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(57)【要約】
【課題】２、３二置換－４Ｈ－クロメン－４－オン化合物の調製に使用され得る、置換基
を有してもよい２－（１－ヒドロキシ－アルキル）　－クロメン－４－オン誘導体（２‐
（１－ヒドロキシ－アルキル）、６－置換された４Ｈ－クロメン－４－オン化合物を含む
）を調製するため、改善された方法の提供。
【解決手段】本プロセスは、鏡像異性的に純粋な置換基を有してもよい２－（１　－　ヒ
ドロキシ　－　アルキル）‐クロメン－４　－　オン誘導体を調製するのに特に有用であ
る。本プロセスは、エナンチオ選択的かつ大規模生産に適しており、高い収率を有し、非
危険試薬を使用するため、廃棄物等が減少する結果となる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（ＩＡ）の化合物またはその塩を調製するための方法であって、
【化１】

以下のステップ：
（ａ）　構造式（Ａ）の化合物を用いて、構造式（６）の化合物を処理し、

【化２】

造式（７ａ）の化合物を得ること、
【化３】

（ｂ）　構造式（ＩＡ）の化合物を得るためにステップ（ａ）で形成された化合物を脱保
護し、必要に応じてその塩に変換すること、を含み、
式中、
各Ｒは、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、カルボキシル、シアノ、ニトロ、置換もしくは非
置換のアルキル、置換もしくは非置換のアルコキシ、置換もしくは非置換のアルケニル、
置換もしくは非置換のアルキニル、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは
非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換シクロアルキルアルキル、置換もしくは非
置換のシクロアルケニルアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換のア
リールアルキル、置換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換へテロアリ
ールアルキル、－ＣＯＯＲｘ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣＯＮＲｘＲｙ、－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯ
Ｒｘ、－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯ２Ｒｙ、－（＝Ｎ－Ｎ（Ｒｘ）Ｒｙ）、－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ

、－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ－、－ＮＲｘＣ（Ｓ）Ｒｙ－ＮＲｘＣ（Ｓ）ＮＲｘＲｙ、－ＳＯ
ＮＲｘＲｙ、－ＳＯ２ＮＲｘＲｙ、－ＯＲｘ、－ＯＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＯＲｘＣ
（Ｏ）ＯＲｘ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＲｘＮＲｙＣ（Ｏ）Ｒｚ

、－ＲｘＯＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）Ｒ
ｙ、－ＲｘＯＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＳＲｘ、－ＳＯＲｘ、－ＳＯ２Ｒｘ、および－ＯＮＯ２か
ら独立して選択され、この場合、各Ｒｘ、Ｒｙ、Ｒｚは、独立して、水素、置換もしくは
非置換のアルキル、置換もしくは非置換のアルコキシ、置換もしくは非置換のアルケニル
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、置換もしくは非置換のアルキニル、置換もしくは非置換のアリール、置換もしくは非置
換のアリールアルキル、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換ヘテロ
アリールアルキル、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換のシクロ
アルキルアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換の複素環
、置換もしくは非置換ヘテロシクリルアルキル環、または置換もしくは非置換アミノであ
るか、または（ｉ）共通の原子に結合した場合には、ＲｘおよびＲｙのいずれか２つが、
同一もしくは異なり、Ｏ、ＮＲｚもしくはＳから選択されるヘテロ原子を含んでいてもよ
い置換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和３－１４員環を形成するように結合されてい
るか、または（ｉｉ）共通の原子に結合した場合には、ＲｘおよびＲｙのいずれか２つが
、オキソ（＝Ｏ）、チオ（＝Ｓ）、イミノ（＝ＮＲｆ）（Ｒｆは、水素または置換もしく
は非置換のアルキルである）、を形成するように結合されており；
　Ｒ１は、置換もしくは非置換のＣ１－６アルキルであり；
　Ｃｙ１は、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換の複素環基、置
換もしくは非置換のアリールおよび置換もしくは非置換のヘテロアリールから選択される
単環式または二環式基であり；
　Ｐｇは保護基であり；かつ
　ｎは０、１、２、３、または４から選択される整数である、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権
　本出願は、２０１２年５月４日付けインド仮特許出願番号　１７３７／ＣＨＥ／２０１
２および２０１２年７月１６日付け米国仮特許出願番号６１／６７１，９５６の利益を主
張するものである。各出願書類は参照としてここに組み込まれるものとする。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、医薬中間体として有用な化合物、中間体の調製方法、該方法で使用される中
間体、及び医薬品の調製における中間体の使用に関する。特に、鏡像異性的に純粋な置換
基を有してもよい２－（１－ヒドロキシ－アルキル）－クロメン－４－オン誘導体、アル
コール誘導体の調製方法及び医薬品の調製における使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　国際公開第ＷＯ２０１１／０５５２１５、国際公開第ＷＯ２０１２１５１５２５Ａ１、
米国特許公開第２０１１／０１１８２５７、米国特許公開第２０１２／０２８９４９６、
インド仮特許出願番号　２０１１年５月４日付け１５４２／ＣＨＥ／２０１１および２０
１２年１月９日付け８１／ＣＨＥ／２０１２（すべては多目的用にそのまま参照としてこ
こに組み込まれる）は、キナーゼが媒介する疾病または障害の治療、防止、改善に役立つ
ＰＩ３Ｋ抑制剤として２、３二置換－４Ｈ－クロメン‐４‐オン混合物を一般的に明示す
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】国際公開第ＷＯ２０１１／０５５２１５
【発明の概要】
【０００５】
　本発明者は、２、３二置換－４Ｈ－クロメン－４－オン化合物の調製に使用され得る、
置換基を有してもよい２－（１－ヒドロキシ－アルキル）　－クロメン－４－オン誘導体
（２‐（１－ヒドロキシ－アルキル）、６－置換された４Ｈ－クロメン－４－オン化合物
を含む）を調製するため、改善された方法を開発した。本プロセスは、鏡像異性的に純粋
な置換基を有してもよい２－（１　－　ヒドロキシ　－　アルキル）‐クロメン－４　－
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　オン誘導体を調製するのに特に有用である。本プロセスは、エナンチオ選択的かつ大規
模生産に適しており、高い収率を有し、非危険試薬を使用するため、廃棄物等が減少する
結果となる。
【０００６】
　本発明は、構造式（ＩＡ）の化合物を調製するための方法を提供する。
【化１】

式中、
Ｒの各発生は、Ｒｘ、Ｒｙ、Ｒｚの各発生が独立した水素、置換もしくは非置換アルキル
、置換もしくは非置換アルコキシ、置換もしくは非置換のアルケニル、置換もしくは非置
換のアルキニル、置換もしくは非置換のアリール、置換もしくは非置換のアリールアルキ
ル、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換ヘテロアリールアルキル、
置換もしくは非置換のシクロアルキルアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、
置換もしくは非置換の複素環、置換もしくは非置換ヘテロシクリルアルキル環、または置
換もしくは非置換アミノである、または（ｉ）共通の原子に結合した場合には、Ｒｘおよ
びＲｙのいずれか２つが、同一又は異なる、Ｏ、ＮＲｚもしくはＳから選択されるヘテロ
原子を含んでいてもよい置換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和３－１４員環を形成す
るように結合されている、または（ｉｉ）共通の原子に結合した場合には、ＲｘおよびＲ
ｙのいずれか２つが、（Ｒｆは、水素または置換もしくは非置換のアルキルである）、オ
キソ（＝Ｏ）、チオ（＝Ｓ）、イミノ（＝ＮＲｆ）を形成するように接合されている水素
、ヒドロキシ、ハロゲン、カルボキシル、シアノ、ニトロ、置換もしくは非置換アルキル
、置換もしくは非置換アルコキシ、置換もしくは非置換のアルケニル、置換もしくは非置
換のアルキニル、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアル
ケニル、置換もしくは非置換シクロアルキルアルキル、置換もしくは非置換のシクロアル
ケニルアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換のヘテロシク
リルアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換のアリールアルキル、
置換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換へテロアリールアルキル、－
ＣＯＯＲｘ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｘ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、－Ｃ（Ｏ）ＯＮ
ＲｘＲｙ、－ＮＲｘＲｙ、－ＮＲｘＣＯＮＲｘＲｙ、　－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯＲｘ、　－Ｎ（
Ｒｘ）ＳＯ２Ｒｙ、　－（＝Ｎ－Ｎ（Ｒｘ）Ｒｙ）、　－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、　－Ｎ
ＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ－、－ＮＲｘＣ（Ｓ）Ｒｙ　－ＮＲｘＣ（Ｓ）ＮＲｘＲｙ、－ＳＯＮＲ
ｘＲｙ、－ＳＯ２ＮＲｘＲｙ、　－ＯＲｘ、　－ＯＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、　－ＯＲｘ

Ｃ（Ｏ）ＯＲｘ、　－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、　－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、　－　ＲｘＮＲｙＣ
（Ｏ）Ｒｚ、－ＲｘＯＲｙ、－ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、　－ＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、　－
ＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ、　－ＲｘＯＣ（Ｏ）Ｒｙ、　－ＳＲｘ、　－ＳＯＲｘ、　－ＳＯ２Ｒ
ｘ、　および－ＯＮＯ２　から独立して選択され；
Ｒ１は、置換もしくは非置換のＣ１－６アルキルであり；
Ｃｙ１が置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換の複素環基、置換も
しくは非置換のアリールおよび置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択される基（例
、単環式または二環式基）であり；　かつ
ｎは０、１、２、３、４から選択される整数である。
一実施形態において、化合物は以下から、
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【化２】

またはその塩から選択されない。
　Ｒがアルキル（例、メチルまたはエチルなどのＣ１－Ｃ４アルキル）、またはハロゲン
である構造式（ＩＡ）の化合物であることがより好ましい。
【０００７】
　Ｒがクロロ、フルオロ又はメチルである構造式（ＩＡ）の化合物であることがより好ま
しい。
【０００８】
　Ｃｙ１が置換もしくは非置換アリールから選択された単環式基である構造式（ＩＡ）の
化合物であることがより好ましい。
【０００９】
　Ｃｙ１が以下から選択される構造式（ＩＡ）の化合物であることがより好ましい。
【化３】

【００１０】
　Ｒ１がメチル、エチルである構造式（ＩＡ）の化合物であることがより好ましい。
【００１１】
　ｎが１である構造式（ＩＡ）の化合物であることがより好ましい。
【００１２】
　さらに、他の実施形態では、化合物は以下から選択されている。
1.（Ｒ）－６－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル
）－４Ｈ－クロメン－４－オン
2.（Ｒ）－２－（１－　ヒドロキシエチル）－５－メチル－３－フェニル－４Ｈ－クロメ
ン－４－オン
3.（Ｒ）－６－フルオロ－２－（１－ヒドロキシエチル）－３－フェニル－４Ｈ－クロメ
ン－４－オン
4.（Ｒ）－２－（１－ヒドロキシエチル）－３－フェニル－４Ｈ－クロメン－４－オン
5.（Ｒ）－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシプロピル）－４Ｈ－ク
ロメン－４－オン
6.（Ｒ）－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロ
メン－４－オン
7.（Ｓ）－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－　ヒドロキシエチル）－４Ｈ－ク
ロメン－４－オン
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【表１】

【００１３】
　一実施形態は、以下を含む構造式（ＩＡ）の化合物を調製する方法である。
（ａ）　　　Ｒ、ｎ、Ｃｙ１　は上記で定義のとおり、構造式　（Ａ）の化合物であり、
　Ｒ１　は上記で定義のとおりで、Ｐｇ　が保護基　（ベンジルなど）である構造式（６
）の化合物を処理する。

【化４】

（ｂ）　構造式（ＩＡ）の化合物を得るためにステップ（ａ）で形成された化合物を脱保
護し、必要に応じてその塩に変換する
【００１４】
さらに、他の実施形態において、構造式Ａの化合物と構造式（６）の化合物の反応が、次
のような適切なカップリング試薬の存在下で行われる。ＨＡＴＵ　（（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）、　ＨＢＴＵ（Ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’
、Ｎ’－テトラメチルウロニウム‐ヘキサフルオロ‐ホスフェート）、ＴＢＴＵ　　（Ｏ
－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラメチル　ウロニウ
ム　テトラフルオロボレート）、　ＣＯＭＵ（モルホリニウム、４　－　［［［（１　－
　シアノ－２－エトキシ－２－オキソエチリデン）アミノ］　オキサイル］　（ジメチル
アミノ）メチレン］　－　ヘキサフルオロホスフェート）、　ＴＯＴＵ　（（Ｏ　－　［
（エトキシ　カルボニル）シアノメチレンアミノ］－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラ　メ
チル　ウロニウム　テトラフルオロボレート）、　ＨＣＴＵ　（（２　－　（６　－　ク
ロロ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１、１、３、３　－　テトラメチルアミ
ニウム　ヘキサフルオロホスフェート）、　ＴＣＴＵ　（Ｏ　－（６－クロロ－１－ヒド
ロシ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
　テトラフルオロボレート）、ＴＡＴＵ（Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル
）－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラメチル　ウロニウム　テトラフルオロボレート）、Ｔ
ＳＴＵ（Ｏ　－　（Ｎ－スクシンイミジル）－１、１、３、３　－　テトラメチル　ウラ
ン　テトラフルオロボレート）、　ＴＤＢＴＵ　（Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラメチル
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－Ｏ－（３，４　－ジヒドロ－４　－　オキソ－１　、２、３－ベンゾトリアジン－３－
イル）ウラン　テトラフルオロボレート）、その他の適切なカップリング試薬、または前
述のいずれかの組み合わせ。
【００１５】
構造式Ａの化合物と、構造式（６）の化合物の反応がＨＡＴＵ、ＨＢＴＵ、ＴＢＴＵまた
はＣＯＭＵの存在下で行われることがより好ましい。
【００１６】
構造式Ａの化合物と、構造式（６）の化合物の反応がＨＡＴＵの存在下で行われることが
より好ましい。
【００１７】
他の実施形態は、構造式（ＩＢ）の化合物を調製する方法である。
【化５】

すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　　Ｒ、ｎ、Ｃｙ1　は上記で定義のとおり、構造式　（Ｂ）の化合物であり、
　Ｒ１　は上記で定義のとおり、Ｐｇ　が保護基　（ベンジルなど）である構造式（６）
の化合物を処理

【化６】

（ｂ）　　　構造式（ＩＢ）の化合物を得るためにステップ（ａ）で形成された化合物を
脱保護する
【００１８】
一実施形態において、化合物は以下から、
【化７】

またはその塩からは選択されない。
【００１９】
Ｒがアルキル（例、メチルまたはエチルなどのＣ１－Ｃ４アルキル）、またはハロゲンで
ある構造式（ＩＢ）の化合物であることがより好ましい。
【００２０】
Ｒがクロロ、フルオロ又はメチルである構造式（ＩＢ）の化合物であることがより好まし
い。
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Ｃｙ１が置換もしくは非置換アリールから選択された単環式基である構造式（ＩＢ）の化
合物であることがより好ましい。
【００２２】
Ｃｙ１が以下から選択される構造式（ＩＢ）の化合物であることがより好ましい。
【化８】

【００２３】
Ｒ１がメチル、エチルである構造式（ＩＢ）の化合物であることがより好ましい。
【００２４】
ｎが１である構造式（ＩＢ）の化合物であることがより好ましい。
【００２５】
他の実施形態は、構造式（ＩＡ）の化合物を調製するための方法である。

【化９】

すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　Ｒおよびｎは上記に定義のとおりで、Ｐｇが保護基である

【化１０】

構造式（１）の化合物を構造式（２）の化合物に変換する

【化１１】

（ｂ）　　　構造式（２）の化合物を構造式（３）の化合物に変換する
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【化１２】

（ｃ）　　　構造式（３）の化合物を、Ｒ、ｎ、Ｃｙ１およびＰｇが次の通りである

【化１３】

構造式（５）の化合物に変換する

（ｄ）　　構造式（６）の化合物を得るため構造式（５）の化合物を脱保護する
【化１４】

（ｅ）　　　構造式（Ａ）の化合物と構造式（６）の化合物を反応させて
【化１５】

構造式（７ａ）の化合物を得る
【化１６】

（ｆ）　　所望の構造式（ＩＡ）の化合物を得るため構造式（７ａ）の化合物を脱保護す
る
（ｇ）　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＡ）　の化合物を変換する
【００２６】
構造式（１）の化合物は、塩基の存在下で、　構造式（１）の化合物をヒドロキシルアミ
ンまたはその塩（例、ＮＨ２　ＯＨ・ＨＣｌなど）で処理することにより、構造式（２）
の化合物に変換することができる。構造式（３）の化合物は、構造式（２）の化合物をＮ
、Ｎ’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）で処理することにより得ることができる。



(10) JP 2018-39849 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

構造式（３）の化合物は、構造式（４ａ）のグリニャール試薬と処理することにより、構
造式（５）の化合物に変換することができる。
【化１７】

ここでは、
Ｘはハロゲンであり、　Ｃｙ１は上記で定義した通りである。
【００２７】
他の実施形態は、構造式（ＩＢ）の化合物を調製するための方法である。

【化１８】

ここでは、
すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法には以下のステップが含まれる。
（ａ）　　　　構造式（１）の化合物を

【化１９】

構造式（２）の化合物に変換する

【化２０】

ここでは、
Ｒおよびｎは上記で定義したとおりであり、Ｐｇは保護基である（例、塩基の存在下で、
（ＮＨ２ＯＨ・ＨＣｌなど）のヒドロキシルアミンまたはその塩と、構造式（１）の化合
物を反応させることにより）
（ｂ）　　　　構造式（２）の化合物を構造式（３）の化合物に変換する
【化２１】

（例、Ｎ、Ｎ’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）と構造式（２）の化合物を処理す
ることにより）
（ｃ）　　　　構造式（３）の化合物を構造式（５）の化合物に変換する
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【化２２】

ここでは、
Ｒ、ｎ、Ｃｙ１　およびＰｇは上記に定義したとおりである（例、Ｘがハロゲンであり、
　Ｃｙ１が上記で定義した通りである構造式（４ａ）のグリニャール試薬と
【化２３】

構造式（３）の化合物を処理することにより）
（ｄ）　　　　構造式（６）の化合物を得るため構造式（５）の化合物を脱保護する
【化２４】

（ｅ）　　　構造式（Ｂ）の化合物と構造式（６）の化合物を反応させて
【化２５】

構造式（７ｂ）の化合物を得る
【化２６】

（ｆ）　　すべての変数（Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１）は構造式（ＩＡ）に関連して上記
の通りであり、所望の構造式（ＩＢ）の化合物を得るために構造式　（７ｂ）の化合物を
脱保護する
（ｇ）　　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＢ）　の化合物を変換する
【００２８】
他の実施形態において、構造式Ｂの化合物と構造式（６）の化合物の反応が、次のような
適切なカップリング試薬の存在下で行われる。ＨＡＴＵ　（（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）、　ＨＢＴＵ（Ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テト
ラメチルウロニウム‐ヘキサフルオロ‐ホスフェート）、ＴＢＴＵ　　（Ｏ－（ベンゾト
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ルオロボレート）、　ＣＯＭＵ（モルホリニウム、４　－　［［［（１－シアノ－２－エ
トキシ－２　－　オキソエチリデン）アミノ］　オキサイル］　（ジメチルアミノ）メチ
レン］　－　ヘキサフルオロホスフェート）、　ＴＯＴＵ　（（Ｏ－　［（エトキシ　カ
ルボニル）シアノメチレンアミノ］－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラ　メチル　ウロニウ
ム　テトラフルオロボレート）、　ＨＣＴＵ　（（２－　（６－クロロ－１Ｈ－ベンゾト
リアゾール－１－イル）－１、１、３、３　－テトラメチルアミニウム　ヘキサフルオロ
ホスフェート）、　ＴＣＴＵ　（Ｏ－（６－クロロ－１－ヒドロシ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　テトラフルオロボレート
）、ＴＡＴＵ　（Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ
’－テトラメチル　ウロニウム　テトラフルオロボレート）、ＴＳＴＵ（Ｏ－　（Ｎ－ス
クシンイミジル）－１、１、３、３　－　テトラメチル　ウラン　テトラフルオロボレー
ト）、　ＴＤＢＴＵ　（Ｎ、Ｎ、Ｎ　’、Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（３、４－ジヒドロ
－４－オキソ－１　、２、３－ベンゾトリアジン－３－イル）ウラン　テトラフルオロボ
レート）、その他の適切なカップリング試薬、または前述のいずれかの組み合わせ。
【００２９】
構造式Ｂの化合物と、構造式（６）の化合物の反応がＨＡＴＵ、ＨＢＴＵ、ＴＢＴＵまた
はＣＯＭＵの存在下で行われることがより好ましい。
【００３０】
構造式Ｂの化合物と、構造式（６）の化合物の反応がＨＡＴＵの存在下で行われることが
より好ましい。
【００３１】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＢ）の化合物を得るために構造式
（ＩＡ）の化合物を　転化させる処理である。
（ａ）　構造式ＩＡ－２の化合物を提供するために、構造式（ＩＡ）の化合物とＲ’－Ｃ
ＯＯＨ（Ｒ　’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換のアリールか
ら選択される）を反応させる
【化２７】

（ｂ）　構造式（ＩＢ）の化合物を得るために、構造式（ＩＡ－２）の化合物を極性溶媒
中で適切な塩基と処理する
【００３２】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＡ）の化合物を得るために構造式
（ＩＢ）の化合物を　転化させる処理である。
（ａ）　　構造式ＩＢ－２の化合物を提供するために、構造式（ＩＢ）の化合物とＲ’－
ＣＯＯＨ（Ｒ’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換のアリールか
ら選択される）を反応させる
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【化２８】

（ｂ）　　構造式（ＩＡ）の化合物を得るために、構造式（ＩＢ－２）の化合物を極性溶
媒中で適切な塩基と処理する
【００３３】
Ｒ　’が４－クロロ　フェニルであることがより好ましい。
【００３４】
塩基は、Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３、ＣｓＣＯ３または使用される極性溶媒がメタノール
またはエタノールから選択される適切なアルコールであるなど、無機塩基から選択される
ことがより好ましい。
【００３５】
他の実施形態は、構造式（ＩＡ－Ｉ）の化合物を調製するための方法である。
【化２９】

すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　　構造式（１ａ）の化合物を

【化３０】

構造式（２ａ）の化合物に変換する

【化３１】

ここでは、
Ｒおよびｎは上記で定義したとおりであり、Ｐｇは保護基である（例、塩基の存在下で、
（ＮＨ２ＯＨ・ＨＣｌなど）のヒドロキシルアミンまたはその塩と、構造式（１ａ）の化
合物を反応させる）
（ｂ）　　　構造式（３ａ）の化合物を構造式（２ａ）の化合物に変換する
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【化３２】

（例、Ｎ、Ｎ’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）と構造式（２ａ）の化合物を処理
することにより）
（ｃ）　　　構造式（３ａ）の化合物を構造式（５ａ）の化合物に変換する

【化３３】

（例、構造式（３ａ）の化合物を、Ｘはハロゲンであり、　Ｃｙ１は上述とおりである構
造式（４ａ）の
【化３４】

グリニャール試薬と処理することにより）
（ｄ）　　　構造式（６ａ）の化合物を得るため構造式（５ａ）の化合物を脱保護する
【化３５】

（ｅ）　　　　構造式（６ａ）の化合物と構造式（Ａ）の化合物を反応させて
【化３６】

構造式（７ａａ）の化合物を得る
【化３７】

（ｆ）　　すべての変数（Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１）は構造式（ＩＡ）に関連して上記
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物を脱保護する
（ｇ）　　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＡ－Ｉ）　の化合物を変換する
【００３６】
他の実施形態は、構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物を調製する方法である。
ここでは、
【化３８】

すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　　　Ｒは上記に定義のとおりで、Ｐｇが保護基である構造式（１ｂ）の化合物
を
【化３９】

構造式（２ｂ）の化合物に変換する
【化４０】

（例、塩基の存在下で、構造式（１ａ）の化合物をヒドロキシルアミンまたはその塩（Ｎ
Ｈ２ＯＨ・ＨＣｌなど）で処理することにより）
（ｂ）　　　構造式（２ｂ）の化合物を構造式（３ｂ）の化合物に変換する

【化４１】

（例、Ｎ、Ｎ’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）と構造式（２ｂ）の化合物を処理
することにより）
（ｃ）　　　　構造式（３ｂ）の化合物を構造式（５ｂ）の化合物に変換する
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【化４２】

（例、構造式（３ｂ）の化合物を、Ｘがハロゲンであり、　Ｃｙ１が上述とおりである
【化４３】

構造式（４ａ）のグリニャール試薬と処理することにより）

（ｄ）　　　構造式（６ｂ）の化合物を得るため構造式（５ｂ）の化合物を脱保護する

【化４４】

（ｅ）　　　構造式（Ａ）の化合物と構造式（６ｂ）の化合物を反応させて
【化４５】

構造式（７ａｂ）の化合物を得る
【化４６】

（ｆ）　　すべての変数（Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１）は構造式（ＩＡ）に関連して上記
の通りであり、所望の構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物を得るために構造式　（７ａｂ）の
化合物を脱保護する
（ｇ）　　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＡ－ＩＩ）　の化合物を変換する
【００３７】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＢ－Ｉ）（下記参照）の化合物を
得るために構造式（ＩＡ－Ｉ）の化合物を転化させる処理である。
（ａ）　　構造式（ＩＡ－Ｉ２）の化合物を提供するために、構造式（ＩＡ－Ｉ）の化合
物とＲ’－ＣＯＯＨ（Ｒ　’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換
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【化４７】

（ｂ）　　構造式（ＩＢ－Ｉ）の化合物を得るために、構造式（ＩＡ－Ｉ２）の化合物を
極性溶媒中で適切な塩基と処理する
【００３８】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＡ－Ｉ）の化合物を得るために構
造式（ＩＢ－Ｉ）の化合物を　転化させる処理である。
（ａ）　　構造式（ＩＢ－Ｉ２）の化合物を提供するために、構造式（ＩＢ－Ｉ）の化合
物とＲ’－ＣＯＯＨ（Ｒ　’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換
のアリールから選択される）を反応させる
【化４８】

（ｂ）　　構造式（ＩＡ－Ｉ）の化合物を得るために、構造式（ＩＢ－Ｉ２）の化合物を
極性溶媒中で適切な塩基と処理する
【００３９】
他の実施形態は、構造式（ＩＢ－Ｉ）の化合物を調製する方法である。ここでは、

【化４９】

すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　構造式（Ｂ）の化合物と構造式（６ａ）の化合物を反応させて
【化５０】

造式（７ｂａ）の化合物を得る
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【化５１】

（ｂ）　すべての変数（Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１）は構造式（ＩＡ）に関連して上記の
通りであり、所望の構造式（ＩＢ）の化合物を得るために構造式　（７ｂａ）の化合物を
脱保護し；　および
（ｃ）　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＢ－Ｉ）　の化合物を変換する
【００４０】
他の実施形態は、構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物を調製する方法である。

【化５２】

ここでは、すべての変数は上記で定義したとおりであり、方法は以下のステップを含む。
（ａ）　　構造式（Ｂ）の化合物と構造式（６ｂ）の化合物を反応させて
【化５３】

構造式（７ｂｂ）の化合物を得る
【化５４】

（ｂ）　すべての変数（Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１）は構造式（ＩＡ）に関連して上記の
通りであり、所望の構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物を得るために構造式　（７ｂｂ）の化
合物を脱保護し；　かつ
（ｃ）　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＢ－ＩＩ）　の化合物を変換する
【００４１】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物を得るために
構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物を　転化させる処理である。
（ａ）　構造式ＩＡ－ＩＩ２の化合物を提供するために、構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物
とＲ’－ＣＯＯＨ（Ｒ　’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換の
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【化５５】

（ｂ）　構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物を得るために、構造式（ＩＡ－ＩＩ２）の化合物
を極性溶媒中で適切な塩基と処理する
【００４２】
他の実施形態は、以下のステップで成り立つ構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物を得るために
構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物を　転化させる処理である。
（ａ）　構造式ＩＢ－ＩＩ２の化合物を提供するために、構造式（ＩＢ－ＩＩ）の化合物
とＲ’－ＣＯＯＨ（Ｒ　’は、置換もしくは非置換アルキルまたは置換もしくは非置換の
アリールから選択される）を反応させる
【化５６】

（ｂ）　構造式（ＩＡ－ＩＩ）の化合物を得るために、構造式（ＩＢ－ＩＩ２）の化合物
を極性溶媒中で適切な塩基と処理する
【００４３】
他の実施形態は、構造式（ＩＡ）または（ＩＢ）の化合物またはその塩である。ここでは
、

【化５７】

変数Ｒ、ｎ、Ｃｙ１、およびＲ１　は、上記のように定義されている。
【００４４】
一実施形態では、構造式（ＩＡ）または（ＩＢ）の化合物は、少なくとも７５％、９０％
、９５％、９７％、または９８％の鏡像異性体過剰率（ＥＥ）を有している。
【００４５】
他の実施形態は、構造式（Ｉ）のＰＩ３Ｋ阻害剤、またはその互変異性体、そのＮ－オキ
シド体、その薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグ、またはその薬学的に許容
されている。
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【化５８】

塩の調製用に、構造式　（ＩＡ）の化合物、またはここに記述の他のすべての中間体を用
いるものである　。
ここでは、
変数Ｒ、　ｎ、，　Ｃｙ１、およびＲ１　は、上記の通り定義され；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；
Ｌ１　は存在しない、または　－（ＣＲａＲｂ）ｑ－、－　Ｏ－、－Ｓ（＝Ｏ）ｑ－、－
ＮＲａ－　または　－Ｃ（＝Ｙ）－から選択され；
ＲａおよびＲｂの各発生は、同じであるか、または異なっていてもよく、独立して、水素
、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル、－　Ｎ
ＲｃＲｄ（Ｒｃ　およびＲｄは、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、置換
もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル、または（Ｃ１－６）アルコキシ）、および－Ｏ
Ｒｃ（Ｒｃは置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル）から選択される。あるいは、
ＲａおよびＲｂが直接共通の原子に結合している場合、結合してオキソ基（＝Ｏ）を形成
する、または置換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和の３－１０員環を形成することが
でき、（ＲａおよびＲｂが直接結合している共通の原子を含む。）それらは必要であれば
１つまたは複数のヘテロ原子を含む、またはそれらは同じであるか、または異なっていて
もよく、Ｏ　、ＮＲｄ、（Ｒｄは水素または置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル
）またはＳから選択され；
ＹはＯ、Ｓ、およびＮＲａから選択され；　かつ
ｑは０、１または２である。
【００４６】
構造式（Ｉ）の化合物は以下により調製することができる。
（ａ）構造式（ＩＡ）の化合物を
【化５９】

所望の構造式（Ｉ）の化合物、またはその互変異性体、そのＮ－オキシド、薬学的に許容
されるそのエステル、そのプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩を得るために
、Ｃｙ２－Ｈ（例、光延反応による）と処理する
ここでは、
Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＡ）に関連して上記の通りである。
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され、
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Ｌ１は存在しない。
（ｂ）　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（Ｉ）　の化合物を変換する
【００４７】
構造式（Ｉ）の化合物はまた、以下により調製することができる　。
（ａ）　　構造式（ＩＡ）の化合物を
【化６０】

構造式（８ａ）の化合物を得るために、塩基の存在下で、ハロゲン化リンまたは塩化メシ
ル（または他のメシルハライド）と処理する。
ここでは、

【化６１】

Ｘ１は、ハロゲンまたはＯ－メシル（例、－Ｏ－ＳＯ２　ＣＨ３）であり；　かつ
（ｂ）　　所望の構造式（Ｉ）の化合物またはその互変異性体、そのＮ－オキシド体、そ
の薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグを得るために、構造式（８ａ）の化合
物を塩基の存在下で、Ｃｙ２－Ｈと反応させる。
ここでは、
Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＡ）に関連して上記の通りであり；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；　かつ
Ｌ１は存在しない。
（ｃ）　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（Ｉ）　の化合物を変換する
【００４８】
他の実施形態は、構造式（ＩＩ）のＰＩ３Ｋ阻害剤、またはその互変異性体、そのＮ－オ
キシド体、その薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグの調製用に、

【化６２】

化合物を用いるものである。
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Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＡ）に関連して上記の通りであり；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；　かつ
Ｌ１　はＮＨである。
【００４９】
構造式（ＩＩ）の化合物は以下により調製することができる。
（ａ）　　構造式（ＩＡ）の化合物を
【化６３】

Ｘ１がハロゲンまたはＯ－メシルである構造式（８ａ）の化合物を得るために、塩基の存
在下で、
【化６４】

ハロゲン化リンまたは塩化メシル（または他のメシルハライド）と処理する
（ｂ）　　構造式（９ａ）の化合物を得るために、構造式（８ａ）の化合物を　変換する
【化６５】

（例、構造式（８ａ）の化合物をアジ化ナトリウムで処理することにより）
（ｃ）　　構造式（１０ａ）の化合物を得るために、構造式（９ａ）の化合物を　変換す
る
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【化６６】

（例、構造式（８ａ）の化合物をトリフェニルホスフィンで処理することにより）
（ｄ）　　所望の構造式（ＩＩ）の化合物を得るために、塩基の存在下で、構造式（１０
ａ）の化合物を、Ｌｇが脱離基である構造式Ｃｙ２－Ｌｇの化合物とカップリング反応さ
せ；　および
（ｅ）　　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＩ）　の化合物を変換する
【００５０】
他の実施形態は、構造式（ＩＩＩ）のＰＩ３Ｋ阻害剤、またはその互変異性体、そのＮ－
オキシド体、その薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグ、または
【化６７】

許容される塩の調製用に、構造式　（ＩＢ）の化合物、またはここに記述の他のすべての
中間体を用いるものである。
ここでは、
変数Ｒ、　ｎ、，　Ｃｙ１、およびＲ１　は、上記の通り定義され；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；
Ｌ１　は存在しない、または　－（ＣＲａＲｂ）ｑ－、－　Ｏ－、－Ｓ（＝Ｏ）ｑ－、－
ＮＲａ－　または　－Ｃ（＝Ｙ）－から選択され；
ＲａおよびＲｂの各発生は、同じであるか、または異なっていてもよく、独立して、水素
、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル、－　Ｎ
ＲｃＲｄ（Ｒｃ　およびＲｄは、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、置換
もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル、または（Ｃ１－６）アルコキシ）、および－Ｏ
Ｒｃ（Ｒｃは置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル）から選択される。あるいは、
ＲａおよびＲｂが直接共通の原子に結合している場合、結合してオキソ基（＝Ｏ）を形成
する、または置換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和の３－１０員環を形成することが
でき、（ＲａおよびＲｂが直接結合している共通の原子を含む。）それらは必要であれば
１つまたは複数のヘテロ原子を含む、またはそれらは同じであるか、または異なっていて
もよく、Ｏ　、ＮＲｄ、（Ｒｄは水素または置換もしくは非置換の（Ｃ１－６）アルキル
）またはＳから選択され；
ＹはＯ、Ｓ、およびＮＲａから選択され；　かつ
ｑは０、１または２である。
【００５１】
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構造式（ＩＩＩ）の化合物は以下により調製することができる。
（ａ）　構造式（ＩＢ）の化合物を
【化６８】

所望の構造式（ＩＩＩ）の化合物、またはその互変異性体、そのＮ－オキシド、薬学的に
許容されるそのエステル、そのプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩を得るた
めに、Ｃｙ２－Ｈ（例、光延反応による）と処理する　。ここで、
Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＢ）に関連して上記の通りであり；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；　かつ
Ｌ１は存在しない。
（ｂ）　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＩＩ）　の化合物を変換する
【００５２】
構造式（ＩＩＩ）の化合物はまた、以下により調製することができる　。
（ａ）　　構造式（ＩＢ）の化合物を

【化６９】

構造式（８ｂ）の化合物を得るために、塩基の存在下で、ハロゲン化リンまたは塩化メシ
ル（または他のメシルハライド）と処理する。
ここでは、
【化７０】

Ｘ１は、ハロゲンまたは-Ｏ－メシル（例、－Ｏ－ＳＯ２　ＣＨ３）であり；　かつ
（ｂ）　所望の構造式（ＩＩＩ）の化合物またはその互変異性体、そのＮ－オキシド体、
その薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩
を得るために、構造式（８ｂ）の化合物を塩基の存在下で、Ｃｙ２－Ｈと反応させる。
ここでは、
Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＢ）に関連して上記の通りであり；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；　かつ
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（ｃ）　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＩＩ）　の化合物を変換する
【００５３】
他の実施形態は、構造式（ＩＶ）のＰＩ３Ｋ阻害剤、またはその互変異性体、
【化７１】

　そのＮ－オキシド体、その薬学的に許容されるエステル、そのプロドラッグ、またはそ
の薬学的に許容される塩の調製用に、構造式　（ＩＢ）の化合物を用いるものである。こ
こでは、
Ｒ、Ｒ１、ｎおよびＣｙ１は、構造式（ＩＢ）に関連して上記の通りであり；
Ｃｙ２　は、置換もしくは非置換の複素環基、置換もしくは非置換のアリールおよび置換
もしくは非置換ヘテロアリールから選択され；　かつ
Ｌ１　はＮＨである。
【００５４】
構造式（ＩＶ）の化合物は以下により調製することができる。
（ａ）　　構造式（ＩＢ）の化合物を
【化７２】

Ｘ１は、ハロゲンまたは-Ｏ－メシルである構造式（８ｂ）の化合物を得るために、塩基
の存在下で、
【化７３】

ハロゲン化リンまたは塩化メシル（または他のメシルハライド）と処理する
（ｂ）　　　構造式（９ｂ）の化合物を得るために、構造式（８ｂ）の化合物を変換する
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【化７４】

（例、構造式（８ｂ）の化合物をアジ化ナトリウムで処理することにより）
（ｃ）　　　構造式（１０ｂ）の化合物を得るために、構造式（９ｂ）の化合物を変換す
る
【化７５】

（例、構造式（８ｂ）の化合物をトリフェニルホスフィンで処理することにより）
（ｄ）　　所望の構造式（ＩＶ）の化合物を得るために、塩基の存在下で、構造式（１０
ｂ）の化合物を、Ｌｇが脱離基である構造式Ｃｙ２－Ｌｇの化合物とカップリング反応さ
せ；　かつ
（ｅ）　　　必要に応じて、化合物の塩に構造式　（ＩＶ）　の化合物を変換する
【００５５】
好ましい一実施形態において、Ｎ－［（ジメチルアミノ）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ロ－［４，５－ｂ］ピリジン－１－イルメチレン］－Ｎ－メチルメタンアミニウム　ヘキ
サフルオロホスフェート　Ｎ－オキシド　（ＨＡＴＵ）の存在下で、構造式６と構造式Ａ
またはＢのカップリング反応が実施された。
【００５６】
構造式７ａ、７ｂ、７ａａ、７ａｂ、７ｂａ、および７ｂｂの化合物上の保護基は、塩化
アルミニウム、三臭化ホウ素、またはこれらのいずれの組み合わせなどの適切な脱保護剤
を用いて除去することができる。必要に応じて、脱保護用の水素化の使用を含む他の適切
な脱保護剤を用いて脱保護を行うことができる。
【００５７】
他の実施形態は、（ａ）構成式（Ｉ）または（ＩＩ）のＰＩ３Ｋ阻害剤またはその塩、お
よび（ｂ）構成式（ＩＡ）または（ＩＢ）の化合物またはその塩から成る組成物（例、医
薬組成物）である。一実施形態において、成分は、組成物（ａ）および（ｂ）の総量に基
づいて、少なくとも約９９．５重量％のＰＩ３Ｋ阻害剤、０．５重量％までの構造式（Ｉ
Ａ）または（ＩＢ）の化合物を含有する。他の実施形態において、組成物は、０．２％ま
たは０．１重量％までの構成式（ＩＡ）または（ＩＢ）の化合物を含有する。医薬組成物
は、例えば、錠剤またはカプセルにすることができる。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　本明細書において、特に明記しない限り以下の定義が適用されるものとする。さらに、
本明細書に定義された基の多くは、任意で置換することができる。定義内の置換基のリス
トは例示的なものであり、本文書の他の箇所に定義された置換基を限定すると解釈される
べきではない。
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【００５９】
　用語「アルキル」は、炭素および水素原子のみで構成され、不飽和を含まず、１～８個
の炭素原子を有する直鎖状もしくは分枝状の炭化水素鎖を意味し、単一の結合により、分
子の残りに結合している。例、メチル、エチル、ｎ－プロピル、１　－　メチルエチル（
イソプロピル）、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、および１，１　－　ジメチルエチル（t－
ブチル）。
【００６０】
　用語「アルケニル」は、炭素　－　炭素二重結合を含む脂肪族炭化水素基を意味し、直
鎖状または分枝鎖状である、あるいは２から約１０個の炭素原子を有する分枝鎖である。
例、エテニル、１　－　プロペニル、２　－　プロペニル（アリル）、イソ　－　プロペ
ニル、２　－　メチル－１　－　プロペニル、１　－　ブテニル、および２　－　ブテニ
ル。
【００６１】
　用語「アルキニル」は、少なくとも一つの炭素　－　炭素三重結合を有し、２から最大
１2までの炭素原子有する直鎖状または分枝鎖状のヒドロカルビル基を意味する。（現在
、２から最大１０までの炭素原子を有する基が好まれる）、例、エチニル、プロピニル、
およびブチル。
【００６２】
　用語「アルコキシ」は、上記で定義した通り、分子の残部に酸素結合を介して結合し、
アルキル、シクロアルキル、またはシクロアルキルアルキル基を示す。用語「置換アルコ
キシ」は、アルキル成分が置換されているアルコキシ基を意味する。（例、用語「置換ア
ルコキシ」は、　上記で「アルキル」として定義された－　Ｏ　－（置換アルキル）と同
様である。例えば、「アルコキシ」は、酸素原子を介して親構造に結合した直鎖状、分岐
状、環状構造及びこれらの組合せの１から８個の炭素原子を含む、基-Ｏ－アルキルを意
味する。例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、シクロプロピ
ルオキシ、シクロヘキシルオキシなどが挙げられる。
【００６３】
　用語「シクロアルキル」は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、および
シクロヘキシルなどの３から約１２個の炭素原子の非芳香族単環または多環系を意味する
。多環式シクロアルキル基の例としては、ペルヒドロナフチル、アダマンチルおよびノル
ボルニル基、架橋循環群、スピロ二環式基が挙げられる。例、ｓｐｒｉｏ（４，４）ノン
－２－イル。
【００６４】
　用語「シクロアルキルアルキル」は、直接アルキル基に結合する３から約８個までの炭
素原子を含む環状構造をもつ基のことを意味する。それらはアルキル基からの炭素と主構
造で結合し、シクロプロピルメチル、シクロブチルエチル、シクロペンチルエチルなどの
安定構造の形成をもたらす。
【００６５】
　用語「シクロアルケニル」は、シクロプロペニル、シクロブテニル、およびシクロペン
テニルなどの少なくとも一つの炭素　－　炭素二重結合を有する３から約８個までの炭素
原子を含有する環状構造をもつ基を意味する。用語「シクロアルケニルアルキル」は、直
接アルキル基に結合するシクロアルケニル基のことを意味する。それらはアルキル基から
の炭素と主構造で結合し、安定構造の形成をもたらす。
【００６６】
　用語「アリール」は、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、インダニル、およ
びビフェニルなどの、６から２０個までの炭素原子を有する芳香族基を意味する。
【００６７】
　上記で定義した通り、用語「アリールアルキル」は、アリール基を指し、上記で定義し
た通り、アルキル基に直接結合する。例、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５－Ｃ２Ｈ５Ｃ６Ｈ５。
【００６８】



(28) JP 2018-39849 A 2018.3.15

10

20

30

40

50

　用語「複素環」は、３から１５員環をもつ非芳香環基を指し、窒素、リン、酸素および
硫黄から選択される炭素原子および少なくとも一つのヘテロ原子で構成される。本発明の
目的のために、複素環基は、単環、二環、三環または四環系である場合があり、縮合、架
橋またはスピロ環系を含む。また、複素環基内の窒素、リン、炭素、酸素、硫黄原子は、
必要に応じて、さまざまな酸化物に生成される。また、窒素原子は必要に応じて四級化さ
れてもよい。複素環基は、安定構造の生成をもたらすヘテロ原子または炭素原子で主構造
に結合することができる。
【００６９】
　用語「ヘテロシクリル」は、上記に定義した通り、複素環基を意味する。複素環基は、
安定構造の生成をもたらすヘテロ原子または炭素原子で主構造に結合することができる。
【００７０】
　用語「ヘテロシクリルアルキル」は、上記で定義した通り、アルキル基に直接結合し、
複素環基を意味する。ヘテロシクリルアルキル基は、安定構造の生成をもたらすアルキル
基の炭素原子で主構造に結合することができる。該ヘテロシクロアルキル基の例としては
、ジオキソラニル、チエニル［１，３］ジチアニル、デカヒドロイソキノリル、イミダゾ
リニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニル、イソオキサゾリジニル、モルホリニル
、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、２　－　オキソピペラジニル
、２　－　オキソピペリジニル、２　－　オキソピロリジニル、オキサゾリジニル、ピペ
リジニル、ピペラジニル、４　－　ピペリドニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、キヌ
クリジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロフリル、トリチアニル、テトラヒドロピラニ
ル、チオモルホリニル、チアモルホリニル、１　－　オキソ　－　チオモルホリニル、お
よび１，１　－　ジオキソ　－　チオモルホリニルを含むが、これらに限定されるもので
はない。
【００７１】
　用語「ヘテロアリール」は、環原子としてＮ、Ｏ、およびＳから選択される一つ以上の
ヘテロ原子を有する必要に応じて置換された５から１４員の芳香族環を意味する。ヘテロ
アリールは単環式、二環式または三環式環系である場合がある。該「複素環」または「ヘ
テロアリール」基の例としては、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピロリル、
フラニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ベンゾフラニル、インドリル、ベン
ゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、キノリル、イソキノリル、アゼチジ
ニル、アクリジニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾフラニル、カル
バゾリル、シンノリニル、ジオキソラニル、インドリジニル、ナフチリジニル、ペルヒド
ロアゼピニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プ
テリジニル、プリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、テトラゾリル、テトラヒドロイ
ソキノリル、ピペリジニル、ピペラジニル、２　－　オキソピペラジニル、　２－オキソ
ピペリジニル、２　－　オキソピロリジニル、２　－　オキソアゼピニル、アゼピニル、
４　－　ピペリドニル、ピロリジニル、ピリダジニル、オキサゾリニル、オキサゾリジニ
ル、トリアゾリル、インダニル、イソキサゾリル、イソキサゾリジニル、モルホリニル、
チアゾリニル、チアゾリジニル、イソチアゾリル、キヌクリジニル、イソチアゾリジニル
、イソインドリル、インドリニル、イソインドリニル、オクタヒドロインドリル、オクタ
ヒドロイソインドリル、デカヒドロイソキノリル、ベンズイミダゾリル、チアジアゾリル
、ベンゾピラニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、チエニル、ベンゾチエ
ニル、チアモルホリニル、チアモルホリニル　スルホキシド、チアモルホリニル　スルホ
ン、ジオキサホスホラニル、オキサジアゾリル、クロマニル、およびイソクロマニルを含
むが、これらに限定されるものではない。ヘテロアリールは、安定構造の生成をもたらす
ヘテロ原子または炭素原子で主構造に結合することができる。用語「置換ヘテロアリール
」はまた、ピリジニルＮ－オキシドなどの１つまたは複数の酸化物の置換基で置換された
環系を含む。
【００７２】
　用語「へテロアリールアルキル」は、上記で定義した通り、アルキル基に直接結合し、
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ヘテロアリール環基を意味する。へテロアリールアルキル基は、安定構造の生成をもたら
すアルキル基の炭素原子で主構造に結合することができる。
【００７３】
　用語「環」は、３から１０個の炭素原子を含む環を意味する。
【００７４】
　特に指定がない限り、「置換」という用語は、以下の置換基の任意の１つ以上の組み合
わせによる置換を指し、同一または異なっていてもよく、独立して、以下から選択される
。水素、ヒドロキシ、ハロゲン、カルボキシル、シアノ、ニトロ、オキソ（＝　Ｏ）、チ
オ（＝　Ｓ）、置換もしくは非置換アルキル、置換もしくは非置換アルコキシ、置換もし
くは非置換のアルケニル、置換もしくは非置換のアルキニル、置換もしくは非置換のアリ
ール、置換もしくは非置換のアリールアルキル、置換もしくは非置換のシクロアルキル、
置換もしくは非置換のシクロアルキルアルキル、置換もしくは非置換のシクロアルケニル
、置換もしくは非置換のシクロアルケニルアルキル、置換もしくは非置換ヘテロアリール
、置換もしくは非置換ヘテロアリールアルキル、置換もしくは非置換の複素環、置換ヘテ
ロシクリルアルキル環、置換もしくは未置換のグアニジン、－ＣＯＯＲｘ、　－Ｃ（Ｏ）
Ｒｘ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｘ、　－Ｃ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、　－Ｃ（Ｏ）ＯＮＲｘＲｙ、　－ＮＲ
ｘＣＯＮＲｙＲｚ、－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯＲｙ、　－Ｎ（Ｒｘ）ＳＯ２Ｒｙ、　－（＝Ｎ－Ｎ
（Ｒｘ）Ｒｙ）、　－ＮＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、　－ＮＲｘＲｙ、　－ＮＲｘＣ（Ｏ）Ｒｙ

、　－ＮＲｘＣ（Ｓ）Ｒｙ　－ＮＲｘＣ（Ｓ）ＮＲｙＲｚ、－ＳＯＮＲｘＲｙ－、　－Ｓ
Ｏ２ＮＲｘＲｙ、　－ＯＲｘ、　－ＯＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｙＲｚ、　－ＯＲｘＣ（Ｏ）ＯＲ
ｙ－、　－ＯＣ（Ｏ）Ｒｘ、　－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｘＲｙ、　－ＲｘＮＲｙＣ（Ｏ）Ｒｚ、
　－ＲｘＯＲｙ、　－ＲｘＣ（Ｏ）ＯＲｙ、　－ＲｘＣ（Ｏ）ＮＲｙＲｚ、　－ＲｘＣ（
Ｏ）Ｒｘ、　－ＲｘＯＣ（Ｏ）Ｒｙ、－ＳＲｘ、　－ＳＯＲｘ、　－ＳＯ２Ｒｘ、および
　－ＯＮＯ２。上記の各基におけるＲｘ、　Ｒｙ　および　Ｒｚは、水素、置換もしくは
非置換アルキル、置換もしくは非置換アルコキシ、置換もしくは非置換のアルケニル、置
換もしくは非置換のアルキニル、置換もしくは非置換のアリール、置換もしくは非置換の
アリールアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換のシクロア
ルキルアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換アミノ、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換のヘテロアリールアルキル、置換
もしくは非置換複素環式環、または置換ヘテロシクリルアルキル環であってもよく、Ｒｘ

、Ｒｙ　、Ｒｚのいずれか２つは、置換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和３－１０員
環を形成する場合があり、同一又は異なるヘテロ原子を含んでいてもよい。ヘテロ原子は
、Ｏ、ＮＲｘ（例、Ｒｘは、水素またはＣ１－６アルキルであってもよい）またはＳから
選択されている。本発明による置換もしくは想定される置換基の組み合わせは、好ましく
は、安定した化学的に実現可能な化合物の形成をもたらすものである。本明細書において
使用される安定という用語は、医薬組成物の製造、検出、および好ましくは回収、精製、
組み込みを可能とする条件に付された場合に、実質的に変化しない化合物または構造を指
す。前記の「置換された」基中の置換基は、さらに置換することはできない。例えば、「
置換アルキル」上の置換基が、「置換アリール」である場合、「置換アリール」の置換基
は、「置換アルケニル」にすることはできない　。
【００７５】
　用語「ハロ」、「ハロゲン化物」、または、代替的に、「ハロゲン」は、フルオロ、ク
ロロ、ブロモまたはヨードを意味する。用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「
ハロアルキニル」および「ハロアルコキシ」は、アルキル、アルケニル、アルキニルおよ
び１つ以上のハロ基で置換されたアルコキシ構造を含む。例えば、用語「フルオロアルキ
ル」および「フルオロアルコキシ」は、ハロがフッ素である、ハロアルキルおよびハロア
ルコキシ基がそれぞれ含まれる。
【００７６】
　用語「保護基」または「Ｐｇ」は特定の官能基を阻止または保護するために用いられる
置換基を意味する。化合物上の他の官能基は、反応性のままであってもよい。例えば、「
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アミノ保護基」は、化合物中のアミノ官能性を阻止または保護するアミノ基に結合した置
換基である。適したアミノ保護基としては、アセチル、トリフルオロアセチル、ｔｅｒｔ
‐ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、ベンジルオキシカルボニル（ＣBｚ）および９　－　
フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）を含むが、これらに限定されるもので
はない。同様に、「ヒドロキシ保護基」は、ヒドロキシ官能性を阻止または保護するヒド
ロキシ基の置換基を意味する。適切なヒドロキシ保護基としては、アセチル及びシリルが
含まれるが、これらに限定されるものではない。「カルボキシ保護基」はカルボキシ官能
性を阻止または保護するカルボキシ基の置換基を意味する。適切なカルボキシ保護基とし
ては、　－　ＣＨ２ＣＨ２ＳＯ２Ｐｈ、シアノエチル、２－（トリメチルシリル）エチル
、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、　－　２－（ｐ‐トルエンスルホニル）エ
チル、２－（ｐ－ニトロフェニルスルフェニル）エチル、２－（ジフェニルホスフィノ）
－　エチル、ニトロエチルが含まれるが、これらに限定されるものではない。保護基およ
びその使用に関する一般的説明については、Ｔ．Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（有機合成における保
護基）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９１　を参照。
【００７７】
　本明細書に記載のある特定の化合物は、１つ以上の不斉中心を含み、エナンチオマー、
ジアステレオマー、および絶対立体化学の用語で（Ｒ）－　または（Ｓ）　－　として定
義することができる他の立体異性体になるものもある。現在の化学的実体、医薬組成物お
よび方法は、ラセミ混合物、光学的に純粋な形態および中間混合物を含む、全ての可能な
異性体を含むことを意味する。例えば、中間体混合物の非限定的な例として、１０：９０
、１３：８７、１７：８３、２０：８０、２２：７８の比の異性体の混合物が含まれる。
光学活性な（Ｒ）　－　および（Ｓ）－　異性体は、キラル　シントンまたはキラル試薬
を用いて調製、または従来の技術を用いて分割することができる。本明細書に記載される
化合物が、オレフィン二重結合または他の幾何学的不斉中心を含有する場合、特に定めの
ない限り、化合物はＥ及びＺ幾何異性体の両方を含むと意図される。
【００７８】
　用語「互変異性体」は、平衡状態にある異性体の形態が比較的容易に相互変換すること
が特徴づけられる化合物を指す。これらの異性体は本発明に含まれることが意図される。
「互変異性体」は、互変異性化して相互変換する構造的に異なる異性体である。「互変異
性」とは、異性化の一形態であり、酸　－　塩基化学のサブセットと考えられている陽子
回帰やプロトン移動互変異性化が含まれる。「プロトトロピック互変異性」または「プロ
トン移動互変異性化」とは、単結合と隣接する二重結合の交換による結合順序の変化にと
もなうプロトンの移行を意味する。互変異性化が可能である場合には（例、溶液中）、互
変異性体の化学平衡に達することができる。互変異性化の例は、ケト　－　エノール互変
異性化である。ケト　－　エノール互変異性化の具体的な例は、ペンタン－２、４　－　
ジオンおよび４－ヒドロキシペント３エン－２オンの互変異性体の相互変換である。互変
異性の他の例は、フェノール　－　ケト互変異性化である。フェノール　－　ケト互変異
性化の具体例は、ピリジン－４　－オールおよびピリジン－４（１Ｈ）‐オン互変異性体
の相互変換である。
【００７９】
　Ａ「脱離基または原子」は、反応条件下で出発物質から分割することによって、特定部
位での反応を促進する基または原子である。適切な該基の例は、特に定めのない限り、ハ
ロゲン原子およびメシルオキシ、ｐ－ニトロベンゼンスルホニルオキシおよびトシルオキ
シ基である。
【００８０】
　用語「プロドラッグ」は、化合物を指し、正常な代謝過程によって体内で活性形態に変
換する化合物の前駆体（例、不活性前駆体）である。プロドラッグの設計については、Ｈ
ａｒｄｍａ，　ｅｔ　ａｌ．　（Ｅｄｓ．）、　Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ
のＴｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
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ｃｓ，　９ｔｈ　ｅｄ．，　ｐｐ．　　１１－１６（１９９６）で一般論議されている。
徹底した議論については、Ｈｉｇｕｃｈｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ
　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｖｏｌ．　１４、　ＡＳＣＤ　Ｓ
ｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ、Ｒｏｃｈｅ　（ｅｄ．）、　Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂ
ｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅ
ｓｓ　（１９８７）　で論じられている。　例示すると、プロドラッグは、エステルまた
はアミド結合の加水分解を介して薬理学的に活性な形態に変換し、官能基をそれによって
得られた生成物上に導入または暴露することができる。プロドラッグは、化合物の薬理学
的特性を増強する水溶性複合体を形成する内因性化合物と反応するように設計することが
できる。例、循環半減期の増加。代替的に、プロドラッグは官能基で、例えば、グルクロ
ン酸、硫酸、グルタチオン、アミノ酸、または酢酸と共有結合修飾を経るように設計する
ことができる。得られた複合体は、不活性化、尿中排泄させる、または親化合物よりも強
力にすることができる。高分子量複合体はまた胆汁中に排泄され、酵素的切断を受け、循
環へ放出されることとなる。それにより、最初に投与された化合物の生物学的半減期を効
果的に増加させる。
【００８１】
　用語「エステル」は、酸と水を除去したアルコールとの反応により形成される化合物を
指す。エステルは、一般式ＲＣＯＯＲ’で表すことができる。
【００８２】
　これらのプロドラッグおよびエステルは、本発明の範囲内に包含されるものとする。
【００８３】
　さらに、本発明はまた、例えば、重水素またはトリチウムによる水素の置換、または１

３Ｃまたは　１４Ｃ－濃縮炭素の置換など、１つ以上の同位体濃縮原子の存在上でのみ異
なる化合物を含む。
【００８４】
　本発明の化合物はまた、該化合物を構成する原子の一つまたは複数において不自然な比
率の原子同位体を含有することができる。例えば、化合物は、トリチウム（３Ｈ）、ヨウ
素－１２５（１２５Ｉ）または炭素１４（１４Ｃ）などの放射性同位体で放射能標識する
ことができる。本発明の化合物のすべての同位体異型は、放射性か否かにかかわらず、本
発明の範囲内に包含される。
【００８５】
　本発明の一部を形成する医薬的に許容される塩には次が含まれる。リチウム、ナトリウ
ム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、銅、亜鉛、およびマンガンなどの無機塩
基から誘導される塩；　Ｎ、Ｎ’－ダイアセチルエチレンジアミン、グルカミン、トリエ
チルアミン、コリン、水酸化物、ジシクロヘキシルアミン、メトホルミン、ベンジルアミ
ン、トリアルキルアミン、およびチアミンなどの有機塩基の塩；　アルキルフェニルアミ
ン、グリシノール、フェニル　グリシノールなどのキラル塩基；　グリシン、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシン、ノルロイシン、チロシン、シスチン、システイン、メ
チオニン、プロリン、ヒドロキシプロリン、ヒスチジン、オルニチン、リジン、アルギニ
ン、およびセリンなどの天然アミノ酸の塩；ＭｅＩおよび（Ｍｅ）２ＳＯ４等の本発明で
のハロゲン化アルキル、アルキル硫酸塩との化合物の四級アンモニウム塩；　Ｄ－異性体
または置換アミノ酸などの非天然アミノ酸；　グアニジン；　置換基がニトロ、アミノ、
アルキル、アルケニル、アルキニル、アンモニウムまたは置換アンモニウム塩及びアルミ
ニウム塩から選択される置換グアニジン。　塩は、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、過塩素酸
塩、ホウ酸塩、ハロゲン化水素酸塩、酢酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、クエン酸塩、フ
マル酸塩、コハク酸塩、パルモエート、メタンスルホン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、アスコルビン酸塩、グリセロホスフェート、およびケトグルタ
レートなどの適切な酸付加塩を含んでいてもよい。
【００８６】
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　本発明の代表的方法は、以下に指定されるものが挙げられる。本発明はこれらに限定さ
れると解釈されるべきではない。
【実施例】
【００８７】
　以下に提供する実施例および調製物はさらに、本発明の化合物の調製方法を説明し、例
示する。なお、本発明の範囲は以下の実施例および調製の範囲により何ら限定されるもの
ではないことが理解されるべきである。以下の例では、単一のキラル中心を有する分子、
特に定めのない限り、ラセミ混合物として存在する。２個以上のキラル中心を有する分子
は、特に定めのない限り、ジアステレオマーのラセミ混合物として存在する。単一のエナ
ンチオマー／ジアステレオマーは、当業者に公知の方法により得ることができる。
【００８８】
例　－　１
（Ｒ）－６　－フルオロ－３－（３　－フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒドロキ
シエチル）－４Ｈ－クロメン－４オン

【化７６】

　ステップ１：（Ｒ）－２　－（１　－（ベンジルオキシ）エチル）－６　－フルオロ－
３－（３　－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４　－　オン：　ジクロロメタン（
１１０ｍｌ）の１－（５　－　フルオロ－２　－ヒドロキシフェニル）－２－（３　－　
フルオロフェニル）エタノン（１１ｇ、４４．３１ｍｍｏｌ）に、ＨＡＴＵ（３３．７ｇ
、８８．６３ｍｍｏｌ）および（Ｒ）－ベンジルオキシプロピオニック酸（　９．５８ｇ
、５３．１７ｍｍｏｌ）を加え、～１０分間撹拌した。トリエチルアミン（６７ｍｌ、４
７８ｍｍｏｌ）を滴下し、２４時間室温（ＲＴ）で攪拌した。反応混合物を水でクエンチ
し、ジクロロメタン（２ｘ２５０ｍｌ）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、
真空下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーにより精製した。
石油エーテルは、オフホワイトの固体（１０．９ｇ、６３％）としての標記化合物を得た
。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　　７．８５　（
ｄｄ，　Ｊ　＝　８．１，３．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９
．１，４．１　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．４７－７．３９　（ｍ，　１Ｈ）、　７．３９－
７．３４　（ｍ，　１Ｈ）、　７．２８－７．２０　（ｍ，　３Ｈ）、７．２０－７．１
４　（ｍ，　２Ｈ）、７．１６－７．１４　（ｍ，　１Ｈ）、　６．９９－７．８９　（
ｍ，　２Ｈ）、４．５０－４．３１　（ｍ，　３Ｈ）、１．５６　（ｄ，　Ｊ　＝　６．
４　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：３９２．９（Ｍ　＋）。
【００８９】
　ステップ２：（Ｒ）－６　－フルオロ－３－（３　－フルオロフェニル）－２　－（１
　－　ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：　０ｏＣに冷却したジクロロメ
タン（１１０ｍｌ）内の（Ｒ）－２　－（１－（ベンジルオキシ）エチル）－６　－フル
オロ－３－（３－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４　－オン（１０．５ｇ、２６
．６９ｍｍｏｌ）に、無水塩化アルミニウム（５．３５ｇ、４０．０３ｍｍｏｌ）を少量
ずつ添加し、１時間撹拌した後、室温で２時間攪拌した。反応混合物を希釈水溶液でクエ
ンチした。ＨＣｌ（１０ｍｌ）を、ジクロロメタン（２×５０ｍｌ）で抽出した。有機層
を硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロマト
グラフィーにより精製した：石油エーテルは、オフホワイトの固体（６．５ｇ、８１％）
１Ｈ－ＮＭＲ（δｐｐｍ、ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）としての標記化合物を得た：７
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．８６　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．３，３．０　Ｈｚ，　１Ｈ）　、７．５６　（ｄｄ，　
Ｊ　＝　９．２，４．２　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．４５　（ｍ，　２Ｈ），　７．１２－６
．９９　（ｍ，　３Ｈ）、４．７６　（ｑ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　１Ｈ）、　１．
５５（ｄ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：３０３．２（Ｍ＋　＋１）。純度
：９９．７８％　。［α］２５

Ｄ　０．２８７　（ｃ　＝　１，　ＣＨＣｌ３）。鏡像体
過剰率：　９７．７４％、遅く溶出した異性体での濃縮（保持時間：１０．９３　分。）
　（キラルパックＡＤ－Ｈカラム上のＨＰＬＣにより決定される。）
【００９０】
例　－　２
（Ｒ）－２　－（１　－　ヒドロキシエチル）－５　－　メチル－３　－　フェニル－４
Ｈ－クロメン－４－オン
【化７７】

　ステップ１：（Ｒ）－２　－（１　－（ベンジルオキシ）エチル）－５　－メチル－３
　－フェニル－４Ｈ－クロメン－４　－オン：　ジクロロメタン（４ｍｌ）内の１－（２
－ヒドロキシ－６　－メチルフェニル）－２　－フェニルエタノン（０．４００ｇ、１．
７６ｍｍｏｌ）に、Ｒ（＋）　－ベンジルオキシプロピオニック酸（０．３８２ｇ、２．
１２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（２．０１ｇ、　５．３０ｍｍｏｌ）、その後トリエチル
アミン（２．６ｍｌ、１９．０８ｍｍｏｌ）を添加した。室温で２０時間後、反応混合物
を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮した。粗生
成物を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、オフホ
ワイトの固体（０．０８０ｇ、１２％）としての標記化合物を得た：１Ｈ－ＮＭＲ　（δ
　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　　７．５５　（ｔ，　Ｊ　＝　８．１
　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．４３－７．１３　（ｍ，　１２Ｈ）、　４．４７　（ｍ，　２Ｈ
）、４．３０　（ｄ，　Ｊ　＝　１１．８　Ｈｚ，　１Ｈ）、　２．８４　（ｓ，　３Ｈ
）、　１．５４（ｄ，　Ｊ　＝　６．５　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：３７０．９（Ｍ＋）。
【００９１】
ステップ２：（Ｒ）－２　－（１　－　ヒドロキシエチル）－５－メチル－３　－フェニ
ル－４Ｈ－クロメン－４－オン　：－７８℃のジクロロメタン（８．０　ｍｌ）内の（Ｒ
）－２　－（１－　（ベンジルオキシ）エチル）－５－メチル－３　－フェニル－４Ｈ－
クロメン－４オン（０．８５０ｇ、２．２９ｍｍｏｌ）に、三臭化ホウ素（０．７８ｇ　
ｍｌ、１Ｍのジクロロメタン、４．５８ｍｍｏｌ）をゆっくりと加え、４時間維持した。
反応マスを、２Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍｌ）を使用し、－７８℃でクエンチし、酢酸エチルで
抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥した後、濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロ
マトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、淡黄色の固体（０．２００　ｇ、３１
％）としての標記化合物を得た：１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００
　ＭＨｚ）：　　７．５４　（ｔ，　Ｊ　＝　８．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．４６－７
．２６　（ｍ，　６Ｈ）、７．１３　（ｄ，　Ｊ　＝　７．４Ｈｚ，　１Ｈ）、４．７１
　（ｑ，　Ｊ　＝　６．６Ｈｚ，　１Ｈ）、２．８３　（ｓ，　３Ｈ）、　１．５３（ｄ
，　Ｊ　＝　６．６Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：２８０．８（Ｍ＋）。
【００９２】
例　－　３
（Ｒ）－６　－フルオロ－２－（１　－　ヒドロキシエチル）－３－フェニル－　４Ｈ－
クロメン－４－オン
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【化７８】

　ステップ１：　（Ｒ）－２　－（１－（ベンジルオキシ）エチル）－６　－フルオロ－
３　－フェニル－４Ｈ－クロメン－４　－オン：　ジクロロメタン（１５ｍｌ）内の１－
（５－フルオロ－２　－　ヒドロキシフェニル）－２　－フェニルエタノン　（２．００
　ｇ、　８．６８　ｍｍｏｌ）に、ＨＡＴＵ（６．６０　ｇ、１７．３６　ｍｍｏｌ）、
およびＲ　－（＋）２　－ベンジルオキシプロピオニック酸（１．８７　ｇ、１０．４２
　ｍｍｏｌ）を添加し、１０分間撹拌した。トリエチルアミン（１３．０　ｍｌ、９３．
７　ｍｍｏｌ）を滴下し、２４時間室温で攪拌した。反応混合物を水でクエンチし、ジク
ロロメタンで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥した後、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢
酸エチルでカラムクロマトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、黄色の固体（０
．６３４　ｇ、１９％）としての標記化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　Ｃ
ＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　　７．８７　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．２，３．１　Ｈ
ｚ，　１Ｈ）、７．５９　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．１，４．１　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．４
５－７．３７　（ｍ，　４Ｈ）、７．２５－７．１５　（ｍ，　７Ｈ）、４．５３　（ｑ
，　Ｊ　＝　６．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　４．４３　（ｄ，　Ｊ　＝　１１．８　Ｈｚ，
　１Ｈ）、４．３３　（ｄ，　Ｊ　＝　１１．７　Ｈｚ，　１Ｈ）、１．５６　（ｄ，　
Ｊ　＝　６．５　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：３７５．０（Ｍ＋　）。
【００９３】
　ステップ２：　（Ｒ）－６　－フルオロ－２－（１　－　ヒドロキシエチル）－３－フ
ェニル－　４Ｈ－クロメン－４－オン：　０℃に冷却したジクロロメタン（６ｍｌ）内の
（Ｒ）－２－（１　－（ベンジルオキシ）エチル）－６－フルオロ－３－フェニル－４Ｈ
クロメン－４－オン　（０．６３　ｇ、１．６８　ｍｍｏｌ）に　、塩化アルミニウム（
０．３３０　ｇ、２．５２　ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加し、６時間室温で攪拌した。反応
混合物を２Ｎ　ＨＣｌ溶液でクエンチし、ジクロロメタンで抽出し、硫酸ナトリウム上で
乾燥した後、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーによ
り精製した：石油エーテルは、黄色の固体（０．３４８　ｇ、７３％）としての標記化合
物を得た。　１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　７．
８３　（ｍ，　１Ｈ）、７．７６　（ｍ，　２Ｈ）、７．４６　（ｍ，　３Ｈ）、　７．
３０　（ｍ，　２Ｈ）、　５．６０　（ｄ，　Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，　１Ｈ）、４．５
３　（ｍ，　１Ｈ）、　１．３８　（ｄ，　Ｊ　＝６．５　Ｈｚ，　３Ｈ）。Ｍａｓｓ：
２８５．２（Ｍ＋＋１）。純度：８６．８２％。［α］２５

Ｄ　－１．１８　（ｃ　＝　
１，　ＣＨＣｌ３）。鏡像体過剰率：　９７．８％、遅く溶出した異性体での濃縮（保持
時間：１１．３９分。）　（キラルパックＡＤ－Ｈカラム上のＨＰＬＣにより決定される
。）
【００９４】
例　－　４
（Ｒ）－２　－（１　－　ヒドロキシエチル）－３　－フェニル－４Ｈ－クロメン－４－
オン
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【化７９】

　ステップ１：　（Ｒ）－２　－（１　－（ベンジルオキシ）エチル）‐３　－フェニル
－４Ｈ－クロメン－４　－オン：例３のステップ１に記載のステップに従うことにより、
１‐（２－ヒドロキシフェニル）－２　－フェニルエタノン（２．４０　ｇ、１１．３０
　ｍｍｏｌ）、ジクロロメタン（３０ｍｌ）、ＨＡＴＵ（８．６０　ｇ、２２．６０　ｍ
ｍｏｌ））、Ｒ　－（＋）２　－ベンジルオキシプロピオニック酸（２．４４　ｇ、１３
．５６　ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１７．０　ｍｌ、１２２．１１　ｍｍｏｌ
）から黄色の固体（１．５０　ｇ、３７％）として標記化合物を得た後、次のステップで
使用した。
【００９５】
　ステップ２：　（Ｒ）－２　－（１　－　ヒドロキシエチル）－３　－フェニル－４Ｈ
－クロメン－４－オン：　　例３　のステップ２に記載のステップに従うことにより、　
０℃に冷却したジクロロメタン（１５ｍｌ）内の（Ｒ）－２　－（１　－（ベンジルオキ
シ）エチル）－３　－フェニル‐４Ｈ－クロメン－４　－オン（１．５０　ｇ、４．２０
　ｍｍｏｌ）および塩化アルミニウム（０．８４３　ｇ、　６．３０　ｍｍｏｌ）から黄
色の固体（０．６５０　ｇ、５８％）として標記化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐ
ｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　８．２４　（ｄｄ，　Ｊ　＝　７．９，１
．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．７２　（ｍ，　１Ｈ）、　７．５４　（ｄ，　Ｊ　＝　８
．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．４６－７．３７　（ｍ，　４Ｈ）、　７．２９　（ｍ，　
２Ｈ）、　４．７９　（ｑ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　１Ｈ）、　１．５５　（ｄ，　
Ｊ　＝６．６　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：２６７．０（Ｍ＋）。純度：９８．２８％。［α
］２５

Ｄ　６．５３　（ｃ　＝　１、ＣＨＣｌ３）。鏡像体過剰率：　９２．２％、遅く
溶出した異性体での濃縮（保持時間：１０．３８　分）（キラルパックＡＤ－Ｈカラム上
のＨＰＬＣにより決定される）　。
【００９６】
例　－　５
（Ｒ）－３　－（３　－フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒドロキシプロピル）－
４Ｈ－クロメン－４－オン
【化８０】

　ステップ１：　（Ｒ）－２　－（１－（ベンジルオキシ）プロピル）－３－（３‐フル
オロフェニル－４Ｈ－クロメン－４　－オン：　例３のステップ１に記載のステップに従
うことにより、２‐（３－　フルオロフェニル）－１　－（２‐ヒドロキシフェニル）エ
タノン（２．１５　ｇ、９．３６　ｍｍｏｌ　）、ジクロロメタン（２０ｍｌ）、ＨＡＴ
Ｕ（４．２７　ｇ、　１１．２３　ｍｍｏｌ）、Ｒ　－（＋）２　－ベンジルオキシ酪酸
（２．００　ｇ、１０．２９　ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１４．０　ｍｌ、　
１０１．１　ｍｍｏｌ）から黄色の固体（１．６５　ｇ、４５％）として標記化合物を得
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た。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　　８．２４　
（ｄｄ，　Ｊ　＝　７．９，１．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．７４　（ｄｔ，　Ｊ　＝　
７．１，１．７　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．５８　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．３，０．４　Ｈ
ｚ，　１Ｈ）、７．４４－７．０６　（ｍ，　１０Ｈ），　４．５１　（ｄ，　Ｊ　＝　
７．８　Ｈｚ，　１Ｈ）、　４．３４　（ｄ，　Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，　１Ｈ）、　４
．２５　（ｄｄ，　Ｊ　＝　７．８，６．２　Ｈｚ，　１Ｈ）、２．１７－１．９０　（
ｍ，　２Ｈ）、　０．９５　（ｔ，　Ｊ　＝　７．５　Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：３８９．
０（Ｍ＋）。
【００９７】
　ステップ２：　（Ｒ）－３　－（３　－フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒドロ
キシプロピル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：　　例３　のステップ２に記載のステップ
に従うことにより、　０℃に冷却したジクロロメタン（１５ｍｌ）内の（Ｒ）－２　－（
１　－（ベンジルオキシ）プロピル）－３－（３　－フルオロフェニル）‐４Ｈ－クロメ
ン－４　－オン（１．５０　ｇ、　３．８６　ｍｍｏｌ）および塩化アルミニウム（１．
００　ｇ、７．７２　ｍｍｏｌ）から黄色の固体（０．５５２　ｇ、４８％）として標記
化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　　
。　８．２４　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．０，１．６　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．７２　（ｍ
，　，　１Ｈ）、　７．５２　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．４，０．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　
７．４４　（ｍ，　２Ｈ）、　７．１２－７．０１（ｍ，３Ｈ），　４．４９　（ｔ，　
Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、　１．９４　（ｍ，　２Ｈ），　０．９３　（ｔ，　
Ｊ　＝　７．５　Ｈｚ，　３Ｈ）。　質量：（２９９．０（Ｍ＋）。純度：９６．９３パ
ーセント。［α］２５

Ｄ　－１４．７３　（ｃ　＝　１，　ＣＨＣｌ３）。鏡像体過剰率
：　８５．９２％、速く溶出した異性体での濃縮（保持時間：８．５７分）　（キラルパ
ックＡＳ－３Ｒカラム上のＨＰＬＣにより決定される）。
【００９８】
例　－　６
（Ｒ）－３　－（３　－　フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒドロキシエチル）－
４Ｈ－クロメン－４－オン

【化８１】

　ステップ１：（Ｒ）－２－（１－（ベンジルオキシ）エチル）－３　－（３‐フルオロ
フェニル）－４Ｈ－クロメン－４　－オン：　ジクロロメタン（７５ｍｌ）内の２－（３
－フルオロフェニル）－１－（２－ヒドロキシフェニル）エタノン（１０．０　ｇ、　４
３．４３　ｍｍｏｌ　）に、ＨＡＴＵ（３３．０　ｇ、８６．８６　ｍｍｏｌ）およびＲ
　－（＋）２　－ベンジルオキシプロピオニック酸（　９．３９　ｇ、５２．１２　ｍｍ
ｏｌ））を添加し、１０分間撹拌した。トリエチルアミン（６５．４　ｍｌ、　０．４６
９　ｍｏｌ）を滴下し、２４時間室温で攪拌した。反応混合物を水でクエンチし、ジクロ
ロメタンで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチ
ルでカラムクロマトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、オフホワイトの固体（
９．０　ｇ、５５％）としての標記化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤ
Ｃｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　８．２３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　　７．９，１．２　Ｈｚ
，　１Ｈ）、　７．７４－７．７０　（ｍ，　１Ｈ），　７．５８　（ｄ，　Ｊ　＝　８
．３　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．４３　（ｔ，　Ｊ　＝　　７．２　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．３
７　（ｑ，　Ｊ　＝　　７．２　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．２９－７．１５　（ｍ，　５Ｈ）
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、７．０９　（ｄｔ，　Ｊ　＝　　８．６，１．７　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．００－６．
９０　（ｍ，　２Ｈ）、　４．５１－４．３５　（ｍ，　３Ｈ）、　１．５７　（ｄ，　
Ｊ　＝　６．４　Ｈｚ，　３Ｈ）。
【００９９】
　ステップ２：（Ｒ）－３　－（３　－　フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒドロ
キシエチル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：　－７８℃に冷却したジクロロメタン（５０
ｍｌ）内の（Ｒ）－２　－（１－（ベンジルオキシ）エチル）－３　－（３　－フルオロ
フェニル）－４Ｈ－クロメン－４オン（５．０　ｇ、１３．３５　ｍｍｏｌ）中に、三臭
化ホウ素（ジクロロメタン中１Ｍ、３６．５　ｍｌ、０．１４５　ｍｍｏｌ））を滴下し
、１時間撹拌した。反応混合物を２Ｎ　ＨＣｌ溶液でクエンチし、ジクロロメタンで抽出
した後、硫酸ナトリウム上で乾燥し、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラム
クロマトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、オフホワイトの固体（３．０５　
ｇ、　８０％）として、（Ｒ）－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシ
エチル）－４Ｈ－クロメン－４オン　を得た：１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ，　ＣＤＣｌ

３，　４００　ＭＨｚ）：　８．２４　（ｄｄ，　Ｊ　＝　７．９，１．５　Ｈｚ，　１
Ｈ）、７．７３　（ｍ，　１Ｈ）、　７．５４　（ｄ，　Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，　１Ｈ
）、　７．４４　（ｍ，　２Ｈ）、　７．１３－７．０１　（ｍ，　３Ｈ）、４．７１　
（ｑ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　１Ｈ）、　１．５６　（ｄ，　Ｊ　＝６．５　Ｈｚ，
　３Ｈ）。質量：２８４．９（Ｍ＋）。純度：９９．７３％。［α］２５Ｄ　－０．６０
５　（ｃ　＝　１，　ＣＨＣｌ３）。鏡像体過剰率：９５．２％、遅く溶出した異性体で
の濃縮（保持時間：１０．１９　分）（キラルパックＡＤ－Ｈカラム上のＨＰＬＣにより
決定される）　。
【０１００】
例　－　７
【化８２】

　ステップ１：（Ｓ）－１－（３　－（３　－フルオロフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－
クロメン－２　－イル）エチル４　－クロロ安息香酸塩　：　ＴＨＦ（２０ｍｌ）内の例
６（２．００　ｇ、７．０３　ｍｍｏｌ）の溶液に、４　－　クロロ安息香酸（１．１０
　ｇ、　２．１５　ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（２．７０　ｇ、１０．５
５　ｍｍｏｌ）を添加し、５℃で加熱し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（２．
０　ｍｌ、１０．５５　ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１時間還流させ、濃縮し、残留物
を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーにより精製した：石油エーテルは、オフホワイ
トの固体（２．３５　ｇ、７９　％）として標記化合物を得た後、次のステップで精製せ
ずに使用した。
【０１０１】
　ステップ２：　（Ｓ）－３　－（３　－　フルオロフェニル）－２　－（１　－　ヒド
ロキシエチル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：メタノール（２０ｍｌ）内の（Ｒ）‐１１
－（３　－（３－フルオロフェニル）－４　－オキソ－４Ｈ－クロメン－２　－イル）エ
チル４　－クロロ安息香酸（２．３５　ｇ、５．５５　ｍｍｏｌ　）に、炭酸カリウム（
０．３８４　ｇ、２．７７　ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。３０分後、メタノールを濃縮
し、２Ｎ　ＨＣｌでクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
し、減圧下で濃縮した。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーにより精製し
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た：石油エーテルは、淡黄色の固体（１．１５　ｇ、７３　％）として、（Ｓ）－３－（
３－フルオロフェニル）－２－（１　－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロメン－４‐オン
を得た。鏡像体過剰率：　９５．２％、速く溶出した異性体での濃縮（保持時間：８．７
５分）　（キラルパックＡＤ－Ｈカラム上のＨＰＬＣにより決定される）。
【０１０２】
本発明のさまざまな実施形態を完全に理解し実証するために、本明細書の以下に本発明の
有用性及び／又は性能を高める特定例を図解として詳細に定める。
【０１０３】
図解１
（Ｒ）－２－（１－（４　－アミノ－３－（３　－　フルオロ－４－モルホリノフェニル
）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］　ピ‐リミジン－１－イル）エチル）－５‐フルオロ
－３－（３　－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の例５９に記載されている。ＴＨＦ（２
ｍｌ）内の３－（３　－フルオロ－４－モルホリノフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－４－アミン（０．０８０　ｇ、０．２５４　ｍｍｏｌ）の溶液に、ト
リス（４－メトキシフェニル）ホスフィン（０．１３４　ｇ、０．３８１　ｍｍｏｌ）お
よびジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．０７　ｍｌ、０．３８１　ｍｍｏｌ）
を添加し、１０分間室温（ＲＴ）で撹拌する。この混合物に、（　－　）－５－フルオロ
－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロメン－４
－オン（０．０７７　ｇ、０．２５４　ｍｍｏｌ）を添加し、１２時間撹拌した。反応混
合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で
濃縮する。粗生成物を、メタノールを用いてカラムクロマトグラフィーにより精製する：
ジクロロメタンはオフホワイトの固体としての標記化合物を得る。ＭＰ：２４２－２４５
　°Ｃ。鏡像体過剰率：９６．２１％　質量：５９９．１　（Ｍ＋＋１）。
【化８３】

【０１０４】
図解２
（＋）－２－（１－（９Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－５－フルオロ－３－（
３－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の例６８に記載されている。標記化合物
は、　図解１　に記載したものと同様のステップを用いて、オフホワイトの固体として、
ｔｅｒｔ－ブチル９－トリチル－９Ｈ－プリン－６－イルカルバメート（０．２３５　ｇ
、　０．４９４　ｍｍｏｌ）、（　－　）－５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル
）－２－（１－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロメン－４－オン（０．１５０　ｇ、０．
４９４　ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（０．１９４　ｇ、　０．７４１　ｍｍｏ
ｌ）、ＴＨＦ（８　ｍｌ）およびジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．１５　ｍ
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よびジクロロメタン（５ｍｌ）との中間体切断と続く。　　　　　ＭＰ：１９４－１９７
　°Ｃ。鏡像体過剰率：９９．６２％。［α］２５

Ｄ　１４２．００　（ｃ＝１，　ＣＨ
Ｃｌ３）。質量：４２０．１　（Ｍ＋＋１）。
【化８４】

【０１０５】
図解３
（＋）２－（１－（４　－　アミノ－３－（４　－　イソプロポキシ－３－　メチルフェ
ニル）－１Ｈ－　ピラゾロ［３，４－ｄ］　ピリミ‐ジン－１　－　イル）エチル）－５
－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の例１１４に記載されている。標記化合
物は、図解１に記載したものと同様のステップを用いて、オフホワイトの固体として、３
－（４　－イソプロポキシ－３－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリ
ミジン‐　４－　アミン（０．１５０　ｇ、０．５２９　ｍｍｏｌ）、（　－　）－５－
フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロ
メン－４－オン（０．１４５　ｇ、　０．４８１　ｍｍｏｌ）、トリス－４－メトキシト
リフェニルホスフィン（０．２５４　ｇ、０．７２１　ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ（３ｍｌ）お
よびジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．１４　ｍｌ、０．７２１　ｍｍｏｌ）
から得られた。ＭＰ：２１７－２２０　°Ｃ。　１Ｈ－ＮＭＲ　（δ．　ｐｐｍ，　ＣＤ
Ｃｌ３，　４００　ＭＨｚ）：　δ　８．２２　（ｓ，　１Ｈ）、　７．６１　（ｄｔ，
　Ｊ＝８．４，　５．４　Ｈｚ，　１Ｈ）、７．４３　（ｍ，　２Ｈ）、　７．２９　（
ｍ，　２Ｈ）、　７．０５－６．９７　（ｍ，　４Ｈ）、　６．９２　（ｄ，　Ｊ＝９．
４　Ｈｚ，　１Ｈ）、６．０７　（ｑ，　Ｊ＝７．１　Ｈｚ，　１Ｈ）、５．４２　（ｓ
，　２Ｈ）、４．６３　（ｑｕｉｎｔｅｔ，　Ｊ＝６．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、２．２８　
（ｓ，　３Ｈ）、　１．９７　（ｄ，　Ｊ＝７．１　Ｈｚ，　３Ｈ）、　１．３９　（ｄ
，　Ｊ＝６．０　Ｈｚ，　６Ｈ）。鏡像体過剰率：１００％　（キラルパックＡＤ－Ｈ　
カラム上のＨＰＬＣにより決定される。）、速く溶出した異性体での濃縮（保持時間＝　
９．３６分）［α］２５

Ｄ　１７６．０４（Ｃ　＝　１、ＣＨＣｌ３）。
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【化８５】

【０１０６】
図解４
（－）２－（１－（４－アミノ－３－（４－イソプロポキシ－３－　メチルフェニル）－
１Ｈ－　ピラゾロ［３，４－ｄ］　ピリミ‐ジン－１－　イル）エチル）－５－フルオロ
－３－（３－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の例１１５　に記載されている。標記化
合物は、図解１に記載したものと同様のステップを用いて、オフホワイトの固体として、
３－（４－イソプロポキシ－３－メチルフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリ
ミジン‐　４－　アミン（０．１２８　ｇ、０．４５３　ｍｍｏｌ）、（＋）－５－フル
オロ－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル）－４Ｈ－クロメン
－４－オン（０．１２５　ｇ、　０．４１２　ｍｍｏｌ）、トリス－４－メトキシトリフ
ェニルホスフィン（０．２１７　ｇ、０．６１８　ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ（３ｍｌ）および
ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（０．１２　ｍｌ、０．６１８　ｍｍｏｌ）から
得られた。ＭＰ：２２１－２２４　°Ｃ。　１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ、　ＣＤＣｌ３

，　４００　ＭＨｚ）：　δ　８．２２　（ｓ，　１Ｈ）、７．６１　（ｄｔ，　Ｊ＝８
．４，　５．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．４３　（ｍ，　２Ｈ）、　７．２９　（ｍ，　
２Ｈ）、　７．０５－６．９５　（ｍ，　４Ｈ）、　６．９２　（ｄ，　Ｊ＝９．５　Ｈ
ｚ，　１Ｈ）、　６．０５　（ｑ，　Ｊ＝７．１　Ｈｚ，　１Ｈ）、　５．４０　（ｓ，
　２Ｈ）、　４．６２　（クインテット、　Ｊ＝６．０　Ｈｚ，　１Ｈ）、　２．２８　
（ｓ，　３Ｈ）、　１．９９　（ｄ，　Ｊ＝７．２　Ｈｚ，　３Ｈ）、　１．３９　（ｄ
，　Ｊ＝６．０　Ｈｚ，　６Ｈ）。鏡像体過剰率：　９９．６％　（キラルパックＡＤ－
Ｈ　カラム上のＨＰＬＣにより決定される。）、遅く溶出した異性体での濃縮（保持時間
＝　１１．４３分）［α］２５

Ｄ－１８３．５９（ｃ＝１、ＣＨＣｌ３）
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【化８６】

【０１０７】
図解５
（Ｓ）／（Ｒ）－２－（１－アミノエチル）‐５－フルオロ－３－（３　－フルオロフェ
ニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
【化８７】

この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の中間体１４１－１４３に記載されている
。
【０１０８】
　ステップ１：　　（Ｓ）／（Ｒ）－１－（５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル
）－４－オキ－４Ｈ－クロメン－２－イル）エチル　メタンスルホネート：ジクロロメタ
ン（１６　ｍｌ）およびトリエチルアミン（１．１０　ｍｌ、７．９１　ｍｍｏｌ）内の
（＋）－５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチル）
－４Ｈ－クロメン－４－オン（０．８００　ｇ、２．６３　ｍｍｏｌ）冷却溶液に、、塩
化メタンスルホニル（０．４００　ｍｌ、５．２７　ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２時間
撹拌する。反応マスを、褐色の固体として標記化合物を得るため、水でクエンチし、ジク
ロロメタンで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した後、次のステップで使用する。
【化８８】
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　ステップ２：　（Ｓ）／（Ｒ）－２－（１－アジドエチル）‐５－フルオロ－３－（３
－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：ＤＭＦ（１８　ｍｌ）内の（Ｓ）／
（Ｒ）－１－（５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－４－オキソ－４Ｈ－クロ
メン－２－イル）エチルメタンスルホネート（０．９００　ｇ、２．３６　ｍｍｏｌ）の
溶液に、アジ化ナトリウム（０．３０６　ｇ、４．７２　ｍｍｏｌ）を添加し、６０　０

Ｃに加熱する。２時間後、反応マスを、水でクエンチし、ジクロロメタンで抽出し、硫酸
ナトリウム上で乾燥後、濃縮する。粗生成物を酢酸エチルでカラムクロマトグラフィーに
より精製する：石油エーテルは、褐色の固体として標記化合物を得た後、次のステップで
使用する。
【化８９】

　ステップ３：　（Ｓ）／（Ｒ）－２－（１－アミノエチル）‐５－フルオロ－３－（３
　－フルオロフェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン：ＴＨＦ（２．４　ｍｌ）内の（Ｓ
）／（Ｒ）－２－（１　－　アジドエチル）－５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニ
ル）－４Ｈ－クロメン－４－オン（０．６００　ｇ、１．８２　ｍｍｏｌ）および水（１
．２　ｍｌ）の溶液に、トリフェニルホスフィン（０．４５５　ｇ、　１．７３　ｍｍｏ
ｌ）を添加し、１４時間室温で撹拌する。反応マスを、水でクエンチし、酢酸エチルで抽
出し、硫酸ナトリウム上で乾燥した後、濃縮する。粗生成物を、メタノールを用いてカラ
ムクロマトグラフィーにより精製する：ジクロロメタンは褐色の液体としての標記化合物
を得る。

【化９０】

【０１０９】
図解６
（Ｓ）／（Ｒ）－５－フルオロ－２－（１－（２－フルオロ－９Ｈ－プリン－６－イルア
ミノ）エチル）－３－（３－フルオロフェニ‐ル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１２／１５１５２５の例１３６に記載されている。（Ｓ）／
（Ｒ）－２－（１－アミノエチル）－５－フルオロ－３－（３－フルオロフェニル）－４
Ｈ－クロメン－４－オン（０．２２　ｇ、０．７３０　ｍｍｏｌ）の溶液に、ｔｅｒｔ－
ブタノール－（１．５　ｍｌ）Ｎ、Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．２５　ｍｌ、
１．４６　ｍｍｏｌ）および６－クロロ－２－フルオロ－９Ｈ－プリン（０．１０２　ｇ
、　０．６６３　ｍｍｏｌ）を添加し、２４８時間加熱還流する。反応混合物を、濃縮し
、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウム上で乾燥した後、濃縮した。粗
生成物を、メタノールを用いてカラムクロマトグラフィーにより精製する：酢酸エチルは
褐色の固体としての標記化合物を得る。ＭＰ：１８３－１８６°Ｃ。質量：４３７．９　
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（Ｍ＋）。鏡像体過剰率：　３３％　（キラルパックＡＤ－Ｈ　カラム上のＨＰＬＣによ
り決定される）、速く溶出した異性体での濃縮（保持時間＝　７．２１分）。
【化９１】

【０１１０】
図解７
（Ｓ）－２－（１－（９Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－６－ブロモ－３－フェ
ニル－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１1／055215の例２４に記載されている。ｔｅｒｔ－ブタノ
ール（６ｍｌ）内の（Ｓ）－２－（１－アミノエチル）－６－ブロモ－３－フェニル－４
Ｈ－クロメン－４－オン（０．２０ｇ、０．５８１　ｍｍｏｌｅｓ）の溶液に、Ｎ、Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（０．２ｍｌ、１．１６２　ｍｍｏｌｅｓ）および６－ブロ
モプリン（０．０８７ｇ、０．４３５　ｍｍｏｌｅｓ）を添加し、２４時間還流する。反
応混合物を濃縮し、水で希釈した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥し、減圧下で濃縮する。粗生成物を、メタノールを用いてカラムクロマトグラフィー
により精製する：酢酸エチルは黄色の固体としての標記化合物を得る。ＭＰ：１５１－１
５４　°Ｃ。　１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ、　ＤＭＳＯ－Ｄ６、　４００　ＭＨｚ）：
　δ　１２．９４（ｓ，１Ｈ）、　８．０９（ｂｒ　ｓ，　３Ｈ）、　７．９４（ｄ，　
Ｊ　＝　７．９　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．５９　（ｄ，　Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，　１Ｈ
）、　７．４２　（ｍ，　６Ｈ）、　５．２２（ｂｒ　ｔ，１Ｈ）、　１．８２（ｄ，　
Ｊ　＝　６．４Ｈｚ，　３Ｈ）。質量：４６３．９９（Ｍ＋１）。

【化９２】

【０１１１】
図解８
（Ｒ）－２－（１－（９Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－３－（３－フルオロフ
ェニル）－４Ｈ－クロメン－４－オン
　この例はまた、ＷＯ　２０１1／055215の例５６に記載されている。ｔｅｒｔ－ブタノ
ール（７ｍｌ）内の（Ｒ）－２－（１－アミノエチル）－３－（３－フルオロ‐フェニル
）クロメン－４－オン（０．４１ｇ、１．５２　ｍｍｏｌｅｓ）の溶液に、Ｎ、Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．５３ｍｌ、３．０４　ｍｍｏｌｅｓ）および６－ブロモプ
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物を濃縮し、水で希釈した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し
、減圧下で濃縮する。粗生成物を、メタノールを用いてカラムクロマトグラフィーにより
精製する：酢酸エチルはオフホワイトの固体としての標記化合物を得る。ＭＰ：２７４－
２７６　°Ｃ。　１Ｈ－ＮＭＲ　（δ　ｐｐｍ、　ＤＭＳＯ－Ｄ６、４００　ＭＨｚ）：
　δ　１２．９６（ｓ，　１Ｈ）、　８．１４－８．０１（ｍ，　４Ｈ）、　８．１１（
ｓ，　１Ｈ）、　７．８１（ｄｔ，　Ｊ　＝　８．５，１．５　Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．
６０（ｄ，　Ｊ　＝　８．４Ｈｚ，　１Ｈ）、　７．４９　（ｍ，　２Ｈ）、　７．２５
－７．１９　（ｍ，　３Ｈ）、　５．１８（ｂｒ　ｍ，　１Ｈ）、　１．５６（ｄ，　Ｊ
　＝　７．０Ｈｚ、３Ｈ）。質量：４０２．０４（Ｍ＋＋１）。
【化９３】

【０１１２】
　本明細書では、本発明の特定の実施形態を参照して説明しているが、これらの実施形態
は、本発明の原理および用途についての単なる例示であることが理解されるべきである。
従って、多くの修正が例示的な実施形態に対してなされ得ること、また、他の構成が上述
したような本発明の精神および範囲から逸脱することなく考案され得ることを理解された
い。添付の特許請求は本発明の範囲を定義し、当該特許請求範囲での方法、構造および同
等物はここに包含されると意図される。
【０１１３】
　本出願で引用した全ての刊行物、特許、または特許出願は、各刊行物、特許および特許
出願が、参照として、具体的かつ個別に本明細書に組み入れられることが示されたのと同
程度に、参照としてここに組み込まれる。
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