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(57)【要約】
　本発明は、式Ｉ

で示されるインドリルアルキルピリジン－２－アミン化
合物を提供し、また、β－セクレターゼ（ＢＡＣＥ）の
阻害、およびβ－アミロイド沈着および神経原線維変化
の治療におけるその使用方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中：
　Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、ＣＯ２Ｒ７、ＣＯＲ

８、ＮＲ１１Ｒ１２、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ３は、Ｈ、ハロゲン、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
ヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＮＲ１３Ｒ１４、ＯＲ１５、または各々置換されていてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキルもしくはアリール基であり；
　Ｒ５は、Ｈまたは置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基であり；
　Ｒ６は、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアル
キル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ１５は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されてい
てもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール
基であるか、あるいは、Ｒ１１Ｒ１２またはＲ１３Ｒ１４は、それらが結合している原子
と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示される化合物もしくはその立体異性体またはその医薬上許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ４およびＲ５がＨである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３がＨまたはハロゲンである、請求項１または請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１がＯＲ６であり、Ｒ２がＨである、請求項１～３いずれか１項記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ３がハロゲンであり、Ｒ３が２位にある、請求項２記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１がＯＲ６であり、Ｒ６が、各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはヘテロアリール基である、請求項１～５い
ずれか１項記載の化合物。
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【請求項７】
　４－｛［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニ
ル）－１Ｈ－インドール－６－イル］オキシ｝ブタンニトリル；
　６－｛［６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メ
チル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［６－（ベンジルオキシ）－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－
１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－１
Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　３－（｛［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－６－イル］オキシ｝メチル）ベンゾニトリル；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ
］－１Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　６－［（２－（２－クロロフェニル）－６－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンジル
］オキシ｝－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル］ピリジン－２－アミン；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（３－メトキシベンジル）オキシ］－１
Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－
インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－プロポキシ－１Ｈ－インドール－１－イル
］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－メトキシ－１Ｈ－インドール－１－イル］
メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－［（２－フェニル－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル］ピリジン－２－アミン
；
　４－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ブト－３－イン－１－オール；
　５－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ペント－４－イン－１－オール；
　６－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ヘキサ－５－イン－１－オール；
　４－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ブタン－１－オール；
　５－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ペンタン－１－オール；
　６－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ヘキサン－１－オール；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（４－メトキシブト－１－イン－１－イル
）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１
Ｈ－インドール－６－オール；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（６－メトキシヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－フルオロペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（６－フルオロヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－メトキシペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（４－フルオロブト－１－イン－１－イル
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）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
からなる群から選択される請求項１記載の化合物もしくはその立体異性体またはその医薬
上許容される塩。
【請求項８】
　過剰なＢＡＣＥ活性に付随する疾患または症状の治療方法であって、該患者に、治療的
に有効な量のＲ６がＨ以外である請求項１～７いずれか１項記載の化合物を投与すること
を含む方法。
【請求項９】
　疾患または障害が、アルツハイマー病；認識機能障害；ダウン症；ＨＣＨＷＡ－Ｄ；認
識低下；老年性認知症；脳アミロイド血管症；および神経変性障害からなる群から選択さ
れる、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　ＢＡＣＥの活性をモジュレートする方法であって、ぞの受容体とＲ６がＨ以外である請
求項１～７いずれか１項記載の化合物と接触させることを含む方法。
【請求項１１】
　医薬上許容される担体および有効量の請求項１～７いずれか１項記載のＲ６がＨ以外で
ある式Ｉで示される化合物を含有する、医薬組成物。
【請求項１２】
　式Ｉａ：
【化２】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、請求項１～７いずれか１項の記載と同意義であ
る］
で示される化合物の製造方法であって、式ＩＩ：
【化３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、上記と同意義である］
で示される化合物を、式ＩＩＩ：
【化４】
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［式中、Ｒ４は上記と同意義であり、；Ｈａｌは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩであり；Ｐは保護
基である］
で示される化合物と、塩基の存在下、任意に溶媒の存在下で反応させて、保護インドリル
アルキルピリジン－２－アミン中間体を得ること；および、該中間体を酸と反応させて所
望の式Ｉａで示される化合物を得ることを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、インドリルアルキルピリジン－２－アミン化合物、ならびにβ－セクレター
ゼ（ＢＡＣＥ）を阻害するため、なおよびβ－アミロイド沈着および神経原線維変化を治
療させるための該化合物の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　β－アミロイド沈着および神経原線維変化は、アルツハイマー病（ＡＤ）に関連する２
つの主要な病理学上の特徴である。臨床上、ＡＤは、記憶、認識力、推理力、判断力およ
び見当識の喪失によって特徴付けられる。また、疾患が進行するにつれて、運動、感覚お
よび言語能力が影響を受け、複数の認識機能の全体的な障害が起こる。これらの認識喪失
は徐々に起こるが、典型的には、４～１２年で重篤な障害に至り、結果として死に至る。
【０００３】
　アミロイド生成性プラークおよび管のアミロイド血管症はまた、トリソミー２１（ダウ
ン症候群）、オランダ型アミロイド症を伴う遺伝性脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、および他
の神経変性障害の患者の脳の特徴でもある。神経原線維変化はまた、認知症誘導性障害を
包含する他の神経変性障害においても起こる（Ｖａｒｇｈｅｓｅ，Ｊ．ら、Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，４６，４６２５－４６
３０）。
【０００４】
　β－アミロイド沈着は、主にＡβペプチドの凝集であり、言い換えると、アミロイド前
駆体蛋白質（ＡＰＰ）の蛋白質分解産物である。より詳細には、Ａβペプチドは、β－ア
ミロイド生成経路の一部として、１以上のγ－セクレターゼによるＣ末端での、およびア
スパルチルプロテアーゼとしても知られるβ－セクレターゼ酵素（ベータサイトＡＰＰ開
裂酵素またはＢＡＣＥ）によるＮ末端でのＡＰＰの切断によって生じる。
【０００５】
　ＢＡＣＥ活性は、ＡＰＰからのＡβペプチドの生成に直接相関し（Ｓｉｎｈａら、Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９９９，４０２，５３７－５４０）、研究により、ＢＡＣＥの阻害がＡβペ
プチドの産生を阻害することが示される（Ｒｏｂｅｒｄｓ，Ｓ．Ｌ．ら、Ｈｕｍａｎ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００１，１０，１３１７－１３２４）。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、本発明の目的は、β－セクレターゼの阻害剤であり、患者においてβ－ア
ミロイド沈着またはβ－アミロイドレベルの上昇によって特徴付けられる疾患または障害
の治療、予防または改善における治療剤として有用である化合物を提供することにある。
　本発明の別の目的は、患者においてβ－アミロイド沈着またはβ－アミロイドレベルの
上昇によって特徴付けられる疾患または障害の治療、予防または改善に有用な治療法およ
び医薬組成物を提供することにある。
　本発明の特徴は、提供される化合物がさらに、β－セクレターゼ酵素を研究および解明
するのにも有用でありうることである。
【０００７】
　本発明のこれらおよび他の目的および特徴は、下記に示す詳細な記載によって、より明
らかになるであろう。
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【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、式Ｉ：
【化１】

［式中：
　Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、ＣＯ２Ｒ７、ＣＯＲ

８、ＮＲ１１Ｒ１２、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ３は、Ｈ、ハロゲン、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
ヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＮＲ１３Ｒ１４、ＯＲ１５、または各々置換されていてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキルもしくはアリール基であり；
　Ｒ５は、Ｈまたは置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基であり；
　Ｒ６は、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアル
キル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ１５は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されてい
てもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール
基であるか、あるいは、Ｒ１１Ｒ１２またはＲ１３Ｒ１４は、それらが結合している原子
と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示される化合物もしくはその立体異性体またはその医薬上許容される塩を提供する。
【０００９】
　本発明は、また、β－アミロイド沈着および神経原線維変化の治療のためのＲ６がＨ以
外であるかかる化合物の使用に関する。これらの式Ｉで示される化合物は、特に、アルツ
ハイマー病、認識障害、ダウン症候群、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認識低下、老人性認知症、脳ア
ミロイド血管症、変性認知症または他の神経変性障害の治療において有用である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、臨床上、記憶、認識力、推理力、判断力および情緒的安
定性の進行性喪失によって現れ、徐々に深刻な精神機能低下および死に至る、脳の主要な
変性疾患である。ＡＤの正確な原因は分かっていないが、アミロイドベータペプチド（Ａ
－ベータ）が該疾患の病因において中心的な役割を果たすことを示す証拠が増えている（
Ｄ．Ｂ．Ｓｃｈｅｎｋ；Ｒ．Ｅ．Ｒｙｄｅｌら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎ



(7) JP 2010-504326 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

ａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９５，２１，４１４１およびＤ．Ｊ．Ｓｅｌｋｏｅ，Ｐ
ｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｖｉｅｗ，２００１，８１，７４１）。ＡＤ患者は、老人斑（
およびβ－アミロイド血管症において、脳血管における沈着）ならびに剖検で脳において
検出される神経原線維変化などの特徴的な神経病理学的マーカーを示す。Ａ－ベータは、
ＡＤ脳における老人斑の主要成分である。さらに、β－アミロイド沈着および管β－アミ
ロイド血管症は、また、ダウン症候群、オランダ型アミロイド症を伴う遺伝性脳出血、お
よび他の神経変性障害および認知症誘導性障害を有する個体の特徴である。アミロイド前
駆体蛋白質（ＡＰＰ）の過剰発現、ＡＰＰのＡ－ベータへの改変された開裂または患者の
脳由来のＡ－ベータのクリアランスの減少は、脳におけるＡ－ベータの不溶性または線維
形態のレベルを上昇しうる。β－部位ＡＰＰ切断酵素ＢＡＣＥ１は、また、メマプシン－
２またはＡｓｐ－２とも呼ばれ、１９９９年に同定された（Ｒ．Ｖａｓｓａｒ，Ｂ．Ｄ．
Ｂｅｎｎｅｔｔら、Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０２，５３７）。ＢＡＣＥ１は、β－セ
クレターゼの既知の機能的特性および特徴を全て有する膜結合型アスパラギン酸プロテア
ーゼである。ＢＡＣＥ１またはβ－セクレターゼの低分子量の非ペプチド性非基質関連阻
害剤は、β－セクレターゼ酵素の研究における補助として、および可能性のある治療剤と
しての両方で本気で調べられている。
【００１１】
　意外にも、今回、Ｒ６がＨ以外である式Ｉで示されるインドリルアルキルピリジン－２
－アミン化合物が、β－セクレターゼの阻害を示すことが見出された。有利には、該ピリ
ジン－２－アミン化合物は、患者におけるβ－アミロイド沈着またはβ－アミロイドレベ
ルの上昇によって特徴付けられる疾患または障害の治療、予防または改善のための有効な
治療剤として使用され得る。Ｒ６がＨ以外である式Ｉで示される化合物は、該治療剤の製
造における中間体として有用である。したがって、本発明は、式Ｉ：
【化２】

［式中：
　Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、ＣＯ２Ｒ７、ＣＯＲ

８、ＮＲ１１Ｒ１２、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ３は、Ｈ、ハロゲン、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
ヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＮＲ１３Ｒ１４、ＯＲ１５、または各々置換されていてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキルもしくはアリール基であり；
　Ｒ５は、Ｈまたは置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基であり；
　Ｒ６は、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアル
キル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ１５は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されていてもよいＣ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
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キル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は、各々独立して、Ｈ、または各々置換されてい
てもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール
基であるか、あるいは、Ｒ１１Ｒ１２またはＲ１３Ｒ１４は、それらが結合している原子
と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示されるインドリルアルキルピリジン－２－アミン化合物もしくはその立体異性体また
はその医薬上許容される塩を提供する。
【００１２】
　置換されていてもよい基は、１つまたはそれ以上の置換基により置換されていてもよい
。存在していてもよい置換基は、医薬化合物の開発、またはかかる化合物の、その構造／
活性、持続性、吸収性、安定性または他の有益な特性に影響を及ぼすような修飾において
慣例上使用される１以上の置換基であればよい。かかる置換基の具体的な例としては、ハ
ロゲン原子、ニトロ、シアノ、チオシアネート、シアネート、ヒドロキシル、アルキル、
ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、ホルミル、アルコキシカルボニル、カルボキシル、アルカノイル、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、カルバモイル、アルキルアミド、アリール（
例えば、フェニル）、アリールオキシ（例えば、フェノキシ）、アリールアルキル（例え
ば、ベンジル）、アリールアルキルオキシ（例えば、ベンジルオキシ）、ヘテロアリール
、ヘテロシクロアルキルまたはシクロアルキル基（ここに、上記の基におけるアリール（
例えば、フェニル）は、さらに１つまたはそれ以上のハロ、シアノ、アルキル、ハロアル
キルまたはアルコキシ基により置換されていてもよい）が挙げられる。特記しない限り、
典型的には、０～４個の置換基が存在し得る。上記の置換基のいずれかがアルキル置換基
を示すか、または含有する場合、これは、直鎖または分枝鎖であってもよく、１２個まで
の炭素原子、好ましくは６個までの炭素原子、より好ましくは４個までの炭素原子を含有
していてもよい。好ましくは、置換されていてもよい基は、ハロ、シアノ、ヒドロキシル
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、またはＣ６－
Ｃ１４アリール（ここに、アリールはさらに、１個またはそれ以上のハロ、シアノ、Ｃ１

－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキルまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基により置換され
ていてもよい）からなる群から選択される１つまたはそれ以上の、例えば、１～３個の置
換基により置換されていてもよい。
【００１３】
　本明細書で用いられる場合、「アルキル」なる用語は、例えば１～１２個の炭素原子、
好ましくは１～６個の炭素原子、より好ましくは１～４個の炭素原子の、直鎖および分枝
鎖の１価の飽和炭化水素基を含む。飽和炭化水素アルキル基の例としては、限定するもの
ではないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブ
チル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル；より大きなホモログ、例えばｎ－ペンチル、ｎ－ヘ
キシル等が挙げられる。
【００１４】
　「アルケニル」なる用語は、本明細書で用いられる場合、１個またはそれ以上の炭素－
炭素二重結合を含有する上記と同意義のアルキル基を意味する。アルケニル基は、好まし
くは、２～６個の炭素原子を含有する。かかるアルケニル基は、一または多不飽和であっ
てもよく、ＥまたはＺの立体配置で存在し得る。本発明の化合物は、すべての可能性ある
ＥおよびＺ立体配置を含む。一または多不飽和アルケニル基の例としては、限定するもの
ではないが、ビニル、２－プロペニル、イソプロペニル、クロチル、２－イソペンテニル
、ブタジエニル、２－（ブタジエニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペン
タジエニル）、およびより大きなホモログ、異性体等が挙げられる。ある具体例において
、アルケニル基は、上記したような１～３個の置換基により置換されていてもよい。
【００１５】
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　「アルキニル」なる用語は、本明細書で用いられる場合、１個またはそれ以上の炭素－
炭素三重結合を含有する上記と同意義のアルキル基を意味する。アルキニル基は、好まし
くは、２～６個の炭素原子を含有する。かかるアルキニル基の例としては、限定するもの
ではないが、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル等が挙げられる。ある具体例
において、アルキニル基は、上記したような１～３個の置換基により置換されていてもよ
い。
【００１６】
　「シクロアルキル」なる用語は、本明細書で用いられる場合、３～１０個の炭素原子、
好ましくは、３～８個の炭素原子の単環式、二環式、三環式、縮合環、架橋環またはスピ
ロ環の飽和炭化水素基を意味する。シクロアルキル基のいずれもの適当な位置において、
所定の化学構造に供給結合することができる。シクロアルキル基の例としては、限定する
ものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シ
クロヘプチル、ノルボルニル、アダマンチル、スピロ［４．５］デカニルおよびホモログ
、異性体等が挙げられる。ある具体例において、シクロアルキル基は、上記したような３
個までの置換基により置換されていてもよい。
【００１７】
　「シクロヘテロアルキル」なる用語は、本明細書で用いられる場合、１、２または３個
の炭素原子がＮ、ＯおよびＳから選択される同一または異なっていてもよいヘテロ原子に
置換されており、かつ、１個の二重結合を含有していてもよい、３～８員のシクロアルキ
ル環系、例えば、５～７員環系を意味する。本明細書中で示される該用語に包含されるシ
クロヘテロアルキル環の例としては

【化３】

［式中、ＸはＮＲ、ＯまたはＳであり、ＲはＨまたは下記の任意の置換基である］
で示される環が挙げられる。
【００１８】
　「アリール」なる用語は、本明細書で用いられる場合、２０個までの炭素原子、例えば
６～２０個の炭素原子、好ましくは６～１４個の炭素原子の芳香族炭化水素基を意味し、
これは、一つの環（単環式）または、少なくとも１つの環が芳香族である、縮合または共
有結合した複数の環（例えば、二環式または三環式）であってもよい。アリール基のいず
れもの適当な位置で、所定の化学構造に共有結合することができる。アリール基の例とし
ては、限定するものではないが、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、ビフェニル、
アントリル、フェナントリル、フルオレニル、インダニル等が挙げられる。ある具体例に
おいて、「アリール」基は、上記した３個までの置換基により置換されていてもよい。
【００１９】
　「ヘテロアリール」なる用語は、本明細書で用いられる場合、少なくとも１つの環が芳
香族である、例えば５～２０個の環原子を有する、一つの環（単環式）または縮合または
共有結合した多環（例えば、二環式、三環式）であってもよい芳香族複素環系を示す。好
ましくは、ヘテロアリールは、５または６員環である。環は、窒素、酸素および硫黄から
選択される１～４個のヘテロ原子を含有していてもよく、ここに、該窒素または硫黄原子
は酸化されていてもよく、または該窒素原子は四級化されていてもよい。ヘテロアリール
基のいずれもの適当な位置で、所定の化学構造に共有結合することができる。ヘテロアリ
ール基の例としては、限定するものではないが、フラン、チオフェン、ピロール、Ｎ－メ
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チルピロール、ピラゾール、Ｎ－メチルピラゾール、イミダゾール、Ｎ－メチルイミダゾ
ール、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、１Ｈ－テトラゾー
ル、１－メチルテトラゾール、１，３，４－オキサジアゾール、１Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール、１－メチル－１，２，４－トリアゾール、１，３，４－トリアゾール、１－メ
チル－１，３，４－トリアゾール、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、ピリダジン、ベン
ゾキサゾール、ベンズイソキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾフラン、ベンゾチオフ
ェン、チアントレン、ジベンゾ［ｂ，ｄ］フラン、ジベンゾ［ｂ，ｄ］チオフェン、ベン
ズイミダゾール、Ｎ－メチルベンズイミダゾール、インドール、インダゾール、キノリン
、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリン、プリン、プテリジン、９Ｈ－カルバゾール
、α－カルボリン等が挙げられる。
【００２０】
　「ハロゲン」なる語は、本明細書で用いられる場合、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素
を示す。
【００２１】
　本発明の化合物は、塩、特に当該分野において用いられる医薬上許容される塩に変換す
ることができる。適当な塩基との塩は、例えば、金属塩、例えばアルカリ金属またはアル
カリ土類金属、例えば、ナトリウム、カリウムまたはマグネシウム塩、あるいは、アンモ
ニアまたは有機アミンとの塩、例えばモルホリン、チオモルホリン、ピペリジン、ピロリ
ジン、モノ－、ジ－またはトリ－低級アルキルアミン、例えばエチル－ｔｅｒｔ－ブチル
－、ジエチル－、ジイソプロピル－、トリエチル－、トリブチル－もしくはジメチルプロ
ピルアミン、またはモノ－、ジ－、もしくはトリヒドロキシ低級アルキルアミン、例えば
モノ－、ジ－もしくはトリエタノールアミンとの塩を含む。さらに、内部塩を形成しても
よい。医薬的用途に適さないが、例えば遊離化合物またはその医薬上許容される塩の単離
または調製に利用できる塩もまた包含される。「医薬上許容される塩」なる用語は、本明
細書で用いられる場合、本発明の化合物が塩基性基を含有する場合、有機および無機酸、
例えば、酢酸、プロピオン酸、乳酸、クエン酸、酒石酸、コハク酸、フマル酸、マレイン
酸、マロン酸、マンデル酸、リンゴ酸、フタル酸、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硝酸、硫
酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン
酸、カンファースルホン酸、および同様に許容されることが知られている酸から誘導され
る塩を意味する。また、本発明の化合物はカルボキシレートまたはフェノール酸基を含有
する場合、塩は、有機および無機塩基、好ましくはアルカリ金属塩、例えばナトリウム、
リチウム、またはカリウム塩、または塩基付加塩を同様に形成することが可能な基から形
成することができる。
【００２２】
　本発明の化合物は、不斉炭素原子を含有していてもよく、本発明の化合物のいくつかは
、１以上の不斉中心を含有していてもよく、故に、光学異性体およびジアステレオマーを
生じうる。式Ｉの立体化学を考慮せずに示すが、本発明は、かかる光学異性体およびジア
ステレオマー、ならびにラセミ体および分割したエナンチオマー的に純粋なＲおよびＳ立
体異性体、ならびにＲおよびＳ立体異性体の他の混合物およびその医薬上許容される塩を
包含する。立体異性体が好ましい場合、いくつかの具体例において、対応するエナンチオ
マーを実質的に含まずに提供されうる。かくして、対応するエナンチオマーを実質的に含
まないエナンチオマーは、分離技術によって単離または分離されたか、または対応するエ
ナンチオマーを含まないように調製された化合物をいう。「実質的に～を含まない」とは
、本明細書中で使用される場合、１の立体異性体を有意に大きい割合で、好ましくは約５
０％未満、より好ましくは約７５％未満、さらに好ましくは約９０％未満の割合で含む化
合物を生成することを意味する。
【００２３】
　本発明の一の具体例において、Ｒ５はＨである。
　他の具体例において、Ｒ４はＨである。
　さらなる具体例において、Ｒ３は、Ｈまたはハロゲンである。好ましくは、Ｒ３は、フ
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ェニル環の２位にあるハロゲンである。
　一の具体例において、Ｒ２はＨである。
【００２４】
　他の具体例において、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、または各々上記のように置換さ
れていてもよいＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ２－Ｃ６アルキニルからなる群から選択され
る。一の具体例において、Ｒ６は、各々上記のように置換されていてもよいＣ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはヘテロアリール基から選択
される。他の具体例において、Ｒ６は、置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキルまたは
ヘテロアリールから選択される。
【００２５】
　さらなる具体例において、Ｒ１はＯＲ６であり、ここに、Ｒ６は、各々上記のように置
換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
またはヘテロアリール基からなる群から選択される。
　好ましい式Ｉで示される化合物は、Ｒ４およびＲ５がＨである化合物である。好ましい
化合物の他の群は、Ｒ３がＨまたはハロゲンである式Ｉで示される化合物である。また、
Ｒ１がＯＲ６であり、Ｒ２がＨである式Ｉで示される化合物が好ましい。
【００２６】
　より好ましい本発明の化合物は、Ｒ４およびＲ５がＨであり、Ｒ３がハロゲンである式
Ｉで示される化合物が好ましい。本発明のさらに好ましい化合物の他の群は、Ｒ１がＯＲ

６であり；Ｒ２がＨであり；Ｒ６が置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基またはヘ
テロアリールである式Ｉで示される化合物である。本発明のさらに好ましい化合物のさら
なる群は、Ｒ１がＯＲ６であり；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がハロゲンであり；Ｒ３が２位に
ある式Ｉで示される化合物である。
【００２７】
　本発明の好ましい化合物は：
　４－｛［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニ
ル）－１Ｈ－インドール－６－イル］オキシ｝ブタンニトリル；
　６－｛［６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メ
チル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［６－（ベンジルオキシ）－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－
１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－１
Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　３－（｛［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－６－イル］オキシ｝メチル）ベンゾニトリル；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ
］－１Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　６－［（２－（２－クロロフェニル）－６－｛［３－（トリフルオロメチル）ベンジル
］オキシ｝－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル］ピリジン－２－アミン；
　６－（｛２－（２－クロロフェニル）－６－［（３－メトキシベンジル）オキシ］－１
Ｈ－インドール－１－イル｝メチル）ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－
インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－プロポキシ－１Ｈ－インドール－１－イル
］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－メトキシ－１Ｈ－インドール－１－イル］
メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－［（２－フェニル－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル］ピリジン－２－アミン
；
　４－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
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）－１Ｈ－インドール－６－イル］ブト－３－イン－１－オール；
　５－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ペント－４－イン－１－オール；
　６－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ヘキサ－５－イン－１－オール；
　４－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ブタン－１－オール；
　５－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ペンタン－１－オール；
　６－［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル］ヘキサン－１－オール；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（４－メトキシブト－１－イン－１－イル
）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１
Ｈ－インドール－６－オール；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（６－メトキシヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－フルオロペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（６－フルオロヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－メトキシペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（４－フルオロブト－１－イン－１－イル
）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン；
もしくはその立体異性体またはその医薬上許容される塩を含む。
【００２８】
　有利には、本発明は、Ｒ５がＨである式Ｉ（Ｉａ）で示される化合物の製造方法であっ
て、式ＩＩで示される化合物を、式ＩＩＩで示される保護２－アミノピリジンと、塩基の
存在下、所望により溶媒の存在下で反応させ、保護インドリルアルキルピリジン－２－ア
ミン中間体を得、該中間体を酸と反応させて、所望の式Ｉａで示される化合物を得ること
を含む方法を提供する。反応を下記フローダイアグラムＩ［式中、Ｈａｌは、Ｃｌ、Ｂｒ
またはＩを意味し、Ｐは保護基を意味する］に示す。
【００２９】
　フローダイアグラムＩ
【化４】

【００３０】
　本発明の方法において用いるのに適当な塩基は、Ｃｓ２ＣＯ３、Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２Ｃ
Ｏ３、ＮａＨ、または塩基性環状アミン窒素原子のプロトンを除去することができるいず
れもの慣用的な塩基を含む。



(13) JP 2010-504326 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

　本発明の方法において用いるのに適当な溶媒は、テトラヒドロフラン、ジメチルホルム
アミド、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル等を含む。
　本発明の方法において有用な保護基は、カルボン酸ｔ－ブチル、ベンジル、アセチル、
ベンジルオキシカルボニル、または標準的な合成プロシージャにおいて塩基性窒素を保護
することで知られているいずれもの慣用的な基を含む。
　本発明の方法において用いるのに適当な酸は、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４、トリフルオロ酢酸
、または慣用的な合成プロシージャにおいて保護アミンを脱保護するのに有用であること
が知られているいずれもの酸を含む。
【００３１】
　式ＩＩで示される化合物は、慣用的な合成方法、および要すれば、標準的な分離または
単離法を用いて調製することができる。例えば、式ＩＩで示される化合物は、式ＩＶのフ
ェニルヒドラジンを式Ｖのアセトフェノンと反応させて、式ＶＩのフェニルヒドラゾンを
得、該式ＶＩヒドラゾンをポリリン酸（ＰＰＡ）と、Ｆｉｓｈｅｒ条件下で反応させて、
所望の式ＩＩで示される化合物を得ることにより調製することができる。反応を下記フロ
ーダイアグラムＩＩに示す。
【００３２】
　フローダイアグラムＩＩ
【化５】

【００３３】
　有利には、Ｒ６がＨである式Ｉの化合物、（Ｉａ）は、アルツハイマー病、トリソミー
２１（ダウン症候群）、オランダ型アミロイド症を伴う遺伝性脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）
、および他の神経変性障害のような疾患に関連するβ－アミロイド沈着および神経原線維
変化の治療のためのＢＡＣＥ阻害剤として作用する。したがって、本発明は、ＢＡＣＥを
調節する方法、ならびにアルツハイマー病、トリソミー２１（ダウン症候群）、オランダ
型アミロイド症を伴う遺伝性脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、または他の神経変性障害のよう
な疾患に関連するβ－アミロイド沈着および神経原線維変化を治療、予防または改善する
方法を提供する。かかる方法は、過剰なＢＡＣＥ活性に付随する該疾患または傷害に罹患
しているか、または疑いのある患者に、有効量の式Ｉａの化合物を提供することを含む。
また、本発明によると、ヒトまたは他の哺乳動物に有効量の式Ｉａの化合物を投与するこ
とを特徴とする、ヒトまたは他の哺乳動物においてアルツハイマー病および関連する老人
性認知症を治療する方法が提供される。
【００３４】
　本発明はまた、治療に有効な量の少なくとも１つの式Ｉａの化合物を患者に投与するこ
とを含む、治療を必要とする患者における過剰なＢＡＣＥ活性に関連するか、または付随
する疾患の治療方法を提供する。代表的な障害は、アルツハイマー病、認識機能障害、ダ
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ウン症、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認識低下、老年性認知症、脳アミロイド血管症、変性認知症、
または他の神経変性障害を含む。ある種のこれらの疾患は、β－アミロイド沈着または神
経原線維変化の産生により特徴付けられる。
【００３５】
　本発明は、また、有効量の式Ｉａの少なくとも１つの化合物を患者に投与すること、ま
たはその受容体と接触させることを特徴とする、ＢＡＣＥの活性を阻害する方法を提供す
る。ある特定の方法は、さらに、該接触工程の前または後に、ＢＡＣＥ活性を測定するこ
とを含む。
【００３６】
　本発明は、また、有効量の式Ｉａの少なくとも１つの化合物を哺乳動物に投与すること
を特徴とする、哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着または神経原線維変化を改善する方
法を提供する。
【００３７】
　また、有効量の式Ｉａの少なくとも１つの化合物を哺乳動物に投与することを特徴とす
る、哺乳動物においてアルツハイマー病、認識障害、ダウン症候群、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認
識低下、老人性認知症、脳アミロイド血管症、変性認知症、または他の神経変性障害の症
状を改善する方法を提供する。
【００３８】
　さらに、本発明の方法は、疾患を患っているか、または罹患する危険が疑わしい哺乳動
物における、アルツハイマー病、認識機能障害、ダウン症、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認識低下、
老年性認知症、脳アミロイド血管症、変性認知症または他の神経変性障害を予防する。こ
れらの方法は、有効量の式Ｉａの少なくとも１つの化合物を哺乳動物に投与することを含
む。
【００３９】
　本発明にしたがって使用する場合、本発明に包含される化合物または物質を提供するこ
とに関して「提供」なる語は、かかる化合物または物質を直接的に投与すること、または
該化合物または物質の有効量を体内で生成するプロドラッグ、誘導体または類似物を投与
することを意味する。本発明は、また、本発明の化合物が治療に有用であると本明細書中
に開示される病態を治療するために、本発明の化合物を提供することを包含する。
【００４０】
　「患者」なる語は、本明細書中で使用される場合、哺乳動物、好ましくはヒトをいう。
【００４１】
　「投与」なる語は、本明細書中で使用される場合、化合物または組成物を患者に直接投
与すること、または患者の体内で等量の活性な化合物または物質を生成する該化合物のプ
ロドラッグ、誘導体または類似物を患者に投与することをいう。
【００４２】
　「有効量」、「治療上有効量」および「有効投与量」なる語は、本明細書中で使用され
る場合、患者への投与時に、患者が罹患している疑いのある病態を少なくとも部分的に改
善（好ましい具体例において、治療）するのに有効な化合物の量をいう。本発明の活性な
化合物の有効投与量は、使用される特定の化合物、投与様式、病態、およびその重篤度、
治療している病態、ならびに治療している個体に関連する種々の物理的因子に依存して変
化しうる。アルツハイマー病および他の関連する老人性認知症を治療するために、一般に
、個体に１日に、体重１ｋｇあたり約０．１ｍｇ～約１ｍｇの本発明の化合物を、好まし
くは１日に２～６回に分けて、または徐放性形態で投与する場合、満足のいく結果が得ら
れうる。最も大きい哺乳動物の場合、１日の全投与量は、約３．５ｍｇ～約１４０ｍｇ、
好ましくは約３．５～約５ｍｇである。７０ｋｇのヒトの場合、１日の全投与量は、一般
に、約７ｍｇ～約７０ｍｇであり、最適な治療結果を提供するように調整すればよい。該
投与計画は、最適な治療応答を提供するように調整すればよい。
【００４３】
　一の態様において、本発明は、１またはそれ以上の式Ｉａの化合物および１またはレオ
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時用の医薬上許容される担体を含む組成物に関する。したがって、本発明は、医薬上許容
される担体および式Ｉａの化合物を含む医薬組成物を提供する。
【００４４】
　「担体」なる語は、本明細書中で使用される場合、担体、賦形剤および希釈剤を包含す
る。担体の例は、当業者によく知られており、許容される製薬手法、例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１７版　Ａｌｆｏ
ｎｏｓｏ　Ｒ．　Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，
Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９８５）に記載される手法にしたがって調製される。医薬上許容
される担体は、処方中の他の成分と適合性であり、かつ、生物学的に許容されるものであ
る。
【００４５】
　本発明の式Ｉａで示される化合物は、経口または非経口的に、そのまま、または通常の
医薬担体と組み合わせて投与すればよい。適用可能な担体は、フレーバー剤、滑沢剤、可
溶化剤、懸濁化剤、増量剤、潤滑剤、圧縮補助剤、結合剤または錠剤崩壊剤またはカプセ
ル化材料としても作用しうる１以上の物質を包含することができる。それらは、通常の方
法で、例えば、既知の抗高血圧剤、利尿剤およびβ－遮断剤に用いられるのと類似の方法
で処方される。本発明の活性な化合物を含有する経口処方は、いずれかの通常使用される
経口形態からなればよく、錠剤、カプセル、バッカル形態、トローチ、ロゼンジ、および
経口液体、懸濁液または溶液を包含する。粉末において、担体は微粉化固体であり、それ
を微粉化活性成分と混合する。錠剤において、活性成分を必要な圧縮性を有する担体と適
当な割合で混合し、所望の形状および大きさに圧縮する。粉末および錠剤は、好ましくは
、９９％までの活性成分を含有する。
【００４６】
　カプセルは、活性化合物と不活性増量剤および／または希釈剤、例えば、医薬上許容さ
れるデンプン（例えば、トウモロコシ、ジャガイモまたはタピオカデンプン）、糖、人工
甘味料、粉末セルロース、例えば、結晶性および微結晶性セルロース、穀粉、ゼラチン、
ゴムなどとの混合物を含有しうる。
【００４７】
　有用な錠剤処方は、通常の圧縮、湿式造粒または乾式造粒法によって作成すればよく、
医薬上許容される希釈剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、表面修飾剤（界面活性剤を包含する
）、懸濁化または安定化剤を利用し、それらは、限定するものではないが、ステアリン酸
マグネシウム、ステアリン酸、ラウリル硫酸ナトリウム、タルク、糖、ラクトース、デキ
ストリン、デンプン、ゼラチン、セルロース、メチルセルロース、微結晶セルロース、ナ
トリウムカルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビ
ニルピロリドン、アルギン酸、アラビアゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリウム、複
合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、シュークロース、ソルビトール、リン酸二カル
シウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、低融
点ワックスおよびイオン交換樹脂を包含する。好ましい表面修飾剤は、非イオン性および
アニオン性表面修飾剤を包含する。表面修飾剤の代表例は、限定するものではないが、ポ
ロキサマー１８８、塩化ベンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルア
ルコール、セトマクロゴール乳化ワックス、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ
素、リン酸塩、ドデシル硫酸ナトリウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、およびトリ
エタノールアミンを包含する。本明細書の場合、経口処方は、活性化合物の吸収を改変す
るための標準的な放出遅延または徐放性処方を利用してもよい。経口処方は、また、必要
に応じて適当な可溶化剤または乳化剤を含有する、水または果汁中の活性成分を投与する
ことからなりうる。
【００４８】
　液体担体は、溶液、懸濁液、エマルジョン、シロップおよびエリキシルの調製において
使用されうる。本発明の活性成分は、医薬上許容される液体担体、例えば、水、有機溶媒
、その混合物または医薬上許容される油脂中に溶解または懸濁することができる。液体担
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体は、他の適当な医薬添加剤、例えば、可溶化剤、乳化剤、緩衝化剤、保存料、甘味料、
フレーバー剤、懸濁化剤、濃化剤、着色料、粘性調節剤、安定化剤または浸透圧調節剤を
含有することができる。経口および非経口投与のための液体担体の適当な例は、水（特に
、上記の添加剤、例えば、セルロース誘導体、好ましくは、ナトリウムカルボキシメチル
セルロース溶液を含有する）、アルコール（一価アルコールおよび多価アルコール、例え
ば、グリコールを包含する）およびそれらの誘導体、および油（例えば、分別ココヤシ油
および落花生油）を包含する。非経口投与の場合、担体は、また、油性エステル、例えば
、オレイン酸エチルおよびミリスチン酸イソプロピルであることができる。滅菌液体担体
は、非経口投与用滅菌液状組成物において使用される。加圧組成物のための液体担体は、
ハロゲン化炭化水素または他の医薬上許容されるプロペラントであることができる。
【００４９】
　滅菌溶液または懸濁液である液体医薬組成物は、例えば、筋内、腹腔内または皮下注射
によって利用することができる。滅菌溶液は、また、静脈内投与することもできる。経口
投与用組成物は、液体または固体形態であればよい。
【００５０】
　好ましくは、医薬組成物は、単位投与形態、例えば、錠剤、カプセル、粉末、溶液、懸
濁液、エマルジョン、顆粒または座剤である。かかる形態において、組成物は、適量の活
性成分を含有する単位投与量に再分割し、単位投与形態は、パッケージ化した組成物、例
えば、パックされた粉末、バイアル、アンプル、予め充填されたシリンジまたは液体を入
れたサシェであることができる。単位投与形態は、例えば、カプセルまたは錠剤自体であ
ることができ、またはそれは、パッケージ形態における適当な数のいずれかのかかる組成
物であることができる。かかる単位投与形態は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／ｋｇを
含有していてもよく、単回投与または２回以上の投与に分けて投与してもよい。かかる投
与量は、経口投与、インプラントによる投与、非経口投与（静脈内、腹腔内および皮下注
射を包含する）、直腸投与、膣内投与および経皮投与を包含する、本明細書における活性
化合物を患者の血流に向かわせるのに有用ないずれかの方法で投与すればよい。かかる投
与は、ローション、クリーム、泡沫、パッチ、懸濁液、溶液および座剤（直腸および膣用
）中における本発明の化合物またはその医薬上許容される塩を用いて実施すればよい。
【００５１】
　特定の病態または障害の治療または阻害のために投与する場合、有効投与量は、使用さ
れる特定の化合物、投与様式、病態、およびその重篤度、治療されている病態、ならびに
治療している個体に関連した種々の物理的因子に依存して変化しうると理解される。治療
的適用において、本発明の化合物は、すでに疾患に罹っている患者に、該疾患の症状およ
びその合併症を治療または少なくとも部分的に改善するのに十分な量で提供される。これ
を達成するのに十分な量は、「治療上有効量」として定義される。特定の場合の治療にお
いて使用されるべき投与量は、担当医師によって主観的に決定されなければならない。関
連する変数は、特定の病態および患者の大きさ、年齢および応答パターンを包含する。
【００５２】
　いくつかの場合、該化合物をエーロゾルの形態で気道に直接投与することが望ましい。
鼻腔内または気管支内吸入による投与の場合、本発明の化合物は、水性または部分的に水
性の溶液中に処方されうる。
【００５３】
　本発明の活性化合物は、非経口または腹腔内投与してもよい。遊離塩基または医薬上許
容される塩としてのこれらの活性化合物の溶液または懸濁液は、ヒドロキシル－プロピル
セルロースなどの界面活性剤と適当に混合した水中で調製されうる。分散液もまた、グリ
セロール、液体ポリエチレングリコールおよび油中におけるその混合物中で調製されうる
。通常の貯蔵および使用条件下では、これらの調製物は微生物の増殖を阻害するための保
存料を含有する。
【００５４】
　注射用途に適当な医薬形態は、滅菌水性溶液または分散液および滅菌注射溶液または分
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散液の即時調製のための滅菌粉末を包含する。全ての場合において、該形態は滅菌性でな
ければならず、容易な通針性が存在する程度に流動性でなければならない。それは製造お
よび貯蔵条件下で安定でなければならず、細菌および真菌などの微生物の汚染作用に対し
て保護されなければならない。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、
グリセロール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコール）、適当なその
混合物、および植物油を含有する溶媒または分散媒体であることができる。
【００５５】
　式Ｉａで示される化合物は、経皮パッチの使用を介して経皮的に投与することができる
。該開示目的では、経皮投与は、体の表面ならびに表皮および粘膜組織を包含する身体通
路の内壁を介する全ての投与を包含すると理解される。かかる投与は、ローション、クリ
ーム、泡沫、パッチ、懸濁液、溶液および座剤（直腸および膣用）中における本発明の化
合物、またはその医薬上許容される塩を用いて実施すればよい。
【００５６】
　経皮投与は、活性化合物、および活性化合物に不活性で、皮膚に対して非毒性で、かつ
、皮膚を介して血流中への全身吸収のために薬剤の送達を可能にする担体を含有する経皮
パッチの使用によって達成されうる。該担体は、クリームおよび軟膏、ペースト、ゲルお
よび閉塞性装置などのいくつかの形態を取りうる。クリームおよび軟膏は、粘性液体ある
いは水中油型または油中水型のいずれかの半固体エマルジョンであってもよい。活性成分
を含有するペトロリュームまたは親水性ペトロリューム中に分散させた吸収性粉末からな
るペーストもまた、適当である。活性成分を担体と共に、または担体を伴わずに含有する
リザーバーを覆っている半浸透膜、または活性成分を含有するマトリックスなどの種々の
閉塞性装置を用いて活性成分を血流中に放出させてもよい。他の閉塞装置は、文献におい
て知られている。
【００５７】
　本発明の式Ｉａで示される化合物は、慣用的な坐剤の形態で直腸または膣に投与するこ
とができる。坐剤処方は、ココアバターおよびグリセリンを、坐剤の融点を変化させるた
めのワックスと一緒にまたはなしで含む慣用的な物質から製造することができる。水溶性
坐剤基剤、例えば種々の分子量のポリエチレングリコールを用いることができる。
【００５８】
　ある特定の具体例において、本発明は、プロドラッグに向けられている。種々の形態の
プロドラッグが、例えば、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ（編），Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒ
ｕｇｓ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１９８５）；Ｗｉｄｄｅｒら（編），Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，　ｖｏｌ．４，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ（１９８５）；
Ｋｒｏｇｓｇａａｒｄ－Ｌａｒｓｅｎら（編），”Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ”，Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｃｈａｐｔｅｒ　５，１１３－１９１（１９９
１）、Ｂｕｎｄｇａａｒｄら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　ｒｅ
ｖｉｅｗｓ，８：１－３８（１９９２）、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，　Ｊ．　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，７７：２８５（以下参照）（１９８８）；お
よびＨｉｇｕｃｈｉおよびＳｔｅｌｌａ（編）　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｓｏｃｉｅｔｙ（１９７５）において考察されているように、当該分野で知られている。
【００５９】
　これらの化合物の投与量、投与計画および投与様式は、治療されている疾患および個体
によって変化し、関わっている医師の判断に委ねられると理解される。１以上の本発明の
化合物の投与を低投与量で開始し、所望の効果が達成されるまで増加させることが好まし
い。
【実施例】
【００６０】
　より明らかな理解のために、および本発明をより明確に説明するために、具体例を下記
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よび基礎をなる原理を限定するものとして理解されるものではない。
【００６１】
　別記しない限り、全ての「部」は、「重量部」である。ＤＭＳＯおよびＤＭＦなる用語
は、ジそれぞれ、メチルスルホキシドおよびジメチルホルムアミドを意味する。ＥｔＯＡ
ｃは酢酸エチルを意味する。ＨＮＭＲは、プロトン核磁気共鳴を意味し、ＭＳは、質量分
析を意味し、（＋）は、一般にＭ＋１（またはＭ＋Ｈ）吸収（ここに、Ｍ＝分子量）を与
える陽性モードを示す。すべての化合物は、少なくともＭＳおよびＮＭＲにより分析した
。
【００６２】
　実施例１
　（１Ｅ）－１－（２－クロロフェニル）エタノン（３－メトキシフェニル）ヒドラゾン
の調製
【化６】

　３－メトキシフェニルヒドラジン（２．４ｇ、１７．４ｍｍｏｌ）および２－クロロア
セトフェノン（２．６８ｇ、１７．４ｍｍｏｌ）のエタノール中溶液を、２４時間加熱還
流し、室温に冷却し、減圧下で蒸発させた。得られた残渣を、酢酸エチルでのシリカゲル
のフラッシュクロマトグラフィーに付して、標題化合物を油として得た（３．２ｇ、６７
％収率）；ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ３．６６（ｓ，３Ｈ），６．３
０（ｄ，１Ｈ），６．７１（ｍ，２Ｈ），７．０４（ｔ，１Ｈ），７．３０，－７．４３
（ｍ，４Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ）。
【００６３】
　実施例２
　２－（２－クロロフェニル）－６－メトキシ－１Ｈ－インドールの調製

【化７】

　（１Ｅ）－１－（２－クロロフェニル）エタノン（３－メトキシフェニル）ヒドラゾン
（２．８ｇ、１０ｍｍｏｌ）のキシレン中溶液を、ポリリン酸（ＰＰＡ）のキシレン中撹
拌混合物に８０℃で加えた。反応混合物を撹拌しながら１１０℃に２時間加熱し、室温に
冷却した。相を分離した。有機相を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した
。得られた残渣を、酢酸エチル／ヘキサンを用いるフラッシュクロマトグラフィーにより
精製して、標題化合物を白色固体として得た（１．３ｇ、５０％収率）；ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ３．７４（ｓ，３Ｈ），６．６６（ｄ，１Ｈ），６．７８
（ｓ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），７．３０（ｔ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），
７．５１（ｄ，１Ｈ），７．６６（ｄ，１Ｈ），１１．２０（ｓ，１Ｈ）。
【００６４】
　実施例３
　２，２－ジメチル－Ｎ－（６－メチルピリジン－２－イル）プロパンアミドの調製
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【化８】

　６－メチルピリジン－２－アミン（５．４ｇ、５０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（５．０５ｇ、５０ｍｍｏｌ）の塩化メチレン中の溶液を、０～５℃で、２，２－ジメチ
ル－プロピオニルクロライド（６．０ｇ、５０ｍｍｏｌ）で３０分にわたって処理し、室
温に加温し、１６時間撹拌し、水で希釈した。相を分離した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥
し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、酢酸エチル／ヘキサン（１０：９０）を用いる
フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物７．６ｇ（８０％）を得た。
【００６５】
　実施例４
　Ｎ－［６－（ブロモメチル）ピリジン－２－イル］－２，２－ジメチルプロパンアミド
の調製

【化９】

　２，２－ジメチル－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－プロピオンアミド（３
．８４ｇ、２０ｍｍｏｌ）およびＮ－ブロモスクシンアミド（ＮＢＳ）（３．５６ｇ、２
０ｍｍｏｌ）のＣＣｌ４中溶液を、２，２’－アゾビスイソブチロニトリル（ＡＩＢＮ）
（１９２ｍｇ）で処理し、６時間加熱還流し、減圧下で蒸発させた。得られた残渣を、酢
酸エチル／ヘキサン（１０：９０）を用いるシリカゲルのフラッシュクロマトグラフィー
に付して、標題化合物油として得、これを静置して固体化した（２．８ｇ、５２％収率）
。
【００６６】
　実施例５
　Ｎ－（６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－メトキシ－１Ｈ－インドール－１－
イル］メチル｝－ピリジン－２－イル）－２，２－ジメチルプロパンアミドの調製
【化１０】

　２－（２－クロロフェニル）－６－メトキシ－１Ｈ－インドール（５１４ｍｇ、２ｍｍ
ｏｌ）、Ｎ－（６－ブロモメチルピリジン－２－イル）－２，２－ジメチル－プロピオン
アミド（６８８ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（７８０ｍｇ、２．４ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＦ中混合物を６５℃で撹拌しながら６時間加熱し、室温に冷却し、水および酢
酸エチル間で分配した。相を分離した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した
。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を白色固
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体として得た（６００ｍｇ、６８％収率）；ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ１．１８（ｓ，９Ｈ），３．７１（ｓ，３Ｈ），５．２３（ｓ，２Ｈ），６．００（ｄ
，１Ｈ），６．５５（ｓ，１Ｈ），６．７８（ｄ，１Ｈ），７．００（ｓ，１Ｈ），７．
３６（ｔ，１Ｈ），７．４０（ｔ，１Ｈ），７．５１（ｍ，２Ｈ），７．８０（ｄ，１Ｈ
），９．６０（ｓ，１Ｈ）。
【００６７】
　実施例６
　Ｎ－（６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１
－イル］メチル｝ピリジン－２－イル）－２，２－ジメチルプロパンアミドの調製
【化１１】

　Ｎ－｛６－［２－（２－クロロ－フェニル）－６－メトキシインドール－１－イルメチ
ル］ピリジン－２イル｝－２，２－ジメチル－プロピオンアミド（９４０ｍｇ、２ｍｍｏ
ｌ）のＣＨ２Ｃｌ２中溶液を、－７８℃で、ＢＢｒ３（ＣＨ２Ｃｌ２中１Ｍ溶液、１２ｍ
Ｌ１２ｍｍｏｌ）を滴下して、３０分にわたって処理し、室温に加温し、室温で１時間撹
拌し、氷水に注いだ。相を分離した。水相をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機相および抽出
物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、標題化合物を白色固体として得た（
５００ｍｇ、５３％収率）；ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１．１９（ｓ
，９Ｈ），５．２３（ｓ，２Ｈ），６．００（ｄ，１Ｈ），６．５０（ｓ，１Ｈ），６．
６０（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｔ，１Ｈ），７．４０（ｔ，２Ｈ），７．５１（ｍ，２Ｈ
），７．８０（ｄ，１Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ），９．６２（ｓ，１Ｈ）。
【００６８】
　実施例７
　１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１
Ｈ－インドール－６－オール塩酸塩の調製

【化１２】

　Ｎ－｛６－［２－（２－クロロフェニル）－６－ヒドロキシインドール－１－イルメチ
ル］ピリジン－２ｙｌ｝－２，２－ジメチルプロパナミド（４３３ｍｇ、１ｍｍｏｌ）お
よび濃ＨＣｌのエタノール中混合物を、１６時間加熱還流し、室温に冷却し、減圧下で濃
縮して乾燥して、標題化合物を黄褐色固体として得た（３８６ｍｇ（定量的収率）；ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ５．１８（ｓ，２Ｈ），５．６６（ｄ，１Ｈ）
，６．４８（ｓ，１Ｈ），６．６５（ｄ，１Ｈ），６．７０（ｓ，１Ｈ），７．００（ｓ
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５（ｍ，２Ｈ），７．８０（ｂ，２Ｈ），９．１５（ｂ，１Ｈ）。
　ＣＨ２Ｃｌ２中の黄褐色固体の溶液を、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、減圧下で濃縮して、標題化合物の遊離塩基を得た；ＭＳ（＋）ＥＳ：４１２（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【００６９】
　実施例８
　４－｛［１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニ
ル）－１Ｈ－インドール－６－イル］オキシ｝ブタンニトリルの調製
【化１３】

　１－（６－アミノピリジン－２イルメチル）－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－イ
ンドール－６－オール塩酸塩（１００ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）、４－ブロモブチロニト
リル（３８ｍｇ、０．２６Ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（２５３ｍｇ、０．７８ｍｍｏ
ｌ）のＤＭＦ中混合物を、室温にて１６時間撹拌し、水および酢酸エチル間で分配した。
相を分離した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン（５０：５０）を用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製して
、標題化合物を白色固体として得た（５２ｍｇ、４８％収率）；ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ２．０（ｍ，２Ｈ），２．６（ｔ，２Ｈ），４．０（ｔ，２Ｈ），
５．０（ｓ，２Ｈ），５．５０（ｄ，１Ｈ），５．７８（ｓ，２Ｈ），６．１５（ｄ，２
Ｈ），６．４８（ｓ，１Ｈ），６．７０（ｄ，１Ｈ），６．９３（ｓ，１Ｈ），７．１０
（ｔ，１Ｈ），７．３０－７．５０（ｍ，４Ｈ），７．５３（ｄ，１Ｈ）；ＭＳ（＋）Ｅ
Ｓ：４１７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【００７０】
　実施例９～１５
　６－｛［６－（置換アルコキシ）－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－
１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン化合物の調製
【化１４】

　実質的に、実施例８に記載の方法と同じ方法を用い、所望のアルキルハライドを用いて
、表Ｉに示す化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【００７１】
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【表１】

【００７２】
　実施例１７
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（ピリミジン－５－イルオキシ）－１Ｈ－
インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製
【化１５】

　ＮａＯＨ（８．０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）および１－［（６－アミノピリジン－２－イ
ル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－６－オール（７０ｍｇ
、０．２０ｍｍｏｌ）のエタノール中溶液を１時間撹拌し、減圧下で濃縮した。得られた
残渣を、５－ブロモ－ピリミジン（３１．６ｍｇ、０．２０Ｍｍｏｌ）およびＨＭＰＡ（
１ｍＬ）で処理し、マイクロ波オーブンにて１５０℃で４分間加熱し、冷却し、カラムク
ロマトグラフィー（シリカゲルおよび酢酸エチルで溶出）に付して、標題化合物を白色固
体として得（２０ｍｇ、２４％収率、ｍｐ１１５－１１７℃）、ＮＭＲおよび質量スペク
トル分析により同定した。ＭＳ（＋）ＥＳ：４２８（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７３】
　実施例１８
　６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール［Ａ］および４－ブロモ
－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール［Ｂ］の調製
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【化１６】

　３－メトキシフェニルヒドラジン（１．８４ｇ、１０ｍｍｏｌ）および２－クロロアセ
トフェノン（１．５４ｇ、１０ｍｍｏｌ）のエタノール中溶液を、２４時間加熱還流し、
室温に冷却し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、酢酸エチルを用いるシリカゲルのフ
ラッシュクロマトグラフィーに付して、（１Ｅ）－１－（２－クロロフェニル）エタノン
（３－ブロモフェニル）ヒドラゾンを油として得た（３．０ｇ、９３％収率）。この油（
３．０ｇ、９．２ｍＭｏｌ）を、２４ｇのＰＰＡと合し、１４０℃で３０分間撹拌しなが
ら加熱し、室温に冷却し、水で希釈し、塩化メチレンで希釈した。溶出液を合し、水で洗
浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、酢酸エチル／ヘキサン
を用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物の混合物を灰白色固
体として得た。混合物を、フラッシュクロマトグラフィーを用いて分離して、標題生成物
Ａを白色固体として得（ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定）；および標題生成
物Ｂを白色固体として得た（ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定）。
【００７４】
　実施例１９
　６－｛［６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メ
チル｝ピリジン－２－アミンの調製
【化１７】

　実質的に、実施例５に記載の方法と同様の方法を用い、６－ブロモ－２－（２－クロロ
フェニル）－１Ｈ－インドールおよびＮ－（６－ブロモメチルピリジン－２－イル）－２
，２－ジメチル－プロピオンアミドを用いて、Ｎ－（６－｛［６－ブロモ－２－（２－ク
ロロフェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－イル）－２，２
－ジメチルプロパンアミド中間体を得た。
　該中間体（１７０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を、トリフルオロ酢酸（５ｍＬ）および塩
化メチレンで処理し、室温にて４時間撹拌し、濃縮して乾燥し、標題化合物のトリフルオ
ロ酢酸塩を黄褐色固体として得た（１３８ｍｇ、８２％収率）。黄褐色固体を塩化メチレ
ン中に溶解し、飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄し、減圧下で濃縮して、標題化合物を白色
固体として得た（ｍｐ１８９－１９１℃、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定）
。ＭＳ（＋）ＥＳ：４１２（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７５】
　実施例２０
　４－｛１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
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【化１８】

　６－｛［６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メ
チル｝ピリジン－２－アミン塩酸塩（１００ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、１－ブチン－４
－オール（４６ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（２５ｍｇ、０．０
２２ｍｍｏｌ）のピロリジン中混合物を、窒素雰囲気下７５℃で５時間加熱し、水で希釈
し、ＣＨ２Ｃｌ２で２回抽出した。抽出物を合し、濃縮して乾燥し、残渣を得た。残渣を
、シリカのクロマトグラフィーにより精製して、８８ｍｇの黄色油を得た。さらに、油を
分取ＨＰＬＣにより精製した。精製した物質を水で処理し、ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性
化し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出して、標題化合物（２５ｍｇ、２８％収率）を得た（ＮＭＲお
よび質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７
．６４－７．３４（ｍ，６Ｈ）；７．１４（ｄｄ，１Ｈ）；７．０９（ｄｄ，１Ｈ）；６
．５９（ｄ，１Ｈ）；６．２２（ｄ，１Ｈ）；５．８４（ｓ，２Ｈ）；５．６２（ｄ，１
Ｈ）；５．０３（ｓ，２Ｈ）；４．８３（ｔ，１Ｈ）；３．５７（ｄｔ，２Ｈ）；２．５
４（ｔ，２Ｈ）
【００７６】
　実施例２１
　６－｛［６－（４－フルオロブチン－１－イル）－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ
－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製

【化１９】

　４－｛１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル｝ブト－３－イン－１－オール（３９３ｍｇ、０．９８
ｍｍｏｌ）の乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中溶液、窒素雰囲気下で－７０℃に冷却し、ジアミノスル
フルトリフルオライド（ＤＡＳＴ）（１７４ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ）で処理し、ゆっく
りと３時間にわたって室温に加温し、一晩室温にて撹拌し、減圧下で濃縮した。残渣を、
シリカカートリッジのフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、ついで、分取ＨＰＬ
Ｃにより精製して、標題化合物を白色固体として得た（３４ｍｇ、９％収率、ＮＭＲおよ
び質量スペクトル分析により同定）。
【００７７】
　実施例２２
　５－｛１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル｝ペント－４－イン－１－オールの調製
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【化２０】

　実質的に、実施例２０に記載の方法と同様の方法を用い、１－ペンチン－５－オールを
用いて、標題化合物を得た（ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．６３－７．３４（ｍ，６Ｈ）；７．１４（ｄｄ，
１Ｈ）；７．０８（ｄｄ，１Ｈ）；６．５９（ｄ，１Ｈ）；６．２２（ｄ，１Ｈ）；５．
８３（ｓ，２Ｈ）；５．６１（ｄ，１Ｈ）；５．０３（ｓ，２Ｈ）；４．４８（ｔ，１Ｈ
）；３．５１（ｄｔ，２Ｈ）；２．４４（ｔ，２Ｈ）；１．６８（ｍ，２Ｈ）
【００７８】
　実施例２３
　６－｛１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル｝ヘキサ－５－イン－１－オールの調製
【化２１】

　実質的に、実施例２０に記載の方法と同様の方法を用い、１－ヘキシン－６－オールを
用いて、標題化合物を得た（ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．６１（ｄｄ，１Ｈ）；７．５７（ｄｄ，１Ｈ）；
７．５４－７．３６（ｍ，４Ｈ）；７．１５（ｄｄ，１Ｈ）；７．０８（ｄｄ，１Ｈ）；
６．５９（ｄ，１Ｈ）；６．２２（ｄｄ，１Ｈ）；５．８３（ｓ，２Ｈ）；５．６２（ｄ
，１Ｈ）；５．０４（ｓ，２Ｈ）；４．３８（ｔ，１Ｈ）；３．４４（ｍ，２Ｈ）；２．
４１（ｍ，２Ｈ）；１．５７（ｍ，４Ｈ）
【００７９】
　実施例２４
　４－［１－（６－アミノピリジン－２－イルメチル）－２－（２－クロロフェニル）－
１Ｈ－インドール－６－イル］ブタン－１－オールの調製
【化２２】
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　４－｛１－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル
）－１Ｈ－インドール－６－イル｝ブト－３－イン－１－オール（９８ｍｇ、０．２４４
ｍｍｍｏｌ）およびＰｔＯ２（１５ｍｇ）のエタノール中混合物を、Ｐａｒｒ水素化装置
にて１５ｐｓｉで４時間水素化した。反応混合物をセライトのパッドで濾過した。濾液を
減圧下で濃縮した。得られた残渣（定量的収率）を、分取ＨＰＬＣを用いて精製した。精
製した物質を水に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３で塩基性化し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽
出物を合し、蒸発させて乾燥して、標題化合物を得た（４０．３ｍｇ、４０％収率、ＮＭ
Ｒおよび質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ７．５９（ｄｄ，１Ｈ）；７．５４－７，３２（ｍ，４Ｈ）；７．１７（ｓ，１Ｈ）；
７．１２（ｄｄ，１Ｈ）；６．９３（ｄｄ，１Ｈ）；６．５１（ｄ，１Ｈ）；６．２０（
ｄ，１Ｈ）；５．８１（ｓ，２Ｈ）；５．５７（ｄ，１Ｈ）；５．００（ｓ，２Ｈ）；４
．３０（ｔ，１Ｈ）；３．３９（ｍ，
【００８０】
　実施例２５
　５－［１－（６－アミノピリジン－２－イルメチル）－２－（２－クロロフェニル）－
１Ｈ－インドール－６－イル］ペンタン－１－オールの調製
【化２３】

　実質的に、実施例２４に記載の方法と同様の方法を用い、基質として５－｛１－［（６
－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドー
ル－６－イル｝ペント－４－イン－１－オールを用いて、標題化合物を得た（ＮＭＲおよ
び質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．
５９（ｄｄ，１Ｈ）；７．５４－７，２４（ｍ，４Ｈ）；７．１６（ｓ，１Ｈ）；７．１
２（ｄｄ，１Ｈ）；６．９３（ｄｄ，１Ｈ）；６．５１（ｄ，１Ｈ）；６．２０（ｄ，１
Ｈ）；５．８２（ｓ，２Ｈ）；５．５８（ｄ，１Ｈ）；５．００（ｓ，２Ｈ）；４．２８
（ｍ，１Ｈ）；３，３６（ｍ，２Ｈ）；２，６３（ｍ，２Ｈ）；１．６４－１．１７（ｍ
，６Ｈ）
【００８１】
　実施例２６
　６－［１－（６－アミノピリジン－２－イルメチル）－２－（２－クロロフェニル）－
１Ｈ－インドール－６－イル］ヘキサン－１－オールの調製

【化２４】

　実質的に、実施例２４に記載の方法と同様の方法を用い、基質として６－｛１－［（６
－アミノピリジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドー
ル－６－イル｝ヘキサ－５－イン－１－オールを用いて、標題化合物を得た（ＮＭＲおよ
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５８（ｄｄ，１Ｈ）；７．５３－７，３４（ｍ，４Ｈ）；７．１６（ｓ，１Ｈ）；７．１
２（ｄｄ，１Ｈ）；６．９３（ｄｄ，１Ｈ）；６．５１（ｄ，１Ｈ）；６．２０（ｄ，１
Ｈ）；５．８０（ｓ，２Ｈ）；５．５８（ｄ，１Ｈ）；５．００（ｓ，２Ｈ）；４．２７
（ｔ，１Ｈ）；３．３６（ｍ，２Ｈ）；２．６２（ｔ，２Ｈ）；１．５７（ｍ，２Ｈ）；
１．４４－１．１８（ｍ，６Ｈ）
【００８２】
　実施例２７
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（４－メトキシブト－１－イン－１－イル
）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製
【化２５】

　６０％ＮａＨ（２７０ｍｇ、６．７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ中冷却混合物を、窒素雰囲気下
、ブチノール（４６８ｍｇ、６．６７ｍｍｏｌ）で処理し、３０分撹拌し、ＣＨ３Ｉ（９
４６ｍｇ、６．６７ｍｍｏｌ）で処理し、密封容器中で４０℃で１．５時間加温した。
　反応混合物を、６－｛［６－ブロモ－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール
－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミン塩酸塩（４００ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ）、
ピロリジン（６ｍｌ）、およびＰｄ－テトラキス（１０２ｍｇ、０．０８９ｍｍｏｌ）で
処理し、窒素雰囲気下で３時間、７０℃で加熱し、別のＰｄ－テトラキス（１０２ｍｇ、
０．０８９ｍｍｏｌ）で処理し、１６時間７０℃で加熱した（ＬＣ－ＭＳは、所望の生成
物およびＯＨ誘導体の約１：１混合物を示した）。反応混合物を減圧下で濃縮してピロリ
ジンを除去した。得られた残渣を水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を合し、
水およびブラインで連続して洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、蒸発させて乾燥した。この残
渣を、シリカカートリッジのフラッシュクロマトグラフィーに、ついで、分取ＨＰＬＣに
より精製して、標題化合物を黄色固体として得た（５２ｍｇ、収率：１４％、ＮＭＲおよ
び質量スペクトル分析により同定）。ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．
６７－７．３４（ｍ，６Ｈ）；７．１８（ｄｄ，１Ｈ）；７．０９（ｄｄ，１Ｈ）；６．
６０（ｄ，１Ｈ）；６．２６（ｄ，１Ｈ）；５．９７（ｓｂｒ，２Ｈ）；５．６３（ｄ，
１Ｈ）；５．０６（ｓ，２Ｈ）；３．５１（ｔ，２Ｈ）；３．２９（ｓ，３Ｈ）；２．６
５（ｔ，２Ｈ）
【００８３】
　実施例２８
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－メトキシペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製
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【化２６】

　実質的に、実施例２７に記載の方法と同様の方法を用い、１－ペンチン－５－オールを
用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定により同定した。
【００８４】
　実施例２９
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－メトキシヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製

【化２７】

　実質的に、実施例２７に記載の方法と同様の方法を用い、１－ヘキシン－５－オールを
用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定により同定した。
【００８５】
　実施例３０
　６－［（２－フェニル）－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル］ピリジン－２－アミ
ンの調製
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【化２８】

　実質的に、実施例５および７に記載の方法と同様の方法を用い、基質として２－フェニ
ル－１Ｈ－インドールを用いて、標題化合物を白色固体として得、ＮＭＲおよび質量スペ
クトル分析により同定により同定した（ｍｐ４５－４７℃）。ＭＳ（＋）ＥＳ：３００（
Ｍ＋Ｈ）＋

【００８６】
　実施例３１
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（５－フルオロペント－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製
【化２９】

　実質的に、実施例２１に記載の方法と同様の方法を用い、５－｛１－［（６－アミノピ
リジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－６－イ
ル｝ペント－４－イン－１－オールを用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペク
トル分析により同定により同定した。
【００８７】
　実施例３２
　６－｛［２－（２－クロロフェニル）－６－（６－フルオロヘキサ－１－イン－１－イ
ル）－１Ｈ－インドール－１－イル］メチル｝ピリジン－２－アミンの調製
【化３０】

　実質的に、実施例２１に記載の方法と同様の方法を用い、６－｛１－［（６－アミノピ
リジン－２－イル）メチル］－２－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－６－イ
ル｝ヘキサ－５－イン－１－オールを用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペク
トル分析により同定により同定した。
【００８８】
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　実施例３３
　試験化合物のＢＡＣＥ－１結合アフィニティーの評価
　蛍光キネティックアッセイ
最終アッセイ条件：
　１０ｎＭヒトＢＡＣＥ１（または１０ｎＭネズミＢＡＣＥ１、１．５ｎＭヒトＢＡＣＥ
２）、２５μＭ基質（ＷＡＢＣ－６，ＭＷ１５４９．６，ＡｎａＳｐｅｃ製）、バッファ
ー：５０ｍＭ　酢酸Ｎａ，ｐＨ４．５、０．０５％ＣＨＡＰＳ、２５％ＰＢＳ、室温。酢
酸ＮａはＡｌｄｒｉｃｈ（Ｃａｔ．＃２４，１２４－５）から入手し、ＣＨＡＰＳはＲｅ
ｓｅａｒｃｈ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ（Ｃａｔ．＃１３０４Ｃ　１Ｘ）から入手し、ＰＢＳは
Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ（Ｃｅｌｌｇｒｏ）（Ｃａｔ＃２１－０３１－ＣＶ）から入手し、ペ
プチド基質ＡｂｚＳＥＶＮＬＤＡＥＦＲＤｐａはＡｎａＳｐｅｃ（ペプチド名：ＷＡＢＣ
－６）から入手した。
【００８９】
ストック基質（ＡｂｚＳＥＶＮＬＤＡＥＦＲＤｐａ）濃度の決定：
　～２５ｍＭストック溶液をＤＭＳＯ中で、ペプチド重量およびＭＷを用いて作製し、１
Ｘ　ＰＢＳ中で～２５μＭ（１：１０００）に希釈する。濃度は、３５４ｎｍでの吸光度
により、吸光係数ε　１８１７２Ｍ－１ｃｍ－１を用いて決定し、ストック基質の濃度を
補正し、基質ストックを少量のアリコートに分けて－８０℃で保存する。
［基質ストック］＝ＡＢＳ３５４ｎｍ　＊　１０６／１８１７２（ｍＭ）
　吸光係数ε３５４ｎｍは、同じクエンチャー－フルオロフォア対を有するＴＡＣＥペプ
チド基質から適用した。
【００９０】
ストック酵素濃度の決定：
　各酵素のストック濃度は、２８０ｎｍの吸光度により、６Ｍグアニジニウム塩酸塩（Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ製，Ｃａｔ．＃５１３４Ｇ－２）中ｐＨ～６における
ｈＢＡＣＥ１およびＭｕＢＡＣＥ１について６４１５０Ｍ－１ｃｍ－１、ｈＢＡＣＥ２を
について６２８７０Ｍ－１ｃｍ－１のεを用いて決定される。各酵素に関する吸光係数ε
２８０ｎｍは、既知のアミノ酸組成および発表された吸光係数　Ｔｒｐ（５．６９Ｍ－１

ｃｍ－１）およびＴｙｒ（１．２８Ｍ－１ｃｍ－１）残基（Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．
１８２，３１９－３２６）に基づいて計算された。
【００９１】
希釈および混合工程：
　全反応容量：１００μＬ
　バッファーＡ（６６．７ｍＭ酢酸Ｎａ，ｐＨ４．５，０．０６６７％ＣＨＡＰＳ）中に
おける２Ｘ阻害剤希釈を調製した。
　バッファーＡ（６６．７ｍＭ酢酸Ｎａ，ｐＨ４．５，０．０６６７％ＣＨＡＰＳ）中に
おける４Ｘ酵素希釈を調製した。
　１Ｘ　ＰＢＳ中における１００μＭ基質希釈を調製した。
　５０μＬ　２Ｘ阻害剤、２５μＬ　１００μＭ基質を９６ウェルプレート（ＤＹＮＥＸ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ製，ＶＷＲ＃：１１３１１－０４６）の各ウェルに加えてす
ぐに、２５μＬ　４Ｘ酵素を加え（阻害剤および基質ミックスに加える）、蛍光読み取り
を開始する。
【００９２】
蛍光読み取り：
λｅｘ　３２０ｎｍおよびλｅｍ　４２０ｎｍでの読み取りを室温で３０分間、４０秒毎
に行い、基質開裂速度に関する直線の傾斜（ｖｉ）を決定する。
【００９３】
％阻害の計算：
　％阻害＝１００＊（１－ｖｉ／ｖ０）
ｖｉ：阻害剤存在下の基質開裂速度
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【００９４】
ＩＣ５０の決定：
　％阻害＝（（Ｂ＊ＩＣ５０

ｎ）＋（１００＊Ｉ０
ｎ））／（ＩＣ５０

ｎ＋Ｉ０
ｎ）

（ＥｘｃｅｌのＬＳＷ　Ｔｏｏｌ　Ｂａｒ由来のモデル＃３９、ここに、Ｂは酵素対照に
基づく％阻害であり、酵素対照は０に近付くはずである）。％阻害を阻害剤濃度（Ｉ０）
に対してプロットし、データを上記の等式に当て嵌めて、各化合物についてＩＣ５０値お
よびＨｉｌｌ数（ｎ）を求める。少なくとも１０種の異なる阻害剤濃度を試験するのが好
ましい。
【００９５】
　得られたデータを表ＩＩに示す。
【表２】
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