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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ＧＰＲ－１１９アゴニストを有効成分とする血糖低下作用薬の提供。
【解決手段】下記式（Ｉ）で表される化合物又はその塩。

［式（Ｉ）中、置換基Ａは、フェニル、５若しくは６員のヘテロアリールを示し、置換基
Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
、アリールＣ1-6アルキル又は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル、（ｂ）－ＣＯＯＲ31

、（ｃ）下記式（β）
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）
【化１】

　（式（Ｉ）中、
　置換基Ａは、フェニル又は５若しくは６員のヘテロアリール（該フェニル並びに５若し
くは６員のヘテロアリールは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ１から同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）
を示し、
　置換基群Ｚ１は、ハロゲン原子、カルバモイル、スルファモイル、シアノ、シアナミド
、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ
、カルバモイル、スルファモイル、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
部分的に飽和されたヘテロアリール、飽和のヘテロシクリル、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ1-6ア
ルコキシカルボニル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミノカル
ボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル、Ｃ1-6アルキルカルボニルアミノ、Ｃ1-6アル
キルスルホニルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって
選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、部分的に飽和されたヘテロアリール、飽和のヘテロシクリル（該Ｃ3-8シクロ
アルキル、アリール、ヘテロアリール、部分的に飽和されたヘテロアリール及び飽和のヘ
テロシクリルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、
Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子
で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群
より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）、モノＣ3-8シクロ
アルキルアミノカルボニル、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和の
ヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換され
ている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは
、置換されていないか、ヒドロキシ、シアノ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に
又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボ
ニル［該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6

アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、1個のヒドロキシで置換されている
。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニル
からなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。］、Ｃ1-6

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ1-6アルキルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、
置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選
ばれる１個の基で置換されている。）及びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該モノ
Ｃ1-6アルキルアミノスルホニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換され
ている。）からなる群を示し、
　Ｗは、単結合、-Ｏ-、-ＮＨ-、-ＯＣＨ2-又は-ＣＨ2Ｏ-を示し、
　Ｘは、窒素原子又はＣＲ21を示し、
　Ｙ1は、窒素原子又はＣＲ22を示し、
　Ｙ2は、窒素原子又はＣＲ23を示し、
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　Ｙ3は、窒素原子又はＣＲ24を示し、
　Ｒ21、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は、同一に又は異なって、水素原子又はＣ1-6アルキル
を示し、
　置換基Ｂは、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又
は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個の
アリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で
置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロ
ゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）、飽
和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキルで置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ、Ｃ1-

6アルキルスルファニル及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より選ばれる１～６個の
基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個
のアリールで置換されている。）で置換されている。］を示す。）、
（ｃ）下記式（β）

【化２】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ2-6

アルキニル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換され
ていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニ
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘ
テロシクリルカルボニル、モノＣ1-6アルキルアミノ及びジＣ1-6アルキルアミノからなる
群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す。
　ただし、下記式（Ａ）で表される構造を除く。
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【化３】

で表される化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作
用薬。
【請求項２】
　上記一般式（Ｉ）において、
　置換基Ａは、フェニル又は５若しくは６員のヘテロアリール（該フェニル並びに５若し
くは６員のヘテロアリールは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ２から同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）
を示し、
　置換基群Ｚ２は、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、シアナミド、Ｃ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ、カルバモイル
、Ｃ1-6アルコキシ、及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、部分的に飽和されたヘテロアリール、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、
置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキ
ルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、
ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ジＣ1-6アルキル
アミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３
個の基で置換されている。）、モノＣ3-8シクロアルキルアミノカルボニル、モノ飽和の
ヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置
換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカ
ルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、
シアノ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル［該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換さ
れていないか、1個のヒドロキシで置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ

1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～２個の基で置換されている。］、Ｃ1-6アルキルスルホニルアミノ、Ｃ1-6アルキ
ルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カル
バモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及
びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該モノＣ1-6アルキルアミノスルホニルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）からなる群を示し、
　Ｗは、単結合、-Ｏ-、-ＯＣＨ2-又は-ＣＨ2Ｏ-を示し、
　Ｘは、窒素原子又はＣＲ21を示し、
　Ｙ1は、ＣＲ22を示し、
　Ｙ2は、窒素原子又はＣＲ23を示し、
　Ｙ3は、ＣＲ24を示し、
　Ｒ21、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は、同一に又は異なって、水素原子又はＣ1-6アルキル
を示し、
　置換基Ｂは、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換
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されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又
は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個の
アリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で
置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロ
ゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）、飽
和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキルで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ、及びＣ1-6アルキルスルホニルか
らなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3

-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群
より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル［
該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキ
ルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。）で置換されている。］
を示す。）、
（ｃ）下記式（β）

【化４】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8

シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３
個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニル、飽和のヘテロシ
クリルカルボニル、及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～３個の基で置換されている。］
を示す。
　ただし、下記式（Ａ）で表される構造を除く。
【化５】

を示す、請求項１に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含有
する血糖低下作用薬。
【請求項３】
　上記一般式（Ｉ）において、
　置換基Ａが、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテロアリー
ルは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ３から同一に又は異なって選ばれる１～３
個の基で置換されている。）
を示し、
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　置換基群Ｚ３は、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、シアナミド、Ｃ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルスルホニルで置換され
ている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、部分的に飽和されたヘ
テロアリール、飽和のヘテロシクリル、Ｃ1-6アルコキシ、モノＣ1-6アルキルアミノカル
ボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、
Ｃ1-6アルコキシ及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ばれる
１～３個の基で置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アル
キルアミノカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）
、飽和のヘテロシクリルカルボニル［該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されて
いないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個
のヒドロキシで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、Ｃ1-6アルキルスルホニルア
ミノ、Ｃ1-6アルキルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、置換されていないか、
ヒドロキシ、カルバモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換
されている。）及びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは
、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）からなる群を
示し、
　Ｗが、単結合、-Ｏ-又は-ＯＣＨ2-を示し、
　置換基Ｂが、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31［Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル又はＣ3-8シクロアルキル（該Ｃ1-6アルキ
ル及びＣ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換さ
れている。）を示す］、
（ｃ）下記式（β）
【化６】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シク
ロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルコキシカルボニルからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す、請求項１に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含有
する血糖低下作用薬。
【請求項４】
　置換基Ｂが、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子及びヒドロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-

8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6ア
ルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリール
Ｃ1-6アルキル又は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6

アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）
を示す、請求項１又は２のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩
を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【請求項５】
　置換基Ｂが、（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキル
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は、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～
３個の基で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されてい
ないか、１個のアリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されてい
ないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～
３個のハロゲン原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる
１～３個の基で置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換され
ている。）、飽和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、
１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ、及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロ
アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アル
キルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽和のヘ
テロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。）で置
換されている。］を示す。）、
を示す、請求項１又は２のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩
を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【請求項６】
　置換基Ｂが、（ｃ）下記式（β）
【化７】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8

シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３
個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニル、飽和のヘテロシ
クリルカルボニル、及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～３個の基で置換されている。］
を示す、請求項１又は２のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩
を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【請求項７】
　置換基Ｂが、（ｃ）下記式（β）
【化８】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シク
ロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルコキシカルボニルからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す、請求項１、２、３、６のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的に許容さ
れる塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【請求項８】
　Ｙ1がＣＨ、Ｙ3がＣＨを示す、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物又はその製
薬学的に許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
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【請求項９】
　Ｙ2が窒素原子を示す、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的
に許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【請求項１０】
　Ｘが窒素原子を示す、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物又はその製薬学的に
許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＧＰＲ１１９アゴニストを有効成分として含有する血糖低下作用薬に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　ＧＰＲ１１９は天然の長鎖脂肪酸アミドであるオレイルエタノールアミド等を内因性リ
ガンドとするＧ蛋白結合型受容体（ＧＰＣＲ）である。本受容体は膵臓のインスリン産生
細胞である膵β細胞およびインクレチン分泌に関わる小腸内分泌細胞に高度に発現してい
ることが知られている。膵臓ではＧＰＲ１１９アゴニストなどの刺激により活性化され、
高血糖依存的にインスリン分泌を亢進することが報告されている。加えて小腸内分泌細胞
で活性化されることにより抗糖尿病ホルモンであるＧｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ　ｐｅｐ
ｔｉｄｅ　１（ＧＬＰ－１）等に代表されるインクレチン類の分泌を促し、膵臓β細胞か
らのインスリン分泌を間接的に亢進することが報告されている。膵臓への直接作用、小腸
からのインクレチン分泌を介した間接作用の両面から高血糖依存的なインスリン分泌、ひ
いては血糖低下作用を発揮するため、低血糖リスクは極めて低いと想定される。また、ｄ
ｂ／ｄｂ糖尿病モデルマウスでは膵臓β細胞におけるＧＰＲ１１９の持続的な活性化によ
って膵保護を主体とした糖尿病発症遅延作用が報告されている。一方、高脂肪食負荷ラッ
トにおいてはＧＰＲ１１９アゴニストを用いた検討により摂食抑制、胃排出遅延等を介し
た体重増加抑制作用が報告されており、抗肥満効果を併せ持つことも期待される。以上の
ような知見から、ＧＰＲ１１９アゴニストは膵保護作用、抗肥満作用を併せ持つ新規抗糖
尿病薬となりうることが期待される（非特許文献１～３参照）。
【０００３】
　ＧＰＲ１１９アゴニストとしては、前述の内因性リガンドであるオレイルエタノールア
ミド（ＯＥＡ）が知られている。またある種のビピペリジニル誘導体（特許文献１参照）
やピリミジニル誘導体（特許文献２及び非特許文献４参照）、オキサジアゾリル誘導体（
特許文献３参照）、チアゾリル誘導体（特許文献４参照）など、いくつかの化合物の報告
があるが、本発明の化合物の開示はない。
　また、構造的に類似した縮合複素環構造を有する化合物が報告されているが、縮環構造
に導入される置換基の位置が本発明の化合物と必ず異なり、本発明の化合物の開示はない
（特許文献５～１２参照）。そして、構造的に類似した、下記に示す式（Ａ）の化合物が
報告されているが、用途を、関節リウマチのようなｐ３８キナーゼの活性化によって発症
した疾患を対象としている点で本願化合物の用途とは異なる（特許文献１３）。
【０００４】

【化１】

【先行技術文献】
【特許文献】
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【０００５】
【特許文献１】ＷＯ２００８／０７６２４３号
【特許文献２】ＷＯ２００７／０３５３５５号
【特許文献３】ＷＯ２００７／１１６２２９号
【特許文献４】ＷＯ２００８／０８３２３８号
【特許文献５】ＷＯ２００５／００７６５８号
【特許文献６】ＷＯ２００８／００８８８７号
【特許文献７】ＷＯ２０１０／００９１９５号
【特許文献８】ＷＯ２００８／１３７４３６号
【特許文献９】ＷＯ２００９／１４１２３８号
【特許文献１０】ＷＯ２０１０／００９２０７号
【特許文献１１】ＷＯ２０１０／０８４９４４号
【特許文献１２】ＷＯ２０１０／０８８５１８号
【特許文献１３】ＷＯ２００４／０１０９９５号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ, ２０
０３，４６（２５）,５２９４－５２９７
【非特許文献２】Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ, 
２００４，１２（５）,１１５１－１１７５
【非特許文献３】Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌ
ｅｔｔｅｒｓ, ２００４，１４（９）,２１４１－２１４５
【非特許文献４】Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ, ２００４，１４９（５）,２０３５－２
０３７
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、優れたＧＰＲ１１９アゴニストを有効成分として含有する血糖低下作
用薬を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を達成すべく鋭意検討を重ねた結果、下記一般式（Ｉ）で表さ
れる化合物が、優れたＧＰＲ１１９アゴニスト作用を有することを見出した。
【０００９】
　すなわち、本発明は、
（１）下記一般式（Ｉ）
【００１０】
【化２】

　（式（Ｉ）中、
　置換基Ａは、フェニル又は５若しくは６員のヘテロアリール（該フェニル並びに５若し
くは６員のヘテロアリールは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ１から同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）
を示し、
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　置換基群Ｚ１は、ハロゲン原子、カルバモイル、スルファモイル、シアノ、シアナミド
、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ
、カルバモイル、スルファモイル、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
部分的に飽和されたヘテロアリール、飽和のヘテロシクリル、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ1-6ア
ルコキシカルボニル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミノカル
ボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル、Ｃ1-6アルキルカルボニルアミノ、Ｃ1-6アル
キルスルホニルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって
選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、部分的に飽和されたヘテロアリール、飽和のヘテロシクリル（該Ｃ3-8シクロ
アルキル、アリール、ヘテロアリール、部分的に飽和されたヘテロアリール及び飽和のヘ
テロシクリルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、
Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子
で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群
より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）、モノＣ3-8シクロ
アルキルアミノカルボニル、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和の
ヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換され
ている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは
、置換されていないか、ヒドロキシ、シアノ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に
又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボ
ニル［該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6

アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、1個のヒドロキシで置換されている
。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニル
からなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。］、Ｃ1-6

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ1-6アルキルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、
置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選
ばれる１個の基で置換されている。）及びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該モノ
Ｃ1-6アルキルアミノスルホニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換され
ている。）からなる群を示し、
　Ｗは、単結合、-Ｏ-、-ＮＨ-、-ＯＣＨ2-又は-ＣＨ2Ｏ-を示し、
　Ｘは、窒素原子又はＣＲ21を示し、
　Ｙ1は、窒素原子又はＣＲ22を示し、
　Ｙ2は、窒素原子又はＣＲ23を示し、
　Ｙ3は、窒素原子又はＣＲ24を示し、
　Ｒ21、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は、同一に又は異なって、水素原子又はＣ1-6アルキル
を示し、
　置換基Ｂは、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又
は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個の
アリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
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原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で
置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロ
ゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）、飽
和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキルで置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ、Ｃ1-

6アルキルスルファニル及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より選ばれる１～６個の
基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個
のアリールで置換されている。）で置換されている。］を示す。）、
（ｃ）下記式（β）
【００１１】
【化３】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ2-6

アルキニル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換され
ていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニ
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘ
テロシクリルカルボニル、モノＣ1-6アルキルアミノ及びジＣ1-6アルキルアミノからなる
群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す。
　ただし、下記式（Ａ）で表される構造を除く。
【００１２】

【化４】

で表される化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作
用薬を提供することである。
【００１３】
（２）本発明の他の態様としては、
　上記一般式（Ｉ）において、
　置換基Ａは、フェニル又は５若しくは６員のヘテロアリール（該フェニル並びに５若し
くは６員のヘテロアリールは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ２から同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）
を示し、
　置換基群Ｚ２は、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、シアナミド、Ｃ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ、カルバモイル
、Ｃ1-6アルコキシ、及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選
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ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、部分的に飽和されたヘテロアリール、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、
置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキ
ルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、
ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ジＣ1-6アルキル
アミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３
個の基で置換されている。）、モノＣ3-8シクロアルキルアミノカルボニル、モノ飽和の
ヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置
換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカ
ルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、
シアノ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル［該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換さ
れていないか、1個のヒドロキシで置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ

1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～２個の基で置換されている。］、Ｃ1-6アルキルスルホニルアミノ、Ｃ1-6アルキ
ルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カル
バモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及
びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該モノＣ1-6アルキルアミノスルホニルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）からなる群を示し、
　Ｗは、単結合、-Ｏ-、-ＯＣＨ2-又は-ＣＨ2Ｏ-を示し、
　Ｘは、窒素原子又はＣＲ21を示し、
　Ｙ1は、ＣＲ22を示し、
　Ｙ2は、窒素原子又はＣＲ23を示し、
　Ｙ3は、ＣＲ24を示し、
　Ｒ21、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は、同一に又は異なって、水素原子又はＣ1-6アルキル
を示し、
　置換基Ｂは、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又
は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換
されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個の
アリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で
置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロ
ゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）、飽
和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキルで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ、及びＣ1-6アルキルスルホニルか
らなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3

-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群
より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル［
該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキ
ルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。）で置換されている。］
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を示す。）、
（ｃ）下記式（β）
【００１４】
【化５】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8

シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３
個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニル、飽和のヘテロシ
クリルカルボニル、及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～３個の基で置換されている。］
を示す。
　ただし、下記式（Ａ）で表される構造を除く。
【００１５】
【化６】

を示す、（１）に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含有す
る血糖低下作用薬を提供することである。
【００１６】
（３）本発明の他の態様としては、
　上記一般式（Ｉ）において、
　置換基Ａが、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテロアリー
ルは、置換されていないか、下記の置換基群Ｚ３から同一に又は異なって選ばれる１～３
個の基で置換されている。）
を示し、
　置換基群Ｚ３は、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、シアナミド、Ｃ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルスルホニルで置換され
ている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、部分的に飽和されたヘ
テロアリール、飽和のヘテロシクリル、Ｃ1-6アルコキシ、モノＣ1-6アルキルアミノカル
ボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、
Ｃ1-6アルコキシ及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ばれる
１～３個の基で置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アル
キルアミノカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）
、飽和のヘテロシクリルカルボニル［該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されて
いないか、ヒドロキシ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個
のヒドロキシで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、Ｃ1-6アルキルスルホニルア
ミノ、Ｃ1-6アルキルスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは、置換されていないか、
ヒドロキシ、カルバモイル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換
されている。）及びモノＣ1-6アルキルアミノスルホニル（該Ｃ1-6アルキルスルホニルは
、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）からなる群を
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示し、
　Ｗが、単結合、-Ｏ-又は-ＯＣＨ2-を示し、
　置換基Ｂが、
（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びヒド
ロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキ
ル又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル、
（ｂ）－ＣＯＯＲ31［Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル又はＣ3-8シクロアルキル（該Ｃ1-6アルキ
ル及びＣ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換さ
れている。）を示す］、
（ｃ）下記式（β）
【００１７】
【化７】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シク
ロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルコキシカルボニルからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す、（１）に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を提供することである。
【００１８】
（４）本発明の他の態様としては、
　置換基Ｂが、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲ
ン原子及びヒドロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、Ｃ3-

8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6ア
ルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリール
Ｃ1-6アルキル又は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6

アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）
を示す、（１）又は（２）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を
有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００１９】
（５）本発明の他の態様としては、
　置換基Ｂが、（ｂ）－ＣＯＯＲ31（Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキル
は、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～
３個の基で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されてい
ないか、１個のアリールで置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されてい
ないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～
３個のハロゲン原子で置換されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる
１～３個の基で置換されている。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されて
いないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換され
ている。）、飽和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、
１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノ、及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロ
アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アル
キルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽和のヘ
テロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキル
（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。）で置
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換されている。］を示す。）
を示す、（１）又は（２）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を
有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００２０】
（６）本発明の他の態様としては、
　　置換基Ｂが、（ｃ）下記式（β）
【００２１】
【化８】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（
該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキ
シからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8

シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３
個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ1-6アルコキシカルボニル、飽和のヘテロシ
クリルカルボニル、及びジＣ1-6アルキルアミノからなる群より同一に又は異なって選ば
れる１～３個の基で置換されている。］
を示す、（１）又は（２）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を
有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００２２】
（７）本発明の他の態様としては、
　置換基Ｂが、（ｃ）下記式（β）
【００２３】

【化９】

で表される５又は６員のヘテロアリール［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリ
ールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換
されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シク
ロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルコキシカルボニルからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。］
を示す、（１）、（２）、（３）、（６）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に
許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００２４】
（８）本発明の他の態様としては、
　Ｙ1がＣＨ、Ｙ3がＣＨを示す、（１）～（７）のいずれかに記載の化合物又はその製薬
学的に許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００２５】
（９）本発明の他の態様としては、
　Ｙ2が窒素原子を示す、（１）～（８）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に
許容される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
【００２６】
（１０）本発明の他の態様としては、
Ｘが窒素原子を示す、（１）～（９）のいずれかに記載の化合物又はその製薬学的に許容
される塩を有効成分として含有する血糖低下作用薬を提供することである。
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【発明の効果】
【００２７】
　本発明により、優れたＧＰＲ１１９アゴニスト作用を有する化合物を提供することが可
能となった。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明は、優れたＧＰＲ１１９アゴニスト作用を有する一般式（Ｉ）の化合物又はその
製薬学的に許容される塩を提供する。
【００２９】
　以下に、本発明の化合物についてさらに詳細に説明するが、例示されたものに特に限定
されない。
【００３０】
　本発明において、「ｎ」はノルマルを、「ｉ」はイソを、「ｓ」はセカンダリーを、「
ｔ」および「ｔｅｒｔ」はターシャリーを、「ｃ」はシクロを、「ｏ」はオルトを、「ｍ
」はメタを、「ｐ」はパラを示す。
【００３１】
　「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子を示す。
　「Ｃ1-6アルキル」とは、炭素原子を１から６個有する直鎖状又は分岐状のアルキルを
示す。例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、
ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、２－メチルブチ
ル、ｎ－ヘキシル、イソヘキシル等が挙げられる。
　「Ｃ2-6アルキル」とは、炭素原子を２から６個有する直鎖状又は分岐状のアルキルを
示す。例えばエチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチ
ル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、２－メチルブチル、ｎ－
ヘキシル、イソヘキシル等が挙げられる。
　「Ｃ2-6アルケニル」とは、炭素原子を２から６個有する直鎖状又は分岐状のアルケニ
ルを示す。例えばエテニル、（１Ｅ）－プロペニル、２－プロペニル、（１Ｅ）－ブテニ
ル、（１Ｅ）－ペンテニル、（１Ｅ）－ヘキセニル、イソプロペニル、イソブテニル、ｓ
－ブテニル、イソペンテニル等が挙げられる。
　「Ｃ2-6アルキニル」とは、炭素原子を２から６個有する直鎖状又は分岐状のアルキニ
ルを示す。例えばエチニル、ｎ－プロピニル、ｎ－ブチニル、ｎ－ペンチニル、ｎ－ヘキ
シニル等が挙げられる。
　「Ｃ3-8シクロアルキル」とは、炭素原子を３から８個有する環状のアルキルを示す。
例えばシクロプロピル、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、シクロオクチルが挙げられる。
　「アリール」とは、炭素原子を６から１４個有する単環式炭化水素芳香環又は縮合多環
系芳香族炭化水素環を示す。例えばフェニル、ナフチル、アントリル等が挙げられる。
　「ヘテロアリール」とは、酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からなる群より同一に又は
異なって選ばれる1つ以上の原子と１から６個の炭素原子からなる、５から７員の単環式
芳香族複素環又は９から１４の原子から構成される縮合多環系芳香族複素環を示す。例え
ばイミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、オキサゾリル、イソオキサ
ゾリル、オキサジアゾリル、ピロリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジル、ピリミ
ジニル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、インドリル、ベンゾピラゾリル、ベ
ンゾトリアゾリル、キノリル等が挙げられる。
　「５又は６員のヘテロアリール」とは、酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からなる群よ
り同一に又は異なって選ばれる1つ以上の原子と１から５個の炭素原子からなる、５又は
６員の単環式芳香族複素環を示す。例えばイミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、チア
ジアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、ピロリル、トリアゾ
リル、テトラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル等が挙げられ
る。
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　「６員のヘテロアリール」とは、酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からなる群より同一
に又は異なって選ばれる1つ以上の原子と１から５個の炭素原子からなる、６員環の単環
式芳香族複素環を示す。例えばピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、ト
リアジニル等が挙げられる。
　「部分的に飽和されたヘテロアリール」とは、酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からな
る群より同一に又は異なって選ばれる１つ以上の原子と１から７個の炭素原子からなる、
４から８員の部分的に飽和された単環式芳香族複素環を示す。例えばオキサゾリニル、チ
アゾリニル等が挙げられる。
　「飽和のヘテロシクリル」とは、酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からなる群より同一
に又は異なって選ばれる１つ以上の原子と１から６個の炭素原子からなる、４から７員の
単環式飽和複素環を示す。例えばアゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ヘキサメ
チレンイミニル、ピペラジニル、ピラゾリジニル、キヌクリジニル、モルホリニル、オキ
セタニル、オキソラニル、オキサニル等が挙げられる。
　「Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル」とは、前記の「Ｃ3-8シクロアルキル」を置換
基として有するＣ1-6アルキルを示す。例えばシクロプロピルメチル、シクロプロピルエ
チル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチル、シクロヘプ
チルメチル、シクロオクチルメチル等が挙げられる。
　「アリールＣ1-6アルキル」とは、前記の「アリール」を置換基として有するＣ1-6アル
キルを示す。例えばベンジル、フェネチル、ナフチルメチル等が挙げられる。
　「ヘテロアリールＣ1-6アルキル」とは、前記の「ヘテロアリール」を置換基として有
するＣ1-6アルキルを示す。例えば２－ピリジルメチル、２－ピリジルエチル、２－キノ
リルメチル等が挙げられる。
　「部分的に飽和されたヘテロアリールＣ1-6アルキル」とは、前記の「部分的に飽和さ
れたヘテロアリール」を置換基として有するＣ1-6アルキルを示す。例えばオキサゾリニ
ルメチル、チアゾリニルメチル等が挙げられる。
　「飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル」とは、前記の「飽和のヘテロシクリル」を置
換基として有するＣ1-6アルキルを示す。例えば２－オキセタニルメチル、２－テトラヒ
ドロフラニルメチル、２－テトラヒドロフラニルエチル、３－テトラヒドロフラニルメチ
ル、４－テトラヒドロピラニルメチル等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルコキシ」とは、炭素原子を１から６個有する直鎖状又は分岐状のアルコキ
シを示す。例えばメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ
、イソブトキシ、ｓ-ブトキシ、ｔ-ブトキシ、ｎ－ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ
、ネオペンチルオキシ、ｎ－ヘキシルオキシ等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルコキシカルボニル」とは、前記の「Ｃ1-6アルコキシ」とカルボニルが結合
した基を示す。例えばメトキシカルボニル、エトキシカルボニル、ｎ－プロポキシカルボ
ニル、イソプロポキシカルボニル、イソブトキシカルボニル、ｔ-ブトキシカルボニル等
が挙げられる。
　「モノＣ1-6アルキルアミノ」とは、前記の「Ｃ1-6アルキル」を、置換基として１個有
するアミノを示す。例えばメチルアミノ、エチルアミノ、ｎ－プロピルアミノ、イソプロ
ピルアミノ、ｎ－ブチルアミノ、イソブチルアミノ、s－ブチルアミノ、ｔ－ブチルアミ
ノ、ｎ－ペンチルアミノ、イソペンチルアミノ、ネオペンチルアミノ、ｎ－ヘキシルアミ
ノ、イソヘキシルアミノ等が挙げられる。
　「ジＣ1-6アルキルアミノ」とは、前記の「Ｃ1-6アルキル」を、置換基として同一に又
は異なって２個有するアミノを示す。例えばジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジ（ｎ－
プロピル）アミノ、ジ（イソプロピル）アミノ、エチルメチルアミノ、メチル（ｎ－プロ
ピル）アミノ等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルキルカルボニル」とは、前記の「Ｃ1-6アルキル」とカルボニルが結合した
基を示す。例えば、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、ピバロイル、バ
レリル、イソバレリル等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルキルカルボニルアミノ」とは、前記の「Ｃ1-6アルキルカルボニル」とアミ
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ノが結合した基を示す。例えばアセチルアミノ、プロピオニルアミノ、ブチリルアミノ、
イソブチリルアミノ、ピバロイルアミノ、バレリルアミノ、イソバレリルアミノ等が挙げ
られる。
　「モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル」とは、前記の「モノＣ1-6アルキルアミノ」と
カルボニルが結合した基を示す。例えばメチルアミノカルボニル、エチルアミノカルボニ
ル、ｎ－プロピルアミノカルボニル、イソプロピルアミノカルボニル、ｎ－ブチルアミノ
カルボニル、イソブチルアミノカルボニル、s－ブチルアミノカルボニル、ｔ－ブチルア
ミノカルボニル、ｎ－ペンチルアミノカルボニル、イソペンチルアミノカルボニル、ネオ
ペンチルアミノカルボニル、ｎ－ヘキシルアミノカルボニル、イソヘキシルアミノカルボ
ニル等が挙げられる。
　「モノＣ3-8シクロアルキルアミノカルボニル」とは、前記の「Ｃ3-8シクロアルキル」
を置換基として１個有するアミノとカルボニルが結合した基を示す。シクロプロピルアミ
ノカルボニル、シクロブチルアミノカルボニル、シクロペンチルアミノカルボニル、シク
ロヘキシルアミノカルボニル、シクロヘプチルアミノカルボニル、シクロオクチルアミノ
カルボニルが挙げられる。
　「モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル」とは、前記の「飽和のヘテロシクリル
」を置換基として１個有するアミノとカルボニルが結合した基を示す。例えばピロリジニ
ルアミノカルボニル、ピペリジニルアミノカルボニル、テトラヒドロフラニルアミノカル
ボニル、テトラヒドロピラニルアミノカルボニル、テトラヒドロチオフェニルアミノカル
ボニル、テトラヒドロチオピラニルアミノカルボニル等が挙げられる。
　「ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル」とは、前記の「ジＣ1-6アルキルアミノ」とカル
ボニルが結合した基を示す。例えばジメチルアミノカルボニル、ジエチルアミノカルボニ
ル、ジ（ｎ－プロピル）アミノカルボニル、ジ（イソプロピル）アミノカルボニル、エチ
ルメチルアミノカルボニル、メチル（ｎ－プロピル）アミノカルボニル、イソプロピル（
メチル）アミノカルボニル等が挙げられる。
　「飽和のヘテロシクリルカルボニル」とは、前記の「飽和のヘテロシクリル」を置換基
として有するカルボニルを示す。例えば１－アゼチジニルカルボニル、１－ピロリジニル
カルボニル、１－ピペリジニルカルボニル、１－ヘキサメチレンイミニルカルボニル、１
－ピペラジニルカルボニル、モルホリノカルボニル等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルキルスルファニル」とは、炭素原子を１から６個有する直鎖状又は分岐状
のアルキルとスルファニルが結合した基を示す。例えばメチルスルファニル、エチルスル
ファニル、ｎ－プロピルスルファニル、イソプロピルスルファニル、イソブチルスルファ
ニル、ｎ－ヘキシルスルファニル等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルキルスルホニル」とは、炭素原子を１から６個有する直鎖状又は分岐状の
アルキルとスルホニルが結合した基を示す。例えばメチルスルホニル、エチルスルホニル
、ｎ－プロピルスルホニル、イソプロピルスルホニル、イソブチルスルホニル、ｎ－ヘキ
シルスルホニル等が挙げられる。
　「Ｃ1-6アルキルスルホニルアミノ」とは、前記の「Ｃ1-6アルキルスルホニル」とアミ
ノが結合した基を示す。例えばメチルスルホニルアミノ、ｎ－プロピルスルホニルアミノ
、イソブチルスルホニルアミノ、ｎ－ヘキシルスルホニルアミノ等が挙げられる。
　「モノＣ1-6アルキルアミノスルホニル」とは、前記の「モノＣ1-6アルキルアミノ」と
スルホニルが結合した基を示す。例えばメチルアミノスルホニル、エチルアミノスルホニ
ル、ｎ－プロピルアミノスルホニル、イソプロピルアミノスルホニル、ｎ－ブチルアミノ
スルホニル、イソブチルアミノスルホニル、s－ブチルアミノスルホニル、ｔ－ブチルア
ミノスルホニル、ｎ－ペンチルアミノスルホニル、イソペンチルアミノスルホニル、ネオ
ペンチルアミノスルホニル、ｎ－ヘキシルアミノスルホニル、イソヘキシルアミノスルホ
ニル等が挙げられる。
　「オキソ」とは、酸素原子が二重結合を介して置換する置換基（＝Ｏ）を示す。従って
、オキソが炭素原子に置換した場合は当該炭素原子と一緒となってカルボニルを形成し、
１つのオキソが１つの硫黄原子に置換した場合は当該硫黄原子と一緒となってスルフィニ
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ルを形成し、２つのオキソが１つの硫黄原子に置換した場合は当該硫黄原子と一緒になっ
てスルホニルを形成する。本発明においてオキソが飽和のヘテロシクリルに置換した場合
のオキソが置換した飽和のヘテロシクリルの具体的な例としては、２－オキソピロリジニ
ル、２－オキソピペリジニル、１，１－ジオキシドテトラヒドロチオフェニル、１－オキ
シドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラニル、１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオ
ピラニル、１，１－ジオキシドイソチアゾリジニル、２－オキソ－１，３－オキサゾリジ
ニル、６－オキソ－１，１－ジヒドロピリダジニルなどが挙げられる。
　「式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール」とは、
【００３２】
【化１０】

酸素原子、硫黄原子及び窒素原子からなる群より同一に又は異なって選ばれる１個以上の
原子と１～５個の炭素原子からなる５又は６員の単環式芳香族複素環基を示す。例えば、
オキサジアゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル等が挙げられる
。
【００３３】
　本発明化合物の好ましい形態は以下の通りである。
　すなわち、
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル
及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基
で置換されている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり；
【００３４】
　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31はＣ1-6アルキルであり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される６員のヘテロアリール（該式
（β）で表される６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6

アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。）であり；
【００３５】
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【化１１】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の
基で置換されている。）である。
【００３６】
　他の好ましい形態は以下の通りである。
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されて
いる）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-

6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていない
か、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２
個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリ
ルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換さ
れている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置
換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルキルスル
ホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている）、モ
ノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキル
アミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒド
ロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている
。）であり；
　特に好ましい置換基Ａは、フェニル（該フェニルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6

アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6

アルコキシ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１
～２個の基で置換されている）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽
和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換
されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル
（該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換
されている。）及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれ
る１～３個の基で置換されている。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり、
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　さらに好ましいＷは、単結合であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり、
　さらに好ましいＸは、窒素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり、
　さらに好ましいＹ3は、窒素原子であり；
【００３７】
　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されて
いないか、１～６個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8

シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和の
ヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）であり、
このときさらに好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されてい
ないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
キル又はアリールＣ1-6アルキルであり、
このとき特に好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていな
いか、１個のハロゲン原子で置換されている。）又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
であり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで
置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換
されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及
びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及び飽和のヘテ
ロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで
置換されている。）からなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。］、Ｃ3-8

シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1

-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽
和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。
）で置換されている。］であり、
このときさらに好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されてい
る。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、ヘ
テロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）からなる群より選ばれる１～６
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個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換さ
れていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）又はアリールであり、
このとき特に好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6

アルキルで置換されている。）、アリール、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換
されていないか、１個のハロゲン原子で置換されている。）からなる群より選ばれる１個
の基で置換されている。］であり、；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール
［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン
原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニル及び飽和のヘテロシクリルカルボニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。］であり；
【００３８】
【化１２】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル［該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ1-6アル
キル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されて
いる。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。］であり、
　このとき特に好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリジ
ル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルから
なる群より選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００３９】
　本発明のひとつの好ましい態様は下記式（III）において、以下に示される化合物又は
その製薬学的に許容される塩である。
【００４０】
【化１３】

　ここで、
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル
及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基
で置換されている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル及びＣ1-6ア
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ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり；
　置換基Ｂのひとつの好ましい態様は、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、このとき好ましいＲ
31はＣ1-6アルキルであり；
　置換基Ｂの他の好ましい態様は、（ｃ）下記式（β）で表される６員のヘテロアリール
（該６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の
基で置換されている。）であり、さらに好ましい態様は、２－ピリジル又は２－ピリミジ
ニル（該２－ピリジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群よ
り選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００４１】
【化１４】

【００４２】
　他の好ましい形態は上記式（III）において、以下に示される化合物又はその製薬学的
に許容される塩である。
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されて
いる）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-

6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていない
か、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２
個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリ
ルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換さ
れている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置
換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルキルスル
ホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている）、モ
ノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキル
アミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒド
ロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている
。）であり；
　特に好ましい置換基Ａは、フェニル（該フェニルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6

アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6
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アルコキシ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１
～２個の基で置換されている）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽
和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換
されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル
（該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換
されている。）及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれ
る１～３個の基で置換されている。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり、
　さらに好ましいＷは、単結合であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり、
　さらに好ましいＸは、窒素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり、
　さらに好ましいＹ3は、窒素原子であり；
【００４３】
　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されて
いないか、１～６個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8

シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和の
ヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）であり、
このときさらに好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されてい
ないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
キル又はアリールＣ1-6アルキルであり、
このとき特に好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていな
いか、１個のハロゲン原子で置換されている。）又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
であり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで
置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換
されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及
びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及び飽和のヘテ
ロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで
置換されている。）からなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。］、Ｃ3-8

シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1

-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽
和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア



(25) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

ルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。
）で置換されている。］であり、
このときさらに好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されてい
る。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、ヘ
テロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）からなる群より選ばれる１～６
個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換さ
れていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）又はアリールであり、
このとき特に好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6

アルキルで置換されている。）、アリール、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換
されていないか、１個のハロゲン原子で置換されている。）からなる群より選ばれる１個
の基で置換されている。］であり、；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール
［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン
原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニル及び飽和のヘテロシクリルカルボニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。］であり；
【００４４】
【化１５】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル［該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ1-6アル
キル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されて
いる。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。］であり、
　このとき特に好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリジ
ル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルから
なる群より選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００４５】
　本発明の他の好ましい態様は下記式（IV）において、以下に示される化合物又はその製
薬学的に許容される塩である。
【００４６】
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【化１６】

　ここで、
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル
及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基
で置換されている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり；
　置換基Ｂのひとつの好ましい態様は、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、このとき好ましいＲ
31はＣ1-6アルキルであり；
　置換基Ｂの他の好ましい態様は、（ｃ）下記式（β）で表される６員のヘテロアリール
（該６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の
基で置換されている。）であり、さらに好ましい態様は、２－ピリジル又は２－ピリミジ
ニル（該２－ピリジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群よ
り選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００４７】
【化１７】

【００４８】
　他の好ましい形態は上記式（IV）において、以下に示される化合物又はその製薬学的に
許容される塩である。
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されて
いる）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-

6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていない
か、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２
個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリ
ルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換さ
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れている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置
換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルキルスル
ホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている）、モ
ノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキル
アミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒド
ロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている
。）であり；
　特に好ましい置換基Ａは、フェニル（該フェニルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6

アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6

アルコキシ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１
～２個の基で置換されている）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽
和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換
されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル
（該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換
されている。）及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれ
る１～３個の基で置換されている。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり、
　さらに好ましいＷは、単結合であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり、
　さらに好ましいＸは、窒素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり、
　さらに好ましいＹ3は、窒素原子であり；
【００４９】
　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されて
いないか、１～６個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8

シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和の
ヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）であり、
このときさらに好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されてい
ないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
キル又はアリールＣ1-6アルキルであり、
このとき特に好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていな
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いか、１個のハロゲン原子で置換されている。）又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
であり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで
置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換
されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及
びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及び飽和のヘテ
ロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで
置換されている。）からなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。］、Ｃ3-8

シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1

-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽
和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。
）で置換されている。］であり、
このときさらに好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されてい
る。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、ヘ
テロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）からなる群より選ばれる１～６
個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換さ
れていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）又はアリールであり、
このとき特に好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6

アルキルで置換されている。）、アリール、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換
されていないか、１個のハロゲン原子で置換されている。）からなる群より選ばれる１個
の基で置換されている。］であり、；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール
［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン
原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニル及び飽和のヘテロシクリルカルボニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。］であり；
【００５０】
【化１８】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル［該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ1-6アル
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キル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されて
いる。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。］であり、
　このとき特に好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリジ
ル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルから
なる群より選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００５１】
　本発明の他の好ましい態様は下記式（Ｖ）において、以下に示される化合物又はその製
薬学的に許容される塩である。
【００５２】
【化１９】

　ここで、
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル
及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基
で置換されている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり；
　置換基Ｂのひとつの好ましい態様は、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、このとき好ましいＲ
31はＣ1-6アルキルであり；
　置換基Ｂの他の好ましい態様は、（ｃ）下記式（β）で表される６員のヘテロアリール
（該６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の
基で置換されている。）であり、さらに好ましい態様は、２－ピリジル又は２－ピリミジ
ニル（該２－ピリジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群よ
り選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００５３】
【化２０】

【００５４】
　他の好ましい形態は上記式（V）において、以下に示される化合物又はその製薬学的に
許容される塩である。
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
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テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されて
いる）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-

6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていない
か、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２
個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリ
ルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換さ
れている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置
換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルキルスル
ホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている）、モ
ノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキル
アミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒド
ロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている
。）であり；
　特に好ましい置換基Ａは、フェニル（該フェニルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6

アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6

アルコキシ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１
～２個の基で置換されている）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽
和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換
されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル
（該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換
されている。）及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれ
る１～３個の基で置換されている。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり、
　さらに好ましいＷは、単結合であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり、
　さらに好ましいＸは、窒素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり、
　さらに好ましいＹ3は、窒素原子であり；
【００５５】
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　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されて
いないか、１～６個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8

シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和の
ヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）であり、
このときさらに好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されてい
ないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
キル又はアリールＣ1-6アルキルであり、
このとき特に好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていな
いか、１個のハロゲン原子で置換されている。）又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
であり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで
置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換
されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及
びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及び飽和のヘテ
ロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで
置換されている。）からなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。］、Ｃ3-8

シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1

-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽
和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。
）で置換されている。］であり、
このときさらに好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されてい
る。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、ヘ
テロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）からなる群より選ばれる１～６
個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換さ
れていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）又はアリールであり、
このとき特に好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6

アルキルで置換されている。）、アリール、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換
されていないか、１個のハロゲン原子で置換されている。）からなる群より選ばれる１個
の基で置換されている。］であり、；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール
［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン
原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミ
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ノカルボニル及び飽和のヘテロシクリルカルボニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。］であり；
【００５６】
【化２１】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル［該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ1-6アル
キル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されて
いる。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。］であり、
　このとき特に好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリジ
ル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルから
なる群より選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００５７】
　本発明の他の好ましい態様は下記式（VI）において、以下に示される化合物又はその製
薬学的に許容される塩である。
【００５８】
【化２２】

　ここで、
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル
及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基
で置換されている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、飽和のヘテロシクリルカルボニル及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり；
　置換基Ｂのひとつの好ましい態様は、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、このとき好ましいＲ
31はＣ1-6アルキルであり；
　置換基Ｂの他の好ましい態様は、（ｃ）下記式（β）で表される６員のヘテロアリール
（該６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の
基で置換されている。）であり、さらに好ましい態様は、２－ピリジル又は２－ピリミジ
ニル（該２－ピリジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群よ
り選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００５９】
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【化２３】

【００６０】
　他の好ましい形態は上記式（VI）において、以下に示される化合物又はその製薬学的に
許容される塩である。
　好ましい置換基Ａは、フェニル又は６員のヘテロアリール（該フェニル及び６員のヘテ
ロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘ
テロアリール、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボ
ニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6ア
ルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されて
いる）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミ
ノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-

6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていない
か、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２
個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリ
ルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換さ
れている。）であり；
　さらに好ましい置換基Ａは、フェニル又は３－ピリジル（該フェニル及び３－ピリジル
は、置換されていないか、ハロゲン原子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、ヘテロアリー
ル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置
換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6アルコキシ及びＣ1-6アルキルスル
ホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換されている）、モ
ノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6アルキル
アミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒド
ロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で
置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル（該飽和のヘテロシクリルカルボ
ニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換されている。）及びＣ1-6アルキ
ルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている
。）であり；
　特に好ましい置換基Ａは、フェニル（該フェニルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、カルバモイル、Ｃ1-6アルキル、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該モノＣ1-6

アルキルアミノカルボニルは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ1-6

アルコキシ及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１
～２個の基で置換されている）、モノ飽和のヘテロシクリルアミノカルボニル（該モノ飽
和のヘテロシクリルアミノカルボニルは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換
されている。）、ジＣ1-6アルキルアミノカルボニル（該ジＣ1-6アルキルアミノカルボニ
ルは、置換されていないか、ヒドロキシ及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は
異なって選ばれる１～２個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシクリルカルボニル
（該飽和のヘテロシクリルカルボニルは、置換されていないか、１個のヒドロキシで置換
されている。）及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれ
る１～３個の基で置換されている。）であり；
　好ましいＷは、単結合又は-Ｏ-であり、
　さらに好ましいＷは、単結合であり；
　好ましいＸは、窒素原子又はＣＲ21であり、
　このとき好ましいＲ21は水素原子であり、
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　さらに好ましいＸは、窒素原子であり；
　好ましいＹ1は、ＣＲ22であり、
　このとき好ましいＲ22は水素原子であり；
　好ましいＹ2は、窒素原子又はＣＲ23であり、
　このとき好ましいＲ23は水素原子であり；
　さらに好ましいＹ2は、窒素原子であり；
　好ましいＹ3は、窒素原子又はＣＲ24であり、
　このとき好ましいＲ24は水素原子であり、
　さらに好ましいＹ3は、窒素原子であり；
【００６１】
　ひとつの好ましい置換基Ｂは、（ａ）Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されて
いないか、１～６個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8

シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和の
ヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されてい
ないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）であり、
このときさらに好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されてい
ないか、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アル
キル又はアリールＣ1-6アルキルであり、
このとき特に好ましい置換基Ｂは、Ｃ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換されていな
いか、１個のハロゲン原子で置換されている。）又はＣ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル
であり；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｂ）－ＣＯＯＲ31であり、
　このとき好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで
置換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ

1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換
されている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及
びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）及び飽和のヘテ
ロシクリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで
置換されている。）からなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。］、Ｃ3-8

シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1

-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。）、アリール又は飽
和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリールで置換されている。
）で置換されている。］であり、
このときさらに好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていない
か、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されて
いる。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されてい
る。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。］、ヘ
テロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-6アルキ
ルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）からなる群より選ばれる１～６
個の基で置換されている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換さ
れていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）又はアリールであり、
このとき特に好ましいＲ31は、Ｃ1-6アルキル［該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
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、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6

アルキルで置換されている。）、アリール、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換
されていないか、１個のハロゲン原子で置換されている。）からなる群より選ばれる１個
の基で置換されている。］であり、；
　他の好ましい置換基Ｂは、（ｃ）下記式（β）で表される５又は６員のヘテロアリール
［該式（β）で表される５又は６員のヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン
原子、カルバモイル、シアノ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか
、１～３個のハロゲン原子で置換されている。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキ
ル、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１～３個のハロゲン
原子で置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノカルボニル、ジＣ1-6アルキルアミ
ノカルボニル及び飽和のヘテロシクリルカルボニルからなる群より同一に又は異なって選
ばれる１～３個の基で置換されている。］であり；
【００６２】
【化２４】

　このときさらに好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル［該２－ピリ
ジル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子、シアノ、Ｃ1-6アル
キル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換されて
いる。）、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-8シクロアルキル及びＣ1-6アルコキシからなる群より
選ばれる１個の基で置換されている。］であり、
　このとき特に好ましい置換基Ｂは、２－ピリジル又は２－ピリミジニル（該２－ピリジ
ル及び２－ピリミジニルは、置換されていないか、ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルから
なる群より選ばれる１個の基で置換されている。）である。
【００６３】
　本発明の化合物は、縮合複素環を有する化合物であり、その製薬学的に許容される塩で
も良い（以下、適宜「本発明の化合物」という。）。
【００６４】
　製薬学的に許容される塩としては、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、
リン酸塩、硫酸塩、硝酸塩のような鉱酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、
ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩の
ようなスルホン酸塩、シュウ酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩、
酢酸塩、安息香酸塩、マンデル酸塩、アスコルビン酸塩、乳酸塩、グルコン酸塩、リンゴ
酸塩のような有機酸塩等の酸付加塩、グリシン塩、リジン塩、アルギニン塩、オルニチン
塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩のようなアミノ酸塩、または、リチウム塩、ナト
リウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩のような無機塩若しくはアンモニ
ウム塩、トリエチルアミン塩、ジイソプロピルアミン塩、シクロヘキシルアミン塩のよう
な有機塩基との塩が挙げられる。なお、塩には、含水塩が含まれる。
【００６５】
　本発明の化合物は、不斉中心を持つことがあり、その場合種々の光学異性体が存在する
。したがって、本発明の化合物は、（Ｒ）および（Ｓ）の別々の光学活性体として、およ
びラセミ体又は（ＲＳ）混合物として存在し得る。また、不斉中心を２個以上持つ化合物
の場合には、さらにそれぞれの光学異性によるジアステレオマーも存在する。本発明の化
合物は、これらすべての型を、任意の割合で含むものも含む。たとえば、ジアステレオマ
ーは当業者によく知られた方法、たとえば分別結晶法等によって分離することができ、ま
た、光学活性体はこの目的のためによく知られた有機化学的手法によって得ることができ
る。また、本発明の化合物には、シス体、トランス体などの幾何異性体が存在することが
ある。本発明の化合物は、それらの異性体、及びそれらの異性体を任意の割合で含んだも
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のも含む。
【００６６】
　本発明化合物は、ＧＰＲ１１９アゴニスト作用を有する。よって、本発明化合物は膵β
細胞ＧＰＲ１１９の直接活性化あるいは小腸ＧＬＰ－１分泌を介した膵β細胞ＧＬＰ－１
受容体活性化を引き起こし、高血糖依存的に膵β細胞からのインスリン分泌を増大させる
ことで高血糖を是正することができる。また、膵β細胞ＧＰＲ１１９活性化を介する膵β
細胞保護作用により、膵β細胞の機能不全、疲弊を緩和あるいは改善する。従って、既存
の糖尿病治療薬とは作用機序の異なる新たな薬物療法として利用できる。糖尿病とは、I
型糖尿病、II型糖尿病、特定の原因によるその他の糖尿病を包含する。
　本発明化合物は肥満症、高脂血症、高血圧症、メタボリックシンドローム、浮腫、高尿
酸血症、痛風などの糖尿病関連疾患の治療或いは予防薬にも利用可能である。
本発明化合物は膵β細胞保護作用を有することから、膵島移植時の予後改善に使用可能で
ある。
　さらに、本発明化合物は、ケトアシドーシス、細小血管症（網膜症、腎症）、動脈硬化
症（アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、脳梗塞、抹消動脈閉塞など）、神経障害（感覚
神経、運動神経、自律神経など）、足壊疽、感染症などの糖尿病性合併症の治療薬或いは
予防薬として利用できる。
　また、本発明化合物はＧＰＲ１１９アゴニスト作用以外の異なる作用機序の糖尿病治療
薬、糖尿病合併症治療薬、高脂血症治療薬、高血圧治療薬などと併用して使用することも
できる。本発明の化合物とその他の薬剤を組み合わせることによって、上記疾患において
それぞれ単剤で得られる効果よりも併用した場合に相加的な効果が期待できる。
【００６７】
　併用可能な糖尿病治療薬、糖尿病合併症治療薬としては、例えば、インスリン製剤、イ
ンスリンのフラグメントまたは誘導体（ＩＮＳ－１）、経口インスリン製剤、インスリン
抵抗性改善薬（ＰＰＡＲγアゴニスト、ＰＰＡＲα／γアゴニスト、ＰＰＡＲδアゴニス
ト、ＰＰＡＲα／γ／δアゴニスト等）（例、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン、ＧＷ－
５０１５１６、ＧＷ－５９０７３５、ＡＢＴ－３３５、ＡＺＤ－６６１０、ＡＶＥ－８１
３３）、αグルコシダーゼ阻害薬（例、ボグリボース、アカルボース、ミグリトール）、
ビグアナイド薬（例、メトホルミン、ブホルミン、フェンホルミン）、インスリン分泌促
進薬（例、グリベンクラミド、グリメピリド、レパグリニド、ナテグリニド、ミチグリニ
ド）、グルカゴン受容体アンタゴニスト、インスリン受容体キナーゼ促進薬、ジペプチジ
ルペプチダーゼＩＶ阻害薬（例、ビルダグリプチン、アログリプチン、シタグリプチン、
リナグリプチン、サクサグリプチン）、ＳＧＬＴ阻害薬（例、サーグリフロジン、カナグ
リフロジン、ダパグリフロジン、ＴＳ－０７１、ＡＳＰ－１９４１）、ＰＴＰ１ｂ阻害薬
（例、バナジン酸ナトリウム）、グルコース６ホスファターゼ阻害薬、グリコーゲンホス
ホリラーゼ阻害薬（例、ＰＳＮ－３５７、ＦＲ－２５８９００）、ＦＢＰａｓｅ阻害薬（
例、ＭＢ－０７８０３）、ＰＥＰＣＫ阻害薬、ピルビン酸デヒドロゲナーゼキナーゼ阻害
薬、Ｄ－カイロイノシトール、ＧＳＫ３阻害薬、ＧＬＰ－１アゴニスト（例、リラグルチ
ド、エクセナチド）、ＧＩＰアゴニスト、アミリンアゴニスト（例、プラムリンチド）、
ソマトスタチン受容体アゴニスト、グルココルチコイド受容体アンタゴニスト、１１ベー
タＨＳＤ１阻害薬（例、ＡＭＧ－２２１、ＩＮＣＢ－１３７３９）、プロテインキナーゼ
Ｃ阻害薬（例、ルボキシスタウリン）、ＩＫＫβ阻害薬、ベータ３アドレナリン受容体ア
ゴニスト（例、ＡＪ－９６７７）、フォスファチジルイノシトールキナーゼ阻害薬、フォ
スファチジルイノシトールホスファターゼ阻害薬、ＡＣＣ阻害薬、ＧＰＲ４０受容体アゴ
ニスト、ＧＰＲ１２０受容体アゴニスト、ＴＧＲ５受容体アゴニスト、ＡＭＰＫ活性化薬
（例、ＤＲＬ－１６５３６）、グルコキナーゼ活性化薬、ＦＧＦ２１、ＦＧＦアナログ、
アルドース還元酵素阻害薬、ＡＧＥ阻害薬などが挙げられる。
　また併用可能な糖尿病関連疾患の薬剤としては、例えば、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害
薬、スクアレン合成酵素阻害薬、胆汁酸吸着剤、ＩＢＡＴ阻害薬、ＣＥＴＰ阻害薬、ＣＰ
Ｔ阻害薬、フィブラート系薬剤、ＡＣＡＴ阻害薬、ＭＧＡＴ阻害薬、ＤＧＡＴ阻害薬、コ
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アゴニスト、ＬＤＬ受容体促進薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン
ＩＩアンタゴニスト、利尿薬、カルシウム拮抗薬、エンドセリン変換酵素阻害薬、エンド
セリン受容体アンタゴニスト、食欲抑制薬、尿酸生成阻害薬、尿酸排泄促進薬などが挙げ
られる。
【００６８】
　本発明化合物は、単独又は薬学的あるいは薬剤学的に許容される担体又は希釈剤と共に
投与することができる。
【００６９】
　本発明の化合物を医薬として用いるためには、固体組成物、液体組成物及びその他の組
成物のいずれの形態でもよく、必要に応じて最適のものが選択される。本発明の医薬は、
本発明の化合物に薬学的に許容されるキャリヤーを配合して製造することができる。具体
的には、常用の賦形剤、増量剤、結合剤、崩壊剤、被覆剤、糖衣剤、pH調整剤、溶解剤又
は水性若しくは非水性溶媒などを添加し、常用の製剤技術によって、錠剤、丸剤、カプセ
ル剤、顆粒剤、粉剤、散剤、液剤、乳剤、懸濁剤、注射剤等に調製する事ができる。賦形
剤、増量剤としては、たとえば、乳糖、ステアリン酸マグネシウム、デンプン、タルク、
ゼラチン、寒天、ペクチン、アラビアゴム、オリーブ油、ゴマ油、カカオバター、エチレ
ングリコール等やその他常用されるものを挙げることができる。
【００７０】
　また、本発明化合物は、α、β若しくはγ－シクロデキストリン又はメチル化シクロデ
キストリン等と包接化合物を形成させて製剤化することができる。
【００７１】
　本発明化合物をＧＰＲ１１９アゴニストなどとして使用する場合は、本発明化合物をそ
のまま経口投与、又は非経口投与してもよい。また、本発明化合物を有効成分として含む
剤として経口投与、又は非経口投与してもよい。非経口投与としては、静脈内投与、経鼻
投与、経皮投与、皮下投与、筋肉内投与、舌下投与があげられる。
【００７２】
　本発明化合物の投与量は、投与対象、投与ルート、対象疾患、症状などによっても異な
るが、例えば、成人の糖尿病患者に経口投与する場合、通常１回量として０．１ｍｇ～１
０００ｍｇ、好ましくは１ｍｇ～２００ｍｇであり、この量を１日１回～３回投与するの
が望ましい。
【００７３】
　本発明の化合物のＧＰＲ１１９のアゴニスト作用を評価するには、例えば、試験方法に
記載した方法など、公知の手法に従って行うことができる。
【００７４】
　本化合物に係る化合物の製造方法を詳細に説明するが、例示されたものに特に限定され
ない。また、反応に使用する溶媒においても、各反応を阻害しないものであればよく、特
に下記の記載に限定されない。
【００７５】
　以下、化合物（Ｉ）の製造法について説明する。
【００７６】
　化合物(Ｉ)は、自体公知の方法、例えば、以下に示す製造法１～１２又はこれらに準ず
る方法により製造することができる。なお、以下の各製造方法において、原料化合物は塩
として用いてもよく、例えば、前記の「製薬学的に許容される塩」が挙げられる。
【００７７】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、ＸがＣＲ21及びＷが単結合である化合物(Ｉ－２)は例えば
下記製造法１、製造法２又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法１：
【００７８】
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【化２５】

[式中、Ｕａ、Ｕｄはハロゲン原子を、Ｕｂは脱離基又はヒドロキシを、Ｕｃはボロン酸
エステル又はボロン酸を、その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕａ、Ｕｄで示される「ハロゲン原子」としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子及
びヨウ素原子が挙げられる。
　Ｕｂで示される「脱離基」としては、例えば、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メタ
ンスルホニルオキシ、ｐ－トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメタンスルホニルオ
キシ、ベンゼンスルホニルオキシ等が挙げられる。
【００７９】
［工程１］
　本工程は、化合物（１－ａ）より化合物（１－ｂ）を製造する方法である。
　本工程は、公知の方法、例えば、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２００７，１５，２４４１－２４５２、Ｔｅｔｒａ
ｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２００２，４３，２６９５－２６９７、Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ，２００６，２０，３５０６－３５１４、ＷＯ２００８／０８８６９２などに記載の
方法又はそれに準じた方法で行うことができる。
　本工程に用いられる試薬としては亜硝酸ナトリウムなどのアルカリ金属亜硝酸塩、亜硝
酸ｔ－ブチル、亜硝酸イソアミルなどの亜硝酸エステル等が挙げられる。用いられる試薬
の量は、化合物（１－ａ）１当量に対して１から５当量であり、好ましくは１から３当量
である。
　反応に用いられる溶媒としては、酢酸－水混合溶媒、トリフルオロ酢酸－水混合溶媒、
塩酸、硫酸水溶液等の酸性溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いて
もよい。
　これらの反応は、通常－３０℃から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
【００８０】
［工程２］
　本工程は、化合物（１－ｂ）と化合物（１－ｃ）を反応させることにより、化合物（１
－ｄ）を製造する方法である。
　化合物（１－ｃ）のＵｂが脱離基である場合、本反応は、塩基の存在下で行うことがで
きる。
　本工程において用いられる化合物の（１－ｃ）の量は、化合物（１－ｂ）１当量に対し
て０．５から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン、１，８－ジアザビシクロ［４，３，０］ウンデカ－７－エン等の第３級脂肪
族アミン、水素化ナトリウム等の水素化アルカリ金属、水酸化カリウム等のアルカリ金属
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水酸化物、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム等のアルカリ金属炭酸塩、カリ
ウム　ｔ－ブトキシド等のアルカリ金属アルコキシド等が挙げられる。用いられる塩基の
量は、化合物（１－ｂ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から３当量
である。
　反応に用いられる溶媒としては、例えばテトラヒドロフラン、ジメチルスルホキシド、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン
等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよ
い。
　これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
　化合物（１－ｃ）のＵｂがヒドロキシである場合、本反応は公知の方法、いわゆる光延
反応（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，１９８１，１－２８）又はそれに準じた方法を用いて行うこ
とができる。
　本工程において用いられる化合物の（１－ｃ）の量は、化合物（１－ｂ）１当量に対し
て０．５から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられるアゾ化合物としては、通常例えばアゾジカルボン酸ジエチル、アゾジカルボ
ン酸ジイソプロピル、１，１’－アゾビス（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）等が挙げら
れる。用いられるアゾ化合物の量は、化合物（１－ｂ）１当量に対して０．５から５当量
であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられるホスフィン化合物としては、通常例えばトリフェニルホスフィン、トリブチ
ルホスフィン等が挙げられる。用いられるホスフィン化合物の量は、化合物（１－ｂ）１
当量に対して０．５から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ジエチル
エーテル、クロロホルム、ジクロロメタン、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
ジメチルスルホキシド等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合
で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
　又は、本工程は、文献記載の方法（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９
５，３６，２５３１－２５３４、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９６，
３７，２４６３－２４６６）を用いて行うことができる。
　本工程に用いられる試薬としては、例えば、（シアノメチレン）トリメチルホスホラン
、又は（シアノメチレン）トリブチルホスホラン等が挙げられる。用いられる試薬の量は
、化合物（１－ｂ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から３当量であ
る。
　反応に用いられる溶媒としては、前記と同様なものが挙げられる。
　これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
【００８１】
［工程３］
　本工程は、化合物（１－ｄ）と化合物（１－ｅ）を反応させることにより、化合物（Ｉ
－２）を製造する方法である。
　本反応は、いわゆる鈴木－宮浦カップリング反応であり、パラジウム触媒及び塩基の存
在下、文献記載の方法（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９７９，２０，３
４３７－３４４０、 Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｒｅｖｉｅｗｓ，１９９５，９５，２４５７－
２４８３）又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本工程において用いられる化合物の（１－ｅ）の量は、化合物（１－ｄ）１当量に対し
て１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられるパラジウム触媒としては、例えばテトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（０）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（
II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II
）ジクロリド等が挙げられる。用いられるパラジウム触媒の量は、化合物（１－ｄ）１当
量に対して、通常０．０１から０．５当量であり、好ましくは０．０５から０．３当量で
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ある。
　用いられる塩基としては炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナト
リウム等のアルカリ金属炭酸塩とその水溶液、フッ化カリウム、フッ化セシウム、トリエ
チルアミン等が挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して、
通常１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、１，２－ジメトキシエタン、
エタノール等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して
用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１８０℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
　このようにして得られる化合物（Ｉ－２）は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【００８２】
［工程４］
　本工程は、化合物（１－ｄ）より、化合物(１－ｆ）を製造する方法である。
　化合物(１－ｆ)のＵｃがボロン酸エステルである場合、本反応は、公知の方法（Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９５，６０，７５０８－７
５１０）又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本工程において用いられるビス（ピナコラト）ジボロンの量は、化合物（１－ｄ）１当
量に対して１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられるパラジウム触媒としては、通常例えばテトラキス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（０）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウ
ム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体等が挙げられる。用いられるパラジウム触媒の
量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して、通常０．０１から１当量であり、好ましくは０
．０５から０．５当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えば酢酸カリウム、トリエチルアミン等が挙げられる
。用いられる塩基の量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して、通常１から５当量であり、
好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、１，２－ジメトキシエタン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適
宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１２０℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
　又は、本反応は、公知の方法（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，２００２，１２４，１３１７９－１３１８４）又はそ
れに準じた方法により行うことができる。
　本工程において用いられる２－イソプロポキシ－４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロランの量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して１から５当量であり
、好ましくは１．１から２．５当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えばｎ－ブチルリチウム又はｔ－ブチルリチウムが挙
げられる。用いられる塩基の量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して、通常１から５当量
であり、好ましくは１．１から２．５当量である。
　本反応に用いられる溶媒としては、例えばテトラヒドロフラン、１，２－ジメトキシエ
タン等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いて
もよい。
　これらの反応は通常、－７８℃から室温で、０．５から５時間で行うことができる。
　化合物（１－ｆ）のＵｃがボロン酸である場合、本反応は、公知の方法（Ｊｏｕｒｎａ
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ｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９９，６４，９４３０－９４４３
）又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本工程において用いられるトリメトキシボラートの量は、化合物（１－ｄ）１当量に対
して１から５当量であり、好ましくは１．１から２．２当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えばｎ－ブチルリチウム又はｓ－ブチルリチウムが挙
げられる。用いられる塩基の量は、化合物（１－ｄ）１当量に対して、通常１から５当量
であり、好ましくは１から２．２当量である。
　本反応に用いられる溶媒としては、例えばテトラヒドロフラン、１，２－ジメトキシエ
タン、ジエチルエーテル等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割
合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常－７８℃から室温で、０．５から５時間で行うことができる。
【００８３】
［工程５］
　本工程は、化合物(１－ｆ)と化合物（１－ｇ）を反応させることにより、化合物（Ｉ－
２）を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程３に記載した鈴木－宮浦カップリング反応に準じて行われる
。
　このようにして得られる化合物（Ｉ－２）は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【００８４】
　上記製造法１で原料化合物として用いられる化合物（１－ａ）、化合物（１－ｃ）、化
合物（１－ｅ）及び化合物（１－ｇ）は、自体公知の方法で製造することができる。
製造法２：
【００８５】
【化２６】

[式中、Ｕｅはトリフルオロメタンスルホニルオキシを示し、その他の記号は前記と同意
義を示す。]
【００８６】
［工程１］
　本工程は、化合物（２－ａ）と二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルを塩基の存在下、反応させ
ることにより、化合物（２－ｂ）を製造する方法である。
　本反応で用いられる二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルの量は、化合物（２－ａ）１当量に対
して１から３当量であり、好ましくは１から１．５当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えば、トリエチルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ル－４－アミノピリジン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、水酸化ナトリウム水溶
液、炭酸水素ナトリウム水溶液等が挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物（２－ａ
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）１当量に対して、通常１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、クロロホルム、ジクロロメタン、ジエチルエーテル、
テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、メタノール、エタノール、酢酸エチル、アセ
トニトリル等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して
用いてもよい。
　これらの反応は通常０℃から１００℃で、１から２４時間で行うことができる。
【００８７】
［工程２］
　本工程は、化合物（２－ｂ）とトリフルオロメタンスルホン酸無水物を塩基存在下、反
応させることにより、化合物（２－ｃ）を製造する方法である。
　本反応で用いられるトリフルオロメタンスルホン酸無水物の量は、化合物（２－ｂ）１
当量に対して１から３当量であり、好ましくは１から１．５当量である。
　用いられる塩基としては、例えばＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルア
ミン等の第３級脂肪族アミン、ピリジン等が挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物
（２－ｂ）１当量に対して、通常１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられる溶媒としては、クロロホルム、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、１
，４－ジオキサン等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混
合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常０℃から室温で、１から２４時間で行うことができる。
【００８８】
［工程３］
　本工程は、化合物（２－ｃ）を酸性条件下、反応させることにより、化合物（２－ｄ）
を製造する方法である。
　本反応では、通常例えば、４Ｍ塩化水素・酢酸エチル溶液、４Ｍ塩化水素・１，４－ジ
オキサン溶液、トリフルオロ酢酸等の酸が用いられる。用いられる酸の量は、化合物（２
－ｃ）１当量に対して５から５０当量であり、好ましくは１０から３０当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、酢酸エチル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサ
ン、メタノール、エタノール、水、クロロホルム、ジクロロメタン等の反応に関与しない
溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常０℃から室温で、１から２４時間で行うことができる。
【００８９】
[工程４]
　本工程は、化合物（２－ｄ）より、化合物（２－ｅ）を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程１に記載した方法に準じて行うことができる。
【００９０】
[工程５]
　本工程は、化合物（２－ｅ）と化合物（１－ｅ）を反応させることにより、化合物（２
－ｆ）を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程３に記載した鈴木－宮浦カップリング反応に準じて行うこと
ができる。
【００９１】
[工程６]
　本工程は、化合物（２－ｆ）と化合物（１－ｃ）を反応させることにより、化合物(Ｉ
－２)を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程２に記載した方法に準じて行うことができる。
　このようにして得られる化合物（Ｉ－２）は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【００９２】
　上記製造法２で原料化合物として用いられる化合物（２－ａ）は、自体公知の方法によ
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り得ることができる。
【００９３】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、Ｘが窒素原子及びＷが単結合である化合物(Ｉ－３)は例え
ば下記製造法３、又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法３：
【００９４】
【化２７】

[式中、Ｕｆはハロゲン原子を、その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕｆで示される「ハロゲン原子」としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子及びヨウ
素原子が挙げられる。
【００９５】
［工程１］
　本工程は、化合物（３－ａ）と化合物（３－ｂ）を塩基の存在下、反応させることによ
り、化合物（３－ｃ）を製造する方法である。
　本工程において用いられる化合物の（３－ｂ）の量は、化合物（３－ａ）１当量に対し
て０．５から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　用いられる塩基としては、通常例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン、１，８－ジアザビシクロ［４，３，０］ウンデカ－７－エン等の第３級脂肪
族アミン、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム等のアルカリ金属炭酸塩、カリ
ウム　ｔ－ブトキシド等のアルカリ金属アルコキシドなどが挙げられる。用いられる塩基
の量は、化合物（３－ａ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から３当
量である。
　反応に用いられる溶媒としては、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン、テトラヒドロフラン等の反
応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１００℃で、１から２４時間で行うことができる。
【００９６】
［工程２］
　本工程は、化合物（３－ｃ）を還元することにより、化合物（３－ｄ）を製造する方法
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である。
　本反応は、金属、酸存在下、反応に関与しない溶媒中で行う方法を用いて行われる。
　用いられる金属としては、通常例えば、鉄、亜鉛、インジウム、塩化スズなどが挙げら
れる。用いられる金属の量は、化合物（３－ｃ）１当量に対して１から５０当量であり、
好ましくは３から３０当量である。
　用いられる酸としては塩化アンモニウム、酢酸、塩酸等が挙げられる。用いられる酸の
量は、化合物（３－ｃ）１当量に対して０．０１から５００当量であり、好ましくは０．
１から３００当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、水、エタノール、メタノール、テトラヒドロフラン、
酢酸エチル等が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよく、無溶媒で
もよい。
　これらの反応は、通常０℃から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
　又は本反応は、金属及び水素源の存在下、反応に関与しない溶媒中で行う方法を用いて
行われる。
　用いられる金属としてはパラジウム、ニッケル、白金などが挙げられる。用いられる金
属の量は化合物（３－ｃ）１当量に対して０．１から１当量であり、好ましくは０．１か
ら０．５当量である。
　反応に用いられる水素源としては水素ガスが挙げられ、その際の水素圧は、常圧から１
０気圧であり、好ましくは常圧から４気圧である。
　また、水素源としてギ酸、ギ酸アンモニウム、シクロヘキセン等を用いてもよい。
　反応に用いられる溶媒としてはメタノール、エタノール、水、テトラヒドロフラン、ク
ロロホルム、ジクロロメタン、酢酸エチル等が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混
合して用いてもよい。これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行う
ことができる。
【００９７】
［工程３］
　本工程は、化合物（３－ｄ）より、化合物（３－ｅ）を製造する方法である。
　本反応は、公知の方法、例えば、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２００６
，４７，８６６１－８６６５、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，１５，３２７１－３２７８、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ
　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，１４，６８３２－６８４６
などに記載の方法、又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本工程に用いられる試薬としては亜硝酸ナトリウム等のアルカリ金属亜硝酸塩、亜硝酸
ｔ－ブチル、亜硝酸イソアミルなどの亜硝酸エステル等が挙げられる。用いられる試薬の
量は、化合物（３－ｄ）１当量に対して１から５当量であり、好ましくは１から３当量で
ある。
　反応に用いられる溶媒としては、酢酸－水混合溶媒、トリフルオロ酢酸－水混合溶媒、
塩酸、硫酸水溶液などの酸性溶媒等が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用
いてもよい。
　これらの反応は、通常－３０℃から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
【００９８】
［工程４］
　本工程は、化合物（３－ｅ）と化合物（１－ｅ）をパラジウム触媒及び塩基存在下、反
応させることにより、化合物(Ｉ－３)を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程３に記載した鈴木－宮浦カップリング反応に準じて行うこと
ができる。
【００９９】
［工程５］
　本工程は、化合物（３－ｅ）より、化合物（３－ｆ）を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程４に記載した方法に準じて行うことができる。
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【０１００】
［工程６］
　本工程は、化合物（３－ｆ）と化合物（１－ｇ）をパラジウム触媒及び塩基存在下、反
応させることにより、化合物(Ｉ－３)を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程３に記載した鈴木－宮浦カップリング反応に準じて行うこと
ができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－３)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧濃
縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができる
。
【０１０１】
　上記製造法３で原料化合物として用いられる化合物（３－ａ）及び化合物（３－ｂ）は
、自体公知の方法により製造することができる。
【０１０２】
　前記の化合物(Ｉ－３)は例えば下記製造法４、又はこれらに準ずる方法によっても製造
することができる。
　製造法４：
【０１０３】
【化２８】

［式中の記号は前記と同意義を示す。］
【０１０４】
［工程１］
　本工程は、化合物（４－ａ）と化合物（４－ｂ）を還元試薬存在下、反応させることに
より、化合物（４－ｃ）を製造する方法である。
　本反応は酸の存在下、または非存在下で、反応に関与しない溶媒中で行うことが出来る
。
　本反応に用いられる化合物（４－ｂ）の量は、化合物（４－ａ）１当量に対して０．５
から１０当量であり、好ましくは１から２当量である。本反応に用いられる還元試薬とし
ては、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド、水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ素
リチウム、水素化シアノホウ素ナトリウム、水素化リチウムアルミニウム等が挙げられる
。用いられる試薬量は化合物（４－ａ）１当量に対して１当量から１０等量であり、好ま
しくは１当量から３当量である。
　これらの反応は、通常０℃から還流温度で、１から４８時間で行うことができる。
　又は、本反応は前記の還元試薬を用いる代わりに、パラジウム等の金属触媒存在下、水
素ガス等の水素源を用いた接触還元反応を用いて行うことも可能である。本接触還元反応
は、製造法３の工程２に記載した方法に準じて行うことができる。
【０１０５】
［工程２］
　本工程は、化合物（４－ｃ）を環化させることにより、化合物（４－ｄ）を製造する方
法である。本反応は、製造法３の工程３に記載した方法に準じて行うことができる。
【０１０６】
［工程３］
　本工程は、化合物（４－ｄ）と化合物（１－ｅ）をパラジウム触媒及び塩基存在下、反
応させることにより、化合物(Ｉ－３)を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程３に記載した鈴木－宮浦カップリング反応に準じて行うこと
ができる。
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　このようにして得られる化合物(Ｉ－３)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧濃
縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができる
。
【０１０７】
　上記製造法４で原料化合物として用いられる化合物（４－ａ）は、自体公知の方法によ
り得ることができる。
【０１０８】
　本発明の化合物（Ｉ）のうち、Ｗが-ＯＣＨ2-である化合物（Ｉ－４）は例えば下記製
造法５又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法５：
【０１０９】
【化２９】

［式中の記号は前記と同意義を示す。］
【０１１０】
［工程１］
　本工程は、化合物（５－ａ）と化合物（１－ｃ）を反応させることにより、化合物（５
－ｂ）を製造する方法である。
　本反応は製造法１の工程２に記載した方法に準じて行うことができる。
【０１１１】
［工程２］
　本工程は、化合物（５－ｂ）を還元することにより、化合物（５－ｃ）を製造する方法
である。
　本反応に用いられる還元剤としては、例えば水素化リチウムアルミニウム、水素化ホウ
素リチウム、水素化ホウ素ナトリウム、ボラン－テトラヒドロフラン錯体、ボラン－ジメ
チルスルフィド錯体、水素化ジイソブチルアルミニウム等が挙げられる。用いられる還元
剤の量は、化合物（５－ｂ）１当量に対して０．５から５当量であり、好ましくは１から
３当量である。
　本反応に用いられる溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１，４－
ジオキサン、エタノール、メタノール等の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶
媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は通常０℃から還流温度で、０．５から２４時間で行うことができる。
【０１１２】
［工程３］
　本工程は、化合物（５－ｃ）と化合物（５－ｄ）を反応させることにより、化合物（Ｉ
－４）を製造する方法である。
　本反応は、製造法１の工程２に記載した光延反応に準じて行うことができる。
このようにして得られる化合物（Ｉ－４）は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧濃
縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができる
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。
【０１１３】
　上記製造法５で原料化合物として用いられる化合物（５－ａ）は、自体公知の方法によ
り得ることができる。
【０１１４】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、Ｗが-Ｏ-である化合物（Ｉ－５）又は-ＮＨ-である化合物
（Ｉ－６）は、例えば下記製造法６又はこれらに準ずる方法により製造することができる
。
製造法６：
【０１１５】
【化３０】

[式中、Ｕｇはハロゲン原子又はボロン酸を示し、その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕｇで示されるハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子及びヨウ素原
子が挙げられる。
　本製造法は、化合物（６－ａ）と、化合物（５－ｄ）又は化合物（６－ｂ）を反応させ
ることにより、化合物(Ｉ－５)又は化合物(Ｉ－６)を製造する方法である。
　Ｕｇがハロゲン原子である場合、本反応は、公知の方法、例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，７５，１７９１－１７９４に記載
の方法又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本反応に用いられる化合物（５－ｄ）及び化合物（６－ｂ）の量は、化合物（６－ａ）
１当量に対して０．５から３当量であり、好ましくは１から２当量である。本反応に用い
られる銅試薬としては、銅、ヨウ化銅（Ｉ）、臭化銅（Ｉ）、塩化銅（Ｉ）、酢酸銅（II
）、酸化銅（Ｉ）、酸化銅（II）等が挙げられる。銅試薬の量は、通常０．０１から１０
当量であり、好ましくは０．０５から５当量である。
　用いられる配位子としては、例えば、トランス－シクロヘキサンジアミン、トランス－
１，２－ビス（メチルアミノ）シクロヘキサン、Ｎ，Ｎ’－ジメチルエチレンジアミン、
１，１０－フェナントロリン、８－ヒドロキシキノリン、ピコリン酸、プロリン、２－イ
ソブチリルシクロヘキサノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシン、ピロール－２－カルボン酸等
が挙げられる。配位子の量は、通常０．０１から１０当量であり、好ましくは０．０５か
ら５当量である。又は配位子を用いなくても良い。
　塩基としては、例えば炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリ
ウム等のアルカリ金属炭酸塩、リン酸三カリウム等のアルカリ金属リン酸塩、酢酸セシウ
ム等が挙げられる。用いられる塩基の量は、１から５当量であり、好ましくは１から３当
量である。又は塩基を用いなくても良い。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、ジオキサン、Ｎ－メチルピロリドン等の反応に関与しない溶媒が挙げられ
、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から２００℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
　又は、本反応は、パラジウム触媒及び塩基の存在下、並びに配位子の存在下、又は非存
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　本反応に用いられる化合物（５－ｄ）及び化合物（６－ｂ）の量は、化合物（６－ａ）
１当量に対して０．５から３当量であり、好ましくは１から２当量である。
　本反応に用いられるパラジウム触媒としては、例えば、酢酸パラジウム（II）、トリス
（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（II）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメ
タン錯体等が挙げられる。パラジウム触媒の量は、化合物（６－ａ）１当量に対して、通
常０．０１から１当量であり、好ましくは０．１から０．５当量である。
　用いられる配位子としては、例えば、２－（ジｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、ト
リフェニルホスフィン、２－（ジｔ－ブチルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル、２－
ジシクロヘキシルホスフィノ－２’－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）ビフェニル等が挙げら
れる。用いられる配位子の量は、化合物（６－ａ）１当量に対して、通常０．０２から２
当量であり、好ましくは０．２から１当量である。
　塩基としては、例えばカリウム　ｔ－ブトキシド、ナトリウム　ｔ－ブトキシド、ナト
リウムフェノキシド等のアルカリ金属アルコキシド、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸
ナトリウム、炭酸水素ナトリウム等のアルカリ金属炭酸塩、リン酸カリウム等のアルカリ
金属リン酸塩、塩化リチウム等が挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物（６－ａ）
１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン等
の反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい
。
　これらの反応は、通常室温から２００℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
　Ｕｇがボロン酸である場合、公知の方法、例えば、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ
ｅｒｓ，１９９８，３９，２９３３－２９３６、　ｉｂｉｄ．，１９９８，３９，２９３
７－２９４０に記載の方法又はそれに準じた方法により行うことができる。
　本反応に用いられる化合物（５－ｄ）及び化合物（６－ｂ）の量は、化合物（６－ａ）
１当量に対して０．５から３当量であり、好ましくは１から２当量である。
　本反応に用いられる金属塩としては、酢酸銅（II）等が挙げられる。反応に用いられる
酢酸銅（II）の量は、０．５から３当量であり、好ましくは１から２当量である。本反応
に用いられる塩基としては、例えばトリエチルアミン、ピリジン等が挙げられる。用いら
れる塩基の量は、化合物（６－ａ）１当量に対して、３から１５当量であり、好ましくは
５から１０当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、クロロホルム、ジクロロメタン等の反応に関与しない
溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－５)及び化合物(Ｉ－６)は、公知の分離精製手段、
例えば濃縮、減圧濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精
製することができる。
【０１１６】
　なお、上記製造法６で原料化合物として用いられる化合物（６－ａ）は、前述の製造法
１、製造法３、製造法４又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
【０１１７】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、Ｗが-ＣＨ2Ｏ-である化合物(Ｉ－７)は例えば下記製造法
７又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法７：
【０１１８】
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【化３１】

[式中、Ｕｈはハロゲン原子又はヒドロキシを、その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕｈで示される「ハロゲン原子」としては、塩素原子、臭素原子及びヨウ素原子が挙げ
られる。
【０１１９】
[工程１]
　本工程は、化合物（７－ａ）より、化合物（７－ｂ）を製造する方法である。
　本反応は、公知の方法、例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ，２００５，７０，７３５３－７３６３、Ｓｙｎｌｅｔｔ，２００９，４，６１
５－６１９に記載の方法又はそれに準じた方法により行われる。
　本工程に用いられる酸化剤としては過酸化水素等が挙げられる。用いられる試薬の量は
、化合物（７－ａ）１当量に対して１から５００当量であり、好ましくは５から３００当
量である。
　反応に用いられる溶媒としては、水、メタノール、テトラヒドロフラン、ジエチルエー
テル、ジメチルスルホキシド、ジクロロメタン、クロロホルム等の反応に関与しない溶媒
が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
【０１２０】
[工程２]
　本工程は、化合物（７－ｂ）と化合物（７－ｃ）を反応させることにより、化合物（Ｉ
－７)を製造する方法である。
　Ｕｈがハロゲン原子である場合、本反応は公知の方法、例えば、塩基の存在下、反応に
関与しない溶媒中で行うことができる。
　本反応に用いられる化合物（７－ｃ）の量は、化合物（７－ｂ）１当量に対して０．５
から３当量であり、好ましくは１から２当量である。
　本反応に用いられる塩基としては、例えば炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸ナトリウ
ム等のアルカリ金属炭酸塩、カリウム　ｔ－ブトキシド等のアルカリ金属アルコキシド、
水素化ナトリウムが挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物（７－ｂ）１当量に対し
て、１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル等の反応に関与しない溶
媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から２００℃で、１から２４時間で行うことができる。
　Ｕｈがヒドロキシである場合、本反応は、製造法１の工程２に記載した方法に準じて行
うことができる。
　このようにして得られる化合物（Ｉ－７)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【０１２１】
　なお、上記製造法７で原料化合物として用いられる化合物（７－ａ）は、前述の製造法
１、製造法３又はこれらに準ずる方法により得ることができる。
【０１２２】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、置換基ＢがＲ1で示される化合物(Ｉ－１０)は、例えば下
記製造法８又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
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製造法８：
【０１２３】
【化３２】

[式中、Ｕｉはハロゲン原子を示す。Ｒ1はＣ2-6アルキル（該Ｃ2-6アルキルは、置換され
ていないか、ハロゲン原子及びヒドロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換さ
れている。）、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルキルＣ1-6アルキル（該Ｃ3-8シク
ロアルキルＣ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されてい
る。）、アリールＣ1-6アルキル又は飽和のヘテロシクリルＣ1-6アルキル（該飽和のヘテ
ロシクリルＣ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されてい
る。）を示す。Ｒ11はＣ１-５アルキル（該Ｃ１-５アルキルは、置換されていないか、ハ
ロゲン原子及びヒドロキシからなる群より選ばれる１～６個の基で置換されている。）、
Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、１個のＣ1-6ア
ルキルで置換されている。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル（該飽和のヘテロシク
リルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換されている。）を示し、
Ｒ12は、水素原子又はＣ１-４アルキルを示し、
Ｒ11とＲ12は隣接する炭素原子と一緒になってＣ3-8シクロアルキル又は飽和のヘテロシ
クリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換
されている。）を形成してもよく、その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕｉで示される「ハロゲン原子」としては、塩素原子、臭素原子及びヨウ素原子が挙げ
られる。Ｒ11で示される「Ｃ１-５アルキル」は、炭素原子を１から５個有する直鎖状又
は分岐状のアルキルを示し、Ｒ12で示される「Ｃ１-４アルキル」は、炭素原子を１から
４個有する直鎖状又は分岐状のアルキルを示す。
【０１２４】
[工程１]
　本工程は、化合物(Ｉ－９)を酸性条件下、反応させることにより、化合物（８－ａ）を
製造する方法である。
　本反応は製造法２の工程３に記載した方法に準じて行うことができる。
【０１２５】
[工程２]
　本工程は、化合物（８－ａ）と化合物（８－ｂ）を塩基の存在下、並びにヨウ化カリウ
ムの存在下又は非存在下で反応させることにより、化合物(Ｉ－１０)を製造する方法であ
る。
　本反応に用いられる化合物（８－ｂ）の量は、化合物（８－ａ）１当量に対して１から
５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　本反応に用いられる化合物（８－ｂ）としては、例えば、１－ヨードプロパン、１－ヨ
ード－２－メチルプロパン、１－ヨード－２－メチルブタン、シクロプロピルメチルブロ
ミド、シクロペンチルメチルヨージド、シクロヘキシルメチルブロミド、１－ブロモ－３
－メチルブタン、（ｓ）－（＋）－３－ブロモ－２－メチルプロパン－１－オール、１－
クロロ－２－メチルプロパン－２－オール、シクロヘキシルブロミド、２－（ブロモメチ
ル）－１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロプロパン、ネオペンチルブロミド、ベン
ジルブロミド等が挙げられる。
　反応に用いられる塩基としては、例えば炭酸カリウム、炭酸セシウム等のアルカリ金属
炭酸塩が挙げられる。用いられる塩基の量は、化合物（８－ａ）１当量に対して、１から
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５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としては、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等の反応に関与しない溶
媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１００℃で、１から２４時間で行うことができる。
　また、本工程は、化合物（８－ａ）と化合物（８－ｃ）の還元的アミノ化反応により実
施することも可能である。この場合、製造法４の工程１に記載した方法に準じて行うこと
ができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－１０)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【０１２６】
　なお、上記製造法８で原料化合物として用いられる化合物（Ｉ－９）は、前述の製造法
１～製造法７又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
【０１２７】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、置換基Ｂが－ＣＯＯＲ31である化合物(Ｉ－１１)は、例え
ば下記製造法９又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法９：
【０１２８】
【化３３】

[式中、Ｒ31は、Ｃ1-6アルキル｛該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、ハロゲン原
子、シアノ、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、ハ
ロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている。
）、Ｃ1-6アルコキシ（該Ｃ1-6アルコキシは、置換されていないか、１個のアリールで置
換されている。）、アリール［該アリールは、置換されていないか、ハロゲン原子、Ｃ1-

6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１～３個のハロゲン原子で置換さ
れている。）及びＣ1-6アルコキシからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されてい
る。］、ヘテロアリール（該ヘテロアリールは、置換されていないか、ハロゲン原子及び
Ｃ1-6アルキルからなる群より選ばれる１個の基で置換されている。）、飽和のヘテロシ
クリル（該飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか、１個のＣ1-6アルキルで置換
されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ、Ｃ1-6アルキルス
ルファニル及びＣ1-6アルキルスルホニルからなる群より選ばれる１～６個の基で置換さ
れている。｝、Ｃ3-8シクロアルキル（該Ｃ3-8シクロアルキルは、置換されていないか、
ハロゲン原子及びＣ1-6アルキルからなる群より選ばれる１～３個の基で置換されている
。）、アリール又は飽和のヘテロシクリル［該飽和のヘテロシクリルは、置換されていな
いか、１個のＣ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、１個のアリール
で置換されている。）で置換されている。］を示し、その他の記号は前記と同意義を示す
。]
　本製造法は、化合物（８－ａ）を置換基Ｂに対応するカーバメート化試薬と反応させる
ことにより化合物(Ｉ－１１)を製造する方法である。　本反応に用いられるカーバメート
化試薬の量は、化合物（８－ａ）１当量に対して１から５当量であり、好ましくは１から
３当量である。
　カーバメート化試薬は市販で入手することができるほか、対応するアルコール（Ｒ３１
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ＯＨ）と縮合剤から塩基の存在下で調製することもできる。この際の縮合剤としては、ト
リホスゲン、ホスゲン、ｐ－ニトロフェニルクロロホルメート、１，１´－カルボニルジ
イミダゾール等が挙げられる。この際の縮合剤の量は、対応するアルコールに対して０．
５～３当量、好ましくは１等量である。
　反応に用いられる塩基としては、例えばＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、トリエ
チルアミン等の第３級脂肪族アミン、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭
酸水素ナトリウム等のアルカリ金属炭酸塩、水酸化ナトリウム、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チル－４－アミノピリジン等が挙げられる。用いられる塩基の量は、１から５当量であり
、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としてはＮ，Ｎ－ジメチルホルミアミド、クロロホルム、ジクロ
ロメタン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン、メタ
ノール、エタノール、水、酢酸エチル、アセトニトリル、アセトン、トルエン等の反応に
関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常０℃から１００℃で、１から１２時間で行うことができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－１１)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【０１２９】
　なお、上記製造法９で原料化合物として用いられる化合物（８－ａ）は、前述の製造法
８の工程１又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
【０１３０】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、置換基Ｂが下記式（β）：
【０１３１】
【化３４】

で表される５又は６員のヘテロアリールである化合物(Ｉ－１２)は、例えば下記製造法１
０又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法１０：
【０１３２】
【化３５】

[式中、Ｕｊは脱離基を示す。その他の記号は前記と同意義を示す。]
　Ｕｊで示される「脱離基」としては、例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ
素原子、メタンスルホニルオキシ、ｐ－トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメタン
スルホニルオキシ、ベンゼンスルホニルオキシ等が挙げられる。
　本製造法は、化合物（８－ａ）と化合物（１０－ａ）より化合物(Ｉ－１２)を製造する
方法である。
【０１３３】
（A法）
　本反応は、塩基の存在下又は非存在下で、反応に関与しない溶媒中で行うことができる
。
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　本反応に用いられる化合物（１０－ａ）の量は、化合物（８－ａ）１当量に対して１か
ら５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　本反応で用いられる化合物（１０－ａ）は、置換基Ｂに対応するハロゲン化された５又
は６員のヘテロアリールであり、例えば、２－クロロ－５－エチルピリミジン、２－クロ
ロ－５－メチルピリミジン、２,５－ジクロロピリミジン、２－クロロ－５－フルオロピ
リミジン、２－クロロ－５－メトキシピリミジン、２－クロロピリミジン－５-イルカル
ボン酸メチル、２、５－ジブロモピリジン、３，６－ジクロロピラジン等が挙げられる。
　反応に用いられる塩基としてはＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミ
ン等の第３級脂肪族アミン、ピリジン、炭酸セシウム、炭酸カリウム等のアルカリ金属炭
酸塩が挙げられる。用いられる塩基の量は、１から５当量であり、好ましくは１から３当
量である。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、２－プロパノール等の反応に
関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１８０℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
【０１３４】
（Ｂ法）
　本反応は、アルゴン、窒素等の不活性ガス雰囲気下において、パラジウム触媒及び塩基
の存在下で反応に関与しない溶媒中で行うことができる。
　本反応で用いられる化合物（１０－ａ）は、（A法）で記載されたハロゲン化物である
。
　反応で用いられる化合物（１０－ａ）の量は、化合物（８－ａ）１当量に対して１から
５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられるパラジウム触媒としては、例えば、（１，３－ジイソプロピルイミダ
ゾール－２－イリデン）（３－クロロピリジル）パラジウム（II）ジクロリド、［１，１
’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロ
メタン錯体、酢酸パラジウム（II）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム、
ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）、テトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（０）等が挙げられる。用いられるパラジウム触媒の量は、通常
０．０１から１当量であり、好ましくは０．１から０．５当量である。
　また、本反応には配位子を共存させてもよい。配位子としては、例えば、２，２’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル、２－（ジ－ｔ－ブチルホスフィノ
）ビフェニル、２－（ジシクロヘキシルホスフィノ）－２’，４’，６‘－トリイソプロ
ピルビフェニル、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）
ビフェニル等が挙げられる。用いられる配位子の量は、通常０．０１から１当量であり、
好ましくは０．１から０．５当量である。
　反応に用いられる塩基としては、例えばカリウム　ｔ－ブトキシド、ナトリウム　ｔ－
ブトキシド、ナトリウムフェノキシド等のアルカリ金属アルコキシド、炭酸セシウム、炭
酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム等のアルカリ金属炭酸塩、リン酸カリ
ウム等のアルカリ金属リン酸塩、塩化リチウム等が挙げられる。用いられる塩基の量は、
１から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる溶媒としてはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド
、トルエン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン等の
反応に関与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常室温から１８０℃で、１から２４時間で行うことができ、またマ
イクロ波照射下でも行うことができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－１２)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
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【０１３５】
　なお、上記製造法１０で原料化合物として用いられる化合物（８－ａ）は、前述の製造
法８の工程１又はこれらに準ずる方法により得ることができる。
【０１３６】
　本発明の化合物（Ｉ）のうち、置換基Ａ上にＲaＲbＮＣＯ－を有する化合物（Ｉ－１３
）は、例えば、下記製造法１１又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法１１：
【０１３７】
【化３６】

｛式中、ＲaＲbＮＨで表される化合物（１１－ｂ）は、モノＣ1-6アルキルアミン（該モ
ノＣ1-6アルキルアミンは、置換されていないか、ヒドロキシ、カルバモイル、Ｃ3-8シク
ロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-6アルキルスルホニルか
らなる群より同一に又は異なって選ばれる１～３個の基で置換されている。）、モノＣ3-

8シクロアルキルアミン、モノ飽和のヘテロシクリルアミン（該モノ飽和のヘテロシクリ
ルアミンは、置換されていないか、１～２個のオキソで置換されている。）、ジＣ1-6ア
ルキルアミン（該ジＣ1-6アルキルアミンは、置換されていないか、ヒドロキシ、シアノ
及びＣ1-6アルコキシからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換さ
れている。）、環内に少なくとも１つの窒素原子を含有する飽和のヘテロシクリル［該環
内に少なくとも１つの窒素原子を含有する飽和のヘテロシクリルは、置換されていないか
、ヒドロキシ、Ｃ1-6アルキル（該Ｃ1-6アルキルは、置換されていないか、1個のヒドロ
キシで置換されている。）、モノＣ1-6アルキルアミノ、ジＣ1-6アルキルアミノ及びＣ1-

6アルキルスルホニルからなる群より同一に又は異なって選ばれる１～２個の基で置換さ
れている。］を示し、その他の記号は前記と同意義を示す。｝
　本製造法は、化合物（１１－ａ）と化合物（１１－ｂ）より化合物(Ｉ－１３)を製造す
る方法である。
　本反応は、公知の方法、例えば縮合剤を用いて、塩基及び活性化剤の存在下又は非存在
下、反応に関与しない溶媒中で行うことができる。
　本反応に用いられる化合物（１１－ｂ）の量は、化合物（１１－ａ）１当量に対して１
から５当量であり、好ましくは１から３当量である。
　反応に用いられる縮合剤としては、例えば１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）カルボジイミド塩酸塩、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、シアノホス
ホン酸ジエチル、プロピルホスホニックアンハイドライド等が挙げられる。用いられる縮
合剤の量は、化合物（１１－ａ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１か
ら３当量である。
　反応に用いられる活性化剤としては、例えば、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール一水
和物、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド等が挙げられる。用いられる活性化剤の量は、化合
物（１１－ａ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から２当量である。
　反応に用いられる塩基としては、例えば、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、トリ
エチルアミン等の第３級脂肪族アミン、ピリジン等が挙げられる。用いられる塩基の量は
、化合物（１１－ａ）１当量に対して、１から５当量であり、好ましくは１から２当量で
ある。
　反応に用いられる溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジクロロメタン、ク
ロロホルム、１，２－ジクロロエタン、トルエン、テトラヒドロフラン、水等の反応に関
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与しない溶媒が挙げられ、これらの溶媒は適宜の割合で混合して用いてもよい。
　これらの反応は、通常０℃から還流温度で、１から２４時間で行うことができる。
　このようにして得られる化合物(Ｉ－１３)は、公知の分離精製手段、例えば濃縮、減圧
濃縮、再沈殿、溶媒抽出、結晶化、クロマトグラフィー等により単離精製することができ
る。
【０１３８】
　なお、上記製造法１１で原料化合物として用いられる化合物（１１－ａ）は、前述の製
造法１～製造法１０又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
【０１３９】
　本発明の化合物(Ｉ)のうち、Wが単結合、－Ｏ－または－ＮＨ－である化合物(Ｉ－１４
)は、例えば下記製造法１２又はこれらに準ずる方法により製造することができる。
製造法１２：
【０１４０】
【化３７】

[式中、Ｕはハロゲン原子を示す。W’は単結合、-O-又は-NH-を示し、その他の記号は前
記と同意義を示す。]
【０１４１】
［工程１］
　本工程は、化合物（１２－ａ）に置換基Ｂを結合させ、化合物（１２－ｂ）を製造する
方法である。本反応は、製造法８、製造法９、または製造法１０に記載した方法に準じて
行うことができる。
【０１４２】
［工程２］
　本工程は、化合物（１２－ｂ）に置換基Ａを結合させ、化合物（Ｉ－１４）を製造する
方法である。本反応は、製造法１の工程３、または製造法６に記載した方法に準じて行う
ことができる。
　なお、上記製造法１２で原料化合物として用いられる化合物（１２－ａ）は、前述の製
造法１の化合物（１－ｄ）、製造法３の化合物（３－ｅ）、製造法４の化合物（４－ｄ）
、または製造法６の化合物（６－ａ）において、置換基Ｂが例えばｔ－ブチルオキシカル
ボニル基である場合、この置換基を製造法２の工程３に記載した方法に準じて脱保護する
ことにより得ることができる。
【実施例】
【０１４３】
　本発明は、以下の参考例、実施例、試験例および製剤例によってさらに詳しく説明され
るが、これらは本発明を限定するものではなく、また、本発明の範囲を逸脱しない範囲で
変化させてもよい。
【０１４４】
　以下の参考例および実施例において、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィーとは、
ＮＨ２タイプシリカゲル（クロマトレックス（登録商標）ＮＨ２タイプ、富士シリシア化
学株式会社）を用いたカラムクロマトグラフィー分離精製を示す。溶出溶媒の比は特に断
らない限り容量比を示す。
【０１４５】
　本明細書中で用いられている略語は下記の意味を示す。
ｓ　　：　シングレット（ｓｉｎｇｌｅｔ）
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ｄ　　：　ダブレット（ｄｏｕｂｌｅｔ）
ｔ　　：　トリプレット（ｔｒｉｐｌｅｔ）
ｑ　　：　クァルテット（ｑｕａｒｔｅｔ）
ｓｘｔ：　セクステット（ｓｅｘｔｅｔ）
ｄｄ　：　ダブルダブレット（ｄｏｕｂｌｅ　ｄｏｕｂｌｅｔ）
ｄｔ　：　ダブルトリプレット（ｄｏｕｂｌｅ　ｔｒｉｐｌｅｔ）
ｍ　　：　マルチプレット（ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ）
ｂｒ　：　ブロード（ｂｒｏａｄ）
Ｊ　　：　カップリング定数（ｃｏｕｐｌｉｎｇ　ｃｏｎｓｔａｎｔ）
Ｈｚ　：　ヘルツ（Ｈｅｒｔｚ）
ＣＤＣｌ3　　:　重クロロホルム
ＤＭＳＯ－ｄ6：　重ジメチルスルホキシド
ＭＥＴＨＡＮＯＬ－ｄ４：重メタノール
【０１４６】
　1Ｈ－ＮＭＲ（プロトン核磁気共鳴スペクトル）は下記のフーリエ変換型ＮＭＲで測定
した。
２００ＭＨｚ：　Ｇｅｍｉｎｉ２０００　（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
）
３００ＭＨｚ：　Ｉｎｏｖａ３００　（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）
５００ＭＨｚ：　ＪＮＭ－ＥＣＡ５００　（ＪＥＯＬ）
６００ＭＨｚ：　ＪＮＭ－ＥＣＡ６００　（ＪＥＯＬ）
　解析にはＡＣＤ／ＳｐｅｃＭａｎａｇｅｒ　ｖｅｒ．１２．０１（商品名）などを用い
た。水酸基やアミノ基などのプロトンが非常に緩やかなピークについては記載していない
。
【０１４７】
　ＭＳ（マススペクトル）は以下の装置にて測定した。
ＬＣＭＳ－２０１０ＥＶ　（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）
ＬＣＭＳ－ＩＴ－ＴＯＦ　（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）
Ａｇｉｌｅｎｔ　６１５０　（Ａｇｉｌｅｎｔ）
ＬＣＱ　Ｄｅｃａ　ＸＰ　（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
　イオン化法としては、ＥＳＩ（Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ、エ
レクトロスプレーイオン化）法または、ＥＳＩとＡＰＣＩ（Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓｕｒｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ、大気圧化学イオン化）法と
のデュアルイオン化法を用いた。データは実測値（ｆｏｕｎｄ）を記載した。通常、分子
イオンピークが観測されるが、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基（－Ｂｏｃ）を有する化
合物の場合、フラグメントイオンとして、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基あるいはｔｅ
ｒｔ－ブチル基が脱離したピークが観測されることもある。また、水酸基（－ＯＨ）を有
する化合物の場合、フラグメントピークとしてＨ2Ｏが脱離したピークが観測されること
もある。塩の場合は、通常、フリー体の分子イオンピークもしくはフラグメントイオンピ
ークが観測される。
【０１４８】
　分取ＨＰＬＣカラムには、Ｗａｔｅｒｓ　ＳｕｎＦｉｒｅＴＭ　Ｐｒｅｐ　Ｃ１８ＯＢ
ＤＴＭ　５μｍ　（Ｉ．Ｄ．３０ｍｍ、Ｌｅｎｇｔｈ　５０ｍｍ）を用いた。分取条件は
、ｒａｔｅ：４０ｍＬ／ｍｉｎ、ｅｌｕｅｎｔ：Ａ＝アセトニトリル、Ｂ＝０．１％トリ
フルオロ酢酸水溶液、ｇｒａｄｉｅｎｔ：１０～９５％で行った。
【０１４９】
　本文中で用いているフェーズセパレーターは、バイオタージ社のＩＳＯＬＵＴＥ（登録
商標）　Ｐｈａｓｅ　Ｓｅｐａｒａｔｏｒを用いた。
【０１５０】
　化合物名はＡＣＤ／Ｎａｍｅ　ｖｅｒ．１２．０１（商品名）などを用いて命名した。



(57) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【０１５１】
参考例Ａ　
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（メチルスルホニル）オキシ］ピペリジン－１－カルボキシラ
ート
【０１５２】
【化３８】

　１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヒドロキシピペリジン（１０．０ｇ）の
クロロホルム（２５０ｍｌ）溶液へ、氷冷下、トリエチルアミン（２１ｍｌ）、メシルク
ロライド（６．９ｍｌ）を加え室温にて１時間攪拌した。反応液に水を加えクロロホルム
にて抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：
１～１：１）にて精製後、ヘキサンで粉末化し、表題化合物（１２．０ｇ）を無色粉末と
して得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.49 (s, 9 H) 1.70 - 2.07 (m, 4 H) 3.04 (s
, 3 H) 3.21 - 3.38 (m, 2 H) 3.62 - 3.79 (m, 2 H) 4.80 - 4.96 (m, 1 H).
参考例Ｂ－１　
４－（１Ｈ－テトラゾル－１－イル）フェノール
【０１５３】

【化３９】

　市販の４－アミノフェノール（１８．０ｇ）の酢酸（１５０ｍｌ）溶液へ、窒素雰囲気
下、７５℃にてオルトギ酸トリエチル（２４．５ｇ）を加え４時間攪拌し、アジ化ナトリ
ウム（３４．３ｇ）を加え同温にて４時間攪拌後、室温にて一晩攪拌した。さらに７５℃
にて１２時間攪拌後、室温にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、析出した結晶を濾取し
た。得られた結晶をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝１：１）にて精製後、酢酸エチル－ジエチルエーテルで再結晶し、表題化合物（８
．６７ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 6.94 - 7.00 (m, 2 H) 7.64 - 7.70 (m, 2 H) 9.92 
(s, 1 H) 10.14 (br. s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 163[M+H]+, 185[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 161[M-H]-.
参考例Ｂ－２
４－（１Ｈ－テトラゾル－１－イル）フェニル　トリフルオロメタンスルホナート
【０１５４】
【化４０】

　参考例Ｂ－１で得られた化合物（７００ｍｇ）のクロロホルム懸濁液（１３ｍｌ）にピ
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）を滴下し、同温にて１５分間、室温にて１５時間攪拌した。反応液に水を加えてからク
ロロホルムを減圧留去し、得られた水溶液を酢酸エチルで抽出した。有機層を２Ｍ塩酸、
飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した
。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチ
ル＝４９：１～１：１）にて精製し、表題化合物（１．１３ｇ）を薄茶色粉末として得た
。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 7.51 - 7.59 (m, 2 H) 7.83 - 7.91 (m, 2 H) 9
.04 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 329[M+Cl]-.
参考例Ｃ　
１－（４－ブロモフェニル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール
【０１５５】
【化４１】

　封管中、１－ブロモ－４－ヨードベンゼン（６．２０ｇ）、１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール（１．０３ｇ）、ヨウ化銅（２．７６ｇ）、Ｎ，Ｎ’－ジメチルエチレンジアミン
（４．７ｍｌ）、ナトリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド（４．２０ｇ）、１－メチル－２－
ピロリドン（２９ｍｌ）の懸濁液を、１３０℃にて３．５時間撹拌した。室温へ冷却し、
飽和塩化アンモニウム水溶液（２０ｍｌ）、２８％アンモニア水（５ｍｌ）を加えて激し
く撹拌した後、セライト（登録商標）ろ過を行った。ろ液を酢酸エチルで抽出し、得られ
た有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝７：３～１：１
）にて精製後、表題化合物（５６５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.70 - 8.98 (m, 6 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 224[M+H]+.
参考例Ｄ－１　
１－ブロモ－４－［（２－メトキシエチル）スルホニル］ベンゼン
【０１５６】

【化４２】

　ＷＯ２００７／０４０４４０に記載の方法に従って実験を行い、表題化合物（８００ｍ
ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.23 (s, 3 H) 3.38 (t, J=6.1 Hz, 2 H) 3.75
 (t, J=6.1 Hz, 2 H) 7.67 - 7.74 (m, 2 H) 7.75 - 7.81 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 279[M+H]+.
参考例Ｄ－２　
２－［（４－ブロモフェニル）スルホニル］エタノール
【０１５７】
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【化４３】

　２－クロロエタノール（１．４ｍｌ）を用いて、ＷＯ２００７／０４０４４０に記載の
方法に従って実験を行い、表題化合物（６０１ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.59 (t, J=6.4 Hz, 1 H) 3.32 - 3.39 (m, 2 
H) 3.98 - 4.07 (m, 2 H) 7.71 - 7.77 (m, 2 H) 7.78 - 7.84 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 287[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 299[M+Cl]-.
参考例Ｄ－３
２－［（４－ブロモフェニル）スルホニル］アセトアミド
【０１５８】

【化４４】

　２－ブロモアセトアミド（１．６ｇ）を用いて、ＷＯ２００７／０４０４４０に記載の
方法に従って実験を行い、表題化合物（９１８ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 4.02 (s, 2 H) 5.66 (br. s, 1 H) 6.63 (br. 
s, 1 H) 7.70 - 7.84 (m, 4 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 300[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 276[M-H]-.
参考例Ｄ－４
１－［（４－ブロモフェニル）スルホニル］－２－メチルプロパン－２－オール
【０１５９】

【化４５】

　アルゴン雰囲気下、4-ブロモフェニルメチルスルホン（１．０ｇ）のテトラヒドロフラ
ン（４３ｍｌ）溶液へ、－６０℃以下にて、ヘキサメチルジシラザンリチウム（１．０Ｍ
テトラヒドロフラン溶液，６．４ｍｌ）を滴下し、同温にて３０分撹拌後、アセトン（６
．２ｍｌ）を滴下した。同温にて３０分撹拌後、メタノールを加えて室温へ昇温した。反
応液を減圧留去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
　ヘキサン：酢酸エチル＝７５：２５～６５：３５）にて精製し、表題化合物（８６０ｍ
ｇ）を無色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.46 (s, 6 H) 3.30 (s, 2 H) 3.53 (s, 1 H) 
7.69 - 7.83 (m, 4 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 315[M+Na]+.
参考例Ｄ－５　
２－［（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）スルホニル］エタノール
【０１６０】
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【化４６】

　亜硫酸ナトリウム（４６１ｍｇ）、炭酸水素ナトリウム（９２１ｍｇ）の水（１８ｍｌ
）懸濁液へ、９０℃にて４－ブロモ－２－フルオロベンゼンスルホニルクロライド（１．
０ｇ）を加え、１時間撹拌した。ここへ２－クロロエタノール（１．３ｍｌ）を加えて、
加熱還流下２０時間撹拌した。冷却後、反応液を酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥して濾過した。濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝６０：４０～４０：６０）にて精
製し、表題化合物（４１６ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.51 - 3.58 (m, 2 H) 4.03 - 4.09 (m, 2 H) 
7.44 - 7.56 (m, 2 H) 7.80 - 7.87 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 305[M+Na]+.
参考例Ｄ－６　
２－［（４－ブロモ－３－フルオロフェニル）スルホニル］エタノール
【０１６１】

【化４７】

　４－ブロモ－３－フルオロベンゼンスルホニルクロライド（１．０ｇ）を用い、参考例
Ｄ－５と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４５０ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.34 - 3.41 (m, 2 H) 4.00 - 4.08 (m, 2 H) 
7.59 - 7.65 (m, 1 H) 7.66 - 7.73 (m, 1 H) 7.78 - 7.86 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 305[M+Na]+.
参考例Ｄ－７　
３－［（４－ブロモフェニル）スルホニル］プロパン－１－オール
【０１６２】
【化４８】

　４－ブロモベンゼンスルホニルクロライド（２．０ｇ）と３－ブロモ－１－プロパノー
ル（２．０ｍｌ）を用い、参考例Ｄ－５と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（１．７ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.53 - 1.67 (m, 1 H) 1.92 - 2.06 (m, 2 H) 
3.19 - 3.29 (m, 2 H) 3.70 - 3.81 (m, 2 H) 7.69 - 7.83 (m, 4 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 279[M+H]+.
参考例Ｄ－８　
１－ブロモ－２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルホニル）ベンゼン
【０１６３】



(61) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【化４９】

　亜硫酸ナトリウム（２６０ｍｇ）と炭酸水素ナトリウム（５１９ｍｇ）の水（１０ｍｌ
）溶液へ、４－ブロモ－２，５－ジフルオロベンゼンスルホニルクロライド（６００ｍｇ
）を加え加熱還流下１時間攪拌した。反応液を室温へ冷却後、ヨウ化メチル（３８５μｌ
）、テトラブチルアンモニウムブロマイド（３３２ｍｇ）を加え１時間攪拌した。反応液
に水を加え酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾
燥剤を濾別し溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～４：１）にて精製し、表題化合物（４２７
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.23 (d, J=0.9 Hz, 3 H) 7.53 (dd, J=8.4, 4
.8 Hz, 1 H) 7.74 (dd, J=7.0, 5.7 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 270[M+H]+.
参考例Ｅ－１
（４－シアノ－２－フルオロフェニル）ボロン酸
【０１６４】

【化５０】

　ＥＰ２００９００７８０６に記載の方法に従って実験を行った
　市販の３－フルオロ－４－ヨードベンゾニトリル（５．００ｇ）のテトラヒドロフラン
（４０．５ｍｌ）溶液へ、－７８℃にてイソプロピルマグネシウムクロリド（１．０Ｍテ
トラヒドロフラン溶液，２４．３ｍｌ）を加え、同温にて１時間攪拌した。トリイソプロ
ピルボラート（５．７１ｇ）を加え、室温にて３時間攪拌後、１Ｍ塩酸を加え、室温にて
３０分間攪拌した。飽和食塩水を加え、クロロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。残渣の粉末をヘキサン－酢酸エチル混
合溶液で洗浄し、表題化合物（２．８７ｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.59 - 7.76 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 166[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 164[M-H]-.
参考例Ｅ－２
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）安息香酸
【０１６５】
【化５１】

　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２
００８，３１７１－３１７８．に記載の方法に従って実験を行った。
　アルゴン雰囲気下、脱水ジエチルエーテル（５０ｍｌ）へ、－８０℃にて２．７６Ｍ　
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ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（１８．１ｍｌ）を加え、市販の１，４－ジブロモ－２
－フルオロベンゼン（１２．７ｇ）の脱水ジエチルエーテル（３０ｍｌ）溶液を滴下し、
同温にて３０分間撹拌した。次いで、市販の２－メトキシ－４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン（７．９０ｇ）を滴下し、脱水テトラヒドロフラン（
７０ｍｌ）を加え、－７０℃にて３０分間撹拌した。さらに、２．７６Ｍ　ｎ－ブチルリ
チウムヘキサン溶液（１９．６ｍｌ）を滴下し、－６５℃にて２０分間撹拌した。最後に
、反応系中へ二酸化炭素ガスをバブリングしながら－４０℃まで昇温した。同温にて１．
５Ｍ硫酸水溶液（５０ｍｌ）を少しずつ加え、室温まで昇温した後、酢酸エチルで抽出を
行い、有機層を飽和食塩水で洗浄、溶媒を減圧留去して無色固体を得た。得られた固体を
水で懸濁、ろ取、ヘキサンで洗浄、乾燥し、表題化合物（１０．９ｇ）を無色粉末として
得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.38 (s, 12 H) 7.71 - 7.77 (m, 1 H) 7.80 -
 7.90 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 265[M-H]-.
参考例Ｅ－３
４－（ジヒドロキシボラニル）－３，５－ジフルオロ安息香酸
【０１６６】
【化５２】

　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２００８，４９（１９），３１５２に記載
の方法に従って実験を行った。
　市販の３，５－ジフルオロ安息香酸（３．００ｇ）のテトラヒドロフラン（９４．９ｍ
ｌ）溶液へ、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルエチレンジアミン（４．８５ｇ）を加え
、－７８℃にて１．０２Ｍ　ｓ－ブチルリチウムシクロヘキサン－ヘキサン混合溶液（４
４．７ｍｌ）を加え、同温にて８０分間攪拌した。トリメチルボラート（４．１５ｇ）を
加え、室温にて２時間攪拌した。反応液に３Ｍ塩酸を加え、溶媒を減圧留去した。残渣の
水層を酢酸エチルにて抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減
圧留去した。残渣の粉末をヘキサンで洗浄し、表題化合物（１．３４ｇ）を淡黄色粉末と
して得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.42 - 7.49 (m, 2 H).
参考例Ｅ－４
３－メチル－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）安息香酸
【０１６７】
【化５３】

　市販の４－ブロモ－３－メチル安息香酸（２．００ｇ）、ビス（ピナコラト）ジボロン
（２．８２ｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（
II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（３８０ｍｇ）、酢酸カリウム（３．６６ｇ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４０ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏ
ｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェ
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イト（登録商標）ろ過した後、酢酸エチルで水層を洗浄した。反応液に３Ｍ塩酸を加え、
酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢
酸エチル＝１００：０～７０：３０）にて精製し、表題化合物（２．５２ｇ）を淡黄色固
体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.36 (s, 12 H) 2.59 (s, 3 H) 7.81 - 7.95 (
m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 261[M-H]-.
参考例Ｅ－５
２－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）安息香酸
【０１６８】
【化５４】

　市販の４－ブロモ－２－フルオロ安息香酸（１．０２ｇ）を用いて、参考例Ｅ－４と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．１３ｇ）を淡黄色油状物質として得
た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.36 (s, 12 H) 7.49 - 7.66 (m, 2 H) 7.99 (
t, J=7.4 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 267[M+H]+, 289[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 265[M-H]-.
参考例Ｅ－６
２－メチル－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）安息香酸
【０１６９】

【化５５】

　市販の４－ブロモ－２－メチル安息香酸（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ－４と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．３０ｇ）を淡黄色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.36 (s, 12 H) 2.65 (s, 3 H) 7.66 - 7.74 (
m, 2 H) 8.03 (d, J=8.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 261[M-H]-.
参考例Ｅ－７
４，４，５，５－テトラメチル－２－｛４－［（メチルスルホニル）メチル］フェニル｝
－１，３，２－ジオキサボロラン
（１）１－ブロモ－４－［（メチルスルホニル）メチル］ベンゼン
【０１７０】
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【化５６】

　市販の１－ブロモ－４－（ブロモメチル）ベンゼン（１．００ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（８．００ｍｌ）溶液へ、メタンスルフィン酸ナトリウム（８１７ｍｇ）を
加え、６０℃にて２時間攪拌した。反応液へ水を加え、析出した粉末をろ取し、水、ヘキ
サンにて洗浄した。得られた粉末を減圧乾燥し、表題化合物（８６０ｍｇ）を無色粉末と
して得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.78 (s, 3 H) 4.20 (s, 2 H) 7.24 - 7.34 (m
, 2 H) 7.51 - 7.61 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 271[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 283[M+Cl]-.
（２）４，４，５，５－テトラメチル－２－｛４－［（メチルスルホニル）メチル］フェ
ニル｝－１，３，２－ジオキサボロラン
【０１７１】

【化５７】

　参考例Ｅ－７（１）で得られた化合物（２００ｍｇ）のジメチルスルホキシド（２．６
８ｍｌ）溶液へ、ビス（ピナコラト）ジボロン（３０６ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（６
５．５ｍｇ）、酢酸カリウム（３９４ｍｇ）を加え、１００℃にて２時間攪拌した。反応
液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し
、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
　ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）にて精製し、表題化合物（２１５ｍｇ）を薄茶色粉末
として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (s, 12 H) 2.73 (s, 3 H) 4.26 (s, 2 H)
 7.37 - 7.46 (m, 2 H) 7.81 - 7.89 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 331[M+Cl]-.
参考例Ｅ－８
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
）フェニル］プロパン－２－オール
（１）２－（４－ブロモフェニル）プロパン－２－オール
【０１７２】
【化５８】

　市販の１－（４－ブロモフェニル）エタノン（２．００ｇ）のテトラヒドロフラン（５
０．０ｍｌ）溶液へ、－７８℃にて１Ｍ　メチルマグネシウムブロミドテトラヒドロフラ
ン溶液（３０．１ｍｌ）を加え、室温にて１５時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム水溶
液を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾
燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～４：１）にて精製し、表題化合物（３６
８ｍｇ）を無色油状物質として得た。
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1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.57 (s, 6 H) 7.30 - 7.53 (m, 4 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 213[M-H]-.
（２）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）フェニル］プロパン－２－オール
【０１７３】
【化５９】

　参考例Ｅ－８（１）で得られた化合物（３６８ｍｇ）のジメチルスルホキシド（５．７
０ｍｌ）溶液へ、ビス（ピナコラト）ジボロン（５２１ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（１
４０ｍｇ）、酢酸カリウム（５０３ｍｇ）を加え、８０℃にて２時間攪拌した。反応液へ
水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾
燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）にて精製し、表題化合物（５３５ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.34 (s, 12 H) 1.58 (s, 6 H) 7.45 - 7.56 (
m, 2 H) 7.74 - 7.86 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 263[M+H]+.
参考例Ｅ－９
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
）フェニル］アセトアミド
（１）２－（４－ブロモフェニル）アセトアミド
【０１７４】

【化６０】

　市販の２－（４－ブロモフェニル）酢酸（２．００ｇ）、２８％アンモニア水（６７９
ｍｇ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド塩酸塩（２．１
５ｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル一水和物（１．７２ｇ）、トリエチルアミン
（１．１３ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４６．５ｍｌ）溶液を室温で１５時間
撹拌した。反応液へ酢酸エチルを加え、水で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。乾燥剤を濾別後、溶媒を減圧下留去し、得られた残渣をヘキサン－酢酸
エチル混合溶液で懸濁撹拌した後、固体をろ取し、表題化合物（１．３１ｇ）を無色粉末
として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.54 (s, 2 H) 7.11 - 7.22 (m, 2 H) 7.44 - 
7.54 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 214[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 212[M-H]-.
（２）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）フェニル］アセトアミド
【０１７５】
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【化６１】

　参考例Ｅ－９（１）で得られた化合物（５００ｍｇ）を用い、参考例Ｅ－８（２）と同
様の方法で合成を行い、表題化合物（３５４ｍｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (s, 12 H) 3.61 (s, 2 H) 7.25 - 7.34 (
m, 2 H) 7.76 - 7.85 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 262[M+H]+, 284[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 260[M-H]-.
参考例Ｅ－１０
２，５－ジフルオロ－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）安息香酸
【０１７６】

【化６２】

　アルゴン雰囲気下、ｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍヘキサン溶液、１．３９ｍｌ）の
ジエチルエーテル（４ｍｌ）溶液に－７８℃で１，４－ジブロモ－２，５－ジフルオロベ
ンゼン（１．００ｇ）のジエチルエーテル（３ｍｌ）溶液を滴下し、３０分間撹拌後、２
－メトキシ-４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（５８１ｍ
ｇ）のジエチルエーテル（６ｍｌ）溶液を滴下した。同温で３０分間撹拌後、さらにｎ－
ブチルリチウム（２．６４Ｍヘキサン溶液、１．５０ｍｌ）を滴下し、３０分間撹拌して
、ドライアイスを加えた。－４０℃まで昇温しながら１時間攪拌後、１Ｍ硫酸水溶液を加
えた。室温に昇温後、酢酸エチルを加えて分液操作を行った。得られた水層を酢酸エチル
にて抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を
濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１０：０～８：２）にて精製し、表題化合物（５３
１ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.31 (s, 12 H) 7.33 - 7.46 (m, 1 H) 7.48 - 7.61
 (m, 1 H).
参考例Ｅ－１１
２－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルファニル）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
（１）４－ブロモ－２，５－ジフルオロベンゼンチオール
【０１７７】
【化６３】

　４－ブロモ－２，５－ジフルオロベンゼンスルホニルクロライド（２．０３ｇ）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．４ｍｌ）－クロロホルム（１５ｍｌ）混合溶液へトリフ
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ェニルホスフィン（５．４８ｇ）を加え、室温で３時間攪拌した。反応液へ１Ｍ塩酸を加
えクロロホルムにて抽出した。有機層を濃縮後、得られた残渣へ１Ｍ水酸化ナトリウム水
溶液を加え、縣濁液をセライト（登録商標）濾過し、濾液をジエチルエーテルにて抽出洗
浄した。得られた水層へ１Ｍ塩酸を加え中和した後、ジエチルエーテルで２回抽出した。
得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル
＝９：１～１：１）にて精製し、表題化合物（５６１ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.69 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 7.08 (dd, J=8.1, 6
.4 Hz, 1 H) 7.22 - 7.36 (m, 1 H)．
MS ESI/APCI Dual nega: 222[M-H]-.
（２）１－ブロモ－２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルファニル）ベンゼン
【０１７８】
【化６４】

　参考例Ｅ－１１（１）で得られた化合物（５６０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（３ｍｌ
）溶液へ、氷冷下、水素化ナトリウム（６０％オイル懸濁、１２０ｍｇ）を加え５分攪拌
後、ヨウ化メチル（１７１μｌ）を加え室温で１０分攪拌した。反応液へ１Ｍ塩酸を加え
、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、乾燥剤を濾別した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～９：１）にて精製し、表題化合物
（４２５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.46 (s, 3 H) 6.93 - 7.03 (m, 1 H) 7.23 (d
d, J=8.6, 5.9 Hz, 1 H).
（３）２－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルファニル）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
【０１７９】

【化６５】

　参考例Ｅ－１１（２）で得られた化合物（３０５ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－７（２）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１３８ｍｇ）を無色粉末として得た
。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (s, 12 H) 2.47 (s, 3 H) 6.84 (dd, J=9
.2, 5.7 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J=9.7, 4.8 Hz, 1 H).
参考例Ｅ－１２
ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）（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）フェニル］スルファニル｝エトキシ）シラン
（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
）ベンゼンチオール
【０１８０】
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【化６６】

　４－メルカプトフェニルボロン酸（２．０ｇ）、ピナコール（１．６ｇ）、無水硫酸マ
グネシウム（３．３ｇ）のクロロホルム（５９ｍｌ）懸濁液を室温で１時間撹拌した。反
応液を濾過後、濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ノルマルヘキサン：酢酸エチル＝８５：１５～７５：２５）にて精製し、表題化合物
（３．４ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.33 (s, 12 H) 3.48 (s, 1 H) 7.21 - 7.28 (
m, 2 H) 7.62 - 7.69 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 235[M-H]-.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）（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）フェニル］スルファニル｝エトキシ）シラン
【０１８１】

【化６７】

　参考例Ｅ－１２（１）で得られた化合物（３００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（７ｍｌ
）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７ｍｌ）溶液へ、氷冷下にて水素化ナトリウム（
６０％オイル懸濁、６１ｍｇ）を加え、５分撹拌後（２－ブロモエトキシ）－ｔｅｒｔ－
ブチルジメチルシラン（３３０μｌ）を加えた。氷浴をはずした後３時間撹拌を行い、反
応液へ水を加え、酢酸エチル／ノルマルヘキサン（１：１）で抽出した。得られた有機層
を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別した。濾液を減圧下濃縮し、
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ノルマルヘキサン：酢酸エチル＝
９９：１～９４：６）にて精製し、表題化合物（４４２ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.05 (s, 6 H) 0.89 (s, 9 H) 1.34 (s, 12 H)
 3.10 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 3.80 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 7.28 - 7.32 (m, 2 H) 7.66 - 7.7
2 (m, 2 H).
参考例Ｅ－１３
３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリ
ジン－２－カルボニトリル
【０１８２】
【化６８】

　窒素雰囲気下、２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（１０．０ｇ）のテトラヒド
ロフラン（１００ｍｌ）溶液へ、－３０℃にてｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍ　ヘキサ
ン溶液，２７ｍｌ）を滴下した後、－７８℃にてトリイソプロピルボラート（１５．６ｇ
）を加え５分攪拌した。反応液へ２－シアノピリジン（６．１５ｇ）のテトラヒドロフラ
ン（１００ｍｌ）溶液を滴下し室温で一晩攪拌後、酢酸（４．７ｍｌ）、ピナコール（１
０．５ｇ）を加え室温で２時間攪拌した。反応液へ１０％リン酸二水素カリウム水溶液を
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加え、クロロホルムにて抽出した。さらに水層へ３Ｍ塩酸を加えクロロホルムにて抽出し
た。先に得られた有機層と合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキ
サン：酢酸エチル＝９：１～１：１～クロロホルム：メタノール＝９：１）にて精製後、
得られた残渣を酢酸エチルに溶解し、水で洗浄した。有機層を濃縮し、得られた残渣を再
度シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～１
：１～クロロホルム：メタノール＝９：１）にて精製し表題化合物（４．１２ｇ）を無色
固体として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.40 (s, 12 H) 7.48 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1 
H) 8.18 (dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1 H) 8.75 (dd, J=4.8, 2.0 Hz, 1 H).
参考例Ｅ－１４
［２－（ジフルオロメチル）ピリジン－３－イル］ボロン酸
（１）３－ブロモ－２－（ジフルオロメチル）ピリジン
【０１８３】

【化６９】

　３－ブロモ－２－ホルミルピリジン（４２０ｍｇ）のクロロホルム（１０．０ｍｌ）溶
液へビス（２－メトキシエチル）アミノサルファートリフルオリド（１．５０ｇ）を加え
、室温にて１時間攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホル
ムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキ
サン：酢酸エチル＝９：１～１：１）にて精製し、表題化合物（３９０ｍｇ）を無色油状
物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 6.59 - 7.20 (m, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 1 H) 
7.92 - 8.03 (m, 1 H) 8.65 (dd, J=4.6, 1.5 Hz, 1 H).
（２）［２－（ジフルオロメチル）ピリジン－３－イル］ボロン酸
【０１８４】

【化７０】

　ｎ－ブチルリチウム（２．６０Ｍ　ヘキサン溶液，０．４４ｍｌ）のジエチルエーテル
（９．００ｍｌ）溶液へ、－７８℃にて参考例Ｅ－１４（１）で得られた化合物（２００
ｍｇ）のジエチルエーテル（５．００ｍｌ）溶液を加え、同温で１時間攪拌した。反応液
へ－７８℃にてトリイソプロピルボラート（２１６ｍｇ）のジエチルエーテル（５．００
ｍｌ）溶液を滴下した後、室温へ昇温し１時間攪拌した。反応液へ５％水酸化ナトリウム
水溶液を加えた後、氷冷下、水層へ３Ｍ塩酸を加えｐＨ６～７へ調製した。酢酸エチルに
て３回抽出し、合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をジエチルエーテルにて洗浄し表題化合物（３３ｍｇ）を茶
色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 6.83 - 7.45 (m, 1 H) 7.46 - 7.56 (m, 1 H) 8.02 
(d, J=7.9 Hz, 1 H) 8.65 (dd, J=4.8, 1.8 Hz, 1 H).
参考例Ｅ－１５
５－フルオロ－２－メチル－３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
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サボロラン－２－イル）ピリジン
（１）３－ブロモ－５－フルオロ－２－メチルピリジン
【０１８５】
【化７１】

　２，３－ジブロモ－５－フルオロピリジン（９３０ｍｇ）の１，４－ジオキサン（８.
００ｍｌ）溶液へ、メチルボロン酸（６５５ｍｇ）、テトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（２１０ｍｇ）、炭酸カリウム（１．５１ｇ）、水（１．７０ｍｌ）を加
え、１１０℃にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた
有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９９：
１～９７：３）にて精製後、分取用ＴＬＣ（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９５：５
で２回展開）で精製し、表題化合物（１３３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.64 (d, J=1.3 Hz, 3 H) 7.61 (dd, J=7.5, 2
.6 Hz, 1 H) 8.32 (d, J=2.6 Hz, 1 H).
（２）５－フルオロ－２－メチル－３－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン
【０１８６】

【化７２】

　参考例Ｅ－１５（１）で得られた化合物（１３３ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（７．００ｍｌ）溶液へ、ビス（ピナコラト）ジボロン（２３１ｍｇ）、［１，１’－
ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタ
ン錯体（２９．０ｍｇ）、酢酸カリウム（２０６ｍｇ）を加え、８０℃にて４時間攪拌し
た。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～１：４）にて精製した。得
られた残渣へ水を加え析出した結晶を濾別し、水層を酢酸エチルにて抽出後、溶媒を減圧
留去し表題化合物（２９ｍｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (s, 12 H) 2.71 (d, J=1.3 Hz, 3 H) 7.7
3 (dd, J=8.8, 3.1 Hz, 1 H) 8.35 (d, J=3.1 Hz, 1 H).
参考例Ｅ－１６
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）ピリ
ジン－３－カルボニトリル
（１）（３－シアノピリジン－４－イル）ボロン酸
【０１８７】
【化７３】



(71) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

　２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（５．７０ｇ）のテトラヒドロフラン（３８
．４ｍｌ）溶液へ、－３０℃にてｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍ　ヘキサン溶液，１４
．６ｍｌ）を滴下し、０℃にて１５分間攪拌した。－７８℃にて３－シアノピリジン（２
．００ｇ）のテトラヒドロフラン（１９．２ｍｌ）溶液を加え、３０分間攪拌した。同温
にてトリイソプロピルボラート（７．２２ｇ）を加え、１５分間攪拌した。室温まで昇温
し、反応液へ水を加えた。水層をジエチルエーテルで洗浄後、１Ｍ塩酸を加えてｐＨ６と
し、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を
濾別、溶媒を減圧留去し、表題化合物（４５０ｍｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 7.67 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=5.0 Hz, 
1 H) 8.82 (s, 1 H).
（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
）ピリジン－３－カルボニトリル
【０１８８】
【化７４】

　参考例Ｅ－１６（１）で得られた化合物（３８０ｍｇ）のトルエン（１２．８ｍｌ）懸
濁液にピナコール（３０４ｍｇ）、硫酸マグネシウム（１．５５ｇ）を加え、室温にて１
５時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別、溶媒を減圧留去し、表題化合物（１１０ｍｇ）を
薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 1.18 (s, 12 H) 7.64 - 7.68 (m, 1 H) 8.64 - 
8.67 (m, 1 H) 8.79 - 8.82 (m, 1 H).
参考例Ｅ－１７
２－フルオロ－５－メチル－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）安息香酸
（１）４－ブロモ－２－フルオロ－５－メチル安息香酸
【０１８９】

【化７５】

　アルゴン雰囲気下、２，５－ジブロモ－４－フルオロトルエン（２．５ｇ）のテトラヒ
ドロフラン（４７ｍｌ）溶液に－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍヘキサン溶液
、３．７ｍｌ）を滴下し、３０分間撹拌後、ドライアイスを加えた。室温に昇温後、１Ｍ
水酸化ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加えて分液操作を行った。有機層から、さらに１
Ｍ水酸化ナトリウム水溶液で抽出後、水層を飽和塩化アンモニウム水溶液で中和した。こ
の水層からクロロホルムで２回抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し
、溶媒を減圧留去して、表題化合物（１．９ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.42 (s, 3 H) 7.41 (d, J=9.9 Hz, 1 H) 7.88
 (d, J=7.5 Hz, 1 H).
（２）２－フルオロ－５－メチル－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）安息香酸
【０１９０】
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【化７６】

　参考例Ｅ－１７（１）で得られた化合物（１．０ｇ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（
１．３ｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）
ジクロリド　ジクロロメタン錯体（０．１８ｇ）、酢酸カリウム（１．７ｇ）のＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（７．５ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａ
ｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙＴＭ（商品名））を用いて、マイクロウェー
ブ照射下１２０℃にて３０分間撹拌した。室温に昇温後、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液、
酢酸エチルを加えて分液操作を行った。有機層から、さらに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液
で抽出後、水層を飽和塩化アンモニウム水溶液で中和した。この水層からクロロホルムで
２回抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去して、表
題化合物（１．１ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 - 1.31 (m, 12 H) 2.10 (s, 3 H) 7.42 -
 7.56 (m, 1 H) 7.68 - 7.84 (m, 1 H).
参考例Ｅ－１８
２－メトキシ－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
【０１９１】
【化７７】

　４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸（１．００ｇ）を用い、参考例Ｅ－４と同様の操作
にて反応を行い、表題化合物（６１０ｍｇ）を茶色油状物質として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.96 (s, 12 H) 4.12 (s, 3 H) 7.45 (s, 1 H)
 7.55 - 7.58 (m, 1 H) 8.15 - 8.18 (m, 1 H).
参考例Ｅ－１９
３－メトキシ－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
【０１９２】
【化７８】

　４－ブロモ－３－メトキシ安息香酸（５００ｍｇ）を用い、参考例Ｅ－４と同様の操作
にて反応を行い、表題化合物（４８０ｍｇ）を茶色油状物質として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.37 (s, 12 H) 3.90 (s, 3 H) 7.55 (s, 1 H)
 7.67 - 7.70 (m, 1 H) 7.72 - 7.76 (m, 1 H).
参考例Ｅ－２０
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メチル　３－シアノ－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）ベンゾエート
（１）メチル　３－シアノ－４－ヒドロキシベンゾエート
【０１９３】
【化７９】

　市販のメチル　４－ヒドロキシ－３－ヨードベンゾエート（５．００ｇ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（１８．０ｍｌ）溶液へ、シアン化銅（１．７７ｇ）、シアン化ナト
リウム（８８ｍｇ）を加え、１１０℃にて１０時間攪拌した。反応液に水を加え、ろ過し
た。ろ液に飽和食塩水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、乾燥剤を濾別、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　酢酸エチル）にて精製し、表題化合物（２．４３ｇ）を
黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.91 (s, 3 H) 7.04 - 7.08 (m, 1 H) 8.10 - 
8.14 (m, 1 H) 8.20 - 8.25 (m, 1 H).
MS ESI nega: 176[M-H]-.
（２）メチル　３－シアノ－４－｛［（トリフルオロメチル）スルホニル］オキシ｝ベン
ゾエート
【０１９４】

【化８０】

　参考例Ｅ－２０（１）で得られた化合物（８００ｍｇ）のクロロホルム（１５．１ｍｌ
）溶液へ、０℃にてトリエチルアミン（６８５ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－アミノピ
リジン（５５．２ｍｇ）、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（１．９１ｇ）を加え、
室温にて１時間攪拌した。反応系を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１００：０～９０：１０）にて精製し
、表題化合物（１．０１ｇ）を薄黄色油状物質として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.99 (s, 3 H) 7.57 - 7.62 (m, 1 H) 8.35 - 
8.40 (m, 1 H) 8.42 - 8.46 (m, 1 H).
（３）メチル　３－シアノ－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）ベンゾエート
【０１９５】
【化８１】

　参考例Ｅ－２０（２）で得られた化合物（１．１３ｇ）の１，４－ジオキサン（１８．
３ｍｌ）溶液へ、ビス（ピナコラト）ジボロン（１．１１ｇ）、［１，１’－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（２
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９８ｍｇ）、酢酸カリウム（１．７９ｇ）を加え、１００℃にて１５時間攪拌した。反応
液をセライト（登録商標）ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）にて精製し、表題化
合物（９８５ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.40 (s, 12 H) 3.96 (s, 3 H) 7.95 - 7.99 (
m, 1 H) 8.18 - 8.22 (m, 1 H) 8.32 - 8.35 (m, 1 H).
参考例Ｅ－２１
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）－３
－（トリフルオロメチル）安息香酸
【０１９６】
【化８２】

　４－ブロモ－３－（トリフルオロメチル）安息香酸（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ
－４と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８８７ｍｇ）を黒色油状物質と
して得た。
MS ESI/APCI Dual nega: 315[M-H]-.
参考例Ｅ－２２
２，５－ジメチル－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）安息香酸
【０１９７】
【化８３】

　２，５－ジブロモ－ｐ－キシレン（３．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ－１７（１）およ
び参考例Ｅ－１７（２）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．５３ｇ
）を黒色固体として得た。
MS ESI/APCI Dual nega: 275[M-H]-.
参考例Ｅ－２３
メチル　３，５－ジメチル－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）ベンゾエート
（１）メチル　３，５－ジメチル－４－｛［（トリフルオロメチル）スルホニル］オキシ
｝ベンゾエート
【０１９８】
【化８４】

　４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸（１．００ｇ）のメタノール（２０ｍｌ）
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溶液へ濃硫酸（１ｍｌ）を加え、加熱還流下にて５時間攪拌した。反応液を減圧濃縮して
得られた残渣を酢酸エチルに溶解させ、水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水
で洗浄した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去し、４－
ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸　メチルエステルを得た。得られた４－ヒドロキ
シ－３，５－ジメチル安息香酸　メチルエステルのクロロホルム（６ｍｌ）溶液へピリジ
ン（５１６μｌ）を加え、氷冷下、無水トリフルオロメタンスルホン酸（１．０８ｍｌ）
を滴下し、同温にて１時間、室温にて２時間攪拌した。氷冷下再度ピリジン（１．０３ｍ
ｌ）と無水トリフルオロメタンスルホン酸（２．１６ｍｌ）を滴下し、室温にて一晩攪拌
した。反応液に１Ｍ塩酸を加え、クロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄、
フェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去し、表題化合物（１．８８ｇ）を橙色油
状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.43 (s, 6 H) 3.92 (s, 3 H) 7.79 - 7.83 (m
, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 335[M+Na]+.
（２）メチル　３，５－ジメチル－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）ベンゾエート
【０１９９】
【化８５】

　参考例Ｅ－２３（１）で得られた化合物（８５０ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－４と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７９０ｍｇ）を淡黄色油状物質として得た
。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.40 (s, 12 H) 2.43 (s, 6 H) 3.89 (s, 3 H)
 7.61 (s, 2 H).
参考例Ｅ－２４
２，６－ジメチル－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）安息香酸
【０２００】
【化８６】

　５－ブロモ－２－ヨード－ｍ－キシレン（３．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ－１７（１
）および参考例Ｅ－１７（２）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．
３６ｇ）を茶色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (s, 12 H) 2.35 - 2.42 (m, 6 H) 7.45 -
 7.52 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 275[M-H]-.
参考例Ｅ－２５
５－フルオロ－２－メチル－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）安息香酸
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【０２０１】
【化８７】

　アルゴン雰囲気下、２，５－ジブロモ－４－フルオロトルエン（２．５ｇ）のテトラヒ
ドロフラン（１５ｍｌ）溶液に－７８℃でｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍヘキサン溶液
、３．７ｍｌ）を滴下し、３０分間撹拌後、２－イソプロピルオキシ-４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（１．９ｇ）のテトラヒドロフラン（１０
ｍｌ）溶液を滴下した。同温で３０分間撹拌後、さらにｎ－ブチルリチウム（２．６４Ｍ
ヘキサン溶液、３．９ｍｌ）を滴下し、３０分間撹拌して、ドライアイスを加えた。室温
に昇温後、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加えて分液操作を行った。有機層
から、さらに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液で抽出後、水層を飽和塩化アンモニウム水溶液
で中和した。この水層からクロロホルムで２回抽出した。合わせた有機層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去して、表題化合物（１．９ｇ）を得
た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 - 1.45 (m, 12 H) 2.59 (s, 3 H) 7.56 -
 7.77 (m, 2 H).
参考例Ｅ－２６
２－フルオロ－３－メチル－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）安息香酸
【０２０２】
【化８８】

　２，５－ジブロモ－６－フルオロトルエン（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ－１７（
１）および参考例Ｅ－１７（２）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６
５８ｍｇ）を黒色油状物質として得た。
MS ESI/APCI Dual posi: 303[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 279[M-H]-.
参考例Ｅ－２７
３－フルオロ－２－メチル－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）安息香酸
【０２０３】
【化８９】

　２，５－ジブロモ－６－フルオロトルエン（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｅ－２５と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．３２ｇ）を無色粉末として得た。
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MS ESI/APCI Dual nega: 279[M-H]-.
参考例Ｆ－１　
５－ブロモピリジン－２－カルボキサミド
【０２０４】
【化９０】

　５－ブロモピリジン－２－カルボン酸（５００ｍｇ）、２８％アンモニア水（２００μ
ｌ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド塩酸塩（６１８ｍ
ｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル一水和物（４９３ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（１０ｍｌ）溶液を室温で一晩撹拌した。反応液へ酢酸エチルを加え、水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥剤を濾別後、溶媒を減圧下留去し、得られた
残渣をイソプロピルエーテルで懸濁撹拌した後、固体をろ取し、表題化合物（３４０ｍｇ
）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 5.68 (br. s., 1 H) 7.72 (br. s., 1 H) 7.96
 - 8.03 (m, 1 H) 8.07 - 8.13 (m, 1 H) 8.61 - 8.66 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 201[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual posi: 199[M-H]-.
参考例Ｆ－２　
５－ブロモ－Ｎ－メチルピリジン－２－カルボキサミド
【０２０５】

【化９１】

　５－ブロモピリジン－２－カルボン酸（５００ｍｇ）、４０％メチルアミン水溶液（２
５０μＬ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド塩酸塩（６
１８ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル一水和物（４９３ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（１０ｍｌ）溶液を室温で一晩撹拌した。反応液へ酢酸エチルを加え、
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。乾燥剤を濾別後、溶媒を減圧下留去し、得
られた残渣ををシリカゲルカラムクロマトグラフィ－（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル
＝６５：３５～１：１）で精製し、表題化合物（４３８ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.03 (d, J=5.1 Hz, 3 H) 7.89 (br. s, 1 H) 
7.95 - 8.01 (m, 1 H) 8.07 - 8.14 (m, 1 H) 8.58 - 8.62 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 215[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual posi: 213[M-H]-.
参考例Ｆ－３　
５－ブロモ－Ｎ－（プロパン－２－イル）ピリジン－２－カルボキサミド
【０２０６】
【化９２】

　イソプロピルアミン（２８０μｌ）を用い、参考例Ｆ－２と同様の方法で合成を行い、
表題化合物（５５０ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 (d, J=6.5 Hz, 6 H) 4.17 - 4.35 (m, 1 
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H) 7.73 (br. s., 1 H) 7.97 (dd, J=8.2, 2.2 Hz, 1 H) 8.09 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 8.59
 (d, J=2.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 243[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual posi: 241[M-H]-.
参考例Ｆ－４　
５－ブロモ－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－カルボキサミド
【０２０７】
【化９３】

　エタノールアミン（２００μｌ）を用い、参考例Ｆ－２と同様の方法で合成を行い、表
題化合物（４０４ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.65 - 2.74 (m, 1 H) 3.60 - 3.69 (m, 2 H) 
3.80 - 3.90 (m, 2 H) 7.95 - 8.02 (m, 1 H) 8.05 - 8.11 (m, 1 H) 8.29 (br. s., 1 H
) 8.58 - 8.63 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 245[M+H]+.
参考例Ｆ－５　
５－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリジン－２－カルボキサミド
【０２０８】

【化９４】

　ジメチルアミン塩酸塩（２６３ｍｇ）を用い、参考例Ｆ－２と同様の方法で合成を行い
、表題化合物（２７７ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.10 (s, 3 H) 3.14 (s, 3 H) 7.58 (dd, J=8.
4, 0.8 Hz, 1 H) 7.93 (dd, J=8.4, 2.3 Hz, 1 H) 8.65 (dd, J=2.3, 0.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 229[M+H]+.
参考例Ｆ－６　
５－ブロモ－Ｎ－（プロパン－２－イル）ピリミジン－２－カルボキサミド
【０２０９】
【化９５】

　５－ブロモピリミジン－２－カルボン酸（５００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（５．０ｍｌ）溶液にイソプロピルアミン（３１８μｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリ
アゾ－ル一水和物（５６５ｍｇ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカル
ボジイミド塩酸塩（７０７ｍｇ）を加え、室温にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、酢
酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し
、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～０：１）にて精製し、表題化合物（３９６ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.7 Hz, 6 H) 4.22 - 4.44 (m, 1 
H) 7.72 (br. s, 1 H) 7.60 - 7.84 (m, 1 H) 8.91 (s, 2 H).
参考例Ｇ－１　
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３－クロロ－６－エテニルピリダジン
【０２１０】
【化９６】

　３，６－ジクロロピリダジン（１．３ｇ）、トリビニルボロキサンピリジン錯体（６９
３ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジ
クロリド　ジクロロメタン錯体（７１ｍｇ）、炭酸カリウム（２．０５ｇ）の１，４－ジ
オキサン（１．３ｍｌ）－水（５．２ｍｌ）混合溶液をマイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉ
ｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウ
ェ－ブ照射下１２０℃にて３０分間攪拌した。反応液の有機層を分離後、水層をトルエン
で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサ
ン：酢酸エチル＝９０：１０～６５：３５）にて精製し、表題化合物（４６１ｍｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 5.74 (dd, J=11.0, 0.5 Hz, 1 H) 6.24 (dd, J
=17.7, 0.5 Hz, 1 H) 7.04 (dd, J=17.7, 11.0 Hz, 1 H) 7.45 - 7.50 (m, 1 H) 7.58 (d
, J=8.9 Hz, 1 H).
参考例Ｇ－２
２－クロロ－５－シクロプロピルピリミジン
【０２１１】

【化９７】

　５－ブロモ－２－クロロピリミジン（２．０ｇ）、シクロプロピルボロン酸（１．１５
ｇ）、リン酸三カリウム（７．６８ｇ）酢酸パラジウム（II）（１１６ｍｇ）のトルエン
（２０ｍｌ）－水（１．０ｍｌ）混合溶液へ、トリシクロヘキシルホスフィン（１８％ト
ルエン溶液）（１．７２ｍｌ）を加え、アルゴン雰囲気下、１００℃で４時間撹拌した。
反応液の有機層を分離後、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１００：０～９１：９）に
て精製し、表題化合物（８７９ｍｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.75 - 0.83 (m, 2 H) 1.10 - 1.18 (m, 2 H) 
1.80 - 1.93 (m, 1 H) 8.36 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 155[M+H]+.
参考例Ｇ－３
２－クロロ－５－（２－メチルプロプ－１－エン－１－イル）ピリミジン
【０２１２】

【化９８】

　２－メチル－１－プロペニルボロン酸　ピナコールエステル（２．４５ｇ）を用いて参
考例Ｇ－２と同様の方法で合成を行い、表題化合物（１．３６ｇ）を黄色粉末として得た
。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.87 (d, J=0.8 Hz, 3 H) 1.97 (d, J=1.4 Hz,
 3 H) 6.11 (dt, J=1.4, 0.8 Hz, 1 H) 8.48 (s, 2 H).
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MS ESI/APCI Dual posi: 169[M+H]+.
参考例Ｇ－４
２－クロロ－５－（プロプ－１－エン－２－イル）ピリミジン
【０２１３】
【化９９】

　イソプロペニルボロン酸　ピナコールエステル（２．２６ｇ）を用いて参考例Ｇ－２と
同様の方法で合成を行い、表題化合物（９７０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 (dd, J=1.6, 0.8 Hz, 3 H) 5.28 - 5.33 
(m, 1 H) 5.47 - 5.52 (m, 1 H) 8.68 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 155[M+H]+.
参考例Ｇ－５　
２－クロロ－５－（プロパン－２－イル）ピリミジン
【０２１４】
【化１００】

　水素雰囲気下、参考例Ｇ－４で得られた化合物（１０ｇ）、酸化白金（１．０ｇ）の酢
酸エチル／エタノール（１：１）（１２０ｍｌ）懸濁液を室温にて６時間攪拌した。反応
液を減圧下濃縮後、残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサ
ン：酢酸エチル＝８０：２０）にて精製し、表題化合物（１０ｇ）を無色油状物質として
得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.32 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.88 - 3.04 (m, 1 
H) 8.49 - 8.51 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 157[M+H]+.
参考例Ｇ－６　
２－クロロ－５－（プロパン－２－イル）ピリジン
（１）２－クロロ－５－（プロプ－１－エン－２－イル）ピリジン
【０２１５】
【化１０１】

　アルゴン雰囲気下２－クロロ－５－ヨードピリジン（１．０ｇ）、イソプロペニルボロ
ン酸ピナコールエステル（７７０ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジ
ウム（２４０ｍｇ）、炭酸セシウム（２．７ｇ）のアセトニトリル（２５ｍｌ）溶液を８
０℃で５時間攪拌した。冷却後反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾別した。溶媒を減圧下濃縮
し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝１００：０～９１：９）にて精製後、生じた固体を除去し、表題化合物（３９０ｍ
ｇ）を無色油状物質して得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.13 - 2.17 (m, 3 H) 5.18 - 5.22 (m, 1 H) 
5.39 - 5.43 (m, 1 H) 7.28 (dd, J=8.3, 0.6 Hz, 1 H) 7.71 (dd, J=8.3, 2.6 Hz, 1 H)
 8.47 (d, J=2.6 Hz, 1 H).
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（２）２－クロロ－５－（プロパン－２－イル）ピリジン
【０２１６】
【化１０２】

　水素雰囲気下、参考例Ｇ－６で得られた化合物（３８０ｍｇ）、酸化白金（３８ｍｇ）
のエタノール（３．８ｍｌ）懸濁液を室温にて５時間攪拌後、さらに酸化白金（１５ｍｇ
）を加え、室温にて１３時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮後、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム）にて精製し、表題化合物（２３０ｍｇ）
を無色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 - 1.30 (m, 6 H) 2.86 - 3.02 (m, 1 H) 
7.23 - 7.27 (m, 1 H) 7.48 - 7.53 (m, 1 H) 8.25 (d, J=2.5 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 156[M+H]+.
参考例Ｇ－７　
２－クロロ－５－エチルピリジン
（１）２－クロロ－５－エテニルピリジン
【０２１７】
【化１０３】

　アルゴン雰囲気下２－クロロ－５－ヨードピリジン（１．０ｇ）、トリブチルビニルす
ず（１．５ｇ）、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド（１５０ｍｇ
）の１，４－ジオキサン（２５ｍｌ）溶液を８０℃で５時間攪拌した。反応液を減圧下濃
縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝
１００：０～９１：９）にて精製し、表題化合物（４１０ｍｇ）を無色油状物質として得
た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 5.39 - 5.45 (m, 1 H) 5.78 - 5.85 (m, 1 H) 
6.62 - 6.74 (m, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H) 7.66 - 7.75 (m, 1 H) 8.34 - 8.41 (m, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 139[M+H]+.
（２）２－クロロ－５－エチルピリジン
【０２１８】

【化１０４】

　参考例Ｇ－７（１）で得られた化合物（３５０ｍｇ）を用いて参考例Ｇ－６（２）と同
様の方法で表題化合物（２３０ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 - 1.29 (m, 3 H) 2.64 (q, J=7.6 Hz, 2 
H) 7.21 - 7.29 (m, 1 H) 7.45 - 7.52 (m, 1 H) 8.20 - 8.26 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 141[M+H]+.
参考例Ｇ－８　
２－クロロ－５－（１，１－ジフルオロエチル）ピリミジン
【０２１９】
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【化１０５】

　１－（２－クロロピリミジン－５－イル）エタノン（１００ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ
－１４（１）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５４ｍｇ）を薄茶色粉
末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.00 (t, J=18.2 Hz, 3 H) 8.77 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 179[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 177[M-H]-.
参考例Ｇ－９　
２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロエチル）ピリミジン
（１）２－クロロ－５－［（Ｚ）－２－エトキシエテニル］ピリミジン
【０２２０】

【化１０６】

　５－ブロモ－２－クロロピリミジン（１．００ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
１０．３ｍｌ）溶液へ、（Ｚ）－１－エトキシ－２－（トリブチルスタニル）エテン（２
．０５ｇ）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（３６３ｍｇ）を加え
、８０℃にて３時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、水洗浄した。
得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣にアセトニトリルを加え、ヘキサンで洗浄した。アセトニトリル層を減圧濃
縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸
エチル＝４：１）にて精製し、表題化合物（５３６ｍｇ）を薄黄色油状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.38 (t, J=7.0 Hz, 3 H) 4.07 (q, J=7.0 Hz,
 2 H) 5.12 (d, J=6.6 Hz, 1 H) 6.46 (d, J=6.6 Hz, 1 H) 8.80 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 185[M+H]+.
（２）（２－クロロピリミジン－５－イル）アセトアルデヒド
【０２２１】

【化１０７】

　参考例Ｇ－９（１）で得られた化合物（５３６ｍｇ）のテトラヒドロフラン（９．６８
ｍｌ）溶液へ、２Ｍ塩酸を加え、６０℃にて７時間攪拌した。反応液へ飽和食塩水を加え
、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を
濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１～１：２）にて精製し、表題化合物（２２０ｍｇ
）を薄黄色油状物質として得た
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.83 (s, 2 H) 8.50 (s, 2 H) 9.87 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 157[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 155[M-H]-.
（３）２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロエチル）ピリミジン
【０２２２】
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【化１０８】

　参考例Ｇ－９（２）で得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－１４（１）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５９ｍｇ）を薄黄色油状物質として
得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.04 - 3.30 (m, 2 H) 5.70 - 6.34 (m, 1 H) 
8.56 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 179[M+H]+.
参考例Ｇ－１０　
２－クロロ－５－（２－フルオロエチル）ピリミジン
（１）２－（２－クロロピリミジン－５－イル）エタノール
【０２２３】

【化１０９】

　参考例Ｇ－９（２）で得られた化合物（１２０ｍｇ）のメタノール（７．６６ｍｌ）溶
液へ、水素化ホウ素ナトリウム（３１．９ｍｇ）を加え、室温にて１時間攪拌した。反応
液へ水、飽和食塩水を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（４０ｍｇ）を薄黄色
粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.85 (t, J=6.1 Hz, 2 H) 3.91 (t, J=6.1 Hz,
 2 H) 8.55 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 159[M+H]+.
（２）２－クロロ－５－（２－フルオロエチル）ピリミジン
【０２２４】

【化１１０】

　参考例Ｇ－１０（１）で得られた化合物（４０ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－１４（１）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１５ｍｇ）を無色油状物質として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.90 - 3.12 (m, 2 H) 4.51 - 4.83 (m, 2 H) 
8.55 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 161[M+H]+.
参考例Ｇ－１１　
３－（プロパン－２－イル）－５－（トリクロロメチル）－１，２，４－オキサジアゾー
ル
【０２２５】
【化１１１】

　Ｎ´－ヒドロキシ－２－メチルプロパンイミダミド（１．００ｇ）のクロロホルム（３
２．６ｍｌ）溶液に０℃にて、ピリジン（１．０１ｇ）、２，２，２－トリクロロアセチ
ルクロリド（１．９６ｇ）を加え、室温にて１５時間攪拌した。反応液へ水を加え、クロ
ロホルムにて抽出し、水洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥
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剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（１．６９ｇ）を薄黄色油状物質として得た
。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.40 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 3.09 - 3.25 (m, 1 
H).
MS ESI/APCI Dual posi: 229[M+H]+.
参考例Ｇ－１２　
２－クロロピリミジン－５－カルボニトリル
【０２２６】
【化１１２】

　後掲した参考例Ｇ－１３で得られた化合物（１００ｍｇ）のクロロホルム（６．３５ｍ
ｌ）懸濁液へ、０℃にてトリエチルアミン（１２９ｍｇ）、無水トリフルオロ酢酸（１３
３ｍｇ）を加え、室温にて１時間攪拌した。反応液へ水を加え、クロロホルムにて抽出し
た。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝４：１）にて精製し、表題化合物（５４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 8.91 (s, 2 H).
参考例Ｇ－１３　
２－クロロピリミジン－５－カルボキサミド
【０２２７】

【化１１３】

　２－クロロピリミジン－５－カルボン酸（２００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（４．２
０ｍｌ）懸濁液へ、塩化オキサリル（４８０ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（９
．２１ｍｇ）を加え、室温にて２時間攪拌した。反応系を減圧濃縮した。得られた残渣に
テトラヒドロフラン（４．２０ｍｌ）を加え、０℃にて３０％アンモニア水を加え、室温
にて１時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（１３５ｍｇ）を無色粉末と
して得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 9.03 (s, 2 H).
MS ESI posi: 158[M+H]+.
MS ESI nega: 156[M-H]-.
参考例Ｇ－１４　
アゼチジン－１－イル（２－クロロピリミジン－５－イル）メタノン
【０２２８】

【化１１４】

　２－クロロピリミジン－５－カルボン酸（１００ｍｇ）とアゼチジン（２８．８ｍｇ）
を用いて、参考例Ｇ－１３と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（９０ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.40 - 2.49 (m, 2 H) 4.23 - 4.33 (m, 2 H) 
4.34 - 4.44 (m, 2 H) 8.88 (s, 2 H).
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MS ESI posi: 198[M+H]+.
参考例Ｇ－１５　
５－クロロピラジン－２－カルボニトリル
（１）５－クロロピラジン－２－カルボキサミド
【０２２９】
【化１１５】

　５－クロロピラジン－２－カルボン酸（５００ｍｇ）を用いて、参考例Ｇ－１３と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３８４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 5.58 - 5.81 (m, 1 H) 7.37 - 7.63 (m, 1 H) 
8.55 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 9.19 (d, J=0.8 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 158[M+H]+.
（２）５－クロロピラジン－２－カルボニトリル
【０２３０】
【化１１６】

　参考例Ｇ－１５（１）で得られた化合物（２７８ｍｇ）を用いて、参考例Ｇ－１２と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２４０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 8.72 (s, 2 H).
参考例Ｇ－１６　
２－ブロモ－５－（メトキシメチル）ピリジン
【０２３１】
【化１１７】

　水素化ナトリウム（６０％オイル懸濁、２５５ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１０ｍｌ
）懸濁液に（６－ブロモピリジン－３－イル）メタノール（１．００ｇ）を加え室温で1
時間攪拌した。ヨウ化メチル（６２２μｌ）を加えさらに2時間、室温で攪拌した。反応
溶液に水を加え、水層を酢酸エチルで抽出、有機層を乾燥、濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～４：１
）にて精製し、表題化合物（５３１ｍｇ）を薄黄色液体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 3.41 (s, 3 H) 4.43 (s, 2 H) 7.44 - 7.59 (m
, 2 H) 8.29 - 8.36 (m, 1 H).
参考例Ｇ－１７　
２－（６－ブロモピリジン－３－イル）プロパン－２－オール
【０２３２】
【化１１８】

　２，５－ジブロモピリジン（１０．０ｇ）を用いてＷＯ２００９１１７４２１に記載の
方法に従って実験を行い、表題化合物（１．７０ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.59 (s, 6 H) 7.41 - 7.47 (m, 1 H) 7.67 - 



(86) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

7.73 (m, 1 H) 8.46 - 8.49 (m, 1 H).
参考例Ｇ－１８　
２－ブロモ－５－（２－メトキシプロパン－２－イル）ピリジン
【０２３３】
【化１１９】

　ＷＯ２００６０２８０２９に記載の方法に従って実験を行い、表題化合物（３３ｍｇ）
を得た。
参考例Ｈ－１　
２－メチル－６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－オール
（１）６－ヨード－２－メチルピリジン－３－オール
【０２３４】

【化１２０】

　２－メチルピリジン－３－オール（２．００ｇ）へ水（６１．０ｍｌ）、炭酸ナトリウ
ム（３．８９ｇ）、ヨウ素（５．１３ｇ）を加え、室温にて５時間攪拌した。反応液を酢
酸エチルで抽出し、得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣を酢酸エチル－ヘキサン混合溶液にて再結晶し、表題化
合物（１．３０ｇ）を薄黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.48 (s, 3 H) 6.77 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.41
 (d, J=7.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 236[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 234[M-H]-.
（２）２－メチル－６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－オール
【０２３５】

【化１２１】

　参考例Ｈ－１（１）で得られた化合物（５００ｍｇ）のジメチルスルホキシド（７．０
９ｍｌ）溶液へ、メタンスルフィン酸ナトリウム（２６１ｍｇ）、ヨウ化銅（４０．６ｍ
ｇ）、Ｌ－プロリン（４９．０ｍｇ）、水酸化ナトリウム（１７．０ｍｇ）を加え、アル
ゴン雰囲気下、１１０℃にて８時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し
た。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝１：２）にて精製し、表題化合物（２０６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.41 (s, 3 H) 3.15 (s, 3 H) 7.32 (d, J=8.4 Hz, 
1 H) 7.74 (d, J=8.4 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 188[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 186[M-H]-.
参考例Ｈ－２　
５－ヒドロキシ－６－メチルピリジン－２－カルボニトリル
【０２３６】
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【化１２２】

　参考例Ｈ－１（１）で得られた化合物（４００ｍｇ）のピリジン（３．４０ｍｌ）溶液
へ、シアン化銅（１９８ｍｇ）を加え、１１０℃にて３時間攪拌した。反応液へ水を加え
、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾
別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１～１：２）にて精製し、表題化合物（１９０ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.54 (s, 3 H) 7.11 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 7.46
 (d, J=8.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 135[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 133[M-H]-.
参考例Ｈ－３　
５－（メチルスルホニル）ピリジン－３－オール
【０２３７】

【化１２３】

　５－ブロモピリジン－３－オール（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｈ－１（２）と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２３８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 3.29 (s, 3 H) 7.57 - 7.61 (m, 1 H) 8.41 - 8.45 
(m, 1 H) 8.51 - 8.55 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 174[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 172[M-H]-.
参考例Ｈ－４　
３－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノール
（１）２－（４－ブロモ－３－フルオロフェノキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
【０２３８】
【化１２４】

　４－ブロモ－３－フルオロフェノール（１．００ｇ）のクロロホルム（５．２４ｍｌ）
溶液へ、３，４－ジヒドロ－２Ｈピラン（６６１ｍｇ）、ｐ－トルエンスルホン酸ピリジ
ニウム（１３２ｍｇ）を加え、室温にて１５時間攪拌した。反応液へ水を加え、クロロホ
ルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘ
キサン：酢酸エチル＝９：１）にて精製し、表題化合物（１．２４ｇ）を無色油状物質と
して得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.56 - 2.08 (m, 6 H) 3.54 - 3.68 (m, 1 H) 
3.76 - 3.92 (m, 1 H) 5.33 - 5.40 (m, 1 H) 6.70 - 6.80 (m, 1 H) 6.84 - 6.93 (m, 1
 H) 7.34 - 7.46 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 273[M-H]-.
（２）２－［３－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノキシ］テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン



(88) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【０２３９】
【化１２５】

　参考例Ｈ－４（１）で得られた化合物（１．２４ｇ）のテトラヒドロフラン（１５．０
ｍｌ）溶液へ、－７８℃にて２．６４Ｍ　ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（１．８８ｍ
ｌ）を加え、同温にて１時間攪拌した。ジメチルジスルフィド（４６７ｍｇ）を加え、同
温にて１時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽
出し、水、飽和食塩水にて洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾
燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１）にて精製し、表題化合物（８７０ｍｇ）
を無色油状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.49 - 2.10 (m, 6 H) 2.41 (s, 3 H) 3.54 - 
3.69 (m, 1 H) 3.79 - 3.95 (m, 1 H) 5.34 - 5.42 (m, 1 H) 6.76 - 6.88 (m, 2 H) 7.2
1 - 7.33 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 243[M+H]+.
（３）３－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノール
【０２４０】

【化１２６】

　参考例Ｈ－４（２）で得られた化合物（８７０ｍｇ）のメタノール（３５．９ｍｌ）溶
液へ、ｐ－トルエンスルホン酸ピリジニウム（９０．２ｍｇ）を加え、室温にて１５時間
攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、メタノールを減圧留去した。
得られた残渣に水を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１９：１～４：１）にて精製し
、表題化合物（３７０ｍｇ）を無色油状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.41 (s, 3 H) 4.99 (br. s, 1 H) 6.54 - 6.6
6 (m, 2 H) 7.18 - 7.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 157[M-H]-.
参考例Ｈ－５　
２－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノール
（１）２－（４－ブロモ－２－フルオロフェノキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
【０２４１】

【化１２７】

　４－ブロモ－２－フルオロフェノール（１．００ｇ）を用いて、参考例Ｈ－４（１）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．３５ｇ）を無色油状物質として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.49 - 2.11 (m, 6 H) 3.55 - 3.69 (m, 1 H) 
3.82 - 3.98 (m, 1 H) 5.41 (t, J=2.6 Hz, 1 H) 7.01 - 7.32 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 273[M-H]-.
（２）２－［２－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノキシ］テトラヒドロ－２
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Ｈ－ピラン
【０２４２】
【化１２８】

　参考例Ｈ－５（１）で得られた化合物（１．３５ｇ）を用いて、参考例Ｈ－４（２）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（９３０ｍｇ）を無色油状物質として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.50 - 2.13 (m, 6 H) 2.45 (s, 3 H) 3.53 - 
3.69 (m, 1 H) 3.85 - 4.03 (m, 1 H) 5.39 (t, J=3.1 Hz, 1 H) 6.86 - 7.20 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 243[M+H]+.
（３）２－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノール
【０２４３】

【化１２９】

　参考例Ｈ－５（２）で得られた化合物（９３０ｍｇ）を用いて、参考例Ｈ－４（３）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５３０ｍｇ）を無色油状物質として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.45 (s, 3 H) 5.06 (d, J=4.0 Hz, 1 H) 6.79
 - 7.12 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 157[M-H]-.
参考例Ｉ－１　
１－｛［（１，１－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］カルボニル｝
－３－メチル－１Ｈ－イミダゾル－３－イウム
【０２４４】

【化１３０】

　ジフルオロ酢酸エチルを用いて文献記載の方法（Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃ
ｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，１９，１５８０－１５９３）と同様の方法で
反応を行い、表題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.64 - 1.70 (m, 6 H) 3.94 (s, 3 H) 6.09 - 6.52 
(m, 1 H) 7.86 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.09 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 9.80 - 9.85 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 381[M+Cl]-.
参考例Ｉ－２　
１－｛［（１－フルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］カルボニル｝－３－
メチル－１Ｈ－イミダゾル－３－イウム
【０２４５】

【化１３１】

　フルオロ酢酸エチルを用いて、文献記載の方法（Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃ
ｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，１９，１５８０－１５９３）と同様の方法で
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.62 (s, 1 H) 1.63 (s, 3 H) 3.94 (s, 3 H) 4.57 
- 4.77 (m, 2 H) 7.84 - 7.89 (m, 1 H) 8.07 - 8.13 (m, 1 H) 9.81 - 9.88 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 381[M+Cl]-.
参考例１　
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－インダゾル－１－イル）ピペリジン－１－
カルボキシラート
（１）５－ブロモ－１Ｈ－インダゾール
【０２４６】
【化１３２】

　市販の４－ブロモ－２－メチルアニリン（１０．４８ｇ）の酢酸溶液（３００ｍｌ）へ
亜硝酸ナトリウム（３．８９ｇ　）、水（１０ｍｌ）を加え、室温で５時間攪拌した。反
応液を濃縮後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）
にて精製後、ヘキサンで結晶化し、表題化合物（６．８１ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 7.35 - 7.43 (m, 1 H) 7.45 - 7.52 (m, 1 H) 
7.92 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 8.03 (d, J=0.9 Hz, 1 H)．
MS ESI/APCI Dual nega: 195[M-H]-.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－インダゾル－１－イル）ピペリジン
－１－カルボキシラート
【０２４７】
【化１３３】

　参考例１（１）で得られた化合物（６．８１ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２
００ｍｌ）溶液へ、水素化ナトリウム（６０％オイル懸濁、２．１２ｇ）を加え室温で１
０分攪拌後、参考例Ａで得られた化合物（１４．８ｇ）を加え９０℃にて２時間攪拌した
。反応液を室温へ冷却後、水を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝４：１～１：１）にて精製し、表題化合
物（６．９７ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.48 (s, 9 H) 1.95 - 2.03 (m, 2 H) 2.15 - 
2.25 (m, 2 H) 2.88 - 3.02 (m, 2 H) 4.21 - 4.38 (m, 2 H) 4.48 - 4.55 (m, 1 H) 7.3
3 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.44 (dd, J=8.8, 1.7 Hz, 1 H) 7.87 (d, J=1.7 Hz, 1 H) 7.93 
(s, 1 H).
参考例２
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［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）－１Ｈ－インダゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラー
ト
【０２４８】
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【化１３４】

　参考例１（２）で得られた化合物（３．００ｇ）の１，４－ジオキサン（５０ｍｌ）溶
液へ、ビス（ピナコラト）ジボロン（２．４０ｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（３２２ｍｇ）
、酢酸カリウム（３．１０ｇ）を加え、１００℃にて３．５時間攪拌した。冷却後反応液
へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄した。無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をヘキサ
ン－酢酸エチル混合溶液に溶解させ、不溶の不純物を濾別した。濾液を濃縮後、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１０：０～８：２）に
て精製し、表題化合物（３．２３ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.26 (s, 4 H) 1.37 (s, 9 H) 1.49 (s, 8 H) 
2.01 (br. d, J=12.9 Hz, 2 H) 2.23 (qd, J=12.2, 4.0 Hz, 2 H) 2.96 (br. t, J=12.2 
Hz, 2 H) 4.32 (br. d, J=9.0 Hz, 2 H) 4.50 - 4.63 (m, 1 H) 7.43 (d, J=8.5 Hz, 1 H
) 7.78 (dd, J=8.5, 1.1 Hz, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.27 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 428[M+H]+, 450[M+Na]+.
参考例３
５－ブロモ－１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－インダゾール
【０２４９】

【化１３５】

　参考例１（２）で得られた化合物（５０５ｍｇ）のメタノール（１０ｍｌ）溶液へ４Ｍ
塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（１０ｍｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応液
を濃縮し、５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール　塩酸塩を
得た。得られた５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール　塩酸
塩のジメチルスルホキシド（１０ｍｌ）溶液へ炭酸セシウム（２．１３ｇ）、２－クロロ
－５－エチルピリミジン（３８７ｍｇ）を加え、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａ
ｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェ－ブ
照射下１８０℃にて２０分攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。溶媒
を減圧留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロ
ホルム：ヘキサン＝１：４～９：１）にて精製後、ヘキサンで粉末化し、表題化合物（３
５４ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.8 Hz, 3 H) 2.06 - 2.12 (m, 2 
H) 2.23 - 2.32 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.07 - 3.15 (m, 2 H) 4.62 - 4.69
 (m, 1 H) 4.91 - 4.97 (m, 2 H) 7.37 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.45 (dd, J=8.7, 1.6 Hz, 
1 H) 7.87 (d, J=1.6 Hz, 1 H) 7.92 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 386[M+H]+.
参考例４
４－｛１－［１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－イ
ンダゾル－５－イル｝安息香酸
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【０２５０】
【化１３６】

　参考例１（２）で得られた化合物（１．００ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２
０ｍｌ）溶液へ、４－カルボキシフェニルボロン酸（５２４ｍｇ）、［１，１’－ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体
（２１２ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（３．９ｍｌ）を加え、１００℃にて１時間
攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた水層へ１５％クエン酸
水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。先に得られた有機層と合わせて無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製
し、表題化合物（６７２ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.44 (s, 9 H) 1.92 - 1.98 (m, 4 H) 2.93 - 3.10 
(m, 2 H) 4.06 - 4.16 (m, 2 H) 4.87 - 4.95 (m, 1 H) 7.78 (dd, J=8.7, 1.8 Hz, 1 H)
 7.81 - 7.87 (m, 3 H) 8.02 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 8.16 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 444[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 420[M-H]-.
参考例５
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
インダゾル－５－イル｝安息香酸
【０２５１】
【化１３７】

　参考例３で得られた化合物（１１３ｍｇ）のＮ，Ｎ-ジメチルホルムアミド（２ｍｌ）
溶液へ、４－カルボキシフェニルボロン酸（７３ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（１２ｍｇ
）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．４４ｍｌ）を加え、１００℃にて２時間攪拌した。
４－カルボキシフェニルボロン酸（２４ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（２４ｍｇ）を追加
し、同温で４時間攪拌した。反応液を室温へ冷却後、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え
、ジエチルエーテルにて水層を洗浄した。得られた水層をクロロホルムで抽出し、有機層
を１０％クエン酸水溶液、水で順次洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾
別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝９：１～１：１～クロロホルム：メタノール＝９：１
）にて精製し、表題化合物（６１ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.99 - 2.05 (m, 4 H) 2.
49- 2.56 (m, 2 H) 3.12 - 3.20 (m, 2 H) 4.76 - 4.82 (m, 2 H) 5.00 - 5.07 (m, 1 H)
 7.75 - 7.84 (m, 3 H) 7.89 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 8.01 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 8.11 - 8.1
4(m, 2 H) 8.29 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 426[M-H]-.
参考例６－Ａ
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６－メチル－１Ｈ－インダゾル－５－イル トリフルオロメタンスルホナート
（１）ｔｅｒｔ－ブチル （４－ヒドロキシ－２，５－ジメチルフェニル）カルバマート
【０２５２】
【化１３８】

　市販の４－アミノ－２，５－ジメチルフェノール（５．００ｇ）のメタノール溶液（７
３ｍｌ）へ、トリエチルアミン（１０．２ｍｌ）、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（８．７
５ｇ）を加え、室温で１３時間攪拌した。反応液を濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９５：５～７０：３０）に
て精製し、表題化合物（６．９６ｇ）を紫色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.14 (s, 3 H) 2.15 (s, 3 H) 
5.25 (br. s., 1 H) 6.02 (br. s., 1 H) 6.48 (s, 1 H) 7.23 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 236[M-H]-.
（２）４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２，５－ジメチルフェニル　
トリフルオロメタンスルホナート
【０２５３】
【化１３９】

　参考例６－Ａ（１）で得られた化合物（６．９５ｇ）のクロロホルム溶液（１００ｍｌ
）へ、ピリジン（３．５５ｍｌ）を加え、内温１８℃以下にて無水トリフルオロメタンス
ルホン酸（５．７７ｍｌ）滴下した。室温で５分間攪拌した後、反応液に氷水を加え、有
機層を２Ｍ塩酸、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去し、表題化合物（１０．９ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.23 (s, 3 H) 2.33 (s, 3 H) 
6.27 (br. s., 1 H) 7.01 (s, 1 H) 7.87 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 368[M-H]-.
（３）４－アミノ－２，５－ジメチルフェニル　トリフルオロメタンスルホナート
【０２５４】

【化１４０】

　参考例６－Ａ（２）で得られた化合物（１０．８ｇ）の酢酸エチル懸濁液（２０ｍｌ）
へ４Ｍ塩化水素・酢酸エチル溶液（４５ｍｌ）を加え、室温にて１５時間攪拌した。反応
液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて２層を分離し、有機層を飽和食塩水で洗浄、
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（８．０
５ｇ）を茶色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.13 (s, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 3.65 (br. s., 
2 H) 6.53 (s, 1 H) 6.90 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 270[M+H]+.
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（４）６－メチル－１Ｈ－インダゾル－５－イル トリフルオロメタンスルホナート
【０２５５】
【化１４１】

　参考例６－Ａ（３）で得られた化合物（８．０５ｇ）の酢酸溶液（４０ｍｌ）へ、内温
４～９℃で亜硝酸ナトリウム水溶液（８．５ｍｌ）を加え、室温にて２０時間攪拌した。
反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出を行い、有機層を、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去して残渣を得た。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９５：５～６５
：３５）にて精製し、表題化合物（４．０２ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.51 (s, 3 H) 7.42 (s, 1 H) 7.67 (s, 1 H) 
8.09 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 281[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 279[M-H]-, 315[M+Cl]-.
参考例６－Ｂ
４－メチル－１Ｈ－インダゾル－５－イル　トリフルオロメタンスルホナート
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　（４－ヒドロキシ－２，３－ジメチルフェニル）カルバマート
【０２５６】

【化１４２】

　市販の４－アミノ－２，３－キシレノール（５．００ｇ）を用いて参考例６－Ａ（１）
と同様の方法で合成を行い、表題化合物（７．２４ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.13 (s, 3 H) 2.15 (s, 3 H) 
5.23 (br. s., 1 H) 6.05 (br. s., 1 H) 6.52 (d, J=8.5 Hz, 1 H) 7.07 (d, J=8.5 Hz,
 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 236[M-H]-.
（２）４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２，３－ジメチルフェニル　
トリフルオロメタンスルホナート
【０２５７】
【化１４３】

　参考例６－Ｂ（１）で得られた化合物（７．２３ｇ）を用いて参考例６－Ａ（２）と同
様の方法で合成を行い、表題化合物（１１．１ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.20 (s, 3 H) 2.30 (s, 3 H) 
6.28 (br. s., 1 H) 7.09 (d, J=9.0 Hz, 1 H) 7.68 (d, J=9.0 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 368[M-H]-.
（３）４－アミノ－２，３－ジメチルフェニル　トリフルオロメタンスルホナート
【０２５８】
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【化１４４】

　参考例６－Ｂ（２）で得られた化合物（１１．１ｇ）を用いて参考例６－Ａ（３）と同
様の方法で合成を行い、表題化合物（８．２０ｇ）を茶色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.10 (s, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 3.68 (br. s., 
2 H) 6.54 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 6.92 (d, J=8.7 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 270[M+H]+.
（４）４－メチル－１Ｈ－インダゾル－５－イル　トリフルオロメタンスルホナート
【０２５９】
【化１４５】

　参考例６－Ｂ（３）で得られた化合物（８．２０ｇ）を用いて参考例６－Ａ（４）と同
様の方法で合成を行い、表題化合物（５．４６ｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.65 (s, 3 H) 7.24 - 7.31 (m, 1 H) 7.35 - 
7.42 (m, 1 H) 8.17 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 281[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 279[M-H]-, 315[M+Cl]-.
参考例７
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－インダゾル－１－イル］ピ
ペリジン－１－カルボキシラート
（１）メチル　１－［１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－インダゾール－５－カルボキシラート
【０２６０】

【化１４６】

　市販のメチル　１Ｈ－インダゾール－５－カルボキラート（２００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（１０ｍｌ）溶液へ、炭酸セシウム（７４３ｍｇ）、参考例Ａで得ら
れた化合物（４７８ｍｇ）を加え、８０℃にて３時間攪拌した。反応液を室温へ冷却後、
水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝４９：１～１：１）に
て精製し、表題化合物（２１７ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.49 (s, 9 H) 1.99 - 2.06 (m, 2 H) 2.20 - 
2.29 (m, 2 H) 2.92 - 3.03 (m, 2 H) 3.95 (s, 3 H) 4.25 - 4.40 (m, 2 H) 4.55 - 4.6
2 (m, 1 H) 7.46 (d, J=8.5 Hz, 1 H) 8.06 (d, J=8.5 Hz, 1 H) 8.10 (s, 1 H) 8.52 (s
, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 382[M+Na]+.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－インダゾル－１－イ
ル］ピペリジン－１－カルボキシラート 
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【０２６１】
【化１４７】

　参考例７（１）で得られた化合物（１００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）溶液
へ、氷冷下、水素化リチウムアルミニウム（１４ｍｇ）を加え、同温で1時間攪拌した。
氷冷化、反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残
渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝４：
１～０：１）にて精製し、表題化合物（７０ｍｇ）を無色固体として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.49 (s, 9 H) 1.93 - 2.09 (m, 2 H) 2.11 - 
2.35 (m, 2 H) 2.86 - 3.06 (m, 2 H) 4.21 - 4.41 (m, 2 H) 4.46 - 4.64 (m, 1 H) 4.7
9 (d, J=5.7 Hz, 2 H) 7.38 - 7.47 (m, 2 H) 7.72 (s, 1 H) 7.99 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 354[M+Na]+.
参考例８
ｔｅｒｔ－ブチル ４－（５－ブロモ－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル）ピペリジン
－１－カルボキシラート
（１）ｔｅｒｔ－ブチル ４－［（４－ブロモ－２－ニトロフェニル）アミノ］ピペリジ
ン－１－カルボキシラート
【０２６２】
【化１４８】

　市販の４－ブロモ－１－フルオロ－２－ニトロベンゼン（２５．０ｇ）のジメチルスル
ホキシド（１１４ｍｌ）溶液へ、ｔｅｒｔ－ブチル　４－アミノピペリジン－１－カルボ
キシラート（２０．７ｇ）、炭酸セシウム（３７．１ｇ）を加え１００℃にて１時間攪拌
した。冷却後反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を飽和食塩水に
て洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得ら
れた残渣をヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、粉末をろ取、ヘキサン洗浄した。
ろ液を減圧濃縮し、得られた残渣をヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、粉末をろ
取、ヘキサン洗浄した。得られた粉末を合わせて減圧乾燥し、表題化合物（４０．５ｇ）
を橙色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.48 (s, 9 H) 1.43 - 1.69 (m, 2 H) 1.96 - 
2.13 (m, 2 H) 2.94 - 3.15 (m, 2 H) 3.54 - 3.76 (m, 1 H) 3.93 - 4.12 (m, 2 H) 6.7
9 (d, J=9.2 Hz, 1 H) 7.49 (dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1 H) 8.00 - 8.13 (m, 1 H) 8.32 (d,
 J=2.4 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 422[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 398[M-H]-.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（２－アミノ－４－ブロモフェニル）アミノ］ピペリジ
ン－１－カルボキシラート
【０２６３】
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【化１４９】

　参考例８（１）で得られた化合物（４０．５ｇ）のエタノール（３３７ｍｌ）懸濁液へ
、氷冷下、鉄粉（２８．２ｇ）、塩化アンモニウム（５４０ｍｇ）／水（１０１ｍｌ）溶
液を加え、７８℃にて５時間攪拌した。反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣に飽
和食塩水を加え、クロロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾
別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（３７．４ｇ）を茶色ガム状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 - 1.51 (m, 2 H) 1.47 (s, 9 H) 1.91 - 
2.09 (m, 2 H) 2.84 - 3.03 (m, 2 H) 3.24 - 3.45 (m, 1 H) 3.94 - 4.12 (m, 2 H) 6.5
2 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 6.81 - 6.92 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 392[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 404[M+Cl]-.
（３）ｔｅｒｔ－ブチル ４－（５－ブロモ－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル）ピペ
リジン－１－カルボキシラート
【０２６４】
【化１５０】

　参考例８（２）で得られた化合物（３７．４ｇ）の酢酸溶液（３３７ｍｌ）へ、氷冷下
、亜硝酸ナトリウム（１０．５ｇ）／水（３３．７ｍｌ）溶液を加え、室温にて１時間攪
拌した。反応液へ水を加え、室温にて１時間攪拌し、析出した粉末をろ取し、水、ヘキサ
ンにて洗浄した。得られた粉末にクロロホルム、飽和食塩水を加え、クロロホルムにて抽
出し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　クロロホルム）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、表題
化合物（２９．３ｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 1.50 (s, 9 H) 2.08 - 2.46 (m, 4 H) 2.92 - 3
.14 (m, 2 H) 4.24 - 4.44 (m, 2 H) 4.71 - 4.90 (m, 1 H) 7.45 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7
.58 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 1 H) 8.24 (d, J=1.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 381[M+H]+, 403[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 415[M+Cl]-.
参考例９
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［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）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキ
シラート
【０２６５】
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【化１５１】

　参考例８（３）で得られた化合物（３．００ｇ）を用いて、参考例２と同様の方法で合
成を行い、表題化合物（２．７０ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 1.51 (s, 8 H) 1.56 (s, 4 H) 
2.09 - 2.23 (m, 2 H) 2.26 - 2.43 (m, 2 H) 2.94 - 3.11 (m, 2 H) 4.25 - 4.41 (m, 2
 H) 4.76 - 4.90 (m, 1 H) 7.53 (dd, J=8.3, 0.9 Hz, 1 H) 7.88 (dd, J=8.3, 0.9 Hz, 
1 H) 8.56 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+, 451[M+Na]+.
参考例１０
５－ブロモ－１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ベンゾトリアゾール
（１）５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール　塩酸塩
【０２６６】
【化１５２】

　参考例８（３）で得られた化合物（１５．０ｇ）のメタノール（７９ｍｌ）懸濁液へ、
４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（１９７ｍｌ）を加え、室温で２．５時間撹拌し
た。反応液を濃縮し、表題化合物（１４．３ｇ）を紫色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.23 - 2.34 (m, 2 H) 2.42 - 2.58 (m, 2 H) 3.06 
- 3.25 (m, 2 H) 3.41 - 3.54 (m, 2 H) 5.23 - 5.37 (m, 1 H) 7.76 (dd, J=8.8, 1.8 H
z, 1 H) 8.04 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 8.34 - 8.41 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 281[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 315[M+Cl]-.
（２）５－ブロモ－１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０２６７】
【化１５３】

　参考例１０（１）で得られた化合物（１４．３ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
１８６ｍｌ）懸濁液へ、２－クロロ－5－エチルピリミジン（８．４１ｇ）、炭酸セシウ
ム（６４．１ｇ）を加え、８０℃にて１２時間、９５℃にて４時間撹拌した。反応液に氷
水（５００ｍｌ）を加えて１．５時間氷冷撹拌した後、生じた沈殿物をろ取、水で洗浄、
乾燥し、薄茶色粉末（１２．２ｇ）を得た。得られた化合物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝２：１）にて精製し、表題化合物（
１１．５ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.18 - 2.30 (m, 2 
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H) 2.31 - 2.56 (m, 4 H) 3.17 (ddd, J=13.9, 11.6, 2.8 Hz, 2 H) 4.85 - 5.03 (m, 3 
H) 7.44 - 7.50 (m, 1 H) 7.54 - 7.60 (m, 1 H) 8.19 - 8.27 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 387[M+H]+, 409[M+Na]+.
参考例１１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－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）－１Ｈ－ベンゾト
リアゾール
【０２６８】
【化１５４】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１５０ｍｇ）を用いて、参考例２と同様の方法で
合成を行い、表題化合物（１５０ｍｇ）を淡桃色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.19 - 1.28 (m, 11 H) 1.38 (s, 4 H) 2.19 -
 2.31 (m, 2 H) 2.31 - 2.56 (m, 4 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 H) 4.89 - 5.03 (m, 3 H) 7.
52 - 7.58 (m, 1 H) 7.87 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 8.22 (s, 2 H) 8.56 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 435[M+H]+.
参考例１２
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾール　塩酸塩
【０２６９】
【化１５５】

　後掲した実施例１１－１で得られた化合物（６９４ｍｇ）のメタノール（５．０７ｍｌ
）懸濁液へ、４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（１５．２ｍｌ）を加え、室温にて
３時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた粉末を酢酸エチルにて洗浄し、表題化合
物（６１０ｍｇ）を薄桃色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.22 - 2.62 (m, 4 H) 3.07 - 3.35 (m, 2 H) 3.28 
(s, 3 H) 3.35 - 3.60 (m, 2 H) 5.21 - 5.41 (m, 1 H) 7.96 - 8.16 (m, 6 H) 8.49 (s,
 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 357[M+H]+, 379[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 391[M+Cl]-.
参考例１３
４－｛１－［１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾル－５－イル｝安息香酸
【０２７０】

【化１５６】
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　参考例８（３）で得られた化合物（３００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３
．９３ｍｌ）溶液へ、４－（ジヒドロキシボラニル）安息香酸（１５７ｍｇ）、［１，１
’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロ
メタン錯体（３２．１ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（１．１８ｍｌ）を加え、１０
０℃にて１時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルで水層を洗浄した。水層に１５
％クエン酸水溶液を加え、析出した粉末をろ取し、水、ヘキサンにて洗浄した。得られた
粉末をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１
：０～１：１）にて精製し、表題化合物（３００ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.12 - 2.52 (m, 4 H) 2.96 - 
3.18 (m, 2 H) 4.28 - 4.46 (m, 2 H) 4.79 - 4.99 (m, 1 H) 7.62 - 7.71 (m, 1 H) 7.7
2 - 7.83 (m, 3 H) 8.19 - 8.28 (m, 2 H) 8.33 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 423[M+H]+, 445[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 421[M-H]-.
参考例１３－Ｂ
４－｛１－［１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾル－５－イル｝－３－フルオロ安息香酸
【０２７１】
【化１５７】

　参考例９で得られた化合物（１００ｍｇ）、４－ブロモ－３－フルオロ安息香酸（７７
ｍｇ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（１０ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナト
リウム水溶液（３５０μｌ）の１，２－ジメトキシエタン（２．４ｍｌ）懸濁液を、マイ
クロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品
名））を用いて、マイクロウェーブ照射下１３０℃にて３０分間撹拌した。冷却後反応液
へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、乾燥剤を濾別した。溶媒を減圧下濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９８：２～８５：１５）に
て精製し、表題化合物（７０ｍｇ）を淡褐色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.45 (s, 9 H) 1.99 - 2.24 (m, 4 H) 4.07 - 4.23 
(m, 2 H) 5.11 - 5.24 (m, 1 H) 7.73 - 7.85 (m, 3 H) 7.85 - 7.92 (m, 1 H) 8.09 (d,
 J=8.7 Hz, 1 H) 8.28 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 463[M+Na]+

参考例１４－Ａ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝安息香酸
【０２７２】
【化１５８】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
２．５８ｍｌ）溶液へ、４－（ジヒドロキシボラニル）安息香酸（６４．３ｍｇ）、［１
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，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジク
ロロメタン錯体（１０．５ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．３８７ｍｌ）を加え
、１００℃にて２時間攪拌した。反応液へ水、酢酸エチルを加え、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液にて逆抽出した。水層に１５％クエン酸水溶液を加え、析出した粉末をろ取し、
ヘキサンにて洗浄した。得られた粉末をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
　クロロホルム：酢酸エチル＝１：０～１：２）にて精製し、表題化合物（８５ｍｇ）を
淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.09 - 2.18 (m, 2 H) 2.
20 - 2.26 (m, 2 H) 2.47 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.18 - 3.25 (m, 2 H) 4.80 - 4.86 (m, 
2 H) 5.26 - 5.33 (m, 1 H) 7.93 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.96 (dd, J=8.6, 1.4 Hz, 1 H) 
8.05 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.09 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.40 - 8.42 (m, 1 
H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+, 451[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 427[M-H]-.
参考例１４－Ｂ
３－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝安息香酸
【０２７３】
【化１５９】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１．００ｇ）と３－カルボキシフェニルボロン酸
（６４２ｍｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（０．９８ｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.05 - 2.30 (m, 4 H) 2.
43 - 2.49 (m, 2 H) 3.16 - 3.28 (m, 2 H) 4.83 (br. d, J=13.8 Hz, 2 H) 5.23 - 5.36
 (m, 1 H) 7.62 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.90 - 8.05 (m, 3 H) 8.08 (d, J=8.5 Hz, 1 H) 8
.25 - 8.36 (m, 4 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 427[M-H]-.
参考例１４－Ｃ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－３－フルオロ安息香酸
【０２７４】

【化１６０】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１５０ｍｇ）と、参考例Ｅ－２で得られた化合物
（１５５ｍｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（１４２ｍｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.17 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.09 - 2.30 (m, 4 H) 2.
46 - 2.53 (m, 2 H) 3.20 - 3.35 (m, 2 H) 4.82 (br. d, J=13.4 Hz, 2 H) 5.27 - 5.39
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 (m, 1 H) 7.75 - 7.85 (m, 3 H) 7.87 - 7.92 (m, 1 H) 8.12 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 8.28
 (s, 1 H) 8.37 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 445[M-H]-.
参考例１４－Ｄ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－３，５－ジフルオロ安息香酸
【０２７５】
【化１６１】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｅ－３で得られた化合物（
１０４ｍｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（５３ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.21 - 2.62 (m, 6 
H) 3.14 - 3.31 (m, 2 H) 4.90 - 5.12 (m, 3 H) 7.55 - 7.64 (m, 1 H) 7.66 - 7.81 (m
, 3 H) 8.24 (s, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 465[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 463[M-H]-.
参考例１４－Ｅ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－３－メチル安息香酸
【０２７６】
【化１６２】

　参考例１０（２）で得られた化合物（２．００ｇ）と参考例Ｅ－４で得られた化合物（
２．０３ｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（１．２７ｇ）を黒色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.06 - 2.29 (m, 4 H) 2.
32 (s, 3 H) 2.40 - 2.48 (m, 2 H) 3.15 - 3.28 (m, 2 H) 4.83 (br. d, J=13.4 Hz, 2 
H) 5.22 - 5.38 (m, 1 H) 7.41 (d, J=7.9 Hz, 1 H) 7.55 - 7.61 (m, 1 H) 7.85 (dd, J
=7.8, 1.6 Hz, 1 H) 7.92 (s, 1 H) 8.05 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 8.31 (s, 2 H) 12.96 (br
. s., 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 441[M-H]-.
参考例１４－Ｆ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－２－フルオロ安息香酸
【０２７７】
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【化１６３】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１．１０ｇ）と参考例Ｅ－５で得られた化合物（
１．１３ｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（５６８ｍｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.99 - 2.31 (m, 4 H) 2.
40 - 2.47 (m, 2 H) 3.14 - 3.26 (m, 2 H) 4.82 (br. d, J=12.9 Hz, 2 H) 5.21 - 5.37
 (m, 1 H) 7.68 - 7.83 (m, 2 H) 7.89 - 8.03 (m, 2 H) 8.06 - 8.12 (m, 1 H) 8.31 (s
, 2 H) 8.48 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 445[M-H]-.
参考例１４－Ｇ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－２－メチル安息香酸
【０２７８】
【化１６４】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１．１６ｇ）と参考例Ｅ－６で得られた化合物（
１．１８ｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（８３０ｍｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.04 - 2.31 (m, 4 H) 2.
41 - 2.46 (m, 2 H) 2.63 (s, 3 H) 3.15 - 3.28 (m, 2 H) 4.83 (br. d, J=13.2 Hz, 2 
H) 5.22 - 5.36 (m, 1 H) 7.68 - 7.78 (m, 2 H) 7.92 - 7.98 (m, 2 H) 8.04 - 8.12 (m
, 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.39 (s, 1 H) 12.84 (br. s., 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 441[M-H]-.
参考例１４－Ｈ
２－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝ピリミジン－５－カルボン酸
【０２７９】

【化１６５】

　参考例１１で得られた化合物（６４５ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍ
ｌ）溶液へ、2-クロロピリミジン-5-カルボン酸メチル（３３３ｍｇ）、［１，１’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン
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錯体（６８ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（２．２ｍｌ）を加え、１００℃にて１時
間攪拌した。室温へ冷却後、反応液へ水を加え、クロロホルムにて抽出し、得られた有機
層を水、飽和食塩水にて順次洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　
クロロホルム：メタノール＝４９：１～１９：１）にて精製を行い、メチル　２－｛１－
［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾル－５－イル｝ピリミジン－５－カルボキシラート（３７１ｍｇ）を得た。得られた
メチル　２－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝ピリミジン－５－カルボキシラート（３７１ｍｇ
）へ２．５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（２ｍｌ）、テトラヒドロフラン（５ｍｌ）、メタ
ノール（５ｍｌ）を加え、室温で一晩撹拌した後、減圧留去を行った。得られた残渣へク
エン酸水溶液を加え、クロロホルム抽出を行い、得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、ろ過、減圧留去し、表題化合物（３６７ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.11 - 1.21 (m, 3 H) 2.04 - 2.32 (m, 4 H) 2.40 
- 2.54 (m, 2 H) 3.12 - 3.33 (m, 2 H) 4.77 - 4.90 (m, 2 H) 5.24 - 5.38 (m, 1 H) 8
.12 - 8.18 (m, 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.64 - 8.70 (m, 1 H) 9.07 - 9.10 (m, 1 H) 9.33
 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 431[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 429[M-H]-.
参考例１５
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－１
イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
（１）５－アミノ－２－ブロモ－４－メチルピリジン
【０２８０】
【化１６６】

　市販の２－ブロモ－４－メチル－ニトロピリジン（５．００ｇ）のテトラヒドロフラン
（３０ｍｌ）溶液にラネーニッケル（水懸濁液）を加え、水素雰囲気下、室温で終夜攪拌
した。反応液をセライト（登録商標）濾過後、濾液を濃縮し得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製
し、表題化合物（４．０２ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.15 (d, J=0.9 Hz, 3 H) 3.62 (br. s., 2H) 
7.14 (s, 1 H) 7.78 (s, 1 H)．
（２）５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０２８１】
【化１６７】

　参考例１５（１）で得られた５－アミノ－２－ブロモ－４－メチルピリジン（４．００
ｇ）の酢酸（３００ｍｌ）溶液に亜硝酸ナトリウム（１．４８ｇ）を加え、室温で終夜攪
拌した。反応液を濃縮後、得られた残渣を酢酸エチルに溶解し、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～
１：１）にて精製し、表題化合物（２．４８ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 7.86 - 7.90 (m, 1 H) 8.09 - 8.14 (m, 1 H) 
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8.83 - 8.88 (m, 1 H)．
MS ESI/APCI Dual posi:198[M+H]+.
（３）ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－
１－１イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０２８２】
【化１６８】

　参考例１５（２）で得られた５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン（７
．８０ｇ）、参考例Ａで得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－［（メチルスルホニル）オキシ
］ピペリジン－１－カルボキシレート（１６．５ｇ）、炭酸セシウム（２５．７ｇ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１２０ｍｌ）の混合液を８０℃にて３時間半攪拌した。反
応溶液を濃縮した後、獲られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　
ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：４）にて精製し、表題化合物（５．３８ｇ）を黄色
粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 1.50 (s, 9 H) 1.96 - 2.13 (m, 2 H) 2.14 - 2
.34 (m, 2 H) 2.87 - 3.09 (m, 2 H) 4.19 - 4.47 (m, 2 H) 4.56 - 4.73 (m, 1 H) 7.78
 - 7.85 (m, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 8.77 (s, 1 H)．
参考例１６
５－ブロモ－１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０２８３】

【化１６９】

　参考例１５（３）で得られた化合物（４．７０ｇ）のメタノール（１００ｍｌ）溶液へ
４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（１００ｍｌ）を加え、室温で1時間攪拌した。
溶媒を減圧留去し、５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，
４－ｃ］ピリジン塩酸塩を得た。得られた５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン塩酸塩のジメチルスルホキシド（９０ｍｌ）溶液
へ２－クロロ－５－エチルピリミジン（３．４９ｇ）、炭酸セシウム（１９．５ｇ）を加
え、１８０℃にて３０分攪拌した。反応液を室温へ冷却後、水を加え、酢酸エチルにて抽
出した。得られた有機層を一部濃縮後、水を加え、析出した結晶を濾取した。得られた結
晶をヘキサンで洗浄後、クロロホルムで溶解し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製後、ヘキサンで粉末化
し、表題化合物（３．２６ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.11 - 2.18 (m, 2 
H) 2.24 - 2.33 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.11 - 3.19 (m, 2 H) 4.74 - 4.82
 (m, 1 H) 4.92 - 4.98 (m, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H) 8.80 (s
, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 387[M+H]+.
参考例１７
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
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ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝安息香酸の合成
【０２８４】
【化１７０】

　参考例１６で得られた化合物（２．００ｇ）、４－（ジヒドロキシボラニル）安息香酸
（１．２８ｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウム（３００ｍｇ）、２
Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（４ｍｌ）のエタノール（４０ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－
ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用
いて、マイクロウェーブ照射下１６０℃にて３０分間撹拌した。冷却後反応液へ水と酢酸
エチルを加えてセライト（登録商標）ろ過した後、酢酸エチルで水層を洗浄した。水層に
濃塩酸を加えて析出した粉末をろ取し、水、ヘキサンにて洗浄し、表題化合物（１．３５
ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.95 - 2.15 (m, 4 H) 2.
42 - 2.48 (m, 2 H) 3.11 - 3.23 (m, 2 H) 4.81 (br. d, J=13.7 Hz, 2 H) 5.16 - 5.29
 (m, 1 H) 8.03 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 8.20 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 8.26 (s, 1 H) 8.30 (s,
 2 H) 8.39 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 9.40 (br. s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 427[M-H]-.
参考例１８
６－ブロモ－３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－
イル］カルバマート
【０２８５】

【化１７１】

　市販のｔｅｒｔ－ブチル　ピペリジン－４－イルカルバマート（３．００ｇ）のＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（４９．９ｍｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（
３．２０ｇ）、炭酸セシウム（２４．４ｇ）を加え、７０℃にて１５時間攪拌した。反応
液に水を加え、析出した粉末をろ取し、水で洗浄した。得られた粉末を減圧乾燥し、表題
化合物（３．４０ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.18 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.28 - 1.41 (m, 2 
H) 1.45 (s, 9 H) 1.92 - 2.10 (m, 2 H) 2.46 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.94 - 3.13 (m, 2 
H) 3.57 - 3.82 (m, 1 H) 4.38 - 4.52 (m, 1 H) 4.52 - 4.67 (m, 2 H) 8.16 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 307[M+H]+, 329[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 305[M-H]-, 341[M+Cl]-.
（２）１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－アミン
【０２８６】
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【化１７２】

　参考例１８（１）で得られた化合物（３．４０ｇ）のメタノール（１８．５ｍｌ）懸濁
液へ、４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（５５．５ｍｌ）を加え、室温にて３時間
攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣の粉末をヘキサン－酢酸エチル混合溶液にて洗浄し
た。得られた粉末に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出した。
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、表題化合物（２．２
８ｇ）を淡黄色油状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.18 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.24 - 1.42 (m, 2 
H) 1.81 - 1.96 (m, 2 H) 2.45 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.84 - 3.04 (m, 3 H) 4.56 - 4.70
 (m, 2 H) 8.16 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 207[M+H]+

（３）２－ブロモ－５－フルオロピリジン　１－オキシド
【０２８７】

【化１７３】

　市販の２－ブロモ－５－フルオロピリジン（２．００ｇ）のクロロホルム（２２．７ｍ
ｌ）溶液へ、氷冷下、尿素・過酸化水素（２．１４ｇ）、無水トリフルオロ酢酸（４．７
７ｇ）を加え、室温にて１５時間攪拌した。氷冷下、反応液へ飽和亜硫酸ナトリウム水溶
液を加え、室温にて１５分間攪拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホ
ルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し、
表題化合物（２．１８ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 6.98 (ddd, J=9.2, 6.6, 2.6 Hz, 1 H) 7.63 (
dd, J=9.2, 6.6 Hz, 1 H) 8.34 (dd, J=4.0, 2.6 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 192[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 190[M-H]-.
（４）２－ブロモ－５－フルオロ－４－ニトロピリジン　１－オキシド
【０２８８】
【化１７４】

　参考例１８（３）で得られた化合物（３．７９ｇ）の濃硫酸（６５．８ｍｌ）溶液へ、
氷冷下、発煙硝酸（３２．９ｍｌ）を加え、１００℃にて４時間攪拌した。反応液を氷水
に加え、クロロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去し、表題化合物（３．７２ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 8.43 (d, J=5.8 Hz, 1 H) 8.45 (d, J=8.6 Hz,
 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 237[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 235[M-H]-.
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（５）６－ブロモ－Ｎ－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－４－ニトロピリジン－３－アミン　１－オキシド
【０２８９】
【化１７５】

　参考例１８（４）で得られた化合物（７００ｍｇ）のジメチルスルホキシド（９．８３
ｍｌ）溶液へ、参考例１８（２）で得られた化合物（６０９ｍｇ）、炭酸セシウム（１．
１５ｇ）を加え、室温にて１時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルにて抽出し、
飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去
し、表題化合物（１．０８ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.20 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.50 - 1.73 (m, 2 
H) 2.07 - 2.24 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.11 - 3.32 (m, 2 H) 3.51 - 3.73
 (m, 1 H) 4.54 - 4.71 (m, 2 H) 7.71 - 7.82 (m, 1 H) 8.20 (s, 3 H) 8.42 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 423[M+H]+, 445[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 421[M-H]-.
（６）６－ブロモ－Ｎ3－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－
イル］ピリジン－３，４－ジアミン
【０２９０】

【化１７６】

　参考例１８（５）で得られた化合物（１．０８ｇ）の酢酸（８．５１ｍｌ）溶液へ、鉄
粉（７１２ｍｇ）を加え、１００℃にて２時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチル
にて抽出し、飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ク
ロロホルム：酢酸エチル＝１：１）にて精製し、表題化合物（６９６ｍｇ）を淡黄色粉末
として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.32 - 1.54 (m, 2 
H) 1.99 - 2.16 (m, 2 H) 2.47 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.00 - 3.17 (m, 2 H) 3.29 - 3.48
 (m, 1 H) 4.05 - 4.18 (m, 2 H) 4.55 - 4.69 (m, 2 H) 6.74 (s, 1 H) 7.69 (s, 1 H) 
8.18 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 377[M+H]+.
（７）６－ブロモ－３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０２９１】
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【化１７７】

　参考例１８（６）で得られた化合物（５０ｍｇ）のトリフルオロ酢酸（１．３３ｍｌ）
溶液へ、亜硝酸ナトリウム（１３．７ｍｇ）／水（０．１３３ｍｌ）溶液を加え、室温に
て１時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
クロロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧
留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロ
ホルム）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、表題化合物（３４ｍｇ
）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.23 - 2.45 (m, 4 
H) 2.51 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.11 - 3.30 (m, 2 H) 4.92 - 5.19 (m, 3 H) 8.17 (d, J=
1.3 Hz, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.93 (d, J=1.3 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 388[M+H]+, 410[M+Na]+.
参考例１９
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－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）－１Ｈ－インダゾ
ール
【０２９２】
【化１７８】

　参考例３で得られた化合物（９６０ｍｇ）の１，４－ジオキサン（２５ｍｌ）溶液へ、
ビス（ピナコラト）ジボロン（８１９ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（１０１ｍｇ）、酢酸
カリウム（９７４ｍｇ）を加え、加熱還流下にて５時間攪拌した。室温へ冷却後、反応液
へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄した。無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝８５：１５～７０：
３０）にて精製し、得られた固体をイソプロピルエーテルに懸濁した後、撹拌を行った。
固体を濾取し、表題化合物（６６２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.37 (s, 12 H) 2.0
4 - 2.16 (m, 2 H) 2.21 - 2.38 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.04 - 3.19 (m, 2
 H) 4.63 - 4.78 (m, 1 H) 4.87 - 5.00 (m, 2 H) 7.44 - 7.49 (m, 1 H) 7.75 - 7.82 (
m, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H) 8.25 - 8.29 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 434[M+H]+.
参考例２０
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダ
ゾール
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－インダ
ゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０２９３】
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【化１７９】

　参考例１（２）で得られた化合物（２．０ｇ）と２－メチル－３－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン（１．７ｇ）を用い
て参考例４と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．０ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.50 (s, 9 H) 2.01 - 2.14 (m, 2 H) 2.18 - 
2.37 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.88 - 3.08 (m, 2 H) 4.22 - 4.47 (m, 2 H) 4.54 - 4.6
7 (m, 1 H) 7.17 - 7.24 (m, 1 H) 7.34 (dd, J=8.7, 1.6 Hz, 1 H) 7.49 - 7.54 (m, 1 
H) 7.56 (dd, J=7.6, 1.9 Hz, 1 H) 7.65 - 7.68 (m, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.52 (dd, J=
4.9, 1.9 Hz, 1 H).
（２）５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－
インダゾール
【０２９４】

【化１８０】

　参考例２０（１）で得られた化合物（１．９ｇ）のメタノール（１６ｍｌ）懸濁液へ、
４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（３２ｍｌ）を加え、室温にて２時間撹拌した。
反応液へ酢酸エチル（２００ｍｌ）を加えて氷浴下で冷却した。生じた結晶をろ取、乾燥
後、これを１M水酸化ナトリウム水溶液、クロロホルムを用いて加熱溶解させ、２層を分
離後、水層からクロロホルムでさらに抽出した。有機層を合わせ、無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去して表題化合物（２．２ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.02 - 2.14 (m, 2 H) 2.16 - 2.33 (m, 2 H) 
2.53 (s, 3 H) 2.86 (td, J=12.6, 2.7 Hz, 2 H) 3.26 - 3.38 (m, 2 H) 4.49 - 4.64 (m
, 1 H) 7.20 (dd, J=7.6, 5.0 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J=8.7, 1.7 Hz, 1 H) 7.52 - 7.59 (
m, 2 H) 7.63 - 7.68 (m, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.52 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1 H).
参考例２１
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾ
トリアゾール
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ベンゾ
トリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０２９５】
【化１８１】

　参考例８で得られた化合物（２．０ｇ）と２－メチル－３－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン（１．７ｇ）を用いて参考
例４と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．７ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.16 - 2.28 (m, 2 H) 2.30 - 
2.48 (m, 2 H) 2.52 (s, 3 H) 2.95 - 3.16 (m, 2 H) 4.26 - 4.45 (m, 2 H) 4.82 - 4.9
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5 (m, 1 H) 7.21 - 7.26 (m, 1 H) 7.46 (dd, J=8.5, 1.8 Hz, 1 H) 7.57 (dd, J=7.7, 1
.8 Hz, 1 H) 7.63 (dd, J=8.5, 0.8 Hz, 1 H) 7.99 - 8.04 (m, 1 H) 8.56 (dd, J=4.9, 
1.8 Hz, 1 H).
（２）５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－
ベンゾトリアゾール
【０２９６】
【化１８２】

　参考例２１（１）で得られた化合物（１．６ｇ）を用いて参考例２０（２）と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．２ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 - 2.28 (m, 2 H) 2.30 - 2.46 (m, 2 H) 
2.53 (s, 3 H) 2.90 (td, J=12.3, 2.7 Hz, 2 H) 3.32 - 3.42 (m, 2 H) 4.79 - 4.92 (m
, 1 H) 7.20 - 7.26 (m, 1 H) 7.44 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1 H) 7.58 (dd, J=7.6, 1.7 H
z, 1 H) 7.69 (dd, J=8.6, 0.9 Hz, 1 H) 8.01 (dd, J=1.5, 0.9 Hz, 1 H) 8.56 (dd, J=
4.9, 1.8 Hz, 1 H).
参考例２２
２，５－ジフルオロ－４－（１－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル）安息香酸
（１）５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０２９７】

【化１８３】

　参考例８で得られた化合物（５．００ｇ）のメタノール（４３．７ｍｌ）縣濁液へ、４
M塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（８５．０ｍｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。
酢酸エチル（１３０ｍｌ）を加えて一晩攪拌し、生じた沈殿物をろ取して目的物の塩酸塩
（４．８０ｇ）を得た。得られた粉末に１M水酸化ナトリウム水溶液を加え、クロロホル
ムにて抽出した。有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をクロロホルム－ヘキサンから再結晶し、表題化合物（３．２９ｇ）を淡赤色粉末
として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.10 - 2.22 (m, 2 H) 2.23 - 2.40 (m, 2 H) 
2.80 - 2.94 (m, 2 H) 3.28 - 3.40 (m, 2 H) 4.71 - 4.84 (m, 1 H) 7.45 - 7.61 (m, 2
 H) 8.21 - 8.25 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 281[M+H]+.
（２）プロパン－２－イル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル）ピ
ペリジン－１－カルボキシラート
【０２９８】
【化１８４】

　参考例２２（１）で得られた化合物（２．００ｇ）のクロロホルム（７０ｍｌ）溶液へ
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、トリエチルアミン（１．９８ｍｌ）、クロロぎ酸イソプロピル（１．２２ｍｌ）を加え
室温にて１時間攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルム
で抽出した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝
１０：０～７：３）にて精製し、表題化合物（２．８０ｍｇ）を淡赤色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.10 - 2.23 (m, 2 
H) 2.24 - 2.42 (m, 2 H) 2.98 - 3.15 (m, 2 H) 4.28 - 4.47 (m, 2 H) 4.74 - 4.89 (m
, 1 H) 4.90 - 5.05 (m, 1 H) 7.42 - 7.49 (m, 1 H) 7.55 - 7.62 (m, 1 H) 8.21 - 8.2
7 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 367[M+H]+.
（３）２，５－ジフルオロ－４－（１－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル）安息香酸
【０２９９】
【化１８５】

　参考例２２（２）で得られた化合物（１．４０ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物
（１．１６ｇ）を用いて、参考例１７－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（５３７ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.00 - 2.25 (m, 4 H) 2.
98 - 3.23 (m, 2 H) 4.08 - 4.26 (m, 2 H) 4.75 - 4.90 (m, 1 H) 5.13 - 5.28 (m, 1 H
) 7.62 - 7.87 (m, 3 H) 8.11 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 443[M-H]-.
参考例２３－Ａ
５－ブロモ－１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－
イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３００】

【化１８６】

　後掲した参考例２５で得られた化合物（２．５ｇ）と参考例Ｇ－２で合成した化合物（
２．２ｇ）を用いて、後掲した実施例８－１（４）と同様の操作にて反応及び精製を行い
、表題化合物（１．９ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.57 - 0.64 (m, 2 H) 0.88 - 0.96 (m, 2 H) 
1.68 - 1.80 (m, 1 H) 2.07 - 2.19 (m, 2 H) 2.20 - 2.37 (m, 2 H) 3.07 - 3.21 (m, 2
 H) 4.69 - 4.84 (m, 1 H) 4.88 - 4.99 (m, 2 H) 7.80 - 7.83 (m, 1 H) 7.98 (s, 1 H)
 8.15 (s, 2 H) 8.79 (t, J=0.9 Hz, 1 H).
参考例２３－Ｂ
５－ブロモ－１－｛１－［５－（プロパン－２－イル）ピリミジン－２－イル］ピペリジ
ン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３０１】
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【化１８７】

　後掲した参考例２５で得られた化合物（２．０ｇ）と参考例Ｇ－５で合成した化合物（
２．２ｇ）を用いて後掲した実施例８－１（４）と同様の操作にて反応及び精製を行い、
表題化合物（２．０ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.25 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.06 - 2.20 (m, 2 
H) 2.21 - 2.38 (m, 2 H) 2.73 - 2.87 (m, 1 H) 3.08 - 3.22 (m, 2 H) 4.71 - 4.86 (m
, 1 H) 4.90 - 5.02 (m, 2 H) 7.82 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 7.98 - 8.00 (m, 1 H) 8.22 - 
8.26 (m, 2 H) 8.80 (t, J=1.0 Hz, 1 H).
参考例２３－Ｃ
５－ブロモ－１－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３０２】
【化１８８】

　後掲した参考例２５で得られた化合物（２．０ｇ）と２，５－ジクロロピリミジン（２
．１ｇ）を用いて、後掲した実施例８－１（４）と同様の操作にて反応及び精製を行い、
表題化合物（１．８ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.08 - 2.37 (m, 4 H) 3.12 - 3.25 (m, 2 H) 
4.72 - 4.85 (m, 1 H) 4.87 - 4.98 (m, 2 H) 7.83 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 7.98 - 8.00 (m
, 1 H) 8.26 (s, 2 H) 8.78 - 8.81 (m, 1 H).
参考例２３－Ｄ
プロパン－２－イル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－
イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３０３】

【化１８９】

　後掲する参考例２５で得られた化合物（７．９１ｇ）を用いて、参考例２２（２）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５．９６ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.01 - 2.13 (m, 2 
H) 2.15 - 2.32 (m, 2 H) 2.95 - 3.12 (m, 2 H) 4.27 - 4.46 (m, 2 H) 4.60 - 4.73 (m
, 1 H) 4.89 - 5.03 (m, 1 H) 7.83 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.77 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 367[M+H]+.
参考例２３－Ｅ
１－フルオロ－２－メチルプロパン－２－イル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３
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，４－ｃ］ピリジン－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３０４】
【化１９０】

　後掲した参考例２５で得られた化合物（２．５ｇ）のクロロホルム（５０ｍｌ）溶液へ
、参考例Ｉ－２で得られた化合物（３．８ｇ）、トリエチルアミン（１９ｍＬ）を順次加
え、１時間撹拌した。ＴＬＣで反応の終了を確認後、反応液をクロロホルムで希釈し、水
洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した
。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム－酢酸
エチル）で２回精製後、クロロホルム－ヘキサンで再結晶を行い、表題化合物（１．３ｇ
）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 - 1.53 (m, 6 H) 1.99 - 2.33 (m, 4 H) 
2.90 - 3.16 (m, 2 H) 4.20 - 4.72 (m, 5 H) 7.83 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 7.98 - 8.03 (m
, 1 H) 8.75 - 8.78 (m, 1 H).
参考例２３－Ｆ
１，１－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾ
ロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３０５】

【化１９１】

　後掲した参考例２５で得られた化合物（２．５ｇ）と参考例Ｉ－１で得られた化合物（
２．７ｇ）を用いて参考例２３－Ｅと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
３．１ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 - 1.56 (m, 6 H) 2.00 - 2.15 (m, 2 H) 
2.15 - 2.33 (m, 2 H) 2.91 - 3.19 (m, 2 H) 4.15 - 4.41 (m, 2 H) 4.60 - 4.72 (m, 1
 H) 5.97 - 6.37 (m, 1 H) 7.83 (d, J=1.0 Hz, 1 H) 8.00 - 8.02 (m, 1 H) 8.77 (t, J
=1.0 Hz, 1 H).
参考例２３－Ｇ
２，２－ジメチルプロピル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３０６】
【化１９２】

　２，２－ジメチル－１－プロパノール（２．２６ｇ）のテトラヒドロフラン（８０ｍｌ
）溶液へ、トリホスゲン（２．６７ｇ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応液を氷冷し
、トリエチルアミン（７．１４ｍｌ）を加えた。氷冷下２０分攪拌した後に後掲した参考
例２５で得られた化合物（３．６１ｇ）を反応溶液の中へ加え、更に室温で３０分間攪拌
した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽
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和食塩水にて洗浄した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣を２－プロパノール－ヘキサンから再結晶し、表題化合物（３．１
９ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.97 (s, 9 H) 1.97 - 2.40 (m, 4 H) 2.95 - 
3.21 (m, 2 H) 3.83 (s, 2 H) 4.26 - 4.49 (m, 2 H) 4.57 - 4.79 (m, 1 H) 7.80 - 7.8
5 (m, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.78 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 395[M+H]+.
参考例２４－Ａ
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３０７】
【化１９３】

　後掲した実施例２２－１で得られた化合物（５．０ｇ）を用いて参考例２０（２）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．５ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.06 - 2.18 (m, 2 H) 2.19 - 2.35 (m, 2 H) 
2.83 - 2.95 (m, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.32 (s., 2 H) 4.63 - 4.76 (m, 1 H) 8.02 - 8.
07 (m, 2 H) 8.11 - 8.15 (m, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 6 H) 9.12 - 9.15 (m, 1 H).
参考例２４－Ｂ
５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３０８】
【化１９４】

　後掲した実施例４９－３で得られた化合物（４．１ｇ）を用いて参考例２０（２）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．２ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.06 - 2.19 (m, 2 H) 2.19 - 2.36 (m, 2 H) 
2.83 - 2.95 (m, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 3.28 - 3.40 (m, 2 H) 4.63 - 4.77 (m, 1 H) 7.7
5 - 7.88 (m, 2 H) 8.14 (s, 1 H) 8.23 (t, J=1.5 Hz, 1 H) 8.30 - 8.38 (m, 1 H) 9.1
5 (t, J=1.0 Hz, 1 H).
参考例２４－Ｃ
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾ
ロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３０９】
【化１９５】

　後掲した実施例５０－１で得られた化合物（１．０３ｇ）を用いて、参考例２２（１）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０．７１ｇ）を淡黄色粉末として得
た。
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.08 - 2.37 (m, 4 H) 2.62 (s, 3 H) 2.83 - 
2.97 (m, 2 H) 3.28 - 3.42 (m, 2 H) 4.63 - 4.77 (m, 1 H) 7.21 - 7.27 (m, 1 H) 7.6
9 - 7.78 (m, 2 H) 8.11 (s, 1 H) 8.52 - 8.58 (m, 1 H) 9.08 - 9.16 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 294[M+H]+.
参考例２５
５－ブロモ－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３１０】
【化１９６】

　参考例１５で得られた化合物（１５ｇ）を用いて参考例２０（２）と同様の操作にて反
応及び精製を行い、表題化合物（１１ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.02 - 2.12 (m, 2 H) 2.13 - 2.21 (m, 1 H) 
2.21 - 2.29 (m, 1 H) 2.86 (td, J=12.5, 2.7 Hz, 2 H) 3.27 - 3.36 (m, 2 H) 4.53 - 
4.67 (m, 1 H) 7.82 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 8.80 (t, J=1.0 Hz, 1 H).
参考例２６－Ａ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－２－フルオロ安息香酸
【０３１１】

【化１９７】

　参考例１６で得られた化合物（２００ｍｇ）と参考例Ｅ－５で得られた化合物（２０６
ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１４６
ｍｇ）を黒色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.16 - 1.27 (m, 3 H) 2.12 - 2.57 (m, 6 H) 
3.10 - 3.26 (m, 2 H) 4.77 - 5.04 (m, 3 H) 7.00 - 8.27 (m, 7 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+.
参考例２６－Ｂ
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－２，５－ジフルオロ安息香酸
【０３１２】
【化１９８】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（７８
．０ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７
８．８ｍｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.94 - 2.17 (m, 4 H) 2.
41 - 2.55 (m, 2 H) 3.09 - 3.24 (m, 2 H) 4.74 - 4.88 (m, 2 H) 5.18 - 5.33 (m, 1 H
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) 7.67 - 7.78 (m, 1 H) 7.86 - 7.97 (m, 1 H) 8.24 - 8.35 (m, 4 H) 9.45 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 463[M-H]-.
参考例２６－Ｃ
２－フルオロ－４－（１－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピペリジ
ン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）安息香酸
【０３１３】
【化１９９】

　参考例２３－Dで得られた化合物（９００ｍｇ）と参考例Ｅ－５で得られた化合物（９
７８ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５
４０ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 1.84 - 2.15 (m, 4 H) 2.
92 - 3.20 (m, 2 H) 4.04 - 4.28 (m, 2 H) 4.72 - 4.91 (m, 1 H) 5.00 - 5.24 (m, 1 H
) 7.90 - 8.13 (m, 3 H) 8.31 (s, 1 H) 8.49 (s, 1 H) 9.38 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 427[M+H]+.
参考例２６－Ｄ
３－フルオロ－４－（１－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピペリジ
ン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）安息香酸
【０３１４】

【化２００】

　参考例２３－Dで得られた化合物（１．００ｇ）と参考例Ｅ－２で得られた化合物（１
．０９ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１
．１５ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 1.85 - 2.18 (m, 4 H) 2.
94 - 3.20 (m, 2 H) 4.06 - 4.28 (m, 2 H) 4.73 - 4.93 (m, 1 H) 4.99 - 5.27 (m, 1 H
) 7.74 - 7.94 (m, 2 H) 8.10 - 8.21 (m, 1 H) 8.23 - 8.28 (m, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 9
.42 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 427[M+H]+.
参考例２６－Ｅ
２，５－ジフルオロ－４－（１－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）安息香酸
【０３１５】
【化２０１】

　参考例２３－Ｄで得られた化合物（１．２ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（０
．９５ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０
．９５ｇ）を得た。
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1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.05 - 2.16 (m, 2 
H) 2.24 - 2.36 (m, 2 H) 2.98 - 3.18 (m, 2 H) 4.29 - 4.55 (m, 2 H) 4.73 - 4.83 (m
, 1 H) 4.94 - 5.03 (m, 1 H) 7.80 - 7.87 (m, 1 H) 7.92 - 8.01 (m, 1 H) 8.16 (s, 1
 H) 8.27 (s, 1 H) 9.19 (s, 1 H).
参考例２６－Ｆ
４－（１－｛１－［（２，２－ジメチルプロポキシ）カルボニル］ピペリジン－４－イル
｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）－２，５－ジフルオロ安息香酸
【０３１６】
【化２０２】

　参考例２３－Gで得られた化合物（１．６ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（１
．２ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０．
９７ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.98 (s, 9 H) 2.07 - 2.42 (m, 4 H) 3.02 - 
3.24 (m, 2 H) 3.85 (s, 2 H) 4.30 - 4.51 (m, 2 H) 4.72 - 4.87 (m, 1 H) 7.81 - 7.8
9 (m, 1 H) 7.95 - 8.04 (m, 1 H) 8.17 (s, 1 H) 8.28 - 8.31 (m, 1 H) 9.17 (s, 1 H)
.

参考例２６－Ｇ
４－（１－｛１－［（シクロブチルオキシ）カルボニル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ
－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）－２，５－ジフルオロ安息香酸
（１）シクロブチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－
イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３１７】

【化２０３】

　参考例２５で得られた化合物（２．００ｇ）とシクロブタノール（１．０３ｇ）を用い
て、参考例２３－Gと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．５８ｇ）を
無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.53 - 1.86 (m, 2 H) 1.99 - 2.44 (m, 8 H) 
2.95 - 3.15 (m, 2 H) 4.27 - 4.44 (m, 2 H) 4.60 - 4.73 (m, 1 H) 4.91 - 5.04 (m, 1
 H) 7.81 - 7.85 (m, 1 H) 7.98 - 8.03 (m, 1 H) 8.75 - 8.79 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 379[M+H]+.
（２）４－（１－｛１－［（シクロブチルオキシ）カルボニル］ピペリジン－４－イル｝
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）－２，５－ジフルオロ安息香酸
【０３１８】
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【化２０４】

　参考例２６－G（１）で得られた化合物（１．５０ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化
合物（１．２０ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（１．１１ｇ）を橙色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.46 - 1.82 (m, 2 H) 1.87 - 2.17 (m, 6 H) 2.19 
- 2.37 (m, 2 H) 2.94 - 3.23 (m, 2 H) 4.07 - 4.24 (m, 2 H) 4.81 - 4.96 (m, 1 H) 5
.05 - 5.22 (m, 1 H) 7.68 - 7.82 (m, 1 H) 7.87 - 8.01 (m, 1 H) 8.27 - 8.40 (m, 2 
H) 9.42 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 455[M-H]-.
参考例２６－Ｈ
４－（１－｛１－［（シクロブチルメトキシ）カルボニル］ピペリジン－４－イル｝－１
Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）－２，５－ジフルオロ安息香酸
（１）シクロブチルメチル　４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３１９】

【化２０５】

　参考例２５で得られた化合物（２．００ｇ）とシクロブタンメタノール（１．２２ｇ）
を用いて、参考例２３－Gと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．５４
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.71 - 2.34 (m, 10 H) 2.56 - 2.74 (m, 1 H)
 2.97 - 3.15 (m, 2 H) 4.10 (d, J=6.7 Hz, 2 H) 4.26 - 4.48 (m, 2 H) 4.60 - 4.74 (
m, 1 H) 7.79 - 7.85 (m, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 8.77 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 393[M+H]+.
（２）４－（１－｛１－［（シクロブチルメトキシ）カルボニル］ピペリジン－４－イル
｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル）－２，５－ジフルオロ安息香酸
【０３２０】

【化２０６】

　参考例２６－H（１）で得られた化合物（１．８０ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化
合物（１．３９ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（５９３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.67 - 2.15 (m, 10 H) 2.52 - 2.69 (m, 2 H) 2.98
 - 3.20 (m, 2 H) 4.03 (d, J=6.7 Hz, 2 H) 4.10 - 4.24 (m, 2 H) 5.07 - 5.23 (m, 1 
H) 7.76 (dd, J=11.0, 6.0 Hz, 1 H) 7.94 (dd, J=11.0, 6.0 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8
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MS ESI/APCI Dual nega: 469[M-H]-.
参考例２６－Ｉ
４－［１－（１－｛［（１，１－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］
カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イ
ル］－２，５－ジフルオロ安息香酸
【０３２１】
【化２０７】

　参考例２３－Ｆで得られた化合物（５２０ｍｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（
３７７ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
２５９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.49 (s, 6 H) 1.89 - 2.15 (m, 4 H) 2.95 - 3.23 
(m, 2 H) 4.02 - 4.22 (m, 2 H) 5.07 - 5.23 (m, 1 H) 6.07 - 6.52 (m, 1 H) 7.77 (dd
, J=11.0, 6.1 Hz, 1 H) 7.94 (dd, J=11.0, 6.1 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.36 (s, 1 H
) 9.42 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 493[M-H]-.
参考例２６－Ｊ
２，５－ジフルオロ－４－［１－（１－｛［（１－フルオロ－２－メチルプロパン－２－
イル）オキシ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピ
リジン－５－イル］安息香酸
【０３２２】
【化２０８】

　参考例２３－Ｅで得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（
３７９ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
５７．４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.44 (s, 3 H) 1.44 (s, 3 H) 1.86 - 2.13 (m, 4 H
) 3.06 (d, J=1.0 Hz, 2 H) 4.13 (d, J=12.3 Hz, 2 H) 4.54 (d, J=1.0 Hz, 2 H) 5.04 
- 5.20 (m, 1 H) 7.58 (dd, J=11.0, 6.3 Hz, 1 H) 7.78 (dd, J=11.0, 6.3 Hz, 1 H) 8.
25 (s, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 9.39 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 475[M-H]-.
参考例２７
５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０３２３】
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【化２０９】

　後掲した実施例６１－１で得られた化合物（１．５ｇ）を用いて、参考例２０（２）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．２ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.05 - 2.32 (m, 4 H) 2.80 - 2.93 (m, 2 H) 
3.05 (s, 3 H) 3.27 - 3.39 (m, 2 H) 4.55 - 4.70 (m, 1 H) 7.13 - 7.18 (m, 2 H) 7.3
3 (d, J=1.0 Hz, 1 H) 7.89 - 7.94 (m, 2 H) 8.05 - 8.07 (m, 1 H) 8.74 (t, J=1.0 Hz
, 1 H).
参考例２８
プロパン－２－イル　４－（６－ブロモ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ
］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
（１）プロパン－２－イル　４－［（６－ブロモ－４－ニトロ－１－オキシドピリジン－
３－イル）アミノ］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３２４】
【化２１０】

　参考例１８（４）で得られた化合物（５．５０ｇ）とイソプロピル　４－アミノピペリ
ジン－１－カルボキシレート（４．３２ｇ）を用いて、参考例１８（５）と同様の操作に
て反応及び精製を行い、表題化合物（９．４９ｇ）を橙色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.06 - 1.34 (m, 6 H) 1.43 - 1.65 (m, 2 H) 
1.98 - 2.24 (m, 2 H) 2.96 - 3.16 (m, 2 H) 3.42 - 3.66 (m, 1 H) 3.94 - 4.28 (m, 2
 H) 4.70 - 5.15 (m, 1 H) 7.74 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 8.17 (s, 1 H) 8.42 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 421[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 433[M+Cl]-.
（２）プロパン－２－イル　４－［（４－アミノ－６－ブロモピリジン－３－イル）アミ
ノ］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３２５】

【化２１１】

　参考例２８（１）で得られた化合物（９．４９ｇ）を用いて、参考例１８（６）と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１０ｇ）を赤色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.06 - 1.53 (m, 8 H) 1.89 - 2.01 (m, 2 H) 
2.93 (br-t, J=11.4 Hz, 2 H) 3.31 (br. s., 1 H) 3.98 - 4.23 (m, 3 H) 4.91 (dt, J=
12.2, 5.9 Hz, 2 H) 6.74 (s, 1 H) 7.65 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 357[M+H]+.
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MS ESI/APCI Dual nega: 391[M+Cl]-.
（３）プロパン－２－イル　４－（６－ブロモ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，
５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３２６】
【化２１２】

　参考例２８（２）で得られた化合物（１０ｇ）を用いて、参考例１８（７）と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３．６５ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.17 - 2.46 (m, 4 
H) 3.10 (br. s., 2 H) 4.29 - 4.55 (m, 2 H) 4.89 - 5.07 (m, 2 H) 8.18 (d, J=1.1 H
z, 1 H) 8.93 (d, J=1.1 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 390[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 402[M+Cl]-.
参考例２９
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］
ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
（１）Ｎ３－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）－６－クロロピリジン－３，４－ジ
アミン
【０３２７】

【化２１３】

　６－クロロ－３，４－ピリジンジアミン（４４ｇ）の１，２－ジクロロエタン（３０６
ｍｌ）溶液へ、酢酸（３０６ｍｌ）、１－ベンジルピペリジン－４－オン（６９．５ｇ）
を加え、０℃にて水素化トリアセトキシホウ素ナトリウム（７７．８ｇ）を加え、室温に
て１時間攪拌した。反応液にクロロホルムを加え、１０％水酸化ナトリウム水溶液を加え
て中和した。クロロホルムにて抽出し、有機層を減圧濃縮した。得られた残渣をＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　酢酸エチル）にて精製し、得られた残渣を
ヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、表題化合物（４１ｇ）を無色粉末として得た
。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.46 - 1.55 (m, 2 H) 1.95 - 2.02 (m, 2 H) 
2.09 - 2.16 (m, 2 H) 2.83 - 2.90 (m, 2 H) 3.09 - 3.18 (m, 1 H) 3.52 (s, 2 H) 4.0
5 - 4.13 (m, 2 H) 6.57 (s, 1 H) 7.25 - 7.34 (m, 5 H) 7.64 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 317[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 315[M-H]-.
（２）３－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）－６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］
トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３２８】
【化２１４】
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　参考例２９（１）で得られた化合物（４０ｇ）を用いて、参考例１８（７）と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３２．５ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.18 - 2.25 (m, 2 H) 2.27 - 2.35 (m, 2 H) 
2.43 - 2.53 (m, 2 H) 3.10 - 3.17 (m, 2 H) 3.63 (s, 2 H) 4.79 - 4.86 (m, 1 H) 7.2
7 - 7.39 (m, 5 H) 7.99 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.97 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 328[M+H]+.
（３）ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５
－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３２９】
【化２１５】

　参考例２９（２）で得られた化合物（１５ｇ）のクロロホルム（１５３ｍｌ）溶液へ、
１－クロロエチルクロロホルメート（８．５０ｇ）を加え、６０℃にて１時間攪拌した。
反応系を減圧濃縮し、得られた残渣にメタノール（１５３ｍｌ）を加え、６０℃にて１時
間攪拌した。反応系を減圧濃縮し、得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を
濾別、溶媒を減圧留去した。得られた残渣にクロロホルム（１６８ｍｌ）、トリエチルア
ミン（６．１３ｇ）、ジ－ｔ－ブチル－ジカーボネート（１３．２ｇ）を加え、室温にて
１時間攪拌した。反応系を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝３：１）にて精製し、表題化合物（１０．
７ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.20 - 2.27 (m, 2 H) 2.28 - 
2.38 (m, 2 H) 2.98 - 3.14 (m, 2 H) 4.28 - 4.47 (m, 2 H) 4.91 - 4.99 (m, 1 H) 8.0
0 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 8.94 (d, J=0.8 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 338[M+H]+, 360[M+Na]+.
参考例３０
６－クロロ－３－（ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５
－ｃ］ピリジン
【０３３０】
【化２１６】

　参考例２９（２）で得られた化合物（２．７ｇ）のクロロホルム（２５ｍｌ）溶液へ、
１－クロロエチルクロロホルメート（１．５ｇ）を加え、６０℃にて１時間攪拌した。反
応系に飽和炭酸水素ナトリウム溶液を加え、水層をクロロホルムで抽出した。有機層をフ
ェーズセパレーターに通して乾燥後、濃縮して得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒　酢酸エチル：ヘキサン　＝　０：１～２：３、メタノール：
クロロホルム＝０：１～１：１）にて精製した。得られた生成物にメタノール（２０ｍｌ
）を加え、６０℃にて１時間攪拌した。反応系を濃縮した後、残渣にクロロホルム加え、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層をフェーズセパレーターに通して乾燥
後、濃縮して表題化合物（１．２ｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.03 - 2.16 (m, 4 H) 2.65 - 2.78 (m, 2 H) 3.07 
- 3.19 (m, 2 H) 5.06 - 5.24 (m, 1 H) 8.27 (d, J=1.1 Hz, 2 H) 9.38 (d, J=1.1 Hz, 
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2 H).
参考例３１
４－｛３－［１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［
１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安息
香酸
【０３３１】
【化２１７】

　参考例２９で得られた化合物（３．００ｇ）、４－（ジヒドロキシボラニル）－２，３
－ジフルオロ安息香酸（２．６９ｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウ
ム（５１３ｍｇ）、１Ｍ炭酸水素ナトリウム水溶液（１８ｍｌ）のエタノール（９０ｍｌ
）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　Ｓ
ｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェーブ照射下１２０℃にて３０分間撹拌し
た。冷却後反応液へ酢酸エチルを加え、２Ｍ水酸化カリウム水溶液にて逆抽出した。水層
に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて析出した粉末をろ取し、表題化合物（９００ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.45 (s, 9 H) 1.97 - 2.32 (m, 4 H) 2.95 - 
3.17 (m, 3 H) 4.08 - 4.20 (m, 2 H) 5.25 - 5.41 (m, 1 H) 7.38 - 7.51 (m, 1 H) 7.5
9 - 7.70 (m, 1 H) 8.41 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 9.60 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 460[M+H]+.
参考例３２－Ａ
｛２，３－ジフルオロ－４－［３－（ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］ト
リアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］フェニル｝［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピ
ロリジン－１－イル］メタノン
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－（２，３－ジフルオロ－４－｛［（３Ｒ）－３－ヒ
ドロキシピロリジン－１－イル］カルボニル｝フェニル）－３Ｈ－［１，２，３］トリア
ゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３３２】

【化２１８】

　参考例３１で得られた化合物（２．８０ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７０ｍ
ｌ）溶液へ、３－ヒドロキシピロリジン（７９８ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
－ル一水和物（１．４０ｇ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジ
イミド塩酸塩（１．７５ｇ）を加え、室温にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エ
チルにて抽出した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣をヘキサン－クロロホルムで再結晶し、表題化合物（２．３９ｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 1.80 - 1.89 (m, 1 H) 1.99 - 
2.21 (m, 2 H) 2.22 - 2.47 (m, 4 H) 3.01 - 3.15 (m, 2 H) 3.33 - 3.91 (m, 4 H) 4.2
9 - 4.69 (m, 3 H) 4.95 - 5.11 (m, 1 H) 7.29 - 7.38 (m, 1 H) 7.84 - 7.94 (m, 1 H)
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 8.48 (q, J=1.2 Hz, 1 H) 9.25 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 529[M+H]+.
（２）｛２，３－ジフルオロ－４－［３－（ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，
３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］フェニル｝［（３Ｒ）－３－ヒドロ
キシピロリジン－１－イル］メタノン
【０３３３】
【化２１９】

　参考例３２－Ａ（１）で得られた化合物（２．３９ｇ）を用いて、参考例２０（２）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．６３ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.95 - 2.51 (m, 7 H) 2.86 - 3.00 (m, 2 H) 
3.32 - 3.42 (m, 2 H) 3.43 - 3.91 (m, 4 H) 4.44 - 4.68 (m, 1 H) 4.91 - 5.08 (m, 1
 H) 7.33 (ddd, J=8.2, 6.1, 4.4 Hz, 1 H) 7.89 (ddd, J=8.2, 6.1, 1.7 Hz, 1 H) 8.47
 (q, J=1.2 Hz, 1 H) 9.30 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
参考例３２－Ｂ
Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロ－４－［３－（ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，
２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］ベンズアミド
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛６－［４－（エチルカルバモイル）－２，３－ジフルオ
ロフェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル｝ピ
ペリジン－１－カルボキシラート
【０３３４】

【化２２０】

　参考例３１で得られた化合物（１．００ｇ）と７０％エチルアミン水溶液（２１０ｍｇ
）を用いて、参考例３２－Ａ（１）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
６００ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 1.52 (s, 9 H) 2.22
 - 2.47 (m, 4 H) 3.01 - 3.05 (m, 2 H) 3.49 - 3.64 (m, 2 H) 4.40 (br. s., 2 H) 4.
95 - 5.09 (m, 1 H) 6.64 (br. s., 1 H) 7.93 - 8.00 (m, 2 H) 8.52 (t, J=1.2 Hz, 1 
H) 9.26 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
（２）Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロ－４－［３－（ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］ベンズアミド
【０３３５】
【化２２１】

　参考例３２－Ｂ（１）で得られた化合物（６００ｍｇ）を用いて、参考例２０（２）と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４８４ｍｇ）を無色粉末として得た。
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H) 2.85 - 3.00 (m, 2 H) 3.35 - 3.42 (m, 2 H) 3.50 - 3.63 (m, 2 H) 4.90 - 5.08 (m
, 1 H) 6.69 (br. s., 1 H) 7.87 - 8.04 (m, 2 H) 8.51 (t, J=1.2 Hz, 1 H) 9.30 (d, 
J=1.2 Hz, 1 H).
参考例３３－Ａ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ安息香酸
【０３３６】
【化２２２】

　参考例１８で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｅ－４で得られた化合物（１０３
ｍｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７４．
１ｍｇ）を灰色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.09 - 2.38 (m, 4 H) 2.
41 - 2.49 (m, 2 H) 3.14 - 3.28 (m, 1 H) 4.77 - 4.89 (m, 1 H) 5.44 (br. s., 1 H) 
7.67 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 7.89 (d, J=9.9 Hz, 2 H) 8.32 (s, 2 H) 8.65 (s, 1 H) 9.54
 - 9.60 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 446[M-H]-.
参考例３３－Ｂ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－フルオロ安息香酸
【０３３７】
【化２２３】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－２で得られた化合物（５１４
ｍｇ）を用いて、参考例１４－Ａと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３
７６ｍｇ）を薄紫色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.13 - 2.23 (m, 2 H) 2.
30 - 2.37 (m, 2 H) 2.47 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.19 - 3.26 (m, 2 H) 4.80 - 4.87 (m, 
2 H) 5.42 - 5.51 (m, 1 H) 7.80 - 7.84 (m, 1 H) 7.90 - 7.94 (m, 1 H) 8.13 - 8.18 
(m, 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.48 (s, 1 H) 9.66 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 448[M+H]+.
参考例３３－Ｃ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，５－ジフルオロ安
息香酸
【０３３８】
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【化２２４】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）、参考例Ｅ－１０で得られた化合物（５４
９ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウム（７４．５ｍｇ）、２Ｍ炭
酸セシウム水溶液（１．２９ｍｌ）のエタノール（１２．９ｍｌ）懸濁液を、マイクロウ
ェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙＴＭ（商品名）
）を用いて、マイクロウェーブ照射下１５０℃にて３０分間撹拌した。冷却後、反応液へ
２Ｍ炭酸セシウム水溶液を加え、酢酸エチルで水層を洗浄した。水層に１Ｍ塩酸を加えて
酸性にし、クロロホルム－メタノール（１０：１）混合溶液にて抽出した。得られた有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣
の粉末をヘキサン－酢酸エチル混合溶液で洗浄し、表題化合物（２９０ｍｇ）を無色粉末
として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.13 - 2.22 (m, 2 H) 2.
30 - 2.36 (m, 2 H) 2.47 (q, J=7.6 Hz, 4 H) 3.19 - 3.26 (m, 2 H) 4.80 - 4.86 (m, 
2 H) 5.44 - 5.52 (m, 1 H) 7.78 - 7.83 (m, 1 H) 7.92 - 7.97 (m, 1 H) 8.32 (s, 2 H
) 8.54 (s, 1 H) 9.66 - 9.68 (m, 1 H).
参考例３３－Ｄ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ－５－メ
チル安息香酸
【０３３９】
【化２２５】

　参考例１８で得られた化合物（０．５ｇ）と参考例Ｅ－１７で得られた化合物（１．０
ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０．４２
ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.11 - 1.22 (m, 3 H) 2.10 - 2.52 (m, 9 H) 3.13 
- 3.28 (m, 2 H) 4.70 - 4.93 (m, 2 H) 5.36 - 5.55 (m, 1 H) 7.23 - 7.35 (m, 1 H) 7
.68 - 7.77 (m, 1 H) 8.20 - 8.27 (m, 1 H) 8.32 (s, 2 H) 9.52 - 9.64 (m, 1 H).
参考例３３－Ｅ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－メチル安息香酸
【０３４０】

【化２２６】
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　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－６で得られた化合物（５０６
ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３
３４ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.09 - 1.25 (m, 3 H) 2.08 - 2.38 (m, 4 H) 2.41 
- 2.47 (m, 2 H) 2.63 (s, 3 H) 3.13 - 3.30 (m, 2 H) 4.78 - 4.89 (m, 2 H) 5.44 (br
. s., 1 H) 7.93 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 8.04 - 8.19 (m, 2 H) 8.32 (s, 2 H) 8.71 (s, 1
 H) 9.59 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 444[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 442[M-H]-.
参考例３３－Ｆ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－メトキシ安息香酸
【０３４１】
【化２２７】

　参考例１８で得られた化合物（５６８ｍｇ）、参考例Ｅ－１８で得られた化合物（６１
０ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
３５０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 (t, J=7.8 Hz, 3 H) 2.33 - 2.40 (m, 2 
H) 2.40 - 2.49 (m, 2 H) 2.52 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.20 - 3.28 (m, 2 H) 4.22 (s, 3 
H) 4.98 - 5.06 (m, 2 H) 5.13 - 5.21 (m, 1 H) 7.76 - 7.80 (m, 1 H) 7.92 (s, 1 H) 
8.24 (s, 2 H) 8.31 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 9.24 (s, 1 H).
MS ESI posi: 460[M+H]+.
参考例３３－Ｇ
２－クロロ－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝安息香酸
【０３４２】

【化２２８】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）のエタノール（１．３ｍｌ）溶液へ、４－
カルボキシ－３－クロロフェニルボロン酸（３８７ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホ
スフィン）パラジウム（７４．０ｍｇ）、２Ｍ炭酸セシウム水溶液（０．１３ｍｌ）を加
え、８０℃にて４．５時間攪拌した。冷却後反応液へ２Ｍ水酸化カリウム水溶液と酢酸エ
チルを加え、２Ｍ水酸化カリウム水溶液にて逆抽出した。水層に飽和塩化アンモニウム水
溶液を加えて析出した粉末をろ取し、表題化合物（４３３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.07 - 2.23 (m, 2 H) 2.
25 - 2.38 (m, 2 H) 2.39 - 2.47 (m, 2 H) 3.16 - 3.28 (m, 2 H) 4.78 - 4.89 (m, 2 H
) 5.34 - 5.50 (m, 1 H) 7.49 (d, J=7.9 Hz, 1 H) 8.04 (d, J=7.9 Hz, 1 H) 8.13 (s, 
1 H) 8.32 (s, 2 H) 8.65 (s, 1 H) 9.56 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 464[M+H]+.
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MS ESI/APCI Dual nega: 462[M-H]-.
参考例３３－Ｈ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－（トリフルオロメ
チル）安息香酸
【０３４３】
【化２２９】

　参考例１８で得られた化合物（４００ｍｇ）と４－カルボキシ－３－（トリフルオロメ
チル）フェニルボロン酸（３６１ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応
及び精製を行い、表題化合物（４１６ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.11 - 1.21 (m, 3 H) 2.07 - 2.38 (m, 4 H) 2.41 
- 2.46 (m, 2 H) 3.17 - 3.23 (m, 4 H) 4.77 - 4.89 (m, 2 H) 5.39 - 5.54 (m, 1 H) 7
.96 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 8.32 (s, 2 H) 8.58 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 8.65 (s, 1 H) 8.91 
(s, 1 H) 9.64 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 496[M-H}-.
参考例３３－Ｉ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－メチル安息香酸
【０３４４】

【化２３０】

　参考例１８で得られた化合物（４００ｍｇ）と参考例Ｅ－４で得られた化合物（４０５
ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３
７２ｍｇ）を灰色粉末として得た。
11H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.08 - 2.34 (m, 4 H) 2
.37 (s, 3 H) 2.41 - 2.47 (m, 2 H) 3.17 - 3.28 (m, 2 H) 4.78 - 4.90 (m, 2 H) 5.37
 - 5.52 (m, 1 H) 7.47 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 7.77 - 7.90 (m, 2 H) 8.17 (s, 1 H) 8.32
 (s, 2 H) 9.58 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 442[M-H]-.
参考例３３－Ｊ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－メトキシ安息香酸
【０３４５】
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【化２３１】

　参考例１８で得られた化合物（４４７ｍｇ）、参考例Ｅ－１９で得られた化合物（４８
０ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
４６０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.12 - 2.21 (m, 2 H) 2.
29 - 2.35 (m, 2 H) 2.47 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.18 - 3.26 (m, 2 H) 3.94 (s, 3 H) 4.
80 - 4.86 (m, 2 H) 5.41 - 5.48 (m, 1 H) 7.67 - 7.70 (m, 2 H) 7.97 - 8.00 (m, 1 H
) 8.31 (s, 2 H) 8.53 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 9.58 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 460[M+H]+.
参考例３３－Ｋ
３－シアノ－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝安息香酸
【０３４６】
【化２３２】

　参考例１８で得られた化合物（５４１ｍｇ）の１，４－ジオキサン（１３．９ｍｌ）溶
液に、参考例Ｅ－２０で得られた化合物（６００ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホス
フィン）パラジウム（８０．３ｍｇ）、フッ化セシウム（４２２ｍｇ）、ヨウ化銅（２６
．５ｍｇ）を加え、１００℃にて５時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルにて抽
出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣にメタノール（９．６０ｍｌ）、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加
え、室温にて３時間攪拌した。反応液に水、エタノールを加え、１Ｍ水酸化ナトリウム水
溶液で抽出した。水層を集め、１Ｍ塩酸で中和し、クロロホルムにて抽出した。得られた
有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別、溶媒を減圧留去し、表題化合物（
４８４ｍｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.33 - 2.42 (m, 2 
H) 2.42 - 2.50 (m, 2 H) 2.52 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 3.19 - 3.30 (m, 2 H) 4.97 - 5.07
 (m, 2 H) 5.14 - 5.23 (m, 1 H) 8.09 - 8.30 (m, 5 H) 8.39 - 8.48 (m, 1 H) 9.30 - 
9.37 (m, 1 H).
MS ESI posi: 455[M+H]+.
参考例３３－Ｌ
３－クロロ－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝安息香酸
【０３４７】
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【化２３３】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と４－カルボキシ－２－クロロフェニルボ
ロン酸（３８７ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｇと同様の操作にて反応及び精製を行い、
表題化合物（４６６ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.07 - 2.27 (m, 2 H) 2.
28 - 2.39 (m, 2 H) 2.41 - 2.48 (m, 2 H) 3.13 - 3.29 (m, 2 H) 4.77 - 4.93 (m, 2 H
) 5.37 - 5.54 (m, 1 H) 7.59 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.89 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.98 (s, 
1 H) 8.25 - 8.36 (m, 3 H) 9.60 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 464[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 462[M-H]-.
参考例３３－Ｍ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－（トリフルオロメ
チル）安息香酸
【０３４８】

【化２３４】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と４－カルボキシ－２－（トリフルオロメ
チル）フェニルボロン酸（６１１ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応
及び精製を行い、表題化合物（２１０ｍｇ）を黒色ガム状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.22 - 1.34 (m, 3 H) 2.31 - 2.59 (m, 6 H) 3.19 
- 3.33 (m, 2 H) 4.96 - 5.09 (m, 2 H) 5.12 - 5.27 (m, 1 H) 7.59 - 7.70 (m, 1 H) 7
.83 - 7.91 (m, 1 H) 8.25 - 8.32 (m, 1 H) 8.35 - 8.40 (m, 2 H) 8.56 (s, 1 H) 9.28
 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 498[M+H]+.
参考例３３－Ｎ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安
息香酸
【０３４９】
【化２３５】

　参考例１８で得られた化合物（１．００ｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル）－２，３
－ジフルオロ安息香酸（６２４ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及
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び精製を行い、表題化合物（５４７ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6, 3 H) 2.03 - 2.38 (m, 4 H) 2.39 
- 2.47 (m, 2 H) 3.13 - 3.28 (m, 2 H) 4.75 - 4.92 (m, 2 H) 5.37 - 5.55 (m, 1 H) 7
.39 - 7.44 (m, 1 H) 7.58 - 7.67 (m, 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.39 (s, 1 H) 9.62 (d, J=
1.4 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 465[M+H]+.
参考例３３－Ｏ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，５－ジメチル安息
香酸
【０３５０】
【化２３６】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－２２で得られた化合物（５３
４ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
２７４ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.28 - 2.59 (m, 9 
H) 2.67 (s, 3 H) 3.16 - 3.34 (m, 2 H) 4.94 - 5.27 (m, 3 H) 7.38 (s, 1 H) 7.95 - 
8.12 (m, 2 H) 8.17 - 8.32 (m, 2 H) 9.26 (s, 1 H).
MS ESI nega: 456[M-H]-.
参考例３３－Ｐ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３，５－ジメチル安息
香酸
【０３５１】

【化２３７】

　参考例１８で得られた化合物（８００ｍｇ）と参考例Ｅ－２３で得られた化合物（７６
１ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
２８５ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.17 - 1.27 (m, 3 H) 2.09 (s, 6 H) 2.22 - 
2.59 (m, 6 H) 3.14 - 3.33 (m, 2 H) 4.93 - 5.29 (m, 3 H) 7.82 - 7.95 (m, 3 H) 8.1
7 - 8.32 (m, 2 H) 9.25 - 9.33 (m, 1 H).
MS ESI posi: 458[M+H]+.
MS ESI nega: 456[M-H]-.
参考例３３－Ｑ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，６－ジメチル安息
香酸
【０３５２】
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【化２３８】

　参考例１８で得られた化合物（８００ｍｇ）と参考例Ｅ－２４で得られた化合物（１．
０５ｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
５８５ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.07 - 2.54 (m, 12 H) 3
.11 - 3.30 (m, 2 H) 4.75 - 4.90 (m, 2 H) 5.36 - 5.52 (m, 1 H) 7.90 (s, 2 H) 8.32
 (s, 2 H) 8.61 (s, 1 H) 9.55 (s, 1 H).
MS ESI nega: 456[M-H]-.
参考例３３－Ｒ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－５－フルオロ－２－メ
チル安息香酸
【０３５３】
【化２３９】

　参考例１８で得られた化合物（０．５ｇ）と参考例Ｅ－２５で得られた化合物（０．５
４ｇ）を用いて、参考例１７と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０．５
４ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.09 - 2.49 (m, 6 H) 2.
59 (s, 3 H) 3.14 - 3.29 (m, 2 H) 4.76 - 4.91 (m, 2 H) 5.37 - 5.54 (m, 1 H) 7.74 
(d, J=11.8 Hz, 1 H) 7.89 - 7.99 (m, 1 H) 8.32 (s, 2 H) 8.45 (s, 1 H) 9.61 - 9.66
 (m, 1 H).
参考例３３－Ｓ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ－３－メ
チル安息香酸
【０３５４】

【化２４０】

　参考例１８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－２６で得られた化合物（５４
１ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
１００ｍｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.12 - 2.49 (m, 9 H) 3.
14 - 3.28 (m, 2 H) 4.78 - 4.90 (m, 2 H) 5.40 - 5.54 (m, 1 H) 7.37 - 7.44 (m, 1 H
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MS ESI nega: 460[M-H]-.
参考例３３－Ｔ
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－フルオロ－２－メ
チル安息香酸
【０３５５】
【化２４１】

　参考例１８で得られた化合物（８００ｍｇ）と参考例Ｅ－２７で得られた化合物（９８
１ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
７９７ｍｇ）を橙色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.4 Hz, 2 H) 2.12 - 2.21 (m, 2 H) 2.
29 - 2.36 (m, 2 H) 2.44 - 2.51 (m, 5 H) 3.17 - 3.26 (m, 2 H) 4.79 - 4.86 (m, 2 H
) 5.41 - 5.49 (m, 1 H) 7.53 - 7.59 (m, 1 H) 7.73 - 7.79 (m, 1 H) 8.32 (s, 2 H) 8
.38 (s, 1 H) 9.58 - 9.62 (m, 1 H).
MS ESI posi: 462[M+H]+.
MS ESI nega: 460[M-H]-.
参考例３４－Ａ
２，３－ジフルオロ－４－（３－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピ
ペリジン－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
イル）安息香酸
【０３５６】

【化２４２】

　参考例２８で得られた化合物（５００ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル）－２，３
－ジフルオロ安息香酸（６４４ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及
び精製を行い、表題化合物（５５９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.24 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.04 - 2.34 (m, 4 H) 3.
02 - 3.21 (m, 2 H) 4.10 - 4.27 (m, 2 H) 4.77 - 4.91 (m, 1 H) 5.27 - 5.43 (m, 1 H
) 7.48 (t, J=7.5 Hz, 1 H) 7.61 - 7.71 (m, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 9.61 (s, 1 H).
MS ESI nega: 444[M-H]-.
参考例３４－Ｂ
２－フルオロ－４－（３－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピペリジ
ン－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル）
安息香酸
【０３５７】
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【化２４３】

　参考例２８で得られた化合物（３００ｍｇ）と参考例Ｅ－５で得られた化合物（２２５
ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２
６３ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.04 - 2.32 (m, 4 H) 3.
01 - 3.22 (m, 2 H) 4.10 - 4.28 (m, 2 H) 4.77 - 4.89 (m, 1 H) 5.27 - 5.42 (m, 1 H
) 7.95 - 8.21 (m, 3 H) 8.82 - 8.85 (m, 1 H) 9.58 - 9.62 (m, 1 H).
参考例３４－Ｃ
３－フルオロ－４－（３－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピペリジ
ン－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル）
安息香酸
【０３５８】
【化２４４】

　参考例２８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－２で得られた化合物（５４２
ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６
１６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.24 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.04 - 2.34 (m, 4 H) 3.
02 - 3.20 (m, 2 H) 4.20 (m, 2 H) 4.77 - 4.90 (m, 1 H) 5.28 - 5.44 (m, 1 H) 7.77 
- 7.86 (m, 1 H) 7.92 (dd, J=8.0, 1.3 Hz, 1 H) 8.14 (t, J=8.0 Hz, 1 H) 8.49 (s, 1
 H) 9.65 (s, 1 H).
MS ESI nega: 426[M-H]-.
参考例３４－Ｄ
２，５－ジフルオロ－４－（３－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピ
ペリジン－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
イル）安息香酸
【０３５９】

【化２４５】

　参考例２８で得られた化合物（１．１０ｇ）と参考例Ｅ－１０で得られた化合物（１．
２８ｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
３５２ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.23 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 1.88 - 2.12 (m, 4 H) 2.
97 - 3.19 (m, 2 H) 4.08 - 4.25 (m, 2 H) 4.76 - 4.89 (m, 1 H) 5.06 - 5.22 (m, 1 H
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36 (s, 1 H) 9.43 (s, 1 H).
MS ESI nega: 443[M-H]-.
参考例３４－Ｅ
３－メチル－４－（３－｛１－［（プロパン－２－イルオキシ）カルボニル］ピペリジン
－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル）安
息香酸
【０３６０】
【化２４６】

　参考例２８で得られた化合物（５００ｍｇ）と参考例Ｅ－４で得られた化合物（５３４
ｍｇ）を用いて、参考例３３－Ｃと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４
８５ｍｇ）を無色ガム状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.24 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.06 - 2.33 (m, 4 H) 2.
40 (s, 3 H) 3.02 - 3.20 (m, 2 H) 4.10 - 4.30 (m, 2 H) 4.78 - 4.89 (m, 1 H) 5.28 
- 5.43 (m, 1 H) 7.58 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 7.83 - 7.96 (m, 2 H) 8.24 (s, 1 H) 9.59 
(s, 1 H).
MS ESI nega: 422[M-H]-.
参考例３５－Ａ
４－｛３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安
息香酸
（１）６－クロロ－３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３６１】
【化２４７】

　参考例３０で得られた化合物（８００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１６．
８ｍｌ）溶液へ、２，５－ジクロロピリミジン（６０２ｍｇ）、炭酸セシウム（２．２０
ｇ）を加え、７０℃にて１５時間攪拌した。反応液へ水を加え、析出物をろ取、水、続い
てヘキサンにて洗浄し、表題化合物（１．００ｇ）を薄黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.29 - 2.43 (m, 4 H) 3.21 - 3.30 (m, 2 H) 
4.93 - 5.00 (m, 2 H) 5.08 (s, 1 H) 8.00 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.29 (s, 2 H) 8.94 (d
, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 350[M+H]+.
（２）４－｛３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフル
オロ安息香酸
【０３６２】
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【化２４８】

　参考例３５－Ａ（１）で得られた化合物（８００ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（９２３ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（２００ｍｇ）を薄黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.15 - 2.25 (m, 2 H) 2.32 - 2.38 (m, 2 H) 3.23 
- 3.35 (m, 2 H) 4.76 - 4.84 (m, 2 H) 5.45 - 5.53 (m, 1 H) 7.56 - 7.63 (m, 1 H) 7
.71 - 7.78 (m, 1 H) 8.46 (s, 1 H) 8.48 (s, 2 H) 9.65 (s, 1 H).
MS ESI posi: 472[M+H]+.
MS ESI nega: 470[M-H]-.
参考例３５－Ｂ
２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メチルピリジン－２－イル）ピペリジン－
４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝安息
香酸
（１）６－クロロ－３－［１－（５－メチルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル
］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３６３】
【化２４９】

　参考例３０で得られた化合物（５００ｍｇ）、２－ブロモ－５－メチルピリジン（５４
３ｍｇ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（１９２ｍｇ）、ｒａｃ－２
，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（３９２ｍｇ）、ナトリ
ウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド（３０３ｍｇ）のジメトキシエタン溶液（２０ｍｌ）をアル
ゴン雰囲気下、９０℃で３時間攪拌した。温度を室温まで下げた後、反応溶液をセライト
（登録商標）濾過し、濾液を濃縮した。得られた残差をＮＨシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～０：１）で精製、さらに酢酸エチ
ル－エタノール－ヘキサンから再結晶して、表題化合物（３８０ｍｇ）を無色粉末として
得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.24 (s, 7 H) 3.02 - 3.24 (m, 2 H) 4.39 - 
4.60 (m, 2 H) 4.94 - 5.19 (m, 1 H) 6.66 - 6.76 (m, 1 H) 7.32 - 7.43 (m, 1 H) 7.9
7 - 8.02 (m, 1 H) 8.04 - 8.10 (m, 1 H) 8.90 - 8.96 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 329[M+H]+, 351[M+Na]+.
（２）２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メチルピリジン－２－イル）ピペリ
ジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル
｝安息香酸
【０３６４】
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【化２５０】

　参考例３５－Ｂ（１）で得られた化合物（３３０ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の
反応、精製を行い、表題化合物（２２２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.16 - 2.45 (m, 7 H) 3.27 - 3.75 (m, 2 H) 4.45 
- 4.60 (m, 2 H) 5.43 - 5.63 (m, 1 H) 7.95 (s, 5 H) 8.54 (s, 1 H) 9.70 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 451[M+H]+.
参考例３５－Ｃ
２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（１－メチルシクロプロピル）メトキシ］カ
ルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピ
リジン－６－イル］安息香酸
（１）（１－メチルシクロプロピル）メチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］
トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３６５】
【化２５１】

　参考例３０で得られた化合物（１．００ｇ）と１－メチルシクロプロパンメタノール（
７２５ｍｇ）を用いて、参考例２３－Ｇと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（８９０ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.37 - 0.41 (m, 2 H) 0.50 - 0.54 (m, 2 H) 
1.16 (s, 3 H) 2.23 - 2.31 (m, 2 H) 2.32 - 2.41 (m, 2 H) 3.05 - 3.26 (m, 2 H) 3.9
5 (s, 2 H) 4.36 - 4.49 (m, 2 H) 4.93 - 5.02 (m, 1 H) 8.01 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 8.9
4 (d, J=0.8 Hz, 1 H).
MS ESI posi: 350[M+H]+.
（２）２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（１－メチルシクロプロピル）メトキ
シ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－
ｃ］ピリジン－６－イル］安息香酸
【０３６６】

【化２５２】

　参考例３５－Ｃ（１）で得られた化合物（４５０ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（３９１ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（４１４ｍｇ）を薄黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.32 - 0.38 (m, 2 H) 0.47 - 0.53 (m, 2 H) 1.12 
(s, 3 H) 2.09 - 2.21 (m, 2 H) 2.25 - 2.33 (m, 2 H) 3.04 - 3.26 (m, 2 H) 3.88 (s,
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 2 H) 4.18 - 4.25 (m, 2 H) 5.33 - 5.42 (m, 1 H) 7.38 - 7.46 (m, 1 H) 7.60 - 7.66
 (m, 1 H) 8.38 - 8.43 (m, 1 H) 9.59 - 9.62 (m, 1 H).
MS ESI posi: 472[M+H]+.
MS ESI nega: 470[M-H]-.
参考例３５－Ｄ
４－［３－（１－｛［（２Ｒ）－ブタン－２－イルオキシ］カルボニル｝ピペリジン－４
－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］－２，
３－ジフルオロ安息香酸
（１）（２Ｒ）－ブタン－２－イル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾ
ロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３６７】
【化２５３】

　参考例３０で得られた化合物（５００ｍｇ）と（Ｒ）－（－）－２－ブタノール（３１
２ｍｇ）を用いて、参考例２３－Ｇと同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
７１１ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.94 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.27 (d, J=6.4 Hz,
 3 H) 1.55 - 1.72 (m, 2 H) 2.19 - 2.45 (m, 4 H) 3.02 - 3.21 (m, 2 H) 4.31 - 4.51
 (m, 2 H) 4.75 - 5.03 (m, 2 H) 8.01 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 8.94 (d, J=1.1 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 360[M+Na]+.
（２）４－［３－（１－｛［（２Ｒ）－ブタン－２－イルオキシ］カルボニル｝ピペリジ
ン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル］
－２，３－ジフルオロ安息香酸
【０３６８】

【化２５４】

　参考例３５－Ｄ（１）で得られた化合物（７１１ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（６３７ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（２６３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.90 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.20 (d, J=6.2 Hz, 3 H)
 1.45 - 1.68 (m, 2 H) 2.00 - 2.36 (m, 4 H) 3.00 - 3.22 (m, 2 H) 4.10 - 4.26 (m, 
2 H) 4.60 - 4.74 (m, 1 H) 5.26 - 5.45 (m, 1 H) 7.40 - 7.49 (m, 1 H) 7.60 - 7.68 
(m, 1 H) 8.39 - 8.43 (m, 1 H) 9.60 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
参考例３５－Ｅ
２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（１Ｓ）－１－フェニルエトキシ］カルボニ
ル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
－６－イル］安息香酸
（１）（１Ｓ）－１－フェニルエチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］トリア
ゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３６９】
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【化２５５】

　参考例３０で得られた化合物（１．０ｇ）、（１Ｓ）－１－フェニルエタノール（１．
５ｇ）を用いて参考例２３－Ｇと同様の反応、精製を行い、表題化合物（０．８ｇ）を薄
黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.59 (d, J=6.5 Hz, 3 H) 2.18 - 2.45 (m, 4 
H) 3.02 - 3.25 (m, 2 H) 4.37 - 4.50 (m, 2 H) 4.89 - 5.05 (m, 1 H) 5.87 (q, J=6.5
 Hz, 1 H) 7.28 - 7.41 (m, 5 H) 8.00 (s, 1 H) 8.91 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 408[M+H]+.
（２）２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（１Ｓ）－１－フェニルエトキシ］カ
ルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピ
リジン－６－イル］安息香酸
【０３７０】
【化２５６】

　参考例３５－Ｅ（１）で得られた化合物（４００ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（３３８ｍｇ）を用いて、を用いて、参考例３１と同様
の反応、精製を行い、表題化合物（３００ｍｇ）を薄黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.59 (d, J=6.2 Hz, 3 H) 2.18 - 2.48 (m, 4 
H) 3.03 - 3.28 (m, 2 H) 4.35 - 4.54 (m, 2 H) 4.93 - 5.14 (m, 1 H) 5.81 - 5.95 (m
, 1 H) 7.29 - 7.42 (m, 5 H) 7.66 - 7.98 (m, 2 H) 8.34 - 8.54 (m, 1 H) 9.18 - 9.3
5 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 508[M+H]+, 530[M+Na]+.
参考例３５－Ｆ
２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（５－フルオロピリジン－２－イル）メトキ
シ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－
ｃ］ピリジン－６－イル］安息香酸
（１）（５－フルオロピリジン－２－イル）メチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２
，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラー
ト
【０３７１】
【化２５７】

５－フルオロ－２－ヒドロキシメチルピリジン（３７４ｍｇ）のクロロホルム（１５ｍｌ
）溶液にクロロぎ酸４－ニトロフェニル（５９４ｍｇ）とトリエチルアミン（８１９μｌ
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）を加え、室温で３時間攪拌した。その中へ参考例３０で得られた化合物（３５０ｍｇ）
とトリエチルアミン（８１９μｌ）を加え、室温でさらに一晩攪拌した。反応液に１Ｍ水
酸化カリウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を１Ｍ水酸化カ
リウム水溶液にて洗浄後、フェーズセパレーターを通して、溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノー
ル＝１００：０～９５：５）にて精製後、ヘキサンで粉末化し、表題化合物（５３０ｍｇ
）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.18 - 2.47 (m, 4 H) 3.08 - 3.30 (m, 2 H) 
4.34 - 4.52 (m, 2 H) 4.89 - 5.07 (m, 1 H) 5.24 - 5.30 (m, 2 H) 7.37 - 7.45 (m, 2
 H) 8.01 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 8.94 (d, J=1.1 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 413[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 425[M+Cl]-.
（２）２，３－ジフルオロ－４－［３－（１－｛［（５－フルオロピリジン－２－イル）
メトキシ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４
，５－ｃ］ピリジン－６－イル］安息香酸
【０３７２】
【化２５８】

　参考例３５－Ｆ（１）で得られた化合物（５３０ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（４１１ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（９６．８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.09 - 2.36 (m, 4 H) 3.22 - 3.41 (m, 2 H) 4.16 
- 4.33 (m, 2 H) 5.20 (s, 2 H) 5.29 - 5.47 (m, 1 H) 7.39 - 7.49 (m, 1 H) 7.51 - 7
.58 (m, 1 H) 7.60 - 7.69 (m, 1 H) 7.74 - 7.83 (m, 1 H) 8.38 - 8.45 (m, 1 H) 8.54
 - 8.60 (m, 1 H) 9.62 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 511[M-H]-.
参考例３５－Ｇ
４－｛３－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，
２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安息香酸
（１）６－クロロ－３－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－
３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３７３】

【化２５９】

　参考例３０で得られた化合物（０．５ｇ）、ピバルアルデヒド（０．９４ｍｌ）、酢酸
（０．５ｍｌ）のテトラヒドロフラン（２．５ｍｌ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
２．５ｍｌ）懸濁液にナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（２．２ｇ）を室温で加え
て、一晩撹拌後、６０℃で１時間撹拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
えた後、クロロホルムで２回抽出した。その後、有機層を５％食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（１回目：展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９９
：１～９０：１０、２回目：展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９９：５～７５：２５）
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にて精製し、表題化合物（０．５ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.92 (s, 9 H) 2.07 - 2.23 (m, 4 H) 2.35 - 
2.63 (m, 4 H) 2.96 - 3.12 (m, 2 H) 4.68 - 4.83 (m, 1 H) 7.99 (d, J=1.1 Hz, 1 H) 
8.97 (d, J=1.1 Hz, 1 H).
（２）４－｛３－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安
息香酸
【０３７４】
【化２６０】

　参考例３５－Ｇ（１）で得られた化合物（０．２８ｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（０．２８ｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、粗表題化合物（０．４２ｇ）を得た。
MS ESI/APCI Dual posi: 430[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 428[M-H]-.
参考例３５－Ｈ
２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（２－フルオロ－２－メチルプロピル）ピペリジ
ン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝
安息香酸
（１）１－［４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジ
ン－３－イル）ピペリジン－１－イル］－２－メチルプロパン－２－オール
【０３７５】
【化２６１】

　参考例３０で得られた化合物（０．５ｇ）、イソブチレンオキシド（０．２９ｍｌ）の
メタノール（５ｍｌ）懸濁液を一晩還流した。反応液を濃縮後、残渣をＮＨシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝８０：２０～２５：７５）
にて精製し、表題化合物（０．６ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (s, 6 H) 2.14 - 2.29 (m, 2 H) 2.38 - 
2.73 (m, 6 H) 3.11 - 3.26 (m, 2 H) 4.72 - 4.88 (m, 1 H) 7.98 - 8.02 (m, 1 H) 8.9
2 - 8.99 (m, 1 H).
（２）６－クロロ－３－［１－（２－フルオロ－２－メチルプロピル）ピペリジン－４－
イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３７６】
【化２６２】

　参考例３５－Ｈ（１）で得られた化合物（０．６ｇ）のクロロホルム（６ｍｌ）溶液に
、ビス（２－メトキシエチル）アミノ硫酸トリフルオリド（０．３ｍｌ）を加えて一晩撹
拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、クロロホルムで２回抽出し
た。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得
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られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチ
ル＝９９：５～７５：２５）にて精製し、表題化合物（０．４ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.36 - 1.47 (m, 6 H) 2.15 - 2.26 (m, 2 H) 
2.43 - 2.53 (m, 4 H) 2.82 - 2.88 (m, 1 H) 3.16 - 3.24 (m, 2 H) 3.50 - 3.56 (m, 1
 H) 4.69 - 4.86 (m, 1 H) 7.99 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.97 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
（３）２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（２－フルオロ－２－メチルプロピル）ピ
ペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
イル｝安息香酸
【０３７７】
【化２６３】

　参考例３５－Ｈ（２）で得られた化合物（０．３４ｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（０．３３ｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、粗表題化合物（０．７７ｇ）を得た。
MS ESI/APCI Dual posi: 434[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 432[M-H]-.
参考例３５－Ｉ
４－｛３－［１－（シクロプロピルメチル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，
３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安息香酸
（１）６－クロロ－３－［１－（シクロプロピルメチル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ
－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０３７８】
【化２６４】

　参考例３０で得られた化合物（０．４０ｇ）とシクロプロパンカルボアルデヒド（０．
５ｍｌ）を用いて、参考例３５－Ｇ（１）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（０．３５ｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.11 - 0.21 (m, 2 H) 0.52 - 0.64 (m, 2 H) 
0.82 - 1.02 (m, 1 H) 2.14 - 2.63 (m, 8 H) 3.23 - 3.40 (m, 2 H) 4.78 - 4.92 (m, 1
 H) 7.99 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 9.00 (d, J=1.2 Hz, 1 H). 
（２）４－｛３－［１－（シクロプロピルメチル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１
，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ安息香
酸
【０３７９】
【化２６５】

　参考例３５－Ｉ（１）で得られた化合物（０．３４ｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル
）－２，３－ジフルオロ安息香酸（０．３５ｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、粗表題化合物（０．３１ｇ）を得た。
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MS ESI/APCI Dual posi: 414[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 412[M-H]-.
参考例３５－Ｊ
４－｛３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ－５－メ
チル安息香酸
【０３８０】
【化２６６】

　参考例３５－Ａ（１）で得られた化合物（４００ｍｇ）と参考例Ｅ－１７で得られた化
合物（１．３７ｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（１００ｍｇ）を茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.35 - 2.51 (m, 7 H) 3.24 - 3.33 (m, 2 H) 
4.95 - 5.03 (m, 2 H) 5.13 - 5.22 (m, 1 H) 7.51 - 7.58 (m, 1 H) 7.93 - 8.00 (m, 1
 H) 8.06 - 8.11 (m, 1 H) 8.30 (s, 2 H) 9.24 - 9.28 (m, 1 H).
MS ESI posi: 468[M+H]+.
参考例３５－Ｋ
２－フルオロ－５－メチル－４－［３－（１－｛［（１－メチルシクロプロピル）メトキ
シ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－
ｃ］ピリジン－６－イル］安息香酸
（１）（１－メチルシクロプロピル）メチル　４－（６－クロロ－３Ｈ－［１，２，３］
トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３８１】

【化２６７】

　１－メチルシクロプロパンメタノール（３２７μｌ）を脱水テトラヒドロフラン（１７
ｍｌ）に溶解し、トリホスゲン（３５０ｍｇ）を加えた。反応液を氷冷し、トリエチルア
ミン（９３６μｌ）を加えた後、参考例３０で得られた化合物（４００ｍｇ）を加え、そ
のまま１時間撹拌した。反応液に水を加えてクロロホルムにて抽出し、有機層をフェーズ
セパレーターに通した後、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（ノルマルヘキサン：酢酸エチル＝５０：５０～３０：７０）にて精製し、表題
化合物（４７６ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.36 - 0.42 (m, 2 H) 0.48 - 0.55 (m, 2 H) 
1.16 (s, 3 H) 2.19 - 2.45 (m, 4 H) 3.05 - 3.23 (m, 2 H) 3.95 (s, 2 H) 4.37 - 4.5
0 (m, 2 H) 4.91 - 5.04 (m, 1 H) 8.01 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.94 (d, J=1.2 Hz, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 372[M+Na]+.
（２）２－フルオロ－５－メチル－４－［３－（１－｛［（１－メチルシクロプロピル）
メトキシ］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４
，５－ｃ］ピリジン－６－イル］安息香酸
【０３８２】
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【化２６８】

　参考例３５－Ｋ（１）で得られた化合物（５００ｍｇ）、参考例Ｅ－１７で得られた化
合物（１．７２ｇ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（１６５ｍｇ）
、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（２．９ｍｌ）のエタノール（２０ｍｌ）懸濁液を、マイク
ロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名
））を用いて、マイクロウェーブ照射下１６０℃にて３０分間撹拌した。冷却後反応液へ
水を加え、クロロホルムにて抽出し、有機層をフェーズセパレーターに通した後、減圧下
濃縮した。得られた残渣を分取ＨＰＬＣで精製し、表題化合物（１００ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ　　　　　ppm 0.35 - 0.44 (m, 2 H) 0.49 - 0.57 
(m, 2 H) 1.18 (s, 3 H) 2.25 - 2.54 (m, 4 H) 2.39 (s, 3 H) 3.08 - 3.30 (m, 2 H) 3
.97 (s, 2 H) 4.38 - 4.55 (m, 2 H) 5.01 - 5.17 (m, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 1 H) 7.96
 - 8.04 (m, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 9.38 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual nega: 466[M-H]-.
実施例１－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾ
ル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３８３】
【化２６９】

　参考例１（２）で得られた化合物（２００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３
ｍｌ）溶液へ、４－（メチルスルホニル）フェニルボロン酸（１２８ｍｇ）、［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメ
タン錯体（４３ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．８ｍｌ）を加え、マイクロウェ
－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を
用いて、マイクロウェ－ブ照射下１１０℃にて３０分攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸
エチルにて抽出し、得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～１：４）にて精製後、ジエチル
エーテル－ヘキサン混合溶液で粉末化し、表題化合物（１３６ｍｇ）を無色粉末として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM‐d) δ ppm 1.50 (s, 9 H) 1.97 ‐ 2.13 (m, 2 H) 2.15 
‐ 2.38 (m, 2 H) 2.89 ‐ 3.08 (m, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 4.23 ‐ 4.43 (m, 2 H) 4.51 
‐ 4.70 (m, 1 H) 7.50 ‐ 7.60 (m, 1 H) 7.61 ‐ 7.68 (m, 1 H) 7.76 ‐ 7.86 (m, 2 
H) 7.95 ‐ 8.02 (m, 2 H) 8.03 ‐ 8.07 (m, 1 H) 8.09 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 478[M+Na]+.
【０３８４】
　以下の実施例１－２～１－３も、参考例１（２）で得られた化合物と対応するボロン酸
を用いて、実施例１－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構
造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１－１に示す。
【０３８５】
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【０３８６】
実施例２－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（１Ｈ－テトラゾル－１－イル）フェニル］－１Ｈ
－インダゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３８７】

【化２７０】

　参考例２で得られた化合物（１５０ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．５ｍ
ｌ）溶液へ、参考例Ｂ－２で得られた化合物（１５５ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（１４
．３ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（５２５μｌ）を加え、１００℃にて１．５時間
攪拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９０：１０～０：１００）で精製し、表題化合物（１
００ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.50 (s, 9 H) 1.97 - 2.12 (m, 2 H) 2.17 - 
2.37 (m, 2 H) 2.91 - 3.09 (m, 2 H) 4.35 (br. d, J=7.8 Hz, 2 H) 4.53 - 4.69 (m, 1
 H) 7.53 - 7.60 (m, 1 H) 7.62 - 7.69 (m, 1 H) 7.75 - 7.88 (m, 4 H) 7.98 (s, 1 H)
 8.09 (s, 1 H) 9.03 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 468[M+Na]+.
【０３８８】
　以下の実施例２－２～２－３も、参考例２で得られた化合物と参考例Ｃで得られた化合
物又は、対応するハロゲン化合物を用いて、実施例２－１に記載されている方法に準拠し
て合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２－１に示す。
【０３８９】
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【表２－１】

【０３９０】
実施例３－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダ
ゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０３９１】

【化２７１】

　実施例１－１で得られた化合物（２３９ｍｇ）のメタノール（３０ｍｌ）溶液へ４Ｍ塩
化水素・１，４－ジオキサン溶液（１０ｍｌ）を加え、室温にて１時間攪拌した。反応液
へ８Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽出した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～０：１
～クロロホルム：メタノール＝９：１）にて精製し、５－［４－（メチルスルホニル）フ
ェニル］－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール（１７４ｍｇ）を無色ガ
ム状物質として得た。得られた５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペ
リジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール（８８ｍｇ）のクロロホルム（２ｍｌ）溶液へ
、トリエチルアミン（１０５μｌ）、クロロぎ酸イソプロピル（４７ｍｇ）を加え室温に
て４時間攪拌した。反応液へ水を加え、クロロホルムで抽出した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～１：４
）にて精製後、ヘキサン－ジエチルエーテル混合液で粉末化し、表題化合物（８６ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.27 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.02 - 2.09 (m, 2 
H) 2.22 - 2.31 (m, 2 H) 2.97 - 3.06 (m, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 4.31 - 4.43 (m, 2 H) 
4.58 - 4.64 (m, 1 H) 4.93 - 4.99 (m, 1 H) 7.55 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.7
 Hz, 1 H) 7.78 - 7.82 (m, 2 H) 7.97 (s, 1 H) 8.00 - 8.03 (m, 2 H) 8.08 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 442[M+H]+.
実施例３－２
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
【０３９２】
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　実施例３－１で得られた５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジ
ン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール（７０ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２
ｍｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（４３ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン（１０５μｌ）を加え、１００℃にて一晩攪拌した。２－クロロ－５－エ
チルピリミジン（４３ｍｇ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１０５μｌ）を追
加し、１００℃にて６時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られ
た有機層を飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ク
ロロホルム：酢酸エチル＝９：１～１：１）にて精製した。さらにＮＨシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：ヘキサン＝１：１～１：０）にて精製後
、ジエチルエーテル－ヘキサン混合溶液で粉末化し、表題化合物（６３ｍｇ）を無色粉末
として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ 1.21 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.10 - 2.16 (m, 2 H) 2
.28 - 2.36 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.11 - 3.17 (m, 2 H) 4
.71 - 4.78 (m, 1 H) 4.95 - 4.99 (m, 2 H) 7.58 - 7.61 (m, 1 H) 7.63 - 7.65 (m, 1 
H) 7.80 - 7.83 (m, 2 H) 7.97 (s, 1 H) 8.00 - 8.03 (m, 2 H) 8.07 (s, 1 H) 8.20 (s
, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 462[M+H]+.
【０３９３】
　以下の実施例３－３～３－１４も、実施例１－１～１－３、実施例２－１、２－２で得
られた化合物と対応するハロゲン化合物を用いて、実施例３－１、３－２に記載されてい
る方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３－
１～３－２に示す。
【０３９４】
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【０３９５】
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【表３－２】

【０３９６】
実施例４－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
インダゾル－５－イル｝－Ｎ－メチルベンズアミド
【０３９７】
【化２７３】

　参考例３で得られた化合物（５４ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍｌ）溶
液へ、４－（Ｎ－メチルアミノカルボニル）フェニルボロン酸（３０ｍｇ）、［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメ
タン錯体（１１ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．２ｍｌ）を加え、１００℃にて
１時間攪拌した。４－（Ｎ－メチルアミノカルボニル）フェニルボロン酸（３０ｍｇ）、
［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　
ジクロロメタン錯体（１１ｍｇ）を追加し１００℃にて１時間攪拌した。反応液を室温へ
冷却後、水を加え、析出物をセライト（登録商標）濾過にて濾取した。得られた析出物を
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クロロホルムにて溶解した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製後
、ジエチルエーテルで粉末化し、表題化合物（２４ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 2.11 - 2.15 (m, 2 
H) 2.28 - 2.37 (m, 2 H) 2.48 (q, J=7.3 Hz, 2 H) 3.05 (d, J=4.6 Hz, 3 H) 3.12 - 3
.17 (m, 2 H) 4.70 - 4.77 (m, 1 H) 4.94 - 4.98 (m, 2 H) 6.13 - 6.17 (m, 1 H) 7.56
 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.66 - 7.71 (m, 2 H) 7.83 - 7.86 (m,
 2 H) 7.95 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 441[M+H]+.
【０３９８】
　以下の実施例４－２～４－５も、参考例３で得られた化合物と対応するボロン酸を用い
て、実施例４－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表４－１に示す。
【０３９９】

【表４－１】

【０４００】
実施例５－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（プロパン－２－イルカルバモイル）フェニル］－
１Ｈ－インダゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４０１】
【化２７４】

　参考例４で得られた化合物（１０５ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍｌ）
溶液へ、イソプロピルアミン（１５ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル一水和物
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（３８ｍｇ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド塩酸塩（
４８ｍｇ）を加え、室温にて２日間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し
た。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝４９：１～１：４）にて精製後、ジエチルエーテル－ヘキサン混合溶液で粉末化し
、表題化合物（９１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 1.50 (s, 9 H) 2.00
 - 2.08 (m, 2 H) 2.20 - 2.32 (m, 2 H) 2.91 - 3.06 (m, 2 H) 4.25 - 4.44 (m, 3 H) 
4.56 - 4.64 (m, 1 H) 5.94 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.65 (dd, J
=8.8, 1.6 Hz, 1 H) 7.67 - 7.70 (m, 2 H) 7.82 - 7.86 (m, 2 H) 7.95 (s, 1 H) 8.07 
(s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 463[M+H]+, 485[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 461[M-H]-.
【０４０２】
　以下の実施例５－２、５－３も、参考例４で得られた化合物と対応するアミンを用いて
、実施例５－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭ
Ｒデータ、ＭＳデータを表５－１に示す。
【０４０３】
【表５－１】

【０４０４】
実施例６－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
インダゾル－５－イル｝－Ｎ－（プロパン－２－イル）ベンズアミド
【０４０５】
【化２７５】

　実施例５－１で得られた化合物（８８ｍｇ）のメタノール（２ｍｌ）溶液へ、４Ｍ塩化
水素・１，４－ジオキサン溶液（２ｍｌ）を加え、室温で３時間攪拌した。反応液を濃縮
後、得られた残渣のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍｌ）溶液へ、炭酸セシウム（３
１０ｍｇ）、２－クロロ－５－エチルピリミジン（５５ｍｇ）を加え、８０℃にて２日間
攪拌した。反応液へ水を加え、析出した結晶を濾取した。得られた結晶をクロロホルムに
て溶解後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル
＝９：１～１：１）にて精製後、ジエチルエーテルで粉末化し、表題化合物（７２ｍｇ）
を無色粉末として得た。
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1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.29 (d, J=6.4 Hz,
 6 H) 2.11 - 2.17 (m, 2 H) 2.27 - 2.37 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.10 - 3
.19 (m, 2 H) 4.29 - 4.37 (m, 1 H) 4.70 - 4.77 (m, 1 H) 4.92 - 4.99 (m, 2 H) 5.94
 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.65 (dd, J=8.9, 1.8 Hz, 1 H) 7.67 -
 7.70 (m, 2 H) 7.83 - 7.86 (m, 2 H) 7.95 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 469[M+H]+.
実施例７－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
インダゾル－５－イル｝－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ベンズアミド
【０４０６】
【化２７６】

　参考例５で得られた化合物（６０ｍｇ）とエタノールアミン（１３ｍｇ）を用いて実施
例５－１と同様の方法で表題化合物（４０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.12 - 2.17 (m, 2 
H) 2.28 - 2.37 (m, 2 H) 2.45 - 2.52 (m, 3 H) 3.11 - 3.18 (m, 2 H) 3.66 - 3.71 (m
, 2 H) 3.85 - 3.90 (m, 2 H) 4.70 - 4.77 (m, 1 H) 4.93 - 4.99 (m, 2 H) 6.60 - 6.6
5 (m, 1 H) 7.57 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.65 (dd, J=8.7, 1.4 Hz, 1 H) 7.69 - 7.72 (m,
 2 H) 7.86 - 7.90 (m, 2 H) 7.96 (s, 1 H) 8.06 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 471[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 469[M-H]-.
【０４０７】
　以下の実施例７－２も、参考例５で得られた化合物とＮ－イソプロピルメチルアミンを
用いて、実施例５－１に記載されている方法に準拠して合成した。化合物の構造、ＮＭＲ
データ、ＭＳデータを表６－１に示す。
【０４０８】

【表６－１】

【０４０９】
実施例８－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－メチル－
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
（１）６－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
【０４１０】

【化２７７】
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　参考例６－Ａ（４）で得られた化合物（１．５０ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（３０ｍｌ）懸濁液へ、４－（メチルスルホニル）フェニルボロン酸（３．２１ｇ）、［
１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジ
クロロメタン錯体（４３７ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（１０．７ｍｌ）を加え、
マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（
商品名））を用いて、マイクロウェ－ブ照射下１３０℃にて３０分攪拌した。反応液へ水
を加え、酢酸エチルで抽出し、得られた有機層を飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１９：１～１：１）で精製し、
表題化合物（１．１６ｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.36 (s, 3 H) 3.14 (s, 3 H) 7.43 (d, J=0.8
 Hz, 1 H) 7.53 - 7.61 (m, 3 H) 7.98 - 8.04 (m, 2 H) 8.05 - 8.11 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 287[M+H]+, 309[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 285[M-H]-.
【０４１１】
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛６－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル
］－１Ｈ－インダゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４１２】
【化２７８】

　実施例８－１（１）で得られた化合物（３００ｍｇ）のジメチルスルホキシド（４．０
ｍｌ）溶液へ、参考例Ａで得られた化合物（５７９ｍｇ）、炭酸セシウム（１．０２ｇ）
を加え、９０℃にて１．５時間撹拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルで抽出し、得ら
れた有機層を水で２回洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘ
キサン：酢酸エチル＝９：１～１：１）で精製し、表題化合物（２０４ｍｇ）を淡黄色粉
末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm  1.50 (s, 9 H) 1.99 - 2.11 (m, 2 H) 2.16 -
 2.34 (m, 2 H) 2.38 (s, 3 H) 2.91 - 3.07 (m, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 4.25 - 4.43 (m, 
2 H) 4.51 - 4.64 (m, 1 H) 7.36 (s, 1 H) 7.52 - 7.59 (m, 3 H) 7.97 - 8.04 (m, 3 H
).
MS ESI/APCI Dual posi: 470[M+H]+, 492[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 504[M+Cl]-.
【０４１３】
（３）６－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジン－４
－イル）－１Ｈ－インダゾール　塩酸塩
【０４１４】
【化２７９】

　実施例８－１（２）で得られた化合物（２００ｍｇ）のメタノール（０．８５ｍｌ）懸
濁液に４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（２．１ｍｌ）を加え、室温にて１３時間
攪拌した。反応液を減圧濃縮し、表題化合物（１７６ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.08 - 2.18 (m, 2 H) 2.28 - 2.43 (m, 5 H) 3.07 
- 3.22 (m, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 3.41 - 3.53 (m, 2 H) 4.94 - 5.06 (m, 1 H) 7.62 - 7
.68 (m, 3 H) 7.71 (s, 1 H) 7.96 - 8.03 (m, 2 H) 8.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 370[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 404[M+Cl]-.
【０４１５】
（４）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－メ
チル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
【０４１６】
【化２８０】

　実施例８－１（３）で得られた化合物（８２ｍｇ）のジメチルスルホキシド（２．０ｍ
ｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（４３ｍｇ）、炭酸セシウム（３２９ｍ
ｇ）を加え、１２０℃にて４時間撹拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルで抽出し、得
られた有機層を水で２回洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキ
サン：酢酸エチル＝９５：５～５０：５０）で精製後、メタノール（１．５ｍｌ）で再結
晶を行い、表題化合物（２９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.07 - 2.19 (m, 2 
H) 2.24 - 2.36 (m, 2 H) 2.38 (s, 3 H) 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.08 - 3.22 (m, 5 
H) 4.63 - 4.78 (m, 1 H) 4.90 - 5.02 (m, 2 H) 7.40 (s, 1 H) 7.51 - 7.59 (m, 3 H) 
7.94 - 8.04 (m, 3 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 476[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 510[M+Cl]-.
【０４１７】
実施例８－２
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－４－メチル－
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
（１）４－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
【０４１８】
【化２８１】

　参考例６－Ｂ（４）で得られた化合物（１．５０ｇ）を用いて参考例８－１（１）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．１１ｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.56 (s, 3 H) 3.14 (s, 3 H) 7.24 - 7.33 (m
, 1 H) 7.39 - 7.46 (m, 1 H) 7.54 - 7.62 (m, 2 H) 7.98 - 8.05 (m, 2 H) 8.19 (s, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 287[M+H]+, 309[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 285[M-H]-.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛４－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル
］－１Ｈ－インダゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
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【０４１９】
【化２８２】

　実施例８－２（１）で得られた化合物（３００ｍｇ）を用いて参考例８－１（２）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３３５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.50 (s, 9 H) 1.99 - 2.10 (m, 2 H) 2.18 - 
2.35 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.90 - 3.07 (m, 2 H) 3.13 (s, 3 H) 4.25 - 4.42 (m, 2
 H) 4.52 - 4.65 (m, 1 H) 7.24 - 7.30 (m, 1 H) 7.34 - 7.40 (m, 1 H) 7.53 - 7.60 (
m, 2 H) 7.98 - 8.04 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 470[M+H]+, 492[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 504[M+Cl]-.
（３）４－メチル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペリジン－４
－イル）－１Ｈ－インダゾール
【０４２０】
【化２８３】

　実施例８－２（２）で得られた化合物（３３０ｍｇ）を用いて参考例８－１（３）と同
様の方法で合成を行い、表題化合物（３０５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.06 - 2.19 (m, 2 H) 2.26 - 2.45 (m, 2 H) 2.50 
(s, 3 H) 3.06 - 3.24 (m, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 3.39 - 3.53 (m, 2 H) 4.95 - 5.09 (m,
 1 H) 7.35 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.62 - 7.72 (m, 3 H) 7.97 - 8.05 (m, 2 H) 8.28 (s,
 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 370[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 404[M+Cl]-.
（４）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－メ
チル－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－インダゾール
【０４２１】
【化２８４】

　実施例８－２（３）で得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて参考例８－１（４）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.07 - 2.18 (m, 2 
H) 2.24 - 2.41 (m, 2 H) 2.44 - 2.56 (m, 5 H) 3.07 - 3.21 (m, 5 H) 4.65 - 4.79 (m
, 1 H) 4.91 - 5.02 (m, 2 H) 7.23 - 7.30 (m, 1 H) 7.37 - 7.44 (m, 1 H) 7.53 - 7.6
0 (m, 2 H) 7.98 - 8.04 (m, 2 H) 8.08 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 476[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 510[M+Cl]-.
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実施例９－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－｛［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］メチル｝－１
Ｈ－インダゾル－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４２２】
【化２８５】

　参考例７（２）で得られた化合物（７０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）溶液へ
、４－（メチルスルホニル）フェノール（７２ｍｇ）、１，１’－アゾビス（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド）（７２ｍｇ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン（１０５μｌ）を加え
、室温にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水にて順次洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾
燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製後、ジエ
チルエーテルで粉末化し、表題化合物（９９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.43 (s, 9 H) 1.89 - 1.96 (m, 4 H) 2.92 - 3.07 
(m, 2 H) 3.15 (s, 3 H) 4.04 - 4.14 (m, 2 H) 4.81 - 4.90 (m, 1 H) 5.31 (s, 2 H) 7
.26 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 7.47 - 7.52 (m, 1 H) 7.77 (d, J=9.2 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=8
.7 Hz, 2 H) 7.87 (s, 1 H) 8.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 508[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 484[M-H]-.
【０４２３】
　以下の実施例９－２も、参考例７(２)で得られた化合物と参考例Ｂ－１で得られた化合
物を用いて、実施例７－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の
構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表７－１に示す。
【０４２４】

【表７－１】

【０４２５】
実施例１０－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－｛［４－
（メチルスルホニル）フェノキシ］メチル｝－１Ｈ－インダゾール
【０４２６】
【化２８６】

　実施例９－１で得られた化合物（６７ｍｇ）のメタノール（６ｍｌ）溶液へ、４Ｍ塩化
水素・１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）を加え室温にて３時間攪拌した。反応液へ２Ｍ
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水酸化ナトリウム水溶液を加えた後、クロロホルムで抽出した。得られた有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾別後、溶媒を減圧留去し５－｛［４－（メチルスルホ
ニル）フェノキシ］メチル｝－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール（５
６ｍｇ）を得た。得られた５－｛［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］メチル｝－１
－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－インダゾール（５６ｍｇ）を用いて実施例３－２と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.08 - 2.13 (m, 2 
H) 2.28 - 2.35 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 3.02 (s, 3 H) 3.10 - 3.17 (m, 2 
H) 4.67 - 4.73 (m, 1 H) 4.91 - 4.97 (m, 2 H) 5.23 (s, 2 H) 7.11 (d, J=8.8 Hz, 2 
H) 7.44 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.79 (s, 1 H) 7.87 (d, J=8.8 
Hz, 2 H) 8.00 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 492[M+H]+, 514[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 490[M-H]-.
【０４２７】
　以下の実施例１０－２も、実施例９－２で得られた化合物と２－クロロ－５－エチルピ
リミジンを用いて、実施例１０－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの
化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表８－１に示す。
【０４２８】
【表８－１】

【０４２９】
実施例１１－１
ｔｅｒｔ－ブチル ４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾト
リアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４３０】

【化２８７】

　参考例８（３）で得られた化合物（３００ｍｇ）を用いて、実施例１－１と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（９０ｍｇ）を薄茶色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.15 - 2.27 (m, 2 H) 2.29 - 
2.47 (m, 2 H) 2.98 - 3.15 (m, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 4.29 - 4.43 (m, 2 H) 4.82 - 4.9
6 (m, 1 H) 7.68 (dd, J=8.6, 0.8 Hz, 1 H) 7.75 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1 H) 7.81 - 7.
87 (m, 2 H) 8.04 - 8.09 (m, 2 H) 8.29 - 8.31 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 457[M+H]+, 479[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 491[M+Cl]-.
【０４３１】
以下の実施例１１－２～１１－８も、参考例８（３）で得られた化合物と対応するボロン
酸を用いて、実施例１－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の
構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表９－１～９－２に示す。
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【表９－１】

【０４３３】
【表９－２】

【０４３４】
実施例１２－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾル－１－イル）フェ
ニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４３５】
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【化２８８】

　参考例９で得られた化合物（２００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍｌ）
溶液へ、参考例Ｃで得られた化合物（１５７ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（３８ｍｇ）、
２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．７ｍｌ）を加え、１００℃にて１時間攪拌した。室温へ
冷却後、反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を水、飽和食塩水に
て順次洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル
＝１：１～１：２）にて精製後、分取用ＴＬＣ（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：
２で２回続けて展開した）にて精製を行い、表題化合物（１３０ｍｇ）を無色粉末として
得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.16 - 2.27 (m, 2 H) 2.30 - 
2.47 (m, 2 H) 2.97 - 3.16 (m, 2 H) 4.29 - 4.45 (m, 2 H) 4.82 - 4.95 (m, 1 H) 7.6
4 - 7.92 (m, 7 H) 8.05 - 8.08 (m, 1 H) 8.28 - 8.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 468[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 480[M+Cl]-.
【０４３６】
以下の実施例１２－２も、参考例９で得られた化合物と参考例Ｂ－２で得られた化合物を
用いて、実施例１２－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構
造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１０－１に示す。
【０４３７】
【表１０－１】

【０４３８】
実施例１３－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾ
トリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４３９】

【化２８９】

　参考例１２で得られた化合物（１００ｍｇ）のクロロホルム（２．５５ｍｌ）溶液へ、
トリエチルアミン（２５８ｍｇ）、クロロぎ酸イソプロピル（４６．８ｍｇ）を加え、室
温にて３時間攪拌した。反応液に水を加え、クロロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
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ヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、表題化合物（８０ｍｇ）を無色粉末として得
た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.12 - 2.53 (m, 4 
H) 3.01 - 3.20 (m, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 4.30 - 4.49 (m, 2 H) 4.79 - 5.08 (m, 2 H) 
7.67 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.75 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1 H) 7.79 - 7.89 (m, 2 H) 8.01 
- 8.11 (m, 2 H) 8.28 - 8.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+, 465[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 477[M+Cl]-.
実施例１３－２
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４４０】
【化２９０】

　参考例１２で得られた化合物（２００ｍｇ）の２－プロパノール（５．０９ｍｌ）懸濁
液へ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５２６ｍｇ）、２－クロロ－５－エチルピ
リミジン（１４５ｍｇ）を加え、８０℃にて９０時間攪拌した。反応液に水を加え、クロ
ロホルムにて抽出した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸
エチル＝１：２）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液で再結晶し、表題化合物（
７４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.20 - 2.60 (m, 6 
H) 3.12 (s, 3 H) 3.12 - 3.30 (m, 2 H) 4.90 - 5.12 (m, 3 H) 7.65 - 7.79 (m, 2 H) 
7.80 - 7.89 (m, 2 H) 8.01 - 8.11 (m, 2 H) 8.24 (s, 2 H) 8.29 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 463[M+H]+, 485[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 497[M+Cl]-.
【０４４１】
以下の実施例１３－３～１３－６、１３－１６～１３－２０も参考例１２で得られた化合
物と参考例Ｇ－２、参考例Ｇ－３で得られた化合物又は、対応するハロゲン化合物を用い
て実施例１３－２に記載された方法に準拠して合成し、１３－７～１３－１５は、実施例
１１－２～１１－６、実施例１２－１で得られた化合物と対応するハロゲン化合物を用い
て、参考例１２、実施例１３－２に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化
合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１１－１～１１－３に示す。
【０４４２】
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【表１１－３】

【０４４５】
実施例１３－２１
（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ
－ベンゾトリアゾル－５－イル｝フェニル）シアナミド
（１）１－（ピペリジン－４－イル）－５－［４－（１Ｈ－テトラゾル－１－イル）フェ
ニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール　塩酸塩
【０４４６】
【化２９１】

　実施例１２－２で得られた化合物（３９ｍｇ）のメタノール（２９０μｌ）懸濁液へ、
４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（８７４μｌ）を加え、室温にて１４時間撹拌し
た。反応液を濃縮し、表題化合物（４０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.24 - 2.62 (m, 4 H) 3.12 - 3.28 (m, 2 H) 3.48 
- 3.60 (m, 2 H) 5.25 - 5.38 (m, 1 H) 8.02 - 8.14 (m, 6 H) 8.48 - 8.50 (m, 1 H) 1
0.19 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 347[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 381[M+Cl]-.
（２）（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝フェニル）シアナミド
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【化２９２】

　実施例１３－２１（１）で得られた化合物（３８ｍｇ）のジメチルスルホキシド（１．
０ｍｌ）懸濁液へ、２－クロロ－5－エチルピリミジン（２８ｍｇ）、炭酸セシウム（１
６２ｍｇ）を加え、１００℃にて６時間撹拌した。反応液に水を加えて、酢酸エチルで２
回抽出を行った。有機層合わせて水で２回洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を
濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９９：１～９２：８）で精製し、表題化合物（２５
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.04 - 2.28 (m, 4 H) 2.
40 - 2.55 (m, 2 H) 3.14 - 3.55 (m, 4 H) 4.75 - 4.88 (m, 2 H) 5.19 - 5.33 (m, 1 H
) 7.08 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 7.78 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 7.85 (dd, J=8.7, 1.5 Hz, 1 H) 
8.02 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1 H) 8.28 - 8.34 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 425[M+H]+, 447[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 423[M-H]-.
【０４４８】
実施例１４－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－（２－メ
チルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４４９】
【化２９３】

　参考例１０（２）で得られた化合物（１００ｍｇ）と２－メチル－３－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン（８４．９ｍｇ
）を用いて、実施例４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８６ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.23 - 2.58 (m, 6 
H) 2.53 (s, 3 H) 3.12 - 3.30 (m, 2 H) 4.92 - 5.10 (m, 3 H) 7.23 (dd, J=7.5, 4.8 
Hz, 1 H) 7.44 (dd, J=8.6, 1.4 Hz, 1 H) 7.57 (dd, J=7.5, 1.8 Hz, 1 H) 7.65 (d, J=
8.6 Hz, 1 H) 7.99 - 8.03 (m, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.55 (dd, J=4.8, 1.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 400[M+H]+, 422[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 434[M+Cl]-.
【０４５０】
　以下の実施例１４－２～１４－９も、参考例１０（２）で得られた化合物と参考例Ｅ－
７で得られた化合物又は、対応するボロン酸を用いて実施例１４－１に記載されている方
法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１２－１
に示す。
【０４５１】
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【０４５２】
実施例１４－１０
１－［１－（５－メチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルアミノカルボニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４５３】
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【化２９４】

　参考例１０（１）で得られた化合物（２９４ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
８．０ｍｌ）溶液に、２－クロロ－５－メチルピリミジン（２０２ｍｇ）、炭酸セシウム
（１．１５ｇ）を加え、１２０℃にて４．５時間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、酢
酸エチルで希釈した。有機層を水で３回、次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウム乾燥後、減圧下に濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９８：２）にて精製し、５－ブロモ－１－［１－
（５－メチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾー
ル（２００ｍｇ）を無色粉末として得た。得られた５－ブロモ－１－［１－（５－メチル
ピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール（１００ｍ
ｇ）と４－（メチルアミノカルボニル）フェニルボロン酸（７２ｍｇ）を用いて、実施例
４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８８ｍｇ）を無色粉末として
得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 (s, 3 H) 2.26 - 2.32 (m, 2 H) 2.40 - 
2.48 (m, 2 H) 3.06 (d, J=5.0 Hz, 3 H) 3.16 - 3.23 (m, 2 H) 4.95 - 5.03 (m, 3 H) 
7.66 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.71 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 7.74 (dd, J=8.7, 1.7 Hz, 1 H) 7.
88 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.21 (s, 2 H) 8.27 (s, 1 H).
MS ESI posi: 428[M+H]+.
【０４５４】
実施例１４－１１
５－［４－（メチルアミノカルボニル）フェニル］－１－［１－（５－フルオロピリミジ
ン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４５５】
【化２９５】

　参考例１０（１）で得られた化合物（２９４ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
８．０ｍｌ）溶液に、２－クロロ－５－フルオロピリミジン（２０９ｍｇ）、炭酸セシウ
ム（１．１５ｇ）を加え、１２０℃で４．５時間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、酢
酸エチルで希釈した。有機層を水で３回、次いで飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウム乾燥後、減圧下に濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝９０：１０）にて精製し、５－ブロモ－１－［１
－（５－フルオロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリア
ゾール（２４８ｍｇ）を無色粉末として得た。得られた５－ブロモ－１－［１－（５－フ
ルオロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール化合
物（１２４ｍｇ）と４－（メチルアミノカルボニル）フェニルボロン酸（８８ｍｇ）を用
いて、実施例４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８８ｍｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.27 - 2.32 (m, 2 H) 2.40 - 2.48 (m, 2 H) 
3.06 (d, J=4.6 Hz, 3 H) 3.20 - 3.27 (m, 2 H) 4.91 - 4.96 (m, 2 H) 4.96 - 5.03 (m
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 (dd, J=8.7, 1.7 Hz, 1 H) 7.88 (d, J=8.2 Hz, 2 H) 8.25 (s, 2 H) 8.27 (s, 1 H).
MS ESI posi: 432[M+H]+.
【０４５６】
　以下の実施例１４－１２も、参考例１０（１）で得られた化合物と対応するボロン酸を
用いて実施例１４－１１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構
造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１２－２に示す。
【０４５７】
【表１２－２】

【０４５８】
実施例１５－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
１Ｈ－テトラゾル－１－イル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４５９】
【化２９６】

　参考例１１で得られた化合物（５０ｍｇ）の１，２－ジメトキシエタン（１．２ｍｌ）
懸濁液へ、参考例Ｂ－２で得られた化合物（４１ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェニル
ホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（４．７ｍ
ｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（１７３μｌ）を加え、８０℃にて５時間攪拌した。反
応液を濃縮して得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロ
ロホルム：メタノール＝１００：０～８５：１５）で精製後、分取用ＴＬＣ（展開溶媒　
クロロホルム：メタノール＝２０：１）で精製後、さらにＮＨ－ＴＬＣ（展開溶媒　ヘキ
サン：クロロホルム＝２：１で１２回続けて展開後、ヘキサン：クロロホルム＝１：１で
５回続けて展開した）で精製を行い、表題化合物（１１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.24 - 2.35 (m, 2 
H) 2.37 - 2.57 (m, 4 H) 3.13 - 3.29 (m, 2 H) 4.94 - 5.09 (m, 3 H) 7.66 - 7.79 (m
, 2 H) 7.80 - 7.91 (m, 4 H) 8.24 (s, 2 H) 8.27 - 8.34 (m, 1 H) 9.06 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 453[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 487[M+Cl]-.
【０４６０】
　以下の実施例１５－２～１５－１０も、参考例１１で得られた化合物と参考例Ｄ－１～
Ｄ－４、参考例Ｆ－１～Ｆ－５で得られた化合物を用いて実施例１５－１に記載されてい
る方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１３
－１～１３－２に示す。
【０４６１】
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【表１３－１】

【０４６２】

【表１３－２】

【０４６３】
実施例１６－１
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５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（１－プロピルピペリジン－４－イル
）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４６４】
【化２９７】

　参考例１２で得られた化合物（５０ｍｇ）、１－ヨードプロパン（４３ｍｇ）、炭酸カ
リウム（５３ｍｇ）のアセトニトリル（１ｍｌ）溶液を、１００℃にて封管中一晩攪拌し
た。反応溶液を濾過した後、濾液を濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１：０～９：１）にて精製し、表題
化合物（５０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 1.50 - 1.69 (m, 2 
H) 2.14 - 2.33 (m, 4 H) 2.37 - 2.63 (m, 4 H) 3.12 (s, 3 H) 3.13 - 3.23 (m, 2 H) 
4.72 - 4.86 (m, 1 H) 7.68 - 7.78 (m, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 2 H) 8.02 - 8.10 (m, 2
 H) 8.25 - 8.31 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 399[M+H]+.
【０４６５】
　以下の実施例１６－２～１６－１１も、参考例１２で得られた化合物と対応するハロゲ
ン化アルキルを用いて実施例１６－１に記載されている方法に準拠して合成した。それら
の化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１４－１～１４－２に示す。
【０４６６】
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【表１４－１】

【０４６７】
【表１４－２】
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【０４６８】
実施例１７－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（プロパン－２－イルカルバモイル）フェニル］－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０４６９】
【化２９８】

　参考例１３で得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（１０７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 1.51 (s, 9 H) 2.11
 - 2.49 (m, 4 H) 2.96 - 3.17 (m, 2 H) 4.27 - 4.44 (m, 3 H) 4.76 - 4.98 (m, 1 H) 
5.89 - 6.02 (m, 1 H) 7.60 - 7.79 (m, 4 H) 7.82 - 7.92 (m, 2 H) 8.25 - 8.30 (m, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 464[M+H]+, 486[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 498[M+Cl]-.
【０４７０】
　以下の実施例１７－２～１７－５も、参考例１３または１３－Bで得られた化合物と対
応するアミンを用いて実施例１７－１に記載されている方法に準拠して合成した。それら
の化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１５－１に示す。
【０４７１】

【表１５－１】

【０４７２】
実施例１８－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－Ｎ－（プロパン－２－イル）ベンズアミド
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【０４７３】
【化２９９】

　実施例１７－１で得られた化合物（８０ｍｇ）のメタノール（０．５７５ｍｌ）懸濁液
へ、４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（１．７３ｍｌ）を加え、室温にて３時間攪
拌した。反応液を減圧濃縮し、４－［１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾル－５－イル］－Ｎ－（プロパン－２－イル）ベンズアミド　塩酸塩（６９ｍｇ）を
無色粉末として得た。得られた４－［１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾル－５－イル］－Ｎ－（プロパン－２－イル）ベンズアミド　塩酸塩（６９ｍｇ）の
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．７３ｍｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミ
ジン（５９．２ｍｇ）、炭酸セシウム（２８２ｍｇ）を加え、７０℃にて６０時間攪拌し
た。反応液に水を加え、析出した粉末をろ取し、水、ヘキサンにて洗浄した。得られた粉
末をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１：
１～１：２）にて精製し、表題化合物（４０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.30 (d, J=6.6 Hz, 
6 H) 2.19 - 2.61 (m, 4 H) 2.51 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.11 - 3.31 (m, 2 H) 4.21 - 4.
44 (m, 1 H) 4.90 - 5.10 (m, 3 H) 5.92 - 6.03 (m, 1 H) 7.61 - 7.79 (m, 4 H) 7.80 
- 7.93 (m, 2 H) 8.23 (s, 2 H) 8.26 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 470[M+H]+, 492[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 468[M-H]-, 504[M+Cl]-.
【０４７４】
　以下の実施例１８－２～１８－８も、実施例１７－１、１７－４、１７－５で得られた
化合物と対応するハロゲン化合物を用いて実施例１８－１に記載されている方法に準拠し
て合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１６－１～１６－２
に示す。
【０４７５】
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【表１６－１】

【０４７６】
【表１６－２】

【０４７７】
実施例１８－９
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾール－５－イル｝－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ベンズアミド
【０４７８】
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【化３００】

　実施例１７－４で得られた化合物（５２０ｍｇ）のメタノール（３．７ｍｌ）懸濁液へ
４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液(１１．２ｍｌ)を滴下し、室温下２時間撹拌した
。減圧下溶媒を留去し、残留物を酢酸エチル－ヘキサン（１：１）混合液で洗浄、減圧下
乾燥することでＮ－（２－ヒドロキシエチル）－４－［１－（ピペリジン－４－イル）－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル］ベンズアミド　塩酸塩（４８０ｍｇ）を白色粉末と
して得た。得られたＮ－（２－ヒドロキシエチル）－４－［１－（ピペリジン－４－イル
）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル］ベンズアミド　塩酸塩（８７ｍｇ）のＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２．２ｍｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（５２
μｌ）、炭酸セシウム（３５３ｍｇ）を加え、窒素雰囲気下７０℃にて１６時間撹拌した
。室温へ冷却した後、反応液へ水を加え、酢酸エチルにて３回抽出し、得られた有機層を
合わせ飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロ
ホルム：メタノール＝９７：３～２０：３）にて精製し、表題化合物（２３ｍｇ）を無色
粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.08 - 2.30 (m, 4 H) 2.
42 - 2.52 (m, 2 H) 3.15 - 3.28 (m, 2 H) 3.33 - 3.42 (m, 2 H) 3.49 - 3.59 (m, 2 H
) 4.71 - 4.88 (m, 3 H) 5.22 - 5.36 (m, 1 H) 7.85 - 8.02 (m, 5 H) 8.04 - 8.11 (m,
 1 H) 8.31 (s, 2 H) 8.38 - 8.41 (m, 1 H) 8.52 (t, J=5.7 Hz, 1 H)．
MS ESI/APCI Dual posi: 472[M+H]+, 494[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 470[M-H]-, 506[M+Cl]-.
実施例１８－１０
５－［４－（４，５－ジヒドロ－１，３－オキサゾール－２－イル）フェニル］－１－［
１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリア
ゾール
【０４７９】
【化３０１】

　実施例１８－９で得られたＮ－（２－ヒドロキシエチル）－４－［１－（ピペリジン－
４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル］ベンズアミド　塩酸塩（７５ｍｇ）の
ジメチルスルホキシド（２ｍｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（４５μｌ
）、炭酸セシウム（３０４ｍｇ）を加え、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社
製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェーブ照射下
１８０℃にて１５分撹拌した。室温へ冷却した後、反応液へ水を加え、酢酸エチルにて３
回抽出し、得られた有機層を合わせ飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥
後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１：０～１０：１）にて精製した後、
得られた固体をクロロホルム－ヘキサンより再結晶させ表題化合物（２４ｍｇ）を白色固
体として得た。
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM－d) δ ppm 1.23 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.24 - 2.34 (m, 2
 H) 2.35 - 2.57 (m, 4 H) 3.13 - 3.27 (m, 2 H) 4.06 - 4.15 (m, 2 H) 4.42 - 4.52 (
m, 2 H) 4.93 - 5.06 (m, 3 H) 7.60 - 7.79 (m, 4 H) 8.03 - 8.09 (m, 2 H) 8.23 (s, 
2 H) 8.27 - 8.30 (m, 1 H)．
MS ESI/APCI Dual posi: 454[M+H]+, 476[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 488[M+Cl]-.
【０４８０】
　以下の実施例１８－１１～１８－１４も、実施例１８－９で得られたＮ－（２－ヒドロ
キシエチル）－４－［１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イ
ル］ベンズアミド　塩酸塩と対応するハロゲン化合物を用いて実施例１８－９、１８－１
０に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、Ｍ
Ｓデータを表１６－３～１６－４に示す。
【０４８１】
【表１６－３】

【０４８２】

【表１６－４】

【０４８３】
実施例１９－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド
【０４８４】
【化３０２】

　参考例１４－Ａで得られた化合物（１０２ｍｇ）、ジメチルアミン塩酸塩（２９ｍｇ）
、トリエチルアミン（５０μｌ）を用いて実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を
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1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.8 Hz, 3 H) 2.25 - 2.32 (m, 2 
H) 2.40 - 2.48 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.04 - 3.17 (m, 6 H) 3.17 - 3.24
 (m, 2 H) 4.96 - 5.03 (m, 3 H) 7.54 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 7.63 - 7.70 (m, 3 H) 7.73
 (dd, J=8.7, 1.4 Hz, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.26 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 456[M+H]+.
【０４８５】
　以下の実施例１９－２～１９－６８も、参考例１４－Ａ～１４－Ｈで得られた化合物と
対応するアミンを用いて、実施例５－１に記載されている方法に準拠して合成した。それ
らの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１７－１～１７－１１に示す。
【０４８６】
【表１７－１】

【０４８７】
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【表１７－２】

【０４８８】
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【表１７－３】

【０４８９】
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【表１７－４】

【０４９０】
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【表１７－５】

【０４９１】
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【表１７－６】

【０４９２】
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【表１７－７】

【０４９３】
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【表１７－８】

【０４９４】



(185) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

【表１７－９】

【０４９５】
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【表１７－１０】

【０４９６】
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【表１７－１１】

【０４９７】
実施例２０－１
１－［１－（５－エチルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メ
チルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
（１）１－［１－（５－ブロモピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４
－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４９８】
【化３０３】

　参考例１２で得られた化合物（４００ｍｇ）および炭酸セシウム（１．６６ｇ）のジメ
チルスルホキシド（８ｍｌ）懸濁液をマイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　
Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェ－ブ照射下１８
０℃にて２０分間攪拌後、反応液に水を加えクロロホルムにて抽出した。無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝９５：５～６５：３５）
にて２回精製後、クロロホルム－ヘキサンで粉末化し、表題化合物（１７０ｍｇ）を無色
粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.23 - 2.38 (m, 2 H) 2.41 - 2.58 (m, 2 H) 
3.12 (s, 3 H) 3.14 - 3.26 (m, 2 H) 4.45 - 4.56 (m, 2 H) 4.92 - 5.05 (m, 1 H) 6.6
5 - 6.71 (m, 1 H) 7.60 (dd, J=8.9, 2.6 Hz, 1 H) 7.66 - 7.77 (m, 2 H) 7.84 (d, J=
8.7 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.23 - 8.26 (m, 1 H) 8.29 - 8.31 (m, 1 H).
（２）１－［１－（５－エテニルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０４９９】
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【化３０４】

　実施例２０－１（１）で得られた化合物（１４２ｍｇ）、トリブチル（ビニル）チン（
９６μｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）ジクロリド（９．７ｍｇ
）の１，４－ジオキサン（１．５ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔ
ａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、１５０℃にて３
０分攪拌した。反応液をセライト（登録商標）ろ過後、ろ液を減圧濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝９５
：５～６５：３５）にて精製後、クロロホルム－ヘキサン混合溶液で結晶化し、表題化合
物（３３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.25 - 2.38 (m, 2 H) 2.43 - 2.60 (m, 2 H) 
3.12 (s, 3 H) 3.15 - 3.27 (m, 2 H) 4.52 - 4.64 (m, 2 H) 4.94 - 5.07 (m, 1 H) 5.1
3 - 5.19 (m, 1 H) 5.57 - 5.66 (m, 1 H) 6.58 - 6.70 (m, 1 H) 6.73 - 6.79 (m, 1 H)
 7.64 - 7.77 (m, 3 H) 7.84 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.20 - 8.2
3 (m, 1 H) 8.29 - 8.31 (m, 1 H).
（３）１－［１－（５－エチルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４
－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５００】
【化３０５】

　実施例２０－１（２）で得られた化合物（３３ｍｇ）および水酸化パラジウム（II）（
６．６ｍｇ）の１，４－ジオキサン（２ｍ１）懸濁液を水素雰囲気下、室温で一晩攪拌し
た。反応液をセライト（登録商標）ろ過後、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣をクロロ
ホルム－ヘキサンで再結晶し、表題化合物（２３ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.26 - 2.36 (m, 2 
H) 2.45 - 2.62 (m, 4 H) 3.07 - 3.20 (m, 5 H) 4.46 - 4.56 (m, 2 H) 4.92 - 5.03 (m
, 1 H) 6.71 - 6.78 (m, 1 H) 7.37 - 7.44 (m, 1 H) 7.67 - 7.77 (m, 2 H) 7.84 (d, J
=8.5 Hz, 2 H) 8.02 - 8.11 (m, 3 H) 8.28 - 8.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 462[M+H]+, 484[M+Na]+.
【０５０１】
実施例２０－２
１－［１－（６－エチルピリダジン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
（１）１－［１－（６－エテニルピリダジン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５０２】
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【化３０６】

　参考例１２で得られた化合物（３００ｍｇ）、参考例Ｇ－１で得られた化合物（２１５
ｍｇ）および炭酸セシウム（１．２ｇ）のジメチルスルホキシド（２ｍｌ）懸濁液をマイ
クロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品
名））を用いて、１８０℃にて３０分間攪拌した。反応液に水とクロロホルムを加えた後
、セライト（登録商標）ろ過し、不溶物を除去した。ろ液の有機層を水で２回洗浄後、無
水硫酸マグネシウムで乾燥し、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝９０：１０
～４０：６０）にて２回精製し、表題化合物（１０７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.30 - 2.44 (m, 2 H) 2.46 - 2.64 (m, 2 H) 
3.12 (s, 3 H) 3.28 - 3.42 (m, 2 H) 4.61 - 4.73 (m, 2 H) 4.95 - 5.11 (m, 1 H) 5.4
4 - 5.53 (m, 1 H) 5.94 - 6.04 (m, 1 H) 6.89 - 7.07 (m, 2 H) 7.47 (d, J=9.5 Hz, 1
 H) 7.64 - 7.78 (m, 2 H) 7.84 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 8.29 - 
8.33 (m, 1 H).
（２）１－［１－（６－エチルピリダジン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５０３】
【化３０７】

　実施例２０－２（１）で得られた化合物（１０７ｍｇ）を用いて、実施例２０－１（３
）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４５ｍｇ）を無色粉末として得た
。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.35 (t, J=7.9 Hz, 3 H) 2.28 - 2.42 (m, 2 
H) 2.45 - 2.63 (m, 2 H) 2.89 (q, J=7.9 Hz, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.22 - 3.37 (m, 2 
H) 4.54 - 4.67 (m, 2 H) 4.95 - 5.10 (m, 1 H) 7.02 (d, J=9.3 Hz, 1 H) 7.18 (d, J=
9.3 Hz, 1 H) 7.66 - 7.78 (m, 2 H) 7.84 (d, J=8.5 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.5 Hz, 2 H
) 8.28 - 8.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 463[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 497[M+Cl]-.
実施例２０－３
メチル　２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリア
ゾル－１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－カルボキシラート
【０５０４】
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【化３０８】

　参考例１２で得られた化合物（４００ｍｇ）とメチル　２－クロロピリミジン－５－カ
ルボキシラート（３５１ｍｇ）を用いて、参考例２０－１（１）と同様の操作にて反応及
び精製を行い、表題化合物（２３０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.28 - 2.55 (m, 4 H) 3.12 (s, 3 H) 3.29 - 
3.43 (m, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.98 - 5.19 (m, 3 H) 7.64 - 7.78 (m, 2 H) 7.84 (d, J
=8.7 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.29 - 8.32 (m, 1 H) 8.90 (s, 2 H).
実施例２０－４
［２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－
１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イル］メタノール
【０５０５】
【化３０９】

　実施例２０－３で得られた化合物（１４０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（２８ｍｌ）懸
濁液を氷浴で冷却後、リチウムアルミニウムヒドリド（２２ｍｇ）を加えて室温で３時間
攪拌し、さらにリチウムアルミニウムヒドリド（２２ｍｇ）を加えて１時間攪拌した。反
応液に水、６Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加えた後、クロロホルムで抽出した。有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９９：１
～９５：５）にて精製後、クロロホルム－ヘキサンで粉末化し、表題化合物（６０ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.57 - 1.63 (m, 1 H) 2.23 - 2.52 (m, 4 H) 
3.12 (s, 3 H) 3.18 - 3.33 (m, 2 H) 4.58 (d, J=5.4 Hz, 2 H) 4.95 - 5.12 (m, 3 H) 
7.66 - 7.78 (m, 2 H) 7.84 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.06 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.27 - 8.32
 (m, 1 H) 8.39 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 465[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 499[M+Cl]-.
実施例２０－５
２－［２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾ
ル－１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イル］プロパン－２－オール
【０５０６】
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【化３１０】

　実施例２０－３で得られた化合物（８０ｍｇ）のクロロホルム（４ｍｌ）懸濁液を氷浴
で冷却後、メチルマグネシウムクロリド（３Ｍジエチルエーテル溶液、１．１ｍｌ）を加
えて室温で２時間攪拌し、さらにメチルマグネシウムクロリド（３Ｍジエチルエーテル溶
液，１．０ｍｌ）を加えて１時間攪拌した。反応液に６Ｍ水酸化ナトリウム水溶液、クロ
ロホルムを加え、セライト（登録商標）を通してろ過した。ろ液の有機層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム～クロロホルム：メタノール＝９５：
５）にて精製し、表題化合物（１３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm  1.61 (s, 6 H) 2.23 - 2.54 (m, 4 H) 3.12 (
s, 3 H) 3.17 - 3.31 (m, 2 H) 4.94 - 5.09 (m, 3 H) 7.67 - 7.77 (m, 2 H) 7.80 - 7.
87 (m, 2 H) 8.02 - 8.09 (m, 2 H) 8.26 - 8.32 (m, 1 H) 8.51 (s, 2 H).
実施例２０－６
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［５－（プロプ－１－エン－２
－イル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５０７】
【化３１１】

　実施例２０－３で得られた化合物（１００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）懸濁
液に室温でメチルマグネシウムクロリド（３Ｍジエチルエーテル溶液，１．３６ｍｌ）を
加えて室温で１時間、６０℃にて３時間攪拌した。反応液に２Ｍ塩酸を加えてクロロホル
ムで２回抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減
圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホ
ルム：酢酸エチル＝９５：５～７０：３０～クロロホルム：メタノール＝９０：１０）に
て精製し、表題化合物（９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.09 - 2.14 (m, 3 H) 2.26 - 2.54 (m, 4 H) 
3.12 (s, 3 H) 3.19 - 3.33 (m, 2 H) 4.96 - 5.11 (m, 4 H) 5.27 - 5.32 (m, 1 H) 7.6
6 - 7.77 (m, 2 H) 7.80 - 7.87 (m, 2 H) 8.01 - 8.10 (m, 2 H) 8.27 - 8.32 (m, 1 H)
 8.49 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 475[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 509[M+Cl]-.
実施例２０－７
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［５－（プロパン－２－イル）
ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５０８】
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【化３１２】

　実施例２０－６で得られた化合物（９０ｍｇ）を用いて、参考例２０－１（３）と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 - 1.30 (m, 6 H) 2.25 - 2.35 (m, 2 H) 
2.37 - 2.52 (m, 2 H) 2.75 - 2.89 (m, 1 H) 3.12 (s, 3 H) 3.15 - 3.27 (m, 2 H) 4.9
5 - 5.06 (m, 3 H) 7.67 - 7.76 (m, 2 H) 7.81 - 7.86 (m, 2 H) 8.03 - 8.08 (m, 2 H)
 8.26 (s, 2 H) 8.29 (dd, J=1.6, 0.9 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 477[M+H]+, 499[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 511[M+Cl]-.
実施例２０－８
１－｛１－［５－（２－メチルプロピル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル
｝－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５０９】
【化３１３】

　実施例１３－２０で得られた化合物（９０ｍｇ）を用いて、参考例２０－１（３）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.89 - 0.97 (m, 6 H) 1.72 - 1.87 (m, 1 H) 
2.25 - 2.36 (m, 4 H) 2.38 - 2.54 (m, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.15 - 3.27 (m, 2 H) 4.9
5 - 5.08 (m, 3 H) 7.68 - 7.77 (m, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 2 H) 8.03 - 8.09 (m, 2 H)
 8.18 (s, 2 H) 8.28 - 8.31 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 491[M+H]+, 513[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 525[M+Cl]-.
実施例２０－９
１－［１－（５－メチルピラジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メ
チルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５１０】

【化３１４】

　参考例１２で得られた化合物（１９２ｍｇ）をテトラヒドロフラン（４ｍｌ）およびク
ロロホルム（１ｍｌ）に溶解し、ここに飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（５ｍｌ）を加え
、室温にて終夜撹拌した。減圧下有機溶媒を除去した後、ダイヤイオンＨＰ２０を充填し
たカラム管に通し、充填剤を蒸留水で洗浄した後、吸着物質をアセトンにより溶出した。
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溶出液を減圧下濃縮することで５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－（ピペ
リジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール（１３９ｍｇ）を淡灰色粉末として得た
。
　マイクロウェーブ反応容器に上記反応で得られた５－［４－（メチルスルホニル）フェ
ニル］－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール（１００ｍｇ）、（
１，３－ジイソプロピルイミダゾール－２－イリデン）（３－クロロピリジル）パラジウ
ム（II）ジクロリド（７．６ｍｇ）、炭酸セシウム（２７４ｍｇ）を入れセプタムで容器
を密閉し、容器内をアルゴン置換した。乾燥１，２－ジメトキシエタン（２．５ｍｌ）を
加えた後、８０℃にて１時間撹拌した。この反応系へ１Ｍ　２－ブロモ－５－メチルピラ
ジンの１，２－ジメトキシエタン溶液(３３７μｌ)を加え、マイクロウェ－ブ反応装置（
Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイク
ロウェーブ照射下１２０℃にて１時間撹拌した。室温へ冷却した後、反応液へ水を加え、
酢酸エチルにて３回抽出し、得られた有機層を合わせ飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸
ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１：０～９：１）に
て精製し、さらにクロロホルム－ヘキサンから再結晶することで表題化合物（７１ｍｇ）
を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM－d) δ ppm 2.28 - 2.40 (m, 2 H) 2.42 - 2.46 (m, 3 H)
 2.47 - 2.62 (m, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.16 - 3.29 (m, 2 H) 4.45 - 4.58 (m, 2 H) 4.
93 - 5.07 (m, 1 H) 7.66 - 7.72 (m, 1 H) 7.72 - 7.78 (m, 1 H) 7.80 - 7.87 (m, 2 H
) 8.00 - 8.03 (m, 1 H) 8.04 - 8.09 (m, 2 H) 8.17 - 8.20 (m, 1 H) 8.29 - 8.32 (m,
 1 H)．
MS ESI/APCI Dual posi: 449[M+H]+, 471[M+Na]+.
実施例２１－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（６－クロロ－２－メチルピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ベンゾトリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５１１】
【化３１５】

　参考例９で得られた化合物（１００ｍｇ）と４，６－ジクロロ－２－メチルピリミジン
（５７ｍｇ）を用いて、実施例２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物
（８１．２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.15 - 2.26 (m, 2 H) 2.30 - 
2.46 (m, 2 H) 2.81 (s, 3 H) 2.99 - 3.14 (m, 2 H) 4.36 (br. d, J=12.1 Hz, 2 H) 4.
80 - 4.96 (m, 1 H) 7.62 - 7.71 (m, 2 H) 8.25 - 8.33 (m, 1 H) 8.78 (dd, J=1.5, 0.
7 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+, 451[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 463[M+Cl]-.
実施例２１－２
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（６－シアノ－２－メチルピリミジン－４－イル）－１Ｈ
－ベンゾトリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５１２】
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【化３１６】

　実施例２１－１で得られた化合物（６２．４ｍｇ）のＮ－メチルピロリドン（２ｍｌ）
溶液へ、シアン化ナトリウム（４２．８ｍｇ）、１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］
オクタン （１６．３ｍｇ）を加え８０℃にて４時間攪拌した。反応液を室温へ冷却後、
水を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　
ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～６：４）にて精製し、表題化合物（３６．３ｍｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.52 (s, 9 H) 2.16 - 2.27 (m, 2 H) 2.38 (d
q, J=3.9, 12.1 Hz, 2 H) 2.88 (s, 3 H) 2.98 - 3.13 (m, 2 H) 4.36 (br. d, J=11.8 H
z, 2 H) 4.80 - 4.96 (m, 1 H) 7.70 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 8.31 (dd, J=8
.9, 1.6 Hz, 1 H) 8.84 (d, J=0.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 442[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 454[M+Cl]-.
実施例２１－３
６－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－２－メチルピリミジン－４－カルボニトリル
【０５１３】
【化３１７】

　実施例２１－２で得られた化合物（９０ｍｇ）のメタノール（１ｍｌ）懸濁液に４Ｍ塩
化水素・１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）を加え、室温にて３０分間攪拌した。その後
反応液を減圧濃縮した。
　得られた残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．５ｍｌ）溶液に溶解し、２－クロ
ロ－５－エチルピリミジン（６１．０ｍｇ）、炭酸セシウム（３５０ｍｇ）を加え７０℃
にて終夜攪拌した。反応液を室温へ冷却後、水を加え、酢酸エチルにて抽出した。無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝８：２～４：６）に
て精製し、表題化合物（７．３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.25 - 2.34 (m, 2 
H) 2.35 - 2.57 (m, 4 H) 2.88 (s, 3 H) 3.14 - 3.28 (m, 2 H) 4.93 - 5.08 (m, 3 H) 
7.72 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 8.24 (s, 2 H) 8.29 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 8.83
 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 426[M+H]+, 448[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 460[M+Cl]-.
実施例２１－４
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－（６－メ
トキシ－２－メチルピリミジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５１４】
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【化３１８】

　実施例２１－１で得られた化合物（１５０ｍｇ）のメタノール（１ｍｌ）懸濁液に４Ｍ
塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）を加え、室温にて終夜攪拌した。その後反
応液を減圧濃縮した。
　得られた残渣、２－クロロ－５－エチルピリミジン（１００ｍｇ）、炭酸セシウム（５
７０ｍｇ）のジメチルスルホキシド（３．５ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応装置
（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイ
クロウェーブ照射下１８０℃にて２０分間撹拌した。反応液を室温へ冷却後、水を加え、
酢酸エチルにて抽出した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧
留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：
クロロホルム＝８：２～５：５）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチルで結晶化し、表題化
合物（６０．２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.23 - 2.34 (m, 2 
H) 2.35 - 2.46 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.71 (s, 3 H) 3.14 - 3.26 (m, 2 
H) 4.03 (s, 3 H) 4.92 - 5.05 (m, 3 H) 6.99 (s, 1 H) 7.65 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 8.19
 - 8.26 (m, 3 H) 8.69 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 431[M+H]+, 453[M+Na]+. 
実施例２２－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５１５】
【化３１９】

　参考例１５（３）で得られた化合物（１５５ｍｇ）を用いて実施例１－１と同様の操作
を行った。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝１：０～１：１）にて精製し、表題化合物（７４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.06 - 2.17 (m, 2 H) 2.19 - 2
.37 (m, 2 H) 2.95 - 3.09 (m, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 4.25 - 4.42 (m, 2 H) 4.66 - 4.83
 (m, 1 H) 8.01 - 8.08 (m, 2 H) 8.11 - 8.15 (m, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H) 9.11 (s
, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 457[M+H]+.
実施例２３－１
１－｛１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル｝－５－｛４－（
メチルスルホニル）フェニル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４―ｃ］ピリジン
【０５１６】



(196) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【化３２０】

　実施例２２－１で得られた化合物（７０ｍｇ）のメタノール（２．０ｍｌ）溶液に４Ｍ
塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（５００μｌ）を加え、室温で終夜攪拌した。反応溶
液を濃縮して５－｛４－（メチルスルホニル）フェニル｝－１－（ピペリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン　塩酸塩を得た。得られた５－｛４－（メチ
ルスルホニル）フェニル｝－１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｃ］ピリジン　塩酸塩と５－エチル－２－クロロピリミジン（４４ｍｇ）、炭酸セシウム
（２４９ｍｇ）のジメチルスルホキシド（１．５ｍｌ）懸濁液をマイクロウェ－ブ反応装
置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マ
イクロウェ－ブ照射下１１０℃にて２０分攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて
抽出し、得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、乾
燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１：０～９５：５）、次いでシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）にて精製し
、表題化合物（４４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.14 - 2.25 (m, 2 H
) 2.26 - 2.45 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.13 - 3.25 (m, 2 H
) 4.81 - 4.93 (m, 1 H) 4.93 - 5.03 (m, 2 H) 8.02 - 8.08 (m, 2 H) 8.11 - 8.14 (m,
 2 H) 8.20 - 8.27 (m, 4 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 463[M+H]+.
実施例２４－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［３－フ
ルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５１７】
【化３２１】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）と３－フルオロ－４－（メチルスルホニル
）フェニルボロン酸（８５ｍｇ）を用いて実施例４－１と同様の操作にて反応及び精製を
行い、表題化合物（１６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.8 Hz, 3 H) 2.15 - 2.23 (m, 2 
H) 2.30 - 2.39 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.14 - 3.22 (m, 2 H) 3.27 (s, 3 
H) 4.84 - 4.91 (m, 1 H) 4.95 - 5.02 (m, 2 H) 7.95 - 8.06 (m, 3 H) 8.13 (s, 2 H) 
8.22 (s, 2 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 481[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 479[M-H]-.
【０５１８】
　以下の実施例２４－２～２４－５も、参考例１６で得られた化合物と対応するボロン酸
を用いて、実施例４－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構
造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１８－１に示す。
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【０５１９】
【表１８－１】

【０５２０】
実施例２５－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ベンズアミド
【０５２１】

【化３２２】

　参考例１７で得られた化合物（１００ｍｇ）と２８％アンモニア水溶液（２２ｍｇ）を
用いて、参考例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４３．９ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.14 - 2.25 (m, 2 
H) 2.26 - 2.43 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 H) 4.80 - 4.92
 (m, 1 H) 4.97 (br. d, J=13.5 Hz, 2 H) 5.63 (br. s., 1 H) 6.12 (br. s., 1 H) 7.8
9 - 7.97 (m, 2 H) 8.07 - 8.16 (m, 4 H) 8.22 (s, 2 H) 9.10 - 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 428[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 426[M-H]-.
【０５２２】
　以下の実施例２５－２～２５－７も、参考例１７で得られた化合物と対応するアミン化
合物を用いて、実施例５－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物
の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表１９－１に示す。
【０５２３】
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【表１９－１】

【０５２４】
実施例２６－１
１－［１－（５－メチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－（２－フ
ルオロ－４－カルバモイルフェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５２５】
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【化３２３】

　実施例１３－１２で得られた化合物（５３ｍｇ）のジメチルスルホキシド（１．０ｍｌ
）溶液に、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（０．１９ｍｌ）を加え、１１５℃にて１５分攪
拌した。反応溶液を室温まで冷却後、酢酸エチルで希釈した。有機層を水で３回、次いで
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウム乾燥後、減圧下に濃縮した。得られた残渣を
ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９９
：１）にて精製を行い、表題化合物（５２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 (s, 3 H) 2.27 - 2.33 (m, 2 H) 2.39 - 
2.48 (m, 2 H) 3.18 - 3.25 (m, 2 H) 4.92 - 4.98 (m, 2 H) 4.98 - 5.05 (m, 1 H) 7.6
0 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.66 - 7.73 (m, 4 H) 8.21 (s, 2 H) 8.24 (s, 1 H).
MS ESI posi: 432[M+H]+.
【０５２６】
　実施例２６－２も実施例１４－１２で得られた化合物を用いて、実施例２６－１に記載
されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータ
を表２０－１に示す。
【０５２７】
【表２０－１】

【０５２８】
実施例２７－１
３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－［４－（
メチルスルホニル）フェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジ
ン
【０５２９】
【化３２４】

　参考例１８（７）で得られた化合物（３５ｍｌ）を用いて、実施例１－１と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（２０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.34 - 2.41 (m, 2 
H) 2.41 - 2.50 (m, 2 H) 2.53 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 3.21 - 3.34 (m, 2 
H) 5.03 (d, J=13.6 Hz, 2 H) 5.13 - 5.21 (m, 1 H) 8.08 (d, J=8.7 Hz, 2 H) 8.23 - 
8.31 (m, 4 H) 8.43 (s, 1 H) 9.26 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 464[M+H]+, 486[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 498[M+Cl]-.
実施例２７－２～２７－３も参考例１８（７）で得られた化合物を用いて、実施例２７－
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１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、Ｍ
Ｓデータを表２１－１に示す。
【０５３０】
【表２１－１】

【０５３１】
実施例２８－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５３２】
【化３２５】

　参考例９で得られた化合物（１５３ｍｇ）をテトラヒドロフラン（４．０ｍｌ）－水（
１．０ｍｌ）の混合溶液に溶解し、過ヨウ素酸ナトリウム（１５３ｍｇ）、酢酸（０．０
１４ｍｌ）を加え、室温にて１２時間攪拌した。反応液を酢酸エチルで抽出し、有機層を
水、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下に濃縮した。得られた残
渣をクロロホルム（１．５ｍｌ）に溶解し、４－メチルスルホニルフェノール（９２ｍｇ
）、酢酸銅（II）（６５ｍｇ）、及びトリエチルアミン（０．２５ｍｌ）を加え、室温に
て２４時間攪拌した。反応液を減圧下で濃縮し、残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を
アンモニア水、水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下で濃縮
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：
酢酸エチル＝９０：１０）にて精製を行い、表題化合物（３７ｍｇ）を無色粉末として得
た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.17 - 2.24 (m, 2 H) 2.30 - 
2.42 (m, 2 H) 2.99 - 3.12 (m, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 4.25 - 4.45 (m, 2 H) 4.82 - 4.8
9 (m, 1 H) 7.09 - 7.12 (m, 2 H) 7.26 - 7.29 (m, 1 H) 7.62 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 7.7
4 (d, J=2.1 Hz, 1 H) 7.89 - 7.93 (m, 2 H).
（２）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
（４－メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５３３】
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【化３２６】

　実施例２８－１（１）で得られた化合物（３７ｍｇ）を用いて実施例３－１、３－２と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 1.22 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 2.26 - 2.32 (m, 2 H
) 2.38 - 2.47 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.16 - 3.23 (m, 2 H
) 4.94 - 5.02 (m, 3 H) 7.08 - 7.13 (m, 2 H) 7.24 - 7.28 (m, 1 H) 7.63 (d, J=9.1 
Hz, 1 H) 7.73 (d, J=1.7 Hz, 1 H) 7.89 - 7.93 (m, 2 H) 8.23 (s, 2 H).
MS ESI posi: 479[M+H]+.
実施例２９－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（
メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５３４】
【化３２７】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）に４－（メチルスルホニル）フェノール（
５３．４ｍｇ）、ヨウ化銅（４．９１ｍｇ）、ピコリン酸（６．３５ｍｇ）、リン酸三カ
リウム（１０９ｍｇ）を加えた。反応系内をアルゴンで置換し、ジメチルスルホキシド（
０．５１６ｍｌ）を加え、１００℃にて１５時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチ
ルにて抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢
酸エチル＝１：２～１：４）にて精製し、表題化合物（８７ｍｇ）を無色粉末として得た
。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.14 - 2.21 (m, 2 
H) 2.27 - 2.36 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.13 - 3.20 (m, 2 
H) 4.77 - 4.84 (m, 1 H) 4.93 - 5.00 (m, 2 H) 7.14 - 7.19 (m, 2 H) 7.33 (d, J=0.8
 Hz, 1 H) 7.90 - 7.94 (m, 2 H) 8.04 (s, 1 H) 8.22 (s, 2 H) 8.74 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 479[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 477[M-H]-, 513[M+Cl]-.
【０５３５】
　実施例２９－２も参考例１６で合成した化合物と対応するフェノールを用いて、実施例
２９－１に記載されている方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデー
タ、ＭＳデータを表２２－１に示す。
【０５３６】
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【表２２－１】

【０５３７】
実施例３０－１
３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－［４－（
メチルスルホニル）フェノキシ］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリ
ジン
【０５３８】

【化３２８】

　参考例１８（７）で得られた化合物（９０ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.30 - 2.36 (m, 2 
H) 2.36 - 2.44 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.07 (s, 3 H) 3.17 - 3.26 (m, 2 
H) 5.00 (d, J=13.6 Hz, 2 H) 5.06 - 5.14 (m, 1 H) 7.20 - 7.24 (m, 2 H) 7.62 (d, J
=1.2 Hz, 1 H) 7.94 - 7.98 (m, 2 H) 8.23 (s, 2 H) 8.83 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 480[M+H]+, 502[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 514[M+Cl]-.
実施例３１－１
２－［（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－インダゾル－５－イル｝フェニル）スルホニル］エタノール
【０５３９】
【化３２９】

　参考例１９で得られた化合物（１００ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２．３
ｍｌ）溶液へ、参考例Ｄ－２で得られた化合物（８０ｍｇ）、［１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロリド　ジクロロメタン錯体（１０
ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（３５０μｌ）を加え、１００℃にて１時間攪拌した
。室温へ冷却後、反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し、得られた有機層を水、飽和
食塩水にて順次洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム
：メタノール＝９８：２～９３：７）にて精製後、酢酸エチル－クロロホルム－ヘキサン
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混合液で再結晶を行い、表題化合物（６７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.08 - 2.20 (m, 2 
H) 2.24 - 2.42 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.78 (t, J=6.5 Hz, 1 H) 3.07 - 3
.22 (m, 2 H) 3.36 - 3.45 (m, 2 H) 4.01 - 4.11 (m, 2 H) 4.67 - 4.81 (m, 1 H) 4.90
 - 5.03 (m, 2 H) 7.57 - 7.68 (m, 2 H) 7.80 - 7.87 (m, 2 H) 7.96 - 8.04 (m, 3 H) 
8.08 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 492[M+H]+，514[M+Na]+．
実施例３２－１
プロパン－２－イル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－インダゾル
－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４０】
【化３３０】

　参考例２０で得られた化合物（８０．０ｍｇ）のクロロホルム（２ｍｌ）溶液へ、トリ
エチルアミン（７６．１μｌ）、クロロぎ酸イソプロピル（４７．０μｌ）を加え室温に
て１時間半攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムで抽
出した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝６：
４～２：８）にて精製後、ヘキサン－ジエチルエーテル混合液で粉末化し、表題化合物（
６１．２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.01 - 2.13 (m, 2 
H) 2.21 - 2.39 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.95 - 3.12 (m, 2 H) 4.28 - 4.51 (m, 2 H) 
4.56 - 4.70 (m, 1 H) 4.91 - 5.03 (m, 1 H) 7.17 - 7.24 (m, 1 H) 7.31 - 7.38 (m, 1
 H) 7.49 - 7.60 (m, 2 H) 7.66 - 7.69 (m, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.50 - 8.55 (m, 1 H)
.
MS ESI/APCI Dual posi: 379[M+H], 401[M+Na]+.
実施例３２－２
プロピル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－インダゾル－１－イル
］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４１】
【化３３１】

　参考例２０で得られた化合物（８０．０ｍｇ）とクロロぎ酸プロピル（４６．１μｌ）
を用いて、実施例３２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６９．８
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.98 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.65 - 1.77 (m, 2 
H) 2.02 - 2.14 (m, 2 H) 2.30 (qd, J=12.2, 4.1 Hz, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.95 - 3.14
 (m, 2 H) 4.09 (t, J=6.7 Hz, 2 H) 4.29 - 4.49 (m, 2 H) 4.63 (tt, J=11.4, 4.4 Hz,
 1 H) 7.16 - 7.24 (m, 1 H) 7.35 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1 H) 7.48 - 7.59 (m, 2 H) 7.
67 (dd, J=1.6, 0.9 Hz, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.52 (dd, J=4.9, 1.6 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 379[M+H]+, 401[M+Na]+.
実施例３２－３
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（メチルシクロプロピル）メチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ
－インダゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４２】
【化３３２】

　１－メチルシクロプロパンメタノール（１１８ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１ｍｌ）
溶液へ、トリホスゲン（１３８ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１ｍｌ）溶液を加え、室温
で１時間攪拌した。反応液を氷冷し、トリエチルアミン（３８０μｌ）を加えた。室温で
２０分攪拌した後に、参考例２０で得られた化合物（８０．０ｍｇ）を反応溶液の中に加
え、更に室温で２時間攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロ
ホルムで抽出した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エ
チル＝６：４～２：８）にて精製後、ヘキサン－ジエチルエーテル混合液で粉末化し、表
題化合物（７５．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.33 - 0.42 (m, 2 H) 0.48 - 0.55 (m, 2 H) 
1.16 (s, 3 H) 2.03 - 2.17 (m, 2 H) 2.23 - 2.40 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.95 - 3.1
7 (m, 2 H) 3.93 (s, 2 H) 4.34 - 4.47 (m, 2 H) 4.58 - 4.72 (m, 1 H) 7.21 (dd, J=7
.6, 4.8 Hz, 1 H) 7.35 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1 H) 7.48 - 7.60 (m, 2 H) 8.05 (s, 1 H
) 8.52 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 405[M+H]+.
実施例３２－４
シクロブチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－インダゾル－１－
イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４３】

【化３３３】

　参考例２０で得られた化合物（８０．０ｍｇ）とシクロブタノール（９８．７ｍｇ）を
用いて、実施例３２－３と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３８．６ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.61 - 1.88 (m, 2 H) 2.01 - 2.18 (m, 4 H) 
2.19 - 2.45 (m, 4 H) 2.53 (s, 3 H) 2.94 - 3.13 (m, 2 H) 4.27 - 4.45 (m, 2 H) 4.5
6 - 4.69 (m, 1 H) 4.90 - 5.06 (m, 1 H) 7.17 - 7.25 (m, 1 H) 7.30 - 7.40 (m, 1 H)
 7.47 - 7.59 (m, 2 H) 7.67 (dd, J=1.6, 0.9 Hz, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.52 (dd, J=4.
9, 1.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 391[M+H]+.
実施例３２－５
１，１－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル　４－［５－（２－メチルピリジン
－３－イル）－１Ｈ－インダゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４４】
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【化３３４】

　参考例２０で得られた化合物（８０．０ｍｇ）のクロロホルム（２ｍｌ）溶液へ、トリ
エチルアミン（７６．１μｌ）、参考例Ｉ－１で得られた化合物（１４２ｍｇ）を加え室
温にて３０分間攪拌した。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルム
で抽出した。得られた有機層をフェーズセパレーターに通して、溶媒を減圧留去した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝
６：４～２：８）にて精製後、ヘキサン－ジエチルエーテル混合液で粉末化し、表題化合
物（１０１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.53 - 1.58 (m, 6 H) 2.04 - 2.13 (m, 2 H) 
2.21 - 2.38 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.96 - 3.18 (m, 2 H) 4.19 - 4.47 (m, 2 H) 4.5
6 - 4.72 (m, 1 H) 5.93 - 6.42 (m, 1 H) 7.21 (dd, J=7.6, 4.8 Hz, 1 H) 7.35 (dd, J
=8.7, 1.6 Hz, 1 H) 7.46 - 7.59 (m, 2 H) 7.67 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.52 (dd, J=
4.8, 1.9 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+.
実施例３３－１
プロパン－２－イル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４５】

【化３３５】

　参考例２１で得られた化合物（８０．０ｍｇ）とクロロぎ酸イソプロピル（４６．８μ
ｌ）を用いて、実施例３２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８３
．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.18 - 2.29 (m, 2 
H) 2.31 - 2.46 (m, 2 H) 2.52 (s, 3 H) 3.03 - 3.17 (m, 2 H) 4.31 - 4.51 (m, 2 H) 
4.82 - 5.06 (m, 2 H) 7.21 - 7.26 (m, 1 H) 7.43 - 7.48 (m, 1 H) 7.54 - 7.60 (m, 1
 H) 7.61 - 7.67 (m, 1 H) 8.02 (s, 1 H) 8.53 - 8.59 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 380[M+H]+, 402[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 414[M+Cl]-.
実施例３３－２
プロピル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１
－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４６】

【化３３６】
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　参考例２１で得られた化合物（８０．０ｍｇ）とクロロぎ酸プロピル（４６．０μｌ）
を用いて、実施例３２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６１．４
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.99 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.71 (sxt, J=7.1 H
z, 2 H) 2.17 - 2.30 (m, 2 H) 2.32 - 2.49 (m, 2 H) 2.52 (s, 3 H) 3.04 - 3.22 (m, 
2 H) 4.11 (t, J=6.7 Hz, 2 H) 4.35 - 4.48 (m, 2 H) 4.84 - 4.98 (m, 1 H) 7.24 (dd,
 J=7.5, 5.0 Hz, 1 H) 7.40 - 7.51 (m, 1 H) 7.54 - 7.67 (m, 2 H) 8.02 (s, 1 H) 8.5
6 (dd, J=4.9, 1.8 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 380[M+H]+, 402[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 414[M+Cl]-.
実施例３３－３
（１－メチルシクロプロピル）メチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４７】

【化３３７】

　参考例２１で得られた化合物（８０．０ｍｇ）と１－メチルシクロプロパンメタノール
（１１７ｍｇ）を用いて、実施例３２－３と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（２２．１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.34 - 0.43 (m, 2 H) 0.49 - 0.56 (m, 2 H) 
1.17 (s, 3 H) 2.15 - 2.32 (m, 2 H) 2.33 - 2.50 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 3.05 - 3.2
4 (m, 2 H) 3.95 (s, 2 H) 4.36 - 4.51 (m, 2 H) 4.85 - 5.01 (m, 1 H) 7.18 - 7.25 (
m, 1 H) 7.46 (dd, J=8.5, 1.6 Hz, 1 H) 7.53 - 7.68 (m, 3 H) 8.02 (s, 1 H) 8.56 (d
d, J=4.7, 1.9 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 406[M+H]+.
実施例３３－４
シクロブチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル
－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４８】
【化３３８】

　参考例２１で得られた化合物（８０．０ｍｇ）とシクロブタノール（９８．３ｍｇ）を
用いて、実施例３２－３と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６０．６ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.60 - 1.86 (m, 2 H) 2.02 - 2.16 (m, 2 H) 
2.19 - 2.29 (m, 2 H) 2.31 - 2.49 (m, 4 H) 2.52 (s, 3 H) 3.02 - 3.19 (m, 2 H) 4.3
4 - 4.47 (m, 2 H) 4.84 - 5.07 (m, 2 H) 7.20 - 7.26 (m, 1 H) 7.46 (dd, J=8.5, 1.4
 Hz, 1 H) 7.53 - 7.66 (m, 2 H) 8.02 (s, 1 H) 8.56 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 392[M+H]+, 414[M+Na]+.
実施例３３－５
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１，１－ジフルオロ－２－メチルプロパン－２－イル　４－［５－（２－メチルピリジン
－３－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５４９】
【化３３９】

　参考例２１で得られた化合物（８０．０ｍｇ）を用いて、実施例３２－５と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（７８．９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.56 (t, J=1.5 Hz, 6 H) 2.17 - 2.31 (m, 2 
H) 2.32 - 2.50 (m, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 3.01 - 3.25 (m, 2 H) 4.21 - 4.43 (m, 2 H) 
4.84 - 4.97 (m, 1 H) 5.97 - 6.43 (m, 1 H) 7.21 - 7.25 (m, 1 H) 7.47 (dd, J=8.5, 
1.4 Hz, 1 H) 7.51 - 7.68 (m, 2 H) 8.02 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.56 (dd, J=4.9, 1.2 H
z, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 430[M+H]+, 452[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 464[M+Cl]-.
実施例３４－１
２－（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝フェニル）プロパン－２－オール
【０５５０】

【化３４０】

　参考例１０で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｅ－８で得られた化合物（１０１
ｍｇ）を用いて、実施例２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６６
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.65 (s, 6 H) 2.25
 - 2.33 (m, 2 H) 2.39 - 2.48 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.16 - 3.25 (m, 2 
H) 4.95 - 5.03 (m, 3 H) 7.58 - 7.66 (m, 5 H) 7.71 - 7.76 (m, 1 H) 8.21 - 8.26 (m
, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+, 465[M+Na]+.
実施例３４－２
２－（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝フェニル）アセトアミド
【０５５１】
【化３４１】

　参考例１０で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｅ－９で得られた化合物（１０１
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ｍｇ）を用いて、実施例２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６５
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 2.25 - 2.33 (m, 2 
H) 2.39 - 2.48 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.16 - 3.24 (m, 2 H) 3.66 (s, 2 
H) 4.95 - 5.03 (m, 3 H) 5.49 (br. s., 2 H) 7.37 - 7.43 (m, 2 H) 7.62 - 7.68 (m, 
3 H) 7.69 - 7.75 (m, 1 H) 8.21 - 8.27 (m, 3 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 442[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 440[M-H]-.
実施例３５－１
２－［（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝－２－フルオロフェニル）スルホニル］エタノー
ル
【０５５２】
【化３４２】

　参考例１１で得られた化合物（６７ｍｇ）と参考例Ｄ－５で得られた化合物（６６ｍｇ
）を用いて、実施例２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４３ｍｇ
）を淡褐色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.19 - 1.27 (m, 3 H) 2.22 - 2.56 (m, 6 H) 
2.61 (t, J=6.5 Hz, 1 H) 3.14 - 3.28 (m, 2 H) 3.58 - 3.64 (m, 2 H) 4.05 - 4.14 (m
, 2 H) 4.94 - 5.08 (m, 3 H) 7.49 - 7.56 (m, 1 H) 7.60 - 7.65 (m, 1 H) 7.70 - 7.7
3 (m, 2 H) 8.01 - 8.09 (m, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.27 - 8.32 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 511[M+H], 533[M+Na]+.
【０５５３】
　以下の実施例３５－２～３５－４も参考例１１で得られた化合物と参考例Ｄ－６～Ｄ－
８で得られた化合物を用いて実施例２－１に記載された方法に準拠して合成した。それら
の化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２３－１に示す。
【０５５４】
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【表２３－１】

【０５５５】
実施例３６－１
５－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ベンゾトリアゾル－５－イル｝－Ｎ－（プロパン－２－イル）ピリミジン－２－カルボキ
サミド
（１）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［２－（プロパン－２－イルカルバモイル）ピリミ
ジン－５－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラ
ート
【０５５６】
【化３４３】

　参考例９で得られた化合物（５０ｍｇ）、参考例Ｆ－６で得られた化合物（３４ｍｇ）
、［１，１´－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリ
ド　ジクロロメタン錯体（１０ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．１８ｍｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液（０．５０ｍｌ）をアルゴン雰囲気下、１００℃で９時
間攪拌した。反応を室温まで冷やした後、セライト（登録商標）濾過し濾液を濃縮、得ら
れた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノ
ール＝１：０～１：４）にて精製し、表題化合物（９０ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 - 1.37 (m, 6 H) 1.46 - 1.58 (m, 9 H) 
2.16 - 2.48 (m, 4 H) 3.00 - 3.18 (m, 2 H) 4.28 - 4.47 (m, 3 H) 4.83 - 5.02 (m, 1
 H) 7.67 - 7.83 (m, 2 H) 8.28 - 8.37 (m, 1 H) 9.10 - 9.16 (m, 2 H).
（２）５－［１－（ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル］－Ｎ
－（プロパン－２－イル）ピリミジン－２－カルボキサミド　塩酸塩
【０５５７】
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【化３４４】

　実施例３６－１（１）で得られた化合物（９０ｍｇ）のメタノール（２．０ｍｌ）溶液
へ４Ｍ塩酸ジオキサン溶液（０．５０ｍｌ）を加え、室温で一晩攪拌した。反応溶液を濃
縮して表題化合物（５８ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.22 (d, J=6.5 Hz, 6 H) 2.24 - 2.39 (m, 2 H) 2.
46 - 2.64 (m, 2 H) 3.10 - 3.29 (m, 2 H) 3.45 - 3.60 (m, 2 H) 4.07 - 4.22 (m, 1 H
) 5.19 - 5.74 (m, 3 H) 8.11 - 8.26 (m, 2 H) 8.69 (s, 1 H) 9.40 (s, 2 H).
（３）５－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
１Ｈ－ベンゾトリアゾル－５－イル｝－Ｎ－（プロパン－２－イル）ピリミジン－２－カ
ルボキサミド
【０５５８】

【化３４５】

参考例３６－１（２）で得られた化合物（５５ｍｇ）のジメチルスルホキシド（１．３ｍ
ｌ）溶液へ、２－クロロ－５－エチルピリミジン（３０ｍｇ）、炭酸セシウム（１３４ｍ
ｇ）を加え、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　Ｓ
ｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェーブ照射下１８０℃にて２０分撹拌した
。室温へ放冷後水を加え、酢酸エチルで抽出した。得られた有機層を飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、乾燥剤を濾別した。溶媒を減圧留去し、得られた残渣
をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１０：
０～０：１０）にて精製し、表題化合物（２９ｍｇ）を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.33 (d, J=6.5 Hz,
 6 H) 2.23 - 2.58 (m, 6 H) 3.14 - 3.29 (m, 2 H) 4.31 - 4.48 (m, 1 H) 4.94 -5.11 
(m, 3 H) 7.69 - 7.80 (m, 2 H) 7.84 - 7.93 (m, 1 H) 8.24 (s, 2 H) 8.31 - 8.34 (m,
 1 H) 9.12 (s, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 472[M+H]+.
実施例３７－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［４－（エチルカルバモイル）－２，５－ジフルオロフ
ェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０５５９】
【化３４６】

　参考例２２で得られた化合物（７０．０ｍｇ）と７０％エタノールアミン水溶液（１５
．２ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
５４．０ｍｇ）を無色粉末として得た。
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 - 1.34 (m, 9 H) 2.16 - 2.48 (m, 4 H) 
3.03 - 3.17 (m, 2 H) 3.48 - 3.63 (m, 2 H) 4.30 - 4.50 (m, 2 H) 4.81 - 5.07 (m, 2
 H) 6.70 - 6.86 (m, 1 H) 7.25 - 7.33 (m, 1 H) 7.61 - 7.74 (m, 2 H) 7.91 - 8.00 (
m, 1 H) 8.25 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 472[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 506[M+Cl]-.
【０５６０】
　以下の実施例３７－２～３７－４も参考例２２で得られた化合物と対応するアミンを用
いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲ
データ、ＭＳデータを表２４－１に示す。
【０５６１】
【表２４－１】

【０５６２】
実施例３８－１
１－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メチル
スルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５６３】
【化３４７】

　参考例１２で得られた化合物（５０ｍｇ）のジメチルスルホキシド（０．５ｍｌ）－テ
トラヒドロフラン（０．５ｍｌ）混合溶液へ、ピバルアルデヒド（１５ｍｇ）、酢酸（２
０μｌ）、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（７４ｍｇ）を加え、室温にて一晩、
５０℃にて３時間攪拌した。反応液を濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１０：０～９：１）にて精製し、表
題化合物（４０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.93 (s, 9 H) 2.03 - 2.15 (m, 2 H) 2.18 (s
, 2 H) 2.44 - 2.61 (m, 4 H) 3.02 - 3.08 (m, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 4.60 - 4.78 (m, 1
 H) 7.73 (m, J=1.1 Hz, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 2 H) 8.02 - 8.09 (m, 2 H) 8.27 - 8.3
0 (m, 1 H).
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実施例３８－２
１－［１－（２－エチルブチル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メチルスルホニ
ル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５６４】
【化３４８】

　参考例１２で得られた化合物（５０ｍｇ）と１－ブロモ－２－エチルブタン（３３ｍｇ
）を用いて、実施例１６－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５１ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.85 - 0.94 (m, 6 H) 1.28 - 1.53 (m, 5 H) 
2.10 - 2.30 (m, 6 H) 2.42 - 2.60 (m, 2 H) 3.04 - 3.16 (m, 5 H) 4.67 - 4.81 (m, 1
 H) 7.72 - 7.74 (m, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 2 H) 8.03 - 8.10 (m, 2 H) 8.27 - 8.30 (
m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 441[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 475[M+Cl]-.
【０５６５】
　以下の実施例３８－３～３８－５も参考例１２で得られた化合物と対応するハロゲン化
アルキルを用いて実施例１６－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物
の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２５－１に示す。
【０５６６】

【表２５－１】

【０５６７】
実施例３９－１
Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－アミン
（１）５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－［１－（５－ニトロピリミジン
－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾール
【０５６８】
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【化３４９】

　参考例１２で得られた化合物（２００ｍｇ）と２－クロロ－５－ニトロピリミジン（１
３４ｍｇ）を用いて実施例３６－１（３）と同様の反応及び精製を行い、表題化合物（３
９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.33 - 2.59 (m, 4 H) 3.12 (s, 3 H) 3.43 - 
3.59 (m, 2 H) 5.00 - 5.20 (m, 3 H) 7.65 - 7.80 (m, 2 H) 7.84 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 
8.07 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 8.31 (s, 1 H) 9.13 (s, 2 H).
（２）２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ベンゾトリアゾ
ル－１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－アミン
【０５６９】
【化３５０】

　参考例３９－１（１）で得られた化合物（３９ｍｇ）、鉄（２３ｍｇ）の飽和塩化アン
モニウム水溶液（１．０ｍｌ）－エタノール（１．０ｍｌ）混合溶液を５０℃で３日間攪
拌した。反応液をセライト（登録商標）濾過し、濾液を濃縮して表題化合物を含む粗生成
物を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 - 2.59 (m, 4 H) 3.04 - 3.24 (m, 5 H) 
4.80 - 4.92 (m, 2 H) 4.93 - 5.06 (m, 1 H) 7.66 - 7.77 (m, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 2
 H) 8.01 - 8.09 (m, 4 H) 8.28 - 8.30 (m, 1 H).
（３）Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１
Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル｝ピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－アミン
【０５７０】
【化３５１】

　参考例３９－１（２）で得られた粗生成物、ホルムアルデヒド（７２ｍｇ）、ナトリウ
ムトリアセトキシボロヒドリド（６９ｍｇ）、酢酸（２０μｌ）のクロロホルム（２．０
ｍｌ）溶液を室温で一晩攪拌した。反応液を濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１０：０～１９：１）、
ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１０
：０～９７：３）、ＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　酢酸エチル：
ヘキサン＝０：１０～１０：０）で精製し、表題化合物（１１ｍｇ）を黄色粉末として得
た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.22 - 2.34 (m, 2 H) 2.38 - 2.56 (m, 2 H) 
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2.87 (s, 6 H) 3.09 - 3.23 (m, 5 H) 4.83 - 4.93 (m, 2 H) 4.93 - 5.07 (m, 1 H) 7.7
0 - 7.73 (m, 2 H) 7.81 - 7.86 (m, 2 H) 8.03 - 8.07 (m, 2 H) 8.09 (s, 2 H) 8.28 -
 8.31 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 478[M+H]+.
実施例４０－１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－｛４－［
（メチルスルホニル）メチル］フェニル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５７１】
【化３５２】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）、参考例Ｅ－７で得られた化合物（９３．
６ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウム（１５ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナ
トリウム水溶液（０．２ｍｌ）のエタノール（２ｍｌ）懸濁液を、マイクロウェ－ブ反応
装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用いて、
マイクロウェーブ照射下１６０℃にて３０分間撹拌した。冷却後反応液をセライト（登録
商標）ろ過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝７：３～０：１０）にて精製後、ヘキサン／２－
プロパノールから再結晶し、表題化合物（１０３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.19 - 1.26 (m, 3 H) 2.12 - 2.24 (m, 2 H) 
2.25 - 2.43 (m, 2 H) 2.45 - 2.56 (m, 2 H) 2.79 (s, 3 H) 3.11 - 3.26 (m, 2 H) 4.3
2 (s, 2 H) 4.80 - 5.04 (m, 3 H) 7.50 - 7.57 (m, 2 H) 8.03 - 8.11 (m, 4 H) 8.22 (
s, 2 H) 9.09 - 9.13 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 477[M+H]+, 499[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 475[M-H]-.
実施例４０－２
５－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－［１－（５－エ
チルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピ
リジン
（１）５－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルファニル）フェニル］－１－［１－
（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｃ］ピリジン
【０５７２】
【化３５３】

　参考例１６で得られた化合物（１５５ｍｇ）と参考例Ｅ－１１で得られた化合物（１３
８ｍｇ）を用いて、実施例２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５
４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.15 - 2.21 (m, 2 
H) 2.29 - 2.38 (m, 2 H) 2.47 - 2.53 (m, 5 H) 3.13 - 3.22 (m, 2 H) 4.81 - 4.89 (m
, 1 H) 4.94 - 5.00 (m, 2 H) 7.03 (dd, J=11.4, 6.0 Hz, 1 H) 7.84 (dd, J=10.7, 6.6
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 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1 H) 8.15 (s, 1 H) 8.22 (s, 2 H) 9.09 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 467[M+H]+.
（２）５－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－［１－（
５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｃ］ピリジン
【０５７３】
【化３５４】

　実施例４０－２（１）で得られた化合物（５４ｍｇ）のアセトン（３ｍｌ）溶液へ、オ
キソン（登録商標）（２２１ｍｇ）の水（１ｍｌ）懸濁液を加え室温で６時間半攪拌した
。反応液へ水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られ
た有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１９
：１～１：４）にて精製後、ヘキサンで粉末化し、表題化合物（３２ｍｇ）を無色粉末と
して得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.16 - 2.23 (m, 2 
H) 2.31 - 2.39 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 3.15 - 3.21 (m, 2 H) 3.28 (s, 3 
H) 4.84 - 4.91 (m, 1 H) 4.95 - 5.01 (m, 2 H) 7.79 (dd, J=10.1, 5.6 Hz, 1 H) 8.13
 - 8.18 (m, 2 H) 8.22 (s, 2 H) 8.31 (s, 1 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 499[M+H]+.
実施例４０－３
２－［（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝フェニル）スルホニル］エタノー
ル
（１）５－｛４－［（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝エチル）
スルファニル］フェニル｝－１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン
－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５７４】

【化３５５】

　参考例１６で得られた化合物（１５０ｍｇ）と参考例Ｅ－１２で得られた化合物（１９
９ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
１９９ｍｇ）を無色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.06 (s, 6 H) 0.87 - 0.91 (m, 9 H) 1.22 (t
, J=7.6 Hz, 3 H) 2.12 - 2.24 (m, 2 H) 2.25 - 2.42 (m, 2 H) 2.50 (d, J=7.6 Hz, 2 
H) 3.06 - 3.26 (m, 4 H) 3.83 (s, 2 H) 4.78 - 4.90 (m, 1 H) 4.91 - 5.02 (m, 2 H) 
7.42 - 7.48 (m, 2 H) 7.91 - 7.97 (m, 2 H) 7.98 - 8.00 (m, 1 H) 8.06 (s, 1 H) 8.2
2 (s, 2 H) 9.07 - 9.10 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 575[M+H]+, 597[M+Na]+.
（２）２－［（４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－
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イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝フェニル）スルホニル］エ
タノール
【０５７５】
【化３５６】

　実施例４０－３（１）で得られた化合物（１９２ｍｇ）を用いて、実施例４０－２（２
）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４２ｍｇ）を無色粉末として得た
。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.13 - 2.26 (m, 2 
H) 2.26 - 2.43 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.82 (s, 1 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 
H) 3.36 - 3.44 (m, 2 H) 4.00 - 4.09 (m, 2 H) 4.81 - 5.05 (m, 3 H) 7.99 - 8.07 (m
, 2 H) 8.13 (s, 2 H) 8.21 - 8.30 (m, 4 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 493[M+H]+, 515[M+Na]+.
実施例４０－４
３－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－２－カルボニトリル
【０５７６】

【化３５７】

　参考例１６で得られた化合物（１５０ｍｇ）の１，４－ジオキサン（１ｍｌ）溶液に、
参考例Ｅ－１３で得られた化合物（１３６ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン
）パラジウム（２３ｍｇ）、フッ化セシウム（１１８ｍｇ）、ヨウ化銅（７．４ｍｇ）を
加え、８０℃にて４．５時間、１１０℃にて１時間、１２０℃にて３０分攪拌した。反応
液に水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤
を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝８：１～１：１～１：９～クロロホルム：メタノール
＝９：１）にて精製後、得られた残渣を再度シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝４：１～２：３～１：９）にて精製した。得られた残渣を
ジエチルエーテルにて粉末化し、表題化合物（９２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.8 Hz, 3 H) 2.18 - 2.24 (m, 2 
H) 2.32 - 2.40 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.15 - 3.22 (m, 2 H) 4.86 - 4.93
 (m, 1 H) 4.96 - 5.02 (m, 2 H) 7.61 - 7.64 (m, 1 H) 8.17 (s, 1 H) 8.21 (d, J=1.2
 Hz, 1 H) 8.22 (s, 2 H) 8.25 - 8.28 (m, 1 H) 8.71 - 8.76 (m, 1 H) 9.19 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 411[M+H]+, 433[M+Na]+.
【０５７７】
　以下の実施例４０－５～４０－１９も参考例１６で得られた化合物と対応するボロン酸
あるいはボロン酸エステルを用いて実施例４０－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２６－１～２６－２に示す。
【０５７８】
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【表２６－２】

【０５８０】
実施例４１－１
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
［３－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］
ピリジン
【０５８１】
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【化３５８】

　参考例２３－Ａで得られた化合物（１００ｍｇ）と３－フルオロ－４－（メチルスルホ
ニル）フェニルボロン酸（８１．９ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反
応及び精製を行い、表題化合物（９５．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.57 - 0.66 (m, 2 H) 0.88 - 0.97 (m, 2 H) 
1.69 - 1.81 (m, 1 H) 2.13 - 2.24 (m, 2 H) 2.26 - 2.43 (m, 2 H) 3.10 - 3.24 (m, 2
 H) 3.27 (s, 3 H) 4.81 - 4.92 (m, 1 H) 4.92 - 5.01 (m, 2 H) 7.95 - 8.08 (m, 3 H)
 8.12 - 8.14 (m, 2 H) 8.17 (s, 2 H) 9.11 - 9.14 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 493[M+H]+.
【０５８２】
　以下の実施例４１－２～４１－１３も参考例２３－Ａで得られた化合物と参考例Ｅ－１
３～Ｅ－１５で得られた化合物、２－クロロ－４－フルオロ－ピリジン－３－ボロン酸も
しくは対応するボロン酸あるいはボロン酸エステルを用いて実施例４０－１に記載された
方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２７－
１～２７－３に示す。
【０５８３】
【表２７－１】

【０５８４】
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【表２７－３】

【０５８６】
実施例４１－１４
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
（２－エチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５８７】

【化３５９】

　実施例４１－８で得られた化合物（５０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１．１６ｍｌ）
溶液へ、０℃にてトリス（２，４－ペンタンジオナト）鉄（２．０４ｍｇ）、Ｎ－メチル
ピロリドン（０．１６６ｍｌ）、０．９０Ｍ　エチルマグネシウムブロミド・テトラヒド
ロフラン溶液（０．１５４ｍｌ）を加え、同温にて１０分撹拌した。反応液に水を加え、
テトラヒドロフランを減圧留去し、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。残渣にジエチルエーテル
を加え、水で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し
、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液にて
再結晶し、表題化合物（２０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.65 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.23 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.24 (m, 2 H) 2.30 - 2.40 (m
, 2 H) 2.90 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.14 - 3.22 (m, 2 H) 4.84 - 4.92 (m, 1 H) 4.94 - 
5.01 (m, 2 H) 7.20 - 7.24 (m, 1 H) 7.67 - 7.71 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H) 8.16 (s, 2
 H) 8.59 - 8.63 (m, 1 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 426[M+H]+, 448[M+Na]+.
実施例４１－１５
５－（２－シクロプロピルピリジン－３－イル）－１－［１－（５－シクロプロピルピリ
ミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０５８８】



(222) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【化３６０】

　実施例４１－８で得られた化合物（７０ｍｇ）と０．７Ｍ　シクロプロピル・マグネシ
ウムブロミド・テトラヒドロフラン溶液（０．２７８ｍｌ）を用いて、実施例４１－１４
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.65 (m, 2 H) 0.86 - 0.96 (m, 4 H) 
1.17 - 1.22 (m, 2 H) 1.71 - 1.79 (m, 1 H) 2.16 - 2.23 (m, 3 H) 2.30 - 2.39 (m, 2
 H) 3.14 - 3.22 (m, 2 H) 4.84 - 4.92 (m, 1 H) 4.93 - 5.00 (m, 2 H) 7.12 - 7.16 (
m, 1 H) 7.69 - 7.74 (m, 1 H) 7.84 - 7.87 (m, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.16 (s, 2 H) 8.
47 - 8.51 (m, 1 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 438[M+H]+.
実施例４１－１６
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
（６－エチル－２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
（１）５－（６－クロロ－２－メチルピリジン－３－イル）－１－［１－（５－シクロプ
ロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］
ピリジン
【０５８９】
【化３６１】

　参考例２３－Ａで得られた化合物（１００ｍｇ）、６－クロロ－２－メチルピリジン－
３－ボロン酸（５１．５ｍｇ）、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウム（１
４．４ｍｇ）、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．２５０ｍｌ）のエタノール（２．５ｍｌ
）懸濁液を、アルゴン雰囲気下、１５時間加熱還流した。反応液へ水を加え、酢酸エチル
にて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサ
ン：酢酸エチル＝１：１）にて精製し、表題化合物（７６ｍｇ）を淡黄色油状物質として
得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.56 - 0.69 (m, 2 H) 0.83 - 1.00 (m, 2 H) 
1.65 - 1.83 (m, 1 H) 2.10 - 2.51 (m, 4 H) 2.60 (s, 3 H) 3.08 - 3.30 (m, 2 H) 4.7
6 - 5.07 (m, 3 H) 7.21 - 7.33 (m, 1 H) 7.68 - 7.78 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H) 8.16 (
s, 2 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 446[M+H]+, 468[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 444[M-H]-.
（２）１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－５－（６－エチル－２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］
ピリジン
【０５９０】
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【化３６２】

　実施例４１－１６（１）で得られた化合物（７６ｍｇ）を用いて、実施例４１－１４と
同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.65 (m, 2 H) 0.89 - 0.96 (m, 2 H) 
1.34 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.70 - 1.79 (m, 1 H) 2.15 - 2.25 (m, 2 H) 2.29 - 2.41 (m
, 2 H) 2.59 (s, 3 H) 2.86 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.13 - 3.23 (m, 2 H) 4.82 - 4.91 (m
, 1 H) 4.93 - 5.01 (m, 2 H) 7.11 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.64 - 7.72 (m, 2 H) 8.07 (s
, 1 H) 8.16 (s, 2 H) 9.11 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 440[M+H]+.
実施例４１－１７
５－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－６－メチルピリジン－２－カル
ボニトリル
【０５９１】
【化３６３】

　実施例４１－１６（１）で得られた化合物（５０ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（１．１２ｍｌ）溶液へ、テトラキス（トリフェニスホスフィン）パラジウム（１３．
０ｍｇ）、シアン化亜鉛（１５．８ｍｇ）を加え、アルゴン雰囲気下、マイクロウェ－ブ
反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　ＳｉｘｔｙTM（商品名））を用い
て、マイクロウェーブ照射下１００℃にて３０分間撹拌した。反応液へ水を加え、酢酸エ
チルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘ
キサン：酢酸エチル＝１：１～２：３）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液にて
再結晶し、表題化合物（１８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.65 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.16 - 2.24 (m, 2 H) 2.30 - 2.40 (m, 2 H) 2.67 (s, 3 H) 3.1
4 - 3.21 (m, 2 H) 4.85 - 4.93 (m, 1 H) 4.94 - 5.02 (m, 2 H) 7.65 (d, J=7.8 Hz, 1
 H) 7.75 - 7.78 (m, 1 H) 7.89 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 8.17 (s, 2 H) 9.1
4 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 437[M+H]+.
実施例４１－１８
５－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－６－メチルピリジン－２－カル
ボキサミド
【０５９２】
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【化３６４】

　実施例４１－１７で得られた化合物（４０ｍｇ）のジメチルスルホキシド（０．９１６
ｍｌ）溶液へ、３０％過酸化水素水（１８．３μｌ）、炭酸カリウム（２５．３ｍｇ）を
加え、室温にて３時間撹拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた
有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：２
～０：１）にて精製後、ヘキサン－クロロホルム混合溶液にて再結晶し、表題化合物（３
４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.65 (m, 2 H) 0.91 - 0.96 (m, 2 H) 
1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.24 (m, 2 H) 2.31 - 2.40 (m, 2 H) 2.65 (s, 3 H) 3.1
5 - 3.24 (m, 2 H) 4.85 - 4.93 (m, 1 H) 4.94 - 5.01 (m, 2 H) 5.52 - 5.61 (m, 1 H)
 7.76 (s, 1 H) 7.91 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.95 - 8.03 (m, 1 H) 8.11 (s, 1 H) 8.14 (
d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.17 (s, 2 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 455[M+H]+.
実施例４１－１９
（５－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル
］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－６－メチルピリジン－２－イ
ル）メタノール
（１）エチル　５－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジ
ン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－６－メチルピリ
ジン－２－カルボキシラート
【０５９３】

【化３６５】

　実施例４１－１７で得られた化合物（１００ｍｇ）のエタノール（２．２９ｍｌ）溶液
へ、４Ｍ塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（２．２９ｍｌ）を加え、８０℃にて１５時
間撹拌した。反応液へ飽和食塩水を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：２～０：１
）にて精製し、表題化合物（１０３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.46 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.23 (m, 2 H) 2.31 - 2.39 (m
, 2 H) 2.72 (s, 3 H) 3.15 - 3.22 (m, 2 H) 4.51 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.85 - 4.92 (m
, 1 H) 4.94 - 5.01 (m, 2 H) 7.76 (s, 1 H) 7.90 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.06 (d, J=7.8
 Hz, 1 H) 8.10 (s, 1 H) 8.17 (s, 2 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 484[M+H]+.
（２）（５－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４
－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－６－メチルピリジン－
２－イル）メタノール



(225) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【０５９４】
【化３６６】

　実施例４１－１９（１）で得られた化合物（１０３ｍｇ）のテトラヒドロフラン（２．
１３ｍｌ）溶液へ、０℃にて１．０１Ｍ　水素化ジイソブチルアルミニウム・トルエン溶
液（０．６３３ｍｌ）を加え、同温にて１時間攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチル
にて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　酢
酸エチル）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶液にて再結晶し、表題化合物（７５
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.65 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.23 (m, 2 H) 2.31 - 2.40 (m, 2 H) 2.62 (s, 3 H) 3.1
4 - 3.21 (m, 2 H) 3.91 - 4.02 (m, 1 H) 4.79 (s, 2 H) 4.84 - 4.91 (m, 1 H) 4.94 -
 5.00 (m, 2 H) 7.17 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.71 (s, 1 H) 7.76 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.0
9 (s, 1 H) 8.16 (s, 2 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 442[M+H]+, 464[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 440[M-H]-.
実施例４１－２０
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
［６－（メトキシメチル）－２－メチルピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｃ］ピリジン
【０５９５】
【化３６７】

　実施例４１－１９で得られた化合物（５０ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１
．１３ｍｌ）溶液へ、０℃にて水素化ナトリウム（６０％オイル懸濁、５．４４ｍｇ）を
加え、１０分撹拌した。ヨードメタン（１９．３ｍｇ）を加え、同温にて２時間撹拌した
。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）にて精製後、ヘキサン－
酢酸エチル混合溶液にて再結晶し、表題化合物（３７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.65 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.16 - 2.23 (m, 2 H) 2.30 - 2.39 (m, 2 H) 2.61 (s, 3 H) 3.1
4 - 3.22 (m, 2 H) 3.51 (s, 3 H) 4.63 (s, 2 H) 4.84 - 4.91 (m, 1 H) 4.93 - 5.00 (
m, 2 H) 7.36 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.70 (s, 1 H) 7.77 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1
 H) 8.16 (s, 2 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 456[M+H]+.
実施例４１－２１
３－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－２－カルボキサミド
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【０５９６】
【化３６８】

　実施例４１－９で得られた化合物（５１ｍｇ）を用いて、実施例４１－１８と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.65 (m, 2 H) 0.89 - 0.96 (m, 2 H) 
1.71 - 1.79 (m, 1 H) 2.14 - 2.21 (m, 2 H) 2.28 - 2.37 (m, 2 H) 3.12 - 3.20 (m, 2
 H) 4.81 - 4.88 (m, 1 H) 4.92 - 4.99 (m, 2 H) 5.38 - 5.51 (m, 1 H) 7.49 - 7.59 (
m, 2 H) 7.78 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 7.89 - 7.93 (m, 1 H) 8.06 (s, 1 H) 8.16 (s, 2 H)
 8.60 - 8.63 (m, 1 H) 9.06 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 441[M+H]+, 463[M+Na]+.
実施例４１－２２
（３－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル
］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－２－イル）メタノー
ル
（１）メチル　３－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジ
ン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－２－カ
ルボキシラート
【０５９７】
【化３６９】

　実施例４１－９で得られた化合物（１４０ｍｇ）のメタノール（２ｍｌ）溶液へ、４Ｍ
塩化水素・１，４－ジオキサン溶液（２ｍｌ）を加え、室温にて１時間撹拌した。反応液
へ２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝９５：５～９０
：１０）にて精製後、ヘキサン－ジエチルエーテル混合溶液にて粉末化し、表題化合物（
１３１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.95 (m, 2 H) 
1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.15 - 2.21 (m, 2 H) 2.29 - 2.37 (m, 2 H) 3.12 - 3.20 (m, 2
 H) 3.87 (s, 3 H) 4.81 - 4.88 (m, 1 H) 4.93 - 4.99 (m, 2 H) 7.51 (dd, J=7.8, 4.8
 Hz, 1 H) 7.86 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 8.02 (dd, J=7.8, 1.7 Hz, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.
16 (s, 2 H) 8.69 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1 H) 9.06 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 456[M+H]+.
（２）（３－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４
－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－２－イル）メ
タノール
【０５９８】
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【化３７０】

　実施例４１－２２（１）で得られた化合物（５０ｍｇ）のメタノール（２ｍｌ）－テト
ラヒドロフラン（１ｍｌ）混合溶液へ、水素化ホウ素ナトリウム（１２ｍｇ）を加え、室
温で３時間攪拌した。水素化ホウ素ナトリウム（３６ｍｇ）を追加し、５０℃で４時間攪
拌した。反応液へ水を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をＮＨシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝９：１～１：９）にて精
製後、ジエチルエーテル－ヘキサン混合溶液で粉末化し、表題化合物（１３ｍｇ）を無色
粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.95 (m, 2 H) 
1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.23 (m, 2 H) 2.29 - 2.39 (m, 2 H) 3.13 - 3.21 (m, 2
 H) 4.75 - 4.80 (m, 2 H) 4.84 - 4.92 (m, 1 H) 4.94 - 5.01 (m, 2 H) 5.33 - 5.38 (
m, 1 H) 7.36 (dd, J=7.4, 4.8 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 7.86 - 7.89 (m, 1 
H) 8.12 (s, 1 H) 8.17 (s, 2 H) 8.64 (dd, J=4.8, 1.4 Hz, 1 H) 9.11 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 428[M+H]+.
実施例４１－２３
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
［２－（メトキシメチル）ピリジン－３－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
【０５９９】
【化３７１】

　実施例４１－２２で得られた化合物（７ｍｇ）を用いて、実施例４１－２０と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.64 (m, 2 H) 0.91 - 0.95 (m, 2 H) 
1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.18 - 2.23 (m, 2 H) 2.31 - 2.39 (m, 2 H) 3.15 - 3.21 (m, 2
 H) 3.42 (s, 3 H) 4.65 (s, 2 H) 4.84 - 4.91 (m, 1 H) 4.94 - 5.00 (m, 2 H) 7.34 -
 7.38 (m, 1 H) 7.90 - 7.93 (m, 1 H) 7.94 - 7.95 (m, 1 H) 8.10 - 8.12 (m, 1 H) 8.
16 (s, 2 H) 8.67 - 8.70 (m, 1 H) 9.11 - 9.13 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 442[M+H]+.
実施例４１－２４
４－｛１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝ピリジン－３－カルボニトリル
【０６００】
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【化３７２】

　参考例２３－Ａで得られた化合物（７０ｍｇ）と参考例Ｅ－１６で得られた化合物（６
０．５ｍｇ）を用いて、実施例４０－４と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（２０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.65 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.71 - 1.79 (m, 1 H) 2.16 - 2.23 (m, 2 H) 2.30 - 2.39 (m, 2 H) 3.14 - 3.21 (m, 2
 H) 4.85 - 4.94 (m, 1 H) 4.94 - 5.01 (m, 2 H) 7.90 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 8.17 (s, 2
 H) 8.18 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 8.85 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 9.00 (s, 1 H) 9.20 (s, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 423[M+H]+.
実施例４１－２５
５－（２－クロロ－４－フルオロピリジン－３－イル）－１－［１－（５－シクロプロピ
ルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリ
ジン
【０６０１】

【化３７３】

　参考例２３－Ａで得られた化合物（５０ｍｇ）と２－クロロ－４－フルオロピリジン-
３－ボロン酸（３５ｍｇ）を用いて、実施例４０－４と同様の操作にて反応及び精製を行
い、表題化合物（２２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.96 (m, 2 H) 
1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.16 - 2.22 (m, 2 H) 2.29 - 2.38 (m, 2 H) 3.14 - 3.21 (m, 2
 H) 4.83 - 4.90 (m, 1 H) 4.93 - 5.00 (m, 2 H) 7.22 (d, J=10.5 Hz, 1 H) 8.08 - 8.
12 (m, 2 H) 8.17 (s, 2 H) 9.09 (d, J=10.5 Hz, 1 H) 9.14 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 450[M+H]+.
実施例４１－２６
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
（４－フルオロ－２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリ
ジン
【０６０２】
【化３７４】

　実施例４１－２５で得られた化合物（２０ｍｇ）と３Ｍ　メチルマグネシウムブロミド
・ジエチルエーテル溶液（１８μｌ）を用いて、実施例４１－１４と同様の操作にて反応
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及び精製を行い、表題化合物（３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.59 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.95 (m, 2 H) 
1.71 - 1.78 (m, 1 H) 2.15 - 2.21 (m, 2 H) 2.28 - 2.38 (m, 2 H) 2.62 (s, 3 H) 3.1
4 - 3.21 (m, 2 H) 4.83 - 4.90 (m, 1 H) 4.92 - 4.99 (m, 2 H) 6.98 - 7.03 (m, 1 H)
 8.06 (s, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.16 (s, 2 H) 9.10 - 9.16 (m, 2 H).
MS ESI posi: 430[M+H]+.
実施例４１－２７
１－［１－（５－シクロプロピルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－
（２－エチル－５－フルオロピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリ
ジン
【０６０３】
【化３７５】

　　実施例４１－１２で得られた化合物（７０ｍｇ）と３Ｍ　エチルマグネシウムブロミ
ド・ジエチルエーテル溶液（４２μｌ）を用いて、実施例４１－１４と同様の操作にて反
応及び精製を行い、表題化合物（８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.60 - 0.64 (m, 2 H) 0.90 - 0.95 (m, 2 H) 
1.21 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.72 - 1.78 (m, 1 H) 2.17 - 2.23 (m, 2 H) 2.31 - 2.39 (m
, 2 H) 2.88 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.14 - 3.21 (m, 2 H) 4.85 - 4.91 (m, 1 H) 4.94 - 
5.00 (m, 2 H) 7.46 (dd, J=8.7, 2.9 Hz, 1 H) 7.71 (d, J=0.8 Hz, 1 H) 8.10 (s, 1 H
) 8.17 (s, 2 H) 8.46 (d, J=2.9 Hz, 1 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI posi: 444[M+H]+.
実施例４２－１
５－［３－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［５－（プロパ
ン－２－イル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，
４－ｃ］ピリジン
【０６０４】

【化３７６】

　参考例２３－Ｂで得られた化合物（１００ｍｇ）と３－フルオロ－４－（メチルスルホ
ニル）フェニルボロン酸（８１．６ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反
応及び精製を行い、表題化合物（９６．９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.26 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.13 - 2.25 (m, 2 
H) 2.27 - 2.43 (m, 2 H) 2.74 - 2.87 (m, 1 H) 3.11 - 3.24 (m, 2 H) 3.27 (s, 3 H) 
4.81 - 4.94 (m, 1 H) 4.94 - 5.03 (m, 2 H) 7.95 - 8.08 (m, 3 H) 8.12 - 8.14 (m, 2
 H) 8.24 - 8.26 (m, 2 H) 9.12 - 9.14 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 495[M+H]+.
【０６０５】
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　以下の実施例４２－２～４２－５も、参考例２３－Ｂまたは参考例２３－Ｃで得られた
化合物と対応するボロン酸を用いて、実施例４０－１に記載された方法に準拠して合成し
た。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表２８－１に示す。
【０６０６】
【表２８－１】

【０６０７】
実施例４３－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［３－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラー
ト
【０６０８】

【化３７７】

　参考例２３－Ｄで得られた化合物（１００ｍｇ）と３－フルオロ－４－（メチルスルホ
ニル）フェニルボロン酸（８９ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及
び精製を行い、表題化合物（９２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.05 - 2.18 (m, 2 
H) 2.21 - 2.38 (m, 2 H) 2.99 - 3.15 (m, 2 H) 3.27 (s, 3 H) 4.30 - 4.49 (m, 2 H) 
4.69 - 4.84 (m, 1 H) 4.98 (quin, J=6.3 Hz, 1 H) 7.94 - 8.09 (m, 3 H) 8.12 - 8.17
 (m, 2 H) 9.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 461[M+H]+, 483[M+Na]+.
【０６０９】
　以下の実施例４３－２～４３－１３も、参考例２３－Ｄ～２３－Ｇで得られた化合物と
対応するボロン酸を用いて、実施例４０－１に記載された方法に準拠して合成した。それ
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【０６１０】
【表２９－１】

【０６１１】
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【表２９－２】

【０６１２】
実施例４４－１
１－［１－（５－フルオロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－
（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６１３】
【化３７８】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（１００ｍｇ）のジメチルスルホキシド（１ｍｌ）溶
液へ、２－クロロ－５－フルオロピリミジン（７４ｍｇ）、炭酸セシウム（４５８ｍｇ）
を加え、マイクロウェ－ブ反応装置（Ｂｉｏｔａｇｅ社製　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ　Ｓｉｘ
ｔｙTM（商品名））を用いて、マイクロウェーブ照射下１８０℃にて２０分撹拌した。室
温へ放冷後、水とクロロホルムを加えてセライト（登録商標）ろ過を行った。得られた有
機層を水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、乾燥剤を濾別した。溶媒を減圧留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタ
ノール＝９：１～５：５）にて精製した後、得られた固体をクロロホルム－ヘキサンより
再結晶させ表題化合物（６５ｍｇ）を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.14 - 2.43 (m, 4 H) 3.10 (s, 3 H) 3.15 - 
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3.28 (m, 2 H) 4.81 - 5.00 (m, 3 H) 8.03 - 8.07 (m, 2 H) 8.12 - 8.14 (m, 2 H) 8.2
2 - 8.26 (m, 4 H) 9.12 - 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 453[M+H]+.
【０６１４】
　以下の実施例４４－２～４４－７も、参考例２４－Ａで得られた化合物と参考例Ｇ－２
～Ｇ－４で得られた化合物または対応するハロゲン化物を用いて、実施例４４－１に記載
された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表
３０－１に示す。
【０６１５】
【表３０－１】

【０６１６】
実施例４４－８
１－｛１－［５－（２－メチルプロピル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル
｝－５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
【０６１７】
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【化３７９】

　実施例４４－５で得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて、実施例２０－１（３）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.93 (d, J=6.7 Hz, 6 H) 1.70 - 1.88 (m, 1 
H) 2.14 - 2.46 (m, 6 H) 3.10 (s, 3 H) 3.13 - 3.25 (m, 2 H) 4.82 - 4.94 (m, 1 H) 
4.94 - 5.04 (m, 2 H) 8.02 - 8.08 (m, 2 H) 8.11 - 8.13 (m, 2 H) 8.17 (s, 2 H) 8.2
1 - 8.27 (m, 2 H) 9.12 - 9.16 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 491[M+H]+.
実施例４４－９
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［５－（プロパン－２－イル）
ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
【０６１８】

【化３８０】

　実施例４４－６で得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて、実施例２０－１（３）と同
様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．４３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.58 - 0.66 (m, 2 H) 0.89 - 0.97 (m, 2 H) 
1.69 - 1.81 (m, 1 H) 2.13 - 2.24 (m, 2 H) 2.26 - 2.42 (m, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.1
2 - 3.24 (m, 2 H) 4.81 - 4.92 (m, 1 H) 4.92 - 5.01 (m, 2 H) 8.02 - 8.07 (m, 2 H)
 8.11 - 8.14 (m, 2 H) 8.16 (s, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H) 9.12 - 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 475[M+H]+.
実施例４４－１０
１－［１－（５－シクロプロピルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
（１）１－［１－（５－ヨードピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［４
－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６１９】

【化３８１】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（１４０ｍｇ）と２－クロロ－５－ヨードピリジン（
１４１ｍｇ）を用いて、実施例４４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（９０ｍｇ）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.15 - 2.26 (m, 2 H) 2.30 - 2.48 (m, 2 H) 
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3.07 - 3.24 (m, 5 H) 4.44 - 4.56 (m, 2 H) 4.79 - 4.92 (m, 1 H) 6.58 - 6.65 (m, 1
 H) 7.68 - 7.75 (m, 1 H) 8.01 - 8.09 (m, 2 H) 8.13 (s, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H)
 8.33 - 8.38 (m, 1 H) 9.10 - 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 560[M+H]+.
（２）１－［１－（５－シクロプロピルピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－
５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６２０】
【化３８２】

　実施例４４－１０（１）で得られた化合物（８４ｍｇ）とシクロプロピルボロン酸（１
７ｍｇ）を用いて、参考例G－２と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.58 - 0.65 (m, 2 H) 0.86 - 0.97 (m, 2 H) 
1.76 - 1.89 (m, 1 H) 2.14 - 2.26 (m, 2 H) 2.33 - 2.51 (m, 2 H) 3.05 - 3.19 (m, 5
 H) 4.43 - 4.55 (m, 2 H) 4.76 - 4.89 (m, 1 H) 6.67 - 6.74 (m, 1 H) 7.19 - 7.25 (
m, 1 H) 8.02 - 8.09 (m, 3 H) 8.11 - 8.14 (m, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H) 9.11 - 9.
15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 474[M+H]+.
実施例４５－１
５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－［１－（５－メチルピ
リミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６２１】
【化３８３】

　参考例２４－Ｂで得られた化合物（６０ｍｇ）と２－クロロ－５－メチルピリミジン（
４１．１ｍｇ）を用いて、実施例４４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（４９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.13 - 2.25 (m, 5 H) 2.27 - 2.43 (m, 2 H) 
3.11 (s, 3 H) 3.12 - 3.24 (m, 2 H) 4.82 - 5.02 (m, 3 H) 7.74 - 7.88 (m, 2 H) 8.1
3 (s, 1 H) 8.19 - 8.22 (m, 2 H) 8.23 - 8.25 (m, 1 H) 8.30 - 8.38 (m, 1 H) 9.13 -
 9.16 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 467[M+H]+.
【０６２２】
　以下の実施例４５－２～４５－３も参考例２４－Ｂで得られた化合物と対応するハロゲ
ン化物を用いて実施例４４－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の
構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３１－１に示す。
【０６２３】
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【０６２４】
実施例４５－４
５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－［１－（５－メトキシ
ピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６２５】

【化３８４】

　参考例２４－Ｂで得られた化合物（２５ｍｇ）のジメトキシエタン（１ｍｌ）溶液へ、
２－クロロ－５－メトキシピリジン（１１．５ｍｇ）、トリス（ジベンジリデンアセトン
）ジパラジウム（１．２ｍｇ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－
ビナフチル（１．７ｍｇ）、ナトリウム　ｔ－ブトキシド（１２．８ｍｇ）を加え、アル
ゴン雰囲気下８０℃にて２０時間攪拌した。反応液へ水を加え、クロロホルムにて抽出し
た。得られた有機層の溶媒を減圧留去後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１００：０～９５：５）にて精製し、表
題化合物（７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.15 - 2.27 (m, 2 H) 2.37 - 2.55 (m, 2 H) 
3.03 - 3.18 (m, 5 H) 3.82 (s, 3 H) 4.33 - 4.45 (m, 2 H) 4.75 - 4.88 (m, 1 H) 6.7
3 - 6.79 (m, 1 H) 7.16 - 7.23 (m, 1 H) 7.75 - 7.88 (m, 2 H) 7.95 - 7.99 (m, 1 H)
 8.14 (s, 1 H) 8.22 - 8.25 (m, 1 H) 8.34 (t, J=7.9 Hz, 1 H) 9.15 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 482[M+H]+.
【０６２６】
　以下の実施例４５－５～４５－６も、参考例２４－Ｂで得られた化合物と参考例Ｇ－６
またはＧ－７で得られた化合物を用いて実施例４５－４に記載された方法に準拠して合成
した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３１－２に示す。
【０６２７】
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【表３１－２】

【０６２８】
実施例４６－１
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－｛１－［５－（プロパン－２－イル）ピリ
ミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６２９】

【化３８５】

　参考例２４－Ｃで得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｇ－５で得られた化合物（１
０７ｍｇ）を用いて、実施例４４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物
（２３．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.26 (d, J=6.8 Hz, 6 H) 2.15 - 2.26 (m, 2 
H) 2.28 - 2.46 (m, 2 H) 2.62 (s, 3 H) 2.75 - 2.87 (m, 1 H) 3.12 - 3.26 (m, 2 H) 
4.82 - 4.94 (m, 1 H) 4.95 - 5.04 (m, 2 H) 7.21 - 7.27 (m, 1 H) 7.71 - 7.72 (m, 1
 H) 7.73 - 7.77 (m, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.25 (s, 2 H) 8.53 - 8.58 (m, 1 H) 9.12 -
 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 414[M+H]+.
【０６３０】
　以下の実施例４６－２～４６－６も、参考例２４－Ｃで得られた化合物と参考例Ｇ－８
～Ｇ－１０で得られた化合物または対応するハロゲン化物を用いて、実施例４４－１に記
載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを
表３２－１に示す。
【０６３１】
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【表３２－１】

【０６３２】
実施例４６－７
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－［１－（５－メチルピリミジン－２－イル
）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
（１）メチル　２－｛４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－イル｝ピリミジン－５－カルボキシ
ラート
【０６３３】
【化３８６】

　参考例２４－Ｃで得られた化合物（３００ｍｇ）とメチル　２－クロロピリミジン－５
－カルボキシラート（２１２ｍｇ）を用いて、実施例４４－１と同様の操作にて反応及び
精製を行い、表題化合物（４３７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.17 - 2.51 (m, 4 H) 2.62 (s, 3 H) 3.22 - 
3.40 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 4.82 - 5.03 (m, 1 H) 5.06 - 5.21 (m, 2 H) 7.19 - 7.2
9 (m, 1 H) 7.71 - 7.78 (m, 2 H) 8.10 (s, 1 H) 8.53 - 8.59 (m, 1 H) 8.88 (s, 2 H)
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 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 430[M+H]+, 452[M+Na]+.
（２）５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－［１－（５－メチルピリミジン－２
－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６３４】
【化３８７】

　実施例４６－７（１）で得られた化合物（４３７ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１０．
２ｍｌ）溶液へ、０℃にて水素化リチウムアルミニウム（７７．２ｍｇ）を加え、同温に
て１時間攪拌した。酢酸エチル、水、１０％クエン酸水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出
した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去
した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：
酢酸エチル＝１：１～０：１～クロロホルム：メタノール＝１０：１）にて精製し、表題
化合物（６０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.16 (s, 3 H) 2.18 - 2.49 (m, 4 H) 2.62 (s
, 3 H) 3.08 - 3.27 (m, 2 H) 4.76 - 5.06 (m, 3 H) 7.19 - 7.30 (m, 1 H) 7.70 - 7.8
0 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H) 8.52 - 8.59 (m, 1 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 386[M+H]+, 408[M+Na]+.
実施例４６－８
１－｛１－［５－（フルオロメチル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
（１）（２－｛４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－イル｝ピリミジン－５－イル）メタノール
【０６３５】

【化３８８】

　実施例４６－７（１）で得られた化合物（４３７ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１０．
２ｍｌ）溶液へ、０℃にて水素化リチウムアルミニウム（７７．２ｍｇ）を加え、同温に
て１時間攪拌した。酢酸エチル、水、１０％クエン酸水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出
した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去
した。得られた残渣をＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：
酢酸エチル＝１：１～０：１～クロロホルム：メタノール＝１０：１）にて精製し、表題
化合物（９０ｍｇ）を無色油状物質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.11 - 2.53 (m, 4 H) 2.62 (s, 3 H) 3.13 - 
3.34 (m, 2 H) 4.56 (s, 2 H) 4.80 - 5.13 (m, 3 H) 7.18 - 7.29 (m, 1 H) 7.70 - 7.8
0 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H) 8.38 (s, 2 H) 8.52 - 8.58 (m, 1 H) 9.12 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 402[M+H]+, 424[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 400[M-H]-.
（２）１－｛１－［５－（フルオロメチル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イ
ル｝－５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
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【０６３６】
【化３８９】

　実施例４６－８（１）で得られた化合物（４０ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－１４（１）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.20 - 2.27 (m, 2 H) 2.32 - 2.41 (m, 2 H) 
2.62 (s, 3 H) 3.22 - 3.30 (m, 2 H) 4.88 - 4.95 (m, 1 H) 5.02 - 5.10 (m, 2 H) 5.1
7 - 5.30 (m, 2 H) 7.22 - 7.27 (m, 1 H) 7.72 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 7.74 - 7.77 (m, 1
 H) 8.10 (s, 1 H) 8.40 (d, J=2.1 Hz, 2 H) 8.54 - 8.59 (m, 1 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 404[M+H]+.
実施例４６－９
１－｛１－［５－（ジフルオロメチル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝
－５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
（１）２－｛４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－イル｝ピリミジン－５－カルバルデヒド
【０６３７】

【化３９０】

　実施例４６－８（１）で得られた化合物（５０ｍｇ）のクロロホルム（１．２５ｍｌ）
溶液へ、二酸化マンガン（５４．１ｍｇ）を加え、室温にて１５時間撹拌した。反応系を
セライト（登録商標）ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、表題化合物（４８ｍｇ）を無色油状物
質として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.18 - 2.55 (m, 4 H) 2.62 (s, 3 H) 3.28 - 
3.47 (m, 2 H) 4.86 - 5.07 (m, 1 H) 5.11 - 5.25 (m, 2 H) 7.20 - 7.30 (m, 1 H) 7.7
0 - 7.79 (m, 2 H) 8.11 (s, 1 H) 8.52 - 8.60 (m, 1 H) 8.77 (s, 2 H) 9.13 (s, 1 H)
 9.82 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 400[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 434[M+Cl]-.
（２）１－｛１－［５－（ジフルオロメチル）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－
イル｝－５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
【０６３８】
【化３９１】
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　実施例４６－９（１）で得られた化合物（４８ｍｇ）を用いて、参考例Ｅ－１４（１）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.21 - 2.27 (m, 2 H) 2.32 - 2.41 (m, 2 H) 
2.62 (s, 3 H) 3.24 - 3.33 (m, 2 H) 4.88 - 4.96 (m, 1 H) 5.04 - 5.11 (m, 2 H) 6.4
9 - 6.71 (m, 1 H) 7.21 - 7.28 (m, 1 H) 7.71 - 7.77 (m, 2 H) 8.10 (s, 1 H) 8.46 (
s, 2 H) 8.54 - 8.59 (m, 1 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 422[M+H]+.
実施例４７－１
５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［３－（プロパ
ン－２－イル）－１，２，４－オキサジアゾル－５－イル］ピペリジン－４－イル｝－１
Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
（１）４－（５－ブロモ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル）ピペリジ
ン－１－カルボニトリル
【０６３９】

【化３９２】

　参考例２５で得られた化合物（５００ｍｇ）のクロロホルム（１．７８ｍｌ）溶液へ、
０℃にて炭酸水素ナトリウム（２９９ｍｇ）の水（１．７８ｍｌ）懸濁液を加え、同温に
て５分撹拌した。同温にて臭化シアン（２０７ｍｇ）のクロロホルム（１．７８ｍｌ）溶
液を加え、室温にて５時間撹拌した。反応液へ水を加え、クロロホルムにて抽出した。得
られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝
１：１～１：２）にて精製し、表題化合物（５５８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.05 - 2.24 (m, 2 H) 2.33 - 2.58 (m, 2 H) 
3.22 - 3.41 (m, 2 H) 3.62 - 3.78 (m, 2 H) 4.55 - 4.73 (m, 1 H) 7.81 - 7.87 (m, 1
 H) 8.03 (s, 1 H) 8.72 - 8.78 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 306[M+H]+, 328[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 304[M-H]-.
（２）５－ブロモ－１－｛１－［３－（プロパン－２－イル）－１，２，４－オキサジア
ゾル－５－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６４０】
【化３９３】

　実施例４７－１（１）で得られた化合物（５５８ｍｇ）のテトラヒドロフラン（９．１
１ｍｌ）溶液へ、Ｎ´－ヒドロキシ－２－メチルプロパンイミドアミド（２２３ｍｇ）、
１Ｍ　塩化亜鉛・ジエチルエーテル溶液（２．１９ｍｌ）を加え、室温にて３０分撹拌し
た。反応系に生じた粉末をろ取した。得られた粉末にエタノール（９．１１ｍｌ）、濃塩
酸（４．５６ｍｌ）を加え、８０℃にて１時間攪拌した。反応系を減圧濃縮し、得られた
残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）に
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て精製し、表題化合物（４６７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.31 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.08 - 2.26 (m, 2 
H) 2.28 - 2.54 (m, 2 H) 2.81 - 3.02 (m, 1 H) 3.29 - 3.47 (m, 2 H) 4.28 - 4.44 (m
, 2 H) 4.65 - 4.84 (m, 1 H) 7.81 - 7.86 (m, 1 H) 8.02 (s, 1 H) 8.76 - 8.81 (m, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 391[M+H]+, 413[M+Na]+.
（３）５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１－｛１－［３－（
プロパン－２－イル）－１，２，４－オキサジアゾル－５－イル］ピペリジン－４－イル
｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６４１】
【化３９４】

　実施例４７－１（２）で得られた化合物（７０ｍｇ）と２－フルオロ－４－（メチルス
ルホニル）フェニルボロン酸（５８．５ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作に
て反応及び精製を行い、表題化合物（９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.32 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.13 - 2.67 (m, 4 
H) 2.81 - 3.05 (m, 1 H) 3.12 (s, 3 H) 3.31 - 3.52 (m, 2 H) 4.31 - 4.50 (m, 2 H) 
4.74 - 4.96 (m, 1 H) 7.75 - 7.91 (m, 2 H) 8.14 - 8.40 (m, 3 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 485[M+H]+, 507[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 519[M+Cl]-.
実施例４７－２
５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１－｛１－［３－（プロパン－２－イル）－１
，２，４－オキサジアゾル－５－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，
４－ｃ］ピリジン
【０６４２】

【化３９５】

　実施例４７－１（２）で得られた化合物（７０ｍｇ）と２－メチルピリジン－３－ボロ
ン酸ピナコールエステル（５８．７ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反
応及び精製を行い、表題化合物（１０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.32 (d, J=7.0 Hz, 6 H) 2.20 - 2.29 (m, 2 
H) 2.41 - 2.51 (m, 2 H) 2.62 (s, 3 H) 2.89 - 2.98 (m, 1 H) 3.37 - 3.45 (m, 2 H) 
4.35 - 4.44 (m, 2 H) 4.81 - 4.89 (m, 1 H) 7.22 - 7.28 (m, 2 H) 7.72 - 7.77 (m, 2
 H) 8.12 (s, 1 H) 8.54 - 8.58 (m, 1 H) 9.11 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 404[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 438[M+Cl]-.
実施例４８－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾ



(243) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

ロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６４３】
【化３９６】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（５０ｍｇ）を用いて、実施例３２－１と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（３５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.06 - 2.19 (m, 2 
H) 2.21 - 2.39 (m, 2 H) 2.98 - 3.15 (m, 5 H) 4.31 - 4.48 (m, 2 H) 4.68 - 4.84 (m
, 1 H) 4.90 - 5.04 (m, 1 H) 8.01 - 8.09 (m, 2 H) 8.11 - 8.15 (m, 2 H) 8.21 - 8.2
7 (m, 2 H) 9.09 - 9.13 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+, 465[M+Na]+.
【０６４４】
　以下の実施例４８－２～４８－６も、参考例２４－Ａで得られた化合物と対応するカー
バメート化試薬を用いて、実施例３２－１または３２－５に記載された方法に準拠して合
成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３３－１に示す。
【０６４５】
【表３３－１】

【０６４６】
実施例４９－１
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エチル　４－｛５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラ
ゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６４７】
【化３９７】

　参考例２４－Ｂで得られた化合物（６０ｍｇ）とクロロぎ酸エチル（２２．９μｌ）を
用いて、実施例３２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５２．９ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.06 - 2.19 (m, 2 
H) 2.22 - 2.40 (m, 2 H) 3.00 - 3.18 (m, 5 H) 4.20 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.29 - 4.51
 (m, 2 H) 4.69 - 4.84 (m, 1 H) 7.74 - 7.89 (m, 2 H) 8.15 (s, 1 H) 8.21 - 8.27 (m
, 1 H) 8.30 - 8.38 (m, 1 H) 9.13 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+, 469[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 481[M+Cl]-.
【０６４８】
　以下の実施例４９－２～４９－１８も、参考例２４－Ｂで得られた化合物と対応するア
ルコールまたはカーバメート化試薬を用いて、実施例３２－１～３２－５に記載された方
法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３４－１
～３４－３に示す。
【０６４９】
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【０６５０】
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【０６５１】
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【表３４－３】

【０６５２】
実施例４９－１９
１－メチルシクロプロピル　４－｛５－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェ
ニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキ
シラート
【０６５３】

【化３９８】

　参考例２４－Ｂで得られた化合物（６０ｍｇ）のクロロホルム（６００μｌ）溶液へ、
トリエチルアミン（１５０μｌ）、１－メチルシクロプロピル　４－ニトロフェニルカー
ボネート（４２ｍｇ；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１１，５２，３１
７１に記載）を加え室温にて二日間攪拌した。反応液へクロロホルムを加え、１M水酸化
ナトリウム水溶液にて２回、１M塩酸にて１回洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１００：０～９５：５）
にて精製後、ヘキサン－クロロホルム混合液で再結晶し、表題化合物（５９ｍｇ）を無色
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.64 - 0.71 (m, 2 H) 0.88 - 0.96 (m, 2 H) 
1.55 (s, 3 H) 2.05 - 2.18 (m, 2 H) 2.20 - 2.38 (m, 2 H) 3.11 (s, 5 H) 4.10 - 4.5
6 (m, 2 H) 4.65 - 4.82 (m, 1 H) 7.76 - 7.88 (m, 2 H) 8.15 (s, 1 H) 8.23 - 8.25 (
m, 1 H) 8.30 - 8.38 (m, 1 H) 9.09 - 9.14 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 473[M+H]+, 495[M+Na]+.
実施例５０－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３
，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６５４】
【化３９９】

　参考例１５で得られた化合物（１００ｍｇ）と２－メチルピリジン－３－ボロン酸　ピ
ナコールエステル（８６．２ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及び
精製を行い、表題化合物（６８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.51 (s, 9 H) 2.06 - 2.18 (m, 2 H) 2.22 - 
2.38 (m, 2 H) 2.61 (s, 3 H) 2.95 - 3.13 (m, 2 H) 4.24 - 4.48 (m, 2 H) 4.68 - 4.8
3 (m, 1 H) 7.24 (s, 1 H) 7.70 - 7.78 (m, 2 H) 8.11 (s, 1 H) 8.53 - 8.58 (m, 1 H)
 9.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 394[M+H]+, 416[M+Na]+.
実施例５０－２
プロパン－２－イル　４－［５－（２－メチルピリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６５５】

【化４００】

　参考例２４－Cで得られた化合物（１００ｍｇ）を用いて、実施例３２－１と同様の操
作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７８．５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.3 Hz, 6 H) 2.07 - 2.19 (m, 2 
H) 2.22 - 2.39 (m, 2 H) 2.61 (s, 3 H) 2.98 - 3.17 (m, 2 H) 4.39 (br. s., 2 H) 4.
68 - 4.84 (m, 1 H) 4.98 (quin, J=6.3 Hz, 1 H) 7.21 - 7.27 (m, 1 H) 7.69 - 7.77 (
m, 2 H) 8.11 (s, 1 H) 8.53 - 8.59 (m, 1 H) 9.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 380[M+H]+, 402[M+Na]+.
【０６５６】
　以下の実施例５０－３～５０－８も、参考例２４－Cで得られた化合物と対応するアル
コールまたはカーバメート化試薬を用いて、実施例３２－１～３２－５または４９－１９
に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデー
タを表３５－１に示す。
【０６５７】
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【表３５－１】

【０６５８】
実施例５１－１
１－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メチル
スルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６５９】
【化４０１】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（５０ｍｇ）を用いて、実施例３８－１と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（１９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.91 (s, 9 H) 1.94 - 2.06 (m, 2 H) 2.17 (s



(250) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

, 2 H) 2.35 - 2.60 (m, 4 H) 2.96 - 3.06 (m, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 4.47 - 4.63 (m, 1
 H) 8.02 - 8.08 (m, 2 H) 8.10 - 8.15 (m, 2 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H) 9.09 - 9.18 (
m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 427[M+H]+.
実施例５１－２
１－｛１－［（３－メチルオキセタン－３－イル）メチル］ピペリジン－４－イル｝－５
－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６６０】
【化４０２】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（５０ｍｇ）と３－メチル－３－オキセタンメタノー
ル（４２ｍｇ）を用いて、実施例３８－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（４４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.45 (s, 3 H) 2.05 - 2.15 (m, 2 H) 2.31 - 
2.51 (m, 4 H) 2.69 (s, 2 H) 2.83 - 2.92 (m, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 4.35 - 4.40 (m, 2
 H) 4.51 - 4.66 (m, 3 H) 8.02 - 8.08 (m, 2 H) 8.11 - 8.15 (m, 2 H) 8.20 - 8.26 (
m, 2 H) 9.11 - 9.15 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 441[M+H]+.
実施例５１－３
１－［１－（２－メチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メチルスルホ
ニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０６６１】
【化４０３】

　参考例２４－Ａで得られた化合物（５０ｍｇ）と１－ヨード－２－メチルプロパン（３
９ｍｇ）を用いて、実施例１６－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
５３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.94 (d, J=6.5 Hz, 6 H) 1.74 - 1.90 (m, 1 
H) 2.03 - 2.26 (m, 6 H) 2.34 - 2.52 (m, 2 H) 3.02 - 3.15 (m, 5 H) 4.49 - 4.65 (m
, 1 H) 8.02 - 8.07 (m, 2 H) 8.11 - 8.15 (m, 2 H) 8.21 - 8.28 (m, 2 H) 9.12 - 9.1
5 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 413[M+H]+.
【０６６２】
　以下の実施例５１－４～５１－８も、参考例２４－Ａで得られた化合物と対応するハロ
ゲン化アルキルを用いて実施例１６－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの
化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表３６－１に示す。
【０６６３】
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【表３６－１】

【０６６４】
実施例５２－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－２－フルオロベンズアミド
【０６６５】

【化４０４】

　参考例２６－Ａで得られた化合物（８２．０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１７ｍｇ）
を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２５．３ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.13 - 2.26 (m, 2 
H) 2.28 - 2.45 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 3.13 - 3.26 (m, 2 H) 4.81 - 5.04
 (m, 3 H) 5.74 - 5.85 (m, 1 H) 6.67 - 6.83 (m, 1 H) 7.89 - 7.97 (m, 2 H) 8.12 (s
, 2 H) 8.20 - 8.28 (m, 3 H) 9.11 - 9.14 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 446[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 444[M-H]-.
【０６６６】
　以下の実施例５２－２～５２－３も参考例２６－Ａで得られた化合物と対応するアミン
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を用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表３７－１に示す。
【０６６７】
【表３７－１】

【０６６８】
実施例５３－１
４－｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝－２，５－ジフルオロベンズアミド
【０６６９】

【化４０５】

　参考例２６－Ｂで得られた化合物（７５．０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１６ｍｇ）
を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２３．２ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.13 - 2.25 (m, 2 
H) 2.27 - 2.44 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 H) 4.80 - 5.03
 (m, 3 H) 5.85 (br. s., 1 H) 6.70 - 6.82 (m, 1 H) 7.90 - 8.07 (m, 2 H) 8.12 (s, 
1 H) 8.22 (s, 2 H) 8.29 - 8.31 (m, 1 H) 9.11 - 9.14 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 464[M+H]+.
【０６７０】
　以下の実施例５３－２～５３－４も参考例２６－Ｂで得られた化合物と対応するアミン
を用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表３８－１に示す。
【０６７１】
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【表３８－１】

【０６７２】
実施例５４－１
プロパン－２－イル　４－［５－（４－カルバモイル－３－フルオロフェニル）－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６７３】

【化４０６】

　参考例２６－Ｃで得られた化合物（７０．０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１６．８ｍ
ｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４４．
８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.06 - 2.18 (m, 2 
H) 2.21 - 2.38 (m, 2 H) 2.99 - 3.15 (m, 2 H) 4.29 - 4.49 (m, 2 H) 4.68 - 4.83 (m
, 1 H) 4.91 - 5.05 (m, 1 H) 5.82 (br. s., 1 H) 6.70 - 6.83 (m, 1 H) 7.87 - 7.96 
(m, 2 H) 8.09 - 8.15 (m, 2 H) 8.19 - 8.28 (m, 1 H) 9.07 - 9.11 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 426[M+H]+, 448[M+Na]+.
【０６７４】
　以下の実施例５４－２～５４－７も参考例２６－Ｃで得られた化合物と対応するアミン
を用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表３９－１に示す。
【０６７５】
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【表３９－１】

【０６７６】
実施例５５－１
プロパン－２－イル　４－［５－（４－カルバモイル－２－フルオロフェニル）－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６７７】
【化４０７】

　参考例２６－Ｄで得られた化合物（８０．０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１９．２ｍ
ｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４６．
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５ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.07 - 2.16 (m, 2 
H) 2.24 - 2.36 (m, 2 H) 3.00 - 3.14 (m, 2 H) 4.28 - 4.50 (m, 2 H) 4.70 - 4.79 (m
, 1 H) 4.94 - 5.02 (m, 1 H) 5.47 - 5.77 (m, 1 H) 5.97 - 6.23 (m, 1 H) 7.66 - 7.7
2 (m, 2 H) 8.13 (s, 1 H) 8.16 - 8.20 (m, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 9.11 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 426[M+H]+, 448[M+Na]+.
【０６７８】
　以下の実施例５５－２～５５－６も参考例２６－Ｄで得られた化合物と対応するアミン
を用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表４０－１～４０－２に示す。
【０６７９】
【表４０－１】

【０６８０】
【表４０－２】

【０６８１】
実施例５６－１
プロパン－２－イル　４－［５－（４－カルバモイル－２，５－ジフルオロフェニル）－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６８２】
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　参考例２６－Ｅで得られた化合物（６０．０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１３．８ｍ
ｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４５．
６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.29 (d, J=6.1 Hz, 6 H) 2.06 - 2.17 (m, 2 
H) 2.23 - 2.36 (m, 2 H) 2.98 - 3.15 (m, 2 H) 4.27 - 4.53 (m, 2 H) 4.70 - 4.81 (m
, 1 H) 4.93 - 5.03 (m, 1 H) 5.83 (br. s, 1 H) 6.71 - 6.82 (m, 1 H) 7.91 - 8.07 (
m, 2 H) 8.14 (s, 1 H) 8.31 (s, 1 H) 9.10 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 444[M+H]+, 466[M+Na]+.
【０６８３】
　以下の実施例５６－２～５６－２３も参考例２６－Ｅで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、
ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表４１－１～４１－４に示す。
【０６８４】
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【表４１－２】

【０６８６】
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【０６８７】
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【表４１－４】

【０６８８】
実施例５７－１
２，２－ジメチルプロピル　４－｛５－［２，５－ジフルオロ－４－（メチルカルバモイ
ル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－
カルボキシラート
【０６８９】

【化４０９】

　参考例２６－Ｆで得られた化合物（７０．０ｍｇ）と４０％メチルアミン水溶液（１７
．３ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
５３．９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.98 (s, 9 H) 2.08 - 2.20 (m, 2 H) 2.23 - 
2.40 (m, 2 H) 3.01 - 3.22 (m, 5 H) 3.84 (s, 2 H) 4.29 - 4.53 (m, 2 H) 4.69 - 4.8
5 (m, 1 H) 6.78 - 6.92 (m, 1 H) 7.90 - 8.04 (m, 2 H) 8.14 (s, 1 H) 8.28 - 8.32 (
m, 1 H) 9.07 - 9.13 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 486[M+H]+, 508[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 520[M+Cl]-.
【０６９０】
　以下の実施例５７－２～５７－２３も参考例２６－Ｆ～２６－Ｊで得られた化合物と対
応するアミンを用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合
物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表４２－１～４２－４に示す。
【０６９１】
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【０６９２】
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【表４２－２】

【０６９３】
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【０６９４】
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【表４２－４】

【０６９５】
実施例５８－１
１－メチルシクロプロピル　４－｛５－［４－（アゼチジン－１－イルカルボニル）－２
，５－ジフルオロフェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペ
リジン－１－カルボキシラート
（１）アゼチジン－１－イル［２，５－ジフルオロ－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］メタノン
【０６９６】
【化４１０】

　参考例Ｅ－１０で得られた化合物（２６０ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
ｍｌ）溶液へ、アゼチジン（７８ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル一水和物（
２１０ｍｇ）、Ｎ－エチル－Ｎ’－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド塩酸塩（
２６３ｍｇ）を加え、室温にて一晩攪拌した。反応液へ水を加え、酢酸エチルにて抽出し
た。得られた有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、フェーズセパレーターを通し、溶媒を減
圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホ
ルム：メタノール＝１００：０～９５：５）にて精製し、表題化合物（１３８ｍｇ）を無
色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.33 - 1.38 (m, 12 H) 2.25 - 2.42 (m, 2 H)
 4.03 - 4.26 (m, 4 H) 7.15 - 7.22 (m, 1 H) 7.39 - 7.48 (m, 1 H).
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MS ESI/APCI Dual posi: 324[M+H]+.
（２）ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（アゼチジン－１－イルカルボニル）－２，
５－ジフルオロフェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリ
ジン－１－カルボキシラート
【０６９７】
【化４１１】

　参考例１５で得られた化合物（１００ｍｇ）と実施例５８－１（１）で得られた化合物
（１２７ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（１３０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.62 - 0.70 (m, 2 H) 0.91 (m, J=6.1 Hz, 2 
H) 1.59 (s, 3 H) 1.99 - 2.45 (m, 6 H) 2.93 - 3.13 (m, 2 H) 4.07 - 4.51 (m, 6 H) 
4.60 - 4.83 (m, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 1 H) 7.76 - 7.94 (m, 1 H) 8.07 - 8.15 (m, 1
 H) 8.17 - 8.25 (m, 1 H) 8.99 - 9.10 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 498[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 532[M+Cl]-.
（３）アゼチジン－１－イル｛２，５－ジフルオロ－４－［１－（ピペリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル］フェニル｝メタノン
【０６９８】

【化４１２】

　実施例５８－１（２）で得られた化合物（１３０ｍｇ）のクロロホルム（２ｍｌ）溶液
へ、氷冷下トリフルオロ酢酸（０．２ｍｌ）を加え、氷冷で１時間、室温で４時間攪拌し
た。反応液へ飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出した。得られ
た有機層を水、飽和食塩水で洗浄後、フェーズセパレーターを通した。溶媒を減圧留去し
、表題化合物（１００ｍｇ）を無色ガム状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.06 - 2.44 (m, 6 H) 2.81 - 2.96 (m, 2 H) 
3.28 - 3.41 (m, 2 H) 4.15 - 4.29 (m, 4 H) 4.60 - 4.77 (m, 1 H) 7.34 - 7.44 (m, 1
 H) 7.85 - 7.95 (m, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 8.19 - 8.24 (m, 1 H) 9.11 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 398[M+H]+.
（４）１－メチルシクロプロピル　４－｛５－［４－（アゼチジン－１－イルカルボニル
）－２，５－ジフルオロフェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル
｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０６９９】
【化４１３】

　実施例５８－１（３）で得られた化合物（５０．０ｍｇ）を用いて、実施例４９－１９
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３０．７ｍｇ）を無色粉末として得
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た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.62 - 0.70 (m, 2 H) 0.80 - 1.00 (m, 2 H) 
1.59 (s, 3 H) 1.99 - 2.45 (m, 6 H) 2.93 - 3.13 (m, 2 H) 4.07 - 4.51 (m, 6 H) 4.6
0 - 4.83 (m, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 1 H) 7.76 - 7.94 (m, 1 H) 8.07 - 8.15 (m, 1 H)
 8.17 - 8.25 (m, 1 H) 8.99 - 9.10 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 496[M+H]+, 518[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 530[M+Cl]-.
実施例５８－２
シクロプロピルメチル　４－｛５－［４－（アゼチジン－１－イルカルボニル）－２，５
－ジフルオロフェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジ
ン－１－カルボキシラート
【０７００】
【化４１４】

　実施例５８－１（３）で得られた化合物（５０．０ｍｇ）とシクロプロパンメタノール
（５９．７ｍｇ）を用いて、実施例３２－３と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題
化合物（２１．３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.27 - 0.35 (m, 2 H) 0.53 - 0.63 (m, 2 H) 
1.21 - 1.32 (m, 1 H) 2.06 - 2.45 (m, 6 H) 3.00 - 3.20 (m, 2 H) 3.97 (d, J=7.3 Hz
, 2 H) 4.13 - 4.29 (m, 4 H) 4.33 - 4.50 (m, 2 H) 4.69 - 4.83 (m, 1 H) 7.35 - 7.4
2 (m, 1 H) 7.85 - 7.94 (m, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.21 - 8.24 (m, 1 H) 9.07 - 9.11 (
m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 496[M+H]+, 518[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 530[M+Cl]-.
実施例５８－３
１－メチルシクロプロピル　４－｛５－［２，５－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－
イルカルボニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペ
リジン－１－カルボキシラート
【０７０１】
【化４１５】

　参考例Ｅ－１０で得られた化合物（５００ｍｇ）、ピロリジン（１８８ｍｇ）、参考例
１５で得られた化合物（１８０ｍｇ）を用いて、実施例５８－１（１）～５８－１（４）
と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２２．６ｍｇ）を無色粉末として得
た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.63 - 0.71 (m, 2 H) 0.86 - 0.96 (m, 2 H) 
1.56 (s, 3 H) 1.84 - 2.38 (m, 8 H) 2.95 - 3.13 (m, 2 H) 3.36 - 3.45 (m, 2 H) 3.6
3 - 3.71 (m, 2 H) 4.13 - 4.59 (m, 2 H) 4.65 - 4.83 (m, 1 H) 7.22 - 7.31 (m, 1 H)
 7.85 - 7.94 (m, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 8.19 - 8.23 (m, 1 H) 9.08 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 510[M+H]+, 532[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 544[M+Cl]-.
実施例５８－４
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１－メチルシクロプロピル　４－｛５－［２，５－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－
イルカルボニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペ
リジン－１－カルボキシラート
【０７０２】
【化４１６】

　参考例Ｅ－１０で得られた化合物（５００ｍｇ）、ピロリジン（１８８ｍｇ）、参考例
１５で得られた化合物（１８０ｍｇ）を用いて、実施例５８－１（１）～５８－１（３）
、５８－２と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１８．０ｍｇ）を無色粉
末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.29 - 0.36 (m, 2 H) 0.55 - 0.62 (m, 2 H) 
1.08 - 1.24 (m, 1 H) 1.86 - 2.07 (m, 4 H) 2.08 - 2.46 (m, 4 H) 3.01 - 3.23 (m, 2
 H) 3.36 - 3.46 (m, 2 H) 3.62 - 3.74 (m, 2 H) 3.98 (d, J=7.3 Hz, 2 H) 4.36 - 4.5
0 (m, 2 H) 4.69 - 4.89 (m, 1 H) 7.24 - 7.33 (m, 1 H) 7.86 - 7.96 (m, 1 H) 8.13 -
 8.16 (m, 1 H) 8.21 - 8.25 (m, 1 H) 9.09 - 9.12 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 510[M+H]+, 532[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 508[M-H]-.
実施例５９－１
４－（｛１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ
－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－イル｝オキシ）ベンズアミド
【０７０３】
【化４１７】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）と４－ヒドロキシベンズアミド（４２．５
ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（９
２ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.09 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.89 - 1.99 (m, 2 H) 1.
99 - 2.05 (m, 2 H) 2.37 - 2.43 (m, 2 H) 3.03 - 3.12 (m, 2 H) 4.69 - 4.77 (m, 2 H
) 5.05 - 5.13 (m, 1 H) 6.92 - 6.98 (m, 2 H) 7.17 - 7.24 (m, 1 H) 7.34 - 7.38 (m,
 1 H) 7.78 - 7.89 (m, 3 H) 8.12 (s, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.98 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 444[M+H]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 442[M-H]-

【０７０４】
　以下の実施例５９－２～５９－３、５９－５～５９－９も、参考例１６または参考例２
３－Ｃで得られた化合物と参考例Ｈ－１～Ｈ－３で得られた化合物または対応するフェノ
ールを用いて実施例２９－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構
造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表４３－１に示す。
【０７０５】
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【表４３－１】

【０７０６】
実施例５９－１０
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［３－フ
ルオロ－４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
（１）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
３－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ
］ピリジン
【０７０７】
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【化４１８】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｈ－４で得られた化合物（４９０
ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１
１６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.16 - 1.28 (m, 3 H) 2.07 - 2.57 (m, 6 H) 
2.45 (s, 3 H) 3.05 - 3.24 (m, 2 H) 4.68 - 5.03 (m, 3 H) 6.74 - 6.87 (m, 2 H) 7.2
2 (d, J=1.3 Hz, 1 H) 7.27 - 7.38 (m, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H) 8.69 - 8.7
3 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 465[M+H]+.
（２）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
３－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］
ピリジン
【０７０８】
【化４１９】

　実施例５９－１０（１）で得られた化合物（１１６ｍｇ）のテトラヒドロフラン（０．
４７８ｍｌ）－メタノール（０．４７８ｍｌ）溶液へ、オキソン（登録商標）（４４１ｍ
ｇ）の水（１．１９ｍｌ）溶液を加え、室温にて５時間撹拌した。反応液へ水を加え、ク
ロロホルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別
し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶
媒　ヘキサン：酢酸エチル＝１：１～１：２）にて精製後、ヘキサン－酢酸エチル混合溶
液で再結晶し、表題化合物（３０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.18 - 1.23 (m, 3 H) 2.13 - 2.20 (m, 2 H) 
2.26 - 2.36 (m, 2 H) 2.45 - 2.52 (m, 2 H) 3.12 - 3.18 (m, 2 H) 3.19 (s, 3 H) 4.7
6 - 4.85 (m, 1 H) 4.92 - 4.99 (m, 2 H) 6.84 - 6.89 (m, 1 H) 6.90 - 6.95 (m, 1 H)
 7.34 (s, 1 H) 7.87 - 7.93 (m, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H) 8.74 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 497[M+H]+, 519[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 495[M+Cl]-.
実施例５９－１１
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［２－フ
ルオロ－４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジ
ン
（１）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
２－フルオロ－４－（メチルスルファニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ
］ピリジン
【０７０９】
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【化４２０】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）と参考例Ｈ－５で得られた化合物（４９０
ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１
１１ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (200 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.03 - 2.39 (m, 4 
H) 2.40 - 2.59 (m, 5 H) 3.03 - 3.24 (m, 2 H) 4.63 - 4.84 (m, 1 H) 4.85 - 5.02 (m
, 2 H) 7.01 - 7.19 (m, 4 H) 7.96 (s, 1 H) 8.20 (s, 2 H) 8.57 - 8.64 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 465[M+H]+, 487[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 463[M-H]-.
（２）１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－５－［
２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］
ピリジン
【０７１０】
【化４２１】

　実施例５９－１１（１）で得られた化合物（１１１ｍｇ）を用いて、実施例５９－１０
（２）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（５５ｍｇ）を無色粉末として
得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.21 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 2.13 - 2.19 (m, 2 
H) 2.25 - 2.34 (m, 2 H) 2.49 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 3.11 - 3.18 (m, 2 
H) 4.74 - 4.81 (m, 1 H) 4.92 - 4.99 (m, 2 H) 7.27 - 7.31 (m, 1 H) 7.33 - 7.34 (m
, 1 H) 7.71 - 7.74 (m, 1 H) 7.76 - 7.80 (m, 1 H) 8.04 (s, 1 H) 8.21 (s, 2 H) 8.6
3 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 497[M+H]+, 519[M+Na]+.
実施例５９－１２
１－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－Ｎ－［４－（
メチルスルホニル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－５－アミン
【０７１１】
【化４２２】

　参考例１６で得られた化合物（１００ｍｇ）のトルエン（２．５８ｍｌ）溶液へ、４－



(271) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

（メチルスルホニル）アニリン（５３．１ｍｇ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジ
パラジウム（２３．６ｍｇ）、１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン（２１．
３ｍｇ）、ナトリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシド（３４．７ｍｇ）を加え、アルゴン雰囲気
下、６０℃にて１５時間、１００℃にて１５時間撹拌した。反応液へ水を加え、クロロホ
ルムにて抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘ
キサン：酢酸エチル＝１：２～１：４）、次いでＮＨシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（展開溶媒　クロロホルム：酢酸エチル＝１：１）にて精製し、表題化合物（１７ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.14 - 2.21 (m, 2 
H) 2.26 - 2.35 (m, 2 H) 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.04 (s, 3 H) 3.12 - 3.20 (m, 2 
H) 4.74 - 4.82 (m, 1 H) 4.92 - 5.00 (m, 2 H) 6.75 (s, 1 H) 7.30 - 7.33 (m, 1 H) 
7.35 - 7.38 (m, 2 H) 7.80 - 7.85 (m, 2 H) 7.95 (s, 1 H) 8.22 (s, 2 H) 8.80 (s, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 478[M+H]+, 500[M+Na]+.
実施例６０－１
５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１－［１－（５－プロピルピリミジン－
２－イル）ピペリジン－４－イル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０７１２】
【化４２３】

　参考例２７で得られた化合物（７０ｍｇ）と２－クロロ－５－プロピルピリミジン（５
７ｍｇ）を用いて、実施例４４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
２７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 1.50 - 1.67 (m, 2 
H) 2.12 - 2.23 (m, 2 H) 2.24 - 2.38 (m, 2 H) 2.43 (t, J=7.3 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 
H) 3.16 (s, 2 H) 4.74 - 4.88 (m, 1 H) 4.91 - 5.02 (m, 2 H) 7.13 - 7.19 (m, 2 H) 
7.32 - 7.34 (m, 1 H) 7.89 - 7.95 (m, 2 H) 8.04 - 8.06 (m, 1 H) 8.19 (s, 2 H) 8.7
3 - 8.75 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 493[M+H]+.
【０７１３】
　以下の実施例６０－２～６０－７も、参考例２７で得られた化合物と参考例Ｇ－２また
はＧ－４で得られた化合物もしくは対応するハロゲン化合物を用いて、実施例４４－１に
記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータ
を表４４－１に示す。
【０７１４】
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【表４４－１】

【０７１５】
実施例６０－８
５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１－｛１－［５－（プロパン－２－イル
）ピリミジン－２－イル］ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリ
ジン
【０７１６】
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【化４２４】

　実施例６０－４で得られた化合物（３２ｍｇ）を用いて、実施例２０－１（３）と同様
の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 - 1.29 (m, 6 H) 2.13 - 2.24 (m, 2 H) 
2.25 - 2.41 (m, 2 H) 2.74 - 2.87 (m, 1 H) 3.05 (s, 3 H) 3.10 - 3.23 (m, 2 H) 4.7
3 - 4.88 (m, 1 H) 4.91 - 5.03 (m, 2 H) 7.13 - 7.20 (m, 2 H) 7.32 - 7.34 (m, 1 H)
 7.88 - 7.96 (m, 2 H) 8.03 - 8.05 (m, 1 H) 8.22 - 8.26 (m, 2 H) 8.73 - 8.76 (m, 
1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 493[M+H]+.
実施例６１－１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾ
ロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０７１７】

【化４２５】

　参考例１５で得られた化合物（３．０ｇ）と４－（メチルスルホニル）フェノール（１
．６ｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
１．５８ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.50 (s, 9 H) 2.02 - 2.15 (m, 2 H) 2.17 - 
2.33 (m, 2 H) 3.05 (s, 5 H) 4.24 - 4.44 (m, 2 H) 4.59 - 4.75 (m, 1 H) 7.13 - 7.1
9 (m, 2 H) 7.33 - 7.34 (m, 1 H) 7.89 - 7.95 (m, 2 H) 8.05 - 8.07 (m, 1 H) 8.71 -
 8.72 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 473[M+H]+, 495[M+Na]+.
実施例６１－２
プロパン－２－イル　４－｛５－［４－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラ
ゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０７１８】
【化４２６】

　参考例２７で得られた化合物（５０ｍｇ）を用いて、実施例３２－１と同様の操作にて
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 2.04 - 2.16 (m, 2 
H) 2.18 - 2.35 (m, 2 H) 2.97 - 3.13 (m, 5 H) 4.29 - 4.48 (m, 2 H) 4.62 - 4.77 (m
, 1 H) 4.91 - 5.03 (m, 1 H) 7.13 - 7.20 (m, 2 H) 7.31 - 7.35 (m, 1 H) 7.88 - 7.9
6 (m, 2 H) 8.06 (s, 1 H) 8.70 - 8.73 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 459[M+H]+, 481[M+Na]+.
【０７１９】
　以下の実施例６１－３～６１－１０も、参考例２７で得られた化合物と対応するアルコ
ールまたはカーバメート化試薬を用いて、実施例３２－１～３２－５または４９－１９に
記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータ
を表４５－１～４５－２に示す。
【０７２０】
【表４５－１】

【０７２１】
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【表４５－２】

【０７２２】
実施例６２－１
プロパン－２－イル　４－｛５－［３－（メチルスルホニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラ
ゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－１－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート　
【０７２３】

【化４２７】

　参考例２３－Ｄで得られた化合物（１００ｍｇ）と３－メタンスルホニルフェノール（
５６．３ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
合物（１０７ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.28 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.07 - 2.14 (m, 2 
H) 2.21 - 2.31 (m, 2 H) 2.99 - 3.11 (m, 5 H) 4.25 - 4.49 (m, 2 H) 4.63 - 4.71 (m
, 1 H) 4.97 (quin, J=6.2 Hz, 1 H) 7.29 - 7.30 (m, 1 H) 7.35 - 7.38 (m, 1 H) 7.53
 - 7.59 (m, 2 H) 7.67 - 7.70 (m, 1 H) 8.04 (s, 1 H) 8.68 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 459[M+H]+, 481[M+Na]+.
実施例６３－１
１－［１－（２－メチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－５－［４－（メチルスルホ
ニル）フェノキシ］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
【０７２４】
【化４２８】

　参考例２７で得られた化合物（５０ｍｇ）と１－ヨード－２－メチルプロパン（３０ｍ
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ｇ）を用いて、実施例１６－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４０
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.93 (d, J=6.4 Hz, 6 H) 1.72 - 1.90 (m, 1 
H) 1.99 - 2.25 (m, 6 H) 2.30 - 2.51 (m, 2 H) 3.00 - 3.13 (m, 5 H) 4.42 - 4.60 (m
, 1 H) 7.12 - 7.19 (m, 2 H) 7.31 - 7.33 (m, 1 H) 7.88 - 7.95 (m, 2 H) 8.05 (s, 1
 H) 8.74 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 429[M+H]+.
【０７２５】
　以下の実施例６３－２～６３－５も、参考例２７で得られた化合物と対応するハロゲン
化アルキルを用いて実施例１６－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合
物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表４６－１に示す。
【０７２６】
【表４６－１】

【０７２７】
実施例６４－１
３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－（２－メ
チルピリジン－３－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０７２８】

【化４２９】

　参考例１８で得られた化合物（１００ｍｇ）と２－メチルピリジン－３－ボロン酸　ピ
ナコールエステル（８４．８ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及び
精製を行い、表題化合物（８３．７ｍｇ）を無色粉末として得た。
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1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.31 - 2.58 (m, 6 
H) 2.63 (s, 3 H) 3.16 - 3.32 (m, 2 H) 4.97 - 5.09 (m, 2 H) 5.10 - 5.24 (m, 1 H) 
7.23 - 7.31 (m, 1 H) 7.74 - 7.81 (m, 1 H) 8.07 (s, 1 H) 8.24 (s, 2 H) 8.56 - 8.6
2 (m, 1 H) 9.21 - 9.28 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 401[M+H]+, 423[M+Na]+.
MS ESI/APCI Dual nega: 435[M+Cl]-.
実施例６５－１
プロパン－２－イル　４－｛６－［２－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］
－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル｝ピペリジン－１
－カルボキシラート
【０７２９】
【化４３０】

　参考例２８で得られた化合物（１００ｍｇ）と２－フルオロ－４－（メチルスルホニル
）フェニルボロン酸（８９．０ｍｇ）を用いて、実施例４０－１と同様の操作にて反応及
び精製を行い、表題化合物（５２．９ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.23 - 2.48 (m, 4 
H) 3.04 - 3.20 (m, 5 H) 4.36 - 4.51 (m, 2 H) 4.92 - 5.12 (m, 2 H) 7.78 - 7.91 (m
, 2 H) 8.30 - 8.39 (m, 1 H) 8.55 - 8.57 (m, 1 H) 9.26 - 9.28 (m, 1 H).
MS ESI posi: 462[M+H]+.
実施例６６－１
［２，３－ジフルオロ－４－（３－｛１－［５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２
－イル］ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリ
ジン－６－イル）フェニル］［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］メタノ
ン
【０７３０】

【化４３１】

　参考例３２－Ａで得られた化合物（４０ｍｇ）と２－クロロ－５－（トリフルオロメチ
ル）ピリミジン（１７ｍｇ）を用いて、実施例８－１（４）と同様の操作にて反応及び精
製を行い、表題化合物（３０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.99 - 2.21 (m, 2 H) 2.35 - 2.52 (m, 4 H) 
3.30 - 3.91 (m, 6 H) 4.48 - 4.67 (m, 1 H) 5.07 - 5.15 (m, 2 H) 5.16 - 5.24 (m, 1
 H) 7.30 - 7.36 (m, 1 H) 7.85 - 7.95 (m, 1 H) 8.48 (s, 1 H) 8.56 (s, 2 H) 9.26 (
s, 1 H).
MS ESI posi: 575[M+H]+.
【０７３１】
　以下の実施例６６－２～６６－９も、参考例３２－Ａで得られた化合物と参考例Ｇ－２
～Ｇ－１５で得られた化合物または対応するハロゲン化合物を用いて、実施例８－１（４
）に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデ
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ータを表４７－１～４７－２に示す。
【０７３２】
【表４７－１】

【０７３３】
【表４７－２】

【０７３４】
実施例６７－１
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（２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メトキシピリミジン－２－イル）ピペリ
ジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル
｝フェニル）［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］メタノン
（１）６－クロロ－３－［１－（５－メトキシピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－
イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
【０７３５】
【化４３２】

　参考例３０で得られた化合物（１００ｍｇ）と２－クロロ－５－メトキシピリミジン（
１２２ｍｇ）を用いて、実施例８－１（４）と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題
化合物（５４ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.26 - 2.33 (m, 2 H) 2.34 - 2.43 (m, 2 H) 
3.14 - 3.21 (m, 2 H) 3.83 (s, 3 H) 4.86 - 4.93 (m, 2 H) 5.02 - 5.10 (m, 1 H) 7.9
8 (s, 1 H) 8.13 (s, 2 H) 8.93 (s, 1 H).
MS ESI posi: 346[M+H]+.
（２）２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メトキシピリミジン－２－イル）ピ
ペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
イル｝安息香酸
【０７３６】

【化４３３】

　実施例６７－１（１）で得られた化合物（３０ｍｇ）と４－（ジヒドロキシボラニル）
－２，３－ジフルオロ安息香酸（３５．０ｍｇ）を用いて、参考例３１と同様の操作にて
反応及び精製を行い、表題化合物（１０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 2.13 - 2.23 (m, 2 H) 2.29 - 2.35 (m, 2 H) 3.17 
- 3.24 (m, 2 H) 3.80 (s, 3 H) 4.72 - 4.78 (m, 2 H) 5.41 - 5.49 (m, 1 H) 7.58 - 7
.68 (m, 1 H) 7.74 - 7.82 (m, 1 H) 8.27 (s, 2 H) 8.45 - 8.49 (m, 1 H) 9.63 - 9.65
 (m, 1 H).
MS ESI posi: 468[M+H]+.
MS ESI nega: 466[M-H]-.
（３）（２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メトキシピリミジン－２－イル）
ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６
－イル｝フェニル）［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］メタノン
【０７３７】
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　実施例６７－１（２）で得られた化合物（１０ｍｇ）と（Ｒ）－３－ピロリジノール（
２．８０ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.97 - 2.23 (m, 2 H) 2.35 (d, J=9.9 Hz, 2 
H) 2.41 - 2.50 (m, 2 H) 3.18 - 3.26 (m, 2 H) 3.35 - 3.90 (m, 5 H) 3.83 - 3.87 (m
, 3 H) 4.50 - 4.67 (m, 1 H) 4.90 - 4.97 (m, 2 H) 5.11 - 5.18 (m, 1 H) 7.31 - 7.3
6 (m, 1 H) 7.86 - 7.91 (m, 1 H) 8.15 (s, 2 H) 8.48 (s, 1 H) 9.25 (d, J=0.8 Hz, 1
 H).
MS ESI posi: 537[M+H]+.
実施例６８－１
（２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メチルピリジン－２－イル）ピペリジン
－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝フ
ェニル）［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］メタノン
【０７３８】

【化４３５】

　参考例３２－Ａで得られた化合物（６０ｍｇ）と２－ブロモ－５－メチルピリジン（５
０ｍｇ）を用いて、実施例４５－４と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（
２０ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.91 - 2.16 (m, 2 H) 2.24 (s, 3 H) 2.32 - 
2.65 (m, 4 H) 3.07 - 3.24 (m, 2 H) 3.31 - 3.93 (m, 4 H) 4.45 - 4.72 (m, 3 H) 5.0
3 - 5.20 (m, 1 H) 6.70 - 6.77 (m, 1 H) 7.29 - 7.44 (m, 2 H) 7.84 - 7.93 (m, 1 H)
 8.05 - 8.10 (m, 1 H) 8.44 - 8.51 (m, 1 H) 9.23 - 9.28 (m, 1 H).
MS ESI posi: 520[M+H]+.
【０７３９】
　以下の実施例６８－２～６８－１３も、参考例３２－Ａで得られた化合物と参考例Ｇ－
１６～Ｇ－１８で得られた化合物または対応するハロゲン化合物を用いて、実施例４５－
４に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデ
ータを表４８－１～４８－２に示す。
【０７４０】
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【表４８－２】

【０７４２】
実施例６９－１
２，２－ジメチルプロピル　４－｛６－［４－（エチルカルバモイル）－２，３－ジフル
オロフェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル｝
ピペリジン－１－カルボキシラート
【０７４３】
【化４３６】

　参考例３２－Bで得られた化合物（３０．０ｍｇ）とネオペンチルクロロホルメート（
１７．５ｍｇ）を用いて、実施例３２－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化
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合物（３０．８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.99 (s, 9 H) 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 2.24
 - 2.52 (m, 4 H) 3.05 - 3.30 (m, 2 H) 3.51 - 3.65 (m, 2 H) 3.86 (s, 2 H) 4.37 - 
4.54 (m, 2 H) 4.98 - 5.13 (m, 1 H) 6.60 - 6.74 (m, 1 H) 7.92 - 8.02 (m, 2 H) 8.4
9 - 8.55 (m, 1 H) 9.24 - 9.27 (m, 1 H).
MS ESI posi: 501[M+H]+.
【０７４４】
　以下の実施例６９－２～６９－４６も、参考例３２－Bで得られた化合物と対応するア
ルコールまたはカーバメート化試薬を用いて、実施例３２－１～３２－５または４９－１
９に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデ
ータを表４９－１～４９－７に示す。
【０７４５】
【表４９－１】

【０７４６】
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【表４９－２】

【０７４７】
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【表４９－３】

【０７４８】
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【表４９－４】

【０７４９】
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【表４９－５】

【０７５０】
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【表４９－６】

【０７５１】
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【表４９－７】

【０７５２】
実施例６９－４７
１－ピペリジンカルボン酸　４－［６－［４－［（エチルアミノ）カルボニル］－２，３
－ジフルオロフェニル］－３Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－
イル］－（５－エチル－２－ピリジニル）メチル　エステル
【０７５３】

【化４３７】

　（５－エチルピリジン－２－イル）メタノール（２１．３ｍｇ）のクロロホルム溶液（
１ｍｌ）にクロロぎ酸４－ニトロフェニル（３１．３ｍｇ）とトリエチルアミン（４５μ
ｌ）を加え、室温で３時間攪拌した。その中へ参考例３２－Ｂで得られた化合物（１５ｍ
ｇ）とトリエチルアミン（４５μｌ）を加え、室温でさらに一晩攪拌した。反応液に飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルムにて抽出した。得られた有機層をフェー
ズセパレーターへ通して、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を分取ＨＰＬＣで精製した
後、得られた固体をヘキサン－２－プロパノールで再結晶し、表題化合物（１３．４ｍｇ
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1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 - 1.33 (m, 6 H) 2.27 - 2.35 (m, 2 H) 
2.38 - 2.50 (m, 2 H) 2.68 (q, J=7.8 Hz, 2 H) 3.11 - 3.32 (m, 2 H) 3.54 - 3.61 (m
, 2 H) 4.44 - 4.53 (m, 2 H) 5.02 - 5.10 (m, 1 H) 5.28 (s, 2 H) 6.64 - 6.71 (m, 1
 H) 7.30 - 7.34 (m, 1 H) 7.54 - 7.58 (m, 1 H) 7.94 - 7.99 (m, 2 H) 8.47 - 8.49 (
m, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 9.25 - 9.26 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 550[M+H]+, 572[M+Na]+.
【０７５４】
　以下の実施例６９－４８～６９－６４も、参考例３２－Bで得られた化合物と対応する
アルコールを用いて、実施例６９－４７に記載された方法に準拠して合成した。それらの
化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表４９－８～４９－１０に示す。
【０７５５】
【表４９－８】

【０７５６】
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【０７５７】
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【表４９－１０】

【０７５８】
実施例７０－１
４－｛３－［１－（シクロプロピルメチル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，
３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロ
ベンズアミド
【０７５９】

【化４３８】

　参考例３２－Ｂで得られた化合物（２０ｍｇ）と（ブロモメチル）シクロプロパン（１
０．５ｍｇ）を用いて、実施例１６－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 0.45 - 0.55 (m, 2 H) 0.77 - 0.89 (m, 2 H) 1
.17 - 1.32 (m, 4 H) 2.59 - 2.80 (m, 4 H) 3.12 - 3.25 (m, 2 H) 3.34 - 3.50 (m, 4 
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H) 3.86 - 4.04 (m, 2 H) 5.33 - 5.53 (m, 1 H) 7.53 - 7.63 (m, 1 H) 7.83 - 7.97 (m
, 1 H) 8.48 (s, 1 H) 9.48 (s, 1 H).
MS ESI posi: 441[M+H]+.
【０７６０】
　以下の実施例７０－２～７０－４も参考例３２－Ｂで得られた化合物と対応するハロゲ
ン化アルキルを用いて実施例１６－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化
合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５０－１に示す。
【０７６１】
【表５０－１】

【０７６２】
実施例７０－５
４－［３－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［
４，５－Ｃ］ピリジン－６－イル］－Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロベンズアミド
【０７６３】

【化４３９】

　参考例３２－Ｂで得られた化合物（２０ｍｇ）とベンズアルデヒド（１１ｍｇ）を用い
て、実施例３８－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１３ｍｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 1.18 - 1.31 (m, 3 H) 2.46 - 2.74 (m, 4 H) 3
.20 - 3.38 (m, 2 H) 3.40 - 3.53 (m, 2 H) 3.56 - 3.84 (m, 2 H) 4.22 - 4.53 (m, 2 
H) 5.30 - 5.48 (m, 1 H) 7.45 - 7.63 (m, 6 H) 7.83 - 7.94 (m, 1 H) 8.42 - 8.52 (m
, 1 H) 9.39 - 9.52 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 478[M+H]+.
実施例７０－６
４－｛３－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，
２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－Ｎ－エチル－２，３－ジフル
オロベンズアミド
【０７６４】
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【化４４０】

　参考例３２－Ｂで得られた化合物（２０．０ｍｇ）とピバルアルデヒド（１１．４ｍｇ
）を用いて、実施例３８－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４．８
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.93 (s, 9 H) 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 2.15
 - 2.23 (m, 4 H) 2.49 - 2.61 (m, 4 H) 3.01 - 3.12 (m, 2 H) 3.50 - 3.63 (m, 2 H) 
4.76 - 4.89 (m, 1 H) 7.94 - 7.99 (m, 2 H) 8.48 - 8.52 (m, 1 H) 9.31 (d, J=1.4 Hz
, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 457[M+H]+.
実施例７０－７
４－｛３－［１－（２，２－ジフルオロプロピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１
，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－Ｎ－エチル－２，３－ジフ
ルオロベンズアミド
【０７６５】

【化４４１】

　２，２－ジフルオロプロパノール（０．４２ｇ）、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（
１．０ｇ）、トリメチルアミン塩酸塩（４１ｍｇ）のクロロホルム（２ｍｌ）溶液へトリ
エチルアミン（０．９ｍｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。反応液に水を加えた後、酢
酸エチルで２回抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を濾別し、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　ヘキ
サン：酢酸エチル＝９６：４～８５：１５）で精製し、２，２－ジフルオロプロピル　４
-メチルフェニルスルホナート（１．１ｇ）を得た。
　上記で得られた２，２－ジフルオロプロピル　４-メチルフェニルスルホナート（６５
ｍｇ）、参考例３２－Ｂで得られた化合物（２０ｍｇ）のジメチルスルホキシド（０．６
ｍｌ）溶液を１８０℃で２時間撹拌した。反応液を室温に冷却、分取ＨＰＬＣ精製後、Ｎ
Ｈシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１００
：０～９５：５）で精製し、表題化合物（１．５ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 1.63 - 1.79 (m, 3 
H) 2.19 - 2.32 (m, 2 H) 2.47 - 2.70 (m, 4 H) 2.75 - 2.87 (m, 2 H) 3.18 - 3.28 (m
, 2 H) 3.49 - 3.64 (m, 2 H) 4.80 - 4.95 (m, 1 H) 7.93 - 7.99 (m, 2 H) 8.48 - 8.5
5 (m, 1 H) 9.26 - 9.31 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 465[M+H]+.
実施例７０－８
Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロ
ピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジ
ン－６－イル｝ベンズアミド
【０７６６】



(295) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【化４４２】

　参考例３２－Ｂで得られた化合物（４０ｍｇ）を用いて参考例３５－Ｈ（１）と同様の
操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４０ｍｇ）を得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 (s, 6 H) 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 2.16
 - 2.33 (m, 2 H) 2.40 - 2.76 (m, 6 H) 3.14 - 3.30 (m, 2 H) 3.49 - 3.64 (m, 2 H) 
4.79 - 4.97 (m, 1 H) 7.97 (d, J=4.8 Hz, 2 H) 8.47 - 8.55 (m, 1 H) 9.23 - 9.34 (m
, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 459[M+H]+.
実施例７０－９
Ｎ－エチル－２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（２－フルオロ－２－メチルプロピ
ル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン
－６－イル｝ベンズアミド
【０７６７】

【化４４３】

　実施例７０－８で得られた化合物（２０ｍｇ）を用いて参考例３５－Ｈ（２）と同様の
操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１６ｍｇ）を得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 1.26 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.52 - 1.64 (m, 6 H
) 2.56 - 2.90 (ｍ, 4 H) 3.39 - 3.73 (m, 6 H) 3.79 - 4.08 (m, 2 H) 5.42 - 5.53 (m
, 1 H) 7.58 (t, J=6.8 Hz, 1 H) 7.85 - 7.95 (m, 1 H) 8.47 (s, 1 H) 9.49 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 461[M+H]+.
実施例７１－１
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロベンズア
ミド
【０７６８】
【化４４４】

　参考例３３－Ａで得られた化合物（８０ｍｇ）と２８％アンモニア水（１６ｍｇ）を用
いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（６９ｍｇ）を無
色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.29 - 2.59 (m, 6 
H) 3.18 - 3.30 (m, 2 H) 4.97 - 5.08 (m, 2 H) 5.09 - 5.24 (m, 1 H) 5.75 - 5.86 (m
, 1 H) 6.69 - 6.82 (m, 1 H) 7.89 - 8.00 (m, 2 H) 8.22 - 8.31 (m, 3 H) 8.39 - 8.4
3 (m, 1 H) 9.22 - 9.26 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+.
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【０７６９】
　以下の実施例７１－２～７１－９も参考例３３－Ａで得られた化合物と対応するアミン
を用いて実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造、Ｎ
ＭＲデータ、ＭＳデータを表５１－１～５１－２に示す。
【０７７０】
【表５１－１】

【０７７１】
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【表５１－２】

【０７７２】
実施例７２－１
Ｎ－エチル－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－３－フル
オロベンズアミド
【０７７３】

【化４４５】

　参考例３３－Ｂで得られた化合物（５０ｍｇ）と７０％エチルアミン水溶液（１０．８
ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４６
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.29 (t, J=7.2 Hz,
 3 H) 2.32 - 2.38 (m, 2 H) 2.40 - 2.49 (m, 2 H) 2.52 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 3.19 - 3
.28 (m, 2 H) 3.49 - 3.58 (m, 2 H) 4.98 - 5.05 (m, 2 H) 5.12 - 5.20 (m, 1 H) 6.08
 - 6.15 (m, 1 H) 7.62 - 7.68 (m, 2 H) 8.12 - 8.18 (m, 1 H) 8.24 (s, 2 H) 8.51 (s
, 1 H) 9.25 (s, 1 H).
MS ESI posi: 475[M+H]+.
【０７７４】
　以下の実施例７２－２～７２－６も、参考例３３－Ｂで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造
、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５２－１に示す。
【０７７５】
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【表５２－１】

【０７７６】
実施例７３－１
Ｎ－エチル－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，５－
ジフルオロベンズアミド
【０７７７】

【化４４６】

　参考例３３－Ｃで得られた化合物（５０ｍｇ）と７０％エチルアミン水溶液（１０．４
ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（３０
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.23 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.29 (t, J=7.2 Hz,
 3 H) 2.32 - 2.39 (m, 2 H) 2.40 - 2.48 (m, 2 H) 2.52 (d, J=7.2 Hz, 2 H) 3.19 - 3
.27 (m, 2 H) 3.51 - 3.59 (m, 2 H) 4.99 - 5.05 (m, 2 H) 5.11 - 5.20 (m, 1 H) 6.75
 - 6.84 (m, 1 H) 7.92 - 8.02 (m, 2 H) 8.24 (s, 2 H) 8.60 (s, 1 H) 9.22 - 9.25 (m
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, 1 H).
MS ESI posi: 493[M+H]+.
【０７７８】
　以下の実施例７３－２～７３－５も、参考例３３－Ｃで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの化合物の構造
、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５３－１に示す。
【０７７９】
【表５３－１】

【０７８０】
実施例７４－１
４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ－Ｎ－（
２－メトキシエチル）－５－メチルベンズアミド
【０７８１】

【化４４７】

　参考例３３－Ｄで得られた化合物（１５ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．
３２５ｍｌ）溶液へ、０℃にて２－メトキシエチルアミン（３．６７ｍｇ）、トリエチル
アミン（９．８８ｍｇ）、４８％プロピルホスホニックアンハイドライド・Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド溶液（３２．３ｍｇ）を加え、室温にて１時間攪拌した。反応系をＮＨ
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　クロロホルム：メタノール＝１０：１
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色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.30 - 2.54 (m, 6 
H) 2.38 (s, 3 H) 3.18 - 3.27 (m, 2 H) 3.40 (s, 3 H) 3.55 - 3.61 (m, 2 H) 3.68 - 
3.74 (m, 2 H) 4.98 - 5.05 (m, 2 H) 5.11 - 5.19 (m, 1 H) 7.08 - 7.15 (m, 1 H) 7.2
5 (s, 1 H) 7.99 - 8.08 (m, 2 H) 8.23 (s, 2 H) 9.20 - 9.25 (m, 1 H).
MS ESI posi: 519[M+H]+.
【０７８２】
　以下の実施例７４－２～７４－１５も、参考例３３－Ｄで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５４－１～５４－３に示す。
【０７８３】
【表５４－１】

【０７８４】
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【表５４－２】

【０７８５】
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【表５４－３】

【０７８６】
実施例７５－１
Ｎ－エチル－４－｛３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－メチ
ルベンズアミド
【０７８７】

【化４４８】

　参考例３３－Ｅで得られた化合物（８０．０ｍｇ）と７０％エタノールアミン水溶液（
１７．４ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（７４．８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.18 - 1.34 (m, 6 H) 2.27 - 2.58 (m, 9 H) 
3.15 - 3.30 (m, 2 H) 3.47 - 3.58 (m, 2 H) 4.94 - 5.06 (m, 2 H) 5.07 - 5.23 (m, 1
 H) 5.79 - 5.89 (m, 1 H) 7.43 - 7.53 (m, 1 H) 7.83 - 7.89 (m, 1 H) 7.91 - 7.96 (
m, 1 H) 8.24 (s, 2 H) 8.30 - 8.34 (m, 1 H) 9.18 - 9.24 (m, 1 H).
MS ESI posi: 471[M+H]+.
【０７８８】
　以下の実施例７５－２～７５－６０も、参考例３３－Ｅ～３３－Ｔで得られた化合物と
対応するアミンを用いて、実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの
化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５５－１～５５－９に示す。
【０７８９】
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【表５５－１】

【０７９０】
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【表５５－２】

【０７９１】
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【表５５－３】

【０７９２】
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【表５５－４】

【０７９３】
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【表５５－５】

【０７９４】
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【表５５－６】

【０７９５】
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【表５５－７】

【０７９６】
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【表５５－８】

【０７９７】
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【表５５－９】

【０７９８】
実施例７６－１
プロパン－２－イル　４－｛６－［２，３－ジフルオロ－４－（メチルカルバモイル）フ
ェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル｝ピペリ
ジン－１－カルボキシラート
【０７９９】

【化４４９】

　参考例３４－Ａで得られた化合物（１５ｍｇ）とメチルアミン塩酸塩（４．５ｍｇ）を
用いて、実施例７４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１２ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.30 (d, J=6.2 Hz, 6 H) 2.26 - 2.33 (m, 2 
H) 2.35 - 2.44 (m, 2 H) 3.05 - 3.19 (m, 5 H) 4.30 - 4.56 (m, 2 H) 4.96 - 5.07 (m
, 2 H) 6.66 - 6.76 (m, 1 H) 7.93 - 8.01 (m, 2 H) 8.52 (s, 1 H) 9.25 - 9.28 (m, 1
 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 459[M+H]+.
【０８００】
　以下の実施例７６－２～７６－１４も、参考例３４－Ａで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５６－１～５６－２に示す。
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【０８０１】
【表５６－１】

【０８０２】
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【表５６－２】

【０８０３】
実施例７７－１
プロパン－２－イル　４－｛６－［４－（エチルカルバモイル）－３－フルオロフェニル
］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル｝ピペリジン－
１－カルボキシラート
【０８０４】

【化４５０】

　参考例３４－Ｂで得られた化合物（８０．０ｍｇ）と７０％エタノールアミン水溶液（
１８．１ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合
物（６２．３ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.24 - 1.34 (m, 9 H) 2.22 - 2.48 (m, 4 H) 
3.05 - 3.22 (m, 2 H) 3.49 - 3.64 (m, 2 H) 4.34 - 4.54 (m, 2 H) 4.93 - 5.12 (m, 2
 H) 6.73 - 6.86 (m, 1 H) 7.87 - 7.98 (m, 2 H) 8.21 - 8.29 (m, 1 H) 8.40 (d, J=1.
2 Hz, 1 H) 9.23 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 455[M+H]+, 477[M+Na]+.
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【０８０５】
　以下の実施例７７－２～７７－１６も、参考例３４－Ｂ～３４－Ｅで得られた化合物と
対応するアミンを用いて、実施例５－１に記載された方法に準拠して合成した。それらの
化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５７－１～５７－３に示す。
【０８０６】
【表５７－１】

【０８０７】
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【０８０８】
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【０８０９】
実施例７８－１
４－｛３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－Ｎ－エチル－２，３－
ジフルオロベンズアミド
【０８１０】

【化４５１】

　参考例３５－Ａで得られた化合物（３０ｍｇ）と７０％エチルアミン水溶液（６．１４
ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（７ｍ
ｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.15 - 2.25 (m, 2 H) 2.
32 - 2.40 (m, 2 H) 3.26 - 3.32 (m, 4 H) 4.77 - 4.84 (m, 2 H) 5.45 - 5.54 (m, 1 H
) 7.51 - 7.55 (m, 1 H) 7.83 - 7.88 (m, 1 H) 8.46 - 8.51 (m, 3 H) 8.53 - 8.58 (m,
 1 H) 9.65 - 9.68 (m, 1 H).
MS ESI posi: 499[M+H]+.
【０８１１】
　以下の実施例７８－２～７８－１３も、参考例３５－Ａで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５８－１～５８－２に示す。
【０８１２】
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【表５８－１】

【０８１３】



(318) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

50

【表５８－２】

【０８１４】
実施例７９－１
アゼチジン－１－イル（２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（５－メチルピリジン－
２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピ
リジン－６－イル｝フェニル）メタノン
【０８１５】

【化４５２】

　参考例３５－Ｂで得られた化合物（１０．０ｍｇ）とアゼチジン（２．５１ｍｇ）を用
いて、実施例７４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１．０７ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.24 (s, 3 H) 2.31 - 2.62 (m, 6 H) 3.10 - 
3.23 (m, 2 H) 4.14 - 4.30 (m, 4 H) 4.46 - 4.57 (m, 2 H) 5.06 - 5.20 (m, 1 H) 6.7
3
(d, J=8.7 Hz, 1 H) 7.35 - 7.45 (m, 2 H) 7.84 - 7.92 (m, 1 H) 8.06 - 8.09 (m, 1 H
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MS ESI/APCI Dual posi: 490[M+H]+.
【０８１６】
　以下の実施例７９－２～７９－９も、参考例３５－Ｂで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した。
それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表５９－１～５９－２に示す。
【０８１７】
【表５９－１】

【０８１８】
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【０８１９】
実施例８０－１
（１－メチルシクロプロピル）メチル　４－｛６－［２，３－ジフルオロ－４－（メチル
カルバモイル）フェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－
３－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８２０】

【化４５３】

　参考例３５－Ｃで得られた化合物（２０ｍｇ）と４０％メチルアミン水溶液（４．９４
ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（１６
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.36 - 0.42 (m, 2 H) 0.50 - 0.55 (m, 2 H) 
1.17 (s, 3 H) 2.28 - 2.37 (m, 2 H) 2.37 - 2.47 (m, 2 H) 3.09 (d, J=4.5 Hz, 3 H) 
3.12 - 3.27 (m, 2 H) 3.96 (s, 2 H) 4.42 - 4.51 (m, 2 H) 5.01 - 5.10 (m, 1 H) 6.6
8 - 6.74 (m, 1 H) 7.94 - 8.01 (m, 2 H) 8.52 (s, 1 H) 9.26 - 9.27 (m, 1 H).
MS ESI posi: 485[M+H]+.
【０８２１】
以下の実施例８０－２～８０－２２も、参考例３５－Ｃで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した。
それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６０－１～６０－４に示す。
【０８２２】



(321) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

【表６０－１】

【０８２３】
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【表６０－２】

【０８２４】
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【表６０－３】

【０８２５】
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【０８２６】
実施例８１－１
（２Ｒ）－ブタン－２－イル　４－｛６－［２，３－ジフルオロ－４－（メチルカルバモ
イル）フェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イル
｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８２７】
【化４５４】

　参考例３５－Ｄで得られた化合物（１５ｍｇ）とメチルアミン塩酸塩（３．３ｍｇ）を
用いて、実施例７４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４．２ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.95 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.28 (d, J=6.6 Hz,
 3 H) 1.57 - 1.71 (m, 2 H) 2.26 - 2.33 (m, 2 H) 2.36 - 2.45 (m, 2 H) 3.04 - 3.22
 (m, 5 H) 4.36 - 4.52 (m, 2 H) 4.77 - 4.86 (m, 1 H) 4.99 - 5.08 (m, 1 H) 6.65 - 
6.80 (m, 1 H) 7.92 - 8.04 (m, 2 H) 8.52 (s, 1 H) 9.26 (d, J=1.2 Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 473[M+H]+.
【０８２８】
　以下の実施例８１－２～８１－１７も、参考例３５－Ｄで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６１－１～６１－３に示す。
【０８２９】
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【表６１－１】

【０８３０】
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【表６１－２】

【０８３１】
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【表６１－３】

【０８３２】
実施例８２－１
（１Ｓ）－１－フェニルエチル　４－｛６－［２，３－ジフルオロ－４－（メチルカルバ
モイル）フェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－イ
ル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８３３】

【化４５５】

　参考例３５－Ｅで得られた化合物（１５ｍｇ）と４０％メチルアミン水溶液（５ｍｇ）
を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４．５ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.61 (d, J=6.7 Hz, 3 H) 2.24 - 2.51 (m, 4 
H) 3.05 - 3.28 (m, 5 H) 4.40 - 4.52 (m, 2 H) 4.97 - 5.11 (m, 1 H) 5.88 (q, J=6.5
 Hz, 1 H) 6.65 - 6.80 (m, 1 H) 7.30 - 7.41 (m, 5 H) 7.95 - 7.99 (m, 2 H) 8.50 - 
8.52 (m, 1 H) 9.23 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 521[M+H]+.
【０８３４】
　以下の実施例８２－２～８２－１６も、参考例３５－Ｅで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６２－１～６２－２に示す。
【０８３５】
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【表６２－１】

【０８３６】
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【表６２－２】

【０８３７】
実施例８３－１
（５－フルオロピリジン－２－イル）メチル　４－｛６－［２，３－ジフルオロ－４－（
メチルカルバモイル）フェニル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリ
ジン－３－イル｝ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８３８】
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【化４５６】

　参考例３５－Ｆで得られた化合物（１５ｍｇ）と４０％メチルアミン水溶液（３．４ｍ
ｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２．５
ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.26 - 2.37 (m, 2 H) 2.39 - 2.49 (m, 2 H) 
3.09 (d, J=5.0 Hz, 3 H) 3.13 - 3.33 (m, 2 H) 4.42 - 4.53 (m, 2 H) 5.02 - 5.11 (m
, 1 H) 5.29 (s, 2 H) 6.67 - 6.74 (m, 1 H) 7.40 - 7.48 (m, 2 H) 7.94 - 8.02 (m, 2
 H) 8.47 - 8.50 (m, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 9.23 - 9.28 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 526[M+H]+.
【０８３９】
　以下の実施例８３－２～８３－６も、参考例３５－Ｆで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した。
それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６３－１～６３－２に示す。
【０８４０】

【表６３－１】

【０８４１】
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【表６３－２】

【０８４２】
実施例８４－１
４－｛３－［１－（２，２－ジメチルプロピル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，
２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ－Ｎ－メ
チルベンズアミド
【０８４３】

【化４５７】

　参考例３５－Ｇで得られた化合物（２１ｍｇ）とメチルアミン塩酸塩（９．９ｍｇ）を
用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（４．２ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d3) δ ppm 1.18 (s, 9 H) 2.47 - 2.87 (m, 4 H) 2.97 (s,
 3 H) 3.10 - 4.03 (m, 6 H) 5.31 - 5.59 (m, 1 H) 7.57 - 7.65 (m, 1 H) 7.88 - 7.94
 (m, 1 H) 8.45 - 8.50 (m, 1 H) 9.48 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 443[M+H]+.
【０８４４】
　以下の実施例８４－２～８４－１３も、参考例３５－Ｇで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６４－１～６４－２に示す。
【０８４５】
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【表６４－１】

【０８４６】
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【表６４－２】

【０８４７】
実施例８５－１
２，３－ジフルオロ－４－｛３－［１－（２－フルオロ－２－メチルプロピル）ピペリジ
ン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝
－Ｎ－メチルベンズアミド
【０８４８】
【化４５８】

　参考例３５－Ｈで得られた化合物（０．１Ｍ　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液、１
ｍｌ）とメチルアミン塩酸塩（２０ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応
及び精製を行い、表題化合物（１２．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 1.53 - 1.66 (m, 6 H) 2.54 - 2.88 (m, 4 H) 2
.97 (s, 3 H) 3.42 - 4.14 (m, 6 H) 5.38 - 5.53 (m, 1 H) 7.59 - 7.63 (m, 1 H) 7.87
 - 7.95 (m, 1 H) 8.47 (s, 1 H) 9.44 - 9.51 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 447[M+H]+.
【０８４９】
　以下の実施例８５－２～８５－９も、参考例３５－Ｈで得られた化合物と対応するアミ
ンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した。
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それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６５－１～６５－２に示す。
【０８５０】
【表６５－１】

【０８５１】
【表６５－２】

【０８５２】
実施例８６－１
４－｛３－［１－（シクロプロピルメチル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－［１，２，
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３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２，３－ジフルオロ－Ｎ－メチル
ベンズアミド
【０８５３】
【化４５９】

　参考例３５－Ｉで得られた化合物（０．０６Ｍ　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液、
０．８３ｍｌ）とメチルアミン塩酸塩（１０ｍｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作
にて反応及び精製を行い、表題化合物（３．６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 0.46 - 0.54 (m, 2 H) 0.77 - 0.88 (m, 2 H) 1
.17 - 1.25 (m, 1 H) 2.59 - 2.79 (m, 4 H) 2.92 - 3.00 (m, 3 H) 3.15 - 3.24 (m, 2 
H) 3.33 - 3.43 (m, 2 H) 3.92 - 4.02 (m, 2 H) 5.39 - 5.49 (m, 1 H) 7.59 - 7.64 (m
, 1 H) 7.87 - 7.94 (m, 1 H) 8.48 (s, 1 H) 9.46 - 9.50 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 427[M+H]+.
【０８５４】
　以下の実施例８６－２～８６－１０も、参考例３５－Ｉで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６６－１～６６－２に示す。
【０８５５】
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【表６６－１】

【０８５６】
【表６６－２】
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【０８５７】
実施例８７－１
４－｛３－［１－（５－クロロピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－
［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－６－イル｝－２－フルオロ－５－メ
チルベンズアミド
【０８５８】
【化４６０】

　参考例３５－Ｊで得られた化合物（１０ｍｇ）と２８％アンモニア水溶液（１．９５ｍ
ｇ）を用いて、実施例５－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（２ｍｇ
）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 2.33 - 2.53 (m, 7 H) 3.23 - 3.32 (m, 2 H) 
4.96 - 5.03 (m, 2 H) 5.12 - 5.20 (m, 1 H) 5.81 (br. s., 1 H) 6.70 - 6.78 (m, 1 H
) 7.28 - 7.32 (m, 1 H) 8.07 - 8.10 (m, 2 H) 8.30 (s, 2 H) 9.22 - 9.26 (m, 1 H).
MS ESI posi: 467[M+H]+.
【０８５９】
　以下の実施例８７－２～８７－１０も、参考例３５－Ｊで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６７－１～６７－２に示す。
【０８６０】
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【表６７－１】

【０８６１】
【表６７－２】

【０８６２】
実施例８８－１
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（１－メチルシクロプロピル）メチル　４－［６－（４－カルバモイル－５－フルオロ－
２－メチルフェニル）－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリジン－３－
イル］ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８６３】
【化４６１】

　参考例３５－Ｋで得られた化合物（１０ｍｇ）と塩化アンモニウム（３．４ｍｇ）を用
いて、実施例７４－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物（０．９ｍｇ）
を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 0.34 - 0.43 (m, 2 H) 0.49 - 0.56 (m, 2 H) 
1.17 (s, 3 H) 2.27 - 2.51 (m, 7 H) 3.07 - 3.29 (m, 2 H) 3.96 (s, 2 H) 4.42 - 4.5
1 (m, 2 H) 5.01 - 5.12 (m, 1 H) 6.11 - 6.20 (m, 1 H) 6.76 - 6.85 (m, 1 H) 7.29 -
 7.33 (m, 1 H) 8.06 - 8.11 (m, 2 H) 9.28 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 467[M+H]+.
【０８６４】
　以下の実施例８８－２～８８－１５も、参考例３５－Ｋで得られた化合物と対応するア
ミンを用いて、実施例５－１または実施例７４－１に記載された方法に準拠して合成した
。それらの化合物の構造、ＮＭＲデータ、ＭＳデータを表６８－１～６８－２に示す。
【０８６５】
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【０８６６】
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【０８６７】
実施例８９－１
３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－｛［４－
（メチルスルホニル）ベンジル］オキシ｝－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－
ｃ］ピリジン
【０８６８】
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【化４６２】

　参考例１８で得られた化合物（１００ｍｇ）と４－（メチルスルホニル）ベンジルアル
コール（２４２ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、
表題化合物（２４ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.27 - 2.32 (m, 2 
H) 2.33 - 2.41 (m, 2 H) 2.51 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.15 - 3.22 (m, 2 
H) 4.95 - 5.00 (m, 2 H) 5.01 - 5.07 (m, 1 H) 5.55 (s, 2 H) 7.38 (d, J=1.2 Hz, 1 
H) 7.67 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.94 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 8.22 (s, 2 H) 8.72 (d, J=1.2 
Hz, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 494[M+H]+.
実施例８９－２
３－［１－（５－エチルピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル］－６－［３－（
メチルスルホニル）フェノキシ］－３Ｈ－［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｃ］ピリ
ジン
【０８６９】

【化４６３】

　参考例１８で得られた化合物（１００ｍｇ）と３－メタンスルホニルフェノール（５３
．４ｍｇ）を用いて、実施例２９－１と同様の操作にて反応及び精製を行い、表題化合物
（１０６ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.22 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.30 - 2.44 (m, 4 
H) 2.51 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.17 - 3.25 (m, 2 H) 4.96 - 5.02 (m, 2 
H) 5.05 - 5.13 (m, 1 H) 7.38 - 7.43 (m, 1 H) 7.56 - 7.66 (m, 3 H) 7.72 - 7.77 (m
, 1 H) 8.23 (s, 2 H) 8.77 - 8.81 (m, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 480[M+H]+, 502[M+Na]+.
【０８７０】
　試験例１
　本発明による化合物をヒトＧＰＲ１１９発現細胞に添加し、同細胞のｃＡＭＰ産生量を
指標としてＧＰＲ１１９アゴニスト活性の評価を行った。
【０８７１】
（１）ヒトＧＰＲ１１９発現細胞の構築
　ヒトＧＰＲ１１９（ＮＭ_１７８４７１）はヒトＭＴＣ多組織ｃＤＮＡパネル（Ｃｌｏ
ｎｔｅｃｈ）を鋳型とし、ＫＯＤ－ｐｌｕｓ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅを用いたポリメラー
ゼ連鎖反応（ＰＣＲ）により増幅した。ヒトＧＰＲ１１９増幅産物をインサートとしてｐ
ｃＤＮＡ５／ＦＲＴ／ＴＯ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に組込み、Ｆｌｐ－Ｉｎ　Ｔ－Ｒｅ
ｘシステムを用いてテトラサイクリン用量依存的にヒトＧＰＲ１１９遺伝子を発現誘導可
能な細胞株を作製した。
【０８７２】
（２）細胞内ｃＡＭＰ産生亢進の測定法
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　当該細胞株に最終濃度１０ｎｇ／ｍｌのテトラサイクリンを添加し、ヒトＧＰＲ１１９
を発現誘導した。発現誘導刺激２４時間後に細胞を回収し、アッセイ用緩衝液（Ｄ－ＭＥ
Ｍ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、１ｍＭ　３－Ｉｓｏｂｕｔｙｌ－１－Ｍｅｔｈｙｌｘａｎ
ｔｉｎｅ（Ｓｉｇｍａ）、０．０１％ウシ血清アルブミン（Ｓｉｇｍａ））に懸濁した後
に５０００ｃｅｌｌｓ／１５μｌで９６穴ハーフエリアプレート（コーニング）に播種し
た。アッセイバッファーに溶解した被検化合物溶液１５μｌを各ウェルに添加し、３７℃
で３０分間インキュベートした後にｃＡＭＰ　ＨｉＲａｎｇｅキット（Ｃｉｓｂｉｏ）の
プロトコールに従いＥｎＶｉｓｉｏｎにて時間分解蛍光（Ｅｘ：３２０ｎｍ、Ｅｍ：６６
５ｎｍ、６２０ｎｍ）を測定した。測定された蛍光強度からａｎｔｉ－ｃＡＭＰ－Ｃｒｙ
ｐｔａｔｅとｃＡＭＰ－ｄ２のＲａｔｉｏ値を算出した。Ｒａｔｉｏ値の解析にはＸＬｆ
ｉｔを使用し、ｃＡＭＰ標準曲線を作成した後に被検化合物存在下における各ウェルのｃ
ＡＭＰ濃度を算出した。被検化合物高用量下の最大ｃＡＭＰ濃度（Ｅｍａｘ）からＤＭＳ
Ｏ存在下のｃＡＭＰ濃度を差し引いた値より、最大に活性化されたＧＰＲ１１９活性を１
００％として、５０％活性化する化合物濃度（ＥＣ50）を算出した。なお、被検化合物の
最大活性化率（Ｅｍａｘ）を算出できない場合、ＤＭＳＯ存在下のｃＡＭＰ濃度を１００
％として、被検化合物存在下のｃＡＭＰ濃度上昇率（％ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）を算出
した。
【０８７３】
（３）結果
　本発明の化合物について上記試験を行った測定結果をもとに算出したＧＰＲ１１９アゴ
ニスト活性を表６９－１～６９－１０に示す。
【０８７４】
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【０８７５】
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【表６９－２】

【０８７６】
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【表６９－３】

【０８７７】



(347) JP 2014-24838 A 2014.2.6

10

20

30

40

【表６９－４】

【０８７８】
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【表６９－５】

【０８７９】
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【表６９－６】

【０８８０】
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【表６９－７】

【０８８１】
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【表６９－８】

【０８８２】
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【表６９－９】

【０８８３】
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【表６９－１０】

【０８８４】
　本発明化合物の製剤例を以下に示す。
製剤例１
　以下の成分を含有する顆粒剤を製造する。
成分　式（Ｉ）で表される化合物　　　　　10mg
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　700mg
　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　274mg
　　　ＨＰＣ－Ｌ　　　　　　　　　　　　 16mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1000mg
式（Ｉ）で表される化合物と乳糖を６０メッシュのふるいに通す。コーンスターチを１２
０メッシュのふるいに通す。これらをＶ型混合機にて混合する。混合末に低粘度ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）水溶液を添加し、練合、造粒（押し出し造粒　孔径
０．５～１ｍｍ）した後、乾燥する。得られた乾燥顆粒を振動ふるい（１２／６０メッシ
ュ）で篩過し顆粒剤を得る。
【０８８５】
製剤例２
　以下の成分を含有するカプセル充填用散剤を製造する。
成分　式（Ｉ）で表される化合物　　　　　10mg
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　79mg
　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　10mg
　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　 1mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 100mg
式（Ｉ）で表される化合物と乳糖を６０メッシュのふるいに通す。コーンスターチを１２
０メッシュのふるいに通す。これらとステアリン酸マグネシウムをＶ型混合機にて混合す
る。１０倍散１００ｍｇを５号硬ゼラチンカプセルに充填する。
【０８８６】
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製剤例３
　以下の成分を含有するカプセル充填用顆粒剤を製造する。
成分　式（Ｉ）で表される化合物　　　　　15mg
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　90mg
　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　42mg
　　　ＨＰＣ－Ｌ　　　　　　　　　　　　 3mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 150mg
式（Ｉ）で表される化合物と乳糖を６０メッシュのふるいに通す。コーンスターチを１２
０メッシュのふるいに通す。これらをＶ型混合機にて混合する。混合末に低粘度ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）水溶液を添加し、練合、造粒した後、乾燥する。得
られた乾燥顆粒を振動ふるい（１２／６０メッシュ）で篩過し整粒し、その１５０ｍｇを
４号硬ゼラチンカプセルに充填する。
【０８８７】
製剤例４
　以下の成分を含有する錠剤を製造する。
成分　式（Ｉ）で表される化合物　　　　　10mg
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　90mg
　　　微結晶セルロース　　　　　　　　　30mg
　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　 5mg
　　　CMC-Na　　　　　　　　　　　　　　15mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150mg
式（Ｉ）で表される化合物と乳糖と微結晶セルロース、ＣＭＣ－Ｎａ（カルボキシメチル
セルロース　ナトリウム塩）を６０メッシュのふるいに通し、混合する。混合末にステア
リン酸マグネシウムを添加し、製剤用混合末を得る。本混合末を直打し１５０ｍｇの錠剤
を得る。
【０８８８】
製剤例５
　静脈用製剤は次のように製造する。
式（Ｉ）で表される化合物　　　　　　　 100mg
飽和脂肪酸グリセリド　　　　　　　　　1000ml
上記成分の溶液は通常、１分間に１ｍｌの速度で患者に静脈内投与される。
【産業上の利用可能性】
【０８８９】
　本発明は、優れたＧＰＲ１１９アゴニスト作用を有し、糖尿病に由来する疾病等の予防
又は治療に有効な医薬品を提供することによって、患者の負担を軽減し、医薬品産業の発
達に寄与することが期待される。
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