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(57)【要約】
　本発明は、例えば、悪性腫瘍の治療のような、治療薬
として有用な新規なキナーゼ阻害剤を提供するものであ
って、一般式Iを有する化合物である。

但し、ここでA,X,Y,Z,Ra,Rb,Rc,R1,R2,R3及びmは、定義
されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iで表される化合物及び塩、並びにそれらの溶媒和物。
式I：

　ここで、環Aは5、6又は7員の炭素環又は複素環である；
　X、Y及びZは各々「なし」、CR4R4’、NR5、S、SO、SO2又はOであり；X、Y及びZの少な
くとも一つは「なし」であるか；X及びYは共にCR4=CR4；又はY及びZは共にCR4=CR4である
；
　Ra及びRbは各々独立にH又は保護基である；
　RcはH、ヒドロキシル、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルである；
　R1はH、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノであるか、又は、ヒドロキシル、ハロゲン、
カルボニル、チオカルボニル、アミノ、カルボキシル及びアルコキシで適宜置換されたア
ルキル、アシル、アルコキシ又はアルキルチオである；
　R2はH、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環
であり、ここでは該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の
1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-NR5-、
-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き
換えられる；
　R3はヒドロキシル、メルカプト、ハロゲン、アミノ、ニトロ、シアノ、カルボニル、チ
オカルボニル、アルキル、炭素環又は複素環であり、2個のR3基は共同して炭素環又は複
素環を形成してもよい；ここでは該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキ
シル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、ニトロ、シア
ノ、アルキル、ハロアルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の1以上のC
H2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2
-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる；
　R4及びR4’は、各々独立に、H、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、カルボニル、チオ
カルボニル、アルキル、炭素環又は複素環であり、R4及びR4’は共同して炭素環又は複素
環を形成してもよい、ここでは該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、カルボキシル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の
1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O
)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられ
る；
　R5はH、アルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキルの1又はそれ以上のCH2又はC
H基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-NH-、又は-C(O)-で適宜置き換えられる；及び該ア
ルキル、炭素環及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲン、メルカプ
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ト、カルボニル、カルボキシル、アシル、ハロ-置換アルキル、アミノ、シアノニトロ、
アミジノ、グアニジノ、適宜置換された炭素環又は適宜置換された複素環によって、適宜
置換される；mは0乃至10である。
【請求項２】
　前記環Aが、以下の基からなる群の中から選択される、請求項1に記載された化合物：

　ここでR4及びR4’は各々独立に、H、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、カルボニル、
チオカルボニル、アルキル、炭素環又は複素環であり、R4及びR4’は共同して炭素環又は
複素環を形成しても良く、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、
カルボキシル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の1以
上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-
、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる
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　R5はH、アルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキルの1以上のCH2又はCH基は、-
O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-NH-、又は-C(O)-で適宜置き換えられ；該アルキル、炭素環
及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲン、メルカプト、カルボニル
、カルボキシル、アシル、ハロ-置換アルキル、アミノ、シアノニトロ、アミジノ、グア
ニジノ、適宜置換された炭素環又は適宜置換された複素環によって、適宜置換される；及
び
　R6はアルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲ
ン、ヒドロキシル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、
ニトロ、シアノ、置換又は非置換のアルキル、置換又は非置換の炭素環又は複素環によっ
て適宜置換され、アルキル基の1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、
-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又
は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。
【請求項３】
　前記X、Y及びZが各々独立にCR4R4’である、請求項1に記載された化合物。
【請求項４】
　前記Ra、Rb及びRcがそれぞれHである、請求項1に記載された化合物。
【請求項５】
　前記R1が、H、アルキル、ヒドロキシアルキル、アルキルチオ、アルコキシカルボニル
又はアミノカルボニルである、請求項1に記載された化合物。
【請求項６】
　前記R1がメチルである、請求項1に記載された化合物。
【請求項７】
　前記R2がH、又は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ及びメルカプトで適宜置換された
、アルキル、炭素環若しくは複素環であり、前記アルキル基の1以上のCH2基が、-O-、-S-
、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-
NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-によって適宜置き換えられる、請求項
1に記載された化合物。
【請求項８】
　前記R3がアルキルであって、該アルキル基の1以上のCH2基が、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O
)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR

5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる、請求項1に記載された化合物。
【請求項９】
　前記R3が、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、ヒドロキシル、カルボキシル又はア
ミノカルボニルで適宜置換されたアルキルである、請求項1に記載された化合物。
【請求項１０】
　2個のR3基が、共同してスピロ炭素環又は複素環を形成する、請求項1に記載された化合
物。
【請求項１１】
　前記化合物が一般式IIで表される、請求項1に記載された化合物：
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　ここでQは、H2、O又はS；
　WはCR4R4’、NR5、O、S、SO又はSO2；
　R6は、アルキル、炭素環又は複素環であり、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲ
ン、ヒドロキシル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、
ニトロ、シアノ、置換又は非置換のアルキル、置換又は非置換の炭素環又は複素環で適宜
置換されていても良く、アルキル基の1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(
R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O
)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。
【請求項１２】
　前記QがOである、請求項11に記載された化合物。
【請求項１３】
　前記WがCR4R4’である、請求項11に記載された化合物。
【請求項１４】
　前記R6が、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、炭素環又は複素環で適宜置換されたアル
キルであって、該アルキル基の1以上のCH2基が、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、
-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又
は-O-C(O)-で適宜置き換えられる、請求項11に記載された化合物。
【請求項１５】
　請求項1に記載された化合物の効果的な量を投与することからなる、哺乳動物のガンの
治療方法。
【請求項１６】
　請求項1に記載された化合物を腫瘍細胞に接触させることからなる、腫瘍細胞の増殖を
阻止する方法。
【請求項１７】
　請求項11に記載された化合物を腫瘍細胞に接触させることからなる、腫瘍細胞の増殖を
阻止する方法。
【請求項１８】
　請求項11に記載された化合物の効果的な量を投与することからなる、哺乳動物のガンの
治療方法。
【請求項１９】
　請求項1の化合物の効果的な量を該哺乳動物に投与することからなる、オーロラキナー
ゼシグナル伝達に関与する哺乳動物における病気又は疾病の治療方法。
【請求項２０】
　請求項11の化合物の効果的な量を該哺乳動物に投与することからなる、オーロラキナー
ゼシグナル伝達に関与する哺乳動物における病気又は疾病の治療方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、2006年8月12日に提出された仮出願米国特許第60/707,902号の内容をここ
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で言及することにより、その優先権を主張する。
　本発明は、哺乳動物における治療及び/又は予防に役立つ有機化合物、特に癌治療に役
立つキナーゼ阻害剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　精力的に研究されてきた酵素のうちの重要なものは蛋白質キナーゼであり、この酵素は
、細胞の増殖、移動、分化及び代謝に影響を与える細胞情報伝達系の大部分に含まれる。
キナーゼは、ATPからリン酸基を取り除き、環境及び化学ストレス信号(例えば、浸透圧衝
撃、熱ショック、紫外線、バクテリア毒素)、サイトカイン(例えばインターロイキン-1及
び腫瘍壊死因子α)及び増殖因子(例えば顆粒球マクロファージコロニー刺激因子、形質転
換増殖因子、線維芽細胞増殖因子)のような刺激に反応して、蛋白質のセリン、トレオニ
ン及びチロシンアミノ酸残渣にある水酸基をリン酸化する機能を有する。多くの疾病は、
蛋白質キナーゼが仲介する事象が誘因となる異常細胞反応と関係する。これらの疾病は、
自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝疾患、神経系疾患、神経変性疾患、癌、心臓血
管性疾患、アレルギー及び喘息、アルツハイマー病及びホルモン関連疾患と関係がある。
従って、治療薬剤として有効な蛋白質キナーゼの阻害剤を見つけるために、医学分野では
多大の努力がなされてきた。
【０００３】
　オーロラキナーゼは、細胞増殖に不可欠なセリン/トレオニンキナーゼのファミリーで
ある。周知のほ乳類における三つのファミリーメンバーである、オーロラ-A(オーロラ-2
、アウル-2、STK-15とも呼ばれる)、オーロラ-B(オーロラ-1、アウル-1、及びSTK-12とも
呼ばれる)、オーロラ-C(STK-13とも呼ばれる)は、染色体分離、紡錘体機能及びサイトキ
ネシス(ビショップ J.R及びプロウマンG.D.,細胞生物学の傾向9:454,1999;ギエット R及
びプリゲントC. 細胞科学ジャーナル112:3591,1999;ニッグ E.A.ナショナルレヴユー分子
細胞生物,2:21,2001;アダムスR.R カルミナM.及びアーンショウ, W.C.,分子生物学の傾向
, 11:49,2001)に、強く関与する相同タンパク質である。オーロラキナーゼの発現は、休
止細胞においては低い或は検知できないが、循環細胞のG2及び分裂期には、発現及び活性
化がピークになる。ほ乳類の細胞における、オーロラキナーゼの基質の例としては、ヒス
トン H3、染色体凝縮に含まれるタンパク質及びCENP-A、ミオシンII調節軽鎖、Iタンパク
質ホスファターゼ1、TPX2、細胞分割に必要とされる全てが挙げられる。オーロラ-Aは、
細胞分裂中における染色体の正確な分離をコントロールすることによって、細胞周期に関
与し、その調整の不具合が結果として、細胞増殖及び他の異常を招く。
【０００４】
　1997年の発見以来、哺乳類オーロラキナーゼファミリーは、遺伝子の安定性に影響を与
えるという理由で腫瘍形成に密接に関わってきた。高レベルでこのキナーゼを持つ細胞は
、多数の中心体及び多極紡錘体を含有し、急速に異数性になる。確かに、オーロラ-A遺伝
子座の拡大と乳癌・胃癌における染色体の不安定性との相関関係が、観察されてきた(三
好Y.,岩尾K., 江川C.,及び野口S 国際癌ジャーナル92:370,2001; 坂倉C 英国癌ジャーナ
ル:84:824, 2001)。その上、オーロラ-Aの過剰発現は、げっ歯類の繊維芽細胞の変形にも
示されてきた(ビショップJ.R, エンボジャーナル7:3052, 1998)。
【０００５】
　オーロラキナーゼは、広範囲にわたる人間の腫瘍に過剰発現すると報告されてきた。オ
ーロラ-Aの発現率は高く、結腸、直腸、卵巣、胃癌の50％以上で、胸部の浸潤性導管腺癌
の94％で検知されてきた。オーロラ-Aの増幅及び/又は過剰発現は、腎臓、子宮頚部、神
経芽細胞腫、メラノーマ、リンパ腫、膀胱、すい臓及び前立腺癌でもまた報告されてきた
し、攻撃的な臨床性質に関与している。例えば、オーロラ-A遺伝子座(20ql 3)の拡大は、
結節陰性乳癌患者の予後不良と相関する(イソラJ.J.,米国病理学ジャーナル147;905,1995
)。オーロラ-Bは、結腸、乳腺、肺、メラノーマ、腎臓、卵巣、すい臓、中枢神経系、胃
気管及び白血病を含む、複数のヒト癌化細胞株に発現することが多い(田塚 199858, 4811
-4816;片山,遺伝子244:1)。またオーロラ-B酵素のレベルは、初期の結腸直腸癌における



(7) JP 2009-504680 A 2009.2.5

10

20

30

40

50

デュークスステージの関数として増えることが示されてきた(片山H，国立癌研究所ジャー
ナル91;1160,1999)。オーロラ-Cは、通常睾丸でのみ見られるが、高パーセンテージで初
期の結腸直腸癌で、子宮頚部腺癌及び乳腺癌細胞を含む、種々の腫瘍細胞系でもまた過剰
発現する(木村M生物化学ジャーナル274:7334,1999;高橋T, 日本癌研究ジャーナル91:1007
-1014,2000)。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　オーロラキナーゼの周知の機能に基づけば、キナーゼ活性の阻害は、細胞増殖を停止さ
せる細胞周期停止の原因となる細胞分裂を妨げて、広範囲の癌における腫瘍の成長を遅ら
せる。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の一態様は、一般式(I)を持つオーロラキナーゼの新しい阻害剤、その塩及び溶
媒和物を提供することである。

　但し、環Aは、5、6又は7員の環炭素環又は複素環である；
 X、Y及びZはそれぞれ独立に「なし」、CR4R4’、NR5、S、SO、SO2又はOである；ここで
、X、Y及びZの少なくとも一つは「なし」ではない;又は、XとYは共にCR4=CR4である；又
は、YとZは共にCR4=CR4である；Ra及びRbはそれぞれ独立にH又は保護基である；
　Ruは、H、ヒドロキシル、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルである；
　R1は、H、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、又は、ヒドロキシル、ハロゲン、カルボ
ニル、チオカルボニル、アミノ、カルボキシル及びアルコキシで適宜置換されたアルキル
、アシル、アルコキシ又はアルキルチオである;
　R2は、H、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素
環である。ここで、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカ
プト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基
の一つ以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-N
R5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適
宜置換される；
　R3は、ヒドロキシル、メルカプト、ハロゲン、アミノ、ニトロ、シアノ、カルボニル、
チオカルボニル、アルキル、炭素環又は複素環である、又は、二つのR3基は共に炭素環又
は複素環を形成する；ここで、該アルキル、炭素環又は複素環は、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、ニトロ、シアノ
、アルキル、ハロアルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の一つ以上の
CH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO

2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置換される;
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　R4及びR4’は、それぞれ独立にH、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、カルボニル、チ
オカルボニル、アルキル、炭素環又は複素環である、又はR4及びR4’は共に炭素環又は複
素環を形成する;ここで、該アルキル、炭素環又は複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、
カルボキシル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の一つ
以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)
-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置換される;
　R5は、H、炭素環又は複素環であり、ここで、該アルキル基の一つ以上のCH2又はCH基は
、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-NH-又は-C(O)-で適宜置換される;及び、該アルキル、炭
素環又は複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲン、メルカプト、カルボ
ニル、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、ニトロ、アミジノ、
グアニジノ、適宜置換された炭素環又は適宜置換された複素環で適宜置換される;
　mは、0から10である。
【０００８】
　本発明の他の態様は、一般式Iの化合物からなる組成物及びキャリヤー、希釈剤又は賦
形剤を提供する。
【０００９】
　本発明の他の態様は、該オーロラタンパク質を一般式Iの化合物と接触させてなる細胞
中のオーロラキナーゼのシグナル伝達を阻害する方法を提供する。
　本発明の他の態様は、一般式Iの化合物の効果的な量を該哺乳類に投与することからな
る、オーロラキナーゼのシグナル伝達に関与する哺乳類の病気又は疾患を治療する方法を
提供する。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明は、オーロラキナーゼの(abherant)シグナル伝達、過剰発現及び/又は増幅に関
わるすべての疾病に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　「アシル」は、一般式-C(O)-Rで表される置換基を含むカルボニルのことである。ここ
で、RはH、アルキル、炭素環、複素環、炭素環置換アルキル又は複素環置換アルキルであ
り、このアルキル、アルコキシ、炭素環及び複素環は、ここで定義されたとおりである。
アシル基は、アルカノイル(例えばアセチル)、アロイル(例えばベンゾイル)及びヘテロア
ロイルを含む。
【００１２】
　「アルキル」は、分岐又は非分岐の、飽和又は不飽和の(例えばアルケニル、アルキニ
ル)脂肪族炭化水素基であり、特定されない限り炭素原子12個まで有する。他の用語、例
えば「アルキルアミノ」の一部として用いられる場合、アルキル部分は飽和炭化水素鎖で
あってもよいが、「アルケニルアミノ」や「アルキニルアミノ」のような不飽和の炭化水
素炭素鎖をも含む。特定のアルキル基の例としては、メチル、エチル、n-プロピル、イソ
プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、2-メチルブ
チル、2,2-ジメチルプロピル、n-ヘキシル、2-メチルペンチル、2,2-ジメチルブチル、n-
ヘプチル、3-ヘプチル、2-メチルヘキシル等が挙げられる。「低級アルキル」「C1-C4ア
ルキル」「炭素原子1-4アルキル」の用語は同義語で、メチル、エチル、1-プロピル、イ
ソプロピル、シクロプロピル、1-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチルを意味するために同
義的に用いられる。特に記載されない限り、置換されたアルキル基は、例えば１個の、或
いは2、3、4個の、同じでも異なってもよい置換基を含有してもよい。置換基の例として
は、特に定義されない限り、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、保護されたヒドロキシル
、メルカプト、カルボキシル、アルコキシ、ニトロ、シアノ、アミジノ、グアニジノ、尿
素、スルホニル、スルフィニル、アミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、アリー
ルスルホニルアミノ、アミノカルボニル、アシルアミノ、アルコキシ、アシル、アシルオ
キシ、炭素環、複素環が挙げられる。上記の置換されたアルキル基の例としては、シアノ
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メチル、ニトロメチル、ヒドロキシメチル、トリチルオキシメチル、プロピオニルオキシ
メチル、アミノメチル、カルボキシメチル、カルボキシエチル、カルボキシプロピル、ア
ルキルオキシカルボニルメチル、アリルオキシカルボニルアミノメチル、カルバモイルオ
キシメチル、メトキシメチル、エトキシメチル、t-ブトキシメチル、アセトキシメチル、
クロロメチル、ブロモメチル、ヨードメチル、トリフルオロメチル、6-ヒドロキシヘキシ
ル、2,4-ジクロロ(n-ブチル)、2-アミノ(イソ-プロピル)、2-カルバモイルオキシエチル
等が挙げられるが、これに限定されるわけではない。アルキル基は炭素環で置換されても
よい。例としては、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル
、シクロヘキシルメチル基、及びそれらに対応する、-エチル、-プロピル、-ブチル、-ペ
ンチル、-ヘキシル基が挙げられる。置換されたアルキルは、例えば、「置換Cn-Cmアルキ
ル」基と同様の置換基で置換されたメチル基のような、置換されたメチル基類を含む。置
換されたメチル基の例としては、ヒドロキシメチル、保護ヒドロキシメチル(例えば、テ
トラヒドロピラニルオキシメチル)、アセトキシメチル、カルバモイルオキシメチル、ト
リフルオロメチル、クロロメチル、カルボキシメチル、ブロモメチル及びヨードメチルが
挙げられる。
【００１３】
　「アミジン」は、-C(NH)-NHR基のことで、ここで、Rは、H、アルキル(例えばメチル、
エチル、プロピル)、炭素環(例えば、シクロヘキシル、フェニル)、複素環(例えばピペリ
ジニル［piperidinyl］、ピペリジニル［piperizinyl］、ピリジニル)、又はアラルキル(
例えばベンジル)である。特定のアミジンは、-NH-C(NH)-NH2基である。
【００１４】
　「アミノ」は、第1(例えば-NH2)、第2(例えば-NRH)、及び、第3(例えば-NRR)アミンの
ことで、ここで、Rは、H、アルキル(例えばメチル、エチル、プロピル)、炭素環(例えば
シクロヘキシル、フェニル)、複素環(例えばピペリジニル［piperidinyl］、ピペリジニ
ル［piperizinyl］、ピリジニル)、又は、アラルキル(例えばベンジル)であり、2つのR基
が、窒素原子と共に複素環を形成してもよい。特定の第2、第3のアミンは、アルキルアミ
ン、ジアルキルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、アラルキルアミン及びジア
ラルキルアミンで、ここでアルキルは、ここで定義されたように、適宜置換される。特定
の第2及び第3のアミンは、メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、イソプロピル
アミン、フェニルアミン、ベンジルアミン、ジメチルアミン、ジエチルアミン、ジプロピ
ルアミン、及びジイソプロピルアミンである。
【００１５】
　ここで用いられている「アミノ保護基」は、他の官能基で反応が進んでいる間、その化
合物のアミノ基を、ブロック又は保護するために通常使用される基の誘導体を指す。この
保護基の例としては、カルバメート類、アミド類、アルキル及びアリール基等、イミン類
が挙げられ、これらは、所望のアミン基を生じるために除かれる多くのN-ヘテロ原子誘導
体と同様である。特定のアミノ保護基は、Boc、Fmoc、及びCbzである。これらの基の更な
る例としては、T.W.グリーンとP.G.M.ウッツ著「有機合成における保護基」第2版、ジョ
ン・ウイリートアンドサンズ株式会社、ニューヨーク、NY、1991、7章；E.ハスラム、「
有機化学における保護基」、J.G.W.マコーミー、エド、プレナム出版社、ニューヨーク、
NY、1973、5章及びT.W.グリーン、「有機合成における保護基」、ジョン・ウイリートア
ンドサンズ、ニューヨーク、NY、1981が挙げられる。「保護アミノ」という用語は、上記
のアミノ保護基のうちの一つで置換されるアミノ基のことを指す。
【００１６】
　単独で又は他の用語の一部として用いられる場合の「アリール」は、縮合非縮合にかか
わらず、炭素原子14までの炭素原子数が指定されているいないに拘らず、炭素環芳香族基
を意味する。特定のアリール基は、フェニル、ナフチル、ビフェニル、フェナントレニル
、ナフタセニル等である。(参照、例えばラングの化学ハンドブック(ディーン,J.A.)13版
 表7-2［1985］)。特定のアリールはフェニルである。置換されたフェニル又は置換され
たアリールは、他に特定されなければ、ハロゲン(F,Cl,Br,I)、ヒドロキシ、保護された
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ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アルキル(例えばC1-C6アルキル)、アルコキシ(例えばC1-C

6アルコキシ)、ベンジルオキシ、カルボキシル、保護されたカルボキシル、カルボキシメ
チル、保護されたカルボキシメチル、ヒドロキシメチル、保護されたヒドロキシメチル、
アミノメチル、保護されたアミノメチル、トリフルオロメチル、アルキルスルホニルアミ
ノ、アルキルスルホニルアミノアルキル、アリールスルホニルアミノ、アリールスルホニ
ルアミノアルキル、ヘテロサイクリルスルホニルアミノ、ヘテロサイクリルスルホニル-
アミノアルキル、ヘテロサイクリル、アリール、又は他の指定された基から選ばれた、1
、2、3、4又は5、例えば1-2、1-3又は1-4置換基で置換されたフェニル基又はアリール基
を意味する。これらの置換基の中で1又はそれ以上のメチン(CH)及び/又はメチレン(CH2)
基は、上記されたような類似の基で、順に置換されてもよい。「置換されたフェニル」の
例としては、2-クロロフェニル、2-ブロモフェニル、4-クロロフェニル、2,6-ジクロロフ
ェニル、2,5-ジクロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、3-クロロフェニル、3-ブロモフ
ェニル、4-ブロモロフェニル、3,4-ジブロモフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、2
-フルオロロフェニルのようなモノ又はジ(ハロ)フェニル基;4-ヒドロキシフェニル、3-ヒ
ドロキシフェニル、2,4-ジヒドロキシフェニル、それらの保護されたヒドロキシ誘導体の
ような、モノ又は2(ヒドロキシ)フェニル基;3-又は4-ニトロフェニルのようなニトロフェ
ニル基；例えば4-シアノフェニルのようなシアノフェニル基；4-メチルフェニル、2,4-ジ
メチルフェニル、2-メチルフェニル、4-(イソプロピル)フェニル、4-エチルフェニル、3-
(n-プロピル)フェニルのようなモノ-又はジ(低級アルキル)フェニル基;例えば3,4-ジメト
キシフェニル、3-メトキシ-4-ベンジルオキシフェニル、3-メトキシ-4-(1-クロロメチル)
ベンジルオキシ-フェニル、3-エトキシフェニル、4-(イソプロポキシ)フェニル、4-(t-ブ
トキシ)フェニル、3-エトキシ-4-メトキシフェニルのようなモノ又はジ(アルコキシ)フェ
ニル基；3-又は4-トリフルオロメチルフェニル；4-カルボキシフェニルのようなモノ-又
はジカルボキシフェニル又は保護されたカルボキシフェニル基；3-(保護されたヒドロキ
シメチル)フェニル又は3,4-ジ(ヒドロキシメチル)のようなモノ-又はジ(ヒドロキシメチ
ル)フェニル又は(保護されたヒドロキシメチル)フェニル;2-(アミノメチル)フェニル又は
2,4-(保護されたアミノメチル)フェニルのようなモノ-又はジ(アミノメチル)フェニル又
は(保護されたアミノメチル)フェニル;又は3(N-メチルスルホニルアミノ)フェニルのよう
なモノ-又はジ(N-(メチルスルホニルアミノ))フェニルが挙げられるが、これらに限定さ
れるものではない。また、「置換されたフェニル」は、置換基の異なる2置換のフェニル
基を表す。例えば、3-メチル-4-ヒドロキシフェニル、3-クロロ-4-ヒドロキシフェニル、
2-メトキシ-4-ブロモフェニル、4-エチル-2-ヒドロキシフェニル、3-ヒドロキシ-4-ニト
ロフェニル、2-ヒドロキシ-4-クロロフェニル等で、同様に例えば、3-メトキシ-4-ベンジ
ルオキシ-6-メチル スルホニルアミノ、3-メトキシ-4-ベンジルオキシ-6-フェニル スル
ホニルアミノのような置換基の異なる3置換のフェニル基を表し、3-メトキシ-4-ベンジル
オキシ-5-メチル-6-フェニル スルホニルアミノのような置換基の異なる4置換のフェニル
基を表す。特定の置換されたフェニル基は、2-クロロフェニル、2-アミノフェニル、2-ブ
ロモフェニル、3-メトキシフェニル、3-エトキシ－フェニル、4-ベンジルオキシフェニル
、4-メトキシフェニル、3-エトキシ-4-ベンジルオキシフェニル、3,4-ジエトキシフェニ
ル、3-メトキシ-4-ベンジルオキシフェニル、3-メトキシ-4-(1-クロロメチル)ベンジルオ
キシ-フェニル、3-メトキシ-4-(1-クロロメチル)ベンジルオキシ-6-メチルスルホニル ア
ミノフェニル基を含む。融合アリール環は、置換されたアルキル基と同様の方法で、ここ
で特定された置換基のうちの、例えば1、2、3のどれで置換されてもよい。
【００１７】
　「カルバモイル」は、一般式C(O)N(R)2で表される置換基を含むアミノカルボニルを意
味する。ここで、Rは、H、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキル、炭素環、複素環、炭素
環置換アルキル又はアルコキシ、又は複素環置換アルキル又はアルコキシであり、アルキ
ル、アルコキシ、炭素環及び複素環はここで定義されているとおりである。或は、二つの
R基は従属する窒素原子と共に複素環を形成してもよい。カルバモイル基は、アルキルア
ミノカルボニル(例えば、エチルアミノカルボニルEt-NH-CO-)、アリールアミノカルボニ
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ル(例えば、フェニルアミノカルボニル)、アラルキルアミノカルボニル(例えば、ベンゾ
イルアミノカルボニル)、複素環アミノカルボニル(例えば、ピペリジニルアミノカルボニ
ル)、及び、特にヘテロアリールアミノカルボニル(例えば、ピリジルアミノカルボニル)
を含む。
【００１８】
　単独、及び、カルボサイクルアルキル基のような複合基における基として用いられる、
「カルボサイクリル」、「カルボサイクリリック」、「炭素環（カルボサイクル）」及び
「カルボシクロ」は、3から14の炭素原子、例えば、3から7の炭素原子を有する、モノ、
ビ又はトリサイクリックの脂肪族環を表わし、それらは、飽和又は不飽和、芳香族又は非
芳香族であってもよい。特定の飽和カルボサイクリック基は、シクロプロピル基、シクロ
ブチル基、シクロペンチル基及びシクロヘキシル基である。特定の飽和カルボサイクルは
、シクロプロピルである。もう一つの特定の飽和カルボサイクルは、シクロヘキシルであ
る。特定の不飽和カルボサイクルは、フェニルのような、前に定義したアリール基等の芳
香族である。「置換されたカルボサイクリル」、「カルボサイクル」及び「カルボシクロ
」は、「置換されたアルキル」基と同じ置換基によって置換されたこれらの基を意味する
。
【００１９】
　「カルボキシ保護基」は、ここで用いられるように「カルボキシル保護基」と言われる
が、他の官能基で反応が進んでいる間、その化合物のカルボン酸基をブロック又は保護す
るために通常使用されるカルボン酸基のエステル誘導体のうちの一つのことを言う。この
ようなカルボン酸保護基の例としては、4-ニトロベンジル、4-メトキシベンジル、3,4-ジ
メトキシベンジル、2,4-ジメトキシベンジル、2,4,6-トリメトキシベンジル、2,4,6-トリ
メチルベンジル、ペンタメチルベンジル、3,4-メチレンジオキシベンジル、ベンズヒドリ
ル、4,4'-ジメトキシベンズヒドリル、2,2',4,4'-テトラメトキシベンズヒドリル、t-ブ
チル又はt-アミルのようなアルキル、トリチル、4-メトキシトリチル、4,4'-ジメトキシ
トリチル、4,4',4''-トリメトキシトリチル、2-フェニルプロプ-2-イル、トリメチルシリ
ル、t-ブチルジメチルシリル、フェナシル、2,2,2-トリクロロエチル、β-(トリメチルシ
リル)エチル、β-(ジ(n-ブチル)メチルシリル)エチル、p-トルエンスルホニルエチル、4-
ニトロベンジルスルホニルエチル、アリル、シンナミル、1-(トリメチルシリルメチル)プ
ロプ-1-エン-3-イル等の部分が挙げられる。用いられるカルボキシ保護基の種類は、誘導
されるカルボン酸が、分子の他の位置に対して引き続き起こる反応条件に対して安定して
おり、且つ、分子の残りの部分を分解することなく、適当な点で除去される限り重要では
ない。特に、カルボキシ保護分子を水酸化リチウム又はNaOHのような強い求核塩基に、又
はLiAlH4のような、高度に活性化された金属水素化物を使用する還元状態にさらさないこ
とが重要である。(このような厳しい除去条件はまた、以下に述べられるように、アミノ
保護基やヒドロキシ保護基を除去するときに避けられねばならない。)特定のカルボン酸
保護基は、アルキル基(例えば、メチル、エチルt-ブチル)、アリル基、ベンジルp-ニトロ
ベンジル基である。セファロスポリン、ペニシリン及びペプチド様のもので用いられる類
似のカルボキシ保護基はまた、カルボキシ基置換基を保護するために用いることができる
。これらの基の更なる例は、T.W.グリーンとP.G.M.ウッツ、「有機合成における保護基」
第二版、有限会社ジョン ウイリーアンドサンズ、ニューヨーク、N.Y.、1991、第五章；E
.ハスラム、「有機化学における保護基」J.G.W.マコーミー、エド プレナムプレス、ニュ
ーヨーク、N.Y.、1973、第五章；及び、T.W.グリーン、「有機合成における保護基」、ジ
ョン ウイリーアンドサンズ、ニューヨーク、NY、1981、第五章に記載されている。「保
護されたカルボキシ」は、上記カルボキシ保護基のうちの一つで置換されたカルボキシ基
である。
【００２０】
 「グアニジン」は、-NH-C(NH)-NHRの基を表す。ここでRは、H、アルキル(例えば、メチ
ル、エチル、プロピル)、炭素環(例えば、シクロヘキシル、フェニル)、複素環(例えば、
ピペリジニル［piperidinyl］、ピペリジニル［piperizinyl］、ピリジニル)又はアラル
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キル(例えば、ベンジル)である。特定のグアニジンは、-NH-C(NH)-NH2の基である。
【００２１】
 ここで用いられる「ヒドロキシ保護基」は、他の官能基で反応が進んでいる間、その化
合物のヒドロキシ基をブロック又は保護するために、通常用いられるヒドロキシ基の誘導
体のことをいう。この保護基の例としては、テトラヒドロピラニロキシ、ベンゾイル、ア
セトキシ、カルバモイロキシ、ベンジル、シリルエーテル(例えば、TBS三臭化サリチルア
ニリド、TBDPS)基が挙げられる。これらの基の更なる例としては、T.W.グリーンとP.G.M.
ウッツ、「有機合成における保護基」第二版、有限会社ジョン ウイリーアンドサンズ、
ニューヨーク、N.Y.、1991、第2-3章；E.ハスラム、「有機化学における保護基」J.G.W.
マコーミー、エド、プレナムプレス、ニューヨーク、N.Y.,1973,第五章；及び、T.W.グリ
ーン、「有機合成における保護基」、ジョン ウイリーアンドサンズ、ニューヨーク、NY
、1981に記載されている。「保護されたヒドロキシ」は、上記ヒドロキシ保護基のうちの
一つで置換されたヒドロキシ基である。
【００２２】
　「複素環（ヘテロサイクル）基」、「ヘテロサイクリック」、「複素環（ヘテロサイク
ル）」、「ヘテロサイクリル」、又は「ヘテロシクロ」は、単独及びヘテロシクロアルキ
ル基のような複合体基におけるものとして用いられるとき互換可能なように用いられ、指
定された原子数、通常5から14の環原子を持つ、第一、第二、又は第三、飽和又は不飽和
、芳香族(ヘテロアリール)又は非芳香族環のいずれをも言う。ここで環原子は、炭素原子
及び少なくとも1つのヘテロ原子(窒素、硫黄、又は酸素)であり、例えば、1から4のヘテ
ロ原子である。一般的には、5員環は0から2の二重結合を持ち、6又は7員環は0から3の二
重結合を持ち、窒素又は硫黄ヘテロ原子は適宜酸化されていてもよく(例えばSO、SO2)、
どの窒素ヘテロ原子も適宜4級化されてもよい。特定の非芳香族複素環は、モルフォリニ
ル(モルフォリノ)、ピロリジニル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル
、2，3-ジヒドロフラニル、2H-ピラニル、テトラヒドロピラニル、チイラニル、チエタニ
ル、テトラヒドロチエタニル、アジリジニル、アゼチジニル、1-メチル-2-ピロリル、ピ
ペラジニル及びピペリジニルである。「複素環アルキル」基は、上記定義されたアルキル
基と共有結合した、上記定義された複素環基である。硫黄又は酸素原子及び1から3の窒素
原子を含有する5員の特定の複素環は、チアゾリル、特に、チアゾール-2-イル及びチアゾ
ール-2-イルN-オキシド、チアジアゾリル、特に、1,3,4-チアジアゾール-5-イル、及び1,
2,4-チアジアゾール-5-イル、例えば、オキサゾール-2-イルのようなオキサゾリル、並び
に、1,3,4-オキサジアゾール-5-イル及び1,2,4-オキサジアゾール-5-イルのようなオキサ
ジアゾリルである。2から4の窒素原子を含有する5員の特定の複素環は、イミダゾール-3-
イルのようなイミダゾリル;1,3,4-トリアゾール-5-イルのようなトリアゾリル;1,2,3-ト
リアゾール-5-イル、1,2,4-トリアゾール-5-イル、及び1H-テトラゾール-5-イルのような
テトラゾリルを含む。特定のベンゾ融合5員複素環は、ベンズオキサゾール-2-イル、ベン
ズチアゾール-2-イル及びベンズイミダゾール-2-イルである。特定の6員の複素環は、1か
ら3個の窒素原子、及び、適宜硫黄又は酸素原子、例えばピリド-2-イル、ピリド-3-イル
、及びピリド-4-イルのようなピリジル；ピリミド-2-イル及びピリミド-4-イルのような
ピリミジル;1,3,4-トリアジン-2-イル及び1,3,5-トリアジン-4-イルのようなトリアジニ
ル;ピリダジニル、特にピリダジン-3-イル、及びピラジニルを含む。ピリジンN-オキシド
及びピリダジンN-オキシド及びピリジル、ピリミド-2-イル，ピリミド-4-イル、ピリダジ
ニル及び1,3,4-トリアジン-2-イル基は、特殊な基である。「適宜置換された複素環」の
置換基、及び上記で検討された5及び6員環系の更なる例は、W.ドラックハイマー、米国特
許第4,278,793に記載されている。特定の態様では、このような適宜置換された複素環基
は、ヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アシル、ハロゲン、メルカプト、カルボニル
、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、ニトロ、アミジノ及びグ
アニジノで置換される。「適宜置換された」ということは、複素環が1個又はそれ以上の
同一又は異なる特定の置換基で置換されてもよいという意味に解釈される。同様に、別の
方法で言及される置換基で置換される基(例えば、置換基x、y又はzで置換される基)につ
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いても、基は1個又はそれ以上の同一又は異なる置換基で置換されてもよいと解釈される
。
【００２３】
　単独及びヘテロアルキル基のような複合体基における部分として用いられる場合の「ヘ
テロアリール」は、指定された原子数を持つモノ、ビ、又はトリサイクリック芳香族環系
のいずれをも意味する。ここで、少なくとも1個の環は、窒素、酸素、及び硫黄の基から
選択される1個から4個のヘテロ原子を含有する5、6又は7員環で、特定の態様では、少な
くとも1個のヘテロ原子は、窒素である(ラング 化学ハンドブック スープラ)。どの2環式
基も定義に含まれる。ここで、上記ヘテロアリール環のどれもがベンゼン環に融合される
。特定のヘテロアリールは、窒素又は酸素ヘテロ原子を含む。以下の環系は「ヘテロアリ
ール」の用語で表されるヘテロアリール(置換又は非置換の)基の例である；チエニル、フ
リル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソキ
サゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、テトラゾリル、チアトリ
アゾリル、オキサトリアゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、チ
アジニル、オキサジニル、トリアジニル、チアジアジニル、オキサジアジニル、ジチアジ
ニル、ジオキサジニル、オキサチアジニル、テトラジニル、チアトリアジニル、オキサト
リアジニル、ジチアジアジニル、イミダゾリニル、ジハイドロピリミジル、テトラハイド
ロピリミジル、テトラゾロ[1,5-b]ピリダジニル及びプリニル、同様の例として、例えば
ベンゾオキサゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾ
トリアゾリル、ベンゾイミダゾリル及びインドリルのようなベンゾ融合誘導体も挙げられ
る。特定の「ヘテロアリール」は;1,3-チアゾール-2-イル、4-(カルボキシメチル)-5-メ
チル-1,3-チアゾール-2-イル、4-(カルボキシメチル)-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル 
ナトリウム塩、1,2,4-チアジアゾール-5-イル、3-メチル-1,2,4-チアジアゾール-5-イル
、1,3,4-トリアゾール-5-イル、2-メチル-1,3,4-トリアゾール-5-イル、2-ヒドロキシ-1,
3,4-トリアゾール-5-イル、2-カルボキシ-4-メチル-1,3,4-トリアゾール-5-イル ナトリ
ウム塩、2-カルボキシ-4-メチル-1,3,4-トリアゾール-5-イル、1,3-オキサゾール-2-イル
、1,3,4-オキサジアゾール-5-イル、2-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-5-イル、2-(ヒド
ロキシメチル)-1,3,4-オキサジアゾール-5-イル、1,2,4-オキサジアゾール-5-イル、1,3,
4-チアジアゾール-5-イル、2-チオル-1,3,4-チアジアゾール-5-イル、2-(メチルチオ)-1,
3,4-チアジアゾール-5-イル、2-アミノ-1,3,4-チアジアゾール-5-イル、1H-テトラゾール
-5-イル、1-メチル-1H-テトラゾール-5-イル、1-(1-(ジメチルアミノ)エト-2-イル)-1H-
テトラゾール-5-イル、1-(カルボキシメチル)-1H-テトラゾール-5-イル、1-(カルボキシ
メチル)-1H-テトラゾール-5-イル ナトリウム塩、1-(メチルスルホン酸)-1H-テトラゾー
ル-5-イル、1-(メチルスルホン酸)-1H-テトラゾール-5-イル ナトリウム塩、2-メチル-1H
-テトラゾール-5-イル、1,2,3-トリアゾール-5-イル、1-メチル-1,2,3-トリアゾール-5-
イル、2-メチル-1,2,3-トリアゾール-5-イル、4-メチル-1,2,3-トリアゾール-5-イル、ピ
リド-2-イルN-オキシド、6-メトキシ-2-(n-オキシド)-ピリダズ-3-イル、6-ヒドロキシピ
リダズ-3-イル、1-メチルピリド-2-イル、1-メチルピリド-4-イル、2-ヒドロキシピリミ
ド-4-イル、1,4,5,6-テトラヒドロ-5,6-ジオキソ-4-メチル-as-トリアジン-3-イル、1,4,
5,6-テトラヒドロ-4-(ホルミルメチル)-5,6-ジオキソ-as-トリアジン-3-イル、2,5-ジヒ
ドロ-5-オキソ-6-ヒドロキシ-アズトリアジン-3-イル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-ヒドロ
キシ-as-トリアジン-3-イル ナトリウム塩、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-ヒドロキシ-2-メ
チル-アズトリアジン-3-イル ナトリウム塩、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-ヒドロキシ-2-メ
チル-as-トリアジン-3-イル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-メトキシ-2-メチル-as-トリアジ
ン-3-イル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-as-トリアジン-3-イル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-2-
メチル-as-トリアジン-3-イル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-2,6-ジメチル-as-トリアジン-3-
イル、テトラゾロ[1,5-b]ピリダジン-6-イル及び8-アミノテトラゾロ[1,5-b]-ピリダジン
-6-イルである。「ヘテロアリール」に代わる基としては；4-(カルボキシメチル)-5-メチ
ル-1,3-チアゾール-2-イル、4-(カルボキシメチル)-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル ナ
トリウム塩、1,3,4-トリアゾール-5-イル、2-メチル-1,3,4-トリアゾール-5-イル、1H-テ
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トラゾール-5-イル、1-メチル-1H-テトラゾール-5-イル、1-(1-(ジメチルアミノ)エト-2-
イル)-1H-テトラゾール-5-イル、1-(カルボキシメチル)-1H-テトラゾール-5-イル、1-(カ
ルボキシメチル)-1H-テトラゾール-5-イルナトリウム塩、1-(メチルスルホン酸)-1H-テト
ラゾール-5-イル、1-(メチルスルホン酸)-1H-テトラゾール-5-イルナトリウム塩、1,2,3-
トリアゾール-5-イル、1,4,5,6-テトラヒドロ-5,6-ジオキソ-4-メチル-as-トリアジン-3-
イル、1,4,5,6-テトラヒドロ-4-(2-ホルミルメチル)-5,6-ジオキソ-as-トリアジン-3-イ
ル、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-ヒドロキシ-2-メチル-as-トリアジン-3-イルナトリウム塩
、2,5-ジヒドロ-5-オキソ-6-ヒドロキシ-2-メチル-as-トリアジン-3-イル、テトラゾロ[1
,5-b]ピリダジン-6-イル、及び8-アミノテトラゾロ[1,5-b]ピリダジン-6-イルが挙げられ
る。ヘテロアリール基は、述べられたように複素環のために適宜置換される。
【００２４】
　「阻害剤」とは、オーロラキナーゼのリン酸化反応を減らす又は妨げる、若しくは、オ
ーロラキナーゼのシグナル伝達を減らす又は妨げる成分を意味する。別の言い方をすれば
、「阻害剤」は、細胞周期のG2相で細胞を停止させる化合物を意味する。
【００２５】
　「薬学的に許容可能な塩」は、酸及び塩基付加塩の両方を含む。「薬学的に許容可能な
酸付加塩」は、生物学的有効性や遊離塩基の性質を保持する塩、及び、塩酸、臭化水素酸
、硫酸、硝酸、炭酸、リン酸等のような無機酸、又は、有機酸を用いた、生物学的でもな
く望ましくもない方法で形成される塩を意味する。有機酸は、ギ酸、酢酸、プロピオン酸
、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マレイン酸、マ
ロン酸(maloneic acid)、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、アスパラギン酸、ア
スコルビン酸、グルタミン酸、アントラニル酸、安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、エンボ
ン酸(embonic acid)、フェニル酢酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p－トルエ
ンスルホン酸、サリチル酸等のような有機酸のうちの、脂肪族、脂環式、芳香族、アラリ
ファティック、複素環式、カルボキシル基、スルホン基の種類から選択されてもよい。
【００２６】
　「薬学的に許容可能な塩基付加塩」は、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウ
ム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウムの塩等のような
無機塩基に由来する塩を含む。特に塩基付加塩は、アンモニウム、カリウム、ナトリウム
、カルシウム及びマグネシウの塩である。薬学的に許容可能な有機非毒性塩基は、第1、
第2、第3アミン、自然発生置換アミンを含む置換アミン、環状アミン及び塩基イオン交換
樹脂の塩を含む。この例としては、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルア
ミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、2-ジエチルアミノエ
タノール、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、
カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコ
サミン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペリジン、ピペリジン、N-エチル
ピペリジン、ポリアミン樹脂等が挙げられる。特に有機非毒性塩基は、イソプロピルアミ
ン、ジエチルアミン、エタノールアミン、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、コリ
ン及びカフェインである。
【００２７】
　「スルフィニル」は、SO-R基を意味し、ここでRは、アルキル、炭素環、複素環、カル
ボシクロアルキル又はヘテロシクロアルキルである。特定のスルフィニル基は、アルキル
スルフィニル(例えば、-SO-アルキル)、例えば、メチルスルフィニル；アリールスルフィ
ニル(例えば、-SO-アリール)、例えば、フェニルスルフィニル；アラルキルスルフィニル
、例えば、ベンジルスルフィニルである。
【００２８】
　「スルホニル」は、-SO2-R基を意味し、ここでRは、アルキル、炭素環、複素環、カル
ボシクロアルキル又はヘテロシクロアルキルである。特定のスルホニル基は、アルキルス
ルホニル(例えば、-SO2-アルキル)、例えば、メチルスルホニル；アリールスルホニル、
例えば、フェニルスルホニル；アラルキルスルホニル、例えば、ベジルスルホニルである
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【００２９】
　本発明は、一般式Iを持つ今までにない成分を提供する。

　但し環A、及びX、Y、Z、Ra、Rb、R1、R2、R3、m及びnは、ここで述べられる通りである
。
【００３０】
　環Aは、5、6、又は7員環炭素環又は複素環で、0から10個のR3置換基で置換される。こ
こで、環A及び他のどの基における置換も、原子価によって許容されるものとして理解さ
れる。特定の態様では、環Aは5-7員の炭素環である。特定の態様では、環Aは、5-7員の複
素環である。特定の態様では、環Aの複素環は、N、O、S、SO及びSO2から選択される1から
4個のヘテロ原子を含む。ある態様では、環Aは0から5個のR3置換基で置換される。ある態
様では、環Aは0から3個のR3置換基で置換される。特定の態様では、環Aは窒素を含む5員
環である。特定の態様では、環Aはピロリジン、オキサゾリジン、ジオキソラン、ジオキ
サン、イミダゾリジン、ピラゾール、チアゾール、チアゾリジン、イソチアゾール又はイ
ソチアゾリジン環である。
【００３１】
　特定の態様では、環Aは以下からなる基から選択される：
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　但し、R4、R4’及びR6は、ここで定義される。破線は、環Aが融合するベンゼン環から
の結合手を表す。
【００３２】
　ある態様では、環Aは以下からなる基から選択される。

　但し、R4、R4’及びR6は、ここで定義される。破線は、環Aが融合するベンゼン環から
の結合手を表す。
【００３３】
　ある態様では、環Aは以下からなる基から選択される。
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　但し、R4、R4’及びR6はここで定義される。破線は、環Aが融合するベンゼン環からの
結合手を表す。
【００３４】
　ある態様では、環Aは以下からなる基から選択される。

　但し、R4、R4’及びR6はここで定義される。破線は、環Aが融合するベンゼン環からの
結合手を表す。
【００３５】
　ある態様では、環Aは以下からなる基から選択される。
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　X、Y及びZは、独立に「なし」であり、CR4R4’、NR5、S、SO、SO2又はOである；ここで
、X、Y及びZの少なくとも一つは「なし」ではない;又は、X及びYは共にCR4=CR4である；
又は、Y及びZは共にCR4=CR4である;特定の態様では、XはCR4R4’、YはS、及びZはCR4R4’
である。特定の態様では、XはCR4R4’、YはNR5、及びZはCR4R4’である。特定の態様では
、XはS、YはCR4R4’、及びZはCR4R4’である。特定の態様では、X、Y及びZは、各々CR4R4
’である。
【００３６】
　Ra及びRbは、独立にH又は保護基である。特定の態様では、Ra及びRbは、共にアミノ保
護基に不安定な、同一の又は異なる酸である。特定の態様では、Ra及びRbは共に同一の又
は異なるアシロキシ基、例えば-OC(O)Rで、ここで、Rはアルキル、アリール又はアラルキ
ルである。特定の態様では、Rはアルキルで、メチル、エチル、プロピル、ブチル、t-ブ
チル(例えば、t-Boc基を形成する)が例として挙げられる。特定の態様では、Ra及びRbは
共にt－Bocである。特定の態様では、Ra及びRbは共にHである。
【００３７】
　RcはH、ヒドロキシル、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルである。ある態様では、Rc
はメチルである。ある態様では、RcはFである。ある態様では、RcはCF3である。ある特定
の態様ではRcはHである。
【００３８】
　R1はH、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノである、又は、ヒドロキシル、ハロゲン、カ
ルボニル、チオカルボニル、アミノ、カルボキシル及びアルコキシで適宜置換されたアル
キル、アシル、アルコキシ又はアルキルチオである。R1及び他の基において、異なった置
換基として用いられる「カルボニル」及び「チオカルボニル」は、それぞれ、基=O及び=S
を意味する一方、他の基と結合して用いられる場合には、-C(O)-(例えば、アルコキシカ
ルボニルはC(O)-O-アルキルを意味する)を意味すると理解される。「アルキルチオ」の用
語は、チオエーテル基-S-アルキルを意味する。「カルボキシ」及び「カルボキシル」の
用語は、-COOHを意味するように交換可能に使用される。特定の態様では、R1は、ヒドロ
キシアルキル、アルキルチオ、アルコキシカルボニル又はアミノカルボニルである。特定
の態様では、R1はHである。特定の態様では、R1はアルキルである。特定の態様では、R1
はメチルである。
【００３９】
　R2はH、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環
である。ここで、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプ
ト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の
1又はそれ以上のCH2基は-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-
NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適



(19) JP 2009-504680 A 2009.2.5

10

20

30

40

50

宜置き換えられる。CH2基は、末端CH2基を含むアルキル鎖(又はアルケニル鎖のCH基)に沿
ってどの位置で置き換えられてもよいと理解される。この場合、代替基は先行する炭素原
子と後続の水素に結合している。一例として、プロピル置換基におけるCH2基は、次の異
なる方法で-O-で置き換えられてもよい：-O-CH2-CH3、-CH2-O-CH3又は-CH2-CH2-O-H。 R2
及びここにある他のどの基における、CH2基の置き換えも、原子価的に許容されると理解
される。「アルキル基」は、R2の定義における何れのアルキル基をも意味すると理解され
る。特定の態様ではR2はH、適宜置換されたアルキル、炭素環又は複素環であり、ここで
置換基は、ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ及びメルカプトであり、該アルキル基の1又
はそれ以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-N
R5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適
宜置き換えられる。特定の態様では、R2は適宜置換された炭素環又は複素環である。特定
の態様では、R2は適宜置換されたアリール又はヘテロアリール環である。特定の態様では
、R2はH又はアルキルで、ここで、該アルキル部分の1又はそれ以上のCH2基は、-O-、-S-
、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-
NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。特定の態様で
は、R2はフェニルのような任意の置換されたアリールである。特定の態様では、R2はHで
ある。
【００４０】
　R3は、ヒドロキシル、メルカプト、ハロゲン、アミノ、ニトロ、シアノ、カルボニル、
チオカルボニル、アルキル、炭素環又は複素環、又は2個のR3基が共に炭素環又は複素環
を形成する；ここで、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、メル
カプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルキ
ル、ハロアルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の1又はそれ以上のCH2
基は、適宜-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5、-NR5-C(O)-、-SO

2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で置き換えられる。ある態
様では、R3は、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、カルボニル、チオカルボニル、アルキ
ル、炭素環又は複素環であり、又は2個のR3基は共に炭素環又は複素環を形成する。ここ
で、該アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシル、アミノ
、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の1又はそれ以上のCH2基は、
-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-
NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。CH2基は、末
端CH2基を含むアルキル鎖に沿ってどの位置で置き換えられてもよいと理解される。この
場合、代替基は先行する炭素原子と後続の水素に結合している。一例として、プロピル置
換基におけるCH2基は、次の異なる方法で-O-で置き換えられてもよい：-O-CH2-CH3、-CH2
-O-CH3又は-CH2-CH2-O-H。「アルキル基」はR3の定義においては、どのアルキル基をも意
味すると理解される。特定の態様では、R3はアルキル、カルボニル、又はチオカルボニル
であり、ここで、該アルキルはハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボサイクル、又は
ヘテロサイクルで適宜置換され、ここで、アルキル基の1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O
)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5
-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。特定の態様では、R3はアルキ
ルであり、ここで、アルキル基の1以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-
、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-
又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。ある態様においては、R3は、カルボニル、チオカル
ボニル、アミノ、ヒドロキシル、カルボキシル又はアミノカルボニルによって適宜置換さ
れたアルキルである。ある態様では、特定の態様ではR3はカルボニルである。特定の態様
では、R3はチオカルボニルである。特定の態様では、R3はメチルである。特定の態様では
、R3はエチルである。特定の態様では、R3はアリルである。特定の態様では、R3はイソプ
ロピルである。特定の態様ではR3はプロピルである。特定の態様ではR3は、エチルオキシ
カルボニルメチルである。特定の態様では、R3はカルボキシメチルである。別の特定の態
様では、2個のR3基は共に炭素環又は複素環を形成する。別の特定の態様では、2個のR3基
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はスピロ炭素環又は複素環を形成する。
【００４１】
　R4とR4’は、独立にH、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、カルボニル、チオカルボニ
ル、アルキル、炭素環又は複素環であり、又はR4とR4’は共に炭素環又は複素環を形成す
る。ここで、該アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシル、
アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で適宜置換され、アルキル基の1又はそれ以上のCH2
基は、適宜-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5、-NR5-C(O)-、-SO

2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-O-で置き換えられる。-CH2
基は、末端CH2基を含むアルキル鎖に沿って、どの位置で置き換えられてもよいと理解さ
れる。この場合、代替基は先行する炭素原子と後続の水素に結合している。一例として、
プロピル置換基におけるCH2基は、次の異なる方法で-O-で置き換えられてもよい:-O-CH2-
CH3、-CH2-O-CH3又は-CH2-CH2-O-H。「アルキル基」は、R4の定義における何れのアルキ
ル基であってもよいと理解される。特定の態様では、R4とR4’は独立にH、適宜置換され
たアルキル、炭素環又は複素環であり、ここで、置換基はハロゲン、ヒドロキシル、アミ
ノ及びメルカプトであり、該アルキル基の1又はそれ以上のCH2基は-O-、-S-、-S(O)-、-S
(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-N
R5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。特定の態様では、R4とR4’
は独立に適宜置換された炭素環又は複素環である。特定の態様ではR4とR4’は独立に適宜
置換されたアリール又はヘテロアリール環である。特定の態様では、R4とR4’は独立にH
又はアルキルで、ここで、該アルキル部分の1又はそれ以上のCH2基は-O-、-S-、-S(O)-、
-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(S)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、
-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。特定の態様では、R4とR4
’は独立にメチル(methl)のようなアルキルである。特定の態様では、R4とR4’は共にHで
ある。
【００４２】
　R5は、H、アルキル、炭素環又は複素環であり、ここで、該アルキルの1又はそれ以上の
CH2又はCH基は、適宜-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(H)-、又は-C(O)で適宜置き換えら
れる；及び該アルキル、炭素環及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロ
ゲン、メルカプト、カルボニル、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シ
アノ、ニトロ、アミジノ、グアニジノ、適宜置換された炭素環又は適宜置換された複素環
によって適宜置換される。特定の態様では、R5はH又はアルキルである。特定の態様では
、R5はHである。特定の態様では、R5はアルキル、例えばメチル、エチル又はプロピルで
ある。
【００４３】
　R6は、アルキル、炭素環又は複素環である。ここで、該アルキル、炭素環及び複素環は
、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、
アミノ、ニトロ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換炭素環又は複素環で、アルキ
ル基の1又はそれ以上のCH2基は-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR

5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜
置き換えられる。該置換アルキル、炭素環及び複素環のための置換基は、ハロゲン、ヒド
ロキシル、メルカプト、カルボキシル、カルボニル、チオカルボニル、アミノ、ニトロ、
シアノ、アルキル及びハロアルキルである。ある態様では、R6はR3である。ある態様では
、R6は、アルキル、炭素環又は複素環である。ここで、該アルキル、炭素環及び複素環は
、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で適宜
置換され、アルキル基の1又はそれ以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-
、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-
又は-O-C(O)-で適宜置き換えられる。特定の態様ではR6は、ハロゲン、ヒドロキシル、ア
ミノ、炭素環又は複素環で適宜置換されたアルキルである。ここで、アルキル基の1又は
それ以上のCH2基は、-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-
C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-で適宜置き換え
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られる。CH2基は、末端CH2基を含むアルキル鎖に沿って、どの位置で置き換えられてもよ
いと理解される。この場合、代替基は先行する炭素原子と後続の水素に結合している。例
えば、エチル-CH2-CH3アルキル鎖の末端CH2基は、-CH2-C(O)-O-H基を与えるために-C(O)-
O-で置き換えられてもよい。特定の態様ではR6はアルキルで、ここで、アルキル基の1又
はそれ以上のCH2基は-O-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、-N(R5)-、-C(O)-、-C(O)-NR5-、-NR5-
C(O)-、-SO2-NR5-、-NR5-SO2-、-NR5-C(O)-NR5-、-C(O)-O-又は-O-C(O)-C(O)-O-又は-O-C
(O)-で適宜置き換えられる。例えば、R6はカルボニル、チオカルボニル、アミノ、ヒドロ
キシル、カルボキシル又はアミノカルボニルで適宜置換されたアルキルである。
【００４４】
　ある態様では、R6はアルキルである；ヒドロキシル、カルボキシル、スルフィニル、ス
ルホニル、カルバモイル、シクロアルキルカルボキサミド、アミノカルボキサミド、炭素
環又は複素環で置換されたアルキルで、ここで、該炭素環と複素環は、カルボニル、カル
バモイル、アリール、カルボキシル又はアルコキシカルボニルで置換されたアリール；ヘ
テロアリール；アシルアミノで置換されたヘテロアリール；非芳香族複素環、スルホニル
で置換された非芳香族複素環；R7がH、アミノ、アルキル、炭素環又はアリールである一
般式-アルキレン-C(O)-O-R7のエステルで適宜置換される。特定の態様では、カルバモイ
ル基又はR6の置換基は、一般式-C(O)N(R8)2を持ち、ここで、R8は、H、アミノ、アルキル
、炭素環、複素環であり、又は両R8基が共に従属する窒素原子と一緒に複素環を形成する
。特定の態様では、R6はメチルである。特定の態様では、R6はエチルである。特定の態様
では、R6はアリルである。特定の態様では、R6はイソプロピルである。特定の態様では、
R6はプロピルである。特定の態様では、R6はエチルオキシカルボニルメチルである。特定
の態様では、R6はカルボキシメチルである。特定の態様では、R6はHである。
【００４５】
　mは0から10である。ある態様では0から5、ある態様では1から5、ある態様では2から5、
ある態様では3から5である。
【００４６】
　特定の態様では、発明の化合物は一般式IIを持つ。

　ここで、Ra、Rb、R1、R2、R6及びnは、ここで述べられるとおりである。Qは、H2、NR6
、O又はSである；Wは、CR4R4’、NR6、O、S、SO又はSO2である。
【００４７】
　ある態様では、QはNR6、O又はSである。ある態様では、QはO又はSである。ある特定の
態様では、QはOである。ある他の態様では、QはSである。ある他の特定の態様では、QはH

2(例えば炭素原子に結びついた2個の水素原子)である。ある特定の態様では、QはNR6で、
ここでR6が定義される。ある特定の態様では、QはNR6でR6はHである。ある他の態様では
、R6はアルキルである。ある特定の態様では、R6はメチルである。
【００４８】
　Wは、CR4R4’、NR5、O、S、SO又はSO2である。特定の態様では、WはOである。特定の態
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様では、WはSである。特定の態様では、WはNR6である。特定の態様では、R6はH又はアル
キルである。特定の態様では、R6はHである。特定の態様では、R6はメチルである。特定
の態様では、R6はエチルである。特定の態様では、WはCR4R4’で、R4とR4’はここで定義
されるとおりである。特定の態様では、R4とR4’は共にHである。特定の態様では、R4とR

4’は共にアルキルである。特定の態様では、R4とR4’は共にメチルである。特定の態様
では、R4とR4’は共に、アルキルで適宜置換される炭素環又は複素環(スピロ)を形成する
。
【００４９】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはO又はH2である；RaとRbは共
にHである；R1はH又はアルキルである；R2はHである；WはCR4R4’であり、ここで、R4とR

4’は共に、ヒドロキシ、アルコキシル又はアルコキシカルボニルで適宜置換されたアル
キルである；又は、R4とR4’は共に、シクロアルキルアラルキルで適宜置換された炭素環
又は複素環を形成する；R6は、H；ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、シアノ、カルボキ
シル、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、アルキルチオ、スルフィニル、スルホニル、
アシルアミノ、カルバモイル、アミノカルバモイル、アルコキシカルボニル、複素環、ア
リール(ハロゲン、カルボキシル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アシルアミノ又
はスルホニルで適宜置換される)、アリーロキシ、アラルコキシ、複素環(アルキル、アル
コキシ、アルコキシカルボニル、カルボニル、ニトロ又はシアノで適宜置換される)；ア
シルアミノで置換されるアリール；及びスルホニルで適宜置換される複素環からなる群の
中から選択される。
【００５０】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、メチルである；
R6はH；ハロゲン、ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、アルコキシ、アルコキシアル
コキシ、アルキルチオ、スルフィニル、スルホニル、アシルアミノ、カルバモイル、アミ
ノカルバモイル、アルコキシカルボニル、複素環、アリール(ハロゲン、カルボキシル、
アルコキシ、アルコキシカルボニル、アシルアミノ又はスルホニルで適宜置換される)、
ヘテロアリール(アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、カルボニル、ニトロ又
はシアノで置換される)；及びスルホニルで置換される複素環からなる群の中から選択さ
れる。
【００５１】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はMeである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、メチルである
；R6はH；ヒドロキシル、アミノ、カルボキシル、アルコキシカルボニル、カルバモイル
、アルコキシアルコキシ、シアノ、アリール(ハロゲンで適宜置換される)；及びアシルア
ミノで置換されたアリールからなる群の中から選択される。
【００５２】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共に、H
である；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、エチルである
；R6は、アルキル(ヒドロキシル、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、アリーロキシ、
アラルコキシ、カルバモイル、スルフィニル又は複素環で適宜置換される)；及びヘテロ
アリールからなる群の中から選択される。
【００５３】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はMeである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、エチルである
；R6は、複素環で適宜置換されるアルキル基からなる群の中から選択される。
【００５４】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、プロピルである
；R6は、H；ヒドロキシル、カルボキシル、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、アルコ
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素環からなる群の中から選択される。
【００５５】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、メトキシメチル
である；R6はヒドロキシル、アルコキシ、アルコキシアルコキシ、カルバモイル又は複素
環で適宜置換されるアルキル；及び複素環からなる群の中から選択される。
【００５６】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共に、メトキシエチル
である；R6はヒドロキシ、カルバモイル又は複素環で適宜置換されるアルキル；及び複素
環からなる群の中から選択される。
【００５７】
　本発明の化合物が一般式IIで表される特定の態様では、QはOである；RaとRbは共にHで
ある；R2はHである；R1はHである；WはCR4R4’であり、R4とR4’は共にシクロペンチル環
を形成する；R6はヒドロキシル、アルコキシ、又はカルバモイルで適宜置換されるアルキ
ル；及び複素環からなる群の中から選択される。
【００５８】
　本発明の化合物は、1又はそれ以上の不斉炭素原子を含有してもよい。従って化合物は
、ジアステレオマー、エナンチオマー又はその混合物であってもよい。化合物の合成は、
ラセミ体、ジアステレオマー又はエナンチオマーを出発物質又は中間体として用いてもよ
い。ジアステレオマー化合物は、クロマトグラフィーや結晶化の方法を使って分離するこ
とができる。同様に、エナンチオメリック混合物は、同様の技術又は周知の他の技術を用
いて分離することができる。不斉炭素原子の各々は、R又はSの立体配置にあってもよく、
これらの立体配置は共に本発明の概念に含まれる。
【００５９】
　本発明は、またここで述べられる化合物のプロドラッグを網羅する。適切なプロドラッ
グは、例えば加水分解によって、生理的条件下において親化合物を作るために放出される
、周知のアミノ保護基及びカルボキシ保護基を必要に応じて含む。プロドラッグの特定の
種類は、アミノ、アミジノ、アミノアルキレンアミノ、イミノアルキレンアミノ又はグア
ニジン基における窒素原子が、ヒドロキシ(OH)基、アルキルカルボニル(-CO-R)基、アル
コキシカルボニル(-CO-OR)基、アシルオキシアルキルアルコキシカルボニル(-CO-O-R-O-C
O-R)基で置換される化合物である。ここで、Rは一価又はニ価の基であって、上記で定義
されているか、一般式-C(O)-O-CP1P2-ハロアルキルを有する基である。ここで、P1及びP2
は、同じでも異なっていてもよく、H、低級アルキル、低級アルコキシ、シアノ、ハロ低
級アルキル又はアリールである。特定の態様では、窒素原子は、本発明の化合物のアミジ
ノ基の窒素原子のひとつである。これらのプロドラッグ化合物は、本発明の化合物中の窒
素原子を、活性アシル化合物のカルボニルに結合させるために、上で述べられた発明の化
合物を、活性アシル化合物と反応させることによって作られる。好ましい活性カルボニル
化合物は、カルボニル炭素に結合された良好な離脱基を含有し、アシルハライド、アシル
アミン、アシルピリジニウム塩、アシルアルコキシド、特にp-ニトロフェノキシアシル、
ジニトロフェノキシアシル、フルオロフェノキシアシル、及びジフルオロフェノキシアシ
ルのようなアシルフェノキシドを含む。反応は一般的な発熱反応で、-78から約50℃の低
い温度で不活性溶媒中で行われる。反応はまた、炭酸カリウム又は重炭酸ナトリウムのよ
うな無機塩基の存在下で、又はピリジン、トリエチルアミン等を含むアミンのような有機
塩基の存在下で行われる。
【００６０】
　一般式Iの特定の化合物は以下のものを含む。
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【００６１】
＜合成＞
　本発明の化合物は、標準的な有機合成技術を用いて、市販された出発物質及び試薬から
調製される。用いられる合成方法は存在する特定の置換基によって決まり、有機合成に標
準的な様々な保護及び脱保護の過程が、下記の一般スキームで例証されていない場合があ
ったとしても、必要であることが理解される。特定の態様では、本発明の化合物は、一般
合成スキーム1によって調製される。

　スキーム1では、ジアゾニウム塩bは、酸性条件下で芳香族アミンaを亜硝酸ナトリウム
と反応させることによって形成される。ジアゾニウム塩は、次に、ジャップ-クリンゲマ
ン反応によってエノールcに連結され、ヒドラゾンdを得る。ヒドラゾンdは、酸性条件下
でフィッシャーインドール環化を行い、化合物eを形成する。続いて化合物eは、塩基及び
望ましいR1-含有求電子物質と反応し、β-ケトン化合物fを形成する。β-ケトン化合物f
は、ヒドラジンと反応して、一般式Iで表わされるピラゾールを含有する最終化合物を形
成する。好ましいR1-含有求電子物質は、無水物(R1-CO)2O、ニトリルR1-CO-CN及び酸ハロ
ゲン化物R1-CO-Xである。
【００６２】
　XがS、及び、YとZが独立してCR4R4’、結合又は共にCR4=CR4である一般式Iの化合物は
、一般スキーム2によって調製されてもよい。
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　出発化合物aは、チオ尿素及び三ヨウ化カリウムと反応し、次に好ましいブロモ化合物b
を加えて中間体cを得る。中間体cは、次にポリリン酸エステルと反応しインドール-ケト
ンdを得る。インドール-ケトンdは、所望のR1-含有求電子物質R1-CO-CNと反応し、エノー
ルeを得る。最終ピラゾールの生成は、エノールeをヒドラジンと反応させることによって
達成される。
【００６３】
　一般式IIの化合物は以下のスキーム3で調製されてもよい。

　但し、Q、W、R1、R2及びR6は、ここで定義されている通りである。出発化合物aは硝酸
及び硫酸と反応することによって、ニトロ化されbを得る。R3基は、bをハロ-置換R6及びN
aHと反応させることによってもたらされ、cを得る。次に、cは、例えばパラジウム触媒で
還元され、アミンdを得る。アミンdは、次に、ジャップ-クリンゲマン反応によってエノ
ールeに連結され、ヒドラゾンfを得る。ヒドラゾンfは、酸性条件下でフィッシャーイン
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ドール環化を行って、化合物gを形成する。続いて化合物gは、LHMDS(リチウム ヘキサメ
チルジシラジド)のような弱塩基中で、所望の無水物又はR1のためのギ酸塩と反応して化
合物hを得る。これは、次にヒドラジンと反応して最終化合物を得る。好ましいR1－含有
求電子物質は、無水物(R1-CO)2O、ニトリルR1-CO-CN及び酸ハロゲン化物R1-CO-Xである。
【００６４】
　環Aがラクタム(例えばQはOである。)である一般式IIの化合物は、リチウムアルミニウ
ムヒドロキシド等の好ましい還元剤で還元されてもよい。そして、QがH2(例えば2個の水
素)である化合物を得る。別の方法として、QがH2である一般式IIの化合物は、スキーム3
に従って調製されてもよい。ここで、化合物aは、ハロ置換R6基で連結することによってR

6を導入する前に、例えば、BH3．THF複合体で還元される。
【００６５】
　一般式IIの化合物が、R1としてHを有するとき、別のピラゾール生成工程は、以下のス
キーム4で例証されるように実証される。

　中間体aは、N,N-ジメチルホルムアミド ジメチルアセタール(DMF-DMA)と反応しbを得る
。このbは、ヒドラジンと反応して、一般式IIの最終化合物を得る。
【００６６】
＜有用性＞
　本発明の化合物は、オーロラキナーゼシグナル伝達、特にオーロラキナーゼのリン酸化
反応を阻害する。従って、本発明の化合物は、オーロラキナーゼの(abherant)シグナル伝
達、過剰発現及び/又は増幅に関わるすべての疾病を阻害するのに役に立つ。別の言い方
をすれば、本発明の化合物は、細胞周期のG2相で細胞を停止させるのに役に立つ。更に具
体的にいえば、本発明の化合物は、オーロラキナーゼの(abherant)シグナル伝達、過剰発
現及び/又は増幅に関連する癌の治療に用いることができる。このような癌のタイプの例
としては、神経芽細胞種、直腸癌、結腸癌、家族性腺腫性ポリポーシス癌、遺伝性非ポリ
ポーシス結腸直腸癌のような腸癌、食道癌、唇癌、喉頭癌、下咽頭癌、舌(tong)癌、唾液
腺癌、胃癌、腺癌、甲状腺髄様癌、甲状腺乳頭癌、腎癌、腎実質癌、卵巣癌、子宮頚癌、
子宮体癌、子宮内膜癌、絨毛膜癌、膵臓癌、前立腺癌、精巣癌、乳癌、泌尿器癌、メラノ
ーマ、膠芽細胞腫、星状細胞腫、髄膜腫、髄芽細胞腫、末梢神経外胚葉性腫瘍のような脳
腫瘍、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、急性リンパ性白血
病(ALL)、慢性リンパ性白血病(CLL)、急性脊髄性白血病(AML)、慢性脊髄性白血病(CML)、
成人T細胞白血病リンパ腫、肝細胞癌、胆嚢癌、気管支癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、
多発性骨髄腫、基底細胞腫、奇形腫、網膜芽細胞腫、脈絡膜メラノーマ、セミノーマ、横
紋筋肉腫、頭蓋咽頭腫、骨肉腫、軟骨肉腫、筋肉腫、脂肪肉腫、繊維肉腫、ユーイング肉
腫及び形質細胞腫が挙げられる。特に本発明の化合物は、結腸直腸、卵巣、胃、乳房(浸
潤性管腺癌のような)、腎臓、子宮頚部、メラノーマ、リンパ腫、膀胱、膵臓、前立腺、
肺、CNS(神経芽細胞腫のような)、子宮頚部及び白血性の癌の治療に役に立つ。
【００６７】
　化合物は、放射線療法、又は、細胞増殖抑制剤若しくは抗腫瘍剤の化学療法に先行して
、又は同時に又は後続して投与してもよい。好ましい細胞増殖抑制剤の化学療法化合物の
例としては、(i)シタラビン、フルダラビン、5-フルオロ-2‘-デオキシウリジン、ゲムシ
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タビン、ヒドロキシウレア又はメトトレキサート等の代謝拮抗剤;(ii)ブレオマイシン等
のDNA-断片化剤;(iii)クロラムブシル、シスプラチン、シクロフォスファミド又はナイト
ロジェンマスタード等のDNA－架橋剤;(iv)アドリアマイシン(ドキソルビシン)又はミトキ
サントロン等の挿入剤;(v)L-アスパラギナーゼ、シクロヘキシミド、ピューロマイシン又
はジフテリア毒素等のタンパク質合成阻害剤;(vi)カンプトセシン又はトポテカン等のト
ポイソメラーゼ I 阻害剤;(vii)エトポシド(VP-16)又はテニポシド等のトポイソメラーゼ
 II 阻害剤;(viii)コルセミド、コルヒチン、パクリタキセル、ビンブラスチン又はビン
クリスチン等の微小管標的剤;(ix)フラボピリドール、スタウロスポリン、STI571(CPG 57
148B)又はUCN-01(7-ヒドロキシスタウロスポリン)等のキナーゼ阻害剤;(x)チオプラチン
、PS-341、フェニルブチレート、ET-18-OCH3、又はファルネシルトランスフェラーゼ阻害
剤(L-739749, L-744832)等の種々の治験薬；ケルセチン、レスベラトロル、ピセタノール
、エピガロカテキン没食子酸塩、テアフラビン、フラバノール、プロシアニジン、ベツリ
ン酸及びこれらの誘導体等のポリフェノール(xi)グルココルチコイド又はフェンレチニド
等のホルモン;(xii)タモキシフェン、フィナステリド又は抗LHRH等の抗ホルモンが挙げら
れるが、これに限定されるわけではない。特定の態様では、本発明の化合物は、シスプラ
チン、ドキソルビシン、タクソール、タキソテール及びマイトマイシンCからなる群から
選択された細胞増殖抑制剤と同時に投与される。特定の態様では、細胞増殖抑制剤はドキ
ソルビシンである。
【００６８】
　本発明の化合物は、デスレセプターに対するリガンド「デスレセプターアゴニスト」等
のアポトーシスを誘導する他の化合物と同時に投与してもよい。このようなデスレセプタ
ーアゴニストは、腫瘍壊死因子α(TNF-α)、腫瘍壊死因子β(TNF-β、リンホトキシン-α
)、LT-β(リンホトキシン-β)、TRAIL(Apo2L、DR4リガンド)、CD95(Fas、APO-1)リガンド
、TRAMP(DR3、Apo-3)リガンド、DR6リガンド等のデスレセプターリガンド、及び、上記リ
ガンドの断片や誘導体を含む。ある態様では、デスレセプターリガンドはTNF-αである。
特定の態様では、デスレセプターリガンドはApo2L/TRAILである。更にデスレセプターア
ゴニストは、デスレセプターに対するアゴニスト抗体を含む。その例としては、抗-CD95
抗体、抗-TRAIL-R1(DR4)抗体、抗-TRAIL-R2(DR5)抗体、抗-TRAIL-R3抗体、抗-TRAIL-R4抗
体、抗DR6抗体、抗-TNF-R1抗体及び抗-TRAMP(DR3)抗体が挙げられ、該抗体の断片や誘導
体も同様に挙げられる。
【００６９】
　本発明の化合物は、放射線療法と連携して用いることもできる。「放射線療法」は、新
生組織形成の治療における電磁波放射線又は微粒子放射線の使用を意味する。放射線療法
は、目標部位に当てられる高線量放射線が、腫瘍組織正常組織の両方の再生細胞の死を結
果としてもたらすという原則に基づいている。放射線の用量は一般的に、放射線の吸収線
量(ラド)、時間及び分割を換算して定義され、腫瘍専門医によって慎重に定義されねばな
らない。患者が受ける放射線の量は、様々に検討されねばならないが、最も重要な検討が
二つある。第1は、体の他の重要な組織又は臓器との関連を考えた腫瘍の位置、第2は腫瘍
の広がりの程度である。放射線治療薬の用例は、放射線療法においてみられ、これに限定
されるわけではなく、従来知られている(ヘルマン、腫瘍学の原則1及び実践における放射
線療法、癌、24875 デヴィタ第4版 1巻、1993)。放射線療法における最近の進歩によって
、3次元等角外照射療法、輝度変調放射線療法(IMRT)、定位的放射線治療及び近接照射療
法(組織内照射療法)がなされるようになった。後者は、埋め込まれた「種子」として、腫
瘍の中に直接放射線源を配置するものである。より新しいこれらの治療モダリティーによ
り、腫瘍により多量の線量をもたらし、このことが、標準的な外照射療法に比べて効果が
増大している原因となっている。
【００７０】
　ベータ線を放出する放射性核種による電離放射線は、電離粒子(電子)が中程度の線エネ
ルギー付与(LET)と、中程度の距離(通常、組織においては数ミリメーター)を有するため
に、放射線治療への応用に、最も有用だと考えられている。ガンマ線はより低いレベルの
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線量を、はるかに離れた距離を越えて供給する。アルファ粒子はもう一方の極端な例を示
す。それらは非常に高いLET線量を供給する。しかしながら、極端に範囲が限られるので
、治療される組織の細胞と密接させなければならない。その上、アルファ放射物質は通常
重金属であるので、化学的な可能性を制約し、治療される部位から放射性核種が漏出する
大きな危険が生じる。治療される腫瘍によっては、放出物質の全種類が本発明の範囲内に
含まれる。
【００７１】
　更に本発明は、例えば紫外線(UV)、高エネルギー可視光線、マイクロ波放射(高熱療法)
、赤外線(IR)及びレーザーのような非電離放射線のタイプを網羅する。本発明の特定の態
様では、紫外線が適用される。
【００７２】
　本発明はまた、薬学的化合物又は本発明の化合物を含有する薬剤及び治療上の効果の無
いキャリヤー、希釈剤、賦形剤を提供し、同時にこのような化合物や薬剤を調製するため
の、本発明の化合物を用いた方法も提供する。通常、本発明の方法で用いられる一般式I
の化合物は、周囲の温度、適切なpH、好ましい純度で、生理的に受容できるキャリヤーと
混合することによって調製される。このキャリヤーは、生薬投与の方法に取り入れられる
容量や濃度で、レピシエントに対して非毒性である。調剤のpHは、主に特定の用途や化合
物の濃度によって決まるが、約3から8の範囲内であればいずれでもよい。pH5の緩衝酢酸
溶液における調剤は好ましい実施態様である。ある態様においては、用いられる阻害化合
物は無菌である。その化合物は、通常固体組成物として保存されるが、凍結乾燥調剤であ
っても水溶液であってもよい。
【００７３】
　本発明の組成物は、良好な医療行為に則して、調剤、服用、投与される。この状況で考
慮すべき要素は、治療中の特定の疾患、治療中の特定の哺乳動物、個々の患者の臨床症状
、疾患の原因、薬剤の投与部位、投与方法、投与計画、及び開業医に周知である他の要素
を含む。投与される化合物の「効果的な量」はこのように考慮されることで決められ、こ
れがオーロラキナーゼシグナル伝達を阻害するのに必要な最小量である。このような量は
、概して、正常細胞又は哺乳動物に対して毒性である量以下である。一方、本発明の化合
物の「効果的な量」は、癌細胞の増殖を阻害するのに必要な量又は腫瘍の成長を阻害する
のに必要な量である。通常、初期に非経口で投与される、本発明の化合物の薬学的に効果
的な1回分あたりの量は、約0.01-1000 mg/kgの範囲内で、例えば1日あたり、患者の体重
に対して約0.1-100 mg/kg、初期に用いられる化合物の典型的な範囲は1日当たり0.3-50 m
g/kgである。例えば、錠剤やカプセル等の経口の単位投薬形態は、本発明の化合物の約0.
5-1000 mgを含有してもよい。
【００７４】
　本発明の化合物は、好ましいものであればどの方法で投与されてもよい。これは、経口
、局所、経皮的、非経口、皮下、腹腔内、肺臓内、鼻腔内、及び必要であれば局所療法、
病変内局注投与が含まれる。経口の好ましい投薬形態の例は、本発明の化合物の約25mg、
50mg、100mg、250mg、500mgを含有する錠剤である。これは、約90-30mgの無水乳糖、約5-
40mgのクロスカルメロースナトリウム、約5-30mgのポリビニルピロリドン(PVP)K30、約1-
10mgのステアリン酸マグネシウムが混ぜ合わされている。粉末成分は、最初に混合され次
にPVPの溶液と混合される。その結果生じた組成物は乾燥され、粒状にされ、ステアリン
酸マグネシウムと混合され、従来の装置を用いて、錠剤の形状に圧縮される。噴霧製剤は
、本発明の化合物、例えば5-400mgを好ましい緩衝溶液に溶かすことによって調剤するこ
とができる。好ましい緩衝溶液は、必要に応じて強壮剤である塩化ナトリウム等の塩を加
えた、リン酸緩衝液等である。溶液は、不純物や汚染物を取り除くために、0.2ミクロン 
フィルター等を用いて通常ろ過される。
【００７５】
〔実施例〕
　本発明を以下の実施例によって更に説明する。しかしながら、これらによって本発明が
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限定されるものではない。試薬や溶剤は、市販のものから調達してそのまま用いた。ISCO
クロマトグラフィーには、Teledyne-Isco社(ネブラスカ州リンカーン)によって提供され
るコンパニオンシステムのプレパック シリカゲルカラムを使用した。すべての化合物の
物質の確認及び純度は、LCMS及び1H NMR分析によってチェックした。
【００７６】
　ここで用いられる省略形は次の通りである。
ACN：アセトニトリル
9-BBN：9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナン；
Chg：シクロヘキシルグリシン；
DCM：ジクロロメタン；
DEAD：ジエチルアゾジカルボキシレート；
DIBAH：ジイソブチルアルミニウムハイドライド；
DIPEA：ジイソプロピルエチルアミン；
DMAP：4-ジメチルアミノピリジン；
DME：1,2-ジメトキシエタン；
DMF：ジメチルホルムアミド；
DMSO：ジメチルスルホキシド；
EDC：1-エチル-3-(3-ジメチルアミノピロピル)カルボジイミド；
EEDQ：2-エトキシ-1-エトキシカルボニル-1,2-ジヒドロキノリン；
LCMS：液体クロマトグラフィー質量分析；
LHMDS：リチウムヘキサメチルジシラジド；
HATU：O-(7-アゾベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロフォスフェート；
HOBt：N-ヒドロキシベンゾトリアゾール；
HBTU：2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフル
オロフォスフェート；
HPLC：高速液体クロマトグラフィー；
NBS：N-ブロモスクシンアミド；
NMO：N-メチルモルフォリンN－オキサイド；
SEM-Cl：2-(トリメチルシリル)エトキシメチルクロライド；
TASF：トリス(ジメチルアミノ)スルホニウムジフルオロトリメチルシリケート；
TBAF：テトラブチルアンモニウムフルオライド；
TEBA：トリエチルベンジルアンモニウムクロライド；
TEA：トリエチルアミン；
TFA：トリフルオロアセテート；
THF：テトラヒドロフラン；
TMS－Cl：クロロトリメチルシラン；
【実施例１】
【００７７】
〔実施例1〕　　5-アミノ-1-エチル-3,3-ジメチルインドリン-2-オン

　ロバートソン(J.医化学 29(10) 1832-1840 (1986))に述べられている手順に従って調製
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された化合物a(38.4g)を、機械で撹拌して濃硫酸300mlに溶かし、反応物の粘度が高くな
るまで-40℃の浴槽を使って冷却した。発煙硝酸10.1mlの溶液と濃硫酸50mlを、30分かけ
て滴下して加えた。反応物を、12時間攪拌して周囲の温度まで戻した。反応混合物を氷水
に注ぎ、化合物bをろ過して乾燥した(収量:31g)。
【００７８】
　化合物b(9.38g)をDMF 100mlに溶かし、DMF 25mlに水素化ナトリウム(2g)を撹拌した懸
濁液に滴下して加えた。水素の発生が止まってからヨウ化エチル4mlを加え、薄層クロマ
トグラフィーによって反応が完了するまで反応混合物を撹拌した。反応物を酢酸エチルと
水に分配した。有機抽出物を濃縮し、未精製化合物cをエーテル/ヘキサンから再結晶化し
た(収量:8.52g)。
【００７９】
　化合物c(8.25g)を、メタノール100ml中に10％ Pd/C触媒1gを懸濁させた懸濁液中で、水
素1気圧下で18時間撹拌して攪拌した。触媒をろ過して除去し、溶剤を蒸発させて5.8gの
化合物dを得た。
【実施例２】
【００８０】
〔実施例2〕　　化合物32の合成

　化合物f(2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン)を、下記の手順で調製した。シク
ロヘプタノン20mlの冷溶液(0℃)と乾燥THF 50mlに、リチウムビス-トリメチルシリルアミ
ド溶液190ml(THF中1M)を5分かけて加えた。次に、ギ酸エチル(13.8g)を15分かけて滴下し
て加え、反応物を凝固するまで0℃で3時間撹拌し続けた。反応混合物を水とヘキサンに分
配し、未反応のシクロヘプタノンを除去した。水相を10％の水性クエン酸で酸性化し、酢
酸エチルに抽出された物質を、水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムによって乾燥して濃
縮し、化合物gの調製に用いる橙色のオイルとして、23.37gのfを得た。
【００８１】
　化合物d(3.5g)を、濃塩酸2.33mlを添加した水75mlに懸濁した。得られた溶液を5℃まで
冷やし、亜硝酸ナトリウム(1.55g)を、20mlの水に撹拌しながら10分かけて滴下して加え
た。このジアゾニウム(e)溶液を、水200ml及びメタノール50mlに化合物f(2.89g)及び酢酸
ナトリウム(6.9g)を分散させた、冷たい分散液(0℃)にゆっくりと加えた。初期の赤色の
オイルを、0℃で2時間撹拌した後、結晶化させてろ過し、黄色の固体としてgを得た。収
量:4.68g.
【００８２】
　濃酢酸300ml中のg溶液(4.68g)に、濃塩酸20mlを加え、反応混合物を20分かけて70℃に
加熱した。反応物を冷却し、溶剤の80％を、真空下で、ロータリーエバポレーションによ
って除去した。混合物を、9:1の酢酸エチル:ヘキサンの相と、水の相に分配した。有機相
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濃縮し、3.9gの未精製物を得た。この未精製物を、酢酸エチルから再結晶化して2.25gのh
を得た。
【００８３】
　化合物h(2.9g)を、乾燥THF300mlに溶解し、機械的に攪拌した。リチウムビストリメチ
ルシリルアミド(THF中1Mゾル 75ml)を1回の注入で加え、混合物を15分間攪拌した。無水
酢酸(10ml)を加え、粘り気のある混合物を15分間攪拌した。未精製物iの溶液を、乾燥エ
タノール400ml中にヒドラジン25mlを含む溶液に加え、この溶液を一晩攪拌した。反応物
を濃縮し、次に酢酸エチルと水に分配した。有機相を、水及び食塩水で洗浄して硫酸ナト
リウムで乾燥し、ろ過して濃縮した。生成物をフラッシュクロマトグラフィーによって精
製し、2.01gの最終化合物32を得た。
【実施例３】
【００８４】
〔実施例3〕　　化合物19の合成

　DMF(10ml)を、N2雰囲気下で、丸底フラスコ100ml中の60％ NaH(15.12mM) 0.6gに加えた
。DMF 10ml中の5-ニトロ-2-ベンズイミダゾリノン(7.20mM) 1.29gをフラスコに加え、更
にDMF 10ml加えて洗浄した。溶液を25分間攪拌し、ヨウ化メチル(72mM) 10.22gを加え、
次いで3時間攪拌した。HCl(200ml,1M)を溶液に加え、次いで酢酸エチルで抽出し、食塩水
で洗浄して硫酸マグネシウムで乾燥し、次いで真空濃縮し、ヘキサン中の酢酸エチル0-10
0％でフラッシュし、1.4gの1,3-ジメチル-5-ニトロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2(3H)-オ
ンを得た(収量93％)。
【００８５】

　1,3-ジメチル-5-ニトロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2(3H)-オン1.4gを、エタノール100
ml及び濃塩酸100μlで懸濁し、10％ Pd/C二すくいを加え、H2の風船を付けて、一晩攪拌
した。次に、溶液をセライトでろ過し、真空濃縮して1.27gのアミン5-アミノ-1,3-ジメチ
ル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2(3H)-オンを得た(収率106％)。
【００８６】
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　5-アミノ-1,3-ジメチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2(3H)-オン1.26g(7.11mM)を、H2O5
0ml及び濃塩酸0.95mlに溶かし、0℃に冷却し、H2O 3ml中のNaNO2(8.53mM) 0.59gが加え、
30分間攪拌した。(Z)-2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン(8.53mM) 1.19g及び酢酸
ナトリウム(32mM) 2.62gを、メタノール50ml及びH2O 50mlに溶かし、0℃に冷却した。ジ
アゾ化された溶液を、シクロヘプタノン混合物に加えて4時間攪拌し、次いで1M HCl 350m
l を酢酸エチルで抽出した溶液に加え、次に、酢酸エチル、食塩水で洗浄し、硫酸マグネ
シウムで乾燥して真空濃縮し、ヘキサン中の酢酸エチル0-100％でフラッシュした。精製
ヒドラゾンを、酢酸中の10％濃塩酸50mlに溶かして80℃まで加熱し、攪拌を開始した。溶
剤を真空下で除去してヘキサン中の酢酸エチル0-100％でフラッシュして、0.28gのテトラ
サイクルを得た(収率14％)。
【００８７】

　テトラサイクル(0.99mM) 0.28gをTHFに溶解し、0℃まで冷却した。1M LHMDS(3.96mM) 3
.96mlを加えて1時間攪拌した。無水酢酸(3.96mM) 0.4gを加えて、室温で4時間攪拌した。
H2O 5mlとエタノール10ml中のN2H4 2mlを加え、2日間攪拌した。次いで溶剤を真空下で除
去し、HPLCで精製して17.7mgの最終化合物19を得た(収率5％)
【実施例４】
【００８８】
〔実施例4〕　　化合物16の合成

　DMF 20mlを、N2雰囲気下で250mlの丸底フラスコ中にある95％NaH(34.47mM) 0.87gに加
えた。次に、DMF 30ml中のオキシインドール(31.34mM) 6.46gを加えた。溶液を20分間攪
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l 200mlを加え、酢酸エチルで抽出して食塩水で洗浄した。次いで、硫酸マグネシウムで
乾燥して真空濃縮し、ヘキサン中の酢酸エチル0-50％でフラッシュした。メチル2-(3,3-
ジメチル-5-ニトロ-2-オキソインドリン-1-イル)アセテート8.14gを得た。(収率93％)。
【００８９】

　メチル2-(3,3-ジメチル-5-ニトロ-2-オキソインドリン-1-イル)アセテート2.3g(8.3mM)
を、エタノール100ml中に懸濁させ、濃塩酸0.2ml及び10％ Pd/C約100mgを加え、H2風船を
付けて反応物を一晩攪拌した。次いで溶液を、セライトでろ過して真空濃縮した。アミノ
インドロン中間体を得た(収率98％)。
【００９０】

　アミノインドロン中間物2.0g(8.05mM)を、H2O 50ml及び濃塩酸1.15mlに溶かし、0℃ま
で冷却した。次いでH2O 5ml中のNaNO2 0.67g(9.67mM)を加え、反応物を45分間攪拌した。
2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン1.24g(8.86mM)及び酢酸ナトリウム2.97g(36.25
mM)をメタノール100ml及びH2O 250mlに溶かし、同様に0℃まで冷却した。ジアゾ化された
インドロンを、2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン混合物に加え、2時間攪拌した
。1M HCl350mlを加え、混合物を酢酸エチルで抽出し、酢酸エチル相を洗浄した。酢酸エ
チル相を、食塩水で洗浄して硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮してヘキサン中の酢酸
エチル0-50％でフラッシュした。その結果得られたヒドラゾンを、酢酸中の10％濃塩酸10
0mlに溶かし、2時間攪拌しながら80℃まで加熱した。溶剤を真空下で除去し、ヘキサン中
の酢酸エチル0-50％でフラッシュし、0.76gのテトラサイクル化合物を得た(収率28％)。
【００９１】
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　テトラサイクル0.40g(1.18mM)をTHFに溶かし、0℃まで冷却した。1M LHMDS 4.52ml(4.5
2mM)を加え、反応物を1.5時間攪拌した。無水酢酸0.46g(4.52mM)を加え、溶液を室温で3.
5時間攪拌した。次いで、H2O 5ml中のN2H4 1ml及びエタノール5mlを加え、一晩攪拌した
。溶剤を真空下で除去し、生成物の半分をエタノール20ml及び4規定のHCl/ジオキサン10m
lに溶かし、6時間攪拌した。次いで、溶剤を真空下で除去してHPLCで精製し、35.9mgの化
合物16を得た(収率15％)。生成物の残りの半分をHPLCで精製して化合物20を得た。
【実施例５】
【００９２】
〔実施例5〕　　化合物2の合成

　20.1mg(0.049)の化合物16を、N2雰囲気下で密閉バイアル中に入れたメタノール(anh)中
の2.0M NH4OHに溶かし、60℃で1.5時間攪拌して80℃まで加熱し、一晩攪拌した。溶剤を
真空下で除去し、メタノール中に新しいNH4OHを加え、80℃で5日間攪拌した。溶剤を真空
下で除去し、次いでHPLCで精製し、5.3mgの化合物2を得た(収率19％)。
【実施例６】
【００９３】
〔実施例6〕　　化合物13の合成

　イソプロピルアミン29.6mg(0.5mM)をトルエン5mlに溶かし、トリメチルアルミニウム1.
0ml(1.0mM)を加え、20分間攪拌した。次いで、40mg(0.1mM)の化合物16を加え、2日間(48
時間)攪拌した。溶液をクエン酸で希釈し、酢酸エチルで抽出して硫酸マグネシウムで乾
燥した。溶剤を真空下で除去し、4.3mgの化合物13を得た(収率10％)。
【実施例７】
【００９４】
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　化合物31を、化合物32(実施例2)の調製と同様の手順を用いて調製した。出発アミンa(4
60mg)を、Pd触媒と対応するニトロ化合物を還元することによって調製し、次いで、硝酸
ナトリウムで処理し、ジアゾニウム化合物bを得た。次いで、これを2-(ヒドロキシメチレ
ン)シクロヘプタノンcと結合させ、690mlのヒドラゾンdを得た。酸性中で、ヒドラゾンd
を用いたフィッシャーインドール合成によって、510mgのインドールeを得た。これを無水
酢酸、次いでヒドラジンと反応させ、130mgの化合物31を得た。
【実施例８】
【００９５】
〔実施例8〕　　化合物48の合成
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　水素化ナトリウム(オイル中の分散率60％，4.8g)を、ヘキサンを用いて微細化(tritura
te)し、デカンテーションを2回行ってオイルを除去した。乾燥DMF 30mlに懸濁して攪拌し
、0℃まで冷却した。乾燥DMF 148ml中のN-アセチルオキシインドールa 10g溶液を、1時間
かけて滴下して加えた。水素の発生が止まってからヨードエタン11.4mlを10分かけて加え
た。反応混合物を室温に戻し、薄層クロマトグラフィーが完了してから、氷水に注ぎ、酢
酸エチルで生成物を抽出した。酢酸エチル溶液を、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過、濃縮
して、生成物を、シリカを用いた自動のフラッシュクロマトグラフィーで精製し、無色オ
イルとして13.2gの化合物bを得た。
【００９６】
　化合物b(8.43g)を、6規定のHClで2時間リフラックスした。その時、白い沈殿物が生成
し、薄層クロマトグラフィーで反応の完了が確認された。反応混合物を冷却し、沈殿物を
真空ろ過した。次いで、水で洗浄し、乾燥して白い固体物である6.39gの化合物cを得た。
【００９７】
　化合物c(6.37g)を硫酸52mlに懸濁し、ドライアイス/アセトニトリル浴を用い、機械的
に攪拌して－40℃まで冷却した。硫酸10.5ml中の発煙硝酸1.43ml溶液を10分かけて加えた
。反応物を室温まで戻した。6時間後、反応混合物を氷に注ぎ、真空ろ過して沈殿物を集
めた。生成物を水で2回洗浄し、真空下で乾燥して7.58gの化合物dを得た。
【００９８】
　化合物d(3.46g)を、炭酸セシウム9.64g及びDMF 41ml中のヨードエタン1.78mlと混合し
、80℃で6時間攪拌した。追加のヨードエタン1.0mlを加え、反応混合物を80℃に保ち一晩
攪拌した。反応物を冷却してろ過し、次いで、酢酸エチルと水に分配し、食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過して濃縮し、黄色の固体として1.76gの化合物eを得た
。
【００９９】
　化合物e(1.2g)を、メタノール(12ml)中の10％ Pd/Cを用いて、16時間、水素雰囲気下(
風船)で還元した。触媒をろ過して除去し、濃縮生成物を、ヘキサンと酢酸エチルから再
結晶化し、黄褐色の固体として0.325gの化合物fを得た。
【０１００】
　化合物f(372mg)を、水5.8ml及び37％ HCl 218マイクロリットルに溶解した。この溶液
を0℃まで冷却し、水3ml中の亜硝酸ナトリウム(133mg)の溶液を、5分かけて攪拌しながら
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添加した。次いで、この冷たいジアゾニウム塩g溶液を、水29ml、メタノール5.8ml及び酢
酸ナトリウム591mg中に化合物h(246mg)が攪拌された懸濁液に加えた。1時間後、赤色の油
性生成物iを静置し、黄色の上澄み液を除去した。赤色のオイルを、2回水で粉砕し2回デ
カンテーションした。赤色のオイルを、酢酸27ml及び37％ HCl 3mlに溶解し、20分間かけ
て70℃まで加温した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を、飽和
の重炭酸ナトリウム、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。シリカを
用いたフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、73.8mgの化合物jを得た。
【０１０１】
　化合物j(100mg)を、乾燥THF16mlに溶かし、0℃まで冷却した。リチウム ビス トリメチ
ルシリルアミド(THF中1M ゾル 622マイクロリットル)を加え、反応物を2時間攪拌した。
ピルボニトリル66マイクロリットルを加え、反応物を2時間攪拌した。次いで、この反応
混合物を、エタノール9.5ml中のヒドラジン(717マイクロリットル)の溶液に加え、2時間
攪拌した。混合物を真空濃縮し、生成物をHPLCで精製して、3.1 mgの化合物48を得た。
【実施例９】
【０１０２】
〔実施例9〕　　化合物6の合成

　化合物a(1.37g)をDMF 20mlに溶かし、窒素雰囲気下で、0℃まで攪拌しながら冷却した
。次いで、水素化ナトリウム(239mg)を加え、20分後、2－ブロモプロパン4.1mlを加えた
。反応混合物を、4時間かけて60℃まで加温し、次いで濃縮し、酢酸エチルと10％クエン
酸に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮した。未精製生成物を、
シリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーで精製し、1.8gの化合物bを得た。
【０１０３】
　化合物b(1.8g)を、水素(風船)で2時間、メタノール50ml及び酢酸10ml中の10％ Pd/C触
媒を用いて還元した。触媒をセライトでろ過して除去した。溶剤を蒸発除去して1.8gの化
合物cを得た。
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　化合物c(1.6g)を、水60ml及び37％ HCl 1.5mlに溶かし、攪拌しながら0℃まで冷却した
。水10ml中の亜硝酸塩ナトリウム(500mg)の溶液を、10分かけて加えた。このジアゾニウ
ム塩溶液dを、水100ml中のe(1.02g)、メタノール10ml及び酢酸ナトリウム2.67gからなる
懸濁液に、0℃で攪拌しながら加えた。3時間後、反応混合物を酢酸エチルと水に分配した
。有機相を乾燥し、濃縮して2.4gの未精製化合物fを得た。
【０１０５】
　化合物f(2.4g、未精製)を酢酸40mlに溶かし、37％ HCl 10mlを加えた。反応混合物を、
2時間で100℃まで加熱し、冷却して、水300mlに注ぎ込んだ。混合物を酢酸エチルで抽出
して分離し、有機相をシリカのプラグを通してろ過し、濃縮した。シリカを用いた自動フ
ラッシュクロマトグラフィーで精製して722mgの化合物gを得た。
【０１０６】
　化合物g(512mg)をTHF 45mlに溶かし、0℃まで冷却した。リチウム ビス トリメチルシ
リルアミド12.64ml(THF中1M)を加え、反応混合物を10分間攪拌した。無水酢酸(1.49ml)を
加え、混合物を40分間攪拌し、エタノール200ml中の攪拌されたヒドラジン溶液(3.9ml)に
注いだ。反応物を、22時間攪拌し、次いで濃縮し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を
食塩水で洗浄し、濃縮した。シリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーによって
精製して132mgの化合物6を得た。
【実施例１０】
【０１０７】
〔実施例10〕　　化合物49の合成

　化合物a(98mg)を、乾燥THF10mlに溶かし、リチウム ビス－トリメチルシリルアミド(TH
F中の1M 1.2ml)を加え、反応混合物を10分間攪拌した。ギ酸エチル(89.5mg)を加え、反応
混合物を4.5時間攪拌した。反応物を10％クエン酸に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機
相を食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮して、そのまま使用することのできる茶色の
固体として化合物bを得た。
【０１０８】
　ステップ1で得られた化合物bをエタノール35mlで懸濁し、ヒドラジン水和物6滴を加え
た。反応物を2.5時間攪拌し、次いで濃縮し、水とメチレンクロライドに分配した。メチ
レンクロライド相を濃縮し、シリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーで精製し
て71mgの化合物49を得た。
【実施例１１】
【０１０９】
〔実施例11〕　　化合物50の合成
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　化合物a(1.0g)を乾燥DMF 25mlに溶かして0℃まで冷却し、脱気し窒素で覆った。水素化
ナトリウム(175mg)を加え、反応混合物を30分間攪拌した。臭化イソブチル(3.99g)を加え
、反応混合物を一晩攪拌して周囲の温度まで戻された。薄層クロマトグラフィーで反応の
完了を確認し、混合物を濃縮して、10％クエン酸と酢酸エチルに分配した。有機相を水、
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮して茶色のオイルとして1.19g
の化合物bを得た。
【０１１０】
　化合物b(1.19g)を、窒素1気圧の下で、メタノール中の10％ Pd/C及び5％酢酸で還元し
た。触媒をろ過して除去し、溶媒を蒸発させて茶色のオイルとして0.99gの化合物cを得た
。
【０１１１】
　化合物c(1.22g)を、加熱ながら水120ml及び37％ HCl 0.7mlに溶かした。溶液を氷水浴
で冷却し、水5ml中の亜硝酸ナトリウム(1.01g)の溶液を加えた。このジアゾニウム塩d溶
液を、0℃で攪拌された、化合物e(0.812g)及び酢酸ナトリウム(1.95g)の9/1の水/メタノ
ール懸濁液に加えた。得られたオレンジ色の結晶性沈殿物をろ過して除去し、酢酸エチル
とヘキサンから再結晶化して0.92gの化合物fを得た。
【０１１２】
　化合物f(855mg)を酢酸80mlに溶かし、50℃まで加温して、37％ HCl 10mlを加え、次い
で酢酸20mlを加えながら攪拌した。反応物を40分間60℃まで加温し、冷却し、濃縮した。
濃縮物を酢酸エチル及び希釈水酸化ナトリウムに分配した。有機相を水で2回、食塩水で
洗浄し、乾燥し、濃縮した。粗生成物をシリカを用いたフラッシュクロマトグラフィーに
よって精製して462mgの化合物gを得た。
【０１１３】
　化合物g(460mg)を乾燥THF 50mlに溶かし、リチウムLHMDS(THF中の1M ゾル 11ml)を加え
た。赤色の溶液を15分間攪拌し、次いで無水酢酸(1.28ml)を加えて、更に15分間攪拌を続
けた。この反応混合物を、ヒドラジン水和物(3.3ml)とエタノール100mlからなる攪拌され
た溶液にゆっくりと加え、1時間攪拌された。反応溶液を濃縮し、酢酸エチル/ヘキサン及
び水に分配した。有機相を水、食塩水で洗浄し、乾燥し、濃縮し、未精製生成物をシリカ
を用いた自動フラッシュクロマトグラフィーにより精製して113mgの化合物50を得た。
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【実施例１２】
【０１１４】
〔実施例12〕　　化合物51の合成

　化合物a(1.0g)を乾燥DMF 25mlに溶かし、脱気して、0℃まで冷却した。水素化ナトリウ
ム(175mg)を加え、反応物を30分間撹拌した。1-ブロモ-2-(2-メトキシエトキシ)エタン(3
.26ml)を加え、反応物を3時間撹拌した。反応混合物を10％クエン酸に注ぎ、酢酸エチル
で抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮し、精製せずに用いる
ことができる1.52gの未精製化合物bを得た。
【０１１５】
　化合物b(1.52g)を、水素1気圧下で2.5時間、10/1のメタノール/酢酸中で、10％ Pd/Cを
用いて還元した。触媒をろ過して除去し、濾液を濃縮し、精製せずに用いることができる
1.72gの化合物cを得た。
【０１１６】
　化合物c(1.72g)を水50mlと37％ HCl 0.6mlに溶かし、0℃まで冷却した。水10ml中の亜
硝酸ナトリウム(0.402g)を加え、反応物を10分間撹拌した。水100ml及びメタノール10ml
中に化合物e(815mg)と酢酸ナトリウム10ml(1.79g)を含有する懸濁液に、このジアゾニウ
ムd溶液を0℃で加えた。反応物を3時間撹拌し、次いで水に注ぎ、濃い油状生成物を酢酸
エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮して未精製化合
物fを得、酢酸30mlに溶かした。37％ HCl 4mlを加え、反応物を95℃まで1時間加熱し、冷
却して水に注いだ。分離したオイルを酢酸エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄
し、乾燥し、ろ過し、濃縮した。生成物をシリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフ
ィーで精製して690mgの化合物gを得た。
【０１１７】
　化合物g(690mg)を乾燥 THF(25ml)に溶かし、リチウム-ビス-トリメチルシリルアミド(T
HF中の1M ゾル14.37ml)を加えた。反応物を15分間攪拌し、次いで無水酢酸1.7mlを加えた
。この反応物を15分間攪拌し、次いでエタノール120ml中のヒドラジン水和物(4.4ml)溶液
に注ぎ、室温で一晩撹拌した。溶剤を蒸発させ、生成物を酢酸エチル/ヘキサン及び水に
分配した。有機相を水、食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮した。未精製生成物をシ
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リカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーにより精製して296 mgの化合物51を得た
。
【実施例１３】
【０１１８】
〔実施例13〕　　化合物11の合成

　6-アミノベンゾチアゾールa(2.25g)を水40ml及び37％ HCl 3.13mlに溶かし、次いで氷
水浴で冷却した。水10ml中の亜硝酸ナトリウム(1.04g)溶液を5分かけて加えた。次いで、
水80ml及びメタノール20mlに化合物c(2.1g)と酢酸ナトリウム(5.5g)を含有する懸濁液に
、このジアゾニウム塩b溶液を加えた。得られた黄色の沈殿物を1.5時間撹拌し、次いで酢
酸エチルと水に分配した。有機相を水、食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮して、精
製せずに用いることができる4.47gの化合物dを得た。
【０１１９】
　化合物d(4.47g)を酢酸40mlと37％ HCl4mlに溶かし、2.5時間かけて90℃まで加熱した。
反応物を冷却し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、ろ過し
、濃縮した。シリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーにより精製して480mgの
化合物eを得た。
【０１２０】
　化合物e(480mg)をTHFに溶かし、THF中の1Mリチウム-ビス-トリメチルシリルアミド15ml
を加えた。5分間攪拌した後、次いで無水酢酸(1.77ml)を加えた。この反応物を30分間攪
拌し、次いでエタノール中のヒドラジン水和物(4.6ml)溶液に注ぎ、室温で一晩撹拌した
。シリカを用いた自動フラッシュクロマトグラフィーにより濃縮及び精製して75.1mgの化
合物11を得た。
【実施例１４】
【０１２１】
〔実施例14〕　　化合物12の合成
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　5－アミノインダゾールa(2.0g)を、水30ml及び37％ HCl 1.9mlに溶かし、次いで氷水浴
上で冷却した。水10ml中の亜硝酸ナトリウム(1.04g)溶液を5分間かけて滴下して加え、反
応物を10分間撹拌した。次いで、このジアゾニウムb溶液を、水100ml中の化合物c(2.10g)
及び酢酸ナトリウム(5.54g)の攪拌された懸濁液に加えた。得られた黄色の懸濁液を2時間
撹拌し、次いで酢酸エチルと食塩水に分配した。有機相を少量のシリカでろ過し、濃縮し
て1.84gの未精製のdを得た。この未精製のdを酢酸32mlと37％ HCl 8mlに溶かし、20分間
で95℃まで加熱した。反応物を冷却し、酢酸エチルと食塩水に分配した。食塩水相を再び
酢酸エチルで抽出し、酢酸エチル相を一緒にし、有機相を蒸発させた。シリカを用いた自
動フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、1.01gの化合物eを得た。
【０１２２】
　化合物e(700mg)をTHF 20mlに溶かし、リチウム ビス-トリメチルシリルアミド(THF中1M
ゾルの23.4ml)を加えた。10分後無水酢酸2.76mlを加えた。この濃い反応混合物を40分間
攪拌し、次いでエタノール100ml中のヒドラジン水和物(8ml)溶液に注いだ。反応混合物を
2日間撹拌し、次いで濃縮し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、乾
燥し、ろ過して、濃縮した。未精製生成物を、メタノールからの再結晶化により精製し、
115mgの化合物12を得た。
【実施例１５】
【０１２３】
〔実施例15〕　　化合物28の合成
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　化合物bを、John H. Musser他(J.Med.Chem,1985,28,1255-1259)に記載された手順で調
製した。
【０１２４】
　カルバメートb(1.29g，7.17mmol)をDMF(18ml)に溶かし、DMF(18ml)中の水素化ナトリウ
ム(0.60g)の冷たい懸濁液に滴下して加えた。水素の発生が止まってからヨウ化エチル(1.
7ml，21.5mmol)を加え、反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物をH2Oでクエンチ
し、酢酸エチルで抽出して、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下
で除去し、残渣を、フラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、0→50％ ヘキサン中の
酢酸エチル、勾配溶離)に供し、c(661mg， 44％)を得た。
【０１２５】
　ニトロ化合物c(661mg，3.18mmol)を、水素1気圧下で18時間撹拌しながら、メタノール(
7ml)中の10％ Pd/C触媒(1g)の懸濁液内で還元した。触媒をろ過して除去し、溶剤を蒸発
させて、次の反応に直接用いられるアミンd(530mg)を得た。H2O(10ml)中のdと塩酸(0.4ml
)の冷溶液(0℃)に、亜硝酸ナトリウム(0.25g，3.6mmol，0.6M)の水溶液を5分間かけて滴
下して加えた。得られたジアゾニウム塩eの混合物を、H2O(48ml)中に2-(ヒドロキシメチ
レン)シクロヘプタノン f(3.3mmol)、及び、メタノール(10ml)を含有する分離反応フラス
コにゆっくりと加え、0℃で、酢酸ナトリウム(1.82g，13.4mmol)を用いて塩基性化した。
次いで、生成物をろ過し、H2Oで洗浄して、白い固体としてヒドラゾンg(530mg，59％)を
得た。
【０１２６】
　酢酸(100ml)及び塩酸(10ml)中のヒドラゾンg(0.53g，1.7mmol)を、1.5時間で80℃まで
加熱した。室温まで冷却する際に、反応混合物をH2O(100ml)で希釈し、酢酸エチルで抽出
した(100ml，2回)。有機相を食塩水(40ml)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を
真空下で除去し、残渣を、フラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン
中の酢酸エチル、勾配溶離)に供し、インドール－ケトンh(0.588g，31％)を得た。化合物
h(135mg)を実施例2の化合物hと同様の方法で処理し、50mgの化合物28を得た。
【実施例１６】
【０１２７】
〔実施例16〕　　化合物36の合成
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　化合物36を実施例15の手順と類似した手順に従って調製した。
【０１２８】
　a(5g)とH2O(10ml)中の塩酸の冷溶液(0℃)に、亜硝酸ナトリウム水溶液を5分間かけて滴
下して加えた。得られたジアゾニウム塩bの反応混合物を、H2O中に2-(ヒドロキシメチレ
ン)シクロヘプタノンc、及び、メタノールを含有した分離反応フラスコにゆっくりと加え
、0℃で、酢酸ナトリウムを用いて塩基性化した。次いで、生成物をろ過し、H2Oで洗浄し
て、3.6gのヒドラゾンdを得た。
【０１２９】
　酢酸及び塩酸中のヒドラゾンd(3.6g)の溶液を、1.5時間で80℃まで加熱した。室温に冷
却する際に、反応混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した(2回)。有機相を食塩水で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、残渣をフラッシュクロマト
グラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン中の酢酸エチル、勾配溶離)に供し、1.7gのイ
ンドール-ケトンeを得た。
【０１３０】
　化合物e(1.7g)を、実施例2の化合物hと同様の方法で処理し、0.6gの化合物36を得た。
【実施例１７】
【０１３１】
〔実施例17〕　　化合物35の合成

　化合物35を、実施例15にあるような類似の手順を用いて調製した。
【０１３２】
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　H2O(10ml)中のa(5g)と塩酸の冷溶液(0℃)に、亜硝酸ナトリウム水溶液を5分間かけて滴
下して加えた。得られたジアゾニウム塩bの反応混合物を、H2O中に2-(ヒドロキシメチレ
ン)シクロヘプタノンc、及び、メタノール(10ml)を含有した分離反応フラスコにゆっくり
と加え、0℃で、酢酸ナトリウムを用いて塩基性化した。次いで、生成物をろ過し、H2Oで
洗浄して、5.8gのヒドラゾンdを得た。
【０１３３】
　酢酸及び塩酸中のヒドラゾンd(5.8g)の溶液を、1.5時間で80℃まで加熱した。室温に冷
却する際、反応混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した(2回)。有機相を食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、残渣を、フラッシュクロマト
グラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン中の酢酸エチル、勾配溶離)に供し、2.9gのイ
ンドール-ケトンeを得た。
【０１３４】
　化合物e(2.9g)を実施例2の化合物hと同様の方法で処理し、1.1gの化合物35を得た。
【実施例１８】
【０１３５】
〔実施例18〕　　化合物1の合成

　化合物32(65mg，0.19mmol)をトルエン(1ml)に溶解し、ローソン試薬(0.1mmol)を溶液に
加え、1時間で110℃まで加熱した。溶剤を真空下で除去し、残渣を、フラッシュクロマト
グラフィー(シリカゲル、0→5%DCM中のメタノール、勾配溶離)に供し、45mgの化合物1を
得た。
【実施例１９】
【０１３６】
〔実施例19〕　　エチル5-オキソチエパン-4-カルボキシレート中間体の合成

　無水エーテル中のテトラヒドロチオピラン-4-オン(5.0g，43.0mmol)の冷溶液(-30℃)に
、ジエチルエーテル(4.6ml)中の三フッ化ホウ素エーテル化合物(5.4ml，43.0mmol)の溶液
と、ジエチルエーテル(4.6ml)中のエチル ジアゾジカルボキシレート(5.8ml，55.9mmol)
の溶液を、シリンジポンプによって1.5時間かけて同時に加えた。添加完了後、反応混合
物を-30℃で、更に1時間撹拌し、次いで、室温まで加温した。反応混合物を30％炭酸カリ
ウムで洗浄し、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥して、真空濃縮して、白い固体としてエチ
ル5-オキソチエパン-4-カルボキシレートを得た。
【実施例２０】
【０１３７】
〔実施例20〕　　ジエチル5-オキソアゼパン-1,4-ジカルボキシレート中間体の合成



(65) JP 2009-504680 A 2009.2.5

10

20

30

　無水エーテル中の1-カルベトキシピペリジン-4-オン(3.0ml，26.5mmol)の冷溶液(-30℃
)に、ジエチルエーテル(2.8ml)中の三フッ化ホウ素エーテル化合物(3.4ml，26.5mmol)の
溶液と、ジエチルエーテル(2.8ml)中のエチル ジアゾジカルボキシレート(3.6ml，34.5mm
ol)の溶液を、シリンジポンプによって1.5時間かけて同時に加えた。添加完了後、反応混
合物を-30℃で、更に1時間攪拌し、次いで、室温まで加温した。反応混合物を30％炭酸カ
リウムで洗浄し、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮して、未精製の黄色いオイ
ルとしてジエチル5-オキソアゼパン-1,4-ジカルボキシレートを得た。
【実施例２１】
【０１３８】
〔実施例21〕　　化合物54の合成

　実施例2から得られた化合物a(16.14g)をDMF 200mlに溶かし、脱気し、窒素で覆った。D
MF ジメチルアセタール(55ml)を加え、混合物を、薄層クロマトグラフィーが反応終了を
示すまで5時間、撹拌しながら100℃まで加熱した。反応混合物を冷却し、真空濃縮した。
得られた黄色の固体bをエタノール100ml中でスラリー状にし、ろ過して集めた。次いで、
メチレンクロライド200mlとメタノール20mlの混合物に溶かし、ヒドラジン水和物125mlを
含有する、撹拌された2Lのエタノール溶液に滴下して加えた。18時間後、反応物を真空濃
縮し、9:1の酢酸エチル:ヘキサンと水に分配した。有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、ろ過して濃縮し、生成物を結晶化し、ろ過して取り出し、15.6gの化
合物54を得た。
【実施例２２】
【０１３９】
〔実施例22〕　　化合物55の合成
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　実施例8から得られた化合物a(1.0g)、炭酸セシウム(2.78g)、1-ブロモ-2-メトキシエタ
ン(890mg)及びDMF(30ml)の混合物を、撹拌しながら90℃に加熱した。20分後、反応物を冷
却し、セライトでろ過し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、ろ過して、真空濃縮した。自動シリカゲルクロマトグラフィーによる
精製により、黄色のオイルとして1.35gの化合物bを得た。
【０１４０】
　水素風船下において、メタノール(100ml)と、炭素上の10％パラジウムを100mg含有する
酢酸(5ml)との溶液で、化合物b(1.35g)を30分間還元した。薄層クロマトグラフィーが変
換の完了を示し、反応物がセライトでろ過され、濃縮されて1.21gの化合物cが得られた。
【０１４１】
　化合物c(1.0g)を12規定のHCl 0.82mlを含有する水50mlに溶かし、氷水浴上で冷却した
。水10ml中の亜硝酸ナトリウム(0.316g)溶液を5分間かけて滴下して加えた。反応混合物
を更に5分間攪拌し、次いで、水100ml、メタノール15ml及び酢酸ナトリウム1.41g中の化
合物dからなる、早く攪拌された冷懸濁液にゆっくりと加えた。2時間攪拌した後、反応混
合物を酢酸エチルと水に分配した。有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥
し、ろ過し、真空濃縮して、更に精製することなく用いられる2.26gの未精製化合物eを得
た。
【０１４２】
　12規定のHCl 10mlを含有する酢酸100ml中の化合物e(2.26g)の溶液を、60℃まで25分間
で加熱した。反応物を冷却し、原容量の約85％まで真空濃縮し、25％水酸化ナトリウムを
用いて、pH 14に塩基性化した。この混合物を酢酸エチルと水に分配した。水相を酢酸エ
チルで再び抽出し、有機抽出物を一緒にし食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真
空濃縮した。茶色の未精製生成物を自動シリカゲルクロマトグラフィーで精製して、607m
gの化合物fを得た。
【０１４３】
　化合物f(607mg)を乾燥THF 15mlに溶かし、THF中の1M LHMDS 6.6mlを加えながら攪拌し
た。15分後、ギ酸エチル2.65mlを加え、反応物を55分間攪拌した。反応物を10％クエン酸
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 100mlに注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、ろ過して、真空濃縮した。未精製生成物を自動シリカゲルクロマトグラフィーに
よる精製により、196mgの化合物gを得た。
【０１４４】
　化合物g(196mg)をエタノール50mlに溶かし、ヒドラジン水和物1.2mlを加えた。20分間
攪拌した後、反応物を真空濃縮した。自動シリカゲルクロマトグラフィーによる精製によ
って、黄色の結晶として、117mgの化合物55を得た。
【実施例２３】
【０１４５】
〔実施例23〕　　化合物56の合成

　水素化ナトリウム(2.86g)及びDMF100mlの混合物を撹拌し、氷浴上で冷却した。DMF 100
ml中のN-アセチルオキシインドールa(10.44g)の溶液を、添加漏斗で1時間かけて加え、次
いで1-ブロモ-2-メトキシエタン(11.2ml)を15分間かけて加えた。反応物を1.5時間撹拌し
、次いで、氷に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、ろ過して、真空濃縮した。自動シリカゲルクロマトグラフィーによる精製
によって、3.66gの化合物bを得た。
【０１４６】
　化合物b(3.66g)を6規定のHCl中で60℃まで25分間で加熱し、次いで水150mlに注ぎ、酢
酸エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して
、濃縮し、更に精製することなく用いられる4.59gの未精製cを得た。
【０１４７】
　濃硫酸100ml中のc(4.49g 未精製)からなる、機械的に撹拌された溶液を、氷/食塩水浴
上で冷却した。発煙硝酸(1.16g)及び濃硫酸50mlの混合物を10分かけて加えた。反応混合
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物を2時間撹拌し、次いで、氷に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機相を水、食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。未精製生成物を自動シリカゲルク
ロマトグラフィーにより精製し、2.44gの化合物dを得た。
【０１４８】
　化合物d(0.65g)、1-ヨード-2メチルプロパン(1.22g)、炭酸カリウム(1.2g)及び乾燥DMF
20mlの混合物を、1時間撹拌しながら100℃まで加熱した。反応物を冷却し、固体をろ過し
て除去した。ろ過液を真空濃縮して、酢酸エチルと10％クエン酸に分配した。有機相を水
、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮して、更に精製することなく
用いられる0.97gの化合物eを得た。
【０１４９】
　水素風船の下において、メタノール30ml及び酢酸2ml中の、炭素(0.1g)上の10％パラジ
ウムのスラリーで、化合物e(0.97g)を4時間還元した。触媒をろ過して除去し、ろ過液を
真空濃縮して、更に精製することなく用いられる0.89gの化合物fを、赤いオイルとして得
た。
【０１５０】
　化合物f(0.89g)を水30ml及び12規定のHCl 0.35mlに溶解した。この溶液を、氷上で冷却
し、水5ml中の硝酸ナトリウム(0.23g)の溶液をゆっくりと加えた。15分間撹拌した後、こ
のジアゾニウム塩溶液を、化合物g(0.43g)、及び、水100mlとメタノール20ml中の酢酸ナ
トリウム(1.03g)からなる、激しく撹拌された混合物に、0℃でゆっくりと加えた。2時間
撹拌した後、結晶生成物をろ過して除去し、0.8gの化合物hを得た。
【０１５１】
　化合物h(0.8g)を、酢酸200ml及び12規定のHCl 4ml中で、100℃まで40分間で加熱した。
冷却した後、反応物を真空濃縮し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮し、生成物iを結晶化して、ろ過して除去した
。収量380mg。母液のシリカゲルクロマトグラフィーにより、更なる生成物210mgを回収し
た。
【０１５２】
　化合物i(300mg)を、DMF 10ml及びDMF ジメチルアセタール467マイクロリットルの混合
物中で、100℃まで一晩で加熱した。反応混合物を真空濃縮し、次いで酢酸エチルと水に
分配した。有機相を水と食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した
。この残渣(化合物i)をエタノール100ml中に溶かし、ヒドラジン水和物10mlを加えて、反
応物を3時間撹拌した。反応物を真空濃縮して、酢酸エチルと水に分配した。有機相を水
、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空ろ過して、濃縮した。シリカを用いた
フラッシュクロマトグラフィーによる残渣の精製によって、黄色の固体として、158mgの
反応物56を得た。
【実施例２４】
【０１５３】
〔実施例24〕　　化合物57の合成
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　実施例1の化合物a(5.45g)を、DMF 100mlに溶かした。この溶液に、Cs2CO3 21.54g及び
エチル-3-ブロモプロプリオネート(ethyl-3-bromoproprionate)b 11.97gを加え、薄層ク
ロマトグラフィーにより反応の完了が確認されるまで、混合物をN2下80℃で24時間撹拌し
ながら加熱した。反応混合物を冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して3.67gの化合物cを得た(収率45％)。化
合物c(3.67g)をエタノール 150ml及び濃塩酸200μLに溶かし、N2下で10分間バブルし、こ
の時点で10％ Pd/C 2すくいを加え、H2風船を取り付け、反応物を室温で12時間撹拌した
。LCMSにより反応の完了を確認した後、反応混合物をセライトでろ過し、真空濃縮して、
3.31gの化合物d(収率89％)を得た。
【０１５４】
　化合物d(3.31g)を、H2O 100ml及び濃塩酸1.92ml中に溶かし、0℃まで冷却した。この溶
液に、H2O 10ml中の NaNO2 0.99gを加え、30分攪拌した。これを、実施例2から得られた
化合物e 2.01g、及び、H2O 60mlとメタノール 60ml中の酢酸ナトリウム4.42gに、0℃で加
えた。溶液を室温まで戻し、一晩攪拌した。LCMSで反応の完了を確認した後、反応混合物
を飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥して、LCMSで化合
物fであることを確認し、真空下で乾燥した。化合物fを酢酸中の10％ HCl 50mlに溶かし
、12時間で70℃まで加熱した。LCMSにより反応の完了を確認した後、H2Oで希釈し、酢酸
エチル及びメタノールで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して2.1gの化合物
gを得た(収率50％)。化合物gを、THF 100mlに溶かし、0℃まで冷却し、次いで、THF中の 
1M LHMDS 23.72mlをN2下でゆっくりと加え、反応物を0℃で1時間15分攪拌した。この混合
物に、無水酢酸 2.42g及びDMF 1mlを加えた。反応物を室温に戻し、4時間15分攪拌した。
これにエタノール 10ml、次いでヒドラジン5mlを加え、反応物を一晩攪拌した。反応の完
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了をLCMSで確認し、反応混合物を真空濃縮し、9gの原料を得て、このうちの1.0gをHPLCで
精製し、15.7mgのTFA塩である最終化合物57を得た。
【実施例２５】
【０１５５】
〔実施例25〕　　化合物58の合成

　実施例1から得られた化合物a(2.04g)を、ビグリュー凝縮カラム付き丸底フラスコ中のD
MF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 8.06g及び臭化ベンジルb 4.23gを加え、混合物
を、N2下でオイル浴に配置し、100℃まで4時間35分かけて加熱した。薄層クロマトグラフ
ィーにより反応の完了を確認し、室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し
、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、2.93gの化合物cを得た(収
率100％)。化合物cをエタノール100ml及び濃塩酸200μlに溶かし、N2下で10分間バブルし
、この時点で10％ Pd/C 1すくいを加え、H2風船を取り付けた。これを12時間撹拌した。L
CMSにより反応の完了を確認し、反応物をセライトでろ過し、真空濃縮して2.34gの化合物
dを得た(収率89％)。
【０１５６】
　化合物dを、H2O 70ml及び濃塩酸1.17ml中に溶かし、0℃まで冷却した。この混合物に、
H2O 10ml中のNaNO2 0.73gを加え、0℃で30分間攪拌した。これを、化合物e 1.48g、及び
、H2O 20ml及びメタノール20ml中の酢酸ナトリウム 3.25gに加えた。溶液を室温に戻し、
一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、形成された沈殿物をろ過して除去し
、中間体fであることを確認した。中間体fを真空下で乾燥し、酢酸中の10％ HCl 50mlに
溶かし、80℃まで2時間で加熱し、室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し
、溶剤を真空下で除去して化合物gを得、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュし、ロ
ータリーエバポレート(rotovapped)し、1.39gの化合物gを得た(収率43％)。化合物gをTHF
 100mlに溶かし、0℃まで冷却し、N2下においてTHF中の1M LHMDS 19.04mlを加えた。反応
物を0℃で3.5時間攪拌し、1.94gの無水酢酸を加えて、室温に戻し、更に2時間攪拌した。
この反応混合物に、H2O及びエタノールをそれぞれ15ml加え、次いで、ヒドラジン3mlを加
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え、室温で一晩攪拌した。反応の完了をLCMSで確認し、反応物を0.1規定のH2SO4で希釈し
、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、ロータリーエバポ
レート(rotovapped)し、次いでISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によって精製し、38.5％の収
率で、0.75gの最終化合物58を得た。
【実施例２６】
【０１５７】
〔実施例26〕　　化合物59の合成

　実施例1から得られた化合物a(3.13g)をDMF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 9.89
g及び2-クロロベンジルブロミドb 3.74gを加え、反応の完了を薄層クロマトグラフィーに
より確認するまで、12時間攪拌しながら、混合物をN2下で、80℃で加熱した。反応混合物
を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネ
シウムで乾燥し、真空濃縮して、5.0gの化合物cを得た(収率100％)。化合物cをアセトン2
00ml及びH2O 100mlに溶かし、70℃まで加熱し、その時点で、ヒドロ亜硫酸ナトリウム(52
.65g)を加え、反応混合物を70℃で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認して、ア
セトンを真空下で除去し、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、飽和NaHCO3を用
いて分配し、食塩水で酢酸エチルを洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して、
2.01gの化合物dを得た(収率44％)。
【０１５８】
　化合物dをH2O 70ml及び濃塩酸 1.17mlに溶解し、0℃まで冷却した。この混合物に、H2O
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 10ml中のNaNO2 0.73gを加え、0℃で30分間攪拌した。次いでこれを、実施例2から得られ
た化合物e 1.48g、及び、H2O 20mlとメタノール 20ml中の酢酸ナトリウム 3.25gに加えた
。溶液を室温に戻し一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、形成された沈殿
物をろ過して除去し、LCMSにより中間体fであることを確認し、中間体fを真空下で乾燥し
、酢酸中の10％ HCl 50mlに溶かし、80℃で2時間加熱し、室温で一晩攪拌した。LCMSによ
り反応の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して化合物gを得、ISCO(酢酸エチル/ヘキサ
ン)でフラッシュし、ロータリーエバポレート(rotovapped)し、1.39gの化合物gを得た(収
率43％)。化合物g(0.94g)をTHF 15mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下において、THF
中の 1M LHMDS 9.24mlを加えた。反応物を室温で2時間20分攪拌し、次いでギ酸エチル0.6
8gを加え、4日間攪拌した。この反応混合物に、エタノール 5ml及びH2O 1mlを加え、次い
でヒドラジン1mlを加え、溶液を室温で2時間20分攪拌した。反応しなくなったため、混合
物を飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥して、真空濃縮した。次いで、この未精製中間体を、エタノール 30ml及びH2O 1mlに溶
解し、次いでヒドラジン2mlを加え、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、反
応混合物を真空濃縮して、HPLCにより精製し、収率18％で、176.8mgのTFA塩である最終化
合物59を得た。
【実施例２７】
【０１５９】
〔実施例27〕　　化合物60の合成

　実施例26から得られた化合物a(0.85g)をTHF 15mlに溶かし、0℃まで冷却して、N2下に
おいてTHF中の1M LHMDS 8.36mgを加えた。反応物を3時間20分間室温で攪拌し、無水酢酸 
0.85gを加え、4日間攪拌した。次いで、この反応混合物にエタノール 5ml及びH2O 1mlを
加え、次いでヒドラジン1mlを加え、溶液を室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了
を確認し、反応物をロータリーエバポレート(rotovapped)し、飽和NaHCO3で希釈し、酢酸
エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥して、真空濃縮し、HPLCによ
り精製して、収率19.5％で、0.18gのTFA塩である最終化合物60を得た。
【実施例２８】
【０１６０】
〔実施例28〕　　化合物61の合成
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　実施例1から得られた化合物a(3.13g)をDMF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 11.8
7g及びp-(メチルスルホニル)ベンジルクロライドb 4.54gを加え、薄層クロマトグラフィ
ーにより反応の完了を確認するまでの12時間攪拌しながら、混合物をN2下で80℃で加熱し
た。反応混合物を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、真空濃縮して、5.6gの化合物cを得た(収率99％)。化合物cをアセトン200m
l及びH2O 100mlに溶かし、70℃まで加熱して、その時点で、ヒドロ亜硫酸ナトリウム(52.
1g)を加えた、反応混合物を70℃で一晩攪拌した。LCMSで反応の完了を確認し、アセトン
を真空下で除去し、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、飽和NaHCO3を用いて分
配し、食塩水で酢酸エチルを洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して、2.2gの
化合物dを得た(収率43％)。
【０１６１】
　化合物dをH2O 50ml及び濃塩酸0.83mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物に、H2O 
10ml中のNaNO2 0.52gを加え、混合物を0℃で30分間攪拌した。次いでこれを、実施例2か
ら得られた化合物e 1.05g、及び、H2O 20mlとメタノール 20ml中の酢酸ナトリウム 2.30g
に加えた。溶液を室温に戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、形成され
た沈殿物をろ過して除去し、中間体fであることを確認し、中間体fを真空下で乾燥し、酢
酸中の10％HCl 50ml に溶かし、80℃まで2時間で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認
し、溶剤を真空下で除去して化合物gを得、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュ
し、真空濃縮して0.95gの化合物gを得た(収率34％)。
【０１６２】
　化合物g(0.95g)をTHF 15mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下においてTHF中の1M LHM
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DS 10.55mlを加えた。反応物を室温で2時間30分攪拌し、次いでギ酸エチル0.78gを加えて
一晩攪拌し、反応が完了しなかったため、更にギ酸エチル1.66gを加え、反応混合物を更
に2日間室温で攪拌した。LCMSにより反応の完了が確認されることなく、反応を停止した
。反応物を飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、真空濃縮した。
この未精製中間体にエタノール 5ml及びH2O 1mlを加え、次いでヒドラジン1mlを加え、反
応混合物を室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応混合物を真空濃縮
して、HPLCで精製した。TFA塩である最終化合物61を得た。
【実施例２９】
【０１６３】
〔実施例29〕　　化合物62の合成

　実施例1から得られた化合物b(3.12g)をDMF 100mlに溶解した。この溶液にCs2CO3 9.87g
及びメチル-3-ブロモプロプリオネート(bromoproprionate)a 3.03gを加えた。薄層クロマ
トグラフィーにより反応の完了を確認するまでの24時間攪拌しながら、混合物をN2下にお
いて80℃で加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出
し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して2.96gの化合物cを得た(
収率67％)。化合物cをエタノール100ml及び濃塩酸200μlに溶かし、N2下において5分間バ
ブルし、その時点で、10％ Pd/C 2すくいを加え、H2風船を取り付け、反応物を室温で12
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時間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、セライトでろ過し、真空濃縮して、2.6g
の化合物dを得た(収率98％)。
【０１６４】
　化合物d(2.6g)をH2O 60ml及び濃塩酸 1.32mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物
に、H2O 10ml中のNaNO2 0.82gを加え、混合物を30分間攪拌した。これを、化合物e 1.66g
(実施例2から得られた化合物f)、及び、H2O 40mlとメタノール 40ml中の酢酸ナトリウム 
3.66gに加えた。溶液を室温に戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、形
成された沈殿物をろ過して除去した。これが中間体fであることをLCMSにより確認し、中
間体fを真空下で乾燥し、酢酸中の10％HCl 50mlに溶かし、攪拌しながら80℃まで一晩加
熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して、化合物gを得、ISCO(
酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュし、真空濃縮して1.51gの化合物giを得た(収率41
％)。化合物g(1.5g)をH2O 30ml及びTHF 30mlに溶かし、1M LiOH 12.21mlを加え、反応物
を一晩攪拌した。LCMSによる反応の完了が確認できないため、更に1M LiOH 12.21mlを加
え、溶液を再び一晩攪拌した。今度は、LCMSにより反応の完了を確認し、THFを真空下で
除去し、残存する水溶液を濃塩酸で酸性にし、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して1.76gの未精製化合物hを得た(更なる精製せず)。
【０１６５】
　化合物h(0.80g)をTHF 50mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下において、THF中の1M L
HMDS 9.04mlを加えた。反応物を室温で12時間攪拌し、次いで無水酢酸0.92gを加え、室温
で一晩攪拌した。この反応混合物に、エタノール 10ml及びH2O 1mlを加え、次いでヒドラ
ジン1mlを加え、混合物を室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、真空下
で濃縮し、HPLCにより精製して化合物iを得た。化合物i(140mg)をエタノール 0ml及び4規
定のHCl/ジオキサン10mlに溶かし、4日間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、真
空濃縮し、HPLCにより精製して、28％の収率で、TFA塩である最終化合物62を得た。
【実施例３０】
【０１６６】
〔実施例30〕　　化合物63の合成

　実施例29における合成から得られた化合物a(0.96g)を、THF 50mlに溶かし、0℃まで冷
却した後、N2下において、THF中の1M LHMDS 10.84mlを加えた。反応物を室温で12時間攪
拌し、次いでギ酸エチル0.80gを加え、室温で3日間攪拌した。この反応混合物に、エタノ
ール 10ml及びH2O 1mlを加え、次いでヒドラジン1mlを加えて、混合物を室温で一晩攪拌
した。LCMSにより反応の完了を確認し、真空濃縮し、HPLCにより精製して化合物bを得た
。化合物b(150mg)をエタノール 50ml及び4規定のHCl/ジオキサン10mlに溶かし、室温で一
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晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、真空濃縮し、HPLCで精製して、TFA塩であ
る最終化合物63を得た。
【実施例３１】
【０１６７】
〔実施例31〕　　化合物64の合成

　市販の5-ニトロ-2-ベンズイミダゾリノンaを、ビグリュー凝縮カラム付き丸底フラスコ
中のDMF70mlに溶かした。この溶液に、Cs2CO3 9.22g及びヨウ化エチル4.41gを加え、混合
物をN2下で油浴上に配置し、80℃まで12時間で加熱した。薄層クロマトグラフィーにより
、反応がほぼ完了したことを確認し、室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽
出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキ
サン)でフラッシュして、化合物bを得た。化合物bをエタノール200ml及び濃塩酸200μLに
溶かし、N2下で10分間バブルし、この時点で10％ Pd/C 2すくいを加え、H2風船を取り付
けた。これを12時間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、セライトでろ過し、真空
濃縮して化合物cを得た。
【０１６８】
　化合物cをH2O 50ml及び濃塩酸 1.27mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物に、H2O
 10ml中のNaNO2 0.79gを加え、0℃で2時間25分攪拌した。次いでこれを、実施例2から得
られた化合物d 1.60g、及び、H2O 100mlとメタノール 100ml中の酢酸ナトリウム 3.51gに
加えた。溶液を室温に戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、形成さ
れた沈殿物をろ過して除去し、中間体eであることを確認し、中間体eを真空下で乾燥し、
酢酸中の10％ HCl 50mlに溶かし、80℃まで2時間かけて加熱し、室温で一晩攪拌した。LC
MSにより反応の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して化合物iを得、ISCO(酢酸エチル/
ヘキサン)によりフラッシュし、真空濃縮して化合物f 1.12gを得た(収率38％)。化合物f
をTHF 35mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下においてTHF中の1M LHMDS 18.0mlを加え
た。反応物を0℃で3時間20分攪拌し、次いでギ酸エチル1.33gを加え、室温に戻して一晩
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攪拌した。この反応混合物に、エタノール 10ml及びH2O 1mlを加え、次いでヒドラジン1m
lを加え、混合物を室温で一晩攪拌した。完了した反応をLCMSにより確認し、反応物を飽
和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮し、HPLCにより精製して、370mgの純粋でない生成物と、46.8mgの最終化合物64
を得た。
【実施例３２】
【０１６９】
〔実施例32〕　　化合物65の合成

　市販の5-ニトロ-2-ベンズイミダゾリノンaを、ビグリュー凝縮カラム付き丸底フラスコ
中のDMF 50mlに溶かした。この溶液に、Cs2CO3 23.65g及び2-ブロモプロパン8.93gを加え
、混合物をN2下で油浴上に配置し、80℃まで12時間で加熱した。薄層クロマトグラフィー
により反応がほぼ完了したことを確認して、室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチ
ルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して、シリカ(酢酸
エチル/ヘキサン)を用いてフラッシュし、7.64gの化合物bを得た。化合物b(6.35g)を、エ
タノール 200ml及び濃塩酸 200μLに溶かし、N2下で10分間バブルし、この時点で10％ Pd
/C 2すくいを加え、H2風船を取り付けた。これを48時間攪拌した。LCMSにより反応の完了
を確認し、セライトでろ過し、真空濃縮して、99％の収率で化合物c(5.6g)を得た。
【０１７０】
　化合物cをH2O 50ml及び濃塩酸3.2mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物に、H2O 1
0ml中のNaNO2 1.99gを加え、0℃で30分間攪拌した。次いでこれを、実施例2から得られた
化合物d 4.03g、及び、H2O 50mlとメタノール 50ml中の酢酸ナトリウム 8.86gに加えた。
溶液を室温に戻して一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、形成された沈殿
物をろ過して除去し、中間体eであることを確認し、中間体eを真空下で乾燥し、酢酸中の
10％HCl 50mlに溶かし、80℃まで2時間で加熱し、室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応
の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して化合物fを得、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によ
ってフラッシュし、真空濃縮した。化合物f(0.91g)をTHF 20mlに溶かし、0℃まで冷却し
、N2下においてTHF中の1M LHMDS 10.72mlを加えた。反応物は0℃で2.5時間攪拌し、次い
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ころで、飽和NaHCO3で希釈することによって徐々に進行させ、酢酸エチルで抽出し、食塩
水で洗浄し、真空濃縮した。次いで、この反応混合物に、エタノール 50ml及びH2O 1mlを
加え、次いでヒドラジン2mlを加え、溶液を室温で一晩攪拌した。完了した反応をLCMSに
より確認し、反応物を飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して、278.1mgの最終化合物65を得
た(収率29％)。
【実施例３３】
【０１７１】
〔実施例33〕　　化合物66の合成

　実施例32から得られた化合物a(0.91g)をTHF 40mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下
においてTHF中の1M LHMDS 13.4mlを加えた。反応物を室温で2.5時間攪拌し、次いで無水
酢酸 1.37gを加え、室温で一晩攪拌した。この反応混合物に、エタノール 20ml及びH2O 1
0mlを加え、次いでヒドラジン2mlを加え、反応混合物を室温で一晩攪拌した。反応の完了
をLCMSによって確認し、反応物を真空濃縮し、飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し
、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して、収率
12％で、0.12gのTFA塩として最終化合物66を得た。
【実施例３４】
【０１７２】
〔実施例34〕　　化合物67及び68の合成
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　実施例1から得られた化合物a(5.31g)を、ビグリュー凝縮カラム付き丸底フラスコ中のD
MF 100mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 20.98g及びヨウ化ネオペンチルb 12.75gを加
え、混合物をN2下で油浴上に配置し、60℃まで12時間で加熱した。薄層クロマトグラフィ
ーにより反応の完了を確認し、室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、
食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)
でフラッシュして、4.41gの化合物cを得た(収率62％)。化合物cをエタノール 200ml及び
濃塩酸 200μLに溶かし、N2下で10分間バブルし、この時点で10％ Pd/C 2すくいを加え、
H2風船を取り付けた。これを12時間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、セライト
でろ過し、真空濃縮して化合物dを得た。
【０１７３】
　化合物dをH2O 100ml及び濃塩酸 2.6ml及びアセトニトリル70mlに溶かし、0℃まで冷却
した。この混合物に、H2O 10ml中のNaNO2 1.60gを加え、0℃で1時間40分攪拌した。次い
でこれを、実施例2から得られた化合物e 3.25g、及び、H2O 100mlとメタノール 100ml中
の酢酸ナトリウム7.13gに加えた。溶液を室温に戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の
完了を確認した後、形成された沈殿物をろ過して除去し、中間体fであることを確認し、
中間体fを真空下で乾燥し、酢酸中の10％HCl 100mlに溶かし、80℃まで3時間で加熱し、
室温で一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して化合物g
を得、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュし、真空濃縮して、0.98gの化合物g
を得た(収率14％)。化合物gをDMF 10ml及びDMF-ジメチルアセタール 10mlに溶かし、N2下
で120℃まで加熱した。反応物を一晩撹拌し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完了
を確認した。反応物を室温まで冷却し、溶剤を真空下で除去した。残渣にエタノール20ml
及びヒドラジン2mlを加え、反応物をN2下で一晩攪拌した。反応の完了をLCMSにより確認
し、二つの生成物が形成された。反応混合物を真空濃縮し、両方の生成物をHPLCにより精
製して、最終化合物67及び68を得た。
【実施例３５】
【０１７４】
〔実施例35〕　　化合物69の合成
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　実施例1から得られた化合物a(15.34g)をDMF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 60.
62g及びアリルブロマイドb 22.51gを加え、混合物をN2下において、薄層クロマトグラフ
ィーによって反応の完了を確認できるまでの12時間攪拌しながら65℃で加熱した。反応混
合物を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マ
グネシウムで乾燥し、真空濃縮して11.8gの化合物c(収率64％)を得た。化合物cをアセト
ン150ml及びH2O 75mlに溶かし、70℃まで加熱し、この時点で、ヒドロ亜硫酸ナトリウム(
166.87g)を加え、反応混合物を70℃で4日間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、
アセトンを真空下で除去し、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、飽和NaHCO3を
用いて分配し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して、4.08gの化
合物dを得た(収率39％)。
【０１７５】
　化合物dをH2O 50ml及び濃塩酸 2.52mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物に、H2O
 10ml中のNaNO2 1.56gを加え、0℃で60分間攪拌した。次いでこれを、実施例2で得られた
化合物e 3.17g、及び、H2O 100mlとメタノール 100ml中の酢酸ナトリウム 6.97gに加えた
。溶液を室温に戻し一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、形成された沈殿
物をろ過して除去し、LCMSによって中間体fであることを確認し、中間体fを真空下で乾燥
し、酢酸中の10％HCl 100mlに溶かし、80℃まで3時間で加熱し、室温で一晩攪拌した。LC
MSにより反応の完了を確認し、溶剤を真空下で除去して、化合物gを得、ISCO(酢酸エチル
/ヘキサン)によりフラッシュし、真空濃縮して2.97gの化合物gを得た(収率49％)。
【０１７６】
　化合物g(2.97g)をTHF 100mlに溶かし、0℃まで冷却した後、N2下において、THF中の1M 
LHMDS 46.05mlを加えた。反応物を室温で3時間攪拌し、次いでギ酸エチル 3.41gを加え、
一晩攪拌した。反応はLCMSによって半分完了したことを確認した。混合物を飽和NaHCO3で
希釈することによって反応を徐々に進め、食塩水で抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮した。この未精製の中間体に、エタノール 10ml及びH2O 2mlを加え、次いでヒド
ラジン4mlを加えて、反応物を室温で一晩攪拌した。反応の完了をLCMSにより確認し、反
応混合物を飽和NaHCO3で希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し
、HPLCにより精製して、139mgのTFA塩として最終化合物69を得た。
【実施例３６】
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【０１７７】
〔実施例36〕　　化合物70の合成

　実施例8から得られた化合物a(8.56g)をDMF 100mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 29.
76g及び2-ブロモプロパンb 11.24gを加え、混合物をN2下において、薄層クロマトグラフ
ィーにより反応の完了を確認するまでの24時間攪拌しながら、80℃で加熱した。反応混合
物を冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、真空濃縮し、ISCOでフラッシュして、8.57gの化合物cを得た(収率85％)。化合
物c(8.57g)をエタノール 150ml及び濃塩酸 500μLに溶かし、N2下で10分間バブルし、こ
の時点で10％ Pd/C 2.5すくいを加え、H2風船を取り付け、反応物を室温で12時間攪拌し
た。LCMSにより反応の完了を確認した後、反応混合物をセライトでろ過し、真空濃縮して
7.67gの化合物dを得た(収率89％)。
【０１７８】
　化合物d(7.67g)をH2O 100ml及び濃塩酸 3.1mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物
に、H2O 10ml中のNaNO2 2.57gを加え60分間攪拌した。実施例2で得られた化合物e 5.21g
、及び、H2O 50mlとメタノール 50ml中の酢酸ナトリウム 11.45gに、これを0℃で加えた
。溶液を室温まで戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認した後、反応混合物
を飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、LCMSにより化
合物fであることを確認し、真空下で乾燥した。化合物fを酢酸中の10％ HCl 100mlに溶か
し、80℃まで3時間で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、真空濃縮し、ISCOによ
りフラッシュし、2.69gの化合物gを得た(収率25％)。
【０１７９】
　化合物gをTHF 100mlに溶かし、0℃まで冷却し、N2下においてTHF中の1M LHMDS 38.15ml
をゆっくりと加え、反応物を0℃で1時間攪拌した。この混合物に、ギ酸エチル2.83gを加
えた。反応物を室温まで戻し、一晩撹拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、飽和NaHC
O3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄して、真空濃縮した。この中間体をISCO
によりフラッシュし、エタノール 50ml及びH2O 1mlに溶解し、次いでヒドラジン3mlを加
え、反応物を一晩攪拌した。反応の完了をLCMSにより確認し、反応混合物を真空濃縮して
、HPLCにより精製し、232mgのTFA塩である最終化合物70を得た。
【実施例３７】
【０１８０】
〔実施例37〕　　化合物71の合成
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　化合物70(109.5mg)をTHF 40mlに溶解し、N2下において0℃まで冷却した。これに、1M L
AH 2.32mlを加え、反応物を70℃まで一晩で加熱した。薄層クロマトグラフィーにより反
応が半分完了したことを確認し、H2O 4ml及び10％NaOH 1mlでクエンチし、一晩撹拌した
。飽和NaHCO3で反応混合物を希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮し、HPLCにより精製して、最終化合物71を得た。
【実施例３８】
【０１８１】
〔実施例38〕　　化合物72の合成

　実施例8から得られた化合物aをDMF 10ml及びDMF-ジメチルアセタール 20mlに溶かし、N

2下で120℃まで加熱した。反応物を一晩撹拌し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完
了を確認した。反応物を室温まで冷却し、溶剤を真空下で除去した。残渣に、エタノール
20ml及びヒドラジン3mlを加え、反応物をN2下で一晩撹拌した。反応完了をLCMSにより確
認した。反応混合物を、真空濃縮し、HPLCにより精製して、最終化合物72を得た。
【実施例３９】
【０１８２】
〔実施例39〕　　化合物73の合成
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　実施例8から得られた化合物a(11.82g)をDMF 100mlに溶解した。この溶液に、Cs2CO3 19
.73g及びアリルブロマイドb 6.72gを加え、混合物を、N2下において、薄層クロマトグラ
フィーにより反応の完了が確認されるまでの24時間室温で攪拌した。反応混合物を冷却し
、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮して、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュし、11.71gの化合物cを得た(収
率85％)。化合物c(11.71g)をN2下でエタノール80ml及び酢酸80mlに溶かし、0℃まで冷却
し、亜鉛粉13.95gを加えた。反応物を、N2下において、0℃で5時間40分撹拌した。LCMSに
より反応の完了を確認し、反応混合物をセライトでろ過し、真空濃縮して10.40gの化合物
dを得た(未精製の収率100％)。
【０１８３】
　化合物d(10.40g)をH2O 150ml、ACN 50ml及び濃塩酸 5.7mlに溶かし、0℃まで冷却した
。この混合物にH2O 10ml中のNaNO2 3.52gを加え、20分間攪拌した。次いでこれを、実施
例2から得られた化合物e 7.15g、及び、H2O 100mlとメタノール 100ml中の酢酸ナトリウ
ム15.71gに、0℃で加えた。溶液を室温に戻し、一晩攪拌した。LCMSにより反応の完了を
確認し、飽和NaHCO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、LCMSに
より化合物fであることを確認し、真空下で乾燥した。
【０１８４】
　化合物fを酢酸中の3％ HCl 100mlに溶かし、80℃まで3時間で加熱し、室温で一晩攪拌
した。LCMSにより反応の完了を確認し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)により
フラッシュし、6.24gの化合物gを得た(収率42％)。化合物gを、N2下で、DMF-ジメチルア
セタール50ml及びDMF 50mlに溶かし、反応物を4時間40分撹拌しながら、110℃まで加熱し
た。薄層クロマトグラフィーにより反応の完了を確認し、反応物を室温まで冷却し、真空
濃縮した。この中間体をエタノール 100ml及びヒドラジン10mlに溶かし、室温で48時間撹
拌した。反応の完了をLCMSにより確認し、反応混合物を真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘ
キサン)でフラッシュすることによって精製し、収率76％で、5.05gの最終化合物73を得た
。
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【実施例４０】
【０１８５】
〔実施例40〕　　化合物74の合成

　化合物73と同様の方法で製造された化合物a(5.05g)を、DCM 120ml中に懸濁し、氷浴中
で0℃に冷却した。この懸濁液に、SEM-Cl 3.37g及びDIPEAを加え、反応ベッセルの蓋を閉
じた。反応物を室温まで加温し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完了が確認される
まで、一晩攪拌した。反応混合物を0.1規定のH2SO4で希釈し、DCM層中に抽出し、食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラ
ッシュして、化合物b及び分離できない副生物との混合物 6.48gを得た。化合物b(5.45g)
をH2O 11ml及びジオキサン50mlに溶かし、N-メチルモルホリンN-オキシドH2Oを加え、す
べてが溶解するまで反応物を攪拌した。この反応混合物に、ブタノール溶液100mg/ml中の
OsO4(0.27g)を加え、次いでH2O中の過ヨウ素酸ナトリウムのスラリーを滴下して加え、そ
の後、3時間45分間、蓋のされたベッセル内で60℃で加温した。LCMSにより反応の完了を
確認し、混合物を食塩水で希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮
し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュして化合物cを得た。
【０１８６】
　化合物c(239mg)を、CuI(49.5mg)とK3PO4(216.5mg)を有する、オーブンで乾燥させたマ
イクロウェーブ反応バイアル内に入れ、N2を充填した。この混合物に2-ヨードピリジンd
を加え、バイアルを再びN2で充填し、次いでジオキサン2.6ml中の1，2-シクロヘキサンジ
アミン(58.2mg)を加え、10分間容液中にN2をバブルし、バイアルをクリンプした。反応バ
イアルを、140℃でマイクロウェーブ中に30分間置いた。反応を半分終了するまで進め、
非生成物の固体をろ過して除去することによって徐々に進め、真空濃縮し、フラッシュに
より精製することにより、160mgの化合物eを得た(収率60％)。化合物eをTHF中の1.0M TBA
F 3mlに溶かし、60℃まで一晩で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2O
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で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮
し、HPLCにより精製して78.8mgの最終化合物74を得た(収率64％)。
【実施例４１】
【０１８７】
〔実施例41〕　　化合物75の合成

　化合物74の合成で得られた化合物a(276mg)を、t-ブタノール 2ml、THF 600μL及びH2O 
200μLに溶かし、次いでN-メチル モルホリン N-オキシド H2O 77.3mg及びOsO4 4.2mgを
加えた。反応バイアルに蓋をして、60℃で一晩撹拌した。薄層クロマトグラフィーにより
反応の完了を確認した。反応混合物をH2O及び飽和Na2SO3で希釈し、酢酸エチルで抽出し
、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュし
て化合物bを得た。化合物bをTHF中の1.0M TBAF 6mlに溶かし、蓋をしたベッセル中で、60
℃で一晩加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチル
で抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製し
て最終化合物75を得た。
【実施例４２】
【０１８８】
〔実施例42〕　　化合物76の合成
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　化合物74の合成から得られた化合物a(255mg)を、CuI(53.3mg)とK3PO4(233.4mg)を有す
る、オーブンで乾燥されたマイクロウェーブ反応バイアルに入れ、N2を充填した。この混
合物にヨードピラジンbを加え、バイアルをN2で再び充填し、次いでジオキサン2.6ml中の
1，2-シクロヘキサンジアミン(62.8mg)を添加し、N2を10分間溶液中にバブルし、バイア
ルをクリンプした。反応バイアルを30分間140℃のマイクロウェーブの中に置いた。反応
を半分まで進め、非生成物の固体をろ過して除去することにより反応を徐々に進め、真空
濃縮し、フラッシュし、139mgの化合物cを得た(収率47％)。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 
3mlに溶かし、一晩で60℃まで加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、H2Oで希釈し、
酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、SFCに
より精製して最終化合物76を得た。
【実施例４３】
【０１８９】
〔実施例43〕　　化合物77の合成

　化合物74の合成から得られた化合物a(129mg)を、DMF 1.4mlに溶かし、Cs2CO3(460mg)を
含むバイアルに加え、次いでヨウ化メチルb(200mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応物
をヒートブロック中で60℃まで一晩加熱した。薄層クロマトグラフィーにより反応の完了
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を確認した。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で
加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し
、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して最終化
合物77を得た。
【実施例４４】
【０１９０】
〔実施例44〕　　化合物78の合成

　化合物74の合成から得られた化合物a(129mg)を、DMF 1.4mlに溶かし、Cs2CO3(460mg)を
含むバイアルに加え、次いでN-(クロロアセチル)モルホリンb(229mg)を加えた。バイアル
に蓋をし、反応物をヒートブロック中で、60℃まで一晩で加熱した。薄層クロマトグラフ
ィーで反応の完了を確認した。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネ
シウムで乾燥し、真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし
、60℃まで一晩で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2Oで希釈し、酢
酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCによ
り精製して最終化合物78を得た。
【実施例４５】
【０１９１】
〔実施例45〕　　化合物79の合成
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　化合物74の合成から得られた化合物a(210mg)をDMF5.0mlに溶かし、Cs2CO3(730mg)を加
え、次いでN-(クロロアセチル)ピペリジンb(400mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応物
をヒートブロック中で、60℃まで一晩で加熱した。薄層クロマトグラフィーで反応の完了
を確認した。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で
加熱した。LCMSで反応の完了を確認し、反応物をH2Oと0.1規定のH2SO4で希釈し、酢酸エ
チルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精
製して最終化合物79を得た。
【実施例４６】
【０１９２】
〔実施例46〕　　化合物80の合成
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　化合物74の合成から得られた化合物a(210mg)をDMF 5.0mlに溶かし、Cs2CO3(730mg)を加
え、次いでNl-シクロプロピル-2-クロロアセトアミドb(300mg)を加えた。バイアルに蓋を
し、反応物をヒートブロック中で60℃まで4時間で加熱した。薄層クロマトグラフィーで
反応の完了を確認した。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし、60℃
まで一晩で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、H2O及び0.1規定のH2SO4で希釈し
、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにより乾燥し、真空濃縮し、
HPLCにより精製して最終化合物80を得た。
【実施例４７】
【０１９３】
〔実施例47〕　　化合物81の合成

　化合物74の合成から得られた化合物a(215mg)をDMF 5.0mlに溶かし、Cs2CO3(149.9mg)を
加え、次いでN-(クロロアセチル)ピロリジンb(67.9mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反
応物をヒートブロック中で、60℃まで一晩で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認した
。反応物を1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮
して化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で加熱した
。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2O及び0.1規定のH2SO4で希釈し、酢酸エチ
ルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、SFCにより精製
して最終化合物81を得た。
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【実施例４８】
【０１９４】
〔実施例48〕　　化合物82の合成

　実施例8から得られた化合物a(5.24g)をDMF 40mlに溶かした。この溶液にCs2CO3 26.84g
及びDMF 10ml中の1-ヨード-3-メチルブタンb 5.32gを加え、薄層クロマトグラフィーによ
り反応の完了を確認するまでの24時間、混合物をN2下において50℃で加熱した。反応混合
物を冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュして6.16gの化合物cを
得た(収率90％)。化合物c(6.15g)をエタノール 100ml及び濃塩酸1mlに溶かし、N2下で10
分間バブルした。この時点で10％ Pd/C 2すくいが加え、H2風船が取り付け、反応物を室
温で48時間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応混合物をセライトでろ過し、
真空濃縮し5.5gの化合物dを得た(収率99％)。
【０１９５】
　化合物d(7.67g)をH2O 100ml及び濃塩酸 2.67mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合
物に、H2O 10ml中のNaNO2 1.66gを加え、混合物を20分間攪拌した。これを、実施例2から
得られた化合物e 3.37g、及び、H2O 100mlとメタノール100ml中の酢酸ナトリウム 7.40g
に、0℃で加えた。溶液を室温に戻し、48時間攪拌した。LCMSにより反応の完了を確認し
、沈殿物をろ過して除去し、LCMSにより化合物fであることを確認した。化合物fを酢酸中
の1％ HCl 100mlに溶かし、80℃まで24時間で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し
、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュして、2.54gの化合物gを得
た(収率33％)。化合物gを、N2下において、DMF-ジメチルアセタール20ml及びDMF 20mlに
溶かし、反応物を6時間撹拌しながら110℃まで加熱した。薄層クロマトグラフィーにより
反応の完了を確認し、反応物を室温まで冷却し、真空濃縮した。この中間体をエタノール
50ml及びヒドラジン5mlに溶かし、室温で24時間撹拌した。LCMSにより反応の完了を確認
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し、反応混合物を真空濃縮し、191mgをHPLCにより精製して最終化合物82を得た。
【実施例４９】
【０１９６】
〔実施例49〕　　化合物83の合成

　化合物74の合成から得られた化合物a(143mg)をDMF 5.0mlに溶かし、Cs2CO3(505mg)を加
え、次いで1-ブロモ-2-(2-メトキシ)エタンb(280mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応
物を室温で4時間攪拌し、ヒートブロック中で、60℃で4時間撹拌した。LCMSにより反応の
完了を確認した。反応混合物を0.1規定のH2SO4で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッ
シュして化合物cを得た。化合物cをTHF中の1.0M TBAF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で加熱
した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食
塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して最終化合物
83を得た。
【実施例５０】
【０１９７】
〔実施例50〕　　化合物84の合成
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　化合物74の合成から得られた化合物a(350mg)をTHF 2mlに溶かし、氷浴内で0℃まで冷却
した。この溶液に0.5M 9-BBN(12.42ml)を加え、反応物を室温に戻して1.5時間撹拌した。
更に9-BBN 6.21mlを加え、溶液をもう1時間撹拌した。薄層クロマトグラフィーによって
出発物質が消費されたことを確認した後、0℃に冷却して、H2O2 3mlを反応混合物に加え
、次いで10％ NaOH(3ml)を加えて、反応物を0℃で1時間撹拌した。LCMSにより反応の完了
を確認した。反応混合物を食塩水で希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾
燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュして化合物bを得た。化合物
bをTHF中の1M TBAF 5mlに溶かし、蓋をしたベッセル内で、60℃で一晩加熱した。LCMSに
より反応の完了を確認した後、反応混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して最終化合物84を
得た。
【実施例５１】
【０１９８】
〔実施例51〕　　化合物85の合成
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　市販のN-アセチルオキシインドールa(16.17g)をDMF 200mlに溶解した。この溶液にK2CO

3 51.03g及びエチル クロロアセテートb 22.62gを加え、反応物をN2下で24時間撹拌し、
エタノール 100mlを加え、反応完了が薄層クロマトグラフィーにより確認されるまで更に
12時間撹拌した。反応混合物を1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュして
化合物cを得た。化合物c(20.6g)をH2SO4 100mlに溶かし、-40℃まで冷却した。この溶液
にH2SO4 10ml中の発煙硝酸4.25gを加え、反応物を室温に戻し、一晩撹拌した。LCMSによ
り反応の完了を確認し、反応混合物をゆっくりと氷水に注いだ。ろ過処理された沈殿物を
ろ過して除去し、真空下で乾燥して化合物d 5.31gを得た。化合物dをDMF 150mlに溶解し
、Cs2CO3 9.87gを加え、次いでアリルブロマイドe 2.20gを加えた。反応物を一晩中撹拌
し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完了を確認した。反応物をH2O及び1M HClで希
釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、ISCO(酢酸エ
チル/ヘキサン)でフラッシュして化合物fを得た。
【０１９９】
　化合物f(7.08g)を酢酸 129ml及びエタノール 188mlに溶かし、10分間窒素を充填した。
この混合物にFe 6.10gを加え、混合物を80℃まで加熱し、N2下で3時間35分撹拌した。薄
層クロマトグラフィーにより反応の完了を確認し、室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈し
、セライトでろ過し、真空濃縮して化合物gを得た。化合物g(4.19g)をH2O 100ml及び濃塩
酸 1.55mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物にH2O 10ml中のNaNO2 0.96gを加え、3
0分間撹拌した。この反応混合物を実施例2から得られた化合物h 1.95g、及び、H2O 100ml
とメタノール 100ml中の酢酸ナトリウム 4.29gに0℃で加え、反応物を室温に戻し、72時
間撹拌した。形成された沈殿物をろ過して除去し、LCMSにより化合物iであることを確認
した。これを酢酸中の3％ HClに溶かし、80℃まで6時間で加熱した。薄層クロマトグラフ
ィーにより反応の完了を確認し、反応物を真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフ
ラッシュして、2.54gの化合物j(収率47％)を得た。化合物j(0.94g)を、N2下において、DM
F-ジメチルアセタール0.55g及びDMF 20mlに溶かした。反応物を24時間撹拌しながら110℃
まで加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、室温まで冷却して、真空濃縮した。この
中間体をエタノール20ml及びヒドラジン0.24mlに溶かし、室温で18時間撹拌した。LCMSで
反応の完了を確認し、反応混合物を真空濃縮、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュ
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して化合物kを得た。
【０２００】
　化合物k(0.56g)をDCM 10mlに溶かし、0℃まで冷却した後、SEM-Cl 0.29g及びDIPEA 0.4
4gを加えた。反応物を室温に戻し、2時間撹拌した。LCMSにより反応の完了を確認し、反
応物をH2Oで希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して0.71gの化
合物lを得た(収率100％)。化合物l(0.71g)をH2O 2ml及びジオキサン8mlに溶かし、N-メチ
ルモルホリンN-オキシドH2O 0.40gを加え、全ての反応物が溶解するまで撹拌した。この
反応混合物に、100mg/mlブタノール溶液中のOsO4(28mg)を加え、次いでH2O 4ml中の過ヨ
ウ素酸ナトリウム0.73gのスラリーを滴下して加え、次に、蓋をしたベッセル内で、60℃
で4時間加熱した。LCMSにより反応の完了が確認された後、反応混合物を食塩水で希釈し
、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして化
合物m及びnを得た。
【０２０１】
　化合物m(148mg)をDMF 5.0mlに溶かし、Cs2CO3(330mg)を加え、次いでN1-シクロプロピ
ル-2-クロロアセトアミド(130mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応物をヒートブロック
中で、70℃まで4時間で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認した。反応物をH2Oで希釈
し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘ
キサン)によりフラッシュして化合物oを得た。化合物oを、THF 10mlに溶かし、0℃まで冷
却した後、THF中の2.5M LAH 0.14mlを加えた。反応物を0℃で1時間35分撹拌し、LCMSによ
り反応の完了を確認した。反応物を10％ NaOH 400μL及びエタノール 400μLでクエンチ
し、H2O及び1M HClで希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して化
合物pを得た。化合物pをTHF中の1.0M TBAF 2ml及びTHF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で加
熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して18mgの最終化合物
85を得た。
【実施例５２】
【０２０２】
〔実施例52〕　　化合物86の合成

　化合物85の合成により得られた化合物aをTHF 15mlに溶かし、0℃まで冷却した後、THF
中の2.5M LAH 0.23mlを添加した。反応物を0℃で1時間45分撹拌し、LCMSにより反応の完
了を確認した。反応物を10％NaOH 400μL及びエタノール 400μLでクエンチし、H2Oで希
釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮して化合物bを得た。
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化合物bをTHF中の1.0M TBAF 2ml及びTHF 3mlに溶かし、60℃まで一晩で加熱した。LCMSに
より反応の完了を確認し、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で希釈し、硫酸マ
グネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して、18mgの最終化合物86を得た。
【実施例５３】
【０２０３】
〔実施例53〕　　化合物87の合成

　化合物85の合成から得られた化合物a(2.10g)をDMF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2C
O3 2.69g及び1-ヨード-2-メチルプロパンb 1.38gを加え、薄層クロマトグラフィーにより
反応の完了が確認されるまでの24時間攪拌しながら、N2下において80℃で、混合物を加熱
した。反応混合物を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラ
ッシュし、1.45gの化合物c(収率58％)を得た。化合物cをH2SO4 20mlに溶かし、-40℃まで
冷却し、この時点で発煙硝酸(0.28g)を加え、反応混合物を室温に戻して、4時間40分攪拌
した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物を室温まで冷却し、氷水に注ぎ、酢酸エチ
ルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチ
ル/ヘキサン)によりフラッシュして、1.58gの化合物dを得た。
【０２０４】
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　化合物d(1.58g)を酢酸 27ml及びエタノール 40mlに溶かし、N2を充填した後、Fe(1.31g
)を加えた。この溶液を70℃で3時間加熱し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完了を
確認した。反応物を室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈し、セライトでろ過し、真空濃縮
し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュして1.3gの化合物eを得た。化合物e(1.
3g)をH2O 20ml、ACN 2ml及び濃塩酸0.46mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物にH2O
 5ml中のNaNO2 0.29gを加え、反応物を30分間攪拌した。この反応混合物に、実施例2から
得られた化合物f 0.58g、及び、H2O 20mlとメタノール20ml中の酢酸ナトリウム 1.27gを0
℃で加え、反応物を室温に戻して72時間攪拌した。形成された沈殿物をろ過して除去し、
LCMSにより化合物gであることを確認した。化合物gを酢酸中の3％ HCl 50mlに溶かし、80
℃まで3時間で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、氷水で希釈し、酢酸エチルで
抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフ
ラッシュして0.64gの化合物h(収率39％)を得た。化合物h(0.64g)を、DMF-ジメチルアセタ
ール1.33g及びDMF 30mlに、N2下で溶かし、反応物を24時間撹拌しながら110℃まで加熱し
た。LCMSにより反応の完了を確認し、室温まで冷却した。この中間体をエタノール 50ml
及びヒドラジン5mlに溶かし、室温で24時間撹拌した。完了した反応をLCMSにより確認し
、反応混合物を真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュして276mgの化
合物iを得た。化合物i(51mg)をTHF8mlに溶かし、0℃まで冷却した後、THF中の2.5M LAH 0
.2mlを加えた。反応物を室温で1時間撹拌し、LCMSにより反応の完了を確認した。反応物
を0℃まで冷却し、10％ NaOH 400μL及びエタノール 400μLでクエンチし、H2Oで希釈し
、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCで精製して最終化
合物87を得た。
【実施例５４】
【０２０５】
〔実施例54〕　　化合物88の合成
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　化合物85の合成から得られた化合物a(2.02g)をDMF 50mlに溶解した。この溶液に、Cs2C
O3 2.59g及びヨウ化イソプロピルb 1.22gを加え、薄層クロマトグラフィーにより反応の
完了を確認するまでの24時間攪拌しながら、N2下において80℃で、混合物を加熱した。反
応混合物を室温まで冷却し、1M HClで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュし
て、化合物cを得た。化合物c(1.95g)をH2SO4 20mlに溶かして、-40℃まで冷却し、この時
点で発煙硝酸(0.28g)をH2SO4 2mlに加え、反応混合物を室温まで加温し、一晩攪拌した。
LCMSにより反応の完了を確認し、室温まで冷却し、氷水に注ぎ、DCMで抽出し、食塩水で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフ
ラッシュして、1.31gの化合物dを得た。
【０２０６】
　化合物d(1.31g)を酢酸 23ml及びエタノール 34.5mlに溶かし、N2を充填した後、Fe(1.1
2g)を添加した。この溶液を70℃で3時間加熱し、薄層クロマトグラフィーにより反応の完
了を確認した。反応物を室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈し、セライトでろ過し、真空
濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュし、0.82gの化合物eを得た。化合物e(0
.82g)を、H2O 20ml、ACN 5ml及び濃塩酸 0.30mlに溶かし、0℃まで冷却した。この混合物
に、H2O 5ml中のNaNO2 0.19gを加え、反応物を30分間攪拌した。この反応混合物を、実施
例2から得られた化合物f 0.38g、及び、H2O 20ml及びメタノール 20ml中の酢酸ナトリウ
ム 0.83gに、0℃で加え、反応物を室温に戻して、一晩攪拌した。形成された生成物をDCM
で抽出し、LCMSによって化合物gであることを確認し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空
濃縮した。これを、酢酸中の3％ HCl 50mlに溶かし、80℃で3時間加熱した。LCMSにより
反応の完了を確認し、反応物を真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュし
て、化合物hを得た。化合物h(395mg)を、DMF-ジメチルアセタール 1.26g及びDMF 20mlに
、N2下で溶かし、反応物を24時間撹拌しながら110℃まで加熱した。LCMSにより反応の完
了を確認し、室温まで冷却した。この中間体をエタノール25ml及びヒドラジン5mlに溶か
し、室温で72時間撹拌した。反応の完了をLCMSにより確認し、反応混合物を真空濃縮して
化合物iを得た。化合物i(170mg)を、THF 15mlに溶かし、0℃まで冷却した後、THF中の2.5
M LAH 0.41mlを加えた。反応物を室温で2時間45分撹拌し、LCMSにより反応の完了を確認
した。反応物を0℃まで冷却し、10％ NaOH 400μL及びエタノール 400μLでクエンチし、
H2Oで希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製し
て37.g mgの最終化合物88を得た。
【実施例５５】
【０２０７】
〔実施例55〕　　化合物89の合成
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　化合物74の合成から得られた化合物a(920mg)を、CuI(190mg)とK3PO4(840mg)を有する、
オーブンで乾燥されたマイクロウェーブ反応バイアルに入れ、N2を充填した。この混合物
に、3-ヨードピリジンbを加え、バイアルをN2で再び充填し、次いで、ジオキサン10ml中
の1,2-シクロヘキサンジアミン(230mg)を加え、N2を溶液中に10分間バブルし、バイアル
をクリンプした。反応バイアルを、140℃で30分間、マイクロウェーブ中に置いた。反応
を半分まで進め、非生成物の固体をろ過して除去することにより徐々に進め、真空濃縮し
、フラッシュにより精製し、化合物cを得た。化合物cを、THF中の1.0M TBAF 5mlに溶かし
、60℃まで一晩かけて加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、H2Oで希釈し、酢酸エ
チルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精
製して117mgの最終化合物89.1を得た。
【実施例５６】
【０２０８】
〔実施例56〕　　化合物90の合成
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　化合物a(148mg)をDMF 5.0mlに溶かし、Cs2CO3(330mg)を加え、次いで2-クロロエチルモ
ルホリンb(190mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応物を、ヒートブロック中で、100℃
まで72時間で加熱した。薄層クロマトグラフィーで反応が半分終了したことを確認した。
反応物を、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮し
、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュし、84.3mgの化合物cを得た。化合物cをT
HF 10mlに溶かし、0℃まで冷却した後、THF中の2.5M LAH 0.14mlを加えた。反応物を0℃
で2時間35分撹拌し、LCMSにより反応の完了を確認した。反応物を、10％ NaOH 400μL及
びエタノール 400μLでクエンチし、H2O及び1M HClで希釈し、DCMで抽出し、硫酸マグネ
シウムで乾燥し、真空濃縮して化合物dを得た。化合物dを、THF中の1.0M TBAF 1ml及びTH
F 4mlに溶かし、60℃まで一晩で加熱した。LCMSにより反応の完了を確認し、反応物をH2O
で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空濃縮
し、HPLCにより精製して18mgの最終化合物90を得た。
【実施例５７】
【０２０９】
【実施例５８】
【０２１０】
〔実施例58〕　　化合物91-111の合成
　実施例1及び2の手順、及び、適切なハロゲン化アルキルを用いて、化合物91-111を調製
した。
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【実施例５９】
【０２１１】
〔実施例59〕　　化合物112の合成

　実施例1から得られた化合物a(1.72g)を、水30ml及び37％ HCl 1.05mlに溶かし、撹拌し
ながら0℃まで冷却した。水15ml中の亜硝酸ナトリウム(700mg)の溶液を10分かけて加えた
。このジアゾニウム塩溶液aを、0℃で撹拌しながら、水100ml中のb(1.17g)、メタノール3
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0ml及び酢酸ナトリウム3.11gの懸濁液にゆっくりと加えた。2時間後、反応混合物を酢酸
エチルと水に分配した。有機相を乾燥し、濃縮して未精製化合物cを得た。
【０２１２】
　化合物cを酢酸30mlに溶かし、37％ HCl 10mlを追加した。反応混合物を95℃まで30分間
で加熱し、冷却し、水300mlに注いだ。混合物を酢酸エチルで抽出し、分離された有機相
を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。シリカを用いた自動
フラッシュクロマトグラフィーにより精製して606mgの化合物dを得た。
【０２１３】
　化合物d(58mg)をTHF4mlに溶かし、室温で撹拌した。リチウム ビス トリメチルシリル
アミド0.59ml(THF中1M)を加え、反応混合物を10分間撹拌した。ギ酸エチル(0.048ml)を加
え、混合物を5時間撹拌し、次いで10％クエン酸水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。
有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。残渣(化
合物e)をエタノール30ml及びヒドラジン水和物0.6mlに溶かし、反応物を6時間撹拌した。
次いで濃縮し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥して、濃縮し
た。HPLCによる残渣の精製により、15mgの化合物112を得た。
【実施例６０】
【０２１４】
〔実施例60〕　　化合物113の合成

　化合物54(30.5mg)をTHF1.5mlに溶かし脱気した。THF中の1M LAH 0.365mlを室温でゆっ
くりと加え、反応物を70℃まで加熱した。1.5時間後、反応混合物を室温まで冷却し、水1
mlでクエンチし、次いで酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥し、ろ過し、濃縮した。HPLCによる残渣の精製によって、11.5mgの化合物11
3を得た。
【実施例６１】
【０２１５】
〔実施例61〕　　化合物114-117
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　THF中のLAHによってラクタム出発化合物が還元される、実施例60の手順と同様の方法に
よって、化合物114-117を調製した。
【実施例６２】
【０２１６】
〔実施例62〕　　化合物118



(108) JP 2009-504680 A 2009.2.5

10

20

30

40

50

　水素化ナトリウム(11.8g)をDMF 100mlに加え、0℃まで冷却した。DMF 500ml中のN-アセ
チルオキシンドールa(25.67g)を、この溶液に30分間で加え、次いで、1-ヨードプロパン3
0mlを加え、室温まで加温し、反応物を24時間撹拌した。反応混合物を真空濃縮し、次い
で水と酢酸エチルに分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過
し、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)でフラッシュして化合物b(15.98g)を得た。
【０２１７】
　化合物b(15.98g)をCH3OH 150mlに溶かし、K2CO3(17.04g)を室温で加えた。反応物を2時
間撹拌し、次いで、10％クエン酸水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機相を食塩水
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、真空濃縮した。自動シリカゲルクロマト
グラフィーによる精製によって、12.60gの化合物cを得た。
【０２１８】
　化合物c(12.60g)をDMF 250mlに溶かし、CsCO3 37.82gを加え、次いでアリルブロマイド
9.32gを加えた。反応物を18時間撹拌し、薄層クロマトグラフィーによって反応が完了し
たことを確認した。反応物を10％クエン酸水にゆっくりと注ぎ、酢酸エチルで抽出し、食
塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、未精製化合物d(15.21g)を得た。
【０２１９】
　機械的に攪拌された濃硫酸140ml中のd(15.20g)の溶液と酢酸15mlを-35℃に冷却した。
この溶液に、H2SO450ml中の発煙硝酸2.66mlを加え、反応物を室温に戻した。1時間後、薄
層クロマトグラフィーにより反応の完了を確認した。反応混合物を、氷水中にゆっくりと
注ぎ、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、IS
COによりフラッシュして13.91gの化合物eを得た。
【０２２０】
　化合物e(12.76g)を、THF 70ml及び酢酸70ml中の亜鉛末(13.74g)のスラリー内において
、水素風船下で、3時間還元した。触媒をろ過して除去し、ろ過液を真空濃縮し、ISCOに
よりフラッシュして8.41gの化合物fを得た。
【０２２１】
　化合物f(3.97g)をACN 30ml及び酢酸20mlに溶解し、H2O 50ml及び濃塩酸1.82mlを加え、
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0℃に冷却した。この混合物に、H2O 20ml中のNaNO2 1.21gを加え、反応物を5分間攪拌し
た。この反応混合物に、化合物g 2.45g、及び、H2O 200ml及びACN 15ml中の酢酸ナトリウ
ム 5.38gを、0℃で加え、反応物を室温に戻し、2.5時間攪拌した。形成された沈殿物をろ
過して除去し、LCMSにより化合物hであることを確認した。自動シリカゲルクロマトグラ
フィーによる精製により、4.56gの化合物hを得た。
【０２２２】
　化合物h(4.56g)を酢酸50ml及びHCl 1.15mlに溶かし、40分間攪拌しながら90℃まで加熱
した。LCMSにより反応の完了を確認し、室温まで冷却した。反応混合物を氷水中にゆっく
りと注ぎ、酢酸エチル/ヘキサン(2：1)で抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして、3.30gの化合物iを得た。
【０２２３】
　化合物i(3.30g)をDMF 25ml及びDMF ジメチルアセタール 25mlの混合物中で、95℃まで2
4時間で加熱した。反応混合物を真空濃縮した。残渣、即ち化合物jをエタノール200mlに
溶解し、ヒドラジン水和物1.27mlを加え、反応物を3.5時間攪拌した。反応混合物を濃縮
し、真空下において20℃で、未精製化合物kを得た。未精製化合物kをDCM 220mlに溶かし
、0℃まで冷却した後、SEM-Cl 2.31ml及びDIPEA 4.56mlを加えた。反応物を0℃で2時間攪
拌した。反応物を10％クエン酸H2Oで希釈し、DCMで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真
空濃縮し、ISCOによりフラッシュして、4.51gの化合物lを得た。
【０２２４】
　化合物l(4.51g)を、ジオキサン140ml及びH2O 14mlに溶かし、N-メチルモルホリンN-オ
キシド H2O 2.98gを加え、すべてが溶解するまで反応物を攪拌した。この反応混合物に10
0mg/mlブタノール溶液中のOsO4(215mg)を加え、H2O 50ml中の過ヨウ素酸ナトリウム5.44g
のスラリーを滴下して加え、続いて、蓋をしたベッセル内で、60℃で80分間加熱した。LC
MSで反応の完了を確認した後、反応混合物を室温まで冷却し、食塩水で希釈し、DCMで抽
出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして化合物m(1.51g)
を得た。
【０２２５】
　化合物m(51mg)をDMF 2.5mlに溶かし、Cs2CO3(101mg)を加え、次いで化合物n(46mg)を加
えた。バイアルに蓋をし、反応物を40℃で16時間撹拌した。LCMSにより反応の完了を確認
した。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、真空濃縮して、化合物oを得た。化合物oをTHF 2.5mlに溶かし、THF中の1.0M TBA
F 0.31mlを加えた。反応物を60℃で6.5時間加熱し、LCMSにより反応の完了を確認した。
反応混合物を真空濃縮し、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして、17mgの化合物118を得た。
【実施例６３】
【０２２６】
〔実施例63〕　　化合物119及び120の合成
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　化合物a(40.6g，0.197mol)をDMF(500ml)に溶かし、0℃まで冷却した。この溶液に、Cs2
CO3(0.22mol、1.1eq)及びアリルブロマイド(18.7ml，0.22mol，1.1eq)を加えた。反応混
合物を一晩かけて室温に戻した。次いで反応物を、H2O(1L)で希釈し、酢酸エチル(0.5L)
で抽出した。更に有機相をH2O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真
空下で除去し、黄色の固体としてbを得た(41g，85％)。化合物bを実施例21の手順と同様
の方法で処理し、15gの化合物119を得た。
【０２２７】
　DCM(175ml)中の化合物119(12g，34.6mmol)の冷溶液(0℃)に、ヒューニッヒ塩基(3eq)を
加え、次いでSEM-Cl(1.5eq)を加え、4時間かけて室温に戻した。反応混合物を0.1M HClで
希釈し、DCMで抽出して、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去して、残渣を
フラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン中の酢酸エチル、勾配溶離
)に供し、c(15.2g，92％)を得た。
【０２２８】
　化合物c(0.88g，1.85mmol)をジオキサン(9.0ml)及びH2O(2.0mL)に溶かした。室温で、
この混合物に、N-メチルモルホリンN-オキシド一水和物(0.750g，5.55mmol，3eq)及びOsO

4の溶液(t-ブタノール中の100mg/ml溶液0.380ml)を加え、黒い混合物を得た。H2O(4ml)中
のNaIO4(1.2g，5.54mmol，3eq)懸濁液を、速く撹拌されている混合物に滴下して加えた。
次いで反応ベッセルを、室温で1時間撹拌し、続いて60℃の油浴内で2時間加熱した。冷却
後、反応混合物を食塩水で希釈し、DCMで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真
空下で除去し、残渣をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン中の
酢酸エチル，勾配溶離)に供し、d(300mg，37％)を得た。
【０２２９】
　化合物d(68mg)をTHF(1.0ml)中のTBAF 1.0M溶液に溶かして密閉し、60℃まで5時間で加
熱した。溶液をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機相をH2Oで洗浄し(3回)、次い
で食塩水で洗浄し、続いて硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、残渣をHP
LCによる精製に供し、8mgの化合物120を得た。
【実施例６４】
【０２３０】
〔実施例64〕　　化合物121,122及び123の合成

　化合物a(1.09g，2.29mmol)を、t-ブタノール(8.0ml)、THF(2.5ml)及びH2O(0.8ml)に室
温で溶解した。この溶液に、NMO(0.322g，2.85mmol，1.2eq)を加え、次いで、t-ブタノー
ル(50mg/ml溶液0.350ml)中のOsO4(17.5mg，8mol％)の溶液を加えた。4時間後、反応混合
物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除
去し、残渣をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、0→50％ヘキサン中の酢酸エチ
ル，勾配溶離)に供し、ジオールb(0.810mg，70％)を得た。ジオールb(540mg)を実施例63
における化合物dと同様の方法で処理して、410mgのラセミ化合物121を得た。
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　化合物121(21mg)のラセミ混合物をキラルHPLCで分離し、10mgの化合物122、及び、10mg
の化合物123を得た。
【実施例６５】
【０２３１】
〔実施例65〕　　化合物124の合成

　化合物a(0.5g，1.05mmol)をTHF(3.3ml)に溶かし、0℃まで冷却した。THF(18.9ml，3.15
mmol，9eq)中の9-BBNの0.5M溶液を、この反応ベッセルに加え、室温まで戻した。出発物
質が完全に消費された後、反応フラスコを0℃まで冷却し、H2O2(3ml)をゆっくりと溶液に
加え、次いで10％NaOH(3mL)をゆっくりと溶液に加えた。更に20分間撹拌した後、混合物
を酢酸エチルで抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、残渣をフラ
ッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、10→80％ヘキサン中の酢酸エチル、勾配溶離)に
供し、化合物b(250mg，48％)を得た。化合物bを実施例63における手順と同様の方法で処
理して、24mgの化合物24を得た。
【０２３２】
〔実施例65〕　　化合物125の合成

　化合物a(220mg)をDCM(2ml)に溶かし、0℃まで冷却し、ピリジン(0.1ml)及び塩化トシル
(300mg)で処理した。一晩撹拌した後、標準的な条件下でクエンチし、フラッシュクロマ
トグラフィーによって精製して化合物b(92mg)を得た。化合物b(92mg)をジオキサン(2ml)
及びトリエチルアミン(0.05ml)に溶解した。モルホリンを溶液に加え、60℃まで一晩で加
熱した。反応終了後、溶剤を除去し、cを含む未精製物質を、実施例63の手順と同様の方
法で処理して25mgの化合物125を得た。
【実施例６６】
【０２３３】
〔実施例66〕　　化合物126の合成
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　オーブンで乾燥された、スピンバーを有するマイクロウェーブ反応ベッセルに、化合物
a(0.33mmol)を加えた。この固形物に、CuI(0.166mmol，0.5eq)、4-ヨードベンゾニトリル
(0.33mmol，1eq)及びK3PO4(0.66mmol，2eq)を直接加えた。反応ベッセルをN2でフラッシ
ュした後、ジオキサン(1.7ml)中のtrans-1,2-シクロヘキサンジアミン(0.33mmol，1eq)を
、固体混合物に加え、N2で15分間脱気した。次いで、マイクロウェーブ条件下において、
反応ベッセルを140℃まで30分間で加熱した。室温まで冷却した後、混合物をろ過し、溶
剤を真空下で除去した。残渣をフラッシュクロマトグラフィーに供し、所望するカップリ
ング化合物bを得た。未精製化合物bを実施例63の手順と同様の方法で処理して、25mgの化
合物126を得た。
【実施例６７】
【０２３４】
〔実施例67〕　　化合物127-136
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　実施例66の手順と同様の方法で、化合物aを適切なヨード置換されたヘテロサイクルと
反応させて、以下の化合物を得た：
化合物127　8mg；
化合物128 16mg；
化合物129 11mg；
化合物130　9mg；
化合物131 78mg；
化合物132 22mg；
化合物133 25mg；
化合物134 23mg；
化合物135 29mg；及び
化合物136 12mg。
【実施例６８】
【０２３５】
〔実施例68〕　　化合物137の合成
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　化合物aを3-ヨードベンゼンアミンbと結合させ、実施例66の手順と同様の方法で処理し
て、未精製化合物cを得た。この物質を室温でジクロロメタンに溶かし、トリエチルアミ
ン(2eq)及び無水酢酸(10eq)の両方を加えた。3時間撹拌した後、反応混合物を濃縮し、フ
ラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して、120mgの化合物dを得た。化合物dを
実施例1、2及び21で適用可能な手順と同様の方法で処理して、11mgの化合物137を得た。
【実施例６９】
【０２３６】
〔実施例69〕　　化合物138の合成

　化合物aを適切なカップリングパートナーと結合させ、実施例66の手順と同様の方法で
処理して、295mgの化合物bを得た。DMF(0.2M)/H2O(5eq)及びSnCl2(6eq)の溶液中で、化合
物b(214mg)を60℃まで加熱した。5時間後、反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチルで
希釈し、10％クエン酸で洗浄し、乾燥し、濃縮して、未精製オイルとして化合物cを得た
。この物質をジクロロメタン、トリエチルアミン(2eq)に溶かし、無水酢酸(10eq)を室温
で加えた。3時間撹拌した後、反応混合物を濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製して、化合物dを得た。化合物dを実施例63の手順と同様の方法で処理して、
7mgの化合物138を得た。
【実施例７０】
【０２３７】
〔実施例70〕　　化合物139の合成

　化合物a(0.2mmol)をDMF(1.0ml)に室温で溶解した。この溶液にCs2CO3(1.0mmol)及びジ
エチルブロモマロネート(1.0mmol)を加えた。次いで、反応混合物を60℃で8時間撹拌した
。出発物質が完全に消費された後、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機
相をH2Oで洗浄し(2回)、次いで食塩水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥した。残渣
をフラッシュクロマトグラフィーに供し、化合物bを得た。化合物bを実施例63の手順と同
様の方法で処理して、14mgの化合物139を得た。
【実施例７１】
【０２３８】
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　実施例70の手順と同様の方法で、化合物aを適切なブロモ-又はクロロ-置換されたヘテ
ロサイクルと反応させて、以下の化合物を得た：
化合物140　　　　12mg;
化合物141　　　　 9mg;
化合物142　　　　 1mg;
化合物143　　　　 6mg;
化合物144　　　　15mg;
化合物145　　　　 1mg;
化合物146　　　　52mg;
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化合物147　　　　54mg;
化合物148　　　　25mg;
化合物149　　　　15mg;
化合物150　　　　11mg;
化合物151　　　　12mg;
化合物152　　　　15mg;
化合物153　　　　11mg;
化合物154　　　　65mg;
化合物155　　　　24mg;
化合物156　　　　40mg;
化合物157　　　　38mg;
化合物158　　　　28mg;
化合物159　　　　 6mg;
化合物160　　　　20mg;
化合物161　　　　47mg;
化合物162　　　　 5mg;及び
化合物163　　　　26mg。
【実施例７２】
【０２３９】
〔実施例72〕　　化合物164の合成

　化合物a(5g)を、ジエチル 2-ブロモマロネートと結合させ、実施例70の手順と同様の方
法で処理し、5.78gの化合物bを得た。化合物b(5.78g)を、実施例1及び2の適切な手順と同
様の方法で処理して、2.5gの化合物cを得た。化合物cを実施例21の手順と同様の方法で、
DMF-ジメチルアセタール及びヒドラジンを用いて処理し、化合物164を得た。
【実施例７３】
【０２４０】
〔実施例73〕　　化合物165の合成
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　化合物a(5g)を、ジエチル 2-ブロモマロネートと結合させ、実施例70の手順と同様の方
法で処理して、5.78gの化合物bを得た。化合物b(5.78g)を実施例1及び2の適切な手順と同
様の方法で処理して、2.5gの化合物cを得た。化合物c(400mg)を、ジクロロメタン中の4-D
MAP(0.25eq)及びBoc無水物(3eq)で室温で処理し、一晩攪拌した。0.1M HClでクエンチし
た後、有機相を水相から分離し、食塩水で洗浄した。次いで、有機相を乾燥し、濃縮し、
フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して、320mgの化合物dを得た。
【０２４１】
　化合物d(220mg)を、Cs2CO3(3eq)を含むDMFとベンジルブロマイド(2eq)の混合物中で、6
0℃まで3時間加熱した。反応混合物をH2Oでクエンチし、次いで酢酸エチルで抽出し、続
いて、更にH2Oで洗浄した(3回)。有機相を乾燥し、濃縮し、フラッシュカラムクロマトグ
ラフィーにより精製して、191mgの化合物dを得た。
【０２４２】
　化合物d(191mg)を、実施例21の適切な手順と同様の方法で処理して、150mgの化合物eを
得た。化合物e(33mg)を、エタノール/H2Oの1：1混合物に溶かし、0℃まで冷却した。この
溶液に、2規定のKOH(2.5eq)を加え、室温まで加温しながら一晩攪拌した。1規定のHCl溶
液を反応物に加え、エチルエーテルで抽出し、乾燥し、濃縮し、HPLCにより精製して、8m
gの化合物165を得た。
【実施例７４】
【０２４３】
〔実施例74〕　　化合物166及び167の合成
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　化合物165(25mg)を、メタノール(5ml)に溶かし、この溶液にTMS-Cl(0.20ml)を加えた。
反応物を一晩攪拌し、次いで真空濃縮し、酢酸エチルで希釈した。未精製反応物をNaHCO3
で洗浄し、有機相を乾燥し、濃縮し、キラルHPLCにより精製して、各々10mgのエナンチオ
マー166及び167を得た。
【実施例７５】
【０２４４】
〔実施例75〕　　化合物168の合成

　化合物a(5.0g)を実施例1、2及び21における適切な手順と同様の方法で処理して、2.6g
の化合物168を得た。
【実施例７６】
【０２４５】
〔実施例76〕　　化合物169の合成

　DMF中の化合物168(424mg)の溶液を-40℃まで冷却し、濃塩酸をゆっくりと加え、次いで
-20℃まで戻した。この混合物に、亜硝酸t-ブチルを滴下して加え、反応混合物を-15℃ま
で徐々に戻した。次いで、シクロペンチルアミン(0.9eq)、続いてトリエチルアミン(3eq)
を、冷溶液に滴下して加えた。0℃で一晩攪拌した後、反応混合物をAcOHでクエンチし、
真空濃縮した。未精製混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、続いて分離された有
機相をH2Oで洗浄した(2回)。次いで有機相を乾燥し、濃縮し、フラッシュカラムクロマト
グラフィーにより精製して、156mgの化合物169を得た。
【実施例７７】
【０２４６】
〔実施例77〕　　化合物170の合成
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　化合物a(340mg)をジクロロメタン(0.2M)に溶かし、ピリジン(3eq)を用いて室温で処理
した。この溶液に塩化トシル(1.1eq)を加え、反応物を一晩攪拌した。次いで、反応物を1
規定のHClで希釈し、DCMで抽出した。有機相を、更にH2O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、カラムクロマトグラフィーで精製して、176mg
の化合物bを得た。
【０２４７】
　化合物bを、2.0MのNH3/メタノールを含む密閉チューブ中で、60℃まで加熱した。6時間
後、溶液を真空濃縮して、未精製オイルとして化合物cを得た。化合物cを実施例63におけ
る手順と同様の方法で処理して、12mgの化合物170を得た。
【実施例７８】
【０２４８】
〔実施例78〕　　化合物171の合成

　化合物a(340mg)を、ジクロロメタン(0.2M)に溶かし、室温でピリジン(3eq)を用いて処
理した。この溶液に、塩化トシル(1.1eq)を加え、反応物を一晩攪拌した。次いで、反応
物を1規定のHClで希釈し、DCMで抽出した。有機相を、更にH2O、塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、カラムクロマトグラフィーによって精製して
、176mgの化合物bを得た。
【０２４９】
　化合物bを2.0M NH3/メタノールを含む密閉チューブで、60℃まで加熱した。6時間後、
溶液を真空濃縮して、未精製オイルとして化合物cを得た。化合物cを、ジクロロメタン、
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混合物を濃縮し、未精製オイルとして化合物dを得た。化合物dを、実施例63における手順
と同様の方法で処理して、2mgの化合物171を得た。
【実施例７９】
【０２５０】
〔実施例79〕　　化合物172の合成

　化合物a(219mg)をTHFに溶かし、リチウム アルミニウム ハイドライド(3eq)の1.0M溶液
を、室温で加えた。反応混合物を70℃まで5時間で加熱し、次いで室温に戻した。反応物
をH2O及びNaOHでクエンチし、セライトでろ過した。酢酸エチルで抽出した後、有機相を
更にH2O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、カラム
クロマトグラフィーで精製して、158mgの化合物bを得た。化合物b(100mg)を、実施例63に
おける手順と同様の方法で処理して、5mgの化合物172を得た。
【０２５１】
〔実施例79〕　　化合物173の合成

　化合物a(219mg)をTHFに溶かし、リチウム アルミニウム ハイドライド(3eq)の1.0M溶液
を、室温で加えた。反応混合物を70℃まで5時間で加熱し、室温に戻した。反応物をH2O及
びNaOHでクエンチし、セライトでろ過した。酢酸エチルで抽出した後、有機相を、更にH2
O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、カラムクロマ
トグラフィーで精製して、158mgの化合物bを得た。実施例70における手順と同様の方法で
、化合物b(58mg)を適切なハライドと結合して、未精製オイルとして化合物cを得た。化合
物cを、実施例63における手順と同様の方法で処理して、19mgの化合物173を得た。
【実施例８０】
【０２５２】
〔実施例80〕　　化合物174の合成
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　適切なハライドを用いた、実施例70における手順と同様の方法で、化合物174を調製し
た。化合物174の収量20mg。
【実施例８１】
【０２５３】
〔実施例81〕　　化合物175の合成

　化合物a(127mg)を、実施例70における手順と同様の方法で処理して、100mgの化合物bを
得た。化合物b(50mg)をTHFに溶かし、ジイソブチル アルミニウム ハイドライド(6eq)の1
.0M溶液を、0℃で加えた。反応混合物を2時間攪拌し、次いで室温まで加温した。反応物
をメタノールでクエンチし、セライトでろ過した。酢酸エチルで抽出した後、有機相を、
更にH2O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、化合物c
を含む未精製物質を次の反応に供した。未精製化合物cを実施例63における手順と同様の
方法で処理して、2mgの化合物175を得た。
【実施例８２】
【０２５４】
〔実施例82〕　　化合物176の合成
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　化合物a(127mg)を、実施例70における手順と同様の方法により処理して、100mgの化合
物bを得た。化合物b(63mg)をTHFに溶かし、メチル マグネシウム クロライド(6eq)の1.0M
溶液を、0℃で加えた。反応混合物を2時間攪拌し、次いで室温まで加温した。反応物をNH

4Clでクエンチし、セライトでろ過した。酢酸エチルで抽出した後、有機相を、更にH2O、
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶剤を真空下で除去し、未精製物質cを次
の反応に供した。未精製化合物cを、実施例63における手順と同様の方法で処理して、6mg
の化合物176を得た。
【実施例８３】
【０２５５】
〔実施例83〕化合物177の合成

　化合物a(288mg)を、実施例70の手順と同様の方法で、1-ブロモプロパン-2-オンと結合
させ、225mgの化合物bを得た。化合物bを、10％メタノール/THFに溶かし、ホウ化水素ナ
トリウム(2eq)を溶液に室温で加えた。4時間後、反応物を10％クエン酸でクエンチし、酢
酸エチルで抽出した。有機相を、更にH2O、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した
。溶剤を真空下で除去し、化合物cを含む未精製物質を次の反応へ供した。次いで未精製
化合物cを、実施例63における手順と同様の方法で処理して、34mgの化合物177を得た。
【実施例８４】
【０２５６】
〔実施例84〕　　化合物178の合成
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　CHCl3(125ml)中で、2-アミノ-5-ニトロフェノール(8.377g)、塩化トリエチルベンジル
アンモニウム(11.36g)の混合物を10分間撹拌した。細かくすり潰されたNaHCO3(16.80g)を
添加した。得られた混合物を、氷浴で冷却した。クロロ酢酸塩化物(4.78ml)のCHCl3(25ml
)溶液を20分かけて添加した。0℃で1時間撹拌を続けた。その後、混合物を60℃で5時間加
熱した。溶液を室温まで冷却した後、ロータリーエバポレーターにより溶媒を除去した。
残渣を水(200ml)中に懸濁させ、30分間撹拌した。固体をろ過により収集し、水で洗浄し
た(2回)。固体を水(100ml)中に再度懸濁させ、2時間入念に撹拌した。固体をろ過により
収集し、水で洗浄し(2回)、真空下で乾燥した。固体生成物a(10.26g)を直接、次の工程に
使用した。
【０２５７】
　DMF(10ml)中の化合物a(1.94g)及び炭酸セシウム(3.95g)の混合物に、ヨウ化エチル(0.9
6ml)を添加し、氷浴に設置した。この混合物を0℃で1時間、更に室温で2時間撹拌した。
この混合物に、水(150ml)及び酢酸エチル(150ml)を添加した。固体が溶解するまで、内容
物をよく混合した。水相を分離し、更に酢酸エチル(50ml)で抽出した。これらの酢酸エチ
ル溶液を食塩水で洗浄し(100ml，3回)、MgSO4で乾燥した。ろ過と溶媒の蒸発により、化
合物c(2.01g)を得た。
【０２５８】
　化合物c(2.01g)のメタノール(270ml)溶液を減圧し、窒素で洗浄した(3回)。10％Pd/C(0
.45g)を添加した。この混合物を減圧して、水素で洗浄し(3回)、水素雰囲気下で2時間撹
拌した。この混合物を、セライトのパッドに通し、メタノールで洗浄した。濃縮して化合
物c(1.758g)を得た。
　化合物c(1.758g)と水(45ml)中の濃塩酸(1.14ml)の混合物に、水(15ml)中の亜硝酸ナト
リウム(0.63g)の溶液を、0℃で滴下して加えた。この混合物を0℃で30分間撹拌してから
、化合物d(1.283g)、メタノール(30ml)中の酢酸ナトリウム(5.6g)、及び、水(15ml)の混
合物に、20分かけて移した。この混合物を0℃で1時間撹拌した。メタノールをロータリー
エバポレーターによって、ほとんど除去した。残った懸濁液を水(50ml)と酢酸エチル(250
ml)で希釈した。酢酸エチル相を分離して食塩水(150ml)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥
した。ろ過と蒸発により、次の工程に直接的に使用する化合物e(3.19g)を得た。
【０２５９】
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　酢酸(42ml)中の化合物e(2.98g)の懸濁液に、濃塩酸(0.79ml)を滴下して加えた。この混
合物を80℃で2時間加熱した。溶媒をロータリーエバポレーターを用いて除去した。残渣
を酢酸エチル(200ml)中に懸濁させ1時間撹拌させた後、室温で一晩静置した。固体をろ過
により収集し、酢酸エチル及び酢酸エチル/ヘキサン(1：1)で洗浄し、真空乾燥した。未
精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合物f(0.941g)を得た。化合物fを、
実施例2の手順と同様の手順により処理して化合物178のTFA塩43mgを得た。
【実施例８５】
【０２６０】
〔実施例85〕　　化合物179の合成

　実施例84における化合物178を合成する手法と同様の手法により、2-アミノ-5-ニトロフ
ェノールから化合物179を調製した。
【実施例８６】
【０２６１】
〔実施例86〕　　化合物180の合成
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　PetryらによるPCT公報No.WO2005116003を参照し、以下の方法により化合物aを調製した
。0℃で、化合物a(727mg)のDMF(10ml)溶液に、炭酸カリウム(955mg)を添加した。10分後
、ヨウ化エチル(0.184ml)を滴下して加えた。0℃で30分後、この混合物を室温で16時間撹
拌した。炭酸カリウム(1.91g)、DMF(10ml)及びヨウ化エチル(0.92ml)を更に添加した。こ
の混合物を真空下で濃縮する前に、6時間撹拌した。残渣を酢酸エチル(60ml)及び水(30ml
)で処理した。クエン酸溶液(10％)をpH=7になるまで添加した。酢酸エチル相を分離した
。水相を硫酸ナトリウムで飽和させ、酢酸エチルで抽出した(2回)。混ぜ合わせたこれら
の酢酸エチル溶液を、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。クロマトグラフィー
により、化合物b(132mg)及び化合物c(114mg)を得た。
【０２６２】
　化合物b(111mg)のDMSO(9ml)溶液に、ヨウ化メチル(0.14ml)、及び、細かくすり潰され
たNaOH(364mg)を添加した。この混合物を30分間撹拌してから、飽和塩化アンモニウム水
溶液(50ml)中に注いだ。この混合溶液を硫酸ナトリウムで飽和させ、酢酸エチルで抽出し
た。この抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をクロマトグラフィーで精製し、
化合物d(89mg)を得た。実施例1及び2の手順と同様の手順により、化合物dから化合物180
を調製した。化合物180の収量は14mgであった。
【実施例８７】
【０２６３】
〔実施例87〕　　化合物181の合成

　室温にて、実施例86から得られた化合物a(132mg)のDMF(1.9ml)溶液に、炭酸セシウム(4
77mg)を添加した。5分後、ヨウ化エチル(0.117ml)を添加した。この混合物を室温で約70
時間撹拌した。クエン酸溶液(10％)を、ガスが発生しなくなるまで添加した。内容物を、
酢酸エチル及び水で希釈した。水相を分離して酢酸エチルで抽出した。混ぜ合わせたこれ
らの酢酸エチル溶液を、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未
精製物をクロマトグラフィーで精製し、化合物b(132mg)を得た。化合物bを、実施例1及び
2の手順と同様の手順により処理して化合物181を得た。化合物181の収量は4mgであった。
【実施例８８】
【０２６４】
〔実施例88〕　　化合物182の合成
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　ジクロロメタン(100ml)中の5-ニトロイサチン(3g)及びDeoxo-Flour(登録商標)(5.76ml)
の混合物を室温で16時間撹拌した。メタノール(5ml)をゆっくりと添加した。30分後、水(
200ml)を添加した。有機相を分離した。水相をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた
これらの有機相を、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をクロマトグラフィーで精製し
、化合物a(2.115g)を得た。
【０２６５】
　化合物a(2.10g)のDMF(20ml)溶液中に、炭酸セシウム(3.384g)及びイソプロピルアルコ
ール(1.01ml)を、0℃で加えた。この混合物を0℃で30分間、更に室温で9時間撹拌した。
真空下で、溶媒を除去した。残渣を酢酸エチルと水に分配した。有機相を分離して、飽和
NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマト
グラフィーで精製し、化合物b(1.47g)を得た。
【０２６６】
　化合物b(1.458g)、10％Pd/C(142mg)、酢酸エチル(28.5ml)及びエタノール(5.7ml)の混
合物を、水素下で2時間撹拌した。セライトのパッドに通してろ過し、濃縮して、次の工
程で直接使用される未精製化合物c(1.339g)を得た。化合物cを、実施例2及び21の手順と
同様の手順により処理して33mgの化合物182を得た。
【実施例８９】
【０２６７】
〔実施例89〕　　化合物183の合成

　化合物49(174mg)のTHF(10ml)懸濁液に、LAH(1M THF溶液 1.5ml)を、0℃で添加した。こ
の混合物を0℃で15分間、その後室温で4時間撹拌した。THF(10ml)を加えた。この混合物
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℃で4時間加熱した。この混合物に、水(0.3ml)、10％NaOH(0.6ml)及び水(0.9ml)を順次加
えた。ろ過と濃縮により、未精製化合物183を得て、その一部を逆相クロマトグラフィー
で精製し、TFA塩(21mg)の化合物183を生成した。
【実施例９０】
【０２６８】
〔実施例90〕　　化合物184の合成

　化合物a(1.072g)のTHF(40ml)懸濁液に、ボラン(1.0M THF溶液 1.56ml)を0℃で加えた。
この混合物を0℃で30分間、その後室温で16時間撹拌し、更にボラン(1.0M THF溶液 11ml)
を加えた。この混合物を室温で4時間撹拌し、乾燥メタノール(2ml)を加えた。30分後、こ
の混合物を真空下で濃縮した。残渣を酢酸エチル(150ml)と水(50ml)に分配した。有機相
を分離し、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製化合物b(
1.297g)をこのまま使用した。
【０２６９】
　未精製化合物b(633mg)のピリジン(12.7ml)溶液に、酢酸塩化物(0.54ml)を0℃で加えた
。この混合物を0℃で30分間撹拌し、その後0℃に冷却する前に室温で16時間撹拌した。水
(1ml)を滴下し、その混合物を30分間撹拌し、真空下で濃縮した。残渣を酢酸エチル(100m
l)と0.5M クエン酸(50ml)に分配した。有機相を分離し、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合
物c(459mg)を得た。
【０２７０】
　水素下において、酢酸エチル(20ml)及びエタノール(10ml)中で、化合物c(457mg)、10％
Pd/C(49mg)の混合物を16時間撹拌した。更に10％Pd/C(49mg)を加えた。この混合物を20時
間撹拌した。ろ過及び濃縮により未精製化合物d(404mg)を得た。化合物dを、実施例2及び
21の手順と同様の手順により処理して、40mgの化合物184を得た。
【実施例９１】
【０２７１】
〔実施例91〕　　化合物185の合成
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　化合物a(0.657g)のピリジン(13.9ml)溶液に、塩化メシル(MsCl)(0.65ml)を0℃で加えた
。この混合物を0℃で30分間撹拌し、その後室温で約40時間撹拌した。内容物を濃縮した
。残渣を酢酸エチルと0.5M クエン酸に分配した。有機相を分離し、飽和NaHCO3及び食塩
水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精
製し、化合物b(0.596g)を得た。
　水素下において、酢酸エチル(20ml)及びエタノール(10ml)中の、化合物b(0.595g)、10
％Pd/C(110mg)の混合物を16時間撹拌した。ろ過及び濃縮により化合物c(0.527g)を得た。
これを実施例2の手順と同様の手順により処理して388mgの化合物dを得た。これを、実施
例21の手順と同様の手順により、DMF-ジメチルアセタール及びヒドラジンを用いて処理し
て、126mgの化合物185を得た。
【実施例９２】
【０２７２】
〔実施例92〕　　化合物186の合成

　N-エチル-4-ニトロアニリン(5.2g)のトルエン(31ml)懸濁液に、クロロ酢酸塩化物(3.7m
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l)を加えた。この混合物を室温で15分間攪拌した後、100℃で1時間加熱した。この内容物
を室温まで冷却してから、約4℃まで冷却した。溶媒を静かに上澄みを除去した。固体を
エタノールから再結晶させ、化合物a(6.7g)を得た。
【０２７３】
　トルエン(10ml)中の化合物a(2.43g)、酢酸パラジウム(67mg)、ビス(ビフェニル)ジ(t-
ブチル)ホスフィン(179mg)、及びトリエチルアミン(2.1ml)の混合物を、窒素下80℃で3時
間加熱した。室温まで冷却した後、この混合物を酢酸エチルで希釈し、濾過した。濃縮し
て、化合物b(1.78g)を得た。
【０２７４】
　化合物b(317mg)及びDMF(4.5ml)の混合物に、水素化ナトリウム(154mg，油中60％)を加
えた。10分後、アリルブロマイド(0.333ml)を、0℃で滴下して加えた。この混合物を水と
酢酸エチルで希釈する前に、0℃で10分間、更に室温で2時間撹拌した。有機相を分離し、
水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフ
ィーで精製し、化合物c(450mg)を得た。
【０２７５】
　化合物c(2.441g)のTHF(12ml)溶液に、亜鉛粉末を加えた。酢酸(3ml)をゆっくりと加え
た。冷水浴を使用した。1時間後、更に酢酸(3ml)を加えた。酢酸エチル(200ml)で希釈し
てろ過する前に、この混合物を1時間撹拌した。ろ液を、水(2回)、飽和NaHCO3、食塩水で
洗浄して、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製
し、化合物d(1.158g)を得た。化合物dを、実施例2及び21の手順と同様の手順により処理
して、520mgの化合物186を得た。
【実施例９３】
【０２７６】
〔実施例93〕　　化合物187の合成

　エタノール(6ml)中の化合物186(120mg)及び10％Pd/C(16mg)の混合物を、水素下で4時間
撹拌した。ろ過及び濃縮により化合物187(120mg)を得た。
【実施例９４】
【０２７７】
〔実施例94〕　　化合物188の合成

　化合物186(90mg)のTHF(4.6ml)溶液に、9-BBN(0.5M，THF溶液，4.6ml)を0℃で滴下して
加えた。0℃にて15分後、この混合物を室温で2時間撹拌した。0℃まで冷却し、この混合
物に3M水酸化ナトリウム(1.5ml)及び過酸化水素(31％，1.5ml)を加えた。この混合物を、
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酢酸エチル及び水で希釈する前に、0℃で15分間、更に室温で3時間撹拌した。水相を分離
し、酢酸エチルで抽出した。これらの酢酸エチル溶液を、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合物188(88mg)を得た。
【実施例９５】
【０２７８】
〔実施例95〕　　化合物189の合成

　化合物a(240mg)のCH2Cl2(4ml)溶液に、ヒューニッヒ塩基(0.308ml)及びSEM-Cl(0.164ml
)を、0℃で加えた。この混合物を0℃で10分間、その後室温で18時間撹拌した。0℃まで冷
却した後、水(4ml)を加えた。1時間撹拌した後、水相を分離した。有機相を、飽和NaHCO3
、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製化合物をフラッシュクロマトグラ
フィーで精製し、化合物b(270mg)を得た。
【０２７９】
　室温にて、化合物b(55mg)のCH2Cl2(4ml)溶液に、第2世代Grubb触媒(11ml)を加えた。こ
の混合物を2時間撹拌した。シリカゲルで濃縮し、未精製物をフラッシュクロマトグラフ
ィーで精製し、化合物c(27mg)を得た。
【０２８０】
　水素下において、化合物c(133mg)、TBAF(1MのTHF溶液，0.82ml)及びTHF(1.5ml)の混合
物を、酢酸エチル及び水で希釈する前に、60℃で20時間加熱した。有機相を分離し、食塩
水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精
製し、化合物189(75mg)を得た。
【実施例９６】
【０２８１】
〔実施例96〕　　化合物190の合成

　メタノール(9ml)及び酢酸エチル(9ml)中の化合物189(45mg)、及び、10％Pd/C(20mg)の
混合物を、水素下で2時間撹拌した。ろ過及び濃縮により未精製化合物を得て、これを逆
相クロマトグラフィーで精製し、化合物190をTFA塩(28mg)として得た。
【実施例９７】
【０２８２】
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〔実施例97〕　　化合物191の合成

　化合物a(100mg)のTHF(6.2ml)溶液を約-75℃まで冷却した。LHMDS(1.0MのTHF溶液，1.54
ml)を滴下して加えた。温度を-50℃まで徐々に上げて、30分間維持した。この混合物を再
度-75℃まで冷却した。無水プロピオン酸(0.24ml)を滴下して加えた。温度を-30℃まで上
げ、30分間かけて0℃まで徐々に上げた。この混合物をヒドラジン水和物(0.30ml)のエタ
ノール(6.2ml)溶液中に、0℃で移した。この混合物を0℃から室温になるまで撹拌し、更
に室温で16時間撹拌した。この混合物を真空下で濃縮した。残渣を酢酸エチルと水に分配
した。有機相を分離して、NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精
製物を逆相クロマトグラフィーで精製し、化合物191をTFA塩(55mg)として得た。
【実施例９８】
【０２８３】
〔実施例98〕　　化合物192の合成

　化合物aを、実施例2の手順と同様の手順により処理して、15mgの化合物192のTFA塩を得
た。
【実施例９９】
【０２８４】
〔実施例99〕　　化合物193の合成

　実施例2の手順と同様の手順により、化合物aを処理して、化合物bを調製した。未精製
物をフラッシュクロマトグラフィーで精製した。エタノール(3ml)中の化合物b(79mg)と、
4-トルエンスルホン酸水和物(31mg)の混合物を70℃で30分間加熱した。内容物を真空下で
濃縮した。残渣を酢酸エチルと飽和NaHCO3に分配した。有機相を分離し、食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合
物193(28mg)を得た。
【実施例１００】
【０２８５】
〔実施例100〕　　化合物194の合成
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　DMF(400ml)中の化合物a(23.90g)及びK2CO3(56.56mg)の混合物に、1,4-ジヨードブタン(
18.89ml)を加えた。この混合物を室温で5時間撹拌した。メタノール(100ml)をゆっくりと
加えた。この混合物を、真空下で濃縮する前に一晩撹拌した。残渣にDMF(400ml)、K2CO3(
37.70g)及びアリルブロマイド(23.61ml)を添加した。この混合物を一晩撹拌した。K2CO3(
18.85g)及びアリルブロマイド(11.81ml)を更に加えた。この混合物を50℃で5時間加熱し
た。濃縮後、残渣を酢酸エチル中に懸濁させ、ろ過した。ろ液を水、半飽和NaHCO3、半飽
和食塩水、及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロ
マトグラフィーで精製し、化合物b(11.88g)を得た。
【０２８６】
　冷水で冷却した化合物b(13.604g)の酢酸(60ml)溶液に、硝酸(90％発煙，11.2ml)を加え
た。30分後、この混合物を0℃に冷却し、水でゆっくりと希釈し、続いて酢酸エチルで抽
出(2回)した。混ぜ合わせたこれらの酢酸エチル抽出液を、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥した。未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化
合物c(6.677g)を得た。
【０２８７】
　水道水で冷却された(6.677g)のTHF(100ml)及び酢酸エチル(100ml)中の化合物c溶液に、
亜鉛末(8.015g)を少しずつ加えた。この混合物を16時間撹拌した。この混合物を、酢酸エ
チル(300ml)で希釈し、セライトのパッドを通してろ過した。このろ液を真空下で濃縮し
、未精製化合物d(約6g)を得て、これを更に精製することなく使用した。化合物dを実施例
62の手順と同様の手順で処理し、62mgの化合物194を得た。
【実施例１０１】
【０２８８】
〔実施例101〕　　化合物195の合成
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　実施例62の手順と同様の手順により、化合物aから化合物bを調製した。化合物b(80mg)
及びNaBH4(55mg)のTHF(2ml)懸濁液に、メタノール(0.2ml)を、50℃で滴下して加えた。こ
の混合物を50℃で、一晩加熱した。この混合物を室温まで冷却した後、飽和NH4Cl溶液で
希釈し、1時間撹拌した。有機溶媒を真空除去した。残留物を酢酸エチルと水に分配した
。有機相を分離し、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この未
精製化合物cを、TBAF(1MのTHF溶液，0.44ml)及びTHF(1.5ml)と混合した。この混合物を60
℃で一晩加熱した。濃縮した後、残渣を酢酸エチルと水に分配した。酢酸エチル溶液を水
(2回)及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この未精製物を逆相クロマトグ
ラフィーで精製し、化合物dをTFA塩(29mg)として得た。
【実施例１０２】
【０２８９】
〔実施例102〕　　化合物196の合成

　化合物a(未精製物，880mg)のTHF(8ml)溶液に、9-BBN(0.5MのTHF溶液，23.6ml)を、ゆっ
くりと0℃で加えた。この混合物を室温で2時間撹拌した。この内容物を0℃まで冷却した
。3MのNaOH(8ml)及びH2O2(4ml)を加えた。この混合物を3時間撹拌してから、酢酸エチル
と水に希釈した。有機相を分離し、飽和NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥した。この未精製物を逆相クロマトグラフィーで精製し、化合物196をTFA塩(37mg)とし
て得た。
【実施例１０３】
【０２９０】
〔実施例103〕　　化合物197の合成
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　化合物aを実施例62の手順と同様の手順により処理して、62mgの化合物197を得た。
【実施例１０４】
【０２９１】
〔実施例104〕　　化合物198の合成

　化合物aを実施例62の手順と同様の手順により処理して、76mgの化合物198を得た。
【実施例１０５】
【０２９２】
〔実施例105〕　　化合物199の合成

　化合物aを実施例62の手順と同様の手順により処理して、7mgの化合物199のTFA塩を得た
。
【実施例１０６】
【０２９３】
〔実施例106〕　　化合物200の合成
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　化合物aを実施例62の手順と同様の手順により処理して、11mgの化合物200のTFA塩を得
た。
【実施例１０７】
【０２９４】
〔実施例107〕　　化合物201の合成

　化合物aを実施例62の手順と同様の手順により処理して、10mgの化合物201のTFA塩を得
た。
【実施例１０８】
【０２９５】
〔実施例108〕　　化合物202の合成
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　化合物a(206mg)のDMF(4ml)溶液に、K2CO3を0℃で加えた。10分後、ブロモ酢酸エチル(0
.277ml)を加えた。この混合物を0℃で10分間、更に室温で約16時間撹拌した。酢酸エチル
(15ml)で希釈した後、この混合物をろ過した。このろ液を真空下で濃縮した。この残渣を
フラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合物b(299mg)を得た。
【０２９６】
　化合物cを実施例2の手順と同様の手順で処理し、化合物fを得た。化合物f(3.55g)、DMF
ジメチルアセタール(15.6ml)及びDMF(3.9ml)の混合物を、110℃で約20時間加熱した。こ
の内容物を真空下で濃縮した。この残渣にエタノール(78ml)、ヒドラジン水和物(1.9ml)
及び酢酸エチル(117ml)を加えた。この混合物を室温で約16時間撹拌した。この内容物を
濃いスラリーになるまで濃縮した後、固体をろ過により収集し、エタノールで洗浄し、真
空下で乾燥し、化合物202(3.55g)を得た。
【実施例１０９】
【０２９７】
〔実施例109〕　　化合物203の合成

　実施例108から得た化合物202(1.26g)のTHF(20ml)溶液に、NaBH4(0.783g)を加えた。こ
の混合物を50℃に加熱した。メタノールを滴下して加えた。得られた混合物を50℃で4時
間保持した。この混合物を室温まで冷却した。10％酢酸を、ガスの発生が止まるまでゆっ
くり加えた。酢酸エチルと水で希釈した。3MのNaOHをpHがニュートラルになるまで、ゆっ
くり加えた。水相を分離して、酢酸エチルで抽出した。混ぜ合わせたこれらの酢酸エチル
溶液を、NaHCO3及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。フラッシュクロマトグ
ラフィーにより化合物b(0.661g)を得た。
【実施例１１０】
【０２９８】
〔実施例110〕　　化合物204の合成
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　実施例63の手順と同様の手順により、化合物202から化合物bを調製した。この未精製物
をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合物bを得た。
　実施例109の手順と同様の手順により、化合物bから化合物cを調製した。
【０２９９】
　CH2Cl2(8ml)中の化合物c(420mg)、DIPEA(0.397ml)、塩化メシル(0.124ml)の混合物を、
0℃で攪拌し、次いで一晩で室温まで徐々に昇温した。内容物をCH2Cl2で希釈し、水で洗
浄し(2回)、濃縮した。この未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、化合物d
(456mg)を得た。
【０３００】
　化合物d(58mg)、シクロプロピルアミン(0.5ml)及びエタノール(1.7ml)の混合物を、50
℃で一晩加熱した。内容物を濃縮した。残渣をCH2Cl2と水に分配した。有機相を分離し、
濃縮した。未精製化合物eを、TBAF(1MのTHF溶液，0.26ml)及びTHF(0.6ml)と一緒にした。
得られた混合物を、酢酸エチル及び水で希釈する前に、60℃で18時間加熱した。有機相を
分離して、水で洗浄した。濃縮後、未精製物を逆相クロマトグラフィーで精製し、化合物
204(456mg)をTFA塩として得た。
【実施例１１１】
【０３０１】
〔実施例111〕　　化合物205の合成

　CH2Cl2(2.3ml)中の化合物a(123mg)、DIPEA(0.232ml)、塩化メシル(0.036ml)の混合物を
、0℃で2時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。BnNH2(2ml)を加えた。この混合物を80
℃で1時間加熱し、真空下で濃縮した。この残渣を酢酸エチルと水に分配した。酢酸エチ
ル溶液を分離し、飽和NH4Cl溶液、水及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。
【０３０２】
　この未精製化合物bを、TBAF(1MのTHF溶液，0.7ml)及びTHF(1.6ml)と混合した。この混
合物を、酢酸エチル及び水で希釈(2回)する前に、60℃で15時間加熱した。酢酸エチル溶
液を、逆相クロマトグラフィーで濃縮及び精製し、59mgの化合物205のTFA塩を得た。
【実施例１１２】
【０３０３】
〔実施例112〕　　化合物206の合成
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　化合物205のTFA塩(30mg)、10％Pd/C(15mg)、酢酸(4ml)及びイソプロパノール(1ml)の混
合物を、水素雰囲気下で、70℃で5時間加熱した。濃縮後、残渣をCH2Cl2/イソプロパノー
ル(4：1)と、1規定のNaOHに分配した。有機相を分離し、濃縮した。この未精製物を逆相
クロマトグラフィーで精製し、化合物bをTFA塩(14mg)として得た。
【実施例１１３】
【０３０４】
〔実施例113〕　　化合物207の合成

　DMF(3ml)中の化合物a(150mg)に、NaH(150mg，油中60％)を、0℃で加えた。10分後、1,5
-ジヨードペンタン(0.135ml)を加えた。この混合物を室温で2時間撹拌した。内容物を酢
酸エチルと半飽和NaHCO3で希釈した。有機相を分離し、半飽和食塩水(2回)及び食塩水で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この未精製物をフラッシュクロマトグラフィーで精
製し化合物b(161mg)を得た。
【０３０５】
　化合物b(160mg)、10％Pd/C(29mg)、メタノール(12ml)及び酢酸エチル(6ml)の混合物を
、水素雰囲気下で2時間撹拌した。この混合物を酢酸エチルで希釈し、一晩撹拌した。ろ
過と濃縮により、未精製化合物c(154mg)を得て、これをこのまま次の工程で使用した。化
合物cを実施例23の手順と同様の手順で処理し、化合物207のTFA塩17mgを得た。
【実施例１１４】
【０３０６】
〔実施例114〕　　化合物208の合成
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　CH2Cl2(2ml)中の化合物a(108mg)、DIPEA(0.272ml)、塩化トシル(TsCl)(159mg)の混合物
を、室温で約2週間撹拌した。水(1ml)を加えた。1時間後に、有機相を分離し、飽和NH4Cl
、水及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。
【０３０７】
　未精製化合物bを、3MのNaOH(2ml)及びジオキサン(2ml)と混合し、60℃で20時間加熱し
た。更に3MのNaOH(2ml)を加えた。この混合物を80℃で24時間加熱した。溶媒を真空下で
除去した。この残渣をCH2Cl2/イソプロパノール(4：1)と水に分配した。有機相を分離し
、水で洗浄して、濃縮した。
【０３０８】
　この未精製化合物cを、TBAF(1MのTHF溶液，2ml)及びTHF(2ml)と混合した。この混合物
を60℃で一晩加熱した。酢酸エチルで希釈後、この混合物を水(2回)、食塩水で洗浄して
、硫酸ナトリウムで乾燥した。この未精製物を、逆相クロマトグラフィーで濃縮及び精製
し、化合物208のTFA塩(17mg)を得た。
【実施例１１５】
【０３０９】
〔実施例115〕　　化合物209の合成

　化合物a(64mg)、硫化ナトリウム(37mg)、エタノール(1.88ml)及び水(0.94ml)の混合物
を、60℃で5時間撹拌した。濃縮後、この残渣をCH2Cl2と水に分配した。有機相を分離し
て、濃縮した。
【０３１０】
　この未精製化合物bを、TBAF(1MのTHF溶液，0.28ml)及びTHF(0.66ml)と混合し、60℃で1
8時間加熱した。この混合物を酢酸エチルと水で希釈した。酢酸エチル溶液を分離し、水
で洗浄し、濃縮した。逆相クロマトグラフィーにより、化合物209(9mg)をTFA塩として得
た。
【実施例１１６】
【０３１１】
〔実施例116〕　　化合物210の合成
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　実施例115における化合物209の副生成物として、化合物210のTFA塩(5mg)を得た。
【実施例１１７】
【０３１２】
〔実施例117〕　　化合物211の合成

　化合物a(80mg)、メチルアミン(10％水溶液，0.205ml)及びメタノール(1.2ml)の混合物
を、60℃で4時間加熱した。内容物を濃縮した。残渣を酢酸エチルと水に分配した。水相
を酢酸エチルで抽出した。これらの酢酸エチル溶液を一緒にし、水及び食塩水で洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥した。
【０３１３】
　未精製化合物bを、TBAF(1.0MのTHF溶液，0.28ml)及びTHF(0.66ml)と混合し、60℃で16
時間加熱した。更にTBAF(1.0MのTHF溶液，0.7ml)を加え、この混合物を60℃で16時間加熱
した。内容物を濃縮した。残渣を酢酸エチルと水に分配した。酢酸エチル相を分離し、希
NaOH水溶液で洗浄して、濃縮した。未精製物を逆相クロマトグラフィーで精製し、化合物
211をTFA塩(44mg)として得た。
【実施例１１８】
【０３１４】
〔実施例118〕　　化合物212の合成

　実施例117の手順と同様の手順より、化合物212のTFA塩(21mg)を得た。
【実施例１１９】
【０３１５】
〔実施例119〕　　化合物213の合成
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　化合物a(80mg)、O-メチルヒドロキシルアミン・塩酸塩(87ml)、DIPEA(0.348ml)及びエ
タノール(1.2ml)の混合物を、60℃で16時間加熱した。内容物を濃縮し、残渣を酢酸エチ
ルと水に分配した。水相を酢酸エチルで抽出した。これらの酢酸エチル溶液を一緒にし、
水及び食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。この未精製物をフラッシュクロマト
グラフィーで精製し、化合物b(32mg)を得た。
【０３１６】
　化合物b(32mg)を、TBAF(1.0MのTHF溶液，0.5ml)及びTHF(1.5ml)と混合し、60℃で6時間
加熱した。内容物を濃縮した。残渣を酢酸エチルと水で分配した。酢酸エチル相を分離し
、希NaOH水溶液で洗浄して、濃縮した。未精製物を逆相クロマトグラフィーで精製し、化
合物213をTFA塩(9mg)として得た。
【実施例１２０】
【０３１７】
〔実施例120〕　　化合物214の合成

　ニトロラクタムa(206mg，0.999mmol)を窒素雰囲気下で丸底フラスコ中に加え、次いで
テトラヒドロフラン(5ml，60mmol)を加えた。この混合物を-78℃まで冷却し、リチウムヘ
キサメチルジシラジド(0.35g，2.1mmol)を滴下して加え、深赤色の溶液を得た。この混合
物を-78℃で15分間撹拌した。-78℃で、ろ過したばかりのベンジルクロロメチルエーテル
を滴下して加えた。この混合物を-78℃で30分間撹拌し、23℃に一晩で戻した。この混合
物を20ml飽和NH4Cl溶液で希釈し、20ml酢酸エチル/ヘキサン(1/1)で抽出した。有機相を
硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮してから
カラムクロマトグラフィー(0-50％，酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、206mgの精製化合物
bを得た。
【０３１８】
　窒素雰囲気下で、ニトロラクタムb、次いで酢酸(4ml，60mmol)及び酢酸エチルを丸底フ
ラスコに加えた。その後、鉄(130mg，2.3mmol)を一度に加え、淡黄色の懸濁液を得た。こ
の混合物を2時間かけて70℃まで加熱した。変換が完了するまで、LCMSで反応を監視した
。この混合物を20mlの酢酸エチルで希釈し、セライトを通してろ過した。このろ液をロー
タリーエバポレータ（rotavap）で濃縮し、カラムクロマトグラフィー(0-80％，酢酸エチ
ル/ヘキサン)で精製し、精製アミン化合物c(120mg)を得た。
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【０３１９】
　窒素雰囲気下で、アミン化合物c、次いでアセトニトリル及び水を丸底フラスコに加え
た。この混合物を0℃まで冷却し、0.013mlの濃塩酸を滴下して加え、次いで亜硝酸ナトリ
ウム(2.0mg，0.29mmol)を一度に加え、深赤色の溶液を得た。この混合物を0℃で30分間撹
拌した。丸底フラスコに60mgのエノール(E)-2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン、
酢酸ナトリウム240mg、及び水0.5ml、エタノール0.5mlを加えた。このようにして得られ
た黄白色の懸濁液を0℃で冷却し、前述したジアゾ混合物を5分間かけて滴下し、橙色の懸
濁液を得た。この混合物を0℃で30分間撹拌し、次いで1時間かけて23℃まで加温した。こ
の混合物を水10mlで希釈し、10ml酢酸エチルで抽出した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥
し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮した。得られた黄色の油分を、
酢酸6mlに溶解し、更に0.01ml濃塩酸を加えた。LCMSで反応を監視し、変換の完了が確認
されるまで、この混合物を70℃で1時間加熱した。この混合物をロータリーエバポレータ
（rotavap）を使用して濃縮し、10ml酢酸エチル中に溶解し、水10mlで洗浄した。ロータ
リーエバポレータ（rotavap）で溶媒を除去し、深赤色の油分を得、これをカラムクロマ
トグラフィー(0-100％，酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、精製化合物dを得た。
【０３２０】
　窒素雰囲気下で、化合物d、次いでジメチルアセタール300mg及びDMF0.2mlを丸底フラス
コに加えた。この混合物を100℃で2時間加熱し、LCMSで出発物質が消滅することを確認し
た後、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮した。この黒色の油分を4mlの
無水エタノールに溶解し、ヒドラジン70mgを一度に加えた。LCMSで反応を監視し、変換の
完了が確認されるまで、この混合物を23℃で1時間撹拌した。その後、この混合物を乾燥
するまで濃縮し、飽和NH4Cl溶液10mlで希釈し、10ml酢酸エチルで抽出した。有機物を硫
酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮した。得ら
れた黄色の油分をカラムクロマトグラフィー(0-100％，酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、
精製化合物eを得た。
【０３２１】
　窒素雰囲気下で、化合物e、次いで無水エタノール2mlを丸底フラスコに加えた。無水メ
タノール2mlを添加して黄白色の溶液を得た。窒素雰囲気下で20mgのパラジウム-カーボン
(10％)を加えた。この混合物を脱気して水素を満たす操作を3回繰り返し、LCMSで保護基
の除去が確認されるまで、23℃、水素バルーン下で一晩撹拌した。この混合物をシリカゲ
ルのプラグを通してろ過し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮して、
カラムクロマトグラフィー(0-15％メタノール/CH2Cl2)で精製し、精製化合物214を得た。
【実施例１２１】
【０３２２】
〔実施例121〕　　化合物215の合成
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　10mlの丸底フラスコ中に、ニトロラクタムaを120mg、次いでtert-ブチル4-ヒドロキシ
ピペリジン-1-カルボン酸塩を351mg、トリフェニルホスフィンを520mg、及び無水THFを4.
0ml加えた。その後、275μlのDEADを5分かけて滴下し、直ちに黄色の溶液を得た。23℃で
1時間置いた後、LCMSで変換が完了したことを確認した。この混合物を10ml飽和NH4Cl溶液
で希釈し、10ml酢酸エチルで抽出した。カラムクロマトグラフィー(0-50％酢酸エチル/ヘ
キサン)で未精製の生成物bを精製した。
【０３２３】
　100mlの丸底フラスコ中に、化合物bを200mg、次いでCH2Cl2を10.0ml及びTFAを2.0ml加
えた。LCMSで変換が完了したことを確認するまで、この混合物を40℃で3時間加熱した。
この混合物をロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、20mlの無水トルエ
ンで2回共沸させた。未精製の生成物cをそのまま次の反応に用いた。
【０３２４】
　100mlの丸底フラスコ中に、化合物cを0.6g、次いで無水CH2Cl2を10ml及びDIPEAを1.08m
l加えた。この混合物を0℃で冷却し、ジメチルエーテル1.08gを滴下して加えた。この混
合物を0℃で30分間撹拌してから、23℃で加温した。この混合物を40ml飽和NH4Cl溶液で希
釈し、40ml酢酸エチル/ヘキサン(1/1)で抽出した。未精製混合物dを硫酸ナトリウムで乾
燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮して、そのまま次の工程で用
いた。
【０３２５】
　窒素雰囲気下で、化合物d、次いで酢酸(10.00ml，175.9mmol)及び10mlのエタノールを
、丸底フラスコ中に加えた。その後、鉄(694mg，12.4mmol)を一度に加え、淡黄色の懸濁
液を得た。この混合物を70℃で2時間加熱した。LCMSで変換が完了するまで監視した。こ
の混合物を酢酸エチル80mlで希釈し、セライトを通してろ過した。このろ液をロータリー
エバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、カラムクロマトグラフィー(0-100％，酢酸
エチル/ヘキサン)で精製し、化合物eを得た。
【０３２６】
　窒素雰囲気下で、化合物e、次いでアセトにトリル及び水を丸底フラスコに加えた。こ
の混合物を0℃まで冷却し、4規定のHCl 75μlを滴下して加え、次いで、蒸留水(dH20) 0.
33ml中の亜硝酸ナトリウム(13.7mg，0.199mmol)を一度に加え、深赤色の溶液を得た。こ
の混合物を0℃で30分間撹拌した。丸底フラスコに56mgのエノール(E)-2-(ヒドロキシメチ
レン)シクロヘプタノン、162mgの酢酸ナトリウム、及び水1.0ml、エタノール1.0mlを加え
た。このようにして得られた黄白色の懸濁液を0℃で冷却し、前述したジアゾ混合物を5分
間かけて滴下し、橙色の懸濁液を得た。この混合物を0℃で30分間撹拌し、1時間かけて23
℃まで加温した。この混合物を水20mlで希釈し、20ml酢酸エチルで2回抽出し、未精製ヒ
ドラゾンを得た。この未精製ヒドラゾンを、酢酸4.0mlに溶解し、更に濃塩酸40μlを加え
た。LCMSで反応を監視し、変換の完了が確認されるまで、この混合物を70℃まで1時間か
けて加熱した。この混合物をロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、10m
l酢酸エチル中に溶解し、飽和食塩水10mlで洗浄した。水相を別の酢酸エチル10mlで抽出
した。ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して溶媒を除去し、深黒色の油分を得
、これをカラムクロマトグラフィー(0-100％酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、精製化合物
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【０３２７】
　窒素雰囲気下で丸底フラスコ中に、化合物f、次いでDMF-ジメチルアセタール 0.36ml及
びDMF 0.2lを加えた。LCMSで出発物質が消滅したことを確認するまで、この混合物を100
℃まで4時間かけて加熱した。この混合物をロータリーエバポレータ（rotavap）を使用し
て濃縮した。得られた黒色の油分を、4mlのエタノールに溶解し、85μlのヒドラジンを一
度に加えた。LCMSで変換が完了したことを確認するまで、この混合物を23℃で1時間撹拌
した。この混合物を乾燥するまで濃縮し、10ml飽和NH4Cl溶液で希釈し、20ml酢酸エチル
で2回抽出した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）
を使用して濃縮した。得られた黄色の油分を、カラムクロマトグラフィー(0-100％酢酸エ
チル/ヘキサン)で精製し、精製化合物215を得た。
【実施例１２２】
【０３２８】
〔実施例122〕　　化合物216の合成

　窒素雰囲気下で100mlのRMフラスコ中に、化合物175を1.0g、次いで無水CH2Cl2を20ml及
びDIPEAを1.49ml加えた。この混合物をNaCl/氷浴を用いて-10℃に冷却し、塩化メシル331
μlを滴下して加えた。-10℃で30分経過後、この混合物を50mlの酢酸エチル/ヘキサン(1/
1)で注意深く希釈して、50ml飽和NH4Cl溶液で洗浄した。メシラートbの未精製混合物を硫
酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して、そのまま次の工程で用いた。
【０３２９】
　10mlの丸底フラスコにメシラートbを60g、次いで1,4-ジオキサンを2.0ml及び水酸化ア
ンモニウム1.0mlを加えた。この混合物を60℃で2時間加熱し、LCMSで変換が不完全である
ことを確認した。更に、3時間かけて、1時間毎に1.0mlの水酸化アンモニウムを導入し、L
CMSで変換が完了したことを確認した。この混合物を冷却し、蒸留水(dH2O)6mlで希釈し、
6ml酢酸エチルで2回抽出した。これらの有機物を硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエ
バポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、アミンcを得て、これを直接次の工程で使用し
た。
【０３３０】
　10mlの丸底フラスコに未精製アミンcを、次いで無水(any.)THFを2.0ml加えた。得られ
た黄色溶液を0℃で冷却し、次いでトリエチルアミン58μl及び無水酢酸13μlを、順次加
えた。0℃で30分経過後、LCMSで変換が完了したことを確認した。この混合物を飽和NH4Cl
溶液 6mlでクエンチし、酢酸エチル6mlで2回抽出した。未精製物を、カラムクロマトグラ
フィー(酢酸エチル、次いで0-10％メタノール/CH2Cl2)で精製し、化合物216を得た。
【実施例１２３】
【０３３１】
〔実施例123〕　　化合物217の合成
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　10mlの丸底フラスコに、実施例122から得られた未精製アミンa、次いで無水THFを2.0ml
加えた。得られた黄色溶液を0℃で冷却し、次いでトリエチルアミン58μl及び塩化メシル
11μlを順次加えた。0℃で30分経過後、LCMSで変換が完了したことを確認した。この混合
物を飽和NH4Cl溶液6mlでクエンチし、酢酸エチル6mlで2回抽出した。未精製物を、カラム
クロマトグラフィー(50-100％酢酸エチル/ヘキサン、次いで0-10％メタノール/CH2Cl2)で
精製し、化合物217を得た。
【実施例１２４】
【０３３２】
〔実施例124〕　　化合物218の合成

　10mlの丸底フラスコ中に、実施例122で得られたメシラートaを100mg、次いで2Mメチル
アミン/THF溶液を2.0ml加えた。この混合物を60℃で2時間加熱し、LCMSで変換が不完全で
あることを確認した。更に、2Mメチルアミン/THF溶液 2.0mlを5回加え、混合物を60℃で2
日間撹拌した。この混合物を冷却し、乾燥するまで濃縮した。得られた黄色の油分を蒸留
水(dH2O)6mlで希釈し、酢酸エチル6mlで2回抽出した。これらの有機物を硫酸ナトリウム
で乾燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、2級アミンbを得て、
これを直接次の工程で使用した。
【０３３３】
　10mlの丸底フラスコ中に、未精製2級アミンb、次いで無水のTHFを2.0ml加えた。得られ
た黄色の溶液を0℃で冷却し、次いでトリエチルアミン58μl及び無水酢酸13μlを順次加
えた。0℃で30分経過後、LCMSで変換が完了したことを確認した。この混合物を飽和NH4Cl
溶液6mlでクエンチし、酢酸エチル6mlで2回抽出した。この未精製物を、カラムクロマト
グラフィー(0-20％メタノール/CH2Cl2)で精製し、化合物218を得た。
【実施例１２５】
【０３３４】
〔実施例125〕　　化合物219の合成
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　25mlの丸底フラスコ中に、実施例121から得られた化合物aを100mg、次いで酢酸を0.4ml
及びDMFを4.0ml加えた。その後、93mgのパラホルムアルデヒドを加え、得られた白色の懸
濁液を、220mgのNa(AcO)3BHを一度に加える前に、23℃で15分間撹拌した。混合物を4時間
撹拌し、LCMSで変換が完了したことを確認した。この混合物を飽和NaHCO3溶液20mlで希釈
し、酢酸エチル20mlで2回抽出した。この未精製混合物を、カラムクロマトグラフィー(0-
100％酢酸エチル/ヘキサン、次いで0-20％メタノール/CH2Cl2)で精製し、純粋な化合物b
を得た。
【０３３５】
　250mlの丸底フラスコ中に、化合物bを100mg、次いでエタノールを10ml加えた。このフ
ラスコを窒素で洗浄し、50gのPd/C(10％)を一度に加えた。混合物を脱気して水素を満た
す操作を3回繰り返し、23℃で4時間撹拌して変換の完了を確認した。この黒色の混合物を
セライトを通してろ過し、このケーキを10mlメタノールで2回洗浄した。これらのろ液を
一緒にして、ロータリーエバポレータ（rotavap）を用いて乾燥するまで濃縮し、化合物c
を得て、これをそのまま次の工程に用いた。
【０３３６】
　窒素雰囲気下で、丸底フラスコ中に化合物c、次いでアセトニトリル及び水を加えた。
この混合物を0℃で冷却し、12規定のHCl 75μlを滴下して加え、次いで、蒸留水(dH2O)1.
0ml中の亜硝酸ナトリウム(41.2mg，0.597mmol)を一度に加え、深赤色の溶液を得た。この
混合物を0℃で30分間撹拌した。丸底フラスコに167mgのエノール(E)-2-(ヒドロキシメチ
レン)シクロヘプタノン、488mgの酢酸ナトリウム、及び水0.5ml、エタノール0.5mlを加え
た。このようにして得られた黄白色の懸濁液を0℃で冷却し、前述したジアゾ混合物を5分
間かけて滴下し、橙色の懸濁液を得た。この混合物を0℃で30分間撹拌し、1時間かけて23
℃まで加温した。この混合物を水20mlで希釈し、酢酸エチル20mlで2回抽出して、未精製
ヒドラゾンを得た。この未精製ヒドラゾンを、酢酸10.0mlに溶解し、更に0.01ml濃塩酸を
加えた。LCMSで反応を監視し、変換の完了が確認されるまで、この混合物を70℃で1時間
加熱した。この混合物をロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し、酢酸エ
チル10ml中に溶解し、飽和食塩水10mlで洗浄した。この水相を更に別の酢酸エチル10mlで
抽出した。ロータリーエバポレータ（rotavap）で溶媒を除去し、深黒色の油分を得、こ
れをカラムクロマトグラフィー(0-25％メタノール/CH2Cl2)で精製し、精製化合物dを得た
。
【０３３７】
　窒素雰囲気下で、化合物d、次いでDMF-ジメチルアセタール0.63ml及びDMF0.36mlを丸底
フラスコに加えた。LCMSで出発物質が消滅することが確認されるまで、この混合物を100
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℃で4時間加熱した。この混合物をロータリーエバポレータ（rotavap）を使用して濃縮し
た。得られた黒色の油分を8.0mlの無水エタノールに溶解し、ヒドラジン149μlを一度に
加えた。LCMSで変換の完了が確認されるまで、この混合物を23℃で1時間撹拌した。この
混合物を乾燥するまで濃縮し、蒸留水(dH2O)10mlで希釈して、酢酸エチル10mlで2回抽出
した。これらの有機物を硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレータ（rotavap）
を使用して濃縮した。得られた黄色の油分をカラムクロマトグラフィー(0-25％メタノー
ル/CH2Cl2)で精製し、精製化合物219を得た。
【実施例１２６】
【０３３８】
〔実施例126〕　　化合物220の合成

　実施例121で得られた化合物a 100mgを25mlの丸底フラスコに加えた後、酢酸0.4ml及びD
MF 4.0mlを加えた。次いで、58mgアセトアルデヒドを加え、得られた黄色の溶液を23℃で
15分間攪拌して、Na(OAc)3BH 220mgを一度に加えた。LCMSによって変換が完結したことを
確認した後、混合物を4時間攪拌した。混合物を飽和NaHCO3 20mlで希釈し、酢酸エチル20
mlで2回抽出した。カラムクロマトグラフィー(0-100％ 酢酸エチル/ヘキサン、次いで、0
-20％ メタノール/CH2Cl2)によって未精製混合物を精製し、純粋化合物bを得た。
【０３３９】
　化合物b 100mgを250mlの丸底フラスコに加え、次いで、エタノール10mlを加えた。フラ
スコを窒素で洗浄し、Pd/C(10％) 50mgを一度に加えた。LCMSによって変換が完結したこ
とを確認した後、混合物を脱気してH2で満たす操作を3回行い、23℃で4時間攪拌した。黒
色の混合物をセライトでろ過し、固形物をメタノール10mlで2回洗浄した。混合ろ過液を
、ロータバップ(roatavap)によって濃縮して乾燥し、そのまま次のステップに使用するア
ミン化合物cを得た。
【０３４０】
　アミン化合物cを窒素雰囲気下で丸底フラスコに加え、次いで、アセトニトリル及び水
を加えた。混合物を0℃に冷却し、12規定のHCl 75μlを滴下して加え、次いで、dH2O 1.0
ml中の亜硝酸ナトリウム(41.2mg， 0.597mmol)を一度に添加し、深紅の溶液を得た。混合
物を0℃で30分間攪拌した。丸底フラスコに、エノール (E)-2-(ヒドロキシメチレン)シク
ロヘプタノン 167mg、酢酸ナトリウム 488mg、水1.0ml及びエタノール 1.0mlを加えた。
得られた黄白色の懸濁液を0℃に冷却し、5分かけてジアゾ混合物を滴下し、オレンジ色の
懸濁液を得た。混合物を0℃で30分間攪拌し、1時間で23℃になるように加温した。水 20m
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lで混合物を希釈し、酢酸エチル20mlで2回抽出して未精製のヒドラゾンを得た。未精製の
ヒドラゾンを酢酸 10.0mlに溶解し、濃塩酸0.1mlを加えた。LCMSによる反応物のモニタリ
ングにより変換の完了を確認した後、混合物を1時間で70℃になるように加熱した。混合
物をロータバップ(rotavap)により濃縮し、酢酸エチル 10mlに溶解し、飽和食塩水10mlで
洗浄した。水相を別の酢酸エチル 10mlで抽出した。ロータバップ(rotavap)による溶媒除
去により、濃い黒色のオイルを得、カラムクロマトグラフィー(0-25％ メタノール/CH2Cl
2)により精製し、純粋化合物dを得た。
【０３４１】
　窒素雰囲気下で、丸底フラスコに化合物dを加え、次いで、DNF-ジメチルアセタール 0.
67ml及びDMF 0.39mlを加えた。LCMSによって出発物質の消費が確認された後、混合物を10
0℃で4時間加熱した。ロータバップ(rotavap)によって混合物を濃縮した。得られた黒色
オイルを無水エタノール8.0mlに溶解し、ヒドラジン160μlを一度に加えた。LCMSによっ
て変換が完結したことを確認した後、23℃で1時間混合物を攪拌した。混合物を濃縮して
乾燥し、dH2O 10mlで希釈し、酢酸エチル10mlで2回抽出した。有機物を硫酸ナトリウムで
乾燥し、ロータバップ(rotavap)を用いて濃縮した。得られた黄色のオイルをカラムクロ
マトグラフィー(0-25％ メタノール/CH2Cl2)により精製し、純粋化合物220を得た。
【実施例１２７】
【０３４２】
〔実施例127〕　　化合物221の合成

　化合物54(30.5mg)をTHF 1.5mlに溶解し、脱気した。THF中の1M LAH 0.365mlを室温でゆ
っくり加え、反応物を70℃に加熱した。1.5時間後、反応混合物を室温まで冷却し、水 1m
lでクエンチし、次いで、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。HPLCによる残渣の精製により、11.5mgの化合物
221を得た。
【実施例１２８】
【０３４３】
〔実施例128〕　　化合物222の合成

　実施例62で得られた化合物a(51mg)をDMF 2mlに溶解し、Cs2CO3(101mg)を加え、次いで
、化合物b(51mg)を添加した。バイアルに蓋をし、反応物を18時間室温で攪拌した。LCMS
により反応を完結させた。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮して化合物cを得た。THF 2.5mlに化合物cを溶解し
、THF中の1.0M TBAF 0.31mlを加えた。反応物を60℃で5時間加熱し、LCMSにより反応を完
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結させた。反応混合物を真空下で濃縮し、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。次いで
、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して化合物22
2(28.9mg)を得た。
【実施例１２９】
【０３４４】
〔実施例129〕　　化合物223及び224の合成

　実施例62で得られた化合物a(56mg)をDMF 2.5mlに溶解し、Cs2CO3(111mg)を加え、次い
で、化合物b(42mg)を添加した。バイアルに蓋をし、反応物を室温で21時間攪拌した。LCM
Sにより反応を完結させた。反応物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF 2.5mlに溶解し
、THF中の1.0M TBAF 0.34mlを加えた。反応物を60℃で28時間加熱し、LCMSにより反応を
完結させた。反応混合物を真空濃縮し、H2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。次いで、
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、HPLCにより精製して化合物223(
12.2mg)及び224(11.8mg)を得た。
【実施例１３０】
【０３４５】
〔実施例130〕　　化合物225の合成

　実施例62から得られた化合物a(112mg)をDMF 4mlに溶解し、Cs2CO3(223mg)を加え、次い
で、化合物b(84mg)を加えた。バイアルに蓋をし、反応物を室温で24時間攪拌した。LCMS
により反応物を完結させた。反応物をH2Oで希釈して、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮して化合物cを得た。化合物cをTHF 4mlに溶解



(151) JP 2009-504680 A 2009.2.5

10

20

30

40

し、THF中の1.0M LAH 1.14mlを0℃で加えた。LCMSにより反応を完結させた。反応混合物
を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。次いで、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、真空濃縮して化合物dを得た。化合物dをTHF 4mlに溶解し、THF中の1.0M TBAF 0.
68mlを室温で加えた。反応物を70℃に加熱し、一晩攪拌した。LCMSにより反応を完結させ
、H2Oで希釈して、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥して、
真空濃縮し、HPLCにより精製して化合物225(44.9mg)を得た。
【実施例１３１】
【０３４６】
〔実施例131〕　　化合物226の合成

　実施例62から得られた化合物a(140mg)をTHF 7mlに溶解し、THF中の1.0M TBAF 0.85mlを
加えた。反応物を50℃で23時間加熱し、LCMSにより反応を完結させた。反応混合物を、H2
Oで希釈、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し
、ISCOによりフラッシュして化合物226(55.5mg)を得た。
【実施例１３２】
【０３４７】
〔実施例132〕　　化合物227の合成

　実施例62から得られた化合物a(50mg)を、オーブンで乾燥させたスピンバー付きのマイ
クロウェーブ反応ベッセルに加えた。この固形物に、DMF 1.7ml、CuI(10mg)、K3PO4(43mg
)及び化合物b(25mg)を直接加えた。反応ベッセルをN2で洗浄した後、ジオキサン中のtran
s-1,2-シクロヘキサンジアミン(12mg)を固形物の混合物に加え、ベッセルを密封した。次
いで、それをマイクロウェーブコンディション下で、60分間かけて160℃に加熱した。室
温まで冷却した後、混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして化合物c(35mg)を得た。化合
物cをTHF 2.0mlに溶解し、THF中の1.0M TBAF 0.184mlを加えた。反応物を60℃で2.5時間
加熱し、LCMSにより反応を完結させた。反応混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し
、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOによりフラッシュして化
合物227(21mg)を得た。
【実施例１３３】
【０３４８】
〔実施例133〕　　化合物228の合成
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　実施例62から得られた化合物a(48mg)を、オーブンで乾燥させたスピンバー付きのマイ
クロウェーブ反応ベッセルに加えた。この固形物に、DMF 9ml、K2CO3(403mg)及び化合物b
(109mg)を直接加えた。反応ベッセルをN2で洗浄し、密封した。次いで、マイクロウェー
ブコンディション下で、25分間かけて170℃に加熱した。室温まで冷却した後、混合物をH

2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮
して化合物cを得た。THF 3mlに化合物cを溶解し、THF中の1.0M TBAF 0.29mlを加えた。反
応物を55℃で3時間加熱し、LCMSにより反応を完結させた。反応混合物をH2Oで希釈し、酢
酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮し、ISCOにより
フラッシュして化合物228(10mg)を得た。
【実施例１３４】
【０３４９】
〔実施例134〕　　化合物229の合成

　化合物aを、Holck 他(米国特許第4,963,686,1990年)により記載された手順に従って調
製した。37％ HCl 0.4mlで酸性にされた水10ml中の化合物a(540mg)の溶液を氷浴上で冷却
し、水 3ml中の亜硝酸ナトリウム(254mg)の溶液を10分かけて加えた。深紅の溶液bを0.5
時間攪拌し、次いで、酢酸ナトリウム(1.9g)、水(50ml)、メタノール(10ml)及びエノール
 (E)-2-(ヒドロキシメチレン)シクロヘプタノン(477mg，実施例2で調製)の懸濁液にゆっ
くり加えた。30分攪拌した後、黄色の沈殿物からなる化合物cをろ過により集め、水で洗
浄し、風乾した。収量=0.85g。
【０３５０】
　酢酸 180ml及び37％ HCl 18ml中の化合物c(0.85g)の溶液を、45分間で90℃に加熱し、
次いで、冷却し、真空下で部分濃縮した。濃縮物を酢酸エチルと水に分配し、飽和重炭酸
ナトリウムで洗浄し、次いで、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃
縮した。生成物を酢酸エチルから結晶化し、ろ過して394mgの化合物dを得た。
【０３５１】
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　化合物d(510mg)を乾燥THF 100mlに溶解し、氷水浴上で冷却した。LHMDS(THF中の1M溶液
 7.23ml)を5分かけて加えた。20分後、無水酢酸(0.68ml)を加え、反応物を1時間攪拌した
。化合物eを含むこの反応混合物を、ヒドラジン水和物(20ml)とエタノール(100ml)の冷溶
液に注ぎ、一晩攪拌した。反応混合物を濃縮し、酢酸エチルと10％クエン酸に分配した。
有機相を水、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮して、590mgの
未精製化合物を得た。シリカフラッシュカラム用いて精製し、130mgの化合物229を得た。
【実施例１３５】
【０３５２】
〔実施例135〕　　化合物230及び231の合成

　水素化ナトリウム(10.08g)をDMF 400mlに加え、0℃に冷却した。DMF 100ml中のN-アセ
チルオキシインドールa(24.50g)を、15分間かけてこの溶液に加え、次いで、1-ヨードプ
ロパン40.96gを加えて、室温まで加温し、反応物を24時間攪拌した。反応混合物を真空濃
縮し、次いで、水と酢酸エチルに分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、ろ過して、真空濃縮し、ISCO(酢酸エチル/ヘキサン)によりフラッシュして、化
合物b(23.67g)を得た。
【０３５３】
　機械的に攪拌された濃硫酸 80ml及び酢酸 5ml中のb(5.12g)の溶液を、-35℃に冷却した
。この溶液に、H2SO4 40ml中の発煙硝酸 0.921mlを加え、反応物を室温に戻した。75分後
、薄層クロマトグラフィーにより、反応を完結させた。反応混合物をゆっくりと氷水中に
注ぎ、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空濃縮して
5.98gの化合物cを得た。化合物c(5.98g)を、10/1 メタノール/酢酸中の10％ Pd/Cを用い
て、水素風船下で4.5時間還元した。触媒をろ過して除去し、処理液を真空濃縮し、ISCO
によりフラッシュして5.15gの化合物dを得た。
【０３５４】
　化合物d(3.97g)をH2O 120ml/濃塩酸2.35mlに溶解し、0℃に冷却した。この混合物に、H

2O 40ml中のNaNO2 1.56gを加え、反応物を5分間攪拌した。H2O 200ml及びメタノール20ml
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中のエノール(E)-2-(ヒドロキシメチレン)-シクロヘプタノン2.89g及び酢酸ナトリウム 6
.94gに、この反応混合物を0℃で添加し、反応物を室温に戻して、1.5時間攪拌した。生じ
た沈殿物をろ過して除去し、LCMSにより化合物fであることを確認した。
【０３５５】
　化合物fを酢酸 100ml及びHCl 2.0mlに溶解し、1.5時間攪拌しながら95℃に加熱した。L
CMSにより反応を完結させ、室温に冷却した。反応混合物をゆっくりと氷水中に注ぎ、酢
酸エチル/ヘキサン(2：1)で抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃
縮し、ISCOによりフラッシュして1.47gの化合物gを得た。
【０３５６】
　化合物g(208mg)をTHF(5ml)に溶解し、リチウム-ビス-トリメチルシリルアミド(THF中の
1M溶液 2.19ml)を加えた。反応物を10分間攪拌し、次いで、ギ酸エチル 0.18mlを加えた
。この反応物を4.5時間攪拌し、次いで、水に注いで、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、真空濃縮して未精製化合物hを得た。化合物hをエタノー
ル(25ml)に溶解し、次いで、ヒドラジン水和物(0.5ml)を加え、室温で22時間攪拌した。
溶媒を蒸発させ、HPLCにより精製して化合物230(25.4mg)を得た。
【０３５７】
　化合物230(12.7mg)をTHF 1.5mlに溶解し、脱気した。THF中の1M LAH 0.126mlの溶液を
室温でゆっくり加え、反応物を70℃に加熱した。1時間後、反応混合物を室温に冷却し、
水 1mlでクエンチした後、酢酸エチルと水に分配した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。HPLCによる残渣の精製により、2.8mgの化合物2
31を得た。
【実施例１３６】
【０３５８】
〔実施例136〕　　化合物232の合成

　実施例22に記載された手順を用い、1-ブロモ-2-メチルプロパンでアルキル化して、化
合物232(17mg)を調製した。
【実施例１３７】
【０３５９】
〔実施例137〕　　化合物233の合成

　実施例22に記載された手順を用い、1-ブロモ-2-フェノキシエタンでアルキル化して、
化合物233(5.3mg)を調製した。
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【実施例１３８】
【０３６０】
〔実施例138〕　　化合物234の合成

　実施例22に記載された手順を用い、1-ブロモ-2-ベンジルオキシエタンでアルキル化し
て、化合物233(27mg)を調製した。
【実施例１３９】
【０３６１】
〔実施例139〕　　化合物235の合成

　実施例22に記載された手順を用い、2-(ブロモメチル)-テトラヒドロフランでアルキル
化して、化合物233(30mg)を調製した。
【実施例１４０】
【０３６２】
〔実施例140〕　　化合物236の合成

　実施例62から得られた化合物a(40mg，0.08mmol)を、DMF(0.8mL)に溶解した。この溶液
に、Cs2CO3(53mg，0.16mmol)及び2-ブロモエチル メチル エーテル(22mg，0.16mmol)を加
えた。次いで、反応混合物を60℃で攪拌し、LCMSでモニターした。出発物質が完全に消費
された後、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機相を食塩水で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。残渣をTHF(1ml)中の1M TBAFに溶解し、60
℃で1時間加熱した。混合物を酢酸エチルで希釈し、H2Oで洗浄した後(3回)、食塩水で洗
浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を真空除去し、残渣をHPLCによる精製に供
し、16mgの化合物236を得た。
【実施例１４１】
【０３６３】
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〔実施例141〕　　化合物237の合成

　実施例140に記載された手順を用い、1-(2-メトキシエトキシ)-3-ブロモプロパンでアル
キル化して、化合物237(10mg)を調製した。
【実施例１４２】
【０３６４】
〔実施例142〕　　化合物238の合成

　実施例140に記載された手順を用い、ブロモメタンでアルキル化して、化合物238(14mg)
を調製した。
【実施例１４３】
【０３６５】
〔実施例143〕　化合物239の合成

　実施例62から得られた化合物a(60mg，0.12mmol)をDMF(1.2mL)に溶解した。この溶液に
、Cs2CO3(260mg，0.8mmol)及び2-クロロエチル メチル チオエーテル(220mg，2.0mmol)を
加えた。次いで、反応混合物を80℃で攪拌し、LCMSによってモニターした。出発物質が完
全に消費された後、混合物をH2Oで希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機相を食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥して、ろ過し、濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフ
ィー(酢酸エチル/ヘキサン)に供し、43mgの化合物bを得た。化合物b(43mg，0.076mmol)を
、メタノール(1mL)、H2O(1mL)及び酢酸エチル(1mL)に溶解した。この溶液に、NaIO4(33mg
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，0.15mmol)を加えた。次に、反応混合物を室温で5時間攪拌した。それから、混合物を酢
酸エチルで希釈し、飽和Na2S2O3(2回)、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過
して、濃縮して化合物cを得た。残渣をTHF(1ml)中の1M TBAFに溶解し、60℃で1時間加熱
した。混合物を酢酸エチルで希釈し、H2Oで洗浄し(3回)、次いで食塩水により洗浄した後
、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を真空除去し、残渣をHPLCによる精製に供して、21mg
の化合物239を得た。
【実施例１４４】
【０３６６】
〔実施例144〕　　化合物240の合成

　-35℃で無水DMF(100mL)中のNaH(95％，3.42g)の懸濁液に、DMF(100mL)中のN-アセチル 
オキシインドールa(10.0g，57.1mmol)の溶液を2時間かけて滴下して加えた。次いで、得
られたスラリーを、-35℃で15分間攪拌した。それから、DMF(40mL)中の2-ブロモエチル 
メチル エーテル(19.84g，142.7mmol)の溶液を45分かけて滴下して加えた。次いで、混合
物を室温に加温して、4時間攪拌した後、酢酸25mLを含む氷に注いだ。混合物を酢酸エチ
ルで抽出した(4回)。混合した有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。
残渣をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル，酢酸エチル/ヘキサン)に供し、43％
の収率で7.19gの化合物bを得た。
【０３６７】
　化合物b(8.34g，28.6mmol)をメタノール(55mL)に溶解し、炭酸カリウム(3.95g，28.6mm
ol)を加えた。反応混合物を室温で1時間攪拌した。次いで、混合物を飽和NH4Clで希釈し
、DCMで抽出した(3回)。混合した有機相を硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過して、濃縮し
て、7.06gの化合物cを得た。
【０３６８】
　化合物c(7.33g，29.4mmol)をDMF(60mL)に溶解した。この溶液に、Cs2CO3(10.52g，32.3
mmol)を加え、0℃に冷却した。次いで、アリルブロマイド(3.91g，32.3mmol)を一度に加
えた。反応混合物を0℃で30分攪拌し、室温まで加温し、18時間攪拌した。混合物を酢酸
エチルで希釈し、飽和NH4Clで洗浄した。水相を酢酸エチルで抽出した(2回)。混合した有
機相を、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過して、濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラ
フィー(シリカゲル，酢酸エチル/ヘキサン)に供し、収率87％で、7.36gの化合物dを得た
。
【０３６９】
　化合物d(7.36g，25.5mmol)を、実施例62における応用可能な手順と同様の方法で処理し
、2.35gの化合物eを得た。化合物e(150mg，0.286mmol)を、適切なハロゲン化物である 2-
クロロ-N-シクロプロピルアセトアミドと結合させ、実施例140における応用可能な手順と
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同様の方法で処理し、14mgの化合物240を得た。
【実施例１４５】
【０３７０】
〔実施例145〕　　化合物241の合成

　実施例144から得られた化合物a(104mg，0.2mmol)を、適切なハロゲン化物と結合させ、
実施例140における手順と同様の方法で処理し、38mgの化合物241を得た。
【実施例１４６】
【０３７１】
〔実施例146〕　　化合物242の合成

　化合物a(150mg，0.27mmol)を、実施例65の手順と同様の方法で処理し、17mgの化合物24
2を得た。
【実施例１４７】
【０３７２】
　〔実施例147〕　化合物243の合成

　マイクロウェーブ反応ベッセルに、化合物a(105mg，0.2mmol)、CuI(19mg，0.1mmol)、K

3PO4(85mg，0.4mmol)、3-ヨードピリジン(82mg，0.4mmol)及びジオキサン/NMP(4mL/0.8mL
)を添加した。N2を用いて15分間脱気した後、trans-1,2-シクロヘキサンジアミン(23mg，
0.2mol)を加えて、ベッセルを密封した。次いで反応物を、マイクロウェーブコンディシ
ョン下で、140℃で35分間加熱した。室温まで冷却した後、混合物をセライトでろ過し、
酢酸エチルで洗浄した。有機相を飽和NH4Clで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥して、濃縮
した。残渣をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル，酢酸エチル/ヘキサン)に供し
、収率78％で、140mgの化合物bを得た。
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【０３７３】
　化合物b(140mg，0.233mmol)をTHF(3mL)中の1M TBAFに溶解し、60℃で3時間加熱した。
混合物を酢酸エチルで希釈し、H2Oで洗浄し(3回)、次いで、食塩水により洗浄し、次いで
、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を真空除去し、残渣をHPLCによる精製に供し、66mgの
化合物243を得た。
【実施例１４８】
【０３７４】
〔実施例148〕　　化合物244の合成

　ボラン THF複合体(800ml，1M溶液)を、攪拌された3,3-ジメチル-5-ニトロ-1,3-ジヒド
ロ-インドール-2-オンa(40g，0.2mol)の溶液に、1時間かけて滴下して加えた。得られた
溶液を室温で24時間攪拌した後、メタノール(200ml)、次いで水(200ml)を注意深く滴下し
て加えることによりクエンチした。得られた溶液を、酢酸エチルで抽出し(1l，2回)、有
機相をあわせて、食塩水(500ml)で洗浄した後乾燥し(硫酸マグネシウム)、ろ過して、濃
縮した。残渣をヘプタンを用いて微細化(triturate)し、オレンジ色の固形物として、化
合物b(35.5g，収率95％)を得た。
【０３７５】
　化合物b(18g，0.09mol)をDMF(300ml)に溶解し、混合物を0℃に冷却した。これにNaH(60
％，4.12g，0.1mol)を少しずつ加えた。混合物を室温で30分間攪拌し、次いで、クロロギ
酸ベンジル(14.1ml，0.1mol)を15分かけて滴下して加えた。反応混合物を2時間攪拌した
ところ、LCMSによって出発物質の完全な消費が確認された。DMFを真空下で除去し、得ら
れた未精製物質を酢酸エチル(300ml)及び水(300ml)に分配した。有機相を食塩水(100ml)
で洗浄し、乾燥して(硫酸マグネシウム)、ろ過して、濃縮した。次いで、得られた残渣を
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ヘプタン及びエーテルを用いて微細化(triturate)し、黄色の固形物として化合物c(18g，
収率58％)を得た。
【０３７６】
　化合物c(9.1g，0.028mol)をエタノールと水の5:1混合物(150ml)に溶解した。この溶液
に、鉄粉(4.1g，0.073mol)及び濃塩酸(1ml)を加え、混合物を3時間かけて80℃まで加熱し
た。この後、反応混合物を室温に冷却し、セライト(登録商標)のパットを通してろ過し、
セライト(登録商標)をエタノール(100ml)で洗浄し、溶液を真空濃縮して、茶色のオイル
として化合物d(8.1g，収率97％)を得た。
【０３７７】
　化合物d(13.5g，0.049mol)をアセトニトリル/水の1：1溶液(250ml)に溶かし、混合物を
0℃に冷却した。濃塩酸(5.4ml)を滴下して加え、次いで、水(70ml)中の亜硝酸ナトリウム
(2.96g，0.049mol)の溶液を滴下して加えた。15分間攪拌した後、0℃で、エノールe(12.0
g，0.086mol)及びエタノール/水の1：1溶液(200ml)中の酢酸ナトリウム(17.6g，0.214mol
)の攪拌された溶液に、このジアゾニウム塩溶液をゆっくりと加えた。16時間攪拌した後
、懸濁液を真空下でろ過し、赤色の固形物として化合物f(17.8g，収率99％)を得た。
【０３７８】
　化合物f(17.8g，0.049mol)を酢酸(100ml)に溶かし、濃塩酸(1ml)を加えた。得られた混
合物を30分間で100℃に加熱した後、室温に冷却した。溶媒を真空下で除去し、得られた
残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(30％酢酸エチル/ヘプタン)に供し、オレン
ジ色の固形物として化合物g(5.2g，収率26％)を得た。
【０３７９】
　化合物g(5.0g，0.012mol)をDMF(40ml)に溶解した。DMF-DMA(40ml)を加え、溶液を16時
間で100℃に加熱した。次いで、混合物を冷却し、溶液を真空下で除去した。続いて、得
られた残渣(化合物h)を、更なる精製することなく次のステップに用いた。
【０３８０】
　化合物hをエタノール(40ml)に溶かし、ヒドラジン水和物(7ml)を加えて、反応混合物を
16時間攪拌した。この後、混合物を水(50ml)で希釈し、酢酸エチルで抽出した(100ml，2
回)。有機相を混合し、乾燥し(硫酸マグネシウム)、ろ過して、濃縮し、黄色の固形物と
して化合物i(5.0g，収率99％)を得た。
【０３８１】
　化合物i(5.0g，0.012mol)をDMF(50ml)に溶解し、混合物を0℃に冷却した。これにNaH(6
0％，1.55g，0.04mol)を少しずつ加えた。混合物を室温で30分間攪拌し、次いで、boc無
水物(boc anhydride)(8.72g，0.04mol)を、15分かけて少しずつ加えた。反応混合物を16
時間かけて70℃に加熱したところ、LCMSにより出発物質の完全な消費が確認された。DMF
を真空下で除去し、得られた未精製物質を酢酸エチル(100ml)と水(100ml)に分配した。有
機相を食塩水(100ml)で洗浄した後乾燥し(硫酸マグネシウム)、ろ過して、濃縮した。得
られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘプタン-10％酢酸エチル/ヘプタン)
に供し、続いてヘプタンを用いて微細化(trituration)して、白色の固形物として化合物j
(2.85g，収率35％)を得た。
【０３８２】
　化合物j(2.85g，0.0045mol)をエタノール(30ml)に溶かし、10％ Pd/C(0.3g)を加えた。
次いで、混合物を窒素雰囲気化で3時間激しく攪拌した。この後、セライトでろ過して触
媒を除去し、ろ過液を濃縮して、白色の固形物として化合物k(1.74g，収率79％)を得た。
【０３８３】
　化合物k(0.1g，0.2mmol)をDCM(5ml)に溶かし、トリエチルアミン(0.03ml，0.2mmol)を
一度に加え、次いで、ピロリジン カルボニル クロリドl(0.02ml，0.2mmol)を一度に加え
、混合物を室温で16時間攪拌した。この後、混合物をDCM(5ml)で希釈し、水(5ml)で洗浄
した。有機相を乾燥し(硫酸マグネシウム)、ろ過して、濃縮し、茶色のオイルとして化合
物mを得た。次いで、未精製の残渣をジオキサン(5ml)中の4M HClに溶解し、混合物を16時
間攪拌した。次いで、固体の沈殿物をろ過して集め、エタノール(5ml)で洗浄した後、真
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【実施例１４９】
【０３８４】
〔実施例149〕　　化合物245-254の合成
　化合物245-254を、実施例148の手順を用いて調製した。

【実施例１５０】
【０３８５】
〔実施例150〕　　化合物255及び256の合成
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　DEAD 4.4gを15分かけて加えながら、化合物a(2.6g)、2-モルホリノエタノールb(3.31g)
、トリフェニルホスフィン(6.62g)及びTHF 180mlの混合物を周囲温度で攪拌した。反応物
を更に15分間攪拌し、次いで真空濃縮した。残渣を水とメチレンクロライドに分配し、有
機相を真空濃縮した。生成物をメチレンクロライドと酢酸エチルを用いて自動のシリカゲ
ルクロマトグラフィーによって精製して、5.0gの化合物cを得た。1グラムの化合物cを、
実施例8における応用可能な手順と同様に反応させ、59mgの化合物253を得た。1グラムの
化合物cを、実施例23における応用可能な手順と同様に反応させ、61mgの化合物254を得た
。
【実施例１５１】
【０３８６】
〔実施例151〕　　化合物257-258の合成

　実施例8から得られた化合物aを、実施例150、及び、続いて実施例8で応用可能な手順と
同様に反応させ、71mgの化合物255を得た。実施例8から得られた化合物aを、実施例150、
及び、続いて実施例23で応用可能な手順と同様に反応させ、65mgの化合物256を得た。
【実施例１５２】
【０３８７】
〔実施例152〕　　化合物259の合成
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　化合物a(37.4g)を、2Lの丸底フラスコ中のTHF 600mLに溶かし、窒素雰囲気下で-78℃に
冷却した。冷却した後直ちに、LHMDS(THF中1M，450ml)を、窒素下において1時間かけてゆ
っくりと加えた。添加終了後、反応物を-78℃で1時間更に攪拌した。THF 100mL中のMOM-B
r(40.65mL)の溶液を、30分かけてゆっくりと冷溶液に加えた。添加後、反応物を一晩攪拌
して室温に戻した。出発物質の消費、並びに、アセチル基を有する生成物及びアセチル基
を有しない生成物に相当する2つの新しい主要なスポットの発生を示す、薄層クロマトグ
ラフィー(4：1 ヘキサン：酢酸エチル)によって、反応物をチェックした。反応物に、メ
タノール100mL及びK2CO3 6gを加えた。ときどき薄層クロマトグラフィーにより反応物を
チェックしながら、室温で攪拌した。約4時間後に反応を完結させた。混合物を濃縮し、
得られたオイルを、酢酸エチルと水に2度分配した。水相を逆抽出し、混合した有機相を
食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮して半固形物(53.6g)を得た。未精製
生成物を、ヘキサン中の5％酢酸エチルで激しく微細化(triturate)し、ろ過し、乾燥して
31.06gの化合物bを得た。ろ過液を濃縮し、シリカゲルに流し、更に7.8gの物質を得、全
体で38.86gの化合物bを得た。この物質を、更に精製することなく次のステップに用いた
。
【０３８８】
　化合物b(31.06g)を硫酸300mlに懸濁し、ドライアイス/アセトニトリル浴上で機械的に
攪拌しながら、-40℃に冷却した。硫酸100ml中の発煙硝酸5.7mlの溶液を、60分かけて加
えた。反応物を室温に戻した。6時間後、反応混合物を氷に注ぎ、沈殿生成物を真空ろ過
して集めた。生成物を水で2回洗浄し、真空乾燥して30.0gの化合物cを得た。
【０３８９】
　化合物c(38g)を、炭酸セシウム39.4g及びDMF 500ml中のヨードエタン17.12mlと混合し
、80℃で一晩攪拌した。反応物を冷却して、ろ過し、次いで酢酸エチルと水に分配し、食
塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、濃縮して黄色の固形物を得た。該黄
色の固形物をシリカゲルで精製し、20gの化合物dを得た。
【０３９０】
　化合物d(20g)を、50psiの水素下で、2時間、エタノール(200ml)及び酢酸(20ml)中の10
％ Pd/Cを用いて還元した。触媒をろ過して除去し、濃縮生成物を、ヘキサン及び酢酸エ
チルから再結晶し、黄褐色の固形物として11.35gの化合物eを得た。
【０３９１】
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　化合物e(11.35g)を水50ml及び37％ HCl 5.4mlに溶解した。この溶液を0℃に冷却し、水
10ml中の亜硝酸ナトリウム(3.5g)の溶液を5分かけて加えながら攪拌した。次いで、この
冷たいジアゾニウム塩溶液fを、水50ml、メタノール50ml及び酢酸ナトリウム17.6g中にエ
ノールg(7.21mg)が攪拌された懸濁液に加えた。1時間後、赤色の油状生成物iを静置し、
黄色の上澄みを除去した。赤色のオイルを水を用いて2度微細化(triturate)し、2度静か
にデカンテーションした。赤色のオイルを酢酸250ml及び37％ HCl 25mlに溶かし、20分間
で70℃に加温した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルと水に分配した。有機相を飽和重炭
酸ナトリウム、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。シリカを用いた
フラッシュクロマトグラフィーによる精製で、3.8gの化合物iを得た。
【０３９２】
　DMF 15mlに溶解された化合物i(3.3g)の溶液に、DMF-DMA 15mlを加え、反応物を一晩か
けて60℃まで加熱した。反応混合物を濃縮してオイルにし、エタノール50ml中のヒドラジ
ン(8.1ml)の溶液に加え、室温で一晩攪拌した。濃縮した後、混合物を酢酸エチルと水に2
度分配した。混合した有機相を食塩水で1度洗浄し、濃縮してシリカゲルで精製して、3.1
gの化合物259を得た。
【実施例１５３】
【０３９３】
〔実施例153〕　　化合物260の合成

　実施例56の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物260を調製した。
【実施例１５４】
【０３９４】
〔実施例154〕　　化合物261の合成

　実施例22の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから、化合物261を調製した。
【実施例１５５】
【０３９５】
〔実施例155〕　化合物262の合成
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　実施例49の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物262を調製した。
【実施例１５６】
【０３９６】
〔実施例156〕　　化合物263の合成

　実施例70の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物263を調製した。
【実施例１５７】
【０３９７】
〔実施例157〕　　化合物264の合成

　実施例70の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物264を調製した。
【実施例１５８】
【０３９８】
〔実施例158〕　　化合物265の合成
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　実施例50の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物265を調製した。
【実施例１５９】
【０３９９】
〔実施例159〕　　化合物266の合成

　実施例70の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物266を調製した。
【実施例１６０】
【０４００】
〔実施例160〕　　化合物267の合成

　実施例70の手順と同じように処理された、実施例152の3,3-ビス(メトキシメチル)イン
ドリン-2-オンから化合物267を調製した。
【実施例１６１】
【０４０１】
〔実施例161〕　　オーロラA＆オーロラBのin vitroにおけるキナーゼ活性
　キナーゼ活性を酵素免疫測定法(ELISA)によって測定した：Maxisorp 384穴プレート(Nu
nc社)を、グルタチオン-S-トランスフェラーゼのN末端に融合された1-5のヒストンH3の1-
15残基からなる組み換え融合蛋白質でコーティングした。次いで、プレートを1mg/mLのリ
ン酸緩衝生理食塩水中のI-block(Tropix Inc社)の溶液でブロックした。適当量の変異体
オーロラAキナーゼ及びオーロラBキナーゼを、試験化合物及びATP 30μMと混合して、ELI
SAプレートのウェル内で、キナーゼ反応を行った。反応バッファーは、I-block 1μg/mL
を補充した1×キナーゼバッファー(Cell Signaling Technologies社)である。25mM EDTA
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3 mAb(Cell Signaling cat ＃9706)及びヒツジ抗マウス pAb-HRP(Amersham cat＃ NA931V
)を添加し、基質のリン酸化反応を検出し、次いで、TMBを用いた比色分析を行った。本明
細書において、実施例の欄に従って調製された化合物は、1マイクロモル未満のIC50で、
オーロラA及び/又はオーロラBのキナーゼ活性を抑制することが分かった。
【実施例１６２】
【０４０２】
〔実施例162〕　　細胞増殖/生死判別試験
　細胞増殖及び/又は細胞生存能の抑制についての試験化合物の有効性を、細胞ATPアッセ
イ(Cell-Titer-Glo，Promega社)を用いて評価した。細胞(HCT116，HT29大腸癌細胞株，MC
F-7乳癌細胞株)を384穴プレート(Greiner μClear)内の10％ウシ胎仔血清を補充した50：
50 DMEM/Hams F-12培地に、適当な密度で播種し、一晩、細胞株が付着するにまかせた。
試験化合物を順次DMSO及び、次いで培養液に希釈し、適切な濃度で細胞に加えた。細胞を
5日間化合物と共にインキュベートした。Cell-Titer-Glo reagent (Promega社)を用いて
、メーカーの使用説明書に従って細胞数/生存率を評価した。
【実施例１６３】
【０４０３】
〔実施例163〕　　Cellular PhosphoHistone/Mitosis Assay
　有糸分裂を経た進行の抑制における化合物の有効性、及び、オーロラBに依存するヒス
トン H3のリン酸化反応を、自動顕微鏡観察及び画像解析により評価した。HT29大腸癌細
胞株を、384穴プレート(Greiner μClear)内の10％ウシ胎仔血清を補充した50：50 DMEM/
Hams F-12培地に、適当な密度で播種し、一晩、細胞株が付着するにまかせた。試験化合
物を順次DMSO、次いで培地に希釈し、適切な濃度で細胞に加えた。化合物と共に16時間イ
ンキュベートした後、免疫蛍光顕微鏡観察をするために細胞を処理した。細胞を4％パラ
ホルムアルデヒドで固定し、次いで、ウェルを5％フィッシュゼラチン(Sigma社)でブロッ
クし、次いで抗phospho-Histone H3 (Ser10)ラビット ポリクローナル抗体(Cell Signali
ng社)及び抗MPM2 モノクローナル抗体(Cell Signaling社)と共にインキュベートし、次い
で、ヤギ抗ウサギ-AlexaFluor 555及びヒツジ抗マウスAlexaFluor 488 (Invitrogen社)と
共にインキュベーションして、ヘキスト33342を用いて核を対比染色(conterstaining)し
た。Discovery-1 自動顕微鏡システム(Molecular Device社)を用いて画像を得、MetaMorp
hソフトウェア(Molecular Devices社)を用いて分析し、MPM2に陽性であるもの及びPhosph
o-Histone H3に陽性であるものをスコア化した細胞の割合を計算した。
【産業上の利用可能性】
【０４０４】
　本発明は、哺乳動物におけるオーロラキナーゼの(abherant)シグナル伝達、過剰発現及
び/又は増幅に関わるすべての治療及び/又は予防に役立つので産業上極めて有用である。
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