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(57)【要約】
　本開示は、Ｋｉｒｓｔｅｎラット肉腫タンパク質（標
的タンパク質）の調節因子としての有用性を見出す、二
官能性化合物に関する。特に、本開示は、二官能性化合
物であって、一方の端部に、それぞれのＥ３ユビキチン
リガーゼに結合するフォンヒッペル・リンダウ、セレブ
ロン、アポトーシスタンパク質の阻害剤、またはマウス
二重微小ホモログ２リガンドを、他方の端部に、標的タ
ンパク質に結合する部分を含み、その結果、標的タンパ
ク質は、標的タンパク質の分解（および阻害）に影響を
与えるユビキチンリガーゼに近接して配置される、二官
能性化合物を対象とする。本開示は、標的タンパク質の
分解／阻害に関連した広範囲の薬理活性を示す。標的タ
ンパク質の凝集、蓄積および／または過剰活性化から生
じる疾患または障害は、本開示の化合物および組成物を
用いて治療または予防される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の化学構造を有する二官能性化合物であって、
　　ＵＬＭ－Ｌ－ＰＴＭ
　式中、
　　ＵＬＭが、Ｅ３ユビキチンリガーゼに結合する低分子Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部
分であり、
　　ＰＴＭが、Ｋｉｒｓｔｅｎラット肉腫タンパク質（ＫＲａｓ）標的化部分を含む低分
子であり、
　　Ｌが、前記ＵＬＭと前記ＰＴＭとを連結する結合または化学結合部分である、二官能
性化合物、またはその薬学的に許容される塩、鏡像異性体、立体異性体、溶媒和物、多形
、もしくはプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｅ３ユビキチンリガーゼを標的とする前記Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分が、フォン
ヒッペル・リンダウ（ＶＬＭ）、セレブロン（ＣＬＭ）、マウス二重微小ホモログ２（Ｍ
ＬＭ）およびＩＡＰ（ＩＬＭ）からなる群から選択される、請求項１に記載の二官能性化
合物。
【請求項３】
　ＰＴＭが、
【化１－１】

【化１－２】
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によって表され、式中、
【化２】

は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルであり、
　ＸＰＴＭが、ＣまたはＮであり、
　ＷＰＴＭが、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロアルキル、および任意に置換されたＣ

３－Ｃ６ヘテロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、任意に置
換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換された
ヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）からなる群から
選択され、
　ＲＰＴＭ１Ａは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたアルコキシ、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロ
アルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換されたＯ－
Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ１－

４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたＯ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－

６ヘテロシクロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－
Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換されたＯ－（Ｃ５

－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５

－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例えば、任意に置換さ
れたＯ－（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された

【化３】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【化４】

、任意に置換された
【化５】

、任意に置換された
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【化６】

、任意に置換された

【化７】

、任意に置換された

【化８】

、任意に置換された
【化９】

、任意に置換された
【化１０】

、任意に置換された
【化１１】

、任意に置換された
【化１２】

、任意に置換された
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【化１３】

、任意に置換された

【化１４】

、任意に置換された
【化１５】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【化１６】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【化１７】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【化１８】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
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【化１９】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された

【化２０】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）であり、Ｎ＊は、前記リンカー（Ｌ）のヘテロシクロア
ルキルのＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ１Ｂは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたＯ－アルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シク
ロアルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換された－
Ｏ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロア
ルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ

１－４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に
置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換
されたＯ－（Ｃ５－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意
に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例え
ば、任意に置換されたＯ（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された

【化２１】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【化２２】

、任意に置換された
【化２３】

、任意に置換された
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【化２４】

、任意に置換された

【化２５】

、任意に置換された

【化２６】

、任意に置換された
【化２７】

、任意に置換された
【化２８】

、任意に置換された
【化２９】

であり、
　ＲＰＴＭ９およびＲＰＴＭ１０が、各々独立して、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６ア
ルキル、任意に置換された脂肪族アミン、任意に置換された脂肪族アミドであり、
　ＲＰＴＭ２が、Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）ＲＰＴＭ２’、任意に置換された直鎖または分枝鎖アル
キルであり、
　ＲＰＴＭ２’が、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、任意に置換されたアル
ケン、－Ｎ（ＲＰＴＭ８）２または－Ｃ（ＯＨ）２であり、
　ＲＰＴＭ３が、アルキル、アルコキシ、フェニルまたはナフタレンであり、各々が独立
して、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンで置換され、
　ＲＰＴＭ４Ａが、ＯＨ、Ｈまたはハロゲンであり、任意に置換された直鎖または分枝鎖
Ｃ１－Ｃ６アルキルであり、
　ＲＰＴＭ４Ｂが、ＯＨ、Ｈ、－ＣＨ２ＣＮ、ハロゲン、任意に置換された直鎖または分
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　ＲＰＴＭ５が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたビアリール、任意に置換
されたヘテロアリール、任意に置換されたビヘテロアリール、任意に置換されたＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロヘテロアルキル、ハロゲン、Ｈ、
任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル（例えば、任意に置換された直鎖または分枝
鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル）、ＯＨおよびアルコキシからなる群から選択され、
　ＲＰＴＭ８が、Ｈまたはアルキル（例えば、Ｃ１アルキル、Ｃ２アルキル、Ｃ３アルキ
ルまたはＣ４アルキル）であり、
　ｔが、０、１、２、３、４、５、６であり、
【化３０】

が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
を示す、請求項１または２に記載の二官能性化合物。
【請求項４】
　前記ＰＴＭが、

【化３１－１】



(9) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

【化３１－２】



(10) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化３１－３】



(11) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

【化３１－４】
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【化３１－５】
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【化３１－６】

によって表され、式中、
　ＸＰＴＭ１が、ＮＨまたはＯであり、
　ＲＰＴＭ６が、アリール、ヘテロアリール、
【化３２－１】
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【化３２－２】

であり、式中、Ｎ＊は、前記リンカー（Ｌ）のヘテロシクロアルキル（例えば、Ｃ４－Ｃ

８ヘテロシクロアルキル）のＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ７が、Ｈ、アリール、Ｏ－アリール、ヘテロアリール、Ｏ－ヘテロアリール、
【化３３】

であり、
　ＲＰＴＭ９が、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された脂肪族ア
ミン、任意で置換された脂肪族アミド、任意に置換された

【化３４】

（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）であり、
【化３５】

が、単結合または二重結合であってもよく、

【化３６】

が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
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【請求項５】
　前記ＰＴＭが、以下の化学構造：
【化３７－１】
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【化３７－４】
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【化３７－５】
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【化３７－６】
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(22) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

【化３７－８】
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【化３７－９】
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【化３７－１１】
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【化３７－１２】
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【化３７－１３】
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【化３７－１５】

【化３７－１６】
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によって表される、請求項１～４のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項６】
　ＵＬＭが、
【化３８】

によって表される化学構造を有する、フォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）リガーゼ結合
部分（ＶＬＭ）であり、式中、
　Ｘ１、Ｘ２が、各々独立して、結合、Ｏ、ＮＲＹ３、ＣＲＹ３ＲＹ４、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ
、ＳＯおよびＳＯ２の群から選択され、
　ＲＹ３、ＲＹ４が、各々独立して、Ｈ、１つ以上のハロで任意に置換された直鎖または
分枝鎖Ｃ１－６アルキル、０～３個のＲＰ基で任意に置換されたＣ１－６アルコキシルの
群から選択され、
　ＲＰが、独立して、Ｈ、ハロ、－ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ＝Ｏの群から選択される
、０、１、２、または３個の基であり、
　Ｗ３が、任意に置換されたＴ、任意に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１ｂ）Ｘ３、任意
に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１ｂ）、任意に置換された－Ｔ－アリール、任意に置換
された－Ｔ－ヘテロアリール、任意に置換されたＴ－ビヘテロアリール、任意に置換され
た－Ｔ－ヘテロシクリル、任意に置換された－Ｔ－ビエテロシクリル、任意に置換された
－ＮＲ１－Ｔ－アリール、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロアリールまたは任意に
置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロシクリルの群から選択され、
　Ｘ３は、Ｃ＝Ｏ、Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂであり、
　Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂの各々が、独立して、Ｈ、１つ以上のハロまたは－ＯＨ基で任意
に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ＲＹ３Ｃ＝Ｏ、ＲＹ３Ｃ＝Ｓ、Ｒ
Ｙ３ＳＯ、ＲＹ３ＳＯ２、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｏ、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｓ、Ｎ（
ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯおよびＮ（ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯ２からなる群から選択され、
　Ｔが、任意に置換されたアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－基の群から選択され、式中、メチ
レン基の各々が、ハロゲン、メチル、任意に置換されたアルコキシ、１つ以上のハロゲン
で任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ１ａ、ま
たはＮＲ１Ｒ１ａの群から選択される１つまたは２つの置換基で任意に置換されるか、ま
たはＲ１とＲ１ａが接続して、任意に置換されたヘテロシクリル、または－ＯＨ基または
任意に置換されたアミノ酸側鎖を形成し、
　ｎが、０～６であり、
　Ｗ４が、
【化３９】
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であり、
　Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意に置換されたア
ルキルの群から選択され、
　Ｗ５が、任意に置換されたフェニルまたは任意に置換された５～１０員環ヘテロアリー
ルの群から選択され、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＯＲ１４ａ、Ｃ
ＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４

ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に
置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリー
ル、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘテロアルキルの
群から選択され、
　式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも
１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接
続部位を示す、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項７】
　ＵＬＭが、
【化４０】

によって表される化学構造を有する、フォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）リガーゼ結合
部分（ＶＬＭ）であり、式中、
　Ｗ３が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、または
【化４１】

の群から選択され、
　Ｒ９およびＲ１０が、独立して、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された
シクロアルキル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換されたヘテロアリー
ル、もしくはハロアルキルであるか、またはＲ９、Ｒ１０、およびそれらが結合している
炭素原子が、任意に置換されたシクロアルキルを形成し、
　Ｒ１１が、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアルコキシ、任意に置
換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、
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【化４２】

の群から選択され、
　Ｒ１２が、Ｈまたは任意に置換されたアルキルの群から選択され、
　Ｒ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキルカルボニル、任
意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換されたアラルキルカ
ルボニル、任意に置換されたアリールカルボニル、任意に置換された（ヘテロシクリル）
カルボニル、または任意に置換されたアラルキルの群から選択され、
　Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意に置換されたア
ルキルの群から選択され、
　Ｗ５が、任意に置換されたフェニルまたは任意に置換された５～１０員環ヘテロアリー
ルの群から選択され、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＯＲ１４ａ、Ｃ
ＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４

ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に
置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリー
ル、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘテロアルキルの
群から選択され、
　各Ｒ１６が、独立して、ハロ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハ
ロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロキシ、または任意に置換されたハロア
ルコキシの群から選択され、
　ｏが、０、１、２、３または４であり、
　Ｒ１８が、独立して、ハロ、任意に置換されたアルコキシ、シアノ、任意に置換された
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシまたはリンカーの群から選択され、
　ｐが、０、１、２、３または４であり、式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別の
ＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵ
ＬＭに結合させる化学リンカー部分の接続部位を示す、請求項１～５のいずれかに記載の
二官能性化合物。
【請求項８】
　前記ＵＬＭが、
【化４３－１】
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【化４３－２】

の群から選択される化学構造を有し、式中、
　Ｒ１が、Ｈ、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、またはシクロヘキシル、任意に置換されたアルキ
ル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換されたヘテロアリール、またはハ
ロアルキルであり、
　Ｒ１４ａが、Ｈ、ハロアルキル、任意に置換されたアルキル、メチル、フルオロメチル
、ヒドロキシメチル、エチル、イソプロピル、またはシクロプロピルであり、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、任意に置換されたヘテロアリール、任
意に置換されたアリール、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、
任意に置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換
されたシクロヘテロアルキルからなる群から選択され、
　Ｘが、Ｃ、ＣＨ２またはＣ＝Ｏであり、
　Ｒ３が、存在しないか、または任意に置換された５員環もしくは６員環のヘテロアリー
ルであり、
　式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも
１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接
続部位を示す、請求項１～７のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項９】
　前記ＵＬＭが、以下の化学構造：

【化４４】

の群を含み、式中、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１’は、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換された－
（ＣＨ２）ｎＯＨ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＳＨ、任意に置換された（ＣＨ２）

ｎ－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基、エポキシド部分ＷＣＯＣＷを含有し、各Ｗが独立し
てＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基である、任意に置換された（ＣＨ２）ｎ－ＷＣＯＣＷ－
（Ｃ０－Ｃ６）アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、任意に置
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換された－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）

ｎＣ（Ｏ）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ
、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－
（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ、任意に置換さ
れた－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２

ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２ＣＨ２

）ｎＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ

２、任意に置換された－ＳＯ２ＲＳ、任意に置換されたＳ（Ｏ）ＲＳ、ＮＯ２、ＣＮ、ま
たはハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、好ましくはＦまたはＣｌ）であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ２が、各々独立して、Ｈ、または１個もしくは２個のヒドロ
キシル基または最大３個のハロゲン基（好ましくは、フッ素）で任意に置換されていても
よいＣ１－Ｃ６アルキル基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲＳが、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換されたアリール、ヘテロアリ
ールもしくはヘテロ環基、または－（ＣＨ２）ｍＮＲ１Ｒ２基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＸおよびＸ’が、各々独立して、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）

２であり（好ましくは、ＸおよびＸ’が、両方ともＣ＝Ｏであり）、
　ＵＬＭ－ｇのＲ２’は、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ

（ＳＯ２）ｗアルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ

（ＳＯ２）ｗＮＲ１ＮＲ２Ｎ基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖ

ＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（
Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ

２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換され
た－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－アリール－ヘテロアリール、任意に置換された－Ｎ
Ｒ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、または
任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環
、任意に置換された－ＸＲ２’－アルキル基、任意に置換された－ＸＲ２’－アリール基
、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテロアリール基、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテ
ロ環基、任意に置換されたものであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ３’は、任意に置換されたアルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－（
ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ２、任意に置換さ
れた－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換
された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換さ
れた－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ

２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ

－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）
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ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ

２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－
Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任
意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール
、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテ
ロアリールまたは任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（Ｓ
Ｏ２）ｗ－ヘテロ環、－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アルキ
ル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アリ
ール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－ヘ
テロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）

ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（
Ｖ）ｎ’－アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’

－（Ｖ）ｎ’－アリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）

ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）
（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－ＸＲ３’－アルキル基、
任意に置換された－ＸＲ３’－アリール基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロアリー
ル基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロ環基、任意に置換されたものであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１ＮおよびＲ２Ｎが、各々独立して、Ｈ、１個もしくは２個のヒドロキ
シル基および最大３個のハロゲン基で任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、または任意
に置換された－（ＣＨ２）ｎ－アリール、－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール、または－（
ＣＨ２）ｎ－ヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＶが、Ｏ、ＳまたはＮＲ１であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１が、上述のものと同じであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ１’が、各々独立して、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基であ
り、
　ＵＬＭ－ｇのＸＲ２’およびＸＲ３’が、各々独立して、任意に置換された－ＣＨ２）

ｎ－、－ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｘｖ）＝ＣＨ（Ｘｖ）－（ｃｉｓまたはｔｒａｎｓ）、－Ｃ
Ｈ２）ｎ－ＣＨ≡ＣＨ－、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－、またはＣ３－Ｃ６シクロアルキル
基であり、式中、Ｘｖが、Ｈ、ハロ、または任意に置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であ
り、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｕが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｖが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｗが、独立して、０または１であり、
　ＰＴＭがＵＬＭ’でない場合、ＵＬＭ－ｇのＲ１’、Ｒ２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’の
うちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、リンカー基を介して前記ＰＴＭ基に共有結合
するか、またはＰＴＭがＵＬＭ’である場合、ＵＬＭおよびＵＬＭ’の各々のＲ１’、Ｒ
２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’のうちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、直接的に、ま
たはリンカー基を介して互いに共有結合する、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性
化合物、またはその薬学的に許容される塩、鏡像異性体、立体異性体、溶媒和物、もしく
は多形。
【請求項１０】
　前記ＵＬＭが、サリドマイド、レナリドミド、ポマリドミド、それらの類似体、それら
の等配電子体、またはそれらの誘導体からなる群から選択されるセレブロンＥ３リガーゼ
結合部分（ＣＬＭ）である、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項１１】
　前記ＣＬＭが、
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【化４５】

によって表される化学構造を有し、式中、
　Ｗが、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルからなる群から選択
され、
　各Ｘが、独立して、Ｏ、ＳおよびＨ２からなる群から選択され、
　Ｙが、ＣＨ２、－Ｃ＝ＣＲ’、ＮＨ、Ｎ－アルキル、Ｎ－アリール、Ｎ－ヘタアリール
、Ｎ－シクロアルキル、Ｎ－ヘテロシクリル、ＯおよびＳからなる群から選択され、
　Ｚは、Ｏ、ＳおよびＨ２からなる群から選択され、
　ＧおよびＧ’が、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、ＯＨ、
Ｒ’ＯＣＯＯＲ、Ｒ’ＯＣＯＮＲＲ”、Ｒ’で任意に置換されたＣＨ２－ヘテロシクリル
、およびＲ’で任意に置換されたベンジルからなる群から選択され、
　Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３およびＱ４は、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドから独立して選択される
基で置換された炭素Ｃを表し、
　Ａが、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、シクロアルキル、
ＣｌおよびＦの群から選択され、
　Ｒは、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ

２ＮＲ’Ｒ”、－ＣＲ’Ｒ”－、－ＣＲ’ＮＲ’Ｒ”－、（－ＣＲ’Ｏ）ｎ’Ｒ”、－ア
リール、－ヘタアリール、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、－シクロアルキ
ル、－ヘテロシクリル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ”、－Ｐ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）
（ＯＲ’）Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３、－Ｃ
Ｎ、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＣＯＮＲ’ＣＯＲ”、－Ｎ
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Ｒ’Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｎ－
ＣＮ）Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｃ－ＮＯ２）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’ＣＯＲ”、－ＮＯ

２、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ’）Ｒ”、－ＣＲ’＝ＣＲ’Ｒ”、－ＣＣＲ’、
－Ｓ（Ｃ＝Ｏ）（Ｃ＝Ｎ－Ｒ’）Ｒ”、－ＳＦ５および－ＯＣＦ３を含み、
　Ｒ’およびＲ”が、独立して、結合、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、ヘテロ環、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、ヘテロシクリルからなる群から選択され、それ
らの各々が、任意に置換され、
　ｎ’が、１～１０の整数であり、
【化４６】

は、立体特異性（（Ｒ）または（Ｓ））または非立体特異性であってもよい結合を表し、
　Ｒｎは、１～４個の独立して選択された官能基または原子、例えば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール（例えば、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ４－Ｃ７アリール、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つを含
むアルキル－アリール）、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール）、アミン、アミド、
またはカルボキシを含み、
　式中、
　　ｎが１である場合、Ｒｎは、前記リンカー基（Ｌ）に共有結合するように修飾され、
　　ｎが２、３または４である場合、１つのＲｎが、前記リンカー基（Ｌ）に共有結合す
るように修飾され、任意の他のＲｎが、任意に修飾され、ＰＴＭ、ＣＬＭ、前記ＣＬＭと
同じ化学構造を有する第２のＣＬＭ、ＣＬＭ’、第２のリンカー、またはそれらの任意の
複数もしくは組み合わせに共有結合する、請求項１～５および１０のいずれかに記載の二
官能性化合物。
【請求項１２】
　前記ＣＬＭが、
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【化４７－３】

【化４７－４】
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によって表される化学構造を有し、式中、
　Ｗが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルから選択
され、
　Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＱ５は、各々独立して、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドか
ら独立して選択される基で置換された炭素ＣまたはＮであり、
　Ｒ１が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ＝Ｏから選択され、
　Ｒ２が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ
ＨＯ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２の群から選択され、
　Ｒ３が、Ｈ、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、置換アルキ
ル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－
Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルコキシル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６または
Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）から選択され、
　Ｒ４が、Ｈ、アルキル、置換アルキルから選択され、
　Ｒ５およびＲ６が、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ

３であり、
　Ｘが、Ｃ、ＣＨ、Ｃ＝ＯまたはＮであり、
　Ｘ１は、Ｃ＝Ｏ、Ｎ、ＣＨまたはＣＨ２であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ハロゲン、アミン、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルキル）、置換アル
キル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ
ル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）、ＮＲ２Ｒ３、Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ２、任意に置換されたフェニルから選択され、
　ｎが、０～４であり、
【化４８】

が、単結合または二重結合であり、
　前記ＣＬＭが、ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、またはそ
れらの組み合わせに共有結合する、請求項１～５または１０のいずれかに記載の二官能性
化合物。
【請求項１３】
　前記ＵＬＭが、置換イミダゾリン、置換スピロインドリノン、置換ピロリジン、置換ピ
ペリジノン、置換モルホリノン、置換ピロロピリミジン、置換イミダゾロピリジン、置換
チアゾロイミダゾリン、置換ピロロピロリジノンおよび置換イソキノリノンからなる群か
ら選択される化学部分を有する（ＭＤＭ２）結合部分（ＭＬＭ）である、請求項１～５の
いずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項１４】
　前記ＭＬＭが、
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【化４９－１】

【化４９－２】

から選択され、式中、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４（すなわち、Ａ－１－１、Ａ－１－２、Ａ－１－３および
Ａ－１－４）のＲ１’およびＲ２’が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、アセチレン、Ｃ
Ｎ、ＣＦ３およびＮＯ２からなる群から選択され、
　Ｒ３’が、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３および－ＯＣＨ（ＣＨ３）２からなる群から選択され、
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　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ４’が、Ｈ、ハロゲン、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｈ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－シクロプロピル、－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ

３）２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＣＨ

３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２、
－ＳＣＨ３、－ＳＣＨ２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ２）ＣＨ２ＣＨ３、－Ｎ
ＨＣ（ＣＨ３）３、－Ｎ（ＣＨ３）２、ピロリジニルおよび４－モルホリニルからなる群
から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ５’が、ハロゲン、－シクロプロピル、－Ｓ（Ｏ）２

ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２ＣＨ３、１－ピロリジニル、－ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２お
よび－ＮＨＣ（ＣＨ３）３からなる群から選択され、
　式Ａ－１－１～Ａ－１－４のＲ６’が、Ｈ、
【化５０－１】
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【化５０－２】

から選択され、式中、前記リンカーが、Ｒ６’の「＊」またはＲ４’の末端原子に結合し
、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ７’が、１つ以上の（例えば、１、２、３、４個の）
ハロゲンであり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ８’は、Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、
－ＮＯ２、エチニル、シクロプロピル、メチル、エチル、イソプロピル、ビニル、メトキ
シ、エトキシ、イソプロポキシ、－ＯＨ、他のＣ１－６アルキル、他のＣ１－６アルケニ
ルおよびＣ１－６アルキニル、一置換、二置換または三置換のものからなる群から選択さ
れる１つ以上の基（例えば、１、２、３、または４個の基）であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ９’が、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、
置換ヘテロアリール、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニルおよび置換シク
ロアルケニルからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＺが、Ｈ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３およびハロゲ
ンからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１０’およびＲ１１’が、各々独立して、Ｈ、（ＣＨ

２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）

ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ）

ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＲ’、（ＣＨ２）ｎ－Ｓ
ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－
ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ
Ｒ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”
、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＯＨ、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ

－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ

－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、
（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（Ｃ
Ｈ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、アリール－（ＣＨ

２）ｎ－ＣＯＯＨおよびヘテロアリール－アルキル－ＣＯ－アルキル－ＮＲ’Ｒ”ｍ（前
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記アルキルは、ＯＲ’で置換されていてもよい）、ならびにヘテロアリール－（ＣＨ２）

ｎ－ヘテロ環（前記ヘテロ環は、アルキル、ヒドロキシル、ＣＯＯＲ’およびＣＯＲ’で
任意に置換されていてもよい）からなる群から選択され、式中、Ｒ’およびＲ”は、Ｈ、
アルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ＮＨ２、ＮＨ（アルキル）、Ｎ（アルキル）２、オ
キソ、カルボキシ、シクロアルキルおよびヘテロアリールで置換されたアルキルから選択
され、
　ｍ、ｎおよびｐが、独立して、０～６であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１２’は、－Ｏ－（アルキル）、－Ｏ－（アルキル）
－アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）－（アルキル）、－Ｃ（ＯＨ）－アルキル－アルコキシ、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－（アルキル）２、－Ｓ（Ｏ）－（アルキ
ル）、Ｓ（Ｏ）２－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－（環状アミン）および－Ｏ－アリール－
（アルキル）、－Ｏ－アリール－（アルコキシ）からなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１”が、Ｈ、アルキル、アリール置換アルキル、アロ
キシ置換アルキル、シクロアルキル、アリール置換シクロアルキルおよびアルコキシ置換
シクロアルキルからなる群から選択され、
【化５１】

が、Ｌに対する接続を示す、請求項１３に記載の二官能性化合物。
【請求項１５】
　前記ＭＬＭが、

【化５２】

から選択される、請求項１３または１４に記載の二官能性化合物。
【請求項１６】
　前記ＵＬＭが、アミノ酸アラニン（Ａ）、バリン（Ｖ）、プロリン（Ｐ）およびイソロ
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イシン（Ｉ）またはそれらの非天然模倣物を含むＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部
分（ＩＬＭ）である、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項１７】
　前記ＵＬＭが、ＡＶＰＩテトラペプチドフラグメントまたはその誘導体を含むＩＡＰ　
Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（ＩＬＭ）である、請求項１～５または１６のいずれか
に記載の二官能性化合物。
【請求項１８】
　前記ＩＬＭが、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）：
【化５３】

によって表される化学構造からなる群から選択され、式中、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ１が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ２が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３が、Ｈ、アルキル、シ
クロアルキルおよびヘテロシクロアルキルから選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が、独立し
て、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルから選択され、またはより好
ましくは、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が
一緒になってピロリジン環またはピペリジン環を形成し、さらに任意に１～２個のシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環に縮合し、それらの
各々を、別のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環
にさらに縮合してもよく、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３およびＲ５が一緒にな
って、任意に１～２個のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロ
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アリール環にさらに縮合する５～８員環を形成してもよく、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ７が、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリ
ール、アリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、ヘテロアリール－Ｒ４、ヘテロアリール－ナフタレン、ヘテロアリー
ルアルキルまたは－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４から選択され、各々１つが、ハロゲン、アルキル
、ハロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシ、シアノ、（ヘテロ）シクロアルキル、アリ
ール、（ヘテロ）アリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４または－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４から選択され
る１～３個の置換基でさらに任意に置換され、
　Ｒ４が、上述の１～３個の置換基でさらに任意に置換された、アルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
アリールまたは二環アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたは二環ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキルから選択される、請求項１６または１７に記載の二官能性
化合物。
【請求項１９】
　前記ＩＬＭが、
【化５４－１】
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【化５４－３】
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【化５４－４】

からなる群から選択される、請求項１６～１８のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項２０】
　前記リンカー（Ｌ）が、以下の式：
　　　　　　　　　　　　　　－（ＡＬ）ｑ－
によって表される化学構造単位を含み、式中、
　－（ＡＬ）ｑ－が、ＵＬＭ、ＰＴＭのうちの少なくとも１つ、または両方に接続した基
であり、
　ｑが、１以上の整数であり、
　各ＡＬは、独立して、結合、ＣＲＬ１ＲＬ２、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＮＲＬ３、ＳＯ

２ＮＲＬ３、ＳＯＮＲＬ３、ＣＯＮＲＬ３、ＮＲＬ３ＣＯＮＲＬ４、ＮＲＬ３ＳＯ２ＮＲ
Ｌ４、ＣＯ、ＣＲＬ１＝ＣＲＬ２、Ｃ≡Ｃ、ＳｉＲＬ１ＲＬ２、Ｐ（Ｏ）ＲＬ１、Ｐ（Ｏ
）ＯＲＬ１、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）ＮＲＬ４、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）、ＮＲＬ３Ｃ（
＝ＣＮＯ２）ＮＲＬ４、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換されたＣ

３－１１シクロアルキル、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換された
Ｃ３－１１ヘテロシクリル、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換され
たアリール、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換されたＣヘテロアリ
ールからなる群から選択され、式中、ＲＬ１またはＲＬ２が、各々独立して、他の基に任
意に連結して、０～４個のＲＬ５基で任意に置換された、シクロアルキルおよび／または
ヘテロシクリル部分を形成し、
　ＲＬ１、ＲＬ２、ＲＬ３、ＲＬ４およびＲＬ５は、各々独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－８

アルキル、ＯＣ１－８アルキル、ＳＣ１－８アルキル、ＮＨＣ１－８アルキル、Ｎ（Ｃ１

－８アルキル）２、Ｃ３－１１シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３－１１

ヘテロシクリル、ＯＣ１－８シクロアルキル、ＳＣ１－８シクロアルキル、ＮＨＣ１－８

シクロアルキル、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）（Ｃ

１－８アルキル）、ＯＨ、ＮＨ２、ＳＨ、ＳＯ２Ｃ１－８アルキル、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－

８アルキル）（Ｃ１－８アルキル）、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－８アルキル）２、ＣＣ－Ｃ１－

８アルキル、ＣＣＨ、ＣＨ＝ＣＨ（Ｃ１－８アルキル）、Ｃ（Ｃ１－８アルキル）＝ＣＨ
（Ｃ１－８アルキル）、Ｃ（Ｃ１－８アルキル）＝Ｃ（Ｃ１－８アルキル）２、Ｓｉ（Ｏ
Ｈ）３、Ｓｉ（Ｃ１－８アルキル）３、Ｓｉ（ＯＨ）（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＣ１

－８アルキル、ＣＯ２Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＣＨ２Ｆ、ＮＯ２、ＳＦ

５、ＳＯ２ＮＨＣ１－８アルキル、ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＳＯＮＨＣ１－８

アルキル、ＳＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＮＨＣ１－８アルキル、ＣＯＮ（Ｃ１－

８アルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８

アルキル）ＣＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、ＮＨＣ
ＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２ＮＨ（Ｃ

１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＳＯ
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である、請求項１～１９のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項２１】
　Ｌが、前記ＰＴＭを前記ＵＬＭに共有結合させるための手段である、請求項１～２０の
いずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項２２】
　前記リンカー（Ｌ）の単位ＡＬが、
【化５５－１】
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【化５５－３】
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およびＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択されるか、または
式中、
　前記ヘテロシクロアルキルの＊Ｎが、前記ＰＴＭと共有され、
各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒおよびｓは、独立して、０、１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９および２０から選
択される、請求項１～２０のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項２３】
　前記リンカー（Ｌ）の単位ＡＬが、
【化５６－１】
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【化５６－９】

【化５６－１０】

からなる群から選択され、式中、前記ヘテロシクロアルキルのＮ＊が、前記ＰＴＭと共有
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【請求項２４】
　前記リンカー（Ｌ）が、１～１０個のエチレングリコール単位を含むアリールまたはフ
ェニルで任意に置換されたポリエチレンオキシ基である、請求項１～２０のいずれかに記
載の二官能性化合物。
【請求項２５】
　前記リンカーが、任意に置換されたＣ１－Ｃ５０アルキルであり、各炭素が、（１）完
全な価数になるのに適した数の水素、置換、またはその両方を有するＮ、Ｓ、Ｐもしくは
Ｓｉ原子から選択されるヘテロ原子、（２）任意に置換されたシクロアルキルもしくは二
環シクロアルキル、（３）任意に置換されたヘテロシクロアルキルもしくは二環ヘテロシ
ロアルキル、（４）任意に置換されたアリール二環アリール、または（５）任意に置換さ
れたヘテロアリールもしくは二環ヘテロアリールで任意に置換されており、但し、ヘテロ
原子－ヘテロ原子結合が存在しない（例えば、ヘテロ原子が共有結合しておらず、または
隣接して位置していない）、請求項１～２０のいずれかに記載の二官能性化合物。
【請求項２６】
　前記リンカー（Ｌ）が、以下の化学構造：
【化５７】

を含み、
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２は、各々独立して、存在しないか、ＲＱで任意に置換された、０～
４個のヘテロ原子を有する４～８員環であり、各ＲＱは、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、Ｃ
Ｎ、ＣＦ３、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された
直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであるか、または２個のＲＱ基が、それらが結合
している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を有する４～８員環系を形成し、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、および任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、または任意に置換され
た直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであり、
　ｎが、０～１０であり、
【化５８】

が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す、請求項１～１９のいずれかに記載の
二官能性化合物。
【請求項２７】
　前記リンカー（Ｌ）が、以下の化学構造：
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【化５９】

を含み、
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２は、各々独立して、存在しないか、アリール、ヘテロアリール、環
状、ヘテロ環、Ｃ１－６アルキルおよび任意に１個以上のＣ原子がＯまたはＮと置き換わ
っているもの、Ｃ１－６アルケンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっている
もの、Ｃ１－６アルキンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、二
環、ビアリール、ビヘテロアリール、またはビヘテロ環であり、各々がＲＱで任意に置換
されており、各ＲＱが、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、ＣＮ、ＣＦ３、ヒドロキシル、ニト
ロ、Ｃ≡ＣＨ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、任意に置換された直鎖または
分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
任意に置換されたＯＣ１－３アルキル（例えば、１個以上の－Ｆによって任意に置換され
る）、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＲＹ１ＲＹ２、ＣＮであるか、または２個のＲＱ基が、それらが
結合している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を有する４～８員環系を形成し
、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、ＮＲＹＬ１、Ｏ、Ｓ、ＮＲＹＬ２、ＣＲＹＬ１ＲＹＬ

２、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アル
キルおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、任意に置換された直鎖
または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ（直鎖、分枝鎖、任意に置換されたもの）、０～４個
のヘテロ原子を有する３～６員環の脂環式環または芳香族環であり、
　ＱＬが、任意に架橋され、任意に０～６個のＲＱで置換された、０～４個のヘテロ原子
を有する３～６員環の脂環式環または芳香環であり、各ＲＱが、独立して、Ｈ、Ｃ１－６

アルキル（直鎖、分枝鎖、１個以上のハロ、Ｃ１－６アルコキシルによって任意に置換さ
れたもの）であるか、または２個のＲＱ基が、それらが結合している原子と一緒になって
、０～２個のヘテロ原子を有する３～８員環系を形成し、
　ＲＹＬ１、ＲＹＬ２が、各々独立して、Ｈ、ＯＨ、１個以上のハロまたはＣ１－６アル
コキシルで任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－６アルキルであるか、またはＲ１、
Ｒ２が、それらが結合している原子と一緒になって、０～２個のヘテロ原子を含有する３
～８員環系を形成し、
　ｎが、０～１０であり、
【化６０】

が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す、請求項１～１９のいずれかに記載の
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二官能性化合物。
【請求項２８】
　（ａ）前記ＰＴＭは、表４、６、８、１０もしくは１２の化合物、または表１のＰＴＭ
から選択されるか、
　（ｂ）前記ＵＬＭが、表４、６、８、１０および１２の化合物、または表３のＵＬＭか
ら選択されるか、
　（ｃ）前記リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、表４、６、８、１０の化合物および／または
表２のＬから選択されるか、または
　（ｄ）それらの組み合わせ、のうちの少なくとも１つである、請求項１～２０のいずれ
かに記載の二官能性化合物。
【請求項２９】
　前記化合物が、例示的な化合物１～２４９、２５４～４５４および４５８～５７３から
なる群から選択される、請求項１に記載の二官能性化合物。
【請求項３０】
　有効量の請求項１～２９のいずれかに記載の二官能性化合物と、薬学的に許容される担
体と、を含む、組成物。
【請求項３１】
　前記組成物が、さらなる生体活性薬剤または請求項１～２９のいずれかに記載の別の二
官能性化合物のうちの少なくとも１つをさらに含む、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記さらなる生体活性薬剤が、抗癌剤（例えば、表皮成長因子受容体阻害剤）である、
請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
　対象における疾患または障害を治療するための、薬学的に許容される担体と、有効量の
請求項１～２９のいずれかに記載の少なくとも１つの化合物と、を含む組成物であって、
方法が、前記組成物を、疾患または障害を治療することが必要な対象に投与することを含
み、前記化合物が、前記疾患または障害の少なくとも１つの症状を治療または改善するの
に有効である、組成物。
【請求項３４】
　前記疾患または障害が、ＫＲａｓの蓄積、凝集、過剰活性化、またはそれらの組み合わ
せのうちの少なくとも１つに関連する、請求項３３に記載の組成物。
【請求項３５】
　前記疾患または障害が、ＫＲａｓの前記蓄積、凝集および／または過剰活性化に関連す
る癌である、請求項３３または３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記疾患または障害が、膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍
、子宮内膜癌、子宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病および乳癌である、請求項３４
または３５に記載の組成物。
【請求項３７】
　前記疾患または障害が、膵臓癌、結腸癌、肺癌、非小細胞肺癌である、請求項３４～３
６のいずれかに記載の組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本開示は、２０１８年４月４日に出願されたＭＯＤＵＬＡＴＯＲＳ　ＯＦ　ＰＲＯＴＥ
ＯＬＹＳＩＳ　ＡＮＤ　ＡＳＳＯＣＩＡＴＥＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＯＦ　ＵＳＥという名
称の米国仮出願第６２／６５２，６７６号に対する優先権を主張し、その内容は、あらゆ
る目的のために参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
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参照による組み込み
　２０１６年８月５日に出願され、出願公開番号第２０１７／００６５７１９号として公
開された米国特許出願番号第１５／２３０，３５４号、および２０１６年７月１１日に出
願され、米国特許出願公開番号第２０１７／０００８９０４号として公開された米国特許
出願第１５／２０６，４９７号、および２０１６年７月１３日に出願され、米国特許出願
公開番号第２０１７／００３７００４号として公開された米国特許出願第１５／２０９，
６４８号、および２０１７年１０月１１日に出願され、米国特許出願公開番号第２０１８
／００９９９４０号として公開された米国特許出願番号第１５／７３０，７２８号、およ
び２０１５年４月１４日に出願され、米国特許出願公開番号第２０１５／０２９１５６２
として公開された米国特許出願番号第１４／６８６，６４０号、および２０１５年７月６
日に出願され、米国特許出願公開番号第２０１６／００５８８７２号として公開された米
国特許出願番号第１４／７９２，４１４号、および２０１４年７月１１日に出願され、米
国特許出願公開番号第２０１４／０３５６３２２号として公開された米国特許出願番号第
１４／３７１，９５６号、および２０１６年３月１８日に出願され、米国特許出願公開番
号第２０１６／０２７２６３９号として公開された米国特許出願番号第１５／０７４，８
２０号、および２０１８年１月３１日に出願され、米国特許出願公開番号第２０１８／０
２１５７３１　Ａ１号として公開された米国仮特許出願番号第１５／８８５，６７１号、
および２０１６年３月１８日に出願され、国際特許公開番号第ＷＯ２０１６／１４９６６
８号として公開された国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１６／０２３２５８号は、参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれる。さらに、引用される全ての参考文献の全体が参
照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本説明は、標的タンパク質結合部分とＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分とを含む二官能
性化合物、および関連する使用方法を提供する。二官能性化合物は、標的化ユビキチン化
の調節因子として、特に、本開示による二官能性化合物によって分解および／または他の
様式で阻害される、変異体または機能獲得型ＫＲａなどのＫｉｒｓｔｅｎ　ｒａｓ肉腫タ
ンパク質（ＫＲａｓまたはＫＲＡＳ）に関して有用である。
【背景技術】
【０００３】
　ほとんどの小分子薬物は、厳密かつ明確に定義されたポケットで酵素または受容体に結
合する。一方、タンパク質－タンパク質相互作用は、それらの大きな接触面および関係す
る浅い溝または平坦な界面のために、小分子を使用して標的化することが悪名高いほどに
困難である。Ｅ３ユビキチンリガーゼ（そのうち数百個がヒトにおいて既知である）は、
ユビキチン化に対する基質特異性を付与し、ひいては、ある特定のタンパク質基質に対す
るそれらの特異性のために、一般的なプロテアソーム阻害剤よりも魅力的な治療標的であ
る。Ｅ３リガーゼのリガンドの開発は、それらがタンパク質－タンパク質相互作用を妨害
しなければならないという事実に部分的に起因して、困難であることが証明されている。
しかしながら、最近の開発は、これらのリガーゼに結合する特異的リガンドを提供してい
る。例えば、第１の小分子Ｅ３リガーゼ阻害剤であるナトリンの発見以来、追加の化合物
がＥ３リガーゼを標的化することが報告されているが、この分野は未開発のままである。
例えば、第１の小分子Ｅ３リガーゼマウス二重微小染色体２相同体（ＭＤＭ２）阻害剤で
あるナトリンの発見以来、追加の化合物が標的ＭＤＭ２（すなわち、ヒト二重微小染色体
２またはＨＤＭ２）Ｅ３リガーゼ（Ｊ．Ｄｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ（２０１１），１１（８），９８７－９９４）を標的化す
ることが報告されている。
【０００４】
　エキサイティングな治療可能性を有するあるＥ３リガーゼは、これもまたエロンギンＢ
およびＣ、Ｃｕｌ２、ならびにＲｂｘ１からなるＥ３リガーゼ複合体ＶＣＢの基質認識サ
ブユニットである、フォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）腫瘍抑制因子である。ＶＨＬの
一次基質は、低酸素レベルに応じて血管内皮細胞増殖因子ＶＥＧＦおよび赤血球誘発サイ
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トカインエリスロポエチンなどの遺伝子を上方制御する転写因子である、低酸素誘導因子
１α（ＨＩＦ－１α）である。Ｅ３リガーゼの基質認識サブユニットへのフォンヒッペル
・リンダウ（ＶＨＬ）の第１の小分子リガンドを生成し、結晶構造を得て、化合物がＶＨ
Ｌの主要基質である転写因子ＨＩＦ－１αの結合モードを模倣することを確認した。
【０００５】
　セレブロンは、ヒトにおいて、ＣＲＢＮ遺伝子によってコードされるタンパク質である
。ＣＲＢＮオルソログは、植物からヒトまで高度に保存されており、その生理学的重要性
を強調している。セレブロンは、損傷したＤＮＡ結合タンパク質１（ＤＤＢ１）、カリン
－４Ａ（ＣＵＬ４Ａ）、およびカリン１の調節因子（ＲＯＣ１）と共にＥ３ユビキチンリ
ガーゼ複合体を形成する。この複合体は、多数の他のタンパク質をユビキチン化させる。
完全に解明されている機構ではないが、ある機構を介して、標的タンパク質のセレブロン
ユビキチン化は、線維芽細胞成長因子８（ＦＧＦ８）および線維芽細胞成長因子１０（Ｆ
ＧＦ１０）のレベルを増加させる。ＦＧＦ　８は同様に、肢および耳胞の形成などの多数
の発生過程を制御する。正味の結果は、このユビキチンリガーゼ複合体が、胚における四
肢の成長にとって重要であることである。セレブロン不存在下では、ＤＤＢ１は、ＤＮＡ
損傷結合タンパク質として機能するＤＤＢ２と共に複合体を形成する。
【０００６】
　アポトーシスタンパク質の阻害剤（ＩＡＰ）は、アポトーシス、すなわち細胞死の抑制
に関与するタンパク質ファミリーである。ヒトＩＡＰファミリーは、８個のメンバーを含
み、多くの他の生物は、ＩＡＰホモログを含有する。ＩＡＰは、基質を認識し、それらの
ユビキチン化を促進する、Ｅ３リガーゼ特異的ドメインおよびバキュロウイルスＩＡＰ反
復（ＢＩＲ）ドメインを含有する。ＩＡＰは、ユビキチン化を促進し、カスパーゼに直接
結合し、阻害することができる。カスパーゼは、アポトーシスを実装するプロテアーゼ（
例えば、カスパーゼ－３、カスパーゼ－７およびカスパーゼ－９（ｃａｓｐａｃｅ－９）
）である。したがって、カスパーゼの結合を通して、ＩＡＰは、細胞死を阻害する。しか
しながら、アポトーシス促進性の刺激は、ミトコンドリアタンパク質ＤＩＡＢＬＯ（カス
パーゼの第２のミトロコンドリア由来活性化剤、またはＳＭＡＣとしても知られる）およ
びＨＴＲＡ２（Ｏｍｉとしても知られる）の放出を引き起こし得る。ＤＩＡＢＬＯおよび
ＨＴＲＡ２の結合は、ＩＡＰ活性を遮断するようである。
【０００７】
　ＳＭＡＣは、ＸＩＡＰ、ｃ－ＩＡＰ１、ｃ－ＩＡＰ２、ＮＩＬ－ＩＡＰ、Ｂｒｕｃｅお
よびサバイビンを含む本質的に全ての既知のＩＡＰと相互作用する。成熟ＳＭＡＣの最初
の４つのアミノ酸（ＡＶＰＩ）は、ＩＡＰの一部に結合し、これは、ＩＡＰの抗アポトー
シス効果を遮断するために不可欠であると考えられる。
【０００８】
　米国特許出願公開第２０１５／０２９１５６２号および同第２０１４／０３５６３２２
号（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されるものなどの二官能性化合物は、分
解のためにＥ３ユビキインリガーゼに内因性タンパク質を動員するように機能する。具体
的には、これらの刊行物は、二官能性化合物によって次いで分解および／またはあるいは
阻害される、様々なポリペプチドおよび他のタンパク質の標的化されたユビキチン化の調
節因子として有用性を見出す、二官能性またはタンパク質分解標的化キメラ（ＰＲＯＴＡ
Ｃ）化合物を記載する。
【０００９】
　Ｋｉｒｓｔｅｎラット肉腫（ＫＲＡＳ）遺伝子は、小さなＧＴＰａｓｅシグナル伝達タ
ンパク質であるＫＲａｓをコードする癌遺伝子である。Ｒａｓタンパク質は、形質膜と会
合し、細胞内応答に対する細胞外シグナルの形質導入におけるスイッチとして機能し、そ
れによって、例えば、細胞分裂を制御する。ＫＲａｓ遺伝子の多数の活性化または機能獲
得突然変異が知られており、実際、ＫＲａｓは、癌において最も頻繁に突然変異する遺伝
子である。機能獲得ＫＲａｓ変異は、例えば、膵臓癌（８０％を超える）、結腸癌（約４
０～５０％）、肺癌（約３０～５０％）、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、子
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宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病および乳癌を含む、全てのヒト癌の約３０％に見
出される。これらの活性化変異は、ＫＲａｓが活性状態と非活性状態とを切り替える能力
を損なわせる。様々な癌の開始、維持、進行および転移において、変異体ＫＲａｓの重要
な役割が確立されており、変異は、例えば、表皮成長因子受容体を標的とする療法を含む
化学療法および生物学的療法に対する予後不良および耐性の増加と相関関係にあることが
多い。しかしながら、癌におけるその重要な役割および高い罹患率にもかかわらず、この
癌遺伝子を直接標的とする有効な療法が存在せず、それが「創薬困難である」とみなされ
ることにつながる。
【００１０】
　したがって、ＫＲａｓ、例えば、機能獲得ＫＲａｓ変異体（すなわち、機能獲得変異を
有するＫＲａｓ）の過剰発現、凝集、および／または過剰活性化（例えば、活性ＫＲａｓ
の凝集）に関連する疾患の有効な治療が当該技術分野で依然として必要である。しかしな
がら、非特異的な効果と、変異体Ｒａｓを標的とし、これを制御することができないこと
が、依然として効果的な治療の発展の障害である。したがって、ＫＲａｓを標的とし、Ｖ
ＨＬ、セレブロン、ＭＤＭ２およびＩＡＰの基質特異性を活用または増強する低分子治療
剤は、非常に有用であろう。
【発明の概要】
【００１１】
　本開示は、内因性タンパク質を分解のためにＥ３ユビキチンリガーゼに動員するように
機能する二官能性化合物、およびその使用方法を説明する。具体的には、本開示は、本明
細書に記載される二官能性化合物によって次いで分解および／またはあるいは阻害される
、様々なポリペプチドおよび他のタンパク質の標的化されたユビキチン化の調節因子とし
て有用性を見出す、二官能性またはタンパク質分解標的化キメラ（ＰＲＯＴＡＣ）化合物
を提供する。本明細書に提供される化合物の利点は、実質的に任意のタンパク質クラスま
たはファミリーからの標的ポリペプチドの分解／阻害と一致して、広範な薬理活性が可能
であることである。加えて、本説明は、例えば、膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細
胞肺癌、胆道癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病、及び乳癌など
の癌などの疾患状態の治療または改善のために有効量の本明細書に記載される化合物を使
用する方法を提供する。
【００１２】
　したがって、一態様では、本開示は、Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（すなわち、Ｅ
３ユビキチンリガーゼのリガンドまたは「ＵＬＭ」基）と、標的タンパク質（すなわち、
タンパク質／ポリペプチド標的化リガンドまたは「ＰＴＭ」基）に結合する部分とを含む
、二官能性またはＰＲＯＴＡＣ化合物を提供し、これにより、標的タンパク質／ポリペプ
チド（例えば、カーステンラット肉腫タンパク質（ＫＲａｓもしくはＫＲＡＳ）および／
またはＫＲａｓＧ１２Ｃなどの変異型ＫＲａｓ）がユビキチンリガーゼに近接して配置さ
れ、そのタンパク質の分解（および阻害）をもたらす。好ましい実施形態では、ＵＬＭ（
ユビキチン化リガーゼ調節因子）は、フォンヒッペル・リンダウＥ３ユビキチンリガーゼ
（ＶＨＬ）結合部分（ＶＬＭ）、またはセレブロンＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分（Ｃ
ＬＭ）、またはマウス二重微小染色体２相同体（ＭＤＭ２）Ｅ３ユビキチンリガーゼ（Ｖ
ＨＬ）結合部分（ＭＬＭ）、またはＩＡＰＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分（すなわち、
「ＩＬＭ」）であり得る例えば、二官能性化合物の構造は、以下のように示すことができ
る。
【００１３】
【化１】

【００１４】
　本明細書に例示されるＰＴＭおよびＵＬＭ部分（例えば、ＶＬＭ、ＣＬＭ、ＭＬＭ、ま
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たはＩＬＭ）のそれぞれの位置、ならびにそれらの数は、例としてのみ提供され、化合物
をいかなる方法でも制限することを意図するものではない。当業者によって理解されるよ
うに、本明細書に記載される二官能性化合物は、それぞれの官能性部分の数および位置が
所望のとおり変化することができるように合成することができる。
【００１５】
　特定の実施形態では、二官能性化合物は、化学リンカー（「Ｌ」）をさらに含む。この
例では、二官能性化合物の構造は、以下のように示すことができ、
【００１６】
【化２】

【００１７】
式中、ＰＴＭは、タンパク質／ポリペプチド標的化部分であり、Ｌは、リンカー、例えば
、ＰＴＭをＵＬＭに接続する結合または化学基であり、ＵＬＭは、ＩＡＰ　Ｅ３ユビキチ
ンリガーゼ結合部分（ＩＬＭ）、またはフォンヒッペル・リンダウＥ３ユビキチンリガー
ゼ（ＶＨＬ）結合部分（ＶＬＭ）、またはセレブロンＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分（
ＣＬＭ）、またはマウス二重微小２ホモログ（ＭＤＭ２）Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部
分（ＭＬＭ）である。
【００１８】
　例えば、二官能性化合物の構造は、以下のように示すことができ、
【００１９】

【化３】

【００２０】
式中、ＰＴＭは、タンパク質／ポリペプチド標的化部分であり、「Ｌ」は、ＰＴＭと、Ｖ
ＬＭ、ＣＬＭ、ＭＬＭ、ＩＬＭ、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つとを
接続するリンカー（例えば、結合または化学連結基）であり、ＶＬＭは、ＶＨＬ　Ｅ３リ
ガーゼに結合するフォンヒッペル・リンダウＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分であり、Ｃ
ＬＭは、セレブロンに結合するセレブロンＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分であり、ＭＬ
Ｍは、ＭＤＭ２に結合するＭＤＭ２　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分であり、ＩＬＭは
、ＩＡＰに結合するＩＡＰ結合部分である。
【００２１】
　特定の好ましい実施形態では、ＩＬＭは、ＡＶＰＩテトラペプチドフラグメントである
。したがって、特定のさらなる実施形態では、二官能性化合物のＩＬＭは、それぞれ、ア
ミノ酸アラニン（Ａ）、バリン（Ｖ）、プロリン（Ｐ）およびイソロイシン（Ｉ）または
それらの非天然模倣物を含む。さらなる実施形態では、ＡＶＰＩテトラペプチドフラグメ
ントのアミノ酸は、アミド結合（すなわち、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＣ（Ｏ）－）
によって互いに接続される。
【００２２】
　ある特定の実施形態では、本明細書に記載される化合物は、複数の独立して選択される
ＵＬＭ、複数のＰＴＭ、複数の化学リンカー、またはこれらの組み合わせを含む。
【００２３】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、本明細書に記載されるものなどの化学部分を含む。
　追加の実施形態では、ＶＬＭは、ヒドロキシプロリンまたはその誘導体であり得る。さ
らに、他の企図されるＶＬＭは、上記に考察されるように、その全体が本明細書に組み込
まれる米国特許出願公開第２０１４／０３０２２５２３号に含まれる。
【００２４】
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　一実施形態では、ＣＬＭは、イミド、チオイミド、アミドまたはチオアミドに由来する
化学基を含む。特定の実施形態では、化学基は、フタルイミド基、またはその類似体もし
くは誘導体である。特定の実施形態では、ＣＬＭは、サリドマイド、レナリドミド、ポマ
リドミド、それらの類似体、それらの等配電子体、またはそれらの誘導体である。他の想
定されるＣＬＭは、その全体が本明細書に組み込まれる米国特許出願公開番号第２０１５
／０２９１５６２号に記載される。
【００２５】
　特定の実施形態では、ＭＬＭは、ヌトリンまたはその誘導体であってもよい。さらに、
他の想定されるＭＬＭは、上述のその全体が本明細書に組み込まれる、２０１６年７月１
１日に出願され、米国特許出願公開第２０１７／０００８９０４号として公開される、米
国特許出願第１５／２０６，４９７号に含まれる。特定のさらなる実施形態では、二官能
性化合物のＭＬＭは、置換イミダゾリン、置換スピロ－インドリノン、置換ピロリジン、
置換ピペリジノン、置換モルホリノン、置換ピロロピリミジン、置換イミダゾロピリジン
、置換チアゾロイミダゾリン、置換ピロロピロリジノンおよび置換イソキノリノンなどの
化学部分を含む。
【００２６】
　さらなる実施形態では、ＭＬＭは、シス配置またはトランス配置として位置決めされた
隣接ビス－アリール置換を有する、上述のコア構造を含む。
【００２７】
　ある特定の実施形態では、「Ｌ」は、結合である。追加の実施形態では、リンカー「Ｌ
」は、１～２０の範囲の線形非水素原子数を有するコネクタである。コネクタ「Ｌ」は、
エーテル、アミド、アルカン、アルケン、アルキン、ケトン、ヒドロキシル、カルボン酸
、チオエーテル、スルホキシド、およびスルホンなどの官能基を含有することができるが
、これらに限定されない。リンカーは、芳香族、複素芳香族、環式、二環式、および三環
式部分を含有することができる。Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、およびＩなどのハロゲンでの置換は、
リンカーに含めることができる。フッ素置換の場合、単一または複数のフッ素を含むこと
ができる。
【００２８】
　ある特定の実施形態では、ＶＬＭは、トランス－３－ヒドロキシプロリンの誘導体であ
り、トランス－３－ヒドロキシプロリン中の窒素およびカルボン酸の両方が、アミドとし
て官能化される。
【００２９】
　特定の実施形態では、ＣＬＭは、ピペリジン－２，６－ジオンの誘導体であり、ピペリ
ジン－２，６－ジオンは、３位で置換されてもよく、３－置換は、Ｃ－Ｎ結合またはＣ－
Ｃ結合としての結合を有する二環式ヘテロ芳香族であってもよい。ＣＬＭの例は、限定さ
れないが、ポマリドミド、レナリドミドおよびサリドマイド、ならびにそれらの誘導体で
あってもよい。
【００３０】
　追加の態様では、本説明は、有効量の本明細書に記載される化合物またはその塩形態、
および薬学的に許容される担体を含む、治療組成物を提供する。治療組成物は、患者また
は対象、例えば、ヒトなどの動物におけるタンパク質分解および／または阻害を調節し、
分解／阻害されたタンパク質によって調節される疾患状態または状態を治療または改善す
るために使用することができる。ある特定の実施形態では、本明細書に記載される治療組
成物を使用して、疾患、例えば、癌（膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、または非小細胞肺
癌など）の治療または改善のために、目的のタンパク質の分解をもたらし得る。さらに別
の態様では、本開示は、細胞内の標的タンパク質をユビキチン化／分解する方法を提供す
る。ある特定の実施形態では、本方法は、本明細書に別途記載されるように、好ましくは
リンカー部分を介して結合されるＩＬＭおよびＰＴＭ、ＰＴＭおよびＶＬＭ、またはＰＴ
ＭおよびＣＬＭ、ＰＴＭおよびＭＬＭを含む、本明細書に記載される二官能性化合物を投
与することを含み、ＶＬＭ／ＩＬＭ／ＣＬＭ／ＭＬＭは、分解のためにＰＴＭに結合する
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タンパク質を標的化するために、リンカーを介してＰＴＭに結合される。同様に、ＰＴＭ
は、分解のためにタンパク質またはポリペプチドを標的化するために、リンカーを介して
ＶＬＭまたはＣＬＭまたはＭＬＭまたはＩＬＭに結合され得る。標的タンパク質の分解は
、標的タンパク質がＥ３ユビキチンリガーゼに近接して配置される場合に生じ、したがっ
て、標的タンパク質の効果の分解／阻害およびタンパク質レベルの制御をもたらす。本開
示によって提供されるタンパク質レベルの制御は、患者の細胞内のタンパク質のレベルを
低下させることによって、標的タンパク質によって調節される、疾患状態または状態の治
療を提供する。
【００３１】
　さらに別の態様では、本説明は、対象または患者、例えば、ヒトなどの動物における疾
患、障害、またはそれらの症状を治療または改善するための方法を提供し、方法は、有効
量、例えば、治療有効量の、本明細書に記載される化合物またはその塩形態、および薬学
的に許容される担体を含む組成物を、それを必要とする対象に投与することを含み、組成
物は、対象における疾患、障害、またはそれらの症状を治療または改善するのに有効であ
る。
【００３２】
　別の態様では、本説明は、本開示に従う化合物を使用して、生体系における目的のタン
パク質の分解の効果を特定するための方法を提供する。
【００３３】
　前述の一般的な有用性領域は、例としてのみ与えられ、本開示および添付の特許請求の
範囲の範囲を限定することを意図するものではない。本開示の組成物、方法、およびプロ
セスに関連する追加の目的および利点は、本発明の特許請求の範囲、説明、および実施例
に照らして、当業者によって理解されるであろう。例えば、本開示の様々な態様および実
施形態は、多数の組み合わせで利用され得、これらのすべては、本説明によって明示的に
企図される。これらの追加の態様および実施形態は、本開示の範囲内に明示的に含まれる
。本開示の背景を例示するために、および特定の場合に、実施に関してさらなる詳細を提
供するために本明細書に使用される刊行物および他の材料が、参照により組み込まれる。
【００３４】
　本明細書に組み込まれ、本明細書の一部を形成する添付の図面は、本開示のいくつかの
実施形態を例示し、本説明とともに、本開示の原理を説明する役割を果たす。図面は、本
開示の一実施形態を例示する目的のみのためであり、本開示を限定するものと解釈される
べきではない。本開示のさらなる目的、特徴、および利点は、本開示の例示的な実施形態
を示す添付の図面と併せて以下の発明を実施するための形態から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１Ａ】ＰＲＯＴＡＣ機能のための一般原理の図である。（Ａ）例示的なＰＲＯＴＡＣ
は、タンパク質標的化部分（ＰＴＭ；濃い色合いの長方形）、ユビキチンリガーゼ結合部
分（ＵＬＭ；薄い色合いの三角形）、および任意に、ＰＴＭをＵＬＭにカップリングまた
はテザリングするリンカー部分（Ｌ；黒線）を含む。（Ｂ）本明細書に記載されるＰＲＯ
ＴＡＣの機能的使用を例示する。簡潔には、ＵＬＭは、特定のＥ３ユビキチンリガーゼを
認識し、それに結合し、ＰＴＭは、それをＥ３ユビキチンリガーゼに近接させる標的タン
パク質に結合し、それを動員する。典型的には、Ｅ３ユビキチンリガーゼは、Ｅ２ユビキ
チン共役タンパク質と複合体化され、単独で、またはＥ２タンパク質を介してのいずれか
で、イソペプチド結合を介した標的タンパク質上のリジンへのユビキチン（濃い円）の結
合を触媒する。次いで、ポリユビキチン化タンパク質（最右）は、細胞のプロテオソーム
機構による分解のために標的化される。
【図１Ｂ】ＰＲＯＴＡＣ機能のための一般原理の図である。（Ａ）例示的なＰＲＯＴＡＣ
は、タンパク質標的化部分（ＰＴＭ；濃い色合いの長方形）、ユビキチンリガーゼ結合部
分（ＵＬＭ；薄い色合いの三角形）、および任意に、ＰＴＭをＵＬＭにカップリングまた
はテザリングするリンカー部分（Ｌ；黒線）を含む。（Ｂ）本明細書に記載されるＰＲＯ
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ＴＡＣの機能的使用を例示する。簡潔には、ＵＬＭは、特定のＥ３ユビキチンリガーゼを
認識し、それに結合し、ＰＴＭは、それをＥ３ユビキチンリガーゼに近接させる標的タン
パク質に結合し、それを動員する。典型的には、Ｅ３ユビキチンリガーゼは、Ｅ２ユビキ
チン共役タンパク質と複合体化され、単独で、またはＥ２タンパク質を介してのいずれか
で、イソペプチド結合を介した標的タンパク質上のリジンへのユビキチン（濃い円）の結
合を触媒する。次いで、ポリユビキチン化タンパク質（最右）は、細胞のプロテオソーム
機構による分解のために標的化される。
【図２Ａ】図２Ａは、強力な分解剤である例示的な化合物３９９を示すウェスタンブロッ
トである。図２Ｂは、ほとんど強力ではない分解剤である例示的な化合物４３２を示すウ
ェスタンブロットである。両化合物は、ゲルシフトによってわかるように、ＫＲａｓＧ１

２Ｃを共有結合的に修飾する。
【図２Ｂ】図２Ａは、強力な分解剤である例示的な化合物３９９を示すウェスタンブロッ
トである。図２Ｂは、ほとんど強力ではない分解剤である例示的な化合物４３２を示すウ
ェスタンブロットである。両化合物は、ゲルシフトによってわかるように、ＫＲａｓＧ１

２Ｃを共有結合的に修飾する。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　以下は、当業者が本開示を実施するのを助けるために提供される、発明を実施するため
の形態である。当業者であれば、本開示の趣旨または範囲から逸脱することなく、本明細
書に記載される実施形態において修正および変形を行い得る。本明細書に言及されるすべ
ての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、参照によりそれらの全体が明示的
に組み込まれる。
【００３７】
　Ｅ３ユビキチンリガーゼタンパク質と標的タンパク質とを結合する二官能性またはキメ
ラ構築物によって、一度Ｅ３ユビキチンリガーゼタンパク質と標的タンパク質とが近接し
て配置されると、Ｅ３ユビキチンリガーゼタンパク質（例えば、アポトーシス阻害タンパ
ク質（ＩＡＰ）、フォンヒッペル・リンダウＥ３ユビキチンリガーゼ（ＶＨＬ）、セレブ
ロンＥ３ユビキチンリガーゼ、またはマウス二重染色体２相同体（ＭＤＭ２）Ｅ３ユビキ
チンリガーゼ）が標的タンパク質をユビキチン化するという驚くべき予期せぬ発見に関連
する、組成物および方法が、現在記載される。したがって、本開示は、タンパク質標的結
合部分（「ＰＴＭ」）に結合されたＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分（「ＵＬＭ」）を含
むこのような化合物および組成物を提供し、これは、選択された標的タンパク質のユビキ
チン化をもたらし、プロテアソームによる標的タンパク質の分解につながる（図１参照）
。本開示はまた、組成物のライブラリおよびその使用も提供する。
【００３８】
　ある特定の態様では、本開示は、ＩＡＰ、ＶＨＬ、ＭＤＭ２、またはセレブロンなどの
ユビキチンリガーゼに結合することができるリガンド、例えば、小分子リガンド（すなわ
ち、２，０００、１，０００、５００、または２００ダルトン未満の分子量を有する）を
含む化合物を提供する。化合物はまた、標的タンパク質がユビキチンリガーゼに近接して
配置されて、そのタンパク質の分解（および／または阻害）をもたらすように、標的タン
パク質に結合することができる部分を含む。小分子は、上記に加えて、分子が非ペプチジ
ルであること、すなわち、一般的にペプチドとはみなされず、例えば、４、３、または２
個未満のアミノ酸を含むことを意味し得る。本説明に従うと、ＰＴＭ、ＵＬＭ、またはＰ
ＲＯＴＡＣ分子は、小分子であり得る。
【００３９】
　別途定義されない限り、本明細書に使用されるすべての技術用語および科学用語は、本
開示が属する当該技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。
本説明で使用される用語は、特定の実施形態のみを説明するためのものであり、本開示を
限定することを意図するものではない。
【００４０】
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　値の範囲が提供される場合、その範囲の上限と下限との間の、文脈が別途明確に示さな
い限り、下限の１０分の１の単位までの各介在する値（例えば、炭素原子の数を含有する
群の場合、範囲内に収まる各炭素原子の数が提供される）、およびその所定の範囲の任意
の他の所定のまたは介在する値が、本開示内に包含されることが理解される。これらのよ
り小さな範囲の上限および下限は、独立して、より小さな範囲に含まれ得、所定の範囲の
任意に特異的に除外される限界値の対象となり、本開示内に包含される。所定の範囲が限
界値のうちの一方または両方を含む場合、それらの含まれる限界値のうちのいずれかまた
は両方を除外する範囲もまた本開示に含まれる。
【００４１】
　以下の用語は、本開示を説明するために使用される。本明細書で用語が具体的に定義さ
れていない場合、その用語は、本開示の説明においてそれが使用される文脈においてその
用語を適用する当業者によって、当該技術分野において認識される意味を付与される。
【００４２】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、冠詞「ａ」および「ａｎ」は
、文脈が別途明確に指示しない限り、１つまたは２つ以上（すなわち、少なくとも１つ）
の冠詞の文法的目的語を指すために本明細書で使用される。例として、「要素」は、１つ
の要素または２つ以上の要素を意味する。
【００４３】
　本明細書および特許請求の範囲において本明細書で使用される場合、「および／または
」という語句は、そのように結合された要素、すなわち、場合によっては連結的に存在し
、他の場合には分離的に存在する要素の「いずれかまたは両方」を意味すると理解される
べきである。「および／または」で列挙される複数の要素は、同じ様式、すなわち、その
ように結合された要素の「１つ以上」で解釈されるべきである。「および／または」条項
によって特異的に特定される要素以外の他の要素は、特異的に特定されるそれらの要素に
関連するか、または関連しないかにかかわらず、任意に存在し得る。したがって、非限定
的な例として、「Ａおよび／またはＢ」への言及は、「含む」などのオープンエンド言語
と併用される場合、一実施形態では、Ａのみ（任意にＢ以外の要素を含む）、別の実施形
態では、Ｂのみ（任意にＡ以外の要素を含む）、さらに別の実施形態では、ＡおよびＢの
両方（任意に他の要素を含む）などを指すことができる。
【００４４】
　本明細書および特許請求の範囲において本明細書で使用される場合、「または」は、上
記に定義される「および／または」と同じ意味を有すると理解されるべきである。例えば
、リスト内の品目を分離する場合、「または」または「および／または」は、包括的であ
ると解釈されるべきであり、すなわち、要素の数またはリストのうちの少なくとも１つを
含むが、２つ以上も含み、および任意に、追加の列挙されていない品目も含む。例えば、
「のうちの１つのみ」もしくは「のうちの正確に１つ」、または特許請求の範囲で使用さ
れる場合、「からなる」などの、反対に明確に示される用語のみが、要素の数またはリス
トの正確に１つの要素の包含を指すであろう。一般に、本明細書で使用される場合、「ま
たは」という用語は、「いずれか」、「のうちの１つ」、「のうちの１つのみ」、または
「のうちの正確に１つ」などの排他的な用語が先行する場合、排他的な代替物（すなわち
、「一方または他方であるが、両方ではない」）を示すものとしてのみ解釈されるものと
する。
【００４５】
　特許請求の範囲において、ならびに上記の明細書において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉ
ｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「担持する」、「有する」、「含有する」
、「関与する」、「保持する」、「からなる」などのすべての移行句は、開放形式である
こと、すなわち、「を含むが、これらに限定されない」を意味することを理解されたい。
米国特許庁特許審査手順マニュアル（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｏｆ
ｆｉｃｅ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｅｘａｍｉｎｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒ
ｅｓ）の２１１１．０３項に記載されるように、「からなる」および「から本質的になる
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」という移行句のみが、それぞれ閉鎖形式または半閉鎖形式の移行句でなければならない
。
【００４６】
　本明細書および特許請求の範囲において本明細書で使用される場合、「少なくとも１つ
」という語句は、１つ以上の要素のリストに関して、要素のリスト内の要素のうちのいず
れか１つ以上から選択されるが、必ずしも要素のリスト内に具体的に列挙されるあらゆる
要素のうちの少なくとも１つを含み、要素のリスト内の要素の任意の組み合わせを除外し
ない、少なくとも１つの要素を意味すると理解されるべきである。この定義はまた、「少
なくとも１つ」という語句が指す要素のリスト内の特異的に特定される要素以外の要素が
、特異的に特定されるそれらの要素に関連するか、または関連しないかにかかわらず、任
意に存在し得ることも許容する。したがって、非限定的な例として、「ＡおよびＢのうち
の少なくとも１つ」（または同等に、「ＡまたはＢのうちの少なくとも１つ」、または同
等に、「Ａおよび／またはＢのうちの少なくとも１つ」）は、一実施形態では、少なくと
も１つの、任意に、２つ以上のＡを含み、Ｂが存在しない（かつ、任意に、Ｂ以外の要素
を含む）；別の実施形態では、少なくとも１つの、任意に、２つ以上のＢを含み、Ａが存
在しない（かつ、任意に、Ａ以外の要素を含む）；さらに別の実施形態では、少なくとも
１つの、任意に、２つ以上のＡ、ならびに少なくとも１つの、任意に、２つ以上のＢを含
む（かつ、任意に、他の要素を含む）を指すことができる。
【００４７】
　２つ以上のステップまたは行為を含む本明細書に記載されるある特定の方法において、
方法のステップまたは行為の順序は、文脈が別途指示しない限り、本方法のステップまた
は行為が列挙される順序に必ずしも限定されないことも理解されたい。
【００４８】
　「同時投与」および「同時投与する」または「併用療法」という用語は、治療剤が患者
にある程度、好ましくは有効量で同時に存在する限り、併用投与（２つ以上の治療剤を同
時に投与すること）および時間差投与（１つ以上の治療剤を、追加の治療剤（複数可）の
投与とは異なる時間で投与すること）の両方を指す。ある特定の好ましい態様では、本明
細書に記載される化合物のうちの１つ以上は、上皮増殖因子受容体を標的化する化学療法
または生物学的療法などの、特に抗癌剤を含む少なくとも１つの追加の生体活性剤（例え
ば、ゲフィチニブ、エルロチニブ、ネラチニブ、ラパチニブ、セツキシマブ、バンデタニ
ブ、ネシツママブ、オシメルチニブ、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つ
などの、上皮増殖因子受容体阻害剤）と組み合わせて同時投与される。特に好ましい態様
では、化合物の同時投与は、抗癌活性を含む相乗活性および／または療法をもたらす。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、「化合物」という用語は、別途指示されない限り、本明細
書で開示される任意の特定の化学化合物を指し、文脈において、その互変異性体、位置異
性体、幾何異性体、および該当する場合、立体異性体（光学異性体（鏡像異性体）および
他の立体異性体（ジアステレオマー）を含む）、ならびに薬学的に許容される塩および誘
導体（該当する場合、それらのプロドラッグおよび／または重水素化形態を含む）を含む
。企図される重水素化小分子は、薬剤分子中に含有された１個以上の水素原子が重水素で
置き換えられているものである。
【００５０】
　文脈におけるその使用において、化合物という用語は、一般に、単一の化合物を指すが
、他の化合物、例えば、立体異性体、位置異性体、および／または光学異性体（ラセミ混
合物を含む）、ならびに開示される化合物の特定の鏡像異性体または鏡像異性的に濃縮さ
れた混合物も含み得る。この用語はまた、活性部位への化合物の投与および送達を容易に
するように修飾されている化合物のプロドラッグ形態に関しても言及する。本化合物を説
明する際には、とりわけ、それらに関連する多数の置換基および変数が記載されることに
留意されたい。本明細書に記載される分子は、本明細書で以下に概説されるような安定し
た化合物であることが当業者によって理解される。結合が示される場合、二重結合および
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単結合の両方は、示される化合物および原子価相互作用の周知の規則の文脈内で表される
か、または理解される。
【００５１】
　「ユビキチンリガーゼ」という用語は、分解のために基質タンパク質を標的化する、ユ
ビキチンの特定の基質タンパク質への移行を容易にするタンパク質ファミリーを指す。例
えば、Ｅ３ユビキチンリガーゼタンパク質であるＩＡＰは、単独で、またはＥ２ユビキチ
ン共役酵素と組み合わせて、標的タンパク質上のリジンへのユビキチンの結合を引き起こ
し、その後、プロテアソームによる分解のために特定のタンパク質基質を標的化する。し
たがって、Ｅ３ユビキチンリガーゼは、単独で、またはＥ２ユビキチン共役酵素と複合し
て、ユビキチンの標的化タンパク質への移行を担う。一般に、ユビキチンリガーゼは、第
２のユビキチンが第１のユビキチンに結合し、第３のユビキチンが第２のユビキチンに結
合するように、ポリユビキチン化に関与する。ポリユビキチン化は、プロテアソームによ
る分解のためにタンパク質を標識する。しかしながら、単一のユビキチンのみがユビキチ
ンリガーゼによって基質分子に添加される、モノユビキチン化に限定されるいくつかのユ
ビキチン化事象が存在する。モノユビキチン化タンパク質は、分解のためにプロテアソー
ムに標的化されないが、代わりに、例えば、ユビキチンに結合することができるドメイン
を有する他のタンパク質に結合することによって、それらの細胞位置または機能において
改変され得る。さらなる複雑な問題は、ユビキチン上の異なるリジンが、Ｅ３によって標
的化されて鎖を作製することができるということである。最も一般的なリジンは、ユビキ
チン鎖上のＬｙｓ４８である。これは、プロテアソームによって認識されるポリユビキチ
ンを作製するために使用されるリジンである。
【００５２】
　「患者」または「対象」という用語は、本明細書全体を通して、動物、好ましくは、ヒ
トまたは飼育動物を説明するために使用され、本開示に従う組成物を用いた予防的処置を
含む治療が、それらに提供される。ヒト患者などの特定の動物に特異的なそれらの感染症
、状態または疾患状態の治療に関して、患者という用語は、イヌもしくはネコ等の飼育動
物、またはウマ、ウシ、ヒツジなどの農場動物を含む、その特定の動物を指す。一般に、
本開示において、患者という用語は、この用語の使用の文脈から別段の記載または暗示が
ない限り、ヒト患者を指す。
【００５３】
　「有効」という用語は、その意図される使用の文脈内で使用される場合、意図される結
果に影響を及ぼす、化合物、組成物、または成分の量を説明するために使用される。有効
という用語は、本出願において別途記載または使用される、他のすべての有効量または有
効濃度用語を包含する。
【００５４】
　化合物および組成物
　一態様では、本説明は、ＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（「ＩＬＭ」）、セ
レブロンＥ３ユビキチンリガーゼ結合部分（「ＣＬＭ」）、フォンヒッペル・リンダウＥ
３ユビキチンリガーゼ（ＶＨＬ）結合部分（ＶＬＭ）、および／またはマウス二重微小染
色体２相同体（ＭＤＭ２）Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（ＭＬＭ）であるＥ３ユビキ
チンリガーゼ結合部分（「ＵＬＭ」）を含む化合物を提供する。例示的な一実施形態では
、ＵＬＭは、以下の構造に従う化学リンカー（Ｌ）を介して標的タンパク質結合部分（Ｐ
ＴＭ）に結合され、
　（Ａ）ＰＴＭ－Ｌ－ＵＬＭ
式中、Ｌは、結合または化学リンカー基であり、ＵＬＭは、Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合
部分であり、ＰＴＭは、標的タンパク質結合部分である。本明細書に例示される化合物中
の部分の数および／または相対位置は、例としてのみ提供される。当業者によって理解さ
れるように、本明細書に記載される化合物は、それぞれの官能性部分の任意の所望の数お
よび／または相対位置で合成することができる。
【００５５】
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　内容が他の意味を示さない限り、ＵＬＭ、ＩＬＭ、ＶＬＭ、ＭＬＭおよびＣＬＭという
用語は、それらの包括的な意味で使用される。例えば、ＵＬＭという用語は、ＩＡＰに結
合するもの（すなわち、ＩＬＭ）、ＭＤＭ２に結合するもの（すなわち、ＭＬＭ）、セレ
ブロンに結合するもの（すなわち、ＣＬＭ）およびＶＨＬに結合するもの（すなわち、Ｖ
ＬＭ）を含む、全てのＵＬＭを含む。さらに、ＩＬＭという用語は、全ての可能なＩＡＰ
　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分を含み、ＭＬＭという用語は、全ての可能なＭＤＭ２
　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分を含み、ＶＬＭという用語は、全ての可能なＶＨＬ結
合部分を含み、ＣＬＭという用語は、全てのセレブロン結合部分を含む。
【００５６】
　別の態様では、本開示は、標的タンパク質の分解を誘導することによってタンパク質活
性を調節するのに有用な二官能性または多官能性化合物（例えば、ＰＲＯＴＡＣ）を提供
する。ある特定の実施形態では、化合物は、標的タンパク質（すなわち、タンパク質標的
化部分または「ＰＴＭ」）に結合する部分に、例えば、共有結合的に、直接的に、または
間接的に結合されたＩＬＭまたはＶＬＭまたはＣＬＭまたはＭＬＭを含む。ある特定の実
施形態では、ＩＬＭ／ＶＬＭ／ＣＬＭ／ＶＬＭおよびＰＴＭは、化学リンカー（Ｌ）を介
して結合（ｊｏｉｎｅｄ）または結合（ｃｏｕｐｌｅｄ）される。ＩＬＭはＩＡＰ　Ｅ３
ユビキチンリガーゼに結合し、ＶＬＭはＶＨＬに結合し、ＣＬＭはセレブロンＥ３ユビキ
チンリガーゼに結合し、ＭＬＭはＭＤＭ２　Ｅ３ユビキチンリガーゼに結合し、ＰＴＭは
標的タンパク質を認識し、それぞれの部分とそれらの標的との相互作用は、標的タンパク
質をユビキチンリガーゼタンパク質に近接して配置することによって、標的タンパク質の
分解を促進する。例示的な二官能性化合物は、以下のように表すことができる。
【００５７】
　（Ｂ）ＰＴＭ－ＩＬＭ
　（Ｃ）ＰＴＭ－ＣＬＭ
　（Ｄ）ＰＴＭ－ＶＬＭ
　（Ｅ）ＰＴＭ－ＭＬＭ
　特定の実施形態では、二官能性化合物は、化学リンカー（「Ｌ」）をさらに含む。例え
ば、二官能性化合物は、以下のように示すことができ、
　（Ｆ）ＰＴＭ－Ｌ－ＩＬＭ
　（Ｇ）ＰＴＭ－Ｌ－ＣＬＭ
　（Ｈ）ＰＴＭ－Ｌ－ＶＬＭ
　（Ｉ）ＰＴＭ－Ｌ－ＭＬＭ
　式中、ＰＴＭは、タンパク質／ポリペプチド標的化部分であり、Ｌは化学リンカーであ
り、ＩＬＭは、ＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分であり、ＣＬＭは、セレブロン
Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分であり、ＶＬＭは、ＶＨＬ結合部分であり、ＭＬＭは、
ＭＤＭ２　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分である。
【００５８】
　特定の実施形態では、ＵＬＭ（例えば、ＩＬＭ、ＣＬＭ、ＶＬＭまたはＭＬＭ）は、約
２００μＭ未満のＩＣ５０でＥ３ユビキチンリガーゼ（例えば、ＩＡＰ　Ｅ３ユビキチン
リガーゼ、セレブロンＥ３ユビキチンリガーゼ、ＶＨＬ、またはＭＤＭ２　Ｅ３ユビキチ
ンリガーゼ）に対する活性を示すか、またはそれに結合する。ＩＣ５０は、当該技術分野
において既知の任意の方法、例えば、蛍光偏光アッセイに従って決定することができる。
【００５９】
　ある特定の追加の実施形態では、本明細書に記載される二官能性化合物は、約１００、
５０、１０、１、０．５、０．１、０．０５、０．０１、０．００５、０．００１ｍＭ未
満、または約１００、５０、１０、１、０．５、０．１、０．０５、０．０１、０．００
５、０．００１μＭ未満、または約１００、５０、１０、１、０．５、０．１、０．０５
、０．０１、０．００５、０．００１ｎＭ未満、または約１００、５０、１０、１、０．
５、０．１、０．０５、０．０１、０．００５、０．００１ｐＭ未満のＩＣ５０を有する
活性を示す。
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　特定の実施形態では、本明細書に記載の化合物は、複数のＰＴＭ（同じまたは異なるタ
ンパク質標的を標的とする）、複数のＵＬＭ、１つ以上のＵＬＭ（すなわち、複数の／異
なるＥ３ユビキチンリガーゼ、例えば、ＶＨＬ、ＩＡＰ、セレブロン、および／またはＭ
ＤＭ２に特異的に結合する部分）、またはこれらの組み合わせを含む。本明細書に記載さ
れる態様または実施形態のいずれにおいても、ＰＴＭおよびＵＬＭ（例えば、ＩＬＭ、Ｖ
ＬＭ、ＣＬＭ、および／またはＭＬＭ）は、直接的に、または１つ以上の化学リンカーを
介して結合されていてもよく、またはこれらの組み合わせであってもよい。化合物が複数
のＵＬＭを有するさらなる実施形態では、ＵＬＭは、同じＥ３ユビキチンリガーゼのため
のものであってもよく、またはそれぞれのＵＬＭは、異なるＥ３ユビキチンリガーゼに特
異的に結合し得る。化合物が複数のＰＴＭを有する、なおさらなる実施形態では、ＰＴＭ
は、同じ標的タンパク質に結合し得るか、またはそれぞれのＰＴＭは、異なる標的タンパ
ク質に特異的に結合し得る。
【００６１】
　化合物が複数のＵＬＭを含むある特定の実施形態では、ＵＬＭは、同一である。追加の
実施形態では、化合物は、複数のＵＬＭ（例えば、ＵＬＭ、ＵＬＭ’など）、ＵＬＭに直
接、もしくは化学リンカー（Ｌ）を介して結合された少なくとも１つのＰＴＭ、またはそ
れらの両方を含む。ある特定の追加の実施形態では、複数のＵＬＭを含む化合物は、複数
のＰＴＭをさらに含む。さらに追加の実施形態では、ＰＴＭは、同じであるか、または任
意に異なる。ＰＴＭが異なるさらにさらなる実施形態では、それぞれのＰＴＭは、同じタ
ンパク質標的に結合し得るか、または異なるタンパク質標的に特異的に結合し得る。
【００６２】
　特定の実施形態では、化合物は、複数のＵＬＭ及び／または複数のＵＬＭを含んでもよ
い。さらなる実施形態では、少なくとも２つの異なるＵＬＭ、複数のＵＬＭ、及び／また
は複数のＵＬＭを含む化合物は、ＵＬＭもしくはＵＬＭ’に直接、または化学リンカーを
介して、またはその両方を介して結合された少なくとも１つのＰＴＭをさらに含む。本明
細書に記載される実施形態のいずれかでは、少なくとも２つの異なるＵＬＭを含む化合物
は、複数のＰＴＭをさらに含むことができる。さらに追加の実施形態では、ＰＴＭは、同
じであるか、または任意に異なる。さらにさらなる実施形態では、ＰＴＭが異なる場合、
それぞれのＰＴＭは、同じタンパク質標的に結合し得るか、または異なるタンパク質標的
に特異的に結合し得る。さらなる実施形態では、ＰＴＭそれ自体は、ＩＬＭ、ＶＬＭ、Ｃ
ＬＭ、ＭＬＭ、ＩＬＭ’、ＶＬＭ’、ＣＬＭ’、および／もしくはＭＬＭ’などのＵＬＭ
（またはＵＬＭ’）である。
【００６３】
　追加の実施形態では、本説明は、本明細書に記載される化合物を、それらの薬学的に許
容される塩形態、例えば、酸および塩基塩形態を含めて、それらの鏡像異性体、ジアステ
レオマー、溶媒和物、および多形を含めて、提供する。
【００６４】
　例示的なＩＬＭ
　ＡＶＰＩテトラペプチドフラグメント
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、アラニン－バリン－プロ
リン－イソロイシン（ＡＶＰＩ）テトラペプチドフラグメントまたはその非天然模倣物を
含んでいてもよい。特定の実施形態では、ＩＬＭは、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＶ）および（Ｖ）：
【００６５】
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【化４】

【００６６】
によって表される化学構造からなる群から選択され、式中、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ１が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ２が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３が、Ｈ、アルキル、シ
クロアルキルおよびヘテロシクロアルキルから選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が、独立し
て、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルから選択され、またはより好
ましくは、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が
一緒になってピロリジン環またはピペリジン環を形成し、さらに任意に１～２個のシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環に縮合し、それらの
各々を、別のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環
にさらに縮合してもよく、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３およびＲ５が一緒にな
って、任意に１～２個のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロ
アリール環にさらに縮合する５～８員環を形成してもよく、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ７が、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリ
ール、アリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、ヘテロアリール－Ｒ４、ヘテロアリール－ナフタレン、ヘテロアリー
ルアルキルまたは－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４から選択され、各々１つが、ハロゲン、アルキル
、ハロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシ、シアノ、（ヘテロ）シクロアルキル、アリ
ール、（ヘテロ）アリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４または－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４から選択され
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る１～３個の置換基でさらに任意に置換され、
　Ｒ４が、上述の１～３個の置換基でさらに任意に置換された、アルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
アリールまたは二環アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたは二環ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキルから選択される。
【００６７】
　上に示すように、式（ＩＩ）のＰ１、Ｐ２、Ｐ３およびＰ４は、ＡＶＰＩテトラペプチ
ドフラグメントまたはその非天然模倣物のＡ、Ｖ、ＰおよびＩとそれぞれ相関する。同様
に、式（Ｉ）および（ＩＩＩ）～（Ｖ）のそれぞれは、ＡＶＰＩテトラペプチドフラグメ
ントまたはその非天然模倣物のＡ、Ｖ、ＰおよびＩと相関する部分を有する。
【００６８】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、国際公開第２００８／０１４２３６
号に記載されるＩＡＰアンタゴニストの誘導体、またはその非天然模倣物である、式（Ｖ
Ｉ）の構造を有することができ、
【００６９】
【化５】

【００７０】
式中、
　式（ＶＩ）のＲ１が、独立して、置換されていないか、または置換されている、Ｈ、Ｃ

１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルケニル、Ｃ１－Ｃ４－アルキニル、またはＣ３－

Ｃ１０－シクロアルキルから選択され、
　式（ＶＩ）のＲ２が、独立して、置換されていないか、または置換されている、Ｈ、Ｃ

１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルケニル、Ｃ１－Ｃ４－アルキニル、またはＣ３－

Ｃ１０－シクロアルキルから選択され、
　式（ＶＩ）のＲ３が、独立して、Ｈ、－ＣＦ３、－Ｃ２Ｈ５、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、
Ｃ１－Ｃ４－アルケニル、Ｃ１－Ｃ４－アルキニル、－ＣＨ２－Ｚから選択されるか、ま
たは任意のＲ２およびＲ３が一緒になってヘテロ環を形成し、
　式（ＶＩ）の各Ｚが、独立して、Ｈ、－ＯＨ、Ｆ、Ｃｌ、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＣＨ

２Ｃｌ、－ＣＨ２Ｆまたは－ＣＨ２ＯＨから選択され、
　式（ＶＩ）のＲ４は、独立して、Ｃ１－Ｃ１６直鎖または分枝鎖アルキル、Ｃ１－Ｃ１

６－アルケニル、Ｃ１－Ｃ１６－アルキニル、Ｃ３－Ｃ１０－シクロアルキル、－（ＣＨ

２）０－６－Ｚ１、－（ＣＨ２）０－６－アリール、および－（ＣＨ２）０－６－ｈｅｔ
から選択され、アルキル、シクロアルキルおよびフェニルは、置換されていないか、また
は置換されており、
　式（ＶＩ）のＲ５は、独立して、Ｈ、Ｃ１－１０－アルキル、アリール、フェニル、Ｃ

３－７－シクロアルキル、－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７－シクロアルキル、－Ｃ１－１

０－アルキル－アリール、－（ＣＨ２）０－６－Ｃ３－７－シクロアルキル－（ＣＨ２）

０－６－フェニル、－（ＣＨ２）０－４－ＣＨ［（ＣＨ２）１－４－フェニル］２、イン
ダニル、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１０－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７

－シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－フェニル、－（ＣＨ２）０－６－Ｃ
（Ｏ）－フェニル、－（ＣＨ２）０－６－Ｃ（Ｏ）－フェニル、－（ＣＨ２）０－６－ｈ
ｅｔ、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔから選択されるか、またはＲ５は、アミノ
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酸の残基から選択され、アルキル、シクロアルキル、フェニルおよびアリールの置換基は
、置換されていないか、または置換されており、
　式（ＶＩ）のＺ１は、独立して、－Ｎ（Ｒ１０）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１０－アルキル、
－Ｎ（Ｒ１０）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－Ｃ３－７－シクロアルキル、－Ｎ（Ｒ１

０）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－フェニル、－Ｎ（Ｒ１０）－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）１

－６－ｈｅｔ、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１１）（Ｒ１２）、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－１０－ア
ルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７－シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－
Ｏ－（ＣＨ２）０－６－フェニル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ、－Ｏ－
Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１０－アルキル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７－シク
ロアルキル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－フェニル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２

）１－６－ｈｅｔから選択され、アルキル、シクロアルキルおよびフェニルは、置換され
ていないか、または置換されており、
　式（ＶＩ）のｈｅｔは、独立して、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１～４個のヘテロ原
子を含有する５～７員環のヘテロ環、またはＮ、ＯおよびＳから選択される１、２または
３個のヘテロ原子を含有する少なくとも１つの５～７員環のヘテロ環を含む８～１２員環
の縮合環系から選択され、ヘテロ環または縮合環系は、置換されていないか、または炭素
原子または窒素原子上で置換されており、
　式（ＶＩ）のＲ１０が、Ｈ、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＯＨまたは－ＣＨ２Ｃｌか
ら選択され、
　式（ＶＩ）のＲ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈ、Ｃ１－４－アルキル、Ｃ３－７－
シクロアルキル、－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７－シクロアルキル（cycloakyl）、（Ｃ
Ｈ２）０－６－フェニルから選択され、式中、アルキル、シクロアルキルおよびフェニル
は、置換されていないか、または置換されており、またはＲ１１およびＲ１２は、窒素と
一緒になってｈｅｔを形成し、
　式（ＶＩ）のＵは、独立して、式（ＶＩＩＩ）に示すように、
【００７１】
【化６】

【００７２】
またはその薬学的に許容される塩もしくは水和物であり、式中、
　式（ＶＩＩ）の各ｎが、独立して、０～５から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＸが、－ＣＨおよびＮの群から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＲａおよびＲｂが、独立して、Ｏ、ＳもしくはＮ原子またはＣ０－８－
アルキルの群から選択され、アルキル鎖中の炭素原子の１つ以上が、Ｏ、ＳまたはＮから
選択されるヘテロ原子によって任意に置き換えられ、各アルキルが、独立して、置換され
ていないか、または置換されているかのいずれかであり、
　式（ＶＩＩ）のＲｄが、Ｒｅ－Ｑ－（Ｒｆ）ｐ（Ｒｇ）ｑおよびＡｒ１－Ｄ－Ａｒ２の
群から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＲｃが、基Ｈから選択されるか、または任意のＲｃおよびＲｄが一緒に
なってシクロアルキルまたはｈｅｔを形成し、ＲｃおよびＲｄがシクロアルキルまたはｈ
ｅｔを形成する場合、Ｒ５が、形成した環にＣ原子またはＮ原子で接続し、
　式（ＶＩＩ）のｐおよびｑが、独立して、０または１から選択され、
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　式（ＶＩＩ）のＲｅが、Ｃ１－８－アルキルおよびアルキリデンの群から選択され、各
Ｒｅが、置換されていないか、または置換されているかのいずれかであり、
　Ｑが、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）およびＳ（Ｏ）２の群から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＡｒ１およびＡｒ２が、独立して、置換または非置換のアリールおよび
ｈｅｔの群から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＲｆおよびＲｇは、独立して、Ｈ、－Ｃ１－１０－アルキル、Ｃ１－１

０－アルキルアリール、－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－１０－アルキル、－（ＣＨ２）０－６－Ｃ

３－７－シクロアルキル、－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール、フェニル、アリール、フ
ェニル－フェニル、－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ、－Ｏ－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ、－
ＯＲ１３、－Ｃ（０）－Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１３）（Ｒ１４）、－Ｎ（Ｒ１３）
（Ｒ１４）、－Ｓ－Ｒ１３、－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１３、－Ｓ（Ｏ）２

－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、－Ｓ－Ｃｔ－１０－アルキル、ア
リール－Ｃ１－４－アルキルまたはｈｅｔ－Ｃ１－４－アルキル（式中、アルキル、シク
ロアルキル、ｈｅｔおよびアリールが、置換されていないか、または置換されている）、
－ＳＯ２－Ｃ１－２－アルキル、－ＳＯ２－Ｃ１－２－アルキルフェニル、－Ｏ－Ｃ１－

４－アルキルから選択されるか、または任意のＲｇおよびＲｆが一緒になって、ｈｅｔま
たはアリールから選択される環を形成し、
　式（ＶＩＩ）のＤは、－ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－７－アルキレンもしくはアリーレ
ン、－ＣＦ２－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｒ（式中、ｒは０～２である）、１，３－ジオキサ
ラン、またはＣ１－７－アルキル－ＯＨの群から選択され、ここで、アルキル、アルキレ
ン、またはアリーレンは、置換されていないか、または１つ以上のハロゲン、ＯＨ、－Ｏ
－Ｃ１－６－アルキル、－Ｓ－Ｃ１－６－アルキルまたは－ＣＦ３で置換されているか、
または各Ｄは、独立して、Ｎ（Ｒｈ）から選択され、
　Ｒｈが、Ｈ、非置換もしくは置換Ｃ１－７－アルキル、アリール、非置換もしくは置換
－Ｏ－（Ｃ１－７－シクロアルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１０－アルキル、－Ｃ（Ｏ）
－Ｃ０－１０－アルキル－アリール、－Ｃ－Ｏ－Ｃ０１－１０－アルキル、－Ｃ－Ｏ－Ｃ

０－１０－アルキル－アリール、－ＳＯ２－Ｃ１－１０－アルキル、または－ＳＯ２－（
Ｃ０－１０－アルキルアリール）の群から選択され、
　式（ＶＩＩ）のＲ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は、独立して、Ｈ、－Ｃ１－１０－アルキ
ル、－Ｃ１－１０－アルコキシ、アリール－Ｃ１－１０－アルコキシ、－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ

１－１０－アルキル、－（ＣＨ２）０－６－Ｃ３－７－シクロアルキル、－Ｏ－（ＣＨ２

）０－６－アリール、フェニル、－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ、－Ｏ（ＣＨ２）１－６－
ｈｅｔ、－ＯＲ１３、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１３）（Ｒ１４）、－Ｎ
（Ｒ１３）（Ｒ１４）、－Ｓ－Ｒ１３、－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１３、－
Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１３Ｒ１４または－ＮＲ１３－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４の群から選択され、
式中、各アルキル、シクロアルキル、およびアリールは、置換されていないか、または置
換されており、任意のＲ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９が任意に一緒になって環系を形成し、
　式（ＶＩＩ）のＲ１３およびＲ１４は、独立して、Ｈ、Ｃ１－１０－アルキル、－（Ｃ
Ｈ２）０－６－Ｃ３－７－シクロアルキル、－（ＣＨ２）０－６－（ＣＨ）０－１－（ア
リール）１－２、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１０－アルキル、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－
Ｃ３－７－シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール、－Ｃ（Ｏ）
－（ＣＨ２）０－６－Ｏ－フルオレニル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）０－６－アリー
ル、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－アリール、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－ｈｅｔ
、－Ｃ（Ｓ）－Ｃ１－１０－アルキル、－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－７－シク
ロアルキル、－Ｃ（Ｓ）－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール、－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）０

－６－Ｏ－フルオレニル、－Ｃ（Ｓ）－ＮＨ－（ＣＨ２）０－６－アリール、－Ｃ（Ｓ）
－（ＣＨ２）０－６－アリール、または－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔの群から
選択され、式中、各アルキル、シクロアルキル、およびアリールは、置換されていないか
、または置換されており、または、任意のＲ１３およびＲ１４が、窒素原子と共にｈｅｔ
を形成し、
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　式（ＶＩＩ）のＲ１３およびＲ１４のアルキル置換基は、置換されていないか、または
置換されており、置換される場合、Ｃ１－１０－アルキル、ハロゲン、ＯＨ、－Ｏ－Ｃ１

－６－アルキル、－Ｓ－Ｃ１－６－アルキルおよび－ＣＦ３から選択される１つ以上の置
換基によって置換され、Ｒ１３およびＲ１４の置換フェニルまたはアリールは、ハロゲン
、ヒドロキシル、Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－４－アルコキシ、ニトロ、－ＣＮ、－Ｏ－
Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－４－アルキルおよび－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－４－アリールから選択され
る１つ以上の置換基によって置換される。
【００７３】
　特定の実施形態では、本化合物は、少なくとも１つのさらなる独立して選択されるリン
カー基を介して、式（ＶＩ）のＩＬＭに結合した独立して選択される第２のＩＬＭ、また
はその非天然模倣物をさらに含む。ある実施形態では、第２のＩＬＭは、式（ＶＩ）の誘
導体、またはその非天然模倣物である。特定の実施形態では、少なくとも１つのさらなる
独立して選択されるリンカー基は、ＩＬＭおよび第２のＩＬＭを化学的に連結する２つの
さらなる独立して選択されるリンカー基を含む。一実施形態では、式（ＶＩ）のＩＬＭの
ための少なくとも１つのさらなるリンカー基、またはその非天然模倣物は、Ｒ４およびＲ

５から選択される基を化学的に連結する。例えば、式（ＶＩ）のＩＬＭおよび式（ＶＩ）
の第２のＩＬＭ、またはこれらの非天然模倣物は、以下に示すように連結することができ
る。
【００７４】
【化７】

【００７５】
　特定の実施形態では、ＩＬＭ、少なくとも１つのさらなる独立して選択されるリンカー
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【００７６】
【化８－１】

【００７７】
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【化８－２】

【００７８】
　からなる群から選択される構造を有し、国際公開第２００８／０１４２３６号に記載さ
れているＩＡＰアンタゴニストの誘導体である。
【００７９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＶＩＩＩ）の構造（
Ｎｄｕｂａｋｕ，Ｃ．ら、Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ　ｏｆ　ｃ－ＩＡＰ　ａｎｄ　ＸＩＡＰ
　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｉｎｄｕ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｂｙ　ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ＩＡ
Ｐ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ、ＡＣＳ　Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ．、５５７－５６６、４（７
）（２００９）に記載されるＩＡＰリガンドに基づく）、またはその非天然模倣物の構造
を有していてもよく、
【００８０】

【化９】
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【００８１】
　式中、式（ＶＩＩＩ）のＡ１およびＡ２の各々が、独立して、任意に置換された単環、
縮合、アリールおよびヘテロアリール（hetoroaryls）から選択され、
　式（ＶＩＩＩ）のＲが、ＨまたはＭｅから選択される。
【００８２】
　特定の実施形態では、リンカー基Ｌは、式（ＶＩＩＩ）のＡ１に接続している。別の実
施形態では、リンカー基Ｌは、式（ＶＩＩＩ）のＡ２に接続している。
【００８３】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、
【００８４】
【化１０】

【００８５】
からなる群から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＩＸ）の構造（これ
は、Ｍａｎｎｈｏｌｄ，Ｒ．ら、ＩＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
　ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ
ｏｖ．Ｔｏｄａｙ、１５（５－６）、２１０－９（２０１０）において相互参照される化
学種に由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【００８６】
【化１１】

【００８７】
　式中、Ｒ１は、アルキル、シクロアルキルおよびヘテロシクロアルキルから選択され、
最も好ましくは、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロヘキシルおよびテトラヒドロ
ピラニルから選択され、式（ＩＸ）のＲ２は、－ＯＰｈまたはＨから選択される。
【００８８】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（Ｘ）の構造（これは
、Ｍａｎｎｈｏｌｄ，Ｒ．ら、ＩＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏ
ｖ．Ｔｏｄａｙ、１５（５－６）、２１０－９（２０１０）において相互参照される化学
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種に由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【００８９】
【化１２】

【００９０】
　式中、
　式（Ｘ）のＲ１が、Ｈ、－ＣＨ２ＯＨ、－－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－－ＣＨ２ＮＨ２、－
－ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２から選択され、
　式（Ｘ）のＸは、ＳまたはＣＨ２から選択され、
　式（Ｘ）のＲ２は、
【００９１】
【化１３】

【００９２】
から選択され、
　式（Ｘ）のＲ３およびＲ４が、独立して、ＨまたはＭｅから選択される。
【００９３】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＩ）の構造（これ
は、Ｍａｎｎｈｏｌｄ，Ｒ．ら、ＩＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
　ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ
ｏｖ．Ｔｏｄａｙ、１５（５－６）、２１０－９（２０１０）において相互参照される化
学種に由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【００９４】
【化１４】

【００９５】
　式中、式（ＸＩ）のＲ１が、ＨまたはＭｅから選択され、式（ＸＩ）のＲ２が、Ｈまた
は
【００９６】
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【化１５】

【００９７】
から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＩＩ）の構造（こ
れは、Ｍａｎｎｈｏｌｄ，Ｒ．ら、ＩＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｐｒｏｍｉｓｉｎ
ｇ　ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖ．Ｔｏｄａｙ、１５（５－６）、２１０－９（２０１０）において相互参照される
化学種に由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【００９８】
【化１６】

【００９９】
式中、
式（ＸＩＩ）のＲ１が、
【０１００】
【化１７】

【０１０１】
から選択され、
式（ＸＩＩ）のＲ２が、
【０１０２】

【化１８】

【０１０３】
から選択される。
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　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結
合部分は、
【０１０４】
【化１９－１】

【０１０５】
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【化１９－２】

【０１０６】
からなる群から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＩＩＩ）の構造（
これは、Ｆｌｙｇａｒｅ，Ｊ．Ａ．ら、Ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｐａｎ－ＩＡＰ
　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ａ　ｐａｔｅｎｔ　ｒｅｖｉｅｗ、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ
．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔ．、２０（２）、２５１－６７（２０１０）にまとめられるＩＡＰリ
ガンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１０７】
【化２０】
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【０１０８】
式中、
　式（ＸＩＩＩ）のＺが、存在しないか、またはＯであり、
　式（ＸＩＩＩ）のＲ１が、
【０１０９】
【化２１】

【０１１０】
から選択され、
【０１１１】
【化２２】

【０１１２】
のＲ１０が、Ｈ、アルキルまたはアリールから選択され、
　Ｘが、ＣＨ２およびＯから選択され、
【０１１３】
【化２３】

【０１１４】
が、窒素含有ヘテロアリールである。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＩＶ）の構造（こ
れは、Ｆｌｙｇａｒｅ，Ｊ．Ａ．ら、Ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｐａｎ－ＩＡＰ　
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ａ　ｐａｔｅｎｔ　ｒｅｖｉｅｗ、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．
Ｔｈｅｒ．Ｐａｔ．、２０（２）、２５１－６７（２０１０）にまとめられるＩＡＰリガ
ンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１１５】
【化２４】

【０１１６】
式中、
　式（ＸＩＶ）のＺが、存在しないか、またはＯであり、
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　式（ＸＩＶ）のＲ３およびＲ４が、独立して、ＨまたはＭｅから選択され、
　式（ＸＩＶ）のＲ１が、
【０１１７】
【化２５】

【０１１８】
から選択され、
【０１１９】

【化２６】

【０１２０】
のＲ１０が、Ｈ、アルキルまたはアリールから選択され、
【０１２１】
【化２７】

【０１２２】
のＸが、ＣＨ２およびＯから選択され、
【０１２３】
【化２８】

【０１２４】
の
【０１２５】

【化２９】

【０１２６】
が、窒素含有ヘテロアリールである。
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　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、
【０１２７】
【化３０】

【０１２８】
　からなる群から選択され、これらは、米国特許公開第２００８／０２６９１４０号およ
び米国特許第７，２４４，８５１号に開示されるリガンドの誘導体である。
【０１２９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＶ）の構造（これ
は、国際公開第２００８／１２８１７１号に記載されるＩＡＰリガンドであった）、また
はその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１３０】
【化３１】

【０１３１】
式中、
　式（ＸＶ）のＺが、存在しないか、またはＯであり、
　式（ＸＶ）のＲ１が、
【０１３２】

【化３２】

【０１３３】
から選択され、
【０１３４】

【化３３】
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のＲ１０が、Ｈ、アルキルまたはアリールから選択され、
【０１３６】
【化３４】

【０１３７】
のＸが、ＣＨ２およびＯから選択され、
【０１３８】
【化３５】

【０１３９】
の
【０１４０】

【化３６】

【０１４１】
が、窒素含有ヘテロアリールであり、
　式（ＸＶ）のＲ２が、Ｈ、アルキルまたはアシルから選択される。
【０１４２】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、以下の構造を有する。
【０１４３】

【化３７】

【０１４４】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＶＩ）の構造（こ
れは、国際公開第２００６／０６９０６３号に記載されるＩＡＰリガンドに基づいている
）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１４５】
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【０１４６】
　式中、
　式（ＸＶＩ）のＲ２が、アルキル、シクロアルキルおよびヘテロシクロアルキルから選
択され、より好ましくは、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロヘキシルおよびテト
ラヒドロピラニルから、最も好ましくはシクロヘキシルから選択され、
　式（ＸＶＩ）の
【０１４７】
【化３９】

【０１４８】
は、５員環または６員環の窒素含有ヘテロアリール、より好ましくは、５員環窒素含有ヘ
テロアリール、最も好ましくはチアゾールであり、
　式（ＸＶＩ）のＡｒは、アリールまたはヘテロアリールである。
【０１４９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＶＩＩ）の構造（
これは、Ｃｏｈｅｎ，Ｆ．ら、Ａｎｔｏｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　
ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｉａｚｏｌｅ　
ａｍｉｄｅ　ｉｓｏｓｔｅｒｅｓ、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２０
（７）、２２２９－３３（２０１０）に記載のＩＡＰリガンドに由来する）、またはその
非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１５０】

【化４０】

【０１５１】
　式中、
　式（ＸＶＩＩ）のＲ１が、ハロゲン（例えば、フッ素）、シアノ、
【０１５２】
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【化４１】

【０１５３】
の群から選択され、
　式（ＸＶＩＩ）のＸが、ＯまたはＣＨ２の群から選択される。
【０１５４】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＶＩＩＩ）の構造
（これは、Ｃｏｈｅｎ，Ｆ．ら、Ａｎｔｏｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｉａｚｏｌｅ
　ａｍｉｄｅ　ｉｓｏｓｔｅｒｅｓ、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２
０（７）、２２２９－３３（２０１０）に記載のＩＡＰリガンドに由来する）、またはそ
の非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１５５】

【化４２】

【０１５６】
　式中、式（ＸＶＩＩＩ）のＲが、（可変の置換位置における）アルキル、アリール、ヘ
テロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキルまたはハロゲンから選択され
る。
【０１５７】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＩＸ）の構造（こ
れは、Ｃｏｈｅｎ，Ｆ．ら、Ａｎｔｏｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏ
ｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｉａｚｏｌｅ　ａ
ｍｉｄｅ　ｉｓｏｓｔｅｒｅｓ、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２０（
７）、２２２９－３３（２０１０）に記載のＩＡＰリガンドに由来する）、またはその非
天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１５８】

【化４３】
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　式中、
【０１６０】
【化４４】

【０１６１】
が、６員環窒素ヘテロアリールである。
　特定の実施形態では、組成物のＩＬＭは、
【０１６２】
【化４５】

【０１６３】
からなる群から選択される。
　特定の実施形態では、組成物のＩＬＭは、
【０１６４】
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【化４６】

【０１６５】
からなる群から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸ）の構造（これ
は、国際公開第２００７／１０１３４７号に記載されるＩＡＰリガンドに基づいている）
、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１６６】
【化４７】

【０１６７】
　式中、式（ＸＸ）のＸは、ＣＨ２、Ｏ、ＮＨまたはＳから選択される。
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　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＩ）の構造（こ
れは、米国特許第７，３４５，０８１号および米国特許第７，４１９，９７５号に記載さ
れるＩＡＰリガンドに基づいている）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよ
く、
【０１６８】
【化４８】

【０１６９】
式中、
　式（ＸＸＩ）のＲ２が、
【０１７０】
【化４９】

【０１７１】
から選択され、
　式（ＸＸＩ）のＲ５が、
【０１７２】

【化５０】

【０１７３】
から選択され、
　式（ＸＸＩ）のＷが、ＣＨまたはＮから選択され、
【０１７４】
【化５１】

【０１７５】
のＲ６が、独立して、単環式または二環式の縮合したアリールまたはヘテロアリールであ
る。
【０１７６】
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　特定の実施形態では、化合物のＩＬＭは、
【０１７７】
【化５２】

【０１７８】
からなる群から選択される。
　特定の実施形態では、化合物のＩＬＭは、
【０１７９】

【化５３－１】

【０１８０】
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【化５３－２】

【０１８１】
および／またはその薬学的に許容される塩、互変異性体、もしくは立体異性体からなる群
から選択され、
これらは、国際公開第２００９／０６０２９２号、米国特許第７，５１７，９０６号、国
際公開第２００８／１３４６７９号、国際公開第２００７／１３０６２６号、および国際
公開第２００８／１２８１２１号に記載されている。
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【０１８２】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＩＩ）または（
ＸＸＩＩＩ）の構造（これは、国際公開第２０１５／００６５２４号およびＰｅｒｅｚ　
ＨＬ、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔ
ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ（ＩＡＰｓ）ｗｉｔｈ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉ
ｔｙ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５８（３）、１５５６－６２（２０１５）に記載されるＩ
ＡＰリガンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０１８３】
【化５４－１】

【０１８４】
【化５４－２】

【０１８５】
式中、
　式（ＸＸＩＩ）または（ＸＸＩＩＩ）のＲ１が、任意に置換されたアルキル、任意に置
換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に置換された
ヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換されたアリール
であり、
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　式（ＸＸＩＩ）または（ＸＸＩＩＩ）のＲ２が、任意に置換されたアルキル、任意に置
換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に置換された
ヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換されたアリール
であり、
　あるいは、式（ＸＸＩＩ）または（ＸＸＩＩＩ）のＲ１およびＲ２が、独立して、任意
に置換されたチオアルキルであり、ここで、チオアルキルのＳ原子に結合した置換基が、
任意に置換されたアルキル、任意に置換された分枝鎖アルキル、任意に置換されたヘテロ
シクリル、－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０、－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２または－ＣＨ２Ｒ
２３であり、
　式中、
　ｖが、１～３の整数であり、
　－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０および－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２０およびＲ２２が、独立して、
ＯＨ、ＮＲ２４Ｒ２５またはＯＲ２６から選択され、
　－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２のＲ２１が、ＮＲ２４Ｒ２５基から選択され、
　－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２３が、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテロ
シクリルから選択され、任意の置換基がアルキルおよびハロゲンを含み、
　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２４が、水素または任意に置換されたアルキルから選択され、
　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２５が、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された分枝
鎖アルキル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、－
ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍＣＨ３、またはスペルミンもしくはスペルミジンなどのポ
リアミン鎖から選択され、
　ＯＲ２６のＲ２６が、任意に置換されたアルキルから選択され、任意の置換基が、ＯＨ
、ハロゲンまたはＮＨ２であり、
　ｍは、１～８の整数であり、
　式（ＸＸＩＩ）または（ＸＸＩＩＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任意に置換され
たアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換
されたアリールアルキル、任意に置換されたアリールアルコキシ、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたヘテロアリールアルキ
ルまたは任意に置換されたヘテロシクロアルキルから選択され、式中、置換基が、アルキ
ル、ハロゲンまたはＯＨであり、
　式（ＸＸＩＩ）または（ＸＸＩＩＩ）のＲ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、独立して、水
素、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたシクロアルキルから選択され、
　Ｘは、結合もしくは化学リンカー基から選択される。
【０１８６】
　特定の実施形態では、Ｘは、結合であるか、または以下：
【０１８７】
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【化５５】

【０１８８】
からなる群から選択され、式中、「＊」が、ＰＴＭ、ＬまたはＵＬＭ、例えば、ＩＬＭの
接続点である。
【０１８９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＩＶ）または（
ＸＸＶＩ）の構造（これは、国際公開第２０１５／００６５２４号およびＰｅｒｅｚ　Ｈ
Ｌ、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔａ
ｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ（ＩＡＰｓ）ｗｉｔｈ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔ
ｙ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５８（３）、１５５６－６２（２０１５）に記載されるＩＡ
Ｐリガンドに由来する）、またはその非天然模倣物、および／またはその薬学的に許容さ
れる塩、互変異性体、もしくは立体異性体の構造を有していてもよく、以下に示されるよ
うな、リンカー基Ｌに対する化学リンカー
【０１９０】
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【化５６】

【０１９１】
式中、
　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ１が、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に
置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換され
たアリールから選択され、
　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ２が、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に
置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換され
たアリールから選択され、
　または、これに代えて、
　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ１およびＲ２が、独立して、任意
で置換されたチオアルキルから選択され、ここで、チオアルキルのＳ原子に結合した置換
基が、任意で置換されたアルキル、任意で置換された分枝鎖アルキル、任意で置換された
ヘテロシクリル、－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０、－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２または－Ｃ
Ｈ２Ｒ２３であり、
　式中、
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　　ｖが、１～３の整数であり、
　　－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０および－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２０およびＲ２２が、独立して
、ＯＨ、ＮＲ２４Ｒ２５またはＯＲ２６から選択され、
　　－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２のＲ２１が、ＮＲ２４Ｒ２５から選択され、
　　－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２３が、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテ
ロシクリルから選択され、任意の置換基がアルキルおよびハロゲンを含み、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２４が、水素または任意に置換されたアルキルから選択され、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２５が、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された分
枝鎖アルキル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、
－ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍＣＨ３、またはスペルミンもしくはスペルミジンなどの
ポリアミン鎖から選択され、
　　ＯＲ２６のＲ２６が、任意に置換されたアルキルから選択され、任意の置換基が、Ｏ
Ｈ、ハロゲンまたはＮＨ２であり、
　　ｍは、１～８の整数であり、
　　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任
意に置換されたアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアリール
、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたアリールアルコキシ、任意に置
換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたヘテロア
リールアルキルまたは任意に置換されたヘテロシクロアルキルであり、式中、置換基が、
アルキル、ハロゲンまたはＯＨであり、
　　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、
独立して、水素、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたシクロアルキルであ
る。
【０１９２】
　特定の実施形態では、式（ＸＸＩＩ）～（ＸＸＶＩ）のＩＬＭは、
Ｒ７およびＲ８が、ＨまたはＭｅから選択され、
Ｒ５およびＲ６が、
【０１９３】

【化５７】

【０１９４】
を含む群から選択され、
Ｒ３およびＲ４が、
【０１９５】

【化５８】

【０１９６】
を含む群から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＶＩＩ）または
（ＸＸＶＩＩ）の構造（これは、国際公開第２０１４／０５５４６１号およびＫｉｍ，Ｋ
Ｓ、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－ｂａ
ｓｅｄ　ｂｉｖａｌｅｎｔ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃ　ＩＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓ
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ｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２４（２１）、５０２２－９（２０
１４）に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）、またはその非天然模倣物、および／ま
たはその薬学的に許容される塩、互変異性体、もしくは立体異性体の構造を有していても
よく、
【０１９７】
【化５９－１】

【０１９８】
【化５９－２】

【０１９９】
式中、
　Ｒ３５が、アルキル、ハロゲン、アルコキシ、シアノおよびハロアルコキシから選択さ
れる１～２個の置換基であり、
　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ１が、Ｈ、または任意に置換されたアル
キル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任
意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換
されたアリールから選択され、
　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ２が、Ｈ、または任意に置換されたアル
キル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任
意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換
されたアリールから選択され、
　または、これに代えて、
　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ１およびＲ２は、独立して、任意に置換
されたチオアルキル－ＣＲ６０Ｒ６１ＳＲ７０から選択され、式中、Ｒ６０およびＲ６１

は、Ｈまたはメチルから選択され、Ｒ７０は、任意に置換されたアルキル、任意に置換さ
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れた分枝鎖アルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０、－
ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２または－ＣＨ２Ｒ２３から選択され、
　式中、
　　ｖが、１～３の整数であり、
　　－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０および－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２０およびＲ２

２が、独立して、ＯＨ、ＮＲ２４Ｒ２５またはＯＲ２６から選択され、
　　－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２１が、ＮＲ２４Ｒ２５から選択され、
　　－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２３が、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテ
ロシクリルから選択され、任意の置換基がアルキルおよびハロゲンを含み、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２４が、水素または任意に置換されたアルキルから選択され、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２５が、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された分
枝鎖アルキル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、
－ＣＨ２ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｍＣＨ３、またはポリアミン鎖－［ＣＨ２ＣＨ２（Ｃ
Ｈ２）δＮＨ］ΨＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）
【０２００】
【化６０】

【０２０１】
ＮＨ２、例えば、スペルミンまたはスペルミジンから選択され、
　　式中、δ＝０～２、Ψ＝１～３、
【０２０２】

【化６１】

【０２０３】
＝０～２であり、
　　ＯＲ２６のＲ２６が、任意に置換されたアルキルから選択され、任意の置換基が、Ｏ
Ｈ、ハロゲンまたはＮＨ２であり、
　　ｍは、１～８の整数であり、
　　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任意に置
換されたアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアリール、任意
に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたアリールアルコキシ、任意に置換され
たヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたヘテロアリール
アルキルまたは任意に置換されたヘテロシクロアルキルから選択され、式中、置換基が、
アルキル、ハロゲンまたはＯＨであり、
　　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、独立し
て、水素、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたシクロアルキルから選択さ
れ、
　　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ３１は、アルキル、アリール、アリー
ルアルキル、ヘテロアリール、または任意にさらに置換されたヘテロアリールアルキルか
ら選択され、好ましくは、
【０２０４】
【化６２】

【０２０５】
からなる群から選択され、
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　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＸが、－（ＣＲ８１Ｒ８２）ｍ－、任意に
置換されたヘテロアリールまたはヘテロシクリル、
【０２０６】
【化６３】

【０２０７】
から選択され、
　式（ＸＸＶＩＩ）のＺが、Ｃ＝Ｏ、－Ｏ－、－ＮＲ、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－から
選択されるか、または存在しなくてもよく、
　－（ＣＲ８１Ｒ８２）ｍ－のＲ８１およびＲ８２が、独立して、水素、ハロゲン、アル
キルまたはシクロアルキルから選択されるか、またはＲ８１およびＲ８２が一緒になって
、炭素環式環を形成することができ、
【０２０８】
【化６４】

【０２０９】
のＲ１０およびＲ１１が、独立して、水素、ハロゲン、またはアルキルから選択され、
【０２１０】
【化６５】

【０２１１】
のＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５およびＲ１６が、独立して、水素、ハロゲン、または
任意に置換されたアルキル、またはＯＲ１７から選択され、
　Ｒ１７が、水素、任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたシクロアルキル
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から選択され、
　－（ＣＲ２１Ｒ２２）ｍ－および
【０２１２】
【化６６】

【０２１３】
のｍおよびｎが、独立して、０、１、２、３、または４であり、
【０２１４】

【化６７】

【０２１５】
のｏおよびｐが、独立して、０、１、２、または３であり、
【０２１６】

【化６８】

【０２１７】
のｑおよびｔが、独立して、０、１、２、３、または４であり、
【０２１８】

【化６９】

【０２１９】
のｒが、０または１である。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＩＸ）、（ＸＸ
Ｘ）、（ＸＸＸＩ）または（ＸＸＸＩＩ）の構造（これは、国際公開第２０１４／０５５
４６１号およびＫｉｍ，ＫＳ、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｓｏ
ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｂｉｖａｌｅｎｔ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃ　Ｉ
ＡＰ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２４（２
１）、５０２２－９（２０１４）に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）、またはその
非天然模倣物、および／またはその薬学的に許容される塩、互変異性体、もしくは立体異
性体の構造を有していてもよく、以下に示されるような、リンカー基Ｌに対する化学リン
カー
【０２２０】
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【化７０】

【０２２１】
式中、
　式（ＸＸＩＸ）から（ＸＸＸＩＩ）のＲ２が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に
置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に置換され
たヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換されたアリー
ルから選択され、
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　または、これに代えて、
　式（ＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＲ１およびＲ２は、独立して、Ｈ、任意に
置換されたチオアルキル－ＣＲ６０Ｒ６１ＳＲ７０から選択され、式中、Ｒ６０およびＲ
６１は、Ｈまたはメチルから選択され、Ｒ７０は、任意に置換されたアルキル、任意に置
換された分枝鎖アルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０

、－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２または－ＣＨ２Ｒ２３であり、
　式中、
　ｖが、１～３の整数であり、
　－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０および－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２０およびＲ２２

が、独立して、ＯＨ、ＮＲ２４Ｒ２５またはＯＲ２６から選択され、
　－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２１が、ＮＲ２４Ｒ２５から選択され、
　－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２３が、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテロ
シクリルから選択され、任意の置換基がアルキルおよびハロゲンを含み、
　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２４が、水素または任意に置換されたアルキルから選択され、
　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２５が、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された分枝
鎖アルキル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、－
ＣＨ２ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｍＣＨ３、またはポリアミン鎖－［ＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ

２）δＮＨ］ΨＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ２）
【０２２２】
【化７１】

【０２２３】

ｒＮＨ２、例えば、スペルミンまたはスペルミジンから選択され、
　式中、δ＝０～２、Ψ＝１～３、
【０２２４】
【化７２】

【０２２５】
＝０～２であり、
　ＯＲ２６のＲ２６が、任意に置換されたアルキルから選択され、任意の置換基が、ＯＨ
、ハロゲンまたはＮＨ２であり、
　ｍは、１～８の整数であり、
　式（ＸＸＩＸ）から（ＸＸＸＩＩ）のＲ６およびＲ８が、独立して、水素、任意に置換
されたアルキル、または任意に置換されたシクロアルキルから選択され、
　式（ＸＸＩＸ）から（ＸＸＸＩＩ）のＲ３１は、アルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、または任意にさらに置換されたヘテロアリールアルキルから選択さ
れ、好ましくは、
【０２２６】

【化７３】

【０２２７】
からなる群から選択される。
　特定の実施形態では、化合物のＩＬＭは、
【０２２８】
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【化７４】

【０２２９】
である。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＸＩＩＩ）の構
造（これは、国際公開第２０１４／０７４６５８号および国際公開第２０１３／０７１０
３５号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有し
ていてもよく、
【０２３０】
【化７５】

【０２３１】
式中、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＲ２が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたシク
ロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に置換されたヘテロシクリ
ル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換されたアリールから選択され
、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＲ６およびＲ８が、独立して、水素、任意に置換されたアルキル
、または任意に置換されたシクロアルキルから選択され、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＲ３２が、（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ３３から選択され、式
中、Ｒ３３が、水素、アリール、ヘテロアリール、または任意にさらに置換されたシクロ
アルキルから選択され、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＸが、
【０２３２】
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【化７６】

【０２３３】
から選択され、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＺおよびＺ’が、独立して、
【０２３４】

【化７７】

【０２３５】
から選択され、式中、各
【０２３６】
【化７８】

【０２３７】
が、化合物に対する接続点を表し、ＺおよびＺ’が、任意の所与の化合物において両方と
も
【０２３８】
【化７９】

【０２３９】
であることはできず、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＹが、
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【０２４０】
【化８０】

【０２４１】
から選択され、式（ＸＸＸＩＩＩ）のＺおよびＺ’が同じであり、Ｚが
【０２４２】
【化８１】

【０２４３】
であり、各
【０２４４】

【化８２】

【０２４５】
が、化合物に対する接続点を表し、Ｘが、
【０２４６】
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【化８３】

【０２４７】
から選択され、
　式（ＸＸＸＩＩＩ）のＹが、独立して、
【０２４８】
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【０２４９】
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【化８４－２】

【０２５０】
から選択され、
　式中、
【０２５１】
【化８５】

【０２５２】
が、化合物の－Ｃ＝Ｏ部分に対する接続点を表し、
【０２５３】
【化８６】

【０２５４】
が、化合物の－ＮＨ部分に対する接続点を表し、
【０２５５】
【化８７】

【０２５６】
が、Ｚに対する第１の接続点を表し、
【０２５７】

【化８８】

【０２５８】
が、Ｚに対する第２の接続点を表し、
　ｍが、０～３の整数であり、
　ｎが、１～３の整数であり、
　ｐが、０～４の整数であり、
　Ａが、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３であり、
　Ｒ３が、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３から選択され、ＯＨ、ＮＨＣＮ、ＮＨＳＯ２Ｒ１０、ＮＨＯＲ
１１またはＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）であり、
　ＮＨＳＯ２Ｒ１０およびＮＨＯＲ１１のＲ１０およびＦ１１が、独立して、水素、任意
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に置換された－Ｃ１－Ｃ４アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテ
ロシクリルまたはヘテロシクロアルキルから選択され、
　Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）のＲ１２およびＲ１３は、独立して、水素、－Ｃ１－Ｃ４アル
キル、－（Ｃ１－Ｃ４）アルキレン）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）および－（Ｃ１－
Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル）から選択されるか、またはＲ
１２およびＲ１３が、それらが共通に結合する窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯおよびＳ
から選択される１つのさらなるヘテロ原子を任意に含む飽和ヘテロシクリルを形成し、飽
和ヘテロ環は、メチルで任意に置換される。
【０２５９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＸＩＶ）または
（ＸＸＸＶ）の構造（これは、国際公開第２０１４／０４７０２４号に記載されるＩＡＰ
リガンドに由来する）、またはその非天然模倣物、および／またはその薬学的に許容され
る塩、互変異性体、もしくは立体異性体の構造を有していてもよく、
【０２６０】

【化８９－１】

【０２６１】
【化８９－２】

【０２６２】
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式中、
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＸが、存在しないか、または－（ＣＲ１０Ｒ１

１）ｍ－、任意に置換されたヘテロアリール、または任意に置換されたヘテロシクリル、
【０２６３】
【化９０】

【０２６４】
から選択される基であり、
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＹおよびＺが、独立して、Ｃ＝０、－０－、－
ＮＲ９－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－から選択されるか、または存在しなくてもよく、
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＲ１およびＲ２が、独立して、任意に置換され
たアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキルアルキ
ル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたアリールから選択されるか、
または
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＲ１およびＲ２が、独立して、任意に置換され
たチオアルキルから選択され、ここで、チオアルキルのＳ原子に結合した置換基が、任意
に置換されたアルキル、任意に置換された分枝鎖アルキル、任意に置換されたヘテロシク
リル、－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０、－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２または－ＣＨ２Ｒ２３

であり、式中、
　　ｖが、１～３の整数であり、
　　－（ＣＨ２）ｖＣＯＲ２０および－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２０およびＲ２

２が、独立して、ＯＨ、ＮＲ２４Ｒ２５またはＯＲ２６から選択され、
　　－ＣＨ２ＣＨＲ２１ＣＯＲ２２のＲ２１が、ＮＲ２４Ｒ２５から選択され、
　　－ＣＨ２Ｒ２３のＲ２３が、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテ
ロシクリルから選択され、任意の置換基が、アルキルおよびハロゲンを含み、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２４が、水素または任意に置換されたアルキルから選択され、
　　ＮＲ２４Ｒ２５のＲ２５が、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された分
枝鎖アルキル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換されたヘテロシクリル、
－ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２０）ｍＣＨ３、またはポリアミン鎖から選択され、
　　Ｒ２６が、任意に置換されたアルキルであり、任意の置換基が、ＯＨ、ハロゲンまた
はＮＨ２であり、
　　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のｍが、１～８の整数であり、
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任意に置換され
たアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換
されたアリールアルキル、任意に置換されたアリールアルコキシ、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたヘテロアリールアルキ
ルまたは任意に置換されたヘテロシクロアルキルから選択され、式中、置換基が、アルキ
ル、ハロゲンまたはＯＨであり、
　式（ＸＸＸＩＶ）または（ＸＸＸＶ）のＲ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、独立して、水
素、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたシクロアルキルから選択され、
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　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のＲ１０およびＲ１１が、独立して、水素、ハロゲン、また
は任意に置換されたアルキルから選択され、
【０２６５】
【化９１】

【０２６６】
のＲ１２およびＲ１３が、独立して、水素、ハロゲン、または任意に置換されたアルキル
から選択されるか、またはＲ１２およびＲ１３が、一緒になって、炭素環を形成すること
ができ、
【０２６７】

【化９２】

【０２６８】
のＲ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７およびＲ１８が、独立して、水素、ハロゲン、任意に
置換されたアルキル、またはＯＲ１９から選択され、
　ＯＲ１９のＲ１９が、水素、任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたシク
ロアルキルから選択され、
　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のｍおよびｎが、独立して、０、１、２、３、または４であ
り、
　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のｏおよびｐが、独立して、０、１、２、または３であり、
　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のｑが、０、１、２、３、または４であり、ｒが、０または
１であり、
　－（ＣＲ１０Ｒ１１）ｍ－のｔが、１、２、または３である。
【０２６９】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＸＶＩ）の構造
（これは、国際公開第２０１４／０２５７５９号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する
）、またはその非天然模倣物、および／またはその薬学的に許容される塩、互変異性体、
もしくは立体異性体の構造を有していてもよく、
【０２７０】
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【化９３】

【０２７１】
式中、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＡが、
【０２７２】

【化９４】

【０２７３】
から選択され、ここで、点線が、任意の二重結合を表し、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＸが、－（ＣＲ２１Ｒ２２）ｍ－、
【０２７４】
【化９５】

【０２７５】
から選択され、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＹおよびＺが、独立して、－０－、－ＮＲ６－から選択されるか、
または存在せず、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＶが、－Ｎ－または－ＣＨ－から選択され、
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　式（ＸＸＸＶＩ）のＷが、－ＣＨ－または－Ｎ－から選択され、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＲ１が、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたシクロアル
キル、任意に置換されたシクロアルキルアルキル、任意に置換されたアリールアルキル、
または任意に置換されたアリールから選択され、
　式（ＸＸＸＶＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任意に置換されたアルキル、任意に
置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリー
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、任意に置換
されたヘテロアリールアルキル、または任意に置換されたヘテロシクロアルキルから選択
され、
　式（ＸＸＩＶ）、（ＸＸＶ）または（ＸＸＶＩ）のＲ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８が、独
立して、水素、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたシクロアルキルから選
択されるか、または好ましくは、メチルであり、
【０２７６】
【化９６】

【０２７７】
のＲ９およびＲ１０が、独立して、水素、ハロゲン、または任意に置換されたアルキルか
ら選択されるか、またはＲ９およびＲ１０が、一緒になって、環を形成することができ、
【０２７８】

【化９７】

【０２７９】
のＲ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４が、独立して、水素、ハロゲン、任意に置換され
たアルキル、またはＯＲ１５から選択され、
　ＯＲ１５のＲ１５が、水素、任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたシク
ロアルキルから選択され、
　－（ＣＲ２１Ｒ２２）ｍ－および
【０２８０】
【化９８】

【０２８１】
のｍおよびｎが、独立して、０、１、２、３、または４から選択され、
【０２８２】
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【０２８３】
のｏおよびｐが、独立して、０、１、２、または３から選択され、
【０２８４】

【化１００】

【０２８５】
のｑが、０、１、２、３、または４から選択され、
【０２８６】

【化１０１】

【０２８７】
のｒが、０または１から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＸＶＩＩ）また
は（ＸＸＸＶＩＩＩ）の構造（これは、国際公開第２０１４／０１１７１２号に記載され
るＩＡＰリガンドに由来する）、またはその非天然模倣物、またはその薬学的に許容され
る塩、互変異性体、もしくは立体異性体の構造を有していてもよく、
【０２８８】
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【０２８９】
式中、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＸが、－（ＣＲ１６Ｒ１７）ｍ－、
【０２９０】
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【化１０３】

【０２９１】
　　であるか、または存在せず、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＶＩＩＩ）のＹおよびＺが、独立して、－０－、Ｃ＝
０、ＮＲ６から選択されるか、または存在せず、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＲ１およびＲ２が、任意に置換された
アルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアルキルアリール、また
は任意に置換されたアリールから選択され、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルキ
ルアルキル、任意に置換されたアリールアルキル、または任意に置換されたアリールから
選択され、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＲ５およびＲ６が、独立して、任意に
置換されたアルキル、または任意に置換されたシクロアルキルから選択され、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＲ７およびＲ８が、独立して、水素、
任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたシクロアルキルから選択されるか、
または好ましくはメチルであり、
【０２９２】
【化１０４】

【０２９３】
のＲ９およびＲ１０が、独立して、水素、任意に置換されたアルキルから選択されるか、
またはＲ９およびＲ１０が一緒になって、環を形成してもよく、
【０２９４】
【化１０５】

【０２９５】
のＲ１１～Ｒ１４が、独立して、水素、ハロゲン、任意に置換されたアルキル、またはＯ
Ｒ１５から選択され、
　ＯＲ１５のＲ１５が、水素、任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたシク
ロアルキルから選択され、
　－（ＣＲ１６Ｒ１７）ｍ－のＲ１６およびＲ１７が、独立して、水素、ハロゲン、また
は任意に置換されたアルキルから選択され、
　式（ＸＸＸＶＩＩ）および（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＲ５０およびＲ５１が、独立して、任
意に置換されたアルキルから選択されるか、またはＲ５０およびＲ５１が一緒になって、
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　－（ＣＲ１６Ｒ１７）ｍ－および
【０２９６】
【化１０６】

【０２９７】
のｍおよびｎが、独立して、０～４の整数であり、
【０２９８】
【化１０７】

【０２９９】
のｏおよびｐが、独立して、０～３の整数であり、
【０３００】
【化１０８】

【０３０１】
のｑが、０～４の整数であり、
【０３０２】
【化１０９】

【０３０３】
のｒが、０～１の整数である。
　
　一実施形態では、式（ＸＸＸＶＩＩ）または（ＸＸＶＩＩＩ）のＩＬＭのＲ１およびＲ
２が、ｔ－ブチルであり、式（ＸＸＸＶＩＩ）または（ＸＸＸＶＩＩＩ）のＩＬＭのＲ３

およびＲ４が、テトラヒドロナフタレンである。
【０３０４】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＸＸＩＸ）または
（ＸＬ）の構造（これは、国際公開第２０１４／０７１０３９号に記載されるＩＡＰリガ
ンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３０５】
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【化１１０】

【０３０６】
式中、
　式（ＸＸＸＸＩＸ）および（ＸＬ）のＲ４３およびＲ４４が、独立して、水素、アルキ
ル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、シクロア
ルキル、さらに任意に置換されたシクロアルキルアルキルから選択され、
　式（ＸＸＸＩＸ）および（ＸＬ）のＲ６およびＲ８が、独立して、水素、任意に置換さ
れたアルキル、または任意に置換されたシクロアルキルから選択される。
【０３０７】
　式（ＸＸＸＩＸ）および（ＸＬ）の各Ｘが、独立して、
【０３０８】

【化１１１－１】

【０３０９】



(128) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化１１１－２】

【０３１０】
から選択され、
　式（ＸＸＸＩＸ）および（ＸＬ）の各Ｚが、
【０３１１】
【化１１２】

【０３１２】
から選択され、各
【０３１３】

【化１１３】

【０３１４】
が、化合物に対する接続点を表し、
　各Ｙが、
【０３１５】
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【０３１６】
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【化１１４－２】

【０３１７】
から選択され、
　式中、
【０３１８】
【化１１５】

【０３１９】
が、化合物の－Ｃ＝Ｏ部分に対する接続点を表し、
【０３２０】
【化１１６】

【０３２１】
が、化合物のアミノ部分に対する接続点を表し、
【０３２２】
【化１１７】

【０３２３】
が、Ｚに対する第１の接続点を表し、
【０３２４】

【化１１８】

【０３２５】
が、Ｚに対する第２の接続点を表し、
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　Ａが、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、または
【０３２６】
【化１１９】

【０３２７】
から選択され、または前述のいずれかに記載の互変異性体形態であって、
　－Ｃ（Ｏ）Ｒ３のＲ３が、ＯＨ、ＮＨＣＮ、ＮＨＳＯ２Ｒ１０、ＮＨＯＲ１１またはＮ
（Ｒ１２）（Ｒ１３）から選択され、
　ＮＨＳＯ２Ｒ１０およびＮＨＯＲ１１のＲ１０およびＲ１１が、独立して、これらのい
ずれかが任意に置換される、－Ｃ１－Ｃ４アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、またはヘテロシクロアルキル、および水素から選択され、
　Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）のＲ１２およびＲ１３のそれぞれが、独立して、水素、－Ｃ１

－Ｃ４アルキル、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、ベンジ
ル、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３、－ＣＨ（ベンジル）－ＣＯＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、および－（Ｃ１－
Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル）から選択されるか、またはＮ
（Ｒ１２）（Ｒ１３）のＲ１２およびＲ１３が、それらが共通に結合する窒素原子と一緒
になって、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１つのさらなるヘテロ原子を任意に含む飽和ヘ
テロシクリルを形成し、飽和ヘテロ環が、メチルで任意に置換される。
【０３２８】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＬＩ）の構造（こ
れは、国際公開第２０１３／０７１０３９号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）、
またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３２９】

【化１２０】

【０３３０】
式中、
　式（ＸＬＩ）のＷ１が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡ、またはＣ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）から選択さ
れ、
　式（ＸＬＩ）のＷ２が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）から選択され
、但し、Ｗ１およびＷ２が両方ともＯではなく、または両方ともＳではなく、
　式（ＸＬＩ）のＲ１が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１

－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは非置
換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル）から選択され、



(132) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

　Ｘ１が、Ｏ、Ｎ－ＲＡ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２から選択される場合、Ｘ２が、
Ｃ（Ｒ２ａＲ２ｂ）であり、
　または、
　式（ＸＬＩ）のＸ１が、ＣＲ２ｃＲ２ｄから選択され、Ｘ２が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり
、Ｒ２ｃおよびＲ２ａは一緒に結合を形成し、
　または、
　式（ＸＬＩ）のＸ１およびＸ２が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した置換
もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合した
置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキル環
、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もしくは
非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、
　または、
　式（ＸＬＩ）のＸ１が、ＣＨ２から選択され、Ｘ２が、Ｃ＝０、Ｃ＝Ｃ（ＲＣ）２また
はＣ＝ＮＲＣであり、各ＲＣが、独立して、Ｈ、－ＣＮ、－ＯＨ、アルコキシ、置換もし
くは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換も
しくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もし
くは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロ
アルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換アリール）、または－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）から選択され、
　Ｎ－ＲＡのＲＡが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ２アルキル、置換
もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択され、
　ＣＲ２ｃＲ２ｄおよびＣＲ２ａＲ２ｂのＲ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄが、独立して
、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５

ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１

－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル－（置換もしくは非置換アリール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは
非置換ヘテロアリール）、および－Ｃ（＝Ｏ）Ｂから選択され、
　－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢのＲＢが、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換
もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
、または－ＮＲＤＲＥから選択され、
　ＮＲＤＲＥのＲＤおよびＲＥが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル－（置換もしくは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換ヘテロアリール）から選択され、
　式（ＸＬＩ）のｍが、０、１または２から選択され、
　－式（ＸＬＩ）の－Ｕ－が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２－、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－
Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－から選択され、
　式（ＸＬＩ）のＲ３が、Ｃ１－Ｃ３アルキルまたはＣ１－Ｃ３フルオロアルキルから選
択され、
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　式（ＸＬＩ）のＲ４が、－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３または－ＯＲ
５から選択され、
　－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３および－ＯＲ５の各Ｒ５が、独立して
、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ３ヘテロアルキルおよび
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－（Ｃ３－Ｃ５シクロアルキル）から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩ）のＲ３およびＲ５が、それらが結合している原子と一緒になって、置換ま
たは非置換５～７員環を形成し、
　または、
　式（ＸＬＩ）のＲ３が、Ｕの窒素原子に結合して、置換または非置換５～７員環を形成
し、
　式（ＸＬＩ）のＲ６が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２

ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１－
Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ
ＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、置換もしくは非置換Ｃ

２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択さ
れ、
　－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ

３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、
－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３

アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７の各Ｒ７が、独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ１０シ
クロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ア
リール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、－（ＣＨ２

）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）２、－（ＣＨ２）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非
置換ヘテロアリール）２、－（ＣＨ２）Ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）（置換
もしくは非置換ヘテロアリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは
非置換アリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは非置換ヘテロア
リール）、－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換アリール）
、または－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル）から選択され、
　ｐのＲ７が、０、１または２から選択され、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）およびＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）のＲ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよ
びＲ８ｄが、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルおよび置換または非置換アリールから選択さ
れ、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは一緒になっ
て結合を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む置換もしくは非置換の縮合５～７員環の飽和もしくは部分的に飽和の炭素環式環もしく
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はヘテロ環式環、置換もしくは非置換の縮合５～１０員環アリール環、またはＳ、Ｏおよ
びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合５～１０員環
ヘテロアリール環を形成し、
　または、
　Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　式中、各置換アルキル、ヘテロアルキル、縮合環、スピロ環、ヘテロスピロ環、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールが、１～３個のＲ９で
置換され、
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄの各Ｒ９が、独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｓ
Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルコキシ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝０）ＮＨ２、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ３アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＯＨ
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ－Ｃ４アルキル）、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）－ＮＨ２、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）および－Ｏ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２から選択されるか、または２個
のＲ９が、それらが結合する原子と一緒になって、ハロゲン、－ＯＨまたはＣ１－Ｃ３ア
ルキルで置換されているか、または置換されていないメチレンジオキシまたはエチレンジ
オキシ環を形成する。
【０３３１】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＬＩＩ）の構造（
これは、国際公開第２０１３／０７１０３９号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）
、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３３２】
【化１２１】

【０３３３】
式中、
　式（ＸＬＩＩ）のＷ１が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）であり、
　式（ＸＬＩＩ）のＷ２が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）であり、但
し、Ｗ１およびＷ２が両方ともＯではなく、または両方ともＳではなく、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ１が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ

１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール）から選択され、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１がＮ－ＲＡである場合、Ｘ２が、Ｃ＝Ｏ、またはＣＲ２ｃＲ２ｄ
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であり、Ｘ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１が、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２から選択される場合、Ｘ２が
、ＣＲ２ｃＲ２ｄであり、Ｘ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１がＯである場合、Ｘ２が、ＣＲ２ｃＲ２ｄおよびＮ－ＲＡであり
、Ｘ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１が、ＣＨ３である場合、Ｘ２が、Ｏ、Ｎ－ＲＡ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）ま
たはＳ（Ｏ）２から選択され、Ｘ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１がＣＲ２ｅＲ２ｆであり、Ｘ２がＣＲ２ｃＲ２ｄである場合、Ｒ
２ｅおよびＲ２ｃが一緒になって結合を形成し、式（ＶＬＩＩ）のＸ３が、ＣＲ２ａＲ２

ｂである場合、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１およびＸ３が、両方ともＣＨ２であり、式（ＸＬＩＩ）のＸ２が
、Ｃ＝０、Ｃ＝Ｃ（ＲＣ）２またはＣ＝ＮＲＣであり、各ＲＣが、独立して、Ｈ、－ＣＮ
、－ＯＨ、アルコキシ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換Ｃ

３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（
置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非
置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ１およびＸ２が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した置
換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合し
た置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキル
環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もしく
は非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、Ｘ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂで
あり、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＸ２およびＸ３が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した置
換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合し
た置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキル
環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もしく
は非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、式（ＶＬＩＩ）のＸ１が、
ＣＲ２ｅＲ２ｆであり、
　Ｎ－ＲＡのＲＡが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ２アルキル、置換
もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択され、
　ＣＲ２ｃＲ２ｄ、ＣＲ２ａＲ２ｂおよびＣＲ２ｅＲ２ｆのＲ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ
２ｄ、Ｒ２ｅおよびＲ２ｆが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、
置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリ
ール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ

５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換アリール）、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、および－Ｃ（＝Ｏ）Ｂ

から選択され、
　－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢのＲＢが、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、



(136) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換
もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
、または－ＮＲＤＲＥから選択され、
　ＮＲＤＲＥのＲＤおよびＲＥが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル－（置換もしくは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換ヘテロアリール）から選択され、
　式（ＸＬＩＩ）のｍが、０、１または２から選択され、
　式（ＸＬＩＩ）の－Ｕ－が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２－、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－
Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－から選択され、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ３が、Ｃ１－Ｃ３アルキルまたはＣ１－Ｃ３フルオロアルキルから
選択され、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ４が、－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３または－Ｏ
Ｒ５から選択され、
　－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３および－ＯＲ５の各Ｒ５が、独立して
、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ３ヘテロアルキルおよび
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－（Ｃ３－Ｃ５シクロアルキル）から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ３およびＲ５が、それらが結合している原子と一緒になって、置換
または非置換５～７員環を形成し、
　または、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ３が、Ｕの窒素原子に結合して、置換または非置換５～７員環を形
成し、
　式（ＸＬＩＩ）のＲ６が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（
＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）

２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル
）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１

－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）
ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、置換もしくは非置換
Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択
され、
　－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ

３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、
－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３

アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７の各Ｒ７が、独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ１０シ
クロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ア
リール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、－（ＣＨ２

）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）２、－（ＣＨ２）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非
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置換ヘテロアリール）２、－（ＣＨ２）Ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）（置換
もしくは非置換ヘテロアリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは
非置換アリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは非置換ヘテロア
リール）、－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換アリール）
、または－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル）から選択され、
　Ｒ７のｐが、０、１または２から選択され、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）およびＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）のＲ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよ
びＲ８ｄが、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルおよび置換または非置換アリールから選択さ
れ、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは一緒になっ
て結合を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む置換もしくは非置換の縮合５～７員環の飽和もしくは部分的に飽和の炭素環式環もしく
はヘテロ環式環、置換もしくは非置換の縮合５～１０員環アリール環、またはＳ、Ｏおよ
びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合５～１０員環
ヘテロアリール環を形成し、
　または、
　Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　式中、各置換アルキル、ヘテロアルキル、縮合環、スピロ環、ヘテロスピロ環、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールが、１～３個のＲ９で
置換され、
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄの各Ｒ９が、独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｓ
Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルコキシ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ３アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＯＨ
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ－Ｃ４アルキル）、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）－ＮＨ２、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）および－Ｏ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２から選択されるか、または２個
のＲ９が、それらが結合する原子と一緒になって、ハロゲン、－ＯＨまたはＣ１－Ｃ３ア
ルキルで置換されているか、または置換されていないメチレンジオキシまたはエチレンジ
オキシ環を形成する。
【０３３４】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＬＩＩＩ）の構造
（これは、国際公開第２０１３／０７１０３９号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する
）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３３５】
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【化１２２】

【０３３６】
式中、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＷ１が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡ、またはＣ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）から選
択され、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＷ２が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）から選択
され、但し、Ｗ１およびＷ２が両方ともＯではなく、または両方ともＳではなく、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ１が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－
Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは
非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換も
しくは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロア
リール）から選択され、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＸ１が、Ｎ－ＲＡ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２から選択される
場合、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ２が、ＣＲ２ｃＲ２ｄであり、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ３が、
ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＸ１がＯである場合、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ２が、Ｏ、Ｎ－ＲＡ、
Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２から選択され、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ３が、ＣＲ２ａＲ２

ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＸ１がＣＲ２ｅＲ２ｆであり、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ２がＣＲ２ｃ

Ｒ２ｄである場合、Ｒ２ｅおよびＲ２ｃが一緒になって結合を形成し、式（ＸＬＩＩＩ）
のＸ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＸ１およびＸ２が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した
置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合
した置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキ
ル環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もし
くは非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、式（ＸＬＩＩＩ）のＸ３

が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＸ２およびＸ３が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した
置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合
した置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキ
ル環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もし
くは非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、式（ＶＬＩＩ）のＸ１が
、ＣＲ２ｅＲ２ｆであり、
　Ｎ－ＲＡのＲＡが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ２アルキル、置換
もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
　ＣＲ２ｃＲ２ｄ、ＣＲ２ａＲ２ｂおよびＣＲ２ｅＲ２ｆのＲ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ
２ｄ、Ｒ２ｅおよびＲ２ｆが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、
置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリ
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ール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ

５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換アリール）、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、および－Ｃ（＝Ｏ）Ｂ

から選択され、
　－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢのＲＢが、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換
もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
、または－ＮＲＤＲＥであり、
　ＮＲＤＲＥのＲＤおよびＲＥが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル－（置換もしくは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換ヘテロアリール）から選択され、
　式（ＸＬＩＩＩ）のｍが、０、１または２であり、
　式（ＸＬＩＩＩ）の－Ｕ－が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＳ（
＝Ｏ）２－、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、
－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－であり、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ３が、Ｃ１－Ｃ３アルキルまたはＣ１－Ｃ３フルオロアルキルで
あり、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ４が、－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３または－
ＯＲ５であり、
　－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３および－ＯＲ５の各Ｒ５が、独立して
、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ３ヘテロアルキルおよび
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－（Ｃ３－Ｃ５シクロアルキル）から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ３およびＲ５が、それらが結合している原子と一緒になって、置
換または非置換５～７員環を形成し、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ３が、Ｕの窒素原子に結合して、置換または非置換５～７員環を
形成し、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ６が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ
（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ

１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ
）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選
択され、
　－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ

３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、
－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３

アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７の各Ｒ７が、独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ
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１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ１０シ
クロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ア
リール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、－（ＣＨ２

）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）２、－（ＣＨ２）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非
置換ヘテロアリール）２、－（ＣＨ２）Ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）（置換
もしくは非置換ヘテロアリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは
非置換アリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは非置換ヘテロア
リール）、－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換アリール）
、または－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル）から選択され、
　Ｒ７のｐが、０、１または２であり、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）およびＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）のＲ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよ
びＲ８ｄが、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルおよび置換または非置換アリールから選択さ
れ、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは一緒になっ
て結合を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む置換もしくは非置換の縮合５～７員環の飽和もしくは部分的に飽和の炭素環式環もしく
はヘテロ環式環、置換もしくは非置換の縮合５～１０員環アリール環、またはＳ、Ｏおよ
びＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合５～１０員環
ヘテロアリール環を形成し、
　または、
　Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　または、
　Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、それらが
結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含
む、置換もしくは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロス
ピロ環を形成し、
　式中、各置換アルキル、ヘテロアルキル、縮合環、スピロ環、ヘテロスピロ環、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールが、１～３個のＲ９で
置換され、
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄの各Ｒ９が、独立して、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｓ
Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルコキシ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ３アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＯＨ
、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ－Ｃ４アルキル）、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）－ＮＨ２、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）および－Ｏ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２から選択されるか、または２個
のＲ９が、それらが結合する原子と一緒になって、ハロゲン、－ＯＨまたはＣ１－Ｃ３ア
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ルキルで置換されているか、または置換されていないメチレンジオキシまたはエチレンジ
オキシ環を形成する。
【０３３７】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＬＩＶ）の構造（
これは、国際公開第２０１３／０７１０３９号に記載されるＩＡＰリガンドに由来する）
、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３３８】
【化１２３】

【０３３９】
式中、
　式（ＸＬＩＶ）のＷ１が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡ、またはＣ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）から選択
され、
　式（ＸＬＩＶ）のＷ２が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）から選択さ
れ、但し、Ｗ１およびＷ２が両方ともＯではなく、または両方ともＳではなく、
　式（ＸＬＩＶ）のＷ３が、Ｏ、Ｓ、Ｎ－ＲＡまたはＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）から選択さ
れ、但し、Ｗ１、Ｗ２およびＷ３を含む環は、２個の隣接する酸素原子または硫黄原子を
含まず、
　式（ＸＬＩＶ）のＲ１が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ

１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール）から選択され、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ１がＯである場合、式（ＸＬＩＶ）のＸ２が、ＣＲ２ｃＲ２ｄおよ
びＮ－ＲＡから選択され、式（ＸＬＩＶ）のＸ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ１がＣＨ２である場合、式（ＸＬＩＶ）のＸ２が、Ｏ、Ｎ－ＲＡ、
Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２から選択され、式（ＸＬＩＶ）のＸ３が、ＣＲ２ａＲ２ｂ

であり、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ１がＣＲ２ｅＲ２ｆであり、式（ＸＬＩＶ）のＸ２がＣＲ２ｃＲ２

ｄである場合、Ｒ２ｅおよびＲ２ｃが一緒になって結合を形成し、式（ＸＬＩＶ）のＸ３

が、ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ１およびＸ３が、両方ともＣＨ２であり、式（ＸＬＩＩ）のＸ２が
、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｃ（ＲＣ）２またはＣ＝ＮＲＣであり、各ＲＣが、独立して、Ｈ、－ＣＮ
、－ＯＨ、アルコキシ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非置換Ｃ

３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換も
しくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（
置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非
置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ１およびＸ２が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した置
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換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合し
た置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキル
環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もしく
は非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、式（ＸＬＩＶ）のＸ３が、
ＣＲ２ａＲ２ｂであり、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＸ２およびＸ３が、独立して、ＣおよびＮから選択され、縮合した置
換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環シクロアルキル環、縮合し
た置換もしくは非置換の飽和もしくは部分的に飽和の３～１０員環ヘテロシクロアルキル
環、縮合した置換もしくは非置換の５～１０員環アリール環、または縮合した置換もしく
は非置換の５～１０員環ヘテロアリール環のメンバーであり、式（ＶＬＩＶ）のＸ１が、
ＣＲ２ｅＲ２ｆであり、
　Ｎ－ＲＡのＲＡが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ２アルキル、置換
もしくは非置換アリール、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選択され、
　ＣＲ２ｃＲ２ｄ、ＣＲ２ａＲ２ｂおよびＣＲ２ｅＲ２ｆのＲ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ
２ｄ、Ｒ２ｅおよびＲ２ｆが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、
置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリ
ール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ

５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換アリール）、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、および－Ｃ（＝Ｏ）Ｂ

から選択され、
　－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢのＲＢが、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル、
置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換
もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換アリール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）
、または－ＮＲＤＲＥから選択され、
　ＮＲＤＲＥのＲＤおよびＲＥが、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテ
ロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ

６アルキル－（置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ５ヘテロシクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル－（置換もしくは非置換アリール）、または－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしく
は非置換ヘテロアリール）から選択され、
　式（ＸＬＩＶ）のｍが、０、１または２から選択され、
　式（ＸＬＩＶ）の－Ｕ－が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２－、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－
Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－から選択され、
　式（ＸＬＩＶ）のＲ３が、Ｃ１－Ｃ３アルキルまたはＣ１－Ｃ３フルオロアルキルから
選択され、
　式（ＸＬＩＶ）のＲ４が、－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３または－Ｏ
Ｒ５から選択され、
　－ＮＨＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ＋（Ｒ５）３および－ＯＲ５の各Ｒ５が、独立して
、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ３ヘテロアルキルおよび
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－（Ｃ３－Ｃ５シクロアルキル）から選択され、
　または、
　式（ＸＬＩＶ）のＲ３およびＲ５が、それらが結合している原子と一緒になって、置換
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または非置換５～７員環を形成し、
　または、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ３が、Ｕの窒素原子に結合して、置換または非置換５～７員環を
形成し、
　式（ＸＬＩＩＩ）のＲ６が、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ
（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ

１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ
）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、または置換もしくは非置換ヘテロアリールから選
択され、
　－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＲ７、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ

３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、
－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｓ（＝
Ｏ）２ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ７、－（Ｃ１－Ｃ３

アルキル）－ＮＨＳ（＝Ｏ）２ＮＨＲ７の各Ｒ７が、独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３－Ｃ１０シ
クロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もし
くは非置換Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置
換Ｃ２－Ｃ１０ヘテロシクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ア
リール）、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）、－（ＣＨ２
）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）２、－（ＣＨ２）ｐ－ＣＨ（置換もしくは非
置換ヘテロアリール）２、－（ＣＨ２）Ｐ－ＣＨ（置換もしくは非置換アリール）（置換
もしくは非置換ヘテロアリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは
非置換アリール）、－（置換もしくは非置換アリール）－（置換もしくは非置換ヘテロア
リール）、－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換アリール）
、または－（置換もしくは非置換ヘテロアリール）－（置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル）から選択され、
　Ｒ７のｐが、０、１または２から選択され、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）、Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ
８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ１－Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル
および置換または非置換アリールから選択され、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）、Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ
８ａ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃ

が、一緒になって結合を形成し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）、Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ
８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｄおよびＲ８ｆが、上に定義される通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｅ

が、一緒になって結合を形成し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）、Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ
８ａ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、上に定義される通りであり、Ｒ８ｂおよびＲ８ｃ

は、それらが結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘ
テロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合５～７員環の飽和もしくは部分的に飽和の炭素
環式環もしくはヘテロ環式環、置換もしくは非置換の縮合５～１０員環アリール環、また
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はＳ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合
５～１０員環ヘテロアリール環を形成し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）、Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ
８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｄおよびＲ８ｆが、上に定義される通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｅ

は、それらが結合する原子と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘ
テロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合５～７員環の飽和もしくは部分的に飽和の炭素
環式環もしくはヘテロ環式環、置換もしくは非置換の縮合５～１０員環アリール環、また
はＳ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換の縮合
５～１０員環ヘテロアリール環を形成し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよ
びＲ８ｆは、上に定義される通りであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂは、それらが結合する原子
と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む、置換もし
くは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロスピロ環を形成
し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）およびＣ（Ｒ８ｅ）（Ｒ８ｆ）のＲ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｅおよ
びＲ８ｆは、上述の通りであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、それらが結合する原子と共に、
Ｓ、Ｏ、およびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む置換もしくは非置換飽和、
または部分飽和３～７員スピロ環またはヘテロスピロ環を形成し、
　または、
　Ｃ（Ｒ８ａ）（Ｒ８ｂ）およびＣ（Ｒ８ｃ）（Ｒ８ｄ）のＲ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよ
びＲ８ｄは、上に定義される通りであり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆは、それらが結合する原子
と一緒になって、Ｓ、ＯおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を含む、置換もし
くは非置換の飽和または部分的に飽和の３～７員環スピロ環またはヘテロスピロ環を形成
し、
　または、
　式中、各置換アルキル、ヘテロアルキル、縮合環、スピロ環、ヘテロスピロ環、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールが、１～３個のＲ９で
置換され、
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの各Ｒ９が、独立して、ハロゲ
ン、－ＯＨ、－ＳＨ、（Ｃ＝Ｏ）、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４フルオロアル
キル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４フルオロアルコキシ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１

－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ３アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）－ＯＨ、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ－Ｃ４アルキル）、－Ｏ（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＮＨ２、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アル
キル）および－Ｏ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２から選択され
るか、または２個のＲ９が、それらが結合する原子と一緒になって、ハロゲン、－ＯＨま
たはＣ１－Ｃ３アルキルで置換されているか、または置換されていないメチレンジオキシ
またはエチレンジオキシ環を形成する。
【０３４０】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＸＬＶ）、（ＸＬＶ
Ｉ）または（ＸＬＶＩＩ）の構造（これは、Ｖａｍｏｓ、Ｍ．ら、Ｅｘｐｅｄｉｅｎｔ　
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｈｉｇｈｌｙ　ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏ
ｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＩＡＰｓ）ｗ
ｉｔｈ　ｕｎｉｑｕｅ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ｆｏｒ　ＭＬ－ＩＡＰ、ＡＣＳ　Ｃｈ
ｅｍ．Ｂｉｏｌ．、８（４）、７２５－３２（２０１３）に記載されるＩＡＰリガンドに
由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
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【０３４１】
【化１２４－１】

【０３４２】
【化１２４－２】

【０３４３】
式中、
　式（ＸＬＶ）のＲ２、Ｒ３およびＲ４が、独立して、ＨまたはＭＥから選択され、
　式（ＸＬＶ）のＸが、独立して、ＯまたはＳから選択され、
　式（ＸＬＶ）のＲ１が、
【０３４４】
【化１２５】

【０３４５】
から選択される。
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、式（ＸＬＶＩＩＩ）の構造を有し、
【０３４６】
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【化１２６】

【０３４７】
式中、式（ＸＬＶＩＩＩ）のＲ３およびＲ４が、独立して、ＨまたはＭｅから選択され、
【０３４８】
【化１２７】

【０３４９】
が、
【０３５０】
【化１２８】

【０３５１】
から選択される５員環ヘテロ環である。
　特定の実施形態では、式ＸＬＶＩＩＩ）の
【０３５２】

【化１２９】

【０３５３】
が、
【０３５４】
【化１３０】

【０３５５】
である。
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、以下に示すような構造を有し、リンカー基Ｌに接続し
ている。
【０３５６】
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【化１３１】

【０３５７】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、式（ＸＬＩＸ）、（Ｌ）または（ＬＩ）の構造を有し
、
【０３５８】

【化１３２】
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【０３５９】
式中、
式（ＸＬＩＸ）、（Ｌ）または（ＬＩ）のＲ３が、独立して、ＨまたはＭＥから選択され
、
【０３６０】
【化１３３】

【０３６１】
が、
【０３６２】

【化１３４】

【０３６３】
から選択される５員環ヘテロ環であり、
式（ＸＬＩＸ）、（Ｌ）または（ＬＩ）のＬが、
【０３６４】
【化１３５】

【０３６５】
から選択される。
　特定の実施形態では、式（ＸＬＩＸ）、（Ｌ）または（ＬＩ）のＬが
【０３６６】
【化１３６】

【０３６７】
である。
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、式（ＬＩＩ）の構造を有する。
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【０３６８】
【化１３７】

【０３６９】
　特定の実施形態では、式（ＬＩＩ）のＩＬＭは、
【０３７０】

【化１３８】

【０３７１】
で示される領域内で、以下に示すように、リンカー基Ｌに化学的に連結する。
【０３７２】
【化１３９】
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【０３７３】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＩＩＩ）または（
ＬＩＶ）の構造（これは、Ｈｅｎｎｅｓｓｙ，ＥＪら、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ａｍ
ｉｎｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　Ｓｍａｃ　ｍｉｍｅｔｉｃｓ　ａｓ　ＩＡＰ
　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２２（４）
、１９６０－４（２０１２）に記載のＩＡＰリガンドに由来する）、またはその非天然模
倣物の構造を有していてもよく、
【０３７４】
【化１４０－１】

【０３７５】
【化１４０－２】

【０３７６】
式中、
　式（ＬＩＩＩ）および（ＬＩＶ）のＲ１が、
【０３７７】

【化１４１】

【０３７８】
から選択され、
　式（ＬＩＩＩ）および（ＬＩＶ）のＲ２が、ＨまたはＭｅから選択され、
　式（ＬＩＩＩ）および（ＬＩＶ）のＲ３が、
【０３７９】
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【化１４２】

【０３８０】
から選択され、
　そのＸは、Ｈ、ハロゲン、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、ニトロまたはトリフルオロ
メチルから選択される。
【０３８１】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＶ）または（ＬＶ
Ｉ）の構造を有し、式（ＬＶ）または（ＬＶＩ）に示されるリンカーに化学的に連結して
もよく、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３８２】
【化１４３】

【０３８３】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＶＩＩ）の構造（
これは、Ｃｏｈｅｎ，Ｆら、Ｏｒａｌｌｙ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ　ａｎｔａｇｏｎ
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ｉｓｔｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　
ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａｎ　ａｚａｂｉｃｙｃｌｏｏｃｔａｎｅ　ｓｃａｆｆｏｌｄ、Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、５２（６）、１７２３－３０（２００９）に記載されるＩＡＰリガ
ンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０３８４】
【化１４４】

【０３８５】
式中、
　式（ＬＶＩＩ）のＲ１が、
【０３８６】
【化１４５】

【０３８７】
から選択され、
【０３８８】

【化１４６】

【０３８９】
のＸが、Ｈ、フルオロ、メチルまたはメトキシから選択される。
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、以下の構造によって表される。
【０３９０】
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【化１４７】

【０３９１】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、以下からなる群から選択され、ＩＬＭとリンカー基Ｌ
との間の化学結合が示される。
【０３９２】

【化１４８】

【０３９３】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、以下の構造（これは、Ａ
ｓａｎｏ，Ｍら、Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｔｅｒｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
，ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ｔｒｉ－
ｃｙｃｌｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓ
ｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＩＡＰ）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．、２１（１８）：５７２５－３７（２０１３）に記載のＩＡＰリガンドに由来す
る）、またはその非天然模倣物の構造からなる群から選択される。
【０３９４】
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【化１４９】

【０３９５】
　特定の実施形態では、ＩＬＭは、以下からなる群から選択され、ＩＬＭとリンカー基Ｌ
との間の化学結合が示される。
【０３９６】

【化１５０】

【０３９７】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＶＩＩＩ）の構造
（これは、Ａｓａｎｏ，Ｍら、Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｔｅｒｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｏｖｅ
ｌ　ｔｒｉ－ｃｙｃｌｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａ
ｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＩＡＰ）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，Ｂｉｏｏｒｇ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、２１（１８）：５７２５－３７（２０１３）に記載のＩＡＰリガ
ンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよい。
【０３９８】
【化１５１】

【０３９９】
式中、式（ＬＶＩＩＩ）のＸが、独立して、Ｈ、ハロゲンまたはシアノから選択される１
つまたは２つの置換基である。
【０４００】
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　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＩＸ）または（Ｌ
Ｘ）の構造を有し、式（ＬＩＸ）または（ＬＸ）に示されるリンカー基Ｌに化学的に連結
してもよく、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０４０１】
【化１５２】

【０４０２】
式中、式（ＬＩＸ）および（ＬＸ）のＸが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノから独立して選択
される１つまたは２つの置換基であり、式（ＬＩＸ）および（ＬＸ）のＬは、本明細書に
記載されるリンカー基である。
【０４０３】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＸＩ）の構造（こ
れは、Ａｒｄｅｃｋｙ，ＲＪら、Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｓｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｅｖａ
ｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ＩＡＰ）ａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔｓ　ｔｈａｔ　ａｒｅ　ｈｉｇｈｌｙ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｆｏｒ　
ｔｈｅ　ＢＩＲ２　ｄｏｍａｉｎ　ｏｆ　ＸＩＡＰ，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．
、２３（１４）：４２５３－７（２０１３）に記載のＩＡＰリガンドに由来する）、また
はその非天然模倣物の構造を有していてもよい。
【０４０４】

【化１５３】
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【０４０５】
式中、
式（ＬＸＩ）の
【０４０６】
【化１５４】

【０４０７】
が、天然または非天然のアミノ酸であり、
式（ＬＸＩ）のＲ２が、
【０４０８】

【化１５５】

【０４０９】
から選択される。
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＸＩＩ）または（
ＬＬＸＩＩＩ）の構造を有し、式（ＬＸＩＩ）または（ＬＬＸＩＩＩ）に示されるリンカ
ー基Ｌに化学的に連結してもよく、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよく、
【０４１０】

【化１５６】

【０４１１】
式（ＬＸＩ）の
【０４１２】
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【化１５７】

【０４１３】
が、天然または非天然のアミノ酸であり、
式（ＬＸＩ）のＬは、本明細書に記載のリンカー基である。
【０４１４】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、以下からなる群から選択
される構造（これは、Ｗａｎｇ，Ｊら、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ｓｅｃ
ｏｎｄ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　ｃ
ａｓｐａｓｅ　ｍｉｍｅｔｉｃｓ　ａｓ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏ
ｒ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．、３４９（２）：３１９－２９（２０１４）に記載のＩＡＰリ
ガンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有していてもよい。
【０４１５】

【化１５８】

【０４１６】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＩＬＭは、式（ＬＸＩＸ）の構造（
これは、Ｈｉｒｄ，ＡＷら、Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ　ＩＡＰ（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ
　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ）　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２４（７）：１８２０－４（２０１４）に記載のＩＡＰリ
ガンドに由来する）、またはその非天然模倣物の構造を有する。
【０４１７】
【化１５９】

【０４１８】
式中、式ＬＩＸのＲは、以下：
【０４１９】
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【化１６０】

【０４２０】
からなる群から選択され、
【０４２１】
【化１６１】

【０４２２】
のＲ１が、ＨまたはＭｅから選択され、
【０４２３】

【化１６２】

【０４２４】
のＲ２が、アルキルまたはシクロアルキルから選択され、
【０４２５】

【化１６３】

【０４２６】
のＸが、独立して、ハロゲン、ヒドロキシ、メトキシ、ニトロおよびトリフルオロメチル
から選択される１～２個の置換基である。
【０４２７】

【化１６４】

【０４２８】
のＺが、ＯまたはＮＨであり、
【０４２９】
【化１６５】

【０４３０】
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式（ＬＩＸ）の－－－が、任意の二重結合である。
【０４３１】
　特定の実施形態では、化合物のＩＬＭは、以下によって表される化学構造を有する。
【０４３２】
【化１６６】

【０４３３】
　特定の実施形態では、化合物のＩＬＭが、
【０４３４】
【化１６７－１】

【０４３５】
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【化１６７－２】

【０４３６】
からなる群から選択されるか化学構造を有する。
　「独立して」という用語は、本明細書において、独立して適用される変数が、適用ごと
に独立して異なることを示すために使用される。
【０４３７】
　「アルキル」という用語は、その文脈内で、任意に置換され得る直鎖、分枝鎖または環
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状の完全飽和炭化水素ラジカルまたはアルキル基、好ましくはＣ１－Ｃ１０、より好まし
くはＣ１－Ｃ６、またはＣ１－Ｃ３アルキル基を意味するものとする。アルキル基の例は
、特に、メチル、エチル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、
ｎ－オクチル、ｎ－ノニル、ｎ－デシル、イソプロピル、２－メチルプロピル、シクロプ
ロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロペンチルエチル
、シクロへキシルエチルおよびシクロへキシルである。特定の実施形態では、アルキル基
は、ハロゲン基（Ａｔ、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、またはＩ）で末端が保護される。特定の好まし
い実施形態では、デハロゲナーゼ酵素に共有結合するために使用され得る、本開示の化合
物。これらの化合物は、一般に、遠位端にハロゲン置換基（多くの場合、塩素または臭素
）を有するアルキル基で終端する側鎖（多くの場合、ポリエチレングリコール基を介して
連結される）を含有し、そのような部分を含有する化合物のタンパク質への共有結合をも
たらす。
【０４３８】
　「アルケニル」という用語は、少なくとも１つのＣ＝Ｃ結合を含有する直鎖、分枝鎖ま
たは環状のＣ２－Ｃ１０（好ましくはＣ２－Ｃ６）炭化水素ラジカルを指す。
【０４３９】
　「アルキニル」という用語は、少なくとも１つのＣ≡Ｃ結合を含有する直鎖、分枝鎖ま
たは環状のＣ２－Ｃ１０（好ましくはＣ２－Ｃ６）炭化水素ラジカルを指す。
【０４４０】
　「アルキレン」という用語は、使用される場合、任意に置換され得る－（ＣＨ２）ｎ－
基（ｎは、概して０～６の整数である）を指す。置換される場合、アルキレン基は、好ま
しくは、メチレン基のうちの１個以上で、Ｃ１－Ｃ６アルキル基（シクロプロピル基また
はｔ－ブチル基を含む）で置換されるが、本明細書に別途開示されるように、１個以上の
ハロ基（好ましくは１個～３個のハロ基）または１個または２個のヒドロキシル基、Ｏ－
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）基またはアミノ酸側鎖でも置換されてもよい。特定の実施形態で
は、アルキレン基は、ウレタンまたはアルコキシ基（または他の基）で置換されていても
よく、ウレタンまたはアルコキシ基（または他の基）は、（１～１０、好ましくは１～６
、多くは１～４のエチレングリコール単位の）ポリエチレングリコール鎖でさらに置換さ
れており、これに対し、１個のハロゲン基、好ましくは塩素基で置換されたアルキル鎖が
（好ましくは、しかし排他的ではないが、ポリエチレングリコール鎖の遠位端で）置換さ
れている。さらに他の実施形態では、アルキレン（多くの場合、メチレン）基は、アミノ
酸側鎖基、例えば、天然または非天然のアミノ酸の側鎖基、例えば、アラニン、β－アラ
ニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、シスチン、グルタミン
酸、グルタミン、グリシン、フェニルアラニン、ヒスチジン、イソロイシン、リジン、ロ
イシン、メチオニン、プロリン、セリン、スレオニン、バリン、トリプトファンまたはチ
ロシンで置換されていてもよい。
【０４４１】
　「非置換」という用語は、水素原子でのみ置換されたものを意味するものとする。Ｃ０

を含む炭素原子の範囲は、炭素が存在せず、Ｈに置き換わっていることを意味する。した
がって、Ｃ０－Ｃ６である炭素原子の範囲は、１、２、３、４、５、および６個の炭素原
子を含み、Ｃ０について、Ｈが炭素の代わりに存在する。
【０４４２】
　「置換された」または「任意に置換された」という用語は、独立して（すなわち、置換
基が複数生じる場合、各置換基は、別の置換基とは独立している）本開示の化合物中のあ
る部分にある１個以上の置換基（独立して、５個の置換基まで、好ましくは、３個の置換
基まで、多くは１個または２個の置換基）を意味するものとし、それら自体が、本文内の
ある分子上のいずれかの位置にある炭素（または窒素）でさらに置換されていてもよい置
換基を含んでいてもよく、置換基として、ヒドロキシル、ヒドロキシル、チオール、カル
ボキシル、シアノ（Ｃ≡Ｎ）、ニトロ（ＮＯ２）、ハロゲン（好ましくは、１、２、また
は３個のハロゲン、特にアルキル、特にトリフルオロメチルなどのメチル基の上のハロゲ
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ン）、アルキル基（好ましくは、Ｃ１－Ｃ１０、より好ましくは、Ｃ１－Ｃ６）、アリー
ル（特にフェニルおよび置換フェニル、例えば、ベンジルまたはベンゾイル）、アルコキ
シ基（好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはフェニルおよび置換フェニルを含むアリ
ール）、チオエーテル（Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール）、アシル（好ましくはＣ１

－Ｃ６アシル）、アルキレンエステルを含むエステルまたはチオエステル（好ましくは、
Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール）（接続が、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール基で
好ましくは置換されているエステル機能ではなく、アルキレン基上にあるようなもの）、
好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール、ハロゲン（好ましくはＦまたはＣｌ）
、アミン（５員環または６員環の環状アルキレンアミンを含む、アルキル基が１個または
２個のヒドロキシル基で置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキルアミンまたはＣ１－Ｃ

６ジアルキルアミンをさらに含む）、または任意に置換された－Ｎ（Ｃ０－Ｃ６アルキル
）Ｃ（Ｏ）（Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル）基（単一のハロゲン、好ましくは塩素置換基を含
有するアルキル基をさらに結合したポリエチレングリコール鎖で任意に置換されていても
よい）、ヒドラジン、アミド、好ましくは１個または２個のＣ１－Ｃ６アルキル基で置換
されているもの（１個または２個のＣ１－Ｃ６アルキル基で任意に置換されたカルボキサ
ミドを含む）、アルカノール（好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール）、また
はアルカン酸（好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはアリール）を含む。本開示の置換
基としては、例えば、－ＳｉＲ１Ｒ２Ｒ３基が挙げられてもよく、式中、Ｒ１およびＲ２

の各々は、本明細書に別途記載される通りであり、Ｒ３は、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル
基であり、好ましくは、この文脈におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基（
イソプロピルまたはｔ－ブチル基を含む）である。上述の基の各々は、置換部分に直接連
結されてもよく、あるいは、置換基は、任意に置換された－（ＣＨ２）ｍ－または任意に
置換された－（ＯＣＨ２）ｍ－、－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｍ－または－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ－基を介して、置換部分（好ましくは、アリールまたはヘテロアリール部分において）
に連結されてもよく、これらは、上述の置換基のうちのいずれか１つ以上で置換されても
よい。アルキレン基－（ＣＨ２）ｍ－または－（ＣＨ２）ｎ－基、または上で同定される
ようなエチレングリコール鎖などの他の鎖は、その鎖上の任意の場所で置換され得る。ア
ルキレン基上の好ましい置換基としては、ハロゲンまたはＣ１－Ｃ６（好ましくはＣ１－
Ｃ３）アルキル基が挙げられ、これらは、１個もしくは２個のヒドロキシル基、１個もし
くは２個のエーテル基（Ｏ－Ｃ１－Ｃ６基）、最大３個のハロ基（好ましくはＦ）、また
は本明細書に別途記載されるアミノ酸の側鎖、および任意に置換されたアミド（好ましく
は、上に記載されるように置換されたカルボキサミド）またはウレタン基（多くの場合、
１個もしくは２個のＣ０－Ｃ６アルキル置換基を有し、これらの基がさらに置換され得る
）で任意に置換されてもよい。特定の実施形態では、アルキレン基（多くの場合、単一の
メチレン基）は、１個または２個の任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基、好ましくは
Ｃ１－Ｃ４アルキル基、最も多くの場合、メチルもしくはＯ－メチル基、または本明細書
に別途記載されるアミノ酸の側鎖で置換される。本開示において、分子中の部分は、最大
５つの置換基、好ましくは最大３つの置換基で任意に置換されてもよい。最も多くの場合
、本開示において、置換された部分は、１個または２個の置換基で置換される。
【０４４３】
　「置換された」という用語は（各置換基は、任意の他の置換基とは独立している）はま
た、その使用の文脈内で、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、アミ
ド、カルボキサミド、スルホン（スルホンアミドを含む）、ケト、カルボキシ、Ｃ１－Ｃ

６エステル（オキシエステルまたはカルボニルエステル）、Ｃ１－Ｃ６ケト、ウレタン－
Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、または－Ｎ（Ｒ１）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ１、ニトロ、シアノ
、およびアミン（特に、Ｃ１－Ｃ６アルキレン－ＮＲ１Ｒ２、１個または２個のヒドロキ
シル基で任意に置換され得るモノ－またはジ－Ｃ１－Ｃ６アルキル置換アミンを含む）を
意味するものとする。これらの基のそれぞれは、文脈内で他の意味を示さない限り、１～
６個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、好ましい置換基は、置換基の使用の文
脈に応じて、例えば、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｏ－、＝Ｏ、－（ＣＨ２）ｍ－（



(163) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

ここで、ｍおよびｎは、文脈において、１、２、３、４、５または６である）、－Ｓ－、
－Ｓ（Ｏ）－、ＳＯ２－または－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－（ＣＨ２）ｎＯＨ、－（Ｃ
Ｈ２）ｎＳＨ、－（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）、－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－（ＣＨ２）

ｎＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）、－（ＣＨ２）ｎＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－
（ＯＣＨ２）ｎＯＨ、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＯＣＨ２）

ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、
－（ＯＣＨ２）ｎＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（
Ｏ）２－ＲＳ、－Ｓ（Ｏ）－ＲＳ（ＲＳは、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－（ＣＨ２）ｍ－
ＮＲ１Ｒ２基である）、ＮＯ２、ＣＮまたはハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、好ましくは
ＦまたはＣｌ）を含む。Ｒ１およびＲ２は、各々、文脈内で、Ｈ、またはＣ１－Ｃ６アル
キル基（１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン基（好ましくは、
フッ素）で任意に置換されていてもよい）である。「置換された」という用語はまた、本
明細書に別途記載されるように、定義された化合物および使用される置換基の化学的な文
脈内で、任意に置換されたアリールもしくはヘテロアリール基、または任意に置換された
ヘテロ環基を意味しなければならない。アルキレン基はまた、本明細書に別途開示される
ように、好ましくは、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基（メチル、エチルもしくは
ヒドロキシメチルもしくはヒドロキシエチルが好ましく、したがってキラル中心を提供す
る）、本明細書に別途記載されるアミノ酸基の側鎖、本明細書で上に記載されるアミド基
、またはＲ１およびＲ２が本明細書に別途記載される通りであるウレタン基Ｏ－Ｃ（Ｏ）
－ＮＲ１Ｒ２基で置換されてもよいが、多くの他の基も置換基として使用され得る。様々
な任意に置換された部分は、３つ以上の置換基、好ましくは３個以下、好ましくは１また
は２個の置換基で置換されてもよい。なお、分子の特定の位置にある化合物において、置
換が必要とされる（主に、価数のために）が、置換が示されない場合、置換の文脈が別段
の意味であると示唆されない限り、その置換基は、Ｈであると解釈されるか、または理解
される。
【０４４４】
　「アリール」または「芳香族」という用語は、文脈において、単一の環（例えば、ベン
ゼン、フェニル、ベンジル）または縮合した環（例えば、ナフチル、アントラセニル、フ
ェナントレニルなど）を有する、置換（本明細書に別途記載される）または非置換の一価
芳香族ラジカルを指し、環上の任意の利用可能な安定な位置で、または提示される化学構
造に別途示されるように、本開示の化合物に結合することができる。アリール基の他の例
としては、文脈において、ヘテロ環芳香環系、環（単環）の中に１つ以上の窒素、酸素、
または硫黄原子を有する「ヘテロアリール」基、例えば、特に、イミダゾール、フリル、
ピロール、フラニル、チエン、チアゾール、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、トリアゾ
ール、オキサゾール、または縮合環系、例えば、インドール、キノリン、インドリジン、
アザインドリジン、ベンゾフラザンなどが挙げられてもよく、これらは、上述のように任
意に置換されてもよい。言及され得るヘテロアリール基としては、特に、窒素含有ヘテロ
アリール基、例えば、ピロール、ピリジン、ピリドン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジ
ン、ピラゾール、イミダゾール、トリアゾール、トリアジン、テトラゾール、インドール
、イソインドール、インドリジン、アザインドリジン、プリン、インダゾール、キノリン
、ジヒドロキノリン、テトラヒドロキノリン、イソキノリン、ジヒドロイソキノリン、テ
トラヒドロイソキノリン、キノリジン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナ
ゾリン、シンノリン、プテリジン、イミダゾピリジン、イミダゾトリアジン、ピラジノピ
リダジン、アクリジン、フェナントリジン、カルバゾール、カルバゾリン、ピリミジン、
フェナントロリン、フェナンアセン、オキサジアゾール、ベンズイミダゾール、ピロロピ
リジン、ピロロピリミジンおよびピリドピリミジン、硫黄含有芳香族ヘテロ環、例えば、
チオフェンおよびベンゾチオフェン、酸素含有芳香族ヘテロ環、例えば、フラン、ピラン
、シクロペンタピラン、ベンゾフランおよびイソベンゾフラン、および窒素、硫黄および
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酸素から選択される２個以上のヘテロ原子を含む芳香族ヘテロ環、例えば、チアゾール、
チアジゾール、イソチアゾール、ベンゾキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾチアジア
ゾール、フェノチアジン、イソオキサゾール、フラザン、フェノキサジン、ピラゾールオ
キサゾール、イミダゾチアゾール、チエノフラン、フロピロール、ピリドキサジン、フロ
ピリジン、フロピリミジン、チエノピリミジンおよびオキサゾールが挙げられ、これら全
てが任意に置換されていてもよい。
【０４４５】
　「置換アリール」という用語は、少なくとも１つの芳香族環または複数の縮合環からな
る芳香族炭素環式基を指し、その少なくとも１つは芳香族であり、環は、１つ以上の置換
基で置換される。例えば、アリール基は、－（ＣＨ２）ｎＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ０

－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６）アルキル、アミン、モノ
－またはジ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミンから選択される置換基を含んでいてもよく、
アミン上のアルキル基が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ（好
ましくは、Ｆ、Ｃｌ）基、ＯＨ、ＣＯＯＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、好ましくはＣＨ３、Ｃ
Ｆ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２またはＣＮ基（それらの各々が、フェニル環のオルト位
、メタ位および／またはパラ位、好ましくはパラ位で置換されていてもよい）、任意に置
換されたフェニル基（フェニル基自体は、好ましくは、リンカー基を介して、ＰＴＭ基（
ＵＬＭ基を含む）に結合／接続している）、および／またはＦ、Ｃｌ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、
ＣＨ３、ＣＦ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２もしくはＣＮ基のうちの少なくとも１つ（フ
ェニル環のオルト位、メタ位および／またはパラ位、好ましくはパラ位で）、任意に置換
されていてもよいナフチル基、任意に置換されたヘテロアリール、好ましくは、メチル置
換イソオキサゾールを含む任意に置換されたイソオキサゾール、メチル置換オキサゾール
を含む任意に置換されたオキサゾール、メチル置換チアゾールを含む任意に置換されたチ
アゾール、メチル置換イソチアゾールを含む任意に置換されたイソチアゾール、メチル置
換ピロールを含む任意に置換されたピロール、メチルイミダゾールを含む任意に置換され
たイミダゾール、任意に置換されたベンズイミダゾールまたはメトキシベンジルイミダゾ
ール、任意に置換されたオキシイミダゾールまたはメチルオキシイミダゾール、メチルジ
アゾール基を含む任意に置換されたジアゾール基、メチル置換チアゾール基を含む任意に
置換されたトリアゾール基、ハロ（好ましくはＦ）またはメチル置換ピリジン基またはオ
キサピリジン基（ピリジン基は、酸素によってフェニル基に連結する）を含む、任意に置
換されたピリジン基、任意に置換されたフラン、任意に置換されたベンゾフラン、任意に
置換されたジヒドロベンゾフラン、任意に置換されたインドール、インドリジンまたはア
ザインドリジン（２、３または４－アザインドリジン）、任意に置換されたキノリン、お
よびこれらの組み合わせで任意に置換される。
【０４４６】
　「カルボキシル」は、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ基を示し、式中、Ｒは、水素、アルキル、置換
アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、または置換ヘテロアリールを示す
が、これらの一般的な置換基は、本明細書で定義される対応する基の定義と同一の意味を
有する。
【０４４７】
　「ヘテロアリール」または「ヘタアリール」という用語は、いかなる様式にも限定され
ないが、任意に置換されたキノリン（これはファーマコフォアに結合し得るか、またはキ
ノリン環内の任意の炭素原子上で置換され得る）、任意に置換されたインドール（ジヒド
ロインドールを含む）、任意に置換されたインドリジン、任意に置換されたアザインドリ
ジン（２、３、または４－アザインドリジン）、任意に置換されたベンズイミダゾール、
ベンゾジアゾール、ベンゾオキソフラン、任意に置換されたイミダゾール、任意に置換さ
れたイソオキサゾール、任意に置換されたオキサゾール（好ましくはメチル置換された）
、任意に置換されたジアゾール、任意に置換されたトリアゾール、テトラゾール、任意に
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置換されたベンゾフラン、任意に置換されたチオフェン、任意に置換されたチアゾール（
好ましくはメチルおよび／またはチオール置換された）、任意に置換されたイソチアゾー
ル、任意に置換されたトリアゾール（好ましくは、メチル基、トリイソプロピルシリル基
、任意に置換された－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル基、または任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル基で置換された１，２，３－トリ
アゾール）、任意に置換されたピリジン（２－、３、または４－ピリジン）、または以下
の化学構造に従う基を意味していてもよく、
【０４４８】
【化１６８】

【０４４９】
式中、
　Ｓｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥまたはＯであり、
　ＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された
Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハ
ロ基（例えば、ＣＦ３）で置換された）、任意に置換されたＯ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）、
または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ

１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり、
　ＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣｌ）、任意に置換されたＣ

１－Ｃ６アルキル（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ
基で置換された）、任意に置換されたＯ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）、または任意に置換され
た－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基ま
たは最大３個のハロ基で置換された）であり、
　ＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル）、ま
たは－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の各々が、１個もしくは２個
のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ素基で任意に置換されるか
、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モルホリン、ピロリジン、テ
トラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピペラジンであり、それらの
各々が、任意に置換されており、
　ＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、ここで、ＲＹＣが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好
ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基（例えば、ＣＦ３）で置換された）、任
意に置換されたＯ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル
基または最大３個のハロ基で置換された）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡



(166) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３

アルキル）である。
【０４５０】
　「アラルキル」および「ヘテロアリールアルキル」という用語は、それぞれアリールと
、またはヘテロアリール、ならびに上の定義によるアルキルおよび／またはヘテロアルキ
ルおよび／または炭素環式および／またはヘテロシクロアルキル環系の両方を含む基を指
す。
【０４５１】
　「アリールアルキル」という用語は、本明細書で使用される場合、上で定義されたアル
キル基に付加された、上で定義されたアリール基を指す。アリールアルキル基は、アルキ
ル基を介して親部分に接続し、アルキル基は、１～６個の炭素原子である。アリールアル
キル基中のアリール基は、上に定義されるように置換されてもよい。
【０４５２】
　「ヘテロ環」という用語は、少なくとも１つのヘテロ原子、例えば、Ｎ、ＯまたはＳを
含有する環状基を指し、芳香族（ヘテロアリール）または非芳香族であり得る。したがっ
て、ヘテロアリール部分は、その使用の文脈に応じて、ヘテロ環の定義に含まれる。例示
的なヘテロアリール基が上述されている。
【０４５３】
　例示的なヘテロ環としては、特に、アゼチジニル、ベンズイミダゾリル、１，４－ベン
ゾジオキサニル、１，３－ベンゾジオキソリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル
、ベンゾチエニル、ジヒドロイミダゾリル、ジヒドロピラニル、ジヒドロフラニル、ジオ
キサニル、ジオキソラニル、エチレン尿素、１，３－ジオキソラン、１，３－ジオキサン
、１，４－ジオキサン、フリル、ホモピペリジニル、イミダゾリル、イミダゾリニル、イ
ミダゾリジニル、インドリニル、インドリル、イソキノリニル、イソチアゾリジニル、イ
ソチアゾリル、イソチアゾリジニル、イソチアゾリル、モルホリニル、ナフチリジニル、
オキサゾリジニル、オキサゾリル、ピリドン、２－ピロリドン、ピリジン、ピペラジニル
、Ｎ－メチルピペラジニル、ピペリジニル、フタルイミド、スクシンイミド、ピラジニル
、ピラゾリニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピローリル、キ
ノリニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロキノリン、チア
ゾリジニル、チアゾリル、チエニル、テトラヒドロチオフェン、オキサン、オキセタニル
、オキサチオラニル、チランが挙げられる。
【０４５４】
　ヘテロ環基は、アルコキシ、置換アルコキシ、シクロアルキル、置換シクロアルキル、
シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミ
ノ、置換アミノ、アミノアシル、アミノアシルオキシ、オキシアミノアシル、アジド、シ
アノ、ハロゲン、ヒドロキシル、ケト、チオケト、カルボキシ、カルボキシアルキル、チ
オアリールオキシ、チオヘテロアリールオキシ、チオヘテロシクロオキシ、チオール、チ
オアルコキシ、置換チオアルコキシ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、ヘテ
ロアリールオキシ、ヘテロ環式、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシア
ミノ、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ置換アルキル、－ＳＯアリール、－ＳＯ－ヘテ
ロアリール、－ＳＯ２－アルキル、－ＳＯ２－置換アルキル、－ＳＯ２－アリール、オキ
ソ（＝Ｏ）、および－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択されるメンバーで任意
に置換されてもよい。このようなヘテロ環基は、単一の環または複数の縮合した環を有し
ていてもよい。窒素ヘテロ環およびヘテロアリールの例としては、ピロール、イミダゾー
ル、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソイ
ンドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、
フタラジン、ナフチルピリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、
カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、フェナントロリン、イソチ
アゾール、フェナジン、イソオキサゾール、フェノキサジン、フェノチアジン、イミダゾ
リジン、イミダゾリン、ピペリジン、ピペラジン、インドリン、モルホリノ、ピペリジニ
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ル、テトラヒドロフラニルなど、およびＮ－アルコキシ－窒素含有ヘテロ環が挙げられる
が、これらに限定されない。「ヘテロ環」という用語はまた、ヘテロ環のいずれかがベン
ゼン環またはシクロヘキサン環または別のヘテロ環（例えば、インドリル、キノリル、イ
ソキノリル、テトラヒドロキノリルなど）に縮合する二環基を含む。
【０４５５】
　「シクロアルキル」という用語は、限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルなどを含む、本明細書で定義された単
環または多環のアルキル基またはシクロアルカンに由来する一価の基、例えば、環中に３
～２０個の炭素原子を有する飽和単環炭化水素基意味し得るが、いかなる様式にもこれら
に限定されない。「置換シクロアルキル」という用語は、単環または多環のアルキル基を
意味することができるが、これに限定されず、１つ以上の置換基、例えば、アミノ、ハロ
ゲン、アルキル、置換アルキル、カルビロキシ、カルビルメルカプト、アリール、ニトロ
、メルカプト、またはスルホによって置換されることができるが、これらの一般的な置換
基は、この凡例で定義される対応する基の定義と同一の意味を有する。
【０４５６】
　「ヘテロシクロアルキル」とは、その環状構造の少なくとも１つの環炭素原子が、Ｎ、
Ｏ、ＳまたはＰからなる群から選択されるヘテロ原子と置き換わっている、単環または多
環のアルキル基を指す。「置換ヘテロシクロアルキル」とは、その環状構造の少なくとも
１つの環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、ＳまたはＰからなる群から選択されるヘテロ原子と置き換
わっており、ハロゲン、アルキル、置換アルキル、カルビロキシ、カルビルメルカプト、
アリール、ニトロ、メルカプト、またはスルホからなる群から選択される１つ以上の置換
基を含有する、単環または多環のアルキル基を指し、一方、これらの一般的な置換基は、
この凡例で定義される対応する基の定義と同一の意味を有する。
【０４５７】
　「ヒドロカルビル」という用語は、炭素および水素を含有し、完全飽和、部分的に不飽
和または芳香族であってもよく、アリール基、アルキル基、アルケニル基およびアルキニ
ル基を含む化合物を意味するものとする。
【０４５８】
　「独立して」という用語は、本明細書において、独立して適用される変数が、適用ごと
に独立して異なることを示すために使用される。
【０４５９】
　「低級アルキル」という用語は、メチル、エチルまたはプロピルを指す。
　「低級アルコキシ」という用語は、メトキシ、エトキシまたはプロポキシを指す。
【０４６０】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ｇ、Ｇ’、Ｒ、Ｒ’
、Ｒ”、Ｑ１～Ｑ４、ＡおよびＲｎは、独立して、リンカーおよび／または１つ以上のＰ
ＴＭ、ＵＬＭ、ＩＬＭまたはＩＬＭ’基に接続しているリンカーに共有結合することがで
きる。
【０４６１】
　例示的なＭＬＭ
　特定のさらなる実施形態では、二官能性化合物のＭＬＭは、置換イミダゾリン、置換ス
ピロ－インドリノン、置換ピロリジン、置換ピペリジノン、置換モルホリノン、置換ピロ
ロピリミジン、置換イミダゾロピリジン、置換チアゾロイミダゾリン、置換ピロロピロリ
ジノンおよび置換イソキノリノンなどの化学部分を含む。
【０４６２】
　さらなる実施形態では、ＭＬＭは、シス配置またはトランス配置として位置決めされた
隣接ビス－アリール置換を有する、上述のコア構造を含む。
【０４６３】
　なおさらなる実施形態では、ＭＬＭは、ＲＧ７１１２、ＲＧ７３８８、ＳＡＲ４０５８
３８、ＡＭＧ－２３２、ＡＭ－７２０９、ＤＳ－５２７２、ＭＫ－８２４２およびＮＶＰ
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－ＣＧＭ－０９７にあるような構造特徴の一部、ならびにそれらの類似体または誘導体を
含む。
【０４６４】
　特定の好ましい実施形態では、ＭＬＭは、式（Ａ－１）で表される置換イミダゾリン、
または式（Ａ－２）で表されるチアゾロイミダゾリン、または式（Ａ－３）で表されるス
ピロインドリノン、または式（Ａ－４）で表されるピロリジン、または式（Ａ－５）で表
されるピペリジノン／モルフリノン、または式（Ａ－６）で表されるイソキノリノン、ま
たは式（Ａ－７）で表されるピロロピリミジン／イミダゾロピリジン、または式（Ａ－８
）で表されるピロロピロリジノン／イミダゾロピロリジノンの誘導体である。
【０４６５】
【化１６９】

【０４６６】
上の式（Ａ－１）から式（Ａ－８）、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＸは、炭素、酸素、硫黄、スルホキシド、スルホンお
よびＮ－Ｒａからなる群から選択され、
　　Ｒａが、独立して、Ｈ、または炭素数１～６のアルキル基であり、
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　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＹおよびＺが、独立して、炭素または窒素であり、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＡ、Ａ’およびＡ”はまた、独立して、Ｃ、Ｎ、Ｏま
たはＳから選択され、縮合二環式環を形成する１個または２個の原子、または６，５－お
よび５，５－縮合芳香族二環式基であってもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１、Ｒ２は、独立して、アリールまたはヘテロアリ
ール基、硫黄または窒素から独立して選択される１個または２個のヘテロ原子を有するヘ
テロアリール基からなる群から選択され、アリールまたはヘテロアリール基は、単環式も
しくは二環式であってもよく、非置換であってもよく、または以下からなる群から独立し
て選択される１～３個の置換基で置換されてもよく、
　　ハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＯＨ、１
～６個の炭素を有するアルコキシ、１～６個の炭素を有するフッ素置換アルコキシ、１～
６個の炭素を有するスルホキシド、１～６個の炭素を有するスルホン、２～６個の炭素を
有するケトン、２～６個の炭素を有するアミド、および２～６個の炭素を有するジアルキ
ルアミン、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ３、Ｒ４が、独立して、Ｈ、メチルおよびＣ１～Ｃ

６アルキルからなる群から選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ５が、アリールまたはヘテロアリール基、硫黄また
は窒素から独立して選択される１個または２個のヘテロ原子を有するヘテロアリール基か
らなる群から選択され、アリールまたはヘテロアリール基は、単環式もしくは二環式であ
ってもよく、非置換であってもよく、または以下からなる群から独立して選択される１～
３個の置換基で置換されてもよく、
　　ハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＯＨ、１
～６個の炭素を有するアルコキシ、１～６個の炭素を有するフッ素置換アルコキシ、１～
６個の炭素を有するスルホキシド、１～６個の炭素を有するスルホン、２～６個の炭素を
有するケトン、２～６個の炭素を有するアミド、２～６個の炭素を有するジアルキルアミ
ン、アルキルエーテル（Ｃ２～Ｃ６）、アルキルケトン（Ｃ３～Ｃ６）、モルホリニル、
アルキルエステル（Ｃ３～Ｃ６）、アルキルシアニド（Ｃ３～Ｃ６）、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ６が、Ｈまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｂであり、式中、
　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｂが、アルキル、シクロアルキル、一置換、二置
換または三置換のアリールまたはヘテロアリール、４－モルホリニル、１－（３－オキソ
ピペラズニル）、１－ピペリジニル、４－Ｎ－ＲＣ－モルホリニル、４－ＲＣ－１－ピペ
リジニルおよび３－ＲＣ－１－ピペリジニルからなる群から選択され、式中、
　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲＣが、アルキル、フッ素置換アルキル、シアノア
ルキル、ヒドロキシル置換アルキル、シクロアルキル、アルコキシアルキル、アミドアル
キル、アルキルスルホン、アルキルスルホキシド、アルキルアミド、アリール、ヘテロア
リール、一置換、二置換および三置換のアリールまたはヘテロアリール、ＣＨ２ＣＨ２Ｒ
ｄ、およびＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｒｄからなる群から選択され、式中、
　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｄが、アルコキシ、アルキルスルホン、アルキル
スルホキシド、Ｎ－置換カルボキサミド、－ＮＨＣ（Ｏ）－アルキル、－ＮＨ－ＳＯ２－
アルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールからなる群か
ら選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ７が、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、環状アルキル、フ
ッ素置換アルキル、シアノ置換アルキル、５員環または６員環ヘテロアリールまたはアリ
ール、置換５員環または６員環ヘテロアリールまたはアリールからなる群から選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ８が、－Ｒｅ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｆ、－Ｒｅ－アルコキ
シ、－Ｒｅ－アリール、－Ｒｅ－ヘテロアリールおよび－Ｒｅ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｆ－Ｃ（Ｏ
）－Ｒｇからなる群から選択され、式中、
　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｅが、１～６個の炭素を有するアルキレン、また
は結合であり、
　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｆが、置換４～７員環ヘテロ環であり、
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　　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｇが、アリール、ヘテロアリール、置換アリール
またはヘテロアリール、および４～７員環ヘテロ環からなる群から選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ９が、式（Ａ－３）の縮合二環式芳香族環上の一置
換基、二置換基または三置換基からなる群から選択され、置換基が、独立して、置換され
ていないか、またはＣｌまたはＦで置換された、ハロゲン、アルケン、アルキン、アルキ
ルからなる群から選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１０が、アリールまたはヘテロアリール基からなる
群から選択され、ヘテロアリール基は、硫黄または窒素として１つまたは２つのヘテロ原
子を含有することができ、アリールまたはヘテロアリール基は、単環式または二環式であ
ってよく、アリールまたはヘテロアリール基は、置換されていないか、またはハロゲン、
Ｆ、Ｃｌ、－ＣＮ、アルケン、アルキン、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６シクロアル
キル、－ＯＨ、１～６個の炭素を有するアルコキシ、１～６個の炭素を有するフッ素置換
アルコキシ、１～６個の炭素を有するスルホキシド、１～６個の炭素を有するスルホン、
２～６個の炭素を有するケトンを含む１～３個の置換基で置換されてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１１が、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒｈ）（Ｒｉ）であり、
式中、ＲｈおよびＲｉが、以下からなる群から選択され、
　　Ｈ、任意に置換された直鎖状もしくは分枝鎖Ｃ１～Ｃ６アルキル、アルコキシ置換ア
ルキル、モノヒドロキシ置換アルキルおよびジヒドロキシ置換アルキル（例えば、Ｃ３～
Ｃ６）、スルホン置換アルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロア
リール、一置換、二置換もしくは三置換されたアリールもしくはヘテロアリール、フェニ
ル－４－カルボン酸、置換フェニル－４－カルボン酸、アルキルカルボン酸、任意に置換
されたヘテロアリールカルボン酸、アルキルカルボン酸、フッ素置換アルキルカルボン酸
、任意に置換されたシクロアルキル、３－ヒドロキシシクロブタン、４－ヒドロキシシク
ロヘキサン、アリール置換シクロアルキル、ヘテロアリール置換シクロアルキル、または
ＲｈおよびＲｉが一緒になって環を形成し、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１２およびＲ１３が、独立して、Ｈ、低級アルキル
（Ｃ１～Ｃ６）、低級アルケニル（Ｃ２～Ｃ６）、低級アルキニル（Ｃ２～Ｃ６）、シク
ロアルキル（４、５および６員環）、置換シクロアルキル、シクロアルケニル、置換シク
ロアルケニル、５員環および６員環アリール、ならびにヘテロアリールから選択され、Ｒ

１２およびＲ１３は、環上に置換を有するか否かにかかわらず、５員環および６員環を形
成するように接続することができ、
　式（Ａ－１）～式（Ａ－８）のＲ１４が、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ環
、置換ヘテロ環、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアルケニル、および置換
シクロアルケニルからなる群から選択され、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１５が、ＣＮであり、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１６が、１個または複数個の水素がフッ素で置き換
えられたＣ１－６アルキル、Ｃ１－６シクロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ア
ルキルまたはＣ３－６シクロアルキル、１個のＣＨ２がＳ（＝Ｏ）、－Ｓまたは－Ｓ（＝
Ｏ）２によって置き換えられたアルキルまたはシクロアルキル、末端ＣＨ３がＳ（＝Ｏ）

２Ｎ（アルキル）（アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アルキル）、－Ｎ（アル
キル）Ｓ（＝Ｏ）２（アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）２（アルキル）、－Ｏ（アルキル）で置
き換えられたアルキルまたはシクロアルキル、水素がヒドロキシル基で置き換えられたＣ

１－６アルキルアルキル－シクロアルキル、３～７員環のシクロアルキルまたはヘテロシ
クロアルキル、任意に－（Ｃ＝Ｏ）－基を含有するもの、または５～６員環のアリールま
たはヘテロアリール基からなる群から選択され、ヘテロシクロアルキルまたはヘテロアリ
ール基が、Ｏ、ＮおよびＳから独立して選択される１～３個のヘテロ原子を含んでいても
よく、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール基が、置
換されていないか、またはハロゲン、Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシル化Ｃ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルを含有するチオエーテル、エーテル、スルホン、スルホキシド、
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フッ素置換エーテルまたはシアノ基から独立して選択される１～３個の置換基で置換され
ていてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１７が、（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）ＮＲｋＲｌからなる
群から選択され、式中、ＲｋおよびＲｌが、独立して、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキ
シル化Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキル、１個または複数個の水素がフッ
素によって置き換えられたＣ１－６アルキル、１個の炭素がＳ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）（Ｏ）に
よって置き換えられたＣ１－６アルキル、１個または複数個の水素がフッ素によって置き
換えられたＣ１－６アルコキシアルキル、水素がシアノ基によって置き換えられたＣ１－

６アルキル、５～６員環のアリールまたはヘテロアリール、アルキル基が１～６個の炭素
を含むアルキルアリール、ならびにアルキル基が１～６個の炭素を含むアルキルヘテロア
リールから選択され、アリールまたはヘテロアリール基が、さらに置換されていてもよく
、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１８が、置換アリール、ヘテロアリール、アルキル
、シクロアルキルからなる群から選択され、置換が、好ましくは－Ｎ（Ｃ１－４アルキル
）（シクロアルキル）、－Ｎ（Ｃ１－４アルキル）アルキル－シクロアルキル、および－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）［（アルキル）－（ヘテロ環置換）－シクロアルキル］であり、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１９が、アリール、ヘテロアリール、二環式ヘテロ
アリールからなる群から選択され、これらのアリールまたはヘテロアリール基が、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６シクロアルキル、ＣＦ３、Ｆ、ＣＮ、アルキン、アルキ
ルスルホンで置換されていてもよく、ハロゲン置換が、一置換、二置換、または三置換さ
れていてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）までのＲ２０およびＲ２１が、独立して、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ１－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシル化Ｃ１－６アルコキ
シ、およびフッ素置換Ｃ１－６アルコキシから選択され、式中、Ｒ２０およびＲ２１は、
さらに接続されて、さらに置換され得る５、６および７員環の環式環またはヘテロ環式環
を形成することができ、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２２が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６シクロア
ルキル、カルボン酸、カルボン酸エステル、アミド、逆アミド、スルホンアミド、逆スル
ホンアミド、Ｎ－アシル尿素、窒素含有５員環ヘテロ環からなる群から選択され、５員環
ヘテロ環が、Ｃ１－６アルキル、アルコキシ、フッ素置換アルキル、ＣＮおよびアルキル
スルホンでさらに置換されてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２３が、アリール、ヘテロアリール、－Ｏ－アリー
ル、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキル－シクロアルキル、－ＮＨ
－アルキル、－ＮＨ－アルキル－シクロアルキル、－Ｎ（Ｈ）－アリール、－Ｎ（Ｈ）－
ヘテロアリール、－Ｎ（アルキル）－アリール、－Ｎ（アルキル）－ヘテロアリールから
選択され、アリールまたはヘテロアリール基は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキ
シル化Ｃ１－６アルキル、シクロアルキル、フッ素置換Ｃ１－６アルキル、ＣＮ、アルコ
キシ、アルキルスルホン、アミド、およびスルホンアミドで置換されてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２４が、－ＣＨ２－（Ｃ１－６アルキル）、－ＣＨ

２－シクロアルキル、－ＣＨ２－アリール、ＣＨ２－ヘテロアリールからなる群から選択
され、アルキル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールが、ハロゲン、アル
コキシ、ヒドロキシル化アルキル、シアノ置換アルキル、シクロアリール、および置換シ
クロアルキルで置換されてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２５が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル－シ
クロアルキル、アルコキシ置換アルキル、ヒドロキシル化アルキル、アリール、ヘテロア
リール、置換アリールまたはヘテロアリール、５、６および７員環の窒素含有飽和ヘテロ
環、５，６－縮合および６，６－縮合した窒素含有飽和ヘテロ環からなる群から選択され
、これらの飽和ヘテロ環が、Ｃ１－６アルキル、フッ素置換Ｃ１－６アルキル、アルコキ
シ、アリール、およびヘテロアリール基で置換されてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２６は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキ
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ッ素置換アルコキシ、フッ素置換アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨ－アルキル、ＮＨ－Ｃ（Ｏ
）アルキル、－ＮＨ－Ｓ（Ｏ）２－アルキル、および－Ｓ（Ｏ）２－アルキルで置換され
てもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２７が、アリール、ヘテロアリール、二環ヘテロア
リールからなる群から選択され、アリールまたはヘテロアリール基が、Ｃ１－６アルキル
、アルコキシ、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、ハロゲン、または－ＣＮで置換されてもよく、
置換が、一置換、二置換、または三置換であってもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ２８が、アリール、５員環および６員環ヘテロアリ
ール、二環ヘテロアリール、シクロアルキル、飽和ヘテロ環、例えば、ピペリジン、ピペ
リジノン、テトラヒドロピラン、Ｎ－アシル－ピペリジンからなる群から選択され、シク
ロアルキル、飽和ヘテロ環、アリール、またはヘテロアリールが、－ＯＨ、アルコキシで
さらに置換されていてもよく、ハロゲン、－ＣＮ、アルキルスルホン、およびフッ素置換
アルキル基を含む一置換、二置換、または三置換でさらに置換されていてもよく、
　式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲ１”が、Ｈ、アルキル、アリール置換アルキル、ア
ルコキシ置換アルキル、シクロアルキル、アリール置換シクロアルキル、およびアルコキ
シ置換シクロアルキルからなる群から選択される。
【０４６７】
　特定の実施形態では、式（Ａ－１）から式（Ａ－８）のＲｆおよびＲｇにおけるヘテロ
環は、置換ピロリジン、置換ピペリジン（ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ）、置換ピペリジン（ｐ
ｉｐｅｒｉｚｉｎｅ）である。
【０４６８】
　より具体的には、ＭＬＭの非限定的な例としては、以下に示されるもの、ならびに以下
の分子に示される異なる特徴のうちの１つ以上の組み合わせから生じる「ハイブリッド」
分子が挙げられる。
【０４６９】
　式Ａ－１からＡ－８のＭＬＭを使用して、以下のＰＲＯＴＡＣを調製して、分解のため
に特定のタンパク質を標的とすることができ、式中、「Ｌ」はコネクタ（すなわち、リン
カー基）であり、「ＰＴＭ」は、標的タンパク質に対するリガンド結合である。
【０４７０】
　特定の実施形態では、本説明は、
【０４７１】



(173) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化１７０】

【０４７２】
から選択される構造を含む二官能性分子を提供し、
式Ｘ、Ｒａ、Ｙ、Ｚ、Ａ、Ａ’、Ａ”’、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒｂ、
Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒ７、Ｒｅ、Ｒｆ、Ｒｇ、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒｋ、Ｒｌ、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ

２３、Ｒ２４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８およびＲ１”が、式（Ａ－１）から式（
Ａ－８）に関して本明細書に記載した通りである。
【０４７３】
　特定の実施形態では、本記載は、以下の構造：ＰＴＭ－Ｌ－ＭＬＭを有する二官能性部
分またはキメラ部分を提供し、式中、ＰＴＭは、ＬによってＭＬＭに結合されるタンパク
質標的結合部分であり、Ｌは、結合（すなわち、存在しない）または化学リンカーである
。特定の実施形態では、ＭＬＭは、Ａ－１－１、Ａ－１－２、Ａ－１－３およびＡ－１－
４からなる群から選択される構造を有し、
【０４７４】
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【化１７１】

【０４７５】
式中、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４（すなわち、Ａ－１－１、Ａ－１－２、Ａ－１－３および
Ａ－１－４）のＲ１’およびＲ２’が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、アセチレン、Ｃ
Ｎ、ＣＦ３およびＮＯ２からなる群から選択され、
　Ｒ３’が、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３および－ＯＣＨ（ＣＨ３）２からなる群から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ４’が、Ｈ、ハロゲン、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｈ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－シクロプロピル、－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ

３）２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＣＨ

３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２、
－ＳＣＨ３、－ＳＣＨ２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ２）ＣＨ２ＣＨ３、－Ｎ
ＨＣ（ＣＨ３）３、－Ｎ（ＣＨ３）２、ピロリジニルおよび４－モルホリニルからなる群
から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ５’が、ハロゲン、－シクロプロピル、－Ｓ（Ｏ）２

ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２ＣＨ３、１－ピロリジニル、－ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２お
よび－ＮＨＣ（ＣＨ３）３からなる群から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ６’が、以下に示される構造から選択され、式中、リ
ンカー接続点は、「＊」として示される。
【０４７６】
　リンカー接続点としてのＲ６’に加えて、Ｒ４’は、リンカー接続位置としても機能す
ることができる。Ｒ４’がリンカー接続部位である場合、リンカーは、上に示されるＲ４

’基の末端原子に接続される。
【０４７７】
　特定の実施形態では、式Ａ－１－１からＡ－１－４のリンカー接続位置は、Ｒ４’また
はＲ６’のうちの少なくとも１つ、またはその両方である。
【０４７８】
　特定の実施形態では、式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ６’が、独立して、Ｈ、
【０４７９】
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【化１７２－１】

【０４８０】
【化１７２－２】

【０４８１】
からなる群から選択され、式中、「＊」は、リンカー接続点を示す。
　特定の実施形態では、式Ａ－４－１～Ａ－４－６のリンカーは、Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ３
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’、Ｒ４’、Ｒ５’、Ｒ６’のうちの少なくとも１つ、またはこれらの組み合わせに接続
する。
【０４８２】
　特定の実施形態では、本記載は、以下の構造：ＰＴＭ－Ｌ－ＭＬＭを有する二官能性部
分またはキメラ部分を提供し、式中、ＰＴＭは、ＬによってＭＬＭに結合されるタンパク
質標的結合部分であり、Ｌは、結合（すなわち、存在しない）または化学リンカーである
。特定の実施形態では、ＭＬＭは、Ａ－４－１、Ａ－４－２、Ａ－４－３、Ａ－４－４、
Ａ－４－５およびＡ－４－６からなる群から選択される構造を有し、
【０４８３】
【化１７３】

【０４８４】
式中、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６（すなわち、Ａ－４－１、Ａ－４－２、Ａ－４－３、Ａ－
４－４、Ａ－４－５、およびＡ－４－６）のＲ７’が、１つ以上の（例えば、１、２、３
、４個の）ハロゲンであり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ８’は、Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、
－ＮＯ２、エチニル、シクロプロピル、メチル、エチル、イソプロピル、ビニル、メトキ
シ、エトキシ、イソプロポキシ、－ＯＨ、他のＣ１－６アルキル、他のＣ１－６アルケニ
ルおよびＣ１－６アルキニル、一置換、二置換または三置換のものからなる群から選択さ
れる１つ以上の基（例えば、１、２、３、または４個の基）であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ９’が、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、
置換ヘテロアリール、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニルおよび置換シク
ロアルケニルからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＺが、Ｈ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３およびハロゲ
ンからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１０’およびＲ１１’が、各々独立して、Ｈ、（ＣＨ

２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）
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ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ）

ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＲ’、（ＣＨ２）ｎ－Ｓ
ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－
ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ
Ｒ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”
、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＯＨ、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ

－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ

－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、
（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（Ｃ
Ｈ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、アリール－（ＣＨ

２）ｎ－ＣＯＯＨおよびヘテロアリール－アルキル－ＣＯ－アルキル－ＮＲ’Ｒ”ｍ（前
記アルキルは、ＯＲ’で置換されていてもよい）、ならびにヘテロアリール－（ＣＨ２）

ｎ－ヘテロ環（前記ヘテロ環は、アルキル、ヒドロキシル、ＣＯＯＲ’およびＣＯＲ’で
任意に置換されていてもよい）からなる群から選択され、式中、Ｒ’およびＲ”は、Ｈ、
アルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ＮＨ２、ＮＨ（アルキル）、Ｎ（アルキル）２、オ
キソ、カルボキシ、シクロアルキルおよびヘテロアリールで置換されたアルキルから選択
され、
　ｍ、ｎおよびｐが、独立して、０～６であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１２’は、－Ｏ－（アルキル）、－Ｏ－（アルキル）
－アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）－（アルキル）、－Ｃ（ＯＨ）－アルキル－アルコキシ、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－（アルキル）２、－Ｓ（Ｏ）－（アルキ
ル）、Ｓ（Ｏ）２－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－（環状アミン）および－Ｏ－アリール－
（アルキル）、－Ｏ－アリール－（アルコキシ）からなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１”が、Ｈ、アルキル、アリール置換アルキル、アロ
キシ置換アルキル、シクロアルキル、アリール置換シクロアルキルおよびアルコキシ置換
シクロアルキルからなる群から選択される。
【０４８５】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれにおいても、アルキル、アルコキシ
などは、低級アルキルまたは低級アルコキシであってもよい。
【０４８６】
　特定の実施形態では、式Ａ－４－１からＡ－４－６のリンカー接続位置は、Ｚ、Ｒ８’

、Ｒ９’、Ｒ１０’、Ｒ１１”、Ｒ１２”またはＲ１”のうちの少なくとも１つである。
【０４８７】
　Ａ－１－１からＡ－１－４、Ａ－４－１からＡ－４－６に示されるキメラ分子を設計す
るために使用される方法は、式Ａ－２、Ａ－３、Ａ－５、Ａ－６、Ａ－７およびＡ－８を
有するＭＬＭに適用することができ、ＭＬＭ中の溶媒曝露領域は、標的タンパク質リガン
ド「ＰＴＭ」に結合するリンカー「Ｌ」に接続して、ＰＲＯＴＡＣを構築することができ
る。
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【０４８８】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＭＬＭは、
【０４８９】
【化１７４】

【０４９０】
から選択される。
　例示的なＭＤＭ２結合部分としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない。
【０４９１】
　１．Ｖａｓｓｉｌｅｖら、Ｉｎ　ｖｉｖｏ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐ
５３　ｐａｔｈｗａｙ　ｂｙ　ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ
　ｏｆ　ＭＤＭ２、ＳＣＩＥＮＣＥ　ｖｏｌ：３０３、ｐａｇ：８４４－８４８（２００
４）およびＳｃｈｎｅｅｋｌｏｔｈら、Ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ａ　ｓｍａｌｌ　
ｍｏｌｅｃｕｌｅ：Ｅｎ　ｒｏｕｔｅ　ｔｏ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１８（２００８）５９０４－５９０８に
おいて特定されるＨＤＭ２／ＭＤＭ２阻害剤、以下に記載されるような（誘導体化された
）化合物ヌトリン－３、ヌトリン－２およびヌトリン－１を含む（またはこれに代えて含
む）、ならびにそれらの全ての誘導体および類似体、
【０４９２】
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【化１７５】

【０４９３】
（リンカー基Ｌまたは－（Ｌ－ＭＬＭ）基が、例えば、メトキシ基で、またはヒドロキシ
ル基として接続している場合に誘導体化される）
【０４９４】

【化１７６】

【０４９５】
（リンカー基Ｌまたは－（Ｌ－ＭＬＭ）基が、例えば、メトキシ基またはヒドロキシル基
で接続している場合に誘導体化される）
【０４９６】

【化１７７】

【０４９７】
（リンカー基Ｌまたは－（Ｌ－ＭＬＭ）基が、例えば、メトキシ基を介して、またはヒド
ロキシル基として接続している場合に誘導体化される）、および
　２．トランス－４－ヨード－４’－ボラニル－カルコン
【０４９８】
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【化１７８】

【０４９９】
　（リンカー基Ｌまたはリンカー基Ｌまたは－（Ｌ－ＭＬＭ）基が、例えばヒドロキシ基
を介して接続している場合に誘導体化される）。
【０５００】
　例示的なＣＬＭ
　ネオイミド化合物
　一態様では、本記載は、セレブロンの結合および／または阻害に有用な化合物を提供す
る。特定の実施形態では、本化合物は、以下の化学構造：
【０５０１】
【化１７９－１】

【０５０２】
【化１７９－２】

【０５０３】
からなる群から選択され、式中、
　式（ａ）から（ｆ）のＷが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよび
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Ｎ－アルキルの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＸが、独立して、Ｏ、ＳおよびＨ２の群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＹが、独立して、ＣＨ２、－Ｃ＝ＣＲ’、ＮＨ、Ｎ－アルキル、
Ｎ－アリール、Ｎ－ヘタアリール、Ｎ－シクロアルキル、Ｎ－ヘテロシクリル、Ｏおよび
Ｓの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＺが、独立して、Ｏ、ＳまたはＨ２の群から選択され、但し、Ｘ
およびＺが、両方ともＨ２であることはできず、
　式（ａ）から（ｆ）のＧおよびＧ’が、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分
枝鎖アルキル、ＯＨ、Ｒ’ＯＣＯＯＲ、Ｒ’ＯＣＯＮＲＲ”、Ｒ’で任意に置換されたＣ
Ｈ２－ヘテロシクリル、およびＲ’で任意に置換されたベンジルの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＱ１～Ｑ４が、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドから独立して選択さ
れる基で置換された炭素Ｃを表し、
　式（ａ）から（ｆ）の式Ａが、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分枝鎖アル
キル、シクロアルキル、ＣｌおよびＦの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＲは、限定されないが、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＲ’、－ＮＲ’
Ｒ”、－ＳＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＣＲ’Ｒ”－、－ＣＲ’ＮＲ’
Ｒ”－、（－ＣＲ’Ｏ）ｎ’Ｒ”、－アリール、－ヘタアリール、任意に置換された直鎖
または分枝鎖アルキル、－シクロアルキル、－ヘテロシクリル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ
”、－Ｐ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－Ｃｌ
、－Ｆ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’ＣＯＮ
Ｒ’Ｒ”、－ＣＯＮＲ’ＣＯＲ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（＝Ｎ－
ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｃ－ＮＯ２）ＮＲ’
Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’ＣＯＲ”、－ＮＯ２、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ’）Ｒ”
、－ＣＲ’＝ＣＲ’Ｒ”、－ＣＣＲ’、－Ｓ（Ｃ＝Ｏ）（Ｃ＝Ｎ－Ｒ’）Ｒ”、－ＳＦ５

および－ＯＣＦ３を含み、
　式（ａ）から（ｆ）のＲ’およびＲ”が、独立して、結合、Ｈ、アルキル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ環、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、ヘテロシクリルから選択
され、それらの各々が、任意に置換されており、
　式（ａ）から（ｆ）のｎ’が、１～１０（例えば、１～４、１、２、３、４、５、６、
７、８、９、または１０）の整数であり、
　式（ａ）から（ｆ）の
【０５０４】
【化１８０】

【０５０５】
は、立体特異性（（Ｒ）または（Ｓ））または非立体特異性であってもよい結合を表し、
　式（ａ）から（ｆ）のＲｎは、１～４個の独立して選択された官能基または原子、例え
ば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール
（例えば、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－Ｃ７アリール、またはこれらの組み合わせのうち
の少なくとも１つを含むアルキル－アリール）、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール
）、アミン、アミド、またはカルボキシを含む。
【０５０６】
　例示的なＣＬＭ
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＣＬＭは、以下の群から選択される
化学構造を含み、
【０５０７】
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【化１８１－１】

【０５０８】
【化１８１－２】

【０５０９】
式中、
　式（ａ）から（ｆ）のＷが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよび
Ｎ－アルキルの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＸが、独立して、Ｏ、ＳおよびＨ２の群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＹが、独立して、ＣＨ２、－Ｃ＝ＣＲ’、ＮＨ、Ｎ－アルキル、
Ｎ－アリール、Ｎ－ヘタアリール、Ｎ－シクロアルキル、Ｎ－ヘテロシクリル、Ｏおよび
Ｓの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＺが、独立して、Ｏ、ＳまたはＨ２の群から選択され、但し、Ｘ
およびＺが、両方ともＨ２であることはできず、
　式（ａ）から（ｆ）のＧおよびＧ’が、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分
枝鎖アルキル、ＯＨ、Ｒ’ＯＣＯＯＲ、Ｒ’ＯＣＯＮＲＲ”、Ｒ’で任意に置換されたＣ
Ｈ２－ヘテロシクリル、およびＲ’で任意に置換されたベンジルの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＱ１～Ｑ４が、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドから独立して選択さ
れる基で置換された炭素Ｃを表し、
　式（ａ）から（ｆ）のＡが、独立して、Ｈ、アルキル（直鎖、分枝鎖、任意に置換され
たもの）、シクロアルキル、ＣｌおよびＦの群から選択され、
　式（ａ）から（ｆ）のＲは、限定されないが、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＲ’、－ＮＲ’
Ｒ”、－ＳＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＣＲ’Ｒ”－、－ＣＲ’ＮＲ’
Ｒ”－、（－ＣＲ’Ｏ）ｎ’Ｒ”、－アリール、－ヘタアリール、－アルキル、－シクロ
アルキル、－ヘテロシクリル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ”、－Ｐ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－ＯＰ
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（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３

、－ＣＮ、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＣＯＮＲ’ＣＯＲ”
、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（
＝Ｎ－ＣＮ）Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｃ－ＮＯ２）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’ＣＯＲ”、
－ＮＯ２、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ’）Ｒ”、－ＣＲ’＝ＣＲ’Ｒ”、－ＣＣ
Ｒ’、－Ｓ（Ｃ＝Ｏ）（Ｃ＝Ｎ－Ｒ’）Ｒ”、－ＳＦ５および－ＯＣＦ３を含み、
　式（ａ）から（ｆ）のＲ’およびＲ”が、独立して、結合、Ｈ、アルキル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ環、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、ヘテロシクリルから選択
され、それらの各々が、任意に置換されており、
　式（ａ）から（ｆ）のｎが、１～１０（例えば、１～４、１、２、３、４、５、６、７
、８、９、または１０）の整数であり、
　式（ａ）から（ｆ）の
【０５１０】
【化１８２】

【０５１１】
は、立体特異性（（Ｒ）または（Ｓ））または非立体特異性であってもよい結合を表し、
　式（ａ）から（ｆ）のＲｎは、１～４個の独立して選択された官能基または原子、例え
ば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール
（例えば、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－Ｃ７アリール、またはこれらの組み合わせのうち
の少なくとも１つを含むアルキル－アリール）、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール
）、アミン、アミド、またはカルボキシを含み、場合により、これらの１つが、ＰＴＭ、
化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ（またはＣＬＭ’）またはこれらの組み合わせに
共有結合するように修飾される。
【０５１２】
　本明細書に記載される特定の実施形態では、ＣＬＭまたはＵＬＭは、以下の群から選択
される化学構造を含み、
【０５１３】

【化１８３】

【０５１４】
式中、
　式（ｇ）のＷが、独立して、ＣＨ２、Ｃ＝Ｏ、ＮＨおよびＮ－アルキルの群から選択さ
れ、
　式（ｇ）のＲが、独立して、Ｈ、メチル、または任意に置換された直鎖もしくは分枝鎖
アルキル（例えば、任意に置換された直鎖もしくは分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル）から選択
され、
　式（ｇ）の
【０５１５】
【化１８４】

【０５１６】
は、立体特異性（（Ｒ）または（Ｓ））または非立体特異性であってもよい結合を表し、



(184) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

　式（ｇ）のＲｎは、１～４個の独立して選択された官能基または原子、例えば、Ｏ、Ｏ
Ｈ、Ｎ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール（例えば、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－Ｃ７アリール、またはこれらの組み合わせのうちの少なくと
も１つを含むアルキル－アリール）、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール）、アミン
、アミド、またはカルボキシを含み、場合により、これらの１つが、ＰＴＭ、化学リンカ
ー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ（またはＣＬＭ’）またはこれらの組み合わせに共有結合す
るように修飾される。
【０５１７】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、式（ａ）から（ｇ）のＷ、Ｘ、Ｙ、Ｚ
、Ｇ、Ｇ’、Ｒ、Ｒ’、Ｒ”、Ｑ１～Ｑ４、ＡおよびＲｎは、独立して、リンカーおよび
／または１つ以上のＰＴＭ、ＵＬＭ、ＣＬＭまたはＣＬＭ’基に接続しているリンカーに
共有結合することができる。
【０５１８】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれにおいても、Ｒｎは、１～４個の独
立して選択された官能基または原子、例えば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１

－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール（例えば、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－Ｃ７ア
リール、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つを含むアルキル－アリール）
、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール）、アミン、アミド、またはカルボキシを含み
、場合により、これらの１つが、ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ（また
はＣＬＭ’）またはこれらの組み合わせに共有結合するように修飾される。
【０５１９】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれにおいても、Ｒｎは、１～４個の官
能基または原子、例えば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
アミン、アミド、またはカルボキシを含み、場合により、これらの１つが、ＰＴＭ、化学
リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ（またはＣＬＭ’）またはこれらの組み合わせに共有
結合するように修飾される。
【０５２０】
　より具体的には、ＣＬＭの非限定的な例としては、以下に示されるもの、ならびに以下
の分子に示される異なる特徴のうちの１つ以上の組み合わせから生じる「ハイブリッド」
分子が挙げられる。
【０５２１】
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【化１８５－１】

【０５２２】
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【化１８５－２】

【０５２３】
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【化１８５－３】

【０５２４】
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【化１８５－４】

【０５２５】
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【化１８５－５】

【０５２６】
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【化１８５－６】

【０５２７】
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【化１８５－７】

【０５２８】
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【化１８５－８】

【０５２９】
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【化１８５－９】

【０５３０】
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【化１８５－１０】

【０５３１】
　本明細書に記載される化合物のいずれにおいても、ＣＬＭは、以下の群：
【０５３２】
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【化１８６－１】

【０５３３】
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【化１８６－２】

【０５３４】
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【０５３５】



(198) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【化１８６－４】

【０５３６】
から選択される化学構造を含み、式中、
　Ｗが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルから選択
され、
　Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＱ５は、各々独立して、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドか
ら独立して選択される基で置換された炭素ＣまたはＮを表し、
　Ｒ１が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ＝Ｏから選択され、
　Ｒ２が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ
ＨＯ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２の群から選択され、
　Ｒ３が、Ｈ、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、置換アルキ
ル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－
Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルコキシル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６または
Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）から選択され、
　Ｒ４が、Ｈ、アルキル、置換アルキルから選択され、
　Ｒ５およびＲ６が、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ

３であり、
　Ｘが、Ｃ、ＣＨ、Ｃ＝ＯまたはＮであり、
　Ｘ１は、Ｃ＝Ｏ、Ｎ、ＣＨまたはＣＨ２であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ハロゲン、アミン、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルキル）、置換アル
キル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ
ル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）、ＮＲ２Ｒ３、Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ２、任意に置換されたフェニルから選択され、
　ｎが、０～４であり、
【０５３７】
【化１８７】

【０５３８】
が、単結合または二重結合であり、
　ＣＬＭが、ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ（またはＣＬＭ’）、また
はこれらの組み合わせに共有結合する。
【０５３９】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＣＬＭまたはＣＬＭ’が、Ｒ基
（例えば、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４またはＲ’）、Ｗ、ＸまたはＱ基（例えば、Ｑ１

、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４またはＱ５）を介して、ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、Ｃ
ＬＭ、ＣＬＭ’、またはこれらの組み合わせに共有結合している。
【０５４０】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、ＣＬＭまたはＣＬＭ’が、Ｗ、Ｘ、Ｒ
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ’、Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＱ５を介して、
ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、またはこれらの組み合わせ
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【０５４１】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ
’、Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＱ５が、独立して、リンカーおよび／または１つ以上
のＰＴＭ、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭまたはＣＬＭ’基に接続するリンカーに共有結合す
ることができる。
【０５４２】
　より具体的には、ＣＬＭの非限定的な例としては、以下に示されるもの、ならびに以下
の化合物の１つ以上の特徴を組み合わせることから生じる「ハイブリッド」分子または化
合物が挙げられ、
【０５４３】
【化１８８－１】

【０５４４】
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【化１８８－３】

【０５４６】
式中、
　Ｗが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルの群から
選択され、
　Ｒ１が、存在しないか、Ｈ、ＣＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキルの群から選択され、
　Ｒ２が、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキルであり、
　Ｒ３が、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、置換アルコキシから選択され、
　Ｒ４が、メチルまたはエチルであり、
　Ｒ５が、Ｈまたはハロであり、
　Ｒ６が、Ｈまたはハロであり、
　ＣＬＭのＲが、Ｈであり、
　Ｒ’は、Ｈであるか、またはＰＴＭ、ＰＴＭ’、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬ
Ｍ、ＣＬＭ’の接続点であり、
　Ｑ１およびＱ２が、各々独立して、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキルから独立して選択され
る基で置換されたＣまたはＮであり、
【０５４７】
【化１８９】
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【０５４８】
が、単結合または二重結合であり、
　Ｒｎは、官能基または原子を含む。
【０５４９】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｗ、Ｒ１、Ｒ２、Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、
Ｑ４およびＲｎは、独立して、リンカーおよび／または１つ以上のＰＴＭ、ＵＬＭ、ＵＬ
Ｍ’、ＣＬＭまたはＣＬＭ’基に接続するリンカーに共有結合することができる。
【０５５０】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｒ１、Ｒ２、Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４

およびＲｎは、独立して、リンカーおよび／または１つ以上のＰＴＭ、ＵＬＭ、ＵＬＭ’
、ＣＬＭまたはＣＬＭ’基に接続するリンカーに共有結合することができる。
【０５５１】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＲｎは
、独立して、リンカーおよび／または１つ以上のＰＴＭ、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭまた
はＣＬＭ’基に接続するリンカーに共有結合することができる。
【０５５２】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、Ｒｎは、リンカー基（Ｌ）、Ｐ
ＴＭ、ＵＬＭ、ＣＬＭと同じ化学構造を有する第２のＣＬＭ、ＣＬＭ’、第２のリンカー
、またはそれらの任意の複数もしくは組み合わせに共有結合するように修飾される。
【０５５３】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＣＬＭは、
【０５５４】
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【０５５５】
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【化１９０－２】

【０５５６】
から選択され、式中、Ｒ’がハロゲンであり、Ｒ１が、本明細書に記載される任意の態様
または実施形態に記載される通りである。
【０５５７】
　特定の場合に、「ＣＬＭ」は、セレブロンＥ３リガーゼに結合するイミドであってもよ
い。これらのイミドおよびリンカー接続点は、限定されないが、以下の構造であってもよ
い。
【０５５８】
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【０５５９】
　例示的なＶＬＭ
　本明細書に記載される化合物のある特定の実施形態では、ＵＬＭは、ＶＬＭであり、か
つ以下のＵＬＭ－ａ群から選択される化学構造を含み、
【０５６０】
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【化１９２】

【０５６１】
式中、
　破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭもしくはＶＬＭもしくはＭＬＭもしくは
ＩＬＭもしくはＣＬＭ（すなわち、ＵＬＭ’もしくはＶＬＭ’もしくはＣＬＭ’もしくは
ＩＬＭ’もしくはＭＬＭ’）、または少なくとも１つのＰＴＭ、ＵＬＭ’、もしくはＶＬ
Ｍ’もしくはＣＬＭ’もしくはＩＬＭ’もしくはＭＬＭ’をリンカーの他方の端部に結合
させる化学リンカー部分の結合を示し、
　式ＵＬＭ－ａのＸ１、Ｘ２は、各々独立して、結合、Ｏ、ＮＲＹ３、ＣＲＹ３ＲＹ４、
Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、ＳＯ、およびＳＯ２の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ａのＲＹ３、ＲＹ４は、各々独立して、Ｈ、１つ以上のハロで任意に置換さ
れた直鎖または分枝鎖Ｃ１－６アルキル、任意に置換された（例えば、０～３個のＲＰ基
で任意に置換された）Ｃ１－６アルコキシルからなる群から選択され、
　式ＵＬＭ－ａのＲＰは、各々独立して、Ｈ、ハロ、－ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ＝Ｏ
の群から選択される、０、１、２、または３個の基であり、
　式ＵＬＭ－ａのＷ３は、任意に置換されたＴ、任意に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１

ｂ）Ｘ３、任意に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１ｂ）、任意に置換された－Ｔ－アリー
ル、任意に置換された－Ｔ－ヘテロアリール、任意に置換されたＴ－ビヘテロアリール、
任意に置換された－Ｔ－ヘテロシクリル、任意に置換された－Ｔ－ビヘテロシクリル、任
意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－アリール、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロアリー
ル、または任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロシクリルの群から選択され、
　式ＵＬＭ－ａのＸ３は、Ｃ＝Ｏ、Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂであり、
　Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂの各々は、独立して、Ｈ、１つ以上のハロまたは－ＯＨ基で任意
に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ＲＹ３Ｃ＝Ｏ、ＲＹ３Ｃ＝Ｓ、Ｒ
Ｙ３ＳＯ、ＲＹ３ＳＯ２、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｏ、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｓ、Ｎ（
ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯおよびＮ（ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯ２からなる群から選択され、
　式ＵＬＭ－ａのＴは、任意に置換されたアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－基の群から選択さ
れ、式中、メチレン基の各々が、ハロゲン、メチル、１つ以上のハロゲンで任意に置換さ
れた直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ１ａ、またはＮＲ１Ｒ１

ａの群から選択される１つまたは２つの置換基で任意に置換されるか、またはＲ１とＲ１

ａは接続して、任意に置換されたヘテロシクリル、または－ＯＨ基または任意に置換され
たアミノ酸側鎖を形成し、
　式ＵＬＭ－ａのＷ４は、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－アリールであり、式中、アリ
ール基は、任意に置換された５～６員ヘテロアリール、または任意に置換されたアリール
、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロ環であり得、式中、－ＮＲ１はＸ２に共有結合
し、Ｒ１はＨまたはＣＨ３、好ましくはＨであり、
　ｎは０～６、多くの場合、０、１、２、または３、好ましくは０または１である。
【０５６２】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、Ｔは、任意に置換されたアルキル、－
（ＣＨ２）ｎ－基の群から選択され、式中、メチレン基の各々は、ハロゲン、メチル、任
意に置換されたアルコキシ、１個以上のハロゲンで任意に置換された直鎖もしくは分枝鎖
Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ１ａ、またはＮＲ１Ｒ１ａの群から選択される
１個または２個の置換基で任意に置換されるか、あるいはＲ１およびＲ１ａは、結合され
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て、任意に置換されたヘテロ環、または－ＯＨ基、または任意に置換されたアミノ酸側鎖
を形成し、ｎは、０～６、多くの場合０、１、２、または３、好ましくは０または１であ
る。
【０５６３】
　特定の実施形態では、式ＵＬＭ－ａのＷ４が、
【０５６４】
【化１９３】

【０５６５】
であり、Ｗ５が、任意に置換されたフェニル、または任意に置換された５～１０員環ヘテ
ロアリール（例えば、１個以上の［１、２、３、４、または５個の］ハロ、ＣＮ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒ
ドロキシ、または任意に置換されたハロアルコキシで任意に置換されている）であり、Ｒ
１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意に置換されたアルキ
ルの群から選択される。
【０５６６】
　実施形態のいずれかでは、式ＵＬＭ－ａのＷ５が、任意に置換されたフェニルまたは任
意に置換された５～１０員環ヘテロアリール（例えば、Ｗ５が、１つ以上［例えば、１、
２、３、４または５個の］ハロ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハ
ロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロキシ、または任意に置換されたハロア
ルコキシで任意に置換される）の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ａのＲ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、
ＯＲ１４ａ、ＣＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１

４ｂ、ＮＲ１４ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロア
ルキル、任意に置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたアリール、任意に置換され
たヘテロアリール、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘ
テロアルキルの群から選択される。
【０５６７】
　追加の実施形態では、本開示における使用のためのＷ４置換基はまた、本明細書に開示
される特定の化合物中に見出されるＷ４置換基を特異的に含む（かつ、開示される特定の
化合物に限定されない）。これらのＷ４置換基の各々は、本明細書にも開示される任意の
数のＷ３置換基と併せて使用され得る。
【０５６８】
　ある特定の追加の実施形態では、ＵＬＭ－ａは、ピロリジン部分中の０～３個のＲＰ基
によって任意に置換される。各ＲＰは、独立して、Ｈ、ハロ、－ＯＨ、Ｃ１－３アルキル
、Ｃ＝Ｏである。
【０５６９】
　本明細書に記載される実施形態のいずれかでは、式ＵＬＭ－ａのＷ３、Ｗ４は、独立し
て、１つ以上のＰＴＭ基に結合しているリンカーに共有結合することができ、
式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１
つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接続
部位を示す。
【０５７０】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭは、ＶＨＬであり、かつ以下の構造によって表され、
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【０５７１】
【化１９４】

【０５７２】
式中、
　式ＵＬＭ－ｂのＷ３が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール
、または
【０５７３】
【化１９５】

【０５７４】
の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ９およびＲ１０が、独立して、水素、任意に置換されたアルキル、任
意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換され
たヘテロアリール、もしくはハロアルキルであるか、またはＲ９、Ｒ１０、およびそれら
が結合している炭素原子が、任意に置換されたシクロアルキルを形成し、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１１が、任意に置換されたヘテロ環、任意に置換されたアルコキシ、
任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、
【０５７５】
【化１９６】

【０５７６】
の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１２が、Ｈまたは任意に置換されたアルキルの群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキル
カルボニル、任意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換され
たアラルキルカルボニル、任意に置換されたアリールカルボニル、任意に置換された（ヘ
テロシクリル）カルボニル、または任意に置換されたアラルキルの群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意
に置換されたアルキルの群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＷ５が、任意に置換されたフェニルまたは任意に置換された５～１０員
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環ヘテロアリール（例えば、Ｗ５が、１つ以上［例えば、１、２、３、４または５個の］
ハロ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に置換さ
れたアルコキシ、ヒドロキシ、または任意に置換されたハロアルコキシで任意に置換され
る）の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１５は、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、
ＯＲ１４ａ、ＣＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１

４ｂ、ＮＲ１４ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロア
ルキル、任意に置換されたハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル
、またはシクロヘテロアルキル（各々は任意に置換された）の群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂの各Ｒ１６が、独立して、ハロ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、任意
に置換されたハロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロキシ、または任意に置
換されたハロアルコキシの群から選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのｏが、０、１、２、３、または４であり、
　式ＵＬＭ－ｂのＲ１８が、独立して、Ｈ、ハロ、任意に置換されたアルコキシ、シアノ
、任意に置換されたアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、またはリンカーの群から
選択され、
　式ＵＬＭ－ｂのｐが、０、１、２、３、または４であり、式中、破線が、少なくとも１
つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’
もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の結合部位を示す。
【０５７７】
　ある特定の実施形態では、式ＵＬＭ－ｂのＲ１５は、
【０５７８】
【化１９７】

【０５７９】
であり、式中、Ｒ１７は、Ｈ、ハロ、任意に置換されたＣ３－６シクロアルキル、任意に
置換されたＣ１－６アルキル、任意に置換されたＣ１－６アルケニル、およびＣ１－６ハ
ロアルキルであり、Ｘａは、ＳまたはＯである。
【０５８０】
　ある特定の実施形態では、式ＵＬＭ－ｂのＲ１７は、メチル、エチル、イソプロピル、
およびシクロプロピルの群から選択される。
【０５８１】
　ある特定の追加の実施形態では、式ＵＬＭ－ｂのＲ１５は、以下からなる群から選択さ
れる。
【０５８２】

【化１９８－１】

【０５８３】
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【０５８４】
　ある特定の実施形態では、式ＵＬＭ－ｂのＲ１１は、以下からなる群から選択される。
【０５８５】

【化１９９－１】

【０５８６】
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【化１９９－２】

【０５８７】
　特定の実施形態では、ＵＬＭは、以下の群から選択される化学構造を有し、
【０５８８】

【化２００】

【０５８９】
式中、
　ＵＬＭ－ｃ、ＵＬＭ－ｄおよびＵＬＭ－ｅのＲ１が、Ｈ、エチル、イソプロピル、ｔｅ
ｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、また
はシクロヘキシル、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、
任意に置換されたヘテロアリール、またはハロアルキルであり、
　ＵＬＭ－ｃ、ＵＬＭ－ｄおよびＵＬＭ－ｅのＲ１４ａが、Ｈ、ハロアルキル、任意に置
換されたアルキル、メチル、フルオロメチル、ヒドロキシメチル、エチル、イソプロピル
、またはシクロプロピルであり、
　ＵＬＭ－ｃ、ＵＬＭ－ｄおよびＵＬＭ－ｅのＲ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、Ｎ
Ｏ２、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、任意に置換された
アルキル、任意に置換された任意に置換されたハロアルキル、任意に置換されたハロアル
コキシ、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘテロアルキ
ルからなる群から選択され、
　ＵＬＭ－ｃ、ＵＬＭ－ｄおよびＵＬＭ－ｅのＸが、Ｃ、ＣＨ２またはＣ＝Ｏであり、
　ＵＬＭ－ｃ、ＵＬＭ－ｄおよびＵＬＭ－ｅのＲ３が、存在しないか、または任意に置換
された５員環もしくは６員環のヘテロアリールであり、
　破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１つの
ＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接続部位
を示す。
【０５９０】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭは、以下の化学構造に従う基を含み、
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【０５９１】
【化２０１】

【０５９２】
式中、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１４ａが、Ｈ、ハロアルキル、任意に置換されたアルキル、メチル、
フルオロメチル、ヒドロキシメチル、エチル、イソプロピル、またはシクロプロピルであ
り、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ９が、Ｈであり、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１０が、Ｈ、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、またはシクロへキシルであり、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１１が、
【０５９３】

【化２０２】

【０５９４】

【化２０３】

【０５９５】
または任意に置換されたヘテロアリールであり、
　式ＵＬＭ－ｆのｐが、０、１、２、３、または４であり、
　式ＵＬＭ－ｆの各Ｒ１８が、独立して、ハロ、任意に置換されたアルコキシ、シアノ、
任意に置換されたアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、またはリンカーであり、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１２が、Ｈ、Ｃ＝Ｏであり、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキル
カルボニル、任意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換され
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テロシクリル）カルボニル、または任意に置換されたアラルキルであり、
　式ＵＬＭ－ｆのＲ１５が、Ｈ、ハロゲン、Ｃｌ、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、任意に置換され
たハロアルキル、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、
【０５９６】
【化２０４】

【０５９７】
であり、
　式中、式ＵＬＭ－ｆの破線が、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、ま
たは少なくとも１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リ
ンカー部分の結合部位を示す。
【０５９８】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭは、以下の構造から選択され、
【０５９９】
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【０６００】
【化２０５－２】

【０６０１】
式中、ｎは、０または１である。
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭは、以下の構造から選択され、
【０６０２】
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【０６０３】
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【０６０４】
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【化２０６－３】

【０６０５】
　式中、ＵＬＭ－ａ１～ＵＬＭ－ａ１５、ＵＬＭ－ｂ１～ＵＬＭ－ｂ１２、ＵＬＭ－ｃ１
～ＵＬＭ－ｃ１５、およびＵＬＭ－ｄ１～ＵＬＭ－ｄ９中のフェニル環が、フッ素、低級
アルキル、およびアルコキシ基で任意に置換され、式中、破線が、少なくとも１つのＰＴ
Ｍ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは
両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の結合部位を示す。
【０６０６】
　一実施形態では、ＵＬＭ－ａ１～ＵＬＭ－ａ１５、ＵＬＭ－ｂ１～ＵＬＭ－ｂ１２、Ｕ
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ＬＭ－ｃ１～ＵＬＭ－ｃ１５、およびＵＬＭ－ｄ１～ＵＬＭ－ｄ９中のフェニル環をエス
テルとして官能化して、プロドラッグの一部にすることができる。
【０６０７】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭ－ａ１～ＵＬＭ－ａ１５、ＵＬＭ－ｂ１～ＵＬＭ－ｂ
１２、ＵＬＭ－ｃ１～ＵＬＭ－ｃ１５、およびＵＬＭ－ｄ１～ＵＬＭ－ｄ９のピロリジン
環上のヒドロキシル基は、それぞれ、エステル結合プロドラッグ部分を含む。
【０６０８】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれかでは、ＵＬＭ、および存在する場
合ＵＬＭ’は、各々独立して、以下の化学構造に従う基、
【０６０９】
【化２０７】

【０６１０】
またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１’は、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換された－
（ＣＨ２）ｎＯＨ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＳＨ、任意に置換された（ＣＨ２）

ｎ－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基、エポキシド部分ＷＣＯＣＷを含有し、各Ｗが独立し
てＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基である、任意に置換された（ＣＨ２）ｎ－ＷＣＯＣＷ－
（Ｃ０－Ｃ６）アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、任意に置
換された－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）

ｎＣ（Ｏ）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ
、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－
（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ、任意に置換さ
れた－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２

ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２ＣＨ２

）ｎＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ

２、任意に置換された－ＳＯ２ＲＳ、任意に置換されたＳ（Ｏ）ＲＳ、ＮＯ２、ＣＮ、ま
たはハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、好ましくはＦまたはＣｌ）であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ２が、各々独立して、Ｈ、または１個もしくは２個のヒドロ
キシル基または最大３個のハロゲン基（好ましくは、フッ素）で任意に置換されていても
よいＣ１－Ｃ６アルキル基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲＳが、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換されたアリール、ヘテロアリ
ールもしくはヘテロ環基、または－（ＣＨ２）ｍＮＲ１Ｒ２基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＸおよびＸ’が、各々独立して、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）

２であり（好ましくは、ＸおよびＸ’が、両方ともＣ＝Ｏであり）、
　ＵＬＭ－ｇのＲ２’は、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ
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（ＳＯ２）ｗアルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ

（ＳＯ２）ｗＮＲ１ＮＲ２Ｎ基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖ

ＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（
Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ

２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換され
た－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－アリール－ヘテロアリール、任意に置換された－Ｎ
Ｒ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、または
任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環
、任意に置換された－ＸＲ２’－アルキル基、任意に置換された－ＸＲ２’－アリール基
、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテロアリール基、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテ
ロ環基、任意に置換されたものであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ３’は、任意に置換されたアルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－（
ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ２、任意に置換さ
れた－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換
された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換さ
れた－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ

２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ

－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）

ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ

２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－
Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任
意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール
、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテ
ロアリールまたは任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（Ｓ
Ｏ２）ｗ－ヘテロ環、－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アルキ
ル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アリ
ール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－ヘ
テロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）

ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（
Ｖ）ｎ’－アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’

－（Ｖ）ｎ’－アリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）

ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）
（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－ＸＲ３’－アルキル基、
任意に置換された－ＸＲ３’－アリール基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロアリー
ル基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロ環基、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１ＮおよびＲ２Ｎが、各々独立して、Ｈ、１個もしくは２個のヒドロキ
シル基および最大３個のハロゲン基で任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、または任意
に置換された－（ＣＨ２）ｎ－アリール、－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール、または－（
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ＣＨ２）ｎ－ヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＶが、Ｏ、ＳまたはＮＲ１であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１が、上述のものと同じであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ１’が、各々独立して、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基であ
り、
　ＵＬＭ－ｇのＸＲ２’およびＸＲ３’が、各々独立して、任意に置換された－（ＣＨ２

）ｎ－、－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｘｖ）＝ＣＨ（Ｘｖ）－（シスもしくはトランス）、－
（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ≡ＣＨ－、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－またはＣ３－Ｃ６シクロアルキ
ル基であり、式中、Ｘｖが、Ｈ、ハロまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であ
り、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｕが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｖが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｗが、独立して、０または１であり、
　ＰＴＭがＵＬＭ’でない場合、ＵＬＭ－ｇのＲ１’、Ｒ２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’の
うちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、リンカー基を介して前記ＰＴＭ基に共有結合
するか、またはＰＴＭがＵＬＭ’である場合、ＵＬＭおよびＵＬＭ’の各々のＲ１’、Ｒ
２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’のうちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、直接的に、ま
たはリンカー基を介して互いに共有結合する、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性
化合物、またはその薬学的に許容される塩、鏡像異性体、立体異性体、溶媒和物、もしく
は多形。
【０６１１】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれかでは、ＵＬＭ、および存在する場
合ＵＬＭ’は、各々独立して、以下の化学構造に従う基であって、
【０６１２】

【化２０８】

【０６１３】
式中、
　ＵＬＭ－ｈの各Ｒ１’、Ｒ２’、およびＲ３’が、上記と同じであり、Ｘが、Ｃ＝Ｏ、
Ｃ＝Ｓ、－Ｓ（Ｏ）基、またはＳ（Ｏ）２基、より好ましくは、Ｃ＝Ｏ基であり、
　ＰＴＭがＵＬＭ’でない場合、ＵＬＭ－ｈのＲ１’、Ｒ２’、およびＲ３’のうちのい
ずれか１つ以上が任意に修飾されて、ＰＴＭ基にさらに共有結合するか、またはＰＴＭが
ＵＬＭ’である場合、ＵＬＭおよびＵＬＭ’の各々のＲ１’、Ｒ２’、Ｒ３’のうちのい
ずれか１つ以上が任意に修飾されて、直接もしくはリンカー基を介して互いに共有結合す
る、基、または
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　その薬学的に許容される塩、鏡像異性体、ジアステレオマー、溶媒和物、もしくは多形
である。
【０６１４】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれかでは、ＵＬＭ、および存在する場
合ＵＬＭ’は、各々独立して、以下の化学構造に従う基であって、
【０６１５】
【化２０９】

【０６１６】
式中、
　ＰＴＭがＵＬＭ’でない場合、ＵＬＭ－ＩのＲ１’、Ｒ２’、およびＲ３’のうちのい
ずれか１つ以上が任意に修飾されて、ＰＴＭ基にさらに共有結合するか、またはＰＴＭが
ＵＬＭ’である場合、ＵＬＭおよびＵＬＭ’の各々のＲ１’、Ｒ２’、Ｒ３’のうちのい
ずれか１つ以上が任意に修飾されて、直接もしくはリンカー基を介して互いに共有結合す
る、基、または
　その薬学的に許容される塩、鏡像異性体、ジアステレオマー、溶媒和物、もしくは多形
である。
【０６１７】
　本開示のさらなる好ましい態様では、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ１’は、好ましくは
、ヒドロキシル基、または化合物が活性化合物のプロドラッグ形態を表すようにヒドロキ
シルもしくはカルボン酸基に代謝され得る基である。例示的な好ましいＲ１’基としては
、例えば、－（ＣＨ２）ｎＯＨ、（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基、－（Ｃ
Ｈ２）ｎＣＯＯＨ、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－Ｏ－（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）が挙げられ、式中、ｎが、０または１である。Ｒ１’が、カルボン酸基
、ヒドロキシル基、もしくはアミン基であるか、またはそれらを含有する場合、ヒドロキ
シル基、カルボン酸基、またはアミン（それらの各々が、任意に置換され得る）はさらに
化学的に修飾されて、ＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）が結合されるリンカー基への共有結
合を提供し得る。
【０６１８】
　ＵＬＭ－ｇおよびＵＬＭ－ｈのＸおよびＸ’は、存在する場合、好ましくは、Ｃ＝Ｏ、
Ｃ＝Ｓ、－Ｓ（Ｏ）基、またはＳ（Ｏ）２基、より好ましくは、Ｃ＝Ｏ基である。
【０６１９】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ２’は、好ましくは、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ア
リール（例えば、任意に置換されたＮＨ－Ｔ－アリールもしくは任意に置換されたＮ（Ｃ
Ｈ３）－Ｔ－アリール）、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロアリール基（例えば、
任意に置換されたＮＨ－Ｔ－ヘテロアリールもしくは任意に置換されたＮ（ＣＨ３）－Ｔ
－ヘテロアリール）、または任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロシクリル（例えば、
任意に置換されたＮＨ－Ｔ－ヘテロシクリルもしくは任意に置換されたＮ（ＣＨ３）－Ｔ
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任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－基であり、メチレン基の各々は、好ましくは、ハロゲ
ン、本明細書に別途記載されるアミノ酸側鎖、またはＣ１－Ｃ３アルキル基、好ましくは
任意に置換され得る１個もしくは２個のメチル基から選択される１個または２個の置換基
で任意に置換され得、ｎは、０～６、多くの場合０、１、２、または３、好ましくは０ま
たは１である。あるいは、Ｔはまた、－（ＣＨ２Ｏ）ｎ－基、ａ－（ＯＣＨ２）ｎ－基、
ａ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－基、－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎ－基であり得、それらのすべて
の基は任意に置換されている。
【０６２０】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ２’のための好ましいアリール基としては、任意に置換さ
れたフェニル基またはナフチル基、好ましくはフェニル基が挙げられ、式中、フェニルま
たはナフチル基が、リンカー基を有するＰＴＭ（ＵＬＭ’基を含む）に連結され、および
／または任意にハロゲン（好ましくはＦまたはＣｌ）、アミン、モノアルキル、もしくは
ジアルキルアミン（好ましくはジメチルアミン）、Ｆ、Ｃｌ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、好ましくはＣＨ３、ＣＦ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２、またはＣＮ基（そ
れらの各々が、フェニル環のオーソ、メタ、および／またはパラ位置、好ましくはパラ位
置で置換され得る）で任意に置換され、任意に置換されたフェニル基（フェニル基自体が
、リンカー基を有するＵＬＭ’を含むＰＴＭ基に任意に連結されている）、および／また
はＦ、Ｃｌ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２、もしくはＣ
Ｎ基のうちの少なくとも１つで（フェニル環のオーソ、メタ、および／またはパラ位置、
好ましくはパラ位置で）置換され、任意に置換され得るナフチル基、任意に置換されたヘ
テロアリール、好ましくはメチル置換イソキサゾールを含む任意に置換されたイソキサゾ
ール、メチル置換オキサゾールを含む任意に置換されたオキサゾール、メチル置換チアゾ
ールを含む任意に置換されたチアゾール、メチル置換イソチアゾールを含む任意に置換さ
れたイソチアゾール、メチル置換ピロールを含む任意に置換されたピロール、メチルイミ
ダゾールを含む任意に置換されたイミダゾール、任意に置換されたベンズイミダゾールま
たはメトキシベンジルイミダゾール、任意に置換されたオキシイミダゾールまたはメチル
オキシイミダゾール、メチルジアゾール基を含む任意に置換された置換ジアゾール基、メ
チル置換トリアゾール基を含む任意に置換されたトリアゾール基、ハロ（好ましくは、Ｆ
）を含む任意に置換されたピリジン基、もしくはメチル置換ピリジン基、またはオキサピ
リジン基（ピリジン基が酸素によってフェニル基に結合されている場合）、任意に置換さ
れたフラン、任意に置換されたベンゾフラン、任意に置換されたジヒドロベンゾフラン、
任意に置換されたインドール、インドリジン、またはアザインドリジン（２、３、または
４－アザインドリジン）、任意に置換されたキノリン、以下の化学構造に従う任意に置換
された基であり、
【０６２１】
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【化２１０】

【０６２２】
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたフェニル基、任意に置換されたヘテ
ロアリール、または任意に置換されたヘテロ環、好ましくは、例えば、ピペリジン、モル
ホリン、ピロリジン、テトラヒドロフランであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たはオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジア
ゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、キノリン、（各々が、好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基で置換
され、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ）、ベンゾフラン、イン
ドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される任意に置換されたア
リール（フェニルまたはナプチル）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、もしくは６（
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ラン、テトラヒドロチエン、ピペリジン、ピペラジン、もしくはモルホリン（それらの基
の各々が、置換された場合、好ましくはメチルまたはハロ（Ｆ、Ｂｒ、Ｃｌ）で置換され
、それらの基の各々が、リンカー基を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に結合
し得る。
【０６２３】
　ある特定の好ましい態様では、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの
【０６２４】
【化２１１】

【０６２５】
は、
【０６２６】
【化２１２】

【０６２７】
基であり、
式中、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯおよびｎが、上記と同じである。
【０６２８】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ２’のための好ましいヘテロアリール基としては、任意に
置換されたキノリン（これはファーマコフォアに結合し得るか、またはキノリン環内の任
意の炭素原子上で置換され得る）、任意に置換されたインドール、任意に置換されたイン
ドリジン、任意に置換されたアザインドリジン、任意に置換されたベンゾフラン（任意に
置換されたベンゾフランを含む）、任意に置換されたイソキサゾール、任意に置換された
チアゾール、任意に置換されたイソチアゾール、任意に置換されたチオフェン、任意に置
換されたピリジン（２－、３、または４－ピリジン）、任意に置換されたイミダゾール、
任意に置換されたピロール、任意に置換されたジアゾール、任意に置換されたトリアゾー
ル、テトラゾール、任意に置換されたオキシイミダゾール、または以下の化学構造に従う
基が挙げられ、
【０６２９】
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【化２１３】

【０６３０】
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ

１－Ｃ３アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に
置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり、それらの基の各々が、リンカー基を介
してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結され得る。
【０６３１】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ２’のための好ましいヘテロ環基としては、テトラヒドロ
フラン、テトラヒドロチエン、テトラヒドロキノリン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリ
ジン、モルホリン、オキサンまたはチアンが挙げられ、それらの基の各々は、任意に置換
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され得るか、または以下の化学構造に従う基であり得る。
【０６３２】
【化２１４】

【０６３３】
好ましくは、
【０６３４】
【化２１５】

【０６３５】
基であり、
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たは任意に置換されたアリール、ヘテロアリール、もしくはヘテロシクリル基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、もしくは６（
多くの場合、０または１）であり、それらの基の各々が、リンカー基を介してＰＴＭ基（
ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結し得る。
【０６３６】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの好ましいＲ２’置換基はまた、本明細書に開示される特定さ
れた化合物（本明細書およびそれに添付される図面において開示される特定の化合物を含
む）中に見出されるＲ２’置換基を特異的に（かつ開示される特定の化合物に限定するこ
となく）含む。これらのＲ２’置換基の各々は、本明細書にも開示される任意の数のＲ３

’置換基と併せて使用され得る。
【０６３７】
　ＵＬＭ－ｇからＵＬＭ－ｉのＲ３’は、好ましくは、任意に置換されたＴ－アリール、
任意に置換されたＴ－ヘテロアリール、任意に置換されたＴ－ヘテロシクリル、任意に置
換されたＮＲ１－Ｔ－アリール（例えば、任意に置換されたＮＨ－Ｔ－アリール、任意に
置換されたＮ（ＣＨ３）－Ｔ－アリール、または任意に置換されたＮ（Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル）－Ｔ－アリール）、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロアリール（例えば、任意
に置換されたＮＨ－Ｔ－ヘテロアリール、任意に置換されたＮ（ＣＨ３）－Ｔ－アリール
、または任意に置換されたＮ（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｔ－ヘテロアリール）、または任
意に置換されたＮＲ１－Ｔ－ヘテロシクリル（例えば、任意に置換されたＮＨ－Ｔ－ヘテ
ロシクリル、任意に置換されたＮ（ＣＨ３）－Ｔ－ヘテロシクリル、または任意に置換さ
れたＮ（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｔ－ヘテロシクリル）であり、式中、Ｒ１が、Ｈまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル基、好ましくはＨまたはＣＨ３であり、Ｔが、任意に置換された－（
ＣＨ２）ｎ－基であり、メチレン基のそれぞれ１つは、１個または２個の置換基で任意に
置換されてもよく、好ましくは、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル基、または本明細書に別
途記載されるアミノ酸の側鎖、好ましくは任意に置換され得るメチルから選択される置換
基で置換されてもよく、ｎは、０～６、多くの場合０、１、２、または３、好ましくは０
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または１である。あるいは、Ｔはまた、－（ＣＨ２Ｏ）ｎ－基、－（ＯＣＨ２）ｎ－基、
－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－基、－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎ－基であってもよく、それらの基
の各々は任意に置換されている。
【０６３８】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ３’のための好ましいアリール基としては、任意に置換さ
れたフェニルまたはナフチル基、好ましくはフェニル基が挙げられ、フェニルまたはナフ
チル基は、リンカー基を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結され、かつ／
あるいはハロゲン（好ましくはＦまたはＣｌ）、アミン、モノアルキル－もしくはジアル
キルアミン（好ましくはジメチルアミン）、アミド基（好ましくは－（ＣＨ２）ｍ－ＮＲ

１Ｃ（Ｏ）Ｒ２基（式中、ｍ、Ｒ１、およびＲ２が、上記と同じである））、ハロ（多く
の場合、ＦまたはＣｌ）、ＯＨ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２、ＣＮ、ま
たはＳ（Ｏ）２ＲＳ基（ＲＳが、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換されたアリール、ヘ
テロアリール、もしくはヘテロシクリル基、または－（ＣＨ２）ｍ（Ｒ″）２基である）
で任意に置換され、それらの各々は、フェニル環上のオーソ、メタ、および／もしくはパ
ラ位置（好ましくはパラ位置）で置換され得るか、またはアリール（好ましくはフェニル
）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環であり得る。好ましくは、該置換フェニル基は、
任意に置換されたフェニル基（すなわち、置換フェニル基自体が、好ましくは、Ｆ、Ｃｌ
、ＯＨ、ＳＨ、ＣＯＯＨ、ＣＨ３、ＣＦ３、ＯＭｅ、ＯＣＦ３、ＮＯ２、ＣＮ、またはＰ
ＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に結合されているリンカー基のうちの少なくとも１つで置換
され、この置換が、フェニル環のオーソ、メタ、および／またはパラ位置、好ましくはパ
ラ位置において起こる）、上記ようなものを含む任意に置換され得るナフチル基、任意に
置換されたヘテロアリール（好ましくはメチル置換イソキサゾールを含む任意に置換され
たイソキサゾール、メチル置換オキサゾールを含む任意に置換されたオキサゾール、メチ
ル置換チアゾールを含む任意に置換されたチアゾール、メチル置換ピロールを含む任意に
置換されたピロール、メチルイミダゾールを含む任意に置換されたイミダゾール、ベンジ
ルイミダゾールもしくはメトキシベンジルイミダゾール、オキシイミダゾールもしくはメ
チルオキシイミダゾール、メチルジアゾール基を含む任意に置換されたジアゾール基、メ
チル置換トリアゾール基を含む任意に置換されたトリアゾール基、ハロ－（好ましくは、
Ｆ）もしくはメチル置換ピリジン基を含むピリジン基、またはオキサピリジン基（ここで
、ピリジン基は、酸素によってフェニル基に結合されている）、または任意に置換された
ヘテロ環（テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピロリジン、ピペリジン、モ
ルホリン、ピペラジン、テトラヒドラキノリン、オキサン、またはチアンである。アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロ環基の各々は、リンカー基を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を
含む）に任意に連結され得る。
【０６３９】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ３’のための好ましいヘテロアリール基としては、任意に
置換されたキノリン（これはファーマコフォアに結合し得るか、またはキノリン環内の任
意の炭素原子上で置換され得る）、任意に置換されたインドール（ジヒドロインドールを
含む）、任意に置換されたインドリジン、任意に置換されたアザインドリジン（２、３、
または４－アザインドリジン）、任意に置換されたベンズイミダゾール、ベンゾジアゾー
ル、ベンゾキソフラン、任意に置換されたイミダゾール、任意に置換されたイソキサゾー
ル、任意に置換されたオキサゾール（好ましくはメチル置換）、任意に置換されたジアゾ
ール、任意に置換されたトリアゾール、テトラゾール、任意に置換されたベンゾフラン、
任意に置換されたチオフェン、任意に置換されたチアゾール（好ましくはメチルおよび／
またはチオール置換）、任意に置換されたイソチアゾール、任意に置換されたトリアゾー
ル（好ましくはメチル基、トリイソプロピルシリル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｍ

－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキル基、または任意に置換された－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
Ｃ１－Ｃ６アルキル基で置換された１，２，３－トリアゾール）、任意に置換されたピリ
ジン（２－、３、または４－ピリジン）、または以下の化学構造に従う基が挙げられ、
【０６４０】
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【化２１６】

【０６４１】
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に
置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）である。該ヘテロアリール基の各々は、リンカ
ーを介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結／結合され得る。
【０６４２】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ３’のための好ましいヘテロ環基としては、テトラヒドロ
キノリン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、モルホリン、テトラヒドロフラン、テ
トラヒドロチオフェン、オキサンおよびチアンが挙げられ、それらの各々は、任意に置換
され得るか、または以下の化学構造に従う基であり得る。
【０６４３】
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【化２１７】

【０６４４】
、好ましくは、
【０６４５】
【化２１８】

【０６４６】
基であり、
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たはオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジア
ゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、キノリン、（各々が、好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基で置換
され、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ）、ベンゾフラン、イン
ドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される任意に置換されたア
リール（フェニルまたはナプチル）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、０、１、２、３、４、５、もしくは６（好ましくは
０または１）であり、該ヘテロ環基の各々が、リンカー基を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基
を含む）に任意に連結／結合し得る。
【０６４７】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの好ましいＲ３’置換基はまた、本明細書に開示される特定さ
れた化合物（本明細書およびそれに添付される図面において開示される特定の化合物を含
む）中に見出されるＲ３’置換基を特異的に（かつ開示される特定の化合物に限定するこ
となく）含む。これらのＲ３’置換基の各々は、本明細書にも開示される任意の数のＲ２

’置換基と併せて使用され得る。
【０６４８】
　ある特定の代替的な好ましい実施形態では、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ２’は、任意
に置換された－ＮＲ１－ＸＲ２’－アルキル基、－ＮＲ１－ＸＲ２’－アリール基、任意
に置換された－ＮＲ１－ＸＲ２’－ＨＥＴ、任意に置換された－ＮＲ１－ＸＲ２’－アリ
ール－ＨＥＴ、または任意に置換された－ＮＲ１－ＸＲ２’－ＨＥＴ－アリールであり、
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ１が、Ｈ、またはＣ１－Ｃ３アルキル基（好ましくはＨ
）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＸＲ２’が、任意に置換された－ＣＨ２）ｎ－、－ＣＨ２）

ｎ－ＣＨ（Ｘｖ）＝ＣＨ（Ｘｖ）－（ｃｉｓまたはｔｒａｎｓ）、－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ
≡ＣＨ－、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－、またはＣ３－Ｃ６シクロアルキル基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＸｖが、Ｈ、ハロ、または１個もしくは２個のヒドロキシル
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基または最大３個のハロゲン基で任意に置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのアルキルが、任意に置換されたＣ１－Ｃ１０アルキル（好ま
しくはＣ１－Ｃ６アルキル）基（ある特定の好ましい実施形態では、アルキル基は、ハロ
基、多くの場合、ＣｌまたはＢｒで末端キャップされる）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのアリールが、任意に置換されたフェニルまたはナフチル基（
好ましくは、フェニル基）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＨＥＴが、任意に置換されたオキサゾール、イソキサゾール
、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジアゾール、オキシイミダゾール、ピロ
ール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チエン、ジヒドロチ
エン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ベンゾフ
ラン、インドール、インドリジン、アザインドリジン、キノリン（置換されている場合、
各々が好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦ
またはＣｌで置換されている）、または以下の化学構造に従う基であり、
【０６４９】

【化２１９】

【０６５０】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
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素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に
置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）である。
【０６５１】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たはオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジア
ゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、キノリン、（各々が、好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基で置換
され、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ）、ベンゾフラン、イン
ドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される任意に置換されたア
リール（フェニルまたはナプチル）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、または６（好
ましくは０または１）である。
【０６５２】
　該基の各々は、リンカーを介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結／結合さ
れ得る。
【０６５３】
　本開示のある特定の代替的な好ましい実施形態では、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ３’

は、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－ＲＳ３

’基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（Ｖ）ｎ’－Ｒ
Ｓ３’基、任意に置換された－ＸＲ３’－アルキル基、任意に置換された－ＸＲ３’－ア
リール基、任意に置換された－ＸＲ３’－ＨＥＴ基、任意に置換された－ＸＲ３’－アリ
ール－ＨＥＴ基、または任意に置換された－ＸＲ３’－ＨＥＴ－アリール基であり、
式中、
　ＲＳ３’が、任意に置換されたアルキル基（Ｃ１－Ｃ１０、好ましくはＣ１－Ｃ６アル
キル）、任意に置換されたアリール基、またはＨＥＴ基であり、
　Ｒ１’が、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基（好ましくはＨ）であり、
　Ｖが、Ｏ、Ｓ、またはＮＲ１’であり、
　ＸＲ３’が、－（ＣＨ２）ｎ－、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－、－ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｘ

ｖ）＝ＣＨ（Ｘｖ）－（ｃｉｓまたはｔｒａｎｓ）、－ＣＨ２）ｎ－ＣＨ≡ＣＨ－、また
はＣ３－Ｃ６シクロアルキル基であり、すべてが任意に置換され、
　Ｘｖが、Ｈ、ハロ、または１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲ
ン基で任意に置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であり、
　アルキルが、任意に置換されたＣ１－Ｃ１０アルキル（好ましくはＣ１－Ｃ６アルキル
）基（ある特定の好ましい実施形態では、アルキル基は、ハロ基、多くの場合、Ｃｌまた
はＢｒで末端キャップされる）であり、
　アリールが、任意に置換されたフェニルまたはナプチル基（好ましくは、フェニル基）
であり、
　ＨＥＴが、任意に置換されたオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾ
ール、イミダゾール、ジアゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン
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、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン
、ピリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ベンゾフラン、インドール、インド
リジン、アザインドリジン、キノリン（置換されている場合、各々が好ましくはＣ１－Ｃ

３アルキル基、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌで置換されてい
る）、または以下の化学構造に従う基であり、
【０６５４】
【化２２０】

【０６５５】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に



(233) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）である。
【０６５６】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たはオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジア
ゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、キノリン、（各々が、好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基で置換
され、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ）、ベンゾフラン、イン
ドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される任意に置換されたア
リール（フェニルまたはナプチル）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、または６（好
ましくは０または１）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｍ’が、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎ’が、０または１であり、
　式中、該化合物、好ましくはアルキル、アリール、またはＨｅｔ基の各々が、リンカー
を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結／結合されている。
【０６５７】
　代替的な実施形態では、ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲ３’は、－（ＣＨ２）ｎ－アリー
ル、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－アリール、－（ＣＨ２）ｎ－ＨＥＴ、または－（ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ）ｎ－ＨＥＴであり、
式中、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの該アリールが、１個または２個の置換基で任意に置換された
フェニルであり、該置換基（複数可）が、好ましくは、－（ＣＨ２）ｎＯＨ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル（それ自体がさらにＣＮで任意に置換されている）、ハロ（最大３個のハロ基）
、ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎＯ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アミン、モノ－またはジ－（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミンから選択され、アミン上のアルキル基が、１個もしくは２個のヒド
ロキシル基または最大３個のハロ（好ましくはＦ、Ｃｌ）基で任意に置換されているか、
あるいは
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの該アリール基が、－（ＣＨ２）ｎＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ
－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキ
ル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）Ｏ（
Ｃ０－Ｃ６）アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６）アルキル、アミン、
モノ－またはジ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミンで置換され、アミン上のアルキル基が、
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ（好ましくはＦ、Ｃｌ）基で任
意に置換され、ＣＮ、ＮＯ２、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｍ’－ＣＨ２）

ｎ－（Ｖ）ｍ’－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基、－（Ｖ）ｍ’－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－Ｒ
ＰＥＧ基であって、式中、Ｖが、Ｏ、Ｓ、またはＮＲ１’であり、Ｒ１’が、ＨまたはＣ

１－Ｃ３アルキル基（好ましくはＨ）であり、ＲＰＥＧが、Ｈ、または任意に置換された
Ｃ１－Ｃ６アルキル基（カルボキシル基で任意に置換されることを含む）であるか、ある
いは
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの該アリール基が、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾー
ル、イソチアゾール、イミダゾール、ジアゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロ
リジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テト
ラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、キノリン、ベンゾフ
ラン、インドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される、ヘテロ
アリールを含むヘテロ環で任意に置換されているか、（置換されている場合、各々が好ま
しくはＣ１－Ｃ３アルキル基、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ
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で置換されている）、または以下の化学構造に従う基であり、
【０６５８】
【化２２１】

【０６５９】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に
置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）である。
【０６６０】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
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たはオキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、イミダゾール、ジア
ゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラ
ヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエン、ピリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、キノリン、（各々が、好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル基で置換
され、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌ）、ベンゾフラン、イン
ドール、インドリジン、アザインドリジンからなる群から選択される任意に置換されたア
リール（フェニルまたはナプチル）、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＨＥＴが、好ましくはオキサゾール、イソキサゾール、チア
ゾール、イミダゾール、ジアゾール、オキシイミダゾール、ピロール、ピロリジン、フラ
ン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チエン、ジヒドロチエン、テトラヒドロチエ
ン、ピリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、キノリンであり、（各々が好まし
くはＣ１－Ｃ３アルキル基、好ましくはメチルまたはハロ基、好ましくはＦまたはＣｌで
置換されている）、ベンゾフラン、インドール、インドリジン、アザインドリジン、また
は以下の化学構造に従う基であり、
【０６６１】
【化２２２】

【０６６２】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＳｃが、ＣＨＲＳＳ、ＮＲＵＲＥ、またはＯであり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまた
はＦ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３
個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（
好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、
式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）であり
、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＳＳが、Ｈ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＦまたはＣ
ｌ）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個
のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された（好ましくは１個もしく
は２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、または任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大
３個のハロ基で置換された）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）であり、
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　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＵＲＥが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル（好ましくはＨまたは
Ｃ１－Ｃ３アルキル）、または－Ｃ（Ｏ）（Ｃ０－Ｃ６アルキル）であり、それらの基の
各々が、１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロゲン、好ましくはフッ
素基で任意に置換されるか、または任意に置換されたヘテロ環、例えば、ピペリジン、モ
ルホリン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピペリジン、ピ
ペラジンであり、それらの各々が、任意に置換され、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＹＣが、ＮまたはＣ－ＲＹＣであり、式中、ＲＹＣが、Ｈ、
ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロ（好ましくはＣｌまたはＦ）、任意に置換された（好ましくは
１個もしくは２個のヒドロキシル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル（例えば、ＣＦ３）、任意に置換された（好ましくは１個もしくは２個のヒドロキ
シル基または最大３個のハロ基で置換された）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、または任意に
置換されたアセチレン基－Ｃ≡Ｃ－Ｒａであり、式中、Ｒａが、ＨまたはＣ１－Ｃ６アル
キル基（好ましくはＣ１－Ｃ３アルキル）である。
【０６６３】
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯが、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、ま
たは任意に置換されたアリール、ヘテロアリール、もしくはヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉのＲＰＲＯ１およびＲＰＲＯ２が、各々独立して、Ｈ、任意に
置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基であるか、または一緒になってケト基を形成し、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｍ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇ～ＵＬＭ－ｉの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、または６（好
ましくは０、または１）であり、
　式中、該化合物、好ましくは該アリールまたはＨＥＴ基の各々が、リンカー基を介して
ＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結／結合されている。
【０６６４】
　さらに追加の実施形態では、好ましい化合物としては、以下の化学構造に従う化合物で
あって、
【０６６５】
【化２２３】

【０６６６】
式中、
　ＵＬＭ－ｉのＲ１’が、ＯＨ、または患者もしくは対象においてＯＨに代謝される基で
あり、
　ＵＬＭ－ｉのＲ２’が、－ＮＨ－ＣＨ２－アリール－ＨＥＴ（好ましくは、メチル置換
チアゾールに直接結合したフェニル）であり、
　ＵＬＭ－ｉのＲ３’が、－ＣＨＲＣＲ３’－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ３Ｐ１基または－ＣＨ
ＲＣＲ３’－Ｒ３Ｐ２基であり、
　ＵＬＭ－ｉのＲＣＲ３’が、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、好ましくはメチル、イソプロピル
、またはｔｅｒｔ－ブチルであり、



(237) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

　ＵＬＭ－ｉのＲ３Ｐ１が、Ｃ１－Ｃ３アルキル（好ましくはメチル）、任意に置換され
たオキセタン基（好ましくはメチル置換）、－（ＣＨ２）ｎＯＣＨ３基（式中、ｎが、１
または２（好ましくは２）である）、または
【０６６７】
【化２２４】

【０６６８】
基（エチルエーテル基が、好ましくはフェニル部分上でメタ置換されている）、モルホリ
ノ基（２または３位でカルボニルに結合された）であり、
　ＵＬＭ－ｉのＲ３Ｐ２が、
【０６６９】

【化２２５】

【０６７０】
基であり、
　ＵＬＭ－ｉのアリールが、フェニルであり、
　ＵＬＭ－ｉのＨＥＴが、任意に置換されたチアゾールまたはイソチアゾールであり、
　ＵＬＭ－ｉのＲＨＥＴが、Ｈまたはハロ基（好ましくはＨ）である、化合物、
　またはその薬学的に許容される塩、立体異性体、溶媒和物、もしくは多形が挙げられ、
該化合物の各々は、リンカー基を介してＰＴＭ基（ＵＬＭ’基を含む）に任意に連結され
ている。
【０６７１】
　ある特定の態様では、ユビキチンＥ３リガーゼ結合部分（ＵＬＭ）を含む二官能性化合
物であって、ＵＬＭが、以下の化学構造に従う基であり、
【０６７２】

【化２２６】

【０６７３】
式中、
ＵＬＭ－ｉの各Ｒ５およびＲ６が、独立して、ＯＨ、ＳＨ、もしくは任意に置換されたア
ルキルであるか、またはＲ５、Ｒ６、およびそれらが結合している炭素原子が、カルボニ
ルを形成し、
ＵＬＭ－ｊのＲ７が、Ｈ、または任意に置換されたアルキルであり、
ＵＬＭ－ｊのＥが、結合、Ｃ＝Ｏ、またはＣ＝Ｓであり、
ＵＬＭ－ｊのＧが、結合、任意に置換されたアルキル、－ＣＯＯＨ、またはＣ＝Ｊであり
、
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ＵＬＭ－ｊのＪが、ＯまたはＮ－Ｒ８であり、
ＵＬＭ－ｊのＲ８が、Ｈ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、または任意に置換されたア
ルコキシであり、
ＵＬＭ－ｊのＭが、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意
に置換されたヘテロ環、または
【０６７４】
【化２２７】

【０６７５】
であり、
　ＵＬＭ－ｊの各Ｒ９およびＲ１０が、独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意
に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換された
チオアルキル、ＵＬＭに結合されたジスルフィド、任意に置換されたヘテロアリール、も
しくはハロアルキルであるか、またはＲ９、Ｒ１０、およびそれらが結合している炭素原
子が、任意に置換されたシクロアルキルを形成し、
ＵＬＭ－ｊのＲ１１が、任意に置換されたヘテロ環、任意に置換されたアルコキシ、任意
に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、または
【０６７６】

【化２２８】

【０６７７】
であり、
ＵＬＭ－ｊのＲ１２が、Ｈ、または任意に置換されたアルキルであり、
ＵＬＭ－ｊのＲ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキルカル
ボニル、任意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換されたア
ラルキルカルボニル、任意に置換されたアリールカルボニル、任意に置換された（ヘテロ
シクリル）カルボニル、または任意に置換されたアラルキル、任意に置換された（オキソ
アルキル）カルバメートであり、
ＵＬＭ－ｊの各Ｒ１４が、独立して、Ｈ、ハロアルキル、任意に置換されたシクロアルキ
ル、任意に置換されたアルキルまたは任意に置換されたヘテロシクロアルキルであり、
ＵＬＭ－ｊのＲ１５が、Ｈ、ＣＮ、任意に置換されたヘテロアリール、ハロアルキル、任
意に置換されたアリール、任意に置換されたアルコキシ、または任意に置換されたヘテロ
シクリルであり、
ＵＬＭ－ｊの各Ｒ１６が、独立して、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換され
たハロアルキル、ＣＮ、または任意に置換されたハロアルコキシであり、
ＵＬＭ－ｊの各Ｒ２５が、独立して、Ｈ、もしくは任意に置換されたアルキルであるか、
または両方のＲ２５基が一緒になって、オキソもしくは任意に置換されたシクロアルキル
基を形成することができ、
ＵＬＭ－ｊのＲ２３が、ＨまたはＯＨであり、
ＵＬＭ－ｊのＺ１、Ｚ２、Ｚ３、およびＺ４が、独立して、ＣまたはＮであり、
ＵＬＭ－ｊのｏが、０、１、２、３、または４である、二官能性化合物またはその薬学的
に許容される塩、立体異性体、溶媒和物、もしくは多形である。
【０６７８】
　ＵＬＭ－ｊのＧが、Ｃ＝Ｊである、ある特定の実施形態では、Ｊは、Ｏであり、Ｒ７は
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、Ｈであり、各Ｒ１４は、Ｈであり、ｏは、０である。
【０６７９】
　ＵＬＭ－ｊのＧが、Ｃ＝Ｊである、ある特定の実施形態では、Ｊは、Ｏであり、Ｒ７は
、Ｈであり、各Ｒ１４は、Ｈであり、Ｒ１５は、任意に置換されたヘテロアリールであり
、ｏは、０である。他の事例では、Ｅは、Ｃ＝Ｏであり、Ｍは、
【０６８０】
【化２２９】

【０６８１】
である。
　ＵＬＭ－ｊのＥが、Ｃ＝Ｏである、ある特定の実施形態では、Ｒ１１は、任意に置換さ
れたヘテロ環または
【０６８２】

【化２３０】

【０６８３】
であり、Ｍは、
【０６８４】
【化２３１】

【０６８５】
である。
　ＵＬＭ－ｊのＥが、Ｃ＝Ｏである、ある特定の実施形態では、Ｍは
【０６８６】
【化２３２】

【０６８７】
であり、Ｒ１１は
【０６８８】
【化２３３】

【０６８９】
であり、各Ｒ１８は、独立してハロ、任意に置換されたアルコキシ、シアノ、任意に置換
されたアルキル、ハロアルキル、またはハロアルコキシであり、ｐは、０、１、２、３、
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または４である。
【０６９０】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭ、および存在する場合ＵＬＭ’は、各々独立して、以
下の化学構造に従う基であり、
【０６９１】
【化２３４】

【０６９２】
式中、
　ＵＬＭ－ｋのＧが、Ｃ＝Ｊであり、Ｊが、Ｏであり、
　ＵＬＭ－ｋのＲ７が、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｋの各Ｒ１４が、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｋのｏが、０であり、
　ＵＬＭ－ｋのＲ１５が、
【０６９３】
【化２３５】

【０６９４】
であり、
　ＵＬＭ－ｋのＲ１７が、Ｈ、ハロ、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換され
たアルキル、任意に置換されたアルケニル、およびハロアルキルである。
【０６９５】
　他の事例では、ＵＬＭ－ｋのＲ１７は、アルキル（例えば、メチル）またはシクロアル
キル（例えば、シクロプロピル）である。
【０６９６】
　他の実施形態では、ＵＬＭ、および存在する場合ＵＬＭ’は、各々独立して、以下の化
学構造に従う基であり、
【０６９７】
【化２３６】

【０６９８】
式中、
　ＵＬＭ－ｋのＧが、Ｃ＝Ｊであり、Ｊが、Ｏであり、
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　ＵＬＭ－ｋのＲ７が、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｋの各Ｒ１４が、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｋのｏが、０であり、
　ＵＬＭ－ｋのＲ１５は、以下、
【０６９９】
【化２３７－１】

【０７００】
【化２３７－２】

【０７０１】
からなる群から選択され、式中、ＵＬＭ－ｋのＲ３０は、Ｈ、または任意に置換されたア
ルキルである。
【０７０２】
　他の実施形態では、ＵＬＭ、および存在する場合ＵＬＭ’は、各々独立して、以下の化
学構造に従う基であり、
【０７０３】
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【０７０４】
式中、
　ＵＬＭ－ｋのＥが、Ｃ＝Ｏであり、
　ＵＬＭ－ｋのＭが、
【０７０５】

【化２３９】

【０７０６】
であり、
　ＵＬＭ－ｋのＲ１１は、以下、からなる群から選択される。
【０７０７】

【化２４０－１】

【０７０８】
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【化２４０－２】

【０７０９】
　さらに他の実施形態では、以下の化学構造の化合物であり、
【０７１０】

【化２４１】

【０７１１】
式中、ＵＬＭ－ｋのＥが、Ｃ＝Ｏであり、
ＵＬＭ－ｋのＲ１１が、
【０７１２】
【化２４２】

【０７１３】
であり、
ＵＬＭ－ｋのＭが、
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【０７１４】
【化２４３】

【０７１５】
であり、
ＵＬＭ－ｋのｑが、１または２であり、
ＵＬＭ－ｋのＲ２０が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたシクロアルキ
ル、任意に置換されたアリール、または
【０７１６】

【化２４４】

【０７１７】
であり、
ＵＬＭ－ｋのＲ２１が、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
ＵＬＭ－ｋのＲ２２が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルコキシ、
またはハロアルキルである。
【０７１８】
　本明細書に記載される任意の実施形態では、ＵＬＭ－ｊまたはＵＬＭ－ｋのＲ１１は、
以下からなる群から選択される。
【０７１９】
【化２４５－１】

【０７２０】
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【０７２１】
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【０７２２】
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【０７２３】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭ－ｊまたはＵＬＭ－ｋのＲ１１は、以下からなる群か
ら選択される。
【０７２４】

【化２４６－１】

【０７２５】
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【０７２６】
　ある特定の実施形態では、ＵＬＭ（または存在する場合ＵＬＭ’）は、以下の化学構造
に従う基であり、
【０７２７】
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【化２４７】

【０７２８】
式中、
　ＵＬＭ－ｌのＸが、ＯまたはＳであり、
　ＵＬＭ－ｌのＹが、Ｈ、メチル、またはエチルであり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ１７が、Ｈ、メチル、エチル、ヒドキシメチル、またはシクロプロピル
であり、
　ＵＬＭ－ｌのＭが、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、ま
たは
【０７２９】

【化２４８】

【０７３０】
であり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ９が、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ１０が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキ
ル、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヒ
ドロキシアルキル、任意に置換されたチオアルキル、またはシクロアルキルであり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ１１が、任意に置換された複素芳香族、任意に置換されたヘテロ環、任
意に置換されたアリール、または
【０７３１】

【化２４９】

【０７３２】
であり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ１２が、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　ＵＬＭ－ｌのＲ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキルカ
ルボニル、任意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換された
アラルキルカルボニル、任意に置換されたアリールカルボニル、任意に置換された（ヘテ
ロシクリル）カルボニル、または任意に置換されたアラルキル、任意に置換された（オキ
ソアルキル）カルバメートである。
【０７３３】
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　いくつかの実施形態では、ＵＬＭ、および存在する場合ＵＬＭ’は、各々独立して、以
下の化学構造に従う基であり、
【０７３４】
【化２５０】

【０７３５】
式中、
　ＵＬＭ－ｍのＹが、Ｈ、メチオール、またはエチルであり、
　ＵＬＭ－ｍのＲ９が、Ｈであり、
　Ｒ１０が、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロペンチル、また
はシクロへキシルであり、
　ＵＬＭ－ｍのＲ１１が、任意に置換されたアミド、任意に置換されたイソインドリノン
、任意に置換されたイソキサゾール、任意に置換されたヘテロ環である。
【０７３６】
　本開示の他の好ましい実施形態では、ＵＬＭ、および存在する場合ＵＬＭ’は、各々独
立して、以下の化学構造に従う基、
【０７３７】

【化２５１】

【０７３８】
式中、
　ＵＬＭ－ｎのＲ１７が、メチル、エチル、またはシクロプロピルであり、
　ＵＬＭ－ｎのＲ９、Ｒ１０、およびＲ１１が、上記に定義されるとおりである。他の事
例では、Ｒ９は、Ｈであり、
　ＵＬＭ－ｎのＲ１０が、Ｈ、アルキル、またはシクロアルキル（好ましくは、イソプロ
ピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロペンチル、またはシクロヘキシル）で
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【０７３９】
　本明細書に記載される態様または実施形態のいずれかでは、本明細書に記載されるＵＬ
Ｍ（または存在する場合ＵＬＭ’）は、その薬学的に許容される塩、鏡像異性体、ジアス
テレオマー、溶媒和物、または多形であり得る。加えて、本明細書に記載される態様また
は実施形態のいずれかでは、本明細書に記載されるＵＬＭ（または存在する場合ＵＬＭ’
）は、結合を介して直接、または化学リンカーによって、ＰＴＭに結合され得る。
【０７４０】
　本開示のある特定の態様では、ＵＬＭ部分は、以下からなる群から選択され、
【０７４１】
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【０７４２】
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【０７４３】
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【０７４４】
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【０７４５】
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【０７４６】
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【０７４７】
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【０７４８】
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【０７４９】
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【０７５０】
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【０７５１】
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【０７５２】
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【０７５３】
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【０７５４】
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【０７５５】
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【０７５６】
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【０７５７】
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【０７５８】
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【０７５９】
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【０７６０】
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【０７６１】
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【０７６２】
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【０７６３】
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【化２５２－２３】

【０７６４】
式中、ＶＬＭは、本明細書に記載されるリンカーを介して、任意に、任意の適切な官能基
、例えば、アミン、エステル、エーテル、アルキル、またはアルコキシを介して、例えば
、アリール、ヘテロアリール、フェニル、またはインドール基のフェニルを含む任意の適
切な場所で、ＰＴＭに連結され得る。
【０７６５】
　例示的なリンカー
　ある特定の実施形態では、本明細書に記載される化合物は、化学リンカー（Ｌ）を介し
て１つ以上のＵＬＭ（例えば、ＣＬＭ、ＶＬＭ、ＭＬＭ、ＩＬＭ、またはこれらの組み合
わせのうちの１つ以上）に化学的に結合（ｌｉｎｋｅｄ）または結合（ｃｏｕｐｌｅｄ）
した１つ以上のＰＴＭを含む。ある特定の実施形態では、リンカー基Ｌは、１つ以上の共
有結合した構造単位（例えば、－ＡＬ

１…（ＡＬ）ｑ－または－（ＡＬ）ｑ－）を含む基
であり、ＡＬ

１は、ＰＴＭに結合した基であり、（ＡＬ）ｑは、ＵＬＭに結合した基であ
る。
【０７６６】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー基Ｌは、式－（ＡＬ）

ｑ－によって表される結合または化学リンカー基であり、式中、ＡＬが、化学部分であり
、ｑが、１～１００の整数であり、ＡＬが、ＰＴＭおよびＵＬＭに共有結合され、ＰＴＭ
のタンパク質標的への、およびＵＬＭのＥ３ユビキチンへの十分な結合を提供して、標的
タンパク質ユビキチン化をもたらす。
【０７６７】
　ある特定の実施形態では、リンカー基Ｌは、－（ＡＬ）ｑ－であり、式中、
　（ＡＬ）ｑが、ＵＬＭ（例えば、ＣＬＭまたはＶＬＭ）、ＰＴＭ部分、またはこれらの
組み合わせのうちの少なくとも１つに連結された基であり、
　リンカーのｑが、１以上の整数であり、
　各ＡＬが、独立して、結合、ＣＲＬ１ＲＬ２、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＮＲＬ３、ＳＯ

２ＮＲＬ３、ＳＯＮＲＬ３、ＣＯＮＲＬ３、ＮＲＬ３ＣＯＮＲＬ４、ＮＲＬ３ＳＯ２ＮＲ
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Ｌ４、ＣＯ、ＣＲＬ１＝ＣＲＬ２、Ｃ≡Ｃ、ＳｉＲＬ１ＲＬ２、Ｐ（Ｏ）ＲＬ１、Ｐ（Ｏ
）ＯＲＬ１、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）ＮＲＬ４、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）、ＮＲＬ３Ｃ（
＝ＣＮＯ２）ＮＲＬ４、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換されたＣ

３－１１シクロアルキル、０～９個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換された
Ｃ５－１３スピロシクロアルキル、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置
換されたＣ３－１１ヘテロシクリル、０～８個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に
置換されたＣ５－１３スピロヘテロシクロアルキル、０～６個のＲＬ１および／またはＲ
Ｌ２基で任意に置換されたアリール、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に
置換されたヘテロアリールからなる群から選択され、式中、ＲＬ１またはＲＬ２が、各々
独立して、任意に他の基に連結されて、シクロアルキルおよび／またはヘテロシクリル部
分を形成し、任意に０～４個のＲＬ５基で置換され、
　ＲＬ１、ＲＬ２、ＲＬ３、ＲＬ４およびＲＬ５は、各々独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－８

アルキル、ＯＣ１－８アルキル、ＳＣ１－８アルキル、ＮＨＣ１－８アルキル、Ｎ（Ｃ１

－８アルキル）２、Ｃ３－１１シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３－１１

ヘテロシクリル、ＯＣ１－８シクロアルキル、ＳＣ１－８シクロアルキル、ＮＨＣ１－８

シクロアルキル、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）（Ｃ

１－８アルキル）、ＯＨ、ＮＨ２、ＳＨ、ＳＯ２Ｃ１－８アルキル、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－

８アルキル）（Ｃ１－８アルキル）、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－８アルキル）２、ＣＣ－Ｃ１－

８アルキル、ＣＣＨ、ＣＨ＝ＣＨ（Ｃ１－８アルキル）、Ｃ（Ｃ１－８アルキル）＝ＣＨ
（Ｃ１－８アルキル）、Ｃ（Ｃ１－８アルキル）＝Ｃ（Ｃ１－８アルキル）２、Ｓｉ（Ｏ
Ｈ）３、Ｓｉ（Ｃ１－８アルキル）３、Ｓｉ（ＯＨ）（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＣ１

－８アルキル、ＣＯ２Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＣＨ２Ｆ、ＮＯ２、ＳＦ

５、ＳＯ２ＮＨＣ１－８アルキル、ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＳＯＮＨＣ１－８

アルキル、ＳＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＮＨＣ１－８アルキル、ＣＯＮ（Ｃ１－

８アルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８

アルキル）ＣＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、ＮＨＣ
ＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２ＮＨ（Ｃ

１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＳＯ

２ＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、ＮＨＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＳＯ２ＮＨ２

である。
【０７６８】
　ある特定の実施形態では、リンカーのｑは、０以上の整数である。ある特定の実施形態
では、ｑは、１以上の整数である。
【０７６９】
　ある特定の実施形態では、例えば、リンカーのｑが２超である場合、（ＡＬ）ｑは、Ｕ
ＬＭに結合した基であり、ＡＬ

１および（ＡＬ）ｑは、リンカー（Ｌ）の構造単位を介し
て結合する。
【０７７０】
　ある特定の実施形態では、例えば、リンカーのｑが２である場合、（ＡＬ）ｑは、ＡＬ

１およびＵＬＭに接続した基である。
【０７７１】
　ある特定の実施形態では、例えば、ｑが１である場合、リンカー基Ｌ２の構造は－Ａ１

－であり、Ａ１は、Ｅ３ＬＢ部分及びＰＢ部分に接続した基である。
【０７７２】
　特定の実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、以下：
　－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－（低級アルキル）－、－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－（低級アルコキシル
）－、－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－（低級アルコキシル）－ＯＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－
（低級アルコキシル）－（低級アルキル）－ＯＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－（シクロ
アルキル）－（低級アルキル）－ＯＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２）ｎ－（ヘテロシクロアル
キル）－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（低級アルキル）－Ｏ－ＣＨ２－、－ＮＲ（Ｃ
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Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（ヘテロシクロアルキル）－Ｏ－ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎ－アリール－Ｏ－ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（ヘテロアリール）－Ｏ
－ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（シクロアルキル）－Ｏ－（ヘテロアリール
）－Ｏ－ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（シクロアルキル）－Ｏ－アリール－
Ｏ－ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（低級アルキル）－ＮＨ－アリール－Ｏ－
ＣＨ２－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－（低級アルキル）－Ｏ－アリール－ＣＨ２、－
ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－シクロアルキル－Ｏ－アリール－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎ－シクロアルキル－Ｏ－（ヘテロアリール）ｌ－、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２）ｎ－（シ
クロアルキル）－Ｏ－（ヘテロシクリル）－ＣＨ２、－ＮＲ（ＣＨ２ＣＨ２）ｎ－（ヘテ
ロシクリル）－（ヘテロシクリル）－ＣＨ２、－Ｎ（Ｒ１Ｒ２）－（ヘテロシクリル）－
ＣＨ２からなる群から選択される一般構造によって表される基を含み、
　リンカーのｎは、０～１０であってもよく、
　リンカーのＲは、Ｈ、低級アルキルであってもよく、
　リンカーのＲ１およびＲ２は、連結するＮと共に環を形成することができる。
【０７７３】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【０７７４】
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【化２５３－１】

【０７７５】
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【化２５３－３】

【０７７７】
およびＣ１－Ｃ６アルキルから選択される基を含み、
式中、
　ヘテロシクロアルキルの＊Ｎが、ＰＴＭと共有され、
　各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒおよびｓは、独立して、０、１、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９または２０から
選択される。
【０７７８】
　特定の実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、以下：
　－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（
ＣＨ２）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
　－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２

）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
　－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２

）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
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　－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（
ＣＨ２）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
　－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）ｑ

－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
　－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）ｑ

－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
【０７７９】
【化２５４－１】

【０７８０】
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【０７８２】
（式中、
　リンカーのｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑおよびｒは、独立して、０、１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０であ
り、
　数がゼロの場合、Ｎ－Ｏ結合またはＯ－Ｏ結合は存在せず、
　リンカーのＲは、Ｈ、メチルおよびエチルであり、
　リンカーのＸは、ＨおよびＦである）
【０７８３】
【化２５５】

【０７８４】
　（式中、リンカーのｍは、２、３、４、５であってもよい）
【０７８５】
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【０７８６】
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【０７９０】
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【０７９１】
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【０７９２】
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【０７９４】
　（式中、リンカーの各ｎおよびｍが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であって
もよい）からなる群から選択される一般構造によって表される基を含む。
【０７９５】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【０７９６】
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【０８００】
からなる群から選択され、
式中、各ｍおよびｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、または６から選択される。
【０８０１】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【０８０２】

【化２５８－１】

【０８０３】
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【０８３４】
からなる群から選択され、式中、各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒ、およびｓは、独立して、０
、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、または２０である。
【０８３５】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、以下
からなる群から選択される。
【０８３６】

【化２５９－１】

【０８３７】
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【０８５０】
　追加の実施形態では、リンカー（Ｌ）は、以下に示される構造から選択されるが、これ
らに限定されない構造を含み、破線は、ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への結合点を示し、
【０８５１】
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【０８５２】
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２が、各々独立して、存在しないか、任意にＲＱで置換された０～４
個のヘテロ原子を有する４～８員環であり、各ＲＱが、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、ＣＮ
、ＣＦ３、任意に置換された直鎖もしくは分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された
直鎖もしくは分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであるか、または２個のＲＱ基が、それらが結
合している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を含有する４～８員環系を形成し
、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキ
ルであり、任意に１個以上のＣ原子がＯで置き換えられるか、または任意に置換された直
鎖もしくは分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであり、
　ｎおよびｍが、独立して、０～１０であり、
【０８５３】

【化２６１】

【０８５４】
が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す。
　追加の実施形態では、リンカー（Ｌ）は、以下に示される構造から選択されるが、これ
らに限定されない構造を含み、破線は、ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への結合点を示し、
【０８５５】
【化２６２】
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【０８５６】
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２は、各々独立して、存在しないか、アリール、ヘテロアリール、環
状、ヘテロ環、Ｃ１－６アルキルおよび任意に１個以上のＣ原子がＯまたはＮと置き換わ
っているもの、Ｃ１－６アルケンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっている
もの、Ｃ１－６アルキンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、二
環、ビアリール、ビヘテロアリール、またはビヘテロ環であり、各々がＲＱで任意に置換
されており、各ＲＱが、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、ＣＮ、ＣＦ３、ヒドロキシル、ニト
ロ、Ｃ≡ＣＨ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、任意に置換された直鎖または
分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
任意に置換されたＯＣ１－３アルキル（例えば、１個以上の－Ｆによって任意に置換され
る）、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＲＹ１ＲＹ２、ＣＮであるか、または２個のＲＱ基が、それらが
結合している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を有する４～８員環系を形成し
、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、ＮＲＹＬ１、Ｏ、Ｓ、ＮＲＹＬ２、ＣＲＹＬ１ＲＹＬ

２、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、Ｃ１－Ｃ６アルキル（任意に置換された直鎖または
分枝鎖）および任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、任意に置換された
直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、０～４個のヘテロ原子を有する３～６員環の脂
環式環または芳香族環であり、
　ＱＬが、任意に架橋され、任意に０～６個のＲＱで置換された、０～４個のヘテロ原子
を有する３～６員環の脂環式環または芳香環であり、各ＲＱが、独立して、Ｈ、任意に置
換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－６アルキル（例えば、１個以上のハロまたはＣ１－６ア
ルコキシルによって任意に置換されたもの）であるか、または２個のＲＱ基が、それらが
結合している原子と一緒になって、０～２個のヘテロ原子を有する３～８員環系を形成し
、
　ＲＹＬ１、ＲＹＬ２が、各々独立して、Ｈ、ＯＨ、任意に置換された直鎖または分枝鎖
Ｃ１－６アルキル（例えば、１個以上のハロまたはＣ１－６アルコキシルによって任意に
置換されたもの）であるか、またはＲ１、Ｒ２が、それらが結合している原子と一緒にな
って、０～２個のヘテロ原子を含有する３～８員環系を形成し、
　ｎおよびｍが、独立して、０～１０であり、
【０８５７】
【化２６３】

【０８５８】
が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す。
　追加の実施形態では、リンカー基は、１～約１００個のエチレングリコール単位（例え
ば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４
３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０個などのエチレングリコール単位）、約
１～約５０個のエチレングリコール単位、１～約２５個のエチレングリコール単位、約１
～１０個のエチレングリコール単位、１～約８個のエチレングリコール単位、および１～
６個のエチレングリコール単位、２～４個のエチレングリコール単位を有する、任意に置
換された（ポリ）エチレングリコール、または任意に置換されたＯ、Ｎ、Ｓ、Ｐ、もしく
はＳｉ原子で相互分散された、任意に置換されたアルキル基である。ある特定の実施形態
では、リンカーは、アリール、フェニル、ベンジル、アルキル、アルキレン、またはヘテ
ロ環基で置換されている。ある特定の実施形態では、リンカーは、非対称または対称であ
り得る。
【０８５９】
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　本明細書に記載される化合物の実施形態のいずれかでは、リンカー基は、本明細書に記
載されるような任意の好適な部分であり得る。一実施形態では、リンカーは、約１～約１
２個のエチレングリコール単位、１～約１０個のエチレングリコール単位、約２～約６個
のエチレングリコール単位、約２～５個のエチレングリコール単位、約２～４個のエチレ
ングリコール単位の範囲の大きさの、置換または非置換ポリエチレングリコール基である
。
【０８６０】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、任意に置換され
たＣ１～Ｃ５０アルキル（例えば、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、
Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、Ｃ１２、Ｃ１３、Ｃ１４、Ｃ１５、Ｃ１６、Ｃ１７、Ｃ１８、Ｃ

１９、Ｃ２０、Ｃ２１、Ｃ２２、Ｃ２３、Ｃ２４、Ｃ２５、Ｃ２６、Ｃ２７、Ｃ２８、Ｃ

２９、Ｃ３０、Ｃ３１、Ｃ３２、Ｃ３３、Ｃ３４、Ｃ３５、Ｃ３６、Ｃ３７、Ｃ３８、Ｃ

３９、Ｃ４０、Ｃ４１、Ｃ４２、Ｃ４３、Ｃ４４、Ｃ４５、Ｃ４６、Ｃ４７、Ｃ４８、Ｃ

４９またはＣ５０アルキル）を含み、各炭素が、適切な数の水素、置換、または価数を完
全にするためにその両方を有するＮ、Ｓ、ＰまたはＳｉ原子から選択されるヘテロ原子で
任意に置換されており、但し、ヘテロ原子－ヘテロ原子結合が存在しない（例えば、ヘテ
ロ原子が共有結合しておらず、または隣接して位置していない）。
【０８６１】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、任意に置換され
た約１～約５０（例えば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６
、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、
４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９または５０）個のアルキ
レングリコール単位を含み、炭素または酸素は、価数を完全にするために適切な数の水素
を有するＮ、Ｓ、ＰまたはＳｉ原子から選択されるヘテロ原子で置換されていてもよい。
例えば、本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、
【０８６２】
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【化２６４－１】

【０８６３】
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【化２６４－２】

【０８６４】
から選択される化学構造を有し、式中、炭素または酸素は、価数を完全にするために適切
な数の水素を有するＮ、Ｓ、ＰまたはＳｉ原子から選択されるヘテロ原子で置換されてい
てもよく、各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒおよびｓは、独立して、０、１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９および
２０から選択される。
【０８６５】
　別の実施形態では、本開示は、上記のようなＰＴＭ基を含む化合物を対象とし、ＰＴＭ
基は、ユビキチンリガーゼによってユビキチン化され、かつＵＬＭ基に直接またはリンカ
ー部分Ｌを介して化学結合された、標的タンパク質またはポリペプチド（例えば、カース
テンラット肉腫タンパク質（ＫＲａｓ　ｏｒ　ＫＲＡＳ）および／または機能獲得型ＫＲ
ａｓ変異体）に結合するか、あるいはＰＴＭが、代替的に、これもまたユビキチンリガー
ゼ結合部分であるＵＬＭ’基であり、ＵＬＭ’基は、上記のようなＵＬＭ基と同じであっ
ても異なっていてもよく、Ｌは、上記のようなリンカー部分であり、リンカー部分は存在
しても存在しなくてもよく、かつＵＬＭをＰＴＭ、またはその薬学的に許容される塩、鏡
像異性体、立体異性体、溶媒和物、もしくは多形に化学（共有）結合する。
【０８６６】
　ある特定の実施形態では、リンカー基Ｌは、以下からなる群から独立して選択される１
つ以上の共有結合した構造単位を含む基である。
【０８６７】

【化２６５】

【０８６８】
Ｘは、Ｏ、Ｎ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、およびＳＯ２からなる群から選択され、ｎは、１～５の整
数であり、ＲＬ１は、水素またはアルキルであり、
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【０８６９】
【化２６６】

【０８７０】
は、アルキル、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、もしくはシアノから
選択される１～３個の置換基で任意に置換された、単環式もしくは二環式アリールまたは
ヘテロアリールであり、
【０８７１】

【化２６７】

【０８７２】
は、アルキル、ハロゲン、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、もしくはシアノから
選択される１～３個の置換基で任意に置換された、単環式もしくは二環式シクロアルキル
またはヘテロシクリルであり、フェニル環断片は、アルキル、ハロゲン、ハロアルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、およびシアノからなる群から選択される１、２、または３個の
置換基で任意に置換され得る。一実施形態では、リンカー基Ｌは、上記のとおり、最大１
０個の共有結合した構造単位を含む。
【０８７３】
　ＵＬＭ基およびＰＴＭ基は、リンカーの化学に対して適切および安定である任意の基を
介して、リンカー基に共有結合され得るが、本開示の好ましい態様では、リンカーは、独
立して、好ましくはアミド、エステル、チオエステル、ケト基、カルバメート（ウレタン
）、炭素、またはエーテルを介して、ＵＬＭ基およびＰＴＭ基に共有結合され、各基の各
々は、ＵＬＭ基およびＰＴＭ基上の任意の場所に挿入されて、ユビキチンリガーゼ上のＵ
ＬＭ基と、分解される標的タンパク質上のＰＴＭ基との最大結合を提供し得る。（ＰＴＭ
基がＵＬＭ基である、ある特定の態様では、分解のための標的タンパク質が、ユビキチン
リガーゼそれ自体であり得ることに留意されたい）。ある特定の態様では、リンカーは、
ＵＬＭおよび／またはＰＴＭ基上の、任意に置換されたアルキル、アルキレン、アルケン
、もしくはアルキン基、アリール基、またはヘテロ環基に結合され得る。
例示的なＰＴＭ
　本開示の好ましい態様では、ＰＴＭ基は、標的タンパク質に結合する基である。ＰＴＭ
基の標的は、多種類であり、配列の少なくとも一部が細胞内に見出され、ＰＴＭ基に結合
し得るように、細胞内で発現されるタンパク質から選択される。「タンパク質」という用
語には、それらが本開示のＰＴＭ基に結合することができるような十分な長さのオリゴペ
プチドおよびポリペプチド配列が含まれる。本明細書に別途記載されるウイルス、細菌ま
たは真菌を含む、真核生物系または微生物系における任意のタンパク質は、本開示の化合
物によって媒介されるユビキチン化の標的である。好ましくは、標的タンパク質は、真核
生物タンパク質である。
【０８７４】
　本開示のＰＴＭ基には、例えば、タンパク質に特異的に結合する（標的タンパク質に結
合する）任意の部分が含まれ、以下の低分子標的タンパク質部分の非限定的な例が含まれ
る。多数ある中でも、ＫＲａｓ阻害剤、Ｈｓｐ９０阻害剤、キナーゼ阻害剤、ＨＤＭ２お
よびＭＤＭ２阻害剤、ヒトＢＥＴブロモドメイン含有タンパク質を標的とする化合物、Ｈ
ＤＡＣ阻害剤、ヒトリジンメチルトランスフェラーゼ阻害剤、血管新生阻害剤、核ホルモ
ン受容体化合物、免疫抑制化合物、およびアリール炭化水素受容体（ＡＨＲ）を標的とす
る化合物。以下に記載される組成物は、これらの低分子標的タンパク質結合部分のメンバ
ーうちのいくつかを例示する。かかる低分子標的タンパク質結合部分はまた、これらの組
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成物の薬学的に許容される塩、鏡像異性体、溶媒和物および多形、ならびに目的のタンパ
ク質を標的とし得る他の低分子、例えば、ＫＲａｓＧ１２Ｃなどの機能獲得ＫＲａｓ変異
体を含む、ＫＲａｓおよび／または変異体ＫＲａｓを含む。これらの結合部分は、好まし
くは、ユビキチン化および分解のために、ユビキチンリガーゼに近接して、標的タンパク
質（これに対してタンパク質が結合する）、例えば、ＫＲａｓおよび／または機能獲得Ｋ
Ｒａｓ変異体を提示するように、リンカーを通してユビキチンリガーゼ結合部分に連結さ
れる。
【０８７５】
　本開示を使用して、タンパク質が調節不全であり、かつ患者ンパク質の分解および／ま
たは阻害から利益を得るであろう任意の疾患状態および／または状態を含む、多数の疾患
状態および／または病態を治療し得る。
【０８７６】
　追加の態様では、本説明は、有効量の本明細書に記載される化合物またはその塩形態、
および薬学的に許容される担体、添加剤、または賦形剤、ならびに任意に追加の生体活性
剤を含む、治療組成物を提供する。治療組成物は、患者または対象、例えば、ヒトなどの
動物におけるタンパク質分解を調節し、分解されたタンパク質によって調節される疾患状
態または状態を治療または改善するために使用することができる。ある特定の実施形態で
は、本明細書に記載される治療組成物を使用して、疾患、例えば、癌（例えば、膵臓癌、
結腸癌、肺癌、または非小細胞肺癌、またはこれらの組み合わせを含む）の治療または改
善のために、目的のタンパク質の分解をもたらし得る。ある特定の追加の実施形態では、
疾患は、膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、子
宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病、乳癌、もしくはこれらの組み合わせを含むか、
またはそれらである。
【０８７７】
　代替的な態様では、本開示は、疾患状態または状態が調節されるタンパク質またはポリ
ペプチドを分解することによって、疾患状態を治療するか、またはそれを必要とする対象
における疾患または状態の症状を改善するための方法に関し、この方法は、有効量、例え
ば、治療有効量の、本明細書の上記に記載される少なくとも１つの化合物を、任意に、薬
学的に許容される担体、添加剤、または賦形剤、および任意に追加の生体活性剤と組み合
わせて、該患者または対象に投与することを含み、組成物は、対象における疾患もしくは
障害またはそれらの症状を治療または改善するために有効である。本開示に従う方法を使
用して、有効量の本明細書に記載される少なくとも１つの化合物の投与によって、癌（例
えば、膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、子宮
頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病、乳癌、またはこれらの組み合わせを含む）を含む
多数の疾患状態または状態を治療し得る。疾患状態または状態は、微生物病原体、または
他の外因性病原体、例えば、ウイルス、細菌、真菌、原虫、もしくは他の微生物によって
引き起こされる疾患であり得るか、または疾患状態および／または状態につながるタンパ
ク質の過剰発現によって引き起こされる疾患状態であり得る。
【０８７８】
　別の態様では、本説明は、本開示に従う化合物を使用して、生体系における目的のタン
パク質の分解の効果を特定するための方法を提供する。
【０８７９】
　「標的タンパク質」という用語は、本開示に従う化合物への結合、および以下のユビキ
チンリガーゼによる分解の標的である、タンパク質またはポリペプチドを説明するために
使用される。例えば、本明細書に記載される任意の態様または実施形態において、ＰＴＭ
は、ＫＲａｓタンパク質標的化部分を含む小分子である。また、このような小分子標的タ
ンパク質結合部分には、これらの組成物の薬学的に許容される塩、鏡像異性体、溶媒和物
、および多形、ならびに目的のタンパク質を標的化し得る他の小分子も含まれる。これら
の結合部分は、少なくとも１つのリンカー基Ｌを介して、少なくとも１つのＵＬＭ基（例
えば、ＶＬＭ、ＣＬＭ、ＩＬＭおよび／またはＭＬＭ）に結合される。
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【０８８０】
　標的タンパク質は、タンパク質標的部分に結合し、ユビキチンリガーゼ結合部分が結合
しているリガーゼによって分解されてもよいが、そのフラグメント、その類似体、および
／またはそれらのホモログを含む任意のタンパク質またはペプチドを含む。標的タンパク
質としては、構造的、調節的、ホルモン的、酵素的、遺伝的、免疫学的、収縮的、保管、
輸送、およびシグナル伝達を含む、任意の生物学的機能または活性を有するタンパク質お
よびペプチドが挙げられる。例えば、本明細書に記載される任意の態様または実施形態に
おいて、ＰＴＭは、ＫＲａｓタンパク質結合部分である。
【０８８１】
　ＫＲａｓタンパク質などのこれらの様々なタンパク質標的は、タンパク質に結合する化
合物部分を同定するスクリーンにおいて使用されてもよく、本開示の化合物中にその部分
を組み込むことによって、タンパク質の活性レベルは、治療の最終結果のために変更され
得る。
【０８８２】
　「タンパク質標的部分」またはＰＴＭという用語は、標的タンパク質または他の目的の
タンパク質またはポリペプチドに結合し、ユビキチンリガーゼによるタンパク質またはポ
リペプチドの分解が生じ得るように、そのタンパク質またはポリペプチドをユビキチンリ
ガーゼの近位に配置／提示する低分子を記述するために使用される。低分子標的タンパク
質結合部分の非限定的な例としては、多数ある中でも、ＫＲａｓ阻害剤、Ｈｓｐ９０阻害
剤、キナーゼ阻害剤、ＭＤＭ２阻害剤、ヒトＢＥＴブロモドメイン含有タンパク質を標的
とする化合物、ＨＤＡＣ阻害剤、ヒトリジンメチルトランスフェラーゼ阻害剤、血管新生
阻害剤、免疫抑制化合物、およびアリール炭化水素受容体（ＡＨＲ）を標的とする化合物
が挙げられる。以下に記載される組成物は、これらの低分子標的タンパク質のメンバーう
ちのいくつかを例示する。本開示の例示的なタンパク質標的部分としては、ＫＲａｓ阻害
剤、ハロアルカンハロゲナーゼ阻害剤、Ｈｓｐ９０阻害剤、キナーゼ阻害剤、ＭＤＭ２阻
害剤、ヒトＢＥＴブロモドメイン含有タンパク質を標的とする化合物、ＨＤＡＣ阻害剤、
ヒトリジンメチルトランスフェラーゼ阻害剤、血管新生阻害剤、免疫抑制化合物、および
アリール炭化水素受容体（ＡＨＲ）を標的とする化合物が挙げられる。
【０８８３】
　本明細書に記載される組成物は、これらの種類の小分子標的タンパク質結合部分の構成
要素のうちのいくつかを例示する。また、このような小分子標的タンパク質結合部分には
、これらの組成物の薬学的に許容される塩、鏡像異性体、溶媒和物、および多形、ならび
に目的のタンパク質を標的化し得る他の小分子も含まれる。
【０８８４】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、ＫＲａｓタンパク質
結合／標的化部分、例えば、ＫＲａｓタンパク質結合／標的化部分を含む低分子である。
本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、変異体ＫＲａｓ、例え
ば、機能獲得型変異体ＫＲａｓ（例えば、ＫＲａｓＧ１２Ｃ）に結合する。本明細書に記
載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、
【０８８５】
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【化２６８】

【０８８６】
によって表される化学構造を有し、式中、
【０８８７】

【化２６９】

【０８８８】
は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルであり、
　ＸＰＴＭが、ＣまたはＮであり、
　ＷＰＴＭが、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロアルキル、および任意に置換されたＣ

３－Ｃ６ヘテロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、任意に置
換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換された
ヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）からなる群から
選択され、
　ＲＰＴＭ１Ａは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたアルコキシ、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロ
アルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換されたＣ３

－Ｃ６ヘテロアルキル、任意に置換されたＯ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキ
ル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ１－

４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたＯ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－

６ヘテロシクロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－
Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換されたＯ－（Ｃ５
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－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５

－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例えば、任意に置換さ
れたＯ－（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された
【０８８９】
【化２７０】

【０８９０】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０８９１】
【化２７１】

【０８９２】
、任意に置換された
【０８９３】

【化２７２】

【０８９４】
、任意に置換された
【０８９５】

【化２７３】

【０８９６】
、任意に置換された
【０８９７】

【化２７４】

【０８９８】
、任意に置換された
【０８９９】

【化２７５】
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【０９００】
、任意に置換された
【０９０１】
【化２７６】

【０９０２】
、任意に置換された
【０９０３】
【化２７７】

【０９０４】
、任意に置換された
【０９０５】
【化２７８】

【０９０６】
、任意に置換された
【０９０７】
【化２７９】

【０９０８】
、任意に置換された
【０９０９】
【化２８０】

【０９１０】
、任意に置換された
【０９１１】
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【０９１２】
、任意に置換された
【０９１３】
【化２８２】

【０９１４】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９１５】
【化２８３】

【０９１６】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９１７】

【化２８４】

【０９１８】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９１９】

【化２８５】

【０９２０】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９２１】



(352) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化２８６】

【０９２２】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９２３】

【化２８７】

【０９２４】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）であり、Ｎ＊は、前記リンカー（Ｌ）のヘテロシクロア
ルキル（例えば、Ｃ４－Ｃ８ヘテロシクロアルキル）のＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ１Ｂは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたＯ－アルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シク
ロアルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換された－
Ｏ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロア
ルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ

１－４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に
置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換
されたＯ－（Ｃ５－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意
に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例え
ば、任意に置換されたＯ（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された
【０９２５】
【化２８８】

【０９２６】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【０９２７】

【化２８９】

【０９２８】
、任意に置換された
【０９２９】
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【化２９０】

【０９３０】
、任意に置換された
【０９３１】

【化２９１】

【０９３２】
、任意に置換された
【０９３３】

【化２９２】

【０９３４】
、任意に置換された
【０９３５】
【化２９３】

【０９３６】
、任意に置換された
【０９３７】
【化２９４】

【０９３８】
、任意に置換された
【０９３９】

【化２９５】

【０９４０】
、任意に置換された
【０９４１】
【化２９６】
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であり、
　ＲＰＴＭ９およびＲＰＴＭ１０が、各々独立して、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６ア
ルキル、任意に置換された脂肪族アミン、任意に置換された脂肪族アミドであり、
　ＲＰＴＭ２が、Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）ＲＰＴＭ２’、任意に置換された直鎖または分枝鎖アル
キルであり、
　ＲＰＴＭ２’が、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、任意に置換されたアル
ケン、－Ｎ（ＲＰＴＭ８）２または－Ｃ（ＯＨ）２であり、
　ＲＰＴＭ３が、アルキル、アルコキシ、フェニルまたはナフタレンであり、各々独立し
て、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンで置換され、
　ＲＰＴＭ４Ａが、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンであり、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１

－Ｃ６アルキルであり、
　ＲＰＴＭ４Ｂが、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンであり、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１

－Ｃ６アルキルであり、
　ＲＰＴＭ５が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたビアリール、任意に置換
されたヘテロアリール、任意に置換されたビヘテロアリール、任意に置換されたＣ３－Ｃ

６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロヘテロアルキル、ハロゲン、Ｈ、
任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル（例えば、任意に置換された直鎖または分枝
鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル）、ＯＨおよびアルコキシからなる群から選択され、
　ＲＰＴＭ８が、Ｈまたはアルキル（例えば、Ｃ１アルキル、Ｃ２アルキル、Ｃ３アルキ
ルまたはＣ４アルキル）であり、
　ｔが、０、１、２、３、４、５、６（例えば、０、１、２、３など）であり、
【０９４３】
【化２９７】

【０９４４】
が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
を示す。
【０９４５】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、
【０９４６】
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【０９４７】
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【化２９８－２】

【０９４８】
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【化２９８－３】

【０９４９】
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【化２９８－４】

【０９５０】
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【化２９８－５】

【０９５１】
によって表される化学構造を有し、式中、
　ＸＰＴＭ１が、ＮＨまたはＯであり、
　ＲＰＴＭ６が、アリール、ヘテロアリール、
【０９５２】
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【化２９９】

【０９５３】
であり、式中、Ｎ＊が、リンカー（Ｌ）のヘテロシクロアルキル（Ｃ４－Ｃ８ヘテロシク
ロアルキル）のＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ７が、Ｈ、アリール、Ｏ－アリール、ヘテロアリール、Ｏ－ヘテロアリール、
【０９５４】

【化３００】

【０９５５】
であり、
　ｔが、０、１、２、３、４、５、６（例えば、１、２または３）であり、
　ＲＰＴＭ９が、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された脂肪族ア
ミン、任意で置換された脂肪族アミド、任意に置換された
【０９５６】

【化３０１】

【０９５７】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル



(361) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

キルで任意に置換されてもよい）であり、
【０９５８】
【化３０２】

【０９５９】
が、単結合または二重結合であってもよく、
【０９６０】

【化３０３】

【０９６１】
が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
を示す。
【０９６２】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、
【０９６３】
【化３０４－１】

【０９６４】
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【０９６５】
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【０９６６】
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【化３０４－４】

【０９６７】
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【化３０４－５】

【０９６８】
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【０９６９】
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【化３０４－７】

【０９７０】
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【化３０４－８】

【０９７１】
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【０９７２】
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【化３０４－１０】

【０９７３】
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【化３０４－１１】

【０９７４】
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【化３０４－１２】

【０９７５】
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【化３０４－１３】

【０９７６】
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【化３０４－１４】

【０９７７】
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【０９７８】
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【化３０４－１６】

【０９７９】
から選択される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、（ｉ）表４、６、８
、１０および１２の化合物から選択されるＰＴＭ、または（ｉｉ）表１のＰＴＭである。
治療用組成物
　有効量の少なくとも１つの本明細書に記載される二官能性化合物と、すべて有効量の１
つ以上の本明細書に別途記載される化合物との組み合わせを、薬学的に有効量の担体、添
加剤、または賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物は、本開示のさらなる態様を表す。
【０９８０】
　本開示は、該当する場合、薬学的に許容される塩、特に、本明細書に記載される化合物
の酸または塩基付加塩を含む、組成物を含む。この態様に従って有用な前述の塩基化合物
の薬学的に許容される酸付加塩を調製するために使用される酸は、非毒性の酸付加塩、す
なわち、薬理学的に許容されるアニオンを含有する塩、例えば、数ある中でもとりわけ、
塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リ
ン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、重酒石酸塩、コハク
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酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、糖酸塩、安息香酸塩、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－トルホン酸塩、およびパモ酸塩
［すなわち、１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３ナフトエート）］を形成
するものである。
【０９８１】
　薬学的に許容される塩基付加塩はまた、本開示に従う化合物または誘導体の薬学的に許
容される塩形態を生成するために使用され得る。天然の酸性である本化合物の薬学的に許
容される塩基塩を調製するための試薬として使用され得る化学塩基は、このような化合物
とともに非毒性の塩基塩を形成するものである。このような非毒性の塩基塩としては、と
りわけ、アルカリ金属カチオン（例えば、カリウムおよびナトリウム）、およびアルカリ
土類金属カチオン（例えば、カルシウム、亜鉛、およびマグネシウム）、アンモニウム、
またはＮ－メチルグルカミン－（メグルミン）などの水溶性アミン付加塩、ならびに薬学
的に許容される有機アミンの低級アルカノールアンモニウムおよび他の塩基塩が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０９８２】
　本明細書に記載される化合物は、本開示に従って、経口、非経口、または局所経路によ
って単回または分割用量で投与され得る。活性化合物の投与は、連続投与（静脈内点滴）
から１日あたり数回の経口投与（例えば、Ｑ．Ｉ．Ｄ．）の範囲であり得、投与経路の中
でもとりわけ、経口、局所、非経口、筋肉内、静脈内、皮下、経皮（貫通増強剤を含み得
る）、口腔、舌下、および座薬投与が挙げられる。腸溶性経口錠剤もまた、経口投与経路
から化合物のバイオアベイラビリティを増強するために使用され得る。最も効果的な剤形
は、選択される特定の薬剤の薬物動態、ならびに患者における疾患の重症度に依存するで
あろう。鼻腔内、気管内、または肺内投与のためのスプレー、ミスト、またはエアロゾル
としての本開示に従う化合物の投与も使用され得る。したがって、本開示は、有効量の本
明細書に記載される化合物を、任意に、薬学的に許容される担体、添加剤、または賦形剤
と組み合わせて含む、医薬組成物も対象とする。本開示に従う化合物は、即時放出、中間
放出、または持続放出もしくは制御放出形態で投与され得る。持続放出または制御放出形
態は、好ましくは経口投与されるが、座薬および経皮または他の局所形態でも投与される
。リポソーム形態の筋肉内注射もまた、注射部位における化合物の放出を制御または持続
するために使用され得る。
【０９８３】
　本明細書に記載される組成物は、１つ以上の薬学的に許容される担体を使用して従来の
方法で製剤化され得、制御放出製剤でも投与され得る。これらの医薬組成物において使用
され得る薬学的に許容される担体としては、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アル
ミニウム、レシチン、血清タンパク質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝物質、例えばホ
スフェート、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分的グリ
セリド混合物、水、塩、または電解質、例えば、プロラミン硫酸塩、リン酸水素二ナトリ
ウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネ
シウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレンポリオキシ
プロピレンブロックポリマー、ポリエチレングリコール、およびウール脂肪が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０９８４】
　本明細書に記載される組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、局所
的に、直腸的に、鼻腔的に、口腔的に、膣的に、または移植されたリザーバを介して投与
され得る。本明細書で使用される場合、「非経口」という用語は、皮下、静脈内、筋肉内
、関節内、滑液内、胸骨内、髄腔内、肝臓内、病変内、および頭蓋内注射または注入技術
を含む。好ましくは、組成物は、経口、腹腔内、または静脈内投与される。
【０９８５】
　本明細書に記載される組成物の滅菌注射可能形態は、水性または油性懸濁液であり得る
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。これらの懸濁液は、好適な分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤を使用して、当該技術
分野において既知の技術に従って製剤化され得る。滅菌注射可能調製物はまた、非毒性の
非経口的に許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射可能溶液または懸濁液、例えば、１
，３－ブタンジオール中の溶液であり得る。用いられ得る許容されるビヒクルおよび溶媒
には、水、リンガー溶液、および等張塩化ナトリウム溶液がある。加えて、滅菌の不揮発
性油が、溶媒または懸濁媒体として好都合に用いられる。この目的のために、合成モノグ
リセリドまたはジグリセリドを含む、任意の無刺激の不揮発性油が用いられ得る。オレイ
ン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪酸は、オリーブ油またはヒマシ油などの天然
の薬学的に許容される油、特にそれらのポリオキシエチル化バージョンにおいて、注射剤
の調製に有用である。これらの油溶液または懸濁液はまた、長鎖アルコール希釈剤または
分散剤、例えば、Ｐｈ．Ｈｅｌｖまたは同様のアルコールも含有し得る。
【０９８６】
　本明細書に記載される医薬組成物は、カプセル、錠剤、水性懸濁液、または水溶液を含
むがこれらに限定されない、任意の経口的に許容される剤形で経口投与され得る。経口使
用のための錠剤の場合、一般的に使用される担体としては、ラクトースおよびトウモロコ
シデンプンが挙げられる。ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤もまた、典型的に添加
される。カプセル形態での経口投与の場合、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾
燥トウモロコシデンプンが挙げられる。水性懸濁液が経口使用に必要とされる場合、活性
成分は、乳化剤および懸濁剤と組み合わされる。所望される場合、ある特定の甘味剤、香
味剤、または着色剤もまた添加され得る。
【０９８７】
　あるいは、本明細書に記載される医薬組成物は、直腸投与用の座薬の形態で投与され得
る。これらは、薬剤を好適な非刺激性賦形剤と混合することによって調製することができ
、この賦形剤は、室温では固体であるが直腸温度では液体であり、ひいては、直腸内で融
解して薬物を放出する。このような材料としては、カカオバター、蜜蝋、およびポリエチ
レングリコールが挙げられる。
【０９８８】
　本明細書に記載される医薬組成物はまた、局所投与され得る。好適な局所製剤は、これ
らの領域または器官の各々のために容易に調製される。下部腸管への局所適用は、直腸座
薬製剤（上記を参照）または好適な浣腸製剤で行うことができる。局所的に許容される経
皮パッチもまた使用され得る。
【０９８９】
　局所適用のために、医薬組成物は、１つ以上の担体中に懸濁または溶解した活性成分を
含有する好適な軟膏に製剤化され得る。本開示の化合物を局所投与するための担体として
は、鉱油、液体ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、
ポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックス、および水が挙げられるが、これらに限定さ
れない。本開示のある特定の好ましい態様では、化合物は、患者におけるステントにおい
て発生する閉塞の可能性を阻害または低減するために、患者に外科的に移植されるステン
ト上にコーティングされ得る。
【０９９０】
　あるいは、医薬組成物は、１つ以上の薬学的に許容される担体中に懸濁されるかまたは
溶解される活性成分を含有する好適なローションまたはクリームに製剤化することができ
る。好適な担体としては、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セ
チルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルア
ルコール、および水が挙げられるが、これらに限定されない。
【０９９１】
　眼科的使用のために、医薬組成物は、等張性の、ｐＨ調整滅菌生理食塩水中の微粒子化
懸濁液として、または好ましくは等張性の、ｐＨ調整滅菌生理食塩水中の溶液として、塩
化ベンジルアルコニウムなどの防腐剤を含むか含まないかのいずれかで製剤化され得る。
あるいは、眼科的使用のために、医薬組成物は、ワセリンなどの軟膏に製剤化され得る。
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【０９９２】
　本明細書に記載される医薬組成物はまた、鼻エアロゾルまたは吸入によって投与され得
る。このような組成物は、医薬製剤の分野で周知の技術に従って調製され、ベンジルアル
コールまたは他の好適な防腐剤、バイオアベイラビリティを増強するための吸収促進剤、
フルオロカーボン、および／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤を用いて、生理食
塩水中の溶液として調製され得る。
【０９９３】
　単一剤形を生成するために担体材料と合わせられ得る本明細書に記載される医薬組成物
中の化合物の量は、治療される宿主および疾患、特定の投与様式によって異なるであろう
。好ましくは、組成物は、約０．０５ミリグラム～約７５０ミリグラム以上、より好まし
くは約１ミリグラム～約６００ミリグラム、およびさらにより好ましくは約１０ミリグラ
ム～約５００ミリグラムの活性成分を、単独で、または少なくとも１つの本開示に従う他
の化合物と組み合わせて含有するように製剤化されるべきである。
【０９９４】
　また、任意の特定の患者に対する特定の投薬および治療レジメンは、用いられる特定の
化合物の活性、年齢、体重、一般的な健康、性別、食事制限、投与時間、排出速度、薬物
の組み合わせ、ならびに治療する医師の判断、および治療される特定の疾患または状態の
重症度を含む、様々な要因に依存するであろうことも理解されたい。
【０９９５】
　本明細書に記載される方法に従う化合物を使用する療法を必要とする患者または対象は
、有効量の本開示に従う化合物、およびその薬学的に許容される塩、溶媒和物、または多
形を、任意に、薬学的に許容される担体または希釈剤中で、単独で、または本明細書に別
途特定される他の既知の治療剤と組み合わせて、患者（対象）に投与することによって治
療することができる。
【０９９６】
　これらの化合物は、例えば、経口、非経口、静脈内、皮内、皮下、または経皮を含む局
所的な任意の適切な経路によって、液体、クリーム、ゲル、もしくは固体形態で、または
エアロゾル形態によって投与することができる。
【０９９７】
　活性化合物は、治療される患者に深刻な毒性作用を引き起こすことなく、所望の適応症
の治療有効量を患者に送達するのに十分な量で、薬学的に許容される担体または希釈剤に
含まれる。本明細書に言及される条件のすべてについての好ましい活性化合物の用量は、
約１０ｎｇ／ｋｇ～３００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは、１日あたり０．１～１００ｍｇ／ｋ
ｇ、より一般的には、１日あたりのレシピエント／患者の体重１キログラムあたり０．５
～約２５ｍｇの範囲内である。典型的な局所投与量は、好適な担体中０．０１～５重量／
重量％の範囲であろう。
【０９９８】
　化合物は、単位剤形あたり１ｍｇ未満、１ｍｇ～３０００ｍｇ、好ましくは５～５００
ｍｇの活性成分を含有するものを含むが、これらに限定されない、任意の好適な単位剤形
で好都合に投与される。約２５～２５０ｍｇの経口投与量が、多くの場合好都合である。
【０９９９】
　活性成分は、好ましくは、約０．００００１～３０ｍＭ、好ましくは約０．１～３０μ
Ｍの活性化合物のピーク血漿濃度を達成するために投与される。これは、例えば、任意に
生理食塩水中または水性培地中の活性成分の溶液もしくは製剤を静脈内注射することによ
って、または活性成分のボーラスとして投与することによって達成され得る。経口投与は
また、活性剤の有効血漿濃度を生成するのにも適切である。
【１０００】
　薬物組成物中の活性化合物の濃度は、薬物の吸収、分布、不活性化、および排出速度、
ならびに当業者に既知である他の要因に依存するであろう。用量値もまた、緩和される状
態の重症度によって変化するであろうことに留意されたい。任意の特定の対象に対する特
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定の投与レジメンは、個々のニーズおよび組成物の投与を投与または監督する人の専門的
判断に従って経時的に調整されるべきであり、本明細書に記載される濃度範囲は例示的な
ものに過ぎず、特許請求の範囲の組成物の範囲または実施を制限することを意図するもの
ではないことをさらに理解されたい。活性成分は、一度に投与され得るか、または様々な
時間間隔で投与されるいくつかのより小さな用量に分割して投与され得る。
【１００１】
　経口組成物は、一般に、不活性希釈剤または可食性担体を含むであろう。それらは、ゼ
ラチンカプセル内に封入され得るか、または錠剤に圧縮され得る。経口治療投与の目的の
ために、活性化合物またはそのプロドラッグ誘導体は、賦形剤とともに組み込まれ、錠剤
、トローチ、またはカプセルの形態で使用することができる。薬学的に適合性のある結合
剤、および／またはアジュバント材料は、組成物の一部として含まれ得る。
【１００２】
　錠剤、丸剤、カプセル、トローチ等は、以下の成分：微結晶性セルロース、トラガカン
トガム、もしくはゼラチン等の結合剤；デンプンもしくはラクトース等の賦形剤；アルギ
ン酸、プリモゲル、もしくはトウモロコシデンプン等の分散剤；ステアリン酸マグネシウ
ムもしくはステロテスなどの潤滑剤；コロイド状二酸化ケイ素等の流動剤；スクロースも
しくはサッカリンなどの甘味剤；またはペパーミント、サリチル酸メチル、もしくはオレ
ンジ香味料などの香味剤、あるいはそれらと同様の性質の化合物のうちのいずれかを含有
することができる。単位剤形がカプセルである場合、それは、上記の種類の材料に加えて
、脂肪油などの液体担体を含有することができる。加えて、単位剤形は、投薬単位の物理
的形態を修飾する様々な他の材料、例えば、糖、シェラック、または腸溶性剤のコーティ
ングを含有することができる。
【１００３】
　活性化合物またはその薬学的に許容される塩は、エリキシル、懸濁液、シロップ、ウエ
ハ、チューイングガムなどの成分として投与することができる。シロップは、活性化合物
に加えて、甘味剤としてのスクロース、ならびに特定の防腐剤、色素、着色料、および風
味を含有し得る。
【１００４】
　活性化合物またはその薬学的に許容される塩は、所望の作用を損なわない他の活性物質
、または所望の作用を補完する物質、例えば、とりわけ、上皮増殖因子受容体阻害剤、Ｅ
ＰＯおよびダルバポエチンアルファを含む抗癌剤と混合することもできる。本開示のある
特定の好ましい態様では、本開示に従う１つ以上の化合物は、本明細書に別途記載される
ように、抗癌剤または抗生物質を含む治癒剤などの別の生体活性剤と同時投与される。
【１００５】
　非経口、皮内、皮下、または局所用途に使用される溶液または懸濁液は、以下の成分：
注射用水、生理食塩水、固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリ
コール、または他の合成溶媒などの滅菌希釈剤；ベンジルアルコールまたはメチルパラベ
ンなどの抗菌剤；アスコルビン酸または亜硫酸水素ナトリウムなどの抗酸化剤；エチレン
ジアミン四酢酸などのキレート剤；酢酸塩、クエン酸塩、またはリン酸塩などの緩衝液、
ならびに塩化ナトリウムまたはデキストロースなどの張度調整のための薬剤を含むことが
できる。非経口調製物は、ガラスまたはプラスチック製のアンプル、使い捨てシリンジ、
または複数回投与用バイアルに封入することができる。
【１００６】
　静脈内投与される場合、好ましい担体は、生理食塩水またはリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ
）である。
【１００７】
　一実施形態では、活性化合物は、化合物を体内からの迅速な排出から保護する担体、例
えば、インプラントおよびマイクロカプセル化送達系を含む制御放出製剤を用いて調製さ
れる。生分解性の生体適合性ポリマー、例えば、酢酸エチレンビニル、ポリ無水物、ポリ
グリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸を使用することができ
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る。このような製剤の調製方法は、当業者には明らかであろう。
【１００８】
　リポソーム懸濁液もまた、薬学的に許容される担体であり得る。これらは、当業者に既
知である方法、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号（参照によりその全体が本明細
書に組み込まれる）に記載される方法に従って調製され得る。例えば、リポソーム製剤は
、適切な脂質（複数可）（ステアロイルホスファチジルエタノールアミン、ステアロイル
ホスファチジルコリン、アラカドイルホスファチジルコリン、およびコレステロールなど
）を無機溶媒中に溶解させ、次いでそれを蒸発させて、容器の表面上に乾燥脂質の薄膜を
残すことによって調製され得る。次いで、活性化合物の水溶液を容器中に導入する。次い
で、容器を手で旋回させて、容器の側面から脂質材料を遊離させ、脂質凝集体を分散させ
、それによってリポソーム懸濁液を形成する。
治療方法
　追加の態様では、本説明は、有効量の本明細書に記載される化合物またはその塩形態、
および薬学的に許容される担体を含む、治療組成物を提供する。治療組成物は、患者また
は対象、例えば、ヒトなどの動物におけるタンパク質分解を調節し、分解されたタンパク
質によって調節される疾患状態または状態を治療または改善するために使用することがで
きる。
【１００９】
　「治療する」、「治療すること」、および「治療」などの用語は、本明細書で使用され
る場合、本化合物が結合するタンパク質によって調節される任意の疾患状態または状態の
治療を含む、本化合物が投与され得る患者に利益を提供する任意の作用を指す。癌（膵臓
癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、子宮頸癌、ぼう
こうがん、肝臓癌、骨髄性白血病、乳癌、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも
１つ）を含む疾患状態または状態は、本開示に従う化合物を使用して治療され得、本明細
書の上記に記載されている。
【１０１０】
　本説明は、例えば、癌（膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍
、子宮内膜癌、子宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病、または乳癌など）の疾患の治
療または改善のために目的のタンパク質の分解をもたらすための、本明細書に記載される
治療組成物を提供する。ある特定の追加の実施形態では、疾患は、多発性骨髄腫である。
したがって、別の態様では、本説明は、細胞内の標的タンパク質をユビキチン化／分解す
る方法を提供する。ある特定の実施形態では、本方法は、本明細書に記載される二官能性
化合物を投与することを含み、化合物は、例えば、本明細書に別途記載されるように、好
ましくはリンカー部分を介して結合された、ＵＬＭおよびＰＴＭを含み、ＵＬＭはＰＴＭ
に結合し、かつＵＬＭは、ユビキチン経路タンパク質（例えば、セレブロン、ＶＨＬ、Ｉ
ＡＰ、および／またはＭＤＭ２を含むＥ３ユビキチンリガーゼなどのユビキチンリガーゼ
）を認識し、ＰＴＭは、標的タンパク質がユビキチンリガーゼに近接して配置されると標
的タンパク質の分解が生じ、ひいては、標的タンパク質の効果の分解／阻害およびタンパ
ク質レベルの制御をもたらすように、標的タンパク質を認識する。本開示によって提供さ
れるタンパク質レベルの制御は、細胞、例えば、患者の細胞内のタンパク質のレベルを低
下させることによって、標的タンパク質によって調節される、疾患状態または状態の治療
を提供する。ある特定の実施形態では、方法は、有効量の本明細書に記載の化合物を、任
意に、医学的に許容される賦形剤、担体、アジュバント、別の生体活性剤、またはこれら
の組み合わせを含んで、投与することを含む。
【１０１１】
　追加の実施形態では、本説明は、対象または患者、例えば、ヒトなどの動物における疾
患、障害、またはそれらの症状を治療または改善するための方法を提供し、この方法は、
有効量、例えば、治療有効量の、本明細書に記載される化合物またはその塩形態、および
その薬学的に許容される賦形剤、担体、アジュバント、別の生体活性剤、またはこれらの
組み合わせを含む組成物を、それを必要とする対象に投与することを含み、組成物は、対
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象における疾患、障害、またはそれらの症状を治療または改善するために有効である。
【１０１２】
　別の態様では、本説明は、本開示に従う化合物を使用して、生体系における目的のタン
パク質の分解の効果を特定するための方法を提供する。
【１０１３】
　別の実施形態では、本開示は、タンパク質の分解が患者において治療効果をもたらすで
あろう場合に、タンパク質によって調節される疾患状態または状態の治療を必要とするヒ
ト患者を治療する方法を対象とし、この方法は、有効量の本開示に従う化合物を、任意に
別の生体活性剤と組み合わせて、必要とする患者に投与することを含む。疾患状態または
状態は、微生物病原体、または他の外因性病原体、例えば、ウイルス、細菌、真菌、原虫
、もしくは他の微生物によって引き起こされる疾患であり得るか、または疾患状態および
／または状態につながるタンパク質の過剰発現によって引き起こされる疾患状態であり得
る。
【１０１４】
　「疾患状態または状態」という用語は、タンパク質調節異常（すなわち、患者において
発現されるタンパク質の量が上昇する）が生じ、患者における１つ以上のタンパク質の分
解が、有益な療法または症状の緩和を必要とする患者にそれらを提供し得る、任意の疾患
状態または状態を説明するために使用される。ある特定の事例では、疾患状態または状態
は、治癒し得る。
【１０１５】
　本開示に従う化合物を使用して治療し得る疾患状態または状態には、例えば、喘息、自
己免疫疾患、例えば、多発性硬化症、様々な癌、繊毛関連疾患、口蓋裂、糖尿病、心臓病
、高血圧、炎症性腸疾患、精神遅滞、気分障害、肥満、屈折異常、不妊症、アンジェルマ
ン症候群、カナバン病、セリアック病、シャルコー・マリー・トゥース病、嚢胞性線維症
、デュシェンヌ筋ジストロフィー、血色素症、血友病、クラインフェルター症候群、神経
線維腫症、フェニルケトン尿症、多発性嚢胞腎疾患、（ＰＫＤ１）または４（ＰＫＤ２）
プラダー・ウィリー症候群、鎌状赤血球症、テイ・サックス病、ターナー症候群が挙げら
れる。
【１０１６】
　「腫瘍」または「癌」という用語は、本明細書全体を通して、癌性または悪性腫瘍、す
なわち、多くの場合、正常よりも急速に、細胞増殖によって増殖する異常な組織の形成お
よび増殖をもたらし、新たな増殖を開始した刺激が停止した後に増殖し続ける、病理学的
プロセスを指すために使用される。本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、疾
患または障害は、膵臓癌、結腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内
膜癌、子宮頸癌、膀胱癌、肝臓癌、骨髄性白血病、または乳癌から選択される癌または腫
瘍（例えば、膵臓癌、結腸癌、肺癌、または非小細胞肺癌から選択される癌または腫瘍）
である。悪性腫瘍は、正常な組織との構造的組織および機能的連携の部分的または完全な
欠如を示し、ほとんどが周囲の組織に侵入し、いくつかの部位に転移し、適切に治療され
ない限り、除去試行後に再発し、患者の死亡を引き起こす可能性が高い。本明細書で使用
される場合、腫瘍という用語は、すべての癌性疾患状態を説明するために使用され、悪性
血液性、腹水性、および固形腫瘍に関連する病理学的プロセスを包含または包囲する。本
化合物を単独で、または少なくとも１つの追加の抗癌剤と組み合わせてのいずれかによっ
て治療され得る例示的な癌としては、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、肝細胞癌、および
腎細胞癌、膀胱、腸、乳房、子宮頸部、結腸、食道、頭、腎臓、肝臓、肺、首、卵巣、膵
臓、前立腺、および胃の癌；白血病；良性および悪性リンパ腫、特にバーキットリンパ腫
および非ホジキンリンパ腫；良性および悪性黒色腫；骨髄増殖性疾患；ユーイング肉腫、
血管肉腫、カポジ肉腫、脂肪肉腫、筋肉腫、末梢神経上皮腫、滑膜肉腫、神経膠腫、星状
細胞腫、乏突起膠腫、上衣腫、膠芽腫、神経芽細胞腫、神経節神経腫、神経細胞神経膠腫
、髄芽腫、松果体細胞腫瘍、髄膜腫、髄膜肉腫、神経線維腫、およびシュワン細胞腫を含
む肉腫；腸癌、乳癌、前立腺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、骨髄性白血
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病、子宮頸癌、子宮癌、肺癌、卵巣癌、精巣癌、甲状腺癌、星状細胞腫、食道癌、膵臓癌
、胃癌、肝臓癌、結腸癌、黒色腫；癌肉腫、ホジキン病、ウィルムス腫瘍、および奇形癌
腫が挙げられる。本開示に従う化合物を使用して治療され得る追加の癌としては、例えば
、Ｔ細胞急性リンパ芽球性白血病（Ｔ－ＡＬＬ）、Ｔリンパ芽球性リンパ腫（Ｔ－ＬＬ）
、末梢性Ｔ細胞リンパ腫、成人Ｔ細胞白血病、前駆Ｂ細胞急性リンパ芽球性白血病、前駆
Ｂ細胞リンパ腫、大型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、Ｂ細胞急性リンパ芽球性白
血病、フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ芽球性白血病、およびフィラデルフィア染
色体陽性慢性骨髄性白血病が挙げられる。
【１０１７】
　「生体活性剤」という用語は、本開示に従う化合物以外の薬剤を説明するために使用さ
れ、本化合物が使用される意図される療法、阻害、および／または予防／予防法を成し遂
げるのを補助するために、生体活性を有する薬剤として本化合物と組み合わせて使用され
る。本明細書で使用するための好ましい生体活性剤としては、本化合物が使用または投与
される場合と同様の薬理活性を有する薬剤が挙げられ、例えば、抗癌剤、抗ウイルス剤、
特に抗ＨＩＶ剤および抗ＨＣＶ剤、抗菌剤、抗真菌剤などが挙げられる。
【１０１８】
　「追加の抗癌剤」という用語は、癌を治療するために本開示に従う化合物と組み合わさ
れ得る抗癌剤を説明するために使用される。これらの薬剤としては、例えば、エベロリム
ス、トラベクテジン、アブラキサン、ＴＬＫ　２８６、ＡＶ－２９９、ＤＮ－１０１、パ
ゾパニブ、ＧＳＫ６９０６９３、ＲＴＡ　７４４、ＯＮ　０９１０．Ｎａ、ＡＺＤ　６２
４４（ＡＲＲＹ－１４２８８６）、ＡＭＮ－１０７、ＴＫＩ－２５８、ＧＳＫ４６１３６
４、ＡＺＤ　１１５２、エンザスタウリン、バンデタニブ、ＡＲＱ－１９７、ＭＫ－０４
５７、ＭＬＮ８０５４、ＰＨＡ－７３９３５８、Ｒ－７６３、ＡＴ－９２６３、ＦＬＴ－
３阻害剤、ＶＥＧＦＲ阻害剤、ＥＧＦＲ　ＴＫ阻害剤、オーロラキナーゼ阻害剤、ＰＩＫ
－１調節剤、Ｂｃｌ－２阻害剤、ＨＤＡＣ阻害剤、ｃ－ＭＥＴ阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、
Ｃｄｋ阻害剤、ＥＧＦＲ　ＴＫ阻害剤、ＩＧＦＲ－ＴＫ阻害剤、抗ＨＧＦ抗体、ＰＩ３キ
ナーゼ阻害剤、ＡＫＴ阻害剤、ｍＴＯＲＣ１／２阻害剤、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ阻害剤、チェ
ックポイント－１または２阻害剤、接着斑キナーゼ阻害剤、Ｍａｐキナーゼキナーゼ（ｍ
ｅｋ）阻害剤、ＶＥＧＦトラップ抗体、ペメトレキセド、エルロチニブ、ダサチニブ、ニ
ロチニブ、デカタニブ、パニツムマブ、アムルビシン、オレゴボマブ、Ｌｅｐ－ｅｔｕ、
ノラトレキシド、ａｚｄ２１７１、バタブリン、オファツムマブ、ザノリムマブ、エドテ
カリン、テトランドリン、ルビテカン、テスミリフェン、オブリメルセン、チシリムマブ
、イピリムマブ、ゴシポール、Ｂｉｏ　１１１、１３１－Ｉ－ＴＭ－６０１、ＡＬＴ－１
１０、ＢＩＯ　１４０、ＣＣ　８４９０、シレンジタイド、ジャイマテカン、ＩＬ１３－
ＰＥ３８ＱＱＲ、ＩＮＯ　１００１、ＩＰｄＲ１　ＫＲＸ－０４０２、ルカントン、ＬＹ
３１７６１５、ノイラジアブ、ビテスパン、Ｒｔａ　７４４、Ｓｄｘ　１０２、タランパ
ネル、アトラセンタン、Ｘｒ　３１１、ロミデプシン、ＡＤＳ－１００３８０、スニチニ
ブ、５－フルオロウラシル、ボリノスタット、エトポシド、ゲムシタビン、ドキソルビシ
ン、リポソーマルドキソルビシン、５’－デオキシ－５－フルオロウリジン、ビンクリン
スチン、テモゾロミド、ＺＫ－３０４７０９、セリシクリブ；ＰＤ０３２５９０１、ＡＺ
Ｄ－６２４４、カペシタビン、Ｌ－グルタミン酸、Ｎ－［４－［２－（２－アミノ－４，
７－ジヒドロ－４－オキソ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル）エチル
］ベンゾイル］－、ジナトリウム塩、七水和物、カンプトテシン、ＰＥＧ標識化イリノテ
カン、タモキシフェン、トレミフェンクエン酸塩、アナストロゾール、エキセメスタン、
レトロゾール、ＤＥＳ（ジエチルスチルベストロール）、エストラジオール、エストロゲ
ン、結合型エストロゲン、ベバシズマブ、ＩＭＣ－１Ｃ１１、ＣＨＩＲ－２５８）；３－
［５－（メチルスルホニルピペラジンメチル）－インドイル－キノロン、バタラニブ、Ａ
Ｇ－０１３７３６、ＡＶＥ－０００５、酢酸ゴセレリン、酢酸ロイプロリド、トリプトレ
リンパモ酸塩、酢酸メドロキシプロゲステロン、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、
酢酸メゲストロール、ラロキシフェン、ビカルタミド、フルタミド、ニルタミド、酢酸メ
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ゲストロール、ＣＰ－７２４７１４；ＴＡＫ－１６５、ＨＫＩ－２７２、エルロチニブ、
ラパタニブ、カネルチニブ、ＡＢＸ－ＥＧＦ抗体、アービタックス、ＥＫＢ－５６９、Ｐ
ＫＩ－１６６、ＧＷ－５７２０１６、ロナファルニブ、ＢＭＳ－２１４６６２、チピファ
ルニブ；アミフォスチン、ＮＶＰ－ＬＡＱ８２４、スベロイルアナリドヒドロキサム酸、
バルプロ酸、トリコスタチンＡ、ＦＫ－２２８、ＳＵ１１２４８、ソラフェニブ、ＫＲＮ
９５１、アミノグルテチミド、アムサクリン、アナグレリド、Ｌ－アスパラギナーゼ、カ
ルメット－ゲラン桿菌（ＢＣＧ）ワクチン、アドリアマイシン、ブレオマイシン、ブセレ
リン、ブスルファン、カルボプラチン、カルムスチン、クロラムブシル、シスプラチン、
クラドリビン、クロドロネート、シプロテロン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマ
イシン、ダウノルビシン、ジエチルスチルベストロール、エピルビシン、フルダラビン、
フルドロコルチゾン、フルオキシメステロン、フルタミド、グリベック、ゲムシタビン、
ヒドロキシ尿素、イダルビシン、イホスファミド、イマチニブ、ロイプロリド、レバミゾ
ール、ロムスチン、メクロレタミン、メルファラン、６－メルカプトプリン、メスナ、メ
トトレキサート、ミトマイシン、ミトタン、ミトキサントロン、ニルタミド、オクトレオ
チド、オキサリプラチン、パミドロネート、ペントスタチン、プリカマイシン、ポルフィ
マー、プロカルバジン、ラルチトレキセド、リツキシマブ、ストレプトゾシン、テニポシ
ド、テストステロン、サリドマイド、チオグアニン、チオテパ、トレチノイン、ビンデシ
ン、１３－シスレチノイン酸、フェニルアラニンマスタード、ウラシルマスタード、エス
トラムスチン、アルトレタミン、フロクスウリジン、５－デオオキシウリジン、シトシン
アラビノシド、６－メルカプトプリン、デオキシコホルマイシン、カルシトリオール、バ
ルルビシン、ミトラマイシン、ビンブラスチン、ビノレルビン、トポテカン、ラゾキシン
、マリマスタット、ＣＯＬ－３、ネオバスタット、ＢＭＳ－２７５２９１、スクアラミン
、エンドスタチン、ＳＵ５４１６、ＳＵ６６６８、ＥＭＤ１２１９７４、インターロイキ
ン－１２、ＩＭ８６２、アンギオスタチン、ビタキシン、ドロロキシフェン、イドキシフ
ェン、スピロノラクトン、フィナステリド、シミチジン、トラスツズマブ、デニロイキン
ジフチトクス、ゲフィチニブ、ボルテゾミブ、パクリタキセル、クレモフォアフリーパク
リタキセル、ドセタキセル、エピチロンＢ、ＢＭＳ－２４７５５０、ＢＭＳ－３１０７０
５、ドロロキシフェン、４－ヒドロキシタモキシフェン、ピペンドキシフェン、ＥＲＡ－
９２３、アルゾキシフェン、フルベストラント、アコルビフェン、ラソフォキシフェン、
イドキシフェン、ＴＳＥ－４２４、ＨＭＲ－３３３９、ＺＫ１８６６１９、トポテカン、
ＰＴＫ７８７／ＺＫ　２２２５８４、ＶＸ－７４５、ＰＤ　１８４３５２、ラパマイシン
、４０－Ｏ－（２－ヒドロキシエチル）－ラパマイシン、テムシロリムス、ＡＰ－２３５
７３、ＲＡＤ００１、ＡＢＴ－５７８、ＢＣ－２１０、ＬＹ２９４００２、ＬＹ２９２２
２３、ＬＹ２９２６９６、ＬＹ２９３６８４、ＬＹ２９３６４６、ウォルトマンニン、Ｚ
Ｍ３３６３７２、Ｌ－７７９，４５０、ＰＥＧ－フィルグラスチム、ダルベポエチン、エ
リスロポエチン、顆粒球コロニー刺激因子、ゾレンドロネート、プレドニゾロン、セツキ
シマブ、顆粒球単球コロニー刺激因子、ヒストレリン、ペグ化インターフェロンアルファ
－２ａ、インターフェロンアルファ－２ａ、ペグ化インターフェロンアルファ－２ｂ、イ
ンターフェロンアルファ－２ｂ、アザシチジン、ＰＥＧ－Ｌ－アスパラギナーゼ、レナリ
ドミド、ゲムツズマブ、ヒドロコルチゾン、インターロイキン－１１、デクスラゾキサン
、アレムツズマブ、全トランス型レチノイン酸、ケトコナゾール、インターロイキン－２
、メゲストロール、免疫グロブリン、窒素マスタード、メチルプレドニゾロン、イブリツ
モマブチウキセタン、アンドロゲン、デシタビン、ヘキサメチルメラミン、ベキサロテン
、トシツモマブ、三酸化ひ素、コルチゾン、エチドロネート、ミトタン、シクロスポリン
、リポソームダウノルビシン、エドウィナ－アスパラギナーゼ、ストロンチウム８９、カ
ソピタント、ネツピタント、ＮＫ－１受容体アンタゴニスト、パロノセトロン、アプレピ
タント、ジフェンヒドラミン、ヒドロキシジン、メトクロプラミド、ロラゼパム、アルプ
ラゾラム、ハロペリドール、ドロペリドール、ドロナビノール、デキサメタゾン、メチル
プレドニゾロン、プロクロルペラジン、グラニセトロン、オンダンセトロン、ドラセトロ
ン、トロピセトロン、ペグフィルグラスチム、エリスロポエチン、エポエチンアルファ、
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ダルベポエチンアルファ、およびそれらの混合物が挙げられる。
【１０１９】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、生体活性剤または追加の抗癌剤は、
上皮増殖因子受容体を標的化する化学療法または生物学的療法（例えば、ゲフィチニブ、
エルロチニブ、ネラチニブ、ラパチニブ、セツキシマブ、バンデタニブ、ネシツママブ、
オシメルチニブ、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つなどの、上皮増殖因
子受容体阻害剤）である。
【１０２０】
　「抗ＨＩＶ剤」または「追加の抗ＨＩＶ剤」という用語は、例えば、とりわけ、ヌクレ
オシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、他の非ヌクロエオシド逆転写酵素阻害剤（すなわ
ち、本開示を代表しないもの）、プロテアーゼ阻害剤、融合阻害剤を含み、その例示的な
化合物としては、現在臨床試行中または開発中の抗ＨＩＶ化合物を含む、例えば、３ＴＣ
（ラミブジン）、ＡＺＴ（ジドブジン）、（－）－ＦＴＣ、ｄｄＩ（ジダノシン）、ｄｄ
Ｃ（ザルシタビン）、アバカビル（ＡＢＣ）、テノフォビル（ＰＭＰＡ）、Ｄ－Ｄ４ＦＣ
（リバーセット）、Ｄ４Ｔ（スタブジン）、ラシビル、Ｌ－ＦｄｄＣ、Ｌ－ＦＤ４Ｃ、Ｎ
ＶＰ（ネビラピン）、ＤＬＶ（デラビルジン）、ＥＦＶ（エファビレンツ）、ＳＱＶＭ（
サキナビルメシル酸塩）、ＲＴＶ（リトナビル）、ＩＤＶ（インジナビル）、ＳＱＶ（サ
キナビル）、ＮＦＶ（ネルフィナビル）、ＡＰＶ（アンプレナビル）、ＬＰＶ（ロピナビ
ル）、とりわけＴ２０などの融合阻害剤、フセオン、およびそれらの混合物が挙げられる
。
【１０２１】
　本開示に従う化合物との同時投与で使用され得る他の抗ＨＩＶ剤としては、例えば、と
りわけ、ネビラピン（ＢＩ－Ｒ６－５８７）、デラビルジン（Ｕ－９０１５２Ｓ／Ｔ）、
エファビレンツ（ＤＭＰ－２６６）、ＵＣ－７８１（Ｎ－［４－クロロ－３－（３－メチ
ル－２－ブテニルオキシ）フェニル］－２メチル３－フランカルボチアミド）、エトラビ
リン（ＴＭＣ１２５）、トロビルジン（Ｌｙ３０００４６．ＨＣｌ）、ＭＫＣ－４４２（
エミビリン、コアクチノン）、ＨＩ－２３６、ＨＩ－２４０、ＨＩ－２８０、ＨＩ－２８
１、リルピビリン（ＴＭＣ－２７８）、ＭＳＣ－１２７、ＨＢＹ　０９７、ＤＭＰ２６６
、バイカリン（ＴＪＮ－１５１）　ＡＤＡＭ－ＩＩ（メチル３’，３’－ジクロロ－４’
，４’’－ジメトキシ－５’，５”－ビス（メトキシカルボニル）－６，６－ジフェニル
ヘキセノエート）、メチル３－ブロモ－５－（１－５－ブロモ－４－メトキシ－３－（メ
トキシカルボニル）フェニル）フプト－１－エニル）－２－メトキシベンゾエート（アル
ケニルジアリールメタン類似体、Ａｄａｍ類似体）、（５－クロロ－３－（フェニルスル
フィニル）－２’－インドールカルボキサミド）、ＡＡＰ－ＢＨＡＰ（Ｕ－１０４４８９
またはＰＮＵ－１０４４８９）、カプラビリン（ＡＧ－１５４９、Ｓ－１１５３）、アテ
ビルジン（Ｕ－８７２０１Ｅ）、アウリントリカルボン酸（ＳＤ－０９５３４５）、１－
［（６－シアノ－２－インドリル）カルボニル］－４－［３－（イソプロピルアミノ）－
２－ピリジニル］ピペラジン、１－［５－［［Ｎ－（メチル）メチルスルホニルアミノ］
－２－インドリルカルボニル－４－［３－（イソプロピルアミノ）－２－ピリジニル］ピ
ペラジン、１－［３－（エチルアミノ）－２－［ピリジニル］－４－［（５－ヒドロキシ
－２－インドリル）カルボニル］ピペラジン、１－［（６－ホルミル－２－インドリル）
カルボニル］－４－［３－（イソプロピルアミノ）－２－ピリジニル］ピペラジン、１－
［［５－（メチルスルホニルオキシ）－２－インドイリ）カルボニル］－４－［３－（イ
ソプロピルアミノ）－２－ピリジニル］ピペラジン、Ｕ８８２０４Ｅ、ビス（２－ニトロ
フェニル）スルホン（ＮＳＣ６３３００１）、カラノライドＡ（ＮＳＣ６７５４５１）、
カラノライドＢ、６－ベンジル－５－メチル－２－（シクロヘキシルオキシ）ピリミジン
－４－オン（ＤＡＢＯ－５４６）、ＤＰＣ９６１、Ｅ－ＥＢＵ、Ｅ－ＥＢＵ－ｄｍ、Ｅ－
ＥＰＳｅＵ、Ｅ－ＥＰＵ、フォスカルネット（フォスカルビル）、ＨＥＰＴ（１－［（２
－ヒドロキシエトキシ）メチル］－６－（フェニルチオ）チミン）、ＨＥＰＴ－Ｍ（１－
［（２－ヒドロキシエトキシ）メチル］－６－（３－メチルフェニル）チオ）チミン）、
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ＨＥＰＴ－Ｓ（１－［（２－ヒドロキシエトキシ）メチル］－６－（フェニルチオ）－２
－チオチミン）、イノフィラムＰ、Ｌ－７３７，１２６、ミケラミンＡ（ＮＳＣ６５０８
９８）、ミケラミンＢ（ＮＳＣ６４９３２４）、ミケラミンＦ、６－（３，５－ジメチル
ベンジル）－１－［（２－ヒドロキシエトキシ）メチル］－５－イソプロピルウラシル、
６－（３，５－ジメチルベンジル）－１－（エチオキシメチル）－５－イソプロピルウラ
シル、ＮＰＰＳ、Ｅ－ＢＰＴＵ（ＮＳＣ６４８４００）、オルチプラズ（４－メチル－５
－（ピラジニル）－３Ｈ－１，２－ジチオール－３－チオン）、Ｎ－｛２－（２－クロロ
－６－フルオロフェネチル］－Ｎ’－（２－チアゾリル）チオ尿素（ＰＥＴＴ　Ｃｌ、Ｆ
誘導体）、Ｎ－｛２－（２，６－ジフルオロフェネチル］－Ｎ’－［２－（５－ブロモピ
リジル）］チオ尿素｛ＰＥＴＴ誘導体）、Ｎ－｛２－（２，６－ジフルオロフェネチル］
－Ｎ’－［２－（５－メチルピリジル）］チオ尿素｛ＰＥＴＴピリジル誘導体）、Ｎ－［
２－（３－フルオロフラニル）エチル］－Ｎ’－［２－（５－クロロピリジル）］チオ尿
素、Ｎ－［２－（２－フルオロ－６－エトキシフェネチル）］－Ｎ’－［２－（５－ブロ
モピリジル）］チオ尿素、Ｎ－（２－フェネチル）－Ｎ’－（２－チアゾリル）チオ尿素
（ＬＹ－７３４９７）、Ｌ－６９７，６３９、Ｌ－６９７，５９３、Ｌ－６９７，６６１
、３－［２－（４，７－ジフルオロベンゾオキサゾール－２－イル）エチル｝－５－エチ
ル－６－メチル（ピプリジン－２（１Ｈ）－チオン（２－ピリジノン誘導体）、３－［［
（２－メトキシ－５，６－ジメチル－３－ピリジル）メチル］アミン］－５－エチル－６
－メチル（ピプリジン－２（１Ｈ）－チオン、Ｒ８２１５０、Ｒ８２９１３、Ｒ８７２３
２、Ｒ８８７０３、Ｒ８９４３９（ロビリド）、Ｒ９０３８５、Ｓ－２７２０、スラミン
ナトリウム、ＴＢＺ（チアゾロベンズイミダゾール、ＮＳＣ　６２５４８７）、チアゾロ
イソインドール－５－オン、（＋）（Ｒ）－９ｂ－（３，５－ジメチルフェニル－２，３
－ジヒドロチアゾロ［２，３－ａ］イソインドール－５（９ｂＨ）－オン、チビラピン（
Ｒ８６１８３）、ＵＣ－３８、およびＵＣ－８４からなる群から選択され得る他のＮＮＲ
ＴＩ（すなわち、本開示に従うＮＮＲＴＩ以外）が挙げられる。
【１０２２】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、本明細書全体を通して使用され、該当する場
合、化合物の溶解およびバイオアベイラビリティを促進するために、患者の胃腸管の胃酸
中の化合物の溶解性を増加させるために提示される、本明細書に記載される化合物のうち
の１つ以上の塩形態を説明する。薬学的に許容される塩としては、薬学的に許容される無
機または有機塩基、および該当する場合、酸に由来するものが挙げられる。好適な塩とし
ては、薬学的技術分野において周知の数ある酸および塩基の中でもとりわけ、カリウムお
よびナトリウム等のアルカリ金属、カルシウム、マグネシウム、およびアンモニウム塩な
どのアルカリ土類金属に由来するものが挙げられる。ナトリウム塩およびカリウム塩は、
本開示に従うホスフェートの中和塩として特に好ましい。
【１０２３】
　「薬学的に許容される誘導体」という用語は、本明細書全体を通して使用され、患者へ
の投与時に、本化合物または本化合物の活性代謝産物を直接または間接的に提供する任意
の薬学的に許容されるプロドラッグ形態（エステル、アミド、他のプロドラッグ基など）
を説明する。
一般的な合成アプローチ
　本明細書に記載される二官能性分子の合成実現および最適化は、段階的またはモジュー
ル的な様式でアプローチされ得る。例えば、標的分子に結合する化合物の特定は、好適な
リガンドが直ちに利用可能でない場合、高または中程度のスループットスクリーニングキ
ャンペーンを伴い得る。適切なインビトロでの薬理学的および／またはＡＤＭＥＴアッセ
イからのデータによって特定されるように、非最適な態様を改善するために反復設計およ
び最適化サイクルを必要とすることは、初期リガンドにとって珍しいことではない。最適
化／ＳＡＲキャンペーンの一部は、置換に耐性があり、本明細書で以前言及されたリンカ
ー化学を結合させるのに好適な場所であり得るリガンドの位置を探索するであろう。結晶
学的またはＮＭＲ構造データが利用可能な場合、これらを使用して、そのような合成努力
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【１０２４】
　非常に類似した方法で、Ｅ３リガーゼ、すなわち、ＵＬＭ／ＩＬＭ／ＶＬＭ／ＣＬＭ／
ＩＬＭのリガンドを特定し、最適化することができる。
【１０２５】
　ＰＴＭおよびＵＬＭ（例えば、ＩＬＭ、ＶＬＭ、ＣＬＭ、および／またはＩＬＭ）が手
元にある場合、当業者であれば、リンカー部分の有無にかかわらず、それらの組み合わせ
のために既知の合成方法を使用することができる。リンカー部分は、様々な組成物、長さ
、および可撓性で合成することができ、ＰＴＭおよびＵＬＭ基がリンカーの遠位端に順次
結合することができるように官能化することができる。したがって、二官能性分子のライ
ブラリは、インビトロおよびインビボでの薬理学的およびＡＤＭＥＴ／ＰＫ研究において
実現化およびプロファイル化することができる。ＰＴＭおよびＵＬＭ基と同様に、最終的
な二官能性分子は、所望の特性を有する分子を特定するために、反復設計および最適化サ
イクルに供することができる。
【１０２６】
　いくつかの事例では、保護基戦略および／または官能基相互変換（ＦＧＩ）が、所望の
材料の調製を容易にするために必要とされ得る。このような化学プロセスは、合成有機化
学者には周知であり、これらの多くは、Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．ＷｕｔｓおよびＴｈｅｏｄ
ｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅの「Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」（Ｗｉｌｅｙ）、およびＳｔｕａｒｔ　
ＷａｒｒｅｎおよびＰａｕｌ　Ｗｙａｔｔの「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ｔ
ｈｅ　Ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ　Ａｐｐｒｏａｃｈ」（Ｗｉｌｅｙ）などの文献に見
出され得る。
【１０２７】
　略語：
　ＤＩＥＡまたはＤＩＰＥＡ：ジイソプロピルエチルアミン
　ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
　ＥＤＣＩ：１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
　ＨＯＢｔ：ヒドロキシベンゾトリアゾール
　中間体の例示的な合成
　本発明の化合物の合成のために使用され得る中間体の例示的な合成が、スキームＡ～Ｉ
に記載される。
【１０２８】
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【化３０５】

【１０２９】
　当業者に既知の標準的な反応技法を使用して市販または容易に調製される式Ｉの化合物
は、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルピロリドンなどの好適な溶媒中のジイソプロピルエチルア
ミンなどの好適な塩基を使用して、求核性芳香族置換反応に好適な条件下で式ＩＩの化合
物と反応させてもよい。本明細書では、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環の
ヘテロ環になり得る一級または二級アミン、またはカルボキシレートであり、ＰＧは、Ｈ
であるか、または適切な任意の保護基であり、適切な任意の保護基としては、限定されな
いが、Ｙが一級または二級アミンである場合にｔ－ブトキシカルボニル、またはＹがカル
ボキシレートである場合にｔ－ブチルが挙げられ、Ｌは、任意のリンカーであり、Ｎｕは
、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る、Ｏまたは一級または二
級アミンなどの好適な求核基であり、Ｘは、フッ化物または塩化物などの好適な脱離基で
あり、Ｚは、ＣＨ２またはＣ＝Ｏである。ＩＩＩが任意の保護基ＰＧを含有する場合、Ｐ
Ｇは、適切な条件下で、例えば、ＰＧ－Ｙがｔ－ブトキシカルボニルアミノである場合に
１，４－ジオキサン中の塩酸、またはＰＧ－Ｙがｔ－ブチル－カルボキシレートである場
合にジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸で除去され、式ＩＶの化合物を得てもよい。Ｐ
ＧがＨである場合、ＩＩＩとＩＶは同一の構造であることを理解されたい。
【１０３０】
【化３０６】

【１０３１】
　あるいは、当業者に既知の標準的な反応技法を使用して市販または容易に調製される式
Ｖの化合物を、式ＶＩの化合物と反応させて式ＶＩＩの化合物を調製してもよい。本明細
書では、ＰＧ、ＹおよびＬは、スキームＡに定義される通りであり、ＺはＣＨ２であり、



(389) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

ＮｕはＯである。ＬＧは、トシレート、臭化物またはヨウ化物などの好適な脱離基であっ
てもよく、この場合、反応条件は、例えば、炭酸カリウムなどの好適な塩基とＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミドなどの好適な溶媒を使用する、求核置換のための反応条件である。あ
るいは、ＬＧは、Ｈであってもよく、この場合、反応条件は、ミツノブ反応、例えば、ト
リフェニルホスフィンおよびジイソプロピルアゾジカルボキシレートのための反応条件で
ある。次いで、式ＶＩＩの化合物は、イミド環閉鎖および必要な場合のＰＧの同時除去に
好適な条件、例えば、８０℃でアセトニトリル中のｐ－トルエンスルホン酸またはベンゼ
ンスルホン酸を使用して、式ＩＶの化合物に変換され得る。
【１０３２】
【化３０７】

【１０３３】
　あるいは、式Ｖの化合物を式ＶＩＩＩの化合物と反応させて、式ＩＩＩの化合物を調製
してもよい。本明細書では、Ｚは、Ｃ＝Ｏであり、他の全ての基は、スキームＢに定義さ
れる通りである。ＬＧは、トシレートなどの好適な脱離基であってもよく、この場合、反
応条件は、例えば、炭酸カリウムなどの好適な塩基とＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなど
の好適な溶媒を使用する、求核置換のための反応条件である。次いで、スキームＡに記載
される条件を使用して、式ＩＩＩの化合物を式ＩＶの化合物に変換することができる。式
ＩＶの化合物は、当業者に既知の技法を使用して、例えば、リンカーＬにおける官能基操
作を介して、さらなる式ＩＶの化合物にさらに変換することができる。例えば、Ｌがアル
ケンを含有する場合、そのようなアルケンは、水素化条件下、例えば、Ｈ２、メタノール
中の炭素上パラジウムで還元されて、対応するアルカンを得ることができる。
【１０３４】
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【化３０８】

【１０３５】
　式ＶＩＩＩの化合物を式ＩＸの化合物と反応させて、アミド形成条件下、例えば、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド中のヒドロキシベンゾトリアゾール、１－エチル－３－（３－
ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドおよびジイソプロピルエチルアミン、またはジ
クロロメタン中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイ
ソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンで、式Ｘの化合物を生成してもよい。本
明細書では、Ｚは、任意の置換基、例えば、Ｈ、メチルまたはヒドロキシメチルであり、
Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミ
ン、またはカルボキシレートであり、ＰＧは、適切な任意の保護基であり、適切な任意の
保護基としては、限定されないが、Ｙが一級または二級アミンである場合にｔ－ブトキシ
カルボニル、またはＹがカルボキシレートである場合にメチルが挙げられ、Ｌは任意のリ
ンカーである。次いで、式Ｘの化合物は、好適な条件下、ＰＧ－Ｙがｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノである場合に、１，４－ジオキサンまたはジクロロメタン中の塩酸、またはＰ
Ｇ－Ｙがメチルカルボキシレートである場合に、テトラヒドロフランおよび／またはメタ
ノールまたは１，４－ジオキサン中の塩酸と混合した水中の水酸化ナトリウムまたは水酸
化リチウムで、ＰＧを除去することによって、式ＸＩの化合物に変換され得る。
【１０３６】
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【化３０９】

【１０３７】
　式ＸＩＩの化合物を式Ｖの化合物と反応させて、式ＸＩＩＩの化合物を調製してもよい
。本明細書では、ＬＧは、トシレート、臭化物またはヨウ化物などの好適な脱離基であっ
てもよく、Ｌは任意のリンカーであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環の
ヘテロ環になり得る一級または二級アミン、またはカルボキシレートであり、ＰＧは、Ｈ
または適切な任意の保護基であり、適切な任意の保護基としては、限定されないが、Ｙが
一級または二級アミンである場合にｔ－ブトキシカルボニル、またはＹがカルボキシレー
トである場合にｔ－ブチルが挙げられるか、またはＰＧ－Ｙで合わせてＬＧ’であり、Ｌ
Ｇと同じであってもよく、または異なっていてもよい好適な脱離基である。式ＸＩＩＩの
化合物の調製のための反応条件は、例えば、炭酸カリウムなどの好適な塩基とＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミドなどの好適な溶媒を８０℃などの温度で使用する、求核置換のための
反応条件である。ＰＧは、適切な条件下で、例えば、ＰＧ－Ｙがｔ－ブトキシカルボニル
アミノである場合に１，４－ジオキサン中の塩酸、またはＰＧ－Ｙがｔ－ブチル－カルボ
キシレートである場合にジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸で除去されてもよく、また
はＰＧ－Ｙで合わせてＬＧ’である場合、これを求核試薬、例えば、エタノール中の一級
アミンで処理してもよく、この場合、ＸＩＶ中のＹは、二級アミンになり、式ＸＩＶの化
合物が得られる。ＰＧがＨである場合、ＸＩＩＩとＸＩＶは同一の構造であることを理解
されたい。必要に応じて、任意の化合物ＸＩＩＩまたはＸＩＶの鏡像異性体またはジアス
テレオマーの混合物は、限定されないが、分取高速液体クロマトグラフィーまたは分取超
臨界流体クロマトグラフィーを含む当業者に既知の技法を使用して、それらの構成鏡像異
性体またはジアステレオマーに分割されてもよい。
【１０３８】
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【化３１０】

【１０３９】
　式ＸＶの化合物を、化合物Ｖ（当業者に既知の標準的な反応技法を使用して容易に調製
される）と反応させて、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒中、炭
酸カリウムなどの好適な塩基を使用する、求核置換条件下で、式ＸＶＩの化合物を調製し
てもよい。本明細書では、化合物Ｖ中のＰＧ、Ｙ、ＬおよびＬＧはスキームＢに定義され
る通りであり、ＰＧ’は、好適なエステル保護基、例えばメチル、エチル、またはｔ－ブ
チルを表す。式ＸＶＩの化合物は、ＰＧ’の除去に適した試薬、例えば、ＰＧ’がメチル
またはエチルである場合のメタノールおよび水中の水酸化ナトリウムまたは水酸化リチウ
ム、またはＰＧ’がｔ－ブチルである場合のトリフルオロ酢酸を用いた処理によって、式
ＸＶＩＩＩの化合物に変換され得る。化合物ＸＶＩＩを、式ＸＶＩＩＩの化合物（Ｚは、
任意の置換基、例えば、Ｈ、メチルまたはヒドロキシメチルであり、Ｒは任意の置換基で
ある）と反応させ、アミド形成条件、例えば、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール、Ｎ－
（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド、ジイソプロピルエチル
アミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、式ＸＩＸの化合物を生成してもよい。式ＸＩＸ
の化合物は、好適な条件下、例えば、ＰＧ－Ｙがｔ－ブトキシカルボニルアミノであると
きに１，４－ジオキサン中の塩酸、またはＰＧ－Ｙがｔ－ブチルカルボキシレートである
ときにジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸でＰＧを除去することによって、式ＸＸの化
合物に変換されてもよく、またはＰＧ－Ｙで合わせて、ＬＧと同じであってもよく、また
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は異なっていてもよい好適な脱離基である場合、これを求核試薬、例えば、エタノール中
の一級アミンで処理してもよく、この場合、ＸＸ中のＹは、二級アミンになる。ＰＧがＨ
である場合、ＸＩＸとＸＸは同一の構造であることを理解されたい。必要に応じて、任意
の化合物ＸＶＩ、ＸＶＩＩ、ＸＩＸまたはＸＸの鏡像異性体またはジアステレオマーの混
合物は、限定されないが、分取高速液体クロマトグラフィーまたは分取超臨界流体クロマ
トグラフィーを含む当業者に既知の技法を使用して、それらの構成鏡像異性体またはジア
ステレオマーに分割されてもよい。
【１０４０】
【化３１１】

【１０４１】
　式ＸＸＩの化合物を、アミドカップリングに適した条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイ
ソプロピルエチルアミンで、式Ｉの化合物と反応させて、式ＸＸＩＩの化合物を得ること
ができる。本明細書では、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環にな
り得る一級または二級アミン、またはカルボキシレートであり、ＰＧは、Ｈまたは適切な
任意の保護基であり、適切な任意の保護基としては、限定されないが、ｔ－ブトキシカル
ボニルが挙げられ、Ｌは任意のリンカーであり、Ｎｕは、任意に置換または環化されて４
～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンである。
ＸＸＩＩが任意の保護基ＰＧを含有する場合、ＰＧは、好適な条件下、例えば、ＰＧ－Ｙ
がｔ－ブトキシカルボニルアミノである場合、１，４－ジオキサン中の塩酸下で除去され
て、式ＸＸＩＩＩの化合物を得ることができる。ＰＧがＨである場合、ＸＸＩＩとＸＸＩ
ＩＩは同一の構造であることを理解されたい。
【１０４２】
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【化３１２】

【１０４３】
　式ＸＸＩＶの化合物を式Ｖの化合物と反応させて、式ＸＸＶの化合物を調製してもよい
。本明細書では、ＬＧは、トシレート、臭化物またはヨウ化物などの好適な脱離基であっ
てもよく、Ｌは任意のリンカーであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環の
ヘテロ環になり得る一級または二級アミンであり、ＰＧは、Ｈまたは適切な任意の保護基
であり、適切な任意の保護基としては、限定されないが、ベンジルオキシカルボニルまた
は２－（トリメチルシリル）エトキシカルボニルが挙げられるか、またはＰＧ－Ｙで合わ
せてＬＧ’であり、ＬＧと同じであってもよく、または異なっていてもよい好適な脱離基
であり、ＩＡＰは、以下のいずれかである。
【１０４４】
【化３１３－１】

【１０４５】
【化３１３－２】

【１０４６】
　反応条件は、例えば、炭酸カリウムなどの好適な塩基とＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
またはアセトニトリルなどの好適な溶媒を７０～８０℃などの温度で使用する、求核置換
のための反応条件である。ＰＧは、適切な条件下で、例えば、ＰＧ－Ｙがベンジルオキシ
カルボニルアミノである場合に水素、炭素上パラジウム、またはＰＧ－Ｙが２－（トリメ
チルシリル）エトキシカルボニルである場合のテトラヒドロフラン中のテトラ－ｎ－ブチ
ルアンモニウムフルオリドで除去され、式ＸＸＶＩの化合物を得てもよく、またはＰＧ－
Ｙで合わせてＬＧ’である場合、これを求核試薬、例えば、エタノール中の一級アミンを
用いて６０℃で処理してもよく、この場合、ＸＸＶＩ中のＹは、二級アミンになる。ＰＧ
がＨである場合、ＸＸＶとＸＸＶＩは同一の構造であることを理解されたい。
【１０４７】
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【化３１４】

【１０４８】
　あるいは、スキームＨで定義される式ＸＸＩＶの化合物を、求核置換条件下、例えば、
７０℃でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の炭酸カリウムおよびヨウ化カリウムで、式Ｖ
の異なる化合物（式中、ＰＧが、テトラヒドロピラニルなどの好適な保護基であり、Ｙが
Ｏであり、Ｌが任意のリンカーであり、ＬＧが、トシレート、臭化物またはヨウ化物など
の好適な脱離基である）と反応させ、式ＸＸＶＩＩの化合物を得てもよい。式ＸＸＶＩＩ
の化合物は、例えば、メタノール中のｐ－トルエンスルホン酸ピリジニウムで脱保護され
て、化合物ＸＸＶＩＩＩを得ることができる。式ＸＸＶＩＩＩの化合物は、例えば、ジク
ロロメタン中のｐ－トルエンスルホニルクロリド、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチル
アミノピリジンで処理することによって、式ＸＸＩＸの化合物に変換することができる。
最後に、式ＸＸＩＸの化合物を、６０℃で、求核剤、例えば、エタノール中の一級アミン
で処理し、スキームＨに記載されるように、式ＸＸＶＩの化合物に変換してもよい。
【１０４９】
　一般的な合成スキーム：
　本発明の化合物は、スキームＡ～Ｉに記載の中間構造を用いて、スキーム１～１９に示
すように合成することができる。
【１０５０】
【化３１５】

【１０５１】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピ
ルエチルアミン、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の１－ヒドロキシベンゾトリア
ゾールおよびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド、ジイ
ソプロピルエチルアミンで、式ＩＶの化合物と反応させて、式ＸＸＸＩの化合物を得るこ
とができる。
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【１０５２】
　本明細書では、
【１０５３】
【化３１６】

【１０５４】
は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、またはヘテロシクロアルキルであり、
各Ｘは独立して、ＣＨまたはＮであり、Ｒ１は、１つ以上の独立したアルキル、アルコキ
シ、フェニル、またはナフタレンであり、それらの各々は、独立して、ＯＨ、Ｈおよび／
またはハロゲンで置換されてもよく、Ｒ２は、任意に置換されたアルキルアミド、アルケ
ニルアミド、尿素、またはｔ－ブトキシカルボニルなどの好適な保護基であり、Ｒ３は、
任意の置換基であり、Ｌ’は、任意のリンカーであり、Ｗは、カルボン酸であり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、Ｌ、ＮｕおよびＺは、スキームＡ、ＢまたはＣのうちの１つに定義される通りである
。
【１０５５】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＩの異なる化合物に
変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化ア
クリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、または２，２－ジヒドロキ
シ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３
－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートお
よびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる。
【１０５６】
【化３１７】

【１０５７】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびトリエチルエ
チルアミンで、式ＩＶの化合物と反応させて、式ＸＸＸＩＩの化合物を形成することもで
きる。
【１０５８】
　本明細書では、Ｒ２はＨであり、Ｌ’－Ｗで合わせてＨであるか、または任意の置換を
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形成し、
【１０５９】
【化３１８】

【１０６０】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ３は、スキーム１に定義される通りであり、Ｙは、カルボン酸であり、Ｌ
、ＮｕおよびＺは、スキームＡ、Ｂ、またはＣのうちの１つに定義される通りである。
【１０６１】

【化３１９】

【１０６２】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピ
ルエチルアミンで、式ＩＶの化合物と反応させて、式ＸＸＸＩＩＩの化合物を得ることも
できる。
【１０６３】
　本明細書では、
【１０６４】
【化３２０】

【１０６５】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ’およびＷは、スキーム１で定義される通りであり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、ＬおよびＺは、スキームＤで定義される通りである。
【１０６６】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＩＩＩの異なる化合
物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩
化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（
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ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウ
ム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げ
られる。
【１０６７】
【化３２１】

【１０６８】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびトリエチルエ
チルアミンで、式ＸＩの化合物と反応させて、式ＸＸＸＩＶの化合物を形成することもで
きる。
【１０６９】
　本明細書では、Ｒ２はＨであり、Ｌ’－Ｗで合わせてＨであるか、または任意の置換を
形成し、
【１０７０】

【化３２２】

【１０７１】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ３は、スキーム１に定義される通りであり、Ｙは、カルボン酸であり、Ｌ
およびＺは、スキームＤに定義される通りである。
【１０７２】

【化３２３】
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【１０７３】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピ
ルエチルアミンで、式ＸＸＶＩの化合物と反応させて、式ＸＸＸＶの化合物を得ることも
できる。
【１０７４】
　本明細書では、
【１０７５】
【化３２４】

【１０７６】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ’およびＷは、スキーム１で定義される通りであり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、ＬおよびＩＡＰは、スキームＨまたはＩのうちの１つで定義される通りである。
【１０７７】
　次いで、ＩＡＰの構造に含まれるｔ－ブトキシカルボニル基は、好適な条件下で、例え
ば、１，４－ジオキサン中の塩酸またはジクロロメタン中のチフルオロ酢酸で除去されて
、ＩＡＰの構造が以下のいずれかである式ＸＸＸＶの異なる化合物を得ることができる。
【１０７８】

【化３２５】

【１０７９】
【化３２６】

【１０８０】
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　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピ
ルエチルアミンで、式ＸＸＩＩＩの化合物と反応させて、式ＸＸＸＶＩの化合物を得るこ
ともできる。
【１０８１】
　本明細書では、
【１０８２】
【化３２７】

【１０８３】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ’およびＷは、スキーム１で定義される通りであり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、ＬおよびＮｕは、スキームＧで定義される通りである。
【１０８４】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＶＩの異なる化合物
に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化
アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジ
メチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム
　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げら
れる。
【１０８５】
【化３２８】

【１０８６】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中のヒドロキシベンゾールトリアゾール、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミドおよびジイソプロピルエチルアミンで、式ＸＩＶの化合物と反応
させて、式ＸＸＸＶＩＩの化合物を得ることもできる。
【１０８７】
　本明細書では、
【１０８８】
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【化３２９】

【１０８９】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ’およびＷは、スキーム１で定義される通りであり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、Ｌは、スキームＥで定義される通りである。
【１０９０】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＶＩＩの異なる化合
物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩
化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（
ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウ
ム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げ
られる。必要に応じて、任意の化合物ＸＸＸＶＩＩの鏡像異性体またはジアステレオマー
の混合物は、限定されないが、分取高速液体クロマトグラフィーまたは分取超臨界流体ク
ロマトグラフィーを含む当業者に既知の技法を使用して、それらの構成鏡像異性体または
ジアステレオマーに分割されてもよい。
【１０９１】

【化３３０】

【１０９２】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびトリエチルエ
チルアミンで、式Ｉの化合物と反応させて、式ＸＸＸＩＶの化合物を形成することもでき
る。
【１０９３】
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　本明細書では、Ｒ２はＨであり、Ｌ’－Ｗで合わせてＨであるか、または任意の置換を
形成し、
【１０９４】
【化３３１】

【１０９５】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ３は、スキーム１に定義される通りであり、Ｎｕ－Ｈは、一級または二級
アミンであり、Ｌは、任意のリンカーであり、Ｙは、カルボキシレートであり、ＰＧは、
限定されないがメチルまたはエチルが挙げられる、好適なカルボン酸保護基である。次い
で、式ＸＸＸＶＩＩＩの化合物は、ＰＧ’の除去に適した条件下、例えば、ＰＧがメチル
またはエチルである場合、水およびメタノールおよび／またはテトラヒドロフランの混合
物中の水酸化リチウムで、式ＸＸＸＩＸの化合物に変換され得る。最後に、式ＸＸＸＩＸ
の化合物を、アミド形成に適した条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のヒ
ドロキシベンゾールトリアゾール、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カ
ルボジイミドおよびジイソプロピルエチルアミンで、式ＶＩＩＩの化合物と反応させて、
式ＸＸＸＩＶの化合物を得ることができる。本明細書では、Ｚは、スキームＤで定義され
る通りである。
【１０９６】
【化３３２】

【１０９７】
　式ＸＸＸの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中の１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４
，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピ
ルエチルアミンで、式ＸＸの化合物と反応させて、式ＸＸＸＶＩＩＩの化合物を得ること
もできる。
【１０９８】
　本明細書では、
【１０９９】
【化３３３】

【１１００】
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、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｌ’およびＷは、スキーム１で定義される通りであり、Ｙは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであ
り、Ｌ、ＺおよびＲは、スキームＦで定義される通りである。
【１１０１】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＶＩＩＩの異なる化
合物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、
塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス
（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニ
ウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙
げられる。必要に応じて、任意の化合物ＸＸＸＶＩＩＩの鏡像異性体またはジアステレオ
マーの混合物は、限定されないが、分取高速液体クロマトグラフィーまたは分取超臨界流
体クロマトグラフィーを含む当業者に既知の技法を使用して、それらの構成鏡像異性体ま
たはジアステレオマーに分割されてもよい。
【１１０２】
【化３３４】

【１１０３】
　式ＸＸＸの化合物を、求核性芳香族置換反応のための条件下、例えば、１１５℃でマイ
クロ波で加熱しつつ、イソプロパノール中のジイソプロピルエチルアミンで、式ＸＩの化
合物と反応させ、式ＸＸＸＩＸの化合物を得ることもできる。
【１１０４】
　本明細書では、
【１１０５】
【化３３５】

【１１０６】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、スキーム１で定義される通りであり、Ｌ’は存在せず、
Ｗは、フッ化物または塩化物などの好適な脱離基であり、Ｙは、任意に置換または環化さ
れて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであり、ＬおよびＤは、スキ
ームＤで定義される通りである。Ｒ１がアリールまたはヘテロアリールの塩化物、臭化物
またはヨウ化物である場合、式ＸＸＸＩＸの化合物は、例えば、水およびテトラヒドロフ
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ラン中、６０℃で、アリールボロン酸またはエステルを用い、触媒的な（２－ジシクロヘ
キシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロピル－１，１’－ビフェニル）［２
－（２’－アミノ－１，１’－ビフェニル）］パラジウム（ＩＩ）メタンスルホネート、
リン酸カリウムを用いた鈴木カップリング条件下での反応によって、式ＸＸＸＩＸの異な
る化合物にさらに変換され得る。Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキ
シカルボニルである場合のジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去
され得る。次いで、Ｒ２がＨであるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で
、式ＸＸＸＩＸの異なる化合物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件と
しては、限定されないが、塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７
８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸など
のカルボン酸、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソ
プロピルエチルアミンが挙げられる。
【１１０７】

【化３３６】

【１１０８】
　式ＸＸＸの化合物を、求核性芳香族置換反応のための条件下、例えば、室温でＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド中の水素化ナトリウムで、式ＸＬの化合物と反応させ、式ＸＬＩの
化合物を得ることもできる。
【１１０９】
　本明細書では、
【１１１０】
【化３３７】

【１１１１】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、スキーム１で定義される通りであり、Ｌ’は存在せず、
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Ｗは、フッ化物または塩化物などの好適な脱離基であり、Ｌ’は、リンカーであり、Ｙ’
は、ＣＨ２ＯＨ、または任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る、
末端の適切に保護された（例えば、ｔ－ブトキシカルボニル）一級または二級アミンのい
ずれかである。
【１１１２】
　Ｙ’がＣＨ２ＯＨであるＸＬＩの場合、Ｙ”がＣＨＯである化合物ＸＬＩＩを得るため
に、酸化条件下、例えばＳｗｅｒｎ酸化またはＤｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ酸化で、対応する
アルデヒドに変換され得る。Ｙ’が末端であり、末端の適切に保護された一級または二級
アミンであるＸＬＩの場合、好適な条件、例えば、保護基がｔ－ブトキシカルボニルであ
る場合の室温でのジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸を用い、対応する脱保護アミンに
変換され、Ｙ”が保護基のないＹ’のアミンである化合物ＸＬＩＩを得てもよい。次いで
、式ＸＬＩＩの化合物を、還元アミノ化条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリアセト
キシボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミン、またはジクロロメタンおよびメタ
ノール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナトリウムおよび酢酸で、式ＸＩの化合
物で処理され、式ＸＬＩＩＩの化合物を得てもよい。本明細書では、ＬおよびＺは、スキ
ームＤで定義される通りである。ＸＬＩＩ中のＹ”がＣＨＯである場合、ＸＩ中のＹは、
任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る、一級または二級アミンで
あり、ＸＬＩＩＩ中のＹ”は、ＣＨ２になる。ＸＬＩＩ中のＹ”が、任意に置換または環
化されて４～８員環のヘテロ環になり得る、一級または二級アミンである場合、ＸＩ中の
Ｙは、ＣＨＯであり、ＸＬＩＩＩ中のＹは、ＣＨ２になる。
【１１１３】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＬＩＩＩの異なる化合物
に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化
アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジ
メチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム
　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げら
れる。
【１１１４】
【化３３８】

【１１１５】
　式ＸＸＸの化合物を、還元アミノ化条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリアセトキ
シボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミン、またはジクロロメタンおよびメタノ
ール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナトリウムおよび酢酸で、式ＩＶの化合物
と反応させ、式ＸＸＸＩの化合物を得てもよい。
【１１１６】
　本明細書では、
【１１１７】
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【化３３９】

【１１１８】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ’は、スキーム１で定義される通りであり、Ｗは、ＣＨＯで
あり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級または二
級アミンであり、Ｎｕ、ＬおよびＺは、スキームＡ、ＢまたはＣのうちの１つで定義され
る通りである。
【１１１９】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＬＩＶの異なる化合物に
変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化ア
クリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、または２，２－ジヒドロキ
シ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３
－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートお
よびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる。
【１１２０】
【化３４０】

【１１２１】
　式ＸＸＸの化合物を、還元アミノ化条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリアセトキ
シボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミン、またはジクロロメタンおよびメタノ
ール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナトリウムおよび酢酸で、式ＸＩＶの化合
物と反応させ、式ＸＬＶの化合物を得ることもできる。
【１１２２】
　本明細書では、
【１１２３】
【化３４１】

【１１２４】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ’は、スキーム１で定義される通りであり、Ｗは、ＣＨ
Ｏであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級また
は二級アミンであり、Ｌは、スキームＥに定義される通りである。
【１１２５】
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　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＬＶの異なる化合物に変
換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化アク
リロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチ
ルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３
－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる
。必要に応じて、任意の化合物ＸＬＶの鏡像異性体またはジアステレオマーの混合物は、
限定されないが、分取高速液体クロマトグラフィーまたは分取超臨界流体クロマトグラフ
ィーを含む当業者に既知の技法を使用して、それらの構成鏡像異性体またはジアステレオ
マーに分割されてもよい。
【１１２６】
【化３４２】

【１１２７】
　式ＸＸＸの化合物を、還元アミノ化条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリアセトキ
シボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミン、またはジクロロメタンおよびメタノ
ール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナトリウムおよび酢酸で、式ＸＸＶＩの化
合物と反応させ、式ＸＬＶＩの化合物を得ることもできる。
【１１２８】
　本明細書では、
【１１２９】
【化３４３】

【１１３０】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ’は、スキーム１で定義される通りであり、Ｗは、ＣＨ
Ｏであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級また
は二級アミンであり、ＬおよびＩＡＰは、スキームＨまたはＩのうちの１つに定義される
通りである。
【１１３１】
　次いで、ＩＡＰの構造に含まれるｔ－ブトキシカルボニル基は、好適な条件下で、例え
ば、１，４－ジオキサン中の塩酸またはジクロロメタン中のチフルオロ酢酸で除去されて
、ＩＡＰの構造が以下のいずれかである式ＸＬＶＩの異なる化合物を得ることができる。
【１１３２】
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【化３４４】

【１１３３】
【化３４５】

【１１３４】
　式ＸＸＸの化合物を、還元アミノ化条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリアセトキ
シボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミン、またはジクロロメタンおよびメタノ
ール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナトリウムおよび酢酸で、式ＸＸＩＩＩの
化合物と反応させ、式ＸＬＶＩＩの化合物を得ることもできる。
【１１３５】
　本明細書では、
【１１３６】
【化３４６】

【１１３７】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ’は、スキーム１で定義される通りであり、Ｗは、ＣＨ
Ｏであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８員環のヘテロ環になり得る一級また
は二級アミンであり、ＬおよびＮｕは、スキームＧに定義される通りである。
【１１３８】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＸＸＸＶＩＩの異なる化合
物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩
化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（
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ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウ
ム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げ
られる。
【１１３９】
【化３４７】

【１１４０】
　式ＸＬＶＩＩＩの化合物を式Ｖの化合物と反応させて、式ＸＬＩＸの化合物を調製して
もよい。本明細書では、ＬＧは、トシレート、臭化物またはヨウ化物などの好適な脱離基
であってもよく、Ｌは任意のリンカーであり、Ｙは、任意に置換または環化されて４～８
員環のヘテロ環になり得る一級または二級アミンであり、ＰＧは、限定されないが、ｔ－
ブトキシカルボニルが挙げられる、適切な保護基であり、ＰＧ’は、限定されないが、２
－（トリメチルシリル）エトキシ］メチルが挙げられる、適切な保護基である。次いで、
ＰＧおよびＰＧ’は、１，４－ジオキサン中の塩酸などの好適な条件を使用して同時に除
去され、式Ｌの化合物を得てもよい。次いで、式Ｌの化合物を、還元アミノ化条件下、例
えば、ジクロロメタン中のトリアセトキシボロヒドリドナトリウムおよびトリエチルアミ
ン、またはジクロロメタンおよびメタノール中のシアノボロヒドリドナトリウム、酢酸ナ
トリウムおよび酢酸で、式ＸＸＸの化合物と反応させ、式ＬＩの化合物を得ることもでき
る。
【１１４１】
　本明細書では、
【１１４２】
【化３４８】

【１１４３】
、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ’は、スキーム１で定義される通りであり、Ｗは、ＣＨ
Ｏである。Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場
合のジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ
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２がＨであるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＩの異なる化合
物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩
化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（
ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウ
ム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げ
られる。
【１１４４】
【化３４９】

【１１４５】
　式ＸＸＸの化合物を、求核性芳香族置換反応のための条件下、例えば、２０～５０℃で
、テトラヒドロフラン中の水素化ナトリウムで、式ＬＩＩの化合物と反応させ、式ＬＩＩ
Ｉの化合物を得ることもできる。本明細書では、ＸおよびＲ３は、スキーム１に定義され
る通りであり、
【１１４６】

【化３５０】

【１１４７】
は、任意に置換された脂肪族環状アミンであり、Ｒ１は、
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【１１４８】
【化３５１】

【１１４９】
のアミン基上の好適な保護基、例えば、ｔ－ブトキシカルボニルであり、Ｒ２は、好適な
保護基、例えば、ベンジルオキシカルボニルであり、Ｌ’は存在せず、Ｗは、フッ化物ま
たは塩化物などの好適な脱離基であり、Ｌ”は、リンカーであり、ＰＧは、好適なアルコ
ール保護基、例えば、テトラヒドロピラニルである。式ＬＩＩＩの化合物は、特定の保護
基の除去に適した条件下、例えば、Ｒ１がｔ－ブトキシカルボニルであり、ＰＧがテトラ
ヒドロピラニルである場合のジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸で、式ＬＩＶの化合物
に変換されてもよく、この場合、ＬＩＶのＲ１は、Ｈになる。式ＬＩＶのこのような化合
物は、当業者に既知の条件を用い、一般式ＬＩＶの異なる化合物に変換され得る。例えば
、Ｒ１がＨである化合物ＬＩＶを採取し、Ｈａｒｔｗｉｇ－Ｂｕｃｈｗａｌｄアミノ化に
好適な条件下、例えば、９０℃で、１，４－ジオキサン中、（２－ジシクロヘキシルホス
フィノ－２’，６’－ジイソプロポキシ－１，１’－ビフェニル）［２－（２’－アミノ
－１，１’－ビフェニル）］パラジウム（ＩＩ）メタンスルホネートおよび炭酸セシウム
で、ハロゲン化アリールで処理することによって、式ＬＩＶの化合物が得られ、式中、Ｒ

１が、例えば、フェニル、ナフタレンまたはヘテロアリールであり、これらは、ＯＨ、Ｃ
Ｎ、アルキルおよび／またはハロゲンで独立して多重に置換され得る。化合物ＬＩＶの異
なる化合物ＬＩＶへのさらなる変換は、例えば、基Ｒ２の同一性を変更することによって
導かれてもよい。例えば、Ｒ２がベンジルオキシカルボニルである場合、例えば、Ｈ２、
メタノール中の炭素上パラジウムで処理され、Ｒ２がＨである化合物ＬＩＶを得ることが
できる。Ｒ２がＨである化合物ＬＩＶのこの化合物は、例えば、ジクロロメタン中のジ－
ｔ－ブチルジカーボネートおよびトリエチルアミンを用いた処理によって、Ｒ２がｔ－ブ
チルブトキシカルボニルである式ＬＩＶの別の化合物へと変換され、または例えば、テト
ラヒドロフラン中のイソシアナトトリメチルシランおよびトリエチルアミンを用いた処理
によって、Ｒ２がＣ（Ｏ）ＮＨ２である式ＬＩＶの別の化合物へと変換されてもよい。式
ＬＩＶの好適に置換された化合物は、式ＬＶの化合物に変換されてもよく、式中、ＰＧは
、ジクロロメタン中、ジアゾ酢酸エチルなどの試薬および酢酸ロジウム（ＩＩ）などの触
媒を用いた処理による、エチルなどの好適な保護基である。式ＬＶの化合物は、エステル
加水分解に適した条件、例えば、水およびテトラヒドロフラン中の水酸化リチウムを用い
、式ＬＶＩの化合物に変換され得る。最後に、式ＬＶＩの化合物を、アミンカップリング
に適した条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のＮ－（３－ジメチルアミノ
プロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩、１－ヒドロキシベンゾトリアゾールお
よびジイソプロピルエチルアミンで、式ＶＩＩＩの化合物と反応させ、式ＬＶＩＩの化合
物を得てもよい。本明細書では、Ｚは、任意の置換基、例えば、Ｈ、メチルまたはヒドロ
キシメチルである。
【１１５０】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＶＩＩの異なる化合物に
変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化ア
クリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメ
チルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　
３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられ
る。あるいは、次いで、Ｒ２がＨであるこの化合物は、尿素形成のための条件下、式ＬＶ
ＩＩの異なる化合物に変換され得る。このようなアミド形成のための代表的な条件として
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は、限定されないが、室温でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のイソシアナトトリメチ
ルシランおよびトリエチルアミンが挙げられる。
【１１５１】
【化３５２】

【１１５２】
　あるいは、式ＬＩＶの化合物は、ジクロロメタン中のｐ－トルエンスルホニルクロリド
、トリエチルアミンおよびＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンなどの好適な試薬を用いた処
理によって、式ＬＶＩＩＩの化合物に変換され得る。
【１１５３】
　本明細書では、
【１１５４】
【化３５３】

【１１５５】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りであり
、ＬＧは、例えば、ｐ－トルエンスルホネートである。次いで、式ＬＶＩＩＩの化合物を
、求核性置換に適した条件下、例えば、５０℃でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の炭酸
カリウムで、式ＶＩＩＩの化合物と反応させ、式ＬＩＸの化合物を得ることができる。こ
こで、Ｚは、Ｃ＝Ｏである。
【１１５６】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＩＸの異なる化合物に変
換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化アク
リロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチ
ルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３
－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる
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。あるいは、Ｒ２がＨであるこの化合物は、次いで、尿素形成のための条件下で、式ＬＩ
Ｘの異なる化合物に変換され得る。このような尿素形成のための代表的な条件としては、
限定されないが、室温でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のイソシアナトトリメチルシ
ランおよびトリエチルアミンが挙げられる。
【１１５７】
【化３５４】

【１１５８】
　あるいは、式ＬＶＩＩＩの化合物は、アルキル化反応に好適な条件下、例えば、８０℃
でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の炭酸カリウムで、式ＸＩＩの化合物を用いて処理す
ることによって、式ＬＸの化合物に変換され得る。
【１１５９】
　本明細書では、
【１１６０】
【化３５５】

【１１６１】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りである
。
【１１６２】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＸの異なる化合物に変換
され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化アクリ
ロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチル
アミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－
オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる。
あるいは、Ｒ２がＨであるこの化合物は、次いで、尿素形成のための条件下で、式ＬＸの
異なる化合物に変換され得る。このような尿素形成のための代表的な条件としては、限定
されないが、室温でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のイソシアナトトリメチルシラン
およびトリエチルアミンが挙げられる。
【１１６３】
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【１１６４】
　あるいは、式ＬＶＩＩＩの化合物は、８０℃でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のフタ
ルイミドカリウム塩などのアンモニア当量での処理、次いで、例えば、７０℃でエタノー
ル中のヒドラジン水和物を用いた処理によって、式ＬＸＩの化合物に変換され得る。
【１１６５】
　本明細書では、
【１１６６】
【化３５７】

【１１６７】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りである
。
【１１６８】
　次いで、式ＬＸＩの化合物を、求核性芳香族置換に好適な条件下、例えば、９０℃でジ
メチルスルホキシド中のジイソプロピルエチルアミンで、式ＩＩの化合物と反応させて、
式ＬＸＩＩの化合物を得ることができる。ここで、Ｚは、Ｃ＝Ｏである。
【１１６９】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルである場合のジク
ロロメタン中のトリフルオロ酢酸などの好適な条件で除去され得る。次いで、Ｒ２がＨで
あるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＸＩＩの異なる化合物に
変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化ア
クリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメ
チルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　
３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられ
る。あるいは、Ｒ２がＨであるこの化合物は、次いで、尿素形成のための条件下で、式Ｌ
ＸＩＩの異なる化合物に変換され得る。このような尿素形成のための代表的な条件として
は、限定されないが、室温でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のイソシアナトトリメチ
ルシランおよびトリエチルアミンが挙げられる。
【１１７０】



(415) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【化３５８】

【１１７１】
　あるいは、式ＬＶＩＩＩの化合物を式ＶＩの化合物と反応させて、求核置換に好適な条
件下、例えば、８０℃でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の炭酸カリウムで、式ＬＸＩ
ＩＩの化合物を調製してもよい。
【１１７２】
　本明細書では、
【１１７３】
【化３５９】

【１１７４】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りであり
、ＺはＣＨ２である。
【１１７５】
　次いで、式ＬＸＩＩＩの化合物を試薬で処理して、Ｒ２がｔ－ブトキシカルボニルであ
る場合、例えば、環流状態でアセトニトリル中、ベンゼンスルホン酸で、イミド環閉鎖お
よびＲ２の同時除去を行ってもよい。Ｒ２がＬＶＩＩＩ中のｔ－ブトキシカルボニルであ
る場合、Ｒ２は、ＬＸＩＶ中のＨとなる。次いで、Ｒ２がＨであるこの化合物ＬＸＩＶは
、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＸＩＶの異なる化合物に変換され得る。こ
のようなアミド形成の代表的な条件としては、限定されないが、塩化アクリロイル、２，
６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中、室
温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチ
レン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキ
サフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる。あるいは、Ｒ

２がＨであるこの化合物は、次いで、尿素形成のための条件下で、式ＬＸＩＶの異なる化
合物に変換され得る。このような尿素形成のための代表的な条件としては、限定されない
が、室温でのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中のイソシアナトトリメチルシランおよびト
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リエチルアミンが挙げられる。
【１１７６】
【化３６０】

【１１７７】
　あるいは、式ＬＶＩＩＩの化合物は、アルキル化反応に好適な条件下、例えば、８０℃
でアセトニトリル中の炭酸カリウムで、式ＸＸＩＶの化合物を用いて処理することによっ
て、式ＬＸＶの化合物に変換され得る。
【１１７８】
　本明細書では、
【１１７９】
【化３６１】

【１１８０】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りであり
、ＩＡＰは、以下のいずれかである。
【１１８１】

【化３６２】

【１１８２】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、適切な条件、例えば、Ｒ２がベンジルオキシカル
ボニルである場合のＨ２、メタノール中の炭素上パラジウムを用いて除去され得る。次い
で、Ｒ２がＨであるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＸＶＩの
異なる化合物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定され
ないが、塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、１
－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］
ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチルア
ミンが挙げられる。
【１１８３】
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　式ＬＸＶの化合物は、その後、ｔ－ブトキシカルボニル保護基の除去に適した試薬、例
えば、ジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸を用いた処理によって、式ＬＸＶＩの化合物
に変換され得る。本明細書では、ＩＡＰ’は、以下のいずれかである。
【１１８４】
【化３６３】

【１１８５】
【化３６４】

【１１８６】
　あるいは、式ＬＸＩの化合物を、アミドカップリング条件下、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中のＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド
塩酸塩、１－ヒドロキシベンゾトリアゾールおよびジイソプロピルエチルアミンで、式Ｘ
ＸＩの化合物と反応させて、式ＬＸＶＩＩの化合物を得ることもできる。
【１１８７】
　本明細書では、
【１１８８】
【化３６５】

【１１８９】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りである
。
【１１９０】
　Ｒ２が保護基である場合、保護基は、適切な条件、例えば、Ｒ２がベンジルオキシカル
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ボニルである場合のＨ２、メタノール中の炭素上パラジウムを用いて除去され得る。次い
で、Ｒ２がＨであるこの化合物は、アミドカップリングのための条件下で、式ＬＸＶＩＩ
の異なる化合物に変換され得る。このようなアミド形成の代表的な条件としては、限定さ
れないが、塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタン、－７８℃、またはＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロキシ酢酸などのカルボン酸、
１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ
］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェートおよびジイソプロピルエチル
アミンが挙げられる。
【１１９１】
【化３６６】

【１１９２】
　あるいは、式ＬＶＩＩＩの化合物は、アルキル化反応に好適な条件下、例えば、８０℃
でアセトニトリル中の炭酸カリウムで、式ＸＬＶＩＩＩの化合物を用いて処理することに
よって、式ＬＸＶＩＩＩの化合物に変換され得る。
【１１９３】
　本明細書では、
【１１９４】
【化３６７】

【１１９５】
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＬ”は、スキーム１７でＬＩＶについて定義される通りであり
、ＰＧ’は、スキーム１６で定義される通りである。Ｒ２が保護基である場合、保護基は
、適切な条件、例えば、１，４－ジオキサン中の塩化水素を用いて除去され得る。ＰＧ’
が２－（トリメチルシリル）エトキシメチルである場合、ＰＧ’は、これらの条件下でＨ
になる。次いで、ＰＧ’およびＲ２がＨであるこの化合物は、アミドカップリングのため
の条件下で、式ＬＸＶＩＩＩの異なる化合物に変換され得る。このようなアミド形成の代
表的な条件としては、限定されないが、塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロ
メタン、－７８℃、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中、室温での２，２－ジヒドロ
キシ酢酸などのカルボン酸、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム　３－オキシドヘキサフルオロホスフェート
およびジイソプロピルエチルアミンが挙げられる。
【１１９６】
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【１１９７】
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【１１９８】
　式Ｉの化合物（当業者に既知の標準的な反応技法を使用して市販または容易に調製され
る）を、アミド形成条件下、例えば、ＨＯＢｔ、ＥＤＣＩ、ＤＩＥＡなどの好適な塩基お
よびＤＭＦなどの好適な溶媒を用いて反応させ、式ＩＩＩの化合物を生成してもよい。Ｐ
Ｇは、好適な保護基、例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルであり、Ｒは、Ｈまたは任意
の置換基、例えば、メチルであり、Ｚは、任意の置換基、例えば、Ｈ、メチルまたはヒド
ロキシメチルである。式ＩＩＩの化合物は、保護基の除去に好適な条件、例えば、ＰＧが
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルである場合のジクロロメタン中の１，４－ジオキサン中の
塩化水素を用い、式ＩＶの化合物に変換され得る。次いで、式ＩＶの化合物を、例えば、
ＩおよびＩＩをＩＩＩに変換するために使用される条件に類似するアミドカップリング条
件下で式Ｖの化合物と反応させて、式ＶＩの化合物を生成してもよい。次いで、化合物Ｖ
Ｉは、好適な保護基除去条件下、例えば、ジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸で、化合
物ＶＩＩに変換され得る。化合物ＶＩＩは、アミド形成条件下、例えば、塩化アクリロイ
ル、２，６－ルチジン、ジクロロメタンで、式ＶＩＩＩの化合物に変換され得る。
【１１９９】
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【化３６９】

【１２００】
　式ＩＸの化合物を、式Ｘの化合物と反応させ、式ＸＩの化合物を提供してもよく、式中
、Ｘは、フッ素または塩素などの好適な脱離基であり、ＰＧは、好適な保護基、例えば、
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルであり、Ｒは、Ｈまたは任意の置換基、例えば、メチルで
あり、反応条件は、求核性芳香族置換のための反応条件、例えば、ＤＩＥＡ、ＤＭＳＯ、
８０℃である。式ＸＩの化合物は、保護基の除去に好適な条件、例えば、ＰＧがｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルである場合のジクロロメタン中の１，４－ジオキサン中の塩化水素
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を用い、式ＸＩＩの化合物に変換され得る。次いで、式ＸＩの化合物を、アミドカップリ
ング条件下、例えば、ＨＯＢｔ、ＥＤＣＩで、ＤＩＥＡなどの好適な塩基およびＤＭＦな
どの好適な溶媒を用い、式Ｖの化合物と反応させ、式ＸＩＩＩの化合物を生成してもよい
。次いで、化合物ＸＩＩＩは、好適な保護基除去条件下、例えば、ジクロロメタン中のト
リフルオロ酢酸で、化合物ＸＩＶに変換され得る。化合物ＸＩＶは、アミド形成条件下、
例えば、塩化アクリロイル、２，６－ルチジン、ジクロロメタンで、式ＸＶの化合物に変
換され得る。
【１２０１】
　２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－ヒドロキシイソインドリン－１
，３－ジオンの例示的な合成
　工程１：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－ヒドロキシイソインド
リン－１，３－ジオンの調製
【１２０２】
【化３７０】

【１２０３】
　３－アミノピペリジン－２，６－ジオン（４．１ｇ、２４．７ｍｍｏｌ、１．５０当量
、ＨＣｌ塩）の酢酸（４５ｍＬ）溶液を酢酸ナトリウム（４．１ｇ、４９．４ｍｍｏｌ、
３．００当量）と共に投入し、次いで、混合物を２５℃で１時間撹拌した。次いで、４－
ヒドロキシフタル酸（３．０ｇ、１６．５ｍｍｏｌ、１．００当量）を混合物に添加し、
１２０℃まで加熱し、さらに１１時間撹拌した。混合物を濃縮し、次いで、水（２０ｍＬ
）に注ぎ入れ、次いで、濾過した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン：メタノール＝５０：１～１０：１）によって精製し、２－（２，６－ジオキソ－３－
ピペリジル）－５－ヒドロキシ－イソインドリン－１，３－ジオン（３．９ｇ、１４．３
ｍｍｏｌ、収率８６％）を無色の固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２７
５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１１．１９－１０．
９４（ｍ、２Ｈ）、７．７５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．２０－７．０８（ｍ、
２Ｈ）、５．０８（ｄｄ、Ｊ＝５．２、１２．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．３４（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、２．９５－２．８１（ｍ、１Ｈ）、２．６４－２．５５（ｍ、１Ｈ）、２．０８－
１．９８（ｍ、１Ｈ）。
【１２０４】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エ
チル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－（１－（４－ブロモフェニル）エチル）カルバメー
トの調製
【１２０５】
【化３７１】

【１２０６】
　２５０ｍＬの丸底フラスコに、ジクロロメタン（１００ｍＬ）中の（１Ｓ）－１－（４
－ブロモフェニル）エタン－１－アミン（１０．０ｇ、４９．９８ｍｍｏｌ、１．００当



(423) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

量）、トリエチルアミン（１０．０ｇ、９９．０１ｍｍｏｌ、２．００当量）、ジ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルジカーボネート（１３．０ｇ、５９．６３ｍｍｏｌ、１．２０当量）を入れ
た。得られた溶液を室温で２時間撹拌した。得られた混合物を真空下で濃縮した。残渣を
、酢酸エチル／石油エーテル（１：１０）を有するシリカゲルカラム上に適用した。これ
により、１５．０ｇのｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）
エチル］カルバメートを白色の固体として得た。
【１２０７】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－（１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル）エチル）カルバメートの調製
【１２０８】
【化３７２】

【１２０９】
　窒素の不活性雰囲気でパージし、維持した２５０ｍＬの丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）エチル］カルバメート（１５．０ｇ
、４９．９７ｍｍｏｌ、１．００当量）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１００ｍＬ）
溶液、４－メチル－１，３－チアゾール（９．９ｇ、９９．８４ｍｍｏｌ、２．００当量
）、酢酸カリウム（９．８ｇ、９９．８６ｍｍｏｌ、２．００当量）、酢酸パラジウム（
ＩＩ）（１１２．５ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ、０．０１当量）を入れた。得られた溶液を
１２０℃で２時間撹拌した。反応混合物を、水（５００ｍＬ）を添加することによってク
エンチした。得られた溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ×３）で抽出し、有機層を合わせ、
真空下で濃縮した。残渣を、酢酸エチル／石油エーテル（１：５）を有するシリカゲルカ
ラム上に適用した。これにより、７．５ｇ（４７％）のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カル
バメートが白色固体として得られた。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３１９．１３［Ｍ
＋Ｎａ］＋。
【１２１０】
　工程３：（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エタン－
１－アミン塩酸塩の調製
【１２１１】
【化３７３】

【１２１２】
　１００ｍＬの丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－
メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバメート（７．５ｇ、
２３．５５ｍｍｏｌ、１．００当量）のメタノール（２０ｍＬ）溶液を入れ、塩化水素（
ガス）を室温でバブリングした。得られた溶液を室温で２時間撹拌した。得られた混合物
を真空下で濃縮した。これにより、４．４ｇ（８６％）の（１Ｓ）－１－［４－（４－メ
チル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エタン－１－アミンが白色固体として
得られた。
【１２１３】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（
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４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン
－１－カルボキシレートの調製
【１２１４】
【化３７４】

【１２１５】
　１００Μｌの丸底フラスコに、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の（２Ｓ
，４Ｒ）－１－［（ｔｅｒｔ－ブトキシ）カルボニル］－４－ヒドロキシピロリジン－２
－カルボン酸（４．７ｇ、２０．３２ｍｍｏｌ、１．００当量）、Ｎ－エチル－Ｎ－イソ
プロピルプロパン－２－アミン（７．８ｇ、６０．３５ｍｍｏｌ、３．００当量）、ｏ－
（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニ
ウムヘキサフルオロホスフェート（１１．５ｇ、３０．２６ｍｍｏｌ、１．５０当量）、
（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エタン
－１－アミン（４．４ｇ、２０．１５ｍｍｏｌ、１．００当量）を入れた。得られた溶液
を室温で１２時間撹拌した。反応混合物を、水（２０ｍＬ）を添加することによってクエ
ンチした。得られた溶液を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出し、有機層を合わせ、減
圧下でオーブン中で乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣を、酢酸エチル／石油エーテル（
１：１）を有するシリカゲルカラム上に適用した。これによって、５．０ｇ（５７％）の
ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４
－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジ
ン－１－カルボキシレートが黄色固体として得られた。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
４３２．１５［Ｍ＋１］＋。
【１２１６】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【１２１７】

【化３７５】

【１２１８】
　５００ｍＬの丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２
－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］
エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボキシレート（５．０ｇ、１１．５９ｍｍ
ｏｌ、１．００当量）のメタノール（２００ｍＬ）溶液を入れ、次いで、この反応混合物
に、塩化水素（ガス）を室温で２時間バブリングした。得られた混合物を真空下で濃縮し
た。これによって、３．２ｇ（８３％）の（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピ
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ロリジン－２－カルボキサミドが赤色固体として得られた。
【１２１９】
　工程６：Ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモ
イル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）カル
バメートの調製
【１２２０】
【化３７６】

【１２２１】
　２５ｍＬの丸底フラスコに、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の（２Ｓ）
－２－［（ｔｅｒｔ－ブトキシ）カルボニル］アミノ－３，３－ジメチルブタン酸（２．
０ｇ、８．６５ｍｍｏｌ、０．９９当量）を入れた。Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロ
パン－２－アミン（３．４ｇ、３．００当量）、ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１
－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（
５．０ｇ、１．５０当量）、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［
４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド塩酸塩（３．２ｇ、８．７０ｍｍｏｌ、１．００当量）。得られた溶液
を室温で１２時間撹拌した。得られた溶液を酢酸エチルで抽出し（６０ｍＬ×３）、水で
洗浄した（１００ｍＬ×２）。有機層を合わせ、乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣を、
酢酸エチル／石油エーテル（１：３）を有するシリカゲルカラム上に適用した。これによ
り、４．０ｇ（８４％）のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５
－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－イル］－３，３－ジメチル
－１－オキソブタン－２－イル］カルバメートが黄色固体として得られた。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５４５．３０［Ｍ＋１］＋。
【１２２２】
　工程７：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）
－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【１２２３】
【化３７７】

【１２２４】
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　１００ｍＬの丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４
Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－イル］－３，３－ジ
メチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメート（４．０ｇ、７．３４ｍｍｏｌ、１
．００当量）のメタノール（３０ｍＬ）溶液を入れ、次いで、この反応混合物に、塩化水
素（ガス）を室温で２時間バブリングした。得られた混合物を真空下で濃縮した。これに
より、３．５ｇの（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタ
ノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル－１，３－チアゾ
ール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩が黄色固体
として得られた。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４４５．０５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．９９（ｓ、１Ｈ）、８．５７－８．５
５（ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、８．０１（ｂ、３Ｈ）、７．４６－７．４３（ｄ、Ｊ
＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．３９－７．３７（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、４．９８－
４．９０（ｍ、１Ｈ）、４．５７－４．５１（ｍ、１Ｈ）、４．３４（ｂ、１Ｈ）、３．
９４－３．９２（ｍ、１Ｈ）、３．６９－３．６６（ｍ、１Ｈ）、３．５３－３．４９（
ｍ、１Ｈ）、２．５２（ｓ、３Ｈ）、２．１０－２．０７（ｍ、１Ｈ）、１．８３－１．
８１（ｍ、１Ｈ）、１．４０－１．３０（ｍ、３Ｈ）、１．０３（ｓ、９Ｈ）。
【１２２５】
　３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸
の例示的な合成
　工程１：２－アミノ－４－ブロモ－５－クロロ－３－フルオロ安息香酸の調製
【１２２６】
【化３７８】

【１２２７】
　２－アミノ－４－ブロモ－３－フルオロ安息香酸（９．０ｇ、３８．５ｍｍｏｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１８０ｍＬ）溶液に、Ｎ－クロロスクシンイミド（６．２
ｇ、４６．２ｍｍｏｌ）を添加し、７０℃で一晩撹拌した。室温まで冷却した後、反応混
合物を水（１００ｍＬ）に注ぎ入れた。沈殿物を濾過によって集め、フィルターケーキを
水で洗浄し、真空乾燥させて、２－アミノ－４－ブロモ－５－クロロ－３－フルオロ安息
香酸（９．０ｇ、８７％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２６
８．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　６．９０（
ｂｒ、２Ｈ）、７．６９（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）。
【１２２８】
　工程２：７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－
ジオンの調製
【１２２９】
【化３７９】

【１２３０】
　２－アミノ－４－ブロモ－５－クロロ－３－フルオロ安息香酸（２．０ｇ、７．５ｍｍ
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ｏｌ）および尿素（２．２ｇ、３７．３ｍｍｏｌ）の混合物を室温で均一に混合し、２４
０℃で２時間撹拌した。１００℃まで冷却した後、水（３０ｍＬ）をに添加し、得られた
混合物を１００℃で３０分間撹拌した。沈殿物を濾過によって集め、フィルターケーキを
沸騰水で３回洗浄し、真空乾燥させて、７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリ
ン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（２．１ｇ、９５％）を黄色固体として得た。ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２９３．６［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）　δ　７．８２（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１Ｈ）、１１．６５（ｂｒ、２Ｈ）
。
【１２３１】
　工程３：７－ブロモ－２，４，６－トリクロロ－８－フルオロキナゾリンの調製
【１２３２】
【化３８０】

【１２３３】
　オキシ塩化リン（７．５ｍＬ）中の７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン
－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（５００ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）の懸濁物に、Ｎ－エチ
ル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（５５０ｍｇ、４．３ｍｍｏｌ）を添加し、
一晩還流させた。揮発物を減圧下で蒸発させて、残渣を得て、これを、シリカゲルフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン中２％酢酸エチル）によって精製して、７－ブロモ－
２，４，６－トリクロロ－８－フルオロキナゾリン（４００ｍｇ、７１％）を黄色固体と
して得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２１（ｄ、Ｊ＝２．０
Ｈｚ、１Ｈ）。
【１２３４】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロキナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１２３５】

【化３８１】

【１２３６】
　７－ブロモ－２，４，６－トリクロロ－８－フルオロキナゾリン（４００ｍｇ、１．２
ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３６４ｍｇ、３．６ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサ
ン（６ｍＬ）溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル　ピペラジン－１－カルボキシレート（２３６ｍ
ｇ、１．２７ｍｍｏｌ）を室温で添加し、５０℃で３０分間撹拌した。反応混合物を、水
（１５ｍＬ）でクエンチし、ジクロロメタン（１０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機
層をブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して
、残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中３％－３０
％酢酸エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６
－ジクロロ－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（
５２０ｍｇ、９０％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４７９．
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０／４８１．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．５
０（ｓ、９Ｈ）、３．６９－３．６２（ｍ、４Ｈ）、３．９４－３．８５（ｍ、４Ｈ）、
７．７７（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）。
【１２３７】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－２－（（３－エトキシ－
３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－
カルボキシレートの調製
【１２３８】
【化３８２】

【１２３９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロキナゾリン－
４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）のイソプ
ロパノール（３ｍＬ）溶液に、３－アミノプロパン酸エチル塩酸塩（９１．８ｍｇ、０．
６ｍｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（７８ｍｇ、０
．６ｍｍｏｌ）を添加し、２０時間還流させた。反応混合物を、酢酸エチル（２０ｍｌ）
と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、水層を酢酸エチル（１５ｍＬ×２）
で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、減圧下で濃縮して、残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィ
ー（ヘキサン中１０％－５０％酢酸エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル
　４－（７－ブロモ－６－クロロ－２－（（３－エトキシ－３－オキソプロピル）アミノ
）－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（９５ｍｇ
、８１％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　
１．２７（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）、１．４９（ｓ、９Ｈ）、２．６０－２．７０（
ｍ、２Ｈ）、３．５５－３．７０（ｍ、８Ｈ）、３．８４－３．７５（ｍ、２Ｈ）、４．
１６（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、５．６７（ｂｒ、１Ｈ）、７．５７（ｄ、Ｊ＝２．
０Ｈｚ、１Ｈ）。
【１２４０】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（３－エトキシ－３－オキソプ
ロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（３－（メトキシメトキシ）ナフタレン－１－イ
ル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１２４１】
【化３８３】
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【１２４２】
　１，４－ジオキサン（１６．５ｍＬ）および水（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（
７－ブロモ－６－クロロ－２－（（３－エトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）－８－
フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（８２０ｍｇ、１．
４６ｍｍｏｌ）の溶液に、窒素雰囲気下、室温で２－（３－（メトキシメトキシ）ナフタ
レン－１－イル）－４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（５
５０ｍｇ、１．７５ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム（３８７ｍｇ、３．６５ｍｍｏｌ）およ
び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）二塩化物（１
１０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を窒素で３回脱気した。得られた混合物
を２時間還流させた。反応混合物を、酢酸エチル（３０ｍｌ）と水（２０ｍｌ）とに分配
し、有機層を集め、水層を酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブ
ライン（４０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、残渣
を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中１０－３３％酢酸
エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（３－
エトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（３－（メトキシメトキ
シ）ナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
（９４０ｍｇ、７８％）を白色泡状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６６
８．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．２６（ｔ、
Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）、１．５１（ｓ、９Ｈ）、２．６７（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ
）、３．５５（ｓ、３Ｈ）、３．６２－３．７５（ｍ、８Ｈ）、３．７９－３．８３（ｍ
、２Ｈ）、４．１６（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、５．３８－５．２９（ｍ、２Ｈ）、
５．５７－５．６５（ｍ、１Ｈ）、７．１９（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．３０－
７．２６（ｍ、１Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．４９－７．４２（
ｍ、１Ｈ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６６（ｄ、Ｊ＝１．４Ｈｚ、
１Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）。
【１２４３】
　工程７：エチル　３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレ
ン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパ
ン酸塩酸塩の調製
【１２４４】
【化３８４】

【１２４５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（３－エトキシ－３－オキソプロピル）
アミノ）－８－フルオロ－７－（３－（メトキシメトキシ）ナフタレン－１－イル）キナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（９４０ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）
のエタノール（１０ｍＬ）溶液に、ジオキサン中の塩化水素（１０ｍＬ、４Ｍ）を室温で
添加し、一晩撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させて、エチル　３－（（６－クロロ－８
－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イ
ル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸塩酸塩（１．４ｍｍｏｌ）を得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２４．４［Ｍ＋１］＋。
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【１２４６】
　工程８：エチル　３－（（７－（３－アセトキシナフタレン－１－イル）－４－（４－
アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン－２－イル）ア
ミノ）プロパノエートの調製
【１２４７】
【化３８５】

【１２４８】
　ジクロロメタン（３０ｍＬ）中のエチル　３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（
３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２
－イル）アミノ）プロパノエート塩酸塩（１．４ｍｍｏｌ）の懸濁物に、トリエチルアミ
ン（８５０ｍｇ、８．４ｍｍｏｌ）および塩化アセチル（３２８ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）
を室温で添加し、１時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮して、残渣を得て、残渣を
シリカゲルカラム（ジクロロメタン中２％メタノールで溶出）によって精製して、エチル
　３－（（７－（３－アセトキシナフタレン－１－イル）－４－（４－アセチルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン－２－イル）アミノ）プロパノエ
ート（７３５ｍｇ、２工程の収率８６％）を淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：６０８．７［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　１．２６（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）、２．１８（ｓ、３Ｈ）、２．３６（ｓ、３
Ｈ）、２．６７（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．６６－３．８８（ｍ、１０Ｈ）、４
．１７（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、５．６４（ｔ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．２
３（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．４３－７．３６（ｍ、１Ｈ）、７．４５（ｄ、Ｊ
＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．４９－７．５３（ｍ、１Ｈ）、７．６６（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈ
ｚ、１Ｈ）、７．７３（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．８９（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、
１Ｈ）。
【１２４９】
　工程９：３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フル
オロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プ
ロパン酸の調製
【１２５０】
【化３８６】
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【１２５１】
　テトラヒドロフラン（６ｍｌ）－水（２ｍｌ）中のエチル　３－（（７－（３－アセト
キシナフタレン－１－イル）－４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ
－８－フルオロキナゾリン－２－イル）アミノ）プロパノエート（７３５ｍｇ、１．２ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（２４１ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ）を室温で添
加し、２時間撹拌した。混合物溶液を室温まで冷却し、希塩酸（３Ｎ）でｐＨ３～４にな
るまで酸性化し、ジクロロメタン（１０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を合わせ、ブライ
ン（１０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、３－（（４－
（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロ
キシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸を白色固体とし
て得た（４７０ｍｇ、７８％）。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５３８．３［Ｍ＋１］
＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　２．０７（ｓ、３Ｈ）、２．
５５－２．６５（ｍ、２Ｈ）、３．４５－３．８５（ｍ、８Ｈ）、４．１９－３．８８（
ｍ、２Ｈ）、７．０７（ｓ、１Ｈ）、７．１７－７．３５（ｍ、３Ｈ）、７．５３－７．
３８（ｍ、１Ｈ）、７．７０－８．１０（ｍ、２Ｈ）、１０．２２－９．９４（ｍ、１Ｈ
）、１２．３３（ｂｒ、１Ｈ）。
【１２５２】
　３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ
－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパ
ン酸の例示的な合成
　工程１：エチル　３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル
）アミノ）プロパノエートの調製
【１２５３】
【化３８７】

【１２５４】
　エチル　３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸塩酸
塩（６３０ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３４１ｍｇ、３．３６ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍｌ）溶液に、塩化アクリロイル（１６６ｍｇ、１．６８
ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、室温で１時間撹拌した。混合物を水（２０ｍｌ）で０℃でク
エンチし、ジクロロメタン（２０ｍｌ）で抽出した。有機層を集め、ブライン（２０ｍｌ
）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これを
シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン中２－５％メタノールで溶出
）によって精製して、エチル　３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）
－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン
－２－イル）アミノ）プロパノエート（４２５ｍｇ、６６％）をオフホワイト固体として
得た。
【１２５５】
　工程２：３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
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フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ
）プロパン酸の調製
【１２５６】
【化３８８】

【１２５７】
　テトラヒドロフラン（４ｍｌ）－水（１ｍｌ）－メタノール（１ｍｌ）中のエチル　３
－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパノエ
ート　エチル　３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－
８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）ア
ミノ）プロパノエート（４２５ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）および水酸化リチウム一水和物
（６３ｍｇ，１．５ｍｍｏｌ）の混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合物を、希塩酸
（１Ｎ）を用いてｐＨ６～７に酸性化し、ジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。
合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、３－（（４－（４－カ
ルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸（４００ｍｇ、９９
％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５５０．１［Ｍ＋１］＋

。
【１２５８】
　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１－トリオキサ－５－アザトリデカ
ン－１３－イル　４－メチルベンゼンスルホネートの例示的な合成
　工程１：２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エチル　４－メチルベンゼ
ンスルホネートの調製
【１２５９】
【化３８９】

【１２６０】
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エ
タノール（５．００ｇ、３３．２９ｍｍｏｌ、１．００当量）および４－メチルベンゼン
スルホニルクロリド（１．５９ｇ、８．３２ｍｍｏｌ、０．２５当量）の混合物に、トリ
エチルアミン（１．６８ｇ、１６．６５ｍｍｏｌ、２．３ｍＬ、０．５当量）を窒素下、
２５℃で一度に添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物をブライン（３０
ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣
を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１／１～０：１）によ
って精製して、２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エチル　４－メチルベ
ンゼンスルホネート（１．７２ｇ、５．６５ｍｍｏｌ、収率１７％）を無色油状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３２７．０［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８１（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、７．３５（ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、４．２２－４．１５（ｍ、２Ｈ）、３．７９－３．６７（ｍ、
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４Ｈ）、３．６７－３．５６（ｍ、６Ｈ）、２．４６（ｓ、３Ｈ）。
【１２６１】
　工程２：２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エタン－１－オール
の調製
【１２６２】
【化３９０】

【１２６３】
　メタンアミン（４１．２７ｇ、３９８．６５ｍｍｏｌ、５０ｍＬ、エタノール中の３０
％、２４．２７当量）を、２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エチル　４
－メチルベンゼンスルホネート（５ｇ、１６．４３ｍｍｏｌ、１当量）に添加した。混合
物を８０℃で１２時間撹拌した。混合物を２０℃まで冷却し、真空中で濃縮した。２－［
２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エタノール（２．６８ｇ、１６．４３
ｍｍｏｌ）を無色油状物として得た。
【１２６４】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エチル
）（メチル）カルバメートの調製
【１２６５】
【化３９１】

【１２６６】
　２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エタノール（２．６８ｇ、１
６．４３ｍｍｏｌ、１当量）およびジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（４．３０ｇ、
１９．７０ｍｍｏｌ、４．５ｍＬ、１．２当量）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、
トリエチルアミン（３．３２ｇ、３２．８４ｍｍｏｌ、４．５ｍＬ、２当量）を添加した
。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を、水（２０ｍＬ）を添加することによっ
てクエンチし、水相を酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライ
ン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。
残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３／１～１／３）
によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エ
トキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３．２ｇ、１２．１５ｍｍｏｌ、収率７
４％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．
７０－３．８０（ｍ、２Ｈ）、３．５４－３．７０（ｍ、８Ｈ）、３．４１（ｂｒ　ｓ、
２Ｈ）、２．９２（ｓ、３Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）。
【１２６７】
　工程４：２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１－トリオキサ－５－アザ
トリデカン－１３－イル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１２６８】
【化３９２】

【１２６９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エチル］
－Ｎ－メチル－カルバメート（６００ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ、１当量）およびトリエチ
ルアミン（４６１ｍｇ、４．５６ｍｍｏｌ、０．６ｍＬ、２当量）のジクロロメタン（５
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５当量）を添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）で希
釈した。水相を酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２
０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を
、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～３／１）によ
って精製して、２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エ
トキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（７５０ｍｇ、１．８０ｍ
ｍｏｌ、収率７９％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４４０
．１［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８１（ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．３５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、４．１９－４．１５
（ｍ、２Ｈ）、３．７０（ｔ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．６１－３．５１（ｍ、６Ｈ
）、３．３８（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９０（ｓ、３Ｈ）、２．４６（ｓ、３Ｈ）、１．
４５（ｓ、９Ｈ）。
【１２７０】
　２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－４－フルオロイソインドリン－１，
３－ジオンの例示的な合成
　工程１：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－４－フルオロイソインドリ
ン－１，３－ジオンの調製
【１２７１】
【化３９３】

【１２７２】
　酢酸（１５０ｍＬ）中の３－アミノピペリジン－２，６－ジオン（１０．９０ｇ、６６
．２２ｍｍｏｌ、１．１当量、塩酸塩）および４－フルオロイソベンゾフラン－１，３－
ジオン（１０ｇ、６０．２０ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、酢酸カリウム（１８．３２
ｇ、１８６．６３ｍｍｏｌ、３．１当量）を窒素下、１００℃で一度に添加した。混合物
を１００℃で１６時間撹拌した。混合物を２０℃まで冷却し、減圧下、５５℃で濃縮した
。残渣を酢酸エチル（１００ｍＬ）および水（３０ｍＬ）で粉砕し、ケーキを減圧下で集
め、高真空下で乾燥させた。化合物２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－４－フ
ルオロ－イソインドリン－１，３－ジオン（８．９ｇ、３２．２２ｍｍｏｌ、収率５３％
）を黒色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．
１５（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．９５（ｄｔ、Ｊ＝４．６、７．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．８２
－７．７０（ｍ、２Ｈ）、５．１７（ｄｄ、Ｊ＝５．３、１２．９Ｈｚ、１Ｈ）、２．９
９－２．８１（ｍ、１Ｈ）、２．６６－２．５２（ｍ、２Ｈ）、２．１３－２．０２（ｍ
、１Ｈ）。
【１２７３】
　（Ｓ）－３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）プロパン酸の例示的な合成
　工程１：３－フルオロ－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサ
ボロラン－２－イル）フェノールの調製
【１２７４】
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【化３９４】

【１２７５】
　（２－フルオロ－６－メトキシ－フェニル）ボロン酸（１０ｇ、５８．８４ｍｍｏｌ、
１．０当量）のジクロロメタン（１００ｍＬ）溶液に、三臭化ホウ素（４４ｇ、１７６．
５２ｍｍｏｌ、３．０当量）を０℃で添加した。その後、混合物を０℃で０．５時間撹拌
した。混合物を氷水（１００ｍＬ）で０℃で希釈し、酢酸エチル（２００ｍＬ×３）で抽
出し、ブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、次い
で、濃縮した。テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の残渣に、２，３－ジメチルブタン
－２，３－ジオール（１３．９１ｇ、１１７．６８ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。次い
で、混合物を２０℃で１２時間撹拌した。次いで、混合物を濃縮した。残渣を、カラムク
ロマトグラフィーシリカ（石油エーテル）によって精製した。３－フルオロ－２－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボローラン－２－イル）フェノール（
６ｇ、２５．２０ｍｍｏｌ、収率４２％）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．３７（ｓ、１Ｈ）、７．３６－７．２８（ｍ、１Ｈ）、
６．６９（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．５７（ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．
４０（ｓ、１２Ｈ）。
【１２７６】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（（
３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－
カルボキシレートの調製
【１２７７】

【化３９５】

【１２７８】
　３－アミノプロパン酸メチル（１６．５７ｇ、１１８．７１ｍｍｏｌ、３当量、塩酸塩
）およびｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１９ｇ、３９．５７ｍｍｏｌ、
１当量）のイソプロパノール（６００ｍＬ）中の混合物に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミン（２５．５７ｇ、１９７．８５ｍｍｏｌ、３４．４６ｍＬ、５当量）を、窒素下
、２０℃で一度に添加した。混合物を９５℃で１２時間撹拌した。混合物を、２０℃あｍ
で冷却し、減圧下、４５℃で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エ
ーテル／酢酸エチル＝１０／１、３／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［
７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル
）アミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１０．６ｇ、１
９．３８ｍｍｏｌ、収率４９％）を黄色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　７．７５（ｓ、１Ｈ）、７．６５－７．３２（ｍ、１Ｈ）、３．
６４－３．５２（ｍ、１０Ｈ）、３．３４（ｓ、３Ｈ）、２．６６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝９．
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【１２７９】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－
６－ヒドロキシフェニル）－２－（（３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）キナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１２８０】
【化３９６】

【１２８１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－［（３－メト
キシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（６．８ｇ、１２．４４ｍｍｏｌ、１当量）および３－フルオロ－２－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７
．４３ｇ、３１．２１ｍｍｏｌ、２．５１当量）のトルエン（１４０ｍＬ）溶液に、［２
－（２－アミノフェニル）フェニル］－クロロ－パラジウム；ジシクロヘキシル－［２－
（２，６－ジメトキシフェニル）フェニル］ホスファン（４４８ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ
、０．０５当量）、およびリン酸カリウム（１．５Ｍ、２４．８７ｍＬ、３当量）を添加
した。反応混合物を脱気し、窒素を３回投入し、次いで、７５℃で３０時間撹拌した。酢
酸エチル（８０ｍＬ）および水（１００ｍＬ）を添加し、混合物を分離した。有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲル
フラッシュクロマトグラフィー（石油エーテル中０－１００％酢酸エチル）によって精製
して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－
ヒドロキシフェニル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾ
リン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（４．２ｇ、６．９０ｍｍｏｌ、収
率５５％、純度９５％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５７８
．２［Ｍ＋１］＋。
【１２８２】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フル
オロ－６－ヒドロキシフェニル）－２－（（３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ
）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートおよびｔｅｒｔ－ブチル（
Ｒ）－４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル
）－２－（（３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートの調製
【１２８３】
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【化３９７】

【１２８４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒド
ロキシ－フェニル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリ
ン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（５ｇ、８．６５ｍｍｏｌ、１当量）
をＳＦＣによって分離した。ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（６－クロロ－８－フルオロ
－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－２－（（３－メトキシ－３－オキソ
プロピル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（２．３
８ｇ、３．８５ｍｍｏｌ、収率８９％、純度９３％）を黄色固体として得た。ｔｅｒｔ－
ブチル（Ｒ）－４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ
フェニル）－２－（（３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）キナゾリン－４－イ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレート（２．５ｇ、４．１５ｍｍｏｌ、収率９６％、純
度９６％）を黄色固体として得た。
【１２８５】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒ
ドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸の調製
【１２８６】

【化３９８】

【１２８７】
　テトラヒドロフラン（１２ｍＬ）およびメタノール（１２ｍＬ）の混合物中のｔｅｒｔ
－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フ
ェニル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン－４－イ
ル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２．３８ｇ、３．８３ｍｍｏｌ、１当量）の溶
液に、水（１２ｍＬ）および水酸化リチウム一水和物（４５０ｍｇ、１０．７３ｍｍｏｌ
、２．８０当量）を添加した。反応混合物を２０℃で１６時間撹拌した。水層のｐＨを、
１Ｎ塩酸を添加して６に調整した。得られた混合物を酢酸エチル（７０ｍＬ×２）で抽出
した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、（Ｓ）－３－（
（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－
８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）
アミノ）プロパン酸（２．０２ｇ、３．５８ｍｍｏｌ、収率９３％）を黄色固体として得
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た。
【１２８８】
　（Ｒ）－３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）プロパン酸の例示的な合成
　工程１：（Ｒ）－３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－
１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸の調製
【１２８９】
【化３９９】

【１２９０】
　テトラヒドロフラン（１２ｍＬ）およびメタノール（１２ｍＬ）の混合物中のｔｅｒｔ
－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フ
ェニル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン－４－イ
ル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２．５ｇ、４．１５ｍｍｏｌ、１当量）の溶液
に、水（１２ｍＬ）および水酸化リチウム一水和物（４８８ｍｇ、１１．６３ｍｍｏｌ、
２．８０当量）を添加した。反応混合物を２０℃で１６時間撹拌した。混合物のｐＨを、
１Ｎ塩酸を添加して６に調整した。得られた混合物を酢酸エチル（８０ｍＬ×２）で抽出
した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、（Ｒ）－３－（
（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－
８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）
アミノ）プロパン酸（２．２４ｇ、３．９７ｍｍｏｌ、収率９５％）を黄色固体として得
た。
【１２９１】
　（Ｓ）－３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミ
ノ）プロパン酸の例示的な合成
　工程１：（Ｓ）－３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒド
ロキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロ
パン酸の調製
【１２９２】

【化４００】
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【１２９３】
　（Ｓ）－３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）プロパン酸（１．０ｇ、１．７７ｍｍｏｌ、１当量）のジオキ
サン（１０ｍＬ）溶液に、塩化水素／ジオキサン（４Ｍ、３０．００ｍＬ、６７．６８当
量）を添加した。混合物を２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、生
成物（Ｓ）－３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ
フェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸
（０．８８ｇ、１．７６ｍｍｏｌ、収率９９％、塩酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４６４．０［Ｍ＋１］＋。
【１２９４】
　工程２：（Ｓ）－３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イ
ル）アミノ）プロパン酸の調製
【１２９５】
【化４０１】

【１２９６】
　（Ｓ）－３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフ
ェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸（
０．８８ｇ、１．７６ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）および飽和重炭酸ナトリウム溶液（２
０ｍＬ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、塩化アクリロイル（１５９ｍｇ、１
．７６ｍｍｏｌ、１４３．２４ｕＬ、９．９８ｅ－１当量）を添加した。混合物を０℃で
０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して溶媒を除去し、残渣を得た。残渣を
分取ＨＰＬＣで精製した。化合物（Ｓ）－３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－
１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸（０．５２ｇ、１．００ｍｍｏｌ、収率５
７％）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　７．７
７（ｓ、１Ｈ）、７．３３－７．２５（ｍ、１Ｈ）、６．８６－６．６６（ｍ、３Ｈ）、
６．２６（ｄｄ、Ｊ＝２．０、１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．８０（ｄｄ、Ｊ＝２．０、１
０．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．８８（ｂｒ　ｓ、８Ｈ）、３．７４（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．４Ｈ
ｚ、２Ｈ）、２．６３（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）。
【１２９７】
　（Ｓ）－３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミ
ノ）プロパン酸の例示的な合成
　工程１：メチル（Ｓ）－３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６
－ヒドロキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ
）プロパン酸塩酸塩の調製
【１２９８】
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【化４０２】

【１２９９】
　３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－
イル］アミノ］プロパン酸（１．５ｇ、２．６６ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（５ｍ
Ｌ）溶液に、メタノール中の塩酸（４Ｍ、１０ｍＬ）を添加した。混合物を５０℃で２時
間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物メチル　３－［［６－クロロ－８－
フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－４－ピペラジン－１－イル
－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（１．３５ｇ、塩酸塩）を黄色固体と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４７８．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．６３（ｂｒｓ、１Ｈ）、９．９２（ｂｒｓ、
２Ｈ）、８．７７－８．４３（ｍ、１Ｈ）、８．０８（ｓ、１Ｈ）、７．３８（ｑ、Ｊ＝
８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．９４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．８７－６．７２（ｍ
、１Ｈ）、４．４２－４．１５（ｍ、４Ｈ）、３．８６－３．５１（ｍ、５Ｈ）、３．３
６－３．２６（ｍ、４Ｈ）、２．７１－２．５５（ｍ、２Ｈ）。
【１３００】
　工程２：メチル（Ｓ）－３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６
－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－
２－イル）アミノ）プロパノエートの調製
【１３０１】

【化４０３】

【１３０２】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（５ｍＬ）中の
メチル　３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フ
ェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート
（１．３５ｇ、２．６２ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）およびトリエチルアミン（２６６ｍ
ｇ、２．６２ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、イソシアナト（トリメチル）シラン（３０２
ｍｇ、２．６２ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。
反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物メチル　３－［［４－（４－カルバモイルピペラ
ジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－
フェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（１．３７ｇ）を黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２１．２［Ｍ＋１］＋。
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【１３０３】
　工程３：（Ｓ）－３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イ
ル）アミノ）プロパン酸の調製
【１３０４】
【化４０４】

【１３０５】
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）および水（３ｍＬ）中のメチル　３－［［４－（４－
カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ
－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（１．３
７ｇ、２．６３ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（２７６ｍｇ、６
．５７ｍｍｏｌ、２．５当量）を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。反応
混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を水（１０ｍＬ）で希釈し、塩酸（１Ｍ）を
用いてｐＨ＝３に酸性化し、塩酸の添加中にいくつかの沈殿物を形成した。得られた混合
物を濾過し、フィルターケーキを減圧下で蒸発乾燥させて、化合物３－［［４－（４－カ
ルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－
６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（１．２ｇ、２．
３７ｍｍｏｌ、収率９０％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５
０７．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．４
１（ｂｒｓ、１Ｈ）、１０．５７－１０．０８（ｍ、１Ｈ）、８．１９－７．９４（ｍ、
１Ｈ）、７．９３－７．６４（ｍ、１Ｈ）、７．４４－７．２６（ｍ、１Ｈ）、６．９８
－６．７３（ｍ、２Ｈ）、６．１１（ｂｒｓ、２Ｈ）、４．１９－３．９１（ｍ、２Ｈ）
、３．７７－３．４６（ｍ、４Ｈ）、３．４３－３．３６（ｍ、４Ｈ）、２．５８（ｔ、
Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）。
【１３０６】
　４－（６－クロロ－８－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－７－イ
ル）ナフタレン－２－オール塩酸塩の例示的な合成
　工程１：７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン－４（３Ｈ）－オンの調製
【１３０７】
【化４０５】

【１３０８】
　エタノール（３０ｍｌ）中の２－アミノ－４－ブロモ－５－クロロ－３－フルオロ安息
香酸（１．５ｇ、５．５８ｍｍｏｌ）および酢酸ホルムイミドアミド（２．３ｇ、２２．
３５ｍｍｏｌ）の混合物を、還流状態で２４時間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣を水（
２０ｍｌ）と酢酸エチル（２０ｍｌ）との間で分配した。有機層をブライン（１０ｍｌ）
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、７－ブロモ－６－クロロ－８
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－フルオロキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．２ｇ、７７％）を淡黄色固体として得た
。
【１３０９】
　工程２：７－ブロモ－４，６－ジクロロ－８－フルオロキナゾリンの調製
【１３１０】
【化４０６】

【１３１１】
　硫黄二塩化物（１６ｍｌ）中の７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン－４
（３Ｈ）－オン（１．２ｇ、４．３ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（１ｍｌ）を室温で添加した。混合物を還流状態で１６時間撹拌した。混合物を濃縮し、
残渣をジクロロメタン（２０ｍｌ）中に溶解した。有機層を氷水（２０ｍｌ）に注ぎ、重
炭酸ナトリウム水溶液（１Ｎ、１０ｍｌ）およびブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィー（ヘキサン中５％酢酸エチルで溶出）によって精製して、７－ブロモ－
４，６－ジクロロ－８－フルオロキナゾリン（１．０７ｇ、８３％）を黄色固体として得
た。
【１３１２】
　工程３：Ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロキナゾリン
－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１３１３】

【化４０７】

【１３１４】
　１，４－ジオキサン（１１ｍＬ）中の７－ブロモ－４，６－ジクロロ－８－フルオロキ
ナゾリン（１．０７ｇ、３．６１ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル　ピペラジン－１－カル
ボキシレート（６７４ｍｇ、３．６１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１．１ｇ、１
０．８５ｍｍｏｌ）の混合物を５０℃で３０分間撹拌した。反応混合物を濃縮し、残渣を
酢酸エチル（１５ｍｌ）と水（２０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、ブライン（
１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て
、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０－２５％酢酸エチル
で溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フ
ルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１ｇ、６２％）を白
色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．５０（ｓ，９Ｈ）
，３．６５，３．８０（２つの単一、８Ｈ），７．７９（ｓ，１Ｈ），８．７７（ｓ，１
Ｈ）。
【１３１５】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－（メトキシ
メトキシ）ナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
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レートの調製
【１３１６】
【化４０８】

【１３１７】
　ジオキサン（８ｍｌ）－水（２ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－
クロロ－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１ｇ
、２．２４ｍｍｏｌ）、２－（３－（メトキシメトキシ）ナフタレン－１－イル）－４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（７０５ｍｇ、２．２４ｍｍ
ｏｌ）および炭酸カリウム（６２４ｍｇ、４．４８ｍｍｏｌ）の懸濁物に、テトラキス（
トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（５２０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を窒素雰
囲気下で室温で添加し、混合物を脱気し、窒素で３回再充填した。得られた混合物を１２
時間還流させた。混合物を濃縮し、残渣を水（１０ｍｌ）と酢酸エチル（１０ｍｌ）との
間で分配した。有機層を集め、ブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフ
ィー（ヘキサン中１８－３３％酢酸エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル
　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－（メトキシメトキシ）ナフタレン－１－
イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（４２０ｍｇ、３４％
）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５５３．２０［Ｍ＋１］＋

。
【１３１８】
　工程５：４－（６－クロロ－８－フルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン
－７－イル）ナフタレン－２－オール塩酸塩の調製
【１３１９】

【化４０９】

【１３２０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－（メトキシメトキシ
）ナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（
２００ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）のメタノール（２ｍｌ）溶液に、ジオキサン塩酸溶液（
２ｍｌ）を室温で添加した。混合物を室温で１時間撹拌した。混合物を濃縮し、固体を酢
酸エチル（５ｍｌ）で洗浄した。固形分を集め、乾燥させて、４－（６－クロロ－８－フ
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ルオロ－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－７－イル）ナフタレン－２－オール
塩酸塩（１９０ｍｇ）を得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４０９．１０［Ｍ＋１］
＋。
【１３２１】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１３－オキソ－５，８
，１１－トリオキサ－２，１４－ジアザヘキサデカン－１６－オイル）－４－ヒドロキシ
－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピ
ロリジン－２－カルボキサミドの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１
４－テトラオキサ－５－アザヘキサデカン－１６－オエートの調製
【１３２２】
【化４１０】

【１３２３】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エチル）（メチ
ル）カルバメート（６００ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ）、塩化テトラブチルアンモニウム（
６３５ｍｇ、２．３８ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル　２－ブロモアセテート（４４５ｍ
ｇ、２．２８ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（１２ｍｌ、水中３５％）の溶液に、ジ
クロロメタン（１２ｍｌ）を室温で４時間撹拌した。有機相を集め、水層をジクロロメタ
ン（１０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、残渣を得て、これをシリカゲルフラッシ
ュクロマトグラフィー（シクロヘキサン中の１０－２０％酢酸エチルで溶出）によって精
製して、ｔｅｒｔ－ブチル　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４
－テトラオキサ－５－アザヘキサデカン－１６－オエート（３００ｍｇ、３５％）を無色
油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．４５，１．４７（
２つの単一、１８Ｈ），２．９１（ｓ，３Ｈ），３．３２－３．４６（ｍ，２Ｈ），３．
５８－３．７３（ｍ，１０Ｈ），４．０２（ｓ，２Ｈ）。
【１３２４】
　工程２：２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４－テトラオキサ－
５－アザヘキサデカン－１６－酸の調製
【１３２５】
【化４１１】

【１３２６】
　テトラヒドロフラン（１ｍＬ）－水（０．５ｍＬ）－メタノール（０．５ｍＬ）中のｔ
ｅｒｔ－ブチル　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４－テトラオ
キサ－５－アザヘキサデカン－１６－オエート（１００ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）および
水酸化リチウム一水和物（２３ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ）の混合物を室温で１時間撹拌し
た。混合物を濃縮し、残渣を、塩酸水溶液（１Ｎ）でｐＨ４～５になるまで酸性化し、ジ
クロロメタン（１０ｍＬ）で抽出した。有機層をブライン（５ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，
１１，１４－テトラオキサ－５－アザヘキサデカン－１６－酸（７７ｍｇ、９０％）を無
色油状物として得た。
【１３２７】
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　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－
（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバ
モイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６
，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）（メチル）カルバメートの調製
【１３２８】
【化４１２】

【１３２９】
　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４－テトラオキサ－５－アザ
ヘキサデカン－１６－酸（７７ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ
）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－
（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボ
キサミド塩酸塩（１１５ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピル
プロパン－２－アミン（１２４ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（２ｍｌ）溶液に、ＨＡＴＵ（２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－
イル）－１，１，３，３－テトラメチルロニウムヘキサフルオロホスフェート）（１８２
ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、得られた混合物を室温まで温め、室温で１０
分間撹拌した。混合物を、酢酸エチル（２０ｍｌ）と水（２０ｍｌ）との間で分配した。
有機層を集め、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー（ジ
クロロメタン中の５％メタノールで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）
－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－
１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシ
ル）（メチル）カルバメート（１４０ｍｇ、７８％）を淡黄色油状物として得た。ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７４８．４０［Ｍ＋１］＋。
【１３３０】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１３－オキソ
－５，８，１１－トリオキサ－２，１４－ジアザヘキサデカン－１６－オイル）－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エ
チル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１３３１】
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【化４１３】

【１３３２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）
ピロリジン－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６，９－ト
リオキサ－１２－アザペンタデシル）（メチル）カルバメート（７０ｍｇ、０．０９３ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（１ｍｌ）溶液に、２，２，２－トリフルオロ酢酸（０．５ｍ
ｌ）を室温で添加した。混合物を室温で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、（２
Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１３－オキソ－５，８，１１
－トリオキサ－２，１４－ジアザヘキサデカン－１６－オイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（７０ｍｇ）を淡黄色油状物として得た。
【１３３３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１６－オキソ－５，８
，１１，１４－テトラオキサ－２，１７－ジアザノナデカン－１９－オイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミドの例示的な合成
　工程１：２－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）エチル　
４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１３３４】

【化４１４】

【１３３５】
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキ
シ］エトキシ］エタノール（５ｇ、２５．７４ｍｍｏｌ、４．４ｍＬ、１当量）および４
－メチルベンゼンスルホニルクロリド（１．２３ｇ、６．４４ｍｍｏｌ、０．２５当量）
の混合物に、トリエチルアミン（１．３０ｇ、１２．８７ｍｍｏｌ、１．８ｍＬ、０．５
当量）を窒素下、２５℃で一度に添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物
をブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中
で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１／
１～０／１）によって精製して、２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ
］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１．９８ｇ、５．６８ｍｍｏｌ、収率２２
％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３７１．０［Ｍ＋２３］
＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８２（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、
２Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、２Ｈ）、４．２１－４．１１（ｍ、２Ｈ）、３
．７５－３．６１（ｍ、１４Ｈ）、２．４７（ｓ、３Ｈ）。
【１３３６】
　工程２：５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－オールの調製
【１３３７】
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【化４１５】

【１３３８】
　メタンアミン（１６．２１ｇ、１７２．２１ｍｍｏｌ、３３％純度、１０当量）中の２
－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベ
ンゼンスルホネート（６ｇ、１７．２２ｍｍｏｌ、１当量）の溶液を、８０℃で１６時間
撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮して、残渣を得た。２－［２－［２－［２－（メチ
ルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エタノール（４．６ｇ）を淡黄色油状物とし
て得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．７７（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈ
ｚ、２Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、３．８４－３．７１（ｍ、４Ｈ）
、３．６９－３．６０（ｍ、１０Ｈ）、３．２１－３．０９（ｍ、２Ｈ）、２．８２－２
．６３（ｍ、３Ｈ）。
【１３３９】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）
エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１３４０】

【化４１６】

【１３４１】
　２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エタノール
（３．８６ｇ、１８．６２ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（３０ｍＬ）溶液に、ジ
－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（４．８８ｇ、２２．３５ｍｍｏｌ、５．１３ｍＬ
、１．２当量）を０℃で添加し、次いで１５℃で１６時間撹拌した。トリエチルアミン（
３．７７ｇ、３７．２５ｍｍｏｌ、５．１８ｍＬ、２当量）を添加し、次いで１５℃で１
２時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮して、残渣を得た。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５／１～１／３）によって精製して、
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エト
キシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（５．７４ｇ）を淡黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．７５－３．４７（ｍ、１４Ｈ）、
３．３８（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９０（ｓ、３Ｈ）、１．４４（ｓ、９Ｈ）。
【１３４２】
　工程４：エチル　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４，１７－
ペンタオキサ－５－アザノナデカン－１９－オエートの調製
【１３４３】
【化４１７】

【１３４４】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバミメート（１ｇ
、３．２５ｍｍｏｌ、１当量）およびジアセトキシロジウム（１４３ｍｇ、０．３２ｍｍ
ｏｌ、０．１当量）の混合物に、２－ジアゾ酢酸エチル（２．４７ｇ、１９．５０ｍｍｏ
ｌ、２．２７ｍＬ、９０％純度、６当量）を－５～０℃で３回に分けて添加した。次いで
、反応混合物を１０℃で１６時間撹拌した。酢酸（０．４ｍＬ）を反応混合物に添加した
。次いで、反応混合物をジクロロメタン（３０ｍＬ×３）で抽出し、真空下で濃縮して、
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残渣を得た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝
２０／１～１／３）によって精製した。エチル　２－［２－［２－［２－［２－［ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
酢酸塩（６００ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ、収率４６％）を緑色油状物として得た。１Ｈ－
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．２１（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、４
．１５（ｓ、２Ｈ）、３．７５－３．６７（ｍ、４Ｈ）、３．６６（ｓ、４Ｈ）、３．６
４－３．５１（ｍ、６Ｈ）、３．３９（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９１（ｓ、３Ｈ）、１．
５０－１．３９（ｍ、９Ｈ）、１．３１－１．２６（ｍ、３Ｈ）。
【１３４５】
　工程５：２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１，１４，１７－ペンタオ
キサ－５－アザノナデカン－１９－酸の調製
【１３４６】
【化４１８】

【１３４７】
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）、水（５ｍＬ）およびメタノール（５ｍＬ）中のエチル
　２－［２－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセテート（６００ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ、
１当量）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（３６５ｍｇ、１５．２５ｍｍｏｌ、１０当
量）を添加し、次いで混合物を１５℃で４時間撹拌した。この混合物に、１Ｍの塩化水素
水溶液をｐＨ３．０～４．０になるまで添加し、次いで、ジクロロメタン（３０ｍＬ×３
）で抽出し、次いで、合わせた有機層をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。２－［２－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢
酸（４７３ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ、収率８４％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．１６（ｓ、２Ｈ）、３．８０－３．７４（ｍ
、２Ｈ）、３．７３－３．５７（ｍ、１２Ｈ）、３．４１（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９２
（ｓ、３Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）。
【１３４８】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１６－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－
（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバ
モイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１７，１７－ジメチル－１４－オキソ－３，６
，９，１２－テトラオキサ－１５－アザオクタデシル）（メチル）カルバメートの調製
【１３４９】

【化４１９】

【１３５０】
　２－［２－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エ
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トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（２５０ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ、１当量
）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－
４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３０４ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ、１当
量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２６５ｍｇ、２．０５ｍｍｏｌ、０．
３６ｍＬ、３当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶液に、ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（１１１ｍｇ、０．８２ｕｍｏｌ、１．２当量）および３－（エチルイミ
チルメチレンアミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパン－１－アミン塩酸塩（１５７ｍｇ、
０．８２ｍｍｏｌ、１．２当量）を０℃で順次添加し、次いで１５℃で１２時間撹拌した
。反応混合物を水（３０ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出
した。合わせた有機相をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン／メタノール＝１０／
１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［２－［２－［［（
１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（（１Ｓ）－１－［４－（４
－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カ
ルボニル］－２，２－ジメチルプロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］
エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチルカルバメート（４０５ｍｇ、０．５１ｍｍｏ
ｌ、収率７４％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）　δ　８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４３（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、１Ｈ）、７．４６－
７．４１（ｍ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、３Ｈ）、５．１２（ｄ、Ｊ＝３
．５Ｈｚ、１Ｈ）、４．９１（ｑ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．５４（ｄ、Ｊ＝９．７
Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４（ｔ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．２８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、
３．６３－３．４７（ｍ、１５Ｈ）、３．３０－３．２６（ｍ、２Ｈ）、３．１７（ｓ、
３Ｈ）、２．８０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、３Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、１．７
７（ｄｄｄ、Ｊ＝４．５、８．５、１２．９Ｈｚ、１Ｈ）、１．４３－１．３５（ｍ、１
２Ｈ）、０．９４（ｓ、９Ｈ）。
【１３５１】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（ｔｅｒｔ－ブチル
）－１６－オキソ－５，８，１１，１４－テトラオキサ－２，１７－ジアザノナデカン－
１９－オイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１３５２】
【化４２０】

【１３５３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－
ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ
］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１２０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、１当量）のジ
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クロロメタン（４ｍＬ）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、４ｍＬ、１０５．６０当量）
を添加し、次いで１５℃で２時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮して、（２Ｓ，４
Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２－［２－（メ
チルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル
］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１２０ｍｇ、塩酸塩）を無色油状
物として得た。
【１３５４】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－
カルボキサミド塩酸塩の例示的な合成
　工程１：４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンゾニトリルの調製
【１３５５】
【化４２１】

【１３５６】
　窒素の不活性雰囲気でパージし、維持した１Ｌの丸底フラスコに、４－ブロモベンゾニ
トリル（２０ｇ、１０９．８８ｍｍｏｌ、１．００当量）のＤＭＡ（２５０ｍＬ）溶液、
４－メチル－１，３－チアゾール（２１．８８ｇ、２２０．６７ｍｍｏｌ、２．００当量
）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（７４３ｍｇ、３．３１ｍｍｏｌ、０．０３当量）、およびＫＯＡ
ｃ（２１．６６ｇ、２２０．７１ｍｍｏｌ、２．００当量）を入れた。得られた溶液を１
５０℃で５時間撹拌した。反応混合物を水／氷浴で冷却し、１Ｌの水で希釈した。得られ
た溶液を３×３００ｍＬの酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を３×３００ｍＬの水
および１×３００ｍＬのブラインで洗浄し、次いで、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空下で濃縮した。酢酸エチル／石油エーテル（１：１００－１：５）を用いたコンビフラ
ッシュ（ｃｏｍｂｉ－ｆｌａｓｈ）で残渣を精製した。これにより、２０ｇ（９１％）の
４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）ベンゾニトリルがベージュ色固体と
して得られた。
【１３５７】
　工程２：（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）メタンアミンの調製
【１３５８】
【化４２２】

【１３５９】
　窒素不活性雰囲気下でパージし、維持した３Ｌの３口丸底フラスコに、テトラヒドロフ
ラン（１０００ｍＬ）中の４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）ベンゾニ
トリル（３５ｇ、１７４．７７ｍｍｏｌ、１．００当量）を入れた。続いて、ＬｉＡｌＨ

４（２０ｇ、５２６．３２ｍｍｏｌ、３．００当量）を０℃で１０分間、少量ずつ添加し
た。得られた溶液を油浴中で、６０℃で３時間撹拌した。反応物を、水／氷浴で０℃まで
冷却し、次いで、２０ｍＬの水、２０ｍＬのＮａＯＨ（１５％）および６０ｍＬの水を添
加することによってクエンチした。得られた溶液を２００ｍＬの酢酸エチルで希釈した。
固形分を濾別した。濾液を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣を、
ジクロロメタン／メタノール（１０：１）を含むシリカゲルカラム上に適用した。これに
より、２０ｇ（５６％）の［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニ
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ル］メタンアミンが黄色油状物として得られた。
【１３６０】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボキシレート
の調製
【１３６１】
【化４２３】

【１３６２】
　５０ｍＬの丸底フラスコに、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の（２Ｓ，
４Ｒ）－１－［（ｔｅｒｔ－ブトキシ）カルボニル］－４－ヒドロキシピロリジン－２－
カルボン酸（２．７ｇ、１１．６８ｍｍｏｌ、１．２０当量）、ＤＩＥＡ（２．５２ｇ、
１９．５０ｍｍｏｌ、１．２０当量）、ＨＡＴＵ（４．４７ｇ、１１．７６ｍｍｏｌ、１
．２０当量）、［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］メタン
アミン（２ｇ、９．７９ｍｏｌ、１．０当量）を入れた。得られた溶液を２５℃で一晩撹
拌した。次いで、反応物を、２０ｍＬの水を添加することによってクエンチし、３×２０
ｍＬの酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下
で濃縮した。残渣を、ジクロロメタン／メタノール（２０：１）を含むシリカゲルカラム
上に適用した。これによって、１ｇ（２４％）のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－２－（［［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］
メチル］カルバモイル）ピロリジン－１－カルボキシレートが黄色固体として得られた。
【１３６３】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【１３６４】

【化４２４】

【１３６５】
　１０００ｍＬの丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
２－（［［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］カル
バモイル）ピロリジン－１－カルボキシレート（４５ｇ、１０７．７８ｍｍｏｌ、１．０
０当量）、塩化水素（１３．４４Ｌ）のジオキサン（３００ｍＬ）溶液を入れた。得られ
た溶液を２０℃で２時間撹拌した。固形分を濾過によって集めた。これにより、３７．３
ｇ（９８％）の（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［４－（４－メチル－１，３－
チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩が黄
色固体として得られた。
【１３６６】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（
（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－
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イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）カルバメートの調製
【１３６７】
【化４２５】

【１３６８】
　１０００ｍＬの丸底フラスコに、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５００ｍＬ）中の（
２Ｓ）－２－［［（ｔｅｒｔ－ブトキシ）カルボニル］アミノ］－３，３－ジメチルブタ
ン酸（１５．７３ｇ、６８．０１ｍｍｏｌ、１．２０当量）、ＤＩＥＡ（２９．２ｇ、２
２５．９４ｍｍｏｌ、４．００当量）、ＨＡＴＵ（２５．９ｇ、６８．１２ｍｍｏｌ、１
．２０当量）、および（２Ｓ，４Ｒ）－２－アミノ－５－クロロ－４－ヒドロキシ－Ｎ－
［［４－（４－メチル－１，３－チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ペンタンア
ミド（２０ｇ、５６．５２ｍｍｏｌ、１．００当量）を入れた。得られた溶液を２０℃で
１６時間撹拌した。次いで、２００ｍＬの水を添加することによって反応をクエンチし、
３×１００ｍＬの酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、真空下で濃縮した。残渣を、酢酸エチル／石油エーテル（２：１）を有するシリカゲ
ルカラム上に適用した。これにより、１５．２ｇ（５１％）のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［
（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（［［４－（４－メチル－１，
３－チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］カルバモイル）ピロリジン－１－イル］
－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメートが黄色固体として得ら
れた。
【１３６９】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）
－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【１３７０】

【化４２６】

【１３７１】
　５００ｍｌの丸底フラスコに、ジオキサン（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［
（２Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（［［４－（４－（メチル－１
，３－チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］カルバモイル）ピロリジン－１－イル
］－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル］カルバメート（１２ｇ、２２．６
１ｍｍｏｌ、１．００当量）、および塩化水素（３．５８４Ｌ）のジオキサン（８０ｍＬ
）溶液を入れた。得られた溶液を２５℃で２時間撹拌した。固形分を濾過によって集めた
。これにより、５．１ｇ（４８％）の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３
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，３－ジメチルブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［４－（４－メチル－１，３－チ
アゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩が黄色
固体として得られた。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４３１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９．８４－９．８２（ｓ、１Ｈ）、７．５８－７
．５４（ｍ、４Ｈ）、４．７１－４．４１（ｍ、４Ｈ）、４．１３－４．０８（ｍ、１Ｈ
）、３．８６－３．７１（ｍ、２Ｈ）、３．３６（ｓ、１Ｈ）、２．６０－２．５８（ｓ
、３Ｈ）、２．３５－２．０７（ｍ、２Ｈ）、１．１９－１．１２（ｍ、９Ｈ）。
【１３７２】
　１－（４－（アゼチジン－３－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（４－クロロ－
２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アミノ）エタン－１－オ
ン塩酸塩の例示的な合成
　工程１：Ｎ－（４－クロロ－２－メトキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニ
ル）アセトアミドの調製
【１３７３】

【化４２７】

【１３７４】
　Ｎ－（４－クロロ－２－メトキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アセ
トアミドを、その全体が参照により本明細書に組み込まれる米国特許出願公開第２０１４
／２８８０４５　Ａ１号に概説される手順に従って調製した。
【１３７５】
　工程２：Ｎ－（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェ
ニル）アセトアミドの調製
【１３７６】

【化４２８】

【１３７７】
　Ｎ－（４－クロロ－２－メトキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アセ
トアミド（２．０ｇ、７．８８ｍｍｏｌ、１．０当量）のＥｔＳＨ（２０ｍＬ）溶液に、
ＡｌＣｌ３（１０．５ｇ、７８．８ｍｍｏｌ、１．０当量）を２０℃で添加した。２０時
間撹拌した後、混合物を氷水でクエンチした。ｐＨを、ＮａＨＣＯ３水溶液を用いて約９
に調整し、混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させ、真空中で濃縮した。残渣を、ＰＥ：ＥｔＯＡｃ（１：１）を用いたシ
リカゲル上カラムクロマトグラフィーによって精製し、所望の生成物Ｎ－（４－クロロ－
２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アセトアミド（１．２ｇ
、収率：６３．６％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２４１．
１［Ｍ＋１］＋。
【１３７８】
　工程３：２－アミノ－５－クロロ－４－（１－メチルシクロプロピル）フェノールの調
製
【１３７９】
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【化４２９】

【１３８０】
　Ｎ－（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）ア
セトアミド（０．４ｇ、２．５１ｍｍｏｌ、１．０当量）のＥｔＯＨ／濃ＨＣｌ溶液（２
７．５ｍＬ、１０／１、ｖ／ｖ）を、１００℃で５時間撹拌した。室温まで冷却した後、
混合物を真空中で除去して、所望の生成物２－アミノ－５－クロロ－４－（１－メチルシ
クロプロピル）フェノール（０．４ｇ、収率１００％）を茶色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１９８．１［Ｍ＋１］＋。
【１３８１】
　工程４：エチル　（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）
フェニル）グリシネートの調製
【１３８２】

【化４３０】

【１３８３】
　２－アミノ－５－クロロ－４－（１－メチルシクロプロピル）フェノール（０．４ｇ、
２．０ｍｍｏｌ、１．０当量）のＭｅＯＨ（２０ｍＬ）溶液に、ＡｃＯＨ（３滴）および
グリオキシル酸エチル（３０６ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ、トルエン中５０％）を２０℃で添
加した。２時間撹拌した後、ＮａＢＨ３ＣＮ（３７８ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ）を添加した
。得られた溶液を５０℃で２０時間撹拌した。次いで、反応物を、酢酸エチルおよび水溶
液に注ぎ入れた。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、ＰＥ：
ＥｔＯＡｃ（１０：１）を用いたシリカゲル上カラムクロマトグラフィーによって精製し
、エチル　（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル
）グリシネート（０．４ｇ、収率：７０．５％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２８４．１［Ｍ＋１］＋。
【１３８４】
　工程５：（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル
）グリシンの調製
【１３８５】
【化４３１】

【１３８６】
　エチル　（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル
）グリシネート（０．４ｇ、１．４８ｍｍｏｌ、１．０当量）のＴＨＦ／Ｈ２Ｏ溶液（１
６Ｍｌ、３／１、ｖ／ｖ）に、ＬｉＯＨ（６２０ｍｇ、１４．８ｍｍｏｌ）を２５℃で添
加した。１時間撹拌した後、ｐＨを１ＭのＨＣｌで約２に調整した。混合物を、ＥｔＯＡ
ｃを用いて採取した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、（４－クロ
ロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）グリシン（０．１８
ｇ）を茶色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　６．６
６（ｓ、１Ｈ）、６．２５（ｓ、１Ｈ）、５．３８（ｑ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．
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８６（ｓ、２Ｈ）、１．９０（ｓ、３Ｈ）、１．７２（ｄｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１３８７】
　工程６：ベンジル　４－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－３－イ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１３８８】
【化４３２】

【１３８９】
　ベンジル　ピペラジン－１－カルボキシレート（１０ｇ、４５．４ｍｍｏｌ）およびｔ
ｅｒｔ－ブチル　３－オキソアゼチジン－１－カルボキシレート（８．５ｇ、４９．６ｍ
ｍｏｌ）のＭｅＯＨ（２００ｍＬ）溶液に、ＡｃＯＨ（３ｍＬ）を添加した。２５℃で１
時間撹拌した後、ＮａＢＨ３ＣＮ（８．５ｇ、１３６．２ｍｍｏｌ）を混合物に添加し、
得られた混合物を２５℃で１６時間撹拌した。混合物をＮａＨＣＯ３水溶液でクエンチし
、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し
た。残渣を、ＰＥ：ＥｔＯＡｃ（５：１）を用いたシリカゲル上カラムクロマトグラフィ
ーによって精製し、ベンジル　４－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン
－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１２．６ｇ、収率：７５％）を白色固
体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３８－７．３０（
ｍ、５Ｈ）、５．１３（ｓ、２Ｈ）、４．１７－４．０９（ｍ、２Ｈ）、３．９４－３．
９０（ｍ、２Ｈ）、３．５９－３．５２（ｍ、４Ｈ）、３．０９－３．０４（ｍ、１Ｈ）
、２．３０（ｓ、４Ｈ）、１．４３（ｓ、９Ｈ）。
【１３９０】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル　３－（ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－カルボキ
シレートの調製
【１３９１】

【化４３３】

【１３９２】
　ベンジル　４－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－３－イル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（１．７ｇ、４．５３ｍｍｏｌ）のメタノール（５０ｍＬ
）溶液に、Ｐｄ／Ｃ（０．５ｇ、１０％）を添加した。得られた混合物をｌＨ２下、２５
℃で２０時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下で蒸発させ、ｔｅｒｔ－ブチル　３－（
ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－カルボキシレート（９５０ｍｇ、収率：８７％
）を無色油状物として得た。
【１３９３】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－（（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－
メチルシクロプロピル）フェニル）グリシル）ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－
カルボキシレートの調製
【１３９４】
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【化４３４】

【１３９５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　３－（ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－カルボキシレート
（２５０ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＩＥＡ（５３０ｍｇ、４．１ｍｍｏｌ）
、（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）グリシ
ン（２９０ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）、およびＰｙＢＯＰ（１．０７ｇ、２．０６ｍｍｏ
ｌ）を添加した。混合物を２０℃で１時間撹拌した。混合物を水でクエンチし、ＥｔＯＡ
ｃで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残渣を
、ＤＣＭ：ＭｅＯＨ（５０：１～２０：１）を用いたシリカゲル上カラムクロマトグラフ
ィーによって精製し、ｔｅｒｔ－ブチル　３－（４－（（４－クロロ－２－ヒドロキシ－
５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）グリシル）ピペラジン－１－イル）アゼチ
ジン－１－カルボキシレート（２１０ｍｇ、収率：４３％）を褐色油状物として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４７９．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＣＤＣｌ３）　δ　６．８４－６．７９（ｍ、１Ｈ）、６．４３（ｓ、１Ｈ）、３．９６
－３．８８（ｍ、４Ｈ）、３．８２－３．７９（ｍ、２Ｈ）、３．７１（ｓ、２Ｈ）、３
．４８（ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．１１－３．０８（ｍ、１Ｈ）、２．３６（ｄ
、Ｊ＝４．０Ｈｚ、４Ｈ）、１．９３（ｓ、２Ｈ）、１．８２－１．７３（ｍ、３Ｈ）、
１．４１（ｓ、９Ｈ）、１．２６－１．２３（ｍ．２Ｈ）。
【１３９６】
　工程９：１－（４－（アゼチジン－３－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（４－
クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アミノ）エタン
－１－オン塩酸塩の調製
【１３９７】

【化４３５】

【１３９８】
　ｔｅｒｔ－ブチル３－（４－（（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシク
ロプロピル）フェニル）グリシル）ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－カルボキシ
レート（２１０ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）のジオキサン（２ｍＬ）溶液およびＨＣｌ（ジ
オキサン中６Ｍ、１ｍＬ）。得られた混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。混合物を濃
縮して、１－（４－（アゼチジン－３－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（４－ク
ロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アミノ）エタン－
１－オン塩酸塩（１２０ｍｇ、収率：６６％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：３７９．２［Ｍ＋１］＋。
【１３９９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２
－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）
－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメー
トの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－カルバモイルピロリジン－１－カルボキシレー
トの調製



(457) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【１４００】
【化４３６】

【１４０１】
　テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）中の（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｌ－プロリ
ン（２０．３ｇ、９４．２０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１６ｍＬ）の混合物に
、２－クロロ酢酸メチル（３０．０ｇ、２４５．９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４
０ｍＬ）溶液を－１０℃で添加した。３０分間撹拌した後、反応混合物に水酸化アンモニ
ウム（３０ｍＬ）を－１０℃で添加した。得られた混合物を室温で一晩撹拌した。揮発物
を減圧下で蒸発させ、残渣を酢酸エチル（１００ｍｌ）で採取し、重炭酸ナトリウムの水
溶液（飽和４０ｍｌ）で洗浄し、次いでブライン（４０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－カルバモイルピロリ
ジン－１－カルボキシレート（２２．０ｇ）を無色油状物として得た。
【１４０２】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－カルバモチオイルピロリジン－１－カルボキシ
レートの調製
【１４０３】

【化４３７】

【１４０４】
　テトラヒドロフラン（８０ｍｌ）中の（Ｓ）－２－カルバモイルピロリジン－１－カル
ボキシレート（２２．０ｇ）とローソン試薬（４１．８ｇ、１０３．４０ｍｍｏｌ）との
混合物を、７０℃で２時間撹拌した。混合物を、酢酸エチル（４００ｍｌ）と水（４００
ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、ブライン（３００ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィー（ヘキサン中２０％酢酸エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－
ブチル（Ｓ）－２－カルバモチオイルピロリジン－１－カルボキシレート（８．３ｇ、３
８％収率）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２３１．０［Ｍ＋１
］＋。
【１４０５】
　工程３：エチル（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２
－イル）チアゾール－４－カルボキシレートの調製
【１４０６】

【化４３８】

【１４０７】
　エタノール（８０ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－カルバモチオイルピロリジ
ン－１－カルボキシレート（８．３ｇ、４０．４ｍｍｏｌ）およびエチル　３－ブロモ－
２－オキソプロパノエート（１３．８ｇ、５６．６ｍｍｏｌ）の混合物を、６０℃で２時
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間撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させて、粗残渣を得て、これを飽和重炭酸ナトリウム
水溶液（１０．６ｇ、８０ｍｌの水中１００ｍｍｏｌ）－テトラヒドロフラン（８０ｍＬ
）に採取した。得られた混合物に、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（８．８１ｇ、
４０．４ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２時間撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させ、得ら
れた水溶液を酢酸エチル（３００ｍｌ）で抽出した。有機層を集め、ブライン（１５０ｍ
ｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これ
をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０％酢酸エチルで溶出）によ
って精製して、エチル（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン
－２－イル）チアゾール－４－カルボキシレート（６．８ｇ、収率５２％）を無色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３２７．０［Ｍ＋１］＋。
【１４０８】
　工程４：（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－イル
）チアゾール－４－カルボン酸の調製
【１４０９】

【化４３９】

【１４１０】
　メタノール（３０ｍｌ）－水（３０ｍｌ）中のエチル（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－カルボキシレート（６．
８ｇ、２０．９０ｍｍｏｌ）および水酸化ナトリウム（１．６７ｇ、４１．８ｍｍｏｌ）
の混合物を室温で１時間撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させた。得られた水溶液を塩酸
水溶液（１Ｎ）を用いてｐＨ約３～４に酸性化し、酢酸エチル（６０ｍｌ）で抽出した。
有機層を集め、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮して、（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－イ
ル）チアゾール－４－カルボン酸（４．５ｇ、収率７２％）を白色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２９９．０［Ｍ＋１］＋。
【１４１１】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（メトキシ（メチル）カルバモイル）チ
アゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１４１２】
【化４４０】

【１４１３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）中の（Ｓ）－２－（１－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－カルボン酸（３．８８ｇ、１
５．１０ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（１．５３ｇ、１５．
６０ｍｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（５．０３ｇ
、３９．０ｍｍｏｌ）の混合物に、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（３．２５ｇ、１６．９０ｍｍｏｌ）および１－ヒドロキシベンゾト
リアゾール（２．１１ｇ、１５．６０ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、得られた混合物を室温
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まで加温し、室温で１２時間撹拌した。混合物を、酢酸エチル（２００ｍｌ）と水（１０
０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、水（１００ｍＬ×２）、次いでブライン（１
００ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て
、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０％酢酸エチルで溶出
）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（メトキシ（メチル）カルバ
モイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート（３．４６ｇ、７８
％収率）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３４２．０［Ｍ＋１
］＋。
【１４１４】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（３－メトキシベンゾイル）チアゾール
－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１４１５】
【化４４１】

【１４１６】
　無水テトラヒドロフラン（３０ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（メト
キシ（メチル）カルバモイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレー
ト（３．３ｇ、９．４６ｍｍｏｌ）の混合物に、添加される場合には、（３－メトキシフ
ェニル）マグネシウムブロミド（２８．４ｍｌ、２８．４０ｍｍｏｌ）を－４０℃で滴下
し、混合物を－４０℃で１時間撹拌した。混合物を、－０℃で塩化アンモニウム溶液（１
００ｍｌ）を用いてクエンチした。得られた混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出
した。有機層を集め、ブライン（８０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘ
キサン中２０％酢酸エチルで溶出）によって精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－
（４－（３－メトキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシ
レート（３．４９ｇ、９５％収率）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：３８９．１［Ｍ＋１］＋。
【１４１７】
　工程７：（Ｓ）－（３－ヒドロキシフェニル）（２－（ピロリジン－２－イル）チアゾ
ール－４－イル）メタノンの調製
【１４１８】

【化４４２】

【１４１９】
　ジクロロメタン（２０ｍｌ）中のｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（メトキシ（メ
チル）カルバモイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート（３．
４９ｇ、８．９９ｍｍｏｌ）の混合物に、トリブロモボラン（４．２ｍｌ）のジクロロメ
タン（１０ｍｌ）溶液を－４５℃で添加し、混合物を－４５℃で１時間撹拌した。混合物
を－７８℃で、メタノール（１ｍｌ）でクエンチした。室温まで加温した後、得られた混
合物をジクロロメタン（３０ｍｌ）と水（３０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、
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ブライン（１５ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗
残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン中５％メ
タノールで溶出）によって精製して、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（４－（３－メト
キシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレート（１．２５
ｇ、５１％収率）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２７５．１
［Ｍ＋１］＋。
【１４２０】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（４－
（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オ
キソエチル）カルバメートの調製
【１４２１】
【化４４３】

【１４２２】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍｌ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（４
－（３－メトキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレー
ト（１．２０ｇ、４．３８ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ）－２－シクロヘキシル酢酸（２．８１ｇ、１０．９５ｍｍｏｌ）およびＮ－エ
チル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（５．６５ｇ、４３．８０ｍｍｏｌ）の混
合物に、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（２．
５２ｇ、１３．１４ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（１．７７ｇ、１３
．１４ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、得られた混合物を室温まで加温し、室温で１時間撹拌
した。混合物を、酢酸エチル（３０ｍｌ）と水（３０ｍｌ）との間で分配した。有機層を
集め、ブライン（１５ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮し
て、粗残渣を得て、これをメタノールに採取し、炭酸カリウム（１．５１ｇ、１０．９５
ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で２時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下で濃縮し
て、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０％
酢酸エチルで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－シクロヘキシル
－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－２－オキソエチル）カルバメート（１．３５ｇ、６０％収率）を無
色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５１４．２［Ｍ＋１］＋。
【１４２３】
　工程９：（Ｓ）－２－アミノ－２－シクロヘキシル－１－（（Ｓ）－２－（４－（３－
ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）エタン－１－オ
ンの調製
【１４２４】
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【化４４４】

【１４２５】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－
（（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン
－１－イル）－２－オキソエチル）カルバメート（１．３４ｇ、２．６１ｍｍｏｌ）の混
合物に、ジオキサン中の１Ｍ塩酸塩（１．０ｍＬ）を添加し、混合物を室温で１．５時間
撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させて、残渣を得て、これを重炭酸ナトリウムの飽和水
溶液で塩基性化し、ジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を集め、ブライ
ン（１５ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、（Ｓ）－
２－アミノ－２－シクロヘキシル－１－（（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイ
ル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）エタノン（９８０ｍｇ）を淡黄色油
状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４１４．１［Ｍ＋１］＋。
【１４２６】
　工程１０：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（
（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－
１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）
カルバメートの調製
【１４２７】
【化４４５】

【１４２８】
　ジクロロメタン（１０ｍｌ）中の（Ｓ）－２－アミノ－２－シクロヘキシル－１－（（
Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１
－イル）エタノン（９８０ｍｇ、２．３７ｍｍｏｌ）、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピルプ
ロパン－２－アミン（５．０３ｇ、３９．０ｍｍｏｌ）の混合物に、ｔｅｒｔ－ブチル（
Ｓ）－（１－（２，５－ジオキソピロリジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－イ
ル）（メチル）カルバメート（６７３ｍｇ、２．３７ｍｍｏｌ）溶液を室温で添加した。
得られた混合物を１時間撹拌した。混合物をジクロロメタン（３０ｍｌ）で希釈し、水（
３０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て
、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０％酢酸エチルで溶出
）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル
－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（
メチル）カルバメート（８９５ｍｇ、６２％収率）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９９．１［Ｍ＋１］＋。



(462) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【１４２９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２
－（４－（４－ヒドロキシナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－
１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）
カルバメートの例示的な合成
　工程１：メチル（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メ
チル）アミノ）プロパンアミド）－２－シクロヘキシルアセテートの調製
【１４３０】
【化４４６】

【１４３１】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のメチル（２Ｓ）－２－アミノ－２－シクロヘキシル－
アセテート（１．６０ｇ、７．７０ｍｍｏｌ、１．００当量、塩化水素）および（２Ｓ）
－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパン酸（１．５７ｇ、７
．７０ｍｍｏｌ、１．００当量）の混合物に、Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－
イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（４
．３９ｇ、１１．５６ｍｍｏｌ、１．５０当量）およびトリエチルアミン（２．３４ｇ、
２３．１１ｍｍｏｌ、３．２２ｍＬ、３．００当量）を一度に添加した。混合物を３０℃
で１２時間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ×２）で洗浄し、有機相を真空中で濃縮
した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５／１）によっ
て精製して、化合物メチル（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル（メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキシル－アセテート（
２．４０ｇ、６．７３ｍｍｏｌ、収率８７％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：３５７．２［Ｍ＋１］＋。
【１４３２】
　工程２：（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）
アミノ）プロパンアミド）－２－シクロヘキシル酢酸の調製
【１４３３】
【化４４７】

【１４３４】
　テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）中のメチル（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキ
シル－アセテート（２．４０ｇ、６．７３ｍｍｏｌ、１．００当量）の混合物に、水（５
ｍＬ）中の水酸化リチウム（０．４２ｇ、１０．１０ｍｍｏｌ、１．５０当量）の混合物
を窒素下、０℃で少量ずつ添加した。混合物を２０℃で１時間撹拌した。混合物を水（５
０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（５０ｍＬ×２）で抽出した。塩化水素溶液（１Ｍ）を用
い、水相をｐＨ約５に調整した。次いで、これを酢酸エチル（４０ｍＬ×３）で抽出した
。合わせた有機層を水（８０ｍＬ×２）およびブライン（８０ｍＬ×２）で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、生成物を得た。化合物（２Ｓ）
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－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパノ
イル］アミノ］－２－シクロヘキシル－酢酸（２．２０ｇ、６．４２ｍｍｏｌ、収率９５
％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２８７．１［Ｍ－５５］＋

；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．０１－６．５５（ｍ、１Ｈ）、
４．７４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．５２（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝５．０、８．３Ｈｚ、１Ｈ）
、２．８１（ｄ、Ｊ＝３．３Ｈｚ、３Ｈ）、１．９５－１．８１（ｍ、１Ｈ）、１．７９
－１．５９（ｍ、４Ｈ）、１．４９（ｓ、８Ｈ）、１．４０－１．１８（ｍ、５Ｈ）、１
．１６－０．９６（ｍ、３Ｈ）。
【１４３５】
　工程３：１－（４－フルオロナフタレン－１－イル）エタン－１－オンの調製
【１４３６】
【化４４８】

【１４３７】
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の１－フルオロナフタレン（５．００ｇ、３４．２１ｍ
ｍｏｌ、４．４２ｍＬ、１．００当量）および塩化アルミニウム（６．８４ｇ、５１．３
１ｍｍｏｌ、２．８０ｍＬ、１．５０当量）の混合物を、ジクロロメタン（１０ｍＬ）中
の塩化アセチル（３．２２ｇ、４１．０５ｍｍｏｌ、２．９３ｍＬ、１．２０当量）に０
℃で添加した。混合物を０℃で０．５時間撹拌した。次いで、混合物を２０℃で４時間撹
拌した。混合物を水（６０ｍＬ）中に注ぎ、それをジクロロメタン（５０ｍＬ×２）で抽
出した。合わせた有機層を水（８０ｍＬ×２）およびブライン（８０ｍＬ×２）で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、カ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１／０～２０／１）によって精製
して、化合物１－（４－フルオロ－１－ナフチル）エタノン（５．４０ｇ、２８．６９ｍ
ｍｏｌ、収率８４％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）　δ　８．９４－８．８６（ｍ、１Ｈ）、８．１７（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、
７．９８（ｄｄ、Ｊ＝５．４、８．１Ｈｚ、１Ｈ）、７．７１－７．６５（ｍ、１Ｈ）、
７．６４－７．５８（ｍ、１Ｈ）、７．１６（ｄｄ、Ｊ＝８．１、９．７Ｈｚ、１Ｈ）、
２．８４－２．６７（ｍ、３Ｈ）。
【１４３８】
　工程４：１－（４－（ベンジルオキシ）ナフタレン－１－イル）エタン－１－オンの調
製
【１４３９】

【化４４９】

【１４４０】
　ジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）中のフェニルメタノール（４．４８ｇ、４１．４５
ｍｍｏｌ、４．３１ｍＬ、１．５０当量）の混合物を、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（



(464) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

４．６５ｇ、４１．４５ｍｍｏｌ、１．５０当量）に添加した。混合物を２０℃で０．５
時間撹拌した。次いで、１－（４－フルオロ－１－ナフチル）エタノン（５．２０ｇ、２
７．６３ｍｍｏｌ、１．００当量）を混合物に添加した。混合物を２０℃で２時間撹拌し
た。混合物を水（２００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出した。合
わせた有機層を水（１００ｍＬ×２）およびブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムク
ロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３０／１～１０／１）によって精製して
、化合物１－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）エタノン（７．６４ｇ、２２．８０
ｍｍｏｌ、収率８３％）を白色固体として得た。
【１４４１】
　工程５：１－（４－（ベンジルオキシ）ナフタレン－１－イル）－２－ブロモエタン－
１－オンの調製
【１４４２】
【化４５０】

【１４４３】
　ジクロロメタン（３００ｍＬ）中の１－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）エタノ
ン（５．００ｇ、１８．０９ｍｍｏｌ、１．００当量）の混合物に、Ｎ２下、液体臭素（
２．８９ｇ、１８．０９ｍｍｏｌ、９３２．７８ｕＬ、１．００当量）を２０℃で少量添
加した。混合物を２時間撹拌した。反応混合物を、飽和チオ硫酸ナトリウム（５０ｍＬ）
を添加することによってクエンチし、有機相を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマ
トグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３０／１）によって精製して、化合物１－（
４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）－２－ブロモ－エタノン（４．５０ｇ、１２．６７
ｍｍｏｌ、収率７０％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３５４
．９［Ｍ＋１］＋。
【１４４４】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（４－（４－（ベンジルオキシ）ナフタレン－
１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１４４５】

【化４５１】

【１４４６】
　エチルアルコール（８０ｍＬ）中の１－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）－２－
ブロモ－エタノン（３．９０ｇ、１０．９８ｍｍｏｌ、１．００当量）およびｔｅｒｔ－
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ブチル（２Ｓ）－２－カルバモチオイルピロリジン－１－カルボキシレート（３．７９ｇ
、１６．４７ｍｍｏｌ、１．５０当量）の混合物に、ピリジン（０．８７ｇ、１０．９８
ｍｍｏｌ、８８６．１６ｕＬ、１．００当量）を窒素下で添加した。混合物を８０℃まで
加熱し、１時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラ
フィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５／１）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチ
ル（２Ｓ）－２－［４－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）チアゾール－２－イル］
ピロリジン－１－カルボキシレート（５．３０ｇ、１０．８９ｍｍｏｌ、収率９９％）を
白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４８７．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．４９－８．３７（ｍ、１Ｈ）、８．３５
－８．３１（ｍ、１Ｈ）、８．２３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．６１－７．４８（ｍ、５Ｈ
）、７．４７－７．３３（ｍ、３Ｈ）、７．２７（ｓ、１Ｈ）、７．２６（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、６．９３（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．３２（ｓ、２Ｈ）、３．７７－３．
４２（ｍ、２Ｈ）、２．４８－２．２５（ｍ、２Ｈ）、２．１４－１．９４（ｍ、３Ｈ）
、１．５７－１．３４（ｍ、９Ｈ）。
【１４４７】
　工程７：（Ｓ）－４－（４－（ベンジルオキシ）ナフタレン－１－イル）－２－（ピロ
リジン－２－イル）チアゾールの調製
【１４４８】
【化４５２】

【１４４９】
　ジクロロメタン（３６ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－［４－（４－ベンジ
ルオキシ－１－ナフチル）チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－カルボキシレート（
２．００ｇ、４．１１ｍｍｏｌ、１．００当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１８．
１２ｇ、１５８．８９ｍｍｏｌ、１１．７６ｍＬ、３８．６６当量）をＮ２下で一度に添
加した。混合物を３０℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮した。化合物４－
（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）－２－［（２Ｓ）－ピロリジン－２－イル］チア
ゾール（２．０６ｇ、トリフルオロ酢酸）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：３８７．２［Ｍ＋１］＋。
【１４５０】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（ベンジルオキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－
イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－
イル）（メチル）カルバメートの調製
【１４５１】
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【化４５３】

【１４５２】
　テトラヒドロフラン（４０ｍＬ）およびジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中の（２Ｓ）
－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパノ
イル］アミノ］－２－シクロヘキシル－酢酸（１．１５ｇ、３．３６ｍｍｏｌ、１当量）
、４－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）－２－［（２Ｓ）－ピロリジン－２－イル
］チアゾール（２．０２ｇ、４．０３ｍｍｏｌ、１．２当量、トリフルオロ酢酸）および
４－メチルモルホリン（１．３６ｇ、１３．４３ｍｍｏｌ、１．４８ｍＬ、４当量）の混
合物に、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチル
－モルホリン－４－イウム；塩化物；水和物（１．９８ｇ、６．７２ｍｍｏｌ、２当量）
を添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、水（３０ｍＬ）を添加
することによってクエンチし、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出し、次いで、有機相を
真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５
／１）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチルＮ－［［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）
－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）チアゾール－２－
イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－
１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．８０ｇ、１．０９
ｍｍｏｌ、収率３３％、純度９７％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：７１１．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．
４６－８．３９（ｍ、１Ｈ）、８．２５－８．１８（ｍ、１Ｈ）、８．０３（ｓ、１Ｈ）
、７．５９－７．４９（ｍ、５Ｈ）、７．４７－７．３４（ｍ、３Ｈ）、７．２５（ｓ、
１Ｈ）、６．９２（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、５．７０－５．６１（ｍ、１Ｈ）、４
．７９－４．５９（ｍ、２Ｈ）、３．９６－３．７８（ｍ、２Ｈ）、２．９７（ｓ、２Ｈ
）、２．８９（ｓ、２Ｈ）、２．８２（ｓ、３Ｈ）、２．４７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．
３７－２．１６（ｍ、２Ｈ）、２．０５（ｓ、２Ｈ）、１．８８－１．５４（ｍ、１７Ｈ
）、１．５０（ｓ、９Ｈ）、１．５３－１．４５（ｍ、１Ｈ）、１．３５（ｄ、Ｊ＝７．
１Ｈｚ、３Ｈ）、１．３０－０．９３（ｍ、９Ｈ）。
【１４５３】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（
Ｓ）－２－（４－（４－ヒドロキシナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（
メチル）カルバメートの調製
【１４５４】
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【化４５４】

【１４５５】
　メチルアルコール（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１
Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ベンジルオキシ－１－ナフチル）チアゾール－
２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ
］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．５０ｇ、０．
７０ｍｍｏｌ、１．００当量）の混合物に、水酸化パラジウム（０．３６ｇ、２．５３ｍ
ｍｏｌ、３．６０当量）および水素（０．０１ｇ、０．７０ｍｍｏｌ、１．００当量）を
窒素下で一度に添加した。混合物を２０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾
液を真空中で濃縮した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－
１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ヒドロキシ－１－ナフチル）チ
アゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メ
チル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．３ｇ、０．４８ｍｍｏｌ
、収率６９％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６２１．３［Ｍ
＋１］＋。
【１４５６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２
－（４－（４－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナ
フタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチ
ル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）
－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【１４５７】
【化４５５】

【１４５８】
　アセトニトリル（１２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ
）－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ヒドロキシ－１－ナフチル
）チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１
－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．３０ｇ、０．４８ｍ
ｍｏｌ、１．００当量）および１，２－ビス（２－ブロモエトキシ）エタン（０．２７ｇ
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、０．９７ｍｍｏｌ、２．００当量）の混合物に、窒素下で、炭酸カリウム（０．２３ｇ
、１．６９ｍｍｏｌ、３．５０当量）を添加した。混合物を８０℃まで加熱し、１２時間
撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）で洗浄し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出し、次
いで、有機相を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／
酢酸エチル＝１／１）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２
－［［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－（２－ブロモエトキシ
）エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル
］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エ
チル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．１５ｇ、０．１８ｍｍｏｌ、３８％収率）を白
色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８１７．３［Ｍ＋１］＋。
【１４５９】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（
Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エト
キシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オ
キソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【１４６０】
【化４５６】

【１４６１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－
［４－［２－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チア
ゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル
］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（０．１４
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．００当量）とメチルアミン／エチルアルコール（１０ｍＬ）
の混合物を６０℃まで加熱し、１２時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮した。化合
物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［
（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］
エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキ
ソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート
（０．１３ｇ）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７６６．４［Ｍ
＋１］＋。
【１４６２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－アミノエトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）
カルバメートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２
－イル）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１４６３】

【化４５７】
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【１４６４】
　２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エト
キシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（４００ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ、１当
量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、（１，３－ジオキソイソイン
ドリン－２－イル）カリウム（２１３ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ、１．２当量）を添加した
。混合物を５０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、水相を酢酸エ
チル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、分取ＴＬＣ（石油エ
ーテル／酢酸エチル＝３／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－
［２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３００ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ、収率７９％）を
無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４１５．１［Ｍ＋２３］＋。
【１４６５】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－アミノエトキシ）エトキシ）エチル）（
メチル）カルバメートの調製
【１４６６】
【化４５８】

【１４６７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－
イル）エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３００ｍｇ、０．７
６ｍｍｏｌ、１当量）のエタノール（５ｍＬ）溶液に、ヒドラジン水和物（３８２ｍｇ、
７．６４ｍｍｏｌ、０．４ｍＬ、１０当量）を添加した。混合物を８０℃で１２時間撹拌
した。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、水相をジクロロメタン（２０ｍＬ×３）で抽出
した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、分取ＴＬＣ（ジクロロメタン／メタノール＝５／
２）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エ
トキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１２０ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ、収率５
９％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．
６６－３．５６（ｍ、６Ｈ）、３．５５－３．４９（ｍ、２Ｈ）、３．４０（ｂｒ　ｓ、
２Ｈ）、２．９９－２．７９（ｍ、５Ｈ）、１．７４（ｂｒ　ｓ、３Ｈ）、１．４６（ｓ
、９Ｈ）。
【１４６８】
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４
－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－Ｎ－（２－メトキシ－４－（（２－（
２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）フェニル）－
５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの例示的な合成
　工程１：（Ｚ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－２－（４－クロロ－２
－フルオロフェニル）アクリロニトリルの調製
【１４６９】
【化４５９】
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【１４７０】
　メタノール（２００ｍＬ）中の３－クロロ－２－フルオロ－ベンズアルデヒド（１３．
７ｇ、８６．６８ｍｍｏｌ、１．０５当量）および２－（４－クロロ－２－フルオロ－フ
ェニル）アセトニトリル（１４ｇ、８２．５６ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、ナトリウ
ムメトキシド（１３．４ｇ、２４７．６７ｍｍｏｌ、３当量）のメタノール（４０ｍＬ）
溶液を窒素雰囲気下、０℃で滴下した。添加中に生成物が沈殿し始める。懸濁物を４５℃
で５時間撹拌した。固体を濾過し、水（２００ｍＬ）およびメタノール（５０ｍＬ）で洗
浄し、次いで、真空中で乾燥させて、（Ｚ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニ
ル）－２－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）プロパ－２－エンニトリル（２４ｇ
、７７．３９ｍｍｏｌ、収率９３％）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２０－８．１０（ｍ、１Ｈ）、７．８１（ｓ、１Ｈ）、７．
６４－７．４９（ｍ、２Ｈ）、７．３３－７．２０（ｍ、３Ｈ）。
【１４７１】
　工程２：エチル　４－（２－（（（ベンジルオキシ）カルボニル）アミノ）アセトアミ
ド）－３－メトキシベンゾエートの調製
【１４７２】
【化４６０】

【１４７３】
　テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の２－（ベンジルオキシカルボニルアミノ）酢酸（
５．９ｇ、２８．１７ｍｍｏｌ、１．１当量）およびエチル　４－アミノ－３－メトキシ
－ベンゾエート（５ｇ、２５．６１ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、Ｏ－（７－アザベン
ゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホス
フェート（１１．７ｇ、３０．７４ｍｍｏｌ、１．２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン（６．６ｇ、５１．２３ｍｍｏｌ、８．９ｍＬ、２当量）を窒素下、０℃
で添加した。混合物を２０℃まで加温し、１２時間撹拌した。混合物を水（１００ｍＬ）
で希釈し、酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０
０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残
渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１、３／１～
１／１）によって精製して、エチル　４－［［２－（ベンジルオキシカルボニルアミノ）
アセチル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾエート（９ｇ、２３．２９ｍｍｏｌ、収率９
１％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．
４１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．６８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ
）、７．５３（ｓ、１Ｈ）、７．４２－７．２８（ｍ、５Ｈ）、５．６１（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、５．１８（ｓ、２Ｈ）、４．４２－４．３２（ｍ、２Ｈ）、４．１１－４．０１（
ｍ、２Ｈ）、３．８８（ｓ、３Ｈ）、１．４０（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【１４７４】
　工程３：エチル　４－（２－アミノアセトアミド）－３－メトキシベンゾエートの調製
【１４７５】

【化４６１】

【１４７６】
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　エチル　４－［［２－（ベンジルオキシカルボニルアミノ）アセチル］アミノ］－３－
メトキシ－ベンゾエート（８．８ｇ、２２．７７ｍｍｏｌ、１当量）のエタノール（１０
０ｍＬ）溶液に、活性炭上パラジウム触媒（１ｇ、純度１０％）を窒素雰囲気下で添加し
た。懸濁物を真空下で脱気し、水素で数回パージした。混合物を、水素（１５ｐｓｉ）下
、５０℃で２４時間撹拌した。次いで、混合物を、水素（５０ｐｓｉ）下、５０℃で５時
間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾液を濃縮した。粗生成物を、シリカゲルクロマトグ
ラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１、３／１～１／１）によって精製して、
エチル　４－［（２－アミノアセチル）アミノ］－３－メトキシ－ベンゾエート（３．２
ｇ、１２．６９ｍｍｏｌ、収率５６％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１０．００（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．５３（ｄ、Ｊ＝８．４
Ｈｚ、１Ｈ）、７．７１（ｄｄ、Ｊ＝１．６、８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５７（ｄ、Ｊ＝
１．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．３８（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．９７（ｓ、３Ｈ）、
３．５３（ｓ、２Ｈ）、１．４０（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【１４７７】
　工程４：エチル　（Ｅ）－４－（２－（（３，３－ジメチルブチリデン）アミノ）アセ
トアミド）－３－メトキシベンゾエートの調製
【１４７８】
【化４６２】

【１４７９】
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中のエチル　４－［（２－アミノアセチル）アミノ］－３
－メトキシ－ベンゾエート（３．２ｇ、１２．６９ｍｍｏｌ、１当量）および３，３－ジ
メチルブタナール（１．３ｇ、１２．９４ｍｍｏｌ、１．６ｍＬ、１．０２当量）の混合
物に、硫酸マグネシウム（３．０ｇ、２５．３７ｍｍｏｌ、２当量）を２０℃で添加した
。混合物を２０時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を真空中で濃縮して、エチル　４－
［［２－［（Ｅ）－３，３－ジメチルブチリデンアミノ］アセチル］アミノ］－３－メト
キシ－ベンゾエート（４．２４ｇ、１２．６８ｍｍｏｌ、収率１００％）を黄色油状物と
して得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　９．４５（ｂｒ　ｓ、１Ｈ
）、８．５３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．８９－７．８２（ｍ、１Ｈ）、７．７
２－７．６８（ｍ、１Ｈ）、７．５８－７．５３（ｍ、１Ｈ）、４．３９－４．３４（ｍ
、２Ｈ）、４．２５－４．２０（ｍ、２Ｈ）、３．９４（ｓ、３Ｈ）、２．３０－２．２
７（ｍ、２Ｈ）、１．４２－１．３８（ｍ、３Ｈ）、１．０４（ｓ、９Ｈ）。
【１４８０】
　工程５：エチル　４－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－（３－クロロ－２－フルオ
ロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペン
チルピロリジン－２－カルボキサミド）－３－メトキシベンゾエートの調製
【１４８１】
【化４６３】
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【１４８２】
　［１－（２－ジフェニルホスファニル－１－ナフチル）－２－ナフチル］－ジフェニル
ホスファン（５３０ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ、０．１２当量）の２－メチルテトラヒドロ
フラン（１０ｍＬ）溶液に、アセトキシ銅（９５ｍｇ、０．７８ｍｍｏｌ、０．１１当量
）を添加した。混合物を２０℃で３０分間撹拌した。２－メチルテトラヒドロフラン（１
００ｍＬ）中のエチル　４－［［２－［（Ｅ）－３，３－ジメチルブチリデンアミノ］ア
セチル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾエート（２．６ｇ、７．８０ｍｍｏｌ、１．１
当量）および（Ｚ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－２－（４－クロロ
－２－フルオロ－フェニル）プロパ－２－エンニトリル（２．２ｇ、７．０９ｍｍｏｌ、
１当量）を、窒素雰囲気下、２０℃で添加した。次いで、トリエチルアミン（７１７ｍｇ
、７．０９ｍｍｏｌ、１．０ｍＬ、１当量）を添加した。混合物を２０℃で３６時間撹拌
した。混合物を水（１００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。
合わせた有機相をブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／
酢酸エチル＝１０／１～５／１）によって精製して、エチル　４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４
Ｒ，５Ｒ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フ
ルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－
カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾエート（３ｇ、４．６５ｍｍｏｌ、収率６
５％）を黄色固体として得た。
【１４８３】
　工程６：４－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロ
リジン－２－カルボキサミド）－３－メトキシ安息香酸の調製
【１４８４】
【化４６４】

【１４８５】
　水（５ｍＬ）、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）およびメタノール（５ｍＬ）中のエチル
　４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）
－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチル
プロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾエート（３．
０ｇ、４．６５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、水酸化ナトリウム（９３７ｍｇ、２３．
４４ｍｍｏｌ、５．０４当量）を２０℃で添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した
。次いで、混合物を５０℃まで加熱し、さらに１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ
）で希釈し、ｐＨ＝５になるまで１Ｎ塩酸で酸性化した。添加中に生成物が沈殿し始める
。固体を濾過し、真空中で乾燥させて、粗生成物を得た。固体をアセトニトリル（１００
ｍＬ）で粉砕して、４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フル
オロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（
２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－安
息香酸（１．２ｇ、１．９１ｍｍｏｌ、４１％収率、９８％ｅｅ、９５％ｄｅ、９８％純
度）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．３８
（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．７６－７．７０（ｍ、１Ｈ）、７．６９－７．６２
（ｍ、２Ｈ）、７．４４－７．３０（ｍ、３Ｈ）、７．２８－７．１９（ｍ、２Ｈ）、４
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．７９－４．７６（ｍ、１Ｈ）、４．６４（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．１６－４
．０４（ｍ、２Ｈ）、３．９８（ｓ、３Ｈ）、１．７６－１．６６（ｍ、１Ｈ）、１．３
６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１４．０Ｈｚ、１Ｈ）、１．０４（ｓ、９Ｈ）。
【１４８６】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（４－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－
３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル
）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド）－３－メトキシベ
ンズアミド）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１４８７】
【化４６５】

【１４８８】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－
３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェ
ニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］
アミノ］－３－メトキシ安息香酸（２００ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、１当量）、およびｔ
ｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エトキシ］エチル］－Ｎ－メ
チル－カルバメート（８５ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（６５ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（９３ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、
１．５当量）、およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２５ｍｇ、０．９７ｍｍ
ｏｌ、０．１７ｍＬ、３当量）を添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物
を水（２５ｍＬ）でクエンチした。次いで、これを酢酸エチル（２５ｍＬ×３）で抽出し
た。合わせた有機層を水（３５ｍＬ×２）およびブライン（３５ｍＬ×２）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、分取Ｔ
ＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　
Ｎ－［２－［２－［２－［［４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－
２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ
－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メト
キシ－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート
（２３０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、収率８２％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８６０．４［Ｍ＋１］＋。
【１４８９】
　工程８：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－Ｎ－（２－メトキシ－４－（
（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）フェ
ニル）－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１４９０】
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【化４６６】

【１４９１】
　ジクロロメタン（８ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［［４－［
［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（
４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル
）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾイル］アミノ］エトキ
シ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（２３０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、
１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（２．００ｍＬ）を添加した。混合物を２０℃で
０．５時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，
５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオ
ロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）－Ｎ－［２－メトキシ
－４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］
フェニル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２３０ｍｇ、トリルフルオロアセテート）
を淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７６０．３［Ｍ＋１］＋。
【１４９２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）ベンジル）－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５
－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの例示的な合成
　工程１：２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）酢酸の調製
【１４９３】

【化４６７】

【１４９４】
　３，５－ジメチルイソオキサゾール（１５ｇ、１５４．４６ｍｍｏｌ、１５ｍＬ、１当
量）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液に、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍ、７７
ｍＬ、１．２５当量）を窒素下、－７８℃で滴下し、混合物を－５５℃で３０分間撹拌し
、次いで二酸化炭素を混合物中に３０分間バブリングし、混合物を２５℃で１時間撹拌し
た。混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（５０ｍＬ）によってクエンチし、混合物を酢酸
エチル（５０ｍＬ）で抽出した。水相を、塩酸水溶液（２Ｍ）を用い、ｐＨ＝２になるま
で調整し、混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル
）酢酸（１０ｇ、７０．８６ｍｍｏｌ、４６％収率）を褐色固体として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．７４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．２４（
ｓ、１Ｈ）、３．８３（ｓ、２Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）。
【１４９５】
　工程２：メチル　２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）アセテートの調製
【１４９６】
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【化４６８】

【１４９７】
　２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）酢酸（１０ｇ、７０．８６ｍｍｏｌ、１
当量）のメタノール（１００ｍＬ）溶液に、塩化チオニル（１２．６５ｇ、１０６．２９
ｍｍｏｌ、７．７１ｍＬ、１．５当量）を０℃で添加し、混合物を５０℃で４時間撹拌し
た。混合物を濃縮して、粗生成物を得た。この粗物質を、酢酸エチル（２００ｍＬ）で希
釈し、水（２００ｍＬ）によって洗浄し、次いで、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍ
Ｌ）、次いで、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水物によって乾燥させ、濾過
し、濾液を濃縮し、メチル　２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）アセテート
（１０ｇ、６４．４５ｍｍｏｌ、９１％収率）を、褐色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　６．１１（ｓ、１Ｈ）、３．８０（ｓ、２Ｈ）、３
．７６（ｓ、３Ｈ）、２．３０（ｓ、３Ｈ）。
【１４９８】
　工程３：メチル　３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
エートの調製
【１４９９】
【化４６９】

【１５００】
　メチル　２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）アセテート（１０ｇ、６４．４
５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（
３．８７ｇ、９６．６８ｍｍｏｌ、純度６０％、１．５当量）を０℃で添加し、次いで２
－ヨードプロパン（１３．１５ｇ、７７．３４ｍｍｏｌ、７．７４ｍＬ、１．２当量）を
０℃で添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。さらなる２－ヨードプロパン（２．５
５ｇ、１５．００ｍｍｏｌ、１．５ｍＬ）を添加し、混合物を２５℃で１０時間撹拌した
。混合物を塩酸水溶液（１Ｍ、３００ｍＬ）によってクエンチし、混合物を酢酸エチル（
２００ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を
濃縮して、メチル　３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
エート（１３ｇ）を褐色油状物として得た。
【１５０１】
　工程４：３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタン酸の調製
【１５０２】

【化４７０】

【１５０３】
　メタノール（９０ｍＬ）および水（６０ｍＬ）中のメチル　３－メチル－２－（３－メ
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チルイソキサゾール－５－イル）ブタノエート（１２．７ｇ、６４．３９ｍｍｏｌ、１当
量）の溶液に、水酸化ナトリウム（１２．８８ｇ、３２１．９６ｍｍｏｌ、５当量）を添
加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を濃縮してメタノールを除去し、次いで
、残渣を水（２００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出し、水相を、塩酸
水溶液（２Ｍ）によってｐＨ＝３になるまで調整し、次いで、混合物をジクロロメタン（
２００ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を
濃縮して、粗生成物を褐色油状物として得て、この粗生成物をフラッシュ分取ＨＰＬＣに
よって精製し、アセトニトリルの画分を除去し、残渣をジクロロメタン（３００ｍＬ×５
）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、生成物
３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタン酸（７．５ｇ、４０
．９４ｍｍｏｌ、６３％収率）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）　δ　６．２６（ｓ、１Ｈ）、３．５８（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、１Ｈ）、
２．３３－２．２３（ｍ、１Ｈ）、２．２１（ｓ、３Ｈ）、０．９５（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈ
ｚ、３Ｈ）、０．８２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１５０４】
　工程５：２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンゾニトリルの
調製
【１５０５】
【化４７１】

【１５０６】
　４－ブロモ－２－ヒドロキシベンゾニトリル（１５ｇ、７５．７５ｍｍｏｌ、１当量）
および４－メチルチアゾール（２０．２８ｇ、２０４．５３ｍｍｏｌ、１９ｍＬ、２．７
当量）のＮ－メチルピロリドン（１５０ｍＬ）溶液に、酢酸カリウム（２２．３０ｇ、２
２７．２５ｍｍｏｌ、３当量）および酢酸パラジウム（１．７０ｇ、７．５８ｍｍｏｌ、
０．１当量）を添加し、混合物を窒素下、１１０℃で６時間撹拌した。混合物を水（５０
０ｍＬ）でクエンチし、水相を酢酸エチル（３００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機
相をブライン（２００ｍＬ、２回）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空下で濃縮し、次いでメチル三級ブチルエーテル（５００ｍＬ）を混合物に添加し、有
機相を水（１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ、２回）で洗浄した。残渣を、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３／１～１／１）によっ
て精製した。化合物２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンゾニ
トリル（１１ｇ、５０．８７ｍｍｏｌ、収率６７％）を黄色固体として得た。
【１５０７】
　工程６：２－（アミノメチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノール
の調製
【１５０８】
【化４７２】

【１５０９】
　２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンゾニトリル（１１ｇ、
５０．８７ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液に、水素化リチ
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ウムアルミニウム（７．７２ｇ、２０３．４６ｍｍｏｌ、４当量）を０℃で添加し、混合
物を５０℃で３時間撹拌した。混合物を０℃で水（８ｍＬ）によってクエンチし、次いで
１５％の水酸化ナトリウム水溶液（８ｍＬ）、次いで水（８ｍＬ）によってクエンチし、
無水硫酸ナトリウム（３０ｇ）を添加し、混合物を２５℃で３０分間撹拌し、濾過し、固
体をジクロロメタン／メタノール（４／１、５０ｍＬ）に添加し、混合物を２５℃で１時
間撹拌し、濾過し、合わせた濾液を濃縮して、２－（アミノメチル）－５－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェノール（７ｇ、３１．７８ｍｍｏｌ、６２％収率）を褐色固
体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．８２（ｓ、１
Ｈ）、６．９０（ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ、１Ｈ）、６．５２（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１Ｈ）
、６．２５（ｄｄ、Ｊ＝１．７、７．５Ｈｚ、１Ｈ）、３．５９（ｓ、２Ｈ）、２．４１
（ｓ、３Ｈ）。
【１５１０】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（２－ヒドロキシ
－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－
カルボキシレートの調製
【１５１１】
【化４７３】

【１５１２】
　２－（アミノメチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノール（７ｇ、
３１．７８ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル－４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボン酸（７．３５ｇ、３１．７８ｍｍｏｌ、
１当量）のジメチルホルムアミド（７０ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（１
２．３２ｇ、９５．３ｍｍｏｌ、１６．６０ｍＬ、３当量）、次いでＨＡＴＵ（１３．２
９ｇ、３４．９５ｍｍｏｌ、１当量）を加え、混合物を２５℃で２時間撹拌した。さらな
る（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ヒドロキシ－ピロリジン－
２－カルボン酸（７．３５ｇ、３１．７８ｍｍｏｌ、１当量）およびＨＡＴＵ（１２．０
８ｇ、３１．７８ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、混合物を２５℃で５時間撹拌した。混合
物を水（３００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３００ｍＬ、２回）で抽出し、有機相を無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、褐色油状物として粗生成物を得
、この粗生成物をテトラヒドロフラン／水（２／１、１５０ｍＬ）に溶解し、水酸化リチ
ウム（３ｇ）を添加し、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を水（３００ｍＬ）で
希釈し、ｐＨ＝７になるまで塩酸水溶液（０．５Ｍ）で調整し、混合物を酢酸エチル（３
００ｍＬ、２回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃
縮して粗生成物を得て、この粗生成物を、シリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン中の２～１０％のメタノール（methonal））によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カルボキシレート（６．９
ｇ、１５．９２ｍｍｏｌ、収率５０％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：４３４．１［Ｍ＋１］＋。
【１５１３】
　工程８：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１５１４】
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【化４７４】

【１５１５】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［２－ヒドロキシ－４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カ
ルボキシレート（６．９ｇ、１５．９２ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（３０ｍＬ）溶
液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、３０ｍＬ、７．５４当量）を添加し、混合物を２５℃で
２０分間撹拌した。混合物を濃縮して黄色固体として生成物を得て、この粗生成物を酢酸
エチルおよび石油エーテル（１：１、２０ｍＬ）で粉砕し、混合物を濾過し、固体をロー
タリーエバポレーターで乾燥させて、生成物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［
２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（４．８３ｇ、１３．０６ｍｍｏｌ、収率８２％、塩酸）を黄色
固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．０３（ｂ
ｒ　ｓ、１Ｈ）、９．１１－８．９５（ｍ、２Ｈ）、８．６６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．
２０（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝１．３Ｈｚ、１Ｈ）、６．９０
（ｄｄ、Ｊ＝１．７、７．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．４０－４
．２６（ｍ、３Ｈ）、３．４１－３．２７（ｍ、１Ｈ）、３．１３－３．０２（ｍ、１Ｈ
）、２．４６（ｓ、３Ｈ）、２．３３（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝７．５、１２．７Ｈｚ、１Ｈ）
、１．９６－１．８５（ｍ、１Ｈ）、１．３３－１．２４（ｍ、１Ｈ）。
【１５１６】
　工程９：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）ベンジル）－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１５１７】
【化４７５】

【１５１８】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４．８３ｇ、１
３．０６ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）のジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）溶液に、ジイ
ソプロピルエチルアミン（５．０６ｇ、３９．１８ｍｍｏｌ、６．８２ｍＬ、３当量）を
添加し、次に３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタン酸（２．
３９ｇ、１３．０６ｍｍｏｌ、１当量）およびＨＡＴＵ（５．４６ｇ、１４．３６ｍｍｏ
ｌ、１．１当量）を添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を水（２００ｍＬ
）で希釈し、酢酸エチル（３００ｍＬ、２回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を分取ＨＰＬＣによ
って精製し、アセトニトリルの画分を除去し、残渣をジクロロメタン（３００ｍＬ×５）
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で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、生成物（
２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］メチル］－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾー
ル－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４．０ｇ、８．０２ｍｍ
ｏｌ、６１％収率）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）
　δ　８．８５（ｓ、１Ｈ）、７．３９－７．２３（ｍ、１Ｈ）、６．９８－６．８６（
ｍ、２Ｈ）、６．３１－６．０６（ｍ、１Ｈ）、４．６５－４．２８（ｍ、４Ｈ）、３．
９４－３．４８（ｍ、３Ｈ）、２．５２－２．４５（ｍ、３Ｈ）、２．４２－２．３１（
ｍ、１Ｈ）、２．２６－２．１５（ｍ、４Ｈ）、２．１３－２．０３（ｍ、１Ｈ）、１．
０８－１．０１（ｍ、３Ｈ）、０．９２－０．８１（ｍ、３Ｈ）。
【１５１９】
　２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ）エトキシ）エチル
　４－メチルベンゼンスルホネートの例示的な合成
　工程１：２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネートの
調製
【１５２０】
【化４７６】

【１５２１】
　２－（２－ヒドロキシエトキシ）エタノール（５５．６６ｇ、５２４．５３ｍｍｏｌ、
４９．７０ｍＬ、２当量）のテトラヒドロフラン（５００ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウ
ム（６．２９ｇ、１５７．２７ｍｍｏｌ、純度６０％、０．６当量）を０℃で添加し、窒
素下で０．５時間撹拌した。その後、混合物にｐ－トルエンスルホニルクロリド（５０ｇ
、２６２．２６ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、２５℃まで加温し、６時間撹拌した。混合
物を、飽和塩化アンモニウム溶液（２００ｍＬ）に注ぎ入れ、１５分間撹拌した。水相を
酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２００ｍＬ）で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、シリカゲ
ルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～１／１）によって精製し
て、２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（３５ｇ
、１３４．４６ｍｍｏｌ、収率５１％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：２６１．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　
７．７６－７．７２（ｍ、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、４．１５－
４．０２（ｍ、２Ｈ）、３．６６－３．５５（ｍ、４Ｈ）、３．４９－３．４４（ｍ、２
Ｈ）、２．３８（ｓ、３Ｈ）。
【１５２２】
　工程２：２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エタン－１－オールの調製
【１５２３】

【化４７７】

【１５２４】
　メタンアミン（１１．９３ｇ、１１５．２５ｍｍｏｌ、１０当量）中の２－（２－ヒド
ロキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（３ｇ、１１．５２ｍｍｏｌ
、１当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を窒素下で、８５℃で
１６時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物２－［２－（メチ
ルアミノ）エトキシ］エタノール（１．３７ｇ、１１．５０ｍｍｏｌ、収率９９％）を黄
色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．７２－３．
４７（ｍ、８Ｈ）、２．６７－２．６３（ｍ、３Ｈ）。
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【１５２５】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル）（メチル）カル
バメートの調製
【１５２６】
【化４７８】

【１５２７】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エタノール（
１．３７ｇ、１１．５０ｍｍｏｌ、１当量）およびジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネー
ト（３．０１ｇ、１３．８０ｍｍｏｌ、３．１７ｍＬ、１．２当量）の混合物を脱気し、
窒素で３回パージし、次いで、混合物を窒素下で２５℃で１６時間撹拌した。反応混合物
を、水２００ｍＬを添加することによってクエンチし、酢酸エチル（３００ｍＬ×３）で
抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフィー
（石油エーテル／酢酸エチル＝５０／１～５／１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－
ブチル　Ｎ－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（
１．７ｇ、７．７５ｍｍｏｌ、収率６７％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．７７－３．６８（ｍ、２Ｈ）、３．６６－３．５５
（ｍ、４Ｈ）、３．４２（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９２（ｓ、３Ｈ）、１．４８－１．２
５（ｍ、９Ｈ）。
【１５２８】
　工程４：２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ）エトキシ
）エチル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１５２９】
【化４７９】

【１５３０】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－（２－ヒドロキシエト
キシ）エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１．１ｇ、５．０２ｍｍｏｌ、１当量）、
ｐ－トルエンスルホニルクロリド（１．９１ｇ、１０．０３ｍｍｏｌ、２当量）およびト
リエチルアミン（１．５２ｇ、１５．０５ｍｍｏｌ、２．０９ｍＬ、３当量）の混合物を
脱気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を窒素下で２５℃で１２時間撹拌した。反応
混合物を、水２００ｍＬを添加することによってクエンチし、酢酸エチル（３００ｍＬ×
３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×３回）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３０／１～１０／１）によって精製した。化合物
２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エチル　４－
メチルベンゼンスルホネート（１．６ｇ、４．２８ｍｍｏｌ、収率８５％）を無色油状物
として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．７３（ｄ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、４．１２－４．０１（ｍ、２
Ｈ）、３．６０－３．５２（ｍ、２Ｈ）、３．４５（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．２５（ｂｒ
　ｓ、２Ｈ）、２．７８（ｓ、３Ｈ）、２．３８（ｓ、３Ｈ）、１．３７（ｓ、９Ｈ）。
【１５３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（
Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノ
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キシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートおよびｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－
（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチ
ル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）エチル）（メチ
ル）カルバメートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノ
キシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１５３２】
【化４８０】

【１５３３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中の２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル（メチル）アミノ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（７０ｍｇ
、０．１８ｍｍｏｌ、１当量）、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［２－ヒドロ
キシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［３－メチル
－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボ
キサミド（９３ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、１当量）および炭酸カリウム（５１ｍｇ、０．
３７ｍｍｏｌ、２当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで、混合物を窒素
下で、８０℃で４時間撹拌した。反応混合物を、水（１０ｍＬ）を添加することによって
クエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０
ｍＬ×３回）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残
渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中９％メタノール）によって精製して、化
合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ
－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロ
リジン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェノキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１００ｍｇ、０．１４ｍ
ｍｏｌ、収率７６％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７２２
．４［Ｍ＋２３］＋。
【１５３４】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル
）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェノキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートおよびｔｅｒｔ－ブチル（２
－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－
（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミ
ド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）エチル
）（メチル）カルバメートの調製
【１５３５】
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【化４８１】

【１５３６】
　分取ＳＦＣにより、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタ
ノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェノキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（２５０ｍｇ
、０．３５ｍｍｏｌ、１当量）を精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－
（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイ
ソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチル）－
５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カ
ルバメート（９０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、３３％収率、９４％純度）およびｔｅｒｔ－
ブチル（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メ
チル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カ
ルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキ
シ）エチル）（メチル）カルバメート（９０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、３５％収率、９９
％純度）を無色油状物として得た。
【１５３７】
　メチル　２－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタノエー
トの例示的な合成
　工程１：メチル　３－（ベンジルオキシ）イソオキサゾール－５－カルボキシレートの
調製
【１５３８】

【化４８２】

【１５３９】
　メチル　３－ヒドロキシイソキサゾール－５－カルボキシレート（７．２０ｇ、５０．
３１ｍｍｏｌ、１．００当量）のアセトン（１５０ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（１３．
９１ｇ、１００．６２ｍｍｏｌ、２．００当量）を添加した。混合物を１時間で８０℃ま
で加熱し、次いで、（ブロモメチル）ベンゼン（１０．３３ｇ、６０．３７ｍｍｏｌ、１
．２０当量）を添加した。得られた混合物を８０℃でさらに３時間撹拌した。固体を濾別
し、濾過物を真空中で濃縮した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エ
ーテル：酢酸エチル＝１５：１～１０：１）によってさらに精製し、メチル　３－ベンジ
ルオキシイソキサゾール－５－カルボキシレート（９．５０ｇ、４０．７３ｍｍｏｌ、収
率８１％）を無色油状物として得た。１５℃で１５時間放置した後、油状物は固化した。
ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２５６．０［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４９－７．４１（ｍ、５Ｈ）、６．６０（ｓ、１Ｈ）、５．
３４（ｓ、２Ｈ）、３．９７（ｓ、３Ｈ）。
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【１５４０】
　工程２：（３－（ベンジルオキシ）イソオキサゾール－５－イル）メタノールの調製
【１５４１】
【化４８３】

【１５４２】
　メチル　３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－カルボキシレート（２．３３ｇ、９
．９９ｍｍｏｌ、１．００当量）のメタノール（５０ｍＬ）溶液に、水素化ホウ素ナトリ
ウム（７５６ｍｇ、１９．９８ｍｍｏｌ、２．００当量）を少量ずつ添加した。得られた
混合物を１５℃で３時間撹拌した。混合物を塩酸（０．２Ｍ、２００ｍＬ）に注ぎ入れ、
次いで、酢酸エチル（１５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を飽和ブライン（２
００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、
（３－ベンジルオキシイソオキサゾール－５－イル）メタノール（１．８５ｇ、９．０２
ｍｍｏｌ、９０％収率）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２０
６．０［Ｍ＋１］＋。
【１５４３】
　工程３：２－（３－（ベンジルオキシ）イソオキサゾール－５－イル）アセトニトリル
の調製
【１５４４】

【化４８４】

【１５４５】
　臭化シアン（３３４ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ、１．０５当量）およびトリフェニルホス
フィン（７８７ｍｇ、３．００ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）
溶液に、（３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－イル）メタノール（６１６ｍｇ、３
．００ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を添加した。混合物
を１５℃で１時間撹拌し、次いで２，３，４，６，７，８，９，１０－オクタヒドロピリ
ミド［１，２－ａ］アゼピン（４８０ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ、１．０５当量）を０℃で
添加した。得られた混合物を０～１５℃でさらに１４時間撹拌した。溶媒を真空中で濃縮
した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：
１～４：１）によってさらに精製し、２－（３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－イ
ル）アセトニトリル（３２０ｍｇ、１．４９ｍｍｏｌ、収率５０％）を無色油状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２１５．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４８－７．４１（ｍ、５Ｈ）、６．０６（ｓ、１Ｈ）、
５．３０（ｓ、２Ｈ）、３．８２（ｓ、２Ｈ）。
【１５４６】
　工程４：２－（３－（ベンジルオキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブ
タンニトリルの調製
【１５４７】

【化４８５】

【１５４８】
　２－（３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－イル）アセトニトリル（２１４ｍｇ、
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１．００ｍｍｏｌ、１．００当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、
炭酸カリウム（１３８ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ、１．００当量）を添加した。混合物を１
５℃で３０分間撹拌し、その後、２－ヨードプロパン（１７０ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ、
１．００当量）を添加した。得られた混合物を１５℃でさらに２．５時間撹拌した。次い
で、カリウム　２－メチルプロパン－２－オレート（９０ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ、０．８
０当量）を混合物に添加し、混合物を１５℃でさらに１２時間撹拌した。混合物を塩酸（
０．２Ｍ、３０ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出した。合
わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝１０：１～８：１）に
よって精製し、２－（３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－イル）－３－メチル－ブ
タンニトリル（１５０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ、収率５９％）を無色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４８－７．４１（ｍ、５Ｈ）、６
．０４（ｓ、１Ｈ）、５．２８（ｓ、２Ｈ）、３．８５（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、
２．４２－２．３７（ｍ、１Ｈ）、１．１８（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．１０（
ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１５４９】
　工程５：２－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタン酸の
調製
【１５５０】
【化４８６】

【１５５１】
　２－（３－ベンジルオキシイソキサゾール－５－イル）－３－メチル－ブタンニトリル
（３．４０ｇ、１３．２７ｍｍｏｌ、１．００当量）のジオキサン（３０ｍＬ）溶液に、
塩酸（１１．８Ｍ、１２０ｍＬ）を添加した。混合物を１００℃まで加熱し、１００℃で
１５時間撹拌した。混合物を１５℃まで冷却し、次いで、酢酸エチル（１５０ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し
た。粗生成物を分取ＨＰＬＣによってさらに精製して、２－（３－ヒドロキシイソキサゾ
ール－５－イル）－３－メチル－ブタン酸（２３０ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、収率９％）
を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１８６．１［Ｍ＋１］＋。
【１５５２】
　工程６：メチル　２－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブ
タノエートの調製
【１５５３】

【化４８７】

【１５５４】
　２－（３－ヒドロキシイソオキサゾール－５－イル）－３－メチル－ブタン酸（１ｇ、
５．４０ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール溶液（１０ｍＬ）に、塩化チオニル（２．５７
ｇ、２１ｍｍｏｌ、１．５７ｍＬ、４当量）を０℃で添加した。反応混合物を７０℃で３
時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣を水（５０ｍＬ）で希釈し、酢酸エ
チル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（８０ｍＬ×２）で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。メチル　２－（３－ヒド
ロキシイソキサゾール－５－イル）－３－メチル－ブタノエート（１ｇ、５．０２ｍｍｏ
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ｌ、収率９２％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２００．１
［Ｍ＋１］＋。
【１５５５】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩
の例示的な合成
　工程１：１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エタン－１－オンの調製
【１５５６】
【化４８８】

【１５５７】
　１－（４－ブロモ－２－ヒドロキシ－フェニル）エタノン（１０ｇ、４６．５０ｍｍｏ
ｌ、１．０当量）のジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（９．６４
ｇ、６９．７５ｍｍｏｌ、１．５当量）を添加した。その後、ヨードメタン（１３．２０
ｇ、９３．００ｍｍｏｌ、２．０当量）を０℃で混合物中に添加した。その後、混合物を
２０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１００ｍ
Ｌ×３）で抽出し、ブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、次いで、濃縮した。１－（４－ブロモ－２－メトキシ－フェニル）エタノン（
１０．５ｇ、４５．８４ｍｍｏｌ、収率９８％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：２３０．９［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）
　δ　７．６３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．１８－７．１１（ｍ、２Ｈ）、３．
９３（ｓ、３Ｈ）、２．６０（ｓ、３Ｈ）。
【１５５８】
　工程２：（Ｒ，Ｅ）－Ｎ－（１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エチリデン）
－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミドの調製
【１５５９】
【化４８９】

【１５６０】
　１－（４－ブロモ－２－メトキシ－フェニル）エタノン（１０ｇ、４３．６５ｍｍｏｌ
、１．１８当量）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、チタン酸テトラエチル（１
６．９４ｇ、７４．２６ｍｍｏｌ、２．０当量）を添加した。次いで、２－メチルプロパ
ン－２－スルフィンアミド（４．５ｇ、３７．１３ｍｍｏｌ、１．０当量）を混合物に添
加し、Ｎ２でパージした（３回）。次いで、混合物を７０℃で１２時間撹拌した。混合物
を水（１００ｍＬ）でクエンチし、水（２００ｍＬ）で希釈し、濾過し、次いで、酢酸エ
チル（２００ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、次いで、濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィーシリカ（
石油エーテル：酢酸エチル＝２０：１～３：１）によって精製した。（ＮＥ）－Ｎ－［１
－（４－ブロモ－２－メトキシ－フェニル）エチリデン］－２－メチル－プロパン－２－
スルフィンアミド（９ｇ、２７．０９ｍｍｏｌ、収率７３％）を黄色油状物として得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
）、７．１３（ｄｄ、Ｊ＝１．２、８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０９（ｓ、１Ｈ）、３．８
８（ｓ、３Ｈ）、２．７０（ｓ、３Ｈ）、１．３５－１．２８（ｍ、９Ｈ）。
【１５６１】
　工程３：（Ｒ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）エチル）
－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミドの調製
【１５６２】
【化４９０】

【１５６３】
　（ＮＥ）－Ｎ－［１－（４－ブロモ－２－メトキシ－フェニル）エチリデン］－２－メ
チル－プロパン－２－スルフィンアミド（９ｇ、２７．０９ｍｍｏｌ、１．０当量）のテ
トラヒドロフラン溶液（９０ｍＬ）溶液に、Ｌ－セレクトリド（１Ｍ、８１．２６ｍＬ、
３．０当量）を０℃で添加した。その後、混合物を２０℃で２時間撹拌した。混合物を水
（１００ｍＬ）でクエンチし、水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３００ｍＬ×３）
で抽出し、ブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
次いで、濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィーシリカ（石油エーテル：酢酸エチ
ル＝２０：１～１：１）によって精製した。Ｎ－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－メ
トキシ－フェニル）エチル］－２－メチル－プロパン－２－スルフィンアミド（５．５ｇ
、１６．４５ｍｍｏｌ、収率６０％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．２０－７．１６（ｍ、１Ｈ）、７．１２－７．０７（ｍ、
１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．９０－４．８２（ｍ、１Ｈ）、３
．８６（ｓ、３Ｈ）、３．５０（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、１．５２（ｄ、Ｊ＝６．
８Ｈｚ、３Ｈ）、１．２１（ｓ、９Ｈ）。
【１５６４】
　工程４：（Ｒ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－（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）フェニル）エチル）－２－メチルプ
ロパン－２－スルフィンアミドの調製
【１５６５】
【化４９１】

【１５６６】
　Ｎ－［（１Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－メトキシ－フェニル）エチル］－２－メチル
－プロパン－２－スルフィンアミド（４．７ｇ、１４．０６ｍｍｏｌ、１．０当量）およ
び４，４，５，５－テトラメチル－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）－１，３，２－ジオキサボロラン（５．３６ｇ、２１．０
９ｍｍｏｌ、１．５当量）のジオキサン（１２ｍＬ）溶液に、［１，１’－ビス（ジフェ
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ニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ｉｉ）（１．０３ｇ、１．４１ｍｍ
ｏｌ、０．１当量）および酢酸カリウム（２．７６ｇ、２８．１２ｍｍｏｌ、２．０当量
）を添加した。次いで、混合物をＮ２でパージした（３回）。次いで、混合物を９０℃で
５時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、濾過し、次いで、酢酸エチル（５０
ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、次いで、濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィーシリカ（石油エーテル：
酢酸エチル＝１０：１～１：１）によって精製した。Ｎ－［（１Ｓ）－１－［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）
フェニル］エチル］－２－メチル－プロパン－２－スルフィンアミド（４．５ｇ、１１．
８０ｍｍｏｌ、収率８４％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）　δ　７．４２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３２－７．２８（ｍ、２
Ｈ）、４．９０（ｍ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．９１（ｓ、３Ｈ）、３．７３－３．
６７（ｍ、１Ｈ）、１．５５（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．３６（ｓ、１２Ｈ）、
１．１９（ｓ、９Ｈ）。
【１５６７】
　工程５：（Ｒ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル）エチル）－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミドの調製
【１５６８】
【化４９２】

【１５６９】
　ジオキサン（８ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のＮ－［（１Ｓ）－１－［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）フェ
ニル］エチル］－２－メチル－プロパン－２－スルフィンアミド（４．７１ｇ、１２．３
６ｍｍｏｌ、１．０当量）および５－ブロモ－４－メチル－チアゾール（２．２ｇ、１２
．３６ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液に、重炭酸ナトリウム（２．０８ｇ、２４．７２ｍ
ｍｏｌ、２．０当量）および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジ
クロロパラジウム（ｉｉ）（９０４ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加した。
次いで、混合物をＮ２でパージした（３回）。次いで、混合物を９０℃で５時間撹拌した
。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、濾過し、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出し、ブ
ライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、次いで、濃縮し
た。残渣をカラムクロマトグラフィーシリカ（ジクロロメタン：メタノール＝１００：１
～１０：１）によって精製した。Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－２－メチル－プロパン－２－スルフィン
アミド（３．９ｇ、１１．０６ｍｍｏｌ、収率８９％）を淡黄色油状物として得た。１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．６９（ｓ、１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．９２（ｓ、１Ｈ）
、４．９２（ｍ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．８９（ｓ、３Ｈ）、３．５８（ｄ、Ｊ＝
５．６Ｈｚ、１Ｈ）、２．５６（ｓ、３Ｈ）、１．５７（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、
１．２２（ｓ、９Ｈ）。
【１５７０】
　工程６：（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エタン－１－アミン塩酸塩の調製
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【１５７１】
【化４９３】

【１５７２】
　Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］－２－メチル－プロパン－２－スルフィンアミド（３．６ｇ、１０．２１
ｍｍｏｌ、１．０当量）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ
、１８．４６ｍＬ、７．２３当量）を添加した。次いで、混合物を２０℃で１時間撹拌し
た。混合物を濃縮した。（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エタンアミン（３．８ｇ、ＨＣｌ）を黄色固体として得た。
【１５７３】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（
２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイ
ル）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１５７４】
【化４９４】

【１５７５】
　（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］
エタンアミン（８００ｍｇ、２．２５ｍｍｏｌ、１．０当量、ＨＣｌ）のジメチルホルム
アミド（１０ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（８７１ｍｇ、６．７４ｍｍｏ
ｌ、１．１７ｍＬ、３．０当量）を添加した。次いで、混合物を２０℃で１０分間撹拌し
た。（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ヒドロキシ－ピロリジン
－２－カルボン酸（５１９ｍｇ、２．２５ｍｍｏｌ、１．０当量）および１－ヒドロキシ
ベンゾトリアゾール（３６４ｍｇ、２．７０ｍｍｏｌ、１．２当量）を混合物中に添加し
、２０℃で１０分間撹拌した。その後、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチ
ルカルボジイミド塩酸塩（５１７ｍｇ、２．７０ｍｍｏｌ、１．２当量）を混合物中に添
加し、２０℃で４０分間撹拌した。混合物を水（３０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３０
ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、次いで、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーシリカ（ジクロロメタン：
メタノール＝１００：１～２０：１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボキシレート
（８５０ｍｇ、１．８４ｍｍｏｌ、収率８２％）を黄色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．６９（ｓ、１Ｈ）、７．２８（ｓ、１Ｈ）、７．
００（ｄｄ、Ｊ＝１．６、７．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．９３（ｓ、１Ｈ）、５．３４－５．
２１（ｍ、１Ｈ）、４．５９－４．２６（ｍ、２Ｈ）、３．９１（ｓ、３Ｈ）、３．８１
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－３．５３（ｍ、２Ｈ）、２．５４（ｓ、３Ｈ）、２．５１－２．３８（ｍ、１Ｈ）、２
．２２－１．９４（ｍ、１Ｈ）、１．５７－１．１８（ｍ、１３Ｈ）。
【１５７６】
　工程８：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミ
ド塩酸塩の調製
【１５７７】
【化４９５】

【１５７８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［２－メ
トキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボキシレート（８５０ｍｇ、１．８４ｍｍｏｌ、１．０当量）のジク
ロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、塩酸（気体）／ジオキサン（４Ｍ、１０ｍＬ）を添加し
た。次いで、混合物を２０℃で１時間撹拌した。混合物を濃縮した。（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５
－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７００ｍｇ、１．７６ｍ
ｍｏｌ、収率９５％、ＨＣｌ）を黄色固体として得た。
【１５７９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（５－（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エ
チル）（メチル）カルバメートおよびｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（５－（（
Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン
－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル
）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの例示的な合成
　工程１：メチル　３－メチル－２－（３－（（２，２，５－トリメチル－４－オキソ－
３，８，１１－トリオキサ－５－アザトリデカン－１３－イル）オキシ）イソオキサゾー
ル－５－イル）ブタノエートの調製
【１５８０】
【化４９６】

【１５８１】
　メチル　２－（３－ヒドロキシイソキサゾール－５－イル）－３－メチル－ブタノエー
ト（５００ｍｇ、２．５１ｍｍｏｌ、１．０当量）および２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼ
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ンスルホネート（１．０５ｇ、２．５１ｍｍｏｌ、１．０当量）のジメチルホルムアミド
（１０ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム（１．０４ｇ、７．５３ｍｍｏｌ、３．０当量）を添
加した。次いで、混合物を７０℃で４８時間撹拌した。混合物を水（５０ｍＬ）で希釈し
、酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、次いで、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーシリカ
（石油エーテル：酢酸エチル＝１０：１～１：１）によって精製した。メチル　２－［３
－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エ
トキシ］エトキシ］イソキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（６５０ｍ
ｇ、１．４６ｍｍｏｌ、収率５８％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　５．９３（ｓ、１Ｈ）、４．４４－４．３７（ｍ、２Ｈ）、３
．８８－３．８３（ｍ、２Ｈ）、３．７４（ｓ、３Ｈ）、３．７２－３．６０（ｍ、６Ｈ
）、３．５０（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．４１（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．９２（
ｓ、３Ｈ）、２．３７（ｍ、Ｊ＝６．８、８．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）、
１．０１（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、０．９３（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１５８２】
　工程２：３－メチル－２－（３－（（２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，
１１－トリオキサ－５－アザトリデカン－１３－イル）オキシ）イソオキサゾール－５－
イル）ブタン酸の調製
【１５８３】
【化４９７】

【１５８４】
　メタノール（４ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のメチル　２－［３－［２－［２－［２－
［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］イ
ソキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（６３０ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ
、１．０当量）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（５９４ｍｇ、１４．１７ｍｍｏｌ、
１０．０当量）を添加した。次いで、混合物を２０℃で２時間撹拌した。混合物を塩酸水
溶液（４Ｍ、３ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（
２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、次いで、濃縮した。
２－［３－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］イソオキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタン酸（６
００ｍｇ、１．３９ｍｍｏｌ、収率９８％）を黄色油状物として得た。
【１５８５】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（５－（１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オ
キソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エ
チル）（メチル）カルバメートの調製
【１５８６】
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【化４９８】

【１５８７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３
６９ｍｇ、０．９３ｍｍｏｌ、１．０当量、ＨＣｌ）のジメチルホルムアミド（５ｍＬ）
溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（３６０ｍｇ、２．７９ｍｍｏｌ、３．０当量）を
添加した。次いで、混合物を２０℃で１０分間撹拌した。２－［３－［２－［２－［２－
［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］イ
ソオキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタン酸（４００ｍｇ、０．９３ｍｍｏｌ、
１．０当量）および１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２５１ｍｇ、１．８６ｍｍｏｌ
、２．０当量）を混合物に添加し、２０℃で１０分間撹拌した。次いで、１－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（３５６ｍｇ、１．８６ｍｍｏ
ｌ、２．０当量）を混合物に添加し、２０℃で４０分間撹拌した。混合物を水（３０ｍＬ
）で希釈し、酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出し、ブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、次いで、濃縮した。残渣を分取薄層クロマトグラ
フィー（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル
　Ｎ－［２－［２－［２－［５－［１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（
１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチ
ル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２－メチル－プロピル］イソキサゾ
ール－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（４
９０ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ、６７％収率、９９％純度）を白色固体として得た。
【１５８８】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（５－（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メチル
－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）エトキシ）エト
キシ）エチル）（メチル）カルバメートおよびｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（
５－（（Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メ
トキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピ
ロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－
３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１５８９】
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【化４９９】

【１５９０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［５－［１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２－メチル－プ
ロピル］イソキサゾール－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル
－カルバメート（４９０ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ、１．０当量）をＳＦＣによって分離し
た。有機層を濃縮した。ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（５－（（Ｓ）－１－（
（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）
－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）エ
トキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメート（１９０ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、
９５％収率、９８％純度）を白色固体として得た。ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－
（（５－（（Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（２
－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル
）ピロリジン－１－イル）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾー
ル－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメート（２５０
ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、０．８４％収率、９９％純度）を白色固体として得た。
【１５９１】
　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）ナ
フタレン－２－オールの例示的な合成
　工程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）ナフタレン－２－オールの調製
【１５９２】
【化５００】

【１５９３】
　ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の４－ブロモナフタレン－２－オール（２２０ｍ
ｇ、０．９９ｍｍｏｌ、１当量）および４，４，５，５－テトラメチル－２－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１，３，２－ジオ
キサボロラン（３２６ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ、１．３当量）の溶液に、［１，１’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）・ジクロロメタン
（８０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、０．１当量）および酢酸カリウム（２４２ｍｇ、２．４７
ｍｍｏｌ、２．５当量）を添加し、次いで、混合物を窒素下、９０℃で５時間撹拌した。
混合物を水（５０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出し、有機相を無水物で
乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を、シリカゲルカラ
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ムクロマトグラフィー（石油エーテル中１０～３３．３％酢酸エチル）によって精製して
、生成物４００ｍｇを白色固体として得て、この生成物を、分取ＴＬＣ（石油エーテル中
５０％酢酸エチル）によってさらに精製して、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）ナフタレン－２－オール（１８０ｍｇ、０．６
７ｍｍｏｌ、収率６７％）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣ
ｌ３）　δ　８．６７（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．７２－７．６６（ｍ、２Ｈ）
、７．４６－７．３５（ｍ、２Ｈ）、７．２８－７．２７（ｍ、１Ｈ）、４．９５（ｓ、
１Ｈ）、１．４３（ｓ、１２Ｈ）。
【１５９４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレ
ン－１－イル）－２－（（（Ｒ）－１－オキソプロパン－２－イル）オキシ）キナゾリン
－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの例示的な合成
　工程１：メチル（Ｒ）－２－（ベンジルオキシ）プロパノエート（propanoae）の調製
【１５９５】

【化５０１】

【１５９６】
　（２Ｒ）－２－ベンジルオキシプロパン酸（２０．００ｇ、１１０．９９ｍｍｏｌ、１
．００当量）のメタノール（１５０ｍＬ）溶液を０℃まで冷却し、次いで、二塩化硫黄（
３９．６１ｇ、３３２．９６ｍｍｏｌ、２４．２ｍＬ、３．００当量）を滴下した。次い
で、混合物を５０℃で４時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣
を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２００ｍＬ）で希釈し、次いで、酢酸エチル（２００ｍＬ
×２）で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で
濃縮して、生成物メチル（２Ｒ）－２－ベンジルオキシプロパノエート（２１．９６ｇ）
を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２１７．１［Ｍ＋２３］＋；
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４０－７．２７（ｍ、５Ｈ）、４
．７０（ｄ、Ｊ＝１１．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．４６（ｄ、Ｊ＝１１．６Ｈｚ、１Ｈ）、４
．０８（ｑ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．７７（ｓ、３Ｈ）、１．４５（ｄ、Ｊ＝６．
８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１５９７】
　工程２：（Ｒ）－２－（ベンジルオキシ）プロパナールの調製
【１５９８】
【化５０２】

【１５９９】
　メチル（２Ｒ）－２－ベンジルオキシプロパノエート（２０．９６ｇ、１０７．９２ｍ
ｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（２００ｍＬ）溶液を－７８℃まで冷却し、次
いで水素化ジイソブチルアルミニウム（１Ｍ、１１０ｍＬ、１．００当量）を滴下した。
次いで、混合物を－７８℃で１時間撹拌した。反応混合物を塩酸（１Ｍ、１０ｍＬ）でク
エンチし、セライトを通して濾過した。濾液を水（１００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（
１００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
、減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物（２Ｒ）－２－ベンジルオキシプロパナール（１
５．７０ｇ）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１８１．１［Ｍ
＋１７］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　９．６８（ｄ、Ｊ＝１．
６Ｈｚ、１Ｈ）、７．４２－７．３３（ｍ、５Ｈ）、４．６８－４．６０（ｍ、２Ｈ）、
３．９５－３．８６（ｍ、１Ｈ）、１．３４（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
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【１６００】
　工程３：（Ｒ）－（（（１，１－ジメトキシプロパン－２－イル）オキシ）メチル）ベ
ンゼンの調製
【１６０１】
【化５０３】

【１６０２】
　トリメトキシメタン（７１．１５ｇ、６７０．４６ｍｍｏｌ、７３．５ｍＬ、７．４９
当量）中の（２Ｒ）－２－ベンジルオキシプロパナール（１４．７０ｇ、８９．５２ｍｍ
ｏｌ、１当量）の溶液に、４－メチルベンゼンスルホン酸；ピリジン（４５０ｍｇ、１．
７９ｍｍｏｌ、０．０２当量）を添加した。混合物を２５℃で２時間撹拌した。反応混合
物を水（１００ｍＬ）で希釈し、次いで、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）で抽出した。合
わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し、残渣を得た。
残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝２５／１～
２０／１）によって精製し、所望な生成物を得た。化合物［（１Ｒ）－２，２－ジメトキ
シ－１－メチル－エトキシ］メチルベンゼン（１６．７０ｇ、７９．４２ｍｍｏｌ、収率
８９％、純度１００％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２３
３．１［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３９－７
．２７（ｍ、５Ｈ）、４．６８－４．６１（ｍ、２Ｈ）、４．２２（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ
、１Ｈ）、３．６２－３．５３（ｍ、１Ｈ）、３．４４（ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、６Ｈ）、
１．２０（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）。
【１６０３】
　工程４：（Ｒ）－１，１－ジメトキシプロパン－２－オールの調製
【１６０４】
【化５０４】

【１６０５】
　［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］メチルベンゼン（９．００
ｇ、４２．８０ｍｍｏｌ、１．００当量）のメタノール（８０ｍＬ）溶液に、活性炭上パ
ラジウム（５００ｍｇ、純度５％）および水酸化パラジウム（５００ｍｇ、純度５％）を
窒素ガス下で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、水素ガスで数回パージした。混合物を
、水素ガス（１５ｐｓｉ）下、６０℃で８時間撹拌した。反応混合物をセライトを通して
濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。化合物（２Ｒ）－１，１－ジメトキシプロパン
－２－オール（４．１ｇ）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ
Ｃｌ３）　δ　４．０８（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．８１－３．７３（ｍ、１Ｈ
）、３．４５（ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、６Ｈ）、１．２０（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）。
【１６０６】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（７－ブロモ－６－クロロ－２－（（１，１－
ジメトキシプロパン－２－イル）オキシ）－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペラ
ジン－１－カルボキシレートの調製
【１６０７】
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【化５０５】

【１６０８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナゾリン
－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ、１当
量）、（２Ｒ）－１，１－ジメトキシプロパン－２－オール（１５０．１３ｍｇ、１．２
５ｍｍｏｌ、２当量）、炭酸カリウム（２５９ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ、３当量）および
１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（７ｍｇ、６２．４８ｕｍｏｌ、０．１
当量）を、アセトニトリル（１０ｍＬ）中、マイクロ波チューブに採取した。密封したチ
ューブを、マイクロ波下で、１００℃で２時間加熱した。反応混合物を濾過し、濾液を真
空下で濃縮し、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテ
ル中０～１５％酢酸エチル）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－
６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］－８－フル
オロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７０６ｍｇ、１．１
０ｍｍｏｌ、収率２２％、純度８７％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：５６５．１［Ｍ＋１］＋。
【１６０９】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（（Ｒ）－１，１－ジメトキシ
プロパン－２－イル）オキシ）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１６１０】

【化５０６】

【１６１１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２，２－ジメト
キシ－１－メチル－エトキシ］－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１
－カルボキシレート（６０８ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ、１当量）、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）ナフタレン－２－オール（
３７９ｍｇ、１．４０ｍｍｏｌ、１．３当量）のテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）溶液に
、リン酸カリウム（１．５Ｍ、２．１６ｍＬ、３当量）および（２－ジシクロヘキシルホ
スフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロピル－１，１’－ビフェニル）［２－（２’
－アミノ－１，１’－ビフェニル）］パラジウム（ｉｉｉ）メタンスルホネート（９１ｍ
ｇ、０．１１ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加した。反応混合物を脱気し、窒素を３回投入
し、次いで、１６時間かけて６５℃まで加熱した。酢酸エチル（３０ｍＬ）を添加し、混



(496) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

合物を水（３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下
で濃縮して、残渣を得た。残渣を、フラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（石油エー
テル中０～６０％酢酸エチル）によって精製して、粗生成物（６００ｍｇ）を得た。この
粗生成物を半分取逆相ＨＰＬＣで精製した。収集した画分を真空下で濃縮して、アセトニ
トリルの大部分を除去した。混合物のｐＨを飽和重炭酸ナトリウム水溶液で８に調整し、
次いで酢酸エチル（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、次いで、真空下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ
）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（４００
ｍｇ）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６２７．２［Ｍ＋１］
＋。
【１６１２】
　工程７：（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタ
レン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロ
パナールの調製
【１６１３】
【化５０７】

【１６１４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メ
チル－エトキシ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－
４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（４００ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ、１当量
）のジオキサン（２０ｍＬ）溶液に、塩酸（１２Ｍ、２．００ｍＬ、３７．６３当量）を
添加した。反応混合物を２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、（２
Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－
ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロパナール（３３０ｍｇ、塩酸
塩）を淡黄色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４８１．１［Ｍ＋１
］＋。
【１６１５】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）－２－（（（Ｒ）－１－オキソプロパン－２－イル）オキシ）キ
ナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１６１６】
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【化５０８】

【１６１７】
　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］オキシプロパン（３３０ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）およびジ－ｔｅ
ｒｔ－ブチル　ジカーボネート（２７８．４１ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ、２当量）の混合
物を０℃まで冷却した。次に、飽和硫酸ナトリウム水溶液（３２２ｍｇ、３．８３ｍｍｏ
ｌ、６ｍＬ、６当量）を添加した。反応混合物を２５℃で２時間撹拌した。酢酸エチル（
３０ｍＬ）および水（２０ｍＬ）を添加し、混合物を分離した。有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、ジクロロメタン（５０ｍ
Ｌ）、次いで酢酸エチル（４０ｍＬ）を用いたシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
って精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロ
キシ－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ）－１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリ
ン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３８０ｍｇ）を淡黄色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８１．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　９．７１（ｄｄ、Ｊ＝１．８、３．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．８０
（ｄ、Ｊ＝１．１Ｈｚ、１Ｈ）、７．７６（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．４４（ｄ
ｔ、Ｊ＝１．５、７．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．３３－７．２７（ｍ、２Ｈ）、７．２７－７
．２２（ｍ、１Ｈ）、７．１０（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．３２－５．８８（ｍ
、１Ｈ）、５．３０－５．２２（ｍ、１Ｈ）、３．９９－３．７７（ｍ、４Ｈ）、３．７
４－３．６１（ｍ、４Ｈ）、１．５９－１．５４（ｍ、３Ｈ）、１．５２（ｓ、９Ｈ）。
【１６１８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（トシルオキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキ
シレートの例示的な合成
　工程１：２－（ベンジルオキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１６１９】

【化５０９】

【１６２０】
　２－ベンジルオキシエタノール（５０ｇ、３２８．５４ｍｍｏｌ、４６．７３ｍＬ、１
当量）および水酸化カリウム（２２．１２ｇ、３９４．２４ｍｍｏｌ、１．２当量）のテ
トラヒドロフラン（２００ｍＬ）溶液に、塩化トルエンスルホニル（５６．３７ｇ、２９
５．６８ｍｍｏｌ、０．９当量）を添加した。混合物を２５℃で１時間撹拌した。酢酸エ
チル（１０００ｍＬ）を添加し、次いで反応物を濾過し、次いで濾液をブライン（２００
ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、
フラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：１～３：１
）によって精製した。化合物２－ベンジルオキシエチル　４－メチルベンゼンスルホネー
ト（７５ｇ、２４３．８２ｍｍｏｌ、収率７４％、純度９９％）を黄色油状物として得た
。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８５－７．７９（ｍ、２Ｈ）、
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７．３８－７．３１（ｍ、４Ｈ）、７．３０－７．２６（ｍ、２Ｈ）、７．３１（ｓ、１
Ｈ）、４．５１（ｓ、２Ｈ）、４．２６－４．１９（ｍ、２Ｈ）、３．７３－３．６５（
ｍ、２Ｈ）、２．５０－２．４０（ｍ、３Ｈ）。
【１６２１】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）ピペリジン－１
－カルボキシレートの調製
【１６２２】
【化５１０】

【１６２３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート（１０．３５ｇ
、５１．４１ｍｍｏｌ、１．０５当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５０ｍＬ）
溶液に、シアン化ナトリウム（２．１５ｇ、５３．８６ｍｍｏｌ、純度６０％、１．１当
量）を０℃で添加し、０．５時間撹拌し、２－ベンジルオキシエチル　４－メチルベンゼ
ンスルホネート（１５ｇ、４８．９６ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。混合物を２５℃で
１時間撹拌した。塩化アンモニウム溶液（２００ｍＬ）を添加し、次いで、水相を酢酸エ
チル（２００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（１００ｍＬ×２）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、フラッシュ
シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝１０：１～４：１）によっ
て精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ベンジルオキシエトキシ）ピペリジン
－１－カルボキシレート（１４．５ｇ）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：２３６．１［Ｍ－１００］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　７．４１－７．３０（ｍ、５Ｈ）、４．６０（ｓ、２Ｈ）、３．８０（ｂｒ　ｄ、Ｊ
＝９．９Ｈｚ、２Ｈ）、３．７１－３．６２（ｍ、４Ｈ）、３．５５－３．４６（ｍ、１
Ｈ）、３．０８（ｄｄｄ、Ｊ＝３．５、９．５、１３．３Ｈｚ、２Ｈ）、１．８６（ｂｒ
　ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．６０－１．５０（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ
）。
【１６２４】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ヒドロキシエトキシ）ピペリジン－１－カルボ
キシレートの調製
【１６２５】
【化５１１】

【１６２６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ベンジルオキシエトキシ）ピペリジン－１－カルボキシ
レート（５ｇ、１４．９１ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（４０ｍＬ）溶液に、活性炭
上パラジウム（０．５ｇ、純度１０％）を窒素下で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、
Ｈ２で数回パージした。混合物を、水素（１５ｐｓｉ）下、２５℃で１２時間撹拌した。
反応混合物を濾過し、真空下で濃縮した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ヒドロキ
シエトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート（３ｇ、１２．２３ｍｍｏｌ、収率８２
％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３．８
６－３．７２（ｍ、４Ｈ）、３．６６－３．５８（ｍ、２Ｈ）、３．５６－３．４５（ｍ
、１Ｈ）、３．１６－３．０７（ｍ、２Ｈ）、２．１５－２．０５（ｍ、１Ｈ）、１．９
６－１．７８（ｍ、２Ｈ）、１．５９－１．４９（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）。
【１６２７】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（トシルオキシ）エトキシ）ピペリジン－１－
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カルボキシレートの調製
【１６２８】
【化５１２】

【１６２９】
　ジクロロメタン（７０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ヒドロキシエトキシ）
ピペリジン－１－カルボキシレート（７．４ｇ、３０．１７ｍｍｏｌ、１当量）およびト
リエチルアミン（９．１６ｇ、９０．５０ｍｍｏｌ、１２．６０ｍＬ、３当量）の混合物
に、塩化トルエンスルホニル（８．６３ｇ、４５．２５ｍｍｏｌ、１．５当量）を０℃で
添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。残渣を
、フラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝４：１～１：
１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（ｐ－トリルスルホニルオ
キシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（８．７ｇ、２１．７８ｍｍｏｌ、
収率７２％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ
　７．８０（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）、４
．１８－４．１３（ｍ、２Ｈ）、３．７６－３．７０（ｍ、２Ｈ）、３．６７－３．６０
（ｍ、４Ｈ）、３．４７－３．３９（ｍ、１Ｈ）、３．１４－３．０１（ｍ、２Ｈ）、２
．４６－２．４３（ｍ、３Ｈ）、１．９０－１．７８（ｍ、２Ｈ）、１．４５（ｓ、９Ｈ
）。
【１６３０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－
イル）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの例示的な合
成
　工程１：２－（２－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）エトキシ）エチル　４－メチ
ルベンゼンスルホネートの調製
【１６３１】

【化５１３】

【１６３２】
　２－［２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エトキシ］エタノール（１８．２ｇ、７５
．７４ｍｍｏｌ、１当量）および水酸化カリウム（１２．７５ｇ、２２７．２２ｍｍｏｌ
、３当量）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液を２５℃で０．５時間撹拌し、次い
で、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（２８．８８ｇ、１５１．４８ｍｍｏｌ、２当量）
を添加し、２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を２５℃で、水（１００ｍＬ）によって
クエンチし、酢酸エチル（２００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１
５０ｍＬ×２）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣
を得た。残渣を、フラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル中０～１０％
酢酸エチル）によって精製した。化合物２－［２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エト
キシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（２０ｇ、５０．７０ｍｍｏｌ、収率６
６．９％）を無色油状物として得た。
【１６３３】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）エ
トキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６３４】
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【１６３５】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－カルボキシレート（８．４２ｇ、４１．８３ｍｍｏｌ、１．１当量）の
混合物に、水素化ナトリウム（１．７５ｇ、４３．７３ｍｍｏｌ、鉱油中６０％、１．１
５当量）を０℃で添加した。次いで、それを２５℃で０．５時間撹拌した。次いで、２－
［２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネ
ート（１５ｇ、３８．０２ｍｍｏｌ、１当量）を混合物に添加した。混合物を２５℃で２
時間撹拌した。混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（３５０ｍＬ）でクエンチした。次い
で、これを酢酸エチル（１５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を水（２００ｍＬ
×２）およびブライン（２００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、ゲルシリカクロマトグラフィー（石油エ
ーテル：酢酸エチル＝１０：１～３：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　
４－［２－［２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１
－カルボキシレート（１１．８ｇ、２７．８６ｍｍｏｌ、収率７３．２７％）を無色油状
物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３２４．１［Ｍ－９９］＋；１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３５－７．２８（ｍ、５Ｈ）、４．５７－４
．５６（ｍ、２Ｈ）、３．８４－３．７５（ｍ、２Ｈ）、３．６９－３．６３（ｍ、１２
Ｈ）、３．５０－３．４５（ｍ、１Ｈ）、３．０７－３．０２（ｍ、２Ｈ）、１．８３－
１．８１（ｍ、２Ｈ）、１．５３－１．４５（ｍ、１１Ｈ）。
【１６３６】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）
エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６３７】
【化５１５】

【１６３８】
　メタノール（１００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－（２－ベンジルオ
キシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１１．８ｇ、
２７．８６ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、活性炭上パラジウム触媒（８００ｍｇ、純度
１０％）を添加した。混合物を脱気し、水素で３回再充填した。次いで、それを、水素雰
囲気（５０ｐｓｉ）下で、２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を６０℃まで加温した
。混合物を、水素雰囲気（５０ｐｓｉ）下で、６０℃でさらに１２時間撹拌した。混合物
を濾過した。濾液を減圧下で濃縮して、生成物であるｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２
－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート
（９ｇ）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　３
．８２－３．６０（ｍ、１４Ｈ）、３．５０－３．４７（ｍ、１Ｈ）、３．０６－３．０
２（ｍ、２Ｈ）、１．８５－１．８２（ｍ、２Ｈ）、１．５３－１．４４（ｍ、１１Ｈ）
。
【１６３９】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エト
キシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６４０】
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【化５１６】

【１６４１】
　テトラヒドロフラン（７０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－（２－ヒド
ロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（７ｇ、２０
．９９ｍｍｏｌ、１当量）および水酸化カリウム（１．５３ｇ、２７．２９ｍｍｏｌ、１
．３当量）の混合物に、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（４．８０ｇ、２５．１９ｍｍ
ｏｌ、１．２当量）を添加した。混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を氷水（１０
０ｍＬ）で希釈した。次いで、これを酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。合わせ
た有機層をブライン（１５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エー
テル：酢酸エチル＝１０：１～１：２）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４
－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
ピペリジン－１－カルボキシレート（７．５ｇ、１５．３８ｍｍｏｌ、収率７３．２６％
）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．７８
（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．３３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、４．１４（ｔ
、Ｊ＝４．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．８２－３．７５（ｍ、２Ｈ）、３．６９－３．６６（ｍ
、２Ｈ）、３．５９－３．５７（ｍ、８Ｈ）、３．４５－３．３５（ｍ、１Ｈ）、３．０
５－３．００（ｍ、２Ｈ）、２．４３（ｓ、３Ｈ）、１．８１－１．８０（ｍ、２Ｈ）、
１．５０－１．４４（ｍ、１１Ｈ）。
【１６４２】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（１，３－ジオキソイソインドリ
ン－２－イル）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調
製
【１６４３】
【化５１７】

【１６４４】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－
［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１
－カルボキシレート（３．５ｇ、７．１８ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、（１，３－ジ
オキソイソインドリン－２－イル）カリウム（１．６０ｇ、８．６１ｍｍｏｌ、１．２当
量）を添加した。混合物を８０℃で２時間撹拌した。混合物を水（１００ｍＬ）で希釈し
た。次いで、これを酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を水（８０
ｍＬ×２）およびブライン（８０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、ゲルシリカクロマトグラフィー（石油
エーテル：酢酸エチル＝３：１～１：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　
４－［２－［２－［２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（２．３１ｇ、４．９９ｍｍｏｌ、
収率６９％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３６３．１［Ｍ
－１００］＋。
【１６４５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレートの例示的な合成
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　工程１：２－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホ
ネートの調製
【１６４６】
【化５１８】

【１６４７】
　２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エタノール（５０ｇ、２５４．７９ｍｍｏｌ、１
当量）および水酸化カリウム（１７．１５ｇ、３０５．７４ｍｍｏｌ、１．２当量）のテ
トラヒドロフラン（２００ｍＬ）溶液に、塩化パラトルエンスルホニル（４８．５７ｇ、
２５４．７９ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。混合物を２５℃で１時間撹拌した。氷水（
５００ｍＬ）および酢酸エチル（５００ｍＬ）を添加し、水相を酢酸エチル（３００ｍＬ
×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、フラッシュシリカゲルクロマトグ
ラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：１～３：１）によって精製した。化合物２－
（２－ベンジルオキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（７０ｇ、１
９９．７６ｍｍｏｌ、収率７８％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８５－７．７５（ｍ、２Ｈ）、７．３８－７．２８（ｍ、７
Ｈ）、４．５４（ｓ、２Ｈ）、４．２３－４．１３（ｍ、２Ｈ）、３．７２－３．６９（
ｍ、２Ｈ）、３．６４－３．６０（ｍ、２Ｈ）、３．５９－３．５５（ｍ、２Ｈ）、２．
４４（ｓ、３Ｈ）。
【１６４８】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）エトキシ
）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６４９】

【化５１９】

【１６５０】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－カルボキシレート（１２．２７ｇ、６０．９７ｍｍｏｌ、１．０７当量
）の混合物に、水素化ナトリウム（２．５５ｇ、６３．７５ｍｍｏｌ、純度６０％、１．
１２当量）を０℃で添加し、０．５時間撹拌した。次いで、２－（２－ベンジルオキシエ
トキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（２０ｇ、５７．０７ｍｍｏｌ、１当
量）を添加し、混合物を２５℃で１時間撹拌した。塩化アンモニウム溶液（２００ｍＬ）
を添加し、次いで、水相を酢酸エチル（２００ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相を
ブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中
で濃縮した。残渣を、フラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エ
チル＝５：１～３：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－
ベンジルオキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１６．２ｇ）
を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３８－
７．３３（ｍ、４Ｈ）、７．３２－７．２８（ｍ、１Ｈ）、４．５８（ｓ、２Ｈ）、４．
１５－４．０８（ｍ、１Ｈ）、３．７７（ｄ、Ｊ＝１３．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．７２－３
．６６（ｍ、２Ｈ）、３．６６－３．６３（ｍ、５Ｈ）、３．６１－３．４２（ｍ、１Ｈ
）、３．０５（ｄｄｄ、Ｊ＝３．４、９．５、１３．３Ｈｚ、２Ｈ）、１．８３（ｄ、Ｊ
＝７．１Ｈｚ、２Ｈ）、１．５２（ｔｄｄ、Ｊ＝４．５、８．７、１３．０Ｈｚ、２Ｈ）
、１．４６（ｓ、９Ｈ）。
【１６５１】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）ピペリ
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【１６５２】
【化５２０】

【１６５３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－ベンジルオキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン
－１－カルボキシレート（１６．２ｇ、４２．６９ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（１
００ｍＬ）溶液に、炭素上パラジウム（１．５ｇ、４２．６９ｍｍｏｌ、４．２７ｍＬ、
１０％純度、１当量）を窒素下で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、水素で数回パージ
した。混合物を、水素（５０ｐｓｉ）下、２５℃で６０時間撹拌した。反応混合物を濾過
し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－ヒドロ
キシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（６．７ｇ、２３．１５ｍ
ｍｏｌ、収率５４％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３Ｏ
Ｄ）　δ　３．７９－３．７１（ｍ、２Ｈ）、３．７０－３．６１（ｍ、７Ｈ）、３．５
９－３．５５（ｍ、３Ｈ）、３．２１－３．０６（ｍ、２Ｈ）、１．９１－１．８１（ｍ
、２Ｈ）、１．５１－１．４２（ｍ、１２Ｈ）。
【１６５４】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）
ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６５５】

【化５２１】

【１６５６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１
－カルボキシレート（６．５ｇ、２２．４６ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（６５
ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（６．８２ｇ、６７．３９ｍｍｏｌ、９．３８ｍＬ、３
当量）を添加し、次いでｐ－トルエンスルホニルクロリド（６．４２ｇ、３３．６９ｍｍ
ｏｌ、１．５当量）を混合物に添加し、混合物を２５℃で１６時間撹拌した。反応物を減
圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー（０～２５
％酢酸エチル／石油エーテル）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－
（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（７．４ｇ、１６．６８ｍｍｏｌ、収率７４％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　７．８１－７．７６（ｍ、２Ｈ）、７．４６－７
．４１（ｍ、２Ｈ）、４．８１（ｓ、３Ｈ）、３．７４－３．６４（ｍ、４Ｈ）、３．５
８－３．４９（ｍ、６Ｈ）、３．１１（ｔ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、２Ｈ）、２．４７－２．４
５（ｍ、１Ｈ）、１．８６－１．７６（ｍ、２Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）、１．４８－
１．３７（ｍ、２Ｈ）。
【１６５７】
　Ｎ－（１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキシフェノキシ）－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（２
－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）ベンゼンスルホンアミドの例示的な合成
　工程１：ナトリウム　４－（ベンジルオキシ）ベンゼンスルホネートの調製
【１６５８】
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【１６５９】
　４－ヒドロキシベンゼンスルホン酸（１７．５０ｇ、１００．４７ｍｍｏｌ、１当量）
のインプロパン－２－オール（２８０ｍＬ）溶液に、（ブロモメチル）ベンゼン（３６．
８６ｇ、２１５．５４ｍｍｏｌ、２５．６ｍＬ、２．１５当量）、水酸化ナトリウム（２
Ｍ、１００ｍＬ、１．９９当量）を添加し、（ブロモメチル）ベンゼン（３６．８６ｇ、
２１５．５４ｍｍｏｌ、２５．６ｍＬ、２．１５当量）を滴下した。混合物を７０℃で２
０時間撹拌した。混合物を濃縮して固体を得て、この固体を水（５０ｍＬ）で洗浄し、濾
過し、減圧下で濃縮して、生成物（４－ベンジルオキシフェニル）スルホニルオキシナト
リウム（１９．００ｇ、６６．３７ｍｍｏｌ、収率）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　７．５２（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７
．４６－７．３２（ｍ、５Ｈ）、６．９４（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、５．１２（ｓ
、２Ｈ）。
【１６６０】
　工程２：４－（ベンジルオキシ）ベンゼンスルホニルクロリドの調製
【１６６１】
【化５２３】

【１６６２】
　二塩化硫黄（８０ｍＬ）中の（４－ベンジルオキシフェニル）スルホニルオキシナトリ
ウム（１９．００ｇ、６６．３７ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（４７５ｍｇ、６．５０ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ、０．９８当量）を添加した
。混合物を７０℃で４時間撹拌した。混合物を濃縮して、粗生成物を得て、この物質を酢
酸エチル（５０ｍＬ）で溶解させ、水（１５０ｍＬ）で洗浄し、続いて、飽和重炭酸ナト
リウムおよびブラインで３回洗浄し、濾過し、濾液を濃縮して、白色固体を得た。化合物
４－ベンジルオキシベンゼンスルホニルクロリド（１６．５０ｇ、５８．３６ｍｍｏｌ、
収率８８％）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　
８．００（ｄｄ、Ｊ＝２．０、６．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．４６－７．４０（ｍ、５Ｈ）、
７．１５（ｄｄ、Ｊ＝２．０、６．８Ｈｚ、２Ｈ）、５．２１（ｓ、２Ｈ）。
【１６６３】
　工程３：４－（ベンジルオキシ）－Ｎ－（１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－
プロポキシフェノキシ）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イ
ル）ベンゼンスルホンアミドの調製
【１６６４】
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【化５２４】

【１６６５】
　５－アミノ－１，３－ジメチル－６－（３－プロポキシフェノキシ）ベンジイミダゾー
ル－２－オン（３．００ｇ、９．１６ｍｍｏｌ、１．００当量）およびトリエチルアミン
（１．３９ｇ、１３．７５ｍｍｏｌ、２．０ｍＬ、１．５０当量）のジクロロメタン（３
０ｍＬ）溶液に、４－ベンジルオキシベンゼンスルホニルクロリド（２．６０ｇ、９．１
６ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を０℃で滴下した。混合
物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）を添加し、次いで、酢酸エチル
（５０ｍＬ×３）で抽出し、有機層を塩水で洗浄し、次いで、硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物４－
ベンジルオキシ－Ｎ－［１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキシフェノキ
シ）ベンズイミダゾール－５－イル］ベンゼンスルホンアミド（２．３０ｇ、４．０１ｍ
ｍｏｌ、収率４４％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５７４．
２［Ｍ＋１］＋。
【１６６６】
　工程４：４－（ベンジルオキシ）－Ｎ－（１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－
プロポキシフェノキシ）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イ
ル）－Ｎ－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）ベンゼンスルホンアミドの
調製
【１６６７】

【化５２５】

【１６６８】
　４－ベンジルオキシ－Ｎ－［１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキシフ
ェノキシ）ベンズイミダゾール－５－イル］ベンゼンスルホンアミド（２．３０ｇ、４．
０１ｍｍｏｌ、１．００当量）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリ
ウム（２０８ｍｇ、５．２１ｍｍｏｌ、純度６０％、１．３０当量）を０℃で３０分間か
けて添加し、その後、トリメチルシリイエトキシメチルクロリド（８７０ｍｇ、５．２１
ｍｍｏｌ、１．３０当量）を滴下した。反応物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物に水
（５０ｍＬ）を添加し、次いで、酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出し、有機層を水で洗
浄し、次いで、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残
渣を、シリカゲル（石油エーテル／酢酸エチル、１０／１～１／１）によって精製した。
化合物４－ベンジルオキシ－Ｎ－［１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキ
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シフェノキシ）ベンズイミダゾール－５－イル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシ
メチル）ベンゼンスルホンアミド（２．７０ｇ、３．８４ｍｍｏｌ、収率９６％）を黄色
固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７０４．２［Ｍ＋１］＋。
【１６６９】
　工程５：Ｎ－（１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキシフェノキシ）－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ
－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル）ベンゼンスルホンアミドの調製
【１６７０】
【化５２６】

【１６７１】
　メタノール（３０ｍＬ）中の４－ベンジルオキシ－Ｎ－［１，３－ジメチル－２－オキ
ソ－６－（３－プロポキシフェノキシ）ベンジイミダゾール－５－イル］－Ｎ－（２－ト
リメチルシリルエトキシメチル）ベンゼンスルホンアミド（２．７０ｇ、３．８４ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）、活性炭上パラジウム（３．８４ｍｍｏｌ、純度１０％、１．００当
量）の混合物を脱気し、窒素ガスで３回パージし、次いで、混合物を、水素ガス雰囲気下
で、２５℃で３時間撹拌した。混合物を、セライトパッドを通して濾過し、濾液を濃縮し
て生成物を得た。化合物Ｎ－［１，３－ジメチル－２－オキソ－６－（３－プロポキシフ
ェノキシ）ベンジミダゾール－５－イル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－（２－トリメチルシリ
ルエトキシメチル）ベンゼンスルホンアミド（２．３０ｇ、３．７５ｍｍｏｌ、収率９８
％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６３６．３［Ｍ＋２３］＋

。
【１６７２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル
－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボ
キサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）
エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートおよびｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－
４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブ
タノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メト
キシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）オキシ）メチル）－４－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６７３】
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【化５２７】

【１６７４】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）ピロリ
ジン－１－カルボキシレート（２５ｇ、１１５．０７ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタ
ン（４００ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（２３．２９ｇ、２３０．１４ｍｍｏｌ、３
２．０３ｍＬ、２当量）およびＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミン（１．４１ｇ、１
１．５１ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加し、次いでｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロ
リド（１８．２１ｇ、１２０．８２ｍｍｏｌ、１．０５当量）を０℃で添加し、混合物を
２５℃で４８時間撹拌した。ロータリーエバポレーターを使用して、減圧下、水槽上で溶
液を蒸発させる。この粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＥＡ：ＰＥ＝
０：１～１：５）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［
ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－ヒドロキシ－ピロリジン－
１－カルボキシレート（４０ｇ）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤ３ＯＤ）　δ　４．４５（ｓ、１Ｈ）、４．００－３．９１（ｍ、１Ｈ）、３．５
６－３．５３（ｍ、２Ｈ）、３．４０（ｓ、２Ｈ）、２．２３－２．１５（ｍ、２Ｈ）、
２．００－１．９０（ｍ、１Ｈ）、１．４５（ｓ、９Ｈ）、０．８９（ｓ、９Ｈ）、０．
０１（ｓ、６Ｈ）。
【１６７５】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）オキシ）メチル）－４－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）
オキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１６７６】

【化５２８】

【１６７７】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシメチル］－４－ヒドロキシ－ピロリジン－１－カルボキシレート（４０ｇ、１２０．
６６ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン溶液（５００ｍＬ）に、水素化ナトリウム
（７．２４ｇ、１８０．９８ｍｍｏｌ、鉱油中６０％、１．５当量）を０℃で添加した。
反応混合物を２５℃で１時間撹拌した。次いで、２－（２－テトラヒドロピラン－２－イ
ルオキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（４５．７１ｇ、１３２．
７２ｍｍｏｌ、１．１当量）を添加し、反応混合物を２５℃でさらに１２時間撹拌した。
反応混合物を、塩化アンモニウム水溶液（２００ｍＬ）によってクエンチし、次いで、酢
酸エチル（１００ｍＬ×３）によって抽出した。有機層を合わせ、真空下で蒸発させて、
残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル
＝１／０～２／１）を通して精製して、生成物を得た。ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）
－２－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－［２－（２－テ
トラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレ
ート（４０．８ｇ、８３．７９ｍｍｏｌ、収率６８％）を淡黄色油状物として得た。１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６５－４．６４（ｍ、１Ｈ）、３．９
０－３．８５（ｍ、４Ｈ）、３．７０－３．３９（ｍ、１２Ｈ）、２．２３－２．１３（
ｍ、１Ｈ）、２．１０－１．９２（ｍ、１Ｈ）、１．９１－１．４９（ｍ、６Ｈ）、１．
４５（ｓ、９Ｈ）、０．８８（ｓ、９Ｈ）、０．０３（ｓ、６Ｈ）。
【１６７８】
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　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－（２－（
２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリ
ジン－１－カルボキシレートの調製
【１６７９】
【化５２９】

【１６８０】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシメチル］－４－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキ
シ］ピロリジン－１－カルボキシレート（１０．８ｇ、２１．４４ｍｍｏｌ、１当量）の
テトラヒドロフラン溶液（１２５ｍＬ）に、テトラブチルアンモニウムフルオリド（１Ｍ
、２３．６ｍＬ、１．１当量）を２５℃で添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した
。溶媒を真空下で除去して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～１／１）を通して精製した。生成物ｔｅｒｔ－
ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－［２－（２－テトラヒドロピラ
ン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレート（６．３５
ｇ、１６．３０ｍｍｏｌ、収率７６％）を淡黄色油状物として得た。
【１６８１】
　工程４：（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－２－イル）メタノールの
調製
【１６８２】
【化５３０】

【１６８３】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－［２－（２－テト
ラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレー
ト（２０ｇ、５１．３５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（３５０ｍＬ）溶液に
、水素化リチウムアルミニウム（４．８７ｇ、１２８．３８ｍｍｏｌ、２．５当量）を２
５℃で添加した。混合物を６０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）によ
ってクエンチした後、セライト（２０ｇ）を添加した。混合物を濾過し、濾液を集め、次
いで真空下で蒸発させて、［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－（２－テトラヒド
ロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタノール（１
４ｇ）を淡黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４
．６４－４．６３（ｍ、１Ｈ）、４．０１－３．９７（ｍ、１Ｈ）、３．８７－３．８５
（ｍ、２Ｈ）、３．７０－３．４６（ｍ、９Ｈ）、３．４０－３．３８（ｍ、２Ｈ）、２
．６３－２．６１（ｍ、１Ｈ）、２．４０－２．３６（ｍ、１Ｈ）、２．３３（ｓ、３Ｈ
）、２．１３－２．０２（ｍ、１Ｈ）、１．８８－１．４３（ｍ、８Ｈ）。
【１６８４】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（Ｓ）－４－（（ベンジルオキシ）カルボニル）－
３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－
４－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エト
キシ）ピロリジン－２－イル）メトキシ）－５，８－ジヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－７（６Ｈ）－カルボキシレートの調製
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【１６８５】
【化５３１】

【１６８６】
　［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキ
シエトキシ）エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタノール（６．２２ｇ、２０．４９ｍ
ｍｏｌ、１．２当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカ
ルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－２－クロロ－６，８－ジヒド
ロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（９ｇ、１７．０８
ｍｍｏｌ、１当量）のジオキサン（１８０ｍＬ）溶液に、メタンスルホナート（２－ジシ
クロヘキシル－ホスフィノ－２，６’－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１’－ビフェニル）（
２’－アミノ－１，１’－ビフェニル－２－イル）パラジウム（ＩＩ）（１．４３ｇ、１
．７１ｍｍｏｌ、０．１当量）および炭酸セシウム（１６．６９ｇ、５１．２３ｍｍｏｌ
、３当量）を窒素下で添加した。反応混合物を窒素下で９０℃で６時間撹拌した。溶媒を
真空下で除去して、粗生成物を得た。粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（酢酸エチル）によって精製して、生成物を得た。生成物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３
Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－
２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イル
オキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－６，８－ジヒドロ－５
Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（７．４ｇ、６．６３ｍｍ
ｏｌ、収率３９％、純度７１％）を茶色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ
：７９４．５［Ｍ＋１］＋。
【１６８７】
　工程６：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メ
トキシ）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）
ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１６８８】
【化５３２】

【１６８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメ
チル）ピペラジン－１－イル］－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－（２
－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］ピロリジン－２－イル］メ
トキシ］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシ
レート（７ｇ、８．８２ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１００ｍＬ）溶液に、ト
リフルオロ酢酸（２５．１３ｇ、２２０．４２ｍｍｏｌ、１６．３ｍＬ、２５当量）を添
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加した。混合物を２５℃で２時間撹拌した。反応混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液
（１００ｍＬ）によってクエンチし、次いで、ジクロロメタン（３０ｍＬｘ３）によって
抽出した。合わせた有機層を真空下で蒸発させて、溶媒を除去して、粗生成物を得た。粗
生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。生成物ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４
－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１－
メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２．７６ｇ、４
．１３ｍｍｏｌ、収率４７％、純度９１％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：６１０．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　７．４０－７．３７（ｍ、５Ｈ）、５．１９（ｓ、２Ｈ）、４．６５（ｓ、１Ｈ）、
４．３７（ｄｄ、Ｊ＝１１．２Ｈｚ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．１８－２．５８（ｍ
、２６Ｈ）、２．４６（ｓ、３Ｈ）、２．３８（ｄｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、Ｊ＝６．０Ｈｚ
、１Ｈ）、２．０１－１．９５（ｍ、３Ｈ）。
【１６９０】
　工程７：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（シアノメチル）－４－（２－
（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）－１－メチルピ
ロリジン－２－イル）メトキシ）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレートの調製
【１６９１】
【化５３３】

【１６９２】
　ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２
－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキ
シ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（２．２ｇ、３．６１ｍｍｏｌ、１当量）および１－ブロ
モナフタレン（１．３４ｇ、６．４９ｍｍｏｌ、０．９ｍＬ、１．８当量）のジオキサン
（５０ｍＬ）溶液に、メタンスルホナト（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’
－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１’－ビフェニル）（２’－アミノ－１，１’－ビフェニル
－２－イル）パラジウム（ＩＩ）（３０１．８ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ、０．１当量）お
よび炭酸セシウム（３．５３ｇ、１０．８２ｍｍｏｌ、３当量）を窒素中に添加した。混
合物を窒素中で、９０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）によってクエ
ンチし、酢酸エチルによって抽出した（４０ｍＬ×３）。有機層を合わせ、真空下で蒸発
させて、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／
メタノール＝１０／１）を通して精製して、生成物を得た。生成物ベンジル（２Ｓ）－２
－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエト
キシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジ
ン－１－カルボキシレート（１．１５ｇ、１．３９ｍｍｏｌ、収率３８％、純度８９％）
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を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７３６．３［Ｍ＋１］＋；１

Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２２－８．２０（ｍ、１Ｈ）、７．
８７－７．８５（ｍ、１Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５１－７．
３６（ｍ、８Ｈ）、７．１５（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．２１（ｓ、２Ｈ）、４
．７０（ｓ、１Ｈ）、４．３８－４．１０（ｍ、８Ｈ）、３．７６－３．３１（ｍ、１４
Ｈ）、３．１０－２．７２（ｍ、６Ｈ）、２．４７（ｓ、３Ｈ）、２．３９－２．３５（
ｍ、１Ｈ）、２．１４－２．０８（ｍ、１Ｈ）、２．０３－１．９６（ｍ、１Ｈ）。
【１６９３】
　工程８：２－（（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－ヒドロキシ
エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレ
ン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリルの調製
【１６９４】
【化５３４】

【１６９５】
　メタノール（６０ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（３ｍＬ）中のベンジル（２Ｓ）－
２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエ
トキシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフ
チル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラ
ジン－１－カルボキシレート（１．３８ｇ、１．８８ｍｍｏｌ、１当量）および水酸化ア
ンモニウム（１．８２ｇ、１２．９８ｍｍｏｌ、２ｍＬ、純度２５％、６．９２当量）の
溶液に、活性炭上パラジウム触媒（２００ｍｇ、純度１０％）を添加した。混合物を脱気
し、水素と共に充填し、次いで、水素（１５ｐｓｉ）で２５℃で１２時間撹拌した。反応
混合物をテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）に添加し、濾過した。有機溶媒を真空下で除去
し、２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエト
キシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジ
ン－２－イル］アセトニトリル（１．１ｇ）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：６０２．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　８．２３－８．２１（ｍ、１Ｈ）、７．８７－７．８５（ｍ、１Ｈ）、７．６２（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５１－７．４９（ｍ、２Ｈ）、７．４３（ｔ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ、１Ｈ）、７．１５－７．１３（ｍ、１Ｈ）、４．４１－４．３９（ｍ、１Ｈ）、
４．２６（ｓ、２Ｈ）、４．２２（ｄｄ、Ｊ＝１１．２Ｈｚ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、
４．０３（ｄ、Ｊ＝１２．０Ｈｚ、１Ｈ）、３．８８（ｄ、Ｊ＝１２．０Ｈｚ、１Ｈ）、
３．７６－３．７２（ｍ、３Ｈ）、３．６７－３．５４（ｍ、６Ｈ）、３．４５－２．８
５（ｍ、１２Ｈ）、２．５７－２．５５（ｍ、２Ｈ）、２．４７（ｓ、３Ｈ）、２．３９
（ｄｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、２．１１－１．８４（ｍ、２Ｈ）。
【１６９６】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
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Ｒ）－４－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－
イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１６９７】
【化５３５】

【１６９８】
　テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）および水（３０ｍＬ）中の２－［（２Ｓ）－４－［２
－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１－メチル
－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ
－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル
（８０ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、重炭酸ナトリウム（２３．４ｍｇ、
２．６ｍｍｏｌ、０．１ｍＬ、２当量）およびジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（
１．４５ｇ、６５ｍｍｏｌ、１．５ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２５℃で６時間
撹拌した。反応混合物を、水（２０ｍＬ）を添加することによってクエンチし、次いで、
酢酸エチル（３０ｍＬ×３）によって抽出した。有機相をブライン（３０ｍＬ×２）で洗
浄し、真空下で蒸発させ、粗生成物を得た。粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（ジクロロメタン／メタノール＝１０／１）を通して精製した。生成物ｔｅｒｔ－
ブチル（２Ｓ）－２－（シアノ－メチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－
（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ
］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（６７０ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ、収率
７２％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７０２．４［Ｍ＋１
］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２３－８．２０（ｍ、１Ｈ
）、７．８７－７．８５（ｍ、１Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５
１－７．４９（ｍ、２Ｈ）、７．４３（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．１５－７．１
４（ｍ、１Ｈ）、４．６３（ｓ、１Ｈ）、４．４１－４．３９（ｍ、１Ｈ）、４．２６－
４．２２（ｍ、３Ｈ）、４．１２（ｄ、Ｊ＝１２．０Ｈｚ、１Ｈ）、３．７５－３．３１
（ｍ、１４Ｈ）、３．１０－２．７６（ｍ、６Ｈ）、２．４８（ｓ、３Ｈ）、２．４０（
ｄｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、２．３７－２．０５（ｍ、２Ｈ）、１
．５２（ｓ、９Ｈ）。
【１６９９】
　工程１０：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，
４Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの
調製
【１７００】
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【化５３６】

【１７０１】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル
］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、０．４３ｍｍ
ｏｌ、１当量）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（１２９．８ｍｇ
、１．２８ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、３当量）、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（１６３
ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ、２当量）およびジメチルアミノピリジン（１０．４ｍｇ、０．
０９ｍｍｏｌ、０．２当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。溶媒を真
空下で除去して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（二酸化ケイ素、ジクロロメタン／メタ
ノール＝１０／１）によって精製した。生成物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノ
メチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－（ｐ－トリル
スルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１
－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］
ピペラジン－１－カルボキシレート（２３３ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、収率６４％）を淡
黄色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２２－８．
２０（ｍ、１Ｈ）、７．８７－７．８５（ｍ、１Ｈ）、７．８１－７．７５（ｍ、２Ｈ）
、７．６２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５１－７．４９（ｍ、２Ｈ）、７．４３
（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．１５－７
．１２（ｍ、１Ｈ）、４．６３（ｓ、１Ｈ）、４．４３－４．３９（ｍ、１Ｈ）、４．２
７－３．９３（ｍ、８Ｈ）、３．７２－３．２７（ｍ、１２Ｈ）、３．０７－２．７５（
ｍ、６Ｈ）、２．４９（ｓ、３Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、２．４１－２．３６（ｍ、
１Ｈ）、２．０９－１．９８（ｍ、２Ｈ）、１．５２（ｓ、９Ｈ）。
【１７０２】
　工程１１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，
４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－
３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５ーイル）ブタノイル）ピロリジン－
２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５ーイル）フェノキシ）
エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２ーイル）メトキシ）－７－（ナフタレ
ン－１ーイル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４ー
イル）ピペラジン－１－カルボキシレートおよびｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノ
メチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）
－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５
ーイル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチ
アゾール－５ーイル）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２ー
イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１ーイル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４ーイル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１７０３】
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【１７０４】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
１－メチル－４－［２－［２－（ｐ－トリル－スルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］
ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２５
０ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［
２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［
３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－
２－カルボキサミド（１５２．９ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ、１．０５ｅｑ）のアセトニト
リル（８ｍＬ）溶液に、炭酸セシウム（１９０．３ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ、２当量）を
添加した。混合物を８０℃で１４時間撹拌した。混合物を、水（３０ｍＬ）を添加した後
、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）によって抽出した。合わせた有機相を真空下で蒸発させて
、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（二酸化ケイ素、ジクロロメタン／メタノール＝１０／
１）によって精製した。２つの異性体を含有する生成物（２５５ｍｇ）を黄色固体として
得た。次いで、生成物をＳＦＣを通してさらに精製した。生成物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ
）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［
［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチル
イソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］メチ
ル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］エトキシ］－１
－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒド
ロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（８０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、収率２１％、純度９２％）を黄色油状物として得た
。生成物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４
Ｒ）－４－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）
－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン
－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノ
キシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（
１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（１２０ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ、収率３３％、
純度９５％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１８２．７［
Ｍ＋１］＋。
【１７０５】
　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（４－（（ベンジルオキシ）カルボニル）－３－（シア
ノメチル）ピペラジン－１－イル）－２－クロロ－５，８－ジヒドロピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－７（６Ｈ）－カルボキシレートの例示的な合成
　工程１：１－ベンジル　４－（ｔｅｒｔ－ブチル）（Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）
ピペラジン－１，４－ジカルボキシレートの調製
【１７０６】
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【１７０７】
　酢酸エチル（５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（３Ｒ）－３－（
ヒドロキシメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（５．００ｇ、２３．１２ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）の溶液に、重炭酸ナトリウム（５．８３ｇ、６９．００ｍｍｏｌ、３
．００当量）を一度に添加し、次いでクロロギ酸ベンジル（５．９４ｇ、３５．００ｍｍ
ｏｌ、１．５１当量）を０℃で撹拌しながら、３０分かけて溶液にゆっくりと添加した。
得られた溶液を１０℃で５時間撹拌した。有機層を反応溶液から分離させ、水（１０ｍＬ
）で洗浄した。水相を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出した。有機層を集め、合わせ、水
（３０ｍＬ×３）、ブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下
で濃縮して、黄色液体を得た。黄色液体を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油
エーテル／酢酸エチル＝３／１～１／１）によって精製して、化合物Ｏ１－ベンジル－Ｏ
４－ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）ピペラジン－１，４－ジカル
ボキシレート（８．００ｇ、２２．８３ｍｍｏｌ、収率９９％）を無色液体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３３－７．２４（ｍ、５Ｈ）、５
．０８（ｓ、２Ｈ）、４．１８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．８７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．
５７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．１２－２．７８（ｍ、２Ｈ）、１．９７（ｓ、２Ｈ）、１
．６０－１．５７（ｍ、１Ｈ）、１．４０（ｓ、９Ｈ）。
【１７０８】
　工程２：１－ベンジル　４－（ｔｅｒｔ－ブチル）（Ｒ）－２－（（（メチルスルホニ
ル）オキシ）メチル）ピペラジン－１，４－ジカルボキシレートの調製
【１７０９】

【化５３９】

【１７１０】
　Ｏ１－ベンジル－Ｏ４－ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）ピペラ
ジン－１，４－ジカルボキシレート（６．３１ｇ、１８．０１ｍｍｏｌ、１．００当量）
のジクロロメタン（１００ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（５．４７ｇ、５４．００ｍ
ｍｏｌ、３．００当量）を一度に添加した。次いで、メチルスルホニルクロリド（３．０
９ｇ、２７．００ｍｍｏｌ、１．５０当量）をこの溶液に添加した。得られた溶液を２５
℃で２時間撹拌した。溶液を減圧下で濃縮して、化合物Ｏ１－ベンジル　Ｏ４－ｔｅｒｔ
－ブチル（２Ｒ）－２－（メチルスルホニルオキシメチル）ピペラジン－１，４－ジカル
ボキシレート（６．６６ｇ）を黄色液体として得た。
【１７１１】
　工程３：１－ベンジル　４－（ｔｅｒｔ－ブチル）（Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペ
ラジン－１，４－ジカルボキシレートの調製
【１７１２】
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【１７１３】
　Ｏ１－ベンジル－Ｏ４－ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｒ）－２－（メチルスルホニルオキシメ
チル）ピペラジン－１，４－ジカルボキシレート（２．４５ｇ、５．７２ｍｍｏｌ、１．
００当量）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１０ｍＬ）溶液に、シアノナトリウム（５
６０ｍｇ、１１．００ｍｍｏｌ、２．００当量）を一度に添加した。溶液を５５℃で２４
時間撹拌した。溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ）に注ぎ、溶液を水（５０ｍＬ×２）で洗
浄した。有機層を分離し、集め、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、減圧下で濃縮して、黄
色液体を得た。黄色液体をカラムクロマトグラフィー（二酸化ケイ素、石油エーテル／酢
酸エチル＝１０／１～４／１）によって精製して、化合物Ｏ１－ベンジル－Ｏ４－ｔｅｒ
ｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１，４－ジカルボキシレート（
１．００ｇ、２．００ｍｍｏｌ、収率４０％）を無色液体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：３０４．１［Ｍ－５５］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）
　δ　７．３９（ｓ、５Ｈ）、５．１９（ｓ、２Ｈ）、４．５８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４
．１５－３．８６（ｍ、３Ｈ）、３．２４－２．４８（ｍ、５Ｈ）、１．５１（ｓ、９Ｈ
）。
【１７１４】
　工程４：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの
調製
【１７１５】

【化５４１】

【１７１６】
　Ｏ１－ベンジル－Ｏ４－ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペラジン
－１，４－ジカルボキシレート（９００ｍｇ、２．５０ｍｍｏｌ、１．００当量）のジク
ロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．００ｍｍｏｌ、
１０．７９当量）をゆっくりと添加した。溶液を１０℃で２時間撹拌した。溶液を減圧下
で濃縮して、ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレー
ト（９１１ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ、収率９７％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色液体とし
て得た。
【１７１７】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（４－（（ベンジルオキシ）カルボニル）－３
－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－２－クロロ－５，８－ジヒドロピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－７（６Ｈ）－カルボキシレートの調製
【１７１８】
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【化５４２】

【１７１９】
　ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（６４６
ｍｇ、２．４９ｍｍｏｌ、１．００当量、トリフルオロ酢酸塩）およびジイソプロピルエ
チルアミン（１．２９ｇ、９．９６ｍｍｏｌ、４．００当量）のジメチルスルホキシド（
２０ｍＬ）溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル　２，４－ジクロロ－５，６－ジヒドロピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－７（８Ｈ）－カルボキシレート（７５８ｍｇ、２．４９ｍｍｏｌ
、１．００当量）を一度に添加した。得られた溶液を５０℃で９時間撹拌した。反応溶液
を酢酸エチル（２００ｍＬ）および水（１００ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、集め
し、水（５０ｍＬ×２）およびブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、減圧下で濃縮して、黄色液体を得た。黄色液体をカラムクロマトグラフィー（二
酸化ケイ素、石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～１／１）によって精製し、ｔｅｒｔ
－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペ
ラジン－１－イル］－２－クロロ－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－７－カルボキシレート（１．１０ｇ、２．０９ｍｍｏｌ、収率８４％）を黄色液
体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２７．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４６－７．３２（ｍ、５Ｈ）、５．２６－５．
１４（ｍ、２Ｈ）、４．６７（ｄ、Ｊ＝１７．６Ｈｚ、２Ｈ）、４．５１－４．４２（ｍ
、１Ｈ）、４．２１－４．０５（ｍ、２Ｈ）、３．９３－３．７５（ｍ、２Ｈ）、３．４
０（ｄ、Ｊ＝１０．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．１２（ｄｔ、Ｊ＝３．２、１２．４Ｈｚ、１Ｈ
）、２．９７－２．５１（ｍ、３Ｈ）、１．６１（ｓ、２Ｈ）、１．５０（ｓ、９Ｈ）。
【１７２０】
　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－１
－メチル－４－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピ
ロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレ
ートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）オキシ）メチル）－４－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートの調
製
【１７２１】
【化５４３】

【１７２２】
　テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅ
ｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－ヒドロキシ－ピロリジン－１－
カルボキシレート（１５ｇ、４５．２５ｍｍｏｌ、１．１当量）の混合物に、水素化ナト
リウム（３．２９ｇ、８２．３７ｍｍｏｌ、純度６０％、２当量）を２５℃で１時間撹拌
し、次いで２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］
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エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１５．９８ｇ、４１．１３ｍｍｏｌ、１当量
）を添加し、混合物を２５℃で１２時間撹拌した。残渣を氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ
、０．５分間撹拌した。水相を酢酸エチル（７０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相
をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃
縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：１～
２：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅｒｔ
－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピ
ラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレー
ト（１８．２ｇ、３３．２２ｍｍｏｌ、収率８１％）を無色油状物として得た。１Ｈ－Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６３（ｔ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．
５１－４．１４（ｍ、１Ｈ）、４．０３－３．７８（ｍ、４Ｈ）、３．６９－３．６６（
ｍ、６Ｈ）、３．６５－３．５５（ｍ、６Ｈ）、３．５４－３．４７（ｍ、２Ｈ）、３．
４４－３．３８（ｍ、１Ｈ）、２．２７－２．１３（ｍ、１Ｈ）、２．００－１．７８（
ｍ、２Ｈ）、１．７７－１．６５（ｍ、２Ｈ）、１．６０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、
２Ｈ）、１．４５（ｂｒ　ｓ、９Ｈ）、１．２２－１．１７（ｍ、１Ｈ）、０．８７（ｓ
、９Ｈ）、０．０２（ｂｒ　ｓ、６Ｈ）。
【１７２３】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－（２－（
２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）
エトキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【１７２４】

【化５４４】

【１７２５】
　テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅ
ｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－［２－［２－（２－テトラヒド
ロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシ
レート（１８．２ｇ、３３．２２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、テトラブチルアンモニ
ウム（１Ｍ、３３．２２ｍＬ、１当量）を２０℃で添加した。反応混合物を２０℃で２時
間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：１～１：１）によって精製して、ｔ
ｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－［２－［２－（２－テ
トラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カ
ルボキシレート（９ｇ、２０．７６ｍｍｏｌ、収率６２％）を黄色油状物として得た。１

Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６６－４．６２（ｍ、１Ｈ）、４．
３９（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．０３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．９２－３．８２（ｍ、２Ｈ
）、３．７５－３．７０（ｍ、１Ｈ）、３．７０－３．６８（ｍ、２Ｈ）、３．６７（ｄ
、Ｊ＝２．０Ｈｚ、４Ｈ）、３．６４－３．６１（ｍ、２Ｈ）、３．６０－３．５４（ｍ
、４Ｈ）、３．５４－３．４４（ｍ、２Ｈ）、３．４４－３．３７（ｍ、１Ｈ）、２．２
０－２．１０（ｍ、１Ｈ）、１．８９－１．７９（ｍ、１Ｈ）、１．７８－１．６６（ｍ
、２Ｈ）、１．６４－１．５７（ｍ、２Ｈ）、１．５３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２
Ｈ）、１．４７（ｓ、１Ｈ）。
【１７２６】
　工程３：（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－２－イ
ル）メタノールの調製
【１７２７】
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【化５４５】

【１７２８】
　テトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒド
ロキシメチル）－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ
）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレート（９ｇ、２０．７６ｍｍｏｌ
、１当量）の混合物に、水素化アルミニウムリチウム（３．９４ｇ、１０３．８０ｍｍｏ
ｌ、５当量）を添加し、次いで反応混合物を７０℃で１２時間撹拌した。混合物を２５℃
まで冷却した。テトラヒドロフラン（２００ｍＬ）を添加し、水（５ｍＬ）をゆっくりと
添加し、次いで、混合物を濾過し、真空下で濃縮した。粗生成物を、シリカゲルクロマト
グラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝３：１～０：１）、次いで０．１％水酸化アン
モニウムを含む（テトラヒドロフラン：メタノール＝１０：１）によって精製し、［（２
Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシ
エトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタノール（５．２ｇ、１４．
９７ｍｍｏｌ、収率７２％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）　δ　４．６７－４．６０（ｍ、１Ｈ）、４．４２－４．３４（ｍ、１Ｈ）、
４．０４－３．９６（ｍ、１Ｈ）、３．９１－３．７４（ｍ、２Ｈ）、３．７２－３．６
４（ｍ、７Ｈ）、３．６４－３．５４（ｍ、４Ｈ）、３．５４－３．４７（ｍ、１Ｈ）、
３．４３－３．３６（ｍ、２Ｈ）、２．７７－２．６１（ｍ、１Ｈ）、２．４２－２．３
６（ｍ、２Ｈ）、２．３５－２．３２（ｍ、３Ｈ）、２．２９－２．０５（ｍ、２Ｈ）、
１．９４－１．６７（ｍ、４Ｈ）、１．６５－１．５５（ｍ、２Ｈ）。
【１７２９】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（Ｓ）－４－（（ベンジルオキシ）カルボニル）－
３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－
４－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ
）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－２－イル）メトキシ）－５，８－ジヒドロピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－７（６Ｈ）－カルボキシレートの調製
【１７３０】

【化５４６】

【１７３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメ
チル）ピペラジン－１－イル］－２－クロロ－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（１．７ｇ、３．２３ｍｍｏｌ、１当量）およ
び［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イ
ルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタノール（１．４０
ｇ、４．０３ｍｍｏｌ、１．２５当量）のジオキサン（２０ｍＬ）溶液に、メタンスルホ
ナト（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２，６－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１－ビフェ
ニル）（２－アミノ－１，１－ビフェニル－２－イル）パラジウム（ｉｉ）（２７０ｍｇ
、０．３２ｍｍｏｌ、０．１当量）および炭酸セシウム（３．１５ｇ、９．６８ｍｍｏｌ
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加した。水相を酢酸エチル（１５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（
５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣
を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝４：１～０：１）によ
って精製し、次いで、シリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１
０：１）によって精製して、生成物を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－
４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－２－［
［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イル
オキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－６，８－ジ
ヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（２．３ｇ）を
褐色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８３８．６［Ｍ＋１］＋。
【１７３２】
　工程５：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１７３３】
【化５４７】

【１７３４】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオ
キシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－２－［［（２Ｓ，４Ｒ
）－１－メチル－４－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ
）エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（２．５ｇ、２．９８ｍｍｏｌ
、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．０１ｍｍｏｌ、２ｍＬ、
９．０５当量）を添加し、次いで反応混合物を２０℃で５時間撹拌した。残渣を飽和炭酸
カリウム溶液に注ぎ入れ、０．５分間撹拌した。次いで、リチウム水和物を添加してｐＨ
を１２に調整し、２０分間撹拌し、次いで、水相をジクロロメタンおよびメタノール（１
０：１、５０ｍＬ×３）で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃
縮した。残渣を、半分取逆相ＨＰＬＣによって精製して、化合物ベンジル（２Ｓ）－２－
（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－ヒドロキシ
エトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－５
，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－
１－カルボキシレート（１．３ｇ、１．９９ｍｍｏｌ、収率６７％）を褐色油状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６７６．３［Ｍ＋２３］＋。
【１７３５】
　工程６：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの
調製
【１７３６】
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【化５４８】

【１７３７】
　ジオキサン（１０ｍＬ）中のベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［
［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］
－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１ｇ、１
．５３ｍｍｏｌ、１当量）および１－ブロモナフタレン（６３３ｍｇ、３．０６ｍｍｏｌ
、０．４ｍＬ、２当量）の溶液に、メタンスルホナト（２－ジシクロヘキシルホスフィノ
－２，６－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１－ビフェニル）（２－アミノ－１，１－ビフェニ
ル－２－イル）パラジウム（ｉｉ）（１２８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、０．１当量）およ
び炭酸セシウム（１．５０ｇ、４．５９ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、混合物を窒素下で
、９０℃で８時間撹拌した。水（１０ｍＬ）を添加した。水相を酢酸エチル（１５ｍＬ×
３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、フラッシュシリカゲルクロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１～１０：１）によって精製し、ベンジル（
２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２
－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メ
トキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３１０ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ
、２６％収率）を褐色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７８０．５［Ｍ
＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２４－８．１５（ｍ、
１Ｈ）、７．９０－７．８２（ｍ、１Ｈ）、７．６１（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、７
．５４－７．４６（ｍ、２Ｈ）、７．４６－７．３３（ｍ、６Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ＝
７．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．２１（ｓ、２Ｈ）、４．７０（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．３９（
ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．３４－４．２４（ｍ、２Ｈ）、４．２３－４．１５（ｍ、２Ｈ）
、４．０６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．９５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１１．５Ｈｚ、１Ｈ）、３．
７６－３．７２（ｍ、２Ｈ）、３．７０－３．５４（ｍ、１０Ｈ）、３．５１－３．４１
（ｍ、２Ｈ）、３．３２（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１１．９Ｈｚ、３Ｈ）、３．１０－３．０１（
ｍ、１Ｈ）、３．００－２．７９（ｍ、４Ｈ）、２．７９－２．７２（ｍ、１Ｈ）、２．
４８（ｂｒ　ｓ、３Ｈ）、２．３９（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．０９（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝４
．３、７．５Ｈｚ、１Ｈ）、２．０２－１．９７（ｍ、１Ｈ）、１．８６（ｔｄ、Ｊ＝３
．３、６．６Ｈｚ、２Ｈ）、０．９２－０．７５（ｍ、１Ｈ）。
【１７３８】
　工程７：２－（（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－ヒド
ロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）
－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリルの調製
【１７３９】
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【化５４９】

【１７４０】
　ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２
－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－
２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３１０ｍｇ、０．
４０ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（１０ｍＬ）溶液に、パラジウム／炭素（３０ｍｇ
、純度１０％）および水酸化アンモニウム（２７３ｍｇ、２．３４ｍｍｏｌ、０．３ｍＬ
、純度３０％、５．８８当量）を窒素下で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、水素で数
回パージした。混合物を、水素（１５ｐｓｉ）下、２０℃で５時間撹拌した。混合物を真
空下で濃縮した。化合物２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［
２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－
イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（１８０ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ、収率６７％、純度９５％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：６４６．４［Ｍ＋１］＋。
【１７４１】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチル
ピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
レートの調製
【１７４２】
【化５５０】

【１７４３】
　２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－ヒドロキシ
エトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７
－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
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イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（１５０ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、１当量
）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（５０７
ｍｇ、２．３２ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ、１０当量）およびトリエチルアミン（７１ｍｇ、
０．７０ｍｍｏｌ、０．１ｍＬ、３当量）を添加し、反応混合物を２５℃で１２時間撹拌
した。混合物を濾過し、真空下で濃縮した。反応混合物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：
メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シ
アノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－ヒドロキシエト
キシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（
１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（１３０ｍｇ、収率０．１６ｍｍｏｌ、純度９５％
）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７４６．３［Ｍ＋１］＋。
【１７４４】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）エト
キシ）ピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カル
ボキシレートの調製
【１７４５】
【化５５１】

【１７４６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロ
リジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１３０ｍ
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン溶液（２ｍＬ）に、トリエチルアミン
（５３ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、３当量）およびパラトルエンスルホニルクロリド（６６
ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、２当量）およびジメチルアミノピリジン（４ｍｇ、０．０３４
ｍｍｏｌ、０．２当量）を加え、反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を濾過
し、真空下で濃縮した。反応混合物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：
１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－
［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニ
ルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（
１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、収率６１％、純
度９５％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９００．４［Ｍ＋
１］＋。
【１７４７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１６－オキソ－５，８
，１１，１４－テトラオキサ－２，１７－ジアザノナデカン－１９－オイル）－４－ヒド
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ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミドの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１６－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－
（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバ
モイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１７，１７－ジメチル－１４－オキソ－３，６
，９，１２－テトラオキサ－１５－アザオクタデシル）（メチル）カルバメートの調製
【１７４８】
【化５５２】

【１７４９】
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の２－［２－［２－［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（４５０
ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ、１．００当量）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミ
ノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド
（５９２ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ、１．００当量、塩酸塩）、ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール（１９９ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ、１．２０当量）、１－（３－ジメチルアミノプロ
ピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（２８３ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ、１．２０当
量）とジイソプロピルエチルアミン（３１８ｍｇ、２．４６ｍｍｏｌ、４３０Ｌ、２．０
０当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで窒素雰囲気下、混合物を２０℃
で１２時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）で希釈し、塩酸（１Ｍ）でｐＨ＝２に
調整し、次いで、酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を飽和重炭酸
ナトリウム溶液（５０ｍＬ×１）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下
で濃縮して、残渣を得た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（メタノール中の
１００～９０％酢酸エチル）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［
２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［
［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバ
モイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－
オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチルカルバメート
（６５０ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ、収率６７％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７９２．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）　δ　８．６８（ｓ、１Ｈ）、７．５３－７．２９（ｍ、６Ｈ）、５．１７－４．９９
（ｍ、１Ｈ）、４．７７（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．５８－４．４７（ｍ、２Ｈ
）、４．２５－３．９６（ｍ、３Ｈ）、３．７９－３．５０（ｍ、１６Ｈ）、３．４４－
３．３２（ｍ、２Ｈ）、２．９１（ｓ、３Ｈ）、２．６５－２．５０（ｍ、４Ｈ）、２．
１４－２．０１（ｍ、１Ｈ）、１．５２－１．４２（ｍ、１２Ｈ）、１．０８（ｓ、９Ｈ
）。
【１７５０】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１６－オキソ
－５，８，１１，１４－テトラオキサ－２，１７－ジアザノナデカン－１９－オイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
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ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１７５１】
【化５５３】

【１７５２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５
－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジ
メチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（６５０ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ、１当量）のジク
ロロメタン（４ｍＬ）溶液に、ジオキサン中の塩酸（４Ｍ、３ｍＬ）を添加した。混合物
を２０℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）
－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２－［２－（メチル
アミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－
４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（６００ｍｇ、塩酸塩）を緑色油状物と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６９２．２［Ｍ＋１］＋。
【１７５３】
　ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）－１－（４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバメートの例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－（１－（４－ブロモフェニル）－２－ヒドロキシエ
チル）カルバメートの調製
【１７５４】

【化５５４】

【１７５５】
　（２Ｒ）－２－アミノ－２－（４－ブロモフェニル）エタノール（５ｇ、１９．８０ｍ
ｍｏｌ、１当量、塩酸塩）およびトリエチルアミン（６．０１ｇ、５９．４０ｍｍｏｌ、
８．２７ｍＬ、３当量）のジクロロメタン（８０ｍＬ）溶液に、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　
ジカーボネート（４．６６ｇ、２１．３５ｍｍｏｌ、４．９１ｍＬ、１．０８当量）を添
加した。反応混合物を２０℃で１６時間撹拌した。反応溶液を水（１００ｍＬ）で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（
１Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）－２－ヒドロキシ－エチル］カルバメート（６．０
７ｇ、１８．８５ｍｍｏｌ、収率９５％、純度９８％）を白色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３３８．１［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ
Ｃｌ３）　δ　７．５０（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．２４（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ
、２Ｈ）、４．７９（ｔ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．４８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．
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４７（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝６．０、１０．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．３６（ｓ、９Ｈ）。
【１７５６】
　工程２：エチル　（Ｒ）－２－（２－（４－ブロモフェニル）－２－（（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ）エトキシ）アセテートの調製
【１７５７】
【化５５５】

【１７５８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｒ）－１－（４－ブロモフェニル）－２－ヒドロキシ－
エチル］カルバメート（４ｇ、１２．６５ｍｍｏｌ、１当量）およびジアセトキシロジウ
ム（２７９ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ、０．１当量）のジクロロメタン（１５０ｍＬ）溶液
に、２－ジアゾ酢酸エチル（５．４１ｇ、３７．９５ｍｍｏｌ、４．９７ｍＬ、３当量）
を０℃で滴下した。反応混合物を２０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮
して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル中０～
１０％酢酸エチル）によって精製して、エチル　２－［（２Ｒ）－２－（４－ブロモフェ
ニル）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）エトキシ］アセテート（５．１ｇ
）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．４８－
７．４３（ｍ、２Ｈ）、７．２４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、５．７９（ｂｒ　ｓ、
１Ｈ）、４．８７－４．６２（ｍ、１Ｈ）、４．２５－４．２４（ｍ、２Ｈ）、４．０６
（ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．８０－３．７３（ｍ、１Ｈ）、３．６９（ｂｒ　ｄ
、Ｊ＝４．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．５０－１．３６（ｍ、９Ｈ）、１．３０－１．２６（ｍ
、３Ｈ）。
【１７５９】
　工程３：エチル　（Ｒ）－２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－
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）エトキシ）アセテートの調製
【１７６０】

【化５５６】

【１７６１】
　エチル　２－［（２Ｒ）－２－（４－ブロモフェニル）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノ）エトキシ］アセテート（３ｇ、７．４６ｍｍｏｌ、１当量）および４，
４，４’，４’，５，５，５’，５’－オクタメチル－２，２’－ビ（１，３，２－ジオ
キサボロラン）（２．２７ｇ、８．９５ｍｍｏｌ、１．２当量）のジオキサン（４５ｍＬ
）溶液に、ジオキサン（４５ｍＬ）［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセ
ン］ジクロロパラジウム（ｉｉ）（４３６ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ、０．０８当量）およ
び酢酸カリウム（１．４６ｇ、１４．９２ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。反応混合物を
脱気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を９０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を
真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカカラムクロマトグラフィー（石油エーテ
ル中０～３０％酢酸エチル）によって精製して、エチル　２－［（２Ｒ）－２－（ｔｅｒ



(527) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

ｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－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］エトキシ］アセテート（３．３５ｇ）を
黄色油状物として得た。
【１７６２】
　工程４：エチル　（Ｒ）－２－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－
２－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エトキシ）アセテートの調製
【１７６３】
【化５５７】

【１７６４】
　エチル　２－［（２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－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
］エトキシ］アセテート（３．３５ｇ、７．４６ｍｍｏｌ、１当量）および５－ブロモ－
４－メチル－チアゾール（２．６５ｇ、１４．９１ｍｍｏｌ、２当量）のジオキサン（６
０ｍＬ）溶液に、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラ
ジウム（ｉｉ）（５４５ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ、０．１当量）、炭酸カリウム（２．０
６ｇ、１４．９１ｍｍｏｌ、２当量）および水（１２ｍＬ）を添加した。反応混合物を脱
気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を８５℃で６時間撹拌した。反応混合物を真空
下で濃縮して、大部分の溶媒を除去した。その後、水（４０ｍＬ）を添加し、混合物を酢
酸エチル（４０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真
空下で濃縮して、残渣を得た。この残渣を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（
石油エーテル中０～１００％酢酸エチル）によって精製して、エチル　２－［（２Ｒ）－
２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－２－［４－（４－メチルチアゾール－５
－イル）フェニル］エトキシ］アセテート（１．６ｇ、３．８０ｍｍｏｌ、収率５１％）
を淡黄色ガム状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．７
０（ｓ、１Ｈ）、７．４２（ｓ、４Ｈ）、５．８６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．８６（ｂｒ
　ｓ、１Ｈ）、４．２５（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、４．１０（ｓ、２Ｈ）、３．８
８－３．７１（ｍ、２Ｈ）、２．５５（ｓ、３Ｈ）、１．４５（ｂｒ　ｓ、９Ｈ）、１．
３１（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【１７６５】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）－１－（４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバメートの調製
【１７６６】
【化５５８】

【１７６７】
　水素化アルミニウムリチウム（１３１ｍｇ、３．４５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）中の懸濁物に、エチル　２－［（２Ｒ）－２－（ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノ）－２－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エト
キシ］アセテート（１．４５ｇ、３．４５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（２
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０ｍＬ）溶液を－５℃で添加した。反応混合物を０℃で１時間撹拌した。次いで、水素化
アルミニウムリチウム（１３１ｍｇ、３．４５ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、反応混合物
を０℃でさらに１時間撹拌した。水（２０ｍＬ）を添加し、混合物を酢酸エチル（３０ｍ
Ｌ）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣
を得た。残渣を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（石油エーテル中０～２００
％、酢酸エチル）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｒ）－２－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル
］カルバメート（７８０ｍｇ、２．０６ｍｍｏｌ、収率５９％）を無色油状物として得た
。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．６８（ｓ、１Ｈ）、７．４８－
７．３５（ｍ、４Ｈ）、５．３３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．９０（ｂｒ
　ｓ、１Ｈ）、３．８１－３．７６（ｍ、１Ｈ）、３．７６－３．６８（ｍ、３Ｈ）、３
．６７－３．６１（ｍ、１Ｈ）、３．６０－３．５３（ｍ、１Ｈ）、２．５４（ｓ、３Ｈ
）、２．１６－１．９３（ｍ、１Ｈ）、１．４４（ｂｒ　ｓ、９Ｈ）。
【１７６８】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボン酸の例示的な合成
　工程１：２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）酢酸の調製
【１７６９】
【化５５９】

【１７７０】
　３，５－ジメチルイソオキサゾール（１５ｇ、１５４．４６ｍｍｏｌ、１５ｍＬ、１当
量）のテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液に、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍ、７７
ｍＬ、１．２５当量）を窒素下、－７８℃で滴下し、混合物を－５５℃で３０分間撹拌し
、次いで二酸化炭素を混合物中に３０分間バブリングし、混合物を２５℃で１時間撹拌し
た。混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（５０ｍＬ）によってクエンチし、混合物を酢酸
エチル（５０ｍＬ）で抽出した。水相を、塩酸水溶液（２Ｍ）を用い、ｐＨ＝２になるま
で調整し、混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル
）酢酸（１０ｇ、７０．８６ｍｍｏｌ、４６％収率）を褐色固体として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．７４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．２４（
ｓ、１Ｈ）、３．８３（ｓ、２Ｈ）、２．２０（ｓ、３Ｈ）。
【１７７１】
　工程２：メチル　２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）アセテートの調製
【１７７２】
【化５６０】

【１７７３】
　２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）酢酸（１０ｇ、７０．８６ｍｍｏｌ、１
当量）のメタノール（１００ｍＬ）溶液に、塩化チオニル（１２．６５ｇ、１０６．２９
ｍｍｏｌ、７．７１ｍＬ、１．５当量）を０℃で添加し、混合物を５０℃で４時間撹拌し
た。混合物を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を、酢酸エチル（２００ｍＬ）で
希釈し、水（２００ｍＬ）によって洗浄し、次いで、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０
ｍＬ）、次いで、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、有機相を無水物によって乾燥させ、濾
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過し、濾液を濃縮し、メチル　２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）アセテー
ト（１０ｇ、６４．４５ｍｍｏｌ、９１％収率）を、褐色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　６．１１（ｓ、１Ｈ）、３．８０（ｓ、２Ｈ）、
３．７６（ｓ、３Ｈ）、２．３０（ｓ、３Ｈ）。
【１７７４】
　工程３：メチル　３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
エートの調製
【１７７５】
【化５６１】

【１７７６】
　メチル　２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）アセテート（１０ｇ、６４．４
５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（
３．８７ｇ、９６．６８ｍｍｏｌ、純度６０％、１．５当量）を０℃で添加し、次いで２
－ヨードプロパン（１３．１５ｇ、７７．３４ｍｍｏｌ、７．７４ｍＬ、１．２当量）を
０℃で添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。さらなる２－ヨードプロパン（２．５
５ｇ、１５．００ｍｍｏｌ、１．５ｍＬ）を添加し、混合物を２５℃で１０時間撹拌した
。混合物を塩酸水溶液（１Ｍ、３００ｍＬ）によってクエンチし、混合物を酢酸エチル（
２００ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を
濃縮して、メチル　３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
エート（１３ｇ）を褐色油状物として得た。
【１７７７】
　工程４：３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタン酸の調製
【１７７８】

【化５６２】

【１７７９】
　メタノール（９０ｍＬ）および水（６０ｍＬ）中のメチル　３－メチル－２－（３－メ
チルイソキサゾール－５－イル）ブタノエート（１２．７ｇ、６４．３９ｍｍｏｌ、１当
量）の溶液に、水酸化ナトリウム（１２．８８ｇ、３２１．９６ｍｍｏｌ、５当量）を添
加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を濃縮してメタノールを除去し、次いで
、残渣を水（２００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出し、水相を、塩酸
水溶液（２Ｍ）によってｐＨ＝３になるまで調整し、次いで、混合物をジクロロメタン（
２００ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を
濃縮して、粗生成物を褐色油状物として得て、この物質をフラッシュ分取ＨＰＬＣによっ
て精製し、アセトニトリルの画分を除去し、残渣をジクロロメタン（３００ｍＬ×５）で
抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、生成物３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタン酸（７．５ｇ、４０．９
４ｍｍｏｌ、６３％収率）を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）　δ　６．２６（ｓ、１Ｈ）、３．５８（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、１Ｈ）、２．
３３－２．２３（ｍ、１Ｈ）、２．２１（ｓ、３Ｈ）、０．９５（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、
３Ｈ）、０．８２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
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【１７８０】
　工程５：メチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３－メチル－２－（３－メチ
ルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキシ
レートの調製
【１７８１】
【化５６３】

【１７８２】
　メチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－カルボキシレート（１．１９
ｇ、６．５５ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタン酸（１．２ｇ、６．５５ｍｍｏｌ、１当量）およびトリエチルア
ミン（１．９９ｇ、１９．６５ｍｍｏｌ、２．７４ｍＬ、３当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（２０ｍＬ）溶液に、ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－ｎ，
ｎ，ｎ’，ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（２．７４ｇ、７
．２１ｍｍｏｌ、１．１当量）を添加した。反応混合物を２５℃で４０時間撹拌した。反
応混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ）に溶解させ、次いでブライン（５０ｍＬ）で洗浄した
。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣（３ｇ）を得た
。残渣を分取ＨＰＬＣによって精製して、メチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－
［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン
－２－カルボキシレート（１．６４ｇ、５．２８ｍｍｏｌ、収率８０％）を淡褐色ガム状
物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３１１．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　６．２０－６．０４（ｍ、１Ｈ）、４．６８－
４．５０（ｍ、２Ｈ）、３．８９（ｄｄ、Ｊ＝４．３、１０．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．７８
－３．６９（ｍ、３Ｈ）、３．６９－３．５７（ｍ、２Ｈ）、２．４７－２．３４（ｍ、
１Ｈ）、２．２８（ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ、４Ｈ）、２．１２－２．０９（ｍ、１Ｈ）、１
．１２－０．９５（ｍ、３Ｈ）、０．８９（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【１７８３】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソ
オキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボン酸の調製
【１７８４】
【化５６４】

【１７８５】
　メチル（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソキ
サゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキシレート（１．２ｇ、３．
８７ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）溶液に、水（１２ｍＬ）およ
び水酸化リチウム一水和物（４８７ｍｇ、１１．６０ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。反
応混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物のｐＨを、１Ｎ塩酸で２に調整した。混合物
を酢酸エチル（４０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで
、真空下で濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－
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メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボン酸（１．０
２ｇ、３．４４ｍｍｏｌ、収率８９．０２％）を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２９７．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ
）　δ　６．２３－６．１４（ｍ、１Ｈ）、４．５７－４．３９（ｍ、２Ｈ）、３．９０
－３．６７（ｍ、２Ｈ）、３．６６－３．５７（ｍ、１Ｈ）、２．５０－２．３２（ｍ、
１Ｈ）、２．３１－２．２１（ｍ、４Ｈ）、２．１３－２．０２（ｍ、１Ｈ）、１．１２
－０．９６（ｍ、３Ｈ）、０．９１－０．７８（ｍ、３Ｈ）。
【１７８６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－
３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－
２－イル）－３－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－オキソ－
５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル）（メチル）カルバメート
およびｔｅｒｔ－ブチル（（３Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３
－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２
－イル）－３－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－オキソ－５
，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル）（メチル）カルバメートの
例示的な合成
　工程１：２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）
エチル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１７８７】
【化５６５】

【１７８８】
　２－（２－ヒドロキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１ｇ、３
．８４ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－ピラン（４９６ｍｇ、５．７６ｍｍｏｌ、１．５当量）およびｐ－トルエンスルホン
酸（３３ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、０．０５当量）を添加した。反応溶液を２０℃で２時
間撹拌した。トリエチルアミン（０．１ｍＬ）を添加し、反応混合物を真空下で濃縮して
、残渣を得た。この残渣を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（石油エーテル中
０～２５％酢酸エチル）によって精製して、生成物を得た。２－（２－テトラヒドロピラ
ン－２－イルオキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１．１５ｇ、
３．３４ｍｍｏｌ、収率８６．９１％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　７．８１（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、７．３５（ｄ
、Ｊ＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）、４．６２－４．５８（ｍ、１Ｈ）、４．２０－４．１６（ｍ
、２Ｈ）、３．９０－３．７７（ｍ、２Ｈ）、３．７４－３．６９（ｍ、２Ｈ）、３．６
４－３．５９（ｍ、２Ｈ）、３．５７－３．４６（ｍ、２Ｈ）、２．４６（ｓ、３Ｈ）、
１．８８－１．７７（ｍ、１Ｈ）、１．７５－１．６７（ｍ、１Ｈ）、１．５７－１．４
８（ｍ、４Ｈ）。
【１７８９】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（（１Ｒ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル）－２－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オ
キシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバメートの調製
【１７９０】
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【化５６６】

【１７９１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｒ）－２－（２－ヒドロキシエトキシ）－１－［４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバメート（４３０ｍｇ、１．
１４ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（４ｍＬ）溶液に、水素ナトリウム（９１
ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ、６０％純度、２当量）を０℃で添加した。反応混合物を２０℃
で０．５時間撹拌した。次いで、２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキ
シ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（３９３ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ、１当量
）のテトラヒドロフラン（６ｍＬ）溶液を添加し、反応混合物を５５℃で１２時間撹拌し
た。混合物を水（３０ｍＬ）によってクエンチし、酢酸エチル（３０ｍＬ、３回）で抽出
し、有機相を無水硫酸ナトリウムによって乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物
を得た。この粗生成物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって
精製して生成物を得て、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｒ）－１－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］－２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イ
ルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エチル］カルバメート（８５ｍｇ、０．１２ｍ
ｍｏｌ、収率１０．８％、純度７９．４％）を褐色油状物として得た。
【１７９２】
　工程３：（Ｒ）－２－（２－（２－（２－アミノ－２－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エタン－１－オールの調製
【１７９３】
【化５６７】

【１７９４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｒ）－１－［４－（４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］－２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキ
シ）エトキシ］エトキシ］エチル］カルバミン酸（８４ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、１当量
）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に、塩酸／メタノール（４Ｍ、０．５ｍＬ、１３．１
１当量）を２０℃で添加した。反応混合物を２０℃で３時間撹拌した。反応混合物を真空
下で濃縮した。化合物２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－アミノ－２－［４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エタノール（６１
ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、収率９９．３％、塩酸塩）を黄色油状物として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３６７．２［Ｍ＋１］＋。
【１７９５】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｒ）－２－（２－（２－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）エチル）－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－
イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１７９６】
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【化５６８】

【１７９７】
　２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－アミノ－２－［４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エタノール（９８ｍｇ、０．２４ｍｍ
ｏｌ、１当量、塩酸塩）、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（
３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボン酸（７
６ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、１．０５ｅｑ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（４３
ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、１．３当量）およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ
－エチルカルボジイミド塩酸塩（６１ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、１．３当量）のＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（９４ｍｇ、０．
７３ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。反応混合物を２０℃で１５時間撹拌した。混合物を
水（３０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（３０ｍＬ、２回）で抽出し、有機相を無水硫
酸ナトリウムによって乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成
物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製して、生成物を
得た。（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－（２－ヒド
ロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル］エチル］－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イ
ル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミドを、合計１８０ｍｇで、淡黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６４５．１［Ｍ＋１］＋。
【１７９８】
　工程５：（３Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３－メチル－２－
（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－イル）－３－
（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－オキソ－５，８，１１－ト
リオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【１７９９】

【化５６９】
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【１８００】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－（２－ヒドロキ
シエトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル］エチル］－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）
ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１００ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、１当量
）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（２２ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ
、２当量）、ジメチルアミノピリジン（１．３１ｍｇ、１０．７０ｕｍｏｌ、０．１当量
）、次いで４－メチルベンゼン－１－スルホニルクロリド（４１ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ
、２当量）を添加し、混合物を２０℃で１０時間撹拌した。混合物を濃縮して、粗生成物
を得た。この粗生成物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって
精製して、生成物を得た。化合物２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）
－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）
ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼン
スルホネート（４０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率４０．２％、純度８５．９％）を褐色
油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７９９．０［Ｍ＋１］＋。
【１８０１】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（３－メチル－２－（３－メチルイソ
オキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（（Ｒ）－１３－（４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル）－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３
－イル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１８０２】
【化５７０】

【１８０３】
　２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－
カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１００ｍｇ、０
．１３ｍｍｏｌ、１当量）のメチルアミン／エタノール（４ｍＬ、３０％純度）溶液に、
混合物を５０℃で３時間撹拌した。混合物を濃縮して、生成物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ
］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１
－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（９０ｍｇ）を淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：６５８．２［Ｍ＋１］＋。
【１８０４】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（（３Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－
（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン
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－２－イル）－３－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－オキソ
－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル）（メチル）カルバメー
トの調製
【１８０５】
【化５７１】

【１８０６】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチル
アミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イ
ル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（８２ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、１当
量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（３８ｍｇ、０．３７ｍｍｏ
ｌ、３当量）を添加し、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（５４ｍｇ、０．２５ｍ
ｍｏｌ、５７ｕＬ、２当量）を添加し、混合物を２０℃で５時間撹拌した。混合物を濃縮
して、粗生成物を得た。この粗生成物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０
：１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－
［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４
－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－
Ｎ－メチル－カルバメート（７５ｍｇ、９８．９５ｕｍｏｌ、収率７９．４％）を淡黄色
油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７８０．１［Ｍ＋２３］＋。
【１８０７】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（
（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロ
リジン－２－イル）－３－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－
オキソ－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル）（メチル）カル
バメートおよびｔｅｒｔ－ブチル（（３Ｒ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－イル）－３－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）－１－オ
キソ－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカン－１３－イル）（メチル）カルバ
メートの調製
【１８０８】
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【化５７２】

【１８０９】
　ＳＦＣにより、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５
－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチ
ル－カルバメート（７５ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）を精製した。化合物ｔｅｒｔ
－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタ
ノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメ
ート（３０ｍｇ、３５．５０ｕｍｏｌ、収率３５．９％、純度８９．７％）およびｔｅｒ
ｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブ
タノイル］ピロリジン－２－カルバニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバ
メート（２８ｍｇ、３４．３６ｕｍｏｌ、収率３４．７％、純度９３％）を無色油状物と
して得た。
【１８１０】
　３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－（２
－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ
イソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチルプロパ
ンアミド（例示的な化合物１３）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキ
シ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１８１１】

【化５７３】

【１８１２】
　２，２，５－トリメチル－４－オキソ－３，８，１１－トリオキサ－５－アザトリデカ
ン－１３－イル　４－メチルベンゼンスルホネート（３７０ｍｇ、０．７３ｍｍｏｌ）、
２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－ヒドロキシイソインドリン－１，
３－ジオン（２００ｍｇ、０．７３ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２００ｍｇ、１．５
ｍｍｏｌ）の撹拌したＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に。得られた混合
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物を、６０℃で一晩撹拌した。反応混合物を水（２０ｍＬ）と酢酸エチル（１５ｍＬ）と
の間に分配した。有機層を集め、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これを分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中８％のメタ
ノールで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（２－（２，
６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オ
キシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメート（１８０ｍｇ、４７％）を
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２０．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．４５（ｓ、９Ｈ）、２．１３－２．１７（ｍ、１Ｈ）、
２．７３－２．９３（ｍ、６Ｈ）、３．４０（ｓ、２Ｈ）、３．６０－３．６５（ｍ、４
Ｈ）、３．７１－３．７３（ｍ、２Ｈ）、３．９１（ｔ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、２Ｈ）、４．
２５（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、３Ｈ）、４．９６（ｄｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、Ｊ＝１２．０Ｈ
ｚ、１Ｈ）、７．２３（ｄｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３６（ｄ
、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．７８（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、８．０９（ｓ、１
Ｈ）。
【１８１３】
　工程２：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－（２－（２－（２－（
メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソインドリン－１，３－ジオン塩酸塩
の調製
【１８１４】
【化５７４】

【１８１５】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチ
ル）（メチル）カルバメート（９０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）のジオキサン中４Ｍ塩化水
素（３ｍＬ）溶液を室温で１時間撹拌した。揮発物を減圧下で除去して、２－（２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－５－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）
エトキシ）エトキシ）イソインドリン－１，３－ジオン塩酸塩をＨＣｌ塩として得た。
【１８１６】
　工程３：３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フル
オロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－
Ｎ－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－
ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチ
ルプロパンアミドの調製
【１８１７】

【化５７５】
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【１８１８】
　２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－（２－（２－（２－（メチルア
ミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソインドリン－１，３－ジオン塩酸塩（０．１
７ｍｍｏｌ）、３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ
）プロパン酸（５０ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ
）溶液を撹拌し、これに、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（３６ｍ
ｇ、０．２８ｍｍｏｌ）および（２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル
）－１，１，３，３－テトラメチルルロニウムヘキサフルオロホスフェート）（７１ｍｇ
、０．１９ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。得られた混合物を室温で２４時間撹拌した。反
応混合物を、酢酸エチル（２０ｍｌ）と水（２０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め
、水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣
を得て、これを分取ＴＬＣによって精製して、３－（（４－（４－アセチルピペラジン－
１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）
キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキ
シ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチルプロパンアミド（５０ｍｇ、５７％）を白色固体と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９４１．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　２．０１－２．０７（ｍ、４Ｈ）、２．５４－２．
７５（ｍ、４Ｈ）、２．８７－２．９９（ｍ、４Ｈ）、３．４７－３．７７（ｍ、１６Ｈ
）、４．１８－４．２８（ｍ、６Ｈ）、５．０９－５．１４（ｍ、１Ｈ）、７．０７－７
．０８（ｍ、１Ｈ）、７．２２－７．２７（ｍ、２Ｈ）、７．３２－７．３６（ｍ、２Ｈ
）、７．４３－７．４８（ｍ、２Ｈ）、７．８０－７．８４（ｍ、２Ｈ）、８．０４－８
．０９（ｍ、２Ｈ）、１１．１２（ｓ、１Ｈ）。
【１８１９】
　３－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－（２
－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ
イソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチルプロパ
ンアミド（例示的な化合物１１１）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキ
シ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【１８２０】
【化５７６】

【１８２１】
　２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－４－フルオロ－イソインドリン－１，３
－ジオン（１５１ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ、１．２当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－
［２－［２－（２－アミノエトキシ）エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（
１２０ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ、１当量）のジメチルスルホキシド（５ｍＬ）溶液に、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７７ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ、０．１ｍＬ、１．３
当量）を添加した。混合物を８０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈
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し、水相を酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍ
Ｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、分
取ＴＬＣ（石油エーテル／酢酸エチル＝１／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　
Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオ
キソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル
－カルバメート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、収率４０％、純度９６％）を黄色固体
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５４１．１［Ｍ＋２３］＋。
【１８２２】
　工程２：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－４－（（２－（２－（２－
（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）アミノ）イソインドリン－１，３－ジオ
ンの調製
【１８２３】
【化５７７】

【１８２４】
　ジオキサン溶液中の塩酸塩（４Ｍ、１０ｍＬ、２０７．４２当量）を、ｔｅｒｔ－ブチ
ル　Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－
ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メ
チル－カルバメート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、１当量）に添加し、混合物を２０
℃で１２時間撹拌した。混合物を真空中で濃縮して、２－（２，６－ジオキソ－３－ピペ
リジル）－４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルアミノ
］イソインドリン－１，３－ジオン（１１０ｍｇ、塩酸塩）を無色油状物として得た。
【１８２５】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（７Ｓ）－６－クロロ－２－（（３－（（２－（２
－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソイ
ンドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）アミノ）－３－
オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニ
ル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１８２６】
【化５７８】

【１８２７】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジ
ル）－４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルアミノ］イ
ソインドリン－１，３－ジオン（１２０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ
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酢酸塩）および３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナ
ゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（１２７ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、１当量）の混
合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（６０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ、２当量）、
Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（８６ｍｇ、０
．４５ｍｍｏｌ、２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１４５ｍｇ、１
．１３ｍｍｏｌ、０．２０ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌し
た。混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせ
た有機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグ
ラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル
　４－［６－クロロ－２－［［３－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３
－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エ
トキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－
７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－
１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、収率６９％）を淡黄色固体とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９６４．４［Ｍ＋１］＋。
【１８２８】
　工程４：３－（（（Ｓ）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒド
ロキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ
－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジ
オキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチル
プロパンアミドの調製
【１８２９】
【化５７９】

【１８３０】
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［
２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－
イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－
３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ
－フェニル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、
０．１５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合
物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、３－［［６－クロロ－８－フ
ルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル
－キナゾリン－２－イル］アミノ］－Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキ
ソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキ
シ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－プロパンアミド（１５０ｍｇ、トリフルオロ酢酸
塩）を緑色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８６４．３［Ｍ＋１］＋

。
【１８３１】
　工程５：３－（（（Ｓ）－４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イ
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ル）アミノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－１，３－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチ
ル）－Ｎ－メチルプロパンアミドの調製
【１８３２】
【化５８０】

【１８３３】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フル
オロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル
］アミノ］－Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－
１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］
－Ｎ－メチル－プロパンアミド（７５ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢
酸塩）および２，６－ルチジン（８２ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ、０．０９ｍＬ、１０当量
）の混合物に、ジクロロメタン（５ｍＬ）中のプロパ－２－エノイルクロリド（７ｍｇ、
０．０８ｍｍｏｌ、０．００６ｍＬ、１当量）を－７８℃で添加した。混合物を、窒素雰
囲気下で、－７８℃で３０分間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次い
で、それをジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を水（２０ｍＬ
×２）およびブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、減圧下で濃縮して残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。３－［
［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－
（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］－
Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオ
キソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル
－プロパンアミド（３６．９ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率５１％、純度９９％）を黄色
固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９１８．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．０９（ｓ、１Ｈ）、１０．４７（ｓ、
１Ｈ）、８．１０－８．００（ｍ、１Ｈ）、７．９４－７．７７（ｍ、１Ｈ）、７．５５
－７．５１（ｍ、１Ｈ）、７．３９－７．３７（ｍ、１Ｈ）、７．１１－７．００（ｍ、
２Ｈ）、６．８７－６．７４（ｍ、３Ｈ）、６．５９－６．５６（ｍ、１Ｈ）、６．１８
（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．７５（ｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．０４（
ｄｄ、Ｊ＝４．８、１３．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．２５－４．１３（ｍ、３Ｈ）、３．８５
－３．６８（ｍ、１７Ｈ）、２．９５－２．８４（ｍ、４Ｈ）、２．７０－２．５９（ｍ
、６Ｈ）、２．０２－１．９９（ｍ、１Ｈ）。
【１８３４】
　３－（（（Ｒ）－４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミ
ノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１
，３－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ
－メチルプロパンアミド（例示的な化合物１１２）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（７Ｒ）－６－クロロ－２－（（３－（（２－（２
－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソイ
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ンドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）アミノ）－３－
オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニ
ル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１８３５】
【化５８１】

【１８３６】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジ
ル）－４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルアミノ］イ
ソインドリン－１，３－ジオン（１２０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ
酢酸塩）および３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナ
ゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（１２７ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、１当量）の混
合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（６０ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ、２当量）、
Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（８６ｍｇ、０
．４５ｍｍｏｌ、２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１４５ｍｇ、１
．１３ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２５℃で４時間撹拌した。
混合物を水（２０ｍＬ）で希釈した。次いで、これを酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出
した。合わせた有機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取薄
層クロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。ｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［２－［２－［２－［［２－（２，６
－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ
］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－
８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（１６０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、収率７３％）を
淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９６４．４［Ｍ＋１］＋。
【１８３７】
　工程２：３－（（（Ｒ）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒド
ロキシフェニル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ
－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジ
オキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチル
プロパンアミドの調製
【１８３８】
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【化５８２】

【１８３９】
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［
２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－
イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－
３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ
－フェニル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１６０ｍｇ、
０．１６ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合
物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、３－［［６－クロロ－８－フ
ルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル
－キナゾリン－２－イル］アミノ］－Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキ
ソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキ
シ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－プロパンアミド（１６０ｍｇ、トリフルオロ酢酸
塩）を緑色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８６４．３［Ｍ＋１］＋

。
【１８４０】
　工程３：３－（（（Ｒ）－４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イ
ル）アミノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－１，３－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エチ
ル）－Ｎ－メチルプロパンアミドの調製
【１８４１】

【化５８３】

【１８４２】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フル
オロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル
］アミノ］－Ｎ－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－
１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］
－Ｎ－メチル－プロパンアミド（８０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢
酸塩）および２，６－ルチジン（８７ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ、０．０９ｍＬ、１０当量
）の混合物に、ジクロロメタン（５ｍＬ）中のプロパ－２－エノイルクロリド（７ｍｇ、
０．０８ｍｍｏｌ、０．００６ｍＬ、１当量）を－７８℃で添加した。混合物を窒素雰囲
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気下で－７８℃で３０分間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次いで、
それをジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を水（２０ｍＬ×２
）およびブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
減圧下で濃縮して残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。３－［［６
－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－（４
－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］－Ｎ－
［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ
－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－プ
ロパンアミド（４５．３ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率５９％、純度９９％）を黄色固体
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９１８．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．０９（ｓ、１Ｈ）、１０．４９（ｓ、１Ｈ
）、８．０２－８．００（ｍ、１Ｈ）、７．９５－７．８０（ｍ、１Ｈ）、７．５５－７
．５１（ｍ、１Ｈ）、７．４０－７．３８（ｍ、１Ｈ）、７．１２－７．０１（ｍ、２Ｈ
）、６．８８－６．７４（ｍ、３Ｈ）、６．５５－６．５０（ｍ、１Ｈ）、６．１８（ｄ
、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．７５（ｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．０４（ｄｄ
、Ｊ＝４．８、１３．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．２０－４．１１（ｍ、３Ｈ）、３．８６－３
．６８（ｍ、１７Ｈ）、２．９５－２．８４（ｍ、４Ｈ）、２．７１－２．５５（ｍ、６
Ｈ）、２．０２－２．００（ｍ、１Ｈ）。
【１８４３】
　（Ｅ）－５－（２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒ
ドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－５－
オキソペンタ－３－エン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジ
オキソピペリジン－３－イル）イソインドリン－１，３－ジオン（例示的な化合物１６９
）の例示的な合成
　工程１：２－（２－（３－（ベンジルオキシ）プロポキシ）エトキシ）エタン－１－オ
ールの調製
【１８４４】
【化５８４】

【１８４５】
　２，２’－オキシジエタノール（８ｇ、７４．９ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（２０ｍｌ）溶液に、水素化ナトリウム（鉱油中６０％）（１．５ｇ、３７．
４ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。混合物を５０℃で１時間撹拌した。その後、３－（ベン
ジルオキシ）プロピル　４－メチルベンゼンスルホネート（４ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）を
５０℃で添加し、混合物を７０℃で１２時間撹拌した。混合物を室温まで冷却し、酢酸エ
チル（１００ｍｌ）と水（２００ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、ブライン（５
０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、
これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中３３～５０％酢酸エチルか
らジクロロメタン中２％メタノールまでで溶出）によって精製して、２－（２－（３－（
ベンジルオキシ）プロポキシ）エタノール（１．９４ｇ、６１％）を黄色油状物として得
た。
【１８４６】
　工程２：２－（２－（２－（３－（ベンジルオキシ）プロポキシ）エトキシ）エトキシ
）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランの調製
【１８４７】
【化５８５】

【１８４８】
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　ジクロロメタン（２０ｍｌ）中の２－（２－（３－（ベンジルオキシ）プロポキシ）エ
トキシ）エタノール（１．９４ｇ、７．６３ｍｍｏｌ）、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン（１．２８ｇ、１５．２５ｍｍｏｌ）、ピリジン－１－イウム　４－メチルベンゼンス
ルホネート（９６０ｍｇ、３．８１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－ア
ミン（９３ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）の混合物を還流状態で５時間撹拌した。混合物を濃
縮し、残渣を水（３０ｍｌ）と酢酸エチル（２０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め
、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、
粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の１８～２
５％酢酸エチルで溶出）によって精製して、２－（２－（２－（３－（ベンジルオキシ）
プロポキシ）エトキシ）エトキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン（２．４ｇ、８８％）を
無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．４８－１
．６４（ｍ、４Ｈ）、１．６８－１．７５（ｍ、１Ｈ）、１．７９－１．８５（ｍ、１Ｈ
）、１．８７－１．９３（ｍ、２Ｈ）、３．４７－３．５３（ｍ、１Ｈ）、３．５５－３
．６９（ｍ、１１Ｈ）、３．８４－３．９０（ｍ、２Ｈ）、４．５０（ｓ、２Ｈ）、４．
６３（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．２７－７．３６（ｍ、５Ｈ）。
【１８４９】
　工程３：３－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エト
キシ）エトキシ）プロパン－１－オールの調製
【１８５０】
【化５８６】

【１８５１】
　メタノール（３０ｍｌ）中の２－（２－（２－（３－（ベンジルオキシ）プロポキシ）
エトキシ）エトキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン（２．４ｇ、７．０９ｍｍｏｌ）およ
び炭素上パラジウム（１０％、２４０ｍｇ）の混合物を、水素雰囲気下（水素バルーン）
で、室温で１時間撹拌した。炭素上パラジウムを濾過を通して除去し、メタノール（１０
ｍＬ）で洗浄した。合わせた濾液を減圧下で濃縮して、３－（２－（２－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）プロパン－１－オール（１
．５３ｇ、９２％）を灰色油状物として得た。
【１８５２】
　工程４：３－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エト
キシ）エトキシ）プロパナールの調製
【１８５３】
【化５８７】

【１８５４】
　ジクロロメタン（１５ｍｌ）中の３－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）プロパン－１－オール（１．５３ｇ、６．１６
ｍｍｏｌ）およびデスマーチンヨージナン（５．２ｇ、１２．３２ｍｍｏｌ）の混合物を
室温で１時間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣をヘキサン（１０ｍｌ）で洗浄した。混合
物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮して、３－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）プロパナール（１．３ｇ、８５％）を無色
油状物として得た。
【１８５５】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエートの調製
【１８５６】
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【化５８８】

【１８５７】
　ジクロロメタン（６ｍｌ）中の３－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）プロパナール（６００ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ）
およびｔｅｒｔ－ブチル　２－（トリフェニルホスホラニルリデン）アセテート（９１８
ｍｇ、２．４４ｍｍｏｌ）の混合物を室温で２時間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣をシ
リカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中１３～２０％の酢酸エチルで溶出）
によって精製して、（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエート（４２０
ｍｇ、５０％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　１．４８（ｓ、９Ｈ）、１．５０－１．６２（ｍ、４Ｈ）、１．６９－１．７６（ｍ
、１Ｈ）、１．７９－１．８７（ｍ、１Ｈ）、２．４４－２．４９（ｍ、２Ｈ）、３．４
８－３．５３（ｍ、１Ｈ）、３．５７－３．７０（ｍ、９Ｈ）、３．８４－３．９０（ｍ
、２Ｈ）、４．６３（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．７８－５．８２（ｍ、１Ｈ）、
６．８１－６．８８（ｍ、１Ｈ）。
【１８５８】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）
ペンタ－２－エノエートの調製
【１８５９】

【化５８９】

【１８６０】
　メタノール（５ｍｌ）中の（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－（（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエート
（４２０ｍｇ、１．２２ｍｍｏｌ）およびピリジン－１－イウム　４－メチルベンゼンス
ルホネート（１５４ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）の混合物を、５０℃で６時間撹拌した。混
合物を濃縮し、残渣を水（２０ｍｌ）と酢酸エチル（１０ｍｌ）との間で分配した。有機
層を集め、ブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃
縮して、（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル５－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）ペ
ンタ－２－エノエート（２７５ｍｇ、８６％）を無色油状物として得た。
【１８６１】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エト
キシ）ペンタ－２－エノエートの調製
【１８６２】

【化５９０】

【１８６３】
　（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）ペンタ
－２－エノエート（２７５ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２１５ｍｇ、
２．１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミン（１３ｍｇ、０．１ｍｍ
ｏｌ）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、４－トルエンスルホニルクロリド（２１２ｍ
ｇ、１．１ｍｏｌ）を０℃で添加した。混合物を室温で３時間撹拌した。混合物をジクロ
ロメタン（２０ｍｌ）で希釈し、水（１０ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水
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硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッ
シュクロマトグラフィー（ヘキサン中の１８～２５％酢酸エチルで溶出）によって精製し
て、（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ
）ペンタ－２－エノエート（２４０ｍｇ、５５％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．４７（ｓ、９Ｈ）、２．４１－２．４７（ｍ
、５Ｈ）、３．５２－３．５９（ｍ、６Ｈ）、３．６８－３．７０（ｍ、２Ｈ）、４．１
５－４．１８（ｍ、２Ｈ）、５．７７－５．８１（ｍ、１Ｈ）、６．８１－６．８４（ｍ
、１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．８０（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２
Ｈ）。
【１８６４】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペ
リジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）
エトキシ）ペンタ－２－エノエートの調製
【１８６５】

【化５９１】

【１８６６】
　乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍｌ）中の（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（
２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエート（２４０ｍｇ
、０．５８ｍｍｏｌ）、２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－ヒドロキ
シイソインドリン－１，３－ジオン（１５９ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウ
ム（１６０ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）の混合物を、５０℃で１６時間撹拌した。混合物を
酢酸エチル（２０ｍｌ）と水（３０ｍｌ）との間に分配した。有機層を集め、ブライン（
２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て
、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン中１～２％メタノー
ルで溶出）によって精製して、（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－（（２－（
２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル
）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエート（２００ｍｇ、６７％）を無色
油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５１７．４０［Ｍ＋１］＋。
【１８６７】
　工程９：（Ｅ）－５－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル
）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ
－２－エン酸の調製
【１８６８】

【化５９２】

【１８６９】
　（Ｅ）－ｔｅｒｔ－ブチル　５－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキ
シ）ペンタ－２－エノエート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２ｍ
ｌ）溶液に、２，２，２－トリフルオロ酢酸（０．５ｍｌ）を室温で添加した。混合物を
室温で３０分間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中１０％
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メタノール）によって精製して、（Ｅ）－５－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキ
シ）エトキシ）ペンタ－２－エン酸（６４ｍｇ、７２％）を無色油状物として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４６１．１０［Ｍ＋１］＋。
【１８７０】
　工程１０：（Ｅ）－５－（２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－５－オキソペンタ－３－エン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（
２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソインドリン－１，３－ジオンの調製
【１８７１】
【化５９３】

【１８７２】
　（Ｅ）－５－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，
３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エ
ン酸（４２ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ）、４－（６－クロロ－８－フルオロ－４－（ピペラ
ジン－１－イル）キナゾリン－７－イル）ナフタレン－２－オール（４０ｍｇ、０．１ｍ
ｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（４７ｍｇ、０．３
６ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍｌ）溶液に、ＨＡＴＵ（２－（
７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロ
ニウムヘキサフルオロホスフェート）（６９ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、
得られた混合物を室温まで加温し、室温で１５分間撹拌した。混合物を、酢酸エチル（１
０ｍｌ）と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、ブライン（２０ｍｌ）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これをＨＰＬ
Ｃによって精製して、（Ｅ）－５－（２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－８－フル
オロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン
－１－イル）－５－オキソペンタ－３－エン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）
－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソインドリン－１，３－ジオン（２
２ｍｇ、２８％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８５１．２０
［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　２．３７－２．４
８（ｍ、３Ｈ）、２．５４－２．６５（ｍ、２Ｈ）、２．８３－２．９３（ｍ、１Ｈ）、
３．５４－３．９４（ｍ、１６Ｈ）、４．２５－４．４０（ｍ、２Ｈ）、５．０９－５．
１３（ｍ、１Ｈ）、６．５３－６．５８（ｍ、１Ｈ）、６．７０－６．７７（ｍ、１Ｈ）
、７．１１－７．４６（ｍ、７Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、８．０８
（ｓ、１Ｈ）、８．７１（ｓ、１Ｈ）、１０．０６（ｓ、１Ｈ）、１１．１０（ｓ、１Ｈ
）。
【１８７３】
　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－１７－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）
エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，１８，１８－トリメチル－
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３，１５－ジオキソ－７，１０，１３－トリオキサ－４，１６－ジアザノナデシル）アミ
ノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン
－１－カルボキサミド（例示的な化合物１８３）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）－２－（（３－メトキシ－３－オキソプロピル）アミノ）キナゾ
リン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１８７４】
【化５９４】

【１８７５】
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロ
ロ－８－フルオロ－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン
－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１．００ｇ、１．８３ｍｍｏｌ、１当
量）、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
）ナフタレン－２－オール（５９３ｍｇ、２．１９ｍｍｏｌ、１．２当量）、リン酸カリ
ウム（１．５Ｍ、３．７ｍＬ、３当量）および［２－（２－アミノフェニル）フェニル］
パラジウム（１＋）；ジシクロヘキシル－［２－（２，４，６－トリイソプロピルフェニ
ル）フェニル］ホスファン；メタンスルホネート（１５５ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、０．
１当量）の混合物を脱気し、窒素ガスで３回パージし、次いで、窒素ガス雰囲気下、混合
物を６５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）で希釈し、次いで、酢酸エ
チル（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１００ｍＬ×１回）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を
、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５／１～１／１）
によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（
３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミ
ノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７８０ｍｇ、１．２８
ｍｍｏｌ、収率７０％）を褐色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）　δ　７．７３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６４（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１
Ｈ）、７．４０（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３４－７．２８（ｍ、２Ｈ）、７．
２４－７．１７（ｍ、１Ｈ）、７．１２（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．８６（ｂｒ
ｓ、１Ｈ）、３．９０－３．７２（ｍ、６Ｈ）、３．７１－３．６０（ｍ、７Ｈ）、２．
６９（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．５２（ｓ、９Ｈ）。
【１８７６】
　工程２：メチル　３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレ
ン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパ
ノエートの調製
【１８７７】
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【化５９５】

【１８７８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン－４－イ
ル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７８０ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ、１当量）のジ
クロロメタン（５ｍＬ）溶液に、ジオキサン中の塩酸（４Ｍ、５ｍＬ）を添加した。混合
物を２５℃で１５分間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物メチル　３－［
［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン
－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（７００ｍｇ、塩酸塩）を
黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５１０．２［Ｍ＋１］＋。
【１８７９】
　工程３：メチル　３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル
）アミノ）プロパノエートの調製
【１８８０】

【化５９６】

【１８８１】
　メチル　３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（６５０
ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）およびトリエチルアミン（３６１ｍｇ、３．
５７ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ、３当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、イソシアナ
ト（トリメチル）シラン（１７８ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ、１．３当量）のジクロロメタ
ン（１．５ｍＬ）溶液を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を
減圧下で濃縮して、化合物メチル　３－［［４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イ
ル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－
２－イル］アミノ］プロパノエート（７００ｍｇ）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５５３．２［Ｍ＋１］＋。
【１８８２】
　工程４：３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
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）プロパン酸の調製
【１８８３】
【化５９７】

【１８８４】
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）および水（１ｍＬ）中のメチル　３－［［４－（４－
カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノエート（７００ｍｇ、１．
２７ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（１３３ｍｇ、３．１６ｍｍ
ｏｌ、２．５当量）を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を減
圧下で濃縮して、テトラヒドロフランを除去した。残渣を、塩酸（１Ｍ）を用いてｐＨ＝
３に酸性化し、塩酸の添加中に、いくつかの沈殿物を形成した。得られた混合物を濾過し
、フィルターケーキを乾燥するまで蒸発させて、化合物３－［［４－（４－カルバモイル
ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフ
チル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（６４０ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、収
率９４％）を茶色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５３９．１［Ｍ＋１
］＋。
【１８８５】
　工程５：４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－１７－（（２Ｓ，４Ｒ）
－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，１８，１８－トリ
メチル－３，１５－ジオキソ－７，１０，１３－トリオキサ－４，１６－ジアザノナデシ
ル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピ
ペラジン－１－カルボキサミドの調製
【１８８６】
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【化５９８】

【１８８７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１３－オキソ－５，８
，１１－トリオキサ－２，１４－ジアザヘキサデカン－１６－イル）－４－ヒドロキシ－
Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロ
リジン－２－カルボキサミド（７０ｍｇ、０．９３ｍｍｏｌ）、３－（（４－（４－カル
バモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナ
フタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸（４０ｍｇ、０．０７
４ｍｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（４８ｍｇ、０
．３７ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍｌ）溶液に、ＨＡＴＵ（２
－（２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート）（７２ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を０℃
で添加し、得られた混合物を室温まで加温し、室温で１０分間撹拌した。混合物を、酢酸
エチル（１０ｍｌ）と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、ブライン（１０
ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して粗残渣を得て、これ
を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中１０％メタノール）によって精製して、４－（６－クロ
ロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－１７－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモ
イル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，１８，１８－トリメチル－３，１５－ジオキ
ソ－７，１０，１３－トリオキサ－４，１６－ジアザノナデシル）アミノ）－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキサ
ミド（４０ｍｇ、２工程で３６％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：１１９０．４０［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
　δ　０．９２（ｓ、９Ｈ）、１．１７－１．２６（ｍ、３Ｈ）、１．３１－１．３９（
ｍ、３Ｈ）、１．７４－１．８１（ｍ、１Ｈ）、１．９９－２．０７（ｍ、１Ｈ）、２．
４５（ｓ、３Ｈ）、２．５７－２．７０（ｍ、２Ｈ）、２．７４－２．９２（ｍ、２Ｈ）
、３．０１（ｓ、１Ｈ）、３．３９－３．６２（ｍ、２０Ｈ）、３．８６－３．９８（ｍ
、２Ｈ）、４．２２－４．３４（ｍ、１Ｈ）、４．４２－４．５８（ｍ、２Ｈ）、４．８
４－４．９４（ｍ、２Ｈ）、５．１２（ｓ、１Ｈ）、６．０８（ｓ、２Ｈ）、７．０４－
７．４３（ｍ、１１Ｈ）、７．７３－７．８６（ｍ、２Ｈ）、８．４２（ｄ、Ｊ＝７．６
Ｈｚ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１Ｈ）、９．９７（ｓ、１Ｈ）。
【１８８８】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２１－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１
－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キ
ナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４，１９－
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ジオキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物１９４）の例示的な合成
　工程１：３－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリ
ン－２－イル）アミノ）プロパン酸の調製
【１８８９】
【化５９９】

【１８９０】
　テトラヒドロフラン（２５ｍＬ）、メタノール（２５ｍＬ）および水（５０ｍＬ）中の
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフ
チル）－２－［（３－メトキシ－３－オキソ－プロピル）アミノ］キナゾリン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（７．０２ｇ、１１．５１ｍｍｏｌ、１当量）の溶
液を、水酸化リチウム一水和物（４．８３ｇ、１１５．０７ｍｍｏｌ、１０当量）を添加
し、混合物を１５℃で２時間撹拌した。混合物を水（１０ｍＬ）に注ぎ入れ、ｐＨを１Ｍ
塩酸で３に調整した。水相を酢酸エチル（１５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相
をブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空下
で濃縮した。化合物３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－
イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン
－２－イル］アミノ］プロパン酸（６．９６ｇ）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：５９６．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）　δ　１２．１９（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１０．０６（ｓ、１Ｈ）、７．８５－７．７
５（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７．３５（ｍ、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１
Ｈ）、７．２３（ｄ、Ｊ＝３．７Ｈｚ、２Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１Ｈ）
、３．８０－３．４７（ｍ、１０Ｈ）、２．５６（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、１．４５（ｓ、９
Ｈ）。
【１８９１】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－２０
－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４
，２１，２１－トリメチル－３，１８－ジオキソ－７，１０，１３，１６－テトラオキサ
－４，１９－ジアザドコシル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）
キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１８９２】
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【化６００】

【１８９３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２
－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ
］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１３０ｍｇ、０．１
８ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペ
ラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル
）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（１０６ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、１当量
）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６９ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、０．０９
ｍＬ、３当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、１－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（２９ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１．２当量）および１－（３－ジメチル
アミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（４１ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１
．２当量）を０℃で連続して添加し、次いで、２０℃で２時間撹拌した。反応混合物を水
３０ｍＬでクエンチし、次いで、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機
相をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で
濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン／メタノール＝１０／１）に
より精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［［３－［２
－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２
－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カ
ルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチルプロピル］アミノ］－２
－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－
オキソ－プロピル］アミノ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－
イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１２３ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ、収率５０％
、純度９２％）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６３
５．６［Ｍ／２＋１］＋。
【１８９４】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２１－（（６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラ
ジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１８－メチル－４，１９－ジオキソ
－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１８９５】
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【化６０１】

【１８９６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［［３－［２－［２－［２
－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］
ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－
エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プ
ロピル］アミノ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（１７０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメ
タン（５ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（７７０ｍｇ、６．７５ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ
、５０．４５ｅｑ）を添加し、次いで２０℃で２時間撹拌した。反応混合物を濃縮して、
残渣を得た。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－
［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピ
ペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミノ］エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタ
ノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１７０ｍｇ、０．１３ｍｍ
ｏｌ、９８％収率、トリフルオロ酢酸）を黄色固体として得た。
【１８９７】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２１－（（４－（４－アクリロイルピペラ
ジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４
，１９－ジオキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノ
イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１８９８】
【化６０２】

【１８９９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－［［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－
１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］
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エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］
－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１７０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、１
当量、トリフルオロ酢酸）および２，６－ジメチルピリジン（１４２ｍｇ、１．３２ｍｍ
ｏｌ、０．１５ｍＬ、１０当量）のジクロロメタン（１５ｍＬ）溶液に、プロパ－２－エ
ノイル塩化物（１２ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、０．０１ｍＬ、１当量）のジクロロメタン
（１０ｍＬ）溶液を－６５℃で添加し、次いでこの温度で１０分間撹拌した。反応混合物
を水１０ｍＬでクエンチし、次いで、ジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。合わ
せた有機相をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空中で濃縮して、残渣を得た。残留物を半分取逆相ＨＰＬＣにより精製して、（２Ｓ，
４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ
－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノ
イルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミ
ノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル
－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３８ｍｇ、０．０３
ｍｍｏｌ、収率２２％、純度９８％、ギ酸塩）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６１２．３［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．０２（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４
５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、１Ｈ）、８．１７（ｓ、１Ｈ）、７．８４－７．７６（
ｍ、２Ｈ）、７．４９－７．３３（ｍ、６Ｈ）、７．２８－７．１０（ｍ、４Ｈ）、７．
０３（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．８５（ｄｄ、Ｊ＝１０．５、１６．７Ｈｚ、１
Ｈ）、６．２６－６．１１（ｍ、１Ｈ）、５．８１－５．６７（ｍ、１Ｈ）、５．１４（
ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．８９（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．５３（ｄ、Ｊ＝
９．５Ｈｚ、１Ｈ）、４．４３（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２７（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、３．９９－３．８８（ｍ、２Ｈ）、３．８６－３．６５（ｍ、７Ｈ）、３．６２－
３．６０（ｍ、１Ｈ）、３．６１－３．４０（ｍ、２１Ｈ）、３．０３－２．７７（ｍ、
１Ｈ）、３．０３－２．７７（ｍ、１Ｈ）、３．０３－２．７７（ｍ、１Ｈ）、２．６１
（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．４４（ｓ、３Ｈ）、２．１０－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．８
１－１．７０（ｍ、１Ｈ）、１．４８－１．３１（ｍ、３Ｈ）、０．９６－０．８８（ｍ
、１Ｈ）、０．９２（ｓ、８Ｈ）。
【１９００】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－
イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェ
ニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１５－メチル－４
，１６－ジオキソ－６，９，１２－トリオキサ－３，１５－ジアザオクタデカノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物２１０）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フ
ルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－２－（（（Ｓ）－１７－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）
エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，１８，１８－トリメチル－
３，１５－ジオキソ－７，１０，１３－トリオキサ－４，１６－ジアザノナデシル）アミ
ノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１９０１】
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【化６０３】

【１９０２】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，
３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］
エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキ
サミド（１４６ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１．２当量、塩酸塩）および３－［［４－（４
－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－
７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロ
パン酸（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒドロキシベンゾト
リアゾール（３６ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、１．５当量）、１－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（５１ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、１．５当量
）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６９ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ、０．１ｍ
Ｌ、３当量）を添加した。混合物を１５℃で１６時間撹拌した。反応混合物を水（２０ｍ
Ｌ）によってクエンチし、次いで、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタ
ン（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、乾燥
させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メ
タノール＝１０：１）により精製して、ｔｅｒｔ－ブチル－４－［６－クロロ－８－フル
オロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－２－［［３－［２－［２－［
２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロ
リジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エト
キシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ
］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１３ｍ
ｍｏｌ、収率７１％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１９
３．２［Ｍ＋１］＋。
【１９０３】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－（（６－
クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－４－
（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１５－メチル－４，１６－
ジオキソ－６，９，１２－トリオキサ－３，１５－ジアザオクタデカノイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１９０４】
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【化６０４】

【１９０５】
　ｔｅｒｔ－ブチル－４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒド
ロキシ－フェニル）－２－［［３－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－
ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－
メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン
－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（
８ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２６．９７ｍｍｏｌ、２．００ｍＬ、
２１５当量）を添加した。混合物を１５℃で２０分間撹拌した。混合物を濃縮して、（２
Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－
８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１
－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミノ］エトキシ］エト
キシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキ
シ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル
］ピロリジン－２－カルボキサミド（１５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、収率９９％、トリ
フルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１０９３．
１［Ｍ＋１］＋。
【１９０６】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－１８－（（４－（４－アクリロイルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フルオロ－６－ヒドロ
キシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１５－メ
チル－４，１６－ジオキソ－６，９，１２－トリオキサ－３，１５－ジアザオクタデカノ
イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１９０７】
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【化６０５】

【１９０８】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［３－［［６－ク
ロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジ
ン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミノ］エトキシ
］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］
エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７６ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、トリ
フルオロ酢酸塩）および２，６－ルチジン（６７ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ、１０当量）の
ジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、プロパ－２－エノイル塩化物（５ｍｇ、０．０６ｍ
ｍｏｌ、０．９当量）を－７０℃で１０分間かけて滴下した。反応混合物を水（２０ｍＬ
）によってクエンチし、次いで、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン
（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、乾燥さ
せ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣにより精製して
、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［３－［［６－ク
ロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－（４－プ
ロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイ
ル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジ
メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３０ｍｇ、０
．０３ｍｍｏｌ、収率４２％、純度１００％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：１１４７．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）　δ　１０．２２（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４５（ｂｒ　ｄ
、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．７２（ｓ、１Ｈ）、７．５５－６．９９（ｍ、７Ｈ）、
６．９２－６．６８（ｍ、３Ｈ）、６．１７（ｄｄ、Ｊ＝２．４、１６．７Ｈｚ、１Ｈ）
、５．７９－５．６３（ｍ、１Ｈ）、５．１４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．８９（ｂｒ　ｔ
、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．５４（ｄ、Ｊ＝９．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４（ｔ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．９９－３．９０（ｍ、２Ｈ）
、３．８０－３．４９（ｍ、２４Ｈ）、３．０６－２．８２（ｍ、３Ｈ）、２．７５－２
．５８（ｍ、２Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、２．０４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１
Ｈ）、１．８１－１．７２（ｍ、１Ｈ）、１．４８－１．３２（ｍ、３Ｈ）、０．９３（
ｂｒ　ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、９Ｈ）。
【１９０９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２１－（（（Ｓ）－４－（４－アクリロイルピペラジ
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ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェ
ニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４
，１９－ジオキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノ
イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物２１１）の例示
的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（Ｓ）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フ
ルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－２－（（（Ｓ）－２０－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）
エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，２１，２１－トリメチル－
３，１８－ジオキソ－７，１０，１３，１６－テトラオキサ－４，１９－ジアザドコシル
）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１９１０】
【化６０６】

【１９１１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，
３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［
（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（１５０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）および３－
［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８
－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－イル］
アミノ］プロパン酸（１２９ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（４１ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（５９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ
、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．７９ｍｍｏｌ、０．６
１ｍｍｏｌ、０．１０ｍＬ、３当量）を添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。
混合物を水（２５ｍＬ）で希釈した。次いで、これを酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出
した。合わせた有機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取Ｔ
ＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブ
チル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニ
ル）－２－［［３－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル
－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル
－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジ
ン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、収率５８％）を淡黄色油状
物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２３７．６［Ｍ＋１］＋。
【１９１２】
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　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２１－（（（Ｓ
）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）－４－
（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１８－メチル－４，１９－
ジオキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１９１３】
【化６０７】

【１９１４】
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－
７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－２－［［３－［２－［２－［２－［
２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロ
リジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エト
キシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピ
ル］アミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、
０．１２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合
物を２０℃で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２
Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリ
ン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ
］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－
Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピ
ロリジン－２－カルボキサミド（１５０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色油状物とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２３７．６［Ｍ＋１］＋。
【１９１５】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２１－（（（Ｓ）－４－（４－アクリロイル
ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロ
キシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メ
チル－４，１９－ジオキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘン
イコサノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１９１６】
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【化６０８】

【１９１７】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２
－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－
ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］
プロパニル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］ア
ミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４
－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサ
ミド（７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，６－ルチ
ジン（６４ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ、０．０７ｍＬ、１０当量）の混合物に、ジクロロメ
タン（５ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（５ｍＬ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量）
を、窒素雰囲気下、－７５℃で滴下した。次いで、これを－７５℃で２０分間撹拌した。
混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次いで、それをジクロロメタン（２０ｍＬ×３
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによ
って精製した。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２
－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニ
ル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］
アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ア
セチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－
カルボキサミド（２９．８ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ、収率３９％、純度９８％、ギ酸塩）
を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２１３．３［Ｍ＋２３］＋；
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．８７（ｓ、１Ｈ）、８．２７（ｓ
、１Ｈ）、７．７７（ｓ、１Ｈ）、７．４３－７．３５（ｍ、４Ｈ）、７．３２－７．２
７（ｍ、１Ｈ）、６．８４－６．６８（ｍ、３Ｈ）、６．２９－６．２４（ｍ、１Ｈ）、
５．８１－５．７８（ｍ、１Ｈ）、５．０１－４．９８（ｍ、１Ｈ）、４．６９－４．６
６（ｍ、１Ｈ）、４．６０－４．５５（ｍ、１Ｈ）、４．１１－３．９８（ｍ、２Ｈ）、
３．９０－３．８２（ｍ、７Ｈ）、３．７５－３．７２（ｍ、４Ｈ）、３．６６－３．５
１（ｍ、１７Ｈ）、３．１５（ｓ、１Ｈ）、２．９６－２．９４（ｍ、２Ｈ）、２．８６
－２．８３（ｍ、１Ｈ）、２．７８－２．７４（ｍ、１Ｈ）、２．４７（ｓ、３Ｈ）、２
．２３－２．１７（ｍ、１Ｈ）、２．０１－１．９２（ｍ、１Ｈ）、１．５６－１．４８
（ｍ、３Ｈ）、１．０３－１．０２（ｍ、９Ｈ）。
【１９１８】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１４－（（１－（（２
Ｒ）－２－（（６－クロロ－４－（４－（２，２－ジヒドロキシアセチル）ピペラジン－
１－イル）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－
２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）－４－オキソ－６，９，
１２－トリオキサ－３－アザテトラデカノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－
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（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボ
キサミド（例示的な化合物２４６）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１１－オキソ－３，６，９，１２－テトラオキサ
テトラデシル）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【１９１９】
【化６０９】

【１９２０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ
）ピペリジン－１－カルボキシレート（１．３８ｇ、４．１４ｍｍｏｌ、１．００当量）
および四酢酸二ロジウム（ＩＩ）（１８３ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、０．１０当量）のジ
クロロメタン（１５ｍＬ）溶液を０℃まで冷却し、次いで２－ジアゾ酢酸エチル（２．８
３ｇ、２４．８４ｍｍｏｌ、６．００当量）を滴下した。次いで、混合物を２０℃で８時
間撹拌した。反応混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、次いで、酢酸エチル（２０ｍＬ×２
）で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮
し、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エ
チル＝５／１～１／１）によって精製し、所望な生成物を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル
　４－（（１１－オキソ－３，６，９，１２－テトラオキサテトラデシル）オキシ）ピペ
リジン－１－カルボキシレート（１．３６ｇ、３．２４ｍｍｏｌ、収率７８％）を黄色油
状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３２０．０［Ｍ－９９］＋；１Ｈ－Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．２１（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、４．
１５（ｓ、２Ｈ）、３．７４－３．６２（ｍ、１４Ｈ）、３．４９－３．４６（ｍ、１Ｈ
）、３．０８－３．０５（ｍ、２Ｈ）、１．８３（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．５
３－１．４９（ｍ、２Ｈ）、１．４５（ｓ、９Ｈ）、１．２９（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３
Ｈ）。
【１９２１】
　工程２：２－（２－（２－（２－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジ
ン－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）酢酸の調製
【１９２２】
【化６１０】

【１９２３】
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）および水（２ｍＬ）の混合物中のｔｅｒｔ－ブチル　４
－（（１１－オキソ－３，６，９，１２－テトラオキサテトラデシル）オキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレート（６００ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液に、
水酸化リチウム水和物（１５０ｍｇ、３．５８ｍｍｏｌ、２．５０当量）を添加した。混
合物を２０℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を
、塩酸（１Ｍ）を用いてｐＨ＝３に酸性化し、次いで酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出
した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し、残渣
を得た。化合物２－（２－（２－（２－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペ
リジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）酢酸（５５０ｍｇ）を無色
油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．１５（ｓ、２
Ｈ）、３．８２－３．６３（ｍ、１４Ｈ）、３．５６－３．４４（ｍ、１Ｈ）、３．１１
－２．９５（ｍ、２Ｈ）、１．９１－１．８０（ｍ、２Ｈ）、１．５８－１．４８（ｍ、
２Ｈ）、１．４５（ｓ、９Ｈ）。
【１９２４】
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　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキ
シ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ
－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）オキシ）ピペリジン－１－カルボ
キシレートの調製
【１９２５】
【化６１１】

【１９２６】
　２－（２－（２－（２－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－
イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）酢酸（２５０ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ、
１．００当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル
－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３６９ｍｇ、０．７
７ｍｍｏｌ、１．２０当量、塩酸塩）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、１－（３－
ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（１８４ｍｇ、０．９６ｍ
ｍｏｌ、１．５０当量）およびヒドロキシベンゾトリアゾール（１２９ｍｇ、０．９６ｍ
ｍｏｌ、１．５０当量）およびジイソプロピルエチルアミン（２４８ｍｇ、１．９２ｍｍ
ｏｌ、３．００当量）を添加した。反応混合物を２５℃で１０時間撹拌した。反応混合物
を水（２０ｍＬ）で希釈し、塩酸（１Ｍ）でｐＨ＝３に酸性化し、次いで、ジクロロメタ
ン（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２０ｍＬ
）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル／メタノール＝１／０～１０／１）によって精製して、
所望の生成物を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチ
ル－１１－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）オキシ）ピペリ
ジン－１－カルボキシレート（４２７ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、収率８２％）を無色油状
物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８１８．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．６８（ｓ、１Ｈ）、７．５２－７．３１（ｍ、
６Ｈ）、５．３０（ｓ、１Ｈ）、５．１６－５．０２（ｍ、１Ｈ）、４．７５（ｔ、Ｊ＝
７．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．５９－４．４６（ｍ、２Ｈ）、４．１５－４．０９（ｍ、１Ｈ
）、３．８７－３．５５（ｍ、１５Ｈ）、３．５２－３．４３（ｍ、１Ｈ）、３．２８（
ｓ、１Ｈ）、３．１２－２．９８（ｍ、２Ｈ）、２．６１－２．４９（ｍ、４Ｈ）、２．
１１－２．０５（ｍ、１Ｈ）、１．８９－１．７８（ｍ、５Ｈ）、１．５１－１．４２（
ｍ、１２Ｈ）、１．０７（ｓ、９Ｈ）。
【１９２７】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－１
４－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカ
ノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製



(565) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【１９２８】
【化６１２】

【１９２９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－
（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバ
モイル）ピロリジン－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６
，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（４２７ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に
、塩化水素／ジオキサン（４．０Ｍ、３．０ｍＬ、２２．９９当量）を添加した。混合物
を２５℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物（２
Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－１４－（ピペリジ
ン－４－イルオキシ）－６，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカン－１－オイル
）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（４００ｍｇ、塩酸塩）を白色固体と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７１８．４［Ｍ＋１］＋。
【１９３０】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｒ）－１－
（４－（（（Ｓ）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン
－１－カルボニル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６，９－トリオキサ－
１２－アザペンタデシル）オキシ）ピペリジン－１－イル）プロパン－２－イル）オキシ
）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－
１－カルボキシレートの調製
【１９３１】
【化６１３】

【１９３２】
　メタノール（２ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－
［［２－［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
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アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７
８ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１．２当量、塩酸塩）の混合物に、硫酸ナトリウム（２８ｍｇ
、０．３４ｍｍｏｌ、４当量）を添加した。反応混合物を２５℃で２０分間撹拌した。ｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチ
ル）－２－［（１Ｒ）－１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピ
ペラジン－１－カルボキシレート（５０ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメ
タン（２ｍＬ）溶液を添加し、続いて酢酸（１０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、２当量）を添
加した。反応混合物を０℃まで冷却し、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（１６ｍｇ、０．
２６ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。反応混合物を２５℃で４時間撹拌した。メタノール
（２ｍＬ）を添加して、反応混合物を透明溶液として得た。この溶液を分取ＴＬＣ（ジク
ロロメタン中１０％メタノール）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロ
ロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）
－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル
］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ－
１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（４５ｍｇ、
０．０３ｍｍｏｌ、収率３８％、純度９４％）を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２８１．６［Ｍ＋１］＋。
【１９３３】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１４－（（１
－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－
１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）
ピペリジン－４－イル）オキシ）－４－オキソ－６，９，１２－トリオキソ－３－アザテ
トラデカノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【１９３４】

【化６１４】

【１９３５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［
２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［
［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバ
モイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－
オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－
エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン
－１－カルボキシレート（４５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２
ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３０８ｍｇ、２．７０ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、７７．
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０１当量）を添加した。反応混合物を２５℃で１時間撹拌した。反応溶液を真空下で濃縮
して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［［１－［（
２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４
－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］
オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタ
ノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４５ｍｇ、０．０３ｍモル
、収率９８％、トリフルオロ酢酸塩）を無色ガム状物として得た。
【１９３６】
　工程７：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１４－（（１
－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－４－（４－（２，２－ジヒドロキシアセチル）ピペ
ラジン－１－イル）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナ
ゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）－４－オキソ－
６，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２
－カルボキサミドの調製
【１９３７】
【化６１５】

【１９３８】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－
［［２－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセ
チル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（８５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）および２，２－ジヒドロ
キシ酢酸（６５ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ、１０当量）の混合物に、Ｏ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウム　へキサフルオ
ロホスフェート（exafluorophosphate）（８０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、３当量）および
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（９０ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ、０．１ｍＬ、１０当
量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を濾過した。濾液を分取Ｈ
ＰＬＣで精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－
［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－４－［４－（２，２－ジヒドロキシアセ
チル）ピペラジン－１－イル］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ
－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］
ピロリジン－２－カルボキサミド（１７．５ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、収率１９％、純度
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９７．８％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２５６
．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．０４（
ｓ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１Ｈ）、８．４３－８．４１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）
、８．１８（ｓ、１Ｈ）、８．００（ｓ、１Ｈ）、７．８１－７．７９（ｄ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８－７．２６（ｍ、７Ｈ）、７．２４－７．１４（ｍ、２Ｈ）、７
．０９－７．０１（ｍ、１Ｈ）、６．４３－６．３０（ｍ、１Ｈ）、５．５２－５．０３
（ｍ、２Ｈ）、４．９５－４．８０（ｍ、１Ｈ）、４．７１－４．３４（ｍ、２Ｈ）、４
．２７（ｓ、１Ｈ）、４．００－３．７８（ｍ、８Ｈ）、３．７５－３．６６（ｍ、２Ｈ
）、３．６３－３．４９（ｍ、１２Ｈ）、３．２３－３．１８（ｍ、３Ｈ）、２．９０－
２．７４（ｍ、２Ｈ）、２．４４（ｓ、４Ｈ）、２．１８－１．９８（ｍ、５Ｈ）、１．
８１－１．６６（ｍ、３Ｈ）、１．４０－１．１８（ｍ、８Ｈ）、０．９２（ｓ、９Ｈ）
。
【１９３９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（（Ｅ）－１９－（３－（４－（（４－クロロ－
２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）グリシル）ピペラジン－
１－イル）アゼチジン－１－イル）アゼチジン－１－イル）－１９－オキソ－３，６，９
，１２，１５－ペンタオキサノナデカ－１７－エンアミド）－３，３－ジメチルブタノイ
ル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロ
リジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物２５１）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　１７－ヒドロキシ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキ
サヘプタデカノエートの調製
【１９４０】
【化６１６】

【１９４１】
　３，６，９，１２－テトラオキサテトラデカン－１，１４－ジオール（３当量）の無水
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液を冷却して撹拌し、これに水素化ナトリウム（６０％
、１．２当量）を窒素雰囲気下で、０℃で少量ずつ添加した。反応混合物を室温まで加温
し、室温で１時間撹拌し、その後、０℃まで再冷却し、ｔｅｒｔ－ブチル　２－ブロモア
セテート（１当量）を少量ずつ添加し、得られた混合物を室温まで加温し、室温で２時間
撹拌した。反応物を氷水で冷却しつつ、水で注意深くクエンチし、二塩化メチレンで抽出
した。合わせた有機相をブラインで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で
、乾燥するまで蒸発させた。粗生成物を、シリカゲルクロマトグラフィー（二塩化メチレ
ン中１～６％メタノールで溶出）によって精製して、所望の生成物ｔｅｒｔ－ブチル　１
７－ヒドロキシ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサヘプタデカン－１－オエートを
淡黄色油状物として、収率２９％で得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　１．４８（ｓ、９Ｈ）、３．６０－３．７３（ｍ、２０Ｈ）、４．０２（ｓ、２Ｈ）
。
【１９４２】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　１７－オキソ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサヘ
プタデカノエートの調製
【１９４３】

【化６１７】

【１９４４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　１７－ヒドロキシ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサヘプタ
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デカノエート（１ｇ、３．５２ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＣＮ（３０ｍＬ）溶液に、ＩＢＸ（１
．４ｇ、４．８７ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を撹拌し、Ｎ２下で５時間加熱して還流さ
せた。反応混合物を室温まで冷却し、次いで、セライトを通して濾過した。濾液を減圧下
で濃縮した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝５／１からＥ
Ａ）によって精製して、表題化合物（８７５ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ、収率７１％）を得た
。
【１９４５】
　工程２：１－（ｔｅｒｔ－ブチル）１９－メチル（Ｅ）－３，６，９，１２，１５－ペ
ンタオキサノナデカ－１７－エンジオエートの調製
【１９４６】
【化６１８】

【１９４７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　１７－オキソ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサヘプタデカ
ノエート（８７５ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）およびメチル　２－（ジメトキシホスホリル）
アセテート（８４４ｍｇ、４．６４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）溶液に、ＤＢＵ（１
．１ｇ、６．９６ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を、Ｎ２下、室温で５時間撹拌した。反応
混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。有機層をブラインで洗浄した。有機層をＮａ２

ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（３０／１～１／１のＰＥ／ＥＡ）によって精製して、表題化合物（２２４ｍｇ、
０．５５ｍｍｏｌ、収率２２％）を得た。
【１９４８】
　工程３：（Ｅ）－３－オキソ－２，７，１０，１３，１６，１９－ヘキサオキサヘンイ
コサ－４－エン－２１－酸の調製
【１９４９】
【化６１９】

【１９５０】
　１－（ｔｅｒｔ－ブチル）１９－メチル（Ｅ）－３，６，９，１２，１５－ペンタオキ
サノナデカ－１７－エンジオエート（２２４ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ
）溶液に、ＴＦＡ（１ｍＬ）を添加した。混合物を室温で１時間撹拌した。溶液を減圧下
で濃縮して、生成物（Ｅ）－３－オキソ－２，７，１０，１３，１６，１９－ヘキサオキ
サヘンイコサ－４－エン－２１－酸（２４０ｍｇ）を得た。
【１９５１】
　工程４：メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニ
ル）－２，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１９－ペンタオキサ－４
－アザトリイコサ－２１－エン－２３－オエートの調製
【１９５２】
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【化６２０】

【１９５３】
　（Ｅ）－３－オキソ－２，７，１０，１３，１６，１９－ヘキサオキサヘンイコサ－４
－エン－２１－酸（２４０ｍｇ）のＤＣＭ溶液（１０ｍＬ）に、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（
（Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４
－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩（２
５７ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）、ＴＥＡ（１５４ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴ
Ｕ（２８９ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で１時間撹拌した。次い
で、それをＨ２Ｏ（１０ｍＬ）でクエンチした。混合物をＤＣＭで抽出した。合わせた有
機層をブラインで洗浄した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝５０／１～２０／
１）によって精製して、メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２
－（（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－
１－カルボニル）－２，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１９－ペン
タオキサ－４－アザトリイコサ－２１－エン－２３－オエート（２０６ｍｇ、０．２７ｍ
ｍｏｌ）を得た。
【１９５４】
　工程５：メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニ
ル）－２，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１９－ペンタオキサ－４
－アザトリイコサ－２１－エン－２３－酸の調製
【１９５５】

【化６２１】

【１９５６】
　メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－２
，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１９－ペンタオキサ－４－アザト
リイコサ－２１－エン－２３－オエート（２０６ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ／水
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（５ｍＬ／５ｍＬ）溶液に、ＮａＯＨ（３３ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）を添加した。混合
物を室温で１時間撹拌した。混合物のｐＨを、ＨＣｌ水溶液（１Ｍ）を用い、９に調整し
た。混合物を減圧下で濃縮して、メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシ－２－（（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロ
リジン－１－カルボニル）－２，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１
９－ペンタオキサ－４－アザトリイコサ－２１－エン－２３－酸（２２０ｍｇ）を得た。
【１９５７】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（（Ｅ）－１９－（３－（４－（（４－
クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）グリシル）ピペ
ラジン－１－イル）アゼチジン－１－イル）－１９－オキソ－３，６，９，１２，１５－
ペンタオキサノナデカ－１７－エンアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－カ
ルボキサミドの調製
【１９５８】

【化６２２】

【１９５９】
　メチル（Ｓ，Ｅ）－３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－２
，２－ジメチル－５－オキソ－７，１０，１３，１６，１９－ペンタオキサ－４－アザト
リイコサ－２１－エン－２３－酸（２２０ｍｇ）のＤＭＦ（５ｍＬ）溶液に、１－（４－
（アゼチジン－３－イル）ピペラジン－１－イル）－２－（（４－クロロ－２－ヒドロキ
シ－５－（１－メチルシクロプロピル）フェニル）アミノ）エタン－１－オン塩酸塩（１
１６ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）、ＴＥＡ（８４ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ
（１６０ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）をその後添加した。得られた混合物を室温で３０分間
撹拌した。それをＨ２Ｏ（１０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有
機層をブラインで洗浄した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
た。残渣を分取ＨＰＬＣにより精製して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（（Ｅ）
－１９－（３－（４－（（４－クロロ－２－ヒドロキシ－５－（１－メチルシクロプロピ
ル）フェニル）グリシル）ピペラジン－１－イル）アゼチジン－１－イル）－１９－オキ
ソ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサノナデカ－１７－エンアミド）－３，３－ジ
メチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
ベンジル）ピロリジン－２－カルボキサミド（１５．５ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）を得
た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．８７（ｓ、１Ｈ）、８．２５
－８．２６（ｍ、１Ｈ）、７．４１－７．４７（ｍ、４Ｈ）、６．７８－６．８４（ｍ、
１Ｈ）、６．６５（ｓ、１Ｈ）、６．３６（ｓ、１Ｈ）、６．２３－６．２９（ｍ、１Ｈ
）、５．３６－５．４１（ｍ、１Ｈ）、４．６９－４．７１（ｍ、１Ｈ）、４．５０－４
．５９（ｍ、３Ｈ）、４．２９－４．３８（ｍ、２Ｈ）、４．１８－４．２０（ｍ、２Ｈ
）、４．０５－４．１４（ｍ、４Ｈ）、３．９６（ｓ、２Ｈ）、３．７８－３．９１（ｍ
、３Ｈ）、３．６０－３．７０（ｍ、２０Ｈ）、３．２４（ｂｒ、１Ｈ）、２．４８（ｓ
、３Ｈ）、２．３７－２．４５（ｍ、４Ｈ）、２．２０－２．２５（ｍ、１Ｈ）、２．０
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５－２．１２（ｍ、１Ｈ）、１．９０（ｓ、３Ｈ）、１．７１－１．７２（ｍ、３Ｈ）、
１．０４（ｓ、９Ｈ）。
【１９６０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－２－（（
３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（３－ヒ
ドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－５－
オキソペンチル）オキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物２５４）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　１７－ヒドロキシ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキ
サヘプタデカノエートの調製
【１９６１】
【化６２３】

【１９６２】
　水酸化ナトリウム（１０．６７ｇ、２６６．６７ｍｍｏｌ、１１．０８当量）を水（１
６ｍＬ）に溶解し、次いで、３－ベンジルオキシプロパン－１－オール（４ｇ、２４．０
７ｍｍｏｌ、３．８１ｍＬ、１当量）、テトラ－ｎ－ブチルアンモニウムクロリド（７．
０２ｇ、２５．２７ｍｍｏｌ、７．０６ｍＬ、１．０５当量）のジクロロメタン（２０ｍ
Ｌ）溶液に添加した。次いで、ｔｅｒｔ－ブチル　２－ブロモアセテート（１８．７８ｇ
、９６．２６ｍｍｏｌ、１４．２２ｍＬ、４当量）を添加した。得られた混合物を２０℃
で１６時間撹拌した。水（８０ｍＬ）を添加し、有機相を分離した。水をジクロロメタン
（２００ｍＬ×２）でさらに抽出した。合わせた有機相をブライン（８０ｍＬ×２）で洗
浄し、乾燥させ、濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢
酸エチル＝１／０～５／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ベンジル
オキシプロポキシ）アセテート（１．０ｇ、３．２１ｍｍｏｌ、収率１３％、純度９０％
）を無色油状物として、およびｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ベンジルオキシプロポキシ
）アセテート（６ｇ、１４．９８ｍｍｏｌ、収率６２％、純度７０％）を黄色油状物とし
て得た。
【１９６３】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ヒドロキシプロポキシ）アセテートの調製
【１９６４】
【化６２４】

【１９６５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ベンジルオキシプロポキシ）アセテート（６ｇ、１４．
９８ｍｍｏｌ、１当量）のエタノール（１０ｍＬ）溶液に、活性炭上パラジウム触媒（０
．５ｇ、純度１０％）を添加し、混合物を水素で脱気した。混合物を１５ＰＳＩ下で、１
５℃で１６時間撹拌した。次いで、混合物を５０ＰＳＩ下で４０℃で２時間撹拌した。混
合物を濾過した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝
５／１～１／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ヒドロキシプロポキ
シプロポキシ）アセテート（１．１ｇ、５．７８ｍｍｏｌ、収率３９％）を無色液体とし
て得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　４．３６（ｔ、Ｊ＝５．
２Ｈｚ、１Ｈ）、３．９２（ｓ、２Ｈ）、３．５３－３．３８（ｍ、４Ｈ）、１．７３－
１．５４（ｍ、２Ｈ）、１．５０－１．３８（ｓ、９Ｈ）。
【１９６６】
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　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－オキソプロポキシ）アセテートの調製
【１９６７】
【化６２５】

【１９６８】
　ジクロロメタン（８ｍＬ）中の塩化オキサリル（１．２０ｇ、９．４５ｍｍｏｌ、０．
８３ｍＬ、３当量）の混合物に、ジクロロメタン（４ｍＬ）中のジメチルスルホキシド（
９８４ｍｇ、１２．６０ｍｍｏｌ、０．９８ｍＬ、４当量）を－７０℃で滴下し、－７０
℃で５時間撹拌した。ジクロロメタン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－ヒド
ロキシプロポキシ）アセテート（６００ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ、１当量）を滴下し、－
７０℃で０．５時間撹拌した。トリエチルアミン（２．５５ｇ、２５．２０ｍｍｏｌ、３
．５１ｍＬ、８当量）を反応混合物に滴下した。次いで、反応混合物を－７０℃で１時間
、２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を、飽和塩化アンモニウム（２０ｍＬ）によって
クエンチし、次いで、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（５０ｍＬ
×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、濾過し
、減圧下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－オキソプロポキシ）アセテート（５
００ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ、収率８４．３３％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．６７（ｔ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、８
．７５（ｓ、１Ｈ）、４．０５－３．９１（ｍ、２Ｈ）、３．７８（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ
、２Ｈ）、２．６２（ｄｔ、Ｊ＝２．０、６．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．４５－１．４２（ｓ
、９Ｈ）。
【１９６９】
　工程４：メチル（Ｅ）－５－（２－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－２－オキソエトキシ）ペ
ンタ－２－エノエートの調製
【１９７０】

【化６２６】

【１９７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－（３－オキソプロポキシ）アセテート（５００ｍｇ、２．６６
ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、メチル　２－（トリフェニル
－ホスファニリデン）アセテート（８８９ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ、１当量）を添加した
。混合物を１５℃で１６時間撹拌した。混合物を残渣として濃縮した。残渣を、シリカゲ
ルクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～３／１）によって精製し
て、メチル（Ｅ）－５－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシ－２－オキソ－エトキシ）ペンタ－２
－エノエート（３５０ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ、収率５４％）を黄色油状物として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　６．９１（ｔｄ、Ｊ＝６．８、１
５．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．９７（ｔｄ、Ｊ＝１．６、１５．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．０６－
３．８９（ｍ、２Ｈ）、３．６５（ｓ、３Ｈ）、３．６０－３．５０（ｍ、２Ｈ）、２．
４５（ｄｑ、Ｊ＝１．６、６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．４３（ｓ、９Ｈ）。
【１９７２】
　工程５：（Ｅ）－２－（（５－メトキシ－５－オキソペンタ－３－エン－１－イル）オ
キシ）酢酸の調製
【１９７３】
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【化６２７】

【１９７４】
　メチル（Ｅ）－５－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシ－２－オキソ－エトキシ）ペンタ－２－
エノエート（３００ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（８ｍＬ）溶液
に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．０１ｍｍｏｌ、２ｍＬ、２２当量）を添加し
た。混合物を１５℃で１時間撹拌した。混合物を濃縮して、２－［（Ｅ）－５－メトキシ
－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］酢酸（３７０ｍｇ、１．２２ｍｍｏｌ、収率９９
％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。
【１９７５】
　工程６：２－（（５－メトキシ－５－オキソペンチル）オキシ）酢酸の調製
【１９７６】

【化６２８】

【１９７７】
　２－［（Ｅ）－５－メトキシ－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］酢酸（１００ｍｇ
、０．５３ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（５ｍＬ）溶液に、活性炭上パラジウム触媒
（０．０５ｇ、純度１０％）を添加し、混合物を水素で脱気した。全混合物を１５ｐｓｉ
下で、１５℃で１６時間撹拌した。混合物を濾過して、濾液を得た。濾液を濃縮して、２
－（５－メトキシ－５－オキソ－ペントキシ）酢酸（１４０ｍｇ）を黄色油状物として得
た。
【１９７８】
　工程７：メチル　５－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２
－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カル
バモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）
アミノ）－２－オキソエトキシ）ペンタノエートの調製
【１９７９】

【化６２９】

【１９８０】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の２－（５－メトキシ－５－オキソ－ペン
トキシ）酢酸（１４０ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［
（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－
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イソプロピルエチルアミン（２８５ｍｇ、２．２１ｍｍｏｌ、０．３８ｍＬ、３当量）、
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（１１９ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ、１．２当量）、お
よび３－（エチルイミノメチレンアミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパン－１－アミン塩
酸塩（１６９ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ、１．２当量）を添加した。混合物を１５℃で２時
間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）によってクエンチし、水相を酢酸エチル（５０ｍＬ
×２）で抽出した。合わせた有機相をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製して
、メチル　５－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［
（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモ
イル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オ
キソ－エトキシ］ペンタノエート（１２０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、収率２６％）を無色
油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６１７．５［Ｍ＋１］＋。
【１９８１】
　工程８：５－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（
Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル
）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミノ）
－２－オキソエトキシ）ペンタン酸の調製
【１９８２】
【化６３０】

【１９８３】
　テトラヒドロフラン（３ｍＬ）、メタノール（３ｍＬ）および水（３ｍＬ）中のメチル
　５－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エ
トキシ］ペンタノエート（１２０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水酸化リ
チウム一水和物（２５１ｍｇ、５．９８ｍｍｏｌ、３０．７４当量）を添加した。混合物
を０℃で３時間撹拌した。混合物のｐＨを、塩酸（１Ｍ）で５に調整し、水相を酢酸エチ
ル（１５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機相をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、５－［２－［［（１Ｓ）－１－［
（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，
２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］ペンタン酸（１００ｍｇ、
０．１６ｍｍｏｌ、収率８５％）を黄色油状物として得た。
【１９８４】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）カルバメ
ートの調製
【１９８５】
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【化６３１】

【１９８６】
　２－シアノ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－アセトアミド（５００ｍｇ、４．４６ｍｍｏｌ、１当
量）のエチルアルコール（１０ｍＬ）溶液に、Ｒａｎｅｙ－Ｎｉ（１００ｍｇ、１．１７
ｍｍｏｌ）を添加し、次いで水酸化アンモニウム（１．８２ｇ、１７．１４ｍｍｏｌ、２
ｍＬ、純度３３％、３．８４当量）、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（１．４６
ｇ、６．６９ｍｍｏｌ、１．５４ｍＬ、１．５当量）を添加し、混合物を水素（１５ｐｓ
ｉ）下で２５℃で１０時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た
。粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル中２０～１００％酢
酸エチル）によって精製して、生成物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）
－３－オキソ－プロピル］カルバメート（８５０ｍｇ、３．９３ｍｍｏｌ、収率８８％）
を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　５．４３－
５．２７（ｍ、１Ｈ）、３．４１（ｑ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、２．９８（ｓ、３Ｈ）
、２．９５（ｓ、３Ｈ）、２．５０（ｔ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、１．４２（ｓ、９Ｈ
）。
【１９８７】
　工程１０：３－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチルプロパンアミド塩酸塩の調製
【１９８８】

【化６３２】

【１９８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］カルバメ
ート（８５０ｍｇ、３．９３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（８ｍＬ）溶液に、塩
酸／メタノール（４Ｍ、８ｍＬ、８．１４当量）を添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌
した。混合物を濃縮して、３－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパンアミド（５８０ｍｇ
、３．８０ｍｍｏｌ、収率９６．７％、塩酸）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．０２（ｂｒ　ｓ、３Ｈ）、２．９８－２．９
０（ｍ、５Ｈ）、２．８３（ｓ、３Ｈ）、２．６８（ｔ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）。
【１９９０】
　工程１１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－２－（（３－（ジメチ
ルアミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロキナゾリン－４－イル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートの調製
【１９９１】

【化６３３】

【１９９２】
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　３－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパンアミド（６５０ｍｇ、４．２６ｍｍｏｌ、２
．３８当量、塩酸塩）のイソプロパノール（１０ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチルア
ミン（８１０ｍｇ、６．２７ｍｍｏｌ、１．１ｍＬ、３．５当量）を添加し、次いでｔｅ
ｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナゾリン－４－
イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（８６０ｍｇ、１．７９ｍｍｏｌ、１当量）を
添加し、混合物を９５℃で１２時間撹拌した。混合物を濃縮して残渣を得て、この残渣を
酢酸エチル（１００ｍＬ）に溶解し、水（１００ｍＬ）によって洗浄し、有機相を無水物
で乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／石油エーテル／ジクロロメタン＝５／１／１、３
／１／１、２／１／１、１／１／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－
ブロモ－６－クロロ－２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ
］－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７５０
ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ、収率７４％）を茶色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．５６（ｄ、Ｊ＝１．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．９２（ｂｒ　ｔ
、Ｊ＝６．２Ｈｚ、１Ｈ）、３．８４（ｑ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．６１（ｂｒ　
ｓ、８Ｈ）、３．０３（ｓ、３Ｈ）、２．９７（ｓ、３Ｈ）、２．６７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ
）、１．５０（ｓ、９Ｈ）。
【１９９３】
　工程１２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（３－（ジメチルアミノ）－
３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【１９９４】
【化６３４】

【１９９５】
　ジオキサン（８ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－
６－クロロ－２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－
フルオロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３３２ｍｇ、０
．５９ｍｍｏｌ、１当量）および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）ナフタレン－２－オール（１６０ｍｇ、０．５９ｍｍｏｌ、
１当量）の溶液に、炭酸ナトリウム（１８８ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ、３当量）、テトラ
キス［トリフェニルホスフィン］パラジウム（０）（６８ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、０．
１当量）を添加し、混合物を窒素下で、９０℃で５時間撹拌した。反応混合物にテトラキ
ス［トリフェニルホスフィン］パラジウム（０）（３４．２２ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ
、０．０５ｅｑ）を投入し、窒素下で９０℃で３時間撹拌した。混合物を水（５０ｍＬ）
で希釈し、酢酸エチル（５０ｍＬ、２回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、濾液を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を分取ＴＬＣ（ジクロロ
メタン／酢酸エチル＝１／１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ
－２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（１００ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、収率２６．６％、純度９８．２％）を褐色
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【１９９６】
　工程１３：３－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１
－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジ
メチルプロパンアミドの調製
【１９９７】
【化６３５】

【１９９８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ
－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリ
ン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、１
当量）のジクロロメタン（８ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．０１
ｍｍｏｌ、２ｍＬ、１６８．３２当量）を添加し、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混
合物を濃縮して、粗生成物を得た。この粗生成物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（２０ｍ
Ｌ）で希釈し、酢酸エチル（２０ｍＬ、３回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮し、３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒド
ロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］
－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパンアミド（９５ｍｇ）を褐色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２３．１［Ｍ＋１］＋。
【１９９９】
　工程１４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（（５－（４－（６－クロロ
－２－（（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－イ
ル）－５－オキソペンチル）オキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０００】
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【化６３６】

【２００１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中の５－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５
－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジ
メチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］ペンタン酸（１００ｍｇ、０．１
７ｍｍｏｌ、１当量）および３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］－Ｎ，
Ｎ－ジメチル－プロパンアミド（１０６ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ
酢酸塩）の混合物に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６４ｍｇ、０．５０ｍｍｏ
ｌ、３当量）、３－（エチルイミノメチレンアミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパン－１
－アミン塩酸塩（３８ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１．２当量）および１－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（２７ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１．２０当量）を添加した。混合物を１
５℃で３時間撹拌した。反応混合物を水（２０ｍＬ）によってクエンチし、次いで、ジク
ロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（５０ｍＬ×２）で抽出した。合わせ
た有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下
で濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣにより精製して、（２Ｓ，４Ｒ）－
１－［（２Ｓ）－２－［［２－［５－［４－［６－クロロ－２－［［３－（ジメチルアミ
ノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－イル］－５－オキソ－ペントキシ］ア
セチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－
カルボキサミド（９ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、収率４．６％、純度９５％）を白色固体と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５５４．４［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．７８－９．６６（ｓ、１Ｈ）、９．０９
－８．８７（ｓ、１Ｈ）、８．４５（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、８．３８（ｓ、１Ｈ
）、７．８０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．４３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ、３Ｈ）、７．３８－７．３１（ｍ、３Ｈ）、７．２７（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）
、７．２５－７．１０（ｍ、３Ｈ）、７．０５（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．１５
（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．８９（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．５５（ｄ、Ｊ
＝９．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．４６（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２９（ｂｒ　ｓ、
１Ｈ）、３．９７－３．８９（ｍ、２Ｈ）、３．７１（ｂｒ　ｓ、５Ｈ）、３．５９（ｂ
ｒ　ｓ、３Ｈ）、３．５２（ｂｒ　ｓ、５Ｈ）、２．９８（ｓ、３Ｈ）、２．８０（ｂｒ
　ｓ、３Ｈ）、２．６１（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、２．４７－２．４０（ｍ
、６Ｈ）、２．１２－２．０１（ｍ、１Ｈ）、１．８１－１．７２（ｍ、１Ｈ）、１．６
２（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、１．４９－１．３５（ｍ、３Ｈ）、０．９４（ｓ、９Ｈ）。
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【２００２】
　３－（（４－（４－（アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ
－（２－（２－（２－（３－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキシル－２－
（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリジン－２－イル）チ
アゾール－４－カルボニル）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－メチルプ
ロパンアミド（例示的な化合物２５７）の例示的な合成
　工程１：２－（トリメチルシリル）エチル（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エ
トキシ）エチル）（メチル）カルバメートの調製
【２００３】
【化６３７】

【２００４】
　２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エタン－１－オール（１．８
ｇ、０．００５ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１．０１ｇ、０．０１ｍｏｌ）のジク
ロロメタン溶液（３０ｍＬ）を撹拌し、これに、４－ニトロフェニル（２－（トリメチル
シリル）エチル）カーボネート（３．１ｇ、０．０２ｍｏｌ）を０℃で添加した。得られ
た混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物をジクロロメタン（２０ｍＬ）で希釈し、水
およびブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮し
て、粗残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０～
３０％酢酸エチルで溶出）によって精製して、２－（トリメチルシリル）エチル（２－（
２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）カルバメート（５６０ｍ
ｇ、４２％）を無色油状物として得た。
【２００５】
　工程２：２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１０，１３－トリオキサ－７－ア
ザ－２－シラペンタデカン－１５－イル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【２００６】
【化６３８】

【２００７】
　　２－（トリメチルシリル）エチル　（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキ
シ）エチル）（メチル）カルバメート（５６０ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ）、トリエチルア
ミン（４３６ｍｇ、４．３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミン（１
７ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を撹拌し、これに、４－
トルエンスルホニルクロリド（８２０ｍｇ、４．３ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。得られ
た混合物を室温で２時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、粗残渣を得て、これ
をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中２０～４０％酢酸エチルで溶出
）によって精製して、２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１０，１３－トリオキ
サ－７－アザ－２－シラペンタデカン－１５－イル　４－メチルベンゼンスルホネート（
３００ｍｇ、４５％）を白色固体として得た。
【２００８】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキ
ソ－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－（（２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１
０，１３－トリオキサ－７－アザ－２－シラペンタデカン－１５－イル）オキシ）ベンゾ
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イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）エチル）アミノ）－１－オキソプ
ロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【２００９】
【化６３９】

【２０１０】
　２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１０，１３－トリオキサ－７－アザ－２－
シラペンタデカン－１５－イル　４－メチルベンゼンスルホネート（１１５ｍｇ、０．２
４ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１０３ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（５ｍＬ）溶液を撹拌し、これに、ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（
Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－ヒドロキシベンゾイル）チ
アゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキ
ソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメート（１００ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を添
加した。得られた混合物を５０℃で一晩撹拌した。反応混合物を、酢酸エチル（２０ｍｌ
）と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、水層を酢酸エチル（１５ｍＬ×２
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、減圧下で濃縮して、残渣を得て、これをシリカゲルフラッシュクロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン中３～５％メタノールで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチ
ル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（Ｓ）－２－（
４－（３－（（２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１０，１３－トリオキサ－７
－アザ－２－シラペンタデカン－１５－イル）オキシ）ベンゾイル）チアゾール－２－イ
ル）ピロリジン－１－イル）エチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチ
ル）カルバメート（１２０ｍｇ、４９％）を白色固体として得た。
【２０１１】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（
Ｓ）－２－（４－（３－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エト
キシ）ベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル
）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【２０１２】

【化６４０】

【２０１３】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－
（（Ｓ）－２－（４－（３－（（２，２，７－トリメチル－６－オキソ－５，１０，１３
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－トリオキサ－７－アザ－２－シラペンタデカン－１５－イル）オキシ）ベンゾイル）チ
アゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）エチル）アミノ）－１－オキソプロパン－
２－イル）（メチル）カルバメート（１２０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（５ｍＬ）溶液を撹拌し、これにテトラブチルアンモニウムフルオリド（８０ｍｇ、
０．３０ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を室温で４時間撹拌した。反応混合物を
、酢酸エチル（２０ｍｌ）と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、水層を酢
酸エチル（１５ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０ｍｌ）で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して、残渣を得て、これをシリカゲルフ
ラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン中３～５％メタノールで溶出）によって精
製して、ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ
）－２－（４－（３－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキ
シ）ベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）
アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメート（１３０ｍｇ、８０
％）を白色固体として得た。
【２０１４】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（（２Ｓ）－１－（（（１Ｓ）－２－（（２Ｓ）－２－（４
－（３－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）
－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン
－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ベ
ンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－
オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調
製
【２０１５】
【化６４１】

【２０１６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２
－（４－（３－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ベ
ンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）アミノ
）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメート（１３０ｍｇ、０．１４ｍ
ｍｏｌ）の撹拌した溶液に、Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の（２－（７－アザ
－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘ
キサフルオロホスフェート）（９６ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）およびＮ－エチル－Ｎ－イ
ソプロピルプロパン－２－アミン（４９ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）を添加し、３－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）プロパン酸（７０ｍ
ｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を室温で１時間撹拌した。反応混合
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物を、酢酸エチル（２０ｍｌ）と水（１０ｍｌ）との間で分配した。有機層を集め、水層
を酢酸エチル（１５ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０ｍＬ）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して残渣を得て、これを分取ＴＬＣ
（ジクロロメタン中１０％メタノールで溶出）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（（
Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－（２－（２－（２－（３－（（
４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（
Ｅ）－３－ヒドロキシ－１－（ｏ－トリル）プロパ－１－エン－１－イル）キナゾリン－
２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ベン
ゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オ
キソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメート（８０
ｍｇ、４９％）を白色固体として得た。
【２０１７】
　工程６：３－（（４－（４－（アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８
－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミ
ノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキシ
ル－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリジン－２－
イル）チアゾール－４－カルボニル）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）－Ｎ－
メチルプロパンアミドの調製
【２０１８】
【化６４２】

【２０１９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（３－（２－
（２－（２－（３－（（４－（４－（アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ
－８－フルオロ－７－（（Ｅ）－３－ヒドロキシ－１－（ｏ－トリル）プロパ－１－エン
－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）
エトキシ）エトキシ）ベンゾイル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１
－シクロヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メ
チル）カルバメート（８０ｍｇ、０．０６２ｍｍｏｌ）のジオキサン中の４Ｍ塩化水素（
２ｍＬ）溶液を室温で２０分間撹拌した。揮発物を減圧下で蒸発させて、残渣を得て、こ
れを重炭酸ナトリウム水溶液（１Ｎ、１０ｍＬ）に採取し、ジクロロメタン（２０ｍｌ）
で抽出した。合わせた有機層を集め、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して
粗残渣を得て、これを分取ＴＬＣ（クロロメタン中１０％メタノールで溶出）によって精
製して、３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フ
ルオロ－７－（３－（ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ
）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキシル
－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリジン－２－イ
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ル）チアゾール－４－カルボニル）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エチル
）－Ｎ－メチルプロパンアミド（６０ｍｇ、８２％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ
（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１７５．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）　δ　０．８６（ｓ、１Ｈ）、１．０６（ｓ、６Ｈ）、１．１６－１．２８（
ｍ、５Ｈ）、１．６２（ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ、６Ｈ）、２．０１（ｓ、２Ｈ）、２．１９
（ｓ、１Ｈ）、２．３２（ｓ、３Ｈ）、２．６３（ｄ、Ｊ＝２５．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．
８０（ｓ、１Ｈ）、２．９９（ｓ、１Ｈ）、３．３８－３．６０（ｍ、１１Ｈ）、３．６
１－３．９１（ｍ、１２Ｈ）、４．１２（ｄｄ、Ｊ＝１．４、０．８Ｈｚ、２Ｈ）、４．
４７（ｓ、１Ｈ）、５．３２－５．４３（ｍ、１Ｈ）、５．７３（ｄ、Ｊ＝１０．４Ｈｚ
、１Ｈ）、６．１６（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．７６－６．８９（ｍ、１Ｈ）
、７．０５（ｄ、Ｊ＝１．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．１８－７．２９（ｍ、４Ｈ）、７．４２
（ｓ、２Ｈ）、７．５８－７．６６（ｍ、２Ｈ）、７．７８（ｓ、２Ｈ）、８．３８－８
．２６（ｍ、１Ｈ）、８．４７（ｓ、１Ｈ）、１０．０１（ｓ、１Ｈ）。
【２０２０】
　３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ
－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミ
ノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキ
シル－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリジン－２
－イル）チアゾール－４－イル）ナフタレン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）
エチル）－Ｎ－メチルプロパンアミド（例示的な化合物２７７）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－
クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ
）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロ
ヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カ
ルバメートの調製
【２０２１】

【化６４３】

【２０２２】
　ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－
フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－
１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（５０ｍｇ、９６．５４ｕｍｏｌ
、１当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘ
キシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イ
ル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル
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－カルバメート（７８．３９ｍｇ、１０２．３４ｕｍｏｌ、１．０６当量）の混合物に、
ジイソプロピルエチルアミン（４９．９１ｍｇ、３８６．１７ｕｍｏｌ、６７．２６ｕＬ
、４当量）、ヒドロキシベンゾトリアゾール（２６．０９ｍｇ、１９３．０８ｕｍｏｌ、
２当量）、およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド（
３７．０１ｍｇ、１９３．０８ｍｇ、当量）を一度に添加した。混合物を２０℃で１２時
間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）で洗浄し、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出
し、次いで、有機相を真空中で濃縮した。残渣を分取ＨＰＬＣにより精製して、化合物ｔ
ｅｒｔ－ブチルＮ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－
［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒ
ドロキシ－フェニル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾ
リン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキ
シル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル
－カルバメート（６０ｍｇ、４７．４０ｕｍｏｌ、収率４９％）を白色固体として得た。
ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６３３．３［Ｍ／２＋１］＋。
【２０２３】
　工程２：３－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－
フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イ
ル）アミノ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シ
クロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリ
ジン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフタレン－１－イル）オキシ）エトキシ）エ
トキシ）エチル）－Ｎ－メチルプロパンアミドの調製
【２０２４】
【化６４４】

【２０２５】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）
－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フ
ルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－（４－プロパ－２－エ
ノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロ
リジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル
－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（６０ｍｇ、４７．４０ｕｍｏｌ、
１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（７７０．００ｍｇ、６．７５ｍｍｍｏｌ、０．
５ｍＬ、１４２．４８当量）を一度に添加した。混合物を２０℃で１時間撹拌した。反応
混合物を減圧下で濃縮して溶媒を除去し、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣにより精製し
て、化合物（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－
［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フ
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ェニル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナ
フチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オ
キソ－エチル］－２－（メチルアミノ）プロパンアミド（２３．４ｍｇ、１８．１０ｕｍ
ｏｌ、収率３８％、純度９９％、トリフルオロ酢酸）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ
（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３．３［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ

３ＯＤ）　δ　８．２５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、１Ｈ）、８．１４－８．０１（ｍ
、１Ｈ）、７．８５－７．６３（ｍ、１Ｈ）、７．５２－７．３２（ｍ、５Ｈ）、６．９
１－６．６６（ｍ、４Ｈ）、６．３０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１６．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．８３
（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１０．３Ｈｚ、１Ｈ）、５．５１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）
、４．６７－４．５８（ｍ、１Ｈ）、４．２８（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、４．１６－３．５１
（ｍ、２６Ｈ）、３．１６－３．０３（ｍ、１Ｈ）、２．９７（ｓ、２Ｈ）、２．８６（
ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．７５－２．６５（ｍ、３Ｈ）、２．４６－２．０７（ｍ、４Ｈ）
、１．９５－１．６１（ｍ、６Ｈ）、１．５１（ｄ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、３Ｈ）、１．３１
－１．０６（ｍ、５Ｈ）。
【２０２６】
　４－（６－クロロ－２－（（３－（（２－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ）－１－
（（Ｓ）－２－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド）
アセチル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフタレン－１－イル）オキ
シ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）
－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－
４－イル）ピペラジン－１－カルボキサミド（例示的な化合物２８７）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－
クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ
）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロ
ヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カ
ルバメートの調製
【２０２７】
【化６４５】

【２０２８】
　ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１
－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－（メチルアミノ
）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－
イル）ピロリジン－１－イル）－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２
－イル）（メチル）カルバメート（６０．４５ｍｇ、７８．９１ｕｍｏｌ、１当量）、（
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Ｓ）－３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フル
オロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）
プロパン酸（４０ｍｇ、７８．９１ｕｍｏｌ、１当量）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロ
ピルプロパン－２－アミン（４０．８０ｍｇ、３１５．６５ｕｍｏｌ、５４．９８ｕｌ、
４当量）の混合物に、ヒドロキシベンゾトリアゾール（２１１．３３ｍｇ、１５７．８３
ｕｍｏｌ、２．０ｅｑ）およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカル
ボジイミド塩酸塩（３０．２６ｍｇ、１５７．８３ｕｍｏｌ、２当量）を一度に添加した
。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）で洗浄し、酢酸エチ
ル（３０ｍＬ×３）で抽出し、次いで、有機相を真空中で濃縮した。残渣を分取薄層クロ
マトグラフィー（二酸化ケイ素、酢酸エチル：メタノール＝４０：１）によって精製した
。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－
（２－（２－（２－（３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－ク
ロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリ
ン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）
ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘ
キシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カル
バメート（６０ｍｇ、４０．１６ｕｍｏｌ、収率５１％、純度８４％）を白色固体として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２５４．８［Ｍ＋１］＋。
【２０２９】
　工程２：４－（６－クロロ－２－（（３－（（２－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ
）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（メチルアミノ）プロパン
アミド）アセチル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフタレン－１－イ
ル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）
アミノ）－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキサミドの調製
【２０３０】
【化６４６】

【２０３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－（
３－（（４－（４－カルバモイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－
７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ
）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル
）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエ
チル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメート（５０ｍｇ、
３９．８４ｕｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（
１．５４ｇ、１３．５１ｍｍｏｌ、１０００ｕＬ、３３８．９７当量）を添加した。混合
物を２５℃で２時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取Ｈ
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ＰＬＣで精製した。化合物４－（６－クロロ－２－（（３－（（２－（２－（２－（（４
－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－シクロヘキシル－２－（（Ｓ）－２－（メチルア
ミノ）プロパンアミド）アセチル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフ
タレン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）（メチル）アミノ）－３－オ
キソプロピル）アミノ）－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシ
フェニル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキサミド（８．７ｍｇ、６．
５８ｕｍｏｌ、収率１６％、純度９６％、トリフルオロ酢酸）を黄色固体として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１７６．５［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．２７（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．０９（ｄ、
Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．８１－７．６７（ｍ、１Ｈ）、７．５０－７．３７（ｍ、
５Ｈ）、６．８８－６．７６（ｍ、３Ｈ）、５．５５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
）、４．６５（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．３１（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、４．０６－
３．５８（ｍ、２５Ｈ）、２．９９（ｓ、２Ｈ）、２．８９（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．７
０（ｓ、３Ｈ）、２．４７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．２９（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、
２Ｈ）、２．１７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１．９６－１．６２（ｍ、７Ｈ）、１．５３（ｄ
、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．３７－１．１０（ｍ、６Ｈ）。
【２０３２】
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４－（４－
アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド
）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－３－（３－
クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シ
アノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３０２）の例
示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（１－（４－（（２Ｒ，３Ｓ，
４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フ
ルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド）－
３－メトキシフェニル）－１１－メチル－１，１２－ジオキソ－５，８－ジオキサ－２，
１１－ジアザテトラデカン－１４－イル）アミノ）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの
調製
【２０３３】
【化６４７】

【２０３４】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３
－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－
４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）－Ｎ－［２－メトキシ－４－［２－［２
－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］フェニル］ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（１４０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸
塩）および３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－
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６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパン酸（９５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（３２ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（４６ｍｇ、０．２４ｍｍｏ
ｌ、１．５当量）、およびＮ－ジイソプロピルエチルアミン（１０３ｍｇ、０．８０ｍｍ
ｏｌ、０．１４ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２０℃で１５時間撹拌した。混合物
を水（２５ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を
水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグラフィー（
ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）により精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６
－クロロ－２－［［３－［２－［２－［２－［［４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－
３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェ
ニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］
アミノ］－３－メトキシ－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－
アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１
－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、
０．１１ｍｍｏｌ、収率７０％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／
ｚ：１３３９．４［Ｍ＋１］＋。
【２０３５】
　工程２：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（
（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピ
ペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エ
トキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－４－シアノ－５
－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０３６】
【化６４８】

【２０３７】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［
２－［２－［２－［［４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フル
オロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（
２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベ
ンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロ
ピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４
－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、１当量）
の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌
した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［
４－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－
１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノ
イル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フ
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ェニル］－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フル
オロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（１５０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色油状物として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２３９．４［Ｍ＋１］＋。
【２０３８】
　工程３：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパ
ンアミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－３
－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）
－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０３９】
【化６４９】

【２０４０】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２
－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－３－
（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル
）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボキサミド（
１５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，６－ルチジン
（１１８ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、０．１３ｍＬ、１０当量）の混合物に、ジクロロメタ
ン（２ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（１０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、０．００
９ｍＬ、１当量）を窒素雰囲気下、－７８℃で添加した。混合物を－７８℃で０．５時間
撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。それをジクロロメタン（２０ｍＬ×
２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製し
た。（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ
－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノ
イルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－ア
ミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－３－（
３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）
－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボキサミド（４
０．１ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、収率２７％、純度９７％）をオフホワイト色固体として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２９３．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．３９（ｓ、１Ｈ）、９．９９（ｓ、１Ｈ）、８
．４５－８．４２（ｍ、１Ｈ）、８．３０－８．２９（ｍ、２Ｈ）、７．７９－７．７７
（ｍ、２Ｈ）、７．７４－７．７１（ｍ、１Ｈ）、７．５８－７．４８（ｍ、５Ｈ）、７
．４１－７．３４（ｍ、４Ｈ）、７．２６（ｓ、１Ｈ）、７．２５－７．２１（ｍ、２Ｈ
）、７．０４（ｓ、１Ｈ）、６．８６－６．８０（ｍ、１Ｈ）、６．１８－６．１４（ｍ



(591) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

、１Ｈ）、５．７３－５．７１（ｍ、１Ｈ）、４．５９（ｓ、２Ｈ）、４．２７－４．４
１（ｍ、１Ｈ）、３．９７－３．９０（ｍ、４Ｈ）、３．８０－３．７１（ｍ、１０Ｈ）
、３．５２－３．４５（ｍ、１２Ｈ）、２．９８－２．７９（ｍ、３Ｈ）、２．６２－２
．６０（ｍ、１Ｈ）、１．６６－１．６０（ｍ、１Ｈ）、１．２８－１．２４（ｍ、１Ｈ
）、０．９６（ｓ、９Ｈ）。
【２０４１】
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４－（４－
アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フル
オロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－３－
（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３１９
）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（１－（４－（（２Ｒ，３Ｓ，
４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フ
ルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド）－
３－メトキシフェニル）－１１－メチル－１，１２－ジオキソ－５，８－ジオキサ－２，
１１－ジアザテトラデカン－１４－イル）アミノ）－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－
フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレートの調製
【２０４２】

【化６５０】

【２０４３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３
－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－
４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）－Ｎ－［２－メトキシ－４－［２－［２
－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］フェニル］ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（１７５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩
）および４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６－
クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－
２－イル］ブタン酸（１１２ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（５４ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、２当量）、Ｎ－（３－ジメチルア
ミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（７６ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、２当
量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２９ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ、０．
１７ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２５
ｍＬ）で希釈した。次いで、これを酢酸エチル（２５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有
機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブ
チル　４－［６－クロロ－２－［［３－［２－［２－［２－［［４－［［（２Ｒ，３Ｓ，
４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－
フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２
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－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エ
チル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（２－
フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（１８０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、収率６８％）を淡黄色固体として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３０７．４［Ｍ＋１］＋。
【２０４４】
　工程２：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（
（６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）
－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－４－
シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０４５】
【化６５１】

【２０４６】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［
２－［２－［２－［［４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フル
オロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（
２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベ
ンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロ
ピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナ
ゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ
、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で０．
５時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ
）－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フ
ルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル
］－２－メトキシ－フェニル］－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（
４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル
）ピロリジン－２－カルボキサミド（１８０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２０７．３［Ｍ＋１］＋。
【２０４７】
　工程３：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４
－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｓ）－
２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチル
プロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル
）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェ
ニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０４８】
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【化６５２】

【２０４９】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２
－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－
フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル
－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニ
ル］－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ
－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボ
キサミド（９０ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，６－
ルチジン（７３ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ、０．０８ｍＬ、１０当量）の混合物に、ジクロ
ロメタン（５ｍＬ）中の塩化アセチル（５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、０．００４ｍＬ、１
当量）を、窒素雰囲気下、－７８℃で添加した。混合物を－７８℃で２０分間撹拌した。
混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次いで、それをジクロロメタン（２０ｍＬ×２
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した
。化合物（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［３－［［４－（
４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ
－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－３－
（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル
）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボキサミド（
５１．１ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率５９％、純度９９％）を白色固体として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２４９．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．４９－１０．３９（ｍ、２Ｈ）、８．４８－８．４４（
ｍ、１Ｈ）、８．３１（ｄｄ、Ｊ＝２．０、８．４Ｈｚ、１Ｈ）、８．０２－８．０１（
ｍ、２Ｈ）、７．７４－７．７１（ｍ、１Ｈ）、７．５８－７．４５（ｍ、４Ｈ）、７．
３８－７．３３（ｍ、４Ｈ）、６．８８－６．７９（ｍ、２Ｈ）、４．５８（ｓ、２Ｈ）
、４．１６－４．１２（ｍ、３Ｈ）、３．９６－３．９０（ｍ、７Ｈ）、３．５５－３．
３７（ｍ、１７Ｈ）、２．９６－２．８４（ｍ、３Ｈ）、２．７１－２．６５（ｍ、２Ｈ
）、２．０４－２．０３（ｍ、３Ｈ）、１．６７－１．６１（ｍ、１Ｈ）、１．２８－１
．２４（ｍ、１Ｈ）、０．９６（ｓ、９Ｈ）。
【２０５０】
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４－（４－
アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フル
オロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－３－
（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３２０
）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（１－（４－（（２Ｒ，３Ｓ，
４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フ
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ルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド）－
３－メトキシフェニル）－１１－メチル－１，１２－ジオキソ－５，８－ジオキサ－２，
１１－ジアザテトラデカン－１４－イル）アミノ）－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－
フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレートの調製
【２０５１】
【化６５３】

【２０５２】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３
－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－
４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）－Ｎ－［２－メトキシ－４－［２－［２
－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］フェニル］ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（１７５ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸
塩）および４－［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６
－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン
－２－イル］ブタン酸（１１２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（５４ｍｇ、０．４０ｕｍｏｌ、２当量）、Ｎ－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（７６ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、
２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１２９ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ、
０．１７ｍＬ、５当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を水（
２０ｍＬ）で希釈した。次いで、これを酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせ
た有機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグ
ラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ
－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［２－［２－［２－［［４－［［（２Ｒ，３
Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－
２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン
－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ
］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（
２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（１４０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、収率５３％）を淡黄色固体として得た
。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３０７．４［Ｍ＋１］＋。
【２０５３】
　工程２：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（
（６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）
－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－４－
シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０５４】
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【化６５４】

【２０５５】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［［３－［
２－［２－［２－［［４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フル
オロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（
２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－ベ
ンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロ
ピル］アミノ］－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）キナ
ゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ
、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で０．
５時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ
）－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フ
ルオロ－６－ヒドロキシ－フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル
］－２－メトキシ－フェニル］－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（
４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル
）ピロリジン－２－カルボキサミド（１４０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２０７．４［Ｍ＋１］＋。
【２０５６】
　工程３：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（３－（（４
－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（（Ｒ）－
２－フルオロ－６－ヒドロキシフェニル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチル
プロパンアミド）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル
）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェ
ニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０５７】
【化６５５】

【２０５８】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２
－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ－６－ヒドロキシ－
フェニル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル
－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニ
ル］－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ
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－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボ
キサミド（７０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，６－
ルチジン（５６ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ、０．０６ｍＬ、１０当量）の混合物に、ジクロ
ロメタン（５ｍＬ）中の塩化アセチル（４ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、０．００４ｍＬ、１
当量）を、窒素雰囲気下、－７８℃で添加した。混合物を－７８℃で２０分間撹拌した。
混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次いで、それをジクロロメタン（２０ｍＬ×２
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した
。化合物（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［３－［［４－（
４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（２－フルオロ
－６－ヒドロキシ－フェニル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－３－
（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル
）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボキサミド（
３０．１ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ、収率４５％、純度９９％）を白色固体として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２４９．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．５０－１０．３９（ｍ、２Ｈ）、８．４７－８．４５（
ｍ、１Ｈ）、８．３１（ｄｄ、Ｊ＝２．０、８．４Ｈｚ、１Ｈ）、８．０２－８．００（
ｍ、２Ｈ）、７．７４－７．７１（ｍ、１Ｈ）、７．５８－７．４６（ｍ、４Ｈ）、７．
４０－７．３２（ｍ、４Ｈ）、６．８８－６．７９（ｍ、２Ｈ）、４．５８（ｓ、２Ｈ）
、４．１６－４．１２（ｍ、３Ｈ）、３．９３－３．９０（ｍ、７Ｈ）、３．５４－３．
３７（ｍ、１７Ｈ）、２．９６－２．８４（ｍ、３Ｈ）、２．７１－２．６５（ｍ、２Ｈ
）、２．０４－２．０３（ｍ、３Ｈ）、１．６７－１．６１（ｍ、１Ｈ）、１．２８－１
．２４（ｍ、１Ｈ）、０．９６（ｓ、９Ｈ）。
【２０５９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イ
ル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ
）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ
）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３３９）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（２－（２－（２－（メチルアミ
ノ）エトキシ）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミドの調製
【２０６０】
【化６５６】

【２０６１】
　塩酸／ジオキサン（４Ｍ、１０ｍＬ、３１１当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－
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［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル
］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］
エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（９０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物
を脱気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を窒素下で２５℃で０．５時間撹拌した。
反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチ
ルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７５ｍ
ｇ、０．１１ｍｍｏｌ、収率９１％、塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：６００．４［Ｍ＋１］＋。
【２０６２】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（３－（（２－
（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（
３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド
）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）エチル）
（メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン
－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２０６３】
【化６５７】

【２０６４】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－
［［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチル
イソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７５ｍｇ
、０．１１ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（７０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、
１当量）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２３ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．５当
量）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（３３ｍ
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６１
ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、４当量）の混合物を、脱気し、窒素で３回パージし、次いで、
混合物を窒素下で２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、水１０ｍＬを添加すること
によってクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライ
ン（１０ｍＬ×３）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、
残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中９％メタノール）によって精製した。
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［［３－［２－［２－［２－
［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチ
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ルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］メチ
ル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］エチル－メチル
－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏ
ｌ、収率５０％、純度９３％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ
：５９０．１［Ｍ／２＋１］＋。
【２０６５】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナ
ゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－
カルボキサミドの調製
【２０６６】

【化６５８】

【２０６７】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－
２－［［３－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ
）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジ
ン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ノキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－７－
（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（８０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量）およびトリフルオロ酢酸（８２１ｍｇ、
７．２０ｍｍｏｌ、１０６．０５当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで
混合物を窒素下で２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、（２Ｓ，４
Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒド
ロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］
プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（
３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（
７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、収率９２％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得
た。
【２０６８】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイル
ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン
－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）
エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１
－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）
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ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０６９】
【化６５９】

【２０７０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メ
チル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，
６－ルチジン（６７ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ、０．０７３ｍＬ、１０当量）のジクロロメ
タン（２０ｍＬ）溶液に、プロパ－２－エノイル塩化物（６ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、０
．０５ｍＬ、１当量）のジクロロメタン（１ｍＬ）溶液を、窒素下、－７８℃で滴下した
。反応溶液を－７８℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を、水１０ｍＬを添加すること
によってクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライ
ン（１０ｍＬ×３）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、
残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［
［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－
イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－
カルボキサミド（４５ｍｇ、０．０４ｍｏｌ、収率６２％、純度９９％）を白色固体とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６６．５［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．９８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１
Ｈ）、８．３０－８．２１（ｍ、１Ｈ）、７．７９（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）
、７．５２－７．３４（ｍ、１Ｈ）、７．３２－６．９４（ｍ、８Ｈ）、６．８９－６．
７９（ｍ、１Ｈ）、６．２４－６．１４（ｍ、２Ｈ）、５．７４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１０．
６Ｈｚ、１Ｈ）、５．１１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．５５－４．１５（ｍ、６Ｈ）、３．
９３－３．７６（ｍ、１１Ｈ）、３．６６－３．４９（ｍ、６Ｈ）、３．０３－２．７０
（ｍ、４Ｈ）、２．６５－２．５５（ｍ、４Ｈ）、２．４７－２．３９（ｍ、３Ｈ）、２
．３０－２．０３（ｍ、１Ｈ）、２．１５－２．１２（ｍ、２Ｈ）、２．０７－２．００
（ｍ、１Ｈ）、１．９１（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝５．１、７．６Ｈｚ、１Ｈ）、０．９７（ｄ
、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）、０．８０（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、２Ｈ）、０．６８（ｂｒ　
ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、１Ｈ）、０．５６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）。
【２０７１】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イ
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ル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ
）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ
）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３４０）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（２－（２－（２－（メチルアミ
ノ）エトキシ）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミドの調製
【２０７２】
【化６６０】

【２０７３】
　塩酸／ジオキサン（４Ｍ、１０ｍＬ、３１１当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－
［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル
］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］
エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（９０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物
を脱気し、窒素で３回パージし、次いで混合物を窒素下で２５℃で０．５時間撹拌した。
反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチ
ルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７５ｍ
ｇ、０．１１ｍｍｏｌ、収率９１％、塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：６００．４［Ｍ＋１］＋。
【２０７４】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（３－（（２－
（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（
３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド
）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ）エトキシ）エチル）
（メチル）アミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン
－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２０７５】
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【化６６１】

【２０７６】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－
［［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチル
イソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７５ｍｇ
、０．１１ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（７０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、
１当量）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２３ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．５当
量）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（３３ｍ
ｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６１
ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、４当量）の混合物を、脱気し、窒素で３回パージし、次いで、
混合物を窒素下で２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、水１０ｍＬを添加すること
によってクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライ
ン（１０ｍＬ×３回）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して
、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中９％メタノール）によって精製した
。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［［３－［２－［２－［２
－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］メ
チル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］エチル－メチ
ル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル
）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７５ｍｇ、０．０６ｍｍ
ｏｌ、収率５０％、純度９３％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／
ｚ：５９０．４［Ｍ／２＋１］＋。
【２０７７】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナ
ゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－
カルボキサミドの調製
【２０７８】
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【化６６２】

【２０７９】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－
２－［［３－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ
）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジ
ン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ノキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］－３－オキソ－プロピル］アミノ］－７－
（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（８０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量）およびトリフルオロ酢酸（８２１ｍｇ、
７．２０ｍｍｏｌ、１０６．０５当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで
混合物を窒素下で２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。
化合物（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ
－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２
－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３
－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、収率９２％、トリフルオロ酢酸塩）を
黄色油状物として得た。
【２０８０】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（３－（（４－（４－アクリロイル
ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン
－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）
エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１
－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）
ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２０８１】
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【化６６３】

【２０８２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メ
チル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（７５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）および２，
６－ルチジン（６７ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ、７３ｕＬ、１０当量）のジクロロメタン（
２０ｍＬ）溶液に、プロパ－２－エノイル塩化物（６ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、５．１３
ｕＬ、１当量）のジクロロメタン（１ｍＬ）溶液を、窒素下、－７８℃で滴下した。反応
溶液を－７８℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を、水１０ｍＬを添加することによっ
てクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１
０ｍＬ×３回）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣
を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２
－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］アミ
ノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサ
ミド（３３．７ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、収率４７％、純度９９％）を白色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６６．３［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．０１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１Ｈ
）、８．３３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．７９（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．
４６－７．３８（ｍ、１Ｈ）、７．３４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．２９
－７．１７（ｍ、４Ｈ）、７．１１－６．９５（ｍ、３Ｈ）、６．８４（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ
＝１０．５、１６．７Ｈｚ、１Ｈ）、６．２４－６．１４（ｍ、２Ｈ）、５．７４（ｂｒ
　ｄ、Ｊ＝１０．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．０８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．４８－４．１２（
ｍ、６Ｈ）、３．８８－３．７２（ｍ、１２Ｈ）、３．６０－３．５０（ｍ、５Ｈ）、３
．２２－２．８３（ｍ、４Ｈ）、２．７１－２．５７（ｍ、３Ｈ）、２．４７－２．４１
（ｍ、３Ｈ）、２．３０－２．２７（ｍ、１Ｈ）、２．２５－２．１９（ｍ、２Ｈ）、２
．１５－２．０９（ｍ、１Ｈ）、２．０７－１．９９（ｍ、１Ｈ）、１．９７－１．８４
（ｍ、１Ｈ）、０．９９－０．８８（ｍ、３Ｈ）、０．８１－０．７２（ｍ、３Ｈ）。
【２０８３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ，Ｅ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１７－（４－（６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４
－イル）ピペラジン－１－イル）－４，１７－ジオキソ－６，９，１２－トリオキサ－３
－アザヘプタデカ－１５－エノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４



(604) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（
例示的な化合物３７４）の例示的な合成
　工程１：２－（２－（３－（ベンジルオキシ）プロポキシ）エトキシ）エタン－１－オ
ールの調製
【２０８４】
【化６６４】

【２０８５】
　メタノール（７０ｍＬ）中の２－［２－［２－（３－ベンジルオキシプロポキシ）エト
キシ］エトキシ］テトラヒドロピラン（６．３ｇ、１８．６１ｍｍｏｌ、１当量）の混合
物に、パラ－トルエンスルホン酸（６４１ｍｇ、３．７２ｍｍｏｌ、０．２当量）を添加
した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣
を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝４：１～１：１）によ
って精製した。化合物２－［２－（３－ベンジルオキシプロポキシ）エトキシ］エタノー
ル（３．９ｇ、１５．３３ｍｍｏｌ、収率８２％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３５－７．２８（ｍ、５Ｈ）、４．５１（ｓ
、２Ｈ）、３．７２－３．７１（ｍ、２Ｈ）、３．６２－３．６０（ｍ、２Ｈ）、３．５
９－３．５６、（ｍ、６Ｈ）、１．９４－１．８６（ｍ、２Ｈ）。
【２０８６】
　工程２：エチル　１－フェニル－２，６，９，１２－テトラオキサテトラデカン－１４
－オエートの調製
【２０８７】
【化６６５】

【２０８８】
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の２－［２－（３－ベンジルオキシプロポキシ）エトキ
シ］エタノール（４．５ｇ、１７．６９ｍｍｏｌ、１当量）および酢酸ロジウム（３９１
ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ、０．０５当量）の混合物に、ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の
２－ジアゾ酢酸エチル（１２．１１ｇ、１０６．１６ｍｍｏｌ、６当量）を窒素雰囲気下
で０℃で滴下した。混合物を窒素雰囲気下で、２０℃で１２時間撹拌した。混合物を酢酸
（１ｍＬ）でクエンチした。次いで、ブライン（４０ｍＬ×３）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマ
トグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝５：１～３：１）によって精製した。化合物
エチル　２－［２－［２－（３－ベンジルオキシプロポキシ）エトキシ］エトキシ］アセ
テート（３．６ｇ、１０．５８ｍｍｏｌ、収率５９％）を淡黄色油状物として得た。１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３４－７．２７（ｍ、５Ｈ）、４．５
１（ｓ、２Ｈ）、４．２２－４．２０（ｍ、２Ｈ）、４．１４（ｓ、２Ｈ）、３．７８－
３．７０（ｍ、４Ｈ）、３．５９－３．５８（ｍ、２Ｈ）、３．５７－３．５６（ｍ、６
Ｈ）、１．９３－１．８５（ｍ、２Ｈ）、１．３０－１．２８（ｍ、３Ｈ）。
【２０８９】
　工程３：エチル　２－（２－（２－（３－ヒドロキシプロポキシ）エトキシ）エトキシ
）アセテートの調製
【２０９０】

【化６６６】
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【２０９１】
　エタノール（４０ｍＬ）中のエチル　２－［２－［２－（３－ベンジルオキシプロポキ
シ）エトキシ］エトキシ］アセテート（３．６ｇ、１０．５８ｍｍｏｌ、１当量）の混合
物に、活性炭上パラジウム触媒（０．４ｇ、純度１０％）を窒素雰囲気下で添加した。混
合物を脱気し、水素で３回再充填した。混合分厚を、水素雰囲気（５０ｐｓｉ）下で、５
０℃で１２時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、生成物を得た。エチル　
２－［２－［２－（３－ヒドロキシプロポキシ）エトキシ］エトキシ］アセテート（２．
７ｇ）を褐色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．
１９－４．１１（ｍ、２Ｈ）、３．７４（ｓ、２Ｈ）、３．７２－３．６９（ｍ、４Ｈ）
、３．６５－３．６０（ｍ、８Ｈ）、１．８２－１．８６（ｍ、２Ｈ）、１．２５（ｔ、
Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【２０９２】
　工程４：エチル　２－（２－（２－（３－オキソプロポキシ）エトキシ）エトキシ）ア
セテートの調製
【２０９３】
【化６６７】

【２０９４】
　ジクロロメタン（３０ｍＬ）中のエチル　２－［２－［２－（３－ヒドロキシプロポキ
シ）エトキシ］エトキシ］アセテート（２．７ｇ、１０．７９ｍｍｏｌ、１当量）の混合
物に、デスマーチンヨージナン（６．８６ｇ、１６．１８ｍｍｏｌ、５．０１ｍＬ、１．
５当量）を０℃で添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌した。混合物を濾過した。
濾液を飽和重炭酸ナトリウム溶液（３０ｍＬ×２）およびブライン（３０ｍＬ×２）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、圧力下で濃縮して、残渣を得た。残渣を
、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝３：１～１：１）によっ
て精製した。化合物エチル　２－［２－［２－（３－オキソプロポキシ）エトキシ］エト
キシ］アセテート（２．５ｇ、１０．０７ｍｍｏｌ、収率９３％）を無色油状物として得
た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　９．７７（ｓ、１Ｈ）、４．２０
－４．１８（ｍ、２Ｈ）、４．１２（ｓ、２Ｈ）、３．８２－３．７９（ｍ、２Ｈ）、３
．７１－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．６７－３．６１（ｍ、４Ｈ）、２．６６（ｔ、Ｊ＝
６．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．２５（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、３Ｈ）。
【２０９５】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－（２－（２－（２－エトキシ－２－オキソエト
キシ）エトキシ）エトキシ）ペンタ－２－エノエートの調製
【２０９６】

【化６６８】

【２０９７】
　ジクロロメタン（２５ｍＬ）中のエチル　２－［２－［２－（３－オキソプロポキシ）
エトキシ］エトキシ］アセテート（２．５ｇ、１０．０７ｍｍｏｌ、１当量）およびｔｅ
ｒｔ－ブチル　２－（トリフェニル－ホスファニリデン）アセテート（３．７９ｇ、１０
．０７ｍｍｏｌ、１当量）の混合物を、２０℃で１２時間撹拌した。混合物を減圧下で濃
縮し、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル
＝６：１～４：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－［２－［２
－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］ペンタ－２－エノエー
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ト（２．４８ｇ、７．１６ｍｍｏｌ、収率７１％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　６．８８－６．８０（ｍ、１Ｈ）、５．８２－５
．７８（ｍ、１Ｈ）、４．２６－４．２３（ｍ、２Ｈ）、４．２１（ｓ、２Ｈ）、３．７
３－３．７１（ｍ、４Ｈ）、３．６４－３．６０（ｍ、２Ｈ）、３．５９－３．５６（ｍ
、４Ｈ）、２．４９－２．４４（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）、１．３０－１．２
６（ｍ、３Ｈ）。
【２０９８】
　工程６：（Ｅ）－４－オキソ－３，６，９，１２－テトラオキサヘプタデカ－１５－エ
ン－１７－酸の調製
【２０９９】
【化６６９】

【２１００】
　ジクロロメタン（１５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（Ｅ）－５－［２－［２－（２－エ
トキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］ペンタ－２－エノエート（１．０
ｇ、２．８９ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（３．００ｍＬ）を添加
した。混合物を２０℃で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。（
Ｅ）－５－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］
ペンタ－２－エン酸（１．４ｇ）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）　δ　７．１８－７．１１（ｍ、１Ｈ）、５．９６－５．９２（ｍ、１Ｈ
）、４．２５－４．２３（ｍ、２Ｈ）、４．１６（ｓ、２Ｈ）、３．７４－３．６９（ｍ
、６Ｈ）、３．６７－３．６４（ｍ、４Ｈ）、２．５８－２．５３（ｍ、２Ｈ）、１．２
９（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【２１０１】
　工程７：エチル　（Ｅ）－２－（２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－
１－イル）－５－オキソペンタ－３－エン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ア
セテートの調製
【２１０２】
【化６７０】

【２１０３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）中の（Ｅ）－５－［２－［２－（２－エトキ
シ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］ペンタ－２－エン酸（１５０ｍｇ、０
．３８ｍｍｏｌ、１当量）および４－（６－クロロ－８－フルオロ－４－ピペラジン－１
－イル－キナゾリン－７－イル）ナフタレン－２－オール（２０２ｍｇ、０．４５ｍｍｏ
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ｌ、１．１７当量、塩酸塩）の混合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（７８ｍｇ
、０．５８ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ－エチル
カルボジイミド塩酸塩（１１１ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（２５０ｍｇ、１．９４ｍｍｏｌ、０．３３ｍＬ、５当量）を
添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（３０ｍＬ）で希釈し、酢酸
エチル（２５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を水（３０ｍＬ×２）およびブライ
ン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
て、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって
精製した。エチル　２－［２－［２－［（Ｅ）－５－［４－［６－クロロ－８－フルオロ
－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－イル
］－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］エトキシ］エトキシ］アセテート（１２０ｍｇ
、０．１７ｍｍｏｌ、収率４５％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：６８１．３［Ｍ＋１］＋。
【２１０４】
　工程８：（Ｅ）－２－（２－（２－（（５－（４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－
（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－イル
）－５－オキソペンタ－３－エン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）酢酸の調製
【２１０５】
【化６７１】

【２１０６】
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中のエチル　２－［２－［２－［（Ｅ）－５－［４－［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イ
ル］ピペラジン－１－イル］－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］エトキシ］エトキシ
］アセテート（１２０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、水（１ｍＬ）中の
水酸化リチウム一水和物（２２ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。混合物を
０℃で２０分間撹拌した。混合物を水（１０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１５ｍＬ×２
）で抽出した。次いで、塩化水素溶液（１Ｍ）を用い、水相をｐＨ約５に調整した。混合
物を酢酸エチル（１０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２０ｍＬ×２
）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、生成物を得た
。化合物２－［２－［２－［（Ｅ）－５－［４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３
－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－イル］－５－オ
キソ－ペンタ－３－エノキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（１１０ｍｇ）を淡黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６５３．３［Ｍ＋１］＋。
【２１０７】
　工程９：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ，Ｅ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１７－（
４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾ
リン－４－イル）ピペラジン－１－イル）－４，１７－ジオキソ－６，９，１２－トリオ
キサ－３－アザヘプタデカ－１５－エノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（
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４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキ
サミドの調製
【２１０８】
【化６７２】

【２１０９】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中の２－［２－［２－［（Ｅ）－５－［４－
［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－
イル］ピペラジン－１－イル］－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］エトキシ］エトキ
シ］酢酸（１１０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２
Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－
カルボキサミド（８１ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の混合物に、１－ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（３４ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（４８ｍｇ、０．２５ｍｍｏ
ｌ、１．５当量）およびＮ－ジイソプロピルエチルアミン（６５ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ
、０．０９ｍＬ、３当量）を添加した。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。混合物を水
（１５ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を水（
２０ｍＬ×２）およびブライン（２０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタ
ノール＝１０：１）によって精製して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって
精製した。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［（Ｅ）－５－
［４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン
－４－イル］ピペラジン－１－イル］－５－オキソ－ペンタ－３－エノキシ］エトキシ］
エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロ
リジン－２－カルボキサミド（５０．８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率２７％、純度９９
％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１９５．４［Ｍ＋１］＋

；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．８４（ｓ、１Ｈ）、８．６６（
ｓ、１Ｈ）、８．０８（ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．７５（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、
１Ｈ）、７．４２－７．３８（ｍ、５Ｈ）、７．２７（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７
．２５－７．２０（ｍ、２Ｈ）、７．０６（ｓ、１Ｈ）、６．９０－６．８６（ｍ、１Ｈ
）、６．５８－６．５４（ｍ、１Ｈ）、５．０２－４．９８（ｍ、１Ｈ）、４．５６－４
．５４（ｍ、１Ｈ）、４．４２（ｓ、１Ｈ）、４．０５－４．０３（ｍ、６Ｈ）、３．８
９－３．７１（ｍ、５Ｈ）、３．６９－３．６４（ｍ、１２Ｈ）、２．５６－２．５１（
ｍ、２Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、２．１８－２．１６（ｍ、１Ｈ）、１．９９－１．
９５（ｍ、１Ｈ）、１．５０－１．４６（ｍ、３Ｈ）、１．０４（ｓ、９Ｈ）。
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【２１１０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（３－（２－（２－（２－（３－（（４－（４
－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）
エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタノイル
）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３８
６）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）－１－（（Ｓ）－３－メチル－
２－（３－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオ
キサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【２１１１】
【化６７３】

【２１１２】
　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［５－［（
１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［２－メトキ
シ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリ
ジン－１－カルボニル］－２－メチル－プロピル］イソオキサゾール－３－イル］オキシ
エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１００ｍｇ、０．１３ｍｍ
ｏｌ、１．０当量）の溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、２ｍＬ、６１．９１当量）を添
加した。反応混合物を２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得
た。所望の化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキ
シ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｓ）－３
－メチル－２－［３－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］イソオキサゾール－５－イル］ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９０
ｍｇ、ＨＣｌ）を無色油状物として得た。
【２１１３】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（３－（２－（２－（２－（３－（（
４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒ
ドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブ
タノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１１４】
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【化６７４】

【２１１５】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－
［３－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］イソオキサ
ゾール－５－イル］ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９０ｍｇ、０．１３
ｍｍｏｌ、１．０当量、ＨＣｌ）のジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、ジイソプロ
ピルエチルアミン（５０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ、３．０当量）を添加した。混合物を２０
℃で１０分間撹拌した。次いで、３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパン酸（６８ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、１．０当量）および１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（３４ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、２．０当量）を混合物に添加し
、２０℃で１０分間撹拌した。１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボ
ジイミド塩酸塩（４８ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、２．０当量）を混合物に添加し、２０℃
で４０分間撹拌した。混合物を水（２ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（２０ｍＬ）で抽
出し、次いで、濃縮した。残渣を半分取逆相によって精製した。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［
（２Ｓ）－２－［３－［２－［２－［２－［３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１
－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリ
ン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
イソオキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（
１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチ
ル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２６ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ、収率１７％、純
度１００％）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１９
３．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．０１－
８．９６（ｍ、１Ｈ）、８．２９（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．８１－７．７３（
ｍ、２Ｈ）、７．４１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．２８－６．９６（ｍ、９Ｈ）、６．０８
（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、５．１２（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．４６－４
．０９（ｍ、４Ｈ）、３．９０－３．８０（ｍ、４Ｈ）、３．７８－３．６１（ｍ、１２
Ｈ）、３．５０（ｄ、Ｊ＝１８．８Ｈｚ、１０Ｈ）、３．０４－２．９６（ｍ、２Ｈ）、
２．８０（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．２５（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．１０－１．
９６（ｍ、５Ｈ）、１．７８（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．３８（ｄ、Ｊ＝６．８
Ｈｚ、１Ｈ）、１．２６（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．００－０．７２（ｍ、８Ｈ
）。
【２１１６】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｒ）－２－（３－（２－（２－（２－（３－（（４－（４
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－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）
エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタノイル
）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３８
７）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）－１－（（Ｒ）－３－メチル－
２－（３－（２－（２－（２－（メチルアミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオ
キサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド塩酸塩の調製
【２１１７】
【化６７５】

【２１１８】
　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［５－［（
１Ｒ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［２－メトキ
シ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリ
ジン－１－カルボニル］－２－メチル－プロピル］イソオキサゾール－３－イル］オキシ
エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１００ｍｇ、０．１３ｍｍ
ｏｌ、１．０当量）の溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、２ｍＬ、６１．９１当量）を添
加した。反応混合物を２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、残渣を
得た。所望の化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メト
キシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｒ）－
３－メチル－２－［３－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エト
キシ］イソオキサゾール－５－イル］ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９
０ｍｇ、ＨＣｌ）を無色油状物として得た。
【２１１９】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｒ）－２－（３－（２－（２－（２－（３－（（
４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒ
ドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパン
アミド）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブ
タノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（２－メトキシ－４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１２０】
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【化６７６】

【２１２１】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－
［３－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］イソオキサ
ゾール－５－イル］ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９０ｍｇ、０．１３
ｍｍｏｌ、１．０当量、ＨＣｌ）のジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、ジイソプロ
ピルエチルアミン（５０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ、３．０当量）を添加した。混合物を２０
℃で１０分間撹拌した。次いで、３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イ
ル］アミノ］プロパン酸（７１ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、１．０当量）および１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（３６．１０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、２．０当量）を混合物に
添加し、２０℃で１０分間撹拌した。１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド塩酸塩（５１ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ、２．０当量）を混合物に添加し、
２０℃で４０分間撹拌した。混合物を水（２ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（２０ｍＬ
）で抽出し、次いで、濃縮した。残渣を半分取逆相によって精製した。（２Ｓ，４Ｒ）－
１－［（２Ｒ）－２－［３－［２－［２－［２－［３－［［４－（４－アセチルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キ
ナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エト
キシ］イソオキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－［２－メトキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４５ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ、収率２６
％、純度９５％）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１
１９３．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．０
１－８．９６（ｍ、１Ｈ）、８．２９（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．８１－７．７
３（ｍ、２Ｈ）、７．４１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．２８－６．９６（ｍ、９Ｈ）、６．
０８（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、５．１２（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．４６
－４．０９（ｍ、４Ｈ）、３．９０－３．８０（ｍ、４Ｈ）、３．７８－３．６１（ｍ、
１２Ｈ）、３．５０（ｄ、Ｊ＝１８．８Ｈｚ、１０Ｈ）、３．０４－２．９６（ｍ、２Ｈ
）、２．８０（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．２５（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．１０－
１．９６（ｍ、５Ｈ）、１．７８（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．３８（ｄ、Ｊ＝６
．８Ｈｚ、１Ｈ）、１．２６（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．００－０．７２（ｍ、
８Ｈ）。
【２１２２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２１－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１
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－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キ
ナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４－オキソ
－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３９６）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－２０－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－
（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバ
モイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４，２１，２１－トリメチル－１８－オキソ－
７，１０，１３，１６－テトラオキサ－４，１９－ジアザドコシル）カルバメートの調製
【２１２３】
【化６７７】

【２１２４】
　イソプロパノール（３ｍＬ）が入ったマイクロ波チューブに、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［
（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）
エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２６０ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ、１．００当量
、塩酸塩）、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（３－ブロモプロピル）カルバメート（１７０ｍｇ
、０．７１ｍｍｏｌ、２．００当量）およびジイソプロピルエチルアミン（９３ｍｇ、０
．７１ｍｍｏｌ、２．００当量）を採取した。密封したチューブを、マイクロ波下で、１
１０℃で２時間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ
（シリカゲルプレート、メタノール中１３％ジクロロメタン）によって精製して、化合物
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（
２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２
－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］エチル－メチル－アミノ］プロピル］カルバメート（１４０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ
、収率４６％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８４９．５［
Ｍ＋１］＋。
【２１２５】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２１－アミノ－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－
１８－メチル－４－オキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘン
イコサノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１２６】
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【化６７８】

【２１２７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［
（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，
２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エト
キシ］エチル－メチル－アミノ］プロピル］カルバメート（１４０ｍｇ、０．１６ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、ジオキサン中の塩酸（４Ｍ、４
ｍＬ）を添加した。混合物を１５℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し
て、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［
３－アミノプロピル（メチル）アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセ
チル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（１３０ｍｇ、塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：７４９．４［Ｍ＋１］＋。
【２１２８】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（（
（Ｓ）－２０－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カル
ボニル）－４，２１，２１－トリメチル－１８－オキソ－７，１０，１３，１６－テトラ
オキサ－４，１９－ジアザドコシル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－
カルボキシレートの調製
【２１２９】
【化６７９】

【２１３０】
　イソプロパノール（５ｍＬ）が入ったマイクロ波チューブに、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［
（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－アミノプロピル（メチル）アミ
ノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル
－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
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－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１３０ｍｇ、０．１
６ｍｍｏｌ、１．００ｍｍｏｌ当量、塩酸塩）、ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－
２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
レート（８８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、１．１５ｍｍｏｌ当量）およびジイソプロピルエ
チルアミン（７１ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ、０．１０ｍＬ、３．４６ｍＬ当量）を採取し
た。密封したチューブを、マイクロ波下で、１１５℃で３時間加熱した。反応混合物を減
圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグラフィー（シリカゲルプレート、
メタノール中ジクロロメタン１３％）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－
［７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－［３－［２－［２－［２－［２－［２－
［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１
－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］プロピルアミノ］キナゾリン－４
－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１２０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、収率６４％
、純度１００％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９７．５
［Ｍ／２＋１］＋。
【２１３１】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－２０
－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－４
，２１，２１－トリメチル－１８－オキソ－７，１０，１３，１６－テトラオキサ－４，
１９－ジアザドコシル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾ
リン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２１３２】
【化６８０】

【２１３３】
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ
－８－フルオロ－２－［３－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－
ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ
］エチル－メチル－アミノ］プロピルアミノ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－
カルボキシレート（１２０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１．００当量）、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）ナフタレン－２－オー
ル（５４ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、２．００当量）、［２－（２－アミノフェニル）フェ
ニル］パラジウム（１＋）；ジシクロヘキシル－［２－（２，４，６－トリイソプロピル
フェニル）フェニル］ホスフェート；メタンスルホネート（９ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、
０．１０当量）およびリン酸カリウム（Ｈ２Ｏ中１．５Ｍ、０．２０ｍＬ、３当量）中の
混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで、混合物を窒素雰囲気下で６０℃で１２時
間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグラフ



(616) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

ィー（シリカゲルプレート、メタノール中ジクロロメタン１３％）によって精製して、化
合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［３－［２－［２－［２
－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］
ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－
エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］プロピルアミノ］
－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カル
ボキシレート（１００ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、収率７９％）を黄色固体として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２５５．８［Ｍ＋１］＋。
【２１３４】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２１－（（６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラ
ジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１８－メチル－４－オキソ－６，９
，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－４－ヒドロキシ－
Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロ
リジン－２－カルボキサミドの調製
【２１３５】
【化６８１】

【２１３６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［３－［２－［２－［２－
［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］プロピルアミノ］－
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（１００ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（５ｍＬ
）溶液に、ジオキサン中の塩酸（４Ｍ、３ｍＬ）を添加した。得られた混合物を２０℃で
０．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（
２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－
イル］アミノ］プロピル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（９５ｍｇ、塩酸塩）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：１１５５．７［Ｍ＋１］＋。
【２１３７】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２１－（（４－（４－アクリロイルピペラ
ジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４
－オキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザヘンイコサノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
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ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１３８】
【化６８２】

【２１３９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［３－［［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－
１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］プロピル－メチル－アミノ］エトキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４
－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９５ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１．００
当量、塩酸塩）および２，６－ルチジン（１２４ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ、０．１４ｍＬ
、１５．００当量）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液を－７８℃まで冷却した。次いで、
ジクロロメタン（１ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（７．００ｍｇ、０．０８ｍ
ｍｏｌ、１．００当量）を添加した。得られた混合物を－７８℃で０．５時間撹拌した。
反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２０ｍＬ）でクエンチし、次いで、ジクロロメ
タン（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２０ｍＬ×１回）で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を半
分取逆相ＨＰＬＣにより精製して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２
－［２－［２－［２－［２－［３－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリ
ン－２－イル］アミノ］プロピル－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エ
トキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－
［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（３１ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ、収率３０％、純度９８％、ト
リフルオロ酢酸塩）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２０９．
４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．５８（ｂｒ
ｓ、１Ｈ）、８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．８２－８．５６（ｍ、１Ｈ）、８．４１（ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．０８（ｂｒｓ、１Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、
１Ｈ）、７．５９－７．１８（ｍ、９Ｈ）、７．０７（ｓ、１Ｈ）、６．８２（ｄｄ、Ｊ
＝１１．２、１６．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．２０（ｄ、Ｊ＝１６．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．７
７（ｄ、Ｊ＝１１．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．９６－４．８５（ｍ、２Ｈ）、４．５４（ｄ、
Ｊ＝９．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．４３（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２８（ｓ、１Ｈ
）、４．２４－４．０７（ｍ、３Ｈ）、３．９７－３．６６（ｍ、９Ｈ）、３．６３－３
．０９（ｍ、２０Ｈ）、２．８１（ｓ、３Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、２．２１－１．
９１（ｍ、３Ｈ）、１．９０－１．７０（ｍ、１Ｈ）、１．５０－１．３１（ｍ、３Ｈ）
、０．９３（ｓ、９Ｈ）。
【２１４０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジ



(618) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

ン－４－イル）オキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４
－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３９８）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－エトキシ－２－オキソエトキシ）エトキ
シ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２１４１】
【化６８３】

【２１４２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－ヒドロキシエトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト（２ｇ、８．１５ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、ジアセト
キシロジウム（９０ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、０．０５当量）を添加した。２－ジアゾ酢
酸エチル（２．７９ｇ、２４．４６ｍｍｏｌ、３当量）を０℃で添加し、混合物を２５℃
で１２時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。粗生成物を、フラッシュシリカゲ
ルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝９：１～３：１）によって精製した
。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキ
シ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１．７ｇ、５．１３ｍｍｏｌ、収率６３％）を
無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．２２（ｑ
、Ｊ＝７．１Ｈｚ、２Ｈ）、４．１６（ｓ、２Ｈ）、３．８３－３．７１（ｍ、４Ｈ）、
３．７０－３．６３（ｍ、２Ｈ）、３．５０（ｔｔ、Ｊ＝３．９、８．２Ｈｚ、１Ｈ）、
３．０７（ｄｄｄ、Ｊ＝３．４、９．５、１３．３Ｈｚ、２Ｈ）、１．８９－１．７９（
ｍ、２Ｈ）、１．５８－１．４８（ｍ、２Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）、１．３２－１．
２７（ｍ、３Ｈ）。
【２１４３】
　工程２：２－（２－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル
）オキシ）エトキシ）酢酸の調製
【２１４４】

【化６８４】

【２１４５】
　メタノール（３ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（３ｍＬ）および水（３ｍＬ）中のｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］ピペリ
ジン－１－カルボキシレート（１．６ｇ、４．８３ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水酸化
リチウム一水和物（４０５ｍｇ、９．６６ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。混合物を２５
℃で１時間撹拌した。水１０ｍＬを添加した。混合物を１Ｍ塩酸によってｐＨ３～４に調
整し、次いで、水相をジクロロメタンおよびメタノール（１０：１、３０ｍＬ×３）で抽
出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。
化合物２－［２－［（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ］エ
トキシ］酢酸（１．２ｇ、３．９６ｍｍｏｌ、収率８２％）を黄色固体として得た。
【２１４６】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブ
タン－２－イル）アミノ）－２－オキソエトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキ
シレートの調製
【２１４７】
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【化６８５】

【２１４８】
　２－［２－［（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ］エトキ
シ］酢酸（４１０ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２
Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－
カルボキサミド（６００ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ、１当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１０ｍＬ）溶液に、ヒドロキシベンゾトリアゾール（２７４ｍｇ、２．０３ｍｍｏ
ｌ、１．５０当量）および１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイ
ミド塩酸塩（３８９ｍｇ、２．０３ｍｍｏｌ、１．５０当量）およびＮ，Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（５９３ｍｇ、４．５９ｍｍｏｌ、０．８ｍＬ、３．４０当量）を
添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。水（５０ｍＬ）を添加し、水相を酢酸エ
チル（４０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマト
グラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝１：０～２０：１）によって精製した。化合
物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］
エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］
アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（６９
０ｍｇ、収率０．９５ｍｍｏｌ、収率７０％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：７３０．４［Ｍ＋１］＋。
【２１４９】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－（２－（２－（ピペ
リジン－４－イルオキシ）エトキシ）アセトアミド）ブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ
－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミドの調製
【２１５０】

【化６８６】

【２１５１】
　塩酸／ジオキサン（４．０Ｍ、１５ｍＬ、６３．４７当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　４



(620) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］
ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－
エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（６９０ｍｇ、０．９５ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）の混合物を、２０℃で１．０時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した
。残渣をメタノール（１０ｍＬ）およびアセトニトリル（３０ｍＬ）で希釈し、溶媒を再
び除去し、真空中で乾燥させた。ジクロロメタン（８ｍＬ）およびアセトニトリル（１６
ｍＬ）の混合物中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－
［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４７０ｍｇ、７０５．４２ｕｍｏｌ、１当量、
塩酸塩）および炭酸カリウム（９７５ｍｇ、７．０５ｍｍｏｌ、１０．００当量）の懸濁
物を２５℃で１．５時間撹拌した。懸濁物を、セライトパッドを通して濾過し、ジクロロ
メタン（１５ｍＬ）で洗浄し、濾液を濃縮し、真空中で乾燥させた。化合物（２Ｓ，４Ｒ
）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）
エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキ
サミド（２９５ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、収率６６％）を淡黄色固体として得た。
【２１５２】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｒ）－１－
（４－（２－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）
ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミノ）－
２－オキソエトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－イル）プロパン－２－イル）オキシ）
－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１
－カルボキシレートの調製
【２１５３】
【化６８７】

【２１５４】
　メタノール（１ｍＬ）およびジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ）－
１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキ
シレート（６０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ
）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］アセチ
ル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７８ｍｇ
、０．１２ｍｍｏｌ、１．２当量）の溶液に、酢酸（１２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、２当
量）を添加し、次いで、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（１９ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ、
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３当量）を０℃で添加した。混合物を２５℃で３時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮し
た。混合物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製して、
生成物を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１
Ｒ）－２－［４－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］
カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］
－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキ
シレート（６３ｍｇ）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１９４
．２［Ｍ＋１］＋。
【２１５５】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２
－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－
（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－
イル）オキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１５６】
【化６８８】

【２１５７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［
２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロ
リジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エト
キシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ
－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（６１ｍｇ
、０．０５ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（
７７０ｍｇ、６．７５ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ、１３２．２８当量）を添加した。混合物を
２５℃で０．５時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－
［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ
－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２
－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－
３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（６
１ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、収率９９％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た
。
【２１５８】
　工程７：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２
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－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）
ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイ
ル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１５９】
【化６８９】

【２１６０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１
－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ
］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－
２－カルボキサミド（６１ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）のジ
クロロメタン（２ｍＬ）溶液に、２，６－ルチジン（５４ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ、１０
当量）を添加し、次いで、ジクロロメタン（４ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（
４ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ、０．９当量）を－６５℃で添加した。混合物を－６５℃で
１０分間撹拌した。水（１０ｍＬ）を添加した。水相をジクロロメタン（１５ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機相を真空中で濃縮した。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精
製した。次いで、集めた画分を濃縮して、アセトニトリルの大部分を除去した。溶液を凍
結乾燥させた。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［［１－［
（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－
４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキシ
プロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチ
ル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１９ｍｇ、０．０
２ｍｍｏｌ、収率３１％、純度９９％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：５７４．８［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－ｄ６）　δ　１０．１３－９．８９（ｍ、１Ｈ）、８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４１（
ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、１Ｈ）、８．２６（ｓ、１Ｈ）、８．００（ｓ、１Ｈ）、７
．８０（ｄ、Ｊ＝９．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．４２（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、３Ｈ）、
７．３９－７．２６（ｍ、４Ｈ）、７．２１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、７．
０６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．８３（ｄｄ、Ｊ＝１０．６、１６．９Ｈ
ｚ、１Ｈ）、６．１８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１６．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．７４（ｂｒ　ｄ、Ｊ
＝１０．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．３８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、５．１２（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、
４．８８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、１Ｈ）、４．５２（ｄ、Ｊ＝９．９Ｈｚ、１Ｈ）
、４．４３（ｔ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、１Ｈ）、４．２７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．９２（ｂ
ｒ　ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、６Ｈ）、３．８５（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．７８（ｂｒ　ｓ、
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２Ｈ）、３．５４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１４．１Ｈｚ、６Ｈ）、３．４６－３．４０（ｍ、３
Ｈ）、２．７７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．６１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ
）、２．３９（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．１５（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．０２（ｂｒ　ｄ、
Ｊ＝８．６Ｈｚ、１Ｈ）、１．７７（ｂｒ　ｓ、３Ｈ）、１．３５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．
５Ｈｚ、３Ｈ）、１．３０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、３Ｈ）、０．９０（ｂｒ　ｓ、
９Ｈ）。
【２１６１】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジ
ン－４－イル）オキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４
－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物３９９）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－エトキシ－２－オキソエトキシ）
エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２１６２】
【化６９０】

【２１６３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１
－カルボキシレート（１ｇ、３．４６ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（３０ｍＬ）
溶液に、ジアセトキシロジウム（３８ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、０．０５当量）を窒素下
で０℃で一度に添加し、次いで２－ジアゾ酢酸エチル（２．３７ｇ、２０．７３ｍｍｏｌ
、６当量）を添加し、２５℃で１６時間撹拌した。混合物を酢酸（４ｍＬ）によってゆっ
くりクエンチし、水（２０ｍＬ）を添加した。水相をジクロロメタン（１５ｍＬ×３）で
抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ×３）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、石
油エーテル／酢酸エチル＝３０／１～１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブ
チル　４－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］
ピペリジン－１－カルボキシレート（７００ｍｇ、１．８６ｍｍｏｌ、収率５４％）を無
色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　４．２２－４．
１６（ｍ、４Ｈ）、３．７１－３．６７（ｍ、１０Ｈ）、３．６０－３．５６（ｍ、１Ｈ
）、３．３１－３．１３（ｍ、２Ｈ）、１．８１－１．６１（ｍ、２Ｈ）、１．５０－１
．４７（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）、１．２７（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【２１６４】
　工程２：２－（２－（２－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４
－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）酢酸の調製
【２１６５】
【化６９１】

【２１６６】
　テトラヒドロフラン（２ｍＬ）、メタノール（２ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のｔｅｒ
ｔ－ブチル　４－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エト
キシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（７００ｍｇ、１．８６ｍｍｏｌ、１当量）の
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溶液に、水酸化リチウム一水和物（２３５ｍｇ、５．５９ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、
混合物を２５℃で１時間撹拌した。塩酸溶液（１Ｍ）を混合物に添加して、ｐＨを約３～
４に調整した。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×２）
で抽出し、合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。化合物２－［２－［２－［（１－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（４６０ｍｇ
、１．３２ｍｍｏｌ、収率７１％）を無色油状物として得た。
【２１６７】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オ
キソブタン－２－イル）アミノ）－２－オキソエトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレートの調製
【２１６８】

【化６９２】

【２１６９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４
－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（６００ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ、１当量
）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、２－［２－［２－［（１－ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（４６
９ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ、１当量）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２７４ｍｇ
、２．０２ｍｍｏｌ、１．５当量）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド塩酸塩（３８８ｍｇ、２．０２ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（５９３ｍｇ、４．５９ｍｍｏｌ、３．４当量）を添加し、混
合物を２５℃で１６時間撹拌した。反応混合物を水（５０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチ
ル（３０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（ＳｉＯ２、ジクロロメタン：メタノール＝５０：１～５：１）によって精製し
た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによってさらに精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－
［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（
１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイ
ル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキ
ソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（７７７ｍｇ、
１．００ｍｍｏｌ、収率７４％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／
ｚ：７７４．４［Ｍ＋１］＋。
【２１７０】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－（２－（２－（２－
（ピペリジン－４－イルオキシ）エトキシ）エトキシ）アセトアミド）ブタノイル）－４
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－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１７１】
【化６９３】

【２１７２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロ
ピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボ
キシレート（８０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に
、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、０．８ｍＬ、３０．９６当量）を添加した。反応混合物を２
５℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ
）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］
エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキ
サミド（７３ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、収率９９％、塩酸塩）を淡黄色固体として得た。
【２１７３】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｒ）－１－
（４－（２－（２－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモ
イル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミ
ノ）－２－オキソエトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－イル）プロパン－２
－イル）オキシ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル
）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２１７４】
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【化６９４】

【２１７５】
　メタノール（１ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－
［［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ
］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７３ｍｇ、０．１０
ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の混合物に、酢酸ナトリウム（２５ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ
、３当量）を添加した。反応混合物を２５℃で２０分間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル　４
－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ
）－１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カル
ボキシレート（６０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液
を添加し、続いて酢酸（１２ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。反応混合物
を０℃まで冷却し、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（６ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、４当量
）を添加した。反応混合物を２５℃で１４時間撹拌した。ジクロロメタン（２０ｍＬ）お
よび水（２０ｍＬ）を添加し、混合物を分離した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、
次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中１０％メ
タノール）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２
－［（１Ｒ）－２－［４－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロ
ピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１
－メチル－エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］
ピペラジン－１－カルボキシレート（６３ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、収率４６％、純度９
４％）を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２３８．６［Ｍ＋
１］＋。
【２１７６】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ
）－２－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）
－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン
－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイ
ル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）
フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１７７】
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【化６９５】

【２１７８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［
２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１
Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル
］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ
－エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－７－
（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（６３ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、ト
リフルオロ酢酸（７．７０ｇ、６７．５３ｍｍｏｌ、５ｍＬ、１３２７．９８当量）を添
加した。反応混合物を２５℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、（２Ｓ
，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－
クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－
イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］
エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロ
リジン－２－カルボキサミド（６３．７ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、収率１００％、トリフ
ルオロ酢酸塩）を淡黄色ガム状物として得た。
【２１７９】
　工程７：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ
）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロ
ピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－
ジメチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１８０】
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【化６９６】

【２１８１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）およびジクロロメタン（５ｍＬ）中の（２Ｓ
，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－
クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－
イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］
エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロ
リジン－２－カルボキサミド（６３ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸
塩）の溶液に、２，６－ルチジン（１８４ｍｇ、１．７２ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、３４．
１５当量）を添加した。反応混合物を－６５℃まで冷却し、次いで、プロパ－２－エノイ
ル塩化物（４ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、０．９当量）のジクロロメタン（０．３６ｍＬ）
溶液。反応混合物を－６５℃で１０分間撹拌した。ジクロロメタン（３０ｍＬ）および水
（１５ｍＬ）を添加し、混合物を分離した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで
、真空下で濃縮して、残渣を得た。この残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。収
集した画分を真空下で濃縮して、アセトニトリルの大部分を除去し、次いで、凍結乾燥さ
せた。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）
－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４
－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキシプロピル
］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメ
チル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１４．５ｍｇ、
０．０１ｍｍｏｌ、収率２１％、純度９８％、トリフルオロ酢酸塩）を白色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１９２．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．０６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１１．９Ｈｚ、１Ｈ）、９
．２６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４０（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、１
Ｈ）、８．０７（ｓ、１Ｈ）、７．８２（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．４８－７．
３３（ｍ、６Ｈ）、７．３０（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．２７－７．１５（ｍ、
２Ｈ）、７．０６（ｄｄ、Ｊ＝２．３、９．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．８３（ｄｄ、Ｊ＝１０
．６、１６．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．１９（ｄｄ、Ｊ＝２．２、１６．６Ｈｚ、１Ｈ）、５
．８０－５．７２（ｍ、１Ｈ）、５．６４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．８９（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、４．５４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝９．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．４２（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ、１Ｈ）、４．２８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．９６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、６
Ｈ）、３．９３－３．９０（ｍ、４Ｈ）、３．８６（ｂｒ　ｓ、５Ｈ）、３．８１（ｂｒ
　ｓ、６Ｈ）、３．６２－３．５１（ｍ、１０Ｈ）、３．４３－３．２９（ｍ、１Ｈ）、
３．１７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ）、２．１２－１．８６（ｍ、３Ｈ）
、１．７７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１．４７－１．３３（ｍ、６Ｈ）、０．９２（ｓ、９Ｈ
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）。
【２１８２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（１－（（２Ｒ）－２－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジ
ン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタ
ノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４０３）の例
示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（４－（２－エトキシ－２－オキソエチル）ピペラ
ジン－１－イル）メチル）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２１８３】
【化６９７】

【２１８４】
　メタノール（２０ｍＬ）およびジクロロメタン（２０ｍＬ）中のエチル　２－ピペラジ
ン－１－イルアセテート（１ｇ、４．７９ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の混合物に、酢酸
ナトリウム（１．１８ｇ、１４．３８ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。混合物を２５℃で
１０分間撹拌した。次いで、ｔｅｒｔ－ブチル　４－ホルミルピペリジン－１－カルボキ
シレート（１．０２ｇ、４．７９ｍｍｏｌ、１当量）および酢酸（５７６ｍｇ、９．５８
ｍｍｏｌ、０．６ｍＬ、２当量）を、２５℃で１０分間、撹拌下で添加した。次いで、シ
アノ水素化ホウ素ナトリウム（６０３ｍｇ、９．５８ｍｍｏｌ、２当量）を０℃で添加し
た。次いで、反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。次いで、混合物を水（３０ｍＬ）
で希釈した。次いで、混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）によって抽出した。合わせた
有機層を水（５０ｍＬ×２）およびブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマト
グラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝７：３～０：１）によって精製した。生成物ｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［［４－（２－エトキシ－２－オキソ－エチル）ピペラジン－１－
イル］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（１．７ｇ、４．６０ｍｍｏｌ、収率
９６％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３７０．３［Ｍ＋１
］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．２４－４．１８（ｍ、２Ｈ
）、３．３１（ｓ、２Ｈ）、３．１８－２．９７（ｍ、４Ｈ）、２．９７－２．９０（ｍ
、４Ｈ）、２．７７－２．６７（ｍ、４Ｈ）、２．０９（ｓ、２Ｈ）、１．９４－１．８
５（ｍ、１Ｈ）、１．８４－１．７４（ｍ、２Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）、１．３１－
１．２８（ｍ、３Ｈ）、１．２３－１．１４（ｍ、２Ｈ）。
【２１８５】
　工程２：２－（４－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル
）メチル）ピペラジン－１－イル）酢酸の調製
【２１８６】
【化６９８】

【２１８７】
　テトラヒドロフラン（２ｍＬ）、メタノール（１ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のｔｅｒ
ｔ－ブチル　４－［［４－（２－エトキシ－２－オキソ－エチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（２００ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、１当量
）の混合物に、水酸化リチウム一水和物（６８ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ、３当量）を添加
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７に酸性化した。次いで、混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。生成物２－［４－［
（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）メチル］ピペラジン－１－イル
］酢酸（１８０ｍｇ）を桃色固体として得た。
【２１８８】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（４－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソ
ブタン－２－イル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）ピペ
リジン－１－カルボキシレートの調製
【２１８９】
【化６９９】

【２１９０】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の２－［４－［（１－ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル－４－ピペリジル）メチル］ピペラジン－１－イル］酢酸（１１５ｍｇ、０．
３４ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－
ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１５０ｍｇ
、０．３４ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の混合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
（９１ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ、２当量）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ－
エチルカルボジイミド塩酸塩（１３０ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ、２当量）およびＮ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（２１８ｍｇ、１．６９ｍｍｏｌ、０．３ｍＬ、５当量）を
添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を水（３０ｍＬ）で希釈した。次
いで、混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）によって抽出した。合わせた有機層を水（５
０ｍＬ×２）およびブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノ
ール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［［４－［２－［［
（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４
－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カ
ルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エチル］ピペラジン
－１－イル］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（７０ｍｇ）を無色油状物とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７６８．５［Ｍ＋１］＋。
【２１９１】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－（２－（４－（ピペ
リジン－４－イルメチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）ブタノイル）－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エ
チル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１９２】



(631) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【化７００】

【２１９３】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［［４－［２－［［（１Ｓ）－
１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］
－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エチル］ピペラジン－１－イル
］メチル］ピペリジン－１－カルボキシレート（７０ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ、１当量）
の混合物に、塩化水素／ジオキサン（４Ｍ、５ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で３０
分間撹拌した。次いで、混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。生成物（２Ｓ，４Ｒ）
－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［４－（４－ピペリジルメチル）ピ
ペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（６４ｍｇ、塩酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：６６８．５［Ｍ＋１］＋。
【２１９４】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｒ）－１－
（４－（（４－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（
Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル
）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミノ）
－２－オキソエチル）ピペラジン－１－イル）メチル）ピペリジン－１－イル）プロパン
－２－イル）オキシ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－
イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２１９５】
【化７０１】

【２１９６】
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　ジクロロメタン（３ｍＬ）およびメタノール（３ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（
２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［４－（４－ピペリジルメチル）ピペラジン－
１－イル］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキ
サミド（６４ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の混合物に、酢酸ナトリウム（
２３ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。混合物を２５℃で１０分間撹拌した
。次いで、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ）－１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－
４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（５３ｍｇ、０．０９ｍｍｏｌ、１当量）
および酢酸（１１ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、２当量）を、２５℃で１０分間、撹拌下で添
加した。次いで、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（１８ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、３当量
）を０℃で添加した。次いで、反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を真空下
で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）
によって精製した。生成物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［
（（１Ｒ）－２－［４－［［４－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］
エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］
アミノ］－２－オキソ－エチル］ピペラジン－１－イル］メチル］－１－ピペリジル］－
１－メチル－エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（４０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、収率３６％）を白
色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６１７．４［Ｍ／２＋１］＋。
【２１９７】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（１－（（２Ｒ）－２
－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－
（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－
イル）メチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）
－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２１９８】
【化７０２】

【２１９９】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－
２－［（１Ｒ）－２－［４－［［４－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピ
ル］アミノ］－２－オキソ－エチル］ピペラジン－１－イル］メチル］－１－ピペリジル
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］－１－メチル－エトキシ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－
イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（４０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、１当量）の混
合物に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で３０分
間撹拌した。混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）
－２－［［２－［４－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３
－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オ
キシプロピル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］
－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４
－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（
４０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を白色固体として得た。
【２２００】
　工程７：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（１－（（２Ｒ）－２
－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）
ピペリジン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメ
チルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２２０１】
【化７０３】

【２２０２】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４
－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４
－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル
－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４０ｍｇ、０．０３
ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の混合物に、２，６－ルチジン（３５ｍｇ、０
．３２ｍｍｏｌ、０．０４ｍＬ、１０当量）を添加した。次いで、ジクロロメタン（５ｍ
Ｌ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（３ｍｇ、０．０３ｍＬ、０．９当量）を、窒素雰
囲気下で－７８℃で添加した。次いで、混合物を、窒素雰囲気下で、－７８℃で１５分間
撹拌した。混合物を水（２５ｍＬ）で希釈した。次いで、それをジクロロメタン（２０ｍ
Ｌ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精
製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［［１－［（２Ｒ
）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（
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４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキシプロピ
ル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］－３，３－
ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（５．８ｍｇ
、０．００５ｍｍｏｌ、収率１４．７％、純度１００％、ギ酸塩）を白色固体として得た
。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９３．８［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．９６（ｓ、１Ｈ）、８．４４－８．４２（ｄ、Ｊ＝
８．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．２８（ｓ、２Ｈ）、８．００（ｓ、１Ｈ）、７．８０－７．７
８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．７０－７．６６（ｄ、Ｊ＝１６．０Ｈｚ、１Ｈ）
、７．４６－７．３９（ｍ、３Ｈ）、７．３８－７．３１（ｍ、２Ｈ）、７．２８－７．
２７（ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．２６－７．１５（ｍ、２Ｈ）、７．１０－７．
０３（ｍ、１Ｈ）、６．８８－６．７７（ｍ、１Ｈ）、６．２２－６．１３（ｍ、１Ｈ）
、５．７８－５．７１（ｍ、１Ｈ）、５．４５－５．３６（ｍ、１Ｈ）、４．９２－４．
８１（ｍ、１Ｈ）、４．５０－４．３２（ｍ、３Ｈ）、４．２６（ｓ、１Ｈ）、３．９９
－３．６９（ｍ、１４Ｈ）、３．１１－２．７９（ｍ、５Ｈ）、２．４４（ｓ、７Ｈ）、
２．１１－１．８５（ｍ、６Ｈ）、１．７９－１．６９（ｍ、１Ｈ）、１．５９－１．４
９（ｍ、２Ｈ）、１．４１－１．２６（ｍ、７Ｈ）、０．９０（ｓ、１２Ｈ）。
【２２０３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（４－（（２Ｒ）－２－（（４
－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペラジ
ン－１－イル）メチル）ピペリジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタ
ノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４０４）の例
示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１－（（ベンジルオキシ）カルボニル）ピペリジ
ン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２０４】

【化７０４】

【２２０５】
　塩酸塩／メタノール（４Ｍ、３ｍＬ、３．４７当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２
－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１ｇ、３
．４６ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を濾過し
、減圧下で濃縮して、残渣を得た。化合物２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ
］エタノール（６００ｍｇ、塩酸塩）を白色固体として得た。
【２２０６】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（ピペリジン－４－イルメチル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレートの調製
【２２０７】
【化７０５】

【２２０８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（１－ベンジルオキシカルボニル－４－ピペリジル）メチル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（９１０ｍｇ、２．１８ｍｍｏｌ、１当量）のメタ
ノール（１５ｍＬ）溶液に、活性炭上パラジウム触媒（５００ｍｇ、純度１０％）を添加
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した。懸濁物を真空下で脱気し、水素で数回パージした。メタノール（１５ｍＬ）中の活
性炭上パラジウム触媒（１００ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、純度１０％、３．２７ｅ－２当
量）を混合物に添加し、水素（４ｍｇ、２．１８ｍｍｏｌ、１当量）（５０ｐｓｉ）下、
２５℃で１６時間撹拌した。反応混合物を濾過し、フィルターを濃縮した。化合物ｔｅｒ
ｔ－ブチル　４－（４－ピペリジルメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１．８
ｇ）を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２８４．１［Ｍ＋１］
＋。
【２２０９】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１－（２－エトキシ－２－オキソエチル）ピペリ
ジン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２１０】
【化７０６】

【２２１１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（４－ピペリジルメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート
（６５０ｍｇ、２．２９ｍｍｏｌ、１当量）および２－ブロモ酢酸エチル（４６０ｍｇ、
２．７５ｍｍｏｌ、０．３ｍＬ、１．２当量）のアセトニトリル（１０ｍＬ）溶液に、炭
酸カリウム（９５１ｍｇ、６．８８ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、混合物を８０℃で１６
時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×２）
で抽出し、合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石
油エーテル：酢酸エチル＝１０：１～０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチ
ル　４－［［１－（２－エトキシ－２－オキソ－エチル）－４－ピペリジル］メチル］ピ
ペラジン－１－カルボキシレート（５３７ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ、収率６３％）を黄色
油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．１６（ｑ、Ｊ
＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．３８（ｄ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．２０（ｓ、２Ｈ）
、２．９４（ｄ、Ｊ＝１１．６Ｈｚ、２Ｈ）、２．３６－２．２７（ｍ、４Ｈ）、２．２
１－２．１１（ｍ、４Ｈ）、１．７３（ｄ、Ｊ＝１２．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．４３（ｓ、
９Ｈ）、１．２６－１．２２（ｍ、８Ｈ）。
【２２１２】
　工程４：２－（４－（（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペラジン－１－イル
）メチル）ピペリジン－１－イル）酢酸の調製
【２２１３】
【化７０７】

【２２１４】
　水（５ｍＬ）、メタノール（５ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（５ｍＬ）中のｔｅｒ
ｔ－ブチル　４－［［１－（２－エトキシ－２－オキソ－エチル）－４－ピペリジル］メ
チル］ピペラジン－１－カルボキシレート（５６７ｍｇ、１．５３ｍｍｏｌ、１当量）の
溶液に、水酸化リチウム一水和物（３２２ｍｇ、７．６７ｍｍｏｌ、５当量）を添加し、
混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を塩酸溶液（１Ｍ）に注ぎ入れて、ｐＨを約６
～７に調整した。反応混合物を（クロロホルム：イソプロパノール＝５：１）（２００ｍ
Ｌ×２）で抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮
して、残渣を得た。化合物２－［４－［（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン
－１－イル）メチル］－１－ピペリジル］酢酸（３３２ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ、収率６
３％）を黄色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　３．５
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７（ｓ、２Ｈ）、３．４２（ｓ、４Ｈ）、２．３８（ｔ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、４Ｈ）、２．
２６（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、２．０２（ｄ、Ｊ＝１４．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．５
６－１．４２（ｍ、１１Ｈ）、１．１５（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、５Ｈ）。
【２２１５】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソ
ブタン－２－イル）アミノ）－２－オキソエチル）ピペリジン－４－イル）メチル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２１６】
【化７０８】

【２２１７】
　２－［４－［（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）メチル］－
１－ピペリジル］酢酸（１１５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、１．０８当量）のＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（５ｍＬ）溶液に、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，
３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１５０
ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－
エチルカルボジイミド塩酸塩（９０ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、１．５当量）、１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（６３ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（１６１ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、４当量）を添加し
、混合物を２５℃で２時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エ
チル（５０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジ
クロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４
－［［１－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１
Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル
］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ
－エチル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ
、０．１８ｍｍｏｌ、収率５７％、純度９８％）を無色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：７６８．０５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ
）　δ　８．８８（ｓ、１Ｈ）、７．４７－７．３８（ｍ、４Ｈ）、５．０１（ｑ、Ｊ＝
７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．６５－４．４４（ｍ、４Ｈ）、３．９０－３．８３（ｍ、１Ｈ
）、３．８０－３．６９（ｍ、１Ｈ）、３．４２（ｓ、３Ｈ）、３．３５（ｓ、４Ｈ）、
３．０３（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．９３－２．８４（ｍ、２Ｈ）、２．４８（
ｓ、３Ｈ）、２．３７（ｔ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、４Ｈ）、２．２５－２．２０（ｍ、４Ｈ）
、２．０２－１．９１（ｍ、１Ｈ）、１．８０（ｔ、Ｊ＝１３．６Ｈｚ、２Ｈ）、１．６
０－１．５０（ｍ、４Ｈ）、１．４５（ｓ、９Ｈ）、１．３３－１．２２（ｍ、２Ｈ）、
１．０６－１．０２（ｍ、９Ｈ）。
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【２２１８】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－（２－（４－（ピペ
ラジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル）アセトアミド）ブタノイル）－４－ヒ
ドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エ
チル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２２１９】
【化７０９】

【２２２０】
　塩酸／メタノール（４Ｍ、５ｍＬ、１０９．７２当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［
［１－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチア－ゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］
ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－
エチル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ、
０．１８ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を減圧
下で濃縮し、残渣を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－
２－［［２－［４－（ピペラジン－１－イルメチル）－１－ピペリジル］アセチル］アミ
ノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１２０ｍｇ、０．
１７ｍｍｏｌ、収率９３％、塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：６６８．５［Ｍ＋１］＋。
【２２２１】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｒ）－１－
（４－（（１－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（
Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル
）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミノ）
－２－オキソエチル）ピペリジン－４－イル）メチル）ピペラジン－１－イル）プロパン
－２－イル）オキシ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－
イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２２２】
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【化７１０】

【２２２３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［４－（ピペラジ
ン－１－イルメチル）－１－ピペリジル］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチ
ル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７３ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）の
メタノール（３ｍＬ）溶液に、酢酸ナトリウム（２５ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、３当量）を
添加し、混合物を２５℃で０．５時間撹拌した。次いで、ジクロロメタン（３ｍＬ）中の
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフ
チル）－２－［（１Ｒ）－１－メチル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－４－イル］
ピペラジン－１－カルボキシレート（６０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。
酢酸（６ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、０．００６ｍＬ、１当量）、続いてシアノ水素化ホウ素
ナトリウム（１９ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、３当量）を、反応物に０℃で０．５時間かけて
添加した。混合物を２５℃で１１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。
残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［［
１－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロ
リジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エチ
ル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－イル］－１－メチル－エトキシ］－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキ
シレート（７２ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、収率５５％、純度９７％）を無色油状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６１７．４［Ｍ／２＋１］＋。
【２２２４】
　工程８：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（４－（（２Ｒ）－２
－（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－
（ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペラジン－１－
イル）メチル）ピペリジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）
－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２２２５】
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【化７１１】

【２２２６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［
［１－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エ
チル］－４－ピペリジル］メチル］ピペラジン－１－イル］－１－メチル－エトキシ］－
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（７２ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液
に、トリフルオロ酢酸（１．５４ｇ、１３．５１ｍｍｏｌ、１ｍＬ、２３１．２８当量）
を添加し、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化
合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［［４－［（２Ｒ）－２－［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－
１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］ピペラジン－１－イル］メチル］－
１－ピペリジル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキ
シ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル
］ピロリジン－２－カルボキサミド（７２ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、収率９９％、トリフ
ルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７．４［
Ｍ／２＋１］＋。
【２２２７】
　工程９：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（（４－（（２Ｒ）－２
－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）
ピペラジン－１－イル）メチル）ピペリジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメ
チルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２２２８】
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【化７１２】

【２２２９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［［４－［（２Ｒ）－２－［６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１
－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］ピペラジン－１－イル］メチル］－１
－ピペリジル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ
－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］
ピロリジン－２－カルボキサミド（７２ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ
酢酸塩）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）溶液に、２，６－ルチジン（２４８
ｍｇ、２．３１ｍｍｏｌ、０．３ｍＬ、４０当量）を添加し、混合物を－７８℃まで冷却
し、次いで、ジクロロメタン（５ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（４．７０ｍｇ
、０．０５ｍｍｏｌ、０．００４ｍＬ、０．９ｍＬ当量）を滴下し、混合物を－７８℃で
３０分間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣに
よって精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［［４－
［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキ
シプロピル］ピペラジン－１－イル］メチル］－１－ピペリジル］アセチル］アミノ］－
３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９
．９ｍｇ、０．００８ｍｍｏｌ、収率１４％、純度９６％）を白色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９４．８［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４５（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、１Ｈ
）、８．２５（ｓ、２Ｈ）、８．０１（ｓ、１Ｈ）、７．８１（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１
Ｈ）、７．７３（ｄ、Ｊ＝９．７Ｈｚ、１Ｈ）、７．４３（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、３Ｈ）
、７．３６（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ、１Ｈ）、７
．２４－７．１８（ｍ、２Ｈ）、７．０６（ｄｄ、Ｊ＝２．３、８．５Ｈｚ、１Ｈ）、６
．８４（ｄｄ、Ｊ＝１０．５、１６．７Ｈｚ、１Ｈ）、６．１８（ｄｄ、Ｊ＝２．１、１
６．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．７９－５．７２（ｍ、１Ｈ）、５．４５－５．３８（ｍ、１Ｈ
）、４．８８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．５１－４．３９（ｍ、２Ｈ）、４．２
７（ｓ、１Ｈ）、３．９５－３．７３（ｍ、８Ｈ）、２．９９（ｄ、Ｊ＝１４．９Ｈｚ、
１Ｈ）、２．８７－２．７１（ｍ、４Ｈ）、２．６９－２．５８（ｍ、３Ｈ）、２．４５
（ｓ、３Ｈ）、２．４０（ｓ、２Ｈ）、２．２１（ｓ、４Ｈ）、２．０８－２．０２（ｍ
、６Ｈ）、１．７９－１．５８（ｍ、４Ｈ）、１．４５－１．２９（ｍ、８Ｈ）、１．０
７（ｓ、２Ｈ）、０．９２（ｓ、９Ｈ）。
【２２３０】
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　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２０－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリ
ロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６
，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル
）ピペリジン－４－イル）オキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－６，９，
１２，１５，１８－ペンタオキサ－３－アザイコサノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（
Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－
２－カルボキサミド（例示的な化合物４１０）の例示的な合成
　工程１：２，４－ジブロモナフタレン－１－アミンの調製
【２２３１】
【化７１３】

【２２３２】
　二臭素（２５．６７ｇ、１６０．６３ｍｍｏｌ、８．３ｍＬ、２．３０当量）の酢酸（
７５ｍＬ）溶液に、ナフタレン－１－アミン（１０．００ｇ、６９．８４ｍｍｏｌ、９．
８ｍＬ、１．００当量）の酢酸（５０ｍＬ）溶液を５℃で３０分間かけて滴下した。添加
が完了した後、酢酸（５０ｍＬ）を希釈した。反応混合物を３０分間で７０℃まで加熱し
た。懸濁物を濾過し、酢酸（１００ｍＬ）で洗浄し、フィルターケーキを水酸化ナトリウ
ム（１２０ｍＬ）の２０％水溶液中に懸濁させ、混合物を２０分間撹拌し、酢酸エチル（
１００ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機相を飽和ブライン（１５０ｍＬ）で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３０／１～１／１）によって精製した。溶出溶液を濃
縮し、酢酸エチルと石油エーテルの混合物（５０ｍＬ、Ｖ／Ｖ＝１／１０）で処理し、懸
濁物を濾過し、石油エーテル（５０ｍＬ）で洗浄し、フィルターケーキを真空中で乾燥さ
せた。化合物２，４－ジブロモナフタレン－１－アミン（１０．２０ｇ、３３．８９ｍｍ
ｏｌ、収率４９％）を灰色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）
　δ　８．１８（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．８１－７．９０（ｍ、２Ｈ）、７．
６２－７．５３（ｍ、２Ｈ）、４．６３（ｂｒｓ、２Ｈ）。
【２２３３】
　工程２：４－ブロモ－２－ヒドロキシナフタレン－１－ジアゾニウムの調製
【２２３４】
【化７１４】

【２２３５】
　酢酸（１００ｍＬ）およびプロピオン酸（１７ｍＬ）の混合物中の２，４－ジブロモナ
フタレン－１－アミン（１０．２０ｇ、３３．８９ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液に、
亜硝酸ナトリウム（２．６９ｇ、３８．９７ｍｍｏｌ、１．１５当量）を少量ずつ、５～
８℃で１５分間かけて添加した。反応混合物を５～８℃で４５分間撹拌した。混合物を撹
拌下で氷水（６６０ｍＬ）に注ぎ入れ、スラリーを濾過し、水（１００ｍＬ）で洗浄し、
濾過したケーキを風乾させた。化合物４－ブロモ－２－ヒドロキシナフタレン－１－ジア
ゾニウム（８．２０ｇ、３２．７９ｍｍｏｌ、収率９７％）を淡黄色固体として得た。
【２２３６】
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　工程３：４－ブロモナフタレン－２－オールの調製
【２２３７】
【化７１５】

【２２３８】
　４－ブロモ－２－ヒドロキシ－ナフタレン－１－ジアゾニウム（８．２０ｇ、３２．７
９ｍｍｏｌ、１．００当量）のエタノール（１７０ｍＬ）溶液に、テトラヒドロホウ素酸
ナトリウム（２．８４ｇ、７５．０７ｍｍｏｌ、２．２９当量）を１０℃で１０分間にわ
たって少量ずつ添加した。混合物を２０℃で８０分間撹拌した。溶液を塩酸塩溶液（１．
０Ｍ、８０ｍＬ）でｐＨ約６に調整し、有機相を減圧下で除去し、水（１５０ｍＬ）で希
釈し、混合物を酢酸エチル（１５０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機相を硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油
エーテル／酢酸エチル＝５０／１～１／１）によって精製した。化合物４－ブロモナフタ
レン－２－オール（２．７０ｇ、１２．１０ｍｍｏｌ、収率３７％）を紫色固体として得
た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．１５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、
１Ｈ）、７．６６（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．４９－７．４１（ｍ、３Ｈ）、７
．１５（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．４２（ｓ、１Ｈ）。
【２２３９】
　工程４：１－ブロモ－３－（メトキシメトキシ）ナフタレンの調製
【２２４０】
【化７１６】

【２２４１】
　４－ブロモナフタレン－２－オール（２．７０ｇ、１２．１０ｍｍｏｌ、１．００当量
）および炭酸カリウム（５．０２ｇ、３６．３１ｍｍｏｌ、３．００当量）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（２０．０ｍＬ）溶液に、クロロ（メトキシ）メタン（１．４９ｇ、
１８．５１ｍｍｏｌ、１．４ｍＬ、１．５３当量）を０℃で滴下した。混合物を２０℃で
１２時間撹拌した。混合物を水（１００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（５０ｍＬ×２）で
抽出し、合わせた有機相を飽和ブライン（４０ｍＬ×２）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製し、溶出溶液を
減圧下で除去し、真空中で乾燥させた。化合物１－ブロモ－３－（メトキシメトキシ）ナ
フタレン（１．４０ｇ、５．２４ｍｍｏｌ、収率４３％）を淡赤色油状物として得た。１

Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．１８－８．１５（ｍ、１Ｈ）、７．
７８－７．１３（ｍ、１Ｈ）、７．５９（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５３－７．
４５（ｍ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．３０（ｓ、２Ｈ）、３
．５４（ｓ、３Ｈ）。
【２２４２】
　工程５：７－ベンジル－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－２，４－ジオールの調製
【２２４３】
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【化７１７】

【２２４４】
　ナトリウム（１１．６４ｇ、５０６．３１ｍｍｏｌ、４．４３当量）を、エタノール（
５００ｍＬ）中に、３０分間にわたって０℃で少量ずつ添加し、２０℃でさらに３０分間
撹拌した。次いで、エチル　１－ベンジル－３－オキソピペリジン－４－カルボキシレー
ト（３４．００ｇ、１１４．１８ｍｍｏｌ、１．００当量、塩酸塩）および尿素（２０．
５７ｇ、３４２．５４ｍｍｏｌ、３．００当量）を上部溶液に添加し、反応混合物を９０
℃で１２時間撹拌した。混合物を塩酸塩溶液（１．０Ｍ）でｐＨ約７に調整し、有機相の
大部分を減圧下で除去した。懸濁物を濾過し、水（４０ｍＬ）で洗浄し、フィルターケー
キを真空中で乾燥させた。化合物７－ベンジル－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオール（１８．１０ｇ、７０．３５ｍｍｏｌ、収率
６２％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２５８．１［Ｍ＋１］
＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．９３（ｓ、１Ｈ）、１
０．６１（ｓ、１Ｈ）、７．３７－７．２７（ｍ、５Ｈ）、３．６２（ｓ、２Ｈ）、３．
１３（ｓ、２Ｈ）、２．６１（ｔ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、２．２３（ｔ、Ｊ＝５．２
Ｈｚ、２Ｈ）。
【２２４５】
　工程６：７－ベンジル－２，４－ジクロロ－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３
，４－ｄ］ピリミジンの調製
【２２４６】

【化７１８】

【２２４７】
　三塩化ホスホリル（１６５．００ｇ、１．０８ｍｏｌ、１００ｍＬ、１５．３０当量）
中の７－ベンジル－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２，４
－ジオール（１８．１０ｇ、７０．３５ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液に、ジイソプロ
ピルエチルアミン（２７．２８ｇ、２１１．０５ｍｍｏｌ、３６．８ｍＬ、３．００当量
）をゆっくりと添加した。混合物を１１０℃で１２時間撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発さ
せ、ジクロロメタン（１５０ｍＬ）で希釈し、懸濁物をゆっくりと氷浴に注ぎ、飽和炭酸
水素ナトリウム溶液（１００ｍＬ）でｐＨ約７に調整し、有機相を分離し、水相をジクロ
ロメタン（１５０ｍＬｘ３）で抽出し、合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、濃縮した。（三塩化ホスホリルを撹拌下でゆっくりと水に注ぎ入れ、飽和炭酸水素
ナトリウム溶液でｐＨ約７に調整した）。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～５／１）によって精製した。化合物７－ベンジ
ル－２，４－ジクロロ－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
（６．７０ｇ、２２．７８ｍｍｏｌ、収率３２％）を淡赤色固体として得た。ピリミジン
－２，４－ジオール（１８．１０ｇ、７０．３５ｍｍｏｌ、収率６２％）を白色固体とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２９４．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３６－７．２８（ｍ、５Ｈ）、３．７４（ｓ、２Ｈ）
、３．６７（ｓ、２Ｈ）、２．８５（ｓ、４Ｈ）。
【２２４８】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ベンジル－２－クロロ－５，６，７，８－テト
ラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレー
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トの調製
【２２４９】
【化７１９】

【２２５０】
　７－ベンジル－２，４－ジクロロ－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン（２８．５０ｇ、９６．８８ｍｍｏｌ、１．００当量）およびｔｅｒｔ－ブ
チル　ピペラジン－１－カルボキシレート（１８．９５ｇ、１０１．７２ｍｍｏｌ、１．
０５当量）の（メチルスルフィニル）メタン（２００ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチ
ルアミン（２５．０４ｇ、１９３．７６ｍｍｏｌ、３３．８ｍＬ、２．００当量）を添加
した。混合物を５５℃で３時間撹拌した。混合物を水（５００ｍＬ）および酢酸エチル（
６０ｍＬ）で希釈し、懸濁物を１０分間撹拌し、水相を分離し、有機層を濾過し、フィル
ターケーキを酢酸エチル（４０ｍＬ）、石油エーテル（６０ｍＬ）で洗浄し、真空中で乾
燥させ、約３８ｇの生成物を白色固体として得て、水相を酢酸エチル（１５０ｍＬ×２）
で抽出した。合わせた有機相および上部濾液を水（３００ｍＬ）、飽和ブライン（３００
ｍＬ×２）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物を、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～３／１）によ
って精製して、約３．２ｇの生成物を白色固体として得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４
－（７－ベンジル－２－クロロ－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（４１．２０ｇ、９２．８０ｍｍｏ
ｌ、収率９６％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４４４．１［
Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３６－７．２９（ｍ
、５Ｈ）、３．７０（ｓ、２Ｈ）、３．６２（ｓ、２Ｈ）、３．５４－３．４９（ｍ、８
Ｈ）、２．６８（ｓ、４Ｈ）、１．５０（ｓ、９Ｈ）。
【２２５１】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（７－ベンジル－２－（（１，１－ジメトキシ
プロパン－２－イル）オキシ）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２５２】
【化７２０】

【２２５３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ベンジル－２－クロロ－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１０．０
０ｇ、２２．５２ｍｍｏｌ、１．００当量）および（Ｒ）－１，１－ジメトキシプロパン
－２－オール（４．０６ｇ、３３．７９ｍｍｏｌ、１．５０当量）のトルエン（１２０ｍ
Ｌ）溶液に、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（１．２４ｇ、１．
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ノ）－１，１’－ビナフタレン（１．４０ｇ、２．２５ｍｍｏｌ、０．１０当量）および
ナトリウム　２－メチルプロパン－２－オレート（５．４１ｇ、５６．３１ｍｍｏｌ、２
．５０当量）を添加した。反応混合物を窒素ガスで脱気し、１００℃で４時間撹拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル
中１７～５０％酢酸エチル）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ベ
ンジル－２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］－６，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（４．９０ｇ、９．２９ｍｍｏｌ、収率４１％）を緑色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５２８．４［Ｍ＋１］＋。
【２２５４】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（２－（（１，１－ジメトキシプロパン－２－
イル）オキシ）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２２５５】
【化７２１】

【２２５６】
　メタノール（９０ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）の混合物中のｔｅｒｔ
－ブチル　４－［７－ベンジル－２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エ
トキシ］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（４．９０ｇ、９．２９ｍｍｏｌ、１．００当量）の溶液
に、水酸化アンモニア（９．０４ｍｍｏｌ、９２．８６ｍｍｏｌ、９．９ｍＬ、純度３６
％、１０．００当量）および活性炭上パラジウム（１０％、１．００ｇ当量）を窒素ガス
下で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、水素ガスで数回パージした。混合物を、水素ガ
ス（５０ｐｓｉ）下、５０℃で６４時間撹拌した。懸濁物を、セライトパッドを通して濾
過し、メタノール（３０ｍＬ）で洗浄し、濾液を濃縮し、真空中で乾燥させた。化合物ｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］
－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジ
ン－１－カルボキシレート（３．５４ｇ、８．０９ｍｍｏｌ、収率８７％）を黄色ガム状
物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４３８．２［Ｍ＋１］＋。
【２２５７】
　工程１０：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｒ）－４－（２－（（１，１－ジメトキシプロパン－２
－イル）オキシ）－７－（３－（メトキシメトキシ）ナフタレン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレートの調製
【２２５８】
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【化７２２】

【２２５９】
　ジオキサン（４５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［（１Ｒ）－２，２－ジメ
トキシ－１－メチル－エトキシ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３．５４ｇ、８．０９ｍｍ
ｏｌ、１．００当量）、および１－ブロモ－３－（メトキシメトキシ）ナフタレン（２．
２７ｇ、８．５０ｍｍｏｌ、１．０５当量）の混合物に、ＲｕＰｈｏｓ－Ｐｄ－Ｇ３（３
３８ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、０．０５当量）、ジシクロヘキシル－（２’，６’－ジイ
ソプロポキシ－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）ホスフィン（３８８ｍｇ、０．８
１ｍｍｏｌ、０．１０当量）および炭酸セシウム（６．５９ｇ、２０．２３ｍｍｏｌ、２
．５０当量）を添加した。反応混合物を窒素ガスで脱気し、１００℃で５時間撹拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル
／酢酸エチル＝５／１～３／１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２
－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキシ］－７－［３－（メトキシメ
トキシメトキシ）－１－ナフチル］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３．９０ｇ、６．２５ｍｍｏ
ｌ、収率７７％）を淡赤色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６２４．４
［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．１１（ｄ、Ｊ＝８
．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．７６（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．４６（ｔ、Ｊ＝７．２
Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ
、１Ｈ）、６．８９（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．３１（ｓ、２Ｈ）、５．２８－
５．２１（ｍ、１Ｈ）、４．４８（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２５（ｓ、２Ｈ）
、３．５９－３．４３（ｍ、１７Ｈ）、３．３７（ｓ、２Ｈ）、２．８８（ｓ、２Ｈ）、
１．５１（ｓ、９Ｈ）、１．３７（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）。
【２２６０】
　工程１１：（Ｒ）－２－（（７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピ
ペラジン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－２－イル）オキシ）プロパナールの調製
【２２６１】

【化７２３】



(647) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【２２６２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［（１Ｒ）－２，２－ジメトキシ－１－メチル－エトキ
シ］－７－［３－（メトキシメトキシ）－１－ナフチル］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１．９
０ｇ、３．０５ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、塩酸塩
／ジオキサン（４．０Ｍ、２０ｍＬ、２６．２６当量）を添加した。反応混合物を２０℃
で４．０時間撹拌した。懸濁物を濾過し、酢酸エチル（１５ｍＬ）および石油エーテル（
１５ｍＬ）で洗浄し、フィルターケーキを真空中で乾燥させた。化合物（２Ｒ）－２－［
［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－６，８－ジヒド
ロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ］プロパナール（８００
ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ、収率５６％、塩酸塩）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４３４．１［Ｍ＋１］＋。
【２２６３】
　工程１２：（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（
３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロパナールの調製
【２２６４】
【化７２４】

【２２６５】
　ジクロロメタン（１５５ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）の混合
物中の（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１
－イル－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ
］プロパナール（４００ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ、１．００当量、塩酸塩）の溶液に、プ
ロパ－２－エノイル塩化物（８５ｍｇ、０．９４ｍｍｏｌ、１．１０当量）のジクロロメ
タン（５ｍＬ）溶液を添加した。次いで、２，６－ルチジン（２．７４ｇ、２５．５３ｍ
ｍｏｌ、３０．００当量）を－７８℃で３０分間、滴下した。反応混合物を－７８℃で１
．０時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、次いで真空中で高沸点溶媒を蒸発させた。残
渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３／１～１／
１、酢酸エチル／メタノール＝２０／１～１０／１）によって精製した。生成物（２Ｒ）
－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピ
ペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２
－イル］オキシ］プロパナール（７００ｍｇ）を淡赤色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：４８８．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）
　δ　９．９４（ｓ、１Ｈ）、８．０１（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．４９－７．
２４（ｍ、３Ｈ）、６．８７－６．７７（ｍ、１Ｈ）、６．１８（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ
、２Ｈ）、５．７６（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．２１－５．０５（ｍ、１Ｈ）、
４．６０－４．４６（ｍ、２Ｈ）、４．０５－３．９５（ｍ、４Ｈ）、３．８３－３．７
４（ｍ、８Ｈ）、１．５０（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）。
【２２６６】
　工程１３：１４－ヒドロキシ－３，６，９，１２－テトラオキサテトラデシル　４－メ
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チルベンゼンスルホネートの調製
【２２６７】
【化７２５】

【２２６８】
　２－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エタノール（１５ｇ、６２．９５ｍｍｏｌ、１３．２７ｍＬ、２当量）のテトラヒドロフ
ラン（１５０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（１．２６ｇ、３１．４８ｍｍｏｌ、純度
６０％、１当量）を０℃で添加した。混合物を０℃で０．５時間撹拌した。次いで、ｐ－
トルエンスルホニルクロリド（６．００ｇ、３１．４８ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、混
合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を飽和塩化アンモニウム水溶液（１００ｍＬ）に
注ぎ、水層を酢酸エチルで抽出した（８０ｍＬ×２）。次いで、有機相を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、濾液を濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３／１からジクロロメタン（dichloromath
ane）／メタノール＝
１０／１）によって精製して、２－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エト
キシ］エトキシ］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（８．６２ｇ、２
１．９６ｍｍｏｌ、収率６９％）を淡黄色油状物として得た。
【２２６９】
　工程１４：１４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）－３，６，９
，１２－テトラオキサテトラデシル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【２２７０】

【化７２６】

【２２７１】
　２－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１３ｇ、３３．１２ｍｍｏｌ、１当量）のジ
クロロメタン（１００ｍＬ）溶液に、ピリジン　４－メチルベンゼンスルホネート（４１
６ｍｇ、１．６６ｍｍｏｌ、０．０５当量）および３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（３
．３４ｇ、３９．７５ｍｍｏｌ、３．６３ｍＬ、１．２当量）を０℃で添加した。その後
、混合物を２５℃で１６時間撹拌した。混合物を濾過して、濾液を得た。濾液を水（３０
０ｍＬ）によってクエンチし、次いで、ジクロロメタン（５００ｍＬ）で希釈し、ジクロ
ロメタン（５００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３００ｍＬ）で洗
浄し、乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲル上のクロ
マトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝３：１）でによって精製して、２－［２－
［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ
］エトキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１２．５ｇ、２６．２３ｍｍｏ
ｌ）を黄色油状物として得た。
【２２７２】
　工程１５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イル）オキシ）－３，６，９，１２－テトラオキサテトラデシル）オキシ）ピペリジン－
１－カルボキシレートの調製
【２２７３】

【化７２７】

【２２７４】
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　テトラヒドロフラン（５００ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－ヒドロキシピペリジン
－１－カルボキシレート（６．３３ｇ、３１．４７ｍｍｏｌ、１．２当量）の混合物に、
水素ナトリウム（１．２６ｇ、３１．４７ｍｍｏｌ、純度６０％、１．２当量）を０℃で
少量ずつ添加した。混合物を０℃で１時間撹拌した。次いで、混合物に、２－［２－［２
－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エ
トキシ］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（１２．５ｇ、２６．２３ｍｍｏｌ、
１当量）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液を滴下した。混合物を２５℃で１２時間
撹拌した。残渣を飽和重炭酸ナトリウム（３００ｍＬ）に注ぎ入れた。混合物を酢酸エチ
ル（１００ｍＬ×３）で抽出した。有機層を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過した。濾液を濃縮した。残渣を、シリカゲル上のクロマトグラフィー（石油エーテル／
酢酸エチル＝３：１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［
２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１３．３ｇ）を黄色油状物として得
た。
【２２７５】
　工程１６：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１４－ヒドロキシ－３，６，９，１２－テトラ
オキサテトラデシル）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２２７６】
【化７２８】

【２２７７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イ
ルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボ
キシレート（１３．３ｇ、２６．３０ｍｍｏｌ、１当量）のエチルアルコール（５０ｍＬ
）溶液に、ピリジン　４－メチルベンゼンスルホネート（６６１ｍｇ、２．６３ｍｍｏｌ
、０．１当量）を添加した。混合物を６０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を濾過し、
減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸
エチル＝５：１～０：１）によって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２
－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリ
ジン－１－カルボキシレート（７．２ｇ、１７．０８ｍｍｏｌ、収率６５％）を無色油状
物として得た。
【２２７８】
　工程１７：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（１７－オキソ－３，６，９，１２，１５，１８
－ヘキサオキサイコシル）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２２７９】
【化７２９】

【２２８０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（４００ｍｇ、
０．９５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウ
ム（４６ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ、純度６０％、１．２当量）を窒素下で０℃で一度に添
加した。混合物を０℃で０．５時間撹拌した。次いで、２－ブロモ酢酸エチル（１９０ｍ
ｇ、１．１４ｍｍｏｌ、１．２当量）を０℃で添加した。混合物を２５℃で１１．５時間
撹拌した。反応混合物に水（３０ｍＬ）を添加し、混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
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燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、石油
エーテル／酢酸エチル＝５／１～１／１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　
４－［２－［２－［２－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（２５
０ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ、収率５１％）を白色油状物として得た。
【２２８１】
　工程１８：１７－（（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル）
オキシ）－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサヘプタデカン酸の調製
【２２８２】
【化７３０】

【２２８３】
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）および水（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル－４－［２－
［２－［２－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（２５０ｍｇ、４
９２．５０ｕｍｏｌ、１当量）の溶液に、リチウム水和物（５９ｍｇ、２．４６ｍｍｏｌ
、５当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物に１Ｍ塩酸を投
入して、ｐＨ＝５に調整し、酢酸エチル２０ｍＬ（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、化合物２－［２－［２
－［２－［２－［２－［（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（２００ｍｇ）を黄色油状
物として得た。
【２２８４】
　工程１９：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（（Ｓ）－１９－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－２０，２０－ジメチル－１７－オキ
ソ－３，６，９，１２，１５－ペンタオキサ－１８－アザヘンイコシル）オキシ）ピペリ
ジン－１－カルボキシレートの調製
【２２８５】

【化７３１】

【２２８６】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の２－［２－［２－［２－［２－［２－
［（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－ピペリジル）オキシ］エトキシ］エトキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（５００ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ、１当量）、（
２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチルブタノイル］－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４６４ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ、１当量）、１
－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２１１ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ、１．５当量）、１－
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（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（３００ｍｇ、１．
５６ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５３９ｍｇ、
４．１７ｍｍｏｌ、４当量）の混合物を脱気し、窒素で３回パージし、次いで、混合物を
、Ｎ２雰囲気下、２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物に水（５０ｍＬ）を添加し、混
合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗生成物を半分
取逆相ＨＰＬＣにより精製し、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［２－
［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソエト
キシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキ
シレート（７０ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ、収率７４％）を無色油状物として得た。
【２２８７】
　工程２０：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－
２０－（ピペリジン－４－イルオキシ）－６，９，１２，１５，１８－ペンタオキサ－３
－アザイコサノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２２８８】
【化７３２】

【２２８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［
（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，
２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１１
ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、１ｍ
Ｌ、３６．２５当量）を添加した。反応混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を真空
下で濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２
－［２－［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（９３ｍｇ、塩酸塩）を無色ガム状物として得た。
【２２９０】
　工程２１：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２０－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（
４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル
）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ
）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ
－６，９，１２，１５，１８－ペンタオキサ－３－アザイコサノイル）－４－ヒドロキシ
－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピ
ロリジン－２－カルボキサミドの調製
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【２２９１】
【化７３３】

【２２９２】
　１，２－ジクロロエタン（１．０ｍＬ）およびメタノール（１．０ｍＬ）の混合物中の
（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキ
シナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－２－イル）オキシ）プロパナール（４０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１．００当量）
および（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－２０－
（ピペリジン－４－イルオキシ）－６，９，１２，１５，１８－ペンタオキサ－３－アザ
イコサン－１－イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（７１ｍｇ、０．
０８ｍｍｏｌ、１．００当量、塩酸塩）の混合物に、酢酸ナトリウム（１３５ｍｇ、１．
６４ｍｍｏｌ、２０．００当量）を約３０分間添加した。次いで、シアノ水素化ホウ素ナ
トリウム（１６ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、３．００当量）を０℃で添加した。混合物を１
．５時間かけて２０℃まで加温した。懸濁物を濾過し、ジクロロメタン（７ｍＬ）で洗浄
し、濾液を濃縮し、真空中で乾燥させた。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノー
ル＝１５：１）によって精製した。生成物を半分取逆相ＨＰＬＣによってさらに精製した
。溶出溶液を真空中で凍結乾燥した。生成物を半分取逆相ＨＰＬＣによってさらに精製し
た。溶出溶液を真空中で凍結乾燥した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２０－（
（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－
ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）－２－（
ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オキソ－６，９，１２，１５，１８－ペンタオキサ－３－アザ
イコサン－１－オイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（７．１ｍｇ、
０．００５ｍｍｏｌ、収率７％、純度９７％）を桃色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：１２９９．７［Ｍ＋２３］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）　δ　８．６０（ｓ、１Ｈ）、７．９４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５５（ｄ
、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．４８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３４－７．２
１（ｍ、７Ｈ）、６．８２（ｓ、１Ｈ）、６．７１（ｓ、１Ｈ）、６．５１（ｄｄ、Ｊ＝
１０．８、１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．２６（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．６８
（ｄ、Ｊ＝１０．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．３５－５．２２（ｍ、１Ｈ）、５．０４－４．９
８（ｍ、１Ｈ）、４．６８（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．５３（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ、１Ｈ）、４．４４（ｓ、１Ｈ）、４．１０（ｓ、２Ｈ）、４．０１－３．８９（ｍ、
３Ｈ）、３．７５－３．３５（ｍ、３０Ｈ）、３．３０－３．１５（ｍ、２Ｈ）、２．８
８－２．７８（ｍ、２Ｈ）、２．７５－２．６５（ｍ、２Ｈ）、２．４４（ｓ、３Ｈ）、
２．４１－２．３３（ｍ、２Ｈ）、２．２７－２．１５（ｍ、２Ｈ）、２．０８－２．０
０（ｍ、１Ｈ）、１．９６－１．８６（ｍ、３Ｈ）、１．５６－１．４４（ｍ、３Ｈ）、
１．４０（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．２６（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、３Ｈ）、０．
９９（ｓ、９Ｈ）。
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【２２９３】
　５－（２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラ
ジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エト
キシ）エトキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソイン
ドリン－１，３－ジオン（例示的な化合物４２８）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペ
リジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）
エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２２９４】
【化７３４】

【２２９５】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－
［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１
－カルボキシレート（８００ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ、１当量）および２－（２，６－ジ
オキソ－３－ピペリジル）－５－ヒドロキシ－イソインドリン－１，３－ジオン（４４９
ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、炭酸カリウム（５６６ｍｇ、４．１０ｍ
ｍｏｌ、２．５当量）およびヨウ化カリウム（２７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、０．１当量
）を添加した。混合物を５０℃で１２時間撹拌した。混合物を塩酸溶液（３０ｍＬ、１Ｍ
）に注ぎ入れた。次いで、これを酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機
層を水（５０ｍＬ×２）およびブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をシリカゲルクロマトグラフ
ィー（石油エーテル：酢酸エチル＝３：１～１：２）によって精製して、生成物を得た。
生成物を分取ＨＰＬＣによってさらに精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［
２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソイン
ドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシ
レート（３３０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ、収率３４％）を白色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４９０．１［Ｍ－１００］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｃ
Ｄ３ＯＤ）　δ　７．８１（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．４４（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ、１Ｈ）、７．３６－７．３３（ｍ、１Ｈ）、５．１３－５．１１（ｍ、１Ｈ）、４．
５８（ｓ、１Ｈ）、４．３２－４．３０（ｍ、１Ｈ）、３．７２－３．７０（ｍ、３Ｈ）
、３．６８－３．６５（ｍ、２Ｈ）、３．６２－３．５８（ｓ、４Ｈ）、３．５６－３．
５２（ｍ、１Ｈ）、３．１４－３．０２（ｍ、２Ｈ）、２．７８－２．７７（ｍ、１Ｈ）
、２．７４－２．７３（ｍ、２Ｈ）、２．０６－２．１２（ｍ、１Ｈ）、１．８４－１．
８０（ｍ、２Ｈ）、１．４７－１．４６（ｍ、２Ｈ）、１．４４（ｓ、９Ｈ）。
【２２９６】
　工程２：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－（２－（２－（２－（
ピペリジン－４－イルオキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）イソインドリン－１，３
－ジオンの調製
【２２９７】
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【化７３５】

【２２９８】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－［２－（２
，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オ
キシエトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（３３０ｍｇ、
０．５５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、５ｍＬ）を添加した
。混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮して、生成物２－（２，６－
ジオキソ－３－ピペリジル）－５－［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］イソインドリン－１，３－ジオン（２９０ｍｇ、０．５５ｍｍ
ｏｌ、収率９８％、塩酸塩）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
４９０．３［Ｍ＋１］＋。
【２２９９】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（（２Ｒ）－１－（４－（２－
（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイ
ソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－イ
ル）プロパン－２－イル）オキシ）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－
１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２３００】

【化７３６】

【２３０１】
　ジクロロメタン（３ｍＬ）およびメタノール（３ｍＬ）中の２－（２，６－ジオキソ－
３－ピペリジル）－５－［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］イソインドリン－１，３－ジオン（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量
、塩酸塩）の混合物に、酢酸ナトリウム（２５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ、３当量）を添加
した。混合物を２５℃で１０分間撹拌した。次いで、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロ
ロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ）－１－メチ
ル－２－オキソ－エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート
（６０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）および酢酸（１２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、０
．０１ｍＬ、２当量）を、２５℃で１０分間、撹拌下で添加した。次いで、シアノ水素化
ホウ素ナトリウム（１９ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ、３当量）を０℃で添加した。次いで、
反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣
を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅ
ｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［２－［２－［２－［２
－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イ
ル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ
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］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（６０ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ、収率５５．１０％）を
無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１０５４．６［Ｍ＋１］＋。
【２３０２】
　工程４：５－（２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－８－フル
オロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キ
ナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エ
トキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソインドリン－
１，３－ジオンの調製
【２３０３】
【化７３７】

【２３０４】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ）
－２－［４－［２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３
－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－
ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（６０ｍｇ、０．０
５６ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．０１ｍｍｏ
ｌ、２ｍＬ、４７４当量）を添加した。混合物を２５℃で３０分間撹拌した。次いで、混
合物を濃縮して、生成物５－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ
－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－
キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）イソインドリン－１，３－
ジオン（６０ｍｇ、トリフルオロ酢酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ
）　ｍ／ｚ：９５４．４［Ｍ＋１］＋。
【２３０５】
　工程５：５－（２－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイ
ルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレ
ン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキ
シ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
イソインドリン－１，３－ジオンの調製
【２３０６】
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【化７３８】

【２３０７】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の５－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［
６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－
１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）イソインドリン
－１，３－ジオン（６０ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の混
合物に、２，６－ルチジン（０．０６ｍＬ、１０当量）を添加した。次いで、ジクロロメ
タン（５ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（４ｍｇ、０．０５０ｍｍｏｌ、０．０
０４ｍＬ、０．９当量）を、窒素雰囲気下で－７８℃で混合物に添加した。混合物を窒素
雰囲気下で、－７８℃で３０分間撹拌した。次いで、混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチ
した。それをジクロロメタン（２０ｍＬ×３）で抽出し、ブライン（２０ｍＬ×２）で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を
分取ＨＰＬＣで精製した。化合物５－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－
２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピ
ペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピ
ペリジル）イソインドリン－１，３－ジオン（５．６ｍｇ、０．００５２ｍｍｏｌ、収率
９．２７％、純度９８％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／
ｚ：５０４．８［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ
　１１．１０（ｓ、１Ｈ）、８．３１（ｓ、２Ｈ）、７．９９（ｓ、１Ｈ）、７．８０－
７．７８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．４７－７．４０（ｍ、２Ｈ）、７．３６－
７．３０（ｍ、１Ｈ）、７．２８（ｓ、１Ｈ）、７．２３－７．２０（ｍ、１Ｈ）、７．
０８－７．０４（ｍ、１Ｈ）、６．８８－６．７７（ｍ、１Ｈ）、６．２５－６．１３（
ｍ、１Ｈ）、５．８３－５．６７（ｍ、２Ｈ）、５．４３－５．３１（ｍ、１Ｈ）、５．
１３－５．０６（ｍ、１Ｈ）、４．２９－４．２４（ｍ、２Ｈ）、３．９４－３．７２（
ｍ、１２Ｈ）、３．５８－３．５２（ｍ、７Ｈ）、３．２４－３．１３（ｍ、２Ｈ）、２
．９４－２．７１（ｍ、３Ｈ）、２．６４－２．５５（ｍ、２Ｈ）、２．４１－２．３４
（ｍ、１Ｈ）、２．２１－１．９１（ｍ、４Ｈ）、１．７８－１．６２（ｍ、２Ｈ）、１
．３０－１．２７（ｍ、３Ｈ）、１．２４－１．１７（ｍ、１Ｈ）。
【２３０８】
　５－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－４－（４－（２，２－ジ
ヒドロキシアセチル）ピペラジン－１－イル）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナ
フタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル
）オキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソ
インドリン－１，３－ジオン（例示的な化合物４３４）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキ
シ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２３０９】
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【化７３９】

【２３１０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エト
キシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（５００ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ、１当量）の
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、２－（２，６－ジオキソ－３－ピペ
リジル）－５－ヒドロキシ－イソインドリン－１，３－ジオン（３０９ｍｇ、１．１３ｍ
ｍｏｌ、１当量）、ヨウ化カリウム（１９ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、０．１当量）および
ヨウ化カリウム（３９０ｍｇ、２．８２ｍｍｏｌ、２．５当量）を添加し、混合物を５０
℃で１６時間撹拌した。混合物を塩酸溶液（１Ｍ）に注ぎ、ｐＨを約３～４に調整し、反
応混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×
２）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残
渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。残渣を半
分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－（２，
６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オキ
シエトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（２３４ｍｇ、０．４２ｍｍ
ｏｌ、収率３８％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６８．３
［Ｍ＋２３］＋。
【２３１１】
　工程２：２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－５－（２－（２－（ピペリ
ジン－４－イルオキシ）エトキシ）エトキシ）イソインドリン－１，３－ジオンの調製
【２３１２】

【化７４０】

【２３１３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－
１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］ピペリジン
－１－カルボキシレート（３３０ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（
４ｍＬ）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、４ｍＬ、２６．４５当量）を添加し、混合物
を２５℃で２時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物２－（２，６
－ジオキソ－３－ピペリジル）－５－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］
エトキシ］イソインドリン－１，３－ジオン（２６０ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、収率８９
％、塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４４６．１［Ｍ
＋１］＋。
【２３１４】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－２－（（（２Ｒ）－１－（４－（２－
（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソイン
ドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－イル）プロパン－２
－イル）オキシ）－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾ
リン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２３１５】
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【化７４１】

【２３１６】
　２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－５－［２－［２－（４－ピペリジルオキ
シ）エトキシ］エトキシ］イソインドリン－１，３－ジオン（８６ｍｇ、０．１９ｍｍｏ
ｌ、１．４当量、塩酸塩）のメタノール（３ｍＬ）溶液に、酢酸ナトリウム（３４ｍｇ、
０．４１ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、混合物を２５℃で０．５時間撹拌した。次いで、
ジクロロメタン（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７
－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［（１Ｒ）－１－メチル－２－オキソ－エト
キシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（８０ｍｇ、０．１４
ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。酢酸（８ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、１当量）およびシア
ノホウ素水素化ナトリウム（２６ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、３当量）を０℃で０．５時間
かけて反応物に添加し、混合物を２５℃で１１時間撹拌した。反応物を減圧下で濃縮し、
残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製
した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［２－
［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリ
ン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ
］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（４３ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率２８％、純度９０％
）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１０１１．９［Ｍ＋１］＋

。
【２３１７】
　工程４：５－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－８－フルオロ－
７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラジン－１－イル）キナゾリ
ン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ
）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）イソインドリン－１，３－ジオンの
調製
【２３１８】

【化７４２】

【２３１９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－２－［（１Ｒ）－２－［４－［２－［２－［２
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－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イ
ル］オキシエトキシ］エトキシ］－１－ピペリジル］－１－メチル－エトキシ］－８－フ
ルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１
－カルボキシレート（４３ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（３ｍＬ
）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、３ｍＬ、２８２当量）を添加し、混合物を２５℃で
１時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物５－［２－［２－［［１
－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル
）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリ
ジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）イソ
インドリン－１，３－ジオン（３８ｍｇ、０．０４ｍｏｌ、収率９８％）を無色油状物と
して得た。
【２３２０】
　工程５：５－（２－（２－（（１－（（２Ｒ）－２－（（６－クロロ－４－（４－（２
，２－ジヒドロキシアセチル）ピペラジン－１－イル）－８－フルオロ－７－（３－ヒド
ロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－
４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）イソインドリン－１，３－ジオンの調製
【２３２１】
【化７４３】

【２３２２】
　２，２－ジヒドロキシ酢酸（３７ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ、１０当量）、５－［２－［２
－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４
－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジ
ル）イソインドリン－１，３－ジオン（３８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）
、およびｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－ｎ、ｎ、ｎ’、ｎ’－テトラ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（６１ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、４当量）
の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中のジイソプロピルエチルアミン（
１６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、０．０２ｍＬ、３当量）を添加し、混合物を２５℃で１６
時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×２）
で抽出し、合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した
。化合物５－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［６－クロロ－４－［４－（２，２
－ジヒドロキシアセチル）ピペラジン－１－イル］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］オキシプロピル］－４－ピペリジル］オキシ
］エトキシ］エトキシ］－２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）イソインドリン－
１，３－ジオン（７．４ｍｇ、０．００７ｍｍｏｌ、収率１８％、純度９６％）を白色固
体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９８４．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ
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（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．０８（ｓ、１Ｈ）、１０．０１（ｓ、１
Ｈ）、８．１３（ｓ、１Ｈ）、８．００（ｓ、１Ｈ）、７．７９（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、
１Ｈ）、７．４６－７．３８（ｍ、２Ｈ）、７．３４－７．３０（ｍ、１Ｈ）、７．２７
（ｓ、１Ｈ）、７．２３－７．１４（ｍ、２Ｈ）、７．０５（ｄｄ、Ｊ＝２．４、５．８
Ｈｚ、１Ｈ）、６．３６（ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、１Ｈ）、５．４２－５．３４（ｍ、１Ｈ
）、５．０９（ｄｄ、Ｊ＝５．４、１２．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．２７（ｓ、２Ｈ）、３．
９２－３．８０（ｍ、５Ｈ）、３．７８－３．６９（ｍ、４Ｈ）、３．５４（ｄ、Ｊ＝２
．６Ｈｚ、３Ｈ）、３．４８（ｄｄ、Ｊ＝５．１、１０．９Ｈｚ、４Ｈ）、２．９３－２
．８１（ｍ、３Ｈ）、２．６３－２．５１（ｍ、５Ｈ）、２．２３（ｓ、２Ｈ）、２．０
８－１．９９（ｍ、１Ｈ）、１．７３（ｓ、２Ｈ）、１．３７－１．２４（ｍ、５Ｈ）。
【２３２３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイ
ルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピ
ペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベ
ンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４３６
）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノ
キシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２３２４】
【化７４４】

【２３２５】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］ピペリジン
－１－カルボキシレート（３６１ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ、１．５当量）および（２Ｓ，
４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［２－ヒドロキシ－４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］メチル］－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５
－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３００ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ
、１当量）のアセトニトリル溶液（６ｍＬ）に、炭酸カリウム（１６６．ｍｇ、１．２０
ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。混合物を８０℃で１２時間撹拌した。水（３０ｍＬ）を
添加した。水相を酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物を半分取逆
相ＨＰＬＣで精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシ－１－［３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル
）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェノキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（３２０
ｍｇ、０．４４ｍｏｌ、収率７３％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：６２６．２［Ｍ－１００］＋。
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【２３２６】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（（Ｒ）－（３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミド）メチル）－５－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェノキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２３２７】
【化７４５】

【２３２８】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［
３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２
－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ
］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（３２０ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ、１当
量）をキラルＳＦＣによって分離した。混合物を減圧下で濃縮して、生成物を得た。化合
物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［
（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピ
ロリジン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェノキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ、０．１９ｍ
ｍｏｌ、収率８５％、純度９７％）を無色油状物として得た。
【２３２９】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）－２－（２－（ピペリジン－４－イルオキシ）エトキシ）ベンジル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミドの調製
【２３３０】
【化７４６】

【２３３１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［
（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリ
ジン－２－カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェノキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ、０．１９ｍｍｏ
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ｌ、１当量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、３ｍＬ、６
２．２２当量）を添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、
残渣を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－Ｎ－［［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）－２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］フェニル］メ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１２０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、収率９４％、
塩酸塩）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６２６．２［Ｍ＋１
］＋。
【２３３２】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－ア
クリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロ
ピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソ
オキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２３３３】
【化７４７】

【２３３４】
　（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－
エノイルピペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］オキシ］プロパナール（５０ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、１当量）のジ
クロロメタン（３ｍＬ）およびメタノール（１ｍＬ）中の混合物に、酢酸ナトリウム（８
ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、２５℃で１５分間撹拌し、次いで酢酸（６ｍ
ｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）
－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－Ｎ－［［
４－（４－メチルチアゾール－５－イル）－２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキ
シ］フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（６４ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、
１当量、塩酸塩）を添加し、０℃で１５分間撹拌し、次いでボラン；２－メチルピリジン
（４４ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、４当量）を０℃で添加し、次いで反応混合物を２５℃で
１２時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣに
よって精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［２－［２－［［１－
［（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－
エノイルピペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］オキシ］プロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］－４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－１－［（２Ｒ）－３－メチル－
２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキ
サミド（１２．４ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、収率１０％、純度９５％）を桃色固体として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１０９７．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
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０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．６６（ｓ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１Ｈ）、８．
２８（ｓ、１Ｈ）、８．００（ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ、１Ｈ）、７．６６（ｄ、Ｊ＝８．８
Ｈｚ、１Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．２６（ｓ、１Ｈ）、７．０
４－６．９５（ｍ、２Ｈ）、６．８７－６．７６（ｍ、３Ｈ）、６．２１－６．１２（ｍ
、２Ｈ）、５．７２（ｄ、Ｊ＝１２．３Ｈｚ、１Ｈ）、５．２０（ｓ、１Ｈ）、４．３５
－４．０４（ｍ、８Ｈ）、３．８５－３．６３（ｍ、８Ｈ）、３．５１（ｓ、１４Ｈ）、
２．９０－２．７３（ｍ、２Ｈ）、２．２７－２．０９（ｍ、９Ｈ）、２．０４－１．７
７（ｍ、５Ｈ）、１．４０（ｓ、２Ｈ）、１．２５（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、３Ｈ）、０．
９６（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）、０．７９（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）、０．６９
（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、１Ｈ）、０．５７（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、１Ｈ）。
【２３３５】
　（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（４－（４－（２－（２－（２－（（１
－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒド
ロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エ
トキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イ
ル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド
（例示的な化合物４４７）の例示的な合成
　工程１：２－（２－（２－（ピペリジン－４－イルオキシ）エトキシ）エトキシ）エタ
ン－１－オールの調製
【２３３６】

【化７４８】

【２３３７】
　ジクロロメタン（１５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２－［２－（２－ヒドロキ
シエトキシ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（９５０ｍｇ、２
．８５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、塩化水素／メタノール（４Ｍ、０．７ｍＬ、１当
量）を添加した。混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮して、生成物
２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］エタノール（７６０ｍ
ｇ、２．８２ｍｍｏｌ、収率９９％、塩酸塩）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．４３－８．８９（ｍ、２Ｈ）、３．６０－３
．５１（ｍ、２Ｈ）、３．４９－３．３２（ｍ、７Ｈ）、３．１４（ｓ、３Ｈ）、３．１
２－２．９９（ｍ、２Ｈ）、２．９５－２．８０（ｍ、２Ｈ）、２．４３－２．２１（ｍ
、１Ｈ）、２．００－１．８２（ｍ、２Ｈ）、１．７４－１．５４（ｍ、２Ｈ）。
【２３３８】
　工程２：ベンジル　４－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ
）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２３３９】
【化７４９】

【２３４０】
　水（５ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の２－［２－［２－（４－ピペ
リジルオキシ）エトキシ］エトキシ］エタノール（７６０ｍｇ、２．８２ｍｍｏｌ、１当
量、塩酸塩）の混合物に、炭酸水素ナトリウム（７１０ｍｇ、８．４５ｍｍｏｌ、３当量
）を添加した。混合物を２５℃で３０分間撹拌した。次いで、クロロギ酸ベンジル（７２
０ｍｇ、４．２３ｍｍｏｌ、０．６ｍＬ、１．５当量）を混合物に添加した。混合物を２
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５℃で１２時間撹拌した。次いで、混合物を水（３０ｍＬ）で希釈した。次いで、混合物
を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を水（５０ｍＬ×２）および
ブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で
濃縮して、生成物ベンジル　４－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エ
トキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（７７０ｍｇ、２．１０ｍｍｏｌ）を無色油
状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３９０．２［Ｍ＋２３］＋。
【２３４１】
　工程３：ベンジル　４－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）エ
トキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調製
【２３４２】
【化７５０】

【２３４３】
　ジクロロメタン（１５ｍＬ）中のベンジル　４－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキ
シ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（７７０ｍｇ、２．１０ｍ
ｍｏｌ、１当量）の混合物に、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（４７９ｍｇ、２．５１
ｍｍｏｌ、１．２当量）およびトリエチルアミン（４２４ｍｇ、４．１９ｍｍｏｌ、０．
５ｍＬ、２当量）を添加した。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。次いで、混合物を真
空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：
酢酸エチル＝１０：１～１：１）によって精製した。ベンジル　４－［２－［２－［２－
（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カル
ボキシレート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、収率１０％）を無色油状物として得た。
ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５４４．３［Ｍ＋２３］＋。
【２３４４】
　工程４：ベンジル　４－（２－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－
２－（（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ）プロパンア
ミド）－２－シクロヘキシルアセチル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－イル）
ナフタレン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カル
ボキシレートの調製
【２３４５】
【化７５１】

【２３４６】
　アセトニトリル（５ｍＬ）中のベンジル　４－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホ
ニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレ
ート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、１当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ
）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ヒドロ
キシ－１－ナフチル）チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エ
チル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１１
９ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、炭酸カリウム（５２ｍｇ、０．３８ｍ
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ｍｏｌ、２当量）を添加した。混合物を９０℃で１２時間撹拌した。混合物を水（３０ｍ
Ｌ）で希釈した。次いで、混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）によって抽出した。合わ
せた有機層を水（５０ｍＬ×２）およびブライン（５０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（酢酸
エチル）によって精製した。化合物ベンジル　４－［２－［２－［２－［［４－［２－［
（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（
メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキシル－アセチル］ピロリジン
－２－イル］チアゾール－４－イル］－１－ナフチル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エ
トキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１２０ｍｇ）を緑色油状物として得た。Ｌ
Ｃ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９７０．６［Ｍ＋１］＋。
【２３４７】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキ
ソ－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－（ピペリジン－４－イルオキシ
）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）エチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カル
バメートの調製
【２３４８】
【化７５２】

【２３４９】
　トリフルオロエタノール（１０ｍＬ）中のベンジル　４－［２－［２－［２－［［４－
［２－［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル（メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキシル－アセチル］ピ
ロリジン－２－イル］チアゾール－４－イル］－１－ナフチル］オキシ］エトキシ］エト
キシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１２０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、
１当量）の混合物に、活性炭上パラジウム触媒（３０ｍｇ、純度１０％）を窒素雰囲気下
で添加した。混合物を脱気し、水素で３回再充填した。次いで、それを２５℃で２時間撹
拌した。混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製し
た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル
－２－オキソ－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－（４－ピペリジル
オキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロ
リジン－１－イル］エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル
カルバメート（３５ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率３２％、ギ酸塩）を白色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８３６．６［Ｍ＋１］＋。
【２３５０】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－
１－イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－
イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２
－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－
１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
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【２３５１】
【化７５３】

【２３５２】
　メタノール（２ｍＬ）およびジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［
（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（２Ｓ）－２－
［４－［４－［２－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキ
シ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］エチル］アミノ］
－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（４５ｍｇ、０．０５
ｍｍｏｌ、１当量、ギ酸塩）の混合物に、酢酸ナトリウム（１２ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ
、３当量）を添加した。次いで、ボラン；２－メチルピリジン複合体（２７ｍｇ、０．２
５ｍｍｏｌ、５当量）を、撹拌下で混合物に添加した。次いで、混合物を２５℃で２０分
間撹拌した。次いで、酢酸（６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、２当量）および（２Ｒ）－２－
［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジ
ン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル
］オキシ］プロパナール（２４ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、１当量）を０℃で添加した。次
いで、反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。次いで、混合物を真空下で濃縮して、残
渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝９：１）によって精製した
。ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［
（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［［７－（３
－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル
）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ］プ
ロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］
チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－
メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（２６ｍｇ、０．０２ｍｍｏ
ｌ、収率３９％）を桃色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３０７．
５［Ｍ＋１］＋。
【２３５３】
　工程７：（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（４－（４－（２－（２－（２
－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（
３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エト
キシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン
－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）－２－（メチルアミノ）プロパ
ンアミドの調製
【２３５４】
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【化７５４】

【２３５５】
　ジクロロメタン（２．５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１
Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［［
１－［（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－
２－エノイルピペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－２－イル］オキシ］プロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エト
キシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２
－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバ
メート（２６ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（３．３
８ｍｍｏｌ、０．２５ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で３０分間撹拌した。次いで、
混合物を炭酸水素ナトリウム溶液でｐＨ＝７～８に調整し、次いで、混合物を濾過した。
濾液を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル
－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［［
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－
１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オ
キシ］プロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナ
フチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］－２－
（メチルアミノ）プロパンアミド（１２．４ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、収率４８％、純度
９５％、ギ酸塩）を桃色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６０４．４［
Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．２９－８．
２０（ｍ、４Ｈ）、８．０７－７．９６（ｍ、２Ｈ）、７．７１－７．６２（ｍ、２Ｈ）
、７．５９－７．５７（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５６－７．４９（ｍ、２Ｈ）
、７．４２－７．３５（ｍ、１Ｈ）、７．３０－７．２０（ｍ、１Ｈ）、７．０３－７．
０１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．８８－６．７４（ｍ、３Ｈ）、６．１９－６．
１０（ｍ、１Ｈ）、５．７５－５．６８（ｍ、１Ｈ）、５．４８－５．３９（ｍ、１Ｈ）
、５．２３－５．１１（ｍ、１Ｈ）、４．５５－４．４７（ｍ、１Ｈ）、４．３４－４．
２７（ｍ、２Ｈ）、４．０５（ｓ、２Ｈ）、３．９３－３．８８（ｍ、２Ｈ）、３．８２
－３．７７（ｍ、２Ｈ）、３．７３－３．６２（ｍ、８Ｈ）、３．５８－３．５５（ｍ、
３Ｈ）、３．２６－３．１７（ｍ、６Ｈ）、３．１４－３．０５（ｍ、２Ｈ）、２．９２
－２．８３（ｍ、２Ｈ）、２．７９－２．６８（ｍ、２Ｈ）、２．３１－２．２４（ｍ、
２Ｈ）、２．２３－２．１７（ｍ、４Ｈ）、２．１４－１．９９（ｍ、５Ｈ）、１．８８
－１．４７（ｍ、１０Ｈ）、１．３９－１．２８（ｍ、２Ｈ）、１．２３－１．２１（ｄ
、Ｊ＝８．０Ｈｚ、３Ｈ）、１．１６－０．９４（ｍ、９Ｈ）。
【２３５６】
　（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（（１－（（Ｒ
）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒドロキシナ
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フタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）
ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘ
キシル－２－オキソエチル）－２－（メチルアミノ）プロパンアミド（例示的な化合物４
４６）の例示的な合成
　工程１：２－（２－（ピペリジン－４－イルオキシ）エトキシ）エタン－１－オールの
調製
【２３５７】
【化７５５】

【２３５８】
　塩酸塩／メタノール（４Ｍ、３ｍＬ、３．４７当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［２
－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（１ｇ、３
．４６ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、混合物を２５℃で１時間撹拌した。混合物を濾過し
、減圧下で濃縮して、生成物２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エタノール
（６００ｍｇ、塩酸塩）を白色固体として得た。
【２３５９】
　工程２：ベンジル　４－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）ピペリジン－１
－カルボキシレートの調製
【２３６０】

【化７５６】

【２３６１】
　２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エタノール（６００ｍｇ、３．１７ｍ
ｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（６ｍＬ）溶液に、クロロギ酸ベンジル（５６８ｍｇ
、３．３３ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ、１．０５当量）およびトリエチルアミン（４８１ｍｇ
、４．７６ｍｍｏｌ、０．７ｍＬ、１．５当量）を添加し、混合物を２５℃で２時間撹拌
した。反応混合物をジクロロメタン（２０ｍＬ×２）および塩酸溶液（１Ｍ）（３０ｍＬ
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥
させ、減圧下で濃縮して、生成物ベンジル　４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エト
キシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（６２５ｍｇ）を無色油状物として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３２４．２［Ｍ＋１］＋。
【２３６２】
　工程３：ベンジル　４－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジ
ン－１－カルボキシレートの調製
【２３６３】

【化７５７】

【２３６４】
　ベンジル　４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］ピペリジン－１－カルボ
キシレート（６２５ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶
液に、トリエチルアミン（５８７ｍｇ、５．８０ｍｍｏｌ、０．８ｍＬ、３当量）を添加
し、次いでｐ－トルエンスルホニルクロリド（５５３ｍｇ、２．９０ｍｍｏｌ、１．５当
量）を混合物に添加し、混合物を２５℃で１６時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ
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）でクエンチし、ジクロロメタン（５０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機層をブライン
（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を
得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝３０：１～１：
１）によって精製した。化合物ベンジル　４－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキ
シ）エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（６５０ｍｇ、１．３６ｍ
ｍｏｌ、収率７０％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３Ｏ
Ｄ）　δ　７．８２－７．７６（ｍ、２Ｈ）、７．４２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、
７．３８－７．２８（ｍ、５Ｈ）、５．１１（ｓ、２Ｈ）、４．１７－４．１３（ｍ、２
Ｈ）、３．７９－３．６９（ｍ、２Ｈ）、３．６８－３．６１（ｍ、２Ｈ）、３．５８－
３．４９（ｍ、５Ｈ）、３．２２（ｓ、２Ｈ）、２．４７－２．４０（ｍ、３Ｈ）、１．
８７－１．７７（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｔｄｄ、Ｊ＝４．４、８．４、１２．８Ｈｚ、
２Ｈ）。
【２３６５】
　工程４：ベンジル　４－（２－（２－（（４－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（
（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（メチル）アミノ）プロパンアミド）
－２－シクロヘキシルアセチル）ピロリジン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフタ
レン－１－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの調
製
【２３６６】
【化７５８】

【２３６７】
　ベンジル　４－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（２３１ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、１当量）、ｔｅｒｔ
－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－
２－［４－（４－ヒドロキシ－１－ナフチル）チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－
イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチ
ル－カルバメート（３００ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、１当量）のアセトニトリル（５ｍＬ
）溶液に、炭酸カリウム（１６７ｍｇ、１．２１ｍｍｏｌ、２．５当量）を添加し、混合
物を８０℃で６時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を
分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ベンジ
ル　４－［２－［２－［［４－［２－［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－
２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ］－２－
シクロヘキシル－アセチル］ピロリジン－２－イル］チアゾール－４－イル］－１－ナフ
チル］オキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（４００ｍｇ、
０．３６ｍｍｏｌ、収率７４％、純度８３％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：９２６．５［Ｍ＋１］＋。
【２３６８】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキ
ソ－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（ピペリジン－４－イルオキシ）エト
キシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル
）エチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【２３６９】
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【化７５９】

【２３７０】
　ベンジル　４－［２－［２－［［４－［２－［（２Ｓ）－１－［（２Ｓ）－２－［［（
２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］プロパノイル］アミノ
］－２－シクロヘキシル－アセチル］ピロリジン－２－イル］チアゾール－４－イル］－
１－ナフチル］オキシ］エトキシ］エトキシ］ピペリジン－１－カルボキシレート（３５
０ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ、１当量）のトリフルオロエタノール（２０ｍＬ）溶液に、活
性炭上パラジウム触媒（１００ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ、１０％純度、１当量）を窒素下
で添加した。懸濁物を真空下で脱気し、水素で数回パージした。混合物を、水素（１５ｐ
ｓｉ）下、２５℃で２時間撹拌した。混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。
残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）
－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（２Ｓ）－２－［４－［
４－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チア
ゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ
－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１１１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、収率３７％）
を無色油状物として得た。
【２３７１】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（（１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－（アクリロイルピペラジン－１－
イル）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル
）オキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリ
ジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロ
パン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【２３７２】
【化７６０】

【２３７３】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オ
キソ－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－（４－ピペリジルオキシ）エトキ
シ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］エチル
］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（８１ｍｇ
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、０．１ｍｍｏｌ、１当量）のメタノール（３ｍＬ）溶液に、酢酸ナトリウム（１７ｍｇ
、０．２１ｍｍｏｌ、２当量）を添加し、次いで、ジクロロメタン（１ｍＬ）中のボラン
；２－メチルピリジン（４４ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、４当量）を０℃で０．５時間かけ
て添加した。（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プ
ロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ］プロパナール（５０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当
量）および酢酸（０．６２ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加し、混合物を２
５℃で１１．５時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ
（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル
　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４
－［４－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチ
ル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５
Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ］プロピル］－４－ピペリジル
］オキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－
１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－
メチル－カルバメート（６０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、収率４６％）を無色油状物として
得た。
【２３７４】
　工程７：（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（４－（４－（２－（２－（（
１－（（Ｒ）－２－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－７－（３－ヒ
ドロキシナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－２－イル）オキシ）プロピル）ピペリジン－４－イル）オキシ）エトキシ）
エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１
－シクロヘキシル－２－オキソエチル）－２－（メチルアミノ）プロパンアミドの調製
【２３７５】
【化７６１】

【２３７６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－［
（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－２－［［７－（３－ヒド
ロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）－６
，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシ］プロピル
］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－
イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキ
ソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（６０ｍｇ、０．０５ｍｏｌ、１当量）のジク
ロロメタン（２ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３０８ｍｇ、２．７０ｍｍｏｌ、０．
２ｍＬ、５６．８９当量）を添加し、混合物を２５℃で１０分間撹拌した。反応物を重炭
酸ナトリウム水溶液に注ぎ入れ、ｐＨを約７～８に調整した。反応混合物を水（３０ｍＬ
）でクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機層をブライン（３
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０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た
。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－１－
シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［［１－［（２Ｒ）－
２－［［７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペ
ラジン－１－イル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－
イル］オキシ］プロピル］－４－ピペリジル］オキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフ
チル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］－２－（
メチルアミノ）プロパンアミド（６．６ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、収率１１％、純度９５
％）を桃色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１８５．６［Ｍ＋２３］
＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　８．３３（ｓ、１Ｈ）、８．
２８－８．２１（ｍ、２Ｈ）、８．０４－７．９０（ｍ、２Ｈ）、７．７１－７．６３（
ｍ、２Ｈ）、７．６０－７．４８（ｍ、３Ｈ）、７．３８（ｔ、Ｊ＝７．４Ｈｚ、１Ｈ）
、７．２６（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ）、６
．８６－６．７５（ｍ、３Ｈ）、６．１４（ｄｄ、Ｊ＝２．４、１６．７Ｈｚ、１Ｈ）、
５．７１（ｄ、Ｊ＝１２．７Ｈｚ、１Ｈ）、５．４２（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、５
．２４－５．１４（ｍ、１Ｈ）、４．５７－４．４８（ｍ、１Ｈ）、４．３１（ｓ、２Ｈ
）、４．０５（ｓ、２Ｈ）、３．９１（ｓ、２Ｈ）、３．８０（ｔ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、２
Ｈ）、３．７１－３．６３（ｍ、６Ｈ）、３．５６（ｄ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、３Ｈ）、２．
９９（ｑ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、３Ｈ）、２．８８（ｓ、２Ｈ）、２．７５－２．６５（ｍ、
３Ｈ）、２．３５－２．１４（ｍ、１０Ｈ）、２．１２－２．０２（ｍ、４Ｈ）、１．８
１－１．５３（ｍ、１０Ｈ）、１．３６（ｓ、２Ｈ）、１．２３（ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、
３Ｈ）、１．１３－１．０２（ｍ、７Ｈ）。
【２３７７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（
（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－
７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エ
トキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－
Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロ
リジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物５００）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－エトキシ－２－オキソエトキシ）エトキシ）－１－メチル
ピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－
テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
レートの調製
【２３７８】
【化７６２】

【２３７９】
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－
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４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］－１
－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒド
ロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（３００ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、酢酸ロジウム（ｉｉ）二量
体（９ｍｇ、０．０４２ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加し、次いで２－ジアゾ酢酸エチル
（１４６ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ、３当量）を０℃で添加し、次いで、反応混合物を２５
℃で１２時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメ
タン：メタノール＝１０：１）によって精製し、化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－
（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－エトキシ－
２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メ
トキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１１１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ
、収率３３％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７８８．３［
Ｍ＋１］＋。
【２３８０】
　工程２：２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－４－（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナ
フタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）
エトキシ）酢酸の調製
【２３８１】

【化７６３】

【２３８２】
　水（１ｍＬ）およびテトラヒドロフラン（１ｍＬ）およびメタノール（１ｍＬ）中のｔ
ｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－
［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］－１－メチ
ル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５
Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（
１１０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、水酸化リチウム一水和物（１２６
ｍｇ、３ｍｍｏｌ、２１．４９当量）を添加し、次いで反応混合物を２５℃で２時間撹拌
した。テトラヒドロフラン（５ｍＬ）および水（waster）（５ｍＬ）を添加し、次いで、
反応混合物をｐＨ２～３に調整し、水相をジクロロメタンおよびメタノール（１０：１）
（２０ｍＬ×４）で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して
、化合物２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－４－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメ
チル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］酢酸（１３１
ｍｇ）を黄色油状物として得た。
【２３８３】
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　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２
－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カル
バモイル）ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）
アミノ）－２－オキソエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イ
ル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２３８４】
【化７６４】

【２３８５】
　Ｎ－メチル－２－ピロリドン（４ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－ア
ミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミ
ド（１３４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ、２当量、塩酸塩）および２－［２－［２－［（３Ｒ
，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－３－（シアノ
メチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－
３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］酢酸（１０６ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、１当量）
の混合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２８ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１．５
当量）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド（４０ｍｇ、
０．２１ｍｍｏｌ、１．５当量）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１０８ｍｇ、
０．８４ｍｍｏｌ、０．１ｍｍｏｌ、６当量）を添加し、次いで、反応混合物を２０℃で
１２時間撹拌した。残渣を氷水（２０ｍＬ）に注ぎ入れた。水相を酢酸エチル（２０ｍＬ
×３）で抽出した。合わせた有機相をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノ
ール＝１０：１）によって精製し、化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチ
ル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（
２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２
－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－
メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ
－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレー
ト（９０ｍｇ）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９４．０［
Ｍ／２＋１］＋。
【２３８６】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）
－５－（（（４－（（Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフ
タレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
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２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エ
トキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２
－カルボキサミドの調製
【２３８７】
【化７６５】

【２３８８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［
［（１Ｓ）－１－［４－（４－（メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カル
バモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２
－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メト
キシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３５ｍｇ、０．０３０ｍｍｏｌ、
１当量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（４６２ｍｇ、４．０５
ｍｍｏｌ、０．３ｍＬ、１３７．３５当量）を添加した。混合物を１５℃で２０分間撹拌
した。反応混合物を真空下で濃縮して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［
［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）
ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル
］オキシエトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－
４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェ
ニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３５ｍｇ、０．０３０ｍｍｏｌ、収率
９９％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ
：１０８６．７［Ｍ＋１］＋。
【２３８９】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）
－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－
イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オ
キシ）エトキシ）エトキシ）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２３９０】
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【化７６６】

【２３９１】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－
［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－
１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエト
キシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキ
シ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５）フェニル］エチル］ピロ
リジン－２－カルボキサミド（３０ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢
酸塩）の混合物に、２，６－ルチジン（２７ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、１０当量）を添加
し、次いで、ジクロロメタン（１．８ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（２ｍｇ、
０．０２２ｍｍｏｌ、０．９ｍＬ当量）を－６５℃で添加し、次いで反応混合物を－６５
℃で１０分間撹拌した。水（１０ｍＬ）を添加し、０．５分間撹拌した。水相をジクロロ
メタン（２０ｍＬ×２）で抽出し、真空中で濃縮した。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによっ
て精製し、次いで、集めた画分を濃縮して、アセトニトリルの大部分を除去した。溶液を
凍結乾燥して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［（
３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノ
イル－ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３
－イル］オキシエトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイ
ル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５）フェ
ニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９．１ｍｇ、０．００７ｍｍｏｌ、収
率３０％、純度９７％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ
：５７０．８［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　
８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．４４（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、８．３０（ｓ、
１Ｈ）、８．２２－８．１４（ｍ、１Ｈ）、７．９７－７．８８（ｍ、１Ｈ）、７．６４
（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．５９－７．４９（ｍ、２Ｈ）、７．４８－７．３９
（ｍ、３Ｈ）、７．３８－７．３３（ｍ、２Ｈ）、７．２２（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ
）、６．８８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．２０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１７．４Ｈｚ、１Ｈ）、５
．７８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１１．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．０６－４．６３（ｍ、２Ｈ）、４．
５５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝９．５Ｈｚ、１Ｈ）、４．４５（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、１Ｈ
）、４．３４－４．２２（ｍ、２Ｈ）、４．１７－４．０９（ｍ、３Ｈ）、４．０８－３
．９８（ｍ、３Ｈ）、３．９８－３．９１（ｍ、２Ｈ）、３．６１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝３．
１Ｈｚ、２Ｈ）、３．５８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、４Ｈ）、３．５６－３．５３（
ｍ、１Ｈ）、３．５４（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．５３－３．４８（ｍ、４Ｈ）、３．２９
（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝６．２、９．５Ｈｚ、２Ｈ）、３．２４－３．１７（ｍ、２Ｈ）、３
．０７－２．９０（ｍ、４Ｈ）、２．７８－２．６３（ｍ、２Ｈ）、２．４５（ｓ、３Ｈ
）、２．３４（ｓ、３Ｈ）、２．１９（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝６．０、９．４Ｈｚ、１Ｈ）、



(677) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

２．１０－２．００（ｍ、１Ｈ）、１．９２－１．７２（ｍ、３Ｈ）、１．３７（ｂｒ　
ｄ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、３Ｈ）、０．９４（ｓ、９Ｈ）。
【２３９２】
　２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２
－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソイ
ンドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン
－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリル
（例示的な化合物５０４）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，
４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－
１，３－ジオキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）
－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，
６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１
－カルボキシレートの調製
【２３９３】
【化７６７】

【２３９４】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シア
ノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－（ｐ
－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メ
トキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ
、１当量）および２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－５－ヒドロキシ－イソイ
ンドリン－１，３－ジオン（１５２ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ、５当量）の混合物に、炭酸
カリウム（４６ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、次いで反応混合物を５０℃
で１２時間撹拌した。残渣を０．１Ｍ塩酸（３０ｍＬ）に注ぎ入れた。水相を酢酸エチル
（５０ｍＬ×４）で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した
。残渣を分取ＴＬＣ（石油エーテル：酢酸エチル＝０：１）によって精製した。化合物ｔ
ｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－
［２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－
イソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロ
リジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（７０ｍｇ
、０．０７ｍｍｏｌ、収率６３％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：１００２．６［Ｍ＋１］＋。
【２３９５】
　工程２：２－（（２Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（
（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－
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５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル
）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリルの調製
【２３９６】
【化７６８】

【２３９７】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４
－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－
ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキ
シ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル
）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン
－１－カルボキシレート（３５ｍｇ、０．０３５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフ
ルオロ酢酸（１．５４ｇ、１３．５１ｍｍｏｌ、１ｍＬ、３８６．７０当量）を添加し、
次いで反応混合物を２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。化合物２
－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（２，６
－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－５－イル］オキシ
エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７
－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（３５ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ、収率９
９％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。
【２３９８】
　工程３：２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（
２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキ
ソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピ
ロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセト
ニトリルの調製
【２３９９】
【化７６９】



(679) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【２４００】
　ジクロロメタン（４ｍＬ）中の２－［（２Ｓ）－４－［２－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［
２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イ
ソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリ
ジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（３５ｍ
ｇ、０．０３４ｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の混合物に、２，６－ルチジン（
３７ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ、１０当量）を添加し、次いで、ジクロロメタン（２ｍＬ）
中のプロパ－２－エノイル塩化物（３ｍｇ、０．０３ｍｏｌ、０８５当量）を－６５℃で
１０分間添加した。水（１０ｍＬ）を添加し、０．５分間撹拌した。水相をジクロロメタ
ン（２０ｍＬ×２）で抽出し、次いで、真空中で濃縮した。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣに
よって精製した。化合物２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［
２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソイン
ドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－
２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－１－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－２－イル］
アセトニトリル（６．２ｍｇ、００６ｍｍｏｌ、収率１８％、純度９５％）をオフホワイ
ト色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９５６．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．１０（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、８．３
７－８．０６（ｍ、２Ｈ）、７．９６－７．７７（ｍ、２Ｈ）、７．６３（ｂｒ　ｓ、１
Ｈ）、７．５８－７．４２（ｍ、４Ｈ）、７．３６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、７．２２（ｂｒ
　ｓ、１Ｈ）、６．８６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．１９（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１７．０Ｈｚ、
１Ｈ）、５．７８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．１１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．
９Ｈｚ、１Ｈ）、５．０３－４．７１（ｍ、１Ｈ）、４．４１（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．
３４－４．２３（ｍ、３Ｈ）、４．１３（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、４．０２（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝
１２．３Ｈｚ、４Ｈ）、３．７８（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、３．５９（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３
．５４（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．４９（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、３．３０－３．１６（ｍ、１
Ｈ）、３．０６－２．８６（ｍ、６Ｈ）、２．６７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．３２（ｂｒ
　ｓ、３Ｈ）、２．１６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、２．０４（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１．８５（
ｂｒ　ｓ、３Ｈ）。
【２４０１】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ
）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレ
ン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－
イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキ
シ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（
Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物５０６）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４
－（（Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキ
シ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－
カルボキサミドの調製
【２４０２】
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【化７７０】

【２４０３】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－
カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］
エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナ
フチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（８０ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメ
タン（８ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（３．０８ｇ、２７．０ｍｍｏｌ、２．０ｍＬ
、４００当量）を添加した。混合物を２０℃で２時間撹拌した。反応混合物を真空下で蒸
発させて、生成物である（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－
５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナ
フチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキ
シメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］－４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ
）－３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン
－２－カルボキサミド（７３ｍｇ）を黄色油状物として得た。
【２４０４】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４
－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（
ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ
）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－
１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２４０５】
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【化７７１】

【２４０６】
　ジクロロメタン（８ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）の混合溶媒
中の（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３
Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－
ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メ
チル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサ
ミド（７３ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ、１当量）および２，６－ルチジン（２３０ｍｇ、
２．１５ｍｍｏｌ、３２当量）の溶液に、窒素中、ジクロロメタン（０．２ｍＬ）中のプ
ロパ－２－エノイル塩化物（６．１ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。混
合物を－６５℃で１０分間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）によってクエンチした
後、２５℃まで加温し、次いで、ジクロロメタン（２０ｍＬ×３）によって抽出した。合
わせた有機層を合わせ、真空下で蒸発させて、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣを通して
精製した。生成物（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［
［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－１
－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキ
シ］エトキシ］－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒ
ドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）
ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４４．１ｍｇ、０．０３４ｍｍｏｌ、収
率５０％、純度９６％、トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）　ｍ／ｚ：１１３６．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
ｄ６）　δ　８．９８（ｓ、１Ｈ）、８．３３－８．３０（ｍ、１Ｈ）、８．１９－８．
１７（ｍ、１Ｈ）、７．９５－７．９２（ｍ、１Ｈ）、７．６５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、
１Ｈ）、７．５５－７．５３（ｍ、２Ｈ）、７．４７（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７
．３２－７．２１（ｍ、２Ｈ）、７．０８－６．９７（ｍ、２Ｈ）、６．８７（ｓ、１Ｈ
）、６．２２－６．１８（ｍ、２Ｈ）、５．８１－５．７８（ｍ、１Ｈ）、５．００－４
．７６（ｍ、１Ｈ）、４．６２－４．５９（ｍ、１Ｈ）、４．４８－４．４１（ｍ、３Ｈ
）、４．３３－４．０８（ｍ、１２Ｈ）、３．９８－３．８８（ｍ、１Ｈ）、３．８５（
ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．８３－３．７１（ｍ、３Ｈ）、３．６５－３．５９（
ｍ、６Ｈ）、３．５５－３．４４（ｍ、１Ｈ）、３．４１－３．３３（ｍ、１Ｈ）、３．
３１－３．１４（ｍ、４Ｈ）、３．０８－３．２９（ｍ、７Ｈ）、２．４６－２．４４（
ｍ、３Ｈ）、２．３７－２．２３（ｍ、２Ｈ）、２．２１－２．１３（ｍ、３Ｈ）、２．
０８－１．８６（ｍ、２Ｈ）、１．００－０．５５（ｍ、６Ｈ）。
【２４０７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ
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）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレ
ン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－
イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキ
シ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（
Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物５０７）の例示的な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４
－（（Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキ
シ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）－４－
（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－
カルボキサミドの調製
【２４０８】

【化７７２】

【２４０９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－［［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－
カルボニル］アミノ］メチル］－５－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェノキシ］
エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナ
フチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（６０ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメ
タン（６ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（２．３１ｇ、２０．２６ｍｍｏｌ、１．５ｍ
Ｌ、４００当量）を添加した。混合物を２０℃で２時間撹拌した。混合物を真空下で蒸発
させて、生成物（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［
４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）
－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル
］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］－４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－
メチル－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（５０ｍｇ）を黄色油状物として得た。
【２４１０】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（２－（２－（２－（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４
－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（
ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ
）エトキシ）－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）－４－ヒドロキシ－
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１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２４１１】
【化７７３】

【２４１２】
　ジクロロメタン（４ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）の混合
溶媒中の（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［
（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，
８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１
－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］－４－（４－メチルチア
ゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル
－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボ
キサミド（５０ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ、１当量）および２，６－ルチジン（１８４ｍ
ｇ、１．７２ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、３７当量）の溶液に、窒素中、ジクロロメタン（０
．２ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（３．７ｍｇ、０．０４２ｍｍｏｌ、０．９
当量）を添加した。混合物を－６５℃で１０分間撹拌した。混合物を水（１０ｍＬ）によ
ってクエンチし、酢酸エチルによって抽出した（２０ｍＬ×３）。有機層を合わせ、真空
下で蒸発させて、残渣（５０ｍｇ）を得た。残渣を分取ＨＰＬＣを通して精製した。生成
物（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ
）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－１－イル］－７－
（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イ
ル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］
－４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］－４－ヒドロキシ－１－
［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］
ピロリジン－２－カルボキサミド（２８．５ｍｇ、０．０２４ｍｍｏｌ、収率５２％、純
度９６％、トリフルオロ酢酸塩）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ
）　ｍ／ｚ：１１３６．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）　δ　８．９９（ｓ、１Ｈ）、８．６５－８．３７（ｍ、１Ｈ）、８．２０－８．１７
（ｍ、１Ｈ）、７．９５－７．９３（ｍ、１Ｈ）、７．６７（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
）、７．５６－７．５４（ｍ、２Ｈ）、７．４７（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３
６（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．２４－７．２２（ｍ、１Ｈ）、７．０６－７．０
０（ｍ、２Ｈ）、６．８８（ｓ、１Ｈ）、６．２３－６．１８（ｍ、２Ｈ）、５．８１－
５．７８（ｍ、１Ｈ）、４．９９－４．７８（ｍ、１Ｈ）、４．６３－４．５９（ｍ、１
Ｈ）、４．４８－４．１７（ｍ、１２Ｈ）、４．１０－４．０７（ｍ、３Ｈ）、３．９６
－３．９２（ｍ、１Ｈ）、３．８２－３．７３（ｍ、５Ｈ）、３．６７－３．５５（ｍ、
５Ｈ）、３．４６－３．３７（ｍ、２Ｈ）、３．３０－３．１７（ｍ、４Ｈ）、３．００
－２．９７（ｍ、７Ｈ）、２．４８－２．４４（ｍ、３Ｈ）、２．３９－２．２２（ｍ、
２Ｈ）、２．２１－２．１３（ｍ、３Ｈ）、２．０９－１．８８（ｍ、２Ｈ）、０．９７
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－０．９３（ｍ、３Ｈ）、０．７９－０．７６（ｍ、３Ｈ）。
【２４１３】
　２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２
－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ
イソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－
メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７
，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル
）アセトニトリル（例示的な化合物５１８）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル）オキシ）メチル）－４－（２－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－１－カル
ボキシレートの調製
【２４１４】
【化７７４】

【２４１５】
　Ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシメチル］－４－ヒドロキシ－ピロリジン－１－カルボキシレート（６ｇ、１８．１０
ｍｍｏｌ、１当量）の乾燥テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）（ナトリウムによって乾燥し
、再蒸留した）溶液に、水素ナトリウム（１．４５ｇ、３６．２０ｍｍｏｌ、純度６０％
、２当量）を２０℃で添加した。反応混合物を２０℃で３０分間撹拌した。次いで、２－
［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ
］エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（８．３ｇ、１９．１９ｍｍｏｌ、１．０６
当量）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液を添加し、反応混合物を５０℃でさらに１
４時間撹拌した。酢酸エチル（４０ｍＬ）を添加し、混合物を飽和塩化アンモニウム水溶
液（４０ｍＬ）で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮
して、残渣を得た。残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル
中０～１００％酢酸エチル）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－
［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－４－［２－［２－［２－（
２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピ
ロリジン－１－カルボキシレート（３．７ｇ、６．２５ｍｍｏｌ、収率３４％）を淡黄色
油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６７－４．６
２（ｍ、１Ｈ）、４．２６－４．０８（ｍ、１Ｈ）、３．９８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、３．
９０－３．８４（ｍ、２Ｈ）、３．７１－３．６５（ｍ、１１Ｈ）、３．６５－３．６１
（ｍ、３Ｈ）、３．６１－３．４８（ｍ、５Ｈ）、３．４５－３．３７（ｍ、１Ｈ）、２
．１９（ｔｄ、Ｊ＝５．４、１２．９Ｈｚ、１Ｈ）、２．０９－１．９４（ｍ、１Ｈ）、
１．８９－１．６９（ｍ、２Ｈ）、１．６２（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、１Ｈ）、１．
６６－１．６０（ｍ、１Ｈ）、１．５８－１．４９（ｍ、３Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）
、１．３０－１．２４（ｍ、１Ｈ）、０．８８（ｓ、９Ｈ）、０．０７－－０．０３（ｍ
、６Ｈ）。
【２４１６】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－（２－（
２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エト
キシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製
【２４１７】
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【化７７５】

【２４１８】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシメチル］－４－［２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエト
キシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレート（３．７ｇ、
６．２５ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液に、テトラブチルア
ンモニウムフルオリド（１Ｍ、６．２５ｍＬ、１当量）を２０℃で添加した。反応混合物
を２０℃で６時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル中３０％酢酸エチルから１００％酢酸エ
チル）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）
－４－［２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－１－カルボキシレート（２．９ｇ、６．０７ｍｍ
ｏｌ、収率９７％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）　δ　４．９１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．６７－４．６１（ｍ、１Ｈ
）、４．１３－３．９７（ｍ、２Ｈ）、３．９２－３．８４（ｍ、２Ｈ）、３．７１－３
．６２（ｍ、１３Ｈ）、３．６１－３．５４（ｍ、４Ｈ）、３．５４－３．４８（ｍ、１
Ｈ）、３．４１（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝４．５、１１．９Ｈｚ、１Ｈ）、２．２０－２．１１
（ｍ、１Ｈ）、１．８９－１．７９（ｍ、１Ｈ）、１．７７－１．６９（ｍ、１Ｈ）、１
．５６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１．６４－１．５１（ｍ、４Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）。
【２４１９】
　工程３：（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（２－（２－（（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピ
ロリジン－２－イル）メタノールの調製
【２４２０】

【化７７６】

【２４２１】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ，４Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－４－［２－［２－［２
－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ
］ピロリジン－１－カルボキシレート（９．８ｇ、２０．５２ｍｍｏｌ、１当量）のテト
ラヒドロフラン溶液（７０ｍＬ）に、水素化アルミニウムリチウム（２．３４ｇ、６１．
５６ｍｍｏｌ、３当量）を２０℃で添加した。反応混合物を６０℃で１４時間撹拌した。
反応混合物を１０℃まで冷却し、テトラヒドロフラン（３００ｍＬ）を添加した。氷水（
２ｍＬ）をゆっくり添加して、撹拌しながら反応物をクエンチした。珪藻土（３０ｇ）を
懸濁物に添加し、２０℃で１０分間撹拌した。混合物を濾過し、フィルターケーキをテト
ラヒドロフラン（５０ｍＬ×３）で洗浄した。濾液を真空下で濃縮し、［（２Ｓ，４Ｒ）
－１－メチル－４－［２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエト
キシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタノール（６．５ｇ、
１６．６０ｍｍｏｌ、収率８０％）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６８－４．６０（ｍ、１Ｈ）、４．０６－３．９６（ｍ、１
Ｈ）、３．９２－３．８３（ｍ、２Ｈ）、３．７１－３．６１（ｍ、１４Ｈ）、３．６１
－３．５４（ｍ、２Ｈ）、３．５４－３．４７（ｍ、１Ｈ）、３．４４－３．３６（ｍ、
２Ｈ）、２．６９－２．５９（ｍ、１Ｈ）、２．３９（ｄｄ、Ｊ＝６．２、９．７Ｈｚ、
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１Ｈ）、２．３４（ｓ、３Ｈ）、２．０９（ｔｄ、Ｊ＝８．０、１３．４Ｈｚ、１Ｈ）、
１．９４－１．８０（ｍ、２Ｈ）、１．７７－１．６８（ｍ、１Ｈ）、１．６６－１．５
７（ｍ、３Ｈ）、１．５１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝３．３Ｈｚ、１Ｈ）。
【２４２２】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（（Ｓ）－４－（（ベンジルオキシ）カルボニル）－
３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－
４－（２－（２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エ
トキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－２－イル）メトキシ）－５，８－
ジヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７（６Ｈ）－カルボキシレートの調製
【２４２３】
【化７７７】

【２４２４】
　［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－（２－テトラヒドロピラン－
２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メタ
ノール（１．３７ｇ、３．５０ｍｍｏｌ、１．３２当量）、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（
３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］
－２－クロロ－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－７－カルボ
キシレート（１．４ｇ、２．６６ｍｍｏｌ、１当量）のジオキサン（３５ｍＬ）溶液に、
炭酸セシウム（２．６０ｇ、７．９７ｍｍｏｌ、３当量）およびメタンスルホナト（２－
ジシクロヘキシルホスフィノ－２，６－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１－ビフェニル）（２
－アミノ－１，１－ビフェニル－２－イル）パラジウム（ｉｉｉ）（２２２ｍｇ、０．２
６ｍｍｍｏｌ、０．１当量）を添加した。反応混合物を脱気し、窒素を３回投入し、次い
で、９０℃で２時間撹拌した。酢酸エチル（５０ｍＬ）および飽和塩化アンモニウム水溶
液（３０ｍＬ）を添加し、混合物を分離した。水層を酢酸エチル（４０ｍＬ）で抽出した
。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た
。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル中５０％酢酸エチルから
１００％酢酸エチル、次いでテトラヒドロフラン中５％メタノール）によって精製して、
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメチ
ル）ピペラジン－１－イル］－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－
［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エト
キシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（１．６ｇ、１．８１ｍｍｏｌ、収率６８％）を
淡褐色ガム状物として得た。
【２４２５】
　工程５：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１
－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４２６】
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【化７７８】

【２４２７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（３Ｓ）－４－ベンジルオキシカルボニル－３－（シアノメ
チル）ピペラジン－１－イル］－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２
－［２－（２－テトラヒドロピラン－２－イルオキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エ
トキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－７－カルボキシレート（１．２ｇ、１．３６ｍｍｏｌ、１当量）のジ
クロロメタン（１５ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（４．６２ｇ、４０．５２ｍｍｏｌ
、３．００ｍＬ、２９．７８当量）を添加した。反応混合物を２０℃で２時間撹拌した。
反応溶液を、重炭酸ナトリウムの飽和溶液（３０ｍＬ）に注いで添加し、混合物のｐＨを
トリエチルアミンで７に調整し、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。この生成物を
テトラヒドロフラン（８ｍＬ）に溶解し、次いで１Ｎ水酸化ナトリウム（５ｍＬ）で１０
分間撹拌した。次いで、水（３０ｍＬ）を添加し、混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×
２）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、粗生
成物を得た。粗生成物を分取ＨＰＬＣによって精製して、ベンジル（２Ｓ）－２－（シア
ノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシ
エトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メト
キシ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピ
ペラジン－１－カルボキシレート（６６０ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ、収率６９％）を無色
ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６９８．４［Ｍ＋１］＋。
【２４２８】
　工程６：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４
－（２－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１
－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，
７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレートの調製
【２４２９】
【化７７９】

【２４３０】
　ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２
－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチ
ル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
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－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１．６ｇ、２．２９
ｍｍｏｌ、１当量）、１－ブロモナフタレン（９５０ｍｇ、４．５９ｍｍｏｌ、０．６４
ｍＬ、２当量）、メタンスルホナト（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２，６－ジ－ｉ
－プロポキシ－１，１－ビフェニル）（２－アミノ－１，１－ビフェニル－２－イル）パ
ラジウム（ｉｉ）（１９２ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、０．１当量）および炭酸セシウム（
２．２４ｇ、６．８８ｍｍｏｌ、３当量）の混合物に、ジオキサン（３０ｍＬ）を添加し
た。反応混合物を脱気し、窒素を３回投入し、次いで、９０℃で１４時間撹拌した。反応
混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。飽和塩化アンモニウム水溶液（４０ｍＬ）およ
び水（２０ｍＬ）を添加し、混合物を酢酸エチル（４０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。生成物を、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル中３０～１００％酢酸エチル、次いでテト
ラヒドロフラン中５％メタノール）によって精製して、ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノ
メチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエ
トキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキ
シ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１．０５ｇ、１．０３ｍｍｏｌ、収
率４５％、純度８１％）を淡褐色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
８２４．３［Ｍ＋１］＋。
【２４３１】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキ
シ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－
５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン
－１－カルボキシレートの調製
【２４３２】
【化７８０】

【２４３３】
　ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２
－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチ
ル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５
Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（
１．１７ｇ、１．４２ｍｍｏｌ、１当量）、水酸化アンモニウム（１．８２ｇ、１７．１
４ｍｍｏｌ、２ｍＬ、純度３３％、１２．０７当量）のメタノール（３０ｍＬ）溶液に、
炭素上パラジウム（１５０ｍｇ、純度５％）を添加した。反応混合物を脱気し、水素を３
回投入し、次いで、２０℃で（１５ｐｓｉ）で４時間撹拌した。次いで、反応混合物を（
１５ｐｓｉ）で２０℃でさらに２時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾液を真空下で濃
縮して、２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（２
－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２
－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
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－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（９８０ｍｇ）を
無色ガム状物として得た。２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－
［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル
－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ
－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル
（９８０ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液に、トリ
エチルアミン（４３１ｍｇ、４．２６ｍｍｏｌ、３当量）およびジ－ｔｅｒｔ－ブチル　
カーボネート（１．５５ｇ、７．１０ｍｍｏｌ、１．６３ｍＬ、５当量）を添加した。反
応混合物を１５℃で１４時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾液を真空下で濃縮し、残
渣を得た。残渣をシリカゲル（ジクロロメタン中の０～５％メタノール）によって精製し
て、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）
－４－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］
－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジ
ヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキ
シレート（１ｇ）を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６９０．
３［Ｍ＋１］＋。
【２４３４】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－１－メチル－４－（２－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ
）エトキシ）エトキシ）ピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４３５】
【化７８１】

【２４３６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－
１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（５００ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（８ｍＬ）溶液に、
４－メチルベンゼン－１－スルホニルクロリド（２４１ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ、２当量
）、トリエチルアミン（１９２ｍｇ、１．９０ｍｍｏｌ、３当量）およびＮ，Ｎ－ジメチ
ルピリジン－４－アミン（１５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ、０．２当量）を添加した。反応
混合物を２５℃で１４時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濾液を真空下で濃縮し、残渣
を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中１０％メタノール）によって精製して、ｔ
ｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－
メチル－４－［２－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）
－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－
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して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９４４．３［Ｍ＋１］＋。
【２４３７】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－（２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）エ
トキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ
）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４３８】
【化７８２】

【２４３９】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シア
ノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－［２
－（プトリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン
－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２００ｍｇ、０
．２１ｍｍｏｌ、１当量）および（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）カリウ
ム（７８ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ、２当量）の混合物を、８０℃で２時間撹拌した。酢酸
エチル（４０ｍＬ）を添加し、混合物を水（３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロ
メタン中１０％のメタノール）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シ
アノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（１，３
－ジオキソ－３ａ，７ａ－ジヒドロイソインドール－２－イル）エトキシ］エトキシ］エ
トキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフ
チル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラ
ジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、収率７２％）を無色ガム
状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９１９．４［Ｍ＋１］＋．
　工程１０：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２
－（２－（２－アミノエトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－２－（シアノメチル）ピペラジン－
１－カルボキシレートの調製
【２４４０】
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【化７８３】

【２４４１】
　エタノール（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［
２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（１，３－ジオキソ－３ａ，７
ａ－ジヒドロイソインドール－２－イル）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－
１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（１４０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、ヒドラジン水和物（１５
５ｍｇ、３．０４ｍｍｏｌ、０．２ｍＬ、純度９８％、２０当量）を添加した。反応混合
物を７０℃で５時間撹拌した。反応混合物を濾過し、固体をエタノール（３０ｍＬ）で洗
浄した。濾液を真空下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，
４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ
］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－
ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）
ピペラジン－１－カルボキシレート（１４０ｍｇ）を無色ガム状物として得た。
【２４４２】
　工程１１：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ
，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－
イル）－１，３－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エ
トキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン
－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４４３】
【化７８４】

【２４４４】
　ジメチルスルホキシド（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－［［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エトキシ］エトキシ］エト
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キシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，
８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチ
ル）ピペラジン－１－カルボキシレート（７０ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ、１当量）、２
－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－４－フルオロ－イソインドリン－１，３－ジ
オン（４９ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（４６ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、４当量）の混合物を、９０℃で３時間加熱した。反応
混合物を水（２５ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。有機
層をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮
して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中１０％メタノール）により精製
して、ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ
）－４－［２－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１
，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－
６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１
－カルボキシレート（２５ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ、収率２４％、純度８８％）を黄色
固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１０４５．６［Ｍ＋１］＋。
【２４４５】
　工程１２：２－（（２Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－
（２－（（２－（２，４－ジオキソシクロヘキシル）－１，３－ジオキソイソインドリン
－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリ
ルの調製
【２４４６】
【化７８５】

【２４４７】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３
－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エト
キシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，
８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（３０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（５ｍＬ）
溶液に、トリフルオロ酢酸（１．５４ｇ、１３．５１ｍｍｏｌ、１ｍＬ、４７０．５５当
量）を添加した。混合物を２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、化
合物２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－［
［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４
－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン
－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３
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，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（３０ｍｇ、
０．０２８ｍｍｏｌ、収率９９％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色油状物として得た。
【２４４８】
　工程１３：２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－
（２－（２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１，３
－ジオキソイソインドリン－４－イル）アミノ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）エトキ
シ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－
５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン
－２－イル）アセトニトリルの調製
【２４４９】
【化７８６】

【２４５０】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中の２－［（２Ｓ）－４－［２－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［
２－［２－［２－［２－［［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオ
キソ－イソインドリン－４－イル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］
－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジ
ヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］ア
セトニトリル（３０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の混合物
に、２，６－ルチジン（３０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ、１０当量）を添加し、次いで、ジ
クロロメタン（２ｍＬ）中のプロパ－２－エノイル塩化物（２ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ
、０．９当量）を－６５℃で添加し、次いで反応混合物を－６５℃で１０分間撹拌した。
水（１０ｍＬ）を添加し、０．５分間撹拌した。水相をジクロロメタン（２０ｍＬ×２）
で抽出し、真空中で濃縮した。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物２－
［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－［［２－（
２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１，３－ジオキソ－イソインドリン－４－イル］
アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イ
ル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－４－イル］－１－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－２－イル］アセト
ニトリル（１５．８ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ、収率５４％、純度９７％）を黄色固体と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９９９．５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．０９（ｓ、１Ｈ）、８．２２－８．１６（ｍ
、１Ｈ）、７．９７－７．９０（ｍ、１Ｈ）、７．６５（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、
７．６１－７．５１（ｍ、３Ｈ）、７．４７（ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．２３（
ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、
Ｊ＝７．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．８８（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．６０（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝５．
７Ｈｚ、１Ｈ）、６．２０（ｄｄ、Ｊ＝２．０、１６．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．８５－５．
７５（ｍ、１Ｈ）、５．０５（ｄｄ、Ｊ＝５．４、１２．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．０２－４
．７３（ｍ、１Ｈ）、４．２６（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝４．６、１０．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．
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１４（ｓ、２Ｈ）、４．１２－４．０７（ｍ、１Ｈ）、４．０６－３．９４（ｍ、３Ｈ）
、３．６２（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．５７－３．５３（ｍ、４Ｈ）、３
．５２－３．４９（ｍ、４Ｈ）、３．４９－３．４７（ｍ、２Ｈ）、３．４６（ｂｒ　ｓ
、２Ｈ）、３．４３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、２Ｈ）、３．２７（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝
６．２、９．５Ｈｚ、３Ｈ）、３．２１－３．１７（ｍ、２Ｈ）、３．１０－２．８３（
ｍ、４Ｈ）、２．７５－２．６６（ｍ、２Ｈ）、２．６０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ、
４Ｈ）、２．３５－２．３１（ｍ、３Ｈ）、２．１７（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝６．０、９．５
Ｈｚ、１Ｈ）、２．０７－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．９１－１．７８（ｍ、２Ｈ）。
【２４５１】
　２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２
－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリ
ン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－
イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリル（例示
的な化合物５２１）の例示的な合成
　工程１：メチル　４－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）－２－メチルベ
ンゾエートの調製
【２４５２】
【化７８７】

【２４５３】
　メチル　４－ヒドロキシ－２－メチル－ベンゾエート（５．００ｇ、３０．０９ｍｍｏ
ｌ、１．００当量）のジメチルホルムアミド（１００ｍＬ）溶液に、イミダゾール（６．
１５ｇ、９０．２７ｍｍｏｌ、３．００当量）を添加した。混合物を１５℃で０．５時間
撹拌し、次いで、クロロトリメチルシラン（６．８０ｇ、４５．１４ｍｍｏｌ、５．５ｍ
Ｌ、１．５０当量）を添加した。得られた混合物を１５℃でさらに１４．５時間撹拌した
。混合物を飽和ブライン（３００ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、酢酸エチル（３００ｍＬ×
２）で抽出した。合わせた有機層を１Ｍ塩酸（３００ｍＬ×２）、ブライン（３００ｍＬ
×３）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、メチル　４－
［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ－２－メチル－ベンゾエート（８．００
ｇ、２８．５３ｍｍｏｌ、収率９５％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
　ｍ／ｚ：２８１．２［Ｍ＋１］＋。
【２４５４】
　工程２：メチル　２－（ブロモメチル）－４－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）
オキシ）ベンゾエートの調製
【２４５５】
【化７８８】

【２４５６】
　メチル　４－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ－２－メチル－ベンゾエ
ート（３．００ｇ、１０．７０ｍｍｏｌ、１．００当量）の四塩化炭素（４０ｍＬ）溶液
に、Ｎ－ブロモスクシンイミド（２．２９ｇ、１２．８４ｍｍｏｌ、１．２０当量）およ
び２，２－アゾビシソブチロニトリル（８８ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、０．０５当量）を
添加した。混合物を１５℃で０．５時間撹拌し、次いで、８０℃まで加熱し、８０℃でさ
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らに２．５時間撹拌した。混合物を水（３００ｍＬ）に注ぎ入れ、有機層を分離させた。
水相をジクロロメタン（２００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を飽和ブライン（
３００ｍＬ×３）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、メ
チル　２－（ブロモメチル）－４－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ－ベ
ンゾエート（４．００ｇ、８．３９ｍｍｏｌ、収率７８％、純度７５％）を淡黄色油状物
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３５９．０／３６１．０［Ｍ＋１］＋。
【２４５７】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　５－アミノ－４－（５－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リル）オキシ）－１－オキソイソインドリン－２－イル）－５－オキソペンタノエートの
調製
【２４５８】
【化７８９】

【２４５９】
　アセトニトリル（７０ｍＬ）中のメチル　２－（ブロモメチル）－４－［ｔｅｒｔ－ブ
チル（ジメチル）シリル］オキシ－ベンゾエート（９．１２ｇ、２５．３８ｍｍｏｌ、１
．００当量）およびジイソプロピルエチルアミン（１３．１２ｇ、１０１．５２ｍｍｏｌ
、１８ｍＬ、４．００当量）の混合物に、ｔｅｒｔ－ブチル　４，５－ジアミノ－５－オ
キソ－ペンタノエート（５．１３ｇ、２５．３８ｍｍｏｌ、１．００当量）を窒素雰囲気
下、０℃で一度に添加した。混合物を６０～８０℃で１６時間撹拌した。混合物を真空中
で濃縮した。その後、水（５０ｍＬ）を添加した。水相を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機相をブライン（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石
油エーテル／酢酸エチル＝３／１～１／１、次いでジクロロメタン／メタノール＝１０／
１）によって精製した。生成物ｔｅｒｔ－ブチル　５－アミノ－４－［５－［ｔｅｒｔ－
ブチル（ジメチル）シリル］オキシ－１－オキソ－イソインドリン－２－イル］－５－オ
キソ－ペンタン酸塩（３．１２ｇ、６．６８ｍｍｏｌ、収率２６％、純度９６％）を無色
油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４４９．１［Ｍ＋１］＋。
【２４６０】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル　５－アミノ－４－（５－ヒドロキシ－１－オキソイソイン
ドリン－２－イル）－５－オキソペンタノエートの調製
【２４６１】

【化７９０】

【２４６２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　５－アミノ－４－［５－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］
オキシ－１－オキソ－イソインドリン－２－イル］－５－オキソ－ペンタノエート（３．
１２ｇ、６．９５ｍｍｏｌ、１．００当量）のメタノール（３０ｍＬ）溶液に、テトラヒ
ドロフラン（１８ｍＬ）中のテトラブチルアンモニウムフルオリド（テトラヒドロフラン
中１Ｍ、７ｍＬ、１．００当量）を添加した。反応混合物を２５℃で１６時間撹拌した。
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混合物を真空中で濃縮した。水（１００ｍＬ）を添加し、水相をジクロロメタン（１００
ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機相をブライン（１００ｍＬ×３）で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を、フラッシュカラムクロマ
トグラフィー（石油エーテル中０～７０％酢酸エチル）によって精製した。生成物ｔｅｒ
ｔ－ブチル　５－アミノ－４－（５－ヒドロキシ－１－オキソ－イソインドリン－２－イ
ル）－５－オキソ－ペンタノエート（２．５０ｇ、６．７８ｍｍｏｌ、収率９７％、純度
９０％）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３５７．０［Ｍ＋２
３］＋。
【２４６３】
　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２
－（２－（（２－（１－アミノ－５－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－１，５－ジオキソペンタ
ン－２－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）
エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－２
－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４６４】
【化７９１】

【２４６５】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
１－メチル－４－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキ
シ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジ
ヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキ
シレート（１４０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、１当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　５－アミ
ノ－４－（５－ヒドロキシ－１－オキソ－イソインドリン－２－イル）－５－オキソ－ペ
ンタノエート（７８ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ、１．５当量）のアセトニトリル（３ｍＬ）
溶液に、炭酸カリウム（６４ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、混合物を９０
℃で１２時間撹拌した。混合物を濾過し、濾液を濃縮して粗生成物を得て、これを分取Ｔ
ＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル（
２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（４－ｔｅｒｔ
－ブトキシ－１－カルバモイル－４－オキソ－ブチル）－１－オキソ－イソインドリン－
５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル
］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１
１０ｍｇ、１０３．５５ｕｍｏｌ、収率６６．６％）を褐色油状物として得た。
【２４６６】
　工程６：２－（（２Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（
（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イ
ル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メト
キシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
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－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリルの調製
【２４６７】
【化７９２】

【２４６８】
　アセトニトリル（６ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４
Ｒ）－４－［２－［２－［２－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－１－カルバモイル－４
－オキソ－ブチル）－１－オキソ－イソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキ
シ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８
－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル
）ピペラジン－１－カルボキシレート（１１０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量）の混合物
に、ベンゼンスルホン酸（６６ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ、４当量）を窒素下、２５℃で一度
に添加し、混合物を８０℃で１０時間撹拌した。混合物を真空中で濃縮した。残渣を分取
ＨＰＬＣによって精製して、２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２
－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１－オキソ－イソインド
リン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２
－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（４５ｍｇ、０．
０５ｍｍｏｌ、収率４８％）を黄色油状物として得た。
【２４６９】
　工程７：２－（（２Ｓ）－１－アクリロイル－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（
２－（２－（２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソ
インドリン－５－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジ
ン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－２－イル）アセトニトリ
ルの調製
【２４７０】
【化７９３】

【２４７１】
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　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４
－［２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１－オキソ－イソ
インドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジ
ン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－２－イル］アセトニトリル（４５ｍｇ
、０．０５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、２，６－ルチジン（５４ｍｇ、０．５１ｍｍ
ｏｌ、１０当量）を窒素下で－７８℃で一度に添加し、次いでジクロロメタン（１ｍＬ）
中のプロパ－２－エノイル塩化物（４．１ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ、０．０３ｍＬ、０．
９当量）を添加した。混合物を－７８℃で１５分間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）で
クエンチした。水相を酢酸エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機相をブライ
ン（１５ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。
残渣を分取ＨＰＬＣにより精製して、２－［（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－［２－（２，６－ジオキソ－３－ピペリジル）－１－オキソ－イ
ソインドリン－５－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリ
ジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－１－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－２－
イル］アセトニトリル（１３ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ、収率２５％、純度９８％、ギ酸
塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４７１．８［Ｍ／２＋１］
＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．９６（ｓ、１Ｈ）、８
．２４（ｓ、１Ｈ）、８．２０－８．１４（ｍ、１Ｈ）、７．９５－７．８９（ｍ、１Ｈ
）、７．６６－７．５８（ｍ、２Ｈ）、７．５６－７．５１（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７
．３（ｍ、１Ｈ）、７．２５－７．２（ｍ、１Ｈ）、７．１８－７．１（ｍ、１Ｈ）、７
．０６－６．９（ｍ、１Ｈ）、６．８８－６．５（ｍ、１Ｈ）、６．２３－６．１４（ｍ
、１Ｈ）、５．８－５．５（ｍ、１Ｈ）、５．０６－５．０（ｍ、１Ｈ）、４．９８－４
．６（ｍ、１Ｈ）、４．４９－４．３２（ｍ、２Ｈ）、４．２７－４．２１（ｍ、２Ｈ）
、４．１９－４．１５（ｍ、２Ｈ）、４．１５－３．９３（ｍ、８Ｈ）、３．７９－３．
７４（ｍ、２Ｈ）、３．６１－３．５７（ｍ、３Ｈ）、３．５５－３．５３（ｍ、３Ｈ）
、３．５１－３．４９（ｍ、４Ｈ）、３．３０－３．１４（ｍ、２Ｈ）、３．０４－２．
８４（ｍ、４Ｈ）、２．７５－２．６５（ｍ、２Ｈ）、２．３９－２．３３（ｍ、５Ｈ）
、２．１６－２．１（ｍ、１Ｈ）、２．００－１．９２（ｍ、１Ｈ）、１．８８－１．７
９（ｍ、２Ｈ）。
【２４７２】
　（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－（（（３
Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラ
ジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３
－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チアゾール－
２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）－２－（
メチルアミノ）プロパンアミド（例示的な化合物５４８）の例示的な合成
　工程１：ベンジル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－１
－メチル－４－（２－（２－（２－（トシルオキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ピ
ロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレ
ートの調製
【２４７３】
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【２４７４】
　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－
［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ
］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－
ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（１６０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリエチルアミン（
０．１ｍＬ、３当量）、ｐ－トルエンスルホニルクロリド（７８ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ
、２当量）およびジメチルアミノピリジン（２５ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、１当量）を添
加した。次いで、反応混合物を１５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を濾過した。濾液
を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製し、生成物を得た
。化合物ベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－１
－メチル－４－［２－［２－［２－（プトリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］
エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒド
ロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（１６０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、収率８３．５％）を黄色固体として得た。ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：９３４．５［Ｍ＋１］＋。
【２４７５】
　工程２：ベンジル（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－（２－（
（４－（２－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）（メチル）アミノ）プロパンアミド）－２－シクロヘキシルアセチル）ピロリジ
ン－２－イル）チアゾール－４－イル）ナフタレン－１－イル）オキシ）エトキシ）エト
キシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－
１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル
）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４７６】
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【２４７７】
　アセトニトリル（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）
－１－シクロヘキシル－２－［（２Ｓ）－２－［４－（４－ヒドロキシ－１－ナフチル）
チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－
メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（１０６ｍｇ、０．１７ｍｍ
ｏｌ、１当量）、およびベンジル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２
Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスル
ホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７
－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１６０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）の
混合物に、炭酸カリウム（４７ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。混合物を
８５℃で１２時間撹拌した。混合物を水（２０ｍＬ）でクエンチした。次いで、混合物を
ジクロロメタン（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ
（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によって精製した。ベンジル（２Ｓ）－４－
［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［［４－［２－［（２Ｓ）－１－［
（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）アミノ］
プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキシル－アセチル］ピロリジン－２－イル］チア
ゾール－４－イル］－１－ナフチル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メ
チル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－
５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペラジン
－１－カルボキシレート（１０５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、収率４４．３％）を黄色固体
として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３８３．６［Ｍ＋１］＋。
【２４７８】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－（（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－３－（シアノメ
チル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピ
ロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）
チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチ
ル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメートの調製
【２４７９】
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【２４８０】
　テトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）およびメタノール（５ｍＬ）中のベンジル（２Ｓ）
－４－［２－［（（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－［［４－［２－［（２Ｓ）－
１－［（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ）－２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（メチル）ア
ミノ］プロパノイル］アミノ］－２－シクロヘキシル－アセチル］ピロリジン－２－イル
］チアゾール－４－イル］－１－ナフチル］オキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－
１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（１０５ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、１当量）および水酸化
アンモニウム（０．２ｍＬ）の混合物に、活性炭上パラジウム触媒（３０ｍｇ、１０％純
度）を添加した。混合物を脱気し、水素を３回投入した。次いで、混合物を２５℃で１２
時間撹拌した。混合物を濾過した。濾液を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブ
チル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［
２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジ
ン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシ
エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－
１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オ
キソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、収率３６．
９％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２４８．８［Ｍ＋１］
＋。
【２４８１】
　工程４：ｔｅｒｔ－ブチル（（Ｓ）－１－（（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４
－（２－（２－（２－（（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイ
ル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチ
ル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフ
タレン－１－イル）チアゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシ
ル－２－オキソエチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）（メチル）カルバメ
ートの調製
【２４８２】
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【２４８３】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）
－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４
－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－
６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］
－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－ナ
フチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オ
キソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチル］－Ｎ－メチル－カルバメー
ト（３５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、２，６－ルチジン（３０ｍｇ、
０．２８ｍｍｏｌ、１０当量）およびプロパ－２－エノイル塩化物（２ｍｇ、０．９ｍｍ
ｏｌ当量）を－７８℃で添加した。次いで、混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。混合
物を水（３ｍＬ）で希釈した。次いで、混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した
。合わせた有機層を水（３０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、真空下で濃縮して、残渣を得た。ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１
Ｓ）－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［
［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－１
－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキ
シ］エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イ
ル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－
エチル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３５ｍｇ）を桃色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３０２．９［Ｍ＋１］＋。
【２４８４】
　工程５：（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（（Ｓ）－２－（４－（４－（２－（２－（２－
（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル
）ピペラジン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリ
ジン－３－イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エトキシ）ナフタレン－１－イル）チア
ゾール－２－イル）ピロリジン－１－イル）－１－シクロヘキシル－２－オキソエチル）
－２－（メチルアミノ）プロパンアミドの調製
【２４８５】
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【化７９８】

【２４８６】
　ジクロロメタン（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［（１Ｓ）－２－［［（１Ｓ）
－２－［（２Ｓ）－２－［４－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４
－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－１－イ
ル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］
エトキシ］エトキシ］－１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］
－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル］アミノ］－１－メチル－２－オキソ－エチ
ル］－Ｎ－メチル－カルバメート（３５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、１当量）に、トリフル
オロ酢酸（０．２ｍＬ）を添加した。混合物を２５℃で３０分間撹拌した。混合物を飽和
重炭酸ナトリウム溶液に滴下した。次いで、混合物を溶液（ジクロロメタン：メタノール
＝１０：１，３０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を真空下で濃縮して、残渣を得
た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物（２Ｓ）－Ｎ－［（１Ｓ）－２－［（２Ｓ）
－２－［４－［４－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シ
アノメチル）－４－プロパ－２－エノイル－ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメ
チル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エトキシ］－
１－ナフチル］チアゾール－２－イル］ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－
２－オキソ－エチル］－２－（メチルアミノ）プロパンアミド（９．４ｍｇ、０．００７
ｍｍｏｌ、収率２６．３％、純度９８．７％、トリフルオロ酢酸塩）を白色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２０３．６［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．１３－９．８５（ｍ、１Ｈ）、８．８３－８．７
０（ｍ、２Ｈ）、８．２８－８．２２（ｍ、１Ｈ）、８．２０－８．１３（ｍ、１Ｈ）、
７．９７－７．９０（ｍ、１Ｈ）、７．７３－７．６３（ｍ、２Ｈ）、７．６１－７．５
０（ｍ、５Ｈ）、７．４９－７．４３（ｍ、１Ｈ）、７．２１－７．１９（ｄ、Ｊ＝７．
４６Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３－７．０１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．９４－６．
７３（ｍ、１Ｈ）、６．２５－６．１２（ｍ、１Ｈ）、５．８２－５．７２（ｍ、１Ｈ）
、５．４７－５．３９（ｍ、１Ｈ）、５．０６－４．９１（ｍ、１Ｈ）、４．８１－４．
７０（ｍ、１Ｈ）、４．６５－４．３８（ｍ、５Ｈ）、４．３４－４．２９（ｍ、２Ｈ）
、４．２７－４．２２（ｍ、１Ｈ）、４．１４（ｓ、２Ｈ）、４．１０－４．００（ｍ、
３Ｈ）、３．９４－３．６７（ｍ、１２Ｈ）、３．６３－３．５４（ｍ、９Ｈ）、３．２
４－３．１５（ｍ、２Ｈ）、３．０１－２．９３（ｍ、５Ｈ）、２．８９（ｓ、１Ｈ）、
２．７３（ｓ、１Ｈ）、２．２８－２．１７（ｍ、２Ｈ）、２．０８－１．９６（ｍ、３
Ｈ）、１．７９－１．６４（ｍ、４Ｈ）、１．６２－１．５３（ｍ、２Ｈ）、１．３５－
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１．３３（ｄ、Ｊ＝６．８５Ｈｚ、３Ｈ）、１．２４－１．００（ｍ、６Ｈ）。
【２４８７】
　（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（（（（３Ｒ，５Ｓ）
－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－
イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イル）オ
キシ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－３－（
３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４
－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物５５２）
の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－（２－（（（２Ｓ，４
Ｒ）－４－（２－（２－（２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）エトキシ
）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタ
レン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４
－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４８８】
【化７９９】

【２４８９】
　Ｎ．Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シア
ノメチル）－４－［２－［（２Ｓ，４Ｒ）－１－メチル－４－［２－［２－［２－（ｐ－
トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］ピロリジン－２－イル］メト
キシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ、
１当量）の混合物に、（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）カリウム（１２３
ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ、２当量）を添加し、次いで反応混合物を８０℃で２時間撹拌し
た。水（２５ｍＬ）を添加し、水相を酢酸エチル（２５ｍＬ×３）で抽出した。合わせた
有機相をブライン（２５ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空
中で濃縮した。残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝
１：０～３０：１）によって精製し、化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメ
チル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－［２－（１，３－ジオキソイ
ソインドリン－２－イル）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－
２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２２０ｍｇ、０．
２５ｍｍｏｌ、収率７５％）を黄色固体として得る。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８
７５．５［Ｍ＋１］＋。
【２４９０】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－
（２－アミノエトキシ）エトキシ）エトキシ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メト
キシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４
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－ｄ］ピリミジン－４－イル）－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレー
トの調製
【２４９１】
【化８００】

【２４９２】
　ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－２－（シアノメチル）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－［２－［２－［２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イル）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］ピペラジ
ン－１－カルボキシレート（１５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）のエタノール（５
ｍＬ）溶液に、ヒドラジン水和物（８６ｍｇ、１．７１ｍｍｏｌ、１０当量）を添加した
。混合物を８０℃で２時間撹拌した。反応混合物を２０℃まで冷却し、次いで酢酸エチル
（２０ｍＬ）を添加し、混合物を濾過し、真空下で濃縮した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（
２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エト
キシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチ
ル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（
シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（１４１ｍｇ）を黄色ガム状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７４５．５［Ｍ＋１］＋。
【２４９３】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル（Ｓ）－４－（２－（（（２Ｓ，４Ｒ）－４－（２－（２－
（２－（４－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル
）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリ
ジン－２－カルボキサミド）－３－メトキシベンズアミド）エトキシ）エトキシ）エトキ
シ）－１－メチルピロリジン－２－イル）メトキシ）－７－（ナフタレン－１－イル）－
５，６，７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－２－（シ
アノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２４９４】
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【化８０１】

【２４９５】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－
［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－［２－［２－（２－アミノエトキシ）エトキシ］エトキシ］－
１－メチル－ピロリジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペ
ラジン－１－カルボキシレート（４０ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ、１．１当量）および４
－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－
（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５－（２，２－ジメチルプロピ
ル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ－安息香酸（３０ｍｇ、０．
０４９ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（１０ｍｇ、
０．０７３ｍｍｏｌ、１．５当量）および１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エ
チルカルボジイミド塩酸塩（１４ｍｇ、０．０７３ｍｍｏｌ、１．５当量）およびＮ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン（１９ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、反応
混合物を２５℃で１２時間撹拌した。水（０．１ｍＬ）を添加し、次いで、混合物を真空
下で濃縮した。反応混合物を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１５：１）によ
って精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４－
［２－［２－［２－［［４－［［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－
フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－５
－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－メトキシ
－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリジン－２
－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボキシレー
ト（３０ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、収率４６％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ
（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１３４３．６［Ｍ＋１］＋。
【２４９６】
　工程４：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－
４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－シアノ－Ｎ－（４－（（２－（２－（
２－（（（（３Ｒ，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン
－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－イ
ル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）－
５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２４９７】
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【化８０２】

【２４９８】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（２Ｓ）－４－［２－［［（２Ｓ，４
Ｒ）－４－［２－［２－［２－［［４－［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロ
ロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シ
アノ－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－３－
メトキシ－ベンゾイル］アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－メチル－ピロリ
ジン－２－イル］メトキシ］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－２－（シアノメチル）ピペラジン－１－カルボ
キシレート（３０ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、トリフルオロ酢酸（
１．５４ｇ、１３．５１ｍｍｏｌ、１ｍＬ、６０４．７９当量）を添加し、次いで反応混
合物を２５℃で３０分間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。化合物（２Ｒ，３Ｓ
，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２
－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）
－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノメチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－
ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オ
キシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エチル
カルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（３０ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ、収率９９％、トリフルオロ
酢酸塩）を黄色油状物として得た。
【２４９９】
　工程５：（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－Ｎ－（４－（（２－（２－（２－（（（（３Ｒ
，５Ｓ）－５－（（（４－（（Ｓ）－４－アクリロイル－３－（シアノメチル）ピペラジ
ン－１－イル）－７－（ナフタレン－１－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）オキシ）メチル）－１－メチルピロリジン－３－
イル）オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル）カルバモイル）－２－メトキシフェニル）
－３－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）－４－シアノ－５－ネオペンチルピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５００】
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【化８０３】

【２５０１】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中の（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３－（３－クロロ－２－
フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－シアノ－Ｎ
－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（３Ｓ）－３－（シアノ
メチル）ピペラジン－１－イル］－７－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－
３－イル］オキシエトキシ］エトキシ］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル
］－５－（２，２－ジメチルプロピル）ピロリジン－２－カルボキサミド（３０ｍｇ、０
．０２２ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の混合物に、２，６－ルチジン（２４
ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、１０当量）、プロパ－２－エノイル塩化物（２ｍｇ、０．０２
０ｍｍｏｌ、０．９当量）を－６５℃で１０分間添加した。水（１０ｍＬ）を添加し、０
．５分間撹拌した。水相をジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出し、真空中で濃縮した
。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３
－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニ
ル）－４－シアノ－Ｎ－［４－［２－［２－［２－［（３Ｒ，５Ｓ）－５－［［４－［（
３Ｓ）－３－（シアノメチル）－４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル］－７
－（１－ナフチル）－６，８－ジヒドロ－５Ｈ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－
イル］オキシメチル］－１－メチル－ピロリジン－３－イル］オキシエトキシ］エトキシ
］エチルカルバモイル］－２－メトキシ－フェニル］－５－（２，２－ジメチルプロピル
）ピロリジン－２－カルボキサミド（６．０ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ、収率２０％、純
度９９％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６４０．０
［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０．４１（
ｓ、１Ｈ）、８．４９（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝５．５Ｈｚ、１Ｈ）、８．３１（ｄ、Ｊ＝８．４
Ｈｚ、１Ｈ）、８．２２（ｓ、１Ｈ）、８．２０－８．１４（ｍ、１Ｈ）、７．９６－７
．８９（ｍ、１Ｈ）、７．７２（ｂｒ　ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．６４（ｄ、Ｊ
＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．６０－７．５０（ｍ、５Ｈ）、７．５０－７．４３（ｍ、２
Ｈ）、７．４１－７．３２（ｍ、３Ｈ）、７．２１（ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ、１Ｈ）、６．
９８－６．７４（ｍ、１Ｈ）、６．２５－６．１１（ｍ、１Ｈ）、５．７８（ｂｒ　ｄ、
Ｊ＝１２．５Ｈｚ、１Ｈ）、５．０６－４．７２（ｍ、１Ｈ）、４．６２－４．５１（ｍ
、２Ｈ）、４．５１－４．２８（ｍ、２Ｈ）、４．２４（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝４．７、１０
．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．１５－３．９３（ｍ、８Ｈ）、３．９１（ｓ、３Ｈ）、３．５５
－３．５１（ｍ、６Ｈ）、３．５０－３．４７（ｍ、４Ｈ）、３．４５－３．４３（ｍ、
４Ｈ）、３．２５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、３．１６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、
３．０６－２．９２（ｍ、４Ｈ）、２．７４－２．６８（ｍ、１Ｈ）、２．３１（ｓ、３
Ｈ）、２．１４（ｄｄ、Ｊ＝６．１、９．４Ｈｚ、１Ｈ）、１．９１－１．７４（ｍ、２
Ｈ）、１．６３（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝９．９、１４．１Ｈｚ、１Ｈ）、１．３１－１．１０



(709) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

（ｍ、２Ｈ）、０．９６（ｓ、９Ｈ）。
【２５０２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－（２－（２－（３－（（４－（４－アセチルピペラジン－
１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）
キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エトキシ）－
２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（
（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン
－２－カルボキサミド（例示的な化合物４６２）の例示的な合成
　工程１：１，２－ビス（２－ブロモエトキシ）エタンの調製
【２５０３】
【化８０４】

【２５０４】
　２－［２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］エタノール（２０
ｇ、１０２．９７ｍｍｏｌ、１７．７０ｍＬ、１当量）および四臭化炭素（７５．１３ｇ
、２２６．５４ｍｍｏｌ、２．２当量）のテトラヒドロフラン（２００ｍＬ）溶液に、ト
リフェニルホスフィン（５８．０７ｇ、２２１．３９ｍｍｏｌ、２．１５当量）を０℃で
３０分間にわたって滴下した。添加後、混合物を２０℃で１２時間撹拌した。反応混合物
を減圧下で濃縮して溶媒を除去し、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５０／１～２０／１）によって精製した。化合物１
－（２－ブロモエトキシ）－２－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エタン（３０
ｇ、８９．０６ｍｍｏｌ、収率８６％、純度９５％）を無色油状物として得た。
【２５０５】
　工程２：４－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）－２－（３－メチルイソオキサ
ゾール－５－イル）ブタン酸の調製
【２５０６】

【化８０５】

【２５０７】
　テトラヒドロフラン（６０ｍＬ）中の２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）
酢酸（４．０９ｇ、２８．９９ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、ｎ－ブチルリチウム（２
．５Ｍ、２８．９９ｍＬ、２．５当量）を－７８℃で滴下して添加した。添加後、混合物
を０℃で０．５時間撹拌した。次いで、１，２－ビス（２－ブロモエトキシ）エタン（１
６ｇ、５７．９８ｍｍｏｌ、２当量）を－７８℃で滴下した。混合物を－７８℃で１時間
撹拌した。次いで、混合物を室温（２５℃）まで加温し、２５℃で１０．５時間撹拌した
。混合物を氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、飽和重炭酸ナトリウム溶液を添加し
て、溶液を塩基性化した（ｐＨ＞８）。溶液を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出し、有機
層を捨てた。飽和クエン酸溶液を添加して水相を酸性化し（ｐＨ＝４）、溶液を酢酸エチ
ル（５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ、濾過し、濃縮して、残渣を
得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物４－［２－（２－ブロモエト
キシ）エトキシ］－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタン酸（１５０ｍｇ
、２４０．９４ｕｍｏｌ、収率０．８％、純度５４％）を褐色ガム状物として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３３６．０［Ｍ＋１］＋。
【２５０８】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）－２－
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（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２
－カルボキサミドの調製
【２５０９】
【化８０６】

【２５１０】
　４－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－
５－イル）ブタン酸（１５０ｍｇ、４４６．１９ｕｍｏｌ、１当量）およびＨＡＴＵ（５
０８．９７ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ、３当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ
）溶液に、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１４７．
８８ｍｇ、４４６．１９ｕｍｏｌ、１当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（２３０．６７ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ、３１０．８７ｕＬ、４当量）を添加した。反応
混合物を２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）で０℃でクエンチし、
次いで、酢酸エチル（１０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１０ｍＬ
×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣
を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メチルアルコール＝１０／
１）によって精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－（２－ブロモエトキシ
）エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（０．１３ｇ、２００．１２ｕｍｏｌ、収率４４
％）を褐色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６５１．１［Ｍ＋１］
＋。
【２５１１】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（４－（２－（２－（メチルアミノ）
エトキシ）エトキシ）－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－
Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５１２】

【化８０７】

【２５１３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１
－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カル
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ボキサミド（０．１ｇ、１５３．９４ｕｍｏｌ、１当量）およびメチルアミン／エチルア
ルコール（１００．００ｍｍｏｌ、１０ｍＬ、純度３０％）の混合物を６０℃で１２時間
撹拌した。混合物を濃縮して、生成物（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［４－［２
－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－
５－イル）ブタノイル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９０ｍｇ、１５０．０７ｕｍ
ｏｌ、収率９７％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６００．２
［Ｍ＋１］＋。
【２５１４】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－（２－（２－（３－（（４－（４－アセチルピペ
ラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１
－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）－Ｎ－メチルプロパンアミド）エトキシ）エト
キシ）－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－４－ヒドロキシ
－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピ
ロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５１５】
【化８０８】

【２５１６】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［４－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ
］エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－Ｎ－［（
１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン
－２－カルボキサミド（９０ｍｇ、１５０．０７ｕｍｏｌ、１当量）および３－［［４－
（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロ
キシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（８８．８０ｍｇ、１
６５．０７ｕｍｏｌ、１．１当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（４０．５５ｍｇ、３００．１３ｕｍｏｌ、２当量）
およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７７．５８ｍｇ、６００．２６ｕｍｏｌ、
１０４．５５Ｌ、４当量）を添加した。混合物を２５℃で０．１５時間撹拌した。１－（
３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（５７．５４ｍｇ、３
００．１３ｕｍｏｌ、２当量）を混合物に添加した。得られた混合物を２５℃で２時間撹
拌した。反応混合物を水（１５ｍＬ）で０℃でクエンチし、次いで、酢酸エチル（１０ｍ
Ｌ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１５ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精
製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－［２－［３－［［４－（４－アセチル
ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフ
チル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－アミノ］エトキシ］エト
キシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－４－ヒドロキシ
－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］
ピロリジン－２－カルボキサミド（７４．７ｍｇ、６６．０５ｕｍｏｌ、収率４４％、純
度９９％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１１９．４［Ｍ＋
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１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．９０－８．７５（ｍ、１
Ｈ）、７．８２－７．６５（ｍ、２Ｈ）、７．４５－７．２９（ｍ、５Ｈ）、７．２３（
ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、７．１８－７．０９（ｍ、１Ｈ）、７．０３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６
．２７－６．０４（ｍ、１Ｈ）、５．０３－４．９３（ｍ、１Ｈ）、４．６１－４．５２
（ｍ、１Ｈ）、４．４８－４．１６（ｍ、２Ｈ）、３．８４－３．４１（ｍ、２１Ｈ）、
３．３１（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、２Ｈ）、３．０７（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝９．５Ｈｚ、
１Ｈ）、２．９９－２．６５（ｍ、４Ｈ）、２．４３（ｓ、３Ｈ）、２．２５－１．９１
（ｍ、１０Ｈ）、１．４６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、３Ｈ）、１．３８－１．１９（
ｍ、２Ｈ）、０．８８（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝９．２Ｈｚ、１Ｈ．
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（１－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－ク
ロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イ
ル）アミノ）－４－メチル－１６－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）－３－オ
キソ－７，１０，１３－トリオキサ－４－アザヘプタデカン－１７－オイル）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチ
ル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４６３）の例示的な合成
　工程１：１－ブロモ－２－（２－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）エトキシ）
エタンの調製
【２５１７】
【化８０９】

【２５１８】
　２－［２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エタノール（３０ｇ、１９９．７７
ｍｍｏｌ、２６．７９ｍＬ、１当量）のテトラヒドロフラン（３００ｍＬ）溶液に、トリ
フェニルホスフィン（１１２．６６ｇ、４２９．５１ｍｍｏｌ、２．１５当量）および四
臭化炭素（１４５．７５ｇ、４３９．４９ｍｍｏｌ、２．２当量）を添加した。混合物を
２０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、溶媒を除去した。残渣を、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１００／１～４０／
１）によって精製した。化合物１，２－ビス（２－ブロモエトキシ）エタン（５０ｇ、１
７３．９３ｍｍｏｌ、収率８７％）を黄色油状物として得た。
【２５１９】
　工程２：４－（２－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）エトキシ）－２－（３－
メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタン酸の調製
【２５２０】
【化８１０】

【２５２１】
　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）
酢酸（１．８ｇ、１２．７５ｍｍｏｌ、１当量）の混合物に、ｎ－ブチルリチウム（２．
５Ｍ、１２．７５ｍＬ、２．５当量）を－７８℃で滴下した。添加後、混合物を０℃で０
．５時間撹拌した。次いで、１－（２－ブロモエトキシ）－２－［２－（２－ブロモエト
キシ）エトキシ］エタン（８．１６ｇ、２５．５１ｍｍｏｌ、２当量）を－７８℃で滴下
した。混合物を－７８℃で１時間撹拌した。次いで、混合物を室温（２５℃）まで加温し
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、２５℃で１０．５時間撹拌した。混合物を氷水（５０ｍＬ）に注ぎ入れ、次いで、飽和
重炭酸ナトリウム溶液を添加して、溶液を塩基性化した（ｐＨ＞８）。溶液を酢酸エチル
（３０ｍＬ）で抽出し、有機層を捨てた。飽和クエン酸溶液を添加して水相を酸性化し（
ｐＨ＝４）、溶液を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ
、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をＨＰＬＣで精製した。化合物４－［２－［２－
（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイソキサゾール－５－
イル）ブタン酸（０．１５ｇ、３９４．５０ｕｍｏｌ、収率３％）を褐色ガム状物として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３８０．１［Ｍ＋１］＋。
【２５２２】
　工程３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－（２－（２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ）
エトキシ）－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５２３】

【化８１１】

【２５２４】
　４－［２－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイ
ソオキサゾール－５－イル）ブタン酸（０．１２ｇ、３１５．６０ｕｍｏｌ、１当量）お
よびＨＡＴＵ（３６０．００ｍｇ、９４６．７９ｕｍｏｌ、３当量）のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（４ｍＬ）溶液に、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１
－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カル
ボキサミド（１０４．６０ｍｇ、３１５．６０ｕｍｏｌ、１当量）およびＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（１６３．１６ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ、２１９．８９ｕＬ、４当
量）を添加した。反応混合物を２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）
で０℃でクエンチし、次いで、酢酸エチル（１０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層
をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、
残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メチルア
ルコール＝１０／１）によって精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－［２
－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－
５－イル）ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（０．１３ｇ
、１８７．４２ｕｍｏｌ、収率５９％）を褐色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ
）　ｍ／ｚ：６９５．２［Ｍ＋１］＋。
【２５２５】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（１４－（３－メチルイソオキサゾー
ル－５－イル）－５，８，１１－トリオキサ－２－アザペンタデカン－１５－オイル）－
Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロ
リジン－２－カルボキサミドの調製
【２５２６】
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【化８１２】

【２５２７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－［２－（２－ブロモエトキシ）エトキシ］エトキシ
］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ
－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロ
リジン－２－カルボキサミド（０．１ｇ、１４４．１７ｕｍｏｌ、１当量）およびメチル
アミン／エチルアルコール（１４４．１７ｕｍｏｌ、１０ｍＬ、純度３０％、１当量）の
混合物を６０℃で１２時間撹拌した。反応物を濃縮して、生成物である（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－１－［４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］
エトキシ］－２－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（８０ｍｇ、１２４．２６ｕｍｏｌ、収率８６％）を黄色固体として得
た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６４４．３［Ｍ＋１］＋。
【２５２８】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（１－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）
－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン
－２－イル）アミノ）－４－メチル－１６－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）
－３－オキソ－７，１０，１３－トリオキサ－４－アザヘプタデカン－１７－オイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５２９】

【化８１３】

【２５３０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－［４－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エ
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トキシ］エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
イル］－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エ
チル］ピロリジン－２－カルボキサミド（８０ｍｇ、１２４．２６ｕｍｏｌ、１当量）お
よび３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－
７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパン酸（７
３．５４ｍｇ、１３６．６９ｕｍｏｌ、１．１当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
３ｍＬ）溶液に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（３３．５８ｍｇ、２４８．５３ｕ
ｍｏｌ、２当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６４．２４ｍｇ、７．４
９０５ｕｍｏｌ、８６．５８ｕＬ、４当量）を添加した。混合物を２５℃で０．１５時間
撹拌した。１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（４
７．６４ｍｇ、２４８．５３ｕｍｏｌ、２当量）を混合物に添加した。得られた混合物を
２５℃で２時間撹拌した。反応混合物を水（１５ｍＬ）で０℃でクエンチし、次いで、酢
酸エチル（１０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（１５ｍＬ）で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相Ｈ
ＰＬＣによって精製した。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［４－［２－［２－［２－［３－
［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３
－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパノイル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イ
ル）ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（６２．４ｍｇ、５
３．０８ｕｍｏｌ、収率４２％、純度９９％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：１１６３．３［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）
　δ　８．９０－８．８３（ｍ、１Ｈ）、７．７８－７．７０（ｍ、２Ｈ）、７．４１－
７．３５（ｍ、５Ｈ）、７．２３（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、７．２０－７．１１（ｍ、１Ｈ）
、７．０３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、６．２３－６．１３（ｍ、１Ｈ）、５．００（ｔｄ、Ｊ
＝７．０、１８．７Ｈｚ、１Ｈ）、４．６１－４．５４（ｍ、１Ｈ）、４．４８－４．２
７（ｍ、２Ｈ）、３．７５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１６．５Ｈｚ、８Ｈ）、３．５８－３．５１
（ｍ、８Ｈ）、３．１０（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、２．９１（ｂｒ　ｄ、Ｊ
＝７．０Ｈｚ、２Ｈ）、２．８３－２．７０（ｍ、２Ｈ）、２．６５（ｓ、１Ｈ）、２．
４５（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、３Ｈ）、２．２４－２．１０（ｍ、１０Ｈ）、１．４７（ｂ
ｒ　ｄｄ、Ｊ＝３．１、６．５Ｈｚ、３Ｈ）、１．２８（ｓ、１Ｈ）、０．８８（ｂｒ　
ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、１Ｈ）．
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２０－（（４－（４－アクリロイルピペラジン－１
－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キ
ナゾリン－２－イル）オキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４－オキソ
－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザイコサノイル）－４－ヒドロキ
シ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）
ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４７３）の例示的な合成
　工程１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（２
－ヒドロキシエトキシ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調
製
【２５３１】
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【化８１４】

【２５３２】
　エチレングリコール（１．２９ｇ、２０．８３ｍｍｏｌ、１．２ｍＬ、５当量）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（２００ｍｇ、５．０
０ｍｍｏｌ、鉱油中６０％、１．２当量）を０℃で添加し、混合物を０℃で３０分間撹拌
し、次いでＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－
ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（２ｇ、４．１７ｍｍｏｌ、１当量）を０℃で添加し、混合物を２０℃で
１時間撹拌した。混合物を水（１００ｍＬ）によってクエンチし、酢酸エチル（１００ｍ
Ｌ、２回）で抽出し、有機相を無水硫酸ナトリウムによって乾燥させ、濾過し、濾液を濃
縮して、粗生成物を得た。この粗生成物をフラッシュ（酢酸エチル：石油エーテル＝０：
１～１：１）によって精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロ
ロ－８－フルオロ－２－（２－ヒドロキシエトキシ）キナゾリン－４－イル］ピペラジン
－１－カルボキシレート（１．１５ｇ、２．０９ｍｍｏｌ、収率５０％、純度９２％）を
淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５０６．９［Ｍ＋１］＋；１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．７２（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、
４．６６－４．５４（ｍ、２Ｈ）、４．０４－３．９７（ｍ、２Ｈ）、３．８６－３．７
６（ｍ、４Ｈ）、３．６９－３．６０（ｍ、４Ｈ）、１．５０（ｓ、９Ｈ）。
【２５３３】
　工程２：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（（
（Ｓ）－１９－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カル
ボニル）－３，２０，２０－トリメチル－１７－オキソ－６，９，１２，１５－テトラオ
キサ－３，１８－ジアザヘンイコシル）オキシ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１
－カルボキシレートの調製
【２５３４】
【化８１５】

【２５３５】
　ジクロロメタン（３ｍＬ）およびジメチルスルホキシド（１．００ｇ、１２．８０ｍｍ
ｏｌ、１ｍＬ、３２．３７当量）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ
－８－フルオロ－２－（２－ヒドロキシエトキシ）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－
１－カルボキシレート（２００ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、１当量）溶液に、トリエチルア
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ミン（２００ｍｇ、１．９８ｍｍｏｌ、５当量）を添加し、次いで三酸化硫黄ピリジン（
１８９ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、混合物を２０℃で１０時間撹拌した
。混合物に、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［２－
［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチ
ル］アミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチル
チアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（３７１ｍ
ｇ、０．５４ｍｍｏｌ、０．９当量）、トリエチルアミン（１２１ｍｇ、１．１９ｍｍｏ
ｌ、２当量）、ジクロロメタン（４ｍＬ）およびジメチルスルホキシド（５ｍＬ）を窒素
下で２０℃で投入した。混合物を２０℃で３０分間撹拌した。次いで、トリアセトキシ水
素化ホウ素ナトリウム（６３１ｍｇ、２．９８ｍｍｏｌ、５当量）を添加した。混合物を
２０℃で１時間撹拌した。混合物を真空中で濃縮した。反応混合物を半分取逆相ＨＰＬＣ
により精製して、化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオ
ロ－２－［２－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－
４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プ
ロピル］アミノ］－２－オキソエトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチ
ル－アミノ－］エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（
２５０ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ、収率３４％、ギ酸塩）を白色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９０．５［Ｍ／２＋１］＋。
【２５３６】
　工程３：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（（Ｓ）－１９
－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニル）－３
，２０，２０－トリメチル－１７－オキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１
８－ジアザヘンイコシル）オキシ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナ
ゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２５３７】
【化８１６】

【２５３８】
　テトラヒドロフラン（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ
－８－フルオロ－２－［２－［２－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－
ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ
］エチル－メチル－アミノ］エトキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボ
キシレート（５０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量）、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）ナフタレン－２－オール（１７ｍｇ、
０．０６ｍｍｏｌ、１．５当量）、［２－（２－アミノフェニル）フェニル］パラジウム
（１＋）；ジシクロヘキシル－［２－（２，４，６－トリイソプロピル）フェニル）フェ
ニル］ホスファン；メタンスルホネート（４ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ、０．１ｍｍｏｌ
当量）およびリン酸カリウム（Ｈ２Ｏ中１．５Ｍ、０．０８ｍＬ、３．０当量）の混合物
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を脱気し、窒素でパージし（３回）、次いで、混合物を窒素雰囲気下で６５℃で１２時間
撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣を分取薄層クロマトグラフィ
ー（シリカゲルプレート、ジクロロメタン／メタノール＝７／１）によって精製して、化
合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［２－［２－［２－［２
－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］
ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－
エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］エトキシ］－７－
（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシ
レート（４０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、収率７６％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ
（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２４４．０［Ｍ＋１］＋。
【２５３９】
　工程４：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２０－（（６
－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピペラ
ジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）－１８－メチル－４－オキソ－６，９
，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザイコサノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミドの調製
【２５４０】
【化８１７】

【２５４１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［２－［２－［２－［２－
［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）
－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピ
ロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－メチル－アミノ］エトキシ］－７－（
３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（４０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、ジオ
キサン中の塩酸ＨＣｌ（４Ｍ、３ｍＬ）を添加した。混合物を２０℃で０．５時間撹拌し
た。反応混合物を減圧下で濃縮して、化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［
２－［２－［２－［２－［２－［２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシエチル
－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３
，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４０
ｍｇ、塩酸塩）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１４３．６［
Ｍ＋１］＋。
【２５４２】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２０－（（４－（４－アクリロイルピペラ
ジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－
イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１８－メチル－４
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－オキソ－６，９，１２，１５－テトラオキサ－３，１８－ジアザイコサノイル）－４－
ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）
エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５４３】
【化８１８】

【２５４４】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－
［２－［２－［２－［２－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシエチル－メチル－
アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメ
チル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（４０ｍｇ、０．
０３３ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）および２，６－ルチジン（１０６ｍｇ、０．９９ｍｍ
ｏｌ、３０当量）の混合物を－７８℃まで冷却し、次いで、ジクロロメタン（１ｍＬ）中
のプロパ－２－エノイル塩化物（３ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ、１当量）を添加した。混
合物を－７８℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２０ｍ
Ｌ）でクエンチし、次いで、ジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機
層をブライン（２０ｍＬ×１回）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減
圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣにより精製して、化合物（２Ｓ
，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［２－［２－［６－クロロ
－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノ
イルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル］オキシエチル－メチル－アミノ］エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタ
ノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２５．６ｍｇ、０．０１９
ｍｍｏｌ、収率５６％、純度９５％、トリフルオロ酢酸塩）を黄色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８９．９［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９．０１－８．８９（ｍ、１Ｈ）、８．１７－８．０５（ｍ、１Ｈ
）、７．７６（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８－７．３８（ｍ、５Ｈ）、７．２
８（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．２５－７．１６（ｍ、２Ｈ）、７．０５（ｄ、Ｊ
＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．８９－６．７３（ｍ、１Ｈ）、６．３６－６．２３（ｍ、１
Ｈ）、５．８６－５．７５（ｍ、１Ｈ）、５．０４－４．９４（ｍ、１Ｈ）、４．８２－
４．７５（ｍ、１Ｈ）、４．６９－４．６３（ｍ、１Ｈ）、４．５８－４．５１（ｍ、１
Ｈ）、４．４６－４．３１（ｍ、１Ｈ）、４．１６－４．０６（ｍ、４Ｈ）、４．０５－
３．９９（ｍ、２Ｈ）、３．９８－３．８９（ｍ、４Ｈ）、３．８８－３．８０（ｍ、３
Ｈ）、３．８０－３．３９（ｍ、１８Ｈ）、３．１１－２．９９（ｍ、３Ｈ）、２．５１
－２．４２（ｍ、３Ｈ）、２．４０－２．１３（ｍ、１Ｈ）、２．０３－１．９０（ｍ、
１Ｈ）、１．６０－１．４３（ｍ、３Ｈ）、１．０７－０．９６（ｍ、９Ｈ）。
【２５４５】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（２－（２－（４－（（４－（４



(720) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロ
キシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）ピペリジン－１－イル）エ
トキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル
）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フ
ェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４７５）の例示的な
合成
　工程１：２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エタン－１－オールの調製
【２５４６】
【化８１９】

【２５４７】
　温度計、撹拌装置および還流冷却器を備えた、内容物容積１００ｍＬの３ッ口フラスコ
に、エチレングリコール（９．４５ｇ、１５２．２３ｍｍｏｌ、８．５ｍＬ、２当量）を
投入した。フラスコを氷浴上で冷却した。水酸化カリウム（６．４１ｇ、１１４．１７ｍ
ｍｏｌ、１．５当量）を０～５０℃の間でゆっくりと添加した。次いで、２－ブロモ－１
，１－ジエトキシ－エタン（１５ｇ、７６．１２ｍｍｏｌ、１１．４５ｍＬ、１当量）を
添加し、反応混合物を２０時間かけて１１０℃まで加熱した。反応混合物を２０℃まで冷
却し、次いで、水（３０ｍＬ）を添加した。混合物のｐＨを、１Ｎ塩酸を添加して８に調
整した。次いで、混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ×５）で抽出した。有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（石油エーテル中５～８０％酢酸エチル）によって精製して、２－（２
，２－ジエトキシエトキシ）エタノール（３．７１ｇ、２０．８２ｍｍｏｌ、収率２７％
）を淡黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６
５（ｔ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、３．７８－３．６８（ｍ、４Ｈ）、３．６７－３．６
２（ｍ、２Ｈ）、３．６２－３．５４（ｍ、４Ｈ）、２．４３（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、１．
２４（ｔ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、６Ｈ）。
【２５４８】
　工程２：２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネー
トの調製
【２５４９】

【化８２０】

【２５５０】
　２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エタノール（３００ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ、１
当量）のジクロロメタン（６ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（５１１ｍｇ、５．０５ｍ
ｍｏｌ、０．７ｍＬ、３当量）および４－メチルベンゼン－１－スルホニルクロリド（４
８１ｍｇ、２．５２ｍｍｏｌ、１．５当量）を添加した。反応混合物を２５℃で２０時間
撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（石油エーテル中５～１５％酢酸エチル）によって精製して、２－（２，
２－ジエトキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（４０４ｍｇ、１．
２２ｍｍｏｌ、収率７２％）を無色油状物として得た。
【２５５１】
　工程３：エチル　２－（４－（２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル）ピペラジ
ン－１－イル）アセテートの調製
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【２５５２】
【化８２１】

【２５５３】
　エチル　２－ピペラジン－１－イルアセテート（１．０６ｇ、５．０８ｍｍｏｌ、１．
３当量、塩酸塩）および２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル　４－メチルベンゼ
ンスルホネート（１．３ｇ、３．９１ｍｍｏｌ、１当量）のアセトニトリル（１０ｍＬ）
溶液に、炭酸カリウム（１．６２ｇ、１１．７６ｍｍｏｌ、３．０１当量）を添加した。
混合物を８０℃で１２時間撹拌した。水（１０ｍＬ）を添加し、次いで、混合物を酢酸エ
チル（２０ｍＬ×３）で抽出し、混合物を無水硫酸ナトリウムで抽出し、濾過し、真空中
で濃縮した。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物エチル　２－［４－［２－（２，２
－ジエトキシエトキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］アセテート（５００ｍｇ、１．
５０ｍｍｏｌ、収率３８％）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
３３３．６［Ｍ＋１］＋。
【２５５４】
　工程４：２－（４－（２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル）ピペラジン－１－
イル）酢酸の調製
【２５５５】
【化８２２】

【２５５６】
　テトラヒドロフラン（４ｍＬ）およびメタノール（２ｍＬ）の混合物中のエチル　２－
［４－［２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］アセテー
ト（４００ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水（２．５ｍＬ）および水酸化
リチウム一水和物（１０１ｍｇ、２．４１ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。反応混合物を
２０℃で２時間撹拌した。２Ｍ硫酸を添加して、混合物のｐＨを７に調整した。次いで、
混合物を真空下で濃縮して、有機溶媒のほとんどを除去し、次いで、凍結乾燥させた。メ
タノール（２ｍＬ）およびジクロロメタン（２０ｍＬ）を添加した。混合物を濾過し、濾
液を真空下で濃縮して、２－［４－［２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル］ピペ
ラジン－１－イル］酢酸（３２０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ、収率８７％）を淡黄色油状物
として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４．６２（ｔ、Ｊ＝５．
１Ｈｚ、１Ｈ）、３．７４－３．６２（ｍ、４Ｈ）、３．５６（ｑｄ、Ｊ＝７．１、９．
４Ｈｚ、２Ｈ）、３．４９（ｂｒ　ｓ、３Ｈ）、３．３３（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、３．０５
（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、２．７８（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、２．６７（ｂｒ　ｓ、２Ｈ）、１．
２２（ｔ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、６Ｈ）。
【２５５７】
　工程５：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（２－（４－（２－（２，２－ジエトキ
シエトキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノ
イル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル
）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製



(722) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【２５５８】
【化８２３】

【２５５９】
　２－［４－［２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］酢
酸（１５２ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ、１．２当量）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－
２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－
［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボ
キサミド（２００ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、ヒドロキシベンゾトリア
ゾール（７３ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、１．３当量）、および１－（３－ジメチルアミノ
プロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（１０４ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ、１．３
当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミン（１６１ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ、０．２２ｍＬ、３当量）を添加した。反応混
合物を２０℃で４時間撹拌した。次いで、反応混合物を２０℃でさらに１４時間撹拌した
。水（２０ｍＬ）を添加し、混合物を酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ
（ジクロロメタン中１０％メタノール）により精製して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ
）－２－［［２－［４－［２－（２，２－ジエトキシエトキシ）エチル］ピペラジン－１
－イル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－
［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリ
ジン－２－カルボキサミド（１９２ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ、収率５８％、純度９２％）
を無色ガム状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７３１．５［Ｍ＋１］＋。
【２５６０】
　工程６：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－３，３－ジメチル－２－（２－（４－（２－
（２－オキソエトキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）ブタノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５６１】
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【化８２４】

【２５６２】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［２－（２，２－ジエトキシエ
トキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタ
ノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－
イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１００ｍｇ、０．１４ｍｍ
ｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）溶液に、硫酸（２Ｍ、０．５ｍＬ、７．
３１当量）を添加した。反応混合物を６０℃で１時間撹拌した。固体硫酸ナトリウムを混
合物中に添加してｐＨを７に調整した。次いで、テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）および
メタノール（２ｍＬ）を添加し、混合物を硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶液を真空下で
濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［２－［４－［
２－（２－オキソエトキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］ブタノ
イル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７３ｍｇ）を無色ガム状物と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６７９．４［Ｍ＋２３］＋。
【２５６３】
　工程７：２－（トリメチルシリル）エチル　４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキ
シレートの調製
【２５６４】

【化８２５】

【２５６５】
　ピペリジン－４－オール（１．１７ｇ、１１．５７ｍｍｏｌ、３当量）のテトラヒドロ
フラン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチルアミン（１．１７ｇ、１１．５７ｍｍｏｌ、１．
６１ｍＬ、３当量）、（２，５－ジオキソピロリジン－１－イル）　２－トリメチルシリ
ルエチルカーボネート（１ｇ、３．８６ｍｍｏｌ、１当量）を混合物に添加し、反応物を
２５℃で２時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（２０
ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（ＳｉＯ２、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１～０：１）によって精製して、化合物
２－トリメチルシリルエチル　４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシレート（９８
５ｍｇ）を無色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　４
．２２－４．１６（ｍ、４Ｈ）、３．７１－３．６７（ｍ、１０Ｈ）、３．６０－３．５
６（ｍ、１Ｈ）、３．３１－３．１３（ｍ、１Ｈ）、１．８１－１．６１（ｍ、２Ｈ）、
１．５０－１．４７（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｓ、９Ｈ）、１．２７（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ、３Ｈ）。



(724) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【２５６６】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（（
１－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）カルボニル）ピペリジン－４－イル）オキ
シ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２５６７】
【化８２６】

【２５６８】
　アセトニトリル（２５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－２，６－ジク
ロロ－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（５０
０ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ、１当量）、２－トリメチルシリエチル　４－ヒドロキシピペ
リジン－１－カルボキシレート（５１１ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ、２当量、カリウム（４
３２ｍｇ、３．１２ｍｍｏｌ、３当量）および１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オ
クタン（１２ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、０．１当量）の混合物を、８５℃で１４時間加熱
した。反応混合物を濾過し、濾液を真空下で濃縮し、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル中０～１５％酢酸エチル）によって精製して、ｔ
ｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－［［１－（２－ト
リメチルシリルエトキシカルボニル）－４－ピペリジル］オキシ］キナゾリン－４－イル
］ピペラジン－１－カルボキシレート（２４０ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、収率３３％）を
黄色固体として得た。
【２５６９】
　工程９：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）－２－（（１－（（２－（トリメチルシリル）エトキシ）カルボ
ニル）ピペリジン－４－イル）オキシ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボ
キシレートの調製
【２５７０】
【化８２７】

【２５７１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－［［１－（２
－トリメチルシリルエトキシカルボニル）－４－ピペリジル］オキシ］キナゾリン－４－
イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（２３０ｍｇ、３３．７７ｕｍｏｌ、１当量）
、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）ナ
フタレン－２－オール（１１７ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ、１．３当量）のテトラヒドロフ
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ラン溶液（８ｍＬ）に、リン酸カリウム（１．５Ｍ、０．６７ｍＬ、３当量）およびメタ
ンスルホナト（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２，４，６－トリ－ｉ－プロピル－１
，１－ビフェニル）（２－アミノ－１，１－ビフェニル－２－イル）パラジウム（ｉｉｉ
）（２８ｍｇ、０．３３ｍｏｌ、０．１当量）を添加した。反応混合物を脱気し、窒素を
３回投入し、次いで、１６時間かけて６５℃まで加熱した。酢酸エチル（３０ｍＬ）を添
加し、混合物を水（３０ｍＬ）で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで
、真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、分取ＴＬＣ（石油エーテル中６０％酢酸エチ
ル）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３
－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－［［１－（２－トリメチルシリルエトキシカルボニ
ル）－４－ピペリジル］オキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレ
ート（２００ｍｇ）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７５２．
１［Ｍ＋１］＋。
【２５７２】
　工程１０：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキ
シナフタレン－１－イル）－２－（ピペリジン－４－イルオキシ）キナゾリン－４－イル
）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２５７３】
【化８２８】

【２５７４】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）－２－［［１－（２－トリメチルシリルエトキシカルボニル）－４－ピペリジル
］オキシ］キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０
．２４ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロフラン（４ｍＬ）溶液に、テトラブチルアンモ
ニウムフルオリド（１Ｍ、０．２６ｍＬ、１．１当量）を添加した。反応混合物を１４時
間かけて５０℃まで加熱した。反応溶液を真空下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、分取
ＨＰＬＣによって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－
（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－２－（４－ピペリジルオキシ）キナゾリン－４－イ
ル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１３０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、収率７５％、
トリフルオロ酢酸塩）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６０８
．３［Ｍ＋１］＋。
【２５７５】
　工程１１：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（１－（２－
（２－（４－（２－（（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ
）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）
ピロリジン－１－イル）－３，３－ジメチル－１－オキソブタン－２－イル）アミノ）－
２－オキソエチル）ピペラジン－１－イル）エトキシ）エチル）ピペリジン－４－イル）
オキシ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－４－イル）ピペラ
ジン－１－カルボキシレートの調製
【２５７６】
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【化８２９】

【２５７７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）－２－（４－ピペリジルオキシ）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カル
ボキシレート（７０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）のメタノール
溶液（１ｍＬ）に、酢酸ナトリウム（２４ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ、３当量）を２０℃で
添加した。反応混合物を２０℃で２０分間撹拌した。次いで、酢酸（１２ｍｇ、０．２ｍ
ｍｏｌ、２当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－３，３－ジメチル－２－［［
２－［４－［２－（２－オキソエトキシ）エチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］ア
ミノ］ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（７３ｍｇ、０．
１１ｍｍｏｌ、１．１５当量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液を添加し、混合物を０℃
まで冷却した。シアノ水素化ホウ素ナトリウム（９ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、１．５当量
）を添加し、混合物を２０℃で１４時間撹拌した。溶液を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン中
８％メタノール）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオ
ロ－２－［［１－［２－［２－［４－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピ
ル］アミノ］－２－オキソ－エチル］ピペラジン－１－イル］エトキシ］エチル］－４－
ピペリジル］オキシ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］
ピペラジン－１－カルボキシレート（５３ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、収率３８％、純度８
７％）を無色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２３８．６［Ｍ＋１
］＋。
【２５７８】
　工程１２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（２－（２－（４－（
（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（ピ
ペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）ピペリジン－１－イル）エトキシ
）エチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチルブタノイル）－４
－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５７９】
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【化８３０】

【２５８０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［［１－［２－［２－［４
－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１
－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリ
ジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エチル
］ピペラジン－１－イル］エトキシ］エチル］－４－ピペリジル］オキシ］－７－（３－
ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート
（５２ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（３ｍＬ）溶液に、トリフル
オロ酢酸（０．５Ｍ、０．０８ｍＬ、１当量）を添加した。混合物を１５℃で１時間撹拌
した。反応混合物を真空下で濃縮して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－
［４－［２－［２－［４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］オキシ－１－ピペリジル
］エトキシ］エチル］ピペラジン－１－イル］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－
ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－
５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（５２ｍｇ、トリフルオ
ロ酢酸塩）を無色油状物として得た。
【２５８１】
　工程１３：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（２－（４－（２－（２－（４－（
（４－（４－アクリロイルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（
３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）オキシ）ピペリジン－１
－イル）エトキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）アセトアミド）－３，３－ジメチル
ブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５
－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２５８２】
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【化８３１】

【２５８３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）およびジクロロメタン（５ｍＬ）中の（２Ｓ
，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［４－［２－［２－［４－［６－クロロ－８－
フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾ
リン－２－イル］オキシ－１－ピペリジル］エトキシ］エチル］ピペラジン－１－イル］
アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２
－カルボキサミド（５２ｍｇ、４１．１８ｕｍｏｌ、１当量、トリフルオロ酢酸塩）の溶
液に、２，６－ルチジン（１７６ｍｇ、１．６５ｍｍｏｌ、４０当量）を添加した。反応
混合物を－７０℃まで冷却した。その後、プロパ－２－エノイル塩化物（２．６１ｍｇ、
０．０３ｍｍｏｌ、０．７当量）のジクロロメタン（０．２３ｍＬ）溶液を添加し、混合
物を－７０℃で１０分間撹拌した。ジクロロメタン（２０ｍＬ）および水（１５ｍＬ）を
添加し、混合物を分離した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで、濃縮して、残
渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣにより精製して、（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－
［［２－［４－［２－［２－［４－［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
－１－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン
－２－イル］オキシ－１－ピペリジル］エトキシ］エチル］ピペラジン－１－イル］アセ
チル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（１０．２ｍｇ、０．００８ｍｍｏｌ、収率２０％、純度９８％）を白色固
体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１２０２．６［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９８（ｓ，１Ｈ），８．７４－８．３８（ｍ
，１Ｈ），８．２７（ｓ，２Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．７４－７．４９（ｍ，１Ｈ），７．４６－７．３９（ｍ，３Ｈ），７．
３８－７．３２（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．
１６（ｍ，２Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄｄ，Ｊ＝１０
．５，１６．６Ｈｚ，１Ｈ），６．１８（ｄｄ，Ｊ＝２．３，１６．７Ｈｚ，１Ｈ），５
．７８－５．７０（ｍ，１Ｈ），５．０３（ｔｄ，Ｊ＝４．４，８．３Ｈｚ，１Ｈ），４
．８８（ｑｕｉｎ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ），４．５３－４．３３（ｍ，２Ｈ），４．３
０－４．２０（ｍ，１Ｈ），３．９２（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，４Ｈ），３．８５（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．７７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．６０－３．５５（ｍ，４Ｈ），３
．４９（ｂｒ　ｓ，１０Ｈ），３．０２（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１６．１Ｈｚ，１Ｈ），２．９
１－２．８３（ｍ，２Ｈ），２．７８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．４７（ｂｒ　ｓ，４Ｈ）
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，２．４５（ｓ，３Ｈ），２．３０－２．２２（ｍ，２Ｈ），２．１０－１．９５（ｍ，
３Ｈ），１．８０－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．８０－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．４８
－１．３３（ｍ，３Ｈ），０．９０（ｓ，８Ｈ）。
【２５８４】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－１４－（４－（（４－（４－アクリロイルピペラジ
ン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イ
ル）キナゾリン－２－イル）アミノ）フェノキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－オ
キソ－６，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－
（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４８３）の例示的な合成
　工程１：２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エト
キシ）エトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネートの調製
【２５８５】
【化８３２】

【２５８６】
　２－（２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホ
ネート（３２．７０ｇ、１０７．４４ｍｍｏｌ、１．００当量）のジクロロメタン（３０
０ｍＬ）溶液に、４－メチルベンゼンスルホン酸；ピリジン（２．９７ｇ、１１．８２ｍ
ｍｏｌ、０．１１当量）を添加し、その後、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（１４．２
８ｇ、１６９．７５ｍｍｏｌ、１５．５ｍＬ、１．５８当量）を１５℃で滴下した。混合
物を１５℃で３時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して溶媒を除去し、その後、水
（３００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３００ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有機層を
水（３００ｍＬ×２）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して
、生成物を得た。化合物２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）
オキシ）エトキシ）エトキシ）エチル　４－メチル　ベンゼンスルホネート（３７．４０
ｇ、８９．９２ｍｍｏｌ、収率８４％、純度９３％）を白色液体として得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．８２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．３
６（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、４．６４（ｔ、Ｊ＝３．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．１８（
ｔ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．７３－３．５３（ｍ、１２Ｈ）、２．４７（ｓ、３Ｈ
）、１．８４－１．７３（ｍ、２Ｈ）、１．６１－１．５２（ｍ、４Ｈ）。
【２５８７】
　工程２：２－（（１－フェニル－２，６，９，１２－テトラオキサテトラデカン－１４
－イル）オキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランの調製
【２５８８】

【化８３３】

【２５８９】
　２－（２－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）オキシ）エトキシ）エ
トキシ）エチル　４－メチルベンゼンスルホネート（３７．００ｇ、９５．２４ｍｍｏｌ
、１．００当量）のキシレン（３７０ｍＬ）溶液に、水酸化カリウム（６．４１ｇ、１１
４．２９ｍｍｏｌ、１．２０当量）および３－（ベンジルオキシ）プロパン－１－オール
（１５．８３ｇ、９５．２４ｍｍｏｌ、１５．１ｍＬ、１．００当量）を添加した。混合
物を１３０℃で３時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、溶媒を除去した。残渣
を酢酸エチル（８００ｍＬ）で希釈した。合わせた有機層を水（３００ｍＬ×２）で洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、フラ
ッシュシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。化合物２－（（１－フェニル－
２，６，９，１２－テトラオキサテトラデカン－１４－イル）オキシ）テトラヒドロ－２
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Ｈ－ピラン（１９．００ｇ、４１．２３ｍｍｏｌ、収率４３％、純度８３％）を白色固体
として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．３５－７．２８（ｍ
、５Ｈ）、４．６４（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．５１（ｓ、２Ｈ）、３．８８－
３．４９（ｍ、１８Ｈ）、２．０５－１．２６（ｍ、８Ｈ）。
【２５９０】
　工程３：エチル　２－（２－（２－（２－（４－ニトロフェノキシ）エトキシ）エトキ
シ）エトキシ）アセテートの調製
【２５９１】
【化８３４】

【２５９２】
　エチル　２－［２－［２－［２－（ｐ－トリルスルホニルオキシ）エトキシ］エトキシ
］エトキシ］アセテート（３ｇ、７．６８ｍｍｏｌ、１当量）および４－ニトロフェノー
ル（１．２８ｇ、９．２２ｍｍｏｌ、１．２当量）のジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）
溶液に、炭酸カリウム（２．１２ｇ、１５．３７ｍｍｏｌ、２当量）を添加した。反応混
合物を５０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、水（２０ｍＬ）を添加することによっ
てクエンチし、次いで、水（３０ｍＬ）で希釈し、濾過し、酢酸エチル（４０ｍＬ×３）
で抽出した。合わせた有機層をブライン（８０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。所望
の化合物エチル　２－［２－［２－［２－（４－ニトロフェノキシ）エトキシ］エトキシ
］エトキシ］アセテート（１．３ｇ、３．６４ｍｍｏｌ、収率４７％）を淡黄色油状物と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８３５．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　８．２７－８．１５（ｍ、２Ｈ）、７．０４－６．９４
（ｍ、２Ｈ）、４．２８－４．１７（ｍ、４Ｈ）、４．１４（ｓ、２Ｈ）、３．９５－３
．８７（ｍ、２Ｈ）、３．７９－３．６６（ｍ、８Ｈ）、１．２８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ
、３Ｈ）。
【２５９３】
　工程４：エチル　２－（２－（２－（２－（４－アミノフェノキシ）エトキシ）エトキ
シ）エトキシ）アセテートの調製
【２５９４】

【化８３５】

【２５９５】
　エチル　２－［２－［２－［２－（４－ニトロフェノキシ）エトキシ］エトキシ］エト
キシ］アセテート（１．３ｇ、３．６４ｍｍｏｌ、１当量）のエチルアルコール（１０ｍ
Ｌ）溶液に、炭素上パラジウム（５００ｍｇ、純度１０％）を添加した。反応混合物を水
素（１５Ｐｓｉ）で４０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を濾過し、減圧下で濃縮して
、生成物である化合物エチル　２－［２－［２－［２－（４－アミノフェノキシ）エトキ
シ］エトキシ］エトキシ］アセテート（１．１ｇ、３．３６ｍｍｏｌ、収率９２％）を淡
黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　６．８２－６
．７３（ｍ、２Ｈ）、６．６９－６．６０（ｍ、２Ｈ）、４．２２（ｑ、Ｊ＝７．２Ｈｚ
、２Ｈ）、４．１５（ｓ、２Ｈ）、４．０９－４．０３（ｍ、２Ｈ）、３．８６－３．７
９（ｍ、２Ｈ）、３．７８－３．６６（ｍ、９Ｈ）、１．３４－１．２１（ｍ、４Ｈ）。
【２５９６】
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　工程５：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（７－ブロモ－６－クロロ－８－フルオロ－２－（（
４－（（１１－オキソ－３，６，９，１２－テトラオキサテトラデシル）オキシ）フェニ
ル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２５９７】
【化８３６】

【２５９８】
　エチル　２－［２－［２－［２－（４－アミノフェノキシ）エトキシ］エトキシ］エト
キシ］アセテート（５４５ｍｇ、１．６７ｍｍｏｌ、２当量）およびｔｅｒｔ－ブチル　
４－（７－ブロモ－２，６－ジクロロ－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル）ピペラジ
ン－１－カルボキシレート（４００ｍｇ、０．８３ｍｍｏｌ、１当量）のイソプロパノー
ル（１０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４３１ｍｇ、３．３３ｍ
ｍｏｌ、４当量）を添加した。反応混合物を９５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、
水（２０ｍＬ）を添加することによってクエンチし、次いで、水（３０ｍＬ）で希釈し、
濾過し、酢酸エチル（４０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブライン（８０ｍＬ
）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。
残渣を、シリカゲルクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エチル＝２０：１～３：１
）によって精製した。所望の化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－
２－［４－［２－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］アニリノ］－８－フルオロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－
カルボキシレート（５００ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ、収率７７％）を黄色固体として得た
。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７７２．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．６６－７．５１（ｍ、３Ｈ）、７．０８（ｓ、１Ｈ）、６．
９２－６．８８（ｍ、２Ｈ）、６．８０－６．７１（ｍ、１Ｈ）、６．６９－６．５９（
ｍ、１Ｈ）、４．２７－４．１８（ｍ、３Ｈ）、４．１８－４．１１（ｍ、５Ｈ）、４．
０８－４．０４（ｍ、１Ｈ）、３．８９－３．８５（ｍ、１Ｈ）、３．８３－３．７９（
ｍ、１Ｈ）、３．７８－３．６０（ｍ、１３Ｈ）、１．５４－１．４８（ｍ、９Ｈ）、１
．２８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、３Ｈ）。
【２５９９】
　工程６：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ
ナフタレン－１－イル）－２－（（４－（（１１－オキソ－３，６，９，１２－テトラオ
キサテトラデシル）オキシ）フェニル）アミノ）キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１
－カルボキシレートの調製
【２６００】
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【化８３７】

【２６０１】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［７－ブロモ－６－クロロ－２－［４－［２－［２－［２－（
２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］アニリノ］－８
－フルオロ－キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（３４０ｍｇ、
０．４４ｍｍｏｌ、１当量）および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）ナフタレン－２－オール（１４３ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ
、１．２当量）のテトラヒドロフラン溶液（１０ｍＬ）に、リン酸カリウム（１．５Ｍ、
０．９ｍＬ、３当量）および［２－（２－アミノフェニル）フェニル］パラジウム（１＋
）；ジシクロヘキシル－［２－（２，４，６－トリイソプロピル）フェニル）フェニル］
ホスファン；メタンスルホネート（３７ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加し
た。反応混合物を６０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、水（１０ｍＬ）を添加する
ことによってクエンチし、次いで、水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３０ｍＬ×３
）で抽出した。合わせた有機層をブライン（３０ｍＬ×１）で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（石油エーテ
ル：酢酸エチル＝１：１）によって精製した。所望の化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６
－クロロ－２－［４－［２－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エト
キシ］エトキシ］エトキシ］アニリノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナ
フチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１２２ｍｇ、０．
１５ｍｍｏｌ、収率３３％）を白色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：８
３４．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７．７６（ｄ
、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．７０（ｓ、１Ｈ）、７．５４（ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、２
Ｈ）、７．４３（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８－７．３１（ｍ、２Ｈ）、７．
２６－７．２０（ｍ、２Ｈ）、７．１５（ｓ、１Ｈ）、６．９０（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、
２Ｈ）、４．１７－４．０９（ｍ、５Ｈ）、３．８６（ｔ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、２Ｈ）、３
．８０－３．６０（ｍ、１６Ｈ）、１．５２（ｓ、９Ｈ）、１．３３－１．２２（ｍ、３
Ｈ）。
【２６０２】
　工程７：２－（２－（２－（２－（４－（（４－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）ピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタ
レン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）フェノキシ）エトキシ）エトキシ）エ
トキシ）酢酸の調製
【２６０３】
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【２６０４】
　テトラヒドロフラン溶液（５ｍＬ）および水（２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル　４－［
６－クロロ－２－［４－［２－［２－［２－（２－エトキシ－２－オキソ－エトキシ）エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］アニリノ］－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－
ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０
．２１ｍｍｏｌ、１当量）の溶液に、水酸化リチウム一水和物（１８ｍｇ、０．４３ｍｍ
ｏｌ、２当量）を添加した。反応混合物を１５℃で１２時間撹拌した。残渣を１Ｍ塩化水
素でｐＨ＝４～５に調整し、次いで酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出した。合わせた有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、生成物である化合物２－
［２－［２－［２－［４－［［４－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１
－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリ
ン－２－イル］アミノ］フェノキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（１７０ｍｇ
、０．２ｍｍｏｌ、収率９２％、純度９４％）を黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：８０６．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　
δ　７．７４（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．６６（ｓ、１Ｈ）、７．６０－７．２
９（ｍ、５Ｈ）、７．１０－６．９６（ｍ、１Ｈ）、６．８３（ｓ、２Ｈ）、４．０７（
ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．８８－３．５７（ｍ、１４Ｈ）、２．３３－２．２４
（ｍ、２Ｈ）、１．５８－１．４０（ｍ、９Ｈ）、１．０１－０．７８（ｍ、４Ｈ）。
【２６０５】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロ－８－フルオロ－２－（（４－（（（Ｓ
）－１３－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（（Ｓ）－１－（４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）カルバモイル）ピロリジン－１－カルボニ
ル）－１４，１４－ジメチル－１１－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペン
タデシル）オキシ）フェニル）アミノ）－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）
キナゾリン－４－イル）ピペラジン－１－カルボキシレートの調製
【２６０６】
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【化８３９】

【２６０７】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－アミノ－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４
－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（９４ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、１当量）
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（８２ｍｇ、０．６３ｍｏｌ、３当量）および２－［２－［２－［２－［４－［［４－
（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］フェノキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］酢酸（１７０ｍｇ、０．２１ｕｍｏｌ、１当量）、１
－ヒドロキシベンゾトリアゾール（３４ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、１当量）を添加し、反
応混合物を１５℃で０．１５時間撹拌し、次いで混合物に１－（３－ジメチルプロピル）
－３－エチルカルボジイミド（４９ｍｍｏｌ、０．２５ｍｍｏｌ、１．２当量）を添加し
た。反応混合物を１５℃で０．１５時間撹拌した。次いで、２時間かけて３０℃まで加熱
した。反応混合物を、水（１０ｍＬ）を添加することによってクエンチし、次いで、水（
３０ｍＬ）で希釈し、濾過し、酢酸エチル（４０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層
をブライン（８０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃
縮して、残渣を得た。残渣を分取ＴＬＣ（ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）によ
って精製した。所望の化合物ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－
［４－［２－［２－［２－［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ
－２－［［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル
］カルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ
］－２－オキソ－エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アニリノ］－７－（３－ヒ
ドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（
１８０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、収率６５％、純度９４％）を黄色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６１７．２［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）　δ　８．６７（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．７４（ｄｄ、Ｊ＝３
．２、８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６９－７．６０（ｍ、３Ｈ）、７．４６－７．２９（ｍ
、６Ｈ）、７．２５－７．０９（ｍ、２Ｈ）、６．９２（ｄ、Ｊ＝９．２Ｈｚ、２Ｈ）、
５．０６（ｄｄ、Ｊ＝６．８、１１．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．８８－４．７５（ｍ、１Ｈ）
、４．５９－４．４１（ｍ、２Ｈ）、４．２１－４．１１（ｍ、２Ｈ）、４．０９－３．
９８（ｍ、２Ｈ）、３．９６－３．８６（ｍ、１Ｈ）、３．８４－３．８０（ｍ、２Ｈ）
、３．７７－３．５５（ｍ、１６Ｈ）、２．４９（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、３Ｈ）、２．１
０－１．９７（ｍ、１Ｈ）、１．５２（ｓ、９Ｈ）、１．４４（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３
Ｈ）、１．３０－１．２２（ｍ、１Ｈ）、１．０４（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、９Ｈ）、０．
９３－０．７９（ｍ、１Ｈ）。
【２６０８】
　工程９：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１４－（４－
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（（６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）－４－（
ピペラジン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）フェノキシ）－４－オキソ－６
，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）
－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル）ピロリジン－２－
カルボキサミドの調製
【２６０９】
【化８４０】

【２６１０】
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－クロロ－８－フルオロ－２－［４－［２－［２－［２－
［２－［［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［（１Ｓ）－１－
［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］カルバモイル］ピロリジ
ン－１－カルボニル］－２，２－ジメチル－プロピル］アミノ］－２－オキソ－エトキシ
］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アニリノ］－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）
キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０．１５ｍｍ
ｏｌ、１当量）のジクロロメタン（２ｍＬ）溶液に、塩化水素／ジオキサン（４Ｍ、２ｍ
Ｌ、５５当量）を添加した。反応混合物を１５℃で０．１５時間撹拌した。反応混合物を
減圧下で濃縮し、残渣を得た。アセトニトリルを生成物に添加し、次いで、減圧下で濃縮
して、生成物を得た。所望の化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２
－［２－［２－［４－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフ
チル）－４－ピペラジン－１－イル－キナゾリン－２－イル］アミノ］フェノキシ］エト
キシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４
－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１７０ｍｇ、ＨＣｌ）を黄色固体として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７．３［Ｍ／２＋１］＋。
【２６１１】
　工程１０：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－１４－（４－（（４－（４－アクリロイ
ルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレ
ン－１－イル）キナゾリン－２－イル）アミノ）フェノキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル
）－４－オキソ－６，９，１２－トリオキサ－３－アザテトラデカノイル）－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－（（Ｓ）－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル）エチル
）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６１２】
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【化８４１】

【２６１３】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２－［２－［２－［２－［４－［［６－ク
ロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）－４－ピペラジン－１－イ
ル－キナゾリン－２－イル］アミノ］フェノキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセ
チル］アミノ］－３，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－
１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カ
ルボキサミド（７０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量、ＨＣｌ）のジクロロメタン（５ｍ
Ｌ）溶液に、２，６－ルチジン（６４ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ、１０当量）を添加した。混
合物を１５℃で０．１５時間撹拌し、次いで混合物に、プロパ－２－エノイル塩化物（５
ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、１当量）を－７８℃で添加した。反応混合物を－７８℃で０．
１５時間撹拌した。反応混合物を、水（１０ｍＬ）を添加することによってクエンチし、
次いで、水（２０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（２０ｍＬ×３）で抽出した。合わせ
た有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し、残渣を得た。残渣
を分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［［２
－［２－［２－［２－［４－［［６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１
－ナフチル）－４－（４－プロパ－２－エノイルピペラジン－１－イル）キナゾリン－２
－イル］アミノ］フェノキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］アセチル］アミノ］－３
，３－ジメチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｓ）－１－［４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２０
．３ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ、収率２６％、純度９４％）を黄色固体として得た。ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５９３．９［Ｍ／２＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．５３（ｓ、１Ｈ）、８．９７（ｓ、１Ｈ）、８．４１（ｄ
、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、８．３２－８．２５（ｍ、１Ｈ）、７．９２－７．６８（ｍ
、４Ｈ）、７．４９－７．３１（ｍ、６Ｈ）、７．３０－７．１９（ｍ、３Ｈ）、７．０
８（ｄ、Ｊ＝２．１Ｈｚ、１Ｈ）、６．９２－６．７８（ｍ、３Ｈ）、６．２４－６．１
０（ｍ、１Ｈ）、５．８０－５．７０（ｍ、１Ｈ）、４．９５－４．８１（ｍ、１Ｈ）、
４．５４（ｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．４４（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．
２８（ｓ、１Ｈ）、４．０４（ｔ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．９５（ｓ、２Ｈ）、３
．８８－３．６９（ｍ、９Ｈ）、３．６６－３．５１（ｍ、１１Ｈ）、２．４４（ｓ、３
Ｈ）、２．１０－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．８２－１．７１（ｍ、１Ｈ）、１．４４－
１．２７（ｍ、３Ｈ）、０．９３（ｓ、９Ｈ）。
【２６１４】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１５－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イ
ル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）－１２－メチル－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）－１３－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）－
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４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－
イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４８７）の例示的
な合成
　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（（Ｒ）－１３－（４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル）－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカ
ン－１３－イル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６１５】
【化８４２】

【２６１６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－
イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル
－カルバメート（２８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１ｍＬ）溶
液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、１ｍＬ、１０８．２８当量）を添加し、混合物を２０℃
で０．５時間撹拌した。混合物を濃縮して、生成物を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－４－
ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エト
キシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］
－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノ
イル］ピロリジン－２－カルボキサミドを淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ
）　ｍ／ｚ：６５８．２［Ｍ＋１］＋。
【２６１７】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１５－（（４－（４－アセチルピペラジン
－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１２－メチル－１－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）－１３－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデ
シル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾー
ル－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６１８】
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【化８４３】

【２６１９】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチル
アミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２６ｍｇ、０．０４ｍ
ｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－
クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］
アミノ］プロパン酸（２４ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１．２当量）、１－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（７ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ、１．５当量）、およびＮ－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（１１ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ
、１．５当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチ
ルアミン（１４ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。反応溶液を２０℃で１５
時間撹拌した。残渣を分取ＨＰＬＣによって精製し、アセトニトリルの画分を除去し、残
渣を凍結乾燥して生成物を得た。（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［
２－［３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ
－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル－
メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル］エチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｒ）－３－メチル－２－
（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド
（６．５ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ、収率１４．７％、純度９７．９％）を白色固体とし
て得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１７７．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．９０－８．７９（ｍ、１Ｈ）、７．７９（ｓ、１Ｈ
）、７．７２（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．４１－７．２９（ｍ、５Ｈ）、７．２
５－７．１１（ｍ、３Ｈ）、７．０３－６．９８（ｍ、１Ｈ）、６．２２－６．１６（ｍ
、１Ｈ）、５．０６－４．９７（ｍ、１Ｈ）、４．７１－４．５５（ｍ、３Ｈ）、４．４
５－４．２９（ｍ、１Ｈ）、３．８１（ｂｒ　ｄｄ、Ｊ＝８．７、１９．６Ｈｚ、１２Ｈ
）、３．６２－３．４８（ｍ、１２Ｈ）、３．１４－３．０７（ｍ、２Ｈ）、２．９１（
ｂｒ　ｓ、４Ｈ）、２．４８－２．３３（ｍ、４Ｈ）、２．２４－２．１４（ｍ、７Ｈ）
、１．９９－１．８６（ｍ、１Ｈ）、１．０６－０．９１（ｍ、３Ｈ）、０．８７－０．
７４（ｍ、３Ｈ）。
【２６２０】
　（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１５－（（４－（４－アセチルピペラジン－１－イ
ル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル）キナゾ
リン－２－イル）アミノ）－１２－メチル－１－（４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル）－１３－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデシル）－
４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－
イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミド（例示的な化合物４８８）の例示的
な合成
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　工程１：（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メ
チルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル）－Ｎ－（（Ｒ）－１３－（４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）フェニル）－５，８，１１－トリオキサ－２－アザトリデカ
ン－１３－イル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６２１】
【化８４４】

【２６２２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［２－［２－［（２Ｒ）－２－［［（２Ｓ，４Ｒ）－４
－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－
イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボニル］アミノ］－２－［４－（４－メチルチ
アゾール－５－イル）フェニル］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル］－Ｎ－メチル
－カルバメート（２８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ、１当量）のジクロロメタン（１ｍＬ）溶
液に、塩酸／ジオキサン（４Ｍ、１ｍＬ、１０１．０６当量）を添加し、混合物を２０℃
で０．５時間撹拌した。混合物を濃縮して、生成物を得た。（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロ
キシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチルアミノ）エトキシ］エトキシ］
エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］エチル］－１－
［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾール－５－イル）ブタノイル］
ピロリジン－２－カルボキサミドを淡黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：６５８．２［Ｍ＋１］＋。
【２６２３】
　工程２：（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－（（１Ｒ）－１５－（（４－（４－アセチルピペラジン
－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－１－イル
）キナゾリン－２－イル）アミノ）－１２－メチル－１－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）フェニル）－１３－オキソ－３，６，９－トリオキサ－１２－アザペンタデ
シル）－４－ヒドロキシ－１－（（Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾー
ル－５－イル）ブタノイル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６２４】
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【化８４５】

【２６２５】
　（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－［２－（メチル
アミノ）エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾール－５－イ
ル）フェニル］エチル］－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２－（３－メチルイソオキサゾ
ール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミド（２７ｍｇ、０．０４ｍ
ｍｏｌ、１当量、塩酸塩）、３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－
クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］
アミノ］プロパン酸（２５ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ、１．２当量）、１－ヒドロキシベ
ンゾトリアゾール（８ｍｇ、０．０５８ｍｍｏｌ、１．５当量）、およびＮ－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（１１ｍｇ、５８．３３ｕｍｏ
ｌ、１．５当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエ
チルアミン（１５ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、３当量）を添加した。反応溶液を２０℃で１
５時間撹拌した。残渣を分取ＨＰＬＣによって精製し、アセトニトリルの画分を除去し、
残渣を凍結乾燥して生成物を得た。（２Ｓ，４Ｒ）－Ｎ－［（１Ｒ）－２－［２－［２－
［２－［３－［［４－（４－アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオ
ロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリン－２－イル］アミノ］プロパニル
－メチル－アミノ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］－１－［４－（４－メチルチアゾー
ル－５－イル）フェニル］エチル］－４－ヒドロキシ－１－［（２Ｓ）－３－メチル－２
－（３－メチルイソキサゾール－５－イル）ブタノイル］ピロリジン－２－カルボキサミ
ド（７．９ｍｇ、０．００６ｍｍｏｌ、収率１７％、純度９８．７％）を白色固体として
得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１７７．４［Ｍ＋１］＋；１Ｈ－ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　８．８４（ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．８０（ｂｒ
　ｓ、１Ｈ）、７．７３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．４２－７．３３（ｍ
、５Ｈ）、７．２５－７．１３（ｍ、３Ｈ）、７．０３－６．９８（ｍ、１Ｈ）、６．２
１－６．１８（ｍ、１Ｈ）、５．０６（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．６９－４．５２（ｍ、３
Ｈ）、４．４４－４．３３（ｍ、１Ｈ）、３．８４－３．７１（ｍ、１２Ｈ）、３．６２
－３．４９（ｍ、１２Ｈ）、３．１６－３．０７（ｍ、２Ｈ）、２．９４－２．７０（ｍ
、４Ｈ）、２．４５－２．３７（ｍ、４Ｈ）、２．２３－２．１４（ｍ、７Ｈ）、２．０
１－１．８８（ｍ、１Ｈ）、１．０４（ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、３Ｈ）、０．８４（ｂｒ　
ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）。
【２６２６】
　（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（３－（４－（２－（（４－（４－アセチルピ
ペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナフタレン－
１－イル）キナゾリン－２－イル）（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）ア
ミノ）エトキシ）ブトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタノイル）－
４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）ピロリジン
－２－カルボキサミド（例示的な化合物４９５）の例示的な合成
　工程１：（（２－（４－ブロモブトキシ）エトキシ）メチル）ベンゼンの調製
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【２６２７】
【化８４６】

【２６２８】
　トルエン（１５０ｍＬ）、水（１５０ｍＬ）中の２－ベンジルオキシエタノール（２０
ｇ、１３１．４１ｍｍｏｌ、１８．６９ｍＬ、１当量）の溶液に、水酸化ナトリウム（４
２．０５ｇ、１．０５ｍｏｌ、８当量）および硫酸水素テトラブチルアンモニウム（４４
．６２ｇ、１３１．４１ｍｍｏｌ、１当量）、１，４－ジブロモブタン（４２．５６ｇ、
１９７．１１ｍｍｏｌ、２３．７８ｍＬ、１．５当量）を添加した。混合物を２０℃で１
６時間撹拌した。塩酸（１Ｎ）を添加して水相を酸性化し（ＰＨ＝４）、溶液を酢酸エチ
ル（１００ｍＬ×４）で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ、濾過し、濃縮して、残渣
を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５
０／１～２０／１）によって精製した。化合物２－（４－ブロモブトキシ）エトキシメチ
ルベンゼン（２０ｇ、６９．６４ｍｍｏｌ、収率５２％）を無色油状物として得た。１Ｈ
－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１．７０－１．８０（ｍ、２Ｈ）、１．９
２－２．０１（ｍ、２Ｈ）、３．４５（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．５２（ｔ、Ｊ
＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．６１－３．６５（ｍ、４Ｈ）、４．５９（ｓ、２Ｈ）、７．
２６－７．３２（ｍ、１Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、４Ｈ）。
【２６２９】
　工程２：メチル　２－（３－（４－（２－（ベンジルオキシ）エトキシ）ブトキシ）イ
ソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタノエートの調製
【２６３０】

【化８４７】

【２６３１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４０ｍＬ）中のメチル　２－（３－ヒドロキシイソオ
キサゾール－５－イル）－３－メチル－ブタノエート（３ｇ、１５．０６ｍｍｏｌ、１当
量）、２－（４－ブロモブトキシ）エトキシメチルベンゼン（４．３３ｇ、１５．０６ｍ
ｍｏｌ、１当量）、炭酸カリウム（４．１６ｇ、３０．１２ｍｍｏｌ、２当量）の混合物
を脱気し、窒素でパージし（３回）、次いで混合物を窒素雰囲気下で、８０℃で２時間撹
拌した。残渣を水（２００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。合
わせた有機層をブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油
エーテル／酢酸エチル＝１０／１～１／１）によって精製した。化合物メチル　２－［３
－［４－（２－ベンジルオキシエトキシ）ブトキシ］イソキサゾール－５－イル］－３－
メチル－ブタノエート（４．２ｇ、１０．３６ｍｍｏｌ、収率６８％）を無色油状物とし
て得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ０．９１（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，
３Ｈ），０．９９（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ），１．６７－１．７７（ｍ，２Ｈ），１
．８１－１．９０（ｍ，２Ｈ），２．３５（ｄｑｕｉｎ，Ｊ＝８．４，６．４，６．４，
６．４，６．４Ｈｚ，１Ｈ），３．５０－３．５９（ｍ，３Ｈ），３．６０－３．６５（
ｍ，４Ｈ），３．７１（ｓ，３Ｈ），４．２１（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），４．５５
（ｓ，２Ｈ），６．００（ｓ，１Ｈ），７．２４－７．３１（ｍ，１Ｈ），７．３２－７
．３７（ｍ，３Ｈ）。
【２６３２】
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　工程３：メチル　２－（３－（４－（２－ヒドロキシエトキシ）ブトキシ）イソオキサ
ゾール－５－イル）－３－メチルブタノエートの調製
【２６３３】
【化８４８】

【２６３４】
　メチル　２－［３－［４－（２－ベンジルオキシエトキシ）ブトキシ］イソキサゾール
－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（４．２ｇ、１０．３６ｍｍｏｌ、１当量）の
１，２－ジクロロエタン（８０ｍＬ）溶液に、水（８ｍＬ）をジクロロジシアノベンゾキ
ノン（１１．７６ｇ、５１．７９ｍｍｏｌ、５当量）を添加した。混合物を２０℃で１時
間撹拌した。反応混合物を、２５℃で、飽和重炭酸ナトリウム溶液（１５０ｍＬ）を添加
することによってクエンチし、次いで、水（５０ｍＬ）で希釈した。有機相を分離し、酢
酸エチル（５０ｍＬ×４）で抽出した。合わせた有機層をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１～１／１）に
よって精製した。化合物メチル　２－［３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）ブトキシ
］イソキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（２．７ｇ、８．５６ｍｍｏ
ｌ、収率８２％）を紫色液体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　
δ　０．８５－０．９５（ｍ、３Ｈ）、０．９５－１．０４（ｍ、３Ｈ）、１．６６－１
．７８（ｍ、２Ｈ）、１．７９－１．９２（ｍ、２Ｈ）、２．２５－２．４３（ｍ、１Ｈ
）、３．４６－３．６０（ｍ、５Ｈ）、３．６５（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝３．６Ｈｚ、２Ｈ）、
３．７２（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ、３Ｈ）、４．１２－４．２８（ｍ、２Ｈ）、６．
００（ｓ、１Ｈ）。
【２６３５】
　工程４：メチル　２－（３－（４－（２－ブロモエトキシ）ブトキシ）イソオキサゾー
ル－５－イル）－３－メチルブタノエートの調製
【２６３６】
【化８４９】

【２６３７】
　メチル　２－［３－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）ブトキシ］イソキサゾール－５
－イル］－３－メチルブタノエート（２．７ｇ、８．５６ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒ
ドロフラン（６０ｍＬ）溶液に、四臭化炭素（８．５２ｇ、２５．６８ｍｍｏｌ、３当量
）を添加し、その後、テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中のトリフェニルホスフィン（６
．７４ｇ、２５．６８ｍｍｏｌ、３当量）を０℃で滴下した。得られた混合物を２５℃で
１０時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮して、溶媒を除去した。残渣を、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝２０／１～５／１）によって
精製した。化合物メチル　２－［３－［４－（２－ブロモエトキシ）ブトキシ］イソキサ
ゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（３．１ｇ、８．２０ｍｍｏｌ、収率９
５％）を黄色油状物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　０．



(743) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

９３（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、３Ｈ）、１．００（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、３Ｈ）、１．７０
－１．７８（ｍ、２Ｈ）、１．８３－１．９１（ｍ、２Ｈ）、２．３０－２．４０（ｍ、
１Ｈ）、３．４４－３．５０（ｍ、３Ｈ）、３．５５（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３
．７３（ｓ、３Ｈ）、３．７３－３．７８（ｍ、２Ｈ）、４．２４（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ
、２Ｈ）、５．８７（ｓ、１Ｈ）。
【２６３８】
　工程５：メチル　２－（３－（４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（３－
（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）エトキシ）ブトキシ）イソオキサゾ
ール－５－イル）－３－メチルブタノエートの調製
【２６３９】
【化８５０】

【２６４０】
　メチル　２－［３－［４－（２－ブロモエトキシ）ブトキシ］イソキサゾール－５－イ
ル］－３－メチル－ブタノエート（１．５ｇ、３．９７ｍｍｏｌ、１当量）および３－ア
ミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－プロパンアミド（７５０ｍｇ、４．９１ｍｍｏｌ、１．２４当
量、塩酸塩）のエチルアルコール（４０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（２．６０ｇ、２０．１２ｍｍｏｌ、３．５０ｍＬ、５．０７当量）を添加した。得
られた混合物を８０℃で１２時間撹拌した。混合物を濃縮して、残渣を得た。化合物メチ
ル　２－［３－［４－［２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミ
ノ］エトキシ］ブトキシ］イソキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエート（１
ｇ）を黄色油状物として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４１４．３［Ｍ＋１］＋

。メチル　２－［３－［４－［２－［［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル
］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノエー
ト（１ｇ、２．４２ｍｍｏｌ、１当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１
．２５ｇ、９．６７ｍｍｏｌ、１．６８ｍＬ、４当量）のジクロロメタン（４０ｍＬ）溶
液に、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカーボネート（１．０６ｇ、４．８４ｍｍｏｌ、１．１
１ｍＬ、２当量）を０℃で添加した。反応混合物を２５℃で２時間撹拌した。混合物を氷
水（６０ｍＬ）に注ぎ入れ、５分間撹拌した。水相をジクロロメタン（４０ｍＬ×３）で
抽出した。合わせた有機相をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、真空下で濃縮した。残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。化合物メチル　２－
［３－［４－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－［３－（ジメチルアミノ）－３－
オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソキサゾール－５－イル］－３－メ
チル－ブタノエート（０．５１ｇ、９９２．９５ｕｍｏｌ、収率４１％）を無色油状物と
して得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５１４．２［Ｍ＋１］＋。
【２６４１】
　工程６：２－（３－（４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）（３－（ジメチ
ルアミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）エトキシ）ブトキシ）イソオキサゾール－５
－イル）－３－メチルブタン酸の調製
【２６４２】
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【化８５１】

【２６４３】
　テトラヒドロフラン（８ｍＬ）およびメチルアルコール（８ｍＬ）および水（８ｍＬ）
中のメチル　２－［３－［４－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－［３－（ジメチ
ルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソキサゾール－５
－イル］－３－メチル－ブタノエート（４５０ｍｇ、８７６．１３ｕｍｏｌ、１当量）の
溶液に、水酸化リチウム一水和物（１１０．３０ｍｇ、２．６３ｍｍｏｌ、３当量）を添
加した。得られた混合物を２５℃で１２時間撹拌した。反応混合物を、０℃で希塩酸溶液
（１Ｎ）でｐＨ＝５に調整し、酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層
をブライン（１０ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し
て、生成物を得た。化合物２－［３－［４－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－［
３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソキ
サゾール－５－イル］－３－メチル－ブタン酸（４５０ｍｇ）を無色油状物として得た。
ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５００．３［Ｍ＋１］＋。
【２６４４】
　工程７：ｔｅｒｔ－ブチル（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）（２－（
４－（（５－（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メ
チル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）ブトキシ）
エチル）カルバメートの調製
【２６４５】

【化８５２】

【２６４６】
　２－［３－［４－［２－［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－［３－（ジメチルアミノ）
－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソオキサゾール－５－イル］
－３－メチル－ブタン酸（４００ｍｇ，８００．６５ｕｍｏｌ，１当量）および［ジメチ
ルアミノ（トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イルオキシ）メチレン］－ジメチル
－アンモニウム；ヘキサフルオロホスフェート（９２１ｍｇ，２．４２ｍｍｏｌ，３．０
３当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８ｍＬ）溶液に、（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒド
ロキシ－Ｎ－［［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジ
ン－２－カルボキサミド（２５５ｍｇ、８０３．３９ｕｍｏｌ、１当量）およびＮ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（４２０ｍｇ、３．２５ｍｍｏｌ、５６６．０４Ｌ、４．０
６当量）を添加した。得られた混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物を氷水（４０
ｍＬ）に注ぎ入れ、５分間撹拌した。水相を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出した。合
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わせた有機相をブライン（１５ｍＬ×２）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、真空下で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メチルア
ルコール＝２０／１～１０／１）によって精製した。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３
－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］－Ｎ－［２－［４－［５－［１－［（２
Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニ
ル］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２－メチル－プロピル］イソ
オキサゾール－３－イル］オキシブトキシ］エチル］カルバメート（６５０ｍｇ、７４８
．４５ｕｍｏｌ、収率９３％、純度９２％）をオフホワイト色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：７９９．４［Ｍ＋１］＋。
【２６４７】
　工程８：ｔｅｒｔ－ブチル（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプロピル）（２－（
４－（（５－（（Ｓ）－１－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－（（４－（４－メ
チルチアゾール－５－イル）ベンジル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－３－メ
チル－１－オキソブタン－２－イル）イソオキサゾール－３－イル）オキシ）ブトキシ）
エチル）カルバメートの調製
【２６４８】
【化８５３】

【２６４９】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］－Ｎ－［
２－［４－［５－［１－［（２Ｓ）－４－ヒドロキシ－２－［［４－（４－メチルチアゾ
ール－５－イル）フェニル］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２－
メチル－プロピル］イソキサゾール－３－イル］オキシブトキシ］エチル］カルバメート
（６３０．００ｍｇ、７８８．５０ｕｍｏｌ、１当量）をＳＦＣによって分離した。反応
混合物を減圧下で濃縮し、残渣を得た。化合物ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－（ジメチル
アミノ）－３－オキソ－プロピル］－Ｎ－［２－［４－［５－［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ
，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル
］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カルボニル］－２－メチル－プロピル］イソオ
キサゾール－３－イル］オキシブトキシ］エチル］カルバメート（０．３ｇ、３６４．２
１ｕｍｏｌ、収率４６％、純度９７％）を淡黄色固体として得た。
【２６５０】
　工程９：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（Ｓ）－２－（３－（４－（２－（（３－（ジメチル
アミノ）－３－オキソプロピル）アミノ）エトキシ）ブトキシ）イソオキサゾール－５－
イル）－３－メチルブタノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール
－５－イル）ベンジル）ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６５１】
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【化８５４】

【２６５２】
　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］－Ｎ－［
２－［４－［５－［（１Ｓ）－１－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－２－［［４－（
４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチルカルバモイル］ピロリジン－１－カ
ルボニル］－２－メチル－プロピル］イソオキサゾール－３－イル］オキシブトキシ］エ
チル］カルバメート（１５０ｍｇ、１８７．７４ｕｍｏｌ、１当量）および塩酸／ジオキ
サン（４Ｍ、１０ｍＬ）の混合物を２５℃で３時間撹拌した。混合物を濃縮して、生成物
を得た。化合物（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［３－［４－［２－［［３－（ジ
メチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソオキサゾー
ル－５－イル］－３－メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［４－（４－メチ
ルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１３０
ｍｇ、１７６．７９ｕｍｏｌ、収率９４％、塩酸塩）を淡黄色固体として得た。ＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：６９９．３［Ｍ＋１］＋。
【２６５３】
　工程１０：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（（２Ｓ）－２－（３－（４－（２－（（４－（４－
アセチルピペラジン－１－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシナ
フタレン－１－イル）キナゾリン－２－イル）（３－（ジメチルアミノ）－３－オキソプ
ロピル）アミノ）エトキシ）ブトキシ）イソオキサゾール－５－イル）－３－メチルブタ
ノイル）－４－ヒドロキシ－Ｎ－（４－（４－メチルチアゾール－５－イル）ベンジル）
ピロリジン－２－カルボキサミドの調製
【２６５４】

【化８５５】

【２６５５】
　１－［４－［２，６－ジクロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル
）キナゾリン－４－イル］ピペラジン－１－イル］エタノン（４０ｍｇ、８２．４２ｕｍ
ｏｌ、１当量）および（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［３－［４－［２－［［３
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－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ］ブトキシ］イソキサ
ゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキシ－Ｎ－［［４－（４－
メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－２－カルボキサミド（１
３０ｍｇ、１７６．７９ｕｍｏｌ、２．１５当量、塩酸塩）のジオキサン（１ｍＬ）溶液
に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１５９．７８ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ、２１
５．３３ｕＬ、１５当量）を添加した。混合物を１００℃で１０時間撹拌した。混合物を
濃縮して、残渣を得た。残渣を半分取逆相ＨＰＬＣによって精製した。化合物（２Ｓ，４
Ｒ）－１－［（２Ｓ）－２－［３－［４－［２－［［４－（４－アセチルピペラジン－１
－イル）－６－クロロ－８－フルオロ－７－（３－ヒドロキシ－１－ナフチル）キナゾリ
ン－２－イル］－［３－（ジメチルアミノ）－３－オキソ－プロピル］アミノ］エトキシ
］ブトキシ］イソオキサゾール－５－イル］－３－メチル－ブタノイル］－４－ヒドロキ
シ－Ｎ－［［４－（４－メチルチアゾール－５－イル）フェニル］メチル］ピロリジン－
２－カルボキサミド（２９．１ｍｇ、２４．０９ｕｍｏｌ、収率２９％、純度９５％）を
黄色固体として得た。ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：１１６９．５［Ｍ＋２３］＋；１

Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　０．５７－０．６５（ｍ、１Ｈ）、０．
７６（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、０．８５－０．９２（ｍ、２Ｈ）、１．０３（ｄ、
Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．５４－１．７９（ｍ、４Ｈ）、２．０１－２．１０（ｍ、
１Ｈ）、２．１４（ｓ、３Ｈ）、２．１９－２．２７（ｍ、１Ｈ）、２．２７－２．３８
（ｍ、１Ｈ）、２．４０－２．４７（ｍ、３Ｈ）、２．７６－２．９３（ｍ、５Ｈ）、２
．９９－３．１６（ｍ、３Ｈ）、３．４２－３．４９（ｍ、２Ｈ）、３．６３－３．８１
（ｍ、１２Ｈ、）　３．８４－４．１５（ｍ、６Ｈ）、４．３４－４．４２（ｍ、２Ｈ）
、４．４７（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）、４．５４－４．６９（ｍ、２Ｈ）、５．８４－５．９８
（ｍ、１Ｈ）、６．９７－７．０５（ｍ、１Ｈ）、７．１０－７．１９（ｍ、１Ｈ）、７
．２３（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．３０－７．４０（ｍ、４Ｈ）、７．４
１－７．５０（ｍ、１Ｈ）、７．７２（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．７５－７．８
０（ｍ、１Ｈ）、８．７９－８．８９（ｍ、１Ｈ）。
タンパク質レベルの制御
　この説明は、細胞でタンパク質レベルを制御するための方法も提供する。これは、本明
細書に記載される化合物の使用に基づくものであり、本明細書に記載される化合物は、イ
ンビボでの標的タンパク質の分解が、生物系中のタンパク質の量の制御をもたらすように
、好ましくは特定の治療上の利益につながるように、特定の標的タンパク質と相互作用す
ることが知られている。
【２６５６】
　以下の例は、本開示を説明するのを補助するために使用されるが、いかなる方法におい
ても本開示を限定するものと見なされるべきではない。
本開示の特定の実施形態
　本開示は、以下の特定の実施形態を包含する。これらの以下の実施形態は、指定される
ように、その後に続く実施形態で列挙される特徴の全てを含んでいてもよい。適用可能で
ある場合、以下の実施形態はまた、包括的に、または代替的に、任意のその後に続く実施
形態で列挙される特徴を含んでいてもよい（例えば、第８の実施形態は、列挙されるよう
に、第１の実施形態で列挙される特徴、および／または第２～第７の実施形態のいずれか
の特徴を含んでいてもよい）。
【２６５７】
　特定の実施形態では、本説明は、その塩、プロドラッグ、多形、類似体、誘導体および
重水素化形態を含む、以下の例示的なＫＲａｓ二官能性分子（表４および５の例示的な化
合物１～１０、ならびに表６、８、１０および１２の例示的な化合物１１～２４９、２５
４～４５４および４５８～５７３）を提供する。
【２６５８】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、本開示の二官能性化合物は、表
１からのＰＴＭ（例えば、ＰＴＭ－１、ＰＴＭ－２、ＰＴＭ－３、ＰＴＭ－４、ＰＴＭ－
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５、またはＰＴＭ－６）、表２からのリンカー（例えば、Ｌ－１、Ｌ－２、Ｌ－３、Ｌ－
４、Ｌ－５、またはＬ－６）、および表３からのＵＬＭ（例えば、ＵＬＭ－１、ＵＬＭ－
２、ＵＬＭ－３、ＵＬＭ－４、またはＵＬＭ－５）を含み、これらの塩、プロドラッグ、
多形、類似体、誘導体、および重水素化形態を含む。
【２６５９】
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【表１－１】

【２６６０】
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【表１－２】

【２６６１】



(751) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【表１－３】

【２６６２】
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【表２】

【２６６３】
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【表３】

【２６６４】
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　本明細書に記載される特定の例示的な実施形態では、表１からのＰＴＭ（例えば、ＰＴ
Ｍ－１、ＰＴＭ－２、ＰＴＭ－３、ＰＴＭ－４、ＰＴＭ－５、またはＰＴＭ－６）および
表３からのＵＬＭ（例えば、ＵＬＭ－１、ＵＬＭ－２、ＵＬＭ－３、ＵＬＭ－４、または
ＵＬＭ－５）に連結する表２から選択されるリンカー（例えば、Ｌ－１、Ｌ－２、Ｌ－３
、Ｌ－４、Ｌ－５、またはＬ－６）を有する化合物が提供される。例えば、表１のＰＴＭ
、表２のリンカー、および表３のＵＬＭは、任意の所望の組み合わせ、例えば、ＰＴＭ－
１／Ｌ－１／ＵＬＭ－１またはＰＴＭ－２／Ｌ－１／ＵＬＭ－１などで組み合わされても
よく、それによって、本開示の例示的な化合物を形成する。
【２６６５】
　本開示の態様は、以下の化学構造を有し、
　　　　　　　　　　　　　ＵＬＭ－Ｌ－ＰＴＭ
ＵＬＭが、Ｅ３ユビキチンリガーゼに結合する低分子Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分で
あり、ＰＴＭが、Ｋｉｒｓｔｅｎラット肉腫タンパク質（ＫＲａｓ）標的化部分を含む低
分子であり、Ｌが、ＵＬＭとＰＴＭとを連結する結合または化学結合部分である、二官能
性化合物、またはその薬学的に許容される塩、鏡像異性体、立体異性体、溶媒和物、多形
、もしくはプロドラッグを提供する。
【２６６６】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、Ｅ３ユビキチンリガーゼを標的
とする前記Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分が、フォンヒッペル・リンダウ（ＶＬＭ）、
セレブロン（ＣＬＭ）、マウス二重微小ホモログ２（ＭＬＭ）およびＩＡＰ（ＩＬＭ）か
らなる群から選択される。
【２６６７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、
【２６６８】



(755) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

【化８５６】

【２６６９】
によって表され、式中、
【２６７０】

【化８５７】

【２６７１】
は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルであり、
　ＸＰＴＭが、ＣまたはＮであり、
　ＷＰＴＭが、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロアルキル、および任意に置換されたＣ
３－Ｃ６ヘテロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロシクロアルキル、任意に置
換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換された
ヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）からなる群から
選択され、
　ＲＰＴＭ１Ａは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたアルコキシ、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロ
アルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換されたＯ－
Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ１－

４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたＯ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－

６ヘテロシクロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に置換されたＣ５－
Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換されたＯ－（Ｃ５
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－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意に置換されたＣ５
－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例えば、任意に置換さ
れたＯ－（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された
【２６７２】
【化８５８】

【２６７３】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２６７４】
【化８５９】

【２６７５】
、任意に置換された
【２６７６】

【化８６０】

【２６７７】
、任意に置換された
【２６７８】

【化８６１】

【２６７９】
、任意に置換された
【２６８０】

【化８６２】

【２６８１】
、任意に置換された
【２６８２】

【化８６３】

【２６８３】
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、任意に置換された
【２６８４】
【化８６４】

【２６８５】
、任意に置換された
【２６８６】

【化８６５】

【２６８７】
、任意に置換された
【２６８８】

【化８６６】

【２６８９】
、任意に置換された
【２６９０】

【化８６７】

【２６９１】
、任意に置換された
【２６９２】
【化８６８】

【２６９３】
、任意に置換された
【２６９４】
【化８６９】

【２６９５】
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、任意に置換された
【２６９６】
【化８７０】

【２６９７】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２６９８】

【化８７１】

【２６９９】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２７００】
【化８７２】

【２７０１】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２７０２】

【化８７３】

【２７０３】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２７０４】

【化８７４】

【２７０５】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２７０６】
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【２７０７】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）であり、Ｎ＊は、前記リンカー（Ｌ）のヘテロシクロア
ルキルのＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ１Ｂは、ＮＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、ＯＲＰＴＭ９ＲＰＴＭ１０、Ｈ、任意に
置換されたアルキル、任意に置換されたＯ－アルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シク
ロアルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、任意に置換された－
Ｏ－Ｃ１－４アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６ヘテロア
ルキル、任意に置換されたＯ－（Ｃ３－Ｃ６ヘテロアルキル）、任意に置換されたＯ－Ｃ

１－４アルキル－Ｃ３－６ヘテロアルキル、任意に置換されたアリール（例えば、任意に
置換されたＣ５－Ｃ７アリール）、任意に置換されたＯ－アリール（例えば、任意に置換
されたＯ－（Ｃ５－Ｃ７アリール））、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、任意
に置換されたＣ５－Ｃ７ヘテロアリール）、任意に置換されたＯ－ヘテロアリール（例え
ば、任意に置換されたＯ（Ｃ５－Ｃ７ヘテロアリール））、任意に置換された
【２７０８】

【化８７６】

【２７０９】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）、任意に置換された
【２７１０】

【化８７７】

【２７１１】
、任意に置換された
【２７１２】

【化８７８】

【２７１３】
、任意に置換された
【２７１４】
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【化８７９】

【２７１５】
、任意に置換された
【２７１６】

【化８８０】

【２７１７】
、任意に置換された
【２７１８】

【化８８１】

【２７１９】
、任意に置換された
【２７２０】

【化８８２】

【２７２１】
、任意に置換された
【２７２２】

【化８８３】

【２７２３】
、任意に置換された
【２７２４】

【化８８４】

【２７２５】
であり、
　ＲＰＴＭ９およびＲＰＴＭ１０が、各々独立して、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６ア
ルキル、任意に置換された脂肪族アミン、任意に置換された脂肪族アミドであり、
　ＲＰＴＭ２が、Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）ＲＰＴＭ２’、任意に置換された直鎖または分枝鎖アル
キルであり、
　ＲＰＴＭ２’が、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、任意に置換されたアル
ケン、－Ｎ（ＲＰＴＭ８）２または－Ｃ（ＯＨ）２であり、
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　ＲＰＴＭ３が、アルキル、アルコキシ、フェニルまたはナフタレンであり、各々独立し
て、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンで置換され、
　ＲＰＴＭ４Ａが、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンであり、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１
－Ｃ６アルキルであり、
　ＲＰＴＭ４Ｂが、ＯＨ、Ｈ、ハロゲンであり、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１
－Ｃ６アルキルであり、
　ＲＰＴＭ５が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたビアリール、任意に置換
されたヘテロアリール、任意に置換されたビヘテロアリール、任意に置換されたＣ３－Ｃ
６シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ６シクロヘテロアルキル、ハロゲン、Ｈ、
任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル（例えば、任意に置換された直鎖または分枝
鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル）、ＯＨおよびアルコキシからなる群から選択され、
　ＲＰＴＭ８が、Ｈまたはアルキル（例えば、Ｃ１アルキル、Ｃ２アルキル、Ｃ３アルキ
ルまたはＣ４アルキル）であり、
　ｔが、０、１、２、３、４、５、６であり、
【２７２６】
【化８８５】

【２７２７】
が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
を示す。
【２７２８】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、
【２７２９】
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【２７３０】
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【２７３１】
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【化８６６－３】

【２７３２】



(765) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化８６６－４】

【２７３３】
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【化８６６－５】

【２７３４】
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【２７３５】
によって表され、式中、
　ＸＰＴＭ１が、ＮＨまたはＯであり、
　ＲＰＴＭ６が、アリール、ヘテロアリール、
【２７３６】
【化８８７】

【２７３７】
であり、式中、Ｎ＊は、前記リンカー（Ｌ）のヘテロシクロアルキル（例えば、Ｃ４－Ｃ

８ヘテロシクロアルキル）のＮ原子であり、
　ＲＰＴＭ７が、Ｈ、アリール、Ｏ－アリール、ヘテロアリール、Ｏ－ヘテロアリール、
【２７３８】
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【２７３９】
であり、
　ＲＰＴＭ９が、Ｈ、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された脂肪族ア
ミン、任意で置換された脂肪族アミド、任意に置換された
【２７４０】
【化８８９】

【２７４１】
（例えば、少なくとも１つのアルキルで任意に置換されたもの、例えば、＊炭素は、アル
キルで任意に置換されてもよい）であり、
【２７４２】

【化８９０】

【２７４３】
が、単結合または二重結合であってもよく、
【２７４４】
【化８９１】

【２７４５】
が、リンカー、ＵＬＭ、ＵＬＭ’、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、ＶＬＭ、ＶＬＭ’、ＩＬＭ、ＩＬ
Ｍ’、ＭＬＭ、ＭＬＭ’、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの接続部位
を示す。
【２７４６】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＰＴＭは、以下の化学構造：
【２７４７】
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【化８９２－２】

【２７４９】
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【化８９２－３】

【２７５０】
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【化８９２－４】

【２７５１】



(773) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

【化８９２－５】

【２７５２】
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【化８９２－６】

【２７５３】
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【化８９２－７】

【２７５４】
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【化８９２－８】

【２７５５】
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【化８９２－９】

【２７５６】
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【化８９２－１０】

【２７５７】
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【２７５８】
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【化８９２－１２】

【２７５９】
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【化８９２－１３】

【２７６０】
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【２７６１】
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【化８９２－１５】

【２７６２】
によって表される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、
【２７６３】

【化８９３】

【２７６４】
によって表される化学構造を有するフォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）リガーゼ結合部
分（ＶＬＭ）であり、式中、
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　Ｘ１、Ｘ２が、各々独立して、結合、Ｏ、ＮＲＹ３、ＣＲＹ３ＲＹ４、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ
、ＳＯおよびＳＯ２の群から選択され、
　ＲＹ３、ＲＹ４が、各々独立して、Ｈ、１つ以上のハロで任意に置換された直鎖または
分枝鎖Ｃ１－６アルキル、０～３個のＲＰ基で任意に置換されたＣ１－６アルコキシルの
群から選択され、
　ＲＰが、各々独立して、Ｈ、ハロ、－ＯＨ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ＝Ｏの群から選択さ
れる、０、１、２、または３個の基であり、
　Ｗ３が、任意に置換されたＴ、任意に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１ｂ）Ｘ３、任意
に置換された－Ｔ－Ｎ（Ｒ１ａＲ１ｂ）、任意に置換された－Ｔ－アリール、任意に置換
された－Ｔ－ヘテロアリール、任意に置換された－Ｔ－ヘテロシクリル、任意に置換され
た－Ｔ－ビエテロシクリル、任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－アリール、任意に置換され
た－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロアリールまたは任意に置換された－ＮＲ１－Ｔ－ヘテロシクリル
の群から選択され、
　Ｘ３は、Ｃ＝Ｏ、Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂであり、
　Ｒ１、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂの各々が、独立して、Ｈ、１つ以上のハロまたは－ＯＨ基で任意
に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ＲＹ３Ｃ＝Ｏ、ＲＹ３Ｃ＝Ｓ、Ｒ
Ｙ３ＳＯ、ＲＹ３ＳＯ２、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｏ、Ｎ（ＲＹ３ＲＹ４）Ｃ＝Ｓ、Ｎ（
ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯおよびＮ（ＲＹ３ＲＹ４）ＳＯ２からなる群から選択され、
　Ｔが、任意に置換されたアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－基の群から選択され、式中、メチ
レン基の各々が、ハロゲン、メチル、任意に置換されたアルコキシ、１つ以上のハロゲン
で任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ１ａ、ま
たはＮＲ１Ｒ１ａの群から選択される１つまたは２つの置換基で任意に置換されるか、ま
たはＲ１とＲ１ａが接続して、任意に置換されたヘテロ環、または－ＯＨ基または任意に
置換されたアミノ酸側鎖を形成し、
　ｎが、０～６であり、
　Ｗ４が、
【２７６５】
【化８９４】

【２７６６】
であり、
　Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意に置換されたア
ルキルの群から選択され、
　Ｗ５が、任意に置換されたフェニルまたは任意に置換された５～１０員環ヘテロアリー
ル（例えば、１つ以上［例えば、１、２、３、４または５個の］ハロ、ＣＮ、任意に置換
されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロ
キシ、または任意に置換されたハロアルコキシで任意に置換される）の群から選択され、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＯＲ１４ａ、Ｃ
ＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４

ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に
置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリー
ル、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘテロアルキルの
群から選択され、
　式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも
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１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接
続部位を示す。
【２７６７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、
【２７６８】
【化８９５】

【２７６９】
によって表される化学構造を有するフォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）リガーゼ結合部
分（ＶＬＭ）であり、式中、
　Ｗ３が、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、または
【２７７０】

【化８９６】

【２７７１】
の群から選択され、
　Ｒ９およびＲ１０が、独立して、水素、任意に置換されたアルキル、任意に置換された
シクロアルキル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換されたヘテロアリー
ル、もしくはハロアルキルであるか、またはＲ９、Ｒ１０、およびそれらが結合している
炭素原子が、任意に置換されたシクロアルキルを形成し、
　Ｒ１１が、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアルコキシ、任意に置
換されたヘテロアリール、任意に置換されたアリール、
【２７７２】
【化８９７】

【２７７３】
の群から選択され、
　Ｒ１２が、Ｈまたは任意に置換されたアルキルの群から選択され、
　Ｒ１３が、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルキルカルボニル、任
意に置換された（シクロアルキル）アルキルカルボニル、任意に置換されたアラルキルカ
ルボニル、任意に置換されたアリールカルボニル、任意に置換された（ヘテロシクリル）
カルボニル、または任意に置換されたアラルキルの群から選択され、
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　Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂが、各々独立して、Ｈ、ハロアルキル、または任意に置換されたア
ルキルの群から選択され、
　Ｗ５が、任意に置換されたフェニルまたは任意に置換された５～１０員環ヘテロアリー
ル（例えば、１つ以上［例えば、１、２、３、４または５個の］ハロ、ＣＮ、任意に置換
されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロ
キシ、または任意に置換されたハロアルコキシで任意に置換される）の群から選択され、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＯＲ１４ａ、Ｃ
ＯＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４ａＣＯＲ１４ｂ、ＳＯ２ＮＲ１４ａＲ１４ｂ、ＮＲ１４

ａＳＯ２Ｒ１４ｂ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、任意に
置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリー
ル、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換されたシクロヘテロアルキルの
群から選択され、
　各Ｒ１６が、独立して、ハロ、ＣＮ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハ
ロアルキル、任意に置換されたアルコキシ、ヒドロキシ、または任意に置換されたハロア
ルコキシの群から選択され、
　ｏが、０、１、２、３または４であり、
　Ｒ１８が、独立して、ハロ、任意に置換されたアルコキシ、シアノ、任意に置換された
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシまたはリンカーの群から選択され、
　ｐが、０、１、２、３または４であり、式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別の
ＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵ
ＬＭに結合させる化学リンカー部分の接続部位を示す。
【２７７４】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、
【２７７５】
【化８９８】

【２７７６】
の群から選択される化学構造を有し、式中、
　Ｒ１が、Ｈ、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、またはシクロヘキシル、任意に置換されたアルキ
ル、任意に置換されたヒドロキシアルキル、任意に置換されたヘテロアリール、またはハ
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ロアルキルであり、
　Ｒ１４ａが、Ｈ、ハロアルキル、任意に置換されたアルキル、メチル、フルオロメチル
、ヒドロキシメチル、エチル、イソプロピル、またはシクロプロピルであり、
　Ｒ１５が、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、ＮＯ２、任意に置換されたヘテロアリール、任
意に置換されたアリール、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたハロアルキル、
任意に置換されたハロアルコキシ、任意に置換されたシクロアルキル、または任意に置換
されたシクロヘテロアルキルからなる群から選択され、
　Ｘが、Ｃ、ＣＨ２またはＣ＝Ｏであり、
　Ｒ３が、存在しないか、または任意に置換された５員環もしくは６員環のヘテロアリー
ルであり、
　式中、破線は、少なくとも１つのＰＴＭ、別のＵＬＭ（ＵＬＭ’）、または少なくとも
１つのＰＴＭもしくはＵＬＭ’もしくは両方をＵＬＭに結合させる化学リンカー部分の接
続部位を示す。
【２７７７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、以下の化学構造：
【２７７８】
【化８９９】

【２７７９】
の群を含み、式中、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１’は、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換された－
（ＣＨ２）ｎＯＨ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＳＨ、任意に置換された（ＣＨ２）

ｎ－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基、エポキシド部分ＷＣＯＣＷを含有し、各Ｗが独立し
てＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基である、任意に置換された（ＣＨ２）ｎ－ＷＣＯＣＷ－
（Ｃ０－Ｃ６）アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣＯＯＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、任意に置
換された－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２）

ｎＣ（Ｏ）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ
、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－
（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２）ｎ

ＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｎＨ、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＯＯＨ、任意に置換さ
れた－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＣＨ２

ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、任意に置換された－（ＯＣＨ２ＣＨ２

）ｎＮＨＣ（Ｏ）－Ｒ１、任意に置換された－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ

２、任意に置換された－ＳＯ２ＲＳ、任意に置換されたＳ（Ｏ）ＲＳ、ＮＯ２、ＣＮ、ま
たはハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、好ましくはＦまたはＣｌ）であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ２が、各々独立して、Ｈ、または１個もしくは２個のヒドロ
キシル基または最大３個のハロゲン基（好ましくは、フッ素）で任意に置換されていても
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よいＣ１－Ｃ６アルキル基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲＳが、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、任意に置換されたアリール、ヘテロアリ
ールもしくはヘテロ環基、または－（ＣＨ２）ｍＮＲ１Ｒ２基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＸおよびＸ’が、各々独立して、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、－Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）

２であり（好ましくは、ＸおよびＸ’が、両方ともＣ＝Ｏであり）、
　ＵＬＭ－ｇのＲ２’は、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ

（ＳＯ２）ｗアルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ

（ＳＯ２）ｗＮＲ１ＮＲ２Ｎ基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖ

ＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（
Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ

２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換され
た－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－アリール－ヘテロアリール、任意に置換された－Ｎ
Ｒ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、または
任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｖＮＲ１（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環
、任意に置換された－ＸＲ２’－アルキル基、任意に置換された－ＸＲ２’－アリール基
、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテロアリール基、任意に置換された－ＸＲ２’－ヘテ
ロ環基、任意に置換されたものであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ３’は、任意に置換されたアルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ
（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－（
ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１Ｒ２、任意に置換さ
れた－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換され
た－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換
された－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換さ
れた－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に
置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ

２Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ

－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ

１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ｕ

（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロアリール、任意に置換された－ＮＲ１－（ＣＨ２）ｎ

－Ｃ（Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテロ環、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）

ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アルキル、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ

２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１ＮＲ２Ｎ、任意に置換された－
Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）Ｒ１Ｎ、任
意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－アリール
、任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（ＳＯ２）ｗ－ヘテ
ロアリールまたは任意に置換された－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－（Ｃ＝Ｏ）ｕ（ＮＲ１）ｖ（Ｓ
Ｏ２）ｗ－ヘテロ環、－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アルキ
ル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－アリ
ール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－ヘ
テロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）ｎ’－（ＣＨ２）ｎ－（Ｖ）

ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（
Ｖ）ｎ’－アルキル基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）ｍ’

－（Ｖ）ｎ’－アリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）（Ｃ＝Ｏ）

ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロアリール基、任意に置換された－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ（Ｒ１’）
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（Ｃ＝Ｏ）ｍ’－（Ｖ）ｎ’－ヘテロ環基、任意に置換された－ＸＲ３’－アルキル基、
任意に置換された－ＸＲ３’－アリール基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロアリー
ル基、任意に置換された－ＸＲ３’－ヘテロ環基、任意に置換されたものであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１ＮおよびＲ２Ｎが、各々独立して、Ｈ、１個もしくは２個のヒドロキ
シル基および最大３個のハロゲン基で任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、または任意
に置換された－（ＣＨ２）ｎ－アリール、－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール、または－（
ＣＨ２）ｎ－ヘテロ環基であり、
　ＵＬＭ－ｇのＶが、Ｏ、ＳまたはＮＲ１であり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１が、上述のものと同じであり、
　ＵＬＭ－ｇのＲ１およびＲ１’が、各々独立して、ＨまたはＣ１－Ｃ３アルキル基であ
り、
　ＵＬＭ－ｇのＸＲ２’およびＸＲ３’が、各々独立して、任意に置換された－（ＣＨ２

）ｎ－、－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｘｖ）＝ＣＨ（Ｘｖ）－（ｃｉｓまたはｔｒａｎｓ）、
－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ≡ＣＨ－、－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－、またはＣ３－Ｃ６シクロア
ルキル基であり、式中、Ｘｖが、Ｈ、ハロ、または任意に置換されたＣ１－Ｃ３アルキル
基であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｍ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎが、独立して、０、１、２、３、４、５、６であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｎ’が、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｕが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｖが、独立して、０または１であり、
　ＵＬＭ－ｇの各ｗが、独立して、０または１であり、
　ＰＴＭがＵＬＭ’でない場合、ＵＬＭ－ｇのＲ１’、Ｒ２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’の
うちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、リンカー基を介して前記ＰＴＭ基に共有結合
するか、またはＰＴＭがＵＬＭ’である場合、ＵＬＭおよびＵＬＭ’の各々のＲ１’、Ｒ
２’、Ｒ３’、ＸおよびＸ’のうちのいずれか１つ以上が任意に修飾され、直接的に、ま
たはリンカー基を介して互いに共有結合する、請求項１～５のいずれかに記載の二官能性
化合物、またはその薬学的に許容される塩、鏡像異性体、立体異性体、溶媒和物、もしく
は多形。
【２７８０】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、サリドマイド、レナ
リドミド、ポマリドミド、それらの類似体、それらの等配電子体、またはそれらの誘導体
からなる群から選択されるセレブロンＥ３リガーゼ結合部分（ＣＬＭ）である。
【２７８１】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＣＬＭは、
【２７８２】
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【化９００】

【２７８３】
によって表される化学構造を有し、式中、
　Ｗが、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルからなる群から選択
され、
　各Ｘが、独立して、Ｏ、ＳおよびＨ２からなる群から選択され、
　Ｙが、ＣＨ２、－Ｃ＝ＣＲ’、ＮＨ、Ｎ－アルキル、Ｎ－アリール、Ｎ－ヘタアリール
、Ｎ－シクロアルキル、Ｎ－ヘテロシクリル、ＯおよびＳからなる群から選択され、
　Ｚは、Ｏ、ＳおよびＨ２からなる群から選択され、
　ＧおよびＧ’が、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、ＯＨ、
Ｒ’ＯＣＯＯＲ、Ｒ’ＯＣＯＮＲＲ”、Ｒ’で任意に置換されたＣＨ２－ヘテロシクリル
、およびＲ’で任意に置換されたベンジルからなる群から選択され、
　Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３およびＱ４は、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドから独立して選択される
基で置換された炭素Ｃを表し、
　Ａが、独立して、Ｈ、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、シクロアルキル、
ＣｌおよびＦの群から選択され、
　Ｒは、－ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ

２ＮＲ’Ｒ”、－ＣＲ’Ｒ”－、－ＣＲ’ＮＲ’Ｒ”－、（－ＣＲ’Ｏ）ｎ’Ｒ”、－ア
リール、－ヘタアリール、任意に置換された直鎖または分枝鎖アルキル、－シクロアルキ
ル、－ヘテロシクリル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｒ”、－Ｐ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）
（ＯＲ’）Ｒ”、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ’Ｒ”、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３、－Ｃ
Ｎ、－ＮＲ’ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’ＣＯＮＲ’Ｒ”、－ＣＯＮＲ’ＣＯＲ”、－Ｎ
Ｒ’Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｎ－
ＣＮ）Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（＝Ｃ－ＮＯ２）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’ＣＯＲ”、－ＮＯ
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２、－ＣＯ２Ｒ’、－Ｃ（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ’）Ｒ”、－ＣＲ’＝ＣＲ’Ｒ”、－ＣＣＲ’、
－Ｓ（Ｃ＝Ｏ）（Ｃ＝Ｎ－Ｒ’）Ｒ”、－ＳＦ５および－ＯＣＦ３を含み、
　Ｒ’およびＲ”が、独立して、結合、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、ヘテロ環、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、ヘテロシクリルからなる群から選択され、それ
らの各々が、任意に置換され、
【２７８４】
【化９０１】

【２７８５】
は、立体特異性（（Ｒ）または（Ｓ））または非立体特異性であってもよい結合を表し、
　Ｒｎは、１～４個の独立して選択された官能基または原子、例えば、Ｏ、ＯＨ、Ｎ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－アルキル－アリール（例えば、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ４－Ｃ７アリール、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つを含
むアルキル－アリール）、アリール（例えば、Ｃ５－Ｃ７アリール）、アミン、アミド、
またはカルボキシを含み、
　ｎ’が、１～１０の整数であり、
　式中、
　　ｎが１である場合、Ｒｎは、前記リンカー基（Ｌ）に共有結合するように修飾され、
　　ｎが２、３または４である場合、１つのＲｎが、前記リンカー基（Ｌ）に共有結合す
るように修飾され、任意の他のＲｎが、任意に修飾され、ＰＴＭ、ＣＬＭ、前記ＣＬＭと
同じ化学構造を有する第２のＣＬＭ、ＣＬＭ’、第２のリンカー、またはそれらの任意の
複数もしくは組み合わせに共有結合する。
【２７８６】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＣＬＭは、
【２７８７】
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【化９０２－３】

【２７９０】
【化９０２－４】

【２７９１】
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によって表される化学構造を有し、式中、
　Ｗが、独立して、ＣＨ２、ＣＨＲ、Ｃ＝Ｏ、ＳＯ２、ＮＨおよびＮ－アルキルから選択
され、
　Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４およびＱ５は、各々独立して、Ｒ’、ＮまたはＮ－オキシドか
ら独立して選択される基で置換された炭素ＣまたはＮであり、
　Ｒ１が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ＝Ｏから選択され、
　Ｒ２が、存在しないか、Ｈ、ＯＨ、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ
ＨＯ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２の群から選択され、
　Ｒ３が、Ｈ、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、置換アルキ
ル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－
Ｃ６またはＣ１－Ｃ３アルコキシル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ６または
Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）から選択され、
　Ｒ４が、Ｈ、アルキル、置換アルキルから選択され、
　Ｒ５およびＲ６が、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ

３であり、
　Ｘが、Ｃ、ＣＨ、Ｃ＝ＯまたはＮであり、
　Ｘ１は、Ｃ＝Ｏ、Ｎ、ＣＨまたはＣＨ２であり、
　Ｒ’は、Ｈ、ハロゲン、アミン、アルキル（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルキル）、置換アル
キル（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルキル）、アルコキシ（例えば、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ
ル）、置換アルコキシ（例えば、置換Ｃ１－Ｃ３アルコキシル）、ＮＲ２Ｒ３、Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲ２、任意に置換されたフェニルから選択され、
　ｎが、０～４であり、
【２７９２】
【化９０３】

【２７９３】
が、単結合または二重結合であり、
　前記ＣＬＭが、ＰＴＭ、化学リンカー基（Ｌ）、ＵＬＭ、ＣＬＭ、ＣＬＭ’、またはこ
れらの組み合わせに共有結合する。
【２７９４】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭが、置換イミダゾリン、
置換スピロインドリノン、置換ピロリジン、置換ピペリジノン、置換モルホリノン、置換
ピロロピリミジン、置換イミダゾロピリジン、置換チアゾロイミダゾリン、置換ピロロピ
ロリジノンおよび置換イソキノリノンからなる群から選択される化学部分を有する（ＭＤ
Ｍ２）結合部分（ＭＬＭ）である。
【２７９５】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＭＬＭは、
【２７９６】
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【化９０４－１】

【２７９７】
【化９０４－２】

【２７９８】
から選択され、式中、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４（すなわち、Ａ－１－１、Ａ－１－２、Ａ－１－３および
Ａ－１－４）のＲ１’およびＲ２’が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、アセチレン、Ｃ
Ｎ、ＣＦ３およびＮＯ２からなる群から選択され、
　Ｒ３’が、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３および－ＯＣＨ（ＣＨ３）２からなる群から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ４’が、Ｈ、ハロゲン、－ＣＨ３、－ＣＦ３、－ＯＣ
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Ｈ３、－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－シクロプロピル、－ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ

３）２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＮ、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＣＨ

３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２、
－ＳＣＨ３、－ＳＣＨ２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ２）ＣＨ２ＣＨ３、－Ｎ
ＨＣ（ＣＨ３）３、－Ｎ（ＣＨ３）２、ピロリジニルおよび４－モルホリニルからなる群
から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ５’が、ハロゲン、－シクロプロピル、－Ｓ（Ｏ）２

ＣＨ３、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２ＣＨ３、１－ピロリジニル、－ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２お
よび－ＮＨＣ（ＣＨ３）３からなる群から選択され、
　式Ａ－１－１からＡ－１－４のＲ６’が、Ｈ、
【２７９９】
【化９０５－１】

【２８００】
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【化９０５－２】

【２８０１】
から選択され、式中、前記リンカーが、Ｒ６’の「＊」またはＲ４’の末端原子に結合し
、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ７’が、１つ以上の（例えば、１、２、３、４個の）
ハロゲンであり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ８’は、Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、
－ＮＯ２、エチニル、シクロプロピル、メチル、エチル、イソプロピル、ビニル、メトキ
シ、エトキシ、イソプロポキシ、－ＯＨ、他のＣ１－６アルキル、他のＣ１－６アルケニ
ルおよびＣ１－６アルキニル、一置換、二置換または三置換のものからなる群から選択さ
れる１つ以上の基（例えば、１、２、３、または４個の基）であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ９’が、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、
置換ヘテロアリール、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニルおよび置換シク
ロアルケニルからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＺが、Ｈ、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３およびハロゲ
ンからなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１０’およびＲ１１’が、各々独立して、Ｈ、（ＣＨ

２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）

ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ）

ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＲ’、（ＣＨ２）ｎ－Ｓ
ＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（ＯＨ）－Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｎ－
ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－Ｎ
Ｒ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＲ’、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”
、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＯＨ、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ

－（ＣＨ２）ｎ－ＮＲ’ＣＯＲ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ

－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ、
（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ’Ｒ”、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２Ｒ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＲ’、（ＣＨ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯＮＲ’Ｒ”、（Ｃ
Ｈ２）ｐ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－（ＣＨ２）ｎ－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、アリール－（ＣＨ

２）ｎ－ＣＯＯＨおよびヘテロアリール－アルキル－ＣＯ－アルキル－ＮＲ’Ｒ”ｍ（前



(799) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

記アルキルは、ＯＲ’で置換されていてもよい）、ならびにヘテロアリール－（ＣＨ２）

ｎ－ヘテロ環（前記ヘテロ環は、アルキル、ヒドロキシル、ＣＯＯＲ’およびＣＯＲ’で
任意に置換されていてもよい）からなる群から選択され、式中、Ｒ’およびＲ”は、Ｈ、
アルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ＮＨ２、ＮＨ（アルキル）、Ｎ（アルキル）２、オ
キソ、カルボキシ、シクロアルキルおよびヘテロアリールで置換されたアルキルから選択
され、
　ｍ、ｎおよびｐが、独立して、０～６であり、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１２’は、－Ｏ－（アルキル）、－Ｏ－（アルキル）
－アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）－（アルキル）、－Ｃ（ＯＨ）－アルキル－アルコキシ、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－（アルキル）２、－Ｓ（Ｏ）－（アルキ
ル）、Ｓ（Ｏ）２－（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－（環状アミン）および－Ｏ－アリール－
（アルキル）、－Ｏ－アリール－（アルコキシ）からなる群から選択され、
　式Ａ－４－１からＡ－４－６のＲ１”が、Ｈ、アルキル、アリール置換アルキル、アロ
キシ置換アルキル、シクロアルキル、アリール置換シクロアルキルおよびアルコキシ置換
シクロアルキルからなる群から選択され、
【２８０２】
【化９０６】

【２８０３】
が、Ｌに対する接続を示す。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＭＬＭは、以下から選択される
。
【２８０４】

【化９０７】

【２８０５】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、アミノ酸アラニン（
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Ａ）、バリン（Ｖ）、プロリン（Ｐ）およびイソロイシン（Ｉ）またはそれらの非天然模
倣物を含むＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（ＩＬＭ）である。
【２８０６】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＵＬＭは、ＡＶＰＩテトラペプ
チドフラグメントまたはその誘導体を含むＩＡＰ　Ｅ３ユビキチンリガーゼ結合部分（Ｉ
ＬＭ）である。
【２８０７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＩＬＭは、式（Ｉ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）：
【２８０８】
【化９０８】

【２８０９】
によって表される化学構造からなる群から選択され、式中、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ１が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ２が、Ｈまたはアルキル
から選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３が、Ｈ、アルキル、シ
クロアルキルおよびヘテロシクロアルキルから選択され、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が、独立し
て、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルから選択され、またはより好
ましくは、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ５およびＲ６が
一緒になってピロリジン環またはピペリジン環を形成し、さらに任意に１～２個のシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環に縮合し、それらの
各々を、別のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリール環
にさらに縮合してもよく、
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　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ３およびＲ５が一緒にな
って、任意に１～２個のシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロ
アリール環にさらに縮合する５～８員環を形成してもよく、
　式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）および（Ｖ）のＲ７が、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリ
ール、アリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４、ヘテロアリール－Ｒ４、ヘテロアリール－ナフタレン、ヘテロアリー
ルアルキルまたは－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４から選択され、各々１つが、ハロゲン、アルキル
、ハロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシ、シアノ、（ヘテロ）シクロアルキル、アリ
ール、（ヘテロ）アリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－Ｒ４または－Ｃ（Ｏ）－Ｒ４から選択され
る１～３個の置換基でさらに任意に置換され、
　Ｒ４が、上述の１～３個の置換基でさらに任意に置換された、アルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
アリールまたは二環アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール（例えば、二環ヘテロ
アリール）、ヘテロアリールアルキルから選択される。
【２８１０】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、ＩＬＭは、
【２８１１】
【化９０９－１】

【２８１２】
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【２８１３】
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【化９０９－４】

【２８１５】
からなる群から選択される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、式：
　　　　　　　　　　　　　　－（ＡＬ）ｑ－
によって表される化学構造単位を含み、
式中、
　－（ＡＬ）ｑ－が、ＵＬＭ、ＰＴＭのうちの少なくとも１つ、または両方に接続した基
であり、
　ｑが、１以上の整数であり、
　各ＡＬは、独立して、結合、ＣＲＬ１ＲＬ２、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、ＮＲＬ３、ＳＯ

２ＮＲＬ３、ＳＯＮＲＬ３、ＣＯＮＲＬ３、ＮＲＬ３ＣＯＮＲＬ４、ＮＲＬ３ＳＯ２ＮＲ
Ｌ４、ＣＯ、ＣＲＬ１＝ＣＲＬ２、Ｃ≡Ｃ、ＳｉＲＬ１ＲＬ２、Ｐ（Ｏ）ＲＬ１、Ｐ（Ｏ
）ＯＲＬ１、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）ＮＲＬ４、ＮＲＬ３Ｃ（＝ＮＣＮ）、ＮＲＬ３Ｃ（
＝ＣＮＯ２）ＮＲＬ４、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換されたＣ

３－１１シクロアルキル、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換された
Ｃ３－１１ヘテロシクリル、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換され
たアリール、０～６個のＲＬ１および／またはＲＬ２基で任意に置換されたＣヘテロアリ
ールからなる群から選択され、式中、ＲＬ１またはＲＬ２が、各々独立して、他の基に任
意に連結して、０～４個のＲＬ５基で任意に置換された、シクロアルキルおよび／または
ヘテロシクリル部分を形成し、
　ＲＬ１、ＲＬ２、ＲＬ３、ＲＬ４およびＲＬ５は、各々独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－８

アルキル、ＯＣ１－８アルキル、ＳＣ１－８アルキル、ＮＨＣ１－８アルキル、Ｎ（Ｃ１

－８アルキル）２、Ｃ３－１１シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、Ｃ３－１１

ヘテロシクリル、ＯＣ１－８シクロアルキル、ＳＣ１－８シクロアルキル、ＮＨＣ１－８

シクロアルキル、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８シクロアルキル）（Ｃ

１－８アルキル）、ＯＨ、ＮＨ２、ＳＨ、ＳＯ２Ｃ１－８アルキル、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－

８アルキル）（Ｃ１－８アルキル）、Ｐ（Ｏ）（ＯＣ１－８アルキル）２、ＣＣ－Ｃ１－
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（Ｃ１－８アルキル）、Ｃ（Ｃ１－８アルキル）＝Ｃ（Ｃ１－８アルキル）２、Ｓｉ（Ｏ
Ｈ）３、Ｓｉ（Ｃ１－８アルキル）３、Ｓｉ（ＯＨ）（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＣ１

－８アルキル、ＣＯ２Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＣＨ２Ｆ、ＮＯ２、ＳＦ

５、ＳＯ２ＮＨＣ１－８アルキル、ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＳＯＮＨＣ１－８

アルキル、ＳＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＣＯＮＨＣ１－８アルキル、ＣＯＮ（Ｃ１－

８アルキル）２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８

アルキル）ＣＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、ＮＨＣ
ＯＮ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＣＯＮＨ２、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２ＮＨ（Ｃ

１－８アルキル）、Ｎ（Ｃ１－８アルキル）ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＳＯ

２ＮＨ（Ｃ１－８アルキル）、ＮＨＳＯ２Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、ＮＨＳＯ２ＮＨ２

である。
【２８１６】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、任意に置換され
たＣ１～Ｃ５０アルキル（例えば、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、
Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、Ｃ１２、Ｃ１３、Ｃ１４、Ｃ１５、Ｃ１６、Ｃ１７、Ｃ１８、Ｃ

１９、Ｃ２０、Ｃ２１、Ｃ２２、Ｃ２３、Ｃ２４、Ｃ２５、Ｃ２６、Ｃ２７、Ｃ２８、Ｃ

２９、Ｃ３０、Ｃ３１、Ｃ３２、Ｃ３３、Ｃ３４、Ｃ３５、Ｃ３６、Ｃ３７、Ｃ３８、Ｃ

３９、Ｃ４０、Ｃ４１、Ｃ４２、Ｃ４３、Ｃ４４、Ｃ４５、Ｃ４６、Ｃ４７、Ｃ４８、Ｃ

４９またはＣ５０アルキル）を含み、各炭素が、（１）適切な数の水素、置換、または価
数を完全にするためにその両方を有するＮ、Ｓ、ＰまたはＳｉ原子から選択されるヘテロ
原子、（２）任意に置換されたシクロアルキルまたは二環シクロアルキル、（３）任意に
置換されたヘテロシクロアルキルまたは二環ヘテロシクロアルキル、（４）任意に置換さ
れたアリール、二環アリール、または（５）任意に置換されたヘテロアリールまたは二環
ヘテロアリールで任意に置換されており、但し、ヘテロ原子－ヘテロ原子結合が存在しな
い（例えば、ヘテロ原子が共有結合しておらず、または隣接して位置していない）。
【２８１７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）

ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）

ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）ｑ－Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）ｑ－
Ｏ（ＣＨ２）ｒ－Ｏ－、
－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（ＣＨ２）ｏ－Ｏ（ＣＨ２）ｐ－Ｏ（ＣＨ２）ｑ－
Ｏ（ＣＨ２）ｒ－ＯＣＨ２－、
【２８１８】
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【２８２０】
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【２８２１】
からなる群から選択される一般構造によって表される基を含み、式中、各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ
、ｑおよびｒが、独立して、０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９または２０であり、但し、数がゼロの場
合、Ｎ－Ｏ結合またはＯ－Ｏ結合は存在せず、Ｒが、Ｈ、メチルおよびエチルの群から選
択され、Ｘが、ＨおよびＦ、
【２８２２】
【化９１１－１】

【２８２３】
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【２８２４】
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【２８２５】
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【２８２６】
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【２８２７】
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【２８２８】
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【２８２９】
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【２８３０】
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【２８３１】
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【２８３２】
の群から選択される。
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【２８３３】
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【２８３４】
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【２８３５】
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【２８３６】
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【２８３７】
からなる群から選択され、式中、各ｍおよびｎは、独立して、０、１、２、３、４、５ま
たは６から選択される。
【２８３８】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【２８３９】

【化９１３－１】

【２８４０】
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【２８４１】
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【２８４２】
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【２８４３】
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【２８４４】
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【２８４５】
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【２８４６】
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【２８４９】
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【２８５０】
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【２８５５】
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【２８５６】
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【２８５７】
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【２８５８】
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【２８６２】
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【２８６６】
からなる群から選択され、式中、各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒ、およびｓは、独立して、０
、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、または２０である。
【２８６７】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【２８６８】
【化９１４－１】

【２８６９】
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【２８７０】



(849) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化９１４－３】

【２８７１】
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【２８７２】
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【２８７３】
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【２８７５】
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【２８７７】
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【２８７８】
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【２８８１】
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【２８８２】
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【２８８３】
から選択される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、１～１０個
のエチレングリコール単位を含むアリールまたはフェニルで任意に置換されたポリエチレ
ンオキシ基である。
【２８８４】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、以下の化学
構造：
【２８８５】
【化９１５】

【２８８６】
を含み、
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２は、各々独立して、存在しないか、ＲＱで任意に置換された、０～
４個のヘテロ原子を有する４～８員環であり、各ＲＱは、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、Ｃ
Ｎ、ＣＦ３、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された
直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであるか、または２個のＲＱ基が、それらが結合
している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を有する４～８員環系を形成し、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、および任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、または任意に置換され
た直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシであり、
　ｎが、０～１０であり、
【２８８７】
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【化９１６】

【２８８８】
が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）は、以下の化学
構造：
【２８８９】

【化９１７】

【２８９０】
を含み、
式中、
　ＷＬ１およびＷＬ２は、各々独立して、存在しないか、アリール、ヘテロアリール、環
状、ヘテロ環、Ｃ１－６アルキルおよび任意に１個以上のＣ原子がＯまたはＮと置き換わ
っているもの、Ｃ１－６アルケンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっている
もの、Ｃ１－６アルキンおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、二
環、ビアリール、ビヘテロアリール、またはビヘテロ環であり、各々がＲＱで任意に置換
されており、各ＲＱが、独立して、Ｈ、ハロ、ＯＨ、ＣＮ、ＣＦ３、ヒドロキシル、ニト
ロ、Ｃ≡ＣＨ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、任意に置換された直鎖または
分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルキル、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
任意に置換されたＯＣ１－３アルキル（例えば、１個以上の－Ｆによって任意に置換され
る）、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＲＹ１ＲＹ２、ＣＮであるか、または２個のＲＱ基が、それらが
結合している原子と一緒になって、０～４個のヘテロ原子を有する４～８員環系を形成し
、
　ＹＬ１が、各々独立して、結合、ＮＲＹＬ１、Ｏ、Ｓ、ＮＲＹＬ２、ＣＲＹＬ１ＲＹＬ

２、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２、任意に置換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アル
キルおよび任意に１個以上のＣ原子がＯと置き換わっているもの、任意に置換された直鎖
または分枝鎖Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、０～４個のヘテロ原子を有する３～６員環の脂環式
環または芳香族環であり、
　ＱＬが、任意に架橋され、任意に０～６個のＲＱで置換された、０～４個のヘテロ原子
を有する３～６員環の脂環式環または芳香環であり、各ＲＱが、独立して、Ｈ、任意に置
換された直鎖または分枝鎖Ｃ１－６アルキル（例えば、１個以上のハロまたはＣ１－６ア
ルコキシルによって任意に置換されたもの）であるか、または２個のＲＱ基が、それらが
結合している原子と一緒になって、０～２個のヘテロ原子を有する３～８員環系を形成し
、
　ＲＹＬ１、ＲＹＬ２が、各々独立して、Ｈ、ＯＨ、任意に置換された直鎖または分枝鎖
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Ｃ１－６アルキル（例えば、１個以上のハロまたはＣ１－６アルコキシルによって任意に
置換されたもの）であるか、またはＲ１、Ｒ２が、それらが結合している原子と一緒にな
って、０～２個のヘテロ原子を含有する３～８員環系を形成し、
　ｎが、０～１０であり、
【２８９１】
【化９１８】

【２８９２】
が、前記ＰＴＭまたはＵＬＭ部分への接続点を示す。
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）の単位ＡＬは、
【２８９３】
【化９１９－１】

【２８９４】
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【２８９５】
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【２８９７】
からなる群から選択される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、
（ａ）ＰＴＭが、表４、６、８、１０および１２の化合物、または表１のＰＴＭから選択
されるか、
（ｂ）ＵＬＭが、表４、６、８、１０および１２の化合物、または表３のＵＬＭから選択
されるか、
（ｃ）リンカー（Ｌ）の単位ＡＬが、
【２８９８】
【化９２０－１】

【２８９９】
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【２９０２】
およびＣ１－Ｃ６アルキルから選択されるか、または
（ｄ）これらの組み合わせ、のうちの少なくとも１つであり、
式中、
　ヘテロシクロアルキルの＊Ｎが、ＰＴＭと共有され、
　各ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、ｒおよびｓは、独立して、０、１、２、３、４、５、６、７、
８、９または１０から選択される。
【２９０３】
　本明細書に記載の任意の態様または実施形態では、リンカー（Ｌ）またはＬの単位ＡＬ

は、
【２９０４】
【化９２１－１】

【２９０５】
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(871) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【化９２１－３】

【２９０７】
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【２９０８】
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【２９１０】
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【化９２１－７】

【２９１１】
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【化９２１－８】

【２９１２】
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【化９２１－９】

【２９１３】
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【化９２１－１０】

【２９１４】
の群から選択され、式中、ヘテロシクロアルキルのＮ＊が、ＰＴＭと共有される。
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、
　ＰＴＭが、ＰＴＭ－１、ＰＴＭ－２、ＰＴＭ－３、ＰＴＭ－４、ＰＴＭ－５、またはＰ
ＴＭ－６から選択され、
　リンカーが、Ｌ－１、Ｌ－２、Ｌ－３、Ｌ－４、Ｌ－５、またはＬ－６から選択され、
　ＵＬＭ－１、ＵＬＭ－２、ＵＬＭ－３、ＵＬＭ－４、またはＵＬＭ－５から選択される
か、または
　これらの組み合わせ、のうちの少なくとも１つである。
【２９１５】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、本化合物は、例示的な化合物１
～１０からなる群から選択される。
【２９１６】
　本開示の別の態様は、有効量の本開示の二官能性化合物と、薬学的に許容される担体と
、を含む、組成物を提供する。
【２９１７】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、本組成物は、さらなる生体活性
薬剤または本開示の別の二官能性化合物のうちの少なくとも１つをさらに含む。
【２９１８】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、さらなる生体活性薬剤は、抗癌
剤（例えば、表皮成長因子受容体阻害剤）である。
【２９１９】
　本開示のさらなる態様は、対象における疾患または障害を治療するための、薬学的に許
容される担体と、有効量の本開示の少なくとも１つの化合物と、を含む組成物であって、
方法が、この組成物を、疾患または障害を治療することが必要な対象に投与することを含
み、この化合物が、上述の疾患または障害の少なくとも１つの症状を治療または改善する
のに有効である、組成物を提供する。
【２９２０】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、疾患または障害は、ＫＲａｓの
蓄積、凝集、過剰活性化、またはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つに関連する
。
【２９２１】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、疾患または障害は、ＫＲａｓの
蓄積、凝集および／または過剰活性化に関連する癌である。
【２９２２】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、疾患または障害は、膵臓癌、結
腸癌、大腸癌、肺癌、非小細胞肺癌、胆道悪性腫瘍、子宮内膜癌、子宮頸癌、膀胱癌、肝
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臓癌、骨髄性白血病および乳癌である。
【２９２３】
　本明細書に記載される任意の態様または実施形態では、疾患または障害は、膵臓癌、結
腸癌、肺癌、非小細胞肺癌である。
【実施例】
【２９２４】
アッセイおよび分解データ
　細胞株、抗体および試薬ＮＣＩ－Ｈ２０３０（ＣＲＬ－５９１４）およびＳＷ１５７３
（ＣＲＬ－２１７０）細胞は、ＡＴＣＣから購入した。両細胞株は、ＫＲａｓにおけるＧ
１２Ｃ変異に対してホモ接合性である。ＮＣＩ－Ｈ２０３０細胞を、１％ペニシリン－ス
トレプトマイシンおよび１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）を含有するＲＰＭＩ－１６４０培
地中で培養した。ＳＷ１５７３細胞を、１％のペニシリンストレプトマイシンおよび１０
％のＦＢＳを含有するＤＭＥＭ中で培養した。ＫＲａｓ検出抗体（カタログ番号ＬＳ－Ｃ
１７５６６５）は、ＬｉｆｅＳｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓから購入され、１：２０
００の希釈率で使用された。ＧＡＰＤＨを、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ（カタログ番号５１７４）から購入した抗体を用いて検出し、１：３０００に
希釈した。二次抗マウスおよび抗ウサギ検出抗体を、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｙから購入した（それぞれカタログ番号７０７６および７０７４）。
【２９２５】
　表５のデータの化合物処理およびウェスタンブロッティング。１２ウェルプレート中の
Ｈ２０３０細胞を、２４時間かけて血清飢餓状態にし、次いで、０．３ｕＭ、１ｕＭおよ
び３ｕＭの指定の二官能性化合物で２４時間処理した。細胞を、プロテアーゼ阻害剤を追
加したＣｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｅｌｌ　Ｌｙｓｉｓ　
Ｂｕｆｆｆｅｒ（カタログ番号９８０３）に溶解させ、タンパク質をＳＤＳ－ＰＡＧＥに
よって分離した。ＫＲａｓをＬＳＢｉｏ抗体（カタログ番号ＬＳ－Ｃ１７５６６５）を用
いたイムノブロッティングによって検出した。
【２９２６】
　表１４のデータの化合物処理およびウェスタンブロッティング。ＮＣＩ－Ｈ２０３０細
胞またはＳＷ１５７３細胞のいずれかを１２ウェルプレートに播種し、５％ＣＯ２を含有
するインキュベータ内で３７℃で一晩接着させた。翌日、飢餓を誘発するために、培地を
、ＦＢＳを含まない適切な培地と交換した。培地交換後、細胞をさらに２４時間、インキ
ュベーターに戻した。その後、化合物を０．１％ＤＭＳＯ中で適切な最終濃度（０．３μ
Ｍ、１μＭ、および３μＭ）になるように添加した。細胞を、ＶＨＬ系化合物を用いて２
４時間処理し、全ての他の化合物で７２時間処理した。処理後、細胞を、ホスファターゼ
ホスファターゼ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒカタログ番号１８６１２７７）およびプロ
テアーゼ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒカタログ番号）阻害剤カクテルを含むＲＩＰＡバ
ッファ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒカタログ番号８９９００）に溶解させた。溶解物を
１３，０００ｒｐｍで１５分間洗浄し、上清を、Ｐｉｅｒｃｅ　ＢＣＡアッセイシステム
（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒカタログ番号２３２２５）を用い、全タンパク質濃度につ
いてアッセイした。各サンプルについて、１０μｇの全タンパク質を１２％Ｂｉｓ－Ｔｒ
ｉｓゲル上で解像し、次いで、ニトロセルロース膜に転写した。ＴＢＳＴ（０．１％のＴ
ｗｅｅｎ－２０を含むＴｒｉｓ緩衝生理食塩水）中の３％ＢＳＡを室温で１時間ブロック
した後、膜を一次抗体（ＬＳ　ＢｉｏカタログＬＳ－Ｃ１７５６６５）を用い、４℃で一
晩かけてプローブした。二次抗体とのインキュベーションの後、次の日に、膜を、Ｓｕｐ
ｅｒＳｉｇｎａｌ（商標）Ｗｅｓｔ　Ｆｅｍｔｏ基質（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒカタ
ログ３４０９５）を用いて視覚化した。各レーンにおけるＫＲａｓシグナルをＧＡＰＤＨ
に対して正規化し、分解率を目視検査によって２５％未満であると概算し（表１３のＣ）
、またはＢＩＯ－ＲＡＤ　Ｉｍａｇｅ　Ｌａｂ　５．２．１を使用してＤＭＳＯ対照レー
ンと比較して定量し、全てのデータをＧｒａｐｈＰａｄ　ＰＲＩＳＭ６．０７を使用して
プロットした。
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【２９２７】
　ＤＣ５０は、半最大分解濃度、すなわち、５０％分解が観察される濃度である。ＤＭａ

ｘは、達成される最大分解有効性、すなわち、観察される最大分解の分解データである。
【２９２８】
　図２Ａおよび２Ｂは、二官能性化合物単独または二官能性化合物とＥ３ユビキチンリガ
ーゼ阻害剤のいずれかで細胞を処理し、次いでゲル上でＫＲａｓタンパク質を検出した結
果を示す。ゲル上のＫＲａｓ検出の移動度のシフトは、二官能性化合物がＫＲａｓを共有
結合的に修飾することを示す。上側のバンドはＫＲａｓおよび二官能性化合物であり、下
側のバンドはＫＲａｓ単独である。図２Ａは、強力な分解剤である例示的な化合物３９９
の代表的なウェスタンブロットである。図２Ｂは、活性の低い分解剤である例示的な化合
物４３２の代表的なウェスタンブロットである。両化合物は、ゲルシフトによってわかる
ように、ＫＲａｓＧ１２Ｃを共有結合的に修飾する。
【２９２９】
　表４、６、８、１０および１２の二官能性化合物は、上述の条件下で試験した場合、標
的タンパク質分解を示した。例えば、表４の二官能性化合物はそれぞれ、表５に示される
ように、５００ｎＭ～１ｕＭの範囲内のＤＣ５０と、Ｄｍａｘを有していた。さらなる例
として、表６、８、１０および１２の二官能性化合物は、表１４に示されるように、ＫＲ
ａを分解した。表において、「ｎｄ」は、特定のパラメータ、特徴などが、その特定の化
合物について決定されなかったことを示す。
【２９３０】
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【表４－１】

【２９３１】
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【表４－２】

【２９３２】
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【表４－３】

【２９３３】
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【表４－４】

【２９３４】
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【表５】

【２９３５】
【表６－１】

【２９３６】
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【表６－２】

【２９３７】
【表６－３】

【２９３８】



(887) JP 2021-521112 A 2021.8.26

10

20

30

40

【表６－４】

【２９３９】
【表６－５】

【２９４０】
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【表６－６】

【２９４１】
【表６－７】

【２９４２】
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【表６－８】

【２９４３】
【表６－９】

【２９４４】
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【表６－１０】

【２９４５】
【表６－１１】

【２９４６】
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【表６－１２】

【２９４７】
【表６－１３】

【２９４８】
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【表６－１４】

【２９４９】
【表６－１５】

【２９５０】
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【表６－１６】

【２９５１】
【表６－１７】

【２９５２】
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【表６－１８】

【２９５３】
【表６－１９】

【２９５４】
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【表６－２０】

【２９５５】
【表６－２１】

【２９５６】
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【表６－２２】

【２９５７】
【表６－２３】

【２９５８】
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【表６－２４】

【２９５９】
【表６－２５】

【２９６０】
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【表６－２６】

【２９６１】
【表６－２７】

【２９６２】
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【表６－２８】

【２９６３】
【表６－２９】

【２９６４】
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【表６－３０】

【２９６５】
【表６－３１】

【２９６６】
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【表６－３２】

【２９６７】
【表６－３３】

【２９６８】
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【２９６９】

【表６－３５】

【２９７０】
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【表６－３６】

【２９７１】
【表６－３７】

【２９７２】
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【表６－３８】

【２９７３】
【表６－３９】

【２９７４】
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【２９７５】

【表６－４１】

【２９７６】
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【２９７７】
【表６－４３】

【２９７８】
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【表６－４４】

【２９７９】
【表６－４５】

【２９８０】
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【２９８１】
【表６－４７】

【２９８２】
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【２９８３】
【表６－４９】

【２９８４】
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【表６－５１】

【２９８６】
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【表６－５４】

【２９８９】

【表６－５５】

【２９９０】
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【２９９１】
【表６－５７】

【２９９２】
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【表６－６０】

【２９９５】
【表６－６１】

【２９９６】
【表６－６２】
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【表６－６３】

【２９９８】
【表６－６４】

【２９９９】
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【表６－６５】

【３０００】
【表６－６６】

【３００１】
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【表６－６７】

【３００２】
【表６－６８】

【３００３】
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【３４７８】
　ＫＲＡ動員部分およびＥ３リガーゼ動員部分（例えば、ＣＬＭ、ＶＬＭ、ＩＬＭまたは
ＭＬＭ）を含有する新規の二官能性分子が、ＰＲＯＴＡＣ技術を通じて記載されている。
本開示の二官能性分子は、ＫＲａを積極的に分解し、堅牢な細胞増殖抑制およびアポトー
シス誘導を引き起こす。ＰＲＯＴＡＣが媒介するタンパク質分解は、従来の手法によって
ＫＲａなどの「創薬困難な」病理学的タンパク質を標的化する上で有望な戦略を提供する
。
【３４７９】
　本出願全体で引用される全ての参考文献、特許、係属中の特許出願および公開された特
許の内容が、参照により本明細書に明示的に組み込まれる。
【３４８０】
　当業者であれば、本明細書に記載される本開示の特定の実施形態に対する多くの均等物
を認識するか、または通常を超えない実験のみを使用して、確認することができるだろう
。かかる均等物は、以下の特許請求の範囲によって包含されることが意図される。本明細
書に記載される詳細な実施例および実施形態は、例示目的のみのために例として与えられ
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、本開示を限定するものとは決してみなされないことが理解される。これらに照らした様
々な修正または変更が、当業者に示唆され、本出願の趣旨および権限の範囲内に含まれ、
添付の特許請求の範囲内と考えられる。例えば、成分の相対量は、所望の効果を最適化す
るために変化させてもよく、さらなる成分を添加してもよく、および／または同様の成分
を記載される成分のうちの１つ以上と置換してもよい。本開示のシステム、方法、および
プロセスに関連する追加の有利な特徴および機能性は、添付の特許請求の範囲から明らか
になるだろう。さらに、当業者であれば、本明細書に記載される本開示の特定の実施形態
に対する多くの均等物を認識するか、または通常を超えない実験のみを使用して、確認す
ることができるだろう。かかる均等物は、以下の特許請求の範囲によって包含されること
が意図される。
【３４８１】
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