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(57)【要約】
　本発明は、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形
態（Ｉ）の式（Ｉ）の化合物と、前記化合物を含んでな
る医薬組成物と、異所性骨化および進行性骨化性線維異
形成症の治療のための前記化合物の使用とに関する。
【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）、
【化１】

（式中、
　Ｌは、結合、（ＣＨ２）ｎ、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－Ｃ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｎは、１、２、３であり；
　Ｒ１は、ヒドロキシル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基
で任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル；ヒドロキシル
、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基で任意選択的に１回また
は２回以上置換された架橋Ｃ５～Ｃ１０シクロアルキルから選択され；
　Ｒ２およびＲ３は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択され；
　Ｒ４は、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、任意選択的に、Ｎ、Ｏま
たはＳから選択される１つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有ヘテロ環
式非芳香族環であり；
　Ｒ７は、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、シアノＣ１～Ｃ３アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８から独
立して選択され；
　ｍは、０、１、２または３であり；
　Ｒ８は、オキソ、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたＮ、ＯまたはＳから選択さ
れる１つまたは複数のヘテロ原子を含んでなる４、５、または６員環飽和または不飽和非
芳香族複素環、または
ハロで任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ６シクロアルキル
から選択される）
の化合物。
【請求項２】
　遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物であ
って、
　式中、Ｒ４が、ＮＲ５Ｒ６；Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換され、環炭素
原子を介して分子の残りの部分に付着される、任意選択的に、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択
される１つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有５員複素環式非芳香族環
、またはＲ７で任意選択的に１回または２回以上置換され、炭素原子を介して分子の残り
の部分に付着される、任意選択的に、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択される１つまたは複数の
追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有６員複素環式非芳香族単環または二環から選択さ
れ、
　Ｒ５およびＲ６が、それらが付着するＮ原子と一緒になって、
　Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１



(3) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

つの追加的なヘテロ原子を任意選択的に含んでなる５員環；
　Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１
つの追加的なヘテロ原子を任意選択的に含んでなる６員環；
　Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１
つの追加的なヘテロ原子を任意選択的に含んでなる７員環
を形成する、化合物。
【請求項３】
　Ｒ２およびＲ３が、水素であり；
　Ｌが、結合であり；
　Ｒ４が、任意選択的に、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択される１つまたは複数の追加的なヘ
テロ原子を含んでなる、Ｎ含有６員複素環式非芳香族二環であり、前記環が、Ｒ７で任意
選択的に１回または２回以上置換され、前記環が、環炭素原子を介して分子の残りの部分
に付着され；
　Ｒ７が、（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８であり；
　ｍが、０、１、２または３であり；
　Ｒ８が、オキソ、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたＮ、ＯまたはＳから選択さ
れる１つまたは複数のヘテロ原子を含んでなる６員環飽和または不飽和非芳香族複素環で
ある、
遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の請求項１または２に記載の式（Ｉ）の化合
物。
【請求項４】
　Ｒ１が、ヒドロキシルで１回置換されたシクロヘキシルである、請求項１～３のいずれ
か一項に記載の遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が、ヒドロキシルで置換されたビシクロ［２．２．２］オクタニルである、請求項
１～３のいずれか一項に記載の遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の
化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が、ヒドロキシメチルで置換されたビシクロ［１．１．１］ペンタニルである、請
求項１～３のいずれか一項に記載の遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ
）の化合物。
【請求項７】
　２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（１－（
メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－イソプロピ
ル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（３－モル
ホリノプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド；
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２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）フェ
ニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－モル
ホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（１－イソプロピル
ピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（３，３，
３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（ピロリジン－３－
イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－メト
キシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イルメチル）フェニル）－２－ア
ミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（オキセタ
ン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（２－メチルピロ
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リジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（オキセタ
ン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（１－（２
，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－（２
，２，２－トリフルオロエトキシ）エチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキ
シ）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン
－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）ニコチンアミド
２－アミノ－５－（３－フルオロ－４－（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－モルホリノフェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－シアノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチン
アミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－モルホリノプロポキシ）フェニル）
ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（３－（プロプ－２－
イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）－２－クロロフェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）
フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オ
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クタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メ
チルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（ピペリジン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（（２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）エチル）カルバモイル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２，２，
２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－３－ヒドロキシアダマンタン－１－イル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（モルホリン－４－カルボニル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（（２
－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２，３－ジフルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミ
ド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル－４－ｄ）－５－（４－（－３－イ
ソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（４－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［１．１．１］
ペンタン－１－イル）－５－（４－（－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（モルホリン－４－カルボニル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（３－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－１－メチルシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（２－メチル
－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；およ
び
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２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド
から選択される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の請求項１に記載の化合物
。
【請求項８】
　２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（
（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｓ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（３－モルホリノプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）フェ
ニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（１
－イソプロピルピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０
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］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（ピ
ロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロヘキシ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イルメチル）フェニル）－２－ア
ミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（
１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビ
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シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロ
キシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）エチル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２
Ｈ－チオピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（３－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシ
ル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－シアノエチル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
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）エチル）－２－クロロフェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシ
ル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチ
ルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（（２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）エチル）カルバモイル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシアダマンタ
ン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンア
ミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２，３－ジフルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－



(11) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル－４－ｄ）－５－（
４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（４
－メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロ
キシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［１．１．１］
ペンタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（３－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－メチ
ルシクロヘキシル）ニコチンアミド；および
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（２－メチル－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル
）ニコチンアミド
から選択される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の請求項１に記載の化合物
。
【請求項９】
　遊離形態の、フマル酸塩形態の、またはリン酸塩形態の、特に遊離形態修飾ＨＡまたは
Ａとしての、アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル
）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【請求項１０】
　フマル酸塩形態の、またはリン酸塩形態の、特にフマル酸塩修飾ＨＡとしての、アミノ
－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
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【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の治療
的有効量と、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体とを含んでなる医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の治療
的有効量を対象に投与するステップを含んでなる、対象においてＡＬＫ－２受容体活性を
阻害する方法。
【請求項１３】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の治療
的有効量を前記対象に投与するステップを含んでなる、異所性骨化または進行性骨化性線
維異形成症から選択される障害または疾患を治療する方法。
【請求項１４】
　薬剤として使用するための請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬
学的に許容可能な塩。
【請求項１５】
　異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される障害または疾患の治療で使
用するための請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容可能
な塩。
【請求項１６】
　異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される障害または疾患を治療する
ための薬剤の製造における、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬
学的に許容可能な塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　アクチビンＡ受容体Ｉ型（ＡＣＶＲ１）として、またはセリンスレオニンタンパク質キ
ナーゼ受容体Ｒ１（ＳＫＲ１）としても知られているＡＬＫ－２は、ヒトにおいてはＡＣ
ＶＲ１遺伝子によってコードされるタンパク質キナーゼである。
【０００２】
　ＡＬＫ－２は、広範に発現されるＩ型ＢＭＰ受容体である。それは、細胞外リガンド結
合ドメインと調節された細胞内セリン／スレオニンキナーゼドメインとを含んでなり、そ
のどちらもシグナル伝達に必要である。
【背景技術】
【０００３】
　骨形成タンパク質（ＢＭＰ）は、トランスフォーミング成長因子β（ＴＧＦβ）スーパ
ーファミリーのメンバーである多機能性成長因子である。ＢＭＰシグナル伝達は、心臓、
神経および軟骨の発達ならびに出生後の骨形成において役割を果たす。ＢＭＰは、異所性
に軟骨内骨形成を誘導し、骨格および関節の形態形成に重要な役割を果たす（Ｕｒｉｓｔ
，Ｓｃｉｅｎｃｅ　１１０：８９３－８９９（１９６５）；Ｏｌｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ａ
ｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ．Ｂｉｏｌ．１６：１９１－２２０（２０００）；Ｋ
ｒｏｎｅｎｂｅｒｇ，Ｎａｔｕｒｅ　４２３：３３２－３３６（２００３）；Ｔｈｏｍａ
ｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１２：３１５－３１７（１９９６）；Ｔｈｏｍａ
ｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１７：５８－６４（１９９７）；Ｐｏｌｉｎｋｏ
ｗｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１７：１８－１９（１９９７）；Ｓｔｏｒ
ｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３６８：６３９－６４３（１９９４）；およびＷｏｚ
ｎｅｙ，Ｐｒｏｇ．Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｒｅｓ．１：２６７－２８０（１９８
９））。
【０００４】
　ＢＭＰシグナル伝達は、ノギンなどの細胞外アンタゴニストを通じてなど、多くのレベ
ルで制御される（Ｍａｓｓａｇｕｅ，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．ＭｏＩ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．１



(13) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

：１６９－１７８（２０００））。正常な発達に必須なシグナル伝達経路の時宜を得ない
または望まれない活性化が、脊椎関節症などの疾患過程を促進することがあることが示唆
されている。ノギンの遺伝子導入による関節炎の開始および進行に対する、ＢＭＰシグナ
ル伝達の効果についても記載されている（Ｌｏｒｉｅｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉ
ｎｖｅｓｔ．，１１５，１５７１－１５７９（２００５））。骨格および四肢の発達をは
じめとする、正常な骨形成におけるＢＭＰおよびＢＭＰ受容体シグナル伝達の生理学的役
割は、Ｚｈａｏ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ３５：４３－５６（２００３）で研究され概説されて
いる。
【０００５】
　ＢＭＰ拮抗薬を用いた実験は、ＢＭＰシグナル伝達タンパク質の調節が、生体内におけ
る骨形成の中核を成すことを実証する（Ｄｅｖｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎｄｏｃｒｉｎ
ｏｌｏｇｙ　１４４：１９７２－１９７８（２００３）およびＷｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１１２：９２４（２００３））。
【０００６】
　進行性骨化性線維異形成症（ＦＯＰ）は、母趾の先天性奇形によって、そして予測可能
な解剖学的パターンの進行性異所性軟骨内骨化によって特徴付けられる、稀な身体障害性
の遺伝障害である。ＢＭＰ４の異所性発現が、ＦＯＰ患者で見いだされている（Ｇａｎｎ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｕｍ．Ｐａｔｈｏｌ．２８：３３９－３４３（１９９７）および
Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｌｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．５８：２９１－２９８（２０００））。ＦＯ
Ｐを有する患者は、ＡＬＫ－２に活性化変異を有することが示されている（Ｓｈｏｒｅ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．，３８（５）：５２５－７（２００６））。
【０００７】
　過剰なＢＭＰシグナル伝達が、上述のいくつかの病状をもたらすことが確立されている
。国際公開第２００８０３３４０８号パンフレットおよび国際公開第２００９１１４１８
０号パンフレットは、ＢＭＰシグナル伝達経路の阻害剤を記載する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかし、ＢＭＰシグナル伝達が調節され得る代替的な方法を見いだす必要が依然として
ある。
【０００９】
　このような必要性は、選択的ＡＬＫ－２阻害剤を設計することによって満たし得る。
【００１０】
　特異的ＡＬＫ－２抗体は、例えば、国際公開第１９９４０１１５０２号パンフレットお
よび国際公開第２００８０３０６１１号パンフレットに記載される。ＡＬＫ－２に結合す
る骨形成タンパク質は、国際公開第２０１２０２３１１３号パンフレットおよび国際公開
第２０１２０７７０３１号パンフレットに記載される。
【００１１】
　国際公開第２００７１２３８９６号パンフレットは、ＡＬＫ－２をコードする核酸に対
して特異的なｓｉＲＮＡを投与することによって、異所性骨化に関連する病変を治療する
方法を記載する。
【００１２】
　国際公開第２０１４１６０２０３号パンフレットおよび国際公開第２０１４１３８０８
８号パンフレットは、ＢＭＰ経路の阻害剤を記載する。国際公開第２０１５１５２１８３
号パンフレットは、ＦＯＰの治療のためのＡＬＫ－２阻害剤を記載する。ＡＬＫ－２の阻
害剤はまた、国際公開第２０１４１５１８７１号パンフレットにも記載される。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　優れた薬剤候補である、新しいＡＬＫ－２阻害剤を開発する継続的必要性がある。この
ような候補は、とりわけ、進行性骨化性線維異形成症（ＦＯＰ）または非遺伝性の異所性
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骨化（ＨＯ）の治療における用途を見いだすであろう。
【００１４】
　本発明は、ＡＬＫ－２阻害剤である化合物、その薬学的に許容可能な塩、その医薬組成
物を提供する。本発明は、ＡＬＫ－２阻害剤の有効量をそれを必要とする対象に投与する
ステップを含んでなる、進行性骨化性線維異形成症（ＦＯＰ）または非遺伝性の異所性骨
化（ＨＯ）を治療し、予防し、または改善する方法をさらに提供する。
【００１５】
　本発明の様々な実施形態は、本明細書に記載される。
【００１６】
　本明細書の特定の態様において、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ
）、
【化１】

の化合物が提供される。
【００１７】
　別の実施形態では、本発明本発明は、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の本
明細書で定義される式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（Ｉ
Ｉｂ）の化合物の治療的有効量と、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体とを含んで
なる、医薬組成物を提供する。
【００１８】
　さらなる態様では、本発明は、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の本明細書
で定義される式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）
の化合物の治療的有効量を対象に投与するステップを含んでなる、対象においてＡＬＫ－
２受容体活性を阻害する方法に関する。
【００１９】
　さらに別の態様では、本発明は、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の本明細
書で定義される式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ
）の化合物の治療的有効量を対象に投与するステップを含んでなる、異所性骨化または進
行性骨化性線維異形成症から選択される障害または疾患を治療する方法に関する。
【００２０】
　本発明の化合物は、好ましい薬物動態特性を示し、無毒であり、副作用がほとんどない
。特に、本発明の化合物は、その他の受容体よりもＡＬＫ－２に対して選択的な阻害剤で
ある。さらに、理想的な薬物候補は、安定であり、非吸湿性であり、容易に製剤化される
形態である。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】アデノウイルス／ＣＴＸを用いたＦＯＰ誘発フレアアップの６週間後に、マウス
の右後肢に形成された異所性骨のμＣＴ定量化を示し、ＨＯ形成に対する６週間の化合物
Ａ処置の効果を示す。平均±ＳＥＭ。＊：ｐ＜０．０５、＊＊：ｐ＜０．０１、＊＊＊：
ｐ＜０．０１ビヒクル処理との対比；ダネットの事後検定による一元ＡＮＯＶＡ。
【図２】アデノウイルス／ＣＴＸを用いたＦＯＰ誘発フレアアップの８週間後に、マウス
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の右後肢に形成された異所性骨のμＣＴ定量化を示し、ＨＯ形成に対する６週間の化合物
Ａ処置の効果を示す。平均±ＳＥＭ。＊：ｐ＜０．０５、＊＊：ｐ＜０．０１、＊＊＊：
ｐ＜０．０１ビヒクル処理との対比；Ｔ検定
【図３】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾ＨＡ結晶のＸ線粉末回折パターンを示す。
【図４】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾ＨＡ結晶の示差走査ダイアグラムを示す。
【図５】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾ＨＡの熱重量分析ダイアグラムを示す。
【図６】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾ＨＡのフーリエ変換赤外線ダイアグラムを示す。
【図７】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾ＡのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図８】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾Ａの示差走査ダイアグラムを示す。
【図９】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾Ａの熱重量分析ダイアグラムを示す。
【図１０】化合物Ａの結晶性遊離形態修飾Ａフーリエ変換赤外線ダイアグラムを示す。
【図１１】化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡのＸ線粉末回折パターンを示す。
【図１２】化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡの示差走査ダイアグラムを示す。
【図１３】化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡの熱重量分析ダイアグラムを示す。
【図１４】化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡのフーリエ変換赤外線ダイアグラムを示
す。
【図１５】２５℃における化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡの動的気体収着ダイアグ
ラムを示す、方法５０％－０％－９０％相対湿度（ＲＨ）。
【図１６】４０℃における化合物Ａの結晶性フマル酸塩修飾ＨＡの動的気体収着ダイアグ
ラムを示す、方法５０％－０％－９０％ＲＨ。
【図１７】化合物Ａの結晶性リン酸塩のＸ線粉末回折パターンを示す。
【図１８】結晶性遊離形態無水物（実施例８９Ｃ））のＸ線粉末回折パターンを示す。
【図１９】結晶性遊離形態三水和物（実施例８９Ｄ））のＸ線粉末回折パターンを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　特に、本発明は、遊離形態または許容可能な塩形態の式（Ｉ）、
【化２】

（式中、
　Ｌは、結合、（ＣＨ２）ｎ、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－Ｃ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｎは、１、２、３であり；
　Ｒ１は、ヒドロキシル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基
で任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル；ヒドロキシル
、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基で任意選択的に１回また
は２回以上置換された架橋Ｃ５～Ｃ１０シクロアルキルから選択され；
　Ｒ２およびＲ３は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択され；
　Ｒ４は、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、任意選択的に、Ｎ、Ｏま
たはＳから選択される１つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有ヘテロ環
式非芳香族環であり；
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　Ｒ７は、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、シアノＣ１～Ｃ３アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８から独
立して選択され；
ｍは、０、１、２または３であり；
　Ｒ８は、オキソ、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたＮ、ＯまたはＳから選択さ
れる１つまたは複数のヘテロ原子を含んでなる４、５、または６員環飽和または不飽和非
芳香族複素環、または
ハロで任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ６シクロアルキル
から選択される）
の化合物に関する。
【００２３】
　特に断りのない限り、「本発明の化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｅ
ｓｅｎｔ　ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）」または「本発明の化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｏｆ
　ｔｈｅ　ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）」という用語は、式（Ｉ）、（Ｉａ）、（ＩＩ）、（Ｉ
Ｉａ）、（ＩＩｂ）の化合物とその塩、ならびに全ての立体異性体（ジアステレオアイソ
マーおよび鏡像異性体など）、回転異性体、互変異性体、および同位体標識化合物（重水
素置換など）、ならびに本有的に形成された部分を指す。
【００２４】
　本明細書の用法では、「Ｃ１～Ｃ３アルキル」という用語は、不飽和を含有せず、１～
３個の炭素原子を有し、単結合によって分子の残りの部分に付着される、炭素原子と水素
原子のみからなる直鎖または分枝炭化水素鎖基を指す。Ｃ１～Ｃ３アルキルの例としては
、メチル、エチル、ｎ－プロピル、１－メチルエチル（イソプロピル）が挙げられる。
【００２５】
　本明細書の用法では、「ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキル」という用語は、式、－Ｒａ－
ＯＨの遊離基を指し、式中、Ｒａは、上で定義されるようなＣ１～Ｃ３アルキルである。
【００２６】
　本明細書の用法では、「Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル」という用語は、炭素原子３～７個
の飽和単環炭化水素基を指す。Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルの例としては、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、シクロヘプチルが挙げられる。
【００２７】
　本明細書の用法では、「Ｃ１～Ｃ３アルコキシ」という用語は、式、－ＯＲａの遊離基
を指し、式中、Ｒａは、上で一般的に定義されるようなＣ１～Ｃ３アルキル遊離基である
。Ｃ１～Ｃ３アルコキシの例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキ
シ、ブトキシ、イソブトキシ、ペントキシ、およびヘキソキシが挙げられるが、これに限
定されるものではない。
【００２８】
　本明細書の用法では、「Ｃ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル」という用語は、式
、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒａの遊離基を指し、式中、Ｒａは上で定義されるようなＣ１～Ｃ３アル
キル遊離基であり、Ｒｂは上で定義されるようなＣ１～Ｃ３アルキル遊離基である。酸素
原子が、どちらかのアルキル遊離基の任意の炭素原子に結合してもよい。Ｃ１～Ｃ３アル
コキシＣ１～Ｃ３アルキルの例としては、例えば、メトキシメチル、メトキシ－エチル、
エトキシエチルが挙げられる。
【００２９】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、ブロモ、クロロ、フルオロまたはヨードを指す。
【００３０】
　本明細書の用法では、「ハロゲンＣ１～Ｃ３アルキル」または「ハロＣ１～Ｃ３アルキ
ル」という用語は、は、上で定義されるような１つまたは複数のハロ遊離基によって置換
された、上で定義されるようなＣ１～Ｃ３アルキル遊離基を指す。ハロゲンＣ１～Ｃ３ア
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ルキルの例としては、例えば、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、フルオロメチル
、トリクロロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、１－フルオロメチル－２－フル
オロエチル、３－ブロモ－２－フルオロプロピルおよび１－ブロモメチル－２－ブロモエ
チルが挙げられる。
【００３１】
　本明細書の用法では、「ハロＣ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル」という用語は
、式、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒａの遊離基を指し、式中、Ｒａは上で定義されるようなＣ１～Ｃ３

アルキル遊離基であり、Ｒｂは上で定義されるようなハロＣ１～Ｃ３アルキル遊離基であ
る。
【００３２】
　本明細書の用法では、Ｒ４に関する「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１
つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有ヘテロ環式非芳香族環」という用
語は、Ｏ、ＳおよびＮから選択される１、２または３個のヘテロ原子を含有する４、５、
６、または７員単環である飽和または不飽和非芳香族環または環系を指し、少なくとも１
つのヘテロ原子は、Ｎであり、Ｏ、ＳおよびＮから選択される１、２、３、４または５個
のヘテロ原子を含有する６、７、８、９、１０、１１、または１２員環の二環系であり、
少なくとも１つのヘテロ原子は、Ｎであり、またはＯ、ＳおよびＮから選択される１、２
、３、４、５、６または７個のヘテロ原子を含有する１０、１１、１２、１３、１４また
は１５員環の三環系であり、少なくとも１つのヘテロ原子はＮであり、ＮおよびＳはまた
、任意選択的に、様々な酸化状態に酸化され得る。Ｎ含有ヘテロ環式非芳香族環は、ヘテ
ロ原子または炭素原子を介して付着され得る。Ｎ含有ヘテロ環式非芳香族環は、融合また
は架橋環ならびにスピロ環を含み得る。好ましい実施形態では、「任意選択的に、Ｎ、Ｏ
またはＳから選択される１つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有複素環
式非芳香族環」は、Ｎ含有５員飽和単環、Ｎ含有６員飽和単環または二環、Ｎ含有７員飽
和スピロ環である。Ｎ含有ヘテロ環式非芳香族環の例としては、モルホリン、ピペラジン
、ピペリジン、イミダゾリジン、イミダゾリン、ピロリン、ピロリジン、チオモルホリン
、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンが挙げられる。
【００３３】
　本明細書の用法では、Ｒ４に関して「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１
つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有５員複素環式非芳香族環」という
用語は、例として、ピロリジン、２，３－ジヒドロピロール、オキサゾリジン、イミダゾ
リジンを含む。好ましい実施形態では、それはピロリジンを指す。環は、環炭素原子を介
して分子の残りの部分に付着される。
【００３４】
　本明細書の用法では、Ｒ４に関して「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１
つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有６員複素環式非芳香族単環または
二環」という用語は、例として、モルホリン、チオモルホリン、ピペリジン、ピペラジン
、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを含む。好ましい実施形態では、それは３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを指す。環は、環炭素原子を介して分子の残りの部
分に付着される。
【００３５】
　本明細書の用法では、Ｒ５およびＲ６がそれらが付着するＮ原子と一緒になって環を形
成する実施形態に関して、「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的
なヘテロ原子を含んでなる５員環」という用語は、例として、ピロリジン、２，３－ジヒ
ドロピロール、オキサゾリジン、イミダゾリジンを含む。好ましい実施形態では、それは
ピロリジンを指す。
【００３６】
　本明細書の用法では、Ｒ５およびＲ６がそれらが付着するＮ原子と一緒になって環を形
成する実施形態に関して、「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的
なヘテロ原子を含んでなる６員環」という用語は、例として、ピペリジニル、モルホリニ
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ル、ピペラジニルを含む。
【００３７】
　本明細書の用法では、Ｒ５およびＲ６がそれらが付着するＮ原子と一緒になって環を形
成する実施形態に関して、「任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的
なヘテロ原子を含んでなる７員スピロ環」という用語は、例として、２－アザスピロ［３
．３］ヘプタン、２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタンを含む。
【００３８】
　本明細書の用法では、「架橋Ｃ５～Ｃ１０シクロアルキル」という用語は、少なくとも
１つの架橋を含んでなる飽和二環系または三環系を指す。架橋Ｃ５～Ｃ１０シクロアルキ
ルの例としては、例えば、ビシクロ［１．１．１］ペンタン、ビシクロ［２．２．２］オ
クタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプタン、トリシクロ－［３．３．１．１３，７］デカ
ンが挙げられる。
【００３９】
　本明細書の用法では、「Ｃ２～Ｃ４アルキニル」という用語は、少なくとも１つの三重
結合を含有し、２～４個の炭素原子を有して、単結合によって分子の残りの部分に付着さ
れる、炭素原子と水素原子のみからなる直鎖基を指す。Ｃ２～Ｃ４アルキニルの例として
は、例えば、エチニル、プロプ－１－イニル、ブチ－１－イニルが挙げられる。
【００４０】
　本明細書の用法では、「シアノＣ１～Ｃ３アルキル」という用語は、式、－Ｒａ－ＣＮ
の遊離基を指し、式中、Ｒａは、上で定義されるようなＣ１～Ｃ３アルキルである。
【００４１】
　本明細書の用法では、「Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つまたは複数のヘテロ原子を
含んでなる４、５、または６員環飽和または不飽和非芳香族複素環」という用語は、例と
して、テトラヒドロピラン、モルホリン、ピペリジン、オキセタンを含む。好ましい実施
形態では、それはテトラヒドロピランである。
【００４２】
　本明細書の用法では、「ＡＬＫ－２」という用語は、ＡＣＶＲＬＫ２としても知られて
いるアクチビンＡ受容体、Ｉ型（ＡＣＶＲＩ）；ＳＫＲ１；ＡＣＶＲ１Ａ；アクチビン受
容体Ｉ型；アクチビン受容体様キナーゼ２；セリン／スレオニン－タンパク質キナーゼ受
容体Ｒ１；ＴＧＦ－Ｂスーパーファミリー受容体Ｉ型；ＡＣＴＲＩ；ＴＳＲＩ；アクチビ
ンＡ受容体、ＩＩ型－様キナーゼ２；アクチビン受容体型－１；ヒドロキシアルキル－タ
ンパク質キナーゼ；ＡＣＴＲ－Ｉ；ＴＳＲ－Ｉを指す。
【００４３】
　本発明の様々な実施形態は、本明細書に記載される。各実施形態で指定される特徴をそ
の他の特定の特徴と組み合わせて、本発明のさらなる実施形態が提供されてもよいことが
認識されるであろう。
【００４４】
　実施形態１．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）、
【化３】

（式中、
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　Ｌは、結合、（ＣＨ２）ｎ、－ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－、－Ｃ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｎ－であり；
　ｎは、１、２、３であり；
　Ｒ１は、ヒドロキシル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基
で任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ７シクロアルキル；ヒドロキシル
、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選択される置換基で任意選択的に１回また
は２回以上置換された架橋Ｃ５～Ｃ１０シクロアルキルから選択され；
　Ｒ２およびＲ３は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選択され；
　Ｒ４は、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された、任意選択的に、Ｎ、Ｏま
たはＳから選択される１つまたは複数の追加的なヘテロ原子を含んでなるＮ含有ヘテロ環
式非芳香族環であり；
　Ｒ７は、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、シアノＣ１～Ｃ３アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８から独
立して選択され；
　ｍは、０、１、２または３であり；
　Ｒ８は、オキソ、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたＮ、ＯまたはＳから選択さ
れる１つまたは複数のヘテロ原子を含んでなる４、５、または６員環飽和または不飽和非
芳香族複素環、または
　ハロで任意選択的に１回または２回以上置換されたＣ３～Ｃ６シクロアルキル
から選択される）
の化合物。
【００４５】
　実施形態２．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１に記載の式（Ｉ
ａ）、
【化４】

の化合物。
【００４６】
　実施形態３．Ｒ４が、ＮＲ５Ｒ６であり、Ｒ５およびＲ６が、それらが付着するＮ原子
と一緒になって、任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的なヘテロ原
子を含んでなり、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された５員環を形成する、
遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１または２のいずれかに記載の化
合物。
【００４７】
　実施形態４．Ｒ４が、ＮＲ５Ｒ６であり、Ｒ５およびＲ６が、それらが付着するＮ原子
と一緒になって、任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的なヘテロ原
子を含んでなり、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された６員環を形成する、
遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１または２のいずれかに記載の化
合物。
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　実施形態５．Ｒ４が、ＮＲ５Ｒ６であり、Ｒ５およびＲ６が、それらが付着するＮ原子
と一緒になって、任意選択的に、Ｎ、ＯまたはＳから選択される１つの追加的なヘテロ原
子を含んでなり、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換された７員スピロ環を形成
する、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１または２のいずれかに記
載の化合物。
【００４９】
　実施形態６．Ｒ４が、任意選択的に、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択される１つまたは複数
の追加的なヘテロ原子を含んでなる、Ｎ含有５員複素環式非芳香族環であり、前記環が、
Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換され；前記環が、環炭素原子を介して分子の
残りの部分に付着される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１また
は２のいずれかに記載の化合物。
【００５０】
　実施形態７．Ｒ４が、任意選択的に、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択される１つまたは複数
の追加的なヘテロ原子を含んでなる、Ｎ含有６員複素環式非芳香族単環または二環であり
、前記環が、Ｒ７で任意選択的に１回または２回以上置換され；前記環が、環炭素原子を
介して分子の残りの部分に付着される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実
施形態１または２のいずれかに記載の化合物。
【００５１】
　実施形態８．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１、２または７の
いずれかに記載の式（ＩＩ）、

【化５】

（式中、
　Ｒ７は、Ｃ１～Ｃ３アルキル、ヒドロキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキ
ル、Ｃ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルコキシＣ１～Ｃ３ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ４アルキニル、シアノＣ１～Ｃ３アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８から独
立して選択され；
　ｍは、０、１、２または３である）
の化合物。
【００５２】
　実施形態９．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態８に記載の式（Ｉ
Ｉａ）、
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【化６】

の化合物。
【００５３】
　実施形態１０．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態８に記載の式（
ＩＩｂ）、
【化７】

の化合物。
【００５４】
　実施形態１１．Ｒ７が（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８であり；
　Ｒ８が、オキソ、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ３アルキル、ハロＣ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたＮ、ＯまたはＳから選択さ
れる１つまたは複数のヘテロ原子を含んでなる６員複素環であり；
　ｍが、０、１、２または３である、
遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の先行する実施形態のいずれかに記載の化合
物。
【００５５】
　実施形態１２．Ｒ８が非置換テトラヒドロピランであり、ｍが０である、遊離形態のま
たは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１１に記載の化合物。
【００５６】
　実施形態１３．Ｒ８が非置換モルホリンであり、ｍが２または３である、遊離形態のま
たは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１１に記載の化合物。
【００５７】
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　実施形態１４．Ｒ１が、ヒドロキシル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ３アルキルから独立して選
択される置換基で任意選択的に１回または２回以上置換されたシクロヘキシルである、遊
離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の先行する実施形態のいずれかに記載の化合物
。
【００５８】
　実施形態１５．Ｒ１が、
【化８】

である、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の先行する実施形態のいずれかに記
載の化合物。
【００５９】
　実施形態１６．Ｒ１が、
【化９】

である、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の先行する実施形態のいずれかに記
載の化合物。
【００６０】
　実施形態１７．Ｒ１がヒドロキシルで１回置換されたビシクロ［２．２．２］オクタニ
ルである、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１～１３のいずれかに
記載の化合物。
【００６１】
　実施形態１８．Ｒ１が、
【化１０】

である、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１７に記載の化合物。
【００６２】
　実施形態１９．Ｒ１がヒドロキシメチルで置換されたビシクロ［１．１．１］ペンタニ
ルである、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１～１３のいずれかの
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実施形態に記載の化合物。
【００６３】
　実施形態２０．Ｒ１が、
【化１１】

である、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１９に記載の化合物。
【００６４】
　実施形態２１．２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（
－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－イソプロピ
ル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（３－モル
ホリノプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）フェ
ニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－モル
ホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（１－イソプロピル
ピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（３，３，
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３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（ピロリジン－３－
イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－メト
キシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イルメチル）フェニル）－２－ア
ミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（－３
－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（オキセタ
ン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（２－メチルピロ
リジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（オキセタ
ン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（１－（２
，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２－（２
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，２，２－トリフルオロエトキシ）エチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキ
シ）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン
－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル
）フェニル）ニコチンアミド
２－アミノ－５－（３－フルオロ－４－（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－モルホリノフェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－シアノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチン
アミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－モルホリノプロポキシ）フェニル）
ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（３－（プロプ－２－
イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）－２－クロロフェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）
フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オ
クタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メ
チルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（ピペリジン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（（２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）エチル）カルバモイル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（－３－（２，２，
２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチンアミド；
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５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－３－ヒドロキシアダマンタン－１－イル）ニコチ
ンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（モルホリン－４－カルボニル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（４－（（２
－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２，３－ジフルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミ
ド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル－４－ｄ）－５－（４－（－３－イ
ソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（４－メチルピペラ
ジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［１．１．１］
ペンタン－１－イル）－５－（４－（－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（モルホリン－４－カルボニル）フェニル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（３－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フ
ェニル）－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチ
ル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－１－メチルシクロヘキシル）ニ
コチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５－（２－メチル
－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；およ
び
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジ
ン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド
から選択される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１に記載の化合
物。
【００６５】
　実施形態２２．２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｓ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（３－モルホリノプロピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
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２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）フェ
ニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（１
－イソプロピルピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（ピ
ロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロヘキシ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イルメチル）フェニル）－２－ア
ミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
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２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（
１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロ
キシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
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１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）エチル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２
Ｈ－チオピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（３－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシ
ル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－シアノエチル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）－２－クロロフェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシ
ル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチ
ルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ブチ－２－イン－１－イル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
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２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（（２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）エチル）カルバモイル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１Ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキシアダマンタ
ン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル
）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンア
ミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２，３－ジフルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－
イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２－ジフルオロプロピル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル－４－ｄ）－５－（
４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（４
－メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロ
キシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（２－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メ
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チル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４
Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド；
２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［１．１．１］
ペンタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チンアミド；
２－アミノ－５－（３－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル
）ニコチンアミド；
５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル
）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－メチ
ルシクロヘキシル）ニコチンアミド；および
２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－５
－（２－メチル－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル
）ニコチンアミド
から選択される、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態２１に記載の化
合物。
【００６６】
　実施形態２３．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の先行する実施形態のいず
れかに記載の化合物の治療的有効量と、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体とを含
んでなる医薬組成物。
【００６７】
　実施形態２４．遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態１～２２のいず
れかに記載の化合物の治療的有効量と、１つまたは複数の治療効果のある薬剤とを含んで
なる組み合わせ。
【００６８】
　実施形態２５．薬剤として使用するための遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態
の実施形態１～２２のいずれかに記載の化合物。
【００６９】
　実施形態２６．異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される障害または
疾患の治療で使用するための遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の実施形態の１
～２２のいずれかに記載の化合物。
【００７０】
　実施形態２７．特に、（ｉ）以下の表Ａに示される２θ値の最初の２つ、最初の３つ、
最初の４つ、最初の５つ、最初の６つ、最初の８つ、特に最初の１０個のまたは特に全て
の反射ＸＲＰＤにおける２θ値を有し；または（ｉｉ）図４に示されるようなＤＳＣダイ
アグラムを示し；または（ｉｉｉ）図５に示されるようなＴＧＡダイアグラムを有し；ま
たは（ｉｖ）図６に示されるようなＦＴ－ＩＲダイアグラムを有し；または上記の（ｉ）
～（ｉｖ）の２つまたは３つ、または特に全てを有し；または特に、図３に示されるよう
なＸＲＰＤダイアグラムを有する、特に遊離形態修飾ＨＡの、遊離形態の２－アミノ－Ｎ
－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ
，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７１】
　実施形態２８．特に、（ｉ）以下の表Ｂに示される２θ値の最初の２つ、最初の３つ、
最初の４つ、最初の５つ、最初の６つ、最初の８つ、特に最初の１０個のまたは特に全て
の反射ＸＲＰＤにおける２θ値を有し；または（ｉｉ）図８に示されるようなＤＳＣダイ
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アグラムを示し；または（ｉｉｉ）図９に示されるようなＴＧＡダイアグラムを有し；ま
たは（ｉｖ）図１０に示されるようなＦＴ－ＩＲダイアグラムを有し；または上記の（ｉ
）～（ｉｖ）の２つまたは３つ、または特に全てを有し；または特に、図７に示されるよ
うなＸＲＰＤダイアグラムを有する、特に修飾Ａ形態の遊離形態の２－アミノ－Ｎ－（４
－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ
）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７２】
　実施形態２９．特に図１８に示されるＸＲＰＤダイアグラムを有する、遊離形態無水物
としての、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７３】
　実施形態３０．特に図１９に示されるＸＲＰＤダイアグラムを有する、遊離形態三水和
物としての、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７４】
　実施形態３１．特に、（ｉ）以下の表Ｃに示される２θ値の最初の２つ、最初の３つ、
最初の４つ、最初の５つ、最初の６つ、最初の８つ、特に最初の１０個のまたは特に全て
の反射ＸＲＰＤにおける２θ値を有し；または（ｉｉ）図１２に示されるようなＤＳＣダ
イアグラムを示し；または（ｉｉｉ）図１３に示されるようなＴＧＡダイアグラムを有し
；または（ｉｖ）図１４に示されるようなＦＴ－ＩＲダイアグラムを有し；または（ｖ）
図１５に示されるような２５℃におけるＤＶＳダイアグラムを有し；または（ｖｉ）図１
６に示されるような４０℃におけるＤＶＳダイアグラムを有し；または上記の（ｉ）～（
ｉｖ）の２つまたは３つまたは４つまたは５つ、または特に全てを有し；または特に、図
１１に示されるようなＸＲＰＤダイアグラムを有する、特にフマル酸塩修飾ＨＡの形態の
、特に１：１の化合物Ａ対フマル酸モル比を有する、フマル酸塩形態の２－アミノ－Ｎ－
（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，
５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７５】
　実施形態３２．特に、１Ｋ／分の加熱速度、１Ｋの振幅温度で、６０秒間にわたり調節
ＤＳＣによって分析した場合、約１４３℃のガラス転移を示す、特に１：１の化合物Ａ対
フマル酸モル比を有する、フマル酸塩非晶質形態変種１の２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロ
キシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７６】
　実施形態３３．特に、１０Ｋ／分の加熱速度でＤＳＣによって分析した場合、約７８℃
のガラス転移を示す、特に１：１の化合物Ａ対フマル酸モル比を有する、フマル酸非晶質
形態変種２の２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７７】
　実施形態３４．特に、（ｉ）以下の表Ｄに示される２θ値の最初の２つ、最初の３つ、
最初の４つ、最初の５つ、最初の６つ、最初の８つ、特に最初の１０個のまたは特に全て
の反射ＸＲＰＤにおける２θ値を有し；または特に、図１７に示されるようなＸＲＰＤダ
イアグラムを有する、特に１：１．５の化合物Ａ対リン酸モル比を有する、リン酸塩形態
の２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５
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－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド。
【００７８】
　実施形態３５．薬剤として使用するための実施形態２７～３４のいずれか１つに記載の
形態の化合物。
【００７９】
　実施形態３６．異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される障害または
疾患の治療で使用するための実施形態２７～３４のいずれか１つに記載の形態の化合物。
【００８０】
　本開示において２θ値（または以下の表「角度」中の）が与えられている場合、これは
、各値±０．２、すなわち特にその値それ自体を意味する。
【００８１】
　「修飾」という用語が使用される場合、これは非晶質形態または特に結晶多形（すなわ
ち、結晶構造の形態）に関し、それぞれ、遊離形または塩の、溶媒和化合物または特に水
和物などの疑似多形もまた含む。
【００８２】
　出発材料および手順の選択に応じて、化合物は、純粋な光学異性体の形態で、または不
斉炭素原子の数に応じて、ラセミ体およびジアステレオ異性体混合物などの異性体混合物
として存在し得る。本発明は、ラセミ混合物、ジアステレオマー混合物および光学的に純
粋な形態をはじめとする、全てのこのような可能な異性体を含むことが意図される。光学
活性な（Ｒ）異性体および（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
製されてもよく、または従来の技術を用いて分離されてもよい。化合物が二重結合を含む
場合、置換基はＥ配置またはＺ配置であってもよい。化合物が二置換シクロアルキルを含
有する場合、シクロアルキル置換基はシス配置またはトランス配置を有してもよい。全て
の互変異性体もまた含まれることが、意図される。
【００８３】
　本明細書の用法では、「塩」または「塩類」という用語は、本発明の化合物の酸付加塩
または塩基付加塩を指す。「塩」としては、特に「薬学的に許容可能な塩」が挙げられる
。「薬学的に許容可能な塩」という用語は、本発明の化合物の生物学的有効性および性質
を保持する塩を指し、典型的には生物学的またはその他の点で望ましくないものではない
。多くの場合、本発明の化合物は、塩基性アミノピリジン部分の存在によって、酸性塩を
形成できる。「遊離形態」に言及されている場合、これは追加的な酸および／または塩基
を含まない形態、すなわち化合物それ自体を指す（しかし、化合物が塩基性基および酸性
基を含む場合、内部塩を形成してもよい）。
【００８４】
　薬学的に許容可能な酸付加塩は、無機酸および有機酸によって形成され得る。
【００８５】
　それから塩が誘導され得る無機酸としては、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸などが挙げられる。
【００８６】
　それから塩が誘導され得る有機酸としては、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール
酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香
酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、スルホサ
リチル酸などが挙げられる。
【００８７】
　別の態様では、本発明は、酢酸塩、アスコルビン酸塩、アジピン酸塩、アスパラギン酸
塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、臭化物塩／臭化水素酸塩、炭酸水素塩／炭酸塩、硫酸水素
塩／硫酸塩、ショウノウスルホン酸塩、カプリン酸塩、塩化物塩／塩酸塩、クロロテオフ
ィリン酸塩、クエン酸塩、エタンジスルホン酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコ
ン酸塩、グルクロン酸塩、グルタミン酸塩、グルタン酸塩、グリコール酸塩、馬尿酸塩、
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ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物塩、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリル硫
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、メチル硫酸
塩、ムチン酸塩、ナフトエ酸塩、ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オクタデカン酸
塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／水素リン酸塩／
二水素リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、プロピオン酸塩、セバシン酸塩、ステアリン酸
塩、コハク酸塩、スルホサリチル酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、トシレートトリフェニル酢酸
塩、トリフルオロ酢酸塩またはキシナホ酸塩形態の式（Ｉ）の化合物を提供する。
【００８８】
　本明細書で提供されるあらゆる式は、化合物の未標識形態ならびに同位体標識形態もま
た表すことが意図される。同位体標識された化合物は、１つまたは複数の原子が、選択さ
れた原子質量または質量数を有する原子で置き換えられていることを除いて、本明細書で
提供される式によって表される構造を有する。本発明の化合物に組み込まれ得る同位体の
例としては、それぞれ、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｆ３１Ｐ、
３２Ｐ、３５Ｓ、３６Ｃｌ，１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉなどの水素、炭素、窒素、酸
素、亜リン酸、フッ素、および塩素同位体が挙げられる。本発明は、本明細書で定義され
る様々な同位体標識された化合物、例えば、３Ｈおよび１４Ｃなどの放射性同位体、また
は２Ｈおよび１３Ｃなどの非放射性同位体が存在するものを含む。このような同位体標識
された化合物は、薬物または基質組織分布アッセイをはじめとする、代謝研究（１４Ｃに
よる）、反応動態研究（例えば２Ｈまたは３Ｈによる）、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ
）または単光子放射型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）などの検出または画像化技
術において、または患者の放射性治療において有用である。特に、１８Ｆ標識化合物は、
ＰＥＴまたはＳＰＥＣＴ研究に特に望ましいこともある。同位体標識された式（Ｉ）の化
合物は、以前に使用された標識されていない試薬の代わりに適切な同位体標識された試薬
を使用して、当業者に知られている従来の技術によって、または添付の実施例に記載され
ているものと類似の方法によって、一般に調製され得る。
【００８９】
　さらに、より重い同位体、特に重水素（すなわち、２ＨまたはＤ）による置換は、例え
ば、生体内半減期の増加または必要用量の減少または治療指数の改善などのより大きな代
謝安定性からもたらされる、特定の治療上の利点をもたらしてもよい。この文脈における
重水素は、式（Ｉ）の化合物の置換基と見なされることが理解される。このようなより重
い同位体、特に重水素の濃度は、同位体の濃縮係数によって画定されてもよい。「同位体
濃縮係数」という用語は、本明細書の用法では、同位体存在量と特定の同位体の天然存在
量との間の比を意味する。本発明の化合物の置換基が重水素であるとされる場合、このよ
うな化合物は、各指定された重水素原子について、少なくとも３５００（各指定された重
水素原子における５２．５％重水素取り込み）、少なくとも４０００（６０％重水素取り
込み）、少なくとも４５００（６７．５％重水素取り込み）、少なくとも５０００（７５
％重水素取り込み）、少なくとも５５００（８２．５％重水素取り込み）、少なくとも６
０００（９０％重水素取り込み）、少なくとも６３３３．３（９５％重水素取り込み）、
少なくとも６４６６．７（９７％重水素取り込み）、少なくとも６６００（９９％重水素
取り込み）、または少なくとも６６３３．３（９９．５％重水素取り込み）の同位体濃縮
係数を有する。
【００９０】
　本発明による薬学的に許容可能な溶媒和化合物は、例えば、Ｄ２Ｏ、ｄ６－アセトン、
ｄ６－ＤＭＳＯなどのその中で結晶化溶媒が同位体置換されていてもよいものが挙げられ
る。
【００９１】
　水素結合のための供与体および／または受容体として作用できる基を含有する、本発明
の化合物、すなわち式（Ｉ）の化合物は、適切な共結晶形成剤と共結晶を形成することが
できてもよい。これらの共結晶は、公知の共結晶形成手順によって、式（Ｉ）の化合物か
ら調製されてもよい。このような手順は、式（Ｉ）の化合物を溶液中で、粉砕し、加熱し
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、共昇華し、共融解し、または結晶化条件下で共結晶形成剤と接触させ、それによって形
成された共結晶を分離するステップを含む。適切な共結晶形成剤としては、国際公開第２
００４／０７８１６３号パンフレットに記載されるものが挙げられる。したがって本発明
は、式（Ｉ）の化合物を含んでなる共結晶をさらに提供する。
【００９２】
　本明細書の用法では、「薬学的に許容可能な担体」という用語は、当業者に知られてい
るようなあらゆる全ての溶媒、分散媒、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤、保存料（
例えば、抗細菌剤、抗真菌剤）、等張剤、吸収遅延剤、塩類、保存料、薬物安定剤、結合
体、賦形剤、崩壊剤、潤滑剤、甘味剤、着香剤、色素など、およびそれらの組み合わせを
含む（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ、１８ｔｈ　Ｅｄ．Ｍａｃｋ　Ｐｒｉｎｔｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，１９９０，ｐｐ
．１２８９－１３２９を参照されたい）。いずれかの従来の担体が活性成分と不適合であ
る場合を除いて、治療または医薬組成物におけるその使用が意図される。
【００９３】
　本発明の化合物の「治療的有効量」という用語は、例えば、酵素またはタンパク質活性
の減少または阻害、または症状を緩和し、病状を軽減し、疾患進行を減速しまたは遅らせ
、または疾患を予防するなどの、対象の生物学的または医学的応答を引き起こす、本発明
の化合物の量を指す。１つの非限定的実施形態では、「治療的有効量」という用語は、対
象に投与した際に、（１）（ｉ）ＡＬＫ－２によって媒介される、または（ｉｉ）ＡＬＫ
－２活性に関連する、または（ｉｉｉ）ＡＬＫ－２の活性（正常または異常）によって特
徴付けられる、病状または障害または疾患を少なくともある程度軽減、阻害、予防および
／または改善する；または（２）ＡＬＫ－２の活性を減少させまたは阻害する；または（
３）ＡＬＫ－２の発現を減少させまたは阻害するのに有効な本発明の化合物の量を指す。
別の非限定的実施形態では、「治療的有効量」という用語は、細胞または組織または非細
胞生物学的材料または培地に投与した際に、ＡＬＫ－２の活性を少なくともある程度減少
させまたは阻害するのに；またはＡＬＫ－２の発現を少なくともある程度減少させまたは
阻害するのに、有効な本発明の化合物の量を指す。
【００９４】
　本明細書の用法では、「対象」という用語はヒトを指す。
【００９５】
　本明細書の用法では、「阻害する（ｉｎｈｉｂｉｔ）」、「阻害」、または「阻害する
（ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ）」という用語は、所与の病状、症状、または障害、または疾患
の低減または抑制；あるいは生物学的活性またはプロセスのベースライン活性の有意な減
少を指す。
【００９６】
　本明細書の用法では、任意の疾患または障害を「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療す
る（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療」という用語は、一実施形態では、疾患または障
害を改善する（すなわち、疾患の発症またはその少なくとも１つの臨床症状を減速または
抑止または低減する）ことを指す。別の実施形態では、「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「
治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療」は、患者が認識できないこともあるもの
を含めた少なくとも１つの物理的パラメータを緩和または改善することを指す。さらに別
の実施形態では、「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」また
は「治療」は、物理的（例えば、識別可能な症状の安定化）、生理学的のどちらかで（例
えば、物理的パラメータの安定化）、またはその双方で、疾患または障害を調節すること
を指す。さらに別の実施形態において、「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療する（ｔｒ
ｅａｔｉｎｇ）」または「治療」は、疾患または障害の発生または発症または進行を予防
しまたは遅延させることを指す。
【００９７】
　本明細書の用法では、対象が生物学的に、医学的に、または生活の質においてこのよう
な治療から利益を得る場合、このような対象は治療を「必要とする」。
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【００９８】
　本明細書の用法では、本発明の文脈で使用される（特に特許請求の範囲の文脈における
）「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」という用語、および類似用語は、本明細書中に特に断り
のない限り、または文脈と明らかに矛盾しない限り、単数形および複数形の双方をカバー
するものと解釈される。
【００９９】
　本明細書中に記載される全ての方法は、本明細書中で特に断りのない限り、さもなけれ
ば文脈によって明らかに矛盾しない限り、任意の適切な順序で実施され得る。本明細書で
提供されるあらゆる全ての実施例、または例示的言語（例えば、「などの」）の使用は、
単に本発明の理解を容易にすることを意図し、特許請求されない限り本発明の範囲の限定
を提起するものではない。
【０１００】
　本発明の化合物の任意の不斉原子（例えば、炭素など）は、ラセミまたは鏡像異性的に
濃縮された、例えば（Ｒ）立体配置、（Ｓ）立体配置または（Ｒ、Ｓ）立体配置などで存
在し得る。特定の実施形態では、各不斉原子は、（Ｒ）立体配置または（Ｓ）立体配置に
おいて、少なくとも５０％の鏡像体過剰率、少なくとも６０％の鏡像体過剰率、少なくと
も７０％の鏡像体過剰率、少なくとも８０％の鏡像体過剰率、少なくとも９０％の鏡像体
過剰率、少なくとも９５％の鏡像体過剰率、または少なくとも９９％の鏡像体過剰率を有
する。不飽和二重結合を有する原子の置換基は、可能であれば、シス－（Ｚ）型またはト
ランス－（Ｅ）型で存在してもよい。
【０１０１】
　したがって、本明細書の用法では、本発明の化合物は、例えば実質的に純粋な幾何異性
体（シスまたはトランス）、ジアステレオマー、光学異性体（対掌体）、ラセミ体または
それらの混合物としての、可能な異性体、回転異性体、アトロプ異性体、互変異性体また
はそれらの混合物のうちの１つの形態であり得る。
【０１０２】
　生じた異性体の混合物はいずれも、例えば、クロマトグラフィーおよび／または分画結
晶化によって、構成成分の物理化学的差異に基づいて、純粋なまたは実質的に純粋な幾何
異性体または光学異性体、ジアステレオマー、ラセミ体に分離され得る。
【０１０３】
　任意の得られた最終製品または中間体のラセミ体は、例えば、光学活性酸または塩基に
よって得られたそのジアステレオマー塩の分離、および光学的に活性な酸性または塩基性
化合物の遊離などの、公知の方法によって、光学的対掌体に分離され得る。したがって、
例えば、酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジ－Ｏ，Ｏ’－ｐ－トルオイ
ル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸またはショウノウ－１０－スルホン酸などの、光学活性
酸によって形成された塩の分画結晶化によって、塩基性部分を用いて本発明の化合物をそ
れらの光学対掌体に分解してもよい。ラセミ生成物はまた、例えば、キラル吸着剤を用い
た高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）などの、キラルクロマトグラフィーによって
も分離され得る。
【０１０４】
　さらに、それらの塩を含めた本発明の化合物はまた、その水和物の形態でも得られ得て
、またはそれらの結晶化に使用されるその他の溶媒を含み得る。本発明の化合物は、薬学
的に許容可能な溶媒（水を含めて）との溶媒和化合物を本有的にまたは計画的に形成して
もよく；特に、したがって、本発明は、溶媒和形態および非溶媒和形態の双方を包含する
ことが意図される。「溶媒和化合物」という用語は、本発明の化合物（その薬学的に許容
可能な塩を含めて）と１つまたは複数の溶媒分子との分子複合体を指す。このような溶媒
分子は、例えば、水やエタノールなどの、受容者にとって無害であることが知られている
、製薬技術分野で一般的に使用されるものである。「水和物」という用語は、溶媒分子が
水である複合体を指す。
【０１０５】
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　その塩類、その水和物および溶媒和化合物を含めた本発明の化合物は、本有的にまたは
計画的に、多形体を形成してもよい。
【０１０６】
　典型的には、式（Ｉ）の化合物は、下記のスキームに従って調製され得る。
【０１０７】
スキーム１
【化１２】

　ステップ１：式（ＩＩＩ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、式（Ｉ）の化合物
に関して本明細書で定義される通りである）の化合物は、式（ＩＶ）（式中、Ｂ（ＯＲ）

２部分は、ボロン酸誘導体を形成する）（例えば、Ｒは水素またはピナコールである）の
化合物と、式（Ｖ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、式（Ｉ）の化合物に関して
本明細書で定義される通りである）の化合物とを、例えばジオキサンまたは２－メチル－
２－ブタノールなどの適切な溶媒、例えば炭酸カリウムなどの塩基、好ましくは例えば［
１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）など
のパラジウムベースの触媒である適切な触媒の存在下で、カップリングさせることによっ
て調製され得る。式ＩＶ、Ｖ、ＩＩＩ、およびＩＩの化合物は、遊離形態またはその塩形
態で使用されてもよい。
【０１０８】
　ステップ２：式（ＩＩ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、式（Ｉ）の化合物に
関して本明細書で定義される通りである）の化合物は、式（ＩＩＩ）（式中、Ｒ２、Ｒ３

、Ｒ４、およびＬは、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化
合物を、例えば水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウムなどの適切な塩基によって、例え
ばテトラヒドロフランまたはメタノールのようなアルカノールなどの適切な溶媒の存在下
で、処理することによって調製され得る。ＨＣｌなどの酸の添加は、例えば塩酸塩などの
式ＩＩの化合物の対応する塩をもたらす。
【０１０９】
　ステップ３：式（Ｉ）（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、本明細書で定義
される通りである）の化合物は、式（ＩＩ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、式
（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物と、例えばトランス
－４－アミノシクロヘキサノールなどの式、Ｒ１－ＮＨ２（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化
合物に関して本明細書で定義される通りである）を有する適切なアミン、例えば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
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－ヘキサフルオロリン酸などの適切なアミドカップリング試薬、例えばＮ－メチルモルホ
リンまたはトリエチルアミンなどの塩基とを、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドまた
はアセトニトリルなどの適切な溶媒の存在下で、カップリングさせることによって調製さ
れ得る。
【０１１０】
　式（ＩＶ）および（Ｖ）の化合物は、以下の実施例に記載のようにして得られ得る。
【０１１１】
スキーム２
【化１３】

　ステップ１：式（ＶＩＩ）（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義
される通りである）の化合物は、式（ＶＩＩＩ）の化合物を、例えばトランス－４－アミ
ノシクロヘキサノールなどの式、Ｒ１－ＮＨ２の適切なアミン、例えばＯ－（７－アザベ
ンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウム－ヘキサ
フルオロリン酸などの適切なアミドカップリング試薬、および例えばＮ－メチルモルホリ
ンなどの塩基によって、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの適切な溶媒の存在下
で処理することによって得られ得る。
【０１１２】
　ステップ２：式（ＶＩ）（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義さ
れる通りであり、Ｂ（ＯＲ）２部分は、ボロン酸誘導体を形成する）（例えば、Ｒは水素
またはピナコールである）の化合物は、式（ＶＩＩ）（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物
に関して本明細書で定義される通りである）の化合物と、例えばビス（ピナコラト）二ホ
ウ素などのホウ素化合物とを、例えばジオキサンなどの適切な溶媒、酢酸カリウムなどの
塩、および好ましくは例えば［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジ
クロロパラジウム（ＩＩ）などのパラジウムベースの触媒である適切な触媒の存在下で、
カップリングさせることによって得られ得る。
【０１１３】
　ステップ３：式（Ｉ）（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、本明細書で定義
される通りである）の化合物は、式（ＶＩ）（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物に関して
本明細書で定義される通りであり、Ｂ（ＯＲ）２部分は、ボロン酸誘導体を形成する）（
例えば、Ｒは水素またはピナコールである）の化合物と、式（Ｖ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、
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物とを、例えばジオキサンなどの適切な溶媒、水酸化ナトリウムなどの塩基、および好ま
しくは例えば［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウ
ム（ＩＩ）などのパラジウムベースの触媒である適切な触媒の存在下で、カップリングさ
せることによって得られ得る。
【０１１４】
スキーム３
【化１４】

　ステップ１：式（ＶＩＩＩ）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ、Ｒ４は、式（Ｉ）の化合物に関
して本明細書で定義される通りであり、Ｂ（ＯＲ）２部分は、ボロン酸誘導体を形成する
）（例えば、Ｒは水素またはピナコールである）の化合物は、式（Ｖ）（式中、Ｒ２、Ｒ

３、Ｌ、Ｒ４は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物
と、例えばビス（ピナコラト）二ホウ素などのホウ素化合物とを、例えばジオキサンなど
の適切な溶媒、酢酸カリウムなどの塩、および好ましくは例えば［１，１’－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）などのパラジウムベースの
触媒である適切な触媒の存在下で、または代案としては、テトラヒドロフランなどの適切
な溶媒、およびｎ－ブチルリチウムまたはイソプロピルマグネシウム塩化物またはその双
方とトリメチルボロン酸などのホウ素化合物との混合物などの強塩基中でカップリングさ
せることによって得られ得る。
【０１１５】
　ステップ２：式（Ｉ）（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、本明細書で定義
される通りである）の化合物は、式（ＶＩＩＩ）（Ｒ２、Ｒ３、Ｌ、Ｒ４は、式（Ｉ）の
化合物に関して本明細書で定義される通りであり、Ｂ（ＯＲ）２部分は、ボロン酸誘導体
を形成する）（例えば、Ｒは水素またはピナコールである）の化合物と、式（ＶＩＩ）（
式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物と
を、例えばジオキサンなどの適切な溶媒、炭酸カリウムなどの塩基、および好ましくは例
えば［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ
）などのパラジウムベースの触媒である適切な触媒の存在下で、カップリングさせること
によって得られ得る。
【０１１６】
スキーム４
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【化１５】

　ステップ１：式（ＩＸ）（式中、Ｒ２およびＲ３は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細
書で定義される通りである）の化合物は、式（Ｘ）（式中、Ｒ２およびＲ３は、式（Ｉ）
の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物を、Ｎ－メチルイミノ二酢
酸によって、例えばＤＭＦなどの適切な溶媒の存在下で、処理することによって得られ得
る。
【０１１７】
　ステップ２：式（ＶＩＩＩ－１）（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、本明
細書で定義される通りである）の化合物は、式（ＩＸ）（Ｒ２およびＲ３が、式（Ｉ）の
化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物を、適切なアミンによって、
例えばトリアセトキシホウ水素化ナトリウムなどの適切な還元剤によって、および酢酸な
どの酸によって、例えばＴＨＦなどの適切な溶媒の存在下で処理することによって得られ
得る。
【０１１８】
　ステップ３：式（Ｉ）（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＬは、本明細書で定義
される通りである）の化合物は、式（ＶＩＩＩ－１）（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ、Ｒ４は、
式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物と、式（ＶＩＩ）
（式中、Ｒ１は、式（Ｉ）の化合物に関して本明細書で定義される通りである）の化合物
と、例えばジオキサンなどの適切な溶媒、リン酸カリウムなどの塩基、および好ましくは
例えば（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロピル－１，
１’－ビフェニル）［２－（２－アミノエチル）フェニル）］パラジウム（ＩＩ）塩化物
などのパラジウムベースの触媒である適切な触媒の存在下で、カップリングさせることに
よって得られ得る。
【０１１９】
　さらなる態様では、本発明は、
　ａ）本明細書で定義されるような式（ＩＩ）の化合物と、本明細書で定義されるような
式、Ｒ１－ＮＨ２の化合物とをカップリングさせ、式（Ｉ）の化合物を得るステップと；
　ｂ）そのようにして得られた遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の
化合物を収集するステップと
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を含んでなる、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の化合物を調製す
る方法に関する。
【０１２０】
　さらなる態様では、本発明は、
　ａ）本明細書で定義されるような式（ＶＩ）の化合物と、本明細書で定義されるような
式（Ｖ）の化合物とをカップリングさせ、式（Ｉ）の化合物を得るステップと、
　ｂ）そのようにして得られた遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の
化合物を収集するステップと
を含んでなる、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の化合物を調製す
る方法に関する。
【０１２１】
　さらなる態様では、本発明は、
　ａ）本明細書で定義されるような式（ＶＩＩＩ）の化合物または式（ＶＩＩＩ－１）の
化合物と、本明細書で定義されるような式（ＶＩＩ）の化合物とカップリングさせ、式（
Ｉ）の化合物を得るステップと；
　ｂ）そのようにして得られた遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の
化合物を収集するステップと
を含んでなる、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の化合物を調製す
る方法に関する。
【０１２２】
　本発明は、その任意の段階で入手できる中間生成物が出発材料として使用されて残りの
工程が実施される；または出発材料が反応条件下で原位置で形成される；または反応成分
がそれらの塩または光学的に純粋な材料の形態で使用される、本発明の方法の任意の変法
をさらに含む。
【０１２３】
　本発明の化合物および中間体はまた、当業者に一般的に知られている方法によって、互
いに変換され得る。
【０１２４】
　別の態様では、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的
に許容可能な担体とを含んでなる、医薬組成物を提供する。さらなる実施形態では、組成
物は、本明細書に記載されるものなどの少なくとも２種の薬学的に許容可能な担体を含ん
でなる。本発明の目的で、別段の指定がない限り、溶媒和化合物および水和物は一般に組
成物と見なされる。好ましくは、薬学的に許容可能な担体は無菌である。医薬組成物は、
経口投与、非経口投与、直腸投与、経皮投与などの特定の投与経路のために製剤化され得
る。さらに、本発明の医薬組成物は、固体形態（限定されないが、カプセル、錠剤、丸薬
、顆粒、粉末または坐薬など）で、または液体形態（限定されないが、溶液、懸濁液また
はエマルションなど）に構成され得る。医薬組成物は、滅菌などの従来法の製薬上の操作
に供され得て、および／または従来法の不活性希釈剤、平滑剤、または緩衝剤、ならびに
保存料や安定剤や湿潤剤や乳化剤や緩衝剤などのアジュバントなどを含有し得る。
【０１２５】
　典型的に、医薬組成物は、以下の１つまたは複数と合わさった活性成分を含んでなる、
錠剤またはゼラチンカプセルである。
　ａ）例えば、乳糖、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セル
ロース、および／またはグリシンなどの希釈剤；
　ｂ）例えば、シリカ、滑石、ステアリン酸、そのマグネシウムまたはカルシウム塩およ
び／またはポリエチレングリコールなどの潤滑剤；
錠剤ではまた、
　ｃ）例えば、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、デンプンペースト、ゼラチン、トラガ
カント、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および／またはポリ
ビニルピロリドンなどの結合剤；所望ならば



(42) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

　ｄ）例えば、デンプン、寒天、アルギン酸またはそのナトリウム塩、または発泡性混合
物などの崩壊剤；および
　ｅ）吸収剤、着色剤、香味料、および甘味料。
【０１２６】
　錠剤には、当技術分野で公知の方法に従って、フィルムコーティングまたは腸溶コーテ
ィングのどちらかが施されてもよい。
【０１２７】
　経口投与に適した組成物は、本発明の化合物の有効量を、錠剤、ロゼンジ、水性または
油性懸濁液、分散性粉末または顆粒、エマルション、硬質または軟質カプセル、またはシ
ロップまたはエリキシル剤の形態で含む。経口使用のための組成物は、医薬組成物の製造
の技術分野で公知の任意の方法に従って調製され、薬学的にエレガントであり美味な調製
物を提供するために、このような組成物は、甘味剤、着香剤、着色剤および保存料からな
る群から選択される１つまたは複数の作用剤を含有し得る。錠剤は、錠剤の製造に適した
無毒の薬学的に許容可能な賦形剤との混合物中に、活性成分を含有してもよい。これらの
賦形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、乳糖、リン酸カルシウムまたはリ
ン酸ナトリウムなどの不活性希釈剤；例えば、コーンスターチまたはアルギン酸などの造
粒剤および崩壊剤；例えば、デンプン、ゼラチンまたはアカシアなどの結合剤；および例
えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸または滑石などの平滑剤である。錠剤は
、未被覆であり、または既知の技術によって被覆され、胃腸管における崩壊および吸収を
遅延させ、それによってより長期間の持続作用を提供する。例えば、モノステアリン酸グ
リセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの時間遅延材料が使用され得る。経口使用
のための製剤は、その中で活性成分が、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウムまた
はカオリンなどの不活性固体希釈剤と混合される硬質ゼラチンカプセルとして、またはそ
の中で活性成分が、水と、または例えば、落花生油、流動パラフィンまたはオリーブ油な
どの油媒体と混合される、軟質ゼラチンカプセルとして提供され得る。
【０１２８】
　遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）の化合物は、例えば、続くセク
ションで提供される生体外および生体内試験で示されるような、例えば、ＡＬＫ－２調節
特性などの有益な薬理学的特性を示し、したがって治療のために、または例えば、ツール
化合物として研究用化学物質としての使用のために、適応される。
【０１２９】
　本発明の化合物は、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される適応症
の治療において、有用であってもよい。
【０１３０】
　理論による拘束は望まないが、選択的ＡＬＫ－２阻害剤である本発明の化合物は、ＢＭ
Ｐシグナル伝達とそれに関連する異常な組織修復を減少させ／阻害すると考えられる。
【０１３１】
　したがって、さらなる実施形態として、本発明は、治療における、遊離形態のまたは薬
学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）
、（ＩＩｂ）の化合物の使用を提供する。さらなる実施形態では、治療法は、ＡＬＫ－２
受容体の阻害によって治療されてもよい疾患から選択される。別の実施形態では、疾患は
、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される。
【０１３２】
　したがって、さらなる実施形態として、本発明は、治療における使用のための、遊離形
態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）
、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）の化合物を提供する。さらなる実施形態では、治療法は、ＡＬ
Ｋ－２受容体の阻害によって治療されてもよい疾患から選択される。別の実施形態では、
疾患は、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される。
【０１３３】
　別の実施形態では、本発明は、遊離形態のまたは薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）
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のまたはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）の化合物の治療的に
許容可能な量を投与するステップを含んでなる、ＡＬＫ－２受容体の阻害によって治療さ
れる疾患を治療する方法を提供する。さらなる実施形態では、疾患は、異所性骨化または
進行性骨化性線維異形成症から選択される。
【０１３４】
　したがって、さらなる実施形態として、本発明は、薬剤の製造のための遊離形態のまた
は薬学的に許容可能な塩形態の式（Ｉ）またはその副化学式（Ｉａ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
ａ）、（ＩＩｂ）の化合物の使用を提供する。さらなる実施形態では、薬剤は、ＡＬＫ－
２受容体の阻害によって治療されてもよい疾患の治療のためのものである。別の実施形態
では、疾患は、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症から選択される。
【０１３５】
　本発明の一実施形態では、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症の治療で使用す
るための、遊離形態の、またはその薬学的に許容可能な塩の、特に本明細書で言及される
修飾の１つの、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１
－イル）－５－（４－（３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミドが提供される。
【０１３６】
　一実施形態では、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症の治療で使用するための
、遊離形態の、またはその薬学的に許容可能な塩の、特に本明細書で言及される修飾の１
つの、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）
－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミドが提供され
る。
【０１３７】
　一実施形態では、異所性骨化または進行性骨化性線維異形成症の治療で使用するための
、遊離形態の、またはその薬学的に許容可能な塩の、特に本明細書で言及される修飾の１
つの、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）
－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミドが提供され
る。
【０１３８】
　以下の実施例は、本発明を例証することを意図し、本発明を限定するものと解釈される
べきではない。温度は、摂氏で与えられる。特に言及されない場合、全ての蒸発は、典型
的には約１５ｍｍＨｇ～１００ｍｍＨｇ（＝２０～１３３ミリバール）である、減圧下で
実施される。最終生成物、中間体、および出発材料の構造は、例えば、微量分析などの標
準的な分析法、および例えば、ＭＳ、ＩＲ、ＮＭＲなどの分光特性によって確認される。
用いられる略語は、当技術分野で慣用されているものである。
【０１３９】
　本発明の化合物を合成するために利用される全ての出発材料、基礎的要素、試薬、酸、
塩基、脱水剤、溶媒、および触媒は、市販されており、または当業者に公知の有機合成法
によって、または実施例に記載された方法または類似の方法によって製造され得る。さら
に、本発明の化合物は、以下の実施例に示されるように、当業者に公知の有機合成法によ
って製造され得る。
【実施例】
【０１４０】
略語
δ　　化学シフト
ＡｃＯＨ　　酢酸
ａｑ　ｒｒ　ａｑ．　　水性
ＡＰＣＩ－ＭＳ　　大気圧化学イオン化質量分光分析
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ＢＨ３ＤＭＳ　　ボランジメチルスルフィド錯体
鹹水　　飽和塩化ナトリウム溶液
ｎ－ＢｕＬｉ　　ｎ－ブチルリチウム
ＤＣＭ　　ジクロロメタン
ＤＭＡＰ　　４－（ジメチルアミノ）ピリジン
ＤＭＦ　　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＩＰＥＡ　　ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＳＯ　　ジメチルスルホキシド
ＤＳＣ　　示差走査熱量測定
ＤＶＳ　　動的蒸気収着
ｅｑ　　当量
Ｅｔ　　エチル
Ｅｔ３Ｎ　　トリエチルアミン
ＥｔＯＡｃ　　酢酸エチル
ＥｔＯＨ　　エタノール
ＥＳＩ－ＭＳ　　電子スプレーイオン化質量分光分析
ＦＩＡ－ＭＳ　　フローインジェクション分析質量分光分析
ＦＴ－ＩＲ　　フーリエ変換赤外線分光法
ｈ　　時間
ＨＡＴＵ　　Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テ
トラメチルウロニウム－ヘキサフルオロリン酸
ＨＰＬＣ　　高速液体クロマトグラフィー
ＨＲＭＳ　　高解像度質量分光分析
ＩＰＡ　　イソプロパノール
ＩＰＡｃ　　酢酸イソプロピル
ｉ－ＰｒＯＨ　　イソプロパノール
ＩＴ　　内部温度
Ｋ２ＣＯ３　　炭酸カリウム
Ｋ３ＰＯ４　　リン酸カリウム
ＫＯＡｃ　　酢酸カリウム
Ｌ　　リットル
ＬＣ－ＭＳ　　液体クロマトグラフィー質量分析
ＬｉＡｌＨ４　　水素化アルミニウムリチウム
ＬｉＯＨ　　水酸化リチウム
Ｍ　　モル濃度
ＭＣＣ　　微結晶セルロース
ｍｇ　　ミリグラム
ｍＭ　　ミリモル濃度
ＭｅＯＨ　　メタノール
ｍｉｎ　　分
ｍＬ　　ミリリットル
ＭｇＳＯ４　　硫酸マグネシウム
ＭＨｚ　　メガヘルツ
ＭＴＢＥ　メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
Ｎ　正常
Ｎａ２ＳＯ４　　硫酸ナトリウム
ＮａＨＣＯ３　　炭酸水素ナトリウム
ＮａＨＭＤＳ　　ナトリウム－ビス（トリメチルシリル））アミド
ＮａＯＨ　　水酸化ナトリウム
ＮＨ４Ｃｌ　　塩化アンモニウム
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ＮＨ４ＯＨ　　水酸化アンモニウム
ＮＨ４ＯＡｃ　　酢酸アンモニウム
ＮＭＲ　　核磁気共鳴
ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）またはＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２　　［１，１’－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）
ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２　　ビス（トリフェニルホスフィン）塩化パラジウム（ＩＩ）
ｐｒｅｐＨＰＬＣ　　分取高速液体クロマトグラフィー
ｐｐｍ　　百万分率
ＲＴまたはｒ．ｔ．　　室温（２３±３℃）
ｓａｔ．　　飽和
ＳＦＣ　　超臨界流体クロマトグラフィー
ＳＰＥ　固相抽出
ＴＥＡ　　トリエチルアミン
ＴＦＡ　　トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ　　テトラヒドロフラン
ＴＧＡ　　熱重量分析
ｔＲ　　滞留時間
ＵＰＬＣ－ＭＳ　　超高速液体クロマトグラフィー質量分光分析
ＸＰｈｏｓ　Ｐｄ　（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプ
ロピル－１，１’－ビフェニル）［２－（２－アミノエチル）フェニル）］塩化パラジウ
ム（ＩＩ）
ＸＲＰＤ　　Ｘ線粉末回折
【０１４１】
分析法
１Ｈ－ＮＭＲ
　測定は、Ｂｒｕｋｅｒ　Ｕｌｔｒａｓｈｉｅｌｄ（商標）４００（４００ＭＨｚ）、Ｂ
ｒｕｋｅｒ　Ｕｌｔｒａｓｈｉｅｌｄ（商標）６００（６００ＭＨｚ）、４００ＭＨｚ　
ＤＲＸ　Ｂｒｕｋｅｒ　Ｃｒｙｏ　Ｐｒｏｂｅ（４００ＭＨｚ）または５００ＭＨｚ　Ｄ
ＲＸ　Ｂｒｕｋｅｒ　Ｃｒｙｏ　Ｐｒｏｂｅ（５００ＭＨｚ）分光計上で、内標準として
トリメチルシランを使用してまたは使用せずに実施した。化学シフト（δ値）はテトラメ
チルシランから低磁場でｐｐｍで報告され、スペクトル分割パターンは一重項（ｓ）、二
重項（ｄ）、三重項（ｔ）、四重項（ｑ）、多重項、未分割またはより重複する信号（ｍ
）、広域シグナル（ｂｓ）である。溶媒は括弧内に示される。
【０１４２】
ＵＰＬＣ－ＭＳ
カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＨＳＳ　Ｔ３、Ｃ１８、１．８μｍ、２．１×
５０ｍｍ、６０℃のオーブン。流速：１．０ｍＬ／分。勾配：５％～９８％Ｂで１．４０
分間、次に９８％Ｂで０．４０分間、９８％～５％Ｂで０．１０分間、５％Ｂで０．１０
分間；Ａ＝水＋０．０５％ギ酸＋３．７５ｍＭ　ＮＨ４ＯＡｃ、Ｂ＝アセトニトリル＋０
．０４％ギ酸。検出：ＵＶ／ＶＩＳ（ＤＡＤ）、ＥＳＩ（±）。質量分光計範囲：１００
～１２００Ｄａ。
【０１４３】
実施例４６、５６、７４、８１、８５、および８７の場合：
カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ、Ｃ１８、１．７μｍ、２．１×５０ｍ
ｍ、５０℃のオーブン。流速：１．０ｍＬ／分。勾配：２％～９８％Ｂで４．４０分間、
次に９８％Ｂで０．７５分間、９８％～２％Ｂで０．０４分間；Ａ＝水＋０．１％ギ酸、
Ｂ＝アセトニトリル＋０．１％ギ酸。検出：ＵＶ／ＶＩＳ（ＤＡＤ）、ＥＳＩ（±）。質
量分光計範囲：１００～１２００Ｄａ。
【０１４４】
ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳ：
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Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＳＤＳ、Ｃ１８、１．７μｍ、２．１×５０ｍｍ、５０
℃のオーブン。勾配：５％～９８％Ｂで７．５０分間、次に９８％Ｂで０．４０分間、９
８％～５％Ｂで０．１５分間；Ａ＝水＋５ｍＭ　ＮＨ４ＯＨ、Ｂ＝アセトニトリル＋５ｍ
Ｍ　ＮＨ４ＯＨ。検出：ＵＶ／ＶＩＳ（ＤＡＤ）、ＥＳＩ（±）。質量分光計範囲：１０
０～１２００Ｄａ。
【０１４５】
ＨＰＬＣ－ＭＳ
カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ８、３．５μｍ、２．１×５０ｍｍ、５０
℃のオーブン；流速：１．０ｍＬ／分。勾配：１０％～９５％Ｂで２分間、次に９５％Ｂ
で１分間、９５％～１０％Ｂで０．５分間、１０％Ｂで０．５０分間；Ａ＝水＋０．１％
ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル＋０．１％ＴＦＡ。検出：ＵＶ／ＶＩＳ（ＤＡＤ）、ＡＰＣ
Ｉ（＋）。質量分光計範囲：１００～１２００Ｄａ。
【０１４６】
旋光度測定
　旋光度は、５８９ｎｍで動作する偏光計Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　ＰＥ２４１シリー
ズＮｏ．５３２５を用いて、溶媒としてクロロホルムを使用して測定した。
【０１４７】
精製法
ｐｒｅｐＨＰＬＣ
Ｇｉｌｓｏｎ　ＧＸ－２８１、ポンプ３３１／３３２。
カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８、３０×１００ｍｍ、５μｍ。流速：３
０ｍＬ／分。
移動相：水（０．１％ＴＦＡを含有する）およびアセトニトリル（方法１ａ）
または：
カラム：Ｘ－Ｂｒｉｄｇｅ　Ｃ１８、３０×５０ｍｍ、５μｍ。流速：７５ｍＬ／分。
移動相：水（５ｍＭ　ＮＨ４ＯＨを含有する）およびアセトニトリル（方法１ｂ）
【０１４８】
順相フラッシュクロマトグラフィー
Ｔｅｌｅｄｙｎｅ　ＩＳＣＯ　ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ：
カラム：Ｒｅｄｉｓｅｐ　Ｒｆ　Ｓｉｌｉｃａ　Ｆｌａｓｈ
移動相：シクロヘキサン／ＥｔＯＡｃ（方法２ａ）またはＤＣＭ／ＭｅＯＨ（方法２ｂ）
。
Ｂｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａｓｈ－Ｍａｓｔｅｒ　ＩＩ：
カラム：Ｍｅｒｃｋからのシリカゲル６０（４０－６３μｍ）でプレフィルドされた
移動相：ＤＣＭおよびＭｅＯＨ（７．３ｍＭ　ＮＨ４ＯＨを含有する）（方法２ｃ）。
【０１４９】
逆相フラッシュクロマトグラフィー：
Ｔｅｌｅｄｙｎｅ　ＩＳＣＯ　ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ：
カラムＲｅｄｉｓｅｐ　Ｒｆ　Ｇｏｌｄ　Ｃ１８　Ｈｉｇｈ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ、
１５．５ｇ、５０ｇまたは２４０ｇプレパックカラム、２０～４０μｍ、１００Ａ
移動相：水およびアセトニトリル（７．３ｍＭ　ＮＨ４ＯＨを含有する）（方法３ａ）ま
たは水（０．１％ＴＦＡを含有する）およびアセトニトリル（方法３ｂ）。
【０１５０】
実施例１：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化１６】

　ＤＣＭ（４ｍＬ）中の５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ
シクロヘキシル）ニコチンアミドＴＦＡ塩（中間体１ａ、８０ｍｇ、０．１５８ｍｍｏｌ
）の溶液に、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オン（３０．８ｍｇ、０．１７
４ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ（０．０１８ｍＬ、０．３１６ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室
温で添加した。反応混合物を４５℃で３０分間撹拌した。トリアセトキシホウ水素化ナト
リウム（８４ｍｇ、０．３９５ｍｍｏｌ）を室温で添加し、反応混合物を４５℃で１時間
撹拌した。次に反応混合物をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合し
た。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、Ｍ
ｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した。粗生成物を順相クロマトグラフィー
（方法２ｂ）によって精製し、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．
１１（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２４（ｄ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ
），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．８０－３．６３（ｍ，１Ｈ），３．４５－３．３６（ｍ
，４Ｈ），３．１５（ｄｄ，１Ｈ），２．８９－２．８３（ｍ，５Ｈ），２．６５（ｄｄ
，１Ｈ），２．３５－２．２９（ｍ，１Ｈ），１．９８－１．８１（ｍ，７Ｈ），１．５
７－１．１８（ｍ，８Ｈ），０．８３－０．７０（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ

　０．４９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５５４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５１】
中間体１ａ：５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド
　ジオキサン（１０ｍＬ）中の（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミ
ノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン
－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩
（中間体１ｂ、９４０ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの４Ｍ
溶液（１．５５ｍＬ、６．２０ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を６５℃で５時
間撹拌し、次に減圧下で濃縮して表題化合物を塩酸塩として得た。時折、標題化合物をｐ
ｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によってさらに精製し、溶媒の蒸発後にＴＦＡ塩を得た。（
ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３９３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５２】
中間体１ｂ：（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１
ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチン酸（中間体１ｃ、６３０ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）の溶液に、トランス－４－
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アミノシクロヘキサノール（２９０ｍｇ、１．９１ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（９０９ｍｇ、
２．３９ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（０．５３ｍＬ、４．７８ｍｍｏｌ）を
室温で添加した。反応混合物を２時間撹拌し、ＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、Ｅ
ｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾
過して減圧下で濃縮した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表
題化合物を無色の固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．００分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４９３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５３】
中間体１ｃ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
　ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－
５－（メトキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ、１．００ｇ、２．４４ｍｍｏｌ）の
溶液に、ＬｉＯＨ（３．６６ｍＬ、７．３３ｍｍｏｌ）の２Ｍ水性溶液を室温で添加した
。反応混合物を６５℃で２時間撹拌し、次に減圧下で濃縮した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰ
ＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．９
２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３９６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５４】
中間体１ｄ：（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（６－アミノ－５－（メト
キシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－３－カルボン酸塩
　ラセミｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（６－アミノ－５－（メトキシカルボニル）ピリ
ジン－３－イル）フェニル）－３－アザ－ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボ
ン酸塩（中間体１ｅ、１３．５ｇ、３３．０ｍｍｏｌ）をキラル分取ＳＦＣ（Ｗａｔｅｒ
ｓ　ＳＦＣ２００、Ｗａｔｅｒｓ　ＳＦＣ２００、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－Ｈ５μｍ
３０＊２５０ｍｍ、移動相ＣＯ２／ｉ－ＰｒＯＨ７０：３０、流量１２０ｇ／分；２７８
ｎｍでのＵＶ検出）によって分離した。減圧下での濃縮後、表題化合物を灰白色固体とし
て得た。キラル分析用ＳＦＣ（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－３　３μｍ２＊１００ｍｍ、
移動相ＣＯ２／ＭｅＯＨ＋０．１％ＤＥＡ６０：４０、流量１ｍＬ／分；２７４ｎｍでの
ＵＶ検出）：ｔＲ　２．３０分間、ｅｅ＝９８．６％、［α］Ｄ

２０＝＋９０°。
【０１５５】
中間体１ｅ：ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メトキシカルボニル）ピ
リジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボ
ン酸塩
　ジオキサン（７５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（４－ブロモフェニル）－３－アザ
－ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（国際公開第２００７／０２２９
３５号パンフレットの記載と同様に調製した）（３．３４ｇ、９．３８ｍｍｏｌ）の溶液
に、メチル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）ニコチン酸塩（国際公開第２０１２／０８７９３８号パンフレットの
記載と同様に調製した））（３．９１ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）を添加した。Ｋ２ＣＯ３（
９．３８ｍＬ、１８．８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２－ＤＣＭ付加物（０．
７６６ｇ、０．９３８ｍｍｏｌ）の２Ｍ水性溶液を窒素雰囲気下で添加し、混合物を窒素
雰囲気下で８０℃で１８時間加熱した。反応混合物を１５０ｍＬの水で希釈し、ＥｔＯＡ
ｃで３回抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し
て減圧下で濃縮した。粗残留物を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）によって精製し、
表題化合物を灰白色固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．２９分間；ＥＳＩ－
ＭＳ　４１０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５６】
実施例２：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン



(49) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化１７】

　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（
中間体２ａ、１１７ｍｇ、０．２５９ｍｍｏｌ）の溶液に、トランス－４－アミノシクロ
ヘキサノール塩酸塩（３９．３ｍｇ、０．２５９ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１４８ｍｇ、０
．３８９ｍｍｏｌ）、およびＮ－メチルモルホリン（０．０８５ｍＬ、０．７７８ｍｍｏ
ｌ）を室温で添加した。反応混合物を室温で２時間撹拌し、次にＮａＨＣＯ３の飽和水性
溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで再度抽出した。
合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した。
粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を黄色固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８
．３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２
Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．８２－３．６６（ｍ，１Ｈ）
，３．４８－３．３４（ｍ，３Ｈ），３．０７（ｄ，１Ｈ），２．６４－２．５５（ｍ，
２Ｈ），１．９６－１．７７（ｍ，５Ｈ），１．５０－１．１９（ｍ，５Ｈ），１．０４
（ｄｄ，６Ｈ），０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５０分間；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ　４３５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５７】
中間体２ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中のメチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプ
ロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩
（中間体２ｂ、６６０ｍｇ、１．２２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＯＨ（１．２２ｍＬ、２
．４４ｍｍｏｌ）の２Ｍ水性溶液を室温で添加した。反応混合物を６５℃で２時間撹拌し
、次に減圧下で濃縮した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表
題化合物をＴＦＡ塩として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３７分間；ＥＳＩ－ＭＳ
　３３８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５８】
中間体２ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩
　アセトニトリル（７ｍＬ）中のメチル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）ニコチン酸塩（国際公開第２０１２／０
８７９３８号パンフレットの記載と同様に調製した）（４６２ｍｇ、１．６６３ｍｍｏｌ
）の溶液に、（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（中間体２ｃ、４６６ｍｇ、１．６６ｍｍｏｌ）、２
Ｍ水性Ｋ２ＣＯ３（１．６６ｍＬ、３．３３ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－
ＤＣＭ付加物（６７．９ｍｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を密
封し、マイクロ波反応器中で１２０℃で１０分間照射し、次に冷却し、セライト上で濾過
し、ＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層を
ＥｔＯＡｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、
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濾過して減圧下で濃縮した。粗生成物をさらに精製せずに使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）
ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３５２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１５９】
中間体２ｃ：（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
　アセトニトリル（１０ｍＬ）中の（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（国際公開第２００７／０２２９３５号パンフレッ
トの記載と同様に調製した）（５２５ｍｇ、２．２１ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヨードプ
ロパン（０．４２０ｍＬ、２．６５ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（６０９ｍｇ、４．４１
ｍｍｏｌ）を室温で窒素雰囲気下で添加した。反応混合物を６５℃で３時間撹拌し、次に
ＥｔＯＡｃで希釈し、ＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液と混合した。相分離後、水性相をＥｔ
ＯＡｃで抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して
減圧下で濃縮し、表題化合物を灰白色固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７
２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２８０／２８２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６０】
実施例３：５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン
－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ
シクロヘキシル）ニコチンアミド
【化１８】

　ジオキサン（５ｍＬ）中の（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体３ａ、３００ｍｇ
、０．６４５ｍｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）
－２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体３ｂ、４２０ｍｇ、０．７７
４ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（２３．６ｍｇ、０．０３２ｍｍｏｌ）および２
Ｎ水性ＮａＯＨ（０．６４５ｍＬ、１．２９ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。
反応混合物を８０℃で２時間撹拌し、次にＥｔＯＡｃおよび水で希釈した。ＥｔＯＡｃに
よる２回の抽出後に、有機層をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液および鹹水でそれぞれ洗浄し
、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した。粗生成物をＭｅＯＨに溶解し、
シリカ－チオールカートリッジ（５００ｍｇ装填；ＭｅＯＨによる予備調節）を通過させ
て、パラジウムを除去した。濾液を減圧下で濃縮した。残留物を順相クロマトグラフィー
（方法２ｂ）によって精製し、表題化合物を茶色がかった固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３７（ｄ，１Ｈ），８．２７（ｄ，１Ｈ）
，８．０９－８．１４（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｂｓ，２Ｈ），７．３３（ｂｓ，２Ｈ）
，７．１２（ｂｓ，２Ｈ），４．５４－４．５８（ｍ，１Ｈ），４．５１－４．６６（ｍ
，３Ｈ），３．５５－３．８１（ｍ，１Ｈ），３．３５－３．５４（ｍ，２Ｈ），３．２
０－３．２４（ｍ，１Ｈ），３．２０－３．２７（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｂｓ，１Ｈ）
，１．７８－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．１４－１．４１（ｍ，５Ｈ），１．１１（ｂｓ
，３Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３７［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０１６１】
中間体３ａ：（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸。
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　ジオキサン（２５ｍＬ）中の２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ、１．００ｇ、２．６７ｍｍｏｌ
）の溶液に、ビス（ピナコラト）二ホウ素（０．８１５ｇ、３．２１ｍｍｏｌ）、ＰｄＣ
ｌ２（ｄｐｐｆ）（０．０９８ｇ、０．１３４ｍｍｏｌ）、およびＫＯＡｃ（０．５２５
ｇ、５．３５ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を８０℃で１８時間
撹拌し、冷却してセライトパッドを通して濾過させ、減圧下で濃縮して、粗製の茶色がか
った固体として表題化合物を得て（ピナコレートエステルは反応条件下で加水分解した）
、それをさらに精製せずに使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３２分間；ＥＳＩ－
ＭＳ　２８０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６２】
中間体３ｂ：（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６－ア
ザスピロ［３．３］ヘプタン。
　ＤＭＦ（７ｍＬ）中の（Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）エタンアミン（０．２１６
ｍＬ、１．４９９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＰＥＡ（０．５２４ｍＬ、３．００ｍｍｏｌ
）および３，３－ビス（ブロモメチル）オキセタン（４３９ｍｇ、１．８０ｍｍｏｌ）を
窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を１００℃で５時間撹拌し、冷却して水および
ＥｔＯＡｃで希釈した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで２回抽出し、合わせた有機層を
鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物を黄色油
として得て、それをさらに精製せずに使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　２８２／２８４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６３】
中間体３ｃ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル）ニコチンアミド。
　ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の２－アミノ－５－ブロモニコチン酸（２．００ｇ、９．２２ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、トランス－４－アミノシクロヘキサノール（１．６８ｇ、１１．１ｍ
ｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（７．０１ｇ、１８．４ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルモルホリン（４
．０５ｍＬ、３６．９ｍｍｏｌ）を室温で添加した。２時間の撹拌後、反応混合物をＥｔ
ＯＡｃ、およびＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈した。水性相をＥｔＯＡｃで２回抽出
した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減（ｒｅｄｃｕｅｄ）圧下で
濃縮した。残留物を順相クロマトグラフィー（方法２ａ）によって精製し、表題化合物を
黄色固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１４／
３１６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６４】
実施例４：５－（４－（（Ｓ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン
－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ
シクロヘキシル）ニコチンアミド
【化１９】

　表題化合物は、（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６
－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体３ｂ）の代わりに（Ｓ）－６－（１－（４－ブ
ロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体４ａ
）を使用したこと以外は、５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３
．３］ヘプタン－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例３）と類似様式で調製した。１
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Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３７（ｄ，１Ｈ），８．２７（
ｄ，１Ｈ），８．０９－８．１４（ｍ，１Ｈ），７．５７（ｂｓ，２Ｈ），７．３３（ｂ
ｓ，２Ｈ），７．１２（ｂｓ，２Ｈ），４．５４－４．５８（ｍ，１Ｈ），４．５１－４
．６６（ｍ，３Ｈ），３．５５－３．８１（ｍ，１Ｈ），３．３５－３．５４（ｍ，２Ｈ
），３．２０－３．２４（ｍ，１Ｈ），３．２０－３．２７（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｂ
ｓ，１Ｈ），１．７８－１．９１（ｍ，４Ｈ），１．１４－１．４１（ｍ，５Ｈ），１．
１１（ｂｓ，３Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３７［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６５】
中間体４ａ：（Ｓ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６－ア
ザスピロ［３．３］ヘプタン
　表題化合物は、（Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）エタンアミンの代わりに（Ｓ）－
１－（４－ブロモフェニル）エタンアミンを使用したこと以外は、（Ｒ）－６－（１－（
４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間
体３ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５５分間；ＥＳＩ－ＭＳ
　２８２／２８４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６６】
実施例５：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（３－モルホリノプロピル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２０】

　アセトニトリル（３ｍＬ）中の５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミドＴＦＡ塩（中間体５ａ、７０ｍｇ、０．１３８
ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（４７．７ｍｇ、０．３４５ｍｍｏｌ）および４－（３
－ブロモプロピル）モルホリン（４７．９ｍｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）を室温で添加した
。反応混合物を６５℃で２時間撹拌した。次に反応混合物をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液
で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで再度抽出した。合わ
せた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した。粗生
成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を黄色固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３
１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ）
，７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．８２－３．６７（ｍ，１Ｈ），３
．６１－３．５０（ｍ，４Ｈ），３．４１（ｓ，２Ｈ），３．０５（ｄ，１Ｈ），２．４
８－２．２４（ｍ，９Ｈ），１．９３－１．７６（ｍ，５Ｈ），１．６１（ｍ，２Ｈ），
１．４６－１．１７（ｍ，６Ｈ），０．７６（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　
０．４０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５２０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６７】
中間体５ａ：５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）ニコチンアミド
　ジオキサン（１０ｍＬ）中の（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミ
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ノ－５－（（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン
－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩
（中間体５ｂ、１．１８ｇ、１．９５ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの４Ｍ
溶液（１．９５ｍＬ、７．７８ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を６５℃で５時
間撹拌し、次に減圧下で濃縮して表題化合物を塩酸塩として得た。時折、生成物をｐｒｅ
ｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によってさらに精製し、溶媒の蒸発後に表題化合物をＴＦＡ塩と
して得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３９３［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０１６８】
中間体５ｂ：（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１
ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩
　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチン酸（中間体５ｃ）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブ
チル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔ

Ｒ　１．００分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４９３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６９】
中間体５ｃ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりに（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチ
ル１－（４－（６－アミノ－５－（メトキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体５ｄ）を使用
したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．９２分間；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ　３９６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７０】
中間体５ｄ：（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メトキ
シカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－３－カルボン酸塩
　ラセミｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メトキシカルボニル）ピリジ
ン－３－イル）フェニル）－３－アザ－ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン
酸塩（中間体１ｅ、１３．５ｇ、３３．０ｍｍｏｌ）をキラル分取ＳＦＣ（ＣＨＩＲＡＬ
ＰＡＫ　ＡＤ－Ｈ５μｍ３０＊２５０ｍｍ、移動相ＣＯ２／ｉ－ＰｒＯＨ　７０：３０、
流量１２０ｇ／分；２７８ｎｍでのＵＶ検出）によって分離した。減圧下での濃縮後、表
題化合物を灰白色固体として得た。キラル分析用ＨＰＬＣ（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－
３　３μｍ２＊１００ｍｍ、移動相ＣＯ２／ＭｅＯＨ＋０．１％ＤＥＡ６０：４０、流量
１ｍＬ／分；２７４ｎｍでのＵＶ検出）：ｔＲ　２．９０分間、ｅｅ＝９８．７％、［α
］Ｄ

２０＝－８７°。
【０１７１】
実施例６：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパ
ン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ
－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
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【化２１】

　アセトニトリル（３ｍＬ）中の５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミドＴＦＡ塩（中間体１ａ、７０ｍｇ、０．１３８
ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（３８．２ｍｇ、０．２７６ｍｍｏｌ）および１，３－
ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネート（中間体６ａ）（３７．
８ｍｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌し、次
にＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層をＥ
ｔＯＡｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾
過して減圧下で濃縮した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表
題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．４１（ｄ，
１Ｈ），８．３７（ｄ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｓ，２Ｈ），７．３
５（ｄ，１Ｈ），７．２５（ｍ，３Ｈ），４．６４（ｄ，３Ｈ），３．７４（ｍ，４Ｈ）
，２．８９（ｄ，４Ｈ），１．８７（ｔ，５Ｈ），１．３４（ｍ，６Ｈ），０．８２（ｓ
，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７１［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０１７２】
中間体６ａ：１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネート
　ＤＣＭ（８ｍＬ）中の１，３－ジフルオロプロパン－２－オール（３００ｍｇ、３．１
２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＡＰ（２６．７ｍｇ、０．２１９ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（
０．５２２ｍＬ、３．７５ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を０℃
に冷却し、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（０．６３０ｍＬ、３．７５ｍｍｏｌ）
を添加した。０℃で６０分間、および室温で３時間の撹拌後に、反応混合物をＤＣＭで希
釈した。有機層をクエン酸の水性溶液で２回、およびＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で２回
水洗し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させて、５００ミリバールで濃縮した。標記化合物を粗製油
として得て、これをさらに精製せずに使用した。
【０１７３】
実施例７：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２２】
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　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メ
トキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チン酸（中間体７ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりに４
－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩を使用したこと以外は、（
１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製
した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって、次に逆相フラッシュク
ロマトグラフィー（方法３ａ）によって精製し、表題化合物を無色の固体として得た。１
Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．９８（
ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ），６
．９２（ｓ，２Ｈ），４．３２（ｓ，１Ｈ），３．４５（ｔ，２Ｈ），３．４１－３．２
９（ｍ，２Ｈ），３．２７（ｓ，３Ｈ），３．０８（ｄ，１Ｈ），２．６８－２．５１（
ｍ，３Ｈ），２．０７－２．０３（ｍ，６Ｈ），１．８３－１．７９（ｍ，１Ｈ），１．
６５－１．６１（ｍ，６Ｈ），１．３３（ｔ，１Ｈ），０．７７（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰ
ＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７４】
中間体７ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体７ｂ）を使用したこと以外は、２－アミ
ノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中間体２ｃ）と類似
様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３５４［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０１７５】
中間体７ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩
　アセトニトリル（６ｍＬ）中のメチル５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体
７ｃ、２１０ｍｇ、０．６０７ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（１６８ｍｇ、０．７２
９ｍｍｏｌ）および１－ブロモ－２－メトキシエタン（０．０６８ｍＬ、０．７２９ｍｍ
ｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を６５℃で３時間撹拌した。次に反応混合物をＮａ
ＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層をＥｔＯＡ
ｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して
減圧下で濃縮し、表題化合物を得て、それをさらに精製せずに使用した。（ＵＰＬＣ－Ｍ
Ｓ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３６８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７６】
中間体７ｃ：メチル５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩
　ジオキサン（７ｍＬ）中の（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ
－５－（メトキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体５ｄ、５００ｍｇ、１．２２ｍｍｏｌ）
の溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの４Ｍ溶液（１．２２ｍＬ、４．８８ｍｍｏｌ）を室温
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で添加した。反応混合物を６０℃で３時間撹拌し、次に減圧下で濃縮して表題化合物を塩
酸塩として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１０［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０１７７】
実施例８：２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１－
イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンア
ミド
【化２３】

　ジオキサン（４ｍＬ）中の２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ、２３０ｍｇ、０．７３１ｍｍｏｌ
）の溶液に、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８ａ、
４６３ｍｇ、０．７３１ｍｍｏｌ）、２Ｎ水性Ｋ２ＣＯ３（０．７３ｍＬ、１．４６ｍｍ
ｏｌ）、およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＤＣＭ付加物（２９．９ｍｇ、０．０３７ｍｍ
ｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を８０℃で６０分間撹拌し、次にＥｔ
ＯＡｃおよび水性ＮａＨＣＯ３で希釈した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。
有機層をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液および鹹水でそれぞれ洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥
させ、濾過して減圧下で濃縮した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精
製し、表題化合物を黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ
６）δ　８．２４－８．１６（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄ，１Ｈ），７．３９（ｔ，１Ｈ
），７．０６（ｓ，２Ｈ），６．８６（ｄ，２Ｈ），４．５４（ｄ，１Ｈ），３．６９（
ｍ，１Ｈ），３．４１－３．３３（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｓ，３Ｈ），２．６６（ｑ，
３Ｈ），１．８２（ｍ，４Ｈ），１．４２－０．８８（ｍ，１０Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ
）ｔＲ　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４５６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７８】
中間体８ａ：１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン
　ジオキサン（８ｍＬ）中の１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロ
ピルピペラジン（中間体８ｂ、２１２ｍｇ、０．６６２ｍｍｏｌ）の溶液に、ビス（ピナ
コラト）二ホウ素（２０２ｍｇ、０．７９４ｍｍｏｌ）、ＫＯＡｃ（１３０ｍｇ、１．３
２３ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＤＣＭ付加物（２７ｍｇ、０．０３３ｍ
ｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を９０℃で２時間撹拌し、次にセラ
イトパッドを通して濾過し、減圧下で濃縮して表題化合物を得て、それをさらに精製する
ことなく使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３４９［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０１７９】
中間体８ｂ：１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロピルピペラジン
　アセトニトリル（７ｍＬ）中の１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）ピペラジン
（中間体８ｃ、２１５ｍｇ、０．７９７ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヨードプロパン（０．
０９５ｍＬ、０．９５６ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（２２０ｍｇ、１．５９３ｍｍｏｌ
）を室温で添加した。反応混合物を６５℃で４時間撹拌し、次にＥｔＯＡｃおよび水性Ｎ
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ａＨＣＯ３で希釈した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を鹹水で洗浄
し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して、減圧下で濃縮し、表題化合物を無色の油として
得て、それをさらに精製することなく使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６６分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　３０２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８０】
中間体８ｃ：１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）ピペラジン
　ジオキサン（８ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル
）ピペラジン－１－カルボン酸塩（３００ｍｇ、０．８３５ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキ
サン中の４Ｎ　ＨＣｌ（０．８４ｍＬ、３．３４ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加し
た。反応混合物を２時間撹拌し、次にＥｔＯＡｃおよび水性ＮａＨＣＯ３で希釈した。相
分離後、水性層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥さ
せ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物を得て、それをさらに精製せずに使用した。（
ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２６０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８１】
実施例９：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－
（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２４】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体
２ａ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体
９ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例２）と類似様式で調
製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），
８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，
２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．８２－３．６６（ｍ，１Ｈ
），３．４８－３．３４（ｍ，３Ｈ），３．０７（ｄ，１Ｈ），２．６４－２．５５（ｍ
，２Ｈ），１．９６－１．７７（ｍ，５Ｈ），１．５０－１．１９（ｍ，５Ｈ），１．０
４（ｄｄ，６Ｈ），０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５０分間；
ＥＳＩ－ＭＳ　４３５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８２】
中間体９ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩
　表題化合物は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体
２ｂ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体
９ｂ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロ
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ピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦ
Ａ塩（中間体２ａ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３７分間；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ　３３８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８３】
中間体９ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－イソプロピル－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（中間体２ｃ）の代わりに（１Ｓ，５Ｒ）－１－
（４－ブロモフェニル）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
（中間体９ｃ）を使用したこと以外は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）
－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）
ニコチン酸塩（中間体２ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２
分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３５２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８４】
中間体９ｃ：（１Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサンの代わりに（１Ｓ，５Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン（国際公開第２００７／０２２９３５号パンフレットの
記載と同様に調製した）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェ
ニル）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（中間体２ｃ）と
類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２８０／
２８２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８５】
実施例１０：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２５】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに４－（２－ブロモエチル）モルホリンを使用したこと以外は
、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－
イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１
ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で
調製し、反応混合物は６５℃で１時間撹拌した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），
７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，
１Ｈ），３．８４－３．６７（ｍ，１Ｈ），３．６３－３．５１（ｍ，４Ｈ），３．４６
－３．３９（ｍ，２Ｈ），３．０９（ｄ，１Ｈ），２．７１－２．５７（ｍ，３Ｈ），２
．４２（ｓ，６Ｈ），１．９５－１．７５（ｍ，５Ｈ），１．５３－１．１５（ｍ，５Ｈ
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），０．７７（ｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５
０６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８６】
実施例１１：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化２６】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに１－ブロモ－２－フ
ルオロエタンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（
１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
ンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で５時間撹拌した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ
，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），７．
１３（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，２Ｈ），４．５０（ｓ，１Ｈ），３．７３（ｄ，１Ｈ
），３．４１（ｄ，３Ｈ），２．８３－２．７８（ｍ，３Ｈ），１．８５（ｔ，５Ｈ），
１．４７－１．１６（ｍ，６Ｈ），０．７８（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０
．４７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８７】
実施例１２：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（１－イソプロピルピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２７】

　表題化合物は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８
ａ）の代わりに１－イソプロピル－３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン（中間体１２ａ）を使用した
こと以外は、２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラジン－１
－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチン
アミド（実施例８）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　８．３６（ｄ，１Ｈ），８．２６（ｄ，１Ｈ），８．０９（ｄ，１Ｈ），７．
６２－７．５１（ｍ，２Ｈ），７．３７－７．２８（ｍ，２Ｈ），７．０９（ｓ，２Ｈ）
，４．５５（ｄ，１Ｈ），３．７０（ｄｑ，１Ｈ），３．４４－３．３４（ｍ，２Ｈ），
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３．０３（ｄ，１Ｈ），２．７５（ｓ，２Ｈ），２．２９－２．０６（ｍ，２Ｈ），１．
８７－１．６８（ｍ，５Ｈ），１．４２－１．１７（ｍ，５Ｈ），１．０６（ｔ，６Ｈ）
．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４２３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８８】
中間体１２ａ：１－イソプロピル－３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン
　表題化合物は、１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロピルピペラ
ジン（中間体８ｂ）の代わりに３－（４－ブロモフェニル）－１－イソプロピルピロリジ
ン（中間体１２ｂ）を使用したこと以外は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロ
ピルピペラジン（中間体８ａ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７
９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８９】
中間体１２ｂ：３－（４－ブロモフェニル）－１－イソプロピルピロリジン
　表題化合物は、１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）ピペラジン（中間体８ｃ）
の代わりに３－（４－ブロモフェニル）ピロリジン塩酸塩を使用したこと以外は、１－（
４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８ｂ）と類
似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２６９［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０１９０】
実施例１３：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２８】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに４－（２－ブロモエ
チル）モルホリンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３
－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニ
コチンアミド（実施例５）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ）
，７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ
，１Ｈ），３．８４－３．６７（ｍ，１Ｈ），３．６３－３．５１（ｍ，４Ｈ），３．４
６－３．３９（ｍ，２Ｈ），３．０９（ｄ，１Ｈ），２．７１－２．５７（ｍ，３Ｈ），
２．４２（ｓ，６Ｈ），１．９５－１．７５（ｍ，５Ｈ），１．５３－１．１５（ｍ，５
Ｈ），０．７７（ｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　
５０６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９１】
実施例１４：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
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）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化２９】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体１４ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりにトランス－４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこ
と以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類
似様式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合
物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．５
３（ｄ，１Ｈ），８．４６（ｄ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ，２Ｈ）
，７．７１（ｂｓ，２Ｈ），７．４１（ｄ，２Ｈ），４．０６（ｄｄ，１Ｈ），３．９８
（ｄｄ，２Ｈ），３．８５－３．４３（ｍ，５Ｈ），３．２７（ｔ，２Ｈ），２．２６（
ｄｄ，１Ｈ），１．９９（ｄ，２Ｈ），１．８３－１．７６（ｍ，４Ｈ），１．６８－１
．５６（ｍ，３Ｈ），１．５１－１．４５（ｍ，５Ｈ），１．２１－１．１３（ｍ，５Ｈ
）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４９１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９２】
中間体１４ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）
ニコチン酸（ＴＦＡ塩）
　無水ＴＨＦ（１６ｍＬ）中のメチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体１４ｂ、１．３０ｇ、２．９７ｍｍｏｌ）の
溶液に、ＬｉＯＨの２Ｍ水性溶液（４．４６ｍＬ、８．９２ｍｍｏｌ）を室温で添加した
。反応混合物を６５℃で１４０分間撹拌し、次に減圧下で濃縮した。残留物を逆相クロマ
トグラフィー（方法３ｂ）によって精製した。純粋な画分を濃縮し、凍結乾燥させて、表
題化合物を灰白色のＴＦＡ塩として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４０分間；ＥＳ
Ｉ－ＭＳ　３８０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９３】
中間体１４ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチン酸塩
　ＤＣＭ（１６ｍＬ）中のメチル５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体１４ｃ
、１．１８ｇ、３．２８ｍｍｏｌ）の溶液に、ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オ
ン（０．３３ｍＬ、３．６０ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ（０．３８ｍＬ、６．５５ｍｍｏ
ｌ）を室温で添加した。反応混合物を４５℃で３０分間撹拌した。トリアセトキシホウ水
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素化ナトリウム（１．７４ｇ、８．１９ｍｍｏｌ）を室温で添加し、反応混合物を４５℃
で１時間撹拌した。次に反応混合物をＮａＨＣＯ３の飽和溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混
合した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物を得て、それをさらに
精製せずに使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３９４［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９４】
中間体１４ｃ：メチル５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩
　ジオキサン（２５ｍＬ）中の（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル－１－（４－（６－ア
ミノ－５－（メトキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ、１．５０ｇ、３．６６ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、ジオキサン中のＨＣｌの４Ｍ溶液（３．６６ｍＬ、１４．７ｍｍｏｌ）を
室温で添加した。反応混合物を６０℃で３時間撹拌し、次に減圧下で濃縮して表題化合物
を塩酸塩として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１０［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９５】
実施例１５：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３０】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モ
ルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチン酸（中間体１５ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わり
に４－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩を使用したこと以外は
、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）
－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で
調製した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって、次に逆相フラッシ
ュクロマトグラフィー（方法３ａ）によって精製し、表題化合物を無色の固体として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．９
８（ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ）
，６．９２（ｓ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．５８－３．５６（ｍ，４Ｈ），３
．０９（ｄ，１Ｈ），２．６４－２．６２（ｍ，２Ｈ），２．５９－２．４１（ｍ，９Ｈ
），２．０７－２．０４（ｍ，６Ｈ），１．８２－１．７９（ｍ，１Ｈ），１．６５－１
．６１（ｍ，６Ｈ），１．３１（ｔ，１Ｈ），０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－Ｍ
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Ｓ）ｔＲ　０．５３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５３２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９６】
中間体１５ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体１５ｂ）を使用したこと以外は、２－
アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中間体２ｃ）と
類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４０９［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９７】
中間体１５ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－モルホリノ
エチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
塩
　表題化合物は、メチル５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体７ｃ）の代わり
にメチル５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－
イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体１４ｃ）を使用し、１－ブロモ
－２－メトキシエタンの代わりに４－（２－ブロモエチル）モルホリンを使用したこと以
外は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体
７ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　
４２３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９８】
実施例１６：２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペン
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３１】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体
２ａ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中間体９ａ）を
使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノール塩酸塩の代わりに（３－アミノビシク
ロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）メタノール（中間体１６ａ）を使用したこと以外
は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－
（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－
イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例２）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．０５（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，１Ｈ），８
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１７（ｍ，４Ｈ），４．５５（ｔ，１Ｈ），３．５１（ｄ，３Ｈ），３．３１（ｓ，２Ｈ
），３．０８（ｓ，２Ｈ），２．０７－１．９９（ｍ，１Ｈ），１．４１－１．２２（ｍ
，３Ｈ），１．１７－０．９８（ｍ，９Ｈ），０．７９（ｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ
）ｔＲ　０．５４分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１９９】
中間体１６ａ：（３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）メタノール
　ＴＨＦ（７ｍＬ）中のメチル３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－カルボ
ン酸塩ＨＣｌ塩（２１８ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＡｌＨ４（１４０ｍｇ
、３．６８ｍｍｏｌ）を小分けして０℃で添加した。反応混合物を室温で２時間撹拌し、
０℃でＴＨＦと水の混合物でクエンチし、次に、セライトパッドで濾過し、減圧下で濃縮
して、表題化合物を黄色油として得て、それをさらに精製せずに使用した。ＦＩＡ－ＭＳ
１１４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２００】
実施例１７：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３２】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに３，３，３－トリフ
ルオロプロピルトリフルオロメタンスルホネートを使用したこと以外は２－アミノ－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物
は室温で６０分間撹拌した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．
３９（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６０（ｄ，２Ｈ
），７．２３（ｄ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．７９－
３．６６（ｍ，１Ｈ），３．３９（ｍ，３Ｈ），３．０９（ｓ，１Ｈ），２．７２－２．
５９（ｍ，４Ｈ），１．８６（ｍ，５Ｈ），１．５２－１．１８（ｍ，６Ｈ），０．７９
（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４８９［Ｍ＋Ｈ
］＋．
【０２０１】
実施例１８：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（ピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化３３】

　ジオキサン（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ
，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニ
ル）ピロリジン－１－カルボン酸塩（中間体１８ａ、１２０ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）
の溶液に、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌ（０．２１０ｍＬ、０．８３９ｍｍｏｌ）を窒素
雰囲気下室温で添加し、得られた混合物を４時間撹拌した。減圧濃縮後、粗生成物を逆相
クロマトグラフィー（方法３ａ）によって精製した。純粋な画分をＮａＨＣＯ３の飽和水
性溶液とＥｔＯＡｃとの間で分配した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物をジアステレオマーの混合物として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．２６（ｄ，１Ｈ），８．０
９（ｄ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．３５－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．０９（
ｓ，２Ｈ），４．５５（ｄ，１Ｈ），３．７７－３．６９（ｍ，２Ｈ），３．２２－３．
１５（ｍ，２Ｈ），３．１２－２．９１（ｍ，２Ｈ），２．７４－２．６２（ｍ，２Ｈ）
，２．２４－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．８３（ｄｄ，４Ｈ），１．４２－１．１６（ｍ
，５Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３８１［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０２０２】
中間体１８ａ：ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジ
ン－１－カルボン酸塩
　表題化合物は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８
ａ）の代わりにｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン－１－カルボン酸塩（中間体１
８ｂ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピ
ルピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘ
キシル）ニコチンアミド（実施例８）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　
０．９５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４８１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０３】
中間体１８ｂ：ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピロリジン－１－カルボン酸塩
　表題化合物は、１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロピルピペラ
ジン（中間体８ｂ）の代わりにｔｅｒｔ－ブチル３－（４－ブロモフェニル）ピロリジン
－１－カルボン酸塩（中間体１８ｃ）を使用したこと以外は、１－（３－フルオロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル
）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８ａ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－Ｍ
Ｓ）ｔＲ　１．４３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３７４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０４】
中間体１８ｃ：ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－ブロモフェニル）ピロリジン－１－カルボン
酸塩
　ＤＣＭ（７ｍＬ）中の３－（４－ブロモフェニル）ピロリジン（２００ｍｇ、０．８８
５ｍｍｏｌ）の溶液に、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（０．３０８ｍＬ、１．３２７ｍｍ
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ｏｌ）およびＴＥＡ（０．２４７ｍＬ、１．７６９ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加
した。反応混合物を２時間撹拌した。次に反応混合物をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希
釈し、ＤＣＭと混合した。相分離後に、水性層をＤＣＭで再度抽出した。合わせた有機層
を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して、減圧下で濃縮し、表題化合物を無
色の油として得て、それをさらに精製することなく使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　
１．３３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２７０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０５】
実施例１９：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３４】

　表題化合物は、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりにジヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オンを使用したこと以外は２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチ
ルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），
８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６２（ｄｄ，２Ｈ），７．２５（ｓ，２Ｈ），７．１２（ｓ
，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．９７－３．６３（ｍ，４Ｈ），３．４０（ｍ，２
Ｈ），３．３１（ｍ，２Ｈ），３．１９－３．０３（ｍ，２Ｈ），１．９９－１．６５（
ｍ，８Ｈ），１．５１－１．１６（ｍ，８Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４８分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　４７７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０６】
実施例２０：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド

【化３５】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに１－ブロモ－２－メ
トキシエタンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（
１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
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ンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で４時間撹拌した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｓ，１Ｈ），８．１１（ｓ
，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），４．
６０（ｄ，１Ｈ），３．７３（ｄ，１Ｈ），３．５４－３．３６（ｍ，４Ｈ），３．２７
（ｓ，３Ｈ），２．６４（ｍ，４Ｈ），１．８７（ｍ，６Ｈ），１．４０－１．２７（ｍ
，６Ｈ），０．７６（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４５１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０７】
実施例２１：２－アミノ－Ｎ－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－４－ヒドロキシ
シクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド
【化３６】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体１４ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりに（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ）－４－アミノ－２－フルオロシクロヘキサノー
ル塩酸塩（中間体２１ａ）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１
－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カル
バモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ
（方法１ａ）によって精製し、表題化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．６０（ｂｓ，１Ｈ），８．４２（ｓ，１Ｈ），８．
３５（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｂｓ，２Ｈ），７．３６（ｂｓ，
２Ｈ），７．１４（ｓ，２Ｈ），４．９４（ｔ，１Ｈ），４．８０（ｄ，１Ｈ），４．１
６－３．８２（ｍ，４Ｈ），３．８１－３．４５（ｍ，４Ｈ），３．３０－３．２５（ｍ
，４Ｈ），２．１５（ｂｓ，１Ｈ），１．８８－１．８５（ｍ，２Ｈ），１．６５－１．
５９（ｍ，５Ｈ），１．７６－１．２７（ｍ，３Ｈ），１．１８（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰ
ＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４９５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０８】
中間体２１ａ：（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ）－４－アミノ－２－フルオロシクロヘキサノール塩
酸塩
　ＥｔＯＨ（２０ｍＬ）中のベンジル（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－４－ヒド
ロキシシクロヘキシル）カルバメート（中間体２１ｂ、３７６ｍｇ、１．４１ｍｍｏｌ）
の溶液に、木炭（１０％）上のパラジウム（８０ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）を窒素雰囲
気下で添加した。反応容器を窒素で３回パージし、次に水素で２回パージした。室温で１
７時間の撹拌後、反応混合物をセライトパッドに通過させ、濾過ケークをＥｔＯＨで洗浄
して、無色の溶液を得た。塩酸（ＥｔＯＨ中の１．２５Ｍ、１４ｍＬ、１７．５ｍｍｏｌ
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）を緩慢に添加し、混合物を室温で５時間撹拌した。減圧下における濃縮は、表題化合物
を灰白色吸湿性固体としてもたらした。ＦＩＡ　ＥＳＩ－ＭＳ　１３４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２０９】
中間体２１ｂ：ベンジル（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）カルバメート
　ＭｅＯＨ（１５ｍＬ）中のベンジル（（１Ｒ，３Ｓ）－３－フルオロ－４－オキソシク
ロヘキシル）カルバメート（中間体２１ｃ、７６８ｍｇ、２．９０ｍｍｏｌ）の溶液に、
ＮａＢＨ４（２７４ｍｇ、７．２４ｍｍｏｌ）を小分けして０℃で添加した。０℃で３０
分間の撹拌後に、反応混合物をＮＨ４Ｃｌの飽和水性溶液で希釈し、室温になるまで放置
した。溶媒を減圧下で除去し、ＤＣＭおよび水を添加した。相分離後、水性層をＤＣＭで
３回抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して
減圧下で濃縮し、白色固体を得た。粗生成物を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）によ
って精製し、表題化合物を無色の固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７６分
間；ＥＳＩ－ＭＳ　２６８［Ｍ＋Ｈ］＋．示される絶対配置をＸ線結晶学によって確認し
た。
【０２１０】
中間体２１ｃ：ベンジル（（１Ｒ，３Ｓ）－３－フルオロ－４－オキソシクロヘキシル）
カルバメート
　ＤＣＭ（２６ｍＬ）中のベンジル（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－フルオロ－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）カルバメート（中間体２１ｄ、７１０ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）の
溶液に、クロロクロム酸ピリジニウム（８５９ｍｇ、３．９８ｍｍｏｌ）を添加した。反
応混合物を室温で６時間撹拌した。クロロクロム酸ピリジニウムの別の部分（５７３ｍｇ
、２．６６ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物をさらに１８時間撹拌した。ＤＣＭおよび飽和
水性ＮａＨＣＯ３溶液の添加後に、双方の相を分離し、水性層をＤＣＭで２回抽出し、合
わせた有機層を鹹水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した
。残留物を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）によって精製し、表題化合物を無色の油
として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．８２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２６６［Ｍ＋Ｈ］
＋．
【０２１１】
中間体２１ｄ：ベンジル（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－フルオロ－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）カルバメート
　バイアルにベンジル（１Ｒ，３Ｒ，６Ｓ）－７－オキサビシクロ［４．１．０］ヘプタ
ン－３－イルカルバメート（中間体２１ｅ、１．５０ｇ、６．０７ｍｍｏｌ）を装填し、
ＴＥＡ三フッ化水素酸塩（４．９４ｍＬ、３０．３ｍｍｏｌ）を添加した。バイアルを密
封し、１００℃で２時間撹拌した。冷却後、反応混合物を、撹拌される水中の（４００ｍ
Ｌ）Ｋ２ＣＯ３（５．８７ｇ、４２．５ｍｍｏｌ）溶液に緩慢に注ぎ入れ、ＤＣＭで３回
抽出した。合わせた有機層を水および鹹水で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過
して減圧下で濃縮した。粗製物を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）で精製し、位置異
性体の混合物を得て、それを分取キラルＨＰＬＣ（カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ、
２０μｍ、５０×５ｃｍ；流量：９０ｍＬ／分；検出波長：２２０ｎｍ；移動相：ｔ＝５
２分まで９０：１０のｎ－ヘプタン：ＥｔＯＨ、ｔ＝６９分まで８５：１５、次に８０：
２０）によって分離した。表題化合物を無色の油として単離し、ＵＰＬＣ－ＭＳによって
特性決定した（ＳＱ１３、カラム：Ａｃｑｕｉｔｙ　ＨＳＳ　Ｔ３　１．８μｍ、２．１
×５０ｍｍ、６０℃；溶出剤Ａ：水＋０．０５％ギ酸＋３．７５ｍＭ　ＮＨ４ＯＡｃ；溶
出剤Ｂ：アセトニトリル＋０．０４％ギ酸；勾配：５～９８％Ｂで１．４分間；流速１．
０ｍＬ／分；ｔＲ　０．８１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２６８［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０２１２】
中間体２１ｅ：（１Ｒ，３Ｒ，６Ｓ）－７－オキサビシクロ［４．１．０］ヘプタン－３
－イルカルバメート
　ｓｙｎ－ベンジル（７－オキサビシクロ［４．１．０］ヘプタン－３－イル）カルバメ
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ート（Ｇｏｍｅｚ－Ｓａｎｃｈｅｚ　ｅｔ　ａｌ，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　２００５，
６１（５），１２０７－１２１９によって記載されるように調製した）を、分取キラルＨ
ＰＬＣ（カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＹ、１０μｍ、２５×５ｃｍ；流量：３０ｍＬ
／分；検出波長：２１４ｎｍ；移動相：８０：２０のｎ－ヘプタン：イソプロパノール）
によって分離した。表題化合物を無色の油として単離し、キラルＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌ
Ｐａｋ　ＡＹ－Ｈ、５μｍ、１５×０．４６ｃｍ；流速：１ｍＬ／分；検出波長：２１４
ｎｍ；移動相：７０：３０のヘキサン：イソプロパノール；ｔＲ　２．２４分；９９．２
％ｅｅ）によって特性決定した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．９０分間；ＥＳＩ－ＭＳ
　２４８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１３】
実施例２２：２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３７】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体１４ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりにシス－４－アミノシクロヘキサノールを使用したこと以外は、（１Ｒ
，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した
。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物をＴＦＡ塩とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．５０（ｂｓ，１Ｈ）
，８．４１－８．３３（ｍ，２Ｈ），８．１７（ｄ，１Ｈ），７．６２（ｂｓ，２Ｈ），
７．２６（ｂｓ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），４．４２（ｄ，１Ｈ），４．０５－３
．７９（ｍ，５Ｈ），３．３４－３．２４（ｍ，４Ｈ），３．１１（ｂｓ，１Ｈ），２．
７０－２．５０（ｍ，１Ｈ），１．８３－１．７１（ｍ，７Ｈ），１．６２－１．４７（
ｍ，７Ｈ），１．３５－１．２９（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　４７７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１４】
実施例２３：５－（４－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イルメチル）フェニ
ル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンア
ミド
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【化３８】

　表題化合物は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８
ａ）の代わりに、２－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）ベンジル）－２－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体２３ａ）を
使用したこと以外は、２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（４－イソプロピルピペラ
ジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
ニコチンアミド（実施例８）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　８．４０（ｄ，１Ｈ），８．３０（ｄ，１Ｈ），８．１４（ｄ，１Ｈ
），７．６１（ｄ，２Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７．１４（ｓ，２Ｈ），４．５８（
ｄ，１Ｈ），３．７９－３．６６（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｓ，２Ｈ），３．４１（ｄｔ
，１Ｈ），３．１４（ｓ，３Ｈ），２．０７（ｔ，４Ｈ），１．９４－１．７２（ｍ，６
Ｈ），１．４７－１．２０（ｍ，５Ｈ）（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５１分間；　ＥＳ
Ｉ－ＭＳ　４２１　［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１５】
中間体２３ａ：２－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）ベンジル）－２－アザスピロ［３．３］ヘプタン
　アセトニトリル（８ｍＬ）中の２－（４－（ブロモメチル）フェニル）－４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（３００ｍｇ、１．０１ｍｍｏｌ）の
溶液に、２－アザスピロ［３．３］ヘプタン（１４８ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）および炭
酸セシウム（４２８ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合
物を６０分間撹拌し、次にＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液およびＥｔＯＡｃで希釈した。相
分離後、水性層をＥｔＯＡｃで抽出し、合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物を得て、それをさらに精製せずに使用し
た（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．８２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１６】
実施例２４：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化３９】

　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノール塩酸塩の代わりにトランス－
４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（
（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
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ンアミド（実施例２）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　８．４３（ｄ，１Ｈ），８．３４（ｄ，１Ｈ），８．１６（ｄ，１Ｈ），７
．６８（ｄ，２Ｈ），７．３９（ｄ，２Ｈ），４．０６（ｄｄ，１Ｈ），３．８６－３．
４１（ｍ，９Ｈ），２．２６（ｄｔ，１Ｈ），１．７８（ｄ，２Ｈ），１．６８－１．５
５（ｍ，２Ｈ），１．４７（ｔ，４Ｈ），１．３３（ｄｄ，６Ｈ），１．１８（ｓ，４Ｈ
）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１７】
実施例２５：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化４０】

　表題化合物は、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりに４，４－ジ
フルオロシクロヘキサノンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルス
ルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３２（ｄ，１Ｈ），８．
１１（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ
），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．７３（ｄ，１Ｈ），３．３９（ｄ，２Ｈ），３．０９（
ｄ，１Ｈ），２．６８－２．５５（ｍ，２Ｈ），２．３７（ｄ，２Ｈ），２．００（ｓ，
２Ｈ），１．８４（ｄ，８Ｈ），１．６４（ｄ，２Ｈ），１．４６－１．１６（ｍ，５Ｈ
），０．７８（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５６分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５
１１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１８】
実施例２６：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化４１】
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　ＤＣＭ（４ｍＬ）中の５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ
シクロヘキシル）ニコチンアミドＴＦＡ塩（中間体５ａ、７０ｍｇ、０．１３８ｍｍｏｌ
）の溶液に、オキセタン－３－オン（１２．０ｍｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）およびＡｃＯ
Ｈ（０．０１２ｍＬ、０．２０７ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物
を４５℃で３０分間撹拌した。トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（５８．６ｍｇ、０
．２７６ｍｍｏｌ）を室温で添加し、反応混合物を４５℃で３時間撹拌した。次に反応混
合物をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃと混合した。相分離後、水性層
をＥｔＯＡｃで再度抽出した。合わせた有機層を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ
、濾過して減圧下で濃縮した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって
、次に逆相フラッシュクロマトグラフィー（方法３ａ）によって精製し、表題化合物を無
色の固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４９［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２１９】
実施例２７：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化４２】

　表題化合物はオキセタン－３－オンの代わりに４，４－ジフルオロシクロヘキサノンを
使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシ
ル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例２６）と類似様
式で調製した。精製後、表題化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．５０（ｂｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３２（
ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），７
．１３（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），４．１２（ｂｓ，１Ｈ），３．７３（ｄ，
１Ｈ），３．３９（ｄ，２Ｈ），３．０９（ｄ，１Ｈ），２．６８－２．５５（ｍ，２Ｈ
），２．３７（ｄ，２Ｈ），２．００（ｓ，２Ｈ），１．８４（ｄ，８Ｈ），１．６４（
ｄ，２Ｈ），１．４６－１．１６（ｍ，５Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５６分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　５１１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２０】
実施例２８：２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペン
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド
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【化４３】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体２８ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりに（３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）メタノー
ル（中間体１６ａ）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４
－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイ
ル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－
カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ
（方法１ａ）によって、次に逆相フラッシュクロマトグラフィー（方法３ａ）によって精
製し、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　９．３５（ｂｓ，１Ｈ），９．０６（ｓ，１Ｈ），８．４４（ｓ，１Ｈ），８
．１９（ｓ，１Ｈ），７．６８（ｄ，２Ｈ），７．３７（ｄ，２Ｈ），７．２６（ｂｓ，
２Ｈ），４．５７（ｔ，１Ｈ），４．１２（ｄ，１Ｈ），３．９７（ｂｓ，１Ｈ），３．
８０－３．５６（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｄ，２Ｈ），３．３５－３．２０（ｍ，６Ｈ）
，２．２９－２．２３（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０５（ｍ，１Ｈ），１．９９（ｂｓ
，１Ｈ），１．９７（ｓ，６Ｈ），１．６７－１．６１（ｍ，１Ｈ），１．１９－１．１
４（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０２２１】
中間体２８ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）
ニコチン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体２８ｂ）を使用した
こと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
（中間体２ｃ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３７分間；ＥＳＩ
－ＭＳ　３８０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２２】
中間体２８ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチン酸塩
　表題化合物は、メチル５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体１４ｃ）の代わ
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りにメチル５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体７ｃ）を使用したこと以外は
、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸塩（中間体１４ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　３９４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２３】
実施例２９：２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）フェニル
）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化４４】

　表題化合物は、３－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）ピロリジン－１－カルボ
ン酸塩（中間体１８ａ）の代わりにｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（６－アミノ－５－（（
（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）
－３－フルオロフェニル）ピペラジン－１－カルボン酸塩（中間体２９ａ）を使用したこ
と以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－
（４－（ピロリジン－３－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１８）と類似様式で
調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．２９－８．１６（
ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．０６（ｓ，２Ｈ），６
．８８－６．７５（ｍ，２Ｈ），４．５４（ｄ，１Ｈ），３．６９（ｍ，１Ｈ），３．４
２－３．３２（ｍ，２Ｈ），３．１７（ｄｄ，４Ｈ），２．９２（ｄｔ，４Ｈ），１．８
８－１．７３（ｍ，４Ｈ），１．４３－１．１５（ｍ，４Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ

　０．４２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４１４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２４】
中間体２９ａ：ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）－３－フルオロフェ
ニル）ピペラジン－１－カルボン酸塩
　表題化合物は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８
ａ）の代わりにｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピペラジン－１－カルボン
酸塩（中間体２９ｂ）を使用したこと以外は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプ
ロピルピペラジン（実施例８）と類似様式で調製した。反応混合物を８０℃で６０分間撹
拌し、順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）によって精製し、表題化合物を茶色がかった
固体として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．９６分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５１４［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０２２５】
中間体２９ｂ：ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピペラジン－１－カルボン
酸塩
　表題化合物は、１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）ピペラジン（中間体８ｂ）
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の代わりにｔｅｒｔ－ブチル４－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）ピペラジン－１
－カルボン酸塩を使用したこと以外は、ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロ－４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）ピ
ペラジン－１－カルボン酸塩（中間体８ａ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）
ｔＲ　１．３８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４０７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２６】
実施例３０：２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペン
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド
【化４５】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体１４ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりに（３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）メタノー
ル（中間体１６ａ）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４
－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイ
ル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－
カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ
（方法１ａ）によって、次に逆相フラッシュクロマトグラフィー（方法３ａ）によって精
製し、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　９．０５（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，１Ｈ），８．１８（ｄ，１Ｈ），７．
６１（ｄ，２Ｈ），７．２４－７．２２（ｍ，４Ｈ），４．５５（ｔ，１Ｈ），３．８７
－３．８４（ｍ，２Ｈ），３．５１（ｄ，２Ｈ），３．４８－３．２５（ｍ，２Ｈ），３
．１０（ｂｓ，１Ｈ），２．５６－２．４７（ｍ，４Ｈ），１．９７（ｓ，６Ｈ），１．
９６－１．７４（ｍ，３Ｈ），１．３９－０．３０（ｍ，３Ｈ），０．７７（ｂｓ，１Ｈ
）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２２７】
実施例３１：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）ニコチンア
ミド

【化４６】
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　表題化合物は、１－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８
ａ）の代わりに（Ｒ）－（４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル
）ボロン酸（中間体３１ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（２－フルオロ－
４－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４
－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例８）と類似様式で調製した。精製
を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ）によって実施し、表題化合物を黄色固体として得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．７５（ｄ，１Ｈ），８．
６５（ｄ，１Ｈ），８．４８（ｄ，１Ｈ），７．８１（ｄｄ，２Ｈ），７．６３（ｄ，２
Ｈ），４．５２（ｄｄ，１Ｈ），４．１８（ｄｄ，１Ｈ），３．６９（ｄｄｔ，１Ｈ），
３．５１－３．３１（ｍ，２Ｈ），３．２５－３．０４（ｍ，３Ｈ），２．１９（ｄｄｔ
，１Ｈ），１．８２（ｔｄ，６Ｈ），１．６４－１．５２（ｍ，１Ｈ），１．３９－１．
１５（ｍ，７Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４４分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４０９［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０２２８】
中間体３１ａ：（Ｒ）－（４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル
）ボロン酸
　アセトニトリル（４ｍＬ）中の（４－（ブロモメチル）フェニル）ボロン酸（１２５ｍ
ｇ、０．５８２ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（１６１ｍｇ、１．１６４ｍｍｏｌ）お
よび（Ｒ）－２－メチルピロリジン（５４．５ｍｇ、０．６４０ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気
下室温で添加した。反応混合物を６０分間撹拌し、次にセライトパッドを通して濾過した
。濾液を減圧下で濃縮して、表題化合物を灰白色固体として得て、これをさらに精製せず
に使用した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　２２０［Ｍ＋Ｈ］
＋．
【０２２９】
実施例３２：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化４７】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体
２ａ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体
９ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノール塩酸塩の代わりにトランス－
４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（
（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ンアミド（実施例２）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　８．４３（ｄ，１Ｈ），８．３４（ｄ，１Ｈ），８．１６（ｄ，１Ｈ），７
．６８（ｄ，２Ｈ），７．３９（ｄ，２Ｈ），４．０６（ｄｄ，１Ｈ），３．８６－３．
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４１（ｍ，９Ｈ），２．２６（ｄｔ，１Ｈ），１．７８（ｄ，２Ｈ），１．６８－１．５
５（ｍ，２Ｈ），１．４７（ｔ，４Ｈ），１．３３（ｄｄ，６Ｈ），１．１８（ｓ，４Ｈ
）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２３０】
実施例３３：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化４８】

　表題化合物は、オキセタン－３－オンの代わりにジヒドロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）
－オンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例２６）
と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９
（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６２（ｄｄ，２Ｈ）
，７．２５（ｓ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．９７－３
．６３（ｍ，４Ｈ），３．４０（ｍ，２Ｈ），３．３１（ｍ，２Ｈ），３．１９－３．０
３（ｍ，２Ｈ），１．９９－１．６５（ｍ，８Ｈ），１．５１－１．１６（ｍ，８Ｈ）．
（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２３１】
実施例３４：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（本
明細書では化合物Ａとも称される）
【化４９】

　無水ＤＭＦ（６０ｍＬ）中の２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸ＴＦＡ塩（中間体１４ａ、４．１０ｇ、８．１４ｍｍｏｌ）お
よび４－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩（２．１７ｇ、１２
．２ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ－メチルモルホリン（２．２４ｍＬ、２０．４ｍｍｏｌ）お
よびＨＡＴＵ（４．６４ｇ、１２．２ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混
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合物を２時間撹拌し、次にＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃで３回抽出
した。合わせた有機抽出物を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で
濃縮した。粗生成物を逆相クロマトグラフィー（方法３ｂ）によって精製した。純粋な画
分を飽和水性ＮａＨＣＯ３溶液で処理し、ＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機抽出
物を鹹水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、表題化合物を灰
白色固体として得た。示される絶対配置は、ＡＬＫ－２キナーゼドメインとの複合体中の
表題化合物のＸ線結晶学によって確認した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．９８（ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．
５７（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），６．９２（ｓ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ
），３．９１－３．７８（ｍ，２Ｈ），３．４０（ｂｓ，１Ｈ），３．３３－３．２４（
ｍ，２Ｈ），３．１１（ｄ，１Ｈ），２．５７（ｂｓ，１Ｈ），２．５０－２．３４（ｍ
，１Ｈ），２．３４（ｂｓ，１Ｈ），２．１２－１．９４（ｍ，６Ｈ），１．９０－１．
７２（ｍ，３Ｈ），１．７１－１．５１（ｍ，６Ｈ），１．５１－１．３４（ｍ，２Ｈ）
，１．３１（ｔ，１Ｈ），０．８２－０．６８（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　
０．５４分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５０３［Ｍ＋Ｈ］＋．キラルＨＰＬＣ（ＣｈｉｒａｌＰａ
ｋＩｄ、５μｍ、流速：１ｍＬ／分；検出波長：２７０ｎｍ；移動相：６０：４０のヘプ
タン：イソプロパノール（＋０．１％ジエチルアミン））；ｔＲ　１８．７分；９２．３
％ｅｅ。
【０２３２】
　代替実施例３４Ａ：ＤＭＦ（３５００ｍＬ）中の２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５
Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩酸塩（１ｋｇ、１．６８３ｍｏｌ）およ
び４－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩（３４３．９ｇ、１．
９３５ｍｏｌ）の溶液に、Ｅｔ３Ｎ（６８１．２ｇ、６．７３２ｍｏｌ）およびＨＡＴＵ
（７６７．９ｇ、２．０１９ｍｏｌ）を室温で添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌
した。混合物をＩＴ＝４５℃に加熱し、５％ＮＨ３・Ｈ２Ｏ溶液（５２００ｇ）を添加し
た。約３０分間撹拌、別の５％ＮＨ３・Ｈ２Ｏ溶液（１８００ｇ）を添加した。混合物を
ＩＴ＝４５℃で２時間加熱した。混合物をＩＴ＝２２℃に冷却した。濾過し、湿潤ケーク
をＨ２Ｏ（１５００ｍＬ×３）で洗浄した。湿潤ケークを真空下４５℃で、２４時間乾燥
した。粗生成物をアセトン（３０００ｍＬ）に溶解し、次に濾過して一部の未溶解固形物
を除去した。濾液をＩＴ＝５０℃に加熱した。Ｈ２Ｏ（２０００ｍＬ）を添加した。白色
沈殿物が形成されるまで、混合物をＩＴ＝５０℃で３０分間撹拌した。Ｈ２Ｏ（４０００
ｍＬ）を緩慢に添加した。混合物をＩＴ＝５０℃で２時間撹拌した。混合物をＩＴ＝２２
℃で２時間冷却し、濾過して、湿潤ケークをアセトン：Ｈ２Ｏ＝１：２（ｖ／ｖ、１００
０ｍＬ×２）で洗浄した。湿潤ケークを真空下４５℃で２４時間乾燥し、合計７６０ｇの
白色固体を得た（収率８９％、９９．４％ｅｅ）。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　８．３２（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．
９７（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ＝８．
３　Ｈｚ，２Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），６．９０（ｓ，２Ｈ），
４．３１（ｓ，１Ｈ），３．８２（ｍ，２Ｈ），３．２９（ｍ，２Ｈ），３．０７（ｄ，
Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），２．５４（ｄ，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，１Ｈ），２．４４（ｄｄ
，Ｊ＝８．５，３．５　Ｈｚ，１Ｈ），２．３７（ｍ，１Ｈ），２．３１（ｔｄ，Ｊ＝１
０．２，５．０　Ｈｚ，１Ｈ），２．０４（ｍ，６Ｈ），１．８０（ｄｔ，Ｊ＝７．９，
３．８　Ｈｚ，１Ｈ），１．７１（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，１Ｈ），１．６５（ｄ，Ｊ
＝１１．５　Ｈｚ，１Ｈ），１．６２（ｍ，６Ｈ），１．３８（ｍ，１Ｈ），１．３４（
ｍ，１Ｈ），１．２９（ｔ，Ｊ＝３．９　Ｈｚ，１Ｈ），０．７３（ｄｄ，Ｊ＝７．９，
３．６　Ｈｚ，１Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１６７．８０，１５７．６９，１４８．２８，
１４１．２７，１３４．９１，１３４．７９，１２６．４０，１２５．６６，１２３．５
３，１１１．０１，６６．２２，６５．５９，５９．１０，５５．４６，５２．０４，３
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３．７２，３１．９２，３１．７７，３０．５９，２９．６１，２４．１４，１７．２０
．
ＭＳ（ＥＳＩ－ＴＯＦ）：５０３．３０１８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２３３】
　出発材料（塩酸塩）は以下のようにして得た：
メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
酸二塩酸塩（１０ｇ、１９．５ｍｍｏｌ、１．０当量）をＭｅＯＨ（３１．７ｇ）に懸濁
した。次にＨ２Ｏ（１０ｇ）中のＮａＯＨ（２．９ｇ、７２．２ｍｍｏｌ、３．７当量）
溶液を添加した。反応混合物を４５±５℃に加熱し、３時間以上撹拌して懸濁液を得た。
アセトン（２００ｇ）を含有する別のフラスコに、ｉ－ＰｒＯＨ中の５～６Ｎ　ＨＣｌ（
１４．８ｇ、９７．６ｍｍｏｌ、５当量）を添加した。溶液を４７±３℃に加熱した。次
に上記のＭｅＯＨ懸濁液を混合物に滴下して添加し、４７±３℃で３時間撹拌した。混合
物を２３±３℃に冷却し、３時間撹拌した。濾過後、湿潤ケークをアセトン（４０ｇ）で
洗浄した。湿潤ケークを真空下５５℃で、８時間乾燥した。２－アミノ－５－（４－（（
１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩酸塩（１２．３ｇ、９９．３％
ＨＰＬＣ純度、６２．１％アッセイ収率）を灰白色固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１１．５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６４（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），８．５４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．７２－８．４２（ｍ，２Ｈ），７．６
４（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，２Ｈ），７．３８（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝７．８　Ｈｚ，２
Ｈ），３．８５－４．０４（ｍ，３Ｈ），３．４０－３．７３（ｍ，４Ｈ），３．１５－
３．３３（ｍ，２Ｈ），２．１８（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝３．９　Ｈｚ，１Ｈ），１．９５－２
．１２（ｍ，４Ｈ），１．８８（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１０．０　Ｈｚ，１Ｈ），１．０５（ｂ
ｒ　ｔ，Ｊ＝６．４　Ｈｚ，１Ｈ）．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１６７．２，１５５．８，１４４．３，１４２
．０，１３９．６，１３３．８，１２７．７，１２６．３，１２４．１，１１０．０，６
５．８，６２．５，５５．７，５３．２，２９．９，２８．８，２８．７，２３．５，１
６．６．
ＭＳ（ＥＳＩ－ＴＯＦ）：３８０．１９７４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２３４】
　出発材料、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチン酸二塩酸塩は、以下のようにして得た：
５００ｍＬ丸底フラスコに１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イウ
ム塩化物（２０ｇ、１当量）、ＥＡ（２００ｍＬ）、および２５％Ｋ２ＣＯ３（６２ｇ）
を装填した。全ての固体が溶解するまで、混合物を３０分間撹拌した。相分離後、有機層
を濃縮した。２－メチル－２－ブタノール（４８ｇ、６０ｍＬ）を添加した。有機層を濃
縮した。２－メチル－２－ブタノール（１４４ｇ、１８０ｍＬ）を添加した。
混合物を５００ｍＬのＲｅｄｌａｙに移した。Ｋ２ＣＯ３（１８．８ｇ、２．５当量）お
よびメチル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）ニコチン酸塩（１６．８ｇ、１．０４当量；中間体１ｅを参照された
い）を添加した。混合物をＮ２で３回で脱気した。混合物をＩＴ＝５０±５℃で１時間以
内加熱した。Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１．２ｇ、０．０３当量）を添加した。混合物を
ＩＴ＝７０±３℃で加熱し、２時間撹拌した。２２℃への冷却後に、Ｈ２Ｏ（１２０ｇ）
およびＥＡ（１８０ｇ）を添加し、３０分間撹拌した。ＭＣＣ（６ｇ）を添加し、混合物
をＭＣＣを通して濾過した。ケークをＥＡ（５４ｇ）で洗浄した。相分離後に、有機層を
５％ＮａＣｌ（１２４ｇ）で洗浄した。次にＱｕａｄｒａｓｉｌ　ＭＰ（Ｊｏｈｎｓｏｎ
　Ｍａｔｔｈｅｙからの重金属スカベンジャー、６ｇ）を有機層に添加した。混合物をＩ
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Ｔ＝５５℃で８時間加熱し、ＭＣＣを通して濾過し、ＥＡ（５４ｇ）で洗浄した。Ｑｕａ
ｄｒａｓｉｌ　ＭＰ（２ｇ）を有機層に添加した。混合物をＩＴ＝５５℃で６時間加熱し
、ＣＭＣを通して濾過し、ＥＡ（５４ｇ）で洗浄した。有機層を濃縮した。アセトン（１
５８ｇ、２００ｍＬ）を添加した。ＩＴ＝２２±３℃で３０分間の撹拌後に、混合物をＩ
Ｔ＝４０±３℃に加熱した。１５．５％ＨＣｌ（３８．４ｇ）をＩＴ＜５０℃で滴下して
添加した。混合物をＩＴ＝４５±３℃で１時間撹拌した。混合物を２２±３℃に冷却した
。混合物を２２±３℃で１時間撹拌し、濾過した。ケークをアセトン（３２ｇ×２）で洗
浄した。湿潤ケークを真空下５０℃で少なくとも８時間乾燥した。出発材料が得られ、２
２．５ｇ白色固体（９７．１％ＨＰＬＣ純度、５．２％含水量、８７％アッセイ収率）が
得られた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１１．４３（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝５．７　Ｈｚ，１Ｈ
），８．６２－８．８０（ｍ，２Ｈ），７．８５－８．５８（ｍ，２Ｈ），７．６７（ｄ
，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，２Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），３．８５－４
．０６（ｍ，６Ｈ），３．６０－３．６９（ｍ，２Ｈ），３．５０－３．５９（ｍ，１Ｈ
），３．４４（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝７．７　Ｈｚ，１Ｈ），３．１４－３．３１（ｍ，２Ｈ）
，２．２１（ｄｔ，Ｊ＝８．４，４．２　Ｈｚ，１Ｈ），１．９４－２．１２（ｍ，４Ｈ
），１．７６－１．９３（ｍ，１Ｈ），１．０７（ｂｒ　ｔ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，１Ｈ）
．
１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１６５．０，１５４．０，１４３．５，１４２
．０，１４０．１，１３２．８，１２７．７，１２６．５，１２４．２，１１０．７，６
５．８，６２．５，５５．６，５３．３，５３．３，２９．９，２８．９，２８．８，２
３．６，１６．８．
ＭＳ（ＥＳＩ－ＴＯＦ）：３９４．２０７１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２３５】
　出発材料、１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イウム塩化物は、
以下のようにして得た：
１ＬのＲｅｄｌａｙに（１Ｒ，５Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－３－イウム塩化物（３０ｇ、１当量）、ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４（３Ｈ）－オン（１３．１３ｇ、１．２当量）およびＴＨＦ（３００ｍＬ）を装填
した。混合物をＩＴ＝２２±５℃で１時間撹拌した。ＩＴ＜３０℃を維持しながら、Ｎａ
ＢＨ（ＯＡｃ）３（３０．１ｇ、１．３当量）を小分けして添加した。混合物をＩＴ＝２
２±５℃で２時間撹拌した。ＩＴ＜３０℃およびｐＨ＜２を保ちながら、６．２％ＨＣｌ
（９３ｇ、９０ｍｌ、１．５当量）を添加した。混合物を１０分間撹拌した。２５％Ｋ２

ＣＯ３（２５９ｇ、２１０ｍＬ）を添加して、ｐＨ＝８～９に調節した。ＩＰＡｃ（３０
０ｍＬ）を添加した。混合物を１０分間撹拌した。相分離後、Ｈ２Ｏ（１５０ｇ）を有機
層に添加した。混合物を１０分間撹拌した。相分離後、有機層を真空下で濃縮した（５０
～１００ミリバール、５０℃水浴）。ＩＰＡ（１２０ｇ、１５０ｍＬ）を添加した。有機
層を真空下で濃縮した（５０～１００ミリバール、５０℃水浴）。ＩＰＡ（１４４ｇ、１
８０ｍＬ）を添加した。混合物をＣＭＣを通して濾過した。ケークをＩＰＡ（２４ｇ×２
）で洗浄した。Ｈ２Ｏ（５ｇ）を有機層に添加した。３１％ＨＣｌ（１９．３ｇ）をＩＴ
＜３５℃で滴下して添加した。混合物をＩＴ＝２２±５℃で２時間撹拌し、濾過した。ケ
ークをＩＰＡ（４８ｇ×２）で洗浄した。湿潤ケークを真空下５０℃で少なくとも６時間
乾燥した。所望の製品（３１．４ｇ、９８％ＨＰＬＣ純度、７８％収率）を白色固体とし
て得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６およびＤ２Ｏ）δ：　７．４６（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝８．４　
Ｈｚ，２Ｈ），７．１５（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），３．９０（ｂｒ　ｄ，
Ｊ＝７．８　Ｈｚ，３Ｈ），３．６２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．５１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）
，３．１６－３．３８（ｍ，３Ｈ），２．０５－２．２１（ｍ，１Ｈ），１．９３（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），１．４９－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．０５－１．３０（ｍ，１Ｈ）．
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１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１３８．３，１３１．９，１２９．２，１２０
．４，６５．５，６２．３，５６．２，５３．９，２９．１，２８．９，２４．８，２３
．０．
ＭＳ（ＥＳＩ－ＴＯＦ）：３２２．０７６１［Ｍ＋Ｈ］＋
【０２３６】
　代替実施例３４Ａの製造の完全な方法は、以下の反応スキーム３４Ａに示される：
【化５０】

【０２３７】
　このスキームの第１の化合物Ａ１は、以下のようにして得られ得る：
ステップ１～２　１ｃおよび１ｄの合成
スキーム３４Ａ１

【化５１】

【０２３８】
反応手順（Ｘｕ，Ｆｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．Ｖｏｌ　８，Ｎｏ．１７
，２００６，３８８５－３８８８頁もまた参照されたい）：
　ＮａＨＭＤＳ（ＴＨＦ中の２．０Ｍ、１９．２Ｌ、３８．４ｍｏｌ、２．５当量）を、
ＴＨＦ（３０Ｌ）中の１ａ（３．００ｋｇ、１５．３ｍｏｌ、１．０当量、例えばＳｉｇ
ｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手できる）および１ｂ（１．８０ｋｇ，１９．４７ｍｍｏｌ
、１．２７当量；例えばＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手できる）の溶液にＮ２下－
１５～２０℃で、５時間かけて滴下して添加した。反応混合物を－１５℃でさらに３時間
撹拌し、次に徐々に室温に加温し、１６時間撹拌した。ＨＰＬＣは、４－ブロモフェニル
アセトニトリルが完全に消費されたことを示した。
【０２３９】
　ＢＦ３・Ｅｔ２Ｏ（４．７４ｋｇ、１５．３ｍｏｌ、１．０当量）を２０～４０℃で緩
慢に添加した。添加後に、ＢＨ３・ＤＭＳ（１９．２Ｌ、３８．４ｍｏｌ、２．５当量）
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を２０～４０℃で緩慢に添加した。添加後に、混合物を５０～５５℃で１６時間撹拌した
。ＨＰＬＣは中間体が完全に消費されたことを示した。
【０２４０】
　混合物を－５～０℃に冷却し、ＡｃＯＨ（４．５ｋｇ、７４．４ｍｏｌ、４．８６当量
）を緩慢に添加した。添加後に、３Ｎ　ＨＣｌ（３６ｋｇ）を緩慢に添加した。混合物を
１時間撹拌し、ＴＨＦの大部分を真空下４０～４５℃で除去した。次に、残留物をＭＴＢ
Ｅ（３×１０Ｌ）で抽出した。ＭＴＢＥ相を３Ｎ　ＨＣｌ（４×５Ｌ）で洗浄した。合わ
せた水層を０℃に冷却した。次に水層を３０％ＮａＯＨでｐＨ＞１０に中和し、ＩＰＡｃ
（３×１５ｋｇ）で抽出し、鹹水で洗浄し（５Ｌ）、真空下で蒸発させて、粗化合物１ｄ
（３．７１ｋｇ）を得て、それを続くステップで直接使用した。
【０２４１】
ステップ３～４　１ｅおよび１ｆの合成
スキーム３４Ａ２
【化５２】

【０２４２】
反応手順：
　ＩＰＡｃ（１２Ｌ）を０℃に冷却し、温度を０～４℃に維持しながら、ＳＯＣｌ２（５
．４６ｋｇ、４５．９ｍｏｌ、１．５当量）を添加した。添加後に、ＩＰＡｃ（２４Ｌ）
中の粗化合物１ｄ（７．４６ｋｇ、６ｋｇの１ａから合わせた２つのバッチ）の溶液を緩
慢に添加した。添加後に、混合物を０℃で１時間撹拌し、次にＲＴに加温して４時間撹拌
した。ＨＰＬＣは中間体が完全に消費されたことを示した。
【０２４３】
　混合物を－５～０℃に冷却し、水（３０Ｌ）でクエンチし、次に３０％ＮａＯＨ水性溶
液を緩慢に添加して、ｐＨを８．５～９に調節し、０～５℃で一晩撹拌した。ＨＰＬＣは
中間体が完全に消費されたことを示した。
【０２４４】
　３０％ＮａＯＨ水性溶液を緩慢に添加して、０～１０℃でｐＨを１１～１２に調節し、
室温で３０分間撹拌した。相分離、水層をＩＰＡｃ（１０ｋｇ）で抽出し、合わせた有機
相を鹹水（５Ｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥して、濾過した。次に、濾液を０～５
℃に冷却した。４Ｍ　ＨＣｌ＼ＩＰＡ（８．０ｋｇ、１５１ｍｏｌ）を０～５℃で緩慢に
添加した。添加後に、反応混合物を０～５℃で４時間撹拌した。混合物を濾過し、固体を
収集し、ＭＴＢＥ（６Ｌ）で洗浄し、真空乾燥して、化合物１ｆ（３．１０ｋｇ、アッセ
イ９８％、収率３７％）を得た。
【０２４５】
代替実施例３４Ｂ：
　スキーム３４Ａの出発材料Ａ５は、代替手段として、以下のようにして得てもよく（反
応スキーム３４Ｂ）、次に上記の代替実施例３４Ａに示されるように使用してもよい：
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【化５３】

【０２４６】
　詳細には、手順は以下の通りである：
【化５４】

１００ｍｌ三つ口フラスコ内で、無水ＴＨＦ（５０．００ｍＬ）中の（１Ｒ，５Ｓ）－１
－（４－ブロモフェニル）－３－テトラヒドロピラン－４－イル－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン（５．００ｇ、１５．５２ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液をＮ２下
で－７８℃に冷却した。ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中の２．５Ｍ、７．４５ｍＬ、１．２０
当量）を－７８℃で滴下して添加し、－７８℃で１時間撹拌した。無水ＴＨＦ（１０．０
０ｍＬ）中のトリメチルホウ酸塩（４．８４ｇ、４６．５６ｍｍｏｌ、５．２６ｍＬ、３
．００当量）の溶液を－７８℃で滴下して添加した。添加後に、反応混合物を２５℃に暖
まるまで放置し、２５℃で１６時間撹拌した。出発材料が完全に消費された後、ＬＣ－Ｍ
Ｓによるモニタリングが続き、７４．２３％の目標化合物が観察された。反応混合物を氷
浴下で０℃に冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（５０ｍＬ）でクエンチした。ＮａＯＨ溶液（
１Ｍ）で混合物のｐＨを１２～１３に調節し、ＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ×３）で抽出した。
水層を減圧下で濃縮して、残留物（１８ｇ）を得た。残留物を分取ＨＰＬＣ（ＴＦＡ条件
）によって精製し、［４－［（１Ｒ，５Ｓ）－３－テトラヒドロピラン－４－イル－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル］フェニル］ボロン酸（４．６０ｇ、１
１．４７ｍｍｏｌ、７３．８８％収率、ＴＦＡ塩）を白色固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　７．７２（ｄ，２Ｈ），７．２
４（ｄ，２Ｈ），４．１３（ｄ，１Ｈ），４．０６－４．０３（ｍ，２Ｈ），３．８６（
ｄ，１Ｈ），３．７０－３．６７（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３２（ｍ，３Ｈ），２．
２６－２．２３（ｍ，１Ｈ），２．１１－２．０５（ｍ，２Ｈ），１．８１－１．７７（
ｍ，２Ｈ），１．３４－１．２０（ｍ，２Ｈ）．　ＥＳＩ－ＭＳ　２８８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２４７】
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【化５５】

　ジオキサン（５．００ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１．００ｍＬ）中の［４－［（１Ｒ，５Ｓ
）－３－テトラヒドロピラン－４－イル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル］フェニル］ボロン酸（５００．００ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ、１．００当量、Ｔ
ＦＡ塩）、メチル２－アミノ－５－ブロモ－ピリジン－３－カルボン酸塩（４３３．２２
ｍｇ、１．８８ｍｍｏｌ、１．５０当量）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（９１．４６ｍｇ、
０．１２５ｍｍｏｌ、０．１０当量）およびＫ２ＣＯ３（５１８．２９ｍｇ、３．７５ｍ
ｍｏｌ、３．００当量）の混合物をＮ２下で１００℃に加熱し、１００℃で１６時間撹拌
した。反応混合物を３０℃に冷却し、減圧下で濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（中性条
件）によって精製し、メチル２－アミノ－５－［４－［（１Ｒ，５Ｓ）－３－テトラヒド
ロピラン－４－イル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル］フェニル］
ピリジン－３－カルボン酸塩（１００．００ｍｇ、２０．０２％収率、９８．４７％ＨＰ
ＬＣ純度）を褐色固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　８．４９（ｄ，１Ｈ），８．３
５（ｄ，１Ｈ），７．４６（ｄ，２Ｈ），７．２４（ｄ，２Ｈ），４．０１－３．９８（
ｍ，２Ｈ），３．９４（ｓ，３Ｈ），３．４７－３．４１（ｍ，３Ｈ），３．１９（ｄ，
１Ｈ），２．６５（ｄ，１Ｈ），２．５０－２．５５（ｍ，１Ｈ），２．４５－２．３５
（ｍ，１Ｈ），１．８１－１．７６（ｍ，３Ｈ），１．６４－１．４６（ｍ，２Ｈ），１
．４５－１．４０（ｍ，１Ｈ），０．８６－０．８３（ｍ，１Ｈ）．　ＥＳＩ－ＭＳ　３
９４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２４８】
実施例３５：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド
【化５６】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４
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－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）
フェニル）ニコチン酸（中間体３５ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノ
ールの代わりに４－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩を使用し
たこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（
１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）
と類似様式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題
化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９
．０５（ｂｓ，１Ｈ），８．４２（ｄ，１Ｈ），８．２２（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｓ，
１Ｈ），７．６９（ｄ，２Ｈ），７．５０（ｂｓ，２Ｈ），７．３９（ｄ，２Ｈ），４．
８３（ｂｓ，１Ｈ），４．０８（ｄｄ，１Ｈ），３．８０－３．２５（ｍ，６Ｈ），２．
３１－２．０９（ｍ，４Ｈ），２．０９－１．９９（ｍ，６Ｈ），１．９８－１．７１（
ｍ，４Ｈ），１．７０－１．５６（ｍ，６Ｈ），１．４２－１．４０（ｍ，１Ｈ），１．
１０（ｔ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５３７［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０２４９】
中間体３５ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシ
クロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体３５ｂ）を使用したこと
以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中
間体２ｃ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４６分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４１４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５０】
中間体３５ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフル
オロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチン酸塩
　表題化合物は、メチル５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体１４ｃ）の代わ
りにメチル５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）－２－塩酸アミノニコチン酸塩（中間体７ｃ）を使用し、およびジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オンの代わりに４，４－ジフルオロシクロヘキサノン
を使用したこと以外は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体１４ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ
）ｔＲ　０．７３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４２８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５１】
実施例３６：２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペン
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化５７】

　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノール塩酸塩の代わりに（３－アミ
ノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）メタノール（中間体１６ａ）を使用した
こと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例２）と類似様式で調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．０５（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，１
Ｈ），８．１８（ｄ，１Ｈ），７．６１（ｄ，２Ｈ），７．４８（ｄｄ，１Ｈ），７．３
３－７．１７（ｍ，４Ｈ），４．５５（ｔ，１Ｈ），３．５１（ｄ，３Ｈ），３．３１（
ｓ，２Ｈ），３．０８（ｓ，２Ｈ），２．０７－１．９９（ｍ，１Ｈ），１．４１－１．
２２（ｍ，３Ｈ），１．１７－０．９８（ｍ，９Ｈ），０．７９（ｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬ
Ｃ－ＭＳ）ｔＲ　０．５４分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５２】
実施例３７：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ブチ－２－イン－１－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化５８】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに１－ブロモブチ－２
－インを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３
－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミ
ド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は室温で３０分間撹拌した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ
），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｓ，２Ｈ），７．１３（
ｓ，２Ｈ），４．６０（ｄ１Ｈ），３．７２（ｓ，１Ｈ），３．３９（ｓ，３Ｈ），３．
２１（ｓ，１Ｈ），２．９８－２．５８（ｍ，３Ｈ），１．８４（ｄｄ，８Ｈ），１．４
９－１．１７（ｍ，５Ｈ），０．７８（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５４
分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５３】
実施例３８：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化５９】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに３－（ヨードメチル
）オキセタンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（
１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
ンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で６０分間撹拌した。１
Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３０（
ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），７
．１２（ｓ，２Ｈ），４．７３－４．６１（ｍ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），４．２
９（ｓ，２Ｈ），３．８４－３．６７（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．３８（ｍ，２Ｈ），
３．２７－３．１２（ｍ，２Ｈ），２．９４（ｄ，１Ｈ），２．８０（ｓ，２Ｈ），１．
９５－１．７６（ｍ，５Ｈ），１．５４－１．１４（ｍ，６Ｈ），０．７６（ｓ，１Ｈ）
．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４６３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５４】
実施例３９：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン
－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ンアミド
【化６０】

　表題化合物は、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりに１－（２，
２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－オンを使用したこと以外は２－アミノ－
Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）
－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．
３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ
），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５５（ｂｓ，１Ｈ），３．８０－３．６２（ｍ，１Ｈ）
，３．２０－３．０４（ｍ，３Ｈ），２．８８（ｄ，２Ｈ），２．５７（ｄ，１Ｈ），２
．４６（ｄｄ，１Ｈ），２．４１－２．２９（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｔ，１Ｈ），１．
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９９－１．６９（ｍ，８Ｈ），１．４９－１．１７（ｍ，７Ｈ），１．１５（ｔ，１Ｈ）
，０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５
５８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５５】
実施例４０：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－モルホリノエチル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化６１】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体５ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体４０ａ）を使用し、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに４－（２－ブロ
モエチル）モルホリンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）
－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）ニコチンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で３時間撹拌し
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．
９８（ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ
），６．９２（ｓ，２Ｈ），４．３２（ｓ，１Ｈ），３．６５－３．４９（ｍ，４Ｈ），
３．０８（ｄ，１Ｈ），２．６１（ｔ，２Ｈ），２．５９－２．３９（ｍ，９Ｈ），２．
１５－１．９８（ｍ，６Ｈ），１．８５－１．７３（ｍ，１Ｈ），１．７０－１．５４（
ｍ，６Ｈ），１．３１（ｔ，１Ｈ），０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ

　０．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５３２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５６】
中間体４０ａ：５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オ
クタン－１－イル）ニコチンアミド
　表題化合物は、（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（
（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体５ｂ
）の代わりに（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）カルバモイル）ピリジン－３－
イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間
体４０ｂ）を使用したこと以外は、５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体５ａ）と類似様式で調製した。表題
化合物の１つの画分をジオキサンの蒸発後に塩酸塩として得て；別の画分をｐｒｅｐＨＰ
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ＬＣ（方法１ａ）によるさらなる精製後にＴＦＡ塩として得た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ

　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４１９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２５７】
中間体４０ｂ：（１Ｓ，５Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（４
－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）カルバモイル）ピリジン－３
－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩
　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェ
ニル）ニコチン酸（中間体５ｃ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの
代わりに４－アミノビシクロ［２．２．２］オクタン－１－オール塩酸塩を使用したこと
以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似
様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．０５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５１９［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０２５８】
実施例４１：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）エチル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド

【化６２】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）エチルトリフル
オロメタンスルホネート（中間体４１ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４
－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製した。精製後、表題
化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９
．１５（ｂｓ，１Ｈ），８．４０（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，
１Ｈ），７．６３（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｓ，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），４．５
９（ｄ，１Ｈ），４．１１（ｓ，２Ｈ），３．８０－３．６３（ｍ，３Ｈ），３．４０（
ｍ，４Ｈ），２．７５－２．６０（ｍ，３Ｈ），１．８６（ｍ，５Ｈ），１．５１－１．
１５（ｍ，６Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５１９［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０２５９】
中間体４１ａ：２－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）エチルトリフルオロメタンス
ルホネート
　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－オールの代わりに２－（２，２，２
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－トリフルオロエトキシ）エタノールを使用したこと以外は、１，３－ジフルオロプロパ
ン－２－イルトリフルオロメタンスルホネート（中間体６ａ）と類似様式で調製し、粗製
油として得てそれをさらに精製せずに使用した。
【０２６０】
実施例４２：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化６３】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体１ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体４０ａ）を使用し、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりにジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－
（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。精製後、
表題化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　９．６２（ｂｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ），７．９８（ｄ，１Ｈ），７．８１（
ｓ，１Ｈ），７．６５（ｄ，２Ｈ），７．３７（ｄ，２Ｈ），６．９５（ｓ，２Ｈ），４
．３３（ｓ，１Ｈ），４．０６－３．９７（ｍ，３Ｈ），３．７５－３．４３（ｍ，４Ｈ
），３．２９－３．２６（ｍ，２Ｈ），２．２８－２．１９（ｍ，１Ｈ），２．０７－２
．０３（ｍ，６Ｈ），２．０３－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．７５－１．６３（ｍ，１Ｈ
），１．６３－１．６１（ｍ，６Ｈ），１．６３－１．６１（ｍ，１Ｈ），１．２５－１
．１７（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５０３［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６１】
実施例４３：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イ
ル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド
【化６４】

　２ｍｌのＤＭＦ／ＥｔＯＨ／水（２：１：１）中の２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－シク
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ロヘキシルニコチンアミド（中間体４３ａ、５０ｍｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）の溶液に、
１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２
－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジン（６０．９ｍｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）、Ｋ

２ＣＯ３（６９．５ｍｇ、０．５０３ｍｍｏｌ）、およびＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２（１
１．８ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を８０℃で１５分間撹拌し、
次に冷却し５ｍｌのＥｔＯＡｃで希釈し、Ｎａ２ＳＯ４のパッド上で濾過した。減圧下濃
縮後、粗生成物を　ｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を無色の
固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，
１Ｈ），８．３３（ｄ，１Ｈ），８．０９（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．０
６（ｓ，２Ｈ），７．０１（ｄ，２Ｈ），４．０３（ｔ，２Ｈ），３．７５（ｓ，１Ｈ）
，２．５０－２．２２（ｍ，６Ｈ），１．９５－１．６５（ｍ，６Ｈ），１．６２（ｄ，
１Ｈ），１．５２－１．４８（ｍ，４Ｈ），１．４６－１．３４（ｍ，６Ｈ），１．３２
－１．１５（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．４６分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４
３７．３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６２】
中間体４３ａ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－シクロヘキシルニコチンアミド
　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－ブロモニコチン酸を使用し、トランス－
４－アミノシクロヘキサノールの代わりにシクロヘキサンアミンを使用したこと以外は、
（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調
製した。粗生成物をさらに精製せずに使用した。（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．９８分間
；ＥＳＩ－ＭＳ　２０８／３００［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６３】
実施例４４：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，１－ジオキシドテト
ラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチ
ンアミド
【化６５】

　表題化合物は、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりにジヒドロ－
２Ｈ－チオピラン－４（３Ｈ）－オン１，１－二酸化を使用したこと以外は、２－アミノ
－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ
）－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８
．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２４（ｄ，２
Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．８２－３．６５（ｍ，１Ｈ）
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，３．４８－３．３５（ｍ，２Ｈ），３．１９－２．９１（ｍ，５Ｈ），２．６２－２．
５１（ｍ，２Ｈ），２．１７－１．９７（ｍ，４Ｈ），１．８９－１．８３（ｍ，５Ｈ）
，１．４５－１．１９（ｍ，６Ｈ），０．８１（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ

　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５２５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６４】
実施例４５：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（４－メチルピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド
【化６６】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェニル）メタノンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロ
ヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチン
アミド（実施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　８．４６（ｄ，１Ｈ），８．３７（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｄ，１Ｈ），７
．７６（ｄ，２Ｈ），７．４７（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｓ，２Ｈ），３．８２－３．５
５（ｍ，１Ｈ），３．３５（ｔ，４Ｈ），２．３１－２．２２（ｔ，４Ｈ），２．２１（
ｓ，３Ｈ），１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．
７０－１．５５（ｍ，１Ｈ），１．３５－１．２９（ｍ，４Ｈ），１．２８－１．０５（
ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．２９分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４２２［Ｍ＋Ｈ
］＋．
【０２６５】
実施例４６：２－アミノ－５－（３－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン
－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチル
シクロヘキシル）ニコチンアミド
【化６７】

　マイクロ波バイアルに２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキ
シ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体５９ｂ、３３ｍｇ、０．１０ｍ
ｍｏｌ）、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メ
チル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン
（中間体４６ａ、３８．３ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）およびＸＰｈｏｓＰｄ（７．３９ｍ
ｇ、０．０１ｍｍｏｌ）を装填した。ジオキサン（１ｍＬ）を添加し、Ｋ３ＰＯ４（０．
１０ｍｌ、０．３０ｍｍｏｌ）の３Ｎ水性溶液がそれに続いた。反応混合物を窒素気流で
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５分間パージし、次にマイクロ波反応器内で、１２０℃で３０分間照射した。冷却後、反
応混合物を減圧下で濃縮し、ｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ｂ）によって精製し、表題化合物
を得た。ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳｔＲ　３．２１分間；ＥＳＩ４４１．２６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６６】
中間体４６ａ：（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル
）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジ
オン
　ＴＨＦ（２ｍＬ）中の２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，
６，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ、１１２ｍｇ
、０．４０ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－（２）－メチルピロリジン（３７．５ｍｇ、０．４４ｍ
ｍｏｌ）、および酢酸（２．４ｍｇ、０．０４０ｍｍｏｌ）の溶液を室温で２時間振盪し
、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（１１０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を添加した。
得られた反応混合物を１８時間振盪し、次にＳＰＥカーボネートカートリッジを通して濾
過し、ＴＨＦでの洗浄がそれに続いた。濾液および洗浄液を減圧下で濃縮し、表題化合物
を得て、これをさらに精製せずに使用した。ＥＳＩ－ＭＳ　３４９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６７】
中間体４６ｂ：２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－
ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸（６７ｍｇ、
０．４０ｍｍｏｌ）およびＮ－メチルイミノ二酢酸（６５ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）の溶
液を９０℃で１８時間撹拌した。反応混合物を冷却し、ＳＰＥカーボネートカートリッジ
を通して濾過し、アセトニトリルで３回の洗浄がそれに続いた。濾液および洗浄液を減圧
下で濃縮し、表題化合物を得て、これをさらに精製せずに使用した。ＥＳＩ－ＭＳ　５５
８［２Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２６８】
実施例４７：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（３，３，３－トリフルオロプロピル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド

【化６８】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに３，３，３－トリフルオロプロピルトリフルオロメタンスル
ホネートを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，
３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－
イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンア
ミド（実施例６）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ
６）δ　８．３９（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６
０（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ）
，３．７４（ｍ，１Ｈ），３．４０（ｍ，３Ｈ），３．０９（ｍ，１Ｈ），２．７２－２
．６４（ｍ，４Ｈ），１．８６（ｍ，５Ｈ），１．４９－１．１４（ｍ，６Ｈ），０．７
８（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４８９［Ｍ＋
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Ｈ］＋．
【０２６９】
実施例４８：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化６９】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに１－ブロモ－２－フルオロエタンを使用したこと以外は、２
－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製
し、反応混合物は６０℃で３時間撹拌した。精製後、表題化合物をＴＦＡ塩として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．９５（ｂｓ，１Ｈ），８．４
１（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，１Ｈ），８．１３（ｄ，１Ｈ），７．７０－７．５７（
ｍ，２Ｈ），７．３６（ｂｓ，２Ｈ），７．１６（ｓ，２Ｈ），４．８０－４．６２（ｍ
，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），４．０８（ｂｓ，１Ｈ），３．７７－３．５２（ｍ，
４Ｈ），３．５１－３．３５（ｍ，３Ｈ），２．２４（ｂｓ，１Ｈ），１．８７（ｔ，４
Ｈ），１．５９－１．１３（ｍ，６Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４６分間；ＥＳ
Ｉ－ＭＳ　４３９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７０】
実施例４９：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－モルホリノフェニル）ニコチ
ンアミド
【化７０】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに４－（４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）モ
ルホリンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（
ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド（実施例４３）と類似様
式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３５（ｄ，１
Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．０８（ｄ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．０３
（ｄ，２Ｈ），７．０３（ｓ，２Ｈ），３．８５－３．６５（ｍ，１Ｈ），３．７７（ｔ
，４Ｈ），３．１４（ｔ，４Ｈ），１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．７
０（ｍ，２Ｈ），１．８０（ｄｄ，１Ｈ），１．３８－１．２０（ｍ，４Ｈ），１．１９
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－１．０５（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．６０分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　３
８１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７１】
実施例５０：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２－ジフルオロプロ
ピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１
ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化７１】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに２，２－ジフルオロプロピルトリフルオロメタンスルホネー
トを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジ
フルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）
フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（
実施例６）と類似様式で調製し、反応混合物は室温で６０分間撹拌した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），
８．１４（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．３２－７．１１（ｍ，４Ｈ），４．
５８（ｂｓ，１Ｈ），３．７４（ｂｓ，１Ｈ），３．１１（ｂｓ，１Ｈ），３．００－２
．６６（ｍ，５Ｈ），１．８６（ｂｓ，５Ｈ），１．６３（ｔ，３Ｈ），１．４８－１．
１８（ｍ，６Ｈ），０．８１（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．８１分間；
ＥＳＩ－ＭＳ　４７１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７２】
実施例５１：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－シアノエチル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）
－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化７２】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに３－ブロモプロパン
ニトリルを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，
３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－
イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンア
ミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で２４時間撹拌した。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３０（ｄ，
１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６０（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），７．１
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２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．７３（ｄ，１Ｈ），３．１８（ｄ，１Ｈ）
，３．０９（ｄ，１Ｈ），２．８１－２．６２（ｍ，６Ｈ），１．９９－１．７８（ｍ，
５Ｈ），１．４８－１．１８（ｍ，６Ｈ），０．８０（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ
）ｔＲ　０．５０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７３】
実施例５２：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－モルホリノプロポキシ
）フェニル）ニコチンアミド
【化７３】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに４－（３－（４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
キシ）プロピル）モルホリンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－
５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド（実
施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　８．３５（ｄ，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．１０（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ
，２Ｈ），７．０６（ｓ，２Ｈ），７．０１（ｄ，２Ｈ），４．０４（ｔ，２Ｈ），３．
８２－３．６８（ｍ，１Ｈ），３．５８（ｔ，４Ｈ），２．５０－２．２２（ｍ，６Ｈ）
，１．９０－１．７８（ｍ，４Ｈ），１．７８－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．６３（ｄｄ
，１Ｈ），１．３８－１．２０（ｍ，４Ｈ），１．１９－１．０５（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰ
ＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．４０分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４３９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７４】
実施例５３：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化７４】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに３－ブロモプロプ－
１－インを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（３－モルホリノプロピル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例５
）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３
８（ｄ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ）
，７．２１（ｄ，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．７３（ｄ
，１Ｈ），３．５２－３．３８（ｍ，２Ｈ），３．２１（ｄ，１Ｈ），２．９３（ｄ，１
Ｈ），２．８３（ｄ，１Ｈ），２．７２（ｄ，１Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），１．９５
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－１．７５（ｍ，４Ｈ），１．４４－１．１９（ｍ，５Ｈ），０．８０（ｄｄ，１Ｈ）．
（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７５】
実施例５４：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（プロプ－２－イン－１－イル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化７５】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに３－ブロモプロプ－１－インを使用したこと以外は、２－ア
ミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３
１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ）
，７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ），３．７６－３．７０（ｍ，１Ｈ），３
．４６（ｓ，２Ｈ），３．４５－３．３７（ｍ，１Ｈ），３．２２（ｄ，１Ｈ），２．８
３（ｄ，１Ｈ），２．７２（ｄ，１Ｈ），２．７１－２．６９（ｍ，２Ｈ），１．９２－
１．７７（ｍ，５Ｈ），１．５１－１．１７（ｍ，５Ｈ），０．８０（ｄｄ，１Ｈ）．（
ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７６】
実施例５５：５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタ
ン－６－イル）エチル）－２－クロロフェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化７６】

　表題化合物は、（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６
－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体３ｂ）の代わりに（Ｒ）－６－（１－（４－ブ
ロモ－３－クロロフェニル）エチル）－２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン
（中間体５５ａ）を使用したこと以外は、５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－
アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（
１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例３）と類似様式
で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．１７（ｍ，２Ｈ
），８．００（ｓ，１Ｈ），７．４２－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｍ，１Ｈ），
７．３４（ｂｓ，２Ｈ），４．６２（ｓ，３Ｈ），４．５５　－４．５７（ｍ，１Ｈ），
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３．７２（ｍ，１Ｈ），３．３５－３．５４（ｍ，４Ｈ），３．２０－３．２４（ｍ，２
Ｈ），３．１５（ｂｓ，１Ｈ），１．７８－１．８８（ｍ，４Ｈ），１．２０－１．４１
（ｍ，４Ｈ），１．１１（ｂｓ，３Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４７分間；ＥＳ
Ｉ－ＭＳ　４７１／４７３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７７】
中間体５５ａ：（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）エチル）－２－
オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン
　表題化合物は、（Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）エタンアミンの代わりに（Ｒ）－
１－（４－ブロモ－３－クロロフェニル）エタンアミンを使用したこと以外は、（Ｒ）－
６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘ
プタン（中間体３ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６３分間；
ＥＳＩ－ＭＳ　３１６／３１８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７８】
実施例５６：２－アミノ－５－（２－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン
－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチル
シクロヘキシル）ニコチンアミド
【化７７】

　表題化合物は、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イ
ル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－
ジオン（中間体４６ａ）の代わりに（Ｒ）－２－（２－フルオロ－４－（（２－メチルピ
ロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボ
ロカン－４，８－ジオン（中間体５６ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（３
－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－
Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（
実施例４６）と類似様式で調製した。ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳｔＲ　３．２２分間；ＥＳＩ４
４１．２６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２７９】
中間体５６ａ：（Ｒ）－２－（２－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル
）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジ
オン
　表題化合物は、２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２
－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）の代わりに３－フ
ルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－
２－イル）ベンズアルデヒド（中間体５６ｂ）を使用したこと以外は、（Ｒ）－２－（３
－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチ
ル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン（中間体４６ａ）と類似様式
で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３４９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８０】
中間体５６ｂ：３－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－
ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　表題化合物は、（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸の代わりに（２－フ
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６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベン
ズアルデヒド（中間体４６ｂ）と類似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　５７６［２Ｍ＋Ｈ

２Ｏ＋Ｈ］＋．
【０２８１】
実施例５７：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－フルオロエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキ
シビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド
【化７８】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体１ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体３４ａ）を使用し、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホ
ネート（中間体６ａ）の代わりに１－ブロモ－２－フルオロエタンを使用したこと以外は
、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－
イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１
ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で
調製した。精製後、表題化合物をＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．００（ｂｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ），８．０４（ｄ
，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｄ，２Ｈ），７．３５（ｄ，２Ｈ），７．
０８（ｓ，２Ｈ），４．８３（ｔｄ，２Ｈ），４．７４（ｂｓ，１Ｈ），４．０８（ｂｓ
，１Ｈ），３．８９－３．５７（ｍ，４Ｈ），３．１８（ｄ，１Ｈ），２．２４（ｂｓ，
１Ｈ），２．１３－１．９７（ｍ，６Ｈ），１．７４－１．５３（ｍ，６Ｈ），１．４８
（ｂｓ，１Ｈ），１．１７（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５３分間；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ　４６５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８２】
実施例５８：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
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【化７９】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（４，４
－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）
フェニル）ニコチン酸（中間体３５ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノ
ール．の代わりにトランス－４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこと
以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似
様式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、脱塩のため
にイオン交換カートリッジ（ＰＬ－ＨＣＯ３）を通過させて、表題化合物を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．２９（ｄ，
１Ｈ），８．１０（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２５（ｄ，２Ｈ），７．１
０（ｓ，２Ｈ），４．３３（ｓ，１Ｈ），３．８１（ｂｓ，１Ｈ），３．３９（ｄ，２Ｈ
），２．６２－２．５６（ｍ，１Ｈ），２．００（ｂｓ，２Ｈ），１．８８－１．７６（
ｍ，８Ｈ），１．６７－１．５３（ｍ，４Ｈ），１．５０－１．４３（ｍ，４Ｈ），１．
３０（ｔ，１Ｈ），１．１７（ｓ，３Ｈ），０．８６－０．６８（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬ
Ｃ－ＭＳ）ｔＲ　０．６１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５２５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８３】
実施例５９：５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタ
ン－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化８０】

　表題化合物は、（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシ
ル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体３ａ）の代わりに（６－アミ
ノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）カルバモイ
ル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体５９ａ）を使用したこと以外は、５－（４－
（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチル）
フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコ
チンアミド（実施例３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳ



(101) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

Ｏ－ｄ６）δ　８．３８（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｂｓ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ）
７．７１－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４９－７．２８（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｂｓ，
２Ｈ），４．６１（ｂｓ，４Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．８９－３．６８（ｍ，２
Ｈ），３．３１（ｓ，１５Ｈ），３．２７－２．９９（ｍ，２Ｈ），１．８６－１．６９
（ｍ，２Ｈ），１．６６－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．５１－１．３５（ｍ，５Ｈ），１
．１６（ｓ，１Ｈ），１．３０－０．９５（ｍ，２Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．
４７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４５１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８４】
中間体５９ａ：（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシ
クロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸
　表題化合物は、２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ）の代わりに２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（
（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体
５９ｂ）を使用したこと以外は、（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキ
シシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体３ａ）と類似
様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３９４［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０２８５】
中間体５９ｂ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－４－
メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりにトランス－４－ア
ミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこと以外は、２－アミノ－５－ブロモ－
Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ）
と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３２８
／３３０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８６】
実施例６０：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ブチ－２－イン－１－イ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化８１】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに１－ブロモブチ－２－インを使用したこと以外は、２－アミ
ノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）
－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３１
（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ），
７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），３．７７－３．７１（ｍ，１Ｈ），３．
４３－３．３７（ｍ，３Ｈ），３．２２（ｄ，１Ｈ），２．９２（ｄ，１Ｈ），２．８０
（ｄ，１Ｈ），１．９３－１．７８（ｍ，８Ｈ），１．４４－１．１９（ｍ，６Ｈ），０
．７９（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５４分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４４５
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［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８７】
実施例６１：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（ピペリジン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド
【化８２】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに４－（ピペリジ
ン－１－イル）フェニルボロン酸を使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシ
ル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド
（実施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６
）δ　８．３３（ｄ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），８．０８（ｄ，１Ｈ），７．５１
（ｄ，２Ｈ），７．０１（ｓ，２Ｈ），７．００（ｄ，２Ｈ），３．８２－３．６８（ｍ
，１Ｈ），３．１７（ｔ，４Ｈ），１．９０－１．７８（ｍ，２Ｈ），１．７８－１．６
９（ｍ，２Ｈ），１．６８－１．４９（ｍ，７Ｈ），１．３８－１．２０（ｍ，４Ｈ），
１．１９－１．０５（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．４０分間；ＡＰＣＩ－
ＭＳ　３７９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８８】
実施例６２：２－アミノ－Ｎ－（３－（ヒドロキシメチル）ビシクロ［１．１．１］ペン
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミド

【化８３】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体２８ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりにトランス－４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこ
と以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類
似様式で調製した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって、次に逆相
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して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．９２（ｄ，１Ｈ）
，８．４６（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｓ，１Ｈ），７．６１（ｄ，２Ｈ），７．２５（ｄ
，２Ｈ），７．１８（ｓ，２Ｈ），４．１５－４．０９（ｍ，１Ｈ），３．８８－３．８
２（ｍ，２Ｈ），３．４２－３．３６（ｍ，３Ｈ），３．１０（ｂｓ，１Ｈ），２．６５
－２．３４（ｍ，１２Ｈ），１．８５－１．７５（ｍ，３Ｈ），１．４５－１．３１（ｍ
，６Ｈ），０．７７（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４９分間；ＥＳＩ－
ＭＳ　４９１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２８９】
実施例６３：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化８４】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体１ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体４０ａ）を使用し、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりにオキセ
タン－３－オンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルスルホニル）
ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニ
ル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．９８（ｄ，１Ｈ），７．８０（ｓ，
１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），６．９２（ｓ，２Ｈ），４．６
１－４．５６（ｍ，２Ｈ），４．５２－４．４８（ｍ，２Ｈ），４．３２（ｓ，１Ｈ），
３．８０－３．７４（ｍ，１Ｈ），３．０３（ｄ，１Ｈ），２．５７－２．５１（ｍ，３
Ｈ），２．１４－１．９８（ｍ，６Ｈ），１．８８－１．８５（ｍ，１Ｈ），１．７１－
１．５５（ｍ，６Ｈ），１．４５－１．３５（ｍ，１Ｈ），０．８３－０．８０（ｍ，１
Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２９０】
実施例６４：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－
イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド



(104) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

【化８５】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体１ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体３４ａ）を使用し、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりにオキセ
タン－３－オンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチルスルホニル）
ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニ
ル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３４（ｄ，１Ｈ），７．９８（ｄ，１Ｈ），７．８０（ｓ，
１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），６．９２（ｓ，２Ｈ），４．６
１－４．５６（ｍ，２Ｈ），４．５２－４．４８（ｍ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），
３．８１－３．７６（ｍ，１Ｈ），３．０３（ｄ，１Ｈ），２．５７－２．５１（ｍ，３
Ｈ），２．０７－２．０３（ｍ，６Ｈ），１．８８－１．８５（ｍ，１Ｈ），１．６５－
１．６１（ｍ，６Ｈ），１．４５－１．３５（ｍ，１Ｈ），０．８３－０．８０（ｍ，１
Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２９１】
実施例６５：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（（２－（４－メチルピペラ
ジン－１－イル）エチル）カルバモイル）フェニル）ニコチンアミド

【化８６】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに４－（６－アミノ－５－（シクロヘキシルカルバモイル）
ピリジン－３－イル）安息香酸（中間体６５ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロ
ヘキサノールの代わりに２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エタンアミンを使用し
たこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（
１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）
と類似様式で調製した。粗生成物を順相クロマトグラフィー（方法２ｃ）によって精製し
、表題化合物を灰白色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６



(105) JP 2019-521167 A 2019.7.25

10

20

30

40

50

）δ　８．５０（ｄ，１Ｈ），８．４２（ｔ，１Ｈ），８．３７（ｄ，１Ｈ），８．２３
（ｄ，１Ｈ），７．９１（ｄ，２Ｈ），７．８０（ｄ，２Ｈ），７．２５（ｓ，２Ｈ），
３．８２－３．６５（ｍ，１Ｈ），３．４０（ｑ，２Ｈ），３．３２－３．１３（ｍ，３
Ｈ），２．９９－２．８３（ｍ，１Ｈ），２．４３－２．３１（ｍ，６Ｈ），２．１７（
ｓ，３Ｈ），１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．
７０－１．５５（ｍ，１Ｈ），１．４０－１．２５（ｍ，４Ｈ），１．２０－１．１０（
ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．２８分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４６５［Ｍ＋Ｈ
］＋．
【０２９２】
中間体６５ａ：４－（６－アミノ－５－（シクロヘキシルカルバモイル）ピリジン－３－
イル）安息香酸
　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）安息香酸を使用した
こと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イ
ル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド（実施例４３）と類似様式で調製した。粗生
成物を２－プロパノールで摩砕して茶色がかった固体を得て、これをｐｒｅｐＨＰＬＣ（
方法１ａ）によって精製した。純粋な画分を収集して減圧下で濃縮し、次にＮａ２ＣＯ３

で塩基性化したところ、表題化合物が無色の固体として沈殿し，それを濾過して減圧下で
乾燥させた。（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３４０［Ｍ＋Ｈ］
＋．
【０２９３】
実施例６６：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（１，３－ジフルオロプロ
パン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－
Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化８７】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに１，３－ジフルオロ
プロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネート（中間体６ａ）を使用したこと以外
は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２
－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（
１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例５）と類似様式
で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ
），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２４（
ｄ，２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．６８（ｔ，２Ｈ），４．５７（ｄｄ，３Ｈ），
３．８１－３．６５（ｍ，１Ｈ），３．４６－３．３５（ｍ，２Ｈ），３．０８（ｄ，１
Ｈ），２．９３（ｄ，１Ｈ），２．８３（ｄｄ，１Ｈ），２．０５－１．７６（ｍ，５Ｈ
），１．５３－１．１６（ｍ，６Ｈ），０．７８（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔ

Ｒ　０．６８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２９４】
実施例６７：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
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－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化８８】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに２，２，２－トリフ
ルオロエチルトリフルオロメタンスルホネートを使用したこと以外は、２－アミノ－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例５）と類似様式で調製した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．４６－８．３１（ｍ，２Ｈ），８．１
８（ｂｓ，１Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），７．２９（ｂｓ，１Ｈ），７．２３（ｄ，２
Ｈ），３．８３－３．５４（ｍ，１Ｈ），３．５１－３．２４（ｍ，５Ｈ），３．１１（
ｄ，１Ｈ），２．９２（ｄ，１Ｈ），２．８６（ｍ，１Ｈ），１．９２－１．７７（ｍ，
５Ｈ），１．２９－１．２１（ｍ，１Ｈ），１．４２－１．１８（ｍ，４Ｈ），１．１４
（ｂｓ，１Ｈ），０．８５－０．７９（ｍ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．０４
分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２９５】
実施例６８：５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタ
ン－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，３Ｒ）－３－ヒドロキ
シアダマンタン－１－イル）ニコチンアミド

【化８９】

　表題化合物は、（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシ
ル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体３ａ）の代わりに（６－アミ
ノ－５－（（（１ｒ，３ｒ）－３－ヒドロキシアダマンタン－１－イル）カルバモイル）
ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体６８ａ）を使用したこと以外は、５－（４－（（
Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン－６－イル）エチル）フェ
ニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチン
アミド（実施例３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　８．６５（ｂｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７
．８７（ｄ，２Ｈ），７．５９（ｄ，２Ｈ），４．７３（ｄｄ，２Ｈ），４．６５－４．
５４（ｍ，４Ｈ），４．４５－４．３９（ｍ，１Ｈ），４．１６－４．１０（ｍ，１Ｈ）
，３．９８（ｓ，１Ｈ），３．９０（ｂｓ，１Ｈ），２．２１（ｓ，２Ｈ），２．０４－
１．９４（ｍ，６Ｈ），１．６０（ｂｓ，２Ｈ），１．４９－１．４３（ｍ，３Ｈ）．（
ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５６分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４８９［Ｍ＋Ｈ］＋．
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【０２９６】
中間体６８ａ：６－アミノ－５－（（（１ｒ，３ｒ）－３－ヒドロキシアダマンタン－１
－イル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸
　表題化合物は、２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシク
ロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ）の代わりに２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（
（１ｒ，３ｒ）－３－ヒドロキシアダマンタン－１－イル）ニコチンアミド（中間体６８
ｂ）を使用したこと以外は、（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）ボロン酸（中間体３ａ）と類似様式
で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３３２［Ｍ＋Ｈ］
＋．
【０２９７】
中間体６８ｂ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，３ｒ）－３－ヒドロキシアダマ
ンタン－１－イル）ニコチンアミド
　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりに３－アミノ－１－
アダマンタノールを使用したこと以外は、２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド中間体３ｃ）と類似様式で調製した
。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．８２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３６６／３６８［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０２９８】
実施例６９：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（モルホリン－４－カルボニ
ル）フェニル）ニコチンアミド

【化９０】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに４－（モルホリ
ン－４－カルボニル）フェニルボロン酸を使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロ
ヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチン
アミド（実施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　８．４７（ｄ，１Ｈ），８．４２（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄ，１Ｈ），７
．７８（ｄ，２Ｈ），７．５１（ｄ，２Ｈ），７．４９（ｓ，２Ｈ），３．８５－３．７
０（ｍ，１Ｈ），３．７０　－３．５０（ｍ，８Ｈ），１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ）
，１．８０－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．５５（ｍ，１Ｈ），１．３５－１．
２９（ｍ，４Ｈ），１．２８－１．０５（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．５
１分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４０９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０２９９】
実施例７０：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（オキセタン－３－イルメチル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化９１】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりにオキセタン－３－イルメチルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体７０ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－
３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で３時間撹拌した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），８．３
０（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ）
，７．１２（ｓ，２Ｈ），４．６６（ｄｔ，２Ｈ），４．５８（ｄ，１Ｈ），４．２８（
ｔ，２Ｈ），３．９０－３．６６（ｍ，１Ｈ），３．４３－３．３５（ｍ，１Ｈ），３．
２５（ｄｄ，１Ｈ），３．１９－３．０９（ｍ，１Ｈ），２．９７（ｄ，１Ｈ），２．７
９（ｄ，２Ｈ），２．６２－２．５１（ｍ，２Ｈ），１．９８－１．７５（ｍ，５Ｈ），
１．４８－１．１３（ｍ，５Ｈ），０．７５（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　
０．４６分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４６３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３００】
中間体７０ａ：オキセタン－３－イルメチルトリフルオロメタンスルホネート
　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－オールの代わりにオキセタン－３－
イルメタノールを使用したこと以外は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフル
オロメタンスルホネート（中間体６ａ）と類似様式で調製し、粗製油として得て、それを
さらに精製せずに使用した。
【０３０１】
実施例７１：２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化９２】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロ
ピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中
間体７１ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりにシス－４－
アミノシクロヘキサノール塩酸塩を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブ
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チル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨ
ＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．４９－８．３４（ｍ，２Ｈ），８．１７（ｓ
，１Ｈ），７．６７（ｓ，２Ｈ），７．３６（ｓ，２Ｈ），７．１６（ｓ，２Ｈ），４．
４３（ｄ，１Ｈ），３．８１（ｓ，２Ｈ），３．８１－３．５９（ｍ，４Ｈ），１．８８
－１．６２（ｍ，５Ｈ），１．６１－１．４４（ｍ，５Ｈ），１．３５（ｓ，６Ｈ），１
．１６（ｓ，２Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３５［
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０２】
中間体７１ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体７１ｂ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中間体１ｃ）と類似様式で調
製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３３８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０３】
中間体７１ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩
　表題化合物は、１－ブロモ－２－メトキシエタンの代わりに２－ヨードプロパンを使用
したこと以外は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－メトキシ
エチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸
塩（中間体７ｂ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６５分間；ＥＳ
Ｉ－ＭＳ　３５２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０４】
実施例７２：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシル）－５－（４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル
）ニコチンアミド
【化９３】

　アセトニトリル（２ｍＬ）中の（４－（ブロモメチル）フェニル）ボロン酸（７３．１
ｍｇ、０．３４０ｍｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－２－メチルピロリジン（２９．０ｍｇ、
０．３４０ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（７８ｍｇ、０．５６７ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気
下室温で添加し、得られた白色懸濁液を６０℃で２時間撹拌した。水（１ｍＬ）を室温で
添加し、アセトニトリル（２ｍＬ）中の２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）
－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体５９ｂ、１５０
ｍｇ、０．２８３ｍｍｏｌ）の添加がそれに続いた。次にＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（１０
．３７ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を９０℃で６０分間撹拌した。
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セライトパッドを通した濾過および減圧下濃縮後、粗生成物をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶
液およびＥｔＯＡｃで希釈した。相分離後、水性層をＥｔＯＡｃで抽出し、合わせた有機
層を鹹水で洗浄し，ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮した。得られた粗生
成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって、次に順相フラッシュクロマトグラ
フィー（方法２ｂ）によって精製し、表題化合物を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．７５（ｄ，１Ｈ），８．５２（ｔ，１Ｈ）
，８．４１（ｄ，１Ｈ），８．２７（ｄ，１Ｈ），７．８５（ｄ，２Ｈ），７．６６（ｄ
，２Ｈ），７．３８（ｂｓ，２Ｈ），４．６７－４．５３（ｍ，１Ｈ），４．２５（ｄｄ
，１Ｈ），３．８５（ｓ，１Ｈ），３．５８－３．４９（ｍ，１Ｈ），３．３７－３．１
８（ｍ，３Ｈ），２．２９（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．８８（ｍ，２Ｈ），１．８３（
ｓ，２Ｈ），１．６５（ｄｄ，２Ｈ），１．５１（ｄ，４Ｈ），１．３９（ｄｄ，３Ｈ）
，１．２２（ｄ，３Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４７分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４２
３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０５】
実施例７３：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２－フルオロエチル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（４－ヒドロキ
シビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド
【化９４】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体５ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体４０ａ）を使用し、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに１－ブロモ－２
－フルオロエタンを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３
－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニ
コチンアミド（実施例５）と類似様式で調製し、反応混合物は６０℃で３時間撹拌した。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３５（ｄ，１Ｈ），７．９８
（ｄ，１Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，２Ｈ），
６．９２（ｓ，２Ｈ），４．５５（ｔｄ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．３８（ｄ
，１Ｈ），３．１０（ｄ，１Ｈ），２．８４（ｔ，１Ｈ），２．７６（ｔ，１Ｈ），２．
６４（ｄ，１Ｈ），２．５４－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．１３－１．９６（ｍ，６Ｈ）
，１．８３（ｄｄ，１Ｈ），１．７３－１．５４（ｍ，６Ｈ），１．３４（ｔ，１Ｈ），
０．７８（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４６
５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０６】
実施例７４：２－アミノ－５－（２，３－ジフルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロ
リジン－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－
メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
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【化９５】

　表題化合物は、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イ
ル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－
ジオン（中間体４６ａ）の代わりに（Ｒ）－２－（２，３－ジフルオロ－４－（（２－メ
チルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキ
サザボロカン－４，８－ジオン（中間体７４ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５
－（３－フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニ
ル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンア
ミド（実施例４６）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７６分間；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ　４５９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０７】
中間体７４ａ：（Ｒ）－２－（２，３－ジフルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１
－イル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，
８－ジオン
　表題化合物は、２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２
－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）の代わりに２，３
－ジフルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロ
カン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体７４ｂ）を使用したこと以外は、（Ｒ）－２
－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６
－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン（中間体４６ａ）と類
似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３６７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０８】
中間体７４ｂ：２，３－ジフルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６
，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　表題化合物は、（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸の代わりに（２，３
－ジフルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸を使用したこと以外は、２－フルオロ－
４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２－イル
）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）と類似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　５９５［２
Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３０９】
実施例７５：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２－メトキシエチル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
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【化９６】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに１－ブロモ－２－メトキシエタンを使用したこと以外は、２
－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例６）と類似様式で調製
し、反応混合物は、６０℃で３時間撹拌した。精製後、表題化合物をＴＦＡ塩として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．７０（ｂｓ，１Ｈ），８．
４１（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），７．６６－７．６０
（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｂｓ，２Ｈ），７．１４（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｄ，１Ｈ）
，３．８１－３．３８（ｍ，８Ｈ），３．３１（ｓ，３Ｈ），２．７５－２．２５（ｍ，
４Ｈ），１．８６（ｔ，４Ｈ），１．５０－１．２１（ｍ，６Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）
ｔＲ　０．４８分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４５１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１０】
実施例７６：２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－（２，２－ジフルオロプロ
ピル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１
ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化９７】

　表題化合物は、４－（３－ブロモプロピル）モルホリンの代わりに２，２－ジフルオロ
プロピルトリフルオロメタンスルホネートを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４
－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシシクロヘキシル）ニコチンアミド（実施例５）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３３（ｄ，１Ｈ）
，８．１４（ｄ，１Ｈ），７．６０（ｄ，２Ｈ），７．３２－７．０９（ｍ，４Ｈ），４
．５９（ｂｓ，１Ｈ），３．７４（ｂｓ，１Ｈ），３．１１（ｄ，１Ｈ），２．９８－２
．６３（ｍ，５Ｈ），１．８９－１．８３（ｍ，５Ｈ），１．６３（ｔ，３Ｈ），１．４
２－１．２５（ｍ，６Ｈ），０．８１（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．８
２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１１】
実施例７７：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）－３－アザビシク
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ロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化９８】

　表題化合物は、１，３－ジフルオロプロパン－２－イルトリフルオロメタンスルホネー
ト（中間体６ａ）の代わりに２，２，２－トリフルオロエチルトリフルオロメタンスルホ
ネートを使用したこと以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１，３
－ジフルオロプロパン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミ
ド（実施例６）と類似様式で調製し、反応混合物は、６０℃で１時間撹拌した。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３９（ｄ，１Ｈ），８．３２（ｄ，１
Ｈ），８．１３（ｄ，１Ｈ），７．６０（ｄ，２Ｈ），７．２４（ｄ，２Ｈ），７．１６
（ｓ，２Ｈ），４．５８（ｓ，１Ｈ），３．７３（ｄｔ，１Ｈ），３．４１（ｍ，４Ｈ）
，３．１３（ｄ，１Ｈ），２．９３（ｄ，１Ｈ），２．８４（ｄｄ，１Ｈ），１．９２－
１．７７（ｍ，５Ｈ），１．５１－１．１５（ｍ，５Ｈ），０．８４（ｄｄ，１Ｈ）．（
ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．０３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４７５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１２】
実施例７８：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル－４－
ｄ）－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロピル－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド
【化９９】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｓ，５Ｒ）－３－イソプロ
ピル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中
間体７１ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりにトランス－
４－アミノシクロヘキサン－１－ｄ－１－オール塩酸塩（中間体７８ａ）を使用したこと
以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似
様式で調製した。粗生成物を最初にｐｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって、次に逆相フ
ラッシュクロマトグラフィー（方法３ａ）によって精製し、表題化合物を無色の固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３８（ｄ，１Ｈ），
８．３１（ｄ，１Ｈ），８．１１（ｄ，１Ｈ），７．５８（ｄ，２Ｈ），７．２２（ｄ，
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２Ｈ），７．１２（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｓ，１Ｈ），３．７３（ｄｔ，１Ｈ），３．
３７（ｓ，１Ｈ），３．０６（ｄ，１Ｈ），２．５７（ｄ，１Ｈ），２．４９－２．４１
（ｍ，２Ｈ），１．９３－１．７３（ｍ，５Ｈ），１．３１（ｍ，５Ｈ），１．０４（ｄ
ｄ，６Ｈ），０．７４（ｄｄ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５０分間；ＥＳＩ
－ＭＳ　４３６［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１３】
中間体７８ａ：トランス－４－アミノシクロヘキサン－１－ｄ－１－オール塩酸塩
　重水素化アミノシクロヘキシル出発材料は、当該技術分野で公知のものと同様の方法を
用いて調製し得る（例えば、Ｑｕｉｒａｎｔｅ，Ｊ．ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ
．６７（７）：２３２３－２３２８（２００２））。例えば、ｔｅｒｔ－ブチルベンジル
（４－オキソシクロヘキシル）－カルバメートは、ＮａＢＤ４で還元して、重水素化ｔｅ
ｒｔ－ブチルベンジル（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－シクロヘキシル）カルバメー
トを得ることができ、それは、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルおよびベンジル保護基
の脱保護後に、本明細書に記載の合成方法によって組み込み得る。
【０３１４】
実施例７９：２－アミノ－Ｎ－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５
－（４－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミドＴＦＡ塩
【化１００】

　表題化合物は、２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－シクロヘキシルニコチンアミド（中間体
４３ａ）の代わりに２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）ニコチンアミド（中間体７９ａ）を使用し、１－（３－（４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピ
ル）ピペリジンの代わりに（４－メチルピペラジン－１－イル）（４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）メタノンを使用
したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１
－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチンアミド（実施例４３）と類似様式で調製した。
反応は、マイクロ波反応器内で実施した（８０℃で１５分間の照射時間）。表題化合物を
ＴＦＡ塩として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．０１
（ｓ，２Ｈ），８．５６（ｄ，１Ｈ），８．５１（ｄ，１Ｈ），８．４３（ｄ，１Ｈ），
７．８５（ｄ，２Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），３．８６－３．５５（ｍ，３Ｈ），３．
５５－３．２０（ｍ，４Ｈ），３．４０－３．１５（ｍ，３Ｈ），２．８５（ｓ，３Ｈ）
，１．８５－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．６５－１．
４０（ｍ，４Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．３５分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４３８［Ｍ
＋Ｈ］＋．
【０３１５】
中間体７９ａ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド
　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりにシス－４－アミノ
シクロヘキサノールを使用したこと以外は、２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４
ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体３ｃ）と類似様式で調製
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した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５３分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３１４／３１６［Ｍ＋Ｈ
］＋．
【０３１６】
実施例８０：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミド
【化１０１】

　表題化合物は、５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）ニコチンアミド（中間体１ａ）の代わりに５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（４－
ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）ニコチンアミドＨＣｌ塩（中間
体３４ａ）を使用し、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－オンの代わりに４，４
－ジフルオロシクロヘキサノンを使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（１－（メチ
ルスルホニル）ピペリジン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミド（実施例１）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．３２（ｄ，１Ｈ），７．９５（ｄ，１Ｈ），
７．７６（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．２１（ｄ，２Ｈ），６．８８（ｓ，
２Ｈ），４．２８（ｓ，１Ｈ），３．３６（ｓ，１Ｈ），３．０７（ｓ，１Ｈ），２．５
５（ｓ，１Ｈ），２．４５（ｓ，１Ｈ），２．３２（ｄ，１Ｈ），２．３０－１．９５（
ｍ，８Ｈ），１．７７（ｄ，５Ｈ），１．７０－１．３２（ｍ，８Ｈ），１．２７（ｔ，
１Ｈ），０．７５（ｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６３分間；ＥＳＩ－ＭＳ
　５３７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１７】
実施例８１：２－アミノ－５－（２－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－
１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシ
クロヘキシル）ニコチンアミドＴＦＡ塩
【化１０２】

　表題化合物は、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イ
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ル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－
ジオン（中間体４６ａ）の代わりに（Ｒ）－２－（２－クロロ－４－（（２－メチルピロ
リジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロ
カン－４，８－ジオン（中間体８１ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（３－
フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ
－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（実
施例４６）と類似様式で調製した。ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳｔＲ　３．４５分間４５７．２４
／４５９．２４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１８】
中間体８１ａ：（Ｒ）－２－（２－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオ
ン
　表題化合物は、２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２
－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）の代わりに３－ク
ロロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２
－イル）ベンズアルデヒド（中間体８１ｂ）を使用したこと以外は、（Ｒ）－２－（３－
フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル
－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン（中間体４６ａ）と類似様式で
調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３６５／３６７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３１９】
中間体８１ｂ：３－クロロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジ
オキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　表題化合物は、（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸の代わりに（２－ク
ロロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸を使用したこと以外は、２－フルオロ－４－（６
－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズ
アルデヒド（中間体４６ｂ）と類似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３１３／３１５［Ｍ
＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋．
【０３２０】
実施例８２：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）－Ｎ－
（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化１０３】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４
－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）
フェニル）ニコチン酸（中間体８２ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキサノ
ールの代わりにトランス－４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールを使用したこと以
外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４
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Ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様
式で調製した。粗生成物をｐｒｅｐＨＰＬＣによって精製し（方法１ａ）表題化合物を得
て、それはＴＦＡ塩として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　８．３７（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄ，１Ｈ），８．０９（ｄ，１Ｈ），７．５７（
ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ），７．０８（ｓ，２Ｈ），４．３３（ｓ，１Ｈ），３
．８１（ｂｓ，１Ｈ），３．３９（ｄ，２Ｈ），２．６２－２．５６（ｍ，２Ｈ），２．
００（ｂｓ，２Ｈ），１．８８－１．７６（ｍ，８Ｈ），１．６７－１．５３（ｍ，４Ｈ
），１．５０－１．４３（ｍ，４Ｈ），１．３０（ｔ，１Ｈ），１．１７（ｓ，３Ｈ），
０．７６（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６１分間；ＥＳＩ－ＭＳ　５２
５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２１】
中間体８２ａ：２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシ
クロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコ
チン酸
　表題化合物は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（メ
トキシカルボニル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｄ）の代わりにメチル２－アミノ－５－（４－（
（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体８２ｂ）を使用したこと
以外は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸（中
間体２ｃ）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．４６分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４１４［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２２】
中間体８２ｂ：メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（４，４－ジフル
オロシクロヘキシル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチン酸塩
　表題化合物は、ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－４（３Ｈ）－オンの代わりに４，４－ジフル
オロシクロヘキサノンを使用したこと以外は、メチル２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，
５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン酸塩（中間体１４ｂ）と類似様式で調製し
た。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４２８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２３】
実施例８３：２－アミノ－Ｎ－（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［
１．１．１］ペンタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド
【化１０４】

　表題化合物は、２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
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カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ン酸（中間体１ｃ）の代わりに２－アミノ－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イ
ル）フェニル）ニコチン酸（中間体１４ａ）を使用し、トランス－４－アミノシクロヘキ
サノールの代わりに２－（３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）プロ
パン－２－オール塩酸塩（中間体８３ａ）を使用したこと以外は、（１Ｒ，５Ｓ）－ｔｅ
ｒｔ－ブチル１－（４－（６－アミノ－５－（（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）カルバモイル）ピリジン－３－イル）フェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－３－カルボン酸塩（中間体１ｂ）と類似様式で調製した。粗生成物をｐ
ｒｅｐＨＰＬＣ（方法１ａ）によって精製し、表題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．９８（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｓ，１Ｈ），８．１
５（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，２Ｈ），７．２０（ｄ，２Ｈ），７．１８（ｓ，２Ｈ）
，４．１５（ｓ，１Ｈ），３．８５－３．７９（ｍ，２Ｈ），３．３８（ｂｓ，１Ｈ），
３．０８（ｂｓ，１Ｈ），２．５５－２．２５（ｍ，５Ｈ），１．９０（ｓ，６Ｈ），１
．８９－１．７１（ｍ，３Ｈ），１．３９－１．２２（ｍ，３Ｈ），１．０６（ｓ，６Ｈ
），０．７５（ｂｓ，１Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５９分間；ＥＳＩ－ＭＳ　
５０３［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２４】
中間体８３ａ：２－（３－アミノビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－イル）プロパン
－２－オール塩酸塩
　ｔｅｒｔ－ブチル（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ［１．１．１
］ペンタン－１－イル）カルバメート（中間体８３ｂ、２９８ｍｇ、１．２３５ｍｍｏｌ
）をＨＣｌ飽和エタノール溶液（３．８ｍＬ）中で、室温で２９時間撹拌した。反応混合
物を減圧下で濃縮して、標記化合物を粗塩酸塩として得て、これをさらに精製せずに使用
した。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．５１（ｓ，３Ｈ），１．
７８（ｓ，６Ｈ），１．０３（ｓ，６Ｈ）．
【０３２５】
中間体８３ｂ：ｔｅｒｔ－ブチル（３－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ビシクロ
［１．１．１］ペンタン－１－イル）カルバメート
　無水ＴＨＦ中のメチル３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ビシクロ［１
．１．１］ペンタン－１－カルボン酸塩（６７９ｍｇ、２．８１ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｔ
ＨＦ（４．１３ｍＬ、１２．４ｍｍｏｌ）中の３Ｍメチル臭化マグネシウムをアルゴン雰
囲気下－７８℃で滴下して添加した。反応混合物を室温になるまで放置し、４時間撹拌し
、次に温度制御下で２ｍＬのＭｅＯＨで緩慢に希釈した。混合物を減圧下で濃縮し、粗生
成物を順相クロマトグラフィー（方法２ａ）によって精製して、表題化合物を得た。（Ｕ
ＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．２２分間；ＥＳＩ－ＭＳ　１４２［Ｍ＋Ｈ］＋は、イオン化条
件下におけるＢＯＣ基の損失を示す。
【０３２６】
実施例８４：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（モルホリン－４－カルボニ
ル）フェニル）ニコチンアミド
【化１０５】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
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キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに３－（モルホリ
ン－４－カルボニル）フェニルボロン酸を使用したこと以外は、２－アミノ－Ｎ－シクロ
ヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プロポキシ）フェニル）ニコチン
アミド（実施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　８．４５（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），７
．７８（ｄ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｔ，１Ｈ），７．３４（ｄ，１
Ｈ），７．２０（ｓ，２Ｈ），３．８５－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．７０　－３．５０
（ｍ，８Ｈ），１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．７０（ｍ，２Ｈ），１
．７０－１．５５（ｍ，１Ｈ），１．３５－１．２９（ｍ，４Ｈ），１．２８－１．０５
（ｍ，１Ｈ）．（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．５２分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４０９［Ｍ＋
Ｈ］＋．
【０３２７】
実施例８５：２－アミノ－５－（３－クロロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－
１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシ
クロヘキシル）ニコチンアミド
【化１０６】

　表題化合物は、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イ
ル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－
ジオン（中間体４６ａ）の代わりに（Ｒ）－２－（３－クロロ－４－（（２－メチルピロ
リジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロ
カン－４，８－ジオン（中間体８５ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（３－
フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ
－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（実
施例４６）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７９分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４５７／４５９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２８】
中間体８５ａ：（Ｒ）－２－（３－クロロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）
メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオ
ン
　表題化合物は、２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２
－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）の代わりに２－ク
ロロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２
－イル）ベンズアルデヒド（中間体８５ｂ）を使用したこと以外は、（Ｒ）－２－（３－
フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル
－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン（中間体４６ａ）と類似様式で
調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３６５／３６７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３２９】
中間体８５ｂ：２－クロロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジ
オキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　表題化合物は、（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸の代わりに（３－ク
ロロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸を使用したこと以外は、２－フルオロ－４－（６
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－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズ
アルデヒド（中間体４６ｂ）と類似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　５９１［２Ｍ＋Ｈ］
＋．
【０３３０】
実施例８６：５－（４－（（Ｒ）－１－（２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタ
ン－６－イル）エチル）フェニル）－２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シ－１－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド
【化１０７】

　ジオキサン（３ｍＬ）中の２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒド
ロキシ－１－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（中間体８６ａ、１００ｍｇ、０．
１５２ｍｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－６－（１－（４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）エチル）－２－オキサ－６－ア
ザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体８６ｂ、１００ｍｇ、０．１５２ｍｍｏｌ）、Ｐｄ
Ｃｌ２（ｄｐｐｆ）（５．５７ｍｇ、７．６２μｍｏｌ）、および２Ｎ水性ＮａＯＨ（０
．１５２ｍＬ、０．３０５ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下室温で添加した。反応混合物を８０
℃で２時間撹拌し、次にＥｔＯＡｃおよび水で希釈した。ＥｔＯＡｃで２回の抽出後、合
わせた有機層をＮａＨＣＯ３の飽和水性溶液および鹹水でそれぞれ洗浄した。ＭｇＳＯ４

上での乾燥、濾過、および減圧下濃縮後、粗生成物を順相クロマトグラフィー（方法２ｂ
）によって精製して、表題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ
６）δ　８．３７（ｓ，１Ｈ），８．０５（ｂｓ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ），７．
６２（ｂｓ，２Ｈ），７．３８（ｂｓ，２Ｈ），６．９２（ｂｓ，２Ｈ），４．６２（ｓ
，４Ｈ），４．４７（ｓ，１Ｈ），３．４８－３．４２（ｍ，１Ｈ），３．４０－３．３
５（ｍ，４Ｈ），３．２７－３．２０（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｂｓ，１Ｈ），１．６０
（ｍ，２Ｈ），１．６５－１．１６（ｍ，１３Ｈ）．（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．５２
分間；ＥＳＩ－ＭＳ　４５１［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３１】
中間体８６ａ：２－アミノ－５－ブロモ－Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシ－１－
メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド．
　表題化合物は、トランス－４－アミノシクロヘキサノールの代わりにトランス－４－ア
ミノ－４－メチルシクロヘキサノールを使用したこと以外は、２－アミノ－５－ブロモ－
Ｎ－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）ニコチンアミド中間体３ｃ）と
類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３２８／
３３０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３２】
中間体８６ｂ：（Ｒ）－６－（１－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）エチル）－２－オキサ－６－アザスピロ［３
．３］ヘプタン
　表題化合物は、１－（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）－４－イソプロピルピペラ
ジン（中間体８ｂ）の代わりに（Ｒ）－６－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）－２
－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプタン（中間体３ｂ）を使用したこと以外は、１
－（３－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）フェニル）－４－イソプロピルピペラジン（中間体８ａ）と類似様式で調
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製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．７０分間；ＥＳＩ－ＭＳ　３３０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３３】
実施例８７：２－アミノ－Ｎ－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘ
キシル）－５－（２－メチル－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチ
ル）フェニル）ニコチンアミド
【化１０８】

　表題化合物は、（Ｒ）－２－（３－フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イ
ル）メチル）フェニル）－６－メチル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－
ジオン（中間体４６ａ）の代わりに（Ｒ）－６－メチル－２－（２－メチル－４－（（２
－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－１，３，６，２－ジオキサザボロ
カン－４，８－ジオン（中間体８７ａ）を使用したこと以外は、２－アミノ－５－（３－
フルオロ－４－（（（Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－Ｎ
－（（１ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）ニコチンアミド（実
施例４６）と類似様式で調製した。（ＵＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　０．６５分間；ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ　４３７［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３４】
中間体８７ａ：（Ｒ）－６－メチル－２－（２－メチル－４－（（２－メチルピロリジン
－１－イル）メチル）フェニル）－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオ
ン
　表題化合物は、２－フルオロ－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２
－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド（中間体４６ｂ）の代わりに３－メ
チル－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２
－イル）ベンズアルデヒド（中間体８７ｂ）を使用したこと以外は、（Ｒ）－２－（３－
フルオロ－４－（（２－メチルピロリジン－１－イル）メチル）フェニル）－６－メチル
－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－４，８－ジオン（中間体４６ａ）と類似様式で
調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　３４５［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３５】
中間体８７ｂ：３－メチル－４－（６－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジ
オキサザボロカン－２－イル）ベンズアルデヒド
　表題化合物は、（３－フルオロ－４－ホルミルフェニル）ボロン酸の代わりに（４－ホ
ルミル－２－メチルフェニル）ボロン酸を使用したこと以外は、２－フルオロ－４－（６
－メチル－４，８－ジオキソ－１，３，６，２－ジオキサザボロカン－２－イル）ベンズ
アルデヒド（中間体４６ｂ）と類似様式で調製した。ＥＳＩ－ＭＳ　５６８［２Ｍ＋Ｈ２

Ｏ＋Ｈ］＋．
【０３３６】
実施例８８：２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（３－（４－（２－ヒドロキシエチ
ル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニル）ニコチンアミド
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【化１０９】

　表題化合物は、１－（３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノキシ）プロピル）ピペリジンの代わりに３－（４－（２
－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－カルボニル）フェニルボロン酸を使用したこと以
外は、２－アミノ－Ｎ－シクロヘキシル－５－（４－（３－（ピペリジン－１－イル）プ
ロポキシ）フェニル）ニコチンアミド（実施例４３）と類似様式で調製した。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．４４（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ
），８．１７（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｄ，１Ｈ），７．６８（ｓ，１Ｈ），７．５１（
ｔ，１Ｈ），７．３１（ｄ，１Ｈ），７．１９（ｓ，２Ｈ），４．４４（ｔ，１Ｈ），３
．８５－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．７０　－３．５８（ｍ，２Ｈ），３．５８－３．４
８（ｍ，２Ｈ），３．４８－３．３５（ｍ，２Ｈ），２．５０－２．３２（ｍ，６Ｈ），
１．９０－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．５
５（ｍ，１Ｈ），１．３５－１．２９（ｍ，４Ｈ），１．２８－１．０５（ｍ，１Ｈ）．
（ＨＰＬＣ－ＭＳ）ｔＲ　１．３１分間；ＡＰＣＩ－ＭＳ　４５２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０３３７】
実施例８９　実施例３４の化合物の塩、非晶質形態および結晶多形および多形体：
　Ａ）遊離形態修飾ＨＡ：８００ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．
２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニ
ル）ニコチンアミド遊離形態を３リットルのアセトンに溶解した。得られた溶液を５０℃
で撹拌し、２リットルの水を徐々に添加した。混合物を５０℃で３０分間撹拌し、次に４
リットルの水を徐々に添加した。混合物を５０℃で２時間撹拌し、２時間かけて２２℃に
冷却した。固体を吸引濾過によって分離し、１リットルの１：２のアセトン：水で２回洗
浄し、真空なしで４５℃で２４時間乾燥させた。約６６０ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒ
ドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－
３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド遊離形態修飾ＨＡを白色固体として得た。遊
離形態修飾ＨＡは一水和物である。
【０３３８】
　図３は、遊離形態修飾ＨＡのＸＲＰＤダイアグラムを示す。
【０３３９】
　以下の表Ａにおいて、対応するピークおよびそれらの２θ値（「角度」）をそれらの相
対強度と共に詳細に示す（全ての２θ値は±０．２である）：
【０３４０】
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【表１】

【０３４１】
　図４は、遊離形態修飾ＨＡの空パン示差走査熱量測定（ＤＳＣ）ダイアグラムを示す。
ＤＳＣダイアグラムにおける第１の吸熱ピークは、遊離形態修飾ＨＡの脱水に対応する。
第２の吸熱ピークは、脱水から生じる無水形態の溶融に対応する。
【０３４２】
　図５は、遊離形態修飾ＨＡの熱重量分析（ＴＧＡ）ダイアグラムを示す。
【０３４３】
　ＴＧＡの結果は、遊離形態修飾ＨＡが約３．５重量％の水を含み、これは約１個の水分
子に相当することを示す。
【０３４４】
　図６は、遊離形態修飾ＨＡのＦＴ－ＩＲダイアグラムである。見られたピークは次の通
り：波数（ｃｍ－１単位）：３４８１（ｗ）、３３２８（ｍ）、２９３１（ｍ）、２８８
６（ｗ）、２８６３（ｗ）、２７８７（ｗ）、１６３２（ｓ）、１６１７（ｍ）、１５８
４（ｗ）、１５２４（ｓ）、１４５９（ｓ）、１２４２（ｍ）、１０９０（ｍ）、８８５
（ｍ）、７６９（ｍ）。（ｓ＝強力、ｍ＝中度、ｗ＝弱い）
【０３４５】
　Ｂ）遊離形態修飾Ａ：０．５ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２
．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチンアミド遊離形態修飾ＨＡを３．５ｍｌのアセトンに添加した。混合物を４０℃
で１時間撹拌し、２２℃に冷却した。固体を濾過し、４０℃で１２時間乾燥させた。約０
．４ｇの遊離体形態修飾Ａを白色固体として得た。
【０３４６】
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　図７は、遊離形態修飾ＡのＸＲＰＤダイアグラムを示す。
【０３４７】
　以下の表Ｂにおいて、対応するピークおよびそれらの２θ値（「角度」）をそれらの相
対強度と共に詳細に示す（全ての２θ値は±０．２である）：
【０３４８】
【表２】

【０３４９】
　図８は、遊離形態修飾Ａの空パン示差走査熱量測定（ＤＳＣ）ダイアグラムを示す。
【０３５０】
　図９は、遊離形態修飾Ａの熱重量分析（ＴＧＡ）ダイアグラムを示す。ＴＧＡの結果は
遊離形態修飾Ａが無水物であることを示唆する。
【０３５１】
　図１０は、遊離形態修飾ＡのＦＴ－ＩＲダイアグラムである。見られたピークは次の通
り：波数（ｃｍ－１単位）：３４８０（ｗ）、３４３６（ｗ）、３４０１（ｗ）、３３０
１（ｍ）、２９４４（ｗ）、２８６４（ｗ）、２８０５（ｗ）、１６４４（ｓ）、１６１
５（ｍ）、１５８３（ｗ）、１５２０（ｓ）、１４５９（ｍ）、１２４７（ｍ）、１０９
８（ｍ）、８８３（ｍ）、８０１（ｍ）。（ｓ＝強力、ｍ＝中度、ｗ＝弱い）
【０３５２】
　Ｃ）遊離形態無水物：１００ｍｇ２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２
．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル
）ニコチンアミド遊離形態修飾ＨＡをＮ２雰囲気に２５℃で６時間曝露した。得られた固
体をＮ２保護でＸＲＰＤで特性決定した。固体は、２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビ
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ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－
イル）フェニル）ニコチンアミドの遊離形態無水物である。
【０３５３】
　図１８は、この無水物形態のＸＲＰＤダイアガムを示す。
【０３５４】
　Ｄ）遊離形態三水和物：１００ｍｇ２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．
２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニ
ル）ニコチンアミド遊離形態修飾ＨＡを８０％相対湿度に２５℃で一晩曝露した。固体を
２５℃で８０％の相対湿度下において、ＸＲＰＤによって特性決定した。固体は、２－ア
ミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－
（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミドの遊離形態三水和物であ
る。
【０３５５】
　図１９は、三水和物形態のＸＲＰＤダイアグラムを示す。
【０３５６】
　Ｅ）フマル酸塩修飾ＨＡ：３．０３ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド遊離形態に、３０ｍｌのアセトン：水（８０：２０、ｖ／ｖ）を
添加した。混合物を５０℃で０．５時間撹拌し、透明溶液を得た。溶液に、１５ｍｌのア
セトン：水（８０：２０、ｖ／ｖ）中の７０８．４ｍｇのフマル酸溶液を緩慢に添加した
。得られた懸濁液を２５℃に徐々に冷却し、１２時間撹拌を続けた。固体を吸引濾過によ
って分離し、１０ｍＬのアセトンで１回洗浄し、周囲環境（約２５℃、５０％ＲＨ）に一
晩曝露した。３．３ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オク
タン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチン
アミドフマル酸塩修飾ＨＡを白色固体として得た。フマル酸塩修飾ＨＡは二水和物である
。
【０３５７】
　図１１は、フマル酸塩修飾ＨＡのＸＲＰＤダイアグラムを示す。
【０３５８】
　以下の表Ｃにおいて、対応するピークおよびそれらの２θ値（「角度」）をそれらの相
対強度と共に詳細に示す（全ての２θ値は±０．２である）：
【０３５９】
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【表３】

【０３６０】
　図１２は、フマル酸塩修飾ＨＡのＤＳＣダイアグラムを示す。１５０℃前の広範な吸熱
ピークは、フマル酸塩修飾ＨＡの脱水に対応する。
【０３６１】
　図１３は、フマル酸塩修飾ＨＡの熱重量分析（ＴＧＡ）ダイアグラムを示す。ＴＧＡ結
果は、フマル酸塩修飾ＨＡが約５．９重量％の水を含有することを示し、これは約２個の
水分子に相当する。
【０３６２】
　図１４は、フマル酸塩修飾ＨＡのＦＴ－ＩＲダイアグラムである。見られたピークは次
の通り：波数（ｃｍ－１単位）：３２４１（ｍ）、２９５１（ｗ）、２８６７（ｗ）、１
６６９（ｍ）、１５３８（ｍ）、１４５６（ｗ）、１３５５（ｍ）、１２４９（ｍ）、１
０８７（ｗ）、９７９（ｗ）、８８５（ｗ）、７９７（ｗ）。（ｓ＝強力、ｍ＝中度、ｗ
＝弱い）
【０３６３】
　図１５は、フマル酸塩修飾ＨＡの２５℃におけるＤＶＳダイアグラムを示す。これから
、フマル酸塩修飾ＨＡが、２５℃で少なくとも０％～９０％ＲＨで物理的に安定であるこ
とが推定され得る。
【０３６４】
　図１６は、フマル酸塩修飾ＨＡの４０℃におけるＤＶＳダイアグラムを示す。これから
、フマル酸塩修飾ＨＡが、４０℃で少なくとも１０％～９０％ＲＨで物理的に安定である
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ことが推定され得る。
【０３６５】
　フマル酸塩修飾ＨＡが、遊離形態多形体（データ未掲載）よりも幅広い湿度範囲にわた
って安定であることに注意すべきである。
【０３６６】
　Ｆ）フマル酸塩非晶質形態（変種１）：５００ｍｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキ
シビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－
１－イル）フェニル）ニコチンアミドフマル酸塩修飾ＨＡを１０ｍｌのエタノールに２５
℃で添加し、透明溶液を形成した。次に３ｍＬのヘプタンを溶液に添加した。白色固体が
析出した。固体を吸引濾過によって分離し、真空下４０℃で一晩乾燥させた。３８０ｍｇ
のフマル酸塩非晶質形態の２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オ
クタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチ
ンアミドを白色固体として得た。非晶質形態は、２Ｋ／分の加熱速度、１Ｋの振幅温度で
、６０秒間にわたり調節ＤＳＣによって分析した場合、約１４３℃のガラス転移を示す。
【０３６７】
　Ｇ）フマル酸塩非晶質形態（変種２）：２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［
２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フ
ェニル）ニコチンアミド　フマル酸塩修飾ＨＡをＤＳＣによって、１０Ｋ／分で１５０℃
に加熱し、次に２０Ｋ／分で－２０℃に冷却した。得られた物質は、２－アミノ－Ｎ－（
４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５
Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミドフマル酸塩非晶質形態であり、それは
白色固体であり、１０Ｋ／分の加熱速度でＤＳＣ分析した場合、約７８℃でガラス転移を
示す。
【０３６８】
　Ｈ）リン酸塩：３．０１ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２
］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニ
コチンアミド遊離形態に３０ｍＬのアセトン：水（７５：２５、ｖ／ｖ）を添加した。得
られた混合物を５０℃で０．５時間撹拌し、透明溶液を得た。溶液に、１０ｍＬのアセト
ン：水（９５：５、ｖ／ｖ）中の６９５．２ｍｇの溶液を緩慢に添加した。得られた懸濁
液を２５℃に徐々に冷却し、２４時間撹拌を続けた。１．５ｍＬの水を懸濁液に添加する
。混合物を５０℃で１２時間撹拌し続け、２５℃に緩慢に冷却した。固体を吸引濾過によ
って分離し、１０ｍＬのアセトン：水（９０：１０、ｖ／ｖ）で１回洗浄し、周囲環境（
約２５℃、５０％ＲＨ）に一晩曝露した。２．７ｇの２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシ
ビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－１
－イル）フェニル）ニコチンアミドリン酸塩を白色固体として得た。
【０３６９】
　図１７は、リン酸塩のＸＲＰＤダイアグラムを示す。
【０３７０】
　以下の表Ｄにおいて、対応するピークおよびそれらの２θ値（「角度」）をそれらの相
対強度と共に詳細に示す（全ての２θ値は±０．２である）：
【０３７１】
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【０３７２】
　Ｉ）フマル酸塩修飾ＨＡ（Ｆ）上記）は、いくつかの水性緩衝液中で遊離形態修飾ＨＡ

よりも良好な溶解性を示す
【０３７３】
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【表５】

【０３７４】
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【表６】

【０３７５】
【表７】

【０３７６】
【表８】

【０３７７】
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【表９】

【０３７８】
　Ｊ）化合物Ａの乳酸塩、酒石酸塩、およびリンゴ酸塩は、上記のものと類似の方法によ
って得られ得る。
【０３７９】
　Ｋ）様々な溶媒和物が、上記の化合物Ａの塩および塩形態の多くから得られ得る（詳細
は示さず）。
【０３８０】
　前述の実施例で言及した場合、ＸＲＰＤ、ＴＧＡ、ＤＳＣ、ＦＴ－ＩＲ、およびＤＶＳ
データは、以下の方法を用いて得られている：
【０３８１】
ａ）ＴＧＡ法
装置：ＴＡ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ＴＡ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ，
ＤＥ，ＵＳＡ
温度範囲：３０～３００℃
走査速度：１０℃／分
窒素流速：２０ｍＬ／分
サンプル質量：約２～１０ｍｇ
【０３８２】
ｂ）ＤＳＣ法
装置：ＴＡ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
温度範囲：３０～２５０または３００℃
走査速度：１０℃／分
窒素流速：５０ｍＬ／分
サンプル質量：約２ｍｇ
【０３８３】
ｃ）ＸＲＰＤ法：全てのＸＲＰＤダイアグラムは反射モードで得た。
【０３８４】
（ｉ）ＸＲＰＤ法１（図３、１１、１７）
装置：Ｂｒｕｋｅｒ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ（Ｂｒｕｋｅｒ，Ｂｒｕｃｈｓａｌ，Ｇｅｒ
ｍａｎｙ））
検出器：ＬＹＮＸＥＹＥ（１Ｄモード）、開放角：１．９９６°
照射：ＣｕＫα（０．１５４０６ｎｍ）
モノクロメーター：ニッケルフィルター
Ｘ線発生装置電力：４０ｋＶ、４０ｍＡ
ステップサイズ：分解能０．０４１度
走査範囲：２°～４５°（２θ値）
走査時間：３６分間
一次スリット：固定照明サンプルサイズ５ｍｍ、二次スリット：５ｍｍ、軸ソーラ２．５
°
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【０３８５】
（ｉｉ）ＸＲＰＤ法２（図７）
装置：Ｂｒｕｋｅｒ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ
検出器：ＬＹＮＸＥＹＥ（１Ｄモード）、開放角：１．９９６°
照射：ＣｕＫα（０．１５４０６ｎｍ）
モノクロメーター：ニッケルフィルター
Ｘ線発生装置電力：４０ｋＶ、４０ｍＡ
ステップサイズ：分解能０．０４１度
走査範囲：２°～４５°（２θ値）
走査時間：３３０秒間
一次スリット：固定照明サンプルサイズ５ｍｍ、二次スリット：５ｍｍ、軸ソーラ２．５
【０３８６】
ＸＲＰＤ法３（図１８、１９）
装置：Ｃｒｙｏ－ＲＨチャンバー装着Ｂｒｕｋｅｒ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ　ＸＲＰＤ（
Ｂｒｕｋｅｒ，Ｂｒｕｃｈｓａｌ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
検出器：ＶＡＮＴＥＣ－１（１Ｄ検出器）
照射：ＣｕＫα（０．１５４０６ｎｍ）
モノクロメーター：ニッケルフィルター
Ｘ線発生装置電力：４０ｋＶ、４０ｍＡ
ステップサイズ、分解能０．０１６５度
走査範囲：２°～４５°（２θ値）
走査時間：１７分間
スリット；分岐スリット：Ｖ１２、飛散防止スリット：１０．０ｍｍ、検出スリット：１
７．４３ｍｍ、
一次ソーラスリット：２．５°、二次ソーラスリット：２．５°
【０３８７】
ｄ）ＤＶＳ
装置：Ａｄｖａｎｔａｇｅ（Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
，Ｌｏｎｄｏｎ，ＵＫ）
サンプル質量：約１０ｍｇ
温度：２５℃
ｄｍ／ｄｔ：０．００２％／分
【０３８８】
ｅ）ＦＴ－ＩＲ
減衰全反射（ＡＴＲ）装着Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｎｉｃｏｌｅｔ　６７００，Ｔ
ｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ，ＵＳＡ
【０３８９】
生化学的アッセイ（実施例９０および９１）
　全ての生化学的アッセイで、ヒト組み換えタンパク質は、バキュロウイルス形質移入昆
虫細胞において発現させ、精製した。コンストラクトは、野生型ＡＬＫ２（ａａ１７２－
４９９）、ＡＬＫ２ＦＯＰ変異体（ａａ１７２－４９９Ｒ２０６Ｈ）、ＡＬＫ３（ａａ１
９８－５２５）、ＡＬＫ５（ａａ１６２－５０３）、およびＡＬＫ６（ａａ１６８－４９
５）のＧＳドメインおよびキナーゼドメインを含んでなる。
【０３９０】
実施例９０：生化学的自己リン酸化アッセイ（ルミネセンスベースのＡＤＰＧｌｏキナー
ゼ活性アッセイ）を用いた生体外酵素阻害－「ＡＤＰＧｌｏアッセイ」
　野生型ＡＬＫ２（ａａ１７２－４９９）およびＡＬＫ３（ａａ１９８－５２５）につい
て、ＡＤＰ－Ｇｌｏ（商標）キナーゼアッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｖ９１０１）を用いて
自己リン酸化を測定するキナーゼ選択性パネルを設定した。
【０３９１】
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　アッセイは、３８４ウェルの低容量マイクロタイターアッセイプレート内で、６μｌの
最終反応容積で実施した。用量応答曲線は、１０ｎＭの各キナーゼを、５０ｍＭ　Ｈｅｐ
ｅｓ　ｐＨ　７．５、０．０２％ツイーン２０、０．０２％ＢＳＡ、１ｍＭ　ＤＴＴ、１
０μｍ　Ｎａ３ＶＯ４、１０ｍＭ　ｓｓ－グリセロールリン酸、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１
２ｍＭ　ＭｎＣｌ２、および１５μｍ　ＡＴＰ中において、ＤＭＳＯで希釈された化合物
の存在下または非存在下、３２℃で６０分間インキュベートすることによって作成した。
生成されたＡＤＰの量は、キナーゼ活性の尺度であり、ＡＤＰ－Ｇｌｏ（商標）キナーゼ
アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて、製造者の指示に従って定量する。３μｌのＡＤＰ
－Ｇｌｏ（商標）試薬を添加し、３２℃で６０分間インキュベートすることによって、Ａ
ＤＰをＡＴＰに変換する。引き続いて、６μｌのルシフェラーゼアッセイ試薬（キナーゼ
検出緩衝液＋キナーゼ検出基質（Ｐｒｏｍｅｇａ））を加え、３２℃で６０分間さらにイ
ンキュベートすることによって、ＡＴＰを生物発光シグナルに変換する。ルミネセンスの
測定のために、０．１秒の測定間隔時間で、ＰＨＥＲＡｓｔａｒ（商標）Ｍｕｌｔｉｌａ
ｂｅｌ　Ｒｅａｄｅｒを使用した（２３０ｎｍ～７５０ｎｍの波長範囲におけるルミネセ
ンス測定のための光学モジュール）。ルミネセンスシグナルは、キナーゼ活性と正の相関
がある。
【０３９２】
　比活性は下の表に示される。
【０３９３】
【表１０】

【０３９４】
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【表１１】

【０３９５】
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【表１２】

【０３９６】
実施例９１：生化学的ペプチドリン酸化アッセイを用いた生体外酵素阻害－「Ｃａｌｉｐ
ｅｒアッセイ」
　野生型ＡＬＫ２（ａａ１７２－４９９）、ＡＬＫ２ＦＯＰ変異体（ａａ１７２－４９９
Ｒ２０６Ｈ）、ＡＬＫ１（ａａ１６６－４９３）、ＡＬＫ５（ａａ１６２－５０３）、お
よびＡＬＫ６（ａａ１６８－４９５）について、基質ペプチドのリン酸化を測定するキナ
ーゼ選択性パネルを設定した。記載されるアッセイで用いられる技術は、電界における基
質および生成物の分離および定量化に基づく。キナーゼ反応の過程で、ペプチド基質はキ
ナーゼによってリン酸化される。リン酸残基の移動はまた、２つの追加的な負電荷の導入
を引き起こし、ひいては非リン酸化型ペプチドと比較して、ホスホペプチドの正味電荷の
変化を引き起こす。この電荷の相違のために、リン酸化および非リン酸化ペプチドは、電
界中で異なる速度で移動する。
【０３９７】
　適用される方法では、この分離は、１２個のサンプルを同時に分析する複雑な毛管シス
テムを含むチップ内で起こる（「１２－ｓｉｐｐｅｒ　ｃｈｉｐ」，Ｃａｌｉｐｅｒ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｃｏｒｐ．，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＵＳＡ）。毛管系
におけるペプチドの検出および定量化を可能にするために、ペプチドは蛍光標識（フルオ
レセイン）を保有する。この標識によって、装置のレーザーおよび検出システム（ＬＣ３
０００，Ｃａｌｉｐｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）を通じて、蛍光強度によってペ
プチドを定量化し得る。
【０３９８】
　アッセイは、３８４ウェルの低容量マイクロタイターアッセイプレート内で、９μｌの
最終反応容積で実施した。用量応答曲線は、１０ｎＭの各キナーゼを２μｍの蛍光標識基
材ペプチド５－Ｆｌｕｏ－Ａｈｘ－ＫＫＹＱＡＥＥＮ－Ｔ－ＹＤＥＹＥＮＫＫ－ａｍｉｄ
（ＤＭＳＯ中の１０ｍＭ原液）と共に、５０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、０．０２％
ツイーン２０、０．０２％ＢＳＡ、１ｍＭＤＴＴ、１０μｍ　Ｎａ３ＶＯ４、１０ｍＭ　
ｓｓ－グリセロールリン酸、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１２ｍＭ　ＭｎＣｌ２（ＡＬＫ１およ
びＡＬＫ６　７ｍＭ）、および１５μｍ　ＡＴＰ中において、ＤＭＳＯで希釈された化合
物の存在下または非存在下、３０℃で６０分間インキュベートすることによって作成した
。
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【０３９９】
　キナーゼ反応は、１５μｌのＳＴＯＰ緩衝液（１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５，
５％ＤＭＳＯ、０．１％Ｃａｌｉｐｅｒコーティング試薬、１０ｍＭ　ＥＤＴＡ、および
０．０１５％Ｂｒｉｊ３５を添加することによって停止させた。
【０４００】
　キナーゼ反応を停止させたプレートは、読み取りのために、Ｃａｌｉｐｅｒ　ＬＣ３０
００ワークステーション（Ｃａｌｉｐｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｃｏｒｐ．Ｍｏ
ｕｎｔａｉｎ　ＶｉｅｗＵＳＡ）に移した。リン酸化ペプチドの相対量ｒは、基質ピーク
の高さｓおよび生成物ピークｐを用いて計算した：ｒ＝ｐ／（ｐ＋ｓ）。比活性は下の表
に示される。
【０４０１】
【表１３】

【０４０２】
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【表１４】

【０４０３】
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【表１５】

【０４０４】
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【表１６】

【０４０５】
実施例９２：ＢＭＰシグナル伝達レポーター遺伝子アッセイ
　ルシフェラーゼレポーター遺伝子に融合したＩｄ１プロモーターに由来するＢＭＰ応答
要素（ＢＲＥ）からなるレポータープラスミドで安定して形質移入されたヒト肝臓肝細胞
がん細胞株（ＨｕＨ７）を、レンチウイルス形質導入により作製した。
【０４０６】
　細胞は、ＤＭＥＭ（ＧＩＢＣＯ　＃４１９６５高グルコース添加Ｌ－グルタミン）、１
０％ＦＣＳ（Ａｍｉｍｅｄ　＃２－０１Ｆ１０－Ｉ）、１％Ｐｅｎ／Ｓｔｒｐ（Ａｍｉｍ
ｅｄ　＃４－０１Ｆ００）、および５ｕｇ／ｍｌ　Ｂｌａｓｔｉｄｉｃｉｎ（Ｉｎｖｉｖ
ｏＧｅｎ　＃ａｎｔ－ｂｌ－１）中で、３７℃、５％ＣＯ２で維持した。アッセイは、滅
菌蓋で３８４ウェル平底ポリスチレンマイクロタイタープレート（細胞培養処理）で行っ
た。アッセイの１６時間前に、ブラストサイジンおよびＦＣＳを含まない培地中で、培地
交換により細胞を飢餓状態にした。アッセイに先立って、トリプシン／ＥＤＴＡを用いて
細胞をストックフラスコから剥離し、計数した。ブラストサイジンおよびＦＣＳを含まな
い、同一培地中の細胞懸濁液を調製した。ＤＭＳＯ（最終ＤＭＳＯ濃度０．５％）中の各
化合物の連続希釈を既に含有するプレートの各ウェルに、全容積４０ｕｌ中２×１０４個
の細胞を添加した。細胞および化合物を、１００ｎｇ／ｍｌの最終濃度で５μｌ／ウェル
の組換えＢＭＰ６（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　＃５０７－ＢＰ／ＣＦ）で刺激する前に、
３７℃、５％ＣＯ２で１時間インキュベートする。ルシフェラーゼレベルを測定する前に
、アッセイプレートを３７℃、５％ＣＯ２でさらに５時間インキュベートする。
【０４０７】
　発現したルシフェラーゼの量を、Ｓｔｅａｄｙ－Ｇｌｏ（登録商標）ルシフェラーゼア
ッセイシステム（Ｐｒｏｍｅｇａ　＃Ｅ２５２０）を用いて定量する。各ウェルに５μｌ
のＳｔｅａｄｙ－Ｇｌｏ（登録商標）試薬を添加し、ＰＨＥＲＡｓｔａｒ（登録商標）Ｍ
ｕｌｔｉｌａｂｅｌ　Ｒｅａｄｅｒ（２３０ｎｍ～７５０ｎｍの波長範囲におけるルミネ
センス測定のための光学的モジュール）でルミネセンスを１秒／ウェルで測定する前に、
プレートを激しく振盪することによって混合した。
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【０４０８】
　本発明の化合物のさらなる比活性は、以下の表に記載される。
【０４０９】
【表１７】

【０４１０】
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【表１８】

【０４１１】
実施例９３：小児ＦＯＰ（進行性骨化性線維異形成症）マウスモデルにおける生体内効力
　マウスにおけるＢＭＰ　Ｉ型受容体Ａｌｋ２　Ｒ２０６Ｈ変異体を引き起こすＦＯＰの
遍在性ヘテロ接合性発現は、周産期致死性をもたらす（Ｃｈａｋｋａｌａｋａｌ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１２）。
【０４１２】
　ＦＯＰの前臨床マウスモデルとしての若年生物におけるＡｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）の出生
後の役割を研究するためには、変異アレルの発現をＣｒｅ－リコンビナーゼ依存性にする
変異エクソン上流の挿入されたｆｌｏｘｅｄ停止カセットを有する、誘導性Ａｌｋ２（Ｒ
２０６Ｈ）変異マウス（Ｐｒｏｆ．Ｄ．Ｇｏｌｄｈａｍｅｒ，ＵＣｏｎｎ，ＡＳＢＭＲ　
ａｂｓｔｒａｃｔ，２０１３）が必要である。それらはＲｏｓａ２６－ＣｒｅＥＲｔ２マ
ウスと交配され、時間的および空間的に定義されたＡｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）のヘテロ接合
性発現を可能にした。
【０４１３】
　ここでは、遍在性誘導性Ａｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）ヘテロ接合マウスを、タモキシフェン
（ｔａｍ）誘導性ＣｒｅＥＲ－ｌｏｘＰ技術と共に使用した。Ａｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）発
現の成功裏の誘導は、１週齢オスおよびメスＡｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）；Ｒｏｓａ２６－Ｃ
ｒｅＥＲｔ２マウスへのタモキシフェン投与に続いて達成される。
【０４１４】
　ＦＯＰのフレアアップは、カルジオトキシン（ＣＴＸ）の局所筋肉内（ｉｍ．）注射に
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よる深部筋肉損傷と、Ａｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）依存性局所ＦＯＰフレアアップを生じさせ
るアデノウイルスの同時筋肉内注射とを通じて、誘発される。ＣＴＸは、原形質膜中のＣ
ａ／Ｍｇ－ＡＴＰアーゼの阻害および筋小胞体からのカルシウム放出の誘導を通じて、骨
格筋における損傷を誘発する。
【０４１５】
　実験開始時およびそれ以降毎日、１週齢のオスおよびメスＡｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）；Ｒ
ｏｓａ２６－ＣｒｅＥＲｔ２の体重を測定した。全ての仔マウスは、１週齢で開始して１
日１回、１０日間にわたり、２０ｍｇ／ｋｇのタモキシフェン（タモキシフェン非含有ベ
ース（Ｓｉｇｍａ　Ｔ５６４８）、１０％エタノール無水物＋９０％ヒマワリ油（Ｓｉｇ
ｍａ　Ｓ５００７）に８ｍｇ／ｍｌで溶解した）を皮下（ｓｃ．）処置した。
【０４１６】
　タモキシフェン注射の３日目に、全ての仔マウスは、いかなる血管内にも注射しないよ
うに、また針が骨に触れないように留意して、右後肢の腓腹筋内への１００μｌのアデノ
ウイルス＋カルジオトキシン（ＣＴＸ）の単回筋肉内注射により、局所的な筋肉傷害を受
けた。この目的を達成するために、９０μｌのアデノウイルス（Ａｄ－ＧＦＰ－２Ａ－ｉ
Ｃｒｅ、カタログ番号１７７２、Ｖｅｃｔｏｒ　Ｂｉｏｌａｂｓ；力価：１×１０１０Ｐ
ＦＵ（プラーク形成単位）／ｍＬ）を１０μｌの１００μｍカルジオトキシン原液（カル
ジオトキシン、カタログ番号Ｌ８１０２，Ｌａｔｏｘａｎまたはカルジオトキシン、カタ
ログ番号Ｃ９７５９，Ｓｉｇｍａから滅菌生理食塩水を使用して調製された）と混合した
。動物を低用量のイソフルラン吸入により麻酔して右後肢を剪毛し、インスリン注射器を
用いて緩慢に注意深く行われる筋肉注射の前に、皮膚をｂｅｔａｓｅｐｔｉｃで消毒した
。
【０４１７】
　Ａｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）ヘテロ接合マウスの治療的１日２回の経口処置を筋肉損傷の３
日後に開始し、２、５、１０、および２５ｍｇ／ｋｇの化合物Ａ（実施例３４の化合物＝
２－アミノ－Ｎ－（４－ヒドロキシビシクロ［２．２．２］オクタン－１－イル）－５－
（４－（（１Ｒ，５Ｓ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－１－イル）フェニル）ニコチンアミド）または対応ビヒ
クルを６週間投与した。全てのマウスにおいて、Ａｄ／ＣＴＸ適用の２週間後に開始する
、全身および後肢のＸ線撮影（Ｆａｘｉｔｒｏｎ装置）および生体内マイクロコンピュー
タ断層撮影（μＣＴ）画像によって、異所性骨化を隔週評価した。
【０４１８】
　剖検時に、生体外マイクロＣＴ画像化のために右後肢を収集して、ＨＯの全範囲を判定
した。付着した筋肉を有する右後肢全体を可能な限り迅速に解剖し、４℃の７０％エタノ
ールに移した。２４時間後、Ｓｃａｎｃｏ　ＭｅｄｉｃａｌからのμＣＴ４０装置を用い
た高分解能μＣＴ画像化のために、サンプルを新鮮な７０％エタノールに移した（ボクセ
ルサイズ：１６μｍ、積分時間：２５０ｍｓ、中解像度、５５Ｅ（ｋＶｐ）、１４５μＡ
、モード：コーンビーム連続回転、閾値２７５、ガウスフィルター：シグマ０．７、サポ
ート１）。後肢の異所性骨の総骨量（ｍｍ３）を判定した。結果は図１に示される。図は
、化合物Ａ（実施例３４の化合物）が、生体外の右後肢の骨量を抑制することを示す。
【０４１９】
　プロセス開始後の異所性骨化進行に対する化合物Ａ（実施例３４の化合物）の効果を調
べるために、Ａｌｋ２（Ｒ２０６Ｈ）ヘテロ接合マウスに１００μｌアデノウイルス＋カ
ルジオトキシン（ＣＴＸ）を同様に注射し、異所性骨を２．５週間発達させた。２週間後
にＨＯ形成が確認されたら、ＨＯ存在、遺伝的背景、および性別に基づいて、仔マウスを
無作為化した。処置は、ビヒクルまたは１０ｍｇ／ｋｇの１日２回の化合物Ａによる損傷
の２．５週間後に開始し、６週間継続した。全てのマウスにおいて、Ａｄ／ＣＴＸ適用の
２週間後に開始する、全身および後肢のＸ線撮影（Ｆａｘｉｔｒｏｎ装置）および生体内
マイクロコンピュータ断層撮影（μＣＴ）画像により、異所性骨化を隔週評価した。
【０４２０】
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　剖検時に、生体外マイクロＣＴ画像化のために右後肢を収集して、ＨＯの全範囲を判定
した。付着した筋肉を有する右後肢全体を可能な限り迅速に解剖し、４℃の７０％エタノ
ールに移した。２４時間後、Ｓｃａｎｃｏ　ＭｅｄｉｃａｌからのμＣＴ４０装置を用い
た高分解能μＣＴ画像化のために、サンプルを新鮮な７０％エタノールに移した（ボクセ
ルサイズ：１６μｍ、積分時間：２５０ｍｓ、中解像度、５５Ｅ（ｋＶｐ）、１４５μＡ
、モード：コーンビーム連続回転、閾値２７５、ガウスフィルター：シグマ０．７、サポ
ート１）。後肢の異所性骨の総骨量（ｍｍ３）を判定した。結果は図２に示される。結果
は、化合物Ａ（実施例３４の化合物）が、生体外の右後肢の骨量の進行を予防することを
示す。
【０４２１】
　図１および図２に示される結果は、本発明の化合物（化合物Ａ）が、筋肉損傷後早期に
投与された場合、異所性骨化を抑制し、異所性骨化が既に始まった後に投与された場合、
ＡＬＫ２（Ｒ２０６Ｈ）仔マウスにおける異所性骨化のさらなる進行を予防することを示
す。
【０４２２】
実施例９４：ラットにおけるアキレス中点腱切離誘発性異所性骨化
　本発明の化合物が、軟部組織の外傷誘発性異所性骨化（ＨＯ）を予防できるかどうかを
試験するために、片側アキレス中点腱切離のラットモデルにおける治療有効性を用い得る
（Ｒｏｏｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｔｒｉｘ　１２：２７４－２８１，１９９２）。こ
の目的を達成するために、イソフルラン吸入麻酔下で、滅菌したメス（刃番号１１）を用
いて８週齢メスウィスター系ラット（体重１９０～２６５ｇ）の左アキレス腱を完全に切
開し、０．０３ｍｇ／ｋｇのブプレノルフィンを４８時間にわたり皮下に１０～１２時間
毎に適用する鎮痛治療がそれに伴う。本発明の化合物（１０ｍｇ／ｋｇｑ．ｄ．）または
ビヒクル（カルボキシメチルセルロースナトリウム：水：ツイーン８０、０．５：９９：
０．５）による予防的経口治療を、手術当日から開始して１０週間与える（ｎ＝１群あた
り１１～１２匹のラット）。ラットを手術後３～４日間個別に収容し、その後２５℃で１
２時間：１２時間の明暗サイクルでケージあたり２匹の動物群で収容し、１５．８ＭＪ／
ｋｇのエネルギー含量で１８．２％のタンパク質および３．０％の脂肪を含有する標準的
な齧歯類飼料（３８９０、Ｐｒｏｖｉｍｉ　Ｋｌｉｂａ　ＳＡ）を与え、食物および水を
自由摂取させる。処置有効性は、手術後４および１０週間目に、手術した遠位下肢のＸ線
写真を撮影する（Ｆａｘｉｔｒｏｎ　ＬＸ－６０システム）ことによって、縦断的に評価
される。異所性骨量は、手術後６週目および９週目に、イソフルラン吸入麻酔下でのマイ
クロコンピュータ断層撮影（マイクロＣＴ）（ｖｉｖａＣＴ４０装置、Ｓｃａｎｃｏ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　ＡＧ；１７．５μｍ分解能）によって生体内で定量化される。
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