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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（ＩＩ）：
【化４】

（式中、
Ｒ１ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、－Ｚ－
Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
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－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
（ここで、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、およびＲＡ１３は、それぞれ独
立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＡ１およびＲＡ２は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、なら
びに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

Ｒ２ａは、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）、
（ここで、ＲＢ９およびＲＢ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式
基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルから
なる置換基群から選ばれ、
ＲＢ９およびＲＢ１０は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、な
らびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

Ｒ３ａは、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）、
（ここで、ＲＣ１、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ７、ＲＣ８、ＲＣ９、およびＲＣ１０は、それ
ぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＣ２は置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＣ７およびＲＣ８、ならびにＲＣ９およびＲＣ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａおよびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、ならびに
ｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａのいずれか一方が、
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以下に示される基：
【化７】

（式中、ＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれ、
ｍは０または１以上の整数であり、
但し、ｍ個のＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれる同一または異なっていてもよい基である
）であり；かつ
ｉｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａの他方が、
水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
（置換基群Ｃは、上記と同意義である））である；

置換基群Ｃ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、低級アルキルチオ
、ヒドロキシ低級アルキル、炭素環式基、複素環式基、オキソ置換複素環式基、炭素環低
級アルキルオキシ、炭素環オキシ低級アルキル、炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル
、複素環低級アルキルオキシ、複素環オキシ低級アルキル、複素環低級アルキルオキシ低
級アルキル、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アル
キルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低級アルキルカルボニルオキ
シ、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミ
ノ、ハロゲノ低級アルキルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アル
キルスルホニル、低級アルキルスルフィニル、および低級アルキルスルホニルアミノ）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【請求項２】
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）
（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、およびＺは、請求項１と同意義である）
である、請求項１に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
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和物。
【請求項３】
Ｒ１ａが、水素、またはカルボキシである、請求項１に記載の化合物、もしくはその製薬
上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【請求項４】
Ｒ２ａが、水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
（置換基群Ｃは、請求項１と同意義である）
である、請求項１～３のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩また
はそれらの溶媒和物。
【請求項５】
Ｒ３ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
（置換基群Ｃは、請求項１と同意義である）
である、請求項１～４のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩また
はそれらの溶媒和物。
【請求項６】
式（ＩＩ）：
【化４】

（式中、
Ｒ１ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、－Ｚ－
Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
（ここで、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、およびＲＡ１３は、それぞれ独
立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＡ１およびＲＡ２は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、なら
びに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

Ｒ２ａは、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）、
（ここで、ＲＢ９およびＲＢ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群
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Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式
基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルから
なる置換基群から選ばれ、
ＲＢ９およびＲＢ１０は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、な
らびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

Ｒ３ａは、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）、
（ここで、ＲＣ１、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ７、ＲＣ８、ＲＣ９、およびＲＣ１０は、それ
ぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＣ２は置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＣ７およびＲＣ８、ならびにＲＣ９およびＲＣ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａおよびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１０ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ１１ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成し、ならびに
Ｒ８ａが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい
複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
（ここで、置換基群Ｃおよび置換基群Ｄは、
置換基群Ｃ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、低級アルキルチオ
、ヒドロキシ低級アルキル、炭素環式基、複素環式基、オキソ置換複素環式基、炭素環低
級アルキルオキシ、炭素環オキシ低級アルキル、炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル
、複素環低級アルキルオキシ、複素環オキシ低級アルキル、複素環低級アルキルオキシ低
級アルキル、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アル
キルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低級アルキルカルボニルオキ
シ、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミ
ノ、ハロゲノ低級アルキルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アル
キルスルホニル、低級アルキルスルフィニル、および低級アルキルスルホニルアミノ；
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置換基群Ｄ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環低級アルキ
ルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキ
シ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低
級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミノ、低
級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、低級アルキルスルホニルアミノ
、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキル））
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【請求項７】
Ｒ８ａが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、または置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（ここで、置換基群Ｃは、請求項６と同意義である）
である、請求項６に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【請求項８】
置換基群Ｄが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、または
置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ｃは、請求項６と同意義である）
である、請求項６または７に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれ
らの溶媒和物。
【請求項９】
請求項１～８のいずれかに記載の化合物、その製薬上許容される塩、またはそれらの溶媒
和物を含有する医薬組成物。
【請求項１０】
抗インフルエンザ作用を有する、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害作用を有する、請求項９に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を示す置換された多環性カルバ
モイルピリドン誘導体、及びそれを含有する医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　インフルエンザは、インフルエンザウイルスの感染に起因する急性呼吸器感染症である
。日本では毎冬数百万人からのインフルエンザ様患者の報告があり、インフルエンザは高
い罹患率と死亡率を伴う。乳幼児、高齢者等ハイリスク集団においては特に重要な疾患で
あり、高齢者では肺炎の合併率が高く、インフルエンザによる死亡の多くが高齢者で占め
られている。
【０００３】
　抗インフルエンザ薬としては、ウイルスの脱核過程を阻害するシンメトレル（Symmetre
l；商品名：アマンタジン（Amantadine））やフルマジン（Flumadine；商品名：リマンタ
ジン（Rimantadine））、ウイルスの細胞からの出芽・放出を抑制するノイラミニダーゼ
阻害剤であるオセルタミヴィル（Oseltamivir；商品名：タミフル（Tamiflu））やザナミ
ヴィル（Zanamivir；商品名：リレンザ（Relenza））が公知である。しかし、耐性株の出
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現や副作用の問題、また病原性や致死性の高い新型インフルエンザウイルスの世界的な大
流行などが懸念されていることから、新規メカニズムの抗インフルエンザ薬の開発が要望
されている。
【０００４】
　インフルエンザウイルス由来酵素であるキャップ依存的エンドヌクレアーゼは、ウイル
ス増殖に必須であり、かつ宿主が有さないウイルス特異的な酵素活性であるため、抗イン
フルエンザ薬のターゲットに適していると考えられている。キャップ依存的エンドヌクレ
アーゼは宿主ｍＲＮＡ前駆体を基質とし、キャップ構造を含む９～１３塩基（キャップ構
造の塩基は数に含めない）の断片を生成するエンドヌクレアーゼ活性である。この断片は
ウイルスＲＮＡポリメラーゼのプライマーとして機能し、ウイルス蛋白質をコードするｍ
ＲＮＡの合成に使われる。すなわちキャップ依存的エンドヌクレアーゼを阻害する物質は
、ウイルスｍＲＮＡの合成を阻害することでウイルス蛋白質の合成を阻害した結果、ウイ
ルス増殖を阻害すると考えられる。
【０００５】
　キャップ依存的エンドヌクレアーゼを阻害する物質としては、フルチミド(ｆｌｕｔｉ
ｍｉｄｅ；特許文献１ならびに非特許文献１および２）や４－置換２，４－ジオキソブタ
ン酸（非特許文献３～５）等が報告されているが、未だ臨床で抗インフルエンザ薬として
使用されるには到っていない。また、特許文献２～９および非特許文献６にはＨＩＶイン
テグラーゼ阻害活性を有する化合物として、本発明化合物と類似の構造を有する化合物が
記載されているが、キャップ依存的エンドヌクレアーゼに関する記載は無い。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】ＧＢ第２２８０４３５号明細書
【特許文献２】国際公開第２００７／０４９６７５号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２００６／０８８１７３号パンフレット
【特許文献４】国際公開第２００６／０６６４１４号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２００５／０９２０９９号パンフレット
【特許文献６】国際公開第２００５／０８７７６６号パンフレット
【特許文献７】国際公開第２００５／０１６９２７号パンフレット
【特許文献８】国際公開第２００４／０２４０７８号パンフレット
【特許文献９】国際公開第２００６／１１６７６４号パンフレット
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ　１９９５，　３６（１２），２０
０５
【非特許文献２】Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ　１９９５，　３６（１２），２０
０９
【非特許文献３】Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　Ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈ
ｅｒａｐｙ，　Ｄｅｃ．　１９９４，　ｐ．２８２７－２８３７
【非特許文献４】Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　Ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈ
ｅｒａｐｙ，　Ｍａｙ　１９９６，　ｐ．１３０４－１３０７
【非特許文献５】Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　２００３，４６，１１５３－１１６４
【非特許文献６】Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１７（２００７）５５９５－５５９９
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、抗ウイルス作用、特にインフルエンザウイルスの増殖抑制活性を有す
る化合物を提供することである。本発明はより好ましくは、キャップ依存的エンドヌクレ
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アーゼ阻害活性を有することによって、インフルエンザウイルスの増殖を抑制する化合物
及びそれを含有する医薬を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
（項目１’）
式（Ｉ）：
【化１】

【００１０】
（式中、
Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ３）－ＳＯ２－（ＲＸ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ５）－ＳＯ２－（ＲＸ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ９）（ＲＸ１０）、
－Ｚ－Ｓ－ＲＸ１１、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＸ１２、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＸ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１６）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１７）（ＲＸ１８）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１９）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ２０）（ＲＸ２１）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＸ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ２３

（ここで、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ３、ＲＸ５、ＲＸ７、ＲＸ８、ＲＸ９、ＲＸ１０、ＲＸ

１１、ＲＸ１４、ＲＸ１５、ＲＸ１６、ＲＸ１７、ＲＸ１８、ＲＸ１９、ＲＸ２０、ＲＸ

２１、ＲＸ２２、およびＲＸ２３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されて
いてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルから
なる置換基群から選ばれ、
ＲＸ４、ＲＸ６、ＲＸ１２、およびＲＸ１３は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換さ
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れていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換
基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素
環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていても
よい炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル
からなる置換基群から選ばれ、
ＲＸ１およびＲＸ２、ＲＸ９およびＲＸ１０、ＲＸ１７およびＲＸ１８、ならびにＲＸ２

０およびＲＸ２１は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、ならび
に
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００１１】
Ｒ２は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ１）－ＳＯ２－ＲＹ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＹ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＹ６、　
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＹ７）（ＲＹ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ９）（ＲＹ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＹ１１

（ここで、ＲＹ１、ＲＹ３、ＲＹ４、ＲＹ５、ＲＹ６、ＲＹ７、ＲＹ８、ＲＹ９、および
ＲＹ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル
、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、お
よび置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ
、
ＲＹ２およびＲＹ１１は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＹ７およびＲＹ８、ならびにＲＹ９およびＲＹ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００１２】
Ｒ３は、水素、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキ
ルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アル
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キルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置
換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキ
シ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ａで置
換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシカル
ボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていても
よい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル
、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていても
よい複素環オキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１）－ＳＯ２－ＲＺ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＺ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＺ７）（ＲＺ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ９）（ＲＺ１０）、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＺ１１、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１２）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ１３

（ここで、ＲＺ１、ＲＺ３、ＲＺ４、ＲＺ５、ＲＺ６、ＲＺ７、ＲＺ８、ＲＺ９、ＲＺ１

０、ＲＺ１２、およびＲＺ１３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基
、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭
素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからな
る置換基群から選ばれ、
ＲＺ２およびＲＺ１１は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＺ７およびＲＺ８、ならびにＲＺ９およびＲＺ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００１３】
ａ）Ａ１およびＡ２は、いずれか一方がＣＲ５Ｒ６、ならびに他方がＮＲ７であるか、
または
ｂ）Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
【００１４】
Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素、カ
ルボキシ、シアノ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換
されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基
、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていて
もよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環カルボニル
、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されて
いてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていても
よい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＶ３、
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－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＶ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＶ５）（ＲＶ６）
－Ｚ－Ｎ（ＲＶ７）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＶ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＶ９）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＶ１０

（ここで、ＲＶ１、ＲＶ４、ＲＶ５、ＲＶ６、ＲＶ７、ＲＶ８、ＲＶ９、およびＲＶ１０

は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級ア
ルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていて
もよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換
基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＶ２およびＲＶ３はそれぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキ
ル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていても
よい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ば
れ、
ＲＶ５およびＲＶ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、なら
びに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり、
Ｒ５およびＲ６は、隣接する原子と一緒になって炭素環を形成していてもよい；
【００１５】
１）Ａ１がＣＲ５Ｒ６、およびＡ２がＮＲ７の場合、
Ｒ３とＲ７は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよく、
２）Ａ１がＮＲ７、およびＡ２がＣＲ５Ｒ６の場合、
Ｒ３とＲ６は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよく、または
３）Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１の場合、
Ｒ８およびＲ１０は、隣接する原子と一緒になって結合を形成していてもよく、Ｒ８およ
びＲ１０は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい炭素環もし
くは複素環を形成していてもよく、もしくは
Ｒ３およびＲ１１は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複
素環を形成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよい；
【００１６】
但し、以下のｃ）ならびにｄ）である場合を除く
ｃ）Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７が、いずれもが水素である場合。
ｄ）Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１が、いずれもが水素である場合。；
【００１７】
置換基群Ａ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、低級アルキルチオ
、ヒドロキシ低級アルキル、炭素環式基、複素環式基、オキソ置換複素環式基、炭素環低
級アルキルオキシ、炭素環オキシ低級アルキル、炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル
、複素環低級アルキルオキシ、複素環オキシ低級アルキル、複素環低級アルキルオキシ低
級アルキル、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アル
キルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低級アルキルカルボニルオキ
シ、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミ
ノ、ハロゲノ低級アルキルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アル
キルスルホニル、低級アルキルスルフィニル、および低級アルキルスルホニルアミノ；
【００１８】
置換基群Ｂ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
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ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環低級アルキ
ルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキ
シ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低
級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミノ、低
級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、低級アルキルスルホニルアミノ
、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで
置換されていてもよい複素環低級アルキル）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物を含有する
キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００１９】
（項目２’）
Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ３）－ＳＯ２－（ＲＸ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ５）－ＳＯ２－（ＲＸ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＸ１１、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＸ１２、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＸ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１６）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１７）（ＲＸ１８）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＸ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ２３

（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ３、ＲＸ４、ＲＸ５、ＲＸ６、ＲＸ７、ＲＸ８、Ｒ
Ｘ１１、ＲＸ１２、ＲＸ１３、ＲＸ１４、ＲＸ１５、ＲＸ１６、ＲＸ１７、ＲＸ１８、Ｒ
Ｘ２２、ＲＸ２３、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２０】
（項目３’）
Ｒ１が、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５

（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ７、ＲＸ８、ＲＸ１４、ＲＸ１５、およびＺは、項
目１’と同意義である）
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である、項目１’に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２１】
（項目４’）
Ｒ１が、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）
（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２２】
（項目５’）
Ｒ１が、水素、またはカルボキシである、項目１’に記載のキャップ依存的エンドヌクレ
アーゼ阻害剤。
【００２３】
（項目６’）
Ｒ２が、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキ
ル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ９）（ＲＹ１０）
（置換基群Ａ、ＲＹ９、ＲＹ１０、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’～５’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２４】
（項目７’）
Ｒ２が、水素、または置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル
（置換基群Ａは、項目１’と同意義である）
である、項目１’～５’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２５】
（項目８’）
Ｒ３が、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低
級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａ
で置換されていてもよい複素環低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１）－ＳＯ２－ＲＺ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＺ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＺ７）（ＲＺ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ９）（ＲＺ１０）
（置換基群Ａ、ＲＺ１、ＲＺ２、ＲＺ３、ＲＺ４、ＲＺ５、ＲＺ６、ＲＺ７、ＲＺ８、Ｒ
Ｚ９、ＲＺ１０、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’～７’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２６】
（項目９’）
Ａ１がＣＲ８Ｒ９であり、Ａ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１が水素、または置換基群Ａで置換されていてもよい低級アル
キルであり、ならびに
Ｒ８が、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａ
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で置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換
されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＶ３

（置換基群Ａ、ＲＶ１、ＲＶ２、ＲＶ３、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’～８’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２７】
（項目１０’）
Ａ１がＣＲ８Ｒ９であり、Ａ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１１が水素、または置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキ
ルであり、ならびに
Ｒ１０が、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群
Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置
換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＶ３

（置換基群Ａ、ＲＶ１、ＲＶ２、ＲＶ３、およびＺは、項目１’と同意義である）
である、項目１’～８’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００２８】
（項目１１’）
Ａ１がＣＲ８Ｒ９であり、Ａ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
Ｒ９、およびＲ１１が水素であり、

ｉ）Ｒ８またはＲ１０のいずれか一方が、
以下に示される基：
【化２】
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【００２９】
（式中、ＲＥ６は、置換基群Ａから選ばれ、
ｍは０または１以上の整数であり、置換基群Ａは項目１’と同意義である）
であり；かつ

ｉｉ）Ｒ８またはＲ１０の他方が、水素、または置換基群Ａで置換されていてもよい低級
アルキル；
である項目１’～８’のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００３０】
（項目１２’）
Ａ１がＣＲ８Ｒ９であり、Ａ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
Ｒ９、およびＲ１１が水素であり、

ｉ）Ｒ８またはＲ１０のいずれか一方が、
以下に示される基：
【化３】

【００３１】
（式中、ＲＥ６は、置換基群Ａから選ばれ、
ｍは０または１以上の整数であり、置換基群Ａは項目１’と同意義である）
であり；かつ

ｉｉ）Ｒ８またはＲ１０の他方が、水素、または置換基群Ａで置換されていてもよい低級
アルキル；
である、項目１１’に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００３２】
（項目１３’）
式（ＩＩ）：
【化４】

【００３３】
（式中、
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Ｒ１ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級ア
ルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていて
もよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ５）－ＳＯ２－（ＲＡ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、　　
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＡ１１、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１５）（ＲＡ１６）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１７）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１８）（ＲＡ１９）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（ここで、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲＡ５、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１２、ＲＡ

１３、ＲＡ１４、ＲＡ１５、ＲＡ１６、ＲＡ１７、ＲＡ１８、ＲＡ１９、ＲＡ２０、およ
びＲＡ２１は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ば
れ、
ＲＡ４、ＲＡ６、ＲＡ１０、およびＲＡ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルか
らなる置換基群から選ばれ、
ＲＡ１およびＲＡ２、ＲＡ１５およびＲＡ１６、ならびにＲＡ１８およびＲＡ１９は、隣
接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００３４】
Ｒ２ａは、水素、ハロゲン、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキ
ルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カル
ボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
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素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ１）－ＳＯ２－ＲＢ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＢ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＢ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＢ７）（ＲＢ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＢ１１

（ここで、ＲＢ１、ＲＢ３、ＲＢ４、ＲＢ５、ＲＢ６、ＲＢ７、ＲＢ８、ＲＢ９、および
ＲＢ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、お
よび置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ
、
ＲＢ２およびＲＢ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル
、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選
ばれ、
ＲＢ７およびＲＢ８、ならびにＲＢ９およびＲＢ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００３５】
Ｒ３ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素
環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボ
ニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＣ１１、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１２）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ１３

（ここで、ＲＣ１、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、ＲＣ９、ＲＣ１

０、ＲＣ１２および、ＲＣ１３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基
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、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭
素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからな
る置換基群から選ばれ、
ＲＣ２、およびＲＣ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＣ７およびＲＣ８、ならびにＲＣ９およびＲＣ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００３６】
ａ）Ｂ１およびＢ２は、いずれか一方がＣＲ５ａＲ６ａ、ならびに他方がＮＲ７ａである
か、または
ｂ）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａおよびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
【００３７】
Ｒ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａおよびＲ１１ａは、それぞれ独立し
て水素、カルボキシ、シアノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカル
ボニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＤ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＤ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ５）（ＲＤ６）、
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）、
－Ｚ－ＣＨ２－ＲＤ１０、
－Ｚ－Ｎ（ＲＤ１１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＤ１２、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＤ１３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ１４

（ここで、ＲＤ１、ＲＤ４、ＲＤ５、ＲＤ６、ＲＤ９、ＲＤ１１、ＲＤ１２、ＲＤ１３、
およびＲＤ１４はそれぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル
、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選
ばれ、
ＲＤ２、およびＲＤ３はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル
、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選
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ばれ、
ＲＤ７、ＲＤ８、およびＲＤ１０はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環式基、または置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基であり、
ＲＤ５およびＲＤ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり、
Ｒ５およびＲ６は、隣接する原子と一緒になって炭素環を形成していてもよい；
【００３８】
１）Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７aの場合、
Ｒ３ａとＲ７ａは隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく、
２）Ｂ１がＮＲ７ａ、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａの場合、
Ｒ３ａとＲ６ａは隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく、または
３）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合、
Ｒ８ａおよびＲ１０ａは、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い炭素環もしくは複素環を形成していてもよく、もしくは
Ｒ３ａおよびＲ１１ａは、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成していてもよく、
【００３９】
ここで、
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、ならびにＲ９ａが水素
、およびＲ１１ａが水素の時、
ｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａのいずれか一方が、
－Ｚ－Ｃ（ＲＥ１）（ＲＥ２）（ＲＥ３）
－Ｙ－Ｓ－ＲＥ４、
－Ｚ－ＣＨ２－ＲＥ５、または
以下に示される基：

【化５】

【００４０】
（式中、ＲＥ１、およびＲＥ２はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい
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炭素環式基、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基からなる置換基群から
選ばれ、
ＲＥ３は、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＥ４は、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＥ５は、置換基群Ｃで置換されていてもよい芳香族複素環式基であり、
ＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれ、
ｍは０または１以上の整数であり、
但し、ｍ個のＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれる同一または異なっていてもよい基であり
、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；かつ

ｉｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａの他方が、
水素、カルボキシ、シアノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カ
ルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボ
ニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＦ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＦ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＦ３）（ＲＦ４）
（ここで、ＲＦ１、ＲＦ２、ＲＦ３、およびＲＦ４はそれぞれ独立して、水素、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低
級アルキルからなる置換基群から選ばれ、ならびに
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）である；
【００４１】
但し、以下のｃ）ならびにｄ）である場合を除く
ｃ）Ｒ５ａ、Ｒ６ａ、およびＲ７ａが、いずれもが水素である場合。
ｄ）Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａ、およびＲ１１ａが、いずれもが水素である場合。；
【００４２】
置換基群Ｃ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、低級アルキルチオ
、ヒドロキシ低級アルキル、炭素環式基、複素環式基、オキソ置換複素環式基、炭素環低
級アルキルオキシ、炭素環オキシ低級アルキル、炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル
、複素環低級アルキルオキシ、複素環オキシ低級アルキル、複素環低級アルキルオキシ低
級アルキル、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アル
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キルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低級アルキルカルボニルオキ
シ、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミ
ノ、ハロゲノ低級アルキルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アル
キルスルホニル、低級アルキルスルフィニル、および低級アルキルスルホニルアミノ；
【００４３】
置換基群Ｄ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環低級アルキ
ルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキルオキシ、低級アルキルオキ
シ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低級アルキルカルボニル、低
級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボニルアミノ、低
級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、低級アルキルスルホニルアミノ
、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキル）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【００４４】
（項目１４’）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置
換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲA４、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１０、
ＲＡ１２、ＲＡ１３、ＲＡ２０、ＲＡ２１、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶
媒和物。
【００４５】
（項目１５’）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環式基、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３



(22) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、ＲＡ１３、およびＺは、項
目１３’と同意義である）
である、項目１３’に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶
媒和物。
【００４６】
（項目１６’）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）
（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶
媒和物。
【００４７】
（項目１７’）
Ｒ１ａが、水素、またはカルボキシである、項目１３’に記載の化合物、もしくはその製
薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【００４８】
（項目１８’）
Ｒ２ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アル
キル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＢ９、ＲＢ１０、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１７’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００４９】
（項目１９’）
Ｒ２ａが、水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１７’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００５０】
（項目２０’）
Ｒ３ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＣ１、ＲＣ２、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、Ｒ
Ｃ９、ＲＣ１０、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１９’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
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【００５１】
（項目２１’）
Ｒ３ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
（置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１９’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００５２】
（項目２２’）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、ならびに
Ｒ５ａ、Ｒ６ａおよびＲ７ａが、それぞれ独立して水素、カルボキシ、シアノ、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＤ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＤ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ５）（ＲＤ６）、
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
－Ｚ－Ｎ（ＲＤ１１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＤ１２、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＤ１３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ１４

（置換基群Ｃ、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、ＲＤ４、ＲＤ５、ＲＤ６、ＲＤ７、ＲＤ８、Ｒ
Ｄ９、ＲＤ１１、ＲＤ１２、ＲＤ１３、ＲＤ１４、Ｙ、およびＺは、項目１３’と同意義
である）
である、項目１３’～２１’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００５３】
（項目２３’）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、
Ｒ５ａが水素であり、
Ｒ６ａが水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルであり、ならびに
Ｒ７ａが置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級
アルキル、換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ７、ＲＤ８、ＲＤ９、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～２１’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００５４】
（項目２４’）
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Ｒ５ａが水素であり、
Ｒ６ａが水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルであり、ならびに
Ｒ７ａが置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級
アルキル、換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ７、ＲＤ８、ＲＤ９、およびＺは、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～２１’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００５５】
（項目２５’）
Ｒ７ａが、以下に示される基：

【化６】

【００５６】
（式中、ＲＥ6およびｍは、項目１３’と同意義である）
である、項目２３’または２４’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容さ
れる塩またはそれらの溶媒和物。
【００５７】
（項目２６’）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、ならびに

ｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａのいずれか一方が、
以下に示される基：
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【化７】

【００５８】
（式中、ＲＥ6、ｍは、項目１３’と同意義である）
であり；かつ

ｉｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａの他方が、
水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）；

である項目１３’～２１’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩
またはそれらの溶媒和物。
【００５９】
（項目２７’）
Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７ａであり、
Ｒ６ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ７ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい
複素環を形成し、ならびに
Ｒ５ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ３）（ＲＤ４）
（ここで、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、およびＲＤ４、Ｙ、置換基群Ｃならびに置換基群Ｄ
は、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１９’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００６０】
（項目２８’）
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Ｒ５ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、また
は置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（ここで、置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）
である、項目２７’に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶
媒和物。
【００６１】
（項目２９’）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１０ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ１１ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成し、ならびに
Ｒ８ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ３）（ＲＤ４）
（ここで、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、およびＲＤ４、Ｙ、置換基群Ｃならびに置換基群Ｄ
は、項目１３’と同意義である）
である、項目１３’～１９’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００６２】
（項目３０’）
Ｒ８ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、また
は置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（ここで、置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）
である、項目２９’に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶
媒和物。
【００６３】
（項目３１’）
置換基群Ｄが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、または
置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’と同意義である）
である、項目２７’～３０’のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される
塩またはそれらの溶媒和物。
【００６４】
（項目３２’）
項目１３’～３１’のいずれかに記載の化合物、その製薬上許容される塩、またはそれら
の溶媒和物を含有する医薬組成物。
【００６５】
（項目３３’）
抗インフルエンザ作用を有する、項目３２’に記載の医薬組成物。
【００６６】
（項目３４’）
インフルエンザ感染症の治療および／または予防のための、項目１３’～３１’のいずれ
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かに記載の化合物。
【００６７】
（項目３５’） 
項目１３’～３１’のいずれかに記載の化合物、その製薬上許容される塩、またはそれら
の溶媒和物を投与することを特徴とする、インフルエンザ感染症の治療および／または予
防方法。
【００６８】
（項目３６’）
キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を有する、項目３２’に記載の医薬組成物。
【００６９】
　本発明の別の態様として、以下の項目も提供する。
（項目１）
式（Ｉ）：
【化８】

【００７０】
（式中、
Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ３）－ＳＯ２－（ＲＸ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ５）－ＳＯ２－（ＲＸ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ９）（ＲＸ１０）、
－Ｚ－Ｓ－ＲＸ１１、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＸ１２、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＸ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１６）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１７）（ＲＸ１８）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１９）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ２０）（ＲＸ２１）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＸ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ２３

（ここで、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ３、ＲＸ５、ＲＸ７、ＲＸ８、ＲＸ９、ＲＸ１０、ＲＸ

１１、ＲＸ１４、ＲＸ１５、ＲＸ１６、ＲＸ１７、ＲＸ１８、ＲＸ１９、ＲＸ２０、ＲＸ
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２１、ＲＸ２２、およびＲＸ２３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されて
いてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルから
なる置換基群から選ばれ、
ＲＸ４、ＲＸ６、ＲＸ１２、およびＲＸ１３は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換
基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素
環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていても
よい炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル
からなる置換基群から選ばれ、
ＲＸ１およびＲＸ２、ＲＸ９およびＲＸ１０、ＲＸ１７およびＲＸ１８、ならびにＲＸ２

０およびＲＸ２１は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、ならび
に
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００７１】
Ｒ２は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ１）－ＳＯ２－ＲＹ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＹ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＹ６、　
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＹ７）（ＲＹ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ９）（ＲＹ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＹ１１

（ここで、ＲＹ１、ＲＹ３、ＲＹ４、ＲＹ５、ＲＹ６、ＲＹ７、ＲＹ８、ＲＹ９、および
ＲＹ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル
、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、お
よび置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ
、
ＲＹ２およびＲＹ１１は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＹ７およびＲＹ８、ならびにＲＹ９およびＲＹ１０は、隣接する原子と一緒になって複
素環を形成していてもよく、ならびに
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Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００７２】
Ｒ３は、水素、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキ
ルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アル
キルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置
換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキ
シ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ａで置
換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシカル
ボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていても
よい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル
、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていても
よい複素環オキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１）－ＳＯ２－ＲＺ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＺ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＺ７）（ＲＺ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ９）（ＲＺ１０）、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＺ１１、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１２）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ１３

（ここで、ＲＺ１、ＲＺ３、ＲＺ４、ＲＺ５、ＲＺ６、ＲＺ７、ＲＺ８、ＲＺ９、ＲＺ１

０、ＲＺ１２、およびＲＺ１３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基
、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭
素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからな
る置換基群から選ばれ、
ＲＺ２およびＲＺ１１は、それぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＺ７およびＲＺ８ならびにＲＺ９およびＲＺ１０は、隣接する原子と一緒になって複素
環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００７３】
ａ）Ａ１およびＡ２は、いずれか一方がＣＲ５Ｒ６および他方がＮＲ７であるか、
またはＡ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１であり、
ｂ）Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１は、それぞれ独立して、水素
、カルボキシ、シアノ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで
置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニ
ル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環
式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されて
いてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環カルボ
ニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置
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換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル
、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＶ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＶ４、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＶ５）（ＲＶ６）
（ここで、ＲＶ１、ＲＶ４、ＲＶ５、およびＲＶ６は、それぞれ独立して、水素、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アル
ケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環
低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＶ２およびＲＶ３はそれぞれ独立して、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキ
ル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていても
よい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ば
れ、
ＲＶ５およびＲＶ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、なら
びに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００７４】
１）Ａ１がＣＲ５Ｒ６、およびＡ２がＮＲ７の場合、
Ｒ３とＲ７は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよく、
２）Ａ１がＮＲ７、およびＡ２がＣＲ５Ｒ６の場合、
Ｒ３とＲ６は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよく、または
３）Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１の場合、
Ｒ８およびＲ１０は、隣接する原子と一緒になって結合を形成していてもよく、Ｒ８およ
びＲ１０は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい炭素環もし
くは複素環を形成していてもよく、もしくは
Ｒ３およびＲ１１は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複
素環を形成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよい；
【００７５】
置換基群Ａ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環式基、複素
環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキル
オキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低
級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アル
キルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、およ
び低級アルキルスルホニルアミノ；
【００７６】
置換基群Ｂ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環式基、複素
環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキル
オキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低
級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アル
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キルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、低級
アルキルスルホニルアミノ、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａ
で置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アル
キル、および置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物を含有する
キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００７７】
（項目２）
Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ａで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ａで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されてい
てもよい複素環カルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ３）－ＳＯ２－（ＲＸ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ５）－ＳＯ２－（ＲＸ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＸ１１、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＸ１２、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＸ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１６）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＸ１７）（ＲＸ１８）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＸ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ２３

（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ３、ＲＸ４、ＲＸ５、ＲＸ６、ＲＸ７、ＲＸ８、Ｒ
Ｘ１１、ＲＸ１２、ＲＸ１３、ＲＸ１４、ＲＸ１５、ＲＸ１６、ＲＸ１７、ＲＸ１８、Ｒ
Ｘ２２、ＲＸ２３、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００７８】
（項目３）
Ｒ１が、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい
低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＸ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＸ１５

（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、ＲＸ７、ＲＸ８、ＲＸ１４、ＲＸ１５、およびＺは、項
目１と同意義である）
である、項目１に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００７９】
（項目４）
Ｒ１が、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい
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低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＸ１）（ＲＸ２）
（置換基群Ａ、ＲＸ１、ＲＸ２、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１に記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８０】
（項目５）
Ｒ１が、水素、またはカルボキシである、項目１に記載のキャップ依存的エンドヌクレア
ーゼ阻害剤。
【００８１】
（項目６）
Ｒ２が、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキ
ル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＹ９）（ＲＹ１０）
（置換基群Ａ、ＲＹ９、ＲＹ１０、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１～５のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８２】
（項目７）
Ｒ２が、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、または置換基群Ａで置
換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ａは、項目１と同意義である）
である、項目１～５のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８３】
（項目８）
Ｒ３が、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい低級アルケニル、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル、置換
基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低
級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ１）－ＳＯ２－ＲＺ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＺ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＺ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＺ７）（ＲＺ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＺ９）（ＲＺ１０）
（置換基群Ａ、ＲＺ１、ＲＺ３、ＲＺ４、ＲＺ５、ＲＺ６、ＲＺ７、ＲＺ８、ＲＺ９、Ｒ
Ｚ１０、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１～７のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８４】
（項目９）
Ａ１が、ＮＲ７であり、
Ａ２が、ＣＨＲ６であり、ならびに
Ｒ６およびＲ７がそれぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよ
い炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、
置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素
環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、または
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（置換基群Ａ、ＲＶ１、ＲＶ２、ＲＶ３、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１～８のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８５】
（項目１０）
Ａ１がＣＨＲ９であり、
Ａ２がＣＨＲ１１であり、ならびに
Ｒ９およびＲ１１が、それぞれ独立して、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい低級
アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されていて
もよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキ
ル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい
複素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＶ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＶ２、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＶ３

（置換基群Ａ、ＲＶ１、ＲＶ２、ＲＶ３、およびＺは、項目１と同意義である）
である、項目１～８のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８６】
（項目１１）
Ａ１がＣＨＲ９であり、
Ａ２がＣＨＲ１１であり、
Ｒ３およびＲ１１が、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複
素環を形成し、ならびに
Ｒ９は、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されて
いてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ａおよび置換基群Ｂは、項目１と同意義である）
である、項目１～７のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８７】
（項目１２）
Ａ１がＣＨＲ６であり、
Ａ２がＮＲ７であり、
Ｒ３およびＲ７が、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素
環を形成し、ならびに
Ｒ６は、水素、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａで置換されて
いてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ａおよび置換基群Ｂは、項目１と同意義である）
である、項目１～７のいずれかに記載のキャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害剤。
【００８８】
（項目１３）
式（ＩＩ）：
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【化９】

【００８９】
（式中、
Ｒ１ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置
換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ５）－ＳＯ２－（ＲＡ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、　　
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＡ１１、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１５）（ＲＡ１６）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１７）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１８）（ＲＡ１９）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（ここで、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲＡ５、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１２、ＲＡ

１３、ＲＡ１４、ＲＡ１５、ＲＡ１６、ＲＡ１７、ＲＡ１８、ＲＡ１９、ＲＡ２０、およ
びＲＡ２１は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、
および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ば
れ、
ＲＡ４、ＲＡ６、ＲＡ１０、およびＲＡ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルか
らなる置換基群から選ばれ、
ＲＡ１およびＲＡ２、ＲＡ１５およびＲＡ１６、ならびにＲＡ１８およびＲＡ１９は、隣
接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、ならびに
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Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００９０】
Ｒ２ａは、水素、ハロゲン、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキ
ルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カル
ボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ１）－ＳＯ２－ＲＢ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＢ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＢ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＢ７）（ＲＢ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＢ１１

（ここで、ＲＢ１、ＲＢ３、ＲＢ４、ＲＢ５、ＲＢ６、ＲＢ７、ＲＢ８、ＲＢ９、および
ＲＢ１０は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、お
よび置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ
、
ＲＢ２およびＲＢ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル
、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選
ばれ、
ＲＢ７およびＲＢ８ならびにＲＢ９およびＲＢ１０は、隣接する原子と一緒になって複素
環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００９１】
Ｒ３ａは、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素
環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボ
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ニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＣ１１、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１２）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ１３

（ここで、ＲＣ１、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、ＲＣ９、ＲＣ１

０、ＲＣ１２、およびＲＣ１３は、それぞれ独立して、水素、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基
、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭
素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからな
る置換基群から選ばれ、
ＲＣ２、およびＲＣ１１はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキ
ル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から
選ばれ、
ＲＣ７およびＲＣ８ならびにＲＣ９およびＲＣ１０は、隣接する原子と一緒になって複素
環を形成していてもよく、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００９２】
ａ）Ｂ１およびＢ２は、いずれか一方がＣＲ５ａＲ６ａ、ならびに他方がＮＲ７ａである
か、または
ｂ）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａおよびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
【００９３】
Ｒ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａおよびＲ１１ａは、それぞれ独立し
て水素、カルボキシ、シアノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカル
ボニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＤ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＤ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ５）（ＲＤ６）、
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）、または
－Ｚ－ＣＨ２－ＲＤ１０

（ここで、ＲＤ１、ＲＤ４、ＲＤ５、ＲＤ６、およびＲＤ９はそれぞれ独立して、水素、
置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低
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級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい
複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＤ２、およびＲＤ３はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル
、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選
ばれ、
ＲＤ７、ＲＤ８、およびＲＤ１０はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環式基、または置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基であり、
ＲＤ５およびＲＤ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；
【００９４】
１）Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７aの場合、
Ｒ３ａとＲ７ａは隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく、
２）Ｂ１がＮＲ７ａ、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａの場合、
Ｒ３ａとＲ６ａは隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく、または
３）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、Ｂ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合、
Ｒ８ａおよびＲ１０ａは、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い炭素環もしくは複素環を形成していてもよく、もしくはＲ３ａおよびＲ１１ａは、隣接
する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環を形成していてもよく
、
【００９５】
ここで、Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、ならびにＲ９

ａが水素、およびＲ１１ａが水素の時、

ｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａのいずれか一方が、
－Ｚ－Ｃ（ＲＥ１）（ＲＥ２）（ＲＥ３）
－Ｙ－Ｓ－ＲＥ４、
－Ｚ－ＣＨ２－ＲＥ５、または
以下に示される基：
【化１０】

【００９６】
（ここで、ＲＥ１、およびＲＥ２はそれぞれ独立して、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環式基、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基からなる置換基群か
ら選ばれ、
ＲＥ３は、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換
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されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＥ４は、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
ＲＥ５は、置換基群Ｃで置換されていてもよい芳香族複素環式基であり、
ＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれ、
ｍは０または１以上の整数であり、
但し、ｍ個のＲＥ6は、置換基群Ｃから選ばれる同一または異なっていてもよい基であり
、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、ならびに
Ｚは、単結合または直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）であり；

ｉｉ）Ｒ８ａまたはＲ１０ａの他方が、
水素、カルボキシ、シアノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カ
ルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボ
ニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＦ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＦ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＦ３）（ＲＦ４）
（ここで、ＲＦ１、ＲＦ２、ＲＦ３、およびＲＦ４はそれぞれ独立して、水素、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低
級アルキルからなる置換基群から選ばれ、ならびに
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンである）である；
【００９７】
置換基群Ｃ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環式基、複素
環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキル
オキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低
級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アル
キルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、およ
び低級アルキルスルホニルアミノ；
【００９８】
置換基群Ｄ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環式基、複素
環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキル
オキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低
級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アル
キルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、低級
アルキルスルホニルアミノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アル
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キル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【００９９】
（項目１４）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていても
よい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置
換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲA４、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１０、
ＲＡ１２、ＲＡ１３、ＲＡ２０、ＲＡ２１、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【０１００】
（項目１５）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環式基、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、ＲＡ１３、およびＺは、項
目１３と同意義である）
である、項目１３に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【０１０１】
（項目１６）
Ｒ１ａが、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）
（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、およびＺは、項目１３と同意義である）
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である、項目１３に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【０１０２】
（項目１７）
Ｒ１ａが、水素、またはカルボキシである、項目１３に記載の化合物、もしくはその製薬
上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【０１０３】
（項目１８）
Ｒ２ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アル
キル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＢ９、ＲＢ１０、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～１７のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０４】
（項目１９）
Ｒ２ａが、水素、または置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～１７のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０５】
（項目２０）
Ｒ３ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＣ１、ＲＣ２、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、Ｒ
Ｃ９、ＲＣ１０、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～１９のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０６】
（項目２１）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、ならびに
Ｒ５ａ、Ｒ６ａおよびＲ７ａが、それぞれ独立して水素、カルボキシ、シアノ、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換
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基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＤ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＤ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ５）（ＲＤ６）、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、ＲＤ４、ＲＤ５、ＲＤ６、ＲＤ７、ＲＤ８、Ｒ
Ｄ９、Ｙ、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０７】
（項目２２）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、
Ｒ６ａが水素であり、ならびに
Ｒ５ａおよびＲ７ａが、それぞれ独立して水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級
アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ１、ＲＤ７、ＲＤ８、ＲＤ９、Ｙ、およびＺは、項目１３と同意義で
ある）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０８】
（項目２３）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、
Ｒ５ａが水素であり、Ｒ６ａが水素であり、ならびに
Ｒ７ａが置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ７、ＲＤ８、ＲＤ９、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１０９】
（項目２４）
Ｂ１がＮＲ７ａであり、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａであり、
Ｒ５ａが水素であり、Ｒ６ａが水素であり、ならびに
Ｒ７ａが、以下に示される基：
【化１１】

【０１１０】
（式中、ＲＥ6およびｍは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
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たはそれらの溶媒和物。
【０１１１】
（項目２５）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、ならびに

ｉ）Ｒ８ａもしくはＲ１０ａのいずれか一方が、
－Ｚ－Ｃ（ＲＥ１）（ＲＥ２）（ＲＥ３）
－Ｙ－Ｓ－ＲＥ４

－Ｚ－ＣＨ２－ＲＥ５、または
以下に示される基：
【化１２】

【０１１２】
であり、ならびに

ｉｉ）Ｒ８ａもしくはＲ１０ａの他方が、
水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていても
よい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｓ－ＲＦ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＦ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＦ３）（ＲＦ４）
（置換基群Ｃ、ＲＥ１、ＲＥ２、ＲＥ３、ＲＥ４、ＲＥ５、ＲＦ１、ＲＦ２、ＲＦ３、Ｒ
Ｆ４、ＲＥ6、ｍ、Ｚ、およびＹは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１１３】
（項目２６）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、Ｒ１０ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、
Ｒ８ａが－Ｚ－ＣＨ（ＲＥ１）（ＲＥ２）
（ＲＥ１、ＲＥ２、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１１４】
（項目２７）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ８ａが水素、Ｒ９ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、ならびに
Ｒ１０ａが－Ｚ－ＣＨ（ＲＥ１）（ＲＥ２）
（ＲＥ１、ＲＥ２、およびＺは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１１５】
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（項目２８）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、Ｒ１０ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、ならびに
Ｒ８ａが、以下に示される基：
【化１３】

【０１１６】
（式中、ＲＥ6およびｍは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１１７】
（項目２９）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１１ａが水素であり、
Ｒ８ａおよびＲ１０ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い炭素環もしくは複素環を形成している
（置換基群Ｄは、項目１３と同意義である）
項目１３～２０のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれ
らの溶媒和物。
【０１１８】
（項目３０）
Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７ａであり、
Ｒ６ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ７ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい
複素環を形成し、ならびに
Ｒ５ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ３）（ＲＤ４）
（ここで、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、およびＲＤ４はそれぞれ独立して、水素、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低
級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、
置換基群Ｃならびに置換基群Ｄは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～１９のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１１９】
（項目３１）
Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７ａであり、
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Ｒ６ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ７ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい
複素環を形成し、ならびに
Ｒ５ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、また
は置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（ここで、置換基群Ｃおよび置換基群Ｄは、項目１３と同意義である）
である、項目３０に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【０１２０】
（項目３２）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、およびＲ１０ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ１１ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成し、ならびに
Ｒ８ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ２、または
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ３）（ＲＤ４）
（ここで、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、およびＲＤ４はそれぞれ独立して、水素、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、および置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低
級アルキルからなる置換基群から選ばれ、
Ｙは、直鎖もしくは分枝状の低級アルキレンであり、
置換基群Ｃならびに置換基群Ｄは、項目１３と同意義である）
である、項目１３～１９のいずれかに記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩ま
たはそれらの溶媒和物。
【０１２１】
（項目３３）
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａであり、
Ｒ９ａが水素、Ｒ１０ａが水素であり、
Ｒ３ａおよびＲ１１ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成し、ならびに
Ｒ８ａが、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、また
は置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
（ここで、置換基群Ｃおよび置換基群Ｄは、項目１３と同意義である）
である、項目３２に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒
和物。
【０１２２】
（項目３４）
置換基群Ｄが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、または
置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル
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（置換基群Ｃは、項目１３と同意義である）
である、項目２９～３３に記載の化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれら
の溶媒和物。
【０１２３】
（項目３５）
項目１３～３４のいずれかに記載の化合物、その製薬上許容される塩、またはそれらの溶
媒和物を含有する医薬組成物。
【０１２４】
（項目３６）
キャップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を有する、項目３５に記載の医薬組成物。
【０１２５】
（項目３７）
抗インフルエンザ作用を有する、項目３５に記載の医薬組成物。
【０１２６】
（項目３８）
　上記項目１３に記載の式（ＩＩ）で示される化合物、若しくはその製薬上許容される塩
、又はそれらの溶媒和物を投与することを特徴とするインフルエンザ感染症の治療方法。
【０１２７】
（項目３９）
　インフルエンザ感染症の治療のための医薬を製造するための、上記項目１３に記載の式
（ＩＩ）で示される化合物、若しくはその製薬上許容される塩、又はそれらの溶媒和物の
使用。
【０１２８】
（項目４０）
　インフルエンザ感染症の治療のための上記項目１３記載の式（ＩＩ）で示される化合物
、若しくはその製薬上許容される塩、又はそれらの溶媒和物。
【０１２９】
（項目４１）
以下の工程：
（工程Ｂ）
式（Ｘ２）：
【化１４】

【０１３０】
（式中、Ｒ１ｄは、水素、ハロゲン、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルオ
キシ、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルオキシ、置換基群Ｅで置換
されていてもよい複素環低級アルキルオキシ、または－ＯＳｉ（Ｒ１ｅ）３であり、
Ｒ１ｅは、それぞれ独立して、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル、置換基
群Ｅで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｅで置換されていてもよい複素環式基
、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルまたは置換基群Ｅで置換されて
いてもよい複素環低級アルキルであり、
Ｒ２ｄは、水素、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｅで置換さ
れていてもよい炭素環低級アルキル、または置換基群Ｅで置換されていてもよい複素環低
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級アルキル、であり、
Ｒ３ｄは、水素、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル、－Ｎ（Ｒ３ｅ）２、
または－ＯＲ３ｅであり、
Ｒ３ｅは、それぞれ独立して置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルであり、
波線は、Ｅ体および／またはＺ体を表わす。
置換基群Ｅ：ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミノ、オキソ、
ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素環式基、複素
環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ低級アルキル
オキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ、低
級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミノ、低級アル
キルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスルホニル、およ
び低級アルキルスルホニルアミノ；）
で表わされる化合物と、式（Ｖ２）：
【化１５】

【０１３１】
（式中、Ｒ４ｄは、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｅで置換
されていてもよい炭素環低級アルキル、または置換基群Ｅで置換されていてもよい複素環
低級アルキルであり、
Ｒ５ｄは、水素、ハロゲン、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルオキシ、－
Ｏ－ＳＯ２－Ｒ５ｅ、－Ｏ－ＳＯ２－Ｒ５ｆ、または－Ｏ－ＳＯ２－Ｒ５ｇであり、
Ｒ５ｅは、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルであり、
Ｒ５ｆは、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルであり、および
Ｒ５ｇは、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルであり、ならびに
置換基群Ｅは前記と同意義である。）
で表わされる化合物を反応させることにより、式（Ｘ３）：

【化１６】

【０１３２】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で表わされる化合物を得る工程；
ならびに、
（工程Ｃ）
工程Ｂで得られた式（Ｘ３）で表わされる化合物と、式（Ｖ３）：

【化１７】

【０１３３】
（式中、Ｒ６ｄは、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル、または置換基群Ｅ
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で置換されていてもよい低級アルケニルであり、
置換基群Ｅは前記と同意義である）
で表わされる化合物を反応させることにより、式（Ｘ４）：
【化１８】

【０１３４】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で表される化合物を得る工程；
を含む、式（Ｘ４）で表わされる化合物またはその塩の製造方法。
【０１３５】
（項目４２）
工程Ｂおよび工程Ｃを連続して行なうことを特徴とする、項目４１に記載の製造方法。
【０１３６】
（項目４３）
式（Ｘ２）：

【化１９】

【０１３７】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物と、式（Ｖ２）：
【化２０】

【０１３８】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物を反応させることを特徴とする、式（Ｘ３）：
【化２１】
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【０１３９】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物またはその塩の製造方法。
【０１４０】
（項目４４）
式（Ｘ３）：
【化２２】

【０１４１】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物および、式（Ｖ３）：
【化２３】

【０１４２】
（式中、記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物を反応させることを特徴とする式（Ｘ４）：
【化２４】

【０１４３】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表される化合物またはその塩の製造方法。
【０１４４】
（項目４５）
式（Ｘ２）：

【化２５】

（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物と、式（Ｖ２）：
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【０１４５】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物、および式：

【化２７】

【０１４６】
（式中、Ｘｄは、ハロゲン、ＣＨ３ＣＯＯ、またはＨＳＯ４である）
を反応させることを特徴とする、式（Ｘ４’）：

【化２８】

【０１４７】
（式中、各記号は項目４１と同意義である）
で表わされる化合物またはその塩の製造方法。
【０１４８】
（項目４６）
項目４５に記載の製造方法で得られる式（Ｘ４’）：

【化２９】

【０１４９】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で表わされる化合物と、式（Ｖ３’）：
【化３０】

【０１５０】
（式中、Ｒ６ｄは前記と同意義であり、ならびに
Ｌｄはハロゲン、－Ｏ－ＳＯ２－ＣＨ３、または－Ｏ－ＳＯ２－Ｐｈ－ＣＨ３であり、
Ｐｈはフェニル基を表わす）
を反応させることを特徴とする、式（Ｘ４）：
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【化３１】

【０１５１】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で表される化合物またはその塩の製造方法。
【０１５２】
（項目４７）
式（Ｘ２）で表わされる化合物が、式（Ｘ１）：

【化３２】

【０１５３】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で表わされる化合物と、式（Ｖ１）：
【化３３】

【０１５４】
（式中、Ｐｄは、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルであり、ならびに
置換基群Ｅは項目４１と同意義である）
で表わされる化合物またはその塩とを反応させることによって得られる、項目４１、４３
または項目４５のいずれかに記載の製造方法。
【０１５５】
（項目４８）
【化３４】

【０１５６】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【０１５７】
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（項目４９）
【化３５】

【０１５８】
（式中、各記号は前記と同意義である）
で示される化合物、もしくはその製薬上許容される塩またはそれらの溶媒和物。
【発明の効果】
【０１５９】
　本発明に係る化合物は、キャップ依存的エンドヌクレアーゼに対する阻害活性を有し、
インフルエンザ感染症の治療剤及び／又は予防剤として有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１６０】
　以下に本明細書において用いられる各用語の意味を説明する。各用語は、統一した意味
で使用し、単独で用いられる場合も、又は他の用語と組み合わせて用いられる場合も、同
一の意味で用いられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい」とは、置換基群Ａから選択される１または２以
上の同一または異なる置換基で任意の位置で置換されていてもよいことを意味する。
　「置換基群Ｂで置換されていてもよい」、「置換基群Ｃで置換されていてもよい」、「
置換基群Ｄで置換されていてもよい」、および「置換基群Ｅで置換されていてもよい」に
ついても上記と同様である。
【０１６１】
　「ハロゲン」とはフッ素、塩素、臭素及びヨウ素を包含する。好ましくはフッ素、塩素
、臭素である。
　「低級アルキル」とは、炭素数１～１５、好ましくは炭素数１～１０、より好ましくは
炭素数１～６、さらに好ましくは炭素数１～４の直鎖又は分枝状のアルキルを包含し、例
えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－
ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、イ
ソヘキシル、ｎ－へプチル、イソヘプチル、ｎ－オクチル、イソオクチル、ｎ－ノニル及
びｎ－デシル等が挙げられる。「低級アルキル」の好ましい態様として、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、ｎ－ペンチルが挙げられる。さらに好ましい態様として、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチルが挙げられる。
　「低級アルケニル」とは、任意の位置に１以上の二重結合を有する炭素数２～１５、好
ましくは炭素数２～１０、より好ましくは炭素数２～６、さらに好ましくは炭素数２～４
の直鎖又は分枝状のアルケニルを包含する。具体的にはビニル、アリル、プロペニル、イ
ソプロペニル、ブテニル、イソブテニル、プレニル、ブタジエニル、ペンテニル、イソペ
ンテニル、ペンタジエニル、ヘキセニル、イソヘキセニル、ヘキサジエニル、ヘプテニル
、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデセニル、トリデセニル、テトラ
デセニル、ペンタデセニル等を包含する。「低級アルケニル」の好ましい態様として、ビ
ニル、アリル、プロペニル、イソプロペニル、ブテニルが挙げられる。
　「低級アルキニル」とは、任意の位置に１以上の三重結合を有する炭素数２～１０、好
ましくは炭素数２～８、さらに好ましくは炭素数３～６の直鎖又は分枝状のアルキニルを
包含する。具体的には、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘ
プチニル、オクチニル、ノニニル、デシニル等を包含する。これらはさらに任意の位置に
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二重結合を有していてもよい。「低級アルキニル」の好ましい態様として、エチニル、プ
ロピニル、ブチニル、ペンチニルが挙げられる。
【０１６２】
　「低級アルキルオキシ」、「低級アルキルカルボニル」、「低級アルキルオキシカルボ
ニル」、「炭素環低級アルキル」、「複素環低級アルキル」、「炭素環オキシ低級アルキ
ル」、「複素環オキシ低級アルキル」、「ハロゲノ低級アルキル」、「炭素環低級アルキ
ルオキシ」、「複素環低級アルキルオキシ」、「ハロゲノ低級アルキルオキシ」、「低級
アルキルオキシ低級アルキル」、「低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ」、「低級ア
ルキルカルボニル」、「低級アルキルオキシカルボニル」、「低級アルキルアミノ」、「
低級アルキルカルボニルアミノ」、「低級アルキルアミノカルボニル」、「低級アルキル
スルホニル」、「低級アルキルスルホニルアミノ」、「低級アルキルチオ」、「ヒドロキ
シ低級アルキル」、「炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル」、「複素環低級アルキル
オキシ低級アルキル」、「低級アルキルカルボニルオキシ」、「ハロゲノ低級アルキルカ
ルボニルアミノ」、および「低級アルキルスルフィニル」の低級アルキル部分も上記「低
級アルキル」と同様である。
　「低級アルケニルオキシ」の低級アルケニル部分も上記「低級アルケニル」と同様であ
る。
　「ハロゲノ低級アルキル」、「ハロゲノ低級アルキルオキシ」、および「ハロゲノ低級
アルキルカルボニルアミノ」のハロゲン部分も上記「ハロゲン」と同様である。ここでそ
れぞれ「低級アルキル」、「低級アルキルオキシ」、および「低級アルキルカルボニルア
ミノ」のアルキル基上の任意の位置が、同一または異なる１または複数個のハロゲン原子
で置換されていてもよい。
【０１６３】
　「炭素環式基」または「炭素環」とは、炭素数３～２０、好ましくは炭素数３～１６、
より好ましくは炭素数４～１２の炭素環式基を意味し、シクロアルキル、シクロアルケニ
ル、アリールおよび非芳香族縮合炭素環式基等を包含する。
　具体的に「シクロアルキル」とは炭素数３～１６、好ましくは炭素数３～１２、より好
ましくは炭素数４～８の炭素環式基であり、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シク
ロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニルおよびシ
クロデシル等を包含する。
　具体的に「シクロアルケニル」とは、上記シクロアルキルの環中の任意の位置に１以上
の二重結合を有しているものを包含し、例えばシクロプロペニル、シクロブテニル、シク
ロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロへプチニル、シクロオクチニルおよびシクロヘ
キサジエニル等が挙げられる。
　具体的に「アリール」とは、フェニル、ナフチル、アントリルおよびフェナントリル等
を包含し、特にフェニルが好ましい。
　具体的に「非芳香族縮合炭素環式基」とは、上記「シクロアルキル」、「シクロアルケ
ニル」および「アリール」から選択される２個以上の環状基が縮合した基を包含し、例え
ばインダニル、インデニル、テトラヒドロナフチル、フルオレニル、アダマンチル、およ
び以下に示される基
【化３６】

【０１６４】
等が挙げられる。
　「炭素環式基」または「炭素環」の好ましい態様としては、シクロアルキル、アリール
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および非芳香族縮合炭素環式基が挙げられ、具体的には、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロへキシル、シクロへプチル、フェニル、ナフチル、および以下
に示される基
【化３７】

【０１６５】
等が挙げられる。
　「炭素環低級アルキル」、「炭素環低級アルキルオキシ」、「炭素環オキシ低級アルキ
ル」、「炭素環カルボニル」、「炭素環オキシ」、「炭素環オキシカルボニル」、および
「炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル」の炭素環部分も上記「炭素環式基」または「
炭素環」と同様である。
【０１６６】
　「複素環式基」または「複素環」としては、Ｏ、ＳおよびＮから任意に選択される同一
または異なるヘテロ原子を環内に１以上有するヘテロアリール、非芳香族複素環式基、２
環の縮合複素環式基、３環の縮合複素環式基等の複素環式基を包含する。
　具体的に「ヘテロアリール」とは、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアゾリル、トリアジニル、テトラゾリル
、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、イソチアゾ
リル、チアゾリル、チアジアゾリル等の５～６員の芳香族環式基が挙げられる。
　具体的に「非芳香族複素環式基」とは、ジオキサニル、チイラニル、オキシラニル、オ
キセタニル、オキサチオラニル、アゼチジニル、チアニル、チアゾリジニル、ピロリジニ
ル、ピロリニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、
ピペリジル、ピペラジニル、モルホリニル、モルホリノ、チオモルホリニル、チオモルホ
リノ、ジヒドロピリジル、テトラヒドロピリジル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピ
ラニル、ジヒドロチアゾリル、テトラヒドロチアゾリル、テトラヒドロイソチアゾリル、
ジヒドロオキサジニル、ヘキサヒドロアゼピニル、テトラヒドロジアゼピニル、テトラヒ
ドロピリダジニル、ヘキサヒドロピリミジニル、ジオキソラニル等の４～８員の非芳香族
複素環式基が挙げられる。
　具体的に「２環の縮合複素環式基」とは、インドリル、イソインドリル、インダゾリル
、インドリジニル、インドリニル、イソインドリニル、キノリル、イソキノリル、シンノ
リニル、フタラジニル、キナゾリニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、プリニル、プ
テリジニル、ベンゾピラニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソオ
キサゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズオキサジアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベ
ンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾフリル、イソベンゾフリル、ベンゾチエ
ニル、ベンゾトリアゾリル、チエノピリジル、チエノピロリル、チエノピラゾリル、チエ
ノピラジニル、フロピロリル、チエノチエニル、イミダゾピリジル、ピラゾロピリジル、
チアゾロピリジル、ピラゾロピリミジニル、ピラゾロトリアニジル、ピリダゾロピリジル
、トリアゾロピリジル、イミダゾチアゾリル、ピラジノピリダジニル、キナゾリニル、キ
ノリル、イソキノリル、ナフチリジニル、ジヒドロチアゾロピリミジニル、テトラヒドロ
キノリル、テトラヒドロイソキノリル、ジヒドロベンゾフリル、ジヒドロベンズオキサジ
ニル、ジヒドロベンズイミダゾリル、テトラヒドロベンゾチエニル、テトラヒドロベンゾ
フリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキソニル、クロマニル、クロメニル、オクタヒ
ドロクロメニル、ジヒドロベンゾジオキシニル、ジヒドロベンゾオキセジニル、ジヒドロ
ベンゾジオキセピニル、ジヒドロチエノジオキシニル等の４～８員の芳香族もしくは非芳
香族複素環式基を少なくとも１つ含む環式基が挙げられる。
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　具体的に「３環の縮合複素環式基」とは、カルバゾリル、アクリジニル、キサンテニル
、フェノチアジニル、フェノキサチイニル、フェノキサジニル、ジベンゾフリル、イミダ
ゾキノリル、テトラヒドロカルバゾリル、および以下に示される基
【化３８】

【０１６７】
等の４～８員の芳香族もしくは非芳香族複素環式基を少なくとも１つ含む環式基が挙げら
れる。
　「複素環式基」の好ましい態様としては５～６員のヘテロアリール、または非芳香族複
素環式基、３環の縮合複素環式基が挙げられる。
【０１６８】
　「複素環低級アルキル」、「複素環低級アルキルオキシ」、「炭素環オキシ低級アルキ
ル」、「複素環カルボニル」、「複素環オキシ」、「複素環オキシカルボニル」、および
「複素環低級アルキルオキシ低級アルキル」の複素環部分も上記「複素環式基」または「
複素環」と同様である。
【０１６９】
「オキソ置換複素環式基」とは、以下のように、上記「複素環式基」がオキソで置換され
ているものを意味する。以下に示される基

【化３９】

【０１７０】
が例示される。
【０１７１】
　「直鎖もしくは分枝状の低級アルキレン」とは、２価の上記「低級アルキル」であり、
例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、ブチレン、イソブチレン、ペンチレン、へプ
チレン、ジメチルメチレン、エチルメチルメチレン、１，２，－ジメチルエチレン等を包
含する。
【０１７２】
　「低級アルキルオキシ」の例として、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、イソプロ
ピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ、イソブチルオキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシ、ペン
チルオキシ、イソペンチルオキシ、へキシルオキシ等が挙げられる。好ましい態様として
は、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、イソプロピルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキ
シが挙げられる。
　「低級アルキルカルボニル」の例として、メチルカルボニル、エチルカルボニル、プロ
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ピルカルボニル、イソプロピルカルボニル、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニル、イソブチルカ
ルボニル、ｓｅｃ－ブチルカルボニル、ペンチルカルボニル、イソペンチルカルボニル、
へキシルカルボニル等が挙げられる。好ましい態様としては、メチルカルボニル、エチル
カルボニル、プロピルカルボニルが挙げられる。
　「低級アルキルオキシカルボニル」の例として、メチルオキシカルボニル、エチルオキ
シカルボニル、プロピルオキシカルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、ｔｅｒｔ－
ブチルオキシカルボニル、イソブチルオキシカルボニル、ｓｅｃ－ブチルオキシカルボニ
ル、ペンチルオキシカルボニル、イソペンチルオキシカルボニル、へキシルオキシカルボ
ニル等が挙げられる。好ましい態様としては、メチルオキシカルボニル、エチルオキシカ
ルボニル、プロピルオキシカルボニルが挙げられる。
　「炭素環低級アルキル」とは、１または２以上の炭素環式基で置換されている低級アル
キルを示し、「炭素環低級アルキル」の例として、ベンジル、フェネチル、フェニルプロ
ピニル、ベンズヒドリル、トリチル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シク
ロペンチルメチル、シクロへキシルメチル、ナフチルメチル、以下に示される基

【化４０】

【０１７３】
等が挙げられる。好ましい態様としては、ベンジル、フェネチル、ベンズヒドリルが挙げ
られる。
　「複素環低級アルキル」とは、１または２以上の複素環式基で置換されている低級アル
キルを示し、アルキル部分は炭素環式基で置換されているものも含む。「複素環低級アル
キル」の例として、ピリジルメチル、テトラヒドロピラニルメチル、フラニルメチル、モ
ルホリニルエチル、イミダゾリルメチル、インドリルメチル、ベンゾチオフェニルメチル
、オキサゾリルメチル、イソキサゾリルメチル、チアゾリルメチル、イソチアゾリルメチ
ル、ピラゾリルメチル、イソピラゾリルメチル、ピロリジニルメチル、ベンズオキサゾリ
ルメチル、ピペリジニルメチル、ピペラジニルメチル、以下に示される基

【化４１】

【０１７４】
等が挙げられる。好ましい態様としては、ピリジルメチル、テトラヒドロピラニルメチル
、フラニルメチル、モルホリニルエチルが挙げられる。
　「炭素環オキシ低級アルキル」の例として、フェニルオキシメチル、フェニルオキシエ
チル、シクロプロピルオキシメチル、シクロプロピルオキシエチル、シクロブチルオキシ
メチル、シクロブチルオキシエチル、シクロへキシルオキシメチル、シクロへキシルオキ
シエチル等が挙げられる。好ましい態様としては、フェニルオキシメチル、フェニルオキ
シエチルが挙げられる。
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　「複素環オキシ低級アルキル」の例として、ピリジルオキシメチル、ピリジルオキシエ
チル、モルホリニルオキシメチル、モルホリニルオキシエチル、ベンズオキサゾリルオキ
シメチル等が挙げられる。好ましい態様としては、ピリジルオキシメチル、モルホリニル
オキシメチル等が挙げられる。
　「炭素環低級アルキルオキシ」とは、アルキル部分が１または２以上の炭素環式基で置
換されている低級アルキルオキシを示し、「炭素環低級アルキルオキシ」の例として、フ
ェニルメチルオキシ、フェニルエチルオキシ、シクロプロピルメチルオキシ、シクロブチ
ルメチルオキシ、シクロペンチルメチルオキシ、シクロへキシルメチルオキシ等が挙げら
れる。好ましい態様としては、フェニルメチルオキシ、シクロプロピルメチルオキシ等が
挙げられる。
　「複素環低級アルキルオキシ」とは、アルキル部分が１または２以上の複素環式基で置
換されている低級アルキルオキシを示し、アルキル部分は炭素環式基で置換されているも
のも含む。「複素環低級アルキルオキシ」の例として、ピリジルメチルオキシ、ピリジル
エチルオキシ、イミダゾリルメチルオキシ、イミダゾリルエチルオキシ、ベンズオキサゾ
リルメチルオキシ、ベンズオキサゾリルエチルオキシ等が挙げられる。
　「低級アルキルオキシ低級アルキル」の例として、メトキシメチル、メトキシエチル、
エトキシメチル、エトキシエチル、メトキシプロピル、メトキシブチル、エトキシプロピ
ル、エトキシブチル、イソプロピルオキシメチル、ｔｅｒｔ－ブチルオキシメチル等が挙
げられる。好ましい態様としては、メトキシメチル、メトキシエチル、エトキシメチル、
エトキシエチルが挙げられる
　「低級アルキルオキシ低級アルキルオキシ」の例として、メトキシメトキシ、メトキシ
エトキシ、エトキシメトキシ、エトキシエトキシ、メトキシプロピルオキシ、メトキシブ
チルオキシ、エトキシプロピルオキシ、エトキシブチルオキシ、イソプロピルオキシメチ
ルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシメチルオキシ等が挙げられる。好ましい態様としては
、メトキシメトキシ、メトキシエトキシ、エトキシメトキシ、エトキシエトキシが挙げら
れる。
　「低級アルキルアミノ」の例として、メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ、
ジエチルアミノ、イソプロピルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミノ、Ｎ－メチル－Ｎ
－エチルアミノ、Ｎ－イソプロピル－Ｎ－エチルアミノ等が挙げられる。好ましい態様と
しては、メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ、ジエチルアミノが挙げられる。
　「低級アルキルカルボニルアミノ」の例として、メチルカルボニルアミノ、エチルカル
ボニルアミノ、プロピルカルボニルアミノ、イソプロピルカルボニルアミノ、ｔｅｒｔ－
ブチルカルボニルアミノ、イソブチルカルボニルアミノ、ｓｅｃ－ブチルカルボニルアミ
ノ等が挙げられる。好ましい態様としては、メチルカルボニルアミノ、エチルカルボニル
アミノが挙げられる。
　「低級アルキルアミノカルボニル」の例として、メチルアミノカルボニル、ジメチルア
ミノカルボニル、エチルアミノカルボニル、ジエチルアミノカルボニル、イソプロピルア
ミノカルボニル、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミノカルボニル、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルア
ミノカルボニル、Ｎ－イソプロピル－Ｎ－エチルアミノカルボニル等が挙げられる。好ま
しい態様としては、メチルアミノカルボニル、ジメチルアミノカルボニル、エチルアミノ
カルボニル、ジエチルアミノカルボニルが挙げられる。
　「低級アルキルスルホニル」の例として、メチルスルホニル、エチルスルホニル、プロ
ピルスルホニル、イソプロピルスルホニル、ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル、イソブチルス
ルホニル、ｓｅｃ－ブチルスルホニル等が挙げられる。好ましい態様としては、メチルス
ルホニル、エチルスルホニルが挙げられる。
　「低級アルキルスルホニルアミノ」の例として、メチルスルホニルアミノ、エチルスル
ホニルアミノ、プロピルスルホニルアミノ、イソプロピルスルホニルアミノ、ｔｅｒｔ－
ブチルスルホニルアミノ、イソブチルスルホニルアミノ、ｓｅｃ－ブチルスルホニルアミ
ノ等が挙げられる。好ましい態様としては、メチルスルホニルアミノ、エチルスルホニル
アミノが挙げられる。
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　「低級アルケニルオキシ」の例として、エチレニルオキシ、１－プロピレニルオキシ、
２－プロピレニルオキシ、１－ブチレニルオキシ、２－ブチレニルオキシ、３－ブチレニ
ルオキシ等が挙げられる。
　「ハロゲノ低級アルキル」の例として、モノフルオロメチル、モノフルオロエチル、モ
ノフルオロプロピル、２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロピル、モノクロロメチル
、トリフルオロメチル、トリクロロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、２，２，
２－トリクロロエチル、１，２－ジブロモエチル、１，１，１－トリフルオロプロパン－
２－イル等が挙げられる。好ましい態様としては、トリフルオロメチル、トリクロロメチ
ル、１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イルが挙げられる。
　「ハロゲノ低級アルキルオキシ」の例として、モノフルオロメトキシ、モノフルオロエ
トキシ、トリフルオロメトキシ、トリクロロメトキシ、トリフルオロエトキシ、トリクロ
ロエトキシ等が挙げられる。好ましい態様としては、トリフルオロメトキシ、トリクロロ
メトキシが挙げられる。
「低級アルキルチオ」の例として、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ等が挙げられ
る。
「ヒドロキシ低級アルキル」の例として、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロ
キシプロピル等が挙げられる。
「炭素環低級アルキルオキシ低級アルキル」の例として、ベンジルオキシメチル、ベンジ
ルオキシエチル、ベンズヒドリルオキシメチル等が挙げられる。
「複素環低級アルキルオキシ低級アルキル」の例として、ピリジルメチルオキシメチル、
ピリジルメチルオキシエチル等が挙げられる。
「低級アルキルカルボニルオキシ」の例として、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボ
ニルオキシ等が挙げられる。
「ハロゲノ低級アルキルカルボニルアミノ」の例として、トリフルオロメチルカルボニル
アミノ、２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロピルカルボニルアミノ等が挙げられる
。
「低級アルキルスルフィニル」の例として、メチルスルフィニル、エチルスルフィニル等
が挙げられる。
【０１７５】
　「炭素環カルボニル」の例として、フェニルカルボニル、ナフチルカルボニル、シクロ
プロピルカルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロへキ
シルカルボニル等が挙げられる。
　「炭素環オキシ」の例として、フェニルオキシ、ナフチルオキシ、シクロプロピルオキ
シ、シクロブチルオキシ、シクロペンチルオキシ、シクロへキシルオキシ等が挙げられる
。
　「炭素環オキシカルボニル」の例として、フェニルオキシカルボニル、ナフチルオキシ
カルボニル、シクロプロピルオキシカルボニル、シクロブチルオキシカルボニル、シクロ
ペンチルオキシカルボニル、シクロへキシルオキシカルボニル等が挙げられる。
　「複素環カルボニル」の例として、ピリジルカルボニル、ベンズオキサゾリルカルボニ
ル、モルホリニルカルボニル、テトラヒドロピラニルカルボニル等が挙げられる。
　「複素環オキシ」の例として、ピリジルオキシ、ベンズオキサゾリルオキシ、モルホリ
ニルオキシ、テトラヒドロピラニルオキシ等が挙げられる。
　「複素環オキシカルボニル」の例として、ピリジルオキシカルボニル、ベンズオキサゾ
リルオキシカルボニル、モルホリニルオキシカルボニル、テトラヒドロピラニルオキシカ
ルボニル等が挙げられる。
【０１７６】
　項目１’ および項目１における、
「ＲＸ１およびＲＸ２、ＲＸ９およびＲＸ１０、ＲＸ１７およびＲＸ１８ならびにＲＸ２

０およびＲＸ２１は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく」、
「ＲＹ７およびＲＹ８、ならびにＲＹ９およびＲＹ１０は、隣接する原子と一緒になって
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「ＲＺ７およびＲＺ８、ならびにＲＺ９およびＲＺ１０は、隣接する原子と一緒になって
複素環を形成していてもよく」、および
「ＲＶ５およびＲＶ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく」な
らびに、
および項目１３’ および項目１３における、
「ＲＡ１およびＲＡ２、ＲＡ１５およびＲＡ１６、ならびにＲＡ１９およびＲＡ２０は、
隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく」、
「ＲＢ７およびＲＢ８、ならびにＲＢ９およびＲＢ１０は、隣接する原子と一緒になって
複素環を形成していてもよく」、
「ＲＣ７およびＲＣ８、ならびにＲＣ９およびＲＣ１０は、隣接する原子と一緒になって
複素環を形成していてもよく」、および
「ＲＤ５およびＲＤ６は、隣接する原子と一緒になって複素環を形成していてもよく」と
は、Ｎ原子を有する複素環を意味し、例えば、以下に示す基

【化４２】

【０１７７】
等を包含する。
【０１７８】
本明細書中、以下に示される式

【化４３】

【０１７９】
における（ＲＥ６）ｍは、環上の化学的に置換基を有しうる任意の炭素原子または窒素原
子上に、ｍ個の同一または異なっていてもよいＲＥ６で置換されていることを意味する。
　例えば、以下の式
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【化４４】

【０１８０】
において、以下に示される置換基

【化４５】

【０１８１】
（式中、ｍａ＋ｍｂ＋ｍｃ＝ｍであり、ＲＥ６は上記と同意義である）
に示されるように、置換基ＲＥ６が２個のベンゼン環上および硫黄原子を含有する７員環
が有するいずれの水素原子が、ＲＥ６で置き換わってもよいことを意味し、それぞれのＲ
Ｅ６は、同一でも異なっていても良い。
　ｍａは０～３の整数が好ましく、ｍｂは０～３の整数が好ましく、およびｍｃは０もし
くは１の整数が好ましい。ｍａは０もしくは１の整数がより好ましく、ｍｂは０もしくは
１の整数がより好ましく、およびｍｃは０がより好ましい。
　例えば、以下の式
【化４６】

【０１８２】
において、以下に示される置換基
【化４７】

【０１８３】
（式中、ＲＥ6、ｍは、項目１３’と同意義である）
等を包含する。
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【０１８４】
　項目１’ および項目１の式（Ｉ）における、「Ａ１がＣＲ５Ｒ６、Ａ２がＮＲ７の場
合、Ｒ３とＲ７は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく」とは、以下に示す式（Ｉ’）：
【化４８】

【０１８５】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、およびＲ６は項目１’ および項目１と同意義である。）を
表わし、環の部分が１または２以上の置換基群Ｂから選択される同一または異なる置換基
で任意の位置で置換されていてもよいことを示す。該複素環は、好ましくは５～７員環で
ある。また、「該複素環は縮合環を形成していてもよく」とは、式（Ｉ’）における環が
さらに縮環していてもよいことを示し、置換基群Ｂは、上記式（Ｉ’）における環または
縮環している環のいずれにも結合していてもよいことを示す。
式（Ｉ’）の例として、以下の式に示す化合物

【化４９】

【０１８６】
（式中、Ｒｘ、およびＲｙは、置換基群Ｂから選択される置換基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ
５、Ｒ６は項目１’ および項目１と同意義である。）等が挙げられる。
【０１８７】
　項目１’ および項目１の式（Ｉ）における、「Ａ１がＮＲ７、Ａ２がＣＲ５Ｒ６の場
合、Ｒ３とＲ６は隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環
を形成していてもよく」の「複素環を形成している場合」とは、以下に示す式（Ｉ’’）
：
【化５０】

【０１８８】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、およびＲ６は項目１’ および項目１と同意義である。）を
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表わし、環の部分が１または２以上の置換基群Ｂから選択される同一または異なる置換基
で任意の位置で置換されていてもよいことを示す。該複素環は、好ましくは５～７員環で
ある。また、「該複素環は縮合環を形成してもよく」とは、式（Ｉ’’）における環がさ
らに縮環していてもよいことを示し、１または２以上の置換基群Ｂは、上記式（Ｉ’’）
における環または縮環している環のいずれにも結合していてもよいことを示す。式（Ｉ’
’）の例として、以下の式に示す化合物
【化５１】

【０１８９】
（式中、Ｒｘ、およびＲｙは、置換基群Ｂから選択される置換基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ
５、Ｒ７は項目１’ および項目１と同意義である。）等が挙げられる。
【０１９０】
　項目１’ および項目１の式（Ｉ）における、「Ａ１がＣＲ８Ｒ９、Ａ２がＣＲ１０Ｒ
１１の場合、Ｒ８およびＲ１０は、隣接する原子と一緒になって結合を形成していてもよ
く」の「結合を形成している場合」とは、以下に示す式（Ｉ’’’）：
【化５２】

【０１９１】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ９、およびＲ１１は項目１’ および項目１と同意義であ
る。）を表わす。
【０１９２】
　また、「Ｒ８およびＲ１０は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されてい
てもよい炭素環もしくは複素環を形成していてもよく」の「結合を形成している場合」と
は、以下に示す式（Ｉ’’’’）：
【化５３】

【０１９３】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ９、およびＲ１１は項目１’ および項目１と同意義であ



(62) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

る。）を表わし、環の部分が１または２以上の置換基群Ｂから選択される同一または異な
る置換基で任意の位置で置換されていてもよいことを示す。該炭素環もしくは複素環は、
好ましくは５～７員環である。式（Ｉ’’’’）の例として、以下の式に示す化合物
【化５４】

【０１９４】
（式中、Ｒｘ、およびＲｙは、置換基群Ｂから選択される置換基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ
３、Ｒ９、Ｒ１１は項目１’ および項目１と同意義である。）等が挙げられる。
【０１９５】
　さらに、「Ｒ３およびＲ１１は、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されて
いてもよい複素環を形成していてもよく、該複素環は縮合環を形成していてもよい」とは
、以下に示す式（Ｉ’’’’’）：
【化５５】

【０１９６】
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０は項目１’ および項目１と同意義であ
る。）を表わし、環の部分がさらに縮合環を形成していてもよく、置換基群Ｂから選択さ
れる同一または異なる置換基が、上記式（Ｉ’’’’’）における環または縮環している
環のいずれにも任意の位置で結合していてもよいことを示す。該複素環は、好ましくは５
～７員環である。式（Ｉ’’’’’）の例として、以下の式に示す化合物

【化５６】

【０１９７】
（式中、Ｒｘ、およびＲｙは、置換基群Ｂから選択される置換基であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ
８、Ｒ９、Ｒ１０は項目１’ および項目１と同意義である。）等が挙げられる。
【０１９８】
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　項目１３の式（ＩＩ）における、
「Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７aの場合、Ｒ３ａとＲ７ａは隣接する原子
と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環を形成していてもよく」の「複
素環を形成している場合」とは、以下に示す式（ＩＩ’）：
【化５７】

【０１９９】
（式中、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ５ａ、およびＲ６ａは項目１３’ および項目１３と同意義
である。）を表わす。
　「Ｂ１がＮＲ７ａ、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａの場合、Ｒ３ａとＲ６ａは隣接する原
子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環を形成していてもよく」の「
複素環を形成している場合」とは、以下に示す式（ＩＩ’’）：
【化５８】

【０２００】
（式中、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ５ａ、およびＲ７ａは項目１３’ および項目１３と同意義
である。）を表わす。該複素環は、好ましくは５～７員環である。
　「Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、Ｂ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合、Ｒ８ａおよびＲ１０ａは
、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい炭素環もしくは複素環
を形成していてもよく」の「複素環を形成している場合」とは、以下に示す式（ＩＩ’’
’）：
【化５９】

【０２０１】
（式中、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ３ａ、Ｒ９ａ、およびＲ１１ａは項目１３’ および項目１
３と同意義である。）を表わす。該炭素環もしくは複素環は、好ましくは５～７員環であ
る。
　「Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、Ｂ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合、Ｒ３ａおよびＲ１１ａは
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もよく」の「複素環を形成している場合」とは、以下に示す式（ＩＩ’’’’）：
【化６０】

【０２０２】
（式中、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、およびＲ１０ａは項目１３’ および項目１
３と同意義である。）を表わす。該複素環は、好ましくは５～７員環である。
【０２０３】
　「溶媒和物」とは、例えば有機溶媒との溶媒和物、水和物等を包含する。水和物を形成
する時は、任意の数の水分子と配位していてもよい。
　本発明の化合物は製薬上許容される塩を包含する。例えば、アルカリ金属（リチウム、
ナトリウム又はカリウム等）、アルカリ土類金属（マグネシウム又はカルシウム等）、ア
ンモニウム、有機塩基及びアミノ酸との塩、又は無機酸（塩酸、硫酸、硝酸、臭化水素酸
、リン酸又はヨウ化水素酸等）、及び有機酸（酢酸、トリフルオロ酢酸、クエン酸、乳酸
、酒石酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、マンデル酸、グルタル酸、リンゴ酸、安息
香酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸又は
エタンスルホン酸等）との塩が挙げられる。これらの塩は、通常行われる方法によって形
成させることができる。
　また、本発明の化合物は特定の異性体に限定するものではなく、全ての可能な異性体（
ケト－エノール異性体、イミン-エナミン異性体、ジアステレオ異性体、光学異性体及び
回転異性体等）やラセミ体を含むものである。
【０２０４】
　本発明における式（Ｉ）および式（ＩＩ）は、特定の異性体に限定するものではなく、
全ての可能な異性体やラセミ体を含むものである。例えば、下記の通り、互変異性体や立
体異性体を含有する。
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【化６１】

【０２０５】
【化６２】

【０２０６】
また、本発明における式（Ｉ）および式（ＩＩ）は、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物の
一つ以上の水素原子、炭素原子または他の原子は、それぞれ水素原子、炭素原子または他
の原子の同位体で置換され得る。
また、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物は、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物のすべての
放射性標識体を包含する。式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物のそのような「放射性標識化
」、「放射性標識体」などは、それぞれが本発明に包含され、代謝薬物動態研究ならびに
結合アッセイにおける研究および／または診断ツールとして有用である。
本発明の式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物に組み込まれ得る同位体の例としては、それぞ
れ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１

８Ｆ、および３６Ｃｌのように、水素原子、炭素原子う、窒素原子、酸素原子、リン原子
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本発明の式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物に組み込まれ得る同位体の特に好ましい例は、
２Ｈ（即ち、重水素原子）であり、本明細書の実施例で示される方法、あるいは当該技術
分野で周知の方法で調製できる。なお、本明細書の実施例では重水素原子を「Ｄ」と表記
している。本発明の式（Ｉ）および（ＩＩ）の水素原子が重水素原子に変換された化合物
は、未変換体に比べてバイオアベイラビリティや、代謝安定性、薬効、毒性面で優れる場
合があり、医薬として有用な化合物となりうる。
【０２０７】
「工程Ｂおよび工程Ｃを連続して行なう」とは、工程Ｂの反応を行った後、工程Ｂで生成
した生成物の単離操作やカラムクロマト精製などを行なわずに、工程Ｃを実施することを
いう。工程Ｂを行なう反応容器と、工程Ｃを行なう反応容器は同一であっても異なってい
てもよい。
【０２０８】
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキル」、および「置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルキル」、の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ペンタン－２－イル、ヒドロキシメチル
、ヒドロキシエチル、カルボキシメチル、カルボキシエチル、カルボキシプロピル、エト
キシカルボニルプロピル、シアノメチル、シアノエチル、フルオロメチル、フルオロエチ
ル、フルオロプロピル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、クロロメチル、ジクロ
ロメチル、トリクロロメチル、エチルオキシカルボニルエチル、メトキシメチル、ジメト
キシメチル、メトキシエチル、メトキシプロピル、エトキシエチル、１－メチル－１－メ
トキシメチル、プロピルオキシメチル、アミノプロピル、ジメチルアミノメチル、アミノ
メチル、アミノエチル、ジメチルアミノエチル、ジエチルアミノメチル、ジエチルアミノ
エチル、ジメチルアミノプロピル、シクロプロピルメチルオキシメチル、メチルスルホニ
ルアミノメチル、メチルアミノカルボニルエチル、１，１，１－トリフルオロプロパン－
２－イル、１，１－ジフルオロエチル、１，１，１－トリフルオロエチル、１，１，１－
トリフルオロプロピル、トリフルオロメチルオキシエチル、トリフルオロメチルカルボニ
ルアミノメチル、メチルスルホニルエチル、メチルカルボニルオキシエチル、ならびに以
下に示される基
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【化６３】

【０２０９】
等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニル」、および「置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル」の例としては、エチレニル、３－メチルブテン－２－イ
ル、カルボキシエチレニル、ヒドロキシエチレニル、ジフルオロエチレニル、１－プロペ
ン－２－イル等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキニル」、および「置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルキニル」の例としては、１－プロピニル、１－ブチニル、３，３
，３－トリフルオロメチルプロピニル、３－ヒドロキシ－プロピニル等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシ」、および「置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルキルオキシ」の例としては、メチルオキシ、エチルオキシ、
トリフルオロメチルオキシ、トリクロロメチルオキシ、ヒドロキシメチルオキシ、ヒドロ
キシエチルオキシ、カルボキシメチルオキシ、カルボキシエチルオキシ等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ」、および「置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルケニルオキシ」の例としては、３－フルオロ１－プロペニ
ルオキシ、エチレニル、カルボキシエチレニル、ヒドロキシエチレニルオキシ、ジフルオ
ロエチレニルオキシ等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル」、および「置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルキルカルボニル」の例としては、メチルカルボニル、エ
チルカルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピルカルボニル、ヒドロキシメチルカル
ボニル、ヒドロキシエチルカルボニル、トリフルオロメチルカルボニル、２，２，２－ト
リフルオロメチルカルボニル、カルボキシメチルカルボニル等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル」、および「置換
基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル」の例としては、メチルオ
キシカルボニル、エチルオキシカルボニル、トリフルオロメチルオキシカルボニル、トリ
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オキシカルボニル、カルボキシメチルオキシカルボニル等が挙げられる。
　「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基」、および「置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環式基」の例としては、フェニル、ナフチル、アントラセニル、フェナン
トラセニル、アダマンチル、１－ヒドロキシアダマンチル、２－ヒドロキシアダマンチル
、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシフェ
ニル、３－ヒドロキシフェニル、４－ヒドロキシフェニル、４－クロロフェニル、４－フ
ルオロフェニル、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シアノフェニル、フル
オロシクロプロピル、ジフルオロシクロブタニル、ジフルオロシクロヘキシル、ならびに
以下に示される基
【化６４】

【０２１０】
（式中、ＲＥ６は置換基群Ａまたは置換基群Ｃから選ばれる基を表わし、ｍ個のＲＥ６は
同一でも異なっていてもよい。）等が挙げられる。
【０２１１】
「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル」、および「置換基群Ｃで置換
されていてもよい炭素環低級アルキル」の例としては、シクロプロピルメチル、４－ヒド
ロキシベンジル、シクロペンチルメチル、ベンジル、２－アミノベンジル、２－シアノベ
ンジル、２－フルオロベンジル、４－フルオロベンジル、２－トリフルオロメチルベンジ
ル、１，３，５－トリフルオロベンジル、３，４，５－トリフルオロベンジル、４－メト
キシベンジル、２，４－ジフルオロベンジル、２－フルオロ－３－クロロベンジル、ベン
ズヒドリル、４－フェニルベンジル、フェネチル、フェニルプロピル、４－メチルカルボ
ニルアミノベンジル、３，４－ジクロロベンジル、４－クロロ－２－フルオロベンジル、
３，５－ジヒドロキシベンジル、ならびに以下に示す基
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【化６５】

【０２１２】
等が挙げられる。
【０２１３】
「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル」、および「置換基群Ｃ
で置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル」の例としては、４－ヒドロキシフェ
ニルオキシメチル、４－ヒドロキシフェニルオキシエチル、シクロプロピルオキシメチル
、シクロペンチルオキシメチル、４－フルオロフェニルオキシメチル、４－フルオロフェ
ニルオキシエチル、４－トリフルオロメチルフェニルオキシメチル、４－トリフルオロメ
チルフェニルオキシエチル、４－メトキシフェニルオキシメチル、４－メトキシフェニル
オキシエチル等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環カルボニル」、および「置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環カルボニル」の例としては、フェニルカルボニル、４－フルオロフ
ェニルカルボニル、４－トリフルオロメチルフェニルカルボニル、４－メトキシフェニル
カルボニル、シクロプロピルカルボニル等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシ」、および「置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環オキシ」の例としては、フェニルオキシ、シクロプロピルオキシ、シク
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シ、４－メトキシフェニルオキシ等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル」、および「置換基群Ｃで
置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル」の例としては、フェニルオキシカルボニ
ル、シクロプロピルオキシカルボニル、シクロペンチルオキシカルボニル、４－フルオロ
フェニルオキシカルボニル、４－トリフルオロメチルフェニルオキシカルボニル、４－メ
トキシフェニルオキシカルボニル等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環式基」、および「置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環式基」の例としては、ピリミジニル、ピリジル、ベンズオキサゾリル、モ
ルホリニル、テトラヒドロピラニル、フリル、チオフェニル、オキサゾリル、チアゾリル
、ピラゾリル、メチルピロリジニル、イソプロピルピロリジニル、メチルスルホニルピロ
リジニル、ヒドロキシエチルピロリジニル、メチルピペリジニル、メチルピペラジニル、
テトラヒドロフリル、ならびに以下に示す基
【化６６】

【０２１４】
（式中、ＲＥ６は置換基群Ａまたは置換基群Ｃから選ばれる基を表わし、ｍ個のＲＥ６は
同一でも異なっていてもよい。）等が挙げられる。
【０２１５】
「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキル」、および「置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環低級アルキル」の例としては、テトラヒドロピラニルメチル、ピ
リジルメチル、イソキサゾリルメチル、５－メチル－イソキサゾリルメチル、３－メチル
－オキサジアゾリルメチル、インドリルメチル、ベンゾチオフェニルメチル、５－クロロ
ベンゾチオフェニルメチル、チアゾリルメチル、２－メチルチアゾリルメチル、ピラゾリ
ルメチル、２－メチルピラゾリルメチル、ジチオフェニルメチル、テトラゾリルメチル、
キナゾリルメチル、ならびに以下に示す基
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【化６７】

【０２１６】
等が挙げられる。
【０２１７】
「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル」、および「置換基群Ｃ
で　置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル」の例としては、テトラヒドロピラ
ニルオキシメチル、ピリジルオキシメチル、イソキサゾリルオキシメチル、５－メチル－
イソキサゾリルオキシメチル、インドリルオキシメチル、ベンゾチオフェニルオキシメチ
ル、５－クロロベンゾチオフェニルオキシメチル、チアゾリルオキシメチル、２－メチル
チアゾリルオキシメチル、ピラゾリルオキシメチル、２－メチルピラゾリルオキシメチル
等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環カルボニル」、および「置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環カルボニル」の例としては、テトラヒドロピラニルカルボニル、ピ
リジルカルボニル、イソキサゾリルカルボニル、５－メチル－イソキサゾリルカルボニル
、インドリルカルボニル、ベンゾチオフェニルカルボニル、５－クロロベンゾチオフェニ
ルカルボニル、チアゾリルカルボニル、２－メチルチアゾリルカルボニル、ピラゾリルカ
ルボニル、２－メチルピラゾリルカルボニル等が挙げられる。
「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシ」、および「置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環オキシ」の例としては、テトラヒドロピラニルオキシ、ピリジルオキシ
、イソキサゾリルオキシ、５－メチル－イソキサゾリルオキシ、インドリルオキシ、ベン
ゾチオフェニルオキシ、５－クロロベンゾチオフェニルオキシ、チアゾリルオキシ、２－
メチルチアゾリルオキシ、ピラゾリルオキシ、２－メチルピラゾリルオキシ等が挙げられ
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「置換基群Ａで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル」、「置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい複素環オキシカルボニル」の例としては、テトラヒドロピラニルオキシカ
ルボニル、ピリジルオキシカルボニル、イソキサゾリルオキシカルボニル、５－メチル－
イソキサゾリルオキシカルボニル、インドリルオキシカルボニル、ベンゾチオフェニルオ
キシカルボニル、５－クロロベンゾチオフェニルオキシカルボニル、チアゾリルオキシカ
ルボニル、２－メチルチアゾリルオキシカルボニル、ピラゾリルオキシカルボニル、２－
メチルピラゾリルオキシカルボニル等が挙げられる。
【０２１８】
　Ｒ１およびＲ１ａにおける、好ましい置換基として、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カ
ルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル
カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級
アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル
、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複
素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカ
ルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ５）－ＳＯ２－（ＲＡ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、　　
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＡ１１、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１５）（ＲＡ１６）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１７）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１８）（ＲＡ１９）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲＡ５、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１０、
ＲＡ１１、ＲＡ１２、ＲＡ１３、ＲＡ１４、ＲＡ１５、ＲＡ１６、ＲＡ１７、ＲＡ１８、
ＲＡ１９、ＲＡ２０、ＲＡ２１、およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義である
）が挙げられる。
【０２１９】
　Ｒ１およびＲ１ａにおける、より好ましい置換基として、水素、ハロゲン、ヒドロキシ
、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ、
置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基
、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、ＲＡ１３、およびＺは、項
目１３と’または項目１３同意義である）が挙げられる。
【０２２０】
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　Ｒ１およびＲ１ａにおける、さらに好ましい置換基として、水素、ハロゲン、ヒドロキ
シ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ
、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式
基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）
（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義である
）が挙げられる。
【０２２１】
　Ｒ１およびＲ１ａにおける、好ましい置換基の別の態様として、水素、カルボキシ、ヒ
ドロキシメチル、メトキシ、塩素原子、臭素原子、エトキシメチル、ジメチルアミノ、ヒ
ドロキシ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｍｅ、アミノ、メチルアミノ、メチルア
ミノメチル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＦ３、ピラゾリル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｍｅ、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ－Ｍｅ２、テトラゾリル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｐｈ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－
Ｍｅ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－Ｅｔ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－シクロプロピル、メトキシカルボニ
ル、メチル、プロペニル、プロピル、イソプロピル、フルオロメチル
（Ｍｅはメチル基、Ｐｈはフェニル基、Ｅｔはエチル基を表わす）等が挙げられる。
【０２２２】
　Ｒ１およびＲ１ａにおける、より好ましい置換基の別の態様として、水素、カルボキシ
、ヒドロキシメチル、メトキシ、臭素原子、エトキシメチル、ジメチルアミノ、ヒドロキ
シ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｍｅ、アミノ、メチルアミノ、メチル、プロペ
ニル
（Ｍｅはメチル基を表わす）等が挙げられる。
【０２２３】
　Ｒ１およびＲ１ａにおける、さらに好ましい置換基の別の態様として、水素、カルボキ
シが挙げられる。
【０２２４】
　Ｒ２およびＲ２ａにおける、好ましい置換基として、水素、ハロゲン、カルボキシ、シ
アノ、ホルミル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルケニルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、
置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アル
キル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されてい
てもよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ１）－ＳＯ２－ＲＢ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＢ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＢ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＢ７）（ＲＢ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＢ１１

（置換基群Ｃ、ＲＢ１、ＲＢ２、ＲＢ３、ＲＢ４、ＲＢ５、ＲＢ６、ＲＢ７、ＲＢ８、Ｒ
Ｂ９、ＲＢ１０、ＲＢ１１およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義である）が挙
げられる。
【０２２５】
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　Ｒ２およびＲ２ａにおける、より好ましい置換基として、水素、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置
換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＢ９）（ＲＢ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＢ９、ＲＢ１０、およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義であ
る）が挙げられる。
【０２２６】
　Ｒ２およびＲ２ａにおける、さらに好ましい置換基として、水素、または置換基群Ｃで
置換されていてもよい低級アルキル、または置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低
級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’または項目１３と同意義である）が挙げられる。
【０２２７】
　Ｒ２およびＲ２ａにおける、好ましい置換基の別の態様として、水素、ヒドロキシメチ
ル、アミノ、メトキシメチル、メトキシメチルシクロプロピルメチルオキシメチル、シア
ノメチル、アミノメチル、プロピルオキシメチル、－ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｍｅ、
メチルアミノメチル、イミダゾリル、ジメチルアミノメチル、ピロリジニル、フルオロメ
チル、－ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ
（Ｍｅは、メチル基を表わす）等が挙げられる。
【０２２８】
　Ｒ２およびＲ２ａにおける、より好ましい置換基の別の態様として、水素、ヒドロキシ
メチル、メトキシメチルシクロプロピルメチルオキシメチル、アミノメチル、プロピルオ
キシメチル等が挙げられる。
【０２２９】
　Ｒ２およびＲ２ａにおける、さらに好ましい置換基の別の態様として、水素が挙げられ
る。
【０２３０】
Ｒ３およびＲ３ａにおける、好ましい置換基として、
水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群
Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アル
キルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級ア
ルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで
置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オ
キシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カルボニル、置換基群Ｃで
置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカ
ルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていて
もよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキ
ル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい複素環オキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）、または
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＣ１１

（置換基群Ｃ、ＲＣ１、ＲＣ２、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、Ｒ
Ｃ９、ＲＣ１０、ＲＣ１１、およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義である）が
挙げられる。
【０２３１】



(75) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

　Ｒ３およびＲ３ａにおける、より好ましい置換基として、水素、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環
式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環オキシ低級アルキル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ１）－ＳＯ２－ＲＣ２、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ３）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＣ４、
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ５）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＣ６、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＣ７）（ＲＣ８）、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＣ９）（ＲＣ１０）
（置換基群Ｃ、ＲＣ１、ＲＣ２、ＲＣ３、ＲＣ４、ＲＣ５、ＲＣ６、ＲＣ７、ＲＣ８、Ｒ
Ｃ９、ＲＣ１０、およびＺは、項目１３と同意義である）が挙げられる。
【０２３２】
　Ｒ３およびＲ３ａにおける、さらに好ましい置換基として、水素、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、または置換基群Ｃで置換されていてもよい炭
素環低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’または項目１３と同意義である）が挙げられる。
【０２３３】
　Ｒ３およびＲ３ａにおける、好ましい置換基の別の態様として、水素、エトキシエチル
、メチル、エチル、プロピル、２，４－ジフルオロベンジル、メトキシエチル、シアノメ
チル、シアノエチル、３－クロロ－２－フルオロベンジル、１－メトキシプロピル、ピリ
ジルメチル、イソプロピル、テトラヒドロピラニルメチル、シクロプロピルメチル、ベン
ジル、メチルイソキサゾリルメチル、メチルオキサジアゾリル、イソプロピルオキシエチ
ル、ヒドロキシエチル、４－フルオロベンジル、シクロプロピル、エトキシカルボニルエ
チル、－ＣＨ（Ｍｅ）ＣＨ２ＯＭｅ、カルボキシエチル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ
（Ｍｅ）２、－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｍｅ）－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｎ（Ｍ
ｅ）－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｍｅ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｐｈ、－ＣＨ（Ｍｅ）－
ＣＨ２－ＯＭｅ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ（Ｍｅ）２、－Ｃｈ２ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｐｈ、－ＣＨ２

ＣＨ２－Ｎ（Ｍｅ）Ｃ（＝Ｏ）－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｍｅ、－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｍｅ、アミノエチル、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｎ（Ｍｅ）－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｍｅ、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｍｅ）－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－
ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ｔＢｕ、ピペリジニルカルボニルエチル、ジメチルアミノエチル
、シクロプロピルメチル、メチルアミノエチル、フラニルメチル、モルホリニルカルボニ
ルエチル、ｓｅｃ－ブチル、ペンタン－２－イル、カルボキシプロピル、エトキシカルボ
ニルプロピル、フェニルプロピル、プロピルオキシエチル、アミノプロピル、ジメチルア
ミノメチル、ジメチルアミノエチル、ジエチルアミノメチル、ジエチルアミノエチル、ジ
メチルアミノプロピル、メチルアミノカルボニルエチル、１，１，１－トリフルオロプロ
パン－２－イル、１，１－ジフルオロエチル、１，１，１－トリフルオロエチル、１，１
，１－トリフルオロプロピル、トリフルオロメチルオキシエチル、トリフルオロメチルカ
ルボニルアミノメチル、メチルスルホニルエチル、メチルカルボニルオキシエチル、メチ
ルカルボニルオキシプロピル、１－フルオロプロピル、フルオロシクロプロピル、ジフル
オロシクロプロピル、３，３－ジメチルブタン－２－イル、１－フルオロエチル、１－メ
トキシプロパン－２－イル、アミノ、チアゾリルメチル、メチルスルホニルエチル、４－
フルオロフェニルオキシエチル、ピリジル、ペンタン－２－イル、ブタン－２－イル、３
－メチルブテン－２－イル、ならびに以下に示す基
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【化６８】

【０２３４】
【化６９】

【０２３５】
および
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【化７０】

【０２３６】
（Ｍｅはメチル基、Ｐｈはフェニル基、およびｔＢｕはｔｅｒｔ－ブチル基を表わす）等
が挙げられる。
【０２３７】
　Ｒ３およびＲ３ａにおける、より好ましい置換基の別の態様として、エトキシエチル、
メチル、エチル、２，４－ジフルオロベンジル、メトキシエチル、シアノメチル、３－ク
ロロ－２－フルオロベンジル、メトキシプロピル、ピリジルメチル、イソプロピル、テト
ラヒドロピラニルメチル、シクロプロピルメチル、ベンジル、メチルイソキサゾリルメチ
ル、４－フルオロベンジル、シクロプロピル、エトキシカルボニルエチル、－ＣＨ（Ｍｅ
）ＣＨ２ＯＭｅ、カルボキシエチル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｍｅ）２、－ＣＨ

２ＣＨ２Ｎ（Ｍｅ）－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｎ（Ｍｅ）－Ｓ（＝Ｏ）２

－Ｍｅ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨＣ（＝Ｏ）－Ｐｈ、－ＣＨ（Ｍｅ）－ＣＨ２－ＯＭｅ、－
ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ
Ｈ（Ｍｅ）２、－Ｃｈ２ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｎ（Ｍｅ）
Ｃ（＝Ｏ）－Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｍｅ、－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－
Ｓ（＝Ｏ）２－Ｍｅ、アミノエチル、１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル、プ
ロピル、メチルチオメチル、水素、フルオロシクロプロピル、トリフルオロメトキシエチ
ル、１－フルオロプロピル、１－フルオロエチル、メチルカルボニルオキシメチル、１,
１－ジフルオロメチル、ならびに以下に示す基

【化７１】

【０２３８】
（Ｍｅはメチル基、およびＰｈはフェニル基を表わす）等が挙げられる。
【０２３９】
Ｒ３およびＲ３ａにおける、さらに好ましい置換基の別の態様として、エトキシエチル、
メチル、エチル、２，４－ジフルオロベンジル、メトキシエチル、シアノメチル、３－ク
ロロ－２－フルオロベンジル、メトキシプロピル、ピリジルメチル、イソプロピル、テト
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ラヒドロピラニルメチル、シクロプロピルメチル、ベンジル、４－フルオロベンジル、シ
クロプロピル、エトキシカルボニルエチル、－ＣＨ（Ｍｅ）ＣＨ２ＯＭｅ、カルボキシエ
チル、１，１，１－トリフルオロプロパン－２－イル、ヒドロキシエチル、１－フルオロ
エチル
（Ｍｅはメチル基を表わす）等が挙げられる。
【０２４０】
　Ｒ３およびＲ３ａにおける、最も好ましい置換基の別の態様として、１，１，１－トリ
フルオロプロパン－２－イルが挙げられる。
【０２４１】
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１、ならびにＲ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ
７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａ、およびＲ１１ａにおける、好ましい置換基として、水
素、カルボキシ、シアノ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃ
で置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキ
ニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素
環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換され
ていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環カル
ボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニ
ル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＤ２、
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＤ３、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＤ４、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＤ５）（ＲＤ６）、
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）、または
－Ｚ－ＣＨ２－ＲＤ１０

（置換基群Ｃ、ＲＤ１、ＲＤ２、ＲＤ３、ＲＤ４、ＲＤ５、ＲＤ６、ＲＤ７、ＲＤ８、Ｒ
Ｄ９、ＲＤ１０およびＺは項目１３’または項目１３と同意義である）が挙げられる。
【０２４２】
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１、ならびにＲ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ
７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａ、およびＲ１１ａにおける、より好ましい置換基として
、水素、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていて
もよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級アルキル、置換
基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オ
キシ低級アルキル、
－Ｙ－Ｓ－ＲＤ１、または
－Ｚ－Ｃ（ＲＤ７）（ＲＤ８）（ＲＤ９）
（置換基群Ｃ、ＲＤ１、ＲＤ７、ＲＤ８、ＲＤ９、Ｙ、およびＺは、項目１３’または項
目１３と同意義である）が挙げられる。
【０２４３】
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１、ならびにＲ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ
７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａ、およびＲ１１ａにおける、好ましい置換基の別の態様
として、水素、ベンズヒドリル、ベンジル、インドリルメチル、シクロへキシルメチル、
フェネチル、ベンジルチオメチル、３，５－ジメチルイソキサゾリル、５－クロロ－３－
エチルベンゾチオフェニル、４－フルオロベンジル、メチルチアゾリルメチル、シクロペ
ンチルメチル、４－メトキシベンジル、３－フルオロベンジル、ナフチルメチル、メチル
、３－トリフルオロメチルベンジル、ピリジルメチル、４－メチルカルボニルアミノベン
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ジル、ピリミジニル、イソブチル、フェノキシエチル、メトキシプロピル、フェニルプロ
ピル、ならびに以下の基
【化７２】

【０２４４】
および
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【０２４５】
（式中、ＲＥ６は置換基群Ａまたは置換基群Ｃから選ばれる基を表わし、およびｍ個のＲ
Ｅ６は同一でも異なっていてもよい）等が挙げられる。
【０２４６】
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、およびＲ１１、ならびにＲ５ａ、Ｒ６ａ、Ｒ
７ａ、Ｒ８ａ、Ｒ９ａ、Ｒ１０ａ、およびＲ１１ａにおける、より好ましい置換基の別の
態様として、水素、ベンズヒドリル、ベンジル、インドリルメチル、シクロへキシルメチ
ル、フェネチル、３，５－ジメチルイソキサゾリル、５－クロロ－３－エチルベンゾチオ
フェニル、ビフェニルメチル、４－フルオロベンジル、メチルチアゾリルメチル、シクロ
ペンチルメチル、４－メトキシベンジル、３－フルオロベンジル、ナフチルメチル、メチ
ル、３－トリフルオロメチルベンジル、ピリジルメチル、４－メチルカルボニルアミノベ
ンジル、ピリミジニル、ならびに以下の基
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【化７４】

【０２４７】
（式中、ＲＥ６は置換基群Ａまたは置換基群Ｃから選ばれる基を表わし、およびｍ個のＲ
Ｅ６は同一でも異なっていてもよい）等が挙げられる。
【０２４８】
等が挙げられる。
【０２４９】
１）Ａ１がＣＲ５Ｒ６、およびＡ２がＮＲ７の場合の好ましい態様として、
Ｒ３とＲ７が隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成している場合が挙げられる。
２）Ａ１がＮＲ７、およびＡ２がＣＲ５Ｒ６の場合の好ましい態様として、
Ｒ３とＲ６が隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複素環を形
成している場合が挙げられる。
３）Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１の場合の好ましい態様として、
Ｒ８およびＲ１０が、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい炭
素環もしくは複素環を形成している場合が挙げられる。
４）Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１の場合の別の好ましい態様として、
Ｒ３およびＲ１１が、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｂで置換されていてもよい複
素環を形成している場合が挙げられる。
【０２５０】
１）Ｂ１がＣＲ５ａＲ６ａ、およびＢ２がＮＲ７aの場合の好ましい態様として、
Ｒ３ａとＲ７ａが隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成している場合が挙げられる。
２）Ｂ１がＮＲ７ａ、およびＢ２がＣＲ５ａＲ６ａの場合の好ましい態様として、
Ｒ３ａとＲ６ａが隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよい複素環
を形成している場合が挙げられる。
３）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合の好ましい態様とし
て、
Ｒ８ａおよびＲ１０ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い炭素環もしくは複素環を形成している場合が挙げられる。
４）Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａの場合の別の好ましい態様
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として、
Ｒ３ａおよびＲ１１ａが、隣接する原子と一緒になって置換基群Ｄで置換されていてもよ
い複素環を形成している場合が挙げられる。
【０２５１】
Ａ１およびＡ２のいずれか一方がＣＲ５Ｒ６であり、他方がＮＲ７である場合、
Ａ１がＮＲ７であり、Ａ２がＣＲ５Ｒ６である場合がより好ましい。
Ｂ１およびＢ２のいずれか一方がＣＲ５ａＲ６ａであり、他方がＮＲ７ａである場合、
Ｂ１がＮＲ７ａであり、Ｂ２がＣＲ５ａＲ６ａである場合がより好ましい。
【０２５２】
Ａ１およびＡ２のいずれか一方がＣＲ５Ｒ６であり、他方がＮＲ７である場合、
Ｒ５またはＲ６の少なくともいずれか一方が水素であるものが好ましい。より好ましい態
様は、Ｒ５が水素、およびＲ６が水素である。この場合、Ｒ７は水素原子ではない。
Ｂ１およびＢ２のいずれか一方がＣＲ５ａＲ６ａであり、他方がＮＲ７ａである場合、
Ｒ５ａまたはＲ６ａの少なくともいずれか一方が水素であるものが好ましい。より好まし
い態様は、Ｒ５ａが水素、およびＲ６ａが水素である。この場合、Ｒ７ａは水素原子では
ない。
【０２５３】
Ｒ７およびＲ７ａの好ましい態様は、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環式基、置
換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換されていてもよ
い複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルである。
【０２５４】
Ｒ７およびＲ７ａのより好ましい態様は、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール
、非芳香族縮合炭素環式基、ヘテロアリール、非芳香族複素環式基、２環の縮合複素環式
基、３環の縮合複素環式基、１または２の炭素環式基で置換されている低級アルキル、１
または２の複素環式基で置換されている低級アルキルである。
【０２５５】
Ｒ７およびＲ７ａのさらに好ましい態様は、ベンジル、ベンズヒドリル、４－フルオロベ
ンジル、ｐ－メトキシベンジル、ならびに以下の基

【化７５】

【０２５６】
（式中、ＲＥ6、およびｍは、項目１３’と同意義である）
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【０２５７】
Ｒ７およびＲ７ａの最も好ましい態様は、以下の基
【化７６】

【０２５８】
（式中、ＲＥ6、およびｍは、項目１３’と同意義である）
である。
【０２５９】
Ａ１がＣＲ８Ｒ９、およびＡ２がＣＲ１０Ｒ１１である場合、Ｒ９およびＲ１１は水素が
好ましい。Ｒ８およびＲ１０の好ましい態様は、いずれか一方が水素である。
Ｒ９およびＲ１１が水素であり、かつＲ８およびＲ１０のいずれか一方が水素である場合
の、Ｒ８およびＲ１０の他方の好ましい態様は、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素
環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ａで置換され
ていてもよい複素環式基、置換基群Ａで置換されていてもよい複素環低級アルキルである
。
Ｂ１がＣＲ８ａＲ９ａ、およびＢ２がＣＲ１０ａＲ１１ａである場合、Ｒ９ａおよびＲ１

１ａは水素が好ましい。Ｒ８ａおよびＲ１０ａの好ましい態様は、いずれか一方が水素で
ある。
Ｒ９ａおよびＲ１１ａが水素であり、かつＲ８ａおよびＲ１０aのいずれか一方が水素で
ある場合の、Ｒ８ａおよびＲ１０aの他方の好ましい態様は、以下の基
－Ｚ－Ｃ（ＲＥ１）（ＲＥ２）（ＲＥ３）
または
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【化７７】

【０２６０】
（式中、Ｚ、ＲＥ１、ＲＥ２、ＲＥ３、ＲＥ6、およびｍは、項目１３または項目１３’
と同意義である）
である。
【０２６１】
Ｒ９ａおよびＲ１１ａが水素であり、かつＲ８ａおよびＲ１０aのいずれか一方が水素で
ある場合の、Ｒ８ａおよびＲ１０aの他方のさらに好ましい態様は、以下の基
【化７８】

【０２６２】
（式中、ＲＥ6、ｍは、項目１３または項目１３’と同意義である）
である。
【０２６３】
　置換基群Ｂおよび置換基群Ｄにおける好ましい置換基として、置換基群Ａまたは置換基
群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ａまたは置換基群Ｃで置換されていて
もよい複素環式基、置換基群Ａまたは置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アル
キル、および置換基群Ａまたは置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルが
挙げられる。
【０２６４】
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　置換基群Ｂおよび置換基群Ｄにおける好ましい置換基の別の態様として、ベンジル、ベ
ンズヒドリル、４－フルオロベンジル、ｐ－メトキシベンジル、
【化７９】

【０２６５】
（式中、ＲＥ６は置換基群Ａまたは置換基群Ｃから選ばれる基を表わし、ｍ個のＲＥ６は
同一でも異なっていてもよい）等が挙げられる。
【０２６６】
ＲＥ６の好ましい置換基の例として、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホル
ミル、アミノ、オキソ、ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオ
キシ、ハロゲノ低級アルキルオキシ等が挙げられる。
ＲＥ６のより好ましい置換基の例として、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、シアノ、メ
チル、ヒドロキシメチル、イソプロピル、メトキシ、トリフルオロメチル、オキソ、カル
ボキシ等が挙げられる。
ｍの好ましい態様は、０～６の整数であり、さらに好ましくは０～３の整数であり、最も
好ましくは０～２の整数である。
【０２６７】
　Ｒ１ｄの好ましい置換基の例として、水素、ハロゲン、置換基群Ｅで置換されていても
よい低級アルキルオキシ、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルオキシ
、－ＯＳｉ（Ｒ１ｅ）３が挙げられる。
Ｒ１ｅの例としては、それぞれ独立して、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキ
ル、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環式基が挙げられる。
　Ｒ２ｄの好ましい置換基の例として、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル
が挙げられる。
　Ｒ３ｄの好ましい置換基の例として、－Ｎ（Ｒ３ｅ）２、または－ＯＲ３ｅが挙げられ
る。
Ｒ３ｅは、それぞれ独立して置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルである。
　Ｒ４ｄの好ましい置換基の例として、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル
、置換基群Ｅで置換されていてもよい炭素環低級アルキルが挙げられる。
　Ｒ５ｄの好ましい置換基の例として、ハロゲン、置換基群Ｅで置換されていてもよい低
級アルキルオキシが挙げられる。
　Ｒ６ｄの好ましい置換基の例として、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキル



(86) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルケニルが挙げられる。
　Ｐｄの好ましい置換基の例として、置換基群Ｅで置換されていてもよい低級アルキルが
挙げられる。
【０２６８】
　Ｒ１ｄの好ましい置換基の別の態様として、水素、塩素原子、臭素原子、メトキシ、エ
トキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ、トリフルオロメトキシ、ベンジルオキシ、ｐ－メトキ
シベンジルオキシ、トリメチルシリルオキシ、トリエチルシリルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリルオキシ、ジイソプロピルシリルオキシ、トリフェニルシリルオキシ等が
挙げられる。
　Ｒ２ｄの好ましい置換基の別の態様として、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ
－ブチル、ｐ－メトキシベンジル、ｐ－ニトロベンジルなどが挙げられる。
　Ｒ３ｄの好ましい置換基の別の態様として、メトキシ、エトキシ、イソプロピルオキシ
、ベンジルオキシ、－Ｎ（Ｍｅ）２、－Ｎ（Ｅｔ）２、－Ｎ（ｉＰｒ）２（Ｍｅは、メチ
ル基、Ｅｔはエチル基、ｉＰｒはイソプロピル基を表わす）等が挙げられる。
　Ｒ４ｄの好ましい置換基の別の態様として、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ
－ブチル、ｐ－メトキシベンジル、ｐ－ニトロベンジルなどが挙げられる。
　Ｒ５ｄの好ましい置換基の別の態様として、水素、塩素原子、臭素原子、メトキシ、エ
トキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ、トリフルオロメトキシ、－Ｏ－ＳＯ２－ＣＨ３、－Ｏ
－ＳＯ２－Ｐｈ－ＣＨ３（Ｐｈはフェニル基を表わす）等が挙げられる。
　Ｒ６ｄの好ましい置換基の別の態様として、メチル、エチル、イソプロピル、アリル、
－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＭｅ）２、－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＥｔ）２、

【化８０】

【０２６９】
等が挙げられる。
　Ｐｄの好ましい置換基の別の態様として、メチル、エチル、イソプロピル等が挙げられ
る。
【０２７０】
　本発明に係る化合物の特徴の一つは、項目１’および項目１における式（Ｉ）および／
または項目１３’および項目１３における式（ＩＩ）に示すような、２つ以上の環が縮環
した、多環性カルバモイルピリドン誘導体および／またはこれらを含む組成物が、キャッ
プ依存的エンドヌクレアーゼに対して高い阻害活性を有する点である。
【０２７１】
　本発明に係る化合物の別の特徴は、式（Ｉ）におけるＲ１および／または式（ＩＩ）に
おけるＲ１aに対して、下記に示すような官能基を適用することにより、キャップ依存的
エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
官能基：水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、シアノ、ホルミル、置換基群Ｃで置
換されていてもよい低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、
置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニルオキシ、置換基
群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよ
い低級アルキルオキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換
基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい
炭素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ、置換基群Ｃで置換
されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式
基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されてい
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てもよい複素環カルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ、置換基群
Ｃで置換されていてもよい複素環オキシカルボニル、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ３）－ＳＯ２－（ＲＡ４）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ５）－ＳＯ２－（ＲＡ６）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、
－Ｚ－Ｓ－ＲＡ９、　　
－Ｚ－ＳＯ２－ＲＡ１０、
－Ｚ－Ｓ（＝Ｏ）－ＲＡ１１、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１４）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１５）（ＲＡ１６）、
－Ｚ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１７）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１８）（ＲＡ１９）、または
－Ｚ－Ｎ(ＲＡ２０）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ２１

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ３、ＲＡ５、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ９、ＲＡ１２、
ＲＡ１３、ＲＡ１４、ＲＡ１５、ＲＡ１６、ＲＡ１７、ＲＡ１８、ＲＡ１９、ＲＡ２０、
およびＲＡ２１は、項目１３’または項目１３と同意義である）
【０２７２】
　本発明に係るより好ましい化合物の特徴は、式（Ｉ）におけるＲ１および／または式（
ＩＩ）におけるＲ１ａに対して、下記に示すような官能基を適用することにより、キャッ
プ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
官能基：水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）、
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ７）－Ｃ（＝Ｏ）－ＲＡ８、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＲＡ１３

（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、ＲＡ７、ＲＡ８、ＲＡ１２、ＲＡ１３、およびＺは、項
目１３’または項目１３と同意義である）である。
【０２７３】
　本発明に係るさらに好ましい化合物の特徴は、式（Ｉ）におけるＲ１および／または式
（ＩＩ）におけるＲ１ａに対して、下記に示すような官能基を適用することにより、キャ
ップ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
官能基：水素、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい
低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルケニル、置換基群Ｃで置換さ
れていてもよい低級アルキルオキシ、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカ
ルボニル、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニル、置換基群
Ａで置換されていてもよい複素環式基、または
－Ｚ－Ｎ（ＲＡ１）（ＲＡ２）
（置換基群Ｃ、ＲＡ１、ＲＡ２、およびＺは、項目１３’または項目１３と同意義である
）である。
【０２７４】
　本発明に係る特に好ましい化合物の特徴は、式（Ｉ）におけるＲ１および／または式（
ＩＩ）におけるＲ１ａに対して、下記に示すような官能基を適用することにより、キャッ
プ依存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
官能基：水素、またはカルボキシ
【０２７５】
　本発明に係る化合物のその他の特徴は、式（Ｉ）におけるＡ１および／もしくはＡ２、
ならびに式（ＩＩ）におけるＢ１および／もしくはＢ２の炭素原子上または窒素原子上に
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存的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
脂溶性官能基：置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級ア
ルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシカルボニル、置換基群Ｃで置換
されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環オキシ低級アルキル、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい複素環オキシカルボニル
（置換基群Ｃは、項目１３’または項目１３と同意義である）
【０２７６】
　本発明に係るより好ましい化合物のその他の特徴は、式（Ｉ）におけるＡ１および／も
しくはＡ２、ならびに式（ＩＩ）におけるＢ１および／もしくはＢ２の炭素原子上または
窒素原子上に、下記に示すような脂溶性官能基を１個導入することにより、キャップ依存
的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
脂溶性官能基：置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環オキシ低級ア
ルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基群Ｃで置換されていても
よい複素環低級アルキル
（置換基群Ｃは、項目１３’または項目１３と同意義である）
【０２７７】
　本発明に係る特に好ましい化合物のその他の特徴は、式（Ｉ）におけるＡ１および／も
しくはＡ２、ならびに式（ＩＩ）におけるＢ１および／もしくはＢ２の炭素原子上または
窒素原子上に、下記に示すような脂溶性官能基を１個導入することにより、キャップ依存
的エンドヌクレアーゼ阻害活性を向上した点である。
脂溶性官能基：置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基、置換基群Ｃで置換されて
いてもよい炭素環低級アルキル、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基、置換基
群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキル、
（置換基群Ｃは、項目１３’または項目１３と同意義である）である。
【０２７８】
　本発明の好ましい実施態様を以下に例示する。
式（ＩＩＩ）、式（ＩＩＩ’）、式（ＩＩＩ’’）、式（ＩＩＩ’’’）、式（ＩＩＩ’
’’’）、式（ＩＩＩ’’’’’）：
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【化８１】

【０２７９】
において、
【０２８０】
１）
Ｒ１ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－１とする）、
Ｒ１ｂが、カルボキシである化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－２とする）、
Ｒ１ｂが、ハロゲンである化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－３とする）、
Ｒ１ｂが、ヒドロキシである化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－４とする）、
Ｒ１ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルである化合物（以下、Ｒ１ｂ

がＲ１－５とする）、
Ｒ１ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルカルボニルである化合物（以
下、Ｒ１ｂがＲ１－６とする）、
Ｒ１ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルオキシカルボニルである化合
物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－７とする）、
Ｒ１ｂが、アミノである化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ１－８とする）、
【０２８１】
２）
Ｒ２ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ１ｂがＲ２－１とする）、
Ｒ２ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルである化合物（以下、Ｒ２ｂ

がＲ２－２とする）、
【０２８２】
３）
Ｒ３ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい低級アルキルである化合物（以下、Ｒ３ｂ
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がＲ３－１とする）、
Ｒ３ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキルである化合物（以下、
Ｒ３ｂがＲ３－２とする）、
Ｒ３ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環低級アルキルである化合物（以下、
Ｒ３ｂがＲ３－３とする）、
Ｒ３ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基である化合物（以下、Ｒ３ｂが
Ｒ３－４とする）、
Ｒ３ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基である化合物（以下、Ｒ３ｂが
Ｒ３－５とする）、
【０２８３】
上記式（ＩＩＩ’）において、
【０２８４】
１）
Ｒ７ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基であり、Ｒ５ｂ、およびＲ６ｂ

が、水素である化合物（以下、Ｒ７－１とする）
Ｒ７ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基であり、Ｒ５ｂ、およびＲ６ｂ

が、水素である化合物（以下、Ｒ７－２とする）
Ｒ７ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキルであり、Ｒ５ｂ、およ
びＲ６ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ７－３とする）、
２）
Ｒ６ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基であり、Ｒ５ｂ、およびＲ７ｂ

が、水素である化合物（以下、Ｒ６－１とする）
Ｒ６ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基であり、Ｒ５ｂ、およびＲ７ｂ

が、水素である化合物（以下、Ｒ６－２とする）
Ｒ６ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキルであり、Ｒ５ｂ、およ
びＲ７ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ６－３とする）、
【０２８５】
上記式（ＩＩＩ）において、
【０２８６】
Ｒ９ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環式基であり、Ｒ８ｂ、Ｒ１０ｂ、お
よびＲ１１ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ９－１とする）
Ｒ９ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい複素環式基であり、Ｒ８ｂ、Ｒ１０ｂ、お
よびＲ１１ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ９－１とする）
Ｒ９ｂが、置換基群Ｃで置換されていてもよい炭素環低級アルキルであり、Ｒ８ｂ、Ｒ１

０ｂ、およびＲ１１ｂが、水素である化合物（以下、Ｒ９－１とする）
【０２８７】
　ここで置換基群Ｃとは、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、ホルミル、アミ
ノ、オキソ、ニトロ、低級アルキル、ハロゲノ低級アルキル、低級アルキルオキシ、炭素
環式基、複素環式基、炭素環低級アルキルオキシ、複素環低級アルキルオキシ、ハロゲノ
低級アルキルオキシ、低級アルキルオキシ低級アルキル、低級アルキルオキシ低級アルキ
ルオキシ、低級アルキルカルボニル、低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルアミ
ノ、低級アルキルカルボニルアミノ、低級アルキルアミノカルボニル、低級アルキルスル
ホニル、および低級アルキルスルホニルアミノからなる置換基群より選ばれる少なくとも
１つである。
【０２８８】
上記式（ＩＩＩ’）において、Ｒ１ｂ、Ｒ２ｂ、Ｒ３ｂ、ならびに（Ｒ５ｂ、Ｒ６ｂ、お
よびＲ７ｂ）の組み合わせが以下のものである化合物。
(R1-1, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-1, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-1, R2-1, R3-1, R7-3)、(R
1-1, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-1, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-1, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-
1, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-1, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-1, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-1,
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 R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-1, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-1, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-1, R
2-1, R3-5, R7-1)、(R1-1, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-1, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-1, R2-
2, R3-1, R7-1)、(R1-1, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-1, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-1, R2-2,
 R3-2, R7-1)、(R1-1, R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-1, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-1, R2-2, R
3-3, R7-1)、(R1-1, R2-2, R3-3, R7-2)、(R1-1, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-1, R2-2, R3-
4, R7-1)、(R1-1, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-1, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-1, R2-2, R3-5,
 R7-1)、(R1-1, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-1, R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-2, R2-1, R3-1, R
7-1)、(R1-2, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-2, R2-1, R3-1, R7-3)、(R1-2, R2-1, R3-2, R7-
1)、(R1-2, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-2, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-2, R2-1, R3-3, R7-1)
、(R1-2, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-2, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-2, R2-1, R3-4, R7-1)、
(R1-2, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-2, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-2, R2-1, R3-5, R7-1)、(R
1-2, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-2, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-2, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-
2, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-2, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-2, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-2,
 R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-2, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-2, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-2, R
2-2, R3-3, R7-2)、(R1-2, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-2, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-2, R2-
2, R3-4, R7-2)、(R1-2, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-2, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-2, R2-2,
 R3-5, R7-2)、(R1-2, R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-3, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-3, R2-1, R
3-1, R7-2)、(R1-3, R2-1, R3-1, R7-3)、(R1-3, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-3, R2-1, R3-
2, R7-2)、(R1-3, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-3, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-3, R2-1, R3-3,
 R7-2)、(R1-3, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-3, R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-3, R2-1, R3-4, R
7-2)、(R1-3, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-3, R2-1, R3-5, R7-1)、(R1-3, R2-1, R3-5, R7-
2)、(R1-3, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-3, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-3, R2-2, R3-1, R7-2)
、(R1-3, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-3, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-3, R2-2, R3-2, R7-2)、
(R1-3, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-3, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-3, R2-2, R3-3, R7-2)、(R
1-3, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-3, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-3, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-
3, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-3, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-3, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-3,
 R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-4, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-4, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-4, R
2-1, R3-1, R7-3)、(R1-4, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-4, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-4, R2-
1, R3-2, R7-3)、(R1-4, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-4, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-4, R2-1,
 R3-3, R7-3)、(R1-4, R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-4, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-4, R2-1, R
3-4, R7-3)、(R1-4, R2-1, R3-5, R7-1)、(R1-4, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-4, R2-1, R3-
5, R7-3)、(R1-4, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-4, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-4, R2-2, R3-1,
 R7-3)、(R1-4, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-4, R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-4, R2-2, R3-2, R
7-3)、(R1-4, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-4, R2-2, R3-3, R7-2)、(R1-4, R2-2, R3-3, R7-
3)、(R1-4, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-4, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-4, R2-2, R3-4, R7-3)
、(R1-4, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-4, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-4, R2-2, R3-5, R7-3)、
【０２８９】
(R1-5, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-5, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-5, R2-1, R3-1, R7-3)、(R
1-5, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-5, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-5, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-
5, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-5, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-5, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-5,
 R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-5, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-5, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-5, R
2-1, R3-5, R7-1)、(R1-5, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-5, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-5, R2-
2, R3-1, R7-1)、(R1-5, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-5, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-5, R2-2,
 R3-2, R7-1)、(R1-5, R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-5, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-5, R2-2, R
3-3, R7-1)、(R1-5, R2-2, R3-3, R7-2)、(R1-5, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-5, R2-2, R3-
4, R7-1)、(R1-5, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-5, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-5, R2-2, R3-5,
 R7-1)、(R1-5, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-5, R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-6, R2-1, R3-1, R
7-1)、(R1-6, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-6, R2-1, R3-1, R7-3)、(R1-6, R2-1, R3-2, R7-
1)、(R1-6, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-6, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-6, R2-1, R3-3, R7-1)
、(R1-6, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-6, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-6, R2-1, R3-4, R7-1)、
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(R1-6, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-6, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-6, R2-1, R3-5, R7-1)、(R
1-6, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-6, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-6, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-
6, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-6, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-6, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-6,
 R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-6, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-6, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-6, R
2-2, R3-3, R7-2)、(R1-6, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-6, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-6, R2-
2, R3-4, R7-2)、(R1-6, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-6, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-6, R2-2,
 R3-5, R7-2)、(R1-6, R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-7, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-7, R2-1, R
3-1, R7-2)、(R1-7, R2-1, R3-1, R7-3)、(R1-7, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-7, R2-1, R3-
2, R7-2)、(R1-7, R2-1, R3-2, R7-3)、(R1-7, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-7, R2-1, R3-3,
 R7-2)、(R1-7, R2-1, R3-3, R7-3)、(R1-7, R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-7, R2-1, R3-4, R
7-2)、(R1-7, R2-1, R3-4, R7-3)、(R1-7, R2-1, R3-5, R7-1)、(R1-7, R2-1, R3-5, R7-
2)、(R1-7, R2-1, R3-5, R7-3)、(R1-7, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-7, R2-2, R3-1, R7-2)
、(R1-7, R2-2, R3-1, R7-3)、(R1-7, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-7, R2-2, R3-2, R7-2)、
(R1-7, R2-2, R3-2, R7-3)、(R1-7, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-7, R2-2, R3-3, R7-2)、(R
1-7, R2-2, R3-3, R7-3)、(R1-7, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-7, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-
7, R2-2, R3-4, R7-3)、(R1-7, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-7, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-7,
 R2-2, R3-5, R7-3)、(R1-8, R2-1, R3-1, R7-1)、(R1-8, R2-1, R3-1, R7-2)、(R1-8, R
2-1, R3-1, R7-3)、(R1-8, R2-1, R3-2, R7-1)、(R1-8, R2-1, R3-2, R7-2)、(R1-8, R2-
1, R3-2, R7-3)、(R1-8, R2-1, R3-3, R7-1)、(R1-8, R2-1, R3-3, R7-2)、(R1-8, R2-1,
 R3-3, R7-3)、(R1-8, R2-1, R3-4, R7-1)、(R1-8, R2-1, R3-4, R7-2)、(R1-8, R2-1, R
3-4, R7-3)、(R1-8, R2-1, R3-5, R7-1)、(R1-8, R2-1, R3-5, R7-2)、(R1-8, R2-1, R3-
5, R7-3)、(R1-8, R2-2, R3-1, R7-1)、(R1-8, R2-2, R3-1, R7-2)、(R1-8, R2-2, R3-1,
 R7-3)、(R1-8, R2-2, R3-2, R7-1)、(R1-8, R2-2, R3-2, R7-2)、(R1-8, R2-2, R3-2, R
7-3)、(R1-8, R2-2, R3-3, R7-1)、(R1-8, R2-2, R3-3, R7-2)、(R1-8, R2-2, R3-3, R7-
3)、(R1-8, R2-2, R3-4, R7-1)、(R1-8, R2-2, R3-4, R7-2)、(R1-8, R2-2, R3-4, R7-3)
、(R1-8, R2-2, R3-5, R7-1)、(R1-8, R2-2, R3-5, R7-2)、(R1-8, R2-2, R3-5, R7-3)、
【０２９０】
(R1-1, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-1, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-1, R2-1, R3-1, R6-3)、(R
1-1, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-1, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-1, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-
1, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-1, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-1, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-1,
 R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-1, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-1, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-1, R
2-1, R3-5, R6-1)、(R1-1, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-1, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-1, R2-
2, R3-1, R6-1)、(R1-1, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-1, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-1, R2-2,
 R3-2, R6-1)、(R1-1, R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-1, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-1, R2-2, R
3-3, R6-1)、(R1-1, R2-2, R3-3, R6-2)、(R1-1, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-1, R2-2, R3-
4, R6-1)、(R1-1, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-1, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-1, R2-2, R3-5,
 R6-1)、(R1-1, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-1, R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-2, R2-1, R3-1, R
6-1)、(R1-2, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-2, R2-1, R3-1, R6-3)、(R1-2, R2-1, R3-2, R6-
1)、(R1-2, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-2, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-2, R2-1, R3-3, R6-1)
、(R1-2, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-2, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-2, R2-1, R3-4, R6-1)、
(R1-2, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-2, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-2, R2-1, R3-5, R6-1)、(R
1-2, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-2, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-2, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-
2, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-2, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-2, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-2,
 R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-2, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-2, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-2, R
2-2, R3-3, R6-2)、(R1-2, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-2, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-2, R2-
2, R3-4, R6-2)、(R1-2, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-2, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-2, R2-2,
 R3-5, R6-2)、(R1-2, R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-3, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-3, R2-1, R
3-1, R6-2)、(R1-3, R2-1, R3-1, R6-3)、(R1-3, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-3, R2-1, R3-
2, R6-2)、(R1-3, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-3, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-3, R2-1, R3-3,
 R6-2)、(R1-3, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-3, R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-3, R2-1, R3-4, R
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6-2)、(R1-3, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-3, R2-1, R3-5, R6-1)、(R1-3, R2-1, R3-5, R6-
2)、(R1-3, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-3, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-3, R2-2, R3-1, R6-2)
、(R1-3, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-3, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-3, R2-2, R3-2, R6-2)、
(R1-3, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-3, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-3, R2-2, R3-3, R6-2)、(R
1-3, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-3, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-3, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-
3, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-3, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-3, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-3,
 R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-4, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-4, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-4, R
2-1, R3-1, R6-3)、(R1-4, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-4, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-4, R2-
1, R3-2, R6-3)、(R1-4, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-4, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-4, R2-1,
 R3-3, R6-3)、(R1-4, R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-4, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-4, R2-1, R
3-4, R6-3)、(R1-4, R2-1, R3-5, R6-1)、(R1-4, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-4, R2-1, R3-
5, R6-3)、(R1-4, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-4, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-4, R2-2, R3-1,
 R6-3)、(R1-4, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-4, R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-4, R2-2, R3-2, R
6-3)、(R1-4, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-4, R2-2, R3-3, R6-2)、(R1-4, R2-2, R3-3, R6-
3)、(R1-4, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-4, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-4, R2-2, R3-4, R6-3)
、(R1-4, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-4, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-4, R2-2, R3-5, R6-3)、
【０２９１】
(R1-5, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-5, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-5, R2-1, R3-1, R6-3)、(R
1-5, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-5, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-5, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-
5, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-5, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-5, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-5,
 R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-5, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-5, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-5, R
2-1, R3-5, R6-1)、(R1-5, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-5, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-5, R2-
2, R3-1, R6-1)、(R1-5, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-5, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-5, R2-2,
 R3-2, R6-1)、(R1-5, R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-5, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-5, R2-2, R
3-3, R6-1)、(R1-5, R2-2, R3-3, R6-2)、(R1-5, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-5, R2-2, R3-
4, R6-1)、(R1-5, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-5, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-5, R2-2, R3-5,
 R6-1)、(R1-5, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-5, R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-6, R2-1, R3-1, R
6-1)、(R1-6, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-6, R2-1, R3-1, R6-3)、(R1-6, R2-1, R3-2, R6-
1)、(R1-6, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-6, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-6, R2-1, R3-3, R6-1)
、(R1-6, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-6, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-6, R2-1, R3-4, R6-1)、
(R1-6, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-6, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-6, R2-1, R3-5, R6-1)、(R
1-6, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-6, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-6, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-
6, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-6, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-6, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-6,
 R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-6, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-6, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-6, R
2-2, R3-3, R6-2)、(R1-6, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-6, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-6, R2-
2, R3-4, R6-2)、(R1-6, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-6, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-6, R2-2,
 R3-5, R6-2)、(R1-6, R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-7, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-7, R2-1, R
3-1, R6-2)、(R1-7, R2-1, R3-1, R6-3)、(R1-7, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-7, R2-1, R3-
2, R6-2)、(R1-7, R2-1, R3-2, R6-3)、(R1-7, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-7, R2-1, R3-3,
 R6-2)、(R1-7, R2-1, R3-3, R6-3)、(R1-7, R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-7, R2-1, R3-4, R
6-2)、(R1-7, R2-1, R3-4, R6-3)、(R1-7, R2-1, R3-5, R6-1)、(R1-7, R2-1, R3-5, R6-
2)、(R1-7, R2-1, R3-5, R6-3)、(R1-7, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-7, R2-2, R3-1, R6-2)
、(R1-7, R2-2, R3-1, R6-3)、(R1-7, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-7, R2-2, R3-2, R6-2)、
(R1-7, R2-2, R3-2, R6-3)、(R1-7, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-7, R2-2, R3-3, R6-2)、(R
1-7, R2-2, R3-3, R6-3)、(R1-7, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-7, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-
7, R2-2, R3-4, R6-3)、(R1-7, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-7, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-7,
 R2-2, R3-5, R6-3)、(R1-8, R2-1, R3-1, R6-1)、(R1-8, R2-1, R3-1, R6-2)、(R1-8, R
2-1, R3-1, R6-3)、(R1-8, R2-1, R3-2, R6-1)、(R1-8, R2-1, R3-2, R6-2)、(R1-8, R2-
1, R3-2, R6-3)、(R1-8, R2-1, R3-3, R6-1)、(R1-8, R2-1, R3-3, R6-2)、(R1-8, R2-1,
 R3-3, R6-3)、(R1-8, R2-1, R3-4, R6-1)、(R1-8, R2-1, R3-4, R6-2)、(R1-8, R2-1, R
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3-4, R6-3)、(R1-8, R2-1, R3-5, R6-1)、(R1-8, R2-1, R3-5, R6-2)、(R1-8, R2-1, R3-
5, R6-3)、(R1-8, R2-2, R3-1, R6-1)、(R1-8, R2-2, R3-1, R6-2)、(R1-8, R2-2, R3-1,
 R6-3)、(R1-8, R2-2, R3-2, R6-1)、(R1-8, R2-2, R3-2, R6-2)、(R1-8, R2-2, R3-2, R
6-3)、(R1-8, R2-2, R3-3, R6-1)、(R1-8, R2-2, R3-3, R6-2)、(R1-8, R2-2, R3-3, R6-
3)、(R1-8, R2-2, R3-4, R6-1)、(R1-8, R2-2, R3-4, R6-2)、(R1-8, R2-2, R3-4, R6-3)
、(R1-8, R2-2, R3-5, R6-1)、(R1-8, R2-2, R3-5, R6-2)、(R1-8, R2-2, R3-5, R6-3)。
【０２９２】
上記式（ＩＩＩ）において、Ｒ１ｂ、Ｒ２ｂ、Ｒ３ｂ、ならびに（Ｒ８ｂ、Ｒ９ｂ、Ｒ１

０ｂ、およびＲ１１ｂ）の組み合わせが以下のものである化合物。
(R1-1, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-1, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-1, R2-1, R3-1, R9-3)、(R
1-1, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-1, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-1, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-
1, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-1, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-1, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-1,
 R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-1, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-1, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-1, R
2-1, R3-5, R9-1)、(R1-1, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-1, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-1, R2-
2, R3-1, R9-1)、(R1-1, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-1, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-1, R2-2,
 R3-2, R9-1)、(R1-1, R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-1, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-1, R2-2, R
3-3, R9-1)、(R1-1, R2-2, R3-3, R9-2)、(R1-1, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-1, R2-2, R3-
4, R9-1)、(R1-1, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-1, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-1, R2-2, R3-5,
 R9-1)、(R1-1, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-1, R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-2, R2-1, R3-1, R
9-1)、(R1-2, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-2, R2-1, R3-1, R9-3)、(R1-2, R2-1, R3-2, R9-
1)、(R1-2, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-2, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-2, R2-1, R3-3, R9-1)
、(R1-2, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-2, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-2, R2-1, R3-4, R9-1)、
(R1-2, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-2, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-2, R2-1, R3-5, R9-1)、(R
1-2, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-2, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-2, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-
2, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-2, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-2, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-2,
 R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-2, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-2, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-2, R
2-2, R3-3, R9-2)、(R1-2, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-2, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-2, R2-
2, R3-4, R9-2)、(R1-2, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-2, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-2, R2-2,
 R3-5, R9-2)、(R1-2, R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-3, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-3, R2-1, R
3-1, R9-2)、(R1-3, R2-1, R3-1, R9-3)、(R1-3, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-3, R2-1, R3-
2, R9-2)、(R1-3, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-3, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-3, R2-1, R3-3,
 R9-2)、(R1-3, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-3, R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-3, R2-1, R3-4, R
9-2)、(R1-3, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-3, R2-1, R3-5, R9-1)、(R1-3, R2-1, R3-5, R9-
2)、(R1-3, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-3, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-3, R2-2, R3-1, R9-2)
、(R1-3, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-3, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-3, R2-2, R3-2, R9-2)、
(R1-3, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-3, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-3, R2-2, R3-3, R9-2)、(R
1-3, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-3, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-3, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-
3, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-3, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-3, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-3,
 R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-4, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-4, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-4, R
2-1, R3-1, R9-3)、(R1-4, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-4, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-4, R2-
1, R3-2, R9-3)、(R1-4, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-4, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-4, R2-1,
 R3-3, R9-3)、(R1-4, R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-4, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-4, R2-1, R
3-4, R9-3)、(R1-4, R2-1, R3-5, R9-1)、(R1-4, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-4, R2-1, R3-
5, R9-3)、(R1-4, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-4, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-4, R2-2, R3-1,
 R9-3)、(R1-4, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-4, R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-4, R2-2, R3-2, R
9-3)、(R1-4, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-4, R2-2, R3-3, R9-2)、(R1-4, R2-2, R3-3, R9-
3)、(R1-4, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-4, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-4, R2-2, R3-4, R9-3)
、(R1-4, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-4, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-4, R2-2, R3-5, R9-3)、
【０２９３】
(R1-5, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-5, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-5, R2-1, R3-1, R9-3)、(R
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1-5, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-5, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-5, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-
5, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-5, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-5, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-5,
 R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-5, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-5, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-5, R
2-1, R3-5, R9-1)、(R1-5, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-5, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-5, R2-
2, R3-1, R9-1)、(R1-5, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-5, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-5, R2-2,
 R3-2, R9-1)、(R1-5, R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-5, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-5, R2-2, R
3-3, R9-1)、(R1-5, R2-2, R3-3, R9-2)、(R1-5, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-5, R2-2, R3-
4, R9-1)、(R1-5, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-5, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-5, R2-2, R3-5,
 R9-1)、(R1-5, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-5, R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-6, R2-1, R3-1, R
9-1)、(R1-6, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-6, R2-1, R3-1, R9-3)、(R1-6, R2-1, R3-2, R9-
1)、(R1-6, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-6, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-6, R2-1, R3-3, R9-1)
、(R1-6, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-6, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-6, R2-1, R3-4, R9-1)、
(R1-6, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-6, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-6, R2-1, R3-5, R9-1)、(R
1-6, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-6, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-6, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-
6, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-6, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-6, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-6,
 R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-6, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-6, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-6, R
2-2, R3-3, R9-2)、(R1-6, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-6, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-6, R2-
2, R3-4, R9-2)、(R1-6, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-6, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-6, R2-2,
 R3-5, R9-2)、(R1-6, R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-7, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-7, R2-1, R
3-1, R9-2)、(R1-7, R2-1, R3-1, R9-3)、(R1-7, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-7, R2-1, R3-
2, R9-2)、(R1-7, R2-1, R3-2, R9-3)、(R1-7, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-7, R2-1, R3-3,
 R9-2)、(R1-7, R2-1, R3-3, R9-3)、(R1-7, R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-7, R2-1, R3-4, R
9-2)、(R1-7, R2-1, R3-4, R9-3)、(R1-7, R2-1, R3-5, R9-1)、(R1-7, R2-1, R3-5, R9-
2)、(R1-7, R2-1, R3-5, R9-3)、(R1-7, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-7, R2-2, R3-1, R9-2)
、(R1-7, R2-2, R3-1, R9-3)、(R1-7, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-7, R2-2, R3-2, R9-2)、
(R1-7, R2-2, R3-2, R9-3)、(R1-7, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-7, R2-2, R3-3, R9-2)、(R
1-7, R2-2, R3-3, R9-3)、(R1-7, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-7, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-
7, R2-2, R3-4, R9-3)、(R1-7, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-7, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-7,
 R2-2, R3-5, R9-3)、(R1-8, R2-1, R3-1, R9-1)、(R1-8, R2-1, R3-1, R9-2)、(R1-8, R
2-1, R3-1, R9-3)、(R1-8, R2-1, R3-2, R9-1)、(R1-8, R2-1, R3-2, R9-2)、(R1-8, R2-
1, R3-2, R9-3)、(R1-8, R2-1, R3-3, R9-1)、(R1-8, R2-1, R3-3, R9-2)、(R1-8, R2-1,
 R3-3, R9-3)、(R1-8, R2-1, R3-4, R9-1)、(R1-8, R2-1, R3-4, R9-2)、(R1-8, R2-1, R
3-4, R9-3)、(R1-8, R2-1, R3-5, R9-1)、(R1-8, R2-1, R3-5, R9-2)、(R1-8, R2-1, R3-
5, R9-3)、(R1-8, R2-2, R3-1, R9-1)、(R1-8, R2-2, R3-1, R9-2)、(R1-8, R2-2, R3-1,
 R9-3)、(R1-8, R2-2, R3-2, R9-1)、(R1-8, R2-2, R3-2, R9-2)、(R1-8, R2-2, R3-2, R
9-3)、(R1-8, R2-2, R3-3, R9-1)、(R1-8, R2-2, R3-3, R9-2)、(R1-8, R2-2, R3-3, R9-
3)、(R1-8, R2-2, R3-4, R9-1)、(R1-8, R2-2, R3-4, R9-2)、(R1-8, R2-2, R3-4, R9-3)
、(R1-8, R2-2, R3-5, R9-1)、(R1-8, R2-2, R3-5, R9-2)、(R1-8, R2-2, R3-5, R9-3)。
【０２９４】
（本発明の化合物の製造法）
　本発明の化合物の一般的製造法を以下に例示する。また、抽出、精製などは、通常の有
機化学の実験で行う処理を行えばよい。
　本発明の化合物の合成は、当該分野において公知の手法を参酌しながら実施することが
できる。
【０２９５】
　原料化合物は、市販の化合物、本明細書において記載されたもの、本明細書において引
用された文献に記載されたもの、およびその他の公知化合物を利用することができる。
　本発明の化合物の中には、互変異性体が存在し得るものがあるが、本発明は、これらを
含め、全ての可能な異性体及びそれらの混合物を包含する。
　本発明の化合物の塩を取得したいとき、本発明の化合物が塩の形で得られる場合には、
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そのまま精製すればよく、また、遊離の形で得られる場合には、適当な有機溶媒に溶解も
しくは懸濁させ、酸又は塩基を加えて通常の方法により塩を形成させればよい。
　また、本発明の化合物及びその製薬上許容される塩は、水あるいは各種溶媒との付加物
（水和物ないし溶媒和物）の形で存在することもあるが、これら付加物も本発明に包含さ
れる。
【０２９６】
一般的合成法ならびに実施例および参考例中、各略語の意味は以下の通りである。
ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
ＮＭＰ：Ｎ－メチルピロリドン
ＤＭＩ：ジメチルイミダゾリジノン
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
Ｍｓ：メタンスルホニル
Ｔｓ：パラトルエンスルホニル
Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
ＤＩＢＡＬＨ：ジイソブチルアルミニウムヒドリド
ＷＳＣまたはＥＤＣＩ：Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイ
ミド
ＨＯＢｔ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＨＡＴＵ：Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テト
ラメチルウロニウム ヘキサフルオロホスフェイト
ＮＢＳ；Ｎ－ブロモスクシイミド
ＮＣＳ：Ｎ－クロロスクシイミド
ＴＥＭＰＯ：２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシルラジカル 
ＰＤＣ：ピリジニウムジクロロメート
ＤＥＡＤ：ジエチルアゾジカルボキシレート
ＤＩＡＤ：ジイソプロピルアゾジカルボキシレート
ＤＭＡＰ：４－ジメチルアミノピリジン
ｍＣＰＢＡ：ｍ－クロロ過安息香酸
ＤＢＵ：１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン
ＤＩＰＥＡ:ジイソプロピルエチルアミン
ＴＢＡＦ：フッ化テトラブチルアンモニウム
ＩＢＸ：２－ヨードキシ安息香酸
ＤＭＳＯ：シメチルスルホキシド
ＮａＨＭＤＳ：ナトリウムヘキサメチルジシラジド
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
【０２９７】
目的化合物ａｊの合成（参照：実施例１）
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【化８２】

【０２９８】
（式中、Ｒはカルボキシ保護基であり、Ｐ１はヒドロキシル保護基であり、Ｒ２、Ｒ３、
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１は、項目１’または項目１と同意義であり、ＲおよびＰ１は
Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W Green(John Wiley & Sons)等に
記載の方法で保護および／または脱保護できる基であればよく、例えばＲは低級アルキル
等であり、Ｐ１はアリールアルキル等である。）
第一工程
　市販または公知の方法により調製できる化合物ａａをジクロロメタン、トルエン、ＴＨ
Ｆ等の溶媒またはそれらの混合溶媒中、ピリジン、トリメチルアミン、Ｎ－メチルモルホ
リン、４－ジメチルアミノピリジン等の３級アミンおよびＢｅｎｚｙｌｏｘｙａｃｅｔｙ
ｌ　ｃｈｌｏｒｉｄｅを滴下し、－２０℃～３０℃、好ましくは０℃～２０℃にて０．１
時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間反応させることにより、化合物ａｂを
得ることができる。
第二工程
　化合物ａｂにエーテル、ジクロロメタン、ＴＨＦ等の溶媒またはそれらの混合溶媒中、
シンナモイルクロリドの存在下、リチウムヘキサメチルジシラザン、リチウムジイソプロ
ピルアミド、ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチルリチウム等の有機金属塩基を加え、－８
０℃～０℃、好ましくは－８０℃～－４０℃にて１分間～２時間、好ましくは１０分間～
１時間反応させることにより、化合物ａｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ａｃに、エーテル、ジクロロメタン、ＴＨＦ、アセトニトリル等の溶媒またはそ
れらの混合溶媒中、触媒量の塩化ルテニウムおよび過ヨウ素酸ナトリウム、ＴＥＭＰＯ、
二酸化マンガン、ならびにＰＤＣ等の酸化剤を加え、－４０℃～８０℃、好ましくは０℃
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～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは０．２時間～３時間反応させることによ
り、化合物ａｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ａｄにエーテル、ジクロロメタン、ＴＨＦ、アセトニトリル、アセトン、水等の
溶媒の存在下またはそれらの混合溶媒中、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて
濃硫酸およびａｍｉｄｏｓｕｌｕｌｉｃ　ａｃｉｄの水溶液を加える。ここに亜塩素酸ナ
トリウム水溶液を同温度で滴下し、１分間～３時間、好ましくは５分間～１時間反応させ
ることにより、化合物ａｅを得ることができる。
第五工程
　化合物ａｅに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒中、ジシク
ロヘキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシクロヘキシルカルボジイミ
ド－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、４－（４，　６－ジメトキシ－１，　３，　５
，　－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムクロリド、ヘキサフルオロリ
ン酸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、ＷＳＣ・ＨＣｌ、ＨＡＴＵ等の脱水縮合剤存在下、目的とする化合物
に対応する置換基を有する化合物Ｒ３－ＮＨ２を加え、－２０℃～６０℃、好ましくは－
１０℃～４０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることに
より、化合物ａｆを得ることができる。
第六工程
　化合物ａｆに、トルエン、キシレン、ＴＨＦ、ジオキサン等の溶媒の存在下またはそれ
らの混合溶媒中、化合物ａｇを加え、加熱還流条件下で、０．１時間～１２時間、好まし
くは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ａｈを得ることができる。
第七工程
　化合物ａｈに、ＴＨＦ、ジオキサン、酢酸エチル、アセトニトリル等の溶媒の存在下ま
たはそれらの混合溶媒中、トリフェニルホスフィンおよびＤＥＡＤ、ＤＩＡＤ等の縮合剤
を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃で０．１時間～１２時間、好ましくは
０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ａｉを得ることができる。
第八工程
　化合物ａｉを、カルボキシル保護基およびヒドロキシル保護基の公知の一般的な脱保護
反応に付すことにより化合物ａｊを得ることができる。
【０２９９】
化合物ｂｋの合成（参照：実施例１２）
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【化８３】

【０３００】
（式中、Ｐ２はアミノ保護基であり、Ｐ２はProtective Groups in Organic Synthesis, 
Theodora W Green(John Wiley & Sons)等に記載の方法で保護および／または脱保護でき
る基であればよく、例えばＰ２はアリールアルキルオキシカルボニル、低級アルキルオキ
シカルボニル等である。その他の各記号は前記と同意義である。）
第一工程
　化合物ｂａに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下または
それらの混合溶媒中、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム等の塩基ならびに、
目的とする化合物に対応する置換基を有する化合物Ｐ２－Ｌ（ここで、Ｌはハロゲン、Ｏ
Ｍｓ等の脱離基）を加え、－２０℃～８０℃、好ましくは０℃～５０℃にて０．１時間～
６時間、好ましくは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ｂｂを得ることが
できる。
第二工程
　化合物ｂｂに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下または
それらの混合溶媒中、トリフェニルホスフィンおよびフタルイミドを加え、ＤＩＡＤ、Ｄ
ＥＡＤ等の脱水縮合試薬を加えて、－１０℃～６０℃、好ましくは０℃～５０℃にて０．
１時間～２４時間、好ましくは０．２時間～１２時間反応させることにより、化合物ｂｃ
を得ることができる。
第三工程
　化合物ｂｃに、メタノール、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下ま
たはそれらの混合溶媒中、ヒドラジン水和物またはメチルヒドラジンを加え、－１０℃～
８０℃、好ましくは１０℃～６０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１～１２時間
反応させることにより、化合物ｂｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ｂｄに、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下またはそれらの
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混合溶媒中、Ｂｏｃ２Ｏを加え、－１０℃～８０℃、好ましくは１０℃～６０℃にて０．
５時間～２４時間、好ましくは１～１２時間反応させることにより、化合物ｂｅを得るこ
とができる。
第五工程
　化合物ｂｅに、アミノ保護基の公知の一般的な脱保護反応に付すことにより、化合物ｂ
ｆを得ることができる。
第六工程
　化合物ｂｆに、トルエン、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下また
はそれらの混合溶媒中、化合物ｂｇを加え、２０℃～１１０℃、好ましくは４０℃～加熱
還流下にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、
化合物ｂｈを得ることができる。
第七工程
　化合物ｂｈに、ＨＣｌ－酢酸エチル、ＨＣｌ－ジオキサン、ギ酸等を加え、０℃～４０
℃、好ましくは０℃～２０℃にて０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応
させる。溶媒を減圧留去した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、攪拌することに
より、化合物ｂｉを得ることができる。
第八工程
　化合物ｂｉに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸リチウム、炭酸セシウム等の塩基および化
合物Ｒ３－Ｌ（Ｌはハロゲン、ＯＭｓ等の脱離基）を加え、０℃～６０℃、好ましくは１
０℃～３０℃にて０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応させることによ
り、化合物ｂｊを得ることができる。
第九工程
　化合物ｂｊを、カルボキシル保護基およびヒドロキシル保護基の公知の一般的な脱保護
反応に付すことにより化合物ｂｋを得ることができる。
【０３０１】
化合物ｃｄの合成（参照：実施例２８および４３）
【化８４】

【０３０２】
（式中、各記号は前記と同意義である。）
第一工程
　化合物ｃａに、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル、水等の溶媒の存在下またはそれ
らの混合溶媒中、トリエチルアミン、ＤＭＡＰ、モルホリン等の３級アミンまたは炭酸ナ
トリウム、炭酸水素ナトリウム等の塩基を加え、Ｂｏｃ２Ｏを加え、－１０℃～８０℃、
好ましくは１０℃～６０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１～１２時間反応させ
ることにより、化合物ｃｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｃｂに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下または
それらの混合溶媒中、トリフェニルホスフィンおよびフタルイミドを加え、ＤＩＡＤ、Ｄ
ＥＡＤ等の脱水縮合試薬を加えて、－１０℃～６０℃、好ましくは０℃～５０℃にて０．
１時間～２４時間、好ましくは０．２時間～１２時間反応させることにより、化合物ｃｃ
を得ることができる。
第三工程
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　化合物ｃｃに、メタノール、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下ま
たはそれらの混合溶媒中、ヒドラジン水和物を加え、－１０℃～８０℃、好ましくは１０
℃～６０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１～１２時間反応させることにより、
化合物ｃｄを得ることができる。
【０３０３】
化合物ｄｇの合成（参照：実施例３６、４１、および４６）
【化８５】

【０３０４】
（式中、Ｂ１およびＢ２は項目１３’または項目１３と同意義であり、その他の各記号は
前記と同意義である。）
第一工程
　ｂｉの合成法と同様の方法により得られる化合物ｄａを、公知の一般的なカルボキシル
脱保護反応に付すことにより、化合物ｄｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｄｂをジフェニルエーテル等の溶媒中、マイクロウェーブ照射下で、１分間～２
時間反応させることにより、脱炭酸された化合物ｄｃを得ることができる。また、キノリ
ン溶媒中、銅を加え、１８０℃で２～４８時間反応させることにより、脱炭酸された化合
物ｄを得ることができる。
第三工程
　実施例１２に記載の方法により得られる化合物ｄａに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ＤＭＡ、ＮＭ
Ｐ等の溶媒の存在下またはそれらの混合溶媒中、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸リ
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）を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０．５時間～１２時間、好まし
くは１時間～６時間反応させることにより、化合物ｂｄを得ることができる。
第四工程
　第一工程と同様の方法により、化合物ｄｅを得ることができる。
第五工程
　第二工程と同様の方法により、化合物ｄｆを得ることができる。
第六工程
　第三工程と同様の方法により、化合物ｄｆを得ることができる。
第七工程
　化合物ｄｆを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｄ
ｇを得ることができる。
【０３０５】
化合物ｅｃの合成（参照：実施例４８）

【化８６】

【０３０６】
（式中、各記号は、前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｅａに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、トルエン等の溶媒の存在下また
はそれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロピルエチ
ルアミン等の塩基およびクロロギ酸エチルを加える。ここに、水素化ほう素ナトリウム等
の還元力が低い還元剤を加えて、－２０℃～６０℃、好ましくは－１０℃～２０℃にて０
．２時間～１２時間、好ましくは０．５時間～６時間反応させることにより、化合物ｅｂ
を得ることができる。
第二工程
　化合物ｅｂを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｅ
ｃを得ることができる。
【０３０７】
化合物ｆｈの合成（参照：実施例５０）
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【化８７】

【０３０８】
（式中、各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｆａに、ＴＨＦ、ジクロロメタン、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在
下またはそれらの混合溶媒中、化合物ｆｂおよびトリフェニルホスフィンを加える。ここ
に、ＤＩＡＤを加えて、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０．５時間～１２
時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｆｃを得ることができ
る。
第二工程
　化合物ｆｃに、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下またはそれらの
混合溶媒中、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸リチウム、炭酸セシウム等の塩基
および、ベンゼンチオール等のチオールを加えて、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～３
０℃にて０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化
合物ｆｄを得ることができる。
第三工程
　化合物ｆｄにＤＭＦ、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒中、ジシクロ
ヘキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシクロヘキシルカルボジイミド
－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、４－（４，　６－ジメトキシ－１，　３，　５，
　－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムクロリド、ヘキサフルオロリン
酸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、ＷＳＣ・ＨＣｌ等の脱水縮合剤存在下、目的とする化合物に対応する置
換基を有する化合物ｆｅを加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃で１時間～４
８時間、好ましくは２時間～２４時間反応させることにより、化合物ｆｆを得ることがで
きる。
第四工程
　化合物ｆｆに対して、アミノ基上のＰ２基について公知の一般的な脱保護反応に付し、
続いて、水、エタノール、メタノール、アセトニトリル等の溶媒中またはそれらの混合溶
媒中、炭酸ナトリウム水溶液、炭酸カリウム水溶液等の塩基を加えて２０℃～８０℃、好
ましくは２０℃～７０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～６時間反応させ
ることにより、化合物ｆｄを得ることができる。
第五工程
　化合物ｆｇを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｆ
ｈを得ることができる。
【０３０９】
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化合物ｇａの合成（参照：実施例５１）
【化８８】

【０３１０】
（式中、各記号は上記と同意義である）
第一工程
　化合物ｄｄを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｇ
ａを得ることができる。
【０３１１】
化合物ｈｈの合成（参照：実施例５２）
【化８９】

【０３１２】
（式中、各記号は上記と同意義である）
第一工程
　化合物ｈａにＤＭＦ、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒中、ジシクロ
ヘキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシクロヘキシルカルボジイミド
－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、４－（４，　６－ジメトキシ－１，　３，　５，
　－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムクロリド、ヘキサフルオロリン
酸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、ＷＳＣ・ＨＣｌ、ＨＡＴＵ等の脱水縮合剤存在下、Ｏ，Ｎ－ジメチルヒ
ドロキシルアミン塩酸塩を加え、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、Ｎ－
メチルモルホリン等の３級塩基を加えて、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃で１
時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｈｂを得る
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ことができる。
第二工程
　化合物ｈｂにＴＨＦ、エーテル、ジクロロメタン、ジオキサン等の溶媒の存在下または
それらの混合溶媒中、－８０℃～－４０℃でグリニヤール試薬（Ｒ－ＭｇＢｒ）を加え、
－８０℃～０℃好ましくは－６０℃～－２０℃で０．５時間～２４時間、好ましくは０．
５時間～６時間反応させることにより、化合物ｈｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ｈｃに、クロロホルム、ジクロロメタンの溶媒の存在下、ｍＣＰＢＡを加え、－
２０℃～３０℃好ましくは１０℃～３０℃で０．１時間～１２時間、好ましくは０．５時
間～６時間反応させることにより、化合物ｈｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ｈｄに、エタノール等の溶媒の存在下、水酸化ナトリウム水溶液を加え、０℃～
１２０℃好ましくは３０℃～９０℃で１分間～１０時間、好ましくは３０分間～１２０分
間反応させることにより、化合物ｈｅを得ることができる。
第五工程
　化合物ｈｅを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｈ
ｆを得ることができる。
第六工程
　化合物ｈｅに、クロロホルム、ジクロロメタン、ＴＨＦ、トルエン等の溶媒の存在下ま
たはそれらの混合溶媒中、目的とする化合物に対応する化合物Ｒ－Ｂｒ等を加え、水素化
ナトリウム、ナトリウムメチラート、ｎ－ブチルリチウム等の金属塩基を加え、－２０℃
～１２０℃好ましくは０℃～３０℃で０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間
反応させることにより、化合物ｈｇを得ることができる。
第七工程
　化合物ｈｇを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｈ
ｈを得ることができる。
【０３１３】
化合物ｉｃの合成（参照：実施例５３）

【化９０】

【０３１４】
第一工程
　化合物ｉａに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の３
級アミンおよび、クロロ炭酸エチル、クロロギ酸エチルなどのクロル化試薬を加え、０℃
～３０℃で０．１時間～１時間攪拌する。ここに、目的物に対応する化合物Ｒ－ＳＯ２－
ＮＨ２（例：メタンスルホニルアミド）およびＤＭＡＰを加え、４０℃～１００℃好まし
くは４０℃～８０℃で０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応させること
により、化合物ｉｂを得ることができる。　
第二工程
　化合物ｉｂを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｉ
ｃを得ることができる。
【０３１５】
化合物ｊｅの合成（参照：実施例５４）
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【０３１６】
（式中、各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｊａに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、トルエン、ＤＭＦ等の溶媒の存
在下またはそれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロ
ピルエチルアミン等の３級アミンおよびクロロギ酸エチルまたはクロロ炭酸エチルを加え
る。ここに、水素化ほう素ナトリウム等の反応性が低い還元剤を加えて、－２０℃～４０
℃、好ましくは－１０℃～２０℃にて０．２時間～１２時間、好ましくは０．５時間～６
時間反応させることにより、アルコール中間体を得る。この中間体をジクロロメタン、ク
ロロホルム等に溶解し、ＴＥＭＰＯ、二酸化マンガン、ＰＤＣ等の酸化剤を加え、－４０
℃～３０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間
～１２時間反応させることにより、化合物ｊｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｊｂに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン等の溶媒の存在下、２８％アンモ
ニア水およびヨウ素を加え、０℃～４０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０．５時間～
２４時間、好ましくは１時間～６時間反応させることにより、化合物ｊｃを得ることがで
きる。
第三工程
　化合物ｊｃに、トルエン、キシレン、ＴＨＦ、ジオキサン等の溶媒の存在下またはそれ
らの混合溶媒中、アジ化ナトリウムおよびトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミ
ン、Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミンを加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４
０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化
合物ｊｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ｊｄを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｊ
ｅを得ることができる。
【０３１７】
化合物ｋｄおよびｋｆの合成（参照：実施例５６およびその誘導体）
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【０３１８】
（式中、Ｒｍは低級アルキルであり、Ｒは目的化合物に対応する置換基であり、Ｗは－Ｃ
（＝Ｏ）－または－ＳＯ２－であり、その他の各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｋａに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、トルエン、ＤＭＦ等の溶媒の存
在下またはそれらの混合溶媒中、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロ
ピルエチルアミン等の３級アミンおよびクロロギ酸エチルまたはクロロ炭酸エチルを加え
る。ここに、アジ化ナトリウムを加え、０℃～４０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０
．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させる。その後、アルコール（Ｒ
ｍ－ＯＨ）を加え、２０℃～６０℃、好ましくは２０℃～５０℃にて０．５時間～２４時
間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｋｂを得ることができる
。
第二工程
　化合物ｋｂに、エタノール、メタノール、水等の溶媒中またはそれらの混合溶媒中、水
酸化ナトリウム水溶液、水酸化カリウム水溶液等の塩基を加え、２０℃～８０℃、好まし
くは４０℃～６０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させる
ことにより、化合物ｋｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ｋｃを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｋ
ｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ｋｃに、ＴＨＦ、ジオキサン、トルエン、ジクロロメタン等の溶媒中、目的物に
対応する酸クロリド（Ｒ－ＣＯ－Ｃｌ）またはスルホニルクロリド（Ｒ－ＳＯ２－Ｃｌ）
を加え、必要に応じてピリジン、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミ
ンを加え、－２０℃～４０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．１時間～１２時間、好ま
しくは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ｋｅを得ることができる。
第五工程
　化合物ｋｅを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｋ
ｆを得ることができる。
【０３１９】
化合物ｌｃの合成（参照：実施例６０）
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【化９３】

【０３２０】
（式中、Ｒは、目的化合物に対応する置換基であり、その他の各記号は前記と同意義であ
る）
第一工程
　化合物ｌａに、ＴＨＦ、ジクロロメタン、ＤＭＦ等の溶媒中、水素化ナトリウムを加え
る。ここに、目的物に対応するＲ－Ｌ（Ｌはハロゲン、ＯＭｓ等の脱離基）を加え、－２
０℃～４０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．１時間～１２時間、好ましくは０．２時
間～６時間反応させることにより、化合物ｌｂを得ることができる。
　または、化合物ｌａに、ギ酸溶媒中、ホルムアルデヒドを加えて、７０℃～１１０℃に
て０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｌ
ｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｌｂを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｌ
ｃを得ることができる。
【０３２１】
化合物ｍｄの合成（参照：実施例６１）
【化９４】

【０３２２】
（式中、Ｒは、目的化合物に対応する置換基であり、その他の各記号は前記と同意義であ
る）
第一工程
　化合物ｍａに、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル、水等の溶媒中またはそれらの混
合溶媒中、Ｂｏｃ２Ｏ等を加えてアミン保護反応に付すことにより、アミノ保護体ｍｂを
得ることができる。
第二工程
　化合物ｍｂに、ＴＨＦ、ジクロロメタン、ＤＭＦ等の溶媒中、水素化ナトリウムを加え
る。ここに、目的物に対応するＲ－Ｌ（Ｌはハロゲン、ＯＭｓ等の脱離基）を加え、－２
０℃～４０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．１時間～１２時間、好ましくは０．２時
間～６時間反応させることにより、化合物ｍｃを得ることができる。
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　化合物ｍｃを公知の一般的なアミノ基およびヒドロキシル基の脱保護反応に付すことに
より、化合物ｍｄを得ることができる。
【０３２３】
化合物ｎｃおよび化合物ｎｅの合成（参照：実施例６３および６４）
【化９５】

【０３２４】
（式中、Ｘはハロゲンであり、ＭはＢ（Ｏ－フェニル）３等のボロン酸エステルであり、
その他の各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｎａに、ジクロロメタン、トルエン、ＴＨＦ、ジオキサン等の溶媒中、ハロゲン
化試薬（例えば、ＮＢＳ、ＮＣＳ、臭素等）を加え、過熱還流条件下で０．１時間～１２
時間、好ましくは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ｎｂを得ることがで
きる。
第二工程
　化合物ｎｂを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｎ
ｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ｎｂに、トルエン、ＴＨＦ、ＤＭＦ等の溶媒中またはそれらの混合溶媒中、目的
物に対応するボロン酸エステル（Ｒ－Ｍ）を加え、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、水酸
化ナトリウム等の塩基を加える。ここに、窒素気流下、０価パラジウム触媒（例：Ｐｄ（
ＰＰｈ３）４）を加え、６０℃～１２０℃、好ましくは８０℃～１１０℃にて１時間～４
８時間、好ましくは２時間～２４時間反応させることにより、化合物ｎｄを得ることがで
きる。
第四工程
　化合物ｎｄを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｎ
ｅを得ることができる。
【０３２５】
化合物ｏｈの合成（参照：実施例６５）
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【化９６】

【０３２６】
（式中、Ｒは低級アルキル等のカルボキシル保護基であり、Ｒ７は項目１’または項目１
と同意義であり、Ｌ１はハロゲン、ＯＭｓ、ＯＴｓ等の脱離基であり、その他の記号は前
記と同意義である）
第一工程
　化合物ｏａに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒の存在
下、亜塩素酸ナトリウムおよびアミド硫酸を加え、０℃～４０℃、好ましくは０℃～３０
℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合
物ｏｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｏｂに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ
・ＨＣｌ等の縮合剤を加え、目的物に対応するアミン（Ｒ３－ＮＨ２）および、トリエチ
ルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ピリジン等の３級アミンを加え、１０℃～６０℃、好
ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応さ
せることにより、化合物ｏｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ｏｃに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、炭酸カリウム、炭
酸ナトリウム、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミンを加え、１０℃～
６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２
時間反応させることにより、化合物ｏｄを得ることができる。
第四工程
　化合物ｏｄに、トルエン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、Ｒ５－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ６および酢酸を加え、６０℃～１２０℃、好ましくは８０℃～１１０℃に
て０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｏ
ｅを得ることができる。
第五工程
　化合物ｏｅに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、目的物に対応する
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化合物Ｒ７－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基を加え
、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時
間～１２時間反応させることにより、化合物ｏｆを得ることができる。
第六工程
　化合物ｏｆを公知の一般的なカルボキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｏ
ｇを得ることができる。
第七工程
　化合物ｏｇを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｏ
ｈを得ることができる。
【０３２７】
化合物ｐｇの合成（参照：実施例９５）
【化９７】

【０３２８】
（式中、各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｐａに、アンモニア水を加え、０℃～３０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０
．５時間～４８時間、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｐｂを
得ることができる。
第二工程
　化合物ｐｂに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ・ＨＣｌ等の縮合剤を加え、目的物に対応するアミン（Ｒ３－
ＮＨ２）および、必要に応じてトリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミン
を加え、１０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好まし
くは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｐｃを得ることができる。
第三工程
　化合物ｐｃに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、炭酸カリウム、炭
酸ナトリウム、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミンを加え、１０℃～
６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２
時間反応させることにより、化合物ｐｄを得ることができる。
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第四工程
　化合物ｐｄに、トルエン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、Ｒ５－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ６および酢酸を加え、６０℃～１２０℃、好ましくは８０℃～１１０℃に
て０．１時間～１２時間、好ましくは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物
ｐｅを得ることができる。
第五工程
　化合物ｐｅに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、目的物に対応する
化合物Ｒ７－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基を加え
、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時
間～１２時間反応させることにより、化合物ｐｆを得ることができる。
第六工程
　化合物ｐｆを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｐ
ｇを得ることができる。
【０３２９】
化合物ｑｇ、化合物ｑｉ、および化合物ｑｋの合成（参照：実施例１２８）
【化９８】

【０３３０】
（式中、Ｒはカルボキシル保護基を表わし、ｎは０～６の整数を表わし、ＲＺ７およびＲ
Ｚ８は項目１’または項目１と同意義であり、その他の各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｑａに、ピリジン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそ
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れらの混合溶媒中、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ・ＨＣｌ等の縮合剤を加え、化合物ｑｂおよび必要
に応じてトリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミンを加え、１０℃～６０
℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間
反応させることにより、化合物ｑｃを得ることができる。
第二工程
　化合物ｑｃに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシ
ルアミンを加え、１０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～４８時間
、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｑｄを得ることができる。
第三工程
　化合物ｑｄに、トルエン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそ
れらの混合溶媒中、Ｒ５－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ６および酢酸を加え、６０℃～１２０℃、好ま
しくは８０℃～１１０℃にて０．１時間～１２時間、好ましくは０．２時間～６時間反応
させることにより、化合物ｐｅを得ることができる。
　または、エタノール、イソプロピルアルコール等の溶媒中、マイクロウェーブ照射条件
下で、１００℃～２００℃にて５分間～１時間反応させることにより、化合物ｑｅを得る
ことができる。
第四工程
　化合物ｑｅに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒の存在下またはそれらの混合溶媒中、
目的物に対応する化合物Ｒ７－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウ
ム等の塩基を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時間～４８時間
、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｑｆを得ることができる。
第五工程
　化合物ｑｆを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｇを得ることができる。
第六工程
　化合物ｑｆを公知の一般的なカルボキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｈを得ることができる。
第七工程
　化合物ｑｈを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｉを得ることができる。
第八工程
　化合物ｑｈに、ピリジン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそ
れらの混合溶媒中、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ・ＨＣｌ等の縮合剤を加え、化合物ＨＮＲＺ７ＲＺ

８、および必要に応じてトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、Ｎ－メチルモ
ルホリン等の３級アミンを加え、１０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１
時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｑｊを得る
ことができる。
第九工程
　化合物ｑｊを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｋを得ることができる。
【０３３１】
化合物ｑｑ、化合物ｑｓ、化合物ｑｕ、および化合物ｑｗの合成（参照：実施例１２８）
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【化９９】

【０３３２】
（式中、ＲＺ２、ＲＺ４、ＲＺ９、ＲＺ１０、およびＲＺ１３は、項目１’または項目１
と同意義であり、その他の各記号は前記と同意義である）
第一工程
　化合物ｑａに、ピリジン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒の存在下またはそれらの混
合溶媒中、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ・ＨＣｌ等の縮合剤を加え、化合物ｑｌおよび必要に応じて
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミン
を加え、１０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～２４時間、好まし
くは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｑｍを得ることができる。
第二工程
　化合物ｑｍに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、炭酸カリウム、炭
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酸ナトリウム、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミンを加え、１０℃～
６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～４８時間、好ましくは１時間～２４
時間反応させることにより、化合物ｑｎを得ることができる。
第三工程
　化合物ｑｎに、トルエン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそ
れらの混合溶媒中、Ｒ５－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ６および酢酸を加え、６０℃～１２０℃、好ま
しくは８０℃～１１０℃にて０．１時間～１２時間、好ましくは０．２時間～６時間反応
させることにより、化合物ｐｅを得ることができる。
　または、エタノール等の溶媒中、マイクロウェーブ照射条件下で、１００℃～２００℃
にて５分間～１時間反応させることにより、化合物ｑｏを得ることができる。
第四工程
　化合物ｑｏに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、目的物に対応する化合物Ｒ７－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸セシウム等の塩基を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時間～
４８時間、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｑｐを得ることが
できる。
第五工程
　化合物ｑｐを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｑを得ることができる。
第六工程
　化合物ｑｐを公知の一般的なアミノ基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑｒを得
ることができる。
第七工程
　化合物ｑｒを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｓを得ることができる。
第八工程
　化合物ｑｒに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、目的物に対応する化合物ＲＺ１０－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム
、炭酸セシウム等の塩基を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時
間～４８時間、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｑｔを得るこ
とができる。
第九工程
　化合物ｑｔを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｕを得ることができる。
第十工程
　化合物ｑｒに、ＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタンアセトニトリル等の溶媒の存在下
、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等の塩基を加える。ここに、目的物に対
応する化合物（ＲＺ４ＣＯＣｌ、ＲＺ２ＳＯ２Ｃｌ、またはＲＺ１３ＯＣＯＣｌ）をゆっ
くり加え、－２０℃～６０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．１時間～４８時間、好ま
しくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｑｖを得ることができる。
第十一工程
　化合物ｑｖを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｑ
ｗを得ることができる。
【０３３３】
化合物ｒｂの合成（参照：実施例１５５）
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【０３３４】
（式中、各記号は前記と同意義である）
　化合物ｒａに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒中またはそ
れらの混合溶媒中、ジシクロヘキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシ
クロヘキシルカルボジイミド－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、４－（４，　６－ジ
メトキシ－１，　３，　５，　－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムク
ロリド、ヘキサフルオロリン酸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、ＷＳＣ・ＨＣｌ、ＨＡＴＵ等の脱水縮合剤
存在下、目的とする化合物に対応する置換基を有する化合物Ｒ３ＮＨ２を加え、－２０℃
～６０℃、好ましくは－１０℃～４０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１
２時間反応させることにより、化合物ｒｂを得ることができる。
　または、化合物ｒａをＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、ＤＭＦ等の溶媒の存在下
、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１－メチルイミダゾール
等の塩基の存在下または非存在下、diphenylchlorophosphate、塩化チオニル、塩化オキ
ザリル等のアシル化試薬を加えることにより酸クロライドを生成させ、目的とする化合物
に対応する置換基を有する化合物Ｒ３－ＮＨ２を加え、－２０℃～６０℃、好ましくは－
１０℃～４０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間反応させるこ
とにより、化合物ｒｂを得ることができる。
【０３３５】
化合物ｓｌの合成（参照：実施例４９）
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【化１０１】

【０３３６】
（式中、Ｐ３はアミノ保護基であり、はProtective Groups in Organic Synthesis, Theo
dora W Green(John Wiley & Sons)等に記載の方法で保護および／または脱保護できる基
であればよく、例えばＰ３はアリール低級アルキルオキシカルボニル、低級アルキルカル
ボニル等である。Ｂは、項目１’または項目１と同意義であり、その他の各記号は、前記
と同意義である。）
第一工程
　化合物ｓａに、ジクロロメタン、ＴＨＦ、ジオキサン、トルエン等の溶媒の存在下、Ｄ
ｅｓｓ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｐｅｒｉｏｄｉｎａｎｅ、二酸化マンガン、ＰＤＣ等の酸化試薬
を加え、－２０℃～６０℃、好ましくは０℃～４０℃で０．１時間～２４時間、好ましく
は０．５時間～１２時間反応させることにより、化合物ｓｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｓｂに、トルエン、ＴＨＦ等の溶媒の存在下もしくは非存在下、硫酸ナトリウム
および目的物に対応するアミノアルコールｓｃを加え、０℃～８０℃、好ましくは２０℃
～６０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間反応させることによ
り、化合物ｓｄを得ることができる。
第三工程
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　化合物ｓｄを公知の一般的なアミノ基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｓｅを得
ることができる。
第四工程
　化合物ｓｅに、トルエン、ＴＨＦ、ジオキサン等の溶媒の存在下、化合物ｓｆを加え、
４０℃～１１０℃、好ましくは６０℃～１００℃で０．５時間～２４時間、好ましくは１
時間～１２時間反応させることにより、化合物ｓｇを得ることができる。
第五工程
　化合物ｓｇを公知の一般的なアミノ基の脱保護反応に付した後、トルエン、ＴＨＦ、ジ
オキサン等の溶媒の存在下、４０℃～１１０℃、好ましくは６０℃～１００℃で０．１時
間～１２時間、好ましくは０．２時間～６時間反応させることにより、化合物ｓｈを得る
ことができる。
第六工程
　化合物ｓｈを公知の一般的なカルボキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｓ
ｉを得ることができる。
第七工程
　化合物ｓｉを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｓ
ｊを得ることができる。
第八工程
　化合物ｓｉをジフェニルエーテル等の溶媒中、マイクロウェーブ照射下で、１分間～２
時間反応させることにより、脱炭酸された化合物ｓｋを得ることができる。
第九工程
　化合物ｓｋを公知の一般的なヒドロキシル基の脱保護反応に付すことにより、化合物ｓ
ｌを得ることができる。
【０３３７】
化合物ｕｎの合成（参照：実施例１７７）
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【化１０２】

【０３３８】
（式中、Ｌ１はハロゲン、ＯＭｓ、ＯＴｓ等の脱離基を表わし、その他の各記号は前記と
同意義である）
第一工程
　化合物ｕａに、２級アミノ基の保護反応に付すことにより、化合物ｕｂを得ることがで
きる。　
第二工程
　化合物ｕｂに、一般的なアミノ基の保護反応に付すことにより、化合物ｕｃを得ること
ができる。
第三工程
　化合物ｕｃに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒及びＮａＨ等の塩基の存在下、目的と
する化合物に対応する化合物Ｒ７－Ｌ１を加え、０℃～８０℃、好ましくは２０℃～６０
℃で０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応させることにより、化合物ｕ
ｅを得ることができる。
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第四工程、第五工程
（式中、Ｒ３およびＲ７は、隣接して結合していてもよく、この場合、第四工程および第
五工程は同時に行なう）
　化合物ｕｄに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒及びＮａＨ等の塩基の存在下、目的と
する化合物に対応する化合物Ｒ３－Ｌ１、およびＲ７－Ｌ１を順次反応させることで化合
物ｕｅを得ることができる。
第六工程
　化合物ｕｆに、２級アミノ基の保護反応に付すことにより、化合物ｕｇを得ることがで
きる。
第七工程
　化合物ｕｇに、２級アミノ基の保護反応に付すことにより、化合物ｕｈを得ることがで
きる。
第八工程
　化合物ｕｈに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、アセトニトリル等の溶媒の存在下またはそれ
らの混合溶媒中、ＮａＨ等の塩基を加え、目的とする化合物に対応する化合物Ｒ３－Ｌ１

を反応させることで化合物ｕｅを得ることができる。
第九工程
　化合物ｕｅに、一般的な２級アミンの脱保護反応に付すことにより、化合物ｕｊを得る
ことができる。
第十工程
　化合物ｕｋに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、ＨＡＴＵ、ＷＳＣ・ＨＣｌ
等の縮合剤を加え、目的物に対応するアミンｕｊおよび、ピリジン、トリエチルアミン、
Ｎ－メチルモルホリン等の３級アミンを加え、１０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４０
℃にて０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合
物ｕｌを得ることができる。
第十一工程
　化合物ｕｌに、一般的なアミノ基の保護反応に付すことにより、化合物ｕｍを得ること
ができる。
第十二工程
　化合物ｕｍに、トルエン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ等の溶媒の存在下、Ｒ５－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｒ６、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン等の
３級アミンおよび酢酸を加え、６０℃～１２０℃、好ましくは８０℃～１００℃にて０．
１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｕｎを得
ることができる。
【０３３９】
化合物ｔｅの合成
【化１０３】

【０３４０】
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（式中、Ｒ’は、Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W Green(John Wi
ley & Sons)等に記載の方法で保護および／または脱保護できる基であればよく、例えば
Ｒ’は低級アルキル等である。Ｘはハロゲンであり、その他の各記号は、前記と同意義で
ある。）
第一工程
　Ｓｏｄｉｕｍ　ｔｅｒｔ－ｐｅｎｔｏｘｉｄｅ、ｎ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチ
ルリチウム等の有機金属塩基に、ＴＨＦ、エーテル、ジクロロメタン、ＤＭＩ、ＤＭＦ、
ＤＭＡ等の溶媒中、またはそれらの混合溶液中、目的物に対応するアルコール（Ｐ１－Ｏ
Ｈ）を加える。ここに化合物ｔａの溶液を滴下し、－２０℃～４０℃、好ましくは０℃～
３０℃にて０．１時間～１２時間、好ましくは０．５時間～６時間反応させることにより
、化合物ｔｂを得ることができる。
第二工程
　化合物ｔｂに、ＴＨＦ、ジオキサン、トルエン、酢酸エチル等の溶媒中またはそれらの
混合溶媒中、もしくは無溶媒でＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチルアセタールを加え
、０℃～８０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時
間～１２時間反応させることにより、化合物ｔｃを得ることができる。
第三工程
　　Ｓｏｄｉｕｍ　ｔｅｒｔ－ｐｅｎｔｏｘｉｄｅ、ｎ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブ
チルリチウム、Ｓｏｄｉｕｍ ｍｅｔｏｘｉｄｅ、Ｓｏｄｉｕｍ ｅｔｈｏｘｉｄｅ
、Ｓｏｄｉｕｍ ｔｅｒｔ－ｂｕｔｏｘｉｄｅ、Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｔｅｒｔ－ｂｕｔ
ｏｘｉｄｅ等の有機金属塩基に、ＴＨＦ、エーテル、ＤＭＩ、メタノール、エタノール等
の溶媒中またはこれらの混合溶媒中、目的物に対応する化合物ｔｄを加える。ここに化合
物ｔｃの溶液を滴下し、－２０℃～６０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．５時間～２
４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させ、その後塩酸、硫酸等の酸を加え－２０℃
～６０℃、好ましくは０℃～３０℃にて０．５時間～２４時間、好ましくは１時間～１２
時間反応させることにより、化合物ｔｅを得ることができる。
【０３４１】
化合物ｔｍおよび化合物ｔｐの合成（参照：実施例１６５、および１６９）
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【化１０４】

【０３４２】
（式中、ＲＰは、Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W Green(John Wi
ley & Sons)等に記載の方法で保護および／または脱保護できるアセタール保護基であれ
ばよく、例えばＲＰは、低級アルキル等である。その他の各記号は、前記と同意義である
。）
第一工程
　化合物ｔｅと同様の方法で合成できる化合物ｔｆに、エタノール、ＴＨＦ、ジオキサン
、アセトニトリル等の溶媒の存在下またはそれらの混合溶媒中、アリルアミンを加え、０
℃～８０℃、好ましくは２０℃～６０℃にて０．５時間～４８時間、好ましくは１時間～
２４時間反応させることにより、化合物ｔｈを得ることができる。
第二工程
　化合物ｔｆに、エタノール、ＴＨＦ、ジオキサン、アセトニトリル等の溶媒の存在下ま
たはそれらの混合溶媒中、化合物ｔｇを加え、０℃～８０℃、好ましくは２０℃～６０℃
にて０．５時間～４８時間、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物
ｔｉを得ることができる。
第三工程
　化合物ｔｈに、ＴＨＦ、酢酸エチル、ジオキサン等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｏｓｍａｔｅ　ｄｉｈｙｄｒａｔｅ、過ヨウ素酸ナトリウ
ム、および水を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．５時間２４時間
、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｔｊを得ることができる。
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らの混合溶媒中、オゾンを－１０℃～２０℃にて導入し、反応終了に続いて亜鉛－酢酸、
（ＥｔＯ）３Ｐ、またはジメチルスルフィドを加えることにより、化合物ｔｊを得ること
ができる。
第四工程
　化合物ｔｉに、アセトン、アセトニトリル、エタノール、水等の溶媒中もしくはそれら
の混合溶媒中、ギ酸、トリフルオロ酢酸、パラトルエンスルホン酸等の酸を加え、または
ギ酸溶媒中、硫酸を加え、０℃～９０℃、好ましくは２０℃～８０℃にて０．５時間２４
時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｔｋを得ることができ
る。
第五工程
　化合物ｔｊまたは化合物ｔｋに、クロロホルム、ジクロロメタン、ＴＨＦ等の溶媒の存
在下、化合物ｔｌおよび酢酸を加え、０℃～４０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０．
５時間２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｔｍを得る
ことができる。
第六工程
　化合物ｔｊまたは化合物ｔｋに、クロロホルム、ジクロロメタン、ＴＨＦ等の溶媒の存
在下、化合物ｔｎおよび酢酸を加え、０℃～４０℃、好ましくは１０℃～３０℃にて０．
５時間２４時間、好ましくは１時間～１２時間反応させることにより、化合物ｔｏを得る
ことができる。
第七工程
　化合物ｔｏに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、目的とする化合物に対応する化合物Ｂ－Ｌ１を加え、０℃～８０℃、好ましくは
２０℃～６０℃で０．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応させることによ
り、化合物ｔｐを得ることができる。
【０３４３】
化合物ｖｆの合成（参照：実施例５８３、および５８４）
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【化１０５】

【０３４４】
（式中、Ｙ１は、Ｒ３またはＲ３ａに対応する置換基であり、Ｙ２は、Ｒ１１またはＲ１

１ａに対応する置換基である。その他の各記号は、前記と同意義である。）
第一工程
　化合物ｖａに、ＤＭＦ、ＴＨＦ、ジクロロメタン、アセトニトリル等の溶媒中またはそ
れらの混合溶媒中、ジシクロヘキシルカルボジイミド、カルボニルジイミダゾール、ジシ
クロヘキシルカルボジイミド－Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、４－（４，　６－ジ
メトキシ－１，　３，　５，　－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホリニウムク
ロリド、ヘキサフルオロリン酸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、ＷＳＣ・ＨＣｌ、ＨＡＴＵ等の脱水縮合剤
存在下、目的とする化合物に対応する置換基を有する化合物ｖｂを加え、－２０℃～６０
℃、好ましくは－１０℃～４０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは１時間～１２時間
反応させることにより、化合物ｖｃを得ることができる。
　または、化合物ｖａをＴＨＦ、ジオキサン、ジクロロメタン、ＤＭＦ等の溶媒の存在下
、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１－メチルイミダゾール
等の塩基の存在下または非存在下、diphenylchlorophosphate、塩化チオニル、塩化オキ
ザリル等のアシル化試薬を加えることにより酸クロライドを生成させ、目的とする化合物
に対応する置換基を有する化合物ｖｂを加え、－２０℃～６０℃、好ましくは－１０℃～
４０℃で０．１時間～２４時間、好ましくは０．５時間～１２時間反応させることにより
、化合物ｖｃを得ることができる。
第二工程
　化合物ｖｃに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、炭酸カリウム、炭
酸ナトリウム、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミンを加え、１０℃～
６０℃、好ましくは２０℃～４０℃にて０．１時間～４８時間、好ましくは１時間～２４
時間反応させることにより、化合物ｖｄを得ることができる。
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第三工程
　化合物ｖｄのアセタール保護基の脱保護反応は、Protective Groups in Organic Synth
esis, Theodora W Green(John Wiley & Sons)等に記載の一般的な方法で行うことができ
る。その後、生成したアルデヒド基を分子内反応させることで、化合物ｖｅを得ることが
できる。
　例えば、化合物ｖｄに、ＤＭＦ、トルエン、ＴＨＦ等の溶媒の存在下、酢酸および／ま
たはパラトルエンスルホン酸を加え、１０℃～８０℃、好ましくは３０℃～６０℃にて０
．５時間～１２時間、好ましくは１時間～６時間反応させることにより、化合物ｖｅを得
ることができる。
第四工程
　化合物ｖｅに、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ等の溶媒の存在下またはそれらの混合
溶媒中、目的物に対応する化合物Ｒ７－Ｌ１および、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸セシウム等の塩基を加え、０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃にて０．１時間～
４８時間、好ましくは１時間～２４時間反応させることにより、化合物ｖｆを得ることが
できる。
【０３４５】
　以下に本発明の実施例および参考例、ならびに試験例を挙げて本発明をさらに詳しく説
明するが、本発明はこれらにより限定されるものではない。
【０３４６】
実施例1
【化１０６】

【０３４７】
第一工程
　化合物1A (12.8 g, 89.4 mmol) とピリジン(8.50 g, 107 mmol) のジクロロメタン (90
 mL) 溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながら benzyloxyacetyl chloride (19.8 g, 1
07 mmol) のジクロロメタン (90 mL) 溶液を 50分間かけて滴下した。反応液を同温度で3
0分間撹拌後、徐々に60分間かけて15℃に上げ、氷水を加えた。ジクロロメタン層を分離
し、水層をジクロロメタンで1回、抽出した。合わせた抽出液を3回水洗し、飽和食塩水で
洗浄後、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し、精製した。はじめに n-ヘキサンで溶出し、次いでn-ヘキサン-酢酸エチル (1:
1, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 22.2 g の化合物1Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.25(3H, t, J=7.2Hz), 2.90(3H,brs), 3.24(3H, brs), 4.15(2H, q
, J=7.2Hz), 4.45(2H, s), 4.58(2H, s), 7.25-7.38(5H, m), 7.72(1H, s).
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第二工程
　1規定のリチウムヘキサメチルジシラザンTHF溶液(4.29 ml, 4.29 mmol)を－78℃に冷却
し、同温度を保ちながら化合物1B (500 mg, 1.72 mmol) とシンナモイルクロリド (343.2
 mg, 2.06 mmol) のTHF溶液 (4 ml) を3分間かけて滴下した。反応液を同温度で 25 分間
撹拌後、2規定塩酸(10 ml)を加え、更に 10 分間室温で撹拌した。反応溶液に酢酸エチル
を加え有機層を分離し、水層を酢酸エチルで3回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、精製した。n-ヘキサン-酢酸エチル (1:1, v/v) で溶出する画分から固体として3
64.3 mg(収率56%)の化合物1Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.39 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.27 (2H,
 s), 6.99 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.23 (1H, d, J = 16.2), 7.26-7.48 (10H, m), 8.45
 (1H, s).
第三工程
　窒素気流下、化合物1Cと塩化ルテニウム(2.76 mg, 0.0133 mmol) のMeCN (5 ml)溶液に
、室温下、過ヨウ素酸ナトリウム(625.8 mg, 2.93 mmol)と96% 硫酸 (287.4 mg, 2.93 mm
ol) の水溶液(8 ml)を10 分間かけて滴下した。反応液を同温度で5分間撹拌後、酢酸エチ
ルを加え有機層を分離し、水層を酢酸エチルで2回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し、精製した。n-ヘキサン-酢酸エチル (1:1, v/v) で溶出する画分から油状物と
して303.2 mg (収率75%) の化合物1Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.39 (3H, t, J = 6.9 Hz), 4.40 (2H, q, J = 6.9 Hz), 5.54 (2H,
 s), 7.37 (5H, s), 8.48 (1H, s), 9.85 (1H, s).
第四工程
　化合物1D(1.00 g, 3.31 mmol)のMeCN (15 ml) 溶液に室温下、96% 硫酸 (421.7 mg, 4.
30 mmol) と amidosululic acid (642.7 mg, 6.62 mmol) の水溶液 (10 ml) を加え撹拌
し、同温度を保ちながら亜塩素酸ナトリウム (388.9 mg, 4.30 mmol) の水溶液 (10 ml) 
５分間かけて滴下した。反応液を同温度で５分間撹拌後、飽和食塩水を加え、酢酸エチル
で3回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた
油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに クロロホル
ムで溶出し、次いでクロロホルム-MeOH (7:3, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮する
と油状物として 748.8 mg (収率71%) の化合物１Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:　1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.93 (1H, br s), 4.40 (2H, q, J = 
7.2 Hz), 5.61 (2H, s), 7.38-7.44 (10 H, m), 8.52 (1H, s).
第五工程
　化合物１E (1.00 g, 3.14 mmol)のDMF (10 ml)溶液に室温下、WSC HCl(1.20 g, 6.28 m
mol) とHOBt (551.6 mg, 4.08 mmol) を加え、同温度で90分間撹拌した。反応液を0℃に
冷却し、2-methoxyethanamine (236.0 mg, 3.14 mmol) のDMF (2 ml) 溶液を3分間かけて
滴下した。反応液を同温度で1時間撹拌し、水を加え酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を
3回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルク
ロマトグラフィーに付し、精製した。はじめにn-ヘキサン-酢酸エチル (1:1, v/v)で溶出
し、次いでn-ヘキサン-酢酸エチル (1:9, v/v)で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状
物として 928.5 mg (収率79%) の化合物１Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.29 (3H, s), 3.41 (2H, t, J = 5.4 
Hz), 3.47-3.53 (2H, m), 4.39 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.44 (2H, s), 7.36 (3H, m), 7.
44-7.47 (2H, m), 8.07 (1H, br s), 8.54 (1H, s).
第六工程
　化合物１F (500 mg, 1.33 mmol) と (S)-2-アミノ-3-フェニルプロパン-1-オール (604
.2 mg, 4.0 mmol) のキシレン (2 ml) 溶液を120℃に加熱し、30分間撹拌した。反応溶液
を室温まで冷却し、溶媒を留去後、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付
し、精製した。はじめに クロロホルムで溶出し、次いでクロロホルム-MeOH (9:1, v/v) 
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で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 487 mg　(収率 72%) の化合物１G を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.41 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.24-2.34 (1H, m), 2.24-3.00 (1H, m
), 3.03-3.16 (1H, m), 3.05 (3H, m), 3.25-3.32 (2H, m), 4.13-4.19 (1H, m), 4.17-4
.30 (1H, m), 4.36-4.47 (1H, m), 4.51-4.54 (1H, m), 4.55 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.
78 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.17-7.26 (4H, m), 7.28-7.35 (5H, m), 7.49 (1H, t, J = 5
.4 Hz), 6.32 (1H, s).
第七工程
　化合物１G (2.86 g, 5.63 mmol) と トリフェニルホスフィン (2.21 g, 8.45 mmol)のT
HF (6ml) 溶液に室温下、DEAD 40 wt% トルエン溶液 (3.68 g, 8.45 mmol) を3分間かけ
て滴下した。反応液を同温度で30分間撹拌し、溶媒を留去後、得られた油状物をシリカゲ
ルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢酸エチル-MeOH (9:1, v/v) で溶出する画分
から油状物として 1.37 g (収率 50%) の化合物１H を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.07 (2H, d, J = 6.9 Hz), 3.33 (3H,
 s), 3.57-3.80 (4H, m), 3.95 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 6.6 Hz), 4.01-4.14 (1H, m), 4.
16-4.34 (2H, m), 5.24 (1H, d, J = 9.9 Hz), 5.51 (1H, d, J = 9.9 Hz), 7.01-7.03 (
2H, m), 7.21-7.37 (5H, m), 7.41-7.58 (1H, m), 7.64-7.69 (2H, m).
第八工程
　化合物１H (1.0 g, 2.04 mmol) のEtOH (6 ml) 溶液に、2規定水酸化ナトリウム水溶液
 (6 ml) を加え、室温下、30分間撹拌した。反応液を2規定塩酸で中和し、析出した固体
を濾取し、乾燥すると、754 mg (収率 80%) の化合物１I を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.10 (2H, d, J = 7.8 Hz), 3.33 (3H, s), 3.57-3.69 (4H, m), 3.
82-3.90 (1H, m), 3.95 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 13.8 Hz), 4.36 (1H, dd, J = 6.3 Hz, 7
.5 Hz), 5.36 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.45 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.98-7.01 (2H, m),
 7.28-7.39 (6H, m), 7.59 (2H, dd, J = 1.8 Hz, 8.1 Hz), 7.87 (1H, s).
第九工程
　化合物１I (1.0 g, 2.16 mmol) をTHF (10 ml) に溶解し、10% Pd-C (200 mg) を加え
、水素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得ら
れた残渣をエーテルで洗浄し、512 mg (収率 64%) の化合物１ を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 6.24 (2H, d, J = 6.3 Hz), 3.36 (3H, s), 3.60-3.86 (5H, m), 4.
14 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.47 (1H, s), 7.03-7.05 (2H, m), 7.30-7.35 (3H, m), 7.8
8 (1H, s), 12.68 (1H, s), 14.83 (1H, s).
【０３４８】
実施例2
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【化１０７】

【０３４９】
第一工程
　(S)-tert-butyl 3-hydroxy-1,1-diphenylpropan-2-ylcarbamate (5.00 g, 15.3 mmol)
にトリフルオロ酢酸 (40 ml)を加え、氷冷下1時間攪拌した。トリフルオロ酢酸を留去し
た後、トルエンを加え、再び減圧留去することで、粗製の(S)-2-amino-3,3-diphenylprop
an-1-olを得た。得られた(S)-2-amino-3,3-diphenylpropan-1-olに対し、化合物1F (5.73
 g, 15.3 mmol)、トルエン (50 ml)、トリエチルアミン(6.4 ml, 45.8 mmol)を加え、90
℃で1時間攪拌し、室温まで冷却した後、溶媒を留去した。得られた残渣にジクロロメタ
ンを加え、2N塩酸水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した。有機
層を分離後、硫酸マグネシウムを加えた後、セライトろ過し、ろ液を留去することで、ア
メ状の化合物2A (9.12 g)を得た。
MS: m/z = 585.2 [M+H]+.
第二工程
　化合物2A (8.60 g, 14.7 mmol)とトリフェニルフォスフィン (7.72 g, 29.4 mmol) を
テトラヒドロフラン (90 ml)に溶解し、氷冷下、ジエチルアゾジカルボキシラート 2.2M 
トルエン溶液 (10.0 ml, 22.0 mmol)を滴下した。氷冷下2時間、室温下18時間攪拌した後
、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し精製を行
い、泡状の化合物2B (3.88 g, 6.85 mmol)を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.18 (3H, m), 3.11 (3H, s), 3.16 (1H, m), 3.28 (1H, m), 3
.76 (1H, m), 3.97-4.13 (3H, m), 4.31 (1H, d, J = 11.3Hz), 5.08 (2H, s), 5.52 (1H
, d, J = 12.0Hz), 7.18-7.25 (6H, m), 7.25-7.45 (6H, m), 7.55-7.66 (6H, m).
MS: m/z = 567.7 [M+H]+.
第三工程
　化合物2B (3.4 g, 6.0 mmol)にエタノール (36 ml)、水 (12 ml)、2N 水酸化ナトリウ
ム水溶液(4.5 ml, 9.0 mmol)を加え、室温下40分攪拌した後、エタノール (10 ml)、水 (
10 ml)を加え、さらに30分間攪拌した。エタノールを留去し、酢酸エチル、水を加え、激
しく攪拌した後、分離した。酢酸エチル層を2N 水酸化ナトリウムで3回洗浄し、水層をひ
とつに合わせた。水層に酢酸エチルを加え、2N塩酸を用いて中和し、激しく攪拌後、酢酸
エチル層を分離した。酢酸エチル層に硫酸マグネシウムを加え、セライトろ過し、ろ液を
留去した。得られた残渣をMeOHに溶解し留去することで、化合物2C (3.0 g, 5.64 mmol)
の固体を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.11 (3H, s), 3.16 (1H, m), 3.25 (1H, m), 3.75 (1H, m), 4
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.11 (1H, m), 4.36 (1H, d, J = 11.6Hz), 5.18 (2H, dd, J = 15.7Hz, 10.4Hz), 5.71 (
1H, d, J = 11.6Hz), 7.08-7.20 (5H, m), 7.29-7.45 (6H, m), 7.55 (2H, d, J = 6.7Hz
), 7.61 (2H, d, J = 7.5Hz), 7.98 (1H, s).
MS: m/z = 539.4 [M+H]+.
第四工程
　化合物2C (1.50 g, 2.79 mmol)にメタノール(22 ml)、10%パラジウム炭素-50% wet (15
0 mg)を加え、水素雰囲気下、1時間攪拌した。酢酸エチル (44 ml)を加え、セライトろ過
し、ろ液を留去した。得られた残渣をメタノール(20 ml)に溶解し、水(10 ml)を加え、メ
タノールを留去した。析出物を濾取、乾燥し、化合物2 (1.15 g, 2.56 mmol)を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.15 (3H, s), 3.50-3.70 (5H, m), 4.19 (1H, dd, J = 13.8Hz
, 3.1 Hz), 4.49 (1H, d, J = 11.6Hz), 5.78 (1H, d, J = 9.6Hz), 7.10-7.27 (6H, m),
 7.34 (1H, m), 7.46 (2H, t, J = 7.5Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.7Hz), 7.94 (1H, s), 1
2.94 (1H, s), 15.08 (1H, s).
MS: m/z = 449.4 [M+H]+.
【０３５０】
実施例3
【化１０８】

【０３５１】
　実施例2に従い、化合物3を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.15 (1H, m), 3.26 (3H, s), 3.52-3.70 (4H, m), 3.70-3.80 
(2H, m),4.10 (1H, d, J = 12.9Hz), 4.92 (1H, brs), 6.98 (1H, t, J = 7.4Hz), 7.03 
(1H, brs), 7.08 (1H, t, 7.6Hz), 7.34 (1H, d, J = 7.8Hz), 7.47 (1H, d, J = 7.3Hz)
, 7.80 (1H, s), 10.94 (1H, brs), 15.38 (1H, brs).
MS: m/z = 412.4 [M+H]+.
【０３５２】
実施例4
【化１０９】

【０３５３】
　実施例2に従い、化合物4を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.13 (3H, s), 3.46-3.72 (5H, m), 4.16 (1H, d, J = 12.6Hz)
, 4.48 (1H, d, J = 10.9Hz), 5.77 (1H, d, J = 11.6Hz), 7.10-7.27 (6H, m), 7.32 (1
H, m), 7.44 (2H, m), 7.61 (2H, m), 7.93 (1H, s), 15.04 (1H, s).
MS: m/z = 449.3 [M+H]+.
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【０３５４】
実施例5
【化１１０】

【０３５５】
　実施例2に従い、化合物5を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.28 (3H, s), 3.52-3.68 (4H, m), 4.06 (1H, m), 4.25 (2H, 
m), 4.41 (1H, brs), 4.56 (1H, d, J = 13.6Hz), 4.82 (1H, d, J = 13.9Hz), 6.74 (2H
, d, J = 7.6Hz), 6.92 (1H, t, J = 7.20Hz), 7.25 (2H, t, J = 7.8Hz), 8.58 (1H, s)
, 12.48 (1H, brs), 15.55 (1H, brs).
MS: m/z = 389.4 [M+H]+.
【０３５６】
実施例6

【化１１１】

【０３５７】
　実施例2に従い、化合物6を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.16 (1H, m), 3.26 (3H, s), 3.50-3.70 (4H, m), 3.70-3.80 
(2H, m), 4.10 (1H, d, J = 13.4Hz), 4.92 (1H, brs), 6.98 (1H, t, J = 7.1Hz), 7.03
 (1H, brs), 7.08 (1H, t, J =7.3Hz), 7.34 (1H, d, J = 7.8Hz), 7.48 (1H, d, J = 7.
3Hz), 7.81 (1H, s), 12.91 (1H, s), 15.36 (1H, s).
MS: m/z = 412.4 [M+H]+.
【０３５８】
実施例7
【化１１２】
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【０３５９】
　実施例2に従い、化合物7を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 0.85-0.95 (2H, m), 1.05-1.25 (5H, m), 1.45-1.80 (8H, m), 
3.28 (3H, s), 3.46 (1H, m), 3.58 (1H, m), 3.72 (1H, d, J = 13.9Hz), 3.93 (1H, m)
, 4.04 (1H, d, J = 13.1Hz), 4.88 (1H, s), 8.56 (1H, s), 12.80 (1H, s), 15.51 (1H
, s).
MS: m/z = 379.3 [M+H]+.
【０３６０】
実施例8
【化１１３】

【０３６１】
　実施例2に従い、化合物8を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 2.07 (2H, m), 2.55 (1H, m), 2.74 (1H, m), 3.17 (1H, s), 3
.23 (3H, s), 3.48-3.65 (4H, m), 3.79 (1H, d, J = 13.6Hz), 3.87 (1H, m), 4.09 (1H
, d, J = 13.6Hz), 4.80 (1H, s), 7.10-7.29 (5H, m), 8.59 (1H, s), 12.77 (1H, s), 
15.49 (1H, s).
MS: m/z = 387.3 [M+H]+.
【０３６２】
実施例9
【化１１４】

【０３６３】
　実施例2に従い、化合物9を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 2.80 (1H, dd, J = 14.5Hz, J2 = 8.5Hz), 2.93 (1H, dd, J = 
14.4Hz, 5.6Hz), 3.21 (3H, s), 3.40-3.55 (4H, m), 3.77 (2H, s), 3.82 (1H, d, J = 
13.1Hz), 3.88 (1H, m), 4.13 (1H, d, J = 13.6Hz), 4.85 (1H, s), 7.20-7.35 (5H, m)
, 8.61 (1H, s), 12.79 (1H, s), 15.43 (1H, s).
MS: m/z = 419.3 [M+H]+.
【０３６４】
実施例10
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【化１１５】

【０３６５】
　実施例2に従い、化合物10を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.2Hz), 3.29 (3H, s), 3.43 (1H, m), 3.58
 (2H, m), 3.94 (1H, m), 4.12 (1H, brs), 4.41 (1H, d, J = 13.6Hz), 4.49 (1H, d, J
 =13.1 Hz), 8.59 (1H, s), 12.65 (1H, s), 15.53 (1H, s).
MS: m/z = 297.2 [M+H]+.
【０３６６】
実施例11
【化１１６】

【０３６７】
　実施例2に従い、化合物11を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.46 (4H, brs), 1.76-1.90 (2H, m), 2.22 (1H, brs), 3.27 (
3H, s), 3.57 (1H, d, J = 5.3Hz), 4.07 (1H, m), 4.69 (1H, m), 8.47 (1H, s), 13.04
 (1H, s), 15.52 (1H, s).
MS: m/z = 337.2 [M+H]+.
【０３６８】
実施例12
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【化１１７】

【０３６９】
第一工程
　化合物12A (1.53 g, 5.80 mmol) をTHF (6 ml) と水 (6 ml) に溶解し、炭酸カリウム 
(2.41 g,17.4 mmol) を加えて攪拌しておき、0℃でbenzyl chloroformate (1.09 g, 6.38
 mmol) を滴下した。0℃で10分攪拌した後、室温で2時間攪拌した。反応液を重曹水にあ
け、酢酸エチルで抽出した。抽出液を1規定塩酸と飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウム
で乾燥した。溶媒を留去し、無色ガム状物質として 2.32 g の化合物12Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.98 (1H, brs), 3.55 (1H, m), 3.75 (1H, m), 4.20 (1H, d, J = 
10.5 Hz), 4.58 (1H, m), 4.83 (1H, brs), 5.07 (2H, s), 7.16-7.39 (15H, m).
第二工程
　化合物12B (1.94 g, 5.37 mmol) とトリフェニルホスフィン (2.11 g, 8.05 mmol) と
フタルイミド (948 mg, 6.44 mmol) をTHF (20 ml) に加え、diisopropyl azodicarboxyl
ate (2.2M in toluene, 3.66 ml, 8.05 mmol) を室温で滴下した。室温で4時間攪拌した
後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-
ヘキサン-酢酸エチル, 1:1, v/v) で精製し、無色固体として 2.39 g の化合物12Cを得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.73 (2H, m), 4.05 (1H, d, J = 10.1Hz), 4.70 (1H, d, J = 9.6H
z), 4.77 (2H, d, J = 7.2 Hz) 5.02 (1H, m), 7.03-7.42 (15H, m), 7.68 (2H, dd, J =
 5.7, 2.1 Hz), 7.78 (2H, dd, J = 5.7, 2.1Hz).
第三工程
　化合物12C (2.39 g, 4.87 mmol) をTHF (20 ml) とメタノール (20 ml) に加え、hydra
zine hydrate (4.88 g, 97.4 mmol) を加えて50℃で4時間攪拌した。白色沈殿物をろ過し
て除き、メタノールで洗った。ろ液を減圧留去した後、得られた粗生成物をアミノカラム
クロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 99:1, v/v) で精製し、無色固体として
 1.41 g の化合物12Dを得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 2.63 (1H, dd, J = 13.2, 5.8 Hz), 2.86 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.
07 (1H, d, J = 10.4 Hz), 4.53 (1H, m), 4.81 (1H, m), 5.00 (2H, d, 8.4Hz), 7.20-7
.36 (10H, m).
第四工程
　化合物12D (1.41 g, 3.91 mmol) をTHF (15 ml) に溶解し、室温でBoc2O (896 mg, 4.1
1 mmol)を加えた。1.5時間攪拌の後、溶媒を減圧濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン-酢酸エチル, 1:1, v/v) で精製し、無色固体と
して 1.77 g の化合物12Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.41 (9H, s), 3.23 (2H, brm), 3.97 (1H, d, J = 9.8 Hz), 4.58-
4.80 (3H, m), 5.00 (2H, d, J = 9.8 Hz), 7.15-7.29 (10H, m).
第五工程
　化合物12E (1.73 g, 3.76 mmol) とパラジウム‐活性炭素 (10%, wet, 200 mg) をメタ
ノール (20ml) に加え、水素雰囲気下、室温で1時間攪拌した。セライトろ過した後、溶
媒を減圧濃縮して無色オイル状物質12Fを1.01 g得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (9H, s), 2.82 (1H, m), 3.31 (1H, m), 3.73 (2H, d, J = 6.
9 Hz), 4.98 (1H, s), 7.18-7.39 (10H, m).
第六工程
　参考例１に示される方法で得られた、dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-di
carboxylate (974 mg, 3.06 mmol) と12F (999 mg,3.06 mmol) をトルエン (10 ml) に加
え、110℃で5時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 98:2, v/v) で精製し、淡黄色固体と
して 1.51 g の化合物12Gを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (9H, s), 3.40 (1H, m), 3.53 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.91 
(3H, s), 4.29 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.78 (1H, m), 4.82 (1H, m), 5.11 (1.9H, d, J
 = 7.5 Hz), 7.10-7.38 (10H, m), 8.27 (1H, s).
第七工程
　化合物12G (1.45 g, 2.31 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 20 ml) を加え、室温
で1.5時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、飽和重曹水を加えて室温で1.5時間攪拌した
。クロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v
) で精製し、無色固体として1.01 g の化合物12Hを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.40 (1H, dd, J = 13.6, 6.6 Hz), 3.78 (3H, s), 3.80 (1H, m), 
4.37 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.59 (1H, d, J = 11.0 Hz), 5.43 (2H, d, J = 10.2 Hz),
 5.93 (1H, d, J = 5.8 Hz), 7.03-7.21 (5H, m), 7.37 (9H, m), 7.63 (2H, m).
第八工程
　化合物12H (50 mg, 0.10 mmol) をDMF (1 ml) に溶解し、炭酸セシウム (165 mg, 0.50
 mmol)を加えた。室温で30分攪拌した後、ヨードメタン (0.032 ml, 0.50 mmol) を加え
て室温で3.5時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色固体として49 mg の化
合物12Iを得た。
第九工程
　化合物12I (49 mg, 0.096 mmol) をTHF (0.5 ml) とメタノール (0.5 ml) に溶解し、
室温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.24 ml, 0.48 mmol) を加えてそのまま1.5時間攪
拌した。1規定塩酸を加えてから酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。
溶媒を減圧留去した後、無色固体として54 mg の化合物12Jを得た。
MS: m/z = 481 [M+H]+.
第十工程
　第九工程で得られた化合物12Jにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪拌
した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出して硫
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酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐メタノール‐エチルエ
ーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として26 mg の化合物12を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.01 (3H, s), 3.26 (1H, t, J = 14.4 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 
13.5, 3.8 Hz), 4.57 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.78 (1H, d, J = 11.3 Hz), 7.16-7.70 (
10H, m), 8.00 (1H, s), 13.00 (1H, s), 15.10 (1H, s).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０３７０】
実施例13
【化１１８】

【０３７１】
　実施例12に従い、化合物13を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.05 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.43-3.65 (3H, m), 4.22 (1H, d, J
 = 10.6 Hz), 4.55 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.81 (1H, d, J = 10.1 Hz), 7.15-7.68 (10
H, m), 7.97 (1H, s), 12.96 (1H, s), 15.07 (1H, s).
MS: m/z = 463 [M+H]+.
【０３７２】
実施例14
【化１１９】

【０３７３】
　実施例１2に従い、化合物14を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.98 (3H, t, J = 7.17 Hz), 3.44-3.64 (3H, m), 4.15 (1H, dd,
 J = 13.7, 3.5 Hz), 4.45 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.79 (1H, d, J = 12.2 Hz), 7.08-7
.63 (10H, m), 7.89 (1H, s), 13.01 (1H, s), 15.06 (1H, s).
MS: m/z = 419 [M+H]+.
【０３７４】
実施例15
【化１２０】
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【０３７５】
　実施例１2に従い、化合物15を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.22 (1H, s), 3.47 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.17 (2H, m), 4.44
 (2H, dd, J = 16.7, 3.0 Hz), 5.79 (1H, d, J = 12.2 Hz), 7.10-7.64 (10H, m), 7.98
 (1H, s), 12.56 (1H, s), 15.05 (1H, brs).
【０３７６】
実施例16
【化１２１】

【０３７７】
　実施例１2に従い、化合物16を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.24 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.23 (1H, m), 4.25 (1H, d, J = 1
4.7 Hz), 4.40 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.92 (1H, d, J = 15.4 Hz), 5.79 (1H, m), 7.0
3-7.48 (10H, m), 7.93 (1H, s), 12.82 (1H, s), 15.06 (1H, s).
【０３７８】
実施例17
【化１２２】

【０３７９】
　実施例１2に従い、化合物17を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.23 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.22 (1H, m), 4.25 (1H, d, J = 1
2.0 Hz), 4.45 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.93 (1H, d, J = 15.3 Hz), 5.77 (1H, d, J = 
11.6 Hz), 7.09-7.56 (10H, m), 7.92 (1H, s), 12.74 (1H, s), 15.06 (1H, s).
【０３８０】
実施例18
【化１２３】

【０３８１】
　実施例１2に従い、化合物18を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.63 (2H, m), 3.20 (3H, s), 3.44 (5H, m), 4.19 (1H, d, J = 
10.2 Hz), 4.51 (1H, d, J = 11.8 Hz), 5.80 (1H, d, J = 11.0 Hz), 7.13-7.65 (10H, 
m), 7.93 (1H, s), 13.02 (1H, s).
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MS: m/z = 463 [M+H]+.
【０３８２】
実施例19
【化１２４】

【０３８３】
　実施例１2に従い、化合物19を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.15 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.95 (1H, dd, J = 13.5, 3.4 Hz), 
4.51 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.74 (1H, d, J = 11.1 Hz), 7.11-7.62 (10H, m), 7.93 (
1H, s), 9.34 (1H, s), 12.97 (1H, s), 15.07 (1H, brs).
MS: m/z = 391 [M+H]+.
【０３８４】
実施例20
【化１２５】

【０３８５】
　実施例１2に従い、化合物20を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.26 (1H, m), 4.24 (1H, m), 4.27 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.41
 (1H, d, J = 14.8 Hz), 4.87 (1H, d, J = 14.9 Hz), 5.75 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.09
-7.77 (12H, m), 7.93 (1H, s), 8.52 (2H, m), 12.79 (1H, s), 15.07 (1H, brs).
MS: m/z = 482 [M+H]+.
【０３８６】
実施例21
【化１２６】

【０３８７】
　実施例１2に従い、化合物21を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.62 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.82 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.18 (1
H, m), 3.75 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.25 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.58 (1H, m), 5.65 
(1H, d, J = 11.3 Hz), 6.89-7.43 (10H, m), 7.67 (1H, s), 12.94 (1H, s).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０３８８】
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実施例22
【化１２７】

【０３８９】
　実施例１2に従い、化合物22を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.07-1.70 (5H, m), 3.04-3.34 (5H, m), 3.82 (2H, dm), 4.18 (
1H, d, J = 10.2 Hz), 4.42 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.81 (1H, d, J = 11.7 Hz), 7.11-
7.59 (10H, m), 7.86 (1H, s), 12.96 (1H, s), 15.07 (1H, brs).
MS: m/z = 489 [M+H]+.
【０３９０】
実施例23
【化１２８】

【０３９１】
　実施例１2に従い、化合物23を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.01-0.79 (5H, m), 3.05 (1H, dd, J = 14.1, 7.5 Hz), 3.49-3.
59 (2H, m), 4.16 (1H, dd, J = 14.0, 3.3 Hz), 4.50 (1H, d, J = 11.9 Hz), 5.82 (1H
, d, J = 11.1 Hz), 7.11-7.62 (10H, m), 7.89 (1H, s), 12.99 (1H, s), 15.07 (1H, b
rs).
MS: m/z = 445 [M+H]+.
【０３９２】
実施例24
【化１２９】

【０３９３】
　実施例１2に従い、化合物24を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.23 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 13.2, 3.3 Hz),
 4.19 (2H, d, J = 12.0 Hz), 4.38 (1H, d, J = 14.6 Hz), 4.84 (1H, d, J = 14.6 Hz)
, 5.72 (1H, d, J = 11.4 Hz), 7.08-7.33 (15H, m), 7.98 (1H, s), 12.88 (1H, s), 15
.07 (1H, s).
MS: m/z = 481 [M+H]+.
【０３９４】
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実施例25
【化１３０】

【０３９５】
　実施例１2に従い、化合物25を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.39 (3H, s), 3.37 (1H, m), 4.21 (1H, dd, J = 14.4, 3.9 Hz)
, 4.40 (1H, dd, J = 11.7 Hz), 4.45 (1H, d, J = 15.3 Hz), 4.81 (1H, d, J = 15.4 H
z), 5.78 (1H, d, J = 12.0 Hz), 6.30 (1H, s), 7.09-7.42 (10H, m), 7.95 (1H, s), 1
2.65 (1H, s), 15.07 (1H, s).
MS: m/z = 486 [M+H]+.
【０３９６】
実施例26
【化１３１】

【０３９７】
　実施例１2に従い、化合物26を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.20-1.77 (6H, m), 3.11-3.61 (6H, m), 4.21 (1H, d, J = 9.9 
Hz), 4.53 (1H, d, J = 11.7 Hz), 5.80 (1H, d, J = 11.8 Hz), 7.14-7.65 (10H, m), 7
.95 (1H, s), 12.95 (1H, brs), 15.06 (1H, brs).
MS: m/z = 489 [M+H]+.
【０３９８】
実施例27
【化１３２】

【０３９９】
　実施例１2に従い、化合物27を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.36 (1H, m), 4.28 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.54 (1H, d, J = 1
1.4 Hz), 4.62 (1H, d, J = 15.3 Hz), 4.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 5.77 (1H, d, J = 
9.9 Hz), 7.09-7.79 (13H, m), 7.98 (1H, s), 8.46 (1H, d, J = 4.6 Hz), 12.82 (1H, 
brs), 15.06 (1H, brs).
MS: m/z = 482 [M+H]+.
【０４００】
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実施例28
【化１３３】

【０４０１】
第一工程
　化合物28A (3.20 g, 17.1 mmol) をTHF (20 ml) に加え、トリエチルアミン (2.60 ml,
 18.8 mmol) を加えて室温で10分攪拌した。Boc2O (4.09 g, 18.8 mmol) を室温で加えた
後、そのまま2時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、水を加えて酢酸エチルで抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗い、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して無色固体とし
て5.17 g の化合物28Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.52 (9H, s), 2.77 (2H, m), 3.03-3.12 (1H, m), 3.38 (1H, m), 
3.90-3.98 (1H, m), 4.93 (1H, brs), 7.20-7.35 (5H, m).
第二工程
　化合物28B (4.29 g, 17.1 mmol) とトリフェニルホスフィン (5.37 g, 20.5 mmol) と
フタルイミド (2.76 g, 18.8 mmol) をTHF (60 ml) に加え、diethyl azodicarboxylate 
(2.2M in toluene, 11.6 ml, 25.6 mmol) を室温で滴下した。室温で1時間攪拌した後、
溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキ
サン-酢酸エチル, 2:1, v/v) で精製し、無色固体として 6.13 g の化合物28Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (9H, s), 3.14 (1H, dd, J = 13.8, 6.2 Hz), 3.39 (2H, m), 
3.87 (1H, m), 4.67 (1H, m), 4.81 (1H, brs), 7.16-7.19 (5H, m), 7.66 (2H, dd, J =
 5.3, 3.1 Hz), 7.75 (2H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz).
第三工程
　化合物28C (1.00 g, 2.63 mmol) をTHF (7 ml) とメタノール (7 ml) に加え、hydrazi
ne hydrate (2.63 g, 52.6 mmol) を加えて50℃で2時間攪拌した。白色沈殿物をろ過して
除き、メタノールで洗った。ろ液を減圧留去した後、得られた粗生成物をアミノカラムク
ロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 99:1, v/v) で精製し、無色固体として 2
49 mg の化合物28Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (9H, s), 1.95 (2H, brs), 2.55-3.31 (5H, m), 5.06 (1H, br
s), 7.18-7.33 (5H, m).
第四工程
　dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (313 mg, 0.983 mmol) 
と28D (246 mg, 0.983 mmol) をトルエン (3 ml) に加え、100℃で2.5時間攪拌した。溶
媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロ
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Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.42 (9H, s), 3.07 (2H, m), 3.56 (2H, m), 3.68 (3H, s), 3.95 
(3H, s), 4.26 (1H, s), 4.86 (1H, s), 5.18 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.22 (1H, d, J =
 10.8 Hz), 7.01 (2H, m), 7.24-7.38 (8H, m), 8.22 (1H, s).
MS: m/z = 551 [M+H]+.
第五工程
　化合物28E (315 mg, 0.572 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 5 ml) を加え、室温
で30分攪拌した。溶媒を減圧留去した後、飽和重曹水を加え、クロロホルムで抽出し、硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色固体として
210 mg の化合物28Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.07-3.15 (2H, m), 3.34 (1H, dd, J = 13.2, 6.0 Hz), 3.74 (2H,
 m), 3.86 (3H, s), 4.12 (1H, m), 5.27 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.47 (1H, d, J = 10.
1 Hz), 6.76 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.04 (2H, m), 7.32 (6H, m), 7.62 (2H, dd, J = 7
.7, 1.4 Hz), 7.70 (1H, s).
MS: m/z = 419 [M+H]+.
第六工程
　化合物28F (50 mg, 0.12 mmol) をDMF (1 ml) に溶解し、炭酸セシウム (195 mg, 0.59
7 mmol)を加えた。室温で30分攪拌した後、ヨードエタン (0.048 ml, 0.60 mmol) を加え
て室温で3.5時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色固体として47 mg の化
合物28Gを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.00-3.15 (2H, m), 3.28 (1H, dd, J 
= 13.6, 1.6 Hz), 3.48 (1H, m), 3.75 (1H, m), 3.85 (3H, s), 3.88 (1H, dd, J = 13.
3, 3.2 Hz), 4.15 (1H, m), 5.25 (1H, d, J = 9.9 Hz), 5.50 (1H, d, J = 9.9 Hz), 7.
04 (2H, m), 7.29-7.38 (6H, m), 7.60 (1H, s), 7.68 (2H, m).
MS: m/z = 447 [M+H]+.
第七工程
　化合物28G (47 mg, 0.11 mmol) をTHF (0.5 ml) とメタノール (0.5 ml) に溶解し、室
温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.26 ml, 0.53 mmol) を加えてそのまま1時間攪拌し
た。1規定塩酸を加えてから酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を減圧留去した後、無色固体として40 mg の化合物28Hを得た。
MS: m/z = 433 [M+H]+.
第八工程
　第七工程で得られた化合物28Hにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪拌
した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出して硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐メタノール‐エチルエ
ーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として17 mg の化合物28を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.08 (2H, m), 3.51-3.63 (3H, m), 
4.08 (1H, dd, J = 13.6, 3.9 Hz), 5.03 (1H, brs), 7.21 (5H, m), 8.07 (1H, s), 12.
98 (1H, s), 15.07 (1H, brs).
MS: m/z = 343 [M+H]+.
【０４０２】
実施例29
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【化１３４】

【０４０３】
　実施例28に従い、化合物29を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.96 (2H, d, J = 7.6 Hz), 3.46 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.06 (
1H, dd, J = 13.6, 3.8 Hz), 4.64 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.89 (1H, d, J = 14.6 Hz),
 4.98 (1H, m), 6.97 (2H, m), 7.10-7.37 (5H, m), 7.57 (1H, m), 8.12 (1H, s), 12.7
5 (1H, s), 15.07 (1H, brs).
【０４０４】
実施例30
【化１３５】

【０４０５】
　実施例28に従い、化合物30を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.99 (2H, dd, J = 7.5, 3.6 Hz), 3.48 (1H, d, J = 13.4 Hz), 
4.09 (1H, dd, J = 13.4, 4.0 Hz), 4.73 (1H, d, J = 15.1 Hz), 4.92 (1H, d, J = 15.
1 Hz), 4.99 (1H, m), 6.97 (2H, m), 7.18-7.29 (4H, m), 7.49 (1H, m), 7.61 (1H, m)
, 8.15 (1H, s), 12.69 (1H, s), 15.06 (1H, brs).
【０４０６】
実施例31
【化１３６】

【０４０７】
　実施例28に従い、化合物31を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.91 (2H, m), 3.45 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 
13.6, 4.0 Hz), 4.57 (1H, d, J = 14.6 Hz), 4.91 (1H, d, J = 14.6 Hz), 4.93 (1H, m
), 6.89 (2H, m), 7.18 (3H, m), 7.40 (5H, m), 8.16 (1H, s), 12.86 (1H, brs), 15.0
6 (1H, brs).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０４０８】
実施例32
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【化１３７】

【０４０９】
　実施例28に従い、化合物32を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.10 (2H, m), 3.39 (1H, d, J = 13.6 Hz), 3.84 (1H, dd, J = 
13.6, 4.0 Hz), 4.94 (1H, m), 7.23 (5H, m), 8.19 (1H, s), 9.44 (1H, brs), 12.97 (
1H, s), 15.06 (1H, brs).
MS: m/z = 315 [M+H]+.
【０４１０】
実施例33
【化１３８】

【０４１１】
　実施例28に従い、化合物33を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.09 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.10 (2H, m), 3.42-3.50 (2H, m), 
3.71 (5H, m), 4.11 (1H, dd, J = 13.6, 3.8 Hz), 4.99 (1H, brs), 7.11-7.29 (5H, m)
, 7.99 (1H, s), 12.88 (1H, s), 15.06 (1H, brs).
MS: m/z = 387 [M+H]+.
【０４１２】
実施例34
【化１３９】

【０４１３】
　実施例28に従い、化合物34を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.21 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.98 (1
H, dd, J = 13.6, 9.8 Hz), 3.13 (1H, dd, J = 13.7, 5.8 Hz), 3.68 (1H, d, J = 12.8
 Hz), 3.87 (1H, dd, J = 13.6, 3.7 Hz), 4.83 (1H, quin, J = 6.8 Hz), 5.07 (1H, br
s), 7.19 (5H, m), 7.90 (1H, s), 13.09 (1H, s), 15.08 (1H, brs)..
MS: m/z = 357 [M+H]+.
【０４１４】
実施例35
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【化１４０】

【０４１５】
　実施例28に従い、化合物35を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.07 (3H, s), 3.14 (2H, m), 3.49 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.08
 (1H, dd, J = 13.7, 4.0 Hz), 4.99 (1H, m), 7.13-7.31 (5H, m), 8.18 (1H, s), 12.9
5 (1H, s), 15.06 (1H, brs).
MS: m/z = 329 [M+H]+.
【０４１６】
実施例36
【化１４１】

【０４１７】
第一工程
　化合物12H (460 mg, 0.930 mmol) をTHF (2.5 ml) とメタノール (2.5 ml) に溶解し、
室温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (2.33 ml, 4.65 mmol) を加えてそのまま1.5時間攪
拌した。1規定塩酸を加えてから酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。
溶媒を減圧留去した後、無色固体として405 mg の化合物36Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.45 (1H, ddd, J = 13.8, 6.9, 1.3 Hz), 3.80 (1H, dd, J = 13.5
, 2.1 Hz), 4.35 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.77 (1H, d, J = 11.3 Hz), 5.46 (1H, d, J 
= 10.5 Hz), 5.52 (1H, d, J = 10.5 Hz), 6.11 (1H, d, J = 5.8 Hz), 6.94-6.98 (2H, 
m), 7.17 (3H, m), 7.31-7.46 (8H, m), 7.58 (3H, m).
第二工程
　化合物36A (402 mg, 0.837 mmol) をジフェニルエーテル (5 ml) に加え、マイクロウ
ェーブ照射下、245℃で1時間攪拌した。反応液をn-ヘキサンにあけ、析出した固体を濾取
した。得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール,
 99:1, v/v) で精製し、無色固体として 164 mg の化合物36Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.36 (1H, dd, J = 13.0, 7.0 Hz), 3.72 (1H, d, J = 11.1 Hz), 4
.35 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.49 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.38 (1H, d, J = 10.5 Hz), 
5.43 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.94 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.29 (1H, d, J = 6.6 Hz), 6
.38 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.99 (2H, m), 7.17 (3H, m), 7.36 (8H, m), 7.60 (2H, m).
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第三工程
　化合物36B (40 mg, 0.092 mmol) をDMF (1 ml) に溶解し、炭酸セシウム (179 mg, 0.5
5 mmol)を加えた。室温で30分攪拌した後、ヨードメタン (0.029 ml, 0.46 mmol) を加え
て室温で3.5時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色ガム状物質として44 m
g の化合物36Cを得た。
第四工程
　第三工程で得られた化合物36Cにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪拌
した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出して硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐エチルエーテルを加え
て析出した固体を濾取し、無色固体として24 mg の化合物36を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.93 (3H, s), 3.17 (1H, d, J = 13.0 Hz), 4.13 (1H, dd, J = 
13.6, 3.4 Hz), 4.47 (1H, d, J = 11.4 Hz), 5.52 (1H, dd, J = 9.3, 3.4 Hz), 5.99 (
1H, d, J = 7.3 Hz), 7.18 (4H, m), 7.30 (3H, m), 7.41 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.60 (
2H, d, J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 361 [M+H]+.
【０４１８】
実施例37
【化１４２】

【０４１９】
　実施例36に従い、化合物37を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.16 (2H, d, J = 13.3 Hz), 4.05 (1H, d, J = 10.5 Hz), 4.15 
(1H, d, J = 11.7 Hz), 4.38 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.74 (1H, d, J = 14.5 Hz), 5.35
 (1H, d, J = 11.4 Hz), 5.65 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.99 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.21 
(15H, m).
MS: m/z = 437 [M+H]+.
【０４２０】
実施例38

【化１４３】

【０４２１】
　実施例36に従い、化合物38を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.57 (2H, m), 3.17 (3H, s), 3.21-3.31 (5H, m), 4.07 (1H, dd
, J = 13.5, 3.7 Hz), 4.36 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.42 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.61 (
1H, d, J = 7.3 Hz), 6.89 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.13-7.31 (6H, m), 7.40 (2H, t, J 
= 6.3 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.3 Hz), 12.31 (1H, brs).
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MS: m/z = 419 [M+H]+.
【０４２２】
実施例39
【化１４４】

【０４２３】
　実施例36に従い、化合物39を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.12 (1H, dd, J = 13.6, 5.5 Hz), 3.87 (1H, d, J = 9.5 Hz), 
4.44 (1H, d, J = 11.7 Hz), 5.45 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.83 (1H, d, J = 7.5 Hz), 
7.04 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.14-7.31 (6H, m), 7.40 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.58 (2H,
 d, J = 7.5 Hz), 9.09 (1H, d, J = 5.2 Hz).
MS: m/z = 347 [M+H]+.
【０４２４】
実施例40
【化１４５】

【０４２５】
　実施例36に従い、化合物40を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.88-3.15 (2H, m), 3.27 (3H, s), 3.53-3.73 (5H, m), 3.99 (1
H, dd, J = 13.27, 3.97 Hz), 4.56-4.60 (1H, m), 5.89 (1H, d, J = 7.32 Hz), 7.08-7
.30 (6H, m).
【０４２６】
実施例41
【化１４６】

【０４２７】
第一工程
　実施例12に準じて合成された化合物41A (290 mg, 0.555 mmol) をジフェニルエーテル 
(5 ml) に加え、マイクロウェーブ照射下、245℃で1時間攪拌した。反応液をn-ヘキサン
にあけ、析出した固体を濾取した。得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィー
 (クロロホルム-メタノール, 99:1→97:3, v/v) で精製し、無色固体として 86 mg の化
合物41Bを得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.76 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.43-3.52
 (2H, m), 3.62 (1H, dd, J = 13.6, 3.5 Hz), 4.22 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.52 (1H, 
d, J = 11.6 Hz), 4.86-4.95 (1H, m), 5.37 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.45 (1H, d, J = 
10.2 Hz), 5.90 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.22 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.89 (2H, m), 7.15
 (3H, m), 7.36 (8H, m), 7.67 (2H, m).
第二工程
　第一工程で得られた化合物41Bにトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1時間攪拌
した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出して硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－エチルエーテルを加え
て析出した固体を濾取し、無色固体として45 mg の化合物41を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.82 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz), 3.90 (1
H, dd, J = 13.6, 3.4 Hz), 4.39 (1H, d, J = 11.9 Hz), 4.77-4.86 (1H, m), 5.50 (1H
, d, J = 8.6 Hz), 5.69 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.15-7.48 
(8H, m), 7.63 (2H, d, J = 7.7 Hz) 12.51 (1H, Brs).
MS: m/z = 389 [M+H]+.
【０４２８】
実施例42
【化１４７】

【０４２９】
　実施例41に従い、化合物42を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.12 (3H, s), 3.51 (5H, m), 4.05 (1H, dd, J = 13.9, 3.5 Hz)
, 4.37 (1H, d, J = 11.4 Hz), 5.38 (1H, d, J = 11.6 Hz), 5.60 (1H, d, J = 7.3 Hz)
, 6.90 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.22 (6H, m), 7.40 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.56 (2H, d,
 J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０４３０】
実施例43
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【化１４８】

【０４３１】
第一工程
　化合物43A (2.00 g, 6.11 mmol) とトリフェニルホスフィン (2.40 g, 9.16 mmol) と
フタルイミド (1.08 g, 7.33 mmol) をTHF (20 ml) に加え、diethyl azodicarboxylate 
(2.2M in toluene, 4.16 ml, 9.16 mmol) を室温で滴下した。室温で3時間攪拌した後、
溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキ
サン-酢酸エチル, 1:1, v/v) で精製し、無色固体として 2.39 g の化合物43Bを得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.00 (9H, s), 3.30 (1H, m), 3.61 (1H, dd, J = 13.4, 10.2 Hz
), 4.15 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.75 (1H, m), 6.79 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.25 (15H,
 m), 7.76-7.89 (4H, m).
第二工程
　化合物43B (2.06 g, 4.51 mmol) をTHF (20 ml) とメタノール (20 ml) に加え、hydra
zine hydrate (4.52 g, 90.2 mmol) を加えて60℃で5時間攪拌した。白色沈殿物をろ過し
て除き、メタノールで洗った。ろ液を減圧留去した後、得られた粗生成物をアミノカラム
クロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 99:1, v/v) で精製し、n-ヘキサンを加
えて析出した固体を濾取し、無色固体として 1.25 g の化合物43Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (9H, s), 2.55 (1H, dd, J = 13.3, 6.0 Hz), 2.80 (1H, dd, 
J = 13.3, 3.5 Hz), 3.99 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.47 (2H, m), 7.13-7.33 (10H, m).
第三工程
　dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (488 mg, 1.53 mmol) と
43C (500 mg, 1.53 mmol) をトルエン (8 ml) に加え、110℃で1時間攪拌した。溶媒を減
圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム
-メタノール, 97:3→96:4→94:6, v/v) で精製し、淡黄色ガム状物質として 667 mg の化
合物43Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.28 (9H, s), 3.63 (3H, s), 3.80 (1H, m), 3.87 (3H, s), 4.02 
(1H, dd, J = 14.5, 10.1 Hz), 4.21 (1H, d, J = 10.4 Hz), 4.47 (2H, m), 5.20 (1H, 
d, J = 10.8 Hz), 5.26 (1H, d, J = 10.7 Hz), 7.30 (15H, m), 8.05 (1H, s).
MS: m/z = 627 [M+H]+.
第四工程
　化合物43D (664 mg, 1.06 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 10 ml) を加え、室温
で1時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、THFと飽和重曹水を加えて2.5時間攪拌した。
クロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレ
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を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.86 (3H, m), 3.92 (3H, s), 4.41-4.48 (1H, m), 5.32 (1H, d, J
 = 10.8 Hz), 5.42 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.92 (1H, s), 7.21-7.39 (13H, m), 7.59 (
2H, m), 7.89 (1H, s).
MS: m/z = 495 [M+H]+.
第五工程
　化合物43E (50 mg, 0.10 mmol) をDMF (1 ml) に溶解し、炭酸セシウム (165 mg, 0.51
 mmol)を加えた。室温で30分攪拌した後、ヨードメタン (0.025 ml, 0.40 mmol) を加え
て室温で1時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウム
で乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、無色固体として60 mg 
の化合物43Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.57 (3H, s), 3.75 (2H, d, J = 11.3 Hz), 3.93 (3H, s), 4.20-4
.29 (2H, m), 5.25 (1H, d, J = 9.9 Hz), 5.57 (1H, d, J = 9.9 Hz), 7.15-7.41 (13H,
 m), 7.63 (1H, s), 7.72-7.76 (2H, m).
第六工程
　第五工程で得られた化合物43FをTHF (0.5 ml) とメタノール (0.5 ml) に溶解し、室温
で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.25 ml, 0.50 mmol) を加えてそのまま1時間攪拌した
。1規定塩酸を加えてから酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を
減圧留去した後、無色ガム状の化合物43Gを得た。
第七工程
第六工程で得られた化合物43Gにトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1時間攪拌し
た。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出して硫酸
ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム－エチルエーテルを加えて
析出した固体を濾取し、無色固体として27 mg の化合物43を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.53 (3H, s), 4.26 (1H, d, J = 10.9 Hz), 4.35 (1H, d, J = 1
3.3 Hz), 4.58 (1H, dd, J = 13.8, 3.5 Hz), 5.06 (1H, d, J = 10.9 Hz), 7.36 (10H,m
), 8.36 (1H, s), 12.58 (1H, s), 15.62 (1H, s).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０４３２】
実施例44
【化１４９】

【０４３３】
　実施例43に従い、化合物44を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 4.19 (2H, m), 4.42 (1H, dd, J = 13.3, 3.8 Hz), 4.90 (1H, d,
 J = 9.2 Hz), 7.17-7.41 (10H, m), 8.40 (1H, s), 9.66 (1H, s), 12.70 (1H, s), 15.
60 (1H, s).
MS: m/z = 391 [M+H]+.
【０４３４】
実施例45
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【化１５０】

【０４３５】
　実施例43に従い、化合物45を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.17-2.26 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.39 (2H, m), 3.58-3.67 (1
H, m), 4.19 (1H, d, J = 10.7 Hz), 4.38 (2H, m), 4.95 (1H, d, J = 10.8 Hz), 7.20-
7.44 (10H, m), 8.28 (1H, s), 12.40 (1H, s), 15.60 (1H, s).
MS: m/z = 449 [M+H]+.
【０４３６】
実施例46
【化１５１】

【０４３７】
第一工程
　実施例35で得られた化合物43E (289 mg, 0.584 mmol) をTHF (3 ml) とメタノール (3 
ml) に溶解し、室温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (1.46 ml, 2.92 mmol) を加えてそ
のまま1.5時間攪拌した。1規定塩酸を加えてから酢酸エチルで抽出した後、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、無色固体として342 mg の化合物46Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.72-4.04 (3H, m), 4.46 (1H, m), 5.39 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5
.44 (1H, d, J = 10.4 Hz), 6.04 (1H, brs), 7.19-7.60 (15H, m), 8.10 (1H, s).
第二工程
　化合物46A (402 mg, 0.837 mmol) をジフェニルエーテル (5 ml) に加え、マイクロウ
ェーブ照射下、245℃で1時間攪拌した。反応液をn-ヘキサンにあけ、析出した固体を濾取
した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノ
ール, 97:3→95:5→92:8, v/v) で精製し、無色固体として 85 mg の化合物46Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.86 (3H,m), 4.45 (1H, m), 5.35 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.41 (1
H, d, J = 10.4 Hz), 5.94 (1H, brs), 6.48 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 7
.4 Hz), 7.25-7.44 (13H, m), 7.62 (2H, m).
第三工程
　化合物46B (39 mg, 0.089 mmol) をDMF (1 ml) に溶解し、炭酸セシウム (145 mg, 0.4
45 mmol)を加えた。室温で30分攪拌した後、1-bromo-2-methoxyethane (0.033 ml, 0.36 



(151) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

mmol) を加えて室温で3.5時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出した後、
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5→92:8, v/v) で精製し、
無色ガム状物質として66 mg の化合物46Cを得た。
第四工程
　第三工程で得られた化合物46Cにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪拌
した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出して硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン‐エチルエーテルを加え
て析出した固体を濾取し、無色固体として21 mg の化合物46を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.12-2.21 (1H, m), 3.20 (3H, s), 3.55-3.64 (3H, m), 3.81 (1
H, d, J = 13.0 Hz), 3.99 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.22 (1H, dd, J = 13.3, 3.1 Hz), 
4.86 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.11 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.18-7.45 (11H, m).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０４３８】
実施例47
【化１５２】

【０４３９】
　実施例46に従い、化合物47を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.70 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.02 (1H, d, J = 10.7 Hz), 4.17 
(1H, dd, J = 13.2, 3.6 Hz), 4.79 (1H, t, J = 3.4 Hz), 6.11 (1H, d, J = 7.3 Hz), 
7.18-7.44 (11H, m), 9.23 (1H, d, J = 4.3 Hz).
MS: m/z = 347 [M+H]+.
【０４４０】
実施例48
【化１５３】

【０４４１】
第一工程
　化合物41A (400 mg, 0.743 mmol) をDMF (5 ml) に溶解し、トリエチルアミン (0.21 m
l, 1.5 mmol) とethyl chloroformate (0.143 ml, 1.49 mmol) を0℃で加え、そのまま20



(152) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

分攪拌した。水素化ホウ素ナトリウム (70.2 mg, 1.86 mmol)を0℃で加え、室温で30分攪
拌した。さらに水素化ホウ素ナトリウム (70.2 mg, 1.86 mmol)を0℃で加え、室温で2時
間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホ
ルム-メタノール, 97:3, v/v) で精製し、化合物48Aとして無色固体 160 mgを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.19 (3H, s), 3.37-3.54 (3H, m), 3.65-3.73 (1H, m), 3.87 (1H,
 m), 4.06 (2H, d, J = 13.9 Hz), 4.31 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.39 (1H, d, J = 13.8
 Hz), 4.77 (1H, d, J = 11.2 Hz), 5.36 (1H, d, J = 10.1 Hz), 5.41 (1H, d, J = 10.
1 Hz), 6.65 (1H, brs), 7.00 (2H, m), 7.19 (3H, m), 7.33-7.49 (8H, m), 7.70 (2H, 
m).
第二工程
　化合物48A (50 mg, 0.095 mmol) にトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐エチルエーテルを
加えて析出した固体を濾取し、無色固体として3.5 mg の化合物48を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.12 (3H, s), 3.51 (5H, m), 3.71 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.02
 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.09 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.36 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.73
 (1H, brs), 5.45 (1H, d, J = 12.5 Hz), 7.00 (1H, s), 7.15 (5H, m), 7.28 (1H, t, 
J = 7.2 Hz), 7.40 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.59 (2H, d, J = 7.6 Hz).
MS: m/z = 435 [M+H]+.
【０４４２】
実施例49
【化１５４】

【０４４３】
第一工程
　Dess-Martin Periodinane　（0.3M, 塩化メチレン溶液, 52.0 ml, 15.6 mmol） に化合
物49A (2.97 g, 10.4 mmol) の塩化メチレン溶液 (20 ml) を0℃で滴下した。室温で3時
間攪拌の後、1規定水酸化ナトリウム水溶液にあけ、エチルエーテルで抽出した。有機層
を1規定水酸化ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した。
溶媒を減圧留去した後、白色固体として化合物49Bを2.08 g得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.13 (2H, d, J = 6.6 Hz), 4.53 (1H, q, J = 6.7 Hz), 5.12 (2H,
 s), 5.28 (1H, brs), 7.26 (10H, m), 9.64 (1H, s).
第二工程
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　化合物49B (700 mg, 2.47 mmol) と2-aminoethanol (166 mg, 2.72 mmol) と硫酸ナト
リウム (1.76 g, 12.4 mmol) をトルエン (20 ml) に加え、室温で1時間攪拌した。Boc2O
 (0.631 ml, 2.72 mmol) を室温で加え、そのまま18時間攪拌した。反応液をろ過し、ろ
液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサ
ン-酢酸エチル, １:１, v/v) で精製し、無色ガム状物質として49Cを893 mg得た。
第三工程
　化合物49C (890 mg, 2.09 mmol) とパラジウム‐活性炭素 (10%, wet, 200 mg) をエタ
ノール (20ml) に加え、水素雰囲気下、室温で2時間攪拌した。セライトろ過した後、溶
媒を減圧濃縮して無色オイル状物質49Dを656 mg得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.40 (9H, s), 2.65-2.86 (2H, m), 3.32 (2H, m), 3.80 (2H, m), 
4.03-4.12 (1H, m), 4.86 (1H, brs), 7.22 (5H, m).
第四工程
　dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (610 mg, 2.09 mmol) と
49D (664 mg, 2.09 mmol) をトルエン (6 ml) に加え、100℃で4時間攪拌した。溶媒を減
圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン-
酢酸エチル, １:１, v/v) で精製し、淡黄色ガム状物質として 884 mg の化合物49Eを得
た。
MS: m/z = 593 [M+H]+.
第五工程
　化合物49E (860 mg, 1.45 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 10 ml) を加えた。室
温で30分攪拌した後、溶媒を減圧留去した。続いてトルエン (10 ml) と2-aminoethanol 
(0.175 ml, 2.90 mmol) を加え、80℃で30分攪拌した。溶媒を減圧留去した後、得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 99:1→95:
5→90:10, v/v) で精製し、無色ガム状物質の化合物49F 157 mgと黄色固体の化合物49G 2
17 mgを得た。
49F :1H-NMR (CDCl3) δ: 2.48 (1H, dd, J = 14.0, 11.4 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 14.1
, 3.3 Hz), 3.69 (1H, m), 3.77 (3H, s), 3.83-3.95 (1H, m), 4.08 (1H, m), 4.29 (1H
, m), 4.41 (1H, m), 5.34 (2H, m), 5.48 (1H, d, J = 10.1 Hz), 6.86 (2H, m), 7.20-
7.39 (7H, m), 7.64 (2H, m)
49G: 1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.70 (2H, t, J = 5.3 Hz), 3.73 (3H, s), 3.86 (2H, t, J
 = 5.3 Hz), 4.14 (2H, s), 4.98 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.06 (2H, s), 6.98 (1H, s), 
7.35 (8H, m), 7.62 (2H, d, J = 7.1 Hz), 8.34 (1H, d, J = 0.8 Hz).
第六工程
　化合物49G (214 mg, 0.465 mmol) をTHF (4 ml) とエタノール (2 ml) と塩化メチレン
 (2 ml)に溶解し、室温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (1.16 ml, 2.32 mmol) を加えて
そのまま2.5時間攪拌した。1規定塩酸を加えてからクロロホルムで抽出した後、硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、黄色固体として158 mg の化合物49Hを得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.70 (2H, q, J = 5.2 Hz), 3.89 (2H, t, J = 5.3 Hz), 4.22 (2
H, s), 4.97 (1H, t, J = 5.6 Hz), 5.12 (2H, s), 7.23-7.41 (9H, m), 7.60 (2H, m), 
8.54 (1H, s).
第七工程
　化合物49H (50.0 mg, 0.112 mmol) とパラジウム‐活性炭素 (10%, wet, 12 mg) をメ
タノール (1 ml) とDMF (3 ml) に加え、水素雰囲気下、室温で5時間攪拌した。セライト
ろ過した後、溶媒を減圧濃縮し、クロロホルム‐メタノール‐エチルエーテルを加えて析
出した固体を濾取し、無色固体として9.0 mg の化合物49を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.10 (2H, m), 3.51-3.69 (4H, m), 4.10 (1H, d, J = 10.7 Hz),
 4.94 (2H, m), 7.11-7.26 (5H, m), 8.03 (1H, s), 12.94 (1H, brs), 15.30 (1H, brs)
.
MS: m/z = 359 [M+H]+.
【０４４４】
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実施例50
【化１５５】

【０４４５】
第一工程
　化合物50A (1.00 g, 3.98 mmol) とトリフェニルホスフィン (1.15 g, 4.48 mmol) とN
-methyl-2-nitrobenzenesulfonamide (860 mg, 3.98 mmol) をTHF (10 ml) に加え、diet
hyl azodicarboxylate (2.2M in toluene, 1.99 ml, 4.38 mmol) を室温で滴下した。室
温で3時間攪拌した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー (n-ヘキサン-酢酸エチル, 1:1, v/v) で精製し、無色ガム状物質として 
710 mg の化合物50Bを得た。
第二工程
　化合物50B (458 mg, 1.02 mmol) をアセトニトリルに溶解し、炭酸カリウム (422 mg, 
3.06 mmol)とbenzenethiol (0.126 ml, 1.22 mmol) を加えて室温で5時間攪拌した。反応
液を1規定水酸化ナトリウム水溶液にあけ、塩化メチレンで抽出し、硫酸ナトリウムで乾
燥した。得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノー
ル, 95:5, v/v) で精製し、無色オイル状物質として147 mgの化合物50Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (9H, s), 2.40 (3H, s), 2.51-2.89 (4H, m), 3.90 (1H, s), 
4.69 (1H, s), 7.17-7.31 (5H, m).
第三工程
　化合物50C (140 mg, 0.530 mmol) と3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylic aci
d (WO2006/116764, 119mg, 0.482 mmol) をTHF (3 ml) に加え、1-(3-dimethylaminoprop
yl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (111 mg, 0.578 mmol) と1-hydroxybenzotriaz
ole (65.1 mg, 0.482 mmol) を加えて室温で18時間攪拌した。反応液を重曹水にあけ、酢
酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3, v/v) で精製し、無色固体として 2
19 mg の化合物50Dを得た。
MS: m/z = 493 [M+H]+.
第四工程
　化合物50D (216 mg, 0.439 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 3 ml) を加えた。室
温で1時間攪拌した後、溶媒を減圧留去した。続いてエタノール (4 ml) と飽和炭酸ナト
リウム水溶液 (3 mll) を加え、60℃で2時間攪拌した。水を加え、酢酸エチルで抽出した
後、硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィー (
クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、淡黄色ガム状物質の化合物50E 108 mg
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.00 (2H, m), 3.13 (3H, s), 3.18 (1H, m), 3.88 (1H, dd, J = 1
3.5, 3.4 Hz), 4.00-4.07 (1H, m), 5.26 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.46 (1H, d, J = 10.
1 Hz), 6.25 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.99-7.02 (2H, m), 7.
28-7.37 (6H, m), 7.63-7.67 (2H, m).
第五工程
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　化合物50E (105 mg, 0.280 mmol) にトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で30分
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン‐メタノール‐エチ
ルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として29 mg の化合物50を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.99 (3H, s), 3.26-3.47 (3H, m), 4.07 (1H, d, J = 11.1 Hz),
 4.80 (1H, m), 6.43 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.11-7.29 (5H, m), 7.50 (1H, d, J = 6.9
 Hz).
MS: m/z = 285 [M+H]+.
【０４４６】
実施例51
【化１５６】

【０４４７】
第一工程
　化合物1D(60 mg, 0.11 mmol)をトリフルオロ酢酸(1 ml)に溶解し、室温下1時間攪拌し
た。反応液を留去して得られた残渣をLC/MSにより精製し、化合物51 (43 mg, 0.09 mmol)
を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.17 (3H, t, J = 6.9Hz), 3.11 (3H, s), 3.48-3.58 (2H, m),
 3.95-4.12 (3H, m), 4.40 (1H, d, J = 11.4Hz), 5.59 (1H, d, J = 11.4Hz), 7.11 (1H
, d, J = 7.3Hz), 7.17 (2H, t, J = 7.2Hz), 7.26 (2H, d, J = 7.1Hz), 7.30 (1H, t, 
J = 7.3Hz), 7.42 (2H, t, J = 7.2Hz), 7.60 (3H, m), 12.55 (1H, brs).
MS: m/z = 477.2 [M+H]+.
【０４４８】
実施例52

【化１５７】

【０４４９】
第一工程
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　化合物１I (2.0 g, 4.32 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に、室温下、WSC HCl (1.24 g, 6.
49 mmol) とHOBt (876.9 mg, 6.49 mmol) を加え、同室度で1時間撹拌した。反応液にO,N
-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩 (842.7 mg, 8.64 mmol) と、トリエチルアミン (2.
19 g, 21.6 mmol) を加え、同温度で3時間撹拌後、水を加え、酢酸エチルで3回抽出した
。抽出液を3回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をシリ
カゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに n-ヘキサン-酢酸エチル (7:3, v
/v)で溶出し、次いで酢酸エチルのみで溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として5
43 mg (収率 25%) の化合物52Aを得た。
MS: m/z = 506 [M+H] +.
第二工程
　化合物52A (543 mg, 1.07 mmol) のTHF (5 ml) 溶液を－78℃に冷却し、メチルマグネ
シウムブロミド 0.97M THF溶液 (1.66 ml, 1.61 mmol) を加え、－20℃まで2時間かけて
昇温した。反応液に1規定塩酸を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精
製した。はじめに n-ヘキサン-酢酸エチル (7:3, v/v)で溶出し、次いで酢酸エチルのみ
で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として256.8 mg (収率 52%) の化合物52Bを
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.65 (3H, s), 3.08 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.12 (3H, s), 3.53-3.
68 (4H, m), 3.79-3.95 (1H, m), 3.92 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 13.5 Hz), 4.10-4.16 (1H
, m), 5.30 (1H, d, J = 10.2 hz), 5.45 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.99-7.02 (2H, m), 7
.25-7.38 (6H, m), 7.49 (1H, s), 7.63-7.66 (2H, m).
第三工程
　化合物52B (256 mg, 0.558 mmol) のジクロロメタン (4 ml) 溶液に、氷冷下、mＣＰＢ
Ａ (144.3 mg, 0.836 mmol) を加え、室温で2時間撹拌した。反応液にチオ硫酸ナトリウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を飽和重曹水で2回洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をエタノール (4 ml) に溶解し、２Ｎ－
水酸化ナトリウム水溶液（1 mL）を加え、1時間還流した。溶媒を留去後、析出した固体
をジイソプロピルエーテルで洗浄し、242 mg (収率 100%) の化合物52Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.09 (2H, d, J = 6.9 Hz), 3.32 (3H, s), 3.54 (1H, d, J = 14.1
 Hz), 3.59-3.71 (2H, m), 3.76-3.85 (1H, m), 3.92 (1H, dd, J = 3.6 Hz, 13.5 Hz), 
4.03 (1H, brt), 5.28 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.47 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.68 (1H, 
s), 7.00-7.04 (2H, m), 7.23-7.37 (6H, m), 7.64 (2H, d, J = 6.3 Hz).
第四工程
　化合物52C (242 mg, 0.558 mmol) のTHF (3 ml) 溶液に10% Pd-C (50 mg) を加え、水
素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた
残渣にジイソプロピルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、60 mg (収率 31%) の化
合物52を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.05 (2H, brs), 3.36 (3H, s), 3.58 (1H, d, J = 12 Hz), 3.66-3
.68 (2H, m), 3.74-3.75 (2H, m), 4.11-4.19 (2H, m), 6.80 (1H, brs), 6.90-7.04 (2H
, m), 7.30 (3H, brs).
【０４５０】
実施例53
【化１５８】
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【０４５１】
第一工程
　化合物１I (1.0 mg, 2.23 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に、氷冷下、トリエチルアミン (
677 mg, 6.69 mmol) とクロロ炭酸エチル (729 mg, 6.69 mmol) を加え、室温で10分間撹
拌した。反応液にメタンスルホンアミド (1.06 g, 11.15 mmol) と、DMAP (272.4 mg, 2.
23 mmol) を加え、80℃で2時間加熱撹拌した。反応液に、水を加え、酢酸エチルで3回抽
出した。抽出液を3回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物
をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに クロロホルムのみで溶出
し、次いでクロロホルム‐MeOH (9:1, v/v)で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物
として535 mg (収率 46%) の化合物53Aを得た。
MS: m/z = 463 [M+H] +.
第二工程
　化合物53A (535 mg, 0.991 mmol) のTHF (5 ml) 溶液に10% Pd-C (218 mg) を加え、水
素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた
残渣にジイソプロピルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、235 mg (収率 53%) の化
合物53を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.99-3.17 (2H, m), 3.27 (3H, s), 3.33 (3H, s), 3.53-3.76 (5
H, m), 4.06 (1H, dd, J = 3.6 Hz, 13.8 Hz), 4.98 (1H, brs), 7.14 (2H, d, J = 6.6 
Hz), 7.19-7.30 (3H, m), 8.07 (1H, s), 12.84 (1H, s), 13.24 (1H, s).
【０４５２】
実施例54

【化１５９】

【０４５３】
第一工程
　化合物１I (1.0 mg, 2.23 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に、氷冷下、トリエチルアミン (
677 mg, 6.69 mmol) とクロロ炭酸エチル (729 mg, 6.69 mmol) を加え、同温度で10分間
撹拌した。反応液を、氷冷した水素化ホウ素ナトリウム (441 mg, 11.7 mmol) 水 (5 ml)
 溶液に滴下し、同温度で2時間撹拌した。反応液に2規定塩酸を加え反応を停止し、2規定
水酸化ナトリウム水溶液で中和後、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を3回水洗し、硫酸
ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた粗生成物をジクロロメタン (5 ml) に溶解
させた。
　上記ジクロロメタン溶液に二酸化マンガン (2.1 g, 24.15 mmol) を加え、室温で6時間
撹拌した。反応液をろ過し、溶媒を留去後、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフ
ィーに付し、精製した。酢酸エチル-MeOH (９:１, v/v)で溶出し、目的の画分を濃縮する
と188 mg (収率　19%) の化合物54Aを得た。
MS: m/z = 447 [M+H] +.
第二工程
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　化合物54A (188 mg, 0.422 mmol) をTHF (6 ml) に溶解し、室温下、28% アンモニア水
とヨウ素 (117.7 mg, 0.464 mmol) を加え、同温度で2時間撹拌した。反応液にチオ硫酸
ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後
、溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢
酸エチル-MeOH (９:１, v/v)で溶出し、目的の画分を濃縮すると54.7 mg (収率　29%) の
化合物54Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.05 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.33 (3H, s), 3.56-3.79 (5H, m), 3.
99 (1H, dd, J = 3.6 Hz, 13.8 Hz), 4.08 (1H, brt), 5.33 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.4
6 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.83 (1H, s), 6.93-6.97 (2H, m), 7.25-7.37 (5H, m), 7.58
-7.62 (2H, m).
第三工程
　化合物54B (216 mg, 0.487 mmol) のトルエン (2 ml) 溶液に、アジ化ナトリウム (95 
mg, 1.46 mmol) と、トリエチルアミン (201 mg, 1.46 mmol) を加え、室温で6時間撹拌
した。反応液を2規定水酸化ナトリウム水溶液で2回抽出し、抽出液を2規定塩酸で中和し
、酢酸エチルで3回抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去すると、65 
mg (収率 27%) の化合物54Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.08-3.21 (2H, m), 3.33 (3H, s), 3.55-3.70 (4H, m), 3.81-3.90
 (1H, m), 3.96-4,01 (1H, m), 4.51 (1H, brt), 5.31 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.42 (1H
, d, J = 10.2 Hz), 7.03-7.05 (2H, m), 7.18-7.37 (6H, m), 7.58-7.61 (2H, m), 8.33
 (1H, s).
第四工程
　化合物54C (500 mg, 1.03 mmol) のTHF (2 ml)-MeOH (2 ml) 溶液に10% Pd-C (100 mg)
 を加え、水素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮し
た。得られた残渣をジクロロメタン (10 ml) に溶解させ、2規定水酸化ナトリウム水溶液
で2回抽出した。抽出液を2規定塩酸で中和後、酢酸エチルで3回抽出した。有機層を硫酸
ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去して得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、
濾取して、55 mg (収率 14%) の化合物54を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.01-3.19 (2H, m), 3.28 (3H, s), 3.51-3.79 (5H, m), 4.09 (1
H, dd, J = 3.9 Hz, 13.5 Hz), 4.95 (1H, brs), 7.13-7.26 (5H, m), 8.20 (1H, s), 12
.23 (1H, s).
【０４５４】
実施例55
【化１６０】

【０４５５】
第一工程
　化合物1I　(500 mg, 1.08 mmol) のTHF (5 ml) 溶液に、室温下、トリメチルシリルジ
アゾメタン２Mへキサン溶液 (1ml, 2.0 mmol) を加え、50℃に加熱撹拌した。溶媒を留去
後、得られた
　油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。n-ヘキサン-酢酸エチル (1
:１, v/v)で溶出し、目的の画分を濃縮すると115 mg (収率　22%) の化合物55Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:　3.06 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.31 (3H, s), 3.51-3.72 (5H, m), 3
.81 (3H, s), 3.98 (1H, dd, J = 3.6 Hz), 13.5 Hz), 4.11 (1H, brt), 5.22 (1H, d, J
 = 9.6 Hz), 5.46 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.99-7.02 (2H, m), 7.26-7.37 (6H, m), 7.46
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 (1H, s), 7.65-7.69 (2H, m).
第二工程
　化合物55A (210 mg, 0.441 mmol) をTHF (2 ml) に溶解し、10% Pd-C (85.7 mg) を加
え、水素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得
られた残渣をジイソプロピルエーテルエーテルで洗浄し、50 mg (収率 23%) の化合物55
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.55 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.37 (3H, s), 3.59-3.84 (5H, m), 4.
23-4.32 (2H, m), 7.00 (2H, dd, J = 1.5 Hz, 6.9 Hz), 7.23-7.32 (3H, m), 7.39 (1H,
 s), 12.31 (1H, brs).
【０４５６】
実施例56
【化１６１】

【０４５７】
第一工程
　化合物2D (424 mg, 0.787 mmol) のDMF (5 mL) 溶液を氷冷し、トリエチルアミン (327
 ul, 2.36 mmol) 続いてクロロギ酸エチル (150 ul, 1.57 mmol) を加えた。反応液を室
温で10分間撹拌後、再び氷冷し、アジ化ナトリウム (154 mg, 2.36 moml) を加え、1時間
攪拌した。反応液にジクロロメタン、水および少量のメタノールを加え、ジクロロメタン
層を分離し、水層をジクロロメタンで1回、抽出した。合わせた抽出液を濃縮し、得られ
た残渣にメタノール (8 ml) を加え、50℃で3 時間攪拌後、溶媒を留去した。得られた油
状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに n-ヘキサン-酢
酸エチル (1:1, v/v) で溶出し、次いで酢酸エチルのみで溶出した。目的の画分を濃縮す
ると白色固体として 160 mg の化合物56Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.08-3.18 (4H, m), 3.35-3.49 (3H, m), 3.68 (3H, s), 3.98 (2H,
 dt, J = 23.1, 5.6 Hz), 4.32 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.59 (1H, d, J = 11.3 Hz), 5.
37 (2H, dd, J = 12.0, 10.4 Hz), 6.98-7.70 (15H, m).
MS: m/z = 568.25 [M+H] +.
第二工程
　化合物56A (160 mg, 0.102 mmol) を EtOH (10 mL) に溶解し、2N 水酸化ナトリウム水
溶液 (14　ml) を加え、60℃で2時間攪拌した。反応液を減圧下に濃縮後、残留物をジク
ロロメタン-水に分配した。ジクロロメタン層を分離し、水層をジクロロメタンで3回抽出
した。溶媒を留去し、化合物56Bを得た。
1H- NMR (CDCl3) δ: 2.97-3.06 (1H, m), 3.15 (3H, s), 3.38-3.44 (3H, m), 3.71 (2H
, s), 3.93-3.99 (2H, m), 4.35 (2H, dd, J = 19.3, 11.1 Hz), 5.37 (2H, dd, J = 31.
6, 10.1 Hz), 6.04 (1H, s), 6.98 (2H, dd, J = 6.4, 2.9 Hz), 7.17 (4H, t, J = 3.3 
Hz), 7.28-7.69 (12H, m).
MS: m/z = 509.23 [M+H] +.
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第三工程
　化合物56B (56 mg, 0.11 mmol) を TFA (3 mL) に溶解し、室温で1時間攪拌した。反応
混合物をトルエン共沸し、得られた残渣をLCMS分取装置を用いて精製した。 溶出溶媒を
留去し、残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固体を濾取した。イソプロピルエ
ーテルで洗浄、乾燥することにより、 7 mgの化合物56を得た。
MS: m/z = 420.07 [M+H]+.
【０４５８】
実施例57
【化１６２】

【０４５９】
第一工程
　化合物56B (25 mg, 0.049 mmol) の THF (1 mL) 溶液に氷冷下、トリエチルアミン (20
 uL, 0.15 mmol) 続いて無水酢酸 (7.0 ul, 0.074 mmol)を加え、 室温で15 分間撹拌し
た。次いで 4-fluorobenzyl amine (330 mg, 1.75 mmol) を加え、7時間撹拌した。さら
に、トリエチルアミン (20 uL, 0.15 mmol) 続いて無水酢酸 (7.0 ul, 0.074 mmol)を加
え、終夜攪拌した。反応液に水、酢酸エチル、brineを加え、酢酸エチル層を分離し、水
層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、濃縮し、白
色固体として18 mg の化合物57Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.05 (3H, s), 3.09-3.14 (4H, m), 3.41-3.45 (3H, m), 3.95-4.02
 (2H, m), 4.31 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.59 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.36 (2H, s), 7.
00 (2H, d, J = 4.0 Hz), 7.11-7.16 (3H, m), 7.36 (7H, tt, J = 14.5, 5.1 Hz), 7.62
 (2H, t, J = 7.3 Hz), 8.02 (1H, s), 8.18 (1H, s).
MS: m/z = 552.20 [M+H]+.
第二工程
　化合物57A (21 mg, 0.038 mmol) を TFA (3 mL) に溶解し、室温で3.5時間攪拌した。
反応混合物をトルエン共沸し、得られた残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固
体を濾取した。イソプロピルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 10 mgの化合物57を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.12 (3H, s), 3.20 (3H, s), 3.39-3.60 (4H, m), 3.76-3.86 (1H,
 m), 4.08 (1H, dd, J = 13.7, 3.7 Hz), 4.31 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.68 (1H, dd, J
 = 8.5, 4.3 Hz), 6.96-7.19 (4H, m), 7.30-7.44 (6H, m), 8.11 (1H, s).
MS: m/z =462.20 [M+H]+.
【０４６０】
実施例58
【化１６３】

【０４６１】
　実施例57に従い、化合物58を同様の手法により合成した。
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 (1H, m), 4.12 (1H, dt, J = 14.0, 3.5 Hz), 4.31 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.68 (1H, 
dd, J = 11.4, 2.6 Hz), 6.95-7.21 (5H, m), 7.39 (5H, dt, J = 26.9, 7.6 Hz), 7.94 
(1H, s), 8.88 (1H, s).
MS: m/z =516.10 [M+H]+.
【０４６２】
実施例59
【化１６４】

【０４６３】
　実施例57に従い、化合物59を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.21 (3H, s), 3.43-3.63 (4H, m), 3.82 (1H, d, J = 14.0 Hz), 4
.12 (1H, dd, J = 8.3, 4.2 Hz), 4.35 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.74 (1H, d, J = 8.3 H
z), 6.90-7.18 (5H, m), 7.34-7.60 (8H, m), 7.82 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.34 (1H, s)
, 8.89 (1H, s).
MS: m/z =523.21 [M+H]+.
【０４６４】
実施例60
【化１６５】

【０４６５】
　化合物56B (30 mg, 0.059 mmol) にギ酸 (1.0 mL, 26 mmol) 続いて37% ホルムアルデ
ヒド溶液 (0.5mL, 6.7 mmol) を加え、100℃で7時間攪拌した。反応液をトルエン共沸し
、DMSOを加え、不溶物をろ過した後、LCMS分取装置を用いて精製した。溶出溶媒を留去し
、残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固体を濾取した。イソプロピルエーテル
で洗浄、乾燥することにより、 3 mgの化合物60を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.37 (6H, s), 3.18 (3H, s), 3.29-3.66 (4H, m), 3.82 (1H, d, J
 = 12.5 Hz), 4.06-4.15 (1H, m), 4.31 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.54 (1H, d, J = 8.1 
Hz), 5.97 (1H, s), 7.01 (2H, dd, J = 6.4, 2.8 Hz), 7.17 (3H, t, J = 2.9 Hz), 7.3
2-7.45 (6H, m).
MS: m/z = 448.15 [M+H]+.
【０４６６】
実施例61
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【化１６６】

【０４６７】
第一工程
　化合物56B (50 mg, 0.098 mmol) をTHF (1 mL) に溶解し、Boc2O (0.068 mL, 0.29 mmo
l) 続いて DMAP (6.0 mg, 0.049 mmol) を加え、室温で5時間攪拌した。反応液に水、酢
酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液
に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し、精製した。目的の画分を濃縮すると、無色透明オイルとして20 m
g の化合物61Aを得た。
MS: m/z = 610.50 [M+H]+.
第二工程
　化合物61A (20mg, 0.033 mmol) を DMF (1 mL) に溶解し、氷冷下、水素化ナトリウム 
(2.6 mg, 0.066 mmol) を加え、10分間攪拌した後、ヨウ化メチル (4.1 uL, 0.066 mmol)
 を加え、室温で1.5時間攪拌した。氷水、酢酸エチル、brineを加え、酢酸エチル層を分
離し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、溶
媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。
目的の画分を濃縮すると、白色固体として13 mg の化合物61Bを得た。
MS: m/z = 624.25 [M+H]+.
第三工程
　化合物61B (13 mg, 0.021 mmol) を TFA (3 mL) に溶解し、室温で3時間攪拌した。反
応混合物をトルエン共沸し、得られた残渣をLCMS分取装置を用いて精製した。 溶出溶媒
を留去し、残渣にイソプロピルエーテル-ヘキサンを加え、析出した固体を濾取した。イ
ソプロピルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 7.5 mgの化合物61を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.19 (3H, s), 3.26 (3H, s), 3.46-3.70 (4H, m), 4.23 (1H, d, J
 = 11.0 Hz), 4.58-4.60 (1H, br m), 5.41-5.44 (1H, br m), 6.28 (1H, br s), 6.99 (
2H, br s), 7.13 (3H, br s), 7.31-7.46 (6H, m).
MS: m/z = 434.10 [M+H]+.
【０４６８】
実施例62
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【化１６７】

【０４６９】
第一工程
　化合物2D (112 mg, 0.208 mmol) をDMF (2 mL) に溶解し、氷冷下、トリエチルアミン 
(0.144 ml, 1.04 mmol) 続いてクロロギ酸エチル (0.040 mL, 0.42 mmol)を加え、室温で
10分攪拌した後、N,O-ジメチルヒドロキシアミン塩酸塩 (41 mg, 0.42 mmol)続いてDMAP 
(3 mg, 0.02 mmol)を加え、室温で1時間攪拌した。反応液に水、酢酸エチルを加え、酢酸
エチル層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加
え、ろ過、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し
、精製した。目的の画分を濃縮すると、黄色オイルとして127 mgの粗精製物62Aを得た。
MS: m/z = 582.20 [M+H]+.
第二工程
　化合物62A (137 mg, 0.236 mmol) をTHF (8 mL) に溶解し、窒素気流下、-78℃でメチ
ルマグネシウムブロミドの 2M THF溶液 (0.444 ml, 0.471 mmol)を加え、-50℃まで昇温
しながら30分攪拌した。反応液に1M 塩酸 (4 ml) を加え、0℃で20分攪拌した後、酢酸エ
チルを加え、酢酸エチル層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液を飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、有機層に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、溶媒を留
去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。目的の
画分を濃縮すると、黄色オイルとして67 mg の化合物62Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.55 (3H, s), 3.01-3.14 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.37-3.54 (3H,
 m), 3.91-4.07 (2H, m), 4.28 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.50-4.60 (1H, m), 5.42 (2H, 
d, J = 1.2 Hz), 6.97-6.99 (2H, m), 7.14-7.17 (4H, m), 7.31-7.45 (8H, m), 7.65 (2
H, d, J = 6.5 Hz).
MS: m/z = 537.20 [M+H]+.
第三工程
　化合物62B (67 mg, 0.13 mmol) をジクロロメタン (4 mL) に溶解し、窒素気流下、0℃
でmCPBA (32 mg, 0.19 mmol)を加え、室温で3時間攪拌した。反応液を氷冷し、チオ硫酸
ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出
した。合わせた抽出液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、有機層に硫酸ナトリウ
ムを加え、ろ過、溶媒を留去することにより、64 mg の化合物62Cを得た。



(164) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

MS: m/z = 553.23 [M+H]+.
第四工程
　化合物62C (64 mg, 0.12 mmol) をエタノール (8 mL) に溶解し、4時間加熱還流した。
反応液を濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した
。目的の画分を濃縮すると、42 mg の化合物62Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.93-3.09 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.33-3.53 (4H, m), 3.90-4.07
 (2H, m), 4.29-4.47 (2H, m), 5.41 (2H, q, J = 10.4 Hz), 6.34 (1H, s), 6.95-6.99 
(2H, m), 7.12-7.21 (4H, m), 7.33-7.42 (8H, m), 7.64 (2H, d, J = 6.9 Hz).
MS: m/z = 511.21 [M+H]+.
第五工程
　化合物62D (41 mg, 0.080 mmol) をDMF (1 mL) に溶解し、氷冷下、水素化ナトリウム 
(6.4 mg, 0.16 mmol)を加え、10分攪拌した後、ヨウ化メチル (0.010 ml, 0.16 mmol) を
加え、室温で1.5時間攪拌した。反応液に氷水、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離
し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、溶媒
を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。目
的の画分を濃縮すると、白色固体として41 mg の化合物62Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.99-3.09 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.25 (3H, s), 3.32-3.38 (1H,
 m), 3.42-3.50 (2H, m), 3.94-4.03 (2H, m), 4.28 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.43 (1H, 
br s), 5.40 (2H, dd, J = 28.3, 10.2 Hz), 6.01 (1H, s), 6.90-7.19 (5H, m), 7.28-7
.44 (8H, m), 7.66 (2H, d, J = 6.4 Hz).
MS: m/z = 525.21 [M+H]+.
第六工程
　化合物62E (40 mg, 0.076 mmol) を TFA (3 mL) に溶解し、室温で30分攪拌した。反応
混合物をトルエン共沸し、得られた残渣をLCMS分取装置を用いて精製した。 溶出溶媒を
留去し、残渣に酢酸エチル-イソプロピルエーテル-ヘキサンを加え、析出した固体を濾取
した。イソプロピルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 桃色固体として7.1 mgの化
合物62を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.17 (3H, s), 3.22 (3H, s), 3.40-3.53 (4H, m), 3.63-3.71 (1H,
 m), 4.24 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.45 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.60 (1H, d, J = 11.2
 Hz), 6.08 (1H, d, J = 11.7 Hz), 6.96-6.99 (2H, br m), 7.13-7.17 (3H, m), 7.30-7
.43 (5H, m).
MS: m/z = 435.15 [M+H]+.
【０４７０】
実施例63
【化１６８】

【０４７１】
第一工程
　化合物2D (164 mg, 0.304 mmol) をジフェニルエーテル (1 mL) に溶解し、マイクロウ
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ェーブ装置を用いて、245℃で1時間攪拌した後、反応液をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し、精製した。目的の画分を濃縮すると、茶色固体として72 mgの化合物63Aを
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.92-3.01 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.32-3.50 (3H, m), 3.90-4.46
 (4H, m), 5.42 (2H, dd, J = 26.1, 10.3 Hz), 5.94 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.28 (1H, 
d, J = 7.5 Hz), 6.96-6.99 (2H, m), 7.15-7.19 (3H, m), 7.28-7.44 (8H, m), 7.62-7.
65 (2H, m).
MS: m/z = 495.21 [M+H]+.
第二工程
　化合物63A (21 mg, 0.042 mmol) のジクロロメタン (4 mL) 溶液にNBS (11 mg, 0.062 
mmol)を加え、1時間加熱還流した。反応液を放冷した後、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し、精製した。目的の画分を濃縮すると、白色固体として26 mg の化合物63B
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.01-3.09 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.35-3.53 (3H, m), 3.92-4.47
 (4H, m), 5.41 (2H, dd, J = 32.6, 10.0 Hz), 6.72 (1H, s), 6.97-7.00 (2H, br m), 
7.20-7.22 (3H, m), 7.30-7.46 (8H, m), 7.66-7.70 (2H, m).
MS: m/z = 573.20 [M+H]+.
第三工程
　化合物63B (10 mg, 0.017 mmol) を TFA (3 mL) に溶解し、室温で50分攪拌した。反応
混合物をトルエン共沸し、得られた残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固体を
濾取した。イソプロピルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 橙色固体として1.4 mg
の化合物63を得た。
MS: m/z = 483.15 [M+H]+.
【０４７２】
実施例64
【化１６９】

【０４７３】
第一工程
　化合物63B (20 mg, 0.035 mmol) のDMF溶液 (2 mL) に、ピラゾール-4-ボロン酸ピナコ
ールエステル (36 mg, 0.19 mmol) 続いて炭酸カリウム (29 mg, 0.21 mmol)を加えた後
、窒素雰囲気下、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム (24 mg, 0.021 mmol) 
を加え、110℃で8.5時間攪拌した。反応液を濃縮した後、酢酸エチル、メタノールを加え
、不溶物を除去した。ろ液を濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し、精製した。目的の画分を濃縮すると、白色固体として18 mgの化合物64Aを得た
。
MS: m/z = 561.30 [M+H]+.
第二工程
　化合物64A (14 mg, 0.025 mmol) を TFA (2 mL) に溶解し、室温で30分攪拌した。反応
混合物をトルエン共沸し、得られた残渣をLCMS分取装置を用いて精製した。 溶出溶媒を
留去し、残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固体を濾取した。イソプロピルエ
ーテルで洗浄、乾燥することにより、 橙色固体として1.1 mgの化合物64を得た。
MS: m/z = 471.20 [M+H]+.
【０４７４】
実施例65
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【化１７０】

【０４７５】
第一工程
　化合物65A (WO2006/088173, 20.0 g, 69.6 mmol) のTHF (1.1 L) 溶液を水浴上で25℃
に保ち、亜塩素酸ナトリウム　(25.2 g, 278 mmol)、　アミド硫酸 (27.0 g, 278 mmol) 
の水 (378 mL)　溶液を、30分間かけて滴下した。反応液を同温度で1時間撹拌後、減圧濃
縮した。残渣に、氷水 (100 mL）、 ジエチルエーテル (100 mL)　を加え、析出した固体
を濾過した。得られた粗精製物を、水およびジエチルエーテルで洗浄し、白色固体として
 20.3 g の化合物65Bを得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.74 (3H, s), 5.11 (2H, s), 7.31-7.38 (3H,m), 7.48 (2H, d, 
J = 7.2 Hz), 8.11 (1H, s), 12.07(1H, brs).
第二工程
　化合物65B (2.0 g, 6.59 mmol) を DMF (340 mL) に溶解し、HATU (2.76 g, 7.25 mmol
)、メチルアミン (2 mol/L THF溶液, 3.63mL, 7.25mmol)、トリエチルアミン (9.89 mmol
)を加えて室温で 5時間攪拌した。反応液を酢酸エチル-水に分配した。酢酸エチル層を分
離し、水層を酢酸エチルで1回抽出した。合わせた抽出液を水、飽和食塩水で洗浄後、乾
燥した。溶媒を留去し、白色固体として、1.66 gの化合物65Cの粗精製物を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.38 (3H, brs), 3.75 (3H, s), 5.37 (2H, s), 7.34-7.44 (5H,m
), 8.10 (1H, s), 8.38 (1H, s), 11.84(1H, brs).
第三工程
　化合物65C (1.2g, 3.79 mmol) の DMF (20 mL) 溶液に、炭酸カリウム (1.04 g, 7.59 
mmol)、O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine　(831mg, 4.17 mmol)を加え、室温で3時間
攪拌した。反応液に水を加え、析出した固体を濾取し、水で洗浄することにより、1.0 g
の化合物 65Dの粗精製物を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 3.74 (3H,s), 3.83 (3H, brs), 5.05 (2H, s), 6.46 (2H, brs)
, 7.31-7.38 (5H, m), 8.20 (1H, s), 8.52 (1H, brs).
第四工程
　化合物65D (1.0 g, 3.02 mmol) の DMF (10 mL) 溶液に室温下、パラホルムアルデヒド
 (109 mg, 3.62 mmol)、酢酸 (0.017 ml, 0.302 mmol) を加え、 105℃で2時間撹拌した
。反応液を0℃に冷却し、炭酸セシウム (3.44 g, 10.6 mmol)　を加え、室温で1時間攪拌
した。反応液に水を加え、酢酸エチル-水に分配した。有機層を飽和食塩水で洗浄、乾燥
した。溶媒を留去し、120 mg　の化合物65E　を得た。
MS: m/z = 344 [M+H]+.
第五工程
　化合物65E　(17.0 mg, 0.05 mmol) の DMF (1 mL) 溶液に 炭酸セシウム (81.4 mg, 0.
25 mmol) 、 メチルアミン (2 mol/L THF溶液, 0.125 ml, 0.25 mmol)を加え、室温で5 
時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液をLCMSで分取精製し、化合物65Fを得た。
MS: m/z = 358 [M+H]+.
第六工程
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　化合物65Fの DMF (0.5 mL) 溶液に、2N水酸化ナトリウム水溶液 (0.2 mL) を加え、室
温で 2時間攪拌した。反応液にイオン交換樹脂DOWEX (50W-X8) を加え、濾過し、DMFで洗
浄した。濾液を濃縮後、トリフルオロ酢酸 (0.5 mL) を加え、80℃で4時間攪拌した。反
応液を濃縮後、水、クロロホルムを加えて有機層を分離した。有機層を濃縮後、ＬＣＭＳ
で分取精製し、6.47 mg の化合物65を得た。
MS: m/z = 254 [M+H]+.
【０４７６】
実施例65に従い、以下の化合物を同様の手法により合成した。
【０４７７】
【表１】

【０４７８】
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【表２】

【０４７９】
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【表３】

【０４８０】
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【表４】

【０４８１】
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【表５】

【０４８２】
実施例93
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【化１７１】

【０４８３】
　実施例65に従い、化合物93を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.34 (3H, s), 3.57-3.68 (2H, m), 3.73 (2H, br s), 4.18 (2H, s
), 4.75 (2H, br s), 7.06-7.12 (2H, m), 7.21-7.24 (2H, m), 8.10 (1H, s), 11.96 (1
H, br s), 14.52 (1H, brs).
【０４８４】
実施例94
【化１７２】

【０４８５】
第一工程
　化合物94A（WO2007/049675）を用い、実施例65第五工程と同様の手法により化合物94B
を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.00-3.09 (1H, m), 3.18 (3H, s), 3.44 (2H, dd, J = 7.55, 2.82
 Hz), 4.02-4.08 (1H, m), 4.44-4.59 (3H, m), 4.86 (1H, d, J = 13.57 Hz), 5.25 (1H
, s), 5.36 (2H, dd, J = 14.87, 9.99 Hz), 6.74-6.84 (2H, m), 7.09-7.60 (16H, m), 
7.90 (1H, s), 10.07 (1H, t, J = 5.87 Hz).
第二工程
　化合物94B (1.1 g, 1.655 mmol) のMeCN (20 ml) 溶液にDMAP (202 mg, 1.655 mmol)及
びBoc2O (20 ml, 86 mmol)を窒素気流下室温で加え、５時間、加熱還流した。更に、Boc2
O (20 ml, 86 mmol) を加え、５時間、加熱還流した。減圧濃縮後、その残渣に、エタノ
ール(20.00 ml)及び 水酸化ナトリウ水溶液 (４０%, 25 ml) を加え、５時間、室温で攪
拌した。反応混合物に酢酸エチル－水を加え、水層を酸性とした。酢酸エチル(2 x 200 m
L)で抽出後、有機層を飽和食塩水で洗浄した。硫酸マグネシウムで、乾燥後、溶媒を減圧
留去した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHCl3/MeOH 20:1）により
精製し、化合物94Cを得た。（750 mg、63%）
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.13 (3H, s), 3.25-3.34 (3H, m), 3.79 (1H, d, J = 13.73 Hz)
, 4.42 (1H, d, J = 14.03 Hz), 5.11-5.27 (3H, m), 5.48 (1H, s), 7.18-7.21 (5H, m)
, 7.33-7.49 (6H, m), 7.56-7.58 (2H, m), 7.74 (2H, d, J = 7.32 Hz), 8.01 (1H, s).
第三工程
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　化合物94Cを用いて、実施例12第十工程と同様の手法により化合物94を合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.13 (3H, s), 3.41-3.56 (4H, m), 4.50 (1H, d, J = 13.57 Hz)
, 5.21 (1H, d, J = 13.42 Hz), 5.58 (1H, s), 7.16-7.50 (8H, m), 7.72 (2H, d, J = 
7.32 Hz), 7.93 (1H, s), 12.12 (1H, s).
【０４８６】
実施例95
【化１７３】

【０４８７】
第一工程
　化合物95A (WO2006/116764, 1g, 4.06 mmol) を28% アンモニア水に溶解させ、室温下
、12時間撹拌した。反応液を濃縮後、得られた残渣を2規定塩酸で中和し、析出した固体
を酢酸エチルに懸濁させ、濾取、乾燥すると、1.14 g (収率 100%)の化合物95B を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.14 (2H, s), 7.31 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.34-7.41 (3H, m), 
7.45-7.51 (2H, m), 8.17 (1H, d, J = 6.6 Hz).
第二工程
　上記化合物95B (3.00 g, 10.65 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に、室温下、WSC HCｌ (3.0
6 g, 15.98 mmol) と、HOBｔ (1.58 g, 11.7 mmol) を加え10分間撹拌し、メチルアミン 
33wt.% エタノール溶液 (1.50 g, 15.98 mmol) を滴下した。反応液を同温度で2時間撹拌
後、水を加え、クロロホルムで5回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を
留去後、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢酸エチル
-MeOH (6:4, v/v) で溶出する画分から固体として 2.62 g (収率 95%) の化合物95Cを得
た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.77 (3H, d, J = 4.8 Hz), 5.49 (2H, s), 6.57 (1H, d, J = 6.9 
Hz), 7.25-7.43 (5H, m) ,7.48 (1H, t, J = 6.0 Hz), 8.23 (1H, brs), 9.77 (1H, brs)
.
第三工程
　上記化合物95C (2.62 g, 10.14 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に室温下、炭酸カリウム (4
.20 g, 30.42 mmol)を懸濁させ5分間撹拌後、O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine (3.0
3 g, 15.21 mmol)を加え、同温度で3時間撹拌した。反応液に水を加え、クロロホルムで5
回抽出し、抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去後、得られた油状物をシリカ
ゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢酸エチル-MeOH (6:4, v/v) で溶出する画
分から固体として 1.41 g (収率 51%) の化合物95Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.62 (3H, d, J = 5.1 Hz), 5.06 (2H, s), 5.22 (2H, s), 6.18 (1
H, d, J = 7.8 Hz), 7.25-7.36 (5H, m), 5.89 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, q, J =
 5.1 Hz).
第四工程
　上記化合物95D (1.0 g, 3.66 mmol)のトルエン (10 ml) 溶液にパラホルムアルデヒド 
(109.9 mg, 3.66 mmol) と、酢酸 (22 mg, 0.37 mmol) を加え、100 ℃で40分間加熱撹拌
した。冷却後、溶媒を留去し、残留物を精製することなくDMF (10 ml) に溶解し、氷冷下
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、炭酸セシウム (3.58 g, 10.98 mmol) を加え、10分間撹拌した。反応液へベンゾヒドリ
ルブロミド (1.36 g, 5.49 mmol) を加え、室温下3時間撹拌後、水を加え酢酸エチルで3
回抽出した。抽出液を3回水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた
油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢酸エチル-MeOH (9:1, v/v)
 で溶出する画分から固体として 1.26 g (収率 71%) の化合物95Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.91 (3H, s), 4.26 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.77 (1H, d, J = 13.
2 Hz), 5.12 (1H, s), 5.42 ( 1H, J = 13.2 Hz), 5.45 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.82 (1
H, J = 7.5 Hz), 6.71 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.10-7.23 (5H, m), 7.27-7.46 (6H, m), 
7.52 (2H, d, J = 6.9 Hz), 7.60-7.64 (2H, m).
第五工程
　上記化合物95E (100 mg, 0.221 mmol) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温
下1時間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水
で中和した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジ
クロロメタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を留去後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、50 mg (収率63%) の化合物
95を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.95 (3H, s), 4.36 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.95 (1H, d, J = 13.
2 Hz), 5.22 (1H, s), 5.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.75 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.21 (5
H, br s), 7.33-7.47 (4H, m), 7.55 (2H, d, J = 6.6 Hz).
【０４８８】
　実施例95に従い、以下の化合物を同様の手法により合成した。
実施例96
【化１７４】

【０４８９】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.12-3.18 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.38-3.52 (2H, m), 3.81 (1H,
 ddd, J = 3.3 Hz, 4.2 Hz, 14.1 Hz), 4.52 ( 1H, d, J = 13.2 Hz), 5.00 (1H, d, J =
 13.2 Hz), 5.28 (1H, s), 5.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.74 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.1
4-7.21 (5H, m), 7.32-7.46 (3H, m), 7.53 (2H, d, J = 7.5 Hz).
【０４９０】
実施例97
【化１７５】

【０４９１】
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.99-3.06 (0.54H, m), 3.18-3.23 (3.9H, m), 3.42-3.54 (2.5H, m
), 3.86-3.91 (0.42H, m), 4.03-4.08 (0.58H, m), 4.37 (0.58H, d, J = 13.5 Hz), 4.5
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4 (0.42H, d, J = 13.8 Hz), 4.98 (0.58H, d, J = 13.5 Hz), 5.08 (0.42H, d, J = 13.
8 Hz), 5.36 (0.58H, s), 5.43 (0.42H, s), 5.70-5.77 (1H, m), 6.77 (0.42H, d, J = 
7.5 Hz), 6.94 (0.58H, d, J = 7.8 Hz), 7.08-7.53 (6H, m), 7.60-7.78 (2H, m), 8.55
 (0.58H, d, J = 4.2 Hz), 8.72 (0.42H, d, J = 3.9 Hz).
【０４９２】
実施例98
【化１７６】

【０４９３】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.930 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.09 (3H, d, J = 6.9 Hz), 4.58 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 4.79 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.83-4.90 (1H, m), 5.20 (1H, s), 5
.67 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.66 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.07-7.09 (2H, m), 7.13-7.19 
(3H, m), 7.34-7.46 (3H, m), 7.52 (1H, d, J = 7.5 Hz).
【０４９４】
実施例99
【化１７７】

【０４９５】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.30 (3H, s), 3.49 (1H, brs), 3.54-3.56 (2H, m), 3.73 (1H, br
s), 4.11 (2H, brs), 4.25 (1H, brs), 4.78 (1H, brs), 6.00 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.
33 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.19-7.24 (3H, m), 7.34-7.37 (2H, m), 7.38-7.48 (4H, m).
【０４９６】
実施例100

【化１７８】

【０４９７】
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.32 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.41 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.69 (1
H, d, J = 14.7 Hz), 4.88 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.97 (1H, s), 5.68 (1H, d, J = 7.
5 Hz), 6.70 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.91-6.98 (2H, m), 7.05-7.08 (2H, m), 7.12-7.20
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 (7H, m), 7.30-7.32 (4H, m).
【０４９８】
実施例101
【化１７９】

【０４９９】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.35 (3H, s), 3.66-3.69 (3H, m), 3.89 (1H, brs), 4.51 (1H, br
s), 4.64 (2H, brｓ), 5.05 (1H, brs), 5.89 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.58 (1H, d, J = 
7.5 H), 7.11 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.26-7.40 (1H, m), 7.54-7.62 (2H, m), 7.86-7.9
3 (2H, m), 8.13 (1H, d, J = 8.4 Hz).
【０５００】
実施例102
【化１８０】

【０５０１】
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.54 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.56 (2H, s), 4.94 (1H, d, J = 12.
9 Hz), 5.14 (1H, s), 5.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.20 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.25-6.
27 (1H, m), 6.72 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.10-7.37 (11H, m).
【０５０２】
実施例103
【化１８１】

【０５０３】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.33 (3H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.75 (2H, brs), 4.27 (2H, br
s), 4.67 (1H, brs), 5.00 (1H, brs), 6.09 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.99 (1H, d, J = 7
.8 Hz), 7.18 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7.66-7.71 (1H, m), 8.63-8.6
5 (1H, m).
【０５０４】
実施例104
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【化１８２】

【０５０５】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.12-3.22 (1H, m), 3.21 (3H, m), 3.38-3.55 (3H, m), 3.74-3.80
 (0.55H, m), 3.87-3.94 (0.44H, m), 4.46-4.54 (1H, m), 5.00-5.07 (1H, m), 5.30-5.
39 (1H, m), 5.70 (0.55H, d, J = 7.5 Hz), 5.77 (0.45H, d, J = 7.5 Hz), 6.74 (0.55
H, d, J = 7.8 Hz), 6.81 (0.45H, d, J = 7.8 Hz), 7.11-7.54 (7.45H, m), 7.90 (0.55
H, d, J = 7.8 Hz), 8.459-8.783 (2H, m).
【０５０６】
実施例105
【化１８３】

【０５０７】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.34 (3H, s), 3.65-3.70 (4H, m), 4.18 (1H, brs), 4.21 (1H, br
s), 4.48 (1H, brs), 4.98 (1H, brs), 6.12 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.97 (1H, d, J = 7
.8 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.49 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.61-7.66 (2H, m).
【０５０８】
実施例106

【化１８４】

【０５０９】
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.54 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.01 (2H, t, J = 7,5 Hz), 4.38 (2H,
 brs), 4.77 (2H, brs), 6.27 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.96-7.00 (2H, m), 7.04-7.09 (3
H, m), 7.19-7.33 (5H, m).
【０５１０】
実施例107
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【化１８５】

【０５１１】
第一工程
　化合物95Dの合成法に準じて合成した化合物107A(3.0 g, 9.96 mmol) のDMF (30 ml) 溶
液に、パラホルムアルデヒド (299 mg, 9.96 mmol)と、酢酸 (1 ml) を加え、120℃で4時
間、加熱撹拌した。溶媒を留去後、残渣に酢酸エチル‐ジイソプロピルエーテルを加え析
出した固体を濾取し、2.85 g (収率 91%) の化合物107Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19 (6H, J = 6.6 Hz), 4.34 (2H, J = 7.5 Hz), 4.72-4.86 (1H, 
m), 5.30 (2H, s), 5.49 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.36 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.26-7.35 
(4H, m), 7.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.55-7.58 (2H, m).
第二工程
　化合物107B (100 mg, 0.319 mmol) の酢酸　(2 ml) 溶液に室温下、96% 硫酸 (0.5 ml)
と、bis(3-chlorophenyl)methanol (242.3 mg, 0.957 mmol) を加え、80℃で2時間撹拌し
た。反応液を室温まで冷却後、水を加え、酢酸エチルで3回抽出した。有機層を1回水洗後
、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去後、残渣にジイソプロピルエーテルを加え、析
出した固体を濾取し、42 mg (収率 29%)の化合物107を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.953 (3H, d, J = 3.9 Hz), 1.12 (3H, d, J = 4.2 Hz), 4.51 (1H
, 13.5 Hz), 4.83 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.83-4.92 (1H, m), 5.18 (1H, s), 5.74 (1H
, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.90 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.12 (2H, 
dd, J = 7.2 Hz, 8.1 Hz), 7.19-7.22 (1H, m), 7.37-7.41 (3H, m), 7.55 (1H, s).
【０５１２】
　実施例107に従い、以下の化合物を同様の手法により合成した。
実施例108
【化１８６】

【０５１３】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.465-0.549 (1H, m), 0.642-0.738 (1H, m), 0.754-0.907 (2H, m)
, 2.71-2.79 (1H, m), 2.86 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 5.7 Hz, 14.7 Hz), 3.01 (2H, ddd,
 J = 4.2 Hz, 16.0 Hz, 16.8 Hz), 3.88 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 5.1 Hz, 16.8 Hz), 4.0
8-4.14 (1H, m), 4.16 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.70 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.96 (1H, 
s), 5.75 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.61 (1H, d, J = 7.5 Hz)
, 6.92 (1H, dd, J = 6.0 Hz, 7.5 Hz), 7.11-7.80 (6H, m).
【０５１４】
実施例109
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【化１８７】

【０５１５】
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.14 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.18 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.82 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.8 Hz, 14.1 Hz), 3.08 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.2 Hz, 17.7 Hz)
, 3.53 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.5 Hz, 17.7 Hz), 4.27 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.26-4
.37 (1H, m), 4.62-4.71 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.05 (1H, s), 5.71 (1
H, d, J = 7.5 Hz), 6.63 (2H, d, J = 7.2 Hz), 6.90 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.08-7.63
 (6H, m).
【０５１６】
実施例110
【化１８８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 3.16-3.28 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.46-3.50 (2H, m), 3.86 (1H,
 ddd, J = 3.6 Hz, 3.6 Hz, 14.4 Hz), 4.47 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.01 (1H, d, J = 
13.2 Hz), 5.30 (1H, s), 5.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.72 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.90
 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.06-7.18 (4H, m), 7.51 (2H, dd, J = 5.4 Hz, 8.7 Hz).
【０５１７】
実施例111
【化１８９】

【０５１８】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.903 (1.3H, d, J = 6.9 Hz), 0.982 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.0
8-1.14 (3.2H, m), 4.55 (1H, dd, J = 13.2 Hz, 16.5 Hz), 4.78-4.93 (2H, m), 5,20 (
1H, s), 5.66 (0.58H, d, J = 7.5 Hz), 5.75 (0.42H, d, J = 7.5 Hz), 6.67 (0.55H, d
, J = 7.5 Hz), 6.73 (0.45H, d, J = 7.5 Hz), 6.92 (0.45H, d, J = 7.2 Hz), 7.04-7.
59 (8.6H, m).
【０５１９】
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実施例112
【化１９０】

【０５２０】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.22 (3H, s), 3.24-3.32 (1H, m), 3.47-3.50 (2H, m), 3.84 (1H,
 ddd, J = 3.3 Hz, 3.9 Hz, 14.4 Hz), 4.51 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.03 (1H, d, J = 
13.5 Hz), 5.32 (1H, s), 5.77 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.84
 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.93 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.06-7.20 (2H, m), 7.25-7.29 (2H
, m), 7.39-7.47 (1H, m).
【０５２１】
実施例113
【化１９１】

【０５２２】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.88 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.10 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.10 (3H,
 s), 4.62-4.69 (1H, m), 4.79-4.92 (2H, m), 5.32 (1H, s), 5.64 (0.74H, 7.5 Hz), 5
.72 (0.26H, d, J = 7.5 Hz), 6.61 (0.74H, d, J = 7.8 Hz), 6.82 (0.26H, d, J = 7.8
 Hz), 6.96-7.52 (8.26H, m), 7.48 (0.74H, d, J = 7.5 Hz).
【０５２３】
実施例114
【化１９２】

【０５２４】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.976 (2H, d, J = 6.9 Hz), 1.09-1.14 (3H, m), 5.63 (0.74H, d,
 J = 7.8 Hz), 5.65 (0.74H, s), 5.73 (0.26H, d, J = 7.8 Hz), 6.20 (0.26H, s), 6.6
5 (0.74H, d, J = 7.8 Hz), 6.79 (0.26H, d, J = 7.8 Hz), 7.05-7.24 (4.26H, m), 7.3
1-7.56 (4H, m), 8.02 (0.74H, d, J = 6.3 Hz).
【０５２５】
実施例115
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【０５２６】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.893 (1.2H, d, J = 6.6 Hz), 0.958 (1.8H, d, J = 6.9 Hz), 1.0
9-1.13 (3H, m), 4.44 (0.56H, d, J = 13.2 Hz), 4.63 (0.44H, d, J = 13.5 Hz), 4.81
-4.93 (2H, m), 5.35 (1H, m), 5.67 (0.56H, d, J = 7.8 Hz), 5.72 (0.44H, d, J = 7.
8 Hz), 6.67-6.73 (1H, m), 7.03 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.20-7.51 (5H, m), 7.75 (1H,
 d, .8.4 Hz), 8.06 (0.88H, d, J = 8.7 Hz), 8.33 (1.1H, d, J = 8.7 Hz).
【０５２７】
実施例116
【化１９４】

【０５２８】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.91-0.0.948 (3H, m), 1.10-1.14 (3H, m), 3.61-3.68 (1H, m), 4
.44 (0.56H, d, J = 12.9 Hz), 4.59 (0.44H, d, J = 12.9 Hz), 4.79-4.91 (2H, m), 5.
29 (1H, s), 5.67-5.69 (1H, m), 6.63-6.70 (2H, m), 6.90-7.81 (8H, m).
【０５２９】
実施例117

【化１９５】

【０５３０】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.19-3.28 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.46-3.50 (2H, m), 3.85 (1H,
 ddd, J = 3 Hz, 4.2 Hz, 14.4 Hz), 4.47 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.01 (1H, d, J = 13
.2 Hz), 5.28 (1H, s), 5.78 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J -= 7.8 Hz), 7.04 
(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.19 (2H, d, 8.4 Hz), 7.36-7.50 (4H, m).
【０５３１】
実施例118
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【化１９６】

【０５３２】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.914-0.957 (3H, m), 1.08-1.14 (3H, m), 2.20 (1.4H, s). 2.39 
(1.6H, s), 4.56 (0.48H, d, J = 4.5 Hz), 4.60 (0.52H, d, J = 4.2 Hz), 4.77-4.89 (
2H, m), 5.16 (1H, s), 5.66-5.70 (1H, m), 6.65-6.69 (1H, m), 6.85-6.91 (1H, m), 6
.98-7.10 (2H, m), 7.14-7.19 (2H, m), 7.30-7.39 (2H, m), 7.44 (1H, t, J = 6.9 Hz)
, 7.51 (1H, d, J = 6.9 Hz).
【０５３３】
実施例119
【化１９７】

【０５３４】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.893-0.982 (3H, m), 1.08-1.14 (3H, m), 4.49-4.60 (1H, m), 4.
78- 4.90 (2H, m), 5.20 (1H, s), 5.65 (0.57H, J = 7.5 Hz), 5.76 (0.43H, d, J = 7.
8 Hz), 6.64-6.70 (1H, m), 7.03 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.10-7.20 (3H, m), 7.28-7.51
 (4H, m).
【０５３５】
実施例120
【化１９８】

【０５３６】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.526 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.01 (3H, d, J = 6.6 Hz), 4.69 (1H
, d, J = 13.8 Hz), 4.75-4,83 (1H, m), 4.86 (1H, d, J = 13.8 Hz), 5.69 (1H, d, J 
= 7.8 Hz) , 6.03 (1H, s), 6.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.16 (5H, s), 7.40-7.48 (2H,
 m), 7.67 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.81-7.91 (3H, m), 8.16 (1H, d, J = 7.2 Hz).
【０５３７】
実施例121
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【化１９９】

【０５３８】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.947 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.09 (3H, d, J = 7.2 Hz), 2.22 (3H
, s), 2.37 (3H, s), 4.58 (1H, d, J = 12. 9 Ha), 4.76 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.78-
4.88 (1H, m), 5.13 (1H, s), 5.72 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.67 (1H, d, J = 7.8 Hz), 
6.72 (1H, s), 6.90-6.98 (4H, m), 7.22 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 7.8 
Hz).
【０５３９】
実施例122
【化２００】

【０５４０】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.932 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.12 (3H, d, J = 6.9 Hz), 4.44 ( 1
H, d, J = 13.2 Hz), 4.86 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.87-4.93 (1H, m), 5.38 (1H, s), 
5.67 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.67 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.21-7.24 (1H, m), 7.32-7.40
 (2H, m), 7.52 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.60-7.72 (2H, m), 7.77-7.79 (2H, m).
【０５４１】
実施例123
【化２０１】

【０５４２】
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.08-3.17 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.40-3.54 (2H, m), 3.71 (3H,
 s), 3.82 (3H, s), 3.95 (1H, ddd, J = 3.3 Hz, 3.9 Hz, 14.4 Hz), 4.48 (1H, d, J =
 13.5 Hz), 4.96 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.16 (1H, s), 5.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.
70 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.03
 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.7 Hz).
【０５４３】
実施例124



(184) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【化２０２】

【０５４４】
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.966 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.10 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.67 (3H
, s), 3.83 (3H, s), 4.60 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.78 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.80-4
.90 (1H, m), 5.13 (1H, m), 5.23 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.66 (2H, d, J = 7.2 Hz), 6
.72-6.87 (2H, m), 6.87-6.90 (1H, m), 7.06-7.11(3H, m), 7.34 (1H, t, J = 8.1 Hz).
【０５４５】
実施例125
【化２０３】

【０５４６】
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.05 (2H, d, J = 7.0 Hz), 1.15 (1H, d, J = 7.5 Hz), 2.73-3.
63 (8H, m), 4.20-4.93 (4H, m), 5.25 (0.4H, s), 5.30 (0.6H, s), 5.46 (1H, d, J = 
7.8 Hz), 6.68-7.46 (11H, m).
MS: m/z = 446 [M+H]+.
【０５４７】
実施例126
【化２０４】

【０５４８】
第一工程
　化合物95B (1.00 g, 3.55 mmol) とcyclopropanamine (0.492 ml, 7.10 mmol) をピリ
ジン (20ml)に加え、1-hydroxybenzotriazole (544 mg, 3.55 mmol) と1-(3-dimethylami
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nopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (1.36 g, 7.10 mmol) を順に加えて室温
で18時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) 、続いてアミノカラムクロマトグラフ
ィー (クロロホルム-メタノール, 99:1, v/v) で精製し、無色固体として1.19 g の化合
物126Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.22 (1H, m), 0.70 (2H, m), 2.76-2.83 (1H, m), 5.50 (2H, s), 
6.59 (1H, dd, J = 7.0, 1.9 Hz), 7.44 (5H, d, J = 0.7 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 6.9,
 6.2 Hz), 8.30 (1H, brs), 9.71 (1H, brs).
第二工程
　化合物126A (1.19 g, 4.19 mmol) をDMF (15 ml) に溶解し、炭酸カリウム (2.90 g, 2
0.1 mmol)を加えて室温で30分攪拌した。O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine (1.67 g,
 8.38 mmol) を加えて室温で18時間攪拌した。反応液にクロロホルムを加えて析出した黄
色沈殿物をろ過して除去し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をアミノカラムクロ
マトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、黄色固体とし
て851 mg の化合物126Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.41-0.46 (2H, m), 0.76 (2H, m), 2.73-2.81 (1H, m), 5.19 (2H,
 s), 5.61 (2H, s), 6.26 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.38 (5H, s), 7.44 (1H, d, J = 7.8 
Hz), 7.70 (1H, s).
第三工程
　化合物126B (847 mg, 2.83 mmol) とparaformaldehyde (255 mg, 8.49 mmol) をエタノ
ール (12ml) に加え、マイクロウェーブ照射下、140℃で30分攪拌した。反応液を減圧濃
縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノ
ール, 97:3→95:5→90:10, v/v) 、続いてアミノカラムクロマトグラフィー (クロロホル
ム-メタノール, 97:3, v/v) で精製し、塩化メチレン‐エチルエーテルを加えて析出した
固体を濾取し、無色固体として665 mg の化合物126Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.61-0.66 (2H, m), 0.87 (2H, m), 2.68-2.76 (1H, m), 4.32 (2H,
 d, J = 7.9 Hz), 5.28 (2H, s), 6.33 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.45 (1H, t, J = 7.7 Hz
), 7.33 (3H, m), 7.38 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.52 (2H, m).
第四工程
　化合物126C (100 mg, 0.321 mmol)をDMF (0.5 ml) に溶解し、炭酸セシウム (314 mg, 
0.964 mmol) と(bromomethylene)dibenzene (119 mg, 0.482 mmol) を0℃で加えて室温で
2時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、無色ガム状物質と
して124 mg の化合物126Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.37-0.47 (2H, m), 0.74 (2H, m), 2.63-2.68 (1H, m), 4.35 (1H,
 d, J = 13.4 Hz), 4.65 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.07 (1H, s), 5.40 (1H, d, J = 10.7
 Hz), 5.47 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.79 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.67 (1H, d, J = 7.8 
Hz), 7.04-7.62 (15H, m).
第五工程
　第四工程で得られた化合物126Dにトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1.5時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン‐エチルエーテルを
加えて析出した固体を濾取し、無色固体として52 mg の化合物126を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: -0.19--0.06 (1H, m), 0.44-0.54 (1H, m), 0.82 (2H, m), 2.62-
2.69 (1H, m), 4.21 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.11 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.32 (1H, s)
, 5.47 (1H, t, J = 11.1 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.23 (3H, m), 7.28-7.47 (
8H, m), 7.69 (2H, t, J = 8.5 Hz).
MS: m/z = 388 [M+H]+.
【０５４９】
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実施例127
【化２０５】

【０５５０】
　実施例126に従い、化合物127を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.86 (1.5H, d, J = 7.0 Hz), 1.04 (1.5H, d, J = 7.2 Hz), 3.0
8 (1.5H, s), 3.16 (1.5H, s), 4.52-5.05 (3H, m), 5.48 (2H, m), 7.31-7.47 (9H, m),
 7.66 (2H, t, J = 8.4 Hz).
MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０５５１】
実施例128
【化２０６】

【０５５２】
第一工程
　化合物95B (2.40 g, 8.52 mmol) とethyl 3-aminopropanoate hydrochloride (2.62 g,
 17.0 mmol) をピリジン (30 ml)に加え、1-hydroxybenzotriazole (1.31 g, 8.52 mmol)
 と1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (3.27 g, 17.0 mmo
l) を順に加えて室温で2時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をアミノカ
ラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色固体と
して1.90 g の化合物128Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.48 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.58 (2H,
 q, J = 6.3 Hz), 4.17 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.59 (2H, s), 6.57 (1H, dd, J = 7.1, 
1.6 Hz), 7.37-7.52 (6H, m), 8.73 (1H, brs), 9.72 (1H, brs).
第二工程
　化合物128A (2.58 g, 7.49 mmol) をDMF (30 ml) に溶解し、炭酸カリウム (5.18 g, 3
7.5 mmol)を加えて室温で30分攪拌した。O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine (2.98 g,
 15.0 mmol) を加えて室温で20時間攪拌した。反応液にクロロホルムを加えて析出した黄
色沈殿物をろ過して除去し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をアミノカラムクロ
マトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) 、続いてシリカゲルカラ
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ムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5→92:8, v/v) で精製し、黄色固
体として1.67 g の化合物128Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.42 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.43 (2H,
 q, J = 6.4 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.13 (2H, s), 5.53 (2H, s), 6.21 (1H,
 d, J = 7.6 Hz), 7.33 (5H, s), 7.39 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.85 (1H, t, J = 5.6 Hz
).
第三工程
　化合物128B (1.66 g, 4.62 mmol) とparaformaldehyde (416 mg, 13.9 mmol) をエタノ
ール (20 ml) に加え、マイクロウェーブ照射下、140℃で30分攪拌した。反応液を減圧濃
縮し、得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール,
 99:1→95:5, v/v) で精製し、無色固体として1.57 g の化合物128Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.70 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.57 (2H,
 t, J = 5.8 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.50 (2H, d, J = 7.9 Hz), 5.27 (2H, s
), 5.87 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.32 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.31 (4H, m), 7.54 (2H, m
).
第四工程
　化合物128C (1.00 g, 2.69 mmol)をDMF (10 ml) に溶解し、炭酸セシウム (2.63 g, 8.
08 mmol) と(bromomethylene)dibenzene (998 mg, 4.04 mmol) を0℃で加えて室温で18時
間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (クロロホルム-メタノール, 98:2, v/v) で精製し、無色ガム状物質として500 mg
 の化合物128Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.25 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.46 (1H, m), 2.70-2.80 (1H, m), 2.
87-2.96 (1H, m), 4.11 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.12 (1H, m), 4.48 (1H, d, J = 13.7 H
z), 4.85 (1H, d, J = 13.7 Hz), 5.10 (1H, s), 5.47 (2H, s), 5.83 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 6.73 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.37 (15H, m).
第五工程
　化合物128D (40 mg, 0.074 mmol) にトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン‐エチルエーテルを
加えて析出した固体を濾取し、無色固体として20 mg の化合物128を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.16 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.45-2.58 (3H, m), 3.70 (1H,m), 4
.02 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.39 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.09 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5
.48 (1H, d, J = 3.2 Hz), 5.51 (1H, s), 7.19-7.38 (7H, m), 7.45 (2H, t, J = 7.3 H
z), 7.69 (2H, d, J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 448 [M+H]+.
【０５５３】
実施例129
【化２０７】

【０５５４】
第一工程
　化合物128D (426 mg, 0.792 mmol) をエタノール (3 ml) とTHF (3 ml) に溶解し、2規
定水酸化ナトリウム水溶液 (1.19 ml, 2.38 mmol) を加えて室温で1.5時間攪拌した。反
応液に2規定塩酸を加えてクロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた



(188) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

粗生成物を塩化メチレン‐エチルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体とし
て359 mg の化合物129Aを得た。
第二工程
　化合物129A (40 mg, 0.079 mmol) にトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐メタノール‐エチ
ルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として25 mg の化合物129を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.31-2.41 (1H, m), 2.57 (1H, m), 3.63-3.72 (1H, m), 4.37 (1
H, d, J = 13.3 Hz), 5.09 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.47 (1H, s), 5.50 (1H, d, J = 7.
8 Hz), 7.28 (7H, m), 7.44 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.69 (2H, d, J = 7.2 Hz), 12.40 (
1H, brs).
MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０５５５】
実施例130

【化２０８】

【０５５６】
第一工程
　化合物129A (50 mg, 0.098 mmol) をDMF (1 ml) に加え、1-hydroxybenzotriazole (14
 mg, 0.098 mmol) 、dimethylamine hydrochloride (24 mg, 0.29 mmol)、トリエチルア
ミン (0.048 ml, 0.34 mmol)、1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydroc
hloride (28 mg, 0.15 mmol) を加えて室温で1.5時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸
エチルで抽出し、重曹水で洗い、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、無色ガ
ム状物質として130Aを得た。
第二工程
　第一工程で得られた化合物130Aにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で2時間攪
拌した。減圧濃縮した後、重曹水と塩化アンモニウム水溶液でpHを6に調節し、クロロホ
ルムで抽出して硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム－エチ
ルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として25 mg の化合物130を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.33-2.43 (1H, m), 2.66 (1H, m), 2.78 (3H, s), 2.89 (3H, s)
, 3.56 (2H, m), 4.45 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.47 (s, 1
H), 5.49 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.27 (7H, m), 7.44 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.69 (2H, 
d, J = 7.3 Hz).
【０５５７】
実施例131
【化２０９】

【０５５８】
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　実施例130に従い、化合物131を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.60-2.77 (3H, m), 3.94 (1H, m), 4.42 (1H, d, J = 13.4 Hz),
 5.15 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.49 (1H, s), 5.55 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.07 (1H, t,
 J = 7.3 Hz), 7.12-7.49 (13H, m), 7.73 (2H, d, J = 7.2 Hz), 10.01 (1H, s).
MS: m/z = 495 [M+H]+.
【０５５９】
実施例132
【化２１０】

【０５６０】
　実施例130に従い、化合物132を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.14 (3H, s), 3.65 (4H, m), 4.34 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.06
 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.42 (1H, s), 5.53 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.42-7.58 (16H, m
).
MS: m/z = 509 [M+H]+.
【０５６１】
実施例133
【化２１１】

【０５６２】
　実施例130に従い、化合物133を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.08-1.55 (8H, m), 2.33 (1H, m), 2.68 (1H, m), 4.45 (1H, d,
 J = 13.6 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.50 (2H, brs), 7.46-7.68 (11H, m).
MS: m/z = 487 [M+H]+.
【０５６３】
実施例134
【化２１２】

【０５６４】
　実施例130に従い、化合物134を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.34-2.40 (1H, m), 2.61-2.77 (1H, m), 3.51-3.69 (10H, m), 4
.44 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.03-5.11 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.51 (2H, s), 7.18-7.5
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2 (9H, m), 7.69-7.75 (2H, m).
【０５６５】
実施例135
【化２１３】

【０５６６】
第一工程
　化合物95B (1.50 g, 5.32 mmol) とtert-butyl 2-aminoethyl(methyl)carbamate (1.86
 g, 10.7 mmol) をピリジン (20 ml)に加え、1-hydroxybenzotriazole (815 mg, 5.32 mm
ol) と1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2.04 g, 10.7 
mmol) を順に加えて室温で2時間攪拌した。反応液を1規定塩酸にあけ、酢酸エチルで抽出
し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をアミノカラムク
ロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、続いてシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5, v/v) で精製し、無色ガム
状物質として1.63 g の化合物135Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (9H, s), 2.82 (3H, s), 3.28 (4H, m), 5.59 (2H, s), 6.57 
(1H, d, J = 6.0 Hz), 7.46 (6H, m), 8.46 (1H, m), 9.68 (1H, brs).
第二工程
　化合物135A (1.05 g, 2.62 mmol) をDMF (15 ml) に溶解し、炭酸カリウム (1.81 g, 1
3.1 mmol)を加えて室温で30分攪拌した。O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine (1.04 g,
 5.23 mmol) を加えて室温で18時間攪拌した。反応液にクロロホルムを加えて析出した黄
色沈殿物をろ過して除去し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をアミノカラムクロ
マトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、淡黄色固体と
して887 mg の化合物135Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (9H, s), 2.84 (3H, s), 3.38 (4H, m), 5.33 (2H, s), 5.68 
(1H, brs), 5.80 (1H, brs), 6.35 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.74 (1H, brs), 7.39 (5H, b
rm), 7.52 (1H, t, J = 9.5 Hz).
第三工程
　化合物135B (880 mg, 2.11 mmol) とparaformaldehyde (190 mg, 6.34 mmol) をエタノ
ール (18 ml) に加え、マイクロウェーブ照射下、140℃で30分攪拌した。反応液を減圧濃
縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノ
ール, 97:3→95:5→90:10, v/v) 、続いてアミノカラムクロマトグラフィー (クロロホル
ム-メタノール, 97:3, v/v) で精製し、無色固体として721 mg の化合物135Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (9H, s), 2.95 (3H, s), 4.38 (2H, brs), 5.33 (2H, brs), 6
.36 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.85 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.33 (4H, m), 7.55 (2H, m).
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MS: m/z = 429 [M+H]+.
第四工程
　化合物135C (720 mg, 1.68 mmol)をDMF (3.5 ml) に溶解し、炭酸セシウム (1.64 g, 5
.04 mmol) と(bromomethylene)dibenzene (623 mg, 2.52 mmol) を0℃で加えて室温で18
時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、732 mg の化合物135
Dを得た。
第五工程
　化合物135D (727 mg, 1.22 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 10 ml) を加えた。
室温で1時間攪拌した後、溶媒を減圧留去した。飽和重曹水を加えてクロロホルムで抽出
した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物を塩化メチレ
ン－エチルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として575 mg の化合物135
Eを得た。
第六工程
　化合物135E (50 mg, 0.10 mmol) にトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1.5時
間攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と塩化アンモニウム水溶液でpHを6に調節し、クロ
ロホルムで抽出して硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－
エチルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として15 mg の化合物135を得
た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.40 (3H, s), 2.80 (1H, s), 3.12 (3H, m), 3.87 (1H, m), 4.3
7 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.10 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.52 (1H, s), 5.53 (1H, d, J 
= 5.5 Hz), 7.15-7.70 (11H, m).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【０５６７】
実施例136
【化２１４】

【０５６８】
第一工程
　化合物135E (50 mg, 0.10 mmol) を塩化メチレン (1 ml) に溶解し、トリエチルアミン
 (0.042 ml, 0.30 mmol) とacetyl chloride (0.011 ml, 0.15 mmol) を加えて室温で1時
間攪拌した。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) 、続いてアミノカラムクロマトグラフ
ィー (クロロホルム-メタノール, 97:3, v/v) で精製し、無色固体として72 mg の化合物
136Aを得た。
第二工程
　第一工程で得られた化合物136Aにトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1.5時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と塩化アンモニウム水溶液でpHを6に調節し、クロロ
ホルムで抽出して硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－エ
チルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として23 mg の化合物136を得た
。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.89 (2H, s), 1.92 (1H, s), 2.73 (1H, s), 2.95 (2H, s), 3.0
0-3.06 (1H, m), 3.43 (2H, m), 3.80 (1H, m), 4.34 (0.7H, d, J = 13.3 Hz), 4.45 (0
.3H, d, J = 13.1 Hz), 5.11 (1H, m), 5.49 (2H, m), 7.20-7.73 (11H, m).
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【０５６９】
実施例137
【化２１５】

【０５７０】
　実施例136に従い、化合物137を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.95 (3H, s), 3.13-4.07 (4H, m), 4.46 (1H, d, J = 13.2 Hz),
 5.16 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.51 (1H, d, J = 7.3 Hz), 5.62 (1H, s), 7.17-7.78 (1
6H, m).
MS: m/z = 509 [M+H]+.
【０５７１】
実施例138
【化２１６】

　実施例136に従い、化合物138を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.62 (3H, s), 3.03-3.22 (4H, m), 3.72 (2H, d, J = 13.3 Hz),
 4.39 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.08 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.53 (1H, d, J = 7.8 Hz),
 5.55 (1H, s), 7.19-7.79 (16H, m).
MS: m/z = 545 [M+H]+.
【０５７２】
実施例139
【化２１７】

【０５７３】
　実施例136に従い、化合物139を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.72 (3H, s), 2.88 (3H, s), 3.12-3.24 (3H, m), 3.75-3.80 (1
H, m), 4.37 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.10 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.51 (1H, d, J = 7.
6 Hz), 5.54 (1H, s), 7.19-7.46 (19H, m), 7.72 (2H, d, J = 7.0 Hz).
MS: m/z = 483 [M+H]+.
【０５７４】
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実施例140
【化２１８】

【０５７５】
　実施例136に従い、化合物140を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.88 (3H, s), 2.98-3.12 (3H, m), 3.77 (1H,m), 4.31 (1H, d, 
J = 13.3 Hz), 5.13 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.51 (1H, s), 5.52 (1H, d, J = 7.6 Hz),
 7.13-7.46 (9H, m), 7.71 (2H, d, J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 469 [M+H]+.
【０５７６】
実施例141
【化２１９】

【０５７７】
　実施例136に従い、化合物141を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.07 (9H, s), 2.84 (1H, m), 3.19 (2H, d, J = 3.9 Hz), 3.96 
(1H, d, m), 4.28 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.21 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.52 (1H, s), 
5.56 (1H, t, J = 4.2 Hz), 7.25-7.59 (10H, m), 7.75 (2H, d, J = 7.7 Hz).
MS: m/z = 475 [M+H]+.
【０５７８】
実施例142
【化２２０】

【０５７９】
　実施例136に従い、化合物142を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.10 (6H, m), 2.98 (3H, m), 3.78 (1H, m), 4.27 (1H, d, J = 
13.6 Hz), 4.68 (1H, m), 5.11 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.51 (2H,m), 7.07-7.46 (10H, 
m), 7.70 (2H, d, J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 477 [M+H]+.
【０５８０】
実施例143
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【化２２１】

【０５８１】
　実施例136に従い、化合物143を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.89 (3H, m), 3.62 (1H, m), 4.17 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.99
 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.45 (1H, s), 5.51 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.18-7.77 (17H, m
).
MS: m/z = 531 [M+H]+.
【０５８２】
実施例144
【化２２２】

【０５８３】
第一工程
　実施例135第一～第五工程に準じて合成した化合物144Aにギ酸とホルマリンを加えて、8
0度で1.5時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、飽和重曹水を加え、クロロホルムで抽出し、
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5→92:8, v/v) で精製し、26 mg の化
合物144Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.06 (6H, s), 2.18-2.26 (1H, m), 2.36-2.45 (1H, m), 2.89-2.98
 (1H, m), 3.91 (1H, dt, J = 14.1, 5.9 Hz), 4.43 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.82 (1H, 
d, J = 13.4 Hz), 5.20 (1H, s), 5.41 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.46 (1H, d, J = 10.7 
Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.05-7.64 (15H, m).
第二工程
　第一工程で得られた化合物144Bにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪
拌した。減圧濃縮した後、重曹水と塩化アンモニウム水溶液でpHを6に調節し、クロロホ
ルムで抽出して硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－エチ
ルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として13 mg の化合物144を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.17 (6H, s), 2.38-2.46 (3H, m), 3.59 (1H, m), 4.41 (1H, d,
 J = 13.1 Hz), 5.09 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.50 (1H, d, J = 6.4 Hz), 5.51 (1H, s)
, 7.19-7.47 (9H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.3 Hz).
MS: m/z = 419 [M+H]+.
【０５８４】
実施例145
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【化２２３】

【０５８５】
第一工程
　化合物95E　(300 mg, 0.664 mmol) のジクロロメタン (5 ml) 溶液に、氷冷下、NBS (1
30 mg, 0.731 mmol) を加え、室温まで昇温後、1時間還流した。溶媒を留去後、得られた
残渣をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに n-ヘキサン-酢酸エチ
ル (1:1, v/v)で溶出し、次いで酢酸エチルで溶出した。目的の画分を濃縮し固体として 
326.7 mg (収率93%) の化合物145Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.93 (3H, s), 4.27 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.82 (1H, d, J = 13.
5 Hz), 5.13 (1H, s), 5.41 (2H, s), 5.41-7.12 (2H, m), 7.15 (1H, s), 7.17-7.28 (3
H, m), 7.31-7.47 (6H, m), 7.52 (2H, d, J = 6.6 Hz), 7.63-7.67 (2H, m).
第二工程
　化合物145A (100 mg, 0.189 mmol) のDMF (3 ml) 溶液に炭酸カリウム (78.4 mg, 0.56
7 mmol) 水 (0.5 ml) 溶液と、4,4,5,5-tetramethyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxabo
rolane (47.6 mg, 0.284 mmol) と、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム (21.
8 mg, 0.0189 mmol) を加え、80℃で4時間加熱撹拌した。反応液を室温まで冷却後、水を
加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を3回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、得られ
た油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。酢酸エチルのみで溶出させ
、目的の画分を濃縮すると油状物として 42.0 mg (収率45%) の化合物145Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.73 (3H, s), 2.92 (3H, s), 4.29 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.83 (
1H, d, J = 13.5 Hz), 4.96-4.97 (1H, m), 5.15 (1H, s), 5.21-5.21 (1H, m), 5.37 (1
H, d, J = 10.8 Hz), 5.40 (1H, d, J = 10.8 Hz), 6.82 (1H, s), 7.15-7.21 (5H, m), 
7.27-7.47 (6H, m), 7.54 (2H, d, J = 6.9 Hz), 7.64-7.69 (2H, m).
第三工程
　化合物145B (40 mg, 0.081 mmol) のTHF (2 ml) 溶液に10% Pd-C (8 mg) を加え、水素
気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた残
渣をエーテルで洗浄し、6.8 mg (収率 21%) の化合物145 を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.629 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.900 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.87-3.
00 (1H, m), 2.94 (3H, s), 4.37 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.93 (1H, d, J = 13.2 Hz), 
5.21 (1H, s), 6.69 (1H, s), 7.21 (5H, s), 7.35-7.47 (3H, m), 7.57 (2H, d, J = 7.
5 Hz).
【０５８６】
実施例146
【化２２４】

【０５８７】
　実施例145に従い、化合物146を同様の手法により合成した。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.738 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.05-1.18 (2H, m), 2.01-2.18 (2H, 
m), 2.94 (3H, s), 4.35 (1H. d, J = 13.2 Hz), 4.95 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.22 (1H
, s), 6.71 (1H, s), 7.20 (5H, s), 7.35-7.47 (3H, m), 7.55 (2H, d, J = 6.9 Hz).
【０５８８】
実施例147
【化２２５】

【０５８９】
第一工程
　化合物145A (60 mg, 0.113 mg) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温下1時間
撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水で中和
した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジクロロ
メタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去
後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、30 mg (収率60%) の化合物147を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.97 (3H, s), 4.36 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.01 (1H, d, J = 13.
2 Hz), 5.21 (1H, s), 7.14 (1H, s), 7.17-7.25 (5H, m), 7.36-7.48 (3H, m), 7.54 (2
H, d, J = 7.2 Hz).
【０５９０】
実施例148
【化２２６】

【０５９１】
　化合物145B (４１ mg, 0.083 mg) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温下1時
間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水で中
和した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジクロ
ロメタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留
去後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、12 mg (収率36%) の化合物148
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.70 (3H, s), 2.95 (3H, s), 4.36 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.95 (
1H, d, J = 12.9 Hz), 4.96-4.98 (1H, m), 5.23 (1H, s), 5.32-5.33 (1H, m), 6.86 (1
H, s), 7.21 (5H, s), 7.35-7.48 (3H, m), 7.56 (2H, d, J = 7.2 Hz).
【０５９２】
実施例149
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【化２２７】

【０５９３】
　化合物145A (100 mg, 0.189 mg) のTHF (2 ml) 溶液に室温下、2規定メチル亜鉛クロリ
ド　THF溶液 (0.377 ml, 0.754 mmol) とテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 
(10.9 mg, 0.0945 mmol) を加え、６０℃で4時間加熱撹拌した。反応液を室温まで冷却後
、水を加え、クロロホルムで3回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留
去し、得られた油状物をMSトリガー逆層カラムで精製すると、9.6 mg (収率 14%) の化合
物149を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.63 (3H, s), 2.95 (3H, s), 4.34 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.68 (
1H, d, J = 12.9 Hz), 5.21 (1H, s), 6.70 (1H, s), 7.18 (5H, s), 7.37-7.47 (3H, m)
, 7.54 (2H, d, J = 6.9 Hz).
【０５９４】
実施例150

【化２２８】

【０５９５】
第一工程
　実施例135第一～第四工程に準じて合成した化合物150A (465 mg, 0.801 mmol) を4規定
塩酸ジオキサン溶液 (5 ml) に溶解させ、室温下、2時間撹拌した。反応液を飽和重曹水
溶液で中和し、ジクロロメタンで3回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒
を留去し、得られた油状物のうち100 mg をジクロロメタン (2 ml) に溶解させた。上記
ジクロロメタン溶液に、氷冷下、トリエチルアミン (63.2 mg, 0.624 mmol)　とベンゾイ
ルクロリド (31.9 mg, 0.312 mmol) を加え、室温で1時間撹拌した。反応液に水を加え、
ジクロロメタンで3回抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去し、得ら
れた残渣をジエチルエーテルで洗浄すると、68 mg (収率 56%) の化合物150Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.05-3.12 (1H, m), 3,38-3.45 (1H, m), 3.64-3.70 (1H, m), 3.93
-3.99 (1H, m), 4.22 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.04 (1H, s), 5.07 (1H, d, J = 13.2 Hz
), 5.22 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.31 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.70 (1H, d, J = 7.8 Hz
), 6.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.98 (2H, d, J = 6.6 Hz), 7.08-7.19 (4H, m), 7.29-7
.46 (5H, m), 7.49-7.53 (2H, m), 7.87 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.06 (1H, brs).
第二工程
　化合物150B (30 mg, 0.051 mg) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温下1時間
撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水で中和
した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジクロロ
メタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去
後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、15 mg (収率59%) の化合物150を
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1H-NMR (CDCl3) δ: 2.91-2.98 (1H, m), 3.54-3.66 (1H, m), 3.76-3.84 (1H, m), 4.13
-4.18 (1H, m), 4.28 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.11 (1H, s), 5.43 (1H, d, J = 12.9 Hz
), 5.45 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.10-7.18 (4H, m), 7.35-7
.47 (8H, m), 7.89 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.41 (1H, s).
【０５９６】
実施例151
【化２２９】

【０５９７】
実施例150に従い、化合物151を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.02 (3H, s), 2.69 (1H, br t, J = 10.8 Hz), 3.40-3.49 (1H, m)
, 3.06-3.74 (1H, m), 4.12-4.22 (1H, m), 4.20 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.08 (1H, s) 
, 5.47 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.50 (1H, d, J = 12.9 Hz), 6.67 (1H, d, J = 7.8 Hz),
 7.12-7.21 (5H, m), 7.28-7.46 (5H, m), 8.31 (1H, brs).
【０５９８】
実施例152
【化２３０】

【０５９９】
第一工程
　化合物150A (50 mg, 0.801 mmol) を4規定塩酸ジオキサン溶液 (5 ml) に溶解させ、室
温下、2時間撹拌した。反応液を飽和重曹水溶液で中和し、ジクロロメタンで3回抽出した
。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去し、得られた油状物のうち50 mg をメタ
ノール (2 ml) に溶解させた。上記メタノール溶液に10% Pd-C (10 mg) を加え、水素気
流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた残渣
にジイソプロピルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、10 mg (収率 25%) の化合物1
52を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.74-2.78 (2H, m), 3.00-3.07 (1H, m), 3.78-3.85 (1H, m), 4.
34 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.13 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.48-5.54 (1H, m), 5.10 (1H,
 s), 7.20-7.47 (9H, m), 7.63-7.71 (2H, m).
【０６００】
実施例153
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【化２３１】

【０６０１】
第一工程
　化合物150A (30 mg, 0.052 mmol) のTHF (3 ml) 溶液に10% Pd-C (10 mg) を加え、水
素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた
残渣にジイソプロピルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、20 mg (収率 79%) の化
合物153を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.84-2.91 (1H, m), 3.18-3.25 (2H, m), 4.03-4.11
 (1H, m), 4.35 (1H, d, J- = 13.2 Hz), 5.20 (1H, s), 5.24 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5
.49 (1H, brs), 5.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.16-7.20 (5H
, m), 7.32-7.46 (3H, m), 7.53 (2H, d, J = 7.2 Hz).
【０６０２】
実施例154

【化２３２】

【０６０３】
第一工程
　実施例65の合成法に準じて合成した化合物154A (539 mg, 1.01 mmol) のDMF (10 ml) 
溶液に、氷冷下、トリエチルアミン (615.7 mg, 6.08 mmol) とクロロ炭酸エチル (328.8
 mg, 3.03 mmol) を加え、室温で10分間撹拌した。反応液にO,N-ジメチルヒドロキシルア
ミン塩酸塩 (295.0 mg, 3.03 mmol) と、DMAP (12.3 mg, 0.101 mmol) を加え、同温度で
2時間撹拌後、水を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を3回水洗し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精
製した。はじめに n-ヘキサン-酢酸エチル (7:3, v/v)で溶出し、次いで酢酸エチルのみ
で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として445.4 mg (収率 76%) の化合物154Bを
得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.09 (3H, s), 3.52 (3H, s), 3.94 (2H, s), 4.40 (1H, brs), 4
.64 (2H, s), 4.96 (1H, brs), 5.15 (2H, s), 7.06-7.15 (4H, m), 7.21 (2H, t, J = 8
.7 Hz), 7.28-7.38 (3H, m), 7.43 (2H, dd, J = 5.7 Hz, 8.4 Hz), 7.52-7.54 (2H, m),
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第二工程
　化合物154B (250 mg, 0.435 mmol) のTHF (5 ml) 溶液を－78℃に冷却し、メチルマグ
ネシウムブロミド 0.97M THF溶液 (0.673 ml, 0.653 mmol) を加え、－20℃まで2時間か
けて昇温した。反応液に1規定塩酸を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し
、精製した。はじめに クロロホルムのみで溶出し、次いでクロロホルム-メタノール (7:
3, v/v)で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として117.0 mg (収率 51%) の化合
物154Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.68 (3H, s), 3.80 (2H, brs), 4.29 (2H, brs), 4.71 (2H, brs),
 5.45 (2H, brs), 6.83 (2H, m), 6.92-6.98 (2H, m), 7.03-7.10 (2H, m), 7.28-7.39 (
5H, m), 7.90 (1H, s).
第三工程
　化合物154C (117 mg, 0.221 mmol) のジクロロメタン (2 ml) 溶液に、氷冷下、mＣＰ
ＢＡ (52.7 mg, 0.332 mmol) を加え、室温で2時間撹拌した。反応液にチオ硫酸ナトリウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルで3回抽出した。抽出液を飽和重曹水で2回洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた油状物をエタノール (2 ml) に溶解し、1時間
還流した。溶媒を留去後、析出した固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、54 mg (収
率 49%) の化合物154Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.74 (1H, brs), 3.85 (1H, brs), 4.20 (2H, brs), 4.61 (1H, brs
), 4.93 (1H, brs), 5,41 (2H, brs), 6.79-6.86 (2H, m), 6.91-6.96 (2H, m), 7.02-7.
09 (2H, m), 7.15-7.16 (1H, m), 7.26-7.34 (5H, m), 7.56-7.65 (2H, m).
第四工程
　化合物154D (54 mg, 0.107 mmol) のTHF (3 ml) 溶液に10% Pd-C (20 mg) を加え、水
素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得られた
残渣にジイソプロピルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、21 mg (収率 47%) の化
合物154を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.90 (2H, brs), 3.95 (2H, s), 4,66 (2H, brs), 7.07-7.12 (4H
, m), 7.22 (2H, t, J = 8.7 Hz), 7.29 (1H, s), 7.43-7.47 (2H, m).
【０６０４】
実施例155
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【化２３３】

【０６０５】
第一工程
　化合物155A (WO2006/066414, 15.0 g, 38.4 mmol) のトルエン (150 mL) 溶液に氷冷下
、 N,N-diisopropylethylamine (16.1 mL, 92.0 mmol)、1-methylimidazole (3.70 mL, 4
6.4 mmol) および2-methoxyethylamine (4.05 mL, 46.4 mmol) を順次加えた後、さらにd
iphenyl chlorophosphate (9.60 mL, 46.1 mmol) を10分間かけて滴下した。反応液を氷
冷下、20分間攪拌した後、アセトニトリル (50 mL) を加え、さらに2時間攪拌した。反応
液に氷冷下、酢酸水溶液 (10%, 100 mL) を加えた後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を
水 (100 mL)、飽和重曹水 (150 mL) および飽和食塩水 (100 mL) で順次洗浄した後、硫
酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (酢酸エチル / n-ヘキサン = 25% → 50%) で精製し、化合物155B (7.86 g
, 46 %) を無色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.10 (6H, s), 0.93 (9H, s), 3.29 (3H, s), 3.39 (2H, m), 3.47 
(2H, m), 4.56 (2H, d, J = 1.2 Hz), 5.41 (2H, s), 6.60 (1H, s), 7.35 - 7.42 (5H, 
m), 8.11 (1H, brt).
第二工程
　化合物155B (7.70 g, 17.2 mmol) の エタノール (80 mL) 溶液に室温でアンモニア水 
(40 mL) を加え、18時間攪拌した。溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (酢酸エチル / n-ヘキサン = 75% → 100%) で精製し、化合物155
C (7.15 g, 93 %) を無色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.14 (6H, s), 0.97 (9H, s), 3.28 (3H, s), 3.38 (2H, m), 3.49 
(2H, m), 4.64 (2H, s), 5.53 (2H, s), 6.31 (1H, s), 7.34 - 7.49 (5H, m), 8.61 (1H
, brs), 9.94 (1H, brs).
第三工程
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　化合物155C (7.15 g, 16.0 mmol) および炭酸カリウム (6.64 g, 48.0 mmol) のDMF (1
25 mL) 溶液に室温で、O-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylamine (7.97 g, 40.0 mmol) を加
え、2日間攪拌した。反応液に氷冷下、水 (250 mL) を加えた後、酢酸エチル (300 mL x 
2) で抽出した。抽出液を水 (300 mL)、飽和重曹水 (300 mL x 2) および飽和食塩水 (15
0 mL) で順次洗浄した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた残
さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (メタノール / クロロホルム = 0% → 10%) 
で精製し、化合物155D (6.47 g, 88 %) を薄黄色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.11 (6H, s), 0.94 (9H, s), 3.26 (3H, s), 3.35 (4H, m), 4.66 
(2H, s), 5.16 (2H, s), 5.24 (2H, s), 6.43 (1H, s), 7.31 - 7.40 (5H, m), 7.59 (1H
, brs).
第四工程
　化合物155D (6.47 g, 14.0 mmol) および酢酸 (0.080 mL, 1.4 mmol) のトルエン (100
 mL) 溶液に室温でparaformaldehyde (0.422 g, 14.1 mmol) を加え、80℃で2時間攪拌し
た。溶媒を減圧下留去して得られた化合物155Eの粗生成物を精製することなく、次の工程
に利用した。
第五工程
　第四工程で得た化合物155Eの粗生成物のDMF (100 mL) 溶液に氷冷下、炭酸セシウム (2
2.7 g, 69.8 mmol) を加え1時間攪拌した。氷冷下、bromodiphenylmethane (5.20 g, 21.
0 mmol) を加え、室温で19時間攪拌した。反応液に氷冷下、水 (200 mL) を加えた後、酢
酸エチル (200 mL x 3) で抽出した。抽出液を水 (200 mL x 2) および飽和食塩水 (100 
mL) で順次洗浄した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた化合
物155Fの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 640 [M+H]+.
第六工程
　第五工程で得た化合物155Fの粗生成物のメタノール (100 mL) 溶液に室温で、塩化水素
 (4 N酢酸エチル溶液, 40 mL) を加え、2.5時間攪拌した。反応液に氷冷下、水酸化ナト
リウム水溶液 (2 N, 75 mL) を加え中和 (pH = 6) した後、クロロホルム (200 mL x 3) 
で抽出した。抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下留去して得られた残さをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (メタノール / クロロホルム = 5% → 40%) で精製
し、化合物155G (5.18 g, 3工程70 %) をオレンジ色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.16 (3H, s), 3.18 - 3.43 (3H, m), 3.60 - 3.74 (2H, m), 4.06 
(1H, d, J = 13.5 Hz), 4.19 (1H, brs), 4.58 (1H, d, J = 14.7 Hz), 5.00 (1H, d, J 
= 13.5 Hz), 5.24 (1H, s), 5.27 (2H, s), 5.96 (1H, s), 6.78 (2H, m), 6.98 - 7.10 
(3H, m), 7.30 - 7.42 (8H, m), 7.72 (2H, m).
第七工程
　化合物155G (100 mg, 0.190 mmol)、(bromomethyl)cyclopropane (0.110 mL, 1.12 mmo
l) およびヨウ化ナトリウム (5.0 mg, 0.033 mmol) のTHF (2 mL) 溶液に室温で、カリウ
ム tert-ブトキシド (78.0 mg, 0.695 mmol) を加え、室温で22時間攪拌した後、マイク
ロウェーブ照射下、100℃で10分間攪拌した。反応液に水および塩酸 (2 N) を加え (pH =
 1)、クロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られ
た化合物155Hの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 580 [M+H]+.
第八工程
　第七工程で得た化合物155Hの粗生成物のDMF (2 mL) 溶液に室温で、lithium chloride 
(35.0 mg, 0.826 mmol) を加え、マイクロウェーブ照射下、150℃で15分間攪拌した。反
応液をpreparative LCMSで精製し、化合物155 (4.3 mg, 2工程5 %) を白色固体として得
た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.16 (2H, m), 0.52 (2H, m), 0.98 (1H, m), 3.08 (3H, m), 3.20 
(3H, s), 3.46 (2H, m), 3.68 (1H, dd, J = 0.6, 14.1 Hz), 3.90 (1H, m), 4.52 (1H, 
d, J = 13.2 Hz), 4.58 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.93 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.38 (1H,
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 s), 6.01 (1H, s), 6.98 (2H, m), 7.11 - 7.48 (8H, m).
MS: m/z = 490 [M+H]+.
【０６０６】
実施例156
【化２３４】

【０６０７】
　実施例155に従い、化合物156を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.51 (2H, m), 3.15-3.23 (6H, m), 3.
46 (2H, m), 3.69 (1H, dd, J = 0.6, 14.1 Hz), 3.88 (1H, m), 4.54 (2H, d, J = 14.1
 Hz), 4.58 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.93 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.39 (1H, s), 6.12 (
1H, s), 6.97 (2H, m), 7.12 - 7.47 (8H, m).
MS: m/z = 478 [M+H]+.
【０６０８】
実施例157
【化２３５】

【０６０９】
　実施例155に従い、化合物157を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.13-3.22 (1H, m), 3.18 (3H, s), 3.20 (3H, s), 3.41-3.51 (2H,
 m), 3.60 (1H, d, J = 13.8 Hz), 3.89 (1H, ddd, J = 3.3 Hz, 4.2 Hz, 14.4 Hz), 4.5
2 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.53 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.92 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.
38 (1H, s), 5.98 (1H, s), 6.98 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.11-7.22 (3H, m), 7.36-7.48
 (5H, m).
【０６１０】
実施例158
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【化２３６】

【０６１１】
第一工程
　化合物155G (960 mg, 1.83 mmol) のTHF (100 mL) 溶液に室温で、 manganese dioxide
 (2.06 g, 92.0 mmol) を加え、2日間攪拌した。反応液をろ過した後、ろ液を減圧下留去
して得られた残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル / n-ヘキサン = 
60% → 100%) で精製し、化合物158A (554 mg, 58 %) を薄黄色foamとして得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.96 (1H, m), 3.18 (3H, s), 3.44 (2H, m), 4.18 (1H, m), 4.56 
(1H, d, J = 13.8 Hz), 4.98 (1H, d, J = 13.8 Hz), 5.28 (1H, s), 5.54 (1H, d, J = 
10.5 Hz), 5.64 (1H, d, J = 10.5 Hz), 6.35 (1H, s), 6.85 (2H, m), 7.03 (2H, m), 7
.18 (1H, m), 7.26 - 7.48 (8H, m), 7.64 (2H, m), 10.10 (1H, s).
第二工程
　化合物158A (83.0 mg, 0.159 mmol)、pyrrolidine (0.0400 mL, 0.484 mmol) および酢
酸 (0.100mL) の 塩化メチレン (4 mL) 溶液に室温で、sodium triacetoxyborohydride (
136 mg, 0.642 mmol) を加え、28時間攪拌した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽出
し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた化合物158Bの粗生成物を
精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 579 [M+H]+.
第三工程
　第二工程で得た化合物158Bの粗生成物のDMF (2 mL) 溶液に室温で、lithium chloride 
(39.2 mg, 0.925 mmol) を加え、マイクロウェーブ照射下、150℃で15分間攪拌した。反
応液を減圧下留去して得られた残さをpreparative LCMSで精製し、化合物158 (8.8 mg, 2
工程11 %) を黄色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.84 (4H, m), 2.70-2.85 (5H, m), 3.19 (3H, s), 3.20 - 3.47 (3
H, m), 3.80 (1H, m), 4.25 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.57 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.07 
(1H, d, J = 13.5 Hz), 5.39 (1H, s), 6.06 (1H, s), 6.97 (2H, m), 7.12 - 7.54 (8H,
 m), 8.29 (1H, s).
MS: m/z = 489 [M+H]+.
【０６１２】
実施例159
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【化２３７】

【０６１３】
第一工程
　化合物155G (950 mg, 1.81 mmol) およびN,N-diisopropylethylamine (0.380 mL, 2.18
 mmol) の塩化メチレン (20 mL) 溶液に氷冷下、methanesulfonyl chloride (0.148 mL, 
1.90 mmol) を滴下し、90分間攪拌した。反応液に水 (20 mL) を加え、クロロホルム (50
 mL) で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた化合物159A
の粗生成物 (1.06 g) を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 604 [M+H]+.
第二工程
　第一工程で得た化合物159Aの粗生成物 (161 mg) に室温で、dimethylamine (2 M THF溶
液、2.00 mL, 4.00 mmol) を加え、3日間攪拌した。反応液に飽和食塩水 (2 mL) を加え
、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた化合
物159Bの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 553 [M+H]+.
第三工程
　第二工程で得た化合物159Bの粗生成物のDMF (2 mL) 溶液に室温で、lithium chloride 
(56.0 mg, 1.32 mmol) を加え、マイクロウェーブ照射下、150℃で30分間攪拌した。反応
液を減圧下留去して得られた残さをpreparative LCMSで精製し、化合物159 (33.6 mg, 3
工程27%) を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.37 (6H, s), 2.69 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.19 (3H, s), 3.30 -
 3.46 (3H, m), 3.76 (1H, m), 4.00 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.60 (1H, d, J = 13.5 Hz
), 5.20 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.40 (1H, s), 6.01 (1H, s), 6.97 (2H, m), 7.11 - 7
.42 (8H, m).
MS: m/z = 463 [M+H]+.
【０６１４】
実施例160
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【化２３８】

【０６１５】
第一工程
　化合物159Aの粗生成物 (95.8 mg) に室温で、methylamine (2 M THF溶液、2.00 mL, 4.
00 mmol) を加え、3日間攪拌した。反応液をろ過し、溶媒を減圧下留去して得られた化合
物160Aの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 539 [M+H]+.
第二工程
　化合物160Aの粗生成物およびヨウ化ナトリウム (100 mg, 0.667 mmol) のアセトニトリ
ル(3 mL)懸濁液に室温で、chlorotrimethylsilane (0.0850 mL, 0.665 mmol) を加え、5
時間攪拌した。反応液に水 (1 mL) を加え、溶媒を減圧下留去して得られた残さをprepar
ative LCMSで精製し、化合物160 (59.8 mg, 3工程84%) を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.75 (3H, s), 3.08 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.24 (3H, s), 3.30 -
 3.40 (3H, m), 3.75 (1H, m), 4.32 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.66 (1H, d, J = 13.8 Hz
), 5.33 (1H, s), 5.58 (1H, d, J = 13.5 Hz), 6.40 (1H, s), 6.98 (2H, m), 7.12 - 7
.25 (3H, m), 7.40 - 7.51 (2H, m), 7.60 (2H, m).
MS: m/z = 449 [M+H]+.
【０６１６】
実施例161
【化２３９】

【０６１７】
第一工程
　化合物159Aの粗生成物 (156 mg), imidazole (19.5 mg, 0.286 mmol) および炭酸カリ
ウム (37.7 mg, 0.273 mmol) のDMF (2 mL) 懸濁液を室温で4時間攪拌した後、水素化ナ
トリウム (60 %, 11.7 mg, 0.293 mmol) を加え、3日間攪拌した。反応液に酢酸水溶液 (
10%) を加え、クロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し
て得られた化合物161Aの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 576 [M+H]+.
第二工程
　化合物161Aの粗生成物に室温で、trifluoroacetic acid (1 mL) を加え、18時間攪拌し
た後、60℃で3時間攪拌した。反応液を減圧下留去して得られた残さをpreparative LCMS
で精製し、化合物161 (19.8 mg, 3工程16%) を薄橙色アモルファスとして得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.17 - 3.25 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.38 - 3.47 (2H, m), 3.82 
(1H, m), 4.40 (1H, d, J = 16.5 Hz), 4.54 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.02 (1H, d, J = 
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13.5 Hz), 5.09 (1H, s), 5.32 (1H, d, J = 16.5 Hz), 5.40 (1H, s), 6.65 (1H, brs),
 7.03 (2H, m), 7.15 - 7.49 (8H, m), 8.08 (1H, brs).
MS: m/z = 486 [M+H]+.
【０６１８】
実施例162
【化２４０】

【０６１９】
第一工程
　化合物159Aの粗生成物 (192 mg) のDMF (2 mL) 溶液に室温で、ナトリウムアジド (24.
2 mg, 0.372 mmol) を加え、60℃で2時間攪拌した。反応液を減圧下留去して得られた化
合物162Aの粗生成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 551 [M+H]+.
第二工程
　化合物162Aの粗生成物のTHF (4 mL) 溶液に室温で、水 (0.200 mL) およびtriphenylph
osphine (83.0 mg, 0.316 mmol) を順次加え、60℃で1時間攪拌した。反応液を減圧下留
去して得られた残さをpreparative LCMSで精製し、化合物162B (110 mg, 3工程66 %) を
無色油状物として得た。
MS: m/z = 525 [M+H]+.
第三工程
　化合物162B (50.0 mg, 0.0950 mmol) およびヨウ化ナトリウム (56.2 mg, 0.375 mmol)
 のアセトニトリル (1 mL) 懸濁液に室温で、chlorotrimethylsilane (0.0490 mL, 0.381
 mmol) を加え、6時間攪拌した。反応液に水 (0.5 mL) を加え、溶媒を減圧下留去して得
られた残さをpreparative LCMSで精製し、化合物162 (25.9 mg, 63%) を薄橙色固体とし
て得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.12 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.27 (3H, s), 3.35 - 3.48 (3H, m),
 3.81 (1H, m), 4.65 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.31 (1H, s), 5.59 (1H, d, J = 13.5 Hz
), 6.40 (1H, s), 6.98 (2H, m), 7.19 (3H, m), 7.40 (1H, m), 7.50 (2H, m), 7.62 (2
H, m), 8.11 (1H, s).
MS: m/z = 435 [M+H]+.
【０６２０】
実施例163
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【化２４１】

【０６２１】
第一工程
　化合物162B (50.0 mg, 0.0950 mmol) およびN,N-diisopropylethylamine (0.0366 mL, 
0.210 mmol) のアセトニトリル (3 mL) 溶液に室温で、acetic anhydride (0.0100 mL, 0
.106 mmol) を加え、6時間攪拌した。反応液を減圧下留去して得られた化合物163Aの粗生
成物を精製することなく、次の工程に利用した。
MS: m/z = 567 [M+H]+.
第二工程
　化合物163Aの粗生成物およびヨウ化ナトリウム (59.2 mg, 0.395 mmol) のアセトニト
リル (5 mL)懸濁液に室温で、chlorotrimethylsilane (0.0487 mL, 0.381 mmol) を加え
、16時間攪拌した。反応液に水 (0.5 mL) を加え、溶媒を減圧下留去して得られた残さを
preparative LCMSで精製し、化合物163 (28.1 mg, 2工程62%) を薄橙色foamとして得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.07 (3H, s), 3.24 (3H, s), 3.27 - 3.52 (4H, m), 3.67 (1H, m)
, 4.54 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 6.5, 14.9 Hz), 5.17 (1H, d, J = 1
3.5 Hz), 5.28 (1H, s), 5.61 (1H, s), 7.01 (2H, m), 7.01 - 7.58 (9H, m).
MS: m/z = 477 [M+H]+.
【０６２２】
実施例164
【化２４２】

【０６２３】
第一工程
　化合物155G (43.3 mg, 0.221 mmol) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温下1
時間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水で
中和した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジク
ロロメタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を
留去後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、22 mg (収率61%) の化合物16
4を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.13 (6H, d, J = 6.0 Hz), 3.18-3.77 (7H, m), 3.26 (3H, s), 4.
49 (1H, d, J = 12.3 Hz), 4.76 (1H, d, J = 12.3 Hz), 5.27 (2H, brs), 5.89 (1H, s)
, 6.90 ( 2H, d, J = 7.2 Hz), 6.98-7.14 (3H, m), 7.315-7.50 (5H, m).
【０６２４】
実施例165
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【化２４３】

【０６２５】
第一工程
　化合物165A (WO2006/088173, 37.0 g, 108 mmol) のDMF (370 mL) 溶液に室温で、炭酸
カリウム (17.9 g, 129 mmol) およびヨウ化メチル (8.03 mL, 129 mmol) を順次加えた
後、1.5時間攪拌した。反応液を塩化アンモニウム (20.8 g, 390 mmol) の水 (1110 mL) 
溶液に氷冷下加え、析出した固体を濾取し、水洗することにより粗生成物 (33 g) を得た
。また水層を食塩で塩析した後、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を減圧下留去して得られた残さから粗生成物 (9 g) を得た。粗生成物を合わせてシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル / n-ヘキサン = 50% → 100%) で精製し、
化合物165B (36.5 g, 95 %) を白色固体として得た。
第二工程
　化合物165B (36.5 g, 102 mmol) の1,4-ジオキサン (548 mL) 溶液に室温で、potassiu
m osmate dihydrate (1.13 g, 3.06 mmol), 過ヨウ素酸ナトリウム (87.3 g, 408 mmol) 
および水 (365 mmol) を順次加えた後、6時間攪拌した。反応液を塩化メチレンで抽出し
、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (酢酸エチル / n-ヘキサン = 50% → 100%) で精製し、化合物165C (3
3.0 g, 90 %) を褐色foamとして得た。
第三工程
　化合物165C (1.38 g, 3.66 mmol) のトルエン (25 mL) 懸濁液に室温で、ethylenediam
ine (0.247 mL, 3.66 mmol) および酢酸 (0.0210 mL, 0.366 mmol) を順次加えた後、1時
間攪拌し、さらに50℃で17時間攪拌した。析出した固体を濾取した後、エーテルで洗浄し
、化合物165D (1.11 g, 100 %) を薄黄色固体として得た。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 3.05 (2H, m), 3.26 (1H, m), 3.63 (2H, m), 3.75 (3H, s), 3.87
 (1H, m), 4.52 (1H, dd, J = 3.3, 12.6 Hz), 4.69 (1H, m), 4.99 (1H, d, J = 10.4 H
z), 5.15 (1H, d, J = 10.4 Hz), 7.35 (3H, m), 7.54 (2H, m), 8.41 (1H, s).
第四工程
　化合物165D (2.77 g, 7.50 mmol), 炭酸カリウム (2.23 g, 16.1 mmol) およびヨウ化
ナトリウム (102 mg, 0.680 mmol) のアセトニトリル (30 mL) 懸濁液に室温で、bromodi
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phenylmethane (2.26 g, 9.14 mmol) を加え、90℃で7時間攪拌した。反応液を塩酸 (2 N
, 10 mL) と氷 (20 g) にあけ、クロロホルム (100 mL x 2) で抽出し、硫酸ナトリウム
で乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (クロロホルム / メタノール = 0% → 5%) で精製し、化合物165E (2.72 g, 68 %) を薄
黄色固体として得た。
第五工程
　化合物165E (2.72 g, 5.08 mmol) のエタノール (30 mL) 溶液に室温で、水酸化ナトリ
ウム水溶液 (2 N, 10 mL) を加え、3日間攪拌した。反応液に室温で、塩酸 (1 N, 20 mL)
 を加え (pH = 1)、クロロホルム (100 mL x 2) で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。
溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホル
ム / メタノール = 0% → 10%) で精製し、化合物165F (1.77 g, 67 %) を薄黄色固体と
して得た。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.63 (1H, m), 3.16 (1H, m), 3.49 (1H, m), 3.73 (1H, m), 4.12
 (2H, m), 4.56 (1H, m), 5.04 (1H, s), 5.09 (1H, d, J = 10.7 Hz), 5.19 (1H, d, J 
= 10.7 Hz), 7.28 - 7.53 (15H, m), 8.32 (1H, s), 8.39 (1H, s).
第六工程
　化合物165F (1.77 g, 3.39 mmol) および塩化リチウム (0.515 g, 12.2 mmol) のN,N’
-dimethylimidazolidinone (20 mL) 溶液を90℃で1時間攪拌した。反応液に室温で、水 (
10 mL)、塩酸 (2 N, 10 mL) および水 (10 mL) を順次加えた。析出した固体を濾取し、
エーテルで洗浄した後、DMF－水を加えて析出した固体を濾取し、化合物165 (599 mg, 41
 %) を白色固体として得た。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.60 (1H, m), 3.20 (1H, m), 3.64 (2H, m), 4.00 (2H, m), 4.55
 (1H, m), 5.01 (1H, s), 7.28 - 7.47 (10H, m), 8.16 (1H, s), 11.97 (1H, brs).
MS: m/z = 432 [M+H]+.
【０６２６】
実施例166
【化２４４】

【０６２７】
　実施例165に従い、以下の化合物166を同様の手法により合成した。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 1.54 (1H, d, J = 12.6 H), 1.66-1.78 (1H, m), 2.60 (1H, t, J 
= 9.9 Hz), 2.83 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.01 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.34-3.38 (1H, 
m), 3.94 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.44-4.59 (3H, m), 4.82(1H, d, J = 14.7 Hz), 7.06
 (2H, t, J = 8.7 Hz), 7.18-7.23 (2H, m), 8.27 (1H, s), 12.84 (1H, brs).
【０６２８】
実施例167
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【化２４５】

【０６２９】
第一工程
　化合物167A (WO2006/11674, 3.58 g, 7.61 mmol)のキシレン (30 ml)溶液に、(S)-N1-
ベンジル-3-フェニルプロパン-1,2-ジアミン (Journal of the American Chemical Socie
ty; English; 127; 30; 2005; 10504, 1.83 g, 7.61 mmol) と酢酸 (0.5 ml) を加え、2
時間還流した。室温まで冷却後、溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルクロマトグ
ラフィーに付し精製した。はじめにn-ヘキサン-酢酸エチル (9:1, v/v)で溶出し、次いで
n-ヘキサン-酢酸エチル (1:1, v/v)で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 3
49 mg (収率7%) の化合物167Bを得た。
1HNMR (CDCl3) δ: 2.54 (1H, t, J = 9.6 Hz), 2.77 (1H, dd, J = 9.0 Hz, 13.2 Hz), 
3.31 (1H, dd, J = 6.9 Hz, 9.6 Hz), 3.43-3.78 (5H, m), 4.04-4.15 (1H, m), 4.42-4.
48 (1H, m), 4.62 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.29 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.43 (1H, d, J 
= 10.5 Hz), 6.77-6.85 (2H, m), 7.19-7.39 (14H, m), 7.60 (2H, d, J = 6.3 Hz), 8.0
5 (1H, s).
第二工程
　化合物167B (968 mg, 1.47 mmol) のMeCN (10 ml) 溶液にBoc2O (3 ml) とDMAP (180 m
g, 1.47 mmol)を加え、5時間加熱還流させた。反応液に、2規定水酸化ナトリウム水溶液
を加えて反応を停止し、2規定塩酸を用いて中和した後に、酢酸エチルで3回抽出した。抽
出液を飽和食塩水で洗浄後、溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフ
ィーに付し精製した。はじめにn-ヘキサン-酢酸エチル (6:4, v/v)で溶出し、次いで酢酸
エチルのみで溶出した。目的の画分を濃縮し固体として349 mg (収率 45%) の167Cを得た
。
1HNMR (CDCl3) δ: 2.54 (1H, t = 9.0 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 9.3 Hz, 16.5 Hz), 3.3
1 (1H, dd, J = 6.9 Hz, 9.6 Hz), 3.45 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 12.6 Hz), 3.51-3.78 (4
H, m), 4.04-4.13 (1H, m), 4.42-4.52 (1H, m), 4.61 (2H, d, J = 6.0 Hz), 2.79 (1H,
 d, J = 10.2 Hz), 5.29 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.43 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.76-7.3
9 (11H, m), 7.60 (2H, d, J = 6.6 Hz), 8.05 (1H, s), 10.42 (1H, t, J = 5.7 Hz).
第三工程
　上記化合物167C (150 mg, 0.280 mmol) をトリフルオロ酢酸 (2 ml) に溶解させ、室温
下1時間撹拌した。溶媒を留去し、残渣をジクロロメタン(2 ml) に溶解させ、飽和重曹水
で中和した。得られた溶液をクエン酸水溶液で酸性にして、有機層を分離した。水層をジ
クロロメタンで1回抽出し、合わせた有機層を水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒
を留去後、得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、71 mg (収率57%) の化合物
167を得た。
1HNMR (CDCl3) δ: 2.65 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 9.6 Hz), 2.97 (1H, dd, J = 9 Hz, 13.
5 Hz), 3.43 (1J, dd, J = 7.2 Hz, 9.6 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 13.2 Hz), 3.
61-3.80 (4H, m), 4.15 (1H, dd, J = 4.2 Hz, 9.9 Hz), 4.51-4.60 (1H, m), 7.15-7.18
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 (2H, m), 7.28-7.38 (8H, m), 8.02 (1H, s), 12.04 (1H, s).
【０６３０】
実施例168
【化２４６】

【０６３１】
第一工程
　化合物168A (WO2006/116764, 400 mg, 0.840 mmol) のDMF (3 mL) 溶液に炭酸セシウム
 (821 mg, 2.52 mmol) 続いてブロモメチレンジベンゼン (311 mg, 1.26 mmol) を加え、
100℃で5時間撹拌した。反応液に2N 塩酸水溶液、水、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層
を分離し、水層を酢酸エチルで1回、抽出した。合わせた抽出液を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液、brineで洗浄、硫酸マグネシウムで乾燥した後、ろ過、濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。目的の画分を濃縮すると黄
色オイルとして 100 mg の化合物168Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.79-1.84 (2H, m), 2.67-2.77 (1H, m), 2.84-3.05 (2H, m), 4.03
 (1H, dd, J = 13.0, 4.2 Hz), 4.28 (1H, dd, J = 13.6, 6.5 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 
6.4, 3.8 Hz), 4.57 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 13.4, 5.7 Hz), 4.93 (1
H, s), 5.27 (2H, s), 7.00 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.15-7.37 (14H, m), 7.57-7.63 (2H
, m), 7.76 (1H, s), 10.44 (1H, t, J = 5.9 Hz).
MS: m/z = 643.20 [M+H] +.
第二工程
　化合物168B (100 mg, 0.156 mmol) を アセトニトリル (3 mL) に溶解し、Boc2O (4.0 
mL, 17.3 mmol) 続いてDMAP (84 mg, 0.69 mmol) を加え、80℃で6時間攪拌した。反応液
を放冷し、2N 水酸化ナトリウム水溶液 (8　mL) 続いてエタノール (3 mL)を加え、60℃
で2時間攪拌した。反応液に2N 塩酸水溶液、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離し、
水層を酢酸エチルで抽出した。溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフ
ィーに付し、精製した。酢酸エチル-メタノールで溶出し、目的の画分を濃縮すると84 mg
 の化合物168Cを得た。
MS: m/z = 536.25 [M+H] +.
第三工程
　化合物168C (80 mg, 0.15 mmol) の DMI (2 mL) 溶液に塩化リチウム (19 mg, 0.45 mm
ol) を加え、90℃で2時間攪拌した。反応混合物に水、2N 塩酸水溶液を加え、析出した固
体を濾取し、得られた固体をLCMS分取装置を用いて精製した。 溶出溶媒を留去し、残渣
にイソプロピルエーテルを加え、析出した固体を濾取した。イソプロピルエーテルで洗浄
、乾燥することにより、 12 mgの化合物168を得た。
MS: m/z = 446.05 [M+H]+.
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【０６３２】
実施例169
【化２４７】

【０６３３】
第一工程
　化合物95A (WO2006/116764, 500 mg, 2.03 mmol) の エタノール (5 mL) 溶液に2, 2-
ジメトキシエタンアミン (0.49 ml, 4.47 mmol) を加え、80℃で3時間撹拌した。反応液
を放冷した後、室温で酢酸 (0.27 ml, 4.69 mmol) を加え、減圧下で濃縮した。得られた
残渣をDMF (5 mL) に溶解し、窒素雰囲気下、DBU (0.66 mL, 4.4 mmol) 続いてヨウ化メ
チル (1.02 mL, 16.2 mmol) を加え、室温で3時間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した
。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、ろ過、濃縮し、得られた残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィーに付し、精製した。クロロホルム-メタノール(9:1)で溶出し、目的の画
分を濃縮すると茶色オイルとして258 mg の化合物169Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.37 (6H, s), 3.80 (3H, s), 3.87 (2H, d, J = 4.8 Hz), 4.46 (1
H, t, J = 4.8 Hz), 5.30 (2H, s), 6.75 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.30-7.41 (6H, m).
第二工程
　化合物169A (1.00 g, 2.88 mmol) にギ酸 (31 mL) 続いて水 (5 mL) を加え、70℃で6.
5時間攪拌した。反応混合物に水、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を分離し、水層を酢
酸エチルで抽出した。合わせた抽出液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した後、硫
酸ナトリウムを加え、ろ過、濃縮し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィーに付
し、精製した。酢酸エチル-メタノールで溶出し、目的の画分を濃縮すると無色透明油状
物としてアルデヒド水和物およびメチルアセタールの混合物を得た。得られた油状物をジ
クロロメタン (5 mL) に溶解し、1,3-ジアミノプロパン二塩酸塩 (354 mg, 2.41 mmol) 
続いて酢酸 (0.069 ml, 1.2 mmol) を加え、室温で6時間攪拌した。反応液をジクロロメ
タンで希釈し、不溶物をろ過した後、減圧下で濃縮し、化合物169Bの粗精製物を得た。
MS: m/z =326.20 [M+H]+.
第三工程
　化合物169B (391 mg, 1.20 mmol) のアセトニトリル (4 mL) 溶液に炭酸カリウム (498
 mg, 3.61 mmol) 続いてブロモメチレンジベンゼン (890 mg, 3.61 mmol) を加えた。反
応液を90℃で2時間撹拌後、反応液に水、酢酸エチル、brineを加え、酢酸エチル層を分離
し、水層を酢酸エチルで1回、抽出した。合わせた抽出液を硫酸マグネシウムで乾燥させ
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た後、ろ過、濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精
製した。酢酸エチル-メタノールで溶出し、目的の画分を濃縮すると橙色固体として 106 
mg の化合物169Cを得た。
MS: m/z = 492.15 [M+H] +.
第四工程
　化合物169C (105 mg, 0.214 mmol) の DMI (2 mL) 溶液に塩化リチウム (27.2 mg, 0.6
41 mmol) を加え、90℃で3時間攪拌した。さらに塩化リチウム (27.2 mg, 0.641 mmol) 
を加え、90℃で1時間攪拌した。反応液を減圧下で濃縮し、得られた残渣をLCMS分取装置
を用いて精製した。 溶出溶媒を留去し、残渣にジエチルエーテルを加え、析出した固体
を濾取した。ジエチルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 27 mgの化合物169を得た
。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.63 (1H, dd, J = 13.4, 2.8 Hz), 1.84 (1H, br s), 2.55-2.64 (
1H, m), 2.90-3.10 (2H, m), 4.30 (1H, dd, J = 14.5, 4.0 Hz), 4.52 (4H, dd, J = 14
.5, 3.8 Hz), 4.63-4.75 (4H, m), 5.16 (1H, s), 6.16 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.78 (1H
, d, J = 7.2 Hz), 7.16-7.32 (10H, m).
MS: m/z = 402.10 [M+H]+.
【０６３４】
実施例170
【化２４８】

【０６３５】
第一工程
　化合物49F (87 mg, 0.19 mmol) をエタノール (1 ml) とTHF (1 ml) に溶解し、2規定
水酸化ナトリウム水溶液 (0.47 ml, 0.95 mmol) を加えて室温で1.5時間攪拌した。反応
液に2規定塩酸を加えて酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 95:5→90:10, 
v/v) で精製し、60 mg の化合物170Aを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.48 (1H, dd, J = 13.8, 11.8 Hz), 3.27 (1H, dd, J = 14.2, 3.4
 Hz), 3.73-3.80 (1H, m), 3.92 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.45 (2H, m), 5.34 (1H, d, 
J = 3.5 Hz), 5.47 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.52 (1H, d, J = 10.7 Hz), 6.73 (2H, d, 
J = 6.9 Hz), 7.18-7.42 (7H, m), 7.60 (2H, d, J = 6.9 Hz), 14.63 (1H, s).
第二工程
　化合物170A (57 mg, 0.13 mmol) にトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐エチルエーテルを
加えて析出した固体を濾取し、無色固体として19 mg の化合物170を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.74 (1H, t, J = 12.1 Hz), 3.10-3.22 (1H, m), 3.76 (2H, m),
 4.12 (1H, q, J = 8.0 Hz), 4.44 (1H, m), 5.35 (1H, m), 5.49 (1H, d, J = 3.4 Hz),
 7.05 (5H, m), 7.77 (1H, s), 12.05 (1H, brs).
【０６３６】
実施例171
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【化２４９】

【０６３７】
第一工程
　化合物49B (950 mg, 3.35 mmol) と3-aminopropan-1-ol (277 mg, 3.69 mmol) と硫酸
ナトリウム(1.91 g, 13.4 mmol)をトルエン (25 ml) に加え、室温で1時間攪拌した。Boc
2O (0.856 ml, 3.69 mmol) を室温で加え、そのまま18時間攪拌した。さらにBoc2O (0.40
0 ml, 1.72 mmol) を室温で加え、そのまま60時間時間攪拌した。反応液をろ過し、ろ液
を減圧濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン
-酢酸エチル, １:１, v/v) で精製し、無色ガム状物質として171Aを1.02 g得た。
第二工程
　化合物171A (1.01 g, 2.29 mmol) とパラジウム‐活性炭素 (10%, wet, 200 mg) をエ
タノール (20ml) に加え、水素雰囲気下、室温で1.5時間攪拌した。セライトろ過した後
、溶媒を減圧濃縮して無色オイル状物質171Bを755 mg得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.42 (5H, s), 1.49 (4H, s), 1.56-1.92 (2H, m), 2.49 (0.4H, dd
, J = 13.6, 9.8 Hz), 2.62 (0.6H, dd, J = 13.6, 8.5 Hz), 2.81 (0.4H, dd, J = 13.5
, 3.6 Hz), 3.16 (1.6H, m), 3.60-4.14 (4H, m), 5.13 (0.6H, d, J = 8.8 Hz), 5.19 (
0.4H, d, J = 8.5 Hz), 7.22-7.37 (5H, m).
第三工程
　dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (660 mg, 1.99 mmol) と
171B (609 mg, 1.99 mmol) をトルエン (8 ml) に加え、100℃で1.5時間攪拌した。溶媒
を減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホ
ルム-メタノール, 99:１, v/v) で精製し、淡黄色ガム状物質として 1.02 g の化合物171
Cを得た。
第四工程
　化合物171C (991 mg, 1.60 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 12 ml) を加えた。
室温で1時間攪拌した後、溶媒を減圧留去した。続いてトルエン (12 ml) と3-aminopropa
n-1-ol (0.244 ml, 3.19 mmol) を加え、80℃で10分攪拌した。溶媒を減圧留去した後、
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 9
9:1→95:5→90:10, v/v) で精製し、黄色ガム状物質の化合物171D 341 mgと無色固体の化
合物171E 338 mgを得た。
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171D: 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.51 (1H, d, J = 13.7 Hz), 1.
97 (1H, m), 2.91 (1H, dd, J = 13.8, 9.8 Hz), 2.99-3.10 (2H, m), 3.90 (1H, td, J 
= 12.1, 2.5 Hz), 4.12 (2H, m), 4.25 (2H, m), 4.83 (2H, m), 5.33 (1H, d, J = 10.1
 Hz), 5.51 (1H, d, J = 10.1 Hz), 6.88 (2H, m), 7.23-7.40 (7H, m), 7.68 (2H, m)
171E: 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.82-1.99 (2H, m), 2.73 (1H, 
dd, J = 14.0, 11.3 Hz), 3.13 (1H, m), 3.35 (1H, dd, J = 14.0, 3.4 Hz), 3.63 (1H,
 m), 3.90-4.26 (4H, m), 4.43 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.27 (1H, t, J = 3.5 Hz), 5.3
1 (2H, s), 6.78 (2H, dd, J = 6.3, 3.2 Hz), 7.01 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.18 (3H, t
, J = 3.1 Hz), 7.28-7.39 (3H, m), 7.67 (2H, m).
第五工程
　化合物171D (329 mg, 0.673 mmol) をエタノール (2 ml) とTHF (4 ml) に溶解し、2規
定水酸化ナトリウム水溶液 (1.69 ml, 3.38 mmol) を加えて室温で1時間攪拌した。反応
液に2規定塩酸を加えて酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧濃
縮することにより、無色固体として215 mg の化合物171Fを得た。
MS: m/z = 461 [M+H]+.
第六工程
　化合物171F (50 mg, 0.11 mmol) にトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1時間
攪拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出し
て硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム‐メタノール‐エチ
ルエーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として24 mg の化合物171を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.63 (1H, d, J = 12.6 Hz), 1.83 (1H, m), 2.96-3.29 (3H, m),
 4.05 (2H,m), 4.55 (1H, dd, J = 13.2, 4.4 Hz), 5.08 (1H, dd, J = 9.2, 5.4 Hz), 5
.30 (1H, s), 7.19 (5H, m), 8.09 (1H, s), 12.84 (1H, brs).
MS: m/z = 371 [M+H]+.
【０６３８】
実施例172
【化２５０】

【０６３９】
　実施例171に従い、化合物171Eを用いて化合物172を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.91 (2H, m), 2.94 (1H, dd, J = 14.0, 10.8 Hz), 3.11-3.21 (
3H, m), 3.71 (1H, m), 4.19 (1H, m), 4.29-4.35 (1H, m), 5.08-5.14 (1H, m), 5.47 (
1H, d, J = 4.0 Hz), 6.92-7.22 (5H, m), 7.71 (1H, s), 12.80 (1H, brs), 15.06 (1H,
 brs).
MS: m/z = 371 [M+H]+.
【０６４０】
実施例173
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【化２５１】

【０６４１】
第一工程
　化合物171F (159 mg, 0.345 mmol) をジフェニルエーテル (2.5 ml) に加え、マイクロ
ウェーブ照射下、245℃で1時間攪拌した。反応液をn-ヘキサンにあけ、析出した固体を濾
取した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタ
ノール, 95:5→90:10, v/v) で精製し、化合物173Aを得た。
第二工程
　第一工程で得られた化合物173Aにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪
拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出して
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－エチルエーテルを加
えて析出した固体を濾取し、無色固体として10 mg の化合物173を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.55-1.86 (2H, m), 2.84-3.26 (3H, m), 3.92-4.09 (2H, m), 4.
55 (2H, m), 5.15 (1H, s), 5.89 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.17 (6H, m), 12.11 (1H, brs
)
MS: m/z = 327 [M+H]+.
【０６４２】
実施例174
【化２５２】

【０６４３】
　実施例173に従い、化合物174を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.86 (2H, m), 2.87 (1H, t, J = 12.3 Hz), 3.18 (2H, m), 3.68
 (1H, t, J = 10.4 Hz), 4.16 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.29 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.7
1 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.37 (1H, d, J = 3.5 Hz), 5.75 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.00 
(6H, m), 12.51 (1H, brs).
MS: m/z = 327 [M+H]+.
【０６４４】
実施例175
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【化２５３】

【０６４５】
第一工程
　Dess-Martin Periodinane　（0.3M, 塩化メチレン溶液, 25.0 ml, 7.50 mmol） に化合
物2B (1.98 g, 5.48 mmol) の塩化メチレン溶液 (10 ml) を0℃で滴下した。室温で3時間
攪拌の後、1規定水酸化ナトリウム水溶液にあけ、エチルエーテルで抽出した。有機層を1
規定水酸化ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒
を減圧留去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン-酢酸エチル, 2:1
, v/v) で精製し、白色固体として化合物175Aを1.73 g得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.55 (1H, d, J = 7.3 Hz), 5.09 (2H, s), 5.14 (2H, m), 7.22-7.
35 (15H, m), 9.62 (1H, s).
第二工程
　化合物175A (1.30 g, 4.59 mmol) と3-aminopropan-1-ol (379 mg, 5.05 mmol) と硫酸
ナトリウム (3.26 g, 22.4 mmol) をトルエン (40 ml) に加え、室温で1時間攪拌した。B
oc2O (1.17 ml, 5.05 mmol) を室温で加え、そのまま18時間攪拌した。Boc2O (1.17 ml, 
5.05 mmol) と硫酸ナトリウム (3.26 g, 22.4 mmol) を加え、60時間攪拌した。反応液を
ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (n-ヘキサン-酢酸エチル, １:１, v/v) で精製し、無色固体として175Bを635 mg得た。
第三工程
　化合物175B (632 mg, 1.22 mmol) とパラジウム‐活性炭素 (10%, wet, 100 mg) をエ
タノール (10ml) とTHF (5 ml) に加え、水素雰囲気下、室温で3時間攪拌した。セライト
ろ過した後、溶媒を減圧濃縮して無色オイル状物質175Cを502 mg得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.45 (9H, s), 1.77 (2H, m), 3.18-3.27 (1H, m), 3.43-3.51 (1H,
 m), 4.04 (4H, m), 4.92 (1H, d, J = 4.7 Hz), 7.28 (10H, m).
第四工程
　dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (390 mg, 1.22 mmol) と
175C (468 mg, 1.22 mmol) をトルエン (5 ml) に加え、100℃で2時間攪拌した。溶媒を
減圧留去した後、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン
-酢酸エチル, １:１, v/v) で精製し、淡黄色ガム状物質として 391 mg の化合物175Dを
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得た。
第五工程
　化合物175D (388 mg, 0.568 mmol) に4規定 HCl (酢酸エチル溶液, 4 ml) を加えた。
室温で1時間攪拌した後、溶媒を減圧留去した。続いてトルエン (4 ml) と3-aminopropan
-1-ol (0.0870 ml, 1.14 mmol) を加え、80℃で5時間攪拌した。溶媒を減圧留去した後、
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 9
8:2, v/v) で精製し、黄色ガム状物質の化合物175E 57 mgと茶色ガム状物質の化合物175F
 44 mgを得た。
175E: 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.91-2.00 (2H, m), 2.87 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3.87 -4.
15 (3H, m), 4.61 (1H, d, J = 12.1 Hz), 4.78 (2H, m), 5.33 (1H, d, J = 10.2 Hz), 
5.63 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.95 (2H, m), 7.13-7.53 (12H, m), 7.76 (2H, m)
175F: 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.83-1.97 (2H, m), 3.12-3.22 (1H, m), 3.50 (1H, m), 3.8
5 (3H, s), 3.90 (1H, m), 4.34-4.40 (1H, m), 4.74 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.84-4.89 
(1H, m), 5.09 (1H, d, J = 3.3 Hz), 5.15 (1H, d, J = 9.9 Hz), 5.26 (1H, d, J = 9.
6 Hz), 7.08-7.50 (13H, m), 7.65-7.77 (3H, m).
第六工程
　化合物175E (57 mg, 0.10 mmol) をTHF (0.5 ml) とエタノール (0.5 ml) に溶解し、
室温で2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.25 ml, 0.50 mmol) を加えてそのまま1時間攪拌
した。1規定塩酸を加えてからクロロホルムで抽出した後、硫酸ナトリウムで乾燥した。
溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホ
ルム-メタノール, 98:2, v/v) で精製し、化合物175Gを得た。
第七工程
　第六工程で得られた化合物175Gにトリフルオロ酢酸 (1 ml) を加えて、室温で1時間攪
拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを3に調節し、クロロホルムで抽出して
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、クロロホルム－メタノール－エチル
エーテルを加えて析出した固体を濾取し、無色固体として11 mg の化合物175を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.50 (1H, d, J = 13.1 Hz), 1.79 (1H, m), 3.17 (1H, m), 3.86
 (1H, t, J = 11.0 Hz), 4.03 (1H, dd, J = 10.8, 4.1 Hz), 4.46 (1H, d, J = 12.0 Hz
), 4.53 (1H, dd, J = 12.7, 4.2 Hz), 4.84 (1H, s), 5.85 (1H, d, J = 11.7 Hz), 7.2
2 (7H, m), 7.44 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.65 (2H, d, J = 7.3 Hz), 8.14 (1H, s), 12.
75 (1H, s), 15.33 (1H, brs).
MS: m/z = 447 [M+H]+.
【０６４６】
実施例176
【化２５４】

【０６４７】
　実施例175に従い、化合物175Fを用いて化合物176を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.75 (2H, m), 3.17 (2H, m), 3.43 (1H, m), 3.60 (1H, d, J = 
10.7 Hz), 4.31 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.73 (1H, d, J = 9.8 Hz), 5.52 (1H, d, J = 
3.4 Hz), 5.87 (1H, dd, J = 9.9, 3.4 Hz), 7.10 (7H, m), 7.29 (2H, t, J = 7.5 Hz),
 7.58 (2H, d, J = 7.3 Hz), 8.37 (1H, s), 12.65 (1H, brs).
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MS: m/z = 447 [M+H]+.
【０６４８】
実施例177
【化２５５】

【０６４９】
第一工程
　文献 (Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bio-
Organic Chemistry (1972-1999), 1975 ,　p.1712) の方法に従い合成したtert-butyl py
razolidine-1-carboxylate (275 mg, 1.60 mmol) と化合物95B (409 mg, 1.45 mmol) を
ピリジン (5 ml) に溶解し、室温でHATU (607 mg, 1.60 mmol) を加えてそのまま18時間
攪拌した。反応液を1規定塩酸にあけ、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した
。溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロ
ホルム-メタノール, 97:3→95:5, v/v) で精製し、黄色固体として529 mgの化合物177Aを
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 1.88-2.10 (2H, m), 3.04 (1H, s), 3.31 (1H, s), 
3.86 (2H, m), 4.96 (1H, d, J = 9.3 Hz), 5.45 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.56 (1H, d, 
J = 6.7 Hz), 7.29-7.43 (6H, m).
第二工程
　化合物177A (525 mg, 1.31 mmol) に4規定 HCl (ジオキサン溶液, 6 ml) を加えた。室
温で1.5時間攪拌した後、溶媒を減圧留去し、無色固体の化合物177B 413 mgを得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.95-2.05 (2H, m), 2.78 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.41-3.54 (2H,
 m), 5.11 (2H, s), 7.38 (5H, m), 7.46 (1H, d, J = 6.6 Hz), 8.36 (1H, d, J = 6.7 
Hz).
第三工程
　化合物177B (100 mg, 0.298 mmol) をエタノール (2 ml) に加え、2,2-diphenylacetal
dehyde (58 mg, 0.30 mmol) とトリエチルアミン (0.083 ml, 0.596 mmol) と酢酸 (0.05
1 ml, 0.89 mmol) を加えて80℃で3時間攪拌した。反応液を水にあけ、クロロホルムで抽
出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。媒を減圧留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (クロロホルム-メタノール, 97:3→95:5→93:7→90:10, v/v) で
精製し、黄色ガム状物質として106 mgの化合物177Cを得た。
MS: m/z = 478 [M+H]+.
第四工程
　第三工程で得られた化合物177Cにトリフルオロ酢酸 (2 ml) を加えて、室温で1時間攪
拌した。減圧濃縮した後、重曹水と2規定塩酸でpHを6に調節し、クロロホルムで抽出して
硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去した後、塩化メチレン－エチルエーテルを加
えて析出した固体を濾取し、無色固体として7 mg の化合物177を得た。



(221) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.95 (2H, m), 2.76 (1H, m), 2.96-3.17 (2H, m), 4.04 (1H, m)
, 4.68 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.66 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.56 (1H, d, J = 10.5 Hz)
, 7.03 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.17 (6H, m), 7.34 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.55 (2H, d,
 J = 7.5 Hz).
MS: m/z = 388 [M+H]+.
【０６５０】
実施例178
【化２５６】

【０６５１】
　実施例177に従い、化合物178を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.55 (4H, m), 2.35-7.49 (1H, m), 2.39 (1H, t, J = 12.6 Hz),
 2.77 (1H, t, J = 10.0 Hz), 3.09 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.34 (1H, d, J = 12.8 Hz)
, 4.55 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.71 (1H, d, J = 7.0 Hz), 6.17 (1H, d, J = 10.8 Hz)
, 6.82 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.13-7.40 (8H, m), 7.48 (2H, d, J = 7.3 Hz).
MS: m/z = 402 [M+H]+.
【０６５２】
実施例179
【化２５７】

【０６５３】
　実施例177に従い、化合物179を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.31 (6H, m), 2.68 (2H, m), 3.21 (1H, m), 4.04 (1H, m), 4.4
0 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.77 (1H, t, J = 5.2 Hz), 6.26 (1H, d, J = 10.8 Hz), 6.7
8 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.27 (8H, m), 7.53 (2H, d, J = 7.2 Hz).
MS: m/z = 416 [M+H]+.
【０６５４】
実施例180
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【化２５８】

【０６５５】
　実施例177に従い、化合物180を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.78-3.74 (7H, m), 4.17 (1H, m), 4.49 (1H, d, J = 10.8 Hz),
 5.79 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.32 (1H, d, J = 10.8 Hz), 6.79 (1H, d, J = 7.2 Hz), 
7.28 (8H, m), 7.55 (2H, d, J = 7.6 Hz).
MS: m/z = 418 [M+H]+.
【０６５６】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知のハライドを用いて実施例12の
方法に準じて、実施例181～187を合成した。
【０６５７】
実施例181
【化２５９】

MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０６５８】
実施例182

【化２６０】

MS: m/z = 459 [M+H]+.
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【０６５９】
実施例183
【化２６１】

MS: m/z = 529 [M+H]+.
【０６６０】
実施例184
【化２６２】

MS: m/z = 477 [M+H]+.
【０６６１】
実施例185
【化２６３】

MS: m/z = 473 [M+H]+.
【０６６２】
実施例186
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【化２６４】

MS: m/z = 447 [M+H]+.
【０６６３】
実施例187

【化２６５】

MS: m/z = 461 [M+H]+

【０６６４】
実施例188
【化２６６】

実施例12及び実施例129に従い、化合物188を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 449 [M+H]+.
【０６６５】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知のハライドを用いて実施例95 
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の方法に準じて、実施例189～229を合成した。
【０６６６】
実施例189
【化２６７】

MS: m/z = 399 [M+H]+

【０６６７】
実施例190

【化２６８】

MS: m/z = 488 [M+H]+

【０６６８】
実施例191

【化２６９】

MS: m/z = 470 [M+H]+

【０６６９】
実施例192
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【化２７０】

MS: m/z = 422 [M+H]+.
【０６７０】
実施例193
【化２７１】

MS: m/z = 422 [M+H]+

【０６７１】
実施例194
【化２７２】

MS: m/z = 486 [M+H]+

【０６７２】
実施例195
【化２７３】
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MS: m/z = 365 [M+H]+

【０６７３】
実施例196
【化２７４】

MS: m/z = 418 [M+H]+

【０６７４】
実施例197

【化２７５】

MS: m/z = 339 [M+H]+

【０６７５】
実施例198

【化２７６】

MS: m/z = 344 [M+H]+

【０６７６】
実施例199
【化２７７】
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MS: m/z = 383 [M+H]+

【０６７７】
実施例200
【化２７８】

MS: m/z = 339 [M+H]+

【０６７８】
実施例201

【化２７９】

MS: m/z = 440 [M+H]+

【０６７９】
実施例202

【化２８０】

MS: m/z = 365 [M+H]+

【０６８０】
実施例203
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【化２８１】

MS: m/z = 396 [M+H]+

【０６８１】
実施例204

【化２８２】

MS: m/z = 370 [M+H]+

【０６８２】
実施例205
【化２８３】

MS: m/z = 390 [M+H]+

【０６８３】
実施例206

【化２８４】

MS: m/z = 420 [M+H]+
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【０６８４】
実施例207
【化２８５】

MS: m/z = 350 [M+H]+

【０６８５】
実施例208

【化２８６】

MS: m/z = 428 [M+H]+

【０６８６】
実施例209

【化２８７】

MS: m/z = 386 [M+H]+

【０６８７】
実施例210
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【化２８８】

MS: m/z = 378 [M+H]+

【０６８８】
実施例211
【化２８９】

MS: m/z = 366 [M+H]+

【０６８９】
実施例212

【化２９０】

MS: m/z = 362 [M+H]+

【０６９０】
実施例213

【化２９１】

MS: m/z = 358 [M+H]+

【０６９１】
実施例214
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【化２９２】

MS: m/z = 350 [M+H]+

【０６９２】
実施例215
【化２９３】

MS: m/z = 350 [M+H]+

【０６９３】
実施例216
【化２９４】

MS: m/z = 411 [M+H]+

【０６９４】
実施例217

【化２９５】

MS: m/z = 445 [M+H]+

【０６９５】
実施例218
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【化２９６】

MS: m/z = 366 [M+H]+

【０６９６】
実施例219
【化２９７】

MS: m/z = 354 [M+H]+

【０６９７】
実施例220

【化２９８】

MS: m/z = 368 [M+H]+

【０６９８】
実施例221

【化２９９】

MS: m/z = 314 [M+H]+

【０６９９】
実施例222
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【化３００】

MS: m/z = 330 [M+H]+

【０７００】
実施例223
【化３０１】

MS: m/z = 346 [M+H]+

【０７０１】
実施例224
【化３０２】

MS: m/z = 418 [M+H]+.
【０７０２】
実施例225
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【化３０３】

MS: m/z = 445 [M+H]+.
【０７０３】
実施例226

【化３０４】

MS: m/z = 473 [M+H]+.
【０７０４】
実施例227
【化３０５】

MS: m/z = 444 [M+H] +.
【０７０５】
実施例228
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【化３０６】

MS: m/z = 434 [M+H] +.
【０７０６】
実施例229

【化３０７】

MS: m/z = 443 [M+H] +.
【０７０７】
実施例230

【化３０８】

実施例128に従い、化合物230を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 461 [M+H]+.
【０７０８】
実施例231
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【化３０９】

実施例129に従い、化合物231を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０７０９】
実施例232

【化３１０】

実施例129に従い、化合物232を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 434 [M+H]+.
【０７１０】
実施例233

【化３１１】
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実施例130に従い、化合物233を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０７１１】
実施例234
【化３１２】

実施例130に従い、化合物234を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 447 [M+H]+.
【０７１２】
実施例235

【化３１３】

実施例130に従い、化合物235を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 473 [M+H]+.
【０７１３】
実施例236
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【化３１４】

実施例130に従い、化合物236を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 447 [M+H]+.
【０７１４】
実施例237

【化３１５】

実施例130に従い、化合物237を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 487 [M+H]+.
【０７１５】
実施例238
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【化３１６】

実施例130に従い、化合物238を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 509 [M+H]+.
【０７１６】
実施例239
【化３１７】

MS: m/z = 376 [M+H]+

実施例157に従い、化合物239を同様の手法により合成した。
【０７１７】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知のアルコールを用いて実施例10
7の方法に準じて、実施例240～245を合成した。
【０７１８】
実施例240
【化３１８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.05 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.04-1.14 (4H, m), 4.49 (1H, d, J =
 13.2 Hz), 4.83 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.91-4.99 (1H. m), 5.73 (1H, d, J = 7.8 Hz
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), 6.50 (1H, s), 6.70 ( 1H, d, J = 7.8 Hz), 7.12-7.30 (4H, m), 7.33-7.43 (2H, m)
, 7.46-7.54 (1H, m), 8.06 (1H, d, J = 7.5 Hz).
【０７１９】
実施例241
【化３１９】

MS: m/z = 478 [M+H] +

【０７２０】
実施例242
【化３２０】

MS: m/z = 478 [M+H] +

【０７２１】
実施例243

【化３２１】

MS: m/z = 478 [M+H] +
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【０７２２】
実施例244
【化３２２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.14 (6H, d, J = 6.9 Hz), 4.59 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.77 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 4.81-4.91 (1H, m), 5.82 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.82 (1H, s), 6.
71 (1H, brs), 6.78 (1H, brs), 6.87 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.05 (1H, brs), 7.16 (1H
, brs), 7.25 (1H, brs), 7.41 (1H, brs).
【０７２３】
実施例245
【化３２３】

MS: m/z = 490 [M+H]+.
【０７２４】
実施例246
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【化３２４】

第一工程
　化合物246A(5.30 g, 18.76 mmol)と炭酸カリウム(5.19 g, 27.53 mmol)のジメチルホル
ムアミド(20 ml)溶液にベンジルブロミド(3.21 g, 18.76 mmol)を加え、室温下１時間撹
拌した。反応液に酢酸エチル(80 ml)を加え、不溶物をろ去後、１規定塩酸を加えた。有
機層を分離し、水槽を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機層を１回水洗し、さらに
重曹水、飽和食塩水で１回ずつ洗浄した。得られた溶液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒
を留去すると油状物として6.98 gの化合物246Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.36 (2H, s), 7.35-7.47 (6H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.
01 (1H, d, J = 2.1 Hz).
第二工程
化合物246B(3 g, 8.05 mmol)と1-chloro-3-ethynylbenzene(1.32 g, 9.66 mmol)とトリエ
チルアミン(4.07 g, 40.25 mmol)のジメチルホルムアミド(15 ml)溶液に、窒素雰囲気下
、塩化銅(76.6 mg, 0.403 mmol)とdichlorobis(triphenylphosphine)palladium(282.5 mg
, 0.403 mmol)を加え、室温で５時間撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回
抽出した。合わせた抽出液を３回水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。得
られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに ヘキ
サンで溶出し、次いでヘキサン-酢酸エチル (7:3, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮
すると油状物として 3.10 g の化合物246Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.39 (2H, s), 7.21-7.46 (9H, m), 7.62 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.
98 (1H, d, J = 8.4 Hz).
第三工程
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化合物246C(3.10 g, 8.05 mmol)のメタノール(30 ml)溶液に10%パラジウムカーボン(620 
mg, 20 wt%)を加え、室温下、１気圧水素雰囲気下で撹拌した。反応液をセライトろ過し
、溶媒を留去して得られた粗生成物に酢酸エチル-ジイソプロピルエーテルを加え、析出
した残渣をろ過し、固体として618 mg の化合物246Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.90 (2H, dd, J = 7.8 Hz, 10.8 Hz), 3.29 (2H, dd, J = 7.5 Hz,
 10.5 Hz), 7.06-7.09 (1H, m), 7.18-7.25 (4H, m), 7.31 (1H, dd, J = 2.1 Hz, 8.7 H
z), 8.05 (1H, d, J = 8.4 Hz).
第四工程
化合物246D(2.20 g, 7.45 mmol)にポリリン酸(20 g)を加え、200℃で１時間撹拌した。室
温まで放冷後、水を加え、酢酸エチルで３回抽出した。合わせた抽出液を飽和重曹水で１
回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた油状物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに ヘキサンで溶出し、次いでヘキサン-
酢酸エチル (7:3, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 1.05 g の化
合物246Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.17 (4H, s), 7.24 (2H, d, J = 2.1 Hz), 7.32 (2H, dd, J = 2.1
 Hz, 8.4 Hz, 8.00 (2H, d, J = 8.4 Hz).
第五工程
　水素化ほう素ナトリウム(409 mg, 10.82 mmol)のメタノール(10 ml)懸濁液を1-3℃に冷
却し、同温度を保ちながら化合物246E（1.0 g, 3.61 mmol）を加えた。反応液を同温度で
30分間撹拌後、水を加えた。析出した固体をろ取すると、968 mgの化合物246Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.25 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.05-3.16 (2H, m), 3.27-3.38 (2H, m
), 5.95 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.14-7.17 (4H, m), 7.39 (2H, d, J = 8.1 Hz).
第六工程
　実施例107に従い、化合物246を同様の手法により合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.14 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.79 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14.4 Hz), 2.99-3.11 (1H, m), 3.50 (1H, ddd, J = 4.8 Hz
, 4.8 Hz), 17.7 Hz), 4.21-4.33 (1H, m), 4.23 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.62-4.74 (2H
, m), 5.04 (1H, s), 5.84 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.57 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.65-6.7
2 (2H, m), 6.89-6.92 (1H, m), 7.11-7.30 (4H, m).
【０７２５】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知の246A-Fに相当する中間体を用
いて実施例246の方法に準じて、化合物247～284を合成した。
【０７２６】
実施例247
【化３２５】

MS: m/z = 457 [M+H]+.
【０７２７】
実施例248



(245) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【化３２６】

MS: m/z = 485 [M+H]+.
【０７２８】
実施例249
【化３２７】

MS: m/z = 471 [M+H]+.
【０７２９】
実施例250
【化３２８】

MS: m/z = 457 [M+H]+.
【０７３０】
実施例251

【化３２９】

MS: m/z = 521 [M+H]+.
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【０７３１】
実施例252
【化３３０】

MS: m/z = 485 [M+H]+.
【０７３２】
実施例253

【化３３１】

MS: m/z = 471 [M+H]+.
【０７３３】
実施例254

【化３３２】

MS: m/z = 487 [M+H]+.
【０７３４】
実施例255
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【化３３３】

MS: m/z = 469 [M+H] +.
【０７３５】
実施例256

【化３３４】

MS: m/z = 470 [M+H] +.
【０７３６】
実施例257
【化３３５】

MS: m/z = 434 [M+H] +.
【０７３７】
実施例258
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【化３３６】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.88 (3H,m), 3.43 (2H, m), 3.69 (1H, dt, J = 16.9, 5.1 Hz),
 4.01 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.07-4.17 (2H, m), 4.97 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.24 (
1H, s), 5.50 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.85-6.94 (2H, m), 7
.14-7.41 (6H, m), 11.73 (1H, s).
MS: m/z = 432 [M+H] +.
【０７３８】
実施例259
【化３３７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.80 (1H, td, J = 9.6, 4.5 Hz), 2.86-2.99 (1H, m), 3.00-3.1
8 (1H, m), 3.67 (1H, dt, J = 17.1, 5.0 Hz), 4.03-4.19 (2H, m), 4.32-4.52 (1H, m)
, 5.05 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.26 (1H, s), 5.53 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.17 (1H, t
t, J = 55.0, 3.5 Hz), 6.72 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.87-6.94 (2H, m), 7.12-7.27 (3H
, m), 7.30-7.43 (3H, m).
MS: m/z = 438 [M+H]+.
【０７３９】
実施例260
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【化３３８】

MS: m/z = 460 [M+H] +.
【０７４０】
実施例261

【化３３９】

MS: m/z = 474 [M+H]+.
【０７４１】
実施例262
【化３４０】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.80 (1H, dt, J = 14.2, 5.1 Hz), 2.86-2.99 (1H, m), 3.00-3.
18 (1H, m), 3.68 (1H, dt, J = 16.9, 5.3 Hz), 4.05 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.07-4.3
2 (2H, m), 4.37-4.52 (1H, m), 4.53-4.67 (1H, m), 5.02 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.26
 (1H, s), 5.50 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.85-6.94 (2H, m),
 7.12-7.27 (3H, m), 7.30-7.43 (3H, m).
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MS: m/z = 420 [M+H]+. 
【０７４２】
実施例263
【化３４１】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.76-3.00 (2H, m), 3.46-3.73 (2H, m), 4.06-4.22 (2H, m), 4.
77-4.91 (1H, m), 5.15 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.24 (1H, s), 5.56 (1H, d, J = 7.7 H
z), 6.72 (1H, d, J = 7.1 Hz), 6.88-6.95 (1H, m), 6.96 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.09-
7.41 (7H, m).
MS: m/z = 456 [M+H]+

【０７４３】
実施例264
【化３４２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.74-2.99 (2H, m), 3.62-3.73 (1H, m), 4.01-4.20 (3H, m), 5.
12 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.15 (1H, d, J = 15.7 Hz), 5.34 (1H, s), 5.52 (1H, d, J
 = 7.7 Hz), 6.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.89-6.96 (2H, m), 7.10-7.23 (5H, m), 7.27
-7.35 (3H, m), 7.43 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.79 (1H, td, J = 7.6, 1.8 Hz), 8.45-8.
50 (1H, m).
MS: m/z = 465 [M+H]+.
【０７４４】
実施例265
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【化３４３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.32 (9H, s), 2.76-2.86 (1H, m), 2.87-3.01 (1H, m), 3.59-3.
70 (1H, m), 4.12-4.25 (1H, m), 4.29 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.90 (1H, d, J = 13.2 
Hz), 5.20 (1H, s), 5.49 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.81 (1H,
 d, J = 7.4 Hz), 6.91 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.12-7.21 (2H, m), 7.22-7.30 (1H, m),
 7.33-7.38 (2H, m), 7.46 (1H, d, J = 7.4 Hz).
MS: m/z = 430 [M+H]+.
【０７４５】
実施例266

【化３４４】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.05 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.80 (1H, dt, J = 14.4, 5.1 Hz), 
2.85-2.99 (2H, m), 3.68 (1H, dt, J = 16.8, 5.0 Hz), 3.74-3.87 (1H, m), 4.02 (1H,
 d, J = 13.3 Hz), 4.06-4.19 (1H, m), 4.98 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.22 (1H, s), 5.
48 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.83-6.94 (2H, m), 7.12-7.40 (
6H, m).
MS: m/z = 402 [M+H]+.
【０７４６】
実施例267
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【化３４５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.74-1.86 (2H, m), 2.71-2.82 (1H, m), 2.83-2.93 (1H, m), 2.98
-3.11 (1H, m), 3.25 (3H, s), 3.39 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.62-3.74 (1H, m), 4.02-4
.14 (2H, m), 4.16-4.28 (1H, m), 4.82 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.03 (1H, s), 5.76 (1
H, d, J = 7.7 Hz), 6.58 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.89-6.97
 (1H, m), 7.12-7.39 (6H, m).
MS: m/z = 446 [M+H]+.
【０７４７】
実施例268
【化３４６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.09 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.65-2.77 (1H, m), 2.83-2.94 (1H, m
), 2.97-3.10 (1H, m), 3.40 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.45-3.52 (1H, m), 3.55-3.64 (1H
, m), 3.65-3.76 (1H, m), 4.00-4.15 (2H, m), 4.36-4.45 (1H, m), 4.90 (1H, d, J = 
13.5 Hz), 5.02 (1H, s), 5.79 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.59 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.63
 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.90-6.97 (1H, m), 7.13-7.39 (6H, m).
MS: m/z = 446 [M+H]+.
【０７４８】
実施例269
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【化３４７】

MS: m/z = 480 [M+H]+.
【０７４９】
実施例270

【化３４８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (3H, s), 2.85 (2H, m), 3.68 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.2
9 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.45 (1H, d, J = 17.1 Hz), 5.12 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.
26 (1H, d, J = 17.4 Hz), 5.36 (1H, s), 5.55 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.74 (1H, d, J 
= 7.6 Hz), 6.89-7.38 (8H, m).
MS: m/z = 470 [M+H] +.
【０７５０】
実施例271
【化３４９】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.87 (2H, m), 3.61-3.69 (1H, m), 4.15 (1H, m), 4.18 (1H, d,
 J = 13.2 Hz ), 4.51 (1H, d, J = 15.9 Hz), 5.08 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.21 (1H, 
s), 5.22 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.52 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.72 (1H, d, J = 7.5 Hz
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), 6.89-7.32 (8H, m), 7.76 (2H, s).
MS: m/z = 471 [M+H] +.
【０７５１】
実施例272
【化３５０】

MS: m/z = 476 [M+H] +

【０７５２】
実施例273

【化３５１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.84-2.93 (1H, m), 2.98 (3H, s), 2.98-3.09 (1H, m), 3.66-3.75
 (1H. m), 3.99-4.15 (1H, m), 4.06 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.80 (1H, d, J = 13.2 Hz
), 5.03 (1H, s), 5.74 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.56 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.63 (1H, d
, J = 6.6 Hz), 6.90-6.96 (1H, m), 7.14-7.37 (6H, m).
【０７５３】
実施例274
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【化３５２】

MS: m/z = 470 [M+H]+.
【０７５４】
実施例275

【化３５３】

MS: m/z = 470 [M+H] +

【０７５５】
実施例276
【化３５４】

MS: m/z = 460 [M+H] +

【０７５６】
実施例277
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【化３５５】

MS: m/z = 486 [M+H] +.
【０７５７】
実施例278

【化３５６】

MS: m/z = 446 [M+H] +

【０７５８】
実施例279

【化３５７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.08-1.21 (6H, m), 2.84 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 4.8 Hz, 14.4 Hz
), 2.97-3.08 (1H, m), 3.54 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 6.6 Hz, 17.1 Hz), 4.09-4.26 (1H
, m), 4.24 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.64-4.74 (m, 1H), 4.70 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4
.94 (1H, s), 5.81 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.42 (1H, dd, J = 2.7 Hz, 9.0 Hz), 6.67 (
1H, d, J = 7.8 Hz), 6.89-7.12 (4H, m), 7.19-7.36 (1H, m).
【０７５９】
実施例280
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【化３５８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.15 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.84 (1H,
 ddd, J = 4.8 Hz, 5.1 Hz, 14.4 Hz), 2.96-3.07 (1H, m), 3.55 (1H, ddd, J = 4.8 Hz
, 5.1 Hz, 17.4 Hz), 4.11-4.23 (1H, m), 4.21 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.65-4.74 (1H,
 m), 4.70 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.95 (1H, s), 5.78 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.63 (1H
, d, J = 7.8 Hz), 6.69 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 ( 1H,
 dd, J = 2.1 Hz, 8.4 Hz), 7.23-7.26 (2H, m), 7.24 (1H, dd, J = 2.1 Hz, 8.1 Hz).
【０７６０】
実施例281
【化３５９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.13 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.90-3.32
 (1H, m), 3.36 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 9.6 Hz), 3.42-3.51 (1H, m), 3.95-4.
02 (1H, m), 4.28 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.64-4.75 (1H, m), 1.89 (1H, d, J = 12.9 
Hz), 5.15 (1H, s), 5.80 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.46-6.49 (1H, m), 6.70 (1H, d, J =
 7.8 Hz), 6.88-7.00 (2H, m), 7.03-7.06 (1H, m), 7.11-7.22 (2H, m).
【０７６１】
実施例282
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【化３６０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.09-1.19 (6H, m), 2.80-3.10 (2H, m), 3.40-3.60 (1H, m), 4.16
-4.41 (2H, m), 4.61-4.47 (2H, m), 5.06-5.10 (1H, m), 5.71 (0.45 H, d, J = 7.5 Hz
), 5.74 (0.55H, d, J = 7.8 Hz), 6.60-6.72 (2H, m), 6.86-6.94 (1H, m), 7.10-7.46 
(6H, m).
【０７６２】
実施例283
【化３６１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.10-1.21 (6H, m), 2.75-2,86 (1H, m), 2.99-3.14 (1H, m), 4.23
-4.37 (2H, m), 4,59-4.74 (2H, m), 5.04 (1H, s), 5.67-5.80 (1H, m), 6.58-6.67 (2H
, m), 6.88-7.08 (1H, m), 7.11-7.38 (5H, m).
【０７６３】
実施例284

【化３６２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.15 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.80 (1H,
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 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 9.9 Hz), 3.07 (1H, t, J = 3.9 Hz, 13.2 Hz, 13.2 Hz), 3
.50 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 18.0 Hz), 4.24 (1H, 6.9 Hz), 4.34 (1H, ddd, J 
= 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.63-4.74 (2H, m), 5.06 (1H, s), 5.81 (1H, d, J = 7
.8 Hz), 6.57-6.64 (2H, m), 6.65 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.82 (1H, d, J = 9.3 Hz), 6
.90 (1H, ddd, J = 2.7 Hz, 8.4 Hz, 8.4 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 2.7 Hz, 9.0 Hz), 7.
19-7.26 (2H, m).
【０７６４】
実施例285
【化３６３】

第一工程
　化合物285A (5.00 g, 29.3 mmol) をジメチルホルムアミド (150 ml) に溶解し、炭酸
カリウム (14.2 mmol) とヨードエタン (7.11 ml, 88.0mmol) を加えて室温で2時間攪拌
した。反応液にヘキサンを加え、水と飽和食塩水で洗った。有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥し、溶媒を減圧留去することによって無色オイル状物質285Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.60 (3H, s), 4.37 (2H, q, J = 7.1 
Hz), 7.17 (1H, td, J = 7.9, 0.6 Hz), 7.49 (1H, ddd, J = 8.0, 1.4, 0.4 Hz), 7.68 
(1H, ddd, J = 7.8, 1.4, 0.3 Hz).
第二工程
　第一工程で得られた285B (5.63 g, 28.3 mmol) を四塩化炭素 (150 ml) に溶解し、N－
ブロモスクシンイミド (5.55 g, 31.2 mmol) を加えて100℃で18時間攪拌した。反応液を
室温まで冷ました後、水と飽和食塩水で洗った。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒
を減圧留去して8.08 gの橙色オイル状物質285Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.43 (3H, t, J = 7.6 Hz), 4.42 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.10 (2H,
 s), 7.31 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.1 Hz
).
第三工程
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　第二工程で得られた285C (2.17 g, 7.8 mmol) をアセトン (25 ml) に溶解し、4-fluor
obenzenethiol (1.00 g, 7.80 mmol) と炭酸カリウム (1.62 g, 11.7 mmol) を加えて80
℃で18時間攪拌した。室温まで冷ました後、反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、飽
和食塩水で洗い、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢酸エチル (4:1, v/v)
 で溶出することにより精製し、2.20 gの無色オイル状物質285Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.25 (2H, d, J = 7.5 Hz), 4.65 (2H,
 s), 6.91 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.19-7.31 (3H, m), 7.48 (1H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz)
, 7.70 (1H, dd, J = 7.6, 1.5 Hz).
第四工程
　第三工程で得られた285D (2.20 g, 6.77 mmol) をエタノール (20 ml) に溶解し、2規
定水酸化ナトリウム水溶液 (16.9 ml, 33.8 mmol) を加えて室温で3時間攪拌した。反応
液に水を加え、希塩酸で酸性にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、
硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた化合物にn－ヘキサンを加え析
出した残渣をろ過し、1.81 gの白色固体285Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.74 (2H, s), 6.95 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.34 (3H, m), 7.59 (1
H, dd, J = 7.9, 1.5 Hz), 7.92 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz).
第五工程
　第四工程で得られた285E (1.81 g, 6.10 mmol) にポリリン酸 (10.0 g) を加えて120℃
で5時間攪拌した。室温まで冷ました後、水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧濃縮することによって得られた化合物にn－ヘキサン
－酢酸エチルを加え、析出した残渣をろ過し、1.18 gの白色固体285Fを得た。 
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.28 (2H, s), 7.18 (1H, ddd, J = 9.3, 6.6, 2.3 Hz), 7.33 (2H,
 m), 7.46 (1H, dd, J = 7.7, 1.5 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 7.91 (1H, d
d, J = 10.1, 2.9 Hz).
第六工程
化合物285F (1.17 g, 4.20 mmol) にメタノール (15 ml) を加え、0℃で水素化ホウ素ナ
トリウム (191 mg, 5.04 mmol) を加えて室温で2時間攪拌した。反応液を水にあけ、ジク
ロロメタンで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を留去した。得られた化合
物にn-ヘキサン－ジクロロメタンを加え、析出した残渣をろ過し、945 mgの白色固体285G
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.58 (1H, d, J = 3.2 Hz), 4.46 (1H, d, J = 14.3 Hz), 4.58 (1H
, d, J = 14.6 Hz), 6.33 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.82 (1H, td, J = 8.3, 2.9 Hz), 7.0
7 (1H, dd, J = 8.5, 5.4 Hz), 7.20 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.33 (2H, m), 7.44 (1H, d
, J = 6.9 Hz).
第七工程
実施例107と同様の手法により化合物285を合成した。
MS: m/z = 486 [M+H] +

【０７６５】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知の285A～285Gに相当する中間体
を用いて実施例285の方法に準じて、化合物286～359を合成した。
【０７６６】
実施例286
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【化３６４】

MS: m/z = 595 [M+H]+.
【０７６７】
実施例287
【化３６５】

MS: m/z = 475 [M+H]+.
【０７６８】
実施例288
【化３６６】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.57 (1H, brs), 1.84-1.99 (2H, m), 2.68 (3H, d, J = 4.6 Hz)
, 3.08-3.17 (2H, m), 3.39 (3H, brs), 3.89 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.16 (1H, d, J =
 13.3 Hz), 4.54 (1H, brs), 5.10 (1H, d, J = 12.7 Hz), 5.50 (1H, s), 5.63 (1H, d,
 J = 13.4 Hz), 5.73 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82-7.94 (9H, m).
MS: m/z = 489 [M+H]+.
【０７６９】
実施例289
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【化３６７】

MS: m/z = 503 [M+H]+.
【０７７０】
実施例290
【化３６８】

MS: m/z = 505 [M+H]+.
【０７７１】
実施例291
【化３６９】

MS: m/z = 517 [M+H]+.
【０７７２】
実施例292
【化３７０】
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MS: m/z = 503 [M+H]+.
【０７７３】
実施例293
【化３７１】

MS: m/z = 489 [M+H]+.
【０７７４】
実施例294

【化３７２】

MS: m/z = 456 [M+H]+.
【０７７５】
実施例295
【化３７３】

MS: m/z = 488 [M+H] +.
【０７７６】
実施例296
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【化３７４】

MS: m/z = 498 [M+H] +

【０７７７】
実施例297

【化３７５】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.21 (1H, m), 3.85 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.08-4.18 (3H, m),
 4.28 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.10 (1H, d, J = 13.7 Hz), 5.45 (1H, s), 5.57-5.64 (
2H, m), 6.82-7.50 (10H, m).
MS: m/z = 504 [M+H] +.
【０７７８】
実施例298
【化３７６】

実施例107に従い、化合物298を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 452 [M+H] +.
【０７７９】
実施例299
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【化３７７】

MS: m/z = 450 [M+H] +.
【０７８０】
実施例300

【化３７８】

MS: m/z = 464 [M+H] +.
【０７８１】
実施例301

【化３７９】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.00(3H, d, J = 6.9 Hz), 1.06 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.88 (1H
, d, J = 13.4 Hz), 4.32 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.67 (1H, m), 4.97 (1H, d, J = 13.
4 Hz), 5.43 (1H, s), 5.59 (2H, m), 6.84-7.45 (9H, m), 11.90 (1H, brs).
MS: m/z = 434 [M+H] +.
【０７８２】
実施例302



(266) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【化３８０】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.11 (1H, m), 0.54-0.92 (3H, m), 2.71 (1H, m), 3.85 (1H, d,
 J = 13.7 Hz), 4.06 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.35 (1H, s
), 5.57 (2H, m), 7.15 (9H, m), 11.66 (1H, brs).
MS: m/z = 432 [M+H] +.
【０７８３】
実施例303
【化３８１】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.14 (1H, m), 1.54 (2H, m), 1.67 (1H, m), 3.60 (1H, d, J = 13.
5 Hz), 4.39 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.02 (1H, s), 5.07 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.60 
(1H, d. J = 13.5 Hz), 5.77 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.07 -
 7.13 (3H, m), 7.25 - 7.44 (4H, m).
MS: m/z = 457.10 [M+H] +.
【０７８４】
実施例304
【化３８２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.33-3.42 (1H, m), 3.84 (1H, d, J = 13.1 Hz), 3.90-4.10 (1H
, m), 4.24 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.35-4.66 (2H, m), 5.13 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5



(267) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

.43 (1H, s), 5.54-5.64 (2H, m), 6.80-6.95 (2H, m), 7.04-7.50 (8H, m).
MS: m/z = 438 [M+H]+.
【０７８５】
実施例305
【化３８３】

MS: m/z = 487 [M+H] +.
【０７８６】
実施例306
【化３８４】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.69-3.82 (1H, m), 3.89 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.40 (1H, d, 
J = 12.9 Hz), 4.60-4.77 (1H, m), 5.27 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.43 (1H, s), 5.60 (
1H, d, J = 13.6 Hz), 5.70 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.84-6.95 (1H, m), 7.08-7.55 (9H,
 m).
MS: m/z = 474 [M+H]+.
【０７８７】
実施例307
【化３８５】
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.81 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.29 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.33 
(1H, d, J = 16.2 Hz), 4.96 (1H, d, J = 16.2 Hz), 5.23 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.49
 (1H, s), 5.59 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.64 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.82-6.97 (2H, m)
, 7.05-7.41 (10H, m), 7.80 (1H, td, J = 7.6, 1.7 Hz), 8.47 (1H, d, J = 4.9 Hz).
MS: m/z = 483 [M+H]+.
【０７８８】
実施例308
【化３８６】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.28 (9H, s), 3.86 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.42 (1H, d, J = 1
3.3 Hz), 4.99 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.32 (1H, s), 5.53 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.6
0 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.81-7.63 (10H, m).
MS: m/z = 448 [M+H]+.
【０７８９】
実施例309
【化３８７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.03 (3H, t, J = 7.4 Hz), 3.12-3.26 (1H, m), 3.43-3.58 (1H,
 m), 3.85 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.21 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 13.4
 Hz), 5.40 (1H, s), 5.57 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.59 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.80-6.
88 (1H, m), 6.91 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.03-7.55 (8H, m).
MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０７９０】
実施例310
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【化３８８】

MS: m/z = 498 [M+H]+.
【０７９１】
実施例311

【化３８９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.73-1.85 (2H, m), 2.96-3.07 (1H, m), 3.27 (3H, s), 3.42 (2H,
 t, J = 5.6 Hz), 3.56 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.93-4.04 (1H, m), 4.25 (1H, d, J = 
13.2 Hz), 4.95 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.13 (1H, s), 5.65 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.
82 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.78-6.86 (1H, m), 7.03-7.15 (
3H, m), 7.17-7.47 (5H, m).
MS: m/z = 464 [M+H]+.
【０７９２】
実施例312
【化３９０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.10 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.79-2.91 (1H, m), 3.41 (2H, q, J =
 7.1 Hz), 3.46-3.69 (3H, m), 4.30 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.01 (1H, d, J = 13.5 Hz
), 5.12 (1H, s), 5.65 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.83 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.68 (1H, 
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d, J = 7.7 Hz), 6.77-6.86 (1H, m), 7.03-7.12 (3H, m), 7.16-7.46 (5H, m).
MS: m/z = 464 [M+H]+.
【０７９３】
実施例313
【化３９１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30-1.47 (1H, m), 1.49-1.67 (1H, m), 1.73-2.02 (4H, m), 2.09
-2.23 (2H, m), 3.60 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.39 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.45-4.64 (
1H, m), 4.93 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.10 (1H, s), 5.65 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.87
 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.67 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.76-6.85 (1H, m), 7.08 (2H, d, 
J = 3.8 Hz), 7.16 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.23-7.31 (1H, m), 7.34-7.48 (2H, m).
MS: m/z = 510 [M+H]+.
【０７９４】
実施例314
【化３９２】

MS: m/z = 476 [M+H]+.
【０７９５】
実施例315
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【化３９３】

MS: m/z = 488 [M+H] +.
【０７９６】
実施例316

【化３９４】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.83 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.34 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.67 
(1H, d, J = 15.9 Hz), 5.05 (1H, d, J = 15.9 Hz), 5.20 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.33
 (1H, s), 5.60 (1H, d, J = 13.8 Hz), 5.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.87 (3H, m), 7.0
5-7.19 (4H, m), 7.35-7.44 (2H, m), 7.74 (1H, d, 3.3 Hz), 7.77 (1H, d, 3.3 Hz).
【０７９７】
実施例317
【化３９５】

MS: m/z = 464 [M+H] +

【０７９８】
実施例318
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【化３９６】

MS: m/z = 494 [M+H] +

【０７９９】
実施例319

【化３９７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 3.18-3.35 (1H, m), 3.60 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.37 (1H, d, J 
= 13.2 Hz), 4.75-4.95 (1H, m), 5.07-5.15 (2H, m), 5.60 (1H, d, J = 13.7 Hz), 5.8
5 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.79-6.88 (1H, m), 7.09-7.14 (3
H, m), 7.16 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.29-7.36 (1H, m), 7.36-7.41 (1H, m), 7.42-7.50
 (1H, m).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
【０８００】
実施例320
【化３９８】
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.89 (9H, s), 0.97 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.61 (1H, d, J = 13.2
 Hz), 4.43 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.84-4.92 (2H, m), 5.11 (1H, s), 5.70 (1H, d, J
 = 13.2 Hz), 5.83 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.72 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.79-6.85 (1H, 
m), 7.03-7.09 (2H, m), 7.16-7.24 (3H, m), 7.29-7.44 (2H, m).
MS: m/z = 476 [M+H]+.
【０８０１】
実施例321
【化３９９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.87 (0.75 H, s), 3.01 (2.25H, s), 3.55 (1.5H, d, J = 10.2 Hz
), 3.62 (0.5H, 13.5 Hz), 4.17 (0.5H, d, J = 13.2 Hz), 4.22 (1.5 Hz, J = 12.9 Hz)
, 4.97 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.02 (0.25H, s), 5.11 (0.75H, s), 5.63 (0.75H, d, J
 = 13.5 Hz), 5.77-5.83 (1.25H, m), 6.64-6.68 (1H, m), 6.76-6.85 (1H, m), 7.01 (1
H, d, J = 7.5 Hz), 7.05-7.13 (2H, m), 7.17-7.45 (3H, m).
【０８０２】
実施例322

【化４００】

1H-NMR (CDCl3) δ: 3.63 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.51-4.59 (2H, m), 4.68-4.98 (4H, 
m), 5.13 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.28 (1H, s), 5.71 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.85 (1H
, d, J = 7.7 Hz), 6.77 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.82-6.89 (1H, m), 7.12 (2H, d, J = 
3.5 Hz), 7.24 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.33 (2H, d, J = 4.4 Hz), 7.39 (1H, d, J = 7.
1 Hz), 7.42-7.50 (1H, m).
MS: m/z = 470 [M+H]+.
【０８０３】
実施例323
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【化４０１】

MS: m/z = 450 [M+H] +

【０８０４】
実施例324

【化４０２】

MS: m/z = 482 [M+H] +

【０８０５】
実施例325

【化４０３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.93 (3H, s), 3.13 (1H, m), 3.86 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.06
 (3H, m), 4.26 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.14 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.44 (1H, s), 5.
60 (2H, m), 6.82-7.49 (10H, m).
MS: m/z = 478 [M+H] +.
【０８０６】
実施例326
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【化４０４】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.10 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.70 (1H,
 d, J = 13.5 Hz), 4.37 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.75-4.85 (2H, m), 5.18 (1H, s), 5.
76 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.82 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.67 (1H, dd, J = 1.2 Hz, 7.8
 Hz), 6.77 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.18-7.30 (3H, m), 7.3
5-7.46 (2H, m).
【０８０７】
実施例327
【化４０５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.06 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.15 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.60 (H, 
d, J = 13.5 Hz), 4.36 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.75-4.83 (2H, m), 5.10 (1H, s), 5.6
7 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.86 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.65 ( 1H, d, J = 8,1 Hz), 6.7
8 (1H, dd, J = 1.8 Hz, 8.1Hz), 7.08-7.18 (2H, m), 7.13 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.24
-7.30 (1H, m), 7.33-7.36 (1H, m), 7.39-7.45 (1H, m).
【０８０８】
実施例328
【化４０６】
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.98 (0.4H, d, J = 7.2 Hz), 1.07 (2.6H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 
(2.6H, d, J = 6.9 Hz), 1.27 (0.4H, d, J = 0.6 Hz), 3.62 (0.9H, d, J = 13.2 Hz), 
3.73 (0.1H, d, J = 13.8 Hz), 4.36 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.77-4.88 (1H, m), 4.83 
(1H, d, J = 12.9 Hz), 5.07 (1H, s), 5.62 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.77 (0.1H, d, J 
= 7.5 Hz), 5.85 (0.9H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-6.83 (1H, m), 6.98-7.07 (2H, m), 7.1
8 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.25-7.35 (2H, m), 7.40-7.45 (1H, m).
【０８０９】
実施例329
【化４０７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.63 (1H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.37 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.77-4.8 (1H, m), 4.82 (1H, d, J = 
12.6 Hz), 5.06 (1H, s), 5.60 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.5
3 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 9.0 Hz), 6.80-6.86 (1H, m), 7.03 (1H, dd, J = 4.2 Hz, 9.0
 Hz), 7.16-7.30 (3H, m), 7.35 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.40-7.45 (1H, m).
【０８１０】
実施例330

【化４０８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.02 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.07-3.22 (1H, m), 3.44-3.59 (1H,
 m), 4.00 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.21 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.3
 Hz), 5.47-5.76 (3H, m), 6.84-6.92 (1H, m), 6.92-6.99 (1H, m), 7.04 (1H, d, J = 
7.6 Hz), 7.10-7.52 (6H, m).
MS: m/z = 454 [M+H]+.
【０８１１】
実施例331
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【化４０９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.96 (0.79H, s), 3.00 (2.2H, s), 3.59 (0.75H, d, J = 13.2 Hz)
, 3.62 (0.25H, d, J = 13.8 Hz), 4.15 (0.25H, d, J = 13.2 Hz), 4.21 (0.75H, d, J 
= 12.9 Hz), 4.95-5.01 (2H, m), 5.07 (1H, s), 5.56 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.75-5.7
9 (1H, m), 5.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.63 (0.36H, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J
 = 1.8 Hz), 6.83 (0.39H, d, J = 7.2 Hz), 7.01-7.46 (7.25H, m).
【０８１２】
実施例332
【化４１０】

MS: m/z = 484 [M+H] +

【０８１３】
実施例333
【化４１１】

MS: m/z = 484 [M+H] +.
【０８１４】
実施例334
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【化４１２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.01-3.10 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.40 (2H, m), 3.89 (2H, d,
 J = 13.4 Hz), 4.19 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.49 (1H, s
), 5.58 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.89-7.48 (8H, m), 11.36
 (1H, s).
【０８１５】
実施例335
【化４１３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.00-3.09 (1H, m), 3.15 (3H, s), 3.39 (2H, m), 3.94 (1H, m)
, 4.00 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.20 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.4 Hz
), 5.54 (1H, s), 5.65 (2H, m), 6.86-7.50 (8H, m), 11.54 (1H, brs).
【０８１６】
実施例336

【化４１４】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.01-3.09 (1H, m), 3.15 (3H, s), 3.40 (2H, m), 3.87-3.94 (1
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H, m), 3.98 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.20 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13
.4 Hz), 5.54 (1H, s), 5.62 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.67 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.78-
7.50 (8H, m).
MS: m/z = 468 [M+H] +

【０８１７】
実施例337
【化４１５】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.07 (1H, m), 3.16 (3H, s), 3.41 (2H, s), 3.89 (1H, d, J = 
13.7 Hz), 3.91 (1H, m), 4.19 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.
48 (1H, s), 5.61 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.69 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.70-7.48 (9H, 
m).
MS: m/z = 468 [M+H] +

【０８１８】
実施例338
【化４１６】

MS: m/z = 468 [M+H] +

【０８１９】
実施例339
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【化４１７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.14 (3H, s), 3.18 (s, 3H), 3.50 (4H, m), 4.00 (1H, d, J = 
13.1 Hz), 4.49 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.77 (1H, m), 4.95 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.
56 (1H, s), 5.68 (2H, m), 7.14 (8H, m).
MS: m/z = 512 [M+H] +

【０８２０】
実施例340
【化４１８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.12 (3H, s), 3.20 (3H, s), 3.51 (4H, m), 3.96 (1H, d, J = 
13.3 Hz), 4.53 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.75 (1H, m), 4.97 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.
50 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.54 (1H, s), 5.67 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.87-7.54 (8H, 
m).
MS: m/z = 530 [M+H] +

【０８２１】
実施例341
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【化４１９】

MS: m/z = 466 [M+H] +

【０８２２】
実施例342

【化４２０】

MS: m/z = 506 [M+H] +

【０８２３】
実施例343
【化４２１】

MS: m/z = 522 [M+H] +

【０８２４】
実施例344
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【化４２２】

MS: m/z = 506 [M+H] +

【０８２５】
実施例345

【化４２３】

MS: m/z = 506 [M+H] +

【０８２６】
実施例346

【化４２４】

MS: m/z = 470 [M+H] +

【０８２７】
実施例347
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【化４２５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.88 (0.60H, s), 2.99 (2.40H, s), 3.67 (0.80H, d, J = 13.8 Hz
), 3.73 (0.20H, d, J = 14.1 Hz), 4.16 (0.20H, d, J = 11.1 Hz), 4.20 (0.80H, d, J
 = 12.9 Hz), 4.97 ( 0.80H, d, J = 12.9 Hz), 4.99 (0.20H, d, J = 15 Hz), 5.10 (0.
20H, s), 5.18 (0.80H, s), 5.69 (0.80H, d, J = 13.5 Hz), 5.79 (0.20H, d, J = 7.8 
Hz), 5.85 (0.80H, d, J = 7.5 Hz), 5.88 (0.20H, J = 13.5 Hz), 6.62-6.66 (1H, m), 
6.75-6.85 (1H, m), 6.98 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.03-7.16 (0.5H, m), 7.19 (1H, d, J
 = 6.9 Hz), 7.24-7.39 (2.5H, m), 7.43-7.48 (1H, m).
【０８２８】
実施例348

【化４２６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.91 (0.75H, s), 2.99 (2.25H, s), 3.57 (0.75H, d, J = 13.8 Hz
), 3.63 (0.25H, d, 13.8 Hz), 4.17 (0.25H, d, J = 12.9 Hz), 4.10 (0.75H, d, J = 1
2.9 Hz), 4.99 (0.75H, d, J = 12.9 Hz), 5.00 (0.25H, s), 5.01 (0.25H, d, J = 12.3
 Hz), 5.10 (0.75H, s), 5.61 (0.75H, d, J = 13.5 Hz), 5.78 (0.25H, J = 7.5 Hz), 5
.80 (0.25H, J = 15 Hz), 5.89 (0.75H, d, J = 7.5 Hz), 6.60 (0.75H, d, J = 8.4 Hz)
, 6.64 (0.25H, d, J = 7.8 Hz), 6.78 (1H, dd, J = 2.1 Hz, 8.1 Hz), 7.03 (1H, d, J
 = 7.8 Hz), 7.04-7.21 (2H, m), 7.26-7.36 (2H, m), 7.41-7.47 (1H, m).
【０８２９】
実施例349
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【化４２７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.94 (0.66H, s), 3.00 (2.34H, s), 3.60 (0.78H, d, J = 13.5 Hz
), 3.65 (0.22H, d, J = ３．８ Hz), 4.22 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.94-5.00 (1H, m),
 5.06 (1H, s), 5.54 (0.78H, d, J = 13.2 Hz), 5.71 (0.22H, d, J = 13.8 Hz), 5.78 
(0.22H, d, J = 7.5 Hz), 5.88 (0.78H, d, J = 7.8 Hz), 6.49 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 9
.0 Hz), 6.66 (0.22H, d, J = 7.8 Hz), 6.82-6.88 (1H, m), 6.97-7.13 (2H, m), 7.16-
7.21 (1H, m), 7.29-7.36 (2H, m), 7.41-7.46 (1H, m).
【０８３０】
実施例350
【化４２８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.63 (1H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.37 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.78-4.87 (1H, m), 5.10 (1H, s), 5.
67 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.82 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.9
6-6.99 (1H, m), 7.08-7.12 (2H, m), 7.17 (1H, d, J = 13.5 Hz), 7.25-7.32 (1H, m),
 7.35-7.37 (1H, m), 7.42-7.47 (1H, m).
【０８３１】
実施例351
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【化４２９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.68 (1H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.37 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.76-4.84 (2H, m), 5.18 (1H,s), 5.7
2 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.81 (1H, dd, J = 0.9 Hz, 7.5 Hz), 6.56 (1H, d, J = 7.2 
Hz), 6.76-6.83 (1H, m), 6.90 (1H, t, J = 9.0 Hz), 7.07-7.11 (1H, m), 7.19 ( 1H, 
d, J = 7.5 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.35-7.45 (2H, m).
【０８３２】
実施例352
【化４３０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.15 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.59 (1H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.36 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.75-4.85 (2H, m), 5.11 (1H, s), 5.7
0 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.84 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.48-6.55 (1H, m), 6.71 (1H, d
d, J = 5.4 Hz, 8.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 2.4 Hz, 9.3 Hz), 7.11 (1H, d, J = 7.8 
Hz), 7.18 (1H, dd, J = 0.9 Hz), 7.5 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.32-7.36 (1H, m), 7
.39-7.45 (1H, m).
【０８３３】
実施例353
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【化４３１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.92 (0.66H, s), 3.01 (2.34H, s), 3.59 (0.78H, d, J = 13.5 Hz
), 3.67 (0.22H, d, J = 13.8 Hz), 4.18 (0.22H, d, J = 13.2 Hz), 4.21 (0.78H, d, J
 = 12.9 Hz), 5.03 (1H, J = 12.9 Hz), 5.05 (0.22H, s), 5.10 (0.78H, s), 5.62 (0.7
8H, d, J = 13.5 Hz), 5.76-5.82 (0.44H, m), 5.87 (0.78H, d, J = 7.8 Hz), 6.62 (0.
78H, brs), 6.68 (0.22H, d, J = 8.1 Hz), 6.85 (0.22H, d, J = 7.8 Hz), 6.98-7.04 (
1.56H, m), 7.11-7.39 (3H, m), 7.44-7.49 (1H, m).
【０８３４】
実施例354
【化４３２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.89 (0.48H, s), 3.00 (2.52H, s), 3.64 (0.84H, d, J = 13.5 Hz
), 3.71 (0.16H, d, J = 13.8 Hz), 4.21 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.94 (0.84H, d, J = 
12.9 Hz), 4.98 (0.16H, d, J = 12.9 Hz), 5.10 (0.16H, s), 5.19 (0.84H, s), 5.65 (
0.84H, d, J = 7.5 Hz), 5.77-5.85 (1.32H, m), 6.52 (0.84H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (
0.16H, d, J = 7.8 Hz), 6.77-6.84 (1H, m), 6.89-6.95 (1H, m), 6.99 (1H, d, J = 7.
8 Hz), 7.07-7.25 (1H, m), 7.29-7.38 (2H, m), 7.42-7.47 (1H, m).
【０８３５】
実施例355
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【化４３３】

1H-NMR (CDCl3) δ: 2.91 (0.48H, s), 3.00 (2.52H, s), 3.56 (d, J = 13.8 Hz), 3.62
 (0.16H, d, J = 13.8 Hz), 4.18 (0.16H, d, J = 12.9 Hz), 4.20 (0.84H, d, J = 12.9
 Hz), 4.96 (0.84H, d, J = 12.9 Hz), 4.98 (0.16H, d, J = 13.8 Hz), 5.03 (0.16H, s
), 5.12 (0.84H, s), 5.64 (0.84H, d, J = 13.5 Hz), 5.78-5.87 (0.32H, m), 5.89 (0.
84H, d, J = 7.8 Hz), 6.50-6.56 (0.84H, m), 6.63-6.69 (1.16H, m), 6.84 (1H, dd, J
 = 2.4 Hz, 9.3 Hz),6.94-6.97 (0.16H, m), 7.02 (0.84H, d, J = 7.5 Hz), 7.13-7.23 
(1H, m), 7.33-7.38 (2H, m), 7.42-7.47 (1H, m).
【０８３６】
実施例356

【化４３４】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.15 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.24 (3H,
 s), 3.68 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.38 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.76-4.85 (1H, m), 4.
80 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.14 (1H, s), 5.72 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.76 (1H, d, J
 = 7.8 Hz), 6.59 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.72 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.99 (1H, d, J =
 6.9 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.17-7.27 (2H, m), 7.33-7.42 (2H, m).
【０８３７】
実施例357
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【化４３５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.10 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.58 (1H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.37 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.76-4.87 (1H, m), 4.85 (1H, d, J =
 12.6 Hz), 5.06 (1H, s), 5.65 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.79 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.
54 (1H, s), 6.89 (1H, dd, J = 1.5 Hz, 8.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.14-7.
19 (1H, m), 7.22-7.28 (1H, m), 7.33-7.43 (2H, m).
【０８３８】
実施例358
【化４３６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.16 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.20 (3H,
 s), 2.23 (3H, s), 3.77 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.47 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.78-4.
86 (1H, m), 4.88 (1H, 12.9 Hz), 5.49 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.83 (1H, d, J = 11.1
 Hz), 5.85 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.86 (1H, J = 7.8 Hz),
 7.16-7.40 (5H, m).
【０８３９】
実施例359
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【化４３７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.94 (3H, s), 3.07 (1H, m), 3.98-4.12 (4H, m), 4.25 (2H, d,
 J = 13.4 Hz), 5.13 (2H, d, J = 13.3 Hz), 5.56 (1H, s), 5.66 (1H, d, J = 13.5 Hz
), 5.68 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.87-7.51 (8H, m).
【０８４０】
実施例360

【化４３８】

　化合物325 (46.0 mg, 0.0960 mmol) をメタノール (0.5 ml) とテトラヒドロフラン (0
.5 ml) に溶解し、2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.241 ml, 0.482 mmol) を加えて30分
攪拌した。反応液に希塩酸を加えて酸性にし、クロロホルムで抽出した。有機層を硫酸ナ
トリウムで乾燥し、反応液を減圧濃縮した。得られた化合物360にn－ヘキサン－ジエチル
エーテルを加え、析出した残渣をろ過し、33 mgの白色固体を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.85-2.94 (1H, m), 3.52 (2H, m), 3.89 (1H, d, J = 13.4 Hz),
 3.98 (1H, td, J = 9.1, 4.5 Hz), 4.24 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.84 (1H, brs), 5.16
 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.48 (1H, s), 5.65 (2H, m), 6.86-7.55 (9H, m).
MS: m/z = 436 [M+H] +

【０８４１】
実施例107、246、285に準じて合成したエステル体を実施例320の方法に準じて、化合物36
1～382を合成した。
【０８４２】
実施例361
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【化４３９】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.82 (3H, m), 3.49 (1H, brs), 3.71 (1H, dt, J = 16.7, 5.0 H
z), 4.03 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.08-4.15 (2H, m), 4.79 (1H, brs), 5.01 (1H, d, J 
= 13.4 Hz), 5.25 (1H, s), 5.51 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.72-7.41 (9H, m).
【０８４３】
実施例362

【化４４０】

MS: m/z = 432 [M+H]+.
【０８４４】
実施例363
【化４４１】

MS: m/z = 450 [M+H]+.
【０８４５】
実施例364
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【化４４２】

MS: m/z = 448 [M+H]+.
【０８４６】
実施例365

【化４４３】

MS: m/z = 466 [M+H]+.
【０８４７】
実施例366

【化４４４】

MS: m/z = 466 [M+H]+.
【０８４８】
実施例367
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【化４４５】

MS: m/z = 512 [M+H]+.
【０８４９】
実施例368
【化４４６】

MS: m/z = 406 [M+H]+. 
【０８５０】
実施例369
【化４４７】

MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０８５１】
実施例370
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【化４４８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.23 (3H, s), 1.24 (3H, s), 2.43 (1H, d, J = 13.7 Hz), 2.81-2
.91 (1H, m), 2.96-3.10 (1H, m), 3.61-3.72 (1H, m), 4.02-4.14 (1H, m), 4.15 (1H, 
d, J = 13.7 Hz), 4.42 (1H, d, J = 14.0 Hz), 4.95 (1H, s), 5.15 (1H, d, J = 13.5 
Hz), 5.74 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.54-6.61 (2H, m), 6.86-6.94 (1H, m), 7.11-7.39 (
8H, m).
MS: m/z = 446 [M+H]+.
【０８５２】
実施例371

【化４４９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.24 (3H, s), 1.26 (3H, s), 2.52 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.56 (
1H, d, J = 13.7 Hz), 4.34 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.36 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.04 
(1H, s), 5.23 (1H, d, J = 13.7 Hz), 5.63 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.84 (1H, d, J = 
7.7 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.76-6.84 (1H, m), 7.03-7.18 (5H, m), 7.27-7.
47 (4H, m).
MS: m/z = 464 [M+H]+.
【０８５３】
実施例372
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【化４５０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.21-1.68 (10H, m), 2.47 (1H, d, J = 13.7 Hz), 3.55 (1H, d, J
 = 13.5 Hz), 4.34 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.35 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.03 (1H, s),
 5.25 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.63 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.79 (1H, d, J = 7.7 Hz),
 6.64 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.76-6.84 (1H, m), 7.03 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.06-7.1
0 (2H, m), 7.15 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.28-7.37 (2H, m), 7.37-7.46 (1H, m).
MS: m/z = 504 [M+H]+.
【０８５４】
実施例373

【化４５１】

MS: m/z = 450 [M+H]+.
【０８５５】
実施例374

【化４５２】
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MS: m/z = 492 [M+H]+.
【０８５６】
実施例375
【化４５３】

MS: m/z = 445 [M+H]+.
【０８５７】
実施例376
【化４５４】

MS: m/z = 512 [M+H]+.
【０８５８】
実施例377
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【化４５５】

MS: m/z = 492 [M+H]+.
【０８５９】
実施例378

【化４５６】

MS: m/z = 478 [M+H] +

【０８６０】
実施例379
【化４５７】

MS: m/z = 478 [M+H] +

【０８６１】
実施例380
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【化４５８】

MS: m/z = 492 [M+H] +

【０８６２】
実施例381

【化４５９】

MS: m/z = 492 [M+H] +

【０８６３】
実施例382
【化４６０】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.76-2.85 (1H, m), 3.58 (2H, m), 3.92 (1H, m), 3.98 (1H, d,
 J = 13.5 Hz), 4.18 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.80 (1H, brs), 5.10 (1H, t, J = 8.8 H
z), 5.50-5.68 (3H, m), 6.87-7.52 (8H, m).
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【０８６４】
実施例383
【化４６１】

第一工程
　化合物383A (1.00 g, 4.42 mmol) をジクロロメタン (50 ml) に溶解し、0℃でmCPBA (
2.67 g, 15.5 mmol) を加えて室温で4時間攪拌した。反応液に亜硫酸ナトリウム水溶液を
加え、ジクロロメタンで抽出した。有機層を炭酸水素ナトリウム水溶液で洗い、硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた化合物にn-ヘキサン－ジクロロメタンを加え
、析出した残渣をろ過し、1.06 gの白色固体383Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.81 (2H, s), 7.29-8.12 (6H, m).
第二工程
　化合物383B (1.05 g, 4.07 mmol) にメタノール (11 ml) を加え、0℃で水素化ホウ素
ナトリウム (185 mg, 4.88 mmol) を加えて室温で30分攪拌した。反応液を水にあけ、ジ
クロロメタンで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を留去した。得られた化
合物にn-ヘキサン－ジクロロメタンを加え、析出した残渣をろ過し、1.01 gの白色固体38
3Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.84 (1H, d, J = 3.7 Hz), 4.76 (1H, d, J = 14.6 Hz), 5.25 (1H
, d, J = 14.6 Hz), 6.23 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.28-7.96 (8H, m).
第三工程
実施例107に従い、化合物383を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 466 [M+H] +.
【０８６５】
市販もしくは文献既知の383A-Cに相当する中間体を用いて実施例383の方法に準じて、化
合物384～389を合成した。
【０８６６】
実施例384
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【化４６２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.12-1.25 (6H, m), 2.87-3.26 (3H, m), 3.42-3.67 (1H, m), 4.00
-4.08 (1H, m), 4.28-4.35 (1H, m), 4.56-4.83 (3H, m), 5.10-5.30 (1H, m), 5.89-6.1
1 (1H, m), 6.55-6.63 (0.5H, m), 6.71-6.75 (0.5H, m), 6.84-6.94 (1H, m), 7.03-7.4
7 (4H, m), 8.18-8.20(0.5H, m), 8.48-8.49 (0.5H, m).
【０８６７】
実施例385
【化４６３】

1H-NMR (CDCl3) δ: 0.59 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-1.14 (4H, m), 1.19-1.28 (1H, m
), 2.22-2.32 (1H, m), 2.73-3.12 (3H, m), 4.71-4.81 (1H, m), 4.83 (1H, d, J = 12.
9 Hz), 4.96 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.88 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.89 (1H, s), 6.89 (
1H, m), 7.00-7.04 (2H, m), 7.08-7.18 (2H, m), 7.22-7.27 (1H, m), 7.38 (1H, d, J 
= 7.5 Hz), 7.58-7.61 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 7.5 Hz).
【０８６８】
実施例386
【化４６４】

1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.17 (3H, d, 6.9 Hz), 3.34(2H, d, J
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 = 12.3 Hz), 4.39 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.56-4.65 (1H, m), 4.85 (1H, d, J = 12.9
 Hz), 4.93 (1H, m), 5.77 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.77-6.81 (1H, m), 6.79 (1H, d, J 
= 7.5 Hz), 7.00-7.05 (1H, m), 7.21-7.29 (2H, m), 7.32-7.42 (3H, m).
【０８６９】
実施例387
【化４６５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.06-1.17 (6H, m), 4.02-4.17 (1H, m), 4.61-4.78 (2H, m), 5.16
 (1H, d, J = 5.1 Hz), 5.72 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.54 (0.5H, d, J = 7.8 Hz), 6.84
 (0.5H, d, J = 7.8 Hz), 6.91-7.08 (2H, m), 7.16-7.47 (4H, m), 7.56-7.59 (1H, m),
 8.00 (0.5H, J = 6.3 Hz), 8.09-8.12 (0.5H, m), 8.51 (0.5H, s), 8.68 (0.5H, s).
【０８７０】
実施例388
【化４６６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.25 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.76-2.91
 (2H, m), 3.23-3.31 (1H, m), 4.17-4.33 (2H, m), 4,54-4.84 (2H, m), 5.18 (1H, s),
 5.87 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.70 (1H, d, J = 5.1 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7
.04 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.19-7.25 (2H, m), 7.32-7.38 (2H, m).
【０８７１】
実施例389
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【化４６７】

1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.04-1.20 (6H, m), 2.83-3.02 (1H, m), 3.46-3.57 (1H, m), 
3.75-3.85 (1H, m), 4.13-4.26 (1H, m), 4.32-4.50 (1H, m), 4.56-4.62 (1H, m), 4.89
 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.36 (1H, s), 5.44-5.50 (1H, m), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz)
, 6.86 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.95-6.98 (1H, m), 7.09-6.54 (5H, m).
【０８７２】
実施例390
【化４６８】

第一工程
　化合物390A (14.8 g, 115 mmol) をメタノール (200 ml) に加え、室温でナトリウムメ
トキシド (28%メタノール溶液, 22.2 g, 115 mmol) を加えて室温で1時間攪拌した。溶媒
を減圧留去し、17.3 gの白色固体を得た。そのうちの5.61 gにphthalide (5.00 g, 37.3 
mmol) を加えて200℃で1時間攪拌した。反応液を水にあけ、塩酸で酸性にし、生じた白色
沈殿をろ取した。クロロホルムに溶解し、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。得
られた化合物にn-ヘキサン－クロロホルム－ジイソプロピルエーテルを加え、析出した残
渣をろ過し、2.44 gの薄茶色固体390Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.61 (2H, s), 6.92 (1H, td, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.01 (1H, dd, J
 = 8.3, 1.3 Hz), 7.21 (1H, ddd, J = 8.7, 7.0, 1.2 Hz), 7.32-7.54 (2H, m), 7.66 (
1H, td, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.92-7.99 (1H, m), 8.17 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz).
第二工程
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　化合物390B (2.44 g, 9.29 mmol) をジクロロメタン (30 ml) に溶解し、trifluoroace
tic anhydride (1.44 ml, 10.2 mmol) とboron trifluoride etherate (0.235 ml, 1.86 
mmol) を加えて室温で3時間攪拌した。反応液を水にあけ、ジクロロメタンで抽出し、有
機層を1規定塩酸と飽和食塩水で洗い、溶媒を留去した。得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢酸エチル (4:1, v/v) で溶出すること
により精製し、1.76 gの淡黄色固体390Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.36 (2H, s), 7.11 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.43-7.66 (4H, m), 7.
93 (1H, d, J = 6.5 Hz), 8.19 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz).
第三工程
　化合物390C (1.76 g, 7.19 mmol) にメタノール (20 ml) を加え、0℃で水素化ホウ素
ナトリウム (327 mg, 8.63 mmol) を加えて室温で30分攪拌した。反応液を水にあけ、ジ
クロロメタンで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を留去した。得られた化
合物にn-ヘキサン－ジクロロメタンを加え、析出した残渣をろ過し、1.44 gの白色固体39
0Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.75 (1H, d, J = 5.0 Hz), 5.18 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.69 (1H
, d, J = 5.0 Hz), 5.89 (1H, d, J = 13.6 Hz), 6.93 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.19-7.43
 (6H, m).
第四工程
実施例107と同様の手法により化合物390を合成した。
MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８７３】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知の390A～Dに相当する中間体を
用いて実施例390の方法に準じて、化合物391～412を合成した。
【０８７４】
実施例391
【化４６９】

MS: m/z = 418 [M+H] +.
【０８７５】
実施例392
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【化４７０】

MS: m/z = 416 [M+H] +.
【０８７６】
実施例393

【化４７１】

MS: m/z = 458 [M+H]+.
【０８７７】
実施例394
【化４７２】

MS: m/z = 434 [M+H] +.
【０８７８】
実施例395
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【化４７３】

MS: m/z = 390 [M+H] +.
【０８７９】
実施例396

【化４７４】

MS: m/z = 468 [M+H] +

【０８８０】
実施例397

【化４７５】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８８１】
実施例398
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【化４７６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.12-1.32 (6H, m), 4.25 (0.52H, d, J = 12.9 Hz), 4.41 (0.48H,
 d, J = 13.2 Hz), 4.58-4.79 (2H, m), 4.92-5.03 (2H, m), 5.73 (0.48H, d, J = 7.8 
Hz), 5.89 (0.52H, d, J = 7.8 Hz), 6.12 (0.48H, d, J = 12 Hz), 6.46-6.58 (1.52H, 
m), 6.74-6.78 (1H, m), 6.98 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.10-7.14 (1H, m), 7.20-7.50 (4
H, m).
【０８８２】
実施例399
【化４７７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.12-1.31 (6H, m), 4.25 (0.75H. d, J = 12.9 Hz), 4.43 (0.25H,
 d, J = 12.9 Hz), 4.53-4.60 (0.50H, m), 4.67-4.78 (1.5H, m), 4.90-5.05 (2H. m), 
5.70 (0.25H, d, J = 7.8 Hz, 5.86 (0.75H, d, J = 7.5 Hz), 6.18 (0.25H, d, J = 13.
5 Hz), 6.36-6.42 (0.75H, m), 6.49-6.56 (2H, m), 6.69-6.80 (1H, m), 6.94 (1H, d, 
J = 7.8 Hz), 7.10-7.19 (0.25H, m), 7.21-7.50 (3.75H, m).
【０８８３】
実施例400
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【化４７８】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８８４】
実施例401

【化４７９】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８８５】
実施例402
【化４８０】

MS: m/z = 470 [M+H] +

【０８８６】
実施例403
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【化４８１】

MS: m/z = 436 [M+H] +

【０８８７】
実施例404

【化４８２】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８８８】
実施例405

【化４８３】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８８９】
実施例406
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【化４８４】

MS: m/z = 490 [M+H] +

【０８９０】
実施例407

【化４８５】

MS: m/z = 436 [M+H] +

【０８９１】
実施例408
【化４８６】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８９２】
実施例409
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【化４８７】

MS: m/z = 452 [M+H] +

【０８９３】
実施例410

【化４８８】

MS: m/z = 490 [M+H] +

【０８９４】
実施例411
【化４８９】

MS: m/z = 506 [M+H] +

【０８９５】
実施例412
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【化４９０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.13-1.31 (12H, m), 3.28-3.37 (0.50H, m), 3.44-3.53 (0.50H, m
), 4.29-4.36 (1H, m), 4.65-4.76 (2H, m), 4.98-5.05 (2H, m), 6.37 (0.5H, d, J = 1
2.9 Hz), 6.45 (0.5H, d, J = 7.5 Hz), 6.67 (0.5H, t, J =　7.8 Hz), 6.81 (0.5H, 7.
8 Hz), 6.98-7.08 (2H, m), 7.14 (0.5Hm d, J = 7.8 Hz), 7.22-7.45 (2.5H, m).
【０８９６】
実施例413、実施例414
【化４９１】

第一工程
　実施例95と同様の手法で得た化合物413A (200 mg, 0.544 mmol) と6,11-dihydrodibenz
o[b,e]thiepin-11-ol (124 mg 0.554 mmol) を酢酸 (8 ml)に溶解し、水冷下で濃硫酸 (2
 ml) を滴下した。室温で30分攪拌した後、水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去して413Bの粗生成物を得た。
第二工程
　第一工程で得られた413Bをジクロロメタン (2 ml) に溶解し、無水酢酸 (0.154 ml, 1.
63mmol) とトリエチルアミン (0.226 ml, 1.63 mmol) と4-(dimethylamino)pyridine (ca
t.) を加え、室温で30分攪拌した。溶媒を留去し、得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:3, v/v) で溶出することによ
り精製し、ジアステレオマーを分割した。　それぞれメタノール (1 ml) とテトラヒドロ
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フラン (1 ml) に溶解し、2規定水酸化ナトリウム水溶液 (0.198 ml, 0.397 mmol) を加
えて室温で30分攪拌した。反応液を水にあけ、塩酸で酸性にし、酢酸エチルで抽出した。
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた化合物に酢酸エチル－
ジエチルエーテルを加え、分別析出した残渣をろ過し、それぞれ化合物413（22 mg）と化
合物414（20 mg）得た。
【０８９７】
実施例413
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.20 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.92 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.45 (
1H, d, J = 13.4 Hz), 5.12 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.60 (4H, m), 6.87-7.60 (9H, m).
MS: m/z = 488 [M+H] +

【０８９８】
実施例414
MS: m/z = 488 [M+H] +

【０８９９】
実施例413に従い、同様の手法を用いて化合物414～475を合成した。
【０９００】
実施例415
【化４９２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.16 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.88 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.41 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.07 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.42-5.52 (1H, m), 5.62 (3H, m),
 6.82-7.56 (9H, m).
MS: m/z = 488 [M+H] +

【０９０１】
実施例416
【化４９３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.35 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.88 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.44 (
1H, d, J = 12.7 Hz), 5.15 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.16 (1H, m), 5.29 (1H, s), 5.57
 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.81-7.45 (9H, m).
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MS: m/z = 488 [M+H] +

【０９０２】
実施例417
【化４９４】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.32 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.49 (1H
, d, J = 13.1 Hz), 4.90 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.15 (1H, s), 5.47-5.65 (2H, m), 5
.83 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.69 (1H, d, J = 6.5 Hz), 6.80-6.87 (1H, m), 7.07-7.24 
(5H, m), 7.54 (1H, d, J = 7.9 Hz).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０３】
実施例418
【化４９５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.48 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.63 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.49 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 5.03 (1H, s), 5.28-5.45 (2H, m), 5.53 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5
.73 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.50 (1H, dd, J = 8.7, 2.6 Hz), 6.79-6.86 (1H, m), 6.90
 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 8.8, 5.2 Hz), 7.10 (1H, ddd, J = 8.1, 2.
5, 1.2 Hz), 7.25 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.5, 5.5 Hz).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
【０９０４】
実施例419
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【化４９６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.50 (3H, d, J = 7.1 Hz), 4.28 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.50 (1H
, d, J = 12.4 Hz), 5.17 (1H, s), 5.26-5.44 (2H, m), 5.60-5.69 (2H, m), 6.65 (1H,
 d, J = 7.4 Hz), 6.73-6.80 (1H, m), 7.01-7.21 (5H, m), 7.48 (1H, d, J = 8.0 Hz).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０５】
実施例420
【化４９７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.49 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.51 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.48 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 5.12 (1H, s), 5.28-5.44 (2H, m), 5.60-5.70 (2H, m), 6.65 (1H,
 d, J = 7.4 Hz), 6.73-6.80 (1H, m), 7.00-7.06 (2H, m), 7.10 (1H, d, J = 8.5 Hz),
 7.14 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.31 (1H, d, J = 1.9 
Hz).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０６】
実施例421
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【化４９８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.53 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.59 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.51 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 5.12 (1H, s), 5.30-5.48 (2H, m), 5.62-5.70 (2H, m), 6.71 (1H,
 d, J = 7.7 Hz), 6.80-6.83 (1H, m), 7.07-7.11 (2H, m), 7.18 (1H, d, J = 7.7 Hz),
 7.22 (1H, s), 7.28 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.1 Hz).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０７】
実施例422
【化４９９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.49 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.59 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.48 (1H
, d, J = 12.4 Hz), 5.12 (1H, s), 5.29-5.39 (2H, m), 5.66 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5
.73 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.61 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz
), 7.04 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 7.23-7.27 (1H, m), 7.31 (1H, d, 
J = 6.3 Hz), 7.36-7.44 (1H, m).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０８】
実施例423
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【化５００】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.47 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.69 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.49 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 5.21 (1H, s), 5.27 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.30-5.40 (1H, m), 5
.70 (1H, d, J = 7.7 Hz), 5.75 (1H, d, J = 13.5 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 H
z), 6.73 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.15-7.22 (2H, m), 7.25-
7.29 (1H, m),7.32 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.37-7.45 (1H, m).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９０９】
実施例424

【化５０１】

MS: m/z = 490 [M+H]+.
【０９１０】
実施例425

【化５０２】
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MS: m/z = 490 [M+H]+.
【０９１１】
実施例426
【化５０３】

MS: m/z = 490 [M+H]+.
【０９１２】
実施例427
【化５０４】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.14 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.64 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.48 (1H,
 d, J = 12.8 Hz), 4.88 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.08 (1H, s), 5.51 (1H, m), 5.60 (1
H, d, J = 13.5 Hz), 5.93 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.58 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.95 (1H
, dd, J = 2.0, 8.1 Hz), 7.18 (2H, m), 7.29 (1H, m), 7.37 - 7.45 (2H, m).
【０９１３】
実施例428
【化５０５】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.41 (3H, d, J = 7.5 Hz), 3.61 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.55 (1H,
 d, J = 12.5 Hz), 5.06 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.16 (1H, s), 5.34 (1H, m), 5.63 (1
H, d, J = 13.4 Hz), 5.87 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.61 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.93 (1H
, dd, J = 1.8, 8.1 Hz), 7.16 - 7.41 (5H, m).
【０９１４】
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実施例429
【化５０６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.15 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.64 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.44 (1H
, d, J = 13.2 Hz), 4.87 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.44-5.57 (1H, m), 5.68 (1H, d, J 
= 13.2 Hz), 5.83 (1H, d, J = 7.7 Hz), 5.94 (1H, s), 6.78-6.91 (2H, m), 7.08-7.18
 (3H, m), 7.28-7.38 (3H, m).
MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９１５】
実施例430
【化５０７】

MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９１６】
実施例431

【化５０８】
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MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９１７】
実施例432
【化５０９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.21 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.70 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.43 (1H
, d, J = 13.2 Hz), 4.93 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.21 (1H, s), 5.46-5.60 (1H, m), 5
.70 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.84 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.1 Hz), 6.
82-6.89 (1H, m), 7.08-7.17 (2H, m), 7.22 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.35 (1H, d, J = 8
.0 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.67 (1H, s).
MS: m/z = 071 [M+H]+.
【０９１８】
実施例433
【化５１０】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.56 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.48 (1H
, d, J = 13.2 Hz), 4.90 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.09 (1H, s), 5.46-5.60 (1H, m), 5
.62 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.82 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.
84 (1H, dt, J = 10.0, 3.5 Hz), 7.04-7.14 (3H, m), 7.17 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.42
 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.55 (1H, d, J = 1.9 Hz).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９１９】
実施例434
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【化５１１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.54 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.54 (1H
, d, J = 12.5 Hz), 5.10 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.16 (1H, s), 5.31-5.45 (1H, m), 5
.65 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.73 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.
77-6.84 (1H, m), 7.03-7.11 (3H, m), 7.22 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 
8.2, 2.0 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.0 Hz).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２０】
実施例435
【化５１２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.14 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.70 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.51 (1H
, d, J = 13.1 Hz), 4.90 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.19 (1H, s), 5.44-5.58 (1H, m), 5
.62 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.87 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.
07 (1H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 7.15-7.22 (2H, m), 7.27-7.51 (4H, m).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２１】
実施例436
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【化５１３】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.48 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.71 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.60 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 5.21 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.29 (1H, s), 5.32-5.46 (1H, m), 5
.70 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.91 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.
08 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.20-7.29 (2H, m), 7.33-7.51 (4H, m).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２２】
実施例437
【化５１４】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.21 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.60 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.46 (1H
, d, J = 13.1 Hz), 4.90 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.15 (1H, s), 5.47-5.59 (1H, m), 5
.68 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.83 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.70 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.
80-6.88 (1H, m), 7.07-7.26 (6H, m).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２３】
実施例438
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【化５１５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.42 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.57 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.55 (1H
, d, J = 12.5 Hz), 5.05 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.23 (1H, s), 5.32-5.47 (1H, m), 5
.70 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.77 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.74 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.
79-6.87 (1H, m), 7.04-7.26 (6H, m).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２４】
実施例439
【化５１６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20 (3H, d, J = 7.2 Hz), 2.29 (3H, s), 3.76 (1H, d, J = 13.3
 Hz), 4.54 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.92 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.18 (1H, s), 5.50-5
.62 (1H, m), 5.71 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.84 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.63 (1H, d, J
 = 7.4 Hz), 6.78 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.06 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.17 (1H, d, J =
 7.7 Hz), 7.23 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.28-7.34 (1H, m), 7.39-7.51 (2H, m).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２５】
実施例440
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【化５１７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.45 (3H, d, J = 7.2 Hz), 2.27 (3H, s), 3.74 (1H, d, J = 13.3
 Hz), 4.61 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.27 (1H, s), 5.31-5
.44 (1H, m), 5.75 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.67 (1H, d, J
 = 7.1 Hz), 6.77 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.04 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.21-7.47 (5H, m
).
MS: m/z = 433 [M+H]+.
【０９２６】
実施例441

【化５１８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.22 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.94 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.45 (
1H, d, J = 13.4 Hz), 5.08 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.56 (4H, dm), 6.84-7.54 (8H, m)
.
【０９２７】
実施例442

【化５１９】
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.37 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.98 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.48 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.21 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.22 (1H, m), 5.38 (1H, s), 5.52
 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.67 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.87-7.57 (8H, m).
【０９２８】
実施例443
【化５２０】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.19 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.92 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.43 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.54 (4H, m), 7.29 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９２９】
実施例444

【化５２１】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.13 (3H, d, J = 7.0 Hz), 4.00 (1H, d, J = 14.2 Hz), 4.40 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.44 (1H, m), 5.62-5.71 (3H, m),
 6.82-7.56 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３０】
実施例445
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【化５２２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.23 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.14 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.60 (
1H, d, J = 13.6 Hz), 5.10 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.48 (1H, d, J = 15.6 Hz) 5.49 (
1H, m), 5.69 (1H, d, J = 7.9 Hz ), 5.70 (1H, s), 6.89-7.47 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３１】
実施例446
【化５２３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.93 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.49 (
1H, d, J = 13.4 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.7 Hz), 5.57 (4H, m), 6.87-7.61 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９３２】
実施例447

【化５２４】
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.41 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.98 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.48 (
1H, d, J = 12.9 Hz), 5.21 (1H, d, J = 14.4 Hz), 5.22 (1H, m), 5.39 (1H, s), 5.52
 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.67 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.88-7.57 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３３】
実施例448
【化５２５】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.19 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.94 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.44 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.12 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.46-5.68 (3H, m), 5.76 (1H, d, 
J = 7.6 Hz), 7.27 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３４】
実施例449
【化５２６】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.14 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.93 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.40 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.07 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.46 (1H, m), 5.62 (1H, d, J = 1
5.6 Hz), 5.64 (1H, s), 5.75 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.94-7.55 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９３５】
実施例450
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【化５２７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.14 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.03 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.41 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.46 (1H, m), 5.69 (3H, m), 6.88
-7.57 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９３６】
実施例451
【化５２８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.35 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.03 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.43 (
1H, d, J = 13.0 Hz), 5.14 (1H, t, J = 12.6 Hz), 5.15 (1H, m), 5.42 (1H, s), 5.63
 (1H, d, J = 13.5 Hz), 5.65 (1H, d, J = 7.8 Hz) , 6.88-7.44 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９３７】
実施例452
【化５２９】
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.42 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.14 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.57 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.14 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.15 (1H, m), 5.30 (1H, d, J = 1
3.0 Hz), 5.40 (1H, s), 5.68 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.89-7.38 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３８】
実施例453
【化５３０】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.40 (3H, d, J = 7.4 Hz), 4.05 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.47 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.18 (1H, m), 5.19 (1H, d, J = 13.2 Hz), 5.46 (1H, s), 5.65
 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.74 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.89-7.52 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９３９】
実施例454
【化５３１】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.20 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.89 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.46 (
1H, d, J = 13.4 Hz), 5.05 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.44-5.66 (4H, m), 6.83-7.63 (8H
, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４０】
実施例455
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【化５３２】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.16 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.92 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.39 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.07 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.47 (1H, m), 5.60 (1H, d, J = 1
3.3 Hz), 5.68 (1H, s), 5.72 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.07-7.54 (8H, m).
MS: m/z = 522 [M+H] +

【０９４１】
実施例456
【化５３３】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.13 (5H, d, J = 6.3 Hz), 4.00 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.52 (
1H, d, J = 13.6 Hz), 5.09 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.49-5.69 (4H, m), 6.84-7.51 (8H
, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４２】
実施例457
【化５３４】
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.40 (3H, d, J = 7.2 Hz), 4.02 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.53 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.20 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.26 (1H, m), 5.67 (3H, m), 7.18
 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４３】
実施例458
【化５３５】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.15 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.91 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.39 (
1H, d, J = 13.3 Hz), 5.06 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.45 (1H, m), 5.62 (1H, s), 5.63
 (1H, t, J = 13.5 Hz), 5.74 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.71-7.55 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４４】
実施例459
【化５３６】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.39 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.95 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.46 (
1H, d, J = 12.9 Hz), 5.19 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.20 (1H, m), 5.41 (1H, s), 5.62
 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.76 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.72-7.50 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４５】
実施例460
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【化５３７】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.42 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.94 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.50 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.17 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.18 (1H, m), 5.39 (1H, s), 5.60
-5.69 (2H, m), 6.87-7.42 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４６】
実施例461
【化５３８】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.35 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.91 (1H, d, J = 13.0 Hz), 4.43 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.15 (1H, d, J = 12.8 Hz), 5.16 (1H, m), 5.41 (1H, s), 5.47
 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.69 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.00-7.45 (8H, m).
MS: m/z = 506 [M+H] +

【０９４７】
実施例462
【化５３９】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.21 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.97 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.46 (
1H, d, J = 13.1 Hz), 5.09 (1H, d, J = 13.6 Hz), 5.50 (1H, m), 5.51 (1H, d, J = 1
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2.8 Hz), 5.65 (1H, s), 5.72 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.85-7.55 (7H, m).
MS: m/z = 524 [M+H] +

【０９４８】
実施例463
【化５４０】

MS: m/z = 568 [M+H] +

【０９４９】
実施例464
【化５４１】

MS: m/z = 502 [M+H] +

【０９５０】
実施例465

【化５４２】

MS: m/z = 502 [M+H] +
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【０９５１】
実施例466
【化５４３】

MS: m/z = 540 [M+H] +

【０９５２】
実施例467
【化５４４】

MS: m/z = 540 [M+H] +

【０９５３】
実施例468
【化５４５】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.13 (3H, d, J = 5.8 Hz), 4.20 (1H, d, J = 13.6 Hz), 4.58 (1H,
 d, J = 12.7 Hz), 4.99 (1H, d, J = 12.7 Hz), 5.29-5.42 (3H, m), 5.84 (1H, d, J =
 7.8 Hz), 6.60 (1H, m), 6.79-7.01 (3H, m), 7.19-7.28 (4H, m).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
【０９５４】
実施例469
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【化５４６】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.19 (3H, d, J = 7.6 Hz), 4.21 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.48 (1H,
 d, J = 13.3 Hz), 4.89 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.22 (1H, s), 5.37 (1H, dd, J = 2.1
, 13.9 Hz), 5.52 (1H, m), 5.86 (1H, d, J = 7.6), 6.55 (1H, m), 6.83 (1H, m), 6.9
6 (1H, m), 7.14 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.19-7.30 (4H, m).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
【０９５５】
実施例470
【化５４７】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.19 (3H, d, J = 7.3 Hz), 3.65 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.47 (1H,
 d, J = 13.0 Hz), 4.87 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.18 (1H, s), 5.50 (1H, m), 5.69 (1
H, d, J = 13.5 Hz), 5.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.53 (1H, m), 6.83 (1H, m), 6.91-7
.01 (2H, m), 7.11 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.10-7.20 (3H, m).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
【０９５６】
実施例471
【化５４８】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.13 (3H, d, J = 6.1 Hz), 3.63 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.56 (1H,
 d, J = 12.5 Hz), 5.02 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.26 (1H, s), 5.38 (1H, m), 5.71 (1
H, d, J = 13.5 Hz), 5.81 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.57 (1H, m), 6.81 (1H, m), 6.91 (
1H, m), 6.99 (1H, dd, J = 2.6, 8.2 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 2.6, 8.7 Hz), 7.17 (2H
, m), 7.19 (1H, d, J = 7.6 Hz).
MS: m/z = 524 [M+H]+.
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【０９５７】
実施例472
【化５４９】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.21 (3H, d, J = 7.4 Hz), 3.66 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.47 (1H,
 d, J = 13.3 Hz), 4.88 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.17 (1H, s), 5.52 (1H, m), 5.66 (1
H, d, J = 13.5 Hz), 5.85 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.54 (1H, m), 6.83 (1H, m), 6.95 (
1H, m), 7.11-7.14 (2H, m), 7.23-7.29 (2H, m), 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz).
MS: m/z = 540 [M+H]+.
【０９５８】
実施例473
【化５５０】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.13 (3H, d, J = 6.2 Hz), 3.63 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.55 (1H,
 d, J = 12.6 Hz), 5.04 (1H, d, J = 12.6 Hz), 5.25 (1H, s), 5.38 (1H, m), 5.69 (1
H, d, J = 13.5 Hz), 5.80 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.58 (1H, m), 6.82 (1H, m), 6.92 (
1H, m), 7.13 (1H, m), 7.19 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.24-7.29 (2H, m), 7.34 (1H, d, 
J = 2.2 Hz).
MS: m/z = 540 [M+H]+.
【０９５９】
実施例474
【化５５１】

1HNMR (CDCl3) δ: 1.19 (3H, d, J = 7.3 Hz), 4.40 (1H, d, J = 13.9 Hz), 4.59 (1H,
 d, J = 13.0 Hz), 5.02 (1H, d, J = 13.0 Hz), 5.31 (1H, s), 5.39 (1H, m), 5.66 (1
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H, d, J = 13.9 Hz), 5.84 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.58 (1H, m), 6.82 (1H, m), 6.92 (
1H, m), 7.10 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J = 3.7, 7.9 Hz), 7.20-7.26 (2H, m), 7.51 (1
H, m).
MS: m/z = 540 [M+H]+.
【０９６０】
実施例475
【化５５２】

MS: m/z = 522 [M+H]+.
【０９６１】
実施例476

【化５５３】

第一工程
　実施例と同様の手法で合成した476A ( 3.00 g, 9.83 mmol) をジメチルホルムアミド (
30 ml) に溶解し、シアン化銅(Ｉ) (2.64 g, 29.5 mmol) を加えて150℃で7時間攪拌した
。反応液を室温まで冷まし、セライトろ過した。ろ液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、
有機層を水で洗った。溶媒を減圧留去することによって得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン－酢酸エチル (１:1, v/v) で溶出すること
により精製した。得られた化合物にn-ヘキサンを加え、析出した残渣をろ過し、1.81 gの
白色固体476Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.29 (2H, s), 7.28-7.48 (4H, m), 7.78 (2H, t, J = 7.5 Hz), 8.
20 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz).
第二工程
実施例107と同様の手法により化合物476を合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.16 (3H, d, J = 7.0 Hz), 4.01 (1H, d, J = 14.0 Hz), 4.65 (
1H, d, J = 13.7 Hz), 5.04 (1H, d, J = 13.3 Hz), 5.45 (1H, t, J = 8.1 Hz), 5.66 (
1H, d, J = 7.6 Hz), 5.74 (1H, s), 5.84 (1H, d, J = 14.0 Hz), 6.87-7.93 (7H, m).
MS: m/z = 513 [M+H] +

【０９６２】
実施例477
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【化５５４】

第一工程
　化合物476B (859 mg, 3.42 mmol) に濃硫酸 (13 ml) を加えて室温で18時間、60℃で2
時間攪拌した。反応液を水に加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
した。溶媒を減圧濃縮することにより、387 mgの淡黄色固体を得た。得られた化合物にメ
タノール (10 ml) を加え、10規定水酸化ナトリウム水溶液 (6 ml) を加えて90℃で5時間
攪拌した。反応液を室温まで冷まし、水を加えてジクロロメタンで洗った。水層に希塩酸
を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧濃縮し、
296 mgの黄色固体477Aを得た。
第二工程
　第一工程で得られた化合物477A (179 mg, 0.662 mmol) をジクロロメタン (4 ml) に溶
解し、ジメチルアミン塩酸塩 (108 mg, 1.32 mmol)とEDCI (190 mg, 0.993 mmol) と1H-b
enzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (89.0 mg, 0.662 mmol) とトリエチルアミン (0.3 ml) を
加えて室温で2時間攪拌した。反応液に水を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を炭酸水
素ナトリウム水溶液で洗って硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n－ヘキサン－酢酸エチル (1:1, 
v/v) で溶出することにより精製し、170 mgの無色ガム状物質477Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.99 (3H, s), 3.23 (3H, s), 4.08 (2H, s), 7.28-7.44 (5H, m), 
7.58 (1H, t, J = 4.4 Hz), 8.22 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz).
第三工程
実施例107と同様の手法により化合物477を合成した。
MS: m/z = 559 [M+H] +

【０９６３】
実施例478
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【化５５５】

第一工程
　化合物277 (971 mg, 2.11 mmol) をジメチルホルムアミド (10 ml)に溶解し、炭酸セシ
ウム (2.75 g, 8.45 mmol) とベンジルブロミド (0.753 ml, 6.34 mmol) を加えて室温で
4時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を水で洗って硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた化合物にジクロロメタン－ジエチルエー
テルを加え、析出した残渣をろ過し、740 mgの白色固体478Aを得た。
第二工程
　478A (740 mg, 1.35 mmol) をテトラヒドロフラン (7 ml) とメタノール (7 ml) に溶
解し、2規定水酸化ナトリウム水溶液 (3.37 ml, 6.73 mmol) を加えて室温で30分攪拌し
た。反応液に希塩酸を加えて酸性にし、クロロホルムで抽出し、有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥した。溶媒を減圧濃縮することにより618 mgの白色固体478Bを得た。
MS: m/z = 508 [M+H] +
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第三工程
　478B (505 mg, 0.995 mmol) をテトラヒドロフラン (10 ml) に溶解し、triphenylphos
phine (391 mg, 1.49 mmol) とphthalimide (220 mg, 1.49 mmol) とazodicarboxylic ac
id diisopropyl ester (0.290 ml, 1.49 mmol) を加えて室温で1時間攪拌した。反応液を
減圧濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホ
ルム-メタノール (97:3, v/v) で溶出することにより精製した。得られた化合物にジクロ
ロメタン－ジエチルエーテルを加え、析出した残渣をろ過し、578 mgの白色固体478Cを得
た。
MS: m/z = 637 [M+H] +

第四工程
　478C (667 mg, 1.05 mmol) にエタノール (10 ml) を加え、hydrazine hydrate (0.254
 ml, 5.24 mmol) を加えて90℃で2時間攪拌した。反応液を室温まで冷まし、クロロホル
ムを加えて不溶物をろ過して除去し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をアミノカ
ラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:3, v/v) で溶出すること
により精製した。得られた化合物にジクロロメタン－ジエチルエーテルを加え、析出した
残渣をろ過し、462 mgの白色固体478Dを得た。
MS: m/z = 507 [M+H] +

第五工程
478D (100 mg, 0.197 mmol) にギ酸 (1.0 ml) とホルマリン水溶液 (1.0 ml) を加えて80
℃で1時間攪拌した。反応液に1規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、ジクロロメタンで抽
出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグ
ラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:3, v/v) で溶出することにより精製し、
56 mgの無色オイル状物質を得た。この化合物を酢酸 (2.0 ml) に溶解し、濃硫酸 (0.5 m
l) を滴下して加え、室温で30分攪拌した。反応液を炭酸水素ナトリウム水溶液にあけ、
クロロホルムで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られ
た粗成生物にジクロロメタン－酢酸エチル－ジエチルエーテルを加え、析出した残渣をろ
過し、12 mgの白色固体478を得た。
MS: m/z = 445 [M+H] +

【０９６４】
実施例479
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【化５５６】

第一工程
　実施例95に準じて合成した化合物479A (5.25 g, 11.8 mmol) 、DIPEA (6.20 mL, 35.5 
mmol) およびBoc2O (5.17 g, 23.7 mmol) のジクロロメタン (50 mL) 溶液にDMAP (434 m
g, 3.55 mmol) を加え、室温で４時間攪拌した。反応液を減圧下に濃縮後、残留物を酢酸
エチルに溶解した。順次、0.5規定塩酸水溶液、飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムに
て乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物を シリカゲルクロマトグラフィーに付し、
精製した。はじめに クロロホルムで溶出し、次いでクロロホルム-メタノール (97:3, v/
v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 5.22 g の化合物479Bを得た。
MS: m/z = 544 [M+H] +.
第二工程
　氷冷下、化合物479B (29.7 g, 102 mmol) と酢酸 (29.7 g, 102 mmol) の THF (340 mL
) 溶液にTBAF (1 M THF溶液、23.6 g, 310 mmol) を加え、室温で16時間攪拌した。反応
液に酢酸エチルおよび水を加え、酢酸エチル層を分離し、水で洗浄後、硫酸ナトリウムに
て乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物にジクロロメタン-エーテルを加えることで
固化させ、2.76 g の化合物479Cを得た。
MS: m/z = 430 [M+H] +.
第三工程
化合物479C (500 mg, 1.16 mmol) の酢酸エチル (20 mL) 懸濁液にIBX　(652 mg, 2.33 m
mol) を加え、3時間加熱、攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後、不溶物を濾去し、得
られた濾液を順次、1規定水酸化ナトリウム水溶液、水で洗浄後、硫酸ナトリウムにて乾
燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をTHF (5 mL)を溶解させた後、氷冷下ジメチルア
ミン (2 M THF溶液、0.873 mL, 1.75 mmol) とNaBH(OAc)3 (370 mg, 1.75 mmol) を加え
、室温下1.5時間攪拌した。氷冷下、反応液に2規定塩酸水溶液を加えた後、炭酸水素ナト
リウム水溶液にて塩基性にした。クロロホルムで抽出し、硫酸ナトリウムにて乾燥した。
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溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。はじ
めに クロロホルムで溶出し、次いでクロロホルム-メタノール (93:7, v/v) で溶出した
。目的の画分を濃縮するとアモルファスとして 437 mg の化合物479Dを得た。
MS: m/z = 457 [M+H]+.
第四工程
　化合物479D(430 mg, 0.942 mmol) を酢酸 (10 mL)に溶解し、1時間加熱、攪拌した。溶
媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめ
に クロロホルムで溶出し、次いでクロロホルム-メタノール (95:5, v/v) で溶出した。
目的の画分を濃縮すると油状物として 330 mg の化合物479Eを得た。
MS: m/z = 357 [M+H]+.
第五工程
　化合物479E (50 mg, 0.140 mmol) とジベンゾスベロール　(29.5 mg, 0.140 mmol) の 
酢酸 (2 mL) 溶液に硫酸 (0.5 mL) を滴下し、 30分間撹拌した。反応液に酢酸エチルと
水を加えた後、水層を分離し、炭酸水素ナトリウム水溶液にて中和した。酢酸エチル層を
用いて抽出し、水で洗浄後、硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状
物にエーテルを加えることで固化させ、17.0 mg の化合物479を得た。
MS: m/z = 354 [M+H]+.
【０９６５】
実施例478もしくは実施例479に従い、同様の手法を用いて実施例480～490を合成した。
【０９６６】
実施例480

【化５５７】

MS: m/z = 477 [M+H]+.
【０９６７】
実施例481

【化５５８】

MS: m/z = 512 [M+H]+.
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【０９６８】
実施例482
【化５５９】

MS: m/z = 501 [M+H]+.
【０９６９】
実施例483

【化５６０】

MS: m/z = 519 [M+H]+.
【０９７０】
実施例484
【化５６１】

MS: m/z = 514 [M+H]+.
【０９７１】
実施例485
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【化５６２】

MS: m/z = 532 [M+H]+

【０９７２】
実施例486

【化５６３】

MS: m/z = 499 [M+H]+.
【０９７３】
実施例487
【化５６４】

MS: m/z = 517 [M+H]+.　　　　
【０９７４】
実施例488
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【化５６５】

MS: m/z = 517 [M+H]+.
【０９７５】
実施例489

【化５６６】

MS: m/z = 535 [M+H]+.
【０９７６】
実施例490

【化５６７】

MS: m/z = 473 [M+H] +

【０９７７】
実施例491



(344) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【化５６８】

実施例65及び実施例107に従い、化合物491を同様の手法により合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.10 (3H, d, J = 4.0 Hz), 1.12 (3H, d, J = 4.6 Hz), 2.82-3.
06 (2H, m), 3.56 (1H, d, J = 17.8 Hz),4.26 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.31 (1H, m), 4
.51-4.60 (1H, m), 4.97 (1H, d, J = 13.1 Hz), 5.39 (1H, s), 6.74-7.52 (8H, m).
MS: m/z = 460 [M+H] +　　　　

【０９７８】
実施例492
【化５６９】

実施例65及び実施例107に従い、化合物492を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 478 [M+H] +

【０９７９】
実施例493

【化５７０】

第一工程
　化合物493A (258mg, 1.30 mmol) のジクロロメタン (5 mL) 溶液を-50℃に冷却し、同
温度を保ちながら DIBAL-H のトルエン溶液(1M, 1.96mL)を5分間かけて滴下した。反応液
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を同温度で1時間撹拌後、室温に昇温し2.5時間撹拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム
水溶液を加えた後、室温で1時間撹拌し、不溶物を濾過により除去した。ジクロロメタン
層を分離し、水層をジクロロメタンで1回、抽出した。合わせた抽出液を3回水洗し、飽和
食塩水で洗浄後、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーに付し、n-ヘキサン-酢酸エチルで溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物
として 148mg の化合物493Bを得た。
1HNMR (CDCl3) δ: 1.03-1.44 (5H, m), 1.63-1.83 (5H, m), 2.05-2.13 (1H, m), 3.25 
(1H, dd, J = 9.5 Hz, 3.4 Hz), 7.16-7.19 (2H, ms), 7.27-7.38 (3H, m), 9.69 (1H, d
, J = 3.5 Hz).
第二工程
実施例177に従い、化合物493を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 410 [M+H]+

【０９８０】
市販もしくは文献既知のアルデヒド及び市販もしくは文献既知のヒドラジンを用いて実施
例493に従い、化合物494～505を合成した。
【０９８１】
実施例494
【化５７１】

MS: m/z = 428 [M+H]+

【０９８２】
実施例495

【化５７２】

MS: m/z = 420 [M+H]+.
【０９８３】
実施例496
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【化５７３】

MS: m/z = 376 [M+H]+.
【０９８４】
実施例497

【化５７４】

MS: m/z = 500 [M+H]+.
【０９８５】
実施例498

【化５７５】

MS: m/z = 404 [M+H]+.
【０９８６】
実施例499
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【化５７６】

MS: m/z = 382 [M+H]+.
【０９８７】
実施例500
【化５７７】

MS: m/z = 382 [M+H]+.
【０９８８】
実施例501
【化５７８】

MS: m/z = 368 [M+H]+.
【０９８９】
実施例502

【化５７９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.87-2.94
 (2H, m), 3.10-3.22 (1H, m), 3.79-3.89 (1H, m), 3.98 (1H, d, J = 16.9 Hz), 4.17 
(1H, d, J = 16.8 Hz), 4.28 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.04 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.54 (
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2H, t, J = 8.1 Hz), 6.73 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.95-7.33 (6H, m), 7.66 (1H, dd, J
 = 5.3, 3.6 Hz).
MS: m/z = 448 [M+H]+.
【０９９０】
実施例503
【化５８０】

MS: m/z = 374 [M+H]+.
【０９９１】
実施例504

【化５８１】

MS: m/z = 374 [M+H]+.
【０９９２】
実施例505

【化５８２】

MS: m/z = 342 [M+H]+.
【０９９３】
実施例506
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【化５８３】

化合物65Bを用いて実施例177に従い、化合物506を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 470 [M+H] +.
【０９９４】
実施例507

【化５８４】

化合物506を用いて実施例65に従い、化合物507を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 446 [M+H] +.
【０９９５】
実施例508
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【化５８５】

第一工程
　実施例491の合成中間体である508A (261 mg, 0.475 mmol) をジメチルホルムアミド (3
ml) に溶解し、0℃でトリエチルアミン (0.132 ml, 0.950 mmol) とクロロギ酸エチル (0
.0910 ml, 0.950 mmol) を加えて室温で20分攪拌した。水素化ホウ素ナトリウム (71.9 m
g, 1.90 mmol) の水溶液 (0.5 ml) を0℃で加え、そのまま30分攪拌した。反応液を水に
あけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得
られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノー
ル (97:3, v/v) で溶出することにより精製した。ジエチルエーテルを加え、析出した残
渣をろ過し、107 mgの白色固体508Bを得た。
MS: m/z = 536 [M+H] +

第二工程
第一工程で得られた508B (100 mg, 0.187 mmol) をジクロロメタン (1 ml) に溶解し、0
℃でDAST (33.1 mg, 0.205 mmol) を加えてそのまま30分攪拌した。反応液を水にあけ、
クロロホルムで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られ
た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (9
7:3, v/v) で溶出することにより精製し、28 mgの淡黄色ガム状物質508Cを得た。
MS: m/z = 538 [M+H] +

第三工程
　第二工程で得られた508Cに酢酸 (2 ml) と濃硫酸 (0.5 ml) を加え、室温で20分攪拌し
た。反応液を水にあけ、酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。ジエ
チルエーテルを加え、析出した残渣をろ過し、4.5 mgの白色固体508を得た。
MS: m/z = 448 [M+H] +

【０９９６】



(351) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

実施例509
【化５８６】

実施例508に従い、化合物509を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 466 [M+H] +

【０９９７】
実施例510
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【化５８７】

第一工程
　化合物510A (36.8 g, 259 mmol) をジメチルホルムアミド (380 ml) に溶解し、炭酸カ
リウム (39.3 g, 285 mmol) とベンジルブロミド (30 7 ml, 259 mmol) を加えて80℃で8
時間攪拌した。室温に冷まし、不溶物をろ過して除去し、溶媒を減圧留去した。水を加え
析出した残渣をろ過し、減圧下で乾燥し、46.21 gの薄茶色固体510Bを得た。
第二工程
　第一工程で得られた化合物510B (4.79 g, 20 6 mmol) にジクロロメタン (70 ml) を加
え、トリエチルアミン (4.29 ml, 30.9 mmol) とメタンスルホニルクロリド (1.93 ml, 2
4.8 mmol) を0℃で加え、そのまま30分攪拌した。反応液を飽和食塩水にあけ、ジクロロ
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メタンで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒を減圧留去した。得られた化合物にn－
ヘキサン－ジクロロメタンを加え、析出した残渣をろ過し、6.56 gの白色固体を得た。こ
の化合物をアセトニトリル (40 ml) に溶解し、テトラブチルアンモニウムフルオリド (7
5%水溶液, 21.6 g, 61.9 mmol) を加えて室温で18時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、酢
酸エチルを加え、炭酸水素ナトリウム水溶液で洗った。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し
、減圧留去して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n－ヘ
キサン-酢酸エチル (1:1, v/v) で溶出することにより精製し、2.51 gの白色固体510Cを
得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 4.96 (3H, s), 5.30 (3H, d, J = 46.4 Hz), 6.56 (1H, d, J = 1
.8 Hz), 7.39 (5H, m), 8.30 (1H, s).
第三工程
　第二工程で得られた510C (2.40 g, 10.3 mmol) をジクロロメタン (40 ml) に溶解し、
三臭化ホウ素 (1M ジクロロメタン溶液, 10.3 ml, 10.3 mmol) を0℃で滴下して加え、そ
のまま30分攪拌した。メタノールを加え、溶媒を減圧留去し、酢酸エチルを加えて飽和食
塩水で洗った。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去し、得られた固体をジ
エチルエーテルで洗って940 mgの510Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.20 (2H, d, J = 46.3 Hz), 6.40 (1H, s), 6.62 (1H, s), 7.91 (
1H, s).
第四工程
第三工程で得られた510D (940 mg, 6.52 mmol) をメタノール (8 ml) に溶解し、0℃で2
規定水酸化ナトリウム水溶液 (3.26 ml, 6.52 mmol) と37%ホルムアルデヒド水溶液 (1.4
6 ml, 19.6 mmol) を加えて室温で20時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶
液を加え、溶媒を減圧留去した。塩酸を加えてクロロホルムで抽出し、有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、得られた化合物にn－ヘキサン－ジクロロメタン
－酢酸エチルを加え、析出した残渣をろ過し、858 mgの淡黄色固体510Eを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.73 (2H, s), 5.19 (2H, d, J = 46.1 Hz), 6.55 (1H, s).
第五工程
第四工程で得られた510E (855 mg, 4.91 mmol) をジメチルホルムアミド (10 ml) に溶解
し、炭酸カリウム (746 mg, 5.40 mmol) とベンジルブロミド (0.583 ml, 4.91 mmol) を
加えて80℃で5時間攪拌した。不溶物をろ過して除去し、ろ液を減圧留去した。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:
3, v/v) で溶出することにより精製し、887 mgの淡橙色固体510Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.39 (1H, t, J = 7.1 Hz), 4.31 (2H, d, J = 7.2 Hz), 5.12 (2H,
 dd, J = 46.3, 0.7 Hz), 5.23 (2H, s), 6.50 (1H, s), 7.33-7.43 (5H, m).
第六工程
第五工程で得られた510F (887 mg, 3.36 mmol) をクロロホルムに溶解し、二酸化マンガ
ン (2.00 g, 23.0 mmol) を加えて80℃で2時間攪拌した。室温に冷ました後、セライトろ
過して溶媒を減圧留去し、812 mgの白色固体510Gを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.18 (2H, dd, J = 45.8, 0.8 Hz), 5.52 (2H, s), 6.60 (1H, d, J
 = 0.8 Hz), 7.32-7.38 (5H, m), 9.86 (1H, s).
第七工程
第六工程で得られた510G(884 mg, 3.37 mmol) にアセトニトリルと水を加え、リン酸二水
素一ナトリウム (809 mg, 6.74 mmol) と次亜塩素酸ナトリウム (1.01 g, 11.1 mmol) を
加えて室温で1時間攪拌した。反応液を濃縮し、塩酸でpH=3に調整し、クロロホルムで抽
出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去することにより404 mgの白色固体510H
を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.17 (2H, s), 5.38 (2H, d, J = 46.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 1
.5 Hz), 7.34-7.51 (5H, m).
第八工程
　第七工程で得られた510H (402 mg, 1.45 mmol)をジメチルホルムアミドに溶解し、N1-(
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(ethylimino)methylene)-N3,N3-dimethylpropane-1,3-diamine hydrochloride (554 mg, 
2.89 mmol) と1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (195 mg, 1.45 mmol) を加えて室温で5
分攪拌した。Propan-2-amine (0.149 ml, 1.73 mmol) を加えた後、室温で1時間攪拌した
。反応液を減圧濃縮し、水を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を炭酸水素ナトリウム水
溶液で洗って硫酸ナトリウムで乾燥した。反応液を減圧留去して得られた化合物にn－ヘ
キサンを加え、析出した残渣をろ過し、3.56 gの白色固体510Iを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.98 (6H, d, J = 6.6 Hz), 4.05 (1H, m), 5.24 (2H, dd, J = 45.
9, 0.9 Hz), 5.41 (2H, s), 6.59 (1H, q, J = 0.9 Hz), 7.40 (5H, m), 7.56 (1H, brs)
.
第九工程
第八工程で得られた510I (392 mg, 1.23 mmol)をエタノール (6 ml) に溶解し、アンモニ
ア水 (4 ml) を加えて室温で15時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:3, v/v) で
溶出することにより精製し、333 mgの白色固体510Jを得た。
MS: m/z = 319 [M+H] +

第十工程
実施例95と同様の手法により化合物510を合成した。
MS: m/z = 422 [M+H] +

【０９９８】
実施例511
【化５８８】

第一工程
化合物511A (200 mg, 0.664 mmol) と1,1,3-trimethoxypropane (178.2 mg, 1.33 mmol) 
のジクロロメタン (90 mL) 溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながら 三ふっ化ほう素
ジエチルエーテル錯体 (113 mg, 0.797 mmol)を滴下した。反応液を同温度で30分間撹拌
後、飽和重曹水を加えた。ジクロロメタン層を分離し、水層をジクロロメタンで3回、抽
出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去し、得られた油状物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに 酢酸エチルで溶出し、
次いで酢酸エチル-メタノール (3:2, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物
として 179.2 mg の化合物511Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.14 (6H, d, J = 6.3 Hz), 2.71 (2H, dd, J = 6.0 Hz), 3.34 (3H
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, s), 3.64 (2H, t, J = 6.0 Hz), 4.06-4.17 (1H, m), 5.23 (2H, s), 6.34 (1H, brs),
 6.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.26-7.43 (6H, m), 7.90 (1H, t, J = 5.4 Hz).
第二工程
　化合物511B (179.2 mg, 0.482 mmol)のジメチルホルムアミド(3 ml)溶液を1-3℃に冷却
し、同温度を保ちながら炭酸セシウム(786 mg, 2.41 mmol)を加え、同温度で15分間撹拌
した。反応液を水で希釈し、クロロホルムで３回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、溶媒を留去すると固体として130 mgの化合物511Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.59 (2H,
 brs), 3.22-3.41 (2H, m), 3.12 (3H, s), 4.57-4.70 (2H, m), 5.19 (1H, d, J = 10.5
 Hz), 5.38 (1H, brs), 5.54 (1H, d, J = 10.5 Hz), 6.34 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.26-
7.32 (4H, m), 7.49-7.52 (2H, m).
第三工程
　化合物511C(130 mg, 0.350 mmol)とdibenzosuberol(368 mg, 1.75 mmol)の酢酸(2 ml)
溶液に室温下、硫酸(0.4 ml)を滴下し、同温度で30分間撹拌した。反応液を水で希釈し、
酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去
して得られた固体をジイソプロピルエーテルで洗浄すると固体として65 mgの化合物511を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.27 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.49 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.64-1.74
 (1H, m), 1.88-1.99 (1H, m), 2.83 (1H, d, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 9.3 Hz), 3.06 (1H,
 ddd, J = 5.6 Hz, 13.2 Hz, 13.2 Hz), 3.19 (3H, s), 3.30-3.44 (1H, m), 3.50-3.57 
(1H, m), 3.78-3.92 (1H, m), 4.28 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.53 (
1H, dd, J = 3.3 Hz, 10.8 Hz), 4.96 (1H, s), 5.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.61 (1H, 
d, J = 7.5 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.89-6.93 (1H, m), 7.08-7.36 (6H, m).
【０９９９】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知のアセタールを用いて実施例51
1に従い、化合物512～515を合成した。
【１０００】
実施例512

【化５８９】

MS: m/z = 528 [M+H]+

【１００１】
実施例513
【化５９０】
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MS: m/z = 528 [M+H]+

【１００２】
実施例514
【化５９１】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.27 (1H, 3H, d, J = 6.9 Hz), 1.48 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.95 
(3H, s), 2.63-2.68 (2H, m), 2.84 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 9.3 Hz, 9.3 Hz), 3.05 (1H
, ddd, J = 4.2 Hz, 13.2 Hz, 13.2 Hz), 3.60 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 4.8 Hz, 17.4 Hz
), 3.87-3.98 (1H, m), 4.42 (1H, dd, J = 6.6 Hz, 8.1 Hz), 4.59 (1H, ddd, J = 4.2 
Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.93 (1H, s), 5.77 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 
6.9 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.91 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7.09-7.38 (6H, m).
【１００３】
実施例515
【化５９２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.44 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.80 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 9.3 Hz), 3.07 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz),
 3.25 (3H, s), 3.22-3.43 (2H, m), 3.55 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 8.7 Hz), 3.
85-3.94 (1H, m), 4.36 (1H, dd, J = 5.1 Hz, 14.1 Hz), 4.42-4.48 (1H, m), 4.92 (1H
, s), 5.78 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.59 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.5 H
z), 6.91 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.09-7.36 (6H, m).
【１００４】
実施例516
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【化５９３】

第一工程
化合物516A (100 mg, 0.332 mmol) と3-(methylthio)propanal (52 mg, 0.498 mmol) の
トルエン(3 ml) 溶液に酢酸 (30 mg, 0.500 mmol) を加え、30分間還流した。室温に冷却
後、溶媒を留去して得られる粗生成物をジメチルホルムアミド(3 ml) に溶解させた。上
記溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながら炭酸セシウム (541 mg, 1.66 mmol) を加え
、同温度で30分間撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。合わせた
抽出液を3回水洗後、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた油状物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに 酢酸エチルで溶出し、次
いで酢酸エチル-メタノール (7:3, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物と
して 84.7 mg の化合物516Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.21 (3H, J = 6.9 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1.31-1.56 (2
H, m), 2.05 (3H, s), 2.46 (2H, dd, J = 5.4 Hz, 7.8 Hz), 4.57-4.71 (2H, m), 5.18 
(1H, d, J = 10.5 Hz), 5.51 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.66 (1H, brs), 6.33 (1H, d, J 
= 7.8 Hz), 7.19-7.35 (4H, m), 7.46-7.49 (2H, m).
第二工程
実施例511と同様の手法により、化合物516を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.49 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.82-1.89
 (2H, m), 1.99 (3H, s), 2.41-2.58 (2H, m), 2.86 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14
.1 Hz), 2.99-3.11 (1H, m), 3.53 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 17.7 Hz), 4.87-3.9
6 (1H, m), 4.21 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 12.9 Hz, 12.9 Hz), 4.53 (1H, dd, J = 5.1 H
z, 8.7 Hz), 4.96 (1H, s), 5.74 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.62 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.
64 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.89-6.94 (1H, m), 7.07-7.37 (6H, m).
【１００５】
市販もしくは文献既知のアミン及び市販もしくは文献既知のアルデヒドを用いて実施例51
6に従い、化合物517～526を合成した。
【１００６】
実施例517

【化５９４】

MS: m/z = 500 [M+H]+

【１００７】
実施例518
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【化５９５】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.78 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.19-1.30 (1H, m), 1.29 (3H, d, J =
 6.9 Hz), 1.43-1.62 (3H, m), 1.50 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.84 (1H, ddd, J = 4.5 Hz
, 4.5 Hz, 14.1 Hz), 3.00-3.11 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 12.9 Hz, 12.9 Hz), 3.52 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 17.4 Hz), 3.79-3.88 (1H, m), 4.23-4.35 (2H, m), 4.96 (
1H, s), 5.74 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.61 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 1.
2 Hz, 7.8 Hz), 6.91 (1H, ddd, J = 1.5 Hz, 7.5 Hz, 7.5 Hz), 7.08-7.37 (6H, m).
【１００８】
実施例519
【化５９６】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.54 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.88 (1H,
 ddd, J = 3.9 Hz, 3.9 Hz, 14.4 Hz), 2.72 (1H, ddd, J = 3.6 Hz, 14.1 Hz, 14.1 Hz)
, 3.15 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 16.5 Hz), 3.54 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 14.4 Hz
), 3.66 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 4.03 (1H, dd, J = 10.5 Hz, 14.1
 Hz), 4.27-4.26 (1H, m), 4.64 (1H, dd, J = 2.7 Hz, 10.5 Hz), 4.92 (1H, s), 5.80 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.62-6.70 (2H, m), 6.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.89 (1H, t, J
 = 7.5 Hz), 6.96 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.09-7.25 (4H, m), 7.77-7.89 (4H, m).
【１００９】
実施例520
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【化５９７】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.54 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.83 (1H,
 ddd, J = 4.8 Hz, 4.8Hz, 14.1 Hz), 3.03-3.14 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.30 (3H, s)
, 3.53 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 17.7 Hz), 3.61-3.70 (1H, m), 4.18 (1H, d, J
 = 5.4 Hz), 4.26 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.45 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.8 Hz, 13.8 H
z), 4.92 (1H, s), 5.72 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.63 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, 
d, J = 6.6 Hz), 6.91 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7.08-7.36 (6H, m).
【１０１０】
実施例521

【化５９８】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (2.52H, d, J = 6.9 Hz), 1.36 (0.48H, d, J = 6.9 Hz), 1.4
2 (0.48H, d, J = 6.9 Hz), 1.50 (2.52H, d, J = 6.9 Hz), 1.74-1.98 (1H, m), 2.00-2
.12 (1H, m), 2.16-2.35 (1H, m), 2.89 (1H, ddd, J = 5.1 Hz, 5.1 Hz, 13.5 Hz), 3.0
6 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 12.9 Hz, 12.9 H), 3.52 (1H, d, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 17.4 
Hz), 3.86-3.96 (1H, m), 4.15 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.32 (1H, 
dd, J = 3.9 Hz, 10.8 Hz), 4.48-4.64 (1H, m), 4.97 (0.84H, s), 5.30 (0.16H, s), 5
.73 (0.84H, d, J = 7.8 Hz), 6.20 (0.16H, d, J = 7.5 Hz), 6.45 (0.16H, brs), 6.61
 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.64 (0.84H, d, J = 8.7 Hz), 6.92 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7.1
0 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.15-7.39 (3H, m).
【１０１１】
実施例522
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【化５９９】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.49 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.54-1.79
 (4H, m), 2.84 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 4.8 Hz, 14.1 Hz), 3.05 (1H, ddd, J = 4.2 Hz
, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 3.17 (3H, s), 3.17-3.21 (2H, m), 3.52 (1H, ddd, J = 4.2 Hz,
 4.2 Hz, 17.7 Hz), 3.83-3.92 (1H, m), 4.22-4.32 (2H, m), 4.96 (1H, s), 5.73 (1H,
 d, J = 7.5 Hz), 6.62 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.92 (1H, t
, J = 7.2 Hz), 7.07-7.37 (6H, m).
【１０１２】
実施例523
【化６００】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19-1.28 (1H, m), 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.40-1.82 (4H, m
), 1.48 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.89-3.00 z81H, m), 3.17 (3H, s), 3.20-3.27 (2H, m)
, 3.31-3.40 (1H, m), 3.44-3.53 (1H, m), 3.86-3.98 (2H, m), 4.38 (1H, dd, J = 3.6
 Hz, 10.5 Hz), 5.05 (1H, s), 5.84 (1H, d, 7.5 Hz), 6.48-6.50 (1H, m), 6.66-6.69 
(1H, m), 6.89-7.00 (2H, m), 7.05 (1H, d, 7.2 Hz), 7.11-7.24 (2H, m).
【１０１３】
実施例524
【化６０１】
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1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.42-1.83 (4H, m), 1.48 (3H, d, J =
 6.6 Hz), 2.80 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz), 14.4 H), 2.94-3.11 (1H, m), 3.18 (
3H, s), 3.21-3.26 (2H, m), 3.49 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 18.0 Hz), 3.82-3.9
1 (1H, m), 4.20-4.33 (2H, m), 5.83 (1H, s), 5.84 (1Hm d, J = 7.8 Hz), 6.58-6.72 
(2H, m), 6.91-6.94 (1H, m), 7.11-7.30 (4H, m).
【１０１４】
実施例525
【化６０２】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.47 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.10 (3H,
 s), 2.78 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 13.8 Hz), 2.97 (3H, s), 3.01-3.13 (2H, m
), 3.47 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 17.7 Hz), 3.65 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 14.1 H
z), 3.99-4.23 (2H, m), 4.70 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 10.2 Hz), 4.95 (1H, s), 5.78 (1
H, d, J = 7.8 Hz), 6.61 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.93 (1H,
 t, J = 6.6 Hz), 7.09 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.15-7.27 (4H, m), 7.30-7.37 (1H, m).
【１０１５】
実施例526

【化６０３】

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.57-1.34 (1H, m), 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.41-1.52 (1H, m
), 1.48 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.59-1.81 ( 2H, m), 2.80 (1H, ddd, 4.5 Hz, 4.5 Hz, 
14.4 Hz), 3.04 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.2 Hz, 13.2 Hz), 3.14-3.26 (2H, m), 3.18 
(3H, s), 3.49 (1H, ddd, J = 4.8 Hz, 4.8 Hz, 17.7 Hz), 3.84-3.93 (1H, m), 4.23-4.
34 (2H, m), 4.96 (1H, s), 5.81 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.60-6.79 (3H, m), 6.81 (1Hm
 d, J = 9.3 Hz), 6.92 (1H, ddd, J = 2.7 Hz, 8.4 Hz, 8.4 Hz), 7.19-7.24 (1H, m).
【１０１６】
実施例527
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【化６０４】

第一工程
　化合物516の合成法に準じて合成した化合物527A(36 mg, 0.09 mmol)のDMF (0.2 mL) 溶
液1-3℃に冷却し、5-chlorodibenzosuberane（97 mg, 0.43 mmol）と炭酸セシウム (138 
mg, 0.43 mmol)　を加え、室温で終夜攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチル-水に分
配した。有機層を飽和食塩水で洗浄、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノールで溶出した。目的の画
分を濃縮すると油状物として 19 mg の化合物 527Bを得た。
MS: m/z = 616 [M+H]+.
第二工程
　化合物527B (19 mg, 0.03 mmol) を MeOH (0.6 mL) に溶解し、10% Pd-C (3 mg) を加
え、水素気流下、接触還元反応に付した。触媒を濾過により除去し、濾液を濃縮した。得
られた油状物をジオールシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メ
タノールで溶出した。目的の画分を濃縮すると油状物として 7 mg の化合物 527を得た。
MS: m/z = 526 [M+H]+.
【１０１７】
市販もしくは文献既知のハライド及び市販もしくは文献既知のアルデヒドを用いて実施例
527の方法に準じて、化合物528～531を合成した。
【１０１８】
実施例528

【化６０５】

MS: m/z = 418 [M+H]+

【１０１９】
実施例529
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【化６０６】

MS: m/z = 432 [M+H]+

【１０２０】
実施例530
【化６０７】

MS: m/z = 459 [M+H]+

【１０２１】
実施例531
【化６０８】

MS: m/z = 466 [M+H]+

【１０２２】
実施例532

【化６０９】

第一工程
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　化合物519 (440 mg, 0.766 mmol)のメタノール(5 ml)溶液に、ヒドラジン水和物 (383 
mg, 7.66 mmol) を加え、1時間還流した。室温まで冷却後、析出した不溶物をろ去した。
溶媒を留去後、酢酸エチルに懸濁させ不溶物をろ去し、溶媒を留去した。得られた粗生成
物を、クロロホルムに懸濁させ不溶物をろ去した。溶媒を留去し得られた粗生成物を、酢
酸エチル-ジイソプロピルエーテルで洗浄すると、固体として190 mg の化合物532を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.24 (3H, d, J = 6.9 H), 1.46 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.73-2.90 
(3H, m), 3.08 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 12.9 Hz, 12.9 Hz), 3.54 (1H, ddd, J = 4.5 Hz
, 4.5 Hz, 17.7 Hz), 3.85-3.94(1H, m ), 4.19 (1H, dd, J = 7.2 Hz, 11.1 Hz), 4.35 
(1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 4.97 (1H, s), 5.74 (1H, d, J = 7.5 Hz),
 6.60 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.92 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7
.09-7.45 (6H, m).
【１０２３】
実施例533

【化６１０】

実施例532と同様の手法により化合物533を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.40 (3H, d, J = 6.6 Hz), .1.45
-1.58 (1H, m), 1.62-1.75 (1H, m), 2.61-2.69 (1H, m), 2.71-2.84 (1H, m), 2.88-2.9
5 (1H, m), 3.16-3.34 (1H, m), 3.60-3.64 (1H, m), 3.92-4.00 (1H, m), 4.24-4.33 (1
H, m), 4.42-4.46 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 10.8 Hz), 5.10 (1H, s), 5.47 (1H, d, J = 7
.5 Hz), 6.70 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.88 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.02 (1H, d, J = 10.
8 Hz), 7.09-7.16 (2H, m), 7.19-7.25 (1H, m), 7.33 (2H, d, 4.2 Hz), 7.42 (1H, d, 
J = 7.5 Hz).
【１０２４】
実施例534

【化６１１】

実施例532と同様の手法により化合物534を合成した。
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1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.25 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.44 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.32-
1.58 (2H, m), 1.77-1.79 (2H, m), 2.64-2.73 (1H, m), 2.79-3.00 (2H, m), 3.88-3.97
 (2H, m), 4.19-4.28 (2H, m), 5.15 (1H, s), 5.67 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.73 (1H, d
, J = 7.5 Hz), 6.90 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.03 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.13-7.32 (3H
, m), 7.36 (2H, d, J = 4.2 Hz), 7.44 (1H, J = 7.2 Hz), 7.75 (1H, brs).
【１０２５】
実施例535
【化６１２】

実施例532と同様の手法により化合物535を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.40-1.52 (1H, m), 1.61-1.72 (1H, m), 2.40-2.49 (1H, m), 
2.58-2.62 (1H, m), 2.78-2.86 (1H, m), 2.89-2.95 (1H, m), 2.95 (3H, m), 3.66-3.74
 (1H, m), 4.01-4.13 (1H, m), 4.28-4.32 (1H, m), 5.14 (1H, m), 5.51 (1H, d, J = 7
.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.91-6.94 (2H, m), 7.14-7.40 (6H, m).
【１０２６】
実施例536
【化６１３】

第一工程
　化合物532 (30 mg, 0.0675 mmol)と38% ホルマリン水溶液(53.5 mg, 0.675 mmol)のジ
クロロメタン(1 ml)溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながらトリアセトキシヒドロほ
う酸ナトリウム(42.9 mg, 0.293 mmol)と酢酸(10 mg, 0.166 mmol)を加えた。反応液を同
温度で30分間撹拌後、飽和重曹水を加え、酢酸エチルで３回抽出した。合わせた抽出液を
１回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチル
-ジイソプロピルエーテルで洗浄すると固体として20 mg の化合物536を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.44 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.06 (6H,
 s), 2.29 (1H, dd, J = 4.5 Hz, 13.2 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 13.2 Hz), 2.7
8 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14.1 Hz, 3.06 (1H, J = 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz)
, 3.55 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 17.7 Hz), 3.83-3.92 (1H, m), 4.34 (1H, dd, 
J = 4.5 Hz, 8.4 Hz), 4.54 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 4.91 (1H, s),
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 5.74 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.63 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6
.88-6.93 (1H, m), 7.08-7.45 (6H, m).
【１０２７】
実施例537
【化６１４】

実施例536と同様の手法により化合物537を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.25 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.40 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.46-
1.57 (1H, m), 1.68-1.79 (1H, m), 1.98 (6H, s), 2.04-2.11 (1H, m), 2.27-2.41 (1H,
 m), 2.72-2.94 (2H, m), 3.55-3.64 (1H, m), 3.91-4.00 (1H, m), 4.29-4.44 (2H, m),
 5.10 (1H, s), 5.48 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.86-6.90 (1H
, m), 7.05-7.24 (4H, m), 7.33 (2H, d, J = 4.2 Hz), 7.40 (1H, d, J = 7.5 Hz).
【１０２８】
実施例538
【化６１５】

実施例536と同様の手法により化合物538を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 0.75 (6H, t, J = 6.6 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.41 
(3H, d, J = 6.6 Hz), 1.45-1.56 (1H, m), 1.67-1.78 (1H, m), 2.22-2.49 (4H, m), 2.
74-2.97 (2H, m), 3.94-4.03 (1H, m), 4.29-4.41 (2H, m), 5.11 (1H, s), 5.48 (1H, d
, J = 7.8 Hz), 6.71 (1H, d, J = 6.9 Hz), 6.87 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.06-7.25 (4H
, m), 7.33 (2H, d, J = 7.2 Hz), 7.35 (1H, m).
【１０２９】
実施例539
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【化６１６】

実施例536と同様の手法により化合物539を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.25 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.44 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.42-
1.51 (2H, m), 1.75-1.91 (2H, m), 2.62-2.67 (1H, m), 2.65 (6H, s), 2.74-2.97 (3H,
 m), 3.57-3.63 (1H, m), 3.91-3.26 (4H, m), 5.16 (1H, s), 5.73 (1H, d, J = 7.5 Hz
), 6.71 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.89 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.12-7.28 (4H, m), 7.33-7
.45 (3H, m).
【１０３０】
実施例540
【化６１７】

実施例536と同様の手法により化合物540を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.58-1.78 (2H, m), 2.06 (6H, s), 2.15-2.35 (2H, m), 2.84-2.93
 (1H, m), 2.96-3.11 (1H, m), 3.00 (3H, s), 3.65-3.74 (1H, m), 3.99-4.14 (1H, m),
 4.28-4.33 (1H, m), 4.94 (1H, s), 5.78 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.56 (1H, d, J = 7.8
 Hz), 8.66 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.95 (t, J = 7.2 Hz), 7.13-7.38 (6H, m).
【１０３１】
実施例541
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【化６１８】

実施例536と同様の手法により化合物541を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.846 (6H, t, J = 7.2 Hz), 1.49-1.75 (2H, m), 2.30-2.41 (5H, 
m), 2.43-2.53 (1H, m), 2.85-2.93 (1H, m), 2,98-3.08 (1H, m), 3.01 (3H, s), 3.63-
3.74 (1H, m), 3.97-4.07 (1H, m), 4.30 (1H, dd, J = 5.1 Hz, 8.1 Hz), 4.95 (1H, s)
, 5.77 (1H, d, J = 6.0 Hz), 6.56 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.65 (1H, d, J = 7.8 Hz), 
6.95 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7.13-7.38 (6H, m).
【１０３２】
実施例542
【化６１９】

第一工程
　化合物 532 (30mg, 0.0675 mmol)とトリエチルアミン(20.5 mg, 0.202 mmol)のジクロ
ロメタン(1 ml)溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながら無水酢酸(10.3 mg, 0.101 mmo
l)を加えた。反応液を同温度で30分間撹拌後、水を加え、酢酸エチルで３回抽出した。合
わせた抽出液を１回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成
物を酢酸エチル-ジイソプロピルエーテルで洗浄すると固体として15 mg の化合物542を得
た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.47 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.00 (3H,
 s), 2.78-2.94 (2H, m), 3.04 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 3.48-3.60 
(1H, m), 3.98-3.07 (1H, m), 4.36 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.64 (
1H, dd, J = 3.9 Hz, 9.3 Hz), 4.87 (1H, s), 5.43 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.57 (1H, d
, J = 7.5 Hz), 6.68 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.85 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7.09-7.36 (6H
, m), 7.41 (1H, brs).
【１０３３】
実施例543
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【化６２０】

実施例542と同様の手法により化合物543を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.50 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.79 (1H,
 ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 14.4 Hz), 3.01 (1H, ddd, J = 3.9 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz)
, 3.18-3.28 (1H, m), 3.46-3.59 (2H, m), 4.04-4.18 (1H, m), 4.27 (1H, ddd, J = 3.
9 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.69 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 9.9 Hz), 4.87 (0.9H, s), 5.17
 (0.1H, s), 5.37 (0.9H, d, J = 7.8 Hz), 4.50 (0.1H, d, J = 7.8 H), 6.32 (0.1H, d
, J = 7.8 Hz), 6.54 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.78 (0.9H, d, J = 7.5 Hz), 6.84 (1H, t
, J = 6.6 Hz), 6.91 (0.1H, d, J = 6.0 Hz), 7.06-7.51 (6H, m), 9.29 (1H, brs).
【１０３４】
実施例544

【化６２１】

実施例542と同様の手法により化合物544を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.46 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.78 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 15.9 Hz), 2.94-3.10 (2H, m), 3.19-3.54 (2H, m), 3.64 (
3H, s), 3.96-3.11 (1H, m), 4.28 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 4.57 (1
H, dd, J = 3.3 Hz, 9.9 Hz), 4.91 (1H, s), 5.57 (1H, brs), 5.70 (1H, d, J = 7.5 H
z), 6.60 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.66 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.89 (1H, t, J = 7.2 Hz)
, 7.08-7.47 (6H, m).
【１０３５】
実施例545
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【化６２２】

第一工程
　化合物 532 (30mg, 0.0675 mmol)とピリジン(16 mg, 0.203 mmol)のジクロロメタン(1 
ml)溶液を1-3℃に冷却し、同温度を保ちながら2-methoxyacetyl chloride (11 mg, 0.101
 mmol)を加えた。反応液を同温度で30分間撹拌後、水を加え、酢酸エチルで３回抽出した
。合わせた抽出液を１回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗
生成物を酢酸エチル-ジイソプロピルエーテルで洗浄すると固体として22 mg の化合物545
を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.49 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.77 (1H,
 ddd, J = 4.8 Hz, 4.8 Hz, 14.1 Hz), 2.99-3.11 (2H, m), 3.47 (3H, s), 3.47-3.55 (
1H, m), 3.64-3.72 (1H, m), 3.77-3.88 (2H, m), 4.02-4.11 (1H, m), 4.23 (1H, ddd, 
J = 4.2 Hz, 13,8 Hz, 13.8 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 9.9 Hz), 4.94 (1H, s), 
5.75 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.67 (1H, 7.8 Hz), 6.80 (1H,
 brt), 6.91 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.08-7.23 (5H, m), 7.29-7.36 (1H, m).
【１０３６】
実施例546
【化６２３】

第一工程
　2-(methylthio)acetic acid (15.7 mg, 0.148 mmol)のジメチルホルムアミド(1 ml)溶
液に、室温下EDCI (28.5 mg, 0.148 mmol)と1-hydroxy benzotriazole(11.4 mg, 0.0742 
mmol)を加え、同温度で5分間撹拌後、化合物532を加えた。反応液を室温下１時間撹拌し
、メタノール(3 ml)で希釈した。溶液を1-3℃に冷却し、２規定水酸化ナトリウム水溶液(
1 ml)を加え同温度で30分間撹拌後、２規定塩酸(1 ml)で中和した。反応液を酢酸エチル
で３回抽出し、合わせた抽出液を１回水洗し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した
。得られた粗生成物を酢酸エチル-ジイソプロピルエーテルで洗浄すると固体として15 mg
 の化合物546を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.50 (3H, J = 6.6 Hz), 2.11 (3, s),
 2.79 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 14.1 Hz), 2.99-3.16 (4H, m), 3.50 (1H, ddd, 
J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 12.9 Hz), 3.68 (1H, d, J = 10.2 Hz), 3.97-4.11 (1H,m), 4.26 
(1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 4.94 (3H, s), 5.69 (1H, d, J = 7.5 Hz),
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 6.63 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.90 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7
.09 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.20-7.25 (3H, m), 7.29-7.36 (1H, m), 7.36-7.49 (1H, m)
.
【１０３７】
実施例547
【化６２４】

第一工程
　実施例516と同様の手法で合成した化合物547A(367 mg, 0.812 mmol)とdibenzosuberol(
205 mg, 0.974 mmol)の酢酸(3 ml)溶液に室温下、硫酸(0.6 ml)を滴下し、同温度で30分
間撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫
酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物をメタノール(3 ml)に溶解さ
せ、室温下、２規定水酸化ナトリウム水溶液(1 ml)を加え30分間撹拌した。反応液を２規
定塩酸水溶液(1 ml)で中和し、酢酸エチルで３回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチル-ジイソプロピルエーテ
ルで洗浄すると、固体として75 mgの化合物547を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.45 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.80 (1H,
 ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14.1 Hz), 2.99-3.11 (1H, m), 3.53 (1H, ddd, J = 3.9 Hz
, 3,9 Hz, 17.7 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 6.9 Hz), 12.3 Hz), 3.82 (1H, dd, J = 3.3 H
z, 12.3 Hz), 3.86-3.97 (1H, m), 4.34-4.44 (2H, m), 4.88 (1H, s), 5.35 (1H, d, J 
= 7.5 Hz), 6.52-6.58 (2H, m), 6.82 (1H, dt, J = 1.8 Hz, 7.2 Hz), 7.06-7.35 (6H, 
m).
【１０３８】
実施例548
【化６２５】

実施例547と同様の手法により化合物548を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.50 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.70-1.81
 (1H, m), 1.88-2.00 (1H, m), 2.85 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14.1 Hz), 2.99-3
.11 (1H, m), 3.48-3.57 (1H, m), 3.68-3.73 (2H, m), 3.83-3.92 (1H, m), 4.30 (1H, 
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ddd, J = 4.2 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 3.6 Hz, 11.1 Hz), 4.67 (1H
, s), 5.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.62 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.64 (1H, d, J = 5.7 H
z), 6.90 (1H, t, J = 6.9 Hz), 7.07-7.36 (6H, m).
【１０３９】
実施例549
【化６２６】

第一工程
　実施例516と同様の手法で合成した化合物549A (997 mg, 1.69 mmol)とdibenzosuberol(
1.07 g, 5.08 mmol)の酢酸(3 ml)溶液に室温下、硫酸(0.6 ml)を滴下し、同温度で30分間
撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫酸
ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチル-ジイソプロピル
エーテルで洗浄すると513 mgの化合物549Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:　2.09 (3H, s), 2.71 (1H, ddd, J = 3.6 Hz, 13.5 Hz, 13.5 Hz), 
3.18-3.27 (1H, m), 3.42-3.56 (2H, m), 3.80 (1H, dd, J = 2.7 Hz, 14.1 Hz), 4.03 (
1H, dd, J = 10.2 Hz, 14.1 Hz), 4.15 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 9.3 Hz), 4.32-
4.40 (1H, m), 4.49-4.53 (2H, m), 4.94 (1H, s), 5/83 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.63 (1
H, d, J = 7.5 Hz), 6.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 6.6 Hz), 6.91 (1H,
 t, J = 7.5 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.12-7.17 (2H, m), 7.20-7.32 (2H, m),
 7.82-7.89 (4H, m).
第二工程
　化合物549B(513 mg, 0.829 mmol)のメタノール(5 ml)溶液にヒドラジン水和物(124.5 m
g, 2.49 mmol)を加え、２時間還流した。室温に冷却後、反応液に２規定塩酸(30 ml)と酢
酸エチル(30 ml)を加えた。分液後、有機層を２規定塩酸で２回抽出した。合わせた水層
を重曹水で中和後、クロロホルム-メタノールで３回抽出した。合わせた有機層を硫酸ナ
トリウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチル-ジイソプロピルエ
ーテルで洗浄すると135 mgの化合物549を得た。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 2.40-2.50 (1H, m), 2.72-2.80 (1H, m), 2.83-2.98 (2H, m), 
3.03-3.66 (4H, m), 3.79-3.87 (1H, m), 4.11 (1H, 4.2 Hz), 4.32-4.44 (1H, m), 5.12
 (1H, s), 5.51 (1H, 7.5 Hz), 6.69 (d, J = 7.5 Hz), 6.84-6.90 (1H, m), 7.07-7.24 
(4H, m), 7.30-7.34 (2H, m), 7.39-7.42 (1H, m).
【１０４０】
実施例550
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【化６２７】

化合物549から実施例536に従い、同様の手法により化合物550を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 0.77 (6H, t, 6.9 Hz), 1.99-2.36 (3H, m), 2.38-2.56 (1H, m
), 2.64 (1H, dd, J = 3.9 Hz, 14.1 Hz), 2.75 z81H, ddd, J = 4.5 Hz, 4.5 Hz, 14.4 
Hz), 2.89-3.00 (1H, m), 3.09-3.68 (4H, m), 3.74-3.82 (1H, m), 4.09 (1H, brs), 4.
17 (1H, dd, J = 3.6 Hz, 8.4 Hz), 5.03 (1H, brs), 5.17 (1H, s), 5.53 (1H, d, J = 
7.5 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.84 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.91 (1H, t, J = 7.
2 Hz), 7.12-7.26 (4H, m), 7.31-7.44 (4H, m), 7.45 (1H, d, J = 7.2 Hz).
【１０４１】
実施例551

【化６２８】

化合物549から実施例536に従い、同様の手法により化合物551を合成した。
1H-NMR (DMSO-ｄ６) δ: 1.99 (6H, s), 2.27 (1H, brs), 2.51-2.27 (3H, m), 3.56-3.7
0 (4H, m), 4.03 (2H, brs), 4.36 (1H, brs), 4.94 (2H, brs), 5.29 (1H, brs), 6.54-
6.83 (3H, m), 7.11-7.33 (6H, m).
【１０４２】
実施例552
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【化６２９】

第一工程
　実施例516と同様の手法で合成した化合物552A (137 mg, 0.367 mmol)とdibenzosuberol
(386 mg, 1.83 mmol)の酢酸(2 ml)溶液に室温下、硫酸(0.4 ml)を滴下し、同温度で30分
間撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫
酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物をメタノール(5 ml)に溶解さ
せ、室温下、２規定水酸化ナトリウム水溶液(2 ml)を加え30分間撹拌した。反応液を２規
定塩酸水溶液(2 ml)で中和し、酢酸エチルで２回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチルで洗浄し、62 mgの化合
物552を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.71-1.82 (1H, m), 2.09-2.21 (1H, m), 2.82-2.90 (1H, m), 3.06
 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 13.2 Hz, 13.2 Hz), 3.19 (3H, s), 3.22-3.43 (3H, m), 3.60 
(1H, ddd, J = 10.5 Hz, 10.5 Hz, 17.4 Hz), 3.79-3.96 (3H, m), 4.12-4.21 (1H, m), 
4.46 (1H, dd, J = 3.3 Hz, 10.2 Hz), 4.98 (1H, s), 5.89 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.62
 (1H, d, J = 6.9 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.88-6.93 (1H, m), 7.11-7.37 (6H
, m).
【１０４３】
実施例553

【化６３０】

実施例552と同様の手法により化合物553を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.80 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.94-2.00
 (1H, m), 2.82-2.90 (1H, m), 3.00-3.11 (1H, m), 5.31-3.59 (2H, m), 3.64-3.74 (1H
, m), 3.94-4.04 (3H, m), 4.25-4.36 (1H, m), 5.04 (1H, s), 5.87 (1H, d, J = 7.2 H
z), 6.65 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.12 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.92 (1H, t, J = 8.1 Hz)
, 7.10 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.15-7.38 (5H, m).
【１０４４】
実施例554
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【化６３１】

第一工程
　実施例516と同様の手法で合成した化合物554A (100 mg, 0.177 mmol)とdibenzosuberol
(186 mg, 0.885 mmol)の酢酸(2 ml)溶液に室温下、硫酸(0.4 ml)を滴下し、同温度で30分
間撹拌した。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫
酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物をメタノール(5 ml)に溶解さ
せ、室温下、２規定水酸化ナトリウム水溶液(2 ml)を加え30分間撹拌した。反応液をクエ
ン酸水溶液で中和し、酢酸エチルで２回抽出した。合わせた抽出液を重曹水で洗浄後、硫
酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた粗生成物を酢酸エチルで洗浄し、24 m
gの化合物554を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.81-2.91 (2H, m), 2.98-3.09 (1H, m), 3.60-3.75 (2H, m), 3.91
-4.04 (2H, m), 4.08-4.17 (2H, m), 4.22-4.33 (2H, m), 4.80 (1H, s), 5.69 (1H, d, 
J = 7.8 Hz), 6.48 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.59 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.80-6.85 (1H, 
m), 7.13-7.35 (6H, m).
【１０４５】
実施例555
【化６３２】

実施例516に従い合成した化合物555A (380 mg, 1.11 mmol)と dibenzosuberol(1.16 g, 5
.52 mmol)の酢酸(4 ml)溶液に室温下、硫酸(0.8 ml)を滴下し、同温度で30分間撹拌した
。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出した。抽出液を１回水洗し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、溶媒を留去した。得られた粗生成物をメタノール(5 ml)に溶解させ、室温下
、２規定水酸化ナトリウム水溶液(2 ml)を加え30分間撹拌した。反応液をクエン酸水溶液
で中和し、酢酸エチルで3回抽出した。合わせた抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒
を留去した。得られた粗生成物に酢酸エチル-ジイソプロピルエーテルを加え、析出した
残渣をろ過し、22 mgの化合物555を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.62 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.81 (1H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 
14.4 Hz), 3.09 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, 13.8 Hz, 13.8 Hz), 3.37 (3H, s), 3.37-3.53 
(2H, m), 3.70 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.23-4.30 (2H, m), 4.33-4.44 (1H, m), 4.94 (1
H, s), 5.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.59 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.64 (1H, d, J = 7.8 
Hz), 6.88-6.92 (1H, m), 7.08-7.37 (6H, m).
【１０４６】
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実施例556
【化６３３】

実施例65及び実施例516と同様の手法により化合物556を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.66-1.78 (2H, m), 1.97 (3H, s), 2.19-2.31 (1H, m), 2.35-2.44
 (1H, m), 2.49-2.57 (1H, m), 2.85-2.93 (1H, m), 3.06 (1H, J = 3.9 Hz, 12.9 Hz, 1
2.9 Hz), 3.27-3.39 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.58-3.73 (3H, m), 3.96-4.04 (1H, m), 
4.08-4.18 (1H, m), 4.60 (1H, dd, J = 3.0 Hz, 11.1 Hz), 4.96 (1H, s), 6.52 (1H, d
, J = 7.5 Hz), 6.87-6.92 (1H, m), 7.18-7.28 (4H, m), 7.31-7.40 (2H, m), 7.65 (1H
, s), 12.04 (1H, s), 14.33 (1H, s).
【１０４７】
実施例557

【化６３４】

実施例149と同様の手法により化合物557を合成した。
MS: m/z = 419 [M+H]+.
【１０４８】
実施例558
【化６３５】

　化合物63B (68.8 mg, 0.120 mmol) のDMSO (2 mL) 溶液に塩化銅 (39.2 mg, 0.396 mmo
l) を加え、110度で２時間、さらに120度で1時間攪拌した。その後、塩化銅 (50.0 mg, 0
.505 mmol)を加え、200度で1時間攪拌した。反応液をLCMS分取装置を用いて精製し、溶出
溶媒を留去し、濃縮残渣にジエチルエーテルを加え、析出した白色固体をろ取した。ジエ
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チルエーテルで洗浄、乾燥することにより、 20.9 mgの化合物558を得た。
MS: m/z = 439 [M+H]+.
【１０４９】
実施例559
【化６３６】

第一工程　
化合物48A (43 mg, 0.083 mmol) を ジクロロメタン (6.0 mL) に溶解し、二酸化マンガ
ン (120 mg, 1.38 mmol) を加えて室温で3時間攪拌した。反応液をセライトでろ過した後
、ろ液を濃縮し、薄黄色固体として 22.3 mg の化合物559Bを得た。
1HNMR (CDCl3) δ: 3.17 (3H, s), 3.41-3.55 (4H, m), 3.95-4.07 (2H,m), 4.28 (1H, d
, J = 16.1 Hz), 4.53 (1H, d, J = 11.8 Hz), 5.49 (2H, d, J = 2.0 Hz), 6.97-7.66 (
16H, m), 10.07 (1H, s).
第二工程
　化合物559B (22 mg, 0.043 mmol) を THF (6.0 mL) に溶解し、40% methanamine メタ
ノール溶液 (6.5 ul, 0.064 mmol) および酢酸 (3.7 ul, 0.064 mmol) を加えて室温で5
分間攪拌した。反応液を氷冷し、NaBH(OAc)3 (14 mg, 0.064 mmol) を加え、室温で終夜
攪拌した。反応液に水、クロロホルムを加え、クロロホルム層を分離した。水層をクロロ
ホルムで抽出し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去すると
、薄黄色固体として 24 mg の化合物559Cを得た。
MS: m/z = 538 [M+H] +.
第三工程
　実施例1と同様の手法により化合物559を合成した。
MS: m/z = 448 [M+H]+.
【１０５０】
実施例560
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【化６３７】

第一工程
　(methoxymethyl)triphenylphosphonium chloride (6.73 g, 19.0 mmol) のジオキサン 
(20 mL) 混合液を0℃に冷却し、同温度を保ちながら 1.06 M NaHMDS トルエン溶液 (18.0
 ml, 19.0 mmol) を滴下した。反応液を室温で30分間撹拌後、化合物383Aを加え、１時間



(379) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

半還流した。反応液を室温に戻し、水、酢酸エチルを加えた。酢酸エチル層を分離し、水
層を酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を
留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢
酸エチル (95:5, v/v) で溶出し、精製した。目的の画分を濃縮すると油状物として 2.22
 g の化合物560Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.68 (3H, s), 3.73 (3H, s), 4.20 (4H, brs), 6.17 (1H, s), 6.3
9 (1H, s), 6.96-7.07 (6H, m), 7.18-7.32 (9H, m), 7.32-7.46 (1H, m).
第二工程
　化合物560B (1.98 g, 7.78 mmol) を ジクロロメタン (30 mL) に溶解し、70% perchlo
ric acid 水溶液 (8.0 ml, 93 mmol) を加えて室温で終夜攪拌した。反応液に飽和炭酸ナ
トリウム水溶液を加え、ジクロロメタン層を分離した。水層をジクロロメタンで抽出し、
合わせた抽出液に硫酸マグネシウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢酸エチル (90:10, v/v) で
溶出し、精製した。目的の画分を濃縮すると油状物として 1.80 g の化合物560Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.93 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.06 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.53 (1
H, s), 7.11-7.50 (8H, m), 9.89 (1H, s).
MS: m/z = 241 [M+H] +.
第三工程
　化合物560C (2.87 g, 11.9 mmol) の ジクロロメタン (30 mL) 溶液に室温下、 tetrai
sopropoxytitanium  (17.5 mL, 59.7 mmol)、(S)-4-methylbenzenesulfinamide (2.27 g,
 14.3 mmol) を加え、 3 時間半還流した。反応液を氷冷し、氷水 (30 ml) を加え、同温
度のまま1時間攪拌した後、析出した固体をセライトを用いてろ過した。得られたろ液を
ジクロロメタンで抽出し、合わせた抽出液に硫酸マグネシウムを加え、乾燥した。溶媒を
留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢
酸エチル (70:30, v/v) で溶出し、精製した。目的の画分を濃縮すると黄色固体として 3
.16 g の化合物560Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.39 (6H, s), 3.60 (1H, d, J = 15.2 Hz), 3.68 (1H, d, J = 14.
9 Hz), 3.97 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.07 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.90 (1H, d, J = 2.
7 Hz), 4.92 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.08-7.26 (20H, m), 7.46-7.51 (4H, m), 8.62 (1H
, d, J = 2.8 Hz), 8.65 (1H, d, J = 2.7 Hz).
MS: m/z = 378 [M+H]+.
第四工程
　1M cyanodiethylaluminum トルエン溶液 (16.7 mL, 16.7 mmol) の THF (30 mL) 懸濁
液を0度に冷却し、2-propanol (1.29 mL, 16.7 mmol) を加えた後、同温度に保ったまま
、1時間攪拌した。その後、反応液を -60度に冷却し、化合物560D (3.16 g, 8.37 mmol) 
のTHF (12 mL)　溶液を滴下し、同温度に保ったまま15　分攪拌した後、室温まで昇温さ
せ、終夜攪拌した。反応液を氷冷し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、室温で1時間
半攪拌した後、析出した固体をセライトを用いてろ過し、ジクロロメタンで洗浄した。ろ
液のジクロロメタン層を分離し、水層をジクロロメタンで抽出した後、合わせた抽出液に
硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (97:3, v/v) で溶出し、精製した。
目的の画分を濃縮すると白色固体として 1.88 g の化合物560Eを得た。
MS: m/z = 427 [M+Na]+.
第五工程
　化合物560E (235 mg, 0.581 mmol) の メタノール (4 mL) 溶液を0度に冷却し、cobalt
(II) chloride hexahydrate (55.3 mg, 0.232 mmol) を加え、室温で30分攪拌した。その
後、反応液を氷冷し、水素化ホウ素ナトリウム (88 mg, 2.3 mmol) の DMF (4 mL) 溶液
を滴下し、そのままの温度で5分間攪拌した後、室温で1時間攪拌した。次いで、Boc2O (0
.674 mL, 2.90 mmol)　を加え、30分攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し
、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物を
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シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (98:2, v/v) で
溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物560Fの粗生成物 (211　mg) を得た。
MS: m/z = 509 [M+Na]+.
第六工程
　化合物560Fの粗生成物 (211 mg) の メタノール (6 mL) 溶液に TFA (0.128 mL, 1.66 
mmol) を加え、 2.5 時間室温で撹拌した。反応液にトリエチルアミン (0.230 mL, 1.66 
mmol) を加え、溶媒を留去し、得られた化合物560Gの粗生成物を精製することなく次の反
応に用いた。
MS: m/z = 371 [M+H]+.
第七工程
　化合物560Gの粗生成物のトルエン (4 mL) 溶液に dimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-p
yran-2,5-dicarboxylate (132 mg, 0.416 mmol) を加え、 1時間半還流した。反応液をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→90:10, v
/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物560Hの粗生成物 (287　mg) を得た。
MS: m/z = 671 [M+H]+.
第八工程
　第七工程で得られた化合物560Hの粗生成物に4N 塩酸 酢酸エチル溶液　(3 mL) を加え
、室温で30分間攪拌した。溶媒を留去し、得られた濃縮残渣にTHF (2 mL) および飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液 (2 mL) を加え、室温で45分間攪拌した。反応液に水を加え、ク
ロロホルムで抽出し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し
、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノ
ール (100:0→94:6, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、黄色固体として、27mg
の化合物560Iを得た。
MS: m/z = 539 [M+H]+.
第九工程
　化合物560I (27 mg, 0.050 mmol) を DMF (2 mL) に溶解し、炭酸セシウム (82 mg, 0.
25 mmol) および ヨウ化メチル (0.010 mL, 0.16 mmol)を加え、室温で1時間半攪拌した
。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾
燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
クロロホルム-メタノール (100:0→94:6, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、
化合物560Ｊの粗生成物を得た。
MS: m/z = 553 [M+H]+.
第十工程
　第九工程で得られた化合物560Jの粗生成物のEtOH (2 mL) 溶液に 2N NaOH (1 mL) を加
え、 室温で40分間撹拌した。反応液に2N HCl水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、合わ
せた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去すると、白色オイルとして、
17 mg の化合物560Kを得た。
MS: m/z = 539 [M+H]+.
第十一工程
　化合物560K (17 mg, 0.032 mmol)に TFA (2.0 mL) を加え、 35分間室温で撹拌した。
反応液をトルエン共沸し、得られた濃縮残渣にイソプロピルエーテルを加え、析出した固
体をろ取、洗浄したところ、桃色固体として、7.1 mgの化合物560を得た。
MS: m/z = 449 [M+H]+.
【１０５１】
実施例561
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【化６３８】

第一工程
　化合物560Hの粗生成物 (433mg) に4N 塩酸 酢酸エチル溶液　(3 mL) を加え、室温で1
時間攪拌した。溶媒を留去し、得られた残渣 のTHF (2 mL) 溶液にアセトン (2 mL) を加
え、室温で20分間攪拌した後、NaBH(OAc)3 (70 mg, 0.32 mmol) を加え、室温で1時間半
攪拌した。その後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (3 mL) を加え、室温で終夜
攪拌した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽出し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウム
を加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→94:6, v/v) で溶出した。目的の画分を濃
縮すると、化合物561Aの粗生成物　(79 mg) を得た。
MS: m/z = 581 [M+H]+.
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第二工程
　化合物561Aの粗生成物 (79 mg) のEtOH (4 mL) 溶液に 2N NaOH (2 mL) を加え、 室温
で1時間撹拌した。反応液に2N HCl水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、合わせた抽出液
に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→94:6, v/v) で溶出した
。目的の画分を濃縮すると、化合物561B (53 mg) を得た。
MS: m/z = 567 [M+H]+.
第三工程
　化合物 561B  (53 mg, 0.093 mmol) の DMF (2 mL) 溶液を0度に冷却し、トリエチルア
ミン(0.039 mL, 0.28 mmol) およびクロロギ酸エチル (0.018 mL, 0.187 mmol) を加えた
後、室温で10分間攪拌した。その後、反応液を 0度に冷却し、アジ化ナトリウム (18 mg,
 0.28 mmol)　を加え、同温度に保ったまま50分攪拌した。反応液に水を加え、ジクロロ
メタンで抽出した後、合わせた抽出液を濃縮し、化合物561Cの粗生成物を得た。
MS: m/z = 592 [M+H]+.
第四工程
　化合物561Cの粗生成物 (55 mg) をメタノール (2 mL) に溶解し、50℃で1時間攪拌した
。反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100
:0→94:6, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物561Dの粗生成物 (43 mg) 
を得た。
MS: m/z = 596 [M+H]+.
第五工程
　化合物561Dの粗生成物 (43 mg) のEtOH (2 mL) 溶液に 2N NaOH (4 mL) を加え、 60度
で1時間撹拌した。溶媒を留去し、水を加え、酢酸エチルで抽出した後、合わせた抽出液
に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をアミノカラムクロ
マトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→80:20, v/v) で溶出した。目
的の画分を濃縮すると、薄黄色固体として、16 mgの化合物561E を得た。
MS: m/z = 538 [M+H]+.
第六工程
　化合物 561E  (16 mg, 0.029 mmol) を EtOH (1 mL) および48% tetrafluoroboric aci
d水溶液(1 mL) に溶解し、反応液を0度に冷却し、亜硝酸ナトリウム (15 mg, 0.22 mmol)
 を加えた後、同温度に保ったまま1時間半、さらに室温で2時間半攪拌した。反応液に水
を加え、クロロホルムで抽出した後、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した
。溶媒を留去し、得られた濃縮残渣に酢酸エチルおよびイソプロピルエーテルを加え、析
出した固体をろ取、洗浄したところ、白色固体として、5 mgの化合物561を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.17 (3H, d, J = 6.8 Hz), 3.37 (1H,
 d, J = 13.3 Hz), 3.88 (1H, dd, J = 13.4, 4.3 Hz), 3.99 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.
08 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.52 (1H, d, J = 14.9 Hz), 4.81-4.90 (1H, m), 5.67 (1H,
 dd, J = 11.3, 3.1 Hz), 5.94 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.59 (1H, d, J = 6.4 Hz), 6.72
 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.86 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.09 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.16-7
.31 (5H, m).
【１０５２】
実施例562
【化６３９】
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実施例561と同様の手法により化合物562を合成した。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.07 (3H, s), 3.21 (1H, d, J = 12.3 Hz), 4.00-4.31 (4H, m), 5
.78 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.94 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.54 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.
69 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.98 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.14-7.41 (6H, m).
MS: m/z = 405 [M+H]+.
【１０５３】
実施例563
【化６４０】

第一工程
化合物563A (Tetrahedron Letters, 34, 953-956, 1993, 41.1 g, 154 mmol) をTHF (300
 mL) に溶解し、1 M BH3-THF (770 mL) を室温でゆっくりと加え、１８時間攪拌した。３
規定塩酸水溶液(513 mL)をゆっくりと加え１時間還流し、精製することなく次の工程に進
んだ。
LC-MS: m/z = 254 [M+H] +.
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第二工程
化合物563Bを含む溶液を用いて、実施例12に準じて化合物563Cを合成した。
LC-MS: m/z = 353 [M+H] +. 
1H-NMR (DMSO-d6): 1.40 (9H, s), 2.65-2.72 (1H, m), 2.86-2.92 (3H, m), 3.47-3.56 
(3H, m), 3.56-3.69 (1H, m), 6.63 (1H, s), 7.11-7.26 (8H, m).
第三工程
　化合物563C(2.16 g, 6.79 mmol) およびdimethyl 3-(benzyloxy)-4-oxo-4H-pyran-　2,
5-dicarboxylate (2.38 g, 6.75 mmol) のトルエン (30 mL) 溶液を100 ℃で4時間攪拌し
た．反応液を減圧下留去して得られる化合物563Dの粗生成物を精製することなく次の反応
に用いた．
MS: m/z = 653.05 [M+H] +.
第四工程
　化合物563D の粗生成物の酢酸エチル (20 mL) 溶液に，室温で塩化水素 (4 N酢酸エチ
ル溶液, 20 mL) を加え，30分間攪拌した．反応液を減圧下留去して得られる化合物563E
の粗生成物を精製することなく次の反応に用いた．
MS: m/z = 553.05 [M+H] +.
第五工程
　化合物563E の粗生成物のテトラヒドロフラン (40 mL) 溶液に，室温で飽和重曹水 (5 
mL) を加え，16時間攪拌した．反応液に水 (50 mL) を加え，クロロホルムで3回抽出した
．抽出液を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥した．溶媒を減圧下留去して得られる残さにジ
エチルエーテルおよびクロロホルムを加えて粉末化させ，化合物563F (2.90 g, 70.2 %) 
を白色固体として得た．
MS: m/z = 521.05 [M+H] +.
第六工程
　化合物563F (523 mg, 1.01 mmol) のメタノール (7.5 mL) 懸濁液に，室温で水酸化ナ
トリウム水溶液 (2 M, 1.5 mL) を加え，3時間攪拌した．反応液に室温で塩酸 (2N, 1.5 
mL) および水 (3 mL) を加えた後，0 ℃で15分間攪拌した．析出した固体をろ取した後，
水およびジエチルエーテルで洗浄し，化合物563G (418 mg, 82.0 %) を白色固体として得
た．
MS: m/z = 507.00 [M+H] +.
第七工程
　化合物563G (107 mg, 0.211 mmol) のジフェニルエーテル (5 mL) 懸濁液をマイクロウ
ェーブ照射下，240 ℃で1時間攪拌した．反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(メタノール/クロロホルム = 0 % → 5 %) で精製し，化合物563H (64.4 mg, 65.9 %) を
白色固体として得た．
MS: m/z = 463.05 [M+H] +.
第八工程
　化合物563H (64.4 mg, 0.139 mmol) のメタノール (30 mL) 溶液を，10%Pd-C CatCart 
(H-cube, Full-H2 mode, 25 ℃) に3時間通じて水素化を行った．反応液を減圧下留去し
て得られる残さに酢酸エチルおよびメタノールを加えて粉末化させ，化合物563 (31.1 mg
, 60.0 %) を灰白色固体として得た．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.50 - 3.03 (3H, m), 3.50 - 3.72 (3H, m), 4.29 (1H, d, J = 1
1.4 Hz), 5.12 (1H, m), 5.69 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.50 (1H, d, J = 7.7Hz), 6.75 (
1H, d, J = 7.7 Hz), 6.84 (1H, m), 7.14 - 7.30 (6H, m), 9.16 (1H, d, J = 4.8 Hz).
MS: m/z = 372.90 [M+H] +.
【１０５４】
実施例564
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【化６４１】

第一工程
　化合物563H (64.2 mg, 0.139 mmol) および炭酸セシウム (220 mg, 0.675 mmol) のジ
メチルホルムアミド (2 mL) 懸濁液に，室温でヨウ化メチル (0.0430 mL, 0.688 mmol) 
を加え，3時間攪拌した．反応液に室温で水 (10 mL) を加え，酢酸エチル (30 mL) で抽
出した．有機層を水 (10 mL) および飽和食塩水 (10 mL) で洗浄した後，硫酸ナトリウム
で乾燥した．溶媒を減圧下留去して得られる残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (メタノール/クロロホルム = 2.5 % → 10 %)で精製し，化合物564A (56.0 mg, 85.0 %)
 を無色ガム状物として得た．
MS: m/z = 477.00 [M+H] +.
第二工程
　化合物564A (56.0 mg, 0.118 mmol) のメタノール (10 mL) ，酢酸エチル (5 mL) , テ
トラヒドロフラン (5 mL) 溶液を，10%Pd-C CatCart (H-cube, Full-H2 mode, 25 ℃) に
75分間通じて水素化を行った．反応液を減圧下留去して得られる残さに酢酸エチルおよび
メタノールを加えて粉末化させ，化合物564 (22.0 mg, 48.4 %) を灰白色固体として得た
．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.86 - 2.98 (6H, m), 3.51 - 3.58 (2H, m), 3.94 (1H, m), 4.30
 (1H, d, J = 11.1 Hz), 5.19 (1H, d, J = 10.2 Hz), 5.79 (1H, d, J = 6.9 Hz), 6.49
 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.74 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.85 (1H, m), 7.14 (2H, m), 7.25
 (4H, m), 12.50 (1H, brs).
MS: m/z = 387.05 [M+H] +.
【１０５５】
実施例565
【化６４２】

実施例564と同様の手法により化合物565を合成した。
MS: m/z = 443.95 [M+H] +.
【１０５６】
実施例566
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【化６４３】

第一工程
　化合物563H (75.4 mg, 0.163 mmol) ，3-ヨードベンゾニトリル (124 mg, 0.541 mmol)
 ，ヨウ化銅 (I) (33.2 mg, 0.174 mmol) ，炭酸カリウム (74.7 mg, 0.540 mmol) およ
びN,N’-ジメチルエチレンジアミン (0.0200 ml, 0.186 mmol) のジメチルホルムアミド 
(2 mL) 懸濁液をマイクロウェーブ照射下，140 ℃で2時間攪拌した．反応液に室温で水 (
10 mL) および塩酸 (2 M, 2 mL) を加え，酢酸エチルで抽出した．抽出液をセライトでろ
過し，ろ液を水 (10 mL x 2) および飽和食塩水 (10 mL) で洗浄した後，硫酸ナトリウム
で乾燥した．溶媒を減圧下留去して得られる化合物566Aの粗生成物を精製することなく次
の反応に用いた．
MS: m/z = 564.05 [M+H] +.
第二工程
　第一工程で得られた化合物566Aの粗生成物の塩化メチレン (10 mL) 溶液に，室温でト
リフルオロ酢酸 (2 mL) を加え，1時間攪拌した．反応液を減圧下で濃縮して得られる残
さをpreparative LCMSにて精製し，化合物566 (30.3 mg, 39.3 %) を黄色固体として得た
．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.81 - 2.94 (2H, m), 3.38 - 3.58 (2H, m), 4.54 (1H, d, J = 1
0.5 Hz), 4.64 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.35 (1H, d, J = 10.5 Hz), 5.76 (1H, m), 6.6
6 - 6.71 (3H, m), 6.90 (1H, m), 7.06 - 7.15 (6H, m), 7.76 (2H, m), 7.90 (2H, m).
MS: m/z = 473.90 [M+H] +.
【１０５７】
実施例567
【化６４４】

実施例566と同様の手法により化合物567を合成した。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.80 - 3.00 (2H, m), 3.40 - 3.70 (2H, m), 4.52 (1H, m), 4.64
 (1H, m), 5.38 (1H, m), 5.76 (1H, m), 6.60 - 7.20 (10H, m), 7.60 - 7.90 (3H, m),
 8.11 (1H, m).
MS: m/z = 474.00 [M+H] +.
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実施例568
【化６４５】

実施例566と同様の手法により化合物568を合成した。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.87 - 2.96 (2H, m), 3.34 - 3.73 (2H, m), 4.64 (2H, m), 5.33
 (1H, m), 5.71 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.61 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.87 - 6.95 (3H, m
), 7.00 - 7.27 (6H, m), 7.62 (2H, m), 7.86 (1H, m), 8.07 (1H, m).
MS: m/z = 474.00 [M+H] +.
【１０５９】
実施例569
【化６４６】

実施例566と同様の手法により化合物569を合成した。
MS: m/z = 449.95 [M+H] +.
【１０６０】
実施例570
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【化６４７】

実施例566と同様の手法により化合物570を合成した。
1HNMR (DMSO-d6) δ: 2.83 - 2.97 (3H, m), 3.16 - 3.62 (2H, m), 3.56 (1H, m), 3.66
 (1H, d, J = 11.1 Hz), 5.35 (1H, d, J = 11.1 Hz), 5.73 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.68
 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92 (1H, m), 7.06 - 7.21 (5H, m), 7.49 (1H, m), 7.97 (1H,
 d, J = 8.4 Hz), 8.14 (1H, s), 8.50 (1H, d, J = 3.6 Hz), 8.81 (1H, d, J = 2.1 Hz
).
MS: m/z = 449.95 [M+H] +.
【１０６１】
実施例571

【化６４８】

第一工程
　化合物563H  (50.0 mg, 0.108 mmol) のDMF (1 mL) 溶液に炭酸セシウム (176 mg, 0.5
40 mmol) を加え、室温下、10分間攪拌した。反応液にO-(2,4-dinitrophenyl)hydroxylam
ine (64.6 mg, 0.324 mmol) を加え、室温下、9時間攪拌した。反応液にクロロホルムを
加え、水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、精製した。はじめに クロロホルムで溶出し、次
いでクロロホルム-メタノール (98:2, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮するとアモル
ファスとして 28.3 mg の化合物571Aを得た。
MS: m/z = 478 [M+H] +.
第二工程
　化合物571A (27.0 g, 0.057 mmol) を THF-メタノール (1 mL, 1:1, v/v) 溶液に溶解
し、10%パラジウム炭素 (15.0 mg) を加えて室温水素雰囲気下で2時間攪拌した。クロロ
ホルムで希釈した後、セライト濾過にて不溶物を除去した。濾液を減圧下に濃縮後、残留
物をジクロロメタン-エーテルにて固化することにより12.0 mg の化合物571を得た。
MS: m/z = 388 [M+H]+.
【１０６２】
実施例572
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【化６４９】

化合物12Hを用いて実施例571に従い、化合物572を同様の手法により合成した。
MS: m/z = 420 [M+H]+.
【１０６３】
実施例573

【化６５０】

第一工程
　化合物563H   (83.2 mg, 0.160 mmol) のジメチルホルムアミド (1.5 mL) 溶液に氷冷
下，水素化ナトリウム (60 %, 13.2 mg, 0.330 mmol) を加え，30分間攪拌した後，ブロ
モアセトニトリル (0.0190 mL, 0.270 mmol) を加え，室温で1時間攪拌した．反応液に塩
化アンモニア水溶液 (10 %, 3 mL) を加え，酢酸エチルで抽出した．有機層を水 (10 mL)
 および飽和食塩水 (10 mL) で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した．溶媒を減圧下留
去して得られる化合物573Aの粗生成物を精製することなく次の反応に用いた．
MS: m/z = 502.00 [M+H] +.
第二工程
　第一工程で得られた化合物573Aの粗生成物およびヨウ化ナトリウム (111 mg, 0.741 mm
ol) のアセトニトリル (4 mL) 懸濁液に，室温でクロロトリメチルシラン (0.0920 mL, 0
.720 mmol) を加え，24時間攪拌した．反応液に亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10%, 10 m
L) を加えた後，クロロホルムで抽出した．抽出液を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥した
後，溶媒を減圧下で濃縮して得られる残さをpreparative LCMSにて精製し，化合物573 (2
2.0 mg, 29.7 %) を灰白色固体として得た．
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.86 - 2.95 (2H, m), 3.45 - 3.63 (2H, m), 4.01 (1H, m), 4.3
0 (1H, d, J = 10.8 Hz), 4.35 (1H, d, J = 17.4 Hz), 4.74 (1H, d, J = 17.4 Hz), 5.
20 (1H, m), 5.66 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.52 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.73 (1H, d, J =
 7.5 Hz), 6.83 (1H, m), 7.11 - 7.28 (6H, m).
MS: m/z = 502.00 [M+H] +.
【１０６４】
実施例574
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【化６５１】

実施例573と同様の手法により化合物574を合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 4.16 (1H, dd, J = 13.26, 3.53 Hz), 4.36 (1H, d, J = 11.58 H
z), 4.52 (2H, dd, J = 20.73, 17.54 Hz), 5.44 (1H, d, J = 11.41 Hz), 5.65 (1H, d,
 J = 7.39 Hz), 6.99 (1H, d, J = 7.55 Hz), 7.11-7.32 (6H, m), 7.36-7.45 (2H, m), 
7.58 (2H, d, J = 7.39 Hz).
【１０６５】
実施例575
【化６５２】

実施例573と同様の手法により化合物575を合成した。
MS: m/z = 425.95 [M+H] +.
【１０６６】
実施例576
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【化６５３】

第一工程
　化合物576A (Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 197-206) (2.26 g, 10.2 mmol) の ジク
ロロメタン (30 mL) 溶液に室温下、tetraisopropoxytitanium (10.0 mL, 33.1 mmol)、(
S)-4-methylbenzenesulfinamide (1.29 g, 8.13 mmol) を加え、 2 時間還流した。反応
液を氷冷し、氷水 (40 ml) を加え、同温度のまま1時間攪拌した後、析出した固体をセラ
イトを用いてろ過した。得られたろ液をジクロロメタンで抽出し、合わせた抽出液に硫酸
マグネシウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し、n-ヘキサン-酢酸エチル (100:0→70:30, v/v) で溶出し、精製し
た。目的の画分を濃縮すると黄色固体として 1.35 g の化合物576Bを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.32 (3H, s), 2.72-2.85 (2H, m), 3.03-3.16 (2H, m), 4.89 (1H,
 d, J = 3.5 Hz), 7.09-7.25 (10H, m), 7.39-7.42 (2H, m), 8.49 (1H, d, J = 3.6Hz).
MS: m/z = 360 [M+H]+.
第二工程
　1M cyanodiethylaluminum トルエン溶液 (7.51 mL, 7.51 mmol) の THF (20 mL) 溶液
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を0度に冷却し、2-propanol (0.579 mL, 7.51 mmol) を加えた後、同温度に保ったまま、
1時間攪拌した。その後、反応液を -60度に冷却し、化合物576BのTHF (14 mL)　溶液を滴
下し、同温度に保ったまま15　分攪拌した後、室温まで昇温させ、終夜攪拌した。反応液
を氷冷し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、室温で1時間半攪拌した後、析出した固
体をセライトを用いてろ過し、ジクロロメタンで洗浄した。ろ液のジクロロメタン層を分
離し、水層をジクロロメタンで抽出した後、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾
燥した。溶媒を留去し、得られた油状物に酢酸エチルおよびヘキサンを加え、析出した固
体をろ取、洗浄したところ、白色固体として 976 mg の化合物576Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.38 (3H, s), 2.92-3.055 (2H, m), 3.41-3.52 (2H, m), 4.25 (1H
, d, J = 10.8 Hz), 4.28 (1H, d, J = 5.6 Hz), 4.94 (1H, dd, J = 10.6, 5.7 Hz), 7.
14-7.41 (12H, m).
第三工程
　化合物576 C(500 mg, 1.29 mmol) の メタノール (8 mL) 懸濁液を0度に冷却し、cobal
t(II) chloride hexahydrate (123 mg, 0.517 mmol) を加え、室温で30分攪拌した。反応
液にクロロホルム (5 mL) を加えた後、氷冷し、水素化ホウ素ナトリウム (196 mg, 5.17
 mmol) の DMF (4 mL) 溶液を滴下し、そのままの温度で5分間攪拌した後、室温で2時間
攪拌した。次いで、Boc2O (1.0 mL, 4.3 mmol)　を加え、室温で終夜攪拌した。反応液に
水を加え、酢酸エチルで抽出し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶
媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホル
ム-メタノール (100:0→98:2, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物576D
の粗生成物 (200 mg) を得た。
MS: m/z = 491 [M+Na]+.
第四工程
　第三工程で得られた化合物576Dの粗生成物 (200 mg) の メタノール (6 mL) 溶液に TF
A (0.188 mL, 2.45 mmol) を加え、 2.5 時間室温で撹拌した。反応液にトリエチルアミ
ン (0.399 mL, 2.45 mmol) を加え、溶媒を留去し、得られた化合物576Eの粗生成物を精
製することなく次の反応に用いた。
MS: m/z = 353 [M+H]+.
第五工程
　第四工程で得られた化合物576Eの粗生成物のトルエン (4 mL) 溶液に dimethyl 3-(ben
zyloxy)-4-oxo-4H-pyran-2,5-dicarboxylate (130 mg, 0.409 mmol) を加え、 2時間還流
した。反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール 
(100:0→90:10, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物576Fの粗生成物 (26
8　mg) を得た。
MS: m/z = 653 [M+H]+.
第六工程
　第五工程で得られた化合物576Fの粗生成物 (263 mg) に4N 塩酸 酢酸エチル溶液　(3 m
L) を加え、室温で1時間半攪拌した。溶媒を留去し、得られた濃縮残渣のTHF (4 mL) 溶
液にアセトン (1 mL) を加え、室温で25分間攪拌した後、NaBH(OAc)3 (180 mg, 0.807 mm
ol) を加え、室温で1時間15分攪拌した。その後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液 (7 mL) を加え、室温で終夜攪拌した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽出し、合
わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→94:6, v/v)
 で溶出した。目的の画分を濃縮すると、化合物576Gの粗生成物　(160 mg) を得た。
MS: m/z = 563 [M+H]+.
第七工程
　第六工程で得られた化合物576Gの粗生成物 (160 mg) のEtOH (4 mL) 溶液に 2N NaOH (
2 mL) を加え、 室温で3時間撹拌した。反応液に2N HCl水溶液を加え、酢酸エチルで抽出
し、合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム-メタノール (100:0→94:6
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, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮すると、黄色固体として、78 mgの化合物576Hを得
た。
MS: m/z = 549 [M+H]+.
第八工程
 　化合物576H (78 mg, 0.14 mmol) にジフェニルエーテル (3 mL) を加え、マイクロウ
ェーブ照射下、245度で1時間攪拌した。　反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し、クロロホルム-メタノール (100:0→90:10, v/v) で溶出した。目的の画分を濃縮
すると、褐色オイルとして、43 mgの化合物576Iを得た。
MS: m/z = 505 [M+H]+.
第九工程
　化合物576I (42 mg, 0.083 mmol)に TFA (1.0 mL) を加え、 35分間室温で撹拌した。
反応液をトルエン共沸し、得られた濃縮残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢
酸エチルで抽出した。合わせた抽出液に硫酸ナトリウムを加え、乾燥した。溶媒を留去し
、得られた油状物に酢酸エチルおよびイソプロピルエーテルを加え、析出した固体をろ取
、洗浄したところ、薄茶色固体として、14 mgの化合物576を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.13 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.7 Hz), 2.95-3.13
 (2H, m), 3.28 (1H, d, J = 13.1 Hz), 3.37-3.59 (2H, m), 3.75 (1H, d, J = 10.3 Hz
), 4.10 (1H, d, J = 10.8 Hz), 4.80-4.87 (2H, m), 5.91 (1H, d, J = 5.8 Hz), 6.41 
(2H, t, J = 6.5 Hz), 6.85 (1H, t, J = 6.4 Hz), 7.05-7.35 (6H, m).
MS: m/z = 415 [M+H]+.
【１０６７】
実施例577
【化６５４】

第一工程
　化合物159Aの粗生成物 (140 mg) のジメチルホルムアミド (3 mL) 溶液に，室温でシア
ン化カリウム (21.0 mg, 0.323 mmol) を加え，80 ℃で30分間，100 ℃で30分間攪拌した
．反応液を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸
エチル/n-ヘキサン = 80 % → 100 %) で精製し，化合物577B (41.5 mg, 33.5 %) を薄オ
レンジ色泡状物として得た．
MS: m/z = 535.25 [M+H] +.
第二工程
　化合物577B (41.5 mg, 0.078 mmol) およびヨウ化ナトリウム (45.5 mg, 0.304 mmol) 
のアセトニトリル (4 mL) 溶液に，室温でクロロトリメチルシラン (0.0400 mL, 0.313 m
mol) を加え，2時間攪拌した．反応液に水 (1 mL) を加えた後，反応液を減圧下で濃縮し
て得られる残さをpreparative LCMSにて精製した．得られた残さにジエチルエーテルを加
えて粉末化し，化合物577 (20.7 mg, 60.0 %) を灰白色固体として得た．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 3.10 (3H, s), 3.51 (2H, m), 3.70 (1H, d, J = 18.9 Hz), 4.03 
(1H, d, J = 18.9 Hz), 4.46 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.04 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.56
 (1H, s), 5.69 (1H, s), 7.09 - 7.21 (5H, m), 7.39 - 7.63 (3H, m), 7.64 (2H, m).
MS: m/z = 445.20 [M+H] +.
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【１０６８】
実施例578
【化６５５】

実施例157と同様の手法により化合物578を合成した。
1HNMR (CDCl3) δ: 0.97 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.29 (3H, 
s), 3.97 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.56 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.82 (1H, m), 4.96 (1H
, d, J = 16.1 Hz), 5.34 (1H, s), 5.97 (1H, d ,J = 13.7 Hz), 6.78 (2H, m), 7.12 (
2H, m), 7.44 - 7.51 (6H, m).
MS: m/z = 434.10 [M+H] +.
【１０６９】
実施例579

【化６５６】

実施例163と同様の手法により化合物579を合成した。
MS: m/z = 477.25 [M+H] +.
【１０７０】
実施例580
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【化６５７】

第一工程
　化合物155A (10.5 g, 26.9 mmol) ，ジイソプロピルエチルアミン (11.0 mL, 63.0 mmo
l) ，1-メチルイミダゾール (2.60 mL, 32.6 mmol) およびイソプロピルアミン (2.80 mL
, 32.7 mmol) のトルエン (100 mL) およびアセトニトリル (20 mL) 溶液に，氷冷下，ジ
フェニルリン酸クロリド (6.80 mL, 32.7 mmol) を5分間かけて滴下し，氷冷下，90分間
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，室温で90分間攪拌した．反応液に氷冷下，tert-ブチルジメチルシリルクロリド (4.05 
g, 26.9 mmol) およびトリエチルアミン (4.10 mL, 29.6 mmol) を加え，室温で80分間攪
拌した後，室温で4-ジメチルアミノピリジン (164 mg, 1.35 mmol) および塩化メチレン 
(100 mL) を加え，15.5時間攪拌した．反応液に室温でtert-ブチルジメチルシリルクロリ
ド (2.04 g, 26.9 mmol) を加え，24時間攪拌した．反応液に室温で10 %酢酸水溶液 (100
 mL) を加え，クロロホルムで抽出した．抽出液を合わせて飽和重曹水 (100 mL) で洗浄
した後，硫酸ナトリウムで乾燥した．溶媒を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (酢酸エチル/n-ヘキサン = 15 % → 40 %) で精製し，化合物
580B (6.96 g, 59.9 %) を薄黄色油状物として得た．
MS: m/z = 432.25 [M+H] +.
第二工程
　化合物580B (6.96 g, 16.1 mmol) のエタノール (50 mL) 溶液に，室温でアンモニア水
 (35 mL) を加え，4日間攪拌した．反応液を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (酢酸エチル/n-ヘキサン = 75 % → 100 %，メタノール/クロ
ロホルム = 0 % → 15 %) で精製し，化合物580C (4.50 g, 64.8 %) を薄オレンジ色ガム
状物として得た．
MS: m/z = 431.25 [M+H] +.
第三工程
　化合物580C (4.50 g, 10.5 mmol) および炭酸カリウム (7.27 g, 52.6 mmol) のジメチ
ルホルムアミド (90 mL) 溶液に室温で，O-(2,4-ジニトロフェニル)ヒドロキシルアミン 
(6.29 g, 31.6 mmol) を加え，2日間攪拌した．反応液に室温でクロロホルム (180 mL) 
を加え，析出した不溶物をろ去し，ろ液を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー (メタノール/クロロホルム = 0 % → 10 %) で精製し，化合物5
80D (5.28 g, quant) を黄色固体として得た．
MS: m/z = 446.25 [M+H] +.
第四工程
　化合物580D (1.29 g, 2.89 mmol) のエタノール (15 mL) 溶液に，室温でパラホルムア
ルデヒド(261 mg, 8.68 mmol) を加え，マイクロウェーブ照射下，140 ℃で3時間攪拌し
た．反応液を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢
酸エチル/n-ヘキサン = 50 % → 100 %) で精製し，化合物580E (2.47 g, 93.0 %) を薄
オレンジ色固体として得た．
MS: m/z = 458.20 [M+H] +.
第五工程
　化合物580E (2.47 g, 5.40 mmol) のDMF (25 mL) 溶液に氷冷下，炭酸セシウム (5.28 
g, 16.2 mmol) およびブロモジフェニルメタン (4.02 g, 16.3 mmol) を加え，室温で2日
間攪拌した．反応液に氷冷下，水 (50 mL) を加えた後，酢酸エチル (150 mL x 2) で抽
出した．抽出液を合わせて水 (50 mL x 2) および飽和食塩水 (50 mL) で順次洗浄した後
，硫酸ナトリウムで乾燥した．溶媒を減圧下で濃縮して得られる残さをシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (酢酸エチル/n-ヘキサン = 50 % → 100 %，メタノール/クロロホル
ム = 10 % → 20 %)で精製し，化合物580F (1.60 g, 47.5 %) を黄色泡状物として得た．
MS: m/z = 624.30 [M+H] +.
第六工程
　化合物580F (1.60 g, 2.56 mmol) のメタノール (40 mL) 溶液に，室温で塩化水素 (4 
N酢酸エチル溶液, 20 mL) を加え，2時間攪拌した．反応液を減圧下で濃縮して得られる
残さに，室温で飽和重曹水 (20 mL) を加えた後，クロロホルムで3回抽出した．抽出液を
合わせて硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (酢酸エチル) で精製し，化合物580G (920 mg, 70.4 %) を白色泡
状物として得た．
MS: m/z = 510.25 [M+H] +.
第七工程
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　化合物580G (816 mg, 1.60 mmol) のTHF (80 mL) 溶液に，室温で二酸化マンガン (2.3
9 g, 27.5 mmol) を加え，19時間攪拌した．反応液をろ過した後，ろ液を減圧下留去して
得られる化合物580Hの粗生成物 (785 mg) を精製することなく次の反応に用いた．
MS: m/z = 508.20 [M+H] +.
第八工程
　第七工程で得られた化合物580Hの粗生成物 (635 mg, 1.25 mmol) およびアミド硫酸 (4
25 mg, 4.38 mmol) のメタノール (30 mL) および水 (10 mL) 溶液に氷冷下，亜塩素酸ナ
トリウム (396 mg, 4.38 mmol) の水 (4 mL) 溶液を10分間かけて滴下し，室温で30分間
攪拌した後， 5 %亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL) を加えた．メタノールを減圧下
留去して得られた残さを酢酸エチルで2回抽出した，抽出液を合わせて飽和食塩水 (10 mL
) で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した．ろ液を減圧下留去して得られる化合物580I
の粗生成物を精製することなく次の反応に用いた．
MS: m/z = 524.25 [M+H] +.
第九工程
　第八工程で得られた化合物580Iの粗生成物 (164 mg, 0.313 mmol)，ジイソプロピルエ
チルアミン (0.131 mL, 0.751 mmol) ，1-メチルイミダゾール (0.0300 mL, 0.376 mmol)
 およびメチルアミン (2.0 Mテトラヒドロフラン溶液，0.188 mL, 0.376 mmol) の塩化メ
チレン (20 mL) 溶液に，室温でジフェニルリン酸クロリド (0.0780 mL, 0.375 mmol) を
加え，3.5時間攪拌した後，メチルアミン塩酸塩 (25.0 mg, 0.370 mmol) を加え，6日間
攪拌した．反応液を減圧下留去して得られた残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (酢酸エチル/n-ヘキサン = 75 % → 100 %) で精製し，化合物580J (45.7 mg, 27.2 %) 
を白色泡状物として得た．
MS: m/z = 537.30 [M+H] +.
第十工程
　化合物580J (45.7 mg, 0.0850 mmol) およびヨウ化ナトリウム (103 mg, 0.687 mmol) 
のアセトニトリル (4 mL) 溶液に，室温でクロロトリメチルシラン (0.0870 mL, 0.681 m
mol) を加え，20時間攪拌した．反応液に5 %亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (4 mL) を加え
，クロロホルムで2回抽出した．抽出液を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥した後，減圧下
で濃縮して得られる残さをpreparative LCMSにて精製した．得られた残さにジエチルエー
テルおよびn-ヘキサンを加えて粉末化し，化合物580 (17.1 mg, 45.0 %) を白色固体とし
て得た．
1HNMR (CDCl3) δ: 0.93 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.11 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.83 (3H, 
d, J = 4.8 Hz), 4.53 (1H, d, J = 13.4 Hz), 4.85 (1H, m), 4.97 (1H, d, J = 13.4 H
z), 5.07 (1H, brd), 5.25 (1H, s), 5.86 (1H, s), 6.97 (2H, m), 7.15 - 7.24 (2H, m
), 7.38 - 7.46 (6H, m).
MS: m/z = 447.20 [M+H] +.
【１０７１】
実施例581
【化６５８】

第一工程
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　化合物580I (398 mg, 0.760 mmol) のtert-ブタノール (4 mL) 溶液に，室温でトリエ
チルアミン (0.158 mL, 1.14 mmol) およびジフェニルリン酸アジド (0.196 mL, 0.912 m
mol) を加え，20時間加熱還流した．反応液に室温で水 (20 mL) を加え，クロロホルムで
3回抽出した．抽出液を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥した．溶媒を減圧下留去して得ら
れる残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (メタノール/クロロホルム = 0 % → 1
0 %) で精製し，化合物581A (167 mg, 36.9 %) を灰白色固体として得た．
MS: m/z = 595.10 [M+H] +.
第二工程
　化合物581A (167 mg, 0.281 mmol) の塩化メチレン (2 mL) 溶液に，室温でトリフルオ
ロ酢酸 (2 mL) を加え，1.5時間攪拌した．反応液を減圧下で濃縮して得られる残さをpre
parative LCMSにて精製した．得られた残さに酢酸エチル，ジエチルエーテルおよびメタ
ノールを加えて粉末化し，化合物581 (29.4 mg, 25.9 %) を白色固体として得た．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 0.81 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.5 Hz), 4.35 (1H
, d, J = 12.6 Hz), 4.63 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.80 (1H, s), 5.28 (
1H, s), 6.34 (2H, s), 7.10 - 7.43 (8H, m), 7.81 - 7.83 (2H, m).
MS: m/z = 404.95 [M+H] +.
【１０７２】
実施例582
【化６５９】

第一工程
　実施例65の合成法に準じて合成した化合物582A (200 mg, 0.470 mmol) のエタノール (
4 mL) 溶液に，室温でパラホルムアルデヒド(14.8 mg, 0.493 mmol) を加え，マイクロウ
ェーブ照射下，140 ℃で45分間攪拌した．反応液を減圧下留去して得られる残さをシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル/n-ヘキサン = 90 % → 100 %)で精製し，化
合物582B (173 mg, 84.0 %) を白色固体として得た．
MS: m/z = 438.15 [M+H] +.
第二工程
　化合物582B (173 mg, 0.396 mmol) ，4-ジメチルアミノピリジン (5.6 mg, 0.046 mmol
) およびトリエチルアミン (0.164 mL, 1.18 mmol) の塩化メチレン (4 mL) 溶液に室温
で2-フルオロベンゼンスルホニルクロリド (0.0790 mL, 0.597 mmol) を加え，3日間攪拌
した．反応液を減圧下留去して得られる残さをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢
酸エチル/n-ヘキサン = 60 % → 80 %)で精製し，化合物582C (199 mg, 84.0 %) を白色
固体として得た．
MS: m/z = 596.15 [M+H] +.
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第三工程
　化合物582C (162 mg, 0.272 mmol) の酢酸 (２ mL) 溶液に，室温で48 %臭化水素水 (2
 ml) を加え，マイクロウェーブ照射下，100 ℃で20分間攪拌した．溶媒を減圧下留去し
て得られる残さにジエチルエーテルおよびメタノールを加えて粉末化させ，化合物582 (1
60 mg, quant) を黄色固体として得た．
1HNMR (DMSO-d6) δ: 4.34 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.59 (1H, d, J = 14.7 Hz), 5.50 (
1H, d, J = 14.3 Hz), 5.81 (1H, d, J = 14.3 Hz), 7.15 - 7.21 (2H, m), 7.35 - 7.40
 (2H, m), 7.45 - 7.61 (2H, m), 7.78 (1H, m), 7.93 (1H, m), 8.42 (1H, s).
MS: m/z = 492.10 [M+H] +.
【１０７３】
実施例583、実施例584
【化６６０】

第一工程
実施例95に準じて合成した化合物583A (3.0g, .99 mmol)をトルエン(300 ml)と酢酸 (30.
0 ml) に加えて溶かしTsOH H2O (0.1 g, 0.526 mmol)を室温で加えた。反応混合物を加熱
還流下３時間攪拌した。減圧濃縮後、残渣をアミノシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（CHCl3/MeOH 50:1）により精製し、化合物583Bを得た（1.8 g，72.4 %）
MS: m/z = 312 [M+H] +.
第二工程
化合物583B (233 mg, 0.748 mmol) と化合物403C (197 mg, 0.8 mmol) をTHF (7.5 ml)に
懸濁させ、室温でNaHMDS (1.123 ml, 1.123 mmol, 1M-THF溶液) を窒素気流下加えた。３
時間室温で攪拌後、水を加え、酢酸エチル(2 x 30 mL)で抽出した。酢酸エチル層を飽和
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（CHCl3/MeOH 20:1）により精製し、化合物583Dを得た（90 mg，23
.1 %）。
MS: m/z = 522 [M+H] +.
第三工程
化合物583D (90 mg, 0.173 mmol)をMeOH (3 ml)とTHF (3.00 ml)の混合溶媒に溶かし、10
%パラジウム-炭素(90 mg, 0.846 mmol)を加えた。水素（2 atm）気流下で24時間攪拌し、
不要物をろ過した。残渣をHPLC (MeCN-H2O) を用いて精製し、ジアステレオマーを分割し
た。
第一分画（化合物583）
(15 mg, 20.1 %)
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第二分画（化合物584）
(45 mg, 60.4 %)
MS: m/z = 432 [M+H] +.
【１０７４】
実施例585
【化６６１】

実施例403と同様の手法により化合物585を合成した。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.87-2.28 (4H, m), 3.40-3.80 (3H, m), 4.32 (1H, d, J = 12.9
6 Hz), 5.34 (1H, t, J = 7.32 Hz), 5.65 (1H, d, J = 7.63 Hz), 6.90 (1H, d, J = 7.
78 Hz), 7.10-7.35 (5H, m).
MS: m/z = 312 [M+H] +.
【１０７５】
実施例586
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【化６６２】

第一工程
　化合物95B (2.29 g, 8.12 mmol) をピリジン (10 ml) に溶解し、iso-propyl-D7-amine
 hydrochloride (1.00 g, 9.75 mmol)と1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (1.10 g, 8.12
 mmol) とN1-((ethylimino)methylene)-N3,N3-dimethylpropane-1,3-diamine hydrochlor



(402) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

ide (3.11 g, 16.2 mmol)を加えて室温で20時間攪拌した。反応液を水にあけ、酢酸エチ
ルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去することによって得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム－メタノール (97:3, 
v/v) で溶出することにより精製した。得られた化合物にジエチルエーテルを加え、析出
した残渣をろ過し、1.36 gの白色固体586Bを得た。
第二工程
 第一工程で得られた586B (1.36 g, 4.64 mmol) をジメチルホルムアミド (20 ml) に溶
解し、炭酸カリウム (3.20 g, 23.2 mmol) を加えて室温で50分攪拌した。O-(2,4-dinitr
ophenyl)hydroxylamine (1.85 g, 9.27 mmol) を加えて室温で18時間攪拌した。反応液に
クロロホルムを加え、生じた沈殿物をろ過して除去し、ろ液を減圧濃縮した。得られた粗
生成物をアミノカラムクロマトグラフィーに付し、クロロホルム－メタノール (97:3, v/
v) で溶出することにより精製し、835 mgの無色固体586Cを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.28 (2H, s), 5.63 (2H, s), 6.32 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.10 (1
H, brs), 7.42 (6H, m).
第三工程
第二工程で得られた586C (581 mg, 1.88 mmol) とパラホルムアルデヒド-D2 (181 mg, 5.
65mmol) をエタノール (12 ml) に加え、マイクロウエーブ照射下140℃で30分攪拌した。
反応液を減圧濃縮し、得られた粗生成物をアミノカラムクロマトグラフィーに付し、クロ
ロホルム－メタノール (97:3, v/v) で溶出することにより精製した。得られた化合物に
ジエチルエーテルを加え、析出した残渣をろ過し、140 mgの白色固体586Dを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 4.39 (2H, d, J = 8.1 Hz), 5.36 (2H, s), 5.42 (1H, t, J = 8.0 
Hz), 6.37 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.48 (6H, m).
第四工程
　化合物586E (972 mg, 5.78 mmol) をテトラヒドロフラン (10 ml) に溶解し、0℃で水
素化ナトリウム (60%, 231 mg, 5.78 mmol) とベンジルブロミド-D2 (1.00 g, 5.78 mmol
) を加えて60℃で30分攪拌した。反応液を希塩酸に加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を
炭酸水素ナトリウム水溶液であらった。溶媒を減圧留去することにより、1.48 gの白色固
体586Fを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.95 (3H, s), 7.17-7.48 (8H, m), 8.00 (1H, dd, J = 7.8, 1.3 H
z).
第五工程
　第四工程で得られた586F (1.50 g, 5.76 mmol) をメタノール (20 ml) とテトラヒドロ
フラン (20ml) に溶解し、2規定水酸化ナトリウム水溶液 (14.4 ml, 28.8 mmol) を加え
て室温で3時間攪拌した。反応液に希塩酸を加えて酸性にし、酢酸エチルで抽出し、有機
層を飽和食塩水で洗って硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去することによって得
られた化合物にn－ヘキサン－酢酸エチルを加え、析出した残渣をろ過し、1.17 gの白色
固体586Gを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.18-7.48 (8H, m), 8.11 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz).
第六工程
第五工程で得られた586G (1.15 g, 4.67 mmol) にトルエン (10 ml) を加え、ジメチルホ
ルムアミド (0.100 ml, 1.29 mmol) と塩化チオニル (0.410 ml, 5.60 mmol) を加えて、
130℃で1.5時間攪拌した。室温に冷ました後、反応液を減圧濃縮した。得られた化合物に
n－ヘキサンを加え、析出した残渣をろ過し、1.16 gの白色固体を得た。塩化アルミニウ
ム (718 mg, 5.38 mmol) にジクロロメタン (10 ml) とニトロメタン (0.5 ml) を加え、
先ほど得られた化合物500 mgのジクロロメタン溶液 (5 ml) を0℃で加え、室温で5時間攪
拌した。反応液を水酸化ナトリウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出し、有機層を硫酸
ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーに付し、n－ヘキサン－酢酸エチル (4:1, v/v) で溶出することにより精製
した。得られた化合物にn－ヘキサンを加え、析出した残渣をろ過し、155 mgの淡黄色固
体586Hを得た。
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1H-NMR (CDCl3) δ: 7.21-7.39 (6H, m), 7.46 (1H, td, J = 7.5, 1.4 Hz), 7.59 (1H, 
dd, J = 7.5, 1.4 Hz), 8.21 (1H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz).
第七工程
　第六工程で得られた586H (150 mg, 0.657 mmol) をテトラヒドロフラン (3 ml) に溶解
し、0℃で水素化リチウムアルミニウム-D4 (13.8 mg, 0.329 mmol) を加えて室温で2時間
攪拌した。反応液に希塩酸を加え、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥して溶媒
を減圧留去した。得られた化合物をにn－ヘキサン－ジクロロメタンを加え、析出した残
渣をろ過し、114 mgの白色固体586Iを得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.17 (6H, m), 7.40-7.52 (2H, m).
第八工程
　化合物586D (76.0 mg, 0.236 mmol) と586I (54.5 mg, 0.236 mmol) を酢酸 (3.2 ml) 
に溶解し、水冷下で濃硫酸 (0.8 ml) を滴下した。室温で30分攪拌した後、水にあけて酢
酸エチルで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた粗
生成物に酢酸エチル－ジエチルエーテルを加え、析出した残渣をろ過し、32 mgの白色固
体586を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.57 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.82-7.44 (9H, m).
MS: m/z = 446 [M+H] +

【１０７６】
市販の重水素試薬を用いて実施例586に従い、化合物587～591を合成した。
【１０７７】
実施例587

【化６６３】

MS: m/z = 436 [M+H] +

【１０７８】
実施例588
【化６６４】

1H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.87 (1H, d, J = 13.4 Hz), 5.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.60 (
1H, d, J = 12.6 Hz), 6.81-7.48 (9H, m).
【１０７９】
実施例589
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【化６６５】

MS: m/z = 441 [M+H] +

【１０８０】
実施例590
【化６６６】

MS: m/z = 435 [M+H] +

【１０８１】
実施例591
【化６６７】

MS: m/z = 436 [M+H] +

【１０８２】
以下に示される、EX-1～EX-29も、上記実施例と同様に合成可能であり、本発明の好まし
い実施態様である。
【１０８３】
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【化６６８】

【１０８４】
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【化６６９】

【１０８５】
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【化６７０】

【１０８６】
さらに、以下に示される置換基の組合せも、上記実施例と同様に合成可能であり、本発明
の好ましい実施態様である。
以下の式（Ｉ）または（ＩＩ）：
【化６７１】

において、
以下の式（Ｉ’）または（ＩＩ’）：

【化６７２】

のＲ３またはＲ３ａ、ならびにＲ７またはＲ７ａの組合せが、それぞれ以下の表６～１０
ならびに表１１から選択される化合物。
【１０８７】
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(R3-1, R7-1)、(R3-1, R7-2)、(R3-1, R7-3)、(R3-1, R7-4)、(R3-1, R7-5)、(R3-1, R7-
6)、(R3-1, R7-7)、(R3-1, R7-8)、(R3-1, R7-9)、(R3-1, R7-10)、(R3-1, R7-11)、(R3-
1, R7-12)、(R3-1, R7-13)、(R3-1, R7-14)、(R3-1, R7-15)、(R3-1, R7-16)、(R3-1, R7
-17)、(R3-1, R7-18)、(R3-1, R7-19)、(R3-1, R7-20)、(R3-1, R7-21)、(R3-1, R7-22)
、(R3-1, R7-23)、(R3-1, R7-24)、(R3-1, R7-25)、(R3-1, R7-26)、(R3-1, R7-27)、(R3
-1, R7-28)、(R3-1, R7-29)、(R3-1, R7-30)、(R3-1, R7-31)、(R3-1, R7-32)、(R3-1, R
7-33)、(R3-1, R7-34)、(R3-1, R7-35)、(R3-1, R7-36)、(R3-1, R7-37)、(R3-1, R7-38)
、(R3-1, R7-39)、(R3-1, R7-40)、(R3-1, R7-41)、(R3-1, R7-42)、(R3-1, R7-43)、(R3
-1, R7-44)、(R3-1, R7-45)、(R3-1, R7-46)、(R3-1, R7-47)、(R3-1, R7-48)、(R3-1, R
7-49)、(R3-1, R7-50)、(R3-1, R7-51)、(R3-1, R7-52)、(R3-1, R7-53)、(R3-1, R7-54)
、(R3-1, R7-55)、(R3-1, R7-56)、(R3-1, R7-57)、(R3-1, R7-58)、(R3-1, R7-59)、(R3
-1, R7-60)、(R3-1, R7-61)、(R3-1, R7-62)、(R3-1, R7-63)、(R3-1, R7-64)、(R3-1, R
7-65)、(R3-1, R7-66)、(R3-1, R7-67)、(R3-1, R7-68)、(R3-1, R7-69)、(R3-1, R7-70)
、(R3-1, R7-71)、(R3-1, R7-72)、(R3-1, R7-73)、(R3-1, R7-74)、(R3-1, R7-75)、(R3
-1, R7-76)、(R3-1, R7-77)、
【１０８８】
(R3-2, R7-1)、(R3-2, R7-2)、(R3-2, R7-3)、(R3-2, R7-4)、(R3-2, R7-5)、(R3-2, R7-
6)、(R3-2, R7-7)、(R3-2, R7-8)、(R3-2, R7-9)、(R3-2, R7-10)、(R3-2, R7-11)、(R3-
2, R7-12)、(R3-2, R7-13)、(R3-2, R7-14)、(R3-2, R7-15)、(R3-2, R7-16)、(R3-2, R7
-17)、(R3-2, R7-18)、(R3-2, R7-19)、(R3-2, R7-20)、(R3-2, R7-21)、(R3-2, R7-22)
、(R3-2, R7-23)、(R3-2, R7-24)、(R3-2, R7-25)、(R3-2, R7-26)、(R3-2, R7-27)、(R3
-2, R7-28)、(R3-2, R7-29)、(R3-2, R7-30)、(R3-2, R7-31)、(R3-2, R7-32)、(R3-2, R
7-33)、(R3-2, R7-34)、(R3-2, R7-35)、(R3-2, R7-36)、(R3-2, R7-37)、(R3-2, R7-38)
、(R3-2, R7-39)、(R3-2, R7-40)、(R3-2, R7-41)、(R3-2, R7-42)、(R3-2, R7-43)、(R3
-2, R7-44)、(R3-2, R7-45)、(R3-2, R7-46)、(R3-2, R7-47)、(R3-2, R7-48)、(R3-2, R
7-49)、(R3-2, R7-50)、(R3-2, R7-51)、(R3-2, R7-52)、(R3-2, R7-53)、(R3-2, R7-54)
、(R3-2, R7-55)、(R3-2, R7-56)、(R3-2, R7-57)、(R3-2, R7-58)、(R3-2, R7-59)、(R3
-2, R7-60)、(R3-2, R7-61)、(R3-2, R7-62)、(R3-2, R7-63)、(R3-2, R7-64)、(R3-2, R
7-65)、(R3-2, R7-66)、(R3-2, R7-67)、(R3-2, R7-68)、(R3-2, R7-69)、(R3-2, R7-70)
、(R3-2, R7-71)、(R3-2, R7-72)、(R3-2, R7-73)、(R3-2, R7-74)、(R3-2, R7-75)、(R3
-2, R7-76)、(R3-2, R7-77)、
【１０８９】
(R3-3, R7-1)、(R3-3, R7-2)、(R3-3, R7-3)、(R3-3, R7-4)、(R3-3, R7-5)、(R3-3, R7-
6)、(R3-3, R7-7)、(R3-3, R7-8)、(R3-3, R7-9)、(R3-3, R7-10)、(R3-3, R7-11)、(R3-
3, R7-12)、(R3-3, R7-13)、(R3-3, R7-14)、(R3-3, R7-15)、(R3-3, R7-16)、(R3-3, R7
-17)、(R3-3, R7-18)、(R3-3, R7-19)、(R3-3, R7-20)、(R3-3, R7-21)、(R3-3, R7-22)
、(R3-3, R7-23)、(R3-3, R7-24)、(R3-3, R7-25)、(R3-3, R7-26)、(R3-3, R7-27)、(R3
-3, R7-28)、(R3-3, R7-29)、(R3-3, R7-30)、(R3-3, R7-31)、(R3-3, R7-32)、(R3-3, R
7-33)、(R3-3, R7-34)、(R3-3, R7-35)、(R3-3, R7-36)、(R3-3, R7-37)、(R3-3, R7-38)
、(R3-3, R7-39)、(R3-3, R7-40)、(R3-3, R7-41)、(R3-3, R7-42)、(R3-3, R7-43)、(R3
-3, R7-44)、(R3-3, R7-45)、(R3-3, R7-46)、(R3-3, R7-47)、(R3-3, R7-48)、(R3-3, R
7-49)、(R3-3, R7-50)、(R3-3, R7-51)、(R3-3, R7-52)、(R3-3, R7-53)、(R3-3, R7-54)
、(R3-3, R7-55)、(R3-3, R7-56)、(R3-3, R7-57)、(R3-3, R7-58)、(R3-3, R7-59)、(R3
-3, R7-60)、(R3-3, R7-61)、(R3-3, R7-62)、(R3-3, R7-63)、(R3-3, R7-64)、(R3-3, R
7-65)、(R3-3, R7-66)、(R3-3, R7-67)、(R3-3, R7-68)、(R3-3, R7-69)、(R3-3, R7-70)
、(R3-3, R7-71)、(R3-3, R7-72)、(R3-3, R7-73)、(R3-3, R7-74)、(R3-3, R7-75)、(R3
-3, R7-76)、(R3-3, R7-77)。
【１０９０】



(409) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

【表６】

【１０９１】



(410) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

【表７】

【１０９２】



(411) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

【表８】

【１０９３】



(412) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

【表９】

【１０９４】



(413) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

【表１０】

【１０９５】



(414) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【表１１】

【１０９６】
以下、参考例として、本願を実施するために有用な中間体の合成法を示す。
【１０９７】
参考例１
【化６７３】

【１０９８】
第一工程
　Sodium tert-pentoxide (2.55 g, 23.2 mmol) のTHF （4 ml） 懸濁液にベンジルアル
コール （1.00 g, 9.25 mmol） のTHF (3 ml） 溶液を窒素雰囲気下室温で加え、40℃で2
時間撹拌した。この反応液を氷浴で冷却し、化合物1a (1.53 g, 10.2 mmol) のTHF (3 ml
） 溶液を0-10℃で滴下した。反応液を室温で2時間撹拌後、2N塩酸 （15 ml）を加え、酢
酸エチルで2回抽出した。合わせた抽出液を水、飽和重曹水、水、飽和食塩水で順次洗浄
後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 4:1, v/v) で精製し、化合物1b 1.89 g 
（収率92 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.56 (2H, s), 3.71 (3H, s), 4.14 (2H, s), 4.59 (2H, s), 7.27-
7.42 (5H, m).
第二工程
　化合物1b (1.80 g, 8.1 mmol) を 1,4-ジオキサン (18 mL) に溶解し、N,N-ジメチルホ
ルムアミドジメチルアセタール (1.45 g, 12.2 mmol) を加えて室温で6 時間撹拌した。
反応液を減圧下に濃縮後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-
酢酸エチル 1:4, v/v) で精製し、化合物1c 1.77 g （収率79 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.90 (3H, br), 3.25 (3H, br), 3.69 (3H, s), 4.45 (2H, s), 4.5
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9 (2H, s),  7.24-7.40 (5H, m), 7.73 (s, 1H).
第三工程
　３頸フラスコに窒素雰囲気下Sodium tert-butoxide (2.55 g, 23.2 mmol)、シュウ酸ジ
メチル （639 mg, 5.41 mmol）、DMI （3 ml） を加え、これに化合物1c （0.50 g, 1.80
 mmol） のDMI （2 ml） 溶液を25-30℃で滴下した。室温で7時間撹拌した後、2N塩酸 （
10 ml）を加え、室温で15時間撹拌した。酢酸エチルで2回抽出し、合わせた抽出液を水、
飽和重曹水、水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去
し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 2:1
から1:1, v/v) で精製し、化合物1d 488 mg （収率85 %） を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:  3.89 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.34 (2H, s), 7.32-7.40 (3H, m),
 7.45-7.49 (2H, m), 8.50 (1H, s).
【１０９９】
参考例２
【化６７４】

【１１００】
第一工程
　Sodium tert-pentoxide (1.67 g, 15.2 mmol) のDMI （4 ml） 懸濁液にベンジルアル
コール （0.66 g, 6.1 mmol） のDMI (3 ml） 溶液を窒素雰囲気下室温で加え、40℃で2
時間撹拌した。この反応液を氷浴で冷却し、化合物2a (1.10 g, 6.68 mmol) のDMI (3 ml
） 溶液を0-10℃で滴下した。反応液を0-5℃で2時間、室温で3時間撹拌後、2N塩酸 （15 
ml）を加え、酢酸エチルで2回抽出した。合わせた抽出液を水、飽和重曹水、水、飽和食
塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 4:1, v/v) で精製し、化
合物2b 1.29 g （収率90 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.54 (2H, s), 4.14 (2H, s), 4.17 (2
H, q, J = 7.2Hz), 4.59 (2H, s), 7.28-7.40 (5H, m).
第二工程
　化合物2b (9.73 g, 41.2 mmol) を トルエン (45 mL) に溶解し、N,N-ジメチルホルム
アミドジメチルアセタール (7.36 g, 61.8 mmol) を加えて室温で5 時間撹拌した。反応
液に水を加え、酢酸エチルで2回抽出した。合わせた抽出液を水、飽和食塩水で順次洗浄
後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた油状物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 1:1から3:7, v/v) で精製し、化合物2c
 7.90 g （収率66 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.95 (3H, br), 3.22 (3H, br), 4.15 
(2H, q, J = 7.2Hz), 4.45 (2H, s), 4.59 (2H, s), 7.22-7.40 (5H, m), 7.73 (1H, s).
第三工程
　３頸フラスコに窒素雰囲気下Sodium tert-butoxide (495 mg, 5.15 mmol)、DMI （2 ml
） を加え、これにシュウ酸ジメチル （608 mg, 5.15 mmol）、化合物2c （0.50 g, 1.72
 mmol） のDMI （3 ml） 溶液を25-30℃で滴下した。室温で4時間撹拌した後、2N塩酸 （
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10 ml）を加え、室温で15時間撹拌した。トルエンで2回抽出し、合わせた抽出液を水、飽
和重曹水、水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 2:1, 
v/v) で精製し、化合物2d 420 mg （収率74 %） を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:  1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.88 (3H, ｓ), 4.39 (2H, q, J = 7.
2Hz), 5.34 (2H, s), 7.30-7.41 (3H, m), 7.45-7.50 (2H, m), 8.48 (1H, s).
【１１０１】
参考例３
【化６７５】

【１１０２】
第一工程
　化合物3a (5.0 g, 30.4 mmol) にN,N-dimethylformamide dimethyl acetal (4.9 ml, 3
6.5 mmol) を0℃にて冷却下滴下した。0℃で１時間攪拌したのち、反応液に酢酸エチル10
0mlを加え、0.5N塩酸水(50 ml)で洗浄した。水層を分液し酢酸エチル(50ml)で抽出した。
有機層を合わせ、飽和重曹水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した
。溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢
酸エチル 1:1 (v/v) → 酢酸エチル) で精製し、化合物3b 4.49 g （収率67 %） を油状
物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.90 (3H, br s), 3.29 (3H, br s), 4
.23 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.54 (2H, s), 7.81 (1H, s). 
第二工程　
　リチウムヘキサメチルジシラジド（1.0M トルエン溶液, 49 ml, 49.0 mmol）をTHF (44
 ml) で希釈し、これに-78℃にて冷却下、化合物3b (4.49 g, 20.4 mmol) のTHF (10 ml)
 溶液を滴下したのち、ethyl oxalyl chloride (3.35 g, 24.5 mmol) のTHF (10 ml) 溶
液を滴下した。-78℃で２時間攪拌後、０℃まで昇温した。反応液に2N塩酸を加えて20分
間攪拌後、酢酸エチルで抽出し (200 ml x 2)、有機層を飽和重曹水、飽和食塩水で洗浄
したのち、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 7:3→5:5→0:10 (v/v)) で精製し、
化合物3c 1.77 g （収率31 %） を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ:1.36-1.46 (6H, m), 4.35-4.52 (8H, m), 8.53 (1H, s).
第三工程
　化合物3c (300 mg, 1.09 mmol) のエタノール (6 ml) 溶液に aminoacetaldehyde dime
thyl acetal (0.13 ml, 1.20 mmol) を0℃で加え、0℃にて１時間30分、室温にて18時間
、次いで60℃にて4時間攪拌した。反応液を減圧下溶媒留去したのち、得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 5:5→0:10 (v/v)) で精製
し、化合物3d 252 mg （収率64 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36-1.47 (6H, m), 3.42 (6H, s), 3.90 (2H, d, J = 5.2 Hz), 4.
37 (3H, q, J = 7.2 Hz), 4.50 (2H, q, J = 7.2 Hz), 8.16 (1H, s). 
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【１１０３】
参考例４
【化６７６】

【１１０４】
第一工程 
　化合物4a (10.0 g, 76.8 mmol) にN,N-dimethylformamide dimethyl acetal (12.2 ml,
 92.2 mmol) を0℃にて冷却下滴下した。0℃で１時間３０分、次いで室温で２時間３０分
攪拌したのち、反応液に酢酸エチル100mlを加え、溶媒を留去した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 5:5→0:10 (v/v)) で精製し
、化合物4b 12.45 g （収率88 %） を油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.33 (3H, s), 3.04 (6H, br s), 4.23
 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.68 (1H, s).
第二工程 
　リチウムヘキサメチルジシラジド（1.0M トルエン溶液, 24 ml, 24.0 mmol）をTHF (20
 ml) で希釈し、これに-78℃にて冷却下、化合物4b (1.85 g, 10.0 mmol) のTHF (5 ml) 
溶液を滴下したのち、ethyl oxalyl chloride (1.34 ml, 12.0 mmol) のTHF (5 ml) 溶液
を滴下した。-78℃で２時間攪拌後、反応液に2N-塩酸を加えて室温にて20分間攪拌した。
酢酸エチルで抽出し有機層を飽和重曹水、飽和食塩水で順次洗浄したのち、無水硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 （n-ヘキサン-酢酸エチル 75:25→455:5 (v/v)) で精製し、化合物4c1.03 g （収率43 %
） を褐色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.42 (3H, t, J = 7.4 Hz), 4.33-4.47
 (4H, m), 7.19 (1H, s), 8.54 (1H, s). 
第三工程
　化合物4c (680 mg, 2.83 mmol) のエタノール (6.8 ml) 溶液に aminoacetaldehyde di
methyl acetal (0.34 ml, 3.11 mmol) を0℃で加え、室温にて1６時間静置した。反応液
を減圧下溶媒留去したのち、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-
ヘキサン-酢酸エチル 90:10 (v/v)) で精製し、化合物4d 875 mg （収率94 %） を油状物
として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.40 (6H,
 s), 4.33 (2H, d, J = 4.7 Hz), 4.37 (4H, q, J = 7.1 Hz), 4.49 (1H, t, J = 4.7 Hz
), 7.06 (1H, s), 8.17 (1H, s).
第四工程 
　化合物4d (2.68 g, 8.18 mmol) のDMF (10 ml) 溶液に N-bromosuccinimide (1.46 g, 
8.18 mmol) を加え、室温にて48時間攪拌した。反応液に飽和重曹水を加えたのち酢酸エ
チルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄後無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶
媒を留去したのち、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-
酢酸エチル 90:10 (v/v)) で精製し、化合物4e 2.83 g （収率85 %） を油状物として得
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た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.46 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (6H,
 s), 3.88 (3H, d, J = 5.0 Hz), 4.37 (3H, q, J = 7.1 Hz), 4.51 (2H, q, J = 7.1 Hz
), 4.54 (2H, t, J = 5.2 Hz), 8.17 (1H, s). 
【１１０５】
参考例５
【化６７７】

【１１０６】
第一工程
　化合物5a (598 mg, 4.09 mmol) と N,N-dimethylformamide dimethyl acetal (488 mg,
 4.09 mmol) をトルエン （1 ml） に溶解し、室温で11時間攪拌した。反応液を減圧下溶
媒留去し、得られた残渣（化合物5bを含む）は精製することなく、第二工程に使用した。
第二工程 
　Sodium tert-butoxide (400 mg, 4.16 mmol) をDMI (5 ml) に懸濁させ、これに第一工
程で得られた粗生成物のDMI (5 ml) 溶液を加えたのち、dimethyl oxalate (983 mg, 8.3
2 mmol) のTHF (10 ml) 溶液を滴下し、室温で45分攪拌した。反応液を2N 塩酸-メタノー
ル (20 ml) にあけ、0℃で20分攪拌した。水を加えたのち酢酸エチルで抽出し、有機層を
水、飽和重曹水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去
したのち、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、化合物3C 222
 mg （収率：5aから22 %） を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.91 (3H, s), 3.97 (3H, s), 4.05 (3H, s), 8.50 (1H, s).
【１１０７】
参考例６

【化６７８】

【１１０８】
第一工程
　リチウムヘキサメチルジシラジド（1.0M トルエン溶液, 12 ml, 12.0 mmol）をTHF (11
 ml) で希釈し、これに-78℃にて冷却下、化合物6a (1.46 g, 5.0 mmol) のTHF (2 ml) 
溶液を滴下したのち、ethyl oxalyl chloride (0.67 ml, 6.0 mmol) のTHF (2 ml) 溶液
を滴下した。-78℃で２時間攪拌後、反応液に酢酸アンモニウム (500 mg) と酢酸 (10 ml
) を加え、65℃にて１時間30分攪拌した。反応液に水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層
を水、飽和重曹水で順次洗浄後無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチル 55:45→45:55 (v
/v)) で精製し、化合物6b 505.1 mg を黄色固体として得た。これをイソプロピルエーテ
ル-ヘキサン (1:2) で洗い、減圧下乾燥することで、化合物6b 416.8 mg （収率24 %） 
を黄色結晶として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.46 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.40 (2H,



(419) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

 q, J = 7.2 Hz), 4.50 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.20 (2H, s), 7.33-7.41 (3H, m), 7.49
-7.52 (2H, m), 8.76 (1H, s), 11.61 (1H, br s). 
第二工程 
　化合物6b (51.8 mg, 0.15 mmol) のDMF (1 ml) 溶液に炭酸セシウム (73.3 mg, 0.23 m
mol) とbromoacetaldehyde dimethyl acetal (38.0 mg, 0.23 mmol) を加え、室温で終夜
攪拌した。炭酸セシウム (73.3 mg, 0.23 mmol) およびbromoacrtaldehyde dimethyl ace
tal (38.0 mg, 0.23 mmol) を追加し、さらに100℃にて20分間攪拌した。反応液に水を加
えたのち酢酸エチルにて抽出し、有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
（n-ヘキサン-酢酸エチル 50:50→30:70 (v/v)) で精製し、化合物6c 35.3 mg （収率54 
%） を無色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.39 (6H,
 s), 3.91 (2H, d, J = 5.0 Hz), 4.29 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.40 (2H, q, J = 7.2 Hz
), 4.50 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.30 (2H, s), 7.31-7.37 (3H, m), 7.43-7.46 (2H, m),
 8.12 (1H, s). 
【１１０９】
参考例７
【化６７９】

【１１１０】
第一工程 
　化合物7a (900 mg, 2.60 mmol) のエタノール (5 ml) 溶液に aminoacetaldehyde dime
thyl acetal (7.80 mmol) を加え、室温にて22時間攪拌した。反応液に酢酸エチル (5 ml
) と水 (5 ml)を加え、酢酸エチル (5ml) で抽出した。有機層を水 (10ml) で洗浄後溶媒
を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー （n-ヘキサン-酢酸エチ
ル 2：1) で精製し、化合物7b 0.37g （収率33 %） を無色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.90 (1H, s), 7.45-7.43 (5H, m), 5.30 (2H, s), 4.51 (1H, t, J
 = 5.1 Hz), 4.40 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.30 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.91 (2H, d, J =
 5.1 Hz), 3.46 (6H, s), 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz).
【１１１１】
　本発明に係る化合物は、インフルエンザウイルスにより誘発される症状及び／又は疾患
に有用である。例えば、発熱、悪寒、頭痛、筋肉痛、全身倦怠感などを伴う風邪様症状や
、咽頭痛、鼻汁、鼻閉、咳、痰などの気道炎症状、腹痛、嘔吐、下痢といった胃腸症状、
さらに、急性脳症、肺炎などの二次感染を伴う合併症の治療及び／又は予防、症状改善に
有効である。
　本発明に係る化合物は、キャップ構造依存的エンドヌクレアーゼに対する阻害活性が高
い、ウイルス特異的な酵素であるため選択性が高いなどの効果を有するため、副作用が軽
減された医薬品となりうる。さらに、本発明に係る化合物は、代謝安定性が高い、溶解度
が高い、経口吸収性が高い、良好なバイオアベイラビリティーを示す、良好なクリアラン
スを示す、肺移行性が高い、半減期が長い、非タンパク結合率が高い、ｈＥＲＧチャネル
阻害が低い、ＣＹＰ阻害が低い、ＣＰＥ（ＣｙｔｏＰａｔｈｉｃ　Ｅｆｆｅｃｔ、細胞変
性効果）抑制効果が認められる、及び／又は光毒性試験、Ａｍｅｓ試験及び遺伝毒性試験
で陰性を示す等の利点も有することから、優れた医薬品となりうる。
【１１１２】
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　本発明に係る化合物は、経口的又は非経口的に投与することができる。経口投与による
場合、本発明化合物は通常の製剤、例えば、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤等の固形剤
；水剤；油性懸濁剤；又はシロップ剤もしくはエリキシル剤等の液剤のいずれかの剤形と
しても用いることができる。非経口投与による場合、本発明に係る化合物は、水性又は油
性懸濁注射剤、点鼻液として用いることができる。その調製に際しては、慣用の賦形剤、
結合剤、滑沢剤、水性溶剤、油性溶剤、乳化剤、懸濁化剤、保存剤、安定剤等を任意に用
いることができる。本発明の医薬組成物は、治療有効量の本発明化合物を製薬上許容され
る担体又は希釈剤とともに組み合わせる（例えば混合する）ことによって製造される。
　本発明に係る化合物の投与量は、投与方法、患者の年齢、体重、状態及び疾患の種類に
よっても異なるが、通常、経口投与の場合、成人１日あたり約０．０５ｍｇ～３０００ｍ
ｇ、好ましくは、約０．１ｍｇ～１０００ｍｇを、要すれば分割して投与すればよい。ま
た、非経口投与の場合、成人１日あたり約０．０１ｍｇ～１０００ｍｇ、好ましくは、約
０．０５ｍｇ～５００ｍｇを投与する。
【１１１３】
試験例１：キャップ依存的エンドヌクレアーゼ（ＣＥＮ）阻害活性の測定
１）基質の調製
　5’末端のGを2リン酸化修飾、且つ2’位の水酸基をメトキシル化修飾し、5’末端から6
番目のUをCy3標識、3’末端をBHQ2標識した30merRNA（5’-pp-[m2’-O]GAA UAU（-Cy3） 
GCA UCA CUA GUA AGC UUU GCU CUA-BHQ2-3’：日本バイオサービス社製）を購入し、EPIC
ENTRE社製のスクリプトキャップ(ScriptCap)システムを使ってcap構造を付加した（産物
はm7G [5’]-ppp-[5’] [m2’-O]GAA UAU（-Cy3） GCA UCA CUA GUA AGC UUU GCU CUA（-
BHQ2）-3’）。これを変性ポリアクリルアミドゲル電気泳動法にて分離・精製し、基質と
して使用した。
２）酵素の調製
　RNPは定法に従いウイルス粒子から調製した（参考文献：VIROLOGY(1976) 73, p327-338
 OLGA M. ROCHOVANSKY）。具体的にはA/WSN/33ウイルス1x103 PFU/mL、200μLを10日齢発
育鶏卵に接種し、37℃で2日間培養後、鶏卵のしょう尿液を回収した。20%スクロースを用
いた超遠心分離によりウイルス粒子を精製し、TritonX-100とリソレシチンを用いてウイ
ルス粒子を可溶化後、30-70%グリセロール密度勾配を用いた超遠心分離によりRNP画分(50
～70％グリセロール画分)を採取し、酵素液（約1nMのPB1・PB2・PA複合体を含む）として
使用した。
３）酵素反応
　ポリプロピレン製の384穴プレートに酵素反応液（組成： 53 mM Tris-塩酸塩 (pH7.8)
、1mM MgCl2、1.25 mM ジチオスレイトール、80mM NaCl、12.5％グリセロール、酵素液0.
15μＬ）を2.5μＬ分注した。次にジメチルスルホキシド(DMSO)で段階的に希釈した被検
化合物溶液0.5μＬ、ポジティブコントロール(PC)及びネガティブコントロール(NC)には
、DMSO 0.5μＬを加え、よく混合した。次に基質溶液（1.4nM基質RNA、0.05%Tween20）2
μＬを加えて反応を開始し、室温で60分間インキュベートした後、反応液1μＬを10μＬ 
のHi-Di Formamide溶液（サイジングマーカーとしてGeneScan 120 Liz Size Standardを
含む：アプライドバイオシステム（ABI）社製。）に加え、反応を停止した。NCは反応開
始前にEDTA（4.5mM）を加えることで予め反応を停止させた（表記濃度は全て終濃度であ
る）。
３）阻害率（IC50値）の測定
　反応停止させた溶液を85 ℃で5分間加熱し、氷上で2分間急冷後、ABI PRIZM 3730ジェ
ネティックアナライザで分析した。解析ソフトABI Genemapperによりキャップ依存的エン
ドヌクレアーゼ産物のピークを定量し、PC、NCの蛍光強度をそれぞれ0％阻害、100％阻害
として被検化合物のCEN反応阻害率(％)を求めた後、カーブフィッティング ソフトウェア
 （XLfit2.0：Model 205（IDBS社製）など）を使ってIC50値を求めた。被検物質のIC50値
を表１２～２１に示す。
【１１１４】
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試験例２：ＣＹＰ阻害試験
　市販のプールドヒト肝ミクロソームを用いて、ヒト主要CYP5分子種(CYP1A2、2C9、2C19
、2D6、3A4)の典型的基質代謝反応として7-エトキシレゾルフィンのO-脱エチル化(CYP1A2
)、トルブタミドのメチル－水酸化(CYP2C9)、メフェニトインの４’－水酸化(CYP2C19)、
 デキストロメトルファンのO脱メチル化(CYP2D6)、テルフェナジンの水酸化(CYP3A4)を指
標とし、それぞれの代謝物生成量が被検化合物によって阻害される程度を評価した。
　反応条件は以下のとおり：基質、0.5 μｍｏｌ／Ｌ　エトキシレゾルフィン(CYP1A2)、
100 μｍｏｌ／Ｌ　トルブタミド(CYP2C9)、50 μｍｏｌ／Ｌ　S-メフェニトイン(CYP2C1
9)、5μｍｏｌ／Ｌ　デキストロメトルファン(CYP2D6)、1 μｍｏｌ／Ｌ　テルフェナジ
ン(CYP3A4)；反応時間、15分；反応温度、37℃；酵素、プールドヒト肝ミクロソーム　0.
2mg タンパク質/mL；被検薬物濃度、1、5、10、20 μｍｏｌ／Ｌ(４点)。
　96穴プレートに反応溶液として、50mM　Hepes 緩衝液中に各5種の基質、ヒト肝ミクロ
ソーム、被検薬物を上記組成で加え、補酵素であるNADPHを添加して、指標とする代謝反
応を開始し、37℃、15分間反応した後、メタノール/アセトニトリル=1/1（v/v）溶液を添
加することで反応を停止した。3000rpm、15分間の遠心操作後、遠心上清中のレゾルフィ
ン(CYP1A2代謝物)を蛍光マルチラベルカウンタで、トルブタミド水酸化体 (CYP2C9代謝物
)、メフェニトイン４’水酸化体(CYP2C19代謝物)、デキストロルファン(CYP2D6代謝物)、
テルフェナジンアルコール体(CYP3A4代謝物)をLC/MS/MSで定量した。
　薬物を溶解した溶媒であるDMSOのみを反応系に添加したものをコントロール(100%)とし
、被検薬物溶液を加えたそれぞれの濃度での残存活性(%)を算出し、濃度と抑制率を用い
て、ロジスティックモデルによる逆推定によりＩＣ５０を算出した。
【１１１５】
試験例３：溶解性試験
　化合物の溶解度は、1%DMSO添加条件下で決定した。DMSOにて10mM化合物溶液を調製し、
化合物溶液6 μLをpH 6.8 人工腸液（0.2 mol/L リン酸二水素カリウム試液 250 mL に 0
.2 mol/L　NaOH 試液 118 mL、水を加えて 1000 mL とした） 594 μLに添加した。25℃
で16時間静置させた後、混液を吸引濾過した。濾液をメタノール/水= 1/1にて2倍希釈し
、絶対検量線法によりHPLCまたはLC/MS/MSを用いてろ液中濃度を測定した。
【１１１６】
試験例４：代謝安定性試験
　ヒト肝ミクロソーム0.5mg タンパク質/mLを含む0.2 mLの緩衝液（50mｍｏｌ／Ｌ tris-
HCl　pH7.4、 150ｍｍｏｌ／Ｌ 塩化カリウム、 10 ｍｍｏｌ／Ｌ 塩化マグネシウム）中
で、１ｍｍｏｌ／Ｌ　NADPH存在下で37℃、0分あるいは30分間反応させた（酸化的反応）
。反応後、メタノール/アセトニトリル=1/1（v/v）溶液の100μＬに反応液50 μLを添加
、混合し、3000rpmで15分間遠心した。その遠心上清中の試験化合物をLC/MS/MSにて定量
し、反応後の試験化合物の残存量を0分反応時の化合物量を100%として計算した。なお、
加水分解反応はNADPH非存在下で、グルクロン酸抱合反応はNADPHに換えて5mM UDP-グルク
ロン酸の存在下で反応を行い、以後同じ操作を実施した。
【１１１７】
試験例５：ｈＥＲＧ試験
　心電図QT間隔延長のリスク評価を目的として、human ether-a-go-go related gene (hE
RG) チャンネルを発現させたHEK293細胞を用いて、心室再分極過程に重要な役割を果たす
遅延整流K+電流 (IKr) への作用を検討した。
　全自動パッチクランプシステム (PatchXpress 7000A, Axon Instruments Inc.) を用い
、ホールセルパッチクランプ法により、細胞を-80 mVの膜電位に保持した後、+50 mVの脱
分極刺激を2秒間、さらに-50 mVの再分極刺激を2秒間与えた際に誘発されるIKrを記録し
た。発生する電流が安定した後、被検物質を目的の濃度で溶解させた細胞外液 (NaCl: 13
7 mmol/L、 KCl: 4 mmol/L、 CaCl2・2H2O: 1.8 mmol/L、 MgCl2・6H2O: 1 mmol/L、 グ
ルコース: 10 mmol/L、 HEPES（4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazine ethanesulfonic acid
、４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルホン酸）: 10 mmol/L、 pH



(422) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

 = 7.4) を室温条件下で、10分間細胞に適用させた。得られたIKrから、解析ソフト (Dat
aXpress ver. 1、 Molecular Devices Corporation) を使用して、保持膜電位における電
流値を基準に最大テール電流の絶対値を計測した。さらに、被検物質適用前の最大テール
電流に対する阻害率を算出し、媒体適用群 (0.1 % ジメチルスルホキシド溶液) と比較し
て、被検物質のIKrへの影響を評価した。
【１１１８】
試験例６：ＣＰＥ抑制効果確認試験
【１１１９】
＜材料＞
・2% FCS E-MEM（MEM(Minimum Essential Medium)（Invitrogen）にカナマイシン及びFCS
を添加して調整）
・0.5% BSA E-MEM（MEM(Minimum Essential Medium)（Invitrogen）にカナマイシン及びB
SAを添加して調整）
・HBSS(hanks' Balanced Salt Solution)
・MDBK細胞
2% FCS E-MEMにて適当細胞数（3×105 /mL）に調整した。
・MDCK細胞
HBSSにて2回洗った後、0.5% BSA E-MEMにて適当細胞数（5×105 /mL）に調整した。
・Trypsin溶液
Trypsin from porcine pancreas（SIGMA）をPBS(-)にて溶解し、0.45umのフィルターにて
フィルトレーションした。
・EnVision（PerkinElmer）
・WST-8 Kit（キシダ化学）
・10% SDS溶液
【１１２０】
＜操作手順＞
・被験試料の希釈、分注　　　　　　　　　　　　　　　 
培養液として、MDBK細胞使用時には2% FCS E-MEMを使用し、MDCK細胞使用時には0.5% BSA
 E-MEMを用いた。以下、ウイルス・細胞・被験試料の希釈に対し、同様の培養液を使用し
た。
予め被験試料を培養液で適度な濃度に希釈し、96 wellプレートに2～5倍段階希釈系列を
作製した(50μL/well)。抗Flu活性測定用、細胞毒性測定用の2枚作製した。各薬剤につい
て3重測定を実施した。
MDCK細胞使用時には、抗Flu活性測定用にのみ、細胞にTrypsinを最終濃度3ug/mLとなるよ
うに添加した。
・インフルエンザウイルスの希釈、分注
予め、インフルエンザウイルスを培養液で適当な濃度に希釈し、被験試料が入った96 wel
lプレートに50μL/wellずつ分注した。細胞毒性測定用のプレートには、培養液を50μL/w
ellずつ分注した。
・細胞の希釈、分注　　　　　　　　　　　　　　　　　
適当細胞数に調整した細胞を、被験試料が入った96 wellプレートに100μL/wellずつ分注
した。
プレートミキサーで混和し、CO2インキュベーターで培養した。抗Flu活性測定用、細胞毒
性測定用共に、3日間培養した。
・WST-8の分注
3日間培養した96 wellプレートを肉眼、顕微鏡下で観察し、細胞の形態・結晶の有無等を
確認した。プレートから細胞を吸わないように上清を除いた。
WST-8 Kitを、培養液にて10倍希釈し、このWST-8溶液を各wellに100μLずつ分注した。プ
レートミキサーにて混和の後、CO2インキュベーターで1～3時間培養した。
抗Flu活性測定用プレートについては、培養後、各wellに10% SDS溶液を10uLずつ分注し、
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ウイルスを不活化した。
・吸光度の測定　
混和した96wellプレートを、EnVisionで450 nm/620 nmの2波長で吸光度を測定した。 
【１１２１】
＜各測定項目値の算出＞
次の様な計算式に基づきMicrosoft Excelまたは同等の計算処理能力を有するプログラム
を使用し算出した。
・50% インフルエンザ感染細胞死阻害濃度 (EC50)算出
EC50 = 10^ Z 
Z = (50% - High %) / (High % -Low %) x {log(High conc.) - log(Low conc.)} + log(
High conc.)
被検物質のEC50値を表１２～２１に示す。
【１１２２】
【表１２】

【１１２３】
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【表１３】

【１１２４】
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【表１４】

【１１２５】
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【表１５】

【１１２６】
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【表１６】

【１１２７】
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【表１７】

【１１２８】
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【表１８】

【１１２９】
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【表１９】

【１１３０】



(431) JP 6004552 B2 2016.10.12

10

20

30

40

【表２０】

【１１３１】
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【表２１】

【１１３２】
試験例７：インフルエンザウイルス感染マウス致死抑制試験
【１１３３】
＜マウス＞
BALB/cAnNCrlCrlj（雌,5週齢；日本チャールス・リバー株式会社）を購入し、6～７週齢
のマウスを
試験に使用した。
＜ウイルス溶液の調整＞
A/Victoria/3/75またはB/Maryland/1/59（ATCC）をマウス肺内で継代し、マウス馴化ウイ
ルスを作成した。凍結保存したマウス馴化ウイルス溶液をすみやかに融解し、用いる感染
価 (A/Victoria/3/75の場合：750 TCID50/mouse, B/Maryland/1/59の場合：100 TCID50/m
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ouse)になるようにDPBSで希釈した。
＜感染＞
ケタミン・キシラジン混合液の麻酔下にて、調整したウイルス溶液100ulを経鼻接種し、
マウス肺内へ直接感染させた。
＜被験試料の調整＞
被験試料を5%DMAA/20%HP-β-CD水溶液で適当な濃度に溶解した。
＜感染マウスへの被験試料の投与＞
ウイルス感染直後のマウスに適当に希釈された被験試料を200ul静脈内単回投与した。
＜薬効評価＞
ウイルス感染後14日間飼育し、50%致死抑制に必要な一日あたりの投与量ED50(mg/kg/day)
、最高投与量における致死抑制率（%survival）、あるいは最高投与量においてコントロ
ールに比して50％生存する日数（50%延命日数（days））を算出した。
＜安楽死＞
実験終了後のマウスは二酸化炭素やハロタン過剰投与で安楽死させた。
【１１３４】
本発明化合物は、上記の試験で、インフルエンザウイルス感染マウスの致死抑制効果を示
した。したがって、本発明化合物は、インフルエンザ感染症の治療および／または予防に
有効である。
【１１３５】
製剤例１　
　以下の成分を含有する顆粒剤を製造する。
　成分　　　式（Ｉ）で表わされる化合物　　　　　　　　　　 10mg
　　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　700mg
　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　　　　274mg
　　　　　　HPC-L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1000mg
　式（Ｉ）で表わされる化合物と乳糖を60メッシュのふるいに通す。コーンスターチを12
0メッシュのふるいに通す。これらをV型混合機にて混合する。混合末にHPC-L（低粘度ヒ
ドロキシプロピルセルロース）水溶液を添加し、練合、造粒（押し出し造粒 孔径0.5～1m
m）、乾燥工程する。得られた乾燥顆粒を振動ふるい（12/60メッシュ）で櫛過し顆粒剤を
得る。
【１１３６】
製剤例２
　以下の成分を含有するカプセル充填用顆粒剤を製造する。
　成分　　　式（Ｉ）で表わされる化合物　　　　　　　　　15mg
　　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90mg
　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　　　　　　42mg
　　　　　　HPC-L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 150mg
　式（Ｉ）で表わされる化合物、乳糖を60メッシュのふるいに通す。コーンスターチを12
0メッシュのふるいに通す。これらを混合し、混合末にHPC-L溶液を添加して練合、造粒、
乾燥する。得られた乾燥顆粒を整粒後、その150mgを4号硬ゼラチンカプセルに充填する。
【１１３７】
製剤例３
　以下の成分を含有する錠剤を製造する。
　成分　　　式（Ｉ）で表わされる化合物　　　　　　　　　10mg
　　　　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90mg
　　　　　　微結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　30mg
　　　　　　CMC-Na　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15mg
　　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　 5mg
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　式（Ｉ）で表わされる化合物、乳糖、微結晶セルロース、CMC-Na（カルボキシメチルセ
ルロース　ナトリウム塩）を60メッシュのふるいに通し、混合する。混合末にステアリン
酸マグネシウム混合し、製錠用混合末を得る。本混合末を直打し、150mgの錠剤を得る。
【１１３８】
製剤例４
　以下の成分を加温混合後、滅菌して注射剤とした。
　成分　　　式（Ｉ）で示される化合物　　　　　　　　　　 3 mg
　　　　　　非イオン界面活性剤　　　　　　　　　　　　　15 mg
　　　　　　注射用精製水　　　　　　　　　　　　　　　　 1 ml
【産業上の利用可能性】
【１１３９】
　本発明に係る化合物は、キャップ依存的エンドヌクレアーゼ（ＣＥＮ）阻害活性を有す
る。本発明に係る化合物は、インフルエンザウイルスに感染することより誘発される症状
及び／又は疾患の治療及び／又は予防剤として有用な医薬となり得る。
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