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(57)【要約】
　本発明は、β－セクレターゼ酵素の阻害薬であり且つアルツハイマー病などのβ－セク
レターゼ酵素が関与している疾患の治療において有用な、２－アミノピリジン化合物に関
する。本発明は、さらにまた、そのような化合物を含んでいる医薬組成物、並びに、β－
セクレターゼ酵素が関与している疾患の治療におけるそれらの化合物及び組成物の使用に
も関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ２－６アルケニル
（３）－Ｃ０－６アルキル－Ｃ３－８炭素環（ここで、該炭素環基の環炭素原子のうちの
１～３個は、Ｏ、Ｓ及びＮからなる群から選択される１～３個の環ヘテロ原子で、場合に
より置き換えられていてもよい。）；
（４）
【化２】

及び
（５）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
される。）；
からなる群から選択され、
ここで、
　（ａ）該Ｒ１アルキル基、アルケニル基及び炭素環基は、置換されていないか、又は、
１以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシ若しくはシ
アノで置換されており；
　（ｂ）該Ｒ１ヘテロアリール基は、置換されていないか、又は、１以上のハロゲン、－
Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、フェニル、ヒドロキシ若しくはシアノで置換
されており；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅは、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）シアノ；
（ｄ）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以上
のヒドロキシル、ハロゲン若しくはＮＨ２で置換されている。）；
（ｅ）－ＯＲ７ａ；
（ｆ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｇ）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
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（ｈ）－Ｎ－Ｒ７ａＲ７ｂ；
（ｉ）－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
（ｊ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
からなる群から選択されるか、又は、Ｒ１ｃとＲ１ｄは連結して基－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－
若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｒ２は、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ２－６アルケニル；
（３）－Ｃ１－６アルキル－Ｃ３－８炭素環（ここで、該炭素環基の環炭素原子のうちの
１～３個は、Ｏ、Ｓ及びＮからなる群から選択される１～３個の環ヘテロ原子で、場合に
より置き換えられていてもよい。）；
（４）
【化３】

及び
（５）－（ＣＨ２）ｒ－ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニ
ル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル
、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダ
ジニル、インドリル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルか
らなる群から選択される。）；
からなる群から選択され、
ここで、
　該Ｒ２アルキル基、アルケニル基、炭素環基及びヘテロアリール基は、置換されていな
いか、又は、１以上の
（ａ）ハロゲン；
（ｂ）－Ｃ１－６アルキル；
（ｃ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｄ）－Ｃ１－６アルコキシ；
（ｅ）－Ｃ６－１０アリール；
（ｆ）ヒドロキシル；
（ｇ）シアノ；
又は
（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
で、置換されており；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅは、
（ｉ）水素；
（ｉｉ）ハロゲン；
（ｉｉｉ）シアノ；
（ｉｖ）ヒドロキシル；
（ｖ）－Ｃ０－６アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｖｉ）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以
上のハロゲン若しくはヒドロキシルで置換されている。）；
（ｖｉｉ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｖｉｉｉ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（ｉｘ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
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（ｘ）－ＮＯ２；
（ｘｉ）Ｃ６－１０アリール（ここで、該アリールは、置換されていなくてもよいか、又
は、１以上の
　（Ａ）ハロゲン；
　（Ｂ）シアノ；
　（Ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
　（Ｄ）－Ｃ１－６アルコキシ；
　（Ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
　（Ｆ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
　（Ｇ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
　（Ｈ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
　（Ｉ）－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ｂ；
　（Ｊ）－ＮＯ２；
で置換されていてもよい。）；
（ｘ）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル，ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
され、また、該ヘテロアリールは、置換されていないか、又は、１以上のハロゲン、－Ｃ

１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシ若しくはシアノで置換されている。
）；
からなる群から選択され、又は、
　Ｒ２ｃとＲ２ｄは連結して基－ＣＲ７ａＲ７ｂＣＲ７ｃＲ７ｄＣＲ７ｅＲ７ｆ－、－Ｏ
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｑ１は、－Ｃ１－４アルキルであり；
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、独立して、
（１）水素；
（２）－（Ｑ２）ｎ－Ｒ９；
（３）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
される。）；
（４）－Ｃ６－１０アリール；
（５）炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有し、場合により、（ｉ）
－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選択される１～３個の環ヘ
テロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有していてもよい。）；
（６）ハロゲン；
（７）シアノ；
（８）－Ｎ３；
（９）－ＮＯ２；
（１０）－ＯＲ７ａ；
からなる群から選択され、
ここで、Ｒ９は、
（ａ）－Ｃ１－１０アルキル；
（ｂ）－Ｃ０－３アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｃ）－Ｃ２－１０アルケニル；
（ｄ）－Ｃ２－１０アルキニル，
（ｅ）－Ｃ３－１０シクロアルケニル；及び
（ｆ）－Ｃ３－１０シクロアルキニル；
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からなる群から選択され；
　Ｑ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ７ａ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ
（＝Ｏ）ｐ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａ、－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－からなる群から選択さ
れ；
　該Ｒ９アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルケニ
ル基、シクロアルキニル基、炭素環基、アリール基及びヘテロアリール基は、置換されて
いないか、又は、１以上の
（ａ）ハロゲン；
（ｂ）シアノ；
（ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
（ｄ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｅ）－Ｃ２－６アルキニル；
（ｆ）－ＯＲ７ａ；
（ｇ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｊ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｋ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ７ｂ；
（ｌ）－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ｂ；
（ｍ）－ＮＯ２；
（ｎ）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
（ｏ）－Ｃ６－１０アリール；
（ｐ）ヘテロアリール；
（ｑ）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｒ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－ＳＯ２Ｒ８ａ；
で置換されており；
　Ｒ９アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基は、１つ以上のＱ２基で、場合により
、中断されていてもよく；
　Ｒ７ａ、Ｒ７ｂ、Ｒ７Ｃ、Ｒ７ｄ、Ｒ７ｅ及びＲ７ｆは、
（１）水素；
（２）－Ｃ１－６アルキル；
（３）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（４）－Ｃ６－１０アリール；及び
（５）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
からなる群から選択され、但し、Ｒ７ａとＲ７ｂが同一のＮ原子に結合している場合、Ｒ
７ａとＲ７ｂは、１個のＮ原子を有する炭素環式環を形成するために、それらが結合して
いるＮ原子を含んでいる４～５の炭化水素鎖を形成してもよく；
ここで、該Ｒ７ａ～Ｒ７ｆのアルキル基、シクロアルキル基又はアリール基は、置換され
ていないか、又は、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、
ヒドロキシル、シアノ若しくは炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有
し、場合により、（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選
択される１～３個の環ヘテロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有して
いてもよい。）で置換されており；
　Ｒ８ａ及びＲ８ｂは、独立して、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ６－１０アリール；及び
（３）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール
からなる群から選択され、
ここで、該Ｒ８ａ及びＲ８ｂのアルキル基又はアリール基は、置換されていないか、又は
、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシル若し
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くはシアノで置換されており；
　ｍは、０又は１であり；
　ｎは、０又は１であり；
　ｐは、０、１又は２であり；
　ｒは、０、１、２又は３である。］
で表される化合物、並びに、これらの製薬上許容される塩、並びに、これらの個々のエナ
ンチオマー及びジアステレオマー。
【請求項２】
　Ｒ３が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が、
【化４】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　ｍが０である、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅが、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；及び
（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される、請求項３又は４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅが水素であり、及び、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；及び
（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される、請求項２又は３に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が、

【化５】

からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
Ｑ１がＣＨ２である、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅが、
（１）水素；
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（２）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１つ以
上のハロゲンで置換されている。）；
（３）－Ｏ－Ｒ７ａ（ここで、Ｒ７ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；
（４）－ＮＯ２；
（５）－Ｃ２－６アルケニル；
（６）－Ｃ１－６アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル；
からなる群から選択される、請求項６又は７に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅが、それぞれ水素である、請求項６又は７
に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、独立して、
（１）水素；
（２）Ｃ１－１０アルキル；
（３）Ｃ６－１０アリール；及び
（４）ハロゲン；
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ水素である、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　式（ＩＩ）：

【化６】

［式中、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ、
Ｒ２ｅ、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、請求項１で定義されているとおりである］
で表される化合物である、請求項１に記載の化合物、並びに、これらの製薬上許容される
塩、並びに、これらの個々のエナンチオマー及びジアステレオマー。
【請求項１４】
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からなる群から選択される化合物、及び、その製薬上許容される塩。
【請求項１５】
　治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許容される塩及び製薬上許容さ
れる担体を含んでいる、医薬組成物。
【請求項１６】
　β－セクレターゼ活性を阻害することが必要な哺乳動物におけるβ－セクレターゼ活性
を阻害する方法であって、該哺乳動物に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその
製薬上許容される塩を投与することを含む、前記方法。
【請求項１７】
　アルツハイマー病の治療が必要な患者におけるアルツハイマー病を治療する方法であっ
て、該患者に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許容される塩を投与
することを含む、前記方法。
【請求項１８】
　アルツハイマー病の改善又は制御が必用な患者におけるアルツハイマー病を改善又は制
御する方法であって、該患者に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許
容される塩を投与することを含む、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、β－セクレターゼ酵素の阻害薬として有用でありおよびつアルツハイマー病
などのβ－セクレターゼ酵素が関与している疾患の治療に有用な、一群の新規２－アミノ
ピリジン化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病は、アミロイドが、細胞外プラーク及び細胞内神経原線維のもつれの
形態で、脳内に異常に沈着していることを特徴とする。アミロイドの蓄積速度は、形成速
度、凝集速度及び脳からの排出速度の組合せである。アミロイドプラークの主成分が４ｋ
Ｄアミロイドタンパク質（βＡ４；これは、Ａβ、βタンパク質及びβＡＰとも称される
。）であるということは一般に受け入れられており、そのアミロイドタンパク質は、それ
よりずっと大きな寸法を有する前駆体タンパク質のタンパク質分解産物である。アミロイ
ド前駆体タンパク質（ＡＰＰ又はＡβＰＰ）は、大きな外部ドメインと膜貫通領域と短い
細胞質側末端（cytoplasmic tail）を含んでいる受容体様構造を有する。Ａβドメインは
、ＡＰＰの細胞外ドメインと膜貫通ドメインの両者の一部を含んでおり、従って、その放
出は、そのＮＨ２末端とＣＯＯＨ末端を生成するための２つの異なったタンパク分解イベ
ントが存在していることを意味する。少なくとも２種類の分泌機構が存在しており、それ
は、ＡＰＰを膜から放出する分泌機構と、ＡＰＰ（複数種類のＡＰＰ）の可溶性ＣＯＯＨ
末端切断形態を生成する分泌機構である。ＡＰＰとそのフラグメントを膜から放出するプ
ロテアーゼは、「セクレターゼ」と称される。大部分のＡＰＰは、推定α－セクレターゼ
により放出されるが、このα－セクレターゼは、Ａβタンパク質の内部で切断して複数種
類のα－ＡＰＰを放出し、完全なＡβの放出を妨げる。一部のＡＰＰは、β－セクレター
ゼ（「β－セクレターゼ」）により放出されるが、このβ－セクレターゼは、ＡＰＰのＮ
Ｈ２末端付近で切断して、完全なＡβドメインを含んでいる複数種類のＣＯＯＨ末端フラ
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【０００３】
　従って、β－セクレターゼの活性又はβ－部位アミロイド前駆体タンパク質切断酵素（
「ＢＡＣＥ」）の活性は、ＡＰＰの異常な切断、Ａβの産生、及び、アルツハイマー病の
特徴である脳内におけるβアミロイドプラークの蓄積をもたらす（以下の文献を参照され
たい：Ｒ．Ｎ．Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ，　Ａｒｃｈ．　Ｎｅｕｒｏｌ．，　ｖｏｌ．５９，
　Ｓｅｐ　２００２，　ｐｐ．１３６７－１３６８；　Ｈ．Ｆｕｋｕｍｏｔｏ　ｅｔ　ａ
ｌ，　Ａｒｃｈ．　Ｎｅｕｒｏｌ．，　ｖｏｌ．５９，　Ｓｅｐ　２００２，　ｐｐ．１
３８１－１３８９；　Ｊ．Ｔ．Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．
，　ｖｏｌ．２７７，　Ｎｏ．１８，　ｉｓｓｕｅ　ｏｆ　Ｍａｙ　３，　２００２，　
ｐｐ．１６２７８－１６２８４；　Ｋ．Ｃ．Ｃｈｅｎ　ａｎｄ　ＷＪ．Ｈｏｗｅ，　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍ，　ｖｏｌ．２９２，　ｐｐ　７
０２－７０８，　２００２）。従って、β－セクレターゼ又はＢＡＣＥを阻害することが
できる治療薬は、アルツハイマー病の治療に有用であり得る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の化合物は、β－セクレターゼ又はＢＡＣＥの活性を阻害することにより、従っ
て、不溶性Ａβの形成を防止し且つＡβの生成を抑制することにより、アルツハイマー病
を治療するのに有効である。
【０００５】
　本発明は、β－セクレターゼ酵素の阻害薬として有用であり且つβ－セクレターゼ酵素
が関与する疾患（例えば、アルツハイマー病など）の治療において有用な、２－アミノピ
リジン化合物に関する。本発明は、さらにまた、それらの化合物を含んでいる医薬組成物
、並びに、β－セクレターゼ酵素が関与するそのような疾患の治療における本発明の化合
物及び医薬組成物の使用にも関する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、式（Ｉ）：
【０００７】
【化８】

［式中、
　Ｒ１は、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ２－６アルケニル
（３）－Ｃ０－６アルキル－Ｃ３－８炭素環（ここで、該炭素環基の環炭素原子のうちの
１～３個は、Ｏ、Ｓ及びＮからなる群から選択される１～３個の環ヘテロ原子で、場合に
より置き換えられていてもよい。）；
（４）
【０００８】
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【化９】

及び
（５）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
される。）；
からなる群から選択され、
ここで、
　（ａ）該Ｒ１アルキル基、アルケニル基及びシクロアルキル基は、置換されていないか
、又は、１以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシ若
しくはシアノで置換されており；
　（ｂ）該Ｒ１ヘテロアリール基は、置換されていないか、又は、１以上のハロゲン、－
Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、フェニル、ヒドロキシ若しくはシアノで置換
されており；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅは、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）シアノ；
（ｄ）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以上
のヒドロキシル、ハロゲン若しくはＮＨ２で置換されている。）；
（ｅ）－ＯＲ７ａ；
（ｆ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｇ）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（ｈ）－Ｎ－Ｒ７ａＲ７ｂ；
（ｉ）－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
（ｊ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
からなる群から選択されるか、又は、Ｒ１ｃとＲ１ｄは連結して基－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－
若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｒ２は、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ２－６アルケニル；
（３）－Ｃ１－６アルキル－Ｃ３－８炭素環（ここで、該炭素環基の環炭素原子のうちの
１～３個は、Ｏ、Ｓ及びＮからなる群から選択される１～３個の環ヘテロ原子で、場合に
より置き換えられていてもよい。）；
（４）
【０００９】
【化１０】
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及び
（５）－（ＣＨ２）ｒ－ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニ
ル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル
、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダ
ジニル、インドリル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルか
らなる群から選択される。）；
からなる群から選択され、
ここで、
　該Ｒ２アルキル基、アルケニル基、炭素環基及びヘテロアリール基は、置換されていな
いか、又は、１以上の
（ａ）ハロゲン；
（ｂ）－Ｃ１－６アルキル；
（ｃ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｄ）－Ｃ１－６アルコキシ；
（ｅ）－Ｃ６－１０アリール；
（ｆ）ヒドロキシル；
（ｇ）シアノ；
又は
（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
で、置換されており；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅは、
（ｉ）水素；
（ｉｉ）ハロゲン；
（ｉｉｉ）シアノ；
（ｉｖ）ヒドロキシル；
（ｖ）－Ｃ０－６アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｖｉ）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以
上のハロゲン若しくはヒドロキシルで置換されている。）；
（ｖｉｉ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｖｉｉｉ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（ｉｘ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（ｘ）－ＮＯ２；
（ｘｉ）Ｃ６－１０アリール（ここで、該アリールは、置換されていなくてもよいか、又
は、１以上の
　（Ａ）ハロゲン；
　（Ｂ）シアノ；
　（Ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
　（Ｄ）－Ｃ１－６アルコキシ；
　（Ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
　（Ｆ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
　（Ｇ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
　（Ｈ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
　（Ｉ）－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ｂ；
　（Ｊ）－ＮＯ２；
で置換されていてもよい。）；
（ｘ）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル，ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
され、また、該ヘテロアリールは、置換されていないか、又は、１以上のハロゲン、－Ｃ
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１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシ若しくはシアノで置換されている。
）；
からなる群から選択され、又は、
　Ｒ２ｃとＲ２ｄは連結して基－ＣＲ７ａＲ７ｂＣＲ７ｃＲ７ｄＣＲ７ｅＲ７ｆ－、－Ｏ
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｑ１は、－Ｃ１－４アルキルであり；
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、独立して、
（１）水素；
（２）－（Ｑ２）ｎ－Ｒ９；
（３）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
される。）；
（４）－Ｃ６－１０アリール；
（５）炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有し、場合により、（ｉ）
－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選択される１～３個の環ヘ
テロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有していてもよい。）；
（６）ハロゲン；
（７）シアノ；
（８）－Ｎ３；
（９）－ＮＯ２；
（１０）－ＯＲ７ａ；
からなる群から選択され、
ここで、Ｒ９は、
（ａ）－Ｃ１－１０アルキル；
（ｂ）－Ｃ０－３アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｃ）－Ｃ２－１０アルケニル；
（ｄ）－Ｃ２－１０アルキニル，
（ｅ）－Ｃ３－１０シクロアルケニル；
及び
（ｆ）－Ｃ３－１０シクロアルキニル；
からなる群から選択され；
　Ｑ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ７ａ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ
（＝Ｏ）ｐ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａ、－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－からなる群から選択さ
れ；
　該Ｒ９アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルケニ
ル基、シクロアルキニル基、炭素環基、アリール基及びヘテロアリール基は、置換されて
いないか、又は、１以上の
（ａ）ハロゲン；
（ｂ）シアノ；
（ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
（ｄ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｅ）－Ｃ２－６アルキニル；
（ｆ）－ＯＲ７ａ；
（ｇ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｊ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｋ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ７ｂ；
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（ｍ）－ＮＯ２；
（ｎ）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
（ｏ）－Ｃ６－１０アリール；
（ｐ）ヘテロアリール；
（ｑ）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｒ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－ＳＯ２Ｒ８ａ；
で置換されており；
　Ｒ９アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基は、１つ以上のＱ２基で、場合により
、中断されていてもよく；
　Ｒ７ａ、Ｒ７ｂ、Ｒ７Ｃ、Ｒ７ｄ、Ｒ７ｅ及びＲ７ｆは、
（１）水素；
（２）－Ｃ１－６アルキル；
（３）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（４）－Ｃ６－１０アリール；
及び
（５）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
からなる群から選択され、但し、Ｒ７ａとＲ７ｂが同一のＮ原子に結合している場合、Ｒ
７ａとＲ７ｂは、１個のＮ原子を有する炭素環式環を形成するために、それらが結合して
いるＮ原子を含んでいる４～５の炭化水素鎖を形成してもよく；
ここで、該Ｒ７ａ～Ｒ７ｆのアルキル基、シクロアルキル基又はアリール基は、置換され
ていないか、又は、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、
ヒドロキシル、シアノ若しくは炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有
し、場合により、（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選
択される１～３個の環ヘテロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有して
いてもよい。）で置換されており；
　Ｒ８ａ及びＲ８ｂは、独立して、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ６－１０アリール；
及び
（３）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール
からなる群から選択され、
ここで、該Ｒ８ａ及びＲ８ｂのアルキル基又はアリール基は、置換されていないか、又は
、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシル若し
くはシアノで置換されており；
　ｍは、０又は１であり；
　ｎは、０又は１であり；
　ｐは、０、１又は２であり；
　ｒは、０、１、２又は３である。］
で表される化合物、並びに、これらの製薬上許容される塩、並びに、これらの個々のエナ
ンチオマー及びジアステレオマーに関する。
【００１０】
　本発明の化合物の一実施形態では、Ｒ３は、水素である。
【００１１】
　本発明の化合物の別の実施形態では、Ｒ１は、
【００１２】
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【化１１】

であり、ｍは、好ましくは、０である。この実施形態では、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ
１ｄ及びＲ１ｅは、好ましくは、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；
及び
　（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される。この実施形態の別の好ましい群では、Ｒ１ａ、Ｒ１ｄ及びＲ
１ｅは、水素であり、且つ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃは、独立して、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；
及び
　（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される。
【００１３】
　本発明の化合物の別の実施形態では、Ｒ２は、
【００１４】
【化１２】

［ここで、Ｑ１は、好ましくは、ＣＨ２である。］
からなる群から選択される。代替的な実施形態では、Ｑ１は、Ｃ３又はＣ４の分枝鎖アル
キルである。Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅは、好ましくは、
（１）水素；
（２）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１つ以
上のハロゲンで置換されている。）；
（３）－Ｏ－Ｒ７ａ（ここで、Ｒ７ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；
（４）－ＮＯ２；
（５）－Ｃ２－６アルケニル；
（６）－Ｃ１－６アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル；
からなる群から選択される。この実施形態の、別の好ましい群では、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ
２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅは、それぞれ、水素である。
【００１５】
　本発明の化合物の別の実施形態では、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、
（１）水素；
（２）Ｃ１－１０アルキル；
（３）Ｃ６－１０アリール；
及び
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（４）ハロゲン；
からなる群から選択される。この実施形態の、別の好ましい群では、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６

は、それぞれ、水素である。
【００１６】
　本発明の化合物の別の実施形態では、本発明は、式（ＩＩ）：
【００１７】
【化１３】

［式中、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ、Ｒ１ｅ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ、
Ｒ２ｅ、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、上記で定義されているとおりである。］
で表される化合物、並びに、これらの製薬上許容される塩、並びに、これらの個々のエナ
ンチオマー及びジアステレオマーに関する。
【００１８】
　本発明の別の実施形態には、以下の実施例の化合物から選択された化合物及びその製薬
上許容される塩が包含される。
【００１９】
　本明細書で使用される場合、用語「アルキル」は、それ自体又は他の置換基の一部とし
て、示されている数の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖の飽和炭化水素ラジカルを意味す
る（例えば、Ｃ１－１０アルキルは、１～１０個の炭素原子を有するアルキル基を意味す
る。）。本発明で使用するのに好ましいアルキル基は、１～６個の炭素原子を有するＣ１

－６アルキル基である。例示的なアルキル基としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシルなどがある。
【００２０】
　本明細書で使用される場合、用語「アルコキシ」は、それ自体又は他の置換基の一部と
して、示されている数の炭素原子を有する基－Ｏ－アルキル（ここで、アルキルは、上記
で定義されている。）を意味する（例えば、Ｃ１－６アルコキシは、１～６個の炭素原子
を有するアルコキシ基を意味する。）。例示的な好ましいアルコキシ基としては、メトキ
シ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ｓ－ブトキシ及びペントキシなどがある。
【００２１】
　本明細書で使用される場合、用語「アルケニル」は、それ自体又は他の置換基の一部と
して、１つの炭素－炭素二重結合及び示されている数の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖
の炭化水素ラジカルを意味する（例えば、Ｃ２－１０アルケニルは、２～１０個の炭素原
子を有するアルケニル基を意味する。）。本発明で使用するのに好ましいアルケニル基は
、２～６個の炭素原子を有するＣ２－６アルケニル基である。例示的なアルケニル基とし
ては、エテニル及びプロペニルなどがある。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、用語「シクロアルキル」は、それ自体又は他の置換基の一
部として、示されている数の炭素原子を有する飽和環式炭化水素ラジカルを意味する（例
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えば、Ｃ３－６シクロアルキルは、３～８個の炭素原子を有するシクロアルキル基を意味
する。）。例示的なシクロアルキル基としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル及びシクロヘキシルなどがある。
【００２３】
　本明細書で使用される場合、用語「シクロアルケニル」は、それ自体又は他の置換基の
一部として、１つの炭素－炭素二重結合及び示されている数の炭素原子を有する環式炭化
水素ラジカルを意味する（例えば、Ｃ３－８シクロアルケニルは、３～８個の炭素原子を
有するシクロアルケニル基を意味する。）。例示的なシクロアルケニル基としては、シク
ロプロペニル、シクロブテニル及びシクロペンテニルなどがある。
【００２４】
　本明細書で使用される場合、用語「シクロアルキニル」は、それ自体又は他の置換基の
一部として、１つの炭素－炭素三重結合及び示されている数の炭素原子を有する環式炭化
水素ラジカルを意味する（例えば、Ｃ３－８シクロアルキニルは、３～８個の炭素原子を
有するシクロアルキニル基を意味する。）。例示的なシクロアルケニル基としては、シク
ロプロピニル、シクロブチニル及びシクロペンチニルなどがある。
【００２５】
　本明細書で使用される場合、用語「炭素環式環」は、飽和又は不飽和の炭化水素環ラジ
カルを意味し、また、そのような「炭素環式環」としては、シクロアルキル、シクロアル
ケニル及びシクロアルキニルなどがある。用語「炭素環式環」は、本明細書で使用される
場合、さらに、（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選択
される１～３個の環ヘテロ原子又は（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有してるヘテ
ロ環式環構造も意味する。好ましいヘテロ環式環には、１～３個のヘテロ原子を含んでい
る３～８個の環原子を有する環が包含される。例示的なヘテロ環式環としては、モルホリ
ニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、イミダゾリジニル、ピペリジニル及びピペラジニ
ルなどがある。
【００２６】
　本明細書において定義されているヘテロ環式炭素環式環が置換される場合、該置換基は
、ヘテロ環式基の環炭素原子に結合し得るか、又は、置換可能な原子価を有している環ヘ
テロ原子に結合し得る。好ましくは、該置換基は、環炭素原子に結合する。同様に、ヘテ
ロ環式炭素環式環が本明細書において置換基として定義されている場合、その結合点は、
ヘテロ環式基の環炭素原子上にあり得るか、又は、結合可能な原子価を有している環ヘテ
ロ原子（即ち、窒素、酸素又は硫黄）上にあり得る。好ましくは、環炭素原子上で結合す
る。
【００２７】
　本明細書で使用される場合、用語「アリール」は、それ自体又は他の置換基の一部とし
て、示されている数の炭素原子を有する芳香族又は環式のラジカルを意味する（例えば、
Ｃ６－１０アリールは、６～１０個の炭素原子を有するアリール基を意味する。）。本発
明で使用するのに好ましいアリール基としては、フェニル及びナフチルなどがある。
【００２８】
　用語「ハロ」又は「ハロゲン」には、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードが包含され
る。
【００２９】
　本明細書で使用される場合、用語「ヘテロアリール」は、それ自体又は他の置換基の一
部として、少なくとも１個の環ヘテロ原子（Ｏ、Ｎ又はＳ）を有する芳香族環式基を意味
する。本発明で使用するための例示的なヘテロアリール基としては、フリル、ピラニル、
ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピ
ロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、インドリル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルなどが
ある。
【００３０】



(21) JP 2008-518969 A 2008.6.5

10

20

30

40

　本明細書において定義されているヘテロアリール基が置換される場合、該置換基は、ヘ
テロアリール基の環炭素原子に結合し得るか、又は、置換可能な原子価を有している環ヘ
テロ原子（即ち、窒素、酸素又は硫黄）に結合し得る。好ましくは、該置換基は、環炭素
原子に結合する。同様に、ヘテロアリール基が本明細書において置換基として定義されて
いる場合、その結合点は、ヘテロアリール基の環炭素原子上にあり得るか、又は、結合可
能な原子価を有している環ヘテロ原子（即ち、窒素、酸素又は硫黄）上にあり得る。好ま
しくは、環炭素原子上で結合する。
【００３１】
　本発明の化合物の一部は、少なくとも１の不斉中心を有している。当該分子の様々な置
換基の種類に応じて、さらなる不斉中心も存在し得る。不斉中心を有している化合物では
、エナンチオマー（光学異性体）、ジアステレオマー（立体配置異性体）又はこれら両方
が生じる。混合状態にある可能な全てのエナンチオマー及びジアステレオマー、並びに、
純粋な化合物又は部分的に純粋な化合物としての可能な全てのエナンチオマー及びジアス
テレオマーは、本発明の範囲内に包含されることが意図されている。本発明は、これらの
化合物のそのような全ての異性体形態を包含するものである。
【００３２】
　エナンチオマー的若しくはジアステレオマー的に富化された化合物の独立した合成、又
は、それらのクロマトグラフィー分離は、本明細書に開示されている方法を適切に修正す
ることにより、当技術分野で知られているように行うことができる。これらの絶対立体化
学は、結晶質生成物又は結晶質中間体（これらは、必用に応じて、絶対配置が知られてい
る不斉中心を含んでいる試薬で誘導体化されている。）のＸ線結晶学により決定すること
ができる。
【００３３】
　必用に応じ、本発明化合物のラセミ混合物を分離して、個々のエナンチオマーを単離す
ることができる。そのような分離は、当技術分野でよく知られている方法により、例えば
、化合物のラセミ混合物をエナンチオマー的に純粋な化合物にカップリングさせてジアス
テレオマー混合物を形成させ、次いで、標準的な方法（例えば、分別結晶又はクロマトグ
ラフィー）で個々のジアステレオマーを分離することにより、実施することができる。そ
のようなカップリング反応は、多くの場合、エナンチオマー的に純粋な酸又は塩基を用い
た塩の形成である。そのジアステレオマー誘導体は、次いで、付加させたキラル残基を切
断することにより純粋なエナンチオマーに変換することができる。該化合物のラセミ混合
物は、さらにまた、キラル固定相を用いるクロマトグラフィー法によって直接的に分離さ
せることも可能である。そのような方法は、当技術分野ではよく知られている。
【００３４】
　あるいは、特定化合物の任意のエナンチオマーは、立体配置が知られている光学的に純
粋な出発物質又は試薬を当技術分野でよく知られている方法で使用する立体選択的合成に
より、得ることができる。
【００３５】
　本発明において特許請求されている化合物は、以下の一般的な方法Ａ～Ｄ及び特定の実
施例１～４に従って、調製することができる。
【００３６】
　一般的方法Ａ：
【００３７】
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【００３８】
　上記に示してある方法Ａは、適切に置換されているアセチレｉをヒドロスタンニル化す
ることから始めて、ビニルスタンナンｉｉを生成させる。これを、ハロゲン化アミノピリ
ジン誘導体（Ｘは、ハロゲンを表す）とカップリングさせて、ビニルピリジンｉｉｉを得
ることができる。その二重結合は、還元することが可能であり、また、保護基は、既知方
法を用いて除去することができる。次いで、得られたアミノピリジンを、求電子性ハロゲ
ン化源（例えば、ＮＢＳ）でハロゲン化して、位置異性体ハロゲン化物ｖ－ａ及びｖ－ｂ
を得ることができる。これらを、触媒としてのパラジウム源の存在下で、適切に官能基化
されている有機金属試薬とカップリングさせて、生成物ｖｉ－ａ及びｖｉ－ｂを得ること
ができる。
【００３９】
　一般的方法Ｂ：
【００４０】
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【００４１】
　上記に示してある一般的方法Ｂは、Ｒ２が上記で記載したパラグラフ（４）の基から選
択される化合物を調製するための、同様のプロトコルについて略述している。方法Ｂにお
ける基Ｒ２’は、ＱがＣＨ２である場合のパラグラフ（４）のＲ２基のフェニル部分を表
している。Ｑが分枝鎖Ｃ１－４アルキルである場合、同様の方法を用いることができる。
【００４２】
　方法Ｂは、保護されているブロモピリジン誘導体と末端アセチレンの間のＰｄが介在す
るカップリングから始めて、中間体ｖｉｉを生成させる。これを、水素化トリブチルスズ
とパラジウム（ＩＩ）源でヒドロスタンニル化することができる。得られたビニルスタン
ナンｖｉｉを、適切な触媒の存在下で、ハロゲン化アリール又はアリールトリフラートと
カップリングさせて、中間体ｉｘを生成させることができる。ｉｘの二重結合は、水素化
することが可能であり、また、保護基は、適切な方法を用いて除去することができる。
【００４３】
　一般的方法Ｃ：
【００４４】
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【００４５】
　方法Ｃは、方法Ｂと同様に、Ｒ２が上記で記載したパラグラフ（４）の基から選択され
る化合物の合成について表している。方法Ｃは、ｎ－ＢｕＬｉを用いた２－クロロピリジ
ンの金属化と、それに続く、対応するケトンｘｉを生成可能な試薬（例えば、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルベンズアミド誘導体など）による６－リチオ誘導体のクエンチングを含んでいる。
ｘｉを標準的なウィッティッヒプロトコルを用いてオレフィン化することにより、直接的
にｘｉｉｉを生成させることが可能であるか、又は、２段階のハロオレフィン化／カップ
リングプロトコルによってｘｉｉｉを生成させることができる。次いで、パラジウムが介
在するアミノ化反応を用いて、クロロピリジンｘｉｉｉをそのアミノ誘導体に変換するこ
とができる。次いで、接触水素化により二重結合を還元することで、化合物ｘｖを生成さ
せることができる。
【００４６】
　一般的方法Ｄ：
【００４７】
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【化１７】

【００４８】
　上記で表されている方法Ｄでは、適切に官能基化されているクロロピリジン誘導体と置
換されているベンジルグリニャール試薬又はベンジル亜鉛試薬の、パラジウムが介在する
カップリングを利用する。ｎ－ＢｕＬｉ、ＬＤＡ又はＫＯｔＢｕなどの塩基を用いて中間
体ｘｖｉをアルキル化して、ｘｖｉｉを得ることができる。次いで、パラジウムが介在す
るアミノ化反応を用いて、そのクロロピリジンをそのアミノ誘導体に変換することができ
る。
【００４９】
　用語「実質的に純粋な」は、単離された物質が、当技術分野で既知の分析技術で分析し
て、少なくとも９０％純粋、好ましくは、９５％純粋、さらに好ましくは、９９％純粋で
あることを意味する。
【００５０】
　用語「製薬上許容される塩」は、無機塩基又は有機塩基及び無機酸又は有機酸を包含す
る製薬上許容される非毒性の塩基又は酸から調製された塩を意味する。本発明の化合物は
、該化合物の遊離塩基形態中に存在している酸官能性の数に応じて、モノ塩、ジ塩又はト
リス塩であり得る。無機塩基から誘導された遊離塩基及び塩には、アルミニウム、アンモ
ニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネシウム、第二マンガン塩、
第一マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などが包含される。アンモニウム塩、カルシ
ウム塩、マグネシウム塩、カリウム塩及びナトリウム塩が特に好ましい。固体形態にある
塩は、２種以上の結晶構造で存在することができ、また、水和物の形態であることもでき
る。製薬上許容される有機非毒性塩基から誘導される塩としては、第一級、第二級及び第
三級のアミン類、天然の置換アミン類を包含する置換アミン類、環状アミン類並びに塩基
性イオン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジ
ベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメ
チルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、
Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプ
ロピルアミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリ
アミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミ
ン、トリプロピルアミン、トロメタミンの塩などがある。本発明の化合物が塩基性である
場合、塩は、無機酸及び有機酸を包含する製薬上許容される非毒性酸から調製することが
できる。そのような酸としては、酢酸、トリフルオロ酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香
酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グル
タミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸
、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、
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酒石酸及びｐ－トルエンスルホン酸などがある。クエン酸、臭化水素酸、塩酸、トリフル
オロ酢酸、マレイン酸、リン酸、硫酸、フマル酸及び酒石酸が特に好ましい。
【００５１】
　本発明は、β－セクレターゼ酵素活性又はβ－部位アミロイド前駆体タンパク質切断酵
素（「ＢＡＣＥ」）活性の阻害が必要な患者又は被検者（例えば、哺乳動物）におけるそ
のような酵素活性の阻害薬としての、本明細書に開示されている化合物の使用に関し、こ
こで、該使用は、有効量の該化合物を投与することを含む。用語「β－セクレターゼ酵素
」、「β－部位アミロイド前駆体タンパク質切断酵素」及び「ＢＡＣＥ」は、本明細書に
おいては、交換可能に使用される。ヒトに加えて、さまざまな他の哺乳動物を、本発明の
方法に従って治療することができる。
【００５２】
　本発明は、さらに、ヒト及び動物におけるβ－セクレターゼ酵素活性を阻害するための
薬物又は組成物を製造する方法にも関し、ここで、該方法は、本発明の化合物を製薬上許
容される担体又は希釈剤と合することを含む。
【００５３】
　本発明の化合物は、アルツハイマー病の治療、改善、制御において、又は、アルツハイ
マー病のリスクの低減において有用である。例えば、該化合物は、アルツハイマー型の痴
呆を予防するのに有用であり得るとともに、アルツハイマー型の早期、中期又は後期痴呆
を治療するのに有用であり得る。該化合物は、さらにまた、アミロイド前駆体タンパク質
（「ＡＰＰ」とも称される）の異常切断が介在する疾患、及び、β－セクレターゼを阻害
することにより治療若しくは予防が可能な他の状態の、治療、改善、制御において、又は
、そのような疾患若しくは状態のリスクの低減において有用であり得る。そのような状態
としては、軽度の認知障害、２１トリソミー（ダウン症候群）、脳アミロイド血管障害、
退行性痴呆、Ｄｕｔｃｈ－Ｔｙｐｅのアミロイド症に伴う脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、ク
ロイツフェルト－ヤコブ病、プリオン病、筋萎縮性側索硬化症、進行性核上性麻痺、頭部
外傷、卒中、ダウン症候群、膵臓炎、封入体筋炎、他の末梢性アミロイド症、糖尿病及び
アテローム性動脈硬化症などがある。
【００５４】
　本発明の化合物が投与される被検者又は患者は、一般に、β－セクレターゼ酵素活性の
阻害が望まれるヒト（男性又は女性）であるが、そのような被検者又は患者には、β－セ
クレターゼ酵素活性の阻害又は上記疾患の治療が望まれる他の哺乳動物、例えば、イヌ、
ネコ、マウス、ラット、ウシ、ウマ、ヒツジ、ウサギ、サル、チンパンジー又は他の類人
猿若しくは霊長類も包含され得る。
【００５５】
　本発明の化合物は、本発明の化合物が有用性を示す疾患又は状態の治療において、１種
類以上の別の薬物と組み合わせて使用することが可能であり、ここで、該薬物を一緒に組
み合わせることは、何れかの薬物単独よりも安全であるか又はより有効である。さらに、
本発明の化合物は、本発明化合物の副作用若しくは毒性を治療し、予防し、制御し、改善
し、又は、本発明化合物の副作用若しくは毒性のリスクを低減する、１種類以上の別の薬
物と組み合わせて使用することもできる。そのような別の薬物は、それらについて一般的
に使用される経路及び量で、本発明の化合物と同時に又は逐次的に投与することができる
。従って、本発明の医薬組成物には、本発明の化合物に加えて１種類以上の別の活性成分
を含有するものが包含される。そのような組合せは、単位投与形態組合せ生成物の一部と
して投与し得るか、又は、１種類以上の追加の薬物を治療計画の一部として別個の投与形
態で投与するキット若しくは治療プロトコルとして投与し得る。
【００５６】
　本発明化合物と別の薬物の単位用量又はキットの形態にある組合せの例としては、以下
のものとの組合せなどがある：抗アルツハイマー薬、例えば、別のβ－セクレターゼ阻害
薬又はγ－セクレターゼ阻害薬；タウリン酸化阻害薬；Ａβオリゴマー形成の遮断薬；ｐ
２５／ＣＤＫ５阻害薬；ＮＫ１／ＮＫ３受容体拮抗薬；ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害
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薬；ＮＳＡＩＤ類、例えば、イブプロフェン；ビタミンＥ；抗アミロイド抗体、例えば、
抗アミロイドヒト化モノクローナル抗体；ＣＯＸ－２阻害薬；抗炎症性化合物、例えば、
（Ｒ）－フルルビプロフェン；ＣＢ－１受容体拮抗薬又はＣＢ－１受容体逆作動薬；抗生
物質、例えば、ドキシサイクリン及びリファンピン；Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（
ＮＭＤＡ）受容体拮抗薬、例えば、メマンチン及びネラメキサン；ＮＲ２Ｂ拮抗薬；アン
ドロゲン受容体モジュレーター；アセチルコリンエステラーゼ阻害薬、例えば、ガランタ
ミン、リバスティグミン、ドネペジル及びタクリン；ｍＧｌｕＲ５モジュレーター；成長
ホルモン分泌促進薬、例えば、イブタモレン、メシル酸イブタモレン及びカプロモレリン
（capromorelin）；ヒスタミンＨ３拮抗薬；ＡＭＰＡ作動薬；ＰＤＥ　ＩＶ阻害薬；ＧＡ
ＢＡＡ逆作動薬；ＧＡＢＡＡα５受容体リガンド；ＧＡＢＡＢ受容体リガンド；カリウム
チャンネル遮断薬；神経細胞ニコチン性作動薬（neuronal nicotinic agonists）；Ｐ－
４５０阻害薬、例えば、リトナビル；又は、本発明の化合物の効能、安全性、利便性を増
加させるか又は望ましくない副作用若しくは毒性を低減させる受容体又は酵素に影響を与
える他の薬物。組合せの上記のリストは、例示のみであり、決して限定であることを意図
しない。
【００５７】
　本明細書で使用される場合、用語「組成物」は、指定された成分を所定の量又は割合で
含んでいる製品、及び、指定された量の指定された成分の組合せから直接的に又は間接的
に得られる任意の製品を包含することが意図されている。この用語は、医薬組成物に関連
して、１種類以上の活性成分及び不活性成分を含む任意の担体を含有する製品、並びに、
何れか２種類以上の成分の組合せ、複合体生成若しくは凝集から、又は、１種類以上の成
分の解離から、又は、１種類以上の成分の他のタイプの反応若しくは相互作用から、直接
的に又は間接的に得られる全ての製品を包含することが意図されている。一般に、医薬組
成物は、活性成分を、液体担体又は微粉化固体担体又は液体担体及び微粉化固体担体の両
方と、均一且つ緊密に混合し、次いで、その生成物を、必要に応じて、所望の製剤に成形
することによって調製する。該医薬組成物において、活性対象化合物は、疾患の過程又は
状態に対して所望の効果をもたらすのに十分な量で含有されている。従って、本発明の医
薬組成物は、本発明の化合物と製薬上許容される担体を混合することにより製造された全
ての組成物を包含する。
【００５８】
　経口で用いることが意図されている医薬組成物は、医薬組成物の製造に関する技術分野
で既知のいずれかの方法に従って調製することが可能であり、そのような組成物には、甘
味剤、香味剤、着色剤及び保存剤からなる群から選択された１種類以上の薬剤を含有させ
て、医薬として外観及び風味が良い調製物を提供することができる。錠剤には、錠剤の製
造に適した製薬上許容される非毒性の賦形剤と混合した状態で活性成分を含有させ得る。
これらの賦形剤は、例えば、不活性希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、
ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウム；造粒剤及び崩壊剤、例えば、コー
ンスターチ又はアルギン酸；結合剤、例えば、デンプン、ゼラチン又はアラビアゴム、及
び、滑沢剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルクなどであり得
る。錠剤には、コーティングを施さなくてもよいか、又は、胃腸管内での崩壊及び吸収を
遅延させ、それによって、長期間に亘る持続的な作用を提供するために、既知技術によっ
てコーティングを施してもよい。
【００５９】
　経口で使用するための組成物は、さらにまた、活性成分が不活性固体希釈剤（例えば、
炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はカオリン）と混合されている硬質ゼラチンカプセ
ルとしても供することができるか、又は、活性成分が水若しくは油性媒体（例えば、ラッ
カセイ油、液体パラフィン又はオリーブ油）と混合されている軟質ゼラチンカプセルとし
も供することができる。
【００６０】
　他の医薬組成物には、活性物質を水性懸濁液の製造に適している賦形剤と混合した状態
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で含有している水性懸濁液剤などがある。さらに、油性懸濁液剤は、活性成分を、植物油
（例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油又はヤシ油）中に懸濁させるか、又は、鉱
油（例えば、液体パラフィン）中に懸濁させることにより、製剤することができる。油性
懸濁液剤には、さらに、種々の賦形剤を含ませることもできる。本発明の医薬組成物は、
さらにまた、水中油滴型エマルションの形態であってもよく、これには、また、甘味剤及
び矯味矯臭剤のような賦形剤を含有させてもよい。
【００６１】
　該医薬組成物は、無菌の注射可能な水性若しくは油性の懸濁液の形態（そのような懸濁
液の形態は、既知技術に従って製剤することができる）であることができるか、又は、薬
物を直腸内投与するための坐剤の形態で投与することもできる。
【００６２】
　本発明の化合物は、さらにまた、当業者には既知の吸入装置による吸入により投与する
こともできるか、又は、経皮パッチにより投与することもできる。
【００６３】
　「製薬上許容される」は、担体、希釈剤又は賦形剤が、当該製剤の残りの成分と適合性
でなくてはならず、また、そのレシピエントに対して有害であってはならないことを意味
する。
【００６４】
　用語「（化合物の）投与」又は「（化合物を）投与する」は、本発明の化合物を、治療
が必要な個体に、その個体の体の中に治療的に有用な形態及び治療的に有用な量で導入す
ることができる投与形態で与えることを意味すると理解されるべきであり、ここで、その
ような投与形態としては、限定するものではないが、経口投与形態、例えば、錠剤、カプ
セル剤、シロップ剤、懸濁液剤など；注射可能投与形態、例えば、ＩＶ、ＩＭ又はＩＰな
ど；経皮投与形態、例えば、クリーム剤、ジェリー剤、散剤又はパッチ剤など；口腔内投
与形態；吸入散剤、スプレー剤、懸濁液剤など；及び、直腸坐剤などを挙げることができ
る。
【００６５】
　用語「有効量」又は「治療上有効量」は、研究者、獣医、医師又は他の臨床家によって
求められている、組織、系、動物又はヒトの生物学的又は医学的応答を引き出す対象化合
物の量を意味する。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、用語「治療」又は「治療する」は、本発明の化合物の任意
の投与を意味し、これには、（１）疾患の病状又は総体的症状を経験している又は示して
いる動物における疾患を阻害すること（即ち、病状及び／又は症状のさらなる進行を抑止
すること）、又は、（２）疾患の病状又は総体的症状を経験している又は示している動物
における疾患を改善すること（即ち、病状及び／又は症状を逆転させること）が包含され
る。用語「制御する」には、制御される状態の重症度を、予防すること、治療すること、
根絶すること、改善すること又は他の方法で低減させることが包含される。
【００６７】
　本発明の化合物を含有する組成物は、好都合には、単位投与形態で提供することができ
、また、調剤学の技術分野において周知であるいずれかの方法によって製剤することがで
きる。用語「単位投与形態」は、全ての活性成分及び不活性成分が適切なシステム内で組
み合わされていて、患者又は患者に薬物を投与するヒトが、その中に全用量を含んでいる
１つの容器又はパッケージを開けることができ、また、２つ以上の容器又はパッケージか
らの如何なる成分も一緒に混合する必要がない、単一用量を意味する。単位投与形態の典
型的な例は、経口投与用の錠剤若しくはカプセル剤、注射用の１回用量バイアル、又は、
直腸内投与用の坐剤である。単位投与形態のこのリストは、決して限定することを意図せ
ず、単に単位投与形態の典型的な例を表すことを意図している。
【００６８】
　本発明の化合物を含有する組成物は、好都合には、キットとして提供することが可能で
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あり、その場合、２種類以上の成分（これらは、活性成分又は非活性成分、担体、希釈剤
などであり得る）が、患者又は患者に薬物を投与するヒトが実際の投与形態を調製するた
めの指示書と共に提供される。そのようなキットには、必要な全ての物質及び成分を含有
させ得るか、又は、それらには、患者又は患者に薬物を投与するヒトが独立に得なくては
ならない物質又は成分を使用する又は作るための指示書を含ませ得る。
【００６９】
　本発明化合物の適応症であるアルツハイマー病又は他の疾患を治療、改善、制御するか
、又は、それら疾患のリスクを低減する場合、本発明の化合物を、動物の体重１ｋｇ当た
り、約０．１ｍｇ～約１００ｍｇの１日用量で、好ましくは、１日１回投与として又は１
日当たり２から６回の分割投与で又は持続放出形態で投与すれば、一般的に満足できる結
果が得られる。総１日用量は、体重１ｋｇ当たり、約１．０ｍｇ～約２０００ｍｇ、好ま
しくは、約０．１ｍｇ～約２０ｍｇである。７０ｋｇの成人ヒトの場合、総１日用量は、
一般に、約７ｍｇ～約１，４００ｍｇとなる。この用法は、最適な治療応答を与えるよう
に調節することができる。本発明の化合物は、１日当たり１～４回、好ましくは、１日当
たり１回又は２回の投与計画で投与することができる。
【００７０】
　本発明化合物又はその製薬上許容される塩の特定の投与量としては、１ｍｇ、５ｍｇ、
１０ｍｇ、３０ｍｇ、８０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、３００ｍｇ及び５００ｍｇな
どがある。本発明の医薬組成物は、約０．５ｍｇ～１０００ｍｇの活性成分を含んでいる
製剤、さらに好ましくは、約０．５ｍｇ～５００ｍｇの活性成分、又は、０．５ｍｇ～２
５０ｍｇの活性成分、又は、１ｍｇ～１００ｍｇの活性成分を含んでいる製剤として提供
することができる。治療に有用な特定の医薬組成物には、約１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、
３０ｍｇ、８０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、３００ｍｇ及び５００ｍｇの活性成分を
含有させることができる。
【００７１】
　しかしながら、任意の特定の患者についての特定の用量レベル及び投与の頻度は、さま
ざまであることができ、それらは、使用する特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定
性及び作用の長さ、年齢、体重、一般的健康状態、性別、食事、投与の方法及び時間、排
泄速度、薬物組合せ、特定の状態の重症度、並びに、治療を受ける宿主などのさまざまな
要因に依存するということは、理解される。
【００７２】
　β－セクレターゼ酵素活性の阻害薬としての本発明化合物の有用性は、当技術分野で既
知の方法によって示すことができる。酵素阻害は以下のようにして求められる。
【００７３】
　ＥＣＬアッセイ：　ビオチニル化ＢＡＣＥ基質を用いた均一終点電気化学ルミネセンス
（ＥＣＬ）アッセイ（homogeneous end point electrochemiluminescence assay）を使用
する。この基質のＫｍは、１００μＭより大きく、その基質の溶解度の限界に起因して測
定不可能である。典型的な反応物には、約０．１ｎＭの酵素、０．２５μＭの基質及びバ
ッファー（５０ｍＭ　ＮａＯＡｃ、ｐＨ４．５、０．１ｍｇ／ｍＬ　ＢＳＡ、０．２％　
ＣＨＡＰＳ、１５ｍＭ　ＥＤＴＡ　及び　１ｍＭ　デフェロキサミン）が総反応容積１０
０μＬで含まれている。３０分間反応させ、次いで、２５μＬの１Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ
（ｐＨ８．０）を添加して反応を停止させる。酵素的に得られた生成物について、該生成
物のＣ－末端残基を特異的に認識するルテニウム化抗体（ruthenylated antibody）を添
加することにより、アッセイする。その溶液に、ストレプトアビジンでコーティングした
磁気ビーズを添加し、サンプルを、Ｍ－３８４（Ｉｇｅｎ　Ｉｎｃ．，　Ｇａｉｔｈｅｒ
ｓｂｕｒｇ，　ＭＤ）分析に付す。これらの条件下、基質の１０％未満がＢＡＣＥ１によ
りプロセシングされる。これらの試験に使用する酵素は、バキュロウイルス発現系で産生
させた、可溶性（膜貫通ドメイン及び細胞質伸長（cytoplasmic extension）は除く）の
ヒトタンパク質である。化合物の阻害能力を測定するために、反応混合物中に、阻害薬の
ＤＭＳＯ溶液（１００μＭから開始して３倍連続希釈することにより、阻害薬の１２種の
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濃度を調製した）を含ませる（最終ＤＭＳＯ濃度は、１０％）。全ての実験は、室温で、
上記で記載した標準的な反応条件を用いて行う。化合物のＩＣ５０を求めるために、４パ
ラメータ式を用いて曲線当てはめを行う。解離定数を再現する際の誤差は、典型的に２倍
未満である。
【００７４】
　ＨＰＬＣアッセイ：　ＢＡＣＥ１により切断されてクマリンが結合しているＮ－末端フ
ラグメントを放出する基質（クマリン－ＣＯ－ＲＥＶＮＦＥＶＥＦＲ）と一緒に、均一終
点ＨＰＬＣアッセイを使用する。この基質のＫｍは、１００μＭより大きく、その基質の
溶解度の限界に起因して測定不可能である。典型的な反応物には、約２ｎＭの酵素、１．
０μＭの基質及びバッファー（５０ｍＭ　ＮａＯＡｃ、ｐＨ４．５、０．１ｍｇ／ｍＬ　
ＢＳＡ、０．２％　ＣＨＡＰＳ、１５ｍＭ　ＥＤＴＡ　及び　１ｍＭ　デフェロキサミン
）が総反応容積１００μＬで含まれている。３０分間反応させ、次いで、２５μＬの１Ｍ
　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ８．０）を添加して反応を停止させる。得られた反応混合物を
ＨＰＬＣにロードし、５分間の直線勾配で、生成物を基質から分離させる。これらの条件
下で、基質の１０％未満がＢＡＣＥ１によってプロセシングされる。これらの試験に使用
する酵素は、バキュロウイルス発現系で産生させた、可溶性（膜貫通ドメイン及び細胞質
伸長（cytoplasmic extension）は除く）のヒトタンパク質である。化合物の阻害能力を
測定するために、反応混合物中に、阻害薬のＤＭＳＯ溶液（阻害薬の１２種の濃度を調製
し、その濃度範囲は、ＥＣＬによって予測される効力に依存する）を含ませる（最終ＤＭ
ＳＯ濃度は、１０％）。全ての実験は、室温で、上記で記載した標準的な反応条件を用い
て行う。化合物のＩＣ５０を求めるために、４パラメータ式を用いて曲線当てはめを行う
。解離定数を再現する際の誤差は、典型的に２倍未満である。
【００７５】
　以下の実施例の化合物は、上記アッセイにおいて、一般に、約１ｎＭ～１００μＭのＩ
Ｃ５０で、β－セクレターゼ酵素の阻害活性を示した。このような結果は、β－セクレタ
ーゼ酵素活性の阻害剤として使用する際の本発明化合物の固有活性を暗示している。
【００７６】
　本発明化合物を調製するための数種類の方法について、以下のスキーム及び実施例にお
いて例示する。出発物質は、当技術分野で既知の方法により調製するか、又は、本明細書
に例示したようにして調製する。以下の実施例は、本発明を一層完全に理解できるように
提供される。これらの実施例は、例示のみであり、決して本発明を限定するものと解釈さ
れるべきではない。
【００７７】
　実施例１は、方法Ａに従う合成を例証しており、実施例２は、方法Ｂに従う合成を例証
しており、実施例３は、方法Ｃに従う合成を例証しており、実施例４は、方法Ｄに従う合
成を例証している。
【００７８】
　以下の略号を、本明細書を通して使用する。
【００７９】
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【表１】

【実施例】
【００８０】
　実施例１：　６－（ｌ，２－ジフェニルエチル）－５－フェニルピリジン－２－アミン
【００８１】

【化１８】

【００８２】
　ステップＡ：　１５ｍＬのＴＨＦ中に１．７８ｇ（１０．０ｍｍｏｌ）のジフェニルア
セチレン及び０．０７１ｇ（１１．０ｍｍｏｌ）のジクロロビス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（ＩＩ）を含んでいる溶液に、室温で、２．９５ｍＬの水素化トリウブチ
ルスズを滴下して加えた。得られた暗褐色の混合物を９０分間撹拌し、次いで、濃縮し、
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クロマトグラフィー（ヘキサン）に付して、所望のビニルスタンナンを無色の油状物とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．２７－６．９５（ｍ，１０Ｈ），６．６５
（ｓ，１Ｈ），１．５１（ｍ，６Ｈ），１．２５（ｍ，６Ｈ），０．９５（ｍ，６Ｈ），
０．８４（ｍ，９Ｈ）。
【００８３】
　ステップＢ：　ステップＡで得たビニルスタンナン（３５０ｍｇ，０．７４７ｍｍｏｌ
）及び１２８ｍｇ（０．４９８ｍｍｏｌ）の６－ブロモ－２－ピバロイルアミノピリジン
（参照）を４ｍＬのＤＭＦに溶解させた溶液を脱ガスし、それに、５．０ｍｇ（０．０２
０ｍｍｏｌ）のジクロロビス（アセトニトリル）パラジウム（ＩＩ）を添加した。得られ
た反応混合物を、１８時間にわたり加熱した後、冷却し、濃縮した。暗色の残渣を、クロ
マトグラフィー（４：１　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）に付して、所望のオレフィンを白色の
固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋ｌ）＝３５７．２０。
【００８４】
　ステップＣ：　５０ｍＬの（１：１）メタノール／ＴＨＦ中にステップＢで得た１．０
ｇ（２．８１ｍｍｏｌ）のオレフィンを含んでいる溶液を、ＳＴＰで、１．０ｇの炭素担
持１０％Ｐｄを用いて水素化した。５時間経過した後、濾過により触媒を除去し、濾液を
蒸発させて、油状物とした。これは、それ以上精製することなく、使用した。ＬＣＭＳ（
Ｍ＋ｌ）＝３５９．２１。この油状物を、３０ｍＬのＴＨＦと３０ｍＬの３Ｎ　ＨＣｌに
再溶解させ、７０℃で５０時間にわたり加熱した。その反応混合物を冷却し、減圧下にＴ
ＨＦを除去した。固形のＮａＯＨペレットを添加し（ｐＨ＝１０）、得られた混合物をジ
クロロメタン（３×３０ｍＬ）で抽出した。有機物を合し、ＭｇＳＯ４で脱水し、クロマ
トグラフィー（１：２　ＥｔＯＡｃ／Ｈｅｘ）に付して、所望のアミノピリジンを白色の
固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝２７５．２４。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　
７．４１－７．０３（ｍ，１０Ｈ），６．４８（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），６．２６
（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），４．６１（ｂｓ，２Ｈ），４．１９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．５５（ｄｄ，Ｊ＝１４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．２５（ｄｄ，Ｊ＝１
４，９．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【００８５】
　ステップＤ：　ステップＣで得たアミノピリジン（１７０ｍｇ，０．６２ｍｍｏｌ）を
４ｍＬのＤＭＦに溶解させた溶液を、１１０ｍｇ（０．６２ｍｍｏｌ）のＮＢＳで処理し
、その反応混合物を、３０分間撹拌した。その反応混合物を、５０ｍＬのエーテルで希釈
し、水（７×１０ｍＬ）で洗浄し、次いで、ブラインで洗浄した。有機相を、ＭｇＳＯ４

で脱水し、蒸発させて、油状物とした。その油状物を、カラムクロマトグラフィー（２：
１　Ｈｅｘ／ＥｔＯＡｃ）で精製して、５－ブロモ誘導体を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣ
ｌ３）δ　７．４１－７．０８（ｍ，１１Ｈ），６．１８（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）
，４．６９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），４．４１（ｂｓ，２Ｈ），３．６１（ｄｄ，
Ｊ＝１４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．３２（ｄｄ，Ｊ＝１４，９．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【００８６】
　ステップＥ：　２ｍＬのＤＭＦ中にステップＤで得た９０．０ｍｇ（０．２５５ｍｍｏ
ｌ）の臭化物及び１４０ｍｇ（０．３８２ｍｍｏｌ）のフェニルトリブチルスズを含んで
いる溶液を脱ガスし、１８．０ｍｇ（０．０２５ｍｍｏｌ）のジクロロビス（トリフェニ
ルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）で処理した。得られた反応混合物を、１００℃で１８
時間加熱した後、冷却し、２０ｍＬのエーテルで希釈した。その有機混合物を水（７×３
ｍＬ）で洗浄し、次いで、ブラインで洗浄した。カラムクロマトグラフィー（１：１　ヘ
キサン／ＥｔＯＡｃ）に付し、得られた透明なフラクションをエーテル中の過剰量のＨＣ
ｌ（１Ｍ）で処理して、所望のアミノピリジン塩酸塩を白色の固体として得た。ＬＲＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）＝３５１．２０。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ　７．６４（ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ，１Ｈ），７．４１－７．１８（ｍ，１１Ｈ），６．９７（ｍ，２Ｈ），６．８８（
ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｍ，２Ｈ），４．６９（ｄｄ，Ｊ＝１０．２，
６．３Ｈｚ，１Ｈ），３．５２（ｍ，１Ｈ），３．３０（ｂｔ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，１Ｈ）
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。
【００８７】
　実施例２：　６－［１－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－フェニルエチル］ピリ
ジン－２－アミン
【００８８】
【化１９】

【００８９】
　ステップＡ：　６－ブロモ－２－ピバロイルアミノピリジン（１．０ｇ，３．８９ｍｍ
ｏｌ）をｎ－プロピルアミンに溶解させた溶液に、窒素下、フェニルアセチレン（０．４
２７ｍＬ，３．８９ｍｍｏｌ）及びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
０）（９０．０ｍｇ，０．０７８ｍｍｏｌ）を添加した。６０℃で１７時間加熱した後、
反応混合物を冷却し、濃縮した。得られた粗物質を、クロマトグラフィー（９：１のヘキ
サン／ＥｔＯＡｃから１００％ＥｔＯＡｃまで）に付して、９８０ｍｇの所望のアルキン
を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝２７９。
【００９０】
　ステップＢ：　ステップＡで得たアルキン（０．４７ｇ，１．６９ｍｍｏｌ）及びジク
ロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１２ｍｇ，０．０１７ｍｍｏ
ｌを乾燥ＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させ、次いで、水素化トリ－ｎ－ブチルスズ（０．５０
１ｍＬ，１．８６ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。その反応物を、周囲温度で１６時間撹拌
し、濃縮し、シリカゲルカラムにロードした。ヘキサンから９：１のヘキサン／ＥｔＯＡ
ｃまでの勾配で溶離させて、２種類の位置異性体のスタンナンを１：１の混合物として得
た。極性が低い方の異性体が所望の化合物であることが分かった。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝
５７１．３３。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．９４（ｄ，Ｊ＝８．１５，１Ｈ），
７．９２（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｔ，１Ｈ），７．１５（ｍ，３Ｈ），７．０６（ｍ，
２Ｈ），６．８２（ｓ，１Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ＝７．５１，１Ｈ），１．４９（ｍ，
６Ｈ），１．３１（ｍ，１６Ｈ），０．９７（ｍ，５Ｈ），０．８７（ｍ，９Ｈ）。
【００９１】
　ステップＣ：　ステップＢで得たスタンナン（１０８ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）、４－
ブロモベラトロール（４１ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）及び１．０ｍＬのＤＭＦからなる溶
液を脱ガスし、それに、１３．３ｍｇ（０．０１９ｍｍｏｌ）のジクロロビス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１０％）を添加した。９５℃で１６時間加熱した
後、その反応混合物を冷却し、シリカゲルカラムに直接ロードして（７：３のヘキサン／
ＥｔＯＡｃからＥｔＯＡｃまで）、所望の中間体を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝４１７．
１７。
【００９２】
　ステップＤ：　ステップＣで得たアルケン（５０．０ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）及び５
０ｍｇの炭素担持１０％Ｐｄを１：１のＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ（２０ｍＬ）に溶解させ、
水素雰囲気下で２日間撹拌した。その反応混合物をセライトで濾過し、メタノールで濯ぎ
洗いし、蒸発させて、所望の化合物を無色の油状物として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝４
１９．２０。
【００９３】
　ステップＥ：　ステップＤで得たアミノピリジンを、１：１のＴＨＦ／３Ｎ　ＨＣｌ中
で、８０℃で２日間にわたり脱保護した。その反応混合物を、ＮａＯＨのペレットを用い
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て塩基性とし、濃縮した。逆相クロマトグラフィーに付して、所望の化合物のＴＦＡ塩を
白色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝３３５．１８。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ
）δ　７．８４（ｍ，１Ｈ），７．１６（ｍ，５Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），６．８９
（ｍ，１Ｈ），６．８０（ｍ，３Ｈ），４．３２（ｍ，１Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ），
３．７４（ｓ，３Ｈ），３．４３（ｍ，１Ｈ），３．３５（ｍ，１Ｈ）。
【００９４】
　実施例３：　６－［１－（４－メトキシフェニル）－２－フェニルエチル］ピリジン－
２－アミン
【００９５】
【化２０】

【００９６】
　ステップＡ：　２－ジメチルアミノエタノール（２５．６ｍＬ，２５４ｍｍｏｌ）をヘ
キサン（２４０ｍＬ）に溶解させた溶液を、窒素下、０℃まで冷却し、ｎ－ＢｕＬｉ（２
．５Ｍ，５０９ｍｍｏｌ）を滴下して加えた。その溶液を、０℃で３０分間撹拌し、次い
で、－７８℃まで冷却した。２－クロロピリジン（９．６３ｇ，８４．９ｍｍｏｌ）をヘ
キサン（１５０ｍＬ）に溶解させた溶液を滴下して加えた。－７８℃で１時間撹拌した後
、ＴＨＦ（１５０ｍＬ）中に入れた４－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド（１５
．２ｇ，８４．９）を滴下して加え、その溶液を、１時間、ゆっくりと０℃まで昇温させ
た。その混合物を、０℃で、水（５００ｍＬ）で加水分解した。水層を、エーテルで抽出
し、次いで、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、シリカゲルカラ
ム（９：１　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して、所望のケトンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
ＣＤＣｌ３）δ　８．１６（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．８５（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，
１Ｈ），６．９８（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ）。ＬＲＭＳ（Ｍ
＋Ｈ）＝２４８．１。
【００９７】
　ステップＢ：　（ブロモメチル）トリフェニルホスホニウム（６．３４ｇ，１４．５ｍ
ｍｏｌ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）に溶解させた溶液を撹拌しながら、それに、－７８℃で
、カリウムｔ－ブトキシド（ＴＨＦ中１．０Ｍ，１７．４ｍｍｏｌ）を添加した。その混
合物を－７８℃で１時間撹拌した後、（６－クロロピリジン－２－イル）（４－メトキシ
フェニル）メタノン（２．８８ｇ，１１．６ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させた
溶液を添加した。得られた混合物を、室温で２時間撹拌した。その反応物を、水でクエン
チし、エーテル（２×５０ｍＬ）で抽出した。有機物を合してＮａ２ＳＯ４で脱水し、シ
リカゲルカラム（９：１　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して、１．４：１の比率のＥ異
性体とＺ異性体を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．７１（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ
，１Ｈ），７．２９－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．１４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），
６．８２（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），６．８０（ｓ，１Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ）
。　ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝３２５．９。
【００９８】
　ステップＣ：　ステップＢで得たビニルブロミド（２２ｍｇ，０．０６８ｍｍｏｌ）及
びトリブチルフェニルスズ（２５ｍｇ，０．０６８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２ｍＬ）に溶解
させた溶液を脱ガスし、それに、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
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ＩＩ）（２．０ｍｇ，０．００３ｍｍｏｌ）を添加した。その溶液を、アルゴン下、８５
℃で、一晩撹拌した。その溶液を冷却し、濾過し、逆相ＨＰＬＣで精製して、該オレフィ
ンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．５７（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７
．２８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），７．１
０－７．１８（ｍ，４Ｈ），７．０６（ｓ，１Ｈ），６．９５－６．９８（ｍ，２Ｈ），
６．８６（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝
３２２．０。
【００９９】
　ステップＤ：　アルゴンを充填したバイアル瓶に、ステップＣで得たクロロピリジン（
４７ｍｇ，０．１４６ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（７．０ｍｇ，０．００７ｍｍｏ
ｌ）、２－（ジ－シクロヘキシル）ホスフィノビフェニル（６．０ｍｇ，０．０１８ｍｍ
ｏｌ）及びＬｉＨＭＤＳ（ＴＨＦ中１．０Ｍ，０．１７５ｍｍｏｌ）を入れ、６５℃で一
晩撹拌した。その反応物を室温まで冷却し、１Ｎ　ＨＣｌでクエンチし、５分間撹拌した
後、１Ｎ　ＮａＯＨで中和した。その混合物をＣＨ２Ｃｌ２（３×１５ｍＬ）で抽出した
。有機物を合してＮａ２ＳＯ４で脱水し、濃縮し、逆相ＨＰＬＣで精製して、所望のアミ
ノピリジンＴＦＡ塩を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．６８（ｔ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ），７．２２－７．２７（ｍ，５Ｈ），７．１６（ｓ，１Ｈ），７．０４－７
．０８（ｍ，２Ｈ），６．８９（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），６．６７（ｄ，Ｊ＝８．
７Ｈｚ，１Ｈ），６．６４（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），２．０８（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）
，３．８３（ｓ，３Ｈ）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝３０３．１。
【０１００】
　ステップＥ：　ステップＤで得たアミノピリジン（２１．０ｍｇ，０．０６９ｍｍｏｌ
）をメタノール（１５ｍＬ）に溶解させ、１０％Ｐｄ／Ｃ（１０ｍｇ）で処理した。得ら
れた反応物を、水素ガスのバルーン下で２時間水素化した。その溶液をセライトで濾過し
、濃縮し、逆相ＨＰＬＣで精製して、所望の生成物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）
δ　７．５８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７．２８（ｍ，７Ｈ），６．８
３（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），６．４８（
ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），３．７７（ｓ，
３Ｈ），３．４０－３．４５（ｄｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），３．２８－３．３４（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），１．６６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝３０
５．２。
【０１０１】
　実施例４：　６－｛１－フェニル－２－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－エ
チル｝ピリジン－２－アミン
【０１０２】
【化２１】

【０１０３】
　ステップＡ：　２，６－ジクロロピリジン（３．６５ｇ，２５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５
０ｍＬ）に溶解させた溶液を脱ガスし、それに、４－メトキシベンジル亜鉛クロリド（５
０ｍＬの０．５Ｍ　ＴＨＦ溶液，２５ｍｍｏｌ）を添加した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１．
０ｇ，０．８７ｍｍｏｌ）を添加し、その溶液を５０℃に１２時間加熱した。その溶液を
冷却し、シリカゲル（３０ｇ）に吸収させた。シリカゲルクロマトグラフィー（９：１　
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Ｈｅｘ／ＥｔＯＡｃ）で精製して、ベンジルピリジンを透明な油状物として得た。ＬＣＭ
Ｓ［Ｍ＋Ｈ］＝２３４．２。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．５１（ｔ，Ｊ＝７．８
Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１４（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ
，１Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２
Ｈ），４．０７（ｓ，２Ｈ），３．７９（ｓ，３Ｈ）。
【０１０４】
　ステップＢ：　ジイソプロピルアミン（０．１４ｇ，１．３５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５
ｍＬ）に溶解させた０℃の溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（０．８４ｍＬの１．６Ｍ　ヘキサン溶
液，１．３５ｍｍｏｌ）を添加した。その溶液を、０℃で２０分間撹拌し、次いで、－７
８℃に冷却した後、ステップＡで得たベンジルピリジン（０．３ｇ，１．３ｍｍｏｌ）を
ＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させた溶液を添加した。得られた深紅色の溶液を－７８℃で１時
間撹拌した。α’－ブロモ－α，α，α－トリフルオロ－ｐ－キシレン（０．３１ｇ，１
．２９ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させ、その溶液を、－７８℃で３０分間撹拌
した。その反応物を、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（５ｍＬ）を加えてクエンチし、ＥｔＯＡｃ
（３×２０ｍＬ）で抽出し、ＭｇＳＯ４で脱水し、濾過し、減圧下に蒸発させた。逆相Ｈ
ＰＬＣで精製して、アルキル化クロロピリジンを得た。ＬＣＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＝３９２．１
。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．４６（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（
ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｄ，
Ｊ＝８．１，２Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝７．
５Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），４．２４（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．７６（ｓ，３Ｈ），３．６７（ｄｄ，Ｊ＝１４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），
３．３１（ｄｄ，Ｊ＝１４，７．９Ｈｚ，１Ｈ）。
【０１０５】
　ステップＣ：　ステップＢで得たアルキル化クロロピリジン（５０．０ｍｇ，０．１２
ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（６ｍｇ，０．００６ｍｍｏｌ）及び２－（ジシクロヘ
キシルホスフィノ）ビフェニル（６ｍｇ，０．０１４ｍｍｏｌ）に、ＬｉＨＭＤＳ（０．
１５ｍＬの１．０Ｍ　ＴＨＦ溶液，０．１５ｍｍｏｌ）を添加した。その反応容器を密閉
し、６５℃に１２時間加熱した。その反応物を冷却し、ＴＢＡＦ（０．３６ｍＬの１．０
Ｍ　ＴＨＦ溶液）を添加した。その混合物を５分間撹拌し、次いで、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）
で希釈した。その溶液を、ＥｔＯＡｃ（３×１５ｍＬ）で抽出し、ＭｇＳＯ４で脱水し、
濾過し、減圧下に濃縮した。逆相ＨＰＬＣで精製して、所望のアミノピリジンを得た。Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝３７３．１。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．５６（ｔ，Ｊ＝８
．１Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝８．０，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，２Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２
Ｈ），６．６８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），６．４８（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）
，４．４９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），３．５１（ｄｄ，Ｊ
＝１４，７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．３２（ｄｄ，Ｊ＝１４，９．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【０１０６】
　以下の実施例の化合物は、上記で説明した方法Ａ～方法Ｄを使用し、上記実施例で記載
した方法と同様の方法で調製した。
【０１０７】
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【０１０８】
　上記表に記載した化合物の一部は、その酸形態で表されているが、本発明は、上記化合
物の塩形態及び遊離塩基形態の両方を包含するものである。
【０１０９】
　本発明のいくつかの特定の実施形態を参照しながら、本発明について記載及び説明した
が、本発明の精神及び範囲から逸脱することなく、手順及びプロトコルに対して、様々な
適合、変化、修正、置き換え、削除又は付加を加えることができるということは、当業者
には理解される。従って、本発明は、「特許請求の範囲」の範囲によって定義されること
が意図されており、また、そのような「特許請求の範囲」は、合理的な範囲で広く解釈さ
れるべきである。
【手続補正書】
【提出日】平成18年6月19日(2006.6.19)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩ）：
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【化１】

［式中、
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅは、
（１）水素；
（２）ハロゲン；
（３）シアノ；
（４）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以上
のヒドロキシル、ハロゲン若しくはＮＨ２で置換されている。）；
（５）－ＯＲ７ａ；
（６）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（７）－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（８）－Ｎ－Ｒ７ａＲ７ｂ；
（９）－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
（１０）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
からなる群から選択されるか、又は、Ｒ１ｃとＲ１ｄは連結して基－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－
若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅは、
（１）水素；
（２）ハロゲン；
（３）シアノ；
（４）ヒドロキシル；
（５）－Ｃ０－６アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（６）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１以上
のハロゲン若しくはヒドロキシルで置換されている。）；
（７）－Ｃ２－６アルケニル；
（８）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（９）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（１０）－ＮＯ２；
（１１）Ｃ６－１０アリール（ここで、該アリールは、置換されていなくてもよいか、又
は、１以上の
　（ａ）ハロゲン；
　（ｂ）シアノ；
　（ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
　（ｄ）－Ｃ１－６アルコキシ；
　（ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
　（ｆ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
　（ｇ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
　（ｈ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ８ａ；
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　（ｉ）－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ｂ；
　（ｊ）－ＮＯ２；
　（ｋ）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル，ピラニル、ベンゾフラ
ニル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピ
ラゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インド
リル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選
択され、また、該ヘテロアリールは、置換されていないか、又は、１以上のハロゲン、－
Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシ若しくはシアノで置換されている
。）；
で置換されていてもよい。）；
からなる群から選択され、又は、
　Ｒ２ｃとＲ２ｄは連結して基－ＣＲ７ａＲ７ｂＣＲ７ｃＲ７ｄＣＲ７ｅＲ７ｆ－、－Ｏ
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－若しくは－ＯＣＨ２ＣＨ２－を形成しており；
　Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、独立して、
（１）水素；
（２）－（Ｑ２）ｎ－Ｒ９；
（３）ヘテロアリール（ここで、該ヘテロアリールは、フリル、ピラニル、ベンゾフラニ
ル、イソベンゾフラニル、クロメニル、チエニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノリル及びイソキノリルからなる群から選択
される。）；
（４）－Ｃ６－１０アリール；
（５）炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有し、場合により、（ｉ）
－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選択される１～３個の環ヘ
テロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有していてもよい。）；
（６）ハロゲン；
（７）シアノ；
（８）－Ｎ３；
（９）－ＮＯ２；
（１０）－ＯＲ７ａ；
からなる群から選択され、
ここで、Ｒ９は、
（ａ）－Ｃ１－１０アルキル；
（ｂ）－Ｃ０－３アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｃ）－Ｃ２－１０アルケニル；
（ｄ）－Ｃ２－１０アルキニル，
（ｅ）－Ｃ３－１０シクロアルケニル；及び
（ｆ）－Ｃ３－１０シクロアルキニル；
からなる群から選択され；
　Ｑ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ７ａ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ
（＝Ｏ）ｐ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａ、－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－からなる群から選択さ
れ；
　該Ｒ９アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、シクロアルケニ
ル基、シクロアルキニル基、炭素環基、アリール基及びヘテロアリール基は、置換されて
いないか、又は、１以上の
（ａ）ハロゲン；
（ｂ）シアノ；
（ｃ）－Ｃ１－６アルキル；
（ｄ）－Ｃ２－６アルケニル；
（ｅ）－Ｃ２－６アルキニル；



(42) JP 2008-518969 A 2008.6.5

（ｆ）－ＯＲ７ａ；
（ｇ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ７ａ；
（ｈ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ａ；
（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｊ）－ＮＲ７ａＲ７ｂ；
（ｋ）－ＮＲ７ａ－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－Ｒ７ｂ；
（ｌ）－ＮＲ７ａ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ７ｂ；
（ｍ）－ＮＯ２；
（ｎ）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
（ｏ）－Ｃ６－１０アリール；
（ｐ）ヘテロアリール；
（ｑ）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（ｒ）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ－ＳＯ２Ｒ８ａ；
で置換されており；
　Ｒ９アルキル基、アルケニル基及びアルキニル基は、１つ以上のＱ２基で、場合により
、中断されていてもよく；
　Ｒ７ａ、Ｒ７ｂ、Ｒ７Ｃ、Ｒ７ｄ、Ｒ７ｅ及びＲ７ｆは、
（１）水素；
（２）－Ｃ１－６アルキル；
（３）－Ｃ３－８シクロアルキル；
（４）－Ｃ６－１０アリール；及び
（５）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール；
からなる群から選択され、但し、Ｒ７ａとＲ７ｂが同一のＮ原子に結合している場合、Ｒ
７ａとＲ７ｂは、１個のＮ原子を有する炭素環式環を形成するために、これらが結合して
いるＮ原子を含んでいる４～５の炭化水素鎖を形成してもよく；
ここで、該Ｒ７ａ～Ｒ７ｆのアルキル基、シクロアルキル基又はアリール基は、置換され
ていないか、又は、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、
ヒドロキシル、シアノ若しくは炭素環基（ここで、該炭素環基は、３～８個の環原子を有
し、場合により、（ｉ）－Ｃ（＝Ｏ）－環原子、（ｉｉ）Ｓ、Ｎ及びＯからなる群から選
択される１～３個の環ヘテロ原子、及び、（ｉｉｉ）１つの炭素－炭素二重結合を有して
いてもよい。）で置換されている；
　Ｒ８ａ及びＲ８ｂは、独立して、
（１）－Ｃ１－６アルキル；
（２）－Ｃ６－１０アリール；及び
（３）－ＣＨ２－Ｃ６－１０アリール
からなる群から選択され、
ここで、該Ｒ８ａ及びＲ８ｂのアルキル基又はアリール基は、置換されていないか、又は
、１つ以上のハロゲン、－Ｃ１－６アルキル、－Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシル若し
くはシアノで置換されており；
　ｎは、０又は１であり；
　ｐは、０、１又は２である。］
で表される化合物、並びに、それらの製薬上許容される塩、並びに、それらの個々のエナ
ンチオマー及びジアステレオマー。
【請求項２】
　Ｒ３が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅが、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；及び
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（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｄ及びＲ１ｅが水素であり、及び、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して、
（ａ）水素；
（ｂ）ハロゲン；
（ｃ）－ＯＲ８ａ（ここで、Ｒ８ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；及び
（ｄ）－ＣＨ２ＯＨ；
からなる群から選択される、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅが、
（１）水素；
（２）－Ｃ１－６アルキル（ここで、該アルキルは、置換されていないか、又は、１つ以
上のハロゲンで置換されている。）；
（３）－Ｏ－Ｒ７ａ（ここで、Ｒ７ａは、Ｃ１－６アルキルである。）；
（４）－ＮＯ２；
（５）－Ｃ２－６アルケニル；
（６）－Ｃ１－６アルキル－Ｃ３－６シクロアルキル；
からなる群から選択される、請求項１から４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ２ｄ及びＲ２ｅが、それぞれ水素である、請求項５に記載
の化合物。
【請求項７】
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、独立して、
（１）水素；
（２）Ｃ１－１０アルキル；
（３）Ｃ６－１０アリール；及び
（４）ハロゲン；
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が、それぞれ水素である、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
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からなる群から選択される化合物、及び、その製薬上許容される塩。
【請求項１０】
　治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許容される塩及び製薬上許容さ
れる担体を含んでいる、医薬組成物。
【請求項１１】
　β－セクレターゼ活性を阻害することが必要な哺乳動物におけるβ－セクレターゼ活性
を阻害する方法であって、該哺乳動物に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその
製薬上許容される塩を投与することを含む、前記方法。
【請求項１２】
　アルツハイマー病の治療が必要な患者におけるアルツハイマー病を治療する方法であっ
て、該患者に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許容される塩を投与
することを含む、前記方法。
【請求項１３】
　アルツハイマー病の改善又は制御が必用な患者におけるアルツハイマー病を改善又は制
御する方法であって、該患者に治療上有効量の請求項１に記載の化合物又はその製薬上許
容される塩を投与することを含む、前記方法。
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