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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）で表されるピリジノン化合物またはその塩；
【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、また
はＣ２－６アルケニル基を示す。あるいは、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原
子と共に、１個以上のヘテロ原子を介してまたは介することなく、互いに結合して飽和の
５～８員単環を形成してもよい。
Ｒ３は、下記式（２）～（６）で示されるいずれかの基を示す、
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【化２】

〔式（２）で示される基において、ｎは０または１を示す。
　式（２）で示される基において、Ｒ４は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン原
子、Ｃ１－６アルコキシ基、または水酸基を示す。
　式（３）で示される基において、Ｒ５は、水素原子、フェニル基、またはナフチル基を
示す。
　ここで、Ｒ５で示されるフェニル基上には、置換基として、ハロゲン原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、トリハロＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、トリハロＣ１－６アル
コキシ基、フェニル基、ビフェニル基、アリールＣ１－６アルキル基、ナフチル基、ニト
ロ基、およびシアノ基からなる群から選ばれた基の少なくとも１個を有していてもよい。
　式（５）で示されるピロール環上および式（６）で示されるインドール環上には、置換
基として少なくとも１個のＣ１－６アルキル基を有していてもよい。〕。］。
【請求項２】
　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、ピロリジン
環、ピラゾリジン環、イミダゾリジン環、（イソ）チアゾリジン環、（イソ）オキサゾリ
ジン環、ピペリジン環、ピペラジン環、モルフォリン環、チオモルフォリン環、アゼパン
環、チオアゼパン環、またはオキサゼパン環を形成するものである、請求項１に記載のピ
リジノン化合物またはその塩。
【請求項３】
　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、１個以上の
ヘテロ原子を介して、互いに結合して飽和の５員単環を形成するものである、請求項１ま
たは２に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【請求項４】
　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共にピロリジン環
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を形成するものである、請求項１～３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはそ
の塩。
【請求項５】
　式（１）において、Ｒ３は式（２）で示される基である、請求項１～４のいずれか１項
に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【請求項６】
　式（２）で示される基において、ｎは１である、請求項５に記載のピリジノン化合物ま
たはその塩。
【請求項７】
　式（２）で示される基において、Ｒ４はベンゼン環に結合している－（ＣＨ２）ｎ－に
対してパラ位に配置されるものである、請求項５又は６に記載のピリジノン化合物または
その塩。
【請求項８】
　式（２）で示される基において、Ｒ４はハロゲン原子である、請求項５～７のいずれか
１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【請求項９】
　式（１）において、Ｒ３は式（３）で示される基である、請求項１～４のいずれか１項
に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【請求項１０】
　式（３）で示される基において、Ｒ５がフェニル基である、請求項９に記載のピリジノ
ン化合物またはその塩。
【請求項１１】
　Ｒ５で示されるフェニル基上に、置換基として、ハロゲン原子またはトリハロＣ１－６

アルキル基の少なくとも１個を有するものである、請求項１０に記載のピリジノン化合物
またはその塩。
【請求項１２】
　Ｒ５で示されるフェニル基上の置換基が、ベンゼン環に結合しているカルボニル基に対
してメタ位および／またはパラ位に配置されるものである、請求項１１に記載のピリジノ
ン化合物またはその塩。
【請求項１３】
　式（１）で表されるピリジノン化合物が、
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(4'-(トリフルオロメチル)-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、または
1-(2-(3’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン
である、請求項１に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩の製造方法であ
って、
下記式（７）
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【化３】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、請求項１にて定義されるＲ１およびＲ２とそれぞれ同じであ
る。］
で表される化合物と、下記式（８）

【化４】

［式中、Ｘは、ハロゲン原子を示す。Ｒ３は、請求項１において定義されるＲ３と同じで
ある。］
で表される化合物とを、塩基の存在下で反応させる工程を含む、製造方法。
【請求項１５】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩を含む、ＤＯＣ
Ｋ１選択的阻害剤。
【請求項１６】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその薬学的に許容され
る塩を含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　癌の治療および／または予防に使用される、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　癌が転移性癌である、請求項１７に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はピリジノン化合物およびその用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は日本人の死因の第１位であり、抗癌剤の開発が常に進められている。中でも、癌細
胞の浸潤、転移などの症状を抑えることができる抗癌剤の開発が進められている。
【０００３】
　一般的に、抗癌剤の多くは重篤な副作用を引き起こすものが多く、市場のニーズに答え
るには副作用が少ない抗癌剤を開発すべき時代となっている。中でも、抗体医薬などとい
った分子標的薬が特に着目されているが、製造コストが高く薬価も下落しないことから、
患者に対してコスト面で大きな負担を強いることになっている。
【０００４】
　特許文献１には、ＤＯＣＫ阻害剤として、ピラゾリジンジオン誘導体が開示されている
。当該化合物はＤＯＣＫ－Ａサブファミリーに属するＤＯＣＫ１（ＤＯＣＫ１８０ともい
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う。）、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５が有するＲａｃ－ＧＤＰからＲａｃ－ＧＴＰへの
変換活性（本明細書にてこれをＧＥＦ活性と呼ぶことがある。）に対する阻害作用を示す
ことが知られている。
【０００５】
　当該文献には、ＤＯＣＫ２が免疫細胞にて特異的に発現していることに鑑みて、ピラゾ
リジンジオン誘導体（例えばＣＰＹＰＰ）がケモカインによって惹起された免疫細胞（Ｔ
細胞、Ｂ細胞）の細胞遊走を阻害することを確認し、これを免疫疾患などの有効成分とし
て用いることができると開示されている。また、当該文献にはピラゾリジンジオン誘導体
が癌細胞の浸潤および癌細胞の足場非依存的な増殖を抑制する効果を有していることも確
認され、これを抗癌剤として用いることができることも開示されている。
【０００６】
　一方で、ＤＯＣＫ１およびＤＯＣＫ５については全身にてユビキタスに発現することが
知られていたが、特にＤＯＣＫ１に関して、近年、ＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性によって活性
化されたＲａｃが、ＨＥＲ２型の乳癌の転移を制御するとのメカニズムが報告された（非
特許文献１）。また、当該文献には上述のＣＰＹＰＰが斯かるＲａｃの活性化および癌細
胞の遊走を抑制することも報告されている。
【０００７】
　また、細胞が遊走する際に形態変化の指標となるラッフルの形成にはＤＯＣＫが関わっ
ていることが知られている。このようなラッフル形成にはペリフェラル・ラッフル（Peri
pheral Ruffle）とドーサル・ラッフル（Dorsal Ruffle）との２種類のラッフルが存在す
ることが明らかとなっている。前者はＤＯＣＫ１およびＤＯＣＫ５の２者によって制御さ
れるのに対して、後者はＤＯＣＫ１のみによって制御されることも明らかとなっている（
非特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開２０１２／１５７３８９
【非特許文献】
【０００９】
非特許文献1 : Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，２０１３，Ｖｏｌ．１
１０，７４３４－７４３９
非特許文献2 : Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１３，Ｖｏｌ．２８８，８０９２－８１０
０
非特許文献3 : Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，Ｖｏｌ．４９７，６３３－６３８
非特許文献4 : Ｎａｔｕｒｅ，２００１，Ｖｏｌ．４１２，８２６－８３１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上述のようにＣＰＹＰＰなどのピラゾリジンジオン誘導体がＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を
阻害するといった知見と、ＤＯＣＫ１の活性化が癌の転移などの進行メカニズムに、関連
することに鑑みれば、これを抗癌剤の有効成分として開発を進めていくことが可能かもし
れない。
【００１１】
　しかしながら、ＣＰＹＰＰはＤＯＣＫーＡサブファミリーに属する他のＤＯＣＫ２、Ｄ
ＯＣＫ５などといった他の生体内分子のＧＥＦ活性をも阻害することと、ＤＯＣＫ２が免
疫細胞にて特異的に発現することに顧みれば、ＣＰＹＰＰを抗癌剤の有効成分として用い
ても、免疫系での副作用を生じさせる可能性が高い。
【００１２】
　以上、本発明は抗癌剤の有効成分として用いることができる化合物を提供することを課
題とする。また、本発明は副作用が少ない抗癌剤を提供することに鑑みて、ＤＯＣＫ１を
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【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、ＤＯＣＫ２とＲａｃとの複合体の立体構造予測モデルを基にインシリコ
スクリーニングを行い、さらに癌細胞の浸潤、足場非依存的な癌細胞の増殖、ＤＯＣＫ１
のＧＥＦ活性などといった種々の生理活性を指標としたスクリーニングを行うことによっ
て、特定のピリジノン化合物が抗癌剤の有効成分として用い得ることを見出した。また、
本発明者らはこれらのピリジノン化合物が、ＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的に阻害する
ことも見出した。
【００１４】
　本発明は、このような知見に基づいて完成されたものであり、以下に示す様々な態様の
発明を包含する。
【００１５】
　項１　下記式（１）で表される化合物またはその塩；

【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、また
はＣ２－６アルケニル基を示す。あるいは、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原
子と共に、１個以上のヘテロ原子を介してまたは介することなく、互いに結合して飽和の
５～８員単環を形成してもよい。
Ｒ３は、下記式（２）～（６）で示されるいずれかの基を示す、
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【化２】

〔式（２）で示される基において、ｎは０または１を示す。
　式（２）で示される基において、Ｒ４は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン原
子、Ｃ１－６アルコキシ基、または水酸基を示す。
　式（３）で示される基において、Ｒ５は、水素原子、フェニル基、またはナフチル基を
示す。
　ここで、Ｒ５で示されるフェニル基上には、置換基として、ハロゲン原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、トリハロＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、トリハロＣ１－６アル
コキシ基、フェニル基、ビフェニル基、アリールＣ１－６アルキル基、ナフチル基、ニト
ロ基、およびシアノ基からなる群から選ばれた基の少なくとも１個を有していてもよい。
　式（５）で示されるピロール環上および式（６）で示されるインドール環上には、置換
基として少なくとも１個のＣ１－６アルキル基を有していてもよい。〕。］。
【００１６】
　項２　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、ピロ
リジン環、ピラゾリジン環、イミダゾリジン環、（イソ）チアゾリジン環、（イソ）オキ
サゾリジン環、ピペリジン環、ピペラジン環、モルフォリン環、チオモルフォリン環、ア
ゼパン環、チオアゼパン環、またはオキサゼパン環を形成するものである、項１に記載の
ピリジノン化合物またはその塩。
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【００１７】
　項３　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、１個
以上のヘテロ原子を介して、互いに結合して飽和の５員単環を形成するものである、項１
または項２に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００１８】
　項４　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共にピロリ
ジン環を形成するものである、項１～項３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物また
はその塩。
【００１９】
　項５　式（１）において、Ｒ３は式（２）で示される基である、項１～項４のいずれか
１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２０】
　項６　式（２）で示される基において、ｎは１である、項１～項５のいずれかに記載の
ピリジノン化合物またはその塩。
【００２１】
　項７　式（２）で示される基において、Ｒ４はベンゼン環に結合しているー（ＣＨ２）

ｎーに対してパラ位に配置されるものである、項１～項６のいずれか１項に記載のピリジ
ノン化合物またはその塩。
【００２２】
　項８　式（２）で示される基において、Ｒ４はハロゲン原子である、項１～項７のいず
れか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２３】
　項９　式（１）において、Ｒ３は式（３）で示される基である、項１～項４のいずれか
１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２４】
　項１０　式（３）で示される基において、Ｒ５がフェニル基である、項１～項４または
項９のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２５】
　項１１　Ｒ５で示されるフェニル基上に、置換基として、ハロゲン原子またはトリハロ
Ｃ１－６アルキル基の少なくとも１個を有するものである、項１～項４、項９、または項
１０のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２６】
　項１２　Ｒ５で示されるフェニル基上の置換基が、ベンゼン環に結合しているカルボニ
ル基に対してメタ位および／またはパラ位に配置されるものである、項１～項４または項
９～項１１のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩。
【００２７】
　項１３　式（１）で表されるピリジノン化合物が、
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(4'-(トリフルオロメチル)-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、または
1-(2-(3’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン
である、項１～項４または項９～項１２のいずれか１項に記載のピリジノン化合物または
その塩。
【００２８】



(9) JP 6665155 B2 2020.3.13

10

20

30

40

50

　項１４　項１～項１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩の製造方
法であって、
下記式（７）
【化３】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、項１にて定義されるＲ１およびＲ２とそれぞれ同じ。］
で表される化合物と、下記式（８）
【化４】

［式中、Ｘは、ハロゲン原子を示す。
Ｒ３は、項１において定義されるＲ３と同じ。］
で表される化合物とを、還元剤の存在下で反応させる工程を含む、製造方法。
【００２９】
　項１５　項１～項１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその塩を含む、
ＤＯＣＫ１選択的阻害剤。
【００３０】
　項１６　ＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的に阻害する、項１５に記載の阻害剤。
【００３１】
　項１７　項１５または項１６に記載のＤＯＣＫ１選択的阻害剤および薬学的に許容され
る塩を含む、医薬組成物。
【００３２】
　項１８　癌の治療および／または予防に使用される、項１６に記載の医薬組成物。
【００３３】
　項１９　癌が転移性癌である、項１７に記載の医薬組成物。
【００３４】
　項２０　上記項１～項１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその薬学的
に許容される塩を含む、医薬組成物。
【００３５】
　項２１　癌の治療および／または予防に使用される、項１９に記載の医薬組成物。
【００３６】
　項２２　癌が転移性癌である、項１７に記載の医薬組成物。
【００３７】
　項２３　項１～項１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその薬学的に許
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容される塩を患者に投与する工程を含む、疾患の治療および／または予防方法。
【００３８】
　項２４　前記患者が癌に罹患する患者であり、前記疾患が癌である、項２３に記載の治
療および／または予防方法。
【００３９】
　項２５　癌が転移性癌である、項２３に記載の治療および／または予防方法。
【００４０】
　項２６　項１～項１３のいずれか１項に記載のピリジノン化合物またはその薬学的に許
容される塩の、疾患の治療および／または予防のために用いられる医薬組成物の製造のた
めの使用。
【００４１】
　項２７　前記疾患が癌である、項２５に記載の使用。
【００４２】
　項２８　癌が転移性癌である、項２６に記載の使用。
【００４３】
　項２９　被験物質の中からＤＯＣＫ１選択的阻害剤をスクリーニングする、下記の工程
１および工程２を含む方法；
１　被験物質を細胞に添加する工程１、
２　工程１にて添加した細胞内のＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害する物質を、被験物質
の中から選択する工程２。
【００４４】
　項３０　工程２において、ＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害することが、被験物質を添
加した細胞内におけるＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的に阻害することである、項２９に
記載の方法。
【００４５】
　項３１　工程１にて添加される細胞が、浸潤性を有する細胞であって、工程２にてＤＯ
ＣＫ１の機能を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細胞の
浸潤性を阻害することである、項２９または項３０に記載の方法。
【００４６】
　項３２　工程１にて添加される細胞が非免疫系細胞であって、工程２にてＤＯＣＫ１の
機能を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細胞のペリフェ
ラルラッフルの形成には影響せず、且つドーサルラッフルの形成を抑制することである、
項２９～項３１のいずれか１項に記載の方法。
【００４７】
　項３３　工程１にて添加される細胞が免疫細胞であって、工程２にてＤＯＣＫ１の機能
を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細胞のＤＯＣＫファ
ミリーに属するＤＯＣＫ１以外のタンパク質による遊走応答には影響しないことである、
項２９～項３１のいずれか１項に記載の方法。
【００４８】
　本発明は、さらに以下に示す態様の発明も包含する。
【００４９】
　項Ａ－１　ＤＯＣＫ１選択的阻害剤を有効成分として含む医薬組成物。
【００５０】
　項Ａ－２　ＤＯＣＫ１選択的阻害剤が、ＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的に阻害する剤
である、項Ａ－１に記載の医薬組成物。
【００５１】
　項Ａ－３　癌の治療および／または予防に使用される、項Ａ－２に記載の医薬組成物。
【００５２】
　項Ａ－４　癌が転移性癌である、項Ａ－３に記載の医薬組成物。
【００５３】
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　項Ａ－５　ＤＯＣＫ１選択的阻害剤が、下記式（１）で表されるピリジノン化合物また
はその塩である、項Ａ－１～項Ａー４のいずれかに記載の医薬組成物；
【化５】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、また
はＣ２－６アルケニル基を示す。あるいは、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原
子と共に、１個以上のヘテロ原子を介してまたは介することなく、互いに結合して飽和の
５～８員単環を形成してもよい。
Ｒ３は、下記式（２）～（６）で示されるいずれかの基を示す、
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【化６】

〔式（２）で示される基において、ｎは０または１を示す。
　式（２）で示される基において、Ｒ４は、水素原子、Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン原
子、Ｃ１－６アルコキシ基、または水酸基を示す。
　式（３）で示される基において、Ｒ５は、水素原子、フェニル基、またはナフチル基を
示す。
　ここで、Ｒ５で示されるフェニル基上には、置換基として、ハロゲン原子、Ｃ１－６ア
ルキル基、トリハロＣ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、トリハロＣ１－６アル
コキシ基、フェニル基、ビフェニル基、アリールＣ１－６アルキル基、ナフチル基、ニト
ロ基、およびシアノ基からなる群から選ばれた基の少なくとも１個を有していてもよい。
　式（５）で示されるピロール環上および式（６）で示されるインドール環上には、置換
基として、少なくとも１つのＣ１－６アルキル基を有していてもよい。〕。］。
【００５４】
　項Ａ－６　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、
ピロリジン環、ピラゾリジン環、イミダゾリジン環、（イソ）チアゾリジン環、（イソ）
オキサゾリジン環、ピペリジン環、ピペラジン環、モルフォリン環、チオモルフォリン環
、アゼパン環、チオアゼパン環、またはオキサゼパン環を形成するものである、項Ａ－１
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～項Ａ－５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００５５】
　項Ａ－７　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共に、
１個以上のヘテロ原子を介して、互いに結合して飽和の５員単環を形成するものである、
項Ａー１～項Ａ－６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００５６】
　項Ａ－８　式（１）において、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する窒素原子と共にピ
ロリジン環を形成するものである、項Ａ－１～項Ａ－７のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【００５７】
　項Ａ－９　式（１）において、Ｒ３は式（２）で示される基である、項Ａ－１～項Ａ－
８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００５８】
　項Ａ－１０　式（２）で示される基において、ｎは１である、項Ａ－１～項Ａ－９のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【００５９】
　項Ａ－１１　式（２）で示される基において、Ｒ４はベンゼン環に結合しているー（Ｃ
Ｈ２）ｎーに対してパラ位に配置されるものである、項Ａ－１～項Ａ－１０のいずれか１
項に記載の医薬組成物。
【００６０】
　項Ａ－１２　式（２）で示される基において、Ｒ４はハロゲン原子である、項Ａ－１～
項Ａ－１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００６１】
　項Ａ－１３　式（１）において、Ｒ３は式（３）で示される基である、項Ａ－１～項Ａ
ー１２のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００６２】
　項Ａ－１４　式（３）で示される基において、Ｒ５がフェニル基である、項Ａ－１～項
Ａ－１３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００６３】
　項Ａ－１５　Ｒ５で示されるフェニル基上に、置換基として、ハロゲン原子またはトリ
ハロＣ１－６アルキル基の少なくとも１個を有するものである、項Ａ－１～項Ａ－８、項
Ａ－１３、または項Ａ－１４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００６４】
　項Ａ－１６　Ｒ５で示されるフェニル基上の置換基が、ベンゼン環が結合しているカル
ボニル基に対してメタ位および／またはパラ位に配置されるものである、項Ａ－１～項Ａ
－８または項Ａ－１３～項Ａ－１５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【００６５】
　項Ａ－１７　式（１）で表されるピリジノン化合物が、
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(4'-(トリフルオロメチル)-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン、
1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン、または
1-(2-(3’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン
である、項Ａ－１～項Ａ－８または項Ａ－１３～項Ａ－１６のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
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【００６６】
　項Ａ－１８　被験物質の中からＤＯＣＫ１選択的阻害剤をスクリーニングする、下記の
工程１および工程２を含む方法；
１　被験物質を細胞に添加する工程１、
２　工程１にて添加した細胞内のＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害する物質を、被験物質
の中から選択する工程２。
【００６７】
　項Ａ－１９　工程２において、ＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害することが、被験物質
を添加した細胞内におけるＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的に阻害することである、項Ａ
－１８に記載の方法。
【００６８】
　項Ａ－２０　工程１にて添加される細胞が、浸潤性を有する細胞であって、工程２にて
ＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細
胞の浸潤性を阻害することである、項Ａ－１８または項Ａ－１９に記載の方法。
【００６９】
　項Ａ－２１　工程１にて添加される細胞が非免疫系細胞であって、工程２にてＤＯＣＫ
１の機能を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細胞のペリ
フェラルラッフルの形成には影響せず、且つドーサルラッフルの形成を抑制することであ
る、項Ａ－１８～項Ａ－２０のいずれか１項に記載の方法。
【００７０】
　項Ａ－２２　工程１にて添加される細胞が免疫細胞であって、工程２にてＤＯＣＫ１の
機能を選択的に阻害することが、前記細胞への被験物質の添加後の、当該細胞のＤＯＣＫ
ファミリーに属するＤＯＣＫ１以外のタンパク質による遊走応答には影響しないことであ
る、項Ａ－１８～項Ａ－２０のいずれか１項に記載の方法。
【００７１】
　本発明は、さらに以下に示す態様の発明も包含する。
【００７２】
　項Ｂ　ＤＯＣＫ１選択的阻害剤を患者に投与する工程を含む、疾患の治療および／また
は予防方法。
【００７３】
　項Ｃ　ＤＯＣＫ１選択的阻害剤の、疾患の治療および／または予防のために用いられる
医薬組成物の製造のための使用。
【００７４】
　上記項Ｂおよび項Ｃにて表されるＤＯＣＫ１選択的阻害剤などについては、上述の項Ａ
ー２～Ａー１７を援用することができる。
【発明の効果】
【００７５】
　本発明に係るピリジノン化合物は、ＤＯＣＫ１選択的な阻害活性を発揮する。
【００７６】
　本発明に係るピリジノン化合物は、抗癌剤の有効成分として有用である。
【図面の簡単な説明】
【００７７】
【図１】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図２】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図３】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図４】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図５】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図６】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図７】本発明のピリジノン化合物の化学構造を示す図。
【図８】本発明のピリジノン化合物によるがん細胞株３ＬＬの浸潤阻害効果を指標とした
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スクリーニング結果を示す図。（Ａ）は左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、ＮＴ－
０１、ＮＴ－０２、ＮＴ－０３、ＮＴ－０４、ＮＴ－０５、ＮＴ－０６、ＮＴ－０７、Ｎ
Ｔ－０８、ＮＴ－０９、ＮＴ－１０、ＮＴ－１１、ＮＴ－１２、ＮＴ－１３、ＴＳ－０３
、ＴＳ－０７、ＴＳ－０８、ＴＳ－０９、およびＴＳ－１０の結果を示す。（Ｂ）は、左
から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、ＮＴ－０７、ＮＴ－０９、ＮＴ－１２、ＴＳ－０
９、ＴＳ－１１、ＴＳ－１２、ＴＳ－１３、ＴＳ－１４、ＴＳ－１５、ＴＳ－１６、ＴＳ
－１７、ＴＳ－１８、ＴＳ－２０、ＴＳ－２１、ＴＳ－２２、ＴＳ－２４、ＴＳ－２５、
およびＴＳ－２６の結果を示す。（Ｃ）は、左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、Ｔ
Ｓ－２７、ＴＳ－２８、ＴＳ－２９、ＴＳ－３０、ＴＳ－３５、ＴＳ－３６、ＴＳ－３７
、ＴＳ－３８、ＴＳ－３９、ＴＳ－４０、ＴＳ－４１、ＴＳ－４２、ＴＳ－４３、ＴＳ－
４４、ＴＳ－４５、ＴＳ－４６、ＴＳ－４７、およびＴＳ－４８の結果を示す。（Ｄ）は
、左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－４９、ＴＳ－５０、ＴＳ－５１、ＴＳ
－５２、ＴＳ－５３、ＴＳ－５４、ＴＳ－５６、ＴＳ－５７、ＴＳ－５８、ＴＳ－５９、
ＴＳ－６０、ＴＳ－６１、ＴＳ－６２、ＴＳ－６３、ＴＳ－６４、ＴＳ－６５、ＴＳ－６
６、ＴＳ－６７、およびＴＳ－６８の結果を示す。縦軸は、細胞浸潤の阻害率（％）を表
す。コントロール群（同濃度のＤＭＳＯ添加のみ）の浸潤細胞数を１００％として、各化
合物添加時の浸潤細胞数を％換算し、その値を１００％から差し引いて求めた値を阻害率
とした。
【図９】本発明のピリジノン化合物によるがん細胞株３ＬＬの足場非依存的な増殖の阻害
効果を指標としたスクリーニング結果を示す図。（Ａ）は左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７
０４４４、ＮＴ－０１、ＮＴ－０２、ＮＴ－０３、ＮＴ－０４、ＮＴ－０５、ＮＴ－０６
、ＮＴ－０７、ＮＴ－０８、ＮＴ－０９、ＮＴ－１０、ＮＴ－１１、ＮＴ－１２、ＮＴ－
１３、ＴＳ－０３、ＴＳ－０７、ＴＳ－０８、ＴＳ－０９、およびＴＳ－１０の結果を示
す。（Ｂ）は、左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－１１、ＴＳ－１２、ＴＳ
－１３、ＴＳ－１４、ＴＳ－１５、ＴＳ－１６、ＴＳ－１７、ＴＳ－１８、ＴＳ－２０、
ＴＳ－２１、ＴＳ－２２、ＴＳ－２４、ＴＳ－２５、ＴＳ－２６、ＴＳ－２７、ＴＳ－２
８、ＴＳ－２９、およびＴＳ－３０の結果を示す。（Ｃ）は、左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－
０７０４４４、ＴＳ－３５、ＴＳ－３６、ＴＳ－３７、ＴＳ－３８、ＴＳ－３９、ＴＳ－
４０、ＴＳ－４１、ＴＳ－４２、ＴＳ－４３、ＴＳ－４４、ＴＳ－４５、ＴＳ－４６、Ｔ
Ｓ－４７、ＴＳ－４８、ＴＳ－４９、ＴＳ－５０、ＴＳ－５１、およびＴＳ－５２の結果
を示す。（Ｄ）は、左から順にＤＭＳＯ、Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－５３、ＴＳ－５４、
ＴＳ－５６、ＴＳ－５７、ＴＳ－５８、ＴＳ－５９、ＴＳ－６０、ＴＳ－６１、ＴＳ－６
２、ＴＳ－６３、ＴＳ－６４、ＴＳ－６５、ＴＳ－６６、ＴＳ－６７、およびＴＳ－６８
の結果を示す。縦軸は、足場非依存的な増殖の阻害率（％）を表す。コントロール群（同
濃度のＤＭＳＯ添加のみ）のＳｏｆｔ　ａｇａｒ内でのコロニー形成数を１００％として
、所定濃度の各化合物添加時のコロニー形成数を％換算し、その値を１００％から差し引
いて求めた値を阻害率とした。
【図１０】本発明のピリジノン化合物によるＤＯＣＫ１選択的阻害効果を指標としたスク
リーニング結果を示す図。（Ａ）は左から順にＣＰＹＰＰ、Ｔ－０７０４４４、ＮＴ－０
１、ＮＴ－０２、ＮＴ－０３、ＮＴ－０４、ＮＴ－０５、ＮＴ－０６、ＮＴ－０７、ＮＴ
－０８、ＮＴ－０９、ＮＴ－１０、ＮＴ－１１、ＮＴ－１２、ＮＴ－１３、ＴＳ－０３、
ＴＳ－０７、ＴＳ－０８、ＴＳ－０９、およびＴＳ－１０の結果を示す。（Ｂ）は、左か
ら順にＣＰＹＰＰ、Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－１１、ＴＳ－１２、ＴＳ－１３、ＴＳ－１
４、ＴＳ－１５、ＴＳ－１６、ＴＳ－１７、ＴＳ－１８、ＴＳ－２０、ＴＳ－２１、ＴＳ
－２２、ＴＳ－２３、ＴＳ－２４、ＴＳ－２５、ＴＳ－２６、ＴＳ－２７、ＴＳ－２８、
ＴＳ－２９、およびＴＳ－３０の結果を示す。（Ｃ）は、左から順にＣＰＹＰＰ、Ｔ－０
７０４４４、ＴＳ－３５、ＴＳ－３６、ＴＳ－３７、ＴＳ－３８、ＴＳ－４０、ＴＳ－４
１、ＴＳ－４２、ＴＳ－４４、ＴＳ－４５、ＴＳ－４６、ＴＳ－４８、ＴＳ－４９、ＴＳ
－５０、ＴＳ－５１、ＴＳ－５２、ＴＳ－５３、ＴＳ－５４、およびＴＳ－５６の結果を
示す。（Ｄ）は、左から順にＣＰＹＰＰ、Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－５７、ＴＳ－５８、
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ＴＳ－５９、ＴＳ－６０、ＴＳ－６１、ＴＳ－６２、ＴＳ－６３、ＴＳ－６４、ＴＳ－６
５、ＴＳ－６６、ＴＳ－６７、およびＴＳ－６８の結果を示す。縦軸は、インビトロＧＥ
Ｆアッセイにおける各化合物のＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５に対するＩＣ

５０値を用いて求めた各化合物のＤＯＣＫ２に対するＤＯＣＫ１選択性（■）、およびＤ
ＯＣＫ５に対するＤＯＣＫ１選択性（□）を表す。ＤＯＣＫ２に対するＤＯＣＫ１選択性
は、ＤＯＣＫ２に対するＩＣ５０値をＤＯＣＫ１に対するＩＣ５０値で割って求めた値で
表し、ＤＯＣＫ５に対するＤＯＣＫ１選択性は、ＤＯＣＫ５に対するＩＣ５０値をＤＯＣ
Ｋ１に対するＩＣ５０値で割って求めた値で表す。
【図１１】本発明のピリジノン化合物によるＤＯＣＫ１選択的阻害効果を確認した結果を
示す図。（Ａ）に示すグラフは、実験にて得られた蛍光強度を縦軸にし、横軸に反応開始
からの時間を表すものである。蛍光強度は、ＧＴＰ-Ｒａｃの生成量を反映する。各パネ
ル中の反応曲線は、ＲａｃにＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、またはＤＯＣＫ５のＤＨＲ-２ド
メインを添加した反応液に同濃度のＤＭＳＯを添加した場合（赤）、所定の濃度の化合物
を添加した場合（上から順に、１２.５，２５、５０、１００μＭ；各々、橙、黄、緑、
青）、または、Ｒａｃのみの場合の反応曲線を示す。縦軸の単位は、相対蛍光強度（ＲＦ
Ｕ：　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｕｎｉｔ）。（Ｂ）に示すグラフ
は、（Ａ）に示すグラフからＧＥＦ活性を算出したものである。グラフ内に記載する数値
はそれぞれ上から順にＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５に対するＩＣ５０値を
示す。具体的にはＣＰＹＰＰであればＤＯＣＫ１に対するＩＣ５０値は２０．０μＭ、Ｄ
ＯＣＫ２に対するＩＣ５０値は３９．０μＭ、そしてＤＯＣＫ５に対するＩＣ５０値は１
４．８μＭとなる。その他も同様である。
【図１２】本発明のピリジノン化合物によるがん細胞の浸潤阻害効果を確認した実験結果
を示す図。（Ａ）および（Ｂ）に示すグラフは、本発明のピリジノン化合物の存在下にお
けるマウス肺癌細胞株３ＬＬの浸潤能を数値化したものである。（Ｃ）に示すグラフは、
本発明のピリジノン化合物の存在下におけるヒト繊維肉腫癌細胞株ＨＴ-１０８０の浸潤
能を数値化したものである。（Ｄ）に示すグラフは、本発明のピリジノン化合物の存在下
におけるヒト大腸がん由来細胞株ＤＬＤ－１の浸潤能を数値化したものである。（Ｃ）お
よび（Ｄ）における縦軸は、コントロール条件下（ＤＭＳＯ添加）の浸潤細胞数を１００
％とした時の細胞浸潤率（％）を表す。
【図１３】本発明のピリジノン化合物によるがん細胞の足場非依存的な増殖の阻害効果を
確認した実験結果を示す図。グラフは、本発明のピリジノン化合物の存在下におけるマウ
ス肺癌細胞株３ＬＬのSoft agar内でのコロニー形成能を数値化したものである。
【図１４】本発明のピリジノン化合物によるラッフル形成阻害実験結果を示す図。（Ａ）
は、マウス初代培養繊維芽細胞（ＭＥＦ）を化合物で前処理し、ＰＤＧＦ刺激した時の形
態変化を解析した蛍光顕微鏡写真像を示す。矢印はｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌｅ
、矢頭はｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅを示す。（Ｂ）は（Ａ）の顕微鏡写真像を基に本発
明のピリジノン化合物の存在下におけるｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｕｆｆｌｅ、ｄｏｒｓ
ａｌ　ｒｕｆｆｌｅの形成能を数値化したものである。縦軸は、コントロール条件下（Ｄ
ＭＳＯ添加時）でのｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｕｆｆｌｅ、およびｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆ
ｆｌｅの形成率を１としたときの、各条件下でのｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｕｆｆｌｅ、
およびｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅの形成率を割合で表す。
【図１５】本発明のピリジノン化合物によるマクロピノサイトーシス阻害実験結果を示す
図。（Ａ）はマウス肺癌細胞株３ＬＬのマクロピノサイトーシス活性をＴＭＲ-ｄｅｘｔ
ｒａｎ（ＴＭＲ標識したデキストラン、赤色）の取り込みを指標に解析した蛍光顕微鏡写
真像を示す。細胞核をＤＡＰＩ染色で示す（青色）。（Ｂ）は（Ａ）の顕微鏡写真像を基
に、本発明のピリジノン化合物の存在下におけるマクロピノサイトーシス活性を数値化し
たものである。（Ｃ）はヒト繊維肉腫細胞株ＨＴ-１０８０のマクロピノサイトーシス活
性をＴＭＲ-ｄｅｘｔｒａｎ（ＴＭＲ標識したデキストラン、赤色）の取り込みを指標に
解析した蛍光顕微鏡写真像を示す。細胞核をＤＡＰＩ染色で示す（青色）。（Ｄ）は（Ｃ
）の顕微鏡写真像を基に、本発明のピリジノン化合物の存在下におけるマクロピノサイト
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ーシス活性を数値化したものである。縦軸は、コントロール条件下（ＤＭＳＯ添加時）で
の細胞のデキストラン取り込み度を１とした時の、各条件下でのデキストラン取り込み度
を表す。
【図１６】リンパ球の遊走性・生存性への影響を確認する実験結果を示す図。（Ａ）はＴ
細胞の遊走性に及ぼす影響を解析した結果を示す図である。縦軸は、コントロールの野生
型Ｔ細胞（ＤＭＳＯ添加時）が、ＣＣＬ２１に対して遊走した細胞数を１とした時の、各
条件下での遊走細胞数を割合で表す。グラフ右側のＷＴ、Ｄ２ＫＯはそれぞれ野生型Ｔ細
胞、ＤＯＣＫ２ノックアウトＴ細胞のＣＣＬ２１存在下（ＣＣＬ２１）、および非存在下
（-）での遊走細胞数を割合で表す。（Ｂ）はＴ細胞の生存性の結果を示す図である。
【図１７】本発明のピリジノン化合物によるメラノーマ細胞の肺転移の阻害効果を確認し
た実験結果を示す図。（Ａ）はメラノーマ細胞を移植したマウスから単離した肺の写真で
ある。
【００７８】
　上段に、コントロールとして溶媒のみを投与した群（ｖｅｈｉｃｌｅ）、下段にＴＳ４
５を投与した群（ＴＳ４５；２ｍｇ/マウス）を示す（それぞれ、静脈内投与／ｉｖ計４
回）。
（Ｂ）は上記実験の各個体におけるメラノーマの腫瘍転移巣の数を計数した結果を示す図
である。縦軸は、１つの肺あたりの腫瘍転移巣の数を示す(各群、ｎ＝６)。
（Ｃ）はＴＳ４５によるメラノーマ細胞の肺転移への阻害効果の用量作用曲線を示す図で
ある。縦軸は、１つの肺あたりの腫瘍転移巣の数を示す（各群、ｎ＝４）。コントロール
として溶媒のみを投与した群（ｖｅｈｉｃｌｅ）、およびＴＳ４５を投与した群（ＴＳ４
５；０．２ｍｇ、０．６ｍｇ、２ｍｇ／マウス）の結果を示す（それぞれ、静脈内投与／
ｉｖ計４回）。
（Ｄ）は上記実験において、各マウス個体の体重変化を計測した結果を示す図である（各
群、ｎ＝４）。
【発明を実施するための形態】
【００７９】
ピリジノン化合物またはその塩
本発明に係るピリジノン化合物は、下記一般式（１）にて表される。
【００８０】
【化７】

【００８１】
　式（１）中のＲ１およびＲ２は、同一または異なって、水素原子、Ｃ１－６アルキル基
、またはＣ２－６アルケニル基を示す。あるいは、Ｒ１およびＲ２は、これらが結合する
窒素原子と共に、ヘテロ原子を介してまたは介することなく、互いに結合して飽和の５～
８員単環を形成してもよい。
【００８２】
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　式（１）中の硫黄原子には、ピリジノン基および２つの「＝Ｏ基」の他に窒素原子が結
合するが、斯かる窒素原子は、例えば、ｎープロピルアミン、ジエチレンアミン、または
ジアリルアミンを構成していることが好ましい。
【００８３】
　前記飽和の５～８員単環は特に限定はされない。このような単環としては、例えば、ピ
ロリジン環、ピラゾリジン環、イミダゾリジン環、（イソ）チアゾリジン環、（イソ）オ
キサゾリジン環、ピペリジン環、ピペラジン環、モルフォリン環、チオモルフォリン環、
アゼパン環、チオアゼパン環、オキサゼパン環などが挙げられる。これらの中でも５員単
環が好ましく、ピロリジン環およびアゼパン環がより好ましい。
【００８４】
　式（１）中のＲ３は、下記式（２）～（６）で示されるいずれかの基である。
【００８５】
【化８】

【００８６】
　これらの基の中でも、式（２）または式（３）で示される基が好ましく、更に好ましく
は式（３）で表される基である。
【００８７】
　式（２）で示される基において、ｎは０または１を示す。好ましくは、ｎは１である。
【００８８】
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　式（２）で示される基において、Ｒ４はＣ１－６アルキル基、ハロゲン原子、Ｃ１－６

アルコキシ基、または水酸基を示す。好ましくは、Ｒ４がハロゲン原子である。
【００８９】
　式（２）で示される基において、Ｒ４は、ベンゼン環に結合しているー（ＣＨ２）ｎー
に対して、オルト位、メタ位、またはパラ位の何れの位置に存在していてもよく、好まし
くはパラ位である。
【００９０】
　式（３）中のＲ５は、水素原子、フェニル基、またはナフチル基を示す。これらの中で
も、Ｒ５は、フェニル基が好ましい。
【００９１】
　式（３）中のＲ５は、ベンゼン環に結合しているカルボニル基に対して、オルト位、メ
タ位、またはパラ位の何れの位置に存在していてもよく、好ましくはパラ位である。
【００９２】
　式（３）で示される基においてＲ５がフェニル基である場合、当該フェニル基上には、
置換基として、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基、トリハロＣ１－６アルキル基、Ｃ１

－６アルコキシ基、トリハロＣ１－６アルコキシ基、フェニル基、ビフェニル基、アリー
ルＣ１－6アルキル基、ナフチル基、ニトロ基、およびシアノ基からなる群から選ばれた
基の、少なくとも１個、好ましくは１～３個、より好ましくは１～２個を有していてもよ
い。これらの置換基の中でも、ハロゲン原子および／またはトリハロＣ１－６アルキル基
であることが好ましい。
【００９３】
　前記フェニル基上の上記置換基は、ベンゼン環に結合しているカルボニル基に対して、
オルト位、メタ位、またはパラ位の何れの位置に存在していてもよく特に限定はされない
。中でもメタ位および／またはパラ位であることが好ましい。
【００９４】
　前記フェニル基上に置換されるナフチル基は、１－ナフチル基であっても２ーナフチル
基であってもよい。
【００９５】
　中でも式（３）で示される基において、Ｒ５が上記パラ位に置換されるフェニル基であ
って、当該ナフチル基が当該フェニル基のパラ位に置換される場合、前記フェニル基上に
置換されるナフチル基は、１－ナフチル基であることが好ましい。
【００９６】
　前記フェニル基上に置換されるビフェニル基は特に限定はされない。例えば、３－ビフ
ェニル基、４－ビフェニル基などが挙げられる。
【００９７】
　式（５）および（６）で表される基には、置換基として、Ｃ１－６アルキル基が少なく
とも１個、好ましくは１～３個、より好ましくは１～２個を有していてもよい。当該Ｃ１

－６アルキル基が置換するのは、式（５）または式（６）で示される基中の炭素原子に結
合する水素原子であっても窒素原子に結合する水素原子であってもよく、特に限定はされ
ない。
【００９８】
　本明細書において示される各基は、より具体的にはそれぞれ次の通りである。
【００９９】
　Ｃ１－６アルキル基としては、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル
、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル基などの炭
素数１～６の直鎖または分岐鎖状アルキル基を挙げることができる。
【０１００】
　Ｃ２－６アルケニル基としては、例えば、ビニル、アリル、２－ブテニル、３－ブテニ
ル、１－メチルアリル、２－ペンテニル、２－ヘキセニル基などの炭素数２～６の直鎖ま
たは分岐鎖状アルケニル基を挙げることができる。
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【０１０１】
　ハロゲン原子としては、例えば弗素原子、塩素原子、臭素原子および沃素原子が挙げら
れる。
【０１０２】
　Ｃ１－６アルコキシ基としては、例えばメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプ
ロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｎ－ペンチルオキシ、ｎ－ヘキシルオキ
シ基などの炭素数１～６の直鎖または分岐鎖状アルコキシ基を例示できる。
【０１０３】
　トリハロＣ１－６アルキル基としては、例えばトリフルオロメチル、トリクロロメチル
、２，２，２－トリフルオロエチル、２，２，２－トリクロロエチル、３，３，３－トリ
フルオロプロピル、４，４，４－トリクロロブチル基などの置換基としてハロゲン原子を
３個有する炭素数１～６の直鎖または分岐鎖状アルキル基を例示できる。
【０１０４】
　トリハロＣ１－６アルコキシ基としては、例えば、トリフルオロメトキシ、トリクロロ
メトキシ、２，２，２－トリフルオロエトキシ、２，２，２－トリクロロエトキシ、３，
３，３－トリフルオロプロポキシ、４，４，４－トリクロロブトキシ基などの置換基とし
てハロゲン原子を３個有する炭素数１～６の直鎖または分岐鎖状アルコキシ基を例示でき
る。
【０１０５】
　アリールＣ１－６アルキル基としては、例えばベンジル、２－フェニルエチル、１－フ
ェニルエチル、３－フェニルプロピル、４－フェニルブチル、５－フェニルペンチル、６
－フェニルヘキシル、１，１－ジメチル－２－フェニルエチル、２－メチル－３－フェニ
ルプロピル、ジフェニルメチル、２，２－ジフェニルエチル、１－ナフチルメチル、２－
ナフチルメチル基などのアルキル部分が炭素数１～６の直鎖または分岐鎖状アルキル基で
あり、フェニル基、ナフチル基などのアリール基を１～２個有するアルキル基を挙げるこ
とができる。
【０１０６】
　上述する本発明に係る式（１）で表されるピリジノン化合物の中でも、
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン〔Ｔ－０７０４４４〕、
1-(2-オキソ-2-(4'-(トリフルオロメチル)-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン〔ＴＳ－１６〕、
1-(2-(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン〔ＴＳー２８〕、
1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン〔ＴＳ－４５〕、
または1-(2-(3’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-
1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン〔ＴＳ－５１〕
などが好適な態様として挙げられる。
【０１０７】
　上述のピリジノン化合物の塩とは、特に限定はされず、以下に示すような塩の形態をと
り得る。
【０１０８】
　例えば、上述のピリジノン化合物の中でも、酸性基を有する化合物は、塩基性化合物と
容易に塩を形成し得る。斯かる塩基性化合物としては、例えば、炭酸ナトリウム、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化リチウムなどの金属水酸化物、
炭酸水素ナトリウムなどのアルカリ金属炭酸塩、ナトリウムメチラート、カリウムエチラ
ートなどのアルカリ金属アルコラートなどを例示できる。
【０１０９】
　また、上述のピリジノン化合物の中でも、塩基性基を有する化合物は、酸性化合物と容
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易に塩を形成し得る。斯かる酸としては、例えば、硝酸、塩酸、臭化水素酸、硫酸などの
無機酸、酢酸、メタンスルホン酸、シユウ酸、マレイン酸、フマル酸、ｐ－トルエンスル
ホン酸、クエン酸、コハク酸、安息香酸などの有機酸などを例示できる。
【０１１０】
　これらの塩は遊離形態のピリジノン化合物と同様に用いることができる。
【０１１１】
　なお、上記のピリジノン化合物には、立体異性体、光学異性体などの異性体が含まれる
が、これらの異性体も本発明のピリジノン化合物として包含される。
製造方法
　上述の化学式（１）で表されるピリジノン化合物またはその塩の製造方法は、特に限定
はされない。ピリジノン化合物の製造方法の一例を挙げると、例えば下記式（７）
【０１１２】
【化９】

【０１１３】
[式中、Ｒ１およびＲ２は、前記に同じ。]
で表される化合物と、下記式（８）
【０１１４】

【化１０】

【０１１５】
［式中、ＸおよびＲ３は、前記に同じ。］
で表される化合物とを、還元剤の存在下で反応させることにより、本発明に係るピリジノ
ン化合物を製造できる。
【０１１６】
　上記反応の条件などは適宜設定でき、例えば後述の実施例に示す製造例５８などの反応
条件を適用することができる。
【０１１７】
　式（７）および式（８）で表される化合物は、公知の化合物であるが、または入手可能
な公知の化合物から容易に製造できる。
【０１１８】
　また、本発明に係るピリジノン化合物の中でも、式（１）で示されるＲ３が式（３）～
（６）のいずれかに示される基である場合のピリジノン化合物は、下記実施例に示す製造
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例１に記載の方法をそのまま、または適宜改変することによっても、製造される。
【０１１９】
　上述の方法により生成する本発明のピリジノン化合物は、公知の単離および／または精
製手段を適用することで、反応混合物から単離、精製される。かかる分離、精製手段とし
ては、例えば、蒸留法、再結晶法、溶媒抽出法、カラムクロマトグラフィー、イオン交換
クロマトグラフィー、ゲルクロマトグラフィー、親和クロマトグラフィー、プレパラティ
ブ薄層クロマトグラフィーなどを挙げることができる。
【０１２０】
ＤＯＣＫ１選択的阻害剤
　本発明に係るＤＯＣＫ１選択的阻害剤は、上述の本発明に係るピリジノン化合物または
その塩を含む。
【０１２１】
　ＤＯＣＫ１を阻害するとは、ＤＯＣＫ１の活性を阻害することであり、斯かる活性につ
いては特に限定はされない。このような活性としては、例えば、Ｒａｃ－ＧＤＰからＲａ
ｃＧＴＰへの変換活性（ＧＥＦ活性）を阻害する活性が挙げられる。ＧＥＦ活性は、下記
の実施例にて示す方法、またはこれに準ずる公知の方法を用いることで、容易に確認する
ことができる。
【０１２２】
　ここで、選択的とはＤＯＣＫ１のみを阻害することには限定はされず、ＤＯＣＫ－Ａサ
ブファミリーを構成するＤＯＣＫ２の活性およびＤＯＣＫ５の活性よりもＤＯＣＫ１の活
性をより顕著に阻害する範囲に限り、ＤＯＣＫ１と同様にＤＯＣＫ５および／またはＤＯ
ＣＫ２の上述した活性を阻害していてもよい。
【０１２３】
　本発明に係るＤＯＣＫ１選択的阻害剤は、上述の本発明に係るピリジノン化合物または
その塩のそのものとしてもよいが、当該分野にて通常に用いられる添加剤などの他の成分
が含まれていてもよい。具体的な添加剤およびＤＯＣＫ１選択的阻害剤中の含有割合は、
特に限定されることは無い。例えば、後述の医薬組成物に示す添加剤および含有割合を参
考に適宜選択することができる。
【０１２４】
　本発明に係るＤＯＣＫ１選択的阻害剤は、後述する本発明に係る被験物質の中からＤＯ
ＣＫ１選択的阻害剤をスクリーニングする方法によって得ることができる。
医薬組成物
　本発明に係る医薬組成物は、上述の本発明に係るピリジノン化合物またはその薬学的に
許容される塩を含む。
【０１２５】
　薬学的に許容される塩は、上記のピリジノン化合物またはその塩にて詳述したものを参
考に、適宜選択することができる。
【０１２６】
　本発明に係る医薬組成物は、上述の本発明に係るピリジノン化合物またはその薬学的に
許容される塩だけからなるものであってもよいし、または、任意の担体や添加剤と組み合
わせて、公知の方法で投与経路、投与方法などの所望の用途に適した形態に調製した医薬
組成物であってもよい。
【０１２７】
　具体的な剤形として、錠剤、丸剤、散剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆粒剤、カプセル剤、
坐剤、注射剤（液剤、懸濁剤等）などが挙げられる。
【０１２８】
　本発明に係る医薬組成物中に配合される上述の本発明に係るピリジノン化合物またはそ
の薬学的に許容される塩の量は、特に限定はされないが、例えば医薬組成物１００重量％
中、０.００１重量％～９９重量％以下程度、好ましくは０．０１重量％～５０重量％程
度、より好ましくは０．０５重量％～１０重量％程度の範囲で適宜調製することができる
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。
【０１２９】
　本発明に係る医薬組成物の治療対象となる疾患は特に限定はされない。疾患としては、
たとえば癌が挙げられる。また、後述する実施例によると、本発明に係るピリジノン化合
物は癌細胞の浸潤を抑制する効果を発揮するので、癌の中でも転移性癌であることが好ま
しい。
【０１３０】
　また、後述する実施例では癌細胞によるマクロピノサイトーシスを本発明のピリジノン
化合物が抑制する効果も確認されている。したがって、本発明に係る医薬組成物は、癌の
中でもマクロピノサイトーシス現象が見られるタイプの癌に対して用いられることが好ま
しい。
【０１３１】
　本発明に係る医薬組成物の投与対象は、上述する疾患に罹患した患者であっても、罹患
する可能性があるヒトであってもよい。
【０１３２】
　本発明に係る医薬組成物の投与量は、上述の本発明に係るピリジノン化合物またはその
薬学的に許容される塩に換算して、１日当たり通常は５ｍｇ～５００ｍｇ程度、好ましく
は５ｍｇ～２５０ｍｇ程度、より好ましくは５ｍｇ～１００ｍｇ程度、さらに好ましくは
５ｍｇ～５０ｍｇ程度である。
【０１３３】
　本発明に係る医薬組成物は、上記のＤＯＣＫ１選択的阻害剤を含むものとすることもで
きる。このような医薬組成物における、ＤＯＣＫ１選択的阻害剤の含有量、治療対象とな
る疾患、剤形、投与対象、投与量などは、上記の通りとすることができる。
【０１３４】
スクリーニング方法
　本発明に係るスクリーニング方法は、被験物質の中からＤＯＣＫ１選択的阻害剤をスク
リーニングする方法であり、下記の工程１および工程２を含む。
１　被験物質を細胞に添加する工程１、
２　工程１にて添加した細胞内のＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害する物質を、被験物質
の中から選択する工程２。
【０１３５】
　被験物質とは、特に限定はされない。例えば、ケミカルライブラリー、ハイブリドーマ
が産生する抗体ライブラリー、種々の天然由来の抽出物、またはこれらを組み合わせた組
成物を挙げることができる。
【０１３６】
　なお、工程１における細胞は特に限定はされない。例えば、細胞として、浸潤性を有す
る細胞とすることができる。このとき、工程２におけるＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害
することを、被験物質を添加した細胞の浸潤性を阻害することとすることができる。上記
の浸潤性を有する細胞には、例えば、癌細胞株などが包含される。
【０１３７】
　また、工程１における細胞として、例えば、非免疫細胞とすることもできる。このとき
、工程２にてＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害することを、前記細胞への被験物質の添加
後の、当該細胞のペリフェラルラッフルの形成には影響せず、且つドーサルラッフルの形
成を抑制することとすることができる。上記の非免疫細胞には、例えば、上皮細胞などが
包含される。
【０１３８】
　ペリフェラルラッフルの形成には影響せずとは、被験物質の添加前後において、当該細
胞におけるラッフルの形成の程度が同じであるという意味には解釈されないのは言うまで
もない。
【０１３９】
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　逆に、工程１における細胞として、例えば、免疫細胞とすることもできる。このとき、
工程２にてＤＯＣＫ１の機能を選択的に阻害することを、前記細胞への被験物質の添加後
の、当該細胞のＤＯＣＫファミリーに属するＤＯＣＫ１以外のタンパク質による遊走応答
には影響しないこととすることができる。上記の免疫細胞には、例えば、リンパ球などが
包含される。
【０１４０】
　ＤＯＣＫファミリーに属するＤＯＣＫ１以外のタンパク質とは、特に限定はされないが
、例えば、ＤＯＣＫ－Ａサブファミリーに属するタンパク質、ＤＯＣＫ－Ｂサブファミリ
ーに属するタンパク質、ＤＯＣＫ－Ｃサブファミリーに属するタンパク質、ＤＯＣＫ－Ｄ
サブファミリーに属するタンパク質などを挙げることができる。
【０１４１】
　これらの中でも、ＤＯＣＫ－Ａサブファミリーに属するタンパク質である、ＤＯＣＫ２
および／またはＤＯＣＫ５が好ましく、ＤＯＣＫ２はより好ましい。
【０１４２】
　なお、工程１の細胞の種類には関係なく、工程２において、ＤＯＣＫ１の機能を選択的
に阻害することを、被験物質を添加した細胞内におけるＤＯＣＫ１のＧＥＦ活性を選択的
に阻害することとすることができる。
【０１４３】
　これらのスクリーニング方法は、下記の実施例にて示す方法、またはこれに準ずる公知
の方法を用いることで、容易に実施することができる。
【実施例】
【０１４４】
　以下に、本発明に係るピリジノン化合物の製造例およびこれによる試験例を挙げて、本
発明を一層明らかにする。但し、本発明はこれらに限定されるものではない。
【０１４５】
　まず、図１～７に示す化学式を有するピリジノン化合物を作製した。これらのピリジノ
ン化合物の化学式名は以下のとおりである。
T070444　1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(py
rrolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-01　1-(2-(1-benzyl-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-y
lsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-02　1-(2-(2,5-dimethyl-1-(4-methylbenzyl)-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrr
olidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-03　1-(2-(1-(4-chlorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrr
olidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-04　1-(2-(1-(4-bromobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrro
lidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-05　1-(2-(1-(4-methoxybenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyr
rolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-06　1-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-phenylethanone
NT-07　1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)pyridin-
2(1H)-one
NT-08　1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pipe
ridin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-09　5-(azepan-1-ylsulfonyl)-1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3
-yl)-2-oxoethyl)pyridin-2(1H)-one
NT-10　1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(thio
morpholinosulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-11　1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(morp
holinosulfonyl)pyridin-2(1H)-one
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NT-12　N,N-diethyl-1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoet
hyl)-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3-sulfonamide
NT-13　1-(2-(1-(4-hydroxybenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyr
rolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
NT-15　1-(2-oxo-2-phenylethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-01　1-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyri
din-2(1H)-one
TS-02　1-(2-(1,2-dimethyl-1H-indol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)
pyridin-2(1H)-one
TS-03　1-(2-oxo-2-(1,2,5-trimethyl-1H-pyrrol-3-yl)ethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-07　1-(2-(1-(4-fluorophenyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrr
olidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-08　1-(2-(1-(4-methoxyphenyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyr
rolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-09　1-(2-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridi
n-2(1H)-one
TS-10　N,N-diallyl-1-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-oxoet
hyl)-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3-sulfonamide
TS-11　1-(2-(2',6'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-yl
sulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-12　1-(2-(2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-13　1-(2-([1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridi
n-2(1H)-one
TS-14　1-(2-(2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-15　1-(2-(2',6'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-yl
sulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-16　1-(2-oxo-2-(4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-17　1-(2-(4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulf
onyl)pyridin-2(1H)-one
TS-18　1-(2-oxo-2-(4'-(trifluoromethoxy)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-5-(pyrrolid
in-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-19　1-(2-(4'-nitro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfon
yl)pyridin-2(1H)-one
TS-20　4'-(2-(2-oxo-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-1(2H)-yl)acetyl)-[1,1'-bi
phenyl]-4-carbonitrile
TS-21　1-(2-(9,10-dihydrophenanthren-2-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfony
l)pyridin-2(1H)-one
TS-22　1-(2-([1,1':4',1''-terphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfony
l)pyridin-2(1H)-one
TS-23　1-(2-(4'-(dimethylamino)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-
1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-24　1-(2-(4'-fluoro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-25　1-(2-(4'-(tert-butyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-y
lsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-26　1-(2-(4'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
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nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-27　1-(2-(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-28　1-(2-(4-(naphthalen-2-yl)phenyl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)p
yridin-2(1H)-one
TS-29　1-(2-(4-(naphthalen-1-yl)phenyl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)p
yridin-2(1H)-one
TS-30　1-(2-([1,1':4',1''-terphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfony
l)pyridin-2(1H)-one
TS-31　1-(2-([1,1':4',1'':4'',1'''-quaterphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin
-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-32　1-(2-([1,1':4',1'':4'',1'''-quaterphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin
-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-34　1-(2-([1,1':3',1''-terphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfony
l)pyridin-2(1H)-one
TS-35　1-(2-([1,1':3',1''-terphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfony
l)pyridin-2(1H)-one
TS-36　1-(2-oxo-2-(5'-phenyl-[1,1':3',1''-terphenyl]-4-yl)ethyl)-5-(pyrrolidin-1
-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-37　1-(2-oxo-2-(5'-phenyl-[1,1':3',1''-terphenyl]-3-yl)ethyl)-5-(pyrrolidin-1
-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-38　1-(2-(4'-(naphthalen-2-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-39　1-(2-(4'-(naphthalen-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-40　1-(2-(4'-benzyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-41　1-(2-(4'-(naphthalen-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-42　1-(2-(4'-(naphthalen-2-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-43　1-(2-(4'-benzyl-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-44　1-(2-oxo-2-(2'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-45　1-(2-oxo-2-(3'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-46　1-(2-(2'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulf
onyl)pyridin-2(1H)-one
TS-47　1-(2-(3'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulf
onyl)pyridin-2(1H)-one
TS-48　1-(2-(2'-fluoro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-49　1-(2-(3'-fluoro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-50　1-(2-(2'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-51　1-(2-(3'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
nyl)pyridin-2(1H)-one
TS-52　1-(2-(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsulfo
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TS-53　1-(2-(4'-chloro-2'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-
(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-54　1-(2-(4'-chloro-3'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-
(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-55　1-(2-(4-(4-chlorophenyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin-1-ylsul
fonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-56　1-(2-(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-6-oxo-N-propyl-1,6-dihy
dropyridine-3-sulfonamide
TS-57　1-(2-(3',5'-bis(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyr
rolidin-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-58　1-(2-(4'-chloro-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidin
-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-59　1-(2-(4'-methoxy-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-60　1-(2-(2'-chloro-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-5-(pyrrolidi
n-1-ylsulfonyl)pyridin-2(1H)-one
TS-61　5-(azepan-1-ylsulfonyl)-1-(2-oxo-2-(3'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-
4-yl)ethyl)pyridin-2(1H)-one
TS-62　5-(azepan-1-ylsulfonyl)-1-(2-oxo-2-(4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-
4-yl)ethyl)pyridin-2(1H)-one
TS-63　5-(azepan-1-ylsulfonyl)-1-(2-(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)
pyridin-2(1H)-one
TS-64　5-(azepan-1-ylsulfonyl)-1-(2-(4'-chloro-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2
-oxoethyl)pyridin-2(1H)-one
TS-65　N,N-diethyl-6-oxo-1-(2-oxo-2-(3'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)e
thyl)-1,6-dihydropyridine-3-sulfonamide
TS-66　N,N-diethyl-6-oxo-1-(2-oxo-2-(4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)e
thyl)-1,6-dihydropyridine-3-sulfonamide
TS-67　1-(2-(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-N,N-diethyl-6-oxo-1,6-d
ihydropyridine-3-sulfonamide
TS-68　1-(2-(4'-chloro-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)-N,N-diethyl-6
-oxo-1,6-dihydropyridine-3-sulfonamide
　上記ピリジノン化合物の製造例を以下に示す。残りの化合物は、製造例２～７４に従っ
て製造した。
【０１４６】
製造例１
1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-45)の製造
【０１４７】
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【化１１】

【０１４８】
（１）1-(2-(4-ブロモフェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピ
リジン-2(1H)-オン(化合物ＩＩ)の合成
　5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物Ｉ：2.28g、10mmol)を1
00ｍＬのテトラヒドロフラン（THF）に溶解させ、水素化ナトリウム(純度60%、11mmol)を
室温にて加えた後、60℃にて60分撹拌した。この混合物に対して、2,4’-ジブロモアセト
フェノンのTHF溶液(50ｍＬ、12mmol)を添加し、60℃にて90分撹拌した。反応液を室温ま
で冷却後、水を注意深く入れて反応を停止し、得られた生成物をCH2Cl2で抽出した。次い
で回収した有機相を、水および塩水で順次洗浄した。MgSO4を用いて有機相を脱水し、溶
媒を減圧下で蒸発させた。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CH2
Cl2/酢酸エチル=1:1)で精製し、標記化合物ＩＩを淡黄色の固形物として得た(4.13g、収
率97%)。得られた化合物ＩＩの理化学的性質は以下の通りである。
【０１４９】
　1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 8.27 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.03‐8.06 (m, 2H), 
7.80‐7.82 (m, 2H), 7.77 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.
69 (s, 2H), 3.22‐3.27(m, 4H), 1.82‐1.87(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, Acetone-d6) δ 197.4, 166.9, 149.0, 143.1, 139.9, 138.1, 135
.8, 134.3, 125.6, 121.4 , 60.7, 53.9, 31.0。
【０１５０】
（２）1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-
5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-45)の製造
　（１）で製造した化合物ＩＩ(1.00g、2.35mmol)、酢酸パラジウム(52.8mg、0.235mmol)
、および1,1’-ビス（ジフェニルホスフィノフェロセン）(dppf、130mg、0.235mmol)をト
ルエン(23.5ｍＬ)に溶解させた。混合物を100℃で５分間撹拌した後、脱気した蒸留水(2.
35ｍＬ)に溶かしたK3PO4(2.00mg、9.40mmol)を添加した。反応混合物を100℃で５分間撹
拌した後、[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ボロン酸(892mg、4.70mmol)を添加し、100
℃で8時間撹拌した。その後、生成物をCH2Cl2で２回抽出した。回収した有機相を、水と
塩水で洗浄し、MgSO4を用いて脱水した。溶媒を減圧下で蒸発させ、得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(CH2Cl2/酢酸エチル=5:1)で精製し、標記化合物TS-
45を黄色ワックス状の固形物として製造した(953mg、収率83%)。得られた化合物TS-45の
理化学的性質は以下の通りである。
【０１５１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09‐8.14 (m, 2H), 7.93(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.88(s
, 1H), 7.82(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.74‐7.79(m, 2H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H)
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, 7.68(dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H), 7.62(dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H), 6.66(d, J = 9.6 
Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.29‐3.34(m, 4H), 1.88‐1.94(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.1, 161.6, 145.5, 142.2, 140.4, 137.0, 133.7, 13
1.6(q, J = 32.4 Hz), 130.7, 129.7, 129.0, 127.8, 125.3(q, J = 3.6 Hz) 124.2 (q, 
J = 3.6 Hz), 124.1(q, J = 272.3 Hz), 120.7, 116.4, 54.4, 48.2, 25.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H21F3N2NaO4S

+[M+Na+] 513.1072 found 513.1078。
【０１５２】
製造例２
1-(2-(3’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-51)の製造
　化合物ＩＩと(3-クロロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率71％で淡茶油状の化合物TS-51を製造した。得られた化合物TS-51の理化学的性
質は以下の通りである。
【０１５３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7
.73(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.68(dd, J = 9.8, 2.0 Hz, 1H), 7.63(d, J = 0.9 Hz, 1H), 
7.50‐7.56(m, 1H), 7.38‐7.46(m, 2H), 6.66(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.25
(m, 4H), 1.85‐2.00(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 91.0, 161.6, 145.9, 142.1, 141.4, 137.1, 135.2, 13
3.6, 130.5, 129.0, 128.8, 127.9, 127.6, 125.6, 120.8, 116.6, 54.3, 48.3, 25.6；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21ClN2NaO4S

+[M+Na+] 479.0808. found 479.0814。
【０１５４】
製造例３
1-(2-(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-28)の製造
　化合物ＩＩと(ナフタレン-2-イル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率69％で黄色ワックス状の化合物TS-28を製造した。得られた化合物TS-28の理
化学的性質は以下の通りである。
【０１５５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.13(s, 1H), 8.12(s, 2H), 7.84‐8.00(m, 6H), 7.77(d
, J = 7.1 Hz, 1H), 7.68(dd, J = 9.6, 1.9 Hz, 1H), 7.50‐7.58(m, 2H), 6.66(d, J =
 9.7 Hz, 1H), 5.49(s, 2H), 3.26‐3.36(m, 4H), 1.86‐1.96(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3, CDCl3) δ 191.3, 161.8, 147.5, 142.4, 137.3, 137.1, 1
33.9, 133.6, 133.3, 129.3, 129.2, 128.8, 128.3, 128.1, 127.1, 127.1, 127.0, 125.
4, 121.0, 116.8, 54.6, 48.5, 25.8;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C27H24N2NaO4S

+[M+Na+] 495.1354. found 495.1339。
【０１５６】
製造例４
1-(2-(4’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-27)の製造
　化合物ＩＩと(4-クロロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率71％で無色固体の化合物TS-27を製造した。得られた化合物TS-27の理化学的性
質は以下の通りである。
【０１５７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.92(1H, d, J = 2.4 Hz, 1H
), 7.72(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1H), 7.58(d, J = 8.3 Hz, 2
H), 7.47(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.66(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.25‐3.36(m,
 4H), 1.85‐1.96(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.0, 161.6, 146.1, 142.1, 138.0, 137.0, 135.1, 13
3.3, 129.4, 129.0, 128.7, 127.7, 120.8, 116.6, 54.3, 48.3, 25.6;
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　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21ClN2NaO4S
+[M+Na+] 479.0808 found 479.0911。

【０１５８】
製造例５
1-(2-オキソ-2-(2’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-44)の製造
　化合物ＩＩと[2-(トリフルオロメチル)フェニル]ボロン酸とを用いて、製造例１の（２
）の方法と同様にして収率99％で無色固体の化合物TS-44を製造した。得られた化合物TS-
44の理化学的性質は以下の通りである。
【０１５９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04‐8.08(m, 2H), 7.93(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.79(d,
 J = 7.8 Hz, 1H), 7.68(dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.61(dd, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48
‐7.56(m, 3H), 7.33(d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.66(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.48(s, 2H), 3.
27‐3.34(m, 4H), 1.86‐1.95(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.2, 161.6, 164.3, 142.1, 139.8(q, J = 1.8 Hz), 
137.1, 133.6, 131.7, 131.6, 130.0(q, J = 1.6 Hz), 128.5(q, J = 30.4 Hz), 128.4, 
127.9, 126.5(q, J = 5.2 Hz), 124.1(q, J = 273.7 Hz), 120.8, 116.6, 54.4, 48.2, 2
5.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H21F3N2NaO4S

+[M+Na+] 513.1072 found 513.1049。
【０１６０】
製造例６
1-(2-(2’-メチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル) 2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-12)の製造
　化合物ＩＩと(2-メチルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率32％で無色油状の化合物TS-12を製造した。得られた化合物TS-12の理化学的性
質は以下の通りである。
【０１６１】
　1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 8.32(d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.19‐8.20(m, 2H), 7.
79(dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.59‐7.60(m, 2H), 7.20‐7.35(m, 4H), 6.57(d, J = 9
.5 Hz, 1H), 5.75(s, 2H), 3.20‐3.30(m, 4H), 2.28(s, 3H), 1.80‐1.89(m, 4H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 191.1, 161.6, 148.7, 142.2, 140.5, 137.0, 135.3, 1
32.8, 130.8, 130.1, 129.6, 128.3, 128.2, 126.2, 120.8, 116.5, 54.3, 48.3, 25.6, 
20.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO4S

+[M+Na+] 459.1354 found 459.1367。
【０１６２】
製造例７
1-(2-(2’, 6’-ジメチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-
1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-11)の製造
　化合物ＩＩと(2,6-ジメチルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と
同様にして収率32％で無色固体の化合物TS-11を製造した。得られた化合物TS-11の理化学
的性質は以下の通りである。
【０１６３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.94(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.68(dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1H), 7.34(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18‐7.23(m, 1H), 7.13(d
, J = 7.5 Hz, 2H), 6.66(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.49(s, 2H), 3.26‐3.37(4H, m), 2.02
(6H, s), 1.86‐1.96(4H, m)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ191.2, 161.6, 148.2, 142.2, 140.4, 137.0, 135.6, 1
32.9, 130.1, 128.6, 127.9, 127.7, 120.8, 116.5, 54.4, 48.2, 25.5, 20.9；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H26N2NaO4S

+[M+Na+] 473.1511 found 473.1501。
【０１６４】
製造例８
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1-(2-( [1,1’-ビフェニル]-3-イル) 2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル
)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-13)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体とフェニルボロン酸とを反応させることで、収率14％で淡黄
色油状の化合物TS-13を製造した。得られた化合物TS-13の理化学的性質は以下の通りであ
る。
【０１６５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.21(t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.98(ddd, J = 7.8, 1.7, 1.
1 Hz, 1H), 7.92(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.89(ddd, J = 7.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 7.68(dd
, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.59‐7.64(m, 3H), 7.46‐7.52(m, 2H), 7.39‐7.44(m, 1H),
 6.66(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.49(s, 2H), 3.28‐3.33(m, 4H), 1.89‐1.94(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, , CDCl3) δ191.8, 161.9, 142.8, 142.4, 140.1, 137.3, 135.2, 
133.6, 130.0, 129.5, 128.5, 127.6, 127.3, 127.3, 121.1, 116.8, 54.7, 48.5, 25.8;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H22N2NaO4S

+ [M+Na+] 445.1198 found 445.1196。
【０１６６】
製造例９
1-(2-(2’-メチル- [1,1’-ビフェニル]-3-イル) 2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-14)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と(2-メチルフェニル)ボロン酸とを反応させることで、収率
13％で淡黄色油状の化合物TS-14を製造した。得られた化合物TS-14の理化学的性質は以下
の通りである。
【０１６７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ7.98‐8.02(m, 1H), 7.94‐7.97(m, 1H), 7.90(d, J = 2.
7 Hz, 1H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H), 7.62‐7.65(m, 1H), 7.59(dd, J = 7.7, 7
.7 Hz, 1H), 7.25‐7.32(m, 3H), 7.23(d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.6 Hz, 1H),
 5.46(s, 2H), 3.24‐3.34(m, 4H), 2.27(s, 3H), 1.88‐1.91(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.4, 161.6, 143.2, 142.1, 140.5, 137.0, 135.4, 13
4.4, 130.7, 129.8, 129.1, 129.0, 128.2, 126.7, 126.2, 120.8, 116.5, 54.4, 48.3, 
25.5, 20.6;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO4S

+[M+Na+] 459.1354 found 459.1363。
【０１６８】
製造例１０
1-(2-(2’,6’-ジメチル- [1,1’-ビフェニル]-3-イル) 2-オキソエチル)-5-(ピロリジン
-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-15)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と(2,6-ジメチルフェニル)ボロン酸とを反応させることで、
収率23％で淡黄色固体の化合物TS-15を製造した。得られた化合物TS-15の理化学的性質は
以下の通りである。
【０１６９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.00(d, J = 7.7 Hz、1H), 7.89(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.80‐7.82(m, 1H), 7.67(dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.62(dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H), 
7.48(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19‐7.23(m, 1H), 7.14(d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.65(d, J =
 9.5 Hz, 1H), 5.45(s, 2H), 3.28‐3.34(m, 4H), 2.03(s, 6H), 1.87‐1.91(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.3, 161.6, 142.4, 142.1, 140.3, 137.0, 136.0, 13
5.5, 134.7, 129.5, 128.9, 127.9, 127.7, 126.8, 120.8, 116.5, 54.4, 48.3, 25.5, 2
1.0;
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　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H26N2NaO4S
+[M+Na+] 473.1511 found 473.1501。

【０１７０】
製造例１１
1-(2-オキソ-2-(4’-トリフルオロメチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-エチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-16)の製造
　化合物ＩＩと(4-(トリフルオロメチル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２
）の方法と同様にして収率71％で淡茶色固体の化合物TS-16を製造した。得られた化合物T
S-16の理化学的性質は以下の通りである。
【０１７１】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11(d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.09(s, 1H), 7.95(d, J = 2
.5 Hz, 1H), 7.72‐7.76(m, 6H), 7.66(ddd, J = 9.6, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 6.63(d, J = 
9.6 Hz, 1H), 5.48(s, 2H), 3.24‐3.35(m, 4H), 1.85‐1.94(m, 4H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ191.1, 161.6, 145.6, 143.1, 142.2, 137.0, 133.8, 13
0.7(q, J = 33.2 Hz), 129.0, 128.0, 127.8, 126.1(q, J = 3.6 Hz), 124.2 (q, J = 27
6.2 Hz), 120.7, 116.5, 54.4, 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H21F3N2NaO4S

+[M+Na+] 513.1072 found 513.1071。
【０１７２】
製造例１２
1-(2-(4’-メトキシ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-17)の製造
　化合物ＩＩと(4-メトキシフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率63％で淡茶色固体の化合物TS-17を製造した。得られた化合物TS-17の理化学
的性質は以下の通りである。
【０１７３】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02‐8.08(m, 2H), 7.92(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.69‐7
.73(m, 2H), 7.67(dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 7.57‐7.63(m, 2H), 6.96‐7.04(m, 2H),
 6.65(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.88(s, 3H), 3.25‐3.35(m, 4H), 1.82‐1.9
5(m, 4H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 190.9, 161.6, 160.4, 146.9, 142.2, 137.0, 132.4, 1
31.9, 128.9, 128.6, 127.1, 120.8, 116.4, 114.7, 55.6, 54.2, 48.3, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO5S

+[M+Na+] 475.1304 found 475.1288。
【０１７４】
製造例１３
1-(2-オキソ-2-(4’-トリフルオロメトキシ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-18)の製造
　化合物ＩＩおよび(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１
の（２）の方法と同様にして収率35％で無色固体の化合物TS-18を製造した。得られた化
合物TS-18の理化学的性質は以下の通りである。
【０１７５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.94(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7
.60‐7.75(m, 5H), 7.34(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.63(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.46(s, 2H),
 3.23‐3.37(m, 4H), 1.84‐1.96(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.3, 161.8, 150.0 (q, J = 1.8 Hz), 146.0, 142.5,
 138.5, 137.2, 133.7, 129.3, 129.2, 128.0, 121.8, 121.0, 120.8 (q, J = 257.7 Hz)
, 116.7, 54.6, 48.5, 25.8；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H21F3N2NaO5S

+[M+Na+] 529.1021 found 529.1014。
【０１７６】
製造例１４
1-(2-(4’-ニトロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-19)の製造
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　化合物ＩＩと(4-ニトロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率31％で淡茶色固体の化合物TS-19を製造した。得られた化合物TS-19の理化学的
性質は以下の通りである。
【０１７７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.36(d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.14(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7
.93(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.75‐7.85(m, 4H), 7.69(dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 6.67(d
, J = 9.6 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.24‐3.40(m, 4H), 1.87‐2.00(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 148.1, 145.9, 144.7, 142.0, 137.1, 1
34.4, 129.2, 128.4, 128.2, 124.5, 120.9, 116.8, 54.4, 48.3, 25.6；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21N3NaO6S

+ [M+Na+] 490.1049 found 490.1035。
【０１７８】
製造例１５
4'-(2-(2-オキソ-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-1(2H)-イル)アセチル)-[1,
1'-ビフェニル]-4-カルボニトリル(化合物TS-20)の製造
　化合物ＩＩと(4-シアノフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率60％で淡黄色固体の化合物TS-20を製造した。得られた化合物TS-20の理化学的
性質は以下の通りである。
【０１７９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11‐8.16(m, 2H), 7.93(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.73‐7
.82(m, 6H), 7.69(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 6.66(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.46(s, 2H),
 3.26‐3.37(m, 4H), 1.87‐1.97(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.2, 161.8, 145.4, 144.2, 142.3, 137.3, 134.4, 1
33.3, 129.4, 128.4, 128.3, 121.1, 118.9, 117.0, 112.7, 54.6, 48.5, 25.8；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H21N3NaO4S

+[M+Na+] 470.1150 found 470.1145。
【０１８０】
製造例１６
1-(2-(9,10-ジヒドロフェナンスレン-2-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルス
ルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-21)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(9,10-ジヒドロフェナンスレン-2-イル)エタノンとを用いて、
製造例１の（１）の方法と同様にして収率34％で無色ワックス状の化合物TS-21を製造し
た。得られた化合物TS-21の理化学的性質は以下の通りである。
【０１８１】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.90‐7.97(m, 2H), 7.85‐7.89(m, 2H), 7.78‐7.83(m,
 1H), 7.67(dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 7.26‐7.39(m, 3H), 6.64(d, J = 9.6 Hz, 1H),
 5.46(s, 2H), 3.26‐3.35(m, 4H), 2.89‐2.99(m, 4H), 1.87‐1.94(m, 4H);
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 142.3, 140.8, 138.3, 138.2, 137.0, 1
33.2, 132.9, 129.2, 128.6, 128.1, 127.4, 127.2, 124.7, 124.3, 120.7, 116.4, 54.2
, 48.2, 29.0, 28.8, 25.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H24N2NaO4S

+[M+Na+] 471.1354 found 471.1335。
【０１８２】
製造例１７
1-(2-( [1,1’:4’,1’’-ターフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-22)の製造
　化合物ＩＩと[1,1’-ビフェニル]-4-イルボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方
法と同様にして収率36％で無色ワックス状の化合物TS-22を製造した。得られた化合物TS-
22の理化学的性質は以下の通りである。
【０１８３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.09 (d, J = 8.3 Hz、2H), 7.94(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.80(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73(s, 4H), 7.60‐7.70(m, 3H), 7.48(dd, J = 7.5, 7.5 Hz
, 2H), 7.39(dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.22



(34) JP 6665155 B2 2020.3.13

10

20

30

40

50

‐3.37(m, 4H), 1.83‐1.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.0, 161.6, 146.7, 142.2, 141.6, 140.4, 138.3, 13
7.0, 137.0, 133.1, 129.1, 129.0, 127.9, 128.2, 127.6, 127.2, 120.7, 116.4, 54.3,
 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C29H26N2NaO4S

+[M+Na+] 521.1511 found 521.1502。
【０１８４】
製造例１８
1-(2-(4’-(ジメチルアミノ)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリ
ジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-23)の製造
　化合物ＩＩと(4-(ジメチルアミノ)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の
方法と同様にして収率73％で淡黄緑色固体の化合物TS-23を製造した。得られた化合物TS-
23の理化学的性質は以下の通りである。
【０１８５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.01(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.70(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66(dd, J = 9.5, 2.3 Hz, 1H), 7.58(d, J = 9.0 Hz, 2H), 
6.81(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.63(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.44(s, 2H), 3.25‐3.34(m, 4H)
, 3.04(s, 6H), 1.87‐1.92(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.9, 151.2, 147.5, 142.6, 137.2, 131.9, 1
29.2, 128.4, 127.0, 126.5, 120.9, 116.5, 112.9, 54.4, 48.5, 40.7, 25.8；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H27N3NaO4S

+ [M+Na+] 488.1620 found 488.1633。
【０１８６】
製造例１９
1-(2-(4’-フルオロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-24)の製造
　化合物ＩＩと(4-フルオロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率70％で淡茶色固体の化合物TS-24を製造した。得られた化合物TS-24の理化学
的性質は以下の通りである。
【０１８７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.71(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 7.61(dd, J = 8.6, 5.4 Hz,
 2H), 7.18(dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 2H), 6.65(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.25
‐3.35(m, 4H), 1.86‐1.96(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.2, 163.6(d, J = 249.0 Hz), 161.9, 146.6, 142.4,
 137.3, 136.0(d, J = 3.0 Hz), 133.3, 129.4(d, J = 8.4 Hz), 129.2, 127.9, 121.0, 
116.8, 116.5(d, J = 21.5 Hz), 54.5, 48.5, 25.8；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21N2NaO4S

+ [M+Na+] 463.1104. found 463.1093。
【０１８８】
製造例２０
1-(2-(4’-(ターシャリーブチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-25)の製造
　化合物ＩＩと(4-(ターシャリーブチル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２
）の方法と同様にして収率84％で淡茶色固体の化合物TS-25を製造した。得られた化合物T
S-25の理化学的性質は以下の通りである。
【０１８９】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.04‐8.09(m, 2H), 7.92(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.72‐7.
78(m, 2H), 7.68(dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.57‐7.63(m, 2H), 7.49‐7.55(m, 2H), 
6.65(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.26‐3.36(m, 4H), 1.86‐1.91(m, 4H), 1.38
(s, 9H);
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ191.0, 161.6, 152.1, 147.2, 142.2, 137.0, 136.6, 13
2.8, 128.9, 127.5, 127.1, 126.2, 120.8, 116.4, 54.3, 48.2, 34.8, 31.4, 25.5;
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　HRMS(ESI-MS) calcd for C27H30N2NaO4S
+[M+Na+] 501.1824. found 501.1829。

【０１９０】
製造例２１
1-(2-(4’-メチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-26)の製造
　化合物ＩＩと(4-メチルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率88％で淡茶色固体の化合物TS-26を製造した。得られた化合物TS-26の理化学的
性質は以下の通りである。
【０１９１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.9 Hz, 1H), 7
.74(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.67(dd, J = 9.8, 2.9 Hz, 1H), 7.55(d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.30(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.65(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.25‐3.40(m, 4H)
, 2.42(s, 3H), 1.85‐1.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 147.3, 142.2, 138.9, 137.0, 136.6, 1
32.8, 129.9, 128.9, 127.5, 127.3, 120.8, 116.4, 54.3, 48.2, 25.5, 21.4；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO4S

+[M+Na+] 459.1354. found 459.1346。
【０１９２】
製造例２２
1-(2-(4-(ナフタレン-1-イル)フェニル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-29)の製造
　化合物ＩＩとナフタレン-1-イルボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率69％で無色ワックス状の化合物TS-29を製造した。得られた化合物TS-29の理化
学的性質は以下の通りである。
【０１９３】
　1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 8.34(d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.28(d, J = 8.3 Hz, 2
H), 8.02(dd, J = 9.8, 9.8 Hz, 2H), 7.86(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.80(dd, J = 9.8, 2.
6 Hz, 1H), 7.74(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.51‐7.65(m, 4H), 6.58(d, J = 9.7 Hz, 1H), 
5.80(s, 2H), 3.26‐3.34(m, 4H), 1.86‐1.94(4H, m);
　13C NMR (125 MHz, Acetone-d6) δ 192.8, 162.0, 147.4, 144.2, 139.8, 138.2, 135
.0, 134.9, 132.1, 131.5, 129.5, 129.5, 129.2, 128.0, 127.6, 127.1, 126.5, 126.2,
 120.6, 116.4, 55.9, 49.0, 26.0;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C27H24N2NaO4S

+[M+Na+] 495.1354. found 495.1339。
【０１９４】
製造例２３
1-(2-( [1,1’:4’,1’’-ターフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-30)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と[1,1’-ビフェニル]-4-イルボロン酸とを反応させること
で、収率80％で無色固体の化合物TS-30を製造した。得られた化合物TS-30の理化学的性質
は以下の通りである。
【０１９５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.26(s, 1H), 7.99(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.90‐7.96(m,
 2H), 7.70‐7.73(m, 4H), 7.60‐7.69(m, 4H), 7.48(dd, J = 7.7 Hz, 2H), 7.38(dd, J
 = 7.4 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.51(s, 2H), 3.26‐3.34(m, 4H), 1.85‐1
.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ191.6, 161.6, 142.2, 141.9, 141.1, 140.5, 138.6, 137
.0, 135.0, 133.0, 129.7, 129.0, 127.9, 127.7, 127.7, 127.2, 127.1, 126.8, 120.7,
 116.4, 54.5, 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C29H26N2NaO4S

+[M+Na+] 521.1511. found 521.1537。
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【０１９６】
製造例２４
1-(2-( [1,1’:4’,1’’:4’’,1’’’-クアターフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-
5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-31)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンと用いて、製造例１の（１）の方法を改良し
て化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして、
化合物ＩＩのBr位置異性体と[1,1’:4’,1’’-ターフェニル]-4-イルボロン酸とを反応
させることで、収率80％で淡茶色固体の化合物TS-31を製造した。得られた化合物TS-31の
理化学的性質は以下の通りである。
【０１９７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.28(dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H), 7.98‐8.03(m, 1H), 7.
92‐7.97(m, 2H), 7.63 - 7.79(m, 12H), 7.45‐7.50(m, 2H), 7.36‐7.40(m, 1H), 6.67
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.50(s, 2H), 3.28‐3.36(m, 4H), 1.88 -1.96(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.3, 161.4, 141.9, 141.7, 140.5, 140.4, 139.1, 1
38.5, 136.8, 134.8, 132.9, 129.5, 128.8, 127.5, 127.4, 127.3, 127.3, 127.0, 127.
0, 126.8, 126.6, 120.6, 116.3, 54.2, 48.0, 25.3;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C35H30N2NaO4S

+[M+Na+] 597.1824. found 597.1846。
【０１９８】
　製造例２５
1-(2-( [1,1’:4’,1’’:4’’,1’’’-クアターフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-
5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-32)の製造
　化合物ＩＩと[1,1’:4’,1’’-ターフェニル]-4-イルボロン酸とを用いて、製造例１
の（２）の方法と同様にして収率33％で無色ワックス状の化合物TS-32を製造した。得ら
れた化合物TS-32の理化学的性質は以下の通りである。
【０１９９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11(d, J = 8.3 Hz、2H), 7.93(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.82(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.64‐7.80(m, 11H), 7.45‐7.50(m, 2H), 7.38(dd, J = 7.5,
 7.5 Hz, 1H), 6.67(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.48(s, 2H), 3.30‐3.37(m, 4H), 1.88‐1.9
8(4H, m)；
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 146.8, 142.2, 141.2, 140.8, 140.7, 139
.3, 138.4, 137.0, 133.1, 129.0, 129.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.2, 120.8,
 116.5, 54.3, 48.3, 25.6。
【０２００】
製造例２６
1-(2-( [1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-34)の製造
　化合物ＩＩと[1,1’-ビフェニル]-3-イルボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方
法と同様にして収率95％で無色ワックス状の化合物TS-34を製造した。得られた化合物TS-
34の理化学的性質は以下の通りである。
【０２０１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 8.10(d, J = 8.6 Hz、2H), 7.94(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.
83‐7.85(m, 1H), 7.80(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.60‐7.70(m, 5H), 7.56(dd, J = 7.7, 7
.7 Hz, 1H), 7.54‐7.59(m, 2H), 7.37‐7.42(m, 1H), 6.65(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.49(
s, 2H), 3.28‐3.34(m, 4H), 1.86‐1.94(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ191.1, 161.6, 147.2, 142.3, 142.2, 140.9, 140.1, 137
.0, 133.2, 129.6, 129.0, 128.9, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 126.4, 126.3, 120.7,
 116.4, 54.3, 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C29H26N2NaO4S

+[M+Na+] 521.1511. found 521.1499。
【０２０２】
製造例２７
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1-(2-( [1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-35)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にし、
て、化合物ＩＩのBr位置異性体と[1,1’-ビフェニル]-3-イルボロン酸とを反応させるこ
とで、収率97％で淡黄色油状の化合物TS-35を製造した。得られた化合物TS-35の理化学的
性質は以下の通りである。
【０２０３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 8.26(s, 1H), 8.00(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.90‐7.97(m, 
2H), 7.82(s, 1H), 7.52‐7.74(m, 7H), 7.48(dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.37(d, J = 
7.3 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.50(s, 2H), 3.22‐3.36(m, 4H), 1.84‐1.95
(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ191.5, 161.6, 142.4, 142.3, 142.2, 140.9, 140.4, 137
.0, 135.0, 133.3, 129.7, 129.6, 129.0, 127.8, 127.4, 127.2, 127.1, 127.0, 126.3,
 126.3, 120.8, 116.4, 54.5, 48.2, 25.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C29H26N2NaO4S

+[M+Na+] 521.1511. found 521.1507。
【０２０４】
製造例２８
1-(2-オキソ-2-(5’-フェニル- [1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-4-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-36)の製造
　化合物ＩＩと[1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-5’-イルボロン酸とを用いて、製造例
１の（２）の方法と同様にして収率80％で淡黄色ワックス状の化合物TS-36を製造した。
得られた化合物TS-36の理化学的性質は以下の通りである。
【０２０５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ8.12(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.94(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.8
4‐7.90(m, 3H), 7.82(s, 2H), 7.65‐7.74(m, 5H), 7.50(dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 4H), 7
.42(dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 2H), 6.66(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.48(s, 2H), 3.26‐3.37(m
, 4H), 1.86‐1.96(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ191.1, 161.6, 147.3,142.9, 142.2, 140.9, 140.7, 137.
0, 133.3, 129.1, 129.0, 128.0, 128.0, 127.5, 126.6, 125.3, 120.8, 116.5, 54.3, 4
8.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C35H30N2NaO4S

+[M+Na+] 597.1824. found 597.1846。
【０２０６】
製造例２９
1-(2-オキソ-2-(5’-フェニル- [1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-3-イル)エチル)-5-(ピ
ロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-37)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と[1,1’:3’,1’’-ターフェニル]-5’-イルボロン酸とを
反応させることで、収率95％で淡黄色油状の化合物TS-37を製造した。得られた化合物TS-
37の理化学的性質は以下の通りである。
【０２０７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 8.31(s, 1H), 8.02(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.99(d, J = 7.
7 Hz, 1H), 7.94(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.83‐7.86(m, 1H), 7.78‐7.81(m, 2H), 7.69‐
7.75(m, 4H), 7.62‐7.69(m, 2H), 7.50(dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 4H), 7.41(dd, J = 7.5,
 7.5Hz, 2H), 6.65(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.51(s, 2H), 3.24‐3.36(m, 4H), 1.85‐1.96
(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3)δ191.5, 161.6, 142.8, 142.4, 142.2, 141.0, 140.9, 137
.0, 135.0, 133.4, 129.7, 129.1, 127.9, 127.5, 127.3, 127.1, 126.1, 125.2, 120.8,
 116.5, 54.5, 48.2, 25.5;
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　HRMS(ESI-MS) calcd for C35H30N2NaO4S
+[M+Na+] 597.1824 found 597.1846。

【０２０８】
製造例３０
1-(2-(4’-(ナフタレン-2-イル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-38)の製造
　化合物ＩＩと(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２
）の方法と同様にして収率83％で淡茶色固体の化合物TS-38を製造した。得られた化合物T
S-38の理化学的性質は以下の通りである。
【０２０９】
　1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 8.31(d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.28(s, 1H), 8.20‐8.
24(m, 2H), 7.90‐8.06(m, 10H), 7.79(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.50‐7.58(m, 2H),
 6.57(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.75(s, 2H), 3.22‐3.30(m, 4H), 1.80‐1.90(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, Acetone-d6) δ192.6, 162.1, 146.7, 144.2, 141.9, 139.4, 138.
5, 138.1, 134.9, 134.8, 134.0, 129.8, 129.7, 129.3, 128.8, 128.8, 128.6, 128.2, 
127.5, 127.2, 126.6, 126.1, 120.7, 116.5, 55.8, 49.0, 26.1;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C33H28N2NaO4S

+[M+Na+] 571.1667. found 571.1645。
【０２１０】
製造例３１
1-(2-(4’-(ナフタレン-1-イル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-39)の製造
　化合物ＩＩと(4-(ナフタレン-1-イル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２
）の方法同様にして収率84％で無色固体の化合物TS-39を製造した。得られた化合物TS-39
の理化学的性質は以下の通りである。
【０２１１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10‐8.16(m, 2H), 7.84‐7.98(m, 6H), 7.76‐7.81(m,
 2H), 7.69(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.62‐7.66(m, 2H), 7.44‐7.58(m, 4H), 6.66(
d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.49(s, 2H), 5.46(s, 2H), 3.25‐3.35(m, 4H), 1.85‐2.00(m, 4
H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.3, 191.3, 161.9, 147.2, 142.5, 142.4, 141.6, 1
39.8, 138.7, 137.3, 134.3, 133.4, 131.9, 131.2, 129.3, 128.8, 128.4, 128.0, 127.
6, 127.4, 126.6, 126.3, 126.2, 125.8, 121.0, 116.8, 54.6, 48.5, 25.8；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C33H28N2NaO4S

+[M+Na+] 571.1667. found 571.1645。
【０２１２】
製造例３２
1-(2-(4’-ベンジル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-40)の製造
　化合物ＩＩと(4-ベンジルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率61％で無色固体の化合物TS-40を製造した。得られた化合物TS-40の理化学的
性質は以下の通りである。
【０２１３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04‐8.08(m, 2H), 7.92(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.71‐7
.75(m, 2H), 7.67(dd, J = 9.7, 2.5 Hz, 1H), 7.55‐7.59(m, 2H), 7.28‐7.34(m, 4H),
 7.18 -7.25(m, 3H), 6.65(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.45(s, 2H), 4.05(s, 2H), 3.25‐3.3
5(m, 4H), 1.85‐1.91(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 147.1, 142.2, 142.1, 140.8, 137.4, 1
37.0, 132.9, 129.8, 129.1, 128.9, 128.7, 127.6, 127.5, 126.4, 120.8, 116.5, 54.3
, 48.2, 41.8, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C30H28N2NaO4S

+[M+Na+] 535.1667. found 535.1656。
【０２１４】
製造例３３
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1-(2-(4’-(ナフタレン-1-イル)-[1,1’-ビフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-41)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と(4-(ナフタレン-1-イル)フェニル)ボロン酸とを反応させ
ることで、収率95％で無色ワックス状の化合物TS-41を製造した。得られた化合物TS-41の
理化学的性質は以下の通りである。
【０２１５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.31‐8.33(s, 1H), 7.88‐8.02(m, 6H), 7.74‐7.78(m, 
2H), 7.62‐7.71(m, 4H), 7.45‐7.58(m, 4H), 6.67(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.52(s, 2H),
 3.30‐3.36(m, 4H), 1.88‐1.96(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.3, 161.4, 141.9, 141.9, 140.6, 139.4, 138.5, 1
36.8, 134.8, 133.8, 133.0, 131.4, 130.7, 129.5, 128.3, 127.8, 127.0, 127.0, 126.
9, 126.7, 126.1, 125.8, 125.8, 125.3, 120.6, 116.4, 54.2, 48.0, 25.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C30H28N2NaO4S

+[M+Na+] 535.1667. found 535.1645。
【０２１６】
製造例３４
1-(2-(4’-(ナフタレン-2-イル)-[1,1’-ビフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-42)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と(4-(ナフタレン-2-イル)フェニル)ボロン酸とを反応させ
ることで、収率86％で淡茶色ワックス状の化合物TS-42を製造した。得られた化合物TS-42
の理化学的性質は以下の通りである。
【０２１７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.28(dd, J = 1.7 Hz, 1H), 8.11(s, 1H), 8.00(d, J = 7
.8 Hz, 1H), 7.82‐7.98(m, 7H), 7.80(dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.75(d, J = 8.3 Hz
, 2H), 7.68(dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H), 7.64(dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.48‐7.56(
m, 2H), 6.66(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.50(s, 2H), 3.27‐3.36(m, 4H), 1.85‐1.95(m, 4
H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.6, 161.6, 142.2, 142.0, 141.0, 138.7, 137.8, 1
37.0, 135.0, 133.8, 133.1, 132.9, 129.8, 128.7, 128.4, 128.1, 127.8, 127.8, 127.
1, 126.8, 126.6, 126.3, 126.0, 125.5, 120.8, 116.6, 54.5, 48.2, 25.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C33H28N2NaO4S

+[M+Na+] 571.1667. found 571.1645。
【０２１８】
　製造例３５
1-(2-(4’-ベンジル-[1,1’-ビフェニル]-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-43)の製造
　化合物Ｉと2,3’-ジブロモアセトフェノンとを用いて、製造例１の（１）の方法を改良
して化合物ＩＩのBr位置異性体を合成した。さらに製造例１の（２）の方法と同様にして
、化合物ＩＩのBr位置異性体と(4-ベンジルフェニル)ボロン酸とを反応させることで、収
率37％で淡茶色固体の化合物TS-43を製造した。得られた化合物TS-43の理化学的性質は以
下の通りである。
【０２１９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.33(dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H), 8.29(d, J = 2.9 Hz, 1
H), 8.06(ddd, J = 7.3, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 7.97(ddd, J = 8.6, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 7.
77(dd, J = 9.7, 2.9, 1H), 7.64‐7.69(m, 3H), 7.38(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27‐7.33
(m, 4H), 7.18‐7.23(m, 1H), 6.56(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.77(s, 2H), 4.05(s, 2H), 3
.22‐3.28(m, 4H), 1.81‐1.88(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.6, 161.6, 142.3, 142.2, 141.4, 140.9, 137.6, 1
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37.0, 134.9, 133.1, 129.8, 129.6, 129.1, 128.7, 127.4, 126.8, 126.8, 126.4, 120.
8, 116.5, 54.4, 48.2, 41.7, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C30H28N2NaO4S

+[M+Na+] 535.1667. found 535.1668。
【０２２０】
製造例３６
1-(2-(2’-メトキシ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-46)の製造
　化合物ＩＩと(2-メトキシフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率94％で淡黄色油状の化合物TS-46を製造した。得られた化合物TS-46の理化学
的性質は以下の通りである。
【０２２１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.60‐7.75(m, 3H), 7.30‐7.40(m, 2H), 7.03‐7.09(m, 1H), 7.02(d, J = 8.4 Hz, 1H),
 6.64(d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.84(s, 3H), 3.25‐3.35(m, 4H), 1.85‐1.9
3(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.2, 161.6, 156.6, 145.3, 142.2, 137.0, 132.7, 1
30.8, 130.3, 130.0, 129.2, 128.0, 121.2, 120.7, 116.4, 111.6, 55.7, 54.3, 48.2, 
25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO5S

+[M+Na+] 475.1304 found 475.1281。
【０２２２】
製造例３７
1-(2-(3’-メトキシ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-47)の製造
　化合物ＩＩと(3-メトキシフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率79％で無色ワックス状の化合物TS-47を製造した。得られた化合物TS-47の理
化学的性質は以下の通りである。
【０２２３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05‐8.08(m, 2H), 7.93(d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.73‐7
.90(m, 2H), 7.67(dd, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H), 7.41(dd. J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.23(d
dd, J = 7.9, 2.1, 0.8 Hz, 1H), 7.16(dd, J = 2.1 Hz, 1H), 6.97(ddd, J = 7.9, 2.1,
 0.8 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.89(s, 3H), 3.26‐3.34(m, 4
H), 1.88‐1.94(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.1, 161.4, 160.0, 147.0, 141.9, 140.8, 136.7, 1
32.9, 130.0, 128.6, 127.6, 120.5, 119.7, 116.2, 113.8, 113.0, 55.3, 54.1, 48.0, 
25.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H24N2NaO5S

+[M+Na+] 475.1304 found 475.1282。
【０２２４】
製造例３８
1-(2-(2’-フルオロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-１-
イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-48)の製造
　化合物ＩＩと(2-フルオロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率27％で無色ワックス状の化合物TS-48を製造した。得られた化合物TS-48の理
化学的性質は以下の通りである。
【０２２５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06‐8.11(m, 2H), 7.93(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.70‐7
.75(m, 2H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H), 7.48(ddd, J = 7.8, 7.8, 1.7 Hz, 1H), 
7.36‐7.43(m, 1H), 7.25 -7.28(m, 1H), 7.17‐7.23(m, 1H), 6.65(d, J = 9.6 Hz, 1H)
, 5.47(s, 2H), 3.25‐3.35(m, 4H), 1.85‐1.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.4, 161.9, 160.2(d, J = 248.9 Hz), 142.5(d, J =
 1.1 Hz), 142.4, 137.3, 133.6, 131.0(d, J = 3.0 Hz), 130.7(d, J = 8.3 Hz), 130.0
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(d, J = 3.5 Hz), 128.7, 127.9(d, J = 13.2 Hz), 125.1(d, J = 3.6 Hz), 121.0, 116.
8(d, J = 22.1 Hz), 116.7, 54.6, 48.5, 25.8。
【０２２６】
製造例３９
1-(2-(3’-フルオロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イ
ルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-49)の製造
　化合物ＩＩと(3-フルオロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同
様にして収率97％で淡茶色固体の化合物TS-49を製造した。得られた化合物TS-49の理化学
的性質は以下の通りである。
【０２２７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.93(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7
.74(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68(dd, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H), 7.40‐7.50(m, 2H), 7.30‐
7.40(m, 1H), 7.10‐7.15(m, 1H), 6.66(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.25‐3.35
(m, 4H), 1.85‐1.95(m, 4H);
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ191.3, 164.6(d, J = 246.5 Hz), 161.9, 146.2, 142.4,
 142.1(d, J = 7.8 Hz), 137.3, 133.8, 131.0(d, J = 8.4 Hz), 129.3, 128.1, 123.4(d
, J = 3.0 Hz), 121.0, 116.8, 115.9(d, J = 21.0 Hz), 114.7(d, J = 22.1 Hz), 54.6,
 48.5, 25.8;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21FN2NaO4S

+[M+Na+] 463.1104 found 475.1096。
【０２２８】
製造例４０
1-(2-(2’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イル
スルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-50)の製造
　化合物ＩＩと(2-クロロフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の方法と同様
にして収率75％で淡茶色ワックス状の化合物TS-50を製造した。得られた化合物TS-50の理
化学的性質は以下の通りである。
【０２２９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05‐8.10(m, 2H), 7.93(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.68(dd
, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.59‐7.62(m, 2H), 7.48‐7.53(m, 1H), 7.32‐7.38(m, 3H),
 6.65(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.48(s, 2H), 3.29‐3.34(m, 4H), 1.86‐1.94(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.2, 161.6, 145.7, 142.1, 139.2, 137.0, 133.4, 13
2.4, 131.2, 130.4, 130.4, 129.6, 128.2, 127.2, 1280.8, 116.6, 54.4, 48.3, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H21ClN2NaO4S

+[M+Na+] 479.0808. found 479.0788。
【０２３０】
製造例４１
1-(2-(4'-クロロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルス
ルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-52)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりにN,N-ビス（４-メトキシ
ベンジル）-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミドを使用し、（２）では[3-
(トリフルオロメチル)フェニル]ボロン酸の代わりに(4-クロロフェニル)ボロン酸を使用
することで、TS-52の４-メトキシベンジル保護体を得た後、トリフルオロ酢酸で後処理す
ることで収率12％で淡黄色ワックス状の化合物TS-52を製造した。得られた化合物TS-52の
理化学的性質は以下の通りである。
【０２３１】
　1H NMR (500 MHz, Acetone-d6)δ 8.24(d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.21(d, J = 8.3 Hz,2H)
, 7.90(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.79‐7.81(m, 3H), 7.56(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.56(d, J
 = 9.5 Hz, 1H), 5.69(s, 2H)；
　13C NMR (125 MHz, Acetone-d6)δ 192.5, 161.9, 145.7, 141.9, 139.2, 137.5, 135.
0, 134.9, 130.0, 129.8, 129.7, 128.2, 123.1, 120.7, 55.9；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C19H15ClN2NaO4S

+[M+Na+] 425.0339. found 425.0321。



(42) JP 6665155 B2 2020.3.13

10

20

30

40

50

【０２３２】
製造例４２
1-(2-(4’-クロロ-2’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエ
チル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-53)の製造
　化合物ＩＩと(4-クロロ-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造
例１の（２）の方法と同様にして収率81％で淡黄色固体の化合物TS-53を製造した。得ら
れた化合物TS-53の理化学的性質は以下の通りである。
【０２３３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.93(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.77(s, 1H), 7.67(dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 7.55‐7.60(m, 1H), 7.47(d, J = 8.0 Hz
, 2H), 7.26‐7.29(m, 1H), 6.64(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.26‐3.31(m, 4H
), 1.82‐1.94(m, 4H);
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 191.1, 161.6, 144.9, 142.1, 138.3(q, J = 2.0 Hz), 
137.1, 134.7, 133.9, 133.0, 131.8, 130.0(q, J = 31.0 Hz), 129.9(q, J = 1.6 Hz), 
128.0, 126.8(q, J = 5.5 Hz), 123.2(q, J = 274.4 Hz), 120.8, 116.6, 54.4, 48.2, 2
5.5; 
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H20ClF3N2NaO4S

+[M+Na+] 547.0682. found 547.0661。
【０２３４】
製造例４３
1-(2-(4’-クロロ-3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエ
チル)-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-54)の製造
　化合物ＩＩと(4-クロロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造
例１の（２）の方法と同様にして収率88％で淡黄色固体の化合物TS-54を製造した。得ら
れた化合物TS-54の理化学的性質は以下の通りである。
【０２３５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.92‐7.95(m, 2H), 7.70‐7
.75(m, 3H), 7.67(dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H), 7.63(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.64(d, J = 
9.8 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.24‐3.32(m, 4H), 1.81‐1.91(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 144.5, 142.1, 138.5, 137.0, 133.9, 1
32.8(q, J = 1.6 Hz), 132.4, 131.5, 129.3(q, J = 31.6 Hz), 129.2, 127.8, 126.5(q,
 J = 5.4 Hz), 122.8(q, J = 273.1 Hz), 120.8, 116.6, 54.4, 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H20ClF3N2NaO4S

+[M+Na+] 547.0682. found 547.0673。
【０２３６】
製造例４４
1-(2-(4’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-6-オキソ-N-プロピル-
1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物TS-56)の製造
　製造例１の方法と同様にして、化合物Ｉの代わりに6-オキソ-N-プロピル-1,6-ジヒドロ
ピリジン-3-スルホンアミドを使用し、収率12％で無色固体の化合物TS-56を製造した。得
られた化合物TS-56の理化学的性質は以下の通りである。
【０２３７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.95(d, J = 2.8 Hz, 1H), 7
.72(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66(dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.58(d, J = 8.5 Hz, 2H), 
7.47(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.43(s, 2H), 4.44(brs, 1H), 3.
03(dt, J = 6.9, 6.7 Hz, 2H), 1.55‐1.61(m, 2H), 0.95(t, J = 7.5 Hz, 3H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 190.9, 161.6, 146.0, 142.0, 138.0, 136.6, 135.0, 1
33.3, 129.4, 129.0, 128.7, 127.6, 121.1, 119.0, 54.6, 45.1, 23.1, 11.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C22H21ClN2NaO4S

+[M+Na+] 467.0808. found 467.0810。
【０２３８】
製造例４５
1-(2-(3’,5’-ビス(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル
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)-5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-57)の製造
　化合物ＩＩと(3,5-ビス(トリフルオロメチル)フェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１
の（２）の方法と同様にして収率94％で淡黄色固体の化合物TS-57を製造した。得られた
化合物TS-57の理化学的性質は以下の通りである。
【０２３９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.14(d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.06(s, 2H), 7.97(d, J = 2
.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.76(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66(dd, J = 9.7, 2.5 Hz, 1H)
, 6.63(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 3.20‐3.33(m, 4H), 1.82‐1.93(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 143.9, 142.2, 141.8, 137.0, 134.4, 1
32.7(q, J = 33.4 Hz), 129.3, 128.0, 127.5, 123.3(q, J = 272.7 Hz), 122.2, 120.7,
 116.6, 54.5, 48.2, 25.5;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H20F6N2NaO4S

+[M+Na+] 581.0946. found 581.0942。
【０２４０】
製造例４６
1-(2-(4’-クロロ-2’-メチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリ
ジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-58)の製造
　化合物ＩＩと(4-クロロ-2-メチルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）の
方法と同様にして収率76％で茶色固体の化合物TS-58製造得した。得られた化合物TS-58の
理化学的性質は以下の通りである。
【０２４１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.94(d, J = 2.6 Hz, 1H), 
7.67(dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H), 7.45(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20‐7.31(m, 2H), 7.16(
d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.25‐3.35(m, 4H), 2.2
5(s, 3H), 1.80‐1.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.1, 161.6, 147.3, 142.2, 138.9, 137.2, 137.0, 1
34.0, 133.1, 130.8, 130.6, 130.0, 128.3, 126.3, 120.7, 116.5, 54.4, 48.2, 25.5, 
20.4；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H23ClN2NaO4S

+[M+Na+] 493.0965. found 493.0945。
【０２４２】
製造例４７
1-(2-(4’-メトキシ-2’-メチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-59)の製造
　化合物ＩＩと(4-メトキシ-2-メチルフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）
の方法と同様にして収率90％で淡茶色固体の化合物TS-59を製造した。得られた化合物TS-
59の理化学的性質は以下の通りである。
【０２４３】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.04 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.94(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.67(dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H), 7.47(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17(d, J = 8.1 Hz, 1H), 
6.78‐6.82(m, 2H), 6.64(d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.85(s, 3H), 3.23‐3.34
(m, 4H), 2.28(s, 3H), 1.83‐1.96(m, 4H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ191.1, 161.6, 159.6, 148.4, 142.2, 137.0, 136.8, 13
3.1, 132.5, 130.8, 130.2, 128.2, 120.7, 116.4, 116.2, 111.6, 55.4, 54.3, 48.2, 2
5.5, 20.9；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H26N2NaO5S

+[M+Na+] 489.1460. found 489.1450。
【０２４４】
製造例４８
1-(2-(2’-クロロ-4’-メトキシ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロ
リジン-１-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-60)の製造
　化合物ＩＩと(2-クロロ-4-メトキシフェニル)ボロン酸とを用いて、製造例１の（２）
の方法と同様にして収率93％で淡黄色固体の化合物TS-60を製造した。得られた化合部TS-
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60の理化学的性質は以下の通りである。
【０２４５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.07(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.97(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.68(dd, J = 9.6 2.5 Hz, 1H), 7.61(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7
.07(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.94(dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.5 Hz, 1H), 
5.50(s, 2H), 3.86(s, 3H), 3.22‐3.37(m, 4H), 1.85‐1.87(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.2, 161.6, 160.2, 145.5, 142.2, 136.9, 133.0, 1
33.0, 131.8, 131.5, 130.4, 128.1, 120.7, 116.4, 115.6, 113.5, 55.8, 54.4, 48.2, 
25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H23ClN2NaO5S

+[M+Na+] 509.0914. found 509.0894。
【０２４６】
製造例４９
5-(アゼパン-1-イルスルホニル)-1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビ
フェニル]-4-イル)エチル)-ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-61)の製造
　製造例１の方法と同様にして、化合物Ｉの代わりに5-(アゼパン-1-イルスルホニル)ピ
リジン-2(1H)-オンを使用し、収率74％で橙色ワックス状の化合物TS-61を製造した。得ら
れた化合物TS-61の理化学的性質は以下の通りである。
【０２４７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57‐7.96(m, 8H), 6.64(d,
 J = 9.4 Hz, 1H), 5.46(s, 2H), 3.36(t, J = 5.4 Hz, 4H), 1.76(brs, 4H), 1.63(brs,
 4H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 145.6, 141.6, 140.4, 136.6, 133.7, 1
31.7(q, J = 32.5 Hz), 130.7, 129.7, 129.1, 127.9, 125.3(q, J = 3.8 Hz), 124.2(q,
 J = 3.7 Hz), 124.1(q, J = 272.5 Hz), 121.0, 118.8, 54.5, 48.3, 29.3, 27.0；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C26H25F3N2NaO4S

+[M+Na+] 541.1385. found 541.1397。
【０２４８】
製造例５０
5-(アゼパン-1-イルスルホニル)-1-(2-オキソ-2-(4’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビ
フェニル]-4-イル)エチル)-ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-62)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりに5-(アゼパン-１-イルス
ルホニル)ピリジン-2(1H)-オンを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル)フェニル]
ボロン酸の代わりに[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ボロン酸を使用することで、収率
79％で淡黄色ワックス状の化合物TS-62を製造した。得られた化合物TS-62の理化学的性質
は以下の通りである。
【０２４９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.11(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.91(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.
74‐7.78(m, 6H), 7.61(dd, J = 9.7, 2.7 Hz, 1H), 6.64(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.44(s,
 2H), 3.34(t, J = 6.0 Hz, 4H), 1.76(brs, 4H), 1.61‐1.67(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.2, 161.8, 145.9, 143.4(q, J = 3.8 Hz), 141.8, 1
36.9, 134.2, 131.0(q, J = 32.7 Hz), 129.3, 128.3, 128.1, 126.4(q, J = 3.8 Hz), 1
24.5(q, J = 271.5 Hz), 121.2, 119.1, 54.8, 48.6, 30.0, 27.3;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C26H25F3N2NaO4S

+[M+Na+] 541.1385. found 541.1397。
【０２５０】
製造例５１
5-(アゼパン-1-イルスルホニル)-1-(2-(4’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキ
ソエチル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-63)の製造
　製造例１の方法と同様にして（１）では化合物Ｉの代わりに5-(アゼパン-1-イルスルホ
ニル)ピリジン-2(1H)-オンを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ボロ
ン酸の代わりに(4-クロロフェニル)ボロン酸を使用することで、収率86％で淡黄色ワック
ス状の化合物TS-63を製造した。得られた化合物TS-63の理化学的性質は以下の通りである
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【０２５１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.90(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.71(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.57(d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.46(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.64(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.43(s, 2H), 3.34(t, J = 5.9 H
z, 4H), 1.76(brs, 4H), 1.60‐1.67(m, 4H).
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ190.9, 161.6, 146.0, 141.5, 138.0, 136.6, 135.0, 13
3.4, 129.4, 129.0, 128.7, 127.6, 121.0, 118.8, 54.4, 48.4, 29.3, 27.1.
　HRMS(ESI-MS) calcd for C25H25ClN2NaO4S

+[M+Na+] 484.9950. found 507.1141。
【０２５２】
製造例５２
5-(アゼパン-1-イルスルホニル)-1-(2-(4’-クロロ-2‘-メチル[1,1’-ビフェニル]-4-イ
ル)-2-オキソエチル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-64)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりに5-(アゼパン-1-イルスル
ホニル)ピリジン-2(1H)-オンを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ボ
ロン酸の代わりに(4-クロロ-2-メチルフェニル)ボロン酸を使用することで、収率52％で
無色固体の化合物TS-64を製造した。得られた化合物TS-64の理化学的性質は以下の通りで
ある。
【０２５３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04‐8.08(m, 2H), 7.90(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.61(dd
, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.44‐7.47(m, 2H), 7.30(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24‐7.28(m
, 1H), 7.16(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.44(s, 2H), 3.35(t, J 
= 6.0 Hz, 4H), 2.25(s, 3H), 1.77(brs, 4H), 1.60‐1.67(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 147.3, 141.5, 138.9, 137.2, 136.6, 1
34.1, 133.2, 130.8, 130.6, 130.0, 128.3, 126.3, 121.0, 118.9, 54.5, 48.4, 29.3, 
27.1, 20.4；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C26H27ClN2NaO4S

+[M+Na+] 521.1278. found 521.1262。
【０２５４】
製造例５３
N,N-ジエチル-６-オキソ-1-(2-オキソ-2-(3’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル
]-4-イル)エチル)-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物TS-65)の製造
　製造例１の方法と同様にして、化合物Ｉの代わりにN,N-ジエチル-６-オキソ-1,6-ジヒ
ドロピリジン-3-スルホンアミドを使用し、収率79％で淡黄色油状の化合物TS-65を製造し
た。得られた化合物TS-65の理化学的性質は以下の通りである。
【０２５５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ8.11(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.93(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
87(s, 1H), 7.82(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.76(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69(d, J = 7.9 Hz,
 1H), 7.58‐7.65(m, 2H), 6.64(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.45(s, 2H), 3.30(q, J = 7.1 H
z, 4H), 1.21(t, J = 7.1 Hz, 6H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.2, 161.8, 145.9, 141.9, 140.7, 136.9, 134.0, 13
2.0(q, J = 32.6 Hz), 131.0(q, J = 1.0 Hz), 130.0, 129.3, 128.2, 125.6(q, J = 3.8
 Hz), 124.5(q, J = 3.8 Hz), 124.4(q, J = 272.3 Hz), 121.2, 119.7, 54.8, 42.4, 14
.6；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H23F3N2NaO4S

+[M+Na+] 515.1228. found 515.1240。
【０２５６】
製造例５４
N,N-ジエチル-６-オキソ-1-(2-オキソ-2-(4’-(トリフルオロメチル)-[1,1’-ビフェニル
]-4-イル)エチル)-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物TS-66)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりにN,N-ジエチル-６-オキソ
-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミドを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル
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)フェニル]ボロン酸の代わりに[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ボロン酸を使用するこ
とで、収率90％で無色固体の化合物TS-66を製造した。得られた化合物TS-66の理化学的性
質は以下の通りである。
【０２５７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11(d, J = 8.0 Hz,2H), 7.93(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.
72‐7.78(m, 6H), 7.60(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 6.64(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.45(s,
 2H), 3.29(q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.20(t, J = 7.2 Hz, 6H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ191.0, 161.5, 145.6, 143.1, 141.7, 136.6, 133.9, 13
0.7(q, J = 32.8 Hz), 129.0, 128.0, 127.8, 126.1(q, J = 3.8 Hz), 124.2(q, J = 272
.5 Hz), 120.9, 119.5, 54.5, 42.1, 14.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H23F3N2NaO4S

+[M+Na+] 515.1228. found 515.1240。
【０２５８】
製造例５５
1-(2-(4’-クロロ-[1,1’-ビフェニル]-4-イル) -2-オキソエチル)-N,N-ジエチル-６-オ
キソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物TS-67)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりにN,N-ジエチル-６-オキソ
-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミドを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル
)フェニル]ボロン酸の代わりに(4-クロロフェニル)ボロン酸を使用することで、収率97％
で淡黄色ワックス状の化合物TS-67を製造した。得られた化合物TS-67の理化学的性質は以
下の通りである。
【０２５９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.07(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.91(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.71(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.60(dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H), 7.57(d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.46(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.63(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.43(s, 2H), 3.30(q, J = 7.2 H
z, 4H), 1.21(t, J = 7.2 Hz, 6H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 190.9, 161.5, 146.0, 141.7, 138.0, 136.6, 135.0, 1
33.4, 129.4, 129.0, 128.7, 127.6, 121.0, 119.4, 54.4, 42.1, 14.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H23ClN2NaO4S

+[M+Na+] 481.0965. found 481.0986.
【０２６０】
製造例５６
1-(2-(4’-クロロ-2’-メチル-[1,1’-ビフェニル]-4-イル) -2-オキソエチル)-N,N-ジエ
チル-６-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物TS-68)の製造
　製造例１の方法と同様にして、（１）では化合物Ｉの代わりにN,N-ジエチル-６-オキソ
-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミドを使用し、（２）では[3-(トリフルオロメチル
)フェニル]ボロン酸の代わりに(4-クロロ-2-メチルフェニル)ボロン酸を使用することで
、収率97％で淡黄色ワックス状の化合物TS-68を製造した。得られた化合物TS-68の理化学
的性質は以下の通りである。
【０２６１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.92(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.61(dd, J = 9.7, 2.5 Hz, 1H), 7.45(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.30(d, J = 1.7 Hz, 1H), 
7.25(d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.16(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.64(d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.44(
s, 2H), 3.30(q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.27(s, 3H), 1.21(t, J = 7.2 Hz, 6H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.0, 161.6, 147.3, 141.7, 138.9, 137.2, 136.6, 1
34.0, 133.2, 130.8, 130.6, 130.0, 128.3, 126.3, 121.0, 119.4, 54.5, 42.1, 20.4, 
14.3；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H25ClN2NaO4S

+[M+Na+] 495.1121. found 495.1145.
【０２６２】
　製造例５７
1-(2-([1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-１-イルスルホニル
)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-09)の製造
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　化合物Ｉと1-([1,1’-ビフェニル]-4-イル)-2-ブロモエタノンとを用いて、製造例１の
（１）の方法と同様にして収率81％で淡黄色固体の化合物TS-09を製造した。得られた化
合物TS-09の理化学的性質は以下の通りである。
【０２６３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.07(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.95(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7
.74(d, J = 8.2 Hz, 7.74), 7.62‐7.68(m, 3H), 7.49(dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 2H), 7.43
(dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H), 6.63(d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.22‐3.35(m, 4
H), 1.82‐1.95(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.1, 161.6, 147.2, 142.3, 139.6, 137.0, 136.9, 1
33.1, 129.2, 128.9, 127.7, 127.4, 120.7, 116.4, 54.3, 48.2, 25.5；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H22N2NaO4S

+ [M+Na+] 445.1189 found 445.1189。
【０２６４】
製造例５８
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-１-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物T-070444)の製造
【０２６５】
【化１２】

【０２６６】
　5-(ピロリジン-１-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン（化合物Ｉ；228g、1.0mmol)
をTHF(7.5ｍＬ)に溶解し、水素化ナトリウム(純度60%、1.0mmol)を室温にて加えた後、60
℃にて60分撹拌した。この混合物に対して、2-ブロモ-1-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-
ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エタノン(化合物ＩＩＩ)のTHF溶液(5ｍＬ、1.0mmol)を添
加し、60℃にて60分撹拌した。反応液を室温まで冷却後、水を注意深く入れて反応を停止
し、得られた生成物をCH2Cl2で抽出した。次いで回収した有機相を、水および塩水で順次
洗浄した。MgSO4を用いて有機相を脱水し、溶媒を減圧下で蒸発させた。得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製し、標記化合物(T-070444)
を淡黄色の固形物として得た(収率49%)。得られたT-070444の理化学的性質は以下の通り
である。
【０２６７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ7.89(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.63(dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1
H), 6.98-7.07(m, 2H), 6.83(m, 2H), 6.62(d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.39(s, 1H), 5.19(s,
 2H), 5.03(s, 2H), 3.27-3.34(m, 4H), 2.45(s, 3H), 2.15(s, 3H), 1.85-1.91(m, 4H)
。
【０２６８】
製造例５９
1-(2-(1-(4-フルオロフェニル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-１-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-07)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(1-(4-フルオロフェニル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-
エタノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率64％で淡茶固体の化合物TS-07
を製造した。得られた化合物TS-07の理化学的性質は以下の通りである。
【０２６９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ7.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz,
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 1H), 7.11‐7.25 (m, 4H), 6.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.19(s, 2H), 3
.22‐3.40 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.82‐1.95(m, 4H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 186.8, 162.7 (d, J = 249.5 Hz), 161.8, 142.6, 137.
9, 136.7, 133.1, 133.0, 130.0, 129.9 (d, J = 8.4 Hz), 120.6, 116.8 (d, J = 22.8 
Hz), 115.9, 106.7, 55.2, 48.2, 25.5, 13.1, 12.8;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C23H24FN3NaO4S

+[M+Na+] 480.1369 found 480.1385。
【０２７０】
製造例６０
1-(2-(1-(4-メトキシフェニル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-08)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(1-(4-メトキシフェニル)-2,5-ジメチル-１H-ピロール-3-イル)
-エタノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率64％で淡黄色油状の化合物TS-
08を製造した。得られた化合物TS-08の理化学的性質は以下の通りである。
【０２７１】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.64(dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 
1H), 7.06‐7.11(m, 2H), 6.98‐7.03(m, 2H), 6.62(d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.40(s, 1H),
 5.19(s, 2H), 3.88(s, 3H), 3.23‐3.35(m, 4H), 2.29(s, 3H), 2.00(s, 3H), 1.82‐1.
93(m, 4H)；
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ187.0, 162.0, 160.2, 142.9, 138.5, 137.0, 130.6, 13
0.0, 129.3, 120.9, 117.4, 116.1, 115.1, 106.6, 56.0, 55.4, 48.5, 25.7, 13.4, 13.
1；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C24H27N3NaO5S

+[M+Na+] 492.1569 found 492.1555。
【０２７２】
製造例６１
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)ピ
リジン-2(1H)-オン(化合物NT-07)の製造
　ピリジン-2(1H)-オンと2-ブロモ-1-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロー
ル-3-イル)-エタノン(化合物ＩＩＩ)とを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率52
％で淡茶色固体の化合物NT-07を製造した。得られた化合物NT-07の理化学的性質は以下の
通りである。
【０２７３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ7.36(ddd, J = 9.1, 7.0, 2.0 Hz, 1H), 7.22(dd, J = 7.
0, 2.0 Hz, 1H), 7.00(dd, J = 8.5, 8.5 Hz, 2H), 6.85(dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 2H), 6.
60(d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.42(s, 1H), 6.19(ddd, J = 7.0, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 5.16(s,
 2H), 5.01(s, 2H), 2.46(s, 3H), 2.14(s, 3H);
　13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ188.1, 162.7, 162.3(d, J = 246.5 Hz), 139.9, 138.8,
 136.9, 132.2(d, J = 3.0 Hz), 128.7, 127.3(d, J = 8.4 Hz), 120.9, 117.5, 116.1(d
, J = 21.6 Hz), 107.3, 105.7, 54.9, 46.2, 12.3, 11.9;
　HRMS(ESI-MS) calcd for C20H19FN2NaO2

+[M+Na+] 361.1328 found 361.1330。
【０２７４】
製造例６２
N,N-ジアリル-1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オ
キソエチル)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン3-スルホンアミド(化合物TS-10)の製造
　N,N-ジアリル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン3-スルホンアミドと2-ブロモ-1-(1-(4-
フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エタノン(化合物III)とを用いて
、製造例５８の方法と同様にして収率46％で淡茶色固体の化合物TS-10を製造した。得ら
れた化合物TS-10の理化学的性質は以下の通りである。
【０２７５】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.57(dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 
1H), 7.02(dd, J = 8.3 Hz, 2H), 6.86(dd, J = 8.3, 5.5 Hz, 2H), 6.61(d, J = 9.7 Hz
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, 1H), 6.38(s, 1H), 5.66‐5.83(m, 2H), 5.12‐5.29(m, 6H), 5.03(s, 2H), 3.84(d, J
 = 6.3 Hz, 4H), 2.46(s, 3H), 2.15(s, 3H)；
　13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 186.5, 162.3(d, J = 246.6 Hz), 161.7, 142.5, 137.1
, 136.3, 132.6, 132.1(d, J = 3.3 Hz), 129.1, 127.3(d, J = 8.0 Hz), 120.8, 120.0,
 118.6, 117.1, 116.1(d, J = 21.9 Hz), 107.1, 55.2, 49.5, 46.2, 12.4, 12.0；
　HRMS(ESI-MS) calcd for C26H28F1N3NaO4S

+[M+Na+] 520.1682 found 520.1703。
【０２７６】
製造例６３
1-(2-(1-ベンジル-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-
1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-01)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(1-ベンジル-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エタノンとを
用いて、製造例５８の方法と同様にして収率84％で淡茶色固体の化合物NT-01を製造した
。得られた化合物NT-01の理化学的性質は以下の通りである。
【０２７７】
　TLC（シリカゲル）のRf値(展開溶媒；酢酸エチル100%)は0.62であった。
【０２７８】
製造例６４
1-(2-(2,5-ジメチル-1-(4-メチルベンジル)-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(
ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-02)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(2,5-ジメチル-1-(4-メチルベンジル)-1H-ピロール-3-イル)-エ
タノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率63％で淡茶色固体の化合物NT-02
を製造した。得られた化合物NT-02の理化学的性質は以下の通りである。
【０２７９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.90 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz,
 1H), 7.11‐7.16 (m, 2H), 6.74‐6.81 (m, 2H), 6.61 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.38 (s,
 1H), 5.19(s, 2H), 5.02(s, 2H), 3.26‐3.32 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 
2.15 (s, 3H), 1.85‐1.92(m, 4H)。
【０２８０】
製造例６５
1-(2-(1-(4-クロロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(
ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-03)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-((4-クロロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エタ
ノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率14％で淡茶色固体の化合物NT-03を
製造した。得られた化合物NT-03の理化学的性質は以下の通りである。
【０２８１】
　TLC（シリカゲル）のRf値(展開溶媒；ヘキサン33%、酢酸エチル67%)は0.18であった。
【０２８２】
製造例６６
1-(2-(1-(4-ブロモベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(
ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-04)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-((4-ブロモベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エタ
ノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率50％で淡茶色固体の化合物NT-04を
製造した。得られた化合物NT-04の理化学的性質は以下の通りである。
【０２８３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz,
 1H), 7.42‐7.47 (m, 2H), 6.73‐6.79 (m, 2H), 6.62 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.39 (d,
 J = 0.9 Hz, 1H), 5.18(s, 2H), 5.00(s, 2H), 3.26‐3.33 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.
14 (s, 3H), 1.85‐1.92(m, 4H)。
【０２８４】
製造例６７
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1-(2-(1-(4-メトキシベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-05)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-((4-メトキシベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-エ
タノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率41％で無色固体の化合物NT-05を
製造した。得られた化合物NT-05の理化学的性質は以下の通りである。
【０２８５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz,
 1H), 6.80‐6.90 (m, 4H), 6.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.
19(s, 2H), 5.00(s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.26‐3.35 (m, 4H), 2.47 (s, 3H), 2.16 (s,
 3H), 1.85‐1.93(m, 4H)。
【０２８６】
製造例６８
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(ピペリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-08)の製造
　5-(ピペリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オンと化合物ＩＩＩとを用いて、製
造例５８の方法と同様にして収率30％で淡橙色固体の化合物NT-08を製造した。得られた
化合物NT-08の理化学的性質は以下の通りである。
【０２８７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.83 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz,
 1H), 6.98‐7.05 (m, 2H), 6.84‐6.90 (m, 2H), 6.60 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.39 (s,
 1H), 5.18(s, 2H), 5.03(s, 2H), 3.07‐3.15 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 
1.63‐1.70(m, 4H), 1.46‐1.54 (m, 2H)。
【０２８８】
　製造例６９
5-(アゼパン-1-イルスルホニル)-1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロ
ール-3-イル)-2-オキソエチル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-09)の製造
　5-(アゼパン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オンと化合物ＩＩＩとを用いて、製造
例５８の方法と同様にして収率47％で淡黄色固体の化合物NT-09を製造した。得られた化
合物NT-09の理化学的性質は以下の通りである。
【０２８９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.86 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz,
 1H), 6.99‐7.05 (m, 2H), 6.84‐6.90 (m, 2H), 6.61 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.39 (d,
 J = 0.9 Hz, 1H), 5.17(s, 2H), 5.03(s, 2H), 3.31‐3.36 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 2.
15 (s, 3H), 1.70‐1.79(m, 4H), 1.59‐1.64 (m, 4H)。
【０２９０】
製造例７０
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)- 5
-(チオモルホリノスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-10)の製造
　5-(チオモルホリノスルホニル)ピリジン-2(1H)-オンと化合物ＩＩＩとを用いて、製造
例５８の方法と同様にして収率16％で淡茶色固体の化合物NT-10を製造した。得られた化
合物NT-10の理化学的性質は以下の通りである。
【０２９１】
　TLC（シリカゲル）のRf値(展開溶媒；ヘキサン50%、酢酸エチル50%)は0.1であった。
【０２９２】
製造例７１
1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-
(モルホリノスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-11)の製造
　5-(モルホリノスルホニル)ピリジン-2(1H)-オンと化合物ＩＩＩとを用いて、製造例５
８の方法と同様にして収率45％で無色固体の化合物NT-11を製造した。得られた化合物NT-
11の理化学的性質は以下の通りである。
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【０２９３】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz,
 1H), 6.99‐7.05 (m, 2H), 6.84‐6.90 (m, 2H), 6.63 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.39 (d,
 J = 0.9 Hz, 1H), 5.19(s, 2H), 5.03(s, 2H), 3.75‐3.82 (m, 4H), 3.11‐3.18 (m, 4
H), 2.46 (s, 3H), 2.15 (s, 3H)。
【０２９４】
製造例７２
N,N-ジエチル-1-(2-(1-(4-フルオロベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オ
キソエチル)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-スルホンアミド(化合物NT-12)の製造
　N,N-ジエチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン3-スルホンアミドと化合物ＩＩＩとを用
いて、製造例５８の方法と同様にして収率32％で淡茶色固体の化合物NT-12を製造した。
得られたNT-12の理化学的性質は以下の通りである。
【０２９５】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ7.88 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz,
 1H), 6.99‐7.05 (m, 2H), 6.84‐6.89 (m, 2H), 6.61 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.39 (d,
 J = 0.9 Hz, 1H), 5.17(s, 2H), 5.03(s, 2H), 3.28 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.46 (s, 3
H), 2.15 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 6H)。
【０２９６】
製造例７３
1-(2-(1-(4-ヒドロキシベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-2-オキソエチル)-
5-(ピロリジン-1-イルスルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物NT-13)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-((4-ヒドロキシベンジル)-2,5-ジメチル-1H-ピロール-3-イル)-
エタノンとを用いて、製造例５８の方法と同様にして収率12％で淡茶色固体の化合物NT-1
3を製造した。得られた化合物NT-13の理化学的性質は以下の通りである。
【０２９７】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz,
 1H), 6.99‐7.05 (m, 2H), 6.74‐6.82 (m, 4H), 6.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.37 (br
s, 1H), 5.19(s, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.27-3.33 (m, 4H), 2.47 (s, 3H), 2.16 (s, 3H)
, 1.86-1.91 (m, 4H)。
【０２９８】
製造例７４
1-(2-(1,2-ジメチル-１H-インドール-3-イル)-2-オキソエチル)-5-(ピロリジン-1-イルス
ルホニル)ピリジン-2(1H)-オン(化合物TS-02)の製造
　化合物Ｉと2-ブロモ-1-(1,2-ジメチル-１H-インドール-3-イル)-エタノンとを用いて、
製造例５８の方法と同様にして収率65％で淡茶色固体の化合物TS-02を製造した。得られ
た化合物TS-02の理化学的性質は以下の通りである。
【０２９９】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3)δ7.94(d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.86-7.90(m, 1H), 7.65(dd, J
 = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.35-7.40(m, 1H), 7.27-7.32(m, 2H), 6.98-7.07(m, 2H), 6.62(
d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.42(s, 1H), 3.74(s, 3H), 2.78(s, 3H), 3.25-3.32(m, 4H), 1.8
5-1.92(m, 4H)。
【０３００】
　上記の方法にて得た、ピリジノン化合物を以下に示す方法の種々の薬理試験に供した。
【０３０１】
薬理試験１〔インビトロＧＥＦアッセイ〕
　ＤＯＣＫ－Ａサブファミリーに属するＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５はＤ
ＨＲ－２ドメインを介してＲａｃのＧＴＰ－ＧＤＰ交換反応を促進することでＲａｃを活
性化する。
【０３０２】
　本明細書において説明するインビトロＧＥＦアッセイでは、Ｒａｃに結合すると蛍光強
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度が増大する性質を持つ標識ＧＴＰ（Ｂｏｄｉｐｙ－ＦＬ－ＧＴＰ：インビトロジェン）
を利用した。
【０３０３】
　ＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５の各ＤＨＲ－２ドメインに相当するポリペ
プチド断片を、Ｎ末端にＨｉｓｔｉｄｉｎｅ－ＳＵＭＯタグを融合したリコンビナントタ
ンパク質として大腸菌株（Ａｒｃｔｉｃ　ｅｘｐｒｅｓｓ　ＤＥ３）にて発現させ、Ｎｉ
－ＮＴＡカラムを用いたアフィニティーカラムクロマトグラフィーにより精製し、これら
を準備した。
【０３０４】
　Ｒａｃは、そのＮ末端にＧＳＴタグを融合したリコンビナントタンパク質として大腸菌
株（ＢＬ２１　ＤＥ３）にて発現させ、グルタチオンＳｅｐｈａｒｏｓｅカラムを用いた
アフィニティーカラムクロマトグラフィーにより精製し、これらを準備した。
【０３０５】
　次いで、２０ｍＭのＭＥＳ－ＮａＯＨ、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２

、および２０μＭのＧＤＰを含むｐＨ７．０に調製した反応液Ａ中で、上記調製の各ポリ
ペプチド断片（ＤＨＲ－２ドメイン）と、ＤＭＳＯに溶解させた所定濃度の各種ピリジノ
ン化合物、ＣＰＹＰＰ、またはＤＭＳＯ単独（コントロール）の存在下で遮光しながら室
温で３０分間インキュベートしてＧＥＦの前処理物を準備した。なお、全てのサンプルに
おいてＤＭＳＯの最終濃度が３％になるように調整した。
【０３０６】
　そして、上記調製の１５μＭのＲａｃを反応液Ａに添加し、そのまま氷上３０分間静置
することによりＧＤＰ－Ｒａｃ複合体を形成させた。
【０３０７】
　このようにして調製した１００μＬのＧＤＰ－Ｒａｃ複合体を含む反応液Ａに、３．６
μＭとなるようにＢｏｄｉｐｙ－ＦＬ－ＧＴＰを加え、３０℃で２分間平衡化させた。平
衡化後、前処理した５０μＬのＧＥＦを添加し３０℃で反応させた。
【０３０８】
　反応中のＢｏｄｉｐｙ－ＦＬ－ＧＴＰ蛍光強度の変化を、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖ
ｉｃｅｓ　ＸＳ－ＮもしくはＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ社のＥｎｓｐｉｒｅ蛍光光度分光
機を用いてモニターした（励起波長：４８８ｎｍ、発光波長：５１４ｎｍ）。得られた測
定値について、反応開始時（０秒）での蛍光強度が０となるよう補正した値を算出した。
【０３０９】
　そして、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ５（ＧｒａｐｈＰａｄ　ｓｏｆｔｗａｒｅ）を
用いて、算出した補正値をｙ軸に、時間（ｔ）をｘ軸にとってプロットした際の近似曲線
（双曲線）を求め、ｔ＝０～１０秒における傾きをグアニンヌクレオチド交換反応の初速
度とした。ＩＣ５０値は、溶媒（ＤＭＳＯ）のみを加えたコントロールの反応初速度を１
００％として計算した。
【０３１０】
薬理試験２〔細胞浸潤の阻害アッセイ〕
　ＤＭＥＭ（無血清）で１２０分間平衡化させたマトリゲル（ＢＤバイオサイエンス社）
の上部チャンバーに、ＤＭＥＭ（無血清）に懸濁したマウス肺癌由来細胞株（３ＬＬ株）
、ヒト繊維肉腫細胞株（ＨＴ-１０８０株）、ヒト大腸癌細胞株(ＤＬＤ－１株)を３００
μＬ、下部チャンバーにＤＭＥＭ（含１０％ＦＣＳ）を５００μＬ入れ、上部・下部チャ
ンバー内の培養液双方にＤＭＳＯに溶解させた各種ピリジノン化合物またはＣＰＹＰＰを
所定の濃度で添加した。なお、コントロールとしてＤＭＳＯを単独で培養液内に添加した
ものを準備し、全ての実験におけるＤＭＳＯの最終濃度は０．２％になるように調整した
。
【０３１１】
　これを３７℃、５％のＣＯ２下で２２時間培養した後、チャンバーを外して培養液を除
いた後、綿棒を用いて上部チャンバー面に残った浸潤しなかった細胞を除去し、チャンバ
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ー下部面に残った細胞（マトリゲルに浸潤した細胞）をＤｉｆｆ－ｑｕｉｃｋ（Ｓｙｓｍ
ｅｘ）を用いて染色した。染色後、メスを用いてインサートを切り取り、プレパラートに
封入し、光学顕微鏡下で計数した。
【０３１２】
　結果は、ＤＭＳＯを単独で添加したコントロールでの浸潤細胞数を１００％として、各
条件下での浸潤細胞数を％換算した値を細胞浸潤率（％：Ｉｎｖａｓｉｏｎ）、それを１
００から引いた値を阻害率（％：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）として評価した。
【０３１３】
薬理試験３〔細胞の足場非依存的な増殖の阻害〕
　足場非依存的ながん細胞の増殖に対する化合物の抑制効果を、ソフトアガーアッセイを
用いて行った。１ｘ１０５個の３ＬＬ株をＤＭＳＯに溶解させた各種ピリジノン化合物ま
たはＣＰＹＰＰを所定の濃度で添加した０．３％のアガロースを含むＤＭＥＭ（含１０％
ＦＣＳ）に懸濁し、０．７％寒天を含むＤＭＥＭ（含１０％ＦＣＳ）により６ウエルプレ
ート中に形成させたベースアガー上に重層した。
【０３１４】
　これを３７℃、５％ＣＯ２環境下で７日間培養した後、０．００５％クリスタルバイオ
レットで室温１時間の反応により細胞を染色し、形成されたコロニーの数を計数した。
【０３１５】
　結果は、コントロール条件下（ＤＭＳＯ添加）でのコロニー形成数を１００％として、
各条件下でのコロニー形成数を％換算した値をコロニー形成率（％：Ｃｏｌｏｎｙ　ｆｏ
ｒｍａｔｉｏｎ）、それを１００から引いた値を阻害率（％：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）と
して評価した。
【０３１６】
薬理試験４〔マウス初代培養繊維芽細胞のラッフル形成阻害実験〕
　非特許文献２に示すように、マウス初代培養繊維芽細胞（ＭＥＦ）をＰＤＧＦなどの増
殖因子で刺激すると、アクチン細胞骨格の再編成が惹起され、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌラッ
フルとｄｏｒｓａｌラッフルと呼ばれる２種類の特徴的な細胞膜構造が形成される。
【０３１７】
　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌラッフルとｄｏｒｓａｌラッフルの形成はＲａｃ活性化に依存し
ており、ＤＯＣＫ１およびＤＯＣＫ５の機能が必須である。重要な知見として、ｐｅｒｉ
ｐｈｅｒａｌラッフルの形成にはＤＯＣＫ１とＤＯＣＫ５の両者の機能が必要であるが、
ｄｏｒｓａｌラッフルの形成にはＤＯＣＫ１の機能が必須であることが判っている。
【０３１８】
　したがって、このアッセイ系に各種ピリジノン化合物を用いて、細胞レベルでのＤＯＣ
Ｋ１選択性を検証することが可能である。
【０３１９】
　野生型ＭＥＦもしくはＤＯＣＫ１ノックアウト（Ｄ１ＫＯ）マウス由来（非特許文献２
に記載の方法にて入手）のＭＥＦを２ｘ１０４個／ｍＬの濃度となるようにＤＭＥＭ（含
１０％ＦＢＳ）に懸濁し、フィブロネクチンでプレコートされたガラスボトム培養ディッ
シュのガラス部分の上に、これを１５０μＬ播いた。
【０３２０】
　３７℃で３６時間培養後、０．１％のＢＳＡを含有するＤＭＥＭ（無血清）に培地交換
して１２時間培養し、細胞を血清飢餓状態とした。次いで、培養液を、ＤＭＳＯに溶解さ
せた各種ピリジノン化合物またはＣＰＹＰＰを所定の濃度で添加した１００μＬのＤＭＥ
Ｍ（無血清）に交換し、１時間の前処理を行った。なお、コントロールとしてＤＭＳＯを
単独で培養液内に添加したものを準備し、全ての実験においてＤＭＳＯの最終濃度が０．
２％になるように調整した。
【０３２１】
　次いで、あらかじめ３７℃に温めた１００μＬのＤＭＥＭ（無血清：含６０ｎｇ／ｍＬ
のＰＤＧＦ）を上記前処理された細胞に添加して細胞に刺激を加え、７分間３７℃でイン
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キュベーションし、さらに１５０μＬの４％パラフォルムアルデヒド溶液を添加して室温
で１０分間インキュベーションして細胞を固定した。ＰＢＳ（含０．２％Ｔｒｉｔｏｎ　
Ｘ－１００）を固定後の細胞に添加し、室温５分間インキュベーションして細胞膜を透過
化し、次いでＢＳＡにて細胞をブロッキングし、その後Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５４６
標識したｐｈａｌｌｏｉｄｉｎでアクチン細胞骨格を染色した。Ｚｅｉｓｓ　ＬＳＭ５１
０　ｍｅｔａ　共焦点レーザー顕微鏡で観察を行い、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌ
ｅおよびｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅを形成している細胞数を計測した。
【０３２２】
　結果は、ＤＭＳＯのみを添加した野生型マウス由来のＭＥＦ（コントロール細胞）にお
けるｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌｅおよびｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅの形成率（
これらの各々のラッフル構造を形成した細胞の全体の細胞数に対する割合）をそれぞれ１
として、各条件下における細胞のそれぞれの構造の形成率を相対的に評価した。
【０３２３】
薬理試験５〔がん細胞のマクロピノサイトーシスの抑制実験〕
　マクロピノサイトーシスは、細胞が、細胞膜を伸展して、細胞外液とともに様々な物質
を取り囲み、細胞内に取り込む現象であり、Ｒａｃ活性を介したアクチン細胞骨格の再編
成が重要であることが知られている。近年、癌性に変異したＲａｓによるマクロピノサイ
トーシスの亢進が、細胞外からの高分子タンパク質の取り込みを促進し、それをグルタミ
ンの供給源として利用して、低栄養条件下での癌細胞の生存・増殖に必須の機能を果たし
ていることが明らかにされ、マクロピノサイトーシスは、癌治療の新たな標的として非常
に注目を集めている（非特許文献３）。
【０３２４】
　４ｘ１０４個の３ＬＬ細胞、もしくはＨＴ-１０８０細胞をあらかじめフィブロネクチ
ンでコートしたガラスボトム培養ディッシュのガラス部分の上に１５０μＬ播いた。これ
を３７℃で１６時間培養後、ＤＭＥＭ（無血清）に培地交換して２４時間培養した血清飢
餓状態とした。次いで、培養液をＤＭＳＯ単独または各種ピリジノン化合物を溶解させた
ＤＭＳＯを添加した２ｍＬの無血清培地に交換して１時間の前処理を行った。なお、ＤＭ
ＳＯは終濃度が０．２％となるように調製した。
【０３２５】
　ＴＭＲ－ｄｅｘｔｒａｎ（最終濃度５００μｇ／ｍＬ）入りのＤＭＥＭ（含１０％ＦＢ
Ｓ）に、それぞれ上記と同様にＤＭＳＯ単独または所定の濃度で各種ピリジノン化合物を
溶解させたＤＭＳＯを含む１８０μＬの培地を細胞に添加し、３７℃で１時間インキュベ
ーションした。その後、細胞を４％パラフォルムアルデヒド溶液にて室温で６０分間イン
キュベーションして固定した。次いでＰＢＳで３回洗浄後、ＤＡＰＩ（１／３０００希釈
）で室温５分間インキュベーションして核を染色し、ＰＢＳで４回洗浄後、Ｚｅｉｓｓ　
　ＬＳＭ５１０　ｍｅｔａ　共焦点レーザー顕微鏡で観察を行った。細胞に取り込まれた
ＴＭＲ－ｄｅｘｔｒａｎは細胞質にドット状に観察される。マクロピノサイトーシス活性
は、一細胞あたりのＴＭＲ－ｄｅｘｔｒａｎのドットの数として計測した。
【０３２６】
　結果は、コントロール条件下（ＤＭＳＯのみを添加）でのマクロピノサイトーシス活性
（一細胞あたりのＴＭＲ－ｄｅｘｔｒａｎ取り込み数）を１として、各条件下におけるマ
クロピノサイトーシス活性を割合で示した。
【０３２７】
薬理試験６〔Ｔリンパ球の遊走性への評価〕
　リンパ球の遊走は免疫応答において重要な役割を果たしている。Ｔ細胞をＣＣＬ２１な
どのケモカインで刺激すると、Ｒａｃ活性化を介してアクチン細胞骨格の再編成が惹起さ
れ、これを駆動力として、細胞はケモカインのソースに向かって遊走する。リンパ球にお
けるＲａｃ活性化には、ＤＯＣＫ２の機能が必須で、ＤＯＣＫ２をノックアウトしたＴ細
胞では遊走が著しく障害される（非特許文献４）。一方、ＤＯＣＫ１はＴ細胞には発現し
ておらず、リンパ球の遊走はＤＯＣＫ１の機能に依存しない。
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【０３２８】
　したがって、このアッセイ系に各種ピリジノン化合物を用いて、細胞レベルでのＤＯＣ
Ｋ１選択性を検証することが可能である。
【０３２９】
　１×１０７／ｍＬの細胞濃度のマウス脾細胞を、ＤＭＳＯに溶解させた所定濃度の各種
ピリジノン化合物またはＤＭＳＯ単独で配合した０．５％のＢＳＡを含有するＲＰＭＩ－
１６４０（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ培地）中で３７℃で１時間前培養した。
【０３３０】
　次いで、２４－ウエルプレートに、３００ｎｇ／ｍＬのＣＣＬ２１とＤＭＳＯに溶解さ
せた所定濃度の各種ピリジノン化合物を添加した５００μＬのＴｒａｎｓｗｅｌｌ培地を
加えた後、ウエルにＴｒａｎｓｗｅｌｌ（コーニング、５μｍ孔径）をセットし、ここに
前培養した細胞を１×１０６／１００μＬとなるようにロードした。
【０３３１】
　これを３７℃で２時間インキュベートした後、下層のチャンバーに移動した細胞を集め
、ＰＥ標識－抗Ｔｈｙ１．２抗体（５３－２－１、ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ）、およ
びＡＰＣ標識－抗Ｂ２２０抗体（ＲＡ－６Ｂ２、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）で染色した
。移動した細胞の割合（％）は、下層チャンバー中のＴｈｙ１．２＋細胞（Ｔ細胞）の数
を、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌに入れたＴｈｙ１．２＋細胞（Ｔ細胞）の数で割ることで算出し
た。
【０３３２】
　なお、コントロールとして、非特許文献４に示す方法によって得られたＤＯＣＫ２のノ
ックアウトマウスから得た脾臓細胞に対して、上述のようにＣＣＬ２１で刺激したものを
準備した。
【０３３３】
薬理試験７〔リンパ球の生存性への影響〕
　１ｘ１０６個のマウス脾細胞を０．５％のＢＳＡを含む１００μＬのＲＰＭＩ－１６４
０培地に懸濁し、ＤＭＳＯに溶解させた所定の濃度の各種ピリジノン化合物またはＤＭＳ
Ｏ単独をＤＭＳＯの最終濃度がそれぞれ０．２％となるように添加し、３７℃で１時間培
養した後に、２μＬのＰｒｏｐｉｄｉｕｍ　ｉｏｄｉｄｅ　ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ）を加えて氷上３０分間インキュベーション後に
Ｆｌｏｗ　ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ解析を行った。陰性細胞を生細胞として、各条件下での生
細胞の割合（％）を求めた。
【０３３４】
薬理試験８〔マウスメラノーマ細胞の肺転移阻害実験〕
　マウスメラノーマＢ１６Ｆ１０細胞をＣ５７ＢＬ／６マウス（６週令メス）の尾静脈か
ら、１匹当たり、２．５もしくは５ｘ１０５個を２００μＬのＰＢＳ（－）に懸濁して移
入した。ＴＳ４５はＰＢＳ／ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ/エタノールの６：１：１混合液に
３ｍｇ／３００μＬで調製し、マウス1匹あたり２００μＬを尾静脈に注射した。コント
ロール群には、等溶量の溶媒（ＰＢＳ／ＣｒｅｍｏｐｈｏｒｅＥＬ／エタノールの６：１
：１混合液）のみを投与した。投与は、細胞の移植直前と、移植後１日目、３日目、およ
び５日目の計４回おこなった。初回投与から１４日後に各個体から肺を摘出し、肺表面の
腫瘍転移巣の数を計測した。
【０３３５】
薬理試験結果１
　上記の薬理試験２〔細胞浸潤の阻害アッセイ〕に記載する方法によって、製造したピリ
ジノン化合物のスクリーニングを行った。使用したピリジノン化合物の濃度は図中に記載
の通りである。結果を図８に示す。表中のグラフにおいて、縦軸は阻害率（％：Ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎ）を表し、数値が高いほど、より高い阻害活性を有することを示している。
【０３３６】
　この実験結果から、本発明のピリジノン化合物は癌細胞の浸潤を抑制することが明らか
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となった。癌細胞の浸潤は癌細胞の転移メカニズムの1つとして考えられている。したが
って、本発明のピリジノン化合物は転移性癌の治療および／または予防に有効であること
が明らかとなった。
【０３３７】
薬理試験結果２
　上記の薬理試験３〔細胞の足場非依存的な増殖の阻害〕に記載する方法によって、上述
のピリジノン化合物のスクリーニングを行った。使用したピリジノン化合物の濃度は図中
に記載の通りである。結果を図９に示す。表中のグラフにおいて、縦軸は阻害率（％：Ｉ
ｎｈｉｂｉｔｉｏｎ）を表し、数値が高いほど、より高い阻害活性を有することを示して
いる。
【０３３８】
　細胞が足場依存性を喪失することは、細胞が癌化したことの指標の一つとして考えられ
る。したがって、本発明のピリジノン化合物は転移性癌のみならず癌細胞の治療および／
または予防にも有効である。
【０３３９】
薬理試験結果３
　上記の薬理試験１〔インビトロＧＥＦアッセイ〕に記載する方法によって、上述のピリ
ジノン化合物のスクリーニングを行った。結果を図１０に示す。表中のグラフの縦軸はＩ
Ｃ５０値の比の値を示す。黒バーはＤＯＣＫ２へのＩＣ５０値に対するＤＯＣＫ１へのＩ
Ｃ５０値を示し、白バーはＤＯＣＫ５へのＩＣ５０値に対するＤＯＣＫ１へのＩＣ５０値
を示している。なお、表中にてＮＤとあるのはいずれかのＩＣ５０値が３００μＭ以上と
なったものである。
【０３４０】
　本発明のピリジノン化合物は、ＤＯＣＫ阻害剤（ＧＥＦ阻害剤）として知られるＣＰＹ
ＰＰと同等か、それ以上のＤＯＣＫ１選択性をもってＧＥＦ阻害活性を示すことが明らか
となった。
【０３４１】
　以上の実験結果を基に、上記製造のピリジノン化合物の中から幾つかのターゲットに絞
り、更なる実験を行った。
【０３４２】
薬理試験結果４
　Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－０９、ＴＳ－２８、およびＴＳ－４５の４個のピリジノン化
合物を、ＣＰＹＰＰと共に再度薬理試験１〔インビトロＧＥＦアッセイ〕に供した。結果
を図１１に示す。
【０３４３】
　上記４個のピリジノン化合物は、ＤＯＣＫ２およびＤＯＣＫ５に対する阻害活性よりも
ＤＯＣＫ１に対する阻害活性が高いことが明らかとなった。これらの化合物の中でもＴＳ
－４５およびＴＳ－２８では特に高いＤＯＣＫ１選択性を有する事が明らかとなった。一
方で、ＣＰＹＰＰはＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５の何れに対しても作用し
、ＧＥＦ阻害に関して選択性を示さなかった。
【０３４４】
　すなわち、上記４個のピリジノン化合物はＤＯＣＫ１に対して優れた選択性を有するこ
とが明らかとなった。
【０３４５】
薬理試験結果５
　Ｔ－０７０４４４、ＴＳ－０９、ＴＳ－１６、ＴＳー２７、ＴＳ－２８、ＴＳ－４４、
ＴＳ－４５、ＴＳ－４７、ＴＳ－４９、およびＴＳ－５０の１０個のピリジノン化合物を
再度、薬理試験２〔細胞浸潤の阻害アッセイ〕に供した。使用したピリジノン化合物の濃
度は図中に記載の通りである。結果を図１２（Ａ）に示す。
【０３４６】
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　図１２では縦軸に細胞浸潤率（Ｉｎｖａｓｉｏｎ、％）を設定しているので、この数値
が低ければ低いほど、優れた阻害活性を示す。上記の１０個のピリジノン化合物は、全て
コントロールとして用いたＤＭＳＯと比較して顕著に癌細胞（３ＬＬ細胞）の浸潤を阻害
することが明らかとなった。特に、ＴＳ－１６、ＴＳ－２８、およびＴＳ－４５は顕著に
優れた阻害効果を発揮することが明らかである。
【０３４７】
　次いで、図１２（Ｂ）にＴＳ－２８およびＴＳ－４５を各種濃度で用いた場合の癌細胞
の浸潤阻害活性の結果をまとめた。これによると、両ピリジノン化合物共に濃度依存的に
癌細胞の浸潤を阻害する事が明らかとなった。また、図中に示すように、この阻害実験か
ら算出したＴＳ－４５のＩＣ５０値は３．０μＭであり、ＴＳ－２８のＩＣ５０値は５．
６μＭと、上述するＧＥＦ阻害活性を基に算出したＩＣ５０値と同様に優れた阻害活性を
示すことが明らかとなった。
【０３４８】
　更に、上述の癌細胞を３ＬＬ細胞からヒト線維肉腫由来細胞株であるＨＴ－１０８０細
胞に代えて同様の実験を行った。使用したピリジノン化合物の濃度は図中に記載の通りで
ある。結果を図１２（Ｃ）に示す。これによると、ＴＳ－４５およびＴＳ－２８は共にＨ
Ｔ－１０８０細胞の浸潤も阻害することが明らかとなった。
【０３４９】
　更に、上述の癌細胞を３ＬＬ細胞からヒト大腸癌細胞株であるＤＬＤ－１細胞株に代え
て同様の実験を行った。使用したピリジノン化合物の濃度は図中に記載の通りである。結
果を図１２（Ｄ）に示す。これによると、ＴＳ－４５は細胞の浸潤も阻害することが明ら
かとなった。
【０３５０】
薬理試験結果６
　ＴＳ－２８およびＴＳ－４５の２個のピリジノン化合物を、再度、薬理試験３〔細胞の
足場非依存的な増殖の阻害実験〕に供した。結果を図１３に示す。
【０３５１】
　両ピリジノン化合物共に、濃度依存的に３ＬＬ細胞の足場依存的な増殖を阻害すること
が明らかとなった。
【０３５２】
薬理試験結果７
　Ｔ－０７０４４４およびＴＳ－４５の２個のピリジノン化合物を、薬理試験４〔ラッフ
ル形成阻害実験〕に供した。結果を図１４に示す。
【０３５３】
　既に非特許文献２にて報告されているように、ＤＯＣＫ１ノックアウトマウス由来のＭ
ＥＦ（Ｄ１ＫＯＭＥＦ）では、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌｅは形成されるのに対
してｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅ形成には障害がある。
【０３５４】
　ＤＯＣＫ１、ＤＯＣＫ２、およびＤＯＣＫ５をメンバーとするＤＯＣＫ－Ａサブファミ
リー間を非選択的に阻害するＣＰＹＰＰは、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌｅおよび
ｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅの形成を共に抑制した。一方で、Ｔ－０７０４４４を初めと
した本発明のピリジノン化合物では、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｒｕｆｆｌｅ　の形成はコ
ントロールと同程度に起こるのに対して、ｄｏｒｓａｌ　ｒｕｆｆｌｅ　の形成が著しく
抑制された。これは上記のＤ１ＫＯＭＥＦと同じ傾向の結果である。
【０３５５】
　したがって、本発明のピリジノン化合物が、ＤＯＣＫ１とＤＯＣＫ５を識別しながらそ
のＧＥＦ活性を抑制している事が細胞レベル（インビボレベル）で明らかとなった。
【０３５６】
薬理試験結果８
　ＴＳ－２８およびＴＳ－４５の２個のピリジノン化合物を、薬理試験５〔マクロピノサ
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【０３５７】
　ＴＳ－２８、およびＴＳ－４５は濃度依存的に、３ＬＬ細胞、およびＨＴ-１０８０細
胞のマクロピノサイトーシスを阻害することが明らかとなった。上述のように癌細胞はマ
クロピノサイトーシスによって細胞外から代謝成分となるアミノ酸などを積極的に取り込
んで、細胞そのものの維持および／または増殖を行っていると考えられるため、これを抑
制する効果を発揮する本発明のピリジノン化合物は、癌の治療および／または予防に有用
である。
【０３５８】
薬理試験結果９
　ＴＳ－２８およびＴＳ－４５の２個のピリジノン化合物を、薬理試験６〔Ｔリンパ球の
遊走性への評価〕および薬理試験７〔リンパ球の生存性への影響〕を確認する実験に供し
た。結果を図１６に示す。
【０３５９】
　図中の（Ａ）に示すようにＴＳ－２８およびＴＳ－４５はＣＣＬ２１の刺激を行ったＴ
細胞の遊走には何ら影響を与えないことが明らかとなった。このこと本発明のピリジノン
化合物がＤＯＣＫ２のＧＥＦ活性に影響を与えるならば、図中の、Ｄ２ＫＯに示すように
ＤＯＣＫ２のノックアウトマウス由来のＴ細胞の遊走と同様の挙動を示すはずであるが、
そうではないことから、ＤＯＣＫ１選択的にＧＥＦ活性を阻害する事を細胞レベル（イン
ビボレベル）で示している。
【０３６０】
　よって、本発明のピリジノン化合物は、副作用の少ない抗癌剤の有効成分として用いら
れることが明らかとなった。
【０３６１】
　また、図中の（Ｂ）に示すように、Ｔ細胞の生存性にも何ら影響を与えないことが明ら
かであった。このことからも、本発明のピリジノン化合物は、副作用の少ない抗癌剤の有
効成分として用いられる。
【０３６２】
薬理試験結果１０
　本発明のピリジノン化合物としてＴＳ－４５を薬理試験８〔マウスメラノーマ細胞の肺
転移阻害実験〕に供した。結果を図１７に示す。
【０３６３】
　図１７の（Ｂ）に示す結果から、マウスに投与したメラノーマ細胞が肺に転移する数を
、顕著に阻害することが明らかとなった。よって、本発明のピリジノン化合物は、癌細胞
の転移抑制効果を発揮することが明らかとなった。また、図１７の（Ｃ）に示す結果から
、マウスへの投与量が０．２ｍｇ程度で、肺への転移数を約２０％程度にできることも見
いだした。そして、図１７の（Ｄ）に示す結果から、マウスの体重はＴＳ－４５の投与に
もその投与量にも影響されないことが明らかとなった。
【０３６４】
　従って、ＴＳ－４５は副作用の少ない抗癌剤、特に転移性癌の、治療または予防効果を
奏する優れた化合物であることが明らかとなった。



(59) JP 6665155 B2 2020.3.13

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】



(60) JP 6665155 B2 2020.3.13

【図５】 【図６】

【図７】 【図８】



(61) JP 6665155 B2 2020.3.13

【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】



(62) JP 6665155 B2 2020.3.13

【図１３】 【図１４】

【図１５】 【図１６】



(63) JP 6665155 B2 2020.3.13

【図１７】



(64) JP 6665155 B2 2020.3.13

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  31/4412   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4412   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4439   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4545   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4545   　　　　        　　　　　

（出願人による申告）平成２６年度、文部科学省、科学技術試験研究委託事業「がん関連遺伝子産物の転写後発
現調節を標的とした治療法の開発（Ｒａｃ活性化機構を標的としたがん細胞の浸潤・転移を抑制する低分子化合
物の開発）」委託研究、平成２７年度、国立研究開発法人日本医療研究開発機構、次世代がん研究シーズ戦略的
育成プログラム「がん関連遺伝子産物の転写後発現調節を標的とした治療法の開発（Ｒａｃ活性化機構を標的と
したがん細胞の浸潤・転移を抑制する低分子化合物の開発）」委託研究開発、平成２７年度、国立研究開発法人
日本医療研究開発機構

早期審査対象出願

(72)発明者  松永　茂樹
            東京都文京区本郷七丁目３番１号　国立大学法人東京大学内
(72)発明者  白井　孝宏
            東京都文京区本郷七丁目３番１号　国立大学法人東京大学内
(72)発明者  横山　茂之
            神奈川県横浜市鶴見区末広町１丁目７番２２号　国立研究開発法人理化学研究所　横浜事業所内
(72)発明者  本間　光貴
            神奈川県横浜市鶴見区末広町１丁目７番２２号　国立研究開発法人理化学研究所　横浜事業所内
(72)発明者  新野　睦子
            神奈川県横浜市鶴見区末広町１丁目７番２２号　国立研究開発法人理化学研究所　横浜事業所内
(72)発明者  ▲高▼谷　大輔
            神奈川県横浜市鶴見区末広町１丁目７番２２号　国立研究開発法人理化学研究所　横浜事業所内

    審査官  高橋　樹理

(56)参考文献  特表２０１１－５２２０５６（ＪＰ，Ａ）　　　
              FENG, H. et al.，"Phosphorylation of dedicator of cytokinesis 1 (Dock180) at tyrosine 
              residue Y722 by Src family kina，PNAS，２０１２年，vol.109, No.8, pp.3018-3023，全文、
              特に、要旨、第3018頁左欄16行－右欄第17行
              JARZYNKA, M. J. et al.，"ELMO1 and Dock180, a Bipartite Rac1 Guanine Nucleotide Exchan
              ge Factor, Promote Human Glioma Cell I，Cancer Res.，２００７年，vol.67, No.15, pp.720
              3-7211，全文、特に、Abstract、第7204頁"inhibition of ELMO, Dock180, and Rac1 expressio
              n"欄、第7203頁右欄第5
              LAURIN, M. et al.，"Rac-specific guanine nucleotide exchange factor DOCK1 is a critica
              l regulator of HER2-mediated brea，PNAS，２０１３年，vol.110, No.18, pp.7434-7439，全
              文、特に、要旨、第7434頁右欄第6－32行、第7435頁"Dock1 contributes to tumor growth"欄
              SANEMATSU, F. et al.，"Phosphatidic Acid-dependent Recruitment and Function of the Rac
               Activator DOCK1 during Dorsal Ruffl，JBC，２０１３年，vol.288, N.12, pp.8092-8100，全
              文、特に、要旨
              OWA, T. et al.，"Synthesis and Biological Evaluation of N-(7-Indolyl)-3-pyridinesulfon
              amide Derivatives as Potent An，Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters，２００２年，
              vol.12, pp.2097-2100

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)



(65) JP 6665155 B2 2020.3.13

              Ｃ０７Ｄ　２１３／７１　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

