
JP 2008-511669 A 2008.4.17

(57)【要約】
　本発明は、ケモカイン受容体へ特異的に結合する形で標的細胞に対してHIV感染からの
保護作用を示す新規な化合物を提供するが、本化合物は、標的細胞の受容体(CXCR4および
/またはCCR5など)への天然リガンドまたはケモカインの結合に作用するものである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I-G)：
【化１】

(式中、
　tは、0、1、または2であり；
　各Rは、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、シクロアル
キル、-RaAy、-RaOR10、または-RaS(O)qR

10であり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、または-Raシクロアルキルからなる群から選択され；この場合、R
2は、アミンまたはアルキルアミンで置換されてはおらず；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ



(3) JP 2008-511669 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物、またはその製薬上許容される塩もしくはエステル。
【請求項２】
　-Hetが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノ、またはアルキルアミノの少なくとも
1つで場合により置換されていてもよい、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　-Ayが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノ、またはアルキルアミノの少なくとも
1つで場合により置換されていてもよい、請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　tが1である、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　tが2である、請求項1に記載の化合物。
【請求項６】
　RがH、アルキル、シクロアルキル、またはRaOR10である、請求項1に記載の化合物。
【請求項７】
　RがHまたはアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
　RがHである、請求項1に記載の化合物。
【請求項９】
　nが0である、請求項1に記載の化合物。
【請求項１０】
　nが1であり、R1がハロゲン、ハロアルキル、アルキル、OR10、NR6R7、CO2R

10、CONR6R7

、またはシアノである、請求項1に記載の化合物。
【請求項１１】
　R2がH、アルキル、ハロアルキル、RaOR5またはRaシクロアルキルである、請求項1に記
載の化合物。
【請求項１２】
　R2がH、アルキル、またはRaシクロアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項１３】
　R2がアルキルである、請求項7に記載の化合物。
【請求項１４】
　R2がRaAyまたはRaシクロアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項１５】
　RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレンであり、R5がH、アル
キルまたはシクロアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項１６】
　RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいメチレン(-CH2-)であり、R5がH
、アルキルまたはシクロアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項１７】
　Raがメチレン(-CH2-)であり、R5がHである、請求項1に記載の化合物。
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【請求項１８】
　mが0である、請求項1の化合物。
【請求項１９】
　mが1または2である、請求項1に記載の化合物。
【請求項２０】
　mが1である、請求項1に記載の化合物。
【請求項２１】
　R4がハロゲン、ハロアルキル、アルキル、OR10、NR6R7、CO2R

10、CONR6R7、またはシア
ノである、請求項20に記載の化合物。
【請求項２２】
　pが0であり、Xが-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-Het、-RaHet、-HetN(R
10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である、請求項1に記載の化合物。
【請求項２３】
　Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2で
ある、請求項22に記載の化合物。
【請求項２４】
　Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2である、請求項23に記載の化合物。
【請求項２５】
　pが1であり；
　Yが-N(R10)-、-O-、-S-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、または-S(O)qNR

10-であり；
　Xが-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHet
N(R10)2、または-HetRaN(R10)2である、
請求項1に記載の化合物。
【請求項２６】
　Yが-N(R10)-、-O-、-C(O)NR10-、または-NR10C(O)-であり；
　Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2である、
請求項25に記載の化合物。
【請求項２７】
　tが1または2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル、Raシクロアルキル
またはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；この場合、-RaOR5に関して、Ra

はC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレンであり、R5はH、アルキル
またはシクロアルキルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項２８】
　pが0であり、Xが-Hetまたは-HetN(R10)2であり、R10がHまたはアルキルであり、Hetが
非置換であるか、またはC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されている、
請求項27に記載の化合物。
【請求項２９】
　-RaOR5が-CH2OHである、請求項27に記載の化合物。
【請求項３０】
　pが1であり；Yが-N(R10)-、-O-、-CONR10-、または-NR10CO-であり；Xが-Hetまたは-He
tN(R10)2であり、R10がHまたはアルキルであり、Hetが非置換であるか、またはC1-C6アル
キルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されている、請求項27に記載の化合物。
【請求項３１】
　Yが-N(R10)-または-O-であり、Xが-Hetである、請求項30に記載の化合物。
【請求項３２】
　pが0であり；Xが-HetN(R10)2であり；R10がHまたはアルキルである、請求項1に記載の
化合物。
【請求項３３】
　pが1であり、Yが-N(R10)-、-O-、-C(O)NR10-、または-NR10C(O)-であり；Xが-Hetまた
は-HetN(R10)2であり、Hetが非置換であるか、またはC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロ
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アルキルで置換されている、請求項1に記載の化合物。
【請求項３４】
　置換基-Yp-Xが、式(I-G')：
【化２】

にあるように図示したイミダゾピリジン環上に配置されている、請求項1に記載の化合物
。
【請求項３５】
　-Hetがピペリジン、ピペラジン、アゼチジン、ピロリジン、イミダゾール、またはピリ
ジンである、請求項1に記載の化合物。
【請求項３６】
　pが0であり、Xが-Hetである、請求項34に記載の化合物。
【請求項３７】
　pが0であり、Xが-Hetである、請求項1に記載の化合物。
【請求項３８】
　-Hetが非置換であるか、または1種もしくは複数のC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロ
アルキルで置換されている、請求項36に記載の化合物。
【請求項３９】
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミ
ノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b
]ピリジン-9-イル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({(フェニルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
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キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　{5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-[((8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル{[4-(ト
リフルオロメチル)フェニル]メチル}アミノ)メチル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テト
ラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル;
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]エタノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]-1-プロパノール;
　(8S)-N-メチル-N-{[3-[(メチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　(8S)-N-{[3-[(エチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-(1-{メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}エチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　2,2,2-トリフルオロ-1-(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エタノール、
ならびにその製薬上許容される塩およびエステルからなる群から選択される化合物。
【請求項４０】
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミ
ノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
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　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール、
ならびにその製薬上許容される塩およびエステルからなる群から選択される化合物。
【請求項４１】
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル;
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール、
ならびにその製薬上許容される塩およびエステルからなる群から選択される化合物。
【請求項４２】
　前記化合物が固体の形態である、請求項40に記載の化合物。
【請求項４３】
　実施例のいずれか1つに関して実質的に上記のように定義されている、請求項1～41のい
ずれか1項に記載の化合物。
【請求項４４】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物と製薬上許容される担体とを含む医薬組成物
。
【請求項４５】
　ジドブジン、ジダノシン、ラミブジン、ザルシタビン、アバカビル、スタビジン、アデ
フォビル、アデフォビルジピボキシル、フォジブジン、トドキシルのようなヌクレオチド
系逆転写酵素阻害剤、および類似薬剤；ネビラピン、デラビルジン、エファビレンツ、ロ
ビリド、イムノカル、オルチプラズのような非ヌクレオチド系逆転写酵素阻害剤(イムノ
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カル、オルチプラズのような抗酸化活性を有している薬剤を含む)、および類似薬剤；サ
キナビル、リトナビル、インジナビル、ネルフィナビル、アプレナビル、パリナビル、ラ
シナビルのようなプロテアーゼ阻害剤、および類似薬剤；T-20、T-1249、PRO-542、PRO-1
40、TNX-355、BMS-806、5-Helixのような侵入阻害剤、および類似薬剤；L-870、180のよ
うなインテグラーゼ阻害剤、および類似薬剤；PA-344およびPA-457のような出芽阻害剤、
および類似薬剤；Sch-C、Sch-D、TAK779、UK 427,857、TAK449のような他のCXCR4および/
またはCCR5阻害剤、および類似薬剤からなる群から選択される少なくとも1種の追加治療
薬を含む、請求項44に記載の組成物。
【請求項４６】
　活性治療用物質として使用するための、請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項４７】
　CXCR4の不適当な活性によって発症した疾患および状態の治療または予防で使用するた
めの、請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項４８】
　ＨＩＶ感染、造血に関係する疾患、化学療法の副作用のコントロール、骨髄移植成功率
の向上、創傷治癒及び火傷治療の向上、白血病における細菌感染の撲滅、炎症、炎症性ま
たはアレルギー性疾患、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性
肺炎、遅延型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発性肺線維症、全身性エリテマトーデ
ス、強直性脊椎炎、全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎、全
身アナフィラキシーまたは過敏症応答、薬物アレルギー、昆虫針アレルギー、自己免疫疾
患、関節リウマチ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、若年性糖
尿病、糸球性腎炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、同種移植片拒絶、移植片対宿主病
、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮症、乾せん、Ｔ細胞介在
性乾せん、炎症性皮膚病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、
じんま疹、脈管炎、壊死性、皮膚、過敏性脈管炎、好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎、並び
に脳腫瘍、乳癌、前立腺癌、肺癌または造血組織癌の治療または予防に使用するための、
請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物。
【請求項４９】
　状態または疾患がHIV感染、関節リウマチ、炎症または癌である、請求項48に記載の化
合物。
【請求項５０】
　状態または疾患がHIV感染である、請求項48に記載の化合物。
【請求項５１】
　ケモカイン受容体によってモジュレートされる状態または疾患の治療または予防で使用
する薬剤の製造における、請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物の使用。
【請求項５２】
　ケモカイン受容体がCXCR4である、請求項50に記載の化合物の使用。
【請求項５３】
　ＨＩＶ感染、造血に関係する疾患、化学療法の副作用のコントロール、骨髄移植成功率
の向上、創傷治癒及び火傷治療の向上、白血病における細菌感染の撲滅、炎症、炎症性ま
たはアレルギー性疾患、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性
肺炎、遅延型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発性肺線維症、全身性エリテマトーデ
ス、強直性脊椎炎、全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎、全
身アナフィラキシーまたは過敏症応答、薬物アレルギー、昆虫針アレルギー、自己免疫疾
患、関節リウマチ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、若年性糖
尿病、糸球性腎炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、同種移植片拒絶、移植片対宿主病
、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮症、乾せん、Ｔ細胞介在
性乾せん、炎症性皮膚病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、
じんま疹、脈管炎、壊死性、皮膚、過敏性脈管炎、好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎、並び
に脳腫瘍、乳癌、前立腺癌、肺癌または造血組織癌の治療または予防用薬剤の製造におけ
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【請求項５４】
　状態または障害がHIV感染、関節リウマチ、炎症または癌である、請求項53に記載の化
合物の使用。
【請求項５５】
　状態または障害がHIV感染である、請求項53に記載の化合物の使用。
【請求項５６】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物を投与することを含む、ケモカイン受容体に
よってモジュレートされる状態または疾患を治療または予防する方法。
【請求項５７】
　ケモカイン受容体がCXCR4である、請求項56に記載の方法。
【請求項５８】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物を投与することを含む、ＨＩＶ感染、造血に
関係する疾患、化学療法の副作用のコントロール、骨髄移植成功率の向上、創傷治癒及び
火傷治療の向上、白血病における細菌感染の撲滅、炎症、炎症性またはアレルギー性疾患
、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅延型過敏症、
間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発性肺線維症、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全
身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎、全身アナフィラキシーま
たは過敏症応答、薬物アレルギー、昆虫針アレルギー、自己免疫疾患、関節リウマチ、乾
せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、若年性糖尿病、糸球性腎炎、自
己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、同種移植片拒絶、移植片対宿主病、炎症性腸疾患、クロ
ーン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮症、乾せん、Ｔ細胞介在性乾せん、炎症性皮膚
病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、じんま疹、脈管炎、壊
死性、皮膚、過敏性脈管炎、好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎、並びに脳腫瘍、乳癌、前立
腺癌、肺癌または造血組織癌の治療または予防方法。
【請求項５９】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物を投与することを含む、HIV感染、関節リウ
マチ、炎症または癌の治療または予防方法。
【請求項６０】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物を投与することを含む、HIV感染の治療また
は予防方法。
【請求項６１】
　請求項1～41のいずれか1項に記載の化合物と他の治療薬とを含む組成物をヒトに投与す
ることを含む、ヒトにおけるウィルス感染の治療または予防方法。
【請求項６２】
　前記治療薬が、ジドブジン、ジダノシン、ラミブジン、ザルシタビン、アバカビル、ス
タビジン、アデフォビル、アデフォビルジピボキシル、フォジブジン、トドキシルのよう
なヌクレオチド系逆転写酵素阻害剤、および類似薬剤；ネビラピン、デラビルジン、エフ
ァビレンツ、ロビリド、イムノカル、オルチプラズのような非ヌクレオチド系逆転写酵素
阻害剤(イムノカル、オルチプラズのような抗酸化活性を有している薬剤を含む)、および
類似薬剤；サキナビル、リトナビル、インジナビル、ネルフィナビル、アプレナビル、パ
リナビル、ラシナビルのようなプロテアーゼ阻害剤、および類似薬剤；T-20、T-1249、PR
O-542、PRO-140、TNX-355、BMS-806、5-Helixのような侵入阻害剤、および類似薬剤；L-8
70、180のようなインテグラーゼ阻害剤、および類似薬剤；PA-344およびPA-457のような
出芽阻害剤、ならびに類似薬剤；Sch-C、Sch-D、TAK779、UK 427,857、TAK449のような他
のCXCR4および/またはCCR5阻害剤、および類似薬剤からなる群から選択される、請求項61
に記載の方法。
【請求項６３】
　式(I-G)：
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【化３】

(式中、
　tは、1であり；
　各Rは、Hであり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
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　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(II)：
【化４】

(式中、R1およびnは、式(I-G)に関して定義した通りである)
の化合物を、式(IV)：

【化５】

(式中、R2、Ra、R4、R5、Y、X、pおよびmは、式(I-G)に関して定義した通りである)
の化合物と還元的アミノ化条件下で反応させ、式(I-G)の化合物を形成させるステップを
含む、前記方法。
【請求項６４】
　式(I-G)：

【化６】

(式中、
　tは、1であり；
　各Rは、Hであり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
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10、-RaCO2R

10、-C(O)NR6R7、-
C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR

6R7、-S(O)qR
10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド

であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、または-Raシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(III)：
【化７】

(式中、R1、R2およびnは、式(I-G)に関して定義した通りである)
の化合物を、式(V)：
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【化８】

(式中、Ra、R4、R5、Y、X、pおよびmは、式(I-G)に関して定義した通りである)
の化合物と還元的アミノ化条件下で反応させ、式(I-G)の化合物を形成させるステップを
含む、前記方法。
【請求項６５】
　式(I-G)：

【化９】

(式中、
　tは、1であり；
　各Rは、Hであり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；



(14) JP 2008-511669 A 2008.4.17

10

20

30

40

　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(III)：

【化１０】

(式中、R1、R2およびnは、式(I-G)に関して定義した通りである)
の化合物を、式(VI)：
【化１１】

（式中、Ra、R4、R5、Y、X、pおよびmは、式(I-G)に関して定義した通りであり、LVは脱
離基である)
の化合物と反応させ、式(I-G)の化合物を形成させるステップを含む、前記方法。
【請求項６６】
　式(I-E)：
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【化１２】

(式中、
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
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　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(X-B)：
【化１３】

(式中、R2、R1、R4、Y、X、n、pおよびmは、式(I-E)に関して定義した通りである)
の化合物を、酸性条件下、ホルムアルデヒドで処理し、式(I-E）の化合物を形成させるス
テップを含む、前記方法。
【請求項６７】
　式(I-G)：
【化１４】

(式中、
　tは、1であり；
　各Rは、Hであり；
　-RaOR5は-CH2OHであり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
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　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(X-B)：
【化１５】

(式中、R1、R2、R4、Y、X、n、pおよびmは、式(I-G)に関して定義した通りである)
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の化合物をホルミル化し、次いで還元し、式(I-G)の化合物を形成させるステップを含む
、前記方法。
【請求項６８】
　式(I-B)：
【化１６】

(式中、
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
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リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(X)：
【化１７】

(式中、R1、R2、Ra、R4、R5、nおよびmは、式(I-B)に関して定義した通りである)
の化合物を、触媒の存在下、式(XI-B)：

【化１８】

の化合物とカップリングさせ、式(I-B)の化合物を形成させるステップを含む、前記方法
。
【請求項６９】
　式(I-C)：

【化１９】

(式中、
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-
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6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5、またはRaシクロアルキルからなる群から選択され；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(X)：
【化２０】

(式中、R1、R2、Ra、R4、R5、nおよびmは、式(I-C)に関して定義した通りである)の化合
物を、触媒の存在下、式(XIII)：
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の化合物とカップリングさせ、式(XII)：
【化２２】

(式中、R1、R2、Ra、R4、R5、nおよびmは、式(I-C)に関して定義した通りである)の化合
物を形成させ、前記カップリングの後、式(XII)の化合物を還元し、式(I-C)の化合物を形
成させるステップを含む、前記方法。
【請求項７０】
　式(I-F)：

【化２３】

(式中、R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、
-RaAy、-RaOR5、-RaS(O)qR

5からなる群から選択され；Zは、C1-C6アルキルまたはC3-C8シ
クロアルキルである)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(XXXI-B)：
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【化２４】

(式中、R2およびZは、式(I-F)に関して定義した通りである)
の化合物を、酸性条件下、ホルムアルデヒドで処理し、式(I-F)の化合物を形成させるス
テップを含む、前記方法。
【請求項７１】
　式(I-F)：
【化２５】

(式中、R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、
-RaAy、-RaOR5、-RaS(O)qR

5からなる群から選択され；Zは、C1-C6アルキルまたはC3-C8シ
クロアルキルである)
で表される化合物の調製方法であって、
　式(XXXI-B)：

【化２６】
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(式中、R2およびZは、式(I-F)に関して定義した通りである)
の化合物をホルミル化し、次いで還元し、式(I-F)の化合物を形成させるステップを含む
、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ケモカイン受容体に特異的に結合するように標的細胞に対してＨＩＶ感染か
らの防御効果を示し、標的細胞の受容体（例えば、ＣＸＣＲ４及び／またはＣＣＲ５）に
対する天然リガンドまたはケモカインの結合に影響を及ぼす新規化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＨＩＶゲインは、細胞膜表面上で発現されるＣＤ４受容体及び少なくとも１つの補助受
容体を用いて宿主細胞中に侵入する。ＨＩＶのＭ指向性株はケモカイン受容体ＣＣＲ５を
利用し、ＨＩＶのＴ指向性株は主に補助受容体としてＣＸＣＲ４を利用する。ＨＩＶ補助
受容体使用はウイルスエンベロープタンパク質ｇｐ１２０上に位置するＶ３ループの超可
変領域にかなり依存している。ｇｐ１２０がＣＤ４及び適正な補助受容体と結合すると、
コンフォメーションが変化し、ｇｐ４１と称される第２ウイルスエンベロープタンパク質
がアンマスキングされる。タンパク質ｇｐ４１はその後宿主細胞膜と相互作用して、ウイ
ルスエンベロープと細胞の融合が生ずる。その後ウイルス遺伝子情報が宿主細胞に伝達さ
れると、ウイルス複製が継続する。よって、宿主細胞のＨＩＶ感染は通常ＣＣＲ５または
ＣＸＣＲ４とＣＤ４とｇｐ１２０の三元複合体の形成を経てウイルスゲインの細胞への侵
入を伴っている。
【０００３】
　ｇｐ１２０とＣＣＲ５／ＣＤ４またはＣＸＣＲ４／ＣＤ４の相互作用を妨害する薬物は
、Ｍ指向性またはＴ指向性株の感染を特徴とする疾患、障害または状態の治療において単
独でまたは併用治療で使用されるであろう。
【０００４】
　選択的ＣＸＣＲ４アンタゴニストの投与が有効な治療であることは、ＣＸＣＲ及びＣＸ
ＣＲ４中和抗体に対して選択的なリガンドを細胞に添加するとＨＩＶウイルス／宿主細胞
融合を阻止し得ることを立証したインビトロ研究から明らかである。加えて、選択的ＣＸ
ＣＲ４アンタゴニストであるＡＭＤ－３１００を用いたヒト研究からも、前記化合物が両
指向性である患者またはウイルスのＴ指向性形態のみが存在している患者においてＴ指向
性ＨＩＶウイルス量を大きく減らすことができることが立証された。
【０００５】
　ＨＩＶ侵入に対する補助因子として役立つことに加えて、ＨＩＶウイルスタンパク質ｇ
ｐ１２０とＣＸＣＲ４の直接相互作用がＣＤ８＋Ｔ細胞アポトーシス及びニューロン細胞
アポトーシスの誘導によるＡＩＤＳ関連認知症の可能性ある原因であることが最近示唆さ
れた。
【０００６】
　ＣＸＣＲ４への結合時にＳＤＦ－１より与えられるシグナルは、腫瘍細胞増殖及び腫瘍
増殖に関連する血管形成の調節において重要な役割をも発揮し得る。公知の血管形成成長
因子ＶＥＧ－Ｆ及びｂＦＧＦは内皮細胞中のＣＸＣＲ４レベルを上方調節し、ＳＤＦ－１
はインビボで血管新生を誘導し得る。加えて、ＣＸＣＲ４を発現する白血病細胞はＳＤＦ
－１を発現するリンパ節及び骨髄ストロマ細胞に移動し、接着する。
【０００７】
　ＳＤＦ－１のＣＸＣＲ４への結合はアテローム性動脈硬化症、腎臓自己移植片拒絶、喘
息、アレルギー性気道炎症、アルツハイマー病及び関節炎の病因にも関与している。
【０００８】
　本発明は、ケモカイン受容体活性をモジュレートする物質として作用し得る化合物に関
する。前記ケモカイン受容体にはＣＣＲ１、ＣＣＲ２、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ５、
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ＣＣＲ６、ＣＣＲ７、ＣＣＲ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ４及び
ＣＸＣＲ５が含まれるが、これらに限定されない。．
　本発明は、ケモカイン受容体に特異的に結合するように標的細胞に対してＨＩＶ感染か
らの防御効果を示し、標的細胞の受容体（例えば、ＣＸＣＲ４及び／またはＣＣＲ５）へ
の天然リガンドまたはケモカインの結合に影響を及ぼす新規化合物を提供する。
【発明の開示】
【０００９】
　本発明の概要
　本発明は、式(I)：
【化１】

【００１０】
(式中、
　tは、0、1、または2であり;
　各Rは、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、シクロアル
キル、-RaAy、-RaOR10、または-RaS(O)qR

10であり;
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロまたはアジドで
あり;
　nは、0、1、または2であり、よって図示したテトラヒドロキノリン環の全体にわたって
R1で置換され得；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、-RaS(O)qR

5からなる群から選択され；
　R3は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、-RaAy
、-RaOR5、または-RaS(O)qR

5であり；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
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S(O)q-、-S(O)qNR
10-、または-NR10S(O)q-であり；

　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、アルキレン、シクロアルキレン、アルケニレン、シクロアルケニレ
ン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよい4、5または6員のヘテロシクリル
またはヘテロアリール基を表す)
で表される化合物、ならびにその塩、溶媒和物および生理学的に機能的な誘導体を含んで
いる。
【００１１】
　好ましくは、tは1である。
【００１２】
　一実施形態では、RはHまたはアルキルである。好ましくは、RはHである。
【００１３】
　一実施形態では、nは0である。
【００１４】
　一実施形態では、nは1であり、R1は、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、OR10、NR6R
7、CO2R

10、CONR6R7またはシアノである。
【００１５】
　一実施形態では、R2はH、アルキル、ハロアルキル、またはシクロアルキルである。好
ましくは、R2は、アルキル、ハロアルキル、またはシクロアルキルである。
【００１６】
　一実施形態では、R3はH、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、ま
たはアルキニルである。好ましくは、R3はH、アルキル、ハロアルキルまたはシクロアル
キルである。さらに好ましくは、R3はHまたはアルキルである。さらに好ましくは、R3はH
である。
【００１７】
　一実施形態では、mは0である。
【００１８】
　一実施形態では、mは1または2である。好ましくは、mは1である。
【００１９】
　mが0でない場合、R4は、好ましくは、1種または複数のハロゲン、ハロアルキル、アル
キル、OR10、NR6R7、CO2R

10、CONR6R7またはシアノである。
【００２０】
　一実施形態では、pは0であり、Xは、-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-He
t、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である。好ましくは、X
は、-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2で
ある。さらに好ましくは、XはRaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2である。
【００２１】
　一実施形態では、pは1であり；Yは、-N(R10)-、-O-、-S-、-CONR10-、-NR10CO-、また
は-S(O)qNR

10-であり；Xは、-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-Het、-RaHet
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、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である。好ましくは、Yは-N(R10)-
、-O-、-CONR10-、-NR10CO-であり、Xは-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2
である。
【００２２】
　好ましくは、Hetは、ピペリジン、ピペラジン、アゼチジン、ピロリジン、イミダゾー
ル、ピリジン等である。
【００２３】
　一実施形態では、pは0であり、Xは-Hetである。好ましくは、-Hetは非置換であるか、
または1種もしくは複数のC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されている
。
【００２４】
　好ましくは、置換基-Yp-Xは、式(I')：
【化２】

【００２５】
にあるように図示したイミダゾピリジン環上に配置されている。
【００２６】
　さらに、一態様には、式(I-G)：

【化３】

【００２７】
(式中、
　tは、0、1、または2であり；
　各Rは、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、シクロアル
キル、-RaAy、-RaOR10、または-RaS(O)qR

10であり；
　各R1は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
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aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　nは、0、1、または2であり、よって図示したテトラヒドロキノリン環全体にわたってR1

で置換され得；
　R2は、H、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、-Raシクロアルキル、アルケニル
、アルキニル、-RaAy、-RaOR5、-RaS(O)qR

5からなる群から選択され；この場合、R2は、
アミンまたはアルキルアミンで置換されてはおらず；
　各R4は、独立して、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、アルケニル、アルキニル、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、-Ay、-NHAy、-Het、-NHHet、-OR10、-OAy、-OHet、-R
aOR10、-NR6R7、-RaNR6R7、-RaC(O)R10、-C(O)R10、-CO2R

10、-RaCO2R
10、-C(O)NR6R7、-

C(O)Ay、-C(O)Het、-S(O)2NR
6R7、-S(O)qR

10、-S(O)qAy、シアノ、ニトロ、またはアジド
であり；
　mは、0、1、または2であり；
　各R5は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、または-
Ayであり；
　pは、0または1であり；
　Yは、-NR10-、-O-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、-C(O)-、-C(O)O-、-NR10C(O)N(R10)-、-
S(O)q-、-S(O)qNR

10-、または-NR10S(O)q-であり；
　Xは、-N(R10)2、-RaN(R10)2、-AyN(R10)2、-RaAyN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R1
0)2、-Het、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、-HetRaN(R10)2、-RaHetRaN(R10)2、-
HetRaAy、または-HetRaHetであり；
　各Raは、独立して、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくはヒドロキシルで場合
により置換されていてもよいアルキレン、1種もしくは複数のアルキル、オキソもしくは
ヒドロキシルで場合により置換されていてもよいシクロアルキレン、アルケニレン、シク
ロアルケニレン、またはアルキニレンであり；
　各R10は、独立して、H、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR6R7、または-RaHetであり、
　R6およびR7の各基は、独立して、H、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、-Raシクロアルキル、-RaOH、-RaOR5、-RaNR8R9、-Ay、-Het、-
RaAy、-RaHet、または-S(O)qR

5から選択され；
　R8およびR9の各基は、独立して、Hまたはアルキルから選択され；
　各qは、独立して、0、1、または2であり；
　各Ayは、独立して、場合により置換されていてもよいアリール基を表し；
　各Hetは、独立して、場合により置換されていてもよいヘテロシクリルまたはヘテロア
リール基を表す)
に示すような、R3がRaOR5である化合物、またはその製薬上許容される塩もしくはエステ
ルを含んでいる。
【００２８】
　本発明の一態様では、置換基-Yp-Xは、式(I-G')：
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【化４】

【００２９】
(式中、すべての置換基は、式(I-G)に関して定義した通りである)
またはその製薬上許容される塩もしくはエステルにあるように図示したイミダゾピリジン
環上に配置されている。
【００３０】
　本発明の一態様は、-Hetが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル、ハロゲン、ハロア
ルキル、シクロアルキル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノまたはアルキルア
ミノの少なくとも1つで場合により置換されていてもよい、式(I-G)の化合物を含んでいる
。別の実施形態では、-Hetは、C1-C6アルキルまたはC3-C8シクロアルキルの少なくとも1
つで置換されている。本発明の一態様は、-Ayが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシル
、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミ
ノまたはアルキルアミノの少なくとも1つで場合により置換されていてもよい、式(I-G)の
化合物を含んでいる。さらに別の実施形態では、-Ayは、C1-C6アルキルまたはC3-C8シク
ロアルキルの少なくとも1つで置換されている。
【００３１】
　本発明の一態様は、tが1である、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、t
が2である、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３２】
　本発明の一態様は、RがH、アルキル、シクロアルキル、またはRaOR10である、式(I-G)
の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、RがHまたはアルキルである、式(I-G)の化合
物を含んでいる。本発明の一態様は、RがHである、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３３】
　本発明の一態様は、nが0である、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、n
が1であり、R1がハロゲン、ハロアルキル、アルキル、OR10、NR6R7、CO2R

10、CONR6R7ま
たはシアノである、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３４】
　本発明の一態様は、R2がH、アルキル、ハロアルキル、RaOR5またはRaシクロアルキルで
ある、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、R2がH、アルキルまたはRa-シ
クロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、R2がアルキル
である、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、R2がRaAyまたはRaシクロア
ルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３５】
　本発明の一態様は、RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレン
であり、R5がH、アルキルまたはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。
本発明の別の態様は、RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいメチレン(-C
H2-)であり、R5がH、アルキルまたはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでい
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る。本発明の一態様は、Raがメチレン(-CH2-)であり、R5がH、またはアルキルである、式
(I-G)の化合物を含んでいる。本発明のさらに別の態様は、Raがメチレンであり、R5がHで
ある、式(I-G)の化合物を提供する。
【００３６】
　本発明の一態様は、mが0である、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、m
が1または2である、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、mが1である、式(
I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、mが1でり、R4が、ハロゲン、ハロアルキ
ル、アルキル、OR10、NR6R7、CO2R10、CONR6R7またはシアノである、式(I-G)の化合物を
含んでいる。
【００３７】
　本発明の一態様は、pが0であり、Xが-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-He
t、-RaHet、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である、式(I-G)の化合
物を含んでいる。本発明の一態様は、pが0であり、Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、-HetN
(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である、式(I-G)の化合物を含んでいる。
本発明の一態様は、pが0であり、Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2であ
る、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３８】
　本発明の一態様は、pが1であり；Yが-N(R10)-、-O-、-S-、-C(O)NR10-、-NR10C(O)-、
または-S(O)qNR

10-であり；Xが-RaN(R10)2、-AyRaN(R10)2、-RaAyRaN(R10)2、-Het、-RaH
et、-HetN(R10)2、-RaHetN(R10)2、または-HetRaN(R10)2である、式(I-G)の化合物を含ん
でいる。本発明の一態様は、pが1であり；Yが-N(R10)-、-O-、-C(O)NR10-、または-NR10C
(O)-であり；Xが-RaN(R10)2、-Het、-RaHet、または-HetN(R10)2である、式(I-G)の化合
物を含んでいる。本発明の一態様は、pが1であり、Yが-N(R10)-であり、Xが、非置換であ
るか、またはC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されている-Hetである、
式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００３９】
　本発明の一態様は、tが1または2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル
、Raシクロアルキルまたはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり、-RaOR5に関
しては、RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレンであり、R5がH
、アルキルまたはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態
様は、tが1または2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル、Raシクロアル
キルまたはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；pが0であり、Xが-Hetまた
は-HetN(R10)2であり、R10がHまたはアルキルであり、-Hetが非置換化であるか、またはC

1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されており、-RaOR5に関しては、RaがC

1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレンであり、R5がH、アルキルま
たはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、tが1ま
たは2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル、Raシクロアルキルまたはシ
クロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；pが0であり、Xが-Hetまたは-HetN(R10)2
であり、R10がHまたはアルキルであり、-Hetが非置換化であるか、C1-C6アルキルもしく
はC3-C8シクロアルキルで置換されており、-RaOR5が-CH2OHである、式(I-G)の化合物を含
んでいる。
【００４０】
　本発明の一態様は、tが1または2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル
、Raシクロアルキルまたはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；pが1であり
；Yが-N(R10)-、-O-、-CONR10-、または-NR10CO-であり；Xが-Hetまたは-HetN(R10)2であ
り、R10がHまたはアルキルであり、Hetが非置換であるか、またはC1-C6アルキルもしくは
C3-C8シクロアルキルで置換されており、-RaOR5に関しては、RaがC1-C6アルキルで場合に
より置換されていてもよいアルキレンであり、R5がH、アルキルまたはシクロアルキルで
ある、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００４１】
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　本発明の一態様は、tが1または2であり；RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル
、Raシクロアルキルまたはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；pが1であり
；Yが-N(R10)-または-O-であり、Xが-Hetであり、-RaOR5に関しては、RaがC1-C6アルキル
で場合により置換されていてもよい-アルキレンであり、R5がH、アルキルまたはシクロア
ルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。
【００４２】
　本発明の一態様は、tが1または2であり、RがHまたはアルキルであり；R2がH、アルキル
、Raシクロアルキルまたはシクロアルキルであり；nが0であり；mが0であり；pが0であり
、Xが-Hetまたは-HetN(R10)2であり、R10がHまたはアルキルであり、Hetが非置換である
か、またはC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアルキルで置換されている、式(I-G)の化
合物を含んでいる。
【００４３】
　本発明の一態様は、pが0であり；Xが-HetN(R10)2であり；R10がHまたはアルキルであり
、RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレンであり、R5がH、アル
キルまたはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる。本発明の一態様は、p
が1であり、Yが-N(R10)-、-O-、-C(O)NR10-、または-NR10C(O)-であり；Xが-Hetまたは-H
etN(R10)2であり、Hetが非置換であるか、またはC1-C6アルキルもしくはC3-C8シクロアル
キルで置換されており、RaがC1-C6アルキルで場合により置換されていてもよいアルキレ
ンであり、R5がH、アルキルまたはシクロアルキルである、式(I-G)の化合物を含んでいる
。
【００４４】
　本発明の化合物としては、
　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　1,1-ジメチルエチル 4-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1-ピペラジンカルボキシレート;
　N-メチル-N-{[5-(1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N,N,N'-トリメチル-N'-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1,2-エタンジアミン;
　N-{[5-(3,5-ジメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メ
チル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-{[5-(3,4,5-トリメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル
]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-(1-メチルエチル)-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-(2,2,2
-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル
)-N-(2,2,2-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-[(5-{4-[(ジメチルアミノ)メチル]フェニル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチ
ル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;および、
　N-メチル-N-{[5-(4-ピリジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミン
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が挙げられる。
【００４５】
　好ましい本発明の化合物としては、
　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-{[5-(1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N,N,N'-トリメチル-N'-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1,2-エタンジアミン;
　N-{[5-(3,5-ジメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メ
チル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-{[5-(3,4,5-トリメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル
]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-(1-メチルエチル)-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;および、
　N-[(5-{4-[(ジメチルアミノ)メチル]フェニル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチ
ル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
が挙げられる。
【００４６】
　さらに好ましい本発明の化合物としては、
　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N-メチル-N-{[5-(1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　N,N,N'-トリメチル-N'-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1,2-エタンジアミン;
　N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;および、
　N-(1-メチルエチル)-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
が挙げられる。
【００４７】
　本発明の化合物としては、
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミ
ノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
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　[5-[[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b
]ピリジン-9-イル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({(フェニルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　{5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-[((8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル{[4-(ト
リフルオロメチル)フェニル]メチル}アミノ)メチル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テト
ラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル;
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]エタノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]-1-プロパノール;
　(8S)-N-メチル-N-{[3-[(メチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ
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[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　(8S)-N-{[3-[(エチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-(1-{メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}エチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　2,2,2-トリフルオロ-1-(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エタノール;ならび
に、
　その製薬上許容される塩およびエステル
が挙げられる。
【００４８】
　本発明の一態様は、以下の群：
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b
]ピリジン-9-イル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル;
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
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ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]エタノール;
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]-1-プロパノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-(1-{メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}エチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
の化合物、ならびにその製薬上許容される塩およびエステルを含んでいる。
【００４９】
　本発明の一態様は、次の化合物:
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミ
ノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;および、
　その製薬上許容される塩またはエステル
を含んでいる。
【００５０】
　また本発明の化合物は、
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-
1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;および
、
　その製薬上許容される塩またはエステル
を含んでいる。
【００５１】
　また本発明の化合物は、
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
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　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル;
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノール;
　[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール;および、
　その製薬上許容される塩またはエステル
を含んでいる。
【００５２】
　本発明の１態様には、実施例の１つに関連して本明細書中に実質的に定義されている化
合物が含まれる。
【００５３】
　本発明の１態様には、１つ以上の本発明の化合物及び製薬上許容される担体を含む医薬
組成物が含まれる。
【００５４】
　本発明の１態様には、活性治療物質として使用するための１つ以上の本発明の化合物が
含まれる。
【００５５】
　本発明の１態様には、ＣＸＣＲ４の不適切な活性に起因する疾患及び状態の治療または
予防において使用するための１つ以上の本発明の化合物が含まれる。
【００５６】
　本発明の１態様には、ＣＣＲ５の不適切な活性に起因する疾患及び状態の治療または予
防において使用するための１つ以上の本発明の化合物が含まれる。
【００５７】
　本発明の１態様には、ＨＩＶ感染；造血に関係する疾患（化学療法の副作用のコントロ
ール、骨髄移植成功率の向上、創傷治癒及び火傷治療の向上、白血病における細菌感染の
撲滅）；炎症、炎症性またはアレルギー性疾患、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患
、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅延型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発生肺線維症
、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性
筋炎または皮膚筋炎、全身アナフィラキシーまたは過敏性応答、薬物アレルギー、昆虫針
アレルギー、自己免疫疾患、関節リウマチ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、
重症筋無力症、若年性糖尿病、糸球体腎炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、自己移植
片拒絶、移植片対宿主病、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮
症、乾せん、Ｔ細胞介在性乾せん、炎症性皮膚病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、ア
レルギー性接触皮膚炎、じんま疹、脈管炎（壊死性、皮膚または過敏性脈管炎）、好酸球
性筋炎(eosinophilic myotis)、好酸球性筋膜炎、並びに脳腫瘍、乳癌、前立腺癌、肺癌
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または造血性組織癌の治療または予防に使用するための１つ以上の本発明の化合物が含ま
れる。好ましくは、状態または疾患はＨＩＶ感染、関節リウマチ、炎症または癌である。
【００５８】
　本発明の１態様には、ケモカイン受容体によりモジュレートされる状態または疾患の治
療または予防用薬剤の製造における１つ以上の本発明の化合物の使用が含まれる。好まし
くは、ケモカイン受容体はＣＸＣＲ４またはＣＣＲ５である。
【００５９】
　本発明の１態様には、ＨＩＶ感染；造血に関係する疾患（化学療法の副作用のコントロ
ール、骨髄移植成功率の向上、創傷治癒及び火傷治療の向上、白血病における細菌感染の
撲滅）；炎症、炎症性またはアレルギー性疾患、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患
、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅延型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発生肺線維症
、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性
筋炎または皮膚筋炎、全身アナフィラキシーまたは過敏性応答、薬物アレルギー、昆虫針
アレルギー、自己免疫疾患、関節リウマチ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、
重症筋無力症、若年性糖尿病、糸球体腎炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、自己移植
片拒絶、移植片対宿主病、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮
症、乾せん、Ｔ細胞介在性乾せん、炎症性皮膚病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、ア
レルギー性接触皮膚炎、じんま疹、脈管炎（壊死性、皮膚性または過敏性脈管炎）、好酸
球性筋炎、好酸球性筋膜炎、並びに脳腫瘍、乳癌、前立腺癌、肺癌または造血性組織癌の
治療または予防用薬剤の製造における１つ以上の本発明の化合物の使用が含まれる。好ま
しくは、前記使用は状態または疾患がＨＩＶ感染、関節リウマチ、炎症または癌である薬
剤に関する。
【００６０】
　本発明の１態様には、１つ以上の本発明の化合物を投与することを含むケモカイン受容
体によりモジュレートされる状態または疾患の治療または予防方法が含まれる。好ましく
は、ケモカイン受容体はＣＸＣＲ４またはＣＣＲ５である。
【００６１】
　本発明の１態様には、１つ以上の本発明の化合物を投与することを含むＨＩＶ感染；造
血に関係する疾患（化学療法の副作用のコントロール、骨髄移植成功率の向上、創傷治癒
及び火傷治療の向上、白血病における細菌感染の撲滅）；炎症、炎症性またはアレルギー
性疾患、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅延型過
敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）、特発生肺線維症、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎
炎、全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎、全身アナフィラキ
シーまたは過敏性応答、薬物アレルギー、昆虫針アレルギー、自己免疫疾患、関節リウマ
チ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、若年性糖尿病、糸球体腎
炎、自己免疫性甲状腺炎、移植片拒絶、自己移植片拒絶、移植片対宿主病、炎症性腸疾患
、クローン病、潰瘍性大腸炎、脊椎関節症、強皮症、乾せん、Ｔ細胞介在性乾せん、炎症
性皮膚病、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、じんま疹、脈管
炎（壊死性、皮膚性または過敏性脈管炎）、好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎、並びに脳腫
瘍、乳癌、前立腺癌、肺癌または造血性組織癌の治療または予防方法が含まれる。
【００６２】
　本発明の１態様には、１つ以上の本発明の化合物を投与することを含むＨＩＶ感染、関
節リウマチ、炎症または癌の治療または予防方法が含まれる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６３】
　用語は、その許容される意味の範囲で使用される。以下の定義は定義した用語を明白と
するためであって、限定するものではない。
【００６４】
　本明細書中で使用される用語「アルキル」は、直鎖状または分岐状炭化水素基、好まし
くは１～１２個の炭素原子を有するものを指す。本明細書中で使用される「アルキル」の
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例にはメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、イソペンチル、ｎ－ペンチルが含まれるが、これらに限定されない。
【００６５】
　本明細書中を通じて使用される場合、原子（例えば、炭素原子）の好ましい数は例えば
「Ｃｘ－ｙアルキル」により表され、前記「Ｃｘ－ｙアルキル」は特定数の炭素原子を含
む本明細書で定義するアルキル基を指す。他の好ましい用語及び範囲に対しても類似の専
門用語が適用される。
【００６６】
　本明細書中で使用される用語「アルケニル」は、１個以上の炭素－炭素二重結合を含む
直鎖状または分岐状脂肪族炭化水素を指す。その例にはビニル、アリル等が含まれるが、
これらに限定されない。
【００６７】
　本明細書中で使用される用語「アルキニル」は、１個以上の炭素－炭素三重結合を含む
直鎖状または分岐状脂肪族炭化水素を指す。その例にはエチニル等が含まれるが、これに
限定されない。
【００６８】
　本明細書中で使用される用語「アルキレン」は、場合により置換されている直鎖状また
は分岐状の二価炭化水素基、好ましくは１～１０個の炭素原子を有するものを指す。本明
細書中に定義されている「アルキレン」の例にはメチレン、エチレン、ｎ－プロピレン、
ｎ－ブチレン等が含まれるが、これらに限定されない。好ましい置換基にはC1-C6アルキ
ル、ヒドロキシまたはオキソが含まれる。
【００６９】
　本明細書中で使用される用語「アルケニレン」は、１個以上の炭素－炭素二重結合を含
む直鎖状または分岐状の二価炭化水素基、好ましくは１～１０個の炭素原子を有するもの
を指す。その例にはビニレン、アリレンまたは２－プロペニレン等が含まれるが、これら
に限定されない。
【００７０】
　本明細書中で使用される用語「アルキニレン」は、１個以上の炭素－炭素三重結合を含
む直鎖または分岐状の二価炭化水素基、好ましくは１～１０個の炭素原子を有するものを
指す。その例にはエチニレン等が含まれるが、これらに限定されない。
【００７１】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルキル」は、場合により置換されている非芳香
族環状炭化水素環を指す。「シクロアルキル」基の例にはシクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルが含まれるが、これらに限定され
ない。本明細書中で使用される用語「シクロアルキル」には場合により置換されている縮
合多環式炭化水素飽和環及び芳香族環系、すなわち最大数未満の非累積二重結合を有する
多環式炭化水素が含まれ、例えば飽和飽和炭化水素環（例えば、シクロペンチル環）が芳
香族環（本明細書中「アリール」、例えばベンゼン環）に縮合してインダンのような基を
形成している場合が挙げられる。好ましい置換基にはアルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、シアノ、アミド、アミノ及びアルキルアミノが含まれる。
【００７２】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルケニル」は、場合により置換されている１個
以上の炭素－炭素二重結合を含む非芳香族環状炭化水素環を指し、前記結合には場合によ
りそこを介してシクロアルケニルに結合し得るアルキレンリンカーが含まれる。「シクロ
アルケニル」基の例にはシクロプロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロ
ヘキセニル及びシクロヘプテニルが含まれるが、これらに限定されない。好ましい置換基
にはアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ハロアル
キル、シクロアルキル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノ及びアルキルアミノ
が含まれる。
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【００７３】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルキレン」は、二価の、場合により置換されて
いる非芳香族環状炭化水素環を指す。「シクロアルキレン」基の例にはシクロプロピレン
、シクロブチレン、シクロペンチレン、シクロヘキシレン及びシクロヘプチレンが含まれ
るが、これらに限定されない。好ましい置換基にはC1-C6アルキル、ヒドロキシおよびオ
キソが含まれる。
【００７４】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルケニレン」は、場合により置換されている１
個以上の炭素－炭素二重結合を含む２価の非芳香族環状炭化水素環を指す。「シクロアル
ケニレン」基の例にはシクロプロペニレン、シクロブテニレン、シクロペンテニレン、シ
クロヘキセニレン及びシクロヘプテニレンが含まれるが、これらに限定されない。
【００７５】
　本明細書中で使用される用語「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」は、場合により置
換されている１つ以上の不飽和度及び１個以上のヘテロ原子を含む単環式または多環式環
系を指す。好ましいヘテロ原子にはＮ－オキシド、硫黄酸化物及びジオキシドを含めたＮ
、Ｏ及び／またはＳが含まれる。より好ましくは、ヘテロ原子はＮである。
【００７６】
　好ましくは、ヘテロシクリル環は３～１２員であり、完全に飽和されているか１つ以上
の不飽和度を有している。前記環は場合により１つ以上の別の「ヘテロ環式」環またはシ
クロアルキル環に縮合していてもよい。「ヘテロ環式」基の例にはテトラヒドロフラン、
ピラン、１，４－ジオキサン、１，３－ジオキサン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジ
ン、モルホリン、テトラヒドロチオピラン、アジリジン、アゼチジン、及びテトラヒドロ
チオフェンが含まれるが、これらに限定されない。好ましい置換基にはアルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル
、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノ及びアルキルアミノが含まれる。
【００７７】
　本明細書中で使用される用語「アリール」は、場合により置換されているベンゼン環ま
たは場合により置換されている縮合ベンゼン環系、例えばアントラセン、フェナントレン
またはナフタレン環系を指す。「アリール」基の例にはフェニル、２－ナフチル及び１－
ナフチルが含まれるが、これらに限定されない。好ましい置換基にはアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル、
シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミノ及びアルキルアミノが含まれる。
【００７８】
　本明細書中で使用される用語「ヘテロアリール」は、場合により置換されている単環式
の５～７員芳香族環；または場合により置換されている、２つの前記芳香族環からなる縮
合二環式芳香族環系を指す。ヘテロアリール環は１個以上の窒素、硫黄及び／または酸素
原子を含み、Ｎ－オキシド、硫黄酸化物及びジオキシドも許容されるヘテロ原子置換であ
る。好ましくは、ヘテロ原子はＮである。
【００７９】
　本明細書中で使用される「ヘテロアリール」基の例にはフラン、チオフェン、ピロール
、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール、テトラゾール、チアゾール、オキサゾール
、イソオキサゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール、イソチアゾール、ピリジン、
ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、キノリン、イソキノリン、ベンゾフラン、ベンゾチ
オフェン、インドール、インダゾール、ベンゾイミダゾリル、イミダゾピリジニル、ピラ
ゾロピリジニル及びピラゾロピリミジニルが含まれるが、これらに限定されされるべきで
ない。好ましい置換基にはアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシ
、ハロゲン、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルコキシ、シアノ、アミド、アミ
ノ及びアルキルアミノが含まれる。
【００８０】
　本明細書中で使用される用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を指す
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。
【００８１】
　本明細書中で使用される用語「ハロアルキル」は、少なくとも１個のハロゲンで置換さ
れている本明細書中に定義されているアルキル基を指す。本発明で使用される分岐状また
は直鎖状「ハロアルキル」基の例には、独立して１個以上のハロゲン（例えば、フルオロ
、クロロ、ブロモ及びヨード）で置換されているメチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル及びｔ－ブチルが含まれるが、これらに限定されない。用語「ハロアルキ
ル」にはペルフルオロアルキル基等のような置換基が含まれると解釈されるべきである。
【００８２】
　本明細書中で使用される用語「アルコキシ」は、基－ＯＲ’（ここで、Ｒ’は本明細書
中に定義されているアルキルである）を指す。
【００８３】
　本明細書中で使用される用語「シクロアルコキシ」は、基－ＯＲ’（ここで、Ｒ’は本
明細書中に定義されているシクロアルキルである）を指す。
【００８４】
　本明細書中で使用される用語「アルコキシカルボニル」は、
【化５】

【００８５】
（ここで、Ｒ’は本明細書中に定義されているアルキルを表す）
のような基を指す。
【００８６】
　本明細書中で使用される用語「アリールオキシカルボニル」は、

【化６】

【００８７】
（ここで、Ａｙは本明細書中に定義されているアリール基を表す）
のような基を指す。
【００８８】
　本明細書中で使用される用語「ニトロ」は－ＮＯ２を指す。
【００８９】
　本明細書中で使用される用語「シアノ」は基－ＣＮを指す。
【００９０】
　本明細書中で使用される用語「アジド」は基－Ｎ３を指す。
【００９１】
　本明細書中で使用される用語「アミノ」は、基－ＮＲ’Ｒ”（ここで、Ｒ’及びＲ”は
独立してＨ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ア
リールまたはヘテロアリールを表す）を指す。同様に、用語「アルキルアミノ」にはアル
キレンリンカーが含まれ、このリンカーを介してアミノ基が結合している。本明細書中で
使用される「アルキルアミノ」には－（ＣＨ２）ｘＮＨ２（ここで、ｘは好ましくは１～
６である）のような基が含まれる。
【００９２】
　本明細書中で使用される用語「アミド」は、基－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”（ここで、Ｒ’及
びＲ”は独立してＨ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリールまたはヘテロアリールを表す）を指す。本明細書中で使用される「アミド
の例には－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＣＨ３）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２等の
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ような基が含まれる。
【００９３】
　本明細書中を通して使用されるフレーズ「場合により置換されている」またはその変形
は場合により１つ以上の置換基で置換されていてもよいことを指し、複数置換も含まれる
。このフレーズは、不明確または一対の本明細書中に記載されているかまたは具体的に描
かれている置換パターンであると解釈されるべきでない。むしろ、当業者はこのフレーズ
には請求の範囲に包含される自明な修飾を与えるように含まれると認識している。
【００９４】
　式（Ｉ）を有する化合物は、多形として公知の特徴の１つ以上の形態で結晶化し得、前
記多形（「多形体」）も本発明の範囲内である。多形は、通常温度及び／または圧力の変
化に応答して生じ得る。多形は、結晶化プロセス中の変化によっても生じ得る。多形体は
当業界で公知の各種物理的特性、例えばＸ線回折パターン、溶解度及び融点により区別さ
れ得る。
【００９５】
　本明細書中に記載されている化合物の幾つかは１つ以上のキラル中心を含み、または複
数の立体異性体として存在し得る場合がある。立体異性体の混合物、並びに精製エナンチ
オマー、またはエナンチオマー的及び／またはジアステレオマー的に濃化された混合物が
本発明の範囲に含まれる。また、式（Ｉ）で表される化合物の個々の異性体及びその完全
または部分的に平衡化されている混合物も本発明の範囲に含まれる。本発明はまた、１つ
以上のキラル中心が逆のその異性体との混合物としての上記式で表される化合物の個々の
異性体も含まれる。
【００９６】
　通常、絶対ではないが、本発明の塩は製薬上許容される塩である。用語「製薬上許容さ
れる塩」の範囲に包含される塩は、本発明の化合物の非毒性塩を指す。本発明の化合物の
塩は酸付加塩からなり得る。代表的な塩には酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩
、炭酸水素塩、硫酸水素塩、重酒石酸塩、ホウ酸塩、カルシウムエデト酸塩、カムシル酸
塩、炭酸塩、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エジシル酸塩、エストル酸塩、エ
シル塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアル
サニル酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキ
シナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩
、リンゴ塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシラート、メチル硫酸塩、モノカリウムマ
レイン酸塩、粘液酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、Ｎ－メチルグルカミン、シュウ酸塩、パ
モ酸塩（エンボネート）、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／ジリン酸塩、ポ
リガラクツロン酸塩、カリウム塩、サリチル酸塩、ナトリウム塩、ステアリン酸塩、塩基
性酢酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩、
トリエチオジド、トリメチルアンモニウム塩及び吉草酸塩が含まれる。製薬上許容されな
い他の塩も本発明の化合物の製造において使用され得、これらは本発明の別の態様を形成
すると見なすべきである。
【００９７】
　本明細書中で使用される用語「溶媒和物」は、“溶質（本発明では、式Ｉを有する化合
物、或いはその塩または生理学的機能誘導体）及び溶媒により形成される様々な化学量論
量を有する複合体を指す。本発明の目的のために、前記溶媒は溶質の生物学的活性を妨害
してはならない。適当な溶媒の例には水、メタノール、エタノール及び酢酸が含まれるが
、これらに限定されない。製薬上許容される溶媒が好ましく使用される。適当な製薬上許
容される溶媒の非限定例には水、エタノール及び酢酸が含まれる。最も好ましく使用され
る溶媒は水である。
【００９８】
　本明細書中で使用される用語「生理学的機能誘導体」は、哺乳動物に投与したときに本
発明の化合物またはその活性代謝物を（直接または間接的に）与えることができる本発明
の化合物の製薬上許容される誘導体を指す。前記誘導体、例えばエステル及びアミドは過
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度の実験をしなくとも当業者に明白である。生理学的機能誘導体を教示する程度に参照に
より本明細書に組み入れられるＢｕｒｇｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　Ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，第５版，第１巻：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅの教示を参照されたい。
【００９９】
　本明細書中で使用される用語「有効量」は、例えば研究者または臨床医が求めている組
織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を引き出す薬物または医薬品の量を
意味する。用語「治療有効量」は、当該量を投与されていない対応被験者と比較して疾患
、障害または副作用の改善された治療、治癒、予防または改善、或いは疾患または障害の
進行度を遅らす量を意味する。この用語の範囲には正常な生理学的機能を強化させるのに
有効な量も含まれる。
【０１００】
　本明細書中で使用される用語「モジュレーター」は、アンタゴニスト、アゴニスト、逆
アゴニスト、部分アゴニストまたは部分アンタゴニスト、インヒビター及びアクチベータ
ーを包含すると意図される。本発明の１つの好ましい実施態様では、化合物は標的細胞の
ケモカイン受容体（例えば、ＣＸＣＲ４及び／またはＣＣＲ５）への結合を抑制すること
によりＨＩＶ感染に対して防御的効果を示す。本発明は、ウイルスのケモカイン受容体へ
の結合を抑制するのに有効な量の化合物を標的細胞と接触させることを含む方法を含む。
【０１０１】
　ケモカイン受容体がＨＩＶ感染において発揮する役割に加えて、この受容体クラスは各
種疾患にも関与している。よって、ＣＸＣＲ４モジュレーターは造血に関係する疾患の治
療において治療的役割をも有し得、その中には化学療法の副作用のコントロール、骨髄移
植成功率の向上、創傷治癒及び火傷治療の改善及び白血病における細菌感染の撲滅が含ま
れるが、これらに限定されない。更に、化合物は炎症に関連する疾患において治療的役割
をも発揮し得、その中には炎症またはアレルギー疾患、例えば喘息、アレルギー性鼻炎、
過敏性肺疾患、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、遅発型過敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）（例
えば、特発性肺線維症、または関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、
全身性強皮症、シェーグレン症候群、多発性筋炎または皮膚筋炎症に関連するＩＬＤ）；
全身アナフィラキシーまたは過敏症応答、薬物アレルギー、昆虫針アレルギー；自己免疫
疾患、例えば関節リウマチ、乾せん性関節炎、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、
若年性糖尿病；糸球体腎炎、自己免疫性甲状腺炎、同種移植片拒絶や移植片対宿主病を含
めた移植片拒絶；炎症性腸疾患、例えばクローン病及び潰瘍性大腸炎；脊椎関節症；強皮
症；（Ｔ細胞介在性乾せんを含めた）乾せん及び炎症性皮膚病、例えば皮膚炎、湿疹、ア
トピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、じんま疹、脈管炎（例えば、壊死性、皮膚及
び過敏性脈管炎）；好酸球性筋炎、好酸球性筋膜炎；及び癌が含まれるが、これらに限定
されない。
【０１０２】
　治療に使用する場合、式（Ｉ）を有する化合物、並びにその塩、溶媒和物及び生理学的
機能誘導体の治療有効量を化学薬品そのままで投与してもよい。更に、活性成分を医薬組
成物として投与してもよい。
【０１０３】
　従って、更に、本発明は、有効量の式（Ｉ）を有する化合物、並びにその塩、溶媒和物
及び生理学的機能誘導体及び１つ以上の製薬上許容される担体、希釈剤または賦形剤を含
む医薬組成物を提供する。式（Ｉ）を有する化合物並びにその塩、溶媒和物及び生理学的
機能誘導体は本明細書中に記載されている。担体、希釈剤または賦形剤は、製剤中の他の
成分と相容性であり且つ医薬組成物のレシピエントに有害でない点で許容されなければな
らない。
【０１０４】
　本発明の別の態様によれば、式（Ｉ）を有する化合物、或いはその塩、溶媒和物及び生
理学的機能誘導体を１つ以上の製薬上許容される担体、希釈剤または賦形剤と混合するこ
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とを含む医薬製剤の作成方法も提供する。
【０１０５】
　本発明の化合物の治療有効量は複数の要因に依存する。例えば、レシピエントの種、年
齢及び体重；治療を要する正確な状態及びその重症度；製剤の種類；及び投与ルートはい
ずれも考慮しなければならない要因である。治療有効量は最終的には担当の医者または獣
医師の裁量によらなければならない。しかしながら、虚弱さを患っているヒトを治療する
ための式（Ｉ）を有する化合物の１日有効量は通常レシピエント（哺乳動物）の体重１ｋ
ｇあたり０．１～１００ｍｇでなければならない。より一般的には、１日有効量は０．１
～１０ｍｇ／ｋｇ体重の範囲でなければならない。よって、体重７０ｋｇの成体哺乳動物
に対する実際の１日用量は通常７～７００ｍｇである。この量を１日１回投与しても、総
１日用量が同一であるように部分用量を１日に複数回（例えば２回、３回、４回、５回ま
たはそれ以上）投与してもよい。塩、溶媒和物または生理学的機能誘導体の有効量は式（
Ｉ）を有する化合物それ自体の有効量に比例して決定され得る。本明細書中に挙げた他の
状態の治療に対しても類似の用量が適当である。
【０１０６】
　医薬製剤は１回投与あたり所定量の活性成分を含有する単位剤形の形態で提供され得る
。前記単位は、非限定例ではあるが、治療対象の状態、投与ルート、及び患者の年齢、体
重及び状態に応じて式（Ｉ）を有する化合物を０．５ｍｇ～１ｇ含有し得る。好ましい単
位量製剤は、本明細書中に上記した１日用量または部分用量、或いはその適当な約分量の
活性成分を含有するものである。前記医薬製剤は製薬業界で公知の方法により作成され得
る。
【０１０７】
　医薬製剤は、適当なルートにより、例えば（口腔内または舌下を含めた）経口、直腸内
、鼻腔内、（口腔内、舌下または経皮を含めた）局所、膣内、または（皮下、筋肉内、静
脈内または皮内を含めた）非経口ルートによる投与のために改作され得る。前記製剤は製
薬業界で公知の方法により作成され得る。例えば、活性成分を担体または賦形剤と混合す
ることにより作成され得る。例であって本発明を限定するものと意図されないが、本発明
の化合物が有用であると考えられる特定の状態及び障害に関して特定のルートが他に比し
て好ましい。
【０１０８】
　経口投与のために改作された医薬製剤はバラバラの単位、例えばカプセル剤または錠剤
；散剤または顆粒剤；各々が水性または非水性液体を含む溶液剤または懸濁液剤；可食性
フォーム剤またはホイップ剤；または水中油型液体エマルジョン剤または油中水性エマル
ジョン剤として提供され得る。例えば、錠剤またはカプセル剤の形態で経口投与する場合
、活性薬物成分は経口で非毒性の製薬上許容される不活性担体（例えば、エタノール、グ
リセロール、水等）と混合され得る。通常、散剤は、化合物を適度な微細サイズに粉砕し
た後適当な医薬用担体、例えば可食性炭水化物（例：デンプンまたはマンニトール）と混
合することにより作成される。着香剤、保存剤、分散剤や着色剤を存在させてもよい。
【０１０９】
　カプセル剤は、粉末、液体または懸濁液混合物を調製し、ゼラチンまたは他の適当なシ
ェル材を用いてカプセル化することにより作成される。カプセル化する前に混合物に流動
促進剤及び滑沢剤（例えば、コロイドシリカ、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステ
アリン酸カルシウムまたは固体ポリエチレングリコール）を添加してもよい。カプセルを
摂取したときの薬剤のアベイラビリティーを向上させるために崩壊剤または可溶化剤（例
えば、寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウム）を添加してもよい。更に、所望乃至
所要により、適当な結合剤、滑沢剤、崩壊剤及び着色剤を混合物中に配合してもよい。適
当な結合剤の例にはデンプン、ゼラチン、天然糖（例えば、グルコースまたはβ－ラクト
ース）、コーン甘味料、天然及び合成ガム（例えば、アカシア、トラガカントまたはアル
ギン酸ナトリウム）、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックス
等が含まれる。これらの剤形において有用な滑沢剤の例にはオレイン酸ナトリウム、ステ
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アリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム
、塩化ナトリウム等が含まれる。崩壊剤には、非限定的にデンプン、メチルセルロース、
寒天、ベントナイト、キサンタンガム等が含まれる。
【０１１０】
　錠剤は、例えば粉末混合物を調製し、顆粒化またはスラッグし、滑沢剤及び崩壊剤を添
加し、錠剤に圧縮することにより作成される。粉末混合物は、適当に粉砕した化合物を上
記した希釈剤または基剤と混合することにより調製され得る。任意の成分には結合剤（例
えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチンまたはポリビニルピロリド
ン）、溶解遅延剤（例えば、パラフィン）、再吸収促進剤（例えば、４級塩）及び／また
は吸収剤（例えば、ベントナイト、カオリンまたはリン酸ジカルシウム）が含まれる。粉
末混合物は、結合剤（例えば、シロップ、デンプンペースト、アカディア・ムシラージ、
またはセルロースまたは高分子材料の溶液）を用いて湿式顆粒化し、スクリーンに通す。
顆粒化の代わりに、粉末混合物を錠剤機に通すと、顆粒に崩壊する不完全に形成されたス
ラッグが生ずる。錠剤形成ダイに粘着するのを防ぐためにステアリン酸、ステアリン酸塩
、タルクまたは鉱油を添加することにより顆粒を潤滑にしてもよい。潤滑にした混合物は
その後錠剤に圧縮される。本発明の化合物を自由流動性の不活性担体と混合し、顆粒化ま
たはスラッジステップを経ることなく直接錠剤に圧縮してもよい。シェラックのシーリン
グ膜、糖または高分子材料のコーティングやワックスの研磨コーティングからなる透明ま
たは不透明の保護コーティングを被せてもよい。各種単位剤形を区別するためにコーティ
ングに染料を添加してもよい。
【０１１１】
　経口流体剤（例えば、溶液剤、シロップ剤及びエリキシル剤）は、所与の量が所定量の
化合物を含有するように単位剤形で作成され得る。シロップ剤は例えば化合物を適当に着
香させた水溶液に溶解することにより作成され得、エリキシル剤は非毒性アルコール性ビ
ヒクルを用いることにより作成される。懸濁液剤は、通常化合物を非毒性ビヒクル中に分
散させることにより製剤化され得る。溶解化剤及び乳化剤（例えば、エトキシル化イソス
テアリルアルコール及びポリオキシエチレンソルビトールエーテル）；保存剤；フレーバ
ー添加剤（例えば、ペパーミント油）；天然甘味料、サッカリンまたは他の人工甘味料；
等を添加してもよい。
【０１１２】
　適当ならば、経口投与用単位量製剤をマイクロカプセル化してもよい。前記製剤は粒状
材料をポリマー、ワックス等で被覆するかまたはポリマー、ワックス等中に封入すること
により放出が延長または持続されるように作成され得る。
【０１１３】
　式（Ｉ）を有する化合物、並びにその塩、溶媒和物及び生理学的機能誘導体は、リポソ
ームデリバリーシステム（例えば、単ラメラ小胞、大単ラメラ小胞及び多重ラメラ小胞）
の形態でも投与され得る。リポソームは各種リン脂質（例えば、コレステロール、ステア
リルアミンまたはホスファチジルコリン）から形成され得る。
【０１１４】
　式（Ｉ）を有する化合物、並びにその塩、溶媒和物及び生理学的機能誘導体は、化合物
分子をカップリングさせる各担体としてモノクローナル抗体を用いてもデリバリーされ得
る。
【０１１５】
　化合物を標的可能な薬物担体としての可溶性ポリマーとカップリングさせてもよい。前
記ポリマーにはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプ
ロピルメタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシエチル－アスパルタミドフェノー
ル、またはパルミトイル残基で置換されているポリエチレンオキシドポリリシンが含まれ
る。更に、化合物を薬物を制御放出させるのに有用な生分解性ポリマー、例えばポリ乳酸
、ポリε－カプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール
、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、及びヒドロゲルの架橋または両性ブロ
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ックコポリマーにカップリングさせてもよい。
【０１１６】
　経皮投与のために改作された医薬製剤は、レシピエントの表皮に長時間均密接触させ続
けるように意図されたバラバラのパッチとして提供され得る。例えば、活性成分を、デリ
バリーシステムに関して参照により本明細書に組み入れられるＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，３（６），３１８（１９８６）に概説されているイオン注入に
よりパッチからデリバリーされ得る。
【０１１７】
　局所投与のために改作された医薬製剤は軟膏剤、クリーム剤、懸濁液剤、ローション剤
、散剤、溶液剤、ペースト剤、ゲル剤、スプレー剤、エアゾール剤またはオイル剤として
製剤化され得る。
【０１１８】
　眼または他の外部組織（例えば、口及び皮膚）を治療するために、製剤は局所軟膏剤ま
たはクリーム剤として適用され得る。軟膏剤中に処方する場合、活性成分はパラフィンま
たは水混和性軟膏基剤と共に使用され得る。或いは、活性成分を水中油型クリーム基剤ま
たは油中水型基剤と共にクリーム中に処方してもよい。
【０１１９】
　眼への局所適用のために改作された医薬製剤には、活性成分を適当な担体、特に水性溶
媒中に溶解または分散させてなる点眼剤が含まれる。
【０１２０】
　口への局所適用のために改作された医薬製剤には、トローチ剤、パステル剤及びマウス
ウォッシュ剤が含まれる。
【０１２１】
　担体が固体である鼻内投与のために改作された医薬製剤には、例えば２０～５００ミク
ロンの粒径を有する粗な粉末が含まれる。この粉末は嗅剤を採用する方法で、すなわち鼻
まで近づけて保持した粉末容器から鼻道を介して急速吸入させることにより投与される。
鼻内スプレーまたは点鼻剤として投与するための担体が液体である適当な製剤には活性成
分の水性または油性溶液剤が含まれる。
【０１２２】
　吸入投与のために改作された医薬製剤には、各種タイプの定量加圧エアゾール、ネブラ
イザーまたは通気器を用いて生成され得る微粒子ダストまたはミストが含まれる。
【０１２３】
　直腸内投与のために改作された医薬製剤は座剤または浣腸剤として提供され得る。
【０１２４】
　膣内投与のために改作された医薬製剤はペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペー
スト、フォームまたはスプレー製剤として提供され得る。
【０１２５】
　非経口投与のために改作された医薬製剤には、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、及び製剤
を意図するレシピエントの血液と等張性とする溶質を含有していてもよい水性及び非水性
滅菌注射溶液；及び懸濁剤及び濃化剤を含有していてもよい水性及び非水性滅菌懸濁液が
含まれる。前記製剤は１回投与用または複数回投与用容器、例えば密封アンプル及びバイ
アル中に収容してもよく、使用直前に滅菌液体担体（例えば、注射用水）を添加するだけ
でよい凍結乾燥状態で保存してもよい。即時調合注射溶液及び懸濁液は滅菌粉末、顆粒及
び錠剤から調製され得る。
【０１２６】
　特に上記した成分に加えて、製剤は当該製剤のタイプを考慮して当業界で慣用されてい
る他の物質を含んでいてもよい。例えば、経口投与に適した製剤に着香剤または着色剤を
配合してもよい。
【０１２７】
　本発明の化合物、並びにその塩、溶媒和物及び生理学的機能誘導体は単独で、または他
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の治療剤と組み合わせて使用され得る。式（Ｉ）を有する化合物及び他の医薬的に活性な
物質は一緒にまたは別々に投与され得、別々に投与する場合その投与は同時にまたは任意
の順序で順次投与され得る。式（Ｉ）を有する化合物及び他の医薬的に活性な物質の量並
びに相対的投与タイミングは所望の併用治療効果を与えるべく選択される。式（Ｉ）を有
する化合物、並びにその塩、溶媒和物及び生理学的機能誘導体を他の治療剤と組み合わせ
た投与は、（１）両方の化合物を含有する単位医薬組成物または（２）それぞれが化合物
の１つを含有する個々の医薬組成物を用いて同時になされ得る。或いは、組合せ物は、１
つの治療剤をまず投与した後他の第２治療剤を投与するかまたはその逆で順次別々に投与
され得る。その順次投与の場合時間間隔は短くても長くてもよい。
【０１２８】
　本発明の化合物は各種疾患及び状態の治療に使用され得、本発明の化合物をこれらの疾
患または状態の治療または予防に有用な各種の他の適当な治療剤と一緒に使用され得る。
化合物を、併用治療がケモカイン受容体活性をモジュレートするのに有用であり、よって
炎症性及び／または免疫調節性疾患を予防及び治療し得る他の医薬組成物と一緒に使用し
てもよい。
【０１２９】
　本発明は、ＨＩＶの予防または治療に有用な１つ以上の物質と一緒に使用され得る。前
記物質の例には
ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤、例えばジドブジン、ジダノシン、ラミブジン、ザルシタ
ビン、アバカビル、スタビジン(stavidine)、アデホビル、アデホビル・ジピボキシル、
フォジブジン、トドキシル(todoxil)及び類似の物質；
（イムノカル、オルティプラッツ等のような酸化防止活性を有する物質を含めた）非ヌク
レオチド逆転写酵素阻害剤、例えばネビラピン、デラビルジン、エファビレンツ、ロビリ
ド、イムノカル、オルティプラッツ及び類似の物質；
プロテアーゼ阻害剤、例えばサキナビル、リトナビル、インジナビル、ネルフィナビル、
アプレナビル、パリナビル、ラシナビル及び類似の物質；
侵入インヒビター、例えばＴ－２０、Ｔ－１２４９、ＰＲＯ－５４２、ＰＲＯ－１４０、
ＴＮＸ－３５５、ＢＭＳ－８０６、５－Ｈｅｌｉｘ及び類似の物質；
インテグラーゼ阻害剤、例えばＬ－８７０，１８０及び類似の物質；
出芽インヒビター、例えばＰＡ－３４４、ＰＡ－４５７及び類似の物質；並びに
他のＣＸＣＲ４及び／またはＣＣＲ５インヒビター、例えばＳｃｈ－Ｃ、Ｓｃｈ－Ｄ、Ｔ
ＡＫ７７９、ＵＫ　４２７，８５７、ＴＡＫ４４９、及び国際特許出願公開第０２／７４
７６９号、国際特許出願第ＵＳ０３／３９６４４号、国際特許出願第ＵＳ０３／３９９７
５号、国際特許出願第ＵＳ０３／３９６１９号、国際特許出願第ＵＳ０３／３９６１８号
、国際特許出願第ＵＳ０３／３９７４０号及び国際特許出願第ＵＳ０３／３９７３２号に
開示されているもの、及び類似の物質；
が含まれる。
【０１３０】
　本発明の化合物とＨＩＶ剤の組合せの範囲は上記したものに限定されず、原則としてＨ
ＩＶの治療に有用な医薬組成物との組合せも含まれる。上記したように、前記組合せで本
発明の化合物及び他のＨＩＶ剤を別々にまたは一緒に投与してもよい。加えて、１つの物
質を他の物質の投与前、それと同時またはその後に投与してもよい。
【０１３１】
　本発明の化合物は、公知の標準合成方法を含めた各種方法により製造され得る。一般的
合成方法を以下に例示し、本発明の具体的化合物を実施例において製造する。
【０１３２】
　下記する実施例のすべてにおいて、合成化学の一般原則に従って必要な場合には感受性
または反応性基に対して保護基を使用する。保護基は有機合成の標準方法に従って操作さ
れる（保護基に関して、参照により組み入れられるＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎ及びＰ．Ｇ．　Ｍ
．ＷｕｔｓＰｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
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ｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９９１年）発行）。保護基は当業者に
自明の方法を用いて化学合成中の好都合な段階で除去される。方法の選択並びに反応条件
及び実施順序は式（Ｉ）を有する化合物の製造に整合している。
【０１３３】
　当業者は、式（Ｉ）を有する化合物中に立体中心が存在するかどうか認識している。従
って、本発明の範囲にはすべての可能性ある立体異性体が含まれ、ラセミ化合物のみなら
ず、各エナンチオマーも含まれる。化合物を単一エナンチオマーとして所望する場合、該
エナンチオマーは立体特異的合成により、最終生成物または好都合な中間体の分割により
、または当業界で公知のようなキラルクロマトグラフィー法により得られ得る。最終生成
物、中間体または出発物質の分割は当業界で公知の適当な方法により実施され得る。例え
ば、立体化学に関して、参照により組み入れられるＥ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，Ｓ．Ｈ．Ｗｉｌ
ｅｎ及びＬ．Ｎ．Ｍａｎｄｅｒ，Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ（１９９４年）発行を
参照されたい。
【０１３４】
　　　　　　　　　　　　　　　実験セクション
　略号：
　本明細書中で使用する場合、方法、スキーム及び実施例において使用されている記号及
び慣用語は現代の科学文献、例えばＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ＳｏｃｉｅｔｙまたはＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙに記載されているものに一致している。具体的には、実施例及び明
細書中で以下の略号が使用され得る。
【０１３５】
ｇ（グラム）；　　　　　　　　　　　　　ｍｇ（ミリグラム）；
Ｌ（リットル）；　　　　　　　　　　　　ｍＬ（ミリリットル）；
μＬ（マイクロリットル）；　　　　　　　ｐｓｉ（平方インチあたりのポンド）；
Ｍ（モル）；　　　　　　　　　　　　　　ｍＭ（ミリモル）；
Ｈｚ（ヘルツ）；　　　　　　　　　　　　ＭＨｚ（メガヘルツ）；
ｍｏｌ（モル）；　　　　　　　　　　　　ｍｍｏｌ（ミリモル）；
ＲＴ（室温）；　　　　　　　　　　　　　ｈ（時間）；
ｍｉｎ（分）；　　　　　　　　　　　　　ＴＬＣ（薄相クロマトグラフィー）；
ｍｐ（融点）；　　　　　　　　　　　　　ＲＰ（逆相）；
Ｔｒ（保持時間）；　　　　　　　　　　　 ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）；
ＴＥＡ（トリエチルアミン）；　　　　　　ＴＨＦ（テトラヒドロフラン）；
ＴＦＡＡ（無水トリフルオロ酢酸）；　　　ＣＤ３ＯＤ（重水素メタノール）；
ＣＤＣｌ３（重水素クロロホルム）；　　　 ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）；
ＳｉＯ２（シリカ）；　　　　　　　　　　 ａｔｍ（気圧）；
ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）；　　　　　　　ＣＨＣｌ３（クロロホルム）；
ＨＣｌ（塩酸）；　　　　　　　　　　　　Ａｃ（アセチル）；
ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）；Ｍｅ（メチル）；
Ｃｓ２ＣＯ３（炭酸セシウム）；　　　　　　ＥｔＯＨ（エタノール）；
Ｅｔ（エチル）；　　　　　　　　　　　　ｔＢｕ（ｔｅｒｔ－ブチル）；
ＭｅＯＨ（メタノール）；　　　　　　　　ｐ－ＴｓＯＨ（ｐ－トルエンスルホン酸）；
ＭＰ－ＴｓＯＨ（当量のＡｒｇｏｎａｕｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ製のｐ－ＴｓＯＨ
が結合されてなるポリスチレン樹脂）。
【０１３６】
　別段の記載がない限り、温度はすべて℃（セ氏温度）で表す。別段の記載がない限り、
反応はすべて室温で実施した。
【０１３７】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトルはＶａｒｉａｎ　ＶＸＲ－３００、Ｖａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ
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－３００、Ｖａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ－４００計器またはＧｅｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃｔｒ
ｉｃ　ＱＥ－３００で記録した。化学シフトは百万部あたりの部（ｐｐｍ，δ単位）で表
す。結合定数の単位はヘルツ（Ｈｚ）である。分離パターンは見かけ多重度を記録し、ｓ
（一重項）、ｄ（二重項）、ｔ（三重項）、ｑ（四重項）、ｍ（多重項）またはｂｒ（広
幅）と呼ぶ。
【０１３８】
　質量スペクトルは、英国オルトリンアムに所在のＭｉｃｒｏｍａｓｓ　Ｌｔｄ．製Ｍｉ
ｃｒｏｍａｓｓ　ＰｌａｔｆｏｒｍまたはＺＭＤ質量分析計で大気圧化学イオン化（ＡＰ
ＣＩ）またはエレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）を用いて得た。
【０１３９】
　単離できなかったかまたは十分にキャラクタリゼーションするにはかなり不安定であっ
た中間体の純度を確認したり、反応の進行を追跡するために分析用薄相クロマトグラフィ
ーを使用した。
【０１４０】
　化合物の絶対立体配置は、Ａｂ　Ｉｎｉｔｉｏ振動円二色（ＶＣＤ）分光法により帰属
させ得る。実験的ＶＣＤスペクトルは２０００～８００ｃｍ－１で操作するＢｏｍｅｍ　
Ｃｈｉｒａｌ　ＲＴＭ　ＶＣＤ分光計を用いてＣＤＣｌ３中で獲得し得る。コンピュータ
ープログラムのＧａｕｓｓｉａｎ　９８　Ｓｕｉｔｅを使用してモデルＶＣＤスペクトル
を計算した。立体化学帰属は、実験スペクトルを（Ｒ）－または（Ｓ）－立体配置を有す
るモデルについて計算したＶＣＤスペクトルと比較することにより実施した。分光法に関
して、Ｊ．Ｒ．Ｃｈｅｓｓｅｍａｎ，Ｍ．Ｊ．Ｆｒｉｓｃｈ，Ｆ．Ｊ．Ｄｅｖｌｉｎ及び
Ｐ．Ｊ．Ｓｔｅｐｈｅｎｓ，Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔ．，２５２：２１１（１９９
６）；Ｐ．Ｊ．Ｓｔｅｐｈｅｎｓ及びＦ．Ｊ．Ｄｅｖｌｉｎ，Ｃｈｉｒａｌｉｔｙ，１２
：１７２（２０００）；及びＧａｕｓｓｉａｎ　９８，Ｒｅｖｉｓｉｏｎ　Ａ．１１．４
，Ｍ．Ｊ．Ｆｒｉｓｃｈら，ペンシルバニア州ピッツバーグに所在のＧａｕｓｓｉａｎ，
Ｉｎｃ．，（２００２年）発行が参照により組み入れられる。
【０１４１】
　RがHであり、tが1であり、他の全ての可変部分が本明細書に定義した通りである式(I)
の化合物は、スキーム1に従って調製することができる。
【０１４２】
　スキーム1：
【化７】
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【０１４３】
　式(I-G)の化合物は、式(IV)、(V)および(I)中のR3がRaOR5である同様の方法で調製する
ことができる。より詳しくは、式(I)の化合物は、還元条件下で、式(II)の化合物を化合
物(IV)と反応させるか、あるいは、式(III)の化合物を式(V)の化合物と反応させることに
よって調製することができる。この還元的アミノ化は、還元剤の存在下、不活性溶媒中で
、式(II)または(III)の化合物を式(IV)または(V)の化合物で処理することによって実施す
ることができる。この反応は、50～150℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で実施し
てもよい。好適な溶媒としては、ジクロロメタン、ジクロロエタン、テトラヒドロフラン
、アセトニトリル、トルエン等が挙げられる。還元剤は、一般には、水素化ホウ素ナトリ
ウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等である
。場合により、この反応は、酢酸などの酸の存在下で実施することができる。
【０１４４】
　式(II)の化合物は、文献(J. Org. Chem., 2002, 67, 2197-2205、かかる合成に関して
、参照により本明細書に組み入れるものとする)に記載のようにして調製することができ
る。式(III)の化合物は、有機合成の当業者に周知の方法を用いて、式(II)の化合物の還
元的アミノ化によって調製することができる。式(V)の化合物は、文献(J. Heterocyclic 
Chemistry, 1992, 29, 691-697、かかる合成に関して、参照により組み入れるものとする
)に記載の方法と同様の方法により調製することができる。式(IV)の化合物は、当業者に
周知の方法を用いて、還元的アミノ化により式(V)の化合物から調製することができる。
【０１４５】
　当業者には明らかであるように、RがHではない化合物は、スキーム1で概説したのと同
様の方法で調製することができる。また、当業者には、tが0であるか、tが2である式1の
化合物もスキーム1で概説したのと同様の方法で調製することができるということが明ら
かである。
【０１４６】
　RがHであり、tが1であり、LVが好適な脱離基(例えば、ハロゲン、メシル酸塩、トシル
酸塩等)であり、他のすべての可変部分が式(I)に関して定義した通りである、式(I)の化
合物は、スキーム2に従って調製することができる。
【０１４７】
　スキーム2
【化８】

【０１４８】
　式(I-G)の化合物は、式(VI)および(I)のR3がRaOR5である同様の方法で調製することが
できる。式(I)の化合物は、式(III)の化合物を、LVが脱離基(例えばハロゲン、メシル酸
塩、トシル酸塩等)である式(VI)の化合物と反応させることによって調製することができ
る。この縮合は、一般に、好適な溶媒中で、場合により塩基の存在下で、場合により加熱
しながら実施する。好適な溶媒としては、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニト
リル、ニトロメタン、N,N-ジメチルホルムアミド等が挙げられる。好適な塩基としては、
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トリエチルアミン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン、N,N-ジイソプロピルエチルアミ
ン、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム等が挙げられる。この反応は、室温で
実施するか、場合により30～200℃に加熱することができる。この反応は、場合によりマ
イクロ波で行なうことができる。触媒(ヨウ化カリウム、ヨウ化tertブチルアンモニウム
等)を、場合によりこの反応混合物に加えることができる。式(VI)の化合物は、文献(Chem
. Pharm. Bull. 2000, 48, 935； Tetrahedron, 1991, 47, 5173； Tetrahedron Lett. 1
990, 31, 3013； J. Heterocyclic Chemistry, 1988, 25, 129； Chemistry of Heterocy
clic Compounds, 2002, 38, 590；各文献は、かかる合成に関して、参照により組み入れ
るものとする)に記載の方法と同様の方法により調製することができる。
【０１４９】
　式(I-A)の化合物(すなわち、RがHであり、tが1であり、他のすべての可変部分が式(I)
に関して定義した通りである、式(I))は、スキーム3に従って調製することができる。
【０１５０】
　スキーム3

【化９】

【０１５１】
　より詳しくは、式(I-A)の化合物は、求核試薬で式(X)の化合物を処理することにより調
製することができる。この反応は、式(X)の化合物を好適な求核試薬で、そのままで(neat
)、あるいは場合により不活性溶媒の存在下で処理することにより実施することができる
。この反応は、50～200℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で行ってもよい。この反
応は、場合によってはマイクロ波中で実施することができる。式(X)の化合物は、還元的
アミノ化により、式(IX)の化合物および式(III)の化合物から調製することができる。式(
IX)のアルデヒドは、文献(例えば、J. Heterocyclic Chemistry, 1992, 29, 691-697、か
かる合成に関して、参照により組み入れるものとする）に記載されている方法と同様の方
法により調製することができる。
【０１５２】
　あるいは、式(I-B)(すなわち、RがHであり、tが1であり、pが0であり、Xが-Hetであり
、他のすべての可変部分が式(I)に関して定義した通りである、式(I))の化合物は、スキ
ーム4によって調製することができる。
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【０１５３】
　スキーム4
【化１０】

【０１５４】
　式(I-G)の化合物の調製に関して、R3は、式(X)および(I-B)ではRaOR5である。スキーム
4に示した通り、式(X)の化合物は、式(X)の化合物および式(XI-B)の化合物のカップリン
グにより、式(I-B)の化合物に変換することができる。下に示したカップリング反応はSuz
ukiカップリング反応であるが、有機化学の当業者に周知の他のカップリング反応(例えば
Stille反応)を用いて式(I-B)の化合物を調製することもできる。これらのカップリング反
応は、有機合成分野の当業者に周知である。
【０１５５】
　式(I-C)の化合物(すなわち、RがHであり、tが1であり、pが0であり、XがAyRaN(R10)2で
あり、他のすべての可変部分が式(I)に関して定義した通りである、式(I)の化合物)は、
スキーム5に従って調製することができる。
【０１５６】
　スキーム５

【化１１】

【０１５７】
　式(I-G)の化合物の調製に関して、R3は、式(X)、(XII)および(I-C)ではRaOR5である。
場合により、スキーム5に示したように、式(X)の化合物を式(XIII)の化合物とカップリン
グさせ、式(XII)の化合物を形成することができる。式(XII)の化合物を還元すると、式(I
-C)の化合物が得られる。
【０１５８】
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　式(I-D)の化合物(すなわち、RがHであり、tが1であり、他のすべての可変部分が式(I)
に関して定義した通りである、式(I)の化合物)は、スキーム6に従って調製することがで
きる。
【０１５９】
　スキーム６
【化１２】

【０１６０】
　Prがカルボン酸に好適な保護基である場合の式(I-D)の化合物(すなわち、pが1であり、
Yが-C(O)NH-である、式(I)の化合物)は、場合によっては、式(XIV)の化合物から形成する
ことができる。式(XVI)の化合物を脱保護し、続いて得られた酸を式(XVII)のアミン化合
物とカップリングさせる。このカップリングは、有機合成分野の当業者に周知の様々なカ
ップリング試薬(例えば、EDC, HOBt/HBTu；BOPCl)を使用して実施することができる。こ
の反応は加熱しながら、または周囲温度で実施することができる。この反応に好適な溶媒
としては、アセトニトリル、テトラヒドロフラン等を挙げることができる。
【０１６１】
　RがHであり、RaOR5が-CH2OHであり、tが1であり、他のすべての可変部分が式(I-G)に関
して定義した通りである式(I-G)の化合物は、スキーム7に従って調製することができる。
【０１６２】
　スキーム7
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【化１３】

【０１６３】
　より詳しくは、式(X-B)の化合物は、求核試薬で式(X)の化合物を処理することにより調
製することができる。この反応は、式(X)の化合物を好適な求核試薬で、そのままで(neat
)、あるいは場合により不活性溶媒の存在下で処理することにより実施することができる
。この反応は、50～200℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で行ってもよい。この反
応は、場合によってはマイクロ波中で実施することができる。式(X)の化合物は、還元的
アミノ化により、式(IX)の化合物および式(III)の化合物から調製することができる。式(
IX)のアルデヒドは、文献(例えば、J. Heterocyclic Chemistry, 1992, 29, 691-697、か
かる合成に関して、参照により組み入れるものとする）に記載されている方法と同様の方
法により調製することができる。
【化１４】

【０１６４】
　式(1-G)の化合物は、ヒドロキシメチル化によって式(X-B)の化合物から調製することが
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できる。従って、式(X-B)の化合物は、場合により酸の存在下、好適な溶媒中、ホルムア
ルデヒドまたはホルムアルデヒドを生成する好適な化合物で処理することができる。場合
により、この反応は、30～150℃の間で加熱することができる。好適な溶媒としては、水
、酢酸等が挙げられる。好適な酸としては、酢酸等が挙げられる。
【０１６５】
　あるいは、式(I-G)の化合物は、2工程の順番によって式(X-B)の化合物から調製するこ
とができる。この方法は、N,N-ジメチルホルムアミド中、POCl3で式(X-B)の化合物を処理
すること(ホルミル化)と、その後、このアルデヒドを式(I-G)のアルコールへ還元するこ
とを含んでいる。還元は、好適な溶媒中で任意の好適な還元剤を用いることにより実施す
ることができる。好適な還元剤の例としては、水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ素リ
チウム、ボラン等が挙げられる。好適な溶媒としては、アルコール(メチルアルコール、
エチルアルコール)等が挙げられる。
【０１６６】
　RがHであり、RaOR5が-CH2OHであり、tが1であり、pが1であり、YがC(O)NHであり、他の
すべての可変部分が式(I-G)に関して定義した通りである式(I-G)の化合物は、スキーム8
に従って調製することができる。
【０１６７】
　スキーム8
【化１５】

【０１６８】
　RがHであり、tが1であり、pが1であり、Yが-C(O)NH-であり、Prがカルボン酸に好適な
保護基である式(XVI-B)の化合物は、場合によっては、式(XIV)の化合物から形成すること
ができる。式(XIV)の化合物を脱保護し、続いて得られた酸を式(XVII)のアミン化合物と
カップリングさせる。このカップリングは、有機合成分野の当業者に周知の様々なカップ
リング試薬(例えば、EDC, HOBt/HBTu；BOPCl)を使用して実施することができる。この反
応は加熱しながら、または周囲温度で実施することができる。この反応に好適な溶媒とし
ては、アセトニトリル、テトラヒドロフラン等を挙げることができる。式(I-G)の化合物
は、前述のスキームに関して概説したようにヒドロキシメチル化により式(XVI-B)の化合
物から形成することができる。
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【０１６９】
　RがHであり、RaOR5がCH2OHであり、tが1であり、pが1であり、Yが-NHC(O)-であり、他
のすべての可変部分が式(I-G)に関して定義した通りである式(I-E)の化合物は、場合によ
っては、スキーム9で概説したように式(XVII)の化合物から形成することができる。
【０１７０】
　スキーム9
【化１６】

【０１７１】
　さらに詳しくは、式(XVIII)の化合物を還元し、次いでベンゾフェノンイミンとのPd触
媒カップリングを行い、式(XX)の化合物を得る。このカップリングは、有機合成分野の当
業者に周知の種々のパラジウム試薬およびリガンド(例えば、Pd(OAc)2およびBINAP)を用
いて実施することができる。この反応は、加熱しながら、あるいは周囲温度で実施するこ
とができる。この反応に好適な溶媒としては、トルエン、アセトニトリル、テトラヒドロ
フラン等が挙げられる。式(XX)の化合物を任意の好適な酸化法(例えば、ジクロロメタン
中のMnO2など)を用いてアルデヒドに酸化し、次いで、式(III)の化合物との還元的アミノ
化により式(XXI)の化合物が得られる。この還元的アミノ化は、還元剤の存在下、式(III)
の化合物を不活性溶媒中、アルデヒドで処理することにより実施することができる。この
反応は50～150℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で実施することができる。好適な
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溶媒としては、ジクロロメタン、ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル
、トルエン等が挙げられる。還元剤は、一般には、水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素
化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等である。この反応は、場
合により、酢酸などの酸の存在下で実施することができる。ベンゾフェノンイミンの加水
分解により式(XXII)の化合物が得られる。好適な加水分解条件としては、テトラヒドロフ
ランなどの好適な溶媒中で式(XXI)の化合物を塩酸等と処理することが挙げられる。好適
なカップリング剤(例えば、EDC, HOBt/HBTu；BOPCl)の存在下における式(XXII)のアミン
化合物の酸塩化物(XCOCl)による処理、あるいは酸(XCOOH)による処理によって、式(XXII-
B)の化合物が得られる。式(XXII)のアミン化合物と酸または酸塩化物とのカップリング条
件は、有機合成分野の当業者には周知である。式(I-E)の化合物は、前述のスキームに関
して概説したようにヒドロキシメチル化によって式(XXII-B)の化合物から形成することが
できる。
【０１７２】
　RaOR5がCH2OHであり、nおよびmが0であり、tが1であり、pが0であり、XがZ(ここで、Z
はC1-C6アルキルまたはC3-C8シクロアルキルである)で好適には置換されているピペラジ
ンであり、他のすべての可変部分が式(I-G)の化合物に関して定義した通りである、式(I-
F)の化合物は、スキーム10で概説したようなキラル法で合成することができる。
【０１７３】
　スキーム10
【化１７】
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【０１７４】
　式(I-F)の化合物は、式(XXXI-B)の化合物から調製することができる。
【化１８】

【０１７５】
　式(1-F)の化合物は、ヒドロキシメチル化により式(XXXI-B)の化合物から調製すること
ができる。従って、式(XXXI-B)の化合物は、好適な溶媒中、場合により酸の存在下で、ホ
ルムアルデヒドまたはホルムアルデヒドを生成する好適な化合物で処理することができる
。場合により、この反応は、30～150℃の間で加熱することができる。好適な溶媒として
は、水、酢酸等が挙げられる。好適な酸としては、酢酸等が挙げられる。
【０１７６】
　あるいは、式(I-F)の化合物は、2工程の順番により式(XXXI-B)の化合物から調製するこ
とができる。この方法は、N,N-ジメチルホルムアミド中、POCl3で式(XXXI-B)の化合物を
処理すること(ホルミル化)と、その後、このアルデヒドを式(I-F)のアルコールへ還元す
ることを含んでいる。還元は、好適な溶媒中、任意の好適な還元剤を用いることにより実
施することができる。好適な還元剤の例としては、水素化ホウ素ナトリウム、水素化ホウ
素リチウム、ボラン等が挙げられる。好適な溶媒としては、アルコール(メチルアルコー
ル、エチルアルコール)等が挙げられる。
【０１７７】
　式(XXXI-B)の化合物は、式(XXXI)の化合物から調製することができる。

【化１９】

【０１７８】
　好適な溶媒中での強酸による式(XXXI)の化合物の処理は、適切な脱保護方法である。好
適な酸としては、トリフルオロ酢酸等が挙げられる。好適な溶媒としては、ジクロロメタ
ン、ジクロロエタン等が挙げられる。この反応は、場合により加熱することができる。脱
保護の別法としては、ルイス酸(例えば、BCl3、AlCl3、BBr3等)の使用、または還元条件
下での保護基の除去(例えば、活性炭上のPdまたはH2雰囲気下のPtO2)が挙げられる。次い
で、得られたアミン(R2がHである式1の化合物)を還元的アミノ化条件下、好適なアルデヒ
ドで処理することにより式(XXXI-B)の化合物を得ることができる。還元的アミノ化は、還
元剤の存在下、不活性溶媒中、アルデヒドでアミンを処理することにより実施することが
できる。この反応は50～150℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で実施してもよい。
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好適な溶媒としては、ジクロロメタン、ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、アセトニ
トリル、トルエン等を挙げることができる。還元剤は、一般には、水素化ホウ素ナトリウ
ム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等である。
この反応は、場合により、酢酸などの酸の存在下で実施することができる。
【０１７９】
　式(XXXI)の化合物は、式(XXIX)の化合物および式(XXX)の化合物から調製することがで
きる。
【化２０】

【０１８０】
　式(XXIX)の化合物の式(XXX)の化合物による還元的アミノ化により、式(XXXI)の化合物
が得られる。還元的アミノ化は、還元剤の存在下、不活性溶媒中で実施することができる
。この反応は50～150℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で実施してもよい。好適な
溶媒としては、ジクロロメタン、ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル
、トルエン等が挙げられる。還元剤は、一般には、水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素
化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等である。この反応は、場
合により、酢酸などの酸の存在下で実施することができる。式(XXX)の化合物は、還元的
アミノ化により、(S)-(-)-1-(4-メトキシフェニル)エチルアミンおよび6,7-ジヒドロ-8(5
H)-キノリノン(J. Org. Chem., 2002, 67, 2197-2205)から調製することができる。
【０１８１】
　式(XXIX)の化合物は、式(XXVIII)の化合物から調製することができる。

【化２１】

【０１８２】
　式(XXVIII)の化合物の酸化により、式(XXIX)の化合物が得られる。好適な酸化法は、好
適な溶媒中、式(XXVIII)の化合物をMnO2で処理することである。好適な溶媒としては、ジ
クロロメタン、クロロホルム、ジクロロエタン等が挙げられる。当業者に周知のさらなる
いくつかの酸化法もこの酸化に好適である。
【０１８３】
　式(XXVIII)の化合物は、式(XXVI)の化合物から調製することができる。
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【化２２】

【０１８４】
　場合により好適な溶媒中で、場合により加熱しながら、あるいはマイクロ波中で、式(X
XVI)の化合物を式(XXVII)のピペラジンにより処理することを用いることにより、式(XXVI
II)の化合物を得ることができる。あるいは、ピペラジン誘導体(XXVII)をn-BuLiまたはLD
Aなどの強塩基で処理して塩を形成させることができる。テトラヒドロフランなどの好適
な溶媒中、かかる塩で式(XXVI)の化合物を処理すると、式(XXVIII)の化合物を形成するこ
とができる。式(XXVI)の化合物は、スキーム10で概説したように、式(XXV)のアルデヒド
の還元により調製することができる。式(XXV)のアルデヒドは、文献(例えば、Tetrahedro
n 2002, 58, 489)で記載されているのと同様の方法で調製することができる。
【０１８５】
　RaOR5がCH2OHであり、nおよびmが0であり、tが1であり、X-YpがZ(ここで、ZはC1-C6ア
ルキルまたはC3-C8シクロアルキルである)で好適には置換されているピペラジンであり、
他のすべての可変部分が式(I-G)の化合物に関して定義した通りである、式(I-F)の化合物
は、スキーム11で概説したようなキラル法で合成することができる。
【０１８６】
　スキーム11
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【化２３】

【０１８７】
　式(I-F)の化合物は、前述のスキームに関して概説したようにヒドロキシメチル化によ
り式(XXIX-B)の化合物から形成することができる。
【化２４】

【０１８８】
　式(XXIX-B)の化合物は、還元的アミノ化により、式(XXIX)および式(XXXIII)の化合物か
ら調製することができる。
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【化２５】

【０１８９】
　還元的アミノ化は、還元剤の存在下、不活性溶媒中で実施することができる。この反応
は50～150℃に加熱してもよく、あるいは周囲温度で実施してもよい。好適な溶媒として
は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、テトラヒドロフラン、アセトニトリル、トルエン
等が挙げられる。還元剤は、一般には、水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素化ホウ素ナ
トリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム等である。この反応は、場合により、
酢酸などの酸の存在下で実施することができる。式(XXXIII)の化合物は、還元的アミノ化
、次いで、スキーム10に関して記載した条件と同様の条件を使用する脱保護を行うことに
より、式(XXX)の化合物から調製することができる。式(XXIX)の化合物は、スキーム10に
関して記載した方法と同様の方法で調製することができる。別のエナンチオマーは、当業
者に明らかであるように、同様の方法で調製することができる。
【実施例】
【０１９０】
　実施例1：5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(中間体)

【化２６】

【０１９１】
　6-フルオロ-2-ピリジンアミン(Tetrahedron, 2002, 58, 489、これに関して、参照によ
り組み入れるものとする)(2.8g、25mmol)のエチレングリコールジメチルエーテル(28mL)
溶液に、1,1,3-トリクロロアセトン(7.9mL、75mmol)を添加した。この混合物を15時間室
温で撹拌し、得られた沈殿物を濾過により回収し、エチルアルコール(8mL)中で4時間還流
した。反応混合物を室温まで冷却し、濃縮し、ジクロロメタンに溶解し、飽和重炭酸ナト
リウム水溶液で洗浄した。有機層を単離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。得
られた固体を炭酸カルシウム水溶液で2時間還流し、室温まで冷却し、ジクロロメタンで
抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮したところ、1.4g(34％収率)の5-
フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒドが黄褐色の固体として得られた。1H
-NMR (CDCl3)：δ 10.16 (s, 1H), 8.22 (s, 1 H), 7.54 (d, 1H), 7.34 (m, 1H), 6.59 
(m, 1H)；TLC (10％ 2Mアンモニアを含むメチルアルコール～酢酸エチル) Rf=0.60。
【０１９２】
　実施例2：5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(中間体)
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【化２７】

【０１９３】
　2-アミノ-6-ブロモピリジン(10g、58mmol)のエチレングリコールジメチルエーテル(66m
L)溶液に、トリクロロアセトン(18mL、173mmol)中を添加した。混合物を70℃で15時間撹
拌し、得られた沈殿物を濾過により回収し、エチルアルコール(50mL)中で7時間還流した
。反応混合物を室温まで冷却し、濃縮し、ジクロロメタンに溶解させ、飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液で洗浄した。有機層を単離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。得ら
れた固体を炭酸カルシウム水溶液中で1.5時間還流し、室温まで冷却し、ジクロロメタン
で抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮したところ、6.6g(50％収率)の
5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒドがオレンジ色の固体として得られた
。1H-NMR (CDCl3)：δ 10.16 (s, 1H), 8.37 (s, 1 H), 7.69 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 7
.16 (m, 1H)；TLC (10％水酸化アンモニウム～アセトニトリル) Rf=0.44。
【０１９４】
　実施例3：N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化２８】

【０１９５】
　6,7-ジヒドロ-8(5H)-キノリノン(上述の一般法で記載したもの)(1.5g、10mmol)のジク
ロロエタン(50mL)溶液に、メチルアミン(テトラヒドロフラン中2M、10mL、20mmol)、酢酸
(580μL、10mmol)およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(4.3g、20mmol)を添加し
た。混合物を室温で15時間撹拌し、次いで、シリカプラグを通過させて濾過し、10％ 水
酸化アンモニウム～アセトニトリルですすいだ。溶媒を除去し、残渣をフラッシュクロマ
トグラフィー(0～10％ 水酸化アンモニウム～アセトニトリル)によって精製したところ、
1.4g(85％収率)のN-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンが黄色油状物として
得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.37 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.05 (t, 1H), 3.64 (t, 
1H), 2.75 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.11 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.75 (m, 2H)；MS m/
z 163 (M+1)。
【０１９６】
　実施例4：N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8
-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
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【化２９】

【０１９７】
　N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(340mg、2.1mmol)および5-フルオロ
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(344mg、2.1mmol)のジクロロエタン(10mL)溶
液に、酢酸(120μL、2.1mmol))およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(1.3g、6.3
mmol)を添加した。この混合物を室温で2時間撹拌し、次いで、シリカプラグを通過させて
濾過し、10％水酸化アンモニウム～アセトニトリルですすいだ。溶媒を除去し、残渣をフ
ラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウム～アセトニトリル)によって精
製したところ、0.6g(93％収率)のN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチ
ル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンが黄褐色固体として得られた。1H
-NMR (CDCl3)：δ 8.53 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.06 (m
, 1H), 6.40 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.0
3 (m, 3H), 1.70 (m, 1H)；MS m/z 311 (M+1)。
【０１９８】
　実施例5：N-[(5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化３０】

【０１９９】
　N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(500mg、3.1mmol)および5-ブロモイ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(770mg、3.4mmol)のジクロロエタン(17mL)溶液
に、酢酸(180μL、3.1mmol)およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(2.0g、9.3mmo
l)を添加した。この混合物を室温で15時間撹拌し、次いで、シリカプラグを通過させて濾
過し、10％水酸化アンモニウム～アセトニトリルですすいだ。溶媒を除去し、残渣をジク
ロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せたところ、1.1g(99％収率)のN-[(5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N
-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンがオレンジ色油状物として得られた。1

H-NMR (CDCl3)：δ 8.50 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.03 (
m, 2H), 6.96 (m, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.



(63) JP 2008-511669 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

12 (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.68 (m, 1H)；MS m/z 372 (M+1)。
【０２００】
　実施例6：N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化３１】

【０２０１】
　N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリンアミン(150mg、0.48mmol)の１-メチルピペラジン(270μL、2.4mmol)純溶
液に、200℃のマイクロ波を20分間照射した。反応混合物を濃縮し、分取クロマトグラフ
ィー(0～30％アセトニトリル水；0.1％トリフルオロ酢酸)によって精製し、次いで、酢酸
エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させた
ところ、125mg(67％収率)の黄色油状物が得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.52 (d, 1H), 
7.70 (s, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 6.23 (dd, 
1H), 4.13 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.13 (s, 4H), 2.82 (m, 2H), 2.65 (s, 4H), 2.40 
(s, 6H), 2.01 (m, 3H), 1.70 (m, 1H)； MS m/z 391 (M+1)。
【０２０２】
　あるいは：
　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、還元的アミノ化によっても調製することも
できる。N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(44mg、0.27mmol)および5-(4
-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(69mg、0.30mmol)
のジクロロエタン(1.4mL)溶液を、氷酢酸(15μL、0.27mmol)およびトリアセトキシ水素化
ホウ素ナトリウム(172mg、0.81mmol)で処理した。この混合物を室温で15時間撹拌し、次
いで、シリカプラグを通過させて濾過し、10％ 2Mのアンモニアを含むメタノール～酢酸
エチルですすいだ。反応混合物を濃縮し、分取クロマトグラフィー(0～70％アセトニトリ
ル～水；0.1％トリフルオロ酢酸)によって精製し、次いで、酢酸エチルで希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させたところ、9mg(9％収率)の
黄色油状物が得られた。
【０２０３】
　このラセミ化合物をSFCによって分離させ、R異性体およびS異性体を取得することもで
きる。ラセミ型のN-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-
2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンを、HP1100ダイオードアレイ検
出器を備えたBerger analytical SFCでR異性体およびS異性体へ分離した。試料は、下記
条件下で230nmにてモニターした：CO2中、15％共溶媒(0.5％ジイソプロピルエチルアミン
(v/v)を含む50/50 MeOH/CHCl3)、Diacel AD-Hカラム(Chiral Technologies) 4.6×250mm
、5umにおいて、1500 psi、27℃で全流速 2mL/分。
【０２０４】
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　実施例7：N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化３２】

【０２０５】
　N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載した方法と同様の方法でN-
[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ
-8-キノリンアミンおよびN-エチルピペラジンから調製し、黄色油状物(24％収率)を得た
。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.49 (d, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.0
8 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.21 (d, 1H), 4.11 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.12 (s, 4H),
 2.79 (m, 2H), 2.67 (s, 4H), 2.51 (q, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (m, 3H), 1.66 (m, 
1H), 1.12 (t, 3H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０２０６】
　実施例8：N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化３３】

【０２０７】
　N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載した方法と同様
の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミンおよびイソプロピルピペラジンから調製し、黄色固体(12％
収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.53 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.28 (
m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.23 (d, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.00 (m, 2H), 3.
14 (s, 4H), 2.78 (m, 7H), 2.40 (s, 3H), 2.01 (m, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.12 (d, 6H)
； MS m/z 419 (M+1)。
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【０２０８】
　実施例9：1,1-ジメチルエチル4-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)ア
ミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1-ピペラジンカルボキシレート
【化３４】

【０２０９】
　1,1-ジメチルエチル4-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1-ピペラジンカルボキシレートは、実施例６に記
載した方法と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-
メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびN-tert-ブトキシカルボニルピペ
ラジンから調製し、黄褐色固体(21％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.51 (d, 1H), 7
.75 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.22 (dd, 1
H), 4.17 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 3.66 (s, 4H), 3.04 (s, 4H), 2.81 (m, 2H), 2.39 (
s, 3H), 2.03 (m, 3H), 1.69 (m, 1H), 1.49 (s, 9H)； MS m/z 477 (M+1)。
【０２１０】
　実施例10：N-メチル-N-{[5-(1-ピペラジニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン

【化３５】

【０２１１】
　1,1-ジメチルエチル4-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1-ピペラジンカルボキシレート(20mg、0.04mmol)
のジクロロメタン(300μL)溶液に、トリフルオロ酢酸(300μL)を添加した。この混合物を
室温で2時間撹拌し、濃縮し、3：1のジクロロメタン：イソプロピルアルコールで希釈し
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させたところ、16mg(1
00％収率)の黄褐色固体が得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.50 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 
7.35 (m, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.25 (d, 1H), 4.22 (m, 1
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H), 4.08 (m, 2H), 3.15 (m, 8H), 2.75 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.04 (m, 3H), 1.68 (
m, 1H)； MS m/z 377 (M+1)。
【０２１２】
　実施例11：N,N,N'-トリメチル-N'-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)
アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1,2-エタンジアミン
【化３６】

【０２１３】
　N,N,N'-トリメチル-N'-(2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチ
ル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル)-1,2-エタンジアミンは、実施例６に記載した方法
と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,
7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびN,N,N'-トリメチルエチレンジアミンから調製
し、黄色油状物(32％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.48 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7
.33 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.24 (dd, 1H), 4.09 (m, 1
H), 3.94 (s, 2H), 3.16 (t, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.68 (m, 2H), 2.52 (t, 2H), 2.32 (
s, 3H), 2.08 (m, 3H), 1.67 (m, 1H)； MS m/z 393 (M+1)。
【０２１４】
　実施例12：N-{[5-(3,5-ジメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン

【化３７】

【０２１５】
　N-{[5-(3,5-ジメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メ
チル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載した方法と同様の方法
でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリンアミンおよび2,6-ジメチルピペラジンから調製し、黄色油状物(64％収率
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H), 7.08 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.20 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.28 
(m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.73 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.27 (m, 2H), 2.04 (m, 3H), 1
.65 (m, 1H), 1.11 (d, 3H), 1.01 (d, 3H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０２１６】
　実施例13：N-メチル-N-{[5-(3,4,5-トリメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化３８】

【０２１７】
　0℃でN-{[5-(3,5-ジメチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(40mg、0.10mmol)のTHF(1mL)溶液に
、水素化ナトリウム(油中60％、10mg、0.15mmol)を添加した。この反応物を10分間撹拌し
、ヨウ化メチル(5μL、0.50mmol)で処理し、室温で一晩撹拌した。この反応を飽和重炭酸
ナトリウム水溶液でクエンチし、3：1のジクロロメタン：イソプロピルアルコールへ抽出
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を分取クロマトグラフィー(0
～40％アセトニトリル～水；0.1％トリフルオロ酢酸)により精製し、次いで、3：1のジク
ロロメタン：イソプロピルアルコールで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥させたところ、12mg(29％収率)の黄色油状物が得られた。1H-NMR
 (CDCl3)：δ 8.52 (d, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.10 (m, 1H
), 7.05 (m, 1H), 6.21 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 3.28 (m, 2H), 2.62 (
m, 6H), 2.38 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.07 (m, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.15 (d, 3H), 1.
06 (d, 3H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０２１８】
　実施例14：N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
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【化３９】

【０２１９】
　N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載した方法と同様
の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-(1-メチルエチル)-
5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1-メチルピペラジンから調製し、黄色油
状物(39％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.44 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.22 (m, 1H
), 7.19 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.18 (d, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.93 (m
, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.10 (s, 4H), 2.75 (m, 2H), 2.67 (s, 4H), 2.41 (s, 3H), 1.9
8 (m, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.12 (dd, 6H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０２２０】
　実施例15：N-(1-メチルエチル)-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン

【化４０】

【０２２１】
　N-(1-メチルエチル)-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載し
た方法と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-(1-メ
チルエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびイソプロピルピペラジンか
ら調製し、黄色油状物(43％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.44 (d, 1H), 7.65 (s, 
1H), 7.22 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.17 (dd, 1H), 4.22
 (m, 1H), 3.94 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.10 (s, 4H), 2.77 (m, 5H), 2.62 (m, 2H), 
2.01 (m, 3H), 1.63 (m, 1H), 1.12 (m, 12H)； MS m/z 447 (M+1)。
【０２２２】
　実施例16：N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル
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}-N-(2,2,2-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化４１】

【０２２３】
　N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-(2,2,2
-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６に記載した
方法と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-(2,2,2-
トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1-メチルピペラジ
ンから調製し、黄色油状物(48％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.41 (d, 1H), 7.61 
(s, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 6.23 (dd, 1H), 
4.27 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.99 (m, 2H), 3.94 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.15 (m, 4
H), 2.70 (m, 5H), 2.41 (s, 3H), 2.20 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.78 (m, 2H)； MS m/
z 459 (M+1)。
【０２２４】
　実施例17：N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-(2,2,2-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化４２】

【０２２５】
　N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル
)-N-(2,2,2-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、実施例６
に記載した方法と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]
-N-(2,2,2-トリフルオロエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびイソプ
ロピルピペラジンから調製し、黄色油状物(43％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.41 
(d, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 6
.22 (dd, 1H), 4.26 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.14 (m, 4
H), 2.78 (m, 7H), 2.20 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.78 (m, 2H), 1.13 (d, 6H)； MS m/
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z 487 (M+1)。
【０２２６】
　実施例18：N-[(5-{4-[(ジメチルアミノ)メチル]フェニル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化４３】

【０２２７】
　N-[(5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリンアミン(75mg、0.20mmol)、炭酸カリウム(140mg、1.02mmol)、および4-(N,N
-ジメチルアミノメチル)フェニルボロン酸ピナコールエステル(120mg、0.46mmol)のエチ
レングリコールジメチルエーテル(2.9mL)懸濁液に、テトラキス(トリフェニルホスフィン
)パラジウム(0)(86mg、0.074mmol)および水(0.11mL)を添加した。反応物を80℃で15時間
加熱し、水で希釈し、酢酸エチルへ抽出し、濃縮し、分取クロマトグラフィー(0～50％ア
セトニトリル～水；0.1％トリフルオロ酢酸)により精製した。次いで、この精製した生成
物を酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥させたところ、30mg(35％収率)の黄色油状物が得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.40 (d
, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.4
3 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.00 (m 1H), 6.67 (dd, 1H), 4.07 (m, 1H),
 3.90 (s, 2H), 3.50 (s, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.29 (s, 6H), 2.10 (m, 
1H), 1.99 (m, 2H), 1.64 (m, 1H)； MS m/z 426 (M+1)。
【０２２８】
　実施例19：N-メチル-N-{[5-(4-ピリジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-
5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化４４】

【０２２９】
　N-メチル-N-{[5-(4-ピリジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミンは、上記方法と同様の方法でN-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-
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a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびピ
リジン-4-ボロン酸から調製し、黄色油状物(8％収率)が得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8
.80 (m, 2H), 8.44 (m, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.35 (d, 1H), 7.22 (m, 1H
), 7.05 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.39 (s
, 3H), 2.15 (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.68 (m, 1H)； MS m/z 370 (M+1)。
【０２３０】
　実施例20:(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール
【化４５】

【０２３１】
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミ
ノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノールは、本明細書に記載した方法と
同様の方法でヒドロキシメチル化によりN-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製
し、白色固体(30％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (m, 1 H), 7.33-7.2
9 (m, 2 H), 7.07-6.99 (m, 2 H), 6.39 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 4.08-3
.95 (m, 3 H), 3.51 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 3.37 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 2.89 (m, 4
 H), 2.76 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.55-2.47 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 2.21 (m, 1
 H), 2.13 (s, 3 H), 2.02-1.88 (m, 2 H), 1.67 (m, 1 H); MS m/z 421 (M+1)。
【０２３２】
　実施例21：(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-
ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リンアミン(中間体)
【化４６】

【０２３３】
　A)　6-フルオロ-2-ピリジンアミン：
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　2,6-ジフルオロピリジン(50g、434mmol)の水酸化アンモニウム(200mL、28.0～30.0％)
溶液を、スチールボンベ中で105℃にて15時間加熱した。反応物を氷浴で冷却し、沈殿物
を濾過し、冷水ですすぎ、乾燥させたところ、6-フルオロ-2-ピリジンアミン(45.8g、94
％収率)が白色固体として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 7.53 (m, 1H), 6.36 (dd, 1H),
 6.26 (dd, 1H), 4.56 (s, 2H)。
【０２３４】
　B)　2-(ジクロロメチル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン：
　6-フルオロ-2-ピリジンアミン(67g、0.60mol)のエチレングリコールジメチルエーテル(
570mL)溶液を、1,1,3-トリクロロアセトン(190mL、1.80mol)で処理し、85℃で15時間加熱
した。反応物を氷浴で冷却し、沈殿物を濾過し、ヘキサンですすぎ、乾燥させたところ、
2-(ジクロロメチル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン(85g、65％収率)が黄緑色固体
として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.18 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.54-7.46 (m, 2H)
, 6.93 (m, 1H)。
【０２３５】
　C)　5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド：
　2-(ジクロロメチル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン(103g、470mmol)のエタノー
ル(300mL)および水(600mL)の溶液を酢酸ナトリウム(96g、1.17mol)で処理し、60℃で2時
間加熱した。反応物を冷却し、セライトを通して濾過し、真空で濃縮してエタノールを除
去した。水性物をクロロホルムで2回抽出し、有機物を合わせ、水および塩水で洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。残渣をシリカパッドを通して濾過し、ジクロロメ
タンおよび酢酸エチルですすぎ、濃縮し、ヘキサンで摩砕し、濾過し、乾燥させたところ
、5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(40g、52％収率)が黄褐色固体
として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 10.17 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.
38-7.32 (m, 1H), 6.60 (m, 1H)；TLC (10％ 2Mアンモニアのメチルアルコール～酢酸エ
チル) Rf = 0.60。
【０２３６】
　D)　(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メタノール：
　0℃で5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(80g、490mmol)のメタノ
ール(1L)溶液を、少しずつ水素化ホウ素ナトリウム(24g、640mmol)で処理した。この反応
物をゆっくりと室温に戻し、2時間撹拌し、水でクエンチし、濃縮し、3：1のジクロロメ
タン：イソプロピルアルコールに溶解し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機
層を分離し、水層を3：1のジクロロメタン：イソプロピルアルコールで4回抽出した。有
機層を合わせ、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、ヘキサンで摩砕し、濾過したところ
、(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メタノール(76g、93％収率)が褐色固体
として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 7.59 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.21-7.15 (m, 1H)
, 6.43 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.45 (s, 1H)。
【０２３７】
　E)　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メタノール：
　(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メタノール(76g、460mmol)の1-メチルピ
ペラジン(150mL)溶液を70℃で15時間加熱した。反応混合物を冷却し、1.3Lの塩水に注ぎ
入れ、3：1のクロロホルム：イソプロピルアルコールへ抽出した。合わせた抽出物を硫酸
ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮し、ヘキサンで共沸し、ジエチルエーテルで摩砕した
ところ、[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メタノール(10
1g、90％収率)が黄褐色固体として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 7.51 (s, 1H), 7.33 (
d, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H), 6.31 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.17 (s, 4H), 2.68 (s, 4H
), 2.42 (s, 3H)。
【０２３８】
　F)　5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド：
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メタノール(101g、41
0mmol)のクロロホルム(1650mL)溶液を二酸化マンガン(360g、4100mmol)で処理し、72時間
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たところ、5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(82
g、82％収率)が金色固体として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 10.17 (s, 1H), 8.15 (s,
 1H), 7.44 (d, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 6.40 (m, 1H), 3.16 (s, 4H), 2.68 (s, 4H),
 2.42 (s, 3H)。
【０２３９】
　G)　(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリンアミン：
　(S)-(-)-1-(4-メトキシフェニル)エチルアミン(25g、166mmol)および6,7-ジヒドロ-8(5
H)-キノリノン(24g、166mmol)のジクロロメタン溶液を氷酢酸(14mL、249mmol)およびトリ
アセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(53g、249mmol)で処理した。反応混合物を室温で15時
間撹拌し、炭酸ナトリウム(106g、996mmol)で処理し、30分間撹拌した。混合物をジクロ
ロメタンで希釈し、有機層を分離し、水層をさらなるジクロロメタンで抽出した。有機層
を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフイー(0～3％ 2M
アンモニアを含むメタノール/ジクロロメタン)によって精製したところ、黄色油状物が得
られた。これをヘキサンから結晶化させたところ、(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フ
ェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(33g、70％収率)が透明な結晶
体として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.40 (m, 1H), 7.33 (m, 3H), 7.04 (m, 1H), 6
.84 (d, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.83-3.78 (m, 4H), 2.73-2.62 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1
.72 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.43 (d, 3H)。
【０２４０】
　H)　(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラ
ジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンア
ミン：
　5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(2.83g、11.
6mmol)および(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリンアミン(3.27g、11.6mmol)のジクロロエタン(40mL)溶液を、氷酢酸(1.0mL、
17.4mmol)およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(3.68g、17.4mmol、分けて添加)
で処理し、室温で15時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液で洗浄し、分離させ、ジクロロメタンでさらに抽出した。有機層を合わせ
、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0
～4％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)により精製した。残渣をジクロロメタン
に溶解させ、メタノール中の2M アンモニアと撹拌したところ、(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチ
ルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(5.13g、87％収率)が浅黄色発
泡体として得られた。
【０２４１】
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.60-7.58 (
m, 2 H), 7.24-7.18 (m, 2 H), 7.09-7.05 (m, 1 H), 6.97 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H)
, 6.84-6.82 (m, 2 H), 6.21 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.82 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3
.91 (dd, J = 56.9, 17.1 Hz, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.19-3.13 (m, 4 H), 2.74 (s, 4 
H), 2.67-2.53 (m, 2 H), 2.47 (s, 3 H), 2.06 (m, 1 H), 1.85 (m, 2 H), 1.53 (m, 1 
H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3 H)； MS m/z 511 (M+1)。
【０２４２】
　実施例22：[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-3-イル]メタノール
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【化４７】

【０２４３】
　[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル]メタノールは、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S
)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調
製し、オフホワイト色の固体(80％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (d, 
J = 4.2 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.28-7.21 (m, 2 H), 7.05-7.01 (m, 1
 H), 6.95 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1 H), 6.82-6.80 (m, 2 H), 6.38 (d, J = 7.1 Hz, 1
 H), 5.19 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 4.61 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 4.09-4.06 (m, 2 H),
 4.03-3.93 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.63 (m, 2 H), 3.08 (m, 1 H), 2.92-2.80 (m, 
4 H), 2.71 (m, 1 H), 2.59-2.52 (m, 2 H), 2.47-2.44 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 2.32
 (m, 1 H), 2.16 (m, 1 H), 1.96 (m, 1 H), 1.55 (d, J = 7.1 Hz, 3 H); MS m/z 541 (
M+1)。
【０２４４】
　実施例23：(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化４８】

【０２４５】
　(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(
569mg、1.11mmol)のジクロロメタン(11.1mL)溶液をトリフルオロ酢酸(1.11mL)で処理し、
室温で4時間撹拌した。反応物を濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液で洗浄した。有機層を分離し、水層をジクロロメタンで抽出した。有機層を合わ
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せ、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮したところ、(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-
ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リンアミンが黄色残渣として得られた。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.41 (d, 1H), 7.65 (s, 1H
), 7.39 (d, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.27 (dd, 1H), 4.31-4
.17 (m, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.15 (m, 4H), 2.88-2.78 (m, 2H), 2.67 (m, 4H), 2.41 (
s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.77 (m, 1H)。
【０２４６】
　実施例24：(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化４９】

【０２４７】
　(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6
,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンをジクロロエタン(10mL)に溶解し、ホルムアルデヒ
ド(166μL、2.22mmol、水中37重量％溶液)、氷酢酸(96μL、1.67mmol)、トリアセトキシ
水素化ホウ素ナトリウム(353mg、1.67mmol)で処理し、室温で15時間撹拌した。反応物を
ジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分離し、水
層をジクロロメタンで抽出した。有機層を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し
、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニト
リル)により精製し、0.276g((8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5
-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリンアミンから64％収率)の(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
を浅黄色油状物として得た。1H-NMR (CDCl3)：δ 8.52 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.34 (d
, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.23 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.
96 (s, 2H), 3.14 (m, 4H), 2.86-2.78 (m, 2H), 2.71-2.65 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.
39 (s, 3 H), 2.16 (m, 1H), 2.06-1.97 (m, 2H), 1.68 (m, 1H)； MS m/z 391 (M+1)。1

3C-NMR (CDCl3)：δ 158.0, 147.0, 146.2, 145.5, 145.2, 136.4, 134.1, 124.7, 121.4
, 111.9, 107.9, 98.9, 62.5, 55.0, 55.0, 53.1, 49.5, 49.5, 46.1, 39.0, 29.2, 24.2
, 21.1；HRMS：計算値質量：391.2610；実測値質量：391.2614；式：C23H31N6。C23H30N6
について計算した分析値：C, 70.74； H, 7.74； N, 21.52。実測値：C, 70.36； H, 7.7
7； N, 21.53。
【０２４８】
　あるいは、(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、以下の方法で合成するこ
とができる。
【０２４９】
　A)　5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド：
　リアクターに2-アミノ-6-ブロモピリジン(3.0kg、17.3mol)およびジメトキシエタン(12
リットル)を満たし、窒素下で撹拌する。1,1,3-トリクロロアセトン(5.6kg、30.3mol)を
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少しずつこの25℃の溶液に加え、反応溶液を65℃のジャケット温度にまで温め、完全であ
ると判断されるまで約2～4時間維持する。反応物を10℃まで冷却し、約1時間維持し、濾
過する。固体をジメトキシエタン(6リットル)ですすぐ。固体をリアクター中に戻し、ジ
メトキシエタン(12リットル)および2N HCl(12リットル)で処理し、約75℃まで16～20時間
または完全であると判断されるまで温める。反応物を約10℃まで冷却し、3NのNaOHでpH値
を約8に調整する。得られた固体を濾過し、水で洗浄する。この固体を50℃で16時間乾燥
させ、5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(2.81kg、72％収率)を得る。
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 10.05 (s, 1 H) 8.66 (s, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 7.42
 (s, 1 H) 7.35 (s, 1 H)。
【０２５０】
　B)　5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド
　リアクターにN-メチルピペラジン(3.1kg、31mol)およびテトラヒドロフラン(10リット
ル)を満たし、マイナス20℃まで冷却しながら窒素下で撹拌する。n-ブチルリチウム(10.4
L、26.0mol)を、マイナス20℃を維持する速度で反応物に加え、内容物を15～30分間撹拌
する。5-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(2.79kg、12.4mol)のテトラ
ヒドロフラン(10リットル)のスラリーを、反応物が0℃以下に維持される速度で加える。
スラリーをさらなるテトラヒドロフラン(6リットル)で洗浄する。反応物を30分間撹拌し
、約マイナス10℃まで温める。15℃以下に維持しながらpH 4.0に達するように6NのHCl溶
液を加えて、反応物をクエンチする。反応物をヘプタン(14リットル)で希釈し、層を分離
させる。下部層を排出させ、上部の有機層を1NのHCl(2×1.5リットル)で洗浄する。合わ
せた水層を20℃で撹拌し、4NのNaOH溶液でpH 9に調整する。水層を10％のiPrOH/CH2Cl2(3
×28リットル)で抽出し、合わせた有機層を飽和NaHCO3溶液(14リットル)で洗浄し、25℃
未満で約3容量まで蒸発させる。イソプロパノール(28リットル)を加え、再度反応物を減
圧下で約8.5リットルまで濃縮する。イソプロパノール(17リットル)を加え、良好な撹拌
と約25～40℃の温度を維持する速度で、反応物をシュウ酸(1.0kg、11.1mol)のイソプロパ
ノール(7リットル)溶液で処理する。反応物を30分間撹拌し、固体を回収し、イソプロパ
ノール(8.5リットル)で洗浄する。固体を50℃で乾燥させ、5-(4-メチル-1-ピペラジニル)
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(2.25kg、54％収率)を得る。1H NMR (400 MH
z, DMSO-D6) δ ppm 10.01 (s, 1 H) 8.47 (s, 1 H) 7.41 (m, 2 H) 6.65 (m, 1 H) 3.34
 (s, 8 H) 2.78 (s, 3 H)。
【０２５１】
　C)　(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリンアミン
　トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(4.54kg、21.4mol)のジクロロメタン(22リット
ル)のスラリーを6,7-ジヒドロ-8(5H)-キノリノン(1.8kg、12.3mol)で処理し、続いて(1S)
-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エタンアミン(1.8kg、11.9mol)で処理し、反応物を22℃
で24時間激しく撹拌させた。反応物を1NのNaOH(約27リットル)でクエンチし、水層がpH 8
に達するようにする。各相を分離し、有機相を1Nの水酸化ナトリウム(約3.5リットル)で
処理し、水層がpH 11に達成するようにした。再度各相を分離させた。次いで、ジクロロ
メタン溶液を最少容量まで濃縮し、ヘプタン(18リットル)で処理した。容量を再度約9リ
ットルまで濃縮した。22℃まで冷却することにより沈殿が生じた。懸濁液をさらに0℃ま
で冷却し、濾過した。窒素を用いて真空下で室温にて固体を乾燥させ、(8S)-N-{(1S)-1-[
4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンを得た。(2
.18kg、63％)。1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 8.36 (m, 1 H) 7.44 (m, 1 H) 7.29 
(m, 2 H) 7.15 (m, 1 H) 6.83 (m, 2 H) 4.00 (m, 1 H) 3.70 (s, 3 H) 3.59 - 3.64 (m,
 1 H) 2.66 (m, 1 H) 2.64 (s, 1 H) 2.53 (s, 1 H) 1.76 (s, 1 H) 1.64 (s, 1 H) 1.50
 (s, 1 H) 1.39 (s, 1 H) 1.24 (m, 3 H)。
【０２５２】
　D)　(8S)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
　トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(2.44kg、11.5molo)および(8S)-N-{(1S)-1-[4-
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(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(2.17kg、7.7
mol)のジクロロメタン(21.8リットル)のスラリーを5℃まで冷却する。ホルムアルデヒド
溶液(水中37重量％、744ml、10mol)を25℃以下の温度を維持するようにゆっくりと加える
。溶液を22℃で30分間撹拌する。次いで、時間をかけて加えたトリフルオロ酢酸(7.3リッ
トル、95mol)で反応物をクエンチする。添加が完了したら、反応物を30℃以下に温め、16
時間撹拌する。水(11リットル)を加え、二相を分離させる。水相をジクロロメタン(14リ
ットル)で洗浄し、合わせた有機相を水(2×5.5リットル)で洗浄する。有機相を廃棄する
。水相のpH値を6N NaOHを添加することにより8.5～9まで上昇させ、水層をジクロロメタ
ン(3×13リットル)で抽出する。ジクロロメタンをイソプロパノールに換えて最終容量が
約7.5リットルに達するようにする。次いで、この溶液をシュウ酸(588g、6.5Mol)のイソ
プロパノール(2.2リットル)溶液で処理し、沈澱を誘導する。2時間撹拌した後、懸濁液を
22℃で濾過し、固体を22℃で乾燥させて、(8S)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リンアミンシュウ酸塩を得た。(1.07kg、55％収率)。1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm
 9.25 ( br s, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 7.69 (s, 1 H) 7.39 (s, 1 H) 4.39 (s, 1 H) 2.82 
(s, 2 H) 2.65 (s, 3 H) 2.50 (s, 1 H) 2.32 (s, 1 H) 1.99 (s, 1 H) 1.80 (s, 1 H)；
　遊離塩基としての(8S)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンについて：1

H-NMR (CDCl3)：δ 8.37 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 3.65 (m, 1H), 2.76 
(m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.11 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.75 (m, 2H)； MS m/z 163 (M+
1)。
【０２５３】
　E)　(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
　トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(0.63g、2.97mmol)および(8S)-N-メチル-5,6,7
,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(0.5g、1.98mmol)のDCM(50ml)のスラリーを20℃で撹
拌する。これに、5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデ
ヒドオキシレート(0.84g、2.97mmol)を添加し、反応物を20℃で16時間撹拌させた。次い
で、反応物をpH 12に達するように2NのNaOHでクエンチし、各層を分離させた。水層をさ
らにジクロロメタン(3×10ml)で洗浄し、合わせた有機層を油状物まで蒸発させ、これを
高真空下で乾燥させて、(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-
a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンを黄褐色油状物(0.
6g、77％)として得た。1H NMRは上述の値に匹敵する。
【０２５４】
　実施例25：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化５０】

【０２５５】
　(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(2.9g、7.4mmol)のホルムアルデヒド(10m
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L、水中37重量％溶液)および氷酢酸(2.5mL)の溶液を50℃で15時間加熱した。反応混合物
を冷却し、ジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を単
離し、水層をジクロロメタン/イソプロピルアルコールで3回洗浄した。有機層を合わせ、
硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフィー
(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)により精製し、2.1g(68％収率)の[5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミ
ノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールを白色固体として得た。この固
体をジクロロメタンおよヘキサンから再結晶化した。1H-NMR (CDCl3):δ 8.42 (d, 1H), 
7.31 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.39 (d, 1H), 5.29 (m, 2
H), 4.01 (m, 3H), 3.52 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.90 (m, 4H), 2.78 (m, 1H), 2.67 (
m, 1H), 2.52 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.
68 (m, 1H); MS m/z 443 (M+Na)+。13C-NMR (CDCl3):δ 157.1, 148.4, 147.2, 146.2, 1
45.5, 136.9, 134.3, 125.2, 124.4, 121.7, 113.7, 102.0, 61.9, 55.11, 54.9, 54.0, 
53.6, 51.9, 51.7, 46.3, 36.9, 29.4, 21.6, 21.5。
【０２５６】
高分解能MS：計算値質量：421.2710；実測値質量：421.2707；式:C24H33N6O。
【０２５７】
C24H32N6Oについて計算した分析値：C、68.54；H、7.67；N、19.98。実測値：C、68.26;H
、7.72;N、19.89。絶対立体化学についてはX線によって確認した。
【０２５８】
　実施例26：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化５１】

【０２５９】
　トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(1.86kg)および(8S)-N-メチル-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリンアミンシュウ酸塩(1.3kg、5.15mol)のジクロロメタン(13リットル)の
スラリーを20℃で撹拌する。5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
カルバルデヒドシュウ酸塩(2.07Kg, 6.18mol)およびトリエチルアミン(1.25kg、12.4mol)
のジクロロメタン(6.5リットル)の溶液を、30℃以下の温度を維持する速度でこの反応物
に加える。この反応物を20℃で16時間撹拌する。次いで、pHが12に達するように反応物を
2N NaOHでクエンチした(約13リットル)。メタノール(約6リットル)を加え、二層を形成さ
せる。下部有機層を分離し、水層をジクロロメタンで洗浄した(4×5リットル)。合わせた
有機層を最小撹拌容量まで蒸発させ、溶媒を水と交換し最終濃度が6.5リットルとなるよ
うにした。この溶液を40℃に維持し、37％の水性ホルマリン溶液で処理した(2.7リットル
、35mol)。溶液を40℃で24時間撹拌させ、追加のホルマリン溶液を加えた(1.35リットル
、18mol)。反応物を72時間撹拌させ、次いで、25℃まで冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水
溶液(5.2リットル容量)およびジクロロメタン(6.5リットル)で処理した。各層を分離させ
、水層をさらなるジクロロメタン(2×6.5リットル)で洗浄した。合わせた有機層を重炭酸
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して濾過した。シリカ床をさらなるジクロロメタン(3×6.5リットル)で洗浄し、合わせた
有機溶媒を最小撹拌容量まで蒸発させた。酢酸エチル(13リットル)を加え、溶媒を再度6.
5リットルの最終濃度まで蒸発させた。この溶液をゆっくり冷却したところ、結晶が生じ
た。固体を濾過し、酢酸エチル(2.6リットル)ですすいだ。固体を45℃で乾燥させたとこ
ろ、[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールが得られた。(1.15kg、5
3％)。1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.47 (s, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.12 (s, 2 H)
 6.53 (s, 1 H) 5.95 (s, 1 H) 5.09 (s, 2 H) 3.89 (s, 3 H) 3.30 (s, 4 H) 2.77 (s, 
5 H) 2.64 (s, 1 H) 2.47 (s, 1 H) 2.27 (s, 5 H) 2.01 (s, 4 H) 1.89 (s, 2 H) 1.58 
(s, 1 H)。
【０２６０】
　実施例27：N,N,N'-トリメチル-N'-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-1,2-エタンジアミン(中間体)

【化５２】

【０２６１】
　N,N,N'-トリメチル-N'-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ
}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-1,2-エタンジアミンは、本明細書に記載した
方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)
メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびN,N,N'-トリメチルエ
チレンジアミンから調製し、黄色油状物(64％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
 8.46 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.22 (d, J
 = 8.9 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 7.3, 4.8 Hz, 1 H
), 6.22 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.91 (s, 2 H), 3.14 (m, 2 H), 2.82 
(s, 3 H), 2.77 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.49 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H)
, 2.17 (s, 6 H), 2.07-1.95 (m, 3 H), 1.63 (m, 1 H)； MS m/z 393 (M+1)。
【０２６２】
　実施例28：[5-[[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,
8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノ
ール
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【化５３】

【０２６３】
　[5-[[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本
明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化によりN,N,N'-トリメチル-N'-[
2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]
ピリジン-5-イル]-1,2-エタンジアミンから調製し、黄色固体(48％収率)を得た。1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 8.49-8.41 (m, 1 H), 7.36-7.29 (m, 2 H), 7.09-6.98 (m, 2 H), 
6.41 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.15-4.89 (m, 2 H), 4.06-3.80 (m, 3 H), 3.29 (m, 1 H)
, 3.09 (m, 1 H), 2.82-2.75 (m, 2 H), 2.71 (s, 3 H), 2.49-2.41 (m, 2 H), 2.32 (s,
 3 H), 2.16-2.13 (m, 6 H), 2.03-1.96 (m, 3 H), 1.67 (m, 1 H); MS m/z 423 (M+1)。
【０２６４】
　実施例29：N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミン(中間体)

【化５４】

【０２６５】
　A)　6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-オール：
　6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン(26.32g、179mmol)の氷酢酸(100mL
)溶液に、30％過酸化水素水溶液(36mL)を添加し、混合物を70℃で16時間加熱した。反応
混合物を濃縮し、残渣をクロロホルムに溶解させた。固体の炭酸ナトリウム(100g)を加え
、混合物を2時間撹拌した。固体を濾過し、洗液を濃縮した。残渣を無水酢酸(400mL)に溶
解し、混合物を90℃で48時間加熱した。混合物を濃縮し、残渣を水(500mL)に溶解し、炭
酸カリウム(50g)を注意深く分けながら加えた。メタノール(20mL)を加え、混合物を70℃
で16時間加熱した。混合物を冷却し、150mLのジクロロメタンで3回抽出した。有機層を合
わせて濃縮した。残渣を、1％～2％勾配の2M アンモニア/メタノールを含むジクロロメタ
ンで溶出するシリカクロマトグラフィーにより精製した。適切な画分を濃縮したところ、
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6.97g(24％)の6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-オールを得た。1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.2 (m, 1 H), 1.4 (m, 1 H), 1.8 (m, 1 H), 2.0 (m, 1 H), 
2.1 (m, 1 H), 2.2 (m, 1 H), 2.7 (m, 2 H), 4.8 (d, J=11.2 Hz, 1 H), 5.9 (s, 1 H),
 7.1 (dd, J=7.5, 4.9 Hz, 1 H), 7.4 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 8.4 (d, J=4.8 Hz, 1 H)； 
MS m/z 164 (M+1)。
【０２６６】
　B)　5,6,7,8-テトラヒドロ-9H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-オン：
　ジクロロメタン(150mL)に溶解した2M 塩化オキサリルのジクロロメタン(23mL、46mmol)
の-78℃溶液に、ジメチルスルホキシド(7.1mL、100mmol)のジクロロメタン(20mL)溶液を
加えた。混合物を10分間撹拌し、6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-
オール(6.9g、42mmol)のジクロロメタン(30mL)溶液を滴下添加した。混合物を30分間撹拌
し、トリエチルアミン(21g、210mmol)を滴下添加した。混合物を室温まで温め、1時間撹
拌した。混合物を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮した。濃縮時に固体が
形成され、濾過した。洗液を濃縮し、残渣を酢酸エチルで溶出するシリカクロマトグラフ
ィーにより精製した。適当な画分を濃縮し、5.12g(74％)の5,6,7,8-テトラヒドロ-9H-シ
クロヘプタ[b]ピリジン-9-オンを得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.9 (m, 4 H), 2.8
 (m, 2 H), 2.9 (m, 2 H), 7.3 (m, 1H), 7.6 (d, 1 H), 1.9 (d, 1 H)； MS m/z 162 (M
+1)。
【０２６７】
　C)　N-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミン：
　N-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミンは、本明細書
に記載した方法と同様の方法で還元的アミノ化により5,6,7,8-テトラヒドロ-9H-シクロヘ
プタ[b]ピリジン-9-オンおよびメチルアミンから調製し、23mg(38％収率)の黄色油状物を
得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (m, 1 H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.00 
(dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 1 H), 3.75 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 2.81 (m, 1 H), 2.73 (m, 1
 H), 2.59 (s, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 1.98 (m, 2 H), 1.77 (m, 2 H), 1.43 (m, 2 H)。
【０２６８】
　D)　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミン：
　N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミンは、本明細書に記載した
方法と同様の方法で還元的アミノ化によりN-メチル-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘ
プタ[b]ピリジン-9-アミンおよび5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-カルバルデヒドから調製し、34mg(64％収率)の白色油状物を得た。1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 8.36 (m, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.39-7.31 (m, 2 H), 7.15 (dd, J = 9.0, 7
.2 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 7.4, 4.9 Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.88-3.
62 (m, 4 H), 3.19 (s, 4 H), 2.71 (s, 4 H), 2.55 (m, 1 H), 2.45 (s, 3 H), 2.33 (s
, 3 H), 2.26 (m, 2H), 1.95 (m, 1 H), 1.80 (m, 2 H), 1.48 (m, 1 H)； MS m/z 405 (
M+1)。
【０２６９】
　実施例30：(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シク
ロヘプタ[b]ピリジン-9-イル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノー
ル
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【化５５】

【０２７０】
　(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-シクロヘプタ[b
]ピリジン-9-イル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノールは、本明
細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化によりN-メチル-N-{[5-(4-メチル
-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-5H-
シクロヘプタ[b]ピリジン-9-アミンから調製し、白色固体(85％収率)を得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.38-7.33 (m, 2 H), 7.11-7.07 (m, 1 
H), 7.04 (dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 1 H), 6.42 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.16 (dd, J = 43
.5, 13.7 Hz, 2 H), 4.01 (m, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 3.74 (m, 1 H), 3.39-3.31 (m, 2 
H), 3.20 (m, 1 H), 2.95-2.88 (m, 4 H), 2.64 (m, 1 H), 2.50-2.43 (m, 2 H), 2.39 (
s, 3 H), 2.24 (s, 3 H), 2.10 (m, 1 H), 2.01-1.97 (m, 2 H), 1.77-1.71 (m, 2 H), 1
.63 (m, 1 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０２７１】
　実施例31：(8S)-N-エチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化５６】

【０２７２】
　(8S)-N-エチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方
法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エ
チル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,
7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびアセトアルデヒドから調製し、浅黄色油状物(
19％収率、2工程)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.
65 (s, 1 H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.24-7.23 (m, 1 H), 7.10-7.06 (m, 1 H), 
7.00 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.21 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.21 (m, 1 H), 4.01-
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3.83 (m, 2 H), 3.12 (s, 4 H), 2.90-2.82 (m, 2 H), 2.79-2.72 (m, 2 H), 2.66 (s, 4
 H), 2.40 (s, 3 H), 2.14 (m, 1 H), 2.02-1.88 (m, 2 H), 1.64 (m, 1 H), 1.07 (t, J
 = 7.0 Hz, 3 H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０２７３】
　実施例32：[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化５７】

【０２７４】
　[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル]メタノール(166mg、0.31mmol)のジクロロメタン(1mL)の溶液をトリフルオロ酢酸(0.5m
L)で処理し、室温で1.25時間撹拌した。反応物を濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分離し、濃縮し、フラッシュクロマトグラフ
ィー(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)によって精製したところ、31mg(
25％収率)の脱保護中間体(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニルアミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノールが得られた
。この中間体(30mg、0.074mmol)をジクロロエタン(750μL)に溶解し、アセトアルデヒド(
8.3μL、0.15mmol)、氷酢酸(6.3μL、0.11mmol)およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナト
リウム(24mg、0.11mmol)で処理し、室温で15時間撹拌した。反応物をジクロロメタンで希
釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分離し、水層をジクロロメタンで
抽出した。有機層を合わせ、濃縮し、分取クロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウ
ムを含むアセトニトリル)によって精製したところ、22mg(69％収率)の[2-({エチル[(8S)-
5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールが白色固体として得られた。1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.36 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.31-7.26 (m, 2 H), 7.06 (m, 1 H), 6.98 (dd
, J = 7.5, 4.9 Hz, 1 H), 6.40 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.52 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 
5.20 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 4.19 (d, J = 14.0 Hz, 1 H), 3.89-3.85 (m, 2 H), 3.75
 (m, 1 H), 3.18 (m, 1 H), 3.00-2.88 (m, 3 H), 2.80-2.71 (m, 2 H), 2.65-2.56 (m, 
2 H), 2.51-2.45 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 2.38-2.33 (m, 2 H), 1.97 (m, 1 H), 1.79
 (m, 1 H), 1.59 (m, 1 H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０２７５】
　あるいは、[2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、ヒドロキシ
メチル化により実施例31の化合物、(8S)-N-エチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから製
造することができる。
【０２７６】
　実施例33：(8S)-N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-
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a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化５８】

【０２７７】
　(8S)-N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法
と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フ
ェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびアセトンから調製し、浅黄色油状
物(50％収率、2工程)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.44 (d, J = 4.5 Hz, 1 H),
 7.64 (s, 1 H), 7.24-7.18 (m, 2 H), 7.06-7.02 (m, 1 H), 6.96 (dd, J = 7.6, 4.7 H
z, 1 H), 6.17 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.22 (m, 1 H), 3.92 (dd, J = 29.9, 16.6 Hz, 
2 H), 3.20-3.14 (m, 1 H), 3.10 (s, 4 H), 2.81-2.73 (m, 2 H), 2.66 (s, 4 H), 2.41
 (s, 3 H), 2.03-1.93 (m, 3 H), 1.63 (m, 1 H), 1.12 (m, 6 H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０２７８】
　実施例34：[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}
メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール

【化５９】

【０２７９】
　[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に
記載した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により[2-({{(1S)-1-[4-(メチ
ルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-
5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールおよびアセト
ンから調製し、白色固体(39％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (s, 1 H)
, 7.31-7.25 (m, 2 H), 7.05 (m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 6.40 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5
.55 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 5.14-5.11 (m, 1 H), 4.20-4.16 (m, 1 H), 4.00-3.97 (m,
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 1 H), 3.83-3.79 (m, 2 H), 3.12 (m, 1 H), 3.01 (m, 1 H), 2.93-2.88 (m, 2 H), 2.8
1-2.70 (m, 3 H), 2.65-2.58 (m, 2 H), 2.51-2.44 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 1.97 (m,
 1 H), 1.82 (m, 1 H), 1.57 (m, 1 H), 1.19 (m, 6 H); MS m/z 449 (M+1)。
【０２８０】
　あるいは、[2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}
メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、
ヒドロキシメチル化により(8S)-N-(1-メチルエチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから
製造することができる。
【０２８１】
　実施例35：(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-N-プロピル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化６０】

【０２８２】
　(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-
プロピル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の
方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]
エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,
6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびプロピオンアルデヒドから調製し、浅黄色
油状物を得た(40％収率、2工程)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 (d, J = 4.4 Hz, 1
 H), 7.67 (s, 1 H), 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.24-7.22 (m, 1 H), 7.08-7.04 (m,
 1 H), 6.99 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.20 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.16 (m, 1 H)
, 3.94 (dd, J = 62.0, 15.2 Hz, 2 H), 3.12 (s, 4 H), 2.77-2.60 (m, 8 H), 2.39 (s,
 3 H), 2.11 (m, 1 H), 1.99-1.86 (m, 2 H), 1.47 (m, 2 H), 1.62 (m, 1H), 0.81 (t, 
J = 7.3 Hz, 3 H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０２８３】
　実施例36：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-
8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
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【化６１】

【０２８４】
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に記載した
方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により[2-({{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)
フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-(4-メチ
ル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールおよびプロピオンアル
デヒドから調製し、白色固体(64％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (d, 
J = 4.5 Hz, 1 H), 7.32-7.26 (m, 2 H), 7.06 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1 H), 6.98 (dd,
 J = 7.7, 4.7 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.52 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 5
.17 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 4.20 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.90 (d, J = 13.5 Hz, 1 H
), 3.85 (m, 1 H), 3.77 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.91 (m, 2 H), 2.
77 (m, 2 H), 2.62 (m, 2 H), 2.49 (m, 1 H), 2.41 (s, 3 H), 2.35 (m, 2 H), 2.20 (m
, 1 H), 1.98 (m, 1 H), 1.81 (m, 1 H), 1.64-1.56 (m, 3 H), 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 3
 H); MS m/z 449 (M+1)。
【０２８５】
　あるいは、[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-
8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、ヒドロキ
シメチル化により(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-N-プロピル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから製造することがで
きる。
【０２８６】
　実施例37：(8S)-N-(シクロプロピルメチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化６２】

【０２８７】
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　(8S)-N-(シクロプロピルメチル)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載し
た方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオ
キシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびシクロプロパンカルボキサ
ルデヒドから調製し、浅黄色油状物を得た(14％収率、2工程)。1H NMR (400 MHz, CDCl3)
 δ 8.47 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.30-7.26 (m, 2 H), 7.08 (dd, J = 
8.9, 7.2 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1 H), 6.22 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4
.36 (m, 1 H), 4.17-3.94 (m, 2 H), 3.13 (s, 4 H), 2.81-2.74 (m, 2 H), 2.67 (s, 4 
H), 2.57-2.51 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 2.18 (m, 1 H), 2.00-1.88 (m, 2 H), 1.65 (
m, 1 H), 0.95 (m, 1 H), 0.44-0.37 (m, 2 H), 0.11-0.05 (m, 2 H)； MS m/z 431 (M+1
)。
【０２８８】
　実施例38：[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]
アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノ
ール
【化６３】

【０２８９】
　[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
細書に記載した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により[2-({{(1S)-1-[4-
(メチルオキシ)フェニル]エチル}[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メ
チル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールおよび
シクロプロパンカルボキサルデヒドから調製し、白色固体(69％収率)を得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.33-7.26 (m, 2 H), 7.07 (dd, J = 8.
7, 7.3 Hz, 1 H), 6.99 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1 H), 6.42 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 5.5
4 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 5.31 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 4.47 (d, J = 14.0 Hz, 1 H),
 3.92-3.89 (m, 2 H), 3.78 (m, 1 H), 3.18 (m, 1 H), 3.01-2.89 (m, 3 H), 2.83-2.71
 (m, 2 H), 2.64-2.58 (m, 2 H), 2.50 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 2.36-2.29 (m, 2 H),
 2.16 (m, 1 H), 1.99-1.86 (m, 2 H), 1.76 (m, 1 H), 1.59 (m, 1 H), 1.06 (m, 1 H),
 0.58 (m, 1 H), 0.39 (m, 1 H), 0.11 (m, 1 H), 0.03 (m, 1 H); MS m/z 461 (M+1)。
【０２９０】
　あるいは、[2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]
アミノ}メチル)-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノ
ールは、ヒドロキシメチル化により(8S)-N-(シクロプロピルメチル)-N-{[5-(4-メチル-1-
ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リンアミンから製造することができる。
【０２９１】
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　実施例39：(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-N-(フェニルメチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化６４】

【０２９２】
　(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-(
フェニルメチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法
と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フ
ェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびベンズアルデヒドから調製し、オ
レンジ色油状物を得た(88％収率、2工程)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (d, J = 4
.4 Hz, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.52-7.50 (m, 2 H), 7.28-7.22 (m, 4 H), 7.14 (m, 1 H
), 7.08-7.04 (m, 1 H), 7.00 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1 H), 6.18 (d, J = 7.4 Hz, 1 H
), 4.16 (m, 1 H), 4.11-3.77 (m, 4 H), 3.10 (s, 4 H), 2.80-2.72 (m, 2 H), 2.66 (s
, 4 H), 2.42 (s, 3 H), 2.15 (m, 1 H), 2.00-1.91 (m, 2 H), 1.62 (m, 1 H)； MS m/z
 467 (M+1)。
【０２９３】
　実施例40：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({(フェニルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テト
ラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化６５】

【０２９４】
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({(フェニルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書で
記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラ
ジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-(フェニルメチル)-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、オフホワイト色の固体(42％収率)を得た。1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.37-7
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 5.33 (d, J = 12.2 Hz, 1 H), 4.75 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.02 (d, J = 13.4 Hz, 1
 H), 3.90 (m, 1 H), 3.82 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 3.74 (m, 1 H), 3.56 (d, J = 13.0
 Hz, 1 H), 3.34 (d, J = 12.4 Hz, 1 H), 3.03 (m, 1 H), 2.95-2.90 (m, 2 H), 2.87-2
.75 (m, 3 H), 2.66-2.57 (m, 2 H), 2.48-2.44 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.02-1.94 (
m, 2 H), 1.61 (m, 1 H); MS m/z 497 (M+1)。
【０２９５】
　実施例41：(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-N-{[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ンアミン(中間体)
【化６６】

【０２９６】
　(8S)-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-{
[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは
、本明細書に記載した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-{(1
S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1
,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび4-(トリ
フルオロメチル)ベンズアルデヒドから調製し、オレンジ色の油状物を得た(86％収率、2
工程)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52-8.46 (m, 1 H), 7.65-7.59 (m, 3 H), 7.47-7
.40 (m, 2 H), 7.31-7.19 (m, 2 H), 7.10-6.98 (m, 2 H), 6.21-6.15 (m, 1 H), 4.18-4
.07 (m, 2 H), 4.00-3.94 (m, 2 H), 3.81 (m, 1 H), 3.07 (s, 4 H), 2.80-2.72 (m, 2 
H), 2.63 (s, 4 H), 2.42-2.37 (m, 3 H), 2.18 (m, 1 H), 2.01-1.92 (m, 2 H), 1.64 (
m, 1 H)； MS m/z 535 (M+1)。
【０２９７】
　実施例42：{5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-[((8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル{[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メチル}アミノ)メチル]イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-3-イル}メタノール
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【化６７】

【０２９８】
　{5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-[((8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル{[4-(ト
リフルオロメチル)フェニル]メチル}アミノ)メチル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノールは、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-{
[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-{[4-(トリフ
ルオロメチル)フェニル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、
オフホワイト色の固体(85％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (d, J = 4.
7 Hz, 1 H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.32-7.28 (m, 
2 H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 6.87 (s, 1 H), 6.40 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.35 (m, 1 H
), 4.69 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 3.96-3.83 (m, 3 H), 3.71 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3
.59 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 3.42 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.03 (m, 1 H), 2.92 (d, J
 = 11.3 Hz, 2 H), 2.86-2.73 (m, 3 H), 2.66-2.54 (m, 2 H), 2.47-2.43 (m, 2 H), 2.
41 (s, 3 H), 2.01-1.90 (m, 2 H), 1.60 (m, 1 H); MS m/z 565 (M+1)。
【０２９９】
　実施例43：(8S)-N-{[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)イミダゾ[1,
2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間
体)

【化６８】

【０３００】
　(8S)-N-{[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記
載した方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2
-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1,4-ジアザビシ
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 δ 8.47 (s, 1 H), 7.66 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.23 (d
, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.07-7.03 (m, 1 H), 7.01-6.98 (m, 1 H), 6.21 (d, J = 7.0 Hz,
 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.92 (s, 2 H), 3.47 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.38 (d, J = 11
.9 Hz, 1 H), 3.13-3.05 (m, 2 H), 2.92-2.73 (m, 2 H), 2.66-2.48 (m, 3 H), 2.34 (s
, 3 H), 2.28-2.20 (m, 2 H), 2.09 (m, 1 H), 2.00-1.92 (m, 2 H), 1.86-1.60 (m, 4 H
), 1.41 (m, 1 H)； MS m/z 417 (M+1)。
【０３０１】
　実施例44：[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)-2-({メチル[(8S)-5,
6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メ
タノール
【化６９】

【０３０２】
　[5-(ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テト
ラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは
、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-{[5-(ヘキサ
ヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-
メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンにより調製し、黄色固体(38％収率)を得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.32 (m, 2 H), 7.07 (m
, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1 H), 6.43 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.36-5.20 (m
, 2 H), 4.08-3.95 (m, 3 H), 3.70-3.41 (m, 2 H), 3.18-3.13 (m, 2 H), 2.90 (m, 1 H
), 2.79 (m, 1 H), 2.69-2.62 (m, 2 H), 2.58 (m, 1 H), 2.44 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H
), 2.21 (m, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 2.03-1.98 (m, 2 H), 1.94-1.87 (m, 2 H), 1.83-1.
65 (m, 2 H), 1.46 (m, 1 H); MS m/z 447 (M+1)。
【０３０３】
　実施例45：(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
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【化７０】

【０３０４】
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載し
た方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび(3R)-(+)-3-ジメチ
ルアミノピロリジンから調製し、黄色油状物(73％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 8.46 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.13 (
d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.05-6.98 (m, 2 H), 6.07 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 4.10 (m, 1 H
), 3.97 (m, 2 H), 3.54 (m, 1 H), 3.42 (m, 1 H), 3.30-3.22 (m, 2 H), 2.87-2.73 (m
, 2 H), 2.62 (m, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.26 (m, 6 H), 2.17-2.10 (m, 2 H), 1.98-1.
86 (m, 3 H), 1.62 (m, 1 H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０３０５】
　実施例46：[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル
【化７１】

【０３０６】
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
細書に記載した同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルア
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ミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄褐色固体(28％収率)を得た。1H NMR (400 M
Hz, CDCl3) δ 8.40 (d, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.27 (d, J =
 8.9 Hz, 1 H), 7.06-6.99 (m, 2 H), 6.42 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.16 (m, 2 H), 4.0
7-3.95 (m, 3 H), 3.69 (br, 1 H), 3.43 (br, 2 H), 3.17 (br, 1 H), 3.04-2.97 (m, 2
 H), 2.77 (m, 1 H), 2.65 (m, 1 H), 2.28 (s, 6 H), 2.24-2.20 (m, 2 H), 2.15 (s, 2
 H), 2.02-1.89 (m, 3 H), 1.67 (m, 1 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０３０７】
　実施例47：(8S)-N-{[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化７２】

【０３０８】
　(8S)-N-{[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した
方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)
メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびホモピペラジンから調
製し、黄色油状物(70％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (d, J = 4.2 Hz
, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.29 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.0
6-7.02 (m, 1 H), 6.99 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1 H), 6.24 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 4.0
7 (m, 1 H), 3.89 (s, 2 H), 3.30-3.24 (m, 4 H), 3.08-3.03 (m, 4 H), 2.77 (m, 1 H)
, 2.62 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.07 (m, 1 H), 1.99-1.90 (m, 4 H), 1.63 (m, 1 H)
； MS m/z 391 (M+1)。
【０３０９】
　実施例48：[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル
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【化７３】

【０３１０】
　[5-(ヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-{[5-(ヘキサヒドロ
-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,
8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、透明な油状物(13％収率)を得た。1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (s, 1 H), 7.34-7.31 (m, 2 H), 7.10-7.01 (m, 2 H), 6.51 
(d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.34-5.22 (m, 2 H), 4.08-3.97 (m, 3 H), 3.62-3.43 (m, 2 H)
, 3.25-3.16 (m, 3 H), 3.08-3.02 (m, 3 H), 2.78 (m, 1 H), 2.67 (m, 1 H), 2.17-2.1
4 (m, 5 H), 2.05-1.89 (m, 3 H), 1.68 (m, 1 H); MS m/z 421 (M+1)。
【０３１１】
　実施例49：(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中
間体)

【化７４】

【０３１２】
　(8S)-N-メチル-N-{[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)イミダゾ[1,
2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に
記載した方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1-メチルホモ
ピペラジンから調製し、黄色油状物(71％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.4
9 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.32 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8
.9 Hz, 1 H), 7.08-7.00 (m, 2 H), 6.23 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3.92 
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(s, 2 H), 3.38-3.34 (m, 4 H), 2.85-2.63 (m, 6 H), 2.42 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H), 
2.10 (m, 1 H), 2.03-1.95 (m, 4 H), 1.66 (m, 1 H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０３１３】
　実施例50：[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5
,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メ
タノール
【化７５】

【０３１４】
　[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
は、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-
{[5-(4-メチルヘキサヒドロ-1H-1,4-ジアゼピン-1-イル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、透明な油状物(31％収
率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (s, 1 H), 7.34-7.29 (m, 2 H), 7.08-7.
00 (m, 2 H), 6.49 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 5.32-5.21 (m, 2 H), 4.08-3.96 (m, 3 H), 
3.63-3.43 (m, 2 H), 3.33-3.17 (m, 2 H), 2.87-2.64 (m, 6 H), 2.45 (s, 3 H), 2.23-
2.18 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 2.04-1.91 (m, 3 H), 1.67 (m, 1 H); MS m/z 435 (M+1
)。
【０３１５】
　実施例51：(8S)-N-メチル-N-({5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]イミダゾ[
1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化７６】
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　(8S)-N-メチル-N-({5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した
方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)
メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびN,N'-ジメチル-3-アミ
ノピロリジンから調製し、オレンジ色の油状物(54％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 8.47 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz
, 1 H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1 H), 7.01 (dd, J 
= 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.22 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3.97 (m, 1 H), 3.
90 (d, J = 5.0 Hz, 2 H), 2.78 (m, 2 H), 2.71 (s, 3 H), 2.63-2.48 (m, 4 H), 2.33 
(s, 3 H), 2.30 (d, J = 3.2 Hz, 3 H), 2.13-1.95 (m, 4 H), 1.84 (m, 1 H), 1.66 (m,
 1 H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０３１７】
　実施例52：[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル
【化７７】

【０３１８】
　[5-[メチル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-({5-[メ
チル(1-メチル-3-ピロリジニル)アミノ]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7
,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色の油状物(52％収率)を得た。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.2
7 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.16-7.13 (m, 2 H), 6.65-6.59 (m, 1 H), 5.74 (br, 1 H), 
5.08-5.01 (m, 1 H), 4.93-4.84 (m, 1 H), 3.92-3.79 (m, 6 H), 2.79-2.71 (m, 2 H), 
2.64-2.61 (m, 2 H), 2.48 (s, 6 H), 2.37-2.23 (m, 2 H), 2.06 (s, 3 H), 1.99-1.90 
(m, 4 H); MS m/z 457 (M+Na)+。
【０３１９】
　実施例53：(8S)-N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
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【化７８】

【０３２０】
　(8S)-N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-
メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方
法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチ
ル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびN-エチルピペラジンから調製し、黄色
油状物(87％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.
67 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.26-7.24 (m, 1 H), 7.07 (m, 1 H), 7.01 
(m, 1 H), 6.20 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3.93 (s, 2 H), 3.11 (s, 4 H)
, 2.78 (m, 2 H), 2.66 (s, 4 H), 2.51 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.11 (
m, 1 H), 2.00-1.92 (m, 2 H), 1.64 (m, 1 H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3 H)； MS m/z 4
05 (M+1)。
【０３２１】
　実施例54：[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール

【化７９】

【０３２２】
　[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に記載した方
法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-{[5-(4-エチル-1-ピペラジニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミ
ンから調製し、オフホワイト色の固体(55％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8
.42 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.33-7.29 (m, 2 H), 7.08-7.04 (m, 1 H), 7.01 (dd, J = 
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7.6, 4.6 Hz, 1 H), 6.40 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 4.08-3.95 (m, 3 H),
 3.53 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz, 2 H), 2.94-2.87 (m, 2 H), 2
.77 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.56-2.43 (m, 4 H), 2.21 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2
.02-1.89 (m, 2 H), 1.67 (m, 1 H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０３２３】
　実施例55：(8S)-N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-
a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化８０】

【０３２４】
　(8S)-N-メチル-N-({5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法
と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチ
ル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1-イソプロピルピペラジン
から調製し、オフホワイト色の固体(76％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.4
9 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.25-7.23 (m, 
1 H), 7.07 (m, 1 H), 7.00 (m, 1 H), 6.19 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 4.10 (m, 1 H), 3.
94 (s, 2 H), 3.10 (s, 4 H), 2.79-2.62 (m, 7 H), 2.34 (s, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 2.
01-1.91 (m, 2 H), 1.64 (m, 1 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 6 H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０３２５】
　実施例56：[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テト
ラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化８１】

【０３２６】
　[5-[4-(1-メチルエチル)-1-ピペラジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
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記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-({5-[4-(1-メチ
ルエチル)-1-ピペラジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリンアミンから調製し、オフホワイト色の固体(50％収率)を得た。1H NMR (4
00 MHz, CDCl3) δ 8.43 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.34-7.29 (m, 2 H), 7.07 (m, 1 H), 
7.02 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 4.08-
3.96 (m, 3 H), 3.54 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 2.98 (d, J = 11.2 Hz, 2 H), 2.93-2.
86 (m, 2 H), 2.80-2.74 (m, 2 H), 2.69-2.62 (m, 3 H), 2.21 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H
), 2.02-1.88 (m, 2 H), 1.68 (m, 1 H), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); MS m/z 449 (M+1
)。
【０３２７】
　実施例57：(8S)-N-({5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化８２】

【０３２８】
　(8S)-N-({5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載し
た方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび(3S)-(-)-3-ジメチ
ルアミノピロリジンから調製し、赤色油状物(81％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ 8.47 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.15 (
d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.06-6.99 (m, 2 H), 6.08 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.09 (m, 1 H
), 3.93 (s, 2 H), 3.55 (m, 1 H), 3.43 (m, 1 H), 3.29-3.23 (m, 2 H), 2.87-2.75 (m
, 2 H), 2.64 (m, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.25 (s, 6 H), 2.19-2.05 (m, 2 H), 1.98-1.
86 (m, 3 H), 1.64 (m, 1 H)； MS m/z 405 (M+1)。
【０３２９】
　実施例58：[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル
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【化８３】

【０３３０】
　[5-[(3S)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-({5-[(3S)-3-(ジメ
チルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-メチル-5,6,7
,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄褐色固体(47％収率)を得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.25 (d
, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.04-6.97 (m, 2 H), 6.41 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.18-5.10 (m,
 2 H), 4.05-3.93 (m, 3 H), 3.52 (br, 2 H), 3.17 (br, 1 H), 3.00-2.95 (m, 2 H), 2
.75 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.26 (s, 6 H), 2.21-2.16 (m, 2 H), 2.11 (s, 3 H), 1
.99-1.86 (m, 3 H), 1.65 (m, 1 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０３３１】
　実施例59：(8S)-N-({5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化８４】

【０３３２】
　A)　1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメート：
　1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]
アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメートは、本
明細書に記載した方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]
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ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび(3R)
-(+)-3-(tert-ブトキシカルボニル)アミノピロリジンから調製し、黄褐色の固体(84％収
率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 7.86 (br, 1 H),
 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.10-7.03 (m, 2 H), 6.11 
(d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.94 (m, 1 H), 4.39 (m, 1 H), 4.16 (m, 1 H), 3.98 (s, 2 H)
, 3.70 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 3.24 (m, 1 H), 3.10 (m, 1 H), 2.82 (m, 1 H), 2.6
8 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 2.34 (m, 1 H), 2.14 (m, 1 H), 2.04-1.94 (m, 3 H), 1.6
7 (m, 1 H), 1.47 (s, 9 H)； MS m/z 477 (M+1)。
【０３３３】
　B)　(8S)-N-({5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メ
チル)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン：
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル
)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様
の方法でトリフルオロ酢酸脱保護により1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5
,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3
-ピロリジニル}カーバメートから調製し、ピンク色の油状物(68％収率)を得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (d, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 7.5 Hz
, 1 H), 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.06-6.99 (m, 2 H), 6.07 (d, J = 7.2 Hz, 1 H)
, 4.09 (m, 1 H), 3.91 (s, 2 H), 3.71 (m, 1 H), 3.57-3.49 (m, 2 H), 3.32 (m, 1 H)
, 3.10 (m, 1 H), 2.78 (m, 1 H), 2.64 (m, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.26 (m, 1 H), 2.0
8 (m, 1 H), 2.01-1.92 (m, 2 H), 1.76 (m, 1 H), 1.64 (m, 1 H)； MS m/z 377 (M+1)
。
【０３３４】
　実施例60：[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化８５】

【０３３５】
　1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[3-(ヒドロキシメチル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル
}カーバメートは、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により1,1
-ジメチルエチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ
}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメートから調製し、
粗製の赤色油状物(50％収率)を得た。[5-[(3R)-3-アミノ-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(
8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル]メタノールは、本明細書に記載した方法と同様の方法でトリフルオロ酢酸脱保護によ
り1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[3-(ヒドロキシメチル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラ
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ヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル
}カーバメートから調製し、浅黄色の油状物(24％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3)
 δ 8.42 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.34-7.27 (m, 2 H), 7.07-7.00 (m, 2 H), 6.42 (d, 
J = 7.1 Hz, 1 H), 5.21-5.12 (m, 2 H), 4.06-3.94 (m, 3 H), 3.78 (m, 1 H), 3.45 (b
r, 2 H), 3.06 (br, 2 H), 2.77 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.45-2.36 (m, 2 H), 2.22-
2.17 (m, 2 H), 2.13 (s, 3 H), 2.03-1.89 (m, 2 H), 1.77-1.63 (m, 2 H); MS m/z 407
 (M+1)。
【０３３６】
　実施例61：1,1-ジメチルエチルメチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カ
ーバメート(中間体)
【化８６】

【０３３７】
　1,1-ジメチルエチルメチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメートは
、本明細書に記載した方法と同様の方法で水素化ナトリウムアルキル化により1,1-ジメチ
ルエチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル
)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメートおよびヨウ化メチルか
ら調製し、黄色油状物(79％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (d, J = 4.
3 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
 7.07-6.99 (m, 2 H), 6.10 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 4.90 (br, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3
.94 (s, 2 H), 3.48 (m, 1 H), 3.35-3.31 (m, 2 H), 3.19 (m, 1 H), 2.89 (s, 3 H), 2
.77 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.23 (m, 1 H), 2.09-1.94 (m, 4 H), 1
.63 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H)； MS m/z 491 (M+1)。
【０３３８】
　実施例62：1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[3-(ヒドロキシメチル)-2-({メチル[(8S)-5,6,
7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピ
ロリジニル}メチルカーバメート(中間体)
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【化８７】

【０３３９】
　1,1-ジメチルエチル{(3R)-1-[3-(ヒドロキシメチル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル
}メチルカーバメートは、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化に
より1,1-ジメチルエチルメチル{(3R)-1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}カーバメート
から調製し、黄色油状物(64％収率)を得た。
【０３４０】
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 7.32-7.24 (m, 2 H), 7.05-6
.98 (m, 2 H), 6.39 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.16 (s, 2 H), 5.13 (br, 1 H), 4.08-3.9
4 (m, 3 H), 3.44 (br, 1 H), 3.12 (br, 1 H), 2.90 (s, 3 H), 2.79-2.72 (m, 2 H), 2
.64 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H), 2.19 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.07-1.96 (m, 3 H), 1
.88 (m, 1 H), 1.66 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H); MS m/z 521 (M+1)。
【０３４１】
　実施例63：[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化８８】

【０３４２】
　[5-[(3R)-3-(メチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ
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-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細
書に記載した方法と同様の方法でトリフルオロ酢酸脱保護により1,1-ジメチルエチル{(3R
)-1-[3-(ヒドロキシメチル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミ
ノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-3-ピロリジニル}メチルカーバメートから
調製し、オレンジ色の油状物(17％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (m, 
1 H), 7.33-7.27 (m, 2 H), 7.06-7.00 (m, 2 H), 6.43 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.18-5.
10 (m, 2 H), 4.05-3.94 (m, 3 H), 3.43 (m, 3 H), 3.12 (br, 2 H), 2.78 (m, 1 H), 2
.66 (m, 1 H), 2.45 (s, 3 H), 2.35 (m, 1 H), 2.20 (m, 1 H), 2.15 (s, 3 H), 2.02-1
.89 (m, 2 H), 1.80 (m, 1 H), 1.68 (m, 1 H); MS m/z 443 (M+Na)+。
【０３４３】
　実施例64：(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化８９】

【０３４４】
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フ
ルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル
]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび(3R)-(+)-3-ジメチルアミノピ
ロリジンから調製し、ピンク色の油状物(89％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
 8.47 (d, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.20 (d, J
 = 7.4 Hz, 1 H), 7.08-7.00 (m, 2 H), 6.95 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.82-6.80 
(m, 2 H), 6.05 (d, J = 6.7 Hz, 1 H), 4.04 (m, 1 H), 4.87 (m, 1 H), 3.86 (m, 2 H)
, 3.75 (s, 3 H), 3.58-3.51 (m, 2 H), 3.45 (m, 1 H), 3.34 (m, 1 H), 2.91 (m, 1 H)
, 2.63 (m, 1 H), 2.52 (m, 1 H), 2.34 (s, 6 H), 2.26 (m, 1 H), 2.06-1.98 (m, 2 H)
, 1.84-1.77 (m, 2 H), 1.48 (m, 1 H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3 H)； MS m/z 525 (M+1
)。
【０３４５】
　実施例65：(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
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【化９０】

【０３４６】
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載し
た方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチル
アミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-{(1S)-1-[4-(メチ
ルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびアセトアル
デヒドから調製し、黄色油状物を得た(48％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (d
, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.29 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 8.8 H
z, 1 H), 7.06-6.98 (m, 2 H), 6.09 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.17 (m, 1 H), 3.88 (dd,
 J = 64.6, 15.1 Hz, 2 H), 3.57 (m, 1 H), 3.42 (m, 1 H), 3.34-3.27 (m, 2 H), 2.89
-2.61 (m, 5 H), 2.29 (s, 6 H), 2.22 (m, 1 H), 2.10 (m, 1 H), 1.98-1.85 (m, 3 H),
 1.62 (m, 1 H), 1.05 (t, J = 7.0 Hz, 3 H)； MS m/z 419 (M+1)。
【０３４７】
　実施例66：[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ル
【化９１】

【０３４８】
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({エチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒド
ロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明
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細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメ
チルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-エチル-5,6,7
,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色油状物(28％収率)を得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.29-7.26 (m, 2 H), 7.04 (m, 1 H),
 6.97 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.42 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.29-5.25 (m, 1 H),
 5.18-5.15 (m, 1 H), 4.18 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 3.89-3.85 (m, 2 H), 3.26 (br, 1
 H), 3.06 (m, 1 H), 2.79-2.71 (m, 2 H), 2.62 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.40-2.32 
(m, 2 H), 2.29 (s, 6 H), 2.24-2.19 (m, 2 H), 1.99-1.92 (m, 3 H), 1.79 (m, 1 H), 
1.59 (m, 1 H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3 H); MS m/z 449 (M+1)。
【０３４９】
　実施例67：(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-プロピル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化９２】

【０３５０】
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}メチル)-N-プロピル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載
した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチ
ルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-{(1S)-1-[4-(メ
チルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびプロピオ
ンアルデヒドから調製し、黄色油状物を得た(65％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8
.45 (d, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.12 (d, J =
 8.8 Hz, 1 H), 7.05-7.01 (m, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1 H), 6.07 (d, J =
 7.3 Hz, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.91 (dd, J = 68.5, 15.3 Hz, 2 H), 3.56 (m, 1 H), 
3.43 (m, 1 H), 3.36-3.28 (m, 2 H), 2.87 (m, 1 H), 2.78-2.69 (m, 2 H), 2.64-2.57 
(m, 2 H), 2.29 (s, 6 H), 2.21 (m, 1 H), 2.09 (m, 1 H), 1.98-1.84 (m, 3 H), 1.61 
(m, 1 H), 1.49-1.42 (m, 2 H), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3 H)； MS m/z 433 (M+1)。
【０３５１】
　実施例68：[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,
8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノ
ール
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【化９３】

【０３５２】
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({プロピル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本
明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジ
メチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-プロピル-5
,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色油状物(34％収率)を得た。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.28-7.26 (m, 2 H), 7.04 (m, 1
 H), 6.96 (dd, J = 7.7, 4.9 Hz, 1 H), 6.43 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.27-5.24 (m, 1
 H), 5.16-5.13 (m, 1 H), 4.19 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.90-3.82 (m, 2 H), 3.24 (b
r, 1 H), 3.06 (m, 1 H), 2.79-2.70 (m, 2 H), 2.60 (m, 1 H), 2.43-2.32 (m, 2 H), 2
.28 (s, 6 H), 2.22-2.15 (m, 3 H), 1.98-1.91 (m, 3 H), 1.80 (m, 1 H), 1.63-1.54 (
m, 3 H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 3 H); MS m/z 463 (M+1)。
【０３５３】
　実施例69：(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-N-(1-メチルエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(
中間体)
【化９４】

【０３５４】
　(8S)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
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書に記載した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-({5-[(3R)-3
-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-{(1S)-
1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび
アセトンから調製し、黄色油状物を得た(49％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 
(d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 7.10-7.02 (m, 2 H), 7.00-6.9
5 (m, 1 H), 6.05 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.23 (m, 1 H), 3.89 (dd, J = 41.0, 16.5 H
z, 2 H), 3.55 (m, 1 H), 3.44-3.28 (m, 2 H), 3.14 (m, 1 H), 2.91-2.84 (m, 2 H), 2
.76 (m, 1 H), 2.61 (m, 1 H), 2.30 (s, 6 H), 2.23 (m, 1 H), 2.03 (m, 1 H), 1.99-1
.89 (m, 3 H), 1.61 (m, 1 H), 1.12-1.09 (m, 6 H)； MS m/z 433 (M+1)。
【０３５５】
　実施例70：[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S
)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル
]メタノール

【化９５】

【０３５６】
　[5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]-2-({(1-メチルエチル)[(8S)-5,6,7,8-
テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノー
ルは、本明細書に記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-({5-[(3
R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-(1
-メチルエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色油状物(32％
収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (m, 1 H), 7.29-7.27 (m, 2 H), 7.05 
(m, 1 H), 6.97 (m, 1 H), 6.44 (m, 1 H), 5.31-5.28 (m, 1 H), 5.15-5.12 (m, 1 H), 
4.18 (m, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.85 (m, 1 H), 3.21 (br, 1 H), 3.10 (m, 1 H), 2.83
-2.75 (m, 3 H), 2.62 (m, 1 H), 2.46 (m, 1 H), 2.30 (s, 6 H), 2.24-2.20 (m, 2 H),
 2.01-1.93 (m, 3 H), 1.83 (m, 1 H), 1.58 (m, 1 H), 1.20 (m, 6 H); MS m/z 463 (M+
1)。
【０３５７】
　実施例71：(8S)-N-(シクロプロピルメチル)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロ
リジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリン
アミン(中間体)
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【化９６】

【０３５８】
　(8S)-N-(シクロプロピルメチル)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本
明細書に記載した方法と同様の方法で脱保護および還元的アミノ化により(8S)-N-({5-[(3
R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)-N-{(
1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンお
よびシクロプロパンカルボキサルデヒドから調製し、黄色油状物を得た(75％収率)。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.27 (d, J = 7.
8 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.05-7.01 (m, 1 H), 6.97 (dd, J = 7.5, 4.
8 Hz, 1 H), 6.07 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.09 (d, J = 15.0 Hz, 1 H)
, 3.87 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.56 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 3.35-3.26 (m, 2 H), 
2.86 (m, 1 H), 2.76-2.68 (m, 2 H), 2.61 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.28 (s, 6 H), 
2.20 (m, 1 H), 2.11 (m, 1 H), 1.96-1.83 (m, 3 H), 1.61 (m, 1 H), 0.91 (m, 1 H), 
0.39-0.33 (m, 2 H), 0.06-0.01 (m, 2 H)； MS m/z 445 (M+1)。
【０３５９】
　実施例72：{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]
アミノ}メチル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-3-イル}メタノール
【化９７】
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【０３６０】
　{2-({(シクロプロピルメチル)[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチ
ル)-5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル}メ
タノールは、本明細書に記載した同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-(シクロ
プロピルメチル)-N-({5-[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニル]イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル}メチル)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンから調製し、オフホワ
イト色の固体(35％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (m, 1 H), 7.30-7.2
6 (m, 2 H), 7.05 (m, 1 H), 6.98 (m, 1 H), 6.44 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 
H), 4.47 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 3.94-3.88 (m, 3 H), 3.27 (br, 1 H), 3.07 (m, 1 H
), 2.83-2.70 (m, 2 H), 2.61 (m, 1 H), 2.34-2.13 (m, 11 H), 1.98-1.93 (m, 2 H), 1
.76 (m, 1 H), 1.59 (m, 1 H), 1.05 (m, 1 H), 0.57 (m, 1 H), 0.38 (m, 1 H), 0.12--
0.00 (m, 2 H); MS m/z 475 (M+1)。
【０３６１】
　実施例73：(8S)-N-メチル-N-{1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-2-イル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化９８】

【０３６２】
　A)　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]エタノン：
　0℃で5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルバルデヒド(150mg
、0.61mmol)のテトラヒドロフラン(3mL)の溶液を臭化メチルマグネシウム(407μL、1.22m
mol)で処理し、15時間撹拌した。反応物をジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム
水溶液で洗浄し、分離させ、濃縮したところ、1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-2-イル]エタノールが得られた。この中間体をクロロホルム(3mL)に溶解
し、二酸化マンガン(530mg、6.1mmol)で処理し、15時間撹拌した。反応物をセライトを通
して濾過し、ジクロロメタンですすぎ、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～7.5
％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)により精製したところ、79mg(50％収率、2
工程)の1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]エタノンが得
られた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1 H), 7.40 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.2
4 (m, 1 H), 6.35 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 3.14 (s, 4 H), 2.71 (s, 3 H), 2.66 (s, 4 
H), 2.40 (s, 3 H)。
【０３６３】
　B)　(8S)-N-メチル-N-{1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン：
　(8S)-N-メチル-N-{1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の
方法で還元的アミノ化により(8S)-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンお
よび1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]エタノンから調
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製し、オレンジ色の油状物を得た(47％収率)。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.40 (m, 1 
H), 7.82 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.27-7.21 (m, 2 H), 7.
16-7.12 (m, 1 H), 6.43 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 4.35-4.03 (m, 2 H), 3.14 (s, 4 H), 
2.86-2.78 (m, 2 H), 2.70 (s, 4 H), 2.40 (d, J = 2.8 Hz, 3 H), 2.18-2.09 (m, 3 H)
, 2.01-1.92 (m, 3 H), 1.65 (m, 1 H), 1.53 (t, J = 7.0 Hz, 3 H)； MS m/z 405 (M+1
)。
【０３６４】
　実施例74：(8S)-N-{[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]
メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化９９】

【０３６５】
　A)　(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1S)-1-[4-(メ
チルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン：
　(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1S)-1-[4-(メチル
オキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載
した方法と同様の方法で還元的アミノ化により(8S)-N-{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニ
ル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび5-フルオロイミダゾ[1,2-a]
ピリジン-2-カルバルデヒドから調製し、黄褐色固体(98％収率)を得た。1H NMR (400 MHz
, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
 7.28-7.24 (m, 1 H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 6.96 (dd, J = 7.6
, 4.6 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.38 (dd, J = 7.3, 4.8 Hz, 1 H), 4.95
 (m, 1 H), 4.05-3.95 (m, 2 H), 3.78 (s, 4 H), 2.67-2.52 (m, 2 H), 2.05 (m, 1 H),
 1.87-1.73 (m, 2 H), 1.51 (m, 1 H), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3 H)； MS m/z 431 (M+1)
。
【０３６６】
　B)　(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8
-テトラヒドロ-8-キノリンアミン：
　(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方法で脱保護および
還元的アミノ化により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-
{(1S)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
およびホルムアルデヒドから調製し、黄色油状物を得た(88％収率、2工程)。1H NMR (400
 MHz, CDCl3) δ 8.52 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.36 (m, 2 H), 7.13 (m
, 1 H), 7.05 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1 H), 6.39 (dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 1 H), 4.07 (
m, 1 H), 3.92 (s, 2 H), 2.76 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 2.02 (m, 3 H), 1.70 (m, 1 
H)； MS m/z 311 (M+1)。
【０３６７】



(112) JP 2008-511669 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

　C)　(8S)-N-{[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}
-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン：
　(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テ
トラヒドロ-8-キノリンアミン(94mg、0.30mmol)のアセトニトリル(1mL)の溶液を4-(N-BOC
-アミノ)ピペリジン(300mg、1.50mmol)で処理し、50℃で15時間、および70℃で24時間加
熱した。反応物をジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、分離、
濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリ
ル)により精製したところ、117mg(80％収率)の1,1-ジメチルエチル{1-[2-({メチル[(8S)-
5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-
4-ピペリジニル}カーバメートが保護中間体として得られた。この中間体をジクロロメタ
ン(1mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(0.50mL)で処理し、室温で2時間撹拌した。反応物を
濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分離
、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニト
リル)により精製したところ、72mg(77％収率)の(8S)-N-{[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリン
アミンを黄色油状物として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (d, J = 3.5 Hz, 1 
H), 7.59 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.06 (m
, 1 H), 7.01 (m, 1 H), 6.18 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3.92 (s, 2 H), 
3.40 (d, J = 11.1 Hz, 2 H), 2.90 (m, 1 H), 2.81-2.63 (m, 4 H), 2.34 (s, 3 H), 2.
10 (m, 1 H), 2.02-1.93 (m, 4 H), 1.68-1.57 (m, 3 H)； MS m/z 391 (M+1)。
【０３６８】
　実施例75：1,1-ジメチルエチル{1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-4-ピペリジニル}カーバメート(
中間体)
【化１００】

【０３６９】
　1,1-ジメチルエチル{1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ
}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-4-ピペリジニル}カーバメートは、本明細書
に記載した方法と同様の方法で熱置換により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび4-(N-BOC-
アミノ)ピペリジンから調製し、黄褐色の固体(32％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl

3) δ 8.47 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.25-
7.23 (m, 1 H), 7.08-7.04 (m, 1 H), 7.01 (dd, J = 7.5, 4.6 Hz, 1 H), 6.18 (d, J =
 7.3 Hz, 1 H), 4.57 (s, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 3.92 (s, 2 H), 3.67 (s, 1 H), 3.39-
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3.36 (m, 2 H), 2.83-2.74 (m, 3 H), 2.65 (m, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.12-1.95 (m, 5
 H), 1.70-1.61 (m, 3 H), 1.44 (s, 9 H); MS m/z 491 (M+1)。
【０３７０】
　実施例76：[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化１０１】

【０３７１】
　[5-(4-アミノ-1-ピペリジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に記載した方
法と同様の方法でヒドロキシメチル化(81％収率)および脱保護(48％収率)により1,1-ジメ
チルエチル{1-[2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-イル]-4-ピペリジニル}カーバメートから調製し、オフホワイ
ト色の固体を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.32-7.2
7 (m, 2 H), 7.06-6.99 (m, 2 H), 6.35 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.23 (s, 2 H), 4.05-3
.92 (m, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 2.83-2.73 (m, 2 H), 2.69-2.62 (m, 3 
H), 2.18 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.01-1.90 (m, 4 H), 1.77-1.62 (m, 3 H); MS m/z
 421 (M+1)。
【０３７２】
　実施例77：(8S)-N-[(5-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)

【化１０２】

【０３７３】
　0℃で2-(ジメチルアミノ)エタノール(64μL、0.64mmol)のテトラヒドロフラン(3.2mL)
溶液に、水素化ナトリウム(油中60％、43mg、0.64mmol)を添加した。この反応物を30分間
撹拌し、(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7
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。反応物を飽和炭酸ナトリウム水溶液でクエンチし、酢酸エチルへ抽出し、濃縮した。残
渣をフラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)
により精製したところ、95mg(79％収率)の(8S)-N-[(5-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]オキ
シ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ンアミンが黄色油状物として得られた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 (d, J = 4.4 
Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.13-7.11 (m, 1 H), 7.06-7.0
2 (m, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 5.93 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.23 (m,
 2 H), 4.04 (m, 1 H), 3.86 (s, 2 H), 2.80 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.74 (m, 1 H), 2
.62 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.32 (s, 6 H), 2.06 (m, 1 H), 2.00-1.89 (m, 2 H), 1
.62 (m, 1 H)； MS m/z 380 (M+1)。
【０３７４】
　実施例78：[5-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]オキシ}-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール

【化１０３】

【０３７５】
　[5-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]オキシ}-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に
記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-[(5-{[2-(ジメチルアミノ
)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色の油状物(52％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.40 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.13-7.11 (m, 1 
H), 7.03-6.96 (m, 2 H), 5.93 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 5.08 (m, 2 H), 4.24-4.21 (m, 
2 H), 3.96-3.92 (m, 3 H), 2.89 (m, 1 H), 2.83-2.71 (m, 2 H), 2.61 (m, 1 H), 2.31
 (s, 6 H), 2.18 (s, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 1.98-1.89 (m, 2 H), 1.61 (m, 1 H); MS m
/z 410 (M+1)。
【０３７６】
　実施例79：(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピロリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a
]ピリジン-2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
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【化１０４】

【０３７７】
　(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピロリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-
2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と
同様の方法でアルキル化により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メ
チル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびピロリジノエタノールか
ら調製し、ピンク色の油状物(80％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (d, 
J = 4.5 Hz, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.17-7.15 (m, 1 H), 
7.11-7.07 (m, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.6, 4.6 Hz, 1 H), 5.98 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 
4.33 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.09 (m, 1 H), 3.91 (d, J = 4.4 Hz, 2 H), 3.01 (t, J 
= 5.9 Hz, 2 H), 2.82 (m, 1 H), 2.71-2.64 (m, 4 H), 2.57 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H),
 2.13 (m, 1 H), 2.06-1.97 (m, 2 H), 1.82-1.77 (m, 4 H), 1.67 (m, 1 H)； MS m/z 4
06 (M+1)。
【０３７８】
　実施例80：(2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
{[2-(1-ピロリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール

【化１０５】

【０３７９】
　(2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-{[2-(1-ピ
ロリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノールは、本明細書に
記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピ
ロリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-8-キノリンアミンから調製し、黄色の油状物(55％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.42 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 9.1
 Hz, 1 H), 7.04-6.97 (m, 2 H), 5.93 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 5.08 (d, J = 5.7 Hz, 2
 H), 4.31-4.22 (m, 2 H), 3.99-3.91 (m, 3 H), 3.08 (m, 1 H), 2.98 (m, 1 H), 2.76 
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(m, 1 H), 2.65-2.58 (m, 5 H), 2.18 (s, 3 H), 2.12 (m, 1 H), 1.99-1.91 (m, 2 H), 
1.81-1.76 (m, 4 H), 1.63 (m, 1 H); MS m/z 436 (M+1)。
【０３８０】
　実施例81：(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピペリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a
]ピリジン-2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(中間体)
【化１０６】

【０３８１】
　(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピペリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-
2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と
同様の方法でアルキル化により(8S)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メ
チル]-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよび1-ピペリジンエタノール
から調製し、黄色油状物(76％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (d, J = 
4.3 Hz, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.16-7.14 (m, 1 H), 7.09
-7.05 (m, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1 H), 5.96 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.30
 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 4.08 (m, 1 H), 3.90 (s, 2 H), 2.87 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 
2.79 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.54-2.49 (m, 4 H), 2.37 (s, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 
2.03-1.94 (m, 2 H), 1.66 (m, 1 H), 1.59-1.54 (m, 4 H), 1.45-1.40 (m, 2 H)； MS m
/z 420 (M+1)。
【０３８２】
　実施例82：(2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-
{[2-(1-ピペリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノール
【化１０７】

【０３８３】
　(2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)-5-{[2-(1-ピ
ペリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)メタノールは、本明細書に
記載した方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-[(5-{[2-(1-ピ
ペリジニル)エチル]オキシ}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-5,6,7,8-テトラヒ
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CDCl3) δ 8.41 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 9.0
 Hz, 1 H), 7.03-6.97 (m, 2 H), 5.92 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 5.07 (d, J = 4.2 Hz, 2
 H), 4.24 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.97 (m, 1 H), 3.93 (s, 2 H), 2.92-2.71 (m, 3 H)
, 2.61 (m, 1 H), 2.48 (s, 4 H), 2.18 (s, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 1.98-1.89 (m, 2 H)
, 1.64-1.55 (m, 5 H), 1.43-1.38 (m, 2 H); MS m/z 450 (M+1)。
【０３８４】
　実施例83：5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-カルバルデヒド(中間体)
【化１０８】

【０３８５】
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール(572mg、1.36mmol)のジク
ロロメタン(7mL)の溶液をIBXポリスチレン(2g、2.8mmol、Novabiochem)で処理し、室温で
15時間撹拌し、さらなるIBXポリスチレン(3g、4.2mmol、Novabiochem)で処理し、室温で2
4時間撹拌した。樹脂を濾過し、ジクロロメタンですすぎ、メタノールに溶解し、40℃で1
5時間加熱し、濾過し、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化アンモニ
ウムを含むアセトニトリル)によって精製したところ、330mg(58％収率)の5-(4-メチル-1-
ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-カルバルデヒドがオレンジ色の油状物として得られた。1H-NMR
 (CDCl3): δ 10.86 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.04 (m, 1
H), 6.61 (dd, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.23 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 2.94-2.81 (m, 4H), 
2.71-2.67 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.08 
(m, 2H), 1.71 (m, 1H)。
【０３８６】
　実施例84：1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-
8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]エタノール
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【化１０９】

【０３８７】
　0℃で5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-カルバルデヒド(51mg、0.12mmol)のテ
トラヒドロフラン(0.50mL)の溶液を臭化メチルマグネシウム(80μL、0.24mmol)で処理し
、室温に戻し、15時間撹拌した。この反応物をジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリ
ウム水溶液で洗浄し、分離し、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～10％水酸化ア
ンモニウムを含むアセトニトリル)によって精製したところ、29mg(56％収率)の1-[5-(4-
メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}
メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]エタノールが黄色固体として得られた。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3) δ 8.49-8.45 (m, 1 H), 7.36-7.33 (m, 1 H), 7.31-7.29 (m, 1 H),
 7.06-7.01 (m, 2 H), 6.41 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 6.12-6.07 (m, 1 H), 4.37 (m, 1 H
), 4.23-4.04 (m, 2 H), 3.34 (m, 1 H), 3.12-3.02 (m, 2 H), 2.90-2.79 (m, 3 H), 2.
74-2.64 (m, 2 H), 2.52 (m, 1 H), 2.39-2.33 (m, 4 H), 2.10-1.96 (m, 6 H), 1.71 (m
, 1 H), 1.59-1.46 (m, 3 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０３８８】
　実施例85：1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-
8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]-1-プロパノール

【化１１０】

【０３８９】
　1-[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]-1-プロパノールは、本明細書に記
載した方法と同様の方法でグリニャール反応により5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メ
チル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-3-カルバルデヒドおよび臭化エチルマグネシウムから調製し、黄褐色固体(57％収率)
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(m, 1 H), 7.08-7.02 (m, 2 H), 6.42 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 5.82 (m, 1 H), 4.45-4.0
0 (m, 3 H), 3.43 (m, 1 H), 3.20-3.11 (m, 2 H), 2.94-2.83 (m, 2 H), 2.75-2.54 (m,
 3 H), 2.39 (s, 3 H), 2.37-2.34 (m, 2 H), 2.14-2.00 (m, 5 H), 1.93-1.83 (m, 2 H)
, 1.74-1.65 (m, 2 H), 1.00-0.84 (m, 3 H); MS m/z 449 (M+1)。
【０３９０】
　実施例86：(8S)-N-メチル-N-{[3-[(メチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
【化１１１】

【０３９１】
　0℃で[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール(100mg、0.24mmol)
のテトラヒドロフラン(2.4mL)の溶液を水素化ナトリウム(48mg、0.72mmol、油中60％分散
体)で処理した。この反応物を30分間撹拌し、ヨウ化メチル(33μL、0.53mmol)で処理し、
室温に戻し、15時間撹拌した。反応物を飽和炭酸ナトリウム水溶液で処理し、酢酸エチル
へ抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、分取クロマトグラフィー(0～
60％アセトニトリル～水; 0.1％トリフルオロ酢酸)によって精製し、次いで、ジクロロメ
タンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させたとこ
ろ、13mg(13％収率)のオレンジ色固体が得られた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (d
, J = 4.3 Hz, 1 H), 7.38-7.34 (m, 2 H), 7.11-7.03 (m, 2 H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz,
 1 H), 5.18 (dd, J = 28.7, 13.2 Hz, 2 H), 4.10-3.83 (m, 6 H), 3.78-3.72 (m, 2 H)
, 3.56-3.52 (m, 8 H), 3.28 (m, 1 H), 2.81-2.63 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.02-1.8
6 (m, 3 H), 1.66 (m, 1 H); MS m/z 435 (M+1)。
【０３９２】
　実施例87：(8S)-N-{[3-[(エチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン
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【化１１２】

【０３９３】
　(8S)-N-{[3-[(エチルオキシ)メチル]-5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-2-イル]メチル}-N-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書
に記載した方法と同様の方法でアルキル化により[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メ
チル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-3-イル]メタノールおよびヨウ化エチルから調製し、黄色の油状物(45％収率)を得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (d, J = 4.7 Hz, 1 H), 7.36-7.33 (m, 2 H), 7.10-7
.04 (m, 2 H), 6.48 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.05 (dd, J = 42.3, 11.5 Hz, 2 H), 4.05
 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 25.0, 12.9 Hz, 2 H), 3.41-3.33 (m, 2 H), 3.
23-3.17 (m, 2 H), 2.97 (m, 1 H), 2.88-2.80 (m, 4 H), 2.68 (m, 1 H), 2.43-2.34 (m
, 8 H), 2.13-2.02 (m, 3 H), 1.70 (m, 1 H), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); MS m/z 449
 (M+1)。
【０３９４】
　実施例88：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-(1-{メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-
8-キノリニル]アミノ}エチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化１１３】

【０３９５】
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-(1-{メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニ
ル]アミノ}エチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に記載した
方法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8S)-N-メチル-N-{1-[5-(4-メチル-1-ピペ
ラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリン
アミンから調製し、白色固体(34％収率)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (m, 
1 H), 7.36-7.31 (m, 2 H), 7.09-7.05 (m, 1 H), 7.04-7.00 (m, 1 H), 6.43 (dd, J = 
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17.5, 7.1 Hz, 1 H), 5.47-5.25 (m, 2 H), 4.46 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.49 (m, 1
 H), 3.41-3.31 (m, 1 H), 2.95-2.88 (m, 4 H), 2.77 (m, 1 H), 2.68-2.53 (m, 3 H), 
2.42 (s, 3 H), 2.10-2.06 (m, 3 H), 2.01-1.92 (m, 3 H), 1.66-1.61 (m, 4 H); MS m/
z 435 (M+1)。
【０３９６】
　実施例89 AおよびB：2,2,2-トリフルオロ-1-(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチ
ル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)アミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イ
ル)エタノール
【化１１４】

【０３９７】
　5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8S)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル]
アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-カルバルデヒド(100mg、0.24mmol)のテトラ
ヒドロフラン(1.7mL)の溶液をトリメチル(トリフルオロメチル)シラン(85μL、0.57mmol)
で処理し、0℃まで冷却した。フッ化テトラブチルアンモニウム(3.6μL、0.0036mmol、テ
トラヒドロフラン中1M)を加え、反応物を室温に戻し、15時間撹拌した。追加のトリメチ
ル(トリフルオロメチル)シラン(170μL、1.14mmol)およびフッ化テトラブチルアンモニウ
ム(7.2μL、0.0072mmol、テトラヒドロフラン中1M)を加え、反応物を15時間撹拌した。フ
ッ化テトラブチルアンモニウム(240μL、0.24mmol、テトラヒドロフラン中1M)を加え、反
応物を2時間撹拌した。反応物を濃縮し、分取クロマトグラフィー(0～60％アセトニトリ
ル～水; 0.1％トリフルオロ酢酸)によって精製し、これを2種類のジアステレオマーに分
離させた。各異性体を濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させたところ、合計31mg(26％収率)の2,2,2-トリフルオロ
-1-(5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-{[メチル(5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル)ア
ミノ]メチル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エタノールがオフホワイト色の固体とし
て得られた。
【０３９８】
　A) カラム排出の第1異性体: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 4.3 Hz, 1 H)
, 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.22-7.18 (m, 1 H), 7.08
-7.05 (m, 1 H), 6.80 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.7
8 (br, 1 H), 4.50 (br, 1 H), 4.19 (br, 1 H), 3.26-3.20 (m, 2 H), 3.14 (m, 1 H), 
2.96-2.86 (m, 2 H), 2.80-2.66 (m, 3 H), 2.52 (m, 1 H), 2.43-2.34 (m, 6 H), 2.12-
2.02 (m, 4 H), 1.92 (m, 1 H), 1.74 (m, 1 H); MS m/z 489 (M+1)。
【０３９９】
　B) カラム排出の第2異性体: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 　δ 8.50 (d, J = 4.5 Hz, 1 
H), 7.41-7.37 (m, 2 H), 7.21-7.17 (m, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 6.78 (dd, J = 14.7, 7
.3 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.36 (br, 1 H), 4.16 (br, 2 H), 3.30-3.2
1 (m, 2 H), 3.11 (m, 1 H), 2.95-2.86 (m, 2 H), 2.83-2.70 (m, 3 H), 2.55 (m, 1 H)
, 2.42-2.32 (m, 6 H), 2.04 (m, 5 H), 1.74 (m, 1 H); MS m/z 489 (M+1)。
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【０４００】
　実施例90：[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8R)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-
キノリニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール
【化１１５】

【０４０１】
　A)　2-(クロロメチル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン:
　6-フルオロ-2-ピリジンアミン(6.7g、60mmol)の酢酸エチル(30mL)の溶液を酢酸エチル(
15mL)に溶解した1,3-ジクロロアセトン(15g、120mmol)で処理し、65℃で15時間加熱した
。反応物を室温まで冷却し、沈殿物を濾過し、アセトンおよびエーテルですすぎ、乾燥さ
せて黄褐色の固体を得た。この中間体を水に溶解し、pHが7になるまで飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液で処理した。沈殿物を濾過により回収し、乾燥させたところ、2-(クロロメチ
ル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン(1.9g、77％収率)が黄褐色の固体として得られ
た。1H-NMR (CDCl3): δ 7.68 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.26-7.20 (m, 1H), 6.47 (dd, 
1H), 4.76 (s, 2H)。
【０４０２】
　B)　(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キ
ノリンアミン:
　(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方法で{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニ
ル]エチル}アミンおよび6,7-ジヒドロ-8(5H)-キノリノンから調製し、透明な結晶体(54％
収率)が得られた。1H-NMR (CDCl3): δ 8.40 (m, 1H), 7.34 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 6.
85 (d, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.84-3.79 (m, 4H), 2.73-2.62 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.
72 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.44 (d, 3H)。
【０４０３】
　C)　(8R)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1R)-1-[4-(メ
チルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン:
　(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリ
ンアミン(2.32g、8.23mmol)のアセトニトリル(40mL)の溶液に、N,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(3.15mL、18.1mmol)、2-(クロロメチル)-5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン(1
.67g、9.05mmol)、およびヨウ化カリウム(1.50g、9.05mmol)を加えた。反応物を室温で15
時間撹拌し、酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分
離し、水層をさらなる酢酸エチルで抽出した。有機層を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥
させ、濾過し、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー(0～5％水酸化アンモニウムを含
むアセトニトリル)によって精製したところ、2.12g(60％収率)の(8R)-N-[(5-フルオロイ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}
-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンをオフホワイト色の固体として得た。1H NMR (
400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.54-7.52 (m, 2 H),
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 7.26 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.12-7.07 (m, 1 H), 6.96 
(dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H), 6.86-6.84 (m, 2 H), 6.38 (dd, J = 7.4, 5.0 Hz, 1 H),
 4.95 (m, 1), 4.05-3.95 (m, 2 H), 3.79-3.75 (m, 4 H), 2.68-2.52 (m, 2 H), 2.05 (
m, 1 H), 1.86-1.73 (m, 2 H), 1.51 (m, 1 H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3 H); MS m/z 43
1 (M+1)。
【０４０４】
　D)　(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エチル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラ
ジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンア
ミン:
　(8R)-N-[(5-フルオロイミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)メチル]-N-{(1R)-1-[4-(メチル
オキシ)フェニル]エチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン(1.0g、2.32mmol)の1
-メチルピペラジン(10mL)の溶液を100℃で48時間加熱した。反応物をジクロロメタンで希
釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を分離し、水層をさらなるジクロ
ロメタンで抽出した。有機層を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、
フラッシュクロマトグラフィー(0～8％水酸化アンモニウムを含むアセトニトリル)によっ
て精製したところ、定量的収率(1.2g)の(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エ
チル}-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,
7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンが黄色油状物として得られた。1H NMR (400 MHz, CD
Cl3) δ 8.49 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.62-7.60 (m, 2 H), 7.24-7.19 
(m, 2 H), 7.08 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1 H), 6.86
-6.84 (m, 2 H), 6.21 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 4.84 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.91 (d
d, J = 61.8, 17.4 Hz, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.21-3.14 (m, 4 H), 2.76 (s, 4 H), 2.
68-2.54 (m, 2 H), 2.48 (s, 3 H), 2.07 (m, 1 H), 1.86 (m, 2 H), 1.54 (m, 1 H), 1.
35 (d, J = 6.9 Hz, 3 H); MS m/z 511 (M+1)。
【０４０５】
　E)　(8R)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イ
ル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミン:
　(8R)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンは、本明細書に記載した方法と同様の方
法で脱保護および還元的アミノ化により(8R)-N-{(1R)-1-[4-(メチルオキシ)フェニル]エ
チル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミンおよびホルムアルデヒドから調製し、浅
黄色油状物(53％収率、2工程)を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (d, 1 H), 7.6
8 (s, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 7.28 (d, 1 H), 7.10 (dd, 1 H), 7.04 (dd, 1 H), 6.23 (
dd, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.96 (s, 2 H), 3.13 (m, 4 H), 2.85-2.77 (m, 2 H), 2.70-
2.65 (m, 4 H), 2.39 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 2.14 (m, 1 H), 2.05-1.96 (m, 2 H), 
1.68 (m, 1 H); MS m/z 391 (M+1)。
【０４０６】
　F):　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8R)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノ
リニル]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノール:
　[5-(4-メチル-1-ピペラジニル)-2-({メチル[(8R)-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリニル
]アミノ}メチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル]メタノールは、本明細書に記載した方
法と同様の方法でヒドロキシメチル化により(8R)-N-メチル-N-{[5-(4-メチル-1-ピペラジ
ニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル]メチル}-5,6,7,8-テトラヒドロ-8-キノリンアミ
ンから調製し、黄色油状物(22％収率)を得た。1H-NMR (CDCl3): δ 8.42 (d, 1H), 7.31 
(m, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.29 (m, 2H), 4.01 (m, 3H), 3
.52 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.90 (m, 4H), 2.78 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.52 (m, 2H
), 2.40 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.69 (m, 1H); MS m/z 
421 (M+1)。
【０４０７】
　生物学的項目
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　融合アッセイ
　プラスミド生成
　HIV-1 tat(GenBankアクセッション番号X07861)およびrev(GenBankアクセッション番号M
34378)の完全コード配列を、それぞれ、G418遺伝子およびヒグロマイシン耐性遺伝子を含
有しているpcDNA3.1発現ベクターへクローニングした。また、HIV-1(HXB2株)gp160エンベ
ロープ遺伝子(GenBankアクセッション番号K03455のヌクレオチド塩基6225～8795)の完全
コード配列をプラスミドpCRII-TOPOへクローニングした。さらに、これら3種類のHIV遺伝
子を、CMVプロモーターの転写制御下、バキュロウイルスシャトルベクター(pFastBacMam1
)に挿入した。ルシフェラーゼレポーター遺伝子に結合している突然変異型NFkB配列を含
有するpHIV-I LTRの構築は、G418耐性遺伝子を含有しているpcDNA3.1をNru IおよびBam H
Iで消化し、CMVプロモーターを除去することにより調製した。次いで、LTR-lucをプラス
ミドベクターのNru I/Bam HI部位へクローニングした。プラスミド調製は、プラスミドを
大腸菌株DH5-αで増幅した後に行なった。挿入配列の正確性については、ABI Prism Mode
l 377 自動シークエンサーを用いて、二本鎖ヌクレオチド配列決定により確認した。
【０４０８】
　BacMamバキュロウイルス作製
　組換え型BacMamバキュロウイルスは、細菌細胞ベースのBac-to-Bac系を用いることによ
りpFastBacMamシャトルプラスミドから構築した。ウイルスは、所定のプロトコルに従っ
て、10％(v/v)ウシ胎児血清および0.1％(v/v)プルロニックF-68を補充したHinkのTNM-FH 
昆虫培地で培養したSf9(スポドプテラ・フルギペルダ(Spodoptera frugiperda))細胞中で
増殖させた。
【０４０９】
　細胞培養
　ヒトCXCR4を自然に発現するヒト骨肉腫(HOS)細胞を、FuGENE 6トランスフェクション試
薬を使用して、ヒトCCR5、ヒトCD4およびpHIV-LTRルシフェラーゼプラスミドでトランス
フェクトした。安定性のあるHOS(hCXCR4/hCCR5/hCD4/pHIV-LTRルシフェラーゼ)クローン
細胞系を生成するため、選択条件下で単一細胞を単離し増殖させた。これらの細胞は、10
％ウシ胎仔血清(FCS)、G418(400ug/ml)、ピューロマイシン(1ug/ml)、ミコフェノール酸(
40ug/ml)、キサンチン(250ug/ml)およびヒポキサンチン(13.5ug/ml)を補充したダルベッ
コ改変イーグル培地中に維持し、それぞれ、LTRルシフェラーゼ、hCCR5およびhCD4を発現
する細胞に対して選択圧を維持させた。また、ヒトマクロファージスカベンジャー受容体
(クラスA、1型； GenBankアクセッション番号D90187)を発現するように安定的にトランス
フェクトしたヒト胚腎臓(HEK-293)細胞は、10％FCSおよび1.5ug/mlのピューロマイシンを
補充したDMEM/F-12培地(1：1)中に維持した。HEK-293細胞によるこの受容体の発現によっ
て、それらの組織培養処理したプラスチック製ウェアに固着する能力が高まる。
【０４１０】
　HEK-293細胞の形質導入
　酵素遊離細胞解離緩衝液を用いてHEK-293細胞を回収した。これらの細胞を、10％FCSお
よび1.5ug/mlを補充したDMEM/F-12培地に再懸濁し、カウントした。トランダクションは
、BacMamバキュロウイルス含有昆虫細胞培養物を細胞へ直接添加することにより行なった
。これらの細胞は、HIV-1 tat、HIV-1 revおよびHIV-1 gp160(HXB2 HIV株由来)を発現す
るBacMamバキュロウイルスで同時に形質導入された。規定通りに、10 MOIの各ウイルスを
これらの細胞が含まれている培養物に加えた。また、2mMの酪酸をこの段階でこれらの細
胞に添加し、形質導入した細胞のタンパク質発現を増強した。続いてこれらの細胞を混合
し、T225当たり3000万個の細胞でフラスコへ播種した。細胞を24時間、37℃、5％ CO2、
湿度95％でインキュベートし、タンパク質を発現させた。
【０４１１】
　細胞/細胞融合アッセイ法
　HEK細胞およびHOS細胞は、選択薬剤が含まれていない、それぞれ、2％FCS含有DMEM/F-1
2培地、および2％FCS含有DMEM培地で回収した。化合物を、CulturPlate96ウェルに100％ 
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DMSO中1ulのスポットとしてプレートした。まず、HOS細胞(50ul)をウェルに加え、直後に
HEK細胞(50ul)を加えた。各細胞型の最終濃度は、1ウェル当たり20,000個細胞であった。
この添加後、これらの細胞をさらに24時間、組織培養インキュベーター(37℃； 5％ CO2/
95％空気)に戻した。
【０４１２】
　ルシフェラーゼ生産の測定
　24時間インキュベーションした後、LucLite Plus アッセイキット(Packard, Meridien,
 CT)を用いて、全細胞のルシフェラーゼ活性を測定した。簡単に説明すると、この試薬10
0ulを各ウェルに加えた。プレートを密閉し、混合した。プレートを約10分間暗所で適応
させた後、Packard TopCountで発光を読み取った。
【０４１３】
　機能アッセイ
　細胞培養
　ヒト胚腎臓(HEK-293)細胞を上述のように維持し、回収した。細胞を、CXCR4 BacMam(MO
I=25)およびGqi5 BacMam(MOI=12.5)を含有している最終容量100ul中、ウェル当たり40,00
0個の細胞濃度で、ポリリジンがコートされた黒で透明な底の96ウェルのプレートにプレ
ートした。これらの細胞を24時間、37℃、5％ CO2、湿度95％でインキュベートし、タン
パク質を発現させた。
【０４１４】
　機能的FLIPRアッセイ
　必要なインキュベーション時間の後、プロベニシド(probenicid)含有の新鮮な血清非含
有DMEM/F12培地50ulで細胞を一度洗浄した。次いで、上述のプロベニシド/BSA含有の培地
200ml中に溶解した細胞に色素溶液50ulを加え(Calcium Plus Assay Kit Dye；Molecular 
Devices)、1時間インキュベートした。細胞プレートをFluorometric Imaging Plate Read
er(FLIPR)に移した。添加に際して、化合物がCXCR4受容体でアゴニストまたはアンタゴニ
スト(SDF-1 α活性の阻止能力)であったかどうかを判断するため、[Ca2+]iの変化に対す
る化合物の効果を試験した。IC50値を決定し、pKb値は、LeffおよびDougall方程式：KB =
 IC50 / (( 2 + ( [アゴニスト] / EC50＾b)＾1/b - 1)(式中、IC50はアンタゴニスト濃
度-反応曲線によって定められるものであり、[アゴニスト]は使用したアゴニストのEC80
濃度であり、EC50はアゴニスト濃度-反応曲線によって定められるものであり、bはアゴニ
スト濃度-反応曲線のスロープである)を用いて算出する。
【０４１５】
　HOS HIV-1感染力アッセイ
　HIVウィルスの調製
　化合物を、2種類のHIV-1ウイルス、M指向性(CCR5利用) Ba-L株およびT指向性(CXCR4利
用)IIIB株に対してプロファイリングした。両ウイルスをヒト末梢血リンパ球中で増殖さ
せた。化合物について、HIV-1 BaLまたはHIV-1 IIIBのいずれかの株によるHOS細胞系(hCX
CR4/hCCR5/hCD4/pHIV-LTRルシフェラーゼを発現)の感染の阻止能力を試験した。また、化
合物の細胞毒性は、ウイルス添加のない状態で試験した。
【０４１６】
　HOS HIV-1感染力アッセイ法
　HOS細胞(hCXCR4/hCCR5/hCD4/pHIV-LTRルシフェラーゼを発現)を回収し、60,000細胞/ml
の濃度まで、2％FCSおよび非必須アミノ酸を補充したダルベッコ改変イーグル培地で希釈
した。これらの細胞を96ウェルプレートにプレートし(1ウェル当たり100ul)、24時間、組
織培養インキュベーター(37℃； 5％ CO2/95％空気)中にこれらのプレートを置いた。
【０４１７】
　続いて、各ウェルに50ulの所望の薬液(4倍最終濃度)を添加し、1時間、組織培養インキ
ュベーター(37℃； 5％ CO2/95％空気)中にこれらのプレートを戻した。このインキュベ
ーションの後、希釈したウイルス50ulを各ウェルに加えた(1ウェル当たり約200万 RLUの
ウイルス)。プレートを組織培養インキュベータ(37℃； 5％ CO2/95％空気)に戻し、さら
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【０４１８】
　このインキュベーションに続いて、Steady-Gloルシフェラーゼアッセイ系試薬(Promega
, Madison, WI)を添加した後、ウイルスに感染した培養物の評価項目を定量した。CellTi
ter-Glo発光細胞生存率アッセイ系(Promega, Madison, WI)を用いて、細胞生存率または
無感染培養物を測定した。すべての発光表示は、Topcount発光検出器(Packard, Meridien
, CT)で実施する。
【表１】

【０４１９】
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【０４２２】
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【０４３３】
　*「A」は、HOS HIV抗感染力アッセイで100nM未満の活性レベルを示す。
【０４３４】
「B」は、HOS HIV抗感染力アッセイで100nM～500nMの活性レベルを示す。
【０４３５】
「C」は、HOS HIV抗感染力アッセイで500nM～10μMの活性レベルを示す。
【０４３６】
　本発明の化合物は、約1nM～約50μMのIC50の範囲で抗HIV活性を示す。本発明の一態様
では、本発明の化合物は、約100nM以下の範囲の抗HIV活性を有している。本発明の別の態
様では、本発明の化合物は、約100nM～約500nMの範囲で抗HIV活性を有している。本発明
の別の態様では、本発明の化合物は、約500nM～約10μMの範囲で抗HIV活性を有している
。本発明の別の態様では、化合物は、約10μM～約50μMの範囲で抗HIV活性を有している
。
【０４３７】
　本発明の化合物は所望の効力を示している。抗ウィルス活性は細胞毒性とは隔てられて
いる。さらに、本発明の化合物により所望の薬物動力学的プロファイルが得られると思わ
れる。また、本発明の化合物により所望の二次的生物学的プロファイルが得られると思わ
れる。本発明の一態様は、所望の物理化学的特性（例えば所望の固体状態特性）を有する
本発明の化合物を含む。
【０４３８】
　試験化合物は遊離形態または塩形態で使用した。
【０４３９】
　すべての研究は、実験動物管理の原則(NIH出版No. 85-23、1985改訂)および動物の使用
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に関するGlaxoSmithKlineの方針に従った。
【０４４０】
　本発明の特定の実施形態について本明細書に例示し、詳細に説明したが、本発明はこれ
に限定されるものではない。上記の詳細な説明は本発明の例として提供したものであって
、本発明を限定するものと解釈されるべきではない。変更は当業者には明白であり、本発
明の趣旨を逸脱しないすべての変更は、添付した請求の範囲に含まれるものとする。
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