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(57)【要約】
　本発明は、式(I)の化学物質、及びこうした化学物質を含む組成物；それらを作る方法
；並びに代謝研究及び反応動態研究、検出技術及び画像化技術、並びに放射性処置；並び
に、PDE4を阻害すること、ニューロン可塑性を向上すること、神経障害を処置すること、
神経保護を提供すること、CNS障害に関連する認知欠損を処置すること、認知訓練及び運
動訓練の効率を向上すること、神経回復及び神経リハビリテーションを提供すること、非
ヒト動物訓練プロトコールの効率を向上すること、並びに炎症性障害及び腎障害を含めた
末梢障害を処置することを含めた治療を含めて、広範囲の方法におけるそれらの使用を提
供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)：
【化１】

[式中、
Zは、CH又はNであり；
　i) ZがCHである場合には；
　　R1は、-H、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバ
ーであり；
　　Yは、-C(Ra)2-であり、式中各Raは独立に、-H、-F、-CH3、-OH及び-N(Rb)2からなる
群から選択され；
　　R2は、以下の：
　　　A) 非置換であるか、又は各Rcが独立に、ハロ、-CN、-CO2R

b、-CONH2、-SO2CH3、-
C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH2、-CH2CO2C1～3アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン
、-CONH-オキセタン、

【化２】

からなる群から選択される1つ若しくは2つのRcメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CN、-OH
、-C(Rb)2OH、-CH2NH2、-C(Rb)2CN、-C(Rb)2CONH2、-OCH2CONH2、-OC1～3アルキル、-OCH

2C(R
b)2OH、-OCH2シクロプロピル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-N(Rb)2、

-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2N(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOC
H3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オールからなる群からそれ
ぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーで置換された、1つ若しくは2つの窒素メンバ
ーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-C(Rb)2OH
、-N(Rb)2、-NO2、-CN、-CH2CN、-OC1～3アルキル、-CH2OCH3、-CH2CH2OH、-CH2NH2、-CH

2CONH2、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2、-NHCOCH3及びシクロプロピルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、2つ、3つ又は4つ
の窒素メンバーを含有する5員の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 非置換であるか、又は-CH3及び-NH2からなる群からそれぞれ独立に選択される1
つ又は2つのメンバーで置換された、1,2-ジヒドロ-ピリジン-2-オン、チアゾール又は1,2
-オキサゾールから選択される5員環又は6員環
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は、フェニル又はピリジンであり、-ハロ、-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-O
シクロプロピル、-O-オキセタン、-C1～3ハロアルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CN、-CH

2OH、-SO2CH3若しくは-N(CH3)2からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメ
ンバーでそれぞれ置換されており；
　　R4は、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバーで
あり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択され；
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　ii) ZがNである場合には；
　　R1は-Hであり；
　　Yは-CH2-であり；
　　R2は、以下の：
　　　A) 各Rdが独立に、-CN、-CONH2、及び-CO2C1～3アルキルからなる群から選択され
る、1つ又は2つのRdメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又は-CN、-OC1～3アルキル、-CONH2、-NHCH2CH2OH、-N(Rb)2
及び-NH-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーで置換された、1つ又は2つの
窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CH2OR

b、-N(Rb)

2、-NO2、-CO2CH3、-CO2N(R
b)2若しくはシクロプロピルからなる群からそれぞれ独立に選

択される1つ又は2つのメンバーで置換された、2つ又は3つの窒素メンバーを含有する5員
の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 1つ又は2つのRbメンバーで任意選択により置換されていてもよい1,2-オキサゾ
ール
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3はそれぞれ独立に、-Cl、-OC1～3アルキル又は-OC1～3ハロアルキルからなる群か
ら選択される1つ又は2つのメンバーで置換されたフェニルであり；
　　R4は-C1～3アルキルであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択される]
の化学物質であって、式(I)の化合物、式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の
化合物の薬学的に許容されるプロドラッグ；及び式(I)の化合物の薬学的活性代謝物から
なる群から選択される、化学物質。
【請求項２】
　ZがCHである、請求項１に記載の化学物質。
【請求項３】
　ZがNである、請求項１に記載の化学物質。
【請求項４】
　R1が、-H、-CH3及び-CF3からなる群から選択される、請求項２に記載の化学物質。
【請求項５】
　R1が-Hである、請求項３に記載の化学物質。
【請求項６】
　Yが、-CH2-、-CH(F)-、-CH(OH)-、-C(OH)(CH3)-及び-CH(CH3)-からなる群から選択され
る。請求項２に記載の化学物質。
【請求項７】
　Yが-CH2-である、請求項３に記載の化学物質。
【請求項８】
　ZがCHであり、R2が
【化３】

であり；式中Rcが、-F、-CN、-CO2H、-CONH2、-SO2CH3、-C(CH3)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH

2、-CH2CO2CH3、-CH2CO2CH2CH3、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン、-CONH-オキセタン、
【化４】

からなる群から選択されるメンバーである、請求項１に記載の化学物質。
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【請求項９】
　R2が
【化５】

であり；Rcが、-F、-CONH2、-CH2CONH2、-CH2NH2、-C(CH3)2OH、-SO2CH3及び-NHCONH2か
ら選択される、請求項２に記載の化学物質。
【請求項１０】
　R2が4-シアノフェニル、4-フェニルアミド又は4-フェニルカルボン酸メチルエステルで
ある、請求項３に記載の化学物質。
【請求項１１】
　ZがCHであり、R2が、非置換であるか、又は-F、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル
、-OC1～3アルキル、-OCH2シクロプロピル、-CN、-N(Rb)2、-CH2NH2、-CH2OH、-CO2H、-C
ON(Rb)2及び-C(CH3)2OHからなる群からそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメン
バーで置換されたピリジンからなる群から選択される、請求項１に記載の化学物質。
【請求項１２】
　ZがCHであり、R2が
【化６】

であり；Rdが、-CH3、-CF3、-CN、-N(Rb)2、-CO2H、-CON(Rb)2、-OC1～3アルキル、-CH2N
H2、-CH2OH、-C(CH3)2OH、-OCH2シクロプロピル及び-OCH(CH3)2からなる群から選択され
る、請求項１に記載の化学物質。
【請求項１３】
　ZがCHであり、R2が、非置換であるか、又はRdで置換された

【化７】

であり；式中Rdが-CH3、-CF3、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CONH2、-CONHCH3、-CON(CH3)2
、-OC1～3アルキル、-CH2OH、-C(CH3)2OH又は-OCH2シクロプロピルである、請求項１に記
載の化学物質。
【請求項１４】
　R2が

【化８】

であり；Rd1が-CN又は-CONH2である、請求項３に記載の化学物質。
【請求項１５】
　R2が、ピラジン、ピリダジン及びピリミジンからなる群から選択され；ここで、ピラジ
ンが任意選択により、非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-N(Rb)2
若しくは-NHCH2CH2OHで置換されており；ピリダジンが任意選択により、非置換であるか
、又は-C1～3アルキルで置換されており；ピリミジンが、-H、-Cl、-C1～3アルキル、-CN
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、-OH、-OC1～3アルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-C(Rb)2CONH2、-C(
Rb)2OH、-C(Rb)2CN、-CH2CH2N(CH3)2、-OCH2C(R

b)2OH、-OCH2CONH2、-N(Rb)2、-NHCH2CF3
、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOCH3、モルホリニル、ピロリジ
ン-3-オール、及びアゼチジン-3-オール
からなる基で任意選択により置換されていてもよい、請求項２に記載の化学物質。
【請求項１６】
　R2が、非置換であるか、又は1つ若しくは2つのReメンバーで置換された
【化９】

であり、式中各Reは独立に、-H、-Cl、-C1～3アルキル、-CN、-OCH3、-OC1～3ハロアルキ
ル、-CO2H、-CONH2、-C(Rb)2CONH2、-C(Rb)2OH、-C(Rb)2CN、-CH2CH2N(CH3)2、-OCH2C(R

b

)2OH、-OCH2CONH2、-N(Rb)2、-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピ
ル、-NHCOCH3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オール
である、請求項２に記載の化学物質。
【請求項１７】
　R2が、非置換であるか、又はRe1で置換された
【化１０】

であり、式中Re1が-OCH3、-CN、-CONH2、-NH2、-NHCH3、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピ
ルである、請求項３に記載の化学物質。
【請求項１８】
　R2が、非置換であるか、又はReで置換された

【化１１】

であり、式中Reが、-H、-Cl、-CH3、-CN、-OH、-OCH3、-OCHF2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2
、-NHCH2CF3、-NHシクロプロピル、-C(CH3)2OH、-CONH2、-CONHCH3及び-CON(CH3)2から選
択される、請求項２に記載の化学物質。
【請求項１９】
　R2が、それぞれ非置換であるか、又は-Cl、-CH3、-CHF2、-CF3、-CH2OH、-CH2CN、-CH2
CONH2、-CH2CH2OH、-NH2、-NO2、-CN、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2及び-NHCOCH3
からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、イミ
ダゾール、ピラゾール、トリアゾール及びテトラゾールからなる群から選択される、請求
項２に記載の化学物質。
【請求項２０】
　R2が

【化１２】

であり、Rfが、-H、-Cl、-CH3、-NO2、-NH2、-NHCOCH3、-CH2OH、-CN、-CONH2、-CO2H及
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び-CO2CH2CH3からなる群から選択されるメンバーである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２１】
　R2が
【化１３】

であり、Rfが、-H、-NH2及び-CH2OHからなる群から選択されるメンバーである、請求項１
に記載の化学物質。
【請求項２２】
　R2が
【化１４】

であり、式中Rgが、-H、-CH3、-CH2OH、-CONH2及び-NH2からなる群から選択されるメンバ
ーである、請求項１に記載の化学物質。
【請求項２３】
　R2が、任意選択により、非置換であるか、又は-CH3、-CH2OH、-CH2CH2OH、及び-NH2か
らなる群から独立に選択されるメンバーで置換された、1H-テトラゾール、2H-テトラゾー
ル、1,2-オキサゾール、1,3-チアゾールである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２４】
　R2が、それぞれ非置換であるか、又は-CH3、-CH2F、-CHF2、-CF3、-OCH3、-OCH2CH3、-
CN、-CH2CN、-CH2CONH2、-C(Rb)OH、-CH2OCH3、N(Rb)2、-NO2、-CO2CH3、-CONH2、シクロ
プロピル及び-CH2NH2からなる群から独立に選択されるメンバーで置換された1,2,3-トリ
アゾール及び1,2,4-トリアゾールからなる群から選択される、請求項２に記載の化学物質
。
【請求項２５】
　R2が

【化１５】

であり、Rhが、-H、-CH3、-CF3、-CH2F、-CHF2、-OCH3、-OCH2CH3、-CH2OH、-C(CH3)2OH
、-CH2OCH3、-NO2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CN、-CH2CN、-CH2CONH2、-CONH2、-CO2CH

3及び-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーである、請求項１に記載の化学
物質。
【請求項２６】
　R2が
【化１６】

であり、Rjが、-H、-CH3、-CF3、-OCH3、-CH2(OH)、-C(CH3)2OH、-CH2OCH3、-CO2CH3及び
-NO2からなる群から選択されるメンバーである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２７】
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　R2が
【化１７】

であり、Rkが、-H、-CH3、-CF3、-CH2F、-CHF2、-OCH3、-OCH2CH3、-CH2OH、-C(CH3)2OH
、-CH2OCH3、-NO2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CN、-CONH2、-CO2CH3及び-シクロプロピ
ルからなる群から選択されるメンバーである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２８】
　R3が、

【化１８】

からなる群から選択されるメンバーであり、式中Rmが、-Cl、-F、-CH3、-CHF2、-CF3、-C
N、-OCH3、-CH2OH、-OCH2CH3、-OCF3、-OCHF2、-N(CH3)2、-SO2CH3、-OCH(CH3)2、
【化１９】

である、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２９】
　R3が、3-クロロフェニル、3-シアノフェニル、3-フルオロフェニル、3-メチルフェニル
、3-(トリフルオロメチル)フェニル、3-メトキシフェニル、3-エトキシフェニル、3-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル、3-(ジフルオロメトキシ)フェニル、3-(ジフルオロメチル
)フェニル、3-(ジメチルアミノ)フェニル、4-フルオロフェニル、4-クロロフェニル、5-
クロロピリジン-3-イル、3,4-ジフルオロフェニル、3,5-ジフルオロフェニル、3-フルオ
ロ-5-メトキシフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、4-クロロ-3-フルオロフェニル
、3,4-ジクロロフェニル、4-フルオロ-3-メチルフェニル、4-フルオロ-3-メトキシフェニ
ル又は3-エトキシ-4-フルオロフェニル
からなる群から選択されるメンバーである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項３０】
　R3が、Rnで置換されたか又は非置換である

【化２０】

であり、式中Rnが、-Cl、-CH3、-CF3、-OCH3、-OCH2CH3、-OCHF2、-OCF3及び-CNからなる
群から選択されるメンバーである、請求項２に記載の化学物質。
【請求項３１】
　R4が、-CH3、-CH2CH3、-CH(CH3)2及び-CHF2からなる群から選択されるメンバーである
、請求項２に記載の化学物質。
【請求項３２】
　5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミ
ジン-2-カルボニトリル；
2-クロロ-5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン；
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{2-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル
)アミノ]エチル}ジメチルアミン；
2-メトキシ-3-(6-メトキシピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン；
2-メトキシ-3-(3-メチルフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン；
2-メトキシ-3-(5-メチルピリジン-3-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン；
2-メトキシ-3-(2-メチルピリジン-4-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン；
{3-[2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン-3-イル]フェニル}メ
タノール；
3-(3-メタンスルホニルフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン；
2-メトキシ-3-(4-メチルピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン；
2-メトキシ-3-(6-メチルピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン；
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-メチルフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ
ル)ピリジン；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド；
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メタノール；
1-[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]-1-(4-フルオロフェニル)エタン-
1-オール；
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](5-フルオロピリジン-2-イル)メタ
ノール；
{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メチル}(メ
チル)アミン；
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メタンアミン
；
{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メチル}ジメ
チルアミン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[フルオロ(4-フルオロフェニル)メチル]-2-メトキシピリジン；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}安息香酸；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボニ
トリル；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボン
酸；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)尿素；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ベンズアミド；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-ピラゾール-4-イルメチル)ピリジ
ン；
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-アミン；
1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)-3-(オキセ
タン-3-イル)尿素；
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3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(6-メトキシピリジン-3-イル)メチル]ピリジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメチルピリジン-
2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-カルボニトリル；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1,3-チア
ゾール-2-アミン；
(2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)メタノール；
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
；
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
ニトリル；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(プロパン-2-イルオキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミ
ジン-2-アミン；
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[3-(プロパン-2-イルオキシ)フェニル]ピリジン-3-イル]
メチル}ピリミジン-2-アミン；
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[3-(オキセタン-3-イルオキシ)フェニル]ピリジン-3-イ
ル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
N-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アセトアミド；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(4-メタンスルホニルフェニル)メチ
ル]ピリジン；
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(2-メトキシピリジン-4-イル)ピリジン-3-イル]メチル}
ピリミジン-2-アミン；
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-アミン；
2-[5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリ
ミジン-2-イル]プロパン-2-オール；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]メチル
}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[6-(プロパン-2-イルオキシ)ピリジ
ン-3-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(6-プロポキシピリジン-3-イル)メチ
ル]ピリジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1-メチル-1,2-ジヒドロ
ピリジン-2-オン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(ピリジン-4-イルメチル)ピリジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-カルボン酸；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(2-メトキシピリミジン-5-イル)メチル]ピラジン
；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-N-メチルピリミジン-2-
アミン；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-N-シクロプロピルピリ
ミジン-2-アミン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)メチル]ピラジ
ン；
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(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)メタンアミン
；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-アミン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(2,6-ジメチルピリジン-4-イル)メチル]-2-メトキシピリジン
；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボニト
リル；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(ピリジン-3-イルメチル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,3-チアゾール-5-イルメチル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(ジメチル-1,3-チアゾール-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(6-メトキシ-5-メチルピリジン-3-イル)メチル]ピ
リジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,3-チアゾール-5-イルメチル)ピリ
ジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(ジメチル-1,3-チアゾール-5-イル)
メチル]ピリジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-3
-カルボキサミド；
(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-
3-イル)メタンアミン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(6-メチルピリジン-3-イル)メチル]
ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(2-メチル-1,3-チアゾール-5-イル)
メチル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,3-チアゾール-2-イルメチル)ピリ
ジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチルピリミジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メトキシピリミジン
；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(プロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)メチル]ピリジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-4-イルメチル)ピリジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-メチルピリミジン-2-
アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-シクロプロピルピリ
ミジン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメチルピリミジ
ン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(2,2,2-トリフルオロ
エチル)ピリミジン-2-アミン；
メチル4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンゾエート；
4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンゾニトリル；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(4-フルオロフェニル)メチル]-2-メトキシピリジン；
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5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-アミン；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-シクロ
プロピルピリミジン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メトキ
シピリミジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル
ピリミジン-2-アミン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-(2,2,2-
トリフルオロエチル)ピリミジン-2-アミン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピ
リジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル)メチル]-2-メトキシピラ
ジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル
)メチル]ピリジン；
メチル2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}
フェニル)アセテート；
エチル1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}
フェニル)シクロプロパン-1-カルボキシレート；
3-(3-クロロフェニル)-5-{[6-(シクロプロピルメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-(ジ
フルオロメトキシ)ピリジン；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリジン
-2-カルボニトリル；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-アミン；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-アミン；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボニトリル；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボニ
トリル；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(ピリジン-2-イルメチル)ピリジン；
2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピラジン；
6-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリダジン
-3-アミン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-6-メチル-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン；
4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンズアミド；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-カルボキサミド；
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-カルボキサミド；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド；
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5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-カルボキサミド；
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
キサミド；
5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド；
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-カルボキサミド；
5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド；
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-カルボキサミド；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリジン
-2-カルボキサミド；
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド；
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド；
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-(ジフルオロメトキシ)ピリジン；
3-(3-フルオロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン
；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ
ル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル
]ピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-メトキシピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(プロパン-2-イルオキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン；
3-[2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン-3-イル]ベンゾニトリ
ル；
2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)-3-[3-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)メチル
]ピリジン；
3-(3,5-ジフルオロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリ
ジン；
メチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-5-カルボキシレート；
メチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル
]ピリジン；
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3-[3-(ジフルオロメチル)フェニル]-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ
ル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-1-イルメチル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-メトキシピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1
-イル)メチル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[4-(トリフルオロメチル)-1H-イミダゾール-1-イ
ル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[1-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)
エチル]ピリジン；
3-(3-フルオロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)
メチル]ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-カルボニトリル；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イルメ
チル)ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イルメ
チル)ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
5-[(4-クロロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]-3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-
メトキシピリジン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド；
エチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4
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-カルボキシレート；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボニトリル；
2-メトキシ-3-(ピリジン-4-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン；
N-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-イ
ル)アセトアミド；
3-(3-クロロフェニル)-5-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-2-メトキシピリジン；
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-フルオロフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン；
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-メトキシフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン；
2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)-3-[3-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル]ピリジン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1,2-ジヒドロピリジン-
2-オン；
5-[(4-クロロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピリジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピリジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピラジ
ン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-1-イルメチル)ピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-2-メトキシピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピラジ
ン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピラジン；
5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-3-[3-(ジフルオロメトキ
シ)フェニル]-2-エトキシピラジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピラジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピラジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン；
メチル1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1
H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート；
メチル1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1
H-1,2,4-トリアゾール-5-カルボキシレート；
3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル)ピラジン；
3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-((5-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル)ピラジン；
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-5-カルボキシレート；
メチル1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1
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H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート；
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミダ
ゾール-4-カルボキサミド；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-イル)メタノール；
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール；
(1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)メタノール；
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-
イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール；
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-5-イル]メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-5-イル)メタノール；
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(5-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-エトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン；
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-アミン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-アミン；
1-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン；
1-{[6-メトキシ-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
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ル-3-アミン；
1-{[6-メトキシ-5-(3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-アミン；
3-{5-[(3-アミノ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}
ベンゾニトリル；
1-{[5-(3-エトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン；
1-{[5-(3-シクロプロポキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-ト
リアゾール-3-アミン；
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[5-(5-クロロピリジン-3-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-アミン；
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン；
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-
イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン；
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピラ
ゾール-3-アミン；
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピラ
ゾール-5-アミン；
4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-3-アミン；
4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-5-アミン；
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-アミ
ン；
1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメ
チル-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-イル)メタンアミン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-カルボキサミド；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(オキセタン-3-イル)
ベンズアミド；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル
ピリジン-2-カルボキサミド；
1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}フェニ
ル)シクロプロパン-1-カルボキサミド；
2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}フェニ
ル)アセトアミド；
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
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ール-3-イル)プロパン-2-オール；
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-5-イル)プロパン-2-オール；
2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)プロパン-2
-オール；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-イル)プ
ロパン-2-オール；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジ
ン-2-イル)プロパン-2-オール；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-
1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[4-(フルオロメチル)-1H-1,2,3-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-エトキシフェニル)-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリア
ゾール-1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル]メチル}
-2-メトキシピラジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-1-イル]メチル}-2-エトキシピリジン；
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,3-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン；
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール；
(1-((6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル)メタノール；
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-4-イル)メタノール；
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-4-イル)メタノール；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[4-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-1-イル]メチル}-2-エトキシピリジン；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボン酸；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド；
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピ
ラゾール-4-イル]メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミ
ダゾール-5-イル)メタノール；
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(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミ
ダゾール-4-イル)メタノール；
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピ
ラゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-イル
)メタノール；
(4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール；
(4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-5-イル)メタノール；
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}安息香酸；
(1-((6-エトキシ-5-(2-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール；
5-((5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-プロポキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-
アミン；
5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-
2-アミン；
2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニル)アセトアミ
ド；
2-(5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル
)アセトアミド；
5-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-カルボキサミド；
2-[(5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イ
ル)アミノ]エタン-1-オール；
2-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)-
2-メチルプロパンニトリル；
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)アセトニトリル；
3-(3-クロロフェニル)-5-[(5-エトキシピリジン-2-イル)メチル]-2-メトキシピリジン；
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-アミン；
5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-
アミン；
2-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-5-エトキシピラジン；
2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-イル)ア
ミノ)エタノール；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((5-メチル-1H-テトラゾール-1-イル)メチルピリジ
ン；
4-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)ピリミジン-2-イル)モルホリ
ン；
5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)ピリミジン-2-ア
ミン；
2-((5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)ピリミジン-2
-イル)アミノ)エタノール；
2-(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-テトラゾール-5-
イル)エタノール；
2-エトキシ-3-(4-フルオロフェニル)-5-((5-メチル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)ピ
リジン；
2'-(ジフルオロメトキシ)-5-((4-(ジフルオロメチル)-2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル
)メチル)-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン；
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2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)
オキシ)アセトアミド；
(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)メ
タノール；
(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール；
5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メチル)-3-フルオ
ロピリジン-2-アミン；
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-オール；
2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)
オキシ)エタノール；
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-(ジフルオロメトキシ
)ピリミジン；
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-3-メチルピリダジン；
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-フルオロピリジン-3-イ
ル)メチル]ピリジン；
1-{[5-(2-シアノピリジン-4-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-
3-カルボキサミド；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド；
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-ピラゾール-3-カルボキサミド；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミダゾール-4-カ
ルボキサミド；
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-イミダゾール-4-カルボキサミド；
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-イミダゾール-4-カ
ルボキサミド；
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド；
1-{[6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-イミダゾール
-4-カルボキサミド；
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-2-メチル-1H-イミダゾール-4-イル]メタノール；
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-5-メチル-1H-ピラゾール-3-イル]メタノール；
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-アミン；
1-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
オキシ]-2-メチルプロパン-2-オール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-3-メチル-1H-ピラゾー
ル-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル
-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール；
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール；
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(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール；
(1-{[6-エトキシ-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(4-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(5-クロロピリジン-3-イル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(3,4-ジクロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-イル)メタノール；
(1-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル)メタノール；
[1-({6-エトキシ-5-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
[1-({6-エトキシ-5-[3-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン-3-イル}メチル)-1H-1
,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[6-エトキシ-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール；
[1-({5-[3-(ジメチルアミノ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(3,5-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール；
[1-({6-エトキシ-5-[2-(トリフルオロメチル)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール；
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール；
(1-{[6-エトキシ-5-(3-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール；
(1-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール；
(1-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチ
ル-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール；
(1-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)メタノール；
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イ
ミダゾール-4-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール；
4-{5-[(2-アミノピリミジン-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}ピリジン-2-カ
ルボニトリル；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピ
リミジン-2-イル)アセトニトリル；
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5-{[5-(2-エトキシピリジン-4-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
アミン；
5-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
；
5-{[5-(4-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン；
5-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン；
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-ア
ミン；
5-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン；
5-{[5-(3-エトキシ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン；
3-{5-[(2-アミノピリミジン-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}ベンゾニトリ
ル；
5-{[5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン；
2-(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
イル)アセトニトリル；
5-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン；
5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
；
5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン；
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-ア
ミン；
2-(4-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)アセ
トアミド；
2-(4-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)アセトア
ミド；
2-(4-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル
)アセトアミド；
2-(5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-イル)アセトアミド；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)-
2-メチルプロパンアミド；
2-(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
イル)アセトアミド；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アセトアミド；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル
}ピリミジン-2-イル)アセトアミド；
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピ
リミジン-2-イル)アセトアミド；
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)アセトアミド；
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カ
ルボキサミド；
5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
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キサミド；
2-[(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2
-イル)アミノ]エタン-1-オール；
(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピラジン-2-イル)メタ
ノール；
2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチルピラジン；
6-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-3-カルボニト
リル；
5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピラジン-2-
アミン；
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン；
(2-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テトラ
ゾール-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テトラ
ゾール-5-イル)メタノール；
(2-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テ
トラゾール-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テ
トラゾール-5-イル)メタノール；
(2-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,
4-テトラゾール-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,
4-テトラゾール-5-イル)メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テトラゾ
ール-5-イル)メタノール；
(2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テトラゾ
ール-5-イル)メタノール；
1-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
ピロリジン-3-オール；
1-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アゼチジン-3-オール；
2-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アミノ]エタン-1-オール；
2-エトキシ-3-(4-フルオロフェニル)-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イル)メ
チル]ピリジン；
3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イ
ル)メチル]ピリジン；
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テ
トラゾール-2-イル)メチル]ピリジン；
3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イ
ル)メチル]ピリジン；
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テ
トラゾール-1-イル)メチル]ピリジン；
3-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-
1-イル)メチル]ピリジン；
3-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-
1-イル)メチル]ピリジン；
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾー
ル-1-イル)メチル]ピリジン；
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2-エトキシ-3-(2-エトキシピリジン-4-イル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-
イル)メチル]ピリジン；
2-エトキシ-3-(3-エトキシフェニル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イル)メ
チル]ピリジン；
2-エトキシ-3-(3-フルオロ-5-メトキシフェニル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾー
ル-1-イル)メチル]ピリジン；
3-(3-クロロフェニル)-5-{[4-(ジフルオロメチル)-2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル]メ
チル}-2-エトキシピラジン；
(5-{[6-(2,2-ジフルオロエトキシ)-5-(2-エトキシピリジン-4-イル)ピリジン-3-イル]メ
チル}-3-フルオロピリジン-2-イル)メタノール；
[5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
-3-フルオロピリジン-2-イル]メタノール；
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メ
チル-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール；
1-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-アミン；
エチル2-(4-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニ
ル)アセテート；
エチル2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)アセ
テート；
及び、その薬学的に許容される塩、薬学的に許容されるプロドラッグ、又は薬学的活性代
謝物からなる群から選択される化学物質。
【請求項３３】
　式(I)：
【化２１】

[式中：
Zは、CH又はNであり；
　i) ZがCHである場合には；
　　R1は、-H、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバ
ーであり；
　　Yは、-C(Ra)2-であり、式中各Raは独立に、-H、-F、-CH3、-OH及び-N(Rb)2からなる
群から選択され；
　　R2は、以下の：
　　　A) 非置換であるか、又は各Rcが独立に、ハロ、-CN、-CO2R

b、-CONH2、-SO2CH3、-
C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH2、-CH2CO2C1～3アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン
、-CONH-オキセタン、

【化２２】

からなる群から選択される1つ若しくは2つのRcメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CN、-OH
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2C(R
b)2OH、-OCH2シクロプロピル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-N(Rb)2、

-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2N(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOC
H3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オールからなる群からそれ
ぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーで置換された、1つ若しくは2つの窒素メンバ
ーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-C(Rb)2OH
、-N(Rb)2、-NO2、-CN、-CH2CN、-OC1～3アルキル、-CH2OCH3、-CH2CH2OH、-CH2NH2、-CH

2CONH2、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2、-NHCOCH3及びシクロプロピルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、2つ、3つ又は4つ
の窒素メンバーを含有する5員の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 非置換であるか、又は-CH3及び-NH2からなる群からそれぞれ独立に選択される1
つ又は2つのメンバーで置換された、1,2-ジヒドロ-ピリジン-2-オン、チアゾール又は1,2
-オキサゾールから選択される5員環又は6員環
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は、フェニル又はピリジンであり、-ハロ、-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-O
シクロプロピル、-C1～3ハロアルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CN、-CH2OH、-SO2CH3若
しくは-N(CH3)2からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーでそれぞ
れ置換されており；R4は、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択さ
れるメンバーであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択され；
　ii) ZがNである場合には；
　　R1は-Hであり；
　　Yは-CH2-であり；
　　R2は、以下の：
　　　A) 各Rdが独立に、-CN、-CONH2、及び-CO2C1～3アルキルからなる群から選択され
る、1つ又は2つのRdメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又は-CN、-OC1～3アルキル、-CONH2、-NHCH2CH2OH、-N(Rb)2
及び-NH-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーで置換された、1つ又は2つの
窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CH2OR

b、-N(Rb)

2、-NO2、-CO2CH3、-CO2N(R
b)2若しくはシクロプロピルからなる群からそれぞれ独立に選

択される1つ又は2つのメンバーで置換された、2つ又は3つの窒素メンバーを含有する5員
の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 1つ又は2つのRbメンバーで任意選択により置換されていてもよい1,2-オキサゾ
ール
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は各々独立に、-Cl、-OC1～3アルキル又は-OC1～3ハロアルキルからなる群から選
択される1つ又は2つのメンバーで置換されたフェニルであり；
　　R4は-C1～3アルキルであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択される]
の化合物、及び式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の化合物の薬学的に許容さ
れるプロドラッグ；又は式(I)の化合物の薬学的活性代謝物から選択される少なくとも1つ
の化学物質の有効量を含む、医薬組成物。
【請求項３４】
　請求項１又は３２に記載の少なくとも1つの化学物質の有効量を含む医薬組成物。
【請求項３５】
　PDE4酵素活性が介在する疾患、障害又は病状を患っている又はそのように診断された対
象を処置する方法であって、式(I)
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【化２３】

[式中：
Zは、CH又はNであり；
　i) ZがCHである場合には；
　　R1は、-H、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバ
ーであり；
　　Yは、-C(Ra)2-であり、式中各Raは独立に、-H、-F、-CH3、-OH及び-N(Rb)2からなる
群から選択され；
　　R2は、以下の：
　　　A) 非置換であるか、又は各Rcが独立に、ハロ、-CN、-CO2R

b、-CONH2、-SO2CH3、-
C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH2、-CH2CO2C1～3アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン
、-CONH-オキセタン、
【化２４】

からなる群から選択される1つ若しくは2つのRcメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CN、-OH
、-C(Rb)2OH、-CH2NH2、-C(Rb)2CN、-C(Rb)2CONH2、-OCH2CONH2、-OC1～3アルキル、-OCH

2C(R
b)2OH、-OCH2シクロプロピル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-N(Rb)2、

-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2N(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOC
H3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オールからなる群からそれ
ぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーで置換された、1つ若しくは2つの窒素メンバ
ーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-C(Rb)2OH
、-N(Rb)2、-NO2、-CN、-CH2CN、-OC1～3アルキル、-CH2OCH3、-CH2CH2OH、-CH2NH2、-CH

2CONH2、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2、-NHCOCH3及びシクロプロピルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、2つ、3つ又は4つ
の窒素メンバーを含有する5員の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 非置換であるか、又は-CH3及び-NH2からなる群からそれぞれ独立に選択される1
つ又は2つのメンバーで置換された、1,2-ジヒドロ-ピリジン-2-オン、チアゾール又は1,2
-オキサゾールから選択される5員環又は6員環
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は、フェニル又はピリジンであり、-ハロ、-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-O
シクロプロピル、-O-オキセタン、-C1～3ハロアルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CN、-CH

2OH、-SO2CH3若しくは-N(CH3)2からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメ
ンバーでそれぞれ置換されており；R4は、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからな
る群から選択されるメンバーであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択され；
　ii) ZがNである場合には；
　　R1は-Hであり；
　　Yは-CH2-であり；
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　　R2は、以下の：
　　　A) 各Rdが独立に、-CN、-CONH2、及び-CO2C1～3アルキルからなる群から選択され
る、1つ又は2つのRdメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又は-CN、-OC1～3アルキル、-CONH2、-NHCH2CH2OH、-N(Rb)2
及び-NH-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーで置換された、1つ又は2つの
窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CH2OR

b、-N(Rb)

2、-NO2、-CO2CH3、-CO2N(R
b)2若しくはシクロプロピルからなる群からそれぞれ独立に選

択される1つ又は2つのメンバーで置換された、2つ又は3つの窒素メンバーを含有する5員
の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 1つ又は2つのRbメンバーで任意選択により置換された1,2-オキサゾール
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3はそれぞれ独立に、-Cl、-OC1～3アルキル又は-OC1～3ハロアルキルからなる群か
ら選択される1つ又は2つのメンバーで置換されたフェニルであり；
　　R4は-C1～3アルキルであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択される]
の化合物、及び式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の化合物の薬学的に許容さ
れるプロドラッグ；又は式(I)の化合物の薬学的活性代謝物から選択される化学物質の有
効量を、こうした処置を必要としている対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項３６】
　Yが-CH2-であり、ZがCHである、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　DE4酵素が介在する疾患、障害又は病状を処置する方法であって、請求項１又は３２に
記載の化学物質の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与する工程を含む、
方法。
【請求項３８】
　障害が、アルツハイマー病、年齢関連記憶欠損(AAMI)、年齢関連認知衰退、血管性認知
症、精神錯乱、パーキンソン病、ハンチントン病、ピック病、精神遅滞、脳血管性疾患、
感情障害、精神病性障害、神経症障害、注意欠陥障害、硬膜下血腫、正常圧水頭症、脳腫
瘍、脳卒中、断眠による認知欠損、知的能力障害及び発達能力障害；多発性硬化症；炎症
性腸疾患；関節リウマチ；COPD、喘息、アレルギー性鼻炎、肺動脈高血圧；腎疾患；アレ
ルギー性皮膚疾患、及び乾癬から選択される群の1つ又は複数から選択される、請求項３
５、３６及び３７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　式(I)
【化２５】

[式中：
ZがCH又はNであり；
　i) ZがCHである場合には；
　　R1は、-H、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバ
ーであり；
　　Yは、-C(Ra)2-であり、式中各Raは独立に、-H、-F、-CH3、-OH及び-N(Rb)2からなる
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群から選択され；
　　R2は、以下の：
　　　A) 非置換であるか、又は各Rcは独立に、ハロ、-CN、-CO2R

b、-CONH2、-SO2CH3、-
C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH2、-CH2CO2C1～3アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン
、-CONH-オキセタン、
【化２６】

からなる群から選択される1つ若しくは2つのRcメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CN、-OH
、-C(Rb)2OH、-CH2NH2、-C(Rb)2CN、-C(Rb)2CONH2、-OCH2CONH2、-OC1～3アルキル、-OCH

2C(R
b)2OH、-OCH2シクロプロピル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-N(Rb)2、

-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2N(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOC
H3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オールからなる群からそれ
ぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーで置換された、1つ若しくは2つの窒素メンバ
ーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-C(Rb)2OH
、-N(Rb)2、-NO2、-CN、-CH2CN、-OC1～3アルキル、-CH2OCH3、-CH2CH2OH、-CH2NH2、-CH

2CONH2、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2、-NHCOCH3及びシクロプロピルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、2つ、3つ又は4つ
の窒素メンバーを含有する5員の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 非置換であるか、又は-CH3及び-NH2からなる群からそれぞれ独立に選択される1
つ又は2つのメンバーで置換された、1,2-ジヒドロ-ピリジン-2-オン、チアゾール又は1,2
-オキサゾールから選択される5員環又は6員環
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は、フェニル又はピリジンであり、-ハロ、-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-O
シクロプロピル、-C1～3ハロアルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CN、-CH2OH、-SO2CH3若
しくは-N(CH3)2からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーでそれぞ
れ置換されており；R4は、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択さ
れるメンバーであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択され；
　ii) ZがNである場合には；
　　R1は-Hであり；
　　Yは-CH2-であり；
　　R2は、以下の：
　　　A) 各Rdが独立に、-CN、-CONH2、及び-CO2C1～3アルキルからなる群から選択され
る、1つ又は2つのRdメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又は-CN、-OC1～3アルキル、-CONH2、-NHCH2CH2OH、-N(Rb)2
及び-NH-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーで置換された、1つ又は2つの
窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CH2OR

b、-N(Rb)

2、-NO2、-CO2CH3、-CO2N(R
b)2若しくはシクロプロピルからなる群からそれぞれ独立に選

択される1つ又は2つのメンバーで置換された、2つ又は3つの窒素メンバーを含有する5員
の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 1つ又は2つのRbメンバーで任意選択により置換された1,2-オキサゾール
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3はそれぞれ独立に、-Cl、-OC1～3アルキル又は-OC1～3ハロアルキルからなる群か
ら選択される1つ又は2つのメンバーで置換されたフェニルであり；
　　R4は-C1～3アルキルであり；
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　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択される]
の化合物、及び式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の化合物の薬学的に許容さ
れるプロドラッグ；又は式(I)の化合物の薬学的活性代謝物から選択される少なくとも1つ
の化学物質の有効量にPDE4酵素を曝露する工程を含む、PDE4酵素活性をモジュレートする
ための方法。
【請求項４０】
　Yが-CH2-であり、ZがCHである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量にPDE4酵素を曝露する工程を含む、PDE4酵
素活性をモジュレートするための方法。
【請求項４２】
　前記1つ又は複数のPDE4酵素がヒト対象におけるものである、請求項４１に記載の方法
。
【請求項４３】
　前記ヒト対象が、PDE4酵素活性が介在する疾患、障害又は病状を患っているか、又は前
記疾患、障害又は病状と診断されている、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記疾患、障害又は病状が、年齢関連記憶欠損、軽度認知欠損、アルツハイマー病、パ
ーキンソン病、及びピック病からなる群から選択される中枢神経系のものである、請求項
４３に記載の方法。
【請求項４５】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量を、こうした処置を必要としている対象に
投与する工程を含む、神経障害を処置する方法。
【請求項４６】
　前記障害が、中枢神経系(CNS)障害、精神性障害、人格障害、物質関連障害、解離性障
害、摂食障害、睡眠障害、発達障害、神経変性疾患、外傷関連障害、疼痛障害、及び認知
障害からなる群から選択される、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　精神性障害が、気分障害、精神病性障害及び不安障害からなる群から選択される、請求
項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　気分障害が、気分変調性障害、大うつ病性障害、躁病、双極性障害(I及びII)及び気分
循環障害を含めた、うつ病性障害からなる群から選択される、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　精神病性障害が、統合失調症；統合失調症様障害；統合失調感情障害；妄想性障害；短
期精神病性障害；共有精神病性障害；及び物質誘発精神病性障害からなる群から選択され
る1つ又は複数である、請求項４７に記載の方法。
【請求項５０】
　不安障害が、パニック障害、特定恐怖症、社会恐怖症、強迫性障害、全般性不安障害、
外傷後ストレス障害；及び急性ストレス障害からなる群から選択される、請求項４７に記
載の方法。
【請求項５１】
　人格障害が、クラスターAの障害(奇性又は偏心性)、例えば妄想性障害又は統合失調質
人格障害；クラスターBの障害(劇的、情動性又は迷走性)、例えば反社会性人格障害、境
界性人格障害又は自己愛性人格障害；及びクラスターCの障害(不安性又は恐怖性)、例え
ば回避性人格障害、依存性人格障害又は強迫性人格障害からなる群から選択される、請求
項４６に記載の方法。
【請求項５２】
　物質関連障害が、アルコール関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤関連障害、吸入薬関
連障害、ニコチン関連障害、オピオイド関連障害、フェンシクリジン(又はフェンシクリ
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ジン様)関連障害、及び鎮静薬関連障害、睡眠薬関連障害又は抗不安薬関連障害からなる
群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５３】
　請求項１又は３２に記載の化学物質を、必要とする動物に投与する工程を含む、禁煙す
る方法。
【請求項５４】
　解離性障害が、離人症性障害、解離性健忘、及び解離性同一性障害からなる群から選択
される、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　摂食障害が、神経性拒食症及び神経性過食症からなる群から選択される、請求項４６に
記載の方法。
【請求項５６】
　睡眠障害が、原発性睡眠障害、睡眠時異常行動、及び下肢静止不能症候群からなる群か
ら選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５７】
　発達障害が、精神遅滞、学習障害、運動技能障害、コミュニケーション障害、広汎性発
達障害、注意欠陥又は分裂障害、及びチック障害からなる群から選択される、請求項４６
に記載の方法。
【請求項５８】
　広汎性発達障害が自閉症性障害である、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　注意欠陥又は分裂障害が注意欠陥多動性障害である、請求項５７に記載の方法。
【請求項６０】
　神経変性障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、及び筋萎縮性
側索硬化症(ALS)からなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項６１】
　神経変性障害がパーキンソン病である、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　神経変性障害が、ジスキネジー、脳幹神経節疾患、運動不足疾患、動作障害、及びニュ
ーロン傷害からなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項６３】
　ニューロン傷害が、脳浮腫及び眼球傷害からなる群から選択される、請求項６２に記載
の方法。
【請求項６４】
　疼痛障害が、急性疼痛、慢性疼痛、激痛、難治性疼痛、神経因性疼痛、及び外傷後疼痛
からなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項６５】
　認知障害が、年齢関連記憶欠損(AAMI)、軽度認知欠損(MCI)、精神錯乱、及び認知症か
らなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項６６】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量を、必要とする動物に投与する工程を含む
、アルツハイマー病又はパーキンソン病を処置する方法。
【請求項６７】
　請求項１又は３２に記載の化合物又は誘導体の有効量を、必要とする動物に投与する工
程を含む、認知障害を処置する方法。
【請求項６８】
　認知障害が年齢関連認知障害である、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　年齢関連認知障害が年齢関連記憶欠損(AAMI又はAMI)である、請求項６８に記載の方法
。
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【請求項７０】
　年齢関連認知障害が軽度認知欠損(MCI)である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量を、必要とする動物に投与する工程を含む
、パーキンソン病に関連する認知欠陥を処置する方法。
【請求項７２】
　認知障害を処置する方法であって、
(a) 認知欠陥の処置を必要としている対象に、欠損が前記認知欠陥に関連する認知機能の
前記動物の能力における改善をもたらすのに十分な条件下で、認知訓練を提供する工程；
(b) 前記認知訓練と併せて、請求項１又は３２に記載の化学物質を動物に投与する工程；
並びに
(c) 工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復する工程；
を含み、これによって、能力における改善をもたらすのに十分な訓練セッションの数が、
単独での認知訓練によってもたらされる能力における同改善と比べて低減される、方法。
【請求項７３】
　運動欠陥を処置する方法であって、
(a) 運動欠陥の処置を必要としている対象に、欠損が前記運動欠陥に関連する運動機能の
前記動物による能力における改善をもたらすのに十分な条件下で、運動訓練を提供する工
程；
(b) 前記運動訓練と併せて、請求項１又は３２に記載の化学物質を動物に投与する工程；
並びに
(c) 工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復する工程
を含み、これによって、能力における改善をもたらすのに十分な訓練セッションの数が、
単独での運動訓練によってもたらされる能力における同改善と比べて低減される、方法。
【請求項７４】
　前記対象がヒトである、請求項３５～３８、４２～７３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７５】
　a) CREB増強剤を非ヒト動物に投与する工程；
b) 1つ又は複数のタスクの、前記動物による技能を改善するための条件下で訓練プロトコ
ールを前記動物に提供する工程であって、ここで前記訓練プロトコールは、複数の訓練セ
ッションを含む、工程
を含み；これによって、前記技能を改善するのに必要な訓練セッションの数は、前記CREB
増強剤の非存在下で前記技能を改善するのに必要とされる前記訓練セッションの数と比べ
て低減され、ここで前記CREB増強剤が、請求項１又は３２に記載の化学物質である、方法
。
【請求項７６】
　提供する工程b)が、単一のタスクの技能を改善するための条件下である、請求項７５に
記載の方法。
【請求項７７】
　前記提供する工程b)が、複雑な一連のタスクの技能を改善するための条件下である、請
求項７５に記載の方法。
【請求項７８】
　前記提供する工程b)が、訓練プロトコールの一部でない関連タスクの、前記動物による
技能を改善する条件下である、請求項７５に記載の方法。
【請求項７９】
　前記非ヒト動物がウマである、請求項７５に記載の方法。
【請求項８０】
　前記非ヒト動物がイヌである、請求項７５に記載の方法。
【請求項８１】
　前記1つ又は複数のタスクが、法執行に有用な技能に関する、請求項７５に記載の方法
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。
【請求項８２】
　前記技能には、以下：治安維持、捜索及びレスキュー、並びに密輸品検出の1つ又は複
数が含まれる、請求項８１に記載の方法。
【請求項８３】
　前記1つ又は複数のタスクが、非公的安全保障において有用な技能に関する、請求項７
５に記載の方法。
【請求項８４】
　前記1つ又は複数のタスクが、ハンディキャップのある人々へのサービスにおいて有用
な技能に関する、請求項７５に記載の方法。
【請求項８５】
　前記1つ又は複数のタスクが、健康ケアにおいて有用な技能に関する、請求項７５に記
載の方法。
【請求項８６】
　前記1つ又は複数のタスクが、精神的補助において有用な技能に関する、請求項７５に
記載の方法。
【請求項８７】
　前記1つ又は複数のタスクが、有害生物防除に関する、請求項７５に記載の方法。
【請求項８８】
　前記訓練プロトコールが、広い範囲のタスクの、前記非ヒト動物による技能を改善する
ための条件下で提供され、それによって、前記非ヒト動物における1つ又は複数の認知ド
メインの全般的改善機能をもたらす、請求項７５に記載の方法。
【請求項８９】
　認知欠損からの神経リハビリテーション又は神経回復を増大させる方法であって、(a) 
認知欠陥の処置を必要としている対象に、欠損が前記認知欠陥に関連する認知機能の、前
記動物による能力における改善をもたらすのに十分な条件下で、認知訓練を提供する工程
；(b) 前記認知訓練と併せて、請求項１又は３２に記載の化学物質を対象に投与する工程
；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復する工程；並びに(d) 単独での認知訓練によって
もたらされる前記機能の能力における改善と比べて、前記機能の能力における長く続く改
善をもたらす工程を含む、方法。
【請求項９０】
　運動欠損からの神経リハビリテーション又は神経回復を増大させる方法であって、(a) 
運動欠陥の処置を必要としている対象に、欠損が前記認知欠陥に関連する運動機能の、前
記動物によって能力における改善をもたらすのに十分な条件下で、運動訓練を提供する工
程；及び(b) 前記運動訓練と併せて、請求項１又は３２に記載の化学物質を対象に投与す
る工程；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復する工程；それによって、単独での運動訓
練によってもたらされる能力における同改善と比べて、能力における改善をもたらすのに
十分な訓練セッションの数を低減する工程を含む、方法。
【請求項９１】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量を、必要とする動物に投与する工程を含む
、神経保護を提供する方法。
【請求項９２】
　動物又は対象がヒトである、請求項７５から９１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９３】
　代謝研究、検出技術若しくは画像化技術、又は放射性処置において、請求項１又は３２
に記載の化学物質を使用する方法。
【請求項９４】
　同位体標識を更に含む、請求項１又は３２に記載の化学物質。
【請求項９５】
　同位体標識には、水素-2、水素-3、炭素-11、窒素-13、フッ素-18、及びヨウ素-123か
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ら選択される少なくとも1つの原子が含まれる、請求項９４に記載の化学物質。
【請求項９６】
　請求項１又は３２に記載の化学物質の有効量を、必要とする対象に投与する工程を含む
、炎症性腸疾患；関節リウマチ、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、喘息、アレルギー性鼻炎、肺
動脈高血圧；腎疾患；アレルギー性皮膚疾患及び乾癬からなる群から選択される障害を処
置する方法。
【請求項９７】
　障害が炎症性腸疾患である、請求項９６に記載の方法。
【請求項９８】
　障害が関節リウマチである、請求項９６に記載の方法。
【請求項９９】
　障害がCOPDである、請求項９６に記載の方法。
【請求項１００】
　障害が喘息である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０１】
　障害がアレルギー性鼻炎である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０２】
　障害が肺動脈高血圧である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０３】
　障害が腎疾患である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０４】
　障害がアレルギー性皮膚疾患である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０５】
　障害が乾癬である、請求項９６に記載の方法。
【請求項１０６】
　動物又は対象がヒトである、請求項９７から１０５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０８】
　請求項１又は３２に記載の化学物質が式(I)の化合物である、請求項３３又は３４に規
定の化学物質。
【請求項１０９】
　請求項1又は32に記載の化学物質が、式(I)の化合物及び式(I)の化合物の薬学的に許容
される塩から選択される、請求項33又は34に記載の医薬組成物。
【請求項１１０】
　請求項１又は３２に記載の化学物質が式(I)の化合物である、請求項３６から１０７の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１１１】
　請求項１又は３２に記載の化学物質が、式(I)の化合物及び式(I)の化合物の薬学的に許
容される塩から選択される、請求項３６から１０７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１２】
　脳卒中を処置する方法における、請求項１又は３２に記載の化学物質の使用。
【請求項１１３】
　脳卒中を処置する方法が脳卒中後のリハビリテーションである、請求項１に記載の使用
。
【請求項１１４】
　脳卒中後のリハビリテーションの方法であって、
a. 脳卒中からの対象の回復中にPDE4阻害剤を、必要とする対象に投与する工程；
b. 欠損が前記脳卒中による神経性機能の能力を改善するのに十分な条件下で対象に訓練
を提供する工程；
c. 工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復する工程、これによって、前記能力を改善するの
に十分な訓練の量が、単独での訓練によってもたらされる量と比べて低減される
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を含む、方法。
【請求項１１５】
　前記PDE4阻害剤が、請求項１又は３２に記載の化学物質である、請求項１１４に記載の
方法。
【請求項１１６】
　神経性機能の欠損が運動欠陥である、請求項１１４に記載の方法。
【請求項１１７】
　神経性機能の欠損が認知欠陥である、請求項１１４に記載の方法。
【請求項１１８】
　認知欠陥が、記憶形成における欠陥である、請求項１１７に記載の方法。
【請求項１１９】
　記憶形成における欠陥が、長期記憶形成における欠陥である、請求項１１８に記載の方
法。
【請求項１２０】
　訓練が、神経性機能を対象とする一連のタスクを含む、請求項１１４に記載の方法。
【請求項１２１】
　前記投与する工程(a)が、前記訓練する工程(b)と共に行われる、請求項１１４に記載の
方法。
【請求項１２２】
　1つ又は複数の訓練する工程が、間に明確な間隔を挟んで離れている、請求項１１４に
記載の方法。
【請求項１２３】
　各訓練する工程が毎日提供される、請求項１２２に記載の方法。
【請求項１２４】
　訓練の量における低減が、訓練セッションの数の低減である、請求項１２３に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
任意の優先権出願を参照することによる組込み
　出願データシートで確認された全ての優先権主張又はそれらのあらゆる補正は、37 CFR
 1.57に基づきここに参照により組み込まれる。例えば、この出願は、開示が本明細書に
その全体を参照により組み込まれる2013年3月14日に出願された米国出願第61/786,288号
の優先権及び利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、PDE4酵素の阻害剤としての特定の置換ピリジン及びピラジン化合物；こうし
た化合物の誘導体；こうした化合物の組成物；それらを製造する方法；並びに、検出技術
及び画像化技術；ニューロン可塑性を向上すること；精神障害、神経変性障害、脳血管障
害、認知障害及び運動障害を含めた神経障害を処置すること；神経保護を提供すること；
認知訓練及び運動訓練の効率を向上すること；神経回復及び神経リハビリテーションを容
易にすること；並びに炎症性障害及び腎障害を含めた末梢障害を処置することを含む様々
な方法におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　哺乳動物ホスホジエステラーゼ(PDE)は、基質特異性、阻害剤感受性及びより近年には
配列相同性に基づいて11のファミリー(PDE1-11)に分割される、密接に関連した酵素群で
ある。11のファミリーは、複数のメンバーを有するファミリーのいくつかを提供する21種
の遺伝子によってコードされる。全ての哺乳動物PDEは、タンパク質のCOOH末端部分に位
置する保存触媒ドメインを共有する。GAF含有PDEにおいて、一方又は両方のGAFは、二量
体化接触を提供することができる。加えて、これらのタンパク質の各々におけるGAFの1つ
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は、アロステリックcGMP結合(PDE2、PDE5、PDE6、PDE11)、アロステリックcAMP結合(PDE1
0)、及び触媒部位機能の調節(PDE2、PDE5、PDE6)を提供する。PDEの他のファミリーは、
活性の調節に寄与する様々なサブドメイン(UCR、NHR、PAS、膜会合)の独特の補体を有す
る。PDE1、2、3及び4は多くの組織中において発現されるが、他のものは、より限定的で
ある。大部分の細胞において、PDE3及びPDE4は、cAMP加水分解活性の主要な部分を提供す
る(Francis、Physiological Reviews、2011、91、651～690頁)。
【０００４】
　PDE4ファミリーには、20種超のスプライス変異体を有する4種のアイソフォーム(PDE4A
、B、C及びD)が含まれ、それを、最も大きいPDEサブファミリーの1つにしている(Bender
及びBeavo、2006)。PDE4酵素は、cAMPのための1～5uMの基質の見かけKmを有するcAMPを加
水分解する。PDE4酵素は、2つの上部制御領域(UCR)ドメインによって調節されると報告さ
れている。示差的RNAスプライシングに依存して、PDE4変異体は、2つの主要なサブグルー
プ：長い形態及び短い形態(Contiら、J Biol Chem.、2003、278、5493～5496頁)に区別す
ることができる。9種のスプライス変異体が報告されている。PDE4D1、4D2及び4D6は全て
、UCRが欠如したより短い形態である。PDE4D3、4D4、4D5、4D7、4D8及び4D9は、それらの
細胞内局在化に重要なUCR及びN末端ドメインの両方を含有する、より長い形態である(Ben
der及びBeavo、2006)。長い形態PDE4D3活性は、N末端UCR1におけるSer54を介するPKAリン
酸化によって増加される(Alvarezら、Mol Pharmacol.、1995、48、616～622頁；Setteら
、J Biol Chem.、1996、271、16526～16534頁)。逆に、PDE4D3のC終端におけるSer597のE
rk2リン酸化は、触媒活性の低減を引き起こす。1種又はいくつかのPDE4Dアイソフォーム
は、皮質、海馬、小脳、心臓、肝臓、腎臓、肺及び精巣を含めて、試験された大部分の組
織の全体にわたって発現される(Richterら、Biochem. J.、2005、388、803～811頁)。PDE
4Dアイソフォームの局在化及び調節は、cAMPレベルの厳格で局所的な調節を可能にして、
特異的細胞内区画におけるシグナル増殖を制限する可能性がある。
【０００５】
　多数の研究は、神経可塑性、認知及び記憶の基礎をなすものを含めて、多くの生理学的
プロセスを調節する細胞内シグナル伝達経路をモジュレートする際の、一般にはPDE及び
特にはPDE4に関する役割に脚光を当てている。特に、PDEは、二次メッセンジャーであるc
AMP及びcGMPに関与する細胞内シグナル伝達経路における重要な役割を担う。これらの環
状ヌクレオチドは、全ての哺乳動物細胞におけるユビキタスな細胞内シグナル伝達分子と
して機能する。PDE酵素は、ホスホジエステル結合を切断することによってcAMP及びcGMP
加水分解することで、対応するモノホスフェートを形成する(Bender及びBeavo、Pharmaco
l. Rev.、2006、58 (3)、488～520頁)。PDE活性は、直接エフェクター及びフィードバッ
ク経路を介するアデニリルシクラーゼ(AC)及びグアニリルシクラーゼ(GC)の活性と協調し
てモジュレートされ、それによって、シグナルへの応答性に最適な範囲内にcAMP及びcGMP
レベルを維持する。環状ヌクレオチドの細胞内濃度をモジュレートするための細胞外シグ
ナルの能力は、細胞が、細胞膜の境界を横切って外部刺激に応答することを可能にする。
【０００６】
　環状ヌクレオチドシグナル伝達カスケードは、Gタンパク質共役受容体(GPCR)並びに電
位開口型及びリガンド開口型イオンチャネルを含めて、形質導入系の宿主に応答するよう
に適応されている。環状ヌクレオチドは、様々な三次エレメントを介して細胞中のそれら
のシグナルを伝達する。これらの中で最もよく記載されているのは、cAMP依存性タンパク
質キナーゼ(PKA)及びcGMP依存性タンパク質キナーゼ(PKG)である。各酵素への環状ヌクレ
オチドの結合は、シグナル伝達カスケードにおけるエフェクター又は追加のエレメントと
して機能する下流酵素及びタンパク質のリン酸化を可能にする。記憶形成に特に重要なの
は、PKAのcAMP活性化であり、これは、cAMP応答エレメント結合タンパク質(CREB)をリン
酸化する。pCREBは、活性化された転写因子であり、これは、特異的DNA遺伝子座に結合す
るとともにニューロン可塑性に関与する複数の遺伝子の転写を惹起するものである。イン
ビトロ研究及びインビボ研究の両方が、環状ヌクレオチド濃度の変化と、認知機能に結び
付けられる生化学的及び生理学的プロセスとを関連付けている(Kelly及びBrandon、Progr
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ess in Brain Research、2009、179、67～73頁；Schmidt、Current Topics in Medicinal
 Chemistry、2010、10、222～230頁)。シグナル強度及びシナプスでの同時活性のレベル
は、特別なシナプスでの伝達の増強をもたらすことができる確立変数である。長期増強(L
TP)は、これらのプロセスの中で最もよく記載されており、cAMP及びcGMPシグナル伝達カ
スケードの両方によってモジュレートされることが知られている。
【０００７】
　記憶におけるPDE4の役割への着目は、PDE4サブタイプの環状ヌクレオチドホスホジエス
テラーゼであるPDE4様ショウジョウバエ(Drosophila)学習突然変異体dunce (dnc遺伝子)
の発見に端を発する(Yun及びDavis、Nucleic Acids Research、1989、17(20)、8313～832
6頁)。dnc突然変異体ハエは、負の強化(Dudaiら、Proc Natl Acad Sci.、1976、73(5)、1
684～1688頁；Dudai Y.、Proc Natl Acad Sci.、1983、80(17)、5445～5448頁；Tully及
びQuinn、Journal of Comparative Physiology、1985、157(2)、263～77頁)又は正の強化
(Tempelら、Proc Natl Acad Sci.、1983、80(5)、1482～1486頁)を用いて、いくつかの異
なる嗅覚の連合学習状況で試験される場合、獲得記憶及び/又は短期記憶が欠落している
。哺乳動物において、PDE4Dノックアウト動物は、抗うつ尾懸垂及び強制水泳試験モデル
における不動の減少(Zhangら、Neuropsychopharmacology、2002、27(4)、587～595頁)、
海馬CA1切片におけるインビトロLTPの向上(Ruttenら、Eur. J. Neurosci.、2008、28(3)
、625～632頁)、並びに放射状迷路、物体認識及びモリス水迷路タスクにおける記憶の向
上を示す(Liら、J. Neurosci.、2011、31、172～183頁)。
【０００８】
　こうした観察は、多数の障害のための治療標的として及び認知向上において、PDE4-阻
害を含めたPDE-阻害における興味対象に脚光を当てている。例えば、cAMPレベルを増加さ
せることによって、こうした阻害剤は、パーキンソン病及びアルツハイマー病等の神経変
性障害における認知衰退を処置すること、並びに一般に正常対象、罹患対象及び加齢対象
における認知を改善することに有用であり得る。様々な小分子PDE4酵素阻害剤、例えば、
アザ架橋ビシクル(DeCODE Genetics社；国際特許出願公開第WO 2010/059836号、2010年5
月27日)；N置換アニリン類(Memory Pharmaceuticals社；国際特許出願公開第WO 2010/003
084号、2010年1月7日)；Biaryls (DeCODE Genetics社；国際特許出願公開第WO 2009/0676
00号、2009年5月28日、同WO 2009/067621号、2009年5月28日)；ベンゾチアゾール及びベ
ンゾオキサゾール(DeCODE Genetics社；米国特許出願公開第US 2009/0130076号、2009年5
月21日)；カテコール(DeCODE Genetics社；米国特許出願公開第US 2009/0131530号、2009
年5月21日)、プテリジン(Boehringer Ingelheim International G.m.b.H.社；米国特許第
7,674,788号、2007年11月29日)；ヘテロアリールピラゾール(Memory Pharmaceuticals社
；国際特許出願公開第WO 2007/123953号、2007年11月1日)；ナフチリジン(Glaxo Group L
imited社；国際特許出願公開第WO 2006/053784号、2006年5月26日)；ピペラジニルジヒド
ロチエノピリミジン(Boehringer Ingelheim International G.m.b.H.社；欧州特許第1,87
4,781号、2009年6月24日)；ニコチンアミド誘導体(Pfizer社；米国特許出願公開第US 200
5/0020587号、2005年1月27日)；ヘテロアリールメチルフェニルアミン(Memory Pharmaceu
ticals社；米国特許第7,087,625号、2006年8月8日)；ナフチリジン(Novartis AG社；欧州
特許第1,443,925号、2007年12月26日；米国特許第7,468,370号、2008年12月23日)が報告
されている。
【０００９】
　しかしながら、PDE4阻害剤は、一般に、典型的にはそれらの有用性及び耐容性を制限し
てきた多数の副作用、最も著しいのは催吐症と関連付けられてきた(例えば、Giembycz、C
urr. Opin. Pharm. 2005、5、238～244頁)。そのため、より高い効力、より大きな特異性
、及びより良好な副作用プロファイルを示すもの等、改善されたPDE4阻害剤を開発するの
が望ましい。本発明は、強力な及び非常に耐容性のあるPDE4阻害剤としての置換ピリジン
及びピラジン化合物を開示することによって、これら及び当技術分野における他の必要を
満たす。
【先行技術文献】
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、式(I)：
【化１】

に係る化学物質を提供し、式中、
　R1、R2、R3、R4、Y及びZは、本明細書に記載されている値のいずれかを有する。
【００１３】
　一態様において、該化学物質は、式(I)の化合物、式(I)の化合物の薬学的に許容される
塩、式(I)の化合物の薬学的に許容されるプロドラッグ、及び式(I)の化合物の薬学的に許
容される代謝物からなる群から選択される。
【００１４】
　式(I)の化合物に係る化学物質は、本明細書に記載されている通り、広い範囲の方法に
おいて有用である。同位体標識化合物及びプロドラッグは、代謝研究及び反応動態研究、
検出技術及び画像化技術、並びに放射性処置において使用することができる。本発明の化
学的実施形態は、PDE4を阻害するため、特に；PDE4によって媒介される障害を処置するた
め、特に；ニューロン可塑性を向上させるため；CNS障害に関連する神経変性障害、認知
障害及び認知欠陥を含めた神経障害を処置するため；神経保護を与えるため；並びに炎症
性障害及び腎障害を含めた末梢障害を処置するために使用することができる。本発明の化
学的実施形態は、脳卒中リハビリテーションにおける認知訓練及び運動訓練の効率を向上
させるため、神経回復及び神経リハビリテーションを容易にするため、並びに非ヒト動物
訓練プロトコールの効率を増大させるための増強剤としても有用である。本発明は、更に
、参照により本明細書に組み込まれている本明細書に添付の独立請求項及び従属請求項に
よってそれぞれ定義されている一般の実施形態及び特定の実施形態を対象とする。
【００１５】
詳細な説明
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　実施例を含む以下の説明を参照することにより、本発明をより十分に理解することがで
きる。別段の規定がない限り、本明細書において使用される全ての技術的及び科学的用語
は、当業者によって共通して理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載されてい
るものと同様又は同等の方法及び材料が、本発明の実施又は試験において使用することが
できるが、適当な方法及び材料が本明細書に記載されている。加えて、材料、方法及び実
施例は例示だけであり、限定することは意図していない。
【００１６】
　簡略化の目的で、本明細書において記述されている特許出願、特許及び他の引用物を含
めた全ての刊行物は、参照によりそれらの全体が組み込まれる。任意のこうした刊行物の
引用は、しかしながら、それが本発明に先行する技術である承認として解釈されるべきで
はない。
【００１７】
略語
　本明細書には、意味が以下の表にリストされている多数の略語が含まれている。
【００１８】
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【表１】

【００１９】
用語及び定義
　このセクション並びに本出願の他のセクションにおける「総論」「化学」「組成物」「
製剤」等の小見出しの使用は、参照の便宜のためだけであり、限定することを意図してい
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ない。
【００２０】
総論
　「約」又は「およそ」という用語は、本明細書で使用される場合、当業者によって決定
される通りの特別な値に関する許容範囲内を意味し、値が測定又は決定される方法、例え
ば測定システム又は測定技法の限界に部分的に左右される場合がある。例えば、「約」は
、所与の値のいずれかの側で最大20%まで、最大10%まで、最大5%まで若しくは最大1%まで
又はそれ以下の範囲を意味することができる。あるいは、生物系又は生物プロセスに関し
て、「約」という用語は、値のいずれかの側で一桁以内、5倍以内又は2倍以内を意味する
ことができる。本明細書において与えられている数値定量は、別途明記されていない限り
およそであり、「約」又は「およそ」という用語は、はっきりと明記されていない場合に
は推量することができることを意味する。
【００２１】
　より簡潔な記載を提供するため、本明細書において与えられている定量的表現の一部は
、「約」という用語で修飾されていない。「約」という用語が明確に使用されていてもい
なくても、本明細書において与えられているあらゆる定量は、実際の所与の値を指すこと
を意味するとともに、こうした所与の値についての実験条件及び/又は測定条件による等
価及び近似値を含めて、当技術分野における通常の技能に基づき合理的に推量されるこう
した所与の値の近似値を指すことも意味すると理解される。収率が百分率として与えられ
る場合は常に、こうした収率は、特別な化学量論的条件下で収率が得られ得るのと同じ実
体の最大量に関して収率が与えられる実体の質量を指す。百分率として与えられる濃度は
、異なって示されていない限り、質量比を指す。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、「a(1つの)」「an(1つの)」及び「the(その)」という用語
は、別段に明記されていない限り、単数及び複数の両方を意味すると理解されるべきであ
る。したがって、「a(1つの)」「an(1つの)」及び「the(1つの)」(及び適切な場合、それ
らの文法的変化)は、1つ又は複数を指す。
【００２３】
　「及び」という接続詞で結び付けられる項目の群は、それらの項目の各々全てのものが
そのグループで存在することを要求していると読み取られるべきではなく、むしろ別途明
記されていない限り「及び/又は」として読み取られるべきである。同様に、「又は」と
いう接続詞で結び付けられる項目の群は、その群の中で相互の排他性を要求していると読
み取られるべきではないが、むしろ、別途明記されていない限り「及び/又は」としても
読み取られるべきである。更に、本発明の項目、要素又は成分は単数で記載又は主張する
ことがあるが、複数は、単数の限定が明確に明記されていない限りその範囲内であること
が意図されている。
【００２４】
　「を含む(comprising)」及び「を含める(including)」という用語は、本明細書におい
て、それらの開かれた非限定的な意味で使用される。この文献において使用される他の用
語及び成句並びにそれらの変動は、別途明記されていない限り、限定に対してオープンエ
ンドと解釈されるべきである。前述の例として：「例」という用語は、考察における項目
の例証的な例を提供するために使用され、その包括的又は限定するリストではない；「従
来の」「伝統的な」「正常の」「判断基準の」「公知の」等の形容詞及び同様の意味の用
語は、記載されている項目を、所与の期間に又は所与の時をもって利用可能な項目に限定
すると解釈されるべきではないが、代わりに、現在又は将来の任意の時に利用可能又は公
知であり得る従来の、伝統的な、通常の又は判断基準の技術を包含すると読み取られるべ
きである。同様に、この文献が、当業者に明らかな又は知られている技術を指す場合、こ
うした技術は、現在又は将来の任意の時に熟練技術者に明らかな又は知られているものを
包含する。
【００２５】
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　一部の例における「1つ又は複数」「少なくとも」「限定されないが」等の範囲を広げ
る言葉及び成句又は他の類似の成句の存在は、こうした広げる成句が存在しないことがあ
る例において、より狭い場合が意図される又は必要とされることを意味すると読み取られ
るべきではない。この文献を読み取った後で当業者に明らかとなる通り、例示される実施
形態及びそれらの様々な代替物は、例示される例に拘束されることなく実現することがで
きる。
【００２６】
化学
　「アルキル」という用語は、完全飽和脂肪族炭化水素基を指す。アルキル部分は、鎖中
に1個から12個の炭素原子を有する直鎖又は分岐鎖のアルキル基であり得る。アルキル基
の例としては、以下に限定されないが、メチル(Me、これは、
【化２】

という記号によって構造的に描写することもできる)、エチル(Et)、n-プロピル、イソプ
ロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル(tBu)、ペンチル、イソペンチル
、tert-ペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、及び技術常識及び本明細書において提供さ
れている教示に照らして、前述の例のいずれか1つと同等と考えられる基が挙げられる。
アルキル基は、以下に限定されないが、ヒドロキシル、アルコキシ、シアノ、チオアルコ
キシ、アミノ及びアミノアルキルを含めて、1個又は複数の置換基で任意選択により置換
されていてよい。
【００２７】
　「ハロアルキル」という用語は、ハロゲン基で置換された鎖中に1個から12個の炭素原
子を有する直鎖又は分岐鎖アルキル基であり得るアルキル部分を指す。ハロアルキル基の
例としては、以下に限定されないが、-CF3、-CHF2、-CH2F、-CH2CF3、-CH2CHF2、-CH2CH2
F、-CH2CH2Cl又は-CH2CF2CF3が挙げられる。
【００２８】
　「シアノ」という用語は、-CN基を指す。
【００２９】
　「シクロアルキル」という用語は、1炭素環につき3個から12個の環原子を有する単環式
、縮合多環式、架橋単環式、架橋多環式、スピロ環式又はスピロ多環式の炭素環等、飽和
又は部分飽和の炭素環を指す。シクロアルキルという用語が、単環式、縮合多環式、架橋
多環式、スピロ環式及びスピロ多環式等の具体的な特徴付けによって修飾される場合、こ
うした用語シクロアルキルは、そう特徴付けされた炭素環だけを指す。シクロアルキル基
の例示的な例としては、適正に結合された部分の形態における以下のもの：
【化３】

が挙げられる。
【００３０】
　当業者は、上記に列挙又は例示されているシクロアルキル基の種類が包括的ではないこ
と、及びこれらの定義された用語の範囲内の追加の種類も選択され得ることを認識されよ
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う。
【００３１】
　「ハロゲン」という用語は、塩素、フッ素、臭素又はヨウ素を表す。「ハロ」という用
語は、クロロ、フルオロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００３２】
　本明細書において使用される「ヘテロ原子」という用語は、例えば、O (酸素)、S (硫
黄)及びN (窒素)を指す。
【００３３】
　「ヘテロアリール」という用語は、1ヘテロ環につき3個から12個の環原子を有する単環
式、縮合二環式、又は縮合多環式の芳香族ヘテロ環(炭素原子並びに窒素、酸素及び硫黄
から選択される最大4個までのヘテロ原子から選択される環原子を有する環構造)を指す。
ヘテロアリール基の例示的な例としては、適正に結合された部分の形態における以下のも
の：
【化４】

が挙げられる。
【００３４】
　「置換された」という用語は、特定された基又は部分が、1個又は複数の置換基を有す
ることを意味する。「非置換」という用語は、特定された基が置換基を有しないことを意
味する。「任意選択により置換された」という用語は、特定された基が非置換であるか、
又は1個若しくは複数の置換基によって置換されたことを意味する。「置換された」とい
う用語が、構造系を記載するために使用される場合、置換は、その系上の任意の価数が許
容する位置で出現することを意味する。特定の部分又は基が、任意の特定された置換基で
任意選択により置換された又は置換されたとはっきりと注記されていない場合において、
こうした部分又は基は非置換であることが意図されていると理解される。
【００３５】
式
　本明細書において与えられている任意の式は、該構造式並びに特定の変動又は形態によ
って示されている構造を有する化合物を表すことが意図されている。特に、本明細書にお
いて与えられている任意の式の化合物は、不斉中心を有するとともに、そのため、異なる
エナンチオマーの形態で存在することができる。一般式の化合物の全ての光学異性体及び
立体異性体並びにそれらの混合物は、その式の範囲内と考えられる。したがって、本明細
書において与えられている任意の式は、ラセミ体、1つ又は複数のエナンチオマーの形態
、1つ又は複数のジアステレオマーの形態、1つ又は複数のアトロプ異性体の形態、及びそ
れらの混合物を表すことが意図されている。更に、特定の構造は、幾何異性体(即ち、シ
ス及びトランス異性体)として、互変異性体として、又はアトロプ異性体として存在する
ことができる。
【００３６】
　記号
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【化５】

は、本明細書に示されている化学構造において同じ空間配置を意味する場合に使用される
。同様に、記号
【化６】

は、本明細書に示されている化学構造において同じ空間配置を意味する場合に使用される
。
【００３７】
化合物
　本明細書で使用される場合、「化合物」は、以下のいずれか1つを指す：(a)こうした化
合物の実際に列挙された形態；及び(b)化合物が名付けられた時に考えられている、媒体
中のこうした化合物の形態のいずれか。例えば、R-COOH等の化合物に対する本明細書にお
ける言及は、例えば、R-COOH(s)、R-COOH(sol)及びR-COO-(sol)のいずれか1つに対する言
及を包含する。この例において、R-COOH(s)は、それが例えば錠剤又は一部の他の固体医
薬組成物又は調製物中にある場合には固体化合物を指し、R-COOH(sol)は、溶媒中におけ
る化合物の非解離形態を指し、R-COO-(sol)は、水性環境における化合物の解離形態等、
溶媒中における化合物の解離形態を指し、こうした解離形態がR-COOHに由来するか、その
塩に由来するか、又は考えられる媒体における解離でR-COO-が生じる任意の他の実体に由
来するかにかかわらない。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、「化学物質」という用語は、集合的に、化合物を指し、そ
れに加えて、塩、キレート、溶媒和物、配座異性体、非共有結合性複合体、代謝物及びプ
ロドラッグ等の化合物の誘導体も指す。
【００３９】
　一態様において、化学物質は、式(I)の化合物、式(I)の化合物の薬学的に許容される塩
、式(I)の化合物の薬学的に許容されるプロドラッグ、及び式(I)の化合物の薬学的に許容
される代謝物からなる群から選択される。
【００４０】
　別の例において、「式R-COOHの化合物に実体（an entity）を曝露する」等の表現は、
こうした曝露が行われる媒体中に存在する化合物R-COOHの形態にこうした実体を曝露する
ことを指す。また別の例において、「式R-COOHの化合物と実体とを反応させる」等の表現
は、(a) こうした反応が行われる媒体中に存在するこうした実体の化学的に関連した形態
におけるこうした実体と、(b) こうした反応が行われる媒体中に存在する化合物R-COOHの
化学的に関連した形態とを反応させることを指す。これに関して、こうした実体が例えば
水性環境にあるならば、化合物R-COOHは、こうした同じ媒体中にあり、そのため該実体は
R-COOH(aq)及び/又はR-COO-(aq)等の化学種に曝露されていると理解され、ここで、添字
「(aq)」は、化学及び生化学におけるそれの従来の意味に従った「水性」を表す。カルボ
ン酸官能基は、これらの名称例において選択され、しかしながら、この選択は限定として
意図されていないが、それは単に例示である。類似した例は、以下に限定されないがヒド
ロキシル、塩基性窒素メンバー、例えばアミンにおけるもの、及び化合物を含有する媒体
中において公知のやり方に従って相互作用又は転換する任意の他の基を含めて、他の官能
基に関して提供され得ると理解される。こうした相互作用及び転換としては、以下に限定
されないが、解離、会合、互変異性、加水分解を含めた加溶媒分解、水和、プロトン化及
び脱プロトン化を含めた溶媒和が挙げられる。所与の媒体中におけるこれらの相互作用及
び転換はいずれの当業者にも公知であるため、これに関する更なる例は、本明細書におい
て提供されない。
【００４１】
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　別の例において、「両性イオン性」化合物は、それの両性イオン形態に因んでそれが明
確に名付けられていなくても、両性イオンを形成することが知られている化合物の言及に
よって、本明細書に包含される。両性イオン、両性イオン、及びそれらの同義語両性イオ
ン性化合物等の用語は、よく知られているとともに定義された学名の標準セットの一部で
ある標準的なIUPACの推奨名である。これに関して、両性イオンという名前は、分子的実
体のChemical Entities of Biological lnterest (ChEBI)辞書によって、名前識別CHEBI
：27369が割り当てられている。一般によく知られている通り、両性イオン又は両性イオ
ン性化合物は、反対符号の形式単位電荷を有する中性化合物である。時々、これらの化合
物は、「内塩」という用語でよばれる。他の情報源は、これらの化合物を「双極イオン」
と称するが、後者の用語は、また他の情報源によって、誤称として見なされる。具体例と
して、アミノエタン酸(アミノ酸グリシン)は式H2NCH2COOHを有し、それは、両性イオン+H

3NCH2COO-の形態にて一部の媒体(この場合においては、中性媒体)中で存在する。これら
の用語の公知及びよく確立されている意味における両性イオン、両性イオン性化合物、内
塩及び双極イオンは、任意の場合において、当業者によって理解される通り、本発明の範
囲内である。当業者によって認識される各実施形態及びあらゆる実施形態に名前を付ける
必要がないので、本発明の化合物に関連する両性イオン性化合物の構造は、本明細書にお
いて明確に与えられていない。しかしながら、それらは、本発明の実施形態の一部である
。これに関する更なる例は本明細書において提供されていないが、なぜならば、所与の化
合物の様々な形態をもたらす所定の媒体中における相互作用及び転換は、いずれの当業者
によっても知られているからである。
【００４２】
　同位体は、記載されている化合物中に存在し得る。本明細書において具体的又は総称的
のいずれかで記載されている化合物中に存在する各化学元素は、前記元素の任意の同位体
を含み得る。本明細書において与えられている任意の式は、本化合物の非標識形態並びに
同位体標識形態も表すことが意図されている。同位体標識化合物は、選択された原子質量
又は質量数を有する原子によって1個又は複数の原子が置き換えられていることを除いて
、本明細書において与えられている式によって示されている構造を有する。本発明の化合
物に組み込むことができる同位体の例としては、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素
、硫黄、フッ素、塩素及びヨウ素の同位体、例えば2H、3H、11C、13C、14C、15N、18O、1

7O、31P、32P、35S、18F、36Cl、125Iがそれぞれ挙げられる。
【００４３】
　本明細書において与えられている任意の式に言及する場合、特定の可変物のための可能
な種のリストからの特別な部分の選択は、他所で出現する可変物のための種の同じ選択を
定義することは意図されない。言い換えると、可変物が1回を超えて出現する場合、特定
されたリストからの種の選択は、別途明記されていない限り、その式における他所での同
じ可変物のための種の選択からは独立している。
【００４４】
　置換基用語法に関する第1の例の目的として、置換基S1exampleがS1及びS2の1つであり
、置換基S2exampleがS3及びS4の1つであるならば、これらの割り当ては、S1exampleがS1
であり、S2exampleがS3である；S1exampleがS1であり、S2exampleがS4である；S1example
がS2であり、S2exampleがS3である；S1exampleがS2であり、S2exampleがS4である；とい
う選択、並びにこうした選択の各々1つの同等物に従って与えられる本発明の実施形態を
指す。より短い用語法「S1exampleはS1及びS2の1つであり、S2exampleはS3及びS4の1つで
ある」は、簡略のために本明細書において適宜使用されるが、これに限定されない。置換
基の用語法に関する前述の第1の例は、総称で明記されており、本明細書に記載されてい
る様々な置換基の割り当てを例示することを意味する。置換基のために本明細書において
与えられている前述の慣習は、適用可能な場合、R1、R2、R3、R4Ra、Rb、Rc、Rd、Rd1、R
e、Re1、Rf、Rg、Rh、Rj、RkRm、Rn及びU、Y、Z、HAL、HET、並びに本明細書において使
用されている任意の他の総称的な置換基記号等のメンバーに適用される。
【００４５】
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　更に、1つを超える割り当てが、任意のメンバー又は置換基のために与えられている場
合、本発明の実施形態は、独立してとられるリスト割り当て及びそれらの同等物から作る
ことができる様々なグループ化を含む。置換基用語法に関する第2の例の目的として、置
換基SexampleがS1、S2及びS3の1つであることが本明細書において記載されているならば
、リスト化は、SexampleがS1である；SexampleがS2である；SexampleがS3である；Sexamp
leがS1及びS2の1つである；SexampleがS1及びS3の1つである；SexampleがS2及びS3の1つ
である；SexampleがS1、S2及びS3の1つである；及びSexampleがこれらの選択の各々の1つ
の任意の同等物である、本発明の実施形態を指す。より短い用語法「SexampleがS1、S2及
びS3の1つである」は、簡略のために本明細書において適宜使用されているが、限定の目
的ではない。置換基用語法に関する前述の第2の例は、総称で明記されており、本明細書
に記載されている様々な置換基割り当てを例示することを意味する。置換基のために本明
細書において与えられている前述の慣習は、適用可能な場合、R1、R2、R3、R4、Ra、Rb、
Rc、Rd、Rd1、Re、Re1、Rf、Rg、Rh、Rj、Rk、Rm、Rn及びU、Y、Z、HAL、HET、並びに本
明細書において使用されている任意の他の総称的な置換基記号等のメンバーに及ぶ。
【００４６】
　j>iが付いている「Ci-j」という名称は、本明細書において置換基のクラスに適用され
ている場合、i及びjを含めたiからjまでの炭素メンバーの数のありとあらゆるものが独立
して実現される本発明の実施形態を指すことを意味する。例として、C1～3という用語は
独立に、1つの炭素メンバー(C1)を有する実施形態、2つの炭素メンバー(C2)を有する実施
形態、及び3つの炭素メンバー(C3)を有する実施形態を指す。
【００４７】
　Cn-mアルキルという用語は、直鎖又は分岐であっても、m>nとともにn≦N≦mを満たす鎖
中の炭素メンバーの合計数Nを有する脂肪族鎖を指す。
【００４８】
　本明細書において言及される任意の二置換基は、様々な結合の可能性を包含することを
意味し、この場合、1つを超えるこうした可能性が可能となる。例えば、A≠Bである二置
換基-A-B-への言及は、本明細書において、置換された第1のメンバーに結合されているA
及び置換された第2のメンバーに結合されているBを有するこうした二置換基を指し、それ
は、第2のメンバーに結合されているA及び置換された第1のメンバーに結合されているBを
有するこうした二置換基も指す。
【００４９】
　割り当て及び名称に関する前述の解釈的考慮に従って、本明細書においてセットへの明
確な言及は、化学的に意味のある場合及び別途示されていない限り、こうしたセットの実
施形態への独立した言及、並びに明確に言及されているセットのサブセットの可能な実施
形態のありとあらゆるものへの言及を暗示していると理解される。
【００５０】
　「プロドラッグ」という用語は、対象への投与に続き、加溶媒分解若しくは酵素的開裂
等の化学的若しくは生理学的プロセスを介して、又は生理学的条件下で(例えば、生理学
的pHになると式(I)の化合物に変換されるプロドラッグ)、インビボにて化合物が得られる
、指定化合物の前駆体を意味する。
【００５１】
　「薬学的に許容されるプロドラッグ」は、好ましくは非毒性であり、生物学的に容認で
き、他には対象への投与に生物学的に適当であるプロドラッグである。適当なプロドラッ
グ誘導体の選択及び調製のための例示的な手順は、例えば、「Design of Prodrugs」、ed
. H. Bundgaard、Elsevier、1985に記載されている。
【００５２】
　「代謝物」は、式(I)の化合物又はその塩の体内代謝の薬理学的に活性な生成物を意味
する。好ましくは、代謝物は、体外での単離形態である。
【００５３】
組成物
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　「組成物」という用語は、医薬組成物中における場合、活性成分、及び担体を構成する
不活性成分(薬学的に許容される賦形剤)を含む生成物、並びに成分の任意の2種以上の組
合せ、複合化、若しくは凝集から、又は成分の1種若しくは複数の解離から、又は成分の1
種若しくは複数の反応若しくは相互作用の他の型から、直接的又は間接的にもたらされる
任意の生成物を包含することが意図されている。したがって、本発明の医薬組成物は、式
(I)の化合物及び薬学的に許容される賦形剤を添加混合することによって作られる任意の
組成物を包含する。
【００５４】
　「薬学的に許容される」という用語は、本発明の組成物に関連して使用される場合、生
理学的に容認できるとともに動物(例えば、ヒト)に投与される場合に不都合な反応を典型
的に生じさせないような組成物の分子的実体及び他の成分を指す。「薬学的に許容される
」という用語は、その上、連邦政府若しくは州政府の規制当局によって承認されているこ
と、又は米国薬局方において、若しくは動物(例えば哺乳動物)及び更に特にヒトにおける
使用のための他の一般に認識されている薬局方においてリストされていることを意味し得
る。
【００５５】
　「薬学的に許容される賦形剤」は、非毒性であり、生物学的に容認でき、他には対象へ
の投与に生物学的に適当である物質、例えば、薬理学的組成物に添加されるか又は他には
薬剤の投与を容易にするためのビヒクル、担体若しくは希釈剤として使用されるとともに
対象と適合性のある不活性な物質を指す。賦形剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸
カルシウム、様々な糖類及び様々なタイプのデンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、植
物油、並びにポリエチレングリコールが挙げられる。適当な医薬担体としては、Remingto
n：The Science and Practice of Pharmacy、第21版、Lippincott Williams & Wilkins (
2005)に記載されているものが挙げられる。
【００５６】
　「薬学的に許容される塩」は、非毒性であるか、生物学的に容認できるか又はさもなけ
れば対象への投与に生物学的に適当である、式(I)によって表される化合物の遊離酸又は
塩基の塩を意味することが意図されている。一般に、G.S. Paulekuhnら、Trends in Acti
ve Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the Orange Book
 Database、J. Med. Chem. 2007、50、6665～6672頁；Bergeら、Pharmaceutical Salts、
J. Pharm. Sci. 1977、66、1～19頁；Stahl及びWermuth(編)、Pharmaceutical Salts；Pr
operties, Selection, and Use：第2改訂版、Wiley-VCS、Zurich、Switzerland (2011)を
参照されたい。薬学的に許容される塩の例は、薬理学的に有効であるとともに過度の毒性
、過敏又はアレルギー応答がなく患者の組織との接触に適当であるものである。式(I)の
化合物は、十分に酸性の基、十分に塩基性の基、又は両方の型の官能基を持つことができ
、したがって、いくつかの無機塩基若しくは有機塩基並びに無機酸及び有機酸と反応する
ことで薬学的に許容される塩を形成することができる。
【００５７】
　「担体」という用語は、アジュバント、ビヒクル又は賦形剤を指し、これとともに化合
物は投与される。本発明の好ましい実施形態において、担体は固体担体である。適当な医
薬担体としては、Remington：The Science and Practice of Pharmacy、第21版、Lippinc
ott Williams & Wilkins (2005)に記載されているものが挙げられる。
【００５８】
　「剤形」という用語は、本明細書で使用される場合、用量が対象又は患者に投与される
べき形態である。薬物は、一般に、非医学的な物質を含む製剤の一部として投与される。
剤形は、独特の物理的及び医薬的特徴を有する。剤形は、例えば、固体、液体又は気体で
あってよい。「剤形」としては、例えば、カプセル、錠剤、カプレット、ゲルカプレット
(ジェルキャップ)、シロップ、液体組成物、粉末、濃縮粉末、液体が添加混合された濃縮
粉末、咀嚼可能な形態、嚥下可能な形態、溶解可能な形態、発泡物、顆粒化形態、及び経
口液体溶液が挙げられる。特定の実施形態において、剤形は固体剤形であり、より具体的
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には、錠剤又はカプセルを含む。
【００５９】
　本明細書で使用される場合、「不活性」という用語は、記載されている組成物の任意の
非活性成分を指す。「非活性成分」の定義は、本明細書で使用される場合、21 C.F.R. 20
1.3(b)(8)に定義されている通りの米国食品医薬品局の定義に従い、これは、活性成分以
外の薬物生成物の任意の成分である。
【００６０】
方法及び使用
　本明細書で使用される場合、「障害」という用語は、「疾患」又は「状態」と同じ意味
で使用される。例えば、CNS障害は、CNS疾患又はCNS状態も意味する。
【００６１】
　本明細書で使用される場合、「認知欠損」という用語は、「認知機能不全」又は「認知
欠陥」と同じ意味で使用され、これらの全ては、同じ治療的適応症を網羅すると見なされ
る。
【００６２】
　「処置すること(treating)」「処置(treatment)」及び「処置する(treat)」という用語
は、対象における疾患状態を対象とする治療的方法を網羅し、以下が含まれる：(i) 特に
、対象が疾患状態にかかりやすいが、それを有するとはまだ診断されていない場合に、疾
患状態が出現するのを予防すること；(ii) 疾患状態を阻害すること、例えば、それ発達(
進行)を抑止すること、又はその発症を遅延させること；及び(iii) 疾患状態を軽減する
こと、例えば、所望のエンドポイントが達成されるまで疾患状態の後退を引き起こすこと
。処置することには、疾患の症状を寛解させること(例えば、疼痛、不快感又は欠陥を低
減すること)も含まれ、ここで、こうした寛解は、疾患に直接影響する(例えば、疾患の原
因、伝染又は発現に影響する)か、又は疾患に直接影響しない。
【００６３】
　本開示において使用される場合、「有効量」という用語は、「治療有効量」と相互交換
可能であり、本明細書において開示されている特別な疾患、状態又は障害を処置すること
に有効な化合物又は組成物の量又は用量を意味し、したがって、「処置すること」には、
所望の予防的、阻害的、軽減的又は寛解的な効果をもたらすことが含まれる。本発明によ
る処置の方法において、本発明による少なくとも1種の化合物の「有効量」が対象(例えば
、哺乳動物)に投与される。「有効量」は、PDE4の活性又はCREB経路等の関連シグナル伝
達経路をモジュレートし、したがって、所望のモジュレート効果をもたらすのに有効な化
合物又は組成物の量又は用量も意味する。「有効量」は、化合物、疾患、所望される処置
の型、及びそれの重症度、並びに年齢、体重等に応じて変動する。
【００６４】
　「動物」という用語は、「対象」と相互交換可能であり、脊椎動物、特に哺乳動物、及
び更に特にヒトであってよく、臨床試験又はスクリーニング又は活性実験との関連におい
て実験室動物が含まれる。したがって、当業者によって容易に理解され得る通り、本発明
の組成物及び方法は、特に、任意の脊椎動物、特に哺乳動物、及び更に特にヒトへの投与
に適当である。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、「対照動物」又は「正常動物」は、その動物に転写依存性
記憶形成を誘発するのに十分な条件下で訓練される動物と同じ種、又は他にはそれに匹敵
できる種(例えば、同じような年齢、性別)である動物である。
【００６６】
　「向上する(enhance)」「向上すること(enhancing)」又は「向上(enhancement)」によ
って、生化学的又は生理学的な作用又は効果を、正常と比べて、増強、増加、改善、又は
より大きく若しくはより良好にするための能力を意味する。例えば、長期記憶形成を向上
することは、動物における長期記憶形成を、動物又は対照の正常の長期記憶形成と比べて
、増強又は増加させるための能力を指す。結果として、長期記憶獲得は、より早く又はよ
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り良好に保持される。認知タスクの性能を向上することは、動物又は対照による認知タス
クの正常性能と比べて、動物による特定化認知タスクの性能を増強又は改善するための能
力を指す。
【００６７】
　本明細書で使用される場合、「訓練プロトコール」又は「訓練」という用語は、「認知
訓練」又は「運動訓練」のいずれかを指す。「併せて」という成句は、本発明の化合物又
は組成物が、認知訓練又は運動訓練中のCREB経路機能を向上することを意味する。
【００６８】
　ここで、例が添付の図及び実施例によって例示されており、それらと併せて記載されて
いる本発明の実施形態に言及する。特定の実施形態は本明細書に記載されている一方で、
記載されている実施形態は本発明の範囲を限定することが意図されていないことが理解さ
れる。逆に、本開示は、添付の特許請求の範囲によって定義されている通りの、本発明内
に含まれ得る代替物、修飾物及び同等物を網羅することが意図されている。
【００６９】
化合物
　本発明は、例えばPDE4酵素活性の阻害剤として有用である特定の置換ピリジン及びピラ
ジン誘導体を提供する。それらは、以下の刊行物に開示されている三置換ピリジンとは区
別される：米国特許第7,399,761号(Novartis AG社、2002年11月14日、CAS番号1106203-18
-2、1106203-.16-0)；国際特許出願公開第WO 2003050098号、(Maxia Pharmaceuticals社
、2003年6月19日、CAS番号544475-13-0、544475-12-9)及び日本特許第4,321,737号(国際
特許出願公開第WO 9931062号、シオノギ製薬、1999年6月24日、CAS番号228096-03-5、228
096-04-6)。
【００７０】
　それの多くの実施形態において、本発明は、式(I)：
【化７】

の化学物質を対象とし、式中、
Zは、CH又はNであり；
　i) ZがCHである場合には；
　　R1は、-H、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバ
ーであり；
　　Yは、-C(Ra)2-であり、式中各Raは独立に、-H、-F、-CH3、-OH及び-N(Rb)2からなる
群から選択され；
　　R2は、以下の：
　　　A) 非置換であるか、又は各Rcが独立に、ハロ、-CN、-CO2R

b、-CONH2、-SO2CH3、-
C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2CONH2、-CH2CO2C1～3アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン
、-CONH-オキセタン、

【化８】

からなる群から選択される1つ若しくは2つのRcメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CN、-OH
、-C(Rb)2OH、-CH2NH2、-C(Rb)2CN、-C(Rb)2CONH2、-OCH2CONH2、-OC1～3アルキル、-OCH
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2C(R
b)2OH、-OCH2シクロプロピル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-N(Rb)2、

-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2N(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOC
H3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オール；
からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメンバーで置換された、1つ若し
くは2つの窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又はハロ、-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-C(Rb)2OH
、-N(Rb)2、-NO2、-CN、-CH2CN、-OC1～3アルキル、-CH2OCH3、-CH2CH2OH、-CH2NH2、-CH

2CONH2、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2、-NHCOCH3及びシクロプロピルからなる群か
らそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換された、2つ、3つ又は4つ
の窒素メンバーを含有する5員の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 非置換であるか、又は-CH3及び-NH2からなる群からそれぞれ独立に選択される1
つ又は2つのメンバーで置換された、1,2-ジヒドロ-ピリジン-2-オン、チアゾール、又は1
,2-オキサゾールから選択される5員環又は6員環
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は、フェニル又はピリジンであり、-ハロ、-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-O
シクロプロピル、-O-オキセタン、-C1～3ハロアルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CN、-CH

2OH、-SO2CH3若しくは-N(CH3)2からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ又は2つのメ
ンバーでそれぞれ置換されており；
　　R4は、-C1～3アルキル及び-C1～3ハロアルキルからなる群から選択されるメンバーで
あり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択され；
　ii) ZがNである場合には；
　　R1は-Hであり；
　　Yは-CH2-であり；
　　R2は、以下の：
　　　A) 各Rdは独立に、-CN、-CONH2、及び-CO2C1～3アルキルからなる群から選択され
る、1つ又は2つのRdメンバーで置換されたフェニル；
　　　B) 非置換であるか、又は-CN、-OC1～3アルキル、-CONH2、-NHCH2CH2OH、-N(Rb)2
及び-NH-シクロプロピルからなる群から選択されるメンバーで置換された、1つ又は2つの
窒素メンバーを含有する6員の単環式ヘテロ芳香族環；
　　　C) 非置換であるか、又は-C1～3アルキル、-C1～3ハロアルキル、-CH2OR

b、-N(Rb)

2、-NO2、-CO2CH3、-CO2N(R
b)2若しくはシクロプロピルからなる群からそれぞれ独立に選

択される1つ又は2つのメンバーで置換された、2つ又は3つの窒素メンバーを含有する5員
の単環式ヘテロ芳香族環；並びに
　　　D) 1つ又は2つのRbメンバーで任意選択により置換されていてもよい1,2-オキサゾ
ール
からなる群から選択されるメンバーであり；
　　R3は各々独立に、-Cl、-OC1～3アルキル又は-OC1～3ハロアルキルからなる群から選
択される1つ又は2つのメンバーで置換されたフェニルであり；
　　R4は-C1～3アルキルであり；
　　各Rbは独立に、-H又は-CH3から選択される。
【００７１】
　式(I)の化合物の特定の実施形態において、ZはCHである。
【００７２】
　式(I)の化合物の特定の実施形態において、ZはNである。
【００７３】
　一部の実施形態は、ZはCHであり、R1は-H、-CH3又は-CF3である式(I)の化合物によって
与えられる。
【００７４】
　これらの実施形態の一部において、R1は-Hである。
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　式(I)の化合物の特定の実施形態において、Yは-CH2-、-CH(F)-、-CH(OH)-、-C(OH)(CH3
)-又は-CH(CH3)-であり、ZはCHである。
【００７６】
　これらの実施形態の一部において、Yは-CH2-であり、ZはNである。
【００７７】
　式(I)の化合物の特定の実施形態において、R2は
【化９】

であり、Rcはハロ、-CN、-CO2H、-(CH2)0-1CONH2、-SO2CH3、-C(Rb)2OH、-CH2NH2、-CH2C
O2C1～6アルキル、-NHCONH2、-NHCONH-オキセタン、-CONH-オキセタン、

【化１０】

である。
【００７８】
　これらの実施形態の一部において、R2は

【化１１】

であり、Rcは-F、-(CH2)0-1CONH2、-CH2NH2、-C(CH3)2OH、-SO2CH3又は-NHCONH2である。
【００７９】
　式(I)の化合物の特定の実施形態において、ZはNであり、R2は4-シアノフェニル、4-フ
ェニルアミド又は4-フェニルカルボン酸メチルエステルである。
【００８０】
　一部の実施形態は、R2が、非置換であるか、又は-F、-C1～6アルキル、-C1～3ハロアル
キル、-OC1～6アルキル、-OCH2シクロプロピル、-CN、-N(Rb)2、-CH2NH2、-CO2H、-CON(R
b)2若しくは-C(Rb)2OHからそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置換さ
れたピリジンである式(I)の化合物によって与えられる。
【００８１】
　これらの実施形態の一部において、R2は

【化１２】

であり、Rdは-C1～6アルキル、-CF3、-CN、-N(Rb)2、-CO2H、-CON(Rb)2、-OC1～3アルキ
ル、-CH2NH2、-C(Rb)2OH、-OCH2シクロプロピル又は-OCH(CH3)2である。
【００８２】
　これらの実施形態の一部において、R2は



(53) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

【化１３】

であり、Rdは-CH3、-CF3、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CONH2、-CONHCH3、-CON(CH3)2、-O
C1～3アルキル、-CH2OH、-C(CH3)2OH又は-OCH2シクロプロピルである。
【００８３】
　これらの実施形態の一部において、ZはNであり、R2は

【化１４】

であり、Rd1は-CN又は-CONH2である。
【００８４】
　一部の実施形態は、R2がピラジン、ピリダジン及びピリミジンからなる群から選択され
る式(I)の化合物によって与えられ、式中ピラジンは、任意選択により、非置換であるか
、又は-C1～3アルキル、-OC1～3アルキル、-N(Rb)2若しくは-NHCH2CH2OHで置換されてお
り、ピリダジンは、任意選択により、非置換であるか、又は-C1～3アルキルで置換されて
いてもよく、ピリミジンは、任意選択により、-H、ハロ、-C1～3アルキル、-CN、-OH、-O
C1～3アルキル、-OC1～3ハロアルキル、-CO2H、-CON(Rb)2、-C(Rb)2CONH2、-C(Rb)2OH、-
C(Rb)2CN、-CH2CH2N(CH3)2、-OCH2C(R

b)2OH、-OCH2CONH2、-N(Rb)2、-NHCH2CF3、-NHCH(C
H3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル、-NHCOCH3、モルホリニル、ピロリジン-3-オー
ル、及びアゼチジン-3-オール
からなる群で置換されていてもよい。
【００８５】
　これらの実施形態の一部において、R2は、非置換であるか、又は1つ若しくは2つのReメ
ンバーで置換された
【化１５】

であり、式中各Reは独立に-H、-Cl、-C1～3アルキル、-CN、-OCH3、-OC1～3ハロアルキル
、-CO2H、-CONH2、-C(Rb)2CONH2、-C(Rb)2OH、-C(Rb)2CN、-CH2CH2N(CH3)2、-OCH2C(R

b)2
OH、-OCH2CONH2、-N(Rb)2、-NHCH2CF3、-NHCH(CH3)2、-NHCH2CH2OH、-NHシクロプロピル
、-NHCOCH3、モルホリニル、ピロリジン-3-オール、及びアゼチジン-3-オール
である。
【００８６】
　これらの実施形態の一部において、ZはNであり、R2は、非置換であるか、又はRe1で置
換された
【化１６】

であり、式中Re1は-CN、-OCH3、-CONH2、-NH2、-NHCH3、-NHCH2CH2OH又は-NHシクロプロ
ピルである。
【００８７】
　これらの実施形態の一部において、R2は
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【化１７】

であり、Reは-H、ハロ、-CH3、-CN、-OH、-OCH3、-OCHF2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-NH
CH2CF3、-NHシクロプロピル、-C(CH3)2OH、-CONH2、-CONHCH3又は-CON(CH3)2である。
【００８８】
　一部の実施形態は、R2が、非置換であるか、又は-Cl、-CH3、-CHF2、-CF3、-CH2OH、-C
H2CN、-CH2CONH2、-CH2CH2OH、-NH2、-NO2、-CN、-CO2C1～3アルキル、-CO2H、-CONH2若
しくは-NHCOCH3からなる群からそれぞれ独立に選択される1つ若しくは2つのメンバーで置
換された、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール及びテトラゾールである、式(I)の
化合物によって与えられる。
【００８９】
　これらの実施形態の一部において、R2は

【化１８】

であり、Rfは-H、-Cl、-CH3、-NO2、-NH2、-NHCOCH3、-CH2OH、-CN、-CONH2、-CO2H又は-
CO2CH2CH3である。
【００９０】
　これらの実施形態の一部において、R2は

【化１９】

であり、Rfは-H、-NH2、又は-CH2OHである。
【００９１】
　これらの実施形態の一部において、R2は
【化２０】

であり、式中Rgは-H、-CH3、-CH2OH、-CONH2又は-NH2である。
【００９２】
　一部の実施形態は、R2が、それぞれ独立に、非置換であるか、又は-CH3、-CH2OH、-CH2
CH2OH若しくは-NH2で置換された1H-テトラゾール、2H-テトラゾール、1,2-オキサゾール
、1,3-チアゾールである、式(I)の化合物によって与えられる。
【００９３】
　一部の実施形態は、R2が、それぞれ独立に、非置換であるか、又は-CH3、-CH2F、-CHF2
、-CF3、-OCH3、-OCH2CH3、-CN、-CH2CN、-CH2CONH2、-C(Rb)OH、-CH2OCH3、N(Rb)2、-NO

2、-CO2CH3、-CONH2、シクロプロピル若しくは-CH2NH2で置換された1,2,3-トリアゾール
及び1,2,4-トリアゾールである、式(I)の化合物によって与えられる。
【００９４】
　これらの実施形態の一部において、R2は
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【化２１】

であり、Rhは-H、-CH3、-CF3、-CH2F、-CHF2、-OCH3、-OCH2CH3、-CH2OH、-C(CH3)2OH、-
CH2OCH3、-NO2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CN、-CH2CN、-CH2CONH2、-CONH2、-CO2CH3又
は-シクロプロピルである。
【００９５】
　これらの実施形態の一部において、R2は

【化２２】

であり、Rjは-H、-CH3、-CF3、-OCH3、-CH2(OH)、-C(CH3)2OH、-CH2OCH3、-CO2CH3又は-N
O2である。
【００９６】
　これらの実施形態の一部において、R2は
【化２３】

であり、Rkは-H、-CH3、-CF3、-CH2F、-CHF2、-OCH3、-OCH2CH3、-CH2OH、-C(CH3)2OH、-
CH2OCH3、-NO2、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-CN、-CONH2、-CO2CH3又は-シクロプロピルで
ある。
【００９７】
　一部の実施形態は、R3が

【化２４】

であり、Rmが-Cl、-F、-CH3、-CHF2、-CN、-OCH3、-CH2OH、-OCH2CH3、-OCF3、-OCHF2、-
N(CH3)2、-SO2CH3、-OCH(CH3)2、

【化２５】

である、式(I)の化合物によって与えられる。
【００９８】
　これらの実施形態の一部において、R3は、3-クロロフェニル、3-シアノフェニル、3-フ
ルオロフェニル、3-メチルフェニル、3-(トリフルオロメチル)フェニル、3-メトキシフェ
ニル、3-エトキシフェニル、3-(トリフルオロメトキシ)フェニル、3-(ジフルオロメトキ
シ)フェニル、3-(ジフルオロメチル)フェニル、3-(ジメチルアミノ)フェニル、4-フルオ
ロフェニル、4-クロロフェニル、5-クロロピリジン-3-イル、3,4-ジフルオロフェニル、3
,5-ジフルオロフェニル、3-フルオロ-5-メトキシフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニ
ル、4-クロロ-3-フルオロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、4-フルオロ-3-メチルフェニ
ル、4-フルオロ-3-メトキシフェニル又は3-エトキシ-4-フルオロフェニル
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【００９９】
　一部の実施形態は、R3が
【化２６】

であり、RnがH、-Cl、-CH3、-CF3、-OCH3、-OCH2CH3、-OCHF2、-OCF3又は-CNである、式(
I)の化合物によって与えられる。
【０１００】
　一部の実施形態は、R4が-CH3、-CH2CH3、-CH(CH3)2又は-CHF2である、式(I)の化合物に
よって与えられる。
【０１０１】
　更なる実施形態は、式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の化合物の薬学的に
許容されるプロドラッグ、及び式(I)の化合物の薬学的活性代謝物によって提供される。
【０１０２】
　特定の実施形態において、式(I)の化合物又はその薬学的に許容される塩は、以下から
なる群から選択される：
【０１０３】
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【表２Ａ】

【０１０４】
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【表２Ｂ】

【０１０５】
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【表２Ｃ】

【０１０６】
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【表２Ｄ】

【０１０７】
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【表２Ｅ】

【０１０８】
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【表２Ｆ】

【０１０９】
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【表２Ｇ】

【０１１０】
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【表２Ｈ】

【０１１１】
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【表２Ｉ】

【０１１２】
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【表２Ｊ】

【０１１３】
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【表２Ｋ】

【０１１４】
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【表２Ｌ】

【０１１５】
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【表２Ｍ】

【０１１６】
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【表２Ｎ】

【０１１７】
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【表２Ｏ】

【０１１８】
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【表２Ｐ】

【０１１９】
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【表２Ｑ】

【０１２０】
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【表２Ｒ】

【０１２１】
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【表２Ｓ】

【０１２２】
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【表２Ｔ】

【０１２３】
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【表２Ｕ】

【０１２４】
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【表２Ｖ】

【０１２５】
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【表２Ｗ】

【０１２６】
同位体標識化合物
　本発明には、1個又は複数の原子が、本来は通常見出される原子質量又は質量数と異な
る原子質量又は質量数を有する原子によって置き換えられているという事実を別にすれば
、式Iに詳説されているものと同一である同位体標識化合物も含まれる。本発明の化合物
に組み込むことができる同位体の例としては、11C、13C、14C、36Cl、18F、2H、3H、123I
、125I、13N、15N、15O、17O、18O、31P、32P、35S、及び99mTcを含めて、炭素、塩素、
フッ素、水素、ヨウ素、窒素、酸素、亜リン酸、硫黄及びテクネチウムの同位体が挙げら
れる。
【０１２７】
　上述した同位体又は他の原子の他の同位体を含有する本発明の化合物(及びこうした化
合物の誘導体、例えば薬学的に許容される塩及びプロドラッグ等)は、本発明の範囲内で
ある。本発明の同位体標識化合物は、薬物及び基質組織の分布アッセイ並びに標的占有率
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アッセイにおいて有用である。例えば、同位体標識化合物は、特に、本明細書において更
に考察されている通りSPECT (単一光子放射型コンピュータ断層撮影法)及びPET (ポジト
ロン放出断層撮影法)において有用である。
【０１２８】
誘導体
　本発明は、以下に限定されないが、任意の塩、溶媒和物、配座異性体又は結晶性形態/
多形体が含まれる式(I)の化学物質の誘導体も提供する。
【０１２９】
塩
　したがって、一実施形態において、本発明には、式(I)によって表される化合物の薬学
的に許容される塩、及びこうした塩を使用する方法が含まれる。
【０１３０】
　薬学的に許容される塩の例としては、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫
酸水素塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、
塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、ホウ酸塩、硝酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、
カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロ
ピオル酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマ
ル酸塩、マレイン酸塩、ブチン-1,4-ジオエート、ヘキシン-1,6-ジオエート、安息香酸塩
、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、
メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸
塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、γ-ヒドロキシブ
チレート、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタン-スルホネート、プロパンスルホン酸塩、
ナフタレン-1-スルホネート、ナフタレン-2-スルホネート、ベシル酸塩、メシル酸塩及び
マンデル酸塩が挙げられる。
【０１３１】
　式(I)の化合物が塩基性窒素を含有する場合、所望の薬学的に許容される塩は、当技術
分野において利用可能な任意の適当な方法、例えば、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、
硫酸、スルファミン酸、硝酸、ホウ酸、及びリン酸等を用いる、又は有機酸、例えば酢酸
、フェニル酢酸、プロピオン酸、ステアリン酸、乳酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ヒ
ドロキシマレイン酸、イセチオン酸、コハク酸、吉草酸、フマル酸、マロン酸、ピルビン
酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸、オレイン酸、パルミチン酸、ラウリン酸、ピ
ラノシジル酸、例えばグルクロン酸又はガラクツロン酸、アルファ-ヒドロキシ酸、例え
ばマンデル酸、クエン酸又は酒石酸、アミノ酸、例えばアスパラギン酸、グルタル酸又は
グルタミン酸、芳香族酸、例えば安息香酸、2-アセトキシ安息香酸、ナフトエ酸又はケイ
皮酸、スルホン酸、例えばラウリルスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、メタンスルホン
酸、エタンスルホン酸、任意の適合性のある酸混合物、例えば本明細書において例として
与えられているもの、並びに技術常識に照らして、同等物又は許容される代替物とみなさ
れる任意の他の酸及びその混合物を用いる、遊離塩基の処理によって調製することができ
る。
【０１３２】
　式(I)の化合物が、カルボン酸又はスルホン酸等の酸である場合、所望の薬学的に許容
される塩は、任意の適当な方法、例えば、無機塩基又は有機塩基、例えばアミン(第1級、
第2級又は第3級)、アルカリ金属水酸化物、アルカリ土類金属水酸化物、任意の適合性の
ある塩基混合物、例えば本明細書において例として与えられているもの、並びに技術常識
に照らして同等物又は許容される代替物とみなされる任意の他の塩基及びその混合物を用
いる、遊離酸の処理によって調製することができる。適当な塩の例としては、アミノ酸か
ら誘導される有機塩、例えばN-メチル-O-グルカミン、リシン、コリン、グリシン及びア
ルギニン、アンモニア、炭酸塩、重炭酸塩、第1級、第2級及び第3級アミン並びに環状ア
ミン、例えばトロメタミン、ベンジルアミン、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン及び
ピペラジン、並びにナトリウム、カルシウム、カリウム、マグネシウム、マンガン、鉄、
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銅、亜鉛、アルミニウム及びリチウムから誘導される無機塩が挙げられる。
【０１３３】
溶媒和物
　他の実施形態において、本発明は、式(I)の化合物の溶媒和物、及び本発明の方法にお
けるこうした溶媒和物の使用を提供する。式(I)の特定の化合物又は式(I)の化合物の薬学
的に許容される塩は、溶媒和物として得ることができる。一部の実施形態において、溶媒
は水であり、溶媒和物は水和物である。
【０１３４】
　更に特に、溶媒和物としては、溶液中又は固体若しくは結晶性形態としてのいずれかに
おける、本発明の化合物と1つ又は複数の溶媒との相互作用又は複合体から形成されるも
のが挙げられる。こうした溶媒分子は、製薬技術において一般に使用されるものであり、
これらは、レシピエント、例えば、水、エタノール及びエチレングリコール等に対して害
を及ぼさないことが知られている。他の溶媒は、より望ましい溶媒和物の調製において中
間溶媒和物として使用することができ、例えば、MeOH、メチルt-ブチルエーテル、酢酸エ
チル、酢酸メチル、(S)-プロピレングリコール、(R)-プロピレングリコール、及び1,4-ブ
チン-ジオールなどである。水和物には、1つ又は複数の水分子の組込みによって形成され
る化合物が包含される。
【０１３５】
配座異性体及び結晶性形態/多形体
　他の実施形態において、本発明は、式(I)の化合物の配座異性体及び結晶性形態、並び
に本発明の方法におけるこれらの誘導体の使用を提供する。配座異性体は、立体配座異性
体である構造である。立体配座異性は、同じ構造式ではあるが、回転する結合に関して異
なる立体配座(配座異性体)を有する分子の現象である。
【０１３６】
　多形体は、同じ化学式ではあるが異なる固体状態又は結晶構造を有する組成物である。
本発明の特定の実施形態において、式(I)の化合物は結晶形態で得られた。加えて、式(I)
の化合物の特定の結晶形態又は式(I)の化合物の薬学的に許容される塩は、共結晶として
得ることができる。また他の実施形態において、式(I)の化合物は、結晶形態の混合物と
して、多形形態として、又は非晶質形態として、いくつかの多形形態の1つで得ることが
できる。
【０１３７】
プロドラッグ
　本発明は、式(I)の化合物のプロドラッグ、及び本発明の方法、特に治療法におけるこ
うした薬学的に許容されるプロドラッグの使用にも関する。プロドラッグの例としては、
アミノ酸残基を有する化合物、又は式(I)の化合物の遊離のアミノ酸基、ヒドロキシ酸基
若しくはカルボン酸基へのアミド結合若しくはエステル結合を介して共有結合的に結合さ
れている2つ以上の(例えば、2つ、3つ又は4つの)アミノ酸残基のポリペプチド鎖を有する
化合物が挙げられる。アミノ酸残基の例としては、一般に3つの文字記号によって指定さ
れる20種の天然アミノ酸、並びに4-ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリシン、デスモシン
、イソデスモシン、3-メチルヒスチジン、ノルバリン、ベータ-アラニン、ガンマ-アミノ
酪酸、シトルリンホモシステイン、ホモセリン、オルニチン及びメチオニンスルホンが挙
げられる。
【０１３８】
　プロドラッグの追加のタイプは、例えば、アミド又はアルキルエステルとして式(I)の
構造の遊離カルボキシル基を誘導体化することによって生成することができる。アミドの
例としては、アンモニア、第1級C1～6アルキルアミン及び第2級ジ(C1～6アルキル)アミン
から誘導されるものが挙げられる。第2級アミンは、5員又は6員のヘテロシクロアルキル
部分又はヘテロアリール環部分を含む。アミドの例としては、アンモニア、C1～3アルキ
ル第1級アミン、及びジ(C1～2アルキル)アミンから誘導されるものが挙げられる。本発明
のエステルの例としては、C1～6アルキル、C1～6シクロアルキル、フェニル及びフェニル
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(C1～6アルキル)エステルが挙げられる。好ましいエステルとしては、メチルエステルが
挙げられる。プロドラッグは、Fleisherら、Adv. Drug Delivery Rev. 1996、19、115～1
30頁に概説されているもの等の手順に従って、ヘミスクシネート、リン酸エステル、ジメ
チルアミノアセテート及びホスホリルオキシメチルオキシカルボニルを含めた基を用いて
遊離ヒドロキシ基を誘導体化することによって調製することもできる。
【０１３９】
　ヒドロキシ基及びアミノ基のカルバメート誘導体も、プロドラッグを生じさせることが
できる。ヒドロキシ基のカーボネート誘導体、スルホン酸エステル及び硫酸エステルでも
、プロドラッグをもたらすことができる。アシル基が1つ又は複数のエーテル官能性基、
アミン官能性基若しくはカルボン酸官能性基で任意選択により置換されたアルキルエステ
ルであり得る、又はアシル基が上に記載されている通りのアミノ酸エステルである(アシ
ルオキシ)メチルエーテル及び(アシルオキシ)エチルエーテルとしてのヒドロキシ基の誘
導体化も、プロドラッグを得るのに有用である。このタイプのプロドラッグは、Robinson
ら、J. Med. Chem. 1996、39、10～18頁に記載されている通りに調製することができる。
遊離アミンは、アミド、スルホンアミド又はホスホンアミドとして誘導体化することもで
きる。これらのプロドラッグ部分の全ては、エーテル官能性基、アミン官能性基及びカル
ボン酸官能性基を含めた基を組み込むことができる。
【０１４０】
　プロドラッグは、当技術分野において公知又は利用可能な慣用法を使用して決めること
ができる(例えば、Bundgard(編)、1985、Design of prodrugs、Elsevier；Krogsgaard-La
rsenら、(編)、1991、Design and Application of Prodrugs、Harwood Academic Publish
ers)。
【０１４１】
代謝物
　本発明は、本明細書において定義されている通りの式(I)の化合物の代謝物及びその塩
にも関する。本発明は、更に、治療法を含めて、本発明の方法におけるこうした代謝物及
びその塩の使用に関する。
【０１４２】
　化合物の代謝物は、当技術分野において公知又は利用可能な慣用法を使用して決定する
ことができる。例えば、単離された代謝物は、酵素的及び合成的に生成させることができ
る(例えば、Bertoliniら、J. Med. Chem. 1997、40、2011～2016頁；Shanら、J. Pharm. 
Sci. 1997、86、765～767頁；Bagshawe、Drug Dev. Res. 1995、34、220～230頁；及びBo
dor、Adv Drug Res. 1984、13、224～231頁)。
【０１４３】
組成物
　一部の実施形態において、式(I)の化合物及びその薬学的に許容される塩は、単独で又
は医薬組成物を配合するための1種若しくは複数の追加の活性成分と組合せて使用される
。本発明の医薬組成物は、(a) 本発明による少なくとも1種の活性薬剤の有効量；及び(b)
 薬学的に許容される賦形剤を含む。
【０１４４】
製剤及び投与
　本発明による化合物を投与するのに適当な様々な製剤を調製するための手順を記載する
多数の標準的文献が利用可能である。考えられる製剤及び調製物の例は、例えば、Handbo
ok of Pharmaceutical Excipients、American Pharmaceutical Association (現行版)；P
harmaceutical Dosage Forms：Tablets (Lieberman、Lachman及びSchwartz、編集者)現行
版、Marcel Dekker社によって出版、並びにRemington's Pharmaceutical Sciences (Osol
、版)、1980、1553～1593頁に含まれている。
【０１４５】
　投与の任意の適当な経路を、動物、特にヒトに、本発明の化合物の有効投与量を提供す
るために用いることができる。例えば、経口、直腸、局所的、非経口、眼球、肺及び経鼻
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等が用いられ得る。剤形としては、錠剤、トローチ、分散液、懸濁液、溶液、カプセル、
クリーム、軟膏及びエアロゾル等が挙げられる。
【０１４６】
　適当な担体、希釈剤及び賦形剤は、当業者によく知られており、炭水化物、ワックス、
水溶性ポリマー及び/又は膨張性ポリマー、親水性材料又は疎水性材料、ゼラチン、油、
溶媒、並びに水等の材料が挙げられる。使用される具体的な担体、希釈剤又は賦形剤は、
本発明の化合物が適用されている手段及び目的に左右される。溶媒は、一般に、動物に投
与されるのに安全(GRAS)であると当業者によって認識されている溶媒に基づいて選択され
る。一般に、安全な溶媒は、水等の非毒性水性溶媒、及び水に可溶性又は相溶性である他
の非毒性溶媒である。適当な水性溶媒としては、水、エタノール、プロピレングリコール
、ポリエチレングリコール(例えば、PEG400、PEG300)等、及びそれらの混合物が挙げられ
る。製剤には、1種又は複数の緩衝剤、安定化剤、界面活性剤、湿潤剤、潤滑剤、乳化剤
、懸濁剤、保存料、抗酸化剤、不透明化剤、流動促進剤、加工助剤、着色料、甘味料、香
剤、香味剤、及び薬物(即ち、本発明の化合物又はその医薬組成物)の洗練された供給をも
たらすための他の公知の添加剤、又は医薬生成物(即ち、医薬)の製造における助剤も含ま
れる。
【０１４７】
　製剤は、従来の溶解及び混合の手順を使用して調製することができる。例えば、バルク
薬物物質(即ち、本発明の化合物又は該化合物の安定化形態(例えば、シクロデキストリン
誘導体又は他の公知の複合体化薬剤)との複合体)は、上に記載されている賦形剤の1種又
は複数の存在下で適当な溶媒中に溶解させる。本発明の化合物は、典型的には、薬物の簡
便に制御可能及び適切な投与量をもたらすための医薬剤形に配合される。
【０１４８】
　応用のための医薬組成物(又は製剤)は、薬物を投与するために使用される方法に応じて
、様々なやり方でパッケージ化することができる。一般に、分配用物品としては、その中
に適切な形態における医薬製剤を入れた容器が挙げられる。適当な容器は当業者によく知
られており、瓶(プラスチック及びガラス)、サッシェ、アンプル、ビニール袋及び金属円
筒等の材料が挙げられる。容器としては、パッケージの含有物への不用意なアクセスを防
止するためのタンパー-プルーフ構築物も挙げられる。加えて、容器には、その上に容器
の含有物を記述するラベルも付されている。ラベルには、適切な警告も含まれ得る。
【０１４９】
　本化合物は、全身的に、例えば、不活性希釈剤又は吸収可能な食用担体等、薬学的に許
容されるビヒクルとの組合せで経口的に投与することができる。それらは、硬若しくは軟
シェルゼラチンカプセル中に封入することができるか、錠剤に圧縮することができるか、
又は患者の食餌の食物に直接的に組み込むことができる。経口による治療的投与のため、
活性化合物は、1種又は複数の賦形剤と組み合わせて、摂取可能な錠剤、バッカル錠剤、
トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁液、シロップ及びウエハ等の形態で使用すること
ができる。こうした組成物及び調製物は、少なくとも0.1%の活性化合物を含有すべきであ
る。組成物及び調製物の百分率は、当然、変えることができ、好都合には、所定の単位剤
形の質量の約2%から約60%の間であってよい。こうした治療に有用な組成物中における活
性化合物の量は、有効投与量レベルが得られるような量である。
【０１５０】
　錠剤、トローチ、ピル及びカプセル等は、以下のものも含むことができる：結合剤、例
えばトラガカントガム、アカシア、コーンスターチ又はゼラチン；賦形剤、例えば第二リ
ン酸カルシウム；崩壊剤、例えばコーンスターチ、バレイショデンプン、及びアルギン酸
等；滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム；及び甘味剤、例えばスクロース、フルク
トース、ラクトース若しくはアスパルテーム、又は香味剤、例えばペパーミント、ウイン
ターグリーン油、あるいは、サクランボ香味付けを添加することができる。単位剤形がカ
プセルである場合、それは、上記のタイプの材料に加えて植物油又はポリエチレングリコ
ール等の液体担体を含有することができる。様々な他の材料が、コーティングとして、又
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は他には固体単位剤形の物理的形態を変えるために存在することができる。例えば、錠剤
、ピル、又はカプセルは、ゼラチン、ワックス、セラック又は糖などでコーティングする
ことができる。シロップ又はエリキシルは、活性化合物、甘味剤としてのスクロース又は
フルクトース、保存料としてのメチル及びプロピルパラベン、染料、並びに香味料、例え
ばサクランボ又はオレンジの香味料を含有することができる。もちろん、任意の単位剤形
を調製する際に使用される任意の材料は、薬学的に許容可能なものであるべきであり、用
いられる量において実質的に非毒性であるべきである。加えて、活性化合物は、徐放調製
物及びデバイスに組み込むことができる。
【０１５１】
　活性化合物は、注入又は注射によって静脈内又は腹腔内に投与することもできる。活性
化合物又はその塩の溶液は、任意選択により場合によっては非毒性界面活性剤と混合され
ている水の中に調製することができる。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリ
コール、トリアセチン、及びそれらの混合物中並びに油中に調製することもできる。貯蔵
及び使用の通常の条件下で、これらの調製物は、微生物の成長を防止するための保存料を
含有する。
【０１５２】
　注射又は注入に適当な医薬剤形としては、任意選択により場合によってはリポソーム中
にカプセル化されていてもよい、滅菌の注射可能若しくは注入可能な溶液又は分散液の即
時調製に適応させた、活性成分を含む滅菌の水溶液若しくは分散液又は滅菌粉末が挙げら
れる。全ての場合において、最終剤形は、滅菌されており、流体であり、製造及び貯蔵の
条件下で安定であるべきである。液体担体又はビヒクルは、例えば、水、エタノール、ポ
リオール(例えば、グリセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエチレングリコー
ル等)、植物油、非毒性グリセリルエステル、及びそれらの適当な混合物を含む溶媒又は
液体分散媒であってよい。適切な流動性は、例えば、リポソームの形成によって、分散液
の場合においては必要とされる粒子サイズを保つことによって、又は界面活性剤の使用に
よって維持することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗細菌剤及び抗真菌剤、例
えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸及びチメロサール等によっ
てもたらすことができる。多くの場合、等張剤、例えば、糖類、緩衝剤又は塩化ナトリウ
ムが含まれることが好ましい。注射可能な組成物の緩慢な吸収は、吸収を遅延させる薬剤
、例えば、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを組成物中に使用することによっ
てもたらすことができる。
【０１５３】
　滅菌注射可能溶液は、典型的に、上記に列挙されている様々なその他の成分とともに、
適切な溶媒中において、所要量の活性化合物を組み込むこと、必要とされる場合には、続
いてフィルター滅菌によって調製される。滅菌注射可能溶液の調製のための滅菌粉末の場
合において、調製の一般的な方法は真空乾燥法及び凍結乾燥法であり、これにより、事前
に滅菌-濾過された溶液中に存在する活性成分プラス任意の追加の所望の成分の粉末が得
られる。
【０１５４】
　局所投与のためには、本化合物は、それらが液体である時には、純粋な形態で適用する
ことができる。しかしながら、固体又は液体であってよい皮膚科学的に許容される担体と
組合せて、組成物又は製剤としてそれらを皮膚に投与することが一般に望ましい。
【０１５５】
　有用な固体担体としては、タルク、粘土、微結晶性セルロース、シリカ及びアルミナ等
の微粉化固体が挙げられる。有用な液体担体としては、本化合物が、任意選択により非毒
性界面活性剤を用いて、有効なレベルで溶解又は分散することができる水、アルコール若
しくはグリコール、又は水-アルコール/グリコールブレンドが挙げられる。香料等のアジ
ュバント及び追加の抗微生物剤が添加されることで、所定の使用のための特性を最適化す
ることができる。その結果得られる液体組成物は、包帯及び他の粉衣に含浸させるために
使用される吸収材パッドから適用することができるか、又はポンプ型スプレイヤー若しく
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はエアゾールスプレイヤーを使用して患部にスプレーすることができる。
【０１５６】
　合成ポリマー、脂肪酸、脂肪酸塩及びエステル、脂肪アルコール、変性セルロース、又
は変性された無機質材料等の増粘剤は、使用者の皮膚に直接的に適用するための塗り広げ
られるペースト、ゲル、軟膏及び石鹸等を形成するために、液体担体とともに用いること
ができる。
【０１５７】
投与量
　式(I)の化合物の有用な投与量（用量）は、動物モデルにおけるそれらのインビトロ活
性及びインビボ活性を比較することによって決定することができる。マウス及び他の動物
における有効投与量をヒトに外挿するための方法は、当技術者に知られている。式Iの化
合物の有用な投与量は、動物モデルにおけるそれらのインビトロ活性及びインビボ活性を
比較することによって決定することができる。マウス及び他の動物における有効投与量を
ヒトに外挿するための方法は、当技術者に知られている(例えば、米国特許第4,938,949号
)。PDE4阻害剤の有用な投与量は、当技術者に知られている(例えば、米国特許第7,829,71
3号；米国特許第8,338,405号)。
【０１５８】
　本発明の治療的方法において投与されるための最適な投与量は、当業者が決定すること
ができ、使用における特別な組成物、調製物の強度（濃度）、投与のモード及び時間、並
びに疾患又は状態の進行度を含めて、複数の因子に左右される。追加の因子としては、処
置されている対象の特徴、例えば年齢、体重、性別及び食餌が挙げられる。
【０１５９】
　しかしながら一般には、適当な用量は、約0.01mg/kgから約100mg/kg、より具体的には
約0.1から約100mg/kg、例えば1日当たり体重の10mg/kgから約75mg/kg、1日当たりレシピ
エントの体重1キログラム当たり3mgから約50mg、0.5mg/kg/日から90mg/kg/日、又は1mg/k
g/日から60mg/kg/日の範囲(又はその中の値の任意の他の値若しくは範囲)である。化合物
は、好都合には、例えば1単位剤形当たり活性成分を約1mgから1000mg、特に約10mgから75
0mg、及び更に特に約50mgから500mgを含有する単位剤形で投与される。
【０１６０】
　好ましくは、活性成分は、約0.5μMから約75μM、好ましくは約1μMから50μM、及びよ
り好ましくは約2μMから約30μMの活性化合物のピーク血漿濃度を達成するように投与さ
れるべきである。これは、任意選択により生理食塩水中で活性成分の0.05%から5%溶液の
静脈内注射によって達成することができるか、又は活性成分を約1mgから100mg含有するボ
ーラスとして経口的に投与することができる。望ましい血中レベルは、約0.01mg/kg/hrか
ら5.0mg/kg/hrを提供するための持続注入によって、又は活性成分を約0.4mg/kgから15mg/
kg含有する間欠注入によって維持することができる。
【０１６１】
　所望の用量は、好都合にも、単回用量中に又は適切な間隔で投与される分割用量として
、例えば、1日当たり2つ、3つ、4つ又はそれ以上のサブ用量として存在することができる
。サブ用量それ自体は、例えば、本発明の組成物及び方法に従って使用されるいくつかの
時間的に区別できる投与に更に分割することができる。
【０１６２】
　本発明の活性薬剤の有効量又は用量は、ルーチン的方法によって、例えば、用量増大研
究又は臨床試験をモデル化することによって、及びルーチン因子、例えば、投与又は薬物
送達のモード又は経路、薬剤の薬物動態、疾患、障害又は状態の重症度及び過程、対象の
以前の治療又は現在行われている治療、対象の健康状態及び薬物への応答、並びに処置す
る医師の判断を考慮することによって確認することができる。こうした組成物及び調製物
は、活性化合物を少なくとも0.1%含有するべきである。組成物及び調製物の百分率は、当
然、変動してよく、好都合には、所与の単位剤形の質量の2%から約60%の間であってよい
。こうした治療的に有用な組成物における活性化合物の量は、有効投与量レベルが得られ
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るような量である。例証的な用量は、1日当たり対象体重の1kg当たり活性薬剤約0.001mg
から約200mg、好ましくは約0.05mg/kg/日から100mg/kg/日、又は約1mg/kg/日から35mg/kg
/日、又は単回若しくは分割の投与単位(例えば、BID、TID、QID)において約0.1mg/kg/毎
日から10mg/kg/毎日の範囲である。70kgのヒトには、適当な投与量の例示的な範囲は、1m
g/日から200mg/日、又は約5mg/日から50mg/日である。
【０１６３】
方法及び使用
同位体標識化合物の使用
　一態様において、本発明は、(i) 代謝研究(好ましくは、14Cを用いる)、反応動態研究(
例えば、2H又は3Hを用いる)；(ii) 薬物又は基質の組織分布アッセイを含めて、検出又は
画像化技術[ポジトロン放出断層撮影法(PET)又は単一光子放射型コンピューター断層撮影
法(SPECT)等]；又は(iii) 患者の放射線治療において、本発明の同位体標識化合物及びプ
ロドラッグを使用する方法を提供する。
【０１６４】
　本発明の同位体標識化合物及びそのプロドラッグは、一般に、非同位体標識試薬を容易
に利用可能な同位体標識試薬に取り換えることによって、下に記載されているスキーム又
は実施例及び調製に開示されている手順を実施することによって調製することができる。
18F又は11C標識化合物は、PETに特に好ましいことがあり、I123標識化合物は、SPECT研究
に特に好ましいことがある。重水素等のより重い同位体(即ち、2H)との更なる置換は、よ
り大きな代謝安定性、例えばインビボ半減期の増加又は投与量要求の低減に起因する特定
の治療上の利点を与える。
【０１６５】
治療方法
一般
　特定の実施形態において、本発明は、式(I)の化合物、並びにそれの薬学的に許容され
る塩、薬学的に許容されるプロドラッグ、及び薬学的活性代謝物を使用する治療方法を提
供し、これは、単独又は本発明との組合せ(まとめて「活性薬剤」)にかかわらず、本発明
の方法においてPDE4を阻害するのに有用である。PDE4を阻害するためのこうした方法は、
式(I)の化合物、式(I)の化合物の薬学的に許容される塩、式(I)の化合物の薬学的に許容
されるプロドラッグ、及び式(I)の化合物の薬学的活性代謝物から選択される少なくとも1
つの化学物質の有効量を動物に投与することを含む。本発明の実施形態は、PDE4を阻害す
る。本発明には、更に、本明細書に記載されている方法におけるこうした化合物及びその
組成物の使用が含まれる。本明細書に開示されているこうした方法の一態様において、動
物は健康である。こうした方法の別の態様において、動物は障害を有する。全てのこうし
た方法の別の態様において、動物は高齢動物である。好ましい実施形態において、こうし
た方法における動物はヒトである。
【０１６６】
　一態様において、こうした化学物質は、PDE4酵素の阻害剤として有用である。したがっ
て、本発明は、式(I)の化学物質又はその組成物の有効量を動物に投与することを含む、P
DE4を阻害するための方法を提供する。
【０１６７】
　本発明の化学物質は、単独治療として又は組合せ治療の一部として投与することができ
る。一態様において、本発明の化合物(又は塩、プロドラッグ、又はその代謝物)の1種又
は複数は、当技術分野において知られている1つ又は複数の追加の治療との組合せで同時
投与又は使用することができる。
【０１６８】
　本発明の化合物は、補助治療として、例えば他のPDE阻害剤とともに使用することもで
きる。
【０１６９】
　本発明には、PDE4が介在する疾患、障害又は状態を処置する方法も含まれる。したがっ
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て、一実施形態において、本発明は、本発明の式(I)の化学物質又は組成物の有効量を、
こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、特にPDE4が介在する障害を処
置する方法を提供する。
【０１７０】
　特定の実施形態において、本発明には、PDE4を阻害することによって疾患、状態又は障
害を処置するための医薬の製造における式(I)の化学物質の使用が含まれる。本発明は、
更に、本発明の医薬の治療有効量を、こうした処置を必要としている患者に投与すること
で障害を処置する方法を提供する。
【０１７１】
　一態様において、本発明の化合物は、健康な動物において増大することがあるとともに
多数のCNS障害において損なわれ得る脳の必要不可欠な特性であるニューロン可塑性を向
上させるのに有用である。例えば、PDE4を阻害することによって、本発明の化合物は、cA
MPのレベルを増大させて、環状ヌクレオチドシグナル伝達カスケードをモジュレートする
ことができる。
【０１７２】
　更に特に、環状ヌクレオチドの細胞内濃度をモジュレートするための細胞外シグナルの
能力は、細胞が細胞膜の境界を横切って外部刺激に応答するのを可能にする。環状ヌクレ
オチドシグナル伝達カスケードは、Gタンパク質共役受容体(GPCR)並びに電位開口型及び
リガンド開口型イオンチャネルを含めて、形質導入系の宿主に応答するように適応させて
ある。環状ヌクレオチドは、第三エレメントの変異体を介して、それらのシグナルを細胞
中で伝達する。これらの中で最もよく説明されているのは、cAMP依存性タンパク質キナー
ゼ(PKA)及びcGMP依存性タンパク質キナーゼ(PKG)である。各酵素への環状ヌクレオチドの
結合は、シグナル伝達カスケードにおけるエフェクター又は追加のエレメントとして機能
する下流酵素及びタンパク質のリン酸化を可能にする。記憶形成にとって特別重要なのは
PKAのcAMP依存性活性化であり、これがCREBをリン酸化する。pCREBは活性化転写因子であ
り、これは特異的DNA遺伝子座に結合し、ニューロン可塑性に関与する複数の遺伝子の転
写を開始する(例えば、Tullyら、Nat. Rev. Drug. Discov. 2003、2、267～277頁；及びA
lberini、Physiol. Rev. 2009、89、121～145頁)。
【０１７３】
　これらの観察と一致して、インビトロ研究及びインビボ研究の両方は、環状ヌクレオチ
ド濃度の変化と、認知機能に結び付けられる生化学的及び生理学的プロセスとを関連付け
てきた(Kelly及びBrandon、Progress in Brain Research、2009、179、67～73頁；Schmid
t、Current Topics in Medicinal Chemistry、2010、10、222～230頁)。更に、シナプス
でのシグナル強度及びそれと同時に生じる活性のレベルは、特別なシナプスでの伝達の増
強をもたらすことができる確立された変数である。長期増強(LTP)は、これらのプロセス
の中で最もよく説明されており、cAMP及びcGMPシグナル伝達カスケードの両方によってモ
ジュレートされることが知られている。
【０１７４】
　したがって、本発明は、本発明の化学物質又は組成物の有効量を、必要とする動物に投
与することを含む、ニューロン可塑性を向上させる方法を提供する。
【０１７５】
　別の実施形態において、本発明は、本発明の化合物又は組成物の有効量を、こうした処
置を必要としている動物に投与することを含む、PDE4が介在する疾患を処置する方法を提
供する。本発明の化合物及び組成物によって処置することができるPDE4関連適応症として
は、以下に限定されないが、神経障害、炎症性障害、腎障害、及びPDE4に関与する他の障
害が挙げられる。
【０１７６】
　本発明の化学物質及び組成物は、本明細書においてより詳細に記載されている通り、神
経保護薬としても有用である。したがって、本発明は、本発明の少なくとも1種の化学物
質又は組成物の有効量を、必要とする動物に投与することを含む、神経保護の方法を提供



(88) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

する。
【０１７７】
　本発明の化学物質及び組成物は、本明細書においてより詳細に記載されている通り、神
経リハビリテーション及び神経回復における薬剤としても有用である。したがって、本発
明は、本発明の少なくとも1種の化学物質又は組成物の有効量を、必要とする動物に投与
することを含む、神経リハビリテーション又は神経回復の方法を提供する。
【０１７８】
　加えて、こうした化合物は、本明細書においてより詳細に記載されている通り、CNS障
害と関連する認知欠陥又は運動欠陥を処置するための訓練プロトコールと併せて投与する
ことができる。加えて、こうした化合物は、本明細書に記載されている通り、非ヒト動物
、特に健康な非ヒト動物において訓練プロトコールの効率を向上させるために使用するこ
とができる。
【０１７９】
神経障害
　一部の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は組成物の有
効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、神経障害を処置する
方法を提供する。
【０１８０】
　神経障害(又は状態又は疾患)は、身体の神経系のいずれかの障害である。神経障害は、
影響される原発位置、関与される機能不全の原発型、又は原因の原発型に従ってカテゴリ
ー化することができる。最も広い区分は、中枢神経系(CNS)障害から末梢神経系(PNS)障害
の間である。
【０１８１】
　神経障害としては、脳、脊髄又は他の神経における構造異常、生化学的異常又は電気的
異常、症状の範囲に生じ得る異常が挙げられる。こうした症状の例としては、麻痺症、筋
力低下、不十分な協調、感覚の喪失、痙攣、錯乱、疼痛、意識レベルの変化、及び記憶欠
陥を含めた認知欠陥が挙げられる。多くの認識される神経障害があり、一部は比較的よく
あるが、多くは稀である。それらは神経学的検査によって判定され、神経学及び臨床神経
心理学の専門領域内で研究及び処置される。
【０１８２】
　神経障害及びそれらの続発症(直接的帰結)は、2006年の世界保健機関によって概算され
た通り、世界中で十億人もの多くの人々に影響する。神経障害のための介入としては、薬
物療法に加えて、予防的測定、生活様式の変化、理学療法又は他の治療、神経リハビリテ
ーション、疼痛管理、及び外科手術が挙げられる。
【０１８３】
　神経障害としては、以下が挙げられるが、以下に限定されない(必ずしも相互排他的で
はない)：精神性障害、例えば気分障害、精神病性障害及び不安障害；人格障害；物質関
連障害；解離性障害；摂食障害；睡眠障害；発達障害；動作障害を含めた神経変性障害；
外傷関連障害；疼痛障害；並びにAAMI及びMCI、並びにCNS障害に関連される認知欠陥(特
に記憶欠陥)等の記憶障害が含まれるカテゴリーである認知障害。
【０１８４】
精神性障害
　一実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有
効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、精神性障害を処置す
る方法を提供する。精神性障害としては、気分(又は感情)障害、精神病性障害、及び不安
(又は神経症的)障害が挙げられる。
【０１８５】
気分障害
　一部の実施形態において、精神性障害は、気分(又は感情)障害である。したがって、本
発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を必
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要としている動物に投与することを含む、気分障害を処置する方法を提供する。特定の態
様において、気分障害は、気分変調性障害、大うつ病性障害(再発エピソード及び単一エ
ピソード)、躁病、双極性障害(I及びII)及び気分循環障害を含めた、うつ病性障害である
。長期にわたる研究調査は、うつ病性障害、双極性障害を含めた気分障害におけるPDE4に
ついての役割を強調しており、物質誘発気分障害は文献上知られている。
【０１８６】
　本発明の特定の実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有
効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、物質誘発気分障害を
処置する方法である。物質誘発気分障害の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知
られている。
【０１８７】
精神病性障害
　一部の実施形態において、精神性障害は精神病性障害である。したがって、本発明は、
本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を必要として
いる動物に投与することを含む、精神病性障害を処置する方法を提供する。特定の態様に
おいて、精神病性障害は、以下の1つ又は複数である：統合失調症；統合失調症様障害；
統合失調感情障害；妄想性障害；短期精神病性障害；共有精神病性障害；物質誘発精神病
性障害、例えば、アルコール、アンフェタミン、大麻、コカイン、幻覚剤、吸入薬、オピ
オイド又はフェンシクリジンによって誘発される精神病；及びストレス時の人格障害(こ
れは、妄想性人格障害、統合失調質人格障害及び境界性人格障害を含む)。
【０１８８】
　本発明の特定の実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有
効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、妄想性障害を処置す
る方法である。妄想性障害の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。
【０１８９】
　本発明の特別な実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有
効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、統合失調症を処置す
るの方法である。統合失調症様障害及び統合失調感情障害を含めた統合失調症の処置にお
けるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。
【０１９０】
不安障害
　一部の実施形態において、精神性障害は不安(又は神経症的)障害である。したがって、
本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を
必要としている動物に投与することを含む、不安障害を処置する方法を提供する。更に特
に、不安障害は以下の1つ又は複数である：パニック障害、特定恐怖症、社会恐怖症、強
迫性障害、全般性不安障害、外傷後ストレス障害；及び急性ストレス障害。不安の処置に
おけるPDE4阻害剤の使用は、文献上知られている。
【０１９１】
人格障害
　一部の実施形態において、神経障害は人格障害である。したがって、本発明は、本明細
書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を必要としている動
物に投与することを含む、人格障害を処置する方法を提供する。特別な実施形態において
、人格障害は以下の1つ又は複数である：クラスターAのもの(奇性又は偏心性)、例えば妄
想性人格障害又は統合失調質人格障害；クラスターBのもの(劇性、情動性又は迷走性)、
例えば反社会性人格障害、境界性人格障害又は自己愛性人格障害；及びクラスターCのも
の(不安性又は恐怖性)、例えば回避性人格障害、依存性人格障害又は強迫性人格障害が挙
げられる。
【０１９２】
物質関連障害
　一部の実施形態において、神経障害は物質関連障害である。したがって、本発明の特定
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の実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処
置を必要としている動物に投与することを含む、物質関連障害を処置する方法である。
【０１９３】
　更に特に、物質関連障害には、以下の1つ又は複数が含まれる：アルコール関連障害、
例えば乱用、依存及び禁断；アンフェタミン(又はアンフェタミン関連)障害、例えば乱用
、依存及び禁断、コカイン関連障害、例えば乱用、依存及び禁断；幻覚剤関連障害、例え
ば乱用、依存及び禁断；吸入薬関連障害、例えば依存及び禁断；ニコチン関連障害、例え
ば依存及び禁断；オピオイド関連障害、例えば乱用、依存及び禁断；フェンシクリジン(
又はフェンシクリジン様)関連障害、例えば乱用及び依存；並びに鎮静薬関連障害、睡眠
薬関連障害又は抗不安薬関連障害、例えば乱用、依存及び禁断。
【０１９４】
　特定の実施形態において、本発明の化合物及び組成物は、禁煙処置に対する助剤として
有用である。したがって、本発明は、本発明の化合物又は組成物の有効量を、必要とする
動物に投与することを含む、喫煙中毒を処置する方法を提供する。
【０１９５】
解離性障害
　一部の実施形態において、神経障害は解離性障害である。したがって、本発明の特定の
実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置
を必要としている動物に投与することを含む、解離性障害を処置する方法である。更に特
に、解離性障害には、以下の1つ又は複数が含まれる：離人症性障害、解離性健忘及び解
離性同一性障害。
【０１９６】
摂食障害
　一部の実施形態において、神経障害は摂食障害である。したがって、本発明の特定の実
施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を
必要としている動物に投与することを含む、摂食障害を処置する方法である。更に特に、
摂食障害は神経性拒食症又は神経性過食症である。摂食障害の処置におけるPDE4阻害剤の
有用性は、文献上知られている。
【０１９７】
睡眠障害
　一部の実施形態において、神経障害は睡眠障害である。したがって、本発明の特定の実
施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を
必要としている動物に投与することを含む、睡眠障害を処置する方法である。更に特に、
睡眠障害には、原発性睡眠障害、例えば原発性過眠症、原発性不眠症及びナルコレプシー
；睡眠時異常行動、例えば悪夢障害又は夜驚症障害；並びに他の睡眠障害が含まれる。睡
眠障害の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。
【０１９８】
　他の実施形態において、睡眠障害は下肢静止不能症候群である。下肢静止不能症候群(R
LS)は、脚に影響するとともにそれらを動かす衝動を引き起こす神経系の一部の障害であ
る。下肢静止不能症候群を有する人々は、彼らの脚(及び時々腕又は身体の他の部分)に不
快な感覚を有し、その感覚を解放するために彼らの脚を動かすという抵抗できない衝動を
有する。この感覚は通常、安静時に、特に横臥又は着座時に、より悪い。この感覚は、断
眠及びストレスに至ることがある。それは通常、睡眠を干渉するので、それは睡眠障害と
も考えられる。したがって、本発明は、本発明の化合物又は組成物の有効量を、必要とす
る動物に投与することを含む、下肢静止不能症候群を処置する方法を提供する。
【０１９９】
発達障害
　一部の実施形態において、神経障害は発達障害である。したがって、本発明の特定の実
施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を
必要としている動物に投与することを含む、発達障害を処置する方法である。
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【０２００】
　更に特に、発達障害は以下の1つ又は複数である：軽度、中度及び重度の形態を含めた
精神遅滞；学習障害、例えば読み取り、数学又は文章表現に影響するもの；運動技能障害
、例えば発達性協調運動障害；コミュニケーション障害；広汎性発達障害、例えば自閉症
性障害、レット障害、小児期崩壊性障害及びアスペルガー障害；注意欠陥又は分裂障害、
例えば注意欠陥多動性障害；及びチック障害、例えばトゥレット障害、慢性運動障害又は
音声チック障害。
【０２０１】
　本発明の特定の実施形態は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量
を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、自閉症性障害を処置する
方法である。別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医
薬組成物の治療有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、注
意欠陥多動性障害を処置する方法を提供する。注意欠陥多動性障害の処置におけるPDE4阻
害剤の有用性は、文献上知られている。
【０２０２】
神経変性障害
　特別な実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、神経変性障害を
処置する方法を提供する。
【０２０３】
　一態様において、神経変性障害には、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、大脳皮
質基底核変性症、慢性外傷性脳障害及び反復性頭部損傷に関連する障害が含まれる。
【０２０４】
アルツハイマー病
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、アルツハイマー
病を処置する方法を提供する。アルツハイマーの診断についての一連の詳細な基準は、Di
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (第4版、編集(2000)、DSM-IV-T
Rとしても知られている)に説明されている。第1に、複数の認知欠陥が存在するはずであ
り、この1つは記憶欠損であるはずである。第2に、以下の1つ又は複数が存在するはずで
ある：失語症(言語能力の低下)；失行症(動作、感覚、及び尋ねられていることを理解す
る能力がまだ無傷であっても、運動活動を実行するのが困難)；又は失認(感覚能力が無傷
であっても、認識又は同定する能力が損なわれる)。
【０２０５】
筋萎縮性側索硬化症
　別の特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組
成物の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、筋萎縮性側
索硬化症を処置する方法を提供する。
【０２０６】
　筋萎縮性側索硬化症(ALS)は、しばしば「ルー・ゲーリック病」といわれ、神経細胞に
影響する進行性神経変性疾患である。運動ニューロンは、脳から脊髄及び脊髄から筋肉へ
と全身に達する。運動ニューロンが変性すると、それらはもはや、通常は筋肉動作をもた
らすインパルスを筋線維に送ることができない。
【０２０７】
　ALSの初期症状には、しばしば、特に腕及び脚、発話、嚥下又は呼吸に関与する筋力低
下を増大させることが含まれる。ALSにおける運動ニューロンの進行性変性は、究極的に
は、それらの死滅に至る。運動ニューロンが死滅すると、筋肉動作を惹起及び制御するた
めの脳の能力は喪失される。随意筋肉作用の影響が進行すると、この疾患の後の段階にお
ける患者は、全体的麻痺になる恐れがある。
【０２０８】
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動作障害
　他の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の
有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、動作障害を処置す
る方法を提供する。一態様において、動作障害には、以下の1つ又は複数が含まれる：ハ
ンチントン病、パーキンソン病、本態性振戦、レビー小体疾患、運動不足疾患、多発性硬
化症、様々な型の末梢神経障害、ジストニア、脳幹神経節障害、運動機能低下(アキネジ
アを含める)、及びジスキネジー。加えて、トゥレット症候群及び他のチック障害が、動
作障害のカテゴリーとして含まれ得る。動作障害の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、
文献上知られている。
【０２０９】
　関連する実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成
物の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、舞踏病を処置
する方法を提供する。舞踏病は、様々な状態及び障害で出現することがあり、進行性神経
障害であるハンチントン病の主な特色である。
【０２１０】
ハンチントン病
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、ハンチントン病
を処置する方法を提供する。
【０２１１】
　ハンチントン病(HD、又はハンチントン舞踏病)は、家族を介して伝えられる障害であり
、脳のある特定部分における神経細胞が衰弱又は変性する。それは、染色体4の遺伝的欠
陥によって引き起こされ、CAG反復を引き起こし、正常よりも多い回数で出現する。CAGエ
レメントは、正常には10回から28回反復されるが、ハンチントン病を有する人間において
は、36回から120回反復される。
【０２１２】
　ハンチントン病には、以下の2つの形態がある：最も共通の形態であり、通常30代半ば
及び40代半ばで始まる、成人発症型ハンチントン病；並びに占める症例が少なく、幼児期
又は青年期に始まる、早期発症型ハンチントン病。
【０２１３】
　ハンチントン病の症状としては、行動変化、異常な及び普通でない動作、並びに悪化す
る認知症が挙げられる。行動変化には、行動混乱、幻覚、易刺激性、不機嫌、不穏状態又
は貧乏ゆすり、パラノイア、並びに精神病が含まれ得る。異常な及び普通でない動作には
、顔面動作、例えばしかめ面；眼の位置を変えるために頭を回転させること；腕、脚、顔
、及び他の身体部分の迅速な突然の時々荒っぽい痙攣動作；ゆっくりとした制御されない
動作；並びに不安定歩行が含まれる。悪化する認知症には、見当識障害又は錯乱；判断の
喪失；記憶の喪失；人格変化；及び発話変化が含まれる(例えば、Dumasら、Front Biosci
 (Schol Ed) 2013、5、1～18頁)。ハンチントン病を処置する際のPDE4阻害剤の有用性は
、当技術分野において知られている。
【０２１４】
パーキンソン病
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、パーキンソン病
を処置する方法を提供する。
【０２１５】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の
有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、ミオクローヌス、
ル・ドゥ・ラ・トゥレット症候群、ジストニア又はチックを処置する方法を提供する。ミ
オクローヌス、トゥレット症候群、ジストニア及びチックの処置におけるPDE4阻害剤の有
用性は、文献上知られている。
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【０２１６】
　特定の態様において、動作障害には、多発性硬化症、脳幹神経節障害、運動機能低下及
びジスキネジーも含まれる。
【０２１７】
レビー小体疾患
　本実施形態の一実施形態において、本発明は、本発明の化合物又は組成物の有効量を、
こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、レビー小体疾患を処置する方
法を提供する。レビー小体は、他の細胞成分に代わる球状の塊として出現する。2つの形
態学的型は、古典的(脳幹)レビー小体及び皮質レビー小体である。古典的レビー小体は、
主要な構造成分はアルファ-シヌクレインである、10nm幅の放射性フィブリルのハロによ
って囲まれている有芯からなる好酸球性細胞質封入体である。対照的に、皮質レビー小体
は、よく定義されておらず、ハロが欠如している。それでも、それはまたアルファ-シヌ
クレインフィブリルで構成されている。皮質レビー小体は、レビー小体型認知症(DLB)の
顕著な特色であるが、ピック病及び大脳皮質基底核変性症に特徴のバルーン化ニューロン
において、並びに他のタウオパチーを有する患者において、時折見られることがある。
【０２１８】
　更に特に、レビー小体障害は、多系統萎縮症、特にパーキンソン病変異型；認知症(PDD
)を伴うか伴わないパーキンソン病；単独又はアルツハイマー病(AD)と合併した、LB(DLB)
を有する認知症；多系統萎縮症、特にパーキンソン病変異型、並びにピック病及び大脳皮
質基底核変性症からなる群から選択される。
【０２１９】
多発性硬化症
　一実施形態において、本発明は、本発明の化合物又は組成物の有効量を、こうした処置
を必要としている動物に投与することを含む、多発性硬化症(MS)に関連した運動症状を処
置する方法を提供する。MSは、CNSの脳脊髄に影響する自己免疫性脱髄性疾患である。そ
れは、男性よりも女性に影響し、最も一般的には20歳から40歳の間に診断されるが、いか
なる年齢でも見られることがある。
【０２２０】
　MSは、神経細胞を囲む保護被覆である髄鞘への傷害によって引き起こされる。この神経
被覆が傷害されると、神経シグナルは、低速又は停止する。脳又は脊髄のいずれかの部分
において神経は傷害され得るので、多発性硬化症を有する患者は、身体の多くの部分に症
状を持つことがある。症状は変動するが、なぜならば、各攻撃の位置及び重症度が異なり
得るからである。エピソードは、数日、数週又は数カ月の間続くことがある。これらのエ
ピソードは、症状の低減又は無症状(寛解)の期間と交互に起こる。
【０２２１】
　MSに関連する筋症状としては、バランスの喪失；筋攣縮；知覚麻痺、刺痛、又は任意の
領域の異常感覚；動く腕又は脚の問題；歩行の問題；協調の問題及び小さい動作をする問
題；1つ又は複数の腕又は脚における振戦；並びに1つ又は複数の腕又は脚における脱力が
挙げられる。
【０２２２】
脳幹神経節障害
　特別な実施形態において、本発明は、脳幹神経節障害を処置する方法を提供する。脳幹
神経節障害は、一群の物理的機能不全を指し、これは、脳幹神経節として知られている脳
における核の群が、望まれない動作を適正に抑制するのに失敗するか又は運動機能を生じ
させるための上部の運動ニューロン回路を適正に刺激するのに失敗すると生じる (Leisma
n及びMello、Rev. Neurosci. 2013、24、9～25頁)。
【０２２３】
　脳幹神経節の出力増加は、視床皮質投射ニューロンを阻害する。これらのニューロンの
適正な活性化又は非活性化は、適正な動作のための不可欠な成分である。何かが、過度の
脳幹神経節出力を引き起こすと、視床皮質投射ニューロンは阻害され過ぎ、人は随意動作
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をすることができない。これらの障害は、運動不足障害として知られている。しかしなが
ら、脳幹神経節の異常に低い出力に至る障害は、相対的に、視床皮質投射ニューロンの阻
害に至ることはない。この状況は、望まない動作を抑制できないことに至る。これらの障
害は、多動障害として知られている(Wichmann及びDeLong、Curr. Opin. Neurobiol 1996
、6、751～758頁)。
【０２２４】
運動機能低下
　特別な実施形態において、本発明は、運動機能低下を処置する方法を提供する。運動機
能低下は、身体的動作の減少を指し、それらは脳幹神経節疾患(パーキンソン病等)、精神
的健康障害、及び他の疾患の間での疾病による不活動の延長に関連し得る。
【０２２５】
　より一般に、運動機能低下は、以下を含めた広範囲の障害を表す：(i) アキネジア、こ
れは、中枢神経系における運動プログラムを選択又は活性化するのが困難であることによ
り動作を開始できないことを指す。アキネジアは、動作の直接経路におけるドーパミン作
動性細胞活性の大幅な減退の結果であり、パーキンソン病の重篤な症例において共通であ
る；(ii) 動作緩慢、これは、動作の緩慢さを特徴とし、パーキンソン病及び脳幹神経節
の他の障害に結び付けられている。惹起(アキネジア)における緩慢さよりむしろ、動作緩
慢さは動作の実行における緩慢を表す。それは、動作緩慢、振戦及び強剛性であるパーキ
ンソン症の3つの重要な症状の1つである。動作緩慢は、パーキンソン病を有する人々の中
で、通常には「石のような顔」(無表情の顔)といわれるものも引き起こす；(iii) すくみ
、これは、任意の所望の方向に筋肉を動かせないことを特徴とする；及び(iv) 強剛性、
これは、外側に強いられる関節動作に対する抵抗を引き起こす筋緊張の増大を特徴とする
；及び(v) 体位不安定、これは、直立姿勢を維持するための能力の喪失である。
【０２２６】
ジスキネジー
　特別な実施形態において、本発明は、ジスキネジーを処置する方法を提供する。ジスキ
ネジーは、随意動作の減退、及びチック又は舞踏病と同様の非自発的動作の存在を含めた
、有害作用からなる動作障害である。
【０２２７】
　ジスキネジーは、手の軽度振戦から、最も共通して上体の制御不可能な動作までの何か
であり得るが、下肢にも見られ得る。その上、特に呼吸筋との協調不全が内部で出現し、
それはしばしば認識されずに進む。ジスキネジーは、根本原因によって区別されるととも
に、一般に、以下の3つの型の1つに対応するいくつかの医学的障害の症状である：急性ジ
スキネジー、慢性(又は遅発性)ジスキネジー及び非運動ジスキネジー。
【０２２８】
　より具体的には、ジスキネジーには、以下の1つ又は複数が含まれ得る：発作性のジス
キネジー、例えば、一次及び二次発作性ジスキネジー；発作性運動誘発性ジスキネジー(P
KD)；発作性非運動誘発性ジスキネジー(PNKD)；発作性エクササイズ誘発(労作誘発)ジス
キネジー(PED)；並びに発作性催眠性ジスキネジー(PHD)。
【０２２９】
外傷関連障害
　特定の実施形態において、本発明は、本発明の化合物又は医薬組成物の有効量を、こう
した処置を必要としている動物に投与することを含む、外傷関連障害を処置する方法を提
供する。
【０２３０】
　特定の実施形態において、外傷関連障害は、脳外傷；頭部外傷(閉鎖性及び穿通性)；頭
部損傷；腫瘍、特に、視床又は側頭葉頭部損傷に影響する大脳腫瘍；脳血管障害(脳にお
ける血管に影響する疾患)、例えば脳卒中、虚血、低酸素症及びウイルス感染症(例えば、
脳炎)；興奮毒性；並びに痙攣を含む。
【０２３１】
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　神経保護を受け入れやすい本発明の範囲内の状態としては、脳卒中；外傷性脳損傷(TB)
；認知症；アルツハイマー病；パーキンソン病；ハンチントン病；脳性麻痺；ポリオ後症
候群；ギラン-バレー症候群及び多発性硬化症；並びに他の発達症候群、遺伝子状態、及
び認知機能に影響する進行性CNS疾患、例えば自閉症スペクトラム障害、胎児性アルコー
ルスペクトラム障害(FASD)、ルビンシュタイン・テイビ症候群、ダウン症候群、及び精神
遅滞の他の形態が挙げられる。
【０２３２】
疼痛障害
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、疼痛を処置する
方法を提供する。疼痛の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。
【０２３３】
　特別な実施形態において、疼痛障害には、以下の1つ又は複数が含まれる：歯痛、癌性
疼痛、筋筋膜痛、周術期疼痛、急性疼痛、慢性疼痛、外傷後疼痛、三叉神経痛、片頭痛激
痛、難治性疼痛、神経因性疼痛、外傷後疼痛、癌性疼痛、非癌性疼痛。疼痛は、心理学的
因子に関連する疼痛障害、一般的病状に関連する疼痛障害、並びに心理学的因子及び一般
的病状の両方に関連する疼痛障害も包含する。
【０２３４】
認知障害
　本発明の特別な実施形態において、神経障害は認知障害である。したがって、本発明は
、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を必要とし
ている動物に投与することを含む、認知障害を処置する方法を提供する。認知障害の処置
におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている(例えば、米国特許第US 7,829,713
号；米国特許第US8,338,405号)。
【０２３５】
　認知障害は、社会的及び職業的機能を顕著に損なうことがあり、影響された個体の自律
性及び生活の質に有害な影響を与える。概算で4百万人から5百万人のアメリカ人(全ての
年齢の約2%、及び65才を超える人々の15%)は、ある形態及び程度の認知欠損を有する(Abr
amsら、Merck Manual of Geriatrics、1995、Whitehouse Station (NJ)、Medical Servic
es)。
【０２３６】
　認知障害は、認知における問題、即ち、知識が獲得、保持及び使われる一般的プロセス
に反映する。したがって、認知障害は、集中、知覚、注意、情報処理、学習、記憶又は言
語等の機能における欠損を包含することができる。認知障害は、精神運動学習能力におけ
る欠損も包含することができ、精神運動学習能力としては、身体能力、例えば動作及び協
調；微細運動能力、例えば高精度の機器又は道具の使用；並びに全体的運動能力、例えば
ダンス、ミュージカル、又は運動競技能力が挙げられる。
【０２３７】
　認知障害は、実行機能における欠損も包含し、実行機能としては、目標指向性行動の計
画及び実行の基礎をなす能力が挙げられる。こうした能力としては、可撓性、即ち、適切
な精神的モードに迅速に切り替わるための能力；パターン認識に基づく予期及び予測；推
論及び問題解決；意思決定；作業記憶、即ち、リアルタイムにおける内部又は外部誘導情
報を保持及び操作するための能力；良好なパーフォーマンスのための、人の情動を認識及
び管理するための能力を含めた情動自己調節；順位付け、例えば、複合的行動を管理可能
な単位に解体し、それらを正しい順序で優先順位付けするための能力；並びに自己阻害、
即ち、注意散漫及び内部衝動に耐えるための能力が挙げられる。
【０２３８】
　認知障害は、CNS障害に関係する(CNS障害による)認知欠損(欠陥又は機能不全)も含む。
一態様において、認知欠損は、CNS障害の直接的結果であり得る。例えば、発話及び言語
における欠損は、失語症のように、発話及び言語を制御する脳領域を傷害する脳卒中又は
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頭部損傷に直接起因することがある。
【０２３９】
　別の態様において、認知欠損は、複合的CNS障害、状態又は疾患に関連する。例えば、
認知欠損は、自閉症又は精神遅滞に付随する実行制御における欠陥；統合失調症又はパー
キンソン病に関連する記憶における欠陥；又は多発性硬化症から生じる認知欠陥を含むこ
とがある。多発性硬化症(MS)の場合において、例えば、MS患者の約半分は、思考の緩徐化
、集中の低下、又は記憶の欠陥等の認知機能の問題を経験する。こうした問題は、典型的
には、後にMSの過程の後半において出現するが、一部の場合において、それらは、疾患の
発症時でなくても、ずっと早く出現し得る。
【０２４０】
　認知欠損は、以下を含めて(及び本明細書に記載されている通り)、CNS障害の多くの非
排他的カテゴリーになり得る：
(1) 認知症、例えばアルツハイマー病、パーキンソン病に関するもの；ハンチントン病、
ピック病、クロイツフェルト・ヤコブ、AIDS認知症、及び他の神経変性障害；並びに多発
性硬化症等、神経系に関与する進行性疾患に関連する認知能力障害。
(2) 精神性障害、これには、感情(気分)障害、例えばうつ病及び双極性障害；精神病性障
害、例えば統合失調症及び妄想性障害；並びに神経症性障害及び不安障害、例えば恐怖症
、パニック障害、強迫性障害、全般性不安障害；摂食障害；並びに心的外傷後ストレス障
害が含まれる。
(3) 認知機能に影響する、発達症候群、遺伝子疾患、及び進行性CNS疾患、例えば自閉症
スペクトラム障害；胎児性アルコールスペクトラム障害(FASD)；ルビンシュタイン・テイ
ビ症候群；ダウン症候群、及び精神遅滞の他の形態；並びに多発性硬化症。
(4) 認知機能の外傷依存性喪失、即ち、脳外傷に起因する記憶、言語又は運動能力におけ
る欠損；頭部外傷(閉鎖性及び穿通性)；頭部損傷；腫瘍、特に視床又は側頭葉に影響する
大脳腫瘍；脳血管障害(脳における血管に影響する疾患)、例えば脳卒中、虚血、低酸素症
及び感染症(例えば、脳炎)；興奮毒性；並びに痙攣。こうした外傷依存性喪失は、アルコ
ール使用、長期薬物使用、並びに神経毒、例えば、鉛、水銀、一酸化炭素及び特定の殺虫
剤等の外因性薬剤に起因する認知欠損も包含する(例えば、Duncanら、Drug Discover. Th
er. 2012、6、112～122頁)。
(5) 年齢に関連する記憶欠損(AAMI；本明細書において、年齢関連性記憶欠損(AMI)とも称
する)を含めた年齢関連認知欠陥、及び軽度認知欠損(MCI)のように認知衰退の初期段階に
ある患者に影響を及ぼす欠陥；並びに
(6) 学習能力障害、言語能力障害又は読み取り能力障害、例えば知覚ハンディキャップ、
難読症及び注意欠陥障害。
【０２４１】
　したがって、本発明は、以下を含む群の1つ又は複数から選択される、CNS障害に関連す
る認知欠損を処置する方法を提供する：神経変性障害に関連するものを含めた認知症；精
神性障害；発達症候群、遺伝子疾患、並びに進行性CNS疾患及び遺伝子状態；認知機能の
外傷依存性喪失、年齢関連認知欠陥；並びに学習障害、言語障害又は読み取り障害。
【０２４２】
認知症
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、認知症に関連す
る認知欠陥を処置する方法を提供する。
【０２４３】
　認知症は、学習欠乏及び認知欠乏を特徴とする神経変性疾患であり、典型的には、行動
的症状、心理学的症状及び運動症状が付随する。更に特に、認知症の症状には、情動行動
又は人格、言語、記憶、知覚、並びに思考及び判断を含めて、多くの領域の精神機能での
困難が含まれる。
【０２４４】
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　認知症としては、限定されないが、以下が挙げられる：アルツハイマー病による認知症
(早期発症又は遅発性発症)、パーキンソン病による認知症、ピック病による認知症、クロ
イツフェルト・ヤコブ病による認知症、HIV疾患による認知症、頭部外傷による認知症；
血管疾患(「血管性認知症」)、レビー小体認知症、前頭側頭型認知症、ピック病及び大脳
皮質基底核変性症による認知症。
【０２４５】
　一実施形態において、認知症はアルツハイマー病による。したがって、本発明は、本明
細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有効量を、こうした処置を必要として
いる動物に投与することを含む、アルツハイマー病による認知症を処置する方法を提供す
る。アルツハイマー病の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。した
がって、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有効量を、こ
うした処置を必要としている動物に投与することを含む、アルツハイマー病による認知症
を処置する方法を提供する。
【０２４６】
　別の実施形態において、認知症はパーキンソン病による。したがって、本発明は、本明
細書に記載されている化合物又は医薬組成物の治療有効量を、こうした処置を必要として
いる動物に投与することを含む、パーキンソン病による認知症を処置する方法を提供する
。認知症は、パーキンソン病を有する個体のおよそ20%～60%に出現すると報告されており
、高齢の個体又はより重篤な若しくは進行した疾患を有する固体に存在する可能性が高い
。パーキンソン病に関連する認知症は、認知緩徐化及び運動緩徐化；計画タスク、整理プ
ロジェクト、又は適正な順位で目標を実施すること等の実行機能化の問題；及び記憶想起
における欠損を特徴とする。パーキンソン病を有する個体における衰えていく認知能力は
、うつ病によって頻繁に悪化される。パーキンソン病を処置する際のPDE4阻害剤の有用性
は、文献上知られている。
【０２４７】
　認知症は、パーキンソン病を有する個体のおよそ20%～60%に出現すると報告されており
、高齢の個体又はより重篤な若しくはより進行した疾患を有する個体に存在する可能性が
高い。パーキンソン病に関連する認知症は、認知緩徐化及び運動緩徐化、実行機能不全、
並びに記憶想起における欠損を特徴とする。パーキンソン病を有する個体における衰えて
いく認知能力は、うつ病によって頻繁に悪化される。概説には、Davie、Br. Med. Bull. 
2008、86、109～127頁。パーキンソン病の運動症状は、中脳の領域である黒質におけるド
ーパミン発生細胞の死滅に起因し、この細胞死の原因は知られていない。疾患の過程にお
ける初期において、最も明らかな症状は動作関連である。4つの運動症状は、PDの基本と
考えられる：振盪(振戦)、強剛性、動作の緩慢さ、及び体位不安定、即ち、歩行及び足取
りの困難(例えば、Jankovic、J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 2008、79、368～376頁
)。後に、認知問題及び行動問題が、疾患の進行した段階において共通して出現する認知
症に生じることがある。他の症状としては、感覚問題、睡眠問題及び情動問題が挙げられ
る。PDは、高齢者においてより共通であり、大部分の場合、50歳後に出現する。
【０２４８】
　別の態様において、認知欠損は、複合的なCNS症候群、状態又は疾患に関連する。例え
ば、認知欠損は、自閉症又は精神遅滞を伴う実行制御における欠陥；統合失調症又はパー
キンソン病に関連する記憶における欠陥；又は多発性硬化症から生じる認知欠陥を含みう
る。多発性硬化症(MS)の場合において、例えば、MS患者の約半分は、思考の緩徐化、集中
の低下又は記憶の欠損等、認知機能の問題を経験する。こうした問題は、典型的に、MSの
過程の後半において出現するが、一部の場合において、それらは、疾患の発症時でなくて
も、ずっと早く出現し得る。
【０２４９】
　一態様において、認知欠損は、CNS障害の直接的結果であり得る。例えば、発話及び言
語における欠損は、失語症のように、発話及び言語を制御する脳領域を傷害する脳卒中又
は頭部損傷に直接起因し得る。
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【０２５０】
精神性障害
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、精神性障害に関
連する認知欠陥を処置する方法を提供する。精神性障害としては、感情障害(気分障害)、
例えばうつ病及び双極性障害；精神病性障害、例えば統合失調症及び妄想性障害；並びに
神経症性障害及び不安障害、例えば恐怖症、パニック障害、強迫性障害、全般性不安障害
、摂食障害、及び心的外傷後ストレス障害が挙げられる。
【０２５１】
発達症候群、遺伝子障害及び進行性疾患
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、発達症候群、遺
伝子障害又は進行性疾患に関連する認知欠陥を処置する方法を提供する。特定の態様にお
いて、認知欠陥は、自閉症スペクトラム障害；胎児性アルコールスペクトラム障害(FASD)
；ルビンシュタイン・テイビ症候群；ダウン症候群、及び精神遅滞の他の形態；及び多発
性硬化症に関連する。
【０２５２】
外傷関連障害
　特定の実施形態において、本発明は、外傷に関連する認知欠陥を処置する方法を提供す
る。認知機能のこうした外傷依存性喪失としては、以下に限定されないが、脳卒中及び虚
血を含めた脳血管性疾患；硬膜下血腫及び脳腫瘍を含めた脳外傷；外傷性脳損傷(TBI)及
び頭部損傷によるものが挙げられる。
【０２５３】
　こうした外傷依存性喪失は、アルコール使用、長期薬物使用等の外因性薬剤、並びに鉛
、水銀、一酸化炭素及び特定の殺虫剤等の神経毒に起因する認知欠損も包含する。
【０２５４】
脳卒中
　一部の実施形態において、本発明の化学物質及び組成物は、脳卒中を処置する際に有用
であり、より特定の実施形態において、脳卒中後のリハビリテーション中の運動欠損又は
認知欠損を処置する際に有用である。脳卒中ケアは、即時(急性)処置及び後続のリハビリ
治療が含まれる時間的連続である。
【０２５５】
　急性処置は、虚血性脳卒中又は出血性脳卒中によって誘因されるもの等、初期の傷害を
直接標的にし、それらは、通常、血塊を溶解するとともに血流を修復させることで組織傷
害を低減するとともに患者を安定化するための薬剤を使用することを伴う。急性処置の効
力は、典型的に、脳卒中発症から数時間だけに及ぶ短い時間窓に限定される。
【０２５６】
　リハビリテーションは、患者が医学的に安定化された後に、治療上の焦点となる。リハ
ビリテーション(「脳卒中リハビリテーション」又は「脳卒中後のリハビリテーション」
ともいわれる)は、初期の脳卒中損傷後に残る認知欠陥及び運動欠陥を対象とし、目標は
、恒久的組織喪失を補うことが可能なほどに神経性機能を修復及び回復することである。
(例えば、1995 Clinical Guideline by the Department of Health and Human Services 
on Post-Stroke Rehabilitation)。
【０２５７】
　脳卒中リハビリテーションは、典型的に、医療専門家のチームによって調整された包括
的プログラムである。チームの身体セラピストは、例えば、影響をうけた肢における運動
及び強度の範囲を維持及び修復すること、歩行における可動性を最大にすること、手先の
器用さを改善すること、並びに他の運動機能及び感覚運動機能をリハビリすることに焦点
を当てることができる。メンタルヘルス専門家は、認知能力の喪失の処置に関与し得る。
リハビリテーションサービスは、リハビリテーション病院、長期ケア施設、外来患者用ク
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リニック、又は家等の複数の環境で行うことができる。
【０２５８】
　脳卒中によって影響を受ける(及びリハビリテーション中に標的化することができる)神
経性機能には、認知機能及び運動機能における欠損が含まれる。認知機能欠損は、例えば
、発話又は記述(失語症)を理解することにおける欠陥；適切な言葉を知っているが、明確
にそれらを述べるのに苦労する(構語不能)こと；並びに注意、推論、計画、実行並びに学
習及び記憶等の他の認知機能における欠陥として顕在化し得る。運動機能欠損は、例えば
、片側全体又は腕若しくは脚だけに影響し得る、身体の片側での脱力(不全片麻痺)又は麻
痺症(片麻痺)；バランス又は協調における問題；足取り速度及び歩行速度等の肉眼的運動
能力における欠陥；微細運動能力又は手先の器用さにおける欠陥；並びに上肢機能及び下
肢機能における欠陥として顕在化し得る。
【０２５９】
　したがって、本発明は、脳卒中後のリハビリテーションの方法を含めて、脳卒中の処置
におけるPDE4阻害剤の使用を提供する。特定の実施形態において、本発明の化学物質は、
神経性機能の欠損に起因する脳卒中欠陥(又は「脳卒中後の欠陥」)を処置するための脳卒
中リハビリテーション中に有用である。一部の実施形態において、本発明は、(a) 脳卒中
から対象の回復中にPDE4阻害剤を、必要とする対象に投与すること；(b) 欠損が前記脳卒
中による神経性機能の性能を改善するのに十分な条件下で対象に訓練を提供すること；並
びに(c) 工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復し、それによって能力を改善するのに十分
な訓練の量が、単独での訓練によってもたらされる量と比べて低減されることを含む、脳
卒中後のリハビリテーションの方法を提供する。
【０２６０】
　一態様において、PDE4阻害剤は本発明の化学物質である。一部の実施形態において、欠
陥は運動欠陥である。他の実施形態において、欠陥は認知欠陥、特に、記憶形成における
欠陥、及びより具体的には、長期記憶形成における欠陥である。また他の実施形態におい
て、欠陥には、認知欠陥及び運動欠陥が含まれ得る。別の態様において、訓練は、神経性
機能を対象とする一連のタスクを含む。特定の態様において、訓練の量における低減は、
訓練セッションの数における低減である。
【０２６１】
　更なる実施形態において、1つ又は複数の訓練工程は、間に明確な間隔を挟んで離れて
いる。一態様において、各訓練工程は毎日提供される。他の態様において、1つ又は複数
の訓練工程間の間隔は、1日未満又は1日より長く、例えば、週1回、週2回、週3回、又は
それより長く、等であってもよい。
【０２６２】
　更なる実施形態において、上記投与工程(a)は、上記訓練工程(b)と組み合わせる。一態
様において、対象はヒトである。別の態様において、対象はニューロン幹細胞操作を受け
ていたものである。他の態様において、化合物は、各訓練セッションの前及びその最中に
投与される。
【０２６３】
年齢関連認知欠陥AAMI
　特定の実施形態において、本発明は、年齢関連認知欠陥を処置する方法を提供する。一
態様において、年齢関連認知欠陥は、年齢関連記憶欠損(AAMI)である。したがって、本発
明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物の有効量を、こうした処置を必要
としている動物に投与することを含む、年齢関連記憶欠損(AAMI)を処置する方法を提供す
る。
【０２６４】
　AAMIは、正常な加齢に関連する様々な認知能力、特に記憶能力における減退である。例
えば、AAMI対象は、出来事又は事実の新たな記憶、並びに作業記憶を符号化するための能
力における減退を示す(Hedden及びGabrieli、Nat. Rev. Neurosci. 2004、5、87～96頁)
。加えて、AAMI対象は、年齢対応対照と比較した場合、前頭葉機能に関連する実行機能の
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試験において欠損されているようである。これらの研究及び他の研究は、高齢者における
記憶喪失における前頭葉機能不全のための重要な役割を示唆している。より一般的には、
エピソード記憶、意味記憶、短期記憶及びプライミングに対する加齢の効果を比較する研
究は、エピソード記憶が特に正常な加齢において欠損されるが；短期記憶の一部の型も欠
損され得ることを見出している(Nilsson、Acta Neurol. Scand. Suppl. 2003、179、7～1
3頁)。
【０２６５】
　一般に、AAMI診断は、認知症の診断を正当なものにするために十分な、欠損された認知
衰退がなく、主観的及び客観的に証明された記憶喪失を有する人間を特定する。NIH作業
部会(Crookら、Devel. Neuropsychol. 1986、2、261～276頁)によって確立された基準に
よると、AAMIの診断には、以下の50歳以上の年齢の人間が含まれる：
　　(i) 主観的記憶減退の存在、例えば、対象に紹介された個人の名前を思い出すのが困
難、物体を置き違えること、購入する品目のリスト又は実施されるタスクのリストを思い
出すのが困難というような日常の問題に反映される記憶喪失の訴え；
　　(ii) 記憶喪失の客観的証拠(例えば、よく標準化された記憶試験における、より若い
成人の平均を下回る少なくとも1つの標準偏差でのスコア)；
　　(iii) ウェクスラー成人知能検査の語彙サブ試験での十分な知的機能の証拠(例えば
、少なくとも32の生スコア)；並びに
　　(iv) 例えば認知症の判定用のGlobal Deterioration Scaleに基づく認知症(又は他の
記憶に影響する疾患、例えば脳卒中)の非存在、AAMIをもつ個体は非常に軽度の認知衰退
を有する(レベル2) (Reisbergら、Am. J. Psych. 1982、139、1136～1139頁)。
【０２６６】
　AAMIをもつ個体は、AAMI基準を満たさない個体より、認知症の発病リスクが3倍高いこ
とが示された(Goldman及びMorris、Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 2002、15：72～79頁
)。
【０２６７】
MCI
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、軽度認知欠損(M
CI)を処置する方法を提供する。
【０２６８】
　MCIは、個体の記憶が、その年齢群に正常だと考えられるレベル未満に減退している場
合に診断され得る。言い換えると、MCIは、人々が、彼らの年齢の平均的人間の状態より
も頻繁に記憶問題に直面する状態である。しかしながら、これらの症状は、彼らが正常の
活動を実施するのを妨げず、アルツハイマー病についての症状ほど重症ではない。症状に
は、しばしば、品物を置き違えること、出来事又は約束を忘れること、及び望ましい言葉
を考えるのが困難であることが含まれる。
【０２６９】
　近年の研究調査によると、MCIは、正常な加齢の認知変化とアルツハイマー病(AD)の認
知変化との間の移行状態と呼ばれる。軽度認知欠損を経験する多くの人々は、アルツハイ
マー病を発病させる高いリスクがある。実際に、研究調査は、MCIと診断された65歳以上
の年齢の人々の約12%が、1年以内にアルツハイマー病を発病させることになること；及び
約40%が3年以内にアルツハイマーを発病することを示唆している。これは、一般的な集団
において、65歳以上の年齢の人々の約1%だけが各年アルツハイマーを発病するよりもずっ
と高い率である。
【０２７０】
　したがって、MCIを有する人々は、アルツハイマー病を発病するリスクが高くなると考
えられる。これらの症状は、しかしながら、彼らが正常な活動を行うことを妨げず、アル
ツハイマー病の症状ほど重症ではない。症状には、しばしば品物を置き違えること、出来
事又は約束を忘れること、及び望ましい言葉を考えるのが困難であることが含まれる(例
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えば、Arnaiz及びAlmkvist、Acta Neurol. Scand. Suppl. 2003、179、34～41頁)。しか
しながら、MCIを有する一部の患者は、ADへ進行することは決してない。
【０２７１】
学習能力障害及び関連する能力障害
　特定の実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医薬組成物
の有効量を、こうした処置を必要としている動物に投与することを含む、学習能力障害、
言語能力障害又は読み取り能力障害を処置する方法を提供する。
【０２７２】
神経保護
　特定の実施形態において、本発明は、本発明の化学物質又は組成物の有効量を、必要と
する動物に投与することを含む、神経保護の方法を提供する。
【０２７３】
　神経可塑性のように、神経保護は、神経系の保護の中心である内因性神経生物学的プロ
セスを反映している。より具体的には、神経保護は、ニューロンの喪失を停止又は遅くし
、それによって疾患進行及び二次損傷を防止又は遅くするための能力を指す。特別な態様
において、神経保護は、症状又は損傷における違いにもかかわらず、共にCNS障害に大き
く関連する酸化ストレス及び興奮毒性から生じるニューロン傷害を標的にする。
【０２７４】
　ニューロン傷害の処置におけるPDE4阻害剤の有用性は、文献上知られている。神経変性
疾患に加えて、ニューロン傷害は、脳卒中及び虚血を含めた脳血管性疾患；硬膜下血腫及
び脳腫瘍を含めた脳外傷；並びに頭部損傷等、外傷の他の原因に起因することがある。
【０２７５】
認知訓練及び運動訓練の増大
　特定の実施形態において、本発明における化合物又は組成物は、認知訓練又は運動訓練
(集合的に「訓練」)の効率を向上させるための方法における増強剤として使用される。こ
うした向上方法は、集合的に、「認知訓練の増大」又は「運動訓練の増大」を含む「訓練
の増大」として知られている。
【０２７６】
　訓練は、一般に、所望の利益に達するための、例えば、脳卒中に続く運動欠陥又は言語
欠陥をリハビリするための複数のセッションを必要とする。これは、費用及び時間がかか
り、対象のコンプライアンス、及び時間をかけて持ちこたえる現実世界の利益の実現を阻
止する。こうした訓練プロトコールの効率は、訓練プロトコールと併せて特定の薬剤(増
強剤として知られている)を投与することによって改善することができる(例えば、U.S. 7
,868,015；U.S. 7,947,731；US 2008-0188525)。訓練の増大は、陳述的記憶、微細運動機
能の能力、移動運動、言語獲得、実行機能等の基礎をなすもの等の、特定の脳機能のため
の具体的な訓練プロトコール、及びCREB経路向上薬の一般投与を含む。訓練プロトコール
(認知訓練又は運動訓練)は、特定の脳領域におけるニューロン活動を誘発し、特定の脳(
認知又は運動)機能の能力の改善をもたらす。言い換えると、増強剤の使用は、より少な
い反復、即ち、より少ない訓練セッションで認知訓練効果を達成する。
【０２７７】
　一部の実施形態において、本発明は、認知訓練と併せてCREB経路機能を向上する増強剤
で動物を処置することを含み、ここで増強剤が本発明の化合物又は組成物である認知障害
を処置する方法、及び更に特に、動物における中枢神経系(CNS)障害又は疾患に関連する
認知欠陥を改善する方法を提供する。本発明の例示化合物は、例えば、細胞ベースのアッ
セイにおいてCREBを活性化することが示された。
【０２７８】
　一態様において、その方法は以下：(a) 認知欠陥の処置を必要としている対象に、欠損
が認知欠陥に関連する認知機能の前記対象動物による能力における改善をもたらすのに十
分な条件下で認知訓練を提供すること；(b) 前記認知訓練と併せて動物に本発明の化合物
又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復すること；並びに(d) 
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能力における改善をもたらすのに十分な訓練セッションの数を、単独での認知訓練によっ
てもたらされる能力における改善と比べて低減することを含む。
【０２７９】
　別の態様において、その方法は以下：(a) 認知欠陥の処置を必要としている対象に、欠
損が前記認知欠陥に関連する認知機能の前記対象動物による能力における改善をもたらす
のに十分な条件下で認知訓練を提供すること；(b) 前記認知訓練と併せて動物に本発明の
化合物又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復すること；並び
に(d) 単独での認知訓練によってもたらされる前記機能の能力における改善と比べて、前
記機能の能力における長く続く改善をもたらすことを含む。
【０２８０】
　一態様において、本発明の化合物又は組成物は、脳における認知機能をモジュレートす
ることが意図される任意の精神治療の手法と併せて増強剤として使用され、それによって
、利益を達成するのに必要なセッションの数を低減することによってこうした治療の効力
を向上させることができる。
【０２８１】
　別の態様において、これらの方法によって処置される認知欠陥は、記憶欠損及び更に特
に長期記憶における欠落であるか、又はそれらが含まれる。長期記憶(LTM)は、一般に、2
つの主な生物学的特性を含む。第1に、長期記憶の形成は、新たなタンパク質の合成を必
要とする。第2に、それはcAMP-応答性転写を伴い、cAMP-応答エレメント結合タンパク質(
CREB)ファミリー転写因子を介して媒介される。本発明の化合物は、CREB増強剤として作
用することができ、そのため、動物における記憶形成、及び更に特に転写依存性記憶を向
上させるのに有用である。実際に、本発明の例示化合物は、細胞ベースのアッセイにおい
てCREBを活性化する。
【０２８２】
　一部の実施形態において、本発明は、運動障害を処置する方法、及び更に特に、運動訓
練と併せてCREB経路機能を向上させる増強剤で動物を処置することを含む、動物における
中枢神経系(CNS)障害又は状態に関連する運動欠陥を改善するための方法を提供する。前
記処置を必要としている動物における中枢神経系(CNS)障害又は状態に関連する運動欠陥
における改善の持続を提供するための方法であって、本発明の化合物又は組成物を動物に
投与すること；及び前記改善の持続を検出することを含む方法も、本発明において提供さ
れる
【０２８３】
　一態様において、この方法は以下：(a) 運動欠陥の処置を必要としている対象に、欠損
が前記認知欠陥に関連する運動機能の前記対象動物による能力における改善をもたらすの
に十分な条件下で運動訓練を提供すること；(b) 前記運動訓練と併せて動物に本発明の化
合物又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復すること；並びに(
d) 単独での運動訓練によってもたらされる性能における同改善と比べて、能力における
改善をもたらすのに十分な訓練セッションの数を低減することを含む。
【０２８４】
　別の態様において、この方法は以下：(a) 運動欠陥の処置を必要としている対象に、欠
損が前記認知欠陥に関連する運動機能の前記対象動物による能力における改善をもたらす
のに十分な条件下で運動訓練を提供すること；(b) 前記運動訓練と併せて動物に本発明の
化合物又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復すること；並び
に(d) 単独での運動訓練によってもたらされる前記機能の能力における改善と比べて、前
記機能の能力における長く続く改善をもたらすことを含む。
【０２８５】
　他の実施形態において、本発明は、(a) 本発明の増強剤を動物に投与すること；及び(b
) 動物によって特別な認知タスクの能力における改善をもたらすのに十分な条件下で動物
を訓練することを含む、他に健康な動物における(特に、ヒト又は他の哺乳動物若しくは
脊椎動物における)認知能力の特定の態様を向上させるための方法を提供する。他の実施
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形態において、本発明は、認知能力又は運動能力を向上させる方法、並びに特定のニュー
ロンの回路の基礎をなすもの等、ニューロン活動の刺激又はニューロン活動のパターンを
反復するための方法を提供する。
【０２８６】
増強剤
　本発明における化合物及び組成物を含めた増強剤は、CREB経路機能を向上させることが
できる。訓練と併せてCREB経路機能を向上させることによって、訓練のこうした増大は、
単独での訓練によって観察された改善(例えば、U.S. 2007-0203154、U.S. 2011-0160248
、U.S. 2010-0317648、及び米国特許第8,222,243号)と比べて、認知機能又は運動機能の
能力を改善するために必要とされる訓練セッションの数を減少することができる。
【０２８７】
　増強剤は、1つ又は複数の訓練セッション中又はその後で投与することができる。特別
な実施形態において、増強剤は、各訓練セッションの前及びその最中に投与される。各訓
練セッションに関連する増強剤での処置は、「増大処置」ともいわれる。
【０２８８】
訓練プロトコール
　訓練プロトコールは、一般に、認知機能不全又は運動機能不全の一部の形態及び程度を
有する個体をリハビリする際に用いられる。例えば、訓練プロトコールは、共通して、脳
卒中リハビリテーション及び年齢関連記憶喪失リハビリテーションにおいて用いられる。
複数の訓練セッションは、しばしば、個体において得られる認知(又は運動)成績(能力又
は機能)の特定の態様の改善又は向上の前に必要とされるので、訓練プロトコールは、し
ばしば非常に費用及び時間がかかる。訓練方法の増大は、より効果的であり、そのため、
より費用効果が高い。
【０２８９】
　例えば、ヒト脳損傷は、しばしば、運動欠損及び認知欠損をもたらす。救命医療及び患
者管理における進歩は、外傷性脳損傷(TBI)に続く患者転帰における改善をもたらす一方
で、TBIに続くニューロン細胞死及び機能不全を防止するための処置は現在知られていな
い。複数の処置は、TBIの前臨床モデルにおいて神経保護を証明したが、大部分は、ヒト
において効力を示すことに失敗した。
【０２９０】
　TBIに続いて患者が安定すると、標準治療は、広範な運動又は認知のリハビリテーショ
ンをサポートする。このリハビリテーション中、患者は、しばしば、失われた能力を取り
戻し、最終的に、機能的帰結の改善をもたらす。TBIに続く運動又は認知のリハビリテー
ションを向上し、したがって機能的帰結を改善するための医薬処置が開発されるならば、
それは有益である。
【０２９１】
　認知及び運動の訓練プロトコール、並びに基礎をなす原理は、当技術分野においてよく
知られている(例えば、Allenら、Parkinsons Dis. 2012、1～15頁；Jaeggiら、Proc. Nat
l. Acad. Sci. USA 2011、108、10081～10086頁；Cheinら、Psychon. Bull. Rev. 2010、
17、193～199頁；Klingberg、Trends Cogn. Sci. 2010、14、317～324頁；Owenら、Natur
e 2010、465、775～778頁；Tsaoら、J. Pain 2010、11、1120～1128頁；Lustigら、Neuro
psychol. Rev. 2009、19、504～522頁；Park及びReuter-Lorenz、Ann. Rev. Psych. 2009
、60、173～196頁；Oujamaaら、Ann. Phys. Rehabil. Med. 2009、52、269～293頁；Fraz
zittaら、Movement Disorders 2009、8、1139～1143頁；Jaeggiら、Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 2008、105、6829～6833頁；Volpeら、Neurorehabil. Neural Repair 2008、22、
305～310頁；Fischerら、Top. Stroke Rehab. 2007、14、1～12頁；Jonsdottirら、Neuro
rehabil. Neural Repair 2007、21、191～194頁；Stewartら、J. Neurol. Sci. 2006、24
4、89～95頁；Krakauer、Curr. Opin. Neurol. 2006、19、84～90頁；Bellevilleら、Dem
ent. Geriatr. Cogn. Disord. 2006、22、486～499頁；Klingbergら、J. Am. Acad. Chil
d. Adolesc. Psychiatry 2005、44、177～186頁；Deanら、Arch. Phys. Med. Rehabil. 2
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000、81、409～417頁；Whitallら、Stroke 2000、31、2390～2395頁；Hummelsheim及びEi
ckhof、Scand. J. Rehabil. Med. 1999、31、250～256頁；Merzenichら、Science 1996、
271、77～81頁；Merzenichら、Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol. 1996、61、1～8
頁；Rider及びAbdulahad、Percept. Mot. Skills 1991、73、219～224頁；Wek及びHusak
、Percept. Mot. Skills、1989、68、107～113頁。
【０２９２】
　認知訓練プロトコールは、記憶、集中及び注意、知覚、学習、計画、順位付け並びに判
断を含めて、多数の認知側面を対象とする。運動訓練プロトコールは、脳卒中又は頭部損
傷後の腕機能又は脚機能のリハビリテーション等、多数の運動ドメインを対象とすること
ができる。訓練プログラムの基礎をなす1つ又は複数のプロトコール(又はモジュール)が
、対象に提供され得る。
【０２９３】
　一部の実施形態において、プロトコールは、苦しめられている対象における認知欠損又
は運動欠損を処置又はリハビリするために使用することができる。以前の能力及び機能を
再建することが意図されたこうしたプロトコールは、修復的若しくは治癒的であり得るか
、又はそれらは、神経性疾患による認知衰退若しくは運動衰退を遅延若しくは緩徐化する
ことに焦点を当てることがある。関連及び未関与の脳ドメインの機能を向上させることに
よって認知欠陥又は運動欠陥に適応させるための手段を提供する他のプロトコールは、代
償的であり得る。他の実施形態において、このプロトコールは、他の点では健康な個体に
おける特定の能力、又は認知機能若しくは運動機能を改善するために使用することができ
る。例えば、認知訓練プログラムは、通常には加齢に付随する認知衰退を遅延又は防止す
ることに焦点が当てられたモジュールが含まれ得る。ここで、このプログラムは、認知的
健康を維持又は改善するように設計されている。
【０２９４】
　一般に、訓練プロトコール(又はモジュール)は、プロセス特定の又は技能ベースであっ
てよい一連の別個のエクササイズを含む。プロセス特定の訓練は、注意、記憶、言語、実
行機能又は運動機能等、特別なドメインを改善することに焦点を当てている。ここで、訓
練の目標は、同じ認知機能若しくは運動機能又はドメインに関連する訓練活動から未訓練
活動に移る一般の改善を得ることである。例えば、聴覚認知訓練プロトコールは、聴覚性
注意の欠損を有する学生を処置するために使用することができる。訓練の最後に、学生は
、クラスに出席するとともにそこに存在する言語情報に集中するため、及びそのために宿
題を書き留めるとともにそれを完了することを覚えておくための能力の増加によって顕在
化される聴覚注意における全般的改善を示すはずである。同様に、認知訓練プロトコール
は、食事を作ること、自分の部屋を掃除すること、又は朝に学校の準備をすること等の活
動を完了するための指示を対象が実施するのを妨げる自閉症対象における実行機能の欠損
を対象とすることができる。認知訓練は、対象が、彼の注意及び集中に焦点を合わせると
ともに、結果として、こうした活動に必要とされるタスクの順序を完了するのを可能にす
る。
【０２９５】
　技能ベースの訓練は、特定の活動又は能力の成績を改善することに狙いを定めている。
ここで、訓練の目標は、技能又は能力における一般的改善を得ることである。例えば、訓
練プロトコールは、新たな言語を学習すること、楽器を演奏すること、記憶を改善するこ
と、又は微細運動能力を学習することに焦点を当てることができる。こうしたプロトコー
ル内の異なるエクササイズは、能力の基礎をなす中核の要素に焦点を当てる。記憶を増加
させるためのモジュールには、例えば、事実の認識及び使用、並びに形式知規則の獲得及
び理解を対象とするタスクが含まれ得る。
【０２９６】
　一部のリハビリテーションプログラムは、単離された認知機能又は複数の機能のいずれ
かを同時に標的にする単一の戦略(コンピューター補助認知訓練等)に頼ることがある。例
えば、CogState試験方法は、注意、記憶、実行機能、並びに言語及び社会情動認知の基礎
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をなす認知ドメインにおけるベースライン及び変化を測定できるコンピューター化認知タ
スクのカスタマイズ可能範囲を含む(例えば、Yoshidaら、PloS ON、2011、6、e20469；Fr
edericksonら、Neuroepidemiology 2010、34、65～75頁)。他のリハビリテーションプロ
グラムは、統合的又は学際的な手法を使用することがある。認知及び運動の訓練プログラ
ムは、コンピューターゲーム、携帯ゲーム装置、相互作用エクササイズを伴うことがあり
、フィードバック及び適応モデルを用いることがある。
【０２９７】
神経リハビリテーション及び神経回復
　他の実施形態において、本発明は、更に、神経系の認知欠損及び運動欠損の回復を中心
とする神経回復及び神経リハビリテーション内因性の神経生物学的プロセス(例えば、Har
kemaら、Arch. Phys. Med. Rehabil. 2012、93、1588～1597頁；Muresanuら、J. Cell. M
ol. Med. 2012、16、2861～2871頁)における、本発明の化合物及び組成物の使用に関する
。
【０２９８】
　神経リハビリテーション又は神経回復は、一般に、神経障害からの人間の回復を援助す
ること、又はその個体が、より正常の活動的な及び非依存性の生活を送るのを助けること
に焦点を当てる集合プロセスを指す。例えば、人間の生活の質は、脳若しくは脊髄の損傷
、又は可動性、認知機能に影響する病状、又は神経系における変化によって影響されてき
た他の物理的若しくは心理学的なプロセスによって大きく影響され得る。神経リハビリテ
ーションの目標は、それらの変化を除去し、様々な治療によって生活の質を改善すること
である。
【０２９９】
　神経リハビリテーション及び神経回復によって処置される、本発明の範囲内の疾患とし
ては、以下が挙げられる：脳卒中；外傷性脳損傷(TB)；認知症；アルツハイマー病；パー
キンソン病；ハンチントン病；脳性麻痺；ポリオ後症候群；ギラン-バレー症候群、及び
多発性硬化症；並びに自閉症スペクトラム障害、胎児性アルコールスペクトラム障害(FAS
D)、ルビンシュタイン・テイビ症候群、ダウン症候群、及び精神遅滞の他の形態等の認知
機能に影響する、他の発達症候群、遺伝子状態及び進行性CNS疾患。
【０３００】
　人間の満足すべき状態の全ての態様に焦点を当てることによって、神経リハビリテーシ
ョン又は神経回復は、心理学的から職業的までの一連の治療、可動性技能について患者に
教示又は再訓練すること、コミュニケーションプロセス、及びその人間の日課の他の態様
を提供する。神経リハビリテーション又は神経回復は、人間の回復の栄養的、心理学的及
び創出的な部分にも焦点を置いている。
【０３０１】
　一実施形態において、本発明は、(a) 認知欠陥の処置を必要としている対象に、欠損が
前記認知欠陥に関連する認知機能の前記対象動物による能力における改善をもたらすのに
十分な条件下で認知訓練を提供すること；(b) 前記認知訓練と併せて動物に本発明の化合
物又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反復すること；並びに(d)
 単独での認知訓練によってもたらされる前記機能の能力における改善と比べて、前記機
能の能力における長く続く改善をもたらすことを含む、認知欠損からの神経リハビリテー
ション又は神経回復を増大させる方法を提供する。
【０３０２】
　別の実施形態において、本発明は、運動欠損からの、神経リハビリテーション又は神経
回復を増大させる方法を提供し、その方法は以下を含む：(a) 運動欠陥の処置を必要とし
ている対象に、欠損が前記認知欠陥に関連する運動機能の前記対象動物による能力におけ
る改善をもたらすのに十分な条件下で運動訓練を提供すること；(b) 前記運動訓練と併せ
て動物に本発明の化合物又は組成物を投与すること；工程(a)及び(b)を1回又は複数回反
復すること；及び(d) 単独での運動訓練によってもたらされる能力における同改善と比べ
て、能力における改善をもたらすのに十分な訓練セッションの数を低減すること。
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【０３０３】
非ヒト動物訓練プロトコール
　ヒトのための適用とは別に、本発明の化合物及び組成物は、非ヒト動物のための追加の
使用、すなわち多数の認知機能及び運動機能を対象とする訓練プロトコールの効率を向上
させる(増大させる)ことにおける追加の使用を有する。
【０３０４】
　非ヒト動物が利益を得る条件としては、特定の目的(例えば猟犬、盲導犬、警察犬等、
又は映画産業において使用される動物)のための訓練手順の向上(増大)が挙げられる。
【０３０５】
　訓練プロトコールの向上は、ストレス状態又は外傷状態に曝されているとともに、結果
として得られた認知欠損を処置するための訓練を必要としている動物の利益にもなり得る
。こうした必要は、例えば、こうした動物が捕捉若しくは輸送された後、新たな住居状況
(居住地又は所有者の変化におけるように)を受けたか、類似した障害を発病するとともに
苦しめられているか若しくは攻撃的であるか、又は常同行動、強迫性行動若しくは不安を
示した後に生じ得る。ストレスを受ける動物としては、競走(例えば、イヌ、ウマ、ラク
ダ)又は他のスポーツにおいて使用される動物、芸をする動物(サーカス動物及び舞台、テ
レビ又は映画に出演する動物等)、並びに馬場馬術及びその他の高い規律の演目を演じる
ウマも挙げられる。
【０３０６】
　本発明の化合物は、肢切断等、非ヒト動物への身体的損傷に続くリハビリプロトコール
の効率を向上させることもできる。例えば、訓練プロトコールと併せて本発明の増強剤を
投与することは、運動機能における改善を達成するために必要な訓練セッションの数を減
少させることによってリハビリプログラムの効率を増加させることができる。
【０３０７】
　特別な実施形態において、本発明の化合物及び組成物は、サービス動物を訓練する方法
において使用される。本発明の増強剤を訓練プロトコールと組み合わせることによって、
公的部門及び非公的部門の両方におけるサービスのための非ヒト動物を訓練する効率は向
上される。サービス動物は、典型的にはイヌである。しかしながら、他の非ヒト動物も、
盲目又は身体障害の人々を補助すること等のサービスを実施するように訓練することがで
きる。例えば、ミニチュアホースは、盲目の人々を先導する、車椅子を引く、又はパーキ
ンソン患者のためのサポートを提供するように訓練することができる。別の例として、オ
マキザルは、身体障害者が品物を掴むこと、ノブ及びスイッチを操作すること、本のペー
ジをめくること等の手作業を実施するのを補助するように訓練することができる。
【０３０８】
　特定の実施形態において、本発明の化合物及び組成物を用いる訓練の増大は、法執行等
の公的サービスにおいて有用である技能を動物に教えるために必要な訓練セッションの数
を低減するために使用することができる。イヌにおいて、例えば、こうした技能としては
、限定されないが、以下が挙げられる：(i) 治安維持、例えば、容疑者を追跡すること、
取り押さえること、又は拘束すること；(ii) 捜索及びレスキュー、例えば、容疑者、行
方不明者又は物体の場所を突き止めること；及び(iii) 密輸品検出、例えば、薬物、麻薬
、爆発物、武器等の違法物質、及び更にヒトの残骸を検出すること。こうした方法は、警
察犬、爆弾探知犬、薬物探知犬、捜索犬及び救助犬等に適用することもできる。
【０３０９】
　他の実施形態において、訓練の増加(本発明の化合物及び組成物を用いる)は、安全保障
及び医療ケア等の非公的部門において有用である技能を動物に教えるために必要とされる
訓練セッションの数を低減するために使用することができる。イヌにおいて、例えば、こ
うした技能としては、限定されないが、以下が挙げられ得る：(i) 非公的安全保障、例え
ば、所有地を見張ること又は個体を保護すること；(ii) ハンディキャップ補助、例えば
、視覚障害者のための目、聴覚障害のための耳、身体障害者のための腕及び脚を提供する
こと；(iii) 健康ケア、例えば、癌を検出すること又は対象における痙攣を介護者に気付
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かせること；(iv) 精神的補助、例えば、ストレスを誘因する条件下にある恐怖症の人間
を落ち着かせること、又は手をパタパタさせること等、気を散らせる反復動作を自閉症の
人間に気付かせること；並びに(v) 有害生物防除、例えば、トコジラミ又はシロアリによ
る外寄生源を特定すること。
【０３１０】
　一部の実施形態において、訓練プロトコールは、単一薬物の検出等、単一の技能又はタ
スクを対象とすることができる。他の実施形態において、訓練プロトコールは、捜索及び
レスキューの基礎をなすもの等、複雑な一連の技能を対象とすることができる。複雑な一
連の技能のために、訓練はそのため、1つを超えるタスクを含む。
【０３１１】
　別の態様において、訓練が広い十分な範囲のタスクを用いて実施される場合、全般的「
リハビリテーション」効果が予想され、1つ又は複数の認知ドメインの機能の全般的改善
をもたらす。これは、具体的には訓練プロトコールの一部ではない(同じ認知ドメインに
関与する)関連タスクの動物の能力の改善をもたらす。
【０３１２】
　したがって、本発明は、1つ又は複数の技能を動物に教えるために必要な時間を低減す
る方法を提供し、ここで、低減することは、以下：a) 本発明の増強剤を動物に投与する
こと；b) 1つ又は複数のタスクの能力を改善するための条件下で、訓練プロトコールをイ
ヌに提供すること、ここで、前記訓練プロトコールは、複数の訓練セッションを含む；及
びc) 前記1つ又は複数のタスクの能力を改善するために必要とされる訓練セッションの数
を、単独での訓練プロトコールによって能力における前記改善をもたらすために必要とさ
れる前記訓練セッションの数と比べて減少することを含む。
【０３１３】
　訓練プロトコールは、単一タスク；複雑な一連のタスク；又は広い範囲のタスクの能力
を改善して1つ又は複数の認知ドメインの機能の全般的改善をもたらすための条件下で、
動物に提供することができる。タスクは、治安維持、捜索及びレスキュー等の公的サービ
ス、並びに密輸品検出に関与する技能に関することがある。タスクは、非公的安全保障、
ハンディキャップ補助、健康ケア、精神的補助、及び有害生物防除等の非公的サービスに
関与する技能に関することもある。
【０３１４】
末梢障害
　PDE4酵素は、いくつかの末端組織内にある。例えば、1つ又はいくつかのPDE4Dアイソフ
ォームは、皮質、海馬、小脳、心臓、肝臓、腎臓、肺及び精巣を含めて、試験された大部
分の組織全体にわたって発現される(Richterら、Biochem.J.、2005、388、803～811頁)。
PDE4Dアイソフォームの局在化及び調節は、cAMPレベルの厳格かつ局所的調節を可能にす
ると思われ、おそらく、特定の細胞内区画においてシグナル伝搬を制限する。
【０３１５】
　したがって、一実施形態において、本発明は、本明細書に記載されている化合物又は医
薬組成物の治療有効量を、必要とする動物に投与することによって、PDE4に関連する末梢
障害を処置する方法を提供する。
【０３１６】
　末梢障害としては、以下に限定されないが、炎症性腸疾患等のPDE4関連障害(Banner及
びTrevethick、2004、Trends Pharmacol. Sci. 25、430～436頁)；関節リウマチ(Kobayas
hiら、2007、Mediators Inflamm. 2007、58901頁)；慢性閉塞性肺疾患(COPD)、喘息、ア
レルギー性鼻炎、肺動脈高血圧(DeFranceschiら、2008、FASEB J.、22、1849～1860頁)；
腎疾患(Contiら、2003、J. Biol. Chem.、278、5493頁)；アレルギー性皮膚疾患及び乾癬
(Baumerら、2007、Inflamm. Allergy Drug Targets、6、17～26頁)が挙げられる。
【発明を実施するための形態】
【０３１７】
［実施例］
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　本開示は、更に、以下の非限定的な実施例によってさらに説明される。これらの実施例
は例示であるだけであると理解され、それらは、本明細書において本発明の範囲を限定し
ていると解釈されるべきではなく、添付の特許請求の範囲によって定義されている通りで
ある。
【０３１８】
調製例
　本発明の方法において有用な化合物の例を、ここで、下記のそれらの一般調製のための
説明のための合成スキーム及びそれに続く具体例を参照することにより記載する。
【０３１９】
合成スキーム
　当業者は、本発明における様々な化合物を得るための出発材料は、最終的に所望される
置換基が、所望の生成物を得るために適切な場合の保護の有無にかかわらず反応スキーム
を通して保有されるように、適当に選択することができることを認識されよう。あるいは
、最終的に所望される置換基の代わりに、反応スキームを通して保有されるとともに所望
の置換基と適切な場合に置き換えられ得る適当な基を用いることが必要又は望ましいこと
がある。別途指定されていない限り、変わりうるものは、式(I)を参照して上記で定義さ
れている通りである。反応は、-78℃から溶媒の還流温度の間で実施することができる。
反応は、従来の加熱又はマイクロ波加熱を用いて加熱することができる。反応は、密閉圧
力容器内で溶媒の通常の還流温度より上で行うこともできる。
【化２７】

【０３２０】
　スキームAに従って、市販入手可能な又は合成的に入手可能な3-ブロモ-5-メチルピリジ
ン-2-オール(II)は、2,2-ジフルオロ-2-(フルオロスルホニル)酢酸又は2-フルオロスルホ
ニルジフルオロアセテートのシリルエステル、好ましくは2,2-ジフルオロ-2-(フルオロス
ルホニル)酢酸を用いて、ACN等の非プロトン性溶媒、Na2CO3及びNaH等の塩基、好ましく
はNa2CO3中、室温から溶媒の還流温度を範囲とする温度、好ましくは室温でジフルオロメ
チル化されることで、ZがCHであり、R4がCHF2である式(VI)の化合物が得られる(Chenら、
J. Flourine Chem.、1989、44、433～440頁)。
【０３２１】
　スキームAに従って、ZがCHであり、Uが-CH3であり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハ
ロアルキルである式(VI)の化合物は、市販入手可能な又は合成的に入手可能な、Uが-CH3
である式(III)の化合物から調製される。アルコキシドを発生させるために使用されるア
ルコール等、適当な溶媒中、室温から溶媒の還流温度を範囲とする温度で、4時間から48
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時間のあいだの、3-ブロモ-2-クロロ-5-メチルピリジンとナトリウムエトキシド及びナト
リウムメトキシド等のアルコキシドとの反応で、式(VI)のブロモピリジルエーテル化合物
をもたらされる。あるいは、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである式(VI)の
化合物は、NaH等の塩基の存在下、DMA、1,4-ジオキサン及びTHF等の溶媒中、室温から溶
媒の還流温度を範囲とする温度での、3-ブロモ-2-クロロ-5-メチルピリジンと適当に置換
された第1級又は第2級アルコールとの反応によって調製することができる。
【０３２２】
　スキームAに従って、ZがCHであり、Uが-CH2OHであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3

ハロアルキルである式(VI)の化合物は、2つの工程において、市販入手可能な又は合成的
に入手可能な、Uが-CO2H又は-CO2C1～3アルキルである式(III)の化合物から調製される。
例えば、5-ブロモ-6-クロロニコチン酸は、NaH及びCs2CO3等の塩基の存在下、DMA、1,4-
ジオキサン及びTHF等の溶媒あり又はなしで、室温から溶媒の還流温度を範囲とする温度
で、従来の加熱又はマイクロ波加熱を用いて、30分から8時間のあいだ、適切な置換され
たアルコールと反応させることで、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである式
(VI)の化合物をもたらす。代わりの方法において、Uが-CO2C1～3アルキルであり、R4が-C

1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである式(VI)の化合物は、Uが-CO2Hである式(III)
の化合物から調製され、ここで、酸は適当な活性化剤で活性化され、その後、適当なアル
コールとの反応が続く。例えば、5-ブロモ-6-クロロニコチン酸は、DMF等の溶媒中で、塩
化オキサリル等の塩素化剤と反応させることで、酸塩化物をもたらす。アルコキシドを発
生させるために使用されるアルコール等の適当な溶媒中におけるアルコキシドとの続いて
の反応で、Uが-CO2C1～3アルキルであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルで
ある式(VI)の化合物をもたらす。後続の反応において、Uが-CO2C1～3アルキルであり、R4

が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである式(VI)の化合物は、NaBH4、LiBH4又はそ
の混合物等の還元剤を用いて、THF等の溶媒中、0℃からrtを範囲とする温度で還元される
ことで、Uが-CH2OHである式(VI)の化合物をもたらす。
【０３２３】
　スキームAに従って、ZがCHであり、Uが-CH2Clであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3

ハロアルキルである式(VI)の化合物は、ZがCHであり、Uが-CH2OHであり、R4が-C1～3アル
キル又は-C1～3ハロアルキルである式(VI)の化合物から調製される。例えば、(5-ブロモ-
6-エトキシピリジン-3-イル)メタノールは、DCM等の溶媒中、0℃からrtの範囲の温度で、
塩化チオニル等のハロゲン化剤と反応させることで、3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-エト
キシピリジンをもたらす。
【０３２４】
　ZがCHであり、Uが-CH(=O)であり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである
式(VI)の化合物、例えば5-ブロモ-6-メトキシニコチンアルデヒドは、当業者に知られて
いる臭素化反応条件を用いて、6-メトキシニコチンアルデヒドから調製される。例えば、
6-メトキシニコチンアルデヒドは、HOAc等の溶媒中、rtから90℃の範囲の温度で、Br2、N
aOAcと反応させることで、5-ブロモ-6-メトキシニコチンアルデヒドをもたらす。
【０３２５】
　スキームAに従って、市販入手可能な又は合成的に入手可能な、R1がHであり、UがCH3で
あり、ZがNである5-メチルピラジン-2-アミン(IV)は、当業者に知られている条件下で、
例えば、DCM、1,4-ジオキサン、THF、CHCl3等の適切な溶媒、好ましくはDCM中、0℃から
室温の範囲の温度で、8時間から16時間のあいだ、NBS及びBr2等の適当なハロゲン化剤を
用いる反応によって臭素化されることで、3-ブロモ-5-メチルピラジン-2-アミンが得られ
る。無水酸源、例えば、1,4-ジオキサン中のHClの存在下、MeOH及びEtOH等のアルコール
溶媒中、0℃から60℃の範囲の温度で、8時間から16時間のあいだ、3-ブロモ-5-メチルピ
ラジン-2-アミン(V)と、それに限定はされないが亜硝酸tert-ブチル等の酸化剤との後続
の反応で、ZがNであり、Uが-CH3であり、R4が-C1～3アルキルである式(VI)の化合物が得
られる。
【０３２６】
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　スキームAに従って、市販入手可能な又は合成的に入手可能な、R1が-CH3であり、Uが-C
Nであり、ZがCHである6-アミノ-2-メチルニコチノニトリル(IV)は、前に記載されている
方法によって2工程(臭素化及びジアゾ化/アルコール添加)で調製されることで、R1が-CH3
であり、Uが-CNであり、ZがCHである式(VI)の化合物をもたらす。
【化２８】

【０３２７】
　スキームBに従って、2-(ジフルオロメトキシ)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
ソボロラン-2-イル)ピリジン(IX)は、2工程で、市販入手可能な4-ブロモ-2-ヒドロキシピ
リジン(VII)から得られる。2-クロロ-2,2-ジフルオロアセテートを用いて、ACN、THF、1,
4-ジオキサン又はそれらの混合物等の溶媒中、室温から溶媒の還流温度の範囲の温度で、
6～12時間のあいだの、4-ブロモ-2-ヒドロキシピリジン(VII)のアルキル化で、(WO2010/0
56195、2010年5月20日にも記載されている) 4-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン(
VIII)をもたらす。ボロン酸エステルは、当業者に知られている方法を使用して調製され
、例えば、2-ジフルオロメトキシ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2
-イル)-ピリジン(IX)は、1,4-ジオキサン、1～2-ジメトキシエタン、DMF及びDMSO等の溶
媒中、60℃から150℃の範囲の温度で、6～24時間のあいだ、KOAc及びK3PO4等、Pd(dppf)C
l2及びPd(PPh3)4等の触媒、ビス(ピナコレート)ジボロン等との反応によって、4-ブロモ-
2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン(VIII)から調製される。

【化２９】

【０３２８】
　スキームCに示されている通り、Uが-CH3、-CN、-CH2OH、-CH(=O)又は-NH2であり、ZがC
H又はNであり；R1がH又は-CH3であり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルであ
る式(VI)の化合物は、当業者に知られている鈴木反応条件下で、市販入手可能な若しくは
合成的に入手可能な芳香族若しくは複素芳香族のボロン酸若しくはエステル、又は合成的
に入手可能な複素芳香族ボロン酸エステル、例えば化合物(IX)と、ACN、トルエン、EtOH
、H2O又はそれらの混合物等の溶媒中、NaHCO3、Na2CO3、K2CO3及びCs2CO3等の塩基、並び
にPd(dppf)2及びPd(PPh3)4等のパラジウム触媒の存在下、従来の加熱又はマイクロ波加熱
を用いて、80℃から120℃の範囲の温度で反応させることで、式(X)の化合物をもたらす。
R3が-OHで任意選択により置換されていてもよいアリール又はヘテロアリールである式(X)
の化合物は、当業者に知られている標準的アルキル化条件下で、ハロゲン化物、例えば-C
l、-Br若しくは-I、又はスルホネート、例えばメタンスルホニル及びp-トルエンスルホニ
ル等の適切な脱離基を有する市販入手可能な又は合成的に入手可能なアルキル基を用いて
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、それらに限定されないがNaH、K2CO3及びCs2CO3等の塩基の存在下で、DMF、DMSO及び1,-
4-ジオキサン等の溶媒中、60℃から溶媒の還流温度の範囲の温度で、8時間から24時間の
あいだ処理することで、式(X)のアリール又はヘテロアリールO-アルキル化合物をもたら
す。
【０３２９】
　Uが-CH3又は-CH2OHであり、ZがCH又はNであり；R1がH又は-CH3であり、R3がアリール又
はヘテロアリールであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハロアルキルである式(X)の化
合物のフリーラジカルハロゲン化条件下でのハロゲン化。例えば、Uが-CH3である式(X)の
化合物は、NBS、ラジカル反応開始剤、例えばAIBN又は過酸化ベンゾイルと、CCl4等の溶
媒中、60℃から溶媒の還流温度の範囲の温度で、4時間から24時間のあいだ反応させるこ
とで、HALが-Brである式(XI)の化合物をもたらす。代わりの方法では、Uが-CH2OHである
式(X)の化合物は、先に記載した方法を用いて塩化チオニル等の塩素化剤と反応させるこ
とで、HALが-Clである式(X)の化合物をもたらす。
【０３３０】
　Uが-CNであり、ZがCHであり；R1が-CH3であり、R3がアリール又はヘテロアリールであ
り、R4が-CH3である式(X)のニトリル化合物は、DIBAL等の還元剤を用いて、DCM、THF及び
トルエン等の溶媒中、低温、好ましくは-78℃で、1時間から3時間のあいだ、対応するア
ルデヒドへと還元される。アルデヒド部分の、対応するアルコールへの続く還元は、水素
化ホウ素リチウム又はナトリウム等の還元剤を用いて、MeOH及びTHF等の溶媒中、0℃から
室温を範囲とする温度で達成される。DCM等の適当な溶媒中、Hunig塩基及びTEA等のアル
キルアミン塩基の存在下で、塩化メタンスルホニルを使用するアルコールの活性化で、U
が-CNであり、ZがCHであり；R1が-CH3であり、R4が-CH3であり、HALが-Clである式(XI)の
化合物をもたらす。
【０３３１】
　スキームCに従って、Uが-NH2であり、ZがCHであり；R1がHであり、R4が-CH3である5-ブ
ロモ-6-メトキシピリジン-3-アミンは、すでに記載されている通りの標準的な鈴木反応条
件下で反応させることで、Uが-NH2であり、ZがCHであり；R1がHであり、R3がアリール又
はヘテロアリールであり、R4が-CH3である式(X)の化合物をもたらす。それに代わり、式(
X)の化合物は、市販入手可能な又は合成的に入手可能な適当には置換ピリジンアミン、例
えば、5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-アミンから、上に記載されている手順において概
説されている通りに調製することができ、式中Uは-NH2であり、ZはCHであり；R1はHであ
り、R3はアリール又はヘテロアリールであり、R4は-C1～3アルキルである。
【化３０】

【０３３２】
　スキームDに従って、式(XII)の化合物を、当業者に知られているザントマイヤー条件下
で、ハロゲン化剤、例えば臭化銅(II)の存在下、ACN等の適切な溶媒中、適当な温度、好
ましくは60℃で、それに限定されないが亜硝酸tert-ブチル等の酸化剤と反応させること
で、式(XIII)の化合物が得られる。n-BuLi等の適当なメタロ塩基を用いて、THF又はEt2O
等の非プロトン性溶媒中、低温、好ましくは-78℃で、30～60分のあいだの式(XIII)の化
合物のリチウム化、その後、適切なアリール又はヘテロアリールカルボニル化合物の添加
、続いて、-78℃から室温の範囲の温度での追加の撹拌で、YがCHOHであり、ZがCHであり
、R2及びR3が単環式芳香族環又はヘテロ芳香族環であり、R4が-CH3である式(I)の化合物
をもたらす。
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【０３３３】
　Yが-C(Ra)2-であり、Raが-H又は-Fである式(I)のフルオロ化合物は、限定はされないが
DCM等の溶媒中、室温で、1時間から24時間のあいだの、Deoxo-Fluor(登録商標)及びXtalF
luor(登録商標)等との反応等のフッ素化条件を用いて、YがCH(OH)である式(I)のアルコー
ルの反応によって調製される。
【０３３４】
　Yが-C(Ra)2-であり、Raが-Hである式(I)の化合物は、YがCH(OH)である式(I)のアルコー
ルを、それに限定されないがトリエチルシラン等の還元剤で、トリクロロ酢酸及びトリフ
ル酸等の酸源の存在下、DCM等の溶媒中、室温で、最長24時間まで処理することによって
調製される。
【０３３５】
　Yが-CHNH2-、-CHNH(CH3)-又は-CHN(CH3)2-である式(I)のアミン化合物は、2つの工程で
調製され、塩化チオニル及び塩化オキサリル等の塩素化剤を用いて、触媒量のDMFあり又
はなしで、DCM等の溶媒中、0℃から室温の範囲の温度での、Y-CH(OH)がである式(I)のア
ルコールの反応によって調製することでクロロ中間体をもたらし、これを、次いで、触媒
量のヨウ化ナトリウムあり又はなしで、ACN等の溶媒中、室温から80℃の範囲の温度で、
それらに限定されないがアンモニア及びメチルアミン等の適切なアミンと反応させる。
【化３１】

【０３３６】
　スキームEに記載されている通り、式(I)の化合物は、限定はされないが鈴木又は根岸カ
ップリング反応、及び窒素ヘテロアリールとの置換反応等の反応によって式(IX)の化合物
から得ることができる。式(IX)の化合物を、当業者に知られている及び本明細書で前に記
載されている標準的な鈴木カップリング条件を用いて、市販入手可能な芳香族若しくは複
素芳香族のボロン酸、ボロン酸エステル、トリフルオロボレート又は合成的に入手可能な
複素芳香族ボロン酸エステル、例えば化合物(IV)と反応させることで、式(I)の化合物が
得られる。代わりの方法においては、HALが-Clである式(IX)の化合物を、ジオキサン等の
溶媒中で、ジピナコールジボロン、K2CO3等の適当な塩基、Pd(PPh3)4等のパラジウム触媒
と反応させることで、対応するボロン酸エステルをもたらす。前に記載されている鈴木反
応条件を用いる、ボロン酸エステルと適当にはハロ置換ヘテロアリール化合物との続いて
の反応で、式(I)の化合物をもたらす。
【０３３７】
　式(IX)の化合物を、当業者に知られている標準的な根岸カップリング条件を用いて反応
させる。根岸反応条件の例は以下のとおりである：市販入手可能なハロゲン含有芳香族又
はヘテロ芳香族中間体を、式(IX)の化合物とトリメチルシリルクロリド及び1,2-ジブロモ
エタン等の活性化剤で予備処理された亜鉛との反応から得られる予備形成されたジンケー
トと、THF、1,4-ジオキサン等の適切な溶媒中、室温から還流温度の範囲の温度、好まし
くは還流温度で、12時間から24時間のあいだカップリングさせる。Pd(PPh3)4等のパラジ
ウム触媒の存在下、THF、1,4-ジオキサン等の適当な溶媒中、50℃から溶媒の還流温度の
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範囲の温度で、12時間から48時間のあいだ、先のジンケート中間体と市販入手可能なハロ
ゲン含有芳香族又は複素芳香族化合物を結合させることで、R2が、1つから2つの窒素メン
バーを含有する6員のヘテロアリール環である式(I)の化合物を与える。
【０３３８】
　式(IX)の化合物は、非プロトン性溶媒、例えばDMF、アセトン及びACN等の中で、Cs2CO3
及びK2CO3等の適当な塩基を用いて、室温から60℃の範囲の温度で、2時間から24時間のあ
いだ、これらに限定されないが1H-1,2,4-トリアゾール又はイミダゾール等の酸性プロト
ンをもつ適切なヘテロ環(HET)と結合された場合に、R2が、2つから3つの窒素メンバーを
含有する5員のヘテロアリール環である式(I)の化合物をもたらす。
【０３３９】
　Yが-CH2であり、R2が、任意選択により置換されていてもよい1,2,3-トリアゾールであ
る式(I)の化合物は、「クリックケミストリー」(例えば、銅で触媒されたアジド-アルキ
ン環化付加)を用いて、当業者に知られている条件下、例えば、DMF、アセトン及びDMSO等
の適当な溶媒中、並びにK2CO3等の塩基存在下、室温から100℃の範囲の温度で、式(IX)の
化合物をアジ化ナトリウムで処理することでアジド中間体を与え、これを次いで、限定は
されないがエチニルトリメチルシラン等の市販入手可能な又は合成的に入手可能なアルキ
ンと、DMSO、1,4-ジオキサン、THF、ACN、t-ブタノール及び水又はそれらの混合物等の溶
媒中、触媒、例えばヨウ化銅(II)、臭化銅(II)及び硫酸銅(I)等、並びにDIPEA等の塩基の
存在下、室温から100℃を範囲とする温度で、2時間から12時間のあいだ結合させることで
、R2が、任意選択により置換されていてもよい1,2,3-トリアゾールである式(I)の化合物
をもたらすことにより得られる。
【０３４０】
　R2がアミド(-CONH2)で置換された式(I)の化合物は、当業者に知られている方法を使用
して、対応するニトリル(-CN)又はエステル(-CO2C1～3アルキル)から調製される。例えば
、式(I)のアミドは、MeOH等の溶媒中、0℃から50℃の範囲の温度で、8時間から24時間の
あいだ、式(I)のニトリル化合物とNaOH又はKOH等の塩基、好ましくはNaOH及びH2O2等の過
酸化物との反応によって得られる。任意選択により、式(I)のカルボン酸化合物は、式(I)
のニトリル化合物を、上に記載されている通りに、50℃の温度で、2時間から4時間のあい
だ処理した場合に得られる。式(I)のエステル化合物は、アンモニア又はメチルアミン等
の適切なアミンを用いて、MeOH、1,4-ジオキサン等の溶媒中、室温から溶媒の還流温度の
範囲の温度で処理することによって、式(I)のアミドに変換される。
【０３４１】
　R2が第1級(-(CH2)1-2OH)又は3級(-C(CH3)2OH)アルコールで置換された式(I)の化合物は
、当業者に知られている方法を使用して、式(I)の対応するアルデヒド又はエステル化合
物から調製される。NaBH4又はNaBH3CN等の還元剤を用いて、MeOH、THF及びDMF等の溶媒中
、0℃から室温の範囲の温度で、0.2時間から2時間のあいだの、式(I)のアルデヒド化合物
の還元で、R2が-CH2OHで置換された式(I)の第1級アルコール化合物を与える。R2がエステ
ル基で置換された式(I)の化合物は、NaBH4、LiBH4、LAH及びDIBAL等の還元剤を用いて、K
Fの有り又はなしにおいて、MeOH、THF及びEt2O等の溶媒中、0℃から室温の範囲の温度で
、2時間から24時間のあいだ還元されることで、R2が-CH2OHで置換された式(I)の第1級ア
ルコール化合物を与える。
【０３４２】
　R2が-CH2OH又は-CHOで置換された式(I)の化合物は、フッ素化条件、例えば、限定はさ
れないがDeoxo-Fluor(登録商標)及びXtalFluor(登録商標)等との反応を用いて、DCM等の
溶媒中、室温で、2時間から24時間のあいだフッ素化されることで、R2が-CH2F又は-CHF2
で置換された式(I)のフルオロアルキル化合物をもたらす。
【０３４３】
　R2がエステル基で置換された式(I)の化合物は、当業者に知られているグリニャール条
件下、限定はされないが臭化メチルマグネシウム等のグリニャール試薬を用いて、THF及
びEt2O等の溶媒中、0℃から室温の範囲の温度で、0.3時間から2時間のあいだ反応させる
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ことで、R2が第3級アルコール(-C(CH3)2OH)で置換された式(I)の化合物をもたらす。
【０３４４】
　R2が-CNで置換された式(I)の化合物は、DIBAL等の還元剤を用いて、Et2O及びTHF等の溶
媒中、低温、好ましくは-78℃で、1時間から4時間のあいだ還元されることで、R2が第1級
アミン(-CH2NH2)で置換された式(I)の第1級アミン化合物をもたらす。
【０３４５】
　R2が-CNで置換された式(I)の化合物は、MeOH及びEtOH等のアルコール溶媒中、低温、好
ましくは0℃で、30分から2時間のあいだ、塩化アセチルと反応させることで、R2がCO2C1
～3アルキルで置換された式(I)の化合物をもたらす。
【０３４６】
　R2が-CH2CNで置換された式(I)の化合物は、当業者に知られているアルキル化条件下で
反応させることで、R2が-C(CH3)2CNで置換された式(I)の化合物をもたらす。例えば、0℃
等の低温で、30分から2時間のあいだ、MeI等のアルキル化剤、NaOH等の塩基、DMSO、水又
はそれらの混合物等の溶媒を用いた反応。
【０３４７】
　R2がエステル基で置換された式(I)の化合物は、当業者に知られている標準的な加水分
解条件下で、限定はされないがKOH、LiOH及びNaOH等の塩基を用いて、THF、1,4-ジオキサ
ン、MeOH、H2O又はそれらの混合物等の溶媒中、室温から溶媒の還流温度の範囲の温度で
、1時間から4時間のあいだ反応させることで、R2がカルボン酸(-CO2H)で置換された式(I)
の化合物をもたらす。
【０３４８】
　R2がアミド(-CONH2)で置換された式(I)の化合物は、2つの工程で、R2がカルボン酸(-CO

2H)で置換された式(I)の化合物から調製される。公知の方法を用いる酸塩化物へのハロゲ
ン化、続いてジオキサン中でアンモニア等のアンモニア供給源との反応で、R2がアミド(-
CONH2)で置換された式(I)の化合物をもたらす。
【０３４９】
　R2が、任意選択により置換されていてもよいピリミジン又は-Cl若しくは-Brで置換され
たピラジンである式(I)の化合物は、アルキル又はヘテロアルキル酸素又は窒素求核試薬
、例えばN1,N1-ジメチルエタン-1,2-ジアミン、2-アミノエタノール及びモルホリン等と
、ACN、THF、EtOH、DMF及びトルエン等の溶媒中、DIPEA、TEA、NaH及びK2CO3等の塩基を
用いて、50℃から180℃の範囲の温度で、従来の加熱又はマイクロ波加熱条件を用いて、1
時間から4時間のあいだ反応させることで、R2が、任意選択により置換されていてもよい
ピリミジン又はピラジンである式(I)の化合物をもたらす。
【０３５０】
　R2が-NO2で置換された式(I)の化合物は、これらには限定されないが亜鉛又は鉄等の還
元剤を用いて、酢酸、水又はそれらの混合物等の溶媒中、室温から50℃の範囲の温度で、
1時間から4時間のあいだ還元されることで、R2が第1級アミン(-NH2)で置換された式(I)の
第1級アミン化合物をもたらす。
【０３５１】
　R2が第1級アミン(-NH2)で置換された式(I)の化合物は、DMF、水又はそれらの混合物等
の溶媒中、0℃から60℃の範囲の温度で、8時間から16時間のあいだ、亜硝酸tert-ブチル
と反応させることで、R2が-OHで置換された式(I)の化合物を与える。
【０３５２】
　R2が(-NHRb)又は(-N(Rb)2)で置換された式(I)の化合物は、これらに限定されないが還
元アミノ化反応等の当業者に知られている方法を用いて、式(I)の対応するアミン化合物
から調製される。例えば、R2が(-NH2)で置換された式(I)の化合物は、これに限定されな
いがホルムアルデヒド等の適切なカルボニル中間体と、THF、DCM及びMeOH等の溶媒中、Na
BH(OAc)3及びNaBH3CN等の還元剤を用いて、0℃から50℃の範囲の温度で、1時間から4時間
のあいだ反応させることで、Rbが-CH3である式(I)のアルキルアミン化合物をもたらす。
【０３５３】
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　R2が(-NHCOCH3)で置換された式(I)の化合物は、これらに限定されないが塩化アシル又
は無水物での処理等の当業者に知られている方法を用いて、式(I)の対応するアミン化合
物から調製される。例えば、R2が(-NH2)で置換された式(I)の化合物は、これらに限定さ
れないが塩化アセチル及び無水酢酸等の適切に活性化されたアシル化剤を用いて、DCM及
びDMF等の溶媒中、TEA及びDIPEA等の塩基を用いて、0℃から室温の範囲の温度で、最長24
時間までのあいだ処理されることで、R2が(-NHCOCH3)である式(I)のアシル置換アミン化
合物をもたらす。
【０３５４】
　R2が(-NHCONH2)で置換された式(I)の化合物は、当業者に知られている方法、例えばこ
れに限定されないがシアン酸カリウム等を用いて、酢酸及び水又はそれらの混合物等の溶
媒中、室温から60℃の範囲の温度で、0.2時間から4時間のあいだの処理を用いて、式(I)
の対応するアミン化合物から調製されることで、R2が(-NHCONH2)である式(I)の尿素置換
化合物をもたらす。任意選択により、R2が(-NHCONH-オキセタン)で置換された式(I)の化
合物は、当業者に知られている方法を用いるCurtuis転位を使用して、式(I)の対応するカ
ルボン酸化合物から調製される。例えば、R2が(-CO2H)で置換された式(I)の化合物は、こ
れに限定されないがジフェニルホスホリルアジド等を用いて、TEA及びDIPEA等の塩基の存
在下、トルエン及び1,-4-ジオキサン等の適切な溶媒中、溶媒の還流温度で、最長1時間ま
でのあいだ処理される。中間体のアジ化アシルは、次いで、TEA及びDIPEA等の塩基の存在
下で適切なアミンと反応させることで、R2が(-NHCONH-オキセタン)で置換された式(I)の
化合物を与える。
【０３５５】
　R2が-NO2で置換された式(I)の化合物は、市販入手可能な又は合成的に入手可能なメタ
ロ-アルコキシド、例えば、ナトリウムメトキシド及びナトリウムエトキシド等と、これ
らに限定されないがMeOH、EtOH及び1,4-ジオキサン等の溶媒中、室温から溶媒の還流温度
の範囲の温度で、24時間のあいだ反応させることで、R2が(-OC1～3アルキル)で置換され
た式(I)の化合物をもたらす。
【０３５６】
　R2が、-Hで任意選択により置換されていてもよい1,2,3-トリアゾールである式(I)の化
合物は、これに限定されないがフッ化テトラブチルアンモニウム等の脱シリル化剤と、TH
F及びDMF等の溶媒中、室温から50℃の範囲の温度で、8時間から24時間のあいだ反応させ
ることによって、式(I)の対応する4-(トリメチルシリル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル
)化合物から合成される。
【０３５７】
　R2が-CHOで置換された式(I)の化合物は、当業者に知られている方法を使用して、前に
記載されている対応するアルコール又はエステルから調製される。例えば、これに限定さ
れないがDess-Martin(登録商標)試薬等の酸化剤を用いて、DCM又はTHF等の適切な溶媒中
、室温で3時間から8時間のあいだ、式(I)のアルコールを処理することで、所望のアルデ
ヒドが得られる。式(I)の所望のアルデヒドは、DIBAL等の還元剤を用いて、THF及びEt2O
等の適切な溶媒中、低温、好ましくは-78℃で、1時間から4時間のあいだ、式(I)の対応す
るエステルを処理することによっても得られる。
【０３５８】
　R2が(-NH-BOC)、(-HET-N-BOC)、(-NH-PMB)で任意選択により置換された式(I)の化合物
におけるtert-ブチルカルバメート(BOC)又はパラメトキシベンジル(PMB)の除去は、CH3OH
、ジオキサン又はCH2CI2等の溶媒中で、HCI、TFA又はp-トルエンスルホン酸等、当業者に
知られている方法を使用することによって達成される。好ましい実施形態において、式(I
)の化合物は、DCM中のTFA、又はHCIで処理されることで、R2が(-NH2)又は(-HET-NH2)で任
意選択により置換された式(I)の化合物を与える。
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【化３２】

【０３５９】
　スキームFに従って、Uが-CH3であり；R1がHであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハ
ロアルキルである式(VI)の化合物は、前に記載されている方法に従ってハロゲン化される
ことで、対応するアルキルブロミド化合物をもたらす。これらに限定されないが1H-1,2,4
-トリアゾール又はイミダゾールから選択される任意選択により置換された5員のヘテロア
リール環であるHETとの続いての反応は、前に記載されている方法に従って、HETが、任意
選択により置換された5員のヘテロアリール環である式(XII)の化合物をもたらす。
【０３６０】
　スキームFに従って、HETが、任意選択により置換された5員のヘテロアリール環である
式(XII)の化合物は、Uが-CH2Clであり、R1がHであり、R4が-C1～3アルキル又は-C1～3ハ
ロアルキルである式(VI)の化合物から、前に記載されている方法を用いて調製される。例
えば、K2CO3及びCs2CO3等の塩基を用いて、NaIを用いて又は用いずに、DCM、CHCl3及びAC
N等の溶媒中、rtから溶媒の還流温度の範囲の温度での、任意選択により置換された5員の
ヘテロアリール環との(5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メタノールの反応が式(XII
)の化合物をもたらす。
【０３６１】
　HETが、-CO2C1～3アルキル又はC(=O)H部分で任意選択により置換されていてもよい5員
のヘテロアリール環である式(XII)の化合物は、当業者に知られている方法又は前に記載
されている方法を用いて還元されることで、HETが-CH2OHで置換された式(XII)の化合物を
もたらす。例えば、メチル1-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-カルボキシレートは、THF及びMeOH等の溶媒中、0℃からrtの範囲の温度
で、1時間から5時間のあいだ、LiBH4及びNaBH4等の還元剤と反応させることで、HETが-CH

2OHで置換された式(XII)の化合物をもたらす。
【０３６２】
　HETが、-NO2基で任意選択により置換された5員のヘテロアリール環である式(XII)の化
合物は、当業者に知られている方法又は前に記載されている方法を用いて還元されること
で、HETが-NH2で置換された式(XII)の化合物をもたらす。
【０３６３】
　式(XII)の化合物は、当業者に知られている及び先に本明細書に記載されている標準的
な鈴木カップリング条件を用いて、市販入手可能な芳香族若しくは複素芳香族のボロン酸
若しくはエステル、又は合成的に入手可能な複素芳香族ボロン酸エステル、例えば化合物
(IV)と反応させることで、式(I)の化合物が得られる。
【０３６４】
　任意選択により、R3がピラゾールで置換された式(I)の化合物は、これに限定されない
がブッフバルトカップリング条件等の当業者に知られている方法を用いて、式(XII)の対
応する化合物から調製される。例えば、式(XII)の化合物は、これに限定されないが酸性
プロトンをもつ適切なヘテロ環（HET）、例えばピラゾールと、トルエン及び1,4-ジオキ
サン等の溶媒中、ナトリウムtert-ブトキシド、ナトリウムメトキシド等の適当な塩基、
これらに限定されないがPd2(dba)3及びPd(OAc)2等のパラジウム触媒、並びに(2-ジシクロ
ヘキシルホスフィノ-2'-(N,N-ジメチルアミノ)ビフェニル及びトリ(tert-ブチル)ホスフ
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ィン等のホスフィンリガンドを用いて、室温から溶媒の還流温度の範囲の温度で、4時間
から48時間のあいだ反応させることで、挿入されたR3が、任意選択により置換されたピラ
ゾールである式(I)の化合物をもたらす。
【０３６５】
　式(I)の化合物は、当業者に知られている方法を使用して、それらの対応する塩に変換
することができる。例えば、式(I)の化合物は、TFA、HCl、マレイン酸又はクエン酸を用
いて、Et2O、DCM、THF又はMeOH等の溶媒中で処理することで、対応する塩形態をもたらす
ことができる。
【０３６６】
　上に記載されているスキームに従って調製される化合物は、エナンチオ特異的合成、ジ
アステレオ特異的合成若しくは位置特異的合成によって、又は分割によって、単一エナン
チオマー、ジアステレオマー又は位置異性体として得ることができる。本発明による化合
物が少なくとも1つのキラル中心を有する場合、したがって、それらは、エナンチオマー
として存在することができる。化合物が2つ以上のキラル中心を持つ場合、それらは、さ
らに、ジアステレオマーとして存在することができる。全てのこうした異性体及びそれら
の混合物は、本発明の範囲内に包含されることが理解されるべきである。上記のスキーム
に従って調製される化合物は、代わりに、ジアステレオマー又は位置異性体としての混合
物のラセミ(1：1)又は非ラセミ(1：1ではない)混合物として得ることができる。エナンチ
オマーのラセミ及び非ラセミ混合物が得られる場合、単一エナンチオマーは、キラルクロ
マトグラフィー、再結晶化、ジアステレオマー塩形成、ジアステレオマーの付加物への誘
導体化、生体内転換又は酵素転換等、当業者に知られている従来の分離方法を使用して単
離することができる。位置異性体混合物又はジアステレオマー混合物が得られる場合、単
一異性体は、クロマトグラフィー又は結晶化等の従来の方法を使用して分離することがで
きる。
【０３６７】
　以下の実施例は、本発明及び様々な好ましい実施形態を更に例示するために提供される
。
【実施例】
【０３６８】
化学：
　下記の実施例に記載する化合物及びそれに対応する分析データを得る際、別途記載がな
い限り、以下の実験及び分析プロトコルに従った。
　別段の記載がない限り、反応混合物は窒素雰囲気下、室温(rt)で磁気撹拌した。溶液を
「乾燥」させる場合、溶液は一般に、Na2SO4又はMgSO4等の乾燥剤上で乾燥させた。混合
物、溶液及び抽出液を「濃縮」する場合、典型的にはロータリーエバポレーターを用いて
減圧下で濃縮した。
　マイクロ波照射条件下での反応は、Activentマイクロ波反応装置、型番909150、又はBi
otage Initiator、型番355302を備えるCEM Discover-SP内で行った。
　順相フラッシュカラムクロマトグラフィー(FCC)は、充填された、又は予め充填された
カートリッジを用いてシリカゲル(SiO2)上で、指示した溶媒で溶出して行った。
　LC/MSは、Waters社製2695分離ユニット、2487二波長吸光度検出器、ESIプローブを備え
たMicromass社製ZQ、又はPDA eλ及びSQ検出器を備えたWaters Acquity(商標) Ultra per
formance LC (UPLC)で得た。
　核磁気共鳴(NMR)スペクトルは、Varian 400MHz又はBruker 400MHz NMRで得た。試料は
、重水素化クロロホルム(CDCl3)、メタノール-d4(CD3OD)又はジメチルスルホキシド-d6(D
MSO-d6)中で分析した。CDCl3試料に関して、テトラメチルシラン(TMS)を内部標準として
使用し、TMS共鳴を1H NMRスペクトルについての0.00ppmの化学シフトに設定した。CD3OD
に関して、1Hについての3.31での残存中心共鳴ピーク(residual central resonance peak
)を化学シフトの帰属として用い、DMSO-d6に関して、1Hについての2.50ppmでの残存中心
共鳴ピークを化学シフトの帰属として用いた。下記の1H NMRデータのフォーマットは：テ
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、積分値)である。
　化学名は、ChemDraw Ultra 12.0(CambridgeSoft社、Cambridge、MA)又はChemAxonを用
いて生成した。
【０３６９】
中間体1：　5-(ブロモメチル)-3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシピラジ
ン
【化３３】

ステップ1：　3-ブロモ-5-メチルピラジン-2-アミン
　DCM（230 mL）中の5-メチルピラジン-2-アミン（5.00 g, 0.05 mol）の冷却した0℃の
溶液に、1-ブロモピロリジン-2,5-ジオン（8.97 g, 0.05 mol）を一度に全て添加した。
反応混合物を室温に加温し、12時間撹拌した。反応物を1Nチオ硫酸ナトリウム（50 mL）
でクエンチし、層を分離し、有機相を水（2×50 mL）で抽出した。合わせた有機層を乾燥
させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～50%、EtOAc/ヘキサン)に
より、標題化合物を黄色固体（8.61 g, 65%）として得た。[M+H]=188.9/190.11
ステップ2：　3-ブロモ-2-エトキシ-5-メチルピラジン
　0℃のEtOH（42 mL）中の3-ブロモ-5-メチルピラジン-2-アミン（4.00 g, 21.27 mmol）
の溶液に、亜硝酸tert-ブチル（7.65 mL, 63.82 mmol）、続いて1,4-ジオキサン中4N HCl
（1.91 mL, 7.66 mmol）を添加した。反応混合物を室温に加温し、8時間撹拌した。混合
物を減圧下で濃縮した。残留物をNaHCO3水溶液で希釈し、DCM中に抽出した。合わせた有
機層を乾燥させ、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～20%、EtOAc/ヘキサン)
により、標題化合物を白色固体（2.5 g, 54%）として得た。[M+H]=217.06/219.05。
ステップ3：　3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-メチルピラジン
　窒素下のEtOH（22 mL）及びトルエン（118 mL）中の3-ブロモ-2-エトキシ-5-メチルピ
ラジン（1.80 g, 8.29 mmol）、3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)ボロン酸（2.03 g, 10
.78 mmol）、Pd(PPh3)4（958.25 mg, 0.83 mmol）、Na2CO3（21.63 mL, 1.15 mol/L, 24.
88 mmol）の溶液を88℃で1時間加熱した。反応混合物をEtOAcで抽出した。合わせた有機
層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～50%、EtOAc/ヘキ
サン)により、標題化合物を無色油状物（2.09 g, 90%）として得た。[M+H]=281.19。
ステップ4：　5-(ブロモメチル)-3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシピラ
ジン
　四塩化炭素（24 mL）中の3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-メチル
ピラジン（2.00 g, 0.01 mol）、1-ブロモピロリジン-2,5-ジオン（1.27 g, 0.01 mol）
の溶液に、過酸化ベンゾイル（0.26 g, 1.07 mmol）を添加した。混合物を88℃で8時間加
熱した。反応混合物を水で希釈し、DCMで抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)
、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～5%、EtOAc/ヘキサン)により、約10%の
出発材料が混ざった標題化合物（1.5 g, 59%）を得た。[M+H]=459.13/361.13。
【０３７０】
　中間体2～3は、中間体1、ステップ3～4に類似する方法で、出発材料を適切に置き換え
て調製した。
中間体2：　5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
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【化３４】

　[M+H]=312.05/314.04
中間体3：　5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピラジン
【化３５】

　[M+H]=313.17/315.19
【０３７１】
中間体4：　3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン
【化３６】

　3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン。ACN（100 mL）中の3-ブロモ-5-
メチルピリジン-2-オール（25.0 g, 0.13 mol）の溶液に、2,2-ジフルオロ-2-(フルオロ
スルホニル)酢酸（23.7 g, 0.13 mol）及びNa2CO3（28.2 g, 0.270 mol）を添加した。反
応混合物を室温で一晩撹拌した。水を反応混合物に添加し、反応混合物をDCMで抽出した
。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～1
0%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物をオフホワイトの固体（22 g, 70%）として得た
。[M+H]=238.09/240.09。
【０３７２】
中間体5：　5-((1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)-3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキ
シ)ピリジン
【化３７】

ステップ1：　3-ブロモ-5-(ブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
　四塩化炭素（13 mL）中の3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン（0.50 
g, 2.1 mmol）の溶液に、1-ブロモピロリジン-2,5-ジオン（0.521 g, 2.93 mmol）及びア
ゾビスイソブチロニトリル（44 mg, 0.26 mmol）を添加した。反応混合物を80℃で8時間
撹拌した。反応混合物を水で希釈し、DCMで抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4
)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、10～90%、EtOAc/ヘキサン)により、標題
化合物（400 mg, 60%）を得た。[M+H]=317.88。
ステップ2：　5-((1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)-3-ブロモ-2-(ジフルオロメト
キシ)ピリジン
　アセトン（12 mL）中の3-ブロモ-5-(ブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
（中間体4, 0.50 g, 1.57 mmol）の溶液に、1H-1,2,4-トリアゾール（202 mg, 2.9 mmol
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）及びK2CO3（650 mg, 4.7 mmol）を添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌し、次いで
濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、30～70%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化
合物（431 mg, 90%）を得た。[M+H]=304.91/306.91。
【０３７３】
中間体6：　3-ブロモ-2-エトキシ-5-メチルピリジン
【化３８】

　エタノール（100 mL）中の3-ブロモ-2-クロロ-5-メチルピリジン（4.00 g, 19.37 mmol
）の溶液に、ナトリウムエトキシド（6.59 g, 96.9 mmol）を3回に分けて添加した。混合
物を窒素下100℃で2日間撹拌した。反応物を室温に冷却し、水で希釈し、DCMで抽出した
。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、20%
、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（3.00 g, 72%）を得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d

6) δ 7.94 (dd, J = 0.8, 2.3 Hz, 1H), 7.89 - 7.82 (m, 1H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 
2H), 2.18 (t, J = 0.8 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０３７４】
中間体7：　5-ブロモ-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
【化３９】

ステップ1：　5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-アミン
　10mLのマイクロ波バイアルに、5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-アミン（2.00 g, 10 m
mol）、(3-クロロフェニル)ボロン酸（1.87 g, 12 mmol）、Pd(dppf)Cl2・DCM（365 mg, 
0.45 mmol）、ACN（6 mL）及び飽和NaHCO3水溶液（3 mL）を入れた。バイアルを密封し、
窒素でパージし、110℃で15分間加熱した。層を分離し、水性相をEtOAcで抽出した。合わ
せた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～50%、Et
OAc/ヘキサン)により、標題化合物（1.95 g, 84%）を得て、これを次のステップに直接用
いた。
ステップ2：　5-ブロモ-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
　窒素下のACN（50 mL）中の5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-アミン（1.95
 g, 8.39 mmol）、臭化銅(II)（3.72 g, 16.7 mmol）、亜硝酸tert-ブチル（1.7 g, 16.7
 mmol）の溶液を、60℃で12時間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮した。精製(FCC、S
iO2、0～10%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物を橙色固体（1.53 g, 61%）として得
た。[M+H]=298.20/300.21。
【０３７５】
中間体8：　3-(クロロメチル)-5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルピリジン
【化４０】

ステップ1：　6-アミノ-5-ブロモ-2-メチルニコチノニトリル
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　6-アミノ-2-メチルニコチノニトリル（5 g, 37.6 mmol）、NBS（7.36 g, 41.3 mmol）
及びDCM（100 mL）の溶液を、室温で1時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮した。精
製(FCC、SiO2、1：1 EtOAc/DCM)により、標題化合物を黄褐色固体（4.5 g, 56%）として
得た。[M+H]=211.95/213.96。
ステップ2：　5-ブロモ-6-メトキシ-2-メチルニコチノニトリル
　6-アミノ-5-ブロモ-2-メチルニコチノニトリル（4.5 g, 21.2 mmol）、HCl（2 mLの1,4
-ジオキサン中4N HCl）、亜硝酸tert-ブチル（6.56 g, 63.7 mmol）及びメタノール（50 
mL）の溶液を、60℃で12時間加熱した。溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～2
5%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（2.5 g, 51%）を得た。[M+H]=226.96/228.96。
ステップ3：　5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルニコチノニトリル
　20mLのマイクロ波バイアルに、5-ブロモ-6-メトキシ-2-メチルニコチノニトリル（1.2 
g, 5.28 mmol）、(3-クロロフェニル)ボロン酸（990 mg, 6.3 mmol）、Pd(dppf)Cl2・DCM
（191 mg, 0.26 mmol）、ACN（10 mL）及び飽和NaHCO3水溶液（3 mL）を入れた。バイア
ルを密封し、窒素でパージし、マイクロ波照射下100℃で10分間加熱した。層を分離し、
水性相をEtOAcで抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去し
た。精製(FCC、SiO2、0～50%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物をオフホワイトの固
体（995 mg, 74%）として得た。[M+H]=259.06。
ステップ4：　5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルニコチンアルデヒド
　窒素下のDCM（15 mL）中の5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルニコチノニトリ
ル（500 mg, 1.9 mmol）の-78℃の冷却溶液に、DIBAL（ヘキサン中1M, 4.8 mL, 4.8 mmol
）を3分間かけて滴下添加した。反応混合物を-78℃で1時間撹拌した。飽和フッ化ナトリ
ウム（1 mL）を添加することによって、反応物を慎重にクエンチした。30分間撹拌した後
、懸濁液を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～50%、EtOAc/ヘキサン
)により、標題化合物（358 mg, 72%）を得た。[M+H]=262.05。
ステップ5：　(5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルピリジン-3-イル)メタノール
　メタノール（3 mL）中の5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルニコチンアルデヒ
ド（350 mg, 1.34 mmol）の溶液に、NaBH4（52 mg, 1.3 mmol）を添加した。溶液を室温
で20分間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～50%、EtOAc/ヘキサン)
により、標題化合物（322 mg, 91%）を得た。[M+H]=264.06。
ステップ6：　3-(クロロメチル)-5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルピリジン
　DCM（5 mL）中の(5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチルピリジン-3-イル)メタノ
ール（340 mg, 1.29 mmol）を含有するシンチレーションバイアル中に、ジイソプロピル
エチルアミン（199 mg, 1.54 mmol）及び塩化メタンスルホニル（147 mg, 1.29 mmol）を
添加した。溶液を室温で1時間撹拌した。反応混合物を水(3×)で抽出した。合わせた有機
層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～30%、EtOAc/ヘキ
サン)により、標題化合物（87 mg, 24%）を得た。[M+H]=282.03
【０３７６】
中間体9：　2-ジフルオロメトキシ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-
2-イル)-ピリジン
【化４１】

ステップ1：　4-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
　ACN（200 mL）中の2-クロロ-2,2-ジフルオロアセテート（6.00 g, 39.4 mmol）の撹拌
溶液に、4-ブロモピリジン-2(1H)-オン（4.90 g, 28.1 mmol）を添加した。混合物を8時
間還流させた。得られた混合物を濾過し、濾液をヘキサン（6×20 mL）で抽出した。合わ
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せた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、室温で濃縮して、標題化合物を液体（2.60 g, 収率42%
）として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.19-8.20 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.52 
(s, 1H), 7.54 -7.88 (m, 1H)
ステップ2：　2-ジフルオロメトキシ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラ
ン-2-イル)-ピリジン
　1,4-ジオキサン（230 mL）中の4-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン（7.20 g, 3
2.1 mmol）の溶液に、ビス(ピナコラト)ジボロン（8.80 g, 34.6 mmol）及び酢酸カリウ
ム（7.10 g, 71.9 mmol）を添加した。フラスコに還流冷却器及び真空/窒素導入口を取り
付け、窒素(3×)で脱気/再充填した。触媒Pd(dppf)Cl2（2.35 g, 3.2 mmol）を添加し、
反応混合物を8時間還流させた。得られた混合物を濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC
、SiO2、1：1の石油エーテル/ヘキサン)により、標題化合物（6.10 g, 70%）を液体とし
て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.31-8.32 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.52-7.89 (m,
 1H), 7.42-7.44 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.156 (s, 1H), 1.32 (s, 12H)
【０３７７】
中間体10：　5-(ブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-(オキセタン-3-イルオキ
シ)フェニル)ピリジン
【化４２】

ステップ1：　3-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン-3-イル)フェノール
　20mLのマイクロ波バイアルに、3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン（
中間体4, 1.90 g, 7.98 mmol）、3-ヒドロキシフェニルボロン酸（1.32 g, 9.58 mmol）
、Pd(dppf)Cl2（330 mg, 0.40 mmol）、Na2CO3（2.12 g, 19.96 mmol）、水（4.0 mL）及
びACN（12 mL）を入れた。バイアルを密封し、窒素でパージし、マイクロ波照射下100℃
で15分間加熱した。反応混合物を水で希釈し、DCM(3×)で抽出した。合わせた有機相を乾
燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～40% EtOAc/ヘキサン)
により、標題化合物（1.81 g, 91%）を無色ワックス状固体として得た。[M+H]=252.12。
ステップ2：　2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチル-3-(3-(オキセタン-3-イルオキシ)フェ
ニル)ピリジン
　DMF中の3-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチルピリジン-3-イル)フェノール（502.5 mg,
 2.0 mmol）の溶液に、オキセタン-3-イル4-メチルベンゼンスルホネート（685 mg, 3.0 
mmol）及びK2CO3（553 mg, 4.00 mmol）を添加した。反応混合物を60℃で8時間撹拌した
。LC-MSは、約50%の転化を示唆した。温度を90℃に上げ、反応混合物を更に4時間撹拌し
た。飽和NaCl水溶液を添加し、混合物をDCM(3×)で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ
(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、10～30% EtOAc/ヘキサン)によ
り、標題化合物（310 mg, 50%）を無色固体として得た。[M+H]=308.11
ステップ3：　5-(ブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-(オキセタン-3-イルオキ
シ)フェニル)ピリジン
　四塩化炭素（10 mL）中の2-(ジフルオロメトキシ)-5-メチル-3-(3-(オキセタン-3-イル
オキシ)フェニル)ピリジン（310 mg, 1.0 mmol）の溶液に、1-ブロモピロリジン-2,5-ジ
オン（180 mg, 1.0 mmol）及び過酸化ベンゾイル（37 mg, 0.15 mmol）を添加した。反応
混合物を80℃で8時間撹拌した。反応混合物を水で希釈し、DCMで抽出した。合わせた有機
層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、10～30%、EtOAc/ヘ
キサン)により、標題化合物（140 mg, 36%）を得た。[M+H]=387.21
【０３７８】
中間体11：　5-(ブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-イソプロポキシフェニル)
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ピリジン
【化４３】

　中間体10に類似する方法で、ステップ2については2-ブロモプロパンを使用し、続いて
ステップ3に従って臭素化して、標題化合物を調製した。[M+H]=373.24。
【０３７９】
中間体12：　5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
【化４４】

　中間体10に類似する方法で、ステップ1において中間体4及び3-クロロフェニルボロン酸
を使用し、続いてステップ3に従って臭素化して、標題化合物を調製した。[M+H]=348.17/
350.15
【０３８０】
中間体13：　5-((1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)-3-ブロモ-2-メトキシピリジン

【化４５】

　中間体5に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。[M+
H]=269.21/271.23
【０３８１】
中間体14：　エチル5-ブロモ-6-エトキシニコチネート
【化４６】

ステップ1：　5-ブロモ-6-クロロニコチノイルクロリド
　DCM（211.46 mL）中の5-ブロモ-6-クロロニコチン酸（10.00 g, 42.29 mmol）の溶液に
、オキサリルジクロリド（42.29 mL, 84.58 mmol）及び数滴のDMFを添加した。反応混合
物を室温で3時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、粗製標題化合物（9.0 g, 83%）を得
た。粗製材料を更に精製することなく使用した。[M+H]=253.2/255.2/257.2。
ステップ2：　エチル5-ブロモ-6-エトキシニコチネート
　EtOH（100 mL）中の5-ブロモ-6-クロロニコチノイルクロリド（5.00 g, 19.62 mmol）
のスラリーに、ナトリウムエトキシド（22.0 mL, 21.00 %w/w, 58.85 mmol）を添加した
。反応混合物を室温で75分間撹拌した。氷浴中の2容量の水を添加した後、生成物が晶出
した。固体を濾過し、ヘキサン及び水で洗浄して、標題化合物（4.5 g, 84%）を得た。1H
 NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.66 (br s, 1H), 8.34 (br s, 1H), 4.48 - 4.37 (m, 2H),
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 4.37 - 4.16 (m, 2H), 1.32 (td, J = 6.9, 18.7 Hz, 6H); [M+H] = 274.3/276.3
【０３８２】
中間体15：　メチル5-ブロモ-6-メトキシニコチネート
【化４７】

　MeOH（80.00 mL）中のメチル5-ブロモ-6-クロロニコチネート（10.00 g, 39.92 mmol）
のスラリーに、ナトリウムメトキシド（2.59 g, 47.91 mmol）を添加した。反応混合物を
室温で2時間撹拌した。生成物が晶出した。スラリーを0℃に冷却し、水（80 mL）を添加
し、30分間撹拌し、次いで濾過した。固体ケーキを水で洗浄し、乾燥させて、標題化合物
（9.05 g, 92%）を得た。[M+H]=246.2。
【０３８３】
中間体16：　(5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メタノール
【化４８】

　2-メトキシ-2-メチルプロパン（10.50 mL）中のエチル5-ブロモ-6-エトキシニコチネー
ト（中間体14, 1.06 g, 3.85 mmol）の溶液を0℃に冷却し、DIBAL（9 mL, 9.00 mmol）を
、温度を25℃未満に保ちながら、ゆっくりと添加した。添加が完了した後、混合物を室温
で45分間撹拌した。反応物を0℃に冷却し、次いでNaOH水溶液（5.78 mL, 11.56 mmol）で
クエンチし、室温で1時間撹拌した。混合物をMTBE及び水で希釈し、次いでMTBE中に抽出
した。合わせた有機抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物
（0.87 g, 97%）を白色固体として得た。粗製材料を更に精製することなく使用した。[M+
H]=232.3/234.3。
【０３８４】
中間体17：　3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-エトキシピリジン
【化４９】

　DCM（250 mL）中の(5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メタノール（13.44 g, 57.9
1 mmol）の溶液を0℃に冷却し、塩化チオニル（6.74 mL, 92.63 mmol）をゆっくりと添加
した。添加が完了した後、混合物を室温で30分間撹拌した。反応混合物をDCM（250 mL）
で希釈し、pHをNaHCO3の飽和水溶液で塩基性pHに調整した。粗生成物をDCM（3×250 mL）
中に抽出し、合わせた有機抽出物を水（100 mL）で洗浄した。有機物を乾燥させ(Na2SO4)
、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物（13.6 g, 94%）を得た。粗製材料を更に精製
することなく使用した。[M+H]=250.2/252.2。
【０３８５】
中間体18：　メチル1-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート
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【化５０】

　3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-エトキシピリジン（13.60 g, 54.29 mmol）、CHCl3（25
0 mL）、18-クラウン-6（12.20 g, 46.14 mmol）、K2CO3（15.01 g, 108.57 mmol）及び
メチル1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（10.70 g, 84.18 mmol）の溶液を、3
5℃で17時間撹拌した。Celite(登録商標)を反応物に添加し、混合物を真空濃縮して、Cel
ite(登録商標)に融合した粗製材料を得た。精製(FCC、SiO2、10～100% EtOAc/ヘキサン)
により、標題化合物（11.76 g, 64%）を得た。[M+H]=341.3/343.3。
【０３８６】
中間体19：　(1-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール

【化５１】

　(1-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)
メタノール。THF（100 mL）中のメチル1-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル
)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（11.76 g, 34.47 mmol）の溶液を0℃に冷
却し、LiBH4（787.00 mg, 36.13 mmol）を添加し、混合物を3時間かけて25℃に加温した
。水（10 mL）、1N NaOH（10 mL）及びCelite(登録商標)を反応物に添加し、混合物を真
空濃縮して、Celite(登録商標)に融合した粗製材料を得た。精製(FCC、SiO2、0～15% MeO
H/DCM)により、標題化合物（9.36 g, 87%）を白色固体として得た。[M+H]=313.3/315.3。
【０３８７】
中間体20：　(5-ブロモ-6-プロポキシピリジン-3-イル)メタノール

【化５２】

ステップ1：　5-ブロモ-6-プロポキシニコチン酸
　5-ブロモ-6-クロロニコチン酸（2.00 g, 8.46 mmol）、プロパン-1-オール（10 mL, 13
3.69 mmol）及びCs2CO3（5.51 g, 16.92 mmol）の混合物に、120℃で1時間マイクロ波を
照射した。それに加えて、混合物に更に120℃で8時間照射した。混合物をDCM（100 mL）
及び水（100 mL）で希釈した。水性層を1N HCl水溶液で酸性化し、DCM（3×100 mL）中に
抽出した。合わせた有機抽出物を飽和NaCl水溶液（100 mL）で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)
、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物（2.04 g, 93%）をクリーム色固体として得た
。粗製材料を更に精製することなく使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 13.30 (s, 
1H), 8.59 - 8.76 (m, 1H), 8.35 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 4.28 - 4.45 (m, 2H), 1.61 -
 1.86 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.43 Hz, 3H); [M+H] = 260.3/262.3.
ステップ2：　(5-ブロモ-6-プロポキシピリジン-3-イル)メタノール
　5-ブロモ-6-プロポキシニコチン酸（1.61 g, 6.19 mmol）、THF（15.06 mL）及びTEA（
1.73 mL, 12.38 mmol）の混合物を0℃に冷却し、クロロギ酸メチル（0.72 mL, 9.29 mmol
）を添加し、混合物を0℃で2時間撹拌した。混合物を濾過し、(固体を)さらなるTHF（20 
mL）ですすぎ、0℃に冷却し、NaBH4（0.47 g, 12.38 mmol）を添加し、混合物を0℃で90
分間撹拌した。LiBH4（0.18 g, 8.05 mmol）を添加し、混合物を室温で17時間撹拌した。
反応混合物をDCM（100 mL）及び水（100 mL）で希釈し、層を分離し、水性層をDCM（3×8



(126) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

0 mL）中に抽出した。抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、Celite(登録商標)を添加し、
溶媒を除去して、Celite(登録商標)に融合した粗アルコールを得た。精製(FCC、SiO2、5
～40% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（966 mg, 63%）を得た。[M+H]=246.3/248.3
。
【０３８８】
中間体21：　(5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-プロポキシピリジン-3-イル)メタノール
【化５３】

　水（2.9 mL）中の(5-ブロモ-6-プロポキシピリジン-3-イル)メタノール（中間体20, 48
3 mg, 1.96 mmol）、(3,4-ジフルオロフェニル)ボロン酸（464.8 mg, 2.94 mmol）、K2CO

3（813.7 mg, 5.89 mmol）の溶液に、窒素ガスを吹き込んで泡立て、Pd(dppf)Cl2（215.4
 mg, 0.29 mmol）を添加し、撹拌しながら、混合物に120℃で20分間マイクロ波を照射し
た。Celite(登録商標)を反応物に添加し、混合物を真空濃縮して、Celite(登録商標)に融
合した粗アルコールを得た。精製(FCC、SiO2、5～100% EtOAc/ヘキサン)により、標題化
合物（547 mg, 100%）を得た。[M+H]=280.4。
【０３８９】
中間体22：　5-(クロロメチル)-3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-プロポキシピリジン

【化５４】

　中間体17に類似する方法で、(5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メタノールを(5-(
3,4-ジフルオロフェニル)-6-プロポキシピリジン-3-イル)メタノール(中間体21)に置き換
えて、標題化合物を調製した。[M+H]=298.4。
【０３９０】
中間体23：　(5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノール
【化５５】

　THF（162.56 mL）中のメチル5-ブロモ-6-メトキシニコチネート（8.00 g, 32.51 mmol
）の溶液に、LiBH4（1.06 g, 48.77 mmol）を添加した。激しく撹拌しながら、MeOH（40.
64 mL）を反応物にゆっくりと添加した。反応物を室温で2時間撹拌させた。2N NaOHを反
応混合物に添加し、混合物を室温で1時間撹拌した。粗混合物をEtoAc及びH2Oに添加し、
有機層を分離し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2)によ
り、標題化合物（6.00 g, 84%）を得た。[M+H]=218.2。
【０３９１】
中間体24：　(5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノール
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　ACN（74.91 mL）中の(5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノール（中間体23, 2
.45 g, 11.24 mmol）、(4-フルオロフェニル)ボロン酸（1.97 g, 14.05 mmol）、Na2CO3
（29.31 mL, 1.15 mol/L, 33.71 mmol）及びPd(dppf)Cl2（822.15 mg, 1.12 mmol）の溶
液を、マイクロ波条件下120℃で20分間加熱した。水性層を除去し、有機層を乾燥させた(
Na2SO4)。Na2SO4をEtOAc（3×15 mL）で洗浄した。精製(FCC、SiO2、10% MeOH/90% EtOAc
)により、標題化合物（2.0 g, 76%）を得た。[M+H]=234.50。
【０３９２】
中間体25：　3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-メトキシピリジン
【化５７】

　中間体17に類似する方法で中間体23を使用して、標題化合物を調製した。[M+H]=235.9/
237.9。
【０３９３】
中間体26：　3-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-5-(クロロメチル)-2-メトキシピリジン

【化５８】

　中間体17に類似する方法で、標題化合物を調製した。[M+H]=286.25。
【０３９４】
中間体27：　5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
【化５９】

　HOAc（180 mL）中の6-メトキシニコチンアルデヒド（24 g, 0.175 mol）及びNaOAc（28
.7 g, 0.35 mol）の混合物に、Br2（42 g, 0.263 mol）を20分間かけて添加した。混合物
を撹拌し、90℃に5時間加熱した。混合物を室温に冷却し、氷水へ注いだ。得られた混合
物を飽和NaOH水溶液（10 mL）でpH9に中和し、EtOAc（2×100 mL）で抽出した。有機層を
ブライン（100 mL）で洗浄し、濾過し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、
標題化合物（7 g, 22%）を得た。標題化合物を更に精製することなく未精製のまま次のス
テップにおいて使用した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.93 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8
.31 (s, 1H), 4.12 (s, 3H)
【０３９５】
中間体28：　5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシニコチンアルデヒド
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【化６０】

　中間体1、ステップ3に類似する方法で、THF/水中の5-ブロモ-6-メトキシニコチンアル
デヒド及び3-クロロフェニルボロン酸をN2下75℃で一晩使用して、標題化合物を調製した
。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.03 (s, 1 H), 8.65 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.09 (d,
 J = 2.4 Hz, 1 H), 7.57, (d, J = 0.88 Hz, 1 H), 7.42-7.46 (m, 1 H), 7.36-7.41 (m
, 2 H), 4.09 (s, 3 H).
【０３９６】
中間体29：　(5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノール
【化６１】

　EtOH（150 mL）中の5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシニコチンアルデヒド（18 g, 0.0
72 mol）の溶液に、NaBH4（5.5 g, 0.144 mol）を0℃で添加した。反応混合物をN2下室温
で2時間撹拌した。混合物にHCl（1M, 5 mL）を滴下添加し、続いて水（100 mL）を0℃で
添加した。混合物をEtOAc（2×100 mL）で抽出した。有機層を合わせ、ブライン（100 mL
）で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物（16.2 g, 90%
）を黄色固体として得て、これを更に精製することなく次のステップに使用した。
【０３９７】
中間体30：　5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
【化６２】

　中間体17に類似する方法で、(5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メタ
ノールを使用して、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.17 (d, J =2.
0 Hz, 1H), 7.66 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.55-7.66 (d, J =2.0 Hz, 1H) 7.35-7.44 (m, 3
H), 4.61 (s, 2H), 3.99 (s, 3H)
【０３９８】
中間体31：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)メチル)ピリジン
【化６３】

　中間体9に類似する方法で、5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリ
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）に置き換えて、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.00 (d, J = 2.3
5 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 1.76 Hz, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 2H), 3.95
 (s, 3H), 2.24 (s, 2H), 1.26 (s, 12H)
【０３９９】
中間体32：　3-ブロモ-2-エトキシ-5-((5-メチル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)ピリ
ジン
【化６４】

　ACN（50 mL）中の3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-エトキシピリジン（2.84 g, 11.34 mm
ol）、NaI（169.93 mg, 1.13 mmol）、K2CO3（3.13 g, 22.67 mmol）及び5-メチル-2H-テ
トラゾール（1.91 g, 22.67 mmol）の溶液を、室温で72時間撹拌した。反応混合物を濾過
し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、ヘキサン/EtOAc、0～100%)により、標題化合物
を油状物（1.83 g, 54%）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.04 (d, J = 2.35 H
z, 1H), 7.74 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.44 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.54
 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.04 Hz, 3H)
【０４００】
中間体33：　エチル2-(2-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-
1H-テトラゾール-5-イル)アセテート

【化６５】

　中間体32に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.16 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.
50-7.52 (m, 1H), 7.34-7.38 (m, 3H), 5.59 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.30 Hz, 2H), 4.0
0 (s, 3H), 3.97 (s, 2H), 1.27 (t, J = 7.24 Hz, 3H)
【０４０１】
中間体34：　3-ブロモ-2-エトキシ-5-((5-メチル-2H-テトラゾール-2-イル)メチル)ピリ
ジン
【化６６】

　中間体32反応物から単離した。白色固体（1.32 g, 39%）1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8
.16 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 5.61 (s, 2H), 4.44 (q, J = 
7.04 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.39-1.49 (m, 3H)
【０４０２】
中間体35：　(1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール
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【化６７】

ステップ1：　1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-カルバルデヒド
　アセトン（10 mL）中の3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-メトキシピリジン（中間体25, 6
30 mg, 2.66 mmol）に、Cs2CO3（1.32 g, 4.0 mmol）及びNaI（39.93 mg, 0.27 mmol）を
添加した。反応混合物を3時間撹拌させた。混合物をDCMで希釈し、濾過した。濾液を乾燥
させ(Na2SO4)、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、20～100%、EtOAc/ヘ
キサン)により、標題化合物を得て、これを次のステップに直接持ち込んだ。
ステップ2：　(1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-メチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)メタノール
　MeOH（5 mL）中の1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-メチル-1H-イ
ミダゾール-4-カルバルデヒド（347 mg, 1.12 mmol）に、NaBH4（42.33 mg, 1.22 mmol）
を添加した。反応混合物を室温で0.5時間撹拌させた。混合物を水で希釈し、DCM中に抽出
した。有機画分を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2
、50～100%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物を得た。
【０４０３】
中間体36：　1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-アミン

【化６８】

ステップ1：　3-ブロモ-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル)ピリジン
　中間体5に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン
　AcOH（15 mL）及び水（4 mL）中の3-ブロモ-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル)メチル)ピリジン（1.0 g, 3.18 mmol）の溶液に、亜鉛（2.07 g, 31.8 
mmol）を添加した。混合物を50℃で1時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去して、白色固体
を得た。粗固体をDCM（50 mL）に溶解し、超音波処理し、濾過した(2回繰り返した)。合
わせたDCM抽出物を飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、層を分離した。有機層を合わせ、乾燥さ
せ(Na2SO4)、減圧下で濃縮した。得られた固体をヘキサンとともに粉砕して、標題化合物
を得た。
【０４０４】
中間体37：　5-(クロロメチル)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニトリル
【化６９】

ステップ1：　2'-クロロ-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-カルバルデヒド
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　中間体8ステップ3に類似する方法で、5-ブロモ-6-メトキシニコチンアルデヒド(中間体
27)及び(2-クロロピリジン-4-イル)ボロン酸を使用して、標題化合物を調製した。[M+H]=
249.25。
ステップ2：　5-ホルミル-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニトリル
　10mLのマイクロ波バイアル内に、2'-クロロ-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-カルバ
ルデヒド（684 mg, 2.75 mmol）、ジシアノ亜鉛（226 mg, 1.93 mmol）、Pd(PPh3)4（318
 mg, 0.28 mmol）及びDMF（15 mL）を添加した。バイアルに蓋をし、窒素でパージし、次
いで150℃で15分間加熱した。反応混合物をEtOAcで希釈し、水で抽出した。残った有機相
をブラインで処理し、乾燥させ(NaSO4)、濾過し、濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～75% Et
OAc/ヘキサン)により、標題化合物（602.00 mg、91%）を得た。[M+H]=240.28。
ステップ3：　5-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニトリル
　5-ホルミル-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニトリル（602 mg, 2.52 mmol）
を含有する100mLの丸底フラスコ内に、MeOH（25 mL）、続いてNaBH4（95 mg, 2.52 mmol
）を添加した。反応混合物を室温で10分間撹拌した。反応物をHCl（1 mL）でクエンチし
、次いで濃縮した。残留物を飽和NaHCO3水溶液及びEtOAcで希釈した。層を分離し、有機
相をEtOAcで抽出した。合わせた有機相を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、濃縮して、標題化
合物（219 mg, 36%）を白色固体として得た。粗製材料をさらに精製することなく使用し
た。[M+H]=242.30。
ステップ4：　5-(クロロメチル)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニトリル
　DCM（10 mL）中の5-(ヒドロキシメチル)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-2'-カルボニ
トリル（219.3 mg, 0.91 mmol）の溶液に、塩化チオニル（130 μL, 1.82 mmol）を添加
した。反応混合物を室温で2.5時間撹拌し、次いで濃縮して、標題化合物を黄色固体（0.2
225 g, 94%）として得た。[M+H]=260.27。
【０４０５】
中間体38：　5-(クロロメチル)-2'-エトキシ-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン
【化７０】

ステップ1：　(2'-クロロ-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メタノール
　中間体8、ステップ3に類似する方法で、(5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノ
ール(中間体23)及び(2-クロロピリジン-4-イル)ボロン酸を使用して、標題化合物を調製
した。[M+H]=251.30。
ステップ2：　(2'-エトキシ-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メタノール
　EtOH中21% w/w NaOEt（22 mL）中の(2'-クロロ-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル
)メタノール（925 mg, 3.69 mmol）の溶液を、窒素下75℃で8時間加熱した。反応混合物
を室温に冷却し、EtOAcで希釈し、1Mクエン酸(2×)で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し
、濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～75% EtOAc/ヘキサン)により、（0.499 g, 52%）の標題
化合物をコハク色油状物として得た。[M+H]=261.39。
ステップ3：　5-(クロロメチル)-2'-エトキシ-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン
　DCM（10 mL）及びテトラヒドロフラン（5 mL）中の(2'-エトキシ-2-メトキシ-[3,4'-ビ
ピリジン]-5-イル)メタノール（499.30 mg, 1.92 mmol）の溶液を、氷水浴中で5分間冷却
した。塩化チオニル（0.35 mL, 4.8 mmol）を1分間かけて滴下添加した。直ちに白色沈殿
物が形成された。反応混合物を室温で1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3水溶液でクエンチ
した。層を分離し、水性相をDCMで抽出した。合わせた有機相を乾燥させ(NaSO4)、濾過し
、濃縮して、（543 mg, 101%）の標題化合物をコハク色油状物として得た。[M+H]=278.38
。
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【０４０６】
中間体39：　5-(クロロメチル)-2-(2,2-ジフルオロエトキシ)-2'-エトキシ-3,4'-ビピリ
ジン
【化７１】

　中間体38に類似する方法で、ステップ1において(5-ブロモ-6-(2,2-ジフルオロエトキシ
)ピリジン-3-イル)メタノール及び(2-クロロピリジン-4-イル)ボロン酸を使用して、標題
化合物を調製した。[M+H]=329.37。
【０４０７】
中間体40：　5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリ
ジン

【化７２】

　中間体38に類似する方法で、ステップ1において(5-ブロモ-6-(2,2-ジフルオロエトキシ
)ピリジン-3-イル)メタノール及び(2-クロロフェニル)ボロン酸を使用して、標題化合物
を調製した。[M+H]=318.30。
【０４０８】
中間体41：　5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
ピリジン

【化７３】

ステップ1：　メチル5-ブロモ-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ニコチネート
　THF（5 mL）中のメチル5-ブロモ-6-クロロニコチネート（3.00 g, 11.98 mmol）の溶液
に、2,2,2-トリフルオロエタノール（1.44 g, 14.37 mmol）を添加した。溶液を窒素下氷
水浴中で5分間冷却し、次いでカリウムtert-ブトキシド（12.58 mL, 1.00 mol/L, 12.58 
mmol）を5分間かけて滴下添加した。反応混合物を16時間撹拌し、次いでNaHCO3及びEtOAc
で希釈した。層を分離し、有機相を水及びブラインで洗浄した。合わせた有機層を乾燥さ
せ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～15% EtOAc/ヘキサン)によ
り、標題化合物（2.355 g, 63%）を白色固体として得た。[M+H]=314.22/317.22。
ステップ2：　(5-ブロモ-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)メタノール
　窒素下のTHF（20 mL）中の5-ブロモ-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ニコチネート（2
.36 g, 7.50 mmol）の0℃の冷却溶液に、DIBAL（15.00 mL, 1.00 mol/L, 15.00 mmol）を
2分間かけて添加した。反応混合物を室温に加温させ、そこでこれを8時間撹拌した。反応
混合物を濃縮し、次いでDCMで希釈し、1M NaOH（25 mL）で48時間撹拌した。層を分離し
、水性相をDCMで抽出した。合わせた有機相を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、濃縮して、（2
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ステップ3：　(5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル
)メタノール
　ACN（10.0 mL）中の(5-ブロモ-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)メタ
ノール（1.50 g, 5.24 mmol）の溶液に、3-クロロ-フェニル-ボロン酸（902.02 mg, 5.77
 mmol）、Pd(dppf)Cl2.DCM（42.82 mg, 0.05 mmol）及び2M Na2CO3水溶液（10.0 mL）を
添加した。反応混合物を窒素でパージし、マイクロ波照射下100℃で30分間加熱した。層
を分離し、水性相をEtOAcで抽出した。精製(FCC、SiO2、0～50% EtOAc/ヘキサン)により
、標題化合物（1.0937 g, 66）をコハク色油状物として得た。[M+H]=318.30。
ステップ4：　5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ
)ピリジン
　DCM（15.0 mL）中の(5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン
-3-イル)メタノール（1.09 g, 3.4 mmol）の冷却した0℃の溶液に、塩化チオニル（0.63 
mL, 8.6 mmol）を1分間かけて滴下添加した。直ちに白色沈殿物が形成された。室温で1時
間撹拌した後、さらなる塩化チオニル（300 μL）を添加し、反応混合物を更に8時間撹拌
した。反応物を飽和NaHCO3水溶液でクエンチし、層を分離し、水相をDCMで抽出した。合
わせた有機相を乾燥させ(NaSO4)、濾過し、濃縮して、（0.9143 g, 79%）の標題化合物を
コハク色油状物として得た。[M+H]=336.24。
【０４０９】
中間体42：　5-(クロロメチル)-2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン
【化７４】

　中間体38、ステップ1及びステップ3に類似する方法で、ステップ1において2-(ジフルオ
ロメトキシ)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン及び(5
-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メタノール(中間体23)を使用して、標題化合物を調
製した。[M+H]=301.04。
【０４１０】
中間体43：　5-(クロロメチル)-2'-(ジフルオロメトキシ)-2-エトキシ-3,4'-ビピリジン

【化７５】

　中間体38に類似する方法で、標題化合物を調製した。[M+H]=315.05。
【０４１１】
中間体44：　メチル5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリ
ミジン-2-カルボキシレート



(134) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

【化７６】

ステップ1：　5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジ
ン-2-カルボニトリル
　中間体7、ステップ1に類似して、5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ
ピリジン(中間体30)及び5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリ
ミジン-2-カルボニトリルを使用し、Pd(dppf)Cl2・DCMをPd(PPh3)4に置き換えて、標題化
合物を調製した。[M+H]=337.34。
ステップ2：　メチル5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピ
リミジン-2-カルボキシレート
　湿潤(wet)MeOHの冷却した0℃の溶液に、塩化アセチル（2.0 mL）を5分間かけて滴下添
加した。反応混合物を0℃で更に35分間撹拌し、次いで5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メト
キシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-カルボニトリル（278.4 mg, 0.83 mmol）に
添加した。反応混合物を50℃に2.5時間加熱した。反応混合物を濃縮し、EtOAcで希釈し、
飽和NaHCO3水溶液で中和した。有機相の層を分離し、ブラインで洗浄し、乾燥させ(Na2SO

4)、濾過し、減圧下で濃縮して、（277.5 mg, 91%）の標題化合物を、対応するカルボン
酸の一部を含有する無色油状物として得た。標題化合物を未精製のまま次のステップにお
いて使用した。[M+H]=370.37。
【０４１２】
中間体45：　メチル5-((2-(2,2-ジフルオロエトキシ)-2'-エトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5
-イル)メチル)-3-フルオロピコリネート
【化７７】

　中間体44と同じ方法で、中間体39を使用して調製した。[M+H]=448.39。
【０４１３】
中間体46：　5-(ブロモメチル)-3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-エトキシピラジン

【化７８】

　中間体1に類似する方法で、標題化合物を調製した。
【０４１４】
中間体47：　5-(クロロメチル)-3-(4-フルオロフェニル)-2-メトキシピリジン
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【化７９】

　中間体17に類似する方法で、(5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メ
タノールを使用して、標題化合物を調製した。
【０４１５】
中間体48：　2-クロロ-5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メ
チル)ピリミジン
【化８０】

　中間体1、ステップ3に類似する方法で、5-(ブロモメチル)-3-(3,4-ジフルオロフェニル
)-2-エトキシピラジン(中間体46)及び(2-クロロピリミジン-5-イル)ボロン酸を使用し、N
a2CO3をNaHCO3水溶液に置き換えて、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) d
 8.66 (s, 2H), 7.98-8.05 (m, 2H), 7.87-7.93 (m, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 4.50 (q,
 J = 7.04 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H), 1.47 (t, J = 7.04 Hz, 3H). [M+H] = 363.4。
【０４１６】
中間体49：　エチル2-(4-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メ
チル}フェニル)アセテート

【化８１】

　中間体24に類似する方法で、5-(クロロメチル)-3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-メトキ
シピリジン及び(4-(2-エトキシ-2-オキソエチル)フェニル)ボロン酸を使用して、標題化
合物を調製した。[M+H]=398.41。
【０４１７】
中間体50：　エチル2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}
フェニル)アセテート
【化８２】

　中間体24に類似する方法で、中間体30及び(4-(2-エトキシ-2-オキソエチル)フェニル)



(136) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

ボロン酸を使用して、標題化合物を調製した。[M+H]=396.32。
【０４１８】
中間体51：　2-クロロ-5-((5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル
)ピリミジン
【化８３】

　中間体24に類似する方法で、中間体47及び(2-クロロピリミジン-5-イル)ボロン酸を使
用して、標題化合物を調製した。[M+H]=330.40。
【０４１９】
中間体52：　5-((5-ブロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-アミン

【化８４】

　中間体21に類似する方法で、3-ブロモ-5-(クロロメチル)-2-エトキシピリジン(中間体1
7)及び2-アミノピリミジン-5-ボロン酸から、標題化合物を調製した。
【０４２０】
中間体53：　2-(5-((5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリ
ミジン-2-イル)アセトニトリル
【化８５】

　中間体7に類似する方法で、5-(クロロメチル)-3-(4-フルオロフェニル)-2-メトキシピ
リジン(中間体47)及び2-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル)アセトニトリルから、標題化合物を調製した。
【０４２１】
中間体54：　2-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミ
ジン-2-イル)アセトニトリル

【化８６】

　中間体10、ステップ1に類似する方法で、中間体30及び2-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン-2-イル)アセトニトリルを用いて、共溶媒とし
ての水を省略して、標題化合物を調製した。
【０４２２】
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ル)ピラジン-2-イル)カルバメート
【化８７】

　ジオキサン（3.00 mL）及び水（600.00 μl）中の3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5
-((4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)メチル)ピリジン（中間体31,
 127.7 mg, 0.36 mmol）、tert-ブチル(5-ブロモピラジン-2-イル)カルバメート（126.53
 mg, 0.46 mmol）、K2CO3（98 mg, 0.70 mmol）及びPd(PPh3)4（32.8 mg, 0.03 mmol）の
溶液を、110℃で一晩加熱した。
【０４２３】
中間体56：　tert-ブチル(5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3
-イル)メチル)ピラジン-2-イル)カルバメート
【化８８】

　中間体21に類似する方法で、3-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-5-(クロロメチル)-2-
メトキシピリジン(中間体26)及びtert-ブチル(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)ピラジン-2-イル)カルバメートを用いて、標題化合物を調製した。
【０４２４】
中間体57：　2-ブロモ-5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)
ピラジン

【化８９】

　中間体55に類似する方法で、3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)メチル)ピリジン(中間体31)及び2-ブロモ-5-ヨー
ドピラジンを用いて、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.62 (d, J =
 1.57 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 0.78 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.47-7.56 (
m, 2H), 7.31-7.43 (m, 3H), 4.10 (s, 2H), 3.97 (s, 3H)
【０４２５】
中間体58：　5-((6-クロロ-5-フルオロピリジン-3-イル)メチル)-2'-(ジフルオロメトキ
シ)-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン
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【化９０】

　中間体1に類似する方法で、中間体39を使用し、マイクロ波加熱を用い、炭酸ナトリウ
ムを重炭酸ナトリウムに置き換えて、標題化合物を調製した。
【０４２６】
実施例：
 (実施例1)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボニトリル
【化９１】

　5mLのマイクロ波バイアル内で、5-(ブロモメチル)-3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニ
ル)-2-エトキシピラジン（中間体1, 176.00 mg, 0.49 mmol）、5-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン-2-カルボニトリル（124.55 mg, 0.54 mmol
）、EtOH（2.45 mL）、ベンゼン（7.00 mL）、Pd(PPh3)4（56.63 mg, 0.05 mmol）及びNa
HCO3水溶液（1.38 mL, 1.15 mol/L, 1.59 mmol）を混合した。バイアルを密封し、窒素で
パージし、マイクロ波条件下125℃に15分間加熱した。水を反応物からピペットで除去し
、粗反応混合物をCELITE(登録商標)に通して濾過し、EtOAc（3×5 mL）で洗浄した。合わ
せた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～30%、Et
OAc/ヘキサン)により、標題化合物を白色固体（100 mg, 53%）として得た。1H NMR (400M
Hz, CD3OD) δ 8.94 (s, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.95 - 7.90 (m, 1H), 7.85 (t, J = 1.8 
Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.3, 7.8 Hz, 1H), 7.04 - 6.61 (
m, 1H), 4.49 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.30 - 4.25 (m, 2H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
　[M+H] = 384.15
【０４２７】
(実施例2)
2-クロロ-5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
【化９２】

　ACN（3.2 mL）中の5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン（中
間体2, 100 mg, 0.321 mmol）、(2-クロロピリミジン-5-イル)ボロン酸（76 mg, 0.481 m
mol）の溶液に、NaHCO3（417 mg, 1.282 mmol）及びPdCI2(dppf)-DCM（23 mg, 0.032 mmo
l）を添加した。反応物をマイクロ波条件下120℃で12分間加熱した。水を反応物からピペ
ットで除去し、粗反応混合物をCELITE(登録商標)に通して濾過し、EtOAcで洗浄した。合
わせた有機物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、シリカ上に濃縮した。精製(FCC、SiO2、30～
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70% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（61 mg, 55%）を得た。1H NMR (400MHz, DMSO-
d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.58 (t
, J = 1.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.36 (m, 3H), 3.83 (s 2H), 3.73 (s, 3H).　[M+H] = 346.
11
【０４２８】
(実施例3)
{2-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル
)アミノ]エチル}ジメチルアミン
【化９３】

　ACN（1.44 mL）中の2-クロロ-5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]
メチル}ピリミジン（実施例2, 50.00 mg, 0.14 mmol）の溶液に、N1,N1-ジメチルエタン-
1,2-ジアミン（0.03 mL, 0.29 mmol）及びDIPEA（77.13 μL, 0.43 mmol）を添加した。
反応混合物を180℃で15分間加熱した。EtOAc（5 mL）を反応混合物に添加し、反応混合物
を水(3×)で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。
精製(FCC、SiO2、0～15% MeOH/DCM)により、標題化合物（15.6 mg, 28%）を得た。1H NMR
 (400MHz, DMSO-d6) δ 8.21 (s, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.67 (br s, 2H), 7.58 (s, 1H),
 7.51 - 7.34 (m, 2H), 6.79 (br s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 2.42 - 2.37 (
m, 4H), 2.17 (s, 6H).　[M+H] = 398.20
【０４２９】
(実施例4)
2-メトキシ-3-(6-メトキシピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン

【化９４】

　EtOH（2.45 mL）、ベンゼン（7.00 mL）中の5-((1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル)-3-ブロモ-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン（中間体13, 50 mg, 0.16 mmol）、(6-メ
トキシピリジン-2-イル)ボロン酸（46 mg, 0.30 mmol）の溶液を、Pd(PPh3)4（27 mg, 0.
02 mmol）及び4M Na2CO3水溶液（3 mL）と、マイクロ波バイアル内で混合した。バイアル
を密封し、窒素でパージし、マイクロ波条件下120℃に12分間加熱した。水を反応物から
ピペットで除去し、粗反応混合物をCELITE(登録商標)に通して濾過し、EtOAc（3×5 mL）
で洗浄した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、
SiO2、30～70% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（11.9 mg, 25%）を得た。1H NMR (4
00MHz, DMSO-d6) δ 7.88 (s, 1H), 7.58 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.3 Hz, 
1H), 7.24 (s, 1H), 6.91 - 6.84 (m, 2H), 5.93 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 
3.97 (s, 3H), 3.14 (s, 3H).　[M+H] = 298.02
　実施例5～12を、実施例1又は2に記載の手順に類似して、出発材料及び試薬を適切に置
き換えて調製した。
【０４３０】
(実施例5)
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2-メトキシ-3-(3-メチルフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン
【化９５】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.65 (s, 1H), 8.18 - 8.15 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.
70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.31 - 7.27 (m, 3H), 7.19 - 7.14 (m, 1H), 5.41 (s, 2H), 
3.85 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).　[M+H] = 281.36
【０４３１】
(実施例6)
2-メトキシ-3-(5-メチルピリジン-3-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン
【化９６】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.93 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.57 (s, 1H), 8.35 (d, 
J = 2.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.50 (s, 3H).　[M+H] 
= 282.09
【０４３２】
(実施例7)
2-メトキシ-3-(2-メチルピリジン-4-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン
【化９７】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.77 - 8.63 (m, 2H), 8.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.04
 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.00 - 7.85 (m, 2H), 7.58 - 7.43 (m, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.
92 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).　[M+H] = 282.20
【０４３３】
(実施例8)
{3-[2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン-3-イル]フェニル}メ
タノール
【化９８】
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.65 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H
), 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.26 (m, 4H), 5.41 (s, 2H), 5.22 (t, J = 5.7
 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 297.23
【０４３４】
(実施例9)
3-(3-メタンスルホニルフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン
【化９９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.61 (s, 1H), 8.24 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H)
, 8.00 (s, 1H), 7.94 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.83 (d, J
 = 1.56 Hz, 1H), 7.65-7.72 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.15 (s, 3H).　[
M+H] = 345.21
【０４３５】
(実施例10)
2-メトキシ-3-(4-メチルピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン
【化１００】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.60 (s, 1H), 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.22 (d, J = 
5.1 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).　[M+H] = 282.31
【０４３６】
(実施例11)
2-メトキシ-3-(6-メチルピリジン-2-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピ
リジン
【化１０１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.50 (s, 1H), 8.32 - 8.27 (m, 1H), 8.22 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.68 - 7.62 (m, 1H), 7.56 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.26 (dd, J
 = 5.1, 7.8 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).　[M+H] = 282.39
【０４３７】
(実施例12)
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-メチルフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ



(142) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

ル)ピリジン
【化１０２】

　化合物の混合物として、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.72 - 8.61 (m, 1H), 8.00 - 
7.96 (m, 1H), 7.94 - 7.86 (m, 1H), 7.73 - 7.68 (m, 1H), 7.55 -7.51 (m, 1H), 7.40
 - 7.33 (m, 1H), 7.32 - 7.27 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 5.
49 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 2.35 (s, 3H).　[M+H] = 317.15
【０４３８】
(実施例13)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド
【化１０３】

　MeOH（1.3 mL）中の5-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-
イル)メチル)ピリミジン-2-カルボニトリル（実施例1, 100.00 mg, 0.26 mmol）の溶液に
、NaOH水溶液（0.78 mL, 0.78 mmol）、続いてH2O2（0.78 mL, 0.79 mmol）を添加した。
反応混合物を室温で8時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、沈殿物を濾過し、水で洗浄し
て、標題化合物を白色固体（70 mg, 67%）として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.
93 (s, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.12 (br s, 1H), 7.91 - 7.84 (m, 1H), 7.81 (t, J = 1.8
 Hz, 1H), 7.72 (br s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.44 - 7.02 (m, 2H), 4.42 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 4.25 (s, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 402.26
【０４３９】
(実施例14)
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メタノール
【化１０４】

　窒素下でTHF（25 mL）中の5-ブロモ-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン（中間
体7, 1.5 g, 5 mmol）の-78℃の冷却溶液に、nBuLi（4.8 mL, 5.5 mmol）を2分間かけて
滴下により添加した。反応混合物を-78℃で40分間撹拌した。THF（2 mL）中の4-フルオロ
ベンズアルデヒド（744 mg, 6 mmol）の溶液を添加し、反応混合物を-78℃で更に30分間
撹拌した。反応物を飽和Na2SO4でクエンチし、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、Si
O2、0～25% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物を無色固体（1.65 g, 96%）として得た
。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
 7.51 (s, 1H), 7.47 - 7.29 (m, 5H), 7.07 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.84 (s, 1H), 3.93
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 (s, 3H).　[M+H] = 344.18
　実施例15～16を、実施例14に類似する方法で、出発材料及び試薬を適切に置き換えて調
製した。
【０４４０】
(実施例15)
1-[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]-1-(4-フルオロフェニル)エタン-
1-オール
【化１０５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.16 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7
.53 - 7.43 (m, 3H), 7.42 - 7.28 (m, 3H), 7.04 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H),
 1.94 (s, 3H).　[M+H] = 358.21
【０４４１】
(実施例16)
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](5-フルオロピリジン-2-イル)メタ
ノール
【化１０６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.38 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.77 - 7.58 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.45 - 7.28 (m, 3H), 5.87 (s, 1H), 3.93 (s, 3H
).　[M+H] = 345.19
【０４４２】
(実施例17)
{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メチル}(メ
チル)アミン
【化１０７】

ステップ1：　5-(クロロ(4-フルオロフェニル)メチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキ
シピリジン
　DCM（10 mL）中の[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフ
ェニル)メタノール（実施例14, 1.43 g, 4.17 mmol）の0℃の冷却溶液に、塩化チオニル
（744 mg, 6.25 mmol）を滴下により添加した。溶液を室温まで加温させ、1時間撹拌した
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題化合物を得、これを次のステップに直接使用した。
ステップ2：　{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニ
ル)メチル}(メチル)アミン
　ACN（2 mL）中の5-(クロロ(4-フルオロフェニル)メチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メ
トキシピリジン（70 mg, 0.193 mmol）の溶液に、K2CO3（53 mg, 0.39 mmol）、NaI（5 m
g, 0.03 mmol）及びメチルアミン（0.5 mL, 0.97 mmol）を添加した。反応物を密封し、4
5℃で12時間加熱した。反応混合物を濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～10% MeOH/DCM)によ
り、標題化合物（23 mg, 33%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.20 (d, J = 2.3 
Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50 - 7.42 (m, 3H), 7.40 - 7.27 (m, 3H), 7.18 (t, J = 8.
8 Hz, 2H), 5.54 - 5.49 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.63 (s, 3H).　[M+; NHMeの消失]= 3
26.14
　実施例18～19を、実施例17に類似する方法で、出発材料及び試薬を適切に置き換えて調
製した。
【０４４３】
(実施例18)
[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メタンアミン
【化１０８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7
.55 (s, 1H), 7.49 - 7.34 (m, 5H), 7.18 (m, 2H), 5.58 (s, 1H), 3.96 (s, 3H).　[M+

; NH2の消失] = 326.14
【０４４４】
(実施例19)
{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェニル)メチル}ジメ
チルアミン
【化１０９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.57 (dd, J =
 5.1, 8.6 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.43 - 7.28 (m, 3H), 7.18 (m, 2H), 
5.51 - 5.38 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.88 - 2.74 (m, 6H).　[M+H] = 371.20
【０４４５】
(実施例20)
3-(3-クロロフェニル)-5-[フルオロ(4-フルオロフェニル)メチル]-2-メトキシピリジン
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【化１１０】

　DCM（1 mL）中の[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル](4-フルオロフェ
ニル)メタノール（実施例14, 70 mg, 0.18 mmol）の溶液に、Deoxo-Fluor(登録商標)（79
 mg, 0.36 mmol）を添加した。溶液を室温で1時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。精
製(FCC、SiO2、0～10% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（21 mg, 34%）を得た。1H N
MR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (s, 1H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.4
7 - 7.31 (m, 5H), 7.15 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.70 - 6.52 (m, 1H), 3.96 (s, 3H).　
[M+H] = 346.17
【０４４６】
(実施例21)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}安息香酸
【化１１１】

ステップ1
　実施例2に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、メチル4-((5-(3-クロロフェ
ニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ベンゾエートを調製した。精製(FCC、SiO2、0
～50% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物を得た。[M+H]=368.11
ステップ2：　4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}安息香酸
　MeOH（2 mL）中のメチル4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチ
ル)ベンゾエート（91 mg, 0.248 mmol）の溶液に、2N NaOH水溶液（2.0 mL）を添加した
。反応混合物を室温で2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、得られた固体をジエチル
エーテルとともに粉砕した。得られた白色固体をDCMに溶解し、濾過して、無機固体を除
去した。濾液を減圧下で濃縮して、標題化合物（74 mg, 85%）を得た。1H NMR (400 MHz,
 CD3OD) δ 8.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 2.3 
Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.43 - 7.30 (m, 5H), 4.05 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] =
 354.13
【０４４７】
(実施例22)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボニ
トリル
【化１１２】

　実施例22を、実施例1に類似する方法で、出発材料及び試薬を適切に置き換えて調製し
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た。[M+H]=338.10
【０４４８】
(実施例23)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボン
酸
【化１１３】

　MeOH（1.54 mL）中の5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}
ピリミジン-2-カルボニトリル（実施例22, 30 mg, 0.0845 mmol）の溶液を、出発材料が
溶解するまで50℃に加熱した。1N NaOH水溶液（0.23 mL, 0.23 mmol）、続いてH2O2（0.2
3 mL, 1.00 mol/L, 0.23 mmol）を添加し、溶液を50℃で更に2時間加熱した。水（5 mL）
を添加し、反応物を濾過し、水（3×5 mL）で洗浄した。生成物の混合物が観察された；5
-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボン酸
(標題化合物)及び5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミ
ジン-2-カルボキサミド（実施例24, 4 mg, 13%）。濾液は酸を含有しており、水層を濃HC
l(3滴)で酸性化し、DCM（3×20 mL）で抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、
減圧下で濃縮して、標題化合物（23 mg, 74%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.8
6 (br s, 2H), 8.11 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H)
, 7.49 - 7.27 (m, 3H), 4.14 (br s, 2H), 3.94 (s, 3H).　[M+H] = 356.13
【０４４９】
(実施例24)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド

【化１１４】

　実施例13に類似する方法で、標題化合物を作製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.8
3 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.4
7 - 7.29 (m, 3H), 4.12 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).　[M+H] = 355.21
【０４５０】
　実施例25、27～30、32～35、37～43、45～89、91～108を、実施例1又は2に記載の手順
に類似して、出発材料及び試薬を適切に置き換えて調製した。
【０４５１】
(実施例25)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン

【化１１５】



(147) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.18 (s, 2H), 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.58 - 7.51 (
m, 2H), 7.44 - 7.31 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.82 (s, 2H).　[M+H] = 327.21
【０４５２】
(実施例26)
(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)尿素
【化１１６】

ステップ1：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(4-ニトロベンジル)ピリジン
　実施例1に類似する方法で、中間体2及び4-ニトロフェニルボロン酸から標題化合物を調
製して、黄褐色固体を得た。[M+H]=355.07。
ステップ2：　4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)アニリン
　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(4-ニトロベンジル)ピリジン（162 mg, 0.45 mmo
l）、HOAc（3 mL）、水（1 mL）及び亜鉛（292.5 mg, 4.5 mmol）の溶液を、60℃で1時間
加熱し、次いでCelite(登録商標)の1cmパッドで高温で濾過し、次のステップに直接使用
した。
ステップ3：　(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル
)尿素
　ステップ2からの4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)アニ
リン溶液に、KCNO（73 mg, 0.9 mmol）を添加した。混合物を20分間超音波処理して、ゴ
ム状沈殿物を得た。反応混合物を水で希釈し、Na2CO3水溶液でpH7に中和し、次いでEtOAc
（3×5 mL）で抽出した。合わせた有機層を減圧下で濃縮して、固体を得て、これをDCMと
ともにすりつぶして、（55 mg, 34%）の標題化合物を白色固体として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 8.41 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.64 - 7.53 (m, 2H), 7.
49 - 7.37 (m, 3H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.75 (s, 
2H), 3.85 - 3.81 (m, 5H).　[M+H] = 368.27
【０４５３】
(実施例27)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ベンズアミド

【化１１７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7
.56 - 7.49 (m, 2H), 7.42 - 7.29 (m, 5H), 4.03 (s, 2H), 3.92 (s, 3H).　[M+H] = 35
3.13
【０４５４】
(実施例28)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-ピラゾール-4-イルメチル)ピリジ
ン
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【化１１８】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.61 (br s, 1H), 7.92 - 7.43 (m, 9H), 3.84 (s, 2 H
).　[M+H] = 336.18
【０４５５】
(実施例29)
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン
【化１１９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.19 (s, 2H), 8.07 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.71 (d, J =
 1.96 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.30 - 7.38 (m, 1H), 7.02 - 7.10 (m, 2H), 6.95 (dd,
 J = 8.22, 1.57 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.87 (s, 2H).　[M+H] = 359.28
【０４５６】
(実施例30)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-アミン

【化１２０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7
.52 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.43 - 7.29 (m, 4H), 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.92 (s,
 3H), 3.81 (s, 2H).　[M+H] = 326.26
【０４５７】
(実施例31)
1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)-3-(オキセ
タン-3-イル)尿素
【化１２１】

　トルエン（5 mL）中の4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)
安息香酸（実施例21, 90 mg, 0.25 mmol）の溶液に、DIPEA（33 mg, 0.25 mmol）及びDPP
A（77 mg, 0.28 mmol）を添加した。混合物を80℃で30分間撹拌した。LCMSにより出発酸
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の消失が確認された。オキセタン-3-アミン塩酸塩（41.5 mg, 0.38 mmol）、DIPEA（49 m
g, 0.38 mmol）及びDCM（2 mL）の溶液を、反応混合物に添加し、室温で2時間撹拌した。
LCMSにより生成物の存在が確認された。全ての溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2
、0～5%、MeOH/DCM)により、標題化合物（50 mg, 46%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD
) δ 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.41 - 7.24 (m, 5H), 7.
14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.87 (br s, 3H), 4.55 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 2 
H).　[M+H] = 424.20
【０４５８】
(実施例32)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(6-メトキシピリジン-3-イル)メチル]ピリジン
【化１２２】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.10 (dd, J = 2.0, 6.3 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 2.3 Hz
, 1H), 7.61 - 7.54 (m, 2H), 7.50 - 7.36 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.86 
(s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).　[M+H] = 341.19
【０４５９】
(実施例33)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-アミン
【化１２３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.0, 9.4 Hz, 
1H), 7.73 - 7.64 (m, 2H), 7.51 - 7.30 (m, 5H), 6.89 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.88 (s
, 2H).　[M+H] = 362.31
【０４６０】
(実施例34)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメチルピリジン-
2-アミン
【化１２４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7
.51 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.43 - 7.29 (m, 4H), 6.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.92 (s,
 3H), 3.84 (s, 2H), 3.04 (s, 6H).　[M+H] = 354.22
【０４６１】
(実施例35)
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5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-カルボニトリル
【化１２５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.85 (s, 2H), 8.18 (s, 1H), 7.85 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
 7.80 - 7.38 (m, 5H), 4.21 - 4.17 (m, 2H).　[M+H] = 373.14
【０４６２】
(実施例36)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1,3-チア
ゾール-2-アミン

【化１２６】

ステップ1
　中間体1、ステップ4に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、3-(3-クロロフ
ェニル)-5-(ジブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジンを調製した。[M+H]=426.1
、428.1、430.1。
ステップ2：　5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ニコチンアルデヒド
　ACN（2 mL）中の3-(3-クロロフェニル)-5-(ジブロモメチル)-2-(ジフルオロメトキシ)
ピリジン（700 mg, 1.65 mmol）の溶液に、水（4 mL）中のNa2CO3（525 mg, 5.0 mmol）
の溶液を添加し、混合物を70℃で16時間撹拌した。LCMSは、完全な転化を示した。全ての
溶媒を減圧下で除去した。残留物をDCMに溶解し、水で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過
し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～20%、EtOAc/ヘキサン)により、5-(3-
クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ニコチンアルデヒド（355 mg, 76%）を得た。[
M+H]=284.1。
ステップ3：　tert-ブチル(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
-3-イル)(ヒドロキシ)メチル)チアゾール-2-イル)カルバメート
　THF（2 mL）中のtert-ブチル(5-ブロモチアゾール-2-イル)カルバメート（100 mg, 0.3
6 mmol）の溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム（ヘキサン中1.4M溶液0.51 mL, 0.72
 mmol）を滴下により添加し、混合物を-78℃で30分間撹拌した。THF（2 mL）中の5-(3-ク
ロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ニコチンアルデヒド（112 mg, 0.39 mmol）の溶
液を反応物に滴下により添加し、この混合物を-78℃で30分間撹拌した。LCMSにより生成
物が確認された。塩化アンモニウムの飽和水溶液を添加し、混合物をEtOAc中に抽出した
。合わせた抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、Si
O2、10～80%、EtOAc/ヘキサン)により、tert-ブチル(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフ
ルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)(ヒドロキシ)メチル)チアゾール-2-イル)カルバメート
（73 mg, 42%）を得た。[M(-tBu)+H]=428.1。
ステップ4：　5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチ
ル}-1,3-チアゾール-2-アミン
　DCM（3 mL）中のtert-ブチル(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリ
ジン-3-イル)(ヒドロキシ)メチル)チアゾール-2-イル)カルバメート（73 mg, 0.15 mmol
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）の溶液に、TES（52.2 mg, 0.45 mmol）及びTFA（102 mg, 0.90 mmol）を添加し、混合
物を室温で16時間撹拌した。LCMSは、完全な転化を示した。全ての溶媒を真空で除去した
。残留物をDCM及び飽和NaHCO3水溶液に溶解し、層を振とうし、分離し、水性層をDCM中に
抽出した。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、溶媒を
減圧下に置いた。精製(FCC、SiO2、20～100%、EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（34.
4 mg, 62%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.71 - 7
.30 (m, 6H), 6.68 (s, 1H), 3.94 (s, 2H).　[M+H] = 368.06
【０４６３】
(実施例37)
(2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)メタノール
【化１２７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.44 - 7.14 (
m, 7H), 4.63 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).　[M+H] = 340.13
【０４６４】
(実施例38)
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン

【化１２８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.17 (s, 2H), 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.43 - 7.25 (m, 3H), 7.09 - 7.02 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.81 (s, 2H
).　[M+H] = 311.00
【０４６５】
(実施例39)
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
ニトリル
【化１２９】

1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ 8.71 (s, 2H), 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55
 (s, 1H), 7.42 - 7.35 (m, 2H), 7.26 - 7.23 (m, 1H), 7.10 - 7.03 (m, 1H), 4.05 (s
, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 321.17
【０４６６】
(実施例40)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
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【化１３０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.18 (s, 2H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 
2.3 Hz, 2H), 7.47 - 7.30 (m, 3H), 4.38 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 2H), 1.33 (
t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 341.04
【０４６７】
(実施例41)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(プロパン-2-イルオキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミ
ジン-2-アミン
【化１３１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.18 (s, 2H), 8.01 - 7.98 (m, 1H), 7.58 - 7.53 (m, 2H
), 7.46 - 7.29 (m, 3H), 5.35 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H).　[
M+H] = 355.21
【０４６８】
(実施例42)
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[3-(プロパン-2-イルオキシ)フェニル]ピリジン-3-イル]
メチル}ピリミジン-2-アミン
【化１３２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.19 (s, 2H), 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.78 - 7.29 (
m, 3H), 7.06 - 7.00 (m, 2H), 6.95 - 6.90 (m, 1H), 4.68 - 4.55 (m, 1H), 3.86 (s, 
2H), 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 6H).　[M+H] = 387.25
【０４６９】
(実施例43)
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[3-(オキセタン-3-イルオキシ)フェニル]ピリジン-3-イ
ル]メチル}ピリミジン-2-アミン
【化１３３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (s, 2H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.69 - 7.24 (
m, 3H), 7.04 - 6.99 (m, 1H), 6.84 - 6.80 (m, 1H), 6.75 - 6.70 (m, 1H), 5.21 (m, 
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2
【０４７０】
(実施例44)
N-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アセトアミド
【化１３４】

ステップ1
　DCM（10 mL）中の5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリ
ミジン-2-アミン（実施例25, 50.0 mg, 0.15 mmol）の溶液に、DIPEA（40 mg, 0.31 mmol
）を添加した。溶液を0℃に冷却し、塩化アセチル（230 μL, 0.23 mmol）を滴下により
添加した。反応混合物を室温まで一晩加温し、次いで濃縮して、対応するイミド(ビスア
シル化付加物)を得て、これを未精製のまま次のステップにおいて使用した。
ステップ2：　N-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミ
ジン-2-イル)アセトアミド
　添加したアンモニア(メタノール中7N)中のステップ1からの粗生成物の溶液を、室温で1
時間撹拌した。精製(FCC、SiO2、0～100% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（11.4 mg
, 21%）をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.44 (s, 1H
), 8.59 (s, 2H), 8.14 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 - 7.54
 (m, 1H), 7.51 - 7.38 (m, 3H), 3.90 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).　[M+H] 
= 369.20
【０４７１】
(実施例45)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(4-メタンスルホニルフェニル)メチ
ル]ピリジン

【化１３５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.78 - 7.37 (
m, 8H), 4.16 (s, 2H), 3.08 (s, 3H).　[M+H] = 424.16
【０４７２】
(実施例46)
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(2-メトキシピリジン-4-イル)ピリジン-3-イル]メチル}
ピリミジン-2-アミン
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【化１３６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.27 - 8.16 (m, 4H), 7.85 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.63 (
t, J = 1.0 Hz, 1H), 7.16 - 6.96 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.89 (s, 2H).　[M+H] = 36
0.23
【０４７３】
(実施例47)
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-アミン
【化１３７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.23 - 8.20 (m, 1H), 8.18 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.41 - 7.36 (m, 1H), 7.20 - 7.16
 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.84 (s, 2H).　[M+H] = 360.23
【０４７４】
(実施例48)
2-[5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリ
ミジン-2-イル]プロパン-2-オール
【化１３８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.69 (s, 2H), 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.46 - 7.35 (m, 2H), 7.31 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 1.0, 7
.4 Hz, 1H), 7.03 - 6.64 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 1.20 (s, 6H).　[M+H
] = 402.26
【０４７５】
(実施例49)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル]メチル
}ピリジン

【化１３９】
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.93 - 7.89 (m, 1H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 (t,
 J = 1.6 Hz, 1H), 7.45 - 7.32 (m, 3H), 4.13 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).　[M+H] = 379.
15
【０４７６】
(実施例50)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[6-(プロパン-2-イルオキシ)ピリジ
ン-3-イル]メチル}ピリジン
【化１４０】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 (dd, J = 2.15, 10.37 Hz, 2H), 7.31-7.72 (m, 7H),
 6.64 (d, J = 8.61 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 3.90 (s, 2H), 1.34 (d, J = 6.26 Hz, 6H
).　[M+H] = 405.22
【０４７７】
(実施例51)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(6-プロポキシピリジン-3-イル)メチ
ル]ピリジン
【化１４１】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06-8.00 (m, 2H), 7.71-7.31 (m, 7H), 6.70 (d, J = 9.
00 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.85 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H), 1.80 (q, J = 6.65 Hz, 2H), 
1.02 (t, J = 7.43 Hz, 3H)
【０４７８】
(実施例52)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1-メチル-1,2-ジヒドロ
ピリジン-2-オン
【化１４２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.60 - 7.51 (m, 3H), 7.47 -
 7.30 (m, 4H), 6.51 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.55 (s, 3H
).　[M+H] = 341.19
【０４７９】
(実施例53)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(ピリジン-4-イルメチル)ピリジン
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【化１４３】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.44 (d, J = 4.70 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.71 (s, 1
H), 7.61 - 7.56 (m, 2H), 7.55 - 7.31 (m, 3H), 7.29 (d, J = 4.70 Hz, 2H), 3.96 (s
, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 311.13
【０４８０】
(実施例54)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-カルボン酸
【化１４４】

　実施例54を、実施例21に類似する方法で、出発材料及び試薬を適切に置き換えて調製し
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.61 (br s, 1H), 8.19 (br s, 1H), 8.12 - 7.94 (
m, 1H), 7.93 - 7.75 (m, 2H), 7.72 - 7.57 (m, 3H), 7.56 - 7.39 (m, 3H), 4.10 (br 
s, 2H).　[M+H] = 391.25
【０４８１】
(実施例55)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(2-メトキシピリミジン-5-イル)メチル]ピラジン
【化１４５】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.58 (s, 2H), 8.23 (s, 1H), 8.03 - 7.86 (m, 2H), 7.
50 (d, J = 4.30 Hz, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 343.
01
【０４８２】
(実施例56)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-N-メチルピリミジン-2-
アミン
【化１４６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (br s, 1H), 8.13 (s, 2H), 8.07 - 7.90 (m, 2H), 7
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.42 (d, J = 5.09 Hz, 2H), 4.11 - 3.94 (m, 5H), 2.96 (s, 3H).　[M+H] = 342.05
【０４８３】
(実施例57)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-N-シクロプロピルピリ
ミジン-2-アミン
【化１４７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 - 8.18 (m, 1H), 7.93 - 8.05 (m, 2H), 7.59 - 7.70
 (m, 1H), 7.50 - 7.55 (m, 1H), 7.41 (d, J = 5.09 Hz, 2H), 4.09 (s, 2H), 4.03 (s,
 3H), 2.68 (m, 1H), 0.84 - 0.97 (m, 2H), 0.61 - 0.71 (m, 2H).　[M+H] = 368.06
【０４８４】
(実施例58)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)メチル]ピラジ
ン
【化１４８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10-7.92 (m, 3H), 7.55 (br s, 1H), 7.45 - 7.39 (m, 3
H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).　[M+H] = 315.01
【０４８５】
(実施例59)
(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)メタンアミン

【化１４９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 1.96Hz, 2H), 7.47 (s, 2H), 7.44 - 7.14 (
m, 6H), 3.94 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).　[M+H] = 339.10
【０４８６】
(実施例60)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-アミン

【化１５０】
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.81 - 7.74 (m, 1H), 7.58 
- 7.48 (m, 2H), 7.45 - 7.25 (m, 3H), 6.50 (d, J = 5.48 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.
93 (s, 3H), 3.85 (s, 2H).　[M+H] = 326.01
【０４８７】
(実施例61)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(2,6-ジメチルピリジン-4-イル)メチル]-2-メトキシピリジン
【化１５１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.59 - 7.48 (m, 2H), 7.47 
- 7.25 (m, 3H), 6.97 (s, 2H), 3.98 - 3.86 (m, 5H), 2.43 (s, 6H).　[M+H] = 339.05
【０４８８】
(実施例62)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボニト
リル

【化１５２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.57 (d, J = 5.09 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 2.35Hz, 1H), 
7.79 (s, 1H), 7.60 (d, J = 2.35Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.96Hz, 2H), 7.48 - 7.26 (m
, 3H), 4.08 (s, 2H), 3.93 (s, 3H).　[M+H] = 336.14
【０４８９】
(実施例63)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド
【化１５３】

　実施例23に類似する方法で、4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]
メチル}ピリジン-2-カルボニトリル(実施例62)から、室温で反応を行って、標題化合物を
作った。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.49 (d, J = 5.09 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 1.9
6Hz, 1H), 8.05 (br s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.74 (d, J = 1.96Hz, 1H), 7.58 (d, J = 
1.57 Hz, 2H), 7.54 - 7.33 (m, 4H), 4.05 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 354.15
【０４９０】
(実施例64)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(ピリジン-3-イルメチル)ピリジン
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【化１５４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 1.2, 4.7 Hz,
 1H), 8.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 - 7.66 (m, 1H), 7
.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.52 - 7.37 (m, 3H), 7.29 (dd, J = 4.7, 7.8 Hz, 1H), 3.
96 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 318.09
【０４９１】
(実施例65)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,3-チアゾール-5-イルメチル)ピリジン
【化１５５】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.93 (s, 1H), 8.07 - 8.15 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.
71 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.56 - 7.62 (m, 1H), 7.37 - 7.52 (m, 3H), 4.21 (s, 2H),
 3.86 (s, 3H).　[M+H] = 318.15
【０４９２】
(実施例66)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(ジメチル-1,3-チアゾール-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジ
ン
【化１５６】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.06 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.50-7.40
 (m, 3H), 4.03 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).　[M+H] = 345.1
7
【０４９３】
(実施例67)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(6-メトキシ-5-メチルピリジン-3-イル)メチル]ピ
リジン
【化１５７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
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7.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.69 - 7.62 (m, 1H), 7.59 - 7.52 (m, 1H), 7.51 - 7.36 
(m, 3H), 3.87 - 3.84 (m, 6H), 3.82 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). [M+H] = 356.09
【０４９４】
(実施例68)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,3-チアゾール-5-イルメチル)ピリ
ジン
【化１５８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.94 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.53 - 7.45 (m, 3H), 4.2
9 (s, 2H).　[M+H] = 354.12
【０４９５】
(実施例69)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(ジメチル-1,3-チアゾール-5-イル)
メチル]ピリジン
【化１５９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 - 7.83 (m, 1H), 7.68 
(s, 1H), 7.62 - 7.57 (m, 1H), 7.55 - 7.45 (m, 3H), 4.11 (s, 2H), 2.51 (s, 3H), 2
.29 (s, 3H).　[M+H] = 381.15
【０４９６】
(実施例70)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-3
-カルボキサミド
【化１６０】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
8.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.10 (s, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 
7.55 (br s, 1H), 7.52 - 7.43 (m, 4H), 4.09 (s, 2H).　[M+H] = 391.05
【０４９７】
(実施例71)
(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-
3-イル)メタンアミン
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【化１６１】

ステップ1：　tert-ブチル((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジ
ン-3-イル)メチル)ピリジン-3-イル)メチル)カルバメート
　実施例1に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メ
チル}ピリジン-3-イル)メタンアミン
　精製したステップ1からの化合物を、DCM中の20% TFAの溶液で処理し、室温で4時間撹拌
した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をEtOAcと飽和NaHCO3水溶液とに分配した。有機層
をブラインで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物を得た
。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.61 - 8.47 (m, 1H), 8.31 (m, 2H), 8.22 (br s, 1H)
, 7.97 - 7.80 (m, 2H), 7.72 - 7.57 (m, 2H), 7.50 (br s, 2H), 4.12 - 4.03 (m, 2H)
, 4.00 (s, 2H), 3.15 (d, J = 4.7 Hz, 2H).　[M+H] = 377.25
【０４９８】
(実施例72)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(6-メチルピリジン-3-イル)メチル]
ピリジン
【化１６２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.42 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.89 - 7.83 (m, 1H), 7.69 - 7.65 (m, 1H), 7.67 (s, 1
H), 7.61 - 7.54 (m, 3H), 3.97 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).　[M+H] = 361.06
【０４９９】
(実施例73)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(2-メチル-1,3-チアゾール-5-イル)
メチル]ピリジン
【化１６３】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.20 (s, 1H), 7.94 - 7.84 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.
59 (s, 1H), 7.53 - 7.42 (m, 4H), 4.19 (s, 2H), 2.55 (s, 3H).　[M+H] = 368.02
【０５００】
(実施例74)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,3-チアゾール-2-イルメチル)ピリ
ジン
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【化１６４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.27 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.74 - 7.64 (m, 1H), 7.6
3 - 7.56 (m, 2H), 7.55 - 7.41 (m, 4H), 4.43 (s, 2H).　[M+H] = 354.05
【０５０１】
(実施例75)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチルピリミジン
【化１６５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.55 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.63 - 7.56 (m, 1H), 7.53 - 7.34 (m, 3H), 4.02 (s, 2H), 3.80 (s, 3
H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 327.15
【０５０２】
(実施例76)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メトキシピリミジン

【化１６６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.55 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.63 - 7.56 (m, 1H), 7.53 - 7.34 (m, 3H), 4.02 (s, 2H), 3.80 (s, 3
H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 342.15
【０５０３】
(実施例77)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(プロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-アミン
【化１６７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.30 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.36 (m, 3H), 7.35 (br s, 1H), 4.
03 - 3.89 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 6H).　[M+H] 
= 370.05
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【０５０４】
(実施例78)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
【化１６８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.02 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
, 7.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.65 - 7.36 (m, 4H), 3.98 (s, 2H), 3.30 (s, 3H).　[M
+H] = 313.01
【０５０５】
(実施例79)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)メチル]ピリジ
ン
【化１６９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
7.57 (s, 1H), 7.52 - 7.38 (m, 4H), 7.28 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 3.6
5 (s, 3H).　[M+H] = 315.02
【０５０６】
(実施例80)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-4-イルメチル)ピリジン

【化１７０】

ステップ1：　tert-ブチル4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチ
ル)-1H-ピラゾール-1-カルボキシレート
　実施例1に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2
　精製したステップ1からの化合物を、DCM中の20% TFAの溶液で処理し、室温で4時間撹拌
した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をEtOAcと飽和NaHCO3とに分配した。有機層をブラ
インで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物を得た。1H N
MR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.58
 - 7.54 (m, 3H), 7.50 - 7.36 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.72 (s, 2H).　[M+H] = 301.0
2
【０５０７】
(実施例81)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-メチルピリミジン-2-
アミン
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【化１７１】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (br s, 
1H), 7.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.36 (m, 3H), 3.
83 (s 3H), 3.80-3.75 (m, 3H), 3.73 (s, 2H).　[M+H] = 342.05
【０５０８】
(実施例82)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-シクロプロピルピリ
ミジン-2-アミン
【化１７２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (br s, 
1H), 7.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.36 (m, 3H), 3.
80 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 2.68 - 2.56 (m, 1H), 0.71 - 0.61 (m, 2H), 0.53 - 0.38 
(m, 2H).　[M+H] = 368.02
【０５０９】
(実施例83)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメチルピリミジ
ン-2-アミン
【化１７３】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.38 (s, 2H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.50 - 7.36 (m, 3H), 3.86 (s 3H), 3.73 (
s, 2H), 3.01 (s, 6H).　[M+H] = 355.18
【０５１０】
(実施例84)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(2,2,2-トリフルオロ
エチル)ピリミジン-2-アミン
【化１７４】
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1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.38 (s, 2H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (br s, 
1H), 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.50 - 7.36 (m, 3H), 4.
10-4.01 (m, 2H), 3.86 (s 3H), 3.73 (s, 2H).　[M+H] = 409.14
【０５１１】
(実施例85)
メチル4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンゾエート
【化１７５】

[M+H] = 369.16
【０５１２】
(実施例86)
4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンゾニトリル

【化１７６】

[M+H] = 336.6
【０５１３】
(実施例87)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン

【化１７７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.29 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98 (t, J 
= 3.72 Hz, 1H), 7.69 - 7.52 (m, 1H), 7.41 (d, J = 5.09 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.
98 (s, 2H).　[M+H] = 328.21
【０５１４】
(実施例88)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(4-フルオロフェニル)メチル]-2-メトキシピリジン

【化１７８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 7
.42 - 7.21 (m, 5H), 7.01 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.92 (s, 3H).　[M+H]
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 = 328.26
【０５１５】
(実施例89)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-アミン
【化１７９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (s, 2H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 - 7.63 (
m, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.38 - 7.28 (m, 3H), 3.78 (s, 2H).　[M+H] = 
363.30
【０５１６】
(実施例90)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド
【化１８０】

ステップ1：　メチル5-((6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル)メチル)ピ
コリネート
　実施例1に類似する方法で、(6-(メトキシカルボニル)ピリジン-3-イル)ボロン酸及び中
間体3から、標題化合物を調製した。[M+H]=370.10。
ステップ2：　5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリジン-
2-カルボキサミド
　5-((6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル)メチル)ピコリネート(ステッ
プ1から)及びアンモニア（メタノール中7N）の溶液を、60℃で8時間加熱し、次いで減圧
下で濃縮した。ジエチルエーテルとともにすりつぶして、標題化合物（12 mg, 70%）を黄
色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.66 (br s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.07
 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.69 - 7.60 (m, 1H), 7.59 - 7.50 (m, 1H), 7
.41 (d, J = 4.70 Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 4.00 - 4.09 (m, 3H).　[M+H] = 355.10
【０５１７】
(実施例91)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-シクロ
プロピルピリミジン-2-アミン
【化１８１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.25 (br s, 2H), 8.11 (br s, 1H), 7.75 (br s, 1H), 7.
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48 - 7.68 (m, 2H), 7.35 - 7.46 (m, 3H), 3.90 (br s, 2H), 2.63 (br s, 1H), 0.76 (
d, J = 6.26 Hz, 2H), 0.51 (br s, 2H).　[M+H] = 403.12
【０５１８】
(実施例92)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メトキ
シピリミジン
【化１８２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.49 (br s, 2H), 8.13 (br s, 1H), 7.78 (d, J = 2.74 H
z, 1H), 7.63 - 7.49 (m, 2H), 7.47- 7.31 (m, 3H), 4.07 - 3.81 (m, 5H).　[M+H] = 3
76.20
【０５１９】
(実施例93)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル
ピリミジン-2-アミン
【化１８３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.20 (br s, 2H), 8.10 (br s, 1H), 7.74 (br s, 2H), 7.
68 - 7.49 (m, 1H), 7.46- 7.27 (m, 3H), 3.87 (br s, 2H), 2.89 (br s, 3H).　[M+H] 
= 377.10
【０５２０】
(実施例94)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-(2,2,2-
トリフルオロエチル)ピリミジン-2-アミン
【化１８４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.27 (br s, 2H), 8.10 (br s, 1H), 7.80 - 7.68 (m, 1H)
, 7.61 - 7.49(m, 1H), 7.47 - 7.31 (m, 4H), 4.19 - 4.02 (m, 2H), 3.90 (br s, 2H).
　[M+H] = 445.10
【０５２１】
(実施例95)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピラジン
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【化１８５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.58 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.05 (s, 1H
), 8.02 - 7.95 (m, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 2H), 4.20 - 3.90 (m, 5H).　[M+H] = 302.1
0
【０５２２】
(実施例96)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピリジン

【化１８６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.60 - 7.53
 (m, 2H), 7.46 - 7.27 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.85 (s, 2H).　[M+H] = 301.10
【０５２３】
(実施例97)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1,2-オキサゾール-4-イルメチル)ピ
リジン

【化１８７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.55 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.12 (d, J = 1.96 Hz, 1H)
, 7.77 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.48 - 7.31 (m, 3H), 3.91 (s, 2H).　
[M+H] = 337.10
【０５２４】
(実施例98)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル)メチル]-2-メトキシピラ
ジン
【化１８８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.07 - 7.88 (m, 2H), 7.46 - 7.30 (m, 3H), 4.03 (s, 3H
), 3.89 (br s, 2H), 2.40 (br s, 3H), 2.21 (s, 3H).　[M+H] = 330.79
【０５２５】
(実施例99)
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3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(ジメチル-1,2-オキサゾール-4-イル
)メチル]ピリジン
【化１８９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.01 (br s, 1H), 7.64 (br s, 1H), 7.58 (br s, 1H), 7.
53 (br s, 1H), 7.47 - 7.31 (m, 3H), 3.81 (br s, 2H), 2.36 (br s, 3H), 2.12 (br s
, 3H).　[M+H] = 365.20
【０５２６】
(実施例100)
メチル2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}
フェニル)アセテート
【化１９０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.76 (s, 1H), 7.71 - 7.66 (m, 1H), 7.56 - 7.59 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.57 - 7.
46 (m, 1H), 7.45 - 7.36 (m, 4H), 4.01 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.61 (s, 2H).　[M+H
] = 418.29
【０５２７】
(実施例101)
エチル1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}
フェニル)シクロプロパン-1-カルボキシレート
【化１９１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.35 Hz, 1H),　7.76 (s, 1H), 7.68 (d, J 
= 2.35 Hz, 1H), 7.59- 7.52 (m, 1H), 7.52 - 7.47 (m, 2H), 7.45 - 7.36 (m, 4H), 7.
31 - 7.27 (m, 1H), 4.10-4.05 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 4.00 (s, 2H), 1.55 - 1.49 (m
, 2H), 1.14 - 1.19 (m, 3H).　[M+H] = 445.10
【０５２８】
(実施例102)
3-(3-クロロフェニル)-5-{[6-(シクロプロピルメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-(ジ
フルオロメトキシ)ピリジン
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【化１９２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08-8.05 (m, 1H),　8.01-7.90 (m, 1H), 7.71 (d, J = 2
.35Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.50 - 7.45 (m, 1H), 7.43 - 7.36 (m, 4H), 6.75-6.73 (m
, 1H), 4.05 (d, J = 7.04 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 1.32 - 1.17 (m, 1H), 0.52 - 0.63
 (m, 2H), 0.25 - 0.36 (m, 2H).　[M+H] = 417.33
【０５２９】
(実施例103)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリジン
-2-カルボニトリル
【化１９３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.01 - 7.90 (m
, 2H), 7.86 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 0.8, 7.8 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.
0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7.05 - 6.59 (m, 1H), 4.48 (q, J = 7.3
 Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 383.26
【０５３０】
(実施例104)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-アミン
【化１９４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 2H), 8.13 (s, 1H), 7.95 (qd, J = 0.9, 7.9 Hz,
 1H), 7.89 - 7.85 (m, 1H), 7.47 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 3.3, 8.0 Hz, 
1H), 7.05 - 6.62 (m, 1H), 4.49 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 1.43 (t, J = 7
.0 Hz, 3H).　[M+H] = 374.14
【０５３１】
(実施例105)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
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【化１９５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.23 - 8.17 (m, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.05 - 8.02 (m, 1
H), 7.99 (ddd, J = 1.6, 3.6, 5.4 Hz, 1H), 7.52 - 7.47 (m, 2H), 6.44 (s, 2H), 4.4
1 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 342.15
【０５３２】
(実施例106)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-アミン
【化１９６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.23 - 8.14 (m, 3H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.77 
(s, 1H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 7.09 - 5.70 (m, 3H), 3.9
5 (s, 3H), 3.90 (s, 2H).　[M+H] = 360.21
【０５３３】
(実施例107)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボニトリル
【化１９７】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.94 (s, 2H), 8.19 (s, 1H), 7.90 (td, J = 1.4, 7.8 Hz,
 1H), 7.79 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.3, 8.2
 Hz, 1H), 7.03- 6.62 (m, 1H), 4.28 (s, 2H), 4.04 (s, 3H).　M+H] = 370.19
【０５３４】
(実施例108)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボニ
トリル
【化１９８】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.93 (s, 2H), 8.17 (s, 1H), 8.06 - 8.02 (m, 1H), 7.97 
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(ddd, J = 1.6, 3.7, 5.3 Hz, 1H), 7.43 - 7.38 (m, 2H), 4.49 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 
4.27 (s, 2H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 352.26
【０５３５】
(実施例109)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(ピリジン-2-イルメチル)ピリジン
【化１９９】

ステップ1：　((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)メチル
)亜鉛(II)ブロミド
　THF（1 mL）中の亜鉛（42.77 mg, 0.65 mmol）の懸濁液に、1,2-ジブロモエタン（2.48
 μl, 0.03 mmol）を添加した。得られた混合物を70℃で10分間加熱した後、室温に冷却
した。冷却したら、トリメチルシリルクロリド（2.92 μL, 0.02 mmol）を添加し、溶液
を室温で更に30分間撹拌した。活性亜鉛溶液に、5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル
)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン（中間体12, 200 mg, 0.57 mmol）を添加し、得られ
た混合物を70℃で8時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、固体からデカントして、
標題化合物の約0.5Mの溶液を得た。
ステップ2：　3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(ピリジン-2-イルメチ
ル)ピリジン
　THF（3.00 mL）中の2-ブロモピリジン（29.89 μL, 0.31 mmol）及びPd(PPh3)4（9.88 
mg, 0.01 mmol）の溶液に、((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3
-イル)メチル)亜鉛(II)ブロミド（500.00 μL, 0.57 mol/L, 0.29 mmol, ステップ1から
）を添加した。得られた溶液を70℃で5時間加熱した。溶媒を除去し、粗製物質を、TFAを
含む5～95%勾配を用いるShimadzu HPLC上で精製して、標題化合物TFA塩を油状物（21 mg,
 16%）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.72-8.78 (m, 1H), 8.46 (dt, J = 
1.57, 8.02 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.84-7.93 (m, 3H), 7.39-7.83(m, 5
H), 4.50 (s, 2H).　[M+H] = 347.08
　実施例110～111を、実施例109に類似する方法で、出発材料及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０５３６】
(実施例110)
2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピラジン

【化２００】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.65 (d, J = 1.57 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 1.57, 2.74 H
z, 1H), 8.47 (d, J = 2.74 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.35 
Hz, 1H), 7.79-7.36 (m, 5H), 4.25 (s, 2H).　[M+H] = 348.06
【０５３７】
(実施例111)
6-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリダジン
-3-アミン
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【化２０１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.18 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.79 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.39-7.78 (m, 6H), 4.19 (s, 2H).　[M+H] = 363.16
【０５３８】
(実施例112)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-6-メチル-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)
ピリジン
【化２０２】

　アセトン（12 mL）中の3-(クロロメチル)-5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシ-2-メチル
ピリジン（中間体8, 87 mg, 0.31 mmol）の溶液に、1H-1,2,4-トリアゾール（32 mg, 0.4
6 mmol）及びCs2CO3（150 mg, 0.63 mmol）を添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌し
、次いで濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～100%、EtOAc/ヘキサン)により
、標題化合物（82.4 mg, 84%）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03 (s, 1H), 7.9
8 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.45 - 7.37 (m, 2H), 7.37 - 7.29 (m, 2H), 5.34 (s, 2H),
 3.98 (s, 3H), 2.52 (s, 3H). [M+H] = 315.22
　実施例113、115、117、123、125～126を、実施例13に類似する方法で、出発材料及び試
薬を適切に置き換えて調製した。
【０５３９】
(実施例113)
4-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ベンズアミド

【化２０３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.02 - 8.08 (m, 2H), 7.98 (td, J = 4.30, 1.57 Hz, 1H)
, 7.81 (d, J = 8.22 Hz, 2H), 7.47 - 7.37 (m, 4H), 4.21 (s, 2H), 4.02 (s, 3H).　[
M+H] = 354.20
【０５４０】
(実施例114)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2
-カルボキサミド
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【化２０４】

実施例90に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。1H N
MR (400 MHz, CD3OD) δ 8.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.95 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7.71 - 7.27 (m, 6H), 4.07 (
s, 2H).　[M+H] = 390.16
【０５４１】
(実施例115)
5-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-カルボキサミド
【化２０５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.85 (s, 2H), 8.14 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 7.38 - 7.30 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.10 - 7.03 (m, 2H) 6.95 (dd, 
J = 8.22, 1.57 Hz, 1H) 3.81 (s, 3H) 4.17 (s, 2H).　[M+H] = 387.32
【０５４２】
(実施例116)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-カルボキサ
ミド
【化２０６】

　実施例90に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。1H
 NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.56 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.09 - 8.00 (m, 2H), 7.82 (dd
, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.45 - 7.30 (m, 
3H), 4.09 (s, 2H), 3.93 (s, 3H).　[M+H] = 354.20
【０５４３】
(実施例117)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン
-2-カルボキサミド

【化２０７】
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.85 (s, 2H), 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.80 - 7.37 (m, 5H), 4.18 (s, 2H).　[M+H] = 391.16
【０５４４】
(実施例118)
5-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
キサミド
【化２０８】

1H NMR　(400 MHz, CD3OD) δ 8.83 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.26 (m, 3H), 7.10 - 7.02 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.94 (s, 3
H).　[M+H] = 339.18
【０５４５】
(実施例119)
5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド
【化２０９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.84 (s, 2H), 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.46 - 7.35 (m, 3H), 7.17 - 7.08 (m, 1H), 7.03 - 6.61 (m, 1H), 4.40
 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.12 (s, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 401.27
【０５４６】
(実施例120)
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-カルボキサミド
【化２１０】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.91 (s, 2H), 8.33 - 8.27 (m, 2H), 8.12 (br s, 1H),
 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.93 - 7.55 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 1.6, 5.5 Hz, 1H), 
7.32 - 7.29 (m, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).　[M+H] = 388.24
【０５４７】
(実施例121)
5-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド
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【化２１１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.84 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.46 - 7.35 (m, 2H), 7.32 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.14 - 7.10 (m, 1H),
 6.83 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 387.25
【０５４８】
(実施例122)
5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
ピリミジン-2-カルボキサミド
【化２１２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.84 (s, 2H), 8.23 - 8.15 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.75
 - 7.36 (m, 2H), 7.22 - 7.20 (m, 1H), 4.44 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.13 (s, 2H), 1.
37 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 402.26
【０５４９】
(実施例123)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド
【化２１３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.94 (s, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.99 - 7.91
 (m, 1H), 7.41 (d, J = 5.09 Hz, 2H), 4.28 (s, 2H), 4.04 (s, 3H).　[M+H] = 356.20
【０５５０】
(実施例124)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリジン
-2-カルボキサミド

【化２１４】

　実施例90に類似する方法で、出発材料を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。1H
 NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.66 - 8.63 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 0.8, 7.
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8 Hz, 1H), 7.98 - 7.85 (m, 3H), 7.46 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.0, 8.2
 Hz, 1H), 7.04 - 6.61 (m, 1H), 4.48 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.25 (s, 2H), 1.43 (t, 
J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 401.25
【０５５１】
(実施例125)
5-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)ピリミジ
ン-2-カルボキサミド
【化２１５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.92 (s, 2H), 8.29 (s, 1H), 8.12 (br s, 1H), 7.88 - 
7.82 (m, 1H), 7.74 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 1H
), 7.45 - 7.03 (m, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+H] = 388.15
【０５５２】
(実施例126)
5-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボキ
サミド
【化２１６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.92 (s, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.13 (br s, 1H), 8.04 - 
7.99 (m, 1H), 7.99 - 7.91 (m, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 4.48 - 
4.37 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 1.40 - 1.28 (m, 3H).　[M+H] = 370.05
【０５５３】
(実施例127)
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート
【化２１７】

　アセトン（3.19 mL）中の5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピラジ
ン（中間体3, 200.00 mg, 0.64 mmol）の溶液に、メチル1H-1,2,4-トリアゾール-3-カル
ボキシレート（121.60 mg, 0.96 mmol）及びK2CO3（264.44 mg, 1.91 mmol）を添加した
。反応物を室温で2時間撹拌した。LC/MSは、2つの主な位置異性体生成物と一致する2つの
[M+H]値のピークを示した。混合物をDCM（5 mL）で希釈し、乾燥させ(Na2SO4)、減圧下で
濃縮した。精製(FCC、SiO2、20～100% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（100 mg, 44
%）を得た。1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.79 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.01 (td, J = 1
.1, 2.1 Hz, 1H), 7.99 - 7.90 (m, 1H), 7.45 - 7.36 (m, 2H), 5.64 (s, 2H), 4.07 (s
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　実施例128～149、151～197を、実施例4又は実施例127に類似する方法で、出発材料及び
試薬を適切に置き換えて調製した。
【０５５４】
(実施例128)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
【化２１８】

1H NMR　(400 MHz, CDCl3) δ 7.96 (s, 1H), 7.71 - 7.63 (m, 1H), 7.50 (d, J = 19.1
7 Hz, 1H), 7.39 (s, 2H), 7.26 (s, 2H), 5.26 (s, 2H), 3.70 (s, 1H), 2.04 (s, 1H),
 1.55 (s, 1H), 0.95 (d, J = 6.65 Hz, 3H).　[M+H] = 377.22
【０５５５】
(実施例129)
3-(3-フルオロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン
【化２１９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.60 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H),
 7.75 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.38 (m, 1H), 7.34 - 7.26 (m, 2H), 7.12 - 7.05
 (m, 1H), 5.44 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 285.26
【０５５６】
(実施例130)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピラジン

【化２２０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.68 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.01 (s, 2H), 7.98 - 7.92
 (m, 1H), 7.44 - 7.39 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 4.06 (s, 3H).　[M+H] = 302.31
【０５５７】
(実施例131)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ
ル)ピリジン
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【化２２１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.63 (s, 1H), 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H),
 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.83 - 7.61 (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.50 - 7.39 (m, 3H
), 5.51 (s, 2H).　[M+H] = 337.15
【０５５８】
(実施例132)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル
]ピラジン(混合物として)
【化２２２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.54 (s, 2H), 8.18 (d, J = 6.65 Hz, 2H), 7.90 - 8.05 
(m, 4H), 7.85 (s, 2H), 7.37 - 7.47 (m, 4H), 5.50 (d, J = 10.17 Hz, 4H), 4.07 (s,
 6H), 2.27 - 2.69 (m, 6H).　[M+H] = 316.22
【０５５９】
(実施例133)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-メトキシピラジン(混合物として)
【化２２３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (s, 1H), 8.16 (s, 2H), 8.01 (d, J = 1.2 Hz, 4H),
 7.78 (s, 1H), 7.44 - 7.39 (m, 4H), 5.62 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.06 (m, 6H), 2.
43 - 2.33 (m, 1H), 2.04 - 1.94 (m, 1H), 1.20 - 0.84 (m, 8H).　[M+H] = 342.33
【０５６０】
(実施例134)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン

【化２２４】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.98 (s, 1H),
 7.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.43 - 7.32 (m, 3H), 5.33 (
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s, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 301.19
【０５６１】
(実施例135)
3-(3-クロロフェニル)-2-(プロパン-2-イルオキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン
【化２２５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.63 - 8.57 (m, 1H), 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.00 (
s, 1H), 7.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.49 - 7.31 (m, 3H), 5.44 - 5.40
 (m, 3H), 1.31 (d, J = 6.3 Hz, 6H).　[M+H] = 329.26
【０５６２】
(実施例136)
3-[2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン-3-イル]ベンゾニトリ
ル
【化２２６】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.67 (s, 1H), 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.99 (m, 2H
), 7.91 - 7.83 (m, 3H), 7.69 - 7.62 (m, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.90 (s, 3H).　[M+H] 
= 292.26
【０５６３】
(実施例137)
2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)-3-[3-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル]ピリジン
【化２２７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.60 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H),
 7.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.54 - 7.45 (m, 3H), 7.27 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.45 (
s, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+H] = 351.29
【０５６４】
(実施例138)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)メチル
]ピリジン
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【化２２８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 1H), 8.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.47 - 7.33 (m, 3H), 5.27 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.45
 (s, 3H).　[M+H] = 315.10
【０５６５】
(実施例139)
3-(3,5-ジフルオロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリ
ジン
【化２２９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.60 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H),
 7.80 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 2.0, 8.6 Hz, 2H), 7.00 - 6.89 (m, 1H), 
5.44 (s, 2H), 3.97 (s, 3H).　[M+H] = 303.09
【０５６６】
(実施例140)
メチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-5-カルボキシレート
【化２３０】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 - 8.23 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.70 - 7.63 (m, 1H
), 7.52 - 7.45 (m, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 3H), 5.79 (s, 2H), 4.05 - 3.92 (m, 6H).
　[M+H] = 359.33
【０５６７】
(実施例141)
メチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート
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【化２３１】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 - 8.18 (m, 1H), 8.18 - 8.15 (m, 1H), 7.56 (s, 1H
), 7.50 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.38 - 7.33 (m, 3H), 5.41 (s, 2H), 3.99 (m, 6H).　[
M+H] = 359.35
【０５６８】
(実施例142)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル
]ピリジン(混合物として)
【化２３２】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.15 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.99 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.56 - 7.49 (m, 4H), 7.42 - 7.32 (m, 6H), 5.26 (m, 4H
), 3.98 (m, 6H), 2.49 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).　[M+H] = 315.22
【０５６９】
(実施例143)
3-[3-(ジフルオロメチル)フェニル]-2-メトキシ-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチ
ル)ピリジン
【化２３３】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.65 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H
), 7.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.73 - 7.62 (m, 2H), 7.62 - 7.51 (m, 2H), 7.23 - 6.
90 (m, 1H), 5.42 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).　[M+H] = 317.21
【０５７０】
(実施例144)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-1-イルメチル)ピリジン
【化２３４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7



(183) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.45 - 7.31 (m, 3H), 6.33 (s,
 1H), 5.35 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).　[M+H] = 300.15
【０５７１】
(実施例145)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン
【化２３５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.72 (s, 1H), 8.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.49 - 7.31 (m, 3H), 5.50 (s, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+
H] = 369.17
【０５７２】
(実施例146)
3-(3-クロロフェニル)-5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2
-メトキシピリジン(混合物として)
【化２３６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.39 (s, 2H), 8.18 - 8.12 (m, 2H), 7.81 - 7.32 (m, 10
H), 5.50 (s, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.97 - 3.93 (m, 6H), 2.29 - 2.19 (m, 1H), 2.04 -
 1.98 (m, 1H), 1.17 - 0.83 (m, 8H).　[M+H] = 341.23
【０５７３】
(実施例147)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1
-イル)メチル]ピリジン(混合物として)
【化２３７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.58 - 7.32 (m, 14H), 5.43 (d, J = 13.3 Hz, 4H), 2.58
 - 2.29 (m, 6H).　[M+H] = 351.17
【０５７４】
(実施例148)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-{[4-(トリフルオロメチル)-1H-イミダゾール-1-イ
ル]メチル}ピリジン
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【化２３８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (br s, 1H), 8.24 (br s, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.88 
- 7.62 (m, 4H), 5.58 (m, 2H), 4.25 (s, 3H).　[M+H] = 368.10
【０５７５】
(実施例149)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[1-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)
エチル]ピリジン
【化２３９】

ステップ1：　1-(5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)エタ
ノール
　DCM（5 mL）中の5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ニコチンアルデヒド（
実施例36のステップ2からの生成物, 287 mg, 1.0 mmol）の溶液を0℃に冷却し、メチルマ
グネシウムブロミド（トルエン中1M溶液1.5 mL, 1.5 mmol）を滴下により添加した。混合
物を室温に加温し、30分間撹拌した。塩化アンモニウムの飽和水溶液を添加し、混合物を
DCM中に抽出した。合わせた抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、溶媒を減圧下で除去し
た。精製(FCC、SiO2、0～60%、EtOAc/ヘキサン)により、1-(5-(3-クロロフェニル)-6-(ジ
フルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)エタノール（231 mg, 70%）を得た。[M+H]=300.1。
ステップ2
　THF（5 mL）中の1-(5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)
エタノール（231 mg, 0.76 mmol）及びDIPEA（196 mg, 1.52 mmol）の溶液を0℃に冷却し
、メタンスルホニルクロリド（108 mg, 0.92 mmol）を添加した。混合物を室温に加温し
、1時間撹拌した。LCMSにより出発物質の消失が確認された。全ての溶媒を真空で除去し
、粗製物質を精製して(FCC、SiO2、0～60%、EtOAc/ヘキサン)、所望の中間体メシレート
（205 mg, 70%）を得て、これを特性分析せずに、次のステップにおいて直接使用した。
ステップ3：　3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[1-(1H-1,2,4-トリアゾ
ール-1-イル)エチル]ピリジン
　前ステップからのメシレート（90 mg, 0.23 mmol）を、実施例127に類似する方法で、
出発物質を適切に置き換えて、反応させた。精製(FCC、SiO2、50～100%、EtOAc/ヘキサン
)により、標題化合物（56 mg, 69%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.64 (s, 1H)
, 8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.82 - 7.59 
(m, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.48 - 7.40 (m, 3H), 5.86 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 1.96 (d, J
 = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 351.19
【０５７６】
(実施例150)
3-(3-フルオロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン(混合物として)
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【化２４０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (s, 1H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.45 - 7.25 (m, 6H), 7.11 - 7.04 (m, 2H), 5.38 (s, 2H), 5.34 (s, 2H), 3.95 (m, 6H
), 2.51 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).　[M+H] = 299.16
【０５７７】
(実施例151)
3-(3-クロロフェニル)-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン
【化２４１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.71 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.49 - 7.32 (m, 3H), 5.49 (s, 2H), 4.42 (d, J = 7.0 H
z, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 383.18
【０５７８】
(実施例152)
3-(3-クロロフェニル)-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル]メチル}ピリジン
【化２４２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 - 8.11 (m, 2H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 (
s, 1H), 7.46 - 7.33 (m, 3H), 5.59 (s, 2H), 4.41 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J 
= 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 383.18
【０５７９】
(実施例153)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)
メチル]ピリジン
【化２４３】
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
 7.67 - 7.43 (m, 6H), 6.93 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 2.02 (s, 3H).　[M+H] = 350.18
【０５８０】
(実施例154)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン(混合物として)
【化２４４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.44 (s, 1H), 8.19 - 8.09 (m, 2H), 7.74 - 7.65 (m, 3H
), 7.47 - 7.29 (m, 6H), 7.17 - 7.10 (m, 2H), 7.04 - 6.64 (m, 2H), 5.40 - 5.37 (m
, 2H), 5.34 (s, 2H), 3.94 (m, 6H), 2.51 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).　[M+H] = 347.23
【０５８１】
(実施例155)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-カルボニトリル
【化２４５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.76 (s, 1H), 8.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.82 - 7.40 (m, 5H), 5.58 (s, 2H).　[M+H] = 362.01
【０５８２】
(実施例156)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}ピリジン

【化２４６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.58 (s, 1H), 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.80 - 7.40 (m, 5H), 5.48 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.36 (s, 3H).　[M+
H] = 381.17
【０５８３】
(実施例157)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}ピリジン



(187) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

【化２４７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.90 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.80 - 7.40 (m, 5H), 5.51 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.37 (s, 3H).　[M+
H] = 381.17
【０５８４】
(実施例158)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化２４８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.71 (s, 1H), 8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.36 (m, 2H), 7.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.17 - 7.11 (m, 1H),
 7.03 - 6.64 (m, 1H), 5.50 (s, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+H] = 401.19
【０５８５】
(実施例159)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-メトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化２４９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.72 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.16 - 7.11 (
m, 1H), 7.03 - 6.65 (m, 1H), 5.60 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 401.19
【０５８６】
(実施例160)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イルメ
チル)ピリジン
【化２５０】
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.65 (s, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.39 (s, 5H), 5.64 (s, 2H).　[M+H] = 338.15
【０５８７】
(実施例161)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-(2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イルメ
チル)ピリジン
【化２５１】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 1H), 8.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 
2.7 Hz, 1H), 7.73 - 7.34 (m, 5H), 5.85 (s, 2H).　[M+H] = 338.15
【０５８８】
(実施例162)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン

【化２５２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.72 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.38 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
 2.38 Hz, 1H), 7.48 - 7.35 (m, 3H), 7.18 - 7.06 (m, 1H), 7.06 - 6.60 (m, 1H), 5.
50 (s, 2H), 4.42 (q, J = 7.07 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.09 Hz, 3H).　[M+H] = 415.2
1
【０５８９】
(実施例163)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化２５３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (s, 2H), 7.74 (d, J = 2.51 Hz, 1H), 7.49 - 7.42 
(m, 1H), 7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 7.40,1.76 Hz, 1H), 7.05 - 6.63 (m, 1
H) 5.60 (s, 2H), 4.41 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.09 Hz, 3H).　[M+H] = 
415.21
【０５９０】
(実施例164)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
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【化２５４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.56 (s, 1H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.35 (m, 3H), 7.13 (td, J = 2.0, 7.8 Hz, 1H), 7.04 - 6.63 (m
, 1H), 5.41 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 1.35 
(t, J = 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 391.28
【０５９１】
(実施例165)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化２５５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.75 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.33 (m, 3H), 7.12 (tdd, J = 1.0, 2.1, 7.7 Hz, 1H), 7.04 - 6
.60 (m, 1H), 5.44 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.40 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H),
 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 391.25
【０５９２】
(実施例166)
5-[(4-クロロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]-3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-
メトキシピリジン
【化２５６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.67 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.30 (m, 4H), 7.15 - 7.10 (m, 1H), 7.03 - 6.64 (m, 1H), 5.30
 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).　[M+H] = 366.16
【０５９３】
(実施例167)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド
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【化２５７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.48 - 7.43 (m, 1H), 7.41 - 7.32 (m, 2H),
 6.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 
7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 357.29
【０５９４】
(実施例168)
エチル1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4
-カルボキシレート
【化２５８】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.48 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.87 - 7.7
6 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.56 - 7.32 (m, 3H), 5.35 (s, 2H), 4.18 (q, J = 7.04 Hz
, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.04 Hz, 3H).　[M+H] = 372.13
【０５９５】
(実施例169)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボニトリル
【化２５９】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.67 (s, 1H), 8.20 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 8.05 (s, 1
H), 7.81 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.61 - 7.31 (m, 4H), 5.39 (s, 2H), 3.87 (s, 3H).
　[M+H] = 328.08
【０５９６】
(実施例170)
2-メトキシ-3-(ピリジン-4-イル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン
【化２６０】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.83 (d, J = 3.91 Hz, 2H), 8.67 (s, 1H), 8.35 (s, 1
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H), 8.00 (dd, J = 13.30, 7.83 Hz, 4H), 5.45 (s, 2H), 3.93 (s, 3H).　[M+H] = 298.
15
【０５９７】
(実施例171)
N-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-イ
ル)アセトアミド
【化２６１】

標題化合物は実施例236の副生物として単離した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.04 (d,
 J = 1.57 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.57 (d, J = 1.57 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.44 (
s, 1H), 7.34 - 7.29 (m, 3H), 5.22 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).　[M+H] = 
357.32
【０５９８】
(実施例172)
3-(3-クロロフェニル)-5-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-2-メトキシピリジン
【化２６２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.84 - 7.77 (m, 2H), 7.58 
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.39 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.17 (s, 2
H), 3.93 - 3.78 (m, 3H).　[M+H] = 301.12
【０５９９】
(実施例173)
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-フルオロフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン
【化２６３】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.73 - 8.62 (m, 1H), 8.32 - 8.20 (m, 1H), 8.06 - 7.9
6 (m, 1H), 7.93 - 7.85 (m, 1H), 7.75 - 7.66 (m, 1H), 7.60 - 7.49 (m, 1H), 7.44 -
 7.33 (m, 1H), 7.28 (dt, J = 2.3, 8.6 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 5.44 (s, 2H).　[M+H
] = 321.14
【０６００】
(実施例174)
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-メトキシフェニル)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメ
チル)ピリジン
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【化２６４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.71 - 8.62 (m, 1H), 8.03 - 7.92 (m, 1H), 7.91 - 7.8
7 (m, 1H), 7.73 - 7.68 (m, 1H), 7.55 - 7.51 (m, 1H), 7.43 - 7.37 (m, 1H), 7.10 -
 7.05 (m, 1H), 7.03 - 6.96 (m, 1H), 5.75 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 3.
78 (s, 3H).　[M+H] = 333.24
【０６０１】
(実施例175)
2-(ジフルオロメトキシ)-5-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イルメチル)-3-[3-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル]ピリジン
【化２６５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.67 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.33 - 8.19 (m, 2H), 8.04 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.70 (s
, 1H), 7.67 - 7.39 (m, 2H), 5.50 (s, 1H), 5.44 (s, 1H).　[M+H] = 386.14
【０６０２】
(実施例176)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1,2-ジヒドロピリジン-
2-オン
【化２６６】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.16 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 1.96 Hz, 1H),
 7.52 (s, 1H), 7.42 - 7.32 (m, 1H), 7.36 - 7.29 (m, 4H), 6.61 (d, J = 9.00 Hz, 1
H), 6.18 (t, J = 6.46 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H),3.96 (s, 3H).　[M+H] = 327.17
【０６０３】
(実施例177)
5-[(4-クロロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジ
ン
【化２６７】
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1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.20 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.60 (s, 1
H), 7.55 (s, 1H), 7.50 - 7.40 (m, 3H), 5.24 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).　[M+H] = 334.
07
【０６０４】
(実施例178)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピリジ
ン
【化２６８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.15 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.54 
- 7.36 (m, 4H), 7.10 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.60 (s, 3H).　[M+H] =
 314.10
【０６０５】
(実施例179)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピリジ
ン
【化２６９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.05 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.57 (s, 1
H), 7.52 - 7.38 (m, 4H), 5.54 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 345.09
【０６０６】
(実施例180)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピラジ
ン
【化２７０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.76 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.02 (s, 1H
), 8.01 - 7.91 (m, 1H), 7.45 - 7.35 (m, 2H), 5.52 (s, 2H), 4.06 (s, 3H).　[M+H] 
= 346.70
【０６０７】
(実施例181)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-ピラゾール-1-イルメチル)ピラジン
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【化２７１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.76 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.02 (s, 1H
), 8.01 - 7.91 (m, 2H), 7.45 - 7.35 (m, 2H), 5.52 (s, 2H), 4.06 (s, 3H).　[M+H] 
= 301.11
【０６０８】
(実施例182)
3-(3-クロロフェニル)-5-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-2-メトキシピラジン
【化２７２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 9.13 (br s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.05 - 7.89 (m, 2H), 7
.73 (br s, 1H), 7.57 (br s, 1H), 7.48 - 7.35 (m, 2H), 5.60 (s, 2H), 4.09 (s, 3H)
.　[M+H] = 303.11
【０６０９】
(実施例183)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル]ピラジ
ン
【化２７３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.07 - 7.96 (m, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.58 (br s, 1H), 7
.42 (d, J = 3.91Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.04 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).
　[M+H] = 315.10
【０６１０】
(実施例184)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-[(3-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピラジン(混合物として)
【化２７４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.53 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.96 - 7.90 
(m, 2H), 7.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.85 - 7.82 (m, 2H), 7.46 (dt, J = 1.6, 8.0 H
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z, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.04 - 6.64 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 5.47 (s, 
2H), 4.57 - 4.45 (m, 4H), 2.63 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 6H).
　[M+H] = 362.15
【０６１１】
(実施例185)
5-[(3-シクロプロピル-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-3-[3-(ジフルオロメトキ
シ)フェニル]-2-エトキシピラジン(混合物として)
【化２７５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (s, 1H), 8.14 (s, 2H), 7.99 - 7.92 (m, 2H), 7.89
 - 7.85 (m, 2H), 7.78 (s, 2H), 7.48 - 7.44 (m, 2H), 7.21 - 7.18 (m, 1H), 7.04 - 
6.62 (m, 2H), 5.61 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.58 - 4.46 (m, 4H), 2.41 - 2.30 (m, 1
H), 1.99 (tt, J = 5.2, 8.3 Hz, 1H), 1.45 (dt, J = 1.6, 7.0 Hz, 6H), 1.17 - 1.09 
(m, 2H), 1.07 - 1.01 (m, 2H), 0.98 - 0.90 (m, 2H), 0.90 - 0.85 (m, 2H).　[M+H] =
 388.15
【０６１２】
(実施例186)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピラジン
【化２７６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.80 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.93 - 7.90 (m, 1H), 7.86 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7
.03 - 6.62 (m, 1H), 5.64 (s, 2H), 4.52 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz,
 3H).　[M+H] = 416.12
【０６１３】
(実施例187)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(トリフルオロメチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピラジン
【化２７７】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.19 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.95 - 7.87 (m, 1H), 7.83 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.2, 8.0 Hz, 1H), 7
.02 - 6.59 (m, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.52 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz,
 3H).　[M+H] = 416.12
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【０６１４】
(実施例188)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン
【化２７８】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.63 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.96 - 7.91 (m, 1H), 7.85 
(t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7
.05 - 6.62 (m, 1H), 5.54 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.46 (s, 3H), 4.30 (
s, 2H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 392.26
【０６１５】
(実施例189)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[5-(メトキシメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン
【化２７９】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.14 (s, 1H), 7.95 - 7.91 (m, 2H), 7.84 (d, J = 2.0 Hz
, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.2, 8.0 Hz, 1H), 7.03 - 6.63 (m,
 1H), 5.60 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 1.44 (
t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 392.15
【０６１６】
(実施例190)
メチル1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1
H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
【化２８０】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.78 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.92 (td, J = 1.4, 7.8 Hz,
 1H), 7.84 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.3, 8.2
 Hz, 1H), 7.03 - 6.63 (m, 1H), 5.63 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 
3H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 406.15
【０６１７】
(実施例191)
メチル1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1
H-1,2,4-トリアゾール-5-カルボキシレート
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【化２８１】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.63 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.95 - 7.92 (m, 1H), 7.87 
- 7.85 (m, 1H), 7.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7.03 -
 6.64 (m, 1H), 5.54 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 1.44 (t, J 
= 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 406.26
【０６１８】
(実施例192)
3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル)ピラジン
【化２８２】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.82 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.92 (td, J = 1.4, 7.8 Hz,
 1H), 7.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.7, 8.2
 Hz, 1H), 7.03 - 6.62 (m, 1H), 5.67 (s, 2H), 4.53 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.45 (t, 
J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 393.15
【０６１９】
(実施例193)
3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-エトキシ-5-((5-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル)ピラジン
【化２８３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.23 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (td, J = 1.4, 7.8 Hz,
 1H), 7.73 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 2.0, 8.2
 Hz, 1H), 7.02 - 6.61 (m, 1H), 6.01 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 (t, 
J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 393.21
【０６２０】
(実施例194)
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-5-カルボキシレート
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【化２８４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.19 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.94 (td, J = 1.1, 2.1 Hz,
 1H), 7.93 - 7.86 (m, 1H), 7.43 - 7.34 (m, 2H), 5.99 (s, 2H), 4.08 - 4.04 (m, 3H
), 3.99 - 3.95 (m, 3H).　[M+H] = 360.18
【０６２１】
(実施例195)
メチル1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1
H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
【化２８５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.88 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.83 (td, J = 1.4, 7.8 H
z, 1H), 7.72 - 7.68 (m, 1H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 - 7.04 (m, 2H), 5.66
 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.29 (s, 3H).　[M+H] = 392.16
【０６２２】
(実施例196)
メチル1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-カルボキシレート
【化２８６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.89 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.99 - 7.96 (m, 1H), 7.9
6 - 7.90 (m, 1H), 7.52 - 7.46 (m, 2H), 5.64 (s, 2H), 4.45 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3
.83 - 3.77 (m, 3H), 1.39 - 1.34 (m, 3H).　[M+H] = 374.18
【０６２３】
(実施例197)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミダ
ゾール-4-カルボキサミド
【化２８７】



(199) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

ステップ1
　メチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)メチル)-1
H-イミダゾール-4-カルボキシレートを、実施例127に類似する方法で調製した。
ステップ2：　1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチ
ル}-1H-イミダゾール-4-カルボキサミド
　MeOH中7Nアンモニア（4 mL）中のメチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメト
キシ)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-イミダゾール-4-カルボキシレートの溶液に、NaCN（5
 mg）を添加した。反応混合物を130℃で24時間加熱した。LC-MSにより出発物質の消失が
確認された。反応混合物を減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～1%、EtOAc/MeOH)によ
り、標題化合物を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.0
4 (s, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.57 - 7.55 (m,
 1H), 7.53 - 7.43 (m, 3H), 5.58 (s, 2H), 3.55 (s, 1H), 3.15 (d, J = 5.1 Hz, 1H).
　[M+H] = 379.15
【０６２４】
(実施例198)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール
【化２８８】

　THF（1 mL）中のメチル1-((6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル)メチル
)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（実施例127, 77.00 mg, 0.21 mmol）の溶
液に、LiBH4（4.66 mg, 0.21 mmol）を添加した。混合物を室温で3時間撹拌した。混合物
を水で希釈し、DCM中に抽出した。合わせた抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、減圧下で濃縮し
た。精製(FCC、SiO2、0～5% DCM/MeOH)により、標題化合物（50 mg, 70%）を得た。1H NM
R (400MHz, CD3OD) δ 8.61 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.02 (td, J = 1.1, 2.1 Hz, 1H),
 8.00 - 7.92 (m, 1H), 7.45 - 7.38 (m, 2H), 5.53 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.06 (s, 
3H).　[M+H] = 332.15
　実施例199～211を、実施例198に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６２５】
(実施例199)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-イル)メタノール

【化２８９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.55 (s, 1H), 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 
2.7 Hz, 1H), 7.82 - 7.38 (m, 5H), 5.46 (s, 2H), 4.59 (s, 2H).　[M+H] = 367.18
【０６２６】
(実施例200)
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
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【化２９０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 1H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.34 (m, 3H), 7.13 (td, J = 2.0, 7.8 Hz, 1H), 7.02 - 6.65 (m
, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz
, 3H).　[M+H] = 377.25
【０６２７】
(実施例201)
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化２９１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.53 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.48 - 7.35 (m, 2H), 7.32 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.16 - 7.11 (m, 1H),
 7.03 - 6.65 (m, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 363.23
【０６２８】
(実施例202)
(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール
【化２９２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.53 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 
2.7 Hz, 1H), 7.60 - 7.56 (m, 1H), 7.49 - 7.45 (m, 1H), 7.42 - 7.33 (m, 2H), 5.39
 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.42 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+
H] = 345.22
【０６２９】
(実施例203)
(1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)メタノール



(201) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

【化２９３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.56 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 1H), 7.10 - 7.03 (m, 2H),
 6.95 (ddd, J = 1.0, 2.4, 8.3 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.07 (q, J = 
7.0 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 377.25
【０６３０】
(実施例204)
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化２９４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.53 (s, 1H), 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.24 - 8.21 (
m, 1H), 7.89 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 - 7.37 (m, 2H), 7.20 - 7.17 (m, 1H), 5.41
 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 364.22
【０６３１】
(実施例205)
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化２９５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.54 (s, 1H), 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.24 (dd, J =
 0.8, 5.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 - 7.56 (m, 1H), 7.44 - 7.41 (m
, 1H), 7.23 - 7.20 (m, 1H), 5.41 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.45 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 378.20
【０６３２】
(実施例206)
(1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-
イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール
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【化２９６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.56 (s, 1H), 8.35 - 8.28 (m, 2H), 8.05 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 7.83 - 7.41 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.19 - 7.17 (m, 1H), 5.49 (s, 
2H), 4.59 (s, 2H). [M+H] = 400.21
【０６３３】
(実施例207)
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化２９７】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.60 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.93 (td, J = 1.4, 7.8 Hz,
 1H), 7.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.0, 8.2
 Hz, 1H), 7.04 - 6.64 (m, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.3 Hz, 
2H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 378.25
【０６３４】
(実施例208)
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-5-イル]メタノール
【化２９８】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.14 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.93 - 7.89 (m, 1H), 7.83 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.7, 7.8 Hz, 1H), 7
.05 - 6.62 (m, 1H), 5.65 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 4.50 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 (
t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 378.15
【０６３５】
(実施例209)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-5-イル)メタノール



(203) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

50

【化２９９】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.16 (s, 1H), 8.02 - 7.99 (m, 1H), 7.94 (ddd, J = 1.8,
 3.5, 5.3 Hz, 1H), 7.92 - 7.89 (m, 1H), 7.44 - 7.39 (m, 2H), 5.66 (s, 2H), 4.90 
(s, 2H), 4.06 (s, 3H).　[M+H] = 332.18
【０６３６】
(実施例210)
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化３００】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.88 - 7.83 (m, 1H), 7.7
6 - 7.71 (m, 1H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 - 7.06 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 5
.16 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 364.14
【０６３７】
(実施例211)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール
【化３０１】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.60 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.02 - 7.99 (m, 1H), 7.9
9 - 7.93 (m, 1H), 7.54 - 7.48 (m, 2H), 5.49 (s, 2H), 5.16 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4
.45 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.36 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M
+H] = 346.25
【０６３８】
(実施例212)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン

【化３０２】
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ステップ1：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール-
1-イル)メチル)ピリジン
　実施例127に類似する方法で、出発物質を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(3-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-1-イル)メチル]ピリジン
　MeOH（3 mL）中の3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-1-イル)メチル)ピリジン（135 mg, 0.39 mmol）の溶液に、NaOCH3（63 mg, 1.17 mm
ol）を添加した。混合物を60℃で16時間撹拌した。LC/MSは、約70%の転化を示した。全て
の溶媒を減圧下で除去し、残留物をDCM（50 mL）及び水（50 mL）に溶解し、層を振とう
し、分離し、水性層をDCM（3×50 mL）中に抽出した。合わせた抽出物を乾燥させ(MgSO4)
、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～100% EtOAc/DCM)により、標題
化合物（72 mg, 56%）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.33 (s, 1H), 8.19 (d, 
J = 2.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.52 - 7.38 (m, 3H), 5.
23 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (s, 3H).　[M+H] = 331.21
　実施例213～215を、実施例212に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６３９】
(実施例213)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン
【化３０３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.27 (s, 1H), 8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.82 - 7.61 (m, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.49 - 7.40 (m, 3H), 5.32 (s, 2H
), 3.92 (s, 3H).　[M+H] = 367.16.
【０６４０】
(実施例214)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(5-メトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン
【化３０４】

1H NMR(400 MHz, CD3OD) δ 8.17 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
61 - 7.39 (m, 6H), 5.21 (s, 2H), 4.12 (s, 3H).　[M+H] = 367.16
【０６４１】
(実施例215)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-[(3-エトキシ-1H-1,2,4-トリアゾール
-1-イル)メチル]ピリジン
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【化３０５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.28 - 8.21 (m, 2H), 7.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.84 -
 7.60 (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.49 - 7.40 (m, 3H), 5.31 (s, 2H), 4.26 (q, J = 7.0
 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 380.18
【０６４２】
(実施例216)
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン
【化３０６】

ステップ1：　3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4
-トリアゾール-1-イル)メチル)ピリジン
　実施例127に類似する方法で、出発物質を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メ
チル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
　HOAc（6 mL）及び水（2 mL）中の3-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-2-メトキシ-5-
((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)ピリジン（331.00 mg, 0.88 mmol）
の溶液に、亜鉛（573.57 mg, 8.77 mmol）を添加した。混合物を50℃で1時間撹拌した。
溶媒を減圧下で除去して、白色固体を得た。粗固体をDCM（50 mL）に溶解し、超音波処理
し、濾過した(2回繰り返した)。合わせたDCM抽出物を飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、層を分
離した。有機層を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。得られた固体
をヘキサンとともにすりつぶして、標題化合物（287 mg, 94%）を得た。1H NMR (400 MHz
, CD3OD) δ 8.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
47 - 7.36 (m, 2H), 7.33 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.16 - 7.11 (m, 1H), 7.04 - 6.65 (m
, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 348.22
　実施例217～218、223～236を、実施例216に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切
に置き換えて調製した。
【０６４３】
(実施例217)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-アミン
【化３０７】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.76 (d, J 
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= 2.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.51 - 7.42 (m, 3H), 5.26 (s, 2H), 5.11
 (s, 2H), 3.88 (s, 3H).　[M+H] = 316.21
【０６４４】
(実施例218)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-アミン
【化３０８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.78 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.73 - 7.50 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.41 - 7.30 (m, 3H), 5.15 (s, 2H
).　[M+H] = 352.17
【０６４５】
(実施例219)
1-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン
【化３０９】

ステップ1：　3-ブロモ-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチ
ル)ピリジン
　中間体5に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調製
した。[M+H]=314.24/316.25。
ステップ2：　1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン
　AcOH（3 mL）及び水（1 mL）中の3-ブロモ-2-メトキシ-5-((3-ニトロ-1H-1,2,4-トリア
ゾール-1-イル)メチル)ピリジン（60 mg, 0.191 mmol）の溶液に、亜鉛（124 mg, 1.91 m
mol）を添加した。混合物を50℃で1時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、白色固体を得
た。粗固体をDCM（50 mL）に溶解し、超音波処理し、濾過した(2回繰り返した)。合わせ
たDCM抽出物を飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、層を分離した。有機層を合わせ、乾燥させ(Na

2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。標題化合物を更に精製することなく次のステップに
持ち込んだ。
ステップ3：　1-{[5-(3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-アミン
　水（2 mL）及びACN（4 mL）の混合物に溶解した1-((5-ブロモ-6-メトキシピリジン-3-
イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン及び(3-フルオロフェニル)ボロン酸（42 
mg, 0.3 mmol）に、Pd(dppf)Cl2（8 mg, 0.01 mmol）、続いてNa2CO3（53 mg, 0.5 mmol
）を添加した。混合物に100℃で15分間マイクロ波を照射した。反応混合物を水で希釈し
、DCM（3×5 mL）で抽出した。合わせた有機相を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃
縮した。精製(FCC、SiO2、0～10% DCM/MeOH)により、標題化合物（49.7 mg, 89%）を得た
。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (br s, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.63 - 7.23 (m, 4
H), 7.08 (br s, 1H), 5.19 (m, 2H), 3.95 (s, 3H).　[M+H] = 300.27。
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　実施例220～222を、実施例220に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６４６】
(実施例220)
1-{[6-メトキシ-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン
【化３１０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (s, 2H), 7.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.31 (dd, J =
 8.2 Hz, 1H), 7.10 - 7.04 (m, 2H), 6.91 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H),
 3.94 (s, 3H), 3.82 (s, 3H).　[M+H] = 312.28
【０６４７】
(実施例221)
1-{[6-メトキシ-5-(3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-アミン
【化３１１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (m, 2H), 7.64 - 7.29 (m, 4H), 7.16 (br s, 1H), 5
.17 (br s, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).　[M+H] = 296.29
【０６４８】
(実施例222)
3-{5-[(3-アミノ-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}
ベンゾニトリル

【化３１２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.19 (br s, 1H), 8.13 (br s, 1H), 7.92 - 7.68 (m, 4H)
, 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.19 (br s, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+H] = 307.26
【０６４９】
(実施例223)
1-{[5-(3-エトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-アミン
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【化３１３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 - 8.09 (m, 2H), 7.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.31 -
 7.25 (m, 1H), 7.07 - 7.03 (m, 2H), 6.91 - 6.87 (m, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.05 (d, 
J = 7.0 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 326.26
【０６５０】
(実施例224)
1-{[5-(3-シクロプロポキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-ト
リアゾール-3-アミン
【化３１４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.16 - 8.09 (m, 2H), 7.66 (d, J = 2.38 Hz, 1H), 7.36 
-7.16 (m, 2H), 7.11 - 7.02 (m, 2H), 5.18 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.80 (tt, J = 6.
01, 2.96 Hz, 1H), 0.82 - 0.67 (m, 4H).　[M+H] = 338.27
【０６５１】
(実施例225)
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン
【化３１５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.18 - 8.07 (m, 2H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50 -
 7.34 (m, 3H), 7.17 - 7.09 (m, 1H), 7.06 - 6.62 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.41 (q, 
J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 362.24
【０６５２】
(実施例226)
1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン
【化３１６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.22 - 8.11 (m, 2H), 7.84 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.80 -
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 7.39 (m, 1H), 7.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 - 7.05 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 2.5,
 8.4 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.82 (s, 3H).　[M+H] = 348.22
【０６５３】
(実施例227)
1-{[5-(5-クロロピリジン-3-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-アミン
【化３１７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 9.28 (s, 1H), 8.78 (d, J = 1.76 Hz, 1H), 8.66 (d, J =
 2.13 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 8.31 (t, J = 2.01 Hz, 1H), 8.01 (d, J 
= 2.26 Hz, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.02 (s, 3H).　[M+H] = 317.21
【０６５４】
(実施例228)
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
【化３１８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.25 - 8.19 (m, 2H), 8.13 (s, 1H), 7.84 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 7.76 - 7.55 (m, 1H), 7.44 - 7.36 (m, 1H), 7.18 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.19
 (s, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 349.25
【０６５５】
(実施例229)
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
【化３１９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.24 (dd, J = 0.8, 5.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 
1H), 8.14 (s, 1H), 7.85 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.77 - 7.57 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 
1.6, 5.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.47 (q, J = 7.0
 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 363.19
【０６５６】
(実施例230)
1-{[6-(ジフルオロメトキシ)-5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-
イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
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【化３２０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.32 - 8.27 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.99 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 7.84 - 7.38 (m, 3H), 7.19 - 7.16 (m, 1H), 5.27 (s, 2H).　[M+H] = 385.20
【０６５７】
(実施例231)
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピラ
ゾール-3-アミン
【化３２１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.46 - 7.30 (m, 4H), 7.14 - 7.09 (m, 1H), 7.02 - 6.64 (m, 1H), 5.64 (d, J = 2.3 H
z, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.93 (s, 3H).　[M+H] = 347.37
【０６５８】
(実施例232)
1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピラ
ゾール-5-アミン
【化３２２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7
.44 - 7.33 (m, 2H), 7.30 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.13 - 7
.09 (m, 1H), 7.02 - 6.63 (m, 1H), 5.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.92 (
s, 3H).　[M+H] = 347.37
【０６５９】
(実施例233)
4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-3-アミン
【化３２３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
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.59 - 7.56 (m, 2H), 7.48 - 7.44 (m, 1H), 7.41 - 7.32 (m, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.40
 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.38 - 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 363.30
【０６６０】
(実施例234)
4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-5-アミン
【化３２４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.60 - 7.55 (m, 2H), 7.47 -
 7.43 (m, 1H), 7.41 - 7.32 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.39 (q, J = 7.4
 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 4H).　[M+H] = 363.30
【０６６１】
(実施例235)
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-アミ
ン
【化３２５】

　実施例216に類似する方法で標題化合物を調製して、2つの生成物が形成された。1H NMR
 (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (d, J = 4.30
 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.47 - 7.39 (m, 2H), 5.49 (s, 2H), 4.06 (s, 3H).　[M+H] 
= 316.10
【０６６２】
(実施例236)
1-((6-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)-1H-1,2,
4-トリアゾール-3-アミン
【化３２６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.64 - 8.50 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.93 (td, J = 1.4, 
7.8 Hz, 1H), 7.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2
.0, 8.2 Hz, 1H), 7.05 - 6.60 (m, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.
44 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 363.14
【０６６３】
(実施例237)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル1
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H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
【化３２７】

　DCM（2 mL）中の1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)
メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン（実施例218, 120 mg, 0.34 mmol）の溶液に、
ホルムアルデヒド（26 μLの37 wt%溶液, 0.35 mmol）、NaBH(OAc)3（145 mg, 0.68 mmol
）及び数滴のHOAcを添加した。混合物を室温で16時間撹拌した。逆相分取-HPLCによる精
製により、標題化合物（25 mg, 20%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.19 - 8.11
 (m, 1H), 7.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.
41 - 7.28 (m, 3H), 5.21 (s, 2H), 2.72 (s, 3H).　[M+H] = 366.21
【０６６４】
(実施例238)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N,N-ジメ
チル-1H-1,2,4-トリアゾール-3-アミン
【化３２８】

　実施例237の手順からの反応の生成物として調製した。逆相分取-HPLCによる精製により
、標題化合物（41 mg, 32%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.57 (s, 1H), 8.25 
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.84 - 7.61 (m, 1H), 7.57 (s, 1H)
, 7.50 - 7.39 (m, 3H), 5.32 (s, 2H), 2.96 (s, 6H).　[M+H] = 380.24
【０６６５】
(実施例239)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-イル)メタンアミン
【化３２９】

　DCM（5 mL）中の1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)
メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボニトリル（実施例155, 345 mg, 0.95 mmol）の
-78℃の冷却溶液に、DIBAL（135.64 mg, 0.95 mmol）をゆっくりと添加した。混合物を-7
8℃で1時間撹拌した。反応物を湿潤Na2SO4でクエンチし、室温で30分間撹拌した。白色ア
ルミニウム沈殿物を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、40～100% EtOAc
/DCM、続いて0～10% MeOH/DCM)により、標題化合物（37 mg, 10%）を得た。1H NMR (400 
MHz, CD3OD) δ 8.54 (s, 1H), 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
 7.81 - 7.40 (m, 5H), 5.45 (s, 2H), 3.85 - 3.82 (m, 2H).　[M+H] = 366.20
【０６６６】
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(実施例240)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾール
-3-カルボキサミド
【化３３０】

　MeOH（2 mL）中のメチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチ
ル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（実施例141, 103 mg, 0.28 mmol）の溶
液に、メタノール中アンモニア（2 mLの7N溶液, 14 mmol）を添加した。マイクロ波照射
を使用して、混合物を130℃で20分間加熱した。LC/MSは、不完全な転化を示した。反応混
合物に、さらなるメタノール中アンモニア（2 mL, 14 mmol）を添加し、120℃で更に20分
間マイクロ波を照射した。溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、0～5% MeOH/DCM)
により、標題化合物（77 mg, 77%）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.74 (s, 1 
H), 8.25 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.78 - 7.70 (m, 1 H), 
7.62 - 7.40 (m, 5 H), 5.45 (s, 2 H), 3.87 (s, 3 H).　[M+H] = 354.18。
　実施例241～244を、実施例90に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０６６７】
(実施例241)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-N-(オキセタン-3-イル)
ベンズアミド
【化３３１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7
.47 - 7.39 (m, 2H), 7.34 - 7.19 (m, 5H), 5.07 - 4.97 (m, 1H), 4.81 (d, J = 7.4 H
z, 2H), 4.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).　[M+H] = 409.24
【０６６８】
(実施例242)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-N-メチル
ピリジン-2-カルボキサミド
【化３３２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.57 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8
.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H
), 7.59 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 3H), 4.15 (s, 2H), 2.94 (s, 3H).
　[M+H] = 404.17
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【０６６９】
(実施例243)
1-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}フェニ
ル)シクロプロパン-1-カルボキサミド
【化３３３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 2.35Hz, 1H),　7.76 (s, 1H), 7.73 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.53 - 7.49 (m, 1H), 7.46 - 7.30 (m, 4H), 7.30 - 7.
21 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 1.47 (q, J = 3.65Hz, 1H), 1.09 - 1.00 (m, 2H) 0.90-0.8
0 (m, 2H).　[M+H] = 429.10
【０６７０】
(実施例244)
2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}フェニ
ル)アセトアミド
【化３３４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.67 (d, J =
 2.35Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.34 - 7.44 (m, 2H), 7.17 - 7.28 (m, 4
H), 4.01 (s, 2H), 3.47 (s, 2H).　[M+H] = 403.29
【０６７１】
(実施例245)
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)プロパン-2-オール
【化３３５】

　DCM（2 mL）中の1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1
,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（実施例141, 104 mg, 0.28 mmol）の溶液に、ジ
エチルエーテル中メチルマグネシウムブロミド（0.28 mLの3M溶液, 0.84 mmol）を添加し
た。混合物を室温で20分間撹拌した。混合物を慎重に湿潤Na2SO4でクエンチし、DCMで希
釈し、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、50～100% EtOAc/ヘキサン)により、
標題化合物（67 mg, 67%）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.15 (d, J = 2.0 Hz, 
1 H), 8.00 (s, 1 H), 7.59 - 7.48 (m, 2 H), 7.42 - 7.31 (m, 3 H), 5.28 (s, 2 H), 
3.98 (s, 3 H), 3.70 (s, 1 H), 1.62 (s, 6 H).　[M+H] = 359.09。
　実施例246～249を、実施例245に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
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【０６７２】
(実施例246)
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-5-イル)プロパン-2-オール
【化３３６】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.15 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.64 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 3H), 5.63 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.11
 (s, 1H), 1.70 (s, 6H).　[M+H] = 359.09
【０６７３】
(実施例247)
2-(4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)プロパン-2
-オール
【化３３７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.99 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7
.45 - 7.27 (m, 5H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 1.50 (
s, 6H).　[M+H] = 368.23
【０６７４】
(実施例248)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-2-イル)プ
ロパン-2-オール
【化３３８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.39 (s, 1H), 8.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 - 7.58 (
m, 2H), 7.57 - 7.48 (m, 2H), 7.43 - 7.28 (m, 3H), 3.99 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 1.
51 (s, 6H).　[M+H] = 369.23
【０６７５】
(実施例249)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピリジ
ン-2-イル)プロパン-2-オール
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【化３３９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.78 - 7.57 (m, 4H), 7.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.46 - 7.36 (m, 3H), 4.07 (s, 2H),
 1.51 (s, 6H).　[M+H] = 405.22
【０６７６】
(実施例250)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-
1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン
【化３４０】

　DCM（3 mL）中の(1-((5-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-6-メトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール（実施例201, 40.0 mg, 0.11 mmo
l）の溶液に、Deoxo-Fluor(登録商標)（36.64 mg, 0.17 mmol）を添加した。混合物を室
温で2時間撹拌した。材料をシリカに吸着させ、精製して(FCC、SiO2、20～100% EtOAc/ヘ
キサン)、標題化合物（11 mg, 27%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.61 (s, 1H)
, 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 - 7.36 (m, 2H), 7.33 
(t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.16 - 7.11 (m, 1H), 7.04 - 6.65 (m, 1H), 5.44 (s, 2H), 5.4
1 - 5.28 (m, 2H), 3.96 (s, 3H).　[M+H] = 365.21。
　実施例251～255を、実施例250に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６７７】
(実施例251)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[4-(フルオロメチル)-1H-1,2,3-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化３４１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.23 - 8.18 (m, 2H), 7.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.48 -
 7.36 (m, 3H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 7.03 - 6.65 (m, 1H), 5.64 (s, 2H), 5.42 (d, 
J = 48 Hz, 2H), 4.42 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 379
.23
【０６７８】
(実施例252)
2-(ジフルオロメトキシ)-3-(3-エトキシフェニル)-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
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【化３４２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.63 (s, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.81 - 7.42 (m, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 1H), 7.10 - 7.03 (m, 2H), 6.96
 (ddd, J = 1.0, 2.5, 8.2 Hz, 1H), 5.53 - 5.27 (m, 4H), 4.16 - 4.00 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 1.47 - 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 379.27
【０６７９】
(実施例253)
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリア
ゾール-1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン
【化３４３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.61 (s, 1H), 8.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.26 - 8.21 (
m, 1H), 7.90 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 - 7.39 (m, 2H), 7.19 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz
, 1H), 5.48 - 5.27 (m, 4H), 4.00 (s, 3H).　[M+H] = 366.23
【０６８０】
(実施例254)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピラジン
【化３４４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.77 - 8.66 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.03 - 7.92 (m, 1H)
, 7.87 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.57 - 7.41 (m, 1H), 7.25 (dd, J = 2.7, 8.2 Hz, 1H)
, 7.17 - 6.71 (m, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.58 - 5.54 (m, 1H), 5.45 - 5.29 (m, 1H), 4
.61 - 4.47 (m, 2H), 1.52 - 1.43 (m, 3H).　[M+H] = 380.13
【０６８１】
(実施例255)
3-(3-クロロフェニル)-5-{[3-(フルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル]メチル}
-2-メトキシピラジン
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【化３４５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.76 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.00 - 7.86 (m, 2H), 7.5
8 - 7.45 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.38 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 3.99 (s, 3H).　[M+H]
 = 334.16
【０６８２】
(実施例256)
3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-ト
リアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
【化３４６】

ステップ1：　メチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
　実施例127に類似する方法で、出発物質を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)メチ
ル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルバルデヒド
　DCM（5 mL）中のメチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3
-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（146 mg, 0.37 mmol）の-78
℃の冷却溶液に、DIBAL（52.6 mg, 0.37 mmol）をゆっくりと添加した。混合物を-78℃で
1時間撹拌した。反応物を湿潤Na2SO4でクエンチし、室温で30分間撹拌した。得られた白
色アルミニウム塩の沈殿物を濾過し、(濾液を)減圧下で濃縮した。粗生成物を精製して(F
CC、SiO2、40～100% EtOAc/DCM、続いて0～5% MeOH/DCM)、標題化合物（69 mg, 51%）を
得た。
ステップ3：　3-(3-クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)-5-{[3-(ジフルオロメチル
)-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル]メチル}ピリジン
　DCM（5 mL）中の((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)メ
チル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルバルデヒド（69 mg, 0.19 mmol）の溶液に、Deoxo-
Fluor(登録商標)（104.6 mg, 0.47 mmol）を添加した。混合物を室温で16時間撹拌した。
LC/MSは、標題化合物の存在を示唆した。物質をシリカに吸着させ、精製して(FCC、SiO2
、10～100% EtOAc/ヘキサン)、標題化合物（13 mg, 18%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3
OD) δ 8.69 (s, 1H), 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.81 - 
7.39 (m, 5H), 6.94 - 6.65 (m, 1H), 5.54 (s, 2H).　[M+H] = 387.17。
　実施例257～258を、実施例256に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６８３】
(実施例257)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-1-イル]メチル}-2-エトキシピリジン
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【化３４７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.67 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.51 - 7.35 (m, 3H), 7.18 - 7.10 (m, 1H), 7.04 - 6.63 (m, 2H), 5.47
 (s, 2H), 4.42 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 397.24
【０６８４】
(実施例258)
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-5-{[3-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,4-トリ
アゾール-1-イル]メチル}-2-メトキシピリジン
【化３４８】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.67 (s, 1H), 8.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 
5.1 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 - 7.55 (m, 1H), 7.41 - 7.39 (m, 1H),
 7.21 - 7.17 (m, 1H), 6.95 - 6.63 (m, 1H), 5.49 (s, 2H), 3.99 (s, 3H).　[M+H] = 
384.21
【０６８５】
(実施例259)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,3-トリアゾール-1-イルメチル)ピリジン
【化３４９】

ステップ1：　5-(アジドメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン
　DMF（5 mL）中の5-(ブロモメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリジン（中間
体2, 160 mg, 0.51 mmol）の溶液に、NaN3（0.05 g, 0.77 mmol）及びK2CO3（0.14 g, 1.
02 mmol）を添加した。混合物を室温で16時間撹拌した。混合物をブラインで希釈し、ジ
エチルエーテル中に抽出した。全ての溶媒を減圧下で除去し、標題化合物を得て、これを
更に精製することなく次のステップにおいて使用した。
ステップ2：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((4-(トリメチルシリル)-1H-1,2,3-
トリアゾール-1-イル)メチル)ピリジン
　THF（3 mL）、水（1 mL）中の5-(アジドメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピ
リジン(前の反応から直接使用した)及びエチニルトリメチルシラン（75.1 mg, 0.77 mmol
）の溶液に、ヨウ化銅(I)（19.4 mg, 0.10 mmol）及びDIPEA（132 mg, 1.02 mmol）を添
加した。混合物を室温で2時間撹拌した。混合物を水で希釈し、DCM中に抽出した。有機層
を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0～50% EtO
Ac/ヘキサン)により、標題化合物（92 mg, 48%）を得た。[M+H]=373.2。
ステップ3：　3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-(1H-1,2,3-トリアゾール-1-イルメチ
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　THF（3 mL）中の3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((4-(トリメチルシリル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-1-イル)メチル)ピリジン（92.0 mg, 0.25 mmol）の溶液に、TBAF（129 
mg, 0.49 mmol）を添加した。混合物を室温で16時間撹拌した。混合物を水で希釈し、DCM
中に抽出した。DCM抽出物を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精
製(FCC、SiO2、0～80% EtOAc/DCM)により、標題化合物（44 mg, 59%）を得た。1H NMR (4
00 MHz, CD3OD) δ 8.10 (br s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.65 - 7.59 (m, 2H), 7.42 (br s
, 1H), 7.35 - 7.21 (m, 3H), 5.54 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).　[M+H] = 301.17。
　実施例260～265を、実施例259に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６８６】
(実施例260)
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール

【化３５０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.74 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.35 (m, 3H), 7.14 (dd, J = 1.2, 2.0Hz, 1H), 7.03 - 6.64 (m,
 1H), 5.60 (s, 2H), 4.73 - 4.60 (m, 2H), 4.41 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 
7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 377.25
【０６８７】
(実施例261)
(1-((6-(ジフルオロメトキシ)-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル)メタノール
【化３５１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.86 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 7.37 - 7.31 (m, 1H), 7.05 (ddd, J = 1.2, 
2.5, 3.7 Hz, 2H), 6.95 (ddd, J = 1.0, 2.4, 8.3 Hz, 1H), 5.67 (s, 2H), 4.66 (s, 2
H), 4.07 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 377.25
【０６８８】
(実施例262)
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-エトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール
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1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.19 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.98 - 7.93 (m, 1H), 7.88 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 3.5, 8.2 Hz, 1H), 7
.05 - 6.65 (m, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.44 (
t, J = 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 378.24
【０６８９】
(実施例263)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-4-イル)メタノール
【化３５３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.22 (s, 1H), 8.06 - 8.02 (m, 2H), 7.99 (ddd, J = 1.6,
 3.6, 5.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.40 (m, 2H), 5.74 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.06 (s, 3H)
.　[M+H] = 332.15
【０６９０】
(実施例264)
[1-({6-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピラジン-2-イル}メチル)-1H-1,2
,3-トリアゾール-4-イル]メタノール
【化３５４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.31 - 8.29 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.88 - 7.84 (m, 1
H), 7.76 - 7.72 (m, 1H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 - 7.05 (m, 2H), 5.72 (s,
 2H), 5.16 - 5.05 (m, 1H), 4.49 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H).　[M+H] = 364.
24
【０６９１】
(実施例265)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-4-イル)メタノール
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【化３５５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.28 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.03 - 8.00 (m, 1H), 7.9
9 - 7.94 (m, 1H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 5.71 (s, 2H), 5.16 - 5.08 (m, 1H), 4.50 -
 4.41 (m, 4H), 1.39 - 1.32 (m, 3H).　[M+H] = 346.18
【０６９２】
(実施例266)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[4-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,3-トリアゾー
ル-1-イル]メチル}-2-エトキシピリジン
【化３５６】

ステップ1：　1-((5-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル)メ
チル)-1H-1,2,3-トリアゾール-4-カルバルデヒド
　DCM（5 mL）中の[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イ
ル}メチル)-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル]メタノール（実施例260, 115 mg, 0.31 mmol
）の溶液に、Dess-Martin Reagent(登録商標)（1.22 mL, 0.30 mol/L, 0.37 mmol）を添
加した。反応混合物を室温で3時間撹拌させた。反応物を湿潤Na2SO4でクエンチした。反
応混合物をDCM中に抽出し、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。精製(FCC、SiO2、10～100
% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（90 mg, 79%）を得た。
ステップ2：　3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-5-{[4-(ジフルオロメチル)-1H-1,2,
3-トリアゾール-1-イル]メチル}-2-エトキシピリジン
　DCM（5 mL）中の1-((5-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-6-エトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-1,2,3-トリアゾール-4-カルバルデヒド（90 mg, 0.24 mmol）の溶液に、D
eoxo-Fluor(登録商標)（133 mg, 0.60 mmol）を添加した。混合物を室温で4時間撹拌した
。物質をシリカに吸着させた。精製(FCC、SiO2、0～80% EtOAc/ヘキサン)により、標題化
合物（53 mg, 56%）を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.36 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8
.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.47 - 7.36 (m, 3H), 7.16 - 7
.10 (m, 1H), 7.07 - 6.63 (m, 2H), 5.66 (s, 2H), 4.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (
t, J = 7.2 Hz, 3H).　[M+H] = 397.24
【０６９３】
(実施例267)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボン酸
【化３５７】
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　THF（2 mL）、MeOH（2 mL）中のエチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン
-3-イル)メチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート（実施例168, 25.00 mg, 0.07 mmol
）の溶液に、LiOH水溶液（1.00 mL, 1.00 mol/L, 1.00 mmol）を添加した。混合物を室温
で2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、粗残留物を水に溶解した。水性反応混合物を1
N HCl（5 mL）で酸性化し、酢酸エチル中に抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4
)、濾過し、減圧下で濃縮して、標題化合物（20 mg, 87%）を得た。1H NMR (400 MHz, DM
SO-d6) δ 12.30 (br s, 1H), 8.39 (br s, 1H), 8.19 (br s, 1H), 7.80 (br s, 2H), 7
.68 - 7.26 (m, 4H), 5.34 (br s, 2H), 3.87 (br s, 3H).　[M+H] = 344.31
【０６９４】
(実施例268)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-カル
ボキサミド
【化３５８】

　MeOH（1.54 mL）中の1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-
1H-ピラゾール-4-カルボニトリル（実施例170, 25.00 mg, 0.08 mmol）の溶液を、出発物
質が溶解するまで50℃に加熱した。NaOH水溶液（0.23 mL, 1.00 mol/L, 0.23 mmol）及び
H2O2（0.23 mL, 1.00 mol/L, 0.23 mmol）を添加し、反応物を50℃で2時間撹拌した。水
を添加し（5 mL）、混合物を濾過し、水（3×5 mL）で洗浄して、標題化合物を固体（25.
0 mg, 95%）として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.20 (d, J = 13.69 Hz, 2H), 
7.80 (d, J = 14.48 Hz, 2H), 7.65 - 7.37 (m, 5H), 6.95 (br s, 1H), 5.32 (br s, 2H
), 3.87 (br s, 3H).　[M+H] = 343.33
【０６９５】
(実施例269)
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピ
ラゾール-4-イル]メタノール

【化３５９】

ステップ1：　1-((5-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メ
チル)-1H-ピラゾール-4-カルバルデヒド
　実施例127に類似する方法で、出発物質を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。
ステップ2：　[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}
メチル)-1H-ピラゾール-4-イル]メタノール
　MeOH（5 mL）中の1-((5-(3-(ジフルオロメトキシ)フェニル)-6-メトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-ピラゾール-4-カルバルデヒド（99 mg, 0.27 mmol）の溶液に、NaBH4（14
.3 mg, 0.38 mmol）を添加した。混合物を室温で10分間撹拌した。混合物を水（0.5 mL）
でクエンチし、DCM（10 mL）で希釈し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。
精製(FCC、SiO2、20～100% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物（100 mg, 100%）を得た
。1H NMR　(400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.74 - 7.70 (m, 1H), 7.6
3 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.45 - 7.34 (m, 2H), 7.30 (t, J = 2.3 Hz, 1
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H), 7.13 (s, 1H), 7.03 - 6.64 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).
 [M+H] = 362.21。
　実施例270～275を、実施例269に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０６９６】
(実施例270)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミ
ダゾール-5-イル)メタノール
【化３６０】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.08 - 8.30 (m, 1H), 7.92 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.7
7 (s, 1H), 7.57 - 7.62 (m, 1H), 7.43 - 7.54 (m, 3H), 6.81 (s,1H), 5.27 (s, 2H), 
5.16 (t, J = 5.28 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 5.09 Hz, 2H), 3.49 - 3.59 (m, 2H).　[M+H
] = 366.20
【０６９７】
(実施例271)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミ
ダゾール-4-イル)メタノール
【化３６１】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.19 - 8.40 (m, 1H), 8.05 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.8
3 - 7.46 (m, 6H), 7.13 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.28 (s, 2H), 3.55 (s, 1H).　[M+H]
 = 366.20
【０６９８】
(実施例272)
[1-({5-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-ピ
ラゾール-3-イル]メタノール
【化３６２】

1H (400 MHz, CD3OD) δ 8.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.47 
- 7.27 (m, 4H), 7.13 - 7.08 (m, 1H), 7.03 - 6.63 (m, 1H), 6.29 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 5.40 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 3.92 (s, 3H).　[M+H] = 362.17
【０６９９】
(実施例273)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-4-イル
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【化３６３】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.63 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.46 - 7.42 (m, 1H), 7.40 -
 7.31 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J 
= 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 344.33
【０７００】
(実施例274)
(4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール
【化３６４】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.68 (d, J = 
2.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.47 - 7.43 (m, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 2H), 5.25 (s, 2H
), 4.53 (s, 2H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H).　[M+H] = 37
8.27
【０７０１】
(実施例275)
(4-クロロ-1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾー
ル-5-イル)メタノール
【化３６５】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.56 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.46 - 7.42 (m, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 2H), 5.40 (s, 2H
), 4.67 (s, 2H), 4.40 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 4H).　[M+H] = 37
8.27
【０７０２】
(実施例276)
4-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}安息香酸
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【化３６６】

実施例21に類似する方法で、出発物質を適切に置き換えて、標題化合物を調製した。1H N
MR (400 MHz, CD3OD) δ 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.35 - 7.24 (m, 5H), 4.01 (s, 2
H).　[M+H] = 390.09
【０７０３】
(実施例277)
(1-((6-エトキシ-5-(2-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール
【化３６７】

　中間体21に類似する方法で、Pd(dppf)Cl2をPd(dppf)Cl2・DCMに置き換えて、(1-((5-ブ
ロモ-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール(
中間体19)及び(2-フルオロフェニル)ボロン酸から、標題化合物を調製した。1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δ 8.57 (s, 1H), 8.23 (d, J =　2.26 Hz, 1H), 7.69 (d, J =　2.26 Hz
, 1H), 7.34 - 7.49 (m, 2H), 7.22 - 7.31 (m, 2H), 5.36 (s, 2H), 5.18 (t, J =　6.0
2 Hz, 1H), 4.38 (d, J =　6.02 Hz, 2H), 4.33 (q, J =　7.03 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 
7.03 Hz, 3H);　[M+H] = 329.4
【０７０４】
(実施例278)
5-((5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-プロポキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-
アミン
【化３６８】

　中間体21に類似する方法で、Pd(dppf)Cl2をPd(PPh3)4に置き換えて、5-(クロロメチル)
-3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-プロポキシピリジン(中間体22)及び2-アミノピリミジン
-5-ボロン酸から、標題化合物を調製した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.18 (s, 2H), 
8.07 (d, J =　2.35 Hz, 1H), 7.69 (d, J =　2.35 Hz, 1H), 7.62 - 7.68 (m, 1H), 7.4
5 - 7.53 (m, 1H), 7.39- 7.44 (m, 1H), 6.45 (s, 2H), 4.24 (t, J =　6.46 Hz, 2H), 
3.72 (s, 2H), 1.68 (q, J =　6.65 Hz, 2H), 0.92 (t, J =　7.43 Hz, 3H);　[M+H] = 3
57.4
【０７０５】
(実施例279)
5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-
2-アミン
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【化３６９】

　中間体24に類似する方法で、Na2CO3をNaHCO3水溶液に置き換えて、5-((5-ブロモ-6-エ
トキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-アミン(中間体52)及び(3-クロロ-4-フルオ
ロフェニル)ボロン酸から、標題化合物を調製した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.33 (
s, 2H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.2, 7.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 2
.3 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 2.2, 4.9, 8.6 Hz, 1H), 7.49 - 7.42 (m, 1H), 4.33 (q, 
J = 7.0 Hz, 2H), 3.76 (s, 2H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 359.25
【０７０６】
(実施例280)
2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニル)アセトアミ
ド
【化３７０】

ステップ1：　2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニ
ル)酢酸
　THF（1.26 mL）及びMeOH（1.3 mL）中の2-(4-((5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキ
シピリジン-3-イル)メチル)フェニル)アセテート（中間体50, 100.00 mg, 0.25 mmol）の
溶液に、LiOHの1N溶液（0.63 mL, 0.25 mmol）を添加した。反応混合物を室温で30分間撹
拌した。反応混合物に、EtOAc（10 mL）、続いて飽和NaHCO3水溶液（10 mL）を添加した
。水性層を抽出し、濃HClで酸性化した。酸性化した水性層をEtOAc（10 mL）で抽出し、
合わせた有機層を集め、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。標題化合物を更
に精製することなく未精製のまま次のステップにおいて使用した。
ステップ2：　2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニ
ル)アセチルクロリド
　DCM（2.0 mL）中の2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)
フェニル)酢酸の溶液に、塩化オキサリル（0.25 mL, 0.50 mmol）を添加した。反応混合
物を室温で30分間撹拌し、溶媒を減圧下で除去した。粗製標題化合物を更に精製すること
なく次のステップにおいて使用した。
ステップ3：　2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニ
ル)アセトアミド
　ジオキサン中4Nアンモニア（0.75 mL, 0.75 mmol）中の2-(4-((5-(3-クロロフェニル)-
6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)フェニル)アセチルクロリドの溶液を、室温で30分間
撹拌した。反応混合物を濃縮し、沈殿物を濾過し、水で洗浄して、標題化合物（60 mg, 6
4%）を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CD3OD) δ8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.6
6 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.60 - 7.56 (m, 1H), 7.51 - 7.33 (m, 4H), 7.25 - 7.11(m, 
4H), 6.81 (br s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.30 (s, 2H); [M+H] = 367.40
【０７０７】
(実施例281)
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2-(5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル
)アセトアミド
【化３７１】

　H2SO4（1 mL）を2-(5-((5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)
ピリミジン-2-イル)アセトニトリル（中間体53, 100 mg, 0.30 mmol）に添加し、反応物
を室温で1時間撹拌した。反応混合物を氷浴中で冷却し、反応混合物に、氷、続いて水（1
00 mL）を添加し、30分間撹拌した。固体を濾過し、水層のpHをNaHCO3水溶液で中性に調
整した。水層をDCMで抽出し、合わせた有機層を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、シリカゲル
上に濃縮した。精製(FCC、SiO2、10% MeOH/90% EtOAc)により、標題化合物（60 mg, 57%
）を得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.69 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.7
0 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 - 7.49 (m, 4H), 7.29 -7.18 (m, 4H), 3.94 (s, 2H), 3.
83 (s, 5H), 3.66 (s, 2H); [M+H] = 353.25
【０７０８】
(実施例282)
5-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-カルボキサミド

【化３７２】

　実施例13に類似する方法で、5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジ
ン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-カルボニトリルから、標題化合物を調製した。1H NMR (
400MHz, DMSO-d6) δ8.88 (s, 2H), 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.10 (br s, 1H), 7.79
 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 2.2, 7.2 Hz, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.58 - 7.
52 (m, 1H), 7.49 - 7.39 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.85 (s, 3H); [M+H] = 373.10
【０７０９】
(実施例283)
2-[(5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イ
ル)アミノ]エタン-1-オール
【化３７３】

　実施例3に類似する方法で、2-クロロ-5-((5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジ
ン-3-イル)メチル)ピリミジン(中間体51)を使用して、標題化合物を調製した。1H NMR (4
00MHz, DMSO-d6) δ8.20 (s, 2H), 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1
H), 7.58 - 7.51 (m, 2H), 7.28 - 7.19 (m, 2H), 6.86 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.65 - 4
.57 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.45 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 3.27 (q, J = 
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6.5 Hz, 2H); [M+H] = 355.25
【０７１０】
(実施例284)
2-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)-
2-メチルプロパンニトリル
【化３７４】

　2-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル
)アセトニトリル（100.00 mg, 0.29 mmol）、DMSO（2.85 mL）、水（0.40 mL）及びNaOH
（45.6 mg, 1.14 mmol）の冷却した0℃の混合物に、MeI（0.070 mL, 1.14 mmol）を滴下
により添加した。得られた混合物を室温で40分間撹拌した後、水（10 mL）に注ぎ入れた
。沈殿物を濾過し、水で洗浄して、標題化合物（85 mg, 78%）を白色固体として得た。1H
 NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.85 - 8.81 (m, 2H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.80 (d,
 J = 2.3 Hz, 1H), 7.61 - 7.59 (m, 1H), 7.53 - 7.48 (m, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 2H),
 3.99 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.68 (s, 7H); [M+H] = 379.40
【０７１１】
(実施例285)
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)アセトニトリル

【化３７５】

ステップ1：　5-((3-(クロロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)-3-(3-クロ
ロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン
　DCM（15 mL）中の(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール（実施例199, 200 mg, 0.55 mmol
）の溶液に、塩化チオニル（97.32 mg, 0.82 mmol）を添加した。混合物を室温で1時間撹
拌した。溶媒を減圧下で除去して、白色固体を得て、これを更に精製することなく以下の
ステップにおいて使用した。
ステップ2：　2-(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル)
メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)アセトニトリル
　DMF（1 mL）中の5-((3-(クロロメチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)メチル)-3-(3-
クロロフェニル)-2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン（201 mg, 0.52 mmol）の溶液に、Cs2
CO3（510 mg, 1.572 mmol）、続いてKCN（50.97 mg, 0.78 mmol）を添加した。混合物を
室温で3時間撹拌した。反応混合物を水で希釈し、EtOAc中に抽出した。合わせた有機画分
を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、30～90%、EtOAc/ヘ
キサン)により、標題化合物（165 mg, 84%）を得た。1H NMR (400MHz, CD3OD) δ8.58 (s
, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.81 - 7.61 (m, 1H), 7.58 - 7.55 
(m, 1H), 7.48 - 7.41 (m, 3H), 5.47 - 5.46 (m, 2H), 4.01 - 3.97 (m, 2H); [M+H] = 
376
【０７１２】
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(実施例286)
3-(3-クロロフェニル)-5((5-エトキシピリジン-2-イル)メチル)-2-メトキシピリジン
【化３７６】

　中間体55に類似する方法で、3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)メチル)ピリジン(中間体31)及び2-ブロモ-5-エト
キシピリジンを使用して、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.24 (d,
 J = 2.35 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.49 (d, J = 1.96 Hz
, 1H), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.29-7.36 (m, 2H), 7.10-7.16 (m, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H
), 4.02-4.11 (m, 4H), 3.96 (s, 3H), 1.42 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 355.3
【０７１３】
(実施例287)
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-アミン
【化３７７】

　tert-ブチル(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン
-2-イル)カルバメート(中間体55)を、DCM（5 mL）/TFA（1 mL）に溶解し、室温で4時間撹
拌した。反応混合物を減圧下で濃縮した。溶媒を蒸発させた後、物質をEtOAcに溶解し、
飽和NaHCO3水溶液で洗浄した。有機物を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、
標題化合物を黄色油状物として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.03 (d, J = 2.35 Hz
, 1H), 7.89 (s, 2H), 7.60 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 1.96 Hz, 1H), 7.40-
7.44 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7.43 Hz, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.92 (
s, 3H); [M+H] = 327.3
【０７１４】
(実施例288)
5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-
アミン

【化３７８】

　実施例291に類似する方法で標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.07 
(d, J = 2.35 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.57 (dd, J = 2.35, 7.04 Hz, 1
H), 7.46 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 2.35, 4.70, 8.61 Hz, 1H), 7.17 (t,
 J = 8.61 Hz, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.96 (s, 3H); [M+H] = 345.32
【０７１５】
(実施例289)
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2-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-5-エトキシピラジン
【化３７９】

　EtOH（3 mL）中の5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラ
ジン-2-アミン（実施例287, 39 mg, 0.12 mmol）の溶液に、亜硝酸tert-ブチル（48 μL,
 0.36 mmol）、続いてジオキサン中4N HCl（6 μL, 4.00 mol/L, 0.02 mmol）を添加した
。得られた溶液を室温で一晩撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残留物をDCM/飽和
NaHCO3間で分配した。有機層を乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮して、黄色油状
物を得た。精製(分取TLC、SiO2、ヘキサン/EtOAc[8：2])により、標題化合物を無色油状
物（19.7 mg, 47%）として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.15 (d, J = 1.17 Hz, 1H
), 8.09 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.57 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 1.76 Hz, 1
H), 7.50 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 4.35 (q, J 
= 7.04 Hz, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 1.40 (t, J = 7.24 Hz, 3H); [M+H] = 3
56.31
【０７１６】
(実施例290)
2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-イル)ア
ミノ)エタノール
【化３８０】

　ジオキサン（2 mL）及びn-ブタノール（1 mL）中の2-ブロモ-5-((5-(3-クロロフェニル
)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン（中間体57, 37.5 mg, 0.10 mmol）及び2
-アミノエタノール（23 μL, 0.38 mmol）からなる溶液を、175℃で一晩加熱した。溶媒
を減圧下で除去し、粗残留物を、添加剤としてギ酸を含む15～85%勾配を用いる分取HPLC
によって精製した。濃NH4OHを添加し、続いて溶媒を蒸発させて、所望の化合物を白色固
体（19 mg, 47%）として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ8.03 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.92 (d, J = 1.17 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 1.17 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 2.35 Hz, 1H)
, 7.53 (t, J = 1.76 Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.31-7.35 (m,
 1H), 3.94 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.69 (t, J = 5.67 Hz, 2H), 3.45 (t, J = 5.67 H
z, 2H); [M+H] = 371.32
【０７１７】
(実施例291)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-((5-メチル-1H-テトラゾール-1-イル)メチルピリジ
ン
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【化３８１】

　中間体32に類似する方法で、5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシピリ
ジン(中間体30)及び5-メチル-2H-テトラゾールを使用して、標題化合物を調製した。1H N
MR (400 MHz, CD3OD) δ8.26 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.74 Hz, 1H), 7.52
 (q, J = 1.57 Hz, 1H), 7.32-7.42 (m, 3H), 5.69 (s, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.53 (s, 3
H); [M+H] = 316.36
【０７１８】
(実施例292)
4-(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)ピリミジン-2-イル)モルホリ
ン
【化３８２】

　ジオキサン（2 mL）中の2-クロロ-5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-
イル]メチル}ピリミジン（実施例2, 73 mg, 0.21 mmol）、DIEA（184 μL, 1.06 mmol）
及びモルホリン（73.17 μL, 0.85 mmol）の混合物を、110℃で24時間加熱した。ジオキ
サンを減圧下で除去し、残留物をMeOH（2 mL）に溶かした後、精製した。精製(分取HPLC
、移動相中ギ酸を含む15～85%勾配)により、標題化合物を白色固体（48 mg, 57%）として
得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) d 8.27 (s, 2H), 8.03 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.55 (d
, J = 2.35 Hz, 1H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.3
1-7.35 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 3.72 (s, 8H); [M+H] = 397.42
【０７１９】
(実施例293)
5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)ピリミジン-2-ア
ミン
【化３８３】

　ジオキサン（2 mL）及び水（500.00 μL）中の5-(ブロモメチル)-3-(3,4-ジフルオロフ
ェニル)-2-エトキシピラジン（中間体46, 91 mg, 0.28 mmol）、Pd(PPh3)4（26 mg, 0.02
 mmol）、K2CO3（115 mg, 0.83 mmol）及び2-アミノピリミジン-5-ボロン酸（58 mg, 0.4
1 mmol）の混合物を、マイクロ波照射を使用して130℃で30分間加熱した。精製(分取HPLC
、添加剤としてギ酸を含む15～85%勾配)により、標題化合物を白色固体（29 mg, 31%）と
して得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) d 8.29 (s, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.95-8.06 (m, 2H
), 7.32 (td, J = 8.56, 10.27 Hz, 1H), 4.49 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 1
.44 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 344.41
【０７２０】
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(実施例294)
2-((5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル)メチル)ピリミジン-2
-イル)アミノ)エタノール
【化３８４】

　2-アミノエタノール（1 mL）中の2-クロロ-5-((6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキ
シピラジン-2-イル)メチル)ピリミジン（中間体48, 59.10 mg, 0.16 mmol）からなる混合
物を、100℃で2時間加熱した。混合物をH2O（10 mL）に注ぎ入れ、室温で一晩放置した。
反応混合物を濾過し、集めた固体を精製した(分取HPLC、添加剤としてギ酸を含む15～85%
勾配)。濃NH4OHで処理し、蒸発させて、所望の化合物を白色固体（37 mg, 58%）として得
た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) d 8.51 (s, 1H), 8.30 (s, 2H), 8.06-8.07 (m, 1H), 7.9
5-8.05 (m, 2H), 7.33 (td, J = 8.61, 10.56 Hz, 1H), 4.50 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 3.
97 (s, 2H), 3.65-3.72 (m, 2H), 3.44-3.52 (m, 2H), 1.44 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+
H] = 388.46
【０７２１】
(実施例295)
2-(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-1H-テトラゾール-5-
イル)エタノール

【化３８５】

　0℃のTHF（5 mL）中のエチル2-(2-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)-1H-テトラゾール-5-イル)アセテート（中間体33, 49.30 mg, 0.13 mmol）の
溶液に、LAH（69 μL, 2.40 mol/L, 0.17 mmol）を添加した。得られた溶液を3時間かけ
て室温に加温し、次いで水（1 mL）に溶解したKF（37 mg, 0.64 mmol）の溶液を滴下によ
り添加することによって慎重にクエンチした。反応混合物を15分間撹拌し、次いでCelite
(登録商標)のベッドに通して濾過した。Celite(登録商標)をEtOAcで十分に洗浄し、EtOAC
洗液を減圧下で濃縮した。精製(分取HPLC、添加剤としてギ酸を含む15～85%勾配)により
、標題化合物を無色油状物（1 mg, 3%）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.16 (
d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.49-7.52 (m, 1H), 7.36 (d, J = 
1.17 Hz, 3H), 5.54 (s, 2H), 4.12 (t, J = 5.09 Hz, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.01-3.09 (
m, 2H)
【０７２２】
(実施例296)
2-エトキシ-3-(4-フルオロフェニル)-5-((5-メチル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)ピ
リジン
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【化３８６】

　中間体21に類似する方法で、ジオキサン/水中の3-ブロモ-2-エトキシ-5-((5-メチル-1H
-テトラゾール-1-イル)メチル)ピリジン(中間体32)及び(4-フルオロフェニル)ボロン酸を
使用して、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.10 (d, J = 2.35 Hz, 
1H), 7.44-7.53 (m, 3H), 7.06-7.14 (m, 2H), 5.46 (s, 2H), 4.43 (q, J = 7.04 Hz, 2
H), 2.56 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 314.43
【０７２３】
(実施例297)
2'-(ジフルオロメトキシ)-5-((4-(ジフルオロメチル)-2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル
)メチル)-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン
【化３８７】

ステップ1：　1-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メ
チル)-2-メチル-1H-イミダゾール-4-カルバルデヒド
　5-(クロロメチル)-2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-3,4'-ビピリジン（中間体42,
 300 mg, 1.0 mmol）、2-メチル-1H-イミダゾール-4-カルバルデヒド（109.8 mg, 1.0 mm
ol）、Cs2CO3（487.6 mg, 1.5 mmol）及びアセトン（5 mL）の溶液を、室温で3時間撹拌
した。反応混合物をDCMで希釈し、濾過し、有機物を減圧下で取り出した。精製(FCC、SiO

2、10% MeOH/DCM/EtOAc)により、標題化合物を2つの位置異性体の混合物（60 mg, 16%）
として得た。
ステップ2：　5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メ
チル)-3-フルオロピリジン-2-アミン
　実施例256ステップ3に類似する方法で標題化合物を調製した。1H NMR (400MHz, CD3OD)
 δ8.25 - 8.21 (m, 1H), 8.12 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.75 - 7.72 (m, 1H), 7.58 - 7.
35 (m, 3H), 7.18 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.98 (s, 3H), 
2.40 (s, 3H); [M+H] = 397
【０７２４】
(実施例298)
2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)
オキシ)アセトアミド

【化３８８】
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ステップ1：　メチル2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル
)ピリミジン-2-イル)オキシ)アセテート
　トルエン（5 mL）中のグリコール酸メチル（106.47 mg, 1.18 mmol）の溶液に、鉱油中
60% NaH（35 mg, 0.89 mmol）を添加した。溶液を窒素下0℃で30分間撹拌し、次いで[2-
クロロ-5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン]（実
施例2, 204.60 mg, 0.59 mmol）を添加した。反応混合物を60℃で18時間撹拌した。追加
のNaH（20 mg, 0.51 mmol）を添加し、反応混合物を更に8時間加熱した。反応混合物を氷
水浴中で冷却し、1M NH4Clを添加した。粗反応混合物をEtOAcで抽出した。合わせた有機
相をブラインで処理し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、濃縮して、（224.5 mg, 95%）の標
題化合物を油状物として得た。[M+H]=400.39。
ステップ2：　2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリ
ミジン-2-イル)オキシ)アセトアミド
　実施例240に類似する方法で標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ8.5
5 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 1.
57 Hz, 1H), 7.35 - 7.53 (m, 4H), 7.12 (br s, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.
55 (s, 1H), 3.30 (s, 3 H); [M+H] = 385.38
【０７２５】
(実施例299)
(5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)メ
タノール
【化３８９】

　MeOH（4 mL）中のメチル5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチ
ル)ピリミジン-2-カルボキシレート（中間体44, 277 mg, 0.75 mmol）の冷却した0℃の溶
液に、NaBH4（28 mg, 0.75 mmol）を添加した。反応混合物を0℃で更に8時間撹拌し、次
いで1Mクエン酸水溶液でpH7に中和し、EtOAcで抽出した。合わせた有機物を乾燥させ(Na2
SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、ヘキサン/[EtOAc中10% MeOH] 0～10
0%)により、（64 mg, 25%）の標題化合物を薄黄色半固体として得た。1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ8.74 (s, 2H), 8.16 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7
.54 - 7.64 (m, 1H), 7.33 - 7.54 (m, 3H), 5.12 - 5.23 (m, 1H), 4.54 (d, J = 6.26 
Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.85 (s, 3 H); [M+H] = 342.40
【０７２６】
(実施例300)
(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)メチル)-
1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール

【化３９０】

ステップ1：　メチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジ
ン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート
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　実施例127に類似する方法で、5-(クロロメチル)-3-(3-クロロフェニル)-2-(2,2,2-トリ
フルオロエトキシ)ピリジンから、標題化合物を調製した。[M+H]=427.35。
ステップ2：　(1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-
イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メタノール
　窒素下のTHF（5 mL）中のメチル1-((5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエ
トキシ)ピリジン-3-イル)メチル)-1H-1,2,4-トリアゾール-3-カルボキシレート（172.30 
mg, 0.40 mmol）の冷却した0℃の溶液に、DIBAL（0.81 mL, 1.00 mol/L, 0.81 mmol）を1
分間かけて添加した。氷浴を除去し、反応混合物を室温で3.5時間撹拌した。反応混合物
を濃縮し、次いでDCM（5 mL）に再溶解し、1N NaOH水溶液（0.5 mL）を添加した。溶液を
室温で更に8時間撹拌した。層を分離し、水性相をDCMで抽出した。合わせた有機相を乾燥
させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。(FCC、SiO2、0～10% DCM/MeOH)により、標題
化合物（25 mg, 16%）を白色粉末として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ8.57 (s, 1
 H), 8.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H) 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 - 7.41 (m, 1H), 5.3
9 (s, 1H), 5.03 (q, J = 9.0 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.30 (s, 2H), 2.4
8 (td, J = 1.9, 3.6 Hz, 4H);　[M+H] = 399.35
【０７２７】
(実施例301)
5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メチル)-3-フルオ
ロピリジン-2-アミン
【化３９１】

ステップ1：　5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メ
チル)-3-フルオロ-N-(4-メトキシベンジル)ピリジン-2-アミン
　実施例3に類似する方法で、中間体58を使用して、標題化合物を調製した。[M+H]=497.5
2。
ステップ2：　5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル)メ
チル)-3-フルオロピリジン-2-アミン
　TFA（5 mL）中の5-((2'-(ジフルオロメトキシ)-2-メトキシ-[3,4'-ビピリジン]-5-イル
)メチル)-3-フルオロ-N-(4-メトキシベンジル)ピリジン-2-アミン（90.7 mg, 0.18 mmol
）の溶液を、50℃で8時間加熱した。反応混合物を濃縮し、EtOAcに再溶解し、次いでNaHC
O3で洗浄した。有機物を分離し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(F
CC、SiO2、0～100% EtOAc/ヘキサン)により、（6.14 mg, 9%）の標題化合物を黄褐色固体
として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.30 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 2.
2 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.78 - 7.55 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 1.3, 5.3
 Hz, 1H), 7.30 (s, 2H), 6.02 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.80 (s, 2H);　[M+H] = 377.2
0
【０７２８】
(実施例302)
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-オール
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【化３９２】

　DMF（5 mL）及び水（5 mL）中の5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)ピリミジン-2-アミン（実施例25, 104 mg, 0.32 mmol）の冷却した0℃の溶液
に、亜硝酸tert-ブチル（150 μL, 1.27 mmol）を添加した。反応混合物を室温まで加温
し、更に7時間撹拌した。反応混合物を水で希釈し、EtOAcで抽出した。合わせた有機相を
ブラインで処理し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧下で濃縮した。精製(FCC、SiO2、0
～15% MeOH/DCM)により、標題化合物を白色固体（80.48 mg, 77%）として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ11.80 (s, 1H), 8.19 (br s, 1H), 8.11 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7
.71 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 1.57 Hz, 1H), 7.32 - 7.56 (m, 3H), 3.69 (
s, 3H), 3.55 (s, 2H);　[M+H] = 326.26
【０７２９】
(実施例303)
2-((5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン-2-イル)
オキシ)エタノール
【化３９３】

　エチレングリコール（4.0 mL）の冷却した0℃の溶液に、NaH（10.40 mg, 0.43 mmol）
を添加した。溶液を窒素下0℃で30分間撹拌し、次いで2-クロロ-5-((5-(3-クロロフェニ
ル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリミジン（実施例2, 100.00 mg, 0.29 mmol）
を添加した。反応混合物を室温に加温し、更に8時間撹拌した。反応混合物を水で希釈し
て、沈殿物を得て、これをジエチルエーテルで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、減圧
下で濃縮して、（41 mg, 37%）の標題化合物を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ8.54 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.
54 - 7.65 (m, 1H), 7.35 - 7.54 (m, 3H), 4.83 (t, J = 5.48 Hz, 1H), 4.18 - 4.30 (
m, 2H), 3.79 - 3.93 (m, 4H), 3.60 - 3.74 (m, 2H);　[M+H] = 372.38
【０７３０】
(実施例304)
5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-2-(ジフルオロメトキシ
)ピリミジン

【化３９４】

　ACN（5 mL）中の5-((5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピリ
ミジン-2-オール（実施例306, 248.20 mg, 0.76 mmol）の溶液に、2,2-ジフルオロ-2-(フ
ルオロスルホニル)酢酸（87.26 μL, 0.83 mmol）及びNa2CO3（160.52 mg, 1.51 mmol）
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を添加した。懸濁液を室温で48時間撹拌した。反応混合物を濾過し、EtOAcで希釈し、水
で洗浄した。有機相をブラインで処理し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、濃縮した。精製(F
CC、SiO2、0～30% EtOAc/ヘキサン)により、標題化合物を無色油状物（17 mg, 6%）とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.45 (s, 2H), 8.04 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.49 
(t, J = 36 Hz, 1H), 7.29 - 7.22 (m, 5H), 3.96 (s, 3H), 3.93 (s, 2H); [M+H] = 378
.35。
　実施例305～306は、実施例1に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０７３１】
(実施例305)
5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-3-メチルピリダジン
【化３９５】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.
63 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.49 - 7.31 (m, 4H), 4.07 - 4.03 (m, 2H), 
3.95 (s, 3H), 2.65 - 2.61 (m, 3H); [M+H] = 326
【０７３２】
(実施例306)
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-フルオロピリジン-3-イ
ル)メチル]ピリジン
【化３９６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.39 - 8.35 (m, 1H), 8.34 - 8.31 (m, 1H), 8.23 - 8.19 
(m, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.77 - 7.73 (m, 1H), 7.57 - 7.19 (m, 4H), 4.47 - 4.38 (m,
 2H), 4.11 - 4.05 (m, 2H), 1.36 (s, 3H); [M+H] = 376。
　実施例307～314を、実施例127に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７３３】
(実施例307)
1-{[5-(2-シアノピリジン-4-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-
3-カルボキサミド
【化３９７】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.75 - 8.85 (m, 1H), 8.22 - 8.34 (m, 2H), 8.02 (d, 
J = 2.35 Hz, 1H), 7.86 - 7.99 (m, 2H), 7.42 (br s, 1H), 7.18 (br s, 1H), 6.62 (d
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【０７３４】
(実施例308)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド
【化３９８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
7.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.59 - 7.56 (m, 1H), 7.50 - 7.40 (m, 4H), 7.22 - 7.16 
(m, 1H), 6.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.39 - 5.34 (m, 2H), 3.87 (s, 3H); [M+H] = 34
3
【０７３５】
(実施例309)
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-ピラゾール-3-カルボキサミド
【化３９９】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.26 - 8.20 (m, 2H), 7.88 - 7.77 (m, 2H), 7.75 - 7.55 
(m, 1H), 7.41 - 7.36 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 5.41
 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); [M+H] = 376
【０７３６】
(実施例310)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-イミダゾール-4-カ
ルボキサミド
【化４００】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.
52 - 7.48 (m, 2H), 7.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.40 - 7.29 (m, 3H), 7.03 - 6.87 (m
, 1H), 5.71 - 5.58 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 (t, J =
 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 357
【０７３７】
(実施例311)
1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-
1H-イミダゾール-4-カルボキサミド
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【化４０１】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.27 - 8.21 (m, 2H), 7.86 - 7.81 (m, 2H), 7.75 - 7.56 
(m, 2H), 7.43 - 7.40 (m, 1H), 5.33 - 5.25 (m, 2H), 4.50 - 4.41 (m, 2H), 1.41 - 1
.33 (m, 3H); [M+H] = 390
【０７３８】
(実施例312)
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-イミダゾール-4-カ
ルボキサミド
【化４０２】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.18 (s, 1H), 8.10 - 8.06 (m, 1H), 8.04 - 7.98 (m, 1H)
, 7.89 - 7.85 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.43 (s, 2H), 5.39 (s, 2H), 4.58 - 4.47 (m,
 2H), 1.44 (s, 3H); [M+H] = 358
【０７３９】
(実施例313)
1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-ピラゾール-3-カル
ボキサミド
【化４０３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.07 (m, 2H), 8.02 - 7.97 (m, 1H), 7.87 - 7.84 (m, 1H)
, 7.43 - 7.40 (m, 2H), 6.81 - 6.77 (m, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.49 (q, J = 7.0 Hz, 2
H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 358
【０７４０】
(実施例314)
1-{[6-(3,4-ジフルオロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-1H-イミダゾール
-4-カルボキサミド
【化４０４】
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1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.17 (s, 1H), 8.04 (s, 2H), 7.90 - 7.78 (m, 2H), 7.33 
(td, J = 8.6, 10.3 Hz, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.58 - 4.49 (m, 2H), 1.45 (s, 3H); [M+
H] = 360。
　実施例315～316を、実施例198に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７４１】
(実施例315)
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-2-メチル-1H-イミダゾール-4-イル]メタノール
【化４０５】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.25 - 8.21 (m, 1H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 - 
7.55 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 1.4, 5.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz, 1H), 7.
02 (s, 1H), 5.21 - 5.13 (m, 2H), 4.47 - 4.42 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.36 (s, 3H)
; [M+H] = 377
【０７４２】
(実施例316)
[1-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-メトキシピリジン-3-イル}メチル)
-5-メチル-1H-ピラゾール-3-イル]メタノール
【化４０６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.23 - 8.20 (m, 1H), 8.05 - 8.02 (m, 1H), 7.56 (s, 2H)
, 7.38 - 7.35 (m, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 6.20 - 6.11 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 4
.51 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.30 (d, J = 0.8 Hz, 3H); [M+H] = 377
【０７４３】
(実施例317)
1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-アミン
【化４０７】

　実施例219に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調
製した。1H NMR (400MHz, CD3OD) δ7.90 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 2.0 Hz, 
1H), 7.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.41 (m, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 2H), 5.49 (d
, J = 0.8 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.38 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.33 (t
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, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 343
【０７４４】
(実施例318)
1-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
オキシ]-2-メチルプロパン-2-オール
【化４０８】

　実施例245に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調
製した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ8.53 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.7
2 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.36 - 7.65 (m, 4H), 4.62 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.85 (s
, 3H), 3.55 (s, 2H), 1.15 (s, 6H); [M+H] = 400.43。
　実施例319～326を、実施例269に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７４５】
(実施例319)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-5-イル)メタノール

【化４０９】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 7.87 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 - 7.30 (m, 5H), 6.85 (s
, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.39 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.33 
(t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 358
【０７４６】
(実施例320)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-3-メチル-1H-ピラゾー
ル-5-イル)メタノール
【化４１０】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
55 (s, 1H), 7.46 - 7.30 (m, 3H), 6.10 - 6.05 (m, 1H), 5.29 (s, 2H), 4.59 (s, 2H)
, 4.38 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.33 (s, 3H); [M+H] = 358
【０７４７】
(実施例321)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル
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-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール
【化４１１】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.10 - 8.06 (m, 1H), 7.80 - 7.42 (m, 6H), 7.06 - 7.02 
(m, 1H), 5.24 - 5.21 (m, 2H), 4.48 - 4.44 (m, 2H), 2.36 (s, 3H); [M+H] = 380
【０７４８】
(実施例322)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-メトキシピラジン-2-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール

【化４１２】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.99 - 7.96 (m, 1H), 7.88 (ddd, J = 1.6, 3.6, 5.4 Hz, 
1H), 7.75 (s, 1H), 7.31 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 6.84 - 6.79 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 
4.49 - 4.38 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); [M+H] = 345
【０７４９】
(実施例323)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール
【化４１３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.10 - 8.06 (m, 1H), 8.05 - 7.97 (m, 1H), 7.90 (s, 1H)
, 7.45 - 7.40 (m, 2H), 6.19 - 6.13 (m, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.55 - 4.44 (m, 4H), 2
.42 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 359
【０７５０】
(実施例324)
(1-{[6-(3-クロロフェニル)-5-エトキシピラジン-2-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール
【化４１４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.05 (m, 3H), 7.45 - 7.40 (m, 2H), 7.08 - 7.02 (m, 1H)
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, 5.24 (s, 2H), 4.56 - 4.47 (m, 2H), 4.46 - 4.43 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.44 (t,
 J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 359.38
【０７５１】
(実施例325)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)メタノール
【化４１５】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 - 7.50 (m, 2H), 7.45 - 
7.31 (m, 3H), 6.13 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.39 (d, J = 7.0 Hz, 2H)
, 2.30 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H); [M+H] = 358
【０７５２】
(実施例326)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール
【化４１６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 - 7.53 (m, 2H), 7.46 - 
7.32 (m, 3H), 7.01 (s, 1H), 5.16 - 5.11 (m, 2H), 4.44 (d, J = 0.8 Hz, 4H), 2.36 
(s, 3H), 1.34 (s, 4H); [M+H] = 358。
　実施例327～346を、実施例277に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７５３】
(実施例327)
(1-{[6-エトキシ-5-(3-メトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール

【化４１７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.62 (s, 1H), 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.36 - 7.29 (m, 1H), 7.13 - 7.05 (m, 2H), 6.94 - 6.88 (m, 1H), 5.4
1 - 5.38 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.39 - 4.21 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 1.27 (t, J = 
7.0 Hz, 3H); [M+H] = 341.37
【０７５４】
(実施例328)
(1-{[5-(4-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
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【化４１８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.60 (s, 1H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m, 2H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 5.34 (s, 2H), 4.41 - 4.2
4 (m, 5H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 345.12
【０７５５】
(実施例329)
(1-{[5-(5-クロロピリジン-3-イル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール
【化４１９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.24 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 8.14 - 8.11 (m, 1H), 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.3 Hz
, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.43 - 4.26 (m, 7H), 1.29 - 1.24 (m, 3H); [M+H] = 346.25
【０７５６】
(実施例330)
(1-{[5-(3,4-ジクロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリア
ゾール-3-イル)メタノール
【化４２０】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.54 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.85 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.59 - 7.53 (m
, 2H), 5.34 (s, 2H), 5.15 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.41 - 4.30 (m, 4H), 1.27 (t, J =
 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 379.25
【０７５７】
(実施例331)
(1-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル)メタノール
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【化４２１】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.62 (s, 1H), 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.46 - 7.32 (m, 2H), 7.18 (dd, J = 8.4, 9.6 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H),
 4.43 - 4.22 (m, 4H), 2.26 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] 
= 343.25
【０７５８】
(実施例332)
[1-({6-エトキシ-5-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化４２２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.58 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.94 - 7.83 
(m, 3H), 7.75 - 7.61 (m, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.44 - 4.27 (m, 6H), 1.26 (t, J = 7.
0 Hz, 3H); [M+H] = 379.20
【０７５９】
(実施例333)
[1-({6-エトキシ-5-[3-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン-3-イル}メチル)-1H-1
,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化４２３】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.84 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.63 - 7.51 (m, 3H), 7.40 - 7.29 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.44 - 4.1
8 (m, 6H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 395.25
【０７６０】
(実施例334)
(1-{[6-エトキシ-5-(3-エトキシフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール
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【化４２４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.61 (s, 1H), 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.75 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.36 - 7.28 (m, 1H), 7.12 - 7.02 (m, 2H), 6.90 (ddd, J = 1.2, 2.3,
 8.2 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.40 - 4.29 (m, 4H), 4.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.32 
(t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 355.25
【０７６１】
(実施例335)
[1-({5-[3-(ジメチルアミノ)フェニル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル]メタノール
【化４２５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (s, 1H), 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.34 - 7.23 (m, 1H), 7.09 (br s, 1H), 7.00 - 6.85(m, 2H), 5.35 (s,
 2H), 4.37 (s, 2H), 4.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.96 (s, 7H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz,
 3H); [M+H] = 354.25
【０７６２】
(実施例336)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾー
ル-3-イル)メタノール
【化４２６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.55 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.59 - 7.56 (m, 1H), 7.51 - 7.39 (m, 3H), 5.35 (s, 2H), 5.15 (t, J
 = 6.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H); [M+H] = 331.77
【０７６３】
(実施例337)
(1-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-
トリアゾール-3-イル)メタノール



(248) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

【化４２７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.2, 7.2 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m, 1H), 7.51 - 7.44 (
m, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.15 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.39 - 4.30 (m, 5H), 1.32 - 1.21
 (m, 4H); [M+H] = 363.25
【０７６４】
(実施例338)
(1-{[5-(3,5-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール
【化４２８】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.56 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 7.89 (d, J
 = 2.26 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.97, 2.20 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 5.
35 (s, 2H), 5.18 (t, J = 6.02 Hz, 1H), 4.32 - 4.45 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.03 Hz
, 3H); [M+H] = 347.3
【０７６５】
(実施例339)
[1-({6-エトキシ-5-[2-(トリフルオロメチル)ピリジン-4-イル]ピリジン-3-イル}メチル)
-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル]メタノール
【化４２９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.74 (d, J = 5.48 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.30 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.17 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.88 (dd, J
 = 5.09, 1.57 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.47 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 1.
37 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 380.3
【０７６６】
(実施例340)
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリ
アゾール-3-イル)メタノール
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【化４３０】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.56 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.38 Hz, 1H), 7.82 (d, J
 = 2.26 Hz, 1H), 7.61 - 7.69 (m, 1H), 7.39 - 7.56 (m, 2H), 5.35 (s, 2H), 5.18 (t
, J = 6.02 Hz, 1H), 4.31 - 4.42 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.03 Hz, 3H); [M+H] = 347.
3
【０７６７】
(実施例341)
(1-{[6-エトキシ-5-(3-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール
【化４３１】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.57 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 7.83 (d, J
 = 2.38 Hz, 1H), 7.45 - 7.53 (m, 1H), 7.37 - 7.44 (m, 2H), 7.17 - 7.25 (m, 1H), 
5.36 (s, 2H), 5.18 (t, J = 6.02 Hz, 1H), 4.30 - 4.45 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.03 
Hz, 3H); [M+H] = 329.4
【０７６８】
(実施例342)
(1-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4-トリアゾ
ール-3-イル)メタノール
【化４３２】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.57 (s, 1H), 8.17 (d, J = 2.26 Hz, 1H), 7.76 (d, J
 = 2.26 Hz, 1H), 7.53 - 7.66 (m, 2H), 7.22 - 7.32 (m, 2H), 5.35 (s, 2H), 5.18 (t
, J = 6.02 Hz, 1H), 4.30 - 4.43 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.03 Hz, 3H); [M+H] = 329.
4
【０７６９】
(実施例343)
(1-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチ
ル-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール
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【化４３３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.03 - 8.00 (m, 1H), 7.57 - 7.53 (m, 1H), 7.25 - 7.20 
(m, 1H), 7.14 - 6.99 (m, 3H), 5.18 - 5.13 (m, 2H), 4.48 - 4.43 (m, 2H), 3.94 (s,
 3H), 3.88 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); [M+H] = 358
【０７７０】
(実施例344)
(1-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)メタノール
【化４３４】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 3H), 7.12 (t, J =
 8.8 Hz, 2H), 7.01 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.44 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H)
, 2.35 (s, 3H); [M+H] = 328
【０７７１】
(実施例345)
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イ
ミダゾール-4-イル)メタノール
【化４３５】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
51 - 7.44 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 1.6, 6.7 Hz, 2H), 7.02 (s, 1H), 5.16 - 5.12 (m,
 2H), 4.44 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); [M+H] = 346
【０７７２】
(実施例346)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2-メチル-1H-イミダゾ
ール-4-イル)メタノール
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【化４３６】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 - 7.51 (m, 2H), 7.44 - 
7.32 (m, 3H), 7.01 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.45 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H)
, 2.36 (s, 3H); [M+H] = 344。
　実施例347～349を、中間体21に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０７７３】
(実施例347)
4-{5-[(2-アミノピリミジン-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}ピリジン-2-カ
ルボニトリル
【化４３７】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) δ 8.69 - 8.83 (m, 1H), 8.26 (dd, J = 1.57, 0.78 Hz, 
1H), 8.08 - 8.24 (m, 3H), 7.92 - 8.03 (m, 1H), 7.90 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 6.44 (
s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.73 (s, 2H); [M+H] = 319.37
【０７７４】
(実施例348)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピ
リミジン-2-イル)アセトニトリル
【化４３８】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.74 - 8.86 (m, 2H), 8.17 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.8
0 - 7.91 (m, 1H), 7.65 (t, J = 1.57 Hz, 1H), 7.30 - 7.60 (m, 3H), 6.13 - 6.54 (m
, 1H), 4.49 - 4.71 (m, 2H), 4.34 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.22 - 3.32 (m, 1H); [M+
H] = 401.38
【０７７５】
(実施例349)
5-{[5-(2-エトキシピリジン-4-イル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
アミン



(252) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

40

【化４３９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.25 - 8.07 (m, 4H), 7.75 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.13 
(dd, J = 1.6, 5.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.44 (br. s, 2H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 
2H), 3.86 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 338.21。
　実施例350～362を、中間体24に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０７７６】
(実施例350)
5-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン
【化４４０】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (s, 2H), 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.64 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.61 - 7.54 (m, 2H), 7.28 - 7.19 (m, 2H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 3.77 (s, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 325.25
【０７７７】
(実施例351)
5-{[5-(4-クロロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン

【化４４１】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.36 (s, 2H), 8.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m, 3H), 7.51 - 7.43 (m, 3H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 3.77 (s, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 4H); [M+H] = 341.25
【０７７８】
(実施例352)
5-{[6-エトキシ-5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)ピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン
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【化４４２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.33 (s, 2H), 8.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.34 (m, 3H), 7.20 - 7.12 (m, 2H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 3.75 (s, 2H), 2.25 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 1.29 - 1.20 (m, 3H); [M+H] = 339.25
【０７７９】
(実施例353)
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-エトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-ア
ミン
【化４４３】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 2.3, 8.0, 12.3 Hz, 1H), 7.52 - 7.38 (m, 2H), 4.33 (
q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); [M+H] = 343.25
【０７８０】
(実施例354)
5-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン
【化４４４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.37 (s, 2H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.25 (m, 1H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 7.07 (ddd, J = 2.2, 4.4,
 8.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.79 (s, 2H); [M+H] = 341.25
【０７８１】
(実施例355)
5-{[5-(3-エトキシ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-アミン
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【化４４５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.36 - 8.30 (m, 2H), 8.09 - 8.04 (m, 1H), 7.65 (d, J
 = 2.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.19 (m, 3H), 7.06 (ddd, J = 2.3, 4.5, 8.4 Hz, 1H), 4.11 
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.86 - 3.82 (m, 3H), 3.77 (s, 2H), 1.38 - 1.29 (m, 3H); [M+
H] = 355.15
【０７８２】
(実施例356)
3-{5-[(2-アミノピリミジン-5-イル)メチル]-2-メトキシピリジン-3-イル}ベンゾニトリ
ル
【化４４６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.37 - 8.26 (m, 2H), 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.99 
(t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.89 (td, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 7.81 (td, J = 1.3, 8.0 Hz, 
1H), 7.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 
2H); [M+H] = 318.25
【０７８３】
(実施例357)
5-{[5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン
【化４４７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.44 - 7.31 (m, 3H), 7.16 (dd, J = 8.4, 9.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
 3.77 (s, 2H), 2.25 (d, J = 1.6 Hz, 3H); [M+H] = 325.15
【０７８４】
(実施例358)
2-(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
イル)アセトニトリル
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【化４４８】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.81 - 8.76 (m, 2H), 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 2.2, 7.9, 12.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 8.5, 1
0.9 Hz, 1H), 7.42 - 7.34 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.85 (s, 3H); [M+H
] = 353.35
【０７８５】
(実施例359)
5-{[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン
【化４４９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 - 7.68 
(m, 2H), 7.55 (ddd, J = 2.2, 4.9, 8.6 Hz, 1H), 7.51 - 7.43 (m, 1H), 3.85 (s, 3H)
, 3.78 (s, 2H); [M+H] = 345.25
【０７８６】
(実施例360)
5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-アミン

【化４５０】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.36 (s, 2H), 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.64 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.59 - 7.52 (m, 2H), 7.28 - 7.19 (m, 2H), 3.85 - 3.83 (m, 3H), 3.7
8 (s, 2H); [M+H] = 311.36
【０７８７】
(実施例361)
5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-
2-アミン
【化４５１】
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1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (s, 2H), 8.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.67 - 7.58 (m, 2H), 7.45 - 7.39 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 2
H); [M+H] = 345.21
【０７８８】
(実施例362)
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-ア
ミン
【化４５２】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.34 (s, 2H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 2.2, 7.9, 12.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 8.5, 10.9 Hz,
 1H), 7.42 - 7.34 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (s, 2H); [M+H] = 329.39。
　実施例363～365を、実施例280に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７８９】
(実施例363)
2-(4-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)アセ
トアミド
【化４５３】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
62 (ddd, J = 2.2, 7.9, 12.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 8.6, 11.0 Hz, 1H), 7.42 - 7.3
4 (m, 2H), 7.23 - 7.13 (m, 5H), 6.82 (br s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.3
0 (s, 2H); [M+H] = 369.40
【０７９０】
(実施例364)
2-(4-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル)アセトア
ミド
【化４５４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
7.56 - 7.49 (m, 2H), 7.38 (br s, 1H), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 7.20 - 7.12 (m, 4H), 
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6.80 (br s, 1H), 3.88 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.29 (s, 2H); [M+H] = 351.25
【０７９１】
(実施例365)
2-(4-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}フェニル
)アセトアミド
【化４５５】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
7.65 - 7.57 (m, 2H), 7.42 - 7.34 (m, 2H), 7.22 - 7.11 (m, 4H), 6.80 (br s, 1H), 
3.89 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.28 (s, 2H); [M+H] = 385.26。
　実施例366～372を、実施例281に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０７９２】
(実施例366)
2-(5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジ
ン-2-イル)アセトアミド

【化４５６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.69 (s, 2H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.80 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.65 - 7.58 (m, 3H), 7.44 - 7.40 (m, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.85 (s, 4
H), 3.66 (s, 3H); [M+H] = 387.25
【０７９３】
(実施例367)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)-
2-メチルプロパンアミド
【化４５７】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.71 (s, 2H), 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J =
 2.3 Hz, 1H), 7.61 - 7.57 (m, 1H), 7.52 - 7.48 (m, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 2H), 6.8
2 (br s, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.30 (s, 2H), 1.45 (s, 7H); [M+H] = 397.40
【０７９４】
(実施例368)
2-(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-
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【化４５８】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.71 (s, 1H), 8.19 - 8.15 (m, 1H), 7.78 (d, J = 2.3 Hz
, 1H), 7.69 - 7.60 (m, 1H), 7.51 - 7.44 (m, 2H), 7.43 - 7.35 (m, 2H), 6.97 (br s
, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.67 (s, 2H); [M+H] = 371.40
【０７９５】
(実施例369)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アセトアミド
【化４５９】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.69 (s, 2H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.53 - 7.37 (m, 4H), 6.95 (br s, 1H), 3.94 (s, 2H), 
3.84 (s, 3H), 3.65 (s, 2H); [M+H] = 369.35
【０７９６】
(実施例370)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル
}ピリミジン-2-イル)アセトアミド
【化４６０】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ = 8.71 (s, 2H), 8.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J
 = 2.3 Hz, 1H), 7.68 - 7.59 (m, 1H), 7.57 - 7.38 (m, 4H), 6.96 (br s, 1H), 4.99 
(q, J = 9.3 Hz, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.66 (s, 2H); [M+H] = 437.39
【０７９７】
(実施例371)
2-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}ピ
リミジン-2-イル)アセトアミド
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【化４６１】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ = 8.70 (s, 2H), 8.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J
 = 2.3 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.60 - 7.51 (m, 1H), 7.51 - 7.35 (m, 3
H), 6.96 (br s, 1H), 6.35 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 4.58 (dt, J = 3.5, 15.1 Hz, 2H), 
3.97 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.55 (s, 1H); [M+H] = 419.39
【０７９８】
(実施例372)
2-(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2
,4-トリアゾール-3-イル)アセトアミド
【化４６２】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 1H), 8.27 - 8.24 (m, 1H), 7.94 - 7.92 (m, 1H)
, 7.62 (s, 1H), 7.58 - 7.55 (m, 1H), 7.46 (s, 3H), 5.46 - 5.44 (m, 2H), 3.65 (s,
 2H); [M+H] = 394。
　実施例373～374を、実施例13に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０７９９】
(実施例373)
5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カ
ルボキサミド
【化４６３】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.88 (s, 2H), 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.10 (br s, 
1H), 7.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.63 (ddd, J = 2.2, 7.9, 12.2 Hz
, 1H), 7.47 (td, J = 8.6, 10.7 Hz, 1H), 7.41 - 7.34 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.86 
(s, 3H); [M+H] = 357.15
【０８００】
(実施例374)
5-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-カルボ
キサミド
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【化４６４】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.88 (s, 2H), 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.10 (br s, 
1H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.60 - 7.52 (m, 2H), 7.28 - 7.19 (m, 2H), 4.05 (s
, 2H), 3.84 (s, 3H); [M+H] = 339.15
【０８０１】
(実施例375)
2-[(5-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2
-イル)アミノ]エタン-1-オール
【化４６５】

　実施例3に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調製
した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ8.20 (s, 2H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d
, J = 2.3 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 2.2, 7.9, 12.2 Hz, 1H), 7.52 - 7.42 (m, 1H), 7
.41 - 7.33 (m, 1H), 6.84 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.63 - 4.56 (m, 1H), 3.85 (s, 3H),
 3.72 (s, 2H), 3.45 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 3.29 - 3.23 (m, 2H); [M+H] = 373.40。
　実施例376～378を、中間体55に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０８０２】
(実施例376)
(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピラジン-2-イル)メタ
ノール
【化４６６】

1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 8.17 - 8.13 (m, 1H), 7.78 
- 7.72 (m, 1H), 7.61 - 7.57 (m, 1H), 7.52 - 7.40 (m, 3H), 5.57- 5.48 (m, 1H), 4.
63 - 4.54 (m, 2H), 4.19 - 4.10 (m, 2H), 3.86 (s, 3H); [M+H] = 342.20
【０８０３】
(実施例377)
2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-5-メチルピラジン
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【化４６７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 1.17 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.08 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 1.57 Hz, 1H), 7.39-7.43 (
m, 1H), 7.36 (t, J = 7.63 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 1.96 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.92
 (s, 3H), 2.50 (s, 3H); [M+H] = 326.29
【０８０４】
(実施例378)
6-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリジン-3-カルボニト
リル
【化４６８】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.83 (dd, J = 0.78, 1.96 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 2.35 H
z, 1H), 7.85-7.92 (m, 1H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.28-7.37 (m, 3
H), 4.19 (s, 2H), 3.95-3.98 (m, 3H); [M+H] = 336.34
【０８０５】
(実施例379)
5-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピラジン-2-
アミン
【化４６９】

　実施例287に類似する方法で、tert-ブチル(5-((5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-6-
メトキシピリジン-3-イル)メチル)ピラジン-2-イル)カルバメート(中間体56)を使用して
、標題化合物を調製した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ8.09 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.9
5 (d, J = 1.56 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.17 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.
35-7.44 (m, 2H), 7.26 (dd, J = 0.78, 1.96 Hz, 1H), 4.54 (br s, 2H), 3.98 (s, 2H)
, 3.96 (s, 3H); [M+H] = 345.35。
　実施例380～388を、中間体32に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０８０６】
(実施例380)
3-(3-クロロフェニル)-2-メトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イル)メチ
ル]ピリジン
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【化４７０】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.47-7.50 (m, 1H), 7.31-7.38 (m, 3H), 5.47 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.55 (s, 3H);
 [M+H]　= 313.36
【０８０７】
(実施例381)
(2-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テトラ
ゾール-5-イル)メタノール
【化４７１】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.45-7.53 (m, 2H), 7.08-7.16 (m, 2H), 5.75 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.98 (s, 3H)
【０８０８】
(実施例382)
(1-{[5-(4-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テトラ
ゾール-5-イル)メタノール

【化４７２】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.24 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.50-7.57 (m, 2H), 7.09-7.17 (m, 2H), 5.72 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 3.95 (s, 3H);
 [M+H] = 316.08
【０８０９】
(実施例383)
(2-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テ
トラゾール-5-イル)メタノール
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【化４７３】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.35-7.44 (m, 1H), 7.16-7.25 (m, 2H), 5.75 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.99 (s, 3H);
 [M+H] = 334.42
【０８１０】
(実施例384)
(1-{[5-(3,4-ジフルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テ
トラゾール-5-イル)メタノール
【化４７４】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.34-7.43 (m, 1H), 7.15-7.23 (m, 2H), 5.65 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.97 (s, 3H);
 [M+H] = 334.42
【０８１１】
(実施例385)
(2-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,
4-テトラゾール-5-イル)メタノール
【化４７５】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.44 (t, J = 8.02 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 1.96, 10.17 Hz, 1H), 7.22-7.26 (m, 1H)
, 5.75 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.99 (s, 3H); [M+H] = 350.08
【０８１２】
(実施例386)
(1-{[5-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,
4-テトラゾール-5-イル)メタノール
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【化４７６】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.28 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.44-7.54 (m, 2H), 7.30-7.37 (m, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 3.97 (s, 3H);
 [M+H] = 350.08
【０８１３】
(実施例387)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,3,4-テトラゾ
ール-5-イル)メタノール
【化４７７】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.25-8.28 (m, 1H), 7.80 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.53 (t
, J = 1.76 Hz, 1H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.32-7.40 (m, 2H), 5.72 (s, 2H), 4.95 (s,
 2H), 3.95 (s, 3H); [M+H] = 332.03
【０８１４】
(実施例388)
(2-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-2H-1,2,3,4-テトラゾ
ール-5-イル)メタノール
【化４７８】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.52 (q, J = 1.57 Hz, 1H), 7.33-7.42 (m, 3H), 5.75 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.98 
(s, 3H); [M+H] = 332.03。
　実施例389～391を、実施例292に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０８１５】
(実施例389)
1-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
ピロリジン-3-オール
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【化４７９】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.24 (s, 2H), 8.03 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.55 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 1.76 Hz, 1H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7.63 H
z, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 4.46-4.53 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 3.59-3
.68 (m, 3H), 3.52-3.57 (m, 1H), 1.97-2.17 (m, 2H)
【０８１６】
(実施例390)
1-(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アゼチジン-3-オール
【化４８０】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.25 (s, 2H), 8.03 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.56 (d, J =
 2.35 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 1.57 Hz, 1H), 7.41-7.44 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7.63 H
z, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 4.61-4.69 (m, 1H), 4.27-4.36 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3
.86-3.90 (m, 2H), 3.84 (s, 2H); [M+H] = 383.4
【０８１７】
(実施例391)
2-[(5-{[5-(3-クロロフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2-イル)
アミノ]エタン-1-オール
【化４８１】

1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.20 (s, 2H), 8.03 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.56 (d, J =
 2.74 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 1.57 Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.38 (t, J = 7.63 H
z, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 3.65-3.72 (m, 2H), 3.43-3
.51 (m, 2H); [M+H] = 371.39。
　実施例392～402を、中間体21に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて
調製した。
【０８１８】
(実施例392)
2-エトキシ-3-(4-フルオロフェニル)-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イル)メ
チル]ピリジン
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【化４８２】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 1.96 Hz, 1H),
 7.47-7.56 (m, 2H), 7.06-7.15 (m, 2H), 5.68 (s, 2H), 4.43 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 
2.52 (s, 3H), 1.37 (t, J = 6.85 Hz, 3H); [M+H] = 314.42
【０８１９】
(実施例393)
3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テトラゾール-2-イ
ル)メチル]ピリジン
【化４８３】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.23 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.42 (ddd, J = 2.15, 7.53, 11.44 Hz, 1H), 7.17-7.26 (m, 2H), 5.68 (s, 2H), 4.44
 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 332.4
【０８２０】
(実施例394)
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-2H-1,2,3,4-テ
トラゾール-2-イル)メチル]ピリジン
【化４８４】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 8.20-8.24 (m, 1H), 7.71 (d
, J = 2.35 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 73.20 Hz, 1H), 7.27-7.29 (m, 1H), 7.11 (dd, J =
 0.78, 1.57 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.45 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 1.38
 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 363.41
【０８２１】
(実施例395)
3-(3,4-ジフルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イ
ル)メチル]ピリジン
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【化４８５】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.34-7.45 (m, 1H), 7.15-7.23 (m, 2H), 5.46 (s, 2H), 4.43 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 
2.56 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 332.4
【０８２２】
(実施例396)
3-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テ
トラゾール-1-イル)メチル]ピリジン
【化４８６】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.22 (d, J = 4.70 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 2.35 Hz, 1H),
 7.61 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 73.60 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 1.37, 5.28
 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 0.78 Hz, 1H), 5.47 (s, 2H), 4.46 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.
57 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.24 Hz, 3H); [M+H] = 363.41
【０８２３】
(実施例397)
3-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-
1-イル)メチル]ピリジン
【化４８７】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 2.74 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.74 Hz, 1H),
 7.41-7.46 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 2.15, 10.37 Hz, 1H), 7.19-7.24 (m, 1H), 5.46 (
s, 2H), 4.44 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.35-1.42 (m, 3H); [M+H] = 348.
36
【０８２４】
(実施例398)
3-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-
1-イル)メチル]ピリジン
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【化４８８】

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 2.35, 7.04 H
z, 1H), 7.51 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 2.15, 4.50, 8.61 Hz, 1H), 7.18
 (t, J = 8.61 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.43 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.
37 (t, J = 7.04 Hz, 3H); [M+H] = 348.36
【０８２５】
(実施例399)
3-[3-(ジフルオロメトキシ)フェニル]-2-エトキシ-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾー
ル-1-イル)メチル]ピリジン
【化４８９】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
44 - 7.39 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.34 - 7.30 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 2.2, 8.0 Hz,
 1H), 6.55 (t, J = 73.6 Hz, 1H), 5.47 (s, 2H), 4.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (s
, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
【０８２６】
(実施例400)
2-エトキシ-3-(2-エトキシピリジン-4-イル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-
イル)メチル]ピリジン
【化４９０】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.58 (br s, 1H
), 7.03 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.49 - 4.36 (m, 4H), 2.
59 - 2.54 (m, 3H), 1.46 - 1.36 (m, 6H)
【０８２７】
(実施例401)
2-エトキシ-3-(3-エトキシフェニル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾール-1-イル)メ
チル]ピリジン
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【化４９１】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.
32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 - 7.04 (m, 2H), 6.93 - 6.89 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 
4.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.44 (t, J = 6
.8 Hz, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
【０８２８】
(実施例402)
2-エトキシ-3-(3-フルオロ-5-メトキシフェニル)-5-[(5-メチル-1H-1,2,3,4-テトラゾー
ル-1-イル)メチル]ピリジン
【化４９２】

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.
88 - 6.80 (m, 2H), 6.63 (td, J = 2.3, 10.6 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.44 (q, J = 7
.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
【０８２９】
(実施例403)
3-(3-クロロフェニル)-5-{[4-(ジフルオロメチル)-2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル]メ
チル}-2-エトキシピラジン
【化４９３】

　実施例297に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調
製した。1H NMR (400MHz, CD3OD) δ8.10 (s, 3H), 7.42 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 6.77 - 
6.48 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 4.51 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.44 (s, 3H)
; [M+H] = 379。
　実施例404～405を、実施例299に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換え
て調製した。
【０８３０】
(実施例404)
(5-{[6-(2,2-ジフルオロエトキシ)-5-(2-エトキシピリジン-4-イル)ピリジン-3-イル]メ
チル}-3-フルオロピリジン-2-イル)メタノール
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【化４９４】

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.38 (t, J = 1.76 Hz, 1H), 8.12 - 8.26 (m, 2H), 7.9
2 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 10.76, 1.76 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 5.48, 1
.57 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 1.57, 0.78 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 5.87 Hz, 1H), 4.45 -
 4.66 (m, 4H), 4.31 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 1.31 (t, J = 7.04 Hz, 3H
); [M+H] = 420.5
【０８３１】
(実施例405)
[5-({5-[2-(ジフルオロメトキシ)ピリジン-4-イル]-6-エトキシピリジン-3-イル}メチル)
-3-フルオロピリジン-2-イル]メタノール
【化４９５】

1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.34 - 8.29 (m, 1H), 8.23 - 8.19 (m, 1H), 8.13 - 8.10 
(m, 1H), 7.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.53 - 7.48 (m, 1H), 7.43 - 7.3
9 (m, 1H), 7.21 - 7.18 (m, 1H), 4.75 - 4.68 (m, 2H), 4.46 - 4.38 (m, 2H), 4.08 -
 4.03 (m, 2H), 1.39 - 1.32 (m, 3H); [M+H] = 406
【０８３２】
(実施例406)
(1-{[5-(3-クロロフェニル)-6-(2,2-ジフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル]メチル}-2-メ
チル-1H-イミダゾール-4-イル)メタノール
【化４９６】

　中間体35に類似する方法で、出発物質及び試薬を適切に置き換えて、標題化合物を調製
した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ8.09 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.96 H
z, 1H), 7.64 (dt, J = 2.45, 0.93 Hz, 1H), 7.37 - 7.59 (m, 3H), 6.97 (s, 1H), 6.3
6 (t, J = 3.52 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.52 - 4.74 (m, 3H), 4.22 (dd, J = 5.48, 0
.78 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H); [M+H] = 394.41
【０８３３】
(実施例407)
1-{[5-(4-フルオロ-3-メトキシフェニル)-6-メトキシピリジン-3-イル]メチル}-1H-1,2,4
-トリアゾール-3-アミン
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【化４９７】

　中間体10に類似する方法で、中間体36を使用して、標題化合物を調製した。1H NMR (40
0MHz, CD3OD) δ8.11 (s, 2H), 7.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 7.10
 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 5.20 - 5.16 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); [M+H] = 
330
【０８３４】
薬理学的実施例
　本開示を以下の薬理学的実施例によって更に例示する。これらの例は、単なる例証であ
ると理解され、本明細書において開示されている本発明の範囲を限定することは意図して
いない。
【０８３５】
酵素アッセイ
　PDE4D3アイソフォームを使用して、IMAP TR-FRETベースのPDEアッセイを開発した。IMA
P技術は、ナノ粒子上の固定化金属(MIII)配位錯体によるホスフェートの高親和性結合に
基づいている。IMAP「結合試薬」は、PDE反応においてcAMP又はcGMPから生じたAMP又はGM
P上のホスフェート基を認識する。ホスホジエステル結合を有するが遊離ホスフェートを
有しない環状ヌクレオチドは、結合試薬により認識されない。時間分解蛍光共鳴エネルギ
ー移動(TR-FRET)は、ナノ粒子に予め結合されたテルビウム(Tb)供与体によって与えられ
る。FRETは、PDE反応の蛍光標識されたAMP又はGMP生成物が結合するとともにTb供与体錯
体に近接近する時に生じうる。Tb蛍光の長い寿命により、検出は、自家蛍光化合物からの
干渉を排除するために時間分解モードで実行することができる。
【０８３６】
　IMAP TR-FRET PDE4D3 FAM-cAMPアッセイを、1536ウェル白色プレート中で実施し、1ウ
ェル当たり15pgのGSTタグをつけたPDE4D3を、10mMのトリスpH7.2、10mMのMgCl2、1mMのDT
T、0.1%の脂肪酸フリーBSA及び0.01%のトウィーン20からなる2.5μLのIMAPアッセイ緩衝
液中に分注した。次いで化合物30nLを、Kalypsys 1536 10 nLピンツールを使用して、DMS
O中1mMのストックから添加した。プレートを5分間RTでインキュベートした後に、200nMの
最終濃度のために533nMのFAM-cAMP 1.5 μLを分注した。プレートを、短時間の遠心分離
の後で、30分RTでインキュベートした。製造者の推奨に従って調製した5μLのIMAP結合試
薬Tb錯体を各ウェルに添加することによって、アッセイを終結させた。プレートをさらに
90分RTでインキュベートし、Viewluxプレートリーダー上で読み取った。化合物はDMSO中1
0mMにて溶媒和し、PDE4D3アッセイにおいて11ポイント用量応答で試験した。
【０８３７】
(薬理学的実施例1)
PDE4阻害
　本発明の代表的な化合物を、PDE4酵素アッセイにおいて評価した。典型的には、本発明
の化合物は、0.1μMから10μMの濃度で、典型的には5～100%でPDE4阻害特性を示す。
【０８３８】
　以下の表に示されている通り、これらの阻害特性は、5未満(10-5M又は10μM)から7より
大きい(10-7M又は0.1μM)範囲のpEC50値を反映していた。
【０８３９】
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【表３】

【０８４０】
生物学的実施例
　本発明の開示を以下の生物学的実施例によって更に例示する。これらの例は、例示であ
ることが理解され、本明細書において開示されている本発明の範囲を限定することを意図
していない。
【０８４１】
行動アッセイ
　文脈条件付け(例えば、恐怖条件付け)、時間条件付け(例えば、痕跡条件付け)、及び物
体認識を含めて、記憶形成を向上させるための候補化合物の効力を判定するために、多数
の行動アッセイが利用可能である。記憶を判定するための適切なアッセイの他の非限定的
な例としては、複数の訓練セッション、間隔をあけた訓練セッション、単一又は複数のト
ライアルでの文脈恐怖訓練、単一又は複数のトライアルでの痕跡恐怖条件付け、文脈記憶
、一般には、時間記憶、空間記憶、エピソード記憶、受動的回避記憶、能動的回避記憶、
食物嗜好記憶、条件付け味覚回避、及び社会的な認識記憶を含む又はそれらに関するもの
が挙げられる。
【０８４２】
　行動アッセイは、当業者によって理解される通り、本発明に従って使用することもでき
る。これらのアッセイは、海馬、皮質及び/又は扁桃体依存性記憶形成又は認知能力の評
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価を対象とすることができるがこれらに限定はされない。
【０８４３】
(生物学的実施例1)
文脈記憶に対するPDE4阻害剤の効果
理論的根拠
　文脈恐怖条件付けは、動物が、フットショック等の嫌悪刺激(非条件付け刺激、US)と以
前に対になっていた訓練環境(条件付け刺激、CS)を認識するのを学習する連合学習の形態
である。後になって同じ文脈に曝露された場合、条件付けられた動物は、すくみ行動を含
めて様々な条件恐怖応答を示す。試験中の、動物がこうしたすくみを呈する時間のパーセ
ントは、文脈連合記憶の定量的測定を提供する(例えば、Fanselow、Behav. Neurosci. 19
84、98、269～277頁；Fanselow、Behav. Neurosci. 1984、98、79～95頁；及びPhillips
及びLeDoux、Behav. Neurosci. 1992、106、274～285頁)。
【０８４４】
　文脈条件付けは、恐怖動機付け学習を媒介する神経基質を調査するために広範に使用さ
れてきた(例えば、Phillips及びLeDoux、Behav. Neurosci. 1992、106、274～285頁；Kim
ら、Behav. Neurosci. 1993、107、1093～1098頁；及びBourtchouladzeら、Learn. Mem. 
1998、5、365～374頁)。マウス及びラットにおける研究は、文脈条件付け訓練中の海馬系
と非海馬系との間の機能的相互作用の証拠を提供した(例えば、Marenら、Behav. Brain R
es. 1997、88、261～274頁；Marenら、Neurobiol. Learn. Mem. 1997、67、142～149頁；
及びFranklandら、Behav. Neurosci. 1998、112、863～874頁)。具体的には、海馬の訓練
後病変(しかし訓練前病変でない)は文脈恐怖を大きく低減し、以下のことを暗示している
：1) 海馬は、文脈記憶に必要不可欠であり、文脈学習それ自体には必要不可欠でない、
及び2) 訓練中、海馬の非存在下で、非海馬系は、文脈条件付けをサポートできる。
【０８４５】
　文脈条件付けは、海馬依存性学習に対する様々な突然変異の影響、並びにマウスにおけ
る系統及び遺伝子のバックグラウンド差異を研究するために広範に使用されてきた(例え
ば、Bourtchouladzeら、Cell 1994、79、59～68頁；Bourtchouladzeら、Learn Mem. 1998
、5、365～374頁；Koganら、Current Biology 1997、7、1～11頁；Silvaら、Current Bio
logy 1996、6、1509～1518頁；Abelら、Cell 1997、88、615～626頁；Gieseら、Science 
1998、279、870～873頁；Logueら、Neuroscience 1997、80、1075～1086頁；Chenら、Beh
av. Neurosci. 1996、110、1177～1180頁；及びNguyenら、Learn Mem. 2000、7、170～17
9頁)。
【０８４６】
　ロバスト学習は数分の訓練セッションで引き起こすことができるので、文脈条件付けは
、短期及び長期記憶の一時的に別個のプロセスの生物学を研究するために特に有用であっ
た(例えば、Kimら、Behav. Neurosci. 1993、107、1093～1098頁；Bourtchouladzeら、Ce
ll 1994、79、59～68頁；Abelら、Cell 1997、88、615～626頁；Logueら、Behav. Neuros
ci. 1997、111、104～113頁；Bourtchouladzeら、Learn. Mem. 1998、5、365～374頁；及
びNguyenら、Learn. Mem. 2000、7、170～179頁)。そのように、文脈条件付けは、海馬依
存性記憶形成に対する新規な薬物化合物の効果を評価するための優れたモデルを提供する
。
【０８４７】
手順
　以前の調査は、1×又は2×のCS-US対での訓練が、野生型マウスにおける最大値より低
い(弱い)記憶を誘発することを立証している(例えば、U.S.2009/0053140；Tullyら、Nat.
 Rev. Drug Discov. 2003、2、267～77頁；及びBourtchouladzeら　Learn. Mem. 1998、5
、365～374頁)。したがって、この研究における文脈条件付けを、Bourtchouladzeら、Cel
l 1994、79、59～68頁によって記載されている通りに実施した。
【０８４８】
　若い成体(生後10～12週)のC57BL/6雄性マウス及びSprague Dawley雄性ラットを使用し
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た。マウス及びラットを標準的実験室にグループ収容し、12：12の明暗サイクルに保った
。実験は常に、そのサイクルの明相中で行った。試験時間を除いて、マウスは食物及び水
を自由に入手した。文脈記憶を判定するため、本来はCREBノックアウトマウスにおける記
憶の評価のために開発された修正文脈恐怖条件付けタスクを使用した(Bourtchouladzeら
、1994)。訓練セッションは、条件付け用チャンバ(Med Associates社)におけるベースラ
イン期間を含み、その後、60秒間隔で間隔をあけた非条件付け刺激(1～5回のフットショ
ック、各々0.2～1.0mAで2秒間)が続く。最後のショックに続いて30秒後、動物はホームケ
ージに戻される。1日から7日後に、動物はチャンバに戻され、すくみ行動がスコアされる
。すくみ(呼吸を除き完全な不動)は、Video Freezeソフトウェア(Med Associates社)によ
って8分の試験期間にわたって点数づけされる。認知エンハンサー（増強剤）を用いる処
置は、対照と比較した場合にすくみを有意に増加させることが予想される。
【０８４９】
　全ての実験を均衡様式において設計及び実施した。各実験において、実験者は、訓練及
び試験中、対象の処置について知らない(盲検)。訓練及び試験のセッションを、デジタル
ビデオファイルとして記録した。GraphPad Prismソフトウェアパッケージを使用する適切
な事後試験を用いて、一方向ANOVAによって、データを分析した。
【０８５０】
結果
　例示化合物は、恐怖条件付けアッセイにおいて文脈記憶を向上させることが見出された
。0.01mg/kg、0.03mg/kg、及び1.0mg/kgを含めて、いくつかの濃度で有意な向上効果が見
られる。
【０８５１】
(生物学的実施例2)
新規物体認識に対するPDE4阻害剤の効果
理論的根拠
　新規物体認識(NOR)は、認識学習及び記憶想起のアッセイであり、それは、見慣れたも
のと比較して新規な物体を調査するためにげっ歯類の自発的嗜好を活用する。それは、恐
怖条件付けとは対照的に、負の強化(フットショック)に由来しない動物行動学関連タスク
である(例えば、Ennaceur及びDelacour、Behav. Brain Res. 1988、31、47～59頁)。
【０８５２】
　NOR試験は、ハイスループットスクリーニングから誘導される新規な化合物の潜在的認
知向上特性を判定するために広範に用いられてきた。物体認識タスクは、見慣れたものよ
りも、それらの環境における新規な物体を探索するためのげっ歯類の自然な好奇心に頼る
。明らかに、「見慣れ」ている物体について、動物は、前にそれに関心を向け、その経験
を覚えているに違いない。それゆえに、より良好な記憶を有する動物は、それらにとって
見慣れた物体よりも新たな物体に関心を向け、探索する。試験中、動物は、訓練物体及び
第2の新規なものを提示される。訓練物体の記憶は、それを動物にとって見慣れた状態に
し、次いでそれは、見慣れたものよりむしろ新たな新規物体を探索するのにより多くの時
間を費やす(Bourtchouladzeら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003、100、10518～10522
頁)。
【０８５３】
　神経画像処理研究、薬理学的研究及び病変研究は、海馬及び隣接する鼻周囲皮質が、げ
っ歯類、モンキー及びヒトにおける物体認識記憶に決定的に重要であることを実証してい
る(例えば、Mitchell、Behav. Brain Res. 1998、97、107～113頁；Tengら、J. Neurosci
. 2000、20、3853～3863頁；Mumby、Brain Res. 2001、127、159～181頁；Eichenbaumら
、Annu. Rev. Neurosci. 2007、30、127～152頁；Squireら、Nat. Rev. Neurosci. 2007
、8、872～883頁；及びVann及びAlabasser、Curr. Opin. Neurobiol. 2011、21、440～44
5頁)。それゆえに、物体認識は、海馬及び皮質の機能に関連する認知タスクに対する薬物
-化合物効果を評価するための優れた行動モデルを提供する。
【０８５４】



(275) JP 2016-512259 A 2016.4.25

10

20

30

手順
　以下のプロトコールを使用して、物体認識を若い成体のマウス及びラットにおいて試験
した。動物は、訓練の2～5日前に実験者によって少しの間取り扱われる。訓練より前又は
それに続いて、15分から24時間のあいだに各化合物を投与した。動物を活動領域に慣れさ
せるため、習慣化セッション(1～20分、1～3日にわたり持続)を行った。訓練トライアル(
1～20分の時間)中、動物が2つの同一物体を探索するのを可能にしておいた。次いで試験
トライアル(1～20分の時間)を1～96時間後に実施した。
【０８５５】
　新規物体認識のため、1つの物体が、新規であるものと置き換えられる。特別な位置又
は物体の嗜好に起因しうる潜在的先入観を低減するためにバランスのとれたやりかたで、
物体の全ての組合せ及び位置が使用される。訓練及び試験のトライアルは記録され、ビデ
オ追跡ソフトウェア(例えばNoldus Ethovision)によって得点づけされる。動物は、それ
の頭部が物体の方へ1cm(ラット)/2cm(マウス)の距離内に向かった場合、又は鼻が物体に
触れた場合に、物体を探索しているとして得点される。物体を回すこと、それに上ること
、又はそれに座ることは、探索とは考えなかった。動物が、見慣れた物体についての長期
記憶を発生させるならば、それは、保持試験中、見慣れた物体と比較して新規な物体を探
索するのに有意に多い時間を費やす(認知増強剤（エンハンサー）は、そのため、見慣れ
た物体と新規な物体との間のこの判別を容易にすると予想される)。
【０８５６】
　判別指数を、すでに記載されている通りに算出した(Bourtchouladzeら、Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 2003、100、10518～10522頁)。各実験において、実験者は、訓練及び試験
中、対象の処置について知らない(盲検)。GraphPadPrismソフトウェアパッケージを使用
する適切な事後試験を用いて、一方向ANOVAによって、データを分析した。
【０８５７】
結果
　式(I)の例示化合物は、24時間記憶を有意に向上させることが見出された。1.0mg/kg及
び3mg/kgを含めて、いくつかの濃度で有意な効果が見られた。
【０８５８】
　本明細書は、実施例を含めて、例証だけであると意図され、様々な修正及び変動が、添
付の特許請求の範囲によって定義されている通りの本発明の範囲又は趣旨から逸脱するこ
となく本発明においてなされることは、当業者に明らかである。
【０８５９】
　更に、本開示における特定の詳細が、添付の特許請求の範囲によって定義されている通
りの本発明の徹底的理解を伝えるために提供されている一方で、特定の実施形態が、これ
らの詳細なく実施できることは、当業者に明らかである。更に、特定の例において、周知
の方法、手順又は他の特定の詳細は、添付の特許請求の範囲によって定義されている本発
明の態様を不必要に不明瞭にすることを回避するために記載されていない。
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