラシル配合剤（例：ユーエフ
ティー）、テガフール・ギメラシル・オテラシル配合剤（例：ティーエスワン）、ペメト
レキセド、トリフルリジン、トリフルリジン・チピラシル塩酸塩配合剤（例：ロンサーフ
）、ゲムシタビン、カペシタビン、ネララビン、クロファラビン、シタラビン、ＤＮＡメ
チル化阻害剤（アザシチジン、デシタビン、グアデシタビン等）等が挙げられ、好ましく
はシタラビン、又はアザシチジン、デシタビン、グアデシタビン等のＤＮＡメチル化阻害
剤であり、より好ましくはシタラビン、アザシチジン、デシタビン、又はグアデシタビン
である。
【０２７２】
　抗腫瘍性抗生物質としては、ダウノルビシン、ドキソルビシン、アムルビシン、イダル
ビシン、エピルビシン等のアントラサイクリン系抗腫瘍性抗生物質、マイトマイシンＣ、
ブレオマイシン等が挙げられ、好ましくはアントラサイクリン系抗腫瘍性抗生物質であり
、より好ましくはダウノルビシンである。
【０２７３】
　分子標的薬としては、例えば、全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、ヒトＭＤＭ
２（ｍｏｕｓｅ　ｄｏｕｂｌｅ　ｍｉｎｕｔｅ　２）（ＨＤＭ２；ｈｕｍａｎ　ｄｏｕｂ
ｌｅ　ｍｉｎｕｔｅ　２）阻害剤、若しくはＨＤＡＣ阻害剤が挙げられる。
【０２７４】
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　全トランス型レチノイン酸又はその誘導体として、好ましくはトレチノイン（ＡＴＲＡ
）、又はタミバロテンであり、より好ましくはトレチノイン（ＡＴＲＡ）である。
【０２７５】
　ヒトＭＤＭ２（ＨＤＭ２）阻害剤として、好ましくはＲＧ７３８８（ＲＯ５５０３７８
１）、ＡＭＧ－２３２、ＤＳ－３０３２ｂ、ＲＧ７１１２（ＲＯ５０４５３３７）、ＳＡ
Ｒ４０５８３８、又はＭＫ－８２４２であり、より好ましくはＲＧ７３８８である。
【０２７６】
　ＨＤＡＣ阻害剤としては、ボリノスタット、パノビノスタット、ロミデプシン、ベリノ
スタット等が挙げられる。
【０２７７】
　分子標的薬として、好ましくは全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、ヒトＭＤＭ
２（ＨＤＭ２）阻害剤、若しくはＨＤＡＣ阻害薬であり、より好ましくはトレチノイン（
ＡＴＲＡ）、又はＲＧ７３８８である。
【０２７８】
　プラチナ系薬剤としては、オキサリプラチン、カルボプラチン、シスプラチン、ネダプ
ラチン等が挙げられ、好ましくはカルボプラチン、又はシスプラチンである。
【０２７９】
　植物アルカロイド系薬剤としては、パクリタキセル、ドセタキセル、ビンブラスチン、
ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン、エリブリン等の微小管阻害薬、イリノテカ
ン（ＳＮ－３８）、ノギテカン、エトポシド等のトポイソメラーゼ阻害薬が挙げられ、好
ましくはパクリタキセル、ドセタキセル等のタキサン系微小管阻害薬、又はイリノテカン
（ＳＮ－３８）、ノギテカン、エトポシド等のトポイソメラーゼ阻害薬であり、より好ま
しくはパクリタキセル、イリノテカン（ＳＮ－３８）、又はエトポシドである。
【０２８０】
　他の抗腫瘍剤として、好ましくは代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物質、分子標的薬、プラチ
ナ系薬剤、又は植物アルカロイド系薬剤であり、より好ましくは代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗
生物質、全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、ヒトＭＤＭ２（ＨＤＭ２）阻害剤、
ＨＤＡＣ阻害剤、プラチナ系薬剤、又は植物アルカロイド系薬剤であり、より好ましくは
代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物質、全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、ヒトＭＤＭ
２（ＨＤＭ２）阻害剤、プラチナ系薬剤、又は植物アルカロイド系薬剤であり、より好ま
しくは代謝拮抗剤、抗腫瘍性抗生物質、全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、ヒト
ＭＤＭ２（ＨＤＭ２）阻害剤、プラチナ系薬剤、トポイソメラーゼ阻害薬、又はタキサン
系微小管阻害薬であり、より好ましくはシタラビン、ＤＮＡメチル化阻害剤、アントラサ
イクリン系抗腫瘍性抗生物質、全トランス型レチノイン酸又はその誘導体、プラチナ系薬
剤、トポイソメラーゼ阻害薬、又はタキサン系微小管阻害薬であり、より好ましくはシタ
ラビン、アザシチジン、デシタビン、グアデシタビン、ダウノルビシン、トレチノイン（
ＡＴＲＡ）、ＲＧ７３８８、カルボプラチン、シスプラチン、パクリタキセル、イリノテ
カン（ＳＮ－３８）、又はエトポシドである。
【０２８１】
　本発明において対象となる腫瘍は、抗腫瘍効果の増強効果を奏する範囲であれば特に制
限されないが、好ましくは一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩が抗腫瘍
効果を発揮する腫瘍であり、より好ましくはＬＳＤ１が関与する悪性腫瘍である。
【０２８２】
　ここで「ＬＳＤ１が関与する悪性腫瘍」とは、ＬＳＤ１の機能を欠失、抑制及び／又は
阻害することによって、発症率の低下、症状の寛解、緩和、及び／又は完治する悪性腫瘍
が挙げられる。対象となる悪性腫瘍は特に制限はされないが、例えば、頭頚部癌、食道癌
、胃癌、結腸癌、直腸癌、肝臓癌、胆嚢・胆管癌、胆道癌、膵臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌
、子宮頚癌、子宮体癌、腎癌、膀胱癌、前立腺癌、精巣腫瘍、骨・軟部肉腫、白血病、骨
髄異形成症候群、慢性骨髄増殖性疾患、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫、皮膚癌、脳腫瘍、
中皮腫等が挙げられる。好ましくは肺癌（非小細胞肺癌、小細胞肺癌等）、白血病、骨髄
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異形成症候群が挙げられる。
【０２８３】
　ビフェニル化合物又はその塩及び他の抗腫瘍剤を医薬として用いるにあたっては、必要
に応じて薬学的担体を配合し、予防又は治療目的に応じて各種の１又は複数の投与形態を
採用可能である。該形態としては、例えば、経口剤、注射剤、坐剤、軟膏剤、貼付剤等の
いずれでもよい。ビフェニル化合物又はその塩の場合は、経口剤が好ましい。これらの投
与形態は、各々当業者に公知慣用の製剤方法により製造できる。
【０２８４】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩及び他の抗腫瘍剤の投与スケジュ
ールは、抗腫瘍効果の増強効果を奏する範囲で適宜選択され、各有効成分は同時又は間隔
を空けて別々に投与することができる。別々に投与される場合は、どちらを先に投与して
も構わない。
【０２８５】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩及び他の抗腫瘍剤は、各有効成分
の投与形態や投与スケジュールに基づき、各有効成分を複数の剤形に分けて製剤化しても
よく、一つの剤形にまとめて製剤化（すなわち、配合剤として製剤化）してもよい。また
、各製剤を併用に適した１個のパッケージにまとめて製造販売してもよく、また各製剤を
別個のパッケージに分けて製造販売してもよい。
【０２８６】
　薬学的担体としては、製剤素材として慣用の各種有機或いは無機担体物質が用いられ、
固形製剤における賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、コーティング剤、液状製剤における
溶剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、ｐＨ調整剤・緩衝剤、無痛化剤等として配合さ
れる。また、必要に応じて防腐剤、抗酸化剤、着色剤、矯味・矯臭剤、安定化剤等の製剤
添加物を用いることもできる。
【０２８７】
　経口用固形製剤を調製する場合は、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味・
矯臭剤等を用いて、常法により錠剤、被覆錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等を製造する
ことができる。
【０２８８】
　賦形剤としては、乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、ブドウ糖、デンプン、炭酸カルシウ
ム、カオリン、微結晶セルロース、無水ケイ酸等が挙げられる。結合剤としては、水、エ
タノール、１－プロパノール、２－プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、α－デンプ
ン液、ゼラチン液、Ｄ－マンニトール、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、メチルセルロース、エチルセルロース、シ
ェラック、リン酸カルシウム、ポリビニルピロリドン等が挙げられる。崩壊剤としては、
乾燥デンプン、アルギン酸ナトリウム、カンテン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウ
ム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、乳糖等が挙げられる。滑沢
剤としては、精製タルク、ステアリン酸塩ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、ホウ
砂、ポリエチレングリコール等が挙げられる。着色剤としては、酸化チタン、酸化鉄等が
挙げられる。矯味・矯臭剤としては白糖、橙皮、クエン酸、酒石酸等が挙げられる。
【０２８９】
　経口用液体製剤を調製する場合は、矯味剤、緩衝剤、安定化剤、矯臭剤等を用いて常法
により内服液剤、シロップ剤、エリキシル剤等を製造することができる。
【０２９０】
　矯味・矯臭剤としては、前記に挙げられたものでよく、緩衝剤としては、クエン酸ナト
リウム等が、安定剤としては、トラガント、アラビアゴム、ゼラチン等が挙げられる。必
要により、腸溶性コーティング又は、効果の持続を目的として、経口製剤に公知の方法に
より、コーティングを施すこともできる。このようなコーティング剤にはヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、ポリオキシエチレングリコール、Ｔｗｅｅｎ８０（登録商標）等が挙
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げられる。
【０２９１】
　注射剤を調製する場合は、ｐＨ調節剤、緩衝剤、安定化剤、等張化剤、局所麻酔剤等を
用いて、常法により皮下、筋肉内及び静脈内用注射剤を製造することができる。
【０２９２】
　ｐＨ調節剤及び緩衝剤としては、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、リン酸ナトリ
ウム等が挙げられる。安定化剤としては、ピロ亜硫酸ナトリウム、ＥＤＴＡ、チオグリコ
ール酸、チオ乳酸等が挙げられる。局所麻酔剤としては、塩酸プロカイン、塩酸リドカイ
ン等が挙げられる。等張化剤としては、塩化ナトリウム、ブドウ糖、Ｄ－マンニトール、
グリセリン等が挙げられる。
【０２９３】
　なお、他の抗腫瘍剤の製剤には、それらのＤＤＳ（Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙ
ｓｔｅｍ）製剤も含まれる。例えば、「パクリタキセル」はアルブミン懸濁型パクリタキ
セル（例：アブラキサン）及びパクリタキセルミセル（例：ＮＫ１０５）等、「シスプラ
チン」はシスプラチンミセル（例：ＮＣ－６００４）等を含む。
【０２９４】
　上記の各投与単位形態中に配合されるべきビフェニル化合物の量は、これを適用すべき
患者の症状により、或いはその剤形等により一定ではないが、一般に投与単位形態あたり
、経口剤では０．０５～１０００ｍｇ、注射剤では０．０１～５００ｍｇ、坐剤では１～
１０００ｍｇとするのが望ましい。
【０２９５】
　また、上記投与形態を有するビフェニル化合物の１日あたりの投与量は、患者の症状、
体重、年齢、性別等によって異なり一概には決定できないが、ビフェニル化合物として通
常成人（体重５０ｋｇ）１日あたり０．０５～５０００ｍｇ、好ましくは０．１～１００
０ｍｇとすればよく、これを１日１回又は２～３回程度に分けて投与するのが好ましい。
【実施例】
【０２９６】
　以下、実施例を挙げて本発明を更に具体的に説明するが、本発明はこれらによって何ら
限定されるものではない。本発明は実施例により十分に説明されているが、当業者により
種々の変更や修飾が可能であろうことは理解される。したがって、そのような変更や修飾
が本発明の範囲を逸脱するものでない限り、それらは本発明に包含される。
【０２９７】
　実施例で用いた各種試薬は、特に記載の無い限り市販品を使用した。シリカゲルカラム
クロマトグラフィーには、バイオタージ製ＳＮＡＰ－ＵＬＴＲＡ（登録商標）Ｓｉｌｉｃ
ａプレパックドカラム、又は塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィーには、バイオタ
ージ製ＫＰ－ＮＨ（登録商標）プレパックドカラムを用いた。ＮＭＲスペクトルは、ＡＬ
４００（４００ＭＨｚ；日本電子（ＪＥＯＬ））、Ｍｅｒｃｕｒｙ４００（４００ＭＨｚ
；アジレント・テクノロジー）又は５００ＭＨｚ　Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶＡＮＣＥ　ＩＩＩ
　ＨＤ　ＮＭＲ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ （５００ＭＨｚ；ＢＵＲＫＥＲ）型スペク
トロメータを使用し、重溶媒中にテトラメチルシランを含む場合は内部基準としてテトラ
メチルシランを用い、それ以外の場合には内部基準としてＮＭＲ溶媒を用いて測定し、全
δ値をｐｐｍで示した。マイクロウェーブ反応は、Ｂｉｏｔａｇｅ製Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ
を用いて行った。
【０２９８】
　また、ＬＣＭＳスペクトルはＷａｔｅｒｓ製ＡＣＱＵＩＴＹ　ＳＱＤ（四重極型）を用
いて下記条件にて測定した。
カラム：Ｗａｔｅｒｓ製ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ（登録商標）ＢＥＨ　Ｃ１８，２．１
×５０ｍｍ，１．７μｍ
ＭＳ検出：ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＵＶ検出：２５４及び２８０ｎｍ
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カラム流速：０．５ｍＬ／ｍｉｎ
移動相：水／アセトニトリル（０．１％ギ酸）
インジェクション量：１μＬ
グラジエント（ｔａｂｌｅ　１）
Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ）　Ｗａｔｅｒ　Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ
０　　　　　　　　　９５　　　　　５
０．１　　　　　　　９５　　　　　５
２．１　　　　　　　５　　　　　９５
３．０　　　　　　　ＳＴＯＰ
【０２９９】
　また、逆相分取ＨＰＬＣ精製はＧＩＬＳＯＮ社製分取システムを用いて下記条件にて実
施した。
カラム：Ｗａｔｅｒｓ製　Ｘｓｅｌｅｃｔ　ＣＳＨ　Ｐｒｅｐ　Ｃ１８　５μｍ　ＯＢＤ
　（１９×５０ｍｍ）＋（１９×１００ｍｍ）
ＵＶ検出：２５４ｎｍ
カラム流速：１８ｍＬ／ｍｉｎ
移動相：水／アセトニトリル（０．１％ギ酸）
インジェクション量：０．１－０．５ｍＬ
【０３００】
　略号の意味を以下に示す。
【０３０１】
　ｓ：シングレット
　ｄ：ダブレット
　ｔ：トリプレット
　ｑ：カルテット
　ｄｄ：ダブル　ダブレット
　ｄｔ：ダブル　トリプレット
　ｔｄ：トリプル　ダブレット
　ｔｔ：トリプル　トリプレット
　ｄｄｄ：ダブル　ダブル　ダブレット
　ｄｄｔ：ダブル　ダブル　トリプレット
　ｄｔｄ：ダブル　トリプル　ダブレット
　ｔｄｄ：トリプル　ダブル　ダブレット
　ｍ：マルチプレット
　ｂｒ：ブロード
　ｂｒｓ：ブロードシングレット
　ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
　ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　ＤＭＥ：１，２－ジメトキシエタン
　ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
　ＨＡＴＵ：Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テ
トラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート
　ＴＥＡ：トリエチルアミン
　ＷＳＣ　ＨＣｌ：１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩
酸塩
　ｔ－ＢｕＯＨ：ターシャリーブタノール
　ＤＭＡＰ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン
　Ｐｄ（ＰＰｈ３）４：テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
　Ｐｄ（ｄｂａ）２：ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（０）
　ＰＣｙ３：トリシクロヘキシルホスフィン
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　ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
　Ｐｄ（ＯＡｃ）２：酢酸パラジウム
　ＫＯＡｃ：酢酸カリウム
　ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）：［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）ジクロリド
　ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２：［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）ジクロリド　ジクロロメタン錯体
　ＤＭＥＡＤ：ジー２－メトキシエチルアゾジカルボキシレート
　ＰＰｈ３：トリフェニルホスフィン
　ＤＭＡ：ジメチルアセトアミド
　ＭｅＭｇＢｒ：メチルマグネシウムブロマイド
　ＥｔＭｇＢｒ：エチルマグネシウムブロマイド
　ＭＴＢＥ：メチルターシャリーブチルエーテル
　ＤＣＭ：ジクロロメタン
　Ｂｏｃ２Ｏ：二炭酸ジターシャリーブチル
　ＮＢＳ：Ｎ－ブロモスクシンイミド
　Ｘ－ｐｈｏｓ：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
　ＭｅＯＨ：メタノール
　ＥｔＯＨ：エタノール
　ＩＰＥ：ジイソプロピルエーテル
　ＴＢＡＦ：テトラブチルアンモニウムフルオリド
　Ｐｄ２（ｄｂａ）３：トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）
　ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）　２：塩化パラジウムビストリフェニルホスフィン
　Ｓ－Ｐｈｏｓ：２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２，６－ジメトキシビフェニル
　ＨＯＢｔ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
　Ｐｄ／Ｃ：炭素担持パラジウム
　ＮＭＰ：Ｎ－メチル－２－ピロリジノン。
【０３０２】
　実施例１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－（
ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－クロロ－安息香酸　１９ｇをＤＭＦ　１６０ｍＬに溶解
した。２５℃にてＤＭＡＰ　２０ｇ、ＷＳＣ　ＨＣｌ　３１ｇを加え、ついでｔ－ＢｕＯ
Ｈ　３８ｍＬを加えて室温にて終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次
洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ
－ブチル　３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾエートを得た。
【０３０３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－ブロモ－４－クロロ－ベン
ゾエート　１．３ｇを１，４－ジオキサン　８．７ｍＬに溶解した。室温にて（４－シア
ノフェニル）ボロン酸　７６８ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４を１５１ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２Ｃ
Ｏ３水溶液　５．４ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１２０℃にて３０
分間攪拌した。反応液を減圧濃縮したのち、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　４－クロロ
－３－（４－シアノフェニル）ベンゾエートを得た。
【０３０４】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－クロロ－３－（４－シアノ
フェニル）ベンゾエート　１．１ｇを１，４－ジオキサン　１７ｍＬに溶解した。室温に
てｐ－トリルボロン酸　９３２ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を１５７ｍｇ、リン酸三カリウム
　１．５ｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．５７ｍＬを加えた。反応液をマイクロウ
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ェーブ反応装置中１６０℃にて３０分間攪拌した。クロロホルムを加え、不溶物を濾別し
、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢
酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＦＡ　２ｍＬに溶解した。溶媒を留去
した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、溶媒を留去し、３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）安息香酸を
得た。
【０３０５】
　（工程４）　上記工程３で得られた３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）
安息香酸　１０ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カル
バメート　６ｍｇ、ＨＡＴＵ　２４ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温にてＴＥ
Ａ　０．０１３ｍＬを加え、５０℃で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し、溶媒を留去し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて
精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノフェニル
）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３０６】
　（工程５）　上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのち
に減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製すること
で、標題化合物を得た。
【０３０７】
　実施例２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボチオイル］－２
－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程５）で得られた４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カ
ルボニル］－２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリル　６ｍｇをＴＨＦ　０．８ｍ
Ｌに溶解した。室温にてＬＡＷＥＳＳＯＮ’Ｓ　ＲＥＡＧＥＮＴ　３．８ｍｇを加え、室
温で３０分攪拌した。クロロホルムを加え、重曹水で分液し、有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて
精製することで、標題化合物を得た。
【０３０８】
　実施例３　４－［５－（４－アミノピペリジン－１－カルボニル）－２－（ｐ－トリル
）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１（工程３）で得られた３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－
トリル）安息香酸　２０ｍｇをＴＨＦ　１ｍＬに溶解した。室温にてｔｅｒｔ－ブチル　
Ｎ－（４－ピペリジル）カルバメート　１３ｍｇ、ＨＡＴＵ　４９ｍｇ、ＴＥＡ　０．０
２７ｍＬを加え、５０℃で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し、溶媒を留去した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製するこ
とで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［１－［３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル
）ベンゾイル］－４－ピペリジル］カルバメートを得た。
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［１－［３－（４－シアノ
フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］－４－ピペリジル］カルバメート　３０ｍ
ｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した
。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物
を得た。
【０３０９】
　実施例４　４－［５－（２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボニル）－
２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　２，８－ジアザスピロ［３．５］ノ
ナン－８－カルボキシレート　塩酸塩を用いることにより、標題化合物を得た。
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【０３１０】
　実施例５　４－［５－（２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－７－カルボニル）
－２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　２，７－ジアザスピロ［３．４］オ
クタン－２－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０３１１】
　実施例６　４－［５－（３，８－ジアザスピロ［４．４］ノナン－８－カルボニル）－
２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　３，８－ジアザスピロ［４．４］ノ
ナン－８－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０３１２】
　実施例７　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクタン－８－カルボニル］－２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－クロロ－安息香酸　５００ｍｇをＤＭＡ　５．３ｍＬに
溶解した。室温にてＨＡＴＵ　１ｇ、ＴＥＡ　０．５９ｍＬ、次いでｔｅｒｔ－ブチル　
Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメ
ート　４８０ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で
順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅ
ｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－（３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル）－
８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３１３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－（
３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３
－イル］カルバメート　２００ｍｇを１，４－ジオキサン　２．３ｍＬに溶解した。室温
にて（４－シアノフェニル）ボロン酸　６０ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４を１６ｍｇ、２Ｍ
　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　１．１ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１２０
℃にて３０分間攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－
ｅｘｏ）－８－［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］－８－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３１４】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクタン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇを１，４－ジオキサン　０．３２２ｍＬ
に溶解した。室温にてｐ－トリルボロン酸　５．３ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を０．９３ｍ
ｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．００３ｍＬ、リン酸三カリウム　２１ｍｇを加え
、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１６０℃にて３０分間攪拌した。溶媒を留去し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製
することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４－シアノフェニ
ル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３
－イル］カルバメートを得た。
【０３１５】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し
、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：
水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
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【０３１６】
　実施例８　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－メチル－ピロリジン－１－カルボ
ニル］－２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－３－メチルピロリ
ジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０３１７】
　実施例９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－（
２－クロロ－４－メチル－フェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－クロロ－安息香酸　１０ｇをＤＭＡ　８５ｍＬに溶解し
た。室温にてＨＡＴＵ　２４ｇ、ＴＥＡ　１２ｍＬ、次いでｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメート　８．７ｇを加え、室温で１時間攪拌した
。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－（３－ブロ
モ－４－クロロ－ベンゾイル）ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３１８】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－（３－ブ
ロモ－４－クロロ－ベンゾイル）ピロリジン－３－イル］カルバメート　２．２ｇを１，
４－ジオキサン　１３．６ｍＬに溶解した。室温にて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）ベンゾニトリル　１．５ｇ、Ｐｄ（ＰＰ
ｈ３）４を１８９ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　６．８ｍＬを加え、反応液をマイク
ロウェーブ反応装置中１２０℃にて３０分間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩
水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベ
ンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３１９】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－ク
ロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　
５００ｍｇを１，４－ジオキサン　９．８ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ＯＡｃ）２を
２６ｍｇ、ＫＯＡｃ　３４６ｍｇ、ビス（ピナコラト）ジボラン　５９６ｍｇ、Ｓｉｌｉ
ｃａ－ＳＭＡＰ（和光純薬製）　１５０ｍｇを加え、１６０℃で終夜攪拌した。セライト
でろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：
ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［３－（４－シアノフェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３２０】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇ、１－
ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼン　１２ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　１．７ｍ
ｇを１，４－ジオキサン　１．５ｍＬに懸濁した。室温にて２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　
０．７ｍＬを加え、１２０℃で３０分間攪拌した。反応液をろ過後、溶媒を留去し、ｔｅ
ｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－（２－クロロ－４－メチル－フェニル）－３
－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３２１】
　（工程５）　上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－（
２－クロロ－４－メチル－フェニル）－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリ
ジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反
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応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３２２】
　実施例１０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（３－クロロ－４－メチル－フェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに４－ブロモ－２－クロロ－１－メチル－ベンゼンを用いることで、標題化合物を得
た。
【０３２３】
　実施例１１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［３－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合
成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに４－ブロモ－２－フルオロ－１－（トリフルオロメチル）ベンゼンを用いることで
、標題化合物を得た。
【０３２４】
　実施例１２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－メチル－２－ニトロ－フェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例９（工程２）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　１５ｍｇ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸，　ピナコール　エステル
　１８ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を１．６ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．００３
ｍＬ、リン酸三カリウム　１５ｍｇを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１６０
℃にて３０分間攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ
）－１－［３－（４－シアノフェニル）－４－（４－メチル－２－ニトロ－フェニル）ベ
ンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３２５】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－（４－メチル－２－ニトロ－フェニル）ベンゾイル］ピロリ
ジン－３－イル］カルバメート　１０ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反
応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３２６】
　実施例１３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（ジフルオロメチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－４－（ジフルオロメチル）ベンゼンを用いることで、標題化合物を得
た。
【０３２７】
　実施例１４　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（トリフルオロメチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１２（工程１～２）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸　ピナコ
ール　エステルの代わりに［４－（トリフルオロメチル）フェニル］ボロン酸を用いるこ
とで、標題化合物を得た。
【０３２８】
　実施例１５　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例９（工程２）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
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メート　１．７ｇを１，４－ジオキサン　２０ｍＬに溶解した。室温にて（２－フルオロ
－４－メチル－フェニル）ボロン酸　９８０ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を１１０ｍｇ、１Ｍ
　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．４ｍＬ、リン酸三カリウム　２．５ｇを加え、反応液をマ
イクロウェーブ反応装置中１６０℃にて４５分間攪拌した。ＮＨシリカゲルで精製し、メ
タノール／酢酸エチルで洗浄、溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［３－（４－シアノフェニル）－４－（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）ベンゾイ
ル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３２９】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）ベンゾイル］ピロ
リジン－３－イル］カルバメート　１．７ｇをＴＦＡ　４４ｍＬに溶解し、１０分撹拌し
た。溶媒を留去し、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）で精製することで、標
題化合物を得た。
【０３３０】
　実施例１６　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（ｐ－トリル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例９（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
（３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル）ピロリジン－３－イル］カルバメート　１４ｇ
を１，４－ジオキサン　８７ｍＬに溶解した。室温にて（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）ボロン酸　６．３ｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４を１．２ｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶
液　４４ｍＬを加え、９０℃で終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次
洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ
－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェ
ニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３３１】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－ク
ロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル
］カルバメート　４８ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５ｍＬに溶解した。室温にてｐ－
トリルボロン酸　２９ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を３．１ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶
液　０．００５ｍＬ、リン酸三カリウム　６８ｍｇを加え、反応液をマイクロウェーブ反
応装置中１６０℃にて４５分間攪拌した。ＮＨシリカゲルで精製し、メタノール／酢酸エ
チルで洗浄、溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シア
ノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル
］カルバメートを得た。
【０３３２】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジン－
３－イル］カルバメート　４８ｍｇにＴＦＡ　１．２ｍＬを加え、１０分撹拌した。溶媒
を留去し、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）で精製することで標題化合物を
得た。
【０３３３】
　実施例１７　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（ｐ－トリル）フェニル］－２－フルオロ－ベ
ンゾニトリルの合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－クロロ－安息香酸　７００ｍｇをＴＨＦ　１５ｍＬに溶
解した。室温にてＨＡＴＵ　１．２ｇ、ＴＥＡ　０．８３ｍＬ、次いでｔｅｒｔ－ブチル
　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カル
バメート　７００ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔ
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ｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－（３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル
）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３３４】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
（３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－イル］カルバメート　１．２ｇを１，４－ジオキサン　６．７ｍＬに溶解した。室温
にて（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ボロン酸　４６１ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐ
ｐｆ）　５８ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　３．３ｍＬを加え、９５℃で終夜攪拌し
た。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することでｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［
４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］－８－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３３５】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］－８－アザビ
シクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１７ｍｇを１，４－ジオキサ
ン　０．５ｍＬに溶解した。室温にて、ｐ－トリルボロン酸　９．６ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ
）２を１．６ｍｇ、リン酸三カリウム　１５ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．０
０４ｍＬを加え、マイクロウェーブ反応装置中１６０℃で３０分間攪拌した。反応液をＮ
Ｈシリカゲルでろ過し、ろ液の溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ
）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイ
ル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３３６】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　
０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相
ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３３７】
　実施例１８　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－（１－メチルインドール－５－イル）フェニル］
－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例７（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）
－８－（３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾイル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オク
タン－３－イル］カルバメート　３００ｍｇを１，４－ジオキサン　１．７ｍＬに溶解し
た。室温にて（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ボロン酸　１２３ｍｇ、ＰｄＣｌ

２（ｄｐｐｆ）　１７ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　０．８５ｍＬを加え、反応液を
マイクロウェーブ反応装置中１２０℃で３０分間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和
食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製すること
で、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［４－クロロ－３－（４－シアノ－
３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３
－イル］カルバメートを得た。
【０３３８】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］－８－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１０ｍｇを１，４－ジオキサン
　０．５ｍＬに溶解した。室温にて（１－メチルインドール－５－イル）ボロン酸　７．
２ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を０．９ｍｇ、リン酸三カリウム　８．８ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ
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３　ＴＨＦ溶液　０．００２ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１６０℃
で３０分間攪拌した。反応液をＮＨシリカゲルでろ過し、ろ液の溶媒を留去した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製するこ
とで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－４－（１－メチルインドール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザビシ
クロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３３９】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（１－メチルインドール－５－イル
）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　
１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃
縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題
化合物を得た。
【０３４０】
　実施例１９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（ｐ－トリル）フェニル］－２，６－ジフルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　４－ブロモ－３－クロロ－安息香酸　２ｇをＤＭＡ　１７ｍＬに溶解した
。室温にてＨＡＴＵ　４．８ｇ、ＴＥＡ　２．４ｍＬ、次いでｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［
（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメート　１．７ｇを加え、室温で１時間攪拌し
た。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－（４－ブ
ロモ－３－クロロ－ベンゾイル）ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３４１】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－（４－ブ
ロモ－３－クロロ－ベンゾイル）ピロリジン－３－イル］カルバメートを１，４－ジオキ
サン　１０．６ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ＰＰｈ３）４を１４７ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ

２ＣＯ３水溶液　５．３ｍＬ、ｐ－トリルボロン酸　６９３ｍｇを加え、反応液をマイク
ロウェーブ反応装置中１２０℃で３０分間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水
で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔ
ｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－クロロ－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］
ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３４２】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－ク
ロロ－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　６６６ｍ
ｇを１，４－ジオキサン１６ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ＯＡｃ）２を３６ｍｇ、Ｋ
ＯＡｃ　４７３ｍｇ、ビス（ピナコラト）ジボラン　８１５ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨ
Ｆ溶液　０．２４ｍＬを加え、脱気窒素置換した後、８０℃にて終夜撹拌した。反応液を
セライトでろ過し、ろ液の溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３
Ｓ）－１－［４－（ｐ－トリル）－３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た
。
【０３４３】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－（
ｐ－トリル）－３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇ、４－ブロモ－
２，６－ジフルオロ－ベンゾニトリル　１２．９ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　１．７ｍｇ
を１，４－ジオキサン　１．５ｍＬに懸濁した。室温にて２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　０
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．７ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１２０℃で３０分間攪拌した。反
応液をろ過した後に溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４
－シアノ－３，５－ジフルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリジ
ン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３４４】
　（工程５）　上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３，５－ジフルオロ－フェニル）－４－（ｐ－トリル）ベンゾイル］ピロリ
ジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反
応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３４５】
　実施例２０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベ
ンゾニトリルの合成
　（工程１）　１－ブロモ－２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）ベンゼン　４．
５ｇを１，４－ジオキサン　４８ｍＬに懸濁し撹拌した。ビス（ピナコラト）ジボラン　
７．４ｇ、ＫＯＡｃ　３．８ｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）　０．７１ｇを加え、９０℃に
て終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、セライトろ過したのち、ろ液を水、飽和食塩水で順
次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、２－［
２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］－４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロランを得た。
【０３４６】
　（工程２）　実施例１６（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１
－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］ピロリジン
－３－イル］カルバメート　１５０ｍｇ、上記工程１で得られた２－［２－フルオロ－４
－（２－メトキシエチル）フェニル］－４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
オキサボロラン　１８９ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を１５ｍｇ、リン酸三カリウム　１４４
ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．０３４ｍＬを１，４－ジオキサン　３．８ｍＬ
に溶解した。反応液をマイクロウェーブ反応装置中１６０℃にて４５分間攪拌した。反応
液をＮＨシリカゲルでろ過し、ろ液の溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　
Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノフェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－
メトキシエチル）フェニル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３４７】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］ベ
ンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５０ｍｇをＴＦＡ　１０ｍＬに溶解
し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相
：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３４８】
　実施例２１　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）フェ
ニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例１７（工程１～４）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに（２－フルオロ－４
－メチル－フェニル）ボロン酸を用いることにより、標題化合物を得た。
【０３４９】
　実施例２２　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）
フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
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　（工程１）　実施例１（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－ブロモ－４－クロ
ロ－ベンゾエート　１．００ｇを１，４－ジオキサン　８．６ｍＬに溶解した。室温にて
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ボロン酸　５０９ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４を
１１９ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　４．３ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ
反応装置中１２０℃にて３０分間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製すること
で、ｔｅｒｔ－ブチル　４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベン
ゾエートを得た。
【０３５０】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－クロロ－３－（４－シアノ
－３－フルオロ－フェニル）ベンゾエート　１．００ｇを１，４－ジオキサン　１５ｍＬ
に溶解した。室温にて実施例２０（工程１）で得られた２－［２－フルオロ－４－（２－
メトキシエチル）フェニル］－４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン　１．６９ｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）２を１３８ｍｇ、リン酸三カリウム　１．２８ｇ、
１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．３０ｍＬを加えた。反応液をマイクロウェーブ反応装
置中１６０℃にて３０分間攪拌した。クロロホルムを加え、不溶物を濾別し、溶媒を留去
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）に
て精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＦＡ　２ｍＬに溶解し、溶媒を留去した。酢酸エチ
ルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒
を留去し、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（
２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸を得た。
【０３５１】
　（工程３）　上記工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸　１０ｍｇ、ｔｅｒ
ｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－
イル］カルバメート　５．８ｍｇ、ＨＡＴＵ　１９ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した
。室温にてＴＥＡ　０．００７ｍＬを加え、５０℃で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し
、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢
酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３
－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシ
エチル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル
］カルバメートを得た。
【０３５２】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メト
キシエチル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－
イル］カルバメート　１０．９ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進
行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）
にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３５３】
　実施例２３　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－インドール－５－
イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１８（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ
）－８－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　２７０ｍｇを１，４
－ジオキサン　２．８ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ＯＡｃ）２を２．５ｍｇ、ＫＯＡ
ｃ　１６４ｍｇ、ビス（ピナコラト）ジボラン　２８３ｍｇ、Ｓｉｌｉｃａ－ＳＭＡＰ　
４．６ｍｇを加え、１５０℃で終夜攪拌した。セライトでろ過し、ろ液を減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製
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することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル
］カルバメートを得た。
【０３５４】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－３－イル］カルバメート　１０ｍｇ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メ
チル－インドール　４．８ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）　０．７１ｍｇを１，４－ジオ
キサン　０．５ｍＬに懸濁した。室温にてリン酸三カリウム　１１ｍｇ加え、１２５℃で
４５分間攪拌した。反応液をろ過後、溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅ
ｘｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１
－メチル－インドール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オク
タン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３５５】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－イン
ドール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル
］カルバメート　８ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認し
たのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製す
ることで、標題化合物を得た。
【０３５６】
　実施例２４　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－インダゾール－５
－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例２３（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ
）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１０ｍｇを１，４－ジオキサン　０
．５ｍＬに溶解した。室温にて、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インダゾール
　４．８ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）　０．７１ｍｇ、リン酸三カリウム　１１ｍｇを
加え、マイクロウェーブ反応装置中１２５℃で４５分間攪拌した。反応液をろ過した後に
溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－インダゾール－５－イル）
ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得
た。
【０３５７】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－イン
ダゾール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イ
ル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確
認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精
製することで、標題化合物を得た。
【０３５８】
　実施例２５　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノ－３－メチル－ピロリジン－１－カル
ボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例２２（工程２）で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェ
ニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸　１０ｍ
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ｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－３－メチルピロリジン－３－イル］カルバメー
ト　５．１ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０１１ｍＬ、Ｈ
ＡＴＵ　１９ｍｇを加え、５０℃で一晩攪拌した。反応液を減圧濃縮し、溶媒を留去した
。ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
ル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］ベンゾイル］－３－
メチル－ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３５９】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチ
ル）フェニル］ベンゾイル］－３－メチル－ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５
ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮し
た。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合
物を得た。
【０３６０】
　実施例２６　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フ
ェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例２２（工程２）で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェ
ニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸　１０ｍ
ｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタ
ン－３－イル］カルバメート　５．８ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温にてＴ
ＥＡ　０．０１１ｍＬ、ＨＡＴＵ　１９ｍｇを加え、５０℃で一晩攪拌した。反応液を減
圧濃縮し、溶媒を留去した。ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４
－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル
）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カル
バメートを得た。
【０３６１】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキ
シエチル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イ
ル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確
認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精
製することで、標題化合物を得た。
【０３６２】
　実施例２７　４－［５－（３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カル
ボニル）－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－カルボン酸を用いることで
、標題化合物を得た。
【０３６３】
　実施例２８　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メ
チル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　メチル　２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）アセテート　５０
０　ｍｇをＴＨＦ　２．２ｍＬに溶解した。－３０℃にて３Ｍ　ＭｅＭｇＢｒ　エーテル
溶液　５．４０ｍＬを滴下してくわえ、室温で終夜攪拌した。反応液を塩化アンモニウム
水溶液に注ぎ、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動
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相：酢酸エチル／ヘキサン＝１０％→５０％）にて精製することで、１－（４－ブロモ－
３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０３６４】
　（工程２）　実施例２３（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ
）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　６８ｍｇ、上記工程１で得られた１
－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プロパン－２－オール　１０
７ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　６．４２ｍｇを１，４－ジオキサン　０．９３ｍＬに懸濁
した。室温にて２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　０．４６ｍＬを加え、１２５℃で４５分間攪
拌した。反応液をろ過後、溶媒を留去し、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８
－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３６５】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロ
キシ－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクタン－３－イル］カルバメート　９０ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭ
Ｓで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセ
トニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３６６】
　実施例２９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（ヒドロキシメチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　［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］メタノール　５００ｍｇ、ＤＭＡＰ　２６ｍｇをＴＨＦ　７．１
ｍＬに溶解し、ＴＥＡ　０．７４ｍＬを加えた。室温にてアセチルクロリド　０．２３ｍ
Ｌを加え、１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、［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］メチル　アセテー
トを得た。
【０３６７】
　（工程２）　実施例９（工程２）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　１００ｍｇ、上記工程１で得られた［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］メチル　アセテート　１３０ｍｇを
１，４－ジオキサン　１．２ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ）２を６．８ｍｇ
、リン酸三カリウム　１００ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．０２ｍＬを加えた
。マイクロウェーブ反応装置中１６０℃で１時間攪拌した。反応液をＮＨシリカゲルでろ
過し、ろ液の溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：酢
酸エチル／ヘキサン＝３０％→１００％）にて精製することで、［４－［４－［（３Ｓ）
－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］－２－（
４－シアノフェニル）フェニル］フェニル］メチル　アセテートを得た。
【０３６８】
　（工程３）　上記工程２で得られた［４－［４－［（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］－２－（４－シアノフェニル）フェ
ニル］フェニル］メチル　アセテート　１００ｍｇをＭｅＯＨ　２ｍＬに溶解した。室温
にてＫ２ＣＯ３を６５ｍｇ加え、室温で３０分攪拌した。クロロホルムを加え、飽和塩化
アンモニウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留
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去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：酢酸エチル／ヘキサン＝
４０％→１００％）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３
－（４－シアノフェニル）－４－［４－（ヒドロキシメチル）フェニル］ベンゾイル］ピ
ロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３６９】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－［４－（ヒドロキシメチル）フェニル］ベンゾイル］ピロリ
ジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反
応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３７０】
　実施例３０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　１－ブロモ－４－（２－メトキシエチル）ベンゼン　４５０ｍｇを１，４
－ジオキサン　５．２ｍＬに溶解した。ビス（ピナコラト）ジボラン　７９７ｍｇ、ＫＯ
Ａｃ　４１１ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）　７７ｍｇを加え、９０℃にて終夜攪拌した
。酢酸エチルを加え、セライトろ過したのち、ろ液を水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（移動相：酢酸エチル／ヘキサン＝２％→２０％）にて精製することで、２－［
４－（２－メトキシエチル）フェニル］－４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロランを得た。
【０３７１】
　（工程２）　実施例９（工程２）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［４－クロロ－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　３００ｍｇ、上記工程１で得られた２－［４－（２－メトキシエチル）フェニル
］－４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン　３６９ｍｇを１，
４－ジオキサン　２ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ）２を３２ｍｇ、リン酸三
カリウム　３００ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．０７ｍＬを加え、マイクロウ
ェーブ反応装置中１６０℃で４５分間攪拌した。反応液をセライトでろ過し、ろ液の溶媒
を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノフェニル）－４－［４－（
２－メトキシエチル）フェニル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得
た。
【０３７２】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－［４－（２－メトキシエチル）フェニル］ベンゾイル］ピロ
リジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで
反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニ
トリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３７３】
　実施例３１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２９（工程１～４）に準じ、［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］メタノールの代わりに２－［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］エタノ
ールを用いることで、標題化合物を得た。
【０３７４】
　実施例３２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（３－ヒドロキシプロピル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２９（工程１～４）に準じ、［４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
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２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル］メタノールの代わりに３－［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］プロパ
ン－１－オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０３７５】
　実施例３３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－［１－（ヒドロキシメチル）シクロプロピル］フェニル］フェニル］ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに（１－（４－ブロモフェニル）シクロプロピル）メタノールを用いることで、標題
化合物を得た。
【０３７６】
　実施例３４　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリル
の合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－（４－ブロモフェニル）－２－メチルプロパン－２－オールを用いることで、
標題化合物を得た。
【０３７７】
　実施例３５　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１２（工程１）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸
　ピナコール　エステルの代わりに（４－ベンジルオキシフェニル）ボロン酸を用いるこ
とで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－（４－ベンジルオキシフェニル）
－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た
。
【０３７８】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－（
４－ベンジルオキシフェニル）－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－
３－イル］カルバメート　８００ｍｇ、水酸化パラジウム炭素　１６０ｍｇをＥｔＯＨ　
２０ｍＬに懸濁した。水素置換して、室温で６時間攪拌した。反応液をセライトろ過し、
溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸
エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シ
アノフェニル）－４－（４－ヒドロキシフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］
カルバメートを得た。
【０３７９】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノフェニル）－４－（４－ヒドロキシフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－
イル］カルバメート　１５ｍｇをＤＭＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温にてＫ２ＣＯ３を
６．４ｍｇ、２－メチルオキシラン　５．４ｍｇを加え、１２０℃で２時間攪拌した。酢
酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留
去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）
にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノフェ
ニル）－４－［４－（２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル］ベンゾイル］ピロリジン－
３－イル］カルバメートを得た。
【０３８０】
　（工程４）上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４
－シアノフェニル）－４－［４－（２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル］ベンゾイル］
ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭ
Ｓで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセ
トニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
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【０３８１】
　実施例３６　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの
合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに（２－フルオロ－４
－メチル－フェニル）ボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０３８２】
　実施例３７　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］
－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１６（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１
－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾイル］ピロリジン
－３－イル］カルバメート　４ｇを１，４－ジオキサン　４５ｍＬに溶解した。室温にて
Ｐｄ（ＯＡｃ）２を０．４０ｇ、ＫＯＡｃ　２．７ｇ、ビス（ピナコラト）ジボラン　４
．６ｇ、Ｓｉｌｉｃａ－ＳＭＡＰ　０．７２ｇを加え、１５０℃で１８時間攪拌した。反
応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：
ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カル
バメートを得た。
【０３８３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート
　３０ｍｇ、実施例２８（工程１）で得られた１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニ
ル）－２－メチル－プロパン－２－オール　２８ｍｇを１，４－ジオキサン　０．８ｍＬ
に溶解した。室温にてＰｄ（ＰＰｈ３）４を３．２ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　０
．４ｍＬを加え、マイクロウェーブ反応装置中１２０℃で３０分間攪拌した。反応液をろ
過し、溶媒を留去した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相
：クロロホルム／メタノール）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）
－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２
－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］
カルバメートを得た。
【０３８４】
　（工程３）　上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－
２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　
２０ｍｇをＭｅＯＨ　１ｍＬに溶解した。室温にて１２Ｍ　ＨＣｌ水溶液　１ｍＬを加え
、室温で３０分間攪拌した。反応液に水　１ｍＬ、２Ｍ　水酸化ナトリウム水溶液　６ｍ
Ｌを加えて中和した。クロロホルムを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去することで、標題化合物を得た。
【０３８５】
　実施例３８　２－フルオロ－４－［２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）
フェニル］－５－（９－オキサ－２，６－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボニ
ル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　９－オキサ－２，６－ジアザスピロ［３．５］ノナン－６－カルボン酸を用いるこ
とで、標題化合物を得た。
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【０３８６】
　実施例３９　４－［５－（２，３，３ａ，４，６，６ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ
［３，４－ｃ］ピロール－５－カルボニル）－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシ
エチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，３，３ａ，４，６，６ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピロロ［３，４－ｃ］ピロー
ル－５－カルボン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０３８７】
　実施例４０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ
－ベンゾニトリル
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（４－ブロモフェニル）－２－メチルプ
ロパン－２－オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０３８８】
　実施例４１　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－
メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例２２（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－クロロ－３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾエート　３００ｍｇを１，４－ジオキサン
　５ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ＯＡｃ）２を４０ｍｇ、ＫＯＡｃ　３００ｍｇ、ビ
ス（ピナコラト）ジボラン　５００ｍｇ、Ｓｉｌｉｃａ－ＳＭＡＰ　５０ｍｇを加え、１
００℃で２６時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－
ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエートを得た。
【０３８９】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－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）ベンゾエート　１００ｍｇをＤＣＭ　１．２ｍＬに溶解した。室温にてＴＦ
Ａ　１．００ｍＬを加え、室温で３０分攪拌した。反応液を減圧濃縮し、溶媒を留去した
。クロロホルムを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去すること
で、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）安息香酸を得た。
【０３９０】
　（工程３）　上記工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）安息香
酸　５００ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　３０８ｍｇをＴＨＦ　４．５ｍＬに溶解し
た。室温にてＴＥＡ　０．５７ｍＬ、ＨＡＴＵ　１ｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。
反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０３９１】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２
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．１］オクタン－３－イル］カルバメート　３０ｍｇ、実施例２８（工程１）で得られた
１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プロパン－２－オール　１
９ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　
１８ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液　０．３ｍＬを加え、マイクロウェーブ反応装置中
１２０℃で３０分間攪拌した。反応液上澄みをとってＮＨシリカゲルろ過し、溶媒を留去
することで、ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プ
ロピル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル
］カルバメートを得た。
【０３９２】
　（工程５）　上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒド
ロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＭｅＯＨ　０．５ｍＬに溶解した。
室温にて１２Ｍ　ＨＣｌ水溶液　０．５ｍＬを加え、室温で３０分間攪拌した。水、２Ｍ
　水酸化ナトリウム水溶液　３ｍＬを加え、クロロホルムで分液抽出した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニ
トリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０３９３】
　実施例４２　４－［５－［（３Ｓ）－３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－カルボニ
ル］－２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりに（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　メチル（ピロリジン－３－
イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０３９４】
　実施例４３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－ベンジルオキシフェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－（ベンジルオキシ）－４－ブロモベンゼンを用いることで、標題化合物を得た
。
【０３９５】
　実施例４４　１－［４－［４－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］
－２－（４－シアノフェニル）フェニル］フェニル］－Ｎ－フェニル－シクロプロパンカ
ルボキサミドの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－（４－ブロモフェニル）－Ｎ－フェニルシクロプロパンカルボキサミドを用い
ることで、標題化合物を得た。
【０３９６】
　実施例４５　２－［４－［４－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］
－２－（４－シアノフェニル）フェニル］フェニル］エチル　アセテートの合成
　（工程１）　実施例２９（工程１）に準じ、［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］メタノールの代わりに２－（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
）エタノールを用いることで、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）フェネチル　アセテートを得た。
【０３９７】
　（工程２）　実施例１２（工程１～２）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロ
ン酸，　ピナコール　エステルの代わりに上記工程１で得られた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）フェネチル　アセテートを用
いることで、標題化合物を得た。
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【０３９８】
　実施例４６　４－［２－［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］－５－［（３Ｓ）
－３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１（工程１～５）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに、実施例
４５（工程１）で得られた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）フェネチル　アセテートを用い、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ
）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりに（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　メチル
（ピロリジン－３－イル）カルバメートを用いることにより、２－［４－［２－（４－シ
アノフェニル）－４－［（３Ｓ）－３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］
フェニル］フェニル］エチル　アセテートを得た。
【０３９９】
　（工程２）　実施例２９（工程３）に準じ、［４－［４－［（３Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］－２－（４－シアノフェニ
ル）フェニル］フェニル］メチル　アセテートの代わりに、上記工程１で得られた２－［
４－［２－（４－シアノフェニル）－４－［（３Ｓ）－３－（メチルアミノ）ピロリジン
－１－カルボニル］フェニル］フェニル］エチル　アセテートを用い、標題化合物を得た
。
【０４００】
　実施例４７　４－［２－［４－（２－メトキシエチル）フェニル］－５－［（３Ｓ）－
３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例１（工程１～５）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに（４－（
２－メトキシエチル）フェニル）ボロン酸を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－
ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりに（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　メチル（ピ
ロリジン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０４０１】
　実施例４８　４－［５－［（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－カルボ
ニル］－２－［４－［１－（ヒドロキシメチル）シクロプロピル］フェニル］フェニル］
ベンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～４）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに［４－［１－（ヒドロ
キシメチル）シクロプロピル］フェニル］ボロン酸を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりに（Ｓ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピロ
リジン－３－アミンを用いることにより、標題化合物を得た。
【０４０２】
　実施例４９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１２（工程１～２）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸，　ピナ
コール　エステルの代わりに（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）ボロン酸を用いる
ことで、標題化合物を得た。
【０４０３】
　実施例５０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－クロロフェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－４－クロロ－ベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４０４】
　実施例５１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－ブロモフェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１，４－ジブロモベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４０５】
　実施例５２　５’－（（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
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ン－２－カルボニル）－４’ ’－メチル－［１，１’：２’，１’ ’－テルフェニル］
－４－カルボニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３
－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物
を得た。
【０４０６】
　実施例５３　４－［２－［４－（２－アミノエチル）フェニル］－５－［（３Ｓ）－３
－アミノピロリジン－１－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例９（工程３）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－
［３－（４－シアノフェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　５０ｍ
ｇを１，４－ジオキサン　０．４８ｍＬに溶解した。室温にて２－（４－ブロモフェニル
）エタンアミン　２９ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４を３．４ｍｇ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶
液　０．２４ｍＬを加え、マイクロウェーブ反応装置中１２０℃で３０分攪拌した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製する
ことで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－［４－（２－アミノエチル）フ
ェニル］－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメー
トを得た。
【０４０７】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－［
４－（２－アミノエチル）フェニル］－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリ
ジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反
応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０４０８】
　実施例５４　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－ヨードフェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１，４－ジヨードベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４０９】
　実施例５５　Ｎ－［２－［４－［４－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボ
ニル］－２－（４－シアノフェニル）フェニル］フェニル］エチル］アセトアミドの合成
　実施例５３（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［４－［４
－（２－アミノエチル）フェニル］－３－（４－シアノフェニル）ベンゾイル］ピロリジ
ン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴＨＦに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０２
ｍＬ、次いでアセチルクロリド　４．６ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。残渣にＴＦ
Ａを加え、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（
移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０４１０】
　実施例５６　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（４－プロピルフェニル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１２（工程１～２）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸　ピナコ
ール　エステルの代わりに（４－プロピルフェニル）ボロン酸を用いることで、標題化合
物を得た。
【０４１１】
　実施例５７　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（２－ナフチル）フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１２（工程１～２）に準じ、４－メチル－２－ニトロフェニルボロン酸　ピナコ
ール　エステルの代わりに２－ナフチルボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
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【０４１２】
　実施例５８　４－［２－［４－［１－（ヒドロキシメチル）シクロプロピル］フェニル
］－５－［（３Ｓ）－３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－カルボニル］フェニル］ベ
ンゾニトリルの合成
　実施例１（工程１～５）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに［４－［１－（ヒドロ
キシメチル）シクロプロピル］フェニル］ボロン酸を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりに（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　メ
チル（ピロリジン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０４１３】
　実施例５９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－［（１－ヒドロキシシクロプロピル）メチル］フェニル］フェニル］ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－［（４－ブロモフェニル）メチル］シクロプロパノールを用いることで、標題
化合物を得た。
【０４１４】
　実施例６０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－メチルプロパ－１－エニル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－４－（２－メチルプロパ－１－エニル）ベンゼンを用いることで、標
題化合物を得た。
【０４１５】
　実施例６１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（３－ヒドロキシ－３－メチル－ブチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの
合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに４－（４－ブロモフェニル）－２－メチル－ブタン－２－オールを用いることで、
標題化合物を得た。
【０４１６】
　実施例６２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－［２－（１－ヒドロキシシクロプロピル）エチル］フェニル］フェニル］ベンゾニ
トリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－［２－（４－ブロモフェニル）エチル］シクロプロパノールを用いることで、
標題化合物を得た。
【０４１７】
　実施例６３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル
の合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに２－（４－ブロモフェニル）エタノールを用
いることで、標題化合物を得た。
【０４１８】
　実施例６４　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］
ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに実施例２８（工程１）で得られた１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－
２－メチル－プロパン－２－オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４１９】
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　実施例６５　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（３－ヒドロキシ－３－メチル－ブチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－
ベンゾニトリルの合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに２－メチル－４－［
４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェ
ニル］ブタン－２－オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４２０】
　実施例６６　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］フェニル］フェニル］ベンゾニトリル
の合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－４－［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］ベンゼンを用いるこ
とで、標題化合物を得た。
【０４２１】
　実施例６７　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－［（１－ヒドロキシシクロプロピル）メチル］フェニル］フェニル
］ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　メチル－２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）アセテート　５０
０ｍｇ、オルトチタン酸テトライソプロピル　０．８４ｍＬをＴＨＦ　５ｍＬに溶解した
。０℃にて３Ｍ　ＥｔＭｇＢｒ　ジエチルエーテル溶液　１．９ｍＬを滴下し、室温で一
晩攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、１－［（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）メ
チル］シクロプロパノールを得た。
【０４２２】
　（工程２）　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－
ベンゼンの代わりに上記工程１で得られた１－［（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル
）メチル］シクロプロパノールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４２３】
　実施例６８　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－［１－（１－ヒドロキシシクロプロピル）シクロプロピル］フェニル］フェニル］
ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例６７（工程１）に準じ、メチル－２－（４－ブロモ－３－フルオロ
－フェニル）アセテートの代わりにメチル　１－（４－ブロモフェニル）シクロプロパン
カルボン酸を用いることで、１－［１－（４－ブロモフェニル）シクロプロピル］シクロ
プロパノールを得た。
【０４２４】
　（工程２）　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－
ベンゼンの代わりに上記工程１で得られた１－［１－（４－ブロモフェニル）シクロプロ
ピル］シクロプロパノールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４２５】
　実施例６９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの
合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに実施例３０（工程１
）で得られた２－［４－（２－メトキシエチル）フェニル］－４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロランを用いることで、標題化合物を得た。
【０４２６】
　実施例７０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの
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合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）エタノールを用いることで、標題化
合物を得た。
【０４２７】
　実施例７１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合
成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）ベンゼンを用いることで
、標題化合物を得た。
【０４２８】
　実施例７２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エチル）フェニル］フェニル］ベンゾニト
リルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに２－（４－ブロモフェニル）－２－メチル－プロパン－１－オールを用いることで
、標題化合物を得た。
【０４２９】
　実施例７３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
［４－（２－フルオロエチル）フェニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例９（工程１～５）に準じ、１－ブロモ－２－クロロ－４－メチル－ベンゼンの代
わりに１－ブロモ－４－（２－フルオロエチル）ベンゼンを用いることで、標題化合物を
得た。
【０４３０】
　実施例７４　４－［５－（２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－７－カルボニル
）－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フル
オロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－２－カルボン酸を用いることで、標題
化合物を得た。
【０４３１】
　実施例７５　４－［５－（２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボニル）
－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－８－カルボン酸を用いることで、標題化
合物を得た。
【０４３２】
　実施例７６　４－［５－（２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－７－カルボニル
）－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フ
ェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－２－カルボン酸を用いることで、標題
化合物を得た。
【０４３３】
　実施例７７　４－［５－（２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボニル）
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－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］フェ
ニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－８－カルボン酸を用いることで、標題化
合物を得た。
【０４３４】
　実施例７８　４－［５－（３，８－ジアザスピロ［４．５］デカン－８－カルボニル）
－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリル　塩酸塩の合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　３，８－ジアザスピロ［４．５］デカン－３－カルボン酸を用いることで、標題化
合物を得た。
【０４３５】
　実施例７９　４－［５－（２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－８－カルボニル）
－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，８－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボン酸を用いることで、標題化
合物を得た。
【０４３６】
　実施例８０　４－［５－（１，４－ジアゼパン－１－カルボニル）－２－［２－フルオ
ロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル
　塩酸塩の合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル－１，４－ジアゼパン－１－カルボン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４３７】
　実施例８１　４－［５－（３，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－７－カルボニル
）－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フル
オロ－ベンゾニトリルの合成　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ
－［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメ
ートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル－３，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－３－カル
ボン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４３８】
　実施例８２　４－［５－［（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル
］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボン
酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４３９】
　実施例８３　４－［５－（３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナン－７－カルボニル）
－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－
［（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメー
トの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　３，７－ジアザスピロ［３．５］ノナン－３－カルボン
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酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４４０】
　実施例８４　４－［５－（２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナン－２－カルボニル）
－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　２，７－ジアザスピロ［３．５］ノナン－７－カルボン酸　塩酸塩を用いることで
、標題化合物を得た。
【０４４１】
　実施例８５　４－［５－［（１Ｒ，４Ｒ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル
］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル－（１Ｒ，４Ｒ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボン
酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４４２】
　実施例８６　２－フルオロ－４－［２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）
フェニル］－５－［（１Ｓ，４Ｓ）－５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－２－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに（１Ｓ，４Ｓ
）－２－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンを用いることで、標題
化合物を得た。
【０４４３】
　実施例８７　２－フルオロ－４－［２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）
フェニル］－５－［（１Ｒ，４Ｒ）－５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－２－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに（１Ｒ，４Ｒ
）－２－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンを用いることで、標題
化合物を得た。
【０４４４】
　実施例８８　４－［５－（３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－カル
ボニル）－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボン酸を用いることで
、標題化合物を得た。
【０４４５】
　実施例８９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（１，３－ベンゾチアゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの
合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに１，３－ベンゾチア
ゾール－５－イルボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４４６】
　実施例９０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（１－メチルピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－
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ベンゾニトリルの合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに（１－メチルピラゾ
ロ［３，４－ｂ］ピリジン－５－イル）ボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４４７】
　実施例９１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（１－メチルベンゾイミダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１－メチル－ベンゾイミダゾー
ルを用いることで、標題化合物を得た。
【０４４８】
　実施例９２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（１－メチルインダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合
成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに（１－メチルインダ
ゾール－５－イル）ボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４４９】
　実施例９３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（２－メチルインダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合
成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに２－メチル－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）インダゾー
ルを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５０】
　実施例９４　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボチオイル］－
２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ
－ベンゾニトリルの合成
　実施例２に準じ、４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－
２－（ｐ－トリル）フェニル］ベンゾニトリルの代わりに実施例２０（工程３）で得られ
た４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－［２－フルオ
ロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル
を用いることで、標題化合物を得た。
【０４５１】
　実施例９５　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾイミダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－ベ
ンゾイミダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５２】
　実施例９６　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２－
（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例３７（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１
－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カ
ルバメート　１５ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５ｍＬに溶解した。室温にて５－ブロ
モ－６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール　９．７ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐ
ｆ）　１．０ｍｇ、リン酸三カリウム　１８ｍｇを加え、マイクロウェーブ反応装置中１
２５℃で３０分攪拌した。酢酸エチルを加え、ＮＨシリカゲルにのせ、酢酸エチル／メタ
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ノールで洗浄した。溶媒を留去し、ｔｅｒｔブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－
シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾ
ール－５－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０４５３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリ
アゾール－５－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　１５ｍｇをＴ
ＦＡ　０．３ｍＬに溶解し、ＬＣＭＳで反応の進行を確認したのちに減圧濃縮した。残渣
を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た
。
【０４５４】
　実施例９７　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－（４－フルオロフェニル）フェニル］ベンゾニト
リルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに１－ブロモ－４－フルオロベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５５】
　実施例９８　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル］－２－（４－クロロフェニル）フェニル］ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに１－ブロモ－４－クロロ－ベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５６】
　実施例９９　［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－イル］－［３－（４－ニトロフ
ェニル）－４－（ｐ－トリル）フェニル］メタノンの合成
　実施例１９（工程１～５）に準じ、４－ブロモ－２，６－ジフルオロ－ベンゾニトリル
の代わりに１－ブロモ－４－ニトロ－ベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５７】
　実施例１００　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－［６－（ジメチルアミノ）－３－ピリジル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリジン－２
－アミンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５８】
　実施例１０１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（１－メチルベンゾトリアゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニト
リルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１－メチル－ベンゾトリアゾー
ルを用いることで、標題化合物を得た。
【０４５９】
　実施例１０２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾイミダゾール－５－イル）フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１－メチ
ル－ベンゾイミダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６０】
　実施例１０３　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
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－（１，２－ジメチルベンゾイミダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベン
ゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１，２－ジメチル－ベンゾイミ
ダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６１】
　実施例１０４　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（２－ナフチル）フェニル］－２－フルオロ－
ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに２－ブロモナフタレンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６２】
　実施例１０５　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（８－フルオロ－７－キノリル）フェニル］－
２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに７－ブロモ－８－フルオロキノリンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６３】
　実施例１０６　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベ
ンゾキサジン７－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに７－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４
］オキサジンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６４】
　実施例１０７　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（７－キノニル）フェニル］－２－フルオロ－
ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに７－ブロモキノリンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４６５】
　実施例１０８　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾイミダゾ
ール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－ベンゾイミダゾールを用いること
で、標題化合物を得た。
【０４６６】
　実施例１０９　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾ
ール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾールを用いること
で、標題化合物を得た。
【０４６７】
　実施例１１０　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（４－フルオロ－１－メチル－インダゾール－
５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに５－ブロモ－４－フルオロ－１－メチル－インダゾールを用いることで、標
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題化合物を得た。
【０４６８】
　実施例１１１　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（２－メチルインダゾール－５－イル）フェニ
ル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２３（工程１～３）に準じ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドー
ルの代わりに５－ブロモ－２－メチル－２Ｈ－インダゾールを用いることで、標題化合物
を得た。
【０４６９】
　実施例１１２　２－フルオロ－４－［２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル
）フェニル］－５－［（３－ｅｘｏ）－３－（イソプロピルアミノ）－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－８－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例２６（工程２）で得られた４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－
メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルのジクロロメタ
ン　０．０５ｍＬ溶液に２５℃にてアセトン　０．００２ｍＬを加え、次いでＮａＢＨ（
ＯＡｃ）３を８．４５ｍｇ加え、室温で１時間攪拌した。ＭｅＯＨを加え、溶媒を留去し
た後、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化
合物を得た。
【０４７０】
　実施例１１３　２－フルオロ－４－［２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２
－メチル－プロピル）フェニル］－５－［（３－ｅｘｏ）－３－（イソプロピルアミノ）
－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－カルボニル］フェニル］ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例１１２に準じ、４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエ
チル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの代わりに、実施例２８（
工程３）で得られた４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２
－メチル－プロピル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルを用いるこ
とで、標題化合物を得た。
【０４７１】
　実施例１１４　４－［５－［（３Ｓ）－３－（エチルアミノ）ピロリジン－１－カルボ
ニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）フェニル］
－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　実施例９６（工程１）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１
－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６－フルオロ－１－メチル－
ベンゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　１
０ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温にて水素化ナトリウム　０．８５ｍｇ、次
いでヨードエタン　５．５８ｍｇを加え、５０℃で終夜攪拌し、溶媒を留去することで、
（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　（１－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオ
ロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，
１’－ビフェニル］－３－カルボニル）ピロリジン－３－イル）（エチル）カルバメート
を得た。精製することなく次工程に用いた。
【０４７２】
　（工程２）　実施例２６（工程２）に準じて、［（３－ｅｘｏ）－８－［３－（４－シ
アノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フ
ェニル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメ
ートの代わりに、上記工程１で得られた（Ｓ）、ｔｅｒｔ－ブチル　（１－（４’－シア
ノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，
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３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）ピロリジ
ン－３－イル）（エチル）カルバメートを用いることで、標題化合物を得た。
【０４７３】
　実施例１１５　２－フルオロ－４－［２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリア
ゾール－５－イル）－５－［（３Ｓ）－３－（イソプロピルアミノ）ピロリジン－１－カ
ルボニル］フェニル］ベンゾニトリルの合成
　実施例１１２に準じ、４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエ
チル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの代わりに、実施例９６（
工程２）で得られた４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－
２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）フェニル］－２－フ
ルオロ－ベンゾニトリルを用いることで、標題化合物を得た。
【０４７４】
　実施例１１６　４－［５－［（３Ｓ）－３－（シクロブチルアミノ）ピロリジン－１－
カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）フェ
ニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例１１２に準じ、４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエ
チル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの代わりに、実施例９６（
工程２）で得られた４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－
２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）フェニル］－２－フ
ルオロ－ベンゾニトリルを用い、アセトンの代わりにシクロブタノンを用いることで、標
題化合物を得た。
【０４７５】
　実施例１１７　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（１－メチルインドリン－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合
成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１－メチル－インドリンを用い
ることで、標題化合物を得た。
【０４７６】
　実施例１１８　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾキサジン７－イル）フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに７－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４７７】
　実施例１１９　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（３－メチル－２－オキソ－１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル）フェニル］－２
－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモ－３－メチル－１，３－ベンゾオ
キサゾール－２－オンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４７８】
　実施例１２０　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（３－メチル－２－オキソ－１，３－ベンゾチアゾール－６－イル）フェニル］－２－
フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモ－３－メチル－１，３－ベンゾチ
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アゾール－２－オンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４７９】
　実施例１２１　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－６－イル）フェニル］－２－フルオ
ロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに２，３－ジヒドロ－
１，４－ベンゾジオキサン－６－イルボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４８０】
　実施例１２２　４－［５－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル］－２
－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリ
ルの合成
　実施例１６（工程１～３）に準じ、ｐ－トリルボロン酸の代わりに１，３－ベンゾジオ
キソール－５－イルボロン酸を用いることで、標題化合物を得た。
【０４８１】
　実施例１２３　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－インドール－
５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－イ
ンドールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８２】
　実施例１２４　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－インダゾール
－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－イ
ンダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８３】
　実施例１２５　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾトリア
ゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－ベ
ンゾトリアゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８４】
　実施例１２６　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６，７－ジフルオロ１－メチル－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１－メチ
ル－ベンゾイミダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８５】
　実施例１２７　４－［５－［（３－ｅｘｏ）－３－アミノ－９－アザビシクロ［３．３
．１］ノナン－９－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フ
ェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－［（３－ｅｘｏ）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル］カル
バメートを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８６】
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　実施例１２８　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－
ベンゾオキサジン－７－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに７－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８７】
　実施例１２９　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－９－アザビシクロ［３．
３．１］ノナン－９－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）
フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル］カ
ルバメートを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８８】
　実施例１３０　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（６－フルオロ－１－メチル－ベンゾイミダ
ゾール－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－ベ
ンゾイミダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４８９】
　実施例１３１　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－［６－（ジメチルアミノ）－３－ピリジル］
フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリジン－２
－アミンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９０】
　実施例１３２　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（１，３，３－トリメチル－２－オキソ－イ
ンドリン－５－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１，３，３－トリメチル－イン
ドリン－２－オンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９１】
　実施例１３３　４－［５－［（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル］－２－（３－メチル－２－オキソ－１，３－ベンゾ
チアゾール－６－イル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモ－３－メチル－１，３－ベンゾチ
アゾール－２－オンを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９２】
　実施例１３４　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’
－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－１
Ｈ－インドールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９３】



(107) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

　実施例１３５（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フルオ
ロ－２’－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’
－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－１
Ｈ－インダゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９４】
　実施例１３６　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インドール　５０ｍｇをＤＭＦ　０．７
８ｍＬに溶解した。室温にてＣｓ２ＣＯ３　１５１ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン　
４２μＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸
エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶
媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エ
チル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イル）
－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０４９５】
　（工程２）　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記（工程１）で得られた１－
（５－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オ
ールを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９６】
　実施例１３７　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（１，３－ジヒドロイソベンゾフラン－５－イ
ル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１，３－ジヒドロイソベンゾフ
ランを用いることで、標題化合物を得た。
【０４９７】
　実施例１３８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（３－イソプロピル－２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール－６－イル）－［１，１’－ビフェニル］
－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　６－ブロモ－３Ｈ－１，３－ベンゾチアゾール－２－オン　１００ｍｇを
ＤＭＦ　０．８７ｍＬに溶解した。室温にて炭酸カリウム　９０ｍｇを加え、０℃で１５
分間攪拌した。室温にて２－ブロモプロパン　０．０８２ｍＬを加え、１００℃で３時間
攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順
次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、６－ブ
ロモ－３－イソプロピル－１，３－ベンゾチアゾール－２－オンを得た。
【０４９８】
　（工程２）実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェ
ニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記（工程１）で得られた６－ブ
ロモ－３－イソプロピル－１，３－ベンゾチアゾール－２－オンを用いることで、標題化
合物を得た。
【０４９９】
　実施例１３９　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－６－フルオロ－
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１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１
’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１－（ｔｅｒｔ－ブチル）－６
－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾールを用いることで、標題化合
物を得た。
【０５００】
　実施例１４０　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
１，３－ジヒドロイソベンゾフラン－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニ
ル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１，３－ジヒドロイソベンゾフ
ランを用いることで、標題化合物を得た。
【０５０１】
　実施例１４１　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（５－フルオロ－３－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］
チアゾール－６－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　５－フルオロ－３Ｈ－１，３－ベンゾチアゾール－２－オン　２００ｍｇ
をＭｅＣＮ　１ｍＬに懸濁した。室温にてＮＢＳ　２３１ｍｇを加え室温で１時間攪拌し
た。溶媒を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、６－ブロモ－５－フルオロ－３Ｈ－１，３－ベンゾ
チアゾール－２－オンを得た。
【０５０２】
　（工程２）　上記（工程１）で得られた６－ブロモ－５－フルオロ－３Ｈ－１，３－ベ
ンゾチアゾール－２－オン　１００ｍｇをＤＭＦ　１．３ｍＬに溶解した。室温にて炭酸
カリウム　８４ｍｇを加え、０℃で１５分間攪拌した。室温にてヨードメタン　０．０５
０ｍＬを加え、室温で０．５時間攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸エ
チルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒
を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチ
ル）にて精製することで、６－ブロモ－５－フルオロ－３－メチル－１，３－ベンゾチア
ゾール－２－オンを得た。
【０５０３】
　（工程３）　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記（工程２）で得られた６－
ブロモ－５－フルオロ－３－メチル－１，３－ベンゾチアゾール－２－オンを用いること
で、標題化合物を得た。
【０５０４】
　実施例１４２　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール　９４ｍｇをＤＭＦ　１
．５ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　２８５ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン
　０．０７８ｍＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチ
し、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－
１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０５０５】
　（工程２）　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ



(109) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記（工程１）で得られた１－
（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－
オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０５０６】
　実施例１４３　　４－［５－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル］－２－［２－フルオロ－４－（２－
メトキシエチル）フェニル］フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルの合成
　（工程１）　ｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－アミノ－７－ア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート　５０ｍｇをＴＨＦ　１．２
ｍＬに溶解した。０℃にてＴＥＡ　０．０６６ｍＬ、２－ニトロベンゼンスルホニルクロ
リド　５７ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順
次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで有機層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した
。残渣を４規定塩酸－酢酸エチル溶液　２ｍＬに溶解し、室温で３０分間攪拌した。反応
液を減圧濃縮し、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－３－イル］－２－ニトロベンゼンスルホンアミド　塩酸塩を得た。
【０５０７】
　（工程２）　実施例２２（工程３）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ
）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに、上
記（工程１）で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－３－イル］－２－ニトロベンゼンスルホンアミド　塩酸塩を用いるこ
とで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－
フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］ベンゾイル］
－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２－ニトロベンゼンスルホン
アミドを得た。
【０５０８】
　（工程３）　上記（工程２）で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキ
シエチル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イ
ル］－２－ニトロベンゼンスルホンアミド　２０ｍｇをＤＭＦ　０．５ｍＬに溶解した。
室温にてＫ２ＣＯ３　２１ｍｇ、４－メルカプト安息香酸　１２ｍｇを加え、４０℃で１
２時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で有機層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル
）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５０９】
　実施例１４４　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’’，３，３’’－トリフルオロ－４’’－メチル
－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－ブロモ－２，３－ジフルオロ－４－メチ
ル－ベンゼンを用いることで、標題化合物を得た。
【０５１０】
　実施例１４５　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）
－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　２００ｍｇ、５－ブロモ－６，７－ジ
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フルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール　１２９ｍｇを１，４－ジオキサン　１．７
４ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を１６．０ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　２６．５
ｍｇ、リン酸三カリウム　２２１ｍｇを加え、マイクロウェーブ反応装置中１２５℃で１
時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（移動相：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－
［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，
７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０５１１】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチ
ル－ベンゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－３－イル］カルバメート　２１０ｍｇをＭｅＯＨ　１．６０ｍＬに溶解した。室
温にて４規定塩酸－酢酸エチル溶液　２．４０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。反応
液を減圧濃縮し、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）
にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５１２】
　実施例１４６　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－イ
ンドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　６０ｍｇ、実施例１３６工程１で得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－イ
ンドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　４８．１ｍｇを１，４－ジ
オキサン　０．５０ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を３．２２ｍｇ、Ｘ－Ｐ
ｈｏｓ　５．３４ｍｇ、リン酸三カリウム　７１．４ｍｇを加え、マイクロウェーブ反応
装置中１２５℃で１時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製することで、
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－
５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０５１３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－
２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カ
ルバメート　６８．０ｍｇをＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解した。室温にて１２規定塩酸　
１．０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。２規定水酸化ナトリウム水溶液　６．００ｍ
Ｌ、クロロホルムを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製すること
で、標題化合物を得た。
【０５１４】
　実施例１４７　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－イ
ンダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　７０ｍｇ、実施例１４２工程１で得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－イ
ンダゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　５６．３ｍｇを１，４－
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ジオキサン　０．５０ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を３．７６ｍｇ、Ｘ－
Ｐｈｏｓ　６．２３ｍｇ、リン酸三カリウム　８３．３ｍｇを加え、マイクロウェーブ反
応装置中１２５℃で１時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製することで
、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
ル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インダゾー
ル－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０５１５】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－
２－メチル－プロピル）インダゾール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］
カルバメート　７０．０ｍｇをＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解した。室温にて１２規定塩酸
　１．０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。２規定水酸化ナトリウム水溶液　６．００
ｍＬ、クロロホルムを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製するこ
とで、標題化合物を得た。
【０５１６】
　実施例１４８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（キノキサリン－６－イル）－
［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモキノキサリンを用いることにより
、標題化合物を得た。
【０５１７】
　実施例１４９　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（イソキノリン－６－イル）－
［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモイソキノリンを用いることにより
、標題化合物を得た。
【０５１８】
　実施例１５０　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（イソキノリン－７－イル）－
［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに７－ブロモイソキノリンを用いることにより
、標題化合物を得た。
【０５１９】
　実施例１５１　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（キノリン－６－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモキノリンを用いることにより、標
題化合物を得た。
【０５２０】
　実施例１５２　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（キナゾリン－７－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに７－ブロモキナゾリンを用いることにより、
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標題化合物を得た。
【０５２１】
　実施例１５３　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（キナゾリン－６－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモキナゾリンを用いることにより、
標題化合物を得た。
【０５２２】
　実施例１５４　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（フタラジン－６－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモフタラジンを用いることにより、
標題化合物を得た。
【０５２３】
　実施例１５５　５’－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２
－メトキシエチル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂの合成　
（工程１）、ｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート　５５０ｍｇをＴＨＦ　１３．
０ｍＬに溶解した。０℃にてＴＥＡ　０．７２０ｍＬ、２，４－ジニトロベンゼンスルホ
ニルクロリド　８２９ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和
食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅ
ｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－ジニトロフェニル）ス
ルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレートを
得た。
【０５２４】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－３－［（２，４－ジニトロフェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボキシレート　４４０ｍｇをＳＦＣを用いてキラル分割し（装
置：Ｔｈａｒ　ＳＦＣ　ｐｒｅｐ　８０　ｓｙｓｔｅｍ、カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　
ＩＥ　２０ｘ２５０　ｍｍ、流速：５０ｇ／ｍｉｎ、移動相：ＣＯ２／ＭｅＯＨ＝９０／
１０）、（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－ジニトロフェニル）スルホニ
ルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏ
ｍｅｒ－Ａ（ｆａｓｔｅｒ　ｉｓｏｍｅｒ），（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（
２，４－ジニトロフェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ（ｓｌｏｗｅｒ　ｉｓｏｍｅｒ）をそれ
ぞれ得た。
【０５２５】
　また、以下のＨＰＬＣ条件で各ｉｓｏｍｅｒの分析を行った。
カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＥ　４．６ｘ１５０　ｍｍ
移動相：ヘキサン（０．１％トリエチルアミン）／エタノール＝８５／１５
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
各ｉｓｏｍｅｒの保持時間：（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－ジニトロ
フェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボ
キシレート－ｉｓｏｍｅｒ－Ａ：１０．９０３　ｍｉｎ（ｆａｓｔｅｒ　ｉｓｏｍｅｒ）
　（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－ジニトロフェニル）スルホニルアミ
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ノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｂ：１４．０２８　ｍｉｎ（ｓｌｏｗｅｒ　ｉｓｏｍｅｒ）
　（工程３）　上記工程２で得られた（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－
ジニトロフェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７
－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ　２００ｍｇを酢酸エチル　１．００ｍＬに溶解
し、室温にて４規定塩酸－酢酸エチル溶液　２．００ｍＬを加え、室温で２時間攪拌した
。反応液を減圧濃縮することで、Ｎ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩を得た。
【０５２６】
　（工程４）　実施例２２工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸　８ｍｇ、上
記工程３で得られたＮ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．
１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－
Ｂ塩酸塩　８．４７ｍｇをＴＨＦ　０．３０ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　８．４９
μＬ、ＨＡＴＵ　１５．５ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧下、溶媒
を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチ
ル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－（４－シア
ノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェ
ニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－
ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂを得た。
【０５２７】
　（工程５）　上記工程４で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエ
チル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］
－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ　１４．５ｍｇをＤＣＭ
　１ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　２．８３μＬ、ＴＥＡ　７．４９μＬ
を加え、室温で２時間攪拌した。クロロホルムを加え、４規定水酸化ナトリウム水溶液で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：
水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５２８】
　実施例１５６　５’－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２
－メトキシエチル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ａの合成
　（工程１）　実施例１５５工程２で得られた（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（
２，４－ジニトロフェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅｒ－Ａ　２００ｍｇを酢酸エチル　１．００ｍ
Ｌに溶解し、室温にて４規定塩酸－酢酸エチル溶液　２．００ｍＬを加え、室温で２時間
攪拌した。反応液を減圧濃縮することで、Ｎ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－ア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンア
ミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ａ塩酸塩を得た。
【０５２９】
　（工程２）　実施例２２工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フェニル］安息香酸　８ｍｇ、上
記工程１で得られたＮ－（（１ｒ，２ｒ，４ｓ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．
１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－
Ａ　塩酸塩　８．４７ｍｇをＴＨＦ　０．３０ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　８．４
９μＬ、ＨＡＴＵ　１５．５ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧下、溶
媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エ
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チル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－（４－シ
アノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエチル）フ
ェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４
－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ａを得た。
【０５３０】
　（工程３）　上記工程２で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－メトキシエ
チル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］
－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ａ　１４．５ｍｇをＤＣＭ
　１ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　２．８３μＬ、ＴＥＡ　７．４９μＬ
を加え、室温で２時間攪拌した。クロロホルムを加え、４規定水酸化ナトリウム水溶液で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：
水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５３１】
　実施例１５７　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（３－メチルイミダゾ［１，５
－ａ］ピリジン－７－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに７－ブロモ－３－メチル－イミダゾ［１，５
－ａ］ピリジンを用いることで、標題化合物を得た。
【０５３２】
　実施例１５８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（３－メチルピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－６－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに６－ブロモ－３－メチル－ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジンを用いることで、標題化合物を得た。
【０５３３】
　実施例１５９　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－２－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－２Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール　９４ｍｇをＤＭＦ　１
．５ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　２８５ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン
　０．０７８ｍＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチ
し、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－
２－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０５３４】
　（工程２）　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程１で得られた１－（５
－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－２－イル）－２－メチル－プロパン－２－オー
ルを用いることで、標題化合物を得た。
【０５３５】
　実施例１６０　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（１－エチル－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル
］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
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－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－１－エチル－６－フルオロ－ベ
ンゾトリアゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０５３６】
　実施例１６１　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ
－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）
－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロ
パン－２－オール　６．２０ｇをＤＭＦ　８４．０ｍＬに溶解した。室温にてＮＢＳ　５
．８０ｇを加え、９０℃で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（４－ブロモ－
２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得
た。
【０５３７】
　（工程２）　上記工程１で得られた１－（４－ブロモ－２，３－ジフルオロ－６－ニト
ロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　５．６７ｇをエタノール　８７．
２ｍＬに溶解した。室温にて塩化アンモニウム　５．６７ｇ、鉄　５．６７ｇ、水　８７
．２ｍＬを加え、６０℃で終夜攪拌した。反応液をセライト濾過し、酢酸エチルで洗浄し
た。ろ液を減圧濃縮し、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相
：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（６－アミノ－４－ブロモ－２，３
－ジフルオロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０５３８】
　（工程３）　上記工程２で得られた１－（６－アミノ－４－ブロモ－２，３－ジフルオ
ロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　４．３６ｇを水　２８．４ｍＬ、
ＴＨＦ　２８．４ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸２８．４ｍＬ、亜硝酸ナトリウ
ム　１．８０ｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順
次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロ
モ－６，７－ジフルオロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２
－オールを得た。
【０５３９】
　（工程４）　実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）
－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　５０ｍｇ、上記工程３で得られた１－
（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プ
ロパン－２－オール　３９．９ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５０ｍＬに溶解した。室
温にてＰｄ（ｄｂａ）２を２．５０ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　４．１４ｍｇ、リン酸三カリウ
ム　５５．３ｍｇを加え、１２５℃でマイクロウェーブ反応装置中１時間攪拌した。反応
液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ク
ロロホルム／メタノール）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄ
ｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ
－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベン
ゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを得た。
【０５４０】
　（工程５）　上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベンゾイル］－
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８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　５５．０ｍｇをＭ
ｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解した。室温にて１２規定塩酸　１．０ｍＬを加え、室温で１時
間攪拌した。２規定水酸化ナトリウム水溶液　６．００ｍＬ、クロロホルムを加え、水、
飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相Ｈ
ＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５４１】
　実施例１６２　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］
－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　１００ｍｇ、実施例１６１工程３で得られた１－（５－ブロモ－６，７－ジフル
オロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　８５．８
ｍｇを１，４－ジオキサン　０．９３４ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を５
．３７ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　８．９０ｍｇ、リン酸三カリウム　１１９ｍｇを加え、１２
５℃でマイクロウェーブ反応装置中１時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて
精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フ
ルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－
プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メートを得た。
【０５４２】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロ
キシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン
－３－イル］カルバメート　９９．８ｍｇをＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解した。室温にて
１２規定塩酸　１．０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。２規定水酸化ナトリウム水溶
液　６．００ｍＬ、クロロホルムを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）に
て精製することで、標題化合物を得た。
【０５４３】
　実施例１６３　２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２－メトキシエチル）－５’－（
ピペラジン－１－カルボニル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カル
ボニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　ピペラジン－１－カルボキシレートを用いることで、標題化合物を得た。
【０５４４】
　実施例１６４　（Ｒ）－５’－（３－アミノピペリジン－１－カルボニル）－２’’，
３－ジフルオロ－４’’－（２－メトキシエチル）－［１，１’：２’，１’’－ターフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－［（３Ｒ）－３－ピペリジル］カルバメートを用いることで、標題化合物を得
た。
【０５４５】
　実施例１６５　５’－（４－アミノアゼパン－１－カルボニル）－２’’，３－ジフル
オロ－４’’－（２－メトキシエチル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－
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４－カルボニトリルの合成
　実施例２２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－（アゼパン－４－イル）カルバメートを用いることで、標題化合物を得た。
【０５４６】
　実施例１６６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４
－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂの合成
　（工程１）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　５００ｍｇ、実施例２８の工程１で得られた１－（４
－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プロパン－２－オール　３７９ｍｇ
を１，４－ジオキサン　５．９ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ）２を６８ｍｇ
、Ｘ－Ｐｈｏｓ　１１３ｍｇ、リン酸三カリウム　７５２ｍｇを加え、１００℃で終夜攪
拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）
フェニル］ベンゾエートを得た。
【０５４７】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）
フェニル］ベンゾエート　３００ｍｇをＴＨＦ　０．９ｍＬに溶解した。０℃にて１２規
定塩酸　０．９ｍＬを加え、室温で２時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去することで、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニ
ル］安息香酸を得た。
【０５４８】
　（工程３）　上記工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］安息香酸
　１０ｍｇ、実施例１５５の工程３で得られたＮ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７
－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホ
ンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩　１０．２ｍｇをＴＨＦ　０．１２ｍＬに溶解した。
室温にてＴＥＡ　０．０１４ｍＬ、ＨＡＴＵ　１８．７ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキ
サン／酢酸エチル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロ
キシ－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ
を得た。
【０５４９】
　（工程４）　上記工程３で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ
－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ　１
５ｍｇをＤＣＭ　０．２ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　２μＬ、ＴＥＡ　
８．６μＬを加え、室温で２時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで有機層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移
動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５５０】
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　実施例１６７　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５
－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メート　６０ｍｇ、５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール
　４１．７ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５６ｍＬに溶解した。室温にてＰｄ（ｄｂａ
）２を３．２２ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　５．３４ｍｇ、リン酸三カリウム　７１．４ｍｇを
加え、マイクロウェーブ反応装置中１２５℃で１時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノ
ール）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シア
ノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリア
ゾール－５－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを得た。
【０５５１】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベン
ゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメート　２０ｍ
ｇをＴＦＡ　０．４０ｍＬに溶解し、室温にて５分間攪拌した。ＬＣＭＳで反応の完結を
確認した後、ＤＭＳＯ　１．６０ｍＬを加え、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリ
ル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５５２】
　実施例１６８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－プロピル
－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニ
ル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに５－ブロモ－６－フルオロ－１－プロピル－
ベンゾトリアゾールを用いることで、標題化合物を得た。
【０５５３】
　実施例１６９　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］
トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニト
リルの合成
　（工程１）　実施例１６１（工程１～３）に準じ、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニ
トロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに２，３－ジフルオロ－
Ｎ－（２－メトキシエチル）－６－ニトロ－アニリンを用いることにより、５－ブロモ－
６，７－ジフルオロ－１－（２－メトキシエチル）ベンゾトリアゾールを得た。
【０５５４】
　（工程２）　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程１で得られた５－ブロ
モ－６，７－ジフルオロ－１－（２－メトキシエチル）ベンゾトリアゾールを用いること
で、標題化合物を得た。
【０５５５】
　実施例１７０　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－インドール－５－
イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに２－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドー
ル－１－イル）エタノールを用いることで、標題化合物を得た。
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【０５５６】
　実施例１７１　５’－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，
１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂの合成
　（工程１）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　２．３ｇ、実施例１３６の工程１で得られた１－（５
－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール
　２．０２ｇを１，４－ジオキサン　１８．１ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ
）２を２５０ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　４１４ｍｇ、リン酸三カリウム　３．４６ｇを加え、
１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＨＦ　４０．０
ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　３０．０ｍＬを加え、室温で２時間攪拌した。
ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去することで、３
－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］安息香酸を得た。
【０５５７】
　（工程２）　上記工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イ
ル］安息香酸　８ｍｇ、実施例１５５の工程３で得られたＮ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－
ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベン
ゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩　７．４７ｍｇをＴＨＦ　０．３０ｍＬに
溶解した。室温にてＴＥＡ　０．００７４８ｍＬ、ＨＡＴＵ　１３．６ｍｇを加え、５０
℃で１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－
ｒｅｌ－７－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］－７
－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホ
ンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂを得た。
【０５５８】
　（工程３）　上記工程２で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ
－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｂ　１３．８ｍｇをＤＣＭ　１．０ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　
２．４９μＬ、ＴＥＡ　７．４８μＬを加え、室温で１時間攪拌した。クロロホルム、４
規定水酸化ナトリウムを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで有機
層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて
精製することで、標題化合物を得た。
【０５５９】
　実施例１７２　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール
－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール　３００ｍｇをＤＭ
Ｆ　４．３１ｍＬに溶解した。室温にてＣｓ２ＣＯ３を８４３ｍｇ、２，２－ジメチルオ
キシラン　０．２３０ｍＬを加え、８０℃で３時間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留
去した。酢酸エチルを加え、飽和塩化アンモニウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６，
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７－ジフルオロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０５６０】
　（工程２）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　２１０ｍｇ、上記工程１で得られた１－（５－ブロモ
－６，７－ジフルオロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　
１９６ｍｇを１，４－ジオキサン　１．６５ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ）

２を２２．８ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　３７．８ｍｇ、リン酸三カリウム　３１６ｍｇを加え
、１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＨＦ　２．６
３ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　２．１ｍＬを加え、室温で２時間攪拌した。
ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去することで、３
－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］安息香酸を得た。
【０５６１】
　（工程３）　上記工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－
５－イル］安息香酸　３０ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－
イル］カルバメート　１３．２ｍｇをＴＨＦ　０．３２３ｍＬに溶解した。室温にてＴＥ
Ａ　０．０２７ｍＬ、ＨＡＴＵ　４９．１ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液
を減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキ
サン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３
－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３
－イル］カルバメートを得た。
【０５６２】
　（工程４）　上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロ
キシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］ピロリジン－３－イ
ル］カルバメート　４０ｍｇをＭｅＯＨ　０．８０ｍＬに溶解した。室温にて４規定塩酸
－１，４－ジオキサン溶液　０．８０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。クロロホルム
、２規定水酸化ナトリウム水溶液　１．６ｍＬを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精
製することで、標題化合物を得た。
【０５６３】
　実施例１７３　５’－（７－アミノ－２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－
カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボ
ニトリルの合成
　実施例１７１工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［
６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］
安息香酸　８ｍｇをＴＨＦ　０．３ｍＬに溶解した。室温にてｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（
３－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）カルバメート　３．８０ｍｇ、Ｔ
ＥＡ　０．００７５ｍＬ、ＨＡＴＵ　１３．６ｍｇを加え、５０℃で３時間攪拌した。反
応の完結をＬＣＭＳで確認した後、反応液を濃縮した。残渣にＴＦＡ　０．２０ｍＬを加
え、室温にて５分間攪拌した。反応の完結をＬＣＭＳで確認した後、反応液にＤＭＳＯ　
０．８ｍＬを加え、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、
標題化合物を得た。
【０５６４】
　実施例１７４　５’－（７－アミノ－２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－
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カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピ
ル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例１６６工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
ル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］
安息香酸　１００ｍｇをＴＨＦ　０．９８２ｍＬに溶解した。室温にてｔｅｒｔ－ブチル
　Ｎ－（３－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）カルバメート　５２．１
ｍｇ、ＴＥＡ　０．１０３ｍＬ、ＨＡＴＵ　１８７ｍｇを加え、５０℃で３時間攪拌した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精
製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェ
ニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル
］ベンゾイル］－３－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル］カルバメートを
得た。
【０５６５】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－［３－（４－シアノ
－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル
－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－３－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－
イル］カルバメート　３０ｍｇをＭｅＯＨ　０．５ｍＬに溶解し、室温にて１２規定塩酸
　０．５ｍＬを加えた。室温にて０．５時間攪拌後、水、２規定水酸化ナトリウム水溶液
　３．０ｍＬを加えた。クロロホルムで抽出し、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（
移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５６６】
　実施例１７５　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－メチ
ル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂの合成
　（工程１）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　９０ｍｇ、５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１－メ
チル－ベンゾトリアゾール　６８．６ｍｇを１，４－ジオキサン　０．７１ｍＬに溶解し
た。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ）２を９．８ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　１６ｍｇ、リン酸三カリ
ウム　１３５ｍｇを加え、１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した
。残渣をＴＦＡ　１．０ｍＬに溶解し、室温で２時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去することで、３－（４－シアノ－３－フ
ルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５
－イル）安息香酸を得た。
【０５６７】
　（工程２）　上記工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－５－イル）安息香酸　３０
ｍｇ、実施例１５５の工程３で得られたＮ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミ
ド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩　３０．６ｍｇをＴＨＦ　０．３６７ｍＬに溶解した。室温
にてＴＥＡ　０．０４２ｍＬ、ＨＡＴＵ　５５．９ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した
。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン
／酢酸エチル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベ
ンゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂを得た。
【０５６８】
　（工程３）　上記工程２で得られたＮ－［（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－［３－
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（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベ
ンゾトリアゾール－５－イル）ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ　５１ｍｇ
をＤＣＭ　０．７０ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　５．８μＬ、ＴＥＡ　
２９．１μＬを加え、室温で２時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで有機層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（
移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５６９】
　実施例１７６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂの合成
　（工程１）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　２．３ｇ、実施例１４２の工程１で得られた１－（５
－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－１－イル）－２－メチルプロパン－２－
オール　２．０３ｇを１，４－ジオキサン　１８．７ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（
ｄｂａ）２を２５０ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　４１４ｍｇ、リン酸三カリウム　３．４６ｇを
加え、１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＨＦ　１
０．０ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　１０．０ｍＬを加え、室温で２時間攪拌
した。ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去すること
で、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロピル）インダゾール－５－イル］安息香酸を得た。
【０５７０】
　（工程２）　上記工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インダゾール－５－
イル］安息香酸　３０ｍｇ、実施例１５５の工程３で得られたＮ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ
）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロ
ベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩　２７．９ｍｇをＴＨＦ　０．３４ｍ
Ｌに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０３８ｍＬ、ＨＡＴＵ　５１．０ｍｇを加え、５０
℃で１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－
ｒｅｌ－７－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インダゾール－５－イル］ベンゾイル］－
７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスル
ホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂを得た。
【０５７１】
　（工程３）　上記工程２で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ
－２－メチル－プロピル）インダゾール－５－イル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏ
ｍｅｒ－Ｂ　４５ｍｇをＤＣＭ　０．５８ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　
４．９μＬ、ＴＥＡ　２４μＬを加え、室温で２時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、
飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで有機層を乾燥後、溶媒を留去した。残渣
を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た
。
【０５７２】
　実施例１７７　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２
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－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール
－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏ
ｍｅｒ－Ｂの合成
　（工程１）　実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　３．２ｇ、実施例１６１の工程３で得られた１－（５
－ブロモ－６，７－ジフルオロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパ
ン－２－オール　３．０１ｇを１，４－ジオキサン　２５．２ｍＬに溶解した。室温にて
、Ｐｄ（ｄｂａ）２を３４８ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　５７７ｍｇ、リン酸三カリウム　４．
８１ｇを加え、１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴ
ＨＦ　１５．０ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　１５．０ｍＬを加え、室温で２
時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去
することで、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ
－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］安息
香酸を得た。
【０５７３】
　（工程２）　上記工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４
－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリア
ゾール－５－イル］安息香酸　３０ｍｇ、実施例１５５の工程３で得られたＮ－（（１Ｓ
，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，
４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩　２６．８ｍｇをＴＨＦ
　０．３３ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０３７ｍＬ、ＨＡＴＵ　４８．９ｍｇ
を加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，
７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－
５－イル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，
４－ジニトロベンゼンスルホンアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂを得た。
【０５７４】
　（工程３）　上記工程２で得られたＮ－［（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベンゾイル］－７－ア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンア
ミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ　４３ｍｇをＤＣＭ　０．５４ｍＬに溶解した。０℃にて、メル
カプト酢酸　４．５μＬ、ＴＥＡ　２２．７μＬを加え、室温で２時間攪拌した。酢酸エ
チルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで有機層を乾燥後、溶媒
を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、
標題化合物を得た。
【０５７５】
　実施例１７８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（３－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例４１（工程１～４）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１４２（工程１）で得ら
れた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プロパ
ン－２－オールを用いることで、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（（３－ｅｎｄｏ）－８－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル
プロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
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ニル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメートを得た。
【０５７６】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（（３－ｅｎｄｏ）－８－
（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メ
チルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カ
ルボニル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート　１０
ｍｇをＤＭＦ　０．０７６ｍＬに溶解し、ＮＢＳ　３．５ｍｇを加え、８０℃で終夜撹拌
した。反応液をＤＭＳＯで１ｍＬに希釈し、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル
）にて精製することにより、標題化合物を得た。
【０５７７】
　実施例１７９　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（５－フルオロ－３－メチルベ
ンゾ［ｄ］イソオキサゾール６－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリ
ルの合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－フルオロフェノール　５ｇをジクロロメタン　１１４ｍ
Ｌに溶解し、０℃にてＴＥＡ　５．５ｍＬを加え、滴下にて塩化アセチル　２．８ｍＬを
加えた。反応液を２０℃で３０分間撹拌し、ジクロロメタン　１００ｍＬで希釈した。０
．５規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、溶媒を留去するこ
とで、３－ブロモ－４－フルオロフェニル　アセテートを得た。
【０５７８】
　（工程２）　上記工程１で得られた３－ブロモ－４－フルオロフェニル　アセテート　
６．２ｇに三フッ化ホウ素－酢酸錯体　５３ｍＬを加え、１５５℃で１４時間撹拌した。
反応液を０℃に冷却し、氷を加えた。析出物を濾取し、０℃の水で洗浄し、乾燥した。得
られた固体をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）に
て精製することで、１－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル）エタノ
ンを得た。
【０５７９】
　（工程３）　上記工程２で得られた１－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヒドロキシ
フェニル）エタノン　２．１６ｇとヒドロキシルアミン塩酸塩　１．２９ｇ、酢酸ナトリ
ウム　１．１４ｇにＭｅＯＨ　３０ｍＬを加え、６０℃で１時間撹拌した。反応液を氷水
に加え、析出物を濾取し、水で洗浄して乾燥した。得られた固体をＴＨＦ　３１ｍＬに溶
解し、ＴＥＡ　１．６８ｍＬ、Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール　１．６５ｇを加え
、７０℃で１時間撹拌した。溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動
相：クロロホルム／酢酸エチル）にて精製することで、６－ブロモ－５－フルオロ－３－
メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾールを得た。
【０５８０】
　（工程４）　実施例４１（工程１～５）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フ
ェニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程３で得られた６－ブロ
モ－５－フルオロ－３－メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾールを用いることにより、標題
化合物を得た。
【０５８１】
　実施例１８０　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（５－フルオロ－３－メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾール６－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２
－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１７９の工程３で得られた６－ブロモ
－５－フルオロ－３－メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾールを用いることにより、標題化
合物を得た。
【０５８２】
　実施例１８１　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
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１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－３－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例１７８の工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（（３－ｅｎｄ
ｏ）－８－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル
］－３－カルボニル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメ
ート　６９ｍｇをＤＭＦ　０．５３ｍＬに溶解し、ＮＢＳ　３８ｍｇを加え、８０℃で終
夜撹拌した。室温に冷却し、Ｂｏｃ２Ｏを２００ｍｇ、ＤＭＡＰを１ｍｇ加え、室温にて
２時間撹拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、溶媒を留去した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することでｔｅｒｔ－ブチル　（（
３－ｅｎｄｏ）－８－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－
ビフェニル］－３－カルボニル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル
）カルバメートを得た。
【０５８３】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（３－ｅｎｄｏ）－８－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル
プロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメート　１５ｍｇ
、トリメチルボロキシン　７．７ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２を１ｍｇ、
炭酸セシウム２０ｍｇを１，４－ジオキサンに懸濁し、マイクロウェーブ照射下１２５℃
で３０分間撹拌した。溶媒を留去し、残渣にトリフルオロ酢酸０．２ｍＬを加え、室温に
て１０分間撹拌した。反応液をＤＭＳＯで１ｍＬに希釈し、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／
アセトニトリル）にて精製することにより、標題化合物を得た。
【０５８４】
　実施例１８２　５’－（（１Ｒ，２Ｓ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４
－カルボニトリルの合成
　（工程１）、ｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－アミノ－７－ア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート　９１９ｍｇをＴＨＦ　１４
．４ｍＬに溶解した。０℃にてＴＥＡ　１．８１ｍＬ、２，４－ジニトロベンゼンスルホ
ニルクロリド　１．７３ｇを加え、室温で終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食
塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒ
ｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－３－［（２，４－ジニトロフェニル）スル
ホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレートを得
た。
【０５８５】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－３－［（２，４－ジニトロフェニル）スルホニルアミノ］－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－７－カルボキシレート　１００ｍｇを酢酸エチル　１．００ｍＬに溶解
した。室温にて４規定塩酸－酢酸エチル溶液　２．００ｍＬを加え、室温で１時間攪拌し
た。反応液を減圧濃縮することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド塩
酸塩を得た。
【０５８６】
　（工程３）　実施例１６６工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
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ル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）フェニル］
安息香酸　３０ｍｇ、上記工程２で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホン
アミド塩酸塩　３０．７ｍｇをＴＨＦ　０．４０ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．
０４２０ｍＬ、ＨＡＴＵ　５６．０ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧
濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）
にて精製することで、Ｎ－［（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－（４－シアノ－
３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－
プロピル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イ
ル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミドを得た。
【０５８７】
　（工程４）　上記工程３で得られたＮ－［（１Ｓ，３Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－［３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ
－２－メチル－プロピル）フェニル］ベンゾイル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－３－イル］－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミド　５５ｍｇをＤＣＭ　０
．７５２ｍＬに溶解した。０℃にて、メルカプト酢酸　６．２７μＬ、ＴＥＡ　３１．４
μＬを加え、室温で２時間攪拌した。クロロホルムを加え、４規定水酸化ナトリウム水溶
液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動
相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５８８】
　実施例１８３　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ
－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－
ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）　実施例１７２工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
ル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）イン
ドール－５－イル］安息香酸　３０ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－
８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　１６．１ｍｇをＴ
ＨＦ　０．３２３ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０２７ｍＬ、ＨＡＴＵ　４９．
１ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで
、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ
－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピ
ル）インドール－５－イル］ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－イル］カルバメートを得た。
【０５８９】
　（工程２）　上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－
［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－５－イル］ベンゾイル］－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメート　４２ｍｇをＭｅＯＨ　０．
８４ｍＬに溶解した。室温にて４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　０．８４ｍＬを加
え、室温で１時間攪拌した。クロロホルム、２規定水酸化ナトリウム水溶液　１．６８ｍ
Ｌを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰ
ＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０５９０】
　実施例１８４　５’－（（１Ｒ，２Ｓ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，
１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７１（工程１～３）に準じ、Ｎ－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－アザ
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ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－２，４－ジニトロベンゼンスルホンアミ
ド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｂ塩酸塩の代わりに実施例１８２工程２で得られたＮ－［（１Ｒ，２
Ｓ，４Ｓ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］－２，４－
ジニトロベンゼンスルホンアミド塩酸塩を用いることにより、標題化合物を得た。
【０５９１】
　実施例１８５　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－メチ
ル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程３～４）に準じ、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－
４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール
－５－イル］安息香酸の代わりに実施例１７５工程１で得られた３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－４－（６，７－ジフルオロ－１－メチル－ベンゾトリアゾール－
５－イル）安息香酸を、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カ
ルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩を用いることにより、
標題化合物を得た。
【０５９２】
　実施例１８６　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－７－メトキシ－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）５－ブロモ－２，３，４－トリフルオロ－ベンズアルデヒド　４８０ｍｇを
１，２－ジメトキシエタン　４．８ｍＬに溶解した。室温にてヒドラジン一水和物　７．
６８ｍＬを加え、８０℃で５時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、５－ブロモ－６，７－
ジフルオロ－１Ｈ－インダゾールを得た。
【０５９３】
　（工程２）上記工程１で得られた５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾー
ル　９７ｍｇをＤＭＦ　１．３８ｍＬに溶解した。室温にてメタノール　０．１ｍＬ、炭
酸セシウム　２７１ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン　０．０７４ｍＬを加え、８０℃
で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキ
サン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－７－メトキ
シ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０５９４】
　（工程３）実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フ
ルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　４５．０ｍｇ、上記工程２で得られた、１－（５－ブロ
モ－６－フルオロ－７－メトキシ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－
２－オール　４３．８ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５０ｍＬに溶解した。室温にて、
Ｐｄ（ｄｂａ）２を４．８９ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　８．１１ｍｇ、リン酸三カリウムを６
７．７ｍｇを加え、１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣
をＴＨＦ　０．４５ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　０．５６ｍＬを加え、室温
で２時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留
去することで、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）－７－メトキシ－インダゾール－５－イル
］安息香酸を得た。
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【０５９５】
　（工程４）実施例１７２（工程３～４）に準じ、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）
インドール－５－イル］安息香酸の代わりに上記工程３で得られた３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プ
ロピル）－７－メトキシ－インダゾール－５－イル］安息香酸を、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ
－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（
３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメートを
用いることにより、標題化合物を得た。
【０５９６】
　実施例１８７　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾー
ル－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）実施例１８６工程１で得られた５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－イ
ンダゾール　１０１ｍｇをＤＭＦ　１．４４ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　２
８３ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン　０．０７７ｍＬを加え、８０℃で終夜攪拌した
。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル
）にて精製することにより、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インダゾール－１
－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
　（工程２）実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオ
ロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程１
で得られた１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メ
チル－プロパン－２－オールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０５９７】
　実施例１８８　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ
－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’
－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１８７工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチ
ル－プロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イ
ル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ
［３．２．１］オクタン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得
た。
【０５９８】
　実施例１８９　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１４２工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プ
ロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カ
ルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩を用いることにより、
標題化合物を得た。
【０５９９】
　実施例１９０　（Ｓ）－５’－（３－アミノ－３－メチルピロリジン－１－カルボニル
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）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル
）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの
合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１３６工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロ
パン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カル
バメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（Ｓ）－（３－メチルピロリジン－３－イル）カ
ルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６００】
　実施例１９１　（Ｓ）－５’－（３－アミノ－３－メチルピロリジン－１－カルボニル
）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－
ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程３～４）に準じ、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－
４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール
－５－イル］安息香酸の代わりに実施例１７７工程１で得られた３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル
－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］安息香酸を、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（Ｓ）－（
３－メチルピロリジン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０６０１】
　実施例１９２　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール
－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程３～４）に準じ、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－
４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール
－５－イル］安息香酸の代わりに実施例１７７工程１で得られた３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル
－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］安息香酸を、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，
２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメ
ート　塩酸塩を用いることにより、標題化合物を得た。
【０６０２】
　実施例１９３　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’ ’，３－ジフルオロ－４’ ’－（
２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’ ’－ターフェニル］
－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程３～４）に準じ、３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－
４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール
－５－イル］安息香酸の代わりに実施例１６６工程２で得られた３－（４－シアノ－３－
フルオロ－フェニル）－４－［２－フルオロ－４－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロ
ピル）フェニル］安息香酸を、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イ
ル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩を用いることに
より、標題化合物を得た。
【０６０３】
　実施例１９４　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
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１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（３－ヒ
ドロキシ－３－メチルブチル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール　２００ｍｇをＤＭＦ　３
．１ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　６０６ｍｇ、（３－ヒドロキシ－３－メチ
ル－ブチル）　４－メチルベンゼンスルホン酸　４８１ｍｇを加え、９０℃で１６時間攪
拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後
溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸
エチル）にて精製することで、４－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イ
ル）－２－メチル－ブタン－２－オールを得た。
【０６０４】
　（工程２）実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオ
ロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程１
で得られた４－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－
ブタン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カ
ルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６０５】
　実施例１９５　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ
－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１８７工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチ
ル－プロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イ
ル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩を用いることに
より、標題化合物を得た。
【０６０６】
　実施例１９６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－３－フルオロ－
［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン
－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅ
ｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩を用い
ることにより、標題化合物を得た。
【０６０７】
　実施例１９７　（Ｓ）－５’－（３－アミノ－３－メチルピロリジン－１－カルボニル
）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ
－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニ
トリルの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１８７工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチ
ル－プロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イ
ル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（Ｓ）－（３－メチルピロリジン－３－
イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６０８】
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　実施例１９８　（Ｓ）－５’－（３－アミノ－３－メチルピロリジン－１－カルボニル
）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ
－インドール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニト
リルの合成
　実施例１７２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン
－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（Ｓ）－（３－メチルピロリジ
ン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６０９】
　実施例１９９　３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メ
チルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－５’－（２，７－ジアザスピロ［３
．４］オクタン－６－カルボニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの
合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１４２工程１で
得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２－メチル－プ
ロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カ
ルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　２，７－ジアザスピロ［３．４］オクタン－２
－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６１０】
　実施例２００　２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－３－フルオロ－５’－（２，７－ジアザスピロ
［３．４］オクタン－６－カルボニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリ
ルの合成
　実施例１７２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン
－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　２，７－ジアザスピロ［３．４
］オクタン－２－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６１１】
　実施例２０１　２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－３－フルオロ－５’－（２，８－ジアザスピロ
［３．５］ノナン－２－カルボニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
の合成
　実施例１７２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン
－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　２，８－ジアザスピロ［３．５
］ノナン－６－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６１２】
　実施例２０２　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（５－フルオロ－
３－メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾール６－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－
カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩　３６ｍｇをＤＣＭ　２．８９
ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　４０μＬ、クロロギ酸ベンジル　２５μＬを加え、室
温にて１時間攪拌した。溶媒を留去し、クロロホルム、水を加え、クロロホルムで２回抽
出し、水、飽和食塩水で洗浄した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ
，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレートを得た。
【０６１３】
　ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレートを１０ｍｇ
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／ｍＬのエタノール溶液とし、以下の条件で分離した。
【０６１４】
　保持時間の速い方をｉｓｏｍｅｒ－Ｘ、遅い方をｉｓｏｍｅｒ－Ｙと定義した。
カラム：ＤＡＩＣＥＬ　ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＣ　２．０　×２５　ｃｍ
移動相：ヘキサン／２－プロパノール＝８５／１５
流速：１２．５ｍＬ／ｍｉｎ
各ｉｓｏｍｅｒの保持時間：　
ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ア
ミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｘ：　１６．９３分
ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ア
ミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｙ：　２３．８２分。
【０６１５】
　キラル分析条件
カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＣ　４．６ｘ１５０　ｍｍ
移動相：ヘキサン／２－プロパノール＝８５／１５
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
各ｉｓｏｍｅｒの保持時間：
ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ア
ミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｘ：　６．９７２分
ベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ア
ミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｙ：　９．８９５分。
【０６１６】
　（工程２）上記工程１で得られたベンジル　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
７－カルボキシレート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　９３ｇ、１０％Ｐｄ／Ｃ　１０ｇをメタノー
ル　１．０Ｌに懸濁した。５０ｐｓｉの水素雰囲気下、室温で５時間攪拌した。反応液を
ろ過し、ろ液を濃縮することにより、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅ
ｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘを得た。
　（工程３）実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオ
ロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例１７
９工程３で得られた６－ブロモ－５－フルオロ－３－メチルベンゾ［ｄ］イソオキサゾー
ルを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバメートの代わ
りに上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－ア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを用い
ることにより、標題化合物を得た。
【０６１７】
　実施例２０３　２’－（６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－３－フルオロ－５’－（オクタヒドロピロロ［
３，４－ｃ］ピロール－２－カルボニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニト
リルの合成
　実施例１７２（工程１～４）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン
－３－イル］カルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　ヘキサヒドロピロロ［３，４－
ｃ］ピロール－２（１Ｈ）－カルボキシレートを用いることにより、標題化合物を得た。
実施例２０４　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（１
－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－５－イ
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ル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール　３００ｍｇをＤＭＦ　４
．６５ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　９０．９ｍｇ、２，２－ジエチルオキシ
ラン　０．２０ｍＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食
塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、３－［（
５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）メチル］ペンタン－３－オールを
得た。
【０６１８】
　（工程２）実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオ
ロ－インドール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程１
で得られた３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）メチル］ペン
タン－３－オールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６１９】
　実施例２０５　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）
－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例２０４工程１で
得られた３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）メチル］ペンタ
ン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバ
メートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（（３－ｅｎｄｏ）－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－３－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６２０】
　実施例２０６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロ
キシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，
１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例１７２（工程２～４）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－インド
ール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例２０４工程１で
得られた３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）メチル］ペンタ
ン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カルバ
メートの代わりに実施例２０２工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４
Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６２１】
　実施例２０７　２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオ
ロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）酢酸　－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インドール　５００ｍｇをＤＭＦ　７．
７９ｍＬに溶解した。室温にて炭酸セシウム　１．６７ｇ、エチル　２－クロロアセテー
ト　５７３ｍｇを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液で反応
を停止した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、エチル　２－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドー
ル－１－イル）アセテートを得た。
【０６２２】
　（工程２）実施例４１工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）



(134) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

－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）安
息香酸　２ｇ、実施例２０２工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘ　１．２４ｇをＴＨＦ　２１．８ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　１．５
２ｍＬ、ＨＡＴＵ　２．２８ｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製
することで、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ
－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６２３】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－
７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
　１００ｍｇ、上記工程１で得られたエチル　２－（５－ブロモ－６－フルオロ－インド
ール－１－イル）アセテート　６９．５ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５９ｍＬに懸濁
した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を８．２ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　１３．６ｍｇ、リン酸三
カリウム　１１３ｍｇを加え、脱気、窒素置換した。窒素雰囲気下、外温１００℃で終夜
撹拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロ
ホルム／メタノール）にて精製した。残渣をＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解し、５規定水酸
化ナトリウム水溶液　１．０ｍＬ加え、１時間撹拌した。ＭＴＢＥを加え、水層に抽出し
た。水層を塩酸で酸性にし、ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することにより、２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ
，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，
１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸　
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６２４】
　（工程４）上記工程３で得られた２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－
２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］
－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸　－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
　１０ｍｇにアセトニトリル　１．０ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．
０ｍＬを加え、３０分間撹拌した。溶媒を留去し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／ア
セトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６２５】
　実施例２０８　２－（４’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’ ’－シアノ－２，３’ ’－
ジフルオロ－［１，１’：２’，１’ ’－ターフェニル］－４－イル）酢酸　－ｉｓｏ
ｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０７（工程３～４）に準じ、エチル　２－（５－ブロモ－６－フルオロ－イン
ドール－１－イル）アセテートの代わりにメチル　２－（４－ブロモ－３－フルオロフェ
ニル）アセテートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６２６】
　実施例２０９　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－
ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
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　（工程１）２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベンゼン　１ｇをＴＨＦ　
１２．９ｍＬに溶解しＴＥＡ　１．０８ｍＬ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－
オール　０．５９ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩
水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することにより、１
－（２－クロロ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－
オールを得た。
【０６２７】
　（工程２）上記工程１で得られた１－（２－クロロ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニ
リノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　１．３ｇをＤＭＦ　９．９ｍＬに溶解した
。室温にてＮＢＳ　１．１ｇを加え、９０℃で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、
飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。ＩＰＥ：ヘキサ
ン＝１：１で結晶化し、ヘキサンで２回洗浄することにより、１－（４－ブロモ－２－ク
ロロ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得
た。
【０６２８】
　（工程３）上記工程２で得られた１－（４－ブロモ－２－クロロ－３－フルオロ－６－
ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　１．６ｇと、ＮＨ４Ｃｌ　１
．６ｇ、鉄　０．８ｇをＥｔＯＨ　７．８１ｍＬ、水　７．８１ｍＬに懸濁し、６０℃で
終夜攪拌した。ＭＴＢＥを加え、セライトろ過した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で
順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することにより、１－（６－アミノ
－４－ブロモ－２－クロロ－３－フルオロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オ
ールを得た。
【０６２９】
　（工程４）上記工程３で得られた１－（６－アミノ－４－ブロモ－２－クロロ－３－フ
ルオロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　３５２ｍｇ、を水０．７０ｍ
Ｌ、ＴＨＦ　１．７６ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸１．０６ｍＬ、亜硝酸ナト
リウム　（１０１ｍｇを溶解させた水溶液０．３ｍＬ）を滴下にて加え、室温で１時間攪
拌した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶
媒を留去した。残渣にＩＰＥ：ヘキサン＝１：１を６８ｍＬ加え、濾取し、ＩＰＥ：ヘキ
サン＝１：１で洗浄することにより、１－（５－ブロモ－７－クロロ－６－フルオロ－ベ
ンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０６３０】
　（工程５）実施例２０７工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｘ　５０ｍｇ、上記工程４で得られた１－（５－ブロモ－７－クロロ－６－フルオ
ロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　３７．４ｍ
ｇを１，４－ジオキサン　０．３ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を４．１ｍ
ｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　６．８ｍｇ、リン酸三カリウム５６．７ｍｇを加え、窒素置換し、１
００℃で２時間攪拌した。酢酸エチルを加え、ＮＨシリカゲルにのせ、酢酸エチル：メタ
ノール＝１０：１で洗浄した。溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　１．０ｍＬ、４規
定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加えて１０分間撹拌した。溶媒を留去し
、残渣をＤＭＳＯに溶解して、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製す
ることで、標題化合物を得た。
【０６３１】
　実施例２１０　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－クロロ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリル　の合成
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　実施例２０９（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒ
ｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル
）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６３２】
　実施例２１１　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－
イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒ
ｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル
）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）
－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０６３３】
　実施例２１２　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）実施例１７６工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インダゾール
－５－イル］安息香酸　２５０ｍｇをＴＨＦ　２．２４ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴ
Ｕ　２３４ｍｇ、実施例２０２工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４
Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘ　１２５ｍｇ、ＴＥＡ　０．１５６ｍＬを加え、５０℃で１時間攪拌した
。反応液を減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動
相：クロロホルム／メタノール）にて精製することにより、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ
，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６３４】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－
３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　２８９ｍｇをＤＭＦ　４．５０ｍＬに溶解した。室温にてＮＢＳ　
１２０ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗
浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブ
チル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（６－（３－ブロモ－６－フルオロ－１－
（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－４’－シ
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アノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６３５】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（６－（３－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル
）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビ
フェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）
カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを５０ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２を２．４ｍｇ、
１－メチル－２－ピロリジノン　０．５ｍＬに懸濁した。室温にてＮ，Ｎ－ジエチルエタ
ノールアミン　０．０４６ｍＬを加え、ＣＯ置換して、１２５℃で１時間攪拌した。反応
液にｔ－ＢｕＯＨ　０．５ｍＬ、２規定水酸化ナトリウム水溶液　０．２５ｍＬを加え、
室温にて１時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水層を分離した。水層に塩酸を加えて酸性に
した後、ＭＴＢＥで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残
渣にアセトニトリル　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　０．５ｍＬを
加え、１０分間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニ
トリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６３６】
　実施例２１３　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの
合成
　（工程１）実施例４１工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）
－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）安
息香酸　５００ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　塩酸塩　３０３．５ｍｇをＴ
ＨＦ　５．４５ｍＬに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．３７９ｍＬ、ＨＡＴＵ　５６９．
５ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－
ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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，
１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２
－イル）カルバメートを得た。
　（工程２）実施例２０９（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，
４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－
カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４
Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カ
ルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用い
ることにより、標題化合物を得た。
【０６３７】
　実施例２１４　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロ
キシブチル）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－
５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｘの合成
　実施例１６１（工程１～５）に準じ、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリ
ノ）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに３－［（２，３－ジフルオロ－６－
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ニトロ－アニリノ）メチル］ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－
ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに実施例２０７工程
２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ
－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを用いることにより、
標題化合物を得た。
【０６３８】
　実施例２１５　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－
４－カルボニトリルの合成
　実施例１６１（工程１～５）に準じ、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリ
ノ）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに３－［（２，３－ジフルオロ－６－
ニトロ－アニリノ）メチル］ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－
ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに実施例３７工程１
で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ
－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題
化合物を得た。
【０６３９】
　実施例２１６　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）
－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－
３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１６１（工程１～５）に準じ、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリ
ノ）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに３－［（２，３－ジフルオロ－６－
ニトロ－アニリノ）メチル］ペンタン－３－オールを用いることにより、標題化合物を得
た。
【０６４０】
　実施例２１７　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロ
キシブチル）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－
５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例１６１（工程１～５）に準じ、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリ
ノ）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに３－［（２，３－ジフルオロ－６－
ニトロ－アニリノ）メチル］ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－
ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートの代わりに実施例２１３工程
１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ
－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６４１】
　実施例２１８　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
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ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－１－（２－エチル
－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾ
ール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを用いることにより、標題化合物
を得た。
【０６４２】
　実施例２１９　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－クロロ－１－（２－エチル－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニ
ル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ
，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル
］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメ
ート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－
［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン
－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６４３】
　実施例２２０　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－クロロ－１－（２－エチル－２－ヒドロ
キシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イ
ル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ
，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル
］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメ
ート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－
［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－
８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを用いることにより
、標題化合物を得た。
【０６４４】
　実施例２２１　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－１－（２－エチル
－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾ
ール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合
成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ
，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル
］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメ
ート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（
（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフ
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ェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カ
ルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６４５】
　実施例２２２　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）実施例１７１工程１で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）インドール－
５－イル］安息香酸　２５０ｍｇをＴＨＦ　２．２４ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ
　２３４ｍｇ、実施例２０２工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘ　１２５ｍｇ、ＴＥＡ　０．１５６ｍＬを加え、５０℃で１　時間攪拌した
。反応液を減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（　移
動相：クロロホルム／メタノール）にて精製することにより、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１
Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ
－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１
，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６４６】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３
－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－
ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　２８９ｍｇをＤＭＦ　４．５０ｍＬに溶解した。室温にてＮ－ヨード
スクシンイミド　１２０ｍｇを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽
和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製すること
で、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－
フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－３－ヨ
ード－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－
７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
を得た。
【０６４７】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル）－３－ヨード－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフ
ェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カ
ルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを２０ｍｇ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２を０．９２ｍｇ、
１－メチル－２－ピロリジノン　０．２ｍＬに懸濁した。室温にてＮ，Ｎ－ジエチルエタ
ノールアミン　０．０１７３ｍＬを加え、ＣＯ置換して、１００℃で１時間攪拌した。反
応液にｔ－ＢｕＯＨ　０．２ｍＬ、２規定水酸化ナトリウム水溶液　０．２ｍＬを加え、
室温にて終夜攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水層を分離した。水層に塩酸を加えて酸性にし
た後、ＭＴＢＥで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣
にアセトニトリル　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　０．５ｍＬを加
え、１０分間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニト
リル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６４８】
　実施例２２３　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［



(141) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インダゾール
－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）実施例２０７工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｘ　３５０ｍｇ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インダゾール　１８６
ｍｇを１，４－ジオキサン　２．０８ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を　２
８．７ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　４７．６ｍｇ、リン酸三カリウム　３９７ｍｇを加え、脱気
、窒素置換した。窒素雰囲気下、外温１００℃で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製する
ことにより、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ
－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）
－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
　（工程２）実施例２１２（工程２～３）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，
４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－
ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル
）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　
（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フ
ルオロ－１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３
－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－
ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６４９】
　実施例２２４　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－
３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）実施例２０７（工程２）で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４
Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カ
ルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘ　３５０ｍｇ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドール　１８
５ｍｇを１，４－ジオキサン　２．０８ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を２
８．７ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　４７．６ｍｇ、リン酸三カリウム　３９７ｍｇを加え、脱気
、窒素置換した。窒素雰囲気下、外温１００℃で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製する
ことにより、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ
－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－
［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６５０】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－イン
ドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　２０９ｍｇをＤ
ＭＦ　３．６ｍＬに溶解した。室温にてＮ－ヨードスクシンイミド　１２１ｍｇを加え、
室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（



(142) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－３－
ヨード－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－
カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
【０６５１】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－３－ヨード－１－メチル
－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを２
１１ｍｇ，ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２を１０．５ｍｇ、１－メチル－２－ピロリジノン　
２．１１ｍＬに懸濁した。室温にてＮ，Ｎ－ジエチルエタノールアミン　０．１９７ｍＬ
を加え、ＣＯ置換して、１００℃で１時間攪拌した。反応液にｔ－ＢｕＯＨ　０．２ｍＬ
、２規定水酸化ナトリウム水溶液　０．２ｍＬを加え、室温にて終夜攪拌した。ＭＴＢＥ
を加え、水層を分離した。水層に塩酸を加えて酸性にした後、ＭＴＢＥで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することにより、５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ
，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，
１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
　（工程４）上記工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－
イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘ　１０ｍｇにアセトニトリル　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　
０．５ｍＬを加え、１０分間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：
水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６５２】
　実施例２２５　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒドロ
キシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，
１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－
７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７
－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　４０ｍｇ、実施例２
０４工程１で得られた３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）メ
チル］ペンタン－３－オール　２９．２ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５ｍＬに懸濁し
た。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を３．３ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　５．５ｍｇ、リン酸三カリ
ウム　４５．４ｍｇを加え、１００℃で１時間撹拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去し
た。残渣をアセトニトリル　０．５　ｍＬに溶解した。室温にて４規定塩酸－１，４－ジ
オキサン溶液０．５ｍＬを加え、室温で５分間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を逆相Ｈ
ＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６５３】
　実施例２２６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１，３－ジヒドロイソベンゾフラン－５
－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）メチル　５－ブロモ－４－フルオロ－２－ヨード－ベンゾエート　２ｇをジ
エチルエーテル　５５．７ｍＬに溶解した。０℃にて２．０Ｍ　ＬｉＢＨ４　ＴＨＦ溶液
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６．１３ｍＬ、ＭｅＯＨ　０．５６ｍＬを加え、０℃にて１時間攪拌した。ＭＴＢＥを加
え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。　残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製する
ことで、（５－ブロモ－４－フルオロ－２－ヨード－フェニル）メタノールを得た。
【０６５４】
　（工程２）上記工程１で得られた（５－ブロモ－４－フルオロ－２－ヨード－フェニル
）メタノール　１．３９ｇ、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン　０．４１９ｍＬをＤＣＭ
　８．４ｍＬに溶解した。室温にてピリジニウム　Ｐ－トルエンスルホン酸　１０６ｍｇ
を加え、室温で終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移
動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、２－［（５－ブロモ－４－フルオロ
－２－ヨード－フェニル）メトキシ］テトラヒドロピランを得た。
【０６５５】
　（工程３）上記工程２で得られた２－［（５－ブロモ－４－フルオロ－２－ヨード－フ
ェニル）メトキシ］テトラヒドロピラン　１．５　ｇ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２　１３
０ｍｇ、ＣｕＩ　３４ｍｇをＴＨＦ　１８ｍＬに懸濁した。室温にてＴＥＡ　１８ｍＬ、
２－メチル－３－ブチン－２－オール　０．４２ｍＬを加え、室温で４時間攪拌した。反
応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：
ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、４－［４－ブロモ－５－フルオロ－２－（
テトラヒドロピラン－２－イルオキシメチル）フェニル］－２－メチル－３－ブチン－２
－オールを得た。
【０６５６】
　（工程４）実施例２０７工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｘ　１５０ｍｇ、上記工程３で得られた４－［４－ブロモ－５－フルオロ－２－（
テトラヒドロピラン－２－イルオキシメチル）フェニル］－２－メチル－３－ブチン－２
－オール　１２９ｍｇを１，４－ジオキサン　０．８９ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（
ｄｂａ）２を１２．３ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　２０．４ｍｇを加え、１００℃で１時間撹拌
した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製した。残渣をＴＨＦ　０．９２ｍＬ、水　０．
４６ｍＬに溶解した。室温にてＰ－トルエンスルホン酸一水和物　６．９ｍｇを加え、７
０℃で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：
ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－　ｒｅｌ－７－（４’ ’－シアノ－２，３’ ’－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキ
シ－３－メチル１－ブチン－１－イル）－５－（ヒドロキシメチル）－［１，１’：２’
，１’ ’－ターフェニル］－４’－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを得た。
　（工程５）上記工程４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－　ｒｅ
ｌ－７－（４’ ’－シアノ－２，３’ ’－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシ－３－メ
チル１－ブチン－１－イル）－５－（ヒドロキシメチル）－［１，１’：２’，１’ ’
－ターフェニル］－４’－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２
－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　３０ｍｇを１，４－ジオキサン　０．２４ｍ
Ｌに溶解した。室温にて１．０Ｍ　ＴＢＡＦ　ＴＨＦ溶液　０．１４ｍＬを加え、１００
℃で１時間攪拌した。反応液にＥｔＯＨ　０．１２ｍＬ、１０％Ｐｄ／Ｃ　３０ｍｇを加
え、水素置換し、７０℃で３０分間攪拌した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣を
ＴＨＦに溶解した。室温にてＴＥＡ　０．０１３ｍＬ、ＤＭＡＰ　１．１ｍｇ、Ｂｏｃ２
Ｏ　２０．４ｍｇを加え、７０℃で１　時間攪拌した。酢酸エチルを加え、約０．５ｍｏ
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ｌ／Ｌ　リン酸で５回洗浄し、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶
媒を留去した。残渣をアセトニトリル　０．５ｍＬに溶解した。室温にて４規定塩酸－１
，４－ジオキサン溶液　０．５ｍＬを加え、室温で５分間攪拌した。ＬＣＭＳで反応終了
を確認したのち、溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）
にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６５７】
　実施例２２７　５’－（（Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１，３－
ジヒドロイソベンゾフラン－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリ
ルの合成
　（工程１）実施例４１工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フ
ルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　４００ｍｇ、実施例２２６工程３で得られた４－［４－
ブロモ－５－フルオロ－２－（テトラヒドロピラン－２－イルオキシメチル）フェニル］
－２－メチル－３－ブチン－２－オール　４５６ｍｇを１，４－ジオキサン　３．１５ｍ
Ｌに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を４３．５ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　１４４ｍｇ、
リン酸三カリウム　６０１ｍｇを加え、１００℃で１時間撹拌した。反応液をろ過し、溶
媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メ
タノール）にて精製した。残渣をＴＨＦ　１．６２ｍＬに溶解した。室温にて水０．８１
ｍＬ、Ｐ－トルエンスルホン酸一水和物　１２．３ｍｇを加え、７０℃で１時間攪拌した
。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル
）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル
）－４－［２－フルオロ－５－（ヒドロキシメチル）－４－（３－ヒドロキシ－３－メチ
ル－１－ブテニル）フェニル］ベンゾエートを得た。
【０６５８】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－シアノ－３－フルオロ
－フェニル）－４－［２－フルオロ－５－（ヒドロキシメチル）－４－（３－ヒドロキシ
－３－メチル－１－ブテニル）フェニル］ベンゾエート　９０ｍｇを１，４－ジオキサン
　０．９ｍＬに溶解した。室温にて１．０Ｍ　ＴＢＡＦ　ＴＨＦ溶液０．５４ｍＬを加え
、１００℃で２時間攪拌した。反応液にＥｔＯＨ　０．３０ｍＬ、１０％Ｐｄ／Ｃ　９０
ｍｇを加え、水素置換し、７０℃で終夜攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し
た。残渣ををＴＨＦ　１．０ｍＬに溶解した。室温にて１２規定塩酸０．５ｍＬを加え、
室温で１．５時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、２規定水酸化ナトリウム水溶液で２回抽出
し、水層に２規定塩酸を加えて酸性にし、ＭＴＢＥで２回抽出した。有機層を飽和食塩水
で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することで、３－（４－シアノ－
３－フルオロ－フェニル）－４－［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－
プロピル）－１，３－ジヒドロイソベンゾフラン－５－イル］安息香酸を得た。
【０６５９】
　（工程３）上記工程２で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－
［６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）－１，３－ジヒドロイ
ソベンゾフラン－５－イル］安息香酸　１０ｍｇをＴＨＦ　０．５ｍＬに溶解した。室温
にてＨＡＴＵ　９．３１ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イ
ル］カルバメート　４３．５ｍｇ、ＴＥＡ　６．２μＬを加え、５０℃で１時間攪拌した
。溶媒を留去し、ＭｅＯＨ　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液０．５ｍ
Ｌを加え、室温で３０分撹拌した。溶媒を留去し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／ア
セトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６６０】
　実施例２２８　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
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ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，
２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－
ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを用いるこ
とにより、標題化合物を得た。
【０６６１】
　実施例２２９　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（５－フルオロ－３－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ベンゾ［ｄ
］イソオキサゾール６－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）実施例１７９工程２で得られた１－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヒド
ロキシフェニル）エタノン　１５０ｍｇをＴＨＦ　３．２ｍＬに溶解した。－２５℃にて
リチウムジイソプロピルアミド（１．０Ｍ　ＴＨＦ溶液）３．２ｍＬを加え、－２５℃で
１時間撹拌した。－４０℃に冷却し、アセトン　０．１１８ｍＬを加え、－４０℃で１時
間撹拌した。リン酸水溶液を加えた後、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し
、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（４－ブロモ
－５－フルオロ－２－ヒドロキシ－フェニル）－３－ヒドロキシ－３－メチル－ブタン－
１－オンを得た。
【０６６２】
　（工程２）上記工程１で得られた１－（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヒドロキシ－
フェニル）－３－ヒドロキシ－３－メチル－ブタン－１－オン　６０ｍｇ、ヒドロキシル
アミン塩酸塩　２８．６ｍｇ、酢酸ナトリウム２５．４ｍｇをメタノール０．６９ｍＬに
溶解し、６０℃にて終夜攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をＴＨＦ　０．６９ｍＬに溶解し
、Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール　３６．８ｍｇ、ＴＥＡ　０．０３７ｍＬを加え
、７０℃で１時間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（６－ブロモ－５－フルオ
ロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得
た。
【０６６３】
　（工程３）実施例３７（工程１～３）に準じ、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェ
ニル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに上記工程２で得られた１－（６－
ブロモ－５－フルオロ－１，２－ベンゾオキサゾール－３－イル）－２－メチル－プロパ
ン－２－オールを用いることで、標題化合物を得た。
【０６６４】
　実施例２３０　２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオ
ロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）アセトアミドの合成
　（工程１）実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　１００ｍ
ｇ、実施例２０７工程１で得られたエチル　２－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドー
ル－１－イル）アセテート　６９．５ｍｇを１，４－ジオキサン　０．５９ｍＬに懸濁し
た。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を８．２ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　１３．６ｍｇ、リン酸三カ
リウム　１１３ｍｇを加え、脱気、窒素置換した。窒素雰囲気下、外温１００℃で終夜撹
拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホ
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ルム／メタノール）にて精製した。残渣をＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解し、５規定水酸化
ナトリウム水溶液　１．０ｍＬ加え、１時間撹拌した。ＭＴＢＥを加え、水層に抽出した
。水層を塩酸で酸性にし、ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することにより、２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，
４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１
’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸を得
た。
【０６６５】
　（工程２）上記工程１で得られた２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－
２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］
－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸　１０ｍｇをＴＨＦ　
０．３２ｍＬに溶解した。Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール　５．２ｍｇを加え、室
温にて２０分間攪拌し、２８％アンモニア水　０．０６ｍＬを加え、室温で２０分間攪拌
した。溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　０．２ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキ
サン溶液　０．２ｍＬを加え、３０分撹拌した。溶媒を留去し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移
動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６６６】
　実施例２３１　２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオ
ロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）－Ｎ－メチルアセトアミドの合成
　実施例２３０工程１で得られた２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２
－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－
２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸　１０ｍｇをＴＨＦ　０
．０６４ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ　６．７ｍｇ、メチルアミン塩酸塩　２．２
ｍｇ、ＴＥＡ　６．７μＬを加え、５０℃で１時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣にアセ
トニトリル　１．０ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加えて１
０分間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＤＭＳＯに溶解して、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水
／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６６７】
　実施例２３２　２－（５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオ
ロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドの合成
　実施例２３１に準じ、メチルアミン塩酸塩の代わりにジメチルアミン塩酸塩を用いるこ
とにより、標題化合物を得た。
【０６６８】
　実施例２３３　２－（４’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’ ’－シアノ－２，３’ ’－
ジフルオロ－［１，１’：２’，１’ ’－ターフェニル］－４－イル）アセトアミドの
合成
　（工程１）２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）酢酸　６００ｍｇをＴＨＦ　
１０．３ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ　１．０８ｇ、ＮＨ４Ｃｌ　２７５．４ｍｇ
、ＴＥＡ　１．０８ｍＬを加え、５０℃で１時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製すること
で、２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）アセトアミドを得た。
　（工程２）実施例２２５に準じ、３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－
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１－イル）メチル］ペンタン－３－オールの代わりに上記工程１で得られた２－（４－ブ
ロモ－３－フルオロ－フェニル）アセトアミドを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６６９】
　実施例２３４　２－（４’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’ ’－シアノ－２，３’ ’－
ジフルオロ－［１，１’：２’，１’ ’－ターフェニル］－４－イル）－Ｎ－メチルア
セトアミドの合成
　（工程１）２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）酢酸　６００ｍｇをＴＨＦ　
１０．３ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ　１．０８ｇ、メチルアミン（ｃａ．９．８
　ｍｏｌ／Ｌ　ＭｅＯＨ溶液）　０．５２５ｍＬ、ＴＥＡ　１．０８ｍＬを加え、５０℃
で１時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相
：クロロホルム／メタノール）にて精製することで、２－（４－ブロモ－３－フルオロ－
フェニル）－Ｎ－メチル－アセトアミドを得た。
　（工程２）実施例２２５に準じ、３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－
１－イル）メチル］ペンタン－３－オールの代わりに上記工程１で得られた２－（４－ブ
ロモ－３－フルオロ－フェニル）－Ｎ－メチル－アセトアミドを用いることにより、標題
化合物を得た。
【０６７０】
　実施例２３５　２－（４’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’ ’－シアノ－２，３’ ’－
ジフルオロ－［１，１’：２’，１’ ’－ターフェニル］－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミドの合成
　（工程１）２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）酢酸　６００ｍｇをＴＨＦ　
１０．３ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ　１．０８ｇ、ジメチルアミン塩酸塩４１９
．９ｍｇ、ＴＥＡ　１．０８ｍＬを加え、５０℃で１時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製
することで、２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－アセト
アミドを得た。
　（工程２）実施例２２５に準じ、３－［（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－
１－イル）メチル］ペンタン－３－オールの代わりに上記工程１で得られた２－（４－ブ
ロモ－３－フルオロ－フェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－アセトアミドを用いることにより
、標題化合物を得た。
【０６７１】
　実施例２３６　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－
３－カルボキシアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２２４工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イ
ル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－
Ｘ　１０ｍｇをＴＨＦ　０．３２ｍＬに溶解した。Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール
　５．２ｍｇを加え、室温にて２０分間攪拌し、２８％アンモニア水　０．１ｍＬを加え
、室温で２０分間攪拌した。溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　０．２ｍＬ、４規定
塩酸－１，４－ジオキサン溶液　０．２ｍＬを加え、３０分撹拌した。溶媒を留去し、残
渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得
た。
【０６７２】
　実施例２３７　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
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１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－Ｎ，１－ジメチル－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２２４工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イ
ル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－
Ｘ　１０ｍｇをＴＨＦ　０．０６４ｍＬに溶解した。室温にてＨＡＴＵ　６．７ｍｇ、メ
チルアミン塩酸塩　２．２ｍｇ、ＴＥＡ　６．７μＬを加え、５０℃で１時間攪拌した。
溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶
液　０．５ｍＬを加えて１０分間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をＤＭＳＯに溶解して、
逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６７３】
　実施例２３８　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－Ｎ，Ｎ，１－トリメチル－１Ｈ－
インドール－３－カルボキシアミド－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２３７に準じ、メチルアミン塩酸塩の代わりにジメチルアミン塩酸塩を用いるこ
とにより、標題化合物を得た。
【０６７４】
　実施例２３９　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－７－メチ
ル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、ｔｅｒ
ｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－
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）－［
１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得られたｔ
ｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）
－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）ベ
ンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０６７５】
　実施例２４０　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、ｔｅｒ
ｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－
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）－［
１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得られたｔ
ｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメー
トを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６７６】
　実施例２４１　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
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ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，
２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの
合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、ｔｅｒ
ｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－
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）－［
１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で得られた
ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フル
オロ－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
）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６７７】
　実施例２４２　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－
３－カルボン酸の合成
　（工程１）実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　２００ｍ
ｇ、５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチル－インドール　１０５．６ｍｇを１，４－ジ
オキサン　１．１９ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を１６．４ｍｇ、Ｘ－ｐ
ｈｏｓ　２７．２ｍｇ、リン酸三カリウム　２２６．９ｍｇを加え、脱気、窒素置換した
。窒素雰囲気下、外温１００℃で終夜撹拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（移動相：クロロホルム／メタノール）にて精製することにより、ｔ
ｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオ
ロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビ
フェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）
カルバメートを得た。
【０６７８】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－イン
ドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート　２０９ｍｇをＤＭＦ　３．６ｍＬに
溶解した。室温にてＮ－ヨードスクシンイミド　１２１ｍｇを加え、室温で１時間攪拌し
た。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－３－ヨード－１－メチル
－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを得た。
【０６７９】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ
－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（６－フルオロ－３－ヨード－１－メチル
－１Ｈ－インドール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを２１１ｍｇ，ＰｄＣｌ

２（ＰＰｈ３）２を１０．５ｍｇ、１－メチル－２－ピロリジノン　２．１１ｍＬに懸濁



(150) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

した。室温にてＮ，Ｎ－ジエチルエタノールアミン　０．１９７ｍＬを加え、ＣＯ置換し
て、１００℃で１時間攪拌した。反応液にｔ－ＢｕＯＨ　０．２ｍＬ、２規定水酸化ナト
リウム水溶液　０．２ｍＬを加え、室温にて終夜攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水層を分離
した。水層に塩酸を加えて酸性にした後、ＭＴＢＥで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後溶媒を留去することにより、５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－
２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］
－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸を得た。
【０６８０】
　（工程４）上記工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－
イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸　１０ｍｇにア
セトニトリル　０．５ｍＬ、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　０．５ｍＬを加え、
１０分間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル
）にて精製することで、標題化合物を得た。
【０６８１】
　実施例２４３　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－Ｎ，１－ジメチル－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミドの合成
　実施例２３７に準じ、５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カル
ボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６
－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わ
りに実施例２４２工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－
イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸を用いることに
より、標題化合物を得た。
【０６８２】
　実施例２４４　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－Ｎ，Ｎ，１－トリメチル－１Ｈ－
インドール－３－カルボキシアミドの合成
　実施例２３７に準じ、５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カル
ボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６
－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わ
りに実施例２４２工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－
イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸を、メチルアミ
ン塩酸塩の代わりにジメチルアミン塩酸塩を用いることにより、標題化合物を得た。
【０６８３】
　実施例２４５　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－
３－カルボキシアミドの合成
　実施例２３６に準じ、５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（（ｔｅｒｔ



(151) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カル
ボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６
－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わ
りに実施例２４２工程３で得られた５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－
イル）－６－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸を用いることに
より、標題化合物を得た。
【０６８４】
　実施例２４６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６
－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，
２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カ
ルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６８５】
　実施例２４７　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリル－
ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、ＥｔＯＨの代
わりにＴＨＦを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６８６】
　実施例２４８　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－（ジフルオロメチル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル
）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程
１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標
題化合物を得た。
【０６８７】
　実施例２４９　（Ｓ）－５－（５－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－４’
－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－７－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、ＥｔＯＨの代
わりにＴＨＦを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シ
アノ－３’－フルオロ－６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
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ロラン－２－イル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例
３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることに
より、標題化合物を得た。
【０６８８】
　実施例２５０　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６－フルオロ－
１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
の合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程
３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イ
ル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６８９】
　実施例２５１　５－（５－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビ
フェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）
－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、ＥｔＯＨの代
わりにＴＨＦを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シ
アノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例
４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シ
アノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン
－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６９０】
　実施例２５２　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６
－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，
２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カ
ルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工
程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シア
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ノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０６９１】
　実施例２５３　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリルの
合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、ＥｔＯＨの代
わりにＴＨＦを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シ
アノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例
２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合
物を得た。
【０６９２】
　実施例２５４　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（（
１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾー
ル－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
用いることにより、標題化合物を得た。
【０６９３】
　実施例２５５　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
６，７－ジフルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル
］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得
られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合
物を得た。
【０６９４】
　実施例２５６　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（（１－ヒドロキ
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シシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル
）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得
られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フル
オロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カ
ルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６９５】
　実施例２５７　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１
－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを用いることにより、標題化合物を得
た。
【０６９６】
　実施例２５８　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－クロロ－６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－
３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３
－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６９７】
　実施例２５９　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１－（（１－ヒ
ドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５
－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－
３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－
アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標
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題化合物を得た。
【０６９８】
　実施例２６０　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６
－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１
，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－
カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル
）シクロブタノールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０６９９】
　実施例２６１　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－（ジフルオロメチル）－６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチ
ル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル
）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに
実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シア
ノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いる
ことにより、標題化合物を得た。
【０７００】
　実施例２６２　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６－フルオロ－
１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］ト
リアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリ
ルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル
）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに
実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（
４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０１】
　実施例２６３　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－（ジフルオロメチル）－６
－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１
，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－
カルボニトリルの合成
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　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２－（ジフルオロメチル）－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンを、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル
）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４
’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに
実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７
－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標
題化合物を得た。
【０７０２】
　実施例２６４　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブ
チル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０３】
　実施例２６５　（Ｓ）－５－（５－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－４’
－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１
－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－７－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得
られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合
物を得た。
【０７０４】
　実施例２６６　５－（５－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－８－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［１，１’－ビ
フェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル
）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得
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られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３－フル
オロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イル］カ
ルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０５】
　実施例２６７　５－（５－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－４’－シアノ－３’－フルオロ－［
１，１’－ビフェニル］－２－イル）－６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブ
チル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－７－カルボニトリル
の合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに２，６－ジフルオロ－３－ニトロ－ベンゾニトリルを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で
得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０６】
　実施例２６８　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－（（
１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾー
ル－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ－
２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを
、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フ
ルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で
得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０７】
　実施例２６９　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ－１
－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
の合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－
３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１
Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－６－（４，４，５，
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５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－［１，１’－ビフェニ
ル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバ
メートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０８】
　実施例２７０　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１
，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、１－ア
ミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノ
ールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７０９】
　実施例２７１　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－３－フル
オロ－２’－（６－フルオロ－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－７－メ
チル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、１－ア
ミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノ
ールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例３７工程
１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－３－フルオ
ロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標
題化合物を得た。
【０７１０】
　実施例２７２　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－１－（（１－
ヒドロキシシクロブチル）メチル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］ト
リアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、１－ア
ミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノ
ールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例４１工程
３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－イ
ル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７１１】
　実施例２７３　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－



(159) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
　（工程１）２－ブロモ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベンゼン　３ｇをＴＨＦ　
３１．５ｍＬに溶解しＴＥＡ　２．６ｍＬ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オ
ール　１．４ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で
順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（
２－ブロモ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オー
ルを得た。
【０７１２】
　（工程２）上記工程１で得られた１－（２－ブロモ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニ
リノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　１．０３ｇを酢酸　６．７ｍＬに溶解した
。室温にてＮ－ヨードスクシンイミド　９８１ｍｇを加え、５０℃で３時間攪拌した。Ｍ
ＴＢＥ、水を加え、ＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、１－（２－ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－６－
ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０７１３】
　（工程３）上記工程２で得られた１－（２－ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－６－
ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　１．３３ｇと鉄　１．３３ｇ
をＴＨＦ　１０．２ｍＬ、２規定塩酸　１０．２ｍＬに溶解し、６０℃で１時間攪拌した
。ＭＴＢＥを加え、セライトろ過した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することにより、１－（６－アミノ－２－
ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを
得た。
【０７１４】
　（工程４）上記工程３で得られた１－（６－アミノ－２－ブロモ－３－フルオロ－４－
ヨード－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　９４０ｍｇを水　１．８８ｍ
Ｌ、ＴＨＦ　４．７ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸２．８２ｍＬ、亜硝酸ナトリ
ウム水溶液（亜硝酸ナトリウム　２０９ｍｇを水　０．６３ｍＬに溶解させたもの）を滴
下にて加え、室温で１時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（７－ブロモ－６－フルオ
ロ－５－ヨード－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール
を得た。
【０７１５】
　（工程５）実施例２０７工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）
－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボ
ニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍ
ｅｒ－Ｘ　５０ｍｇ、上記工程４で得られた１－（７－ブロモ－６－フルオロ－５－ヨー
ド－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール　４７．９ｍ
ｇを１，４－ジオキサン　０．３ｍＬに懸濁した。室温にてＰｄ（ｄｂａ）２を４．１ｍ
ｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　６．８ｍｇ、リン酸三カリウム５６．７ｍｇを加え、窒素置換し、９
０℃で終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、ＮＨシリカゲルにのせ、酢酸エチル：メタノー
ル＝１０：１で洗浄した。溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　１．０ｍＬ、４規定塩
酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加えて１０分間撹拌した。溶媒を留去し、残
渣をＤＭＳＯに溶解して、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製するこ
とで、標題化合物を得た。
【０７１６】
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　実施例２７４　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－２’－（
７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェ
ニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２７３（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒ
ｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル
）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘの代わりに実施例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［
３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］ピロリジン－３－イル］カルバ
メートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７１７】
　実施例２７５　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－
イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２７３（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒ
ｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル
）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘの代わりに実施例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）
－８－［３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［
３．２．１］オクタン－３－イル］カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０７１８】
　実施例２７６　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオロ－
１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１
，２，３］トリアゾール－５－イル）－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
の合成
　実施例２０９（工程１～５）に準じ、２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－
ベンゼンの代わりに１，３－ジフルオロ－２－メチル－４－ニトロ－ベンゼンを、１－ア
ミノ－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノ
ールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３
’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わりに実施例２１３工
程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（４’－シア
ノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いることにより、標題化合物を得た
。
【０７１９】
　実施例２７７　５’－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ－１
－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリア
ゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの
合成



(161) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

　実施例２７３（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒ
ｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル
）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメート－ｉｓｏｍｅｒ
－Ｘの代わりに実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カル
ボニル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カルバメートを用いる
ことにより、標題化合物を得た。
【０７２０】
　実施例２７８　５’－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－シクロプロピル－６－フル
オロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３
］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニ
トリルの合成
　（工程１）実施例２７３工程１で得られた１－（２－ブロモ－３－フルオロ－６－ニト
ロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　９７５ｍｇを１，４－ジオキサン
　１０．６ｍＬに溶解した。室温にて、ジクロロビス（トリシクロヘキシルホスフィン）
パラジウム（ＩＩ）を２３４ｍｇ、シクロプロピルボロン酸　４６４ｍｇ、リン酸三カリ
ウムを２．０２ｇ加え、１０℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（（２
－シクロプロピル－３－フルオロ－６－ニトロフェニル）アミノ）－２－メチルプロパン
－２－オールを得た。
【０７２１】
　（工程２）上記工程１で得られた１－（（２－シクロプロピル－３－フルオロ－６－ニ
トロフェニル）アミノ）－２－メチルプロパン－２－オール　２０４ｍｇをアセトニトリ
ル　１．５ｍＬに溶解した。室温にてＮＢＳ　１９６ｍｇを加え、５０℃で１時間攪拌し
た。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢
酸エチル）にて精製することで、１－（（４－ブロモ－２－シクロプロピル－３－フルオ
ロ－６－ニトロフェニル）アミノ）－２－メチルプロパン－２－オールを得た。
【０７２２】
　（工程３）上記工程２で得られた１－（（４－ブロモ－２－シクロプロピル－３－フル
オロ－６－ニトロフェニル）アミノ）－２－メチルプロパン－２－オール　２５０ｍｇ、
鉄　２５０ｍｇをＴＨＦ　２．４ｍＬ、２規定塩酸　２．４ｍＬに溶解し、６０℃で１時
間攪拌した。酢酸エチルを加え、セライトろ過した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水
で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することにより、１－（（
６－アミノ－４－ブロモ－２－シクロプロピル－３－フルオロフェニル）　アミノ）－２
－メチルプロパン－２－オールを得た。
【０７２３】
　（工程４）上記工程３で得られた１－（（６－アミノ－４－ブロモ－２－シクロプロピ
ル－３－フルオロフェニル）　アミノ）－２－メチルプロパン－２－オール　１９２ｍｇ
をＴＨＦ　２．０ｍＬ、２規定塩酸水溶液　２．０ｍＬに溶解した。亜硝酸ナトリウム水
溶液（亜硝酸ナトリウム　５４ｍｇを水　０．１６ｍＬに溶解させたもの）を滴下にて加
え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動
相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－７－シクロプロピ
ル－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－　２
－メチルプロパン－２－オールを得た。
【０７２４】
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　（工程５）実施例２１３工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－
ｒｅｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニ
ル）－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメート　１５ｍｇ、
上記工程４で得られた１－（５－ブロモ－７－シクロプロピル－６－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－　２－メチルプロパン－２－オー
ル　１０．５ｍｇ、を１，４－ジオキサン　０．２ｍＬに溶解した。Ｐｄ（ｄｂａ）２を
１．２ｍｇ、Ｘ－ｐｈｏｓ　２．０ｍｇ、リン酸三カリウム１７ｍｇを加え、窒素置換し
、１００℃で終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、ＮＨシリカゲルにのせ、酢酸エチル：メ
タノール＝１０：１で洗浄した。溶媒を留去し、残渣にアセトニトリル　１．０ｍＬ、４
規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加えて１０分間撹拌した。溶媒を留去
し、残渣をＤＭＳＯに溶解して、逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製
することで、標題化合物を得た。
【０７２５】
　実施例２７９　５’－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－７－カルボニル）－２’－（７－シクロプロピル－６－フル
オロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３
］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニ
トリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの合成
【０７２６】
　実施例２７８（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅ
ｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）
－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメートの代わりに、実施
例２０７工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－（
４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘを用いる
ことにより、標題化合物を得た。
【０７２７】
　実施例２８０　（Ｓ）－５’－（３－アミノピロリジン－１－カルボニル）－　２’－
（７－シクロプロピル－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１
’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２７８（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅ
ｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）
－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメートの代わりに、実施
例３７工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［３－（４－シアノ－
３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］　ピロリジン－３－イル］　カーバメートを用いる
ことにより、標題化合物を得た。
【０７２８】
　実施例２８１　５’－（（３－ｅｎｄｏ）－３－アミノ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－カルボニル）－２’－（７－シクロプロピル－６－フルオロ－１－（
２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾー
ル－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２７８（工程１～５）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅ
ｌ－７－（４’－シアノ－３’－フルオロ－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）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボニル）
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－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメートの代わりに、実施
例４１工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３－ｅｎｄｏ）－８－［３－（４－
シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾイル］－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン
－３－イル］カーバメートを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７２９】
　実施例２８２　（Ｓ）－５’－（（３－アミノピロリジン－１－イル）メチル）－４’
’－メチル－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリルの合成
　（工程１）３－ブロモ－４－クロロ－ベンズアルデヒド　１００ｍｇ、ｔｅｒｔ－ブチ
ルＮ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カーバメート　９３．４ｍｇをＭｅＯＨ　１
．０ｍＬに溶解させた。０℃にて酢酸　０．１ｍＬ、ボラン－２－ピコリン錯体 　１４
６ｍｇを加え、室温で一晩攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル Ｎ－［（
３Ｓ）－１－［（３－ブロモ－４－クロロ－フェニル）メチル］ピロリジン－３－イル］
カーバメートを得た。
【０７３０】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－１－［（３－ブ
ロモ－４－クロロ－フェニル）メチル］ピロリジン－３－イル］カーバメート　６０ｍｇ
、（４－シアノフェニル）ボロン酸　２４．９ｍｇを１，４－ジオキサン　０．７７ｍＬ
に溶解させた。室温にてＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２ 　３．４ｍｇ、リン酸三
カリウム　９７．９ｍｇを加え、１２５℃で４５分間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル
）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル Ｎ－［（３Ｓ）－１－［［４－クロロ－３－
（４－シアノフェニル）フェニル］メチル］ピロリジン－３－イル］カーバメートを得た
。
【０７３１】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチルＮ－［（３Ｓ）－１－［［４－クロ
ロ－３－（４－シアノフェニル）フェニル］メチル］ピロリジン－３－イル］カーバメー
ト ２０ｍｇ、ｐ－トリルボロン酸　１３．２ｍｇ、Ｐｄ2（ｄｂａ）3　２．２３ｍｇ、
リン酸三カリウム　２０．６ｍｇ、及び１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．１ｍＬを１，
４－ジオキサン　０．５ｍＬに懸濁させ、１６０℃で４５分間攪拌した。反応液をＮＨシ
リカゲルでろ過し、ろ液の溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル Ｎ－［（３
Ｓ）－１－［［３－（４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）フェニル］メチル］ピ
ロリジン－３－イル］カーバメートを得た。
【０７３２】
　（工程４）上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル Ｎ－［（３Ｓ）－１－［［３－（
４－シアノフェニル）－４－（ｐ－トリル）フェニル］メチル］ピロリジン－３－イル］
カーバメート　１０ｍgをＴＦＡ　０．３ｍＬに溶解させ、ＬＣＭＳで反応の進行を確認
したのちに減圧濃縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製
することで、標題化合物を得た。
【０７３３】
　実施例２８３　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－
メチル－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅ
ｒ－Ｘの合成
　（工程１）３－ブロモ－４－クロロ－ベンズアルデヒド　１．１ｇを１，４－ジオキサ
ン １３ｍＬに溶解した。室温にて （４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ボロン酸　
８７０ｍg、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２  １１０ｍｇ、２Ｍ炭酸ナトリウム水
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溶液　６．３ｍＬを加え、９０℃で５時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水
で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで４－（
２－クロロ－５－ホルミル－フェニル）－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７３４】
　（工程２）上記工程１で得られた４－（２－クロロ－５－ホルミル－フェニル）－２－
フルオロ－ベンゾニトリル　５０５ｍｇを１，４－ジオキサン　１９．４５ｍＬに溶解し
た。室温にて、（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）ボロン酸　５９９ｍｇ、Ｐｄ２

ｄｂａ３　８９ｍｇ、１Ｍ　ＰＣｙ３　ＴＨＦ溶液　０．１ｍＬ、リン酸三カリウム　１
．２４ｇを加え、マイクロウェーブ反応装置中１６０℃で１時間攪拌した。溶媒を留去し
、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精
製することで、２－フルオロ－４－［２－（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）－５
－ホルミル－フェニル］ベンゾニトリルを得た。
【０７３５】
　（工程３）上記工程２で得られた２－フルオロ－４－［２－（２－フルオロ－４－メチ
ル－フェニル）－５－ホルミル－フェニル］ベンゾニトリル　１０ｍｇをＤＣＭ　０．６
ｍＬに溶解させた。室温にて実施例２０２（工程２）で合成したｔｅｒｔ－ブチル （（
１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カ
ーバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　９．５５ｍｇ、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド
　２５．４ｍｇを加え、室温で１ 時間攪拌した。溶媒を留去し、クロロホルムを加え、
不溶物を濾別した。溶媒を留去し、アセトニトリル ０．２ｍＬ、４規定塩酸－１，４－
ジオキサン溶液　０．２ｍＬを加え、１０分撹拌した。ＤＭＳＯを０．６ｍＬ加え、逆相
ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）にて精製することで標題化合物を得た。
【０７３６】
　実施例２８４　（Ｓ）－５’－（（３－アミノ－３－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－メチル－［１，１’：２’，１’’－ターフ
ェニル］－４－カルボニトリルの合成
　実施例２８３（工程３）に準じ、ｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－
７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ
の代わりにｔｅｒｔ－ブチル （Ｓ）－（３－メチルピロリジン－３－イル）カーバメー
トを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７３７】
　実施例２８５　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（６，７－ジフルオロ－１－
（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾ
ール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉ
ｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）　３－ブロモ－４－クロロ－安息香酸　１９ｇをＤＭＦ　１６０ｍＬに溶解
した。２５℃にてＤＭＡＰ　２０ｇ、ＷＳＣ・ＨＣｌ　３１ｇを加え、ついでｔ－ＢｕＯ
Ｈ　３８ｍＬを加えて室温にて終夜攪拌した。酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次
洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－
ブチル ３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾエートを得た。
【０７３８】
　（工程２）上記工程１で得られたｔｅｒｔ－ブチル３－ブロモ－４－クロロ－ベンゾエ
ート １．００ｇを１，４－ジオキサン　８．６ｍＬに溶解した。室温にて（４－シアノ
－３－フルオロ－フェニル）ボロン酸　５０９ｍｇ、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　１１９ｍｇ、
２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液　４．３ｍＬを加え、反応液をマイクロウェーブ反応装置中１
２０℃にて３０分間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ
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－ブチル ４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）ベンゾエート を得
た。
【０７３９】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチル４－クロロ－３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）ベンゾエート　３００ｍｇを１，４－ジオキサン　５ｍＬに溶解
した。室温にてＰｄ（ＯＡｃ）2　４０ｍｇ、ＫＯＡｃ　３００ｍｇ、ビスピナコラトジ
ボラン　５００ｍｇ、Ｓｉｌｉｃａ－ＳＭＡＰ　５０ｍｇを加え、１００℃で２６時間攪
拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル ３－（４－
シアノ－３－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエートを得た。
【０７４０】
　（工程４）１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベンゼン　５００ｍｇ、１－アミ
ノ－２－メチル－プロパン－２－オール　３０２ｍｇ、トリエチルアミン　０．５９０ｍ
ＬをＴＨＦ　５．６５ｍＬに溶解し、４５℃で５時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水、
飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製するこ
とで、１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２
－オールを得た。
【０７４１】
　（工程５）上記工程４で得られた１－（２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリノ）
－２－メチル－プロパン－２－オール　７４．１gをＤＭＦ　６０２ｍＬに溶解した。室
温にてＮＢＳ　６４．３gを加え、９０ ℃で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水で３
回洗浄した。次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。
ＩＰＥ：ヘキサン=１：１で結晶化し、結晶をヘキサンで２回洗浄した。得られた結晶を
乾燥することで、１－（４－ブロモ－２，３－ジフルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２
－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０７４２】
　（工程６）上記工程５で得られた１－（４－ブロモ－２，３－ジフルオロ－６－ニトロ
－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　８２．２ｇ、塩化アンモニウム　８
２．２ｇ、鉄粉 ４１．１ｇをＥｔＯＨ　４２１ｍＬ、水　４２１ｍＬに懸濁し、６０ ℃
で終夜攪拌した。ＭＴＢＥを加え、セライトろ過した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水
で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することで、１－（６－アミノ－
４－ブロモ－２，３－ジフルオロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得
た。
【０７４３】
　（工程７）上記工程６で得られた１－（６－アミノ－４－ブロモ－２，３－ジフルオロ
－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　６８．１ｇを水　１３６ｍＬ、ＴＨ
Ｆ　３４１ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　２０４ｍＬ、亜硝酸ナトリウム　（
亜硝酸ナトリウム　２０．７ｇを溶解させた水溶液　６０ｍＬ）を３分間の滴下にて加え
、室温で１時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣にＩＰＥ：ヘキサン=１：１を６８ｍＬ加え、生じ
た固体を濾取し、ＩＰＥ：ヘキサン=１：１で洗浄した。得られた固体を乾燥させて、１
－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－
プロパン－２－オールを得た。
【０７４４】
　（工程８）上記工程３で得られたｔｅｒｔ－ブチル３－（４－シアノ－３－フルオロ－
フェニル）－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）ベンゾエート ３．２ｇ、及び上記工程７で得られた、１－（５－ブロモ－６，
７－ジフルオロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オール
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　３．０１ｇを１，４－ジオキサン ２５．２ｍＬに溶解した。室温にて、Ｐｄ（ｄｂａ
）2　３４８ｍｇ、Ｘ－Ｐｈｏｓ　５７７ｍｇ、リン酸三カリウム　４．８１ｇを加え、
１００℃で終夜攪拌した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＴＨＦ　１５．０
ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　１５．０ｍＬを加え、室温で２時間攪拌した。
ＭＴＢＥを加え、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することで、３－
（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］ベンゾイックアシッド
を得た。
【０７４５】
　（工程９）上記工程８で得られた３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）－４－
［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾ
ール－５－イル］ベンゾイックアシッド　１２０ｍｇをＴＨＦ　１．２９ｍＬに溶解した
。室温にてＷＳＣ・ＨＣｌ　９８．６ｍｇ、ＨＯＢｔ　７８．８ｍgを加え、室温で２０
分攪拌した。水素化ホウ素ナトリウム　１９．５ｍｇを加え、１時間攪拌した。反応液を
減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：クロロ
ホルム／メタノール）にて精製することで、４－［２－［６，７－ジフルオロ－１－（２
－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－５－（ヒドロ
キシメチル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７４６】
　（工程１０）上記工程９で得られた４－［２－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒド
ロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－５－（ヒドロキシメ
チル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル　１００ｍｇをＤＣＭ　２．２１ｍＬ
に溶解させた。室温にてＤＥＳＳ－ＭＡＲＴＩＮ ペルヨージナン　１０３ｍｇを加え、
室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（移動相：ヘキサン/酢酸エチル）にて精製することで、４－［２－［６，７－ジフルオ
ロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－
５－ホルミル－フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７４７】
　（工程１１）上記工程１０で得られた４－［２－［６，７－ジフルオロ－１－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－５－ホルミル－フ
ェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル ５０ｍｇをＤＣＭ １．１１ｍＬに溶解させた
。室温にて実施例２０２（工程２）で合成したｔｅｒｔ－ブチル （（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメート－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘ　４７．１ｍｇを加え、室温で３０分間攪拌した。室温にてナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリド　９４．１ｍｇを加え、室温で終夜攪拌した。クロロホルムを加
え、不溶物を濾別し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（Ｎ
Ｈシリカゲル、移動相：ヘキサン/酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。残渣をＭ
ｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解し、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加え
、３０分攪拌した。反応液の溶媒を留去することで、標題化合物を得た。
【０７４８】
　実施例２８６　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（７－クロロ－６－フルオロ
－１－（（１－ヒドロキシシクロブチル）メチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］
トリアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニト
リル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成　
　実施例２８５（工程４～１１）に準じ、１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンの代わりに２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ
－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに１－（アミノメチル）シクロブタノール
を用いることにより、標題化合物を得た。
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【０７４９】
　実施例２８７　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオ
ロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インダゾール－５－イル）－
［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール９４ｍｇをＤＭＦ　１．５
ｍｌに溶解させた。室温にて炭酸セシウム　２８５ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン　
０．０７８ｍＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液でクエ
ンチし、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサ
ン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール
－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０７５０】
　（工程２）実施例２８５（工程８～１１）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフル
オロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに
上記工程１で得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インダゾール－１－イル）－２
－メチル－プロパン－２－オールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７５１】
　実施例２８８　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（７－クロロ－１－（２－エ
チル－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
 －ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　実施例２８５（工程４～１１）に準じ、１，２，３－トリフルオロ－４－ニトロ－ベン
ゼンの代わりに２－クロロ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベンゼンを、１－アミノ
－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オ
ールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７５２】
　実施例２８９　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－３－フルオロ－２’－（６－フルオ
ロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－インドール－５－イル）－［
１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インドール５０ｍｇをＤＭＦ　０．７８
ｍＬに溶解させた。室温にて炭酸セシウム　１５１ｍｇ、２，２－ジメチルオキシラン 
４２μＬを加え、９０℃で１６時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液でクエンチし
、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢
酸エチル）にて精製することで、１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イ
ル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０７５３】
　（工程２）実施例２８５（工程８～１１）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフル
オロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに
上記工程１で得られた１－（５－ブロモ－６－フルオロ－インドール－１－イル）－２－
メチル－プロパン－２－オールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７５４】
　実施例２９０　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’’，３－ジフルオロ－４’’－
（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］
－４－カルボニトリル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）メチル ２－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）アセテート　５００
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ｍｇをＴＨＦ ２．２ｍＬに溶解した。－３０℃にて３Ｍ　ＭｅＭｇＢｒ　ジエチルエー
テル溶液　５．４０ｍＬを滴下してくわえ、室温で終夜攪拌した。反応液を塩化アンモニ
ウム水溶液に注ぎ、酢酸エチルを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移
動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（４－ブロモ－３－フルオロ－
フェニル）－２－メチル－プロパン－２－オール を得た。
【０７５５】
　（工程２）実施例２８５（工程８～１１）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフル
オロ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに
上記工程１で得られた１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プロ
パン－２－オールを用いることにより、標題化合物を得た。
【０７５６】
　実施例２９１　（Ｓ）－５’－（（３－アミノピロリジン－１－イル）メチル）－２’
’，３－ジフルオロ－４’’－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－［１，１’：
２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル ２塩酸塩の合成
　実施例２８５（工程８～１１）に準じ、１－（５－ブロモ－６，７－ジフルオロ－ベン
ゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールの代わりに実施例２９
０（工程１）で得られた１－（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－２－メチル－プ
ロパン－２－オールを、ｔｅｒｔ－ブチル　（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘの代わり
にｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］カーバメートを用いるこ
とにより、標題化合物を得た。
【０７５７】
　実施例２９２　５’－（１－（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）エチル）－２’’，３－ジフルオロ－４’
’－メチル－［１，１’：２’，１’’－ターフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓｏ
ｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）１－（３－ブロモ－４－クロロ－フェニル）エタノン２．００ｇを１，４－
ジオキサン　１４．３ｍＬに溶解させた。室温にて（４－シアノ－３－フルオロ－フェニ
ル）ボロン酸 １．５５ g、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２  １８８ｍｇ、２Ｍ炭
酸ナトリウム水溶液　１０．７ｍＬを加え、９０℃で終夜撹拌した。酢酸エチルを加え、
水、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。ジ
エチルエーテルを加え、析出物を濾取することで、４－（５－アセチル－２－クロロ－フ
ェニル）－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７５８】
　（工程２）上記工程１で得られた４－（５－アセチル－２－クロロ－フェニル）－２－
フルオロ－ベンゾニトリル　２００ｍｇ、実施例２０２（工程２）で合成したｔｅｒｔ－
ブチル （（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－イル）カーバメート－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　１６０ｍｇを１．０ｍＬのオルトチタン酸
テトライソプロピルに懸濁し、３日間攪拌した。ＥｔＯＨ　５ｍＬ、水素化ホウ素ナトリ
ウム　１３８ｍｇを添加し、１時間攪拌した。ＴＨＦで希釈し、セライトを加え、セライ
トベッドで濾過して溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＮＨ
シリカ、移動相：ヘキサン/酢酸エチル）にて精製することで、ｔｅｒｔ－ブチル Ｎ－［
（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－７－［１－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フ
ェニル）フェニル］エチル］－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］カ
ーバメートを得た。
【０７５９】
　（工程３）上記工程２で得られたｔｅｒｔ－ブチルＮ－［（１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－７－
［１－［４－クロロ－３－（４－シアノ－３－フルオロ－フェニル）フェニル］エチル］
－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－３－イル］カーバメート　２０ｍｇをＤＭ
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Ｆ　０．５０ｍＬに溶解させた。室温にて（２－フルオロ－４－メチル－フェニル）ボロ
ン酸　１９．７ｍｇ、Ｓ－Ｐｈｏｓ １．７５ｍｇ、Ｐｄ（ｄｂａ）2　１．２２ｍｇ、リ
ン酸三カリウム　２７．１ｍｇを加え、マイクロウェーブ反応装置中１６０℃で４５分間
撹拌した。ＭＴＢＥを加え、水で３回洗浄した。次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣を逆相ＨＰＬＣ（移動相：水／アセトニトリル）
にて精製し、目的のフラクションを合わせ、炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、クロロ
ホルムで２回抽出した。溶媒を留去し、残渣をＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解し、４規定塩
酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍＬを加え、３０分攪拌した。反応液の溶媒を留去
することで、標題化合物を得た。
【０７６０】
　実施例２９３　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（１－（２－エチル－２－ヒ
ドロキシブチル）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾー
ル－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル－ｉｓ
ｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成　
　実施例２８５（工程４～１１）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オー
ルの代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを用いることにより、標題化合
物を得た。
【０７６１】
　実施例２９４　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（７－ブロモ－６－フルオロ
－１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］ト
リアゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリ
ル－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　（工程１）２－ブロモ－１，３－ジフルオロ－４－ニトロ－ベンゼン　３．００ gをＴ
ＨＦ　３１．５ｍＬに溶解した。ＴＥＡ　２．６３ｍＬ、１－アミノ－２－メチル－プロ
パン－２－オール １．４０ｍＬを加え、室温で１時間攪拌した。酢酸エチルを加え、水
、飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製する
ことで、１－（２－ブロモ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロ
パン－２－オールを得た。
【０７６２】
　（工程２）上記工程１で得られた１－（２－ブロモ－３－フルオロ－６－ニトロ－アニ
リノ）－２－メチル－プロパン－２－オール　１．０３gを酢酸　６．７ｍＬに溶解した
。室温にてＮ－ヨードスクシンイミド　９８１ｍｇを加え、５０℃で３時間攪拌した。Ｍ
ＴＢＥ、水を加え、ＭＴＢＥで２回抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾
燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／
酢酸エチル）にて精製することで、１－（２－ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－６－
ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た。
【０７６３】
　（工程３）上記工程２で得られた１－（２－ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－６－
ニトロ－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール １．３３ｇと鉄粉　１．３３
ｇをＴＨＦ １０．２ｍＬ、２規定塩酸　１０．２ｍＬに懸濁し、６０℃で１時間攪拌し
た。ＭＴＢＥを加え、セライトろ過した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することにより、１－（６－アミノ－２
－ブロモ－３－フルオロ－４－ヨード－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール
を得た。
【０７６４】
　（工程４）上記工程３で得られた１－（６－アミノ－２－ブロモ－３－フルオロ－４－



(170) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

50

ヨード－アニリノ）－２－メチル－プロパン－２－オール ９４０ｍｇを水　１．８８ｍ
Ｌ、ＴＨＦ ４．７ｍＬに溶解した。０℃にて１２規定塩酸　２．８２ｍＬ、亜硝酸ナト
リウム水溶液（亜硝酸ナトリウム　２０９ｍｇを水　０．６３ｍＬに溶解させたもの）を
加え、室温で１時間攪拌した。ＭＴＢＥを加え、水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動
相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、１－（７－ブロモ－６－フルオロ－５
－ヨード－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン－２－オールを得た
。
【０７６５】
　（工程５）実施例２８５（工程３）で得られたｔｅｒｔ－ブチル３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）－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）ベンゾエート　３ｇ、及び上記工程５で得られた１－（７－ブロモ
－６－フルオロ－５－ヨード－ベンゾトリアゾール－１－イル）－２－メチル－プロパン
－２－オール　３．２２８ｇを１，４－ジオキサン ２３．６ｍＬに溶解した。室温にて
ＰｄＣｌ２(ＰＰｈ３) ２　３９８ｍｇ、リン酸三カリウム　４．５１３ gを加え、窒素
置換、脱気し、１００℃で終夜撹拌した。反応液をセライトろ過し、溶媒を留去した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製し
、溶媒を留去した。残渣にＴＨＦ　４５．０ｍＬ、１２規定塩酸　４５．０ｍＬを加え、
室温にて２時間撹拌した。ＭＴＢＥ、水を加えて分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。残渣をジエチルエーテル/ヘキサンから
結晶化することにより、４－［７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－
メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－３－（４－シアノ－３－フルオロ
－フェニル）ベンゾイックアシッドを得た。
【０７６６】
　（工程６）上記工程５で得られた４－［７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロ
キシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－３－（４－シアノ－３
－フルオロ－フェニル）ベンゾイックアシッド　８８．０ｍｇをＴＨＦ ０．８３４ｍＬ
に溶解させた。室温にてＷＳＣ・ＨＣｌ　６４．０ｍｇ、ＨＯＢｔ　５１．１ｍｇを加え
、室温で２０分攪拌した。水素化ホウ素ナトリウム　１８．９ｍｇを加え、１時間攪拌し
た。反応液を減圧下、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（移
動相：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、４－［２－［７－ブロモ－６－フル
オロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］
－５－（ヒドロキシメチル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７６７】
　（工程７）上記工程６で得られた４－［２－［７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－
ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－５－（ヒドロキ
シメチル）フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル　４３．５ｍｇをＤＣＭ　０．８
４７ｍＬに溶解した。室温にてＤＥＳＳ－ＭＡＲＴＩＮ ペルヨージナン　３９．５ｍｇ
を加え、室温で終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（移動相：ヘキサン/酢酸エチル）にて精製することで、４－［２－［７－ブロ
モ－６－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール
－５－イル］－５－ホルミル－フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリルを得た。
【０７６８】
　（工程８）上記工程７で得られた４－［２－［７－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－
ヒドロキシ－２－メチル－プロピル）ベンゾトリアゾール－５－イル］－５－ホルミル－
フェニル］－２－フルオロ－ベンゾニトリル　３７．２ｍｇをＤＣＭ　１．００ｍＬに溶
解した。室温にて実施例２０２（工程２）　で合成したｔｅｒｔ－ブチル （（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）カーバメー
ト－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ　３０．９ｍｇを加え、室温で３０分間攪拌した。室温にてナトリ
ウムトリアセトキシボロヒドリド　２７．８ｍｇを加え、室温で終夜攪拌した。クロロホ
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ルムを加え、不溶物を濾別し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ＮＨシリカゲル、移動相：ヘキサン/酢酸エチル）にて精製し、溶媒を留去した。
残渣をＭｅＯＨ　１．０ｍＬに溶解し、４規定塩酸－１，４－ジオキサン溶液　１．０ｍ
Ｌを加え、３０分攪拌した。反応液の溶媒を留去することで、標題化合物を得た。
【０７６９】
　実施例２９５　５’－（（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－ｒｅｌ－２－アミノ－７－アザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）メチル）－２’－（７－ブロモ－１－（２－エ
チル－２－ヒドロキシブチル）－６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリ
アゾール－５－イル）－３－フルオロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボニトリル
－ｉｓｏｍｅｒ－Ｘ ２塩酸塩の合成
　実施例２９４（工程１～８）に準じ、１－アミノ－２－メチル－プロパン－２－オール
の代わりに３－（アミノメチル）ペンタン－３－オールを用いることにより、標題化合物
を得た。
【０７７０】
　実施例１～２９５の化合物一覧を下記に示す。
【０７７１】
【化５５】

【０７７２】
　下記表中において、
【０７７３】

【化５６】

【０７７４】
の構造が、
【０７７５】

【化５７】

【０７７６】
と記載されている場合、
【０７７７】

【化５８】

【０７７８】
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構造を有する化合物の混合物であることを示し、
【０７７９】
【化５９】

【０７８０】
と記載されている場合、
【０７８１】
【化６０】

【０７８２】
構造を有する化合物の混合物であることを示し、
【０７８３】
【化６１】

【０７８４】
と記載されている場合、
【０７８５】
【化６２】

【０７８６】
のいずれかの構造を有する化合物であることを示す。
【０７８７】
　「ｓａｌｆ　ｆｏｒｍ」は塩形態を示す。「ｆｒｅｅ」はフリー体を示す。
【０７８８】
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【表１】

【０７８９】
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【表２】

【０７９０】
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【表３】

【０７９１】
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【表４】

【０７９２】
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【表５】

【０７９３】
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【表６】

【０７９４】
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【表７】

【０７９５】
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【表８】

【０７９６】
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【表９】

【０７９７】
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【表１０】

【０７９８】
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【表１１】

【０７９９】
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【表１２】

【０８００】
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【表１３】

【０８０１】



(186) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

【表１４】

【０８０２】
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【表１５】

【０８０３】
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【表１６】

【０８０４】
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【表１７】

【０８０５】
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【表１８】

【０８０６】
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【表１９】

【０８０７】
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【表２０】

【０８０８】



(193) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

【表２１】

【０８０９】
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【表２２】

【０８１０】
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【表２３】

【０８１１】
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【表２４】

【０８１２】
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【表２５】

【０８１３】
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【表２６】

【０８１４】
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【表２７】

【０８１５】
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【表２８】

【０８１６】
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【表２９】

【０８１７】
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【表３０】

【０８１８】
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【表３１】

【０８１９】
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【表３２】

【０８２０】
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【表３３】

【０８２１】
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【表３４】

【０８２２】
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【表３５】

【０８２３】
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【表３６】

【０８２４】
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【表３７】

【０８２５】
　試験例１　ＬＳＤ１阻害活性（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）の測定
　ＬＳＤ１活性に対する化合物の阻害活性測定の条件に関しては、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅ
ｒ社のウェブサイトより入手できる資料（Ｕ－ＴＲＦ　＃３８）およびＧｌａｘｏｓｍｉ
ｔｈｋｌｉｎｅ社の特許（ＷＯ２０１２１３５１１３）を参考に設定した。
【０８２６】
　化合物の阻害活性測定においては、まず、実施例化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）で段階希釈した。次に、反応用緩衝液（２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．５
）、５０ｍＭ　ＫＣｌ、２ｍＭ　ＣＨＡＰＳ、１ｍＭ　ＤＴＴ、０．０２％　ＢＳＡ）中
に段階希釈した実施例化合物ＤＭＳＯ溶液（ＤＭＳＯの終濃度は５％）とヒトＬＳＤ１蛋
白質（Ａｂｃａｍ社　ａｂ８０３７９）を加えて２５℃で３０分間プレインキュベーショ
ンした。その後、Ｈ３Ｋ４（Ｍｅ１）－ｂｉｏｔｉｎ　ｌａｂｅｌｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ
（Ａｎａｓｐｅｃ社　＃６４３５５）（終濃度は２００ｎＭ）を添加し、６０分間反応さ
せた。そこへ、Ｔｒａｎｙｌｃｙｐｒｏｍｉｎｅ（終濃度は３ｍＭ）を加えて反応を停止
させた後、Ｅｕラベル化抗Ｈ３Ｋ４抗体（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社　ＴＲＦ０４０４）
とＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　６４７（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓ
ｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社　Ｓ２１３７４）を含む検出液を添加し室温で１時間静
置した。最後に、ＰＨＥＲＡｓｔａｒ　ＦＳ（ＢＭＧ　ＬＡＢＴＥＣＨ社）を用いて波長
３３７ｎｍの励起光照射時における蛍光量を６２０ｎｍと６６５ｎｍの二波長で測定した
。二波長の蛍光量比から脱メチル化反応量を求め、脱メチル化反応を５０％抑制すること
のできる化合物濃度をＩＣ５０値（ｎＭ）と定義し以下の表に示した。
【０８２７】
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【表３８】

【０８２８】
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【表３９】

【０８２９】
　この試験の結果、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物はＬＳＤ１阻害活性を有す
ることが明らかになった。
【０８３０】
　試験例２　細胞増殖抑制試験
　ＨＥＬ細胞（ヒト急性骨髄性白血病細胞株）、ＮＣＩ－Ｈ１４１７細胞（ヒト小細胞肺
がん細胞株）およびＮＣＩ－Ｈ１４６細胞（ヒト小細胞肺がん細胞株）に対するｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ細胞増殖抑制試験を以下の条件で実施した。
【０８３１】
　１０％のＦＢＳを含むＲＰＭＩ１６４０培地（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ、Ｃａｔ＃：Ａ１０４９１－０１）中で培養したＨＥＬ細胞（ＪＣＲＢ、Ｃ
ａｔ＃：ＪＣＲＢ００６２）、ＮＣＩ－Ｈ１４１７細胞（ＡＴＣＣ、Ｃａｔ＃：ＣＲＬ－
５８６９）またはＮＣＩ－Ｈ１４６細胞（ＡＴＣＣ、Ｃａｔ＃：ＨＴＢ－１７３）を、９
６ウェル平底マイクロプレート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、
Ｃａｔ＃：１６５３０５）に１ウェルあたりの細胞数がＨＥＬ細胞１５００個（１００μ
Ｌ）、ＮＣＩ－Ｈ１４１７細胞５０００個（１００μＬ）、ＮＣＩ－Ｈ１４６細胞１２０
０個（１００μＬ）となるように播種した。ジメチルスルホキシドにて実施例化合物を終
濃度の５００倍の濃度になるように段階希釈した。段階稀釈した実施例化合物、あるいは
ジメチルスルホキシドのみを、１０％のＦＢＳを含むＲＰＭＩ１６４０培地に終濃度の２
倍の濃度になるように添加した。これを先に述べたＨＥＬ細胞、ＮＣＩ－Ｈ１４１７細胞
またはＮＣＩ－Ｈ１４６細胞の培養プレートの各ウェルに１００μＬずつ加えて、実施例
化合物の最終濃度がそれぞれ３０００、１０００、３００、１００、３０、１０、３、１
、０．３、０．１、０．０３、０．０１ｎＭになるようにした。ジメチルスルホキシドは
最終濃度が０．２％となるようにした。実施例化合物あるいはジメチルスルホキシドのみ
を加えた細胞は３７℃、５％炭酸ガス含有の培養器中で５日間（ＨＥＬ細胞）若しくは１
０日間（ＮＣＩ－Ｈ１４１７細胞およびＮＣＩ－Ｈ１４６細胞）培養した。培養後、室温
に３０分間放置し、各ウェルから上清を１００μＬずつ除き、１００μＬの細胞培養液が
残るようにした。残った細胞培養液１００μＬに対し、等量のＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌ
ｏ　２．０　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｃａｔ＃：Ｇ９２４２）を添加した。プレー
トミキサーで１分間振とうし、その後１０分間暗所で放置した後、マイクロプレートリー



(212) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

ダー（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ、ＥｎＳｐｉｒｅ）にて各ウェルの生細胞由来発光量を測
定した。以下の式より細胞増殖率を算出し、細胞増殖率が５０％となる濃度、すなわち細
胞増殖を５０％阻害する被検化合物の濃度（ＩＣ５０値（ｎＭ））を求めた。
【０８３２】
　細胞増殖率（％）＝Ｔ／Ｃ×１００
　Ｔ：被検化合物を添加したウェルの発光量（ｃｏｕｎｔ　ｐｅｒ　ｓｅｃｏｎｄ）
　Ｃ：ジメチルスルホキシドのみを添加したウェルの発光量（ｃｏｕｎｔ　ｐｅｒ　ｓｅ
ｃｏｎｄ）。
【０８３３】
　結果を以下の表に示した。
【０８３４】
【表４０】

【０８３５】
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【表４１】

【０８３６】
【表４２】

【０８３７】
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【表４３】

【０８３８】
【表４４】

【０８３９】
　この試験の結果、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物はｉｎ　ｖｉｔｒｏでの細
胞増殖阻害効果を示し、組換えヒトＬＳＤ１蛋白質の活性阻害だけでなく、がん細胞増殖



(215) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

に対する抑制効果を示すことが明らかになり、抗腫瘍剤として有用であることが示唆され
た。
【０８４０】
　試験例３　ＮＣＩ－Ｈ１４６細胞（ヒト小細胞肺がん細胞株）を用いた抗腫瘍効果試験
　ＢＡＬＢ／ｃＡＪｃｌ－ｎｕ／ｎｕマウスの皮下に３．５×１０６　ｃｅｌｌｓ（１０
０μＬ）のＮＣＩ－Ｈ１４６細胞を移植し、腫瘍体積が１００－３００ｍｍ３の範囲内の
個体を、平均腫瘍体積が均一になるように群分けした。各群５匹のマウスにｖｅｈｉｃｌ
ｅ（０．１Ｎ　ＨＣＬ含有０．５％ヒドロキシメチルプロピルセルロース）あるいは実施
例化合物を経口投与した。投与は、１日１回を毎日連続で２１日間（実施例化合物４１）
、又は２８日間（実施例化合物３７、１６１、１６６、１７５、１７６及び１７７）行っ
た。電子ノギスを用いて腫瘍の長径及び短径を週２回それぞれ測定して腫瘍体積（ｔｕｍ
ｏｒ　ｖｏｌｕｍｅ、ＴＶ） を算出した。算出した腫瘍体積から相対腫瘍体積（ｒｅｌ
ａｔｉｖｅ　ｔｕｍｏｒ　ｖｏｌｕｍｅ、 ＲＴＶ） 及び相対腫瘍体積変化率（Ｔ／Ｃ（
％））を算出した。ＴＶ、 ＲＴＶ及びＴ／Ｃ（％） は次式により算出した。
【０８４１】
　腫瘍体積ＴＶ（ｍｍ３）＝（長径、ｍｍ）×（短径、ｍｍ）×（短径、ｍｍ）／２
　相対腫瘍体積ＲＴＶ＝ＴＶ／（群分け日のＴＶ）
　Ｔ／Ｃ（％）＝（投与群の平均ＲＴＶ）／（ｖｅｈｉｃｌｅ投与群の平均ＲＴＶ）×１
００。
【０８４２】
　結果を以下の表に示した。
【０８４３】
【表４５】

【０８４４】
　最終測定日は最終投与日の翌日とし、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物は上記
薬効評価モデルにて抗腫瘍効果を示し、また最終測定日の体重減少率は投与前（ｄａｙ０
）の体重の２０％未満であった。
【０８４５】
　一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩は、優れたＬＳＤ１阻害活性を有
し、且つ癌細胞株に対する増殖抑制効果を示し、毒性が低く、経口投与可能であることが
明らかとなった。従って、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物又はその塩は、癌の
予防及び／又は治療剤として有用である。
【０８４６】
　試験例４　ヒトＡＭＬ細胞株又はヒト骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）細胞株を用いたビフ
ェニル化合物と他の抗腫瘍剤の組み合わせ（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）
　各試薬の入手元、腫瘍細胞株の入手元、使用培地、細胞播種数は以下の表に示した。
【０８４７】
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【表４６】

【０８４８】

【表４７】

【０８４９】
　細胞は、３８４ウェル培養プレート（ｃｏｒｎｉｎｇ）に２０μＬ／ウェルで播種した
。細胞を播種したプレートは３７℃、５％ＣＯ２に設定したインキュベーター内で培養し
た。播種当日に、ビフェニル化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物を種々濃度の組み合
わせで混合した薬液を細胞に添加した。詳細には、２０％ＦＢＳを含むＲＰＭＩ－１６４
０培地（ＡＴＣＣ組成培地）、又は１０％ＦＢＳ及び１０ｎｇ／ｍＬ　ＩＬ－３、５０μ
Ｍ ２－ＭＥを含むＲＰＭＩ－１６４０培地を用いて、ビフェニル化合物（実施例化合物
３７、４１、１６６、１７７、２１４、２７３、２８５）は１０段階の系列希釈液（０ｎ
Ｍを含む）、他の抗腫瘍効果を有する化合物については８段階の系列希釈液（０ｎＭを含
む）を調製した。各化合物の系列希釈液を等量分注した薬液を１対１の比で混合し、総当
たり組み合わせで、計８０通りの混合薬液を調製した。下記の表に各薬剤の最高濃度（最
終濃度で表示）及び公比を示した。この混合薬液を５μＬ／ウェル（Ｎ＝４）にてプレー
トに添加後、さらに３７℃、５％ＣＯ２条件にて１０日間培養した。１０日後にＣｅｌｌ
Ｔｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　２．０　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｃａｔ＃：Ｇ９２４２）を
２５μＬ／ウェル添加し、化学発光をプレートリーダー（ＥｎＳｐｉｒｅ（登録商標）　
Ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ　Ｐｌａｔｅ　Ｒｅａｄｅｒ，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｊａｐａｎ
　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）にて測定した。
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【０８５０】
【表４８】

【０８５１】
　薬剤の併用による効果増強については、公知の文献（Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．Ｓｃｉ．，４，４５０－４５４，１９８３、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．，５８（
３），６２１－８１，２００６）に記載の方法に準じ評価した。
　具体的には、ビフェニル化合物及び他の抗腫瘍効果を有する化合物の、各々の単剤で処
理を受けた細胞について、対照細胞と比較することにより標準化された細胞生存率；Ｔ／
Ｃ（Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ／Ｃｏｎｔｒｏｌ比、％）を求めた。得られたＴ／Ｃ値から、各
薬剤についての半数阻害濃度（ＩＣ５０）を回帰分析ツールＸＬｆｉｔ５．３（ＩＤＢＳ
　Ｌｔｄ．）を用いたカーブフィッティングの回帰分析ツールにより決定した。
各々単剤のＩＣ５０比を、以下の式により算出した。
　　ＩＣ５０比＝［ビフェニル化合物のＩＣ５０］：［他の抗腫瘍効果を有する化合物の
ＩＣ５０］。
【０８５２】
　実際に実験に用いた２化合物の濃度比の組み合わせについて、それぞれのＴ／Ｃを用い
て、両化合物を併用したときの半数阻害濃度（ＥＤ５０）を求めた。それらＥＤ５０にお
けるコンビネーションインデックス（ＣＩ）、Ｆｒａｃｔｉｏｎ　ａｆｆｅｃｔｅｄ（Ｆ
ａ）をそれぞれの組み合わせについて求めた。ＣＩの算出には、Ｍｅｄｉａｎ　Ｅｆｆｅ
ｃｔ法を計算するメジアンエフェクト解析ソフトウェアＣａｌｃｕＳｙｎ　２．０（Ｃａ



(218) JP WO2018/216795 A1 2018.11.29

10

20

30

40

ｌｃｕＳｙｎ，Ｉｎｃ．）を用いた。
【０８５３】
　併用効果は以下の表の通りに判定した（Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．，５８（３），
ｐ．６２１－８１，２００６）。
【０８５４】
【表４９】

【０８５５】
　結果を以下の表に示した。
【０８５６】
【表５０】

【０８５７】
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【表５１】

【０８５８】
【表５２】

【０８５９】
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【表５３】

【０８６０】
【表５４】

【０８６１】
【表５５】
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【０８６２】
【表５６】

【０８６３】
【表５７】

【０８６４】
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【表５８】

【０８６５】
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【表５９】

【０８６６】
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【表６０】

【０８６７】
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【表６１】

【０８６８】
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【表６２】

【０８６９】
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【表６３】

【０８７０】
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【表６４】

【０８７１】
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【表６５】

【０８７２】
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【表６６】

【０８７３】
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【表６７】

【０８７４】
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【表６８】

【０８７５】
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【表６９】

【０８７６】
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【表７０】

【０８７７】
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【表７１】

【０８７８】
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【表７２】

【０８７９】
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【表７３】

【０８８０】
【表７４】

【０８８１】
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【表７５】

【０８８２】
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【表７６】

【０８８３】
【表７７】

【０８８４】
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【表７８】

【０８８５】
【表７９】

【０８８６】
【表８０】

【０８８７】
【表８１】
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【０８８８】
【表８２】

【０８８９】
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【表８３】

【０８９０】

【表８４】

【０８９１】
　この結果から、ビフェニル化合物は、代謝拮抗剤であるシタラビン、デシタビン、アザ
シチジン、全トランス型レチノイン酸であるトレチノイン（ＡＴＲＡ）、又は抗腫瘍抗生
物質であるダウノルビシンと併用することにより、抗腫瘍効果が相乗的に増強されること
が示された。
【０８９２】
　試験例５　ヒト小細胞肺癌株を用いたビフェニル化合物と他の抗腫瘍剤の組み合わせ（
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）
　各試薬の入手元、腫瘍細胞株の入手元、使用培地、細胞播種数は以下の表に示した。
【０８９３】

【表８５】

【０８９４】
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【表８６】

【０８９５】
　細胞は、９６ウェル培養プレート（ＮＵＮＣ）に１００μＬ／ウェルで播種した。細胞
を播種したプレートは３７℃、５％ＣＯ２に設定したインキュベーター内で培養した。播
種翌日に、ビフェニル化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物を種々濃度の組み合わせで
混合した薬液を細胞に添加した。詳細には、１０％ＦＢＳを含むＲＰＭＩ－１６４０培地
、又は１０％ＦＢＳを含むＦ－１２Ｋ培地を用いて、ビフェニル化合物（実施例化合物３
７、１６６、１７７、２７３）は８段階の系列希釈液（０ｎＭを含む）、他の抗腫瘍効果
を有する化合物についても８段階の系列希釈液（０ｎＭを含む）を調製した。各化合物の
系列希釈液を等量分注した薬液を１対１の比で混合し、総当たり組み合わせで、計６４通
りの混合薬液を調製した。下記の表に各薬剤の最高濃度（最終濃度で表示）及び公比を示
した。この混合薬液を１００μＬ／ウェル（Ｎ＝１）にてプレートに添加後、さらに３７
℃、５％ＣＯ２条件にて１０日間培養した。１０日後に各ウェルから培養上清１００μＬ
を抜き、１００μＬの細胞培養液が残るようにした。残った細胞培養液１００μＬに対し
、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　２．０　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｃａｔ＃：Ｇ９
２４２）を１００μＬ／ウェル添加した。化学発光の測定は試験例４と同様である。
【０８９６】
【表８７】

【０８９７】
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　薬剤の併用による効果増強については、公知の文献（Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．Ｓｃｉ．，４，４５０－４５４，１９８３、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．，５８（
３），６２１－８１，２００６）に記載の方法に準じ評価した。
　具体的な方法及び併用効果の判定方法は試験例４と同様である。
【０８９８】
　結果を以下の表に示した。
【０８９９】
【表８８】

【０９００】
【表８９】
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【０９０１】
【表９０】

【０９０２】
【表９１】

【０９０３】
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【表９２】

【０９０４】
【表９３】

【０９０５】
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【表９４】

【０９０６】
【表９５】

【０９０７】
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【表９６】

【０９０８】
【表９７】

【０９０９】
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【表９８】

【０９１０】
【表９９】

【０９１１】
【表１００】
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【０９１２】
【表１０１】

【０９１３】
【表１０２】

【０９１４】
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【表１０３】

【０９１５】
【表１０４】

【０９１６】
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【表１０５】

【０９１７】
【表１０６】

【０９１８】
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【表１０７】

【０９１９】
【表１０８】

【０９２０】
【表１０９】

【０９２１】
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【表１１０】

【０９２２】
【表１１１】

【０９２３】
【表１１２】

【０９２４】
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【表１１３】

【０９２５】
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【表１１４】

【０９２６】
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【表１１５】

【０９２７】
　この結果から、ビフェニル化合物は、プラチナ系薬剤であるシスプラチン、カルボプラ
チン、又は植物アルカロイド系薬剤であるＳＮ－３８（イリノテカンの活性代謝物）、エ
トポシド、パクリタキセルと併用することにより、抗腫瘍効果が相乗的に増強されること
が示された。
【０９２８】
　試験例６　ヒトＡＭＬ細胞株を用いたビフェニル化合物と他の抗腫瘍剤の組み合わせ（
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）
　各試薬の入手元、腫瘍細胞株の入手元、使用培地、細胞播種数は以下の表に示した。
【０９２９】

【表１１６】

【０９３０】
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【表１１７】

【０９３１】
　細胞は、９６ウェル培養プレート（ＮＵＮＣ）に１００μＬ／ウェルで播種した。細胞
を播種したプレートは３７℃、５％ＣＯ２に設定したインキュベーター内で培養した。播
種当日に、ビフェニル化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物を種々濃度の組み合わせで
混合した薬液を細胞に添加した。詳細には、１０％ＦＢＳを含むＲＰＭＩ－１６４０培地
を用いて、ビフェニル化合物（実施例化合物３７、１６６、１７７、２７３）は８段階の
系列希釈液（０ｎＭを含む）、他の抗腫瘍効果を有する化合物についても８段階の系列希
釈液（０ｎＭを含む）を調製した。下記の表に各薬剤の最高濃度（最終濃度で表示）及び
公比を示した。
【０９３２】
　系列希釈液の作製以降の作業については試験例５と同様である。
【０９３３】

【表１１８】

【０９３４】
　薬剤の併用による効果増強については、公知の文献（Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．Ｓｃｉ．，４，４５０－４５４，１９８３、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．，５８（
３），６２１－８１，２００６）に記載の方法に準じ評価した。
　具体的な方法及び併用効果の判定方法は試験例４と同様である。
【０９３５】
　結果を以下の表に示す。
【０９３６】
【表１１９】

【０９３７】
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【表１２０】

【０９３８】
【表１２１】

【０９３９】

【表１２２】

【０９４０】
【表１２３】

【０９４１】
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【表１２４】

【０９４２】
【表１２５】

【０９４３】
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【表１２６】

【０９４４】
　この結果から、ビフェニル化合物は、ヒトＭＤＭ２（ＨＤＭ２）阻害剤であるＲＧ７３
８８、又はＤＮＡメチル化阻害剤であるグアデシタビンと併用することにより、抗腫瘍効
果が相乗的に増強されることが示された。
【０９４５】
　以上の通り、一般式（Ｉ）で表されるビフェニル化合物は、種々の他の抗腫瘍剤との組
み合わせにおいて、抗腫瘍効果を増強させる効果を示した。
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O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

Ｆターム(参考) 4C065 AA04  AA09  AA15  BB01  BB04  BB05  BB09  CC01  DD01  DD02 
　　　　 　　        DD03  EE02  HH01  HH06  JJ01  JJ07  KK04  KK09  LL01  PP03 
　　　　 　　        PP09  PP10  PP18 
　　　　 　　  4C069 AA12  BC23 
　　　　 　　  4C072 AA04  BB02  CC02  CC11  EE07  FF01  GG01  HH02  MM02 
　　　　 　　  4C084 AA19  NA05  ZB261 ZB262 ZB271 ZB272 ZC201 ZC751 ZC752
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  BA02  BC07  BC13  BC21  BC31  BC37  BC39  BC50 
　　　　 　　        BC54  BC61  BC70  BC74  BC84  CB02  CB03  CB05  CB22  EA10 
　　　　 　　        EA11  EA17  GA02  GA07  GA09  GA10  GA12  HA12  MA02  MA04 
　　　　 　　        ZB26  ZB27  ZC20  ZC75 
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  DA12  JB16  MA02  MA04  NA05  ZB26  ZB27  ZC75 

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。
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