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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＶＩ）の化合物
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【化１】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
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ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群から選
択される、請求項１に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項３】
　各Ｒ２が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ
（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（Ｃ
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Ｒ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択され、ここで、
前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－Ｏ
Ｈ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－
ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１

０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されてい
てもよい、請求項１または２に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項４】
　Ａが、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、ピラゾ
ール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキ
サゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択される環である、請求項１から３の
いずれか一項に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項５】
　Ｒ３がメチルであり、Ｒ４が水素である、請求項１から４のいずれか一項に記載の化合
物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項６】
　Ｒ１がメチルである、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物、または薬学的に
許容できるその塩。
【請求項７】
　Ａが、ピラゾールである、請求項１から６のいずれか一項に記載の化合物、または薬学
的に許容できるその塩。
【請求項８】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５
，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリルである化合物ま
たは薬学的に許容できるその塩。
【請求項９】
式（ＸＶＩ）の化合物
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【化２】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
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７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］
または薬学的に許容できるその塩。
【請求項１０】
　Ｒ１がメチルである、請求項９に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項１１】
　各Ｒ２が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ
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（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される、請求項
９に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項１２】
　Ａが、ピラゾールである、請求項９に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩
。
【請求項１３】
　Ｒ３がメチルである、請求項９に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩。
【請求項１４】
　（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキ
ソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，
３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル
である、請求項９に記載の化合物または薬学的に許容できるその塩。
【請求項１５】
　請求項１から１４のいずれか一項に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩と
、薬学的に許容できる担体または添加剤とを含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　請求項１から１４のいずれか一項に記載の化合物、または薬学的に許容できるその塩を
含む、哺乳動物におけるがん治療用医薬組成物。
【請求項１７】
　前記がんが、未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）によって媒介される、請求項１６に記
載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記がんが、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質によって媒介される、請求項１６に記載
の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記がんが、少なくとも１つの突然変異を有するＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質によ
って媒介される、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記突然変異がＬ１１９６ＭまたはＣ１１５６Ｙである、請求項１９に記載の医薬組成
物。
【請求項２１】
　前記がんが、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、扁平上皮細胞癌、ホルモン抵抗性前立腺
がん、乳頭状腎細胞癌、結腸直腸腺癌、神経芽細胞腫、未分化大細胞リンパ腫（ＡＬＣＬ
）および胃がんからなる群から選択される、請求項１６から２０のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Φ）および（Ｉ）～（ＸＸＸ）の化合物ならびにそれらの薬学的に許容
できる塩、そのような化合物および塩を含む医薬組成物、ならびにそれらの使用に関する
。本発明の化合物および塩は、未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）を阻害し、がん等の異
常細胞増殖性障害を治療するまたは改善するために有用である。
【背景技術】
【０００２】
　未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）は、受容体チロシンキナーゼスーパーファミリーの
メンバーであり、アミノ酸配列におけるレベルは、Ｒｏｓ－１、白血球チロシンキナーゼ
、インスリン受容体およびｃＭｅｔ（肝成長因子受容体）等のメンバーと最も密接な関係



(8) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

がある（Ｋｏｓｔｉｃｈ　Ｍら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２００２、３、１～１
２）。この遺伝子ファミリーの全メンバーと同様に、ＡＬＫは、細胞外リガンド結合ドメ
イン、膜貫通配列、および細胞内キナーゼ触媒領域／シグナル伝達ドメインを保有する。
ＡＬＫのためのシグナル伝達リガンドの同定は未だ解明されておらず、異なる機序が文献
において提唱されている（Ｓｔｏｉｃａ　Ｇ．Ｅ．ら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２０
０１、２７６、１６７７２～１６７７９；Ｓｔｏｉｃａ　Ｇ．Ｅ．ら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．、２００２、２７７、３５９９０～３５９９９；Ｍｅｗｎｇ　Ｋ．ら、ＰＮＡＳ
、２０００、９７、２６０３～２６０８；Ｐｅｒｅｚ－Ｐｉｎｅｒａ　Ｐ．ら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２００７、２８２、２８６８３～２８６９０）。ＡＬＫの刺激は、ホ
スホリパーゼ－Ｃ、ＰＩ３キナーゼおよびＳＴＡＴ３（数あるシグナル伝達タンパク質の
中でも）を介して細胞内シグナル伝達カスケードにつながる（Ｔｕｒｎｅｒ　Ｓ．Ｄ．ら
、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌ、２００７、１９、７４０～７４７）。
【０００３】
　ＡＬＫは、大部分が発達中の神経系において発現される（Ｉｗａｈａｒａ　Ｔら、Ｏｎ
ｃｏｇｅｎｅ　１９９７、１４、４３９～４４９）。その相対存在量は、成熟動物におい
て減少する傾向にあるが、その発現は、脳、脊髄および眼のある特定の領域において維持
される（Ｖｅｒｎｅｒｓｓｏｎ　Ｅら、Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｐａｔｔｅｒ
ｎｓ、２００６、６、４４８～４６１）。
【０００４】
　ＡＬＫは、腫瘍学において重要な役割を有する（Ｗｅｂｂ　Ｔ．Ｒ．ら、Ｅｘｐｅｒｔ
　Ｒｅｖｉｅｗｓ　ｉｎ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ、２００９　９　３３
１～３５５）。酵素の活性化につながる完全長ＡＬＫ酵素における点突然変異、および完
全長酵素の発現増大は、いずれも神経芽細胞腫につながることが示されている。加えて、
遺伝的転座事象によるＡＬＫと他のタンパク質との融合は、がんに関連する活性化キナー
ゼドメインにつながることも示された。遺伝子融合につながるそのようなＡＬＫ転座がリ
ンパ腫中に複数見られ、最も一般的なのは、未分化大細胞リンパ腫において見られるヌク
レオホスミンＮＰＭ－ＡＬＫ融合である。ＥＭＬ４とのＡＬＫ融合は、非小細胞肺腺癌（
ＮＳＣＬＣ）の３～５％の原因になると考えられるキメラタンパク質（ＥＭＬ４－ＡＬＫ
）につながる（Ｓｏｄａ　Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒｅ、２００７、４４８、５６１～５６７）
。
【０００５】
　クリゾチニブは、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合事象を持つＮＳＣＬＣ患者の治療において用途
が最近見出されたｃ－ＭｅｔおよびＡＬＫを標的とする強力な二重チロシンキナーゼ阻害
剤（ＴＫＩ）である（Ｋｗａｋら、Ｎｅｗ　Ｅｎｇ．Ｊ．ｏｆ　Ｍｅｄ．、２０１０、３
６３、１８、１６９３～１７０３）。クリゾチニブは、ＰＣＴ公開第ＷＯ２００６／０２
１８８４号および米国特許第７，８５８，６４３号において開示されている。クリゾチニ
ブ療法に対する後天的な耐性が報告されており、これは、ＥＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質
におけるＬ１１９６ＭおよびＣ１１５６Ｙ突然変異に起因するものである（Ｃｈｏｉ　Ｙ
．Ｌ．ら、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．、２０１０、３６３、１８、１７３４～１７３９
）。クリゾチニブ療法がＥＭＬ４－ＡＬＫ遺伝子融合事象を持つ患者により広く利用可能
となるにつれて、Ｌ１１９６ＭおよびＣ１１５６Ｙ突然変異ならびにおそらく他の突然変
異は、クリゾチニブ療法に対する後天的な耐性においてより一般的な役割を果たすことに
なるであろう。例えば、関連遺伝子融合ＮＰＭ－ＡＬＫのＡＬＫキナーゼドメインにおい
て起こる他のＡＬＫ阻害剤耐性突然変異について記述している、Ｍｏｒｒｉｓら、米国特
許公開第２０１１／０２５６５４６号を参照されたい）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、例えば、効力、選択性、薬物動態、血液脳関門を横断する能力および作用
持続時間の観点から、適切な薬理学的プロフィールを有するＡＬＫ阻害剤およびＥＭＬ４
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－ＡＬＫ阻害剤が必要である。より具体的には、Ｌ１１９６Ｍおよび／またはＣ１１５６
Ｙ突然変異を有するＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質を阻害するＡＬＫ阻害剤が必要であ
る。この文脈において、本発明は、新規ＡＬＫ阻害剤に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、一つには、ＡＬＫおよび／またはＥＭＬ４－ＡＬＫの活性をモジュレートす
ることができ、それにより、細胞増殖および細胞侵襲性を阻害すること、転移を阻害する
こと、アポトーシスを誘発することまたは血管新生を阻害することを含むがこれらに限定
されない生物学的機能を達成する、新規化合物および薬学的に許容できるその塩を提供す
る。本発明の化合物または塩を、単独で、または他の治療剤もしくは苦痛緩和剤と組み合
わせて含む、医薬組成物および医薬も提供される。本発明はまた、一つには、新規化合物
、その塩および組成物を調製するための方法、ならびに前述のものを使用する方法も提供
する。
【０００８】
　本明細書における発明化合物を記述している各実施形態は、単独でまたは発明化合物を
記述している任意の他の実施形態と組み合わせて用いてもよく、但し、そのような実施形
態は、互いに矛盾しないことが理解されよう。
【０００９】
　一態様において、本発明は、式（Φ）の化合物
【００１０】
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【化１】

［式中、
Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択されるか、また
は
Ｘは、Ｃ６～Ｃ１２アリーレンまたは５～１２員のヘテロアリーレンであり、そのそれぞ
れは、０～４個のＲ１２置換基によって置換されていてもよく、
ＹおよびＺは、それぞれ独立に、ＮまたはＣＨであり、但し、ＹがＮである場合、ＺはＣ
Ｈであり、ＺがＮである場合、ＹはＣＨであり、
ＴはＮまたはＣＲ１１ａであり、ＵはＮまたはＣＲ１１ｂであり、ＶはＮまたはＣＲ１１

ｃであり、ＷはＮまたはＣＲ１１ｄであり、但し、Ｔ、Ｕ、ＶおよびＷの２つ以上がＮで
あることはなく、
ＱはＯまたはＣＨ２であり、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテロアリールからなる群から選択され
る環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２
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～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ２およびＲ１２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～
Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテ
ロ脂環式、５～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－
Ｓ（Ｏ）２ＯＲ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ
（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－
Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、
－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ３～Ｃ６シクロアルキル、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ６～Ｃ１２アリー
ル、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ－３～１２員のヘテロ脂環式、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ５～６員のヘ
テロアリール、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｓ
（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選択さ
れ、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、
Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５
～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９

、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ
（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝
ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０また
は－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
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ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
各Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは、水素、ハロゲンおよびＣ１～Ｃ６ア
ルキルからなる群から独立に選択され、
ｍは、０、１、２または３であり、
ｎは、０、１、２または３であり、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００１１】
　この態様の一実施形態において、ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＣＲ１１ｂであり、Ｖは
ＣＲ１１ｃであり、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様の別の実施形態において、ＴはＮで
あり、ＵはＣＲ１１ｂであり、ＶはＣＲ１１ｃであり、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様
の別の実施形態において、ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＮであり、ＶはＣＲ１１ｃであり
、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様の別の実施形態において、ＴはＣＲ１１ａであり、Ｕ
はＣＲ１１ｂであり、ＶはＮであり、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様のさらなる実施形
態において、ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＣＲ１１ｂであり、ＶはＣＲ１１ｃであり、Ｗ
はＮである。この態様の別の実施形態において、ＴおよびＵはＮであり、ＶはＣＲ１１ｃ

であり、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様の別の実施形態において、ＴおよびＶはＮであ
り、ＵはＣＲ１１ｂであり、ＷはＣＲ１１ｄである。この態様の別の実施形態において、
ＴおよびＷはＮであり、ＵはＣＲ１１ｂであり、ＶはＣＲ１１ｃである。この態様のまた
別の実施形態において、ＵおよびＶはＮであり、ＴはＣＲ１１ａであり、ＷはＣＲ１１ｄ

である。この態様の別の実施形態において、ＵおよびＷはＮであり、ＴはＣＲ１１ａであ
り、ＶはＣＲ１１ｃである。この態様の別の実施形態において、ＶおよびＷはＮであり、
ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＣＲ１１ｂである。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄの少なく
とも１つはハロ、好ましくはフルオロまたはクロロである。他の実施形態において、Ｒ１

１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄの少なくとも２つはハロ、好ましくはフルオロ
またはクロロである。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ１１ｂはハロ、好まし
くはフルオロである。いくつかの実施形態において、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄ

のそれぞれは水素である。具体的な実施形態において、ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＣＲ
１１ｂであり、ＶはＣＲ１１ｃであり、ＷはＣＲ１１ｄであり、Ｒ１１ｂはハロ、特にフ
ルオロであり、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄのそれぞれは水素である。
【００１３】
　この実施形態の別の態様において、ＹはＣＨであり、ＺはＣＨである。別の実施形態に
おいて、ＹはＣＨであり、ＺはＮである。別の実施形態において、ＹはＮであり、ＺはＣ
Ｈである。
【００１４】
　この態様の一実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である
。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ
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－である場合、ｍは０であり、ｎは３である。他のそのような実施形態において、ｍは１
であり、ｎは２である。他のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは１である
。さらに他の実施形態において、ｍは３であり、ｎは０である。さらなるそのような実施
形態において、ｍは３であり、ｎは３である。他のそのような実施形態において、ｍは２
であり、ｎは２である。別のそのような実施形態において、ｍは１であり、ｎは１である
。さらに別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは３であり、ｑは０であり
、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは１であり、ｎは２であり、ｑは
０であり、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは１であ
り、ｑは０であり、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは３であり、ｎ
は０であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００１５】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６

）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択される。いくつかのそ
のような実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であ
る。他のそのような実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｒ－である。この態様の他のそのような実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である。
【００１６】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）

ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１

）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは３である。他のそのような実施形
態において、ｍは１であり、ｎは２である。他のそのような実施形態において、ｍは２で
あり、ｎは１である。他のそのような実施形態において、ｍは３であり、ｎは０である。
さらに他のそのような実施形態において、ｍは３であり、ｎは３である。さらなるそのよ
うな実施形態において、ｍは２であり、ｎは２である。さらに他のそのような実施形態に
おいて、ｍは１であり、ｎは１である。
【００１７】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは１である。他の
そのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２である。他のそのような実施形態に
おいて、ｍは０であり、ｎは３である。他のそのような実施形態において、ｍは２であり
、ｎは０である。さらに他のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは２である
。さらに別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは１であり、ｑは０であり
、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２であり、ｑは
０であり、ｒは０である。さらに別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは
３であり、ｑは０であり、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは０であ
り、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは１である。別のそのような実施形態において、ｍ
は０であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは２である。さらに別のそのような実施形
態において、ｍは２であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００１８】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

Ｎ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは１である。他の
そのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２である。他のそのような実施形態に
おいて、ｍは２であり、ｎは０である。他のそのような実施形態において、ｍは０であり
、ｎは３である。他のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは０である。さら
に他のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは２である。さらに別のそのよう
な実施形態において、ｍは０であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。別の
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そのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２であり、ｑは０であり、ｒは０であ
る。さらに別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは３であり、ｑは０であ
り、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは０であり、ｑ
は０であり、ｒは１である。別のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは０で
あり、ｑは０であり、ｒは２である。別のそのような実施形態において、ｍは２であり、
ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。別のそのような実施形態において、ｍは１
であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。別のそのような実施形態において
、ｍは２であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００１９】
　さらに別のそのような実施形態において、ｍは３であり、ｎは０であり、ｑは０であり
、ｒは０である。
【００２０】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは、Ｃ６～Ｃ１２アリーレンまたは５～１２員の
ヘテロアリーレンであり、そのそれぞれは、０～４個のＲ１２置換基によって置換されて
いてもよい。いくつかのそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは１である。他
のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２である。この態様のいくつかの実
施形態において、Ｘは、Ｃ６～Ｃ１２アリーレン、または１，２－二置換フェニル、ピリ
ジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、ト
リアゾール、テトラゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキ
サゾール環からなる群から選択される５～１２員のヘテロアリーレンであり、そのそれぞ
れは、０～４個のＲ１２置換基によって置換されていてもよい。いくつかのそのような実
施形態において、ｍは０であり、ｎは１である。他のそのような実施形態において、ｍは
０であり、ｎは２である。
【００２１】
　具体的な実施形態において、Ｘは、
【００２２】
【化２】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表す］
からなる群から選択される。
【００２３】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ



(15) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３

～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝Ｎ
Ｒ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。
【００２４】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【００２５】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。
【００２６】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択される。
【００２７】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００２８】
　この態様のいくつかの実施形態において、ＱはＯである。この態様の他の実施形態にお
いて、ＱはＣＨ２である。
【００２９】
　この態様の一実施形態において、Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテ
ロアリールからなる群から選択される環である。この態様の実施形態において、環Ａは、
－（Ｒ２）ｐと表示されている０から４個の置換基［ここで、ｐは、０、１、２、３また
は４である］によって置換されていてもよい。環Ａ上のＲ２置換基の数は環Ａ上の開放原
子価位置の数によって限定され、ここで、原子価位置の２つは、Ａ－環を大環状コアに組
み込むために使用されることが、当業者には理解されよう。
【００３０】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
されるＣ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘテロアリール環である。いくつかのそ
のような実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラ
ジンおよびトリアジンからなる群から選択される環である。他のそのような実施形態にお
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いて、Ａは、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、イ
ソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択される環である
。ある特定の実施形態において、Ａは、ピラゾール、トリアゾール、チアゾール、イソチ
アゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択される環である。具体的な実施形態
において、Ａはピラゾール環である。他の実施形態において、Ａはトリアゾール環である
。他の実施形態において、Ａはイソチアゾール環である。さらに他の実施形態において、
Ａはイソオキサゾール環である。さらなる実施形態において、Ａはフェニルまたはピリジ
ル環である。
【００３１】
　この態様のいくつかの実施形態において、Ａは、
【００３２】
【化３】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表す］からなる群から選択される
。いくつかのそのような実施形態において、ｐは、０、１または２であり、各Ｒ２は、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７

Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。
【００３３】
　この態様の他の実施形態において、Ａは、
【００３４】
【化４】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表す］からなる群から選択される
環である。いくつかのそのような実施形態において、ｐは、０、１または２であり、各Ｒ
２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。
【００３５】
　この態様の他の実施形態において、Ａは、
【００３６】



(17) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化５】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表す］からなる群から選択される
環である。いくつかのそのような実施形態において、ｐは、０、１または２であり、各Ｒ
２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。
【００３７】
　具体的な実施形態において、Ａは、
【００３８】
【化６】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表し、Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７

、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から選択される］か
らなる群から選択される。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ２は、メチル、エ
チル、シクロプロピル、メトキシ、エトキシおよび－ＣＮからなる群から選択される。
【００３９】
　他の具体的な実施形態において、Ａは、
【００４０】
【化７】

［式中、アスタリスク（＊）は、大環状環との結合点を表し、Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲンまたは－ＯＨによって独
立に置換されていてもよい］からなる群から選択される。いくつかのそのような実施形態
において、Ｒ２は、メチル、エチル、－２－ヒドロキシエチル、プロピル、イソプロピル
、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ジフルオロエチル、トリフルオロエチル、
シクロプロピルおよびシクロブチルからなる群から選択される。
【００４１】
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　式（Φ）のある特定の好ましい実施形態または薬学的に許容できるその塩は、下記の好
ましい特色のうち、１つ、２つまたはそれ以上を有し、それらは互いに矛盾しない程度ま
で組み合わせて起こり得る：
ＴはＣＲ１１ａであり、ＵはＣＲ１１ｂであり、ＶはＣＲ１１ｃであり、ＷはＣＲ１１ｄ

であり、ここで、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄの少なくとも１つはハロ
、好ましくはフルオロまたはクロロである、
Ｒ１１ｂはハロ、好ましくはフルオロであり、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄのそれ
ぞれは水素である、
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５およびＲ６のそれぞ
れはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５およびＲ６

のそれぞれはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５お
よびＲ６のそれぞれはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
ｑは１であり、ｒは１である、
ｑは０であり、ｒは１である、
ＹおよびＺはそれぞれＣＨである、
ＹはＮであり、ＺはＣＨである、
ＱはＯである、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択
される、
Ｒ１は、水素、メチル、エチルまたはシクロプロピルである、
Ｒ１はメチルである、
Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサ
ゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択されるＣ６～Ｃ１２アリールまたは５
～１２員のヘテロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、チアゾール、イソチアゾー
ル、オキサゾールおよびイソオキサゾールのＣ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘ
テロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、トリアゾール、イソチアゾールおよびイソオキサゾールの
Ｃ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘテロアリール環である、
Ａはピラゾールである、
ｐは、０、１または２である、
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５

Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される、
Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ３およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである、
Ｒ５およびＲ６は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ５およびＲ６のそれぞれは水素である、
Ｒ７およびＲ８は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れ、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ
（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、
－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ
９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）
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２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい、ならびに
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルから
独立に選択される。
【００４２】
　好ましい実施形態の組合せを含む、式（Φ）の化合物に好適なものとして上述した実施
形態は、本明細書においてさらに記述されている通り、それらが互いに矛盾しない程度ま
で、式（Ｉ）から（ＸＸＸ）の化合物にも好適である。
【００４３】
　式Φ中の環Ａに好適なものとして上述した具体的な芳香族およびヘテロ芳香族基は、本
明細書においてさらに記述されている通り、式（Ｉ）から（ＸＸＸ）の化合物中の環Ａに
も好適である。
【００４４】
　別の態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物
【００４５】

【化８】

［式中、
Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択され、
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ＹおよびＺは、それぞれ独立に、ＮまたはＣＨであり、但し、ＹがＮである場合、ＺはＣ
Ｈであり、ＺがＮである場合、ＹはＣＨであり、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は
、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（
Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独
立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
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各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｍは、０、１、２または３であり、
ｎは、０、１、２または３であり、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００４６】
　この態様の一実施形態において、ＹはＮである。この態様の別の実施形態において、Ｚ
はＮである。この実施形態の別の態様において、ＹはＣＨであり、ＺはＣＨである。
【００４７】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であ
る。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）

ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは３である。他のそのような実施形態において、ｍは
１であり、ｎは２である。他のそのような実施形態において、ｍは２であり、ｎは１であ
る。他のそのような実施形態において、ｍは３であり、ｎは０である。さらに他のそのよ
うな実施形態において、ｍは３であり、ｎは３である。他のそのような実施形態において
、ｍは２であり、ｎは２である。さらなるそのような実施形態において、ｍは１であり、
ｎは１である。他のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは３であり、ｑは０
であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態において、ｍは１であり、ｎは２
であり、ｑは０であり、ｒは０である。他のそのような実施形態において、ｍは２であり
、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態において
、ｍは３であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００４８】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６

）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択される。この態様のそ
のような一実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－で
ある。この態様の別のそのような実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である。この態様の別のそのような実施形態において、Ｘは
－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である。
【００４９】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）

ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１

）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは３である。他のそのような実施形
態において、ｍは１であり、ｎは２である。他のそのような実施形態において、ｍは２で
あり、ｎは１である。他の実施形態において、ｍは３であり、ｎは０である。さらに他の
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そのような実施形態において、ｍは３であり、ｎは３である。他のそのような実施形態に
おいて、ｍは２であり、ｎは２である。さらなるそのような実施形態において、ｍは１で
あり、ｎは１である。他のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは３であり、
ｑは０であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態において、ｍは１であり、
ｎは２であり、ｑは０であり、ｒは０である。他のそのような実施形態において、ｍは２
であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態に
おいて、ｍは３であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。他のそのような実
施形態において、ｍは１であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００５０】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは２である。他の
そのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは１である。さらに他のそのような実施
形態において、ｍは２であり、ｎは０である。さらなるそのような実施形態において、ｍ
は２であり、ｎは２である。他のそのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは２で
あり、ｑは０であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態において、ｍは０で
あり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。他のそのような実施形態において、
ｍは２であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００５１】
　この態様の別の実施形態において、Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－である。いくつかのそのような実施形態において、Ｘが－（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

Ｎ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－である場合、ｍは０であり、ｎは２である。他の
そのような実施形態において、ｍは０であり、ｎは１である。さらに他のそのような実施
形態において、ｍは２であり、ｎは０である。他のそのような実施形態において、ｍは０
であり、ｎは２であり、ｑは０であり、ｒは０である。さらに他のそのような実施形態に
おいて、ｍは０であり、ｎは１であり、ｑは０であり、ｒは０である。他のそのような実
施形態において、ｍは２であり、ｎは０であり、ｑは０であり、ｒは０である。
【００５２】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３

～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝Ｎ
Ｒ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態
において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる
群から選択される。
【００５３】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【００５４】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
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（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。
【００５５】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択される。
【００５６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。
【００５７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【００５８】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３お
よびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００５９】
　式（Ｉ）のある特定の好ましい実施形態または薬学的に許容できるその塩は、下記の好
ましい特色のうち、１つ、２つまたはそれ以上を有し、それらは互いに矛盾しない程度ま
で組み合わせて起こり得る：
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５およびＲ６のそれぞ
れはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５およびＲ６

のそれぞれはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
Ｘは－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－であり、ここで、Ｒ５お
よびＲ６のそれぞれはＨであり、ｍは０であり、ｎは０である、
ｑは１であり、ｒは１である、
ｑは０であり、ｒは１である、
ＹおよびＺはそれぞれＣＨである、
ＹはＮであり、ＺはＣＨである、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択
される、
Ｒ１は、水素、メチル、エチルまたはシクロプロピルである、
Ｒ１はメチルである、
Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサ
ゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択されるＣ６～Ｃ１２アリールまたは５
～１２員のヘテロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、チアゾール、イソチアゾー
ル、オキサゾールおよびイソオキサゾールのＣ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘ
テロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、トリアゾール、イソチアゾールおよびイソオキサゾールの
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Ａはピラゾールである、
ｐは、０、１または２である、
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５

Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される、
Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ３およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである、
Ｒ５およびＲ６は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ５およびＲ６のそれぞれは水素である、
Ｒ７およびＲ８は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れ、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ
（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、
－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ
９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）

２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルから
独立に選択される。
【００６０】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＩ）の化合物
【００６１】
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【化９】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の



(26) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００６２】
　この態様の一実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（
ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる
群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキ
ル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０によって独立に置換されていてもよい。
【００６３】
　この実施形態の別の態様において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
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（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択される。
【００６４】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００６５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【００６６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。
【００６７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、
－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独
立に選択され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞ
れ独立に選択される。
【００６８】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。他のそのような実施形
態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒ

Ｒ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７

、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択され
、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択
される。
【００６９】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＩＩ）の化合物
【００７０】
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【化１０】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０
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、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００７１】
　この態様の一実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（
ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる
群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキ
ル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのそのよ
うな実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群か
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らそれぞれ独立に選択される。
【００７２】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００７３】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。
【００７４】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【００７５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【００７６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【００７７】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＶ）の化合物
【００７８】
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【化１１】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の



(32) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００７９】
　この態様の一実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（
ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる
群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキ
ル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのそのよ
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うな実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される。
【００８０】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００８１】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。
【００８２】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【００８３】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【００８４】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
からなる群から選択される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
からそれぞれ独立に選択される。
【００８５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【００８６】
　別の態様において、本発明は、式（Ｖ）の化合物
【００８７】
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【化１２】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に
置換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
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択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００８８】
　この態様の一実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～
Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、－
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Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ
９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態に
おいて、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群
から選択される。
【００８９】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【００９０】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、Ｒ２は
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのそのよ
うな実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される。
【００９１】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【００９２】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【００９３】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【００９４】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
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【００９５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【００９６】
　別の態様において、本発明は、式（ＶＩ）の化合物
【００９７】
【化１３】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２
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ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１
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０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【００９８】
　この態様の一実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～
Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ
９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態に
おいて、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群
から選択される。
【００９９】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【０１００】
　この態様の一実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（
ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる
群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキ
ル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９

Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのそのよ
うな実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される。
【０１０１】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【０１０２】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素お
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【０１０３】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【０１０４】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１０５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１０６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【０１０７】
　別の態様において、本発明は、式（ＶＩＩ）の化合物
【０１０８】
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【化１４】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
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７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１０９】
　この態様の一実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～
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Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ
９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態に
おいて、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群
から選択される。
【０１１０】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【０１１１】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２

は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのその
ような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
からそれぞれ独立に選択される。
【０１１２】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【０１１３】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素お
よびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１１４】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【０１１５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
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【０１１６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１１７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【０１１８】
　式（Ｖ）、（Ｖ）および（ＶＩ）のある特定の好ましい実施形態または薬学的に許容で
きるその塩は、下記の好ましい特色のうち、１つ、２つまたはそれ以上を有し、それらは
互いに矛盾しない程度まで組み合わせて起こり得る：
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択
される、
Ｒ１は、水素、メチル、エチルまたはシクロプロピルである、
Ｒ１はメチルである、
Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサ
ゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択されるＣ６～Ｃ１２アリールまたは５
～１２員のヘテロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、チアゾール、イソチアゾー
ル、オキサゾールおよびイソオキサゾールのＣ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘ
テロアリール環である、
Ａは、フェニル、ピラゾール、トリアゾール、イソチアゾールおよびイソオキサゾールの
Ｃ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘテロアリール環である、
Ａはピラゾールである、
ｐは、０、１または２である、
Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ
）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５

Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される、
Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ３およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである、
Ｒ５およびＲ６は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れる、
Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、水素またはメチルである、
Ｒ５およびＲ６のそれぞれは水素である、
Ｒ７およびＲ８は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択さ
れ、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ
（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、
－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ
９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）



(45) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルから
独立に選択される。
【０１１９】
　別の態様において、本発明は、式（ＶＩＩＩ）の化合物
【０１２０】
【化１５】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
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～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
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各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１２１】
　この態様の一実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～
Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ
９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態に
おいて、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群
から選択される。
【０１２２】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【０１２３】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２

は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのその
ような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
からそれぞれ独立に選択される。
【０１２４】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【０１２５】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素お
よびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１２６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
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【０１２７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１２８】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１２９】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【０１３０】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＸ）の化合物
【０１３１】
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【化１６】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
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７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１３２】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３
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～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝Ｎ
Ｒ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態
において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる
群から選択される。
【０１３３】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択される。具体的な実施形態において、Ｒ１は、水素
、メチル、エチルまたはシクロプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は水
素である。他の実施形態において、Ｒ１はメチルである。他の実施形態において、Ｒ１は
エチルである。他の実施形態において、Ｒ１はシクロプロピルである。
【０１３４】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２

は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのその
ような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
からそれぞれ独立に選択される。
【０１３５】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【０１３６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素お
よびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１３７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【０１３８】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
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【０１３９】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１４０】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【０１４１】
　別の態様において、本発明は、式（Ｘ）の化合物
【０１４２】
【化１７】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
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Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３およびＲ４は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからそれ
ぞれ独立に選択され、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の
各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０に
よって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
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Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１４３】
　この態様の一実施形態において、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６

シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～
Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ９、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ
９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態に
おいて、Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアルキルからなる群
から選択される。
【０１４４】
　この態様の別の実施形態において、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）
（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからな
る群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ３～Ｃ６シクロアル
キル上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９

Ｒ１０によって独立に置換されていてもよい。この態様の別の実施形態において、各Ｒ２

は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択される。いくつかのその
ような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群
からそれぞれ独立に選択される。
【０１４５】
　この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキル
からなる群からそれぞれ独立に選択される。いくつもの実施形態において、Ｒ３およびＲ
４は、それぞれ独立に、水素またはメチルである。いくつかのそのような実施形態におい
て、Ｒ３およびＲ４のそれぞれは、水素である。他のそのような実施形態において、Ｒ３

およびＲ４の一方は水素であり、他方はメチルである。
【０１４６】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。この態様の別の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素お
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【０１４７】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。この態様の具体的な実施形態において、Ａは、上記の式Φの化合物に好
適なものとして指示されている具体的な環からなる群から選択される環である。
【０１４８】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、トリアジン、ピラゾー
ル、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾール
から選択される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、
水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１４９】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環である。いくつかのそのような実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、水素およ
びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される。
【０１５０】
　この態様の別の実施形態において、Ａは、フェニル、ピリジン、ピリミジン、ピリダジ
ン、ピラジン、トリアジン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、
チアゾール、イソチアゾール、オキサゾールおよびイソオキサゾールからなる群から選択
される環であり、各Ｒ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｓ（Ｏ
）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ
Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７および－ＣＮからなる群から独立に選択
され、Ｒ３およびＲ４は、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルからなる群からそれぞれ独立に
選択される。
【０１５１】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＩ）の化合物
【０１５２】
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【化１８】

［式中、
Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択され、
ＹおよびＺは、それぞれ独立に、ＮまたはＣＨであり、但し、ＹがＮである場合、ＺはＣ
Ｈであり、ＺがＮである場合、ＹはＣＨであり、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
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～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｍは、０、１、２または３であり、
ｎは、０、１、２または３であり、
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ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１５３】
　式（Ｉ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、式
（ＸＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１５４】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＩＩ）の化合物
【０１５５】
【化１９】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
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６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１５６】
　式（ＩＩ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、
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式（ＸＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１５７】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＩＩＩ）の化合物
【０１５８】
【化２０】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
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（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１５９】
　式（ＩＩＩ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は
、式（ＸＩＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１６０】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＩＶ）の化合物
【０１６１】
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【化２１】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
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Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１６２】
　式（ＩＶ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、
式（ＸＩＶ）の化合物にも適用可能である。
【０１６３】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＶ）の化合物
【０１６４】
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【化２２】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
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７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１６５】
　式（Ｖ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、式
（ＸＶ）の化合物にも適用可能である。
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【０１６６】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＶＩ）の化合物
【０１６７】
【化２３】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６



(67) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
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【０１６８】
　式（ＶＩ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、
式（ＸＶＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１６９】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＶＩＩ）の化合物
【０１７０】
【化２４】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
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Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
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各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１７１】
　式（ＶＩＩ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は
、式（ＸＶＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１７２】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＶＩＩＩ）の化合物
【０１７３】
【化２５】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
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各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
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ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１７４】
　式（ＶＩＩＩ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態
は、式（ＸＶＩＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１７５】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＩＸ）の化合物
【０１７６】
【化２６】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
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（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、



(74) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１７７】
　式（ＩＸ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、
式（ＸＩＸ）の化合物にも適用可能である。
【０１７８】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸ）の化合物
【０１７９】

【化２７】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
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リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ



(76) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１８０】
　式（Ｘ）の化合物に関係するのと同じ本明細書において記述されている実施形態は、式
（ＸＸ）の化合物にも適用可能である。
【０１８１】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＩ）の化合物
【０１８２】
【化２８】

［式中、
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Ｘは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯ（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）（ＣＲ
５Ｒ６）ｒ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－および－（Ｃ
Ｒ５Ｒ６）ｑＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＲ５Ｒ６）ｒ－からなる群から選択され、
ＹおよびＺは、それぞれ独立に、ＮまたはＣＨであり、但し、ＹがＮである場合、ＺはＣ
Ｈであり、ＺがＮである場合、ＹはＣＨであり、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
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Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｍは、０、１、２または３であり、
ｎは、０、１、２または３であり、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１８３】
　式（Ｉ）および（ＸＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されている実
施形態は、式（ＸＸＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＸＩ）の
化合物にも適用可能である。
【０１８４】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＩＩ）の化合物
【０１８５】
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【化２９】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
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ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１８６】
　式（ＩＩ）および（ＸＩＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されてい
る実施形態は、式（ＸＸＩＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＸ
ＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１８７】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＩＩＩ）の化合物
【０１８８】
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【化３０】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
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ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１８９】
　式（ＩＩＩ）および（ＸＩＩＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述され
ている実施形態は、式（ＸＸＩＩＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式
（ＸＸＩＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０１９０】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＩＶ）の化合物
【０１９１】
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【化３１】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｒＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
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ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１９２】
　式（ＩＶ）および（ＸＩＶ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されてい
る実施形態は、式（ＸＸＩＶ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＸ
ＩＶ）の化合物にも適用可能である。
【０１９３】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＶ）の化合物
【０１９４】
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【化３２】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に
置換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
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６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１９５】
　式（Ｖ）および（ＸＶ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されている実
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施形態は、式（ＸＶ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＶ）の化合
物にも適用可能である。
【０１９６】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＶＩ）の化合物
【０１９７】
【化３３】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
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Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
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各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０１９８】
　式（ＶＩ）および（ＸＶＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されてい
る実施形態は、式（ＸＶＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＶＩ
）の化合物にも適用可能である。
【０１９９】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＶＩＩ）の化合物
【０２００】
【化３４】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
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換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
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環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２０１】
　式（ＶＩＩ）および（ＸＶＩＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述され
ている実施形態は、式（ＸＶＩＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（
ＸＶＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０２０２】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＶＩＩＩ）の化合物
【０２０３】
【化３５】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２
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ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１
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０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２０４】
　式（ＶＩＩＩ）および（ＸＶＩＩＩ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述
されている実施形態は、式（ＸＶＩＩＩ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで
、式（ＸＶＩＩＩ）の化合物にも適用可能である。
【０２０５】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＩＸ）の化合物
【０２０６】
【化３６】

［式中、
Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２
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～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
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１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２０７】
　式（ＩＸ）および（ＸＩＸ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されてい
る実施形態は、式（ＸＸＩＸ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＸ
ＩＸ）の化合物にも適用可能である。
【０２０８】
　別の態様において、本発明は、式（ＸＸＸ）の化合物
【０２０９】
【化３７】

［式中、
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Ａは、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～６員のヘテロアリールから選択される環であり、
Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～
６員のヘテロアリールからなる群から選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ
（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置
換されていてもよく、
各Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式、５
～６員のヘテロアリール、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ７、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ７、－ＮＯ２、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｎ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑ

ＮＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＯＲ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ６

）（ＣＲ５Ｒ６）ｑＲ７、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｏ（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ５Ｒ
６）ｑＮＲ７Ｒ８、－Ｃ（＝ＮＲ７）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ
７Ｓ（Ｏ）２Ｒ８および－（ＣＲ５Ｒ６）ｑＣ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立に選
択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニ
ル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式およ
び５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ
（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０

または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換されていてもよく、
Ｒ３は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキルであり、Ｒ４は、水素であ
り、ここで、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ６シクロアルキル上の各水素は、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ
Ｒ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（
Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換
されていてもよく、
各Ｒ５およびＲ６は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
式、５～６員のヘテロアリール、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ
Ｒ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
９Ｒ１０からなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール上の各水素は、ハロゲン、
－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９

、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＯＲ９、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）
Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０によって独立に置換され
ていてもよく、
各Ｒ７およびＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環
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式および５～６員のヘテロアリールからなる群から独立に選択され、ここで、前記Ｃ１～
Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂環式および５～６員のヘテロアリール
上の各水素は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｓ（Ｏ）ｔＲ９、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ
１０、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９、－ＮＯ２、－ＯＲ９、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ９、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｃ（＝ＮＲ９）ＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｓ（Ｏ）２Ｒ１０または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１

０によって独立に置換されていてもよく、
各Ｒ９およびＲ１０は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６

アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、３～１２員のヘテロ脂
環式および５～６員のヘテロアリールから独立に選択され、
ｐは、０、１、２、３または４であり、
各ｑは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｒは、独立に、０、１、２または３であり、
各ｔは、独立に、０、１または２である］、
または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２１０】
　式（Ｘ）および（ＸＸ）の化合物に関係する通りの本明細書において記述されている実
施形態は、式（ＸＸＸ）中のＲ３およびＲ４の定義に適合する程度まで、式（ＸＸＸ）の
化合物にも適用可能である。
【０２１１】
　一実施形態において、本発明は、実施例１から実施例１３７の化合物からなる群から選
択される１つもしくは複数の化合物またはその薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２１２】
　別の実施形態において、本発明は、
　（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１３－（メチルスルホニ
ル）－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０
］オキサジアザシクロテトラデシン－１８（５Ｈ）－オン；
　（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキ
ソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，
３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル
；
　（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１０，１６－ジメチル－１
６，１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）イソチアゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０，１５，１６
，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル；
　８－アミノ－３－フルオロ－１７－メチル－１３－（メチルスルホニル）－１６，１７
－ジヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］オキサジアザシ
クロテトラデシン－１８（５Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒドロ－１
Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシ
クロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　８－アミノ－３－フルオロ－１７－メチル－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－（メテ
ノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］オキサジアザシクロテトラデシン－１８（５Ｈ
）－オン；
　８－アミノ－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－
　（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］－オキサジアザシクロテトラデシン－
１８（５Ｈ）－オン；
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　７－アミノ－１６－エチル－１２－フルオロ－１，３，１０－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１６－シクロプロピル－１２－フルオロ－１，３，１０－トリメチル－１
６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１０，１６－テトラメチル－１６，１７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサ
ジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－３－シクロプロピル－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１
６，１７－ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－３－シクロプロピル－１２－フルオロ－１，１０，１６－トリメチル－１
６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－２，１０，１６－トリメチル－１６，１
７－ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベン
ゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１０，１６－トリメチル－１６，１
７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベン
ゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１０－エチル－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６－ジメチル－１
６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１０－シクロプロピル－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６－ジメ
チル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６
，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１０，１６－テトラメチル－１６，１７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサ
ジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン；
　８－アミノ－１３－フルオロ－４－メトキシ－１１，１７－ジメチル－１７，１８－ジ
ヒドロ－９，５－（アゼノ）ピリド［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザ
シクロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１
５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２
，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル；
　（１１Ｒ）－８－アミノ－１３－フルオロ－４－メトキシ－１１，１７－ジメチル－１
７，１８－ジヒドロ－９，５－（メテノ）ピリド［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン；
　（５Ｒ）－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１３－（メチルスルホニル）－５，１
６，１７，１８－テトラヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１
０］オキサジアザシクロテトラデシン－８－アミン；
　（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１０，１５
，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－４，８－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル；
　１２－フルオロ－３－メチル－３，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４
－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデ
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シン－７－アミン；
　１２－フルオロ－３－メチル－１，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４
－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデ
シン－７－アミン；
　７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４
－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデ
シン－３－カルボニトリル；
　７－アミノ－１２－フルオロ－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ，１０Ｈ－８，４－（メテ
ノ）ピラゾロ［３，４－ｄ］［１，１１，８］ベンゾジオキサザシクロテトラデシン－３
－カルボニトリル；および
　（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－３－プロピル－１
６，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｈ
］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン
から選択される化合物、または薬学的に許容できるその塩を提供する。
【０２１３】
　別の態様において、本発明は、本明細書において記述されている式の１つの化合物また
は薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容できる担体または添加剤とを含む、医薬組
成物を提供する。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、２つ以上の薬学的に許容
できる担体および／または添加剤を含む。
【０２１４】
　別の態様において、本発明は、医薬として使用するための、本明細書において記述され
ている式の１つの化合物または薬学的に許容できるその塩を提供する。一実施形態におい
て、医薬は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療に使用するためのものである。いく
つもの実施形態において、異常な細胞成長はがんである。一実施形態において、医薬は、
哺乳動物における、ＡＬＫによって媒介される異常な細胞成長の治療に使用するためのも
のである。別の実施形態において、医薬は、哺乳動物における、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タ
ンパク質によって媒介される異常な細胞成長の治療に使用するためのものである。いくつ
かのそのような実施形態において、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質は、少なくとも１つ
の突然変異を有する。一実施形態において、突然変異はＬ１１９６Ｍである。別の実施形
態において、突然変異はＣ１１５６Ｙである。
【０２１５】
　一実施形態において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療に使用するた
めの、本明細書において記述されている式の１つの化合物または薬学的に許容できるその
塩を提供する。いくつもの実施形態において、異常な細胞成長はがんである。一実施形態
において、異常な細胞成長はＡＬＫによって媒介される。別の実施形態において、異常な
細胞成長はＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質によって媒介される。いくつかのそのような
実施形態において、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質は少なくとも１つの突然変異を有す
る。一実施形態において、突然変異はＬ１１９６Ｍである。別の実施形態において、突然
変異はＣ１１５６Ｙである。
【０２１６】
　本発明は、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、単独で、または別の治
療剤もしくは苦痛緩和剤と組み合わせて、そのような治療を必要とする哺乳動物に投与す
るステップを含む、治療的方法および使用も提供する。好ましい実施形態において、哺乳
動物はヒトである。他の実施形態において、哺乳動物はイヌまたはネコである。
【０２１７】
　一態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法であ
って、哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投与
するステップを含む方法を提供する。
【０２１８】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法で
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あって、哺乳動物に、ある量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、ある
量の抗腫瘍剤と組み合わせて投与するステップを含み、それらの量は、一緒にして前記異
常な細胞成長を治療する上で有効である方法を提供する。いくつかの実施形態において、
抗腫瘍剤は、分裂阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗物質、挿入抗生物質、成長因子阻害剤
、放射線、細胞周期阻害剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修飾物質、抗
体、細胞毒性物質、抗ホルモン物質および抗アンドロゲン物質からなる群から選択される
。
【０２１９】
　一実施形態において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法
であって、前記哺乳動物に、治療有効量の本明細書において記述されている式の１つの化
合物または薬学的に許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。いくつ
もの実施形態において、異常な細胞成長はがんである。一実施形態において、異常な細胞
成長はＡＬＫによって媒介される。別の実施形態において、異常な細胞成長はＥＭＬ４－
ＡＬＫ融合タンパク質によって媒介される。いくつかのそのような実施形態において、Ｅ
ＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質は少なくとも１つの突然変異を有する。一実施形態におい
て、突然変異はＬ１１９６Ｍである。別の実施形態において、突然変異はＣ１１５６Ｙで
ある。
【０２２０】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における、ＡＬＫによって媒介される障害の治
療のための方法であって、哺乳動物に、前記障害を治療するのに有効な量の本発明の化合
物または薬学的に許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０２２１】
　本発明の化合物および塩は、野生型ＡＬＫおよび／または少なくとも１つの突然変異を
有するＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質を含むＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質を含むＡ
ＬＫのある特定の突然変異形態を阻害する。一実施形態において、突然変異はＬ１１９６
Ｍである。一実施形態において、突然変異はＣ１１５６Ｙである。
【０２２２】
　一実施形態において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞増殖を治療する方法であ
って、前記哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を
投与するステップを含む方法を提供する。いくつかのそのような実施形態において、異常
な細胞増殖はがんである。一実施形態において、がんはＡＬＫによって媒介される。別の
実施形態において、がんはＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質によって媒介される。さらな
るそのような実施形態において、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質は少なくとも１つの突
然変異を有する。１つのそのような実施形態において、突然変異はＬ１１９６Ｍである。
別のそのような実施形態において、突然変異はＣ１１５６Ｙである。
【０２２３】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療に使用するため
の、本明細書において記述されている式の１つの化合物または薬学的に許容できるその塩
を提供する。さらなる態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療
のための、本明細書において記述されている式の１つの化合物または薬学的に許容できる
その塩の使用を提供する。
【０２２４】
　また別の態様において、本発明は、異常な細胞成長の治療用医薬の調製のための、本明
細書において記述されている式の１つの化合物または薬学的に許容できるその塩の使用を
提供する。
【０２２５】
　本明細書において記述されている方法および使用のいくつもの実施形態において、異常
な細胞成長はがんである。いくつかの実施形態において、がんは、肺がん、骨がん、膵臓
がん、皮膚がん、頭頸部がん、皮膚もしくは眼内黒色腫、子宮がん、卵巣がん、直腸がん
、肛門部のがん、胃がん、結腸がん、乳がん、卵管癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、膣癌、外
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陰部癌、ホジキン病、食道がん、小腸がん、内分泌系がん、甲状腺がん、副甲状腺がん、
副腎がん、軟部組織肉腫、尿道がん、陰茎がん、前立腺がん、慢性または急性白血病、リ
ンパ球性リンパ腫、膀胱がん、腎臓または尿管がん、腎細胞癌、腎盂癌、中枢神経系（Ｃ
ＮＳ）の新生物、原発性ＣＮＳリンパ腫、脊髄軸腫瘍、脳幹神経膠腫、下垂体腺腫、およ
びそれらの組合せから選択される。
【０２２６】
　別の実施形態において、がんは、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、扁平上皮細胞癌、ホ
ルモン抵抗性前立腺がん、乳頭状腎細胞癌、結腸直腸腺癌、神経芽細胞腫、未分化大細胞
リンパ腫（ＡＬＣＬ）および胃がんからなる群から選択される。
【０２２７】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記述されている方法は、哺乳動物に、
ある量の抗がん治療剤または苦痛緩和剤を投与するステップをさらに含み、それらの量は
、一緒にして前記異常な細胞成長を治療する上で有効である。いくつかのそのような実施
形態において、１つまたは複数の抗がん治療剤は、抗腫瘍剤、抗血管新生剤、シグナル伝
達阻害剤および抗増殖剤から選択され、それらの量は、一緒にして前記異常な細胞成長を
治療する上で有効である。
【０２２８】
　他の実施形態において、本明細書において記述されている使用は、抗腫瘍剤、抗血管新
生剤、シグナル伝達阻害剤および抗増殖剤から選択される１つまたは複数の物質と組み合
わせた、本明細書において記述されている式の１つの化合物または薬学的に許容できるそ
の塩の使用を含む。
【０２２９】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記述されている医薬は、抗腫瘍剤、抗
血管新生剤、シグナル伝達阻害剤および抗増殖剤から選択される１つまたは複数の物質と
組み合わせた使用に適応される。
【０２３０】
　本明細書において記述されている本発明の化合物の実施形態のそれぞれを、それが組み
合わせられる実施形態と矛盾しない本明細書において記述されている本発明の化合物の１
つまたは複数の他の実施形態と組み合わせてよい。加えて、本発明について記述している
実施形態のそれぞれは、その範囲内に、本発明の化合物の薬学的に許容できる塩を想定す
るものである。したがって、語句「または薬学的に許容できるその塩」は、本明細書にお
いて記述されているすべての化合物の記述に内在する。
【図面の簡単な説明】
【０２３１】
【図１】実施例１の化合物についての（Ｒ）－配置の絶対立体化学を実証する実施例１の
Ｘ線結晶構造を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０２３２】
　本発明の好ましい実施形態の下記の詳細な説明および本明細書に含まれる実施例を参照
することにより、本発明をより容易に理解することができる。本明細書において使用され
る術語は、具体的な実施形態を記述することのみを目的とするものであり、限定を意図し
たものではないことを理解されたい。さらに、本明細書において具体的に定義されている
のでない限り、本明細書において使用される術語には、関連技術分野において公知の通り
のその慣習的な意味が与えられていることを理解されたい。
【０２３３】
　本明細書において使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、別段
の指示がない限り、複数の参照物を含む。例えば、「ａ」置換基は、１つまたは複数の置
換基を含む。
【０２３４】
　「アルキル」は、指定数の炭素原子を有する直鎖および分枝鎖基を含む飽和一価脂肪族
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炭化水素ラジカルを指す。アルキル置換基は、典型的には、１から２０個の炭素原子（「
Ｃ１～Ｃ２０アルキル」）、好ましくは１から１２個の炭素原子（「Ｃ１～Ｃ１２アルキ
ル」）、より好ましくは１から８個の炭素原子（「Ｃ１～Ｃ８アルキル」）、または１か
ら６個の炭素原子（「Ｃ１～Ｃ６アルキル」）、または１から４個の炭素原子（「Ｃ１～
Ｃ４アルキル」）を含有する。アルキル基の例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ
プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル
、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル等を含む。アルキル基は、
置換されていても非置換であってもよい。特に、別段の定めがない限り、アルキル基は、
１つまたは複数の、最大でアルキル部分上に存在する水素原子の総数のハロ基によって置
換されてよい。故に、Ｃ１～Ｃ４アルキルは、ハロゲン化アルキル基、例えばトリフルオ
ロメチルまたはジフルオロエチル（すなわち、ＣＦ３および－ＣＨ２ＣＨＦ２）を含む。
【０２３５】
　本明細書において使用される場合、「Ｃ１～Ｃ６アルキル」は、１、２、３、４、５ま
たは６個の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖基を表す。これは、該アルキルが置換基
を担持するか、または例えばＯ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルラジカルにおいて、他のラジカ
ルの置換基として出現する場合にも当てはまる。好適なＣ１～Ｃ６アルキルラジカルの例
は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｓｅｃ－ペンチル、ネオペンチル、ｎ－
ヘキシル、ｓｅｃ－ヘキシル等である。好適なＯ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルラジカルの例
は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロピルオキシ、イソ－プロピルオキシ、ｎ－ブチルオキ
シ、イソ－ブチルオキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシおよびｔｅｒｔ－ブチルオキシ、ｎ－ペ
ンチルオキシ、ネオペンチルオキシ、ヘキシルオキシ等である。
【０２３６】
　置換されていてもよいものとして本明細書において記述されているアルキル基は、別段
の指示がない限り、独立に選択される１つまたは複数の置換基によって置換されていてよ
い。置換基の総数は、そのような置換が化学的に意味を為す程度まで、アルキル部分上の
水素原子の総数と等しくてよい。置換されていてもよいアルキル基は、典型的には、１か
ら６個までの任意選択の置換基、時に１から５個の任意選択の置換基、好ましくは１から
４個までの任意選択の置換基、またはより好ましくは１から３個までの任意選択の置換基
を含有する。
【０２３７】
　アルキルに好適な任意選択の置換基は、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、３～１２員のヘテ
ロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテロアリール、ハロ、＝Ｏ（オ
キソ）、＝Ｓ（チオノ）、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲＸ、＝ＮＲＸ、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ
ｘ、－ＣＯ２Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＳＲｘ、－ＳＯＲｘ、－ＳＯ２Ｒｘ、－Ｓ
Ｏ２ＮＲｘＲｙ、－ＮＯ２、－ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｎ
ＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｘ、－ＮＲｘＳＯ２Ｒｙ、－ＮＲｘＳＯ２ＮＲｘＲｙ、
－ＯＲｘ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘおよび－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙを含むがこれらに限定されず
、ここで、各ＲｘおよびＲｙは、独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８アシル、
Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、３～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールもしくは５～１２員のヘテロアリールであるか
、またはＲｘおよびＲｙは、それらが結合したＮ原子と一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳか
ら選択される１、２または３個の追加のヘテロ原子をそれぞれ含有していてよい３～１２
員のヘテロシクリルまたは５～１２員のヘテロアリールを形成してよく、各ＲｘおよびＲ
ｙは、ハロ、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ’、＝ＮＲ’、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ
’、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’２、－ＳＲ’、－ＳＯＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ

２ＮＲ’２、－ＮＯ２、－ＮＲ’２、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ’２

、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’２、－ＯＲ’、
－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’および－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’２からなる群から独立に選択される１から３
個の置換基で置換されていてもよく、ここで、各Ｒ’は、独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキ
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ル、Ｃ１～Ｃ８アシル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シク
ロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールまたはＣ５～Ｃ１２ヘ
テロアリールであり、ここで、各前記Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、３～１２員のヘテロシ
クリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテロアリールは、本明細書において
さらに定義されている通りに置換されていてもよい。
【０２３８】
　アルキル上の典型的な置換基は、ハロ、－ＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－Ｏ－Ｃ６～
Ｃ１２アリール、－ＣＮ、＝Ｏ、－ＣＯＯＲｘ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲ
ｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＮＲｘＲｙ、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リール、５～１２員のヘテロアリールおよび３～１２員のヘテロシクリルを含み、ここで
、各ＲｘおよびＲｙは、独立に、ＨもしくはＣ１～Ｃ４アルキルであるか、またはＲｘお
よびＲｙは、それらが結合したＮと一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１、２
もしくは３個の追加のヘテロ原子をそれぞれ含有していてよい３～１２員のヘテロシクリ
ルもしくは５～１２員のヘテロアリール環を形成してよく、ここで、各前記Ｃ３～Ｃ８シ
クロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、５～１２員のヘテロアリールおよび３～１２員の
ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、＝Ｏ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ－Ｃ１

～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）および－Ｎ（Ｃ１～
Ｃ４アルキル）２からなる群から独立に選択される１から３個の置換基によって置換され
ていてもよい。
【０２３９】
　いくつかの実施形態において、アルキルは、１個または複数の置換基によって、好まし
くは１から３個の置換基によって置換されていてもよく、該置換基は、ハロ、－ＯＨ、Ｃ

１～Ｃ４アルコキシ、－Ｏ－Ｃ６～Ｃ１２アリール、－ＣＮ、＝Ｏ、－ＣＯＯＲｘ、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＮＲｘＲｙ、Ｃ３～Ｃ

８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、５～１２員のヘテロアリールおよび３～１２
員のヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、ここで、各ＲｘおよびＲｙは、独立
に、ＨもしくはＣ１～Ｃ４アルキルであるか、またはＲｘおよびＲｙは、それらが結合し
たＮと一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１、２もしくは３個の追加のヘテロ
原子をそれぞれ含有していてよい３～１２員のヘテロシクリルもしくは５～１２員のヘテ
ロアリール環を形成してよく、各前記Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール
、５～１２員のヘテロアリールおよび３～１２員のヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、＝
Ｏ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６

ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＮＨ２、
－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）および－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２からなる群から独立
に選択される１から３個の置換基によって置換されていてもよい。
【０２４０】
　他の実施形態において、アルキルは、１個または複数の置換基によって、好ましくは、
ハロ、－ＯＨ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－ＣＮ、－ＮＲｘＲｙ、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキ
ル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテロアリ
ールからなる群から独立に選択される１から３個の置換基によって置換されていてもよく
、ここで、各ＲｘおよびＲｙは、独立に、ＨもしくはＣ１～Ｃ４アルキルであるか、また
はＲｘおよびＲｙは、それらが結合したＮと一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択され
る１、２もしくは３個の追加のヘテロ原子をそれぞれ含有していてよい３～１２員のヘテ
ロシクリルもしくは５～１２員のヘテロアリール環を形成してよく、ここで、各前記シク
ロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、ハロ、－ＯＨ、＝Ｏ、
Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ヒド
ロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｈ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）および－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２からなる群から独立に選
択される１から３個の置換基によって置換されていてもよい。
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【０２４１】
　いくつかの場合において、置換アルキル基は、置換基を参照して具体的に命名されてい
てよい。例えば、「ハロアルキル」は、１個または複数のハロ置換基によって置換されて
いる指定数の炭素原子を有するアルキル基を指し、典型的には、１～６個の炭素原子およ
び１、２または３個のハロ原子（すなわち、「Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル」）を含有する。
故に、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル基は、トリフルオロメチル（－ＣＦ３）およびジフルオロ
メチル（－ＣＦ２Ｈ）を含む。
【０２４２】
　同様に、「ヒドロキシアルキル」は、１個または複数のヒドロキシ置換基によって置換
されている指定数の炭素原子を有するアルキル基を指し、典型的には、１～６個の炭素原
子および１、２または３個のヒドロキシ（すなわち、「Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル」
）を含有する。故に、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキルは、ヒドロキシメチル（－ＣＨ２Ｏ
Ｈ）および２－ヒドロキシエチル（－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）を含む。
【０２４３】
　「アルコキシアルキル」は、１個または複数のアルコキシ置換基によって置換されてい
る指定数の炭素原子を有するアルキル基を指す。アルコキシアルキル基は、典型的には、
アルキル部中に１～６個の炭素原子を含有し、１、２または３個のＣ１～Ｃ４アルキルオ
キシ置換基によって置換されている。そのような基は、本明細書において時にＣ１～Ｃ４

アルキルオキシ－Ｃ１～Ｃ６アルキルとして記述されている。
【０２４４】
　「アミノアルキル」は、そのような基について本明細書においてさらに定義されている
通り、１個または複数の置換または非置換アミノ基によって置換されている指定数の炭素
原子を有するアルキル基を指す。アミノアルキル基は、典型的には、アルキル部中に１～
６個の炭素原子を含有し、１、２または３個のアミノ置換基によって置換されている。故
に、Ｃ１～Ｃ６アミノアルキル基は、例えば、アミノメチル（－ＣＨ２ＮＨ２）、Ｎ，Ｎ
－ジメチルアミノ－エチル（－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２）、３－（Ｎ－シクロプロピ
ルアミノ）プロピル（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ－ｃＰｒ）およびＮ－ピロリジニルエチ
ル（－ＣＨ２ＣＨ２－Ｎ－ピロリジニル）を含む。
【０２４５】
　「アルケニル」は、少なくとも２個の炭素原子および少なくとも１つの炭素－炭素二重
結合からなる、本明細書で定義されている通りのアルキル基を指す。典型的には、アルケ
ニル基は、２から２０個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ２０アルケニル」）、好ましくは２から
１２個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ１２アルケニル」）、より好ましくは２から８個の炭素原
子（「Ｃ２～Ｃ８アルケニル」）、または２から６個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ６アルケニ
ル」）、または２から４個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ４アルケニル」）を有する。代表的な
例は、エテニル、１－プロペニル、２－プロペニル、１－、２－または３－ブテニル等を
含むがこれらに限定されない。「Ｃ２～Ｃ６アルケニル」は、１から６個の炭素原子およ
び２つのｓｐ２混成炭素原子の間に少なくとも１つの二重結合を含有する直鎖または分枝
鎖基を表す。これは、該アルケニルが置換基を担持するか、または例えばＯ－（Ｃ１～Ｃ

６）アルケニルラジカルにおいて、他のラジカルの置換基として出現する場合にも当ては
まる。好適なＣ１～Ｃ６アルケニルラジカルの例は、ｎ－プロペニル、イソ－プロペニル
、ｎ－ブテニル、イソ－ブテニル、ｎ－ペンテニル、ｓｅｃ－ペンテニル、ｎ－ヘキセニ
ル、ｓｅｃ－ヘキセニル等である。アルケニル基は、非置換であってもよいし、またはア
ルキルに好適なものとして本明細書において記述されている同じ基によって置換されてい
てもよい。
【０２４６】
　「アルキニル」は、少なくとも２個の炭素原子および少なくとも１つの炭素－炭素三重
結合からなる、本明細書で定義されている通りのアルキル基を指す。アルキニル基は、２
から２０個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ２０アルキニル」）、好ましくは２から１２個の炭素
原子（「Ｃ２～Ｃ１２アルキニル」）、より好ましくは２から８個の炭素原子（「Ｃ２～
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Ｃ８アルキニル」）、または２から６個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ６アルキニル」）、また
は２から４個の炭素原子（「Ｃ２～Ｃ４アルキニル」）を有する。代表的な例は、エチニ
ル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－、２－または３－ブチニル等を含むがこれら
に限定されない。アルキニル基は、非置換であってもよいし、またはアルキルに好適なも
のとして本明細書において記述されている同じ基によって置換されていてもよい。「Ｃ２

～Ｃ６アルキニル」は、１から６個の炭素原子および２個のｓｐ混成炭素原子の間に少な
くとも１つの三重結合を含有する直鎖または分枝鎖基を表す。これは、該アルキニルが置
換基を担持するか、または例えばＯ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキニルラジカルにおいて、他の
ラジカルの置換基として出現する場合にも当てはまる。好適なＣ１～Ｃ６アルキニルラジ
カルの例は、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル等である。
【０２４７】
　「アルキレン」は、本明細書において使用される場合、２つの他の基を一緒に連結する
ことができる指定数の炭素原子を有する二価のヒドロカルビル基を指す。時に、アルキレ
ンは、－（ＣＨ２）ｎ－［ここで、ｎは１～８であり、好ましくはｎは１～４である］を
指す。定められている場合、アルキレンは他の基によって置換されていてもよく、１また
は複数度の不飽和（すなわち、アルケニレンまたはアルキニレン部分）または環を含み得
る。アルキレンの開放原子価は鎖の反対端にある必要はない。故に、－ＣＨ（Ｍｅ）－お
よび－Ｃ（Ｍｅ）２－も、シクロプロパン－１，１－ジイル等の環式基およびエチレン（
－ＣＨ＝ＣＨ－）またはプロピレン（－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－）等の不飽和基のように、
用語「アルキレン」の範囲内に含まれる。アルキレン基が置換されていてもよいとして記
述される場合、置換基は、典型的には本明細書において記載されている通りのアルキル基
上に存在するものを含む。
【０２４８】
　「ヘテロアルキレン」は、アルキレン鎖の１個または複数の不連続な炭素原子が、－Ｎ
（Ｒ）－、－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）ｑ－［ここで、ＲはＨまたはＣ１～Ｃ４アルキルであ
り、ｑは０～２である］によって置きかえられている、上述した通りのアルキレン基を指
す。例えば、基－Ｏ－（ＣＨ２）１～４－は、対応するアルキレンの炭素原子の１つがＯ
によって置きかえられている、「Ｃ２～Ｃ５」－ヘテロアルキレン基である。
【０２４９】
　「アルコキシ」は、アルキル部が指定数の炭素原子を有する、一価の－Ｏ－アルキル基
を指す。アルコキシ基は、典型的には、１から８個の炭素原子（「Ｃ１～Ｃ８アルコキシ
」）、または１から６個の炭素原子（「Ｃ１～Ｃ６アルコキシ」）、または１から４個の
炭素原子（「Ｃ１～Ｃ４アルコキシ」）を含有する。例えば、Ｃ１～Ｃ４アルコキシは、
－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ（ＣＨ３）２、－ＯＣ（ＣＨ３）３等を含む。
そのような基は、本明細書において、メトキシ、エトキシ、イソプロポキシ、ｔｅｒｔ－
ブチルオキシ等とも称されることがある。アルコキシ基は、非置換であってもよいし、ア
ルキル部上で、アルキルに好適なものとして本明細書において記述されている同じ基によ
って置換されていてもよい。特に、アルコキシ基は、１つまたは複数の、最大でアルキル
部上に存在する水素原子の総数のハロ基によって置換されていてよい。故に、Ｃ１～Ｃ４

アルコキシは、ハロゲン化アルコキシ基、例えばトリフルオロメトキシおよび２，２－ジ
フルオロエトキシ（すなわち、－ＯＣＦ３および－ＯＣＨ２ＣＨＦ２）を含む。
【０２５０】
　同様に、「チオアルコキシ」は、アルキル部が指定数の炭素原子を有し、アルキル部上
で、アルキルに好適なものとして本明細書において記述されている同じ基によって置きか
えられていてもよい、一価の－Ｓ－アルキル基を指す。例えば、Ｃ１～Ｃ４チオアルコキ
シは、－ＳＣＨ３および－ＳＣＨ２ＣＨ３を含む。
【０２５１】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨード（Ｆ、Ｃｌ、
Ｂｒ、Ｉ）を指す。好ましくは、ハロはフルオロまたはクロロ（ＦまたはＣｌ）を指す。
【０２５２】
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　「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香族」は、指定数の環原子を含有し、芳香族環中
にＮ、ＯおよびＳから選択される少なくとも１個のヘテロ原子を環員として含む、周知の
芳香族性の特徴を有する単環式または縮合二環式または多環式環系を指す。ヘテロ原子の
包含は、５員環および６員環における芳香族性を可能にする。典型的には、ヘテロアリー
ル基は、５から２０個の環原子（「５～２０員のヘテロアリール」）、好ましくは５から
１４個の環原子（「５～１４員のヘテロアリール」）、より好ましくは５から１２個の環
原子（「５～１２員のヘテロアリール」）または５から６個の環原子（「５～６員のヘテ
ロアリール」）を含有する。ヘテロアリール環は、ヘテロ芳香族環の環原子を介して塩基
分子に結合するため、芳香族性は維持される。故に、６員のヘテロアリール環は、環Ｃ原
子を介して塩基分子に結合することができ、一方、５員のヘテロアリール環は、環Ｃまた
はＮ原子を介して塩基分子に結合することができる。ヘテロアリール基は、非置換であっ
てもよいし、または本明細書においてさらに記述されている通りに置換されていてもよい
。本明細書において使用される場合、「５～６員のヘテロアリール」は、Ｎ、ＯおよびＳ
から選択される１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、残りの環原子はＣであり、加
えて、完全に共役したπ電子系を有する、５または６個の環原子の単環式基を指す。５ま
たは６員のヘテロアリールの隣接する環原子上の置換基は、組み合わさって、オキソ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、ヒドロキシ、アミノおよびハロゲン等の１個もしくは複数の置換基に
よって置換されていてもよい縮合した５もしくは６員の炭素環式環、または、オキソ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、ヒドロキシ、アミノおよびハロゲン等の１個もしくは複数の置換基に
よって置換されていてもよいＮ、ＯおよびＳ（Ｏ）ｐ（ここで、ｐは、０、１または２で
ある）から選択される１、２もしくは３個の環ヘテロ原子を含有する縮合した５もしくは
６員のヘテロ環式環を形成することができる。薬学的に許容できるヘテロアリールは、本
発明の化合物に結合され、医薬組成物に製剤化され、その後、それを必要とする患者に投
与されるために十分安定なものである。
【０２５３】
　Ｏ、ＮおよびＳから独立に選択される１、２または３個のヘテロ原子を含有する５員の
ヘテロアリール環の例は、ピロリル、チエニル、フラニル、ピラゾリル、イミダゾリル、
オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、テトラ
ゾリル、オキサジアゾリルおよびチアジアゾリルを含む。好ましい６員のヘテロアリール
環は、１または２個の窒素原子を含有する。６員のヘテロアリールの例は、ピリジル、ピ
リダジニル、ピリミジニルおよびピラジニルである。縮合ヘテロアリール環の例は、ベン
ゾフラン、ベンゾチオフェン、インドール、ベンズイミダゾール、インダゾール、キノリ
ン、イソキノリン、プリン、トリアジン、ナフチリジンおよびカルバゾールを含む。
【０２５４】
　典型的な単環式ヘテロアリール基の例は、
【０２５５】
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【化３８】

を含むがこれらに限定されない。
【０２５６】
　縮合した複素環式環または炭素環式環を形成する隣接する環原子を有する６員のヘテロ
アリール基の例は、
【０２５７】

【化３９】

を含むがこれらに限定されない。
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【０２５８】
　縮合環ヘテロアリール基の例証的な例は、
【０２５９】
【化４０－１】

 
【０２６０】
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【化４０－２】

を含むがこれらに限定されない。
【０２６１】
　用語「ヘテロ脂環式」、「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環式」は、本明細書におい
て、Ｎ、ＯおよびＳから選択される少なくとも１個のヘテロ原子を環員として含む、指定
数の環原子を含有する非芳香族の飽和または部分不飽和環系を指すために交換可能に使用
され得、ここで、ヘテロ環式環は、ＣまたはＮであってよい環原子を介して塩基分子と結
合している。ヘテロ脂環式環を１つまたは複数の他のヘテロ脂環式または炭素環式環と縮
合してよく、該縮合環は、飽和、部分不飽和または芳香族であってよい。好ましくは、ヘ
テロ脂環式環は、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１から４個のヘテロ原子、より好ましく
は１から２個の環ヘテロ原子を環員として含有し、但し、そのようなヘテロ脂環式環は、
２つの連続する酸素原子を含有しない。ヘテロ脂環式基は、非置換であってもよいし、ア
ルキル、アリールまたはヘテロアリールに好適なものとして本明細書において記述されて
いる同じ基によって置換されていてもよい。加えて、環Ｎ原子は、アミンに好適な基、例
えば、アルキル、アシル、カルバモイル、スルホニル置換基等によって置換されていても
よく、環Ｓ原子は、１または２個のオキソ基（すなわち、Ｓ（Ｏ）ｐ、ここで、ｐは、０
、１または２である）によって置換されていてもよい。好ましいヘテロ脂環式基は、本明
細書における定義に従う３～１２員のヘテロ脂環式基を含む。本明細書において使用され
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よびＳ（Ｏ）ｐ（ここで、ｐは、０、１、２である）から選択されるヘテロ原子であり、
残りの環原子がＣである、３から１２個の環原子を有する単環式または二環式基を指す。
環は、１つまたは複数の二重結合を有してもよい。しかしながら、環は、完全に共役した
π電子系を有さない。２個の環炭素原子上の置換基は、組み合わさって、Ｎ、ＯおよびＳ
（Ｏ）ｐ（ここで、ｐは、０、１または２である）から選択される１、２または３個の環
ヘテロ原子を含有する炭素環式またはヘテロ脂環式のいずれかである５または６員の架橋
環を形成することができる。ヘテロ脂環式基は、オキソ、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１Ｃ

６－アルキル等によって置換されていてもよい。
【０２６２】
　好適な部分不飽和ヘテロ脂環式基の例は、
【０２６３】
【化４１】

を含むがこれらに限定されない。
【０２６４】
　好適な飽和ヘテロ脂環式基の例は、
【０２６５】
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【化４２】

を含むがこれらに限定されない。
【０２６６】
　いくつもの実施形態において、ヘテロ脂環式基は、炭素および非炭素ヘテロ原子の両方
を含む３～１２環員、好ましくは４～６環員を含有する。ある特定の好ましい実施形態に
おいて、３～１２員のヘテロ脂環式基を含む置換基は、アゼチジニル、ピロリジニル、ピ
ペリジニル、ピペラジニル、モルホリニルおよびチオモルホリニル環から選択され、その
それぞれは、そのような置換が化学的に意味を為す程度まで、置換されていてもよい。
【０２６７】
　オキソ基がＮもしくはＳに結合してニトロもしくはスルホニル基を形成する場合、また
はトリアジン、トリアゾール、テトラゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール等のあ
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る特定のヘテロ芳香族環の事例を除き、通常、２個を超えるＮ、ＯまたはＳ原子が順次に
結合していることはないことが理解される。
【０２６８】
　用語「ヘテロシクリルアルキル」は、所定の長さのアルキレンリンカーを介して塩基分
子と結合している所定のサイズのヘテロ環式基を記述するために使用され得る。典型的に
は、そのような基は、Ｃ１～Ｃ４アルキレンリンカーを介して塩基分子に結合している置
換されていてもよい３～１２員のヘテロ環を含有する。そのように指示されている場合、
そのような基は、アルキレン部上で、アルキル基に好適なものとして本明細書において記
述されている同じ基によって、およびヘテロ環式部上で、ヘテロ環式環に好適なものとし
て記述されている基によって置換されていてもよい。
【０２６９】
　本明細書において使用される場合、「Ｃ６～Ｃ１２アリール」は、完全に共役したπ電
子系を有する６から１２個の炭素原子の全炭素単環式または縮合環多環式基を指す。アリ
ール基の例は、フェニルおよびナフタレニルである。アリール基は、置換されていても非
置換であってもよい。Ｃ６～Ｃ１２アリールの隣接する環炭素原子上の置換基は、組み合
わさって、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ヒドロキシ、アミノおよびハロゲン等の１個も
しくは複数の置換基によって置換されていてもよい５もしくは６員の炭素環式環、または
、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ヒドロキシ、アミノおよびハロゲン等の１個もしくは複
数の置換基によって置換されていてもよいＮ、ＯおよびＳ（Ｏ）ｐ（ここで、ｐは、０、
１または２である）から選択される１、２もしくは３個の環ヘテロ原子を含有する５もし
くは６員のヘテロ環式環を形成することができる。アリール基の例は、限定されないが、
フェニル、ビフェニル、ナフチル、アントラセニル、フェナントレニル、インダニル、イ
ンデニルおよびテトラヒドロナフチルを含む。アリール基は、非置換であってもよいし、
または本明細書においてさらに記述されている通りに置換されていてもよい。縮合ヘテロ
環式または炭素環式環を形成する２個の環炭素原子を有するＣ６～Ｃ１０アリールの追加
の例は、
【０２７０】
【化４３】

を含むがこれらに限定されない。
【０２７１】
　置換されていてもよいものとして本明細書において記述されているアリール、ヘテロア
リールおよびヘテロ脂環式部分は、別段の指示がない限り、独立に選択される１個または
複数の置換基によって置換されていてよい。置換基の総数は、そのような置換が化学的に
意味を為し、アリールおよびヘテロアリール環の事例においては芳香族性が維持される程
度まで、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリル部分上の水素原子の総数と等し
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くてよい。置換されていてもよいアリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリル基は、
典型的には、１から５個までの任意選択の置換基、時に１から４個の任意選択の置換基、
好ましくは１から３個の任意選択の置換基、またはより好ましくは１から２個までの任意
選択の置換基を含有する。
【０２７２】
　「アリーレン」は、本明細書において使用される場合、核の２個の炭素原子のそれぞれ
からの水素原子の除去によって芳香族炭化水素から誘導された二価のラジカルを指す。い
くつもの実施形態において、アリーレン環は、１，２－二置換または１，３－二置換アリ
ーレンである。アリーレン部分のアリール環は、開放原子価位置上で、そのような置換が
指示されている程度まで、アリール環に好適な基で置換されていてもよい。好ましくは、
アリーレン環は、Ｃ６～Ｃ１２アリーレン環、例えば１，２－フェニレンまたは１，３－
フェニレン部分である。
【０２７３】
　同様に、「ヘテロアリーレン」は、本明細書において使用される場合、核の２個の炭素
または窒素原子のそれぞれからの水素原子の除去によってヘテロ芳香族環から誘導された
二価のラジカルを指す。いくつもの実施形態において、ヘテロアリーレン環は、１，２－
二置換または１，３－二置換ヘテロアリーレンである。ヘテロアリーレン部分のヘテロア
リール環は、そのような置換が指示されている程度まで、ヘテロアリール環に好適な基で
置換されていてもよい。好ましくは、ヘテロアリーレン環は５～１２員のヘテロアリーレ
ン環、より好ましくは５～６員のヘテロアリーレン環であり、そのそれぞれは置換されて
いてもよい。
【０２７４】
　アリール、ヘテロアリールおよびヘテロ脂環式環に好適な任意選択の置換基は、Ｃ１～
Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキ
ル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテロアリ
ール、ならびに、ハロ、＝Ｏ、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－ＣＯ２Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
ｘＲｙ、－ＳＲｘ、－ＳＯＲｘ、－ＳＯ２Ｒｘ、－ＳＯ２ＮＲｘＲｙ、－ＮＯ２、－ＮＲ
ｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｘ

、－ＮＲｘＳＯ２Ｒｙ、－ＮＲｘＳＯ２ＮＲｘＲｙ、－ＯＲｘ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘおよび
－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙを含むがこれらに限定されず、ここで、各ＲｘおよびＲｙは、独
立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８アシル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８

アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２ア
リールもしくは５～１２員のヘテロアリールであるか、またはＲｘおよびＲｙは、それら
が結合したＮ原子と一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１、２もしくは３個の
追加のヘテロ原子をそれぞれ含有していてもよい３～１２員のヘテロシクリルもしくは５
～１２員のヘテロアリールを形成してよく、各ＲｘおよびＲｙは、ハロ、＝Ｏ、＝Ｓ、＝
Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ’、＝ＮＲ’、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ’２、－ＳＲ’、－ＳＯＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ２ＮＲ’２、－ＮＯ２、－Ｎ
Ｒ’２、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ’２、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、
－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’２、－ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’および－Ｏ
Ｃ（Ｏ）ＮＲ’２からなる群から独立に選択される１から３個の置換基で置換されていて
もよく、ここで、各Ｒ’は、独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８アシル、Ｃ２

～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、３～１２員のヘ
テロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールまたは５～１２員のヘテロアリールであり、各前記
Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、Ｃ３～Ｃ８シクロ
アルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリールおよび５～１２員のヘテ
ロアリールは、本明細書においてさらに定義されている通りに置換されていてもよい。
【０２７５】
　典型的な実施形態において、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロ脂環式環上での任
意選択の置換は、１個または複数の置換基、好ましくは、ハロ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、－
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ＯＨ、Ｃ１～Ｃ８アルコキシ、－ＣＮ、＝Ｏ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－ＣＯＯＲｘ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＳＲｘ、－ＳＯＲｘ、－Ｓ
Ｏ２Ｒｘ、－ＳＯ２ＮＲｘＲｙ、－ＮＯ２、－ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、－Ｎ
ＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、－ＮＲｘＳＯ２Ｒｙ、－ＮＲｘＳＯ

２ＮＲｘＲｙ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル
、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、５～１２員のヘテロアリール、
－Ｏ－（Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル）、－Ｏ－（３～１２員のヘテロシクリル）、－Ｏ－
（Ｃ６～Ｃ１２アリール）および－Ｏ－（５～１２員のヘテロアリール）からなる群から
独立に選択される１から３個の置換基を含み、ここで、各ＲｘおよびＲｙは、独立に、Ｈ
もしくはＣ１～Ｃ４アルキルであるか、またはＲｘおよびＲｙは、それらが結合したＮと
一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１、２もしくは３個の追加のヘテロ原子を
それぞれ含有していてよい３～１２員のヘテロシクリルもしくは５～１２員のヘテロアリ
ール環を形成してよく、ここで、任意選択の置換基として記述されている、またはＲｘも
しくはＲｙの一部である各前記Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８アルコキシ、Ｃ３～Ｃ８

シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、５～１２員のヘ
テロアリール、－Ｏ－（Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル）、－Ｏ－（３～１２員のヘテロシク
リル）、－Ｏ－（Ｃ６～Ｃ１２アリール）および－Ｏ－（５～１２員のヘテロアリール）
は、ハロ、－ＯＨ、＝Ｏ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロ
アルキル、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ－Ｃ１～Ｃ６アルキル
、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２お
よびＮ－ピロリジニルからなる群から独立に選択される１から３個の置換基によって置換
されていてもよい。
【０２７６】
　「シクロアルキル」は、シクロアルキル環の炭素原子を介して塩基分子と結合している
単環式、架橋または縮合二環式または多環式環系であってよい、指定数の炭素原子を含有
する非芳香族の飽和または部分不飽和炭素環式環系を指す。典型的には、本発明のシクロ
アルキル基は、３から１２個の炭素原子（「Ｃ３～Ｃ１２シクロアルキル」）、好ましく
は３から８個の炭素原子（「Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル」）を含有する。代表的な例は、
例えば、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロペンテン、シクロヘキ
サン、シクロヘキセン、シクロヘキサジエン、シクロヘプタン、シクロヘプタトリエン、
アダマンタン等を含む。シクロアルキル基は、非置換であっても、アルキルに好適なもの
として本明細書において記述されている同じ基によって置換されていてもよい。本明細書
において使用される場合、「Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル」は、３から６個の炭素原子の全
炭素、単環式または縮合環多環式基を指す。
【０２７７】
　「シクロアルキルアルキル」は、アルキレンリンカー、典型的にはＣ１～Ｃ４アルキレ
ンを介して塩基分子と結合している、シクロアルキル環、典型的にはＣ３～Ｃ８シクロア
ルキルについて記述するために使用され得る。シクロアルキルアルキル基は、炭素環式環
およびリンカー中における炭素原子の総数によって記述され、典型的には、４～１２個の
炭素原子を含有する（「Ｃ４～Ｃ１２シクロアルキルアルキル」）。故に、シクロプロピ
ルメチル基はＣ４－シクロアルキルアルキル基であり、シクロヘキシルエチルはＣ８－シ
クロアルキルアルキルである。シクロアルキルアルキル基は、非置換であっても、シクロ
アルキルおよび／またはアルキレン部上で、アルキル基に好適なものとして本明細書にお
いて記述されている同じ基によって置換されていてもよい。
【０２７８】
　「アリールアルキル」基は、アルキレンまたは同様のリンカーを介して塩基分子と連結
している本明細書において記載されている通りのアリール基を指す。アリールアルキル基
は、環およびリンカー中における炭素原子の総数によって記述される。故に、ベンジル基
はＣ７－アリールアルキル基であり、フェニルエチルはＣ８－アリールアルキルである。
典型的には、アリールアルキル基は７～１６個の炭素原子（「Ｃ７～Ｃ１６アリールアル
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キル」）を含有し、ここで、アリール部は６～１２個の炭素原子を含有し、アルキレン部
は１～４個の炭素原子を含有する。そのような基は、－Ｃ１～Ｃ４アルキレン－Ｃ６～Ｃ

１２アリールとして表されることもある。
【０２７９】
　「ヘテロアリールアルキル」は、アルキレンリンカーを介して塩基分子に結合している
上述した通りのヘテロアリール基を指し、芳香族部分の少なくとも１個の環原子がＮ、Ｏ
およびＳから選択されるヘテロ原子である点で、「アリールアルキル」とは異なる。ヘテ
ロアリールアルキル基は、本明細書において、時に置換基を除く合わせた環およびリンカ
ー中における非水素原子（すなわち、Ｃ、Ｎ、ＳおよびＯ原子）の総数によって記述され
ている。故に、例えば、ピリジニルメチルは「Ｃ７」－ヘテロアリールアルキルと称され
ることがある。典型的には、非置換ヘテロアリールアルキル基は、６～２０個の非水素原
子（Ｃ、Ｎ、ＳおよびＯ原子を含む）を含有し、ここで、ヘテロアリール部は典型的には
５～１２個の原子を含有し、アルキレン部は典型的には１～４個の炭素原子を含有する。
そのような基は、－Ｃ１～Ｃ４アルキレン－５～１２員のヘテロアリールとして表される
こともある。
【０２８０】
　同様に、「アリールアルコキシ」および「ヘテロアリールアルコキシ」は、ヘテロアル
キレンリンカー（すなわち、－Ｏ－アルキレン－）を介して塩基分子に結合しているアリ
ールおよびヘテロアリール基を指し、該基は、合わせた環およびリンカー中における非水
素原子（すなわち、Ｃ、Ｎ、ＳおよびＯ原子）の総数によって記述される。故に、－Ｏ－
ＣＨ２－フェニルおよび－Ｏ－ＣＨ２－ピリジニル基は、それぞれＣ８－アリールアルコ
キシおよびＣ８－ヘテロアリールアルコキシ基と称されるであろう。
【０２８１】
　アリールアルキル、アリールアルコキシ、ヘテロアリールアルキルまたはヘテロアリー
ルアルコキシ基が置換されていてもよいとして記述される場合、置換基は、基の二価のリ
ンカー部のいずれか上またはアリールもしくはヘテロアリール部上にあってよい。アルキ
レンまたはヘテロアルキレン部上に存在していてもよい置換基は、概してアルキルまたは
アルコキシ基について上述したものと同じであり、一方、アリールまたはヘテロアリール
部上に存在していてもよい置換基は、概してアリールまたはヘテロアリール基について上
述したものと同じである。
【０２８２】
　「ヒドロキシ」は－ＯＨ基を指す。
【０２８３】
　「アシルオキシ」は、アルキル部が指定数の炭素原子（典型的にはＣ１～Ｃ８、好まし
くはＣ１～Ｃ６またはＣ１～Ｃ４）を有し、アルキルに好適な基によって置換されていて
もよい、一価の基－ＯＣ（Ｏ）アルキルを指す。故に、Ｃ１～Ｃ４アシルオキシは、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ４アルキル置換基、例えば－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３を含む。
【０２８４】
　「アシルアミノ」は、アルキル部が指定数の炭素原子（典型的にはＣ１～Ｃ８、好まし
くはＣ１～Ｃ６またはＣ１～Ｃ４）を有し、アルキルに好適な基によって置換されていて
もよい、一価の基、－ＮＨＣ（Ｏ）アルキルまたは－ＮＲＣ（Ｏ）アルキルを指す。故に
、Ｃ１～Ｃ４アシルアミノは、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ４アルキル置換基、例えば－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）ＣＨ３を含む。
【０２８５】
　「アリールオキシ」または「ヘテロアリールオキシ」は、置換されていてもよい－Ｏ－
アリールまたは－Ｏ－ヘテロアリールを指し、各場合において、アリールおよびヘテロア
リールは本明細書においてさらに定義されている通りである。
【０２８６】
　「アリールアミノ」または「ヘテロアリールアミノ」は、置換されていてもよい－ＮＨ
－アリール、－ＮＲ－アリール、－ＮＨ－ヘテロアリールまたは－ＮＲ－ヘテロアリール
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を指し、各場合において、アリールおよびヘテロアリールは本明細書においてさらに定義
されている通りであり、Ｒは、アミンに好適な置換基、例えば、アルキル、アシル、カル
バモイルまたはスルホニル基等を表す。
【０２８７】
　「シアノ」は－Ｃ≡Ｎ基を指す。
【０２８８】
　「非置換アミノ」は、基－ＮＨ２を指す。アミノが置換されているまたは置換されてい
てもよいとして記述される場合、該用語は、形態－ＮＲｘＲｙの基を含み、ここで、それ
ぞれまたはＲｘおよびＲｙは、独立に、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、アシル、チオアシル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキルアルキル、アリールアルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、各場合におい
て、指定数の原子を有し、本明細書において記載されている通りに置換されていてもよい
。例えば、「アルキルアミノ」は、ＲｘおよびＲｙの一方がアルキル部分であり、他方が
Ｈである基－ＮＲｘＲｙを指し、「ジアルキルアミノ」は、ＲｘおよびＲｙの両方がアル
キル部分である－ＮＲｘＲｙを指し、ここで、該アルキル部分は指定数の炭素原子（例え
ば、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ４アルキルまたは－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２）を有する。典型
的には、アミン上のアルキル置換基は、１から８個の炭素原子、好ましくは１から６個の
炭素原子、またはより好ましくは１から４個の炭素原子を含有する。該用語は、Ｒｘおよ
びＲｙが、それらが結合したＮ原子と一緒になって、３～１２員のヘテロシクリルまたは
５～１２員のヘテロアリール環を形成し、そのそれぞれは、それ自体がヘテロシクリルま
たはヘテロアリール環について本明細書において記載されている通りに置換されていても
よく、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１から３個の追加のヘテロ原子を環員として含有し
得、但し、そのような環は２個の連続する酸素原子を含有しない形態も含む。
【０２８９】
　「任意選択の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」または「任意選択により（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ
）」は、その後に記述されている事象または状況が起こり得るが必要ではないことを意味
し、該記述は、事象または状況が起こる場合および起こらない場合を含む。
【０２９０】
　用語「置換されていてもよい（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ）」お
よび「置換または非置換」は、記述されている特定の基が非水素置換基を有し得ないこと
（すなわち、非置換）、または該基が１個もしくは複数の非水素置換基を有し得ること（
すなわち、置換）を指示するために交換可能に使用され得る。特記されない限り、存在し
得る置換基の総数は、そのような置換が化学的に意味を為す程度まで、記述されている基
の非置換形態上に存在しているＨ原子の数と等しい。オキソ（＝Ｏ）置換基等、任意選択
の置換基が二重結合を介して結合している場合、該基が２つの利用可能な原子価を占有す
るため、含まれ得る他の置換基の総数は２つ低減される。任意選択の置換基が代替物のリ
ストから独立に選択される場合、選択される基は同じであっても異なっていてもよい。
【０２９１】
　「医薬組成物」は、活性成分としての本明細書において記述されている化合物の１つも
しくは複数、または薬学的に許容できるその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ
と、少なくとも１つの薬学的に許容できる担体または添加剤との混合物を指す。医薬組成
物の目的は、哺乳動物への化合物の投与を容易にすることである。
【０２９２】
　一態様において、本発明は、本明細書において記述されている式の１つの化合物または
薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容できる担体または添加剤とを含む、医薬組成
物を提供する。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、２つ以上の薬学的に許容で
きる担体および／または添加剤を含む。
【０２９３】
　いくつかの実施形態において、医薬組成物は、少なくとも１つの追加の抗がん治療剤ま
たは苦痛緩和剤をさらに含む。いくつかのそのような実施形態において、少なくとも１つ
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の追加の薬用または医薬品は、後述する通りの抗がん剤である。いくつかのそのような実
施形態において、組合せは、相加的、相加的より大きい、または相乗的抗がん効果を提供
する。いくつかのそのような実施形態において、１つまたは複数の追加の抗がん治療剤は
、抗腫瘍剤、抗血管新生剤、シグナル伝達阻害剤および抗増殖剤からなる群から選択され
る。
【０２９４】
　一態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法であ
って、哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投与
するステップを含む方法を提供する。
【０２９５】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法で
あって、哺乳動物に、ある量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、ある
量の抗腫瘍剤と組み合わせて投与するステップを含み、それらの量は、一緒にして前記異
常な細胞成長を治療する上で有効である方法を提供する。いくつかの実施形態において、
抗腫瘍剤は、分裂阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗物質、挿入抗生物質、成長因子阻害剤
、放射線、細胞周期阻害剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修飾物質、抗
体、細胞毒性物質、抗ホルモン物質および抗アンドロゲン物質からなる群から選択される
。
【０２９６】
　本明細書において提供されている方法のいくつもの実施形態において、異常な細胞成は
がんである。いくつかの実施形態において、提供されている方法は、下記の効果の１つま
たは複数をもたらす：（１）がん細胞増殖を阻害すること、（２）がん細胞侵襲性を阻害
すること、（３）がん細胞のアポトーシスを誘発すること、（４）がん細胞転移を阻害す
ること、または（５）血管新生を阻害すること。
【０２９７】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における、ＡＬＫによってまたはＥＭＬ４－Ａ
ＬＫ融合タンパク質によって媒介される障害の治療のための方法であって、哺乳動物に、
前記障害を治療するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投
与するステップを含む方法を提供する。いくつかのそのような実施形態において、ＥＭＬ
４－ＡＬＫ融合タンパク質は少なくとも１つの突然変異を有する。
【０２９８】
　用語「哺乳動物」は、本明細書において使用される場合、ヒトまたは哺乳動物として分
類される非ヒト動物を指す。より詳細には、哺乳動物という用語は、ヒト、家庭内動物お
よび家畜、ならびに、研究、動物園、スポーツ用およびコンパニオンアニマル、例えば、
ウシ、ヒツジ、フェレット、ブタ、ウマ、ウサギ、ヤギ、イヌ、ネコ等を含むがこれらに
限定されない、家庭用ペットおよび他の家畜化された動物を含む。いくつもの実施形態に
おいて、哺乳動物はヒトである。いくつかの実施形態において、用語「対象」は、ヒトを
指すために使用され得る。いくつかの他の実施形態において、哺乳動物はイヌまたはネコ
である。
【０２９９】
　本発明にとって特に興味深いＡＬＫ融合タンパク質は、ＥＭＬ４－ＡＬＫの突然変異形
態である。特に興味深いのは、Ｌ１１９６Ｍ突然変異体ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質
およびＣ１１５６Ｙ突然変異体ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質を阻害することができる
化合物である。
【０３００】
　本明細書において提供されている化合物、組成物および方法は、循環系、気道、胃腸系
、尿生殖路、肝臓、骨、神経系、生殖器系、血液系、口腔、皮膚、副腎、ならびに結合組
織および軟組織を含む他の組織、後腹膜および腹膜、目、眼内黒色腫、ならびに付属器、
乳房、頭部もしくは／および頸部、肛門部、甲状腺、副甲状腺、副腎ならびに他の内分泌
腺および関連構造のがん、リンパ節の続発性および特定不能の悪性新生物、呼吸および消
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化器系の続発性悪性新生物ならびに他の部位の続発性悪性新生物を含むがこれらに限定さ
れないがんの治療に有用である。
【０３０１】
　より具体的には、本明細書において本発明との関連で使用されるがんの例は、肺がん、
好ましくは非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、リンパ腫、好ましくは未分化大細胞リンパ腫、
神経芽細胞腫、または炎症性筋線維芽腫瘍等の軟組織がんから選択されるがんを含む。
【０３０２】
　別段の指示がない限り、本明細書における発明化合物へのすべての言及は、その塩、溶
媒和物、水和物および錯体、ならびにその多形、立体異性体および同位体標識型を含む、
その塩の溶媒和物、水和物および錯体への言及を含む。
【０３０３】
　本発明の化合物は、例えば、本明細書において提供されている式の１つの化合物の酸付
加塩および塩基付加塩等の薬学的に許容できる塩の形態で存在し得る。本明細書において
使用される場合、用語「薬学的に許容できる塩」は、親化合物の生物学的効果および特性
を保持する塩を指す。語句「薬学的に許容できる塩」は、本明細書において使用される場
合、別段の指示がない限り、本明細書において開示されている式の化合物中に存在し得る
酸性または塩基性基の塩を含む。
【０３０４】
　例えば、性質が塩基性である本発明の化合物は、種々の無機および有機酸と多種多様な
塩を形成することができる。そのような塩は、哺乳動物への投与のために薬学的に許容で
きるものでなくてはならないが、多くの場合、最初に、本発明の化合物を薬学的に許容で
きない塩として反応混合物から単離し、次いで、アルカリ性試薬での処理によって後者を
単純に変換して遊離塩基化合物に戻し、その後、後者の遊離塩基を薬学的に許容できる酸
付加塩に変換することが実際には望ましい。本発明の塩基化合物の酸付加塩は、塩基化合
物を、実質的に当量の選択された鉱酸または有機酸で、水性溶媒媒質中、またはメタノー
ルもしくはエタノール等の好適な有機溶媒中で処理することによって調製できる。溶媒を
蒸発させると、所望の固体塩が取得される。所望の酸塩は、適切な鉱酸または有機酸を溶
液に添加することにより、有機溶媒中の遊離塩基の溶液から沈殿させることもできる。
【０３０５】
　非毒性酸付加塩を形成するもの等の塩基性化合物の薬学的に許容できる酸付加塩、すな
わち、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、
過リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酸性クエ
ン酸塩、酒石酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マ
レイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グロクロン酸塩、糖酸塩、ギ
酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、ｐトルエンスルホン酸塩およびパモ酸塩［すなわち、１，１’－メチレ
ン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエ酸塩）］等の薬理学的に許容できるアニオン
を含有する塩を調製するために使用され得る酸。
【０３０６】
　塩の例は、酢酸塩、アクリル酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩（クロロ安息香
酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩およびメトキシ安
息香酸塩等）、重炭酸塩、重硫酸塩、亜硫酸水素塩、酒石酸水素塩、ホウ酸塩、臭化物、
ブチン－１，４－二酸塩、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物、カプロ
ン酸塩、カプリル酸塩、クラブラン酸塩、クエン酸塩、デカン酸塩、二塩酸塩、リン酸二
水素、エデト酸塩、エジスリエート、エストレート、エシレート、エチルコハク酸塩、ギ
酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコール酸塩、
グリコリルアルサニル酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキシン－１，６－二酸塩、ヘキシルレゾル
シン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、塩酸塩、γ－ヒドロキシ酪酸塩、ヨウ化物、イ
ソ酪酸塩、イソチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マ
レイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メタリン酸塩、メタン－スルホン
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酸塩、メチル硫酸塩、リン酸一水素塩、ムコ酸塩、ナプシル酸塩、ナフタレン－１－スル
ホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸
塩（エンボン酸塩）、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニル酪酸
塩、フェニルプロピオン酸塩、フタル酸塩、リン酸塩（ｐｈｏｓｐａｔｅ）／二リン酸塩
、ポリガラクツロ酸塩、プロパンスルホン酸塩、プロピオン酸塩、プロピオール酸塩、ピ
ロリン酸塩、ピロ硫酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、スベリン酸塩
、コハク酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、亜硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸
塩、トシル酸塩、トリエチオドード（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｏｄｅ）および吉草酸塩を含む
がこれらに限定されない。
【０３０７】
　好適な塩の例証的な例は、グリシンおよびアルギニン等のアミノ酸、アンモニア、第一
級、第二級および第三級アミン、ならびにピペリジン、モルホリンおよびピペラジン等の
環状アミンに由来する有機塩、ならびに、ナトリウム、カルシウム、カリウム、マグネシ
ウム、マンガン、鉄、銅、亜鉛、アルミニウムおよびリチウムに由来する無機塩を含む。
【０３０８】
　アミノ基等の塩基性部分を含む本発明の化合物は、上記で言及した酸に加えて、種々の
アミノ酸と、薬学的に許容できる塩を形成することができる。
【０３０９】
　性質が酸性である本発明の化合物は、種々の薬理学的に許容できるカチオンと塩基塩を
形成することができる。そのような塩の例は、アルカリ金属またはアルカリ土類金属塩、
特に、ナトリウムおよびカリウム塩を含む。これらの塩は、すべて従来の技術によって調
製される。本発明の薬学的に許容できる塩基塩を調製するための試薬として使用される化
学塩基は、本明細書における酸性化合物と非毒性塩基塩を形成するものである。これらの
塩は、任意の好適な方法、例えば、アミン（第一級、第二級または第三級）、アルカリ金
属水酸化物またはアルカリ土類金属水酸化物等の無機または有機塩基による遊離酸の処理
によって調製できる。これらの塩は、対応する酸性化合物を、所望の薬理学的に許容でき
るカチオンを含有する水溶液で処理し、次いで、得られた溶液を好ましくは減圧下で蒸発
乾固させることによって調製することもできる。代替として、塩は、酸性化合物の低級ア
ルカノリック（ａｌｋａｎｏｌｉｃ）溶液と所望のアルカリ金属アルコキシドとを一緒に
混合し、次いで、得られた溶液を前述と同じ方式で蒸発乾固させることによって調製する
こともできる。いずれの場合も、反応の完全性および所望の最終生成物の最大収率を確実
にするために、好ましくは化学量論的分量の試薬が用いられる。
【０３１０】
　性質が酸性である本発明の化合物の薬学的に許容できる塩基塩を調製するための試薬と
して使用され得る化学塩基は、そのような化合物と非毒性塩基塩を形成するものである。
そのような非毒性塩基塩は、アルカリ金属カチオン（例えば、カリウムおよびナトリウム
）およびアルカリ土類金属カチオン（例えば、カルシウムおよびマグネシウム）等の薬理
学的に許容できるカチオン、Ｎ－メチルグルカミン－（メグルミン）等のアンモニウムま
たは水溶性アミン付加塩、ならびに薬学的に許容できる有機アミンの低級アルカノールア
ンモニウムおよび他の塩基塩から誘導されるものを含むがこれらに限定されない。
【０３１１】
　酸および塩基のヘミ塩、例えばヘミ硫酸塩およびヘミカルシウム塩も形成され得る。
【０３１２】
　好適な塩に関する総説については、「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ」
、ＳｔａｈｌおよびＷｅｒｍｕｔｈ著（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、Ｗｅｉｎｈｅｉｍ、Ｇｅｒ
ｍａｎｙ、２００２）を参照されたい。
【０３１３】
　本発明の塩は、当業者に公知の方法によって調製することができる。発明化合物の薬学
的に許容できる塩は、化合物の溶液および所望の酸または塩基を適宜一緒に混合すること
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によって容易に調製することができる。塩は、溶液から沈殿し、濾過によって収集するこ
とができる、または溶媒の蒸発によって回収することができる。塩におけるイオン化の程
度は、完全なイオン化からほぼ非イオン化まで多様であってよい。
【０３１４】
　塩基官能基を有する遊離塩基形態の本発明の化合物は、化学量論的過剰の適切な酸で処
理することによって酸付加塩に変換され得ることが、当業者には理解されるであろう。本
発明の化合物の酸付加塩は、化学量論的過剰の、炭酸カリウムまたは水酸化ナトリウム等
の好適な塩基により、典型的には水性溶媒の存在下、約０℃から１００℃の間の温度で処
理することによって、対応する遊離塩基に再変換され得る。遊離塩基形態は、有機溶媒に
よる抽出等の従来の手段によって単離され得る。加えて、本発明の化合物の酸付加塩は、
塩の示差溶解度、酸の揮発度もしくは酸性度を活用することによって、または適切に装填
されたイオン交換樹脂で処理することによって交換され得る。例えば、交換は、本発明の
化合物の塩と、わずかな化学量論的過剰の、出発塩の酸成分より低いｐＫの酸との反応の
影響を受けることがある。この変換は、典型的には、約０℃から手順の媒質として使用さ
れている溶媒の沸点の間の温度で行われる。同様の交換は、塩基付加塩と、典型的には遊
離塩基形態の仲介を介して可能である。
【０３１５】
　本発明の化合物の薬学的に許容できる塩は、下記の方法：
（ｉ）本発明の化合物を、所望の酸もしくは塩基と反応させることによって、
（ｉｉ）酸もしくは塩基に不安定な保護基を、本発明の化合物の好適な前駆体から除去す
ることによって、または所望の酸もしくは塩基を使用して、好適な環式前駆体、例えばラ
クトンもしくはラクタムを開環することによって、または
（ｉｉｉ）本発明の化合物の１つの塩を、適切な酸もしくは塩基との反応によって、また
は好適なイオン交換カラムを利用して別の塩に変換することによって
の１つまたは複数によって調製することができる。
【０３１６】
　３つの反応はすべて、典型的には溶液中で行われる。得られた塩は、凝結し、濾過によ
って収集することができる、または溶媒の蒸発によって回収することができる。得られた
塩におけるイオン化の程度は、完全なイオン化からほぼ非イオン化まで多様であってよい
。
【０３１７】
　本発明の化合物は、非溶媒和および溶媒和形態の両方で存在し得る。溶媒または水が密
接に結合している場合、錯体は、湿度とは無関係に明確な化学量論を有することになる。
しかしながら、チャネル溶媒和物および吸湿性化合物のように溶媒または水の結合が弱い
場合、水／溶媒含有量は湿度および乾燥条件に依存することになる。そのような事例では
、非化学量論が基準となる。用語「溶媒和物」は、本明細書において、本発明の化合物と
、１つまたは複数の薬学的に許容できる溶媒分子、例えばエタノールとを含む分子錯体を
記述するために使用されている。用語「水和物」は、該溶媒が水である場合に用いられる
。本発明に従う薬学的に許容できる溶媒和物は、結晶化の溶媒が同位体で置換されていて
よい水和物および溶媒和物、例えば、Ｄ２Ｏ、ｄ６－アセトンおよびｄ６－ＤＭＳＯを含
む。
【０３１８】
　本発明の範囲内には、クラスレート、前述の溶媒和物とは対照的に薬物および宿主が化
学量論的または非化学量論的量で存在する薬物－宿主包接錯体等の錯体も含まれる。化学
量論的または非化学量論的量であってよい２つ以上の有機および／または無機成分を含有
する薬物の錯体も含まれる。得られた錯体は、イオン化、部分イオン化、または非イオン
化であってよい。そのような錯体の総説については、Ｈａｌｅｂｌｉａｎ、Ｊ．Ｐｈａｒ
ｍ．Ｓｃｉ．、１９７５、６４（８）：１２６９～１２８８を参照されたく、その開示は
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０３１９】
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　以後、本発明の化合物へのすべての言及は、その塩、溶媒和物および錯体への、ならび
に、その塩の溶媒和物および錯体への言及を含む。
【０３２０】
　本発明の化合物は、以後定義する通りのすべての多形およびその晶癖、プロドラッグお
よびその異性体（光学、幾何および互変異性体を含む）を含む、以上に定義した通りの本
発明の化合物、ならびに本発明の同位体標識化合物を含む。
【０３２１】
　本発明は、本明細書において提供されている式の化合物のプロドラッグにも関する。故
に、それ自体は薬理活性をほとんどまたは全く有し得ない本発明の化合物のある特定の誘
導体は、患者に投与すると、例えば加水分解開裂によって、発明化合物に変換することが
できる。そのような誘導体を「プロドラッグ」と称する。プロドラッグの使用に関するさ
らなる情報は、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ」、第１４巻、ＡＣＳ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ（Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈｉ
およびＷ．Ｓｔｅｌｌａ）ならびに「Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　
ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ」、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７（Ｅ　Ｂ　
Ｒｏｃｈｅ編、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ）において見ることができ、それらの開示は、参照によりその全体が本明細書に組み
込まれる。
【０３２２】
　本発明に従うプロドラッグは、例えば、発明化合物中に存在する適切な官能基を、例え
ば、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」Ｈ　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ著（Ｅｌｓｅｖ
ｉｅｒ、１９８５）において記述されている通りの「プロ部分」として当業者に公知のあ
る特定の部分で置きかえることによって生成でき、その開示は、参照によりその全体が本
明細書に組み込まれる。
【０３２３】
　本発明に従うプロドラッグのいくつかの非限定的な例は、
（ｉ）化合物がカルボン酸官能基（－ＣＯＯＨ）を含有する場合、そのエステル、例えば
（Ｃ１～Ｃ８）アルキルによる水素の置きかえ、
（ｉｉ）化合物がアルコール官能基（－ＯＨ）を含有する場合、そのエーテル、例えば、
（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイルオキシメチルによる水素の置きかえ、および
（ｉｉｉ）化合物が第一級または第二級アミノ官能基（－ＮＨ２または－ＮＨＲ、ここで
Ｒ≠Ｈ）を含有する場合、そのアミド、例えば、アミド、カルバメート、ウレア、ホスホ
ネート、スルホネート等の適宜代謝的に不安定な基による、一方または両方の水素の置き
かえ
を含む。
【０３２４】
　上述の例および他のプロドラッグ型の例に従う置きかえ基（ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ　
ｇｒｏｕｐｓ）のさらなる例は、前述の参考文献において見ることができる。
【０３２５】
　最後に、ある特定の発明化合物は、それ自体が他の発明化合物のプロドラッグとして作
用し得る。
【０３２６】
　本発明の化合物の代謝産物、すなわち、薬物の投与時にインビボで形成される化合物も
本発明の範囲内に含まれる。本発明に従う代謝産物のいくつかの例は、
（ｉ）本発明の化合物がメチル基を含有する場合、そのヒドロキシメチル誘導体（－ＣＨ

３→－ＣＨ２ＯＨ）、
（ｉｉ）本発明の化合物がアルコキシ基を含有する場合、そのヒドロキシ誘導体（－ＯＲ
→－ＯＨ）、
（ｉｉｉ）本発明の化合物が第三級アミノ基を含有する場合、その第二級アミノ誘導体（
－ＮＲ１Ｒ２→－ＮＨＲ１または－ＮＨＲ２）、
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（ｉｖ）本発明の化合物が第二級アミノ基を含有する場合、その第一級誘導体（－ＮＨＲ
１→－ＮＨ２）、
（ｖ）本発明の化合物がフェニル部分を含有する場合、そのフェノール誘導体（－Ｐｈ→
－ＰｈＯＨ）、および
（ｖｉ）本発明の化合物がアミド基を含有する場合、そのカルボン酸誘導体（－ＣＯＮＨ

２→ＣＯＯＨ）
を含む。
【０３２７】
　本明細書において提供されている式の化合物は、不斉炭素原子を有し得る。本発明の化
合物の炭素－炭素結合は、実線（
【０３２８】
【化４４】

）、実線楔（
【０３２９】
【化４５】

）、または点線楔（
【０３３０】
【化４６】

）を使用して描写され得る。不斉炭素原子との結合を描写するための実線の使用は、その
炭素原子において考えられるすべての立体異性体（例えば、特定の鏡像異性体、ラセミ混
合物等）が含まれることを指示するようになっている。不斉炭素原子との結合を描写する
ための実線楔または点線楔のいずれかの使用は、示されている立体異性体のみが含まれる
ようになっていることを指示するようになっている。本発明の化合物は複数の不斉炭素原
子を含有し得ることが可能である。それらの化合物において、不斉炭素原子との結合を描
写するための実線の使用は、考えられるすべての立体異性体が含まれるようになっている
ことを指示するようになっている。例えば、別段の定めがない限り、本発明の化合物は、
鏡像異性体およびジアステレオマーとして、またはラセミ体およびそれらの混合物として
存在し得ることが意図されている。本発明の化合物中の１つまたは複数の不斉炭素原子と
の結合を描写するための実線の使用、および同じ化合物中の他の不斉炭素原子との結合を
描写するための実線楔または点線楔の使用は、ジアステレオマーの混合物が存在すること
を指示するようになっている。
【０３３１】
　１つまたは複数の不斉炭素原子を含有する本発明の化合物は、ラセミ体、鏡像異性体ま
たはジアステレオマー等の２つ以上の立体異性体として存在し得る。本明細書における式
の化合物の立体異性体は、複数種の異性を呈する化合物を含む本発明の化合物の、シスお
よびトランス異性体、（Ｒ）および（Ｓ）鏡像異性体等の光学異性体、ジアステレオマー
、幾何異性体、回転異性体、アトロプ異性体、配座異性体、および互変異性体、ならびに
それらの混合物（ラセミ体およびジアステレオマー対等）を含み得る。対イオンが光学活
性である酸付加もしくは塩基付加塩、例えばｄ－乳酸もしくはｌ－リジン、またはラセミ
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である該塩、例えばｄｌ－酒石酸もしくはｄｌ－アルギニンも含まれる。
【０３３２】
　任意のラセミ体が結晶化する場合、２つの異なる種類の結晶が可能である。第一の種類
は、両方の鏡像異性体を含有する１つの均質な形態の結晶が等モル量で生成される、上記
で言及したラセミ化合物（真のラセミ体）である。第二の種類は、それぞれ単一の鏡像異
性体を含む２つの形態の結晶が等モル量で生成される、ラセミ混合物または集塊である。
【０３３３】
　本発明の化合物は、互変異性および構造的異性の現象を呈し得る。例えば、化合物は、
エノールおよびイミン形態を含む数種の互変異性形態、ならびにケトおよびエナミン形態
、ならびに幾何異性体およびそれらの混合物で存在し得る。すべてのそのような互変異性
形態は、本発明の化合物の範囲内に含まれる。互変異性体は、溶液中の互変異性セットの
混合物として存在する。固体形態においては、通常、１つの互変異性体が優勢である。１
つの互変異性体について記述されている場合があっても、本発明は、提供されている式の
化合物のすべての互変異性体を含む。
【０３３４】
　加えて、本発明の化合物のいくつかは、アトロプ異性体（例えば、置換ビアリール）を
形成し得る。アトロプ異性体は、分子中の単結合周囲での回転が妨げられた際、または大
きく減速された際に、分子の他の部分との立体相互作用の結果として出現し、単結合の両
端における置換基が非対称な、配座立体異性体である。アトロプ異性体の相互変換は、所
定の条件下での分離および単離を可能にするのに十分遅い。熱的ラセミ化に対するエネル
ギー障壁は、キラル軸を形成する１つまたは複数の結合の自由回転に対する立体障害によ
って決定することができる。
【０３３５】
　本発明の化合物がアルケニルまたはアルケニレン基を含有する場合、幾何シス／トラン
ス（またはＺ／Ｅ）異性体が可能である。シス／トランス異性体は、当業者に周知の従来
の技術、例えば、クロマトグラフィーおよび分別結晶によって分離することができる。
【０３３６】
　個々の鏡像異性体の調製／単離のための従来の技術は、好適な光学的に純粋な前駆体か
らのキラル合成、または例えばキラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使用す
るラセミ体（または塩もしくは誘導体のラセミ体）の分割を含む。
【０３３７】
　代替として、ラセミ体（またはラセミ前駆体）を、好適な光学活性化合物、例えばアル
コール、または化合物が酸性もしくは塩基性部分を含有する場合には酒石酸もしくは１－
フェニルエチルアミン等の酸もしくは塩基と反応させてよい。得られたジアステレオマー
混合物を、クロマトグラフィーおよび／または分別結晶によって分離し、ジアステレオ異
性体の一方または両方を、当業者に周知の手段によって、対応する純粋な鏡像異性体に変
換することができる。
【０３３８】
　本発明のキラル化合物（およびそのキラル前駆体）は、クロマトグラフィー、典型的に
はＨＰＬＣを使用し、不斉樹脂上で、０から５０％まで、典型的には２から２０％までの
イソプロパノール、および０から５％までのアルキルアミン、典型的には０．１％のジエ
チルアミンを含有する炭化水素、典型的にはヘプタンまたはヘキサンからなる移動相を用
いて、鏡像異性的に富化された形態で取得することができる。溶離物の濃縮により、富化
混合物が得られる。
【０３３９】
　立体異性集合体は、当業者に公知である従来の技術によって分離することができ、例え
ば、「Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ」
、Ｅ　Ｌ　Ｅｌｉｅｌ著（Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９４）を参照されたく、
その開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０３４０】
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　「鏡像異性的に純粋な」は、本明細書において使用される場合、単一の鏡像異性体（ｅ
ｎｅｎｔｉｏｍｅｒ）として存在し、鏡像体過剰率（ｅ．ｅ．）の観点から記述される化
合物を記述するものである。好ましくは、化合物が鏡像異性体として存在する場合、該鏡
像異性体は、約８０％以上の鏡像体過剰率で、より好ましくは約９０％以上の鏡像体過剰
率で、またさらに好ましくは約９５％以上の鏡像体過剰率で、またさらに好ましくは約９
８％以上の鏡像体過剰率で、最も好ましくは約９９％以上の鏡像体過剰率で存在する。同
様に、「ジアステレオマー的に純粋」は、本明細書において使用される場合、ジアステレ
オマーとして存在し、ジアステレオマー過剰率（ｄｉａｓｔｅｒｉｏｍｅｒｉｃ　ｅｘｃ
ｅｓｓ）（ｄ．ｅ．）の観点から記述される化合物を記述するものである。好ましくは、
化合物がジアステレオマーとして存在する場合、該ジアステレオマーは、約８０％以上の
ジアステレオマー過剰率、より好ましくは約９０％以上のジアステレオマー過剰率、また
さらに好ましくは約９５％以上のジアステレオマー過剰率、またさらに好ましくは約９８
％以上のジアステレオマー過剰率、最も好ましくは約９９％以上のジアステレオマー過剰
率で存在する。
【０３４１】
　本発明は、１個または複数の原子が、自然界において通常見られる原子質量または質量
数とは異なる原子質量または質量数を有する原子によって置きかえられているという事実
を除き、提供されている式の１つにおいて列挙されているものと同一の、同位体標識化合
物も含む。
【０３４２】
　本発明の同位体標識化合物は、概して、当業者に公知の従来の技術によってまたは本明
細書において記述されているものに類似のプロセスによって、他の場合には用いられる非
標識試薬の代わりに適切な同位体標識試薬を使用して調製することができる。
【０３４３】
　本発明の化合物に組み込まれ得る同位体の例は、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ
、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆおよび３６Ｃｌ等であるがこれらに
限定されない、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体を含む。本発
明のある特定の同位体標識化合物、例えば３Ｈおよび１４Ｃ等の放射性同位体を組み込ん
だものは、薬物および／または基質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化
、すなわち３Ｈおよび炭素－１４、すなわち１４Ｃ同位体は、それらの調製の容易さおよ
び検出性から特に好ましい。さらに、重水素、すなわち２Ｈ等のより重い同位体による置
換は、より優れた代謝安定性から生じるある特定の治療上の利点、例えばインビボ半減期
の増大または必要投薬量の低減をもたらし得、故にいくつかの状況において好ましい場合
がある。本発明の同位体標識化合物は、概して、非同位体標識試薬を同位体標識試薬で代
用することによって、以下のスキームならびに／または実施例および調製で開示されてい
る手順を行うことにより調製できる。本発明に従う薬学的に許容できる溶媒和物は、結晶
化の溶媒が同位体で置換されていてよいもの、例えば、Ｄ２Ｏ、ｄ６－アセトン、ｄ６－
ＤＭＳＯを含む。
【０３４４】
　薬学的使用が意図されている本発明の化合物は、結晶性もしくは非結晶性生成物、また
はそれらの混合物として投与され得る。該化合物は、沈殿、結晶化、フリーズドライ、噴
霧乾燥または蒸発乾燥等の方法により、例えば、固体プラグ剤、散剤またはフィルム剤と
して取得することができる。この目的のために、マイクロ波または無線周波数乾燥が使用
され得る。
【０３４５】
治療的方法および使用
　本発明はさらに、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、単独で、または
他の治療剤もしくは苦痛緩和剤と組み合わせて投与するステップを含む、治療的方法およ
び使用を提供する。
【０３４６】
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　一態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法であ
って、哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投与
するステップを含む方法を提供する。
【０３４７】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法で
あって、哺乳動物に、ある量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、ある
量の抗腫瘍剤と組み合わせて投与するステップを含み、それらの量は、一緒にして前記異
常な細胞成長を治療する上で有効である方法を提供する。いくつかのそのような実施形態
において、抗腫瘍剤は、分裂阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗物質、挿入抗生物質、成長
因子阻害剤、放射線、細胞周期阻害剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答修
飾物質、抗体、細胞毒性物質、抗ホルモン物質および抗アンドロゲン物質からなる群から
選択される。
【０３４８】
　本発明の化合物は、式（Φ）および（Ｉ）～（ＸＸＸ）を含む本明細書において記述さ
れている式のいずれかの化合物、または薬学的に許容できるその塩を含む。
【０３４９】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための方法で
あって、哺乳動物に、異常な細胞成長を治療する上で有効な量の、本発明の化合物または
薬学的に許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０３５０】
　さらに別の態様において、本発明は、哺乳動物におけるがん細胞増殖を阻害する方法で
あって、哺乳動物に、細胞増殖を阻害するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に
許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０３５１】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物におけるがん細胞侵襲性を阻害する方法であっ
て、哺乳動物に、細胞侵襲性を阻害するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に許
容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０３５２】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物のがん細胞においてアポトーシスを誘発する方
法であって、哺乳動物に、アポトーシスを誘発するのに有効な量の本発明の化合物または
薬学的に許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０３５３】
　さらなる態様において、本発明は、哺乳動物においてアポトーシスを誘発する方法であ
って、哺乳動物に、治療有効量の本明細書において記述されている式の１つの化合物また
は薬学的に許容できるその塩を投与するステップを含む方法を提供する。
【０３５４】
　本明細書において提供されている方法のいくつもの実施形態において、異常な細胞成長
はがんであり、ここで、前記がんは、基底細胞がん、髄芽腫がん、肝臓がん、横紋筋肉腫
、肺がん、骨がん、膵臓がん、皮膚がん、頭頸部がん、皮膚もしくは眼内黒色腫、子宮が
ん、卵巣がん、直腸がん、肛門部のがん、胃がん、結腸がん、乳がん、子宮がん、卵管癌
、子宮内膜癌、頸部癌、膣癌、外陰部癌、ホジキン病、食道がん、小腸がん、内分泌系が
ん、甲状腺がん、副甲状腺がん、副腎がん、軟部組織肉腫、尿道がん、陰茎がん、前立腺
がん、慢性もしくは急性白血病、リンパ球性リンパ腫、膀胱がん、腎臓もしくは尿管がん
、腎細胞癌、腎盂癌、中枢神経系（ＣＮＳ）の新生物、原発性ＣＮＳリンパ腫、脊髄軸腫
瘍、脳幹神経膠腫、下垂体腺腫、または前述のがんの１つもしくは複数の組合せからなる
群から選択される。
【０３５５】
　本発明の化合物、それらの薬学的に許容できる塩および／もしくは誘導形態またはその
組成物は、価値ある薬学的活性化合物であり、ＡＬＫ受容体および／もしくはＡＬＫ融合
タンパク質、例えばＥＭＬ４－ＡＬＫが関与する、またはＡＬＫ活性の阻害が利益を誘発
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し得る多数の障害、特にがんの療法に好適である。
【０３５６】
　本発明のさらなる態様は、医薬として使用するための、特に、がん等、ＡＬＫおよび／
またはＡＬＫ融合タンパク質、例えばＥＭＬ４－ＡＬＫ活性の阻害が利益を誘発し得る疾
患の治療において使用するための、本発明の化合物、または薬学的に許容できるその塩、
誘導形態もしくは組成物に関する。
【０３５７】
　本発明のまたさらなる態様は、ＡＬＫ媒介性疾患および／または状態、特に上記に挙げ
た疾患および／または状態の治療用のＡＬＫ阻害活性を有する薬物の製造のための、本発
明の化合物、または薬学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは組成物の使用にも関す
る。
【０３５８】
　本発明の別の態様は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ媒介性疾患および／または状態、特に上記に挙
げた疾患および／または状態の治療用のＥＭＬ４－ＡＬＫ阻害活性を有する薬物の製造の
ための、本発明の化合物、または薬学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは組成物の
使用にも関する。
【０３５９】
　本発明の化合物、それらの薬学的に許容できる塩および／もしくは誘導形態またはその
組成物は、価値ある薬学的活性化合物であり、急性疼痛；慢性疼痛；神経因性疼痛；炎症
性疼痛（例えば、骨関節炎疼痛、関節リウマチ疼痛を含む）；内臓疼痛；術後疼痛を含む
侵害受容性疼痛；ならびに、がん疼痛、背部および口腔顔面疼痛を含む、内臓、胃腸管、
頭蓋構造、筋骨格系、脊椎、泌尿生殖器系、心血管系およびＣＮＳが関与する混合型疼痛
を含む疼痛の治療に好適である。
【０３６０】
　本発明のさらなる態様は、医薬として使用するための、特に、急性疼痛；慢性疼痛；神
経因性疼痛；炎症性疼痛（例えば、骨関節炎疼痛、関節リウマチ疼痛を含む）；内臓疼痛
；術後疼痛を含む侵害受容性疼痛；ならびに、がん疼痛、背部および口腔顔面疼痛を含む
、内臓、胃腸管、頭蓋構造、筋骨格系、脊椎、泌尿生殖器系、心血管系およびＣＮＳが関
与する混合型疼痛を含む疼痛の治療において使用するための、本発明の化合物、または薬
学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは組成物に関する。
【０３６１】
　本発明のまたさらなる態様は、上記に挙げた疾患および／または状態の治療用薬物の製
造のための、本発明の化合物、または薬学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは組成
物の使用にも関する。
【０３６２】
　結果として、本発明は、ヒトを含む哺乳動物を、治療有効量の本発明の化合物または薬
学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは医薬組成物で治療する方法を提供する。より
正確には、本発明は、ヒトを含む哺乳動物におけるＡＬＫ媒介性がん、特に、上記に挙げ
たがんの治療のための方法であって、前記哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物、そ
の薬学的に許容できる塩および／もしくは誘導形態、またはその医薬組成物を投与するス
テップを含む方法を提供する。
【０３６３】
　特に興味深い本発明の別の実施形態は、そのような治療を必要とするヒトにおける、肺
がんの治療のための方法であって、前記ヒトに、ある量の本発明の化合物を、カペシタビ
ン、ベバシズマブ、ゲムシタビン、ドセタキセル、パクリタキセル、プレメトレキセド二
ナトリウム、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ビノレルビン、イリノテカン、エトポシド、
ビンブラスチンおよびカルボプラチンからなる群から選択される１つまたは複数（好まし
くは１から３つ）の抗がん剤と組み合わせて投与するステップを含み、活性剤の量は、併
用抗がん剤の量と一緒にして肺がんを治療する上で有効である方法に関する。
【０３６４】
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　好ましくは、本発明の化合物は、選択的ＡＬＫ阻害剤である。好ましくは、本発明の化
合物は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ突然変異体Ｌ１１９６Ｍの選択的阻害剤である。好ましくは、
本発明の化合物は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ突然変異体Ｃ１１５６Ｙの選択的阻害剤である。
【０３６５】
　用語「治療有効量」は、本明細書において使用される場合、治療されている障害の症状
の１つまたは複数をある程度和らげる、投与されている化合物の量を指す。がんの治療に
関連して、治療有効量は、（１）腫瘍のサイズを低減する、（２）腫瘍転移を阻害する（
すなわち、ある程度減速させる、好ましくは停止させる）、（３）腫瘍成長もしくは腫瘍
侵襲性をある程度阻害する（すなわち、ある程度減速させる、好ましくは停止させる）、
ならびに／または（４）がんに関連する１つもしくは複数の兆候もしくは症状をある程度
和らげる（または好ましくは排除する）という効果を有する量を指す。
【０３６６】
　用語「治療すること」は、本明細書において使用される場合、別段の指示がない限り、
そのような用語が当てはまる障害もしくは状態、またはそのような障害もしくは状態の１
つもしくは複数の症状を、逆転させること、緩和すること、その進行を阻害すること、ま
たは予防することを意味する。用語「治療」は、本明細書において使用される場合、別段
の指示がない限り、「治療すること」がすぐ上で定義された通りの治療する行為を指す。
用語「治療すること」は、哺乳動物のアジュバントおよびネオアジュバント治療も含む。
【０３６７】
　用語「異常な細胞成長」および「過剰増殖性障害」は、本願において交換可能に使用さ
れる。
【０３６８】
　「異常な細胞成長」は、本明細書において使用される場合、別段の指示がない限り、正
常な調節機構とは無関係な細胞成長（例えば、接触阻害の喪失）を指す。異常な細胞成長
は、良性（非がん性）または悪性（がん性）であってよい。これは、（１）ＡＬＫまたは
ＡＬＫ融合タンパク質、例えばＥＭＬ４－ＡＬＫを発現させることによって増殖する腫瘍
細胞（腫瘍）、（２）ＡＬＫまたはＡＬＫ融合タンパク質が出現する他の増殖性疾患の良
性および悪性細胞、（３）異常なＡＬＫまたはＡＬＫ融合タンパク質活性化によって増殖
する任意の腫瘍、ならびに（４）異常なＡＬＫまたはＡＬＫ融合タンパク質活性化が出現
する他の増殖性疾患の良性および悪性細胞の、異常な成長を含む。
【０３６９】
　本明細書において使用される場合、「がん」は、それらを形成する細胞の種類に因んで
命名された固形腫瘍、血液、骨髄またはリンパ系のがんを含む、異常な細胞成長によって
引き起こされる任意の悪性および／または侵襲性の成長または腫瘍を指す。固形腫瘍の例
は、肉腫および癌腫を含むがこれらに限定されない。血液のがんの例は、白血病、リンパ
腫および骨髄腫を含むがこれらに限定されない。用語「がん」は、体内の特異的部位を起
源とする原発性がん、それが始まった場所から体の他の部分へ広がった転移性がん、寛解
後の最初の原発性がんからの再発、および、後のものとは種類が異なる過去のがんの履歴
を持つ人物における新しい原発性がんである二次原発性がんを含むがこれらに限定されな
い。
【０３７０】
　本発明の化合物は、ＡＬＫを阻害し、故に、いずれも、哺乳動物、特にヒトにおける抗
増殖剤（例えば、がん）または抗腫瘍剤（例えば、固形腫瘍に対する効果）としての治療
的使用に適応する。特に、本発明の化合物は、悪性および良性両方の異常な細胞成長を含
む様々なヒト過剰増殖性障害の予防および治療において有用である。
【０３７１】
　本明細書において提供される化合物、組成物および方法は、以下のがんを含むがこれら
に限定されないがんの治療に有用である：
循環系、例えば、心臓（肉腫［血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫］、粘液腫、
横紋筋腫、線維腫、脂肪腫および奇形腫）、縦隔および胸膜、ならびに他の胸腔内器官、
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血管腫瘍および腫瘍関連維管束組織；
気道、例えば、鼻腔および中耳、副鼻腔、喉頭、気管、気管支および肺｛小細胞肺がん（
ＳＣＬＣ）、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、気管支癌（扁平上皮細胞、未分化小細胞、
未分化大細胞、腺癌）、歯槽（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨性過誤
腫、中皮腫等｝；
胃腸系、例えば、食道（扁平上皮細胞癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（ｓｔｏｍ
ａｃｈ）（癌、リンパ腫、平滑筋肉腫）、胃（ｇａｓｔｒｉｃ）、膵臓（導管腺癌、イン
スリノーマ、グルカゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、ビポーマ）、小腸（
腺癌、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ（Ｋａｒｐｏｓｉ’ｓ）肉腫、平滑筋腫、血
管腫、脂肪腫、神経繊維腫、繊維腫）、大腸（腺癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑
筋腫）；
尿生殖路、例えば、腎臓（腺癌、ウィルムス腫瘍［腎芽細胞腫］、リンパ腫、白血病）、
膀胱および／または尿道（扁平上皮細胞癌、移行細胞癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）
、精巣（セミノーマ、奇形腫、胎生期癌、奇形癌、絨毛腫、肉腫、間質細胞癌、線維腫、
線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；
肝臓、例えば、肝癌（肝細胞癌）、胆管癌、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫、膵
内分泌腫瘍（褐色細胞腫、インスリノーマ、血管作動性腸管ペプチド腫瘍、島細胞腫およ
びグルカゴノーマ等）；
骨、例えば、骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性線維性組織球、軟骨肉腫、ユーイン
グ肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨細胞腫瘍癌、骨軟骨腫（ｏｓ
ｔｅｏｃｈｒｏｎｆｒｏｍａ）（骨軟骨性外骨症）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘
液線維腫、類骨骨腫および巨細胞腫；
神経系、例えば、中枢神経系（ＣＮＳ）の新生物、原発性ＣＮＳリンパ腫、頭蓋骨がん（
骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）
、脳腫瘍（星状細胞腫、髄芽腫、神経膠腫、上衣腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形性膠芽
腫、乏突起膠腫、神経鞘腫、網膜芽腫、先天性腫瘍）、脊髄神経繊維腫、髄膜腫、神経膠
腫、肉腫）；
生殖器系、例えば、婦人科、子宮（子宮内膜癌）、頸部（子宮頸癌、前腫瘍性子宮頸部形
成異常）、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢胞腺癌、ムチン性嚢胞腺癌、分類不能癌］、顆粒莢膜
細胞腫、セルトリライディック細胞腫、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫）、外陰部（扁平上
皮細胞癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、黒色腫）、膣（明細胞癌、扁平上皮細胞癌、ブド
ウ状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、卵管（癌）および女性生殖器に関連する他の部位；胎盤
、陰茎、前立腺、精巣、および男性生殖器に関連する他の部位；
血液系、例えば、血液（骨髄性白血病［急性および慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢
性リンパ球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病
、非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］；
口腔、例えば、口唇、舌、歯肉、口腔底部、口蓋、および口の他の部分、耳下腺、および
唾液腺の他の部分、へんとう腺、中咽頭、鼻咽頭、梨状陥凹、下咽頭、ならびに口唇、口
腔および咽頭内の他の部位；
皮膚、例えば、悪性黒色腫、皮膚黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮細胞癌、カポジ肉腫、黒
子型異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫およびケロイド；
副腎：神経芽細胞腫；ならびに
結合組織および軟組織を含む他の組織、後腹膜および腹膜、目、眼内黒色腫、ならびに付
属器、乳房、頭部もしくは／および頸部、肛門部、甲状腺、副甲状腺、副腎ならびに他の
内分泌腺および関連構造、リンパ節の続発性および特定不能の悪性新生物、呼吸および消
化器系の続発性悪性新生物ならびに他の部位の続発性悪性新生物。
【０３７２】
　より具体的には、本明細書において本発明との関連で使用される場合のがんの例は、肺
がん（ＮＳＣＬＣおよびＳＣＬＣ）、頭頸部がん、卵巣がん、結腸がん、直腸がん、肛門
部のがん、胃がん、乳がん、腎臓もしくは尿管がん、腎細胞癌、腎盂癌、中枢神経系（Ｃ
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ＮＳ）の新生物、原発性ＣＮＳリンパ腫、非ホジキン（ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎｓ’ｓ）
リンパ腫、脊髄軸腫瘍から選択されるがん、または前述のがんの１つもしくは複数の組合
せを含む。
【０３７３】
　なお一層具体的には、本明細書において本発明との関連で使用される場合のがんの例は
、肺がん（ＮＳＣＬＣおよびＳＣＬＣ）、乳がん、卵巣がん、結腸がん、直腸がん、肛門
部のがんから選択されるがん、または前述のがんの１つもしくは複数の組合せを含む。
【０３７４】
　本発明の一実施形態において、非がん性状態は、皮膚の良性過形成（例えば乾癬）およ
び前立腺の良性過形成（例えばＢＰＨ）等の過形成状態を含む。
【０３７５】
　別の態様において、本発明は、細胞増殖を阻害するための方法であって、細胞を、細胞
の増殖を阻害するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩と接触
させるステップを含む方法を提供する。
【０３７６】
　別の態様において、本発明は、細胞アポトーシスを誘発するための方法であって、細胞
を、細胞のアポトーシスを誘発するために有効な量の本明細書において記述されている化
合物と接触させるステップを含む方法を提供する。
【０３７７】
　「接触させること」は、本発明の化合物または薬学的に許容できる塩およびＡＬＫを発
現している細胞を、化合物が直接的にまたは間接的にのいずれかでＡＬＫの活性に影響を
及ぼし得るような方式で一緒にすることを指す。接触は、インビトロで（すなわち、例え
ば、限定されないが、試験管または培養培地中等の人工環境で）またはインビボで（すな
わち、限定されないが、マウス、ラットまたはウサギ等の生命有機体内で）、遂行され得
る。
【０３７８】
　いくつかの実施形態において、細胞は、がん細胞株等の細胞株内にある。他の実施形態
において、細胞は組織または腫瘍内にあり、該組織または腫瘍は、ヒトを含む哺乳動物の
体内にあってよい。
【０３７９】
剤形およびレジメン
　本発明の化合物の投与は、作用部位への化合物の送達を可能にする任意の方法によって
達成することができる。これらの方法は、経口ルート、十二指腸内ルート、非経口注射（
静脈内、皮下、筋肉内、血管内または注入を含む）、局所および経直腸投与を含む。
【０３８０】
　投薬レジメンは、最適な所望の応答を提供するように調整することができる。例えば、
単回ボーラスを投与してもよく、数回の分割用量を経時的に投与してもよく、または治療
状況の緊急事態によって指示されている通りに用量を比例的に低減または増大させてもよ
い。投与の容易性および投薬量の均一性のために、非経口組成物を用量単位形態で製剤化
することはとりわけ有利である。用量単位形態は、本明細書において使用される場合、治
療される哺乳類哺乳動物のための単位投薬量として適した物理的に不連続な単位を指し、
各単位は、所望の治療効果を生成するように算出された所定分量の活性化合物を、所要の
医薬担体と一緒に含有する。本発明の用量単位形態の仕様は、（ａ）化学療法剤の独自の
特徴および実現される特定の治療効果または予防効果、ならびに（ｂ）個体における感受
性の治療のためにそのような活性化合物を化合物化する技術分野に固有の制限によって決
定づけられ、それらに直接的に依存する。
【０３８１】
　故に、当業者であれば、本明細書において提供されている開示に基づき、治療技術分野
において周知の方法に従って用量および投薬レジメンが調整されることが分かるであろう
。すなわち、最大耐量を容易に確立することができ、各作用物質を投与する一次的な要求
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によって検出可能な治療的利益を患者に提供することができるのと同様に、検出可能な治
療的利益を患者に提供する有効量も決定することができる。したがって、ある特定の用量
および投与レジメンが本明細書において例示されているが、これらの例は、本発明を実践
する際に患者に提供され得る用量および投与レジメンを何ら限定するものではない。
【０３８２】
　用量値は、緩和すべき状態の種類および重症度によって変動し得、単回または複数回用
量を含み得ることに留意されたい。任意の特定の哺乳動物について、個々の必要性および
組成物の投与を管理または監督する人物の専門的判定に従って特定の投薬レジメンを経時
的に調整すべてきであること、ならびに、本明細書において明記されている投薬量範囲は
例示的なものに過ぎず、特許請求されている組成物の範囲および実践を限定することを意
図しないことをさらに理解されたい。例えば、用量は、毒性効果および／または検査値等
の臨床効果を含み得る薬物動態または薬力学的パラメータに基づいて調整することができ
る。故に、本発明は、当業者によって決定される通りの患者内の用量漸増を網羅する。化
学療法剤の投与のための適切な投薬量およびレジメンを決定することは、関連技術分野に
おいて周知であり、本明細書において開示されている教示を提供すれば、網羅されている
ことが当業者に理解されるであろう。
【０３８３】
　投与される本発明の化合物の量は、治療されている哺乳動物、障害または状態の重症度
、投与速度、化合物の体内動態および処方医師の裁量に依存することになる。しかしなが
ら、有効な投薬量は、単回用量または分割用量で、１日当たり体重１ｋｇにつき約０．０
０１から約１００ｍｇ、好ましくは約１から約３５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内である。７０
ｋｇのヒトについては、これは、約０．０５から約７ｇ／日、好ましくは約０．１から約
２．５ｇ／日の量となるであろう。いくつかの場合において、前述の範囲の下限未満の投
薬量レベルで十分なことがあり、一方、他の事例では、いかなる有害な副作用も引き起こ
すことなくさらに大きい用量を用いることができ、但し、そのようなより大きい用量は、
１日を通しての投与のために最初に数回の小さい用量に分割される。
【０３８４】
製剤および投与ルート
　本明細書において使用される場合、「薬学的に許容できる担体」は、有機体に重大な刺
激を引き起こさず、投与される化合物の生物活性および特性を抑止しない、担体または賦
形剤を指す。
【０３８５】
　薬学的に許容できる担体は、任意の従来の医薬担体または添加剤を含み得る。担体およ
び／または添加剤の選択は、特定の投与モード、溶解度および安定性に対する添加剤の影
響、ならびに剤形の性質等の要因にかなりの程度まで依存することになる。
【０３８６】
　好適な医薬担体は、不活性賦形剤または充填剤、水および種々の有機溶媒（水和物およ
び溶媒和物等）を含む。医薬組成物は、所望ならば、香味剤、結合剤、添加剤等の追加の
構成要素を含有し得る。故に、経口投与では、クエン酸等の種々の添加剤を、デンプン、
アルギン酸およびある特定の複合ケイ酸塩等の種々の崩壊剤、ならびにスクロース、ゼラ
チンおよびアカシア等の結合剤と一緒に含有する錠剤が用いられ得る。添加剤の例は、限
定されないが、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、種々の糖および各種のデンプン、セ
ルロース誘導体、ゼラチン、植物油ならびにポリエチレングリコールを含む。加えて、ス
テアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウムおよびタルク等の平滑剤が、多くの場
合、錠剤化目的のために有用である。同様の種類の固体組成物は、軟質および硬質充填ゼ
ラチンカプセル剤においても用いられ得る。したがって、材料の非限定的な例は、ラクト
ースまたは乳糖および高分子量ポリエチレングリコールを含む。水性懸濁液またはエリキ
シル剤が経口投与用に所望される場合、その中の活性化合物は、種々の甘味もしくは香味
剤、着色物質または染料、所望ならば、乳化剤または懸濁化剤と、水、エタノール、プロ
ピレングリコール、グリセリンまたはそれらの組合せ等の賦形剤と一緒に組み合わせられ
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てよい。
【０３８７】
　医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、散剤、持続放出製剤、液剤、懸濁剤
として経口投与に、滅菌溶液、懸濁剤もしくは乳剤として非経口注射に、軟膏剤もしくは
クリーム剤として局所投与に、または坐剤として直腸内投与に好適な形態であってよい。
【０３８８】
　例示的な非経口投与形態は、滅菌水溶液中の活性化合物の溶液または懸濁液、例えばプ
ロピレングリコール水溶液またはデキストロース溶液を含む。そのような剤形は、所望な
らば好適に緩衝化されていてよい。
【０３８９】
　医薬組成物は、正確な投薬量の単回投与に好適な単位剤形であってよい。
【０３９０】
　本発明の化合物の送達に好適な医薬組成物およびそれらの調製のための方法は、当業者
には容易に明らかとなるであろう。そのような組成物およびそれらの調製のための方法は
、例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ」、第１９版（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９５）におい
て見ることができ、その開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０３９１】
　本発明の化合物は、経口的に投与され得る。経口投与には、化合物が胃腸管に入るよう
な嚥下が関与し得、または化合物が口から血流に直接入る口腔もしくは舌下投与を用いて
もよい。
【０３９２】
　経口投与に好適な製剤は、錠剤等の固体製剤、粒子、液体または粉末を含有するカプセ
ル剤、ロゼンジ剤（液体充填剤を含む）、チュアブル錠、マルチおよびナノ粒子、ゲル剤
、固体液剤、リポソーム剤、フィルム剤（粘膜接着剤を含む）、オビュール剤、スプレー
剤ならびに液体製剤を含む。
【０３９３】
　液体製剤は、懸濁剤、液剤、シロップ剤およびエリキシル剤を含む。そのような製剤は
、軟または硬カプセル剤中の充填剤として用いられ得、典型的には、担体、例えば、水、
エタノール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、メチルセルロースまたは
好適な油と、１つまたは複数の乳化剤および／または懸濁化剤とを含む。液体製剤は、例
えばサシェからの固体の再構成によって調製することもできる。
【０３９４】
　本発明の化合物は、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　
Ｐａｔｅｎｔｓ、１１（６）、９８１～９８６、ＬｉａｎｇおよびＣｈｅｎ著（２００１
）において記述されているもの等、速溶性、速崩壊性の剤形で使用することもでき、その
開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０３９５】
　錠剤剤形では、用量に応じて、薬物は剤形の１ｗｔ％から８０ｗｔ％まで、より典型的
には剤形の５ｗｔ％から６０ｗｔ％までを占め得る。薬物に加えて、錠剤は概して、崩壊
剤を含有する。崩壊剤の例は、デンプングリコール酸ナトリウム、カルボキシルメチルセ
ルロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロースナト
リウム、クロスポビドン、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、微結晶性セルロー
ス、低級アルキル置換ヒドロキシプロピルセルロース、デンプン、アルファ化デンプンお
よびアルギン酸ナトリウムを含む。概して、崩壊剤は、剤形の１ｗｔ％から２５ｗｔ％ま
で、好ましくは５ｗｔ％から２０ｗｔ％までを構成することになる。
【０３９６】
　結合剤は概して、錠剤製剤に粘着性の品質を付与するために使用される。好適な結合剤
は、微結晶性セルロース、ゼラチン、糖、ポリエチレングリコール、天然および合成ガム
、ポリビニルピロリドン、アルファ化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロースならびに
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ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む。錠剤は、ラクトース（一水和物、噴霧乾燥
した一水和物、無水物等）、マンニトール、キシリトール、デキストロース、スクロース
、ソルビトール、微結晶性セルロース、デンプンおよびリン酸水素カルシウム二水和物等
の賦形剤も含有し得る。
【０３９７】
　錠剤はまた、ラウリル硫酸ナトリウムおよびポリソルベート８０等の表面活性剤、なら
びに二酸化ケイ素およびタルク等の流動促進剤も場合により含み得る。存在する場合、表
面活性剤は、典型的には錠剤の０．２ｗｔ％から５ｗｔまでの量であり、流動促進剤は、
典型的には錠剤の０．２ｗｔ％から１ｗｔ％までの量である。
【０３９８】
　錠剤は概して、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜
鉛、フマル酸ステアリルナトリウム、およびステアリン酸マグネシウムとラウリル硫酸ナ
トリウムとの混合物等の滑沢剤も含有する。滑沢剤は概して、錠剤の０．２５ｗｔ％から
１０ｗｔ％まで、好ましくは０．５ｗｔ％から３ｗｔ％までの量で存在する。
【０３９９】
　他の従来の構成要素は、酸化防止剤、着色剤、香味剤、保存剤および矯味剤を含む。
【０４００】
　例示的な錠剤は、最大約８０ｗｔ％の薬物、約１０ｗｔ％から約９０ｗｔ％までの結合
剤、約０ｗｔ％から約８５ｗｔ％までの賦形剤、約２ｗｔ％から約１０ｗｔ％までの崩壊
剤、および約０．２５ｗｔ％から約１０ｗｔ％までの滑沢剤を含有する。
【０４０１】
　錠剤混和物を、直接またはローラーによって圧縮して、錠剤を形成することができる。
錠剤混和物または混和物の一部は、代替として、湿式、乾式もしくは溶融顆粒化、溶融凝
固または押出した後で錠剤化してもよい。最終製剤は、１つまたは複数の層を含んでよく
、コーティングされていてもコーティングされていなくてもよく、またはカプセル化され
ていてもよい。
【０４０２】
　錠剤の製剤化については、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ
ｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ，Ｖｏｌ．１」、Ｈ．ＬｉｅｂｅｒｍａｎおよびＬ．Ｌａｃｈｍａｎ
著、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、Ｎ．Ｙ．、Ｎ．Ｙ．、１９８０（ＩＳＢＮ　０－８２
４７－６９１８－Ｘ）において詳細に論じられており、その開示は、参照によりその全体
が本明細書に組み込まれる。
【０４０３】
　経口投与用の固体製剤は、即時および／または調節放出となるように製剤化することが
できる。調節放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出および
プログラム放出を含む。
【０４０４】
　好適な調節放出製剤は、米国特許第６，１０６，８６４号において記述されている。高
エネルギー分散ならびに浸透性および被覆粒子等の他の好適な放出テクノロジーの詳細は
、Ｖｅｒｍａら、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｏｎ－ｌｉｎ
ｅ、２５（２）、１～１４（２００１）において見ることができる。制御放出を実現する
ためのチューインガムの使用は、ＷＯ００／３５２９８において記述されている。これら
の参考文献の開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０４０５】
非経口投与
　本発明の化合物は、血流中、筋肉中または内臓器官中に直接投与されてもよい。非経口
投与に好適な手段は、静脈内、動脈内、腹腔内、髄腔内、脳室内、尿道内、胸骨内、頭蓋
内、筋肉内および皮下を含む。非経口投与に好適なデバイスは、針（顕微針を含む）注射
器、無針注射器および注入技術を含む。
【０４０６】
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　非経口製剤は、典型的には、塩、炭水化物および緩衝剤等の添加剤を（好ましくは３か
ら９までのｐＨまで）含有し得る水溶液であるが、いくつかの用途では、滅菌非水溶液と
して、または滅菌パイロジェンフリー水等の好適なビヒクルと併せて使用するための乾燥
形態として、より好適に製剤化することができる。
【０４０７】
　滅菌条件下における、例えば凍結乾燥による非経口製剤の調製は、当業者に周知の標準
的な薬学技術を使用して容易に遂行することができる。
【０４０８】
　非経口溶液の調製において使用される本発明の化合物の溶解度は、溶解度増強剤の組み
込み等、適切な製剤化技術の使用によって増大させることができる。
【０４０９】
　非経口投与用の製剤は、即時および／または調節放出となるように製剤化することがで
きる。調節放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出およびプ
ログラム放出を含む。故に、本発明の化合物は、活性化合物の調節放出を提供する埋め込
みデポー剤としての投与のために、固体、半固体または揺変性液体として製剤化すること
ができる。そのような製剤の例は、薬物コーティングしたステントおよびＰＧＬＡマイク
ロスフィアを含む。
【０４１０】
　本発明の化合物は、皮膚または粘膜に局所的に、すなわち、真皮にまたは経皮的に投与
することもできる。この目的のための典型的な製剤は、ゲル剤、ヒドロゲル剤、ローショ
ン剤、液剤、クリーム剤、軟膏剤、撒布剤、包帯剤、フォーム剤、フィルム剤、皮膚パッ
チ剤、ウエハー剤、移植片、スポンジ、繊維、絆創膏およびマイクロ乳剤を含む。リポソ
ーム剤を使用してもよい。典型的な担体は、アルコール、水、鉱油、流動ワセリン、白色
ワセリン、グリセリン、ポリエチレングリコールおよびプロピレングリコールを含む。浸
透促進剤を組み込んでもよく、例えば、Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ、８８（１０）、９５５
～９５８、ＦｉｎｎｉｎおよびＭｏｒｇａｎ著（１９９９年１０月）を参照されたい。局
所投与の他の手段は、エレクトロポレーション、イオントフォレーシス、フォノフォレー
シス、ソノフォレーシスおよび顕微針または無針（例えば、Ｐｏｗｄｅｒｊｅｃｔ（商標
）、Ｂｉｏｊｅｃｔ（商標）等）注射による送達を含む。これらの参考文献の開示は、参
照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０４１１】
　局所投与用の製剤は、即時および／または調節放出となるように製剤化することができ
る。調節放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出およびプロ
グラム放出を含む。
【０４１２】
　本発明の化合物は、鼻腔内にまたは吸入によって、典型的には、乾燥粉末吸入器からの
乾燥粉末（単独で、例えばラクトースとの乾式混和物中の混合物として、または例えばホ
スファチジルコリン等のリン脂質と混合された混合成分粒子としてのいずれか）の形態で
、または、加圧コンテナ、ポンプ、スプレー、噴霧器（好ましくは、電気流体力学を使用
して霧状ミストを生成する噴霧器）もしくはネブライザーからエアゾールスプレーとして
、１，１，１，２－テトラフルオロエタンまたは１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフ
ルオロプロパン等の好適な推進剤を使用してもしくは使用せずに、投与することもできる
。鼻腔内使用のために、粉末は、生体接着剤、例えばキトサンまたはシクロデキストリン
を含み得る。
【０４１３】
　加圧コンテナ、ポンプ、スプレー、噴霧器またはネブライザーは、例えば、エタノール
、水性エタノール、または活性物の分散、可溶化もしくは延長放出のための好適な代替剤
、溶媒としての推進剤、およびソルビタントリオレエート、オレイン酸またはオリゴ乳酸
等の任意選択の界面活性剤を含む、本発明の化合物の溶液または懸濁液を含有する。
【０４１４】
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　乾燥粉末または懸濁液製剤における使用前に、薬物製品は、吸入による送達に好適なサ
イズ（典型的には５ミクロン未満）に微粉化される。これは、スパイラルジェットミル、
流動床ジェットミル、ナノ粒子を形成するための超臨界流体処理、高圧均質化または噴霧
乾燥等の任意の適切な破砕方法によって実現することができる。
【０４１５】
　吸入器または注入器において使用するための、カプセル剤（例えば、ゼラチンまたはＨ
ＰＭＣ製のもの）、ブリスターおよびカートリッジは、本発明の化合物、ラクトースまた
はデンプン等の好適な散剤基剤、およびｌ－ロイシン、マンニトールまたはステアリン酸
マグネシウム等の性能調節剤の混合粉体を含有するように製剤化することができる。ラク
トースは、無水であっても一水和物の形態であってもよく、好ましくは後者である。他の
好適な添加剤は、デキストラン、グルコース、マルトース、ソルビトール、キシリトール
、フルクトース、スクロースおよびトレハロースを含む。
【０４１６】
　電気流体力学を使用して霧状ミストを生成する噴霧器において使用するための好適な溶
液製剤は、作動毎に１μｇから２０ｍｇまでの本発明の化合物を含有し得、作動体積は１
μＬから１００μＬまで変動し得る。典型的な製剤は、本発明の化合物、プロピレングリ
コール、滅菌水、エタノールおよび塩化ナトリウムを含む。プロピレングリコールの代わ
りに使用することができる代替的な溶媒は、グリセロールおよびポリエチレングリコール
を含む。
【０４１７】
　メントールおよびレボメントール等の好適な香味剤、またはサッカリンもしくはサッカ
リンナトリウム等の甘味料を、吸入／鼻腔内投与が意図されている本発明の製剤に添加し
てよい。
【０４１８】
　吸入／鼻腔内投与用の製剤は、例えば、ポリ（ＤＬ－乳酸－コグリコール酸（ＰＧＬＡ
）を使用して、即時および／または調節放出となるように製剤化することができる。調節
放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出およびプログラム放
出を含む。
【０４１９】
　乾燥粉末吸入器およびエアゾールの事例において、投薬量単位は、計量された量を送達
する弁を使って決定される。本発明に従う単位は、典型的には、所望量（ｍｏｕｎｔ）の
本発明の化合物を含有する計量用量または「パフ」を投与するように整えられる。総日用
量は、単回用量で、または、さらに通例は、１日を通しての分割用量として投与され得る
。
【０４２０】
　本発明の化合物は、経直腸的または経膣的に、例えば、坐剤、ペッサリーまたはかん腸
剤の形態で投与することができる。ココアバターが慣習的な坐剤基剤であるが、種々の代
替物を適宜使用してよい。
【０４２１】
　経直腸／経膣投与用の製剤は、即時および／または調節放出となるように製剤化するこ
とができる。調節放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出お
よびプログラム放出を含む。
【０４２２】
　本発明の化合物を、典型的には、等張のｐＨ調整した滅菌生理食塩水中の微粒化懸濁液
または溶液の滴の形態で、目または耳に直接投与してもよい。眼および耳内投与に好適な
他の製剤は、軟膏剤、生物分解性（例えば、吸収性ゲルスポンジ、コラーゲン）および非
生物分解性（例えばシリコーン）移植片、ウエハー剤、レンズおよび微粒子、またはニオ
ソームもしくはリポソーム等の小胞系を含む。架橋ポリアクリル酸、ポリビニルアルコー
ル、ヒアルロン酸、セルロース性ポリマー、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロースもしくはメチルセルロース、またはヘテロ多糖ポリマー
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、例えばジェラン（ｇｅｌａｎ）ガム等のポリマーを、塩化ベンザルコニウム等の保存剤
と一緒に組み込んでよい。そのような製剤は、イオントフォレーシスによって送達するこ
ともできる。
【０４２３】
　眼／耳内投与は、即時および／または調節放出となるように製剤化することができる。
調節放出製剤は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出またはプログラ
ム放出を含む。
【０４２４】
他のテクノロジー
　本発明の化合物は、前述の投与モードのいずれかでの使用のための、該化合物の溶解度
、溶解速度、矯味性、バイオアベイラビリティおよび／または安定性を改善するために、
シクロデキストリンおよびその好適な誘導体またはポリエチレングリコール含有ポリマー
等の可溶性の高分子実体と組み合わせることができる。
【０４２５】
　薬物－シクロデキストリン錯体は、例えば、ほとんどの剤形および投与ルートに概して
有用であることが分かっている。包接および非包接錯体の両方を使用することができる。
薬物との直接錯体形成の代替として、シクロデキストリンを補助添加物として、すなわち
、担体、賦形剤または可溶化剤として使用してよい。これらの目的のために最もよく使用
されるのは、アルファ－、ベータ－およびガンマ－シクロデキストリンであり、その例は
、ＰＣＴ公開第ＷＯ９１／１１１７２号、同第ＷＯ９４／０２５１８号および同第ＷＯ９
８／５５１４８号において見ることができ、それらの開示は、参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる。
【０４２６】
投薬量
　投与される活性化合物の量は、治療されている哺乳動物、障害または状態の重症度、投
与速度、化合物の体内動態および処方医師の裁量に依存して決まることになる。しかしな
がら、有効な投薬量は、典型的には、単回用量または分割用量で、１日当たり体重１ｋｇ
につき約０．００１から約１００ｍｇ、好ましくは約０．０１から約３５ｍｇ／ｋｇ／日
の範囲内である。７０ｋｇのヒトについては、これは約０．０７から約７０００ｍｇ／日
、好ましくは約０．７から約２５００ｍｇ／日の量になるであろう。いくつかの場合にお
いて、前述の範囲の下限未満の投薬量レベルで十分なことがあり、一方、他の事例では、
いかなる有害な副作用も引き起こすことなくさらに大きい用量を使用することができ、そ
のような大きい用量は、典型的には、１日を通しての投与のために数回の小さい用量に分
割される。総日用量は、単回または分割用量で投与され得、医師の裁量で、本明細書にお
いて記されている典型的な範囲外となることがある。これらの投薬量は、約６５ｋｇから
７０ｋｇの体重を有する平均的なヒト対象に基づくものである。医師ならば、乳児および
高齢者等、その体重がこの範囲外である対象の用量を容易に決定することができるであろ
う。
【０４２７】
　例えば、特定の疾患または状態を治療することを目的とした活性化合物の組合せを投与
することが望ましいことがあるという理由で、少なくとも１つが本発明に従う化合物を含
有する２つ以上の医薬組成物を、組成物の共投与に好適なキットの形態で好都合に組み合
わせてよいことは、本発明の範囲内である。故に、本発明のキットは、少なくとも１つが
本発明の化合物を含有する２つ以上の別個の医薬組成物、およびコンテナ、分割されたボ
トルまたは分割されたホイル小包等の、前記組成物を別個に保持するための手段を含む。
そのようなキットの例は、錠剤、カプセル剤等を包装するために使用される家庭用ブリス
ターパックである。
【０４２８】
　本発明のキットは、異なる剤形、例えば経口および非経口剤形を投与するため、別個の
組成物を異なる投薬間隔で投与するため、または別個の組成物を互いに対して滴定するた
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めに、特に好適である。服薬遵守を補助するために、キットは、典型的には、投与指示書
を含み、記憶補助を備えていてよい。
【０４２９】
併用療法
　本明細書において使用される場合、用語「併用療法」は、少なくとも１つの追加の医薬
品または薬用剤（例えば、抗がん剤）と、順次にまたは同時にのいずれかで一緒にした本
発明の化合物の投与を指す。
【０４３０】
　上記で注記した通り、本発明の化合物は、後述する１つまたは複数の追加の複数の追加
の抗がん剤と組み合わせて使用することができる。併用療法が使用される場合、１つまた
は複数の追加の抗がん剤は、本発明の化合物と順次にまたは同時に投与され得る。一実施
形態において、追加の抗がん剤は、本発明の化合物の投与の前に哺乳動物（例えば、ヒト
）に投与される。別の実施形態において、追加の抗がん剤は、本発明の化合物の投与の後
に哺乳動物に投与される。別の実施形態において、追加の抗がん剤は、本発明の化合物の
投与と同時に哺乳動物（例えば、ヒト）に投与される。
【０４３１】
　本発明は、ヒトを含む哺乳動物における異常な細胞成長の治療のための医薬組成物であ
って、ある量の、上記で定義した通りの本発明の化合物（前記化合物の水和物、溶媒和物
および多形または薬学的に許容できるその塩を含む）を、抗血管新生剤およびシグナル伝
達阻害剤からなる群から選択される１つまたは複数（好ましくは１から３つ）の抗がん剤
ならびに薬学的に許容できる担体と組み合わせて含み、活性剤および併用抗がん剤の量は
、全体として捉えた場合に、前記異常な細胞成長を治療するための治療有効量である、医
薬組成物にも関する。
【０４３２】
　本発明の一実施形態において、本発明の化合物および本明細書において記述されている
医薬組成物と併せて使用される抗がん剤は、抗血管新生剤（例えば、腫瘍が新しい血管を
発達させるのを停止する作用物質）である。抗血管新生剤の例は、例えば、ＶＥＧＦ阻害
剤、ＶＥＧＦＲ阻害剤、ＴＩＥ－２阻害剤、ＰＤＧＦＲ阻害剤、アンジオポエチン（ａｎ
ｇｉｏｐｏｅｔｉｎ）阻害剤、ＰＫＣβ阻害剤、ＣＯＸ－２（シクロオキシゲナーゼＩＩ
）阻害剤、インテグリン（アルファ－ｖ／ベータ－３）、ＭＭＰ－２（マトリックスメタ
ロプロテアーゼ２）阻害剤およびＭＭＰ－９（マトリックスメタロプロテアーゼ９）阻害
剤を含む。
【０４３３】
　好ましい抗血管新生剤は、スニチニブ（Ｓｕｔｅｎｔ（商標）、ベバシズマブ（Ａｖａ
ｓｔｉｎ（商標））、アクシチニブ（ＡＧ１３７３６）、ＳＵ１４８１３（Ｐｆｉｚｅｒ
）およびＡＧ１３９５８（Ｐｆｉｚｅｒ）を含む。
【０４３４】
　追加の抗血管新生剤は、バタラニブ（ＣＧＰ７９７８７）、ソラフェニブ（Ｎｅｘａｖ
ａｒ（商標））、ペガプタニブオクタナトリウム（Ｍａｃｕｇｅｎ（商標））、バンデタ
ニブ（Ｚａｃｔｉｍａ（商標））、ＰＦ－０３３７２１０（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＳＵ１４８
４３（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＡＺＤ２１７１（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ラニビズマブ（Ｌ
ｕｃｅｎｔｉｓ（商標））、Ｎｅｏｖａｓｔａｔ（商標）（ＡＥ９４１）、テトラチオモ
リブデータ（ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔａ）（Ｃｏｐｒｅｘａ（商標））、Ａ
ＭＧ７０６（Ａｍｇｅｎ）、ＶＥＧＦトラップ（ＡＶＥ０００５）、ＣＥＰ７０５５（Ｓ
ａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、ＸＬ８８０（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、テラチニブ（ＢＡＹ
５７－９３５２）およびＣＰ－８６８，５９６（Ｐｆｉｚｅｒ）を含む。
【０４３５】
　他の抗血管新生剤は、エンザスタウリン（ＬＹ３１７６１５）、ミドスタウリン（ＣＧ
Ｐ４１２５１）、ペリホシン（ＫＲＸ０４０１）、テプレノン（Ｓｅｌｂｅｘ（商標））
およびＵＣＮ０１（協和発酵工業株式会社）を含む。
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【０４３６】
　本発明の化合物および本明細書において記述されている医薬組成物と併せて使用され得
る抗血管新生剤の他の例は、セレコキシブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（商標））、パレコキシブ
（Ｄｙｎａｓｔａｔ（商標））、デラコキシブ（ＳＣ５９０４６）、ルミラコキシブ（Ｐ
ｒｅｉｇｅ（商標））、バルデコキシブ（Ｂｅｘｔｒａ（商標））、ロフェコキシブ（Ｖ
ｉｏｘｘ（商標））、イグラチモド（Ｃａｒｅｒａｍ（商標））、ＩＰ７５１（Ｉｎｖｅ
ｄｕｓ）、ＳＣ－５８１２５（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）およびエトリコキシブ（Ａｒｃｏｘ
ｉａ（商標））を含む。
【０４３７】
　他の抗血管新生剤は、エクシスリンド（Ａｐｔｏｓｙｎ（商標））、サルサラート（Ａ
ｍｉｇｅｓｉｃ（商標））、ジフルニサール（Ｄｏｌｏｂｉｄ（商標））、イブプロフェ
ン（Ｍｏｔｒｉｎ（商標））、ケトプロフェン（Ｏｒｕｄｉｓ（商標））、ナブメトン（
Ｒｅｌａｆｅｎ（商標））、ピロキシカム（Ｆｅｌｄｅｎｅ（商標））、ナプロキセン（
Ａｌｅｖｅ（商標）、Ｎａｐｒｏｓｙｎ（商標））、ジクロフェナク（Ｖｏｌｔａｒｅｎ
（商標））、インドメタシン（Ｉｎｄｏｃｉｎ（商標））、スリンダク（Ｃｌｉｎｏｒｉ
ｌ（商標））、トルメチン（Ｔｏｌｅｃｔｉｎ（商標））、エトドラク（Ｌｏｄｉｎｅ（
商標））、ケトロラック（Ｔｏｒａｄｏｌ（商標））およびオキサプロジン（Ｄａｙｐｒ
ｏ（商標））を含む。
【０４３８】
　他の抗血管新生剤は、ＡＢＴ５１０（Ａｂｂｏｔｔ）、アパラタスタット（ＴＭＩ００
５）、ＡＺＤ８９５５（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、インシクリニド（Ｍｅｔａｓｔａｔ
（商標））およびＰＣＫ３１４５（Ｐｒｏｃｙｏｎ）を含む。
【０４３９】
　他の抗血管新生剤は、アシトレチン（Ｎｅｏｔｉｇａｓｏｎ（商標））、プリチデプシ
ン（ａｐｌｉｄｉｎｅ（商標））、シレングチド（ＥＭＤ１２１９７４）、コンブレタス
タチンＡ４（ＣＡ４Ｐ）、フェンレチニド（４ＨＰＲ）、ハロフジノン（Ｔｅｍｐｏｓｔ
ａｔｉｎ（商標））、Ｐａｎｚｅｍ（商標）（２－メトキシエストラジオール）、ＰＦ－
０３４４６９６２（Ｐｆｉｚｅｒ）、レビマスタット（ＢＭＳ２７５２９１）、カツマキ
ソマブ（Ｒｅｍｏｖａｂ（商標））、レナリドマイド（Ｒｅｖｌｉｍｉｄ（商標））、ス
クアラミン（ＥＶＩＺＯＮ（商標））、サリドマイド（Ｔｈａｌｏｍｉｄ（商標））、Ｕ
ｋｒａｉｎ（商標）（ＮＳＣ６３１５７０）、Ｖｉｔａｘｉｎ（商標）（ＭＥＤＩ５２２
）およびゾレドロン酸（Ｚｏｍｅｔａ（商標））を含む。
【０４４０】
　別の実施形態において、抗がん剤は、いわゆるシグナル伝達阻害剤（例えば、細胞内に
おいて伝えられる細胞成長、分化および生存の基本的なプロセスを左右する分子を調節す
る手段を阻害すること）である。シグナル伝達阻害剤は、低分子、抗体およびアンチセン
ス分子を含む。シグナル伝達阻害剤は、例えば、キナーゼ阻害剤（例えば、チロシンキナ
ーゼ阻害剤およびセリン／トレオニンキナーゼ阻害剤）および細胞周期阻害剤を含む。よ
り具体的には、シグナル伝達阻害剤は、例えば、ファルネシルタンパク質トランスフェラ
ーゼ阻害剤、ＥＧＦ阻害剤、ＥｒｂＢ－１（ＥＧＦＲ）、ＥｒｂＢ－２、ｐａｎ　ｅｒｂ
、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、ＭＥＫ、ｃ－Ｋｉｔ阻害剤、ＦＬＴ－３阻害剤、Ｋ－Ｒａｓ阻害剤
、ＰＩ３キナーゼ阻害剤、ＪＡＫ阻害剤、ＳＴＡＴ阻害剤、Ｒａｆキナーゼ阻害剤、Ａｋ
ｔ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、Ｐ７０Ｓ６キナーゼ阻害剤、ＷＮＴ経路の阻害剤およびいわ
ゆる多重標的キナーゼ阻害剤を含む。
【０４４１】
　好ましいシグナル伝達阻害剤は、ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（商標））、セツキシマ
ブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（商標））、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（商標））、トラスツズ
マブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（商標））、スニチニブ（Ｓｕｔｅｎｔ（商標））、イマチニ
ブ（Ｇｌｅｅｖｅｃ（商標））およびＰＤ３２５９０１（Ｐｆｉｚｅｒ）を含む。
【０４４２】
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　本発明の化合物および本明細書において記述されている医薬組成物と併せて使用され得
るシグナル伝達阻害剤の追加の例は、ＢＭＳ２１４６６２（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ
　Ｓｑｕｉｂｂ）、ロナファーニブ（Ｓａｒａｓａｒ（商標））、ペリトレキソール（Ａ
Ｇ２０３７）、マツズマブ（ＥＭＤ７２００）、ニモツズマブ（ＴｈｅｒａＣＩＭ　ｈ－
Ｒ３（商標））、パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標））、バンデタニブ（Ｚａｃｔ
ｉｍａ（商標））、パゾパニブ（ＳＢ７８６０３４）、ＡＬＴ１１０（Ａｌｔｅｒｉｓ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ＢＩＢＷ２９９２（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈ
ｅｉｍ）およびＣｅｒｖｅｎｅ（商標）（ＴＰ３８）を含む。
【０４４３】
　シグナル伝達阻害剤の他の例は、ＰＦ－２３４１０６６（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＰＦ－２９
９８０４（Ｐｆｉｚｅｒ）、カネルチニブ（ＣＩ１０３３）、パーツズマブ（Ｏｍｎｉｔ
ａｒｇ（商標））、ラパチニブ（Ｔｙｃｅｒｂ（商標））、ペリチニブ（ＥＫＢ５６９）
、ミルテホシン（Ｍｉｌｔｅｆｏｓｉｎ（商標））、ＢＭＳ５９９６２６（Ｂｒｉｓｔｏ
ｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ラプロイセル－Ｔ（Ｎｅｕｖｅｎｇｅ（商標））、Ｎ
ｅｕＶａｘ（商標）（Ｅ７５がんワクチン）、Ｏｓｉｄｅｍ（商標）（ＩＤＭ１）、ムブ
リチニブ（ＴＡＫ－１６５）、ＣＰ－７２４，７１４（Ｐｆｉｚｅｒ）、パニツムマブ（
Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（商標））、ラパチニブ（Ｔｙｃｅｒｂ（商標））、ＰＦ－２９９８０
４（Ｐｆｉｚｅｒ）、ペリチニブ（ＥＫＢ５６９）およびパーツズマブ（Ｏｍｎｉｔａｒ
ｇ（商標））を含む。
【０４４４】
　シグナル伝達阻害剤の他の例は、ＡＲＲＹ１４２８８６（Ａｒｒａｙ　Ｂｉｏｐｈａｒ
ｍ）、エベロリムス（Ｃｅｒｔｉｃａｎ（商標））、ゾタロリムス（Ｅｎｄｅａｖｏｒ（
商標））、テムシロリムス（Ｔｏｒｉｓｅｌ（商標））、ＡＰ２３５７３（ＡＲＩＡＤ）
およびＶＸ６８０（Ｖｅｒｔｅｘ）を含む。
【０４４５】
　加えて、他のシグナル伝達阻害剤は、ＸＬ６４７（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、ソラフェニブ
（Ｎｅｘａｖａｒ（商標））、ＬＥ－ＡＯＮ（Ｇｅｏｒｇｅｔｏｗｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ）およびＧＩ－４０００（Ｇｌｏｂｅｌｍｍｕｎｅ）を含む。
【０４４６】
　他のシグナル伝達阻害剤は、ＡＢＴ７５１（Ａｂｂｏｔｔ）、アルボシジブ（フラボピ
リドール）、ＢＭＳ３８７０３２（Ｂｒｉｓｔｏｌ　Ｍｙｅｒｓ）、ＥＭ１４２１（Ｅｒ
ｉｍｏｓ）、インジスラム（Ｅ７０７０）、セリシクリブ（ＣＹＣ２００）、ＢＩＯ１１
２（Ｏｎｃ　Ｂｉｏ）、ＢＭＳ３８７０３２（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂ
ｂ）、ＰＤ０３３２９９１（Ｐｆｉｚｅｒ）およびＡＧ０２４３２２（Ｐｆｉｚｅｒ）を
含む。
【０４４７】
　本発明は、古典的な抗腫瘍剤と一緒にした本発明の化合物の使用を企図している。古典
的な抗腫瘍剤は、ホルモン、抗ホルモン、アンドロゲンアゴニスト、アンドロゲンアンタ
ゴニストおよび抗エストロゲン治療剤等のホルモンモジュレーター、ヒストンデアセチラ
ーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤、遺伝子サイレンシング剤または遺伝子活性化剤、リボヌクレア
ーゼ、プロテオソミクス（ｐｒｏｔｅｏｓｏｍｉｃｓ）、トポイソメラーゼＩ阻害剤、カ
ンプトテシン誘導体、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗物質、ポリ
（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ－１（ＰＡＲＰ－１）阻害剤、マイクロチューブリン
阻害剤、抗生物質、植物由来の紡錘体阻害剤、白金配位化合物、遺伝子治療剤、アンチセ
ンスオリゴヌクレオチド、血管標的剤（ＶＴＡ）、ならびにスタチンを含むがこれらに限
定されない。
【０４４８】
　１つまたは複数の他の作用物質を加えてもよい本発明の化合物との併用療法において使
用される古典的な抗腫瘍剤の例は、デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メ
チルプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン等のグルココルチコイド、およびメドロキシプロ
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ゲステロン等のプロゲスチン、酢酸メゲストロール（Ｍｅｇａｃｅ）、ミフェプリストン
（ＲＵ－４８６）、選択的エストロゲン受容体モジュレーター（ＳＥＲＭ；タモキシフェ
ン、ラロキシフェン、ラソフォキシフェン、アフィモキシフェン、アルゾキシフェン、バ
ゼドキシフェン、フィスフェミペン（ｆｉｓｐｅｍｉｆｅｎｅ）、オルメロキシフェン、
オスペミフェン、テスミリフェン、トレミフェン、トリロスタンおよびＣＨＦ４２２７（
Ｃｈｅｉｓｉ）等）、選択的エストロゲン受容体抑制薬（ＳＥＲＤ；フルベストラント等
）、エキセメスタン（アロマシン）、アナストロゾール（アリミデックス）、アタメスタ
ン、ファドロゾール、レトロゾール（フェマーラ）；ブセレリン（スプレファクト）、ゴ
セレリン（ゾラデックス）、リュープロレリン（ルプロン）およびトリプトレリン（トレ
ルスター）等のゴナドトロピン放出ホルモン（ＧｎＲＨ；一般に黄体形成ホルモン放出ホ
ルモン［ＬＨＲＨ］とも称される）アゴニスト、アバレリックス（プレナキシス）、ビカ
ルタミド（カソデックス）、シプロテロン、フルタミド（エウレキシン）、メゲストロー
ル、ニルタミド（ニランドロン）、およびオサテロン、デュタステライド、エプリステラ
イド、フィナステリド、ノコギリヤシ（Ｓｅｒｅｎｏａ　ｒｅｐｅｎｓ）、ＰＨＬ００８
０１、アバレリックス、ゴセレリン、リュープロレリン、トリプトレリン、ビカルタミド
、タモキシフェン、エキセメスタン、アナストロゾール、ファドロゾール、フォルメスタ
ン、レトロゾール、ならびにこれらの組合せを含むがこれらに限定されない。
【０４４９】
　本発明の化合物と組み合わせて使用される古典的な抗腫瘍剤の他の例は、ヒドロキサミ
ン酸サブエロルアニリド（ｓｕｂｅｒｏｌａｎｉｌｉｄｅ）（ＳＡＨＡ、Ｍｅｒｃｋ　Ｉ
ｎｃ．／Ａｔｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、デプシペプチド（ＦＲ９０１２
２８またはＦＫ２２８）、Ｇ２Ｍ－７７７、ＭＳ－２７５、ピバロイルオキシメチルブチ
レートおよびＰＸＤ－１０１；オンコナーゼ（ランピルナーゼ）、ＰＳ－３４１（ＭＬＮ
－３４１）、ベルケード（ボルテゾミブ）、９－アミノカンプトテシン、ベロテカン、Ｂ
Ｎ－８０９１５（Ｒｏｃｈｅ）、カンプトテシン、ジフロモテカン、エドテカリン、エキ
サテカン（第一三共株式会社）、ギマテカン、１０－ヒドロキシカンプトテシン、イリノ
テカンＨＣｌ（カンプトサール）、ルートテカン、オラセチン（ルビテカン、Ｓｕｐｅｒ
ｇｅｎ）、ＳＮ－３８、トポテカン、カンプトテシン、１０－ヒドロキシカンプトテシン
、９－アミノカンプトテシン、イリノテカン、ＳＮ－３８、エドテカリン、トポテカン、
アクラルビシン、アドリアマイシン、アモナファイド、アムルビシン、アナマイシン、ダ
ウノルビシン、ドキソルビシン、エルサミトルシン、エピルビシン、エトポシド、イダル
ビシン、ガラルビシン、ヒドロキシカルバミド、ネモルビシン、ノバントロン（ミトキサ
ントロン）、ピラルビシン、ピクサントロン、プロカルバジン、レベッカマイシン、ソブ
ゾキサン、タフルポシド、バルルビシン、ザインカード（デクスラゾキサン）、ナイトロ
ジェンマスタードＮ－オキシド、シクロフォスファミド、ＡＭＤ－４７３、アルトレタミ
ン、ＡＰ－５２８０、アパジコン、ブロスタリシン、ベンダムスチン、ブスルファン、カ
ルボコン、カルムスチン、クロラムブシル、ダカルバジン、エストラムスチン、ホテムス
チン、グルフォスファミド、イホスファミド、ＫＷ－２１７０、ロムスチン、マホスファ
ミド、メクロレタミン、メルファラン、ミトブロニトール、ミトラクトール、マイトマイ
シンＣ、ミトキサトロン（ｍｉｔｏｘａｔｒｏｎｅ）、ニムスチン、ラニムスチン、テモ
ゾロマイド、チオテパ、およびシスプラチン、パラプラチン（カルボプラチン）、エプタ
プラチン、ロバプラチン、ネダプラチン、エロキサチン（オキサリプラチン、Ｓａｎｏｆ
ｉ）、ストレプトゾシン、サトルプラチン（ｓａｔｒｐｌａｔｉｎ）等の白金配位アルキ
ル化化合物、ならびにこれらの組合せを含むがこれらに限定されない。
【０４５０】
　本発明は、ジヒドロ葉酸レダクターゼ阻害剤（メトトレキサートおよびニュートレキシ
ン（グルクロン酸トリメトレセート）等）、プリンアンタゴニスト（６－メルカプトプリ
ンリボシド、メルカプトプリン、６－チオグアニン、クラドリビン、クロファラビン（ク
ロラール）、フルダラビン、ネララビンおよびラルチトレキセド等）、ピリミジンアンタ
ゴニスト（５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、アリムタ（プレメトレキセド二ナトリウ
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ム、ＬＹ２３１５１４、ＭＴＡ）、カペシタビン（Ｘｅｌｏｄａ（商標））、シトシンア
ラビノシド、Ｇｅｍｚａｒ（商標）（ゲムシタビン、Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ）、テガフール
（ＵＦＴ　ＯｒｚｅｌおよびＵｆｏｒａｌ、テガフール、ギメスタットおよびオトスタッ
ト（ｏｔｏｓｔａｔ）のＴＳ－１組合せを含む）、ドキシフルリジン、カルモフール、シ
タラビン（オクホスファート、ホスフェートステアレート、持続放出およびリポソーマル
形態を含む）、エノシタビン、５－アザシチジン（ビダーザ）、デシタビンおよびエチニ
ルシチジン等）、ならびにエフロルニチン、ヒドロキシ尿素、ロイコボリン、ノラトレキ
シド（チミタク）、トリアピン、トリメトレキサート、Ｎ－（５－［Ｎ－（３，４－ジヒ
ドロ－２－メチル－４－オキソキナゾリン－６－イルメチル）－Ｎ－メチルアミノ］－２
－テノイル）－Ｌ－グルタミン酸、ＡＧ－０１４６９９（Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ．）、Ａ
ＢＴ－４７２（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、ＩＮＯ－１００１（Ｉｎｏ
ｔｅｋ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、ＫＵ－０６８７（ＫｕＤＯＳ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）およびＧＰＩ１８１８０（Ｇｕｉｌｆｏｒｄ　Ｐｈａｒｍ　Ｉｎ
ｃ）等の他の代謝拮抗物質、ならびにこれらの組合せと一緒にした、本発明の化合物の使
用も企図している。
【０４５１】
　１つまたは複数の他の作用物質を加えてもよい本発明の化合物との併用療法において使
用される古典的な抗腫瘍細胞毒性剤の他の例は、アブラキサン（Ａｂｒａｘｉｓ　Ｂｉｏ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｉｎｃ．）、バタブリン（Ａｍｇｅｎ）、ＥＰＯ９０６（Ｎｏｖａｒｔ
ｉｓ）、ビンフルニン（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏｍｐａｎｙ）
、アクチノマイシンＤ、ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、ネオカルチノスタチン（チ
ノスタチン）、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン（ナベルビ
ン）、ドセタキセル（タキソテール）、オルタタキセル、パクリタキセル（タクサオプレ
キシン、ＤＨＡ／パシルタキセル（ｐａｃｉｌｔａｘｅｌ）共役体を含む）、シスプラチ
ン、カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン（エロキサチン）、サトラプラチ
ン、カンプトサール、カペシタビン（ゼローダ）、オキサリプラチン（エロキサチン）、
タキソテールアリトレチノイン、カンフォスファミド（Ｔｅｌｃｙｔａ（商標））、ＤＭ
ＸＡＡ（Ａｎｔｉｓｏｍａ）、イバンドロン酸、Ｌ－アスパラギナーゼ、ペグアスパラガ
ーゼ（Ｏｎｃａｓｐａｒ（商標））、エファプロキシラル（Ｅｆａｐｒｏｘｙｎ（商標）
－放射線療法））、ベキサロテン（Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（商標））、テスミリフェン（Ｄ
ＰＰＥ－細胞毒性物質の効能を強化する））、Ｔｈｅｒａｔｏｐｅ（商標）（Ｂｉｏｍｉ
ｒａ）、トレチノイン（Ｖｅｓａｎｏｉｄ（商標））、チラパザミン（Ｔｒｉｚａｏｎｅ
（商標））、モテクサフィンガドリニウム（Ｘｃｙｔｒｉｎ（商標））Ｃｏｔａｒａ（商
標）（ｍＡｂ）、およびＮＢＩ－３００１（Ｐｒｏｔｏｘ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）
、ポリグルタメート化パクリタキセル（Ｘｙｏｔａｘ（商標））ならびにこれらの組合せ
を含むがこれらに限定されない。
【０４５２】
　１つまたは複数の他の作用物質を加えてもよい本発明の化合物との併用療法において使
用される古典的な抗腫瘍剤のさらなる例は、アドベキシン（ＩＮＧ２０１）、ＴＮＦエレ
ード（ＴＮＦｅｒａｄｅ）（ＧｅｎｅＶｅｃ、放射線治療に応答してＴＮＦアルファを発
現する化合物）、ＲＢ９４（ベイラー医科大学（Ｂａｙｌｏｒ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ））、ジェナセンス（オブリメルセン、Ｇｅｎｔａ）、コンブレタスタ
チンＡ４Ｐ（ＣＡ４Ｐ）、Ｏｘｉ－４５０３、ＡＶＥ－８０６２、ＺＤ－６１２６、ＴＺ
Ｔ－１０２７、アトルバスタチン（リピトール、Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ．）、プロバスタ
チン（Ｐｒｏｖａｓｔａｔｉｎ）（プラバコール、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕ
ｉｂｂ）、ロバスタチン（メバコール、Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｃ．）、シンバスタチン（ゾコ
ール、Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｃ．）、フルバスタチン（レスコール、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、セ
リバスタチン（バイコール、Ｂａｙｅｒ）、ロスバスタチン（クレストール、Ａｓｔｒａ
Ｚｅｎｅｃａ）、ロボスタチン（Ｌｏｖｏｓｔａｔｉｎ）、ナイアシン（アドビコール、
Ｋｏｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、カデュエット、リピトール、トルセトラピ
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ブ、ならびにこれらの組合せを含むがこれらに限定されない。
【０４５３】
　特に興味深い本発明の別の実施形態は、そのような治療を必要とするヒトにおける乳が
んの治療のための方法であって、前記ヒトに、ある量の本発明の化合物を、トラスツズマ
ブ、タモキシフェン、ドセタキセル、パクリタキセル、カペシタビン、ゲムシタビン、ビ
ノレルビン、エキセメスタン、レトロゾールおよびアナストロゾールからなる群から選択
される１つまたは複数（好ましくは１から３つ）の抗がん剤と組み合わせて投与するステ
ップを含む方法に関する。
【０４５４】
　一実施形態において、本発明は、ある量の本発明の化合物を、１つまたは複数（好まし
くは１から３つ）の抗がん剤と組み合わせて投与することによって、そのような治療を必
要とするヒト等の哺乳動物における結腸直腸がんを治療する方法を提供する。特定の抗が
ん剤の例は、ＦＯＬＦＯＸ、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）またはカペシタビン（ゼ
ローダ）、ロイコボリンおよびオキサリプラチン（エロキサチン）の組合せ等、アジュバ
ント化学療法において典型的に使用されるものを含む。特定の抗がん剤のさらなる例は、
ベバシズマブ（アバスチン）と組み合わせたＦＯＬＦＯＸまたはＦＯＬＦＯＸ；ならびに
ＦＯＬＦＩＲＩ、５－ＦＵまたはカペシタビン、ロイコボリンおよびイリノテカン（カン
プトサール）の組合せ等、転移疾患の化学療法において典型的に使用されるものを含む。
さらなる例は、１７－ＤＭＡＧ、ＡＢＸ－ＥＦＲ、ＡＭＧ－７０６、ＡＭＴ－２００３、
ＡＮＸ－５１０（ＣｏＦａｃｔｏｒ）、アプリジン（プリチデプシン、アプリジン）、ア
ロプラチン、アクシチニブ（ＡＧ－１３７３６）、ＡＺＤ－０５３０、ＡＺＤ－２１７１
、カルメット－ゲラン桿菌（ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ）（Ｂ
ＣＧ）、ベバシズマブ（アバスチン）、ＢＩＯ－１１７、ＢＩＯ－１４５、ＢＭＳ－１８
４４７６、ＢＭＳ－２７５１８３、ＢＭＳ－５２８６６４、ボルテゾミブ（ベルケード）
、Ｃ－１３１１（Ｓｙｍａｄｅｘ）、カンツズマブメルタンシン、カペシタビン（ゼロー
ダ）、セツキシマブ（エルビタックス）、クロファラビン（クロファレックス）、ＣＭＤ
－１９３、コンブレタスタチン、コタラ、ＣＴ－２１０６、ＣＶ－２４７、デシタビン（
ダコジェン）、Ｅ－７０７０、Ｅ－７８２０、エドテカリン、ＥＭＤ－２７３０６６、エ
ンザスタウリン（ＬＹ－３１７６１５）エポチロンＢ（ＥＰＯ－９０６）、エルロチニブ
（タルセバ）、フラボピリドール（ｆｌａｖｏｐｙｒｉｄｏｌ）、ＧＣＡＮ－１０１、ゲ
フィチニブ（イレッサ）、ｈｕＡ３３、ｈｕＣ２４２－ＤＭ４、イマチニブ（グリーベッ
ク）、インジスラム、ＩＮＧ－１、イリノテカン（ＣＰＴ－１１、カンプトサール）ＩＳ
ＩＳ２５０３、イクサベピロン、ラパチニブ（タイケルブ）、マパツムマブ（ＨＧＳ－Ｅ
ＴＲ１）、ＭＢＴ－０２０６、ＭＥＤＩ－５２２（アブレグリン（Ａｂｒｅｇｒｉｎ））
、マイトマイシン、ＭＫ－０４５７（ＶＸ－６８０）、ＭＬＮ－８０５４、ＮＢ－１０１
１、ＮＧＲ－ＴＮＦ、ＮＶ－１０２０、オブリメルセン（ジェナセンス、Ｇ３１３９）、
オンコベックス、ＯＮＹＸ０１５（ＣＩ－１０４２）、オキサリプラチン（エロキサチン
）、パニツムマブ（ＡＢＸ－ＥＧＦ、ベクティビックス）、ペリチニブ（ＥＫＢ－５６９
）、ペメトレキセド（アリムタ）、ＰＤ－３２５９０１、ＰＦ－０３３７２１０、ＰＦ－
２３４１０６６、ＲＡＤ－００１（エベロリムス）、ＲＡＶ－１２、レスベラトロル、レ
キシン－Ｇ、Ｓ－１（ＴＳ－１）、セリシクリブ、ＳＮ－３８リポソーム、スチボグルコ
ン酸ナトリウム（ＳＳＧ）、ソラフェニブ（ネクサバール）、ＳＵ－１４８１３、スニチ
ニブ（スーテント）、テムシロリムス（ＣＣＩ７７９）、テトラチオモリブデート、サロ
マイド（ｔｈａｌｏｍｉｄｅ）、ＴＬＫ－２８６（テルサイタ）、トポテカン（ハイカム
チン）、トラベクテジン（ヨンデリス）、バタラニブ（ＰＴＫ－７８７）、ボリノスタッ
ト（ＳＡＨＡ、ゾリンザ）、ＷＸ－ＵＫ１およびＺＹＣ３００を含み、ここで、活性剤の
量は、併用抗がん剤の量と一緒にして、結腸直腸がんを治療する上で有効である。
【０４５５】
　特に興味深い本発明の別の実施形態は、そのような治療を必要とするヒトにおける腎細
胞癌の治療のための方法であって、前記ヒトに、ある量の本発明の化合物を、アクシチニ
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ブ（ＡＧ１３７３６）、カペシタビン（ゼローダ）、インターフェロンアルファ、インタ
ーロイキン－２、ベバシズマブ（アバスチン）、ゲムシタビン（ジェムザール）、サリド
マイド、セツキシマブ（エルビタックス）、バタラニブ（ＰＴＫ－７８７）、スニチニブ
（Ｓｕｔｅｎｔ（商標））、ＡＧ－１３７３６、ＳＵ－１１２４８、タルセバ、イレッサ
、ラパチニブおよびグリーベックからなる群から選択される１つまたは複数（好ましくは
１から３つ）の抗がん剤と組み合わせて投与するステップを含み、ここで、活性剤の量は
、併用抗がん剤の量と一緒にして、腎細胞癌を治療する上で有効である方法に関する。
【０４５６】
　特に興味深い本発明の別の実施形態は、そのような治療を必要とするヒトにおける黒色
腫の治療のための方法であって、前記ヒトに、ある量の本発明の化合物を、インターフェ
ロンアルファ、インターロイキン－２、テモゾロマイド（テモダール）、ドセタキセル（
タキソテール）、パクリタキセル、ダカルバジン（ＤＴＩＣ）、カルムスチン（ＢＣＮＵ
としても公知である）、シスプラチン、ビンブラスチン、タモキシフェン、ＰＤ－３２５
，９０１、アクシチニブ（ＡＧ１３７３６）、ベバシズマブ（アバスチン）、サリドマイ
ド、ソラファニブ（ｓｏｒａｆａｎｉｂ）、バタラニブ（ＰＴＫ－７８７）、スニチニブ
（Ｓｕｔｅｎｔ（商標））、ＣｐＧ－７９０９、ＡＧ－１３７３６、イレッサ、ラパチニ
ブおよびグリーベックからなる群から選択される１つまたは複数（好ましくは１から３つ
）の抗がん剤と組み合わせて投与するステップを含み、ここで、活性剤の量は、併用抗が
ん剤の量と一緒にして、黒色腫を治療する上で有効である方法に関する。
【０４５７】
　特に興味深い本発明の別の実施形態は、そのような治療を必要とするヒトにおける肺が
んの治療のための方法であって、前記ヒトに、ある量の本発明の化合物を、カペシタビン
（ゼローダ）、アクシチニブ（ＡＧ１３７３６）、ベバシズマブ（アバスチン）、ゲムシ
タビン（ジェムザール）、ドセタキセル（タキソテール）、パクリタキセル、プレメトレ
キセド二ナトリウム（アリムタ）、タルセバ、イレッサ、ビノレルビン、イリノテカン、
エトポシド、ビンブラスチン、スニチニブ（Ｓｕｔｅｎｔ（商標））およびパラプラチン
（カルボプラチン）からなる群から選択される１つまたは複数（好ましくは１から３つ）
の抗がん剤と組み合わせて投与するステップを含み、ここで、活性剤の量は、併用抗がん
剤の量と一緒にして、肺がんを治療する上で有効である方法に関する。
【０４５８】
　本発明の別の態様によれば、本発明の化合物、または薬学的に許容できるその塩、誘導
形態もしくは組成物を、中枢神経系疾患、がんおよびがんの治療等の何らかの特に望まし
い治療的最終結果を取得するために患者に共投与される１つまたは複数の追加の治療剤と
の組合せとして投与することもできる。第二およびさらなる追加の治療剤は、式（１）の
化合物または薬学的に許容できるその塩、誘導形態もしくは組成物であってもよいし、ま
たは異なるクラスの治療剤から選択されてもよい。
【０４５９】
　本明細書において使用される場合、本発明の化合物および１つまたは複数の他の治療剤
に言及する用語「共投与」、「共投与される」および「と組み合わせて」は、下記を意味
し、指し、含むことが意図されている：
ｉ．治療を必要としている患者への、本発明の化合物および治療剤のそのような組合せの
同時投与（そのような成分が、前記成分を実質的に同時に前記患者に放出する単一剤形中
に一緒に製剤化される場合）、
ｉｉ．治療を必要としている患者への、本発明の化合物および治療剤のそのような組合せ
の実質的同時投与（そのような成分が、前記患者によって実質的に同時に摂取される別個
の剤形中に互いに別々に製剤化され、このとき、前記成分は、実質的に同時に前記患者に
放出される場合）、
ｉｉｉ．治療を必要としている患者への、本発明の化合物および治療剤のそのような組合
せの順次投与（そのような成分が、各投与の間にかなりの時間間隔をおいて前記患者によ
って連続した時間に摂取される別個の剤形中に互いに別々に製剤化され、このとき、前記
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成分は、実質的に異なる時間に前記患者に放出される場合）、ならびに
ｉｖ．治療を必要としている患者への、本発明の化合物および治療剤のそのような組合せ
の順次投与（そのような成分が、前記成分を制御方式で放出する単一剤形中に一緒に製剤
化され、このとき、これらは、前記患者によって同時および／もしくは異なる時に、同時
発生的に、連続的にかつ／または重複的に（ｏｖｅｒｌａｐｉｎｇｌｙ）投与され、ここ
で、各部は、同じまたは異なるルートのいずれかによって投与され得る場合）。
【０４６０】
合成方法
　本発明の化合物は、本明細書においてさらに記述され例証される通り、様々な合成方法
によって調製することができる。下記の一般的な合成方法は代表的なものであり、限定を
意図するものではないことが、当業者には理解されよう。
【０４６１】
方法Ａ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物ＶＩによって表される一般構造の化合物は、方
法Ａによって調製される。
【０４６２】
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【化４７】

【０４６３】
　ハロゲン化アリール（Ｉ）を、鈴木カップリング条件を使用してハロゲン化アリール（
ＩＩ）とカップリングしてよく、ここで、インサイチュで生成されたボロン酸がハロゲン
化アリールと反応して、化合物（ＩＩＩ）を得る。化合物（ＩＩＩ）のエステル基を、水
酸化ナトリウム等の適切な塩基を使用して加水分解して、化合物（ＩＶ）を提供すること
ができ、ＢＯＣ保護基を、ＨＣｌまたはＴＦＡを使用して除去して、化合物（Ｖ）を産出
することができる。最後に、ラクタムの形成を、ＨＡＴＵ等の適切なカップリング試薬を
使用することによって実現して、化合物（ＶＩ）を産出することができる。
【０４６４】
方法Ｂ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＩＸ）によって表される一般構造の化合物は
、方法Ｂによって調製される。
【０４６５】
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【０４６６】
　２ステップシーケンスの第一のステップにおいて、ジハロゲン化アリール（ＶＩＩ）の
位置選択的カルボアミド化は、一酸化炭素ならびに適切なパラジウム触媒および塩基の存
在下、アミン（ＶＩＩＩ）を用いて遂行することができる。第二のステップにおいて、粗
アミドの鈴木カップリングを、ジボロンピナコールエステルならびに適切なパラジウム触
媒および塩基を使用して遂行して、大環（ＩＸ）を提供することができる。
【０４６７】
方法Ｃ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＩ）によって表される一般構造の化合物は
、方法Ｃによって調製される。
【０４６８】

【化４９】

【０４６９】
　アミド（Ｘ）を、ルテニウム触媒の存在下、ＰｈＭｅＳｉＨ２等の適切な還元試薬によ
って還元して、化合物（ＸＩ）を得る。
【０４７０】
方法Ｄ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＩＩ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｄによって調製される。
【０４７１】
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【化５０】

【０４７２】
　ハロゲン化アリール（ＸＩＩ）とアルキン（ＸＩＩＩ）との間の薗頭クロスカップリン
グを、適切なパラジウムおよび銅触媒ならびに塩基の存在下で遂行して、化合物（ＸＩＶ
）を提供した。アルキン（ＸＩＶ）を、水素雰囲気中、適切なパラジウム触媒の存在下で
還元して、化合物（ＸＶ）を提供することができる。化合物（ＸＶ）を、水酸化ナトリウ
ム等の好適な塩基を使用して脱保護して、化合物（ＸＶＩ）を提供することができる。化
合物（ＸＶＩ）のヒドロキシル基を、反応剤に変換し、続いてフェノキシドによる分子内
（ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌｅｒ）置換によって大環（ＸＶＩＩＩ）を生成することがで
きる。このように、化合物（ＸＶＩ）を、塩基の存在下、塩化メシルで処理して、化合物
（ＸＶＩＩ）を提供することができる。化合物（ＸＶ１１）への水素化ナトリウム等の好
適な塩基の添加により、大環（ＸＶＩＩＩ）を提供する。
【０４７３】
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　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＩ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｅによって調製される。
【０４７４】
【化５１】

【０４７５】
　フェノール（ＸＩＸ）を、光延条件を使用して化合物（ＸＶＩＩＩ）とカップリングし
て、化合物（ＸＸ）を提供することができる。第二のステップにおいて、化合物（ＸＸ）
の分子内鈴木カップリングを、ジボロンピナコールエステルならびに適切なパラジウム触
媒および塩基を使用して遂行して、大環（ＸＸＩ）を提供することができる。化合物（Ｘ
ＸＩ）のＢＯＣ保護基を、ＨＣｌを使用して除去して、化合物（ＸＸＩＩ）を提供するこ
とができる。
【０４７６】
方法Ｆ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＶ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｆによって調製される。
【０４７７】
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【化５２】

【０４７８】
　ハロゲン化アルキルをアルキルアジドに変換し、続いてアルキン（ＸＸＩＩＩ）および
銅の添加によって、化合物（ＸＸＩＶ）を提供することができる。１，４－二置換トリア
ゾール（ＸＸＩＶ）をパラジウム触媒で処理して、大環（ＸＸＶ）を提供することができ
る。
【０４７９】
方法Ｇ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＩＸ）によって表される一般構造の化合物は
、方法Ｇによって調製される。
【０４８０】
【化５３】

【０４８１】
　２ステップシーケンスの第一のステップにおいて、ジハロゲン化アリール（ＶＩＩ）の
位置選択的カルボアミド化は、一酸化炭素ならびに適切なパラジウム触媒および塩基の存
在下、アミン（ＸＸＶＩ）を用いて遂行することができる。第二のステップにおいて、ア
ミド（粗製または精製いずれか）上でのＣ－Ｈ活性化反応を、適切なパラジウム触媒およ
び塩基を使用して遂行して、大環（ＩＸ）を提供することができる。
【０４８２】
方法Ｈ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＩ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｈによって調製される。
【０４８３】
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【化５４】

【０４８４】
　３ステップシーケンスの第一において、酸（ＸＶＩＩ）およびアミン（ＸＶＩ）のアミ
ド結合形成を、ＨＡＴＵ等の好適なカップリング剤を使用して遂行して、化合物（ＸＶＩ
ＩＩ）を提供することができる。化合物（ＸＸ）を取得するための（ＸＶＩＩＩ）の化合
物（ＸＩＸ）による求核置換は、炭酸カリウム等の好適な塩基の存在下で起こり得る。最
終ステップにおいて、アミド（ＸＸ）上でのＣ－Ｈ活性化反応を、適切なパラジウム触媒
および塩基を使用して遂行して、大環（ＸＸＩ）を提供することができる。
【０４８５】
方法Ｉ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＶＩＩ）によって表される一般構造の化
合物は、方法Ｉによって調製される。
【０４８６】



(150) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化５５】

【０４８７】
　ハロゲン化アリール（ＸＸＩＩ）を、鈴木カップリング条件を使用してボロン酸（ＸＸ
ＩＩＩ）とカップリングして、化合物（ＸＸＩＶ）を得ることができる。ＢＯＣ保護基を
、ＨＣｌまたはＴＦＡを使用して除去して、化合物（ＸＸＶ）を産出することができ、化
合物（ＸＸＶ）のエステル基を、水酸化ナトリウム等の適切な塩基を使用して加水分解し
て、化合物（ＸＸＶＩ）を提供することができる。最後に、ラクタムの形成を、ＨＡＴＵ
等の適切なカップリング試薬を使用することによって実現して、化合物（ＸＸＶＩＩ）を
産出することができる。
【０４８８】
方法Ｊ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＸＩＶ）によって表される一般構造の化
合物は、方法Ｊによって調製される。
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【０４８９】
【化５６】

【０４９０】
　アルケン（ＸＸＶＩＩＩ）の位置選択的ヒドロホウ素化は、ピナコールボランおよび好
適な触媒を使用して実現することができる。形成されたボロネート種を、鈴木カップリン
グ条件を使用してハロゲン化アリール（ＸＸＩＸ）と直接カップリングして、化合物（Ｘ
ＸＸ）を得ることができる。化合物（ＸＸＸ）の位置選択的ハロゲン化を、ＮＢＳ等の試
薬を使用して遂行して、化合物（ＸＸＸＩ）を得ることができる。ハロゲン化アリール（
ＸＸＸＩ）を、鈴木カップリング条件を使用してハロゲン化アリール（ＩＩ）とカップリ
ングすることができ、ここで、インサイチュで生成されたボロン酸がハロゲン化アリール
と反応して、化合物（ＸＸＸＩＩ）を得る。化合物（ＸＸＸＩＩ）のエステル基を、水酸
化ナトリウム等の適切な塩基を使用して加水分解することができ、次いで、精製すること
なく、ＢＯＣ保護基を、ＨＣｌまたはＴＦＡを使用して除去して、化合物（ＸＸＸＩＩＩ
）を産出することができる。最後に、ラクタムの形成を、ＨＡＴＵ等の適切なカップリン
グ試薬を使用することによって実現して、化合物（ＸＸＸＩＶ）を産出することができる
。
【０４９１】
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方法Ｋ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＸＸＩＸ）によって表される一般構造の化
合物は、方法Ｋによって調製される。
【０４９２】
【化５７】

【０４９３】
　エステル（ＸＸＸＶ）からアルコール（ＸＸＸＶＩ）への還元は、ＬＡＨ等の還元剤を
用いて遂行することができる。アルコール（ＸＸＸＶＩ）とハロゲン化アリール（ＸＸＸ
ＶＩＩ）との間のエーテル結合形成は、ＮａＨ等の塩基によって媒介されて起こり得る。
ジハロゲン化アリール（ＸＸＸＶＩＩＩ）を、鈴木カップリング条件を使用して分子内方
式でカップリングすることができ、ここで、分子中の一方のハロゲン化物で生成された、
インサイチュで生成されたボロン酸が、他方のハロゲン化物と反応して、化合物（ＸＸＸ
ＩＸ）を得る。
【０４９４】
方法Ｌ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＬＶ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｌによって調製される。
【０４９５】
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【０４９６】
方法Ｍ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＸＬＩＸ）によって表される一般構造の化合
物は、方法Ｍによって調製される。
【０４９７】
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【化５９】

【０４９８】
　対称的なイミダゾール（ＸＬＶＩ）は、Ｋ２ＣＯ３等の好適な塩基の存在下、ベンジル
型ハロゲン化物（ＸＬＶＩＩ）を用いてアルキル化することができる。最終ステップにお
いて、アミド（ＸＬＶＩＩＩ）上でのＣ－Ｈ活性化反応を、適切なパラジウム触媒および
塩基を使用して遂行して、大環（ＸＬＩＸ）を提供することができる。
【０４９９】
方法Ｎ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＬＩＩ）によって表される一般構造の化合物
は、方法Ｎによって調製される。
【０５００】
【化６０】

【０５０１】
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　２ステップシーケンスの第一のステップにおいて、ジハロゲン化アリール（Ｌ）の位置
選択的カルボアミド化は、一酸化炭素ならびに適切なパラジウム触媒および塩基の存在下
、二環式アミン（ＬＩＩ）を用いて遂行することができる。第二のステップにおいて、ア
ミド（粗製または精製いずれか）上でのＣ－Ｈ活性化反応を、適切なパラジウム触媒およ
び塩基を使用して遂行して、大環（ＬＩＩ）を提供することができる。
【０５０２】
方法Ｏ
　一般的な合成プロセスにおいて、化合物（ＬＶＩＩＩ）によって表される一般構造の化
合物は、方法Ｎによって調製される。
【０５０３】
【化６１】

【０５０４】
　酸（ＬＩＩＩ）とアミン（ＬＩＶ）との間のアミド結合形成を、ＨＡＴＵ等の好適なカ
ップリング剤を使用して遂行することができる。その後のアセトフェノン官能基からアル
コール（ＬＶ）への還元は、ＮａＢＨ４等の試薬を使用して遂行することができる。（Ｌ
Ｖ）とアルコール（ＬＶＩ）との間のエーテル結合形成を、光延反応等の方法論を使用し
て遂行して、化合物（ＬＶＩＩ）を得ることができる。ジハロゲン化アリール（ＬＶＩＩ
）を、鈴木カップリング条件を使用して分子内方式でカップリングすることができ、ここ
で、分子中の一方のハロゲン化物で生成された、インサイチュで生成されたボロン酸が、
他方のハロゲン化物と反応して、化合物（ＬＶＩＩＩ）を得る。
【０５０５】
　本発明の化合物の調製の上述したプロセスのステップのいくつかについて、反応するこ
とが望まれない潜在的な反応性官能基を保護すること、およびその結果として前記保護基
を開裂することが必要な場合がある。そのような場合において、任意の適合する保護ラジ
カルが使用され得る。特に、Ｔ．Ｗ．ＧＲＥＥＮＥ（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ
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ｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ａ．Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅ
ｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ、１９８１）によって、またはＰ．Ｊ．Ｋｏｃｉｅｎｓ
ｋｉ（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐｓ、Ｇｅｏｒｇ　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ
、１９９４）によって記述されているもの等の保護および脱保護の方法が使用され得る。
【０５０６】
　前述の方法において使用される新規出発材料の上記反応および調製はすべて従来のもの
であり、それらの性能または調製に適切な試薬および反応条件ならびに所望生成物を単離
するための手順は、先例文献ならびにそれに関する実施例および調製を参照して当業者に
周知となるであろう。本発明の化合物およびその調製のための中間体は、例えば結晶化ま
たはクロマトグラフィー等、種々の周知の方法によって精製することができる。
【実施例】
【０５０７】
　この後の調製および実施例は、本発明を例証するものであるが、本発明を限定するもの
ではない。すべての出発材料は、市販されているか、または文献において記述されている
。すべての温度は℃である。フラッシュカラムクロマトグラフィーは、Ｍｅｒｃｋシリカ
ゲル６０（９３８５）を使用して行った。薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）は、Ｍｅｒ
ｃｋシリカゲル６０プレート（５７２９）上で行った。「Ｒｆ」は、ＴＬＣプレート上で
化合物が移動した距離を溶媒先端が移動した距離で割ったものを表す。融点は、Ｇａｌｌ
ｅｎｋａｍｐ　ＭＰＤ３５０装置を使用して決定し、較正していない。ＮＭＲは、Ｖａｒ
ｉａｎユニティーイノーバ（Ｕｎｉｔｙ　Ｉｎｏｖａ）４００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計また
はＶａｒｉａｎマーキュリー（Ｍｅｒｃｕｒｙ）４００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計を使用して
行った。質量分析は、Ｆｉｎｎｉｇａｎナビゲーター（Ｎａｖｉｇａｔｏｒ）単一四重極
型エレクトロスプレー質量分析計またはＦｉｎｎｉｇａｎ　ａＱａ　ＡＰＣＩ質量分析計
を使用して行った。
【０５０８】
　化合物を先の調製または実施例について記述した方式で調製したと述べられている場合
、当業者であれば、反応時間、試薬の当量数および反応温度は各特定反応ごとに調節され
る可能性があること、ならびに、それにもかかわらず異なるワークアップまたは精製条件
を用いることが必要なまたは望ましい場合があることが分かるであろう。
【０５０９】
　本発明を下記の非限定的な実施例によって例証し、その中で、下記の略語および定義を
使用する。
「Ｅｔ」はエチルを意味し、「Ａｃ」はアセチルを意味し、「Ｍｅ」はメチルを意味し、
「Ｐｈ」はフェニルを意味し、「Ｂｏｃ」、「ＢＯＣ」、「ｔ－Ｂｏｃ」または「ｔ－Ｂ
ＯＣ」はｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルを意味し、「ＥｔＯＡｃ」は酢酸エチルを意味し
、「ＴＥＡ」、「ＮＥｔ３」または「Ｅｔ３Ｎ」はトリエチルアミンを意味し、「ＴＨＦ
」はテトラヒドロフランを意味し、「ＭｅＴＨＦ」はメチルテトラヒドロフランを意味し
、「ＭｅＯＨ」はメタノールを意味し、「ＤＭＳＯ」はジメチルスルホキシドを意味し、
「ＣＤＣｌ３」は重水素化クロロホルムを意味し、「ＴＢＭＥ」または「ＭＴＢＥ」はメ
チルｔ－ブチルエーテルを意味し、「ＤＭＦ」はジメチルホルムアミドを意味し、「ＤＭ
ＡＰ」は４－ジメチルアミノピリジンを意味し、「ｄｐｐｆ」はジフェニルホスフィノフ
ェロセンを意味し、「ＤＭＥ」はエチレングリコールジメチルエーテルを意味し、「ＴＬ
Ｃ」は薄層クロマトグラフィーを意味し、「ＳＦＣ」は超臨界流体クロマトグラフィーを
意味し、「ｈ」、「ｈｒ」または「ｈｒｓ」は時間を意味し、「ｍｉｎ．」または「ｍｉ
ｎｓ．」は分を意味し、「ＤＣＭ」または「ＣＨ２Ｃｌ２」は塩化メチレンを意味し、「
Ｅｔ２Ｏ」はジエチルエーテルを意味し、「ＬＣ－ＭＳ」または「ＬＣＭＳ」は液体クロ
マトグラフィー質量分析を意味し、「ＭＳ」は質量分析を意味し、「ｒｔ」または「ＲＴ
」は室温を意味し、「ＮＢＳ」はＮ－ブロモコハク酸イミドを意味し、「ＭｅＣＮ」また
は「ＣＨ３ＣＮ」はアセトニトリルを意味し、「ブライン」は飽和塩化ナトリウム水溶液
を意味し、「ＨＡＴＵ」は２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１
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，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロ－ホスフェートを意味し、「ＡＰ
ＣＩ」は大気圧化学イオン化を意味し、「ＣＤ３ＯＤ」は重水素化メタノールを意味し、
「（ＣＤ３）２ＳＯ」は重水素化ジメチルスルホキシドを意味し、「δ」は化学シフトを
意味し、「ｄ」は二重線を意味し、「ＤＡＤ」はダイオードアレイ検出器を意味し、「ｇ
」はグラムを意味し、「ＥＳＣＩ」はエレクトロスプレー化学イオン化を意味し、「ＨＰ
ＬＣ」は高圧液体クロマトグラフィーを意味し、「ＬＲＭＳ」は低分解能質量スペクトル
を意味し、「Ｍ」はモル濃度を意味し、「ｍ」は多重線を意味し、「ｍｇ」または「ｍｇ
ｓ」はミリグラムを意味し、「ＭＨｚ」はメガヘルツを意味し、「ｍＬ」はミリリットル
を意味し、「μＬ」はマイクロリットルを意味し、「ｍｍｏｌ」はミリモルを意味し、「
ｍｏｌ」はモルを意味し、「ＮＭＲ」は核磁気共鳴を意味し、「ｑ」は四重線を意味し、
「Ｒｔ」は保持時間を意味し、「ｓ」は一重線を意味し、「ｔ」は三重線を意味し、「Ｔ
ＦＡ」はトリフルオロ酢酸を意味し、「ＳＦＣ」は超臨界（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｒｉｔｃ
ａｌ）流体クロマトグラフィーを意味し、「ＭｅＭｇＢｒ」は臭化メチルマグネシウムを
意味し、「ＤＭＳＯ－ｄ６」は重水素化（ｄｕｅｔｅｒａｔｅｄ）ジメチルスルホキシド
を意味し、「ＤｉＢＡＬ」または「ＤＩＢＡＬ－Ｈ」は水素化ジイソブチルアルミニウム
を意味し、「ＣＨ３Ｉ」はヨウ化メチルを意味し、「ｐｐｍ」はパーツ・パー・ミリオン
を意味し、「ｍＣＰＢＡ」はメタ－クロロ過安息香酸を意味し、「ＤＩＰＣｌ」はβ－ク
ロロジイソピノカンフェニルボラン（ｃｈｌｏｒｏｄｉｉｓｏｐｉｎｏｃａｍｐｈｅｎｙ
ｌｂｏｒａｎｅ）（ＤＩＰ－Ｃｈｌｏｒｉｄｅ（登録商標））を意味し、「Ｎ２」は窒素
ガスを意味し、「ＭｅＩ」はヨウ化メチルを意味し、「ＮＢＳ」はＮ－ブロモコハク酸イ
ミドを意味し、「ＮＩＳ」はＮ－ヨードコハク酸イミドを意味し、「ＤＩＡＤ」はアゾジ
カルボン酸ジイソプロピルを意味し、「ＤＣＥ」は１，２－ジクロロエタンを意味し、「
ＨＯＢｔ」はヒドロキシベンゾトリアゾールを意味し、「ＥＤＣｌ」は１－エチル－３－
（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドを意味し、「ＣＤＩ」は１，１’－カル
ボニルジイミダゾールを意味し、「ＤＭＳ」は硫化ジメチルを意味し、「ＤＩＥＡ」、「
ＤＩＰＥＡ」または「ヒューニッヒ塩基」はＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンを意味
し、「ＭｓＣｌ」は塩化メタンスルホニルを意味し、「ＡＩＢＮ」はアゾビスイソブチロ
ニトリルを意味し、「ｃａｔａＣＸｉｕｍ」はジ（１－アダマンチル）－ｎ－ブチルホス
フィンを意味し、「ＨＡＴＵ」は２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル
）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェートを意味し、「
ＡｇＯＴｆ」はトリフルオロメタンスルホン酸銀塩を意味し、「ＴＦＡＡ」はトリフルオ
ロ酢酸を意味し、「ＳＣＸカートリッジ」は強カチオン交換カラムカートリッジを意味し
、「ＤＭＡｃ」はジメチルアセトアミドを意味する。
【０５１０】
合成中間体の調製
（Ｒ）－メチル２－（１－（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）エ
チル）－４－フルオロベンゾエート（７）の調製
【０５１１】
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【化６２】

ステップ１：
　ＴＨＦ（１００ｍｌ）中の（－）－ＤＩＰＣｌ（５７．１ｇ、１７８ｍｍｏｌ）の溶液
を、－２０～－３０℃に冷却した。次いで、ＴＨＦ（１００ｍｌ）中の化合物１（３１．
３ｇ、１１９ｍｍｏｌ）の溶液を添加漏斗によって滴下添加した（３０分間添加）。反応
物を放置して室温まで加温させた。２時間後、反応物を－３０℃に冷却し、追加の（－）
－ＤＩＰＣｌ（３８．０ｇ、１１９ｍｍｏｌ）を添加した。３０分後、反応物を室温に加
温させ、１時間後、溶媒を真空で除去して、残留物をＭＴＢＥ（２００ｍｌ）に再溶解し
た。エタノール／ＴＨＦ（１５ｍｌ／３０ｍｌ）中のジエタノールアミン（３１ｇ、２９
６ｍｍｏｌ）の溶液を氷浴下で添加漏斗によって反応混合物に添加した。白色沈殿物の形
成が観察された。懸濁液を２時間加熱還流し、次いで室温に冷却し、濾過して、母液を真
空濃縮した。残留物をヘプタン／ＥｔＯＡｃ（７：３、２００ｍｌ）に懸濁させ、再度濾
過した。液体を濃縮した後、固体が観察されなくなるまでこの手順を繰り返した。最終黄
色油をカラムクロマトグラフィー（溶出液：シクロヘキサン／ＥｔＯＡｃ－　９９：１か
ら９６：４）によって精製した。得られた無色油をヘプタンからの再結晶によってさらに
精製して、アルコール化合物２（２５ｇ、収率８０％、純度９９％および９６％ｅｅ）を
白色結晶として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (dd, 1 H), 7.32 (dd, 1 H), 6
.74 (ddd, 1 H), 4.99 - 5.04 (m, 1
H), 2.01 (d, 1 H), 1.44 (d, 3 H).  LCMS-ES: イオン化せず,
純度99%.キラルGC (カラムCP-Chirasil-DexnCB): 96% ee; 保持時間(副) 17.7分および保
持時間(主)
19.4分。
【０５１２】
ステップ２：
　ＭＴＢＥ（３５０ｍＬ）中の化合物２（２２ｇ、８３ｍｍｏｌ）の溶液を氷浴下で冷却
し、トリエチルアミン（２３ｍＬ、１６６ｍｍｏｌ）、続いて塩化メシル（９．６ｍＬ、
１２４ｍｍｏｌ）を滴下添加した。次いで、反応物を室温に加温し、３時間撹拌した。反
応混合物を濾過し、固体をＥｔＯＡｃで洗浄した。母液を真空濃縮して、化合物３（３５
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ｇ、収率８０％）を淡黄色油として得た。この材料をさらに精製することなく以下のステ
ップに持ち込んだ。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78 (dd, 1 H), 7.24 (dd, 1 H), 6.8
2 (ddd, 1 H), 2.92 (s, 3 H),
1.64 (d, 3 H).  LCMS-ES イオン化せず。
【０５１３】
ステップ３：
　ＣＨ３－ＴＨＦ（６００ｍＬ）およびアセトン（３００ｍＬ）中のＣＳ２ＣＯ３（６５
ｇ、２０１ｍｍｏｌ）および化合物４（１３．３ｇ、１２１ｍｍｏｌ）の懸濁液を室温で
３０分間撹拌し、次いで４０℃で加熱した後、ＣＨ３－ＴＨＦ（３００ｍＬ）中の化合物
３（３４．４ｇ、８０ｍｍｏｌ）の溶液を添加漏斗によって滴下添加した。得られた混合
物を７５～８０℃で２４時間撹拌したまま放置した。次いで、反応物をＭＴＢＥと共にセ
ライトに通して濾過し、溶媒を真空で除去し、残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグ
ラフィーによって精製し、これをシクロヘキサン／ＥｔＯＡｃ（９：１から１：１）で溶
出して、化合物５（１４．３ｇ、収率３９％、９０％ｅｅ）を白色固体として得た。次い
で、固体をヘプタン／ＥｔＯＡｃから再結晶させて、化合物５（１０．８ｇ、収率３７％
、９５％ｅｅ）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 (dd, 1 H), 7.62 (dd, 1 H),
 7.10 (dd, 1 H), 6.75 (ddd, 1 H),
6.44 - 6.51 (m, 2 H), 5.34 - 5.39 (m, 1 H), 4.73 (br s, 2 H), 1.61 (d, 3
H).  LCMS-ES m/z 359 [M+H]+.  HPLC (キラルパックIC 4.6 x 250 mm): 95% ee; 保持時
間(副) 10.4分; 保持時間(主) 14.7分; 溶出液: 0.2%
DEAを加えたヘプタン 80%/IPA 20%, 0.7 mL/分。
【０５１４】
ステップ４：
　化合物５（２０ｇ、５７ｍｍｏｌ）をメタノール（３００ｍＬ）に溶解し、トリエチル
アミン（１５．４ｍＬ、１１３ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（４．１ｇ、５
．７ｍｍｏｌ）で順次処理した。この混合物を、１００ｐｓｉの一酸化炭素雰囲気下、１
００℃で１６時間加熱した。ＬＣＭＳは、出発材料の消費を示した。反応混合物をセライ
トのパッドに通して濾過し、濾液を蒸発させて褐色油を得た。粗生成物をシリカゲルでの
フラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをシクロヘキサン中５０％から７５
％酢酸エチルで溶出して、純粋な生成物６を赤レンガ色の固体（１３．０ｇ、収率７９％
）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.65 (d, 3 H), 3.94 (s, 3 H), 4.75 (br 
s, 2 H), 6.32 (q, 1 H), 6.42
(dd, 1 H), 6.61 (dd, 1 H), 7.00 (ddd, 1 H), 7.28 (dd, 1 H), 7.60 (dd, 1 H),
8.03 (dd, 1 H).  LCMS ES m/z 291 [M+H]

+.
【０５１５】
ステップ５：
　化合物６（１３．０ｇ、４５ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１９５ｍＬ）に溶解し、氷
水浴中で１０℃未満に冷却した。確実に内部温度が１０℃を超えて上昇しないように内部
温度をモニターしながら、ＮＢＳ（７．９ｇ、４５ｍｍｏｌ）を、冷却した反応混合物に
アセトニトリル（１９５ｍＬ）中溶液として滴下添加した。添加が完了した後、混合物を
１５分間撹拌した。ＴＬＣ（１：１　シクロヘキサン／酢酸エチル）は、出発材料の消費
を示した。反応混合物を蒸発させ、残留物を酢酸エチル（４００ｍＬ）に再溶解し、２Ｍ
　ＮａＯＨ水溶液（２×３００ｍＬ）および１０％チオ硫酸ナトリウム水溶液（３００ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて赤色油（１７．６ｇ）
を得た。粗生成物をシリカゲルで精製し、これをシクロヘキサン中１０％から５０％酢酸
エチルで溶出して、化合物７（１２．０ｇ、収率７３％）を得た。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 1.65 (d, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 4.74 - 4.81 (br s, 2 H), 6.33 (q, 1
H), 6.75 (d, 1 H), 7.03 (ddd, 1 H), 7.25 (dd, 1 H), 7.66 (d, 1 H), 8.06 (dd, 1
H).  LCMS ES m/z 369/371 [M+H]+.キラルパックＡＤ－Ｈ（４．６×１００ｍｍ、５ミク
ロン）カラムを、１２０バールのＣＯ２中、１０％ＭｅＯＨ（０．１％ＤＥＡ）で溶出し
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た。５．０ｍＬ／分の流速により、副異性体保持時間０．６分および主異性体保持時間０
．８分（９９％ｅｅ）を得た。旋光度:  [α]d

20 = -92.4
deg (c=1.5, MeOH)。
【０５１６】
１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エチルメタンスルホネート（１１）の調製
【０５１７】
【化６３】

ステップ１：
　２Ｎ　ＨＣｌ溶液（３５０ｍＬ）中の化合物８（２５ｇ、０．１６２ｍｏｌ）の溶液に
、Ｈ２Ｏ（１５０ｍＬ）中の亜硝酸ナトリウム（１１．２ｇ、０．１６ｍｏｌ）の溶液を
、温度を０～５℃の間に維持しながら滴下添加した。添加が完了した後、混合物を０～５
℃で９０分間撹拌した。次いで、混合物を、Ｈ２Ｏ（１５０ｍＬ）中のヨウ化カリウム（
５３ｇ、０．３２ｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（１５．２ｇ、０．０８１ｍｏｌ）の溶
液に、温度を約５℃に維持しながら滴下添加した。添加が完了した後、混合物を室温で１
８時間撹拌し、その後、ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ）は、反応が完了したことを示した。混合物
を濾過し、ケーキを乾燥させた。残留物をＭＴＢＥ（５００ｍＬ）で希釈し、２０分間還
流させ、濾過した。濾液を濃縮して、化合物９を黄色固体（３０ｇ、収率７５％）として
得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.04 - 8.00 (m, 1 H), 7.59
- 7.56 (m, 1 H), 7.08 - 7.03 (m, 1 H).
【０５１８】
ステップ２：
　無水ＴＨＦ（５００ｍＬ）中の化合物９（６７ｇ、０．２６ｍｏｌ）の溶液に、乾燥Ｔ
ＨＦ（１５０ｍＬ）中のＢＨ３・ＳＭｅ２（５０．９ｍＬ、０．５１ｍｏｌ、１．０Ｍ）
の溶液をＮ２下０℃で滴下添加した。添加が完了した後、混合物を０℃で３０分間撹拌し
、次いで２時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応が完
了したことを示した。混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３００ｍＬ）でクエンチした。揮
発物を真空で除去し、残留物をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機
層をブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物を得て
、これを石油エーテル：ＥｔＯＡｃ（５０／１から２５／１）で溶出するシリカゲルクロ
マトグラフィーによって精製し、化合物１０を白色固体（５５ｇ、収率８６％）として得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 - 7.66 (m, 1 H), 7.20 - 7.17 (m, 1 H), 6.72 
- 6.67 (m, 1 H),
4.57 (d, 2 H), 1.98 (t, 1 H).
【０５１９】
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ステップ３：
　ＣＨＣｌ３（５００ｍＬ）中の化合物１０（５５ｇ、２２１ｍｍｏｌ）の混合物に、Ｍ
ｎＯ２（１１５ｇ、１．３３ｍｏｌ）を添加し、混合物を１８時間還流させた。ＴＬＣ（
石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝１０：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾過
し、濾液を濃縮して、化合物１１を黄色固体（５０ｇ、収率９７％）として得た。
【０５２０】
ステップ４：
　無水ＴＨＦ（５００ｍＬ）中の化合物１１（５０ｇ、２００ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣＨ

３ＭｇＢｒ（２００ｍＬ、６００ｍｍｏｌ、ジエチルエーテル中３Ｍ）をＮ２下－６０℃
で滴下添加した。添加が完了したら、混合物を室温に加温し、さらに２時間撹拌した。Ｔ
ＬＣ（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ　１０：１）は、反応が完了したことを示した。混合物
を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３００ｍＬ）でクエンチし、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ×３）で
抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、真空濃縮して、化合物１２を黄色固体（５０ｇ、収率９５％）として得た。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 - 7.64 (m, 1 H), 7.27 - 7.24 (m, 1 H), 6.71 - 6.65 (m,
 1 H),
4.96 - 4.94 (m, 1 H), 1.38 (d, 3 H).
【０５２１】
ステップ５：
　乾燥ＤＣＭ（１Ｌ）中の化合物１２（５７ｇ、０．２１３ｍｏｌ）およびＴＥＡ（３８
．５ｍＬ、０．２７７ｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＭｓＣｌ（３５．７ｇ、０．２１３ｍｏｌ
）を、温度を０℃に維持しながら滴下添加した。添加が完了した後、反応混合物をこの温
度で３０分間撹拌し、次いで、混合物を加温させ、室温で３時間撹拌した。ＴＬＣ（石油
エーテル／ＥｔＯＡｃ　１０：１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を、１
Ｎ　ＨＣｌ（２００ｍＬ×３）、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２００ｍＬ×３）およびブラ
イン（１００ｍＬ×３）で順次に洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合
物１３を黄色油（６５ｇ、収率８９％）として得た。1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 
(1 H, dd), 7.24 (1 H, dd), 6.82 (1 H, td), 5.88 (1 H, q), 2.92
(3 H, s), 1.64 (3 H, d).
【０５２２】
メチル２－（１－（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）エチル）－
４－フルオロベンゾエート（１６）の調製
【０５２３】
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【化６４】

ステップ１：
　アセトン（１Ｌ）中の化合物１３（５７ｇ、０．１６ｍｏｌ）および化合物４（１８．
１ｇ、０．１６ｍｏｌ）の撹拌懸濁液に、Ｃｓ２ＣＯ３（７０ｇ、０．２１ｍｏｌ）を室
温で少しずつ添加した。添加が完了した後、反応混合物を室温で１５分間撹拌し、次いで
４５℃で１８時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完
了したことを示した。反応混合物を濾過し、濾液を真空濃縮して残留物を生成し、これを
、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（１０：１から３：１）で溶出するシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーによって精製して、化合物１４を褐色固体（４７ｇ、収率６５％）として得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 - 7.69 (m, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.03 (dd, 1 
H), 6.71 - 6.68
(m, 1 H), 6.44 - 6.37 (m, 2 H), 5.32 - 5.27 (m, 1 H), 4.68 (br s, 2 H), 1.54
(d, 3 H).
【０５２４】
ステップ２：
　化合物６についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物１５（３５．５ｇ、収率
９３％）を調製した。1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (1 H, dd), 7.61 (1 H, d), 7.
10 (1 H, dd), 6.75 (1 H, td), 6.51
- 6.44 (2 H, m), 5.36 (1 H, q), 4.75 (2 H, br s), 1.61 (3 H, d).
【０５２５】
ステップ３：
　化合物７についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物１６（２９ｇ、収率６６
％）を調製した。1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06 (1 H, dd), 7.67 (1 H, d), 7.25 (
1 H, dd), 7.03 (1 H, td), 6.75
(1 H, d), 6.33 (1 H, q), 4.76 (2 H, br s), 3.96 (3 H, s), 1.65 (3 H, d). 
LCMS m/z 181 (エーテル結合の開裂によるスチレンフラグメント).
【０５２６】



(163) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

（Ｓ）－メチル２－（１－（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）エ
チル）－４－フルオロベンゾエート（１７）および（Ｒ）－メチル２－（１－（（２－ア
ミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）エチル）－４－フルオロベンゾエート（
７）の調製
【０５２７】
【化６５】

　化合物１６（２４ｇ）をＳＦＣによって分割して、化合物１７（ピーク１）（１０．６
ｇ、収率８８％）および化合物７（ピーク２）（１０．２ｇ、収率８５％）を黄色固体と
して得た。キラルパックＡＤ－Ｈ（２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カ
ラムを、ＣＯ２中２．３ｍＬ／分の流速で、５％から４０％エタノール（０．０５％ＤＥ
Ａ）で溶出して、４．１分のピーク１保持時間および５．８分のピーク２保持時間を得た
。
化合物１７（ピーク１）：  99%ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.99 (dd, 1 H), 7.60
(d, 1 H), 7.18 (t, 1 H), 6.99 - 6.94 (m, 1 H), 6.68 (d, 1 H), 6.28 - 6.24 (dd,
1 H), 4.69 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 1.58 (d, 3 H).  LCMS m/z 369/371 [M+H]+. 
[α]d= +108.0 deg (c=0.5, MeOH).
化合物７（ピーク２）：  100%ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.99 (dd, 1 H), 7.60
(d, 1 H), 7.18 (t, 1 H), 6.99 - 6.95 (m, 1 H), 6.68 (d, 1 H), 6.24 (dd, 1 H),
4.69 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 1.58 (d, 3 H).  LCMS m/z 369/371 [M+H]+. 
[α]d= -100.0 deg (c=0.5, MeOH).
【０５２８】
メチル２－（１－（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）プロピル）
－４－フルオロベンゾエート（２３）の調製
【０５２９】
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【化６６】

ステップ１：
　乾燥ＴＨＦ（４００ｍＬ）中の化合物１１（４０ｇ、０．１６ｍｏｌ）の溶液に、Ｅｔ
ＭｇＢｒ（３２０ｍＬ、ＴＨＦ中１Ｍ）を０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物
をこの温度で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１０：１）は、反応
が完了したことを示した。反応混合物を０℃の飽和ＮＨ４Ｃｌ（２００ｍＬ）でクエンチ
し、混合物をＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を、ブライン（
５００ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残留物をＢｉｏｔａｇ
ｅ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２０：１から１０：１）よって精製して、化合物１９を
薄黄色油（１２ｇ、収率２７％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 - 7.64
 (m, 1 H), 7.20 - 7.17 (m, 1 H), 6.66 (t, 1 H), 4.72 -
4.70 (m, 1 H), 2.20 (s, 1 H), 1.77 - 1.69 (m, 1 H), 1.61 - 1.52 (m, 1 H), 0.98
(t, 3 H).
【０５３０】
ステップ２：
　無水ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の化合物１９（１１ｇ、０．０３９ｍｏｌ）、化合物４Ａ
（５．５ｇ、０．０３９ｍｏｌ）およびＰＰｈ３（１４ｇ、０．０５５ｍｏｌ）の撹拌溶
液に、ＤＩＡＤ（１１ｇ、０．０５５ｍｏｌ）を０℃で滴下添加した。添加後、反応混合
物を室温で１６時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１０：１）は、反応
が完了したことを示した。反応混合物を真空濃縮し、残留物をシリカゲル上でのカラムク
ロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１０：１から３：１）によって精製して
、化合物２０（１２ｇ、収率７６％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 8.11 (d, 1 H), 7.83 - 7.81 (m, 1 H), 7.47 - 7.42 (m, 1 H), 7.22 -
7.19 (m, 1 H), 7.09 - 7.07 (m, 1 H), 6.85 - 6.82 (m, 1 H), 5.36 - 5.32 (m, 1
H), 1.88 - 1.85 (m, 1 H), 1.09 (t, 3 H).
【０５３１】
ステップ３：
　メタノール（１００ｍＬ）および飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１００ｍＬ）中の化合物２０



(165) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

（１２ｇ、０．０２９ｍｏｌ）およびＦｅ（１０ｇ、０．１８ｍｏｌ）の懸濁液を、８０
℃で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了した
ことを示した。反応混合物を濾過し、濾液を真空濃縮して水溶液を得、これをＥｔＯＡｃ
（１５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物２１を淡褐色固体（１０ｇ、収率９２％）
として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.96 - 7.93 (m, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.
34 (d, 1 H), 7.02 (t, 1 H),
6.59 - 6.57 (m, 1 H), 6.41 - 6.40 (m, 1 H), 5.94 (s, 2 H), 5.24 (t, 1 H), 1.96
- 1.85 (m, 2 H), 1.08 (t, 3 H).
【０５３２】
ステップ４：
　メタノール（２５０ｍＬ）中の化合物２１（１０ｇ、０．０２７ｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐ
ｐｆ）Ｃｌ２（２．６ｇ、０．００２７ｍｏｌ）およびＴＥＡ（１０ｍＬ、０．０８ｍｏ
ｌ）の混合物を、ＣＯ（２ＭＰａ）下１００℃で１６時間密閉した。ＴＬＣ（石油エーテ
ル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を濾過し、濾液
を真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（石油エ
ーテル／ＥｔＯＡｃ　５：１から２：１）によって精製して、化合物２２を淡黄色固体（
６．５ｇ、収率８０％）として得た。
【０５３３】
ステップ５：
　ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）中の化合物２２（６．５ｇ、０．０２ｍｏｌ）の撹拌溶液に、
ＣＨ３ＣＮ（４０ｍＬ）中のＮＢＳ（３．８ｇ、０．０２ｍｏｌ）の溶液を０℃で３０分
間滴下添加した。添加後、反応混合物をこの温度で３０分間撹拌した。ＴＬＣ（石油エー
テル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物をＥｔＯＡｃ（２
００ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフ
ィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（１０：１から３：１）で溶出し
て、化合物２３を淡黄色固体（５．８ｇ、収率７６％）として得た。1H NMR (400 MHz, C
DCl3) δ 8.01 - 7.98 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 7.12 (d, 1 H), 6.96 - 6.94 (m,
1 H), 6.69 (s, 1 H), 6.09 - 6.06 (m, 1 H), 4.74 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 1.88 -
1.82 (m, 2 H), 1.02 - 096 (m, 3 H).  LCMS m/z 383/385 [M+H]+.
【０５３４】
メチル２－（（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）（シクロプロピ
ル）メチル）－４－フルオロベンゾエート（２８）の調製
【０５３５】
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【化６７】

ステップ１：
　化合物２３についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物２４を薄黄色油（２９
ｇ、収率１００％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.68 (dt, 1 H), 7.2
1 (dd, 1 H), 6.68 (dt, 1 H), 4.45 (d, 1 H), 4.10
- 4.00 (m, 1 H), 1.97 (s, 1 H), 1.20 - 1.11 (m, 1 H), 0.56 - 0.36 (m, 4 H).
【０５３６】
ステップ２：
　化合物２３についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物２５を黄色固体（１８
ｇ、収率４４％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
7.96 (d, 1 H), 7.74 (dd, 1 H), 7.32 - 7.29 (m, 1 H), 7.16 -
7.07 (m, 2 H), 6.76 - 6.68 (m, 1 H), 5.22 (d, 1 H), 1.38 - 1.19 (m, 1 H), 0.71
- 0.56 (m, 4 H).
【０５３７】
ステップ３：
　化合物２３についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物２６を淡褐色固体（１
５ｇ、収率９０％）として調製した。
【０５３８】
ステップ４：
　化合物２３についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物２７を黄色固体（１０
ｇ、収率８１％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 (q, 1 H), 7.59 (
d, 1 H), 7.32 - 7.26 (m, 1 H), 7.03 - 6.99 (m,
1 H), 6.74 - 6.72 (m, 1 H), 6.44 - 6.40 (m, 1 H), 6.04 (d, 1 H), 4.73 (s, 2 H),
3.94 (s, 3 H), 1.35 - 1.28 (m, 1 H), 0.62 - 0.52 (m, 4 H).
【０５３９】
ステップ５：
　化合物２３についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物２８を淡黄色固体（５
．３ｇ、収率４３％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 - 7.98 (m, 1
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6.99 (d, 1 H), 5.90 (q, 1 H), 3.96 (s, 3 H), 1.42 - 1.41 (m, 1 H), 0.69 - 0.68
(m, 1 H), 0.56 - 0.49 (m, 3 H).  LCMS m/z 395/397 [M+H]+.
【０５４０】
５－ブロモ－３－（１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エトキシ）ピラジン－２
－アミン（３０）の調製
【０５４１】
【化６８】

　無水ＴＨＦ（３５０ｍＬ）中の化合物１２（１７．８ｇ、６７．９ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＮａＨ（２．７ｇ、６７．９ｍｍｏｌ、油中６０％）を窒素下０℃で添加した。混合物
をさらに３０分間撹拌した。無水ＴＨＦ（１５０ｍＬ）中の化合物２９（１７．１ｇ、６
７．９ｍｍｏｌ）の溶液を、上記混合物に０℃で添加し、混合物を１８時間還流させた。
ＬＣＭＳは、出発アルコールの９０％が消費されたことを示した。揮発物を減圧下で除去
し、残留物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）およびＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）の混合物で希釈した
。混合物を濾過し、有機層を除去し、水層をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）でさらに抽出
した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃
縮して残留物を得、これを、石油エーテル：ＥｔＯＡｃ（３０／１から２０／１）で溶出
するシリカゲルカラムによって精製して、化合物３０を黄色固体（１１．５ｇ、収率３９
％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 - 7.73 (m, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 
7.04 (d, J = 6.8 Hz, 1 H),
6.65 - 6.71 (m, 1 H), 6.10 (q, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.81 (br s, 2 H), 1.55 (d, J =
6.4 Hz, 3 H).  LCMS m/z 438/440 [M+H]+.
【０５４２】
メチル２－（（（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ）メチル）－４－
フルオロベンゾエート（３５）の調製
【０５４３】
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【化６９】

ステップ１：
　ＤＣＭ（３００ｍＬ）中の化合物３１（２４．３ｇ、１４１ｍｍｏｌ）の氷冷溶液に、
メタノール（１００ｍＬ）を２０分間かけて滴下添加した。次いで、反応混合物を室温に
加温させ、室温で２時間撹拌した。次いで、反応物を真空濃縮し、残留物をＤＣＭ（２０
０ｍＬ）に溶解し、次いで飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１５０ｍＬ）で洗浄した。次い
で、有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空濃縮して、化合物３２を無色油（１９
．５ｇ、収率９１％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (1 H, m), 6.95 -
 6.85 (2 H, m), 3.90 (3 H, s), 2.60 (3 H,
s).  LCMS ES イオン化せず。
【０５４４】
ステップ２：
　ＤＣＥ（１００ｍＬ）中の化合物３２（６．３ｇ、４１．４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢ
Ｓ（８．１ｇ、４６ｍｍｏｌ）、続いて触媒量の過酸化ベンゾイル（２００ｍｇ、０．８
２ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、反応物を８０℃で８時間加熱した。反応物を室温に冷
却し、沈殿した固体を濾過によって除去し、ＭＴＢＥで洗浄した。濾液を真空濃縮し、残
留物を２Ｎ　ＮａＯＨ（１５０ｍＬ）とＭＴＢＥ（１５０ｍＬ）とに分配した。有機層を
分離し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、化合物３３（８．９ｇ、収率８７％
）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (1 H, m), 7.20 (1 H, m), 7.10 (1 H, m)
, 4.90 (2 H, s), 3.95 (3
H, s).
【０５４５】
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ステップ３：
　室温のアセトニトリル（１５０ｍＬ）中の化合物３３（１５．０ｇ、６１ｍｍｏｌ）に
、化合物３４（１０．９ｇ、５８ｍｍｏｌ）、続いて炭酸セシウム（２３ｇ、６９ｍｍｏ
ｌ）を添加した。次いで、混合物を５０℃で５時間加熱した後、室温に冷却した。次いで
、混合物を真空濃縮してアセトニトリルの約８０％を除去した後、残留物を水（４００ｍ
Ｌ）と酢酸エチル（４００ｍＬ）とに分配した。２層を分離し、水層を酢酸エチル（４０
０ｍｌ）で再抽出した。次いで、合わせた有機物を真空濃縮して、暗褐色固体を得た。（
なお、水層は依然として非常に濃い暗色であり、不溶性固体を含有していた。有機溶媒に
対する生成物の溶解性の不足により収率が損なわれた可能性が高い。）次いで、固体残留
物をＭＴＢＥ（３００ｍＬ）中で２０分間スラリー化し、化合物３５を暗灰色固体（１１
．５ｇ、収率５２％として収集した。次いで、この生成物を、酢酸エチルおよびシクロヘ
キサン（３３％ＥｔＯＡｃから非希釈ＥｔＯＡｃ）で溶出するシリカゲル上でのカラムク
ロマトグラフィーによってさらに精製して、化合物３５（９．５ｇ、収率４４％）をオフ
ホワイトの固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (1 H, m), 7.75 (1 H, s
), 7.35 (1 H, m), 7.10 (1 H, m), 7.05 (1
H, s), 5.50 (2 H, s), 4.75 (1 H, br s), 3.90 (3 H, s).  LCMS ES m/z
355/357 [M+H]+.
【０５４６】
ｔｅｒｔ－ブチル２－ブロモ－４－（メチルスルホニル）ベンジル（メチル）カルバメー
ト（４０）の調製
【０５４７】

【化７０】

ステップ１：
　ＮＢＳ（１２．０ｇ、６８ｍｍｏｌ）および化合物３６（１０．０ｇ、５８ｍｍｏｌ）
の撹拌混合物に、濃硫酸（５０ｍＬ）を添加した。溶液は、最初は緑色に変化し、その後
は淡黄色のままであった。溶液を室温で１６時間撹拌した。混合物を氷（４００ｍＬ）上
に慎重に注ぎ、次いで酢酸エチル（５００ｍＬ）で抽出した。有機層を２Ｍ水酸化ナトリ
ウム水溶液（２×３００ｍＬ）で洗浄し、次いで硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させ
て、化合物３７を白色固体（１４．７ｇ、定量的収率）として得た。1H NMR (400 MHz, C
DCl3) δ 2.48 (s, 3 H), 3.05 (s, 3 H), 7.43 (d, 1 H), 7.77 (dd, 1 H), 8.10
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【０５４８】
ステップ２：
　化合物３７（１０．０ｇ、４０ｍｍｏｌ）を１，２－ジクロロエタン（２５０ｍＬ）に
溶解し、続いてＮＢＳ（７．１ｇ、４０ｍｍｏｌ）および過酸化ベンゾイル（９７０ｍｇ
、４．０ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加した。８５℃で２時間撹拌した後、ＴＬＣ（８：２　
シクロヘキサン／酢酸エチル）は、出発材料がほぼ消費され、二臭素化した材料の副次ス
ポットが出現していることを示した。混合物を冷却させ、ジクロロメタンで５００ｍＬに
希釈し、水（２×２５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて
黄色油を得た。この粘性油を氷浴中で冷却し、固体を得た。ジエチルエーテルによる固体
の粉砕によって、化合物３８（４．４ｇ、収率３３％）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 3.05 (s, 3 H), 4.60 (s, 2 H), 7.66 (d, 1 H), 7.87 (dd, 1 H), 8.15
(d, 1 H).  LCMS ES 化合物11の非イオン化が明らか。
【０５４９】
ステップ３：
　化合物３８（４．３ｇ、１３ｍｍｏｌ）をメチルアミン溶液（エタノール中３３％溶液
、１００ｍＬ）に溶解し、室温で１６時間撹拌した。ＴＬＣ（酢酸エチル）およびＬＣＭ
Ｓは、出発材料の消費、および生成物についての主要ピークを示した。混合物を蒸発させ
て、化合物３９を白色固体（３．７ｇ、定量的収率）として得た。1H NMR (400 MHz, メ
タノール-d4) δ 2.49 (s, 3 H), 3.15 (s, 3
H), 3.97 (s, 2 H), 7.71 (d, 1 H), 7.94 (dd, 1 H), 8.16 (d, 1 H).  LCMS m/z
278/280 [M+H]+.
【０５５０】
ステップ４：
　化合物３９（３．７ｇ、１３ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４０ｍＬ）に溶解し、混合
物を０℃に冷却した。ジクロロメタン（３５ｍＬ）中の二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（３
．５ｇ、１６ｍｍｏｌ）の溶液を滴下添加した。氷浴を除去し、混合物を室温で１８時間
撹拌した。ＬＣＭＳおよびＴＬＣ（１：１　シクロヘキサン／酢酸エチル）が化合物１２
の消費を示したので、反応物をジクロロメタンで１５０ｍＬに希釈し、水（２×１００ｍ
Ｌ）で洗浄した。有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させて淡黄色油を得た
。粗生成物をシリカゲルで精製し、これをシクロヘキサン中１０％から２０％酢酸エチル
の勾配で溶出して、化合物４０（２．４ｇ、収率４８％）を得た。1H NMR (400 MHz, メ
タノール-d4) δ 1.36 - 1.52 (br, 9 H, t-Bu回転異性体), 2.95 (s, 3 H), 3.15 (s, 3
 H), 4.58 (s, 2 H), 7.40 (d, 1 H), 7.95
(d, 1 H), 8.15 (d, 1 H).  LCMS ES m/z 378/380 [M+H]+.
【０５５１】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）メチル）－（メチル）カルバメート（４７）の調製
【０５５２】
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【化７１】

ステップ１：
　化合物４０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物４２（４．１ｇ、収率
４２％）を調製した。TLC (EtOAc/シクロヘキサン; 1:10; KMnO4):
Rf約0.3. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.47 (s, 2 H), 4.41 (q, 2 H), 4.15 (s, 3 H),
 1.42 (t, 3 H). 
LCMS ES m/z 324/326/328 [M+H]+.
【０５５３】
ステップ２：
　化合物４０についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物４３（１．８ｇ、収率
７１％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.39 (q, 2 H), 4.14 (s, 3 H), 4.0
5 (s, 2 H), 2.62 (d, 3 H), 1.41
(t, 3 H).  LCMS ES m/z 276/278  [M+H]+.
【０５５４】
ステップ３：
　化合物４０についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物４４（１．８ｇ、収率
７２％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.48 - 4.44 (m, 2 H), 4.41 (q, 2 
H), 4.12 (s, 3 H), 2.82 - 2.79 (m,
3 H), 1.47 (s, 9 H), 1.41 (t, 3 H).  LCMS ES m/z 376/378 [M+H]+および276/278 [M-
BOC]+.
【０５５５】
ステップ４：
　化合物４４（４ｇ、１１ｍｍｏｌ）をジオキサン（４３ｍＬ）に溶解した。ナトリウム
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した。この時間の後、溶媒を減圧下で除去して白色固体を得た。材料をＥｔＯＡｃ（１０
０ｍＬ）に懸濁させ、５％クエン酸溶液（１００ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離し、水
（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空で除去して、化合
物４５を黄色ガム状物（３．１ｇ、収率８４％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 4.27 (s, 2 H), 3.92 (s, 3 H), 2.70 (s, 3 H), 1.40 (s, 9 H). 
LCMS ES m/z 348/350 [M+H]+および248/250
[M-BOC]+.
【０５５６】
ステップ５：
　化合物４５（３ｇ、８．６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（４３ｍＬ、０．２Ｍ）に溶解した。Ｈ
ＯＢｔ（１．２ｇ、８．６ｍｍｏｌ）、続いて塩化アンモニウム（０．９ｇ、１７．２ｍ
ｍｏｌ）を添加した。次いで、ＥＤＣＩ（２．５ｇ、１３ｍｍｏｌ）、続いてＴＥＡ（２
．４ｍＬ、１７ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で撹拌した。１８時間後、溶媒
を減圧下で除去して黄色油（８．０ｇ）を得た。残留物をＥｔＯＡｃ（７５ｍＬ）に溶解
した。有機相を、ＮａＨＣＯ３（飽和溶液、７０ｍＬ）、次いでブライン（１００ｍＬ）
で洗浄した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、溶媒を真空で除去して、化合物４
６を暗黄色油（２．７ｇ、収率９１％）として得た。この材料をさらに精製することなく
次のステップにおいて直接使用した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.74 (br s, 1 H), 5
.95 (br s, 1 H), 4.49 (br s, 2 H), 4.16 (s, 3
H), 2.81 (br s, 3 H), 1.47 (s, 9 H).  LCMS ES m/z 347/349 [M+H]+および247/249 [M
-BOC]+.
【０５５７】
ステップ６：
　化合物４６（２．７ｇ、７．９ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（８０ｍＬ、０．１Ｍ）に溶解した
。次いで、ＴＥＡ（３．３ｍＬ、２３．８ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を－５℃まで
冷却した。ＤＣＭ（１５ｍＬ）中無水トリフルオロ酢酸（２．２ｍＬ、１５．８ｍｍｏｌ
）を３０分間かけて滴下添加した。添加後、反応混合物を０℃で１時間撹拌した。この時
間の後、溶媒を減圧下で除去して暗黄色油を得た。残留物をＤＣＭ（１００ｍＬ）に希釈
し、５％クエン酸、飽和ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、
濾過し、溶媒を真空で除去して、暗黄色油（２．６ｇ）を得た。粗生成物を逆相クロマト
グラフィーによって精製して、化合物４７を黄色油（２．３ｇ、収率８７％）として得た
。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.46 (br s, 2 H), 4.01 (s, 3 H), 2.83 (br s, 3 H), 
1.47 (s, 9
H).  LCMS ES m/z 331/329 [M+H]+および229/231
[M-BOC]+がベースイオン。
【０５５８】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－５－メトキシイソチアゾール－３－イル）メチル）（
メチル）カルバメート（５２）の調製
【０５５９】
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【化７２】

ステップ１：
　亜硝酸ｔｅｒｔ－ブチル（４７．４ｇ、０．４６ｍｏｌ）を、ＣｕＢｒ２（１０３ｇ、
０．４６ｍｏｌ）およびＣＨ３ＣＮ（９００ｍＬ）の撹拌混合物に０℃で２分間かけてゆ
っくり添加した。５分間撹拌した後、化合物４８（３５ｇ、０．２３ｍｏｌ）のＨＣｌ塩
を２０分間かけて固体として分割添加した。添加中に１０℃のわずかな発熱が認められた
が、化合物４８の添加完了と同時に急速におさまった。化合物４８の添加完了後、反応物
を２０分間かけてゆっくり室温に加温しながら撹拌した。ＨＣｌ（水溶液、１Ｍ、２．５
Ｌ）を撹拌しながらゆっくり添加した（若干発泡し、ＮＯ２ガスが放出された）。混合物
をジエチルエーテル（２×８００ｍＬ）中に抽出した。合わせた有機物を、ＨＣｌ（水溶
液、１Ｍ、２×１Ｌ）、次いでブライン（１Ｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶
媒を減圧下で除去して、化合物４９を黄色／橙色固体（４５ｇ、収率７６％）として得た
。TLC:  Rf = 0.75 (ヘプタン中10%
EtOAc). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
2.46 (s, 3 H).  LCMS ES イオン化が検出されず。
【０５６０】
ステップ２：
　ＤＣＥ（４００ｍＬ）中の化合物４９（４５ｇ、１７５ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（４７ｇ、
２６５ｍｍｏｌ）および過酸化ジベンゾイル（Ｈ２Ｏ中７０％、９．７ｇ、４０ｍｍｏｌ
）の混合物を、１２時間撹拌還流した。ＴＬＣ（ヘプタン中１０％ＤＣＭ）は、約５０％
出発材料（Ｒｆ＝０．５０）および５０％生成物（Ｒｆ＝０．５５）を示した。追加分量
のＮＢＳ（１０ｇ、５６ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を６時間撹拌還流した。冷却後、混
合物を濾過してコハク酸イミドを除去し、濾液を濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン中５％ＥｔＯＡｃで溶出して、出
発材料４９と生成物５０とジブロモメチル副生物とからなり、それぞれの比がおおよそ１
：２．７：１である５０ｇの分離不能な混合物を得た。化合物５０は収率４８％で得られ
た。1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 6.77 (s, 1 H, ジブロモメチル副生物に対応); 4.59 (
s, 2 H,
化合物31に対応); 2.55 (s, 3 H, 出発材料30に対応). LCMS ES イオン化せず。
【０５６１】
ステップ３：
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）中のステップ２から得られた混合物（５０ｇ、純粋な化合物３１を
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２８ｇ、８３ｍｍｏｌ含有すると算出された）の溶液を、追加のＥｔＯＨ（２００ｍＬ）
で希釈したＣＨ３ＮＨ２（ＥｔＯＨ中３３％、２００ｍＬ、２．１ｍｏｌ）の溶液に、０
℃で１０分間かけてゆっくり添加した。添加完了後、反応物を０℃で２５分間撹拌した。
次いで、反応物を約３００ｍＬの体積まで真空濃縮した。エタノール（１５０ｍＬ）を添
加し、混合物を約３００ｍＬの体積まで再度濃縮した。次いで、得られた溶液を０℃に冷
却し、（ＢＯＣ）２Ｏ（３３ｇ、１５０ｍｍｏｌ）を５分間かけて分割添加した（ＣＯ２

発生）。添加完了後、混合物を２０℃で終夜撹拌させておいた。反応混合物を真空濃縮し
、残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン中
１０％ＥｔＯＡｃで溶出して、化合物５１をクリーム色固体（３２ｇ、収率９７％）とし
て得た。TLC (Rf = 0.30, ヘプタン中10% EtOAc). 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.50 - 4.60 (m, 2 H),
2.90 - 2.99 (m, 3 H), 1.35 - 1.55 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 287 ES [M-Boc]+.
【０５６２】
ステップ４：
　リチウム（４０ｍｇ、５．７ｍｍｏｌ）をメタノール（６ｍＬ）に、還流冷却器を取り
付けた反応フラスコ中で撹拌しながら、慎重に添加した。リチウムが溶解した後、メタノ
ール（２ｍＬ）に溶解した化合物５１（３５０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を一度に添加し
、得られた溶液を６０℃で２０時間撹拌した。ＴＬＣ（ヘプタン中１０％ＥｔＯＡｃ）は
、新たな主要スポット（Ｒｆ＝０．２０）と共に、約２０％化合物化合物５１（Ｒｆ＝０
．３０）および痕跡量の他の２つの生成物（Ｒｆ＝０．２５およびベースライン）を示し
た。冷却後、反応物（懸濁液を含む）を水（３０ｍＬ）に添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（
２０ｍＬ）中に抽出した。有機層を分離し、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させて、蒸発させた。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、これをヘプタン中１０％ＥｔＯＡｃで溶出して、化合物５２を淡黄色油（１５
０ｍｇ、収率４８％）として得た。TLC: Rf = 0.20 (ヘプタン中10% EtOAc. 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.40 - 4.55 (m, 2 H),
4.04 (s, 3 H), 2.85 - 2.95 (m, 3 H), 1.40 - 1.50 (m, 9 H).  LCMS ES
m/z  237/239 [M - Boc]+.
【０５６３】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）メ
チル）（メチル）カルバメート（５７）の調製
【０５６４】
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【化７３】

ステップ１：
　ＣＤＩ（２．８ｇ、１７ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の化合物５３（２．０ｇ
、１４ｍｍｏｌ）の懸濁液に２０℃で添加した。次いで、混合物を３０分間撹拌しながら
５０℃に加温した（ガス発生）。次いで、混合物を－１０℃に冷却し、ＭｅＮＨ２（ＴＨ
Ｆ中２Ｍ、２０ｍＬ、４０．０ｍｍｏｌ）を一度に添加した。氷浴を除去し、反応物を室
温で６０分間撹拌した。次いで、混合物を濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフ
ィーによって精製し、これを１００％ＥｔＯＡｃで溶出して、化合物５４（２．０ｇ、収
率９１％）を透明油として得た。TLC: Rf = 0.60 (100% EtOAc). 

1H NMR (400 MHz,
CDCl3) δ 2.23 (s, 3 H), 2.93 (d, 3 H), 4.09
(s, 3 H), 6.00 (br s, 1 H), 6.12 (s, 1 H).  LCMS ES m/z 154 [M+H]+.
【０５６５】
ステップ２：
　ＢＨ３・ＤＭＳ（８．０ｇ、１０５ｍｍｏｌ）を、－５℃のＴＨＦ中の化合物５４（２
．０ｇ、１３．０ｍｍｏｌ）の溶液にゆっくり添加した。添加完了後、混合物を５０℃で
３時間撹拌した後、冷却し、室温で終夜撹拌した。次いで、反応物を０℃に冷却し、６Ｍ
　ＨＣｌ（３０ｍＬ）をゆっくり添加した（発泡が生じた）。添加完了後、混合物を７０
℃で３０分間撹拌した後、０℃に冷却し、ＮａＯＨ（３０％水溶液）でｐＨ１３（ｐＨ試
験紙）に塩基性化した。混合物を減圧下で濃縮してＴＨＦを除去し、次いで、ＤＣＭ（５
×４０ｍＬ）中に抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて化合
物５５（１．５ｇ、収率８３％）を得た。TLC: Rf = 0.20 (98% EtOAcおよびMeOH中2% 7 
M NH3). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)
δ 2.20 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 3.68 (s, 2 H), 3.78 (s,
3 H), 5.91 (s, 1 H).
【０５６６】
ステップ３：
　ＤＣＭ（３０ｍＬ）中の化合物５５（１．５ｇ、１０．７ｍｍｏｌ）の溶液に、（ＢＯ
Ｃ）２Ｏ（３．２７ｇ、１５ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で終夜撹拌し、減圧下
で濃縮し、残留物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これ
をシクロヘキサン中３０～５０％ＥｔＯＡｃで溶出して、化合物５６（２．０ｇ、収率７
８％）を無色油として得た。TLC: Rf = 0.50 (1:1 EtOAc/シクロヘキサン). 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.48 (s, 9 H), 2.20
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【０５６７】
ステップ４：
　化合物５６（２．１ｇ、８．８ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（３１ｍＬ）に溶解し、重
炭酸ナトリウム（０．８８ｇ、１０ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を０℃に冷却した。ＮＢ
Ｓ（１．６ｇ、９．２ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を約５℃で１時間撹拌した。ＬＣ
ＭＳは、化合物５６の消費を示した。反応混合物を室温に加温し、濾過し、真空下で濃縮
して、黄色油を得た。ＭＴＢＥを添加し、白色固体が観察されて、これを濾過した。母液
を濃縮し、ＭＴＢＥを再度添加した。形成された白色固体を濾過し、母液を、希釈したチ
オ硫酸ナトリウム水溶液、水、次いでブラインで洗浄した。溶液をＭｇＳＯ４で乾燥させ
、濾過し、真空下で濃縮して、化合物５７を白色固体（２．７ｇ、収率９５％）として得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.50 (s, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 2.70 (s, 3 H), 2.20
 (s, 3 H), 1.45
(s, 9 H).  LCMS ES m/z 318/320 [M+H]+.
【０５６８】
ｔｅｒｔ－ブチル２－ブロモベンジル（メチル）カルバメート（５９）の調製
【０５６９】
【化７４】

　ＴＨＦ（４０ｍＬ）中の化合物５８（２．０ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ
（２．２９ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）の溶液を、室温で１６時間撹拌した。次いで、混合物
を真空濃縮した。粗生成物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、これをヘプタン中１０％ＥｔＯＡｃで溶出して、化合物５９を無色油（２．８
ｇ、収率９５％）として生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 (d, 1 H), 7.30 (
t, 1 H), 7.13 (m, 2 H), 4.53 (br d, 2 H), 2.87
(br s, 3 H), 1.46 (br d, 9 H).
【０５７０】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）メ
チル）－（シクロプロピル）カルバメート（６３）の調製
【０５７１】
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【化７５】

ステップ１：
　ＤＣＭ（８０ｍＬ）中の化合物６０（１．００ｇ、８．０６ｍｍｏｌ）の溶液に、シク
ロプロピルアミン（０．８５０ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）、次いでＴｉ（Ｏｉ－Ｐｒ）４（４
．７ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を室温で終夜撹拌し、次いで、ＭｅＯＨ（２
０ｍＬ）、続いてＮａＢＨ４（６１０ｍｇ、１６ｍｍｏｌ）を分割添加した（ガスが発生
した）。反応物を飽和ＮａＨＣＯ３でクエンチし、白色固体を形成した。混合物をセライ
トに通して濾過し、次いで、母液をＥｔＯＡｃ（２×）で抽出した。合わせた有機物をブ
ラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して化合物６１（１．３８ｇ）を
得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 5.88 (s, 1 H), 3.68 - 3.66 (m, 2 H), 3.65 (s,
 3 H), 2.57 (br. s., 1
H), 2.07 (s, 3 H), 2.06 - 2.01 (m, 1 H), 0.40 - 0.30 (m, 2 H), 0.25 - 0.18 (m,
2 H).
【０５７２】
ステップ２：
　ＴＨＦ（２７ｍＬ）中の化合物６１（１．３３ｇ、８．０６ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（２
．８１ｍＬ、１６．１ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（２．６４ｇ、１２．１ｍＬ）の溶液
を室温で２日間撹拌した。溶液を濃縮し、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～５０％）で溶出す
るフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、化合物６２（２ステップにわたって
１．７５ｇ、収率８２％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 5.85 (s, 1 H), 4.34
 (s, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 2.36 (br s, 1 H), 2.08
(s, 3 H), 1.40 (s, 9 H), 0.68 (d, J = 6.0 Hz, 2 H), 0.61 (br s, 2 H).
【０５７３】
ステップ３：
　ＤＭＦ（４４ｍＬ）中の化合物６２（１．７５ｇ、６．６０ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢ
Ｓ（１．２ｇ、６．６ｍｍｏｌ）を添加した。１時間後、溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、５
０％飽和Ｎａ２ＣＯ３（２×）およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過
し、濃縮して、化合物６３を黄色ガム状物（２．１４ｇ、収率９４％）として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.45 (s, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 2.23 - 2.14 (m, 1 H), 2.0
9 (s, 3 H),
1.41 (s, 9 H), 0.70 - 0.52 (m, 4 H).
【０５７４】
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ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－５－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イル）メチル）－（メチル）カルバメート（７０）の調製
【０５７５】
【化７６】

ステップ１：
　乾燥メタノール（１００ｍＬ）中の化合物６４（２．９ｇ、１７．４ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＳＯＣｌ２（２０ｍＬ）を０℃で滴下添加した。添加後、反応溶液を室温で４８時間
撹拌した。ＴＬＣ（ジクロロメタン／メタノール　１０／１）は、反応が完了したことを
示した。反応混合物を真空濃縮し、残留物を得、これをＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で溶解
した。有機層を、飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬｘ３）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物６５を淡黄色油（２．７ｇ、収率８
５％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.63 (s, 1 H), 4.19 (s, 3 H), 4.12 
(s, 3 H), 1.99 - 1.92 (m, 1 H),
1.27 - 1.23 (m, 2 H), 0.94 - 0.91 (m, 2 H).
【０５７６】
ステップ２：
　乾燥ＴＨＦ（４０ｍＬ）中のＬｉＡｌＨ４（０．８５ｇ、２２．５ｍｍｏｌ）の混合物
に、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の化合物６５（２．７ｇ、１５ｍｍｏｌ）を－１０～０℃で滴
下添加した。添加後、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／Ｅｔ
ＯＡｃ　１／１）は、反応混合が完成したことを示した。反応物を２０％ＮａＯＨ水溶液
（４ｍＬ）でクエンチした。混合物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。粗生成物をシリ
カゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯ
Ａｃ（３／１）で溶出して、化合物６６を白色固体（２．３ｇ、収率８７％）として得た
。
【０５７７】
ステップ３：
　乾燥ＤＣＭ（１００ｍＬ）中の化合物６６（２．５ｇ、１６．４ｍｍｏｌ）およびＥｔ

３Ｎ（２．４８ｇ、２４．６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＭｓＣｌ（２．１３ｇ、１８．１ｍｍ
ｏｌ）を０℃で滴下添加した。添加後、反応混合物を室温で３時間撹拌した。ＴＬＣ（石
油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を、水
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洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮し、化合物６７を赤色油（２．５ｇ、収率６
６％）として得た。
【０５７８】
ステップ４：
　乾燥ＤＭＦ（４０ｍＬ）中の化合物６８（２．８ｇ、２１．３ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＨ（油中６０％、０．９６ｇ、１２１ｍｍｏｌ）を０℃で少量ずつ添加した。添加後、
反応混合物を室温で１時間撹拌した。次いで、ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の化合物６７（２．
５ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）を、アニオンに０℃で滴下添加した。次いで、得られた混合物
を室温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）によって化合物６
７は全く検出されなかった。反応混合物を氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れた。次いで、混
合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機抽出物を、ブライン（１０
０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲル
でのフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯ
Ａｃ（３／１）で溶出して、化合物６９をオフホワイトの固体（１．３ｇ、収率４５％）
として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.32 (d, 1 H), 4.30 (s, 2 H), 3.84 (s, 3 
H), 2.82 (s, 3 H), 1.62 -
1.54 (m, 1 H), 1.48 (s, 9 H), 0.96-0.94 (m, 2 H), 0.64 - 0.63 (m, 2 H).
【０５７９】
ステップ５：
　ＤＣＭ（５０ｍＬ）中の化合物６９（１．２ｇ、４．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢＳ
（０．７７ｇ、４．３５ｍｍｏｌ）を０℃で漸増的に添加した。添加後、反応混合物を室
温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）によって化合物６９
は全く検出されなかった。反応混合物を、飽和ＮａＨＣＯ３（５０ｍＬ×３）、ブライン
（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリ
カゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
（４／１）で溶出して、化合物７０を淡黄色油（１．３ｇ、収率９１％）として得た。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.35 - 4.33 (s, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 2.71 (s, 3 H), 1.6
2 - 1.54 (m,
1 H), 1.41 (s, 9 H), 0.96 - 0.94 (m, 2 H), 0.80 - 0.78 (m, 2 H).
【０５８０】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－３－シクロプロピル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル）メチル）（メチル）カルバメート（７６）の調製
【０５８１】
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【化７７】

ステップ１：
　化合物７０についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物７２を調製した。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 6.43 (s,
1 H), 4.05 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 1.83 - 1.81 (m, 1 H), 0.87 - 0.83 (m, 2 H),
0.65 - 0.62 (m, 2 H).
【０５８２】
ステップ２：
　化合物７０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物７３を調製した。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 5.87 -
5.77 (d, 1 H), 4.53 (s, 3 H), 3.74 - 3.71 (t, 3 H), 1.83 - 1.77 (m, 3 H), 1.60
(s, 1 H), 0.84 - 0.80 (m, 2 H), 0.61 - 0.57 (m, 2 H).
【０５８３】
ステップ３：
　化合物７０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物７４（１．７ｇ、収率
６５％）を調製した。
【０５８４】
ステップ４：
　化合物７０についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物７５（１．６ｇ、収率
８７％）を調製した。
【０５８５】
ステップ５：
　化合物７０についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物７６を調製した。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 4.43 (s,
2 H), 4.06 - 4.04 (s, 3 H), 2.66 (s, 3 H), 1.77 - 1.76 (m, 1 H), 1.41 (s, 9 H),
0.83 - 0.79 (m, 4 H).
【０５８６】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－５－メトキシ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
イル）メチル）（メチル）カルバメート（８２）の調製
【０５８７】



(181) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

【化７８】

ステップ１：
　化合物７０についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物７８を調製した。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 6.08 (s,
1 H), 3.94 - 3.92 (m, 6 H), 3.75 - 3.72 (m, 3 H).
【０５８８】
ステップ２：
　化合物７０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物７９（０．６ｇ、収率
８７％）を調製した。
【０５８９】
ステップ３：
　化合物７０についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物８０を調製した。
【０５９０】
ステップ４：
　化合物７０についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物８１を調製した。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 5.47 (s,
1 H), 4.27 (s, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 2.82 (s, 3 H), 1.48 (s, 9
H).
【０５９１】
ステップ５：
　化合物７０についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物８２（３．９ｇ、収率
７９％）を調製した。LCMS m/z 333 [M+H]+.
【０５９２】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－
イル）メチル）（メチル）－カルバメート（９１）の調製
【０５９３】
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【化７９】

ステップ１：
　１：１　ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（１２０ｍＬ）中の化合物８３（１０．７ｍＬ、０．０６７
ｍｏｌ）の混合物に、１：１　ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（４０ｍＬ）中の化合物８４（７．７２
ｇ、０．０８ｍｏｌ）およびＮａＯＨ（３．２ｇ、０．０８ｍｏｌ）の溶液を０℃でゆっ
くり添加した。溶液を０℃で３０分間撹拌し、１時間かけて室温に加温した。混合物を濃
縮し、残留物を水（１００ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）とに分配した。水層を濃縮
して、化合物８５を褐色油（７．６ｇ、収率６２％）として得た。
【０５９４】
ステップ２：
　１Ｎ　ＨＣｌ（７５ｍＬ）中の化合物８５（７．６ｇ、４１ｍｍｏｌ）の混合物を室温
で１．５時間撹拌した。混合物をＤＣＭ（５０ｍＬ）で抽出し、水層を濃縮して、残留物
を得た。粗生成物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これ
を石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６：１）で溶出して、化合物８６を白色固体（２．２ｇ、
収率３２％）として得た。
【０５９５】
ステップ３：
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　化合物８６（１．６ｇ、９．１ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（３．７ｇ、２７．５ｍｍｏｌ
）およびヨウ化メチル（６．５ｇ、４６ｍｍｏｌ）の混合物を３時間加熱還流した。ＴＬ
Ｃ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝６：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾
過し、濾液を濃縮して残留物を得た。粗生成物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラ
フィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（２０：１）で溶出して、化合
物８７を黄色油（１．４ｇ、収率８３％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.1
8 (s, 1 H), 4.30 (q, 2 H), 4.05 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 1.36
(t, 3 H).
【０５９６】
ステップ４：
　化合物７０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物８８（１．０ｇ、収率
９２％）を調製した。
【０５９７】
ステップ５：
　化合物７０についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物８９を調製した。
【０５９８】
ステップ６：
　化合物７０についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物９０（１．５ｇ、収率
８３％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.57 (s, 1 H), 4.36 (s, 2 H), 3.8
4 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 2.77
(s, 3 H), 1.47 (s, 9 H).
【０５９９】
ステップ７：
　化合物７０についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物９１（１．３ｇ、収率
８３％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.47 (s, 2 H), 3.93 (s, 3 H), 3.7
5 (s, 3 H), 2.73 (s, 3 H), 1.32
(s, 9 H).  LCMS m/z 335 [M+H]+.
【０６００】
１－（３－ブロモ－２－メトキシピリジン－４－イル）－Ｎ－メチルメタンアミン（９８
）の調製
【０６０１】
【化８０】

ステップ１：
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　ＤＣＭ（１５ｍＬ）中の化合物９２（５．０ｇ、２９ｍｍｏｌ）の溶液に、メチルトリ
オキソレニウム（７３ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、続いてＨ２Ｏ２（水中５０％、３．６
ｍＬ、５８ｍｍｏｌ）を添加した。黄色二相混合物を室温で終夜撹拌した。反応混合物を
水で希釈し、ＤＣＭ（２×）で抽出した。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、化合物９３を白色固体（５．１ｇ、収率９３％）
として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.53 (s, 1 H), 8.15 (d, J = 6.5 Hz, 1 H
), 7.40 (d, J = 6.5 Hz, 1
H), 2.35 - 2.27 (m, 3 H).
【０６０２】
ステップ２：
　化合物９３（４．０ｇ、２１ｍｍｏｌ）を、非希釈ＰＯＣｌ３に（１４ｍＬ）に０℃で
分割添加し、スラリーをもたらした。氷浴を除去し、反応混合物を７０℃で終夜加熱した
。ＰＯＣｌ３の大部分を真空で除去した。氷を残留物にゆっくり添加し、続いて１Ｎ　Ｎ
ａ２ＣＯ３を慎重に添加した。ＣＯ２の放出が完了したら、溶液をＥｔＯＡｃ（３×）で
抽出した。合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物を
シリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン／ＥｔＯ
Ａｃ（０～２０％）で溶出して、化合物９４を白色固体（１．６５ｇ、収率３８％）とし
て生成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.27 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 7.42 (d, J =
 4.8 Hz, 1 H), 2.48 - 2.38
(m, 3 H).
【０６０３】
ステップ３：
　密閉管中、ＮａＯＭｅ（ＭｅＯＨ中２５％、３．１ｍＬ、１３ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ
（１７ｍＬ）中の化合物９４（１．８ｇ、８．７ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。反応物を
７５℃で３日間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４

Ｃｌおよびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物をシ
リカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡ
ｃ（０～１５％）で溶出して、化合物９５を透明油（９９１ｍｇ、収率５６％）として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 4.8 Hz,
 1 H), 3.90 (s, 3
H), 2.35 (s, 3 H).
【０６０４】
ステップ４：
　ベンゼン（３３ｍＬ）中の化合物９５（９９０ｍｇ、４．９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢ
Ｓ（８７０ｍｇ、４．９ｍｍｏｌ）、続いてＡＩＢＮ（４０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を
添加した。混合物を８０℃の油浴中に入れた。６時間後、反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、
１Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した
。粗生成物を、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～１０％）で溶出するフラッシュクロマトグラ
フィーによって精製し、化合物９６を油（６６９ｍｇ、ＮＭＲにより純度７０％）として
得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.14 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 5.0 H
z, 1 H), 4.68 (s, 2
H), 3.93 (s, 3 H).
【０６０５】
ステップ５：
　ＴＨＦ（１２ｍＬ）中の化合物９６（６６５ｍｇ、純度７０％）の溶液に、メチルアミ
ン（ＴＨＦ中２Ｍ、３．５ｍＬ、６．９ｍｍｏｌ）を添加した。２時間後、Ｂｏｃ２Ｏ（
１．５ｇ、６．９ｍｍｏｌ）を添加した。さらに２時間後、反応物をＥｔＯＡｃで希釈し
、水およびブラインで洗浄して、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗
生成物を、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～２０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィ
ーによって精製し、化合物９７を透明ガム状物（２ステップにわたって５５２ｍｇ、３４
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％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.13 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 6.71 (br
 s, 1 H), 4.42 (s, 2 H), 3.93
(s, 3 H), 2.87 (s, 3 H), 1.56 - 1.16 (m, 9 H).
【０６０６】
ステップ６：
　ＤＣＭ（８．０ｍＬ）中の化合物９７（５３０ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）の冷却（０℃）
溶液に、ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｎ、８ｍＬ）を添加した。氷浴を除去すると、白色沈殿
物が形成された。ＬＣＭＳにより完了したと認められたら、混合物を濃縮して、化合物９
８を白色固体（定量的）として得た。
【０６０７】
ｔｅｒｔ－ブチル（（５－ブロモ－１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル）
（メチル）カルバメート（１０８）の調製
【０６０８】
【化８１】

ステップ１：
　ＣＨＣｌ３（１．４Ｌ）中の化合物９９（１４５ｇ、１．１ｍｏｌ）の撹拌溶液に、Ｍ
ｅＣＨＯ（水中４０％、５００ｇ、４．５ｍｏｌ）を室温で滴下添加した。添加後、反応
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物を室温で２４時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１／１）は、反応が
完了したことを示した。反応混合物を濾過し、濾液を真空濃縮して、化合物１００を薄黄
色油（１６０ｇ、収率９２％）として得た。
【０６０９】
ステップ２：
　乾燥ＴＨＦ（１Ｌ）中のＬｉＡＨ４（２２．５ｇ、０．５０５ｍｏｌ）の撹拌懸濁液に
、化合物１００（８０ｇ、０．５０５ｍｏｌ）の溶液を－１０℃で滴下添加した。添加後
、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３／１）は
、反応混合が完成したことを示した。反応混合物を０℃未満の飽和ＮＨ４Ｃｌ（１００ｍ
Ｌ）でクエンチし、ＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）を上記反応物に注ぎ入れ、１０分間撹拌し
た。反応混合物を濾過し、濾液をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル上　
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２０／１～１０／１）によって精製し、化合物１０１を無色
油（６０ｇ、収率７４％）として得た。
【０６１０】
ステップ３：
　ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）中の化合物１０１（６０ｇ、０．３７５ｍｏｌ）の撹拌溶液
に、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）中４Ｎ　ＨＣｌを０℃で滴下添加した。添加後、反応混合
物を室温で１０時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３／１）は、反応が
完了したことを示した。反応混合物を濾過し、ケーキを収集し、減圧下で乾燥させて、化
合物１０２を白色固体（４０ｇ、収率８０％）として得た。
【０６１１】
ステップ４：
　ＥｔＯＨ（５００ｍＬ）中の化合物１０２（４０ｇ、０．３ｍｏｌ）および化合物１０
３（５６ｇ、０．３３ｍｏｌ）およびＴＥＡ（１０５ｍＬ、０．７６ｍｏｌ）の混合物を
２４時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３／１）は、反応が完了した
ことを示した。反応混合物を真空濃縮して残留物を得、これをＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）
で希釈した。溶液をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真
空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（１０／１～３／１）で溶出して、化合物１０４を白
色固体（４８ｇ、収率８８％）として得た。
【０６１２】
ステップ５：
　ＣＨ３ＣＮ（１Ｌ）中の亜硝酸ｔｅｒｔ－ブチル（３５ｍＬ、０．３１ｍｏｌ）および
ＣｕＢｒ２（５６．３ｇ、０．２５２ｍｏｌ）の撹拌溶液に、化合物１０４（３８ｇ、０
．２１ｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下添加した。添加後、反応混合物を室温で３時間撹拌し
た。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３／１）は、反応が完了したことを示した。反
応混合物を６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（４００ｍＬ）に注ぎ入れ、ＤＣＭ（２００ｍＬ×３）で
抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（２０／１～１／１）で溶出して、化合物１
０５を薄黄色油（３５ｇ、収率６０％）として得た。
【０６１３】
ステップ６：
　乾燥ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の化合物１０５（２０ｇ、８１ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、
ＢＨ３／Ｍｅ２Ｓ（１Ｎ、８１ｍＬ、０．８１ｍｏｌ）を０℃で滴下添加した。添加後、
反応混合物を室温で１時間撹拌し、その後４時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／Ｅ
ｔＯＡｃ＝３／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を０℃の飽和ＮＨ４Ｃ
ｌ水溶液（１００ｍＬ）でクエンチした。混合物を濾過し、濾液をＥｔＯＡｃ（１００ｍ
Ｌ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ
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４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（６／１～３／１）で溶出して、化
合物１０６を薄黄色油（１０ｇ、収率６２％）として得た。
【０６１４】
ステップ７：
　乾燥ＤＣＭ（２００ｍＬ）中の化合物１０６（１０ｇ、４８．８ｍｍｏｌ）およびＰＰ
ｈ３（１５．４ｇ、５８．５ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＤＣＭ中のＣＢｒ４（１９．３ｇ
、５８．８ｍｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下添加した。添加後、反応混合物を室温で２４時
間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３／１）は、反応が完了したことを示
した。反応混合物を真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィーによって精製し、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（５０／１～１０／１）で溶出
して、化合物１０７を白色固体（７．０ｇ、収率５４％）として得た。
【０６１５】
ステップ８：
　化合物７０についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物１０８を無色油（４．
８ｇ、収率５６％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.53 (s, 1 H), 4.28
 - 4.25 (m, 2 H), 4.23 (d, 2 H), 2.83 (s, 3 H),
1.50 (s, 9 H), 1.44 - 1.38 (m, 3 H).  LCMS m/z 318/320 [M+H]+.
【０６１６】
４－ブロモ－１－メチル－３－［（メチルアミノ）メチル］－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボニトリル（１０９）の調製
【０６１７】
【化８２】

　０℃のＤＣＭ（１５ｍＬ）中の化合物４７（１．０ｇ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液に、ジ
オキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（３．８ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）を添加した。室温で３時間撹拌さ
せ、次いで真空下で濃縮して、化合物１０９（８１０ｍｇ、定量的）を白色固体として得
た。
【０６１８】
ｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロキシ－５－（４－ヨード－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル）ピリジン－２－イル）カルバメート（１１３）の調製
【０６１９】
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【化８３】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ中の化合物１１０および化合物１１１の混合物に、水中２Ｍ　ＣｓＦを添加し
た。混合物に窒素を５分間吹き込んで発泡させ、次いで１：１でＣＨ２Ｃｌ２を加えたＰ
ｄＣｌ２ｄｐｐｆを添加した。反応物を６０℃で終夜加熱し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し
、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。粗生成物を
、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～７５％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによっ
て精製した。所望生成物を含有する画分を濃縮し、ＤＣＭ／Ｅｔ２Ｏを用いて生成物を析
出させ、化合物１１２（９６０ｍｇ、収率４５％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 1.46 (s, 9 H) 3.85 (s, 3 H) 6.44 (s, 1 H) 7.31 (s, 1 H) 7.48 (s, 1
H) 7.99 (s, 1 H) 9.02 (s, 1 H) 10.12 (s, 1 H).
【０６２０】
ステップ２：
　ＥｔＯＨ（３０ｍＬ）中の化合物１１２（９６０ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）およびＡｇＯ
Ｔｆ（８５０ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）の混合物に、Ｉ２（ＥｔＯＨ中０．２５Ｍ、１３ｍ
Ｌ、３．３１ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。１時間後、追加のＡｇＯＴｆ（４２５ｍｇ、
１．６６ｍｍｏｌ）およびＩ２（ＥｔＯＨ中０．２５Ｍ、６．６ｍＬ、１．６６ｍｍｏｌ
）を添加した。ＬＣＭＳが反応が完了したことを示したら、混合物を濾過し、母液をＥｔ
ＯＡｃで希釈し、１Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３、飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３／水、およびブラインで洗浄
した。合わせた水層を４Ｎ　ＨＣｌで中和し、ＤＣＭ（２×）で抽出した。合わせた有機
抽出物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルのフラッシ
ュクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～１００％）で
溶出して、化合物１１３をクリーム色固体（８００ｍｇ、収率５８％）として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.47 (s, 9 H), 3.80 (s, 3 H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1 H)
, 7.63 (s, 1
H), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 9.02 (s, 1 H), 10.28 (br s, 1 H).
【０６２１】
（５－フルオロ－２－（プロパ－２－イン－１－イルオキシ）フェニル）メタノール（１
１７）の調製
【０６２２】
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【化８４】

ステップ１：
　メタノール（３２ｍＬ）中の化合物１１４（２．５ｇ、１６ｍｍｏｌ）の溶液に、硫酸
（２．０ｍＬ、２１ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を終夜加熱還流し、室温に冷却し、濃縮
した。残留物をＥｔＯＡｃに溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３（３×）、ブラインで洗浄し、乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、化合物１１５をクリーム色固体（２．１ｇ、
収率７６％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.89 (s, 3 H), 7.01 (dd, J 
= 9.1, 4.5 Hz, 1 H), 7.40 (td, J = 8.6,
3.2 Hz, 1 H), 7.45 - 7.54 (m, 1 H), 10.28 (s, 1H).
【０６２３】
ステップ２：
　ＴＨＦ（３１ｍＬ）中の化合物１１５（２．１ｇ、１２ｍｍｏｌ）、プロパルギルアル
コール（８３０μＬ、１４ｍｍｏｌ）、およびトリフェニルホスフィン（４．８ｇ、１８
ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＥＡ（１．７ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）、続いてＤＩＡＤ（３．７ｍ
Ｌ、１８ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を室温で終夜撹拌し、濃縮した。残留物を、ヘプタ
ン／ＥｔＯＡｃ（０～３０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製し
、化合物１１６を針状固体（１．４ｇ、収率５５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 3.51 - 3.64 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 4.86 (d, J = 2.3 Hz, 2 H),
7.25 (dd, J = 9.1, 4.3 Hz, 1 H), 7.38 - 7.55 (m, 2 H).
【０６２４】
ステップ３：
　ＤＣＭ（３４ｍＬ）中の化合物１１６（１．４ｇ、６．７ｍｍｏｌ）の冷却（－７８℃
）溶液に、ＤｉＢＡＬ（ヘキサン中１Ｍ、１８．５ｍＬ、１８．５ｍｍｏｌ）をシリンジ
ポンプによって約１ｍＬ／分で滴下添加した。反応物を－７８℃のＭｅＯＨ（１０ｍＬ）
でクエンチした。ドライアイス浴を除去し、次いで飽和酒石酸ナトリウムカリウム（４０
ｍＬ）を添加し、反応混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈した。混合物を室温で２時
間撹拌し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、濃縮して、化合物１１７を透明油（１．１ｇ、収率９４％）として得た。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ 3.55 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.48 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.79 (d
, J =
2.3 Hz, 2 H), 5.20 (t, J = 5.7 Hz, 1 H), 7.03 (dd, J = 6.2, 1.6 Hz, 2 H), 7.13
- 7.21 (m, 1 H).
【０６２５】
（２－（ブタ－３－イン－１－イルオキシ）－５－フルオロフェニル）メタノール（１２
０）の調製
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【０６２６】
【化８５】

ステップ１：
　化合物１１７についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物１１９（１３ｇ、収
率４５％）を調製した。
【０６２７】
ステップ２：
　化合物１１７についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物１２０（１３ｇ、収
率５２％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.20 - 7.17 (m, 1 H), 7.05 - 
6.96 (m, 2 H), 5.20 (t, 1 H), 4.54 (t,
2 H), 4.08 (t, 2 H), 2.90 (t, 1 H), 2.66 - 2.62 (m, 2 H).  LCMS m/z 176 [M
- OH]+.
【０６２８】
（３－ヒドロキシ－５－ヨード－ピリジン－２－イル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル（１２３）の調製
【０６２９】

【化８６】

ステップ１：
　ＤＭＦ（７．５ｍＬ）中の２－アミノ－５－ヨードピリジン－３－オール化合物１２１
（６２３ｍｇ、２．６４ｍｍｏｌ）、４－ジメタミノピリジン（６４．５ｍｇ、０．５２
８ｍｍｏｌ）、および二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１．７３ｇ、７．９２ｍｍｏｌ）の
混合物を室温で終夜撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和重炭酸水溶液（２×）
、ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮乾固した。残留物を、
０～３５％ＥｔＯＡＣ／ヘプタンへの勾配を溶出液として用いるフラッシュクロマトグラ
フィー（ＩＳＣＯ　４０ｇカートリッジ）によって精製し、化合物１２２（３７２ｍｇ、
２６．３％）をガム状物として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.62 (d, J=1.
77 Hz, 1 H) 8.36 (d, J=1.77 Hz, 1 H), 1.48 (2,
9H), 1.39 (s, 18 H)
【０６３０】
ステップ２：
　アセトニトリル（１ｍＬ）中の化合物１２２（１０６ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）および
Ｎ，Ｎ－ジエチレンジアミン（３０．６μＬ、０．２１８ｍｍｏｌ））の混合物を、室温
で５時間撹拌した。出発材料は、ＬＣＭＳにより依然として明白に認められた。Ｎ，Ｎ－
ジエチレンジアミン（２８μＬ、０．１９８ｍｍｏｌ）をさらに添加した。室温でさらに
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１時間撹拌した後、ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を濃縮乾固し、残
留物を、０～５０％ジクロロメタン／ヘプタンの勾配を溶出液として用いるフラッシュク
ロマトグラフィーによって精製し、化合物１２３を５９％の収率で白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.29 (br. s., 1 H), 8.83 (s, 1 H), 8.00 (d, J=
1.52 Hz, 1 H),
7.48 (d, J=1.77 Hz, 1 H), 1.43 (s, 9 H).
【０６３１】
（５－フルオロ－２－（ペント－４－イン－１－イルオキシ）フェニル）メタノール（１
２５）の調製
【０６３２】
【化８７】

ステップ１：
　化合物１１７についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物１２４（１０．０ｇ
、収率７９％）を調製した。
【０６３３】
ステップ２：
　乾燥ＴＨＦ（１８０ｍＬ）中の化合物１２４（９．０ｇ、３８．１ｍｍｏｌ）の撹拌溶
液に、ＬｉＢＨ４（２．１ｇ、９５．２ｍｍｏｌ）を窒素下０℃で分割添加した。添加後
、混合物を５０℃で５時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝６：１）は、
反応が完了したことを示した。混合物を０℃に冷却し、水（５０ｍＬ）を滴下添加した。
水層をＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（１５
０ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物を得、これをシリカゲ
ル上でのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１５：１）によって精
製し、化合物１２５を黄色油（９．０ｇ、収率１００％）として得た。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ 7.22 - 7.19 (m, 1 H), 7.08 - 6.98 (m, 2 H), 5.23 (t, 1 H), 4.55 (t,
2 H), 4.08 (t, 2 H), 2.88 (t, 1 H), 2.40 - 2.38 (m, 2 H), 1.97 - 1.91 (m, 2
H).  LCMS m/z 191 [M - OH]+.
【０６３４】
５－ブロモ－３－［１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エトキシ］ピラジン－２
－アミン（３０）の５－ブロモ－３－［（１Ｒ）－１－（５－フルオロ－２－ヨードフェ
ニル）エトキシ］ピラジン－２－アミン（１２６）および５－ブロモ－３－［（１Ｓ）－
１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エトキシ］ピラジン－２－アミン（１２７）
へのＳＦＣ分離
【０６３５】
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【化８８】

　化合物３０（１８ｇ）をＳＦＣによって分割し、化合物１２６（ピーク１）（７．７５
ｇ、８６％）および化合物１２７（ピーク２）（７．７２ｇ、８５％）を黄色固体として
得た。キラルパックＡＤ－Ｈ（２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カラム
を、１４０バールのＣＯ２中３ｍＬ／分の流速で、１５％メタノールで溶出して、３．７
６分のピーク１保持時間および４．５１分のピーク２保持時間を得た。
化合物１２６（ピーク１）：  99%ee.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.87 (dd, J = 5.8,
8.8 Hz, 1 H), 7.61 - 7.54 (m, 2 H), 6.98 (dt, J = 3.0, 8.6 Hz, 1 H), 6.71 (s, 2
H), 6.18 - 6.04 (m,1 H), 1.53 (d, J = 6.3 Hz, 1 H).  LCMS m/z 437/439
[M+H]+.
化合物１２７（ピーク２）：  >98%ee.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.86 (dd, J = 5.8,
8.8 Hz, 1 H), 7.62 - 7.54 (m, 2 H), 6.97 (dt, J = 3.1, 8.5 Hz, 1 H), 6.71 (s, 2
H), 6.17 - 6.04 (m,1 H), 1.52 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).  LCMS m/z 437/439
[M+H]+.
【０６３６】
（３－｛［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ］メチル｝－５－シアノ
－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）ボロン酸（１２８）の調製
【０６３７】

【化８９】

　－７８℃の無水ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の化合物４７（８００ｍｇ、２．４３ｍｍｏｌ）
の溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（１．２ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ、３．２ｍｍｏｌ）をシリン
ジによって滴下添加した。混合物は色が橙色になり、これを－７８℃で３０分間撹拌した
。ＴＨＦ（５ｍＬ）中のホウ酸トリイソプロピル（０．８５ｍＬ、３．６４ｍｍｏｌ）の
溶液を、添加漏斗によって滴下添加した。得られた混合物を－７８℃で３０分間撹拌した
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。１Ｎ　ＨＣｌ（６ｍＬ）を滴下添加し、冷却浴を除去した。混合物を室温に加温させた
。混合物をＥｔＯＡｃ／ブラインに分配し、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物を乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、最小体積に減少させて７３８ｍｇの残留物を得、これをＭｅＯＨ
（１７．２ｍＬ）に溶かし、化合物１２８の０．１４Ｍ溶液を提供して、これをさらに精
製することなく使用した。
【０６３８】
４－（メチルアミノ）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ［１，２－ｂ］ピラゾール－２
－カルボニトリル（１３５）の調製
【０６３９】
【化９０】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中の化合物１２９（２８４ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ）の溶液を、
４滴の濃ＨＣｌで処理した。反応物を５０℃で２４時間加熱した。反応物を濃縮し、Ｅｔ
ＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。反応物をＥｔＯＡｃで抽出し、合わせた
有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、化合物１３０（２７３ｍｇ、８８％）を
オフホワイトの固体として得た。LCMS ES m/z 167 [M+H]+.
【０６４０】
ステップ２：
　ＭｅＯＨ中７Ｍ　ＮＨ３（５ｍＬ）中の化合物１３０（２７３ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ
）の混合物を、密閉管中８０℃で２０時間加熱した。反応物を濃縮してオフホワイトの固
体を得、これをＭｅＯＨ中７Ｍ　ＮＨ３（５ｍＬ）に再溶解し、さらに６０時間加熱した
。反応物を濃縮して、化合物１３１（２７６ｍｇ、１００％）を褐色を帯びた固体として
得、これをさらに精製することなく次のステップにおいて使用した。LCMS ES m/z 152 [M
+H]+.
【０６４１】
ステップ３：
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物１３１（２４８ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）の懸濁液に、
ＴＥＡ（０．６８６ｍＬ、４．９２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃に冷却
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Ｓは、反応が完了したことを示した。反応物を濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグ
ラフィー（０～５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、５，６－ジヒドロ－４
Ｈ－ピロロ［１，２－ｂ］ピラゾール－２－カルボニトリルである化合物１３２（１６８
ｍｇ、７４％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.70 (s, 1 H) 4
.13 - 4.21 (m, 2 H) 2.89 (t, J = 7.33 Hz, 2 H), 2.53
- 2.62 (m, 2 H).
【０６４２】
ステップ４：
　化合物１３２（１６５ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（４５１ｍｇ、２．５１ｍｍ
ｏｌ）およびＡＩＢＮ（１０．２ｍｇ、０．０６２ｍｍｏｌ）を、ＤＣＥ（８ｍＬ）中で
合わせ、反応物を８５℃で６０時間加熱した。反応物を濃縮して、クリーム色固体を得た
。水（１０ｍＬ）を添加し、水性物をＥｔＯＡｃ（２×）で抽出した。有機物を乾燥させ
（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～３０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘプタン）によって精製し、化合物１３３（１８２ｍｇ、６９％）を濃橙色油と
して得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.59 (s, 1 H) 5.35 (dd, J = 6.82, 1.77 Hz, 
1 H) 4.35 - 4.46 (m, 1
H) 4.21 - 4.29 (m, 1 H) 3.28 (ddt, J = 14.81, 8.32, 8.32 Hz, 1 H) 2.95 (ddt, J
= 14.59, 6.76, 1.96 Hz, 1 H).
【０６４３】
ステップ５：
　ＴＨＦ（８ｍＬ）中の化合物１３３（１８２ｍｇ、０．８５８ｍｍｏｌ）の冷却溶液に
、ＴＨＦ中２Ｍ　ＮＨ２ＣＨ３（１．２７ｍＬ）を添加した。混合物を５０℃で１４時間
撹拌した。ＬＣＭＳは、約５０％の完了を示す。ＴＨＦ中２Ｍ　ＮＨ２ＣＨ３をさらに４
ｍＬ添加し、得られた混合物を５０℃で１６時間加熱した。反応物を冷却させ、（Ｂｏｃ
）２Ｏ（２８１ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を室温で１８時間撹拌した。
反応物を濃縮し、水とＥｔＯＡｃとに分配した。有機相を分離し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ

４）、濃縮して褐色残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～
５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物１３４（１８０ｍｇ、８０％）
を無色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.44 (d, J = 0.76 Hz, 1 H) 5.53 -
 5.82 (m, 1 H) 4.33 (ddd, J =
11.68, 9.28, 4.55 Hz, 1 H) 4.13 (ddd, J = 11.75, 8.72, 6.82 Hz, 1 H) 2.98 (dtd,
J = 13.58, 8.94, , 4.67 Hz, 1 H) 2.64 (br. s., 3 H) 2.49 (d, J = 5.56 Hz, 1 H)
1.43 (s, 9 H). LCMS ES m/z 263 [M+H]+.
【０６４４】
ステップ６：
　ＤＣＭ（２ｍＬ）中の化合物１３４（１８０ｍｇ、０．６８６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｔ
ＦＡ（２ｍＬ）を添加した。１時間後、反応が完了した。これを濃縮して、化合物１３５
（２３７ｍｇ）を濃黄色油として得、これをさらに精製することなく使用した。LCMS ES 
m/z 163 [M+H]+.
【０６４５】
１－メチル－３－（（メチルアミノ）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボニトリル
（１３７）の調製
【０６４６】
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【化９１】

ステップ１：
　ｎ－ブタノール（１．２０Ｌ）中の化合物４７（１１８ｇ、３５８ｍｍｏｌ）の懸濁液
を脱気し、窒素下に置いた。次いで、Ｋ２ＣＯ３（９９．０ｇ、７１６ｍｍｏｌ）、トリ
フェニルホスフィン（１８．７ｇ、７１．３ｍｍｏｌ）および酢酸パラジウム（ＩＩ）（
４．００ｇ、１７．８ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を４時間加熱し、１時間後８０℃にな
り、３時間後還流に達した。混合物を室温に冷却させ、次いでＥｔＯＡｃ（１Ｌ）で希釈
し、水（１Ｌ）およびブライン（１Ｌ）で洗浄した。有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
濾過した。終夜静置すると、少量の沈殿物を得たので、混合物を濾過し、次いで真空濃縮
して、１１７．４ｇの褐色油を得た。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（１０～
３０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）による精製により、Ｂｏｃ保護中間化合物１３７Ａを黄色
油（７４．８ｇ、８３．５％）として得た。不純画分を合わせ、５．９８ｇの黄色油を得
、これを、１０％ＥｔＯＡｃから純粋ＥｔＯＡｃに極性をあげていくヘプタン中ＥｔＯＡ
ｃで溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって、さらに精製した。これ
により、さらに３．９２ｇの化合物１３７Ａを黄色油（４．４％）として得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 6.68 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 1.47 
(s,
9H). LCMS ES m/z 251 [M+H]+.
【０６４７】
ステップ２：
　ジクロロメタン（４００ｍＬ）中の化合物１３７（７８．７ｇ、３１４ｍｍｏｌ）の溶
液を窒素下０℃に冷却し、ジオキサン中のＨＣｌの４Ｍ溶液（４００ｍＬ、１．６ｍｏｌ
）を５分間かけて添加した。０℃で３０分間撹拌した後、混合物を室温に加温させ、さら
に３時間撹拌した。反応混合物を濃縮しておよそ１５０ｍＬとし、冷却し、濾過して、Ｔ
ＢＭＥ１００ｍＬ）で洗浄した。残留物を空気乾燥し、化合物１３７を無色結晶性固体（
５６．１２ｇ、９６％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.50 (s, 2H), 7.3
1 (s, 1H), 4.13 (s, 2H), 4.03 (s, 3H), 2.52 (s,
3H). LCMS ES m/z 151[M+H]+.
【０６４８】
Ｎ－［（５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）メチル］－４－フルオ
ロ－２－ヒドロキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（１３８）の調製
【０６４９】
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【化９２】

　ＤＭＦ（２１ｍＬ）中の４－フルオロ－２－ヒドロキシ安息香酸１３６（５００ｍｇ、
３．２ｍｍｏｌ）、（５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－Ｎ－メ
チルメタンアミニウムクロリド１３７（６００ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（
１．４ｇ、３．５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＥＡ（２．８ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）を添加し
た。室温で１４時間撹拌した後、溶液を濃縮し、ヘプタン／酢酸エチル（０～７５％）で
溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物１３８（３
７０ｍｇ、４０％）を半固体として得た。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 10.08 (
s, 1 H) 7.19
(m, 1 H) 6.94 (s, 1 H) 6.70 - 6.59 (m, 2 H) 4.52 (s, 2 H) 3.98 (d, J = 0.8 Hz,
3 H) 2.86 (s, 3 H). LCMS APCI m/z 298 [M+H]+.
【０６５０】
１－メチル－３－［１－（メチルアミノ）エチル］－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボニト
リル（１４４）の調製
【０６５１】

【化９３】

ステップ１：
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の化合物１３９（２００ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（
４５０ｍｇ、３．２６ｍｍｏｌ）の撹拌懸濁液に、ヨウ化メチル（４５６ｍｇ、３．２１
ｍｍｏｌ）を室温で一滴ずつ添加した。容器を密封し、混合物を５０℃で１時間加熱した
。ＬＣＭＳは、出発材料の完全消費および約３：１の比の２つの生成物を示した。混合物
をＥｔＯＡｃ／ブラインに分配した。水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物を水
（２×）、ブライン（１×）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、最小体積に減少させた。
残留物を、１０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンの勾配を溶出液として用いるシリカゲルで
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のカラムクロマトグラフィーによって精製した。２種の異性体を単離し、主異性体は白色
固体としての化合物１４０（１４６ｍｇ白色固体、６２％）であった。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 7.32 (s, 1 H) 4.25 (s, 3 H) 3.91 (s, 3 H) 2.59 (s, 3 H). 副生位置異性
体 (49 mg, 21%) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 (s, 1 H) 4.24 (s, 3 H) 3.96 (s, 
3 H) 2.56 (s, 3 H).
【０６５２】
ステップ２：
　メタノール（５０ｍＬ）中の化合物１４０（１．１３ｇ、６．２ｍｍｏｌ）の溶液に、
メチルアミン溶液（３．８ｍＬ、ＴＨＦ中２Ｍ、７．６ｍｍｏｌ）を添加した。室温で２
０時間撹拌させた。反応混合物にＮａＢＨ４（２３５ｍｇ、６．２１ｍｍｏｌ）を添加し
た。初めは激しいガスの発生が観察されたが、約３０分後には止まった。ＬＣＭＳは、ア
ミンへの完全な変換を示した。得られた混合物に（Ｂｏｃ）２Ｏ（２ｇ、９．１ｍｍｏｌ
）を添加し、混合物を室温で１８時間撹拌した。混合物を濃縮乾固した。残留物を、１０
～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンの勾配を溶出液として用いるシリカゲルでのカラムクロマ
トグラフィーによって精製した。所望の画分を合わせ、濃縮して、化合物１４１（１．６
ｇ、純度約８５％）を油として得た。この材料をさらに精製することなく次のステップに
直接持ち込んだ。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 6.67 (s, 1 H) 5.26
(q, J = 7.05 Hz, 1 H) 4.05 (s, 3 H) 3.84 (s, 3 H) 2.60 (s, 3 H) 1.43 (d, J =
7.30 Hz, 12 H).
【０６５３】
ステップ３：
　化合物１４１（１．６ｇ、５．４ｍｍｏｌ）を、メタノール中７Ｍアンモニア（２０ｍ
Ｌ）に溶解した。容器を密封し、混合物を５０℃で５日間加熱した。ＬＣＭＳは、所望生
成物への完全な変換を示した。混合物を濃縮して、化合物１４２（１．４９６ｇ純度約８
５％）をガム状物として得た。この材料をさらに精製することなく次のステップに直接持
ち込んだ。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 7.38 (br. s., 2 H)
6.69 (s, 1 H) 5.26 (q, J=6.97 Hz, 1 H) 4.01 (s, 3 H) 2.60 (s, 3 H) 1.44 (s, 9
H) 1.41 (d, J=7.05 Hz, 3 H).
【０６５４】
ステップ４：
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の化合物１４２（１．４９６ｇ、５．３ｍｍｏｌ）の懸
濁液に、トリエチルアミン（２．２ｍＬ、１５．９ｍｍｏｌ）を添加した。得られた懸濁
液を－１０℃に冷却し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の無水トリフルオロ酢酸（１．５
ｍＬ、１０．６ｍｍｏｌ）の溶液を２０分間かけて滴下添加した。添加が完了した後、反
応混合物を０℃で１時間撹拌した。混合物をジクロロメタンとＮａＨＣＯ３水溶液とに分
配した。水層をジクロロメタン（２×）で抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して暗黄色油を得た。残留物を、１０～７５％ＥｔＯＡｃ
／ヘプタンの勾配を溶出液として用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製した。所望の画分を濃縮して、化合物１４３（１．０２６ｇ、７３％）を白色固体
として得た。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 6.90 (s, 1 H) 5.27
(q, J=7.13 Hz, 1 H) 3.97 (s, 3 H) 2.61 (s, 3 H) 1.37 - 1.51 (m, 12 H).
【０６５５】
ステップ５：
　ジクロロメタン（４．５ｍＬ）中の化合物１４３（３００ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）の
溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの溶液（４Ｍ、４．５ｍＬ）を添加した。室温で１時間撹
拌した後、得られた溶液を最小体積に減少させた。残留物をトルエンから濃縮して、真空
オーブン内で５０℃で１．５時間乾燥させて、化合物１４４（２２８ｍｇ、定量的）を白
色固体として得た。材料を精製することなく次のステップに直接持ち込んだ。1H NMR (40
0 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 9.39 (br. s., 2 H)
7.30 (s, 1 H) 4.42 (q, J=6.88 Hz, 1 H) 4.03 (s, 3 H) 2.46 (s, 3 H) 1.59 (d,
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J=6.80 Hz, 3 H).
【０６５６】
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－クロロ－１，５－ナフチリジン－３－イル）メチル］メチルカ
ルバメート（１５３）の調製
【０６５７】
【化９４】

ステップ１：
　ＥｔＯＨ（３００ｍＬ）中の化合物１４５（３５ｇ、０．３７２ｍｏｌ）および化合物
１４６（９６．５ｇ、０．４４７ｍｏｌ）の混合物を終夜還流させた。ＴＬＣ（ＰＥ／Ｅ
ｔＯＡｃ　１／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を真空濃縮して、残留
物を得た。石油エーテル（２００ｍＬ）を添加し、次いで室温で３０分間撹拌した。混合
物を濾過して、化合物１４７（９５ｇ、９７％）をオフホワイトの固体として得た。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 11.03-11.00 (d, 1H), 8.50-8.41 (m, 3H), 7.49-7.47 (d, 1H)
,
7.34-7.30 (m, 1H), 4.35-4.20 (m, 4H), 1.62-1.18 (m, 6H).
【０６５８】
ステップ２：
　Ｐｈ２Ｏ（２００ｍＬ）の還流溶媒に、化合物１４７（３０ｇ、０．１１３ｍｏｌ）を
少しずつ添加した。添加後、得られた混合物を２５０～２６０℃の間で３０分間撹拌した
。ＴＬＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、出発材料が完全に消費されたことを示した。
反応混合物を室温に冷却し、次いでＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物を濾
過し、ウェットケーキをＥｔＯＨ（５０ｍＬ）、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）および石油エー
テル（５０ｍＬ）で洗浄し、化合物１４８（１１ｇ、４５％）を褐色固体として得た。
【０６５９】
ステップ３：
　ＤＣＭ（２００ｍＬ）中の化合物１４８（１２ｇ、５５ｍｍｏｌ）およびＤＭＦ（５ｍ
Ｌ）の懸濁液に、塩化オキサリル（２０ｍＬ）を０℃未満で滴下添加した。添加後、得ら
れた混合物を３時間還流させた。ＴＬＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了し
たことを示した。反応混合物を氷水に慎重に注ぎ入れた。混合物を真空濃縮して、ＤＣＭ
を除去した。混合物をＭＴＢＥ（５００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライ
ン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、こ
れをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ＰＥ／ＥｔＯＡｃ　５／１）によって精製
して、化合物１４９（６ｇ、４６％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
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δ 9.26 (s, 1H), 9.17-9.16 (d, 1H), 8.49-8.16 (d, 1H), 7.81-7.78 (t,
1H), 4.56-4.51 (q, 2H), 1.50-1.47 (m, 3H).
【０６６０】
ステップ４：
　乾燥ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の化合物１４９（４ｇ、１６．９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｄ
ＩＢＡＬ－Ｈ（１０１．４ｍＬ、１０１．４ｍｍｏｌ、トルエン中１Ｍ）を０℃未満で滴
下添加した。添加後、得られた混合物をこの温度で３時間撹拌した。ＴＬＣ（ＰＥ／Ｅｔ
ＯＡｃ　１／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を０℃未満の飽和Ｎａ２

ＳＯ４水溶液（１００ｍＬ）でクエンチし、この温度で３０分間、次いで室温で３０分間
撹拌した。混合物を濾過した。ウェットケーキをＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×５）で洗浄し
た。合わせた濾液をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃
縮して残留物を得、これをＤＣＭ（１０ｍＬ）からの結晶化によって精製して、化合物１
５０（２．５ｇ、７５．１％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.9
6-7.95 (d, 1H), 6.94-6.91 (m, 1H), 6.75-6.68 (t, 1H), 4.51 (s,
2H), 4.42 (s, 2H), 3.79-3.71 (brs, 1H), 1.70-1.63 (brs, 1H)
【０６６１】
ステップ５：
　ＣＨＣｌ３（１００ｍＬ）中の化合物１５０（２．５ｇ、１２．７ｍｍｏｌ）およびＭ
ｎＯ２（１０ｇ、１１５ｍｍｏｌ）の混合物を終夜還流させた。ＴＬＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡ
ｃ　１／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を濾過し、ウェットケーキを
ＤＣＭ（２０ｍＬ×５）で洗浄した。合わせた濾液をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮
して、化合物１５１（２．１ｇ、８６％）をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 10.80 (s, 1H), 9.45 (s, 1H), 9.19-9.11 (m, 1H), 8.51-8.44 (m, 1
H),
7.86-7.79 (m, 1H).
【０６６２】
ステップ６：
　メタノール（５０ｍＬ）中の化合物１５１（２．７ｇ、１４．０２ｍｍｏｌ）、ＭｅＮ
Ｈ２．ＨＣｌ（１．９ｇ、２８．０４ｍｍｏｌ）、ＭｇＳＯ４（５ｇ）およびＥｔ３Ｎ（
２．８３ｇ、１５８．０４ｍｍｏｌ）の混合物を室温で終夜撹拌した。次いで、ＮａＢＨ

３ＣＮ（２．５ｇ、４２．０６ｍｍｏｌ）を上記混合物に添加し、次いで室温で４時間撹
拌した。ＴＬＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応が完了したことを示した。反応混
合物を真空濃縮して粗化合物１５２を得、これをさらに精製することなく次のステップに
使用した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.11-9.10 (d, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.46-8.44 
(d, 1H), 7.73-7.70 (m,
1H), 4.19 (s, 2H), 2.55 (s, 3H).
【０６６３】
ステップ７：
　ＤＣＭ（１００ｍＬ）中の粗化合物１５２（約１４．０２ｍｍｏｌ）および（Ｂｏｃ）

２Ｏ（６．１ｇ、２８．０６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅｔ３Ｎ（２．８６ｇ、２８．０４ｍ
ｍｏｌ）を室温で終夜滴下添加した。添加後、得られた混合物を室温で１時間撹拌した。
ＴＬＣ（ＰＥ／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を真
空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥｔＯ
Ａｃ　３／１、Ｒｆ、０．１５）によって精製して、化合物１５３（２ステップにわたっ
て１．７ｇ、３６％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.10-9.09 (
d, 1H), 8.88-8.86 (d, 1H), 8.45-8.43 (d, 1H), 7.72-7.71
(m, 1H), 4.87-4.83 (d, 2H), 2.99-2.93 (d, 3H), 1.51-1.47 (d, 9H). LCMS m/z 308
[M+H]+.
【０６６４】
３－（ブロモメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボニトリル（１５８）
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の調製
【０６６５】
【化９５】

ステップ１：
　化合物１５４（２５．０ｇ、１２４．９ｍｍｏｌ）をベンゾトリフルオリド（３００ｍ
Ｌ）に溶解し、ＮＢＳ（３１．１ｇ、１７４．９ｍｍｏｌ）およびＡＩＢＮ（０．２５ｇ
、１．５３ｍｍｏｌ）を４５℃で添加した。次いで、温度を８０℃に上昇させ、１時間加
熱した。追加のＡＩＢＮ（０．２５ｇ、１．５３ｍｍｏｌ）を添加し、加熱を終夜続けた
。反応物を室温に冷却し、溶媒を真空下で除去して、黄色ガム状物を得た。ガム状物をＤ
ＣＭ（３００ｍＬ）に溶かし、濾過によって残りの固体を除去した。濾液を濃縮し、冷Ｍ
ｅＯＨをこの黄色油に添加した。０℃で２時間静置後、結果として生じた無色固体を濾過
によって収集し、冷ＭｅＯＨ（２×２０ｍＬ）で洗浄した。次いで、固体をメチルシクロ
ヘキサンから再結晶させて、化合物１５５を無色固体（９．４ｇ、収率２５％）として得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.42 (s, 2H), 4.05 (s, 3H).
【０６６６】
ステップ２：
　化合物１５５（１６．０ｇ、５７．３６ｍｍｏｌ）をジオキサン（２００ｍＬ）に溶解
し、Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）中のＮａ２ＣＯ３（３０．４ｇ、２８６．８ｍｍｏｌ）の溶液
を添加し、二相混合物を６０℃で１６時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、ジオキ
サンを真空下で除去した。残留物をＤＣＭ（１５０ｍＬ）とブライン（１００ｍＬ）とに
分配し、相を分離した。水相をＤＣＭ（３×５０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機抽出物を
ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して黄色油を得た。粗油を、シリカゲルでのカラムクロマト
グラフィー（１：３　ＥｔＯＡｃ：ヘプタンから１：１　ＥｔＯＡｃ：ヘプタン）によっ
て精製して、化合物１５６を無色固体（８．６０ｇ、収率６９％）として得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 4.68 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.04 (s, 3H), 1.99 (t, J = 6.1 Hz, 
1H).
【０６６７】
ステップ３：
　化合物１５６（８．６０ｇ、３９．８１ｍｍｏｌ）をｎ－ブタノール（９０ｍＬ）に溶
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解し、ＰＰｈ３（２．０９ｇ、７．９７ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（４４０ｍｇ、１
．９６ｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（１１．０ｇ、７９．６ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合
物を４時間加熱還流した。室温に冷却後、反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）で希釈
し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。有
機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、黄色油を得た。粗油を、シリカゲルでのカラム
クロマトグラフィー（１：１　ＥｔＯＡｃ：ヘプタン）によって精製して、化合物１５７
を無色固体（３．４９ｇ、６４％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.68 (d, 
J = 6.1 Hz, 2H), 4.04 (s, 3H), 1.99 (t, J = 6.1 Hz, 1H).
【０６６８】
ステップ４：
　化合物１５７（３．４７ｇ、２５．３０ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５０ｍＬ）に溶解し、０
℃に冷却した。ＰＢｒ３（３．１２ｍＬ、３２．８９ｍｍｏｌ）を滴下添加して白色懸濁
液を得、これを室温で終夜撹拌した。淡黄色ガム状物を含有する結果として生じた溶液を
、ＤＣＭ（３０ｍＬ）で希釈し、Ｈ２Ｏ（２０ｍＬ）を慎重に添加することによってクエ
ンチし、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和した。相を分離し、水相をＤＣＭ（２×６０ｍＬ）
で抽出した。合わせたＤＣＭ抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して黄色油を得た。粗
油を、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（１：１　ＤＣＭ：ヘプタン）によって
精製して、化合物１５８を無色油（２．４３ｇ、収率４８％）として得た。1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 6.82 (s, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.03 (s, 3H).
【０６６９】
５－ブロモ－３－｛１－［５－フルオロ－２－（１－｛［２－（トリメチルシリル）エト
キシ］メチル｝－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル］エトキシ｝ピラジン－２－
アミン（１６６）の調製
【０６７０】



(202) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化９６】

ステップ１：
　ＮａＢＨ４の分割添加用にそれぞれ５０ｇの２つのバッチで反応を行った）。ＴＨＦ（
８００ｍｌ）およびＭｅＯＨ（４００ｍＬ）中の化合物１５９（１００ｇ、３７９ｍｍｏ
ｌ）の冷却（氷浴）溶液に、ＮａＢＨ４（２８．７ｇ、７５７ｍｍｏｌ）を２時間にわた
って分割（２ｇずつ）添加した（激しいガス発生が観察された）。反応物を室温で３時間
撹拌した。ＴＬＣ分析は、完了を示した。反応物をＮＨ４Ｃｌ水溶液（３００ｍＬ）でク
エンチした。混合物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）で抽出し、有機物を分離し、ＮＨ４Ｃｌ
（３００ｍＬ）、水（１ｘ３００ｍＬ）、次いでブライン（１ｘ４００ｍＬ）で再度洗浄
した。合わせた有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、溶媒を真空で除去して、化合物１６０
（１０４．１ｇ、定量的）を淡黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.80 
(dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 10.4, 3.2 Hz, 1H),
6.92 (td, J = 8.4, 3.2 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.71-4.76 (m, 1H),
1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
【０６７１】
ステップ２：
　ＴＨＦ（３００ｍＬ）中の化合物１６０（１１９．７ｇ、４５０ｍｍｏｌ）の溶液を、
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ＴＨＦ（５００ｍＬ）中のＮａＨ（６０重量％、１９．８ｇ、４９５ｍｍｏｌ）の氷冷懸
濁液に、添加漏斗によって添加した（添加時間－約１時間）。１５－クラウン－５ｒ（１
３．３ｍｌ、６７．５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を室温に加温させた。２時間後、ＴＨ
Ｆ（３００ｍＬ）中のＢｎＢｒ（５１ｍＬ、４２７ｍｍｏｌ）の溶液を添加した（約２０
分、約４０℃までの小さな発熱が観察された）。反応混合物を室温で終夜撹拌したまま放
置し、次いでＮＨ４Ｃｌ（２００ｍＬ）でクエンチした。混合物をＥｔＯＡｃ（２００ｍ
Ｌ）で希釈し、有機物を分離し、次いで、ＮＨ４Ｃｌ（２００ｍＬ）、水（３００ｍＬ）
、次いでブライン（２ｘ３００ｍＬ）で再度洗浄した。合わせた有機物を乾燥させ（Ｍｇ
ＳＯ４）、溶媒を真空で除去して、橙色油を得、これをカラムクロマトグラフィー（溶出
液：ヘプタン／ＥｔＯＡｃ－９９：１から８：２）によって精製して、化合物１６１（１
４４．３ｇ、９０％）を無色液体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.87 (dd,
 J = 8.7, 5.7 Hz, 1H), 7.53 - 7.24 (m, 6H), 7.00 (td, J =
8.5, 3.1 Hz, 1H), 4.63 (qd, J = 6.4, 1.5 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.32 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
【０６７２】
ステップ３：
　ＴＨＦ（５００ｍＬ）中の化合物１６１（５０ｇ、１４０ｍｍｏｌ）の溶液を－４５℃
（内部温度）に冷却した。反応内部温度を－４０℃から－５０℃の間に保ちながら、ｉ－
ＰｒＭｇＣｌ．ＬｉＣｌ（ＴＨＦ中１．３Ｍ、１２１ｍＬ、１６０ｍｍｏｌ）の溶液を添
加漏斗によって添加した（約２０分の添加期間）。１時間撹拌した後、白色懸濁液が形成
された。さらに１時間後、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中のＤＭＦ（１５．５ｍＬ、２０１ｍｍ
ｏｌ）の溶液を添加した（約３０分の添加）。得られた透明な反応混合物を室温にゆっく
り加温させた。１６時間後、反応物をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で希釈し、ＮＨ４Ｃｌ（
３ｘ３００ｍＬ）、次いでブライン（２ｘ４００ｍＬ）で洗浄した。合わせた有機物をＭ
ｇＳＯ４で乾燥させ、溶媒を真空で除去して、２－（１－（ベンジルオキシ）エチル）－
４－フルオロベンズアルデヒド化合物１６２（３７．９ｇ、定量的）を淡黄色油として得
、これをさらに精製することなく下記のステップにおいて使用した。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ 10.19 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 7.62 - 7.16 (m, 8H),
5.61 - 5.38 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 1.42 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
【０６７３】
ステップ４：
　グリオキサール（８８．２ｍＬ、７７１．６ｍｌ）、続いてＮａＯＡｃ（９５．５ｇ、
７０１．５ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の化合物１６２（３８．２２ｇ、１
４０．３ｍｍｏｌ）の冷却（氷浴）溶液に添加した。５分間撹拌した後、ＭｅＯＨ中７Ｎ
　ＮＨ３溶液（４２５ｍＬ）を添加し、得られた混合物を０℃でさらに１０分間撹拌した
後、オートクレーブ内に密封し、１２０℃で５時間加熱した。次いで、反応物を室温に冷
却し、溶媒を真空で除去して黒色ペーストを得、これをＤＣＭ（６００ｍＬ）に再溶解し
、次いで、１：１　ＮＨ４Ｃｌ／１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（２×５００ｍＬ）、次いでブライ
ン（１×５００ｍＬ）で洗浄した。合わせた有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、溶媒を真
空で除去し、残留物（セライトに吸着させた）をカラムクロマトグラフィー（溶出液：ヘ
プタン／ＥｔＯＡｃ－９：１から１：１）によって精製した。単離された褐色固体を、最
少量のＥｔＯＡｃ中でスラリーにし、続いて濾過することによってさらに精製した。真空
乾燥後、化合物１６３（１６．２ｇ、３９％）をオフホワイトの固体として単離した。1H
 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.47 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 10.4, 2.7 
Hz, 1H), 7.35
- 7.19 (m, 8H), 5.47 (s, 1H), 4.43 - 4.12 (m, 2H), 1.40 (d, J = 5.1 Hz, 3H).
LCMS ES m/z 297 [M+H]+.
【０６７４】
ステップ５：
ＮａＨ（６０重量％、２．２３ｇ、５５．７ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（２５０ｍＬ）中の化
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３０分間撹拌した後、ＳＥＭ－Ｃｌ（９．２８ｍＬ、５５．７ｍｍｏｌ）を滴下添加した
。得られた混合物を室温に加温させた。６時間後、反応物を氷浴下に置き、次いで水（１
５０ｍＬ）をゆっくり添加することによってクエンチし、次いでＥｔＯＡｃで希釈した。
相を分離し、水層をＥｔＯＡｃ（２ｘ１００ｍＬ）で再度抽出した。合わせた有機物を乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、溶媒を真空で除去して残留物を得、これをカラムクロマトグラフ
ィー（溶出液：ヘプタン／ＥｔＯＡｃ－７：３から１：１）によって精製して、化合物１
６４（３２ｇ、７０％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.36-7.49
 (m, 2H), 7.34 - 7.18 (m, 7H), 7.04 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
5.22 - 5.05 (m, 2H), 4.57 (qd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1H), 4.37 - 4.12 (m, 2H), 3.54
- 3.38 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85 - 0.63 (m, 2H), -0.08 (s, 9H).
LCMS APCI m/z 427 [M+H]+.
【０６７５】
ステップ６：
　ＭｅＯＨ（３７５ｍＬ）中の化合物１６４（２４ｇ、５６．３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に
、２０重量％のＰｄ（ＯＨ）２／Ｃ（５ｇ）を添加し、得られた混合物をＨ２（３０ｐｓ
ｉ）の雰囲気下で５０℃で６時間加熱し、次いで１６時間室温にした。反応混合物をセラ
イトのパッドに通して濾過し、濾液をＭｅＯＨで洗浄した。母液を真空濃縮し、得られた
残留物をカラムクロマトグラフィー（溶出液：ヘプタン／ＥｔＯＡｃ－３：１から１：１
）によって精製して、化合物１６５（１８．１９ｇ、９６％）を淡黄色油として得た。こ
の材料をさらに精製することなく下記のステップに持ち込んだ。1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 7.45 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.37 (m, 2H), 7.16 (td, J = 8.4,
2.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.68-4.74 (m,
1H), 3.41 (dd, J = 9.0, 7.3 Hz, 2H), 1.15 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.83 - 0.73 (m,
2H), -0.06 (s, 9H). LCMS APCI m/z 337 [M+H]+.
【０６７６】
ステップ７：
　ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の化合物１６５（１８．１９ｇ、５４．０６）の溶液を氷浴下
で冷却した後、ＮａＨ（６０重量％、２．５９ｇ、６４．８７ｍｍｏｌ）を（３回に分け
て）添加した。３０分間撹拌した後、反応物を室温に加温させた。ＴＨＦ（５０ｍＬ）中
の化合物２９（１６．４ｇ、６４．８７ｍｍｏｌ）の溶液を、添加漏斗によって添加した
。反応混合物を６０℃で１６時間加熱し、次いで室温に冷却した。混合物をＥｔＯＡｃ（
３００ｍＬ）で希釈し、次いで水（２×３００ｍＬ）で洗浄した。有機物を乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、溶媒を真空で除去して粗暗色固体を得た。これらをシリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィー（溶出液：ヘプタン／ＥｔＯＡｃ－９：１から１：１）によって精製し
て、化合物１６６（１９．３６ｇ、７０％）をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 7.71 (dd, J = 10.3, 2.8 Hz, 1H), 7.63 - 7.49 (m, 3H), 7.29 
(td, J =
8.5, 2.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.71 (s, 2H), 6.08 - 5.89 (m, 1H),
5.32 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.66 - 3.48 (m, 2H), 1.65
(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85 (ddd, J = 10.1, 6.2, 2.5 Hz, 2H), -0.00 (s, 9H). LCMS
APCI m/z 508/509 [M+H]+.
【０６７７】
メチル２－｛１－［（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ］－２－フル
オロエチル｝－４－フルオロベンゾエート（１７４）の調製
【０６７８】
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【化９７】

ステップ１：
　乾燥ＴＨＦ（５００ｍＬ）中の化合物１５９（４０ｇ、０．１５３ｍｏｌ）およびイソ
プロピルアミン（３６．２ｇ、０．６１３ｍｏｌ）の溶液に、ＴｉＣｌ４（１０ｍＬ）を
０℃で滴下添加した。添加後、混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ　１０／１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾過した。濾液を０
．５Ｍ　ＮａＯＨ溶液（５００ｍＬ）に注ぎ入れた。有機層を分離し、水層をＥｔＯＡｃ
（２００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、化合物１６７（４３ｇ、９３．５％）を黄色油として
得た。
【０６７９】
ステップ２：
　乾燥ＣＨ３ＣＮ／ＤＭＦ（２５０ｍＬ／５０ｍＬ）中のＮＦＳＩ（２５ｇ、７９．４ｍ
ｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（１８．４ｇ、１３２．４ｍｍｏｌ）および４Å分子篩（２５ｇ）
の混合物を、窒素下０℃で１５分間撹拌した。化合物１６７（２０ｇ、６６．２ｍｍｏｌ
）を混合物に添加した。添加後、反応混合物を室温で２日間撹拌した。ＴＬＣ（石油エー
テル／ＥｔＯＡｃ＝１０：１）は、化合物１６７の９０％が消費されたことを示した。Ｅ
ｔ３Ｎ（５ｍＬ）を反応混合物に０℃で添加し、混合物をさらに１５分間撹拌した。混合
物を濾過した。濾液を０．５Ｍ　ＮａＯＨ溶液（３００ｍＬ）に注いだ。有機層を分離し
、水層をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００
ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、化合物１６８（２０ｇ、９５



(206) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

％）を褐色油として得、これをさらに精製することなく直接使用した。
【０６８０】
ステップ３：
　ＣＨ２Ｃｌ２／Ｈ２Ｏ（２５０ｍＬ／２００ｍＬ）中の化合物１６８（２７．８ｇ、８
６．３ｍｍｏｌ）の溶液に、濃ＨＣｌ（５０ｍＬ）を添加した。添加後、混合物を１時間
還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝５０：１）は、反応が完了したことを
示した。混合物を室温に冷却した。有機層を分離し、水層をＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ×
３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、濃縮した。残留物を逆相分取ＨＰＬＣによって精製して、化合物１６９（１３ｇ
、５４％）を黄色固体として得た。
【０６８１】
ステップ４：
　ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の化合物１６９（１３ｇ、４５．９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＢＨ４（３．４ｇ、９１．９ｍｏｌ）を０℃で少しずつ添加した。添加後、混合物を室
温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝１０：１）は、反応が完了し
たことを示した。混合物を濃縮した。残留物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）で希釈し、ＥｔＯＡ
ｃ（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、化合物１７０（１３ｇ、１００％）を黄色油と
して得た。
【０６８２】
ステップ５：
　無水ＴＨＦ（８０ｍＬ）中の化合物１７０（４．５ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）、化合物１
８（２．２３ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）およびＰＰｈ３（５．５９ｇ、２２ｍｍｏｌ）の撹
拌溶液に、ＤＩＡＤ（４．４ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を０℃で滴下添加した。添加後、反
応混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３：１）は、反
応が完了したことを示した。反応混合物を真空濃縮し、残留物をシリカゲル上でのカラム
クロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２０：１から１０：１）によって精製
して、化合物１７１（５ｇ、７８％）を黄色固体として得た。
【０６８３】
ステップ６：
　ＭｅＯＨ（８０ｍＬ）および飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（８０ｍＬ）中の化合物１７１（６
ｇ、１４．７ｍｍｏｌ）およびＦｅ（３．３ｇ、５９ｍｍｏｌ）の懸濁液を２時間還流さ
せた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝２：１）は、反応が完了したことを示した。
反応混合物を濾過し、濾液を濃縮して水溶液を得、これをＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ
、濃縮した。残留物を、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６／１～３／１で溶出するシリカゲ
ルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物１７２（５ｇ、９１％）を黄
色固体として得た。
【０６８４】
ステップ７：
　メタノール（１００ｍＬ）中の化合物１７２（５ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐ
ｐｆ）Ｃｌ２（１．１５ｇ、１．３３ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（２．６５ｇ、２６．５ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、１００℃のＣＯ（４バール）下に１６時間密封した。ＴＬＣ（石油
エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物を濾過し
、濾液を濃縮して残留物を得、これをシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（石油
エーテル／ＥｔＯＡｃ　８：１から６：１）によって精製して、化合物１７３（３．５ｇ
、８４％）を淡褐色固体として得た。
【０６８５】
ステップ８：
　ＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）中の化合物１７３（３．５ｇ、１１．３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液



(207) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

に、ＣＨ３ＣＮ（３０ｍＬ）中のＮＢＳ（２ｇ、１１．３ｍｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下
添加した。添加後、反応混合物をこの温度で３０分間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物をＥｔＯＡｃ（２００ｍ
Ｌ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）で洗浄した。水層をＥｔＯＡｃ（５
０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル
／ＥｔＯＡｃ　３：１）によって精製して、化合物１７４（３．５ｇ、７９％）を淡褐色
固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17-8.22 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.37
-7.40 (d, 1H), 7.14-7.19 (m,
1H), 6.78 (s, 1H), 6.45-6.51 (m, 1H), 4.85-4.9 (s, 2H), 4.59-4.76 (m, 2H),
4.01(s, 3H). LCMS m/z 388 [M+H]+.
【０６８６】
メチル２－［（１Ｒ）－１－｛［２－アミノ－５－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン－３－イル］オキシ｝エチル］－４－
フルオロベンゾエート（１７５）の調製
【０６８７】
【化９８】

　実施例４５についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物１７５を調製した。1H
 NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.94 (dd, J = 8.80, 5.87 Hz, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.6
8 (dd, J =
10.56, 2.35 Hz, 1 H), 7.25 (td, J = 8.36, 2.64 Hz, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 6.36
(s, 2 H), 6.26 (q, J = 6.46 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 1.57 (d, J = 5.87 Hz, 3
H), 1.21 (d, J = 5.87 Hz, 12 H).
【０６８８】
ｔｅｒｔ－ブチル［（３－ブロモイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－２－イル）メチル］
メチルカルバメート（１７７）の調製
【０６８９】
【化９９】

　ＭｅＯＨ（２０ｍＬ）中の化合物１７６（０．５ｇ、２．２２ｍｍｏｌ）の溶液に、メ
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た混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合物にＮａＢＨ４（８４ｍｇ、２．２２ｍｍｏ
ｌ）を添加した。激しいガスの発生が観察された。ガスの発生は、３０分後に止まった。
ＬＣＭＳは、アミンへの完全な変換を示した。二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（７３５ｍｇ
、３．３３ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で１８時間撹拌した。ＬＣＭＳは、所望生
成物への完全な変換を示した。溶液を濃縮し、残留物を、１０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプ
タンンの勾配を溶出液として用いるＢｉｏｔａｇｅ（４０＋Ｓカートリッジ）によって精
製して、化合物１７７（６５４ｍｇ、８６．５％）を油として得た。ＨＮＭＲを８０℃で
測定した。1H NMR (400 MHz. 80℃, DMSO-d6) δ ppm 8.21 - 8.44 (m,
1 H), 7.50 - 7.64 (m, 1 H), 7.27 - 7.43 (m, 1 H), 6.96 - 7.14 (m, 1 H), 4.54
(s, 2 H), 2.86 (s, 3 H), 1.42 (s, 8 H).
【０６９０】
１－（５－メトキシ－１，２－チアゾール－３－イル）－Ｎ－メチルメタンアミン（１７
８）の調製
【０６９１】
【化１００】

　密封した２０ｍｌのマイクロ波バイアル内で、ＭｅＯＨ（５ｍＬ）中の化合物５２（３
４０ｍｇ、１．０１ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（２９７ｍｇ、３．０２ｍｍｏｌ）およびＰｄ
（ＰｔＢｕ３）２（５２．７ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）の溶液を、マイクロ波中１００
℃で４５分間加熱した。ＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、濾過し、真空下で濃縮した。残留物をＤＣＭ（２．５０ｍＬ）に溶解し、次
いでジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（２．５２ｍＬ、１０．１ｍｍｏｌ）を添加した。反応物
を室温で撹拌し、真空下で濃縮して、化合物１７８（１９６ｍｇ、定量的）を固体として
得た。1H NMR (400MHz ,DMSO-d6) δ 9.46 (br. s., 2 H), 6.92 (s, 1 H), 4.15 (s, 2 
H), 4.00 (s, 3 H),
2.58 (s, 3 H).
【０６９２】
３－［（シクロプロピルアミノ）メチル］－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボ
ニトリル（１８１）の調製
【０６９３】
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【化１０１】

ステップ１：
　脱気ＭｅＯＨ中の化合物１７９（１．５０ｇ、４．２２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＫＯＡｃ
（１．２４ｇ、３．００ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｔＢｕ３Ｐ）２（２２０ｍｇ、０．１０
ｍｍｏｌ）を添加した。マイクロ波中１２０℃に１時間加熱した。反応混合物を濾過し、
真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（０～４０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタ
ン）によって精製して、化合物１８０（９９０ｍｇ、８５％）を透明油として得た。1H N
MR (400MHz ,DMSO-d6) δ 6.91 (s, 1 H), 4.31 (s, 2 H), 3.96 (s, 3 H), 2.49 - 2.43
 (m, 1 H),
1.39 (s, 9 H), 0.72 - 0.53 (m, 4 H)
【０６９４】
ステップ２：
　ＤＣＭ（９ｍＬ）中の化合物１８０（９９０ｍｇ、３．５８ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオ
キサン中４Ｎ　ＨＣｌ（８．９６ｍＬ、３５．８ｍｍｏｌ）を添加した。懸濁液を室温で
２時間撹拌し、次いで反応混合物を真空下で濃縮して、化合物１８１（７３９ｍｇ、９７
％）を白色固体として得た。1H NMR (400MHz ,DMSO-d6) δ 9.72 (br. s., 2 H), 7.33 (
s, 1 H), 4.22 (s, 2 H), 4.03 (s, 3 H),
2.66 (tt, J = 3.8, 7.4 Hz, 1 H), 0.95 - 0.83 (m, 2 H),0.77 - 0.66 (m, 2 H).
【０６９５】
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－ブロモ－５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）メチル］シクロプロピル－カルバメート（１８３）の調製
【０６９６】

【化１０２】

ステップ１：
　シクロプロピルアミン（３１．０７ｇ、５４４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（３０ｍｌ
）に希釈し、次いで炭酸カリウム（８．４ｇ、６１ｍｍｏｌ）、続いてアセトニトリル（
３０ｍｌ）中に溶解させた化合物１５５（８．５ｇ、２７９ｍｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を室温で１８時間撹拌した。反応混合物にＥｔＯＡｃ（４００ｍｌ）および水（８
０ｍｌ）を添加した。相を分離し、次いで有機相を蒸発させて、過剰のシクロプロピルア
ミンを除去した。粗化合物に、ＥｔＯＡｃ（４００ｍｌ）およびＨＣｌ　１Ｍの水溶液（
８０ｍｌ）を添加した。水相をＮａＯＨ　１Ｍの水溶液でｐＨ７にし、ＥｔＯＡｃ（３×
４００ｍｌ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を減圧
下で除去し、化合物１８２を淡黄色固体（６．９５ｇ、収率８９％）として得た。1H NMR
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 (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.99 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 2.05 (tt, 1H, J = 6.65, 3.53 
Hz), 0.34
(td, 2H, J = 4.06, 6.43 Hz), 0.23 - 0.19 (m, 2H), [M+H]+= 257.06 - 258.14 (1/1)
【０６９７】
ステップ２：
　化合物１８２（６．９５ｇ、２７．２ｍｍｏｌ、１当量）をジクロロメタン（９０ｍｌ
、０．３Ｍ）に溶解し、次いでＢｏｃ無水物（５．９４ｇ、２７．２ｍｍｏｌ、１ｅｑ．
）を少量ずつ添加した。反応混合物を室温で６０時間撹拌した。溶媒を真空で除去した。
粗材料をより小規模な反応物（７９２ｍｇ）と合わせ、フラッシュクロマトグラフィーに
よって精製して、化合物１８３を白色固体（１０．２９ｇ、収率９６％、ＬＣＭＳにより
純度９７％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.35 (s, 2H), 3.99 (s, 3H),
 2.42 (tt, J = 6.6, 4.0 Hz, 1H), 1.37
(s, 8H), 0.63 (ddt, J = 5.1, 3.4, 2.1 Hz, 4H). [M+H-Boc]=  255.01 - 256.99
(1/1).
【０６９８】
ｔｅｒｔ－ブチル（（３－ブロモ－６－メチルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－
イル）メチル）（メチル）－カルバメート（１８９）の調製
【０６９９】
【化１０３】

ステップ１：
　ＩＭＳ（１００ｍＬ）中の化合物１８４（１０．０ｇ、７７．７９ｍｍｏｌ）の溶液に
、アンモニア水溶液（３５％、１００ｍｌ）を添加した。反応混合物を密封したボンベに
移し、２００℃で４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却させ、濃縮して溶媒の大部分
を除去し、水（２５ｍＬ）を添加した。得られた固体を濾過し、真空下で乾燥させて、所
望の化合物１８５をオフホワイトの固体（７．８５ｇ、収率９２％）として得た。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.06 (s, 2H), 6.30 (s, 2H), 2.03 (s, 3H). LCMS m/z 110 [M
+H]+.
【０７００】
ステップ２：
　１ｇおよび９．３６ｇの化合物１８５を用いる２つのバッチにおいて反応を行い、両方
のバッチから得られた粗材料を合わせて精製した。乾燥ＴＨＦ（２５０ｍＬ）中の化合物
１８５（９．３６ｇ、８５．８２ｍｍｏｌ）のスラリーに、ジクロロアセトン（２１．８
０ｇ、１７１．６４ｍｍｏｌ）および４Å分子篩（２５ｇ）を添加した。反応混合物を９
０℃で３日間加熱し、次いで反応混合物を濃縮し、得られた残留物を水（２００ｍＬ）に
溶解した。溶液を固体Ｋ２ＣＯ３（１０ｇ）で処理し、１０分間撹拌した後、酢酸エチル
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（３×４００ｍＬ）で抽出した。合わせた酢酸エチル抽出物をブライン（１００ｍＬ）で
洗浄し、濃縮して、粗生成物を濃褐色油として得た。水相をＤＣＭ（５００ｍＬ）による
液－液抽出に供し、結果として得られた生成物を、酢酸エチル抽出から得られた粗油と合
わせて精製した。ＤＣＭ中０．５％～１％ＭｅＯＨを用いるシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーによる精製により、化合物１８６をオフホワイトの固体（４．２ｇ、収率２４％
）として与えた。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 8.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.
23 (dd, J
= 2.4, 1.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 2.37
(d, J = 1.1 Hz, 3H). LCMS m/z 182 [M+H]+.
【０７０１】
ステップ３：
　２．０ｇおよび２．２ｇの化合物１８６を用いる２つのバッチにおいて反応を行い、両
方のバッチから得られた粗材料を合わせて精製した。アセトニトリル（３０ｍＬ）中の化
合物１８６（２．０ｇ、１１．０１ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢＳ（２．１４ｇ、１２．０
ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を室温で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去し、合わせた粗
生成物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に溶解した。沈殿した固体を濾過によって除去し、濾
液を蒸発させて、粗生成物を薄黄色ガム状物として得た。ＤＣＭ中０．５％ＭｅＯＨを用
いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる粗製物の精製により、純粋な化合物１８
７をオフホワイトの固体（１．９ｇ、収率３２％）として与えた。1H NMR (400 MHz, ク
ロロホルム-d) δ 8.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.14 (dd, J
= 2.4, 1.2 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). LCMS m/z 260/262 [M+H]+.
【０７０２】
ステップ４：
　６０℃で加熱したＴＨＦ（２０ｍＬ）中の化合物１８７（１．６８ｇ、６．４５ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液に、ＴＨＦ中のメチルアミンの溶液（２Ｍ、５３．２ｍＬ、９６．７５ｍｍ
ｏｌ）を、シリンジポンプを用いて３０分間かけてゆっくり添加した。添加が完了したら
、反応物を６０℃で４時間加熱した。反応混合物の濃縮後に得られた粗生成物を、ＤＣＭ
中１０％ＭｅＯＨを０．１％の３５％アンモニア水溶液と共に用いるフラッシュシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーによって精製した。得られた生成物が不所望な二量体を少量
含有していることが判明したので、ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏの溶媒勾配を用いる逆相によって
さらに精製した。こうして得られた生成物は痕跡量の不純物で汚染されていて、これを、
ＤＣＭ中４％ＭｅＯＨ（７Ｎアンモニア含有）を用いるフラッシュシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーによって再度精製し、化合物１８８を黄色固体（２５４ｍｇ、収率１５％
）として与えた。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.89 - 8.22 (m, 2H), 3.88 (s,
 2H),
2.45 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H). LCMS m/z 255/257 [M+H]+.
【０７０３】
ステップ５：
　ＤＣＭ（４ｍＬ）中の化合物１８８（２５０ｍｇ、０．９８０ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（
０．５１２ｍＬ、２．９４ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（２３．９ｍｇ、０．１９６ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、（Ｂｏｃ）２Ｏ（８５６ｍｇ、３．９２ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。混
合物を室温で終夜撹拌した。これを濃縮し、０％～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンを用いる
ＩＳＣＯ（２４ｇ）によって精製して、化合物１８９をガム状物（２４１ｍｇ、収率６９
％）として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59 (s, 1H), 8.48 (d, J=2.3 Hz, 1H)
, 4.52 (s, 2H), 2.85 (br. s.,
3H), 2.37 (s, 3H), 1.39 (d, J=15.9 Hz, 9H). LCMS m/z 355/357 [M+H]+.
【０７０４】
１－［１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝エチル）－３－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］－Ｎ－メチルメタンアミン（１９５）の調製
【０７０５】
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【化１０４】

ステップ１：
　０℃（氷／水浴）の不活性雰囲気下で、ＮａＨ（鉱油中６０％、６．４４ｇ、０．１６
１ｍｏｌ）（内部温度＝４℃）の懸濁液に、エチレングリコール（１０．０ｇ、０．１６
１ｍｏｌ）を添加した。添加後の内部温度は６℃であった。反応物を、氷／水浴（内部温
度＝４℃）中で４５分間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシラン（２９．１２
１ｇ、０．１６１ｍｏｌ）を、温度を１０℃未満に保ちながら１５分間かけて分割添加し
た。ｔｅｒｔ－ブチルクロロジメチルシランの添加後、反応混合物を室温に加温させ、２
．５時間撹拌した。次いで、反応物を、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（２５０ｍＬ）および水（
１００ｍＬ）の添加によってクエンチした。混合物をＴＢＭＥ（２５０ｍＬ×２）で抽出
し、合わせた有機物をブライン（２５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、減量乾固させて黄色油を得た。粗製物を、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（勾配溶出　９５／
５、次いで９／１、８／２、７／３）を用いるシリカパッド上での濾過によって精製した
。適正な画分を合わせ、減量乾固させて、化合物１９０を無色油（２２．５ｇ、７９％）
として得た。1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 0.00 (s, 6H), 0.82 (s, 9H), 2.00 (t, 1H), 
3.54-3.58 (m, 2H),
3.62-3.64 (m, 2H).
【０７０６】
ステップ２：
　０℃に冷却したＴＨＦ（４００ｍＬ）中の化合物１９１（２０．００ｇ、１２９．７ｍ
ｍｏｌ）、２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）エタノール１９０（２７
．４５ｇ、１５５．７ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（４０．８３ｇ、１５５
．７ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＨＦ（２００ｍＬ）中のＤＢＡＤ（３５．８５ｇ、１５５．
７ｍｍｏｌ）の溶液を、不活性雰囲気下で１時間かけて滴下添加した。室温で３時間撹拌
した後、０．１当量の２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）エタノール（
２．２ｇ、１２．４８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物をさらに１８時間撹拌し、次い
で濃縮した。得られた黄色油をヘプタン（１Ｌ）で粉砕して、白色固体を形成し、これを
濾過によって除去した。濾液を濃縮し、油状残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカ
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、ヘプタン中２％から６％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物１９２を淡黄色油（２
５．４７ｇ、６３％）として生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.11 (s, 6H), 0.7
8 (s, 9H), 1.33 (t, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.89 (t,
2H), 4.29 (q, 2H), 4.63 (t, 2H), 6.57 (s, 1H), [MH]+ 313.
【０７０７】
ステップ３：
　－７８℃に冷却したＤＣＭ（６００ｍＬ）中の化合物１９２（２４．８ｇ、７９．４ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＢＡＬ－Ｈ（ＤＣＭ中１Ｍ溶液、２５０ｍＬ、２５０ｍｍｏｌ）
を、不活性雰囲気下で滴下添加した。－７８℃で１時間撹拌した後、反応混合物をメタノ
ール（６０ｍＬ）でクエンチし、次いで室温に加温した。水およびブラインを添加すると
、灰色沈殿物が形成された。両方の相の可視化が難しかったので、抽出を行う試みは成功
しなかった。次いで、反応混合物をセライト越しに濾過し、多量のＤＣＭ（４Ｌ）で洗浄
した。水層を分離し、有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、化合物１９３を油
（２０ｇ）として得、これをそのまま次のステップにおいて使用した。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 0.04 (s, 6H), 0.79 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 3.96 (t, 2H), 4.22 (t,
2H), 4.55 (d, 2H), 5.97 (s, 1H), [MH]+ 271.
【０７０８】
ステップ４：
　－７８℃に冷却したＤＣＭ（１８８ｍＬ）中の塩化オキサリル（８．７０ｍＬ、１０３
ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＣＭ（７５ｍＬ）中のＤＭＳＯ（１４．４ｍＬ、２０５ｍｍｏｌ
）の溶液を、不活性雰囲気下で３０分間かけて添加した。反応混合物を－７８℃で３０分
間撹拌し、次いでＤＣＭ（１８８ｍＬ）中の化合物１９３（２０ｇ）の溶液を滴下添加し
た。反応混合物を－７８℃で１．２５時間撹拌し、続いてトリエチルアミン（６６．０ｍ
Ｌ、４７４ｍｍｏｌ）を滴下添加した。反応物を室温に加温し、水（６００ｍＬ）を添加
した。相を分離し、水層をＤＣＭ（３×５００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機物を乾燥
させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。得られた油状残留物をカラムクロマトグラフィー（シ
リカ、ＤＣＭ中０％から２％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物１９４を淡黄色油（
２ステップにわたって８．７５ｇ、４１％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0
.11 (s, 6H), 0.78 (s, 9H), 2.29 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 4.56 (t,
2H), 6.63 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), [MH]+ 269.
【０７０９】
ステップ５：
　メタノール（２８０ｍＬ）中の化合物１９４（１１．１５ｇ、４１．５４ｍｍｏｌ）お
よびメチルアミン（ＥｔＯＨ中３３％ｗ／ｗ、１４．７７ｇ、１５７．２２ｍｍｏｌ）の
溶液に、酢酸（２．５０ｍＬ、４１．５４ｍｍｏｌ）を不活性雰囲気下で滴下添加した。
反応混合物を室温で１．３時間撹拌し、０℃に冷却し、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（１３．２
ｇ、６２．３１ｍｍｏｌ）で処理し、次いで室温で１８時間撹拌した。この時間の後、若
干のアミン（３．９０ｍｇ、４１．９２ｍｍｏｌ）を添加し、続いてＮａＢＨ（ＯＡｃ）

３（８．８０ｇ、４１．５ｍｍｏｌ）を３０分後に添加した。反応混合物をさらに４０分
間撹拌し、濃縮し、ＥｔＯＡｃ（３７５ｍＬ）に溶かし、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２７
５ｍＬ）およびブライン（２００ｍＬ）で洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）
、濃縮した。得られた油状残留物を、カラムクロマトグラフィー（中和シリカ、ＤＣＭ中
０％から６％７Ｎ　ＮＨ３／ＭｅＯＨ）によって精製して、化合物１９５（１０．３ｇ、
８７％）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.10 (s, 6H), 0.80 (s, 9H), 1.60 (br,
 1H), 2.20 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 3.71 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 4.11 (t, 2H), 5.88 (s, 1H), MH]+ 284.
【０７１０】
１－（４－ブロモ－３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－Ｎ－メ
チルメタンアミン（１９６）の調製
【０７１１】
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【化１０５】

　ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の化合物９１（１６１３ｍｇ、４．８２６ｍｍｏｌ）の溶液に、
ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ（１０ｍｌ）を添加した。溶液を室温で２時間撹拌させ、次い
で反応混合物を濃縮して、化合物１９６（１３５７ｍｇ、１０４％）を黄色固体として得
た。
【０７１２】
５－（（メチルアミノ）メチル）イソオキサゾール－３－カルボキサミド（２００）の調
製
【０７１３】
【化１０６】

ステップ１：
　ＤＣＥ（３０ｍＬ）中の化合物１９７（８００ｍｇ、７．４０ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ＢＳ（２．７９ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）およびＡＩＢＮ（６０．８ｍｇ、０．３７５ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応物を８５℃で終夜撹拌した。濃縮してクリーム色固体を得た。水
（２０ｍＬ）を添加し、ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブラ
イン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、化合物１９８（１．４
４ｇ、２．９０ｍｍｏｌ）をオフホワイトの半固体として得、これをさらに精製すること
なく次のステップに持ち込んだ。
【０７１４】
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　０℃に冷却したＴＨＦ（１５ｍＬ）中の化合物１９８（１．４４ｇ、２．９０ｍｍｌ）
の溶液に、ＴＨＦ中２Ｍ　ＮＨ２ＣＨ３（４．３６ｍＬ、８．７３ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を０℃で２．５時間撹拌した。（Ｂｏｃ）２Ｏ（６３５ｍｇ、２．９１ｍｍｏｌ
）を添加した。室温で終夜放置した。ＬＣＭＳは、新しいピークおよび出発材料を示す。
３８０ｍｇの（Ｂｏｃ）２Ｏを添加した。得られた混合物を室温で３時間撹拌した。ＬＣ
ＭＳは、新しいピークが増大していたことを示す。さらに２時間後、ＬＣＭＳによっては
、何の進展も検出されなかった。２８３ｍｇの（Ｂｏｃ）２Ｏを添加した。これを室温で
終夜撹拌した。溶媒を真空で除去し、反応物を水とＥｔＯＡｃとに分配した（５０ｍｌ／
５０ｍｌ）。有機相を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。これを、０～４０％
ＥｔＯＡｃ／ヘプタンを用いるＩＳＣＯによって精製して、化合物１９９を無色油（４４
５ｍｇ、収率６４％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.47 (br. s., 9 H) 2.
98 (s, 3 H) 4.60 (br. s., 2 H) 6.56 (br. s., 1
H).
【０７１５】
ステップ３：
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中の化合物１９９（４４５ｍｇ、１．８８ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオ
キサン中４Ｍ　ＨＣｌ（５ｍＬ）を滴下添加した。ＬＣＭＳによれば、２時間後反応が完
了した。これを濃縮し、真空オーブンで６０℃で終夜乾燥させて、化合物２００　ＨＣｌ
塩を白色固体（３３３ｍｇ、収率１００％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 2.59 (s, 3 H) 4.44 (s, 2 H) 7.00 (s, 1 H) 7.90 (br. s., 1 H) 8.21
(br. s., 1 H) 9.77 (br. s., 2 H). LCMS m/z 156 [M+H]+.
【０７１６】
５－［（メチルアミノ）メチル］－１，２－オキサゾール－３－カルボニトリル（２０１
）の調製
【０７１７】
【化１０７】

　ＤＣＭ（３ｍＬ）中の化合物１９９（８５０ｍｇ、２．９０ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＦ
Ａ（３ｍＬ、３８．９ｍｍｏｌ）を滴下添加した。ＬＣＭＳによれば、１．５時間後反応
が完了した。これを濃縮し、真空オーブンで６０℃で終夜乾燥させて、化合物２０１を褐
色ガム状物（６８６ｍｇ、収率９５％）として得た。
【０７１８】
２－｛（１Ｒ）－１－［（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）オキシ］エチル
｝－４－フルオロ安息香酸（２０２）の調製
【０７１９】
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【化１０８】

　実施例４１についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物２０２（７３１ｍｇ、
９５％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.43 (br. s., 1 H) 7.97 (dd, J
=8.59, 6.06 Hz, 1 H) 7.47 - 7.64 (m,
2 H) 7.18 - 7.30 (m, 1 H) 6.87 (s, 1 H) 6.20 - 6.48 (m, 3 H) 1.58 (d, J=6.32
Hz, 3 H).
【０７２０】
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－ブロモ－５－エチル－１，２－オキサゾール－３－イル）メチ
ル］メチルカルバメート（２０５）の調製
【０７２１】

【化１０９】

ステップ１：
　０℃のＡＣＮ（５０ｍＬ）中の化合物２０３（１．８１ｇ、１２．９ｍｍｏｌ）、ＴＥ
Ａ（９．１０ｍＬ、６４．６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（０．３１５ｇ、２．５８ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液に、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（３．３８ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）を添加
した。反応混合物を室温で２時間撹拌させた。水およびＥｔＯＡｃを反応混合物に添加し
た。水層を２×ＥｔＯＡｃによって抽出した。有機層をブラインによって洗浄し、Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。残留物を、カラムクロマトグラフィー（
２から３０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物２０４（２．０９ｇ、６
７％）を無色油として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 1.28 (t, J=7.58 Hz,
 3 H) 1.47 (br.
s., 9 H) 2.77 (q, J=7.58 Hz, 2 H) 2.88 (s, 3 H) 4.42 (s, 2 H) 6.04 (s, 1 H).
【０７２２】
ステップ２：
　ＤＭＦ（２．２ｍＬ）中の化合物２０４（５００ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）の溶液に、
Ｎ－ブロモコハク酸イミド（４４４ｍｇ、２．５０ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を
６０℃に１時間加熱した。ＥｔＯＡｃ（２２ｍＬ）を反応混合物に添加し、次いで水（１
×２２ｍＬ）およびブライン（２２ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ
、濾過し、真空下で濃縮した。残留物を、カラムクロマトグラフィー（３％から３０％Ｅ
ｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物２０５（４４１ｍｇ、６６％）を無色油
として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 1.28 (t, J=7.71 Hz, 3 H)
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1.48 (s, 4 H) 1.43 (s, 5 H) 2.82 (q, J=7.66 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 4.50 (s, 2
H).
【０７２３】
ｔｅｒｔ－ブチル（（４－ブロモ－５－シアノ－１－（（－２－（トリメチルシリル）エ
トキシ）メチル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）メチル）カルバメート（化合物２１４
）の合成
【０７２４】
【化１１０】

ステップ１：
　ピリジン（８００ｍＬ）中の化合物２０６（１２０ｇ、０．７７９ｍｏｌ）の溶液に、
Ａｃ２Ｏ（４００ｍＬ）、次いで触媒量のＤＭＡＰ（１３ｇ、０．１０６ｍｏｌ）を室温
で添加した。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯ
Ａｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を真空濃縮して残留物を得、こ
れをＣＨ２Ｃｌ２（１Ｌ）とＨ２Ｏ（２００ｍＬ）とに分配した。有機層を分離し、ブラ
イン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して粗生成物を得た。
粗生成物を、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１
０：１）によって精製して、化合物２０７（９０ｇ、５９％）を白色固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.57 (s, 1H), 4.40-4.35 (q, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.57 (s,
 3H),
1.39-1.35 (t, 3H)
【０７２５】
ステップ２：
　Ｈ２Ｏ（１．５Ｌ）中の化合物２０７（５０ｇ、０．２５５ｍｏｌ）の懸濁液に、Ｂｒ
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２（４４ｇ、０．２８１ｍｏｌ）を室温で滴下添加した。得られた混合物を室温で３時間
撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１）は、反応が完了したことを示し
た。混合物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ×３）で抽出した。有機層を合わせ、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液（２００ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、粗生成物を得、これを石油エーテル／Ｅｔ
ＯＡｃ（５：１、１２０ｍＬ）からの再結晶によって精製して、化合物２０８（５８ｇ、
８３％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.47-4.42 (q, 2H), 2.77
 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 1.44-1.40 (t, 3H)
【０７２６】
ステップ３：
　ＣＣｌ４（８００ｍＬ）中の化合物２０８（５６ｇ、０．２０４ｍｏｌ）の懸濁液に、
ＮＢＳ（４０ｇ、０．２２５ｍｏｌ）およびＡＩＢＮ（９．６ｇ）を、窒素雰囲気下室温
で添加した。得られた混合物を３時間加熱還流した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を室温に冷却し、次いで濾過し、固
体をＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）で洗浄した。濾液を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍ
Ｌ×２）、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、真空濃縮して、粗生成物を得、これを石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（５：１、
１２０ｍＬ）から再結晶させて、化合物２０９（６０ｇ、８３％）を黄色固体として得た
。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.88 (s, 2H), 4.48-4.42 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.45
-1.41 (t, 3H)
【０７２７】
ステップ４：
　ＴＨＦ（３００ｍＬ）中の化合物２０９（５９ｇ、０．１６７ｍｏｌ）の溶液に、ＴＨ
Ｆ中ＣＨ３ＮＨ２（２Ｎ、４１９ｍＬ、０．８３５ｍｏｌ）を－１０℃で滴下添加した。
得られた混合物を－１０℃で３０分間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３
：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾過し、濾液を２５℃で２０分間真空
濃縮し、次いでより高い温度で真空濃縮して、粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ＝１００：１～２０：１、ＣＨ２Ｃｌ２

／ＭｅＯＨ＝１０：１においてＲｆ＝０．３）によって精製して、化合物２１０（２４ｇ
、５５％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.90-7.55 (br, 2H), 6.8
5 (s, 1H), 5.29 (s, 0.62H, 残留CH2Cl2), 4.36-4.31 (q, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.49
(s, 1.56H, 残留MeOH), 2.68 (s, 3H), 1.37-1.24 (t, 3H).
【０７２８】
ステップ５：
　ピリジン（３００ｍＬ）中の化合物２１０（２４ｇ、０．０９２ｍｏｌ）の溶液に、Ｄ
ＭＡＰ（５．６６ｇ、０．０４６ｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（２９．８１ｇ、０．１３８
ｍｏｌ）を室温で添加した。得られた混合物を室温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテ
ル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を真空濃縮して粗生
成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
＝１０：１～２：１）によって精製して、化合物２１１（２３ｇ、６９％）を黄色油とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.44-4.38 (m, 4H), 2.91 (s, 3H), 1.49 (s, 9H)
, 1.25-1.24 (t, 3H)
【０７２９】
ステップ６：
　無水ＤＭＦ（４００ｍＬ）中の化合物２１１（２３ｇ、０．０６３７ｍｏｌ）の懸濁液
に、Ｃｓ２ＣＯ３（４６．８ｇ、０．１４ｍｏｌ）を室温で添加した。得られた混合物を
室温で３０分間撹拌した。３０分後、ＳＥＭ－Ｃｌ（２４．３９ｇ、０．１４６ｍｏｌ）
を混合物に添加した。得られた混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物をＥｔＯＡｃ（１Ｌ）お
よびブライン（２００ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ×２）、
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ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して粗生成物を得
、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１０：
１）によって精製して、化合物２１２（２２ｇ、７０％）を黄色油として得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 5.90-5.76 (s, 1H), 4.72-4.65 (m, 2H), 4.47-4.40 (q, 2H), 3.55
-3.51
(m, 2H), 2.95-2.76 (m, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.43-1.39 (t, 3H), 0.96-0.85 (m, 2H),
0-0.05 (m, 9H).
【０７３０】
ステップ７：
　ＮＨ３－ＭｅＯＨ（５Ｎ、３５０ｍＬ）中の化合物２１２（２２ｇ、０．０４４８ｍｏ
ｌ）の溶液を、密閉管中６０℃で１２時間加熱した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を真空濃縮して残留物を得、これを
ＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）とクエン酸（２Ｎ、３０ｍＬ）とに分配した。有機層を分離
し、ＮａＨＣＯ３水溶液（２Ｎ、３０ｍＬ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１～３：１）によって精製して、化合
物２１３（１７ｇ、８２％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.89 (s
, 1H), 5.80 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.53-4.48 (m, 2H),
3.62-3.55 (m, 2H), 2.83-2.77 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 0.93-0.87 (m, 2H), 0 (s,
9H)
【０７３１】
ステップ８：
　無水ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）中の化合物２１３（１６ｇ、０．０３４６ｍｏｌ）の
溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１４．４ｍＬ、０．１０４ｍｏｌ）、次いでＴＦＡＡ（９．６ｍＬ）
を０℃で添加した。得られた混合物を０℃で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／Ｅ
ｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を真空濃縮して粗生成物を
得、これをＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）とクエン酸（４０ｍＬ、２Ｎ）とに分配した。有
機層を分離し、ＮａＨＣＯ３水溶液（２Ｎ、５０ｍＬ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでの
カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５０：１）によって精製して、
化合物２１４（１１．５ｇ、７４．８％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 5.52 (s, 2H), 4.61-4.42 (m, 2H), 3.63-3.51 (m, 2H), 2.83-2.79 (m,
2H), 1.47 (s, 9H), 0.95-0.86 (m, 2H), 0 (s, 9H). LC-MS m/z 468 [M+Na]+.
【０７３２】
ｔｅｒｔ－ブチル｛［４－ブロモ－５－シアノ－１－（２，２－ジフルオロエチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル］メチル｝メチルカルバメート（２２５）の調製
【０７３３】
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【化１１１】

ステップ１：
　オーバーヘッド撹拌機を備えた５リットルのフラスコに、ＮａＯＭｅ溶液（ＭｅＯＨ中
２５％、５００ｍＬ、２．３１ｍｏｌ）をＮ２雰囲気下で添加した。これに、ＭｅＯＨ（
１．５０Ｌ）、続いてアセトン（１６８ｍＬ、２．３１ｍｏｌ）中のしゅう酸ジエチル（
３３７ｇ、２．３１ｍｏｌ）の溶液を、５０分間かけてゆっくり添加した（３５分後、反
応物が凝固してきたのでさらに５００ｍＬのＭｅＯＨを添加した）。添加を完了すると、
濃い淡黄色反応混合物をＮ２下室温で２日間放置した。次いで、反応物を撹拌しながら０
℃に冷却し、内部反応温度を２０℃未満に維持しながら、３７％濃ＨＣｌ水溶液（１９０
ｍＬ、２．３１ｍｏｌ）をゆっくり添加し、続いてヒドラジン一水和物（１１２ｍＬ、２
．３１ｍｏｌ）を６０分間かけてゆっくり添加した。次いで、反応物を室温で終夜撹拌し
た。次いで、反応物をセライトに通して濾過し、パッドをＭｅＯＨ（２００ｍＬ）で洗浄
した。溶媒を除去し、非常に低体積として、残留物をＥｔＯＡｃ（２．５Ｌ）と水／ブラ
イン（２．０Ｌ、１：１）とに分配した。有機相を収集し、水相を追加のＥｔＯＡｃ（５
００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機物をブライン１．０Ｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、蒸発乾固させ、化合物２１５（２２６ｇ、７０％）をクリーム色固体として得
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た。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 11.64 (s, 1H), 6.58 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
 3.89 (s, 3H), 2.37 (d, J =
0.7 Hz, 3H), [MH]+ 140.99.
【０７３４】
ステップ２：
　ＤＭＦ（１５０ｍＬ）中の化合物２１５（３０．８ｇ、０．２２ｍｏｌ）、２，２－ジ
フルオロエチルメタンスルホネート（３８．０ｇ、０．２４ｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３

（９４．３ｇ、０．２９ｍｏｌ）の混合物を、８０℃で３．５時間撹拌した。冷却後、反
応物をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）および水（８００ｍＬ）で希釈した。有機物を収集し、
水性物をＥｔＯＡｃ（２×３００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機物を、水（５００ｍＬ
）、ブライン（５００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。フラッ
シュクロマトグラフィー（ヘプタン中２０％から５０％ＥｔＯＡｃ）による精製により、
化合物２１６（２８ｇ、６２％）および化合物２１７（１２ｇ、２６％）を得た。
化合物２１６：1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 6.64 (s, 1H), 6.09 (tt, J = 55
.9, 4.5
Hz, 1H), 4.87 (td, J = 13.1, 4.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).
化合物２１７：1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 6.55 (s, 1H), 6.09 (tt, J = 55
.5, 4.5
Hz, 1H), 4.41 (td, J = 13.1, 4.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), [MH]+
205.06.
【０７３５】
ステップ３：
　ＮＢＳ（３２．０ｇ、１８０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の化合物２１６（
３５．０ｇ、１７２ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、２０℃で２０時間撹拌した。水（２００
ｍＬ）および２％ＮａＨＳＯ４水溶液（１５０ｍＬ）を添加し、混合物を、１０分間撹拌
し、次いでＥｔＯＡｃ／ヘプタン（２：１、４００ｍＬ）中に抽出した。有機層を分離し
、ブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、化合物２
１８（４１ｇ、９０％）を油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.36 (tt, J =
 55.0, 3.8 Hz, 1H), 4.90 (td, J = 14.6, 3.8 Hz, 2H),
3.88 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), [MH]+ 283および285 (100%).
【０７３６】
ステップ４：
　化合物２１８（４１ｇ、０．１４５ｍｏｌ）およびＭｅＯＨ中７Ｍ　ＮＨ３（５００ｍ
Ｌ）の混合物を２５℃で５日間撹拌した。次いで、反応混合物を蒸発させて、化合物２１
９（３７ｇ、９５％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.04 (s, 
1H), 7.77 (s, 1H), 6.31 (tt, J = 55.1, 3.7 Hz, 1H), 4.74
(td, J = 15.0, 3.7 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), [MH]+ 268および270
(100%).
【０７３７】
ステップ５：
　ＰＯＣｌ３（７４ｇ、０．４８３ｍｏｌ）を、アセトニトリル（２５０ｍＬ）中の化合
物２１９（３７ｇ、０．１３８ｍｏｌ）の溶液に２５℃で添加した。次いで、反応物を６
時間撹拌還流した。冷却後、反応物を水（１０００ｍＬ）にゆっくり注ぎ入れ、その間、
必要に応じて水性物に氷を添加することで混合物を４０℃未満に保つことによって、発熱
を制御した。５分間撹拌して、さらなる発熱は認められず、その後、混合物をＥｔＯＡｃ
／ヘプタン（１：１、５００ｍＬ）中に抽出した。有機層を分離し、飽和ＮａＨＣＯ３水
溶液（２００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、化合物２２０（
２７ｇ、７８％）を薄褐色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.43 (tt, J
 = 53.9, 2.9 Hz, 1H), 4.81 (td, J = 15.9, 2.8 Hz, 2H),
2.23 (s, 3H).
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【０７３８】
ステップ６：
　ベンゾトリフルオリド（２００ｍＬ）中の化合物２２０（１５ｇ、６０ｍｍｏｌ）、Ｎ
ＢＳ（１４．９５ｇ、８４ｍｍｏｌ）およびＡＩＢＮ（４９２ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）の
混合物を８０℃で１２時間撹拌した。冷却後、混合物をシリカゲルの浅いパッドに通して
濾過し、濾過ケーキをトルエン（２０ｍＬ）で洗浄した。濾液を蒸発させ、化合物２２１
（９．０ｇ、収率４５％）を淡黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.72 
- 6.21 (m, 1H), 5.03 - 4.72 (m, 2H), 4.64 (s, 2H).
【０７３９】
ステップ７：
　ＥｔＯＨ（５０ｍＬ）中の化合物２２１（１８ｇ、２７．４ｍｍｏｌ）の溶液を、追加
のＥｔＯＨ（５０ｍＬ）中のＭｅＮＨ２（ＭｅＯＨ中４０％、５６ｍＬ、０．５５ｍｏｌ
）の溶液に０℃で１５分間かけてゆっくり添加した。添加完了後、反応物を０℃で２時間
撹拌した。次いで、混合物を真空下で約５０ｍＬの体積まで濃縮した。ＥｔＯＨ（５０ｍ
Ｌ）を添加し、混合物を真空下で約４０ｍＬの体積まで再度濃縮した。１Ｍ　ＨＣｌ水溶
液（９０ｍＬ）、続いてＴＢＭＥ（１５０ｍＬ）を添加し、混合物を５分間激しく撹拌し
た。水層を収集し、ＴＢＭＥ（１００ｍＬ）でもう一度洗浄した。水層を収集し、濃ＮＨ

３水溶液を用いて約ｐＨ１２～１３（ｐＨ試験紙）に塩基性化した。得られた混合物をＤ
ＣＭ（３×１５０ｍＬ）中に抽出した。有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて
、化合物２２２（６．８ｇ、９０％）を淡褐色油として得、これを静置すると凝固した。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.44 (tt, J = 53.8, 2.8 Hz, 1H), 4.84 (td, J = 15.9
, 2.8 Hz, 2H),
3.63 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), [MH]+ 279.0および281.0 (60%).
【０７４０】
ステップ８：
　二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（５．６ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（１００ｍＬ
）中の化合物２２２（６．８ｇ、２４．４ｍｍｏｌ）の溶液に、２０℃で５分間かけて分
割添加（固体）した。次いで、混合物を真空下で濃縮し、残留物をフラッシュクロマトグ
ラフィー（ヘプタン中２０％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物２２３（９．２４ｇ
、定量的）を油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.44 (tt, J = 53.7, 2.7 H
z, 1H), 4.86 (td, J = 16.0, 2.7 Hz, 2H),
4.42 (s, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.47 - 1.28 (m, 9H), [MH-Boc]+ 268および270 (40%).
【０７４１】
ステップ９：
　Ｐｄ（ｔ－Ｂｕ３Ｐ）２（２４０ｍｇ）を、化合物２２３（１．８０ｇ、４．７５ｍｍ
ｏｌ）、ＫＯＡｃ（１．３９ｇ、１４．３ｍｍｏｌ）および脱気ＩＭＳ（９５％ＥｔＯＨ
、１８．０ｍＬ）の混合物に、一度に添加した。次いで、混合物を、マイクロ波照射下（
１２０℃）で６０分間撹拌した。冷却後、混合物を濃縮し、カラムクロマトグラフィー（
ヘプタン中３０％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物２２４（１．２５ｇ、８７％）
を油として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.08 (s, 1H), 6.42 (tt, J = 54.0, 2
.9 Hz, 1H), 4.80 (td, J = 15.8,
2.9 Hz, 2H), 4.36 (s, 2H), 2.79 (s, 3H), 1.38 (s, 9H), [MH-Boc]+ 201.06.
【０７４２】
ステップ１０：
　ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｍ、５．０ｍＬ）を化合物２２４（１．４０ｇ、４．６６ｍｍ
ｏｌ）の溶液に添加し、混合物を２５℃で終夜撹拌した。混合物を真空下で濃縮し、残留
物をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）でスラリー化し、濾過によって収集した。化合物２２５（９
８０ｍｇ、８９％）を塩酸塩（クリーム色固体）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 9.47 (s, 2H), 7.44 (s, 1H), 6.46 (tt, J = 53.8, 2.8 Hz, 1H), 4.88
(td, J = 16.0, 2.7 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 2.54 (s, 3H), [MH]+ 201.11.
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【０７４３】
ｔｅｒｔ－ブチル｛［４－ブロモ－５－シアノ－１－（２，２－ジフルオロエチル）－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル］メチル｝メチルカルバメート（２２６）の調製
【０７４４】
【化１１２】

　化合物２２５についてのステップ３～１０に記載の手順を用いて、化合物２２６（収率
３０％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (s, 2H), 7.30 (s, 1H), 6.4
7 (tt, J = 54.2, 3.4 Hz, 1H), 4.96
(td, J = 15.2, 3.4 Hz, 2H), 4.36 (s, 2H), 2.59 (s, 3H), [MH + CH3CN]+ 242.04.
【０７４５】
ｔｅｒｔ－ブチル（（５－シアノ－１－オキセタン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル）メチル）（メチル）カルバメート（化合物２３４）の合成
【０７４６】
【化１１３】
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ステップ１：
　化合物２２７（４５．３ｇ、０．２５６ｍｏｌ）をＩＭＳ（４７５ｍＬ）に溶解し、（
Ｂｏｃ）２Ｏ（５８．６ｇ、０．２６９ｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＨ）２／Ｃ（４．０ｇ、
９重量％）を添加した。次いで、反応混合物を水素雰囲気（５０ｐｓｉ）下室温で３時間
撹拌した後、５０℃でさらに２時間加熱した。室温に冷却後、反応混合物をセライトに通
して濾過し、追加のＩＭＳで溶出し、濾液を濃縮して褐色油を得た。粗材料の大部分（４
３．２ｇ）をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー（ヘプタン中１０％から３０
％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物２２８を黄色油（２９．５ｇ、収率７６％、１
Ｈ　ＮＭＲにより純度＞９５％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲは、約１：１．１の互変異性
体の混合物を示す。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.01 (s, 2H), 3.90 (s, 2H), 2.92 (s
, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.12 (s,
6H), 1.47 (s, 9H), 1.42 (s, 9H).
【０７４７】
ステップ２：
　ＭｅＯＨ中の５．４Ｍ　ＮａＯＭｅの溶液（２９．２ｍＬ、０．１５７ｍｏｌ）を、さ
らなるＭｅＯＨ（１５０ｍＬ）で希釈し、窒素下室温で撹拌した。ＭｅＯＨ（４０ｍＬ）
中の化合物２２８（２９．５ｇ、０．１５７ｍｏｌ）およびシュウ酸ジエチル（２１．３
ｍＬ、０．１５７ｍｏｌ）の溶液を、滴下漏斗から１０分間かけて添加し、結果として生
じた黄色反応混合物を５０℃に加熱した。３時間後、追加のシュウ酸ジエチル（２ｍＬ、
０．０１５ｍｏｌ）およびＮａＯＭｅ溶液（２ｍＬ、０．０１１ｍｏｌ）を添加し、加熱
をさらに３０分間続けた。反応物を５～１０℃に冷却し、温度をこの範囲内に維持しなが
ら、ヒドラジン一塩酸塩（１０．７ｇ、０．１５７ｍｏｌ）を１０分間かけて少しずつ添
加した。次いで、反応物を放置して室温に加温させ、６０時間撹拌した。Ｈ２Ｏ（２００
ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）を反応混合物に添加した後、ＥｔＯＡｃ（３×２０
０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ
４で乾燥させ、濃縮して、化合物２２９を黄色油として得、これを精製することなく使用
した（４３．２ｇ）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.72 (s, 1H), 4.47 - 4.32 (m, 2H)
, 3.91 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.47
(s, 9H). LC-MS ES m/z 268 [M+H]+.
【０７４８】
ステップ３：
　化合物２２９（２１．１ｇ、７８．３ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（６０ｍＬ）に溶解し、３
３％ＮＨ３水溶液（１００ｍＬ）を添加した後、反応溶液を室温で終夜撹拌した。ちょう
ど沈殿物が形成され始めるまで、ＭｅＯＨの体積を真空下で減少させた。混合物を放置し
て結晶化させ、沈殿物を濾過によって収集し、Ｈ２Ｏ（２×３０ｍＬ）で洗浄し、真空オ
ーブン内で完全に乾燥させて（４０℃、終夜）、化合物２３０の互変異性混合物（約１：
１）をオフホワイトの固体（２ステップにわたって１０．４ｇ、収率５３％）として得た
。１Ｈ　ＮＭＲは、約１：１．２の互変異性体の混合物を示す。1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 13.27 (s, 1H), 13.11 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.55 - 7.33 (m, 2H),
7.15 (s, 1H), 6.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H),
4.30 (s, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.75 (s, 3H),1.41 (s, 18H). LC-MS ES m/z 252 [M+H]+.
【０７４９】
ステップ４：
　氷／Ｈ２Ｏ冷却浴を使用して温度を１５℃付近に維持しながら、化合物２３０（１０．
５ｇ、４１．３ｍｍｏｌ）をピリジン（１０５ｍＬ）に溶解し、ＰＯＣｌ３（９．６ｍＬ
、１０３．２ｍｍｏｌ）を滴下漏斗からゆっくり添加した。反応混合物を９０分間撹拌し
、その間に反応混合物は黄色になり、次いで暗めの褐色になった。次いで、氷の添加によ
って温度を３０℃付近に維持しながら、混合物をＨ２Ｏ（２５０ｍＬ）に少しずつ注ぎ入
れた。加水分解したら、混合物をＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出し、合わせた有機
抽出物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５０ｍＬ）で洗浄した後、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、
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濃縮した。残留物をトルエン（３×１００ｍＬ）次いでヘプタン（３×１００ｍＬ）と共
沸させて残留ピリジンを除去して、化合物２３１を褐色ガム状物として得、これを精製す
ることなく使用した（９．１ｇ、１Ｈ　ＮＭＲにより純度＞８５％）。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 6.56 (s, 1H), 4.31 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 1.48 (s, 9H). LC-MS ES
m/z 235 [M+H]+.
【０７５０】
ステップ５：
　粗化合物２３１（９．１ｇ）を窒素下でＤＭＦ（８５ｍＬ）に溶解し、Ｃｓ２ＣＯ３（
３７．６ｇ）を添加した。次いで、ＤＭＦ（１５ｍＬ）中のオキセタン－３－イルトリフ
ルオロメタンスルホネート２３２（９．５ｇ）の溶液を、温度を１５～２０℃の間に維持
しながら、滴下漏斗からゆっくり添加した。添加完了後、反応混合物を９０分間撹拌した
後、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出した。合わせ
た有機抽出物をブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して褐色
残留物を得た。粗材料をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー（１：２　ＥｔＯ
Ａｃ；ヘプタン、次いで１：１　ＥｔＯＡｃ：ヘプタン）によって精製して、化合物２３
３を黄色油（２ステップにわたって４．００ｇ、収率３０％）として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 7.14 - 6.89 (m, 1H), 5.71 (tt, J = 7.6, 6.0 Hz, 1H), 4.96 (t, J
 =
7.2 Hz, 2H), 4.88 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 2.81 (s, 3H), 1.47 - 1.34
(m, 9H).さらなる溶出によって、ピラゾール位置異性体を無色固体（２ステップにわたっ
て３．２８ｇ、収率２５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.93 (s, 1H),
 5.77 (s, 1H), 4.91 - 4.81 (m, 4H), 4.47 (s, 2H), 2.72
(s, 3H), 1.41 (s, 9H).
【０７５１】
ステップ６：
　化合物２３３（０．５０ｇ、１．７１ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（５ｍＬ）に溶解し、窒素下
氷水浴中で冷却した。次いで、ＴＦＡ（５ｍＬ）を添加して、反応混合物を２時間撹拌し
、その間に反応混合物は室温に暖まった。反応物を濃縮し、ＤＣＭ（２×１０ｍＬ）、次
いでトルエン（２×１０ｍＬ）と共蒸発させることによって、残留物から残留ＴＦＡを除
去した。化合物２３４のＴＦＡ塩を黄色ガム状物（０．８５ｇ）として得た。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ 9.00 (s, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.78 (tt, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H), 5
.00
(t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.89 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.27 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.61
(t, J = 5.2 Hz, 3H).
【０７５２】
３－［（メチルアミノ）メチル］－１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－５
－カルボニトリル塩酸塩（１：１）（２３９）の調製
【０７５３】
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【化１１４】

ステップ１：
　アゾジカルボン酸ジｔｅｒｔブチル（６．５ｇ、２８．２ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（８０
ｍＬ）中の化合物２２９（８．０ｇ、２８．２ｍｍｏｌ）、Ｐｈ３Ｐ（７．４ｇ、２８．
２ｍｍｏｌ）およびイソプロパノール（２．５５ｇ、４２．５ｍｍｏｌ）の溶液に、０℃
で５分間かけて分割添加（固体）した。次いで、反応物を０℃から２０℃で２時間かけて
撹拌した。次いで、反応物を濃縮し、残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘプタン
中１０％から４０％ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物２３５（７．１ｇ、７７％）
を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.36 (七重線, J 
=
6.6 Hz, 1H), 4.37 - 4.23 (m, 4H), 2.76 (s, 3H), 1.39 (t, J = 5.6 Hz, 15H), 1.29
(t, J = 7.1 Hz, 3H), [MH]+ 326.12.
【０７５４】
ステップ２：
　ＮａＯＨ（３．４ｇ、８７．３ｍｍｏｌ）を水（６．０ｍＬ）に溶解し、溶液をＭｅＯ
Ｈ中の化合物２３５の溶液に添加し、反応物を２５℃で２時間撹拌した。次いで、混合物
を水（２５０ｍＬ）で希釈し、５％ＮａＨＳＯ４水溶液を用いて約ｐＨ２（ｐＨ試験紙）
に酸性化した。次いで、混合物をＥｔＯＡｃ（２×１２０ｍＬ）中に抽出した。有機層を
ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、化合物２３
６（６．０ｇ、９２％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.26 (
s, 1H), 6.58 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.42 (七重線, J = 6.6 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 
2.76 (s, 3H), 1.38 (m, 15H), [MH]+
298.07.
【０７５５】
ステップ３：
　カルボニルジイミダゾール（３．５６ｇ、２２．０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（３５ｍＬ）
中の化合物２３６の溶液に、室温で添加した。４５分間撹拌した後、反応物を０℃に冷却
し、混合物にアンモニアガスを１０分間吹き込んで発泡させた。次いで、反応物を室温で
２時間撹拌させた後、水（２５０ｍＬ）で希釈した。混合物をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍ
Ｌ）中に抽出した。合わせた有機物をブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ

２ＳＯ４）、蒸発させて、化合物２３７（４．９ｇ、８３％）を油として得、これを静置
すると凝固した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 6.65 (s
, 1H), 5.51 (七重線, J = 6.6 Hz, 1H), 4.38 - 4.24 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.40 (d
, J =
4.1 Hz, 9H), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 6H), [MH]+ 297.11.
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【０７５６】
ステップ４：
　ＤＣＭ（５０ｍＬ）中の無水トリフルオロ酢酸の溶液を、ＤＣＭ（５０ｍＬ）中の化合
物２３７（４．９０ｇ、１６．５５ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（５．１０ｇ、５０．０ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、０℃で１０分間かけてゆっくり添加した。反応物を０℃で６０分間撹
拌した後、水（１００ｍＬ）を添加し、１０分間撹拌した。有機層を分離し、乾燥させ（
Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ヘプタン中２０
％ＥｔＯＡｃ）によって精製し、化合物２３８（３．９５ｇ、８６％）を無色油として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.95 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.72 (七重線, J =
6.6 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.45 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.43 - 1.34
(m, 9H), [MH-Boc]+ 179.14.
【０７５７】
ステップ５：
　ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｍ、５．０ｍＬ）を、ＣＨ３ＣＮ中の化合物２３８（３．９０
ｇ、１４．０ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、５０℃で６０分間撹拌した。冷却後、反応物を
濃縮し、次いでＥｔＯＡｃ（３５ｍＬ）を添加し、混合物を濾過して、化合物２３９（２
．２０ｇ、８８％）を白色固体として収集した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.49 (s
, 2H), 7.34 (s, 1H), 4.79 (七重線, J =
6.6 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.47 (d, J = 6.6 Hz, 6H), [MH]+
179.14.
【０７５８】
５－ブロモ－３－［（１Ｒ）－２－フルオロ－１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル
）エトキシ］ピラジン－２－アミン（２４１）の調製
【０７５９】
【化１１５】

ステップ１：
　化合物１７０を分取ＳＦＣによって分離し、純粋な化合物２４０（４ｇ、５０％）を黄
色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.75-7.78 (m, 1H), 7.34-7.37 (m, 1H)
, 6.79-6.84 (m, 1H), 5.17-5.24
(m, 1H), 4.57-4.70 (m, 1H), 4.17-4.34 (m, 1H), 2.652-2.658 (s, 1H).
【０７６０】
ステップ２：
　無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の化合物２４０（３ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＨ（４６４ｍｇ、１１．６ｍｍｏｌ、油中６０％）をＮ２下０℃で添加し、混合物をさ
らに３０分間撹拌した。乾燥ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の化合物１２（２．１４１ｇ、８．５
ｍｍｏｌ）の溶液を上記混合物に０℃で添加し、混合物を１０時間還流させた。ＴＨＦを
減圧下で除去し、残留物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）／ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で希釈した
。混合物を濾過し、濾液をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を
ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物を得、これ
を、石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝６０／１から１０／１で溶出するシリカゲルカラムによ
って精製して、化合物２４１（２．６ｇ、６７％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 



(228) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

MHz, CDCl3): δ
7.81-7.84 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.09-7.12 (d, 1H),
6.79-6.84(t, 1H), 6.35-6.42 (q, 1H), 4.91 (s, 2H), 4.59-4.81 (m, 2H), [M+H]+
457.8.
【０７６１】
Ｎ－メチル－１－（６－メチルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－イル）メタンア
ミン（化合物２４６）の合成
【０７６２】
【化１１６】

ステップ１：
　水（５００ｍＬ）中の化合物２４２（５０．０ｇ、３０７ｍｍｏｌ）および新たに活性
化した（酸洗浄した）Ｚｎ（５９．８ｇ、９２０ｍｍｏｌ）の懸濁液を、３時間加熱還流
した。ＴＬＣは、ＳＭの消費を示した。反応混合物を、室温に冷却し、セライトのパッド
に通して濾過し、ＣＨ２Ｃｌ２（５００ｍＬ）ですすいだ。濾液相を分離し、有機相をブ
ライン（３００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で慎重に濃縮し
て、化合物２４３をベージュ色の粉末（３０．６ｇ、収率７８％、１Ｈ　ＮＭＲにより純
度９５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 2.2
7 (t, J = 0.8 Hz, 3H).
【０７６３】
ステップ２：
　化合物２４３（３０．６ｇ、２３９ｍｍｏｌ）をエタノール（３００ｍＬ）およびアン
モニア水溶液（３５％、３００ｍＬ）に溶解した。溶液を反応ボンベの中にセットし、２
００℃で６時間加熱し、室温で冷却し、次いで、この温度で７２時間開けたままにしてお
いた。エタノールは蒸発し、アンモニア水溶液を再度添加した（３５％、２００ｍＬ）。
溶液を２００℃で２２時間加熱し、次いで室温に冷却した。混合物を真空下で濃縮し、次
いで水（５０ｍＬ）を添加し、得られた懸濁液を濾過した。得られたベージュ色の粉末を
真空オーブン内で２０時間乾燥させて、純粋な化合物２４４（１６．７ｇ、収率６４％、
１Ｈ　ＮＭＲにより純度＞９５％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.07 (s, 2H
), 6.33 (s, 2H), 2.03 (s, 3H). LC-MS m/z 109 [M+H]+.
【０７６４】
ステップ３：
　化合物２４４（５．０ｇ、４５．９ｍｍｏｌ）およびジクロロアセトン（２９．１ｇ、
２２９．３ｍｍｏｌ）を、トルエン（１Ｌ）と混合した。フラスコにディーンスターク装
置を装着し、混合物を１５５℃で１時間加熱した（ディーンスタークの頂部で還流トルエ
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ンが観察された直後から）。反応物を室温に冷却し、ＣＨ２Ｃｌ２（５００ｍＬ）および
シリカを添加した。得られた混合物を直接カラムクロマトグラフィーの頂部に乗せ、この
方法により精製した（溶出液ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　１００：０から８０：２０）。化
合物２４５を含有する画分を合わせ、真空下で濃縮し、ＳＣＸ－２カラムによって精製し
た。予期された化合物２４５を含有する画分を、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ー（溶出液ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　１００：０から９５：５）によって再度精製して、
予期された化合物２４５を淡黄色油（１．４ｇ、収率１６％、ＬＣ－ＭＳにより純度９５
％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.76 (dq, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H), 8.4
5 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.88 (s,
1H), 4.85 (d, J = 0.6 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 1.1 Hz, 3H). LC-MS m/z 182/184
[M+H]+.
【０７６５】
ステップ４：
　化合物２４５（１．４ｇ、７．７ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（７０ｍＬ）に溶解し、こ
の溶液を、ＭｅＯＨ／ＴＨＦ中のＮ－メチルアミンの溶液（２Ｍ、１４５ｍＬ、ＭｅＯＨ
／ＴＨＦ＝１：４）に添加した。フラスコを密封し、黄色溶液を室温で２４時間撹拌した
。ＴＬＣは、ＳＭの消費を示した。溶液にジオキサン中のＨＣｌの溶液（１ｍＬ、４Ｍ）
を滴下添加した。混合物を濃縮し、次いでＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）を添加した。得られ
た懸濁液を濾過して、予期されたアミンおよびＮ－メチルアミン両方の塩酸塩を含有する
ベージュ色の固体を得た。固体をＭｅＯＨ（１５０ｍＬ）に溶解し、アンバーリストＡ－
２６（４０ｍＬ）を添加した。混合物を真空濃縮し、次いで濾過した。濾液を濃縮して、
化合物２４６（５００ｍｇ、収率３７％、ＬＣ－ＭＳにより純度９９％）を得た。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.73 (dq, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
 7.65 (s,
1H), 3.73 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.28 (d, J = 1.0 Hz, 3H). LC-MS
m/z 177 [M+H]+.
【０７６６】
ｔｅｒｔ－ブチル－２－ブロモ－３－シアノベンジル（メチル）カルバメート（化合物２
５２）の調製
【０７６７】
【化１１７】

ステップ１：
　ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中の化合物２４７（１５ｇ、６９．８ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＴＥＡ（７．７６ｇ、７６．７ｍｏｌ）およびクロロギ酸イソブチル（１０．４ｇ、７
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６．７ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。添加後、混合物を０℃で３０分間撹拌し、ＴＬＣ（
ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ＝１０：１）は、反応が完了したことを示した。次いで、ＮＨ３

・Ｈ２Ｏ（２７．９ｇ、０．２８ｍｏｌ、Ｈ２Ｏ中３５％）を混合物に０℃で添加した。
得られた混合物をこの温度で３０分間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝８
：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（２００ｍＬ）に注ぎ入れた。固
体を濾過し、ウェットケーキをＨ２Ｏ（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させて、化合物２４８
（１２ｇ、８０％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.70 (brs, 
1H), 7.55 (brs, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.15
(m, 1H), 2.38 (s, 3H).
【０７６８】
ステップ２：
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の化合物２４８（１２ｇ、５６．１ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭ
Ｆ（５０ｍＬ）中の塩化シアヌル（１５．４７ｇ、８４．１ｍｏｌ）の溶液を、窒素雰囲
気下０℃で添加した。添加後、混合物を室温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／Ｅ
ｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を水（５００ｍＬ）に注ぎ
入れ、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を飽和Ｎａ２ＣＯ３水
溶液（２００ｍＬ×２）、ブライン（２００ｍＬ×４）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濃縮して、化合物２４９（１１ｇ、１００％）をオフホワイトの固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.51-7.45 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 1H), 2.47 (s, 3H)
【０７６９】
ステップ３：
　ＣＣｌ４（１５０ｍＬ）中の化合物２４９（１１ｇ、５６．１ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（１
０ｇ、５６．１ｍｍｏｌ）およびＢＰＯ（８１ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）の混合物を、終
夜加熱還流した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１）は、反応が完了したこと
を示した。混合物を濾過し、濾液を濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグ
ラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝２０：１）によって精製して、化合物２５０（９
．６ｇ、６２％）を白色固体として生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69-7.67 (
d, 1H), 7.63-7.61 (d, 1H), 7.45-7.41 (t, 1H), 4.61 (s,
2H)
【０７７０】
ステップ４：
　ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の化合物２５０（１１．９ｇ、４３．３ｍｍｏｌ）の溶液に、
メチルアミンの溶液（ＴＨＦ中２Ｍ、２１５ｍＬ、０．４３ｍｏｌ）を、窒素雰囲気下－
１０℃～０℃で添加した。添加後、混合物を室温に加温させ、２時間撹拌した。ＴＬＣ（
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を水（２
００ｍＬ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブラ
イン（２００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、化合物２５１（８．
９ｇ、９１％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67-7.65 (d, 1H)
, 7.58-7.56 (d, 1H), 7.43-7.39 (t, 1H), 3.87 (s,
2H), 2.47 (s, 3H).
【０７７１】
ステップ５：
　ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中の化合物２５１（８．７ｇ、３８．６ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＴＥＡ（１１．７ｇ、０．１１ｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（８．９ｇ、４０．５ｍｍ
ｏｌ）を室温で添加した。混合物を室温で３時間撹拌した。ＴＬＣ（ＣＨ２Ｃｌ２／Ｍｅ
ＯＨ＝１０：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濃縮し、シリカゲルでのカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝４０：１）によって精製して、化
合物２５２（１０．７１ｇ、８５％）を無色ガム状物として生成した。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 7.58 (m, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 4.56-4.50 (m, 2H), 2.93-2.89 (m,
3H), 1.52-1.40 (m, 9H). MS m/z 347 [M+Na]+.
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【０７７２】
２－｛（１Ｒ）－１－［（３－アミノ－６－ブロモピラジン－２－イル）オキシ］エチル
｝－４－フルオロ安息香酸（２５４）の調製
【０７７３】
【化１１８】

　実施例４１についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物２５４（０．５６ｇ、
収率８９％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (dd, J = 8.7, 6.0 Hz, 
1H), 7.67 (dd, J = 10.5, 2.7 Hz, 1H),
7.52 (s, 1H), 7.19 (td, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.88 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 6.68
(s, 2H), 1.57 (d, J = 6.3 Hz, 3H), [MH]+ 356.03 (8%)および357.95
(8%).
【０７７４】
２－（（メチルアミノ）メチル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－カルボニトリル
（２６４）の調製
【０７７５】



(232) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１１９】

ステップ１：
　ＥｔＯＨ（１５０ｍＬ）中の化合物２５５（５０ｇ、０．３２９ｍｍｏｌ）および１－
クロロプロパン－２－オン（４４８．４ｇ、４．８７ｍｏｌ）の混合物を、２４時間加熱
還流した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、化合物２５５の約半分が残
っていることを示した。さらに１２時間還流後、変化は観測されなかった。混合物を真空
濃縮して残留物を得、これをＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）に溶解し、ＮａＨＣＯ３水溶液
（２Ｎ、５０ｍＬ）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真
空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテ
ル／ＥｔＯＡｃ＝２：１～１：１）によって精製して、化合物２５６（１８ｇ、４４％）
を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.82 (s, 1H), 7.67-7.65 (m, 1H)
, 7.81-7.48 (m, 1H), 7.41 (s, 1H),
3.94 (s, 1H), 2.47 (s, 1H)
【０７７６】
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ステップ２：
　ＣＨ３ＣＮ（４００ｍＬ）中の化合物２５６（１６ｇ、０．０８９ｍｏｌ）の溶液に、
Ｂｒ２（１５．６２ｇ、０．０９８ｍｏｌ）を室温で添加した。得られた混合物を室温で
１時間撹拌した。ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ）は、反応が完了したことを示した。混合物をＣＨ

２Ｃｌ２（５００ｍＬ）で希釈し、次いで、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍＬ）、ブ
ライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して粗生成物を得、
これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＣＨ２Ｃｌ２＝２：１
～１：１）によって精製して、化合物２５７（１５ｇ、６６％）を黄色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.02 (s, 1H), 8.44-8.42 (m, 1H), 8.37-8.34 (m, 1H), 4
.07 (s, 3H),
2.74 (s, 3H).
【０７７７】
ステップ３：
　ＣＨ２ＣｌＣＨ２Ｃｌ（３７５ｍＬ）中の化合物２５７（１６ｇ、０．０６２５ｍｏｌ
）およびＮＢＳ（９．９５ｇ、０．０５６２５ｍｏｌ）の混合物に、ＡＩＢＮ（１．０２
５ｇ、０．００６２５ｍｏｌ）を、窒素雰囲気下、室温で添加した。得られた混合物を２
時間加熱還流した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、化合物２５７の大
部分が消費されたことを示した。混合物を室温に冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５０
ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して粗生成
物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝
４：１～１：１）によって精製し、次いで、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（５：１、３０ｍ
Ｌ）から再結晶させて、化合物２５８（１４ｇ、６７％）を黄色固体として得た。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3) δ 8.85-8.75 (m, 1H), 7.88-7.80 (m, 1H), 7.62-7.55 (m, 1H), 4.
67 (s,
2H), 4.00 (s, 3H).
【０７７８】
ステップ４：
　無水ＴＨＦ（２００ｍＬ）中の化合物２５８（１４ｇ、４１．９２ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＴＨＦ中メチルアミン（５２０ｍＬ、１．０４８ｍｏｌ、ＴＨＦ中２Ｍ）を１分間かけ
て添加した。得られた混合物を、０℃で１時間、次いで室温で１時間撹拌した。ＴＬＣ（
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、化合物２５８の大部分が消費されたことを示し
た。混合物を、２５℃で２０分間、次いでより高温で真空濃縮し、粗生成物を得、これを
シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１～ＣＨ２

Ｃｌ２／ＭｅＯＨ＝５０：１）によって精製して、化合物２５９（８．４ｇ、６７％）を
黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.85 (m, 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 
7.60-7.52 (m, 1H), 4.18-4.15 (s,
2H), 4.00 (s, 3H), 2.65 (s, 3H)
【０７７９】
ステップ５：
　ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）中の化合物２５９（８．４ｇ、２８．２８ｍｍｏｌ）の懸
濁液に、Ｂｏｃ２Ｏ（１２．５ｇ、５６．５６ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３．４７ｇ、
２８．２８ｍｍｏｌ）を室温で添加した。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。Ｔ
ＬＣ（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ＝２０：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を
真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石油エー
テル／ＥｔＯＡｃ＝１０：１～５：１）によって精製して、化合物２６０（７．５ｇ、６
７％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.86 (s, 1H), 7.80-7.78 (
m, 1H), 7.59-7.56 (m, 1H), 4.68 (s, 2H),
4.00 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 1.50 (s, 9H)
【０７８０】
ステップ６：
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　３×１ｇのバッチにおいて反応を行った。ＮＨ３（ｇ）／ＭｅＯＨ（７Ｎ、７０ｍＬ）
中の化合物２６０（１ｇ、２．５１９ｍｍｏｌ）の溶液を密封し、８０℃で１２時間加熱
した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。
反応物を合わせ、真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１～１：１）によって精製して、化合物２６１
（２．４ｇ、８３％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.9
0 (s, 1H), 7.90-7.82
(m, 1H), 7.65-7.55 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 2.95-2.84 (m, 3H), 1.45 (s, 9H)
【０７８１】
ステップ７：
　無水ＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）中の化合物２６１（２．４ｇ、６．２８ｍｍｏｌ）の溶
液に、Ｅｔ３Ｎ（２．６ｍＬ、１８．８５ｍｍｏｌ）を添加し、次いでＴＦＡＡ（１．７
３ｍＬ、１２．５７ｍｍｏｌ）を０℃で滴下方式で添加した。得られた混合物を０℃で２
時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを
示した。混合物を真空濃縮して残留物を得、これをＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）とブライ
ン（２０ｍＬ）とに分配した。有機層を分離し、クエン酸（１Ｎ、１０ｍＬ）、飽和Ｎａ
ＨＣＯ３水溶液（１０ｍＬ）およびブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（石
油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１～１：１）によって精製して、化合物２６２（２．１ｇ
、９２％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 1H), 7.68-7.
65 (m, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H), 4.66 (s, 2H),
2.93 (s, 3H), 1.47 (s, 9H). LCMS m/z 308 [M-55]+.
【０７８２】
ステップ８：
　ＭｅＯＨ（８０ｍＬ）中の化合物２６２（０．４５ｇ、１．２３ｍｍｏｌ）の溶液に、
Ｐｄ／Ｃ（１５０ｍｇ）を室温で添加した。得られた混合物をＨ２で３回パージし、Ｈ２

（１５ｐｓｉ）の圧力下、室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝
３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾過し、ＭｅＯＨ（３０ｍＬ）で洗
浄した。濾液を真空濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフ
ィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝５：１）によって精製して、化合物２６３（０．１８
ｇ、５１％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.52 (s, 1H
), 7.64-7.50
(m, 2H), 7.27 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 2.98 (s, 3H), 1.50 (s, 9H)
【０７８３】
ステップ９：
　ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の化合物２６３（０．１８ｇ、０．６２７ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＨＣｌ（ｇ）／ＥｔＯＡｃ（７Ｎ、２０ｍＬ）を室温で添加した。得られた混合物
を室温で１２時間撹拌した。混合物を真空濃縮して、化合物２６４（０．１５ｇ、１００
％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 9.48 (s, 1H), 8.48 
(s,
1H), 8.15-8.05 (m, 2H), 4.58 (s, 2H), 2.85 (s, 3H)
【０７８４】
３－（（メチルアミノ）メチル）イソオキサゾール－５－カルボニトリル（化合物２７２
）の調製
【０７８５】
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【化１２０】

ステップ１：
　Ｈ２Ｏ（８３０ｍＬ）中の化合物２６５（５２ｇ、０．６４ｍｏｌ）の撹拌溶液に、Ｎ
Ｈ２ＯＨ．ＨＣｌ（５０ｇ、０．７１ｍｏｌ）およびＮａＯＡｃ（５９ｇ、０．７１ｍｏ
ｌ）を室温で添加した。添加後、混合物を室温で１時間撹拌した。次いで、溶液をＭＴＢ
Ｅ（２×５００ｍＬ）で抽出し、合わせた有機層をブライン（２００ｍＬ×３）で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、粗化合物２６６（４０ｇ）を薄黄色油として得、
これを精製することなく次のステップにおいて使用した。
【０７８６】
ステップ２：
　ＴＨＦ（１５０ｍＬ）中の化合物２６６（４０ｇ、０．４３７ｍｏｌ）の撹拌溶液に、
プロピオール酸エチル（５０ｍＬ、０．５ｍｏｌ）を０℃で滴下添加した。ＮａＯＣｌ（
１０％、１．５Ｌ）を上記混合物に０℃で滴下添加した。添加後、混合物を室温で１８時
間撹拌した。混合物を濃縮してＴＨＦを除去し、ＥｔＯＡｃ（２×５００ｍＬ）で抽出し
た。合わせた有機層をブライン（２００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（Ｒｆ約０．５、
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１０：１～５：１）によって精製して、化合物２６７（１１
ｇ、１２．２％）を薄黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.05 (s, 1H),
 4.64 (s, 2H), 4.49-4.41 (m, 2H), 11.46-1.43 (t, 3H).
【０７８７】
ステップ３：
　ＭｅＯＨ中のＮＨ３（ｇ）の撹拌溶液（１２Ｎ、１００ｍＬ）に、化合物２６７（１１
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ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物
を濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（Ｒｆ＝０．２
、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１～２：１）によって精製して、化合物２６８（６．
５ｇ、７０％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.06 (s, 1H), 6.2
 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.63 (s, 2H),
【０７８８】
ステップ４：
　３×２ｇのバッチにおいて、この反応を行った。化合物２６８（２ｇ、１３ｍｍｏｌ）
およびメチルアミン（ＴＨＦ中２Ｍ、１５ｍＬ）の混合物を、密閉容器中で１１０℃で１
８時間加熱した。ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ）は、反応が完了したことを示した。反応物を合わ
せ、濾過し、濾液を濃縮して、粗化合物２６９（２．５ｇ、４３％）を黄色固体として得
た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.00 (s, 1H), 3.89-3.88
(s, 1H), 2.44 (s, 3H)
【０７８９】
ステップ５：
　乾燥ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の化合物２６９（２．５ｇ、１６ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２

Ｏ（５．２ｇ、２４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＴＥＡ（３．２ｇ、３２ｍｏｌ）を０℃で
添加した。添加後、混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濃縮して残留物を得、これをシリ
カゲルでのカラムクロマトグラフィー（Ｒｆ＝０．４６、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３
：１）によって精製して、化合物２７０（２．５ｇ、６１％）を黄色油として得た。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 6.96 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.52 (s, 2H), 2
.89-2.86
(s, 3H), 1.47 (s, 9H)
【０７９０】
ステップ６：
　乾燥ＤＣＭ（３０ｍＬ）中の化合物２７０（２．５ｇ、１０ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（
４．２ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＴＦＡＡ（４．３２ｇ、２０ｍｏｌ）を、窒
素雰囲気下０℃で添加した。添加後、混合物を０℃で１２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エ
ーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液（５０ｍＬ）およびブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（Ｒｆ＝０
．４、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１０：１）によって精製して、化合物２７１（１．３
ｇ、５６．５％）を薄黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.96 (s, 1H), 4
.52 (s, 2H), 2.87 (s, 3H), 1.47 (s, 9H)
【０７９１】
ステップ７：
　ＥｔＯＡｃ（２ｍＬ）中の化合物２７１（１．３ｇ、５．５ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、
ＨＣｌ（ｇ）／ＥｔＯＡｃ（６Ｎ、１０ｍＬ）を室温で添加した。添加後、混合物を室温
で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したこ
とを示した。混合物を濃縮して、化合物２７２（１ｇ、１００％）を塩酸塩として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.72 (s, 2H), 7.85 (s, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.63 (s, 
3H).
【０７９２】
（１Ｒ）－１－（３，５－ジフルオロ－２－ヨードフェニル）エタノール（化合物２７９
）の調製
【０７９３】
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【化１２１】

ステップ１：
　３，５－ジフルオロ安息香酸（８０ｇ、５０６ｍｍｏｌ）および硫酸（２５０ｍｌ）を
室温で１時間撹拌した。次いで、硝酸（９０ｍｌ）を、水浴で内部温度を４５℃未満に保
ちながら添加した。混合物を室温で終夜放置した。反応物を氷にゆっくり注ぎ入れ、得ら
れた固体を濾過し、冷水で洗浄して、化合物２７３を白色固体（９３．０ｇ、収率９１％
）として得た。この材料をさらに精製することなく次のステップに持ち込んだ。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 8.01(ddd, J=10.9, 8.5, 2.8 Hz, 1H), 7.71( dt, J= 8.4, 2.2 H
z, 1H).
【０７９４】
ステップ２：
　ＥｔＯＡｃ（９００ｍｌ）中の化合物２７３（８０ｇ、３９４ｍｍｏｌ）およびパラジ
ウム炭素（９ｇ、１０重量％）を、Ｈ２の雰囲気（５０バール）下で室温で４時間撹拌し
た。反応混合物をシリカおよびセライトのパッドで濾過し、溶媒を真空で除去して、化合
物２７４を淡黄色固体（６７．３９ｇ、収率９９％、純度約９５％－ＮＭＲ）として得た
。この材料をさらに精製することなく次のステップに持ち込んだ。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.39 (ddd, J= 11.5, 8.4, 3.0Hz, 1H), 7.3 (ddd, J=9.6, 3.0, 1.8 Hz,
1H)
【０７９５】
ステップ３：
　化合物２７４（５３．８ｇ、３１１ｍｍｏｌ）をＨＣｌの水溶液（２Ｍ、８００ｍｌ）
に溶解し、０～５℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム（２１．４４ｇ、３１１ｍｍｏｌ）を
水（３４４ｍｌ）に溶解し、１５分間かけて前述の溶液に添加した。この混合物を０～５
℃で２時間撹拌し、次いで三角フラスコに移し、保冷した。新たな丸底フラスコ内に、水
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（３４４ｍｌ）中のヨウ化カリウム（１０３．２５ｇ、６２２ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅
（２９．６１ｇ、１５６ｍｍｏｌ）を添加した。この混合物を０～５℃で冷却し、次いで
前述の混合物をゆっくり添加した。添加後、反応混合物を室温に加温させ、１６時間撹拌
した。懸濁液を濾過し、得られた固体を酢酸エチル（８６０ｍｌ）中で１時間スラリー化
した。この溶液を再度濾過し、母液をメタ重硫酸ナトリウム（１０％、４×６００ｍｌ）
およびブライン（６００ｍｌ）で洗浄した。ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、溶媒を真空で除去
した後、化合物２７５を淡黄色固体（５５．３５ｇ、収率６３％、純度９０％－ＮＭＲ）
として単離した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.60 (ddd, J=8.5, 2.9, 1.5 Hz, 1H), 7
.07 (J=7.8, 2.8 Hz, 1H),
[M-H+]-282.74.
【０７９６】
ステップ４：
　塩化チオニル（１４２ｍｌ、１９４０ｍｍｏｌ）を化合物２７５（５５．０ｇ、１９４
ｍｍｏｌ）に添加し、混合物を８０℃で３．５時間加熱した。次いで、反応物を室温に冷
却し、塩化チオニルを減圧下で除去し、次いでトルエンと共沸させた。化合物２７６を橙
色油（５６ｇ、定量的）として単離した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.6 (ddd, J=8.4
, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 7.09 (td, J= 7.7, 2.8 Hz, 1H),
[M+H+]-298.
【０７９７】
ステップ５：
　化合物２７６がそれぞれ５ｇずつの７つのバッチで、この反応を準備した。塩化マグネ
シウム（２．３５ｇ、２４．６ｍｍｏｌ）およびマロン酸ジエチル（３．９５ｇ、２４．
６ｍｍｏｌ）を、アセトニトリル（５０ｍｌ）に懸濁させた。得られた混合物を０℃に冷
却し、次いで、トリエチルアミン（３．４２ｍｌ、２４．６ｍｍｏｌ）を０℃で滴下添加
し、反応物を０℃で４５分間撹拌した。アセトニトリル（２０ｍｌ）中の化合物２７６（
５ｇ、１６．４ｍｍｏｌ）の溶液を、この混合物に０℃で素早く添加した。溶液を室温に
加温し、３時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をＥｔＯＡｃ（３５０ｍｌ）お
よびＨＣｌの水溶液（１Ｍ、３００ｍl）で希釈した。水相をＥｔＯＡｃ（３×３００ｍl
）で洗浄し、次いで、有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を減圧下で
除去して、化合物２７７を橙色油（合計粗製物６８．９ｇ）として得た
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.49-7.43 (m, 1H), 7.22 (ddd, J= 8.5, 2.7, 1.2 Hz, 
1H), 4.11-3.99
(m, 4H), 1.99 (s, 1H), 1.20 (m, 6H); [M-H+]= 424.89, 426.14, 426.92 (10/1).
【０７９８】
ステップ６：
　処理の前に合わせる２つのバッチ（３７．６ｇ＋３１．３４ｇ）で、この反応を準備し
た。化合物２７７（３７．６ｇ、８８．２ｍｏｌ）および塩化リチウム（３．７４ｇ、８
８．２ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（１７０ｍｌ）および水（１７ｍｌ）に溶解し、１００℃で
４時間加熱した。反応物を室温に冷却させ、次いで、水（１５０ｍｌ）およびＴＢＭＥ（
１５０ｍｌ）を添加した。相を分離し、水層をＴＢＭＥ（３×１５０ｍｌ）で洗浄した。
有機相を合わせ、水（５００ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、次いで減
圧下で蒸発させた。残留物を乾燥フラッシュクロマトグラフィー（溶出液：Ｈｅｐｔ／Ｅ
ｔＯＡｃ　９８：２から９：１）によって精製して、化合物２７８を橙色固体（３ステッ
プにわたって２１．３４ｇ、収率６５％、ＬＣＭＳにより純度８８％）として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.53-7.51 (m, 1H), 7.50-7.48 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), [M-
F+MeCN]=
293.03, 293.79(1/10).
【０７９９】
ステップ７：
　ＴＨＦ（２４ｍｌ）中の（＋）ＤＩＰ－Ｃｌ（１７．１ｇ、５３．２ｍｍｏｌ）の溶液
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を、－３５℃に冷却した。次いで、ＴＨＦ（２０ｍｌ）中の化合物２７８（７．５ｇ、２
６．５ｍｍｏｌ）の溶液を、反応物の内部温度を－３５から－３０℃の間に保ちながら滴
下添加した。反応物を室温に加温させ、１２時間撹拌した。ＴＬＣ分析により、反応が完
了したことが確認された。溶媒を真空で除去し、残留物をＴＢＭＥ（６４．５ｍｌ）に希
釈した。エタノール／ＴＨＦ（３．７５ｍｌ／７．５ｍｌ）中のジエタノールアミン（９
．１６ｇ、８７．４５ｍｍｏｌ）の混合物を添加した。反応混合物を３時間撹拌還流し、
次いで室温に冷却し、濾過した。母液を真空濃縮し、得られた残留物をカラムクロマトグ
ラフィー（溶出液：Ｈｅｐ／ＥｔＯＡｃ　９９：１から９：１）によって精製した。得ら
れた無色油をヘプタンからの再結晶によってさらに精製して、化合物２７９を白色固体（
５．０２ｇ、収率６７％、ＮＭＲにより純度９５％、９９％ｅｅ－キラルＧＣ分析）とし
て得た。1HNMR (400 MHz, d6-DMSO) δ 7.28-7.12 (m, 2H), 5.64 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 
4.86 (q, J= 6.4 Hz,
1H), 1.27 (d, J+ 6.4 Hz, 3H), [M-F+H2O-H+]-279.12/280.92 (1:1),  HPLC
(CP-chiralsil-dex- CBカラム): 99% ee; 保持時間(副)- 18.23分; 保持時間(主)-18.55
分; 毎分6℃で40℃から225℃.
【０８００】
ジ－ｔｅｒｔ－ブチル［（４－ブロモ－５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－イル）メチル］イミド－ジカーボネート（化合物２８２）の調製
【０８０１】
【化１２２】

ステップ１：
　ＮＨ３（ｇ）／ＭｅＯＨ（１５０ｍＬ）中の化合物２８０（１０ｇ、０．２１ｍｏｌ）
の溶液を、密閉管中４５℃で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１
）は、化合物９の消費を示した。反応混合物を濃縮した。残留物をＣＨ２Ｃｌ２／石油エ
ーテルから再結晶させて、化合物２８１（６．６ｇ、７２．６％）を淡褐色固体として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.00 (s, 1H),7.82 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 3.85 (s, 
3H), 1.38 (s,
18H)
【０８０２】
ステップ２：
　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中の化合物２８１（５８ｇ、２０．５ｍｏｌ）および
Ｅｔ３Ｎ（４．６ｇ、４５．６ｍｍｏｌ）の混合物に、ＴＦＡＡ（６．４ｇ、３０．５ｍ
ｏｌ）を０～－５℃で滴下添加した。添加後、混合物を０℃で１．５時間撹拌した。ＴＬ
Ｃ（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。混合物をＣ
Ｈ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）で希釈し、５％クエン酸（５０ｍＬ）、飽和ＮａＨＣＯ３（５
０ｍＬ）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。
残留物をｂｉｏｔａｇｅ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６／１、Ｒｆ＝０．５）によって
精製して、化合物２８２（５．８ｇ、９２．２％）を白色固体として得た。1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 4.797 (s, 2H), 3.988 (s, 3H), 1.481 (s, 18H). LC-MS: C16H23BrN4O4
のm/z [M+Na]+ 439.2.
【０８０３】
メチル２－｛１－［（３－アミノ－６－ブロモピラジン－２－イル）オキシ］エチル｝－
４－フルオロベンゾエート（２８３）の調製
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【０８０４】
【化１２３】

　実施例８９についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物２８３を調製した。
【０８０５】
メチル２－｛［（３－アミノ－６－ブロモピラジン－２－イル）オキシ］メチル｝－４－
フルオロベンゾエート（化合物２８７）の調製
【０８０６】

【化１２４】

ステップ１：
　化合物２８４（５．００ｇ、１８．８０ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５０ｍＬ）に溶解し、窒
素下で０℃に冷却した。ボラン－ジメチルスルフィド（３．５７ｍＬ、３７．６０ｍｍｏ
ｌ）を撹拌しながら滴下添加し、反応混合物を室温に加温した。室温で１６時間撹拌した
。反応混合物を、氷上に注いで１０％Ｋ２ＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）を添加することによ
って、慎重にクエンチした。混合物をＤＣＭ（２×５０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機抽
出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物２８５を無色固体（４．８０ｇ、収
率９１％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.68 (dd, 1H, J =
Hz), 7.19 (dd, 1H, J = Hz), 6.70 (td, 1H, J = Hz), 4.57 (d, 2H, J = Hz), 1.95
(t, 1H, J = Hz).
【０８０７】
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ステップ２：
　化合物２８５（４．８０ｇ、１９．０５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（８０ｍＬ）に溶解し
、窒素下で０℃に冷却した。ＮａＨ（鉱油中６０％分散、８３１ｍｇ、２０．７７ｍｍｏ
ｌ）を少しずつ添加し、混合物を室温で３０分間撹拌した。冷却して０℃まで戻し、ＴＨ
Ｆ（４０ｍＬ）中の３，５－ジブロモピラジン－２－アミン（４．３８ｇ、１７．３１ｍ
ｍｏｌ）の溶液を添加した。次いで、反応混合物を１８時間加熱還流した。室温に冷却後
、混合物を真空中で蒸発させて暗褐色油を得た。この油に１０％Ｋ２ＣＯ３水溶液（１０
０ｍＬ）を添加し、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物をブ
ライン（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空中で蒸発させて、淡黄褐色
固体を得た。これを、ＤＣＭ：ヘプタン　３：１、次いでＤＣＭで溶出するフラッシュク
ロマトグラフィーによって精製して、化合物２８６を淡黄色固体（５．８０ｇ、収率７９
％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.84 (dd, 1H, J = 8.7, 5.5 Hz), 7.70
 (s, 1H), 7.21 (dd, 1H, J =
9.7, 3.0 Hz), 6.84 (td, 1H, J = 8.3, 3.0 Hz), 5.38 (s, 2H), 4.82 (br. s, 2H);
[MH+]-425.80.
【０８０８】
ステップ３：
　化合物２８６（５．２０ｇ、１２．２６ｍｍｏｌ）を部分的にＭｅＯＨ（５０ｍＬ）に
懸濁させ、ＴＨＦ（２５ｍＬ）を添加して反応ボンベ内で溶解させた。ＤＩＰＥＡ（１０
．６１ｍＬ、６１．３０ｍｍｏｌ）、ＤＰＥ－Ｐｈｏｓ（７９２ｍｇ、１２ｍｏｌ％）お
よびＰｄ（ＯＡｃ）２（１６５ｍｇ、６ｍｏｌ％）を添加した。反応ボンベをＣＯ（６０
ｐｓｉ）で満たし、反応混合物を４０℃に３時間加熱した。反応物を周囲温度に冷却し、
次いで真空中で蒸発させて藤色固体を得た。この固体を熱ＤＣＭ中で粉砕し、次いで冷却
した後、本質的に純粋な化合物４（２．６５ｇ、収率６１％）の黄色固体を濾過除去した
。濾液を、ヘプタン中２５～３３％ＥｔＯＡｃで溶出するフラッシュクロマトグラフィー
によって精製して、より多くの化合物２８７を淡褐色固体（５４０ｍｇ　収率１２％）と
して得た。合計で３．１９ｇを得た（収率７３％）。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.06
 (dd, 1H, J = 8.7, 5.9 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.24 (dd, 1H, J =
9.9, 2.6 Hz), 7.08 (ddd, 1H, J = 8.7, 7.8, 2.7 Hz), 5.82 (s, 2H), 4.81 (br. s,
2H), 3.90 (s, 3H), [MH+]-358.02.
【０８０９】
１－（５－エチル－１，２－チアゾール－３－イル）－Ｎ－メチルメタンアミン（２９３
）の調製
【０８１０】
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【化１２５】

ステップ１：
　クロロホルム（２００ｍＬ）中の化合物２８８（１３ｇ、７３ｍｍｏｌ）、ＡＩＢＮ（
１．１９ｇ、７．３ｍｍｏｌ）およびＮＢＳ（３２．５ｇ、１８２．５ｍｍｏｌ）の混合
物を、窒素下で２４時間還流させた。反応混合物を真空濃縮して残留物を得、これを、石
油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２００／１で溶出するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフ
ィーによって精製して、化合物２８９（４ｇ、２１．５％）を黄色油として得た。
【０８１１】
ステップ２：
　ＤＭＦ（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチルカルバメート（２．４ｇ、１８．７ｍ
ｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＮａＨ（０．７５ｇ、１７．８ｍｍｏｌ、鉱油中６０％）を窒素
下０℃で添加した。添加後、反応混合物を０℃で１時間撹拌した。化合物２８９（４ｇ、
１５．６ｍｍｏｌ）を混合物に０℃で添加し、混合物を室温で１６時間撹拌した。反応混
合物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わ
せた有機層をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した
。残留物を、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２０／１で溶出するシリカゲル上でのカラムク
ロマトグラフィーによって精製して、化合物２９０（２．５ｇ、５３．２％）を黄色油と
して得た。
【０８１２】
ステップ３：
　乾燥トルエン（３０ｍＬ）中の化合物２９０（２．５ｇ、８．２ｍｍｏｌ）、トリブチ
ル（エテニル）スタンナン（３．７ｇ、１２．３ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（
０．４７４ｇ、０．４１ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素下で４時間還流させた。反応混合物
を真空濃縮して残留物を得、これを、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　５０／１～１０／１で
溶出するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物２９１（
１．６ｇ、６２．５％）を黄色油として得た。
【０８１３】
ステップ４：
　ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）中の化合物２９１（１．６ｇ、６．３ｍｍｏｌ）およびＰｄ／
Ｃ（１８０ｍｇ）の混合物を、水素下３０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を濾過し、
濾液を真空濃縮して残留物を得、これを、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　５０／１～１０／
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１で溶出するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物２９
２（１．０ｇ、６２．１％）を薄黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, MeOD): δ 6.973
 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 2.96-3.0 (q, 2H), 2.93-2.91 (t, 3H),
1.53 (s, 9H), 1.35-1.28 (t, 3H) LC-MS: 127144-146-P C12H20N2O2Sのm/z [M-boc+H]+ 
157.0
【０８１４】
ステップ５：
　ＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）中の化合物２９２（０．４２ｇ、１．６ｍｍｏｌ）の溶液に、
ＨＣｌ（ｇ）／ＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）を滴下添加し、室温で５時間撹拌した。混合物を濃
縮して、化合物２９３を黄色固体（０．３２ｇ、１００％）として得た。1H NMR (400 MH
z, D2O): δ 7.17 (s, 1H), 4.33 (s, 2H), 2.98-2.92 (q, 2H), 2.77 (s, 3H),
1.32-1.29 (t, 3H).
【０８１５】
ｔｅｒｔ－ブチル［（４－ブロモ－３－メトキシ－１，２－オキサゾール－５－イル）メ
チル］メチルカルバメート（２９９）の調製
【０８１６】
【化１２６】

ステップ１：
　窒素下０℃の無水テトラヒドロフラン（８０ｍｌ）中の３－メトキシイソオキサゾール
－５－カルボン酸２９４（７．６ｇ、５３．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＨＦ（３０ｍｌ
）中のボラン－ジメチルスルフィド錯体（５．１８ｇ、６．４７ｍｌ、６９．０ｍｍｏｌ
）の溶液を、１０分間かけて滴下添加した。混合物を室温に加温させ、次いで６０℃に２
時間加熱し、次いで室温に冷却した。混合物を、１０ｍｌの水の滴下添加によって慎重に
クエンチし、１０分間撹拌し、次いでＥｔＯＡｃ（２×８０ｍｌ）で抽出し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去して、化合物２９５を淡黄色油（６．０ｇ、
８８％）として得た。1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): δ 6.087 (s, 1H), 4.438 (s, 2H), 
5.60 (br.s, 1H), 3.867 (s, 3H), [M+H
130.03].
【０８１７】
ステップ２：
　窒素下０℃のジクロロメタン（５ｍｌ）の中の化合物２９５（４１１ｍｇ、３．１８ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、トリフェニルホスフィン（８３３ｍｇ、３．１８ｍｍｏｌ）および四
臭化炭素（１．０２９ｇ、３．１０ｍｍｏｌ）（トルエンと３回共沸させることによって
新たに乾燥させた）を添加した。混合物は橙色になり、これを０℃で１時間撹拌し、次い
で室温に加温させた。混合物を、溶媒を真空下で除去することによって濃縮し、次いで、
３：１　ヘプタン：ＥｔＯＡｃで溶出するフラッシュカラムクロマトグラフィーによって
精製して、化合物２９６を無色油（４８６ｍｇ、８１％）として生成した。1H NMR (400 
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4.2].
【０８１８】
ステップ３：
　無水ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）中の化合物２９６（４．４ｇ、２３ｍｍｏｌ）
の溶液に、Ｎ－ブロモコハク酸イミド（４．１ｇ、２３．１ｍｍｏｌ）を室温で添加し、
混合物を４５℃に２時間加温した。さらなるＮ－ブロモコハク酸イミド（２．０ｇ、１１
．３ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を４５℃で２時間撹拌した。さらなるＮ－ブロモコハク
酸イミド（１．３ｇ、７．４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で終夜撹拌した。さらな
るＮ－ブロモコハク酸イミド（１．１ｇ、１１．３ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を４５℃
で終夜撹拌した。混合物を、溶媒を真空下で除去することによって濃縮し、次いでＥｔＯ
Ａｃ（２×１００ｍｌ）で抽出し、有機層を水（５０ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残留物を、別の同一
の反応からの０．９ｇの不純生成物に添加し、１００：０～８０：２０　ヘプタン：Ｅｔ
ＯＡｃで溶出するフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物２９７
を無色油として生成し、これを静置すると後で結晶化して無色固体（５．６６ｇ、９１％
－しかしながら、カラムに添加した材料を考慮に入れると、算出収率７８％）を得た。1H
 NMR (400 MHz, d6-DMSO): δ 4.72 (s, 2H), 3.98 (s, 3H).
【０８１９】
ステップ４：
　窒素下で０℃のエタノール中のメチルアミン３３％の溶液（７７ｍｌ、６５３ｍｍｏｌ
）に、エタノール（２０ｍｌ）中の化合物２９７の溶液を１０分間かけて滴下添加し、混
合物を室温に終夜加温させた。混合物を、溶媒を真空下で除去することによって濃縮し、
次いで飽和水性炭酸水素ナトリウムを添加し（２０ｍｌ）、次いで混合物をＥｔＯＡｃ（
１００ｍｌ）で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去して、化
合物２９８を淡黄色油４．５ｇ（９３．５％）として得た。1H NMR (400 MHz, d6-DMSO):
 δ 3.956 (s, 3H), 3.686 (s, 2H), 2.287 (br.s, 1H), 2.234 (s, 3H), [M+H
220.95および222.95].
【０８２０】
ステップ５：
　窒素下で室温のジクロロメタン中の化合物２９８（４．５ｇ、２０．４ｍｍｏｌ）の溶
液に、トリエチルアミン（２．１２ｇ、２．９２ｍｌ、２１ｍｍｏｌ）を添加し、次いで
、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４．５８ｇ、２１ｍｍｏｌ）を３分間かけて分割添加し
た。非常にマイルドな泡立ちが観察された。混合物を窒素下室温で３時間撹拌した。混合
物を、溶媒を真空下で除去することによって濃縮し、１５０ｍｌのヘプタンと共沸させ、
次いで、残留物をＥｔＯＡｃ（１００ｍｌ）と水（２０ｍｌ）とに分配した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去して、化合物２９９（６ｇ、収率９
２％）を得た。
【０８２１】
１－（３－エチル－１，２－チアゾール－５－イル）－Ｎ－メチルメタンアミン（３０５
）の調製
【０８２２】
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【化１２７】

ステップ１：
　乾燥ＴＨＦ（６００ｍＬ）中の化合物３００（５５ｇ、０．３９ｍｏｌ）の溶液に、ｎ
－ＢｕＬｉ（１５７ｍＬ、０．３９ｍｏｌ、２．５Ｍ）を、Ｎ２下－７０℃で滴下添加し
た。添加後、混合物を－７０℃で１時間撹拌した。混合物を－２０℃に加温し、この温度
で２０分間撹拌した。反応混合物を－７０℃に冷却し、両頭針を介してやはり－７０℃に
保たれた乾燥ＴＨＦ（４００ｍＬ）中のプロパン酸無水物（６１．３ｇ、０．４７ｍｏｌ
）の溶液に移した。反応混合物をゆっくり室温に加温させ、室温で終夜撹拌した。反応混
合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（５００ｍＬ）およびＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）で希釈し、分
離した。水層をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（
５００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残留物を減圧下で蒸留して
、化合物３０１（５０ｇ、６５．７％）を黄色油として得た。
【０８２３】
ステップ２：
　Ｈ２Ｏ（１Ｌ）中の化合物３０１（５８ｇ、０．２９６ｍｏｌ）の混合物に、ＮＨ２Ｏ
ＳＯ３Ｈ（３６．７８ｇ、０．３２６ｍｏｌ）を０℃で添加し、混合物を室温で４時間撹
拌した。ＮａＨＣＯ３（２７．３８ｇ、０．３２６ｍｏｌ）を混合物に慎重に添加した。
次いで、ＮａＳＨ（２４．８６ｇ、０．４４４ｍｏｌ）を添加し、混合物を終夜還流させ
た。ＴＬＣ（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混
合物を濾過した。濾液をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブ
ライン（５００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残留物を、石油エ
ーテル／ＥｔＯＡｃ　１５／１～１０／１で溶出するシリカゲルカラムによって精製して
、化合物３０２（８ｇ、１９％）を褐色油として得た。
【０８２４】
ステップ３：
　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中の化合物３０２（８ｇ、５５．９ｍｍｏｌ）および
Ｅｔ３Ｎ（１６．９ｇ、０．１６８ｍｏｌ）の溶液に、ＭｓＣｌ（８．３２ｇ、７２．７
ｍｍｏｌ）を０℃で滴下添加した。添加後、混合物を室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石
油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が完了したことを示した。混合物をＥｔＯＡ
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ｃ（２５０ｍＬ）で希釈し、濾過した。濾液をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濃縮して、化合物３０３（１１ｇ、８７％）を褐色液体として得た。
【０８２５】
ステップ４：
　乾燥ＤＭＦ（１００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチルカルバメート（１１ｇ、９０．
５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮａＨ（３．６ｇ、９０．５ｍｍｏｌ、油中６０％）をＮ２下０
℃で少しずつ添加した。添加後、反応混合物を０℃で３０分間撹拌した。化合物３０３（
１０ｇ、４５．２ｍｍｏｌ）を混合物に０℃で添加し、混合物を室温で４時間撹拌した。
反応混合物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ））で希釈し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で抽出し
た。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
濃縮した。残留物を、塩基性条件下で分取ＨＰＬＣによって精製して、化合物３０４（３
ｇ、２６％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.926 (s, 1H), 4.626
 (s, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.84-2.86 (q, 2H), 1.53
(s, 9H), 1.33-1.36 (t, 3H), [M+H]+ 257.
【０８２６】
ステップ５：
　ＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）中の化合物３０４（０．４２ｇ、１．６ｍｍｏｌ）の溶液に、
ＨＣｌ（ｇ）／ＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）を滴下添加し、室温で８時間撹拌した。混合物を濃
縮して、化合物３０５（０．３２ｇ、１００％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MH
z, D2O): δ 7.30 (s, 1H), 4.51 (s, 2H), 2.81-2.75 (q, 2H), 2.72 (s, 3H),
1.222-1.18 (t, 3H).
【０８２７】
ｔｅｒｔ－ブチル［２－（４－ブロモ－５－メトキシピリジン－２－イル）エチル］メチ
ル－カルバメート（３１４）の調製
【０８２８】
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【化１２８】

ステップ１：
　ＫＯＨ（１４１ｇ、２．５２ｍｏｌ）を、ＤＭＳＯ（８４０ｍＬ）中の２－メチル－３
－ヒドロキシピリジン（５５．０ｇ、０．５０ｍｏｌ）の溶液に添加した。混合物を室温
で１時間撹拌し（ＫＯＨは完全には溶解していない）、次いで０℃で冷却した。ＭｅＩ（
３４．６ｍＬ、０．５５ｍｏｌ）を滴下添加し、次いで、反応物を室温で１８時間撹拌し
た。水（１．２５Ｌ）を反応混合物にゆっくり添加した。水相を、ＭＴＢＥ（３×５００
ｍＬ）、次いでＥｔＯＡｃ（３×４００ｍＬ）で抽出した。水相をＮａＣｌで飽和させ、
次いでＥｔＯＡｃ（３×２００ｍＬ）で再度抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、真空下で慎重に濃縮した（生成物は揮発性である）。得られた油をカラ
ムクロマトグラフィー（溶出液：ヘプタン：ＥｔＯＡｃ　１：１から０：１）によって精
製して、化合物３０６（４４．１ｇ、収率７１％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 8.14 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.5, 3.1 Hz, 1H), 7.16 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
【０８２９】
ステップ２：
　ＤＣＭ（８９０ｍＬ）中の化合物３０６（４４．１ｇ、３５８ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａ２ＳＯ４（７６．２ｇ、５３７ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で１５分間撹拌し
、次いでｍＣＰＢＡ（８８．０ｇ、３５８ｍｍｏｌ）を分割添加した（発熱過程）。反応
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物を室温で２０時間撹拌した。追加量のｍＣＰＢＡ（８．０ｇ、３６ｍｍｏｌ）を添加し
、混合物を室温で３時間撹拌した。反応物を濾過し、次いで１Ｍ　ＫＯＨ（５００ｍＬ）
で洗浄した。水相をＤＣＭ（３×２００ｍＬ）で抽出し、次いで有機相を合わせ、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた油をＤＣＭ（６００ｍＬ）に溶解
し、次いでＮａ２ＳＯ４（１７ｇ）を添加し、続いてｍＣＰＢＡ（８．０ｇ）を添加した
。混合物を室温で２０時間撹拌し、次いで１Ｍ　ＫＯＨ（５００ｍＬ）で洗浄した。水相
をＮａＣｌで飽和させ、ＤＣＭ（３×３００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、化合物３０７を白色固体（２８．７ｇ、収
率５６％、）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7
.36 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.96 (dd, J =
8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).
【０８３０】
ステップ３：
　水（１００ｍＬ）をシリカゲル（２８０ｇ）に滴下添加した。混合物を室温で３０分間
撹拌して綿毛状粉末を得た。ＤＣＭ（４２０ｍＬ）を添加し、混合物を撹拌して均一な懸
濁液を得、次いで、ＤＣＭ（２７５ｍＬ）中の化合物３０７（２７．７ｇ、１９９ｍｍｏ
ｌ）の溶液を添加した。均一な懸濁液を得た後、ＤＣＭ中のＢｒ２の溶液（１Ｍ、２８５
ｍＬ、１９９ｍｍｏｌ）を３０分間かけて滴下添加した。混合物を室温で１８時間撹拌し
た。追加分量のシリカゲル（１００ｇ）およびＤＣＭ中のＢｒ２の溶液（１Ｍ、１４２ｍ
Ｌ、１００ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で８時間撹拌し、次いで、同量のシリカ
ゲルおよび同量のＢｒ２溶液を添加した。混合物を室温で１８時間撹拌し、次いで濾過し
た。シリカのパッドを、ＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）で、次いでＤＣＭ／ＭｅＯＨ混合物（
８：２、４００ｍＬ）ですすいだ。母液を真空下で濃縮し、ＤＣＭ（５００ｍＬ）に再溶
解し、この溶液をメタ重亜硫酸ナトリウムの１０％水溶液（２５０ｍＬ）で洗浄した。相
を分離した。水相をＮａＣｌで飽和させ、次いでＤＣＭ（８×１５０ｍＬ）で慎重に抽出
した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。得られた油をカラム
クロマトグラフィー（溶出液：ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ　１５：１から８：１）によって迅
速に精製した。単離した固体（２７ｇ、４－ブロモピリジンと２－ブロモピリジンとの混
合物　約６：４）をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に懸濁させ、１時間粉砕した。固体を濾過
し（白色粉末、２４ｇ）、次いで、ＤＣＭ（１００ｍＬ）中でスラリー化し、２時間撹拌
還流した。懸濁液を室温に冷却し、固体を濾過して化合物３０８を得た。母液を濃縮し、
ＤＣＭ中でスラリー化し、粉砕を繰り返して、第二バッチの化合物３０８（白色粉末、１
４．９ｇ、収率３４％）を得た。残りの混合画分（８．０ｇ、１：１混合物）をカラムク
ロマトグラフィー（溶出液：ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ　１５：１から８：１）によって精製
して、追加の化合物３０８を白色粉末（２．６ｇ、収率６％）として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H
),
2.27 (s, 3H).
【０８３１】
ステップ４：
　化合物３０８（２．８ｇ、１３ｍｍｏｌ）をＡｃ２Ｏ（２４ｍＬ）に溶解し、溶液を６
０℃で１８時間加熱した。混合物を真空下で濃縮した。シクロヘキサン（５０ｍＬ）を添
加し、混合物を真空下で濃縮した。これを３回繰り返した。得られた油をＥｔＯＡｃ（１
５０ｍＬ）に溶解し、溶液をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄した。相を
分離し、水相をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４

で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、粗化合物３０９を得、これをさらに精製するこ
となく次のステップにおいて使用した（薄褐色結晶、３．１８ｇ）。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ 8.36 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 5.06 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.09 (s,
3H).
【０８３２】
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ステップ５：
　化合物３０９（３．２ｇ、１２ｍｍｏｌ）をジオキサン（８６ｍＬ）に溶解し、次いで
ＮａＯＨの水溶液（２Ｍ、２８ｍＬ）を添加した。混合物を室温で１８時間撹拌した。溶
液を、１Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ７になるまで酸性化した。水相をＥｔＯＡｃ（３×１５
０ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、化合
物３１０を淡黄色油（２．５ｇ）として得、これをさらに精製することなく次のステップ
において使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.28 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 5.43 
(t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H).
【０８３３】
ステップ６：
　化合物３１０（２．５ｇ、１２ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（８０ｍＬ）に溶解し、次いでトリ
エチルアミン（２．０ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）を添加し、溶液を０℃で冷却した。塩化メタ
ンスルホニル（１．０ｍＬ、１３ｍｍｏｌ）を滴下添加し、混合物を０℃で１時間撹拌し
た。水（１００ｍＬ）を、冷却した溶液に慎重に添加した。室温に３０分間放置した後、
相を分離し、水相をＤＣＭ（２×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４

で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して（室温でロタベイパー浴（ｒｏｔａｖａｐｏｒ　
ｂａｔｈ））、化合物３１１を褐色油（３．４ｇ）として得、これを次のステップにおい
て直接使用した（２４時間室温に保つと劣化が観察される）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 8.42 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.27 (s,
3H).
【０８３４】
ステップ７：
　化合物３１１（３．４ｇ、１２ｍｍｏｌ）をＡＣＮ（８．５ｍＬ）に溶解し、１８－ク
ラウン－６（４．８ｇ、１８ｍｍｏｌ）、次いでＫＣＮ（１．０ｇ、１５ｍｍｏｌ）を添
加した。混合物を５０℃で１．５時間加熱し、次いで室温に冷却した。ＮａＯＨの水溶液
（１Ｍ、２００ｍＬ）を添加した。相を分離し、水相をＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で
抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られ
た油をカラムクロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ｅｔＯＡｃ　３：１から１：１）
によって精製して、化合物３１２をベージュ色の固体（４ステップにわたって２．５ｇ、
収率７０％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.37 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
 4.13 (s, 2H), 3.97 (s, 3H).
【０８３５】
ステップ８：
　化合物３１２（２．０ｇ、８．８ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（１３５ｍＬ）に溶解し、Ｎｉ
Ｃｌ２．６Ｈ２Ｏ（０．２１ｇ、０．８８ｍｍｏｌ）、次いでＢｏｃ２Ｏ（３．９ｇ、１
８ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を－１０℃で冷却し、次いでＮａＢＨ４（１．０ｇ、２
７ｍｍｏｌ）を９時間かけて分割添加した。ジエチレントリアミン（２ｍＬ）を添加し、
混合物を室温で１８時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮し、次いでＥｔＯＡｃ（１００
ｍＬ）を添加した。溶液をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄した。相を分
離し、水相をＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた油を、逆相クロマトグラフィー（溶出液
　Ｈ２Ｏ／ＡｃＣＮ　９５：５から５：９５）によって精製した。化合物３１３を無色油
（１．０ｇ、収率３５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (s, 1H), 7
.51 (s, 1H), 6.85-6.81 (m, 1H), 3.96 (s, 3H),
3.24-3.20 (m, 2H), 2.80-2.76 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).
【０８３６】
ステップ９：
　化合物３１３（１．０ｇ、３．０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１３５ｍＬ）に溶解した。溶液
を０℃で冷却し、次いで、ＮａＨ（油中６０％、１８０ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）を１０分
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間かけて分割添加した。混合物を０℃で１時間撹拌し、次いで、ＭｅＩ（０．１９ｍＬ、
３．０ｍｍｏｌ）を１０分間かけて滴下添加した。混合物を室温で３時間撹拌した。溶液
を再度０℃に冷却し、次いでＨ２Ｏ（１００ｍＬ）を慎重に添加した。混合物をＥｔ２Ｏ
（３×１５０ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮
した。得られた油を、他の２つの試料と合わせ（それぞれ１００ｍｇから開始）、カラム
クロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　３：１から１：１）によって精製
した。１０％のＳＭが観察されたので前述の試料をＤＭＦ（３０ｍＬ）に溶解し、溶液を
０℃に冷却し、次いでＮａＨ（３７ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を分割添加した。混合物を０
℃で１時間撹拌し、次いでＭｅＩ（２９μＬ、０．４５ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を
室温で２時間撹拌し、次いで０℃で冷却した。水（５０ｍＬ）を慎重に添加し、Ｅｔ２Ｏ
（３×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮
して、化合物３１４を淡黄色油（９２０ｍｇ、収率７５％）として得た。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 8.28 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.54-3.36 (m, 2H), 2.84
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.48-1.11 (m, 9H).
【０８３７】
ｔｅｒｔ－ブチル［１－（４－ブロモ－３－メトキシ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
５－イル）エチル］メチルカルバメート（３２５）の調製
【０８３８】
【化１２９】

ステップ１：
　１：１　ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（６００ｍＬ）中の化合物３１５（５５ｍＬ、０．３５ｍｏ
ｌ）の混合物を、１：１　ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）中の１，１－ジメチルヒドラ
ジンの溶液（２５．７４ｇ、０．４４ｍｏｌ　水中４０ｗ／ｗ％）に、０℃でゆっくり添
加した。溶液を０℃で３０分間撹拌し、次いで室温に１時間加温させた。混合物を濃縮し
、残留物を水（３００ｍＬ）とＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ）とに分配した。水層を濃縮して
化合物３１６を得、これを次のステップに直接使用した。
【０８３９】
ステップ２：
　１Ｎ　ＨＣｌ（２００ｍＬ）中の化合物３１６の混合物を、室温で１．５時間撹拌した
。混合物をＤＣＭ（１５０ｍＬ）で抽出し、水層を濃縮して残留物を得、これをカラムク
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ロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝６：１）によって精製して
、化合物３１７（１３ｇ、２１％）を白色固体として生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3
): δ 6.148 (s, 1H), 4.34-4.26 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 1.38-1.30 (m, 3H)
【０８４０】
ステップ３：
　化合物３１７（４ｇ、２３．５ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（９．７ｇ、７０．５ｍｍｏｌ
）およびＭｅＩ（１６．８ｇ、０．１１ｍｏｌ）の混合物を、３時間加熱還流した。ＴＬ
Ｃ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝６：１）は、反応が完了したことを示した。混合物を濾
過し、濾液を濃縮して残留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油
エーテル／ＥｔＯＡｃ＝２０：１）によって精製して、化合物３１８（３．５ｇ、８１％
）を黄色油として生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.18 (s, 1H), 4.34-4.29 (q
, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
1.38-1.34 (t, 3H).
【０８４１】
ステップ４：
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の化合物３１８（２ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）の混合物に、ＬｉＡ
ｌＨ４（０．５２ｇ、１３．８ｍｍｏｌ）を０℃で少しずつ添加した。添加後、反応混合
物を室温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応混合が
完了したことを示した。反応混合物を２０％ＮａＯＨ水溶液（４ｍＬ）でクエンチした。
混合物を濾過し、濾液を真空濃縮して、化合物３１９（１．７ｇ、約１００％）を無色油
として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 5.58 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.83 (s, 3H)
, 3.65 (s, 3H).
【０８４２】
ステップ５：
　乾燥ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の化合物３１９（２ｇ、１４．３ｍｍｏｌ）、ＭｎＯ２（６
．２ｇ、７１．４ｍｍｏｌ）の溶液を終夜加熱還流した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯ
Ａｃ　６／１）は、反応混合が完了したことを示した。反応混合物を濾過し、濾液（化合
物３２０）を次のステップに直接使用した。
【０８４３】
ステップ６：
　乾燥ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の化合物３２０（約１４．３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＭｅＭ
ｇＢｒ（２４ｍＬ、７１．４ｍｍｏｌ、３．０Ｍ）を－５０℃で添加した。添加後、反応
混合物を室温で１５時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６／１）は、反
応混合が完了したことを示した。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ（２０ｍＬ）でクエンチし
た。次いで、混合物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた抽出物をブラ
イン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、
これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１０／１）
によって精製して、化合物３２１（１．２ｇ、５５％）を黄色油として得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3): δ 5.58-5.57 (d, 1H), 4.84-4.80 (q, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.73-3.72 
(d,
3H), 2.03-2.02 (bs, 1H), 1.55-1.53 (d, 3H).
【０８４４】
ステップ７：
　乾燥ＤＣＭ（３０ｍＬ）中の化合物３２１（１．２ｇ、７．６ｍｍｏｌ）およびＥｔ３
Ｎ（１．１ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＭｓＣｌ（１．３ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）
を０℃で滴下添加した。添加後、反応混合物を室温で１２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エ
ーテル／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応混合が完了したことを示した。反応混合物をブラ
イン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して粗残留物を得、これ
をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　２０／１）によ
って精製して、化合物３２２（１．２ｇ、９０％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MH
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z, CDCl3): δ 5.61 (s, 1H), 5.04-4.99 (q, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
1.88-1.86 (d, 3H).
【０８４５】
ステップ８：
　ＣＨ３ＮＨ２の溶液（２０ｍＬ、ＴＨＦ中２Ｍ）中の化合物３２２（０．３ｇ、１．７
２ｍｍｏｌ）の溶液を、密閉管中で８０℃に１２時間加熱した。ＴＬＣ（石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ　６／１）は、反応混合が完了したことを示した。化合物３２３を次のステッ
プに直接使用した。
【０８４６】
ステップ９：
　ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の化合物３２３の混合物に、Ｅｔ３Ｎ（３４７ｍｇ、３．４４ｍ
ｍｏｌ）および（Ｂｏｃ）２Ｏ（７４３ｍｇ、３．４４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室
温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６／１）は、反応混合が完了し
たことを示した。反応混合物を水（２０ｍＬ）とＤＣＭ（５０ｍＬ）とに分配した。分離
した有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残
留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　
２０／１）によって精製して、化合物３２４（２ステップで３００ｍｇ、６４％）を無色
油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 5.59 (s, 1H), 5.47 (br, 1H), 3.83 (s, 
3H), 3.62 (s, 3H), 2.54 (s,
3H), 1.48 (s, 9H); LCMS: C13H23N3O3のm/z 270.3 [M+H]+.
【０８４７】
ステップ１０：
　ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の化合物３２４（２．１ｇ、７．７８ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢ
Ｓ（１．４６ｇ、８．１６ｍｍｏｌ）を０℃で少しずつ添加した。添加後、反応混合物を
室温で２時間撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　６／１）は、反応混合が完
了したことを示した。反応混合物を、飽和ＮａＨＣＯ３（３０ｍＬ×４）、ブライン（３
０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物３２５（２．５ｇ、
９１％）を黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 5.79 (s, 1H), 3.92 (s, 3
H), 3.68 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 1.66-1.64
(d, 3H), 1.47 (s, 9H).
【０８４８】
５－ブロモ－３－［２－フルオロ－１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エトキシ
］ピラジン－２－アミン（３２６）の調製
【０８４９】
【化１３０】

　化合物２４１についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３２６を調製した。
【０８５０】
１－メチル－５－［（メチルアミノ）メチル］－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボニトリル
（３３３）の調製
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【０８５１】
【化１３１】

ステップ１：
　クロロアセトン（２０７ｍＬ、２．５９ｍｏｌ）を、アセトニトリル（１５００ｍＬ）
中のＤＩＥＡ（４１０ｍＬ、３１０ｇ、２．４０ｍｏｌ）およびＮ－メチルベンジルアミ
ン（２８６ｇ、２．３６ｍｏｌ）の溶液に、冷水浴で緩やかに冷却することによって温度
を１８℃から２０℃の間に維持しながら、４５分間かけて滴下添加した。添加が完了した
ら、冷却浴をさらに３０分間その場所に放置した後、除去した。撹拌をさらに５．５時間
続け、その間に内部反応温度は１時間かけて２７℃に上昇し、２時間横ばいで、次いでゆ
っくり低下した。反応混合物を約１Ｌに真空濃縮し、次いで終夜放置した。結晶性沈殿物
を濾過によって除去し、アセトニトリル（５０ｍＬ）で洗浄し、濾液を真空濃縮した。濃
縮した濾液をＥｔＯＡｃ（１Ｌ）に溶かし、短いシリカパッド（１２００ｍＬのシリカ）
に通して濾過し、さらなるＥｔＯＡｃ（２×１Ｌ）で洗浄した。濾液を真空濃縮して、化
合物３２７を橙褐色油（３７４ｇ、８９％）として得た。1H NMR (400 MHz, クロロホル
ム-d) δ 7.39 - 7.22 (m, 5H), 3.59 (s, 2H),
3.16 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).
【０８５２】
ステップ２：
　水酸化パラジウム炭素（２０％、３６ｇ）および二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（５６５
ｇ、２．５９ｍｏｌ）を、エタノール（３．２５Ｌ）中の化合物３２７（４３９ｇ、２．
４８ｍｏｌ）の溶液に添加し、混合物を５０℃でＨ２の５０ｐｓｉの圧力で８時間水素化
した。加熱を停止し、反応物を週末にわたって水素下に放置した。セライトに通す濾過に
よって触媒を除去し、メタノールで洗浄し、溶媒を真空で除去して、化合物３２８を、少
量の懸濁固体を含有する褐色油（４７６．５ｇ）として得た。この材料をさらに精製する
ことなく使用した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) 2種の回転異性体 δ 4.00および
3.90 (2 x s, 2H), 2.92および2.88 (2 x s, 2H),
2.12 (s, 3H), 1.47および1.42 (2 x s, 9H).
【０８５３】
ステップ３：
　ＭｅＯＨ（２００ｍＬ）中のしゅう酸ジエチル（１８７ｍＬ、１．３８ｍｏｌ）および
化合物３２８（２５８ｇ、１．３８ｍｏｌ）の混合物を、ＭｅＯＨ（１８００ｍＬ）中で
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ＭｅＯＨ中のＮａＯＭｅの溶液（５．３８Ｍ、２５７ｍＬ、１．３８ｍｏｌ）に、３０分
間かけて滴下添加した。次いで、添加が完了したら、反応物を５５℃に加熱し、２時間撹
拌した。次いで、反応物を６５℃で３０分間加熱した後、－７℃に冷却した。次いで、温
度が－５℃未満に保たれるように、ＭｅＯＨ中のメチルヒドラジン塩酸塩の溶液（濃ＨＣ
ｌ［１１５ｍＬ、１．３８ｍｏｌ］を、ＭｅＯＨ［１００ｍＬ］中のメチルヒドラジン［
７２．７ｍＬ、６３．６ｇ、１．３８ｍｏｌ］の氷冷溶液に、滴下添加することによって
予め形成した）を滴下添加した。添加が完了したら、反応物を室温にゆっくり加温させ、
終夜撹拌した。反応混合物を濾過し、真空濃縮した。次いで、褐色の半固体の塊を、ヘプ
タン中１０％ＤＣＭ（５００ｍＬ＋洗浄のために２５０ｍＬ）に溶かし、濾過して、第二
の反応からの材料（２０７ｇのｔｅｒｔ－ブチルメチル（２－オキソプロピル）カルバメ
ート、１．１０ｍｏｌ）と合わせた。合わせた濾液を乾燥フラッシュカラム（３．７Ｌの
シリカ）の頂部に加え、カラムをヘプタン／ＥｔＯＡｃ（５～２５％）で溶出して、化合
物３２９および化合物３３０（比率３：１）を得た。化合物３２９：（３０２ｇ、４３％
）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.65 (s, 1H), 4.30 (s, 2H), 4.04 (s, 3H), 3.82 
(s, 3H), 2.76 (s,
3H), 1.40 (s, 9H).
【０８５４】
ステップ４：
　化合物３３０（７．５５ｇ、２６．６ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（７ｍＬ）に溶解し、次い
でアンモニアの水溶液（３５％、７０ｍＬ）を添加した。溶液を室温で１８時間撹拌した
。形成された懸濁液を濾過し、単離された白色固体を乾燥させて、化合物３３１（３．４
ｇ、収率４３％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.42 (s, 1H), 7.17 (s, 1H),
 6.49 (s, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.81 (s,
3H), 2.76 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).
【０８５５】
ステップ５：
　化合物３３１（３．４ｇ、１３ｍｍｏｌ）をピリジン（３４ｍＬ）に溶解し、溶液を０
℃で冷却した。ＰＯＣｌ３（２．３２ｍＬ、２５．４ｍｍｏｌ）を、温度を２５℃未満に
維持しながら、滴下添加した。次いで、混合物を０℃でさらに５分間撹拌し、次いで室温
で２０分間撹拌した。水（２００ｍＬ）をゆっくり添加することによって、反応物をクエ
ンチした。氷を添加することによって、混合物の温度を３０℃未満に保った。添加終了時
に、混合物を室温で４０分間撹拌し、次いでＥｔＯＡｃ（３×２００ｍＬ）で抽出した。
有機相を合わせ、ＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（２００ｍＬ）、次いでブライン（２００ｍ
Ｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた褐色油をカ
ラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物３３２を黄色油（２．７１ｇ、収率８
５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.84 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.87 
(s, 3H), 2.77 (s, 3H), 1.40 (s,
9H).
【０８５６】
ステップ６：
　化合物３３２（２．７１ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１５ｍＬ）に溶解し、溶液
を０℃で冷却した。ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｍ、１５ｍＬ、６０ｍｍｏｌ）を滴下添加し
、溶液を０℃で１０分間、次いで室温で３時間撹拌した。得られた懸濁液を、初期容量の
半分が得られるまで、真空下で濃縮した。懸濁液を濾過し、固体をＤＣＭ（１０ｍＬ）で
すすぎ、乾燥させて、化合物３３３塩酸塩を白色固体（１．８０ｇ、収率９０％）として
得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 6.99 (s, 1H), 4.42 (s,
2H), 4.03 (s, 3H), 2.81 (s, 3H).
【０８５７】
１－［５－フルオロ－２－（ペント－４－イン－１－イルオキシ）フェニル］エタノール
（３３６）の調製
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【０８５８】
【化１３２】

ステップ１：
　１－（５－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル）エタノン３３４（５．０ｇ、３２．５
ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（８．９６ｇ、６４．９ｍｍｏｌ）およびＫＩ（８．０８ｇ、４
８．７ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（１５０ｍＬ）中で混合した。５－クロロペント－１－イン
（５．１５ｍＬ、４８．７ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を８０℃で１８時間加熱した。Ｌ
Ｃ－ＭＳは、完全な変換を示した。混合物を室温で冷却し、ＥｔＯＡｃ（１Ｌ）を添加し
、次いで水（６×２００ｍＬ）で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真
空下で濃縮した。得られた油をカラムクロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡ
ｃ　６：１から３：１）によって精製して、化合物３３５を淡黄色油（６．８２ｇ、収率
９５％、ＬＣ－ＭＳにより純度１００％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7
.45 - 7.31 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 1H), 4.15 (t, J =
6.1 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.37 (td, J = 7.1, 2.7 Hz,
2H), 2.10 - 1.85 (m, 2H).
【０８５９】
ステップ２：
　化合物３３５（６．６２ｇ、３０．１ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（１２０ｍＬ）に溶解した
。溶液を０℃で冷却し、ＮａＢＨ４（１．４７ｇ、３９．１ｍｍｏｌ）を分割添加した。
混合物を０℃で１時間撹拌し、室温で３０分間撹拌した。ＴＬＣは、完全な完了を示した
。水（３００ｍＬ）を混合物にゆっくり添加し、ＥｔＯＡｃ（２×２００ｍＬ）で抽出し
た。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた油を
カラムクロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　９：１から３：１）によっ
て精製して、化合物３３６を淡黄色油（６．０４ｇ、収率９０％、ＬＣ－ＭＳにより純度
９７％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.17 (dd, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H),
 7.05 - 6.85 (m, 2H), 5.13 (d, J =
3.9 Hz, 1H), 4.95 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 4.12 - 3.91 (m, 2H), 2.81 (t, J = 2.7
Hz, 1H), 2.34 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H), 1.96 - 1.84 (m, 2H), 1.26 (d, J = 6.3
Hz, 3H).
【０８６０】
実施例
（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１３－（メチルスルホニル
）－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］
オキサジアザシクロテトラデシン－１８（５Ｈ）－オン（実施例１）の調製
【０８６１】
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【化１３３】

ステップ１：
　酢酸パラジウム（ＩＩ）（７０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ（
登録商標）Ａ（２２１ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を、トルエン（２．５ｍＬ、脱気したも
の）中で一緒に混合し、得られた溶液を、ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（４：１、２４ｍＬ、脱気し
たもの）中の化合物７（１．１０ｇ、３．１ｍｍｏｌ）、ビス－ピナコラトジボロン（１
．６ｇ、６．２ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（１．８７ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に
、５０℃でピペットによって添加した。４～５分後、反応物は色が暗灰色／褐色になり、
メタノール（５ｍＬ、脱気したもの）中の化合物４０（９００ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）の
溶液を、全て一度に添加した。次いで、得られた混合物を３時間撹拌還流し、その時間ま
でにＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ／シクロヘキサン　６：４）は、両方の臭化アリールの完全消費
、およびより極性が高い新たな主要スポット（Ｒｆ＝０．３５）への変換を示した。室温
に冷却後、混合物をＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）で希釈し、水（１００ｍＬ）、次いでブラ
イン（１００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残留物をシリカ
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ゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これを、６：４　ＥｔＯＡｃ／
シクロヘキサンで溶出して、化合物１１０を薄褐色泡状物（９５０ｍｇ）として得た。TL
C: Rf = 0.35 (EtOAc/シクロヘキサン 6:4).  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (dd, 1 H, J =
9.1, 6.1 Hz), 7.83 - 7.84 (m, 1 H), 7.63 (d, 1 H, J = 2.1 Hz), 7.56 - 7.59 (m,
1 H), 7.34 - 7.37 (m, 1 H), 6.97 - 7.04 (m, 2 H), 6.58 - 6.61 (m, 1 H), 6.39 -
6.45 (m, 1 H), 4.98 (br s, 2 H), 4.05 - 4.30 (m, 2 H), 3.84 (br s, 3 H), 3.05
(br s, 3 H), 2.54 - 2.68 (m, 3 H), 1.67 (d, 3 H, J = 6.3 Hz), 1.32 - 1.51 (m, 9
H).  LCMS ES m/z 588 [M+H]+.
【０８６２】
ステップ２：
　ＭｅＯＨ（２５ｍＬ）中の化合物３３７（純度６５％、１．１ｇ、推定１．２ｍｍｏｌ
）の溶液に、ＮａＯＨ（１．２ｇ、３０ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で終夜撹拌し
た。反応物を水（６０ｍＬ）で希釈し、ＭＴＢＥ（６０ｍＬ）で洗浄した。次いで、水層
を、１Ｍ　ＨＣｌ水溶液で慎重に約ｐＨ４（ｐＨ試験紙）に酸性化した。塩化ナトリウム
（１０ｇ）を混合物に添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（８０ｍＬ）で抽出した。有機層を分
離し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残留物をシリカゲルでのフラッシュクロ
マトグラフィーによって精製し、これをＥｔＯＡｃ中２％ＡｃＯＨで溶出して、化合物３
３８（５５０ｍｇ、収率８２％）をオフホワイトの泡状物として得た。TLC:  Rf = 0.5 (
EtOAc中2% AcOH).  1H
NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (dd, 1 H, J =
8.2, 5.8 Hz), 7.88 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.7 Hz), 7.62 (s, 1 H), 7.40 - 7.44 (m, 2
H), 7.34 (dd, 1 H, J = 10.1, 2.7 Hz), 7.05 - 7.09 (m, 1 H), 6.90 - 6.83 (m, 1
H), 6.53 (br s, 1 H), 4.00 - 4.33 (m, 2 H), 3.12 (s, 3 H), 2.55 - 2.75 (m, 3
H), 1.70 (d, 3 H, J = 6.55 Hz), 1.25 - 1.48 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 574
[M+H]+.
【０８６３】
ステップ３：
　ジオキサン中のＨＣｌの溶液（４Ｍ、５．０ｍＬ）を、ジオキサン／ＭｅＯＨ（４：１
、１５ｍＬ）中の化合物３３８（５５０ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、反応
物を室温で終夜撹拌した。次いで、反応混合物を減圧下で濃縮乾固した。残留物をＭｅＯ
Ｈ（５０ｍＬ）に溶かし、トルエン（１００ｍＬ）を添加し、次いで混合物を再度蒸発乾
固させて、化合物３３９をオフホワイトの固体（５００ｍｇ、定量的収率と推定される）
として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (dd, 1 H, J = 8.0, 2.0 Hz), 8.06 (dd
, 1 H, J = 8.9, 5.9 Hz),
7.85 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.78 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.56 (d, 1 H, J = 1.7
Hz), 7.48 (dd, 1 H, J = 9.9, 2.7 Hz), 7.26 (d, 1 H, J = 1.7 Hz), 7.19 (dt, 1 H,
J = 8.31, 2.85 Hz), 6.70 (q, 1 H, J = 6.5 Hz), 4.19 (d, 1 H, J= 14.5 Hz), 4.13
(d, 1 H, J = 14.6 Hz), 3.17 (s, 3 H), 2.61 (s, 3 H), 1.76 (d, 3 H, J = 6.0 Hz).
LCMS ES m/z 474 [M+H]+.
【０８６４】
ステップ４：
　ＤＭＦ（６．０ｍＬ）およびＴＨＦ（１．０ｍＬ）中のＨＣｌ塩としての化合物３３９
（５００ｍｇ、推定０．９６ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２．０ｇ、１５．５ｍｍｏｌ
）の溶液を、ＤＭＦ（６．０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（５１０ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ）の溶
液に、０℃で３５分間かけて滴下添加した。添加完了後、混合物を０℃でさらに６０分間
撹拌した。水（１００ｍＬ）を添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）中に抽出し
た。合わせた有機物を、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ
）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させた。残留物をシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィーによって精製し、これを１００％ＥｔＯＡｃで溶出して、粘着性固体を得
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た。固体をアセトニトリル（２．５ｍＬ）に溶解し、よく撹拌しながらＭＴＢＥ（３０ｍ
Ｌ）をゆっくり添加して、生成物を沈澱させた。２０分間撹拌した後、混合物を濾過し、
実施例１をクリーム色固体（２００ｍｇ、収率４５％）として収集した。TLC: Rf = 0.5 
(100% EtOAc).  1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δ 7.84 - 7.92 (m, 3 H), 7.69
(dd, 1 H, J = 10.4, 2.8 Hz), 7.51 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.36 (dd, 1 H, J = 8.8,
6.0 Hz), 7.14 (dt, 1 H, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.09 (d, 1 H, 2.0 Hz), 6.13 (s, 2H),
5.71 - 5.67 (m, 1 H), 4.45 (d, 1 H, J = 13.2 Hz), 4.22 (d, 1 H, J = 13.2 Hz),
3.29 (s, 3 H), 3.01 (s, 3 H), 1.69 (d, 3 H, J = 6.4 Hz).  LCMS ES m/z 456
[M+H]+.
実施例１の結晶を、エタノール溶液中へのペンタンの蒸気拡散によって成長させ、窒素ガ
ス気流中において１２０（２）Ｋでデータを収集した。図１を参照のこと。
【０８６５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ
－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例２）の調製
【０８６６】
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【化１３４】

ステップ１：
　酢酸パラジウム（ＩＩ）（５３ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ（
登録商標）Ａ（１８０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）を、トルエン（１．５ｍＬ、脱気したもの
）中で一緒に混合し、得られた溶液を、ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（９：１、１２ｍＬ、脱気した
もの）中の化合物７（０．９ｇ、２．４ｍｍｏｌ）、化合物４７（１．０ｇ、３．０ｍｍ
ｏｌ）、ビス－ピナコラトジボロン（０．９ｇ、３．６ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（１．９
ｇ、１２．６ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、６０℃でピペットによって添加した。次いで、得
られた混合物を３時間撹拌還流した。トルエン（１．５ｍＬ、脱気したもの）中の酢酸パ
ラジウム（ＩＩ）（２６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ（登録商標
）Ａ（９０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）の一部をさらに添加し、黄色反応混合物を６０℃で
終夜撹拌した。室温に冷却後、混合物をＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ）で希釈し、セライトに
通して濾過した。濾液を、水（１００ｍＬ）、次いでブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、
乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残留物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグ
ラフィーによって精製し、これを１：１　ＥｔＯＡｃ／シクロヘキサンで溶出して、化合
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物３４０を黄色油（５７０ｍｇ、収率４３％）として得た。TLC (Rf = 0.40, 1:1 EtOAc/
シクロヘキサン).  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 (m, 1 H), 7.65
(s, 1 H), 7.27 (dd,1 H, J = 9.9, 2.7 Hz), 7.01 (m, 1 H), 6.68 (m, 1 H), 6.40
(m, 1 H), 4.90 (br s, 2 H), 4.20 - 4.30 (m, 2 H), 3.96 (s, 3 H), 3.94 (s, 3 H),
2.55 - 2.85 (m, 3 H), 1.68 (d, 3 H, J = 6.6 Hz), 1.24 (s, 9 H).  LCMS ES
m/z 539 [M+H]+.
【０８６７】
ステップ２：
　ＭｅＯＨ（２０ｍＬ）中の化合物３４０（純度６９％、０．９５ｇ、推定１．０５ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、水（２ｍＬ）中のＮａＯＨ（１．０ｇ、２５ｍｍｏｌ）の溶液を添加し
た。混合物を４０℃で３．５時間撹拌した。反応物を水（８０ｍＬ）で希釈し、ローター
バップ（ｒｏｔｏｒｖａｐ）上で２０ｍＬ濃縮してＭｅＯＨを除去し、ＭＴＢＥ（１００
ｍＬ）で洗浄した。次いで、水層を、１Ｍ　ＨＣｌ水溶液で慎重に約ｐＨ２（ｐＨ試験紙
）に酸性化した。塩化ナトリウム（１５ｇ）を混合物に添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（１
００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、化合
物３４１を淡黄色固体（４８０ｍｇ、収率８７％）として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD
) δ 8.05 (m, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.37 (dd,1 H, J = 10.4, 2.8 Hz), 7.10
(dt, 1 H, J = 8.5, 2.4 Hz), 6.50 - 6.60 (m, 2 H), 4.05 - 4.30 (m, 2 H), 3.99
(s, 3 H), 2.60 - 2.80 (m, 3 H), 1.72 (d, 3 H, J = 6.5 Hz).  LCMS ES m/z
525 [M+H]+.
【０８６８】
ステップ３：
　ジオキサン中のＨＣｌの溶液（４Ｍ、６．０ｍＬ）を、ＭｅＯＨ（６ｍＬ）中の化合物
３４１（４８０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、反応物を４０℃で２．５時間
撹拌した。次いで、反応混合物を減圧下で濃縮乾固した。残留物をＭｅＯＨ（５０ｍＬ）
に溶かし、アセトニトリル（１００ｍＬ）を添加し、次いで混合物を再度蒸発乾固させて
、化合物３４２をオフホワイトの固体（４００ｍｇ、収率８７％）として得た。1H NMR (
400 MHz, CD3OD) δ 8.07 (dd, 1 H, J = 8.9. 5.9 Hz), 7.51 (d, 1 H, J = 1.7 Hz), 7
.42
(dd, 1 H, J = 9.8, 2.6 Hz), 7.23 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 7.16 (dt, 1 H, J = 8.5,
2.7 Hz), 6.73 (dd, 1 H, J = 11.9, 6.9 Hz), 4.22 (d, 1 H, J = 14.7 Hz), 4.14 (d,
1 H, J = 14.7 Hz), 4.07 (s, 3 H), 2.75 (s, 3 H), 1.75 (d, 3 H, J = 5.5
Hz).  LCMS ES m/z 425 [M+H]+.
【０８６９】
ステップ４：
　ＤＭＦ（５．０ｍＬ）およびＴＨＦ（０．５ｍＬ）中のＨＣｌ塩としての化合物３４２
（４００ｍｇ、推定０．９１ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（１．１７ｇ、９．１ｍｍｏｌ
）の溶液を、ＤＭＦ（１０．０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（４８２ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）の
溶液に、０℃で３０分間かけて滴下添加した。添加完了後、混合物を０℃でさらに３０分
間撹拌した。水（７０ｍＬ）を添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（２×６０ｍＬ）中に抽出し
た。合わせた有機物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２×１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍ
Ｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させた。残留物をシリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィーによって精製し、これを７０％ＥｔＯＡｃ／シクロヘキサンで溶出して
、２０５ｍｇの淡黄色残留物（半固体）を得た。固体をＭＴＢＥ（７ｍＬ）に溶解し、よ
く撹拌しながらシクロヘキサン（２０ｍＬ）をゆっくり添加して、生成物を沈澱させた。
３０分間撹拌した後、混合物を濾過し、実施例２を白色固体（１１０ｍｇ、収率２９％）
として収集した。TLC (Rf = 0.40, シクロヘキサン中70% EtOAc).  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (d, 1 H, J = 2.0
Hz), 7.30 (dd, 1 H, J = 9.6, 2.4 Hz), 7.21 (dd, 1 H, J = 8.4, 5.6 Hz), 6.99
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(dt, 1 H, J = 8.0, 2.8 Hz), 6.86 (d, 1 H, J = 1.2 Hz), 5.75 - 5.71 (m, 1 H),
4.84 (s, 2 H), 4.45 (d, 1 H, J = 14.4 Hz), 4.35 (d ,1 H, J = 14.4 Hz), 4.07 (s,
3 H), 3.13 (s, 3 H), 1.79 (d, 3 H, J = 6.4Hz).  LCMS ES m/z 407 [M+H]+.
【０８７０】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１０，１６－ジメチル－１６
，１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）イソチアゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベ
ンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例３）の調製
【０８７１】
【化１３５】

ステップ１：
　実施例１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３４３（１．３ｇ、収率
６７％）を調製した。TLC (Rf = 0.30, 1:1 EtOAc/シクロヘキサン). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.95
(m, 1 H), 7.52 (dd, 1 H, J = 10.4, 3.0 Hz), 7.41 (m, 1 H),7.25 (m, 1 H), 6.60
(m, 1 H), 6.20 (m, 1 H), 6.00 - 6.05 (m, 2 H), 4.00 - 4.25 (m, 2 H), 3.89 (s, 3
H), 3.85 (s, 3 H), 2.70 - 2.78 (m, 3 H), 1.60 (d, 3 H, J = 6.7 Hz),1.08 - 1.38
(m, 9 H).  LCMS ES m/z 547 [M+H]+.
【０８７２】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３４４（６００ｍｇ、収
率８８％）を調製した。TLC: Rf = 0.25 (EtOAc + 1% AcOH).  

1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δ 7.95 - 8.10 (m, 3 H),
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7.50 - 7.60 (m, 2 H), 7.25 (m, 1 H), 6.95 - 7.10 (m, 1 H), 6.52 (m, 1 H), 4.10
- 4.40 (m, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 2.50 - 2.75 (m, 3 H), 1.65 (d, 3 H), 1.08 -
1.30 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 533 [M+H]+.
【０８７３】
ステップ３：
　実施例１についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３４５（５４０ｍｇ、定
量的収率）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.29 (br s, 2 H), 8.10 - 8.30
 (m, 2 H), 8.03 (dd, 1 H, J = 9.4, 6.8
Hz), 7.65 (m, 1 H), 7.56 (dd, 1 H, J = 11.1, 2.6 Hz), 7.28 (dt, 1 H, J = 7.9,
2.8 Hz), 7.10 (s, 1 H), 6.52 (q, 1 H, J = 6.7 Hz), 4.00 - 4.20 (m, 2 H), 3.94
(s, 3 H), 2.54 - 2.57 (m, 3 H), 1.66 (d, 3 H, J = 6.1 Hz).  LCMS ES m/z
433 [M+H]+.
【０８７４】
ステップ４：
　実施例１についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例３（１３０ｍｇ、収率２
９％）を調製した。TLC (Rf = 0.40, 100% EtOAc).  

1H NMR (400
MHz, DMSOd6) δ 7.63 (dd, 1 H, J = 12.0, 4.0
Hz), 7.50 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 7.42 (dd,1 H, J = 8.4, 5.6 Hz), 7.13 (dt, 1 H,
J = 8.4, 2.8 Hz), 6.82 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 5.96 (s, 2 H), 5.66 - 5.62 (m, 1
H), 4.31 (d, 1 H, J = 13.5 Hz), 4.18 (d, 1 H, J =13.5 Hz), 4.05 (s, 3 H), 3.03
(s, 3 H), 1.67 (d, 3 H, J = 6.4 Hz).  LCMS ES m/z 415 [M+H]+.
【０８７５】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０，１５，１６，
１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例４）の調製
【０８７６】
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【化１３６】

ステップ１：
　実施例１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３４６（２３２ｍｇ、収
率５４％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 - 8.12 (m, 2 H), 7.69 - 7.
75 (m, 1 H), 7.36 (dd, 1 H), 7.07
(td, 1 H), 5.56 (br s, 2 H), 5.07 (br s, 0.2 H), 4.94 (br s, 1.8 H), 4.50 (br
s, 2 H), 4.02 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 2.71 (br s, 3 H), 1.35 (br s, 9
H).  LCMS ES m/z 525 [M+H]+.
【０８７７】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用い、ＮａＯＨの代わりにＬｉＯＨを用
いて、化合物３４７（２１０ｍｇ、定量的収率）を調製した。LCMS ES m/z 511 [M+H]+.
【０８７８】
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ステップ３：
　化合物３４７（２１０ｍｇ、約０．４４ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（６ｍＬ）に溶解し、ＴＦ
Ａ（０．１２ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で１８時間撹拌した。Ｔ
ＦＡ（０．０６ｍＬ、０．８ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣ
ＭＳは、化合物３４７の消費を示した。反応物を真空下で濃縮し、ジエチルエーテル（３
ｍＬ）およびＭＴＢＥ（３ｍＬ）を添加した。混合物を室温で１時間撹拌し、デカントし
た。母液を除去し、得られた白色固体を真空下で乾燥させて、化合物３４８（２１６ｍｇ
、定量的収率）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.23 - 8.13 (m, 1 H), 7.66 (br 
s, 1 H), 7.58 - 7.49 (m, 2 H), 7.26
- 7.18 (m, 1 H), 5.80 - 5.77 (m, 2 H), 4.30 (s, 1 H), 4.11 (s, 2 H), 4.05 (s, 1
H), 3.21 (s, 3 H), 2.77 (s, 3 H).  LCMS ES m/z 411 [M+H]+.
【０８７９】
ステップ４：
　ＨＡＴＵ（３８０ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）およびＨＯＢｔ（２０ｍｇ、触媒量）をＤ
ＭＦ（１０ｍＬ）に溶解した。ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の化合物３４８（２１０ｍｇ、約０
．３３ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（０．４２ｍＬ、２．３１ｍｍｏｌ）の溶液を、２５
分間かけて滴下添加した。添加終了時に、ＬＣＭＳはＳＭの消費を示した。ブライン（１
００ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（６×５０ｍＬ）で抽出した。有機物を合わせ、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、これをシクロヘキサンおよび酢酸エチル（１：１から０：１）で溶出して、実
施例４（３ステップにわたって４５ｍｇ、収率３５％）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 7.84 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 7.34 (dd, 1 H, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.22 -
7.27 (m, 1 H), 7.02 (td, 1 H, J = 8.4, 2.8 Hz), 6.84 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 5.49
(dd, 1 H, J = 13.6, 1.6 Hz), 5.23 (d, 1 H, J = 13.6 Hz), 4.88 (br s, 2 H), 4.48
(d, 1 H, J = 14.4 Hz), 4.38 (d, 1 H, J = 14.4 Hz), 4.07 (s, 3 H), 3.12 (s, 3
H).  LCMS ES m/z 393 [M+H]+.ＳＦＣによる分析的キラル分離を、キラルパックＯＤ－Ｈ
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１４０バー
ルで３５℃に保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、
保持時間（ピーク１）＝４．３分（［α］ｄ

２０＝－１２１．４°（Ｃ＝０．２３、Ｍｅ
ＯＨ）および保持時間（ピーク２）＝５．４分（［α］ｄ

２０＝１０３．３°（Ｃ＝０．
２３、ＭｅＯＨ）を得た。
実施例４ａ（アトロプ異性体ピーク１）：  91.6% ee.  1H
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.45 - 7.63 (3 H,
m), 7.17 - 7.27 (1 H, m), 6.77 (1 H, s), 6.20 (2 H, br s), 5.29 (1 H, d, J =
14.3 Hz), 5.24 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 14.2 Hz), 4.23 (1 H, d,
J = 15.3 Hz), 4.02 (3 H, s), 2.97 (3 H, s).
実施例４ｂ（アトロプ異性体ピーク２）：  89.6% ee.  1H
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.45 - 7.62 (3 H,
m), 7.18 - 7.27 (1 H, m), 6.77 (1 H, s), 6.20 (2 H, br s), 5.30 (1 H, d, J =
14.3 Hz), 5.24 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 14.2 Hz), 4.23 (1 H, d,
J = 14.2 Hz), 4.02 (3 H, s), 2.97 (3 H, s).
【０８８０】
８－アミノ－３－フルオロ－１７－メチル－１３－（メチルスルホニル）－１６，１７－
ジヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］オキサジアザシク
ロテトラデシン－１８（５Ｈ）－オン（実施例５）の調製
【０８８１】
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【化１３７】

ステップ１：
　実施例１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３４９（３１２ｍｇ、収
率６８％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (dd, 1 H, J = 8.4, 5.8 Hz)
, 7.89 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.6 Hz),
7.77 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.63 (br s, 1 H), 7.43 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.39
(br d, 1 H, J = 10.0 Hz), 7.08 (dt, 1 H, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.86 - 6.89 (m, 1
H), 5.55 (s, 2 H), 4.92 (br s, 2 H), 4.34 - 4.42 (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.08
(s, 3 H), 2.68 - 2.76 (m, 3 H), 1.38 - 1.47 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 574
[M+H]+.
【０８８２】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用い、ＮａＯＨの代わりにＫＯＨを用い
て、化合物３５０（２００ｍｇ、収率６７％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
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δ 8.05 (dd, 1 H, J = 8.8, 6.0 Hz), 7.98 (dd, 1 H, J = 7.6, 2.0 Hz),
7.78 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.63 - 7.70 (m, 2 H), 7.46 - 7.50 (m, 2 H), 7.29
(dt, 1 H, J = 2.8, 8.4 Hz), 5.65 (s, 2 H), 5.39 - 4.41 (m, 2 H), 3.25 (s, 3 H),
2.66 (br s, 3 H), 1.25 - 1.36 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 560 [M+H]+.
【０８８３】
ステップ３：
　実施例４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３５１（１７０ｍｇ、収
率９１％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.31 - 9.32 (m, 2 H), 8.02 - 
8.09 (m, 3 H), 7.88 (d, 1 H, J = 2.0
Hz), 7.70 - 7.73 (m, 2 H), 7.54 (s, 1 H), 7.30 - 7.33 (m,1 H), 5.65 (s, 2 H),
4.13 - 4.15 (m, 2 H), 3.30 (s, 3 H), 3.17 (s, 3 H).  LCMS ES m/z 460 [M+H]+.
【０８８４】
ステップ４：
　－１０℃のＤＭＦ（９ｍＬ）およびＴＨＦ（１ｍＬ）中の化合物３５１（５２７ｍｇ、
１．１ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２．２４ｍＬ、１５．９ｍｍｏｌ）の溶液を、氷／
ＮａＣｌ／ＭｅＯＨ浴下で冷却したＤＭＦ（９ｍＬ）中のＨＡＴＵ（５６６ｍｇ、１．５
ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、１０分間かけて滴下添加した。ＬＣＭＳは、化合物３５１の完
全消費を示した。水（３０ｍＬ）およびＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）を添加し、混合物をＮａ
Ｃｌの添加によって飽和させた。相を分離し、水層をＥｔＯＡｃ（３×３０ｍＬ）で再度
抽出した。有機層を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、溶媒を真空で除去した。残留物をシ
リカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し、これをＥｔＯＡｃ／ヘプタン（
８：２から１：０、次いでＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ　９：１）で溶出して、実施例５を含有
する画分（１１０ｍｇ、純度約７０％だがＤＭＦで汚染されている）、および環状二量体
である可能性が高いより極性の高い画分（粗製混合物の主要成分、８３ｍｇ、白色固体、
［Ｍ＋Ｈ］＋　８８３）を得た。前者の画分を逆相クロマトグラフィーによってさらに精
製して、実施例５を白色固体（１０ｍｇ、収率２％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 8.01 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.92 (dd, 1 H, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.65
(d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.59 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.33 (dd, 1 H, J = 9.2, 2.8
Hz), 7.21 (dd, 1 H, J = 8.6, 5.4 Hz), 7.11 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 7.00 (dt, 1 H,
J = 8.4, 2.4 Hz), 5.59 (dd, 1 H, J = 13.6, 2.0 Hz), 5.22 (d, 1 H, J = 13.6 Hz),
4.84 (br s, 2 H), 4.63 (d, 1 H, J = 13.2 Hz), 4.28 (d, 1 H, J = 13.2 Hz), 3.12
(s, 3 H), 3.11 (s, 3 H).
【０８８５】
７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ
－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシク
ロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例６）の調製
【０８８６】
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【化１３８】

ステップ１：
　実施例１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３５２（３５０ｍｇ、収
率２８％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (dd, 1 H, J = 8.8, 6.0 Hz)
, 7.55 (s, 1 H), 7.35 (dd, 1 H, J =
10.0, 2.8 Hz), 7.06 (td, 1 H, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.74 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 5.54
(s, 2 H), 4.81 (s, 2 H), 4.40 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 2.45 (s,
3 H), 2.10 (s, 3 H), 1.45 (s, 9 H).  LCMS ES m/z 514 [M+H]+.
【０８８７】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用い、ＮａＯＨの代わりにＬｉＯＨを用
いて、化合物３５３（３１０ｍｇ、収率８８％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) 
δ 7.90 - 7.85 (m, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 7.24 (dd,1 H, J = 10.0, 2.4
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Hz), 6.99 (td, 1 H, J= 8.4, 2.4 Hz), 6.87 (s, 1 H), 5.60 (s, 2 H), 4.37 (s, 2
H), 3.75 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2.04 - 2.00 (m, 3 H), 1.42 (s, 9 H). 
LCMS ES m/z 500 [M+H]+.
【０８８８】
ステップ３：
　実施例４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３５４（４０８ｍｇ、定
量的収率）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.75 (br s, 2 H), 8.06 (dd, 1
 H, J = 8.4, 6.0 Hz), 7.67 (dd, 1 H, J
= 10.0, 2.4 Hz), 7.57 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 7.26 - 7.35 (m, 2 H), 5.65 (s, 2
H), 4.20 (br s, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 2.44 (br s, 3 H), 2.05 (s, 3 H). 
LCMS ES m/z 400 [M+H]+.
【０８８９】
ステップ４：
　実施例４についてのステップ４に記載の手順を用い、０℃で行って、化合物実施例６（
１３０ｍｇ、収率２９％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.56 (dd, 1 H, 
J = 9.6, 2.4 Hz), 7.44 - 7.38 (m, 2 H), 7.22 (td, 1
H, J = 8.4, 2.8 Hz), 6.73 (d, 1 H, J = 1.6 Hz), 5.82 (br s, 2 H), 5.30 (d, 1 H,
J = 13.6 Hz), 5.17 (d, 1 H, J = 13.6 Hz), 4.65 (d, 1 H, J = 15.2 Hz), 4.20 (d,
1 H, J = 15.2 Hz), 3.89 (s, 3 H), 2.97 (s, 3 H), 2.54 (s, 1 H), 2.22 (s, 3
H).  LCMS ES m/z 382 [M+H]+.
【０８９０】
８－アミノ－３－フルオロ－１７－メチル－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－（メテノ
）ジベンゾ［ｇ，ｌ］－［１，４，１０］オキサジアザシクロテトラデシン－１８（５Ｈ
）－オン（実施例７）の調製
【０８９１】



(269) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１３９】

ステップ１：
　ＤＭＳＯ（１０ｍＬ）中の化合物３５（３５０ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）、ビス（ネオ
ペンチルグリコラト）ジボロン（２８９ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）およびＫＯＡｃ（３３９
ｍｇ、３．４ｍｍｏｌ）の脱気溶液に、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（８０ｍｇ、０．１ｍｍ
ｏｌ）を添加した。得られた混合物を７５℃で１時間撹拌した。ＬＣＭＳ分析は、ボロン
酸中間体が形成されたことを示した。室温に冷却後、化合物５９（３１１ｍｇ、１．０３
ｍｍｏｌ）およびＮａＨＣＯ３（水溶液）（１Ｍ溶液、３．０ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）お
よびジオキサン（１０ｍＬ）を添加した。混合物を脱気し、続いてＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ

２（８０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を８０℃で２時間撹拌し、
真空濃縮し、酢酸エチル（１００ｍＬ）および水（１５０ｍＬ）を添加し、次いで分配し
た。水性物をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）で抽出し、合わせた有機層をブライン（４０
０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、次いで真空濃縮した。シリカゲルでのフラッ
シュカラムクロマトグラフィーによって精製し、これを１％ＭｅＯＨおよびＤＣＭ中１０
％ヘプタンで溶出して、化合物３５５を黄色固体（２６０ｍｇ、収率５３％）として得た
。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06 (dd, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.16 - 7.30 (m, 5 H)
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H), 6.86 (d, 1 H), 5.53 (s, 2 H), 4.80 (br s, 2H), 4.33 (br s, 2 H), 3.96 (s, 3
H), 2.63 (br d, 3 H), 1.42 (br d, 9 H).  LCMS ES m/z 440 [M-tBu]+.
【０８９２】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用い、ＮａＯＨの代わりにＬｉＯＨを用
いて、化合物３５６（１２３ｍｇ、定量的収率）を調製した。LCMS ES m/z 482 [M+H]+.
【０８９３】
ステップ３：
　実施例１についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３５７（３６ｍｇ、収率
４７％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.70 (dd, 1 H), 7.63 (m, 1 H), 7.
45 (m, 3 H), 7.32 (m, 2 H), 7.22
(d, 1 H), 7.02 (ddd, 1 H), 5.55 (s, 2 H), 4.08 (s, 2 H), 2.56 (s, 3 H). 
LCMS ES m/z 383 [M+H]+.
【０８９４】
ステップ４：
　ＤＭＦ（６ｍＬ）中の化合物３５７（３６ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＤＩ
ＰＥＡ（８４μＬ、０．４８ｍｍｏｌ）、続いてＨＡＴＵ（７２ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ
）を添加した。得られた溶液を室温で３０分間撹拌した。ＬＣＭＳ分析は、所望生成物お
よび二量体の混合物が形成された（比率２：１）ことを示した。真空濃縮した後、残留物
を逆相分取－ＨＰＬＣ（水／ＭｅＣＮ勾配、３０分間実行）によって精製して、実施例７
を褐色固体（１４ｍｇ、収率４１％）として生成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.5
6 (m, 2 H), 7.37 - 7.45 (m, 5 H), 7.15 (d, 1 H), 7.10 (ddd, 1
H), 5.53 (d, 1 H), 5.24 (d, 1 H), 4.47 (d, 1 H), 4.38 (d, 1 H), 3.10 (s, 3
H).  LCMS ES m/z 364 [M+H]+.
【０８９５】
８－アミノ－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１６，１７－ジヒドロ－７，１１－（
メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］－［１，４，１０］－オキサジアザシクロテトラデシン－１
８（５Ｈ）－オン（実施例８）の調製
【０８９６】
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【化１４０】

ステップ１：
　実施例７についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３５８（８２０ｍｇ、収
率５３％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (dd, 1 H), 7.54 (br s, 1 H
), 7.34 - 7.18 (m, 4 H), 7.07 (dd, 1
H), 6.99 (br s, 1 H), 6.62 - 6.49 (m, 1 H), 6.44 - 6.32 (m, 1 H), 4.86 (br s, 2
H), 4.11 - 4.02 (m, 2 H), 3.86 (br s, 3 H), 2.60 - 2.45 (m, 3 H), 1.67 (d, 3
H), 1.55 - 1.31 (m, 9 H).  LCMS ES m/z 510 [M+H]+.
【０８９７】
ステップ２：
　実施例１についてのステップ２に記載の手順を用い、ＮａＯＨの代わりにＬｉＯＨを用
いて、化合物３５９、（６２９ｍｇ、定量的収率）を調製した。LCMS ES m/z 496 [M+H]+

.
【０８９８】
ステップ３：
　実施例１についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３６０（８１０ｍｇ、定
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量的収率）を調製した。LCMS ES m/z 396 [M+H]+.
【０８９９】
ステップ４：
　実施例７についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例８（４９ｍｇ、収率８％
）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.53 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.48 - 7.32 
(m, 4 H), 7.28 (dd,1 H, J =
10.0, 2.8 Hz), 7.17 - 7.13 (m, 2 H), 6.94 (td, 1 H, J = 8.0, 2.4 Hz), 5.83 (qd,
1 H, J = 6.0, 2.0 Hz), 4.75 (br s, 2 H), 4.50 (d, 1 H, J = 13.2 Hz), 4.16 (d, 1
H, J = 13.6 Hz), 3.12 (s, 3 H), 1.78 (d, 3 H, J = 6.4 Hz).  LCMS ES m/z
378 [M+H]+.
【０９００】
７－アミノ－１６－エチル－１２－フルオロ－１，３，１０－トリメチル－１６，１７－
ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオ
キサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例９および実施例１０）の
調製
【０９０１】
【化１４１】

ステップ１：
　ＤＭＦ（５３ｍＬ）中の化合物３６１（１．０ｇ、７．９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＢＳ
（１．４ｇ、７．９ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を室温で終夜撹拌し、次いで濃縮した。
固体に１Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（１０ｍＬ）を添加し、混合物を濃縮して水を除去した。固体
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をＤＣＭ／ＭｅＯＨ中でスラリー化し、濾過した。母液を濃縮し、シリカゲルでのフラッ
シュクロマトグラフィーによって精製し、これをＤＣＭ／ＭｅＯＨ中７Ｎ　ＮＨ３（０～
１０％）で溶出して、化合物３６２（７４９ｍｇ、収率４６％）を得た。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 5.31 (t, J = 5.4 Hz, 1 H), 4.43 (d, J = 5.3 Hz, 2 H), 3.77 (s, 3
H), 2.08 (s, 3 H).
【０９０２】
ステップ２：
　密閉管中で、ＭｅＯＨ（９．０ｍＬ）および水（０．９０ｍＬ）中の化合物１６（５０
０ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ）、化合物３６２（５５５ｍｇ、２．０３ｍｍｏｌ）、ジボロ
ンピナコールエステル（１．３８ｇ、５．４２ｍｍｏｌ）およびフッ化セシウム（１．０
３ｇ、６．７７ｍｍｏｌ）の混合物を、６０℃で加熱し、窒素を吹き込んで発泡させた。
トルエン（０．５ｍＬ）中のＰｄ（ＯＡｃ）２（３０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およびジ
（１－アダマンチル）－ｎ－ブチルホスフィン（１００ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）の溶液
を添加し、混合物を１００℃で加熱した。約６時間後、混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡ
ｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残
留物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＤＣＭ／Ｍ
ｅＯＨ（０～９％）で溶出して、化合物３６３を黄色ガム状物（４３３ｍｇ、収率７７％
）として得た。LCMS ES m/z 415 [M+H]+.
【０９０３】
ステップ３：
　ＤＣＥ（１３．５ｍＬ）中の化合物３６３（５６０ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＭｎＯ２（１．２ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を５０℃で終夜加熱した
。混合物を濾過し、母液を濃縮し、シリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによっ
て精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～７５％）で溶出して、化合物３６４（２ス
テップにわたって２２６ｍｇ、収率４１％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.4
0 (s, 1 H), 7.94 (dd, J = 5.9, 8.7 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J = 2.6,
10.4 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.26 (dt, J = 2.8, 8.4 Hz, 1 H), 6.71
(d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.25 (q, J = 6.1 Hz, 1 H), 6.16 (s, 2 H), 4.00 (s, 3 H),
3.84 (s, 3 H), 1.92 (s, 3 H), 1.62 (d, J = 6.3 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 413
[M+H]+.
【０９０４】
ステップ４：
　ＤＣＭ（５．５ｍＬ）中の化合物３６４（２２６ｍｇ、０．５４８ｍｍｏｌ）の溶液に
、エチルアミン（ＴＨＦ中２Ｍ、５４８μＬ、１．１０ｍｍｏｌ）、続いてＴｉ（ＯｉＰ
ｒ）４（６４２μＬ、２．１９ｍｍｏｌ）を添加した。１時間後、ＭｅＯＨ（２．０ｍＬ
）およびＮａＢＨ４（１０４ｍｇ、２．７４ｍｍｏｌ）を添加した（ガスが発生した）。
反応物を水でクエンチすると、白色固体が形成された。混合物をセライトに通して濾過し
、母液をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌおよびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによ
って精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～１００％）、続いてＭｅＯＨ／ＤＣＭ（
０～１０％）で溶出して、化合物３６５（１１９ｍｇ、収率４９％）を得た。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ 7.96 (dd, J = 6.0, 8.8 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 2.5, 10.3 Hz, 
1 H),
7.42 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.25 (dt, J = 2.8, 8.4 Hz, 1 H), 6.58 (d, J = 1.5
Hz, 1 H), 6.22 (q, J = 6.0 Hz, 1 H), 5.86 (s, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.72 (s, 3
H), 3.48 - 3.35 (m, 2 H), 2.32 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.83 (s, 3 H), 1.79 (br s,
1 H), 1.61 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z
442 [M+H]+.
【０９０５】
ステップ５：
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　ＭｅＯＨ（５２０μＬ）中の化合物３６５（１１５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）の溶液に
、１５％ＮａＯＨ（６８μＬ、０．２６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を５０℃で加熱し
た。ＬＣＭＳにより完了したと認められたら、反応物を濃縮して、化合物３６６のナトリ
ウム塩（１１６ｍｇ、収率９９％）を得た。
【０９０６】
ステップ６：
　ＤＭＦ（１３ｍＬ）中の化合物３６６のナトリウム塩（９０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）
の溶液に、ＤＩＥＡ（７０μＬ、０．４０ｍｍｏｌ）、続いて２－クロロ－１－メチルピ
リジニウムヨージド（５７ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を添加した。３０分後、反応物を濃
縮し、シリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＤＣＭ／Ｍ
ｅＯＨ（０～１０％）で溶出し、続いてＳＦＣによるキラル分離によって、表題化合物の
両方の鏡像異性体を得た。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－
０１（Ｓ，Ｓ）カラム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い
、これを、１４０バールで２５℃に保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。５ｍ
Ｌ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝１．２８分および保持時間（ピーク２）＝
１．７８分を得た。
実施例９（ピーク１）：  3.7 mg, >98% ee, 収率4.5%.  1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ
 7.59 (dd, J = 2.5, 10.4 Hz, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.34 (dd, J = 5.6,
8.4 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J = 2.5, 8.4 Hz, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 5.80 (s, 2 H),
5.60 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.68 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 4.07 (d, J = 15.5 Hz, 1
H), 3.87 (s, 3 H), 3.37 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.19 (s, 3 H), 1.66 (d, J = 6.4
Hz, 3 H), 1.02 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 410 [M+H]+.
実施例１０（ピーク２）：  4.0 mg, 90% ee, 収率4.9%.  1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ 7.59 (dd, J = 2.5, 10.2 Hz, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.34 (dd, J = 5.6,
8.4 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 5.80 (s, 2
H), 5.60 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.68 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 4.07 (d, J = 15.5
Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 2.19 (s, 3 H), 1.66 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.02 (t, J =
7.0 Hz, 3 H).  LCMS m/z 410 [M+H]+.
【０９０７】
７－アミノ－１６－シクロプロピル－１２－フルオロ－１，３，１０－トリメチル－１６
，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１および実施
例１２）の合成
【０９０８】



(275) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１４２】

ステップ１：
　実施例９および１０についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３６７（１９
１ｍｇ）を調製した。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 7.89 (dd, J = 5.8, 8.8 Hz, 1 H)
, 7.49 (dd, J = 2.4, 10.4 Hz, 1 H),
7.32 (s, 1 H), 7.20 (dt, J = 2.4, 8.5 Hz, 1 H), 6.49 (s, 1 H), 6.22 (q, J = 6.0
Hz, 1 H), 5.89 (s, 2 H), 4.34 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 4.07 (d, J = 15.6 Hz, 1
H), 3.85 (s, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 1.87 (s, 3 H), 1.69 (br. s., 1 H), 1.61 (d, J
= 6.3 Hz, 3 H), 1.35 (s, 9 H), 0.09 - 0.15 (m, 4 H).  LCMS ES m/z 554
[M+H]+.
【０９０９】
ステップ２：
　ＤＣＭ（１．７ｍＬ）中の化合物３６７（１９１ｍｇ）の溶液に、ＨＣｌ（ジオキサン
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びブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。ヘプタン／ＥｔＯＡ
ｃ（５０～１００％）、次いでＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～１０％）で溶出するフラッシュク
ロマトグラフィーによって精製して、化合物３６８（２ステップにわたって１０４ｍｇ、
収率６７％）を得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 7.95 (dd, J = 5.8, 8.8 Hz, 1 H)
, 7.52 (dd, J = 2.6, 10.2 Hz, 1 H),
7.44 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.24 (dt, J = 2.8, 8.3 Hz, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 6.22
(q, J = 6.1 Hz, 1 H), 5.86 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 3.48 (s, 2
H), 2.40 (br. s., 1 H), 1.82 (s, 4 H), 1.60 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 0.24 - 0.15
(m, 2 H), 0.11 - 0.04 (m, 2 H).  LCMS ES m/z 454 [M+H]+.
【０９１０】
ステップ３：
　実施例９および１０についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物３６９（１０
５ｍｇのナトリウム塩）を調製した。
【０９１１】
ステップ４：
　実施例９および１０についてのステップ６に記載の手順を用いて、実施例１１および１
２を調製した。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（Ｓ，
Ｓ）４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム（粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１２０バ
ールで３５℃に保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。５ｍＬ／分の流速により
、保持時間（ピーク１）＝１．６９分および保持時間（ピーク２）＝２．７３分を得た。
実施例１１（ピーク２）： 1.8 mg; 85% ee, 収率2%.  1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 7
.57 (dd, J = 2.5, 10.4 Hz, 1 H), 7.37 - 7.32 (m, 2 H), 7.13 (dt, J
= 2.8, 8.4 Hz, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 5.80 - 5.75 (m, 2 H), 5.70 - 5.64 (m, 1 H),
4.64 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 2.44 -
2.39 (m, 1 H), 2.19 (s, 3 H), 1.65 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.10 (br. s, 1 H),
0.97 - 0.91 (m, 1 H), 0.86 - 0.77 (m, 2 H).  LCMS ES m/z 422 [M+H]+.
実施例１２（ピーク１）： 2.2 mg; 85% ee, 収率2%.  1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 7
.57 (d, J = 9.7 Hz, 1 H), 7.37 - 7.32 (m, 2 H), 7.13 (t, J = 8.4
Hz, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 5.77 (s, 2 H), 5.70 - 5.64 (m, 1 H), 4.64 (d, J = 15.3
Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 15.5 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 2.44 - 2.39 (m, 1 H), 2.19
(s, 3 H), 1.65 (d, J = 5.8 Hz, 3 H), 1.13 - 1.06 (m, 1 H), 0.98 - 0.90 (m, J =
6.9 Hz, 1 H), 0.82 (br s, 2 H).  LCMS ES m/z 422 [M+H]+.
【０９１２】
７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１０，１６－テトラメチル－１６，１７－ジヒド
ロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジ
アザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１３および実施例１４）の調製
【０９１３】
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【化１４３】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ（１１．６ｍＬ）中の化合物５７（６８９ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）および化合
物１６（４００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）およびビスピナコールエステル（８２５ｍｇ、３
．２５ｍｍｏｌ）の溶液に、水中１Ｎ　ＮａＯＨ（２．２ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）を添加
した。反応混合物を窒素でパージした。次に、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（３０．３ｍｇ、０．１
４ｍｍｏｌ）およびジ（１－アダマンチル）－ｎ－ブチルホスフィン（４ｍｇ、０．１４
ｍｍｏｌ）を順次添加し、反応混合物を窒素でパージした。反応混合物を油浴中８０℃で
終夜加熱し、室温に冷却した。反応混合物をセライトパッドに通して濾過し、ＭｅＯＨで
洗浄した。得られた溶液を濃縮し、逆相クロマトグラフィーによって精製して、化合物３
７０を油（３００ｍｇ、収率５３％）として得た。LCMS m/z 528 [M+H]+.
【０９１４】
ステップ２：
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　ＴＨＦ（３ｍＬ）中の化合物３７０（５０ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）に、０．５ｍＬの
３８％ＨＣｌを室温で添加した。反応混合物により２つの層が形成された。反応混合物を
マイクロ波中６０℃で３０分間加熱して、化合物３７１を得た。
【０９１５】
ステップ３：
　化合物３７１を室温に冷却し、反応混合物に、５０％ＮａＯＨ（約１．０ｍＬ）をｐＨ
約１２になるまで添加し、ＭｅＯＨ（３ｍＬ）を添加した。油浴中６０℃で３０分間加熱
した後、反応物を濃縮し、終夜凍結乾燥して化合物３７２を得た。推定される理論収量は
３９ｍｇであった。
【０９１６】
ステップ４：
　ｐＨ約１０で無水ＤＭＦ（３ｍＬ）中に化合物３７２（３９ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）
を含有する反応混合物に、ＨＡＴＵ（７２ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加し、室温で撹
拌した。４時間後、反応混合物のＬＣＭＳは、所望生成物への変換完了を示した。反応混
合物をＭｅＯＨで希釈し、セライトパッドに通して濾過し、濃縮した。酢酸アンモニウム
を添加剤として使用する逆相精製の後、所望生成物を固体（８ｍｇ、収率２２％）として
得た。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.59 - 7.63 (m, 1 H), 7.36 - 7.41 (m, 2 H), 7
.17 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 6.75 (s, 1 H), 5.81 (s, 2 H), 5.50 - 5.64 (m, 1 H), 4.61 (d, J = 14.9 Hz, 1
H), 4.08 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 2.98 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H),
1.65 (d, J = 6.4 Hz, 3 H).ＳＦＣによる分析的キラル分離を、キラルセルＯＤ－３（４
．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径３ミクロン）を用いて行い、これを、１２０バールで
２５℃に保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。５ｍＬ／分の流速により、保持
時間（ピーク１）＝０．７５分および保持時間（ピーク２）＝１．３分を得た。
実施例１３（ピーク１）： 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.62
(dd, J = 2.5, 10.3 Hz, 1 H), 7.33 - 7.43 (m, 2 H), 7.15 - 7.23 (m, 1 H), 6.76
(d, J = 1.5 Hz, 1 H), 5.81 (s, 2 H), 5.60 (br s, 1 H), 4.62 (d, J = 15.1 Hz, 1
H), 4.08 (d, J = 15.1 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 2.21 (s, 3 H),
1.65 (d, J = 6.0 Hz, 3 H).
実施例１４（ピーク２）： 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.57 -
7.65 (m, 1 H), 7.33 - 7.44 (m, 2 H), 7.12 - 7.23 (m, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 5.80
(s, 2 H), 5.61 (br. s, 1 H), 4.62 (d, J = 15.4 Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 15.1 Hz,
1 H), 3.88 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 2.21 (s, 3 H), 1.66 (d, J = 6.0 Hz, 3 H).
【０９１７】
７－アミノ－３－シクロプロピル－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１６
，１７－ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１５および実施
例１６）の調製
【０９１８】
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【化１４４】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３７３（３
８０ｍｇ、収率４３％）を調製した。LCMS m/z 554 [M+H]+.
【０９１９】
ステップ２：
　メタノール（１０ｍＬ）および水（１０ｍＬ）中の化合物３７３（３８０ｍｇ、０．５
５７ｍｍｏｌ）およびＮａＯＨ（０．５５ｇ、１３．７４ｍｍｏｌ）の混合物を、４０℃
で３時間撹拌した。ＬＣＭＳでは、化合物３７４は全く検出されなかった。反応混合物を
減圧下で濃縮し、結果として生じた残留物を水（２０ｍＬ）に溶解した。水層をＭＴＢＥ
（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を廃棄し、水層を６Ｎ　ＨＣｌでｐＨ約５に酸性化した
。混合物を固体ＮａＣｌで飽和させ、ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出した。合わせた
ＥｔＯＡｃ層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物３７４を黄色固体（３２
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【０９２０】
ステップ３：
　メタノール（５ｍＬ）中の化合物３７４（３２０ｍｇ、０．５１５ｍｍｏｌ）の溶液に
、ジオキサン中の約４ＭのＨＣｌ（１０ｍＬ）を滴下添加した。反応混合物を４０℃で３
時間撹拌した。ＬＣＭＳでは、化合物１４７は全く検出されなかった。反応混合物を減圧
下で濃縮し、結果として生じた残留物をトルエンに溶解し、濃縮した。これを２回繰り返
して、化合物３７５を得た。LCMS m/z 440 [M+H]+.
【０９２１】
ステップ４：
　ＤＭＦ（７０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（３３８ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（２０ｍＬ）中の化合物３７５（０．５１５ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（１．２ｇ、９
．５ｍｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を０℃で１時間撹
拌した。ＬＣＭＳでは、化合物３７５は全く検出されなかった。混合物を氷水（５０ｍＬ
）に注ぎ入れ、水層をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層を
ブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生
成物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＥｔＯＡｃ
で溶出して、実施例１５および実施例１６の純粋な混合物をオフホワイトの固体（１００
ｍｇ、収率４６％）として得た。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルパックＡＳ
－Ｈ（１５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）上で行い、これをＣＯ２中５～
４０％エタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した。３ｍＬ／分の流速により、保持時間

（ピーク１）＝３．０８分および保持時間（ピーク２）＝３．４７分を得た。ラセミ混合
物を分取ＳＦＣによって精製して、ピーク１を白色固体（２７ｍｇ）として、ピーク２を
白色固体（２２ｍｇ）として得た。
実施例１６（ピーク１）：  98% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.42 - 7.39 (m, 2 H), 7.29 (dd, 1 H), 7.00 (dd, 
1 H), 6.77 (s, 1
H), 5.63 - 5.58 (m, 1 H), 4.22 (q, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 1.78 -
1.72 (m, 1 H), 1.68 - 1.67 (d, 3 H), 0.98 - 0.94 (m, 1 H), 0.86 - 0.82 (m, 1
H), 0.46 - 0.42 (m, 1 H), 0.28 - 0.24 (m, 1 H).  LCMS m/z 422 [M+H]+.
実施例１５（ピーク２）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.42 - 7.39 (m, 2 H), 7.29 (dd, 1 H), 7.00 (dd, 
1 H), 6.77 (s, 1
H), 5.63 - 5.58 (m, 1 H), 4.22 (q, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 1.78 -
1.72 (m, 1 H), 1.68 - 1.67 (d, 3 H), 0.98 - 0.94 (m, 1 H), 0.86 - 0.82 (m, 1
H), 0.46 - 0.42 (m, 1 H), 0.28 - 0.24 (m, 1 H).  LCMS m/z 422 [M+H]+.
【０９２２】
７－アミノ－３－シクロプロピル－１２－フルオロ－１，１０，１６－トリメチル－１６
，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１７および実施
例１８）の調製
【０９２３】
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【化１４５】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３７６（４
９５ｍｇ、収率３３％）を調製した。LCMS m/z 554 [M+H]+.
【０９２４】
ステップ２：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３７７（４
２０ｍｇ、収率８７％）を調製した。LCMS m/z 540 [M+H]+.
【０９２５】
ステップ３：
　実施例１３および１４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３７８を調
製した。LCMS m/z 439 [M+H]+.
【０９２６】
ステップ４：
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中のＨＡＴＵ（５２０ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
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（２０ｍＬ）中の化合物３７８（０．９１ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（１．８８ｇ、１
４．６ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。結果として生じた混合物を０℃で１時
間撹拌した。ＬＣＭＳでは、化合物３７８は全く検出されなかった。混合物を氷水（５０
ｍＬ）に注ぎ入れ、水層をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ
層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮した。粗生
成物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＥｔＯＡｃ
で溶出して、実施例１７および実施例１８の混合物を暗色固体（１００ｍｇ、収率２６％
）として得た。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセル（５０×４．６ｍｍ　Ｉ
．Ｄ．、粒径３ミクロン）上で行い、これをＣＯ２中５～４０％メタノール（０．０５％
ＤＥＡ）で溶出した。４ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝１．４７分およ
び保持時間（ピーク２）＝１．７４分を得た。ラセミ混合物を分取ＳＦＣによって分離し
て、ピーク１を白色固体（３０ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（３９ｍｇ）として得
た。
実施例１７（ピーク１）：  93.7% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 - 7.75 (m, 1 H),
7.25 (dd, 1 H), 7.10 (dd, 1 H), 693 - 6.90 (m, 1 H), 6.80 (m, 1 H), 5.70 - 5.68
(s, 1 H), 4.54 (s, 2 H), 4.40 (d, 1 H), 4.22 (d, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.06 (s,
3 H), 1.85 (m, 1 H), 1.70 (d, 3 H), 1.02 - 1.01 (m, 1 H), 0.95 - 0.93 (m, 1 H),
0.81 - 0.79 (m, 1 H), 0.63 (m, 1 H).  LCMS m/z 422 [M+H]+.
実施例１８（ピーク２）：  94.6% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (s, 1 H), 7.22
(dd, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 693 - 6.90 (m, 1 H), 6.81 (m, 1 H), 5.70 - 5.68 (s,
1 H), 4.67 (s, 2 H), 4.32 (d, 1 H), 4.26 (d, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.06 (s, 3
H), 1.85 (m, 1 H), 1.70 (d, 3 H), 1.02 - 1.01 (m, 1 H), 0.95 - 0.93 (m, 1 H),
0.81 - 0.79 (m, 1 H), 0.63 (m, 1 H).  LCMS m/z 422 [M+H]+.
【０９２７】
７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－２，１０，１６－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１９および実施例２０
）の調製
【０９２８】
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【化１４６】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３７９（１
．０ｇ、収率４９％）を調製した。LCMS m/z 544 [M+H]+.
【０９２９】
ステップ２：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３８０（７
００ｍｇ、収率７３％）を調製した。LCMS m/z 540 [M+H]+.
【０９３０】
ステップ３：
　実施例１５および１６についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３８１を調
製した。LCMS m/z 430 [M+H]+.
【０９３１】
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ステップ４：
　ＤＭＦ（３０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（７１０ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（３０ｍＬ）およびＴＨＦ（６ｍＬ）中の化合物３８１（１．３２ｍｍｏｌ）およびＤＩ
ＰＥＡ（２．７ｇ、２１．１ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られ
た混合物を同じ温度で１時間撹拌した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合
物を氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ、水層をＥｔＯＡｃ（６０ｍＬ×５）で抽出した。合
わせたＥｔＯＡｃ層をブライン（５０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真
空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
、これをＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝１５：１（Ｒｆ＝０．３）で溶出して、実施例１９および実
施例２０の混合物を黄色固体（３９０ｍｇ、収率７０％）として得た。分析的キラル分離
を、ＳＦＣによってキラルパックＡＤ－３（１５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミク
ロン）上で行い、これをＣＯ２中５～４０％メタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した
。保持時間（ピーク１）＝４．８５分および保持時間（ピーク２）＝５．７９分。ラセミ
混合物を分取ＳＦＣによって分離して、ピーク１を白色固体（１３０ｍｇ）として、ピー
ク２を白色固体（１２８ｍｇ）として得た。
実施例１９（ピーク１）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.41 - 7.38 (m, 2 H), 7.30 (dd, 1 H), 7.00 (dd, 
1 H), 6.80 (s, 1H),
5.64 - 5.60 (m, 1 H), 4.26 (d, 1 H), 4.12 (d, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.56 (s, 3
H), 3.02 (s, 3 H), 1.68 (d, 3 H).  LCMS m/z 412 [M+H]+.
実施例２０（ピーク２）：  98.2% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.41 - 7.38 (m, 2 H), 7.30 (dd, 1 H), 7.00 (dd, 
1 H), 6.80 (s, 1
H), 5.64 - 5.60 (m, 1 H), 4.26 (d, 1 H), 4.12 (d, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.61 (s,
3 H), 3.02 (s, 3 H), 1.68 (d, 3 H).  LCMS m/z 412 [M+H]+.
【０９３２】
７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１０，１６－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例２１および実施例２２
）の調製
【０９３３】
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【化１４７】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３８２を褐
色油（３００ｍｇ、収率５１％）として調製した。LCMS m/z 544 [M+H]+.
【０９３４】
ステップ２：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３８３を黄
色固体（３２０ｍｇ、収率７３％）として調製した。LCMS m/z 529 [M+H]+.
【０９３５】
ステップ３：
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　実施例１５および１６についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３８４を調
製した。LCMS m/z 430 [M+H]+.
【０９３６】
ステップ４：
　ＤＭＦ（２５ｍＬ）中のＨＡＴＵ（２８０ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（２５ｍＬ）およびＴＨＦ（５ｍＬ）中の化合物３８４（０．５３ｍｍｏｌ）およびＤＩ
ＰＥＡ（１．０９ｇ、８．４８ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。混合物を同じ
温度で１時間撹拌した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（１０
０ｍＬ）に注ぎ入れ、および水層をＥｔＯＡｃ（６０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥ
ｔＯＡｃ層をブライン（５０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真
空濃縮して残留物を得、これをＢｉｏｔａｇｅ（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝１５：１、Ｒｆ＝０
．３）によって精製して、実施例２１および実施例２２の混合物を黄色固体（１７０ｍｇ
、７８％）として得た。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセルＯＤ－３（５０
×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）上で行い、これをＣＯ２中５～４０％メタノ
ール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した。保持時間（ピーク１）＝１．４４分および保持時
間（ピーク２）＝１．５９分。ラセミ混合物を分取ＳＦＣによって分離して、ピーク１を
白色固体（６２ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（７２ｍｇ）として得た。
実施例２１（ピーク１）：  96.6% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.62 (d, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 7.43 (dd, 1 H), 7
.16 - 7.11 (m, 1
H), 6.90 (d, 1 H), 5.64 - 5.60 (m, 1 H), 4.84 (d, 1 H), 4.37 (d, 1 H), 3.92 (d,
6 H), 3.17 (s, 3 H), 1.78 (d, 3 H).  LCMS m/z 412 [M+H]+.
実施例２２（ピーク２）：  96.9% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.61 (d, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 7.42 (dd, 1 H), 7
.15 - 7.10 (m, 1
H), 6.90 (d, 1 H), 5.68 - 5.64 (m, 1 H), 4.82 (d, 1 H), 4.36 (d, 1 H), 3.90 (d,
6 H), 3.15 (s, 3 H), 1.78 (d, 3 H).  LCMS m/z 412 [M+H]+.
【０９３７】
７－アミノ－１０－エチル－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６－ジメチル－１６
，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］
ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例２３および実施
例２４）の調製
【０９３８】



(287) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１４８】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３８５を褐
色固体（４７０ｍｇ、収率３５％）として調製した。
【０９３９】
ステップ２：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３８６を淡
黄色固体（４１０ｍｇ、収率８９％）として調製した。
【０９４０】
ステップ３：
　実施例１５および１６についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３８７を淡
黄色固体（４１０ｍｇ、定量的）として調製した。
【０９４１】



(288) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

ステップ４：
　ＤＭＦ（８０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（３９９ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（２０ｍＬ）中の化合物３８７（０．７５ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（１．４ｇ、１１
．３ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を同じ温度で１
時間撹拌した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（１００ｍＬ）
に注ぎ入れた。水層をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層を
Ｈ２Ｏ（４０ｍＬ×２）、ブライン（４０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真
空濃縮して残留物を得、これをＢｉｏｔａｇｅ（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　１５：１から
１０：１）によって精製して、実施例２３および実施例２４をオフホワイトの固体（２２
０ｍｇ、収率６９％）として得た。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセルＡＤ
－Ｈ（２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）上で行い、これをＣＯ２中５～
４０％エタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した。２．３ｍｌ／分の流速により、保持
時間（ピーク１）＝７．６分および保持時間（ピーク２）＝８．７分を得た。ラセミ混合
物を分取ＳＦＣによって分離して、ピーク１をオフホワイトの固体（６５ｍｇ）として、
ピーク２をオフホワイトの固体（７９ｍｇ）として得た。
実施例２３（ピーク１）：  99.0% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.82 (s, 1 H), 7.28
(m, 1 H), 7.19 - 7.17 (m, 1 H), 7.01 - 6.98 (m, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 5.41 -
5.38 (m, 1 H), 4.76 (m, 2 H), 4.44 (d, 1 H), 4.28 (d, 1 H), 3.93 (s, 3 H), 3.72
(s, 3 H), 3.13 (s, 3 H), 2.26 - 2.16 (m, 1 H), 2.04 - 1.97 (m, 1 H), 1.05 (t, 3
H).  LCMS m/z 426 [M+H]+.
実施例２４（ピーク２）：  94.4% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (s, 1 H), 7.27
(m, 1 H), 7.17 - 7.15 (m, 1 H), 6.94 - 6.90 (m, 1 H), 6.72 (s, 1 H), 5.35 -
5.32 (m, 1 H), 4.63 (s, 2 H), 4.38 (d, 1 H), 4.21 (d, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.66
(s, 3 H), 3.08 (s, 3 H), 2.21 - 2.09 (m, 1 H), 1.97 - 1.92 (m, 1 H), 1.02 (t, 3
H).  LCMS m/z 426 [M+H]+.
【０９４２】
７－アミノ－１０－シクロプロピル－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６－ジメチ
ル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５
，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例２５お
よび実施例２６）の調製
【０９４３】
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【化１４９】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３８８を淡
褐色固体（５５０ｍｇ、収率３９％）として調製した。
【０９４４】
ステップ２：
　実施例１３および１４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３８９を淡
黄色固体（４８２ｍｇ、収率９０％）として調製した。
【０９４５】
ステップ３：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３９０を淡
黄色固体（４８０ｍｇ、定量的）として調製した。
【０９４６】
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ステップ４：
　ＤＭＦ（８０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（４５６ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ（
２０ｍＬ）中の化合物３９０（０．８６ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（１．６ｇ、１２．
４ｍｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を同じ温度で１時間
撹拌した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（１００ｍＬ）に注
ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（６０ｍＬ×２）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＨ

２Ｏ（５０ｍＬ×２）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空
濃縮して残留物を得、これをＢｉｏｔａｇｅ（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ　１５：１から１
０：１）によって精製して、実施例２５および実施例２６の混合物をオフホワイトの固体
（２４０ｍｇ、収率６４％）として得た。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセ
ルＡＤ－Ｈ（２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）上で行い、これをＣＯ２

中５～４０％エタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した。２．３ｍＬ／分の流速により
、保持時間（ピーク１）＝８．１分および保持時間（ピーク２）＝９．１分を得た。ラセ
ミ混合物を分取ＳＦＣによって分離して、ピーク１をオフホワイトの固体（７５ｍｇ）と
して、ピーク２をオフホワイトの固体（７６ｍｇ）として得た。
実施例２５（ピーク１）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (s, 1 H), 7.35 -
7.32 (m, 1 H), 7.16 - 7.12 (m, 1 H), 6.95 - 6.92 (m, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 4.65
- 4.61 (m, 3 H), 4.35 (d, 1 H), 4.20 (d, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H),
3.06 (s, 3 H), 1.41 - 1.36 (m, 1 H), 0.85 - 0.82 (m, 2 H), 0.60 - 0.52 (m, 2
H).  LCMS m/z 438 [M+H]+

実施例２６（ピーク２）：  94.8% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (s, 1 H), 7.34 -
7.32 (m, 1 H), 7.15 - 7.12 (m, 1 H), 6.96 - 6.93 (m, 1 H), 6.61 (s, 1 H), 4.64
- 4.62 (m, 3 H), 4.34 (d, 1 H), 4.20 (d, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H),
3.04 (s, 3 H), 1.42 - 1.37 (m, 1 H), 0.84 - 0.81 (m, 2 H), 0.61 - 0.53 (m, 2
H).  LCMS m/z 438 [M+H]+.
【０９４７】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベ
ンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例２７）の調製
【０９４８】
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【化１５０】

ステップ１：
　実施例１３および１４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物３９１を褐
色固体（４００ｍｇ、収率５６％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.99 
- 7.95 (m, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 7.18 - 7.15 (m,
1 H), 6.94 (d, 1 H), 6.38 (s, 1 H), 6.33 (d, 1 H), 4.93 (s, 2 H), 3.84 (d, 2
H), 3.71 (d, 3 H), 3.69 - 3.67 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 1.62 (d, 3 H), 1.36 (s,
9 H), 1.07 (t, 3 H).
【０９４９】
ステップ２：
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　実施例１３および１４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物３９２を黄
色固体（３２０ｍｇ、収率８３％）として調製した。LCMS m/z 514 [M+H]+.
【０９５０】
ステップ３：
　実施例１３および１４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物３９３を淡
黄色固体（３２０ｍｇ、定量的）として調製した。
【０９５１】
ステップ４：
　ＤＭＦ（６０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（６８４ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ（
２０ｍＬ）中の化合物３９３（０．６２ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２．５ｇ、１９．
２ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を室温で１時間撹
拌した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（５０ｍＬ）に注ぎ入
れた。水層をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブライン
（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、残留物を得た。残
留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し、これを石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ（２：１～１：２）で溶出して、実施例２７を桃色固体（５２ｍｇ、収率２１
％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.52 (s, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 7.21 (s
, 1 H), 7.19 (s, 1 H), 7.10
(d, 1 H), 6.85 (m, 1 H), 5.79 (s, 1 H), 4.94 (s, 2 H), 4.19 - 4.16 (m, 2 H),
4.11 (m, 2 H), 3.05 (s, 3 H), 1.72 (d, 3 H), 1.39 (t, 3 H).  LCMS m/z 396
[M+H]+.キラルセルＯＤ－３（１５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）を用い
てキラルクロマトグラフィーにより分析し、２．５ｍＬ／分の流速でＣＯ２中メタノール
（０．０５％ＤＥＡを含有して５％から４０％）で溶出することにより、６．２３分の保
持時間（１００％ｅｅ）を得た。
【０９５２】
７－アミノ－１２－フルオロ－１，３，１０，１６－テトラメチル－１６，１７－ジヒド
ロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）－ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサ
ジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例２８および実施例２９）の調
製
【０９５３】
【化１５１】

　トルエン（６０ｍＬ）中の化合物３０（２６６ｍｇ、０．６０７ｍｍｏｌ）、化合物５
７（１６６ｍｇ、０．７５９）およびＤＩＥＡ（２１１μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）の溶液
に、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（３２ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を４
バールのＣＯ下１００℃で終夜加熱し、次いで濃縮した。残留物をＭｅＯＨ（１２ｍＬ）
および水（１．３ｍＬ）に溶かし、ジボロンピナコールエステル（７７１ｍｇ、３．０４
ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（４６１ｍｇ、３．０４ｍｍｏｌ）を含有するバイアルに添加し
た。バイアルを密封し、反応混合物を窒素を吹き込んで発泡させた後、トルエン（０．５
ｍＬ）中のＰｄ（ＯＡｃ）２（１４ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）およびジ（１－アダマンチ
ル）－ｎ－ブチルホスフィン（４５ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。６０℃
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で３０分間加熱した後、６時間温度を９０℃に上昇させた。反応物を室温で終夜放置し、
次いで、追加のトルエン（０．５ｍＬ）中のＰｄ（ＯＡｃ）２（１４ｍｇ、０．６１ｍｍ
ｏｌ）およびジ（１－アダマンチル）－ｎ－ブチルホスフィン（４５ｍｇ、０．１２ｍｍ
ｏｌ）を添加した。１００℃で２時間加熱した後、反応混合物を室温に冷却し、濾過した
。母液をＥｔＯＡｃで希釈し、水（２×）およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ

４）、濾過し、濃縮した。粗生成物を、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～８％）で溶出するフラッ
シュクロマトグラフィーによって精製し、続いて、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（５０～１００
％）、次いでＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～６％）で溶出する第２のカラムによって精製し、最
後にＳＦＣによるキラル分離によって精製して、表題化合物の両方の鏡像異性体を得た。
キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセルＯＤ－Ｈ（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ、粒径５ミ
クロン）カラム上で行い、これを１４０バールで２５℃に保持したＣＯ２中２５％ＭｅＯ
Ｈで溶出した。３．０ｍＬ／分の流速により、ピーク１保持時間（ピーク１）＝４．２３
分（［α］ｄ

２０＝－７７．１°（Ｃ＝０．２３、ＭｅＯＨ）、およびピーク２保持時間

（ピーク２）＝５．６０分（［α］ｄ
２０＝＋７８．６°（Ｃ＝０．２４、ＭｅＯＨ）を

得た。
実施例２８（ピーク１）：  14 mg, >99% ee, 収率6%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
7.51 (s, 1 H), 7.51 - 7.46 (m, 1 H), 7.36 (dd, J = 5.8, 8.3 Hz, 1
H), 7.17 (dt, J = 2.5, 8.6 Hz, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 5.95 - 5.84 (m, 1 H), 4.47
(d, J = 14.7 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 2.87 (s, 3
H), 2.26 (s, 3 H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 397 [M+H]+.
実施例２９（ピーク２）：  13 mg, 99% ee, 収率5%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7
.51 (s, 1 H), 7.49 (dd, J = 2.7, 10.2 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 5.7,
8.5 Hz, 1 H), 7.17 (dt, J = 2.5, 8.5 Hz, 1 H), 6.29 (s, 2 H), 5.95 - 5.82 (m, 1
H), 4.47 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 2.87
(s, 3 H), 2.26 (s, 3 H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 397 [M+H]+.
【０９５４】
８－アミノ－１３－フルオロ－４－メトキシ－１１，１７－ジメチル－１７，１８－ジヒ
ドロ－９，５－（アゼノ）ピリド［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシ
クロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン（実施例３０および実施例３１）の調製
【０９５５】
【化１５２】

　実施例２８について記述されている手順を用いて、実施例３０および実施例３１を調製
した。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってキラルセルＯＤ－Ｈ（４．６×２５０ｍｍ、
粒径５ミクロン）上で行い、これを１４０バールのＣＯ２中２５％メタノールで溶出した
。３．０ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝４．４分および保持時間（ピー

ク２）＝５．３分を得た。
実施例３０（ピーク１）： 4 mg; >98% ee, 収率1%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.
14 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.63 (dd, J = 2.5, 10.3
Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 5.8, 8.6 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.11 (dt,
J = 2.6, 8.5 Hz, 1 H), 6.52 (s, 2 H), 6.08 - 5.98 (m, 1 H), 4.20 (d, J = 12.4
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= 6.5 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 410 [M+H]+.
実施例３１（ピーク２）：  3 mg, 約80% ee, 収率1%.  1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δ 8.14 (d, J = 5.0 Hz, 1 H),
7.65 (s, 1 H), 7.62 (dd, J = 2.6, 10.2 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 5.7, 8.4 Hz, 1
H), 7.22 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.15 - 7.06 (m, 1 H), 6.51 (s, 2 H), 6.07 - 5.97
(m, 1 H), 4.20 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 4.16 (d, J = 12.4 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3
H), 2.88 (s, 3 H), 1.65 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).  LCMS ES m/z 410 [M+H]+.
【０９５６】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５
，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例３２お
よび実施例３３）の合成
【０９５７】

【化１５３】

　実施例２８および２９について記述されている手順を用いて、実施例３２および実施例
３３を調製した。分析的キラル分離を、ＳＦＣによってＲｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（
Ｒ，Ｒ）（４．６×２５０ｍｍ、粒径５ミクロン）上で行い、これを１４０バールのＣＯ

２中２０％メタノールで溶出した。３．０ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）

＝４．５分および保持時間（ピーク２）＝６．６分を得た。
実施例３２（ピーク１）：  8 mg; >99% ee, 収率3%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7
.77 (s, 1 H), 7.47 (dd, J = 2.8, 10.1 Hz, 1 H), 7.41 (dd, J = 5.7,
8.4 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J = 2.8, 8.6 Hz, 1 H), 6.72 (s, 2 H), 5.97 - 5.81 (m, 1
H), 4.30 (AB q, J = 13.9 Hz, 1 H), 4.03 (s, 3 H), 2.89 (s, 3 H), 1.64 (d, J =
6.5 Hz, 3 H).  LCMS m/z 408 [M+H]+.
実施例３３（ピーク２）：  10 mg, 96% ee, 収率3%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7
.77 (1 H, s), 7.47 (1 H, dd, J = 10.0, 2.7 Hz), 7.41 (1 H, dd, J =
8.3, 5.8 Hz), 7.16 (1 H, td, J = 8.5, 2.7 Hz), 6.74 (2 H, s), 5.84 - 5.98 (1 H,
m), 4.31 (2 H, AB q, J = 13.7 Hz), 4.03 (4 H, s), 2.89 (3 H, s), 1.64 (3 H, d,
J = 6.6 Hz).  LCMS m/z 408 [M+H]+.
【０９５８】
（１１Ｒ）－８－アミノ－１３－フルオロ－４－メトキシ－１１，１７－ジメチル－１７
，１８－ジヒドロ－９，５－（メテノ）ピリド［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオ
キサジアザシクロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン（実施例３４）の調製
【０９５９】
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【化１５４】

ステップ１：
　ＴＨＦ（１１ｍＬ）中の化合物２（３３８ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）、化合物３９４（
２００ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）の両方およびトリフェニルホスフィン（３３３ｍｇ、１
．２７ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＡＤ（２６０μＬ、１．２７ｍｍｏｌ）を添加した。溶
液は、暗褐色であった。室温で３０分後、ＬＣＭＳは、大部分が生成物であることを示し
た。溶媒を減圧下で除去し、粗生成物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、これを０～１３％ＥｔＯＡｃ－ＤＣＭで溶出して、化合物３９５を黄色ガム状
物（２０５ｍｇ、収率４４％として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.89 (dd, J =
 5.7, 8.7 Hz, 1 H), 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.42
(dd, J = 3.0, 10.1 Hz, 1 H), 6.99 (dt, J = 3.0, 8.6 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 6.18 (s, 2 H), 5.45 (q, J = 6.1 Hz, 1 H), 1.54 (d, J = 6.3 Hz, 3
H).  LCMS ES m/z 437/439.
【０９６０】
ステップ２：
　トルエン（４２ｍＬ）中の化合物３９５（２００ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）、化合物９
８（１３５ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．３２ｍＬ、１．８ｍｍｏｌ）およ
びＰｄ（Ｐｔ－Ｂｕ３）２（２４ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）の混合物を、４バールの一酸
化炭素の雰囲気中で８５℃で加熱した。１８時間後、反応混合物を濃縮し、シリカでのカ
ラムクロマトグラフィーによって精製し、これを０～１００％ＥｔＯＡｃ－ヘプタンで溶
出して、化合物３９６（１６５ｍｇ、収率６３％）を得た。LCMS ES m/z 566/568/571.
【０９６１】
ステップ３：
　メタノール（１０ｍＬ）中の化合物３９６（１６５ｍｇ、０．２９ｍｏｌ）、ジボロン
ピナコールエステル（３６８ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ）、水酸化ナトリウム（５８ｍｇ、
１．４５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ａｍｐｈｏｓ）Ｃｌ２（２０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）
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冷却した。粗反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで順次洗浄した。有機
層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィーによって精製し、これを０～１００％ＥｔＯＡｃ－ヘプタンで溶出
し、続いて逆相クロマトグラフィーによって精製して、実施例３４（３ｍｇ、収率２％）
を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.14 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 2.
5, 10.3 Hz, 1 H), 7.44
(d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.29 (dd, J = 5.7, 8.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 5.3 Hz, 1
H), 7.09 (dt, J = 2.5, 8.4 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 5.95 (s, 2 H), 5.73 - 5.61
(m, J = 6.0 Hz, 1 H), 4.26 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 4.04 (d, J = 12.8 Hz, 1 H),
3.81 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 1.68 (d, J = 6.0 Hz, 3 H).  LCMS m/z 409
[M+H]+.
【０９６２】
（５Ｒ）－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１３－（メチルスルホニル）－５，１６
，１７，１８－テトラヒドロ－７，１１－（メテノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０
］オキサジアザシクロテトラデシン－８－アミン（実施例３５）の調製
【０９６３】
【化１５５】

　乾燥ジオキサン（４ｍＬ）中の実施例１（１８．２ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）の撹拌溶
液に、Ｒｕ３ＣＯ１２（４．０ｍｇ、０．００６ｍｍｏｌ）、続いてＰｈＭｅＳｉＨ２（
２００μＬ、１．６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を９０℃で終夜１８時間撹拌した。１
８時間後、反応物を１ｍＬに濃縮し、逆相分取クロマトグラフィーによって精製して、実
施例３５（１ｍｇ、収率６％）を得た。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (m, 1 H), 
7.87 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7.76 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz,
1 H), 7.56 (m, 1 H), 7.36 (m, 2 H), 7.19 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1 H), 6.97 (dt,
J = 8.3, 2.8 Hz, 1 H), 6.08 (br s, 2 H), 6.00 (q, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.33 (d, J
= 10.2 Hz, 2 H), 3.17 (s, 2 H), 2.80 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 2.53 (s, 3 H), 2.35
(s, 3 H), 1.65 (d, J = 6.4 Hz, 3 H).  LCMS m/z 442 [M+H]+.
【０９６４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１０，１５，
１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－４，８－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５
，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例３６）の
調製
【０９６５】
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【化１５６】

　実施例２について記述されている手順を用いて、化合物実施例３６（３ｍｇ、８％）を
調製した。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 9.64 (m, 1 H), 7.61 (m, 1 H), 7.42 (m, 1 
H), 7.24 (m, 1 H), 6.98
(m, 2 H), 6.09 (br s, 2 H), 5.88 (q, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.33 (d, J = 15.5 Hz, 2
H), 3.26 (d, J = 15.5 Hz, 2 H), 3.16 (d, J = 13.8 Hz, 2 H), 2.94 (d, J = 13.8
Hz, 2 H), 3.34 (s, 3 H), 1.65 (d, J = 6.4 Hz  3 H).  LCMS m/z 393
[M+H]+.
【０９６６】
１２－フルオロ－３－メチル－３，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４－
（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデシ
ン－７－アミン（実施例３７）の合成
【０９６７】
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【化１５７】

ステップ１：
　非希釈ピペリジン（４．３ｍＬ）中の化合物１７４（２７０ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）
、化合物１１７（１７６ｍｇ、０．９７４ｍｍｏｌ）、ヨウ化第一銅（６ｍｇ、０．０３
２ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（１７ｍｇ、０．０６５ｍｍｏｌ）およびＰｄＣ
ｌ２（ＰＰｈ３）２（２３ｍｇ、０．０３２ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素を吹き込んで発
泡させ、次いで８０℃で加熱した。５時間後、反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ（２×）およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した
。材料をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＤＣＭ／
ＭｅＯＨ（０～５％）で溶出して、化合物３９７を得た。
【０９６８】
ステップ２：
　ＥｔＯＨ（５０ｍＬ）中の化合物３９７（０．６５ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｐｄ（ＯＨ）

２（５０ｍｇ）を添加した。混合物を、３～４バールの水素において５０℃で１８時間加
熱した。反応混合物をセライトに通して濾過し、母液を濃縮して、化合物３９８を得た。
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【０９６９】
ステップ３：
　化合物３９８をＥｔＯＨ（５ｍＬ）に溶解し、次いで１５％ＮａＯＨ（５ｍＬ）を添加
し、溶液を８５℃で終夜加熱した。反応物を１Ｎ　ＨＣｌで中和し、ＥｔＯＡｃ（３×）
で抽出した。ＥｔＯＡｃ（２×）で抽出した水層に、飽和ＮａＨＣＯ３を添加した。合わ
せた有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのフラ
ッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～１０％）で溶
出して、化合物３９９（３ステップにわたって８２ｍｇ、収率３４％）を得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 1.85 (q, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.42 - 2.49 (m, 2 H), 3.64 (s, 3
 H),
3.87 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 4.43 (br s, 2 H), 5.11 (br. s, 1 H), 5.75 (s, 2 H),
6.80 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.83 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1 H), 6.89 - 7.00 (m, 1
H), 7.12 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1 H), 7.33 (s, 1 H), 7.41 (s, 1 H), 9.72 (br s,
1 H).  LCMS m/z 373 [M+H]+.
【０９７０】
ステップ４：
　ＤＣＭ（１．４ｍＬ）中の化合物３９９（８０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（
１．３ｍｇ、０．０１１ｍｍｏｌ）およびピリジン（２００μＬ、２．５ｍｍｏｌ）の冷
却（０℃）溶液に、ＤＣＭ（０．５ｍＬ）中のＭｓＣｌ（１７μＬ、０．２２ｍｍｏｌ）
の溶液を添加した。１時間後、反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ（２×）お
よびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、化合物４００（９
６ｍｇ）を得た。
【０９７１】
ステップ５：
　ＤＭＦ（４．１ｍＬ）中の化合物４００（９６ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＨ（鉱油上６０％分散、９．１ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を５
０℃で３０分間加熱し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥さ
せ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラ
フィーによって精製し、これをＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～１０％）で溶出して、実施例３７
（２ステップにわたって２７ｍｇ、収率３７％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 2.04 - 2.20 (m, 2 H), 2.65 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H),
3.97 - 4.14 (m, 2 H), 5.22 (s, 2 H), 5.68 (br s, 2 H), 6.99 - 7.16 (m, 2 H),
7.25 - 7.36 (m, 2 H), 7.38 (s, 1 H), 7.65 (d, J = 1.5 Hz, 1 H).  LCMS 355
[M+H]+.
【０９７２】
１２－フルオロ－３－メチル－１，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４－
（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデシ
ン－７－アミン（実施例３８）の調製
【０９７３】
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【化１５８】

ステップ１：
　ＤＭＦ（４０ｍＬ）中の化合物４０１（２．５０ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）の冷却（０℃
）溶液に、ＮａＨ（鉱油上６０％分散、７４５ｍｇ、１８．６ｍｍｏｌ）を添加した。３
０分後、ＤＭＦ（５ｍＬ）中のＮ，Ｎ－ジメチルスルファモイルクロリド（１．６７ｍＬ
、１５．５ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を室温に徐々に加温し、５時間撹拌
した。反応物を飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチし、ＥｔＯＡｃで希釈した。有機層を水、ブラ
インで順次洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリ
カゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡｃ
（０～３０％）で溶出して、化合物４０２を白色ロウ状固体（２．３ｇ、収率５４％）と
して得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.47 (s, 1 H), 2.85 (s, 6 H), 2.23 (s, 3 
H).
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【０９７４】
ステップ２：
　Ｅｔ２Ｏ（２５．５ｍＬ）中の化合物４０２（２．３ｇ、８．４ｍｍｏｌ）の冷却（－
７８℃）溶液に、フェニルリチウム（ジブチルエーテル中１．８Ｍ、５．２ｍＬ、９．３
ｍｍｏｌ）を、内部温度を－６５℃未満に保ちながら滴下添加した。白色沈殿物が形成さ
れ、混合物は濃厚になった。混合物を０℃に加温し、３０分間撹拌し、冷却して－７８℃
まで戻し、ＴＨＦ（５．０ｍＬ）中の１－クロロ－３－ヨードプロパン（２．７ｍＬ、２
５．３ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応物を室温に加温し、終夜撹拌した。溶液をＥｔ
ＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌおよびブラインで順次洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、
濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーに
よって精製し、これをヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～２０％）で溶出して、化合物４０３を
透明ガム状物（２．３ｇ、収率７８％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.6
7 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.03 - 2.97 (m, 2 H), 2.95 (s, 6 H),
2.20 (s, 3 H), 2.07 - 1.93 (m, 2 H).
【０９７５】
ステップ３：
　ＤＭＳＯ（１３．２ｍＬ）中の化合物４０３（１．８２ｇ、５．２８ｍｍｏｌ）、ヨウ
化カリウム（５４４ｍｇ、３．２７ｍｍｏｌ）および酢酸カリウム（１．０４ｇ、１０．
６ｍｍｏｌ）の混合物を、８０℃で終夜加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水
（２×）およびブラインで洗浄し、次いで濃縮して、ガム状物を得た。残留物をメタノー
ル（２６ｍＬ）、次いで水（８７０μＬ）に溶解し、Ｋ２ＣＯ３（７３７ｍｇ、５．３３
ｍｍｏｌ）を添加した。３０分後、反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗
浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、化合物４０４をかすかな黄色を帯び
た橙色ガム状物（１．６７ｇ、収率９７％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 4.57 (t, J = 5.3 Hz, 1 H), 3.47 - 3.37 (m, 2 H), 2.94 (s, 6 H),
2.89 - 2.82 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 1.77 - 1.58 (m, 2 H).
【０９７６】
ステップ４：
　ＴＨＦ（１６．９ｍＬ）中の化合物４０４（１．１ｇ、３．３７ｍｍｏｌ）、化合物４
０５（６０２ｍｇ、３．５４ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（１．１１ｇ、４
．２２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＡＤ（８５９μＬ、４．２２ｍｍｏｌ）を、１．５時間
かけて非常にゆっくり滴下添加した。室温で終夜撹拌した後、反応物を濃縮し、ヘプタン
／ＥｔＯＡｃ（０～３０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製して
、化合物４０６を透明ガム状物（１．２ｇ、収率７４％）として得た。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ 1.91 - 2.05 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 2.95 (s, 6 H), 3.04 (dd, J =
8.6, 6.8 Hz, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 4.04 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 7.15 (dd, J = 9.2,
4.4 Hz, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.44 (dd, J = 8.8, 3.3 Hz, 1 H).
【０９７７】
ステップ５：
　ＤＣＭ（１２．５ｍＬ）中の化合物４０６（１．２ｇ、２．５１ｍｍｏｌ）の冷却（－
７８℃）溶液に、ＤｉＢＡＬ（ヘキサン中１Ｍ、６．２７ｍＬ、６．２７ｍｍｏｌ）を滴
下添加した。添加が完了したら、反応物を－７８℃のメタノールでクエンチした。氷浴を
除去し、飽和酒石酸ナトリウムカリウム（５ｍＬ）を添加し、フラスコをＥｔＯＡｃで満
たした。透明溶液が形成されたら、二相混合物を水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、化合物４０７を透明ガム状物（１．２ｇ、収率１００
％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ .95 - 2.05 (m, 2 H), 2.14 - 2.23 (m
, 3 H), 2.87 - 2.99 (m, 6 H),
2.98 - 3.09 (m, 2 H), 3.91 - 4.01 (m, 2 H), 4.50 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 5.15 (t,
J = 5.7 Hz, 1 H), 6.83 - 6.92 (m, 1 H), 6.92 - 7.03 (m, 1 H), 7.14 (dd, J =
9.6, 3.3 Hz, 1 H).
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【０９７８】
ステップ６：
　ＴＨＦ（９．８ｍＬ）中の化合物４０７（６６０ｍｇ、１．４７）、化合物１２３（４
９３ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（４８１ｍｇ、１．８３ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＡＤを１時間かけて滴下添加した。室温で１時間撹拌した後、溶
液を濃縮し、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～４０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフ
ィーによって精製して、化合物４０８（６６０ｍｇ、収率６０％）を生成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 1.40 (s, 9 H), 1.98 - 2.10 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 2.96 (s
, 6 H),
3.02 - 3.12 (m, 2 H), 4.07 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 5.12 (s, 2 H), 6.98 - 7.06 (m,
1 H), 7.13 (td, J = 8.7, 3.3 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1 H), 7.78
(d, J=1.8 Hz, 1 H), 8.16 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 9.01 (s, 1 H).
【０９７９】
ステップ７：
　ＭｅＯＨ（３７ｍＬ）中の化合物４０８（５６９ｍｇ、０．７４０ｍｍｏｌ）、ジボロ
ンピナコールエステル（７５２ｍｇ、２．９６ｍｍｏｌ）および１Ｎフッ化セシウム（３
．７ｍＬ）の温かい（６０℃）溶液を、窒素を吹き込んで発泡させた。トルエン（０．５
ｍＬ）中のビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４－ジメチルアミノフェニル）ホスフィン）－
ジクロロパラジウム（ＩＩ）（７９ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。混合物
を６０℃で３０分間加熱し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、ブライン（２×）で洗浄し、乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～６％）で溶出するフ
ラッシュクロマトグラフィーによって精製した。所望生成物を含有する画分を濃縮し、結
果として生じた固体を２５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン中でスラリー化した。固体を真空濾過
によって収集して、化合物４０９をクリーム色固体（１７０ｍｇ、収率４１％）として生
成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.46 (s, 9 H), 2.31 (s, 5 H), 2.91 - 3.06 (
m, 8 H), 4.19 (br s, 2
H), 5.29 (br s, 2 H), 7.04 - 7.23 (m, 2 H), 7.39 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1 H),
7.69 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.94 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 8.85 (s, 1 H).
【０９８０】
ステップ８：
　ジオキサン（３．０ｍｌ）中の化合物４０９（１７０ｍｇ、０．３０３ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＨＣｌ（ジオキサン中４Ｎ、１．５２ｍＬ、６．０６ｍｍｏｌ）を添加した。メタ
ノール（０．５ｍＬ）を添加し、溶液を４０℃で加熱した。４時間後、反応混合物をＥｔ
ＯＡｃで希釈し、飽和重炭酸ナトリウムおよびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４

）、濾過し、濃縮した。残留物をＤＣＭ中でスラリー化し、固体を真空濾過によって収集
して、実施例３８を白色固体（６２ｍｇ、収率５８％）として得た。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ 2.19 (s, 5 H), 2.71 - 2.98 (m, 2 H), 4.04 (br s, 2 H), 5.18 (br s,
2 H), 5.56 (s, 2 H), 6.99 - 7.16 (m, 2 H), 7.19 - 7.35 (m, 2 H), 7.48 (s, 1 H),
12.32 (br s, 1 H).  LCMS m/z 355 [M+H]+.
【０９８１】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６，１７，１８－テトラヒドロ－１０Ｈ－８，４－
（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシクロペンタデシ
ン－３－カルボニトリル（実施例３９）の調製
【０９８２】
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【化１５９】

ステップ１：
　ジアゾ酢酸エチル（２．４４ｍＬ、２３．５ｍｍｏｌ）および化合物１２５（４．４５
ｇ、２１．４ｍｍｏｌ）を、密閉管中１００℃で２日間加熱した。粗生成物を、ヘプタン
／ＥｔＯＡｃ（０～７５％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製して
、化合物４１０をピラゾール主位置異性体（５．０ｇ、位置異性体の４：１混合物、収率
７３％）として得た。
【０９８３】
ステップ２：
　密閉管中で、ＭｅＯＨ（３１ｍＬ）中の化合物４１０（５．０ｇ、１６ｍｍｏｌ）の溶
液を、６０℃で１時間加熱した。水酸化アンモニウムを添加し、溶液を６０℃で終夜加熱
した。反応混合物を０℃に冷却し、固体を真空濾過によって収集して、化合物４１１の単
一の位置異性体（２．７ｇ、収率５８％）を得た。
【０９８４】
ステップ３：
　ピリジン（２６ｍＬ）中の化合物４１１（１．５０ｇ、５．１１ｍｍｏｌ）の冷却（０
℃）混合物に、ＴＦＡＡ（２．８７ｍＬ、２０．５ｍｍｏｌ）を滴下添加した。０℃で１
時間後、溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３（２×）、ブライン、１Ｎ　ＨＣ
ｌ（２×）、ブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物
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を２０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭに溶解し、ＳＣＸカートリッジに通過させ、母液を濃縮して、
化合物４１２（１．４ｇ、収率１００％）を得た。1H NMR (400 MHz ,DMSO-d6) δ 13.71
 (br s, 1 H), 7.14 (dd, J = 3.1, 9.4 Hz, 1 H), 7.03 - 6.94 (m,
1 H), 6.94 - 6.88 (m, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 4.48 (s, 2 H), 3.96 (t, J = 6.0 Hz,
2 H), 2.82 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 2.12 - 1.96 (m, 2 H).
【０９８５】
ステップ４：
　ＡＣＮ（４５ｍＬ）中の化合物４１２（１．４ｇ、５．１ｍｍｏｌ）および硝酸セリウ
ムアンモニウム（１．９５ｇ、３．５６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＡＣＮ（５ｍＬ）中のヨウ
素（９０４ｍｇ、３．５６ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応物を６０℃で加熱し、２時
間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（２×）およびブラ
インで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。粗生成物を、ヘプタン／
ＥｔＯＡｃ（０～５０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、
２０％のアルデヒドを含有する化合物４１３（１．２ｇ、純度８０％）を得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 7.15 (dd, J = 3.1, 9.4 Hz, 1 H), 7.02 - 6.94 (m, 1 H), 6.91
 - 6.87
(m, 1 H), 4.50 (s, 2 H), 3.94 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
2.08 - 1.99 (m, 2 H).
【０９８６】
ステップ５：
　ＴＨＦ（６．７ｍＬ）中の化合物４１３（５００ｍｇ、純度８０％、１．０ｍｍｏｌ）
、化合物１２３（３４０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（３２７
ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＡＤ（２５４μＬ、１．２５ｍｍｏｌ）を１時
間かけて滴下添加した。ＬＣＭＳにより反応が完了したと認められたら、溶液を濃縮し、
ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（０～５０％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって
精製した。所望生成物を含有する画分を濃縮し、固体をＥｔ２Ｏで粉砕して、化合物４１
４（１２５ｍｇ、収率１７％）を得た。1H NMR (400 MHz ,DMSO-d6) δ 1.40 (s, 9 H), 
1.99 - 2.15 (m, 2 H), 2.85 (t, J = 7.4 Hz, 2 H),
4.02 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 5.12 (s, 2 H), 7.02 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1 H), 7.13
(td, J = 8.8, 3.2 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1 H), 7.80 (d, J = 1.5
Hz, 1 H), 8.15 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 9.00 (s, 1 H), 14.14 (br s, 1 H).
【０９８７】
ステップ６：
　密閉バイアル中で、ＭｅＯＨ（８．４ｍＬ）および水（０．８０ｍＬ）中の化合物４１
４（１２０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）、ジボロンピナコールエステル（２１２ｍｇ、０．
８４ｍｍｏｌ）およびフッ化セシウム（１２７ｍｇ、０．８３５ｍｍｏｌ）の混合物を、
窒素を吹き込んで発泡させた。トルエン（０．５ｍＬ）中のビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチル
（４－ジメチルアミノフェニル）ホスフィン）ジクロロパラジウム（ＩＩ）（１８ｍｇ、
０．０２５ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。混合物を６０℃で１時間加熱し、次いでＥｔＯ
Ａｃで希釈し、ブライン（２×）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮し
た。残留物をＤＣＭ（１ｍＬ）に溶解し、ＨＣｌを添加した（ジオキサン中４Ｎ、１ｍＬ
、４．２ｍｍｏｌ）。室温で終夜撹拌した後、反応物を濃縮し、ＤＣＭ／７Ｎ　ＮＨ３　
ＭｅＯＨ（０～６％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製した。所望
生成物を含有する画分を濃縮し、結果として生じた固体をＥｔ２Ｏで粉砕して、実施例３
９（２０ｍｇ、収率３３％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 2.23 (br s, 2 H),
 3.03 (br s, 2 H), 3.55 - 4.55 (m, 2 H), 5.21 (br
s, 2 H), 5.90 (s, 2 H), 7.04 - 7.16 (m, 2 H), 7.30 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1 H),
7.38 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 13.88 (br s, 1 H). 
LCMS m/z 366 [M+H]+.
【０９８８】
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７－アミノ－１２－フルオロ－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ，１０Ｈ－８，４－（メテノ
）ピラゾロ－［３，４－ｄ］［１，１１，８］ベンゾジオキサザシクロテトラデシン－３
－カルボニトリル（実施例４０）の調製
【０９８９】
【化１６０】

ステップ１：
　実施例３９についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物４１５（１．６ｇ、収
率４９％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.
07 (br. s, 2 H), 4.13 - 4.22 (m, 2 H),
4.25 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 4.40 (s, 2 H), 4.95 - 5.34 (m, 1 H), 6.63 (br. s, 1
H), 6.89 - 7.06 (m, 2 H), 7.13 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1 H), 13.29 (br s, 1 H).
【０９９０】
ステップ２：
　実施例３９についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物４１６（９３０ｍｇ、
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 s, 1 H), 7.18 - 7.05 (m, 2 H), 7.02 -
6.90 (m, 2 H), 6.49 (s, 1 H), 5.19 (t, J = 5.4 Hz, 1 H), 4.41 (d, J = 5.0 Hz, 2
H), 4.18 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.06 (t, J = 5.9 Hz, 2 H).
【０９９１】
ステップ３：
　実施例３９についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物４１７（７００ｍｇ、
収率８１％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.10 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 
4.19 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 4.37 (s, 2
H), 6.82 (s, 1 H), 6.91 - 7.05 (m, 2 H), 7.13 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1 H), 13.77
(br s, 1 H).
【０９９２】
ステップ４：
　実施例３９についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物４１８（６３０ｍｇ、
収率６６％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.10 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 
4.20 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 4.34 (s, 2
H), 6.91 - 7.05 (m, 2 H), 7.13 (dd, J = 9.4, 3.2 Hz, 1 H).
【０９９３】
ステップ５：
　実施例３９についてのステップ５に記載の手順を用いて、化合物４１９（１８０ｍｇ、
収率１６％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.41 (s, 9 H) 3.16 (t, J = 
6.2 Hz, 2 H) 4.25 (t, J = 6.3 Hz, 2 H)
5.00 (s, 2 H) 6.96 - 7.19 (m, 2 H) 7.33 (dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 1 H) 7.74 (d, J =
1.8 Hz, 1 H) 8.17 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 9.03 (s, 1 H) 14.23 (br s, 1 H).
【０９９４】
ステップ６：
　実施例３９についてのステップ６に記載の手順を用いて、実施例４０（２５ｍｇ、収率
２９％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.06 - 3.17 (m, 2 H), 4.51 (br 
s, 2 H), 5.19 (br s, 2 H), 5.54 (br
s, 2 H), 7.02 - 7.19 (m, 2 H), 7.37 (dd, J = 9.1, 3.0 Hz, 1 H), 7.67 (d, J =
1.8 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 13.46 (s, 1 H).  LCMS ES m/z 352
[M+H]+.
【０９９５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－３－プロピル－１６
，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｈ］
［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施
例４１）の調製
【０９９６】
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【化１６１】

ステップ１：
　化合物６（７．６ｇ、２６．２ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（７６ｍＬ）に溶解して、褐色溶液
を得、これを窒素雰囲気下で－５℃に冷却した。Ｎ－ヨードコハク酸イミド（５．９ｇ、
２６．２ｍｍｏｌ）を少しずつ（７回に分けて）添加したが、顕著な発熱は検出されなか
った。室温に加温した後、ＴＬＣ（５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）は、化合物６が存在す
ることを示した。反応混合物を０℃に再冷却し、さらなるＮＩＳ（５．６ｇ、２４．９ｍ
ｍｏｌ）を２．５時間かけて添加した。反応物を、１０％チオ硫酸ナトリウム水溶液（５
０ｍＬ）および飽和重炭酸ナトリウム（３０ｍＬ）でクエンチした。褐色混合物を蒸発さ
せて残留物（約６０ｍＬ）を得、これをＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）と１０％チオ硫酸ナト
リウム水溶液（２００ｍＬ）とに分配した。分離した後、有機物を、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液（１００ｍＬ）、次いでブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。水層を、ＥｔＯＡ
ｃ（５０ｍＬ）で逆抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
蒸発させて、褐色油状残留物（約７ｇ）を得た。粗生成物をシリカに吸収させ、カラムク
ロマトグラフィー（溶出液：２０から４０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、
化合物４２０を褐色固体（４．０ｇ、収率３７％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 7.88 (1 H, m), 7.57 (2 H, m), 7.21 (1 H, t), 6.91 (1 H, s), 6.13 (1
H, m), 6.10 (2 H, s), 3.85 (3 H, s), 1.51 (3 H, d).  LCMS ES m/z 417 [M+H]+.
【０９９７】
ステップ２：
　ＭｅＯＨ中の化合物４２０（４００ｍｇ、０．９６１ｍｍｏｌ）の溶液に、２Ｍ　Ｎａ
ＯＨ（１．０ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で撹拌した。６時間後、
ＬＣＭＳによれば、反応は約２０％しか完了していなかった。追加の４Ｍ　ＮａＯＨ（１
．０ｍＬ、４．０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で撹拌した。１１時間後、反応は
完了した。約７０％の溶媒を減圧下で除去し、残留物を２Ｎ　ＨＣｌでｐＨ＝約７に調整
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した。沈殿物を濾過によって収集し、ＭｅＯＨ／水ですすいで、化合物４２１を固体（３
２１ｍｇ、収率８３％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.56 (d, J = 6.3 
Hz, 3 H), 6.19 (br s, 2 H), 6.33 (q, J = 6.4 Hz, 1
H), 6.93 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.23 (td, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J =
10.4, 2.5 Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.97 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1 H),
13.42 (br s, 1 H).  LCMS APCI m/z 403 [M+H]+.
【０９９８】
ステップ２：
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の化合物４２１（３００ｍｇ、０．７４６ｍｍｏｌ）、Ｎ－メチル
プロパルギルアミン（５７ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（２８９ｍｇ、２．２４
ｍｍｏｌ）の溶液に、ＨＡＴＵ（３４０ｍｇ、０．８９５）を添加した。得られた混合物
を室温で撹拌した。１．５時間後、反応は約１５％しか完了していなかった。反応混合物
を５５℃まで加熱した。１時間後、反応は完了した。溶媒を減圧下で除去した。残留物を
ＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗浄した。有機層を濾過し
、濃縮し、シリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、これを３％か
ら５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンで溶出して、化合物４２２を薄褐色ガム状物（３２３ｍｇ
、収率９５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.54 (d, J = 6.3 Hz, 3 H)
, 2.85 (s, 3 H), 3.07 (s, 1 H), 4.33 -
4.40 (m, 2 H), 5.35 - 5.50 (m, 1 H), 6.12 (s, 1 H), 7.17 - 7.28 (m, 1 H), 7.30
- 7.37 (m, 1 H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz, 1 H). 
LCMS APCI m/z 454 [M+H]+.
【０９９９】
ステップ３：
　ＤＭＡｃ（２００μＬ）中の１－ブロモプロパン（０．４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、テ
トラブチルアンモニウムアジド（０．４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ中溶液（４００μＬ）として
滴下（２００μＬ／分）添加した。次いで、この溶液に、化合物４２２（９１ｍｇ、０．
２ｍｍｏｌ）をＤＭＡｃ中溶液（２００μＬ）として滴下（２００μＬ／分）添加した。
３０秒後、反応セグメント（８００μＬ）を流通反応装置に注入し、１５０℃で３分間銅
管のコイルに通過させた。次いで、反応セグメントを冷却し、ＵＶ（２８０ｎｍ）トリガ
式画分収集器によって収集した。このセグメントのＬＣＭＳ分析は、化合物４２３につい
て所望の質量イオンの存在を示した。LCMS m/z 539 [M+H]+.溶媒を５０℃のＮ２パージ下
で除去し、その後のステップで粗製物を使用した。
【１０００】
ステップ４：
　化合物４２３（１０８ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）に、乾燥脱気ＤＭＡｃ（３ｍＬ）、Ｐｄ
（ＯＡｃ）２（０．００２１ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ（登録商標）Ａ（０．００
４２ｍｍｏｌ）、ピバル酸（０．００６７ｍｍｏｌ）およびＫＯＡｃ（０．１６７ｍｍｏ
ｌ）を、制御されたグローブボックス条件（＜５０ｐｐｍ　Ｏ２、＜５０ｐｐｍ　Ｈ２Ｏ
）下で添加した。反応混合物を１１０℃で１８時間撹拌した。室温に冷却後、反応混合物
を水およびＥｔＯＡｃで希釈した。有機層を収集し、飽和ＮａＨＣＯ３および水で洗浄し
た。有機層を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲルでのカラムクロマ
トグラフィーによって精製し、これを３０～９０％ＥｔＯＡｃ－ヘプタンで溶出して、不
純生成物を得た。試料を逆相クロマトグラフィーによって再精製して、実施例４１を白色
固体（１６ｍｇ、収率３０％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.55 - 7.72
 (m, 2 H), 7.44 (dd, J = 5.7, 8.5 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J
= 2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 6.33 (s, 2 H), 5.65 (q, J = 7.2, 3.6 Hz, 1 H
),
4.51 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.29 - 4.43 (m, 2 H), 4.15 (d, J = 14.7 Hz, 1 H),
2.99 (s, 3 H), 1.73 - 1.83 (m, 2 H), 1.67 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 0.78 (t, J =
7.3 Hz, 3 H).  LCMS APCI m/z 412 [M+H]+.
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【１００１】
１２－フルオロ－１－メチル－１，４，５，６，７，８－ヘキサヒドロ－１４Ｈ－１６，
２０－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｇ］［１，１４，１１］ベンゾジオキサザシクロヘ
プタデシン－１７－アミン（実施例４２）の調製
【１００２】
【化１６２】

ステップ１：
　ＤＭＦ（４．８１ｍＬ）およびピペリジン（４．８１ｍＬ）の混合物中の化合物１１３
（３００ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）、化合物１２５（３００ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）、ヨ
ウ化第一銅（６．９ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（９．４ｍｇ
、０．０３６ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２（５０．５ｍｇ、０．０７２ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、窒素を吹き込んで発泡させ、次いで油浴中で９０℃に加熱した。４
時間後、反応物を冷却させ、酢酸エチルで希釈した。溶液を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３×
）、ブラインで洗浄し、有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶液を濾過し、濃縮し、残留
物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（５０～１００％ＥＡ／ヘプタン）に供し
て、化合物４２４（１０２ｍｇ、３４％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 12.69 (br. s., 1 H), 8.22 (d, J =1.77 Hz, 1 H), 7.88 (d, J =1.77
Hz, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.12 (dd, J = 9.35, 3.28 Hz, 1 H), 6.90 - 6.99 (m, 1
H), 6.82, (dd, J = 8.84, 4.55 Hz, 1 H), 5.12 (br. s., 1 H), 4.45 (br. s., 2 H),
3.96 (t, J = 6.06 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 1.88 (五重線,
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J= 6.51 Hz, 2 H). LCMS m/z 423 [M+H]+.
【１００３】
ステップ２：
　化合物４２４（１００ｍｇ、０．２３７ｍｍｏｌ）をエタノール（０．５ｍＬ）に溶解
し、水酸化パラジウム２５ｍｇ、炭素上２０％）を添加した。混合物を窒素でフラッシュ
し、続いて３～４バールの水素下で加圧した。反応物を撹拌し、６０℃に１２時間加熱し
た。反応容器を冷却させると、ＬＣＭＳは、主生成物が少量のカルバミン酸エチルを伴う
所望生成物であることを示した。反応物をセライトカートリッジに通して濾過して、触媒
を除去し、メタノールで洗浄した。濾液を濃縮し、残留物（化合物４２５）に、２Ｎ　Ｎ
ａＯＨ水溶液（２ｍＬ）およびメタノール（０．８ｍＬ）を添加した。反応物を９０℃に
４時間加熱し、冷却させ、さらに４８時間撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和
ＮＨ４Ｃｌ水溶液で洗浄した。水性物を、４Ｎ　ＨＣｌを用いてｐＨ６に調整し、ＥｔＯ
Ａｃでさらに抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、シリカゲルでのカラム
クロマトグラフィー（０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物４２６（
５ｍｇ、５３％）を無色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.72 (br. s.,
 1 H), 7.40 (d, J = 1.76 Hz, 1 H), 7.31 (s, 1 H), 7.12
(dd, J = 9.57, 3.27 Hz, 1 H), 6.93 - 7.02 (m, 1 H), 6.83 - 6.92 (m, 1 H), 6.79
(d, J =1.76 Hz, 1 H), 5.75 (s, 2 H), 5.13 (br. s., 1 H), 4.45 (s, 2 H), 3.88
(t, J = 6.42 Hz, 2 H), 3.63 (s, 3 H), 2.31 (t, J = 7.55 Hz, 2 H), 1.56 - 1.69
(m, 2 H), 1.41 - 1.56 (m, 2 H), 1.27 - 1.41 (m, 2 H). LCMS m/z 401 [M+H]+.
【１００４】
ステップ３：
　ＤＣＭ（５００μＬ）中の化合物４２６の冷却０℃溶液に、ＴＥＡ（２０．９μＬ、０
．１５ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰ（０．６ｍｇ）、続いてＤＣＭ（２５０μＬ）
中のＭｓＣｌ（９．７μｌ、０．１２５ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応物をゆっくり
室温に加温させ、１時間後、ＬＣＭＳは、所望生成物が、形成された主要成分であること
を示した。反応物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄した。有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
濾過し、濃縮した。高真空下で終夜乾燥させた後、化合物４２７（５３ｍｇ、８９％）を
軽い泡状固体として単離し、これを精製することなく環化ステップにおいて使用した。LC
MS m/z 479 [M+H]+.
【１００５】
ステップ４：
　ＤＭＦ（２．０８ｍＬ）中の化合物４２７（５０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＨ（５．６ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、６０％分散）を添加した。反応物を５０℃に３時
間加熱した。ＮａＨの一部（５ｍｇ）をさらに添加し、反応物をさらに１時間加熱した。
反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液／水混合物、ブラインで洗浄し、乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィー（０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、実施例４２（６ｍｇ、２０％
）を黄クリーム色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.55 (s, 1 H), 7.23
 - 7.30 (m, 2 H), 7.02 - 7.10 (m, 1 H), 6.95 -
7.02 (m, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 5.77 (br. s., 2 H), 5.26 (s, 2 H), 4.01 (t, J =
5.41 Hz, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 2.30 (t, J = 6.29 Hz, 2 H), 1.68 (m, J = 5.29 Hz,
2 H) 1.41 - 1.58 (m, 4 H). LCMS APCI m/z 383 [M+H]+.
【１００６】
１２－フルオロ－３－メチル－１６，１７，１８，１９－テトラヒドロ－３Ｈ，１０Ｈ－
８，４－（メテノ）－ピラゾロ［４，３－ｆ］［１，１３，１０］ベンゾジオキサザシク
ロヘキサデシン－７－アミン（実施例４３）の調製
【１００７】
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【化１６３】

ステップ１：
　ピペリジン（６．４ｍＬ）中の化合物１１３（４００ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）、化合
物１２０（２３３ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、ヨウ化第一銅（９．１ｍｇ、０．０４８ｍｍ
ｏｌ）、トリフェニルホスフィン（２５．２ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ

２（ＰＰｈ３）２（３３．７ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素を吹き込んで
発泡させ、次いで油浴中で９０℃に加熱した。４時間後、反応物を冷却させ、ＥｔＯＡｃ
で希釈した。溶液を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３×）、ブラインで洗浄し、有機物をＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させた。溶液を濾過し、濃縮し、残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィー（０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）に供して、化合物４２８を過剰のピペリジンで汚
染されたガム状固体として得た。この材料をさらに精製することなく下記のステップにお
いて使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.22 (s, 1 H), 8.06 (d, J = 2.01 Hz, 
1 H), 7.64 (s, 1 H) 7.45 (d, J
= 1.76 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 9.32, 2.77 Hz, 1 H), 6.92 - 7.01 (m, 2 H), 5.13
(br. s., 1 H), 4.48 (d, J= 2.27 Hz, 2 H), 4.06 (t, J =6.67 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3
H), 2.78 (t, J =6 .55 Hz, 2 H). LCMS m/z 409 [M+H]+.
【１００８】
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ステップ２：
　化合物４２８（４００ｍｇ、０．９７９ｍｍｏｌ）をエタノール（９．８ｍＬ）に溶解
し、水酸化パラジウム（４０ｍｇ、炭素上２０％）を添加した。混合物を窒素でフラッシ
ュし、続いて３～４バールの水素下で加圧した。反応物を撹拌し、５０℃に１８時間加熱
した。反応容器を冷却させると、ＬＣＭＳは、主生成物が少量のカルバミン酸エチルを伴
う所望生成物であることを示した。反応物をセライトカートリッジに通して濾過して、触
媒を除去し、メタノールで洗浄した。濾液を濃縮し、エタノール（１０ｍＬ）に溶解し、
１５％ＮａＯＨ水溶液（７．８３ｍＬ）を添加した。反応物を８５℃に１２時間加熱し、
冷却させた。混合物を１Ｎ　ＨＣｌ水溶液で中和し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物をＭ
ｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１０％Ｍ
ｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物４３０（１５１ｍｇ、４０％）を無色固体と
して得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.72 (br. s., 1 H), 7.41(d, J = 1.76 Hz, 
1 H), 7.33 (s, 1 H), 7.12
(dd, J = 9.44, 3.15 Hz, 1 H), 6.91 - 7.02 (m, 1 H), 6.85 (dd, J = 8.81, 4.53
Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 2.01 Hz, 1 H), 5.75 (s, 2 H), 5.13 (br. s.,1 H), 4.45
(s, 2 H), 3.87 (t, J = 6.04 Hz, 2 H), 3.64 (s, 3 H), 2.35 (t, J = 7.30 Hz, 2
H), 1.47 - 1.74 (m, 4 H). LCMS m/z 387 [M+H]+.
【１００９】
ステップ３：
　ＤＣＭ（２ｍＬ）中の化合物４３０（１５０ｍｇ、０．３８８ｍｍｏｌ）の冷却０℃溶
液に、ＴＥＡ（６５μＬ、０．４７ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰ（２～３ｍｇ）、
続いてＤＣＭ（０．５ｍＬ）中のＭｓＣｌ（３０μＬ、０．３９ｍｍｏｌ）の溶液を添加
した。反応物をゆっくり室温に加温させた。２時間後、ピリジン（２ｍＬ）およびＭｓＣ
ｌ（１５μＬ、０．２ｍｍｏｌ）を反応物に添加し、これをさらに１時間撹拌させた。反
応物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有機物を
乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。高真空下で終夜乾燥させた後、化合物４３
１（１５６ｍｇ、８６％）を橙色ガム状物として単離し、これを精製することなく環化ス
テップにおいて使用した。
【１０１０】
ステップ４：
　ＤＭＦ（２．０８ｍＬ）中の化合物４３１（１５６ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＮａＨ（１３．４ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ、６０％分散）を添加した。反応物を５０℃
に２時間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液／水混合物、ブ
ラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでの
カラムクロマトグラフィー（０～８％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、実施例４３
（４０ｍｇ、３２％）を黄クリーム色固体として得た。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6
) δ 7.50 - 7.57 (m, 2
H), 7.29 - 7.33 (m, 2 H), 7.01 - 7.09 (m, 1 H), 6.92 - 7.00 (m, 1 H), 5.77 (br.
s., 2 H), 5.28 (s, 2 H), 4.02 (t, J = 5.54 Hz, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 2.18 - 2.34
(m, 2 H), 1.71 - 1.89 (m, 4 H). LCMS APCI m/z 369 [M+H]+.
【１０１１】
７－アミノ－１２－フルオロ－Ｎ，Ｎ，３－トリメチル－１７，１８－ジヒドロ－１０Ｈ
－８，４－（メテノ）－ピラゾロ［３，４－ｅ］［１，１２，９］ベンゾジオキサザシク
ロペンタデシン－１（１６Ｈ）－スルホンアミド（実施例４４）の調製
【１０１２】
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【化１６４】

　化合物４０９（３０ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）を、ジオキサン／水（５００μＬ／５
０μＬ）に溶解し、１００℃に１４時間加熱した。反応物を濃縮し、シリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィー（０～６０％ＥｔＯＡｃ／ＤＣＭ）、続いて逆相ＨＰＬＣによって
精製して、実施例４４（１３ｍｍｏｌ、１７％－ＤＭＳＯ溶液のＥＬＳＤ分析によって決
定）を得、これを直接スクリーニングに供した。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.51 (d
, J = 1.65 Hz, 1 H), 7.37 (dd, J =8.78, 2.74 Hz, 1 H), 7.33
(d, J=1.65 Hz, 1 H), 7.07 - 7.17 (m, 2 H), 5.85 (s, 2H), 5.22 (s, 2 H), 4.18
(m, J = 4.94 Hz, 2 H), 2.96 (s, 6 H), 2.88 (br. s., 2 H), 2.30 (s, 2 H), 2.24
(s, 3 H). LCMS ES m/z 462 [M+H]+.
【１０１３】
８－アミノ－１３－フルオロ－４－メトキシ－１１，１７－ジメチル－１７，１８－ジヒ
ドロ－９，５－（メテノ）ピリド［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシ
クロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン（実施例４５）の調製
【１０１４】



(314) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１６５】

ステップ１：
　ブロモ出発材料化合物１６（１．３６４ｇ、３．７０ｍｍｏｌ、）、ビス（ピナコラト
）ジボロン（１．４４ｇ、５．５４ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（１．２７ｇ、１２．９ｍｍｏ
ｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（２７２ｍｇ、０．３３３ｍｍｏｌ）および無水ＤＭＳＯ
（１７ｍＬ）の混合物を、室温で１０分間撹拌して、暗橙色懸濁液を得た。次いで、混合
物を８０℃に５時間加熱した。ＥｔＯＡｃ、続いてＳｉ－Ｔｈｉｏｌを混合物に添加した
。懸濁液を撹拌しながら室温に冷却させた。３０分後、混合物を濾過し、固体をＥｔＯＡ
ｃで洗浄した。濾液（透明暗橙色）をＥｔＯＡｃでさらに希釈し、水（２×）、次いでブ
ラインで洗浄した。水層をＥｔＯＡｃ（２×）で逆抽出した。有機層を合わせ、１Ｍ　Ｈ
Ｃｌで洗浄した。水層を収集し、次いで０℃に冷却し、１０Ｍ　ＮａＯＨ（水溶液）でｐ
Ｈ＝７に中和した。次いで、懸濁液をＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を合わせ、ブラインで
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洗浄した。次いで、有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮して、１．４２ｇ
の粗材料を褐色固体として得た。材料を最小量のＥｔＯＡｃに溶解し、次いでヘプタンを
添加した。沈殿物が形成された。混合物を１時間静置し、次いで濾過し、ヘプタンで洗浄
して、化合物４３２（７０２．２ｍｇ、４６％）を薄褐色固体として提供した。1H NMR (
600 MHz, DMSO-d6) δ 7.94 (dd, J = 8.80, 5.87 Hz, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.68 (dd,
 J =
10.56, 2.35 Hz, 1 H), 7.25 (td, J = 8.36, 2.64 Hz, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 6.36
(s, 2 H), 6.26 (q, J = 6.46 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 1.57 (d, J = 5.87 Hz, 3
H), 1.21 (d, J = 5.87 Hz, 12 H).
【１０１５】
ステップ２：
　マイクロ波バイアルに、化合物９７（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、化合物４３２（
１８９ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）．フッ化セシウム（１３８ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）、
ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１２．９ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（８．
１ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）、メタノール（３ｍＬ）および水（０．３ｍＬ）を添加し
た。反応混合物を脱気し、バイアルを密封し、８０℃に２時間加熱した。混合物をＥｔＯ
Ａｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した
。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（２０～５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタ
ン、次いで５～１０％ＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物４３３（８２ｍ
ｇ、５０％）を褐色ガム状物として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 - 8.10 (m,
 2 H), 7.46 (d, J = 13.64 Hz, 1 H), 7.27 - 7.35 (m,
1 H), 7.00 (t, J = 7.33 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 5.31 Hz, 1 H), 6.51 (br. s., 1
H), 6.30 - 6.37 (m, 1 H), 4.96 (br. s., 2 H), 3.87 (s, 3 H), 3.66 - 3.77 (m, 3
H), 2.53 - 2.68 (m, 3 H), 1.63 - 1.69 (m, 3 H), 1.41 (br. s., 9 H). LCMS m/z
541 [M+H]+.
【１０１６】
ステップ３：
　化合物４３３（８２ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１ｍＬ）およびＭｅＯＨ（０
．３ｍＬ）に溶解した後、３８％ＨＣｌ（０．１ｍＬ）を添加した。反応物を、油浴を用
いて５０℃で４時間加熱した。反応物を室温に冷却させ、ｐＨが１２に達するまで５０％
ＮａＯＨ水溶液を添加した（約０．２ｍＬ）。０．３ｍＬのＭｅＯＨを添加し、反応物を
５０℃で１時間加熱した。反応物を濃縮し、凍結乾燥に供した。固体を濾過し、ＥｔＯＡ
ｃ、続いてＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で洗浄し、濾液を濃縮して、化合物４３５（１２６ｍ
ｇ）を白色固体として得、これをさらに精製することなく下記のステップにおいて使用し
た。
【１０１７】
ステップ４：
　化合物４３５（６５ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）をＤＭＡ（１５ｍＬ）に溶解し、溶液を
０℃に冷却した。ＤＩＥＡ（５３μＬ、０．３ｍｍｏｌ）、続いてＣＭＰＩ（４３．１ｍ
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を０℃で３０分間撹拌した。反応混合物を水で
希釈し、凍結乾燥に供した。固体をＥｔＯＡｃおよびＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で洗浄し、
濾液を濃縮し、逆相ＨＰＬＣによって精製して、実施例４５（２．３８ｍｇ、４％）をオ
フホワイトの固体として得た。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 8.03 - 8.15 (m, 1 H
), 7.59
(dd, J = 10.11, 2.53 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 2.02 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 8.46,
5.68 Hz, 1 H), 7.19 (s, 1 H), 6.96 - 7.06 (m, 2 H), 5.76 - 5.85 (m, 1 H), 5.47
(s, 1 H), 4.28 (s, 2 H), 3.79 - 3.87 (m, 3 H), 3.06 (s, 3 H), 1.69 - 1.74 (m, 3
H). LCMS APCI m/z 409 [M+H]+.
【１０１８】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０，１５，１６，



(316) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例４６）の調製
【１０１９】
【化１６６】

ステップ１：
　化合物１０（１．８９ｇ、７．５ｍｍｏｌ）、化合物２９（２．２８ｇ、９ｍｍｏｌ）
および炭酸セシウム（６．１１ｇ、１８．７ｍｍｏｌ）を、アセトニトリル（７５ｍＬ）
中で合わせ、８０℃で１８時間加熱した。粗懸濁液をブライン（４００ｍＬ）に添加し、
得られた錆色固体を濾過によって収集し、水ですすいだ。部分的に乾燥した固体を、熱ア
セトニトリル（約２００ｍＬ）から再結晶させて、化合物４３６（２．３７ｇ、７５％）
を橙色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (dd, 1 H), 7.58 - 7.69 (
m, 2 H), 7.05 (td, J = 8.65, 3.24 Hz,
1 H), 6.69 (s, 2 H), 5.27 (s, 2 H). LCMS m/z 423/425 [M+H]+.
【１０２０】
ステップ２：
　化合物４３６（４５０ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）、化合物１３７（１５５ｍｇ、０．３
０ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．５７８ｍＬ、３．３２ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３

）２（４３．３ｍｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製ボンベ中のトルエン（４
０ｍＬ）に溶解し、４バールのＣＯ圧下で８５℃に１５時間加熱した。混合物を濃縮し、
シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（２５～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によ
って精製して、化合物４３７（２５５ｍｇ、６５％）を黄色固体として得た。1H NMR (40
0 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ ppm 7.64 (s, 1 H),
7.51 (dd, J = 10.20, 2.64 Hz, 1 H), 7.40 (dd, J = 8.31, 5.79 Hz, 1 H), 7.15 -
7.32 (m, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 6.23 (br. s., 2 H), 5.34 (s, 2 H), 4.13 - 4.83
(m, 2 H), 3.95 (s, 3 H), 2.87 (br. s., 3 H). LCMS m/z 474/476 [M+H]+.
【１０２１】
ステップ３：
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　化合物４３７（１２５ｍｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（２９．
２ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（９ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）、ＫＯＡ
ｃ（１３０ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）およびピバル酸（８．１ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ
）を、マイクロ波バイアル中のＤＭＡ（５．２９ｍＬ）に溶解した。バイアルを窒素でフ
ラッシュし、マイクロ波中１５０℃で１時間加熱した。混合物を水で希釈し、固体を濾過
によって除去した。水性物をＥｔＯＡｃで抽出し、ブラインで洗浄した。固体を有機物と
合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。有機物を濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでの
カラムクロマトグラフィー（２５～１００％　３：１　ヘプタン中ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ中
５％ＭｅＯＨ）によって精製した。生成物を含有する画分をＭＴＢＥで粉砕して、実施例
４６（３６ｍｇ、３５％）をアトロプ異性体の混合物としての無色固体として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.80 (s, 1 H), 7.35 - 7.53 (m, 2 H), 7.19 (td, J = 8.50
, 2.64 Hz, 1
H), 6.75 (s, 2 H), 5.57 (dd, J= 12.46, 1.64 Hz, 1 H), 5.10 (d, J = 12.59 Hz, 1
H), 4.23 - 4.50 (m, 2 H), 4.04 (s, 3 H), 2.88 (s, 3 H). LCMS APCI m/z 394 [M+H]+

.
ＳＦＣによる分析的キラル分離を、キラルパックＯＤ－Ｈ（４．６ｍｍ×２５０ｍｍカラ
ム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１４０バールで３５℃に保持したＣＯ２中
、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝４．８
５分および保持時間（ピーク２）＝５．７９分を得た。
実施例４６（アトロプ異性体ピーク１）：  99% ee.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.79 (s, 1 H), 7.37
- 7.56 (m, 2 H), 7.19 (td, J = 8.46, 2.78 Hz, 1 H), 6.77 (s, 2 H), 5.57 (dd, J
= 12.51, 1.64 Hz, 1 H), 5.10 (d, J = 12.38 Hz, 1 H), 4.25 - 4.41 (m, 2 H), 4.04
(s, 3 H), 2.88 (s, 3 H).
実施例４６（アトロプ異性体ピーク２）：  96% ee.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.79 (s, 1 H),
7.37 - 7.53 (m, 2 H), 7.19 (td, J = 8.53, 2.65 Hz, 1 H), 6.77 (s, 2 H), 5.57
(dd, J = 12.38, 1.52 Hz, 1 H), 5.10 (d, J = 12.63 Hz, 1 H), 4.24 - 4.47 (m, 2
H), 4.04 (s, 3 H), 2.88 (s, 3 H).
【１０２２】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］オキサゾロ［４，５－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例４７）の調
製
【１０２３】
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【化１６７】

ステップ１：
　化合物１２６（２８６ｍｇ、０．６５３ｍｍｏｌ）、化合物４３８（１１５ｍｇ、０．
６５３ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．４５５ｍＬ、２．６１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３

）２（３３．９ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍ
Ｌ）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応
混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有
機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。化合物４３９の残留物を、さらに精製するこ
となく次のステップにおいて使用した。
【１０２４】
ステップ２：
　化合物４３９（３１２ｍｇ、０．６５３ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（３２０ｍｇ、３．２６
ｍｍｏｌ）、ピバル酸（１６．８ｍｇ、０．１６３ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（４．３５ｍＬ
）中で合わせ、溶液を窒素でパージした。次いで、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１４．６ｍｇ、０
．０６５ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４８．４ｍｇ、０．１３１ｍｍｏｌ
）を添加し、反応物をマイクロ波中で１５０℃に４５分間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃ
で希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。逆
相ＨＰＬＣによる精製により、実施例４７（７１ｍｇ、２７％）を無色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 - 7.25 (m, 3 H), 7.08 (dt, J = 2.6, 8.2 Hz, 1 H)
, 6.30 - 6.22
(m, 1 H), 4.57 (d, J = 13.6 Hz, 1 H),4.41 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.12 (s, 3 H),
3.01 - 2.77 (m, 2 H), 1.84 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.39 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 398 [M+H]+.
【１０２５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
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１７－ジヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］オキサゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例４８）の調
製
【１０２６】
【化１６８】

ステップ１：
　化合物１２６（２８５ｍｇ、０．６５０ｍｍｏｌ）、化合物４４０（１１５ｍｇ、０．
６５０ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．４５３ｍｌ、２．６１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３

）２（３３．９ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍ
Ｌ）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応
混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有
機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。化合物４４１の残留物を、さらに精製するこ
となく次のステップにおいて使用した。
【１０２７】
ステップ２：
　化合物４４１（３１１ｍｇ、０．６５０ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（３２０ｍｇ、３．２６
ｍｍｏｌ）、ピバル酸（１６．８ｍｇ、０．１６３ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（５ｍＬ）中で
合わせ、溶液を窒素でパージした。次いで、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１４．６ｍｇ、０．０６
５ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４８．６ｍｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）を添
加し、反応物をマイクロ波中で１５０℃に４５分間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈
し、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。逆相ＨＰ
ＬＣによる精製により、実施例４８（６２ｍｇ、２４％）を無色固体として得た。1H NMR
 (400 MHz ,CDCl3) δ 7.66 (s, 1 H), 7.31 - 7.27 (m, 1 H), 7.21 (dd, J = 5.5, 8.4
 Hz, 1
H), 7.01 (dt, J = 2.6, 8.3 Hz, 1 H), 6.16 -6.03 (m, 1 H), 5.01 (br. s., 2 H),
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4.67 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 4.33 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 3.11 (s, 3 H), 2.95 -
2.75 (m, 2 H), 1.76 (d, J = 6.6 Hz, 3 H),1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3 H). LCMS APCI
m/z 398 [M+H]+.
【１０２８】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［３，４－ｈ］［２，５，１１］ベ
ンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例４９）の調製
【１０２９】
【化１６９】

ステップ１：
　化合物１２６（３１４ｍｇ、０．７１８ｍｍｏｌ）、化合物４４２（１００ｍｇ、０．
７１８ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．５ｍＬ、２．８７ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２

（３７．５ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍＬ
）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応混
合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有機
物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。化合物４４３の残留物を、さらに精製すること
なく次のステップにおいて使用した。LCMS m/z 477/479 [M+H]+.
【１０３０】
ステップ２：
　化合物４４３（２５８ｍｇ、０．５４０ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（２６５ｍｇ、２．７ｍ
ｍｏｌ）、ピバル酸（１３．９ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（４ｍＬ）中で合
わせ、溶液を窒素でパージした。次いで、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１２．１ｍｇ、０．０５４
ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（３９．９ｍｇ、０．１０８ｍｍｏｌ）を添加
し、反応物をマイクロ波中で１５０℃に３０分間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈し
、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。逆相ＨＰＬ
Ｃによる精製により、実施例４９（５２ｍｇ、２４％）を無色固体として得た。1H NMR (
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400 MHz , DMSO-d6) δ 7.67 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.54 (dd, J = 2.6, 10.1 Hz, 
1 H),
7.31 (dd, J = 5.7, 8.4 Hz, 1 H), 7.12 (dt, J = 2.6, 8.5Hz, 1 H), 6.75 (s, 2 H),
6.09 - 5.96 (m, 1 H), 4.20 - 4.13 (m, 2 H), 4.13 - 4.04 (m, 2 H), 2.90 (s, 3
H), 1.64 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 397
[M+H]+.
【１０３１】
（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１９－ジメチル－１８，１９－ジヒドロ－７
，１１－（メテノ）ピリド－［２’，１’：２，３］イミダゾ［４，５－ｈ］［２，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－２０（５Ｈ）－オン（実施例５０）の調
製
【１０３２】
【化１７０】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中の化合物１７５（３５５ｍｇ、０．８５２ｍｍｏｌ）、化合物
１７７（３４８ｍｇ、１．０２ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（３８８ｍｇ、２．５６ｍｍｏｌ
）の混合物を、窒素でパージした後、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）．ＣＨ２Ｃｌ２（３５．１
ｍｇ、０．０４３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物をマイクロ波中１２０℃で１時間加熱し
、次いでＥｔＯＡｃとブラインとに分配した。水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有
機物をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、最小体積に減少させた。残留物をシ
リカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１０％ＭｅＯＨ：１０％ＮＨ４ＯＨ水溶液
／ＤＣＭ：ＥｔＯＡｃ、１：１）によって精製して、生成物の化合物４４４（２７２ｍｇ
、５８％）を淡橙色泡状物として得た。LCMS m/z 550 [M+H]+.
【１０３３】
ステップ２：
　ＤＣＭ（４ｍＬ）中の化合物４４４（４４０ｍｇ、０．８０１ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｈ
Ｃｌ（４ｍＬ、ジオキサン中４Ｍ、２０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物が急速に濁り、懸
濁液を形成した。反応混合物を室温で４時間撹拌し、次いで乾燥するまでストリッピング
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橙色固体を得た。固体をＭｅＯＨ（８ｍＬ）に溶解し、固体ＫＯＨ（３７８ｍｇ、６．７
４ｍｍｏｌ）を添加した。得られた懸濁液を５０℃で終夜撹拌した。得られた懸濁液のｐ
Ｈを、６Ｎ　ＨＣｌの滴下添加によって５～６に調整した。反応物を濾過し、濾液を真空
濃縮した。残留物をトルエンと共沸させて褐色固体を得、これを５０℃で１時間真空乾燥
させて、化合物４４５（４０１ｍｇ、８９％）を得、これを精製することなく使用した。
【１０３４】
ステップ３：
　０℃のＤＭＦ／ＴＨＦ（２０ｍＬ／４ｍＬ）中のＨＡＴＵ（４３９ｍｇ、１．１２ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ／ＴＨＦ（２０ｍＬ／４ｍＬ）中の化合物４４５（３４８ｍｇ、
０．８ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．７ｍＬ、４ｍｍｏｌ）の溶液を、滴下方式で添加
した。添加には３５分を要した。添加後、得られた混合物を０℃で２０分間撹拌した。混
合物をＮａＨＣＯ３水溶液（４００ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物を濾過し、濾液をＥｔＯ
Ａｃ（３×）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層を、水（２×）、ブライン（１×）で洗
浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィー（０～１０％メタノール／ＤＣＭ：ＥｔＯＡｃ　１：１）によって精製
した。所望の画分を真空濃縮して残留物を得、これをＭＴＢＥで粉砕して、実施例５０（
１６４ｍｇ、４５％）をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 8.52 (d, 1 H), 7.79 (d, J = 1.52 Hz, 1 H), 7.59 - 7.70 (m, 2 H),
7.46 (dd, J = 8.59, 5.81 Hz, 1 H), 7.28 (ddd, J = 9.03, 6.76, 1.14 Hz, 1 H),
7.17 (td, J = 8.46, 2.78 Hz, 1 H), 6.94 (td, J = 6.82, 1.01 Hz, 1 H), 6.89 (d,
J = 1.52 Hz, 1 H), 6.18 (s, 2 H), 5.62 - 5.82 (m, 1 H), 4.47 (d, J = 13.89 Hz,
1 H), 4.31 (d, J = 13.89 Hz, 1 H), 3.06 (s, 3 H), 1.69 (d, J = 6.32 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 418 [M+H]+.
【１０３５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１０，１６－ジメチル－１６
，１７－ジヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］チアゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例５１）の調
製
【１０３６】
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【化１７１】

ステップ１：
　化合物１２６（４４２ｍｇ、１．０１ｍｍｏｌ）、化合物１７８（１９７ｍｇ、１．０
１ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（０．７０４ｍＬ、４．０４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）

２（５２．７ｍｇ、０．１０１ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍ
Ｌ）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応
混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有
機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。化合物４４６の残留物を、さらに精製するこ
となく次のステップにおいて使用した。LCMS APCI m/z 497 [M+H]+.
【１０３７】
ステップ２：
　化合物４４６（４４０ｍｇ、０．８８６ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（４３５ｍｇ、４．４３
ｍｍｏｌ）、ピバル酸（２２．９ｍｇ、０．２２２ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（９ｍＬ）中で
合わせ、溶液を窒素でパージした。次いで、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２０ｍｇ、０．０８９ｍ
ｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（６５．４ｍｇ、０．１７７ｍｍｏｌ）を添加し
、反応物をマイクロ波中で１２０℃に６０分間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、
水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。逆相ＨＰＬＣ
による精製により、実施例５１（５．２ｍｇ、２％）を無色固体として得た。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ 7.71 (s, 1 H), 7.51 (dd, J = 2.5, 10.1 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J 
= 5.8,
8.6 Hz, 1 H), 7.14 (dt, J = 2.5, 8.6 Hz, 1 H), 6.50 (s, 2 H), 5.99 - 5.85 (m, 1
H), 4.36 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 4.18 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 4.08 (s, 3 H), 2.94
(s, 3 H), 1.63 (d, J = 6.5 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 416 [M+H]+.
【１０３８】
７－アミノ－１４－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５
，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例５２お
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よび５３）の調製
【１０３９】
【化１７２】

ステップ１：
　２Ｎ　ＨＣｌ水溶液（３２ｍＬ）中の化合物４４７（２．５ｇ、１６６ｍｍｏｌ）の冷
却（０℃）溶液に、水１６ｍＬ中のＮａＮＯ２（１．１４ｇ、１６．１ｍｍｏｌ）の溶液
を、内部温度を０～５℃に維持しながら添加した。添加が完了した後、混合物を０℃で１
．５時間撹拌した次いで、この溶液を、水（１６ｍＬ）中のＫＩ（５．３５ｇ、３２．２
ｍｍｏｌ）およびＣｕＩ（１．５４ｇ、８．０６ｍｍｏｌ）の混合物に、滴下添加した（
内部温度を＜１０℃に維持しながら）。氷浴を除去し、反応物を終夜撹拌した。混合物を
濾過し、得られた固体をＭＴＢＥ中でスラリー化し、４０℃に１時間加熱した。固体を再
度濾過し、次いで濾液を濃縮して、化合物４４８（３．８６ｇ、９０％）を橙色固体とし
て得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.51 (br. s., 1 H), 7.53 - 7.44 (m, 2 H), 
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7.43 - 7.32 (m, 1 H).
【１０４０】
ステップ２：
　ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の化合物４４８（３．８ｇ、１４ｍｍｏｌ）の冷却（０℃）溶液
に、ＢＨ３　Ｍｅ２Ｓ（２８．６ｍＬ．ＴＨＦ中１Ｍ、２８．６ｍｍｏｌ）を添加した。
氷浴を除去し、溶液を６０℃に３時間加熱した。反応物を室温に冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ
水溶液でクエンチした。反応物をＥｔＯＡｃ（２×）で抽出し、合わせた有機物をブライ
ンで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィー（０～５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４
４９（１．８２ｇ、５１％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.4
2 (dt, J = 5.9, 7.9 Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.14
(t, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.53 (t, J = 5.7 Hz, 1 H), 4.45 (d, J = 5.0 Hz, 2 H).
【１０４１】
ステップ３：
　ＣＨＣｌ３（４０ｍＬ）中の化合物４４９（１．８２ｇ、７．２２ｍｍｏｌ）の溶液に
、活性化ＭｎＯ２（３．７７ｇ、４３．３ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を５０℃に終夜
加熱し、ガラスフィルターに通して濾過し、濃縮して、化合物４５０（１．６５ｇ、９１
％）を黄色固体として得、これをさらに精製することなく使用した。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ 10.00 (s, 1 H), 7.66 - 7.61 (m, 1 H), 7.61 - 7.56 (m, 2 H).
【１０４２】
ステップ４：
　ＴＨＦ（３３ｍＬ）中の化合物４５０（１．６５ｇ、６．６ｍｍｏｌ）の冷却（－７８
℃）溶液に、ＭｅＭｇＢｒ（６．６ｍＬ、ジエチルエーテル中３Ｍ、１９．８ｍｍｏｌ）
を添加した。反応物を２時間撹拌し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、次いでＥｔＯ
Ａｃ（２×）で抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して橙褐色ガム
状物とした。この残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～２５％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４５１（３３０ｍｇ、１９％）を白色固体と
して得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.45 - 7.34 (m, 2 H), 7.13 (dt, J = 1.8, 
7.9 Hz, 1 H), 5.49 (d, J =
4.3 Hz, 1 H), 4.90 - 4.81 (m, 1 H), 1.27 (d, J =6.3 Hz, 3 H).
【１０４３】
ステップ５：
　ＴＨＦ（６ｍＬ）中の化合物４５２（３０２ｍｇ、１．３８ｍｍｏｌ）および化合物４
５１（３３３ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＴＨＦ（６ｍＬ）中のＰＰｈ３（４１
０ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）およびＤＩＡＤ（３３０ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）の溶液を
添加した。反応物を室温で１２時間撹拌し、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィー（０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４５３（３７９ｍ
ｇ、６９％）を無色固体として得た。材料は１０～１５％の還元ＤＩＡＤを含有していた
が、次のステップにおいてさらに精製することなく使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 8.29 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.48 (dt, J =
5.9, 8.0 Hz, 1 H), 7.30 - 7.23 (m, 2 H), 5.92 (q, J = 6.3 Hz, 1 H), 1.61 (d, J
= 6.3 Hz, 3 H).
【１０４４】
ステップ６：
　ＡｃＯＨ／ＥｔＯＨ（５．４ｍＬ／５．４ｍＬ）中の化合物４５３（３７９ｍｇ、０．
８１１ｍｍｏｌ）および鉄（４５３ｍｇ、８．１１ｍｍｏｌ）の混合物を、８０℃に加熱
した。１．５時間後に反応が完了した。水を添加し、反応物を固体Ｎａ２ＣＯ３で中和し
た。反応物をＥｔＯＡｃ（２×）で抽出し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した
。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～５０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン
）によって精製して、化合物４５４（２３５ｍｇ、６７％）を白色固体として得た。1H N
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d, J = 1.5,
7.8 Hz, 1 H), 7.20 (dt, J = 1.5, 8.1 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.14
(s, 2 H), 5.54 (q, J = 6.4 Hz, 1 H), 1.56 (d, J = 6.3 Hz, 3 H). LCMS m/z
436/438 [M+H]+.
【１０４５】
ステップ７：
　化合物４５４（２３０ｍｇ、０．５２６ｍｍｏｌ）、化合物１３７（１０３ｍｇ、０．
５５２ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．３６６ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）

２（２７．６ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍ
Ｌ）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応
混合が完了していないことが示され、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（２７．６ｍｇ、０．０５３
ｍｍｏｌ）を再度添加し、反応物を４バールのＣＯ下８５℃でさらに４時間加熱した。反
応物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液およびブラインで洗浄した。有機
物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。残留物を、シリカゲルでのカラムクロマトグラ
フィー（０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン、次いで０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によっ
て精製して、化合物４５５（１９８ｍｇ、５７％）を黄色固体として得た。
【１０４６】
ステップ８：
　化合物４５５（１９８ｍｇ、０．４０６ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（１９９ｍｇ、２．０３
ｍｍｏｌ）、ピバル酸（１０．５ｍｇ、０．１０２ｍｍｏｌ）を、ｔ－アミルアルコール
（６．４４ｍＬ）および水（７．３μＬ）中で合わせた。溶液を窒素でパージした。次い
で、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５．６ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　
Ａ（１８．９ｍｇ、０．０５１０ｍｍｏｌ）を添加し、反応物をマイクロ波中で１５０℃
に６０分間加熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥さ
せ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ー（０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、実施例５２および５３を鏡像異性
体の混合物（２０ｍｇ、１２％）として得、これをＳＦＣによるキラル分離に供して、表
題化合物の両方の鏡像異性体を得た。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗ
ｈｅｌｋ－０１（Ｒ，Ｒ）カラム（４．６ｍｍ×２５０ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を
用いて行い、これを、１４０バールで２５℃に保持したＣＯ２中、２０％ＭｅＯＨで溶出
した。３ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝１．２８分および保持時間（ピ

ーク２）＝１．７８分を得た。
実施例５２（ピーク１）：  5.56 mg, >99% ee, 収率8.3%.  1H NMR (400MHz ,DMSO-d6) 
δ 7.66 - 7.46 (m, 3 H), 7.22 (t, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 6.18
(s, 2 H), 5.55 (q, J = 5.9 Hz, 1 H), 4.36 (d, J =14.1 Hz, 1 H), 4.24 - 4.16 (m,
1 H), 4.04 (s, 3 H), 3.02 (s, 3 H), 1.67 (d, J = 6.0 Hz, 3 H). LCMS ES m/z 407
[M+H]+.
実施例５３（ピーク２）：  5.06 mg, 90% ee, 収率7.6%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 7.62 - 7.55 (m, 2 H), 7.54 - 7.47 (m, 1 H), 7.22 (t, J = 8.8 Hz, 1
H), 6.90 (s, 1 H), 6.18 (s, 2 H), 5.55 (q, J = 6.1Hz, 1 H), 4.36 (d, J = 14.1
Hz, 1 H), 4.24 - 4.15 (m, 1 H), 4.04 (s, 2 H), 3.02 (s, 2 H), 1.67 (d, J = 6.3
Hz, 2 H). LCMS ES m/z 407 [M+H]+.
【１０４７】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１６－シクロプロピル－１２－フルオロ－２，１０－ジメチル
－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピ
ラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カ
ルボニトリル（実施例５４）の調製
【１０４８】
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【化１７３】

ステップ１：
　化合物１２６（３００ｍｇ、０．６８５ｍｍｏｌ）、化合物１８１（１４６ｍｇ、０．
６８５ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．５９７ｍＬ、３．４２ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３

）２（３６ｍｇ、０．０６９ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（２０ｍＬ
）に溶解した。反応器をＣＯで４バールまで加圧し、８５℃に１４時間加熱した。反応混
合物を濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプ
タン）に供して、化合物４５６（１６８ｍｇ、４８％）をクリーム色固体として得た。1H
 NMR (400 MHz ,80°C, DMSO-d6) δ 7.63 - 7.50 (m, 2
H), 7.47 - 7.36 (m, 1 H), 7.14 (dt, J = 2.8, 8.6 Hz, 1 H), 7.01 (s, 1 H), 6.41
(br. s., 2 H), 6.17(d, J = 5.5 Hz, 1 H), 4.74 - 4.48 (m, 2 H), 3.97 (s, 3 H),
2.83 (br. s., 1 H), 1.59 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.57 (br. s., 4 H).
【１０４９】
ステップ２：
　ｔ－ＡｍＯＨ（８．６８ｍＬ）中の化合物４５６（１６５ｍｇ）、ピバル酸（９．９ｍ
ｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）およびＫＯＡｃ（１５８ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）の混合物に１
滴の水を添加して、窒素で１０分間パージした。ＣａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（３５．５ｍｇ
、０．０９６ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（１０．８ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）
を添加し、バイアルをマイクロ波中で１４０℃に１時間加熱した。反応物を濃縮し、シリ
カゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精
製した。所望生成物を含有する画分を水中でスラリー化し、濾過し、真空オーブン内で乾
燥させて、実施例５４（７５ｍｇ、５４％）をクリーム色固体として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 7.74 (s, 1 H), 7.47 (dd, J = 2.5, 10.1 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 
5.8,
8.6 Hz, 1 H), 7.12 (dt, J = 2.6, 8.5 Hz, 1 H), 6.71 (s, 2 H), 6.16 - 6.05 (m, 1
H), 4.33 - 4.26 (m, 1 H), 4.22 - 4.15 (m, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 2.16 - 2.06 (m,
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1 H), 1.66 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 1.11 -1.00 (m, 1 H), 0.97 - 0.84 (m, 1 H),
0.81 - 0.71 (m, 1 H), 0.70 - 0.61 (m, 1 H). LCMS APCI m/z 434 [M+H]+.
【１０５０】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１６－シクロプロピル－１２－フルオロ－２，１０－ジメチル
－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピ
ラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カ
ルボニトリル（実施例５５）の調製
【１０５１】
【化１７４】

ステップ１：
　ＤＣＭ（３２５ｍＬ）中の化合物７（３０ｇ、８１．３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＥＡ
（４２．５ｍＬ、２４４ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ（１．９９ｇ、１６．３ｍｍｏｌ）および
（Ｂｏｃ）２Ｏ（５３．２ｇ、２４４ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を終夜撹拌し、次い
で濃縮した。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタ
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ン）による精製により、化合物４５７（３９．３ｇ、８５％）を粘性ガム状物として得た
。1H NMR (400 MHz, 30℃, DMSO-d6) δ 8.16 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 8.00 (dd, J = 5.9, 8.7 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.35 - 7.25
(m, 2 H), 6.38 -6.26 (m, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 1.55 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.38
(s, 18 H). LCMS APCI m/z 469 [M - Boc]+.
【１０５２】
ステップ２：
　トルエン（２６０ｍＬ）中の化合物４５７（２２ｇ、３９ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラ
ト）ジボロン（１０．８ｇ、４２．５ｍｍｏｌ）およびＫＯＡｃ（１１．４ｇ、１１６ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、窒素を３０分間吹き込んで発泡させた後、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ
（１．４３ｇ、３．８６ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（４３４ｍｇ、１．９３ｍｍ
ｏｌ）を添加した。油浴を用いて、反応物を１００℃に１６時間加熱した。反応物を冷却
させ、ＥｔＯＡｃで希釈した。有機物を水（２×）およびブラインで洗浄し、乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１０
％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）による精製により、化合物４５８（２４．９ｇ、９９％）を黄色粘
性ガム状物として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.17 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 8.
01 (dd, J = 6.0, 8.8 Hz, 1 H), 7.92
(s, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.36 - 7.25 (m, 2 H), 6.38 (q, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.92
(s, 3 H), 1.54 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.37 (s, 18 H), 1.27 (d, J = 5.5 Hz, 12
H).
【１０５３】
ステップ３：
　トルエン／水（６ｍＬ／０．２ｍＬ）中の化合物４５８（６８４ｍｇ、０．８８７ｍｍ
ｏｌ）、化合物１８３（３１５ｍｇ、０．８８７ｍｍｏｌ）およびフッ化セシウム（４０
４ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素でフラッシュした。ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ
）．ＣＨ２Ｃｌ２（７３ｍｇ、０．０８９ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１６時間加熱還
流した。反応物を冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、濃縮した。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～５０％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘプタン）による残留物の精製により、化合物４５９（３３２ｍｇ、４９％）をガ
ラス状固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.
98 (dd, J = 5.8, 8.8 Hz, 1 H), 7.36
(dd, J = 2.8, 10.3 Hz, 1 H), 7.27 - 7.19 (m, 2 H), 6.35 (q, J = 6.0 Hz, 1 H),
4.36 - 4.26 (m, 1 H), 4.18 - 4.10 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 2.43
- 2.33 (m, 1 H), 1.61 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.43 (s, 18 H), 1.30 (s, 9 H), 0.61
- 0.35 (m, 4 H).
【１０５４】
ステップ４：
　ＤＣＭ（２．１６ｍＬ）中の化合物４５９（３３０ｍｇ、０．４３１ｍｍｏｌ）の冷却
（０℃）溶液に、ＨＣｌ（２．１６ｍＬ、ジオキサン中４Ｍ、８．６３ｍｍｏｌ）を添加
した。反応物を室温で２時間撹拌し、次いで濃縮した。残留物をＭｅＯＨ（２ｍＬ）に溶
解し、ＫＯＨ（０．２４２ｇ、４．３１ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を５０℃で４８時
間加熱した。０℃に冷却した後、反応物を濃ＨＣｌで中和した。固体を濾過し、濾液を濃
縮し、真空オーブン内で乾燥させた。この残留物をメタノールに溶解し、再度濾過し、濃
縮し、乾燥させて、化合物４６０（２７２ｍｇ、９９％）を得、これをさらに精製するこ
となく使用した。LCMS APCI m/z 451 [M+H]+.
【１０５５】
ステップ５：
　ＤＭＦ（８．５ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１８６ｍｇ、０．４７４ｍｍｏｌ）の冷却（０℃
）溶液に、ＤＭＦ（８．５ｍＬ）中の化合物４６０（２００ｍｇ、０．４３１ｍｍｏｌ）
およびＤＩＥＡ（３７５μＬ、２．１６ｍｍｏｌ）の溶液を、一滴ずつ添加した。添加完
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了時に、反応物を室温に加温させ、１４時間撹拌した。次いで、反応物を濃縮し、残留物
をＥｔＯＡｃに溶解した。有機物を飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液（２×）およびブラインで洗
浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。反応物をシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィー（２５～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製した。所望生成物
を含有する画分を濃縮し、水中でスラリー化した。固体を濾過し、真空オーブン内で終夜
乾燥させて、実施例５５（１１ｍｇ、６％）をクリーム色固体として得た。1H NMR (400M
Hz, DMSO-d6) δ 7.60 (dd, J = 2.6, 10.2 Hz, 1 H), 7.56 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.3
9
(dd, J = 5.8, 8.6 Hz, 1 H), 7.15 (dt, J = 2.5, 8.4Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 1.3
Hz, 1 H), 6.17 (s, 2 H), 5.86 - 5.70 (m, 1 H), 4.47 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.06
- 3.98 (m, 4 H), 2.40 - 2.23 (m, 1 H), 1.69 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.19 - 1.08
(m, 1 H), 0.99 - 0.87 (m, 1 H), 0.79 (td, J = 7.2, 14.5 Hz, 1 H), 0.75 - 0.64
(m, 1 H). LCMS APCI m/z 433 [M+H]+.
【１０５６】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１６，１７－
ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオ
キサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オンの調製（実施例５６）
【１０５７】
【化１７５】

ステップ１：
　トルエン（３２０ｍＬ）中の化合物１２６（８．５ｇ、１９ｍｍｏｌ）、化合物１３７
（３．６９ｇ、１９．８ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（１３．５ｍＬ、７７．６ｍｍｏｌ）およ
びＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（１．０１ｇ、１．９４ｍｍｏｌ）の混合物を、４バールのＣＯ
圧下で８５℃に４時間加熱した。反応物を冷却し、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマ
トグラフィー（０～６０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４６１（８
．２５ｇ、８８％）を白色固体として得た。LCMS APCI m/z 488/490 [M+H]+.
【１０５８】
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ステップ２：
　化合物４６１（１０．２３ｇ、２０．９５ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（１０．３ｇ、１０５
ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（９６８ｍｇ、２．６２ｍｍｏｌ）およびＰｄ（Ｏ
Ａｃ）２（２９４ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）を、５００ｍＬのステンレス鋼製容器内のｔ
－アミルアルコール（３００ｍＬ）と合わせた。反応物を密封し、１２０℃に１６時間加
熱した。反応物を冷却させ、容器を開けた。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水で洗浄し、
乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を蒸発させた。残留物をシリカゲルでのカラムクロマト
グラフィー（１～６％ＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、実施例５６（４１５ｍ
ｇ、６％）を黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.60 (s, 1 H), 7.55 (s
, 1 H), 7.18 - 7.30 (m, 2 H), 6.97 (td, J =
8.27, 2.65 Hz, 1 H), 6.07 (dd, J = 6.57, 1.77 Hz, 1 H), 4.95 (s, 2 H), 4.60 (d,
J = 13.39 Hz, 1 H), 4.20 (d, J = 13.14 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.04 (s, 3 H),
1.38 (d, J = 12.38 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 383 [M+H]+.
【１０５９】
（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１４，１９－トリメチル－１８，１９－ジヒ
ドロ－７，１１－（メテノ）－ピリミド［２’，１’：２，３］イミダゾ［４，５－ｈ］
［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－２０（５Ｈ）－オン（実施例
５７）の調製
【１０６０】
【化１７６】

ステップ１：
　化合物４６２（４８９ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）、化合物１８９（１９７ｍｇ、０．５
６ｍｍｏｌ）、フッ化セシウム（２５３ｍｇ、１．６６ｍｍｏｌ）を、トルエン／水（３
．７ｍＬ／３７０μＬ）中で合わせ、窒素を混合物に通してフラッシュした。ＰｄＣｌ２

（ｄｐｐｆ）．ＣＨ２Ｃｌ２（４５．７ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合
物を１４時間還流させた。反応物を冷却させ、ＥｔＯＡｃで希釈し、水（２×）およびブ
ラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。シリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）による精製により、化合物４６
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46 (s, 1H), 8.20 (s, 2H), 7.97 (dd, J = 6.2, 8.7 Hz, 1H), 7.44 -
7.33 (m, 2H), 7.28 - 7.21 (m, 1H), 6.41 - 6.30 (m,1H), 4.45 - 4.25 (m, 2H),
3.82 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.61 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.47 (s,
18H), 1.30 (br. s., 9H).
【１０６１】
ステップ２：
　化合物４６３（２８０ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（２ｍＬ）に溶解し、ＨＣｌ
（２ｍＬ、ジオキサン中４Ｍ、７．３２ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で３８時間
撹拌した。次いで、反応物を濃縮し、残留物をメタノール（２ｍＬ）に溶解し、ＫＯＨ（
０．２０５ｇ、３．６６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を６０℃に６時間加熱し、冷却し
、濃ＨＣｌで中和した。固体を濾過し、濾液を濃縮し、真空オーブン内で終夜乾燥させて
、化合物３０７を橙褐色固体として得、これをさらに精製することなく使用した。
【１０６２】
ステップ３：
　ＤＭＦ（７．３ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１５８ｍｇ、０．４０３ｍｍｏｌ）の冷却（０℃
）溶液に、ＤＭＦ（７．３ｍＬ）中の化合物４６４（１６５ｍｇ、０．３６６ｍｍｏｌ）
およびＤＩＥＡ（０．３１９ｍＬ、１．８３ｍｍｏｌの溶液を添加した。反応物を室温に
加温させ、１４時間撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３
×）、飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液（３×）、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（２５～１００％
ＥｔＯＡｃ／ヘプタン、次いで０～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、実施例
５７（８３ｍｇ、５２％）を黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.79 (
dd, J = 1.2, 2.1 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.82 (d,
J=1.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 2.6, 10.3 Hz, 1H), 7.47(dd, J = 5.8, 8.5 Hz, 1H),
7.17 (dt, J = 2.7, 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.22 (s, 2H), 5.73 -
5.63 (m, 1H), 4.50 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.06 (s,
3H), 2.31 (s, 3H), 1.69 (d, J=6.2 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 433 [M+H]+.
【１０６３】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１１－クロロ－１２－フルオロ－１－（２－ヒドロキシエチル
）－３，１０，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピ
ラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（
１０Ｈ）－オン／（１０Ｓ）－７－アミノ－１１－クロロ－１２－フルオロ－１－（２－
ヒドロキシエチル）－３，１０，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，
４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテト
ラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例５８および５９）の調製
【１０６４】
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【化１７７】

ステップ１：
　Ｐｄ（ＯＡｃ）２（６４２ｍｇ、２．８６ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（１４３ｍＬ）中の化
合物４６５（４．９９ｇ、２８．６１ｍｍｏｌ）およびＮＩＳ（７．０８ｇ、３１．５ｍ
ｍｏｌ）の脱気溶液に添加した。得られた溶液を１００℃で２４時間撹拌した。反応物を
濾過し、ＥｔＯＡｃで希釈し、合わせた有機物を水（３×）、ブライン（２×）で洗浄し
、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。溶液を濾過し、濃縮し、残留物をシリカゲルでのカラム
クロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４
６６（７．９ｇ、９１％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d
d, J = 4.58, 8.74 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 8.56 Hz, 1H).
【１０６５】
ステップ２：
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　乾燥ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の化合物４６６（７．２６ｇ、２４．１６ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＢＨ３・ＳＭｅ２（５．３２ｍＬ、ＴＨＦ中１０Ｍ、５３．２ｍｍｏｌ）の溶液を
、窒素下０℃で一滴ずつ添加した。添加が完了した後、混合物を０℃で３０分間撹拌し、
次いで終夜還流させた。混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、反応物を水で希釈
し、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ

４）、濃縮した。反応物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～３０％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４６７（６．７ｇ、９７％）を白色固体とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (dd, J = 5.07, 8.74 Hz, 1H), 6.90 (t, J 
= 8.50 Hz, 1H), 5.00
(d, J = 6.97 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 7.03 Hz, 1H).
【１０６６】
ステップ３：
　ＣＨＣｌ３（６０ｍＬ）中の化合物４６７（６．６７ｇ、２３．３５ｍｍｏｌ）の溶液
に、活性化ＭｎＯ２（１３５ｇ、１４０ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を（７０℃）１８時
間還流させた。反応が完了していなかったので、さらに一部のＭｎＯ２（９ｇ）およびＣ
ＨＣｌ３（５ｍＬ）を添加した。反応物をさらに１２時間還流させた。反応物を冷却し、
濾過し、固体をＤＣＭで洗浄した。有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮し
て、黄色固体を得た。これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～２０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４６８（４．７３ｇ、７１％）を黄色固体
として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.13 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 4.77, 8.68 H
z, 1H), 7.07 (t, J = 8.44
Hz, 1H).
【１０６７】
ステップ４：
　乾燥ＴＨＦ（７０ｍＬ）中の化合物４６８（４．７２ｇ、１６．５９ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＭｅＭｇＢｒ（６．０８ｍＬ、ジエチルエーテル中３Ｍ、１８．３ｍｍｏｌ）を窒素
下０℃で添加した。反応物を０℃で１０分間撹拌し、室温に加温させた。反応物を飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄
し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィー（０～３０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４６９（
４．８ｇ、９６％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (dd, J =
 5.26, 8.68 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 8.50 Hz, 1H), 5.39
(dd, J = 6.97, 8.93 Hz, 1H), 2.85 (s, 1H), 1.62 (d, J = 6.85 Hz, 3H).
【１０６８】
ステップ５：
　ＴＨＦ（１６ｍＬ）中のアルコール４６９（４．７６ｇ、１５．８５ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＮａＨ（６９７ｍｇ、１７．４ｍｍｏｌ、６０％分散）を添加した。反応物を３０分
間撹拌し、次いでピラジン２９（３．８１ｇ、１５．１ｍｍｏｌ）を固体として添加した
。反応物を５５℃で４時間撹拌した。反応物を冷却させ、水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出
した。有機抽出物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。ジエチルエーテルで
の粉砕により、化合物４７０（２．８ｇ、３７％）を白色固体として得た。母液を合わせ
、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～２０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン
）によって精製した。生成物を含有する画分をジエチルエーテルで粉砕して、化合物４７
０の第二の収穫物（２．７ｇ、３６％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 7.71-7.86 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 6.82 (t, J = 8.72 Hz, 1H),
6.47-6.60 (m, J = 6.10 Hz, 1H), 4.91 (br. s., 2H), 1.80 (d, J = 6.82 Hz, 3H).
【１０６９】
ステップ６：
　化合物４７０（２．９７ｇ、６．２９ｍｍｏｌ）、ピラゾール１９５（１．８７ｇ、６
．６１ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（４．３９ｍＬ、２５．２ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ
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３）２（１６１ｍｇ、０．３１５ｍｍｏｌ）を、ステンレス鋼製容器内のトルエン（６３
ｍＬ）中で合わせた。反応物を４バールのＣＯ圧下で８５℃に１６時間加熱した。次いで
、容器を冷却させ、反応物を濾過した。濾液を濃縮し、残留物をシリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）に供して、化合物４７１（２．
２ｇ、５３％）を粘性ガム状物として得た。LCMS APCI m/z 655/660 [M+H]+.
【１０７０】
ステップ７：
　ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の化合物４７１（５００ｍｇ、０．７６２ｍｍｏｌ）の氷冷溶液
に、ＮＢＳ（１３７ｍｇ、０．７６２ｍｍｏｌ）を添加した。１０分後、反応物をＥｔＯ
Ａｃおよび飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈した。有機物を分離し、水で洗浄し、乾燥させ
（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４７２（４９８ｍｇ
、８９％）を薄黄色固体として得た。LCMS APCI m/z 737/740 [M+H]+.
【１０７１】
ステップ８：
　ＴＨＦ（５．５ｍＬ）中の化合物４７２（４００ｍｇ、０．５４４ｍｍｏｌ）、ビス（
ピナカラト）ジボロン（４１４ｍｇ、１．６３ｍｍｏｌ）の溶液に、無水Ｋ２ＣＯ３（３
７６ｍｇ、２．７２ｍｍｏｌ）を添加した。系を窒素でフラッシュし、次いで、ｃａｔａ
ＣＸｉｕｍ　Ａ（５０．３ｍｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）、続いてＰｄ（ＯＡｃ）２（１５
．３ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を再度パージし、８０℃で７時間撹
拌した。反応が５０％完了し、追加分量のＰｄ（ＯＡｃ）２（１５．３ｍｇ、０．０６８
ｍｍｏｌ）を添加し、続いて窒素でパージした。反応物を８０℃でさらに５時間加熱した
。冷却後、反応物を濾過し、濃縮し、残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー
（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）に供して、化合物４７３（１２０ｍｇ、３８％、
純度８０％）を黄色ガム状物として得た。この材料を次のステップにおいて直接使用した
。LCMS APCI m/z 575/578 [M+H]+.
【１０７２】
ステップ９：
　ＴＨＦ（５ｍＬ）中の化合物４７３（１２０ｍｇ、０．２０９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｔ
ＢＡＦ（０．２０９ｍＬ、ＴＨＦ中１Ｍ、０．２０９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を２
時間撹拌し、濃縮した。残留物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４

）、濃縮して、１５５ｍｇの純度８０％の材料を混合物として得、続いてＳＦＣによるキ
ラル分離によって、表題化合物の両方の鏡像異性体を得た。ＳＦＣによる分析的キラル分
離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（Ｒ，Ｒ）カラム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム
、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１４０バールで２５℃に保持したＣＯ２中、
４０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝２．６２
分および保持時間（ピーク２）＝３．６１分を得た。
実施例５８（ピーク１）：  13.7 mg, >99% ee (-),
収率13%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
δ 7.58 (s, 1H), 7.35-7.48 (m, 2H), 6.20 (s, 2H),
6.08-6.16 (m, J = 7.00 Hz, 1H), 4.78-4.89 (m, 1H), 4.60 (d, J = 14.43 Hz, 1H),
4.14-4.40 (m, 3H), 3.74-3.81 (m, 1H), 3.65-3.73 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.30 (s,
3H), 1.81 (d, J = 6.97 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 461/464 [M+H]+.
実施例５９（ピーク２）：  13.9 mg, 97% ee (+), 収率13%.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d

6) δ 7.57 (s, 1H), 7.35-7.49 (m, 2H), 6.20 (s, 2H), 6.12 (q, J = 6.72
Hz, 1H), 4.78-4.91 (m, 1H), 4.60 (d, J = 14.43 Hz, 1H), 4.15-4.38 (m, 3H),
3.73-3.82 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 4.03, 7.46 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.30 (s,
3H), 1.81 (d, J = 6.85 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 461/464 [M+H]+.
【１０７３】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ
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－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，６，１１］ベンゾオキサトリアザシクロテトラデシン－３－カルボニト
リル（実施例６０）の調製
【１０７４】
【化１７８】

ステップ１：
　０℃のＴＨＦ（５０ｍＬ）中の化合物２（２．５５ｇ、９．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ
ａＨ（３８４ｍｇ、９．６ｍｍｏｌ、６０％分散）を添加した。０℃で３０分間撹拌し、
室温に加温させた後、ピリダジン４７４（２ｇ、９．６ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、
暗褐色混合物を７５℃で１８時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、残留物をＤＣＭに溶か
した。有機物を濾過し、濃縮し、残留物を２つのシリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ー（１０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン、続いて１０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）
によって精製して、化合物４７５（４５１ｍｇ、１１％）を白色固体として得た。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (dd, 1 H) 7.44 (dd, J=10.11, 3.03 Hz, 1 H) 7.02 (td,
 J=8.46,
3.03 Hz, 1 H) 6.62 (s, 2 H) 6.52 (s, 1 H) 5.40 - 5.72 (m, 1 H) 1.57 (d, J=6.32
Hz, 3 H).
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【１０７５】
ステップ２：
　ステンレス鋼製容器内のトルエン（１８ｍＬ）およびメタノール（４ｍＬ）中の化合物
４７５（７５６ｍｇ、１．９２ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（１．２７ｍＬ、７．３ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（４７ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）を添加した。反応
物を４バールのＣＯ圧下で８５℃に１６時間加熱した。残留物を濃縮し、シリカゲルでの
カラムクロマトグラフィー（１０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）に供した。生成物を含
有する画分をＭＴＢＥで粉砕して、濾過した。固体を温ＭＴＢＥで洗浄した。濾液の蒸発
により、化合物４７６（３１４ｍｇ、５０％）を褐色固体として得た。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ 7.97 (dd, 1 H) 7.59 (dd, J=10.36, 2.78 Hz, 1 H) 7.30 (td, J=8.46,
2.78 Hz, 1 H) 6.69 (s, 1 H) 6.63 (s, 2 H) 6.35 (q, J=5.98 Hz, 1 H) 3.90 (s, 3
H) 1.62 (d, J=6.32 Hz, 3 H).
【１０７６】
ステップ３：
　化合物４７６（９ｍＬ、１．３ｍｍｏｌ）のメタノール溶液に、化合物１２８（２０４
ｍｇ、０．６２６ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（４００ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）を添加した。
次いで、混合物を脱気し、Ｐｄ－１３２（２２ｍｇ、０．０３１ｍｍｏｌ）を添加した。
混合物をマイクロ波中１２０℃で３０分間加熱した。ＬＣＭＳはボロン酸の消費を示すが
、反応は完了していなかった。追加量のボロン酸溶液（２ｍＬ、０．２８８ｍｍｏｌ）、
フッ化セシウム（４００ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）およびＰｄ－１３２（２２ｍｇ、０．０
３１ｍｍｏｌ）を添加し、反応物をマイクロ波中で１２０℃にさらに３０分間加熱した。
反応物をＥｔＯＡｃ／ブラインに分配し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機物
をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮した。ＭＴＢＥで粉砕した後、残留
物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（１０～１００％ＥＡ／ヘプタン、続いて
５％ＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物４７７（１２８ｍｇ、３８％）を
泡状固体として得た。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 7.97 (dd, J=8.69,
5.92 Hz, 1 H) 7.53 (dd, J=10.32, 2.77 Hz, 1 H) 7.23 (td, 1 H) 6.75 (s, 1 H)
6.39 - 6.54 (m, 1 H) 6.30 (s, 2 H) 4.48 - 4.62 (m, 1 H) 4.36 (d, J=15.86 Hz, 1
H) 3.98 (s, 3 H) 3.90 (s, 3 H) 2.73 (s, 3 H) 1.69 (d, J=6.29 Hz, 3 H) 1.26 (s,
9 H).
【１０７７】
ステップ４：
　ＤＣＭ（１．５ｍＬ）中の化合物４７７（１５５ｍｇ、０．２８７ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＨＣｌ（１．５ｍＬ、ジオキサン中４Ｍ、６ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時
間撹拌し、濃縮した。残留物をＭＴＢＥと共沸させ、濃縮し、真空オーブン内で５０℃で
１時間乾燥させた。残留物をＭｅＯＨ（３ｍＬ）に溶解し、ＫＯＨ（１３６ｍｇ、２．４
１ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を５０℃に８時間加熱した。懸濁液を冷却させ、６Ｎ　
ＨＣｌで中和した。固体を濾過によって除去し、濾液を濃縮した。残留物をトルエンと共
沸させ、濃縮し、真空オーブン内で５０℃で乾燥させて、化合物４７８（１２２ｍｇ、Ｌ
ＣＭＳにより純度７０～８０％）を褐色固体として得、これを次のステップにおいて直接
使用した。
【１０７８】
ステップ５：
　０℃のＤＭＦ（７ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１５８ｍｇ、０．４０２ｍｍｏｌ）の溶液に、
ＤＭＦ／ＴＨＦ（７ｍＬ／１．４ｍＬ）中の化合物４７８（１２２ｍｇ、０．２８７ｍｍ
ｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．３ｍＬ、１ｍｍｏｌ）の溶液を滴下添加した。添加には５０
分を要した。添加後、得られた混合物を０℃で１０分間撹拌した。次いで、混合物を飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液（４００ｍＬ）に注ぎ入れ、濾過した。濾液をＥｔＯＡｃ（３×）で
抽出し、有機物を水（２×）およびブラインで洗浄した。合わせた有機物を乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０
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～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ：ＥｔＯＡｃ　１：１）によって精製して、実施例６０（１０
ｍｇ、９％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.46 - 7.68 (m, 2
 H) 7.15 - 7.31 (m, 1 H) 6.71 (s, 1 H) 6.49 (br.
s., 2 H) 5.61 - 5.88 (m, 1 H) 4.50 (d, J = 14.43 Hz, 1 H) 4.29 (d, J = 14.55
Hz, 1 H) 4.07 (s, 3 H) 3.00 (s, 3 H) 1.71 (d, J = 5.75 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z
408 [M+H]+.
【１０７９】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－２，９，１
０，１５，１６，１７－ヘキサヒドロ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｄ］［２
，８］ベンゾジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル／７－アミノ－１２－フル
オロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－２，９，１０，１５，１６，１７－
ヘキサヒドロ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［３，４－ｄ］［２，８］ベンゾジアザシク
ロテトラデシン－３－カルボキサミド（実施例６１および６２）の調製
【１０８０】
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【化１７９】

ステップ１：
　トリエチルアミン（１３ｍＬ、９．４４ｇ、９３．３ｍｍｏｌ）、カリウムイソプロペ
ニルトリフルオロボレート（１８．０ｇ、１２１．６ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐ
ｐｆ）．ＣＨ２Ｃｌ２（１．３８ｇ、１．７０ｍｍｏｌ）を、ｎ－プロパノール（６４０
ｍＬ）中の化合物４７９（２１．８ｇ、９３．６ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、混合物を１
７時間加熱還流した。ＴＬＣ分析（ヘプタン中１０％２－ブタノン）は、出発材料が残っ
ていることを示し、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）．ＣＨ２Ｃｌ２（０．６９ｇ、０．８４ｍｍ
ｏｌ）を添加して、加熱をさらに４時間続けた。室温に冷却後、混合物を約１００ｍＬに
真空濃縮し、ＥｔＯＡｃ（４００ｍＬ）で希釈した後、１Ｍ　ＨＣｌ（２５０ｍＬ）およ
びブライン（２５０ｍＬ）で洗浄した。合わせた水性洗浄物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）
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で抽出し、これをブライン（７５ｍＬ）で洗浄した。合わせた有機層を乾燥させ（ＭｇＳ
Ｏ４）、真空濃縮して、暗褐色油を得た。カラムクロマトグラフィー（１５００ｍＬのシ
リカ、ヘプタン中４％ＥｔＯＡｃ）による精製により、メチル４－フルオロベンゾエート
（＜１０％）で汚染された無色液体としての所望生成物（８．６３ｇ、４７％）、および
同じくメチル４－フルオロベンゾエートで汚染された所望生成物と出発材料との混合物（
５．０５ｇ）を得た。カラムクロマトグラフィー（５００ｍＬのシリカ、ヘプタン中４％
ＥｔＯＡｃ）によってさらに精製して、メチル４－フルオロベンゾエート（＜１０％）で
汚染された所望生成物をさらに１．６０ｇ（９％）得た。生成物をクーゲルロール蒸留（
Ｋｕｇｅｌｒｏｈｒ　ｄｉｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ）によってさらに精製し、初留分（７０
℃、４ｍｍＨｇ）を廃棄し、次いで温度を９５℃に上昇させて、＜５％のメチル４－フル
オロベンゾエートを含有する化合物４８０（回収率９５％）を回収した。1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ 7.84 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H) 6.99 (ddd, J = 8.6, 8.0, 2.6 Hz, 1H)
6.93 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1H) 5.12 (p, J = 1.6 Hz, 1H) 4.85 (dq, J = 1.8, 0.9
Hz, 1H) 3.85 (s, 3H) 2.07 (t, J = 1.2 Hz, 3H). LCMS m/z 195 [M+H]+.
【１０８１】
ステップ２：
　［Ｉｒ（１，５－ｃｏｄ）Ｃｌ］２（７５１ｍｇ　１．１１ｍｍｏｌ）およびＤＰＰＢ
（９４４ｍｇ　２．２１ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中で、窒素下室温で５分間
撹拌して、透明黄色溶液を得た。ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の化合物４８０（８．６ｇ、４４
．２８ｍｍｏｌ）を添加し、溶液を１０分間撹拌した。ＴＨＦ（２０ｍＬ）中のピナコー
ルボラン（７．９５ｍＬ、５３．１ｍｍｏｌ）を一滴ずつ添加し、濁った黄色溶液を４８
時間撹拌した。反応物を濃縮し、シリカゲル上でのカラムクロマトグラフィー（０～１０
０％ＤＣＭ／ヘプタン）によって精製して、化合物４８１を無色油（７．２ｇ、５１％）
として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (dd, J = 8.68, 6.11 Hz,1H) 7.10 (dd,
 J = 10.70, 2.63 Hz,1H)
6.87 (dt, J= 1.00 Hz,1H) 3.84 - 3.99 (m, 4H)1.29 (d, J = 1.00 Hz,3H), 1.13 (d,
J=1.00 Hz,14H). LCMS APCI m/z 323 [M+H]+.
【１０８２】
ステップ３：
　トルエン（３００ｍＬ）および水（６０ｍＬ）中の化合物４８１（５．７ｇ、１７．６
９ｍｍｏｌ）および２－アミノ－３－ブロムピリジン（６．１２ｇ、３５．４０ｍｍｏｌ
）に、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２４８ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　
Ａ（７９３ｍｇ、２．２１ｍｍｏｌ）、続いてＣｓＦ（６．７２ｇ，４４．２０ｍｍｏｌ
）を添加した。二相反応混合物を１２０℃で４８時間撹拌した。２０％しか所望生成物に
変換していないことを、ＬＣＭＳは示した。反応物を冷却し、有機層を抽出した。水性物
をＤＣＭでさらに抽出し、合わせた有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮し
た。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～７５％ＤＣＭ／ヘプタン）
によって精製して、化合物４８２を褐色油（４０１ｍｇ、８％）として得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 7.98 (dd, J = 5.01,1.71 Hz,1H) 7.91 (dd, J = 8.80, 6.11 Hz,1H) 
7.15
- 7.23 (m,2H) 6.97 (ddd, J = 8.68, 7.70, 2.57 Hz,1H) 6.58 (dd, J = 7.21,5.01
Hz, 1H) 5.21 (brs.,2H) 4.04-4.17 (m,1H) 3.90 (s, 3H) 3.01 (dd, J = 13.88, 4.34
Hz,1H) 2.33 (dd, J= 13.88, 11.07 Hz,1H) 1.16 (d, J = 6.85 Hz, 3H). LCMS APCI
m/z 323 [M+H]+. LCMS APCI m/z 289 [M+H]+.
【１０８３】
ステップ４：
　化合物４８２（７２０ｍｇ、２．５０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（２０ｍＬ）中で、窒素下
室温で撹拌した。ＮＢＳ（４９４ｍｇ、２．７５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を１４時間
撹拌した。反応物を濃縮し、ＥｔＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。有機物
を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をシリカゲルでのカラムクロマ
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トグラフィー（０～７５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４８３を褐
色油（５５８ｍｇ、６１％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 2.
32 Hz,1H) 7.93 (dd, J = 8.80, 6.11 Hz,1H) 7.33 (d, J
= 2.32 Hz,1H) 7.17 (dd, J =10.39, 2.57 Hz,1H) 6.98 (ddd, J = 8.68, 7.70, 2.57
Hz,1H) 5.34 (brs.,2H) 4.08 (m, J = 1.50 Hz,1H) 3.91(s, 3H) 3.00 (dd, J =13.94,
4.16 Hz, 1H) 2.27 (dd, J = 13.82, 11.37 Hz,1H) 1.17 (d, J = 6.85 Hz,3H). LCMS
APCI m/z 366/368 [M+H]+.
【１０８４】
ステップ５：
　化合物４８３（４７８ｍｇ、１．３０ｍｍｏｌ）、化合物４７（８５７ｍｇ、２．６０
ｍｍｏｌ）、ビス（ピナカラト）ジボロン（１ｇ、３．９１ｍｍｏｌ）、フッ化セシウム
（９８９ｍｇ、６．５１ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（３３．９ｍｇ、０．０
６５ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／水（７０ｍＬ／７ｍＬ）中で合わせ、混合物を窒素で脱気し
た。反応物を１００℃で１４時間加熱した。反応物を濃縮し、残留物をＥｔＯＡｃに溶解
した。有機物を水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、黄色油を得た。残留
物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）に
よって精製して、化合物４８４を金色油（４９５ｍｇ、７１％）として得た。LCMS APCI 
m/z 537 [M+H]+.
【１０８５】
ステップ６：
　化合物４８４（４９５ｍｇ、０．９２２ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（１９２ｍ
ｇ、４．８０ｍｍｏｌ）を、水（４．０ｍＬ）およびメタノール（２０ｍＬ）中で、４０
℃で１０時間撹拌した。反応物を濃縮し、１Ｍ　ＡｃＯＨでｐＨ－５に酸性化した。反応
物をＥｔＯＡｃ中で抽出し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、化合物４８５を褐色
固体（４３０ｍｇ　９０％－シアノ加水分解から生じた約１０～１５％のアミドを観察）
として得た。LCMS APCI m/z 523 [M+H]+.
【１０８６】
ステップ７：
　化合物４８５（４３０ｍｇ、０．８２３ｍｍｏｌ）を、ジオキサン（２．０６ｍＬ）お
よびＤＣＭ（１０ｍＬ）中の４Ｍ　ＨＣｌ中で、室温で２時間撹拌した。褐色溶液を濃縮
し、トルエンと共沸させて、化合物４８６を褐色固体として得、これを次のステップにお
いて直接使用した。LCMS APCI m/z 423 [M+H]+.
【１０８７】
ステップ８：
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中のＨＣｌ塩としての化合物４８６（推定０．８２３ｍｍｏｌ）お
よびＤＩＥＡ（２．３０ｍＬ、１３．２０ｍｍｏｌ）の溶液を、ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の
ＨＡＴＵ（４３８ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）の溶液に、シリンジポンプを用いて０℃で１
時間かけて滴下添加した。添加後、透明黄色溶液を室温に加温させ、１４時間撹拌した。
反応物を濃縮し、水を添加した。混合物をＥｔＯＡｃ（３×）中に抽出し、合わせた有機
物を１Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（５×）、１０％ＮＨ４ＯＨ水溶液、水およびブラインで
洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させて、褐色泡状物を得た。逆相ＨＰＬＣによ
る精製により、実施例６１（８１ｍｇ、２４％）をクリーム色固体として、アミド加水分
解から生じた実施例６２（１５ｍｇ、４％）もクリーム色固体として得た。
実施例６１（８１ｍｇ、２４％）  1H NMR (400
MHz, CDCl3) δ 7.95 (brs, 1H) 7.39 (dt, J =
1.00 Hz, 1H) 7.28 (dd, J =1.00 Hz, 1H) 7.12 (s,1H) 7.02 (dt, J = 1.00 Hz,1H)
6.11 (b  s, 2H) 4.42 (d, J = 14.31 Hz,1H) 4.24 (d, J = 1.00 Hz,1H) 4.0 (s,
3H) 3.61 (bs,1H) 2.97 (s,3H) 2.89 - 2.96 (m, 1H) 2.64 (bd, J = 1.00 Hz,1H) 1.35
(d, J = 6.48 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 405 [M+H]+.
実施例６２（１５ｍｇ、４％）  1H NMR (400
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MHz, CDCl3) δ 7.56 - 7.90 (m,3H) 7.24 - 7.40
(m, 2H) 7.08 (s, 1H) 6.94 - 7.04 (m, 1H) 5.81 (bs, 2H) 4.29 (d, J = 13.82
Hz,1H) 4.11 (d, J = 13.82 Hz, 1H) 3.89 (s, 3H) 3.61 (bs, 1H) 2.87 - 3.07 (m,
4H) 2.56 - 2.75 (m, 2H) 1.35 (d, J = 6.36 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 423 [M+H]+.
　６８ｍｇの実施例６１をＳＦＣによるキラル分離に供して、表題化合物の両方の鏡像異
性体を得た。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（Ｒ，Ｒ
）カラム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１
４０バールに保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、
保持時間（ピーク１）＝３．４６分および保持時間（ピーク２）＝４．７６分を得た。
実施例６３（ピーク１）：  25.0 mg, >99% ee
(-).  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (brs, 1H) 7.39 (dt, J = 1.00 Hz, 1H) 7.28 
(dd, J =1.00 Hz, 1H)
7.12 (s,1H) 7.02 (dt, J = 1.00 Hz,1H) 6.11 (b  s, 2H) 4.42 (d, J = 14.31
Hz,1H) 4.24 (d, J = 1.00 Hz,1H) 4.0 (s, 3H) 3.61 (bs,1H) 2.97 (s,3H) 2.89 -
2.96 (m, 1H) 2.64 (bd, J = 1.00 Hz,1H) 1.35 (d, J = 6.48 Hz, 3H). LCMS APCI m/z
405 [M+H]+.
実施例６４（ピーク２）：  24.8 mg, 98% ee
(+).  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (brs, 1H) 7.39 (dt, J = 1.00 Hz, 1H) 7.28 
(dd, J =1.00 Hz, 1H)
7.12 (s,1H) 7.02 (dt, J = 1.00 Hz,1H) 6.11 (b  s, 2H) 4.42 (d, J = 14.31
Hz,1H) 4.24 (d, J = 1.00 Hz,1H) 4.0 (s, 3H) 3.61 (bs,1H) 2.97 (s,3H) 2.89 -
2.96 (m, 1H) 2.64 (bd, J = 1.00 Hz,1H) 1.35 (d, J = 6.48 Hz, 3H). LCMS APCI m/z
405 [M+H]+.
【１０８８】
７－アミノ－３－メトキシ－１，１０，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ
－８，４－（メテノ）－ピラゾロ［４，３－ｇ］ピリド［２，３－ｌ］［１，４，１０］
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例６５および６６）の調
製
【１０８９】



(343) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【化１８０】

ステップ１：
　ＤＭＦ（４０ｍＬ）中の化合物４８７（９６５ｍｇ、５．８４ｍｍｏｌ）および化合物
１９６（５８０ｍｇ、５．８４ｍｍｏｌ）の懸濁液を、窒素下で撹拌した。ＤＩＥＡ（３
．０５ｍＬ、１７．５ｍｍｏｌ）を添加すると、懸濁液は濃厚なゲルとなった。ＨＡＴＵ
（２８９０ｍｇ、７．６０ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を１４時間撹拌した。この時間の
間に、固体はゆっくり溶解して、透明褐色溶液を得た。反応物を濃縮し、残留物をＥｔＯ
Ａｃに溶解した。有機抽出物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）。有機物を濾過し、濃縮し、残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（
０～４％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物４８８をクリーム色固体（１４０
０ｍｇ、６３％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.70 (dd, J = 4.93, 1.39 
Hz,1H) 8.11 (dd, J = 8.08, 1.52 Hz,1H)
7.43 (dd, J = 7.83, 4.80 Hz,1H) 4.87 (m, 2H) 4.80-3.95 (s, 3H) 3.90 (s, 3H)
2.72 (s, 3H) 2.59 (s, 3H). LCMS APCI m/z 381/383 [M+H]+.
【１０９０】
ステップ２
　ＭｅＯＨ（６０ｍＬ）中の化合物４８８（１３２４ｍｇ、３．４７３ｍｍｏｌ）の懸濁
液を、窒素下室温で撹拌した。ＮａＢＨ４（１４４ｍｇ、３．８２ｍｍｏｌ）を添加する
と、激しいガスの発生および透明無色溶液がもたらされた。反応物をさらに２時間撹拌し
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、濃縮し、残留物をＤＣＭに溶解した。有機物を水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）
、濃縮して、化合物４８９を白色固体（１３００ｍｇ、９８％）として得た。LCMS APCI 
m/z 382/385 [M+H]+.
【１０９１】
ステップ３
　窒素下室温のＴＨＦ（４０ｍＬ）中の化合物４８９（６５０ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）
および化合物１２３（５７０ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）に、トリフェニルホスフィン（４
８９ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ）を添加し、続いてＴＨＦ（４ｍＬ）中のＤＩＡＤ（０．３
７ｍｌ、１．８７ｍｍｏｌ）の溶液を滴下添加して、黄色溶液を得た。次いで、反応物を
１４時間撹拌し、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（５０％ＤＣＭ／Ｅ
ｔＯＡｃ）によって精製して、化合物４９０を白色固体（１８００ｍｇ、１５１％）とし
て得た。ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）は、固体が必要生成物とＰＰｈ３＝Ｏとの約１：２の混合
物であることを示した。したがって、１８００ｍｇの混合物は、１００８ｍｇの生成物、
収率８５％と同等である。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (dd, J = 4.71, 1.53 Hz, 
1H) 8.18 (d, J = 1.83 Hz, 1H) 7.86
(dd, J = 7.95, 1.47 Hz, 1H) 7.37 (dd, J = 8.07, 4.77 Hz, 1H) 7.34 (d, J = 1.71
Hz, 1H) 5.63 (q, J = 6.40 Hz, 1H) 4.80 - 5.02 (m, 2H) 3.97 (s, 3H) 3.87 (s, 3H)
2.86 (s, 3H) 1.74 (d, J = 6.36 Hz, 3H) 1.57 (s, 9H). LCMS APCI m/z 700/703
[M+H]+.
【１０９２】
ステップ４
　ＭｅＯＨ（３０ｍＬ）中の化合物４９０（１８００ｍｇ、理論量１．４０ｍｍｏｌ）の
溶液に、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（３．６ｍＬ）を添加して、溶液を得、これを室温で
１５時間撹拌した。反応物を濃縮して、粘着性クリーム色固体を得た。これをＤＣＭ中で
スラリー化し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄して、遊離塩基を形成させた。有機物を乾
燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１０
０％ＥｔＯＡｃ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物４９１をクリーム色泡状物（５００
ｍｇ、５８％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (dd, J = 4.77, 1.59 Hz
, 1H) 7.86 (dd, J= 8.07, 1.47 Hz, 1H)
7.81 (d, J = 1.71 Hz, 1H) 7.37 (dd, J = 7.95, 4.77 Hz, 1H) 7.05 (d, J = 1.59
Hz, 1H) 5.56 (q, J = 6.40 Hz, 1H) 4.80 - 5.00 (m, 2H) 4.76 (bs, 1H) 3.97 (s,
3H) 3.84 - 3.90 (m, 3H) 2.84 (s, 3H) 1.71 (d, J = 6.36 Hz, 3H). LCMS APCI m/z
601/602 [M+H]+.
【１０９３】
ステップ５
　水（２０ｍＬ）メタノール（２００ｍＬ）中の、化合物４９１（５００ｍｇ、０．８３
２ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（１０７０ｍｇ、４．１６ｍｍｏｌ）、ｃａ
ｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（６０ｍｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）、フッ化セシウム（６３８ｍｇ、
４．１６ｍｍｏｌ）および酢酸パラジウム（１９ｍｇ、０．８３０ｍｍｏｌ）を、１００
℃で終夜加熱した。反応物を濃縮し、水とＥｔＯＡｃとに分配した。有機物を乾燥させ（
Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して黄色油とし、これを分取逆相ＨＰＬＣによって精製して、実施
例６５および実施例６６を白色粉末（４３ｍｇ、１３％）として得た。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 8.48 (dd, J = 4.67, 1.39 Hz, 1H) 8.15 (dd, J = 8.08, 1.26 Hz, 1H)
7.43 - 7.54 (m,2H) 6.75 (d, J = 1.26 Hz,1H) 5.73 (s, 2H) 5.56 (d, J = 6.32 Hz,
1H) 4.59 (d, J = 15.66Hz, 1H) 4.01 (d, J = 15.41 Hz, 1H) 3.83 (d, J = 7.58 Hz,
5H) 3.0 (s, 3H) 1.69 (d, J = 6.32 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 395 [M+H]+.
　４３ｍｇの試料をＳＦＣによるキラル分離に供して、表題化合物の両方の鏡像異性体を
得た。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（Ｒ，Ｒ）カラ
ム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１４０バ
ールに保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、保持時
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実施例６５（ピーク１）：  12 mg, 99% ee (-). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48
(dd, J = 4.67, 1.39 Hz, 1H) 8.15 (dd, J = 8.08, 1.26 Hz, 1H) 7.43 - 7.54 (m,2H)
6.75 (d, J = 1.26 Hz,1H) 5.73 (s, 2H) 5.56 (d, J = 6.32 Hz, 1H) 4.59 (d, J =
15.66Hz, 1H) 4.01 (d, J = 15.41 Hz, 1H) 3.83 (d, J = 7.58 Hz, 5H) 3.0 (s, 3H)
1.69 (d, J = 6.32 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 395 [M+H]+.
実施例６６（ピーク２）：  15 mg, 97% ee (+). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48
(dd, J = 4.67, 1.39 Hz, 1H) 8.15 (dd, J = 8.08, 1.26 Hz, 1H) 7.43 - 7.54 (m,2H)
6.75 (d, J = 1.26 Hz,1H) 5.73 (s, 2H) 5.56 (d, J = 6.32 Hz, 1H) 4.59 (d, J =
15.66Hz, 1H) 4.01 (d, J = 15.41 Hz, 1H) 3.83 (d, J = 7.58 Hz, 5H) 3.0 (s, 3H)
1.69 (d, J = 6.32 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 395 [M+H]+.
【１０９４】
７－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１，１０，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒド
ロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｇ］ピリド［２，３－ｌ］［１，４，
１０］オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例６７、６８およ
び６９）の調製
【１０９５】
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【化１８１】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）中の化合物４９２（２０００ｍｇ、１２．０３ｍｍｏｌ）を、窒
素下で、ＥｔＯＨ中３３％メチルアミン（１．８０ｍＬ．５．０９ｍｍｏｌ）と共に撹拌
した。無水ＭｇＳＯ４（３０００ｍｇ）を添加し、反応物をさらに１．５時間撹拌した。
反応フラスコを氷浴中で冷却し、ＮａＢＨ４（５４６ｍｇ、１４．４０ｍｍｏｌ）を添加
した。反応物を１４時間撹拌し、濃縮し、水とＤＣＭとに分配した。有機物を分離し、水
性物をＤＣＭ（２×）でさらに抽出した。合わせた有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
濃縮して、化合物４９３を無色油（２１００ｍｇ、９６％）として得た。LCMS APCI m/z 
182 [M+H]+.
【１０９６】
ステップ２：
　ジクロロメタン（６０ｍＬ）中の化合物４９３（２１００ｍｇ、１１．５８ｍｍｏｌ）
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の溶液に、ＤＭＡＰ（２８３ｍｇ、２．３２ｍｍｏｌ）、続いて（Ｂｏｃ）２Ｏ（４０４
０ｍｇ、１８．５０ｍｍｏｌ）を添加して、黄色溶液を得た。反応物を室温で２時間撹拌
し、次いで溶媒を減圧下で除去して、黄色油を得た。反応物をシリカゲルでのカラムクロ
マトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物４９４
を無色油（３０００ｍｇ、９２％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.97 (s, 
1H) 4.40 (s, 2H) 3.77 (s, 3H) 2.77 (s, 3H) 1.46 (s, 9H),
1.27 (s, 9H). LCMS APCI m/z 282 [M+H]+.
【１０９７】
ステップ３：
　ＤＣＭ（５０ｍＬ）中の化合物４９４（３８００ｍｇ、１３．５０ｍｍｏｌ）の溶液に
、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（３４ｍＬ、１３５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を２時間撹
拌した。この時点で、反応物は濁っていて、ＭｅＯＨを添加して透明黄色溶液を得、これ
をさらに２時間撹拌した。反応物を濃縮して、クリーム色固体を得、これをヘプタン中で
スラリー化し、濾過し、乾燥させて、化合物４９５を固体（３３１８ｍｇ、９７％）とし
て得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.32 - 9.49 (m, 1H) 6.29 - 6.39 (m, 1H) 4.1
5 (t, 2H) 3.79-3.83 (m,
3H) 2.54 (t, 3H) 1.17 - 1.23 (m, 9H). LCMS APCI m/z 182 [M+H]+.
【１０９８】
ステップ４：
　窒素下のＤＭＦ（４０ｍＬ）中の化合物４９５（９６５ｍｇ、５．８４ｍｍｏｌ）およ
び化合物４８７（１４９０ｍｇ、５．８４ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＤＩＥＡ（３．０５ｍ
Ｌ、１７．５ｍｍｏｌ）を添加して、透明褐色溶液を得た。ＨＡＴＵ（２８９０ｍｇ、７
．６０ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を１６時間撹拌した。反応物を濃縮し、残留物をＥｔ
ＯＡｃに溶解した。有機物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４

）、濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～４％Ｍ
ｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物４９６を褐色固体（１１００ｍｇ、５７％）
として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.71 (dd, J = 4.83, 1.53 Hz, 1H) 8.11 (dd
, J = 7.95, 1.59 Hz,1H)
7.44 (dd, J = 7.89, 4.83 Hz, 1H) 6.17 (s, 1H) 4.81 (s, 2H) 3.93 (s, 3H) 2.75
(s, 3H) 2.61 (s, 3H) 1.32 (s, 9H).LCMS APCI m/z 329 [M+H]+.
【１０９９】
ステップ５：
　窒素下のＭｅＯＨ（２０ｍＬ）中の化合物４９６（１１００ｍｇ、３．３４９ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（１５２ｍｇ、４．０２ｍｍｏｌ）を分割方式
で添加した。激しいガスの発生が観察され、反応物は急速に黄色溶液に変化した。反応物
を１時間撹拌し、濃縮し、残留物をＤＣＭに溶解した。有機溶液を水で洗浄し、乾燥させ
（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、化合物４９７（１１００ｍｇ、９９％）を得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (dd, J = 4.71, 1.65 Hz, 1H) 7.90 (dd, J = 7.83, 1.47 Hz,
 1H)
7.37 (m, J = 7.90, 4.70 Hz,1H) 4.88 -4.99 (m,1H) 4.82 (q, J = 1.00 Hz, 2H) 3.92
(s, 3H) 2.86 (s, 3H) 1.55 (d, J = 6.60 Hz, 3H) 1.30 (s, 9H).LCMS APCI m/z 331
[M+H]+.
【１１００】
ステップ６：
　窒素下室温のＴＨＦ（４０ｍＬ）中の化合物４９７（１１００ｍｇ、３．３２９ｍｍｏ
ｌ）および化合物１２３（１１２０ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフェニルホ
スフィン（９６０ｍｇ、３．６６ｍｍｏｌ）を添加し、続いてＴＨＦ（５ｍＬ）中のＤＩ
ＡＤ（０．７２ｍＬ．３．６６ｍｍｏｌ）の溶液を滴下添加して、黄色溶液を得た。反応
物を室温で２０時間撹拌し、濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（５０：
５０　ＤＣＭ／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物４９８を黄色固体（９００ｍｇ、
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４２％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (dd, J = 4.65, 1.47 Hz, 1H) 
8.18 (d, J = 1.83Hz, 1H) 7.85 (dd,
J = 8.01, 1.41 Hz,1H) 7.37 (dd, J = 7.95, 4.77 Hz, 1H) 7.27-7.33 (m, 3 H) 6.14
(s, 1H) 5.62 (q, J = 6.50 Hz, 1H) 4.67-5.01 (m, 2H) 3.92 (s, 3H) 2.82-2.89 (m,
3H) 1.75 (d, J = 6.36 Hz, 3H) 1.57 (s, 9H) 1.29 (s, 9H).LCMS APCI m/z 649 [M+H]+

.
【１１０１】
ステップ７：
　ＭｅＯＨ（３０ｍＬ）中の化合物４９８（９００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ）の撹拌溶液
に、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ（３．６ｍＬ）を添加して、黄色溶液を得、これを室温で
１６時間撹拌した。反応物を濃縮して油を得、これをＤＣＭと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液と
に分配した。有機物を分離し、水性物をＤＣＭ（３×）でさらに抽出した。合わせた有機
物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して、化合物４９９を金色泡状物（７００ｍｇ、９
２％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.54 (dd, J = 4.71,1.53 Hz, 1H) 7.8
5 (dd, J = 8.07,1.47 Hz, 1H)
7.80 (d, J = 1.59 Hz, 1H) 7.64 - 7.72 (m, 2H) 7.03 (d, J = 1.59 Hz, 1H) 6.14
(s, 1H) 5.55 (q, J = 6.40 Hz, 1H) 4.94 (d, J = 15.16 Hz, 1H) 4.69-4.82 (m, 3H)
3.92 (s, 3H) 2.85 (s, 3H) 1.71 (d, J = 6.36 Hz, 3H) 1.29 (s, 9H). LCMS APCI m/z
549 [M+H]+.
【１１０２】
ステップ８：
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の化合物４９９（６５０ｍｇ、１．１８ｍｍｏｌ）およびＮＢＳ
（２３４ｍｇ、１．３０ｍｍｏｌ）を窒素下で１時間撹拌した。反応物を濃縮し、ＥｔＯ
Ａｃと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮
して褐色油を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～４％ＭｅＯＨ／
ＤＣＭ）によって精製して、化合物５００を褐色泡状物（４１１ｍｇ、５５％－ＬＣＭＳ
は、ジブロモ不純物が存在していることを示す）として得た。LCMS APCI m/z 581/583. [
M+H]+.
【１１０３】
ステップ９：
　１Ｍ　ＮａＯＨ（３ｍＬ）およびメタノール（３５ｍＬ）中の、化合物５００（３７０
ｍｇ、０．５９０ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（４５４ｍｇ、１．７７ｍｍ
ｏｌ）、ＲｕＰｈｏｓ（３６ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）および酢酸パラジウム（８．３
ｍｇ、０．０３７ｍｍｏｌ）を、１００℃で１４時間加熱した。反応物を濃縮し、水とＥ
ｔＯＡｃとに分配した。有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して黄色油を得、これ
を分取ＨＰＬＣによって精製して、実施例６７を白色固体（５５ｍｇ、２２％）として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.38 (dd, J = 4.66,1.64 Hz, 1H) 8.21 (dd, J = 8
.06,1.51 Hz, 1H)
7.40 (dd, J = 8.06, 4.53 Hz, 1H) 7.33 (d, J = 2.01 Hz, 1H) 6.85 (d, J = 1.76
Hz, 1H) 5.72 (q, J = 6.30 Hz, H) 5.49 (s, 2H) 4.43 (d, J = 15.36 Hz, 1H) 3.97
(d, J = 15.11 Hz, 1H) 3.91 (s, 3H) 2.98 (s, 3H) 1.73 (d, J = 1.00 Hz,3H) 1.23
(s, 9H). LCMS APCI m/z 421 [M+H]+.
　５０ｍｇの実施例６７をＳＦＣによるキラル分離に供して、表題化合物の両方の鏡像異
性体を得た。ＳＦＣによる分析的キラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１（Ｒ、Ｒ
）カラム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１
４０バールに保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、
保持時間（ピーク１）＝４．８７分および保持時間（ピーク２）＝６．９９分を得た。各
ピークは、アトロプ異性体の９０：１０の混合物に急速に平衡化した。
実施例６８（ピーク１）：  12 mg, 95% ee (-). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.38
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(dd, J = 4.66,1.64 Hz, 1H) 8.21 (dd, J = 8.06,1.51 Hz, 1H) 7.40 (dd, J = 8.06,
4.53 Hz, 1H) 7.33 (d, J = 2.01 Hz, 1H) 6.85 (d, J = 1.76 Hz, 1H) 5.72 (q, J =
6.30 Hz, H) 5.49 (s, 2H) 4.43 (d, J = 15.36 Hz, 1H) 3.97 (d, J = 15.11 Hz, 1H)
3.91 (s, 3H) 2.98 (s, 3H) 1.73 (d, J = 1.00 Hz,3H) 1.23 (s, 9H). LCMS APCI m/z
421 [M+H]+.
実施例６９（ピーク２）：  13 mg, 95% ee (+). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.38
(dd, J = 4.66,1.64 Hz, 1H) 8.21 (dd, J = 8.06,1.51 Hz, 1H) 7.40 (dd, J = 8.06,
4.53 Hz, 1H) 7.33 (d, J = 2.01 Hz, 1H) 6.85 (d, J = 1.76 Hz, 1H) 5.72 (q, J =
6.30 Hz, H) 5.49 (s, 2H) 4.43 (d, J = 15.36 Hz, 1H) 3.97 (d, J = 15.11 Hz, 1H)
3.91 (s, 3H) 2.98 (s, 3H) 1.73 (d, J = 1.00 Hz,3H) 1.23 (s, 9H). LCMS APCI m/z
421 [M+H]+.
【１１０４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５，１
６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例７０）の調
製
【１１０５】
【化１８２】

ステップ１：
　窒素下のＴＨＦ（３０ｍＬ）中の化合物５０１（１５９３ｍｇ、６．４２２ｍｍｏｌ）
の氷冷溶液に、ＮａＨ（２８２ｍｇ、７．０６ｍｍｏｌ、６０％分散）を添加すると、非
常にゆっくりとしたガスの発生と共に白色懸濁液がもたらされた。懸濁液を３０分間撹拌
し、次いでＴＨＦ（８ｍＬ）中の化合物２９（１６２０ｍｇ、６．４２ｍｍｏｌ）の溶液
を一滴ずつ添加した。明橙色溶液を５０℃に４８時間加熱した。反応物を濃縮し、ＥｔＯ
Ａｃとブラインとに分配した。不溶物を濾過し、有機物を分離し、水性物をＥｔＯＡｃで
さらに抽出した。合わせた有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、残留物をシリカ
ゲルでのカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭによって精製して、化合物５０２、（Ｒ）－
５－ブロモ－３－（１－（２－ヨードフェニル）エトキシ）ピラジン－２－アミンを、淡
黄色油（１０００ｍｇ、３７％）として得た。LCMS APCI m/z 419/421 [M+H]+.
【１１０６】
ステップ２：
　トルエン（２５ｍＬ）中の化合物５０２（１０００ｍｇ、２．３８１ｍｍｏｌ）、化合
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物１３７（６９２ｍｇ、３．１０ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（１．６６ｍＬ　９．５２ｍｍｏ
ｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（１２４ｍｇ、０．２３８ｍｍｏｌ）の混合物を、４バ
ールのＣＯ下８５℃で２時間撹拌した。反応物を濃縮して赤色油を得、これをシリカゲル
でのカラムクロマトグラフィー（０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、
化合物５０３、（Ｒ）－２－（１－（３－アミノ－６－ブロモピラジン－２－イルオキシ
）エチル）－Ｎ－（（５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－メチル
）－Ｎ－メチルベンズアミドを、淡黄色油（６８９ｍｇ、６２％）として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO) δ 7.67 (d, J = 1.00 Hz,1H) 7.55 (s, 1H) 7.43 (dt, J = 1.00 Hz, 1
H)
7.35 (m, 1H) 7.21-7.29 (m, 1H) 6.92-7.09 (m, 1H) 6.28 (bs, 2H) 6.10 (q, J =
1.00Hz, 1H) 4.70 (bs, 2H) 3.97 (s, 3H) 2.86 (bs, 3H) 1.61 (d, J = 6.55 Hz,3H).
LCMS APCI m/z 470/472 [M+H]+.
【１１０７】
ステップ３：
　化合物５０３（６８９ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（７３３ｍｇ、７．４７ｍ
ｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１６３ｍｇ、０．４４０ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒ
ｔ－アミルアルコール（３０ｍｌ）中で合わせ、窒素を溶液に吹き込んで発泡させた後、
Ｐｄ（ＯＡｃ）２（４９ｍｇ、０．２２０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物をマイクロ波中
で１２０℃に３時間加熱した。反応物を濃縮し、水とＥｔＯＡｃとに分配した。不溶物を
濾過し、有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、粗生成物を黄色油として得、これを分取Ｈ
ＰＬＣによって精製して、大環（ｍａｃｒｏｃｙｃｌｅ）を黄色泡状物として得た。これ
を水中で３０分間スラリー化し、次いで濾過し、水でさらに洗浄し、真空下で終夜乾燥さ
せて、実施例７０（１８５ｍｇ、３２％）を黄色粉末として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.75 (s, 1H) 7.65 (d, J = 7.83Hz, 1H) 7.39-7.46 (m, 1H) 7.28-7.34
(m, 2H) 6.73 (bs, 2H) 5.91 (q, J = 6.50 Hz, 1H) 4.38 (d, J = 1.00 Hz, 1H) 4.28
(d, J = 1.00 Hz, 1H) 4.03 (s, 3H) 2.90 (s, 3H) 1.65 (d, J=6.60 Hz, 3H). LCMS
APCI m/z 390 [M+H]+.
【１１０８】
（１０Ｒ）－７－アミノ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５，１
６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例７１）の調
製
【１１０９】
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【化１８３】

ステップ１：
　窒素下のＤＣＭ（１５ｍＬ）中の化合物５０４（１２８３ｍｇ、５．１７２ｍｍｏｌ）
およびトリエチルアミン（１．４４ｍＬ、１０．３０ｍｍｏｌ）の冷却溶液に、塩化メタ
ンスルホニル（０．６０ｍＬ、７．７６ｍｍｏｌ）をゆっくり一滴ずつ添加して、クリー
ム色懸濁液を得た。反応物を室温に加温させ、１５時間撹拌した。反応物を、１Ｍ　ＨＣ
ｌ水溶液および飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄した。有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）
、濃縮して、化合物５０５を橙色油（１７０４ｍｇ、１００％）として得、これをさらに
精製することなく次のステップにおいて直接使用した。
【１１１０】
ステップ２：
　化合物３４（８１５ｍｇ、４．３１ｍｍｏｌ）および化合物５０５（１６８７ｍｇ、５
．１７２ｍｍｏｌ）を、炭酸セシウム（２８１０ｍｇ、８．６２ｍｍｏｌ）含有アセトン
（５０ｍＬ）の中で、５０℃で６時間撹拌した。反応物を濾過し、固体をアセトンですす
いだ。濾液を濃縮して暗色残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー
（０～２５％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物５０６を橙色油（１１４
４ｍｇ、６３％）として得た。LCMS APCI m/z 418/420 [M+H]+.
【１１１１】
ステップ３：
　トルエン（２０ｍＬ）中の化合物５０６（１１４４ｍｇ、１．６０ｍｍｏｌ）、化合物
１０９（４４７ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（１．１４ｍＬ、６．５５ｍｍｏｌ
）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（８６ｍｇ、０．１６４ｍｍｏｌ）の混合物を、４バール
のＣＯの雰囲気下で８５℃に１４時間加熱した。反応物を濃縮して赤色油を得、これをシ
リカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって
精製して、化合物５０７を黄色固体（７７０ｍｇ、８６％）として得た。ＨＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ３）は、回転異性体の存在を示す。LCMS APCI m/z 548/550 [M+H]+.
【１１１２】
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ステップ４：
　水（１０ｍＬ）メタノール（１００ｍＬ）中の、化合物５０７（７７０ｍｇ、１．４０
ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（１８００ｍｇ、７．０２ｍｍｏｌ）、ｃａｔ
ａＣＸｉｕｍ　Ａ（１０１ｍｇ、０．２８１ｍｍｏｌ）、フッ化セシウム（１０７０ｍｇ
　７．０２ｍｍｏｌ）および酢酸パラジウム（３２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を、１００
℃で終夜加熱した。次いで、反応物を濃縮し、水とＥｔＯＡｃとに分配した。有機物を乾
燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して黄色油を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグ
ラフィー（０～５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）および逆相分取ＨＰＬＣに供した。得られた材料
をヘプタン中でスラリー化し、濾過し、真空下で乾燥させて、実施例７１（４３ｍｇ、１
３％）を白色粉末として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.72 (d, J = 7.81 Hz, 1
H) 7.57 (d, J = 2.01 Hz, 1H) 7.44 (dt, J =
1.00 Hz,1H) 7.29 - 7.39 (m, 2H) 6.83 (d, J = 1.76 Hz, 1H) 6.11 (bs, 2H) 5.59
(q, J = 6.30 Hz, 1H) 4.45 (d, J = 14.35 Hz, 1H) 4.24 (d, J = 14.10 Hz, 1H) 4.03
(s, 3H) 3.00 (s, 3H) 1.69 (d, J = 6.29 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 389 [M+H]+.
【１１１３】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
，１５，１６，１７－テトラヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］オキサゾロ［４，５
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボキサミド（
実施例７２）の調製
【１１１４】
【化１８４】

ステップ１：
　トルエン（１０ｍＬ）中の化合物２１０（１５０ｍｇ、０．３４２ｍｍｏｌ）に、化合
物２００（５５．７ｍｇ、０．３５９ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．２３８ｍＬ、１．３７
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（１７．７ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ）を添加し
た。混合物を、密閉容器中４バールのＣＯ下８５℃で１６時間加熱した。反応物を濃縮し
、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～４０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン－２つの
カラム）によって精製して、化合物５０８（６２ｍｇ、３７％）を黄色ガム状物として得
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た。LCMS APCI m/z 493 [M+H]+.
【１１１５】
ステップ２：
　ＤＭＡ（２．５ｍＬ）中の化合物５０８（６２．０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）に、ＫＯ
Ａｃ（６１．８ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）、ピバル酸（３．９ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ
）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１４．０ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ
）２（４．３ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を窒素でフラッシュし、次
いでマイクロ波中１２０℃で１時間加熱した。水を反応物に添加し、これをＥｔＯＡｃ（
３×）で抽出し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、逆相ＨＰＬＣによって精製して、
実施例７２（６．４８ｍｇ、１２％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 8.36 (s, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 7.73 (s, 1 H) 7.52 (dd, J = 10.03, 2.57
Hz, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.50, 5.69 Hz, 1 H) 7.20 (td, J = 8.53, 2.63 Hz, 1 H)
6.67 (s, 2 H) 5.89 (dd, J = 6.54, 1.77 Hz, 1 H) 4.44 - 4.57 (m, 2 H) 2.96 (s, 3
H)1.65 (d, J = 6.48 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 413 [M+H]+.
【１１１６】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
，１５，１６，１７－テトラヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］オキサゾロ［４，５
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例７３）の調製
【１１１７】
【化１８５】

ステップ１：
　トルエン（５０ｍＬ）中の化合物２１０（８００ｍｇ、１．８３ｍｍｏｌ）の溶液に、
化合物３６０（６８６ｍｇ、２．７３ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（１．２７ｍＬ、７．３０ｍ
ｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（９５．４ｍｇ、０．１８３ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を、密閉容器中４バールのＣＯ下８５℃で１６時間加熱した。反応物を濃縮し、
シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～４０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって
精製して、化合物５０９（２１２ｍｇ、２４％）を、黄色を帯びた固体として得た。LCMS
 APCI m/z 476 [M+H]+.
【１１１８】
ステップ２：
　ＤＭＡ（７．９２ｍＬ）中の化合物５０９（１８８ｍｇ、０．３９５ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＫＯＡｃ（１９４ｍｇ、１．９８ｍｍｏｌ）、ピバル酸（１２．３ｍｇ、０．１１９
ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４４．０ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（
ＯＡｃ）２（１３．２ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）を添加した。窒素でフラッシュした後
、混合物をマイクロ波中１２０℃で１時間加熱した。水を添加し、反応物をＥｔＯＡｃ（
３×）で抽出した。合わせた有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、逆相ＨＰＬＣ
によって精製して、実施例７３（３２．１２ｍｇ、２１％）を白色固体として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.89 (s, 1 H) 7.48 (dd, J = 10.03, 2.57 Hz, 1 H) 7.43 (
dd, J =
8.50, 5.69 Hz, 1 H) 7.18 - 7.25 (m, 1 H) 6.93 (bs., 2 H) 5.85 (dd, J = 6.60,
1.59 Hz, 1 H) 4.54 - 4.69 (m, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 1.65 (d, J = 6.48 Hz, 3 H).
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LCMS ES m/z 395 [M+H]+.
【１１１９】
（９Ｒ）－６－アミノ－１１－フルオロ－９，１５－ジメチル－１４－オキソ－９，１４
，１５，１５ａ，１６，１７－ヘキサヒドロ－７，３－（アゼノ）－８－オキサ－１，５
，１５，１７ａ－テトラアザベンゾ［１１，１２］シクロテトラデカ［１，２，３－ｃｄ
］ペンタレン－２－カルボニトリル（実施例７４および７５）の調製
【１１２０】
【化１８６】

ステップ１：
　トルエン（２０ｍＬ）中の化合物２１０（２５０ｍｇ、０．５７１ｍｍｏｌ）に、化合
物１３５（１４０ｍｇ、０．６８５ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．３９８ｍＬ、２．２８ｍ
ｍｏｌ）およびＰｄ（ＰｔＢｕ３）２（２９．７ｍｇ、０．０５７ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を、密閉容器中４バールのＣＯ圧下８５℃で１６時間加熱した。これを濃縮し、
シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～７０％ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって
精製して、化合物５１０（８８ｍｇ、３１％）を無色ガム状物として得た。LCMS ES m/z 
500 [M+H]+.
【１１２１】
ステップ２：
　ｔ－アミルアルコール（６ｍｌ）中の化合物５１０（８８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）の
溶液に、ＫＯＡｃ（８６．４ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（８．
１０ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（８．１ｍｇ、０．０２２ｍｍ
ｏｌ）を添加した。窒素でフラッシュした後、混合物をマイクロ波中１４０℃で１時間加
熱した。反応物を濾過し、ＳＦＣによるキラル分離に供して、実施例７４および実施例７
５の両方を得た。ＳＦＣによるキラル分離を、キラルセルＯＤ－Ｈカラム（２１．２ｍｍ
×２５０ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１００バールに保持した
ＣＯ２中、３４％ＭｅＯＨで溶出した。６２ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１

）＝３．１１分および保持時間（ピーク２）＝４．８０分を得た。
実施例７４（ピーク１）：  4.97 mg, > 99%
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ee.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.44 (s, 1 H) 7.42 (dd, J = 9.60, 2.53 Hz, 1 H) 
7.21 - 7.25 (m, 1
H) 7.06 (td, J = 8.21, 2.53 Hz, 1 H) 6.83 (t, J = 8.72 Hz, 1 H) 6.59 - 6.67 (m,
1 H) 5.02 (s, 2 H) 4.39 - 4.48 (m, 1 H) 4.25 (td, J = 10.80, 7.20 Hz, 1 H) 3.06
- 3.21 (m, 1 H) 2.55 - 2.68 (m, 1 H) 2.43 (s, 3 H) 1.69 (d, J = 6.57 Hz, 3 H).
LCMS ES m/z 420 [M+H]+.
実施例７５（ピーク２）：  7.44 mg, > 99%
ee.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (s, 1 H) 7.33 (dd, J = 9.60, 2.27 Hz, 1 H) 
7.17 (dd, J = 8.46,
5.43 Hz, 1 H) 7.03 (td, J = 8.21, 2.27 Hz, 1 H) 5.80 (d, J = 5.56 Hz, 1 H) 5.35
(d, J = 8.84 Hz, 1 H) 5.07 (s, 2 H) 4.44 - 4.56 (m, 1 H) 4.23 (t, J = 10.61 Hz,
1 H) 3.08 (dd, J = 14.02, 9.47 Hz, 1 H) 2.94 (s, 3 H) 2.69 (dd, J = 14.15, 7.58
Hz, 1 H) 1.72 (d, J = 6.57 Hz, 3 H). LCMS ES m/z 420 [M+H]+.
【１１２２】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，９，１６－トリメチル－１５－オキソ－２，１５，１
６，１７－テトラヒドロ－９Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［１，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例７６および
７７）の調製
【１１２３】
【化１８７】

ステップ１：
　アセトニトリル（１６ｍＬ）中の化合物５１１（１．０ｇ、８．２ｍｍｏｌ）およびＮ
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ＢＳ（１．５ｇ、８．６ｍｍｏｌ）の混合物を、１時間加熱還流した。反応物の体積を半
減させ、固体を濾過によって収集して、化合物５１２、２－アミノ－５－ブロモピリジン
－３－カルボアルデヒド（８２０ｍｇ、５０％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 9.83 (s, 1 H) 8.31 (d, J = 2.5 Hz, 1 H)  8.24 (d, J = 2.5 Hz,
1 H) 7.68 (d, J = 2.0 Hz, 2 H).
【１１２４】
ステップ２：
　ＴＨＦ（３６ｍＬ）中の化合物５１２（１．１ｇ、５．４ｍｍｏｌ）の冷却（－５０℃
）混合物に、ＭｅＭｇＢｒ（Ｅｔ２Ｏ中３Ｍ、１８ｍＬ、５４ｍｍｏｌ）を、温度を＜－
４０℃に保ちながら滴下添加した。反応物を、５０℃で１時間、次いで０℃で１時間撹拌
した後、飽和塩化アンモニウム水溶液でクエンチした。水性物をＥｔ２Ｏ（３×）で抽出
し、合わせた有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残留物を、ＤＣＭ／Ｍ
ｅＯＨ（０～５％）で溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、化合物５１３、１－（２－アミノ－５－ブロモピリジン－３－イル）エタノール（６
３０ｍｇ、５３％）を得た。1H NMR (400 MHz ,DMSO-d6) δ 7.87 (d, J = 2.5 Hz, 1 H)
 7.52 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 5.95 (s, 2 H)
5.33 (d, J = 4.3 Hz, 1 H) 4.75 - 4.63 (m, 1 H) 1.27 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).
【１１２５】
ステップ３：
　ジクロロメタン（１２ｍＬ）中の化合物５１３（２６０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）の冷却
（－０℃）溶液に、塩化チオニル（１８０μＬ、２．４ｍｍｏｌ）を添加した。氷浴を除
去し、約４時間撹拌した後、高真空を用いて溶液を濃縮した。残留物を無水酢酸に溶解し
、１００℃に終夜加熱した。溶液を濃縮し、トルエン（２×）と共沸させて、化合物５１
４、Ｎ－アセチル－Ｎ－［５－ブロモ－３－（１－クロロエチル）ピリジン－２－イル］
アセトアミドを得、これを次のステップにおいて直接使用した。
【１１２６】
ステップ４：
　アセトニトリル（８．０ｍＬ）中の化合物５１４（約１．２ｍｍｏｌ）、化合物１３８
（３５０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（８３０ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ）の
混合物を、６０℃に加熱した。約５時間後、反応混合物を冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈し、
水およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗材料を、ヘプ
タン／酢酸エチル（０～１００％）で溶出するシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー
によって精製して、化合物５１５、２－｛１－［２－（アセチルアミノ）－５－ブロモピ
リジン－３－イル］エトキシ｝－Ｎ－［（５－シアノ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イル）メチル］－４－フルオロ－Ｎ－メチルベンズアミド（３ステップにわたって１
７０ｍｇ、２７％）を得た。1H NMR (400 MHz, 80℃, DMSO-d6) δ 10.00 (br. s., 1 H)
8.47 (d, J = 2.5 Hz, 1 H) 7.90 (br. s., 1 H) 7.25 (dd, J = 6.8, 8.3 Hz, 1 H)
7.07 - 6.84 (m, 2 H)  6.83 - 6.69 (m, 1 H) 5.56 (q, J = 6.3 Hz, 1 H) 4.84
- 4.55 (m, 1 H) 4.31 (br. s., 1H) 3.98 (br. s., 3 H) 2.79 (br. s., 3 H) 2.14
(s, 3 H) 1.50 (d, J = 6.3 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 529/531 [M+H]+.
【１１２７】
ステップ５：
　マイクロ波バイアルに、化合物５１５（１２０ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（
１１０ｍｇ、１．１０ｍｍｏｌ）およびｔＡｍＯＨ（２．３ｍＬ）を投入した。混合物を
窒素を吹き込んで発泡させ、次いで、酢酸パラジウム（ＩＩ）（５．２ｍｇ、０．０２３
ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１７ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ）を添加した
。バイアルを密封し、反応物をマイクロ波中１５０℃で３０分間照射した。反応物をＥｔ
ＯＡｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した
。残留物を、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０～１０％）で溶出するシリカゲルでのカラムクロマト
グラフィーによって精製して、保護中間体を得た。残留物をＭｅＯＨ（１．０ｍＬ）に溶
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解し、次いでＨＣｌ（ジオキサン中４Ｎ、１．０ｍＬ）を添加し、溶液を５０℃に終夜加
熱した。反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２×）およびブライン
で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残留物を、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（０
～６％）で溶出するフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、実施例７６および
実施例７７の混合物を得た。ＳＦＣによるキラル分離を、Ｒｅｇｉｓ　Ｗｈｅｌｋ－０１
（Ｒ，Ｒ）カラム（４．６ｍｍ×１００ｍｍカラム、粒径５ミクロン）を用いて行い、こ
れを、１４０バールに保持したＣＯ２中、３０％ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速
により、保持時間（ピーク１）＝２．６８分および保持時間（ピーク２）＝４．６５分を
得た。
実施例７６（ピーク１）：  10 mg (11%), > 99%
ee.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.93 (d, J=2.5 Hz, 1H) 7.45 (d, J=2.3 Hz, 1H) 
7.33 (dd, J=6.9, 8.4
Hz, 1H) 7.21 (dd, J=2.3, 11.3 Hz, 1H) 6.85 (dt, J=2.0, 8.3 Hz, 1H) 6.26 (s, 2H)
5.88 (q, J=6.5 Hz, 1H) 4.30 (d, J=14.4 Hz, 1H) 4.13 (d, J=14.4 Hz, 1H) 4.04 (s,
3H) 2.95 (s, 3H) 1.48 (d, J=6.0 Hz, 3H).LCMS APCI m/z 407 [M+H]+.
実施例７７（ピーク２）：  11 mg (11%), 約98% ee.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7
.93 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J =
6.9, 8.4 Hz, 1 H) 7.21 (dd, J = 2.3, 11.3 Hz, 1 H) 6.85 (dt, J = 2.3, 8.3 Hz, 1
H) 6.26 (s, 2 H) 5.88 (q, J = 6.0 Hz, 1 H) 4.30 (d, J = 14.4 Hz, 1 H) 4.13 (d,
J = 14.4 Hz, 1 H) 4.04 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 1.48 (d, J = 6.0 Hz, 3 H). LCMS
APCI m/z 407 [M+H]+.
【１１２８】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１６，１７－トリメチル－１５－オキソ－１０，１５
，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，
５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例７８、
７９および８０）の調製
【１１２９】
【化１８８】

ステップ１：
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　アセトニトリル（７ｍＬ）中の化合物１０［１．８９ｇ、約７．５ｍｍｏｌ、（約２５
％の（５－フルオロ－２－ブロモ－フェニル）メタノール含有）］、化合物２９（２．２
８ｇ、９ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム（６．１１ｇ、１８．７ｍｍｏｌ）の混合物を、
８０℃で１８時間加熱した。粗懸濁液をブライン（約４００ｍＬ）に添加し、得られた錆
色固体を濾過によって収集し、水ですすいだ。部分的に乾燥した固体を、熱アセトニトリ
ル（約２００ｍＬ）に溶かし、濾過して微細な暗色不溶物を除去し、その後これを廃棄し
た。濾液を室温で終夜放置した。終夜静置後、いくつかの結晶がフラスコ内に明白に認め
られた。上清を除去し、濃縮乾固して、化合物５１６を赤色を帯びた固体（２．８２２ｇ
）として得、これをさらに精製することなく持ち越した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 7.92 (dd, 1 H) 7.58 - 7.69 (m, 2 H) 7.05 (td, J = 8.65, 3.24 Hz, 1
H) 6.69 (s, 2 H) 5.27 (s, 2 H).
【１１３０】
ステップ２：
　トルエン中の化合物５１６（６１６ｍｇ、約１．４５ｍｍｏｌ）、化合物１４４（２２
８ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）、ＤＩＥＡ（０．７９２ｍＬ、４．５４ｍｍｏｌ）およびＰ
ｄ（ＰｔＢｕ３）２（５９ｍｇ、０．１１４ｍｍｏｌ）の混合物を、４バールのＣＯ下８
５℃に終夜加熱した。混合物を濃縮し、２５～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘプタンの勾配を溶
出液として用いるフラッシュクロマトグラフィーによって精製した。所望の画分を濃縮乾
固して、化合物５１７（２３３ｍｇ、４２％）を泡状固体として得た。1H NMR (400 MHz,
 80℃, DMSO-d6) δ 7.64 (s, 1 H), 7.51
(dd, J = 10.20, 2.64 Hz, 1 H), 7.35 - 7.46 (m, 1 H), 7.24 (td, J = 8.62, 2.39
Hz, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.25 (br. s., 2 H), 5.86 (s, 1 H), 5.35 (s, 2 H), 3.94
(s, 3 H), 2.65 (br. s., 3 H), 1.49 (d, J = 7.05 Hz, 3 H).
【１１３１】
ステップ３：
　ｔ－アミルアルコール（１０ｍＬ）中の化合物５１７（１７９ｍｇ、０．３６７ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、ピバル酸（１１
ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（１８０ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）および水（４
０ｍＬ）を添加した。得られた懸濁液を窒素バブラーで約５分間スパージした。次いで、
酢酸パラジウム（１２ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を圧着密封し、マ
イクロ波照射で１４０℃で１時間加熱した。ＬＣＭＳは、所望生成物を主要ピークとして
示した。混合物を最小体積に減少させた。残留物をＤＣＭに懸濁させ、濾過し、濾液を濃
縮し、２５～１００％（１０％ＭｅＯＨ含有ＥｔＯＡｃ）／ヘプタン）の勾配を溶出液と
して用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製した。所望の画分を最
小体積に減少させて、実施例７８（１２０ｍｇ、０．２９４ｍｍｏｌ、８０％）を淡黄色
固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.75 (s, 1 H) 7.40 - 7.60 (m, 2 H) 
7.18 (td, J = 8.44, 3.02 Hz, 1
H) 6.75 (s, 2 H) 5.60 (dd, J = 12.46, 1.64 Hz, 1 H) 5.07 (d, J = 12.09 Hz, 1 H)
4.59 - 4.77 (m, 1 H) 4.04 (s, 3 H) 2.83 (s, 3 H) 1.61 (d, J = 6.80 Hz, 3H).
　ＳＦＣによるキラル分離を、キラルセルＯＪ－Ｈカラム（４．６ｍｍ×２５０ｍｍカラ
ム、粒径５ミクロン）を用いて行い、これを、１４０バールに保持したＣＯ２中、３０％
ＭｅＯＨで溶出した。３ｍＬ／分の流速により、保持時間（ピーク１）＝３．６７分およ
び保持時間（ピーク２）＝４．９７分を得た。
実施例７９（ピーク１）：  44.9 mg > 99% ee
(-).  1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.72 (s, 1 H) 7.41 - 7.58 (m, 2 H) 7.18 (td, 
J = 8.52, 2.54 Hz, 1
H) 6.78 (s, 2 H) 5.55 (d, J = 12.46 Hz, 1 H) 5.08 (d, J = 12.46 Hz, 1 H) 4.64
(q, J = 6.87 Hz, 1 H) 4.02 (s, 3 H) 2.81 (s, 3 H) 1.59 (d, J = 6.87 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 407 [M+H]+.
実施例８０（ピーク２）：  45.2 mg > 99% ee
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(+).  1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 7.72 (s, 1 H) 7.42 - 7.58 (m, 2 H) 7.17 (td, 
J = 8.52, 2.54 Hz, 1
H) 6.78 (s, 2 H) 5.55 (d, J = 12.46 Hz, 1 H) 5.08 (d, J = 12.46 Hz, 1 H) 4.64
(q, J = 7.04 Hz, 1 H) 4.02 (s, 3 H) 2.81 (s, 3 H) 1.59 (d, J = 6.87 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 407 [M+H]+.
【１１３２】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］オキサゾロ［４，５－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例８１）の調
製
【１１３３】
【化１８９】

ステップ１：
　ＤＭＦ（０．８ｍＬ、０．２５Ｍ）中の化合物５１８（４１ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、
化合物２０２（７０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（７６ｍｇ、３．０当量）の溶
液中に、ＨＡＴＵ（９０ｍｇ、１．２当量）を添加した。得られた混合物を室温で１時間
撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残留物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、飽和ＮａＨＣＯ

３水溶液およびブラインで洗浄した。濃縮および逆相分取ＨＰＬＣによる精製により、化
合物５１９（６９ｍｇ、７３％）を白色固体として提供した。LCMS APCI m/z 477 [M+H]+

.
【１１３４】
ステップ２：
　ＤＭＡ（２．６ｍＬ）中の化合物５１９（６３ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）およびピバル
酸（６ｍｇ、０．４当量）の溶液に、ＫＯＡｃ固体（６５ｍｇ、５当量）、続いてＰｄ（
ＯＡｃ）２（６ｍｇ、０．２０当量）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（２０ｍｇ、０．４
当量）を、アルゴン下で添加した。反応物をマイクロ波中１６０℃で６５分間加熱し、逆
相ＨＰＬＣによって精製して、実施例８１（３．３ｍｇ、６％）を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.63 (dd, J = 2.5, 10.4 Hz, 1H) 7.53 (d, J = 1.5 Hz



(360) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

, 1H) 7.42 (dd,
J = 5.8, 8.6 Hz, 1H) 7.18 (dt, J = 2.7, 8.4 Hz, 1H) 6.69 (s, 1H) 6.07 (s, 2H)
5.57 - 5.67 (m, 1H) 4.57 (d, J = 15.2 Hz, 1H) 4.28 (d, J = 14.9 Hz, 1H) 3.02
(s, 3H) 2.69 - 2.85 (m, 2H) 1.66 (d, J = 6.3 Hz, 3H) 1.18 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
LCMS APCI m/z 397 [M+H]+.
【１１３５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］オキサゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１
１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例８２）の調
製
【１１３６】
【化１９０】

ステップ１：
　酢酸パラジウム（ＩＩ）（８２．４ｍｇ、０．３６７ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉ
ｕｍ　Ａ（２７１ｍｇ、０．７３３ｍｍｏｌ）を、トルエン（３．０ｍＬ、脱気したもの
）中で一緒に混合し、得られた溶液を、ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（４：１、２５．５ｍＬ、脱気
したもの）中の化合物７（１．３５ｇ、３．６７ｍｍｏｌ）、ビス－ピナコラトジボロン
（１．８６ｇ、７．３３ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（２．２３ｇ、１４．７ｍｍｏｌ）の撹
拌溶液に、５０℃でピペットによって添加した。５分後、ＭｅＯＨ（５．８ｍＬ、脱気し
たもの）中の化合物２０５（９００ｍｇ、２．８２ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。得られ
た混合物を８０℃で撹拌した。１．５時間撹拌した後、反応が完了したとＬＣＭＳ分析に
よって判定された。室温に冷却した後、混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水、ブラインで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラム
クロマトグラフィー（０～５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、化合物５２０（１
．０４５ｇ、７０％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.88 - 7.99 (m, 1 H) 7.
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= 1.77 Hz, 1 H) 7.24 (td, J = 8.46, 2.53 Hz, 1 H) 6.54 (br. s., 1 H) 6.22 (br.
s., 1 H) 6.08 (br. s., 2 H) 3.85 (s, 3 H) 2.64 (s, 3 H) 2.43 - 2.48 (m, 2 H)
1.62 (d, J = 6.32 Hz, 3 H) 1.31 (br. s., 3 H) 1.12 - 1.28 (m, 6 H) 1.00 (t, J =
7.58 Hz, 3 H).  LCMS APCI m/z 529 [M+H]+.
【１１３７】
ステップ２：
　１ｍＬの水中のＮａＯＨ（１．８４ｇ、４６．１ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（３０ｍＬ）
および水（３ｍＬ）中の化合物５２０（９９５ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）の溶液に添加した
。反応混合物を室温で撹拌した。２．５時間撹拌した後、反応が完了し、ジオキサン中４
Ｍ　ＨＣｌ（１５ｍＬ）をゆっくり添加した。混合物を室温で２０時間撹拌した。反応混
合物を減圧下で濃縮して、粗脱保護生成物を得、これをさらに精製することなく環化ステ
ップに直接持ち込んだ。ＤＭＦ（７６ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１．０ｇ、２．５６ｍｍｏｌ
）の溶液に、ＤＭＦ（７６ｍＬ）およびＴＨＦ（７．６ｍＬ）中の粗生成物およびＤＩＥ
Ａ（５．１ｍＬ、２９．３ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた
混合物を０℃で１時間撹拌した。混合物を氷水（４００ｍＬ）に注ぎ入れ、水層をＥｔＯ
Ａｃで抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（０～１０％
ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製した。精製後、１９Ｆ　ＮＭＲは、生成物がＰＦ６－に
よって汚染されていることを示した。糊状生成物をＥｔＯＡｃに溶解し、１０％Ｎａ２Ｃ
Ｏ３（３×）水溶液で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、実
施例８２を白色固体（４８０ｍｇ、６６％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 7.63 (dd, J = 10.32, 2.77 Hz, 1H) 7.47 (dd, J = 8.56, 5.79 Hz, 1 H)
7.40 (d, J = 1.76 Hz, 1 H) 7.17 (td, J = 8.50, 2.64 Hz, 1 H) 6.78 (d, J = 1.76
Hz, 1 H) 6.03 (s, 2 H) 5.65 (dd, J = 6.29, 1.76 Hz, 1 H) 4.47 (d, J = 14.35 Hz,
1 H) 4.21 (d, J = 14.35 Hz, 1 H) 3.01 (s, 3 H) 2.82 - 2.92 (m, 2 H) 1.67 (d, J
= 6.29 Hz, 3 H) 1.22 (t, J = 7.55 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 397 [M+H]+.
【１１３８】
（１０Ｓ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１６，１７－
ジヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオ
キサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例８３）の調製
【１１３９】
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実施例５６の２つのステップの手順を用いて、実施例８３（４１．４ｍｇ、１１％）を白
色固体として調製した。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 8.02 (s, 1 H), 7.63 (s, 1 H) 
7.44 (dd, J = 10.09, 2.63 Hz, 1 H)
7.40 (dd, J = 8.57, 5.53 Hz, 1 H) 7.15 (td, J = 8.57, 2.76 Hz, 1 H) 6.25 (s, 2
H) 5.74 - 6.04 (m, 1 H) 4.33 (d, J = 13.27 Hz, 1 H) 4.18 (d, J = 13.27 Hz, 1 H)
3.83 (s, 3 H) 2.87 (s, 3 H) 1.62 (d, J = 6.36 Hz, 3 H). LCMS APCI m/z 383 [M+H]+

.
【１１４０】
７－アミノ－１２－フルオロ－１０－（フルオロメチル）－２，１６－ジメチル－１５－
オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［
４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニト
リル（実施例８４および８５）の調製
【１１４１】
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【化１９２】

ステップ１：
　乾燥メタノール（２８０ｍＬ）中の化合物１７４（０．７ｇ、１．８１ｍｍｏｌ）、化
合物４７（１．２２ｇ、３．０７ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラト）ジボロン（１．
３８ｇ、５．４２ｍｍｏｌ）の溶液に、水（１０ｍＬ）中ＮａＯＨ（１４５ｍｇ、３．６
２ｍｍｏｌ）を、窒素ガス下室温で添加した。混合物を窒素で３回脱気した後、ｃａｔａ
ＣＸｉｕｍ　Ａ（６８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（２１ｍｇ、０
．０９ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を窒素で３回脱気し、次いで１６時間還流
させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応混合が完了したことを示
した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ）で希釈した。次いで、混合物をブライン（
２×）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをＢｉｏｔａ
ｇｅ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１、Ｒｆ＝０．１）によって精製して、化合物５
２２（０．７ｇ、６２．８％）を褐色固体として得た。LCMS m/z 579 [M+Na]+

【１１４２】
ステップ２：
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　メタノール（２０ｍＬ）中の化合物５２２（０．５ｇ、０．９０ｍｍｏｌ）およびＫＯ
Ｈ（０．５ｇ、８．９９ｍｍｏｌ）の混合物を、５０℃に２４時間加熱した。ＬＣ－ＭＳ
は、反応が完了したことを示した。反応混合物を真空濃縮して、残留物を得た。残留物を
、１Ｎ　ＨＣｌでｐＨ約５に酸性化した。混合物をＥｔＯＡｃ（３×）で抽出した。合わ
せたＥｔＯＡｃ層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を
得、これをシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝２５：１
、Ｒｆ＝０．３）によって精製して、化合物５２３（３２０ｍｇ、純度９５．５％、６２
％）を黄色固体として得た。LCMS m/z 543 [M+H]+.
【１１４３】
ステップ３：
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物５２３（３２０ｍｇ、純度９５％、０．５６ｍｍｏｌ）
の撹拌溶液に、ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（２ｍＬ）を室温で滴下添加した。添
加後、反応混合物を室温で３時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した
。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５２４を得、これをさらに精製することなく次のス
テップにおいて使用した。LCMS m/z 443 [M+H]+.
【１１４４】
ステップ：４
　ＤＭＦ（８ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１５５ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）の溶液に、乾燥ＤＭＦ
（８ｍＬ）および乾燥ＴＨＦ（１ｍＬ）中の化合物４２４（約０．２９ｍｍｏｌ）および
ＤＩＥＡ（０．６０ｇ、４．６４ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得
られた混合物を同じ温度で１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した
。混合物を氷水（３０ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出
した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブライン（３０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（ＤＣ
Ｍ／ＭｅＯＨ＝２５：１、Ｒｆ＝０．３）によって精製して、実施例８４および実施例８
５の混合物（８０ｍｇ、５２．６％）を黄色固体として得た。キラル分離を、分取ＳＦＣ
によってキラルセルＯＪ－Ｈ（５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）カラム上
で行い、これを、１４０バールのＣＯ２中４ｍＬ／分の流速で、５～４０％メタノール（
０．０５％ＤＥＡ）で溶出した。保持時間（ピーク１）＝５．９３分および保持時間（ピ

ーク２）＝９．２８分であり、ピーク１を白色固体（３３ｍｇ、２７％）として、ピーク
２を白色固体（３０ｍｇ、２０％）として得た。
実施例８４（ピーク１）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.70 (bs, 1H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.22-7.18 (m, 
1H), 6.98 (s, 1H),
5.91-5.90 (m, 1H), 5.16-4.98 (m, 1H), 4.88-4.84 (m, 1H), 4.57-4.53 (d, 1H),
4.49-4.48 (d, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.15 (s, 3H). LCMS ES m/z 425 [M+H]+.
実施例８５（ピーク２）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.71 (bs, 1H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.232-7.18 (m,
 1H), 6.99 (s, 1H),
5.92-5.56 (dd, 1H), 5.12-4.95 (m, 1H), 4.87-4.83 (m, 1H), 4.53-4.50 (d, 1H),
4.43-4.40 (d, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.15 (s, 3H). LCMS ES m/z 425 [M+H]+.
【１１４５】
７－アミノ－１２－フルオロ－１０－（フルオロメチル）－３－メトキシ－１，１６－ジ
メチル－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２
，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例８
６／実施例８７）の調製
【１１４６】
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【化１９３】

ステップ１：
　メタノール（３２０ｍＬ）中の化合物１７４（０．９８ｇ、２．５ｍｍｏｌ）、化合物
１９６（１．０１ｇ、３．０３ｍｍｏｌ）およびビス（ピナカラト）ジボロン（１．９０
５ｇ、７．５ｍｍｏｌ）の溶液に、水（１１ｍＬ）中ＮａＯＨ（２００ｍｇ、５ｍｍｏｌ
）を窒素下室温で添加した。混合物を窒素で３回脱気した後、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（
１１６ｍｇ、０．３２５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（７４ｍｇ、０．３２５ｍｍ
ｏｌ）を添加した。得られた混合物を窒素で３回脱気し、１６時間還流させた。ＴＬＣ（
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１／１）は、反応が完了したことを示した。反応混合物をＥ
ｔＯＡｃ（３００ｍＬ）で希釈した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブライン（１００ｍＬ×２
）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをカラムクロマト
グラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１から１／１）によって精製
して、化合物５２５（８００ｍｇ、純度９４％、５６％）を褐色固体として得た。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3): δ 8.07-8.03 (dd, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.31-7.28 (dd, 1H), 7.03
-6.99 (m,
1H), 6.55-6.54 (d, 1H), 6.53-6.42 (d, 1H), 6.43-6.37 (dd, 1H), 4.78 (s, 2H),
4.69-4.65 (m, 2H), 4.20-4.08 (m, 2H), 3.89-3.85 (t, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.59 (s,
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【１１４７】
ステップ２：
　メタノール（３０ｍＬ）および水（１０ｍＬ）中の化合物５２５（８００ｍｇ、１．４
２ｍｍｏｌ）およびＮａＯＨ（１．１４ｇ、２８．５ｍｍｏｌ）の混合物を、室温で１８
時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。ＭｅＯＨを真空で除去して
残留物を得た。残留物を、６Ｎ　ＨＣｌでｐＨ約５に酸性化した。混合物を固体ＮａＣｌ
で飽和させ、次いでＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物５２６（７００ｍｇ、８９．７％）を黄色
固体として得た。LCMS m/z 514 [M+H]+.
【１１４８】
ステップ３：
　ジオキサン（５ｍＬ）中の化合物５２６（７００ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ）の溶液に、
ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（１０ｍＬ）を室温で滴下添加した。添加後、反応混
合物を室温で１８時間撹拌した。ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ）は、反応が完了したことを示した
。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５２７を得、これをさらに精製することなく次のス
テップに使用した。LCMS m/z 448 [M+H]+.
【１１４９】
ステップ４：
　ＤＭＦ（８０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（８１３ｍｇ、２．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（２０ｍＬ）中の化合物５２７（約６３６ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（
３．６９ｇ、２８．６ｍｍｏｌ）の混合物を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混
合物を室温で１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷
水（５０ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせ
たＥｔＯＡｃ層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃
縮して、残留物を得た。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル
／ＥｔＯＡｃ　３０～７０％）によって精製して、実施例８６および実施例８７の混合物
（０．２ｇ、３６．３％）を桃色固体として得た。キラル分離を、分取ＳＦＣによってキ
ラルセルＯＤ－３（５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）カラム上で行い、こ
れを、ＣＯ２中４ｍＬ／分の流速で、５～４０％エタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出
した。保持時間（ピーク１）＝１．４７分および保持時間（ピーク２）＝１．７１分であ
り、ピーク１を桃色固体（３８ｍｇ、７％）として、ピーク２を桃色固体（４２ｍｇ、８
％）として得た。
実施例８６（ピーク１）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.87-7.86 (d, 1H),
7.34-7.31 (dd, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.09-7.04 (m, 1H), 6.81 (s, 1H),
5.78-5.73 (d, 1H), 4.91-4.78 (m, 4H), 4.45-4.41 (d, 1H), 4.33-4.30 (d, 1H),
3.94-3.91 (d, 3H), 3.74 (d, 3H), 3.16 (s, 3H). LCMS ES m/z 430 [M+H]+.
実施例８７（ピーク２）：  100% ee.  1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (s, 1H),
7.27-7.24 (dd, 1H), 7.22-7.19 (m, 1H), 7.03-7.0 (m, 1H), 6.76-6.75 (s, 1H),
5.71-5.67 (d, 1H), 4.85-4.72 (m, 4H), 4.38-4.35 (d, 1H), 4.27-4.23 (d, 1H),
3.89 (s, 3H),.3.81 (s, 3H), 3.09 (s, 3H). LCMS ES m/z 430 [M+H]+.
【１１５０】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］
［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例
８８）の調製
【１１５１】
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【化１９４】

ステップ１：
　メタノール（１２０ｍＬ）中の化合物７（６００ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ）、化合物２
１４（１．０８ｇ、２．４４ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラト）ジボロン（１．２３
ｇ、４．８６ｍｍｏｌ）の溶液に、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（８０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ
）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（５０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を窒素で
３回脱気した後、水（１０ｍＬ）中のＮａＯＨ（１３０ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）の溶液を
窒素下室温で添加した。得られた混合物を窒素で３回脱気し、次いで１６時間還流させた
。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了したことを示した。反応
混合物をＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ×３）で希釈した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブライン（
５０ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１、Ｒｆ＝０．
３）によって精製して、化合物５２８（６５０ｍｇ、純度９６．８％、５９％）を黄色固
体として得た。LCMS m/z 655 [M+H]+.
【１１５２】
ステップ２：
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中の化合物５２９（３５０ｍｇ、純度９６．８％、０．５５ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に、ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（５ｍＬ）を室温で滴下添加した。
添加後、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示し
た。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５２９を得、これをさらに精製することなく次の
ステップに使用した。LCMS m/z 424 [M+H]+

【１１５３】
ステップ３：
　メタノール（１５ｍＬ）中の化合物５２９（約０．４７ｍｍｏｌ）およびＫＯＨ（０．
６５ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）の混合物を、５０℃で３６時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反
応が完了したことを示した。ＭｅＯＨを真空で除去して残留物を得、これを１Ｎ　ＨＣｌ
水溶液でｐＨ約６に酸性化した。混合物をＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ×２）で抽出した。水層
を凍結乾燥して粗生成物を得、これをＤＣＭ／ＭｅＯＨ（５：１、２０ｍＬ）で希釈し、
濾過した。濾液を濃縮して、化合物５３０（１４０ｍｇ、純度７５％、５４．４％）を褐
色固体として得た。LCMS m/z 411 [M+H]+.
【１１５４】
ステップ４：
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（１３７ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
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（１０ｍＬ）中の化合物５３０（１４０ｍｇ、純度７５％、０．２５ｍｍｏｌ）およびＤ
ＩＥＡ（５１６ｍｇ、４ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混
合物を０℃で１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を水
（５０ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×５）で抽出した。合わせた
ＥｔＯＡｃ層をブライン（４０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮
して、残留物を得た。残留物をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨ＝２５：１、Ｒｆ＝０．３）によって精製して、粗材料を得、これを、分取ＳＦＣ（
キラルセルＯＤ－３、１５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、３μｍ．保持時間６．９３分　移
動相：ＣＯ２中メタノール（０．０５％ＤＥＡ）５％から４０％　流速：３ｍＬ／分）、
続いて分取ＨＰＬＣによってさらに精製して、実施例８８（１２ｍｇ、１２％）を白色固
体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.70 (s, 1H), 7.54-7.51 (dd, 1H
),
7.46-7.42 (m, 1H), 7.15-7.11 (m, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.76-5.73 (t, 1H), 4.54 (s,
2H), 3.15 (s, 3H), 1.81-1.80 (d, 3H). LCMS m/z 392 [M+H]+.
【１１５５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
，１５，１６，１７－テトラヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］
［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例
８９）の調製
【１１５６】
【化１９５】

ステップ１：
　ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）中の化合物２１０（１．５ｇ、３．４２ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ
（１．７６ｇ、１３．６８ｍｍｏｌ）、ＤＰＥ－Ｐｈｏｓ（０．３ｇ、０．５８ｍｍｏｌ
）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（７７ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）の混合物を、１０バールのＣ
Ｏ圧下４０℃で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１）は、反応が
ほぼ完了したことを示した。混合物を濾過し、濾液を濃縮した。残留物をシリカゲルでの
カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝３：１、Ｒｆ：０．５）によっ
て精製して、化合物５３１（０．７６ｇ、６０％）を黄色固体として得た。
【１１５７】
ステップ２：
　メタノール（６０ｍＬ）中の化合物５３１（３００ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、化合物
２１４（５４１ｍｇ、１．２２ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラト）－ジボロン（６１
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７ｍｇ、２．４３ｍｍｏｌ）の溶液に、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４０ｍｇ、０．１０５
３ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（２５ｍｇ、０．１０５３ｍｍｏｌ）を添加した。
混合物を窒素で３回脱気した後、水（１２ｍＬ）中のＮａＯＨ（６５ｍｇ、１．６２ｍｍ
ｏｌ）の溶液を窒素下室温で添加した。得られた混合物を窒素で３回脱気し、次いで１６
時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了したこと
を示した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×３）で希釈した。合わせたＥｔＯＡｃ層
をブライン（２０ｍＬ×３）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を
得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　１０／
１から３／１）によって精製して、化合物５３２（４００ｍｇ、純度５３％、４０％）を
褐色固体として得た。LCMS m/z 655 [M+H]+.
【１１５８】
ステップ３：
　ＤＣＭ（２ｍＬ）中の化合物５３２（４００ｍｇ、純度５３％、０．３２ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液に、ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（１０ｍＬ）を室温で滴下添加した。添
加後、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応混合が完了したことを示
した。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５３３を得、これをさらに精製することなく次
のステップに使用した。LCMS m/z 425 [M+H]+.
【１１５９】
ステップ４：
　メタノール（１５ｍＬ）中の化合物５３３（約３００ｍｇ）およびＫＯＨ（０．３９５
ｇ、７．０ｍｍｏｌ）の混合物を、５０℃で３６時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完
了したことを示した。ＭｅＯＨを真空で除去して残留物を得、これを１Ｎ　ＨＣｌ水溶液
でｐＨ約５に酸性化した。混合物を固体ＮａＣｌで飽和させ、次いでＥｔＯＡｃ（３０ｍ
Ｌ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、
化合物５３４（１８０ｍｇ、純度３９．８％、５３．８％）を褐色固体として得た。LCMS
 m/z 411 [M+H]+.
【１１６０】
ステップ５：
　ＤＭＦ（２５ｍＬ）中のＨＡＴＵ（２５０ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ
（１０ｍＬ）中の化合物５３４（１８０ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（９０
８ｍｇ、７．０４ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を
室温で１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（５
０ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔ
ＯＡｃ層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して
、残留物を得た。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／Ｅｔ
ＯＡｃ　２：１～１：２）によって精製して、実施例８９（１０．５ｍｇ、１５．８％）
を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (s, 1H), 7.30-7.26 (dd, 1H
), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.01-7.00 (m,
1H), 6.19-6.14 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.75-4.72 (d, 1H), 4.28-4.25 (d, 1H),
3.04 (s, 3H), 1.17-1.15 (d, 3H). LCMS ES m/z 393 [M+H]+.
【１１６１】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１－（２，２－ジフルオロエチル）－１２－フルオロ－１０，
１６－ジメチル－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－１Ｈ－８，４
－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラ
デシン－３－カルボニトリル（実施例９０）の調製
【１１６２】
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【化１９６】

ステップ１：
　Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（９７ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）を、脱気トルエン（５０ｍＬ
）中の化合物２２６（４５０ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）、化合物２１０、（Ｒ）－５－ブ
ロモ－３－（１－（５－フルオロ－２－ヨードフェニル）エトキシ）－ピラジン－２－ア
ミン（８３８ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（１．２３ｇ、９．５５ｍｍｏｌ
）の混合物に添加し、混合物をＣＯ雰囲気（４バール）下８０℃で１８時間撹拌した。冷
却後、揮発物を除去し、残留物をシリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィー（１：
１　ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、化合物５３５（７５０ｍｇ、７２％）を
クリーム色泡状物として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.64 - 7.08 (m, 5H), 6.
75 (s, 2H), 6.51 (tt, J = 54.4, 3.5 Hz, 1H),
5.96 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.01 - 4.35 (m, 4H), 2.95 (d, J = 44.5 Hz, 3H), 1.58
(d, J = 6.4 Hz, 3H). LCMS m/z 538/540 [M+H]+.
【１１６３】
ステップ２：
　Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２４．０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ
（７８．０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を、２０ｍＬのマイクロ波バイアル中の化合物５３
５（３００ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（２７４ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ）および
脱気ｔ－アミルアルコール（１２．０ｍＬ）の混合物に添加し、マイクロ波照射下（１３
０℃）で２．５時間撹拌した。冷却後、揮発物を除去し、残留物をカラムクロマトグラフ
ィー（ヘプタン中７０％ＥｔＯＡｃ）によって精製した。生成物を含有する画分（Ｒｆ＝
０．３５）を蒸発させた（ＴＬＣによれば生成物は純粋ではない）。残留物をカラムクロ
マトグラフィー（ＤＣＭ中２０％アセトン）によって再精製した。生成物を含有する画分
を蒸発させた（ＴＬＣによれば接近したランニングの（ｃｌｏｓｅ　ｒｕｎｎｉｎｇ）不
純物は依然として存在した）。残留物をカラムクロマトグラフィー（ヘプタン中７０％Ｔ
ＢＭＥ）によって再精製した。生成物を含有する画分を蒸発させ、残留物をＭｅＯＨ（１
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．０ｍＬ）に溶解した。水（約４ｍＬ）を撹拌しながらゆっくり添加して、生成物を沈殿
させた。そこから溶媒を慎重にデカントし、得られた固体を真空下で終夜乾燥させて、実
施例９０（２８．０ｍｇ、収率１１％）を淡黄色粉末として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.86 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 10.0, 2.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.5,
5.6 Hz, 1H), 7.23 (td, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.76 (s, 2H), 6.66 - 6.32 (m, 1H),
5.93 - 5.78 (m, 1H), 5.19 - 4.87 (m, 2H), 4.72 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J
= 14.9 Hz, 1H), 2.86 (s, 3H), 1.64 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS ES m/z 458 [M+H]+.
【１１６４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－２－（２，２－ジフルオロエチル）－１２－フルオロ－１０，
１６－ジメチル－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４
－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラ
デシン－３－カルボニトリル（実施例９１）の調製
【１１６５】
【化１９７】

ステップ１：
　Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（３２ｍｇ、０．０６４ｍｍｏｌ）を、脱気トルエン（２０ｍＬ
）中の化合物２１０、（Ｒ）－５－ブロモ－３－（１－（５－フルオロ－２－ヨードフェ
ニル）エトキシ）ピラジン－２－アミン（２８０ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）、化合物２２
５（１５０ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（４１３ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）の
混合物に添加した。次いで、混合物をＣＯ雰囲気（４バール）下８０℃で６時間撹拌した
。混合物を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー（ヘプタン中４０％から７５％Ｅ
ｔＯＡｃ）によって精製して、化合物５３６（２７０ｍｇ、７８％）を淡黄色泡状物とし
て得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.70 - 7.06 (m, 5H), 6.73 (s, 2H), 6.43 (tt
, J = 54.0, 3.0 Hz, 1H),
6.04 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.95 - 4.27 (m, 4H), 2.93 (m, 3H), 1.57 (d, J = 6.5
Hz, 3H). LCMS m/z 538/540 [M+H]+.
【１１６６】
ステップ２：
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　脱気ｔ－アミルアルコール（７．０ｍＬ）中の化合物５３６（１０８ｍｇ、０．２０ｍ
ｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（６．６０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ
　Ａ（２１．４ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（９８ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）の混
合物を、マイクロ波照射下（１２０℃）で２時間撹拌した。冷却後、混合物を濃縮し、次
いでカラムクロマトグラフィー（１：１　ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によって精製して、実
施例９１（７５ｍｇ、５４％）をクリーム色粉末として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 7.78 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 10.1, 2.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5,
5.7 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.83 (s, 2H), 6.49 (tt, J = 53.9,
2.8 Hz, 1H), 5.91 (qd, J = 6.5, 1.8 Hz, 1H), 4.88 (td, J = 15.8, 2.8 Hz, 2H),
4.35 (q, J = 13.7 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H), 1.64 (d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS m/z 458
[M+H]+.
【１１６７】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－２－
（プロパン－２－イル）－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（ア
ゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン
－３－カルボニトリル（実施例９２）の調製
【１１６８】
【化１９８】

ステップ１：
　実施例９１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５３７（２００ｍｇ、
４８％）を淡黄色泡状物として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.69 - 6.98 (
m, 5H), 6.74 (s, 2H), 6.17 - 5.90 (m, 1H), 4.95 - 4.22
(m, 3H), 2.93 (m, 3H), 1.57 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.42 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz,
6H). LCMS ES m/z 516/518 [M+H]+.
【１１６９】
ステップ２：
　実施例９１についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例９２（７０ｍｇ、４１
％）をクリーム色粉末として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.77 (s, 1H), 7
.47 (dd, J = 10.1, 2.6 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.5,
5.7 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.75 (s, 2H), 5.90 (qd, J = 6.4,
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1.9 Hz, 1H), 4.77 (七重線, J = 6.7 Hz, 1H), 4.41 - 4.24
(m, 2H), 2.88 (s, 3H), 1.64 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.50 (dd, J = 6.6, 1.1 Hz,
6H). LCMS ES m/z 436 [M+H]+.
【１１７０】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－２－（オキセタン－
３－イル）－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（
アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシ
ン－３－カルボニトリル（実施例９３）の調製
【１１７１】
【化１９９】

ステップ１：
　実施例９１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５３８（３７６ｍｇ、
４１％）を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.57 (s, 1H), 7.23 (dd, J = 8.5, 
5.5 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 9.7,
2.6 Hz, 1H), 7.01 (td, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.10 (q, J = 6.4 Hz,
1H), 5.66 (tt, J = 7.7, 6.2 Hz, 1H), 5.17 - 4.98 (m, 7H), 4.65 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 3.04 (s, 3H), 1.74 (d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS ES m/z 530/532 [M+H]+.
【１１７２】
ステップ２：
　実施例９１についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例９３を黄色固体（６３
ｍｇ、収率２１％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.76 (s, 1H), 7.4
8 (dd, J = 10.1, 2.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.5,
5.7 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.79 (s, 2H), 5.96 - 5.87 (m, 1H),
5.76 (tt, J = 7.5, 6.0 Hz, 1H), 5.04 - 4.91 (m, 4H), 4.39 (s, 2H), 2.94 (s,
3H), 1.65 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS ES m/z 450 [M+H]+.
【１１７３】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０－（フルオロメチル）－２，１６－ジメ
チル－１５－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ
）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３
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【１１７４】
【化２００】

ステップ１：
　実施例９１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５３９（０．０８ｇ、
８８％）を黄色固体として調製した。
【１１７５】
ステップ２：
　実施例９１についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例９４（１６ｍｇ、１９
％）を白色固体（６３ｍｇ、収率２１％）として調製した。1H NMR (400 MHz, メタノー
ル-d4) δ 7.94 (s, 1H), 7.50-7.43
(m, 2H), 7.21-7.17 (m, 1H), 6.17-6.11 (m, 1H), 5.06-5.01 (m, 1H), 4.74-4.71 (m,
1H), 4.56-4.53 (d, 1H), 4.40-4.37 (d, 1H), 4.14 (s, 3H), 3.05 (s, 3H). LCMS ES
m/z 426 [M+H]+.
【１１７６】
１２－フルオロ－１，１４－ジメチル－１，４，５，６，７，８－ヘキサヒドロ－１４Ｈ
－１６，２０－（メテノ）－ピラゾロ［４，３－ｇ］［１，１４，１１］ベンゾジオキサ
ザシクロヘプタデシン－１７－アミン（実施例９５）および（１１Ｒ）－８－アミノ－１
３－フルオロ－４，１１，１７－トリメチル－１７，１８－ジヒドロ－９，５：１９，１
－ジ（アゼノ）ピリミド［６，１－ｈ］［２，５，９，１３］ベンゾオキサトリアザシク
ロヘキサデシン－１６（１１Ｈ）－オン（実施例９６）の調製
【１１７７】
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【化２０１】

ステップ１：
　実施例９１についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５４０（２４５ｍｇ、
４４％）を淡黄色泡状物として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.72 (dt, J =
 2.6, 1.3 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.49 - 8.25 (m, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.63 - 7.46 (m, 2H), 7.37 (dd, J = 8.3, 5.8 Hz,
0H), 7.27 - 7.05 (m, 1H), 6.72 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 6.09 (t, J = 6.5 Hz, 0H),
6.00 (d, J = 16.3 Hz, 0H), 4.97 - 4.67 (m, 1H), 4.45 (t, J = 18.3 Hz, 1H), 3.06
(s, 2H), 2.93 (s, 1H), 2.28 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 1.59 (dt, J = 5.8, 2.4 Hz,
4H). LCMS ES m/z 511/513 [M+H]+.
【１１７８】
ステップ２：
　化合物５４０（２３０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）およびＫＯＡｃ（２１９ｍｇ、２．２
３ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒｔ－アミルアルコール（１５ｍＬ）中で混合した。混合物を脱気
し（窒素を吹き込んで３０分間発泡させ）、次いでＰｄ（ＯＡｃ）２（２０ｍｇ、０．０
９ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（６４ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を再度脱気し、次いでマイクロ波中１２０℃で２時間加熱した。粗混合物のＬＣ
－ＭＳは、反応の完了を示した。混合物をセライトのパッドに通して濾過し、ＥｔＯＡｃ
（５０ｍＬ）ですすいだ。濾液を水（１００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾
過し、真空下で濃縮した。得られた油をカラムクロマトグラフィー（溶出液　ＥｔＯＡｃ
／ＭｅＯＨ　１００：０から９０：１０）によって精製した。得られた黄色ガラス（純粋
な大環は依然としてＥｔＯＡｃを含有）をＭｅＯＨ（２０ｍＬ）に溶解し、水を添加した
（２０ｍＬ）。混合物を真空下で濃縮し、次いで凍結乾燥して、実施例９５を淡黄色固体
（８２ｍｇ、収率４３％、ＬＣ－ＭＳにより純度９７％）として得た。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ 8.84 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.92 (s,
1H), 7.54 (dd, J = 10.1, 2.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 7.17 (td,
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J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.75 (s, 2H), 6.18 - 5.92 (m, 1H), 4.62 - 4.19 (m, 2H),
2.96 (s, 3H), 2.32 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.66 (d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS ES m/z
434 [M+H]+.カラムからの混合画分を逆相ＨＰＬＣによって精製して、実施例９６（１５
ｍｇ、収率７％、ＬＣ－ＭＳにより純度９２％）を１Ｈ　ＮＭＲによる２種の配座異性体
の混合物（約１：１の混合物）として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.32 
(d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.84 (s, 1H), 7.81 - 7.72 (m, 1H), 7.61 (dd, J = 8.5, 5.7 Hz, 0.5H), 7.48 (dd,
J = 10.4, 2.7 Hz, 0.5H), 7.38 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 0.5H), 7.34 (s, 0.5H), 7.04
(td, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 6.4 Hz, 0.5H), 6.14 (d, J = 6.3 Hz,
0.5H), 5.24 (dd, J = 15.9, 8.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 38.3, 15.9 Hz, 1H), 2.97
(s, 1.5H), 2.93 (d, J = 1.9 Hz, 1.5H), 2.39 (s, 1.5H), 2.32 (s, 1.5H), 1.63
(dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1.5H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz, 1.5H). LCMS ES m/z 434 [M+H]+.
【１１７９】
（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１７－ジメチル－１８－オキソ－５，１６，
１７，１８－テトラヒドロ－７，１１－（アゼノ）ジベンゾ［ｇ，ｌ］［１，４，１０］
オキサジアザシクロテトラデシン－１２－カルボニトリル（実施例９７）の調製
【１１８０】
【化２０２】

ステップ１：
　メタノール（６０ｍＬ）中の化合物５３１（３００ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、化合物
２５２（３９３ｍｇ、１．２１ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラト）ジボロン（６１０
ｍｇ、２．４３ｍｍｏｌ）の溶液に、ｃａｔａｃｘｉｕｍ　Ａ（３８ｍｇ、０．１０５３
ｍｍｏｌ）を添加し、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２４ｍｇ、０．１０５３ｍｍｏｌ）を添加した
。混合物を窒素で３回脱気した後、水（１２ｍＬ）中のＮａＯＨ（６５ｍｇ、１．６２ｍ
ｍｏｌ）の溶液を、上記混合物に窒素下室温で添加した。得られた混合物を窒素で３回脱
気し、次いで１６時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反
応が完了したことを示した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×３）で希釈した。合わ
せたＥｔＯＡｃ層をブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空
濃縮して残留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／Ｅ
ｔＯＡｃ　１０／１から５／１）によって精製して、化合物５４１（４００ｍｇ、純度８
０％、７５％）を褐色固体として得た。LCMS m/z 535 [M+H]+.
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【１１８１】
ステップ２：
　ＤＣＭ（２ｍＬ）中の化合物５４１（４００ｍｇ、純度８０％、０．６１ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液に、ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（１０ｍＬ）を室温で滴下添加した。添
加後、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応混合が完了したことを示
した。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５４２を得、これをさらに精製することなく次
のステップに使用した。LCMS m/z 435 [M+H]+.
【１１８２】
ステップ３：
　メタノール（２０ｍＬ）中の化合物５４２（約３００ｍｇ）およびＫＯＨ（３１６ｍｇ
、５．６５ｍｍｏｌ）の混合物を、室温で３６時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了
したことを示した。混合物を真空濃縮した。残留物を水で希釈し、０．５Ｎ．ＨＣｌでｐ
Ｈ約５に調整した。水性物をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡ
ｃ層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物５４３（０．２ｇ、６９％）を黄
色固体として得た。LCMS m/z 422 [M+H]+.
【１１８３】
ステップ４：
　ＤＭＦ（６０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（２７１ｍｇ、０．６９）の溶液に、ＤＭＦ（１０ｍ
Ｌ）中の化合物５４３（２００ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（９８０ｍｇ
、７．６ｍｍｏｌ）の混合溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物を室温
で１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（２０ｍ
Ｌ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡ
ｃ層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、残
留物を得た。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡ
ｃ　５：１～１：１）によって精製して、実施例９７（８０．８ｍｇ、４２％）を白色固
体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.81-7.78 (m, 2H), 7.67-7.65 (m, 1H), 7
.50-7.47 (m, 1H), 7.29-7.27
(m, 1H), 7.18-7.17 (m, 1H), 6.98-6.94 (m, 1H), 6.34-6.29 (m, 1H), 5.10 (s, 2H),
4.65-4.62 (d, 1H), 4.15-4.12 (d, 1H), 2.94 (s, 3H), 1.79-1.78 (d, 3H). LCMS ES
m/z 404 [M+H]+.
【１１８４】
（５Ｒ）－８－アミノ－３－フルオロ－５，１９－ジメチル－２０－オキソ－５，１８，
１９，２０－テトラヒドロ－７，１１－（アゼノ）ピリド［２’，１’：２，３］イミダ
ゾ［４，５－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１４－カル
ボニトリル（実施例９８）の調製
【１１８５】
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【化２０３】

ステップ１：
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の化合物２５４（０．２１７ｇ、０．６１１ｍｍｏｌ）、化合物
２６４（０．１５ｇ、０．６７３ｍｍｏｌ）の混合物に、ＥＤＣＩ（０．１７６ｇ、０．
９１６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（０．１２４ｇ、０．９１６ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（
０．３９４ｇ、３．０５５ｍｍｏｌ）を－３５℃で添加した。得られた混合物を－３０℃
で３０分間撹拌し、室温で終夜撹拌した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）
は、化合物２５４の大部分が消費されたことを示した。混合物を、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ
）およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、水層をＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ
×２）で抽出した。有機層を合わせ、ブライン（１０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、濾過し、真空濃縮して粗生成物を得、これを分取ＴＬＣによって精製して、
化合物５４４（１５０ｍｇ、４６％）を白色固体として得た。
【１１８６】
ステップ２：
　同一条件下の５０ｍｇのバッチ３つで反応を行った。新たに蒸留したＤＭＡｃ（８ｍＬ
）中の化合物５４４（０．０５ｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ（４．２
５ｍｇ、０．０１１８ｍｍｏｌ）、ｔ－ＡｍＯＨ（１．９４ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）
およびＫＯＡｃ（４６．５５ｍｇ、０．４７５ｍｍｏｌ）の混合物に、Ｐｄ（ＯＡｃ）２

（２．６６ｍｇ、０．０１１８ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。得られた混合
物を密封し、１１０℃で１２時間加熱した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した
。混合物をＥｔＯＡｃ（２５ｍＬ）で希釈し、次いでブライン（５ｍＬ×４）で洗浄した
。有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空濃縮して粗生成物を得、これ
を分取ＴＬＣによって精製し、次いで逆相分取ＨＰＬＣによって再精製して、実施例９８
（１５．４ｍｇ、１２％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール d4 + D

2O): δ
9.38-9.37 (m, 1H), 7.98-7.91 (m, 2H), 7.85-7.80 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 2H),
7.25-7.15 (m, 1H), 6.25-6.15 (m, 1H), 4.80-4.75 (m, 2H), 4.60-4.52 (m, 1H),
3.15 (s, 3H), 1.84-1.82 (dd, 3H). LCMS m/z 444 [M+1]+.
【１１８７】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
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，１５，１６，１７－テトラヒドロ－８，４－（アゼノ）［１，２］オキサゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例９９）の調製
【１１８８】
【化２０４】

ステップ１：
　ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の化合物２５４（２５０ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）、化合物２７２
（１４５ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２７１ｍｇ、２．１ｍｍｏｌ）の撹
拌溶液に、ＨＯＢｔ（１４３ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（１３５ｍｇ、１
．０５ｍｍｏｌ）を、Ｎ２下－３５℃で添加した。添加後、混合物を室温で２４時間撹拌
した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。
混合物を氷水（２０ｍＬ）に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ×５）で抽出し、合わせた
有機層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物
を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカ．ゲル．Ｒｆ＝０．３、石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ＝２：１～１：１）によって精製して、化合物５４５（２１０ｍｇ、６３％）
を薄黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.60 (s, 1H), 7.22-7.21 (m, 2H)
, 7.18 (s, 1H), 7.04-7.02 (m, 1H),
6.12 (m, 1H), 5.02-4.98 (d, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.77-4.74 (d, 2H), 3.04 (s, 3H),
1.74-1.72 (d, 3H).
【１１８９】
ステップ２：
　ｔ－ＡｍＯＨ（２０ｍＬ）中の化合物５４５（２００ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）、ＫＯ
Ａｃ（０．２１ｇ、２．１５ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１８ｍｇ、０．０５
０４ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（５．６ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）の混合物を
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、１２０℃で１８時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、約３０％の所望の化合物を示した。混合
物を氷水（２０ｍＬ）に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出し、合わせた有機
層をブライン（５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物を得、これ
を逆相分取ＨＰＬＣによって精製して、実施例９９（１４．１ｍｇ、９％）を白色固体と
して得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (S, 1H), 7.29-7.28 (d, 1H), 7.23-7.22 
(d, 1H), 7.05-7.00 (m,
1H), 6.08-6.05 (s, 1H), 5.24(s, 2H), 4.7- 4.45 (dd, 2H), 3.08 (s, 3H),
1.78-1.76 (d, 3H). LCMS m/z 395 [M+H]+.
【１１９０】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
，１５，１６，１７－テトラヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］オキサゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例１００）の調製
【１１９１】

【化２０５】

ステップ１：
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の化合物２０２（４００ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）、化合物２７
２（２３４ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（４３７ｍｇ、３．４ｍｍｏｌ）
の撹拌溶液に、ＨＯＢｔ（２３０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（２１９ｍｇ、
１．７ｍｍｏｌ）を、Ｎ２下－３５℃で添加した。添加後、混合物を室温で２４時間撹拌
した。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ＝１：１）は、反応が完了したことを示した。
混合物を氷水（２０ｍＬ）に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ×５）で抽出し、合わせた
有機層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物
を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカ．ゲル．Ｒｆ＝０．２、石油エーテル／
ＥｔＯＡｃ＝２：１～１：１）によって精製して、化合物５４６（４００ｍｇ、７５％）
を薄黄色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.68 (s, 1H), 7.26-7.21 (m, 2H)
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, 7.07 (s, 1H), 7.04-6.98 (m, 1H),
5.50-5.46 (m, 1H), 4.94-4.91 (d, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.80-4.76 (d, 1H), 3.14 (s,
3H), 1.66-1.65 (d, 3H)
【１１９２】
ステップ２：
　ｔ－ＡｍＯＨ（２０ｍＬ）中の化合物５４６（１７０ｍｇ、０．３５８ｍｍｏｌ）、Ｋ
ＯＡｃ（０．１７５ｇ、１．８ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（１５ｍｇ、０．０
４３ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（５ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）の混合物を、１
２０℃で１８時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、約３０％の所望の化合物を示した。混合物を
氷水（２０ｍＬ）に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×５）で抽出し、合わせた有機層を
ブライン（５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して残留物を得、これをシ
リカゲルでのカラムクロマトグラフィー（Ｒｆ　約０．３８、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
＝３：１）によって精製して、実施例１００（２１ｍｇ、１５％）を黄色固体として得た
。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.92-7.91 (S, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.24-7.23 (d
, 1H), 7.07-7.02
(m, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.72-5.70 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.18 (s, 3H), 1.81-1.79
(d, 3H). LCMS m/z 394 [M+H]+.
【１１９３】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２，１４－ジフルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５
－オキソ－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ
［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニ
トリル（実施例１０１）の調製
【１１９４】
【化２０６】

ステップ１：
　乾燥ＴＨＦ（２４ｍＬ）中の化合物２７９（４．２４ｇ、１４．９ｍｍｏｌ）の溶液を
、乾燥ＴＨＦ（２４ｍＬ）中のＮａＨ（油中６０％、７４６ｍｇ、１８．６ｍｍｏｌ）の
冷却（０℃）懸濁液に滴下添加した。混合物を０℃で１０分間、次いで室温で３０分間撹
拌した後、乾燥ＴＨＦ（２４ｍＬ）中の化合物２９（３．１４ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）の
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溶液を一度に添加した。混合物を６０℃で１８時間撹拌し、次いで室温に冷却した。ブラ
イン（２００ｍＬ）を慎重に添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（３×２００ｍＬ）で抽出した
。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた油をカ
ラムクロマトグラフィー（溶出液：ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　９８：２から７５：２５）に
よって精製した。得られた粘着性固体（４．６ｇ）を、ヘプタン（約１００ｍＬ）中で７
２時間スラリー化した。得られた懸濁液を濾過し、固体を真空下で乾燥させて、化合物５
４７（２．７３ｇ、収率４８％、ＬＣ－ＭＳにより純度９９％）をベージュ色の粉末とし
て得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.59 (s, 1H), 7.55 - 7.42 (m, 1H), 7.31 (td
, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H),
6.75 (s, 2H), 6.23 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LCMS m/z
455/457 [M+H]+.
【１１９５】
ステップ２：
　化合物５４７（２．０ｇ、４．４ｍｍｏｌ）、化合物１３７（ＨＣｌ塩、９７４ｍｇ、
４．４ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（３．８ｍＬ、２１．９ｍｍｏｌ）を、トルエン（１２
７ｍＬ）に溶解した。Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）２（２２４ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を添加し
（反応物は黒色になる）、混合物をＣＯ（４バール）下８５℃で１８時間加熱した。混合
物を室温に冷却し、アルボセル（ａｒｂｏｃｅｌ）のパッドに通して濾過し、ＥｔＯＡｃ
（約１００ｍＬ）ですすぎ、母液を濃縮した。得られた油をシリカゲルでのカラムクロマ
トグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　４：１から１：１）によって精製して、
化合物５４８（４６０ｍｇ、収率２１％、ＬＣ－ＭＳにより純度８９％）を無色固体泡状
物として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.56 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H
), 7.39 - 7.26 (m, 1H), 7.03
(s, 1H), 6.78 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 5.98 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 15.0
Hz, 1H), 4.62 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 2.90 (s, 3H),
1.59 (d, J = 6.5 Hz, 2H). LCMS m/z 506/508 [M+H]+.
【１１９６】
ステップ３：
　ｔｅｒｔ－アミルアルコール（９ｍＬ）中の化合物５４８（２３０ｍｇ、０．４５ｍｍ
ｏｌ）の溶液を１００℃で脱気した（Ｎ２／真空を３サイクル）。Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１
５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（４９ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）
およびＫＯＡｃ（２２７ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を１００℃で脱気（Ｎ

２／真空を３サイクル）した。次いで、混合物をマイクロ波中１２０℃で２時間加熱した
。反応物を室温に冷却し、真空下で濃縮し、ＤＣＭ（５０ｍＬ）を添加し、懸濁液を濾過
した。母液を真空下で濃縮し、得られた油をカラムクロマトグラフィー（溶出液：ヘプタ
ン／ＥｔＯＡｃ　３：１から１：１）によって精製して、大環をベージュ色の粉末（１０
２ｍｇ、収率５３％、ＬＣ－ＭＳにより純度９９％）として得た。この粉末をＭｅＯＨ（
約２ｍＬ）に懸濁させ、終夜スラリー化した。懸濁液を濾過し、得られた白色固体を真空
（０．３ミリバール）下８０℃で６時間慎重に乾燥させた。実施例１０１を白色粉末（６
５ｍｇ、収率３４％、ＬＣ－ＭＳにより純度１００％）として得た。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ 7.81 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 9.3,
2.4 Hz, 1H), 6.79 (s, 2H), 5.94 - 5.73 (m, 1H), 4.42 (dd, J = 13.8, 1.9 Hz,
1H), 4.22 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 1.63 (d, J = 6.5
Hz, 3H). LCMS ES m/z 426 [M+H]+.
【１１９７】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０－ジメチル－１５－オキソ－１０，
１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［
２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例１
０２）の調製
【１１９８】
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【化２０７】

ステップ１：
　メタノール（４０ｍＬ）中の化合物５３１（０．２ｇ、０．５４ｍｏｌ）、化合物２８
２（３３６ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラト）ジボロン（４０７ｇ、
１．６２ｍｍｏｌ）の溶液に、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（２５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ）
およびＰｄ（ＯＡｃ）２（１６ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を窒素で３
回脱気した後、水（１２ｍＬ）中のＮａＯＨ（６５ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ）の溶液を、
上記混合物に窒素ガス下室温で添加した。得られた混合物を窒素ガスで３回脱気し、次い
で１６時間還流させた。ＴＬＣ（石油エーテル／ＥｔＯＡｃ　３／１）は、反応が完了し
たことを示した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ×３）で希釈した。合わせたＥｔ
ＯＡｃ層をブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮し
て残留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡ
ｃ　１０／１から５／１）によって精製して、化合物５４９（４００ｍｇ、純度７５％、
８９％）を褐色固体として得た。LCMS m/z 648 [M+Na]+.
【１１９９】
ステップ２：
　ＤＣＭ（２ｍＬ）中の化合物５４９（４００ｍｇ、純度７５％、０．４８ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液に、ジオキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（１０ｍＬ）を室温で滴下添加した。添
加後、反応混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応混合が完了したことを示
した。反応混合物を真空濃縮して粗化合物５５０を得、これをさらに精製することなく次
のステップに使用した。LCMS m/z 426 [M+H]+.
【１２００】
ステップ３：
　メタノール（２０ｍＬ）中の化合物５５０（約３００ｍｇ）およびＫＯＨ（３１６ｍｇ
、５．６５ｍｍｏｌ）の混合物を、室温で４時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了し
たことを示した。混合物を０．５Ｎ　ＨＣｌ（２０ｍＬ）に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３０
ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して
残留物を得、これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ
　５／１～１／１）によって精製して、実施例１０２（５３．５ｍｇ、２８％）を褐色固
体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.05-7
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.00 (m, 1H), 6.19-6.14 (m,
1H), 5.08 (s, 2H), 4.30-4.26 (d, 1H), 4.22-4.18 (d, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.17 (s,
3H). LCMS m/z 394 [M+H]+.
【１２０１】
（１１Ｒ）－８－アミノ－１３－フルオロ－１１，１７－ジメチル－１７，１８－ジヒド
ロ－９，５－（メテノ）－［１，５］ナフチリジノ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベン
ゾオキサジアザシクロテトラデシン－１６（１１Ｈ）－オン（実施例１０３）の調製
【１２０２】
【化２０８】

ステップ１：
　メタノール（１００ｍＬ）中の化合物７（０．３ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、化合物１５
３（４００ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）およびビス－（ピナカラトジボロン）（６１８ｍｇ
、２．４３ｍｍｏｌ）の溶液に、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（３７．８ｍｇ、０．１０５ｍ
ｍｏｌ）およびＰｄ（ＯＡｃ）２（２３．７ｍｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）を窒素下室温で
添加した。混合物を窒素で３回脱気した後、水（１２ｍＬ）中ＮａＯＨ（６４．８ｍｇ、
１．６２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を窒素で３回脱気し、次いで３時間還流
させた。ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ）は、反応混合が完了したことを示した。反応混合物をＥｔ
ＯＡｃ（３００ｍＬ）で希釈した。次いで、混合物をブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得、これをシリカゲルでのカラムク
ロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　２０：１、Ｒｆ、０．４１）によって精製して、
化合物５５１（４００ｍｇ、８８％）を褐色固体として得た。LCMS m/z 308 [M+Na]+.
【１２０３】
ステップ２：
　メタノール（１５ｍＬ）および水（２ｍＬ）中の化合物５５１（４００ｍｇ、０．７１
ｍｍｏｌ）およびＮａＯＨ（０．５７ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）の混合物を、４０℃で３時
間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応混合が完了したことを示した。反応混合物を真空濃縮し
て、残留物を得た。残留物を水（２０ｍＬ）で溶解し、ＭＴＢＥ（２０ｍＬ）で抽出した
。次いで、水性物を６Ｎ　ＨＣｌでｐＨ約５に酸性化した。混合物を固体ＮａＣｌで飽和
させ、次いでＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、真空濃縮して、化合物５５２（３８８ｍｇ、９９％）を黄色固体として
得た。LCMS m/z 548 [M+H]+.
【１２０４】
ステップ３：
　ジオキサン（５ｍＬ）中の化合物５５２（３８８ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）の溶液に、ジ
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オキサン中約４Ｍ　ＨＣｌ（ｇ）（２０ｍＬ）を室温で滴下添加した。添加後、反応混合
物を室温で１４時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応混合が完了したことを示した。反応混
合物を真空濃縮して残留物を得、これをトルエンと３回共沸させて粗化合物５５３を得、
これをさらに精製することなく次のステップに使用した。LCMS m/z 448 [M+H]+.
【１２０５】
ステップ４：
　ＤＭＦ（６０ｍＬ）中のＨＡＴＵ（４００ｍｇ、０．３１３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭ
Ｆ（２０ｍＬ）中の化合物５５３（約０．７ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（１．４３ｇ、１
１．２ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃で滴下添加した。添加後、得られた混合物をこの温度で
１時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反応が完了したことを示した。混合物を氷水（５０ｍＬ
）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ
層をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して残留物を得
、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　２０：１　Ｒｆ
、０．２７）によって精製して、実施例１０３（４０ｍｇ、１３％）をオフホワイトの固
体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.01-9.00 (m, 2H), 8.44-8.42 (d, 1H), 7
.85 (s, 1H), 7.69-7.67 (m,
1H), 7.37-7.34 (m, 1H), 7.24-7.22 (m, 2H), 7.02-6.98 (m, 1H), 5.90-5.88 (m,
1H), 4.94 (br s, 2H), 4.67-4.47 (dd, 2H), 3.18 (s, 3H), 1.83-1.81 (d, 3H). LCMS
m/z 430 [M+H]+.
【１２０６】
７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０－ジメチル－２，１０，１５，１７－テトラヒド
ロ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，１１，５］ベンゾジオキサザシク
ロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例１０４、１０５および１０６）の調製
【１２０７】
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【化２０９】

ステップ１：
　ＤＣＭ（２５ｍＬ）中の化合物２８３（１．４８ｇ、３．９９ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｅ
ｔ３Ｎ（０．８４ｍＬ、５．９８ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（２０ｍｇ、０．１６３ｍｍ
ｏｌ）、続いてトリチルクロリド（１．６８ｇ、５．９８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混
合物を室温で１６時間撹拌した。追加量のトリチルクロリド（０．５６ｇ、１．９９ｍｍ
ｏｌ）を反応混合物に添加し、室温で１６時間撹拌した。反応混合物をＤＣＭ（２０ｍＬ
）で希釈し、続いて水（１０ｍｌ）およびブライン（１０ｍｌ）で抽出した。無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させた後に、有機層を除去し、蒸発させた。黄色固体として得られた粗製
物を、シリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー（トルエン中８％ＥｔＯＡｃ）によ
って精製して、化合物５５４を無色固体（１．６７ｇ、収率６８％）として得た。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 1H), 7.44 - 7.16 (m, 17H), 7.01 
(ddd, J
= 8.7, 7.7, 2.7 Hz, 1H), 6.89 (qd, J = 6.4, 1.3 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.93 (s,
3H), 1.72 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
【１２０８】
ステップ２：
　化合物５５４（１．６ｇ、２．６０ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（１５ｍＬ）に溶解し、窒
素下で０℃に冷却した。ＴＨＦ中のＬｉＡｌＨ４の１Ｍ溶液（２．０ｍＬ、２．０ｍｍｏ
ｌ）をゆっくり１５分間かけて添加し、反応混合物を０℃で５分間撹拌した。Ｈ２Ｏ（１
ｍＬ）を慎重に添加することによって反応混合物をクエンチし、１０分間撹拌した後、Ｅ
ｔＯＡｃ（４０ｍＬ）およびＭｇＳＯ４を添加した。塩を濾過除去し、濾液を蒸発させて
淡黄色油を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／ＥｔＯＡｃ
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、５：１）によって精製して、化合物５５５を無色固体（１．１３ｇ、収率７５％）とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 - 7.20 (m, 16H), 7.09 (dd, J = 9.7, 2.7 
Hz, 1H), 6.96 (td, J =
8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.31 (qd, J = 6.5, 1.6 Hz, 1H), 4.92 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 12.3, 7.1 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.70
(d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS ES m/z 584/586 [M+H]+.
【１２０９】
ステップ３：
　乾燥ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の化合物５５５（１．１ｇ、１．１８９ｍｍｏｌ）の溶液に
、ＮａＨ（６０％、０．１５ｇ、３．７８ｍｍｏｌ）を０℃で３分間少しずつゆっくり添
加した。反応物を０℃で３０分間撹拌した後、乾燥ＴＨＦ（５ｍＬ）中の化合物１５８（
０．４５２ｇ、２．２６ｍｍｏｌ）の溶液をゆっくり添加した。反応物を室温で終夜撹拌
させた。反応混合物を水（１０ｍＬ）で慎重にクエンチし、続いてＥｔＯＡｃ（２×２０
ｍＬ）で抽出した。有機相を除去し、水（１０ｍＬ）およびブライン（１０ｍＬ）で洗浄
した。無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後に、ＥｔＯＡｃ抽出物を蒸発させた。薄黄色ガ
ム状物として得られた粗生成物を、ヘプタン中１５％アセトンを用いるシリカゲルでのカ
ラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物５５６を無色固体（１．０６ｇ、収率
８０％）として提供した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 - 7.19 (m, 16H), 7.14 (d
d, J = 9.8, 2.7 Hz, 1H), 6.94 (td, J =
8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.32 - 6.22 (m, 1H), 5.05 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
4.65 - 4.42 (m, 3H), 4.03 (s, 3H), 1.64 (d, J = 6.5 Hz, 3H).
【１２１０】
ステップ４：
　化合物５５６（０．５ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）を用いる２つのバッチにおいて反応を行
った。マイクロ波バイアル（容量２０ｍｌ）中に、化合物５５６（０．５ｇ、０．７１ｍ
ｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（０．３５ｇ、３．５５ｍｍｏｌ）、ｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（０．
０７６３ｇ、０．２１３ｍｍｏｌ）およびｔ－アミルアルコール（脱気したもの、１４．
５ｍｌ）を入れた。反応混合物を３分間さらに脱気した後、Ｐｄ（ＯＡｃ）２を添加した
。バイアルを密封し、マイクロ波中１２０℃で２時間照射した。反応混合物を合わせ、Ｅ
ｔＯＡｃ（５０ｍｌ）で希釈し、セライトに通して濾過して、無機物を除去した。透明黄
色濾液を水（２×１０ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、蒸発させて、粗生成物を黄色固体として得た。固体を、ヘプタン中２５％アセト
ンを用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物５５７を
薄黄色固体（０．４８３ｍｇ、収率５４．６％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.77 (s, 1H), 7.42 - 7.19 (m, 17H), 6.94 (td, J = 8.2, 2.7 Hz, 1H),
6.72 (qd, J = 6.7, 1.7 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.35 - 5.23 (m, 1H), 4.48 (d, J =
12.6 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H),
1.65 (d, J = 6.7 Hz, 3H). LCMS ES m/z 623 [M+H]+.
【１２１１】
ステップ５：
　水中５０％ＡｃＯＨ（２０ｍｌ）中の化合物５５７（０．４７６ｇ、０．７６ｍｍｏｌ
）の懸濁液を、８０℃で４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、水（２０ｍｌ）で
希釈した。固体ＮａＨＣＯ３を分割方式でゆっくり添加することによって、反応混合物を
、わずかに塩基性のｐＨ（ｐＨ＝８）に慎重に中和した。結果として生じた反応混合物を
ＥｔＯＡｃ（２×２０ｍｌ）で抽出した。有機相を除去し、水（５ｍｌ）、ブライン（１
０ｍｌ）で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後、透明黄色ＥｔＯＡｃ抽出物を
分離し、蒸発させた。薄黄色固体として得られた粗生成物を、ヘプタン中２５％アセトン
を用いるシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって精製して、実施例１０４を無
色固体（０．１８３ｍｇ、６３％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.84 (s
, 1H), 7.49 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.4,
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5.9 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.78 (s, 2H), 6.61 (qd, J = 6.7,
1.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J =
9.9 Hz, 1H), 4.02 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS ES m/z
381 [M+H]+.
　キラル分離を、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（２５０×４．６ｍｍ
　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バールのＣＯ２において
３ｍＬ／分の流速で、２０％メタノールで溶出した。保持時間（ピーク１）＝３．７７分
および保持時間（ピーク２）＝４．９５分であり、ピーク１を白色固体（５９ｍｇ、２０
％）として、ピーク２を白色固体（５８ｍｇ、２０％）として得た。
実施例１０５（ピーク１）：  > 99% ee.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.84 (s, 1H), 7.49
(dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.4, 5.9 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 8.4,
2.8 Hz, 1H), 6.78 (s, 2H), 6.61 (qd, J = 6.7, 1.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.3
Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.02 (d, 1H),
3.98 (s, 3H), 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 381 [M+H]+.
実施例１０６（ピーク２）：  約99% ee.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.84 (s, 1H)
, 7.49 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.4,
5.9 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.78 (s, 2H), 6.61 (qd, J = 6.7,
1.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J =
9.9 Hz, 1H), 4.02 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS APCI
m/z 381 [M+H]+.
【１２１２】
７－アミノ－１２－フルオロ－２－メチル－２，１０，１５，１７－テトラヒドロ－８，
４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，１１，５］ベンゾジオキサザシクロテトラ
デシン－３－カルボニトリル（実施例１０７）の調製
【１２１３】
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【化２１０】

ステップ１：
　実施例１０４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５５８（１．７７ｇ
、３８％）を黄色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (dd, J = 8.7
, 5.8 Hz, 1H), 7.39 - 7.13 (m, 17H), 7.06 (td, J =
8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.83 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).
【１２１４】
ステップ２：
　実施例１０４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５５９（０．０８４
ｇ、５０％）を無色固体（８３５ｍｇ、収率５０％）として調製した。1H NMR (400 MHz,
 CDCl3) δ 7.39 (dd, J = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.33 - 7.14 (m, 16H),
7.03 (td, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.76 (d, J = 5.7
Hz, 2H), 2.01 (t, J = 5.7 Hz, 1H). LCMS ES m/z 570/572 [M+H]+.
【１２１５】
ステップ３：
　実施例１０４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５６０（０．７７ｇ
、７６％）を無色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 - 7.14 (m, 1
8H), 7.01 (td, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H),
6.35 (s, 1H), 5.48 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.00 (s, 3H). LCMS ES
m/z 689/691 [M+H]+.
【１２１６】
ステップ４：
　実施例１０４についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物５６１（０．３１ｇ
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、５０％）を黄色固体として調製した。1NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.67 (dd, J = 10.
2, 2.8 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.47 - 7.16 (m,
16H), 7.10 (td, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 6.19 - 6.06 (m, 1H), 5.38 - 5.04 (m, 1H),
4.52 - 4.38 (m, 1H), 4.37 - 4.23 (m, 1H), 4.08 - 3.90 (m, 4H). LCMS ES m/z 609
[M+H]+.
【１２１７】
ステップ５：
　実施例１０４についてのステップ５に記載の手順を用いて、実施例１０７（１４３ｍｇ
、８２％）を淡黄色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.85 (s, 1H),
 7.48 - 7.39 (m, 2H), 7.13 (td, J = 8.5, 2.9 Hz, 1H),
6.82 (s, 2H), 6.23 - 5.95 (m, 1H), 5.44 - 5.17 (m, 1H), 5.16 - 4.90 (m, 1H),
4.61 - 4.21 (m, 2H), 4.00 (s, 3H). LCMS ES m/z 367 [M+H]+.
【１２１８】
８－アミノ－３－フルオロ－５，１３－ジメチル－１３，１５－ジヒドロ－５Ｈ－７，１
１－（アゼノ）イミダゾ［１，２－ｋ］ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１２－カルボニトリル（実施例１０８／１０９）の調
製
【１２１９】
【化２１１】

ステップ１：
　化合物１６６（１．５ｇ、２．９６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（７ｍＬ）に溶解し、次いでＴ
ＦＡ（１５ｍＬ）をこの溶液に滴下方式で添加した。混合物を室温で２０時間撹拌した（
ＴＬＣは完全な変換を示した）。反応物を真空下で濃縮し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で
希釈し、ＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（１００ｍＬ、次いで５０ｍＬ）で洗浄した。水相を
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ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、真空下で濃縮した。得られた油をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（溶出液
　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１：１から１：２）によって精製して、化合物５６２を固体泡
状物（９１９ｍｇ、収率８２％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.42 (s,
 1H), 7.70 (dd, J = 10.5, 2.8 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.7,
5.7 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.23 (td, J = 8.5, 2.8 Hz, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.03 -
6.90 (m, 1H), 6.66 (s, 2H), 1.64 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
【１２２０】
ステップ２：
　化合物５６２（９１９ｍｇ、２．４３ｍｍｏｌ）、化合物１５８（５１３ｍｇ、２．５
６ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（５０３ｍｇ、３．６４ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（５０ｍＬ
）中で混合した。混合物を室温で２０時間撹拌した（ＬＣ－ＭＳは完全な変換を示した）
。水（３００ｍＬ）を添加し、Ｅｔ２Ｏ（５×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。得られた油をシリカゲルでのカラ
ムクロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１：１から０：１）によって精
製した。化合物５６３を白色粉末（８０５ｍｇ、収率６７％）として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 7.66 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.42 - 7.30 (m, 
2H),
7.22 (td, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.69
(s, 2H), 5.85 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 1.52 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LCMS m/z 497/499 [M+H]+.
【１２２１】
ステップ３：
　マイクロ波バイアルの容量が制限されているため、同一の反応を４回セットアップした
。化合物５６３（２００ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－アミルアルコール（１０ｍ
Ｌ）中でＫＯＡｃ（１９７ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）と混合した。反応物を３０分間（窒素
を吹き込んで発泡させることにより）脱気し、次いで、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１８ｍｇ、０
．０８ｍｍｏｌ）およびｃａｔａＣＸｉｕｍ　Ａ（５８ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を添加
した。反応物を再度３０分間脱気し、マイクロ波バイアルを密封して１２０℃で２時間加
熱した（ＬＣ－ＭＳは、９６％の予期した生成物を示した）。反応物を室温に冷却し、セ
ライトのパッドに通して濾過し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）ですすいだ。濾液を水（５０
ｍＬ）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で
濃縮した。得られた油を他の反応物と合わせ、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー
（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１：２から０：１）によって精製した。実施例１０８
および実施例１０９の混合物を、ベージュ色の粉末（３２０ｍｇ、収率４８％）として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.70 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 10.0, 2.8 Hz, 1H), 
7.46 (dd, J = 8.5,
5.7 Hz, 1H), 7.24 (td, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 7.01 (s, 2H), 6.75 (s, 2H), 5.71 -
5.46 (m, 1H), 5.00 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.08 (s,
3H), 1.66 (d, J = 6.6 Hz, 3H). LCMS m/z 417 [M+H]+.３２ｍｇの材料にキラル分離を
、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒
径３ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バールのＣＯ２において３ｍＬ／分の流
速で、３０％メタノールで溶出した。保持時間（ピーク１）＝３．００分および保持時間

（ピーク２）＝３．８６分であり、ピーク１を白色固体（１４．４ｍｇ）として、ピーク
２を白色固体（１４．７ｍｇ）として得た。
実施例１０８（ピーク１）：  > 99% ee.  1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.71 (s, 1H), 7.58
(dd, J = 2.6, 9.9 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 5.8, 8.6 Hz, 1H), 7.24 (dt, J = 2.8,
8.6 Hz, 1H), 7.01 (s, 2H), 6.73 (s, 2H), 5.62 - 5.51 (m, 1H), 5.00 (d, J = 14.1
Hz, 1H), 4.56 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 1.66 (d, J = 6.5 Hz, 3H).
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LCMS APCI m/z 417 [M+H]+.
実施例１０９（ピーク２）：  約95% ee.  1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.71 (s, 1H),
 7.58 (dd, J=2.6, 9.9 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 5.8, 8.6
Hz, 1H), 7.24 (dt, J = 2.6, 8.5 Hz, 1H), 7.01 (s, 2H), 6.73 (s, 2H), 5.62 -
5.49 (m, 1H), 5.00 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.08 (s,
3H), 1.66 (d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 417 [M+H]+.
【１２２２】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］チアゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１０）の調
製
【１２２３】
【化２１２】

ステップ１：
　実施例１００についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５６４を黄色固体（
０．５ｇ、６３％）として調製した。LCMS m/z 493 [M+H]+.
【１２２４】
ステップ２：
　実施例１００についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例１１０を黄色固体（
１６．８ｍｇ、１０％）として調製した。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.59-7.
56 (m, 1H),
7.48-7.42 (m, 3H), 7.19-7.14 (m, 1H), 5.99-5.98 (d, 1H), 4.56-4.47 (m, 2H),
3.18 (s, 3H), 3.09-2.99 (m, 2H), 1.88-1.87 (d, 3H), 1.38-1.35 (t, 3H). LCMS m/z
413 [M+H]+.
【１２２５】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１０，１６－ジメチル－１６
，１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］オキサゾロ［４，５－ｈ］［２，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１１）
の調製
【１２２６】
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【化２１３】

ステップ１：
　無水ＤＭＳＯ（２ｍＬ）中の化合物７（２００ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）の溶液に、ビ
ス－（ピナコラト）ジボロン（６３５ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２

．ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）、次いでＫＯＡｃ（１７８ｍｇ、１．
８２ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を窒素下で撹拌し、８０℃に１時間加熱した。混合物を
冷却し、ＥｔＯＡｃを添加し（４０ｍＬ）、アルボセルに通して濾過した。濾液を水、次
いでブラインで洗浄し、次いで、有機層を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（２×）中に抽出した。水
相を氷中で冷却し、１Ｍ　ＮａＯＨ溶液を慎重に添加することによってｐＨ７に中和し、
得られた沈殿物をＥｔＯＡｃ（２×）中に抽出した。合わせた有機物を硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。油状残留物をＥｔＯＡｃ（１ｍＬ）に再溶
解し、ヘプタン（１５ｍＬ）を添加すると、オフホワイトの沈殿物が形成された。溶媒を
真空下で除去して、１１５ｍｇ（５２％）の化合物５６５を得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.94 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.25 (td, 1H), 6.87 (d,
Hz, 1H), 6.35 (s, 2H), 6.26 (q, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.57 (d, 3H), 1.21 (d, 12H).
LCMS m/z 335 [M+H]+.
【１２２７】
ステップ２：
　ジメトキシエタン（２０ｍＬ）および水（１５ｍＬ）中の化合物２９９（１．２６ｇ　



(394) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

３．９２ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（８１１ｍｇ、５．８８ｍｍｏｌ）の溶液を、４０℃
に加温し、混合物に窒素を２０分間吹き込んで発泡させて脱気した。混合物に、脱気ジメ
トキシエタン（１ｍＬ）中の化合物５６５（６８ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）の溶液、次い
でＰｄ（ＰＰｈ３）４を添加した。混合物を窒素下で撹拌し、１００℃にさらに加温した
。この時間の間に、脱気ジメトキシエタン（１ｍＬ）中の化合物５６５（６８ｍｇ、０．
１６ｍｍｏｌ）を、５分間隔でさらに４回混合物に添加し、反応物が１００℃に達した後
には、脱気ジメトキシエタン（１ｍＬ）中の化合物５６５（６８ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ
）を、５分間隔でさらに７回混合物に添加した。（合計で８２０ｍｇ、１．９６ｍｍｏｌ
の化合物５６５を１２ｍＬのＤＭＥ中で添加した）。最後の添加の後、混合物を窒素下１
００℃で１．５時間撹拌し、次いで冷却した。ＥｔＯＡｃ（１２０ｍＬ）を添加し、次い
で、混合物を水（２×５０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を
真空下で除去した。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって残留物を精製し、
ヘプタン：ＥｔＯＡｃ　１００：０～３０：７０で溶出して、化合物５６６を無色固体（
７５０ｍｇ、７３％）として生成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.02 - 7.93 (m,
 1H), 7.57 - 7.46 (m, 2H), 7.25 (td, 1H), 6.68 (m,
1H), 6.24 (q, 1H), 6.13 (s, 2H), 4.59 - 4.12 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s,
3H), 2.70 (m, 3H)*, 1.61 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.42-1.08 (m, 9H).
LCMS m/z 531 [M+H]+.
【１２２８】
ステップ３：
　室温のメタノール（２５ｍＬ）中の化合物５６６（１．０５ｇ、１．９８ｍｍｏｌ）の
溶液に、水（３．５ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（１．２ｇ、３０ｍｍｏｌ）の溶液を添
加し、混合物を室温で１８時間撹拌した。混合物に水（１００ｍＬ）を添加し、次いで、
混合物をＴＢＭＥ（１０ｍＬ）で洗浄した。１Ｎ　ＨＣｌを慎重に添加することで水層を
ｐＨ４に調整すると、沈殿物が形成された。混合物をＥｔＯＡｃ（８０ｍＬ）で抽出し、
次いで塩化ナトリウム（２０ｇ）を水層に添加し、これをＥｔＯＡｃ（８０ｍＬ）でさら
に抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去
して、化合物５６７を淡黄色固体（１．０２ｇ、１００％）として得た。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 7.99 (dd, 1H), 7.54 - 7.44 (m, 2H), 7.21 (td, 1H), 6.72 (d, 1H), 
6.37
(q, 1H), 6.17 (s, 2H), 4.81 - 3.95 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.73-2.66 (m, 3H),
1.60 (d, 3H), 1.36 -1.07 (m, 9H). LCMS m/z 517 [M+H]+.
【１２２９】
ステップ４：
　メタノール（１０ｍＬ）およびジオキサン（１０ｍＬ）中の化合物５６７（１．０２ｇ
、１．９８ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌの溶液（６ｍＬ）を添加し
、混合物を窒素下４５℃で１．５時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、次いでジオキサ
ン（２×２５ｍＬ）とさらに共沸させ、化合物５６８（１．２ｇ、１００％）を淡褐色固
体として得た。固体をさらに精製することなく、次の反応に持ち込んだ。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 9.67 (s, 2H), 8.28 - 8.18 (m, 1H), 8.05 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H),
7.55 (dd, 1H), 7.29 (td, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.56 (q, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.87
(s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.66 (d, 3H). LCMS m/z 417 [M+H]+.
【１２３０】
ステップ５：
　室温のアセトニトリル（１．０５Ｌ）中の化合物５６８（不純物を考慮に入れて１．１
ｇ、１．６５４ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＤＩＥＡ（１．９２ｇ、２．５９ｍＬ、１４．８
８ｍｍｏｌ）を添加すると、混合物は溶液に変化した。混合物にＨＡＴＵ（６６０ｍｇ、
１．７４ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を窒素下室温で１時間撹拌した。溶媒を真空下で除
去し、次いで、残留物をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）に再溶解し、水（３×４０ｍＬ）、ブ
ライン（２０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去
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した。シリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによって残留物を精製し、ＥｔＯＡｃで
溶出し、次いで画分をヘキサン（３０ｍｌ）と共沸させて、所望生成物を無色固体として
生成した。１Ｈ　ＮＭＲおよび１９Ｆ　ＮＭＲが微量のＰＦ６塩を示したので、材料をＥ
ｔＯＡｃ（１００ｍＬ）に再溶解し、１０％Ｎａ２ＣＯ３水溶液（３×４０ｍＬ）、ブラ
イン（２×２０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除
去した。次いで、残留物をＥｔＯＡｃ（２ｍＬ）に再溶解し、ヘキサンを添加（３０ｍＬ
）すると、白色沈殿物が形成された。溶媒を真空下で除去して、実施例１１１を無色固体
（３２３ｍｇ、４５％）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.58 (dd, J = 10.
3, 2.7 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.44
(dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 7.21 (td, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 6.07 (s, 2H), 5.60 - 5.49 (m, 1H), 4.52 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J =
15.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 1.66 (d, J = 6.2 Hz, 3H). LCMS ES m/z
399 [M+H]+.
【１２３１】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］チアゾロ［４，５－ｈ］［２，５，１１
］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１２）の調
製
【１２３２】
【化２１４】

ステップ１：
　実施例１００についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５６９（０．４ｇ、
５８％）を黄色固体として調製した。LCMS ES m/z 493 [M+H]+.
【１２３３】
ステップ２：
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　実施例１００についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例１１２（１２．５ｍ
ｇ、７％）を白色固体として調製した。1NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.60-7.57 (
m, 1H), 7.46
(s, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H), 7.1-7.09 (d, 1H), 7.02-7.01 (d, 1H), 5.85-5.84 (d,
1H), 4.73-4.52 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.91-2.87 (d, 2H), 1.82-1.81 (d, 3H),
1.29-1.26 (t, 3H). LCMS ES m/z 413 [M+H]+.
【１２３４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１０，１６－トリメチル
－１６，１７－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，
１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１３）
の調製
【１２３５】
【化２１５】

ステップ１：
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　実施例８６および実施例８７についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５７
０（１．４ｇ、５８％）を褐色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.99-
7.95 (dd, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.21-7.18 (dd, 1H), 6.94-6.89 (m,
1H), 6.53-6.52 (d, 1H), 6.31-6.26 (dd, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.87-3.83 (t, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.61-1.57 (t, 3H), 1.39 (s, 9H).
【１２３６】
ステップ２：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５７
１（１．０ｇ、８３％）を黄色固体として調製した。LCMS ES m/z 530 [M+H]+.
【１２３７】
ステップ３：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５７
２を調製し、これを次のステップにおいて直接使用した。LCMS m/z 430 [M+H]+.
【１２３８】
ステップ４：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例１１
３をオフホワイトの固体（３８０ｍｇ、４９％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 7.76 (d, 1H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.14-7.12 (m, 1H), 6.94-6.92 (d,
1H), 6.74-6.73 (d, 1H), 5.61-5.57 (m, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.42-4.21 (dd, 2H),
3.87-3.84 (d, 3H),3.80-3.67 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 1.70-1.69 (d, 3H). LCMS ES
m/z 412 [M+H]+.
【１２３９】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ
－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例１１４）の調製
【１２４０】
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【化２１６】

ステップ１：
　実施例８８についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５７３（６００ｍｇ、
５８％）を褐色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04-7.99 (m, 1H), 
7.57-7.56 (d, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.03-6.97 (m,
1H), 6.63-6.62 (d, 1H), 6.42-6.40 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.54-4.31 (m, 2H),
3.99-3.95 (d, 3H), 3.94-3.86 (m, 3H), 2.307 (s, 3H), 1.69-1.64 (d, 3H), 1.29
(s, 9H)
【１２４１】
ステップ２：
　実施例８８についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５７４を調製し、これ
をさらに精製することなく次のステップに使用した。LCMS m/z 439 [M+H]+.
【１２４２】
ステップ３：
　実施例８８についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５７５（３２０ｍｇ、
７５％）を褐色固体として調製した。LCMS m/z 425 [M+H]+.



(399) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【１２４３】
ステップ４：
　実施例８８についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例１１４（２４．１ｍｇ
、８％）を白色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (s, 1H), 7.33-
7.30 (d, 1H), 7.26-7024 (m, 1H), 7.19-7.18 (m,
1H), 7.02-7.00 (m, 1H), 5.71-5.70 (m, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.59-4.37 (m, 2H),
4.10 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 1.79-1.64 (d, 3H). LCMS m/z 407 [M+H]+.
【１２４４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ
－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例１１５）の調製
【１２４５】
【化２１７】

ステップ１：
　実施例８８についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５７７（４００ｍｇ、
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７８％）を褐色固体として調製した。LCMS m/z 562 [M+Na]+.
【１２４６】
ステップ２：
　実施例８８についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５７８を調製し、これ
をさらに精製することなく次のステップに使用した。LCMS m/z 440 [M+H]+.
【１２４７】
ステップ３：
　実施例８８についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５７９（３００ｍｇ、
純度６５％、５７％）を褐色固体として調製した。LCMS m/z 426 [M+H]+.
【１２４８】
ステップ４：
　実施例８８についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例１１５（６１．５ｍｇ
、３３％）を白色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (s, 1H), 7.3
0-7.22 (m, 1H), 7.21-7.19 (m, 1H), 7.02-6.97 (m,
1H), 6.01-5.98 (m, 1H), 5.02 (s, 2H), 4.76-4.24 (dd, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.02
(s, 3H), 1.76-1.74 (d, 3H). LCMS ES m/z 408 [M+H]+.
【１２４９】
（１Ｒ）－４－アミノ－１９－フルオロ－９－メトキシ－１，１５－ジメチル－１４，１
５－ジヒドロ－１Ｈ－３，７：８，１２－ジ（メテノ）－２，５，１１，１５－ベンゾオ
キサトリアザシクロオクタデシン－１６（１３Ｈ）－オン（実施例１１６）の調製
【１２５０】
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【化２１８】

ステップ１：
　化合物４５８（４７５ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）、化合物３１４（２８０ｍｇ、０．８
１ｍｍｏｌ）およびＣｓＦ（３５１ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）を、トルエン／Ｈ２Ｏの混合
物（６．６ｍＬ、１０：１）に溶解した。溶液を６０℃で加熱し、脱気（Ｎ２／真空を３
サイクル）した。Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２．ＣＨ２Ｃｌ２（６９ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ
）を添加し、混合物を脱気（Ｎ２／真空を３サイクル）し、１００℃で１８時間加熱した
。混合物を室温に冷却し、次いでシリカのパッドに通して濾過し、次いでＥｔＯＡｃ（約
１００ｍＬ）ですすいだ。相を分離し、水相をＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）で抽出した。
合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して褐色油を得、これを
シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（溶出液　ヘプタン／ＥｔＯＡｃ　１：１から
０：１）によって精製した。化合物５８０を橙色固体泡状物（８７０ｍｇ、収率５７％）
として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.33 (s, 1H), 8.17 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
 8.05 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz,
1H), 7.46 -7.16 (m, 5H), 6.35 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 1.1 Hz, 3H),
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3.69 (s, 3H), 3.47 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.76 (s, 2H),
1.57 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.43 (s, 16H), 1.34-0.92 (m, 10H). LCMS ES m/z 755
[M+H]+.
【１２５１】
ステップ２：
　化合物５８０（８７６ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（６ｍＬ）に溶解し、溶液を
０℃に冷却した。ジオキサン中４ＭのＨＣｌ（５．８ｍＬ）を滴下添加した。混合物を室
温で１８時間撹拌し、次いで真空下で濃縮した。化合物５８１のＨＣｌ塩を白色固体（７
１３ｍｇ、ＬＣ－ＭＳにより純度１００％）として得て、さらに精製することなく次のス
テップにおいて使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.48-8.90 (m, 2H), 8.38 (d,
 J = 37.4 Hz, 3H), 7.98-7.76 (m, 2H),
7.60 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 10.2, 2.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.18
(td, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 6.30 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.64 (s,
3H), 3.17 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 2.41 (t, J = 5.2 Hz, 3H), 1.52 (d, J = 6.1 Hz,
3H). LCMS ES m/z 455 [M+H]+.
【１２５２】
ステップ３：
　超音波を用いて、化合物５８１（７１３ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）およびＫＯＨ（５２
０ｍｇ、９．３ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（１２．３ｍＬ）に溶解した。溶液を、５０℃で
５時間、４０℃で１８時間、次いで６０℃で２時間加熱した。混合物を０℃で冷却し、次
いで、濃ＨＣｌを用いてｐＨ４になるまで慎重に酸性化した（白色固体の形成）。懸濁液
を濾過した。母液を真空下で濃縮してベージュ色の固体を得、これをＭｅＯＨ（５ｍＬ）
に懸濁させた。固体を濾過した。母液を真空下で濃縮して、化合物５８２の塩酸塩を淡褐
色固体（６４０ｍｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.20 (s, 2H), 8.49 
(d, J = 22.0 Hz, 4H), 8.05 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz,
1H), 7.97 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.75-7.50 (m, 2H), 7.45 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.29 (td, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.58 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.36-3.19 (m, 4H), 2.56 (t, J = 5.2 Hz, 3H), 1.67 (d, J = 6.1 Hz, 3H). LCMS ES
m/z 441 [M+H]+.
【１２５３】
ステップ４：
　０℃のＤＭＦ（１２ｍＬ）中のＨＡＴＵ（３９０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）の冷却溶液に
、ＤＭＦ（２１ｍＬ）中の化合物５８２（４５０ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ）およびＤＩＰ
ＥＡ（０．６８ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）の溶液を、１時間かけて滴下添加した。添加終了
から１０分後に、Ｈ２Ｏ（３００ｍＬ）を添加し、混合物をＥｔＯＡｃ（６×５０ｍＬ）
で抽出した。有機相を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮せずに直接ＳＣＸ－２カラム
（１０ｇ、溶出液：ＥｔＯＡｃ（後処理から）、次いでＭｅＯＨ　ＭｅＯＨ／ＮＨ３）に
よって精製した。ＭｅＯＨ／ＮＨ３で溶出することによって得られた画分を合わせ、真空
下で濃縮し、シリカゲルでのカラムクロマトグラフィー（溶出液　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　９
５：５から９０：１０）によって精製して、実施例１１６を淡黄色固体（１４６ｍｇ、収
率４２％、１Ｈ　ＮＭＲにより純度９０％）として得た。この試料を水（２ｍＬ）中でス
ラリー化し、濾過し、ＴＢＭＥ（３ｍＬ）でスラリー化し、次いで乾燥させた。実施例１
１６を淡黄色粉末（最後の３ステップにわたって１０６ｍｇ、収率３０％）として得た。
1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 8.63 (s, 1H), 8.53 (s, 1H),
8.33 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H), 6.96
(t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.81 (dt, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 5.66 (q, J = 6.4 Hz, 1H),
4.47 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.93 - 3.65 (m, 2H), 2.84 (s, 3H),
1.65 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LCMS ES m/z 423 [M+H]+.
【１２５４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１５－オキソ－１０
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，１５，１６，１７－テトラヒドロ－８，４－（メテノ）［１，２］オキサゾロ［４，５
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例１１７）の調製
【１２５５】
【化２１９】

ステップ１：
　実施例９９についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５８３（４００ｍｇ、
７３％）を無色油として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72-7.68 (s, 1H), 7.
22-7.20 (m, 2H), 7.08-7.03 (m, 1H), 6.92 (s,
1H), 6.55-6.52 (s, 1H), 5.47-5.42 (m, 1H), 4.98-4.86 (dd, 2H), 4.75 (s, 2H),
2.88 (s, 3H) δ 1.66-1.64 (d, 3H)
【１２５６】
ステップ２：
　実施例９９についてのステップ３に記載の手順を用いて、実施例１１７（４．２ｍｇ、
３％）を白色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.79 (s, 1H),
 7.56--7.59
(d, 1H), 7.39-7.49 (d, 1H), 7.12-7.21 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.79-5.71 (s, 1H),
4.7-4.65 (dd, 2H), 3.21 (s, 3H), 1.72 (s, 3H). LCMS m/z 394 [M+H]+.
【１２５７】
７－アミノ－１２－フルオロ－２－メチル－２，１０，１５，１７－テトラヒドロ－８，
４－（メテノ）ピラゾロ－［４，３－ｈ］［２，１１，５］ベンゾジオキサザシクロテト
ラデシン－３－カルボニトリル（実施例１１８）の調製
【１２５８】
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【化２２０】

ステップ１：
　実施例１０４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５８４をオフホワイ
トの結晶性固体（５．２３ｇ）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (dd,
 J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz, 1H),
7.39 - 7.17 (m, 16H), 7.08 (ddd, J = 8.7, 7.6, 2.7 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.53 (s, 2H), 3.90 (s, 3H). LCMS ES m/z 597/599 [M+H]+.
【１２５９】
ステップ２：
　実施例１０４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５８５をオフホワイ
トの結晶性固体（３．８６ｇ、８７％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7
.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.5, 5.6 Hz, 1H), 7.34 -
7.14 (m, 17H), 7.07 - 6.99 (m, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.70 (d, J =
5.6 Hz, 2H). LCMS ES m/z 569/571 [M+H]+.
【１２６０】
ステップ３：
　実施例１０４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５８６を無色泡状物
（１．２３ｇ、９０％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42 (dd, J = 2
.0, 0.9 Hz, 1H), 7.37 - 7.15 (m, 17H), 7.04 - 6.97
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LCMS ES m/z 766/768/770 [M+H]+.
【１２６１】
ステップ４：
　実施例１０４についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物５８７（２０６ｍｇ
、２１％）を黄色固体として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.42 - 7.12 (m,
17H), 6.97 (td, J = 8.1, 2.7 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.60 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
5.34 - 5.16 (m, 2H), 4.46 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.03
(dd, J = 12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H). LCMS ES m/z 608 [M+H]+

【１２６２】
ステップ５：
　実施例１０４についてのステップ５に記載の手順を用いて、実施例１１８を無色固体（
４３ｍｇ、３５％）として調製した。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 8.60 (d, J = 
1.8 Hz, 1H),
7.80 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.50 - 7.43 (m, 2H), 7.05 (td, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H),
5.70 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.37 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.28 (d, J
= 13.1 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.12 (d,
J = 10.5 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H). LCMS ES m/z 366 [M+H]+.
【１２６３】
７－アミノ－３－ｔｅｒｔ－ブチル－１，１０，１６－トリメチル－１６，１７－ジヒド
ロ－１Ｈ－８，４－（メテノ）－ピラゾロ［４，３－ｇ］ピリド［２，３－ｌ］［１，４
，１０］オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１１９および
１２０）の調製
【１２６４】
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【化２２１】

ステップ１：
　実施例１０４についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５８８をベージュ色
の固体（５．８２ｇ、定量的）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (dd,
 J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 7.39 - 7.18 (m, 17H), 7.03 (ddd, J
= 8.7, 7.6, 2.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.35 (q, J =
6.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 1.65 (d, J = 6.2 Hz, 3H). LCMS ES m/z 611/613 [M+H]+.
【１２６５】
ステップ２：
　実施例１０４についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５８９を無色固体と
して調製したが、２つのバッチにおいて純度がわずかに異なっていた（５．４３ｇ、８２
％）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 - 7.16 (m, 17H), 7.13 (dd, J = 9.8, 2.7 Hz
, 1H), 6.96 (td, J =
8.2, 2.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.70 (q, J = 6.3 Hz,
1H), 4.79 (dd, J = 12.3, 6.1 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 1H), 1.75 -
1.69 (m, 1H), 1.66 (d, J = 6.3 Hz, 3H). LCMS ES m/z 583/585 [M+H]+.
【１２６６】
ステップ３：
　実施例１０４についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５９０を無色固体（
５．８８ｇ、収率８８％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 - 7.17 (
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m, 17H), 7.11 (dd, J = 9.7, 2.7 Hz, 1H), 6.95 (td, J =
8.2, 2.7 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.67 (q, J = 6.3 Hz,
1H), 4.65 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.1
Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 1.62 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
LCMS ES m/z 778/780/781 [M+H]+.
【１２６７】
ステップ４：
　実施例１０４についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物５９１（１．１９ｇ
）を調製し、これをさらに精製することなく使用した。LCMS ES m/z 622 [M+H]+.
【１２６８】
ステップ５：
　実施例１０４についてのステップ５に記載の手順を用いて、実施例１１９および実施例
１２０の混合物を無色固体（２ステップにわたって１８５ｍｇ、収率１５％）として調製
した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 1.8 Hz
, 1H), 7.55 (dd, J =
10.5, 2.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H), 7.08 (td, J = 8.4, 2.8 Hz,
1H), 6.17 (s, 2H), 6.02 - 5.92 (m, 1H), 5.24 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.92 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 1.64 (d, J = 6.2 Hz, 3H). LCMS ES m/z 380 [M+H]+.
　１４６ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（
２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バー
ルのＣＯ２において３ｍＬ／分の流速で、２０％メタノールで溶出した。保持時間（ピー

ク１）＝４．５１分および保持時間（ピーク２）＝６．００分であり、ピーク１を白色固
体（５８ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（５７ｍｇ）として得た。両方のピークから
生じた固体を水中でスラリー化し、真空オーブン内で終夜乾燥させた。
実施例１１９（ピーク１）：  > 99% ee (47
mg).  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.63
(s, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 7.55 (dd, J = 10.39, 2.57 Hz, 1 H) 7.38 (dt, J = 2.20
Hz, 1 H) 7.07 (dt, J = 2.60 Hz, 1 H) 6.15 (s, 2 H) 5.91 - 6.01 (m, 1 H) 5.24
(d, J = 12.10 Hz, 1 H) 4.47 (dd, J = 13.63, 11.68 Hz, 2 H) 3.89 - 4.02 (m, 4 H)
1.65 (d, J=6.11 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 380 [M+H]+.
実施例１２０（ピーク２）：  約98% ee (45 mg).  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.34
 (d, J = 1.52 Hz, 1 H) 7.63 (d, J = 1.52Hz, 1 H) 7.55 (dd, J =
10.48, 2.65 Hz, 1 H) 7.38 (dd, J = 8.59, 6.06 Hz, 1 H) 7.07 (dt, J = 2.50 Hz, 1
H) 6.15 (s, 2 H) 5.97 (m, J = 5.80 Hz, 1 H) 5.24 (d, J = 11.87 Hz, 1 H) 4.47
(dd, J = 14.02, 11.49 Hz, 2 H) 3.85 - 4.03 (m, 4 H) 1.65 (d, J = 6.06 Hz, 3 H).
LCMS APCI m/z 380 [M+H]+.
【１２６９】
（１０Ｓ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０，１６－トリメチル－１５－オキソ
－１０，１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（
実施例１２１）の調製
【１２７０】
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【化２２２】

ステップ１：
　実施例２についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５９２（８００ｍｇ、５
１％）を黄色泡状物として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (m, 1H), 7.58 
(s, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.03 (ddd, J = 8.7, 7.6,
2.7 Hz, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.50 (m, 1H), 6.0 (m, 1H), 5.48 (m, 1H), 4.05-4.65
(m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.60-2.80 (m, 4H), 1.70 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.25-1.45 (m, 9H). LCMS ES m/z 539 [M+H]+.
【１２７１】
ステップ２：
　実施例２についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５９３（１０６０ｍｇ、
収率７７％）を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.36 (s, 1H), 7.94 (t, J =
 6.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.43 (m, 2H),
7.01-7.25 (m, 2H), 6.75 -7.0(m, 2H), 6.47 (m, 1H), 4.59 - 4.03 (m, 2H), 3.96
(s, 3H), 2.79 - 2.51 (m, 2H), 1.62 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.34 - 1.01 (m, 9H).
LCMS ES m/z 525 [M+H]+.
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【１２７２】
ステップ３：
　実施例２についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５９４（９１０ｍｇ、９
８％）を塩酸塩として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.38 (s, 1H), 9.36 -
 9.16 (m, 2H), 7.98 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H),
7.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 10.3, 2.7 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 12.5,
6.6, 3.3 Hz, 2H), 7.20 - 7.07 (m, 2H), 6.54 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 4.24 - 4.07
(m, 2H), 4.05 (s, 3H), 2.18 (d, J = 90.0 Hz, 2H), 1.64 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
LCMS ES m/z 425 [M+H]+.
【１２７３】
ステップ４：
　実施例２についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例２および実施例１２１の
混合物を白色固体（５７０ｍｇ、７２％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 7.65 - 7.54 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 7.18 (td, J =
8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.60 (dt,
J = 6.7, 3.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
4.03 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 1.67 (d, J = 6.2 Hz, 3H). LCMS ES m/z 407 [M+H]+.
　５７０ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（
２５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径３ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バー
ルのＣＯ２において３ｍＬ／分の流速で、３０％メタノールで溶出した。保持時間（ピー

ク１）＝３．０６分および保持時間（ピーク２）＝４．３８分であり、ピーク１を白色固
体（２６３ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（２６２ｍｇ）として得た。
実施例２（ピーク１）：  > 99% ee (263 mg).
実施例１２１（ピーク２）：  約98% ee (262 mg).  1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ = 7.
63 - 7.55 (m, 2H), 7.46 (dd, J=5.8, 8.6 Hz, 1H), 7.17 (dt,
J=2.8, 8.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J=1.5 Hz, 1H), 6.17 (s,2H), 5.66 - 5.55 (m, 1H),
4.43 (d, J=14.6 Hz, 1H), 4.19 (d, J=14.4 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 2.99 (s, 3H),
1.68 (d, J=6.3 Hz, 3H). LCMS APCI m/z 407 [M+H]+.
【１２７４】
７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６，１７－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１２２および１２３）
の調製
【１２７５】
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【化２２３】

ステップ１：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５９
５（５００ｍｇ、３３％、Ｒｆ＝０．３）を褐色固体として調製した。LCMS m/z 567 [M+
Na]+.
【１２７６】
ステップ２：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物５９
６（４７０ｍｇ、９７％）を白色固体として調製した。LCMS ES m/z 531 [M+H]+.
【１２７７】
ステップ３：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物５９
７を調製し、これを次のステップにおいて直接使用した。LCMS m/z 431 [M+H]+.
【１２７８】
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ステップ４：
　実施例８６および実施例８７についてのステップ４に記載の手順を用いて、実施例１２
２および実施例１２３の混合物をオフホワイトの固体（２ステップで１９０．１ｍｇ、５
０％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.66 (s, 1H), 7.50-7.44 (m, 2
H), 7.20-7.19 (m, 1H), 6.34 (s, 2H),
5.54-5.51 (d, 1H), 5.03-5.00 (d, 1H), 4.81-4.79 (d, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 3.01 (s, 3H), 1.67-1.65 (d, 3H). LCMS m/z 413 [M+H]+.
　７０ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってキラルパックＡＤ－Ｈ（２５０×
４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バールのＣＯ

２において４ｍＬ／分の流速で、５～４０％エタノール（０．０５％ＤＥＡ）で溶出した
。保持時間（ピーク１）＝６．９３分および保持時間（ピーク２）＝８．５２分であり、
ピーク１を白色固体（９ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（６ｍｇ）として得た。分離
には、２回の実行が必要であった。単離時の各ピークは、アトロプ異性体の９０：１０の
混合物に平衡化した。
実施例１２２（ピーク１）： > 99% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.79 (s, 1H), 7.54-7.51 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 1
H), 5.68-5.65 (m,
1H), 5.07-5.01 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.78-1.76 (d,
3H). LCMS APCI m/z 413 [M+H]+.
実施例１２３（ピーク２）： 約98% ee.  1H
NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ 7.79 (s, 1H), 7.54-7461 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 1
H), 5.68-5.65 (m,
1H), 5.07-5.02 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.78-1.76 (d,
3H). LCMS APCI m/z 413 [M+H]+.
【１２７９】
７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６，１７－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１２４、１２５および
１２６）の調製
【１２８０】
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【化２２４】

ステップ１：
　実施例９０についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５９８を白色泡状物（
１１７ｍｇ、５２％）として調製した。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4, 2種の回転異
性体) δ 7.63 (dd, J = 7.0, 2.1 Hz, 1H), 7.54および7.51
(2 x s, 1H), 7.50 - 7.30 (m, 3H), 6.98および6.79 (2 x s,
1H), 6.33 (ddd, J = 16.1, 7.6, 2.6 Hz)および6.29 - 6.11
(m) (1H), 5.04 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.94 - 4.65 (m, 2H), 4.57 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 4.02および3.99 (2 x s, 3H), 3.17および3.01 (2 x s, 3H). LCMS ES m/z 488/490
 [M+H]+

【１２８１】
ステップ２：
　実施例９０についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例１２４を無色固体（２
６ｍｇ、２８％）として調製した。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.90 (s, 1H), 7
.65 (dd, J
= 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.48 - 7.34 (m, 3H), 6.21 (ddd, J = 17.7, 8.1, 2.3 Hz, 1H),
4.96 (ddd, J = 48.6, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 4.71 (ddd, J = 46.2, 10.3, 2.3 Hz, 1H),
4.53 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 2.97 (s,
3H). LCMS ES m/z 408 [M+H]+

　２３ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（２
５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カラム上で行い、これを、１２０バール
のＣＯ２において６２ｍＬ／分の流速で、３５％メタノールで溶出した。保持時間（ピー

ク１）＝３．０６分および保持時間（ピーク２）＝４．６０分であり、ピーク１を白色固
体（８ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（８．２３ｍｇ）として得た。
実施例１２５（ピーク１）： > 99% ee (-).  1H
NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.90 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.48
 - 7.34 (m, 3H),
6.21 (ddd, J = 17.7, 8.1, 2.3 Hz, 1H), 4.96 (ddd, J = 48.6, 10.3, 8.2 Hz, 1H),
4.71 (ddd, J = 46.2, 10.3, 2.3 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.36 (d, J =
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13.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 2.97 (s, 3H). LCMS ES m/z 408 [M+H]+

実施例１２６（ピーク２）： 約98% ee (+).  1H
NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.90 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.48
 - 7.34 (m, 3H),
6.21 (ddd, J = 17.7, 8.1, 2.3 Hz, 1H), 4.96 (ddd, J = 48.6, 10.3, 8.2 Hz, 1H),
4.71 (ddd, J = 46.2, 10.3, 2.3 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.36 (d, J =
13.6 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 2.97 (s, 3H). LCMS ES m/z 408 [M+H]+

【１２８２】
７－アミノ－１２－フルオロ－３－メトキシ－１，１６，１７－トリメチル－１６，１７
－ジヒドロ－１Ｈ－８，４－（アゼノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［２，５，１１］ベンゾ
オキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例１２７および実施例１
２８）の調製
【１２８３】
【化２２５】

ステップ１：
　実施例９０についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物５９９を白色固体（７
２３ｍｇ、６０％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.75 - 7.65 (m, 1
H), 7.58 (s, 1H), 7.52 - 7.39 (m, 3H), 7.09 (s,
1H), 6.84 (s, 2H), 6.20 - 6.00 (m, 1H), 5.06 - 4.64 (m, 4H), 3.99 (s, 3H), 2.92
(s, 3H). LCMS m/z 488/490 [M+H]+.
【１２８４】
ステップ２：
　実施例９０についてのステップ２に記載の手順を用いて、実施例１２７および実施例１
２８の混合物を淡いベージュ色の固体（３３ｍｇ、８％）として調製した。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 7.87 (s, 1H), 7.67 - 7.56 (m, 1H), 7.53 - 7.35 (m, 3H), 6.79 (s
,
2H), 6.01 (ddd, J = 17.3, 8.3, 2.3 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 48.3, 10.2, 8.3 Hz,
1H), 4.76 - 4.53 (m, 2H), 4.36 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.91 (s,
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　２７ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってＷｈｅｌｋ－Ｏ１（Ｒ，Ｒ）（２
５０×４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カラム上で行い、これを、１２０バール
のＣＯ２において６２ｍＬ／分の流速で、３８％メタノールで溶出した。保持時間（ピー

ク１）＝４．１９分および保持時間（ピーク２）＝５．５０分であり、ピーク１を白色固
体（１１．９９ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（１０．９９ｍｇ）として得た。
実施例１２７（ピーク１）： > 99% ee (-).  1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.87 (s, 1H), 7.60
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.50 - 7.35 (m, 3H), 6.80 (br. s., 2H), 6.01 (dd, J = 7.8,
17.4 Hz, 1H), 5.11-4.84 (m, 1H), 4.73 - 4.52 (m, 2H), 4.36 (d, J = 15.1 Hz,
1H), 4.08 (s, 3H), 2.91 (s, 3H). LCMS APCI m/z 408 [M+H]+

実施例１２８（ピーク２）： > 99% ee (+).  1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.87 (s, 1H), 7.60
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.50 - 7.35 (m, 3H), 6.80 (br. s., 2H), 6.01 (dd, J = 7.8,
17.4 Hz, 1H), 5.11 -4.84 (m, 1H), 4.73 - 4.52 (m, 2H), 4.36 (d, J = 15.1 Hz,
1H), 4.08 (s, 3H), 2.91 (s, 3H). LCMS APCI m/z 408 [M+H]+

【１２８５】
１２－フルオロ－１，１４－ジメチル－１，４，５，６，７，８－ヘキサヒドロ－１４Ｈ
－１６，２０－（メテノ）－ピラゾロ－［４，３－ｇ］［１，１４，１１］ベンゾジオキ
サザシクロヘプタデシン－１７－アミン（実施例１２９／実施例１３０／実施例１３１）
の調製
【１２８６】
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【化２２６】

ステップ１：
　実施例３７についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物６００を黄色油（７０
９ｍｇ、９６％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.05 (d, J = 2.0 Hz
, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.16 (dd, J = 9.7, 3.3 Hz, 1H), 6.93 (td, J = 8.5, 3.3 Hz, 1H), 6.84 (dd, J =
9.0, 4.6 Hz, 1H), 4.94 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 3.98 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 1.91 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 1.61 (q, J = 6.0, 4.9 Hz,2H), 1.23 (d, J = 6.3
Hz, 3H). LCMS m/z 504 [M+H]+

【１２８７】
ステップ２：
　実施例３７についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物６０１を黄色油（６０
３ｍｇ）として調製した。これをさらに精製することなく次のステップに供した。LCMS m
/z 439 [M+H]+

【１２８８】
ステップ３：
　実施例３７についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物６０２を白色固体（３
５０ｍｇ、５４％）として調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.40 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.15 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz,
1H), 6.95 (td, J = 8.5, 3.2 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J
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3.95 - 3.83 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.72 - 1.60 (m,
2H), 1.48 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.38 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz,
3H). LCMS m/z 413 [M+H]+

【１２８９】
ステップ４：
　実施例３７についてのステップ４に記載の手順を用いて、化合物６０３を無色油（２３
３ｍｇ、定量的）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 7.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.12 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 8.9, 7.9, 3.1 Hz, 1H), 6.74 (dd,
J = 8.9, 4.4 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 5.05 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 4.00 - 3.86 (m,
2H), 3.74 (s, 3H), 3.56 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.39 (h, J = 7.3 Hz,
2H), 1.77 (dd, J = 14.1, 7.2 Hz, 2H), 1.44 (d, J = 6.5 Hz, 3H). LCMS m/z 493 [M+
H]+

【１２９０】
ステップ５：
　実施例３７についてのステップ５に記載の手順を用いて、実施例１２９を白色固体（２
９ｍｇ、１５％）として調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 - 7.38 (m, 1H), 
7.34 (s, 1H), 7.03 (dd, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H),
6.91 (ddd, J = 8.9, 7.9, 3.2 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 9.0, 4.3 Hz, 1H), 6.54 (d,
J = 1.5 Hz, 1H), 5.73 - 5.65 (m,1H), 4.29 - 4.16 (m, 2H), 3.94 - 3.84 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 2.64 - 2.43 (m, 1H), 2.13 - 1.99 (m, 1H), 1.83 - 1.66 (m, 2H),
1.63 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.33 (dd, J = 9.7, 5.5 Hz, 2H). LCMS m/z 397 [M+H]+

　２７ｍｇの材料のキラル分離を、分取ＳＦＣによってキラルパックＡＤ－Ｈ（２５０×
４．６ｍｍ　Ｉ．Ｄ．、粒径５ミクロン）カラム上で行い、これを、１４０バールのＣＯ

２において３ｍＬ／分の流速で、３８％メタノールで溶出した。保持時間（ピーク１）＝
２．３７分および保持時間（ピーク２）＝５．７０分であり、ピーク１を白色固体（４．
９ｍｇ）として、ピーク２を白色固体（４．９ｍｇ）として得た。
実施例１３０（ピーク１）： > 99% ee (+).  1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.56 (s, 1H), 7.27
(s, 1H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.08 - 6.95 (m, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.12 (s,
2H), 5.65 (d, J = 6.5Hz, 1H), 4.25 (br. s., 1H), 3.86 (t, J = 10.6 Hz, 1H),
3.66 (s, 3H), 2.48 - 2.27 (m, 2H), 2.12 - 1.93 (m, 2H), 1.82 - 1.44 (m, 6H),
1.34 - 1.20 (m, 1H). LCMS APCI m/z 397 [M+H]+

実施例１３１（ピーク２）： > 99% ee (-).  1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.56 (s, 1H), 7.27
(s, 1H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.08 - 6.95 (m, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.12 (s,
2H), 5.65 (d, J = 6.5Hz, 1H), 4.25 (br. s., 1H), 3.86 (t, J = 10.6 Hz, 1H),
3.66 (s, 3H), 2.48 - 2.27 (m, 2H), 2.12 - 1.93 (m, 2H), 1.82 - 1.44 (m, 6H),
1.34 - 1.20 (m, 1H). LCMS APCI m/z 397 [M+H]+

【１２９１】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－２，１０－ジメチル－１５－オキソ－１０，
１５，１６，１７－テトラヒドロ－２Ｈ－８，４－（メテノ）ピラゾロ［４，３－ｈ］［
２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－３－カルボニトリル（実施例１
３２）の調製
【１２９２】
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【化２２７】

ステップ１：
　実施例８８についてのステップ１に記載の手順を用いて、化合物６０４（３４０ｍｇ、
５２％）を褐色固体として調製した。LCMS m/z 647 [M+Na]+

【１２９３】
ステップ２：
　実施例８８についてのステップ２に記載の手順を用いて、化合物６０５を調製し、これ
をさらに精製することなく次のステップに使用した。LCMS m/z 425 [M+H]+

【１２９４】
ステップ３：
　実施例８８についてのステップ３に記載の手順を用いて、化合物６０６（７０ｍｇ、４
１％）を白色固体として調製した。LCMS m/z 411 [M+H]+

【１２９５】
ステップ４：



(418) JP 6002825 B2 2016.10.5

10

20

30

40

　ＤＭＦ（２５ｍＬ）中の化合物６０６（７０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥ
Ａ（３３ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＦ（１０ｍＬ）中のＨＯＢｔ（３５
ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）およびＥＤＣＩ（３３ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）を－３５
℃で添加した。添加後、得られた混合物を８０℃で７２時間撹拌した。ＬＣ－ＭＳは、反
応が完了したことを示した。混合物を氷水（５０ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物をＥｔＯＡ
ｃ（４０ｍＬ×５）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をブライン（２０ｍＬ×５）で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、残留物を得た。残留物を分取ＴＬＣによ
って精製し、次いで逆相分取ＨＰＬＣによってさらに精製して、実施例１３２（１１．５
ｍｇ、１７％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, メタノール-d4- サンプルは回
転異性体の混合物) δ 7.8-7.75 (m, 1H), 7.70-7.6 (m, 1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 7.01
-7.00
(m, 1H), 6.39-6.24 (m, 1H), 5.66-5.64 (d, 1H), 4.45-4.32 (d, 1H), 4.05-4.02 (s,
1H), 1.77-1.75 (d, 3H). LCMS m/z 392 [M+H]+

【１２９６】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－エチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－１６，
１７－ジヒドロ－３Ｈ－４，８－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｈ］［
２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（実施例
１３３）の調製
【１２９７】
【化２２８】

　ライブラリープロトコル（ｌｉｂｒａｒｙ　ｐｒｏｔｏｃｏｌ）で実施例４１のステッ
プ３とステップ４とを組み合わせることにより、実施例１３３を白色固体（３５．４７ｍ
ｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.62-7.64 (m, 2 H), 7.44 (dd, J = 5
.7, 8.5 Hz, 1 H), 7.17 (dt, J =
2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.77 (bs, 1 H), 6.35 (bs, 2 H), 5.65 (q, J = 7.2, 3.6 Hz, 1
H), 4.51 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.35 - 4.46 (m, 2 H), 4.13 (d, J = 14.7 Hz, 1
H), 2.99 (s, 3 H), 1.67 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.40 (t, J = 7.4 Hz, 3 H). 
LCMS APCI m/z 397 [M+H]+.
【１２９８】
（１０Ｒ）－７－アミノ－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－３－（２－メチルプ
ロピル）－１６，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ
［４，５－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ
）－オン（実施例１３４）の調製
【１２９９】
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【化２２９】

　ライブラリープロトコルで実施例４１のステップ３とステップ４とを組み合わせること
により、実施例１３４を白色固体（４７．０９ｍｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.62 - 7.64 (m, 2 H), 7.43 (dd, J = 5.7, 8.5 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J
= 2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.75 (s, 1 H), 6.33 (s, 2 H), 5.64 (q, J = 7.2, 3.6 Hz, 1
H), 4.51 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.27 - 4.31 (m, 1 H), 4.19 - 4.21 (m, 1 H),
4.13 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 2.98 (s, 3 H), 2.03-2.07 (m, 1 H), 1.65 (d, J = 6.1
Hz, 3 H), 0.75 (d, J = 6.6 Hz, 6 H).  LCMS APCI m/z 425 [M+H]+.
【１３００】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－（シクロブチルメチル）－１２－フルオロ－１０，１６－
ジメチル－１６，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ
［４，５－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ
）－オン（実施例１３５）の調製
【１３０１】

【化２３０】

　ライブラリープロトコルで実施例４１のステップ３とステップ４とを組み合わせること
により、実施例１３５を白色固体（８．３ｍｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 7.62-7.64 (m, 2 H), 7.43 (dd, J = 5.7, 8.5 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J =
2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 5.65 (q, J = 7.2, 3.6 Hz, 1 H), 4.51 (d, J =
14.4 Hz, 1 H), 4.38.4.47 (m, 2 H), 4.14 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 2.97 (s, 3 H),
2.71 (m, 1 H), 1.73 - 1.90 (m, 2 H), 1.64-1.73 (m, 7 H).  LCMS APCI m/z
437 [M+H]+.
【１３０２】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－シクロブチル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル－
１６，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ［４，５－
ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン（
実施例１３６）の調製
【１３０３】
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【化２３１】

　ライブラリープロトコルで実施例４１のステップ３とステップ４とを組み合わせること
により、実施例１３６を白色固体（５６．９７ｍｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.57 - 7.61 (m, 2 H), 7.44 (s, 1 H), 7.38 - 7.40 (m, 1 H), 7.12
(dt, J = 2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 6.31 (s, 2 H), 5.60 (q, J = 7.2, 3.6
Hz, 1 H), 5.00 (m, 1 H), 4.47 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 14.7 Hz, 1
H), 2.95 (s, 3 H), 2.52 (m, 2 H), 2.65 (m, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 1.82 (m, 1 H)
1.62 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).  LCMS APCI m/z 423
[M+H]+.
【１３０４】
（１０Ｒ）－７－アミノ－３－シクロプロピル－１２－フルオロ－１０，１６－ジメチル
－１６，１７－ジヒドロ－３Ｈ－８，４－（メテノ）［１，２，３］トリアゾロ［４，５
－ｈ］［２，５，１１］ベンゾオキサジアザシクロテトラデシン－１５（１０Ｈ）－オン
（実施例１３７）の調製
【１３０５】

【化２３２】

　ライブラリープロトコルで実施例４１のステップ３とステップ４とを組み合わせること
により、実施例１３７を白色固体（１１．５５ｍｇ）として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 7.59 - 7.62 (m, 2 H), 7.45 (dd, J = 5.7, 8.5 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J
= 2.8, 8.5 Hz, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 6.35 (s, 2 H), 6.01-6.05 (m, 1 H), 5.62 (q,
J = 7.2, 3.6 Hz, 1 H), 5.19 (dd, J = 1.2, 10.4 Hz, 1 H), 5.13 - 5.16 (m, 1 H),
4.98 - 4.99 (m, 1 H), 4.84 (dd, J = 2.2, 18 Hz, 1 H), 4.53 (d, J = 14.4 Hz, 1
H), 4.17 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 3.00 (s, 3 H), 1.67 (d, J = 6.1 Hz, 3 H). LCMS
APCI m/z 409 [M+H]+.
【１３０６】
生物学的実施例
野生型ＡＬＫおよびＬ１１９６Ｍ突然変異体ＡＬＫ酵素アッセイ
　野生型ＡＬＫおよびＬ１１９６Ｍ突然変異体ＡＬＫ酵素阻害は、マイクロ流体移動度シ
フトアッセイを使用して測定した。反応は、９６ウェルプレート内、２５ｍＭのＨｅｐｅ
ｓ、ｐＨ７．１中、予め活性化させたヒト組換え野生型（１．３ｎＭ）またはＬ１１９６
Ｍ（０．５ｎＭ）のＡＬＫキナーゼドメイン（アミノ酸１０９３～１４１１）、１．５μ
Ｍのホスホアクセプターペプチド、５’ＦＡＭ－ＫＫＳＲＧＤＹＭＴＭＱＩＧ－ＣＯＮＨ
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２（ＣＰＣ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）、試験化合物（１１用
量３倍連続希釈、２％ＤＭＳＯ最終）またはＤＭＳＯのみ、１ｍＭのＤＴＴ、０．００２
％のツイン２０および５ｍＭのＭｇＣｌ２を含有する５０μＬの体積で行い、２０分間の
プレインキュベーション後にＡＴＰ（６０μＭの最終濃度、約Ｋｍレベル）を添加するこ
とによって開始した。反応物を室温で１時間インキュベートし、０．１ＭのＥＤＴＡ、ｐ
Ｈ８の添加によって停止し、蛍光標識ペプチド基質およびリン酸化生成物の電気泳動分離
後に、ラボチップＥＺリーダーＩＩ（Ｃａｌｉｐｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｈ
ｏｐｋｉｎｔｏｎ、ＭＡ）で反応の程度（阻害剤なしで約１５～２０％の変換）を決定し
た。動力学的および結晶学的研究から、阻害剤はＡＴＰ競合性であることが示された。Ｋ
ｉ値は、非線形回帰法（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗ
ａｒｅ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）および実験的に測定されたＡＴＰのＫｍ＝野生型で
は５８μＭおよびＬ１１９６Ｍでは５５μＭの酵素を使用して、競合的阻害の方程式に変
換％を当てはめることによって算出した。ＡＬＫ酵素は自社生成（バキュロウイルス発現
）し、２０ｍＭのＨｅｐｅｓ、ｐＨ７．５中の２ｍＭのＡＴＰ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２お
よび４ｍＭのＤＴＴの存在下、１６μＭの非活性化酵素の自己リン酸化によって室温で約
１時間予め活性化させ、ＡＬＫキナーゼドメインの完全リン酸化（タンパク分子１個当た
り約４個のホスフェート）をＱ－ＴＯＦ質量分析によって検証した。
【１３０７】
ＥＭＬ４－ＡＬＫについての細胞ホスホ－ＡＬＫ（Ｔｙｒ１６０４）ＥＬＩＳＡアッセイ
：
細胞株：
　ＮＩＨ－３Ｔ３　ＥＭＬ４－ＡＬＫ　ｗｔ　ｖ１およびＮＩＨ－３Ｔ３　ＥＭＬ４－Ａ
ＬＫ　ｖ１　Ｌ１１９６Ｍ細胞は、Ｐｆｉｚｅｒ－Ｌａ　Ｊｏｌｌａ、ＣＡで確立された
ヒト安定細胞株である。Ｔ－７５フラスコ内の、１％のＬ－グルタミン、１％のペニシリ
ンおよびストレプトマイシン、１ｕｇ／ｍｌのプロマイシンならびに１０％新生仔ウシ血
清（ＮＣＳ）を補充したＤＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）培
地中、５％ＣＯ２インキュベーター内３７℃で細胞を維持した。
【１３０８】
アッセイ：
　細胞をＰＢＳで洗浄し、０．５％のＮＣＳおよび１％のペニシリン／ストレプトマイシ
ンを補充したＤＭＥＭ培地に再懸濁し、９６ウェルプレートに２０，０００細胞／ウェル
／１００μｌの密度で播種し、インキュベーター内、３７℃かつ５％ＣＯ２でインキュベ
ートした。２０時間のインキュベーション後、指定されたＲＦ－化合物濃縮物または対照
（ＤＭＳＯ）の存在下で１００μｌのアッセイ培地（ＤＭＥＭ）をプレートに添加し、イ
ンキュベーター内で１時間インキュベートした。次いで、培地を除去し、ホスファターゼ
阻害剤およびフッ化フェニルメタンスルホニル（ＰＭＳＦ）を含有する溶解緩衝液をウェ
ルに添加し、４℃で３０分間振とうして、タンパク質溶解物を生成した。その後、パスス
キャン（ＰａｔｈＳｃａｎ）ホスホ－ＡＬＫ（Ｔｙｒ１６０４）化学発光サンドイッチＥ
ＬＩＳＡキット（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．、カタログ
番号７０２０）を使用して、ＡＬＫのリン酸化を次の通りに評価した。
【１３０９】
　ホスホ－ＡＬＫ（Ｔｙｒ１６０４）ウサギ抗体を９６ウェルマイクロプレート上にコー
ティングした。５０μｌの細胞溶解物を抗体コーティングしたプレートに添加し、室温で
２時間インキュベートした。ＰＢＳ中０．１％のツイン２０で広範囲にわたり洗浄して未
結合の材料を除去した後、ＡＬＫマウスｍＡｂを添加して、捕捉されたホスホ－ＡＬＫ（
Ｔｙｒ１６０４）およびホスホ－ＡＬＫ融合タンパク質を検出した。次いで、抗マウスＩ
ｇＧ、ＨＲＰ結合抗体を使用して、結合した検出抗体を識別した。最後に、化学発光試薬
を添加し、シグナル発生のために１０分間インキュベートした。発光モードのエンビジョ
ン（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ）プレートリーダーでアッセイプレートを読み取った。４パラメー
タ分析法を使用する濃度－応答曲線当てはめによって、ＩＣ５０値を算出した。



(422) JP 6002825 B2 2016.10.5

【１３１０】
　上記で開示した、ＡＬＫ酵素アッセイ１および２ならびに細胞ホスホ－ＡＬＫ（Ｔｙｒ
１６０４）ＥＬＩＳＡアッセイでＷＴ　ＥＭＬ４－ＡＬＫおよびＬ１１９６Ｍ　ＥＭＬ４
－ＡＬＫについて取得されたＫｉおよびＩＣ５０データを、以下の表に示す。以下の表に
おいて、データを有さない化合物は、表１に収載されているアッセイに対してそれらの化
合物が試験されなかったことを示す。
【１３１１】
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【表１－１】

【１３１２】
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【表１－２】

【１３１３】
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【表１－３】

【１３１４】
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【表１－４】

【１３１５】
　本明細書において引用されているすべての刊行物および特許出願は、各個々の刊行物ま
たは特許出願が、具体的にかつ個々に参照により組み込まれると指示されているかの如く
、参照により本明細書に組み込まれる。説明および例によって前述の発明について若干詳
細に記述してきたが、添付の請求項の趣旨または範囲から逸脱することなく、ある特定の
変更および修正が為され得ることが、本発明の教示を踏まえて、当業者には容易に明らか
となるであろう。
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