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(57)【要約】
本発明は次の式：

の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像
体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ート、重水素化された形態およびプロドラッグを提供す
る。抗菌剤としてのそれらの化合物の使用、それらを含
む組成物およびそれらの製造方法も提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の式(I)：
【化１】

［式中、
X1は、NまたはC-R1（ここで、R1は、H、OH、任意に置換されたC1-3アルキル、任意に置換
されたC2-3アルケニル、任意に置換されたC2-3アルキニル、任意に置換されたC1-3アルコ
キシ、ハロ、ハロC1-3アルキル、NH2、任意に置換されたNHC1-3アルキル、任意に置換さ
れたN(C1-3アルキル)2、任意に置換されたSC1-3アルキルおよびCNから選択される）であ
り；

【化２】

は、飽和もしくは不飽和の単環式C3-7シクロアルキル、飽和もしくは不飽和の単環式3-7
員複素環、飽和もしくは不飽和の縮合２環式C8-10シクロアルキル、飽和もしくは不飽和
の縮合２環式8-10員ヘテロサイクリル、C6-10アリールおよび5-10員ヘテロアリールから
選択される環Aを表し、それは任意に置換されていてもよく；
Z1は、一般式：

【化３】

の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたは以下で定義されるようなそのプロドラッグであるか、またはZ1は、H、OH、任
意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6
アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アル
キル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3ア
ルキル、CNおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRb（ここで、RaおよびRbは、それぞれ独立
して、H、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC3-6シクロアルキルおよび
任意に置換された4-6員複素環から選択されるか、またはRaおよびRbは一緒になって任意
に置換された4-6員ヘテロサイクリルを形成し、それぞれのmは、0、1、2および3から独立
して選択される整数である）から選択され；
X2は、NまたはC-R2（ここで、R2は、H、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換
されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-
6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6
アルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)
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mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mフェニル、任意に置換された(CH2
)mフェニル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)m-5-10員複素環、任意に置換された(CH2)m-5
-10員複素環、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキル、CNおよび任意に置換された(CH

2)mNR
aRbから選択される）であり；

X3は、NまたはC-R3（ここで、R3は、H、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換
されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-
6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6
アルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)

mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mフェニル、任意に置換された(CH2
)mフェニル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)m-5-10員複素環、任意に置換された(CH2)m-5
-10員複素環、ハロ、ハロC1-3アルキル、CNおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択
されるか、またはR3は、式：
【化４】

（式中、*は、環炭素原子への結合位置を表し；nは、0、1、2および3から選択される整数
であり；
【化５】

は、飽和もしくは不飽和の単環式C3-7シクロアルキル、飽和もしくは不飽和の単環式3-7
員複素環、飽和もしくは不飽和の縮合２環式C8-10シクロアルキル、飽和もしくは不飽和
の縮合２環式8-10員ヘテロサイクリル、C6-10アリールおよび5-10員ヘテロアリールから
選択される環Bを表し、それは任意に置換されていてもよく；
Z2は、一般式：

【化６】

の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたは以下で定義されるようなそのプロドラッグであるか、またはZ2は、H、OH、任
意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6
アルキニル、(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換
された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキル、CN、任意
に置換された(CH2)mNR

aRb、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環、任意に置換された(CH

2)p-スピロ-２環式-7-11員複素環および任意に置換された
【化７】

（ここで、pは0、1、2および3から選択される整数であり、
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【化８】

は、任意に置換された4-6員複素環または任意に置換されたスピロ２環式7-11員複素環を
表す）から選択される）
の基である）であり；
Alkは、任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-6シクロ
アルキルであり；そして
Z1またはZ2が、一般式：

【化９】

（式中、qは0、1、2および3から選択される整数である）
の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたはそのプロドラッグであるとの条件で、
R4は、Hであるか、または任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケ
ニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよ
び任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選択され；
R5は、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換さ
れたC2-6アルキニル、任意に置換されたC3-7シクロアルキル環、任意に置換されたフェニ
ル、任意に置換された4-6員ヘテロサイクリル環、任意に置換された5-6員ヘテロアリール
環、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキ
ル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tS(=O)C1-6アルキル
、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよび任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選
択され；
tは、1、2、3、4、5および6から選択される整数であるか；または
R4およびR5は、それらが結合する炭素原子と一緒に任意に置換された4-6員複素環またはC

3-7シクロアルキル環を形成し；
*は、環Aまたは環Bそれぞれへの結合位置を表し；さらに、存在するとき、それぞれの(CH

2)部分は、独立して任意に置換されていてもよい］
の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグ。
【請求項２】
　Z1が、一般式：
【化１０】

（式中、q、R4、R5および*は、請求項1で定義されたとおりである）
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の２級もしくは３級アルコールである、請求項1に記載の化合物、またはそのエステル、
カルバメート、ホスフェート、サルフェートもしくはプロドラッグ。
【請求項３】
　Z1が、一般式：
【化１１】

（式中、q、R4、R5および*は、請求項1で定義されたとおりである、但し、R4およびR5は
異なる）
のキラルアルコールである、請求項1または2に記載の化合物、またはそのエステル、カル
バメート、ホスフェート、サルフェートもしくはプロドラッグ。
【請求項４】
　X1がC-R1であり、X2がC-R2であり、X3がC-R3である、請求項1～3のいずれか1つに記載
の化合物。
【請求項５】
　Aが任意に置換された5-6員ヘテロアリールである、請求項1～4のいずれか1つに記載の
化合物。
【請求項６】
　X1がC-R1であり、かつR1がHまたはハロである、請求項1～5のいずれか1つに記載の化合
物。
【請求項７】
　X2がC-R2（ここで、R2は、H、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC

2-6アルケニル、任意に置換されたOC1-6アルキル、任意に置換されたSC1-6アルキル、任
意に置換されたS(=O)C1-6アルキル、任意に置換された5-6員複素環、ハロ、ハロC1-3アル
キル、CNおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択される）である、請求項1～6のい
ずれか1つに記載の化合物。
【請求項８】
　X3がC-R3であり、かつR3がHである、請求項1～7のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項９】
　X3がC-R3であり、かつR3が、任意に置換されたC1-3アルキル、任意に置換されたOC1-3
アルキル、任意に置換された(CH2)mNH2、任意に置換された(CH2)mNHC1-3アルキルおよび
任意に置換された(CH2)mN(C1-3アルキル)2（ここで、mは請求項1で定義されたとおりであ
る）から選択される、請求項1～7のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項１０】
　X3がC-R3であり、かつR3が、請求項1で定義された式：

【化１２】

の基である、請求項1～7のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項１１】
　前記化合物が、式(II)：
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（式中、X1、X2、Alk、環A、環B、Z2、R4、R5およびqは、請求項1で定義されたとおりで
ある）
の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグである、請求項10に
記載の化合物。
【請求項１２】
　環Bが任意に置換された5-6員ヘテロアリールである、請求項1～11のいずれか1つに記載
の化合物。
【請求項１３】
　Z2がHである、請求項1～12のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項１４】
　Z2が、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に
置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(
CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換さ
れたハロC1-3アルキル、(CH2)mNH2、任意に置換された(CH2)mNHC1-6アルキル、任意に置
換された(CH2)mN(C1-6アルキル)2、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環、任意に置換さ
れた(CH2)p-スピロ-二環式-7-11員複素環および任意に置換された

【化１４】

から選択される、請求項1～12のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項１５】
　前記化合物が、一般式(III)：
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【化１５】

［式中、X1、X2、Alk、R4、R5およびqは、請求項1で定義されたとおりであり；
X4は、N、CH、C-ハロまたはC-C1-3アルコキシであり；
X5、X6、X7およびX8は、それぞれ独立して、N、C-HまたはC-Z2(ここで、Z2は請求項1で定
義されたとおりである)から選択される、但し、X5、X6、X7またはX8のわずか1つはNであ
る］
の化合物である、請求項1に記載の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像
体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態および
プロドラッグ。
【請求項１６】
　qが0である、請求項1～15のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項１７】
　前記化合物が、次の：
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【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】



(15) JP 2015-514063 A 2015.5.18

10

20

30

40

【表１－８】
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【表１－９】
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【表１－１０】
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【表１－１１】
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【表１－１２】
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【表１－１３】
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【表１－１４】
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【表１－１５】
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【表１－１６】
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【表１－１７】
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【表１－１８】

からなる群から選択される請求項1に記載の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマ
ー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形
態およびプロドラッグ。
【請求項１８】
　請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジ
アステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水
素化された形態もしくはプロドラッグを細菌感染症に罹患している対象に投与することを
含む、前記感染症の治療方法。
【請求項１９】
　細菌感染症の治療における使用のための、請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物ま
たはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメ
ート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラッグ。
【請求項２０】
　対象の細菌感染症の治療のための医薬の製造における、請求項1～17のいずれか1つに記
載の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステ
ル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラ
ッグの使用。
【請求項２１】
　細菌感染症が、グラム陽性感染症、グラム陰性感染症、市中細菌性肺炎(CABP)、院内細
菌性肺炎(HABP)または人口呼吸器関連細菌性肺炎(VABP)である、請求項18に記載の方法、
請求項19に記載の化合物、または請求項20に記載の使用。
【請求項２２】
　細菌感染症が、呼吸器感染症、皮膚もしくは皮膚組織感染症、尿路感染症、腹腔内感染
症または血液感染症である、請求項18に記載の方法、請求項19に記載の化合物、または請
求項20に記載の使用。
【請求項２３】
　請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジ
アステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水
素化された形態もしくはプロドラッグを含む抗菌剤。
【請求項２４】
　請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジ
アステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水
素化された形態もしくはプロドラッグを含む医薬組成物。
【請求項２５】
　ジャイレース阻害剤として使用のための、請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物ま
たはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメ
ート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラッグ。
【請求項２６】
　カップリング条件下で、式(i-a)の中間体を式(ii-a)の前駆体とカップリングさせる：
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【化１６】

あるいは、式(i-b)の中間体を式(ii-b)の前駆体とカップリングさせる
【化１７】

工程を含む、請求項1～17のいずれか1つに記載の化合物の製造方法、ここで、
W1およびW2は、ハロ、ボロン酸もしくはそのボロン酸エステル、スタンニル化された部分
およびトリフレートから選択され；
Y1およびY2は、H、ハロ、ボロン酸もしくはそのボロン酸エステル、スタンニル化された
部分およびトリフレートから選択され；そして
環A、環B、Alk、X1、X2、X3、R4、R5およびqは、請求項1で定義されたとおりである。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なクラスの化合物、抗菌剤としてのそれらの使用、それらを含む組成物
およびそれらの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　II型トポイソメラーゼは、一つのDNAセグメントをもう一つのものを介して輸送するこ
とによってDNAトポイソマーの相互変換を触媒する。細菌は、二つのII型トポイソメラー
ゼ酵素、DNAジャイレースおよびDNAトポイソメラーゼIVをコードする。ジャイレースは、
DNAの超らせん化を制御し、トポロジカルストレス(topological stress)を緩和させる。
トポイソメラーゼIVは、複製の後に、娘染色体をデカテネート(decatenate)し、超らせん
DNAを緩めることもできる。細菌のII型トポイソメラーゼは、二つのサブユニットから構
成されるヘテロ四量複合体を形成する。ジャイレースは、GyrAおよびGyrBからなるA2B2複
合体を形成するのに対して、トポイソメラーゼは、ParCおよびParEからなるC2E2複合体を
形成する。対照的に、真核生物のII型トポイソメラーゼは、ホモ二量体である。理想的に
は、細菌II型トポイソメラーゼの阻害に基づく抗生物質は、細菌酵素に対して選択的で、
真核生物のII型イソメラーゼに対して比較的不活性ということになるであろう。
【０００３】
　II型トポイソメラーゼは、広域スペクトルの阻害剤の設計を可能にする高度に保存され
た酵素である。さらに、GyrBおよびParEサブユニットは、機能的に類似しており、他のサ
ブユニット(それぞれGyrAおよびParC)およびDNAと相互作用する、N-末端領域およびC-末
端領域中にATPアーゼ領域を有する。ジャイレースとトポイソメラーゼIVの活性部位間の
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保存は、該部位の阻害剤が、両方のII型トポイソメラーゼを同時に標的にすることができ
ることを示唆している。そのような二重標的阻害剤は、それらが標的に基づく耐性発現を
減少する可能性を有するので、魅力的である。
【０００４】
　II型トポイソメラーゼは、多くの抗菌剤の標的である。これらの剤の中で最も著名なも
のは、キノロン類である。初代のキノロン系抗生物質は、ナリジクス酸、シノキサシンお
よびオキソリン酸を含んだ。フッ素の付加が新しいクラスの薬物、フルオロキノロン類を
生み出し、それは、より幅広い抗菌スペクトルを有し、薬物動態特性を改善した。フルオ
ロキノロン類は、ノルフロキサシン、シプロフロキサシンおよび第４世代のキノロン類、
ガチフロキサシンおよびモキシフロキサシンを含む。クマリンとシクロチアリジン類は、
II型トポイソメラーゼを阻害するさらなるクラスの抗生物質であるけれども、それらは、
細菌への乏しい透過性、真核生物毒性および低い水溶性のために、広く用いられない。そ
のような抗生物質の例は、ノボビオシンおよびクーママイシンA1、シクロチアリジン、シ
ノジン、ならびにクレロシジンを含む。
【０００５】
　現在、リネゾリドが、グラム陽性菌によって引き起こされる急性細菌性皮膚および皮膚
組織感染症(ABSSSI)の標準的治療法である。それは、オキサゾリジノン類のクラスに属し
、タンパク質合成阻害剤である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、抗生物質耐性の継続的出現は、新規なクラスの抗生物質が開発され続け
ることおよび細菌のトポイソメラーゼを阻害する代替化合物が必要とされることを要求す
る。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　WO2007/148093、WO2009/074812、WO2009/074810およびWO2012/045124は、細菌のジャイ
レース活性を阻害する本出願人の以前の化合物を記載している。本出願人は、分枝、すな
わち第２級または第３級置換基を有する炭素環または複素環を含む関連化合物の1つのク
ラスおよびそれらの化合物に有利性を与えると思われるプロドラッグを今発見した。１以
上の有利性は、望ましい薬物動態特性、プロドラッグ性(prodrugability)、溶解性および
(活性な鏡像体のさらなるサブクラスを与えるための)導入されたキラリティーを含む。
【０００８】
要旨
　第一の観点によれば、次の式(I)：
【化１】

【０００９】
［式中、
X1は、NまたはC-R1、好ましくはC-R1（ここで、R1は、H、OH、任意に置換されたC1-3アル
キル、任意に置換されたC2-3アルケニル、任意に置換されたC2-3アルキニル、任意に置換
されたC1-3アルコキシ、ハロ、ハロC1-3アルキル、NH2、任意に置換されたNHC1-3アルキ
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ル、任意に置換されたN(C1-3アルキル)2、任意に置換されたSC1-3アルキルおよびCNから
選択される）であり；
【００１０】
【化２】

は、飽和もしくは不飽和の単環式C3-7シクロアルキル、飽和もしくは不飽和の単環式3-7
員複素環、飽和もしくは不飽和の縮合２環式C8-10シクロアルキル、飽和もしくは不飽和
の縮合２環式8-10員ヘテロサイクリル、C6-10アリールおよび5-10員ヘテロアリールから
選択される環Aを表し、それは任意に置換されていてもよく；
【００１１】
Z1は、一般式：

【化３】

の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたは以下で定義されるようなそのプロドラッグであるか、またはZ1は、H、OH、任
意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6
アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アル
キル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3ア
ルキル、CNおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRb（ここで、RaおよびRbは、それぞれ独立
して、H、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC3-6シクロアルキルおよび
任意に置換された4-6員ヘテロサイクリルから選択されるか、またはRaおよびRbは一緒に
なって任意に置換された4-6員ヘテロサイクリルを形成し、それぞれのmは、0、1、2およ
び3から独立して選択される整数である）から選択され；
【００１２】
X2は、NまたはC-R2、好ましくはC-R2（ここで、R2は、H、OH、任意に置換されたC1-6アル
キル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換
された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された
(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に
置換された(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mフェニル、任意
に置換された(CH2)mフェニル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)m-5-10員複素環、任意に置
換された(CH2)m-5-10員ヘテロサイクリル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキル、C
Nおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択される）であり；
【００１３】
X3は、NまたはC-R3、好ましくはC-R3（ここで、R3は、H、OH、任意に置換されたC1-6アル
キル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換
された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された
(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に
置換された(CH2)mC3-7シクロアルキル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)mフェニル、任意
に置換された(CH2)mフェニル、任意に置換された(CH2)mO(CH2)m-5-10員複素環、任意に置
換された(CH2)m-5-10員ヘテロサイクリル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキル、C
Nおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択されるか、またはR3は、式：
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【００１４】
【化４】

（式中、*は、環原子Cへの結合位置を表し；nは、0、1、2および3から選択される整数で
あり；
【００１５】

【化５】

は、飽和もしくは不飽和の単環式C3-7シクロアルキル、飽和もしくは不飽和の単環式3-7
員複素環、飽和もしくは不飽和の縮合２環式C8-10シクロアルキル、飽和もしくは不飽和
の縮合２環式8-10員ヘテロサイクリル、C6-10アリールおよび5-10員ヘテロアリールから
選択される環Bを表し、それは任意に置換されていてもよく；
【００１６】
Z2は、一般式：
【化６】

の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたは以下で定義されるようなそのプロドラッグであるか、またはZ2は、H、OH、任
意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換されたC2-6
アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アル
キル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3ア
ルキル、CN、任意に置換された(CH2)mNR

aRb、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環、任
意に置換された(CH2)p-スピロ-２環式-7-11員複素環および任意に置換された
【化７】

（ここで、pは0、1、2および3から選択される整数であり、
【化８】

は、任意に置換された4-6員複素環または任意に置換されたスピロ２環式7-11員複素環を
表す）から選択される）
の基である）であり；
【００１７】
Alkは、任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-6シクロ
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アルキルであり；そして
Z1またはZ2が、一般式：
【化９】

（式中、qは0、1、2および3から選択される整数であり、好ましくはqは0である）
の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたはそのプロドラッグであるとの条件で、
【００１８】
R4は、Hであるか、または任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケ
ニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよ
び任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選択され；
【００１９】
R5は、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換さ
れたC2-6アルキニル、任意に置換されたC3-7シクロアルキル環、任意に置換されたフェニ
ル、任意に置換された4-6員ヘテロサイクリル環、任意に置換された5-6員ヘテロアリール
環、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキ
ル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tS(=O)C1-6アルキル
、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよび任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選
択され；
tは、1、2、3、4、5および6から選択される整数であるか；または
【００２０】
R4およびR5は、それらが結合する炭素原子と一緒に任意に置換された4-6員複素環またはC

3-7シクロアルキル環を形成し；
*は、環Aまたは環Bそれぞれへの結合位置を表し；さらに、存在するとき、それぞれの(CH

2)部分は、独立して任意に置換されていてもよい］
の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグが提供される。
【００２１】
　一つの態様において、式(I)の化合物、その塩およびプロドラッグが提供される。
　一つの態様において、Z1は、一般式：

【化１０】

の２級もしくは３級アルコールまたはそのプロドラッグ（ここで、プロドラッグは、その
ヒドロキシ部分から形成されるエステル、カルバメート、ホスフェートまたはサルフェー
トから選択される）である。
【００２２】
　第二の観点によれば、式(I)の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアス
テレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化
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む、該感染症の治療方法が提供される。一つの態様において、感染症はグラム陽性菌感染
症である。さらなる態様において、そのグラム陽性感染症は、S.アウレウス(S.aureus)、
E.フェカーリス(E.faecalis)およびS.ピオゲネス(S.pyogenes)、さらに好ましくはS.アウ
レウスから選択される菌種により引き起こされる。もう一つの態様において、感染症は、
グラム陰性菌感染症である。さらなる態様において、そのグラム陰性感染症は、H.インフ
ルエンザエ(H.influenzae)、A.バウマンニイ(A.baumannii)、E.コリー(E.coli)、K.ニュ
ーモニアエ(K.pneumoniae)、レジオネラ ニューモフィラ(Legionella pneumophila)、モ
ラクセラ カタラーリス(Moraxella catarrhalis)およびナイセリア ゴノロエエ(Neisseri
a gonorrhoeae)の菌種により引き起こされる。
【００２３】
　第三の観点によれば、細菌感染症の治療に使用のための、式(I)の化合物またはその医
薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホス
フェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラッグが提供される。
【００２４】
　第四の観点によれば、式(I)の化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアス
テレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化
された形態もしくはプロドラッグを含む抗菌剤が提供される。
【００２５】
　第五の観点によれば、式(I)の化合物またはその塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡
像体、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もし
くはプロドラッグおよび賦形剤または担体を含む組成物が提供される。一つの態様におい
て、前記組成物は医薬組成物であり、前記塩は医薬的に許容な塩であり、前記賦形剤また
は担体は医薬的に許容可能である。
【００２６】
　第六の観点によれば、ジャイレース阻害剤として使用のための、式(I)の化合物または
その医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート
、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラッグが提供される
。一つの態様において、式(I)の化合物はATPアーゼ酵素に対して活性を有する。
【００２７】
　第七の観点によれば、カップリング条件下で、式(i-a)の中間体を式(ii-a)の前駆体と
カップリングさせる：
【化１１】

【００２８】
あるいは、式(i-b)の中間体を式(ii-b)の前駆体とカップリングさせる
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【化１２】

工程を含む、式(I)の化合物またはその塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エス
テル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロド
ラッグの製造方法が提供される、ここで、
【００２９】
W1およびW2は、ハロ(好ましくはCl、BrおよびI)、ボロン酸もしくはそのボロン酸エステ
ル、スタンニル化された部分およびトリフレートから選択され；
Y1およびY2は、H、ハロ(好ましくはCl、BrおよびI)、ボロン酸もしくはそのボロン酸エス
テル、スタンニル化された部分およびトリフレートから選択され；そして
環A、環B、Alk、X1、X2、X3、R4、R5およびqは、前で定義されたとおりである。
　一つの態様において、本方法は、ヒドロキシ(アルコール)部分のエステル、カルバメー
ト、ホスフェートまたはサルフェートを形成する追加の工程を含む。
【００３０】
　第八の観点によれば、細菌の増殖を阻害するのに十分な量の式(I)の化合物またはその
医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェートもしくは重水素化された形態を、基体の細菌汚染部位に適用す
ることを含む、基体の細菌汚染を処置する方法が提供される。
【００３１】
　第九の観点によれば、対象の細菌感染症の治療のための医薬の製造における、式(I)の
化合物またはその医薬的に許容な塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、
カルバメート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態もしくはプロドラッグ
の使用が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】ラットアッセイにおける、(A)本発明の化合物1および17に対する比較化合物A；
および(B)本発明の化合物27に対する比較化合物Bの静注(IV)の薬物動態プロファイルを示
す、ここで、X軸は時間(時間)を意味し、Y軸は血漿濃度(μg/mL)を意味する。
【図２】S.ニューモニアエ9日肺感染モデルにおいて、化合物1またはリネゾリドを用いて
10 mg/kgでIV投与されたマウスの生存比較を示す、ここで、X軸は日数を示し、Y軸は生存
パーセントを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
詳細な説明
　本発明は、標的(on-target)ジャイレース酵素活性を示す新しいクラスの化合物の発見
に基づいている。従って、一つの態様において、式(I)の化合物は、ジャイレースの活性
の調節、具体的にはジャイレース阻害剤として役立つ。
【００３４】
　このクラスの化合物は、抗菌活性、具体的には、ブドウ球菌、腸球菌(enterococci)、
連鎖球菌およびヘモフィリ(haemophili)、例えば黄色ブドウ球菌(Staphylococcus aureus
)、表皮ブドウ球菌(Staphylococcus epidermidis)、大便連鎖球菌(Enterococcus faecali
s)、エンテロコッカス フェシウム(Enterococcus faecium)、化膿連鎖球菌(Streptococcu
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s pyogenes)、肺炎連鎖球菌(Streptococcus pneumoniae)、インフルエンザ菌(Haemophilu
s influenzae)、アシネトバクター バウマンニイ(Acinetobacter baumannii)、大腸菌(Es
cherichia coli)、肺炎桿菌(Klebsiella pneumonia)、レジオネラ ニューモフィラ(Legio
nella pneumophila)、モラクセラ カタラーリス(Moraxella catarrhalis)およびナイセリ
ア ゴノロエエ(Neisseria gonorrhoeae)のようなグラム陽性および／またはグラム陰性の
クラスの菌種に対して抗菌活性も示す。それゆえ、本発明に関与する化合物は、細菌感染
症または細菌汚染の処置、例えば、とりわけグラム陽性感染症、グラム陰性感染症ならび
に市中細菌性肺炎(CABPs)、院内細菌性肺炎(HABPs)および人口呼吸器関連細菌性肺炎(VAB
Ps)の処置に役立つ。
【００３５】
　したがって、一つの態様において、式(I)の化合物は、グラム陽性菌種によって引き起
こされる細菌感染症の治療に役立つ。もう一つの態様において、式(I)の化合物は、グラ
ム陰性菌種によって引き起こされる細菌感染症の治療に役立つ。細菌感染の部位は多くあ
り、呼吸器感染、特に肺感染、皮膚および皮膚組織感染、尿路感染、腹腔内感染および血
液(敗血症)感染を含む。
　抗菌耐性の発現は、特に、病院環境で一般的である。それゆえ、入院患者は、特に、細
菌の耐性菌による感染の危険性がある。
【００３６】
定義
　本明細書中で別に定義されていない限り、以下の用語は、次の一般的な意味を有すると
理解されたい。
　「C1-6アルキル」の用語は、1、2、3、4、5または6個の炭素原子またはこれらの整数の
いずれか二つを含む範囲を有する、任意に置換された直鎖または分枝鎖の炭化水素基を包
含する。例は、メチル(Me)、エチル(Et)、プロピル(Pr)、イソプロピル(i-Pr)、ブチル(B
u)、イソブチル(i-Bu)、sec-ブチル(s-Bu)、tert-ブチル(t-Bu)、ペンチル、ネオペンチ
ル、ヘキシル等を含む。文脈が異なった要求をしない限り、「C1-6アルキル」の用語は、
その基が二つの位置で結合するような一つ少ない水素原子を含む、すなわち二価のアルキ
ル基も包含する。そのような基は、「C1-6アルキレン」基とも呼ばれる。C1-3アルキルお
よびC1-3アルキレン基が好ましい。
【００３７】
　「C2-6アルケニル」の用語は、該当する場合、EまたはZのいずれかの立体化学の少なく
とも一つの二重結合および2、3、4、5もしくは6個の炭素原子またはそれらの整数のいず
れか二つを含む範囲を有する、任意に置換された直鎖または分枝鎖の炭化水素基を意味す
る。例は、ビニル、1-プロペニル、1-および2-ブテニル、2-メチル-2-プロペニル、ヘキ
セニル、ブタジエニル、ヘキサジエニル、ヘキサトリエニル等を含む。文脈が異なった要
求をしない限り、「C1-6アルケニル」の用語は、その基が二つの位置で結合するような一
つ少ない水素原子を含む、すなわち二価のアルケニル基も包含する。そのような基は、「
C2-6アルケニレン」基とも呼ばれる。C2-3アルケニルおよびC2-3アルケニレン基が好まし
い。
【００３８】
　「C2-6アルキニル」の用語は、少なくとも一つの三重結合および2、3、4、5もしくは6
個の炭素原子またはそれらの整数のいずれか二つを含む範囲を有する、任意に置換された
直鎖または分枝鎖の炭化水素基を意味する。例は、エチニル、1-プロピニル、1-および2-
ブチニル、2-メチル-2-プロピニル、2-ペンチニル、3-ペンチニル、4-ペンチニル、2-ヘ
キシニル、3-ヘキシニル、4-ヘキシニル、5-ヘキシニル等を含む。文脈が異なることを示
さない限り、「C2-6アルキニル」の用語は、その基が二つの位置で結合するような一つ少
ない水素原子を含む、すなわち二価のアルキニル基も包含する。そのような基は、「C2-6
アルキニレン」基とも呼ばれる。C2-3アルキニルおよびC2-3アルキニレン基が好ましい。
【００３９】
　「C3-8シクロアルキル」の用語は、3、4、5、6、7もしくは8個の炭素原子またはそれら
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の整数のいずれか二つを含む範囲を有する非芳香族の環状炭化水素基を意味し、シクロプ
ロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘ
プチル等を含む。シクロアルキル基は、シクロヘキシルのような飽和であるか、またはシ
クロへキセニルのような不飽和であってもよいことを理解されたい。C3-6シクロアルキル
基が好ましい。
　「ヒドロキシ」および「ヒドロキシル」の用語は、基-OHを意味する。
　「オキソ」の用語は、基=Oを意味する。
【００４０】
　「C1-6アルコキシ」の用語は、基OC1-6アルキルを意味する。例は、メトキシ、エトキ
シ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、tert-ブトキシ、ペントキシ等を含む。酸
素原子は、炭化水素鎖に沿って位置してもよく、化合物の残部にその基を結合する原子で
ある必要はない。C1-3アルコキシ基が好ましい。
　「アリールオキシ」の用語は、基-Oアリールを意味し、「アルコキシアリール」のよう
なその変形も含みうる。ここで、アリールは本明細書で定義される。例は、次のものに限
定されないが、フェノキシおよびナフトキシおよびベンジルオキシを含む。
【００４１】
　「ハロ」、「ハロゲン」、「ハロゲン化された」の用語および同様の用語は、フルオロ
、クロロ、ブロモおよびヨード(F、Cl、Br、I)を意味する。
　「C1-6アルキルハロ」の用語は、1以上のハロゲンで置換されたC1-6アルキルを意味す
る。例えば-CHF2および-CF3のようなC1-3アルキルハロ基が好ましい。
　「C1-6アルコキシハロ」の用語は、1以上のハロゲンで置換されたC1-6アルココシを意
味する。例えば-OCHF2および-OCF3のようなC1-3アルコキシハロ基が好ましい。
【００４２】
　「カルボキシレート」または「カルボキシ」の用語は、基-COO-または-COOHを意味する
。
　「エステル」の用語は、水素が次の基で置き換えられたカルボキシ基を意味し、例えば
C1-6アルキル基(「カルボキシC1-6アルキル」または「アルキルエステル」)、アリールま
たはアルアルキル基(「アリールエステル」または「アルアルキルエステル」)等。例は、
次のものに限定されないが、例えばメチルエステル(CO2Me)、エチルエステル(CO2Et)およ
びプロピルエステル(CO2Pr)のようなCO2C1-3アルキルを含み、その逆のエステル(例えば-
OCOMe、-OCOEtおよび-OCOPr)を含む。
【００４３】
　「シアノ」の用語は、基-CNを意味する。
　「ニトロ」の用語は、基-NO2を意味する。
　「アミノ」の用語は、基-NH2を意味する。
【００４４】
　「置換されたアミノ」または「第2級アミノ」の用語は、水素が次の基で置き換えられ
たアミノ基を意味し、例えばC1-6アルキル基(「C1-6アルキルアミノ」)、アリールまたは
アルアルキル基(「アリールアミノ」、「アルアルキルアミノ」)等。例えばメチルアミノ
(NHMe)、エチルアミノ(NHEt)およびプロピルアミノ(NHPr)のようなC1-3アルキルアミノ基
が好ましい。
【００４５】
　「ジ置換アミノ」または「第3級アミノ」の用語は、2つの水素が次の基で置き換えられ
たアミノ基を意味し、例えば同一または異なってもよいC1-6アルキル基(「ジアルキルア
ミノ」)、アリールおよびアルキル基(「アリール(アルキル)アミノ」)等。例えばジメチ
ルアミノ(NMe2)、ジエチルアミノ(NEt2)、ジプロピルアミノ(NPr2)およびその変形(例え
ばN(Me)(Et)等)のようなジ(C1-3アルキル)アミノ基が好ましい。
【００４６】
　「アシル」または「アルデヒド」の用語は、基-C(=O)Hを意味する。
　「置換されたアシル」または「ケトン」の用語は、水素が次の基で置き換えられたアシ
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ルを意味し、例えばC1-6アルキル基(「C1-6アルキルアシル」または「アルキルケトン」
または「ケトアルキル」)、アリール基(「アリールケトン」)、アルアルキル基(「アルア
ルキルケトン」)等。C1-3アルキルアシル基が好ましい。
【００４７】
　「アミド(amido)」または「アミド(amide)」の用語は、基-C(O)NH2を意味する。
　「アミノアシル」の用語は、基-NHC(O)Hを意味する。
【００４８】
　「置換されたアミド(amido)」または「置換されたアミド(amide)」の用語は、水素原子
が次の基で置き換えられたアミド基を意味し、例えばC1-6アルキル基(「C1-6アルキルア
ミド(amido)」または「C1-6アルキルアミド(amide)」）、アリール(「アリールアミド」)
、アルアルキル基(「アルアルキルアミド」)等。例えばメチルアミド(-C(O)NHMe)、エチ
ルアミド(-C(O)NHEt)およびプロピルアミド(-C(O)NHPr)のようなC1-3アルキルアミド基が
好ましく、その逆のアミド(例えば-NHMeC(O)-、-NHEtC(O)-および-NHPrC(O)-)を含む。
【００４９】
　「ジ置換アミド(amido)」または「ジ置換アミド(amide)」の用語は、2つの水素が次の
基で置き換えられたアミドを意味し、例えばC1-6アルキル基(「ジ(C1-6アルキル)アミド(
amido)」または「ジ(C1-6アルキル)アミド(amide)」)、アルアルキルおよびアルキル基(
「アルキル(アルアルキル)アミド」)等。例えばジメチルアミド(-C(O)NMe2)、ジエチルア
ミド(-C(O)NEt2)およびジプロピルアミド(-C(O)NPr2)およびその変形(例えば-C(O)N(Me)E
t等)のようなジ(C1-3アルキル)アミド基が好ましく、その逆のアミドを含む。
【００５０】
　「カルバミン酸」の用語は、基NH2CO2Hを意味する。
　「カルバメート」の用語は、1つまたは両方のアミノ水素が次の基で独立して置き換え
られたカルバミン酸基を意味し、例えばC1-6アルキル基(「C1-6アルキルカルバメート」)
、アリール(「アリールカルバメート」)、アルアルキル基(「アルアルキルカルバメート
」)等。
【００５１】
　「チオール」の用語は、基-SHを意味する。
　「C1-6アルキルチオ」の用語は、水素がC1-6アルキル基で置き換えられたチオール基を
意味する。例えばチオールメチル、チオールエチルおよびチオールプロピルのようなC1-3
アルキルチオ基が好ましい。
　「チオキソ」の用語は、基=Sを意味する。
　「スルフィニル」の用語は、基-S(=O)Hを意味する。
【００５２】
　「置換されたスルフィニル」または「スルホキシド」の用語は、水素が次の基で置き換
えられたスルフィニル基を意味し、例えばC1-6アルキル基(「C1-6アルキルスルフィニル
」または「C1-6アルキルスルホキシド」)、アリール(「アリールスルフィニル」)、アル
アルキル(「アルアルキルスルフィニル」)等。例えば-SOメチル、-SOエチルおよび-SOプ
ロピルのようなC1-3アルキルスルフィニル基が好ましい。
【００５３】
　「スルホニル」の用語は、基-SO2Hを意味する。
　「置換されたスルホニル」の用語は、水素が次の基で置き換えられたスルホニル基を意
味し、例えばC1-6アルキル基(「スルホニルC1-6アルキル」)、アリール(「アリールスル
ホニル」)、アルアルキル(「アルアルキルスルホニル」)等。例えば-SO2Me、-SO2Etおよ
び-SO2PrのようなスルホニルC1-3アルキル基が好ましい。
【００５４】
　「スルホニルアミド」または「スルホンアミド」の用語は、基-SO2NH2を意味する。
　「置換されたスルホンアミド(amido)」または「置換されたスルホンアミド(amide)」の
用語は、水素が次の基で置き換えられたスルホニルアミド基を意味し、例えばC1-6アルキ
ル基(「スルホニルアミドC1-6アルキル」)、アリール(「アリールスルホンアミド」)、ア
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ルアルキル(「アルアルキルスルホンアミド」)等。例えば-SO2NHMe、-SO2NHEtおよび-SO2
NHPrのようなスルホニルアミドC1-3アルキル基が好ましく、その逆のスルホンアミド(例
えば-NHSO2Me、-NHSO2Etおよび-NHSO2Pr)を含む。
【００５５】
　「ジ置換スルホンアミド(amido)」または「ジ置換スルホンアミド(amide)」の用語は、
2つの水素が次の基で置き換えられたスルホニルアミド基を意味し、例えば同一または異
なってもよいC1-6アルキル基(「スルホニルアミドジ(C1-6アルキル)」)、アルアルキルお
よびアルキル基(「スルホンアミド(アルアルキル)アルキル」)等。例えば-SO2NMe2、-SO2
NEt2および-SO2NPr2ならびにその変形(例えば-SO2N(Me)Et等)のようなスルホニルアミド
ジ(C1-3アルキル)基が好ましく、その逆のスルホンアミドを含む。
【００５６】
　「サルフェート」の用語は、基OS(O)2OHを意味し、水素が次の基で置き換えられた基を
含み、例えばC1-6アルキル基(「アルキルサルフェート」)、アリール(「アリールサルフ
ェート」)、アルアルキル(「アルアルキルサルフェート」)等。例えばOS(O)2OMe、OS(O)2
OEtおよびOS(O)2OPrのようなC1-3サルフェートが好ましい。
【００５７】
　「スルホネート」の用語は、基SO3Hを意味し、水素が次の基で置き換えられた基を含む
、例えばC1-6アルキル基(「アルキルスルホネート」)、アリール(「アリールスルホネー
ト」)、アルアルキル(「アルアルキルスルホネート」)等。例えばSO3Me、SO3EtおよびSO3
PrのようなC1-3スルホネートが好ましい。
【００５８】
　「ホスフェート」の用語は、基-OP(O)(OH)2を意味し、それぞれの水素が次の基で独立
して置き換えられた基を含み、例えばC1-6アルキル基(「アルキルホスフェート」)、アリ
ール(「アリールホスフェート」)、アルアルキル(「アルアルキルホスフェート」)等。
【００５９】
　「ホスホネート」の用語は、基-P(O)(OH)2を意味し、それぞれの水素が次の基で独立し
て置き換えられた基を含み、例えばC1-6アルキル基(「アルキルホスホネート」)、アリー
ル(「アリールホスホネート」)、アルアルキル(「アルアルキルホスホネート」)等。
【００６０】
　「アリール」の用語は、炭素環式(非複素環式)芳香環を含むあらゆる基を意味し、単-
、二-または三-環式の環系であってもよい。芳香環または環系は、一般的に6または10個
の炭素原子から構成される。そのような基は、縮合環系(例えばナフチル、テトラヒドロ
ナフチル、フルオレニル、インデニル、アズレニル、アントラセニル等)、結合環系(例え
ばビフェニル基)を含んでもよく、置換または非置換であってもよい。アリール基の例は
、次のものに限定されないが、フェニル、ビフェニル、ナフチルおよびテトラヒドロナフ
チルを含む。フェニルが好ましい。
【００６１】
　「アルアルキル」の用語は、C1-6アルキルで置換されたアリール基を意味する。例はベ
ンジルおよびフェネチルを含む。
　「ヘテロサイクリル」の用語は、複素環化合物の環原子から水素原子を除去することに
よって得られる部分を意味し、その部分は、(特別の定めのない限り)3～10個の環原子を
有し、その1、2、3または4個は環ヘテロ原子であり、それぞれのヘテロ原子はO、Sおよび
Nから独立して選択される。
【００６２】
　この明細書において、接頭辞3-、4-、5-、6-、7-、8-、9-および10員は、炭素原子、ヘ
テロ原子にかかわらず、環原子の数または環原子の範囲を意味する。例えば、本明細書で
用いられるとき、「3～10員ヘテロサイクリル」の用語は、3、4、5、6、7、8、9または10
個の環原子またはそれらの整数のいずれか2つを含む範囲を有するヘテロサイクリル基に
関連する。ヘテロサイクリル基の例は、5-6員単環式ヘテロサイクリルおよび9-10員縮合
二環式ヘテロサイクリルを含む。
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【００６３】
　単環式のヘテロサイクリル基の例は、次のものに限定されないが、アジリジン(3員環)
、アゼチジン(4員環)、ピロリジン(テトラヒドロピロール)、ピロリン(例えば3-ピロリン
、2,5-ジヒドロピロール)、2H-ピロールもしくは3H-ピロール(イソピロール、イソアゾー
ル)もしくはピロリジノン(5員環)、ピペリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジ
ン(6員環)、およびアゼピン(7員環)のような1個の窒素原子を含むもの；イミダゾリン、
ピラゾリジン(ジアゾリジン)、イミダゾリン、ピラゾリン(ジヒドロピラゾール)(5員環)
、ピペラジン(6員環)のような2個の窒素原子を含むもの；オキシラン(3員環)、オキセタ
ン(4員環)、オキソラン(テトラヒドロフラン)、オキソール(ジヒドロフラン)(5員環)、オ
キサン(テトラヒドロピラン)、ジヒドロピラン、ピラン(6員環)、オキセピン(7員環)のよ
うな1個の酸素原子を含むもの；ジオキソラン(5員環)、ジオキサン(6員環)、およびジオ
キセパン(7員環)のような2個の酸素原子を含むもの；トリオキサン(6員環)のような3個の
酸素原子を含むもの；チイラン(3員環)、チエタン(4員環)、チオラン(テトラヒドロチオ
フェン)(5員環)、チアン(テトラヒドロチオピラン)(6員環)、チエパン(7員環)のような1
個の硫黄原子を含むもの；テトラヒドロオキサゾール、ジヒドロオキサゾール、テトラヒ
ドロイソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール(5員環)、モルホリン、テトラヒドロ
オキサジン、ジヒドロオキサジン、オキサジン(6員環)のような1個の窒素と1個の酸素原
子を含むもの；チアゾリン、チアゾリジン(5員環)、チオモルホリン(6員環)のような1個
の窒素と1個の硫黄原子を含むもの；オキサジアジン(6員環)のような2個の窒素と1個の酸
素原子を含むもの；オキサチオール(5員環)およびオキサチアン(チオキサン)(6員環)のよ
うな1個の酸素と1個の硫黄を含むもの；ならびにオキサチアジン(6員環)のような1個の窒
素、1個の酸素および1個の硫黄原子を含むものを含む。
【００６４】
　ヘテロサイクリルはまた、芳香族ヘテロサイクリルおよび非芳香族ヘテロサイクリルを
包含する。そのような基は、置換または非置換であってもよい。
　「芳香族ヘテロサイクリル」の用語は、「ヘテロ芳香族」の用語または「ヘテロアリー
ル」もしくは「ヘトアリール(hetaryl)」の用語と区別なく用いられうる。芳香族ヘテロ
サイクリル基中のヘテロ原子は、N、SおよびOから独立して選択されうる。
【００６５】
　「ヘテロアリール」は、芳香族性を有する複素環式基を意味するために本明細書で用い
られ、芳香族の単環式の環系および1以上の芳香環を含む多環式(例えば二環式)の環系を
含む。芳香族ヘテロサイクリルの用語はまた、疑似芳香族ヘテロサイクリルを包含する。
「疑似芳香族」の用語は、厳密に芳香族でないが、電子の非局在化により安定で、芳香環
と同じように挙動する環系を意味する。それゆえ、芳香族ヘテロサイクリルの用語は、縮
合環の全てが芳香族である多環式の環系ならびに少なくとも1つの環が芳香族であるとい
う条件で、1以上の環が非芳香族である環系を対象として含む。一緒に縮合した芳香環と
非芳香環の両方を含む多環式系において、その基は、芳香環または非芳香環によって別の
部分と結合しうる。
【００６６】
　ヘテロアリール基の例は、5～10員環を含む単環式および二環式の基である。例えば、
ヘテロアリール基は、5員もしくは6員の単環、または縮合した5と6員環もしくは縮合した
2つの6員環もしくは縮合した2つの5員から形成される二環式構造であることができる。そ
れぞれの環は、一般的に窒素、硫黄および酸素から選択される約4個のヘテロ原子まで含
みうる。ヘテロアリール環は、4個までのヘテロ原子、さらに一般的には3個までのヘテロ
原子、さらに通常は2個まで、例えばただ1個のヘテロ原子を含む。一つの態様において、
ヘテロアリール環は、少なくとも1個の環窒素原子を含む。ヘテロアリール環の窒素原子
は、イミダゾールまたはピリジンの場合におけるように塩基性であるか、またはインドー
ルまたはピロールの窒素の場合におけるように本質的に非塩基性であることができる。一
般的に、ヘテロアリール基中の存在する塩基性窒素原子の数は、その環のあらゆるアミノ
基の置換基を含めて5未満であろう。
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【００６７】
　芳香族ヘテロサイクリル基は、5員または6員の単環芳香環系でありうる。
　5員単環ヘテロアリール基の例は、次のものに限定されないが、フラニル、チエニル、
ピロリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル(1,2,3および1,2,4 オキサジアゾリルおよび
フラザニル、すなわち1,2,5-オキサジアゾリルを含む)、チアゾリル、イソオキサゾリル
、イソチアゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、トリアゾリル(1,2,3、1,2,4および1,3,4
 トリアゾリルを含む)、オキサトリアゾリル、テトラゾリル、チアジアゾリル(1,2,3およ
び1,3,4 チアジアゾリルを含む)等を含む。
【００６８】
　6員単環ヘテロアリール基の例は、次のものに限定されないが、ピリジニル、ピリミジ
ニル、ピリダジニル、ピラジニル、トリアジニル、ピラニル、オキサジニル、ジオキシニ
ル、チアジニル、チアジアジニル等を含む。窒素を含む6員ヘテロアリール基の例は、ピ
リジル(1個の窒素)、ピラジニル、ピリミジニルおよびピリダジニル(2個の窒素)を含む。
ピリジルの場合に置けるように、オキソ(=O)で置換されたとき、置換されたその基は、ピ
リジノン基として区別なく称されうることを理解されたい。
【００６９】
　芳香族ヘテロサイクリル基はまた、二環式もしくは多環式のヘテロ芳香環系、例えば縮
合環系(プリン、プテリジニル、ナフチリジニル、1H チエノ[2,3-c]ピラゾリル、チエノ[
2,3-b]フリル等を含む)または結合環系(例えばオリゴチオフェン、ポリピロール等)であ
りうる。縮合環系はまた、フェニル、ナフチル、インデニル、アズレニル、フルオレニル
、アントラセニル等のような炭素環式芳香環に縮合した芳香族5員もしくは6員のヘテロサ
イクリル、例えば、フェニル環に縮合した窒素を含む5員芳香族ヘテロサイクリル、フェ
ニル環に縮合した1または2個の窒素を含む5員芳香族ヘテロサイクリルを含む、フェニル
環に縮合した5-または6員の芳香族ヘテロサイクリル、および例えば6員の芳香族または非
芳香族ヘテロサイクリルに縮合した5-または6員の芳香族ヘテロアリールを含む。
【００７０】
　二環式ヘテロアリール基は、例えば、a) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または
6員環に縮合したベンゼン環；b) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮
合したピリジン環；c) 1または2個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合したピリミ
ジン環；d) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合したピロール環；e
) 1または2個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合したピラゾール環；f) 1または2
個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合したイミダゾール環；g) 1または2個の環ヘ
テロ原子を含む5-または6員環に縮合したオキサゾール環；h) 1または2個の環ヘテロ原子
を含む5-または6員環に縮合したイソオキサゾール環；i) 1または2個の環ヘテロ原子を含
む5-または6員環に縮合したチアゾール環；j) 1または2個の環ヘテロ原子を含む5-または
6員環に縮合したイソチアゾール環；k) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員
環に縮合したチオフェン環；l) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮
合したフラン環；m) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合したシク
ロヘキシル環；およびn) 1、2または3個の環ヘテロ原子を含む5-または6員環に縮合した
シクロペンチル環；から選択される基でありうる。
【００７１】
　もう一つの5員環に縮合した5員環、すなわち8員縮合二環式環を含む二環式ヘテロアリ
ール基の具体例は、イミダゾチアゾール(例えばイミダゾ[2,1-b]チアゾール)およびイミ
ダゾイミダゾール(例えばイミダゾ[1,2-a]イミダゾール)を含むがそれらに限定されない
。
【００７２】
　5員環に縮合した6員環、すなわち9員縮合二環式環を含む二環式ヘテロアリール基の具
体例は、次のものに限定されないが、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、ベンズイミダゾ
ール、ベンズオキサゾール、イソベンズオキサゾール、ベンズイソオキサゾール、ベンゾ
チアゾール、ベンズイソチアゾール、イソベンゾフラン、インドール、イソインドール、
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インドリジン、インドリン、イソインドリン、プリン(例えばアデニン、グアニン)、イン
ダゾール、イミダゾピリジン(例えばイミダゾ[1,2-a]ピリジンおよびイミダゾ[4,5-b]ピ
リジン)、ピラゾロピリミジン(例えばピラゾロ[1,5-a]ピリミジン)、ベンゾジオキソール
およびピラゾロピリジン(例えばピラゾロ[1,5-a]ピリジン)の基を含む。5員環に縮合した
6員環のさらなる例は、ピロロ[2,3-b]ピリジン基のようなピロロピリジン基である。
【００７３】
　二つの縮合6員環、すなわち10員縮合二環式環を含む二環式ヘテロアリール基の具体例
は、次のものに限定されないが、キノリン、イソキノリン、クロマン、チオクロマン、ク
ロメン(オキソ(=O)で任意に置換された、すなわちオキソクロメンを含む)、イソクロメン
、イソクロマン、ベンゾジオキサン、キノリジン、ベンズオキサジン、ベンゾジアジン、
ピリドピリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、フタラジン、ナフチリジンお
よびプテリジンの基を含む。
【００７４】
　芳香環と非芳香環とを含むヘテロアリール基の例は、テトラヒドロナフタレン、テトラ
ヒドロイソキノリン、テトラヒドロキノリン、ジヒドロベンゾチオフェン、ジヒドロベン
ゾフラン、2,3-ジヒドロ-ベンゾ[1,4]ジオキシン、ベンゾ[1,3]ジオキソール、4,5,6,7-
テトラヒドロベンゾフラン、インドリン、イソインドリンおよびインダンの基を含む。
【００７５】
　それゆえ、炭素環式芳香環に縮合した芳香族ヘテロサイクリルの例は、次のものに限定
されないが、ベンゾチオフェニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾフラニル、イソ
ベンゾフラニル、ベンズイミダゾリル、インダゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズイソ
オキサゾリル、イソベンズオキサゾイル、ベンゾチアゾリル、ベンズイソチアゾリル、キ
ノリニル、イソキノリニル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニル、ベンゾトリ
アジニル、フタラジニル、カルボリニル等を含みうる。
【００７６】
　「非芳香族ヘテロサイクリル」の用語は、N、SおよびOからなる群から選択される少な
くとも1つのヘテロ原子を含む、任意に置換された飽和および不飽和の環を包含する。
　非芳香族ヘテロサイクリルは、3-7員単環式環でありうる。本明細書で用いられるとき
、「3-7員単環式」の用語は、3、4、5、6もしくは7個の環原子またはこれらの整数のいず
れか二つを含む範囲を有する単環式基に関する。5員非芳香族ヘテロサイクリル環の例は
、2H-ピロリル、1-ピロリニル、2-ピロリニル、3-ピロリニル、ピロリジニル、1-ピロリ
ジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフ
ェニル、ピラゾリニル、2-ピラゾリニル、3-ピラゾリニル、ピラゾリジニル、2-ピラゾリ
ジニル、3-ピラゾリジニル、イミダゾリジニル、3-ジオキサラニル、チアゾリジニル、イ
ソオキサゾリジニル、2-イミダゾリニル等を含む。
【００７７】
　6員非芳香族ヘテロサイクリルの例は、ピペリジニル、ピペリジノニル、ピラニル、ジ
ヒドロピラニル、テトラヒドロピラニル、2H ピラニル、4H ピラニル、チアニル、チアニ
ルオキサイド、チアニルジオキサイド、ピペラジニル、ジオザニル、1,4-ジオキシニル、
1,4-ジチアニル、1,3,5-トリオザラニル、1,3,5-トリチアニル、1,4-モルホリニル、チオ
モルホリニル、1,4-オキサチアニル、トリアジニル、1,4-チアジニル等を含む。
　7員非芳香族ヘテロサイクリルの例は、アゼパニル、オキセパニル、チエパニル等を含
む。
【００７８】
　非芳香族ヘテロサイクリル環はまた、結合環系(例えばウリジニル等)または縮合環系の
ような二環式ヘテロサイクリル環であってもよい。縮合環系は、フェニル、ナフチル、イ
ンデニル、アズレニル、フルオレニル、アントラセニル等のような炭素環式芳香環に縮合
した、非芳香族の5員、6員または7員のヘテロサイクリルを含む。炭素環式芳香環に縮合
した、非芳香族の5員、6員または7員のヘテロサイクリルの例は、インドリニル、ベンゾ
ジアゼピニル、ペンズアゼピニル、ジヒドロベンゾフラニル等を含む。
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【００７９】
　「スピロ環系」の用語は、環がただ1つの共有原子または「スピロ原子」具体的には4級
炭素(「スピロ炭素」)によって結合している二環式の環系を意味し、スピロ二環式7-11員
炭素環ならびにO、NおよびSから独立して選択される1、2、3または4個のヘテロ原子を含
む、スピロ二環式7-11員複素環を包含する。
【００８０】
　「アミノ酸から誘導される」の用語は、天然(L-)または非天然(D-)のアミノ酸中に存在
しうるあらゆる側鎖を意味する。天然アミノ酸から誘導されるアミノ酸側鎖部分の例は、
それらが誘導される括弧に示したアミノ酸を用いて誘導される、-H (グリシン)、-CH3 (
アラニン)、-CH(CH3)2 (バリン)、-CH2CH(CH3)2 (ロイシン)、-CH(CH3)CH2CH3 (イソロイ
シン)、-(CH2)4NH2 (リシン)、-(CH2)3NHC(=NH)NH2 (アルギニン)、-CH2-(5-1 H-イミダ
ゾリル) (ヒスチジン)、-CH2CONH2 (アスパラギン)、-CH2CH2CONH2 (グルタミン)、-CH2C
OOH (アスパラギン酸)、-CH2CH2COOH (グルタミン酸)、-CH2-フェニル (フェニルアラニ
ン)、-CH2-(4-OH-フェニル) (チロシン)、-CH2-(3-1 H-インドリル) (トリプトファン)、
-CH2SH (システイン)、-CH2CH2SCH3 (メチオニン)、-CH2OH (セリン)、-CH(OH)CH3 (トレ
オニン)および環状側鎖ピロリジニル (プロリン)（それによって、ピロリジニル環中の窒
素と炭素の間の共有結合が主鎖を形成する）である。
【００８１】
　非天然アミノ酸から誘導されるアミノ酸側鎖部分の例は、それらが誘導される括弧に示
したアミノ酸を用いて誘導される、-(CH2)2-C(O)-O-C(CH3)3 (グルタミン酸t-ブチルエス
テル)、-(CH2)4-NH-C(O)-O-C(CH3)3 (Nε-(tert-ブトキシカルボニル)-リシン)、-(CH2)3
-NH-C(O)NH2 (シトルリン)、-CH2-CH2OH (ホモセリン)および-(CH2)2-CH2NH2 (オルニチ
ン)である。例は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、(官能化および無官能
化の)飽和および不飽和の複素環も含むこともできる。「アミノ酸側鎖部分」の用語は、
多くの非天然アミドおよびスルホンアミド、アリールおよびヘテロアリール側鎖も含むこ
とができる。
【００８２】
　別に定義されていない限り、本明細書で用いられる「任意に置換された」または「任意
の置換基」の用語は、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-8シクロアル
キル、ヒドロキシ、オキソ、C1-6アルコキシ、アリールオキシ、C1-6アルコキシアリール
、ハロ、C1-6アルキルハロ(例えばCF3およびCHF2)、C1-6アルコキシハロ(例えばOCF3およ
びOCHF2)、カルボン酸、カルボキシ、エステル、シアノ、ニトロ、アミノ、モノ置換アミ
ノ、ジ置換アミノ、アシル、ケトン、アミド、アミノアシル、置換アミド、ジ置換アミド
、カルバミン酸、カルバメート、チオール、アルキルチオ、チオキソ、サルフェート、ス
ルホネート、スルフィニル、置換スルフィニル、スルホニル、置換スルホニル、スルホニ
ルアミド、置換スルホンアミド、ジ置換スルホンアミド、ホスフェート、ホスホネート、
アリール、アルC1-6アルキル、ヘテロサイクリル、ヘテロアリールおよびスピロ環系（こ
こで、各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロサイク
リル、ヘテロアリールおよびスピロ環系ならびにそれらを有する基は、さらに任意に置換
されていてもよい）からなる群から選択される、1、2、3、4個またはそれより多い基、好
ましくは1、2または3個、より好ましくは1または2個の基でさらに置換されていてもよい
か、置換されていなくてもよい基を意味する。
【００８３】
　別に定義されていない限り、本発明の一つの態様における特に好ましい任意の置換基は
、C1-4アルキル(具体的にはメチル)、ハロ(具体的にはF)、ハロC1-3アルキル(具体的には
CHF2およびCF3)、OH、C1-4アルコキシ(具体的にはOCH3)、CO2H、CO2C1-4アルキル(具体的
にはCO2CH3)、NH2、NHC1-4アルキル(具体的にはNHCH3)、N(C1-4アルキル)2(具体的にはN(
CH3)2)、NHC(=O)C1-4アルキル、NHC(=O)-4-6員ヘテロサイクリル、OP(=O)(OR)2(ここで、
Rはそれぞれ独立してHまたはC1-4アルキルである)、P(=O)(OR)2(ここで、Rはそれぞれ独
立してHまたはC1-4アルキルである)、C3-6シクロアルキル(具体的には、シクロプロピル
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、シクロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシル)、フェニル、4-6員ヘテロサイク
リル(具体的には、オキセタニル、アゼチジニル、テトラヒドロフラニル、ピロリジニル
、テトラヒドロピラニル、モリホリニル、チオモルホリニル、オキソチアジニル、ジオキ
ソチアジニル、チアニル(テトラヒドロチオピラニルとしても知られる)、オキソチアニル
、ジオキソチアニル、ピペリジニルおよびピペラジニル)からなる群からそれぞれ独立し
て選択される1、2、3または4個、好ましくは1または2個の置換基を含み、さらに、ここで
、置換基単独あるいは置換基の一部としてのC1-4アルキルは、メチル、エチル、n-プロピ
ル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチルおよびtert-ブチルを含み、さ
らに任意に置換されていてもよい。
【００８４】
　Nを含む複素環、ヘテロアリールおよびスピロ二環式複素環系の場合における任意の置
換基はまた、アルキル、すなわちN-C1-3アルキル、より好ましくはメチル、具体的にはN-
メチルを含むがそれに限定されない。
　窒素を含む芳香族ヘテロサイクリルの適当な誘導体はそのN-オキサイドを含むことを理
解されたい。
【００８５】
　態様が、以下の非限定的な例を参照して、今、記載される。
化合物
　一つの態様において、Alkは、任意に置換されたC1-6アルキル、好ましくはC1-3アルキ
ルであり、さらに好ましくは非置換エチルである。
　一つの態様において、X1はC-R1であり、X2はC-R2であり、X3はC-R3である。
　一つの態様において、X1はC-R1であり、R1はHまたはハロ、好ましくはHである。
【００８６】
　一つの態様において、環Aは、好ましくは少なくとも一つのNヘテロ原子を含む、任意に
置換された5-6員ヘテロアリールである。一つの態様において、環Aは5-員ヘテロアリール
である。好ましい5員ヘテロアリールは、トリアゾリル、イミダゾリルおよびチアゾリル
環を含む。一つの態様において、環Aは6員ヘテロアリールであり、ピリミジン、ピリジン
およびピラジン環が最も好ましい。
【００８７】
　一つの態様において、Z1は、一般式：
【化１３】

の２級もしくは３級アルコール、そのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェ
ートまたはそのプロドラッグであり、ここで、q、R4およびR5は、前で定義されたとおり
である。
【００８８】
　一つの態様において、X2はC-R2（ここで、R2はHである）である。もう一つの態様にお
いて、X2はC-R2（ここで、R2は、H、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換さ
れたC2-6アルケニル、任意に置換されたOC1-6アルキル、任意に置換されたSC1-6アルキル
、任意に置換されたS(=O)C1-6アルキル、任意に置換された5-6員複素環、ハロ、ハロC1-3
アルキル、CNおよび任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択される）である。
【００８９】
　一つの態様において、R2は、H、ハロ好ましくはF、OH、任意に置換されたNHC1-3アルキ
ル(好ましくは、NHCH3またはNHCH2CH3)、任意に置換されたN(C1-3アルキル)2(好ましくは
、N(CH3)2またはN(CH3)CH2CH3)、任意に置換されたSC1-3アルキル(好ましくはSCH2CH3)、



(42) JP 2015-514063 A 2015.5.18

10

20

30

40

任意に置換されたS(=O)C1-3アルキル(好ましくはS(=O)CH2CH3)、任意に置換された6員複
素環(好ましくは、モルホリンのような6員)および任意に置換されたOC1-3アルキル(好ま
しくは、メトキシまたはエトキシ)から選択され、ここで、任意の置換基は、例えば、OH
、メトキシ、C3-6シクロアルキル(例えば、シクロプロピルのような)、フェニルまたは5-
6員複素環(例えば、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、ピロリジン、ピラゾリジ
ン、イミダゾリジン、ピペリジン、ピペラジンおよびモルホリンのような)でありうる。
【００９０】
　一つの態様において、X3はC-R3(ここで、R3はHである)である。
　もう一つの態様において、X3はC-R3（ここで、R3は、任意に置換されたC1-6アルキル、
任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mNR

aRbから選択されるか
、または式：
【００９１】
【化１４】

（式中、*は、炭素環原子への結合位置を表し
【００９２】
【化１５】

は、飽和または不飽和の単環式3-7員複素環、飽和または不飽和の縮合二環式8-10員ヘテ
ロサイクリル、C6-10アリールおよび5-10員ヘテロアリールから選択され、任意に置換さ
れていてもよい環Bを表し；Z2は２級もしくは３級のアルコールであるか、またはZ2は、H
、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換さ
れたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mN
RaRb、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環、任意に置換された(CH2)p-スピロ-二環式-7
-11員複素環および任意に置換された
【００９３】
【化１６】

から選択される）の基である）である。
【００９４】
　さらなる態様において、R3は、任意に置換されたC1-3アルキル、任意に置換されたOC1-
3アルキル、任意に置換された(CH2)mNH2、任意に置換された(CH2)mNHC1-3アルキルおよび
任意に置換された(CH2)mN(C1-3アルキル)2から選択される。なおさらなる特定の態様にお
いて、R3は、任意に置換されたメチル(例えば、メトキシ、ジメチルアミノまたはモルホ
リニルのような6員複素環基で任意に置換される)または任意に置換されたメトキシ(例え
ば、ピリジルがメチルでさらに任意に置換されるピリジルで任意に置換される)から選択
される。
【００９５】
　もう一つの態様において、R3は、式：
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【化１７】

（式中、*は、炭素環原子への結合位置を表し
【００９６】

【化１８】

は、飽和または不飽和の単環式5-6員複素環(例えば、ピロリジニルおよびモルホリニル)
、C6アリールおよび5-6員ヘテロアリールから選択され、任意に置換されていてもよい環B
を表す）の基である。
【００９７】
　好ましい態様において、環Bは、任意に置換された5-6員ヘテロアリールであり、6員ヘ
テロアリールが特に好ましく、ピリジン、ピリダジン、ピリミジンおよびピラジンから選
択される6員ヘテロアリールが最も好ましい。
【００９８】
　一つの態様において、Z2はHである。
　一つの態様において、Z2は、OH、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2
-6アルケニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキ
ル、任意に置換された(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル
、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキル、(CH2)mNH2、任意に置換された(CH2)mNHC1-
6アルキル、任意に置換された(CH2)mN(C1-6アルキル)2、任意に置換された(CH2)p-4-6員
複素環、任意に置換された(CH2)p-スピロ-二環式-7-11員複素環および任意に置換された
【００９９】

【化１９】

から選択される。
【０１００】
　さらなる態様において、Z2は、OH、ハロ(具体的にはF)、任意に置換されたC1-6アルキ
ル(具体的には、メチル、エチルおよびプロピル、最も好ましくはメチル)、任意に置換さ
れたOC1-6アルキル(具体的には、メトキシ、エトキシおよびプロポキシ)、ハロ(具体的に
はF)、(CH2)mNH2(具体的にはNH2)、任意に置換された(CH2)mNHC1-3アルキル(具体的にはN
HCH3およびNHCH2CH3)、任意に置換された(CH2)mNHC3-6シクロアルキル(具体的には、CH2N
HシクロプロピルのようなCH2NHC3-6シクロアルキルおよびNH-シクロヘキシルのようなNHC

3-6シクロアルキル)、任意に置換された(CH2)mN(C1-3アルキル)2(具体的には、N(CH3)2お
よびN(CH3)CH2CH3)、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環、任意に置換された(CH2)p-ス
ピロ-二環式-7-11員複素環および任意に置換された
【０１０１】

【化２０】
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【０１０２】
　さらにもう一つの態様において、Z2は、任意に置換された
【化２１】

（ここで、pは、0、1または2、好ましくは0または1であり、さらにより好ましくは1であ
る）
である。
【０１０３】
　特に好ましい態様において、Z2は、任意に置換された(CH2)p-4-6員複素環または任意に
置換された(CH2)p-スピロ-二環式-7-11員複素環であり、ここで、pは0、1および2から選
択され、好ましくは0または1である。特に好ましい4-6員複素環は、少なくとも1個のヘテ
ロ原子を含み、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニ
ル、チオモルホリニル、オキソチアジニルおよびジオキソチアジニルを含み、さらに任意
に置換されていてもよい。特に好ましいスピロ-二環式-7-11員複素環は、オキサ-アザス
ピロヘプタンおよびオキサ-アザスピロノナンを含み、任意に置換されていてもよい。
【０１０４】
　Z2に対する適当な任意の置換基は、次のものに限定されないが、OH、C1-3アルキル(具
体的にはメチル)、C1-3アルコキシ(具体的にはメトキシ)、ハロ(具体的にはF)、CO2H、CO

2C1-3アルキル(具体的にはCO2CH3)、P(=O)(OH)2およびP(=O)(OC1-3アルキル)2から独立し
て選択される1個以上の置換基、好ましくは1または2個の置換基を含む。
【０１０５】
　一つの態様において、本化合物は、式(Ia)：
【化２２】

【０１０６】
の化合物、その塩、異性体、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメ
ート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグであり、こ
こで、X1、X2、Alk、環A、環B、Z1およびZ2は、前で定義されたとおりである。
【０１０７】
　一つの態様において、Z1は、一般式：
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【化２３】

の２級もしくは３級アルコール、またはそのエステル、カルバメート、ホスフェート、サ
ルフェートまたはプロドラッグであり、
ここで、qは0、1、2または3から選択される整数であり、存在するとき、それぞれの(CH2)
部分は独立して任意に置換されていてもよく；
【０１０８】
R4は、Hであるか、または任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケ
ニル、任意に置換されたC2-6アルキニル、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意
に置換された(CH2)tS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよ
び任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選択され；
【０１０９】
R5は、任意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換されたC2-6アルケニル、任意に置換さ
れたC2-6アルキニル、任意に置換されたC3-7シクロアルキル環、任意に置換されたフェニ
ル、任意に置換された4-6員ヘテロサイクリル環、任意に置換された5-6員ヘテロアリール
環、任意に置換された(CH2)tOC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tOC(=O)C1-6アルキ
ル、任意に置換された(CH2)tSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)tO(=O)C1-6アルキル
、ハロ、任意に置換されたハロC1-3アルキルおよび任意に置換された(CH2)tNR

aRbから選
択され；
tは、1、2、3、4、5および6から選択され、好ましくは1、2または3であり；
RaおよびRbは、それぞれ独立して、Hまたは任意に置換されたC1-6アルキルから選択され
るか；または
【０１１０】
R4およびR5は、それらが結合する炭素原子と一緒に、任意に置換された4-6員複素環また
はC3-7シクロアルキル環を形成し；
*は、環Aへの結合位置を表す。
【０１１１】
　一つの態様において、qは0または1、好ましくは0である。
　一つの態様において、R4は、Hまたは任意に置換されたC1-3アルキル(具体的には、メチ
ルおよびエチル)であり；R5は、任意に置換されたC1-3アルキル(具体的には、メチルおよ
びエチル)、任意に置換されたハロC1-3アルキル(具体的には、CHF2、CH2CHF2、CF3および
CH2CF3)、任意に置換されたC3-7シクロアルキル環(具体的には、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシル)、任意に置換された4-6員ヘテロサイクリ
ル環(具体的にはモルホリニル)、任意に置換された5-6員ヘテロアリール環(具体的には、
イミダゾリルおよびピリジニルのような少なくとも1個の窒素ヘテロ原子を含む)から選択
されるか；またはR4およびR5は、それらが結合する炭素原子と一緒に、任意に置換された
4-6員複素環またはC3-6シクロアルキル環を形成する。
【０１１２】
　R4およびR5が、それらが結合する炭素原子と一緒の4-6員複素環は、オキセタンおよび
アゼチジンのような4員環、ピロリジン、ピラゾリジン、イミダゾール、テトラヒドロフ
ランおよびチオフェンのような5員環ならびにピペリジン、ピペラジン、モルホリン、テ
トラヒドロピランおよびテトラヒドロチオピランのような6員環を含む。複素環の場合の
環ヘテロ原子の置換基は、=O、例えばS=O(例えば、テトラヒドロチオピランからのオキソ
-チアンおよびジオキソ-チアン)、オキサイド、例えばN-オキサイドおよびC1-3アルキル
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、例えばN-メチルを含む。
【０１１３】
　R4およびR5が、それらが結合する炭素原子と一緒のC3-6シクロアルキル環は、飽和シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシル環、具体的にはシクロ
ペンチルおよびシクロヘキシルを含む。
【０１１４】
　R4およびR5に対する適当な任意の置換基は、次のものに限定されないが、例えば、OH、
メチルのようなC1-3アルキル、CHF2およびCF3のようなハロC1-3アルキル、CO2H、CO2C1-4
アルキル、メトキシのようなC1-3アルコキシ、オキソ(=O)、NH2、NHC1-3アルキルおよびN
(C1-3アルキル)2から独立して選択される、1個以上、好ましくは1または2個の置換基を含
みうる。
【０１１５】
　さらなる態様において、Z1またはZ2、好ましくはZ1は、一般式：
【化２４】

のキラルアルコール、またはそのエステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート
もしくはプロドラッグであり、ここで、q、R4、R5および*は、前で定義されたとおりであ
る、但し、R4およびR5は異なる。好ましい態様において、qは、0または1、好ましくは0で
ある。
【０１１６】
　一つの態様において、Z1がキラルアルコールであるとき、前で定義された式(I)または(
Ia)の化合物は、ラセミ混合物、単一の鏡像体および／またはそれらの混合物の形態で存
在しうる。
【０１１７】
　一つの態様において、本化合物は、式(II)：
【化２５】

の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグであり、
ここで、X1、X2、Alk、環A、環B、Z2、R4、R5およびqは、前で定義されたとおりである。
好ましい態様において、qは0または1、好ましくは0である。
【０１１８】
　好ましい態様において、X1はC-Hであり、qは0または1、好ましくは0であり、Alkはエチ
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　さらにもう一つの態様において、R4はHまたは任意に置換されたC1-6アルキルであり、R

5は任意に置換されたC1-6アルキルである。さらにより特定の態様において、R4はHまたは
任意に置換されたメチル、エチルまたはプロピルであり、R5は任意に置換されたメチル、
エチルまたはプロピルである。
【０１１９】
　一つの態様において、式(II)の化合物は、式(IIa)：
【化２６】

の単一の鏡像体の形態、その塩、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート
、重水素化された形態およびプロドラッグであり、
ここで、X1、X2、Alk、環A、環B、Z2、R4、R5およびqは、前で定義されたとおりである、
但し、R4およびR5は異なる。好ましい態様において、qは0または1、好ましくは0である。
【０１２０】
　もう一つの態様において、式Iの化合物は、式(IIb)：

【化２７】

の単一の鏡像体の形態、その塩、エステル、カルバメート、ホスフェート、サルフェート
、重水素化された形態およびプロドラッグであり、
ここで、X1、X2、Alk、環A、環B、Z2、R4、R5およびqは、前で定義されたとおりである、
但し、R4およびR5は異なる。好ましい態様において、qは0または1、好ましくは0である。
【０１２１】
　一つの態様において、本化合物は、式(III)：
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【化２８】

【０１２２】
の化合物、その塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホ
スフェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグであり、
ここで、X1、X2、Alk、R4、R5およびqは、前で定義されたとおりであり；
X4は、N、CH、C-ハロまたはC-C1-3アルコキシ、好ましくはNまたはCHであり；
X5、X6、X7およびX8は、それぞれ独立して、N、C-HまたはC-Z2(ここで、Z2は前で定義さ
れたとおりである)から選択される、但し、X5、X6、X7またはX8のわずか1つはNである。
【０１２３】
　好ましい態様において、X1はC-Hであり、qは0または1、好ましくは0であり、Alkはエチ
ルである。
　一つの態様において、X5、X6、X7またはX8のいずれか1つはC-Z2(ここで、Z2は、OH、任
意に置換されたC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mOC1-6アルキル、任意に置換され
た(CH2)mSC1-6アルキル、任意に置換された(CH2)mS(=O)C1-6アルキル、ハロ、任意に置換
されたハロC1-3アルキル、任意に置換された(CH2)mNR

aRb、任意に置換された(CH2)p-4-6
員複素環、任意に置換された(CH2)p-スピロ-二環式-7-11員複素環および任意に置換され
た
【化２９】

から選択される)である。
【０１２４】
　一つの態様において、X5、X6、X7およびX8は、それぞれ独立して、C-HまたはC-Z2であ
る。
　もう一つの態様において、X5、X6、X7およびX8の1つはNであり、残りのそれぞれは、独
立して、C-HまたはC-Z2から選択される。
　さらにもう一つの態様において、R4はHまたは任意に置換されたC1-6アルキルであり、R

5は任意に置換されたC1-6アルキルである。さらなるより特定の態様において、R4はHまた
は任意に置換されたメチル、エチルもしくはプロピルであり、R5は任意に置換されたメチ
ル、エチルまたはプロピルである。
【０１２５】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の一つの態様に
おいて、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールは、アミノ酸およびジペプチ
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の形態にある。
【０１２６】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の一つの態様に
おいて、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールのエステルは、一般式OC(=O)
R6[ここで、R6は、5-6員複素環または任意に置換されたC1-6アルキル(ここで、任意の置
換基は、C1-3アルキル、C1-3アルコキシ、OH、OC1-3アルキル、CO2H、CO2C1-3アルキル、
任意に置換された5-6員複素環、NHC(O)C1-6アルキル、NHC(O)-5-6員複素環、C(O)NHC1-6
アルキル、NH2、NHC1-3アルキルおよびN(C1-3アルキル)2から選択される1、2、3または4
個の部分から独立して選択され、ここで、NHC(O)C1-6アルキル、C(O)NHC1-6アルキル、NH
C1-3アルキルおよびN(C1-3アルキル)2は、例えば、CO2H、CO2CH3、5-6員複素環、NH2、NH
C1-3アルキルおよびN(C1-3アルキル)2ならびにOP(=O)(OR9)2(ここで、R9のそれぞれは、H
またはC1-3アルキルから独立して選択される)でさらに任意に置換されうる)である]のエ
ステルである。
【０１２７】
　好ましい5-6員複素環は、任意に置換されたモルホリノならびに任意に置換されたピロ
リジン、ピラゾリジン、イミダゾリン、ピペリジンおよびピペラジン(例えばN-メチルピ
ペラジン)を含む。特定の態様において、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコ
ールのスクシネートエステルが提供される。
【０１２８】
　もう一つの態様において、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールのエステ
ル（ここで、エステルはアミノ酸またはジペプチド部分から誘導される）が提供される。
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の一つの態様に
おいて、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールのカルバメートは、一般式OC
(=O)NR7R8(ここで、R7およびR8は、それぞれ独立して、Hおよび任意に置換されたC1-6ア
ルキルまたはそれらが結合するNと一緒になって任意に置換された5-6員複素環を形成する
)のカルバメートである。好ましい5-6員複素環は、任意に置換されたモルホリノならびに
任意に置換されたピロリジン、ピラゾリジン、イミダゾリン、ピペリジンおよびピペラジ
ン(例えばN-メチルピペラジン)を含む。
【０１２９】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物のもう一つの態
様において、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールのホスフェートは、一般
式OP(O)(OR9)2(ここで、R9のそれぞれは、独立して、Hまたは任意に置換されたC1-6アル
キルから選択される)のホスフェートである。
【０１３０】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物のさらなるもう
一つの態様において、Z1および／またはZ2の２級もしくは３級アルコールのサルフェート
は、一般式OSO2OR10(ここで、R10はHまたは任意に置換されたC1-6アルキルである)のサル
フェートである。
【０１３１】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の一つの態様に
おいて、プロドラッグは、前で定義された２級または３級アルコールのヒドロキシ部分か
ら形成される、エステル、カルバメート、ホスフェートまたはサルフェートから選択され
る。
【０１３２】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の特に好ましい
態様において、Z1は、一般式：
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【化３０】

の２級もしくは３級アルコール、または前で定義されたそのエステルもしくはホスフェー
トである。
【０１３３】
　したがって、式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の
一つの態様において、一般式：
【化３１】

のZ1の２級または３級アルコールのエステル（ここで、そのエステルはアミノ酸、ジペプ
チドから誘導される）、カルバメート、ホスフェートまたはサルフェートが提供される。
【０１３４】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物の一つの態様に
おいて、一般式：

【化３２】

のZ1の２級または３級アルコールのエステルが提供され、ここで、R11は、R6またはNR7R8
であり、ここで、R6、R7、R8、q、R4およびR5は前で定義されたとおりである。一つの態
様において、R11は、任意に置換された5-6員ヘテロサイクリルまたは任意に置換されたC1
-6アルキルからなる群から選択される。
【０１３５】
　特に好ましい5-6員ヘテロサイクリルは、ピロリジニル、モルホリニルおよびピペラジ
ニルを含み、C1-3アルキル、好ましくはメチルで任意に置換されていてもよい。一つの態
様において、R11は、任意に置換されたC1-6アルキルであり、ここで、特に好ましい任意
の置換基は、メチル、メトキシ、OH、CO2H、CO2C1-3アルキル(具体的にはCO2CH3)、任意
に置換された5-6員複素環、NHC(=O)-5-6員複素環、NH2、NHC1-3アルキルおよびN(C1-3ア
ルキル)2(具体的にはN(CH3)2)から独立して選択され、ここで、NHC1-3アルキルは、NH2、
CO2H、CO2CH3、5-6員ヘテロサイクリルおよびOP(=O)(OR9)2(ここで、それぞれのR9は、H
またはC1-3アルキルから独立して選択される)でさらに任意に置換されていてもよく、こ
こで、特に好ましい5-6員複素環は、ピロリジニル、ピペラジニルおよびモルホリニルを
含む。
【０１３６】
　式(I)、(Ia)、(II)、(IIa)、(IIb)または(III)のいずれか1つの化合物のさらにもう一
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【化３３】

のZ1の２級または３級アルコールのホスフェートが提供され、ここで、それぞれのR9は、
Hまたは任意に置換されたC1-3アルキルから独立して選択され、q、R4およびR5は前で定義
されたとおりである。一つの態様において、それぞれのR9はHである。
【０１３７】
　一つの態様において、本化合物は、化合物1～202：
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【０１３９】
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【０１４０】
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【０１４１】
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【０１４２】
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【０１４３】
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【０１４７】
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【０１４９】
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【０１５３】
、それらの塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体、エステル、カルバメート、ホスフ
ェート、サルフェート、重水素化された形態およびプロドラッグのいずれか1つからなる
群から選択され、ここで、化合物1～202は、次のように命名される：
【０１５４】
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【表１－７】

【０１６１】
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【表１－１１】
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【表１－１５】

【０１６９】
　さらなる特定の態様において、これらの化合物およびそれらの塩、ラセミ体、ジアステ
レオマー、鏡像体ならびにそれらの重水素化された形態のエステル、好ましくはエステル
プロドラッグが好ましい。さらにもう一つのさらなる特定の態様において、これらの化合
物およびそれらの塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体ならびにそれらの重水素化さ
れた形態のホスフェート、好ましくはホスフェートプロドラッグが好ましい。
【０１７０】
　したがって、一つの態様において、本化合物は、化合物18、19、20、21、62、63、123
、126、129、132、133、134、136、137、140、141、144、145、146、149、152、153、160
、161、165、166、167、169、170、171、172、179、180、181、184および190、それらの
塩、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体ならびにそれらの重水素化された形態のいずれ
か1つからなる群から選択されるエステルまたはホスフェートである。
【０１７１】
　好ましくは、式(I)の化合物の塩は、医薬的に許容な塩であるが、非医薬的に許容な塩
も、それらが医薬的に許容な塩の製造における中間体として役立つので、本発明の範囲の
中にあると理解されるであろう。
【０１７２】
　適当な医薬的に許容な塩は、次のものに限定されないが、塩酸、硫酸、リン酸、硝酸、
炭酸、ホウ酸、スルファミン酸および臭化水素酸のような医薬的に許容な無機酸の塩、ま
たは酢酸、プロピオン酸、酪酸、酒石酸、マレイン酸、マロン酸、ヒドロキシマレイン酸
、フマル酸、リンゴ酸、クエン酸、乳酸、粘液酸、グルコン酸、安息香酸、コハク酸、シ
ュウ酸、フェニル酢酸、メタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、
エタン-1,2-ジスルホン酸、サリチル酸、スルファニル酸、アスパラギン酸、グルタミン
酸、ゲンチシン酸、エデト酸、ステアリン酸、パルミチン酸、パモン酸、オレイン酸、ラ
ウリン酸、パントテン酸、タンニン酸、アスコルビン酸および吉草酸のような医薬的に許
容な有機酸の塩を含む。
【０１７３】
　塩基塩は、次のものに限定されないが、ナトリウム、カリウム、リチウム、カルシウム
、マグネシウム、亜鉛、アンモニウムのような医薬的に許容なカチオンと一緒に形成され
る塩、トリエチルアミンから形成される塩ようなアルキルアンモニウム、エタノールアミ
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ンと一緒に形成される塩のようなアルコキシアンモニウムおよびエチレンジアミン、コリ
ンまたはアルギニン、リシンもしくはヒスチジンのようなアミノ酸から形成される塩を含
む。医薬的に許容な塩のタイプおよびそれらの形成に関する一般的情報は、当業者に公知
であり、"Handbook of Pharmaceutical salts" P. H. Stahl, C. G. Wermuth, 第1版, 20
02, Wiley-VCHのような一般的教科書に記載されているとおりである。
【０１７４】
　塩基性の窒素-含有基は、メチル、エチル、プロピルおよびブチルクロライド、ブロマ
イドおよびアイオダイドのような低級アルキルハライド；ジメチルおよびジエチル硫酸の
ようなジアルキル硫酸；およびアルキルホスホネートまたはホスホルアミデートのような
その他のような作用剤で4級化されうる。
　ヒドロキシ基は、酢酸および2,2-ジメチルプロピオン酸のような低級アルキルカルボン
酸を含むグループを用いてエステル化されうるか、またはメチルスルホン酸のようなアル
キルスルホン酸を含むグループを用いてスルホン化されうるか、またはメチレンホスホン
酸のようなアルキルホスホン酸を含むグループを用いてリン酸化されうるか、またはホス
ホン酸エステル、ホスフィン酸エステルもしくはリン酸エステルに直接結合しうる。
【０１７５】
　式Iの化合物は、不斉中心を有しうる、それゆえ、1以上の立体異性体の形態で存在する
ことができることが認識されるであろう。したがって、本発明は、1以上の不斉中心での
実質的に純粋な異性体の化合物、例えば、約95%または97% eeのような約90% eeより大き
い、または99% eeより大きい化合物、ならびにラセミ混合物を含むそれらの混合物にも関
する。そのような異性体は、例えばキラル中間体を用いる不斉合成、またはキラル分割に
より製造されうる。
【０１７６】
　この発明は、式(I)の化合物のプロドラッグも含む。遊離のアミノ、アミド、ヒドロキ
シまたはカルボン酸基を有する式(I)の化合物は、プロドラッグに変換されうる。
　カルバメート、ホスホネート、サルフェートおよびアミノ酸およびジペプチドから誘導
されるものを含むエステル基のようなヒドロキシ基ならびにプロドラッグ部分の加水分解
または内部環化によって親化合物を放出することが意図された部分のプロドラッグが特に
好ましい。
【０１７７】
組成物
　式(I)の化合物、その塩、異性体、ラセミ体、ジアステレオマー、鏡像体およびそれら
のプロドラッグを含む組成物も提供される。
　好ましくは、前記組成物は、医薬的に許容な担体、希釈剤または賦形剤をさらに含む。
【０１７８】
　本発明の組成物は、医薬製剤の技術分野でよく知られた技術により、例えば、慣用の固
体もしくは液体のビヒクル(vehicle)または希釈剤、ならびに所望の投与様式に適したタ
イプの医薬的添加剤（例えば、賦形剤、結合剤、保存剤、安定化剤、着香剤等）を用いて
製剤化されうる。
【０１７９】
　医薬製剤は、経口、直腸、鼻、（頬側および舌下を含む）局所、膣または（筋肉内、皮
下、静脈内を含む）非経口投与用または吸入もしくは吹込(insufflation)による投与に適
した形態の製剤を含む。したがって、本発明の化合物は、慣用の補助剤(adjuvant)、担体
または希釈剤と共に、医薬組成物およびその投薬単位の形態中に入れられ、そのような形
態で、あらゆる経口使用のための、錠剤もしくは充填カプセル剤のような固体として、ま
たは溶液、懸濁液、乳液、エリキシルもしくはそれらを充填されたカプセル剤としての液
体として、直腸投与用の坐剤の形態；または（皮下を含む）非経口使用のための無菌注射
溶液の形態で用いられうる。
【０１８０】
　一つの態様において、本発明の組成物は、経口投与および／または静脈内(IV)投与用に
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製剤化される。
　もう一つの態様において、本発明の組成物は、別の抗菌剤と組み合わせて投与されるか
、または別の抗菌剤をさらに含みうる。
【０１８１】
　適当な抗菌剤は、当業者によく知られており、ペニシリン類、セファロスポリン類、カ
ルバペネム類、モノバクタム類、β-ラクタム類、グリコぺプチド類、アミノグリコシド
類、テトラサイクリン類、マクロライド類、ケトライド類、キノロン類、フルオロキノロ
ン類、オキサゾリジノン類、クマリン類、シクロチアリジン類、バンコマイシンおよびそ
れらの誘導体を含みうる。
【０１８２】
治療方法
　本発明は、細菌感染症に罹患している対象への、式(I)の化合物または医薬的に許容な
その塩の投与を含む、細菌感染症の治療方法を提供する。
　本発明の化合物は、あらゆる適当な手段、例えば経口的、皮下、静脈内、筋肉内もしく
は嚢内注入によるような非経口的、または注入法（例えば、無菌の注射可能な水溶液もし
くは非水溶液または懸濁液として）により投与されうる。
【０１８３】
　本発明は、細菌感染症の治療における使用のための、式(I)の化合物またはその医薬的
に許容な塩も提供する。
　「有効量」の用語は、研究者、獣医、医師またはその他の臨床医により求められる、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起こすであろう対象組成物の
量を意味する。
【０１８４】
　本明細書中で用いられる「組成物」の用語は、特定の成分を特定の量で含む生成物、な
らびに特定量での特定の成分の組合せから直接的または間接的に生じるあらゆる生成物を
含むことが意図される。「医薬的に許容な」によって、担体、希釈剤または賦形剤が、製
剤中の他の成分と共存できなければならないこと、およびその受容者に有害であってはな
らないことが意味される。
【０１８５】
　「～の投与」およびまたは「～を投与すること」の用語は、処置の必要な個体に本発明
の化合物を与えることを意味すると理解されるべきである。
【０１８６】
　この発明の化合物の投与のための医薬組成物は、都合よく単位投与形態で提示され、薬
学の技術分野でよく知られたいずれかの方法により製造されうる。全ての方法は、活性成
分を1以上の付属の成分を構成する担体と会合させる工程を含む。一般的に、医薬組成物
は、活性成分を液体の担体もしくは微粉化した固体の担体または両方と均一にかつ密接に
会合させ、必要なら、次いで該生成物を所望の製剤に成形することによって製造される。
医薬組成物において、活性な目的化合物は、疾病の過程または状態に対して所望の効果を
生じるのに十分な量で含まれる。本明細書で用いられる「組成物」の用語は、特定の成分
を特定の量で含む生成物、ならびに特定量での特定の成分の組合せから直接的または間接
的に生じるあらゆる生成物を含むことが意図される。
【０１８７】
　医薬組成物は、無菌の注射可能な水性または油性の懸濁液の形態であってもよい。この
懸濁液は、前で挙げられたこれらの適当な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いて、
公知の技術により製剤化されうる。無菌の注射可能な製剤は、例えば1,3-ブタンジオール
の溶液のような、非毒性の非経口で許容な希釈剤または溶媒の無菌の注射可能な溶液また
は懸濁液であってもよい。用いることができる許容なビヒクルおよび溶媒の中に、水、リ
ンゲル溶液および等張食塩液がある。さらに、溶媒または懸濁化媒体として、無菌の固定
油が慣用的に用いられる。この目的のために、合成モノ-またはジグリセリドを含む、あ
らゆる無刺激性の固定油が用いられうる。さらに、オレイン酸のような脂肪酸が、注射剤
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の製造において役立つことを見出している。
【０１８８】
　細菌感染症の治療または予防において、適当な投与量レベルは、一般的に、1日当たり
、患者の体重1 kg当たり約0.01～500 mgであり、それは単回または複数回の用量で投与で
きる。経口投与に対して、好ましくは、本組成物は、1.0～1000 ミリグラムの活性成分を
含む錠剤の形態で提供される。
【０１８９】
　しかしながら、特定の患者に対する特定の用量レベルおよび投薬の回数は、変化しうる
し、用いられる特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定性および作用の長さ、患者の
年齢、体重、一般健康、性別、食事、投与の様式および時間、排泄速度、薬物の組合せ、
特定の病状の重篤度、ならびに治療を受ける受容者を含む種々の因子に依存するであろう
ことが理解されるであろう。
【０１９０】
　ヒトのような霊長類に加えて、その他の種々の哺乳動物が本発明の方法により治療され
うる。例えば、次のものに限定されないが、雌ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、
モルモット、ラットまたはその他のウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、齧歯動物も
しくはマウス種を含む哺乳動物が、治療されうる。しかしながら、本方法は、鳥類（例え
ばニワトリ）のようなその他の種にも実施されうる。
【０１９１】
　前記方法で処置される対象は、次のものに限定されないが、雌ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウ
マ、イヌ、ネコ、モルモット、ラットまたはその他のウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、
ネコ、齧歯動物もしくはマウス種を含む哺乳動物で、好ましくはヒト、男性または女性で
ある。
【０１９２】
製造方法
　一般的に、本発明の化合物は、以下の方法および実施例におけるそれらの適当な変形ま
たは代替を含む、記載されたカップリング条件下で、式(i-a)の中間体を式(ii-a)の前駆
体とカップリングさせる：

【化３５】

【０１９３】
あるいは、式(i-b)の中間体を式(ii-b)の前駆体とカップリングさせる
【化３６】

ことによって製造されうる。本発明の化合物の塩、ラセミ体、鏡像体、エステル、カルバ
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メート、ホスフェート、サルフェート、重水素化された形態およびそれらのプロドラッグ
としての本発明の化合物の形成も記載される。
【０１９４】
一般的方法A
　本発明の化合物は、当業者によく知られているスズキカップリング条件下で製造されう
る。適当な条件は、(i) ボロン酸またはそのボロン酸エステル含む前駆体をハロ(具体的
には、Cl、BrおよびI)またはトリフレートを含む中間体と(あるいは逆も同様)とカップリ
ングさせること；(ii) 炭酸セシウムまたは炭酸カリウムのような塩基の存在下；(iii) P
d(dppf)Cl2またはPd(PPh3)2Cl2のようなパラジウム触媒；および(iv) ジオキサンまたはD
MFのような有機溶媒を含む。
【０１９５】
一般的方法B
　本発明の化合物は、還元条件下でのケトン部分の２級アルコールへの還元によって製造
されうる。適当な条件は、(i) NaBH4のような還元剤；および(ii) THFのような有機溶媒
を含む。
【０１９６】
一般的方法C
　ジオール部分を含む本発明の化合物は、酸化条件下でのアルケン部分の酸化によって製
造されうる。適当な条件は、(i) OsO4のような酸化剤；および(ii) ピリジンのような有
機溶媒を含む。
【０１９７】
一般的方法D
　ジオール部分を含む本発明の化合物は、当業者によく知られたエポキサイド開環条件下
で製造されうる。
【０１９８】
一般的方法E
　本発明の化合物は、有機金属付加による、アルデヒド部分の２級アルコールへのアルキ
ル化によって製造されうる。適当な条件は、(i) ハロ(アルキル)マグネシウムのようなグ
リニャール試薬；および(ii) Et2Oのような有機溶媒を含む。
【０１９９】
一般的方法F
　本発明の化合物は、当業者によく知られたスティル(Stille)カップリング条件下で製造
されうる。適当な条件は、(i) ハロ(具体的には、Cl、BrおよびI)を含む前駆体をトリブ
チルスズのようなスタンニル化された部分を含む中間体(あるいは逆も同様)とカップリン
グさせること；(ii) Pd(PPh3)4のようなパラジウム触媒の存在下；および(iii) DMFのよ
うな有機溶媒を含む。
【０２００】
一般的方法G
　本発明の化合物は、当業者によく知られたチャン-ラム(Chan-Lam)カップリング条件下
で製造されうる。適当な条件は、(i) N-H部分を含む前駆体を、ボロン酸を含む中間体(あ
るいは逆も同様)とカップリングさせること；(ii) 酸素雰囲気中、Cu(OAc)2.H2Oのような
銅試薬の存在下を含む。
【０２０１】
一般的方法H
　２級または３級アルコール部分のプロドラッグ体を含む本発明の化合物は、当業者によ
く知られた適当な条件下で形成されうる。プロドラッグ体は、カルバメート、ホスフェー
トならびにアミノ酸およびジペプチドから誘導されるものを含むエステルを含み、それら
を形成するための適当な条件は、以下の実施例に記載される。
【０２０２】
一般的方法I
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　本発明の化合物は、当業者によく知られたブッフバルト-ハートウィッグ(Buchwald-Har
twig)カップリング条件下で製造されうる。適当な条件は、(i) ハロからなる前駆体をN-H
部分からなる中間体(あるいは逆も同様)とカップリングさせること；(ii) Pd2(dba)3のよ
うなパラジウム触媒の存在下；(iii) Xantphosのような適当なリガンド；(iv) Cs2CO3の
ような適当な塩基；および(v) 1,4-ジオキサンのような有機溶媒を含む。
【０２０３】
塩形成方法
　本発明の化合物の塩は、例えば、次のような当業者によく知られた条件を用いて形成さ
れうる。
【０２０４】
一般的な塩形成条件
　遊離塩基の原料を、有機溶媒、有機溶媒混合物または有機溶媒水混合物(例えば、DCM、
THF、THF/MeOH、EtOH)に溶解または懸濁させ、同じ有機溶媒または有機溶媒混合物中の1
または1より多いモル当量での酸の溶液／懸濁液を加える。酸は、ストレートでも加えら
れうる。塩生成物は、室温で沈殿しうるか、あるいは添加が高温でなされ、それに続いて
、塩生成物の沈殿を可能にするために冷却されうる。塩生成物の沈殿を可能にするため、
アンチ溶媒(例えば、ヘキサン、n-ヘプタン、酢酸イソプロピル)が、酸の添加後に加えら
れてもよく、塩生成物は真空濾過により集められ、適当な有機溶媒で洗浄される。
【０２０５】
塩酸塩の例
　例えば、塩酸塩は、アセトニトリルのような適当な溶媒に本化合物を懸濁させ、2M塩酸
水溶液を加えることによって作ることができる。混合物を水で希釈、次いで溶媒の除去が
、本化合物の塩酸塩を与える。
【０２０６】
メタンスルホン酸塩の例
　例えば、メタンスルホン酸塩は、アセトニトリルのような適当な溶媒に本化合物を懸濁
させ、水中の1当量のメタンスルホン酸を加えることによって作ることができる。溶媒の
除去が、本化合物のメタンスルホン酸塩を与える。
【０２０７】
キラル分離法と合成
　本発明の化合物は、当業者によく知られたキラルHPLC条件下、それらのジアステレオ異
性体または鏡像体に分離されうる。あるいは、キラル前駆体部分は、ブロックされたアミ
ノ酸、例えばBoc-バリンのようなキラル補助基での誘導体化によりそれらのラセミ体から
分割され、ヘプタンのような適当な溶媒からのジアステレオマーの分別結晶化および樹脂
上または溶液中での塩基仲介開裂のような、前記補助基の開裂による鏡像異性体前駆体の
再構築により分離されうる。鏡像異性的に富んだキラルアルコールの混合物のミツノブタ
イプの反転も、トリフェニルホスフィンのようなトリアルキル化されたホスフィンとジア
ルキルアゾジカルボキシレートの存在下、アルコール体を、アミノ酸、例えばBoc-バリン
のようなキラル補助基とカップリングさせ、豊富なジアステレオマー混合物を上記のよう
に分別結晶化することよって行うことができる。
【０２０８】
保護基
　反応の間に、多くの部分を保護する必要がありうる。適当な保護基は、産業界でよく知
られており、Protecting Groups in Organic Synthesis, Greene T W, WileyInterscienc
e, New York, 1981のような多くの参考書に記載されている。反応の過程の間に、ヒドロ
キシおよびアミノ基のような基の保護基に加えて、ウレア部分が、本明細書に記載のいず
れかの反応条件下で、例えば5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オンのような保護を必要と
しうることを理解されたい。
【０２０９】
官能基相互変換
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　さらに、本明細書に記載のいずれかの反応条件下で製造される本発明の化合物は、当業
者によく知られた適当な条件下でさら官能基化を受けうることを理解されたい。すなわち
、当業者は、化合物の広い多様性が、次のものに限定されないが、ハロゲン、エーテル、
ケトン、カルボン酸、エステル、カルボネート、アミン、アミド、ウレア、カルバメート
、サルフェート、スルホンアミド、ホスフェート、複素環、ヘテロアリール、任意に置換
されたアルキル鎖延長等を含む、ヒドロキシおよびカルボキシレートの官能基相互変換に
よって提供されうることを理解するであろう。
【実施例】
【０２１０】
　本明細書に記載された発明は、具体的に記載されたもの以外の変形および修飾を起こし
やすいことを、当業者は理解するであろう。本発明は、限定なしに、以下の実施例を参照
することにより、今、記載される。
【０２１１】
　別に示されていなければ、実施例で用いられる略語は次のとおりである：
略語
Ac:          アセチル
ACN:　　     アセトニトリル
cfus:        コロニー形成単位
DCM:　　　   ジクロロメタン
DIPEA:　　   N,N-ジイソプロピルエチルアミン
DMAP:        N,N-ジメチルピリジン-4-アミン
DMF:　　　   N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO:        ジメチルスルホキシド
EtOAc:　　   酢酸エチル
Et2O:　　　　ジエチルエーテル
EtOH:        エタノール
g:　　　　   グラム
h:　　　　   時間
H2O:　　　   水
【０２１２】
HPLC:        高速液体クロマトグラフィー
IPA:　　　   プロパン-2-オール
kg:          キログラム
L:　　　　   リットル
LCMS:        液体クロマトグラフィー連結質量分析
LDA:　　　   リチウム ジイソプロピルアミド
M:　　　　   モル濃度
mg:          ミリグラム
min:　　　   分
mL:          ミリリットル
MeOH:        メタノール
mol:　　　   モル
mmol:        ミリモル
MS:          質量分析
NBS:　　　   N-ブロモスクシンイミド
NMP:　　　   1-メチルピロリジン-2-オン
NMR:　　　   核磁気共鳴
Pd(dppf)Cl2: [1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II), 
　　　　　　 DCM付加物
Pd2(dba)3　　トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)
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Pd(PPh3)4　　テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)
RT:          室温
THF:　　　   テトラヒドロフラン
TLC:　　　   薄層クロマトグラフィー
【０２１３】
化合物合成
　1H NMRスペクトルは、Bruker Avance DRX 400, AC 200またはAM 300分光計のいずれか
で記録された。スペクトルは、対照として残留溶媒ピークを用いて、重水素化溶媒(CDCl3
、MeOD、DMSO-d6、CD3CNまたはアセトン-d6)中で記録された。ケミカルシフトは、多重度
を同定するための次の規約：s (シングレット)、d (ダブレット)、t (トリプレット)、q 
(カルテット)、p (ペンテット), m (マルチプレット)および前に付けられたbr (ブロード
)を用いて、百万分の一(ppm)で、δスケールで示される。マススペクトル(ESI)は、Micro
mass Platform QMSまたはThermo Finnigan LCQ Advantage分光計のいずれかで記録された
。
【０２１４】
　フラッシュクロマトグラフィーは、40-63μmシリカゲル 60 (Merck No. 9385)で行った
。自動フラッシュクロマトグラフィーは、Combi-Flash(商標)シリカゲルカラムを用いるC
ombi-Flash(商標)精製システムまたはGraceResolv(商標)シリカゲルカートリッジ、Grace
 Reveleris(商標) C-18逆相シリカゲルカートリッジもしくはBiotage SNAP(商標)C-18逆
相シリカゲルカートリッジのいずれかを用いるBiotage SP4精製システムのいずれかで行
った。分取HPLCは、Gilson 215リキッドハンドラーおよびHP1100 PDA 検出器を有するGil
son 322ポンプまたはVarian XRs C-18 100×21.2 mm カラムを用いるAgilent 1200 Serie
s マス検出分取LCMSのいずれかを用いて行った。特別の定めのない限り、HPLCシステムは
、アセトニトリルもしくは水中の0.06 % TFA を含むアセトニトリルのいずれか、0.1 % T
FAを含む水または0.1 % ギ酸を含む水を用いる、Phenomenex C8(2)カラムを用いた。
【０２１５】
中間体の実施例
[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]ボロン
酸 (中間体 1)
【表２】

【０２１６】
2-アミノ-3-ブロモ-5-ニトロ-フェノール (i): 
　ACN (12 L)中の2-アミノ-5-ニトロ-フェノール (500 g, 3.24 mol)の撹拌溶液に、30分
間かけて臭素 (290 mL, 5.63 mol)を滴下した。混合物を30-35℃で1時間撹拌し、次いで
、溶媒を乾固するまで蒸発させた。ヘキサン (2 L)を加え、混合物を蒸発乾固した。ヘキ
サン (5 L)を加え、混合物を1時間撹拌し、濾過した。固体 (1102 g)をヘキサン (2 L)で
洗浄した。残渣を、氷冷H2O (2.5 L)に加え、続いてチオ硫酸ナトリウムの飽和溶液 (2.5
 L)を加え、EtOAc (2×10 L)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO

4)し、濾過し、真空下、40-45℃で濃縮し、i (643 g, 85%)を得た。
【０２１７】
3-ブロモ-5-ニトロ-フェノール (ii):
　EtOH (13 L)中のi (643 g, 2.76 mol)の冷却溶液(-10℃)に、-10～-2℃で、35分間かけ
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て濃H2SO4 (515 mL, 9.97 mol)を加えた。混合物をRTに温まるままにし、次いで、50-55
℃に加熱し、続いてNaNO2 (671 g, 9.72 mol)を30分以上で少しずつ加え、混合物を還流
で、3時間加熱した。混合物を3 Lまで濃縮し、0℃に冷却し、続いてH2O (5 L)を加え、Et
OAc (3×6 L)で抽出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過し、
真空下に濃縮した。残渣を25% エーテル-ヘキサン混合物 (6 L)で処理し、1時間撹拌し、
濾過し、固体をヘキサン (3 L)で洗浄し、ii (505 g, 84%)を得た。
【０２１８】
1-ベンジルオキシ-3-ブロモ-5-ニトロ-ベンゼン (iii):
　アセトン (10 L)中のii (770 g, 3.53 mol)の溶液に、K2CO3 (2.45 kg, 17.75 mol)をR
Tで、続いて、ベンジルブロマイド (632 mL, 5.32 mol)を30分間かけて加えた。混合物を
15分間撹拌し、次いで、還流で3時間加熱した。混合物をセライトにより濾過し、アセト
ンを留去した。残渣をEtOAc：ヘキサン (5:95)で溶出するシリカで精製し、iii (551 g, 
51%)を得た。
【０２１９】
3-ベンジルオキシ-5-ブロモ-アニリン (iv):
　THF (11 L)中のiii (551 g, 1.78 mol)の溶液に、SnCl2.2H2O (2.17 kg, 9.62 mol)をR
Tで加えた。混合物を3時間還流した。混合物を0-5℃に冷却し、飽和NaHCO3溶液で塩基性
化し、EtOAc (4×5 L)で抽出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、
濾過し、真空下に濃縮し、iv (480 g, 97%)を得た。
【０２２０】
N-[(3-ベンジルオキシ-5-ブロモフェニル)カルバモチオイル] ベンズアミド (v):
　アセトン (10 L)中のiv (480 g, 1.73 mol)の溶液に、ベンゾイルイソチオシアネート 
(280 mL, 2.08 mol)をRTで加え、混合物を45分間撹拌した。アセトンを留去し、ヘキサン
 (2 L)を加え、混合物を乾固するまで濃縮した。残渣にヘキサン (4 L)を加え、混合物を
30分間、40℃に加熱した。固体を濾過により集め、ヘキサン (2×2 L)で洗浄し、v (648 
g, 85%)を得た。
【０２２１】
(3-ベンジルオキシ-5-ブロモ-フェニル)チオウレア (vi):
　THF (12 L)中のv (648 g, 1.47 mol)の溶液に、NaOH溶液 (300 g, 3 L H2O中7.5 mol)
をRTで加えた。混合物を70℃で一晩加熱した。THF層をデカントして除き(decanted off)
、水層をEtOAc (3×2 L)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し
、濾過し、真空下に濃縮した。残渣をEt2Oおよびヘキサン (5:95, 3.0 L)の混合物で処理
し、濾過し、ヘキサンで洗浄し、高真空下で乾燥し、vi (387 g, 78%)を得た。
【０２２２】
5-ベンジルオキシ-7-ブロモ-1,3-ベンゾチアゾール-2-アミン (vii):
　ACN (6 L)中のvi (372 g, 1.10 mol)の氷冷懸濁液に、臭素の溶液 (65 mL 50 mL ACN中
1.26 mol)を30分間かけて滴下した。混合物を、0-5℃で30分間撹拌し、次いで、RTにゆっ
くりと温め、1時間撹拌した。固体を濾別し、ヘキサン (2×3 L)で洗浄した。固体残渣を
氷H2O中に採取し、NH3水溶液で塩基性化 (pH 10-12)し、5-10℃で30分間撹拌した。得ら
れる固体を濾別し、H2Oで洗浄し、高真空下で乾燥し、vii (216 g, 59%)を得た。
【０２２３】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 5.12 (s, 2H), 6.92 (d, J= 2.40 Hz, 1H), 6.98 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 7.30-7.45 (m, 5H)および7.69 (br s, 2H). MS: 334.79 [M+H]+.
【０２２４】
1-(5-ベンジルオキシ-7-ブロモ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (viii)
:
　1,4-ジオキサン (4 L)中のvii (216 g, 0.64 mol)の懸濁液に、エチルイソシアネート 
(380 mL, 4.81 mol)を加えた。混合物を一晩、80-85℃までに加熱した。溶媒を留去し、
残渣をヘキサンと一緒に共蒸発した。残渣を78-80℃で、3-5時間、H2Oで処理した。得ら
れる固体を濾別し、熱いH2Oで洗浄し、高真空下で乾燥し、viii (196 g, 75%)を得た。
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【０２２５】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.08 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 3.18 (q, J= 6.80 Hz, 2H)
, 5.17 (s, 2H), 6.71 (br s, 1H), 7.15 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.26 (br s,1H), 7.31-7
.47 (m, 5H)および10.82 (br s, 1H). MS: 405.90 [M+H]+.
【０２２６】
1-[5-ベンジルオキシ-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア 
(ix):
　DMF (1.1 L)中のviii (110 g, 0.27 mol)の撹拌溶液に、2-トリブチルスタンニルピリ
ジン (298 g, 0.81 mol)を加えた。得られる溶液をN2で15-20分間パージ(purge)し、続い
て、Pd(PPh3)4 (25.41 g, 0.022 mol)を添加した。得られる反応混合物を、N2雰囲気下、
15-16時間、100℃に加熱した。反応混合物を40-45℃に冷却し、セライトにより濾過した
。セライトをDMF (500 mL)および熱いEtOAc (1.50 L)で洗浄し、合わせた濾液を真空下、
60-70℃で濃縮した。残渣をシリカ (20% EtOAc-ヘキサン～100% EtOAc)により精製し、ix
 (76 g, 70%)を得た。
【０２２７】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.08 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 3.19 (q, J= 6.80 Hz, 2H)
, 5.26 (s, 2H), 6.84 (br s, 1H), 7.32-7.43 (m, 5H), 7.51 (d, J= 7.20 Hz, 2H), 7.
69 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.78 (m, 1H)および10.46 (br s
, 1H). MS: 405.30 [M+H]+.
【０２２８】
1-エチル-3-[5-ヒドロキシ-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (x):
　DCM (1.7 L)中のix (76 g, 0.187 mol)の撹拌溶液に、メタンスルホン酸 (270 mL, 4.1
7 mol)を30分以上で滴下した。混合物をRTで3時間撹拌した。反応混合物を真空下に濃縮
した。その残渣にEtOAc (1 L)を加え、この溶液を粉砕した氷に注意深く注いだ。飽和NaH
CO3溶液の添加により、該溶液のpHを8-9に変更し、続いてEtOAc (3×5 L)で抽出した。合
わせた有機物をH2O、食塩水で洗浄し、乾燥 (Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮した。残
渣をEt2O (1.0 L)中、RTで1時間撹拌し、次いで濾過し、x (57.0 g, 97%)を得た。
【０２２９】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.08 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 3.20 (m, 2H), 6.86 (br s
, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.46 (s, 2H), 7.96 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.76 (m, 1H), 9.59
 (br s, 1H)および10.41 (br s, 1H). MS: 315.06 [M+H]+.
【０２３０】
[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル] トリフ
ルオロメタンスルホネート (xi):
　DMF (1.7 L)中のx (57 g, 0.181 mol)の撹拌溶液に、N-フェニルビス(トリフルオロメ
タン スルホンイミド) (80.74 g, 0.226 mol)およびDIPEA (28 g, 0.217 mol)を加えた。
混合物をRTで3時間撹拌した。反応混合物を真空下、60-70℃で濃縮した。その残渣にEt2O
を加え、蒸発乾固した。そのようにして得られた残渣をEt2O (1.5 L)と一緒に1時間撹拌
し、次いで濾過し、xi (55.0 g, 68%)を得た。
【０２３１】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.11 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 3.20 (m, 2H), 6.81 (br s
, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.78 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.01 (m, 1H), 8.12 (d, J= 2.40 Hz,
 1H), 8.35 (m, 1H), 8.84 (m, 1H)および10.77 (br s, 1H). MS: 446.98 [M+H]+.
【０２３２】
[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]ボロン
酸 (中間体 1):
　DMSO (250 mL)中のxi (25 g, 56.1 mmol)の撹拌溶液に、ビス(ネオペンチルグリコラー
ト) ジボロン (25.2 g, 112 mmol)およびKOAc (16.5 g, 168 mmol)をRTで加えた。得られ
る反応混合物を、N2を15-20分間パージすることによって脱気し、続いてPd(dppf)Cl2 (6.
8 g, 8.4 mmol)を加えた。該混合物をN2で15-20分間パージし、次いで90分間、80℃に加
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熱した。反応混合物を飽和NH4Cl溶液 (1 L)に注いだ。得られる沈殿を濾過し、真空下で
乾燥した。固体ケーキを2M NaOH (200 mL)に採取し、RTで45分間撹拌した。その溶液を濾
過し、濾液をpH 5-6まで酸性化し、得られる固体を濾過により集め、中間体1 (17 g, 88%
)を得た。
【０２３３】
　以下の中間体を同様に製造した。
[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-[4-(モルホリノメチル)-2-ピリジル]-1,3-ベンゾチア
ゾール-5-イル]ボロン酸 (中間体 2)
【表３】

【０２３４】
　1-(5-ベンジルオキシ-7-ブロモ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレアへのC
7-置換基の付加が、次のようにスティルカップリング条件の代わりにスズキカップリング
条件下で行われたことを除いて、中間体1と類似の方法で製造した：
【０２３５】
1-[5-ベンジルオキシ-7-[4-(モルホリノメチル)-2-ピリジル]-1,3-ベンゾチアゾール-2-
イル]-3-エチル-ウレア (i):
　1-(5-ベンジルオキシ-7-ブロモ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (27.
7 g, 68.3 mmol)、2-(5,5-ジメチル-1,3,2-ジオキサボリナン-2-イル)-5,5-ジメチル-1,3
,2-ジオキサボリナン (18.2 g, 80.7 mmol)および酢酸カリウム (12.2 g, 124 mmol)の混
合物を、DMSO (120 mL)中に懸濁させた。その混合物をN2の気流で15分間脱気した。Pd(dp
pf)Cl2 (5.07 g, 6.21 mmol)を加え、混合物を85℃で6時間加熱し、次いでRTに冷却した
。DMSO (20 mL)中の前駆体 10 (13.2 g, 62.1 mmol)の溶液、続いてCs2CO3 (30.3 g, 93.
1 mmol)およびH2O (30 mL)を加えた。その混合物を、N2気流下で10分間脱気した。Pd(PPh

3)2Cl2 (4.36 g, 6.21 mmol)を加え、混合物を85℃で一晩加熱した。その溶液を冷却し、
水 (400 mL)で希釈し、固体が形成されるまで激しく撹拌し、上清液を捨てた。その固体
をEtOAc/DCM (300 mL)中に懸濁させ、5-10% MeOH/DCMで溶出する、シリカゲルのショート
プラグ(short plug)によって濾過した。次いで、その溶液を濃縮し、DCM (500 mL)中に溶
解し、2日間、RTで、3M HCl (150 mL)と一緒に撹拌した。沈殿を濾過により集め、DCMお
よびH2Oで洗浄した。得られる固体物質をEtOAc/DCM (200 mL)中に懸濁させ、超音波処理
し、固体を濾過により集め、i (25.5 g)を得た。
MS: 504.17 [M+H]+.
【０２３６】
1-(7-ブロモ-5-ヨード-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (中間体 3)
【表４】

【０２３７】
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2-ブロモ-4,6-ジニトロアニリン (i):
　H2O (3.75 L)および酢酸 (375 mL)の撹拌混合物に、RTで2,4-ジニトロアニリン (500 g
, 2.73 mol)を加え、続いて、30分以上で臭素 (210 mL, 4.09 mol)を滴下した。反応混合
物をRTで15分間撹拌し、次いで、2時間、100℃に加熱した。反応混合物をRTに冷却し、氷
冷H2O (5-6 L)に注ぎ、アンモニア水で塩基性化 (pH 8-10)した。固体を濾過し、冷H2Oで
洗浄し、真空下で乾燥した。この固体をn-ペンタンで洗浄し、i (600 g, 84%)を得た。
【０２３８】
1,2-ジブロモ-3,5-ジニトロベンゼン (ii):
　ACN (5 L)中のi (600 g, 2.28 mol)の撹拌溶液に、RTで亜硝酸tert-ブチル (680 mL, 5
.7 mol)および臭化第二銅 (767 g, 3.43 mol)を加えた。混合物をN2下で、1時間、70℃に
加熱した。反応混合物をRTに冷却し、1M HCl溶液で酸性化し、H2O (4 L)を加え、EtOAc (
3×4 L)で抽出した。合わせた有機物を乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮し、ii (7
23 g, 97%)を得た。
【０２３９】
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.48 (d, J= 2.40 Hz, 1H)および8.68 (d, J= 2.40 Hz, 1
H).
【０２４０】
(2-ブロモ-4,6-ジニトロ-フェニル) チオシアネート (iii):
　MeOH (7.5 L)中のii (723 g, 2.22 mol)の撹拌溶液に、RTでチオシアン酸カリウム (43
1 g, 4.44 mol)を加え、混合物をN2下、16時間撹拌した。反応混合物を濾過し、MeOHで洗
浄した。濾液を真空下に濃縮した。残渣をシリカ (2-6% EtOAc-ヘキサン)で精製し、iii 
(549 g, 81%)を得た。
【０２４１】
7-ブロモベンゾチアゾール-2,5-ジアミン (iv):
　EtOH (8.37 L)およびH2O (8.37 L)の撹拌混合物に、RTでiii (549 g, 1.81 mol)を加え
、続いてFe粉 (2.02 kg, 36.11 mol)を加え、30分以上でHCl (12M, 527 mL)を滴下した。
その混合物をRTで20分間撹拌し、次いで45分間80℃に加熱した。反応混合物をRTに冷却し
、アンモニア水溶液の添加によりpH 8-10に塩基性化した。その溶液をセライトに通し、E
tOAcで洗浄し、合わせた濾液を真空下に蒸発させた。H2O (8 L)を加え、EtOAc (2×4 L)
で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮
し、iv (412 g, 93%)を得た。
【０２４２】
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 5.16 (br s, 2H), 6.50 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 6.53 (d,
 J= 1.60 Hz, 1H)および7.44 (br s, 2H). MS: 243.86 [M+H]+.
【０２４３】
7-ブロモ-5-ヨードベンゾチアゾール-2-アミン (v):
　N2下、-78℃で、THF (6 L)にBF3-エーテレート (50% 分析評価, 708 mL, 2.81 mol)を
加え、続いて、THF (500 mL)中のiv (275 g, 1.02 mol)の溶液を20分以上でゆっくり加え
た。次いで、その溶液に、亜硝酸tert-ブチル (548 L, 4.61 mol)を-78℃で加え、混合物
を同温度で40分間撹拌し、次いで、-5-0℃に温めた。Et2Oを(-5-0℃で)加え、混合物を20
分間撹拌した。固体を濾過し、0℃でアセトン中に採取し、続いて、KI (510 g, 3.07 mol
)およびヨウ素 (519 g, 2.04 mol)を順次加え、混合物を0℃で30分間撹拌した。反応混合
物をメタ重亜硫酸ナトリウムの飽和溶液でクエンチし、EtOAc (3×5 L)で抽出した。合わ
せた有機物を乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に45℃で濃縮した。残渣を塩基性アルミナ
 (30-35% EtOAc-ヘキサン)で精製し、v (235 g, 65%)を得た。
【０２４４】
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.50 (d, J= 1.20 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 1.20 Hz, 1H)
および7.91 (br s, 2H). MS: 354.90 [M+H]+.
【０２４５】
1-(7-ブロモ-5-ヨードベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチルウレア (中間体 3):
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　1,4-ジオキサン中のvi (250 g, 0.70 mol)の撹拌溶液に、RTでエチルイソシアネート (
278 mL, 3.52 mol)を加えた。その混合物をN2下、10-12時間、80℃に加熱した。溶媒を蒸
発させ、n-ヘキサンを加え、混合物を乾固するまで濃縮した。残渣を熱いH2O (2 L)中、6
0-65℃で30-40分間撹拌し、次いで濾過した。次いで、残留物をEt2Oおよびn-ペンタンの
混合物で処理し、濾過し、中間体3 (264 g, 88%)を得た。
【０２４６】
1-[7-ブロモ-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1,3-ベンゾチア
ゾール-2-イル]-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (中間体 4)
【表５】

【０２４７】
2-(5-ブロモピリミジン-2-イル)プロパン-2-オール) (i):
　Et2O (200 mL)中の5-ブロモピリミジン-2-カルボン酸メチル (10 g, 46.1 mmol)の氷冷
溶液に、メチルマグネシウムブロマイド (Et2O中3.0 M, 61.4 mL, 184 mmol)を30分以上
で滴下した。反応混合物をRTまでゆっくりと温め、2時間、撹拌を続けた。その混合物を0
℃で、飽和NH4Cl溶液でクエンチし、有機層を二相溶液から分離した。水相をEtOAc (2×2
50 mL)で再抽出した。合わせた有機層を食塩水溶液で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濾過し、
真空下に蒸発させた。粗残渣を20 % EtOAc：ヘキサンで溶出するシリカで精製し、i (6.0
 g, 62%)を得た。
1HNMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.97 (s, 2H), 5.15 (s, 1H)および1.47 (s, 6H).
【０２４８】
2-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン-2-イル)プロ
パン-2-オール (ii):
　1,4-ジオキサン (60 mL)中のi (6.0 g, 27.6 mmol)の溶液に、ビス(ピナコラート)ジボ
ロン (8.42 g, 33.2 mmol)およびKOAc (4.06 g, 41.5 mmol)を加えた。その反応物を15分
間、N2をパージすることにより脱気した。その反応混合物に、Pd2(dba)3 (1.43 g, 1.4 m
mol)およびトリシクロヘキシルホスフィン (0.93 g, 3.31 mmol)を加え、10分間脱気した
。得られる反応混合物を80℃で2時間加熱した。その混合物をRTに冷却し、セライドベッ
ドにより濾過した。濾液を真空下に濃縮し、ii (5.11 g, 70%)を得た。
MS: 265.13 [M+H]+.
【０２４９】
1-(7-ブロモ-5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d]チアゾ
ール-2-イル)-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (中間体 4):
　1,4-ジオキサン：MeOH (75:50 mL)中の中間体3 (7.50 g, 15.48 mmol)およびii (5.11 
g, 19.36 mmol)の溶液に、RTでリン酸カリウム (6.15 g, 29.03 mmol)を加えた。得られ
る混合物を15-20分間、N2をパージすることによって脱気し、続いてPd(PPh3)4 (2.23 g, 
1.93 mmol)を加えた。反応混合物をさらに15-20分間、再度脱気し、2時間、80℃まで加熱
した。その混合物をRTに冷却し、セライトベッドを通し、EtOAcで洗浄した。濾液を真空
下に蒸発させ、残渣を3%MeOH: DCMで溶出するシリカで精製し、中間体4 (7.50 g, 97%)を
得た。
【０２５０】
　次の中間体を同様にして製造した。
1-[7-ブロモ-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1,3-ベンゾチア
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ゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア (中間体 5)
【表６】

【０２５１】
1-(5-ブロモ-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア
(中間体 6)
【表７】

【０２５２】
1-エチル-3-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ウレア(i):
　無水DMSO (20 mL)およびトリエチルアミン (15.5 mL, 111 mmol)中に、6-メトキシ-1,3
-ベンゾチアゾール-2-アミン (5.0 g, 27.7 mmol)を溶解させ、続いて、エチルイソシア
ネート (4.39 mL, 55.5 mmol)を加えた。その混合物をN2下、4時間、RTで撹拌し、次いで
H2O (～200 mL)でクエンチし、1時間撹拌した。得られる白色の固体を濾過により集め、H

2O、次いでアセトン (100 mL)で洗い、濾液を水性濾液に分離して集めた。その濾液を真
空下に濃縮乾固し、濾過によって集めた固体と合わせて、i (6.27 g, 90%)を得た。
MS: 251.96 [M+H]+.
【０２５３】
1-(5-ブロモ-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (中間体 6):
　DCM (50 mL)およびMeOH (5 mL)中に、化合物i (1.10 g, 4.38 mmol)を懸濁させ、臭素 
(0.34 mL, 6.60 mmol)を加えた。混合物をRTで1.5時間撹拌し、次いで真空下に濃縮乾固
し、中間体6 (2.17 g)を得た。
【０２５４】
エチル 1-[5-[7-ブロモ-2-(エチルカルバモイルアミノ)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]
ピリミジン-2-イル]-4-メチル-ピペリジン-4-カルボキシレート (中間体 7)
【表８】

【０２５５】
O1-tert-ブチル O4-エチル 4-メチルピペリジン-1,4-ジカルボキシレート (i):
　THF (25 mL)中のO1-tert-ブチル O4-エチル ピペリジン-1,4-ジカルボキシレート (1.5
 g, 5.84 mmol)の溶液を-78℃に冷却し、続いて、-78℃でLDA (THF中1.80 M, 6.5 mL, 11
.68 mmol)を滴下した。得られる混合物を-78℃で45分間撹拌し、続いてヨウ化メチル (1.
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合物を0℃に冷却し、飽和NH4Cl溶液 (50 mL)の滴下によってクエンチした。反応混合物を
EtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾
過し、真空下に濃縮した。ヘキサン中の2% EtOAcで溶出するシリカでのクロマトグラフィ
ーによって精製し、i (1.0 g, 65%)を得た。
【０２５６】
エチル 4-メチルピペリジン-4-カルボキシレート塩酸塩 (ii):
　1,4-ジオキサン (10 mL)中のi (1 g, 3.68 mmol)の氷冷溶液に、HCl-1,4-ジオキサン (
4.0 M, 15 mL)溶液を加え、RTで30分間撹拌した。溶媒を蒸発させ、ii (0.90 g)を得た。
MS: 172.16 [M+H]+.
【０２５７】
エチル 1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-4-メチルピペリジン-4-カルボキシレート (iii)
:
　EtOH (10 mL)中のii (0.9 g, 4.35 mmol)の溶液に、RTでDIPEA (2.30 mL, 13 mmol)を
加え、その混合物をRTで10分間撹拌し、続いて5-ブロモ-2-クロロピリミジン (0.7 g, 3.
6 mmol)を加えた。混合物を70℃で1時間加熱した。溶媒を蒸発させ、粗残渣を1.5% EtOAc
：ヘキサンで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、iii (0.90 g, 75%)
を得た。
【０２５８】
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): ( 1.17 (s, 3H), 1.21 (t, J= 7.20 Hz, 3H) 1.40 (m, 2H)
, 2.00 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 4.11 (m, 2H), 4.15 (q, J=7.20 Hz, 2H), 8.43 (s, 2H
). MS: 328.08 [M+H]+.
【０２５９】
エチル 4-メチル-1-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミ
ジン-2-イル)ピペリジン-4-カルボキシレート(iv):
　1,4-ジオキサン (250 mL)中のiii (25 g, 76.2 mmol)の溶液に、酢酸カリウム (22.4 g
, 228.6 mmol)およびビス(ピナコラート)ジボロン (38.7 g, 152.4 mmol)を加えた。その
混合物をN2でパージすることによって15-20分間脱気し、続いてPd2(dba)3 (4.0 g, 3.80 
mmol)およびトリシクロヘキシルホスフィン (2.55 gm, 9.12 mmol)を加えた。その混合物
をさらに15-20分間、再度脱気し、次いで3時間、80℃まで加熱した。その混合物をRTに冷
却し、500 mLのEtOAcで希釈し、セライトベッドを通した。濾液を蒸発させ、iv (20 g, 7
0%)を得た。
MS: 376.30 [M+H]+.
【０２６０】
エチル 1-(5-(7-ブロモ-2-(3-エチルウレイド)ベンゾチアゾール-5-イル)ピリミジン-2-
イル)-4-メチルピペリジン-4-カルボキシレート (中間体 7):
　1,4-ジオキサン：MeOH (300:180 mL)中の中間体3 (22.7 g, 53.2 mmol)およびiv (20 g
, 53.2 mmol)の溶液に、リン酸カリウム (17 g, 79 mmol)をRTで加えた。得られる混合物
を、N2をパージすることによって15-20分間脱気し、続いてPd(PPh3)4 (6.1 g, 5.32 mmol
)を加えた。その反応混合物を、さらに15-20分間、再度脱気し、次いで5時間、80℃まで
加熱した。反応混合物をRTに冷却し、EtOAc (500 mL)で希釈し、セライトベッドを通した
。濾液を蒸発させ、粗残渣を1.5% MeOH: DCMで溶出するシリカでのクロマトグラフィーに
より精製し、中間体7 (12 g, 41%)を得た。
【０２６１】
1-(7-ブロモ-5-ヨードベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジ
ナン-2-オン (中間体 8)
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【表９】

【０２６２】
　MeOH (1 L)中の中間体3 (50 g, 117.37 mmol)の溶液に、ホルムアルデヒド (37% 水溶
液, 95 mL)、メチルアミン (THF中2M溶液, 587 mL, 1.17 mol)およびN-メチルモルホリン
 (130 mL, 1.17 mmol)を加えた。得られる溶液を75℃で5-6時間撹拌した。MeOHを真空下
に蒸発させた。次いで、氷冷H2Oを加え、混合物を30分間撹拌し、次いで濾過した。残留
物を冷H2O、続いてn-ヘキサンおよEtOAcで洗浄した。残留物を高真空下で乾燥し、中間体
8 (56 g, 定量的)を得た。
【０２６３】
1-エチル-3-[7-ヒドロキシ-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1
,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (中間体 9)
【表１０】

【０２６４】
[2-(3-エチル-5-メチル-2-オキソ-1,3,5-トリアジナン-1-イル)-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-
メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1,3-ベンゾチアゾール-7-イル]ボロン酸 (i):
　トルエン (10 mL)中の中間体4 (500 mg)、酢酸カリウム (300 mg)、ビス(ネオペンチル
 グリコラート) ジボロン (460 mg)およびPd(dppf)2Cl2 (70 mg)の混合物を、真空下で脱
気(×3)し、次いで130℃で90分間加熱した。混合物を冷却し、セライトにより濾過した。
濾液を濃縮し、i (465 mg)を得た。
MS: 457.02 [M+H]+.
【０２６５】
1-エチル-3-[7-ヒドロキシ-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1
,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (中間体 9):
　アセトン (5 mL)中の化合物ii (465 mg)の溶液を0℃に冷やし、次いで、飽和NaHCO3 (3
5 mL)中のオキソン (940 mg)の溶液で滴下して処理した。反応混合物をRTで一晩撹拌し、
次いで、飽和NaHCO3 (5 mL)中のオキソン (100 mg)を加えた。その混合物を1M HClで中和
し、4:1 DCM:IPA (3×30 mL)で抽出した。有機抽出物を食塩水 (20 mL)で洗浄し、次いで
濃縮した。残渣を5% MeOH:DCM中に懸濁させ、0-10% MeOH:DCMで溶出するシリカでのクロ
マトグラフィーにより精製し、中間体9 (240mg)を得た。
【０２６６】
　次の中間体を同様にして製造した。
1-エチル-3-[7-ヒドロキシ-5-[2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル]-1,3-ベンゾ
チアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (中間体 10)
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【表１１】

【０２６７】
1-[5-ブロモ-7-(ジメチルアミノメチル)-6-ヒドロキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3
-エチル-ウレア (中間体 11)
【表１２】

【０２６８】
1-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (i)の製造:
　臭化水素溶液 (6.82 mL, 47%水溶液, 59.1 mmol)中に、中間体6 (1.30 g, 3.94 mmol)
を懸濁させ、得られる懸濁液を110℃に温めた。臭化水素溶液 (14 mL, 47%水溶液, 121.3
 mmol)を、反応の過程で少しずつ加えた。47時間後、反応混合物をRTに、次いで氷中で冷
却し、pHを水酸化ナトリウム溶液 (1 M水溶液)でpH 8に調整した。混合物を濾過し、得ら
れる固体をH2OおよびACNで洗浄した。該固体を干からびさせ、i (1.01 g, 81%)を得た。
MS 315.87 & 317.84 [M+H]+.
【０２６９】
1-[5-ブロモ-7-(ジメチルアミノメチル)-6-ヒドロキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3
-エチル-ウレア (中間体 11): 
　DMF (2 mL)中のi (209 mg, 0.66 mmol)の混合物に、トリエチルアミン (0.14 mL, 0.99
 mmol)を加え、続いてN,N-ジメチルメチレンイミニウムクロライド (147 mg, 0.79 mmol)
を加えた。混合物をRTで撹拌した。4.25時間後、さらにN,N-ジメチルメチレンイミニウム
クロライド (～10 mg)を加え、撹拌を続けた。6時間後、溶媒をN2気流を用いて蒸発させ
た。残渣をDCM (～10 mL)中に懸濁させ、PTFEフィルターにより濾過した。固体をDCM (～
15 ml)で洗浄し、濾液を真空下に濃縮し、油状物を得た。該油状物をDCM中の0-5% MeOHで
溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、中間体11 (176 mg, 71%)を得た。
【０２７０】
1-[5-ブロモ-6-ヒドロキシ-7-(モルホリノメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エ
チル-ウレア (中間体 12)

【表１３】

【０２７１】
　アルゴン下、無水DMF (2 mL)中に、パラホルムアルデヒド (29 mg, 0.05 mmol)を懸濁
させ、モルホリン (0.08 mL, 0.95 mmol)を加えた。混合物をRTで10分間撹拌し、次いで
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、中間体6 (200 mg, 0.63 mmol)を加えた。混合物をRTで一晩撹拌し、2時間、90℃に加熱
し、次いでRTに冷却した。混合物をH2Oで希釈し、沈殿を形成した。EtOAcを加えたが、沈
殿は不溶のままであった。その懸濁液をPTFEフィルターにより濾過し、固体をH2OおよびE
tOAcで洗った。二相の濾液をEtOAc (4×20 mL)に抽出した。合わせた有機層をH2O (3×50
 mL)で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。その物質をDCM中の0-10% MeOHで溶
出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、中間体12 (28 mg, 11%)を得た。
【０２７２】
1-(5-ブロモ-6-フルオロ-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (中間体 13)
【表１４】

【０２７３】
1-ベンゾイル-3-(5-ブロモ-2,4-ジフルオロ-フェニル)-チオウレア (i):
　アセトン (25.0 mL)中の5-ブロモ-2,4-ジフルオロ-アニリン (1.0 g, 4.81 mmol)の溶
液に、ベンゾイルイソチオシアネート (0.71 mL, 5.29 mmol)を滴下し、混合物をRTで30
分間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残渣をヘキサンおよびEt2Oで洗浄し、i (1.70 g)を得た
。
1H-NMR (400 MHz, CDCI3): δ 7.02-7.06 (m, 1H), 7.56 (t, J=8.0 Hz, 2H), 7.68 (t, 
J=7.60 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 7.60 Hz, 2H), 8.67 (t, J= 7.60 Hz, 1H), 9.15 (br s, 
1H)および12.65 (br s, 1H).
【０２７４】
(5-ブロモ-2,4-ジフルオロ-フェニル)-チオウレア (ii):
　THF (35.0 mL)中のi (1.70g, 4.60 mmol)の溶液に、H2O (13.0 mL)中のNaOH (0.97 g, 
24.25 mmol)の溶液を加えた。混合物を70℃で15時間撹拌した。THFを蒸発させ、H2Oを加
え、混合物をEtOAc (3×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、濃縮して
、ii (1.0 g, 83%)を得た。
MS 267.03 (M+H)+.
【０２７５】
5-ブロモ-6-フルオロ-ベンゾチアゾール-2-イルアミン (iii):
　NMP (5.0 mL)中のii (0.75 g, 2.80 mmol)の溶液に、NaH (0.17 g, 4.21 mmol, 油中60
%分散体)を少しずつ加えた。混合物を130℃で2時間加熱し、次いで、粉砕した氷に注ぎ、
EtOAc (3×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を蒸発させた。12% EtOAc-ヘキサンで溶出
するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、iii (0.36 g, 52%)を得た。
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.57 (d, J=6.40 Hz, 1H), 7.66 (br s, 2H)および7.79
 (d, 8.80 Hz, 1H).
【０２７６】
1-(5-ブロモ-6-フルオロ-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-ウレア (中間体 13):
　1,4-ジオキサン (25.0 mL)中のiii (0.36 g, 1.45 mmol)の溶液に、エチルイソシアネ
ート (0.69 mL, 8.74 mmol)を加え、混合物を80℃で15時間加熱した。溶媒を蒸発させ、
残渣を60℃で5時間、H2Oと一緒に撹拌した。その溶液を濾過し、Et2Oで洗浄し、中間体13
 (0.30 g, 69%)を得た。
【０２７７】
前駆体の実施例
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【表１５】

【０２７８】
　エチル 5-ブロモピリミジン-2-カルボキシレート (500 mg)をEt2O (10 mL)中に入れ、
その混合物を0℃に冷却した。メチルマグネシウムブロマイド (Et2O中3M)(1.32 mL)を滴
下し、反応混合物をRTに温まるままにし、30分間撹拌した。反応混合物をNa2CO3溶液 (飽
和水溶液 2 mL)を加えてクエンチし、H2O (50 mL)で希釈し、EtOAc (2×50 mL)で抽出し
た。合わせた有機物を乾燥(MgSO4)し、真空下に濃縮した。ヘキサン中の0-100% EtOAcの
勾配で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、前駆体1 (256 mg)を得た。
【０２７９】
　次の前駆体を同様にして製造した。
【表１６】

【０２８０】
　THF (2.5 mL)中に5-ブロモ-2-ヨード-ピリジン (500 mg)を含むフラスコを、-5℃に冷
却した。イソプロピルマグネシウムクロライド (THF中2M)(0.92 mL)をゆっくりと加え、
反応混合物を50分間撹拌した。1-メチルイミダゾール-2-カルバルデヒド (288 mg)を加え
、混合物を3時間撹拌した。混合物を0℃に冷却し、2M HClをpH ～7まで加え、次いで、H2
O (2 mL)およびトルエン (10 mL)を加え、有機層を集め、濃縮した。これをEtOAcとH2Oと
の間で分配し、有機層を乾燥(MgSO4)し、濃縮した。残渣をEtOAcから結晶化して、前駆体
3 (150 mg)を得た。
【０２８１】
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【表１７】

【０２８２】
　5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン (1 g)をTHF (15 mL)中に溶解し、クロロ(メチル)マグ
ネシウム (Et2O中3M, 2.34 mL)を-78℃で加え、次いで、その混合物を-78℃で30分間撹拌
した。得られる溶液に、アセトアルデヒド (0.60 mL)を滴下し、反応混合物を30分以上で
0℃に温める間、撹拌を続けた。MeOHを加え、混合物を真空下に濃縮した。得られる固体
をDCM/IPA (5:1; 80 mL)中に溶解し、食塩水 (50 mL)で洗浄した。ヘプタン中の0-20% Et
OAcで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、前駆体4 (244 mg)を得た。
【０２８３】
　次の前駆体を同様にして製造した。
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【表１８】

【０２８４】
　THF (200 mL)中の2-クロロ-4-(クロロメチル)ピリジン (10 g)の溶液に、モルホリン (
5.94 mL)およびK2CO3 (18.8 g)を加えた。混合物をRTで3日間撹拌した。反応混合物を濾
過し、固体をEtOAcで洗浄し、濾液を濃縮した。この物質をシリカのプラグ(0-50% EtOAc/
DCM)で精製し、前駆体10 (6.87 g)を得た。
【０２８５】
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【表１９】

【０２８６】
　EtOH (25 mL)中の4-ブロモ-2-クロロ-ピリジン (2.0 g, 10.39 mmol)の溶液に、DIPEA 
(5.50 mL, 31.17 mmol)、続いてエチル 4-メチルピペリジン-4-カルボキシレート塩酸塩 
(2.60 g, 12.50 mmol)を加えた。得られる反応混合物を16時間、85℃まで加熱した。溶媒
を蒸発させ、残渣を20% EtOAc-ヘキサンで溶出するシリカで精製し、前駆体11 (1.80 g, 
75%)を得た。
【０２８７】
　次の前駆体を同様にして製造した。
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【表２０－１】

【０２８８】
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【表２０－２】

【０２８９】
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【表２０－３】

【０２９０】
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【表２０－４】

【０２９１】
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【表２０－５】

【０２９２】



(109) JP 2015-514063 A 2015.5.18

10

20

30

40

【表２０－６】

【０２９３】
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【表２０－７】

【０２９４】
【表２１】

【０２９５】
エチル 4-アミノシクロヘキサンカルボキシレート (i):
　EtOH (20 mL)中の4-アミノシクロヘキサンカルボン酸 (5.0 g, 34.92 mmol)の氷冷溶液
に、塩化チオニル (7.60 mL, 104.76 mmol)を加えた。混合物を80℃で3時間加熱した。溶
媒を真空下に蒸発させ、i (7.23 g)を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 4.19 (q, J=7.20 Hz, 2H), 3.71 (m, 1H), 2.71 (m, 1H
), 2.06 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), および1.25 (t, J=7.20
 Hz, 3H).
【０２９６】
エチル 4-(1,3-ジオキソイソインドリン-2-イル)シクロヘキサンカルボキシレート (ii):
　トルエン (10 mL)中のi (0.50 g, 2.92 mmol)の溶液に、Et3N (1.02 mL, 7.30 mmol)お
よび無水フタル酸 (0.56 g, 3.80 mmol)を加えた。混合物を、H2Oを除くためにディーン-
スターク装置を用いて、8時間還流した。溶媒を真空下に蒸発させ、H2O (50 mL)を加え、
混合物をRTで30分間撹拌した。そのようにして得られた固体物質を濾過により集め、乾燥
し、ii (0.30 g, 34%)を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.84 (s, 4H), 4.19 (q, J= 7.20 Hz, 2H), 3.71 (m, 1
H), 2.71 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), および
1.23 (t, J= 7.20 Hz, 3H).
【０２９７】
エチル 4-(1,3-ジオキソイソインドリン-2-イル)-1-メチルシクロヘキサンカルボキシレ
ート (iii):
　THF (10 mL)中のii (0.30 g, 1.0 mmol)の溶液を-78℃に冷却し、続いて、-78℃でLDA 
(THF中1.60 M, 1.88 mL, 3.0 mmol)を滴下した。混合物を-78℃で30分間撹拌し、続いて
、-78℃でヨウ化メチル (0.311 mL, 5.0 mmol)を加えた。反応物質の温度をRTまでゆっく
りと上げ、一晩撹拌放置した。反応混合物を0℃に冷却し、飽和NH4Cl溶液 (30 mL)の滴下
によってクエンチした。反応混合物をEtOAc (3×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を食
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塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮し、iii (0.30 g, 97%)を得た。
MS 316.12 [M+H]+.
【０２９８】
エチル 4-アミノ-1-メチルシクロヘキサンカルボキシレート (前駆体 43):
　EtOH (20 mL)中のiii (0.30 g, 0.95 mmol)の氷冷溶液に、ヒドラジン水和物 (0.115 m
L, 2.38 mmol)を加え、得られる反応混合物を80℃で3時間加熱した。溶媒を真空下に蒸発
させ、H2O (20 mL)を加え、EtOAc (3×50 mL)で抽出した。有機物を食塩水で洗浄し、乾
燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮し、前駆体43 (0.18 g)を得た。
【０２９９】
【表２２】

【０３００】
(2-ブロモピリジン-4-イル)メタノール (i):
　MeOH (150 mL)中の2-ブロモピリジン-4-カルバルデヒド (20 g, 107.52 mmol)の溶液に
、不活性雰囲気下、0℃で水素化ホウ素ナトリウム (12.0 g, 322.56 mmol)を少しずつ加
えた。混合物をRTで1時間撹拌した。飽和NH4Cl溶液を加え、続いてEtOAc (3×200 mL)で
抽出した。合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)し、真空下に蒸発させ、i (18.0 g, 90%)を得
た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.30 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.35 (d, J=4
.8 Hz, 1H), 5.55 (t, J= 6.0 Hz, 1H)および4.53-4.54 (d, J=5.6 Hz, 2H).
【０３０１】
2-ブロモ-4-(ブロモメチル)ピリジン (ii):
　トルエン (180 mL)中のi (18 g, 95.74 mmol)の溶液に、不活性雰囲気下、0℃で三臭化
リン (13.4 mL, 143.62 mmol)を滴下した。混合物を100℃で30分間加熱した。反応混合物
を0℃で冷却し、NaHCO3溶液を加え、続いてEtOAc (2×500 mL)で抽出した。合わせた有機
層を乾燥(Na2SO4)し、真空下に蒸発させた。残渣を、15% EtOAc：ヘキサンで溶出するシ
リカで精製し、ii (12.0 g, 50%)を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.35 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.51 (s,1H), 7.26 (d, J=6.0 
Hz, 1H)および4.34 (s, 2H). MS 251.80 [M+H]+.
【０３０２】
(S)-2-ブロモ-4-((3-フルオロピロリジン-1-イル)メチル)ピリジン (前駆体 44):
　DMSO (10 mL)中のii (3.0 g, 11.95 mmol)の氷冷溶液に、不活性雰囲気下、KOH (1.0 g
, 17.92 mmol)を加え、続いて、(S)-3-フルオロピロリジン塩酸塩 (2.2 g, 17.92 mmol)
を加えた。混合物を0℃～RTで20分間撹拌した。混合物を氷冷H2Oで希釈し、続いてEtOAc 
(3×150 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に
蒸発させて、前駆体44 (3.0 g, 96%)を得た。
【０３０３】
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　次の前駆体を同様にして製造した。
【表２３】

【０３０４】
　THF (5 mL)中の2-ブロモイソニコチンアルデヒド (0.40 g, 2.15 mmol)の氷冷溶液に、
3,3-ジフルオロアゼチジン塩酸塩 (0.41 g, 3.12 mmol)およびN-メチルモルホリン (触媒
)を加えた。反応混合物を0℃で15分間撹拌し、続いて、シアノ水素化ホウ素ナトリウム (
0.41 g, 6.45 mmol)を少しずつ加えた。混合物をRTで16時間撹拌した。H2O (50 mL)を加
え、続いてEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2S
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O4)し、濾過し、真空下に濃縮した。シリカでのクロマトグラフィー(30% EtOAc-ヘキサン
)により精製し、前駆体49 (0.18 g, 32%)を得た。
【０３０５】
【表２４】

【０３０６】
2-ブロモ-6-(ブロモメチル)ピラジン (i):
　CCl4 (25 mL)中の2-ブロモ-6-メチル-ピラジン (3.0 g, 17.31 mmol)の溶液に、 NBS (
4.60 g, 26.01 mmol)およびAIBN (0.248 g, 1.734 mmol)をRTで加えた。混合物を55℃で4
8時間撹拌した。H2Oを加え、続いてEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機物を食
塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を5%EtOAc：ヘキサンで溶出す
るシリカで精製し、i (1.40 g, 32%)を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.64 (s, 1H), 8.62 (s, 1H)および4.50 (s, 2H).
【０３０７】
4-((6-ブロモピラジン-2-イル)メチル)モルホリン (前駆体 50):
　ACN (30 mL)中のi (1.29 g, 4.81 mmol)の氷冷溶液に、モルホリン (0.46 g, 5.28 mmo
l)を加え、混合物を0℃で45分間撹拌した。H2Oを加え、混合物をEtOAc (3×50 mL)で抽出
した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を90
%EtOAc：ヘキサンで溶出するシリカで精製し、前駆体50 (0.6 g, 50%)を得た。
【０３０８】
　次の前駆体を同様にして製造した。

【表２５】

【０３０９】
tert-ブチル 3-ヒドロキシ-3-メチルピロリジン-1-カルボキシレート (i):
　Et2O (20 mL)中のtert-ブチル 3-オキソピロリジン-1-カルボキシレート (1.0 g, 5.40
 mmol)の氷冷溶液に、不活性雰囲気下、メチルマグネシウムブロマイド (3.50 mL, 10.80
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 mmoL)を滴下した。その混合物をRTで1時間撹拌し、次いでNH4Cl溶液でクエンチし、続い
てEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、
濾過し、真空下に濃縮した。n-ペンタンで摩砕し、i (1.0 g, 92%)を得た。
【０３１０】
3-メチルピロリジン-3-オール塩酸塩 (前駆体 52):
　1,4-ジオキサン中の4M HClの溶液 (10 mL)に、0℃でi (0.850 g, 4.22 mmol)を加え、
混合物をRTで2時間撹拌した。溶媒を真空下に除去し、Et2Oで摩砕し、前駆体52 (0.490 g
)を得た。
MS 102.15 [M+H]+.
【０３１１】
　次の前駆体を同様にして製造した。
【表２６】

【０３１２】
　DMF (15 mL)中の前駆体29 (0.75 g, 2.92 mmol)の氷冷溶液に、NaH (鉱油中60% 分散体
, 0.175 g, 4.38 mmol)を少しずつ加えた。その混合物を0℃で10分間撹拌し、続いてヨウ
化メチル (0.27 mL, 4.38 mmol)を滴下した。反応混合物を0℃で30分間撹拌放置した。H2
O (10 mL)を加え、続いてEtOAc (3×50 mL)で抽出した。合わせた有機物をH2O、食塩水で
洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を40% EtOAc：ヘキサンで溶出するシ
リカで精製し、前駆体54 (0.24 g, 30%)を得た。
【０３１３】
　次の前駆体を同様にして製造した。
【表２７】
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【０３１４】
　密封されたマイクロウエーブチューブ中で、2-ブロモ-4-(ブロモメチル)ピリジン (2.3
912 mmol; 600 mg)およびトリエチルホスファイト (2.6 mmol; 440 mg)をACN (5 mL)中に
懸濁させ、マイクロウエーブ中、100℃で1時間加熱した。その混合物を真空下に濃縮し、
前駆体56 (700 mg, 95%)を得た。
【０３１５】
【表２８】

【０３１６】
　DMF (10 mL)中の2-クロロピリジン-4-オール (1.0 g, 7.72 mmol)および4-(2-クロロエ
チル)モルホリン塩酸塩 (1.16 g, 7.72 mmol)の氷冷溶液にK2CO3 (3.20 g, 23.16 mmol)
を加えた。その混合物をRTで16時間撹拌した。H2O (20 mL)を加え、続いてEtOAc (3×100
 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に蒸発させ
た。残渣を5%MeOH: DCMで溶出するシリカで精製し、前駆体57 (0.60 g, 33%)を得た。
【０３１７】
　次の前駆体を同様にして製造した。
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【表２９】

【０３１８】
　DCM (10 mL)中の2-クロロ-N-(2-メトキシエチル)ピリミジン-4-アミン (1.0 g, 5.34 m
mol)の溶液を-10℃に冷却し、続いてBBr3 (0.70 mL, 8.02 mmol)を滴下した。その混合物
をRTで3時間撹拌した。NaHCO3溶液 (5 mL)を加え、続いてDCM (2×50 mL)で抽出した。合
わせた有機物をH2O、食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に蒸発させた。残渣を80%
EtOAc：ヘキサンで溶出するシリカで精製し、白色の固体として前駆体62 (0.35 g, 38%)
を得た。
【０３１９】
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【表３０】

【０３２０】
1-(2-クロロピリジン-4-イル)エタノール (i):
　MeOH中の1-(2-クロロ-4-ピリジル)エタノン (1.0 g, 6.42 mmol)の氷冷溶液に、NaBH4 
(0.73 g, 19.21 mmol)を加え、その溶液をRTで30分間撹拌した。次いで、反応混合物を飽
和NH4Cl溶液でクエンチし、続いてEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩
水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に蒸発させ、i (0.61 g, 60%)を得た。
MS 158.10 [M+H]+.
【０３２１】
1-(2-クロロピリジン-4-イル)エチル メタンスルホネート (ii):
　DCM (10 mL)中のi (0.25 g, 1.58 mmol)の氷冷溶液に、Et3N (0.43 mL, 3.16 mmol)を
加え、得られる溶液を同温度で15分間撹拌し、続いて、塩化メタンスルホニル (0.18 mL,
 2.37 mmol)を加えた。その混合物をRTで4時間撹拌した。反応混合物をH2Oでクエンチし
、EtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、
真空下に蒸発させ、ii (0.30 g, 80%)を得た。
MS 236.38 [M+H]+. 
【０３２２】
4-(1-(2-クロロピリジン-4-イル)エチル)モルホリン (前駆体 63):
　DMSO (5 mL)中のii (0.30 g, 1.33 mmol)の氷冷溶液に、粉末KOH (0.11 g, 1.99 mmol)
を加えた。その混合物を0℃で15分間撹拌し、続いてモルホリン (0.23 g, 2.66 mmol)を
加え、次いで、その混合物をRTで16時間撹拌した。反応物質に氷冷H2Oを加え、続いてEtO
Ac (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下
に蒸発させ、前駆体63 (0.28 g, 93%)を得た。
【０３２３】
【表３１】

【０３２４】
　THF (10.0 mL)中の5-ブロモピリジン-2-カルバルデヒド (1.0 g, 5.37 mmol)の氷冷溶
液に、メチルマグネシウムブロマイド (3.44 mL, 6.88 mmol, Et2O中2M)を加えた。得ら
れる反応混合物をRTで16時間撹拌した。H2O (100 mL)を加え、続いてEtOAc (3×100 mL)
で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮
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した。残渣をシリカ(50% EtOAc-ヘキサン)で精製し、前駆体64 (0.80 g, 74%)を得た。
【０３２５】
　次の前駆体を同様にして製造した。
【表３２】

【０３２６】
　THF (10 mL)中の5-ブロモピリジン-2-カルバルデヒド (0.5 g, 2.69 mmol)の氷冷溶液
に、トリメチル(トリフルオロメチル)シラン (0.57 g, 4.03 mmol)、続いてTBAF (6.73 m
L, 6.73 mmol, 1.0 M THF)を加えた。その混合物をRTで16時間撹拌した。H2O (100 mL)を
加え、続いてEtOAc (3×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を、食塩水で洗浄し、乾燥(N
a2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮した。残渣をシリカ(20% EtOAc-ヘキサン)で精製し、前
駆体66 (0.61 g, 89%)を得た。
【０３２７】

【表３３】

【０３２８】
　THF (20 mL)中の1-(6-ブロモ-3-ピリジル)エタノン (500 mg, 2.68 mmol)の溶液に、メ
チルマグネシウムブロマイド (ジエチルエーテル中3 M, 1.2 mL, 3.7 mmol)を0℃までで
滴下し、その混合物をRTに温まるままにし、60分間撹拌した。その混合物を0℃に再度冷
却し、NaHCO3溶液 (100 mL)を加えた。混合物をEtOAc (100 mL)で抽出した。有機層を分
離し、水層をさらなる部のEtOAc (100 mL)で抽出した。有機層を合わせ、乾燥(MgSO4)し
、真空下に濃縮した。DCM中の0-5% メタノールで溶出するシリカでのクロマトグラフィー
、続いて、n-ヘプタン中の0-50% EtOAcで溶出するシリカでのさらなるクロマトグラフィ
ーにより精製し、前駆体67を得た。
【０３２９】
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【表３４】

【０３３０】
2-(5-ブロモピリミジン-2-イル)プロパン-2-イル 4-ニトロフェニル カルボネート (i):
　THF (10 ml)中の前駆体1の溶液に、水素化ナトリウム (110 mg, 2.8 mmol)を0℃で加え
、1時間撹拌した。この混合物に4-ニトロフェニル カルボノクロリデート (560 mg, 2.8 
mmol)を少しずつ加え、その溶液を0℃で1時間撹拌した。 EtOAc (3 ml)およびH2Oを加え
、有機層を分離し、乾燥し、濃縮してi (900 mg)を得た。
【０３３１】
2-(5-ブロモピリミジン-2-イル)プロパン-2-イル 4-メチルピペラジン-1-カルボキシレー
ト (前駆体 68):
　DMF (10 mL)中のi (1 g, 2.1 mmol)の溶液に、1-メチルピペラジン (1.05 g, 10.47 mm
ol)を加え、RTで18時間撹拌した。その混合物を真空下に濃縮し、残渣をEtOAc (20 mL)と
H2O (10 mL)の間で分配し、有機層を分離し、さらなるH2O (2×5 mL)で洗浄し、乾燥(MgS
O4)し、濾過し、真空下に濃縮した。0-10% MeOH/DCMで溶出するシリカでのクロマトグラ
フィーにより精製し、前駆体68 (144 mg, 20%)を得た。
【０３３２】
【表３５】

【０３３３】
　トルエン (4 mL)中の5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン (1.14 g, 4 mmol)を、トルエン (
8 mL)中のn-BuLi (2.76 mL 1.52 M)の溶液に-78℃で滴下した。-78℃で1時間撹拌後、3A 
モレキュラーシーブで＞30分間乾燥したテトラヒドロ-4H-ピラン-4-オン (1.6 g, 1.5 mL
, 16 mmol)を、激しく撹拌しながら一度に加えた。反応混合物をRTに温まるままにし、3
時間撹拌した。反応混合物をNH4Cl (10 mL)でクエンチし、EtOAc (4×20 mL)で抽出した
。有機層を合わせ、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラ
フィー(ヘプタン中10%-45% EtOAc)により精製し、前駆体69 (535 mg, 53%)を得た。
【０３３４】
　次の前駆体を同様にして製造した。
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【表３６】

【０３３５】
5-ブロモ-2-ビニル-ピリミジン (i):
　5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン (2.15 g, 7.55 mmol)、4,4,5,5-テトラメチル-2-ビニ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン (1.60 mL, 9.43 mmol)およびPdCl2(dppf)

. (300 mg, 0.40 m
mol)を、1,4-ジオキサン (15 mL)中に溶解した。H2O (5 mL)中のCs2CO3 (4.91 g, 15.1 m
mol)の溶液を加え、混合物を80℃で30分間加熱した。反応混合物をEtOAc (100 mL)で希釈
し、H2O、食塩水で洗浄し、分離した。有機フラクションを乾燥し、真空下に濃縮した。5
-25% EtOAc／へプタンで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、i (1.10 
g, 79%)を得た。
MS 185.11 & 187.09 [M+H]+.
【０３３６】
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5-ブロモ-2-(オキシラン-2-イル)ピリミジン (ii):
　酢酸 (680 μL, 11.9 mmol)およびi (1.1 g, 5.95 mmol)を1,4-ジオキサン (30 mL)お
よびH2O (80 mL)中に溶解した。その溶液を0℃に冷却し、NBS (1.27 g, 7.13 mmol)を少
しずつ加えた。反応混合物をRTに温まるままにし、次いで、2M NaOH (50 mL)を加え、撹
拌を16時間続けた。反応混合物をH2Oで希釈し、EtOAcで抽出した。有機フラクションを食
塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)した。10-50% EtOAc／へプタンで溶出するシリカでのクロマ
トグラフィーにより精製し、ii (140 mg, 12%)を得た。
MS 200.92 & 202.91 [M+H]+.
【０３３７】
1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-2-モルホリノ-エタノール (前駆体 75):
　モルホリン (2.0 mL)中のii (140 mg, 0.70 mmol)の溶液を、マイクロウエーブ照射下
、1時間、120℃で加熱した。N2気流下で濃縮乾固し、前駆体75を得た。
【０３３８】
【表３７】

【０３３９】
　メチル 5-ブロモピリミジン-2-カルボキシレート (250 mg; 1.15 mmol)を無水THF (10 
mL)中に溶解し、0℃に冷却した。ペンタメチレンビス(マグネシウムブロマイド)(THF中0.
5 M 3.0 mL, 1.3 mmol)を滴下して投入し、その混合物を15分間撹拌した。反応混合物をM
eOH (0.5 mL)でクエンチし、EtOAc (100 mL)を用いて分配し、H2O (100 mL)で洗浄し、乾
燥(MgSO4)し、真空下に濃縮した。n-ヘプタン中0-100%で溶出するシリカでのクロマトグ
ラフィーにより精製し、前駆体76 (7%)を得た。
【０３４０】
　あらゆる前記の前駆体のエステルは、次の実施例によって示されるように形成されうる
ことを理解されたい。

【表３８】

【０３４１】
　アルゴン下、前駆体1 (8.0 g, 36.9 mmol)を無水DMF (80 mL)中に溶解し、氷浴中で冷
却した。水素化ナトリウム (1.62 g, 鉱油中60%, 40.5 mmol)を少しずつ加え、反応混合
物を10分間撹拌した。メチル 4-クロロ-4-オキソブチレート (13.6 mL, 111 mmol)を加え
、その混合物をRTに温めた。18時間後に、追加のメチル 4-クロロ-4-オキソブチレート (
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4.50 mL, 36.9 mmol)を加え、撹拌を続けた。25.5時間後に、さらなるメチル 4-クロロ-4
-オキソブチレート (4.50 mL, 36.9 mmol)を加え、撹拌を続けた。45時間後、その混合物
をH2Oでクエンチし、次いで氷浴中で冷却し、NaHCO3 (飽和水溶液)溶液でpH 9に塩基性化
した。その混合物をEtOAc (4×200 mL)中に抽出した。合わせた有機相をH2Oおよび食塩水
で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮乾固し、油状物を得た。その混合物を、クロマ
トグラフィー、Biotage SP4, 120 g Siカートリッジ、シクロヘキサン中 0-20% EtOAcに
より精製し、前駆体77, 8.02 g (66%)を得た。
【０３４２】
【表３９】

【０３４３】
[1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-1-メチル-エチル] 2-クロロアセテート (i):
　アルゴン下、前駆体1 (1.03 g, 4.75 mmol)を無水DMF (15 mL)中に溶解した。水素化ナ
トリウム (209 mg, 鉱油中60%, 5.22 mmol)を加え、混合物を15分間撹拌した。クロロア
セチルクロライド (1.13 mL, 14.2 mmol)を加え、混合物をRTで撹拌した。18時間後、ク
ロロアセチルクロライド (1.13 mL, 14.2 mmol)を加え、撹拌を続けた。42時間後、その
混合物をH2Oでクエンチし、EtOAc (4×50 mL)中に抽出した。合わせた有機相をH2Oおよび
食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮乾固した。n-ヘプタン中0-20% EtOAcで
溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、i (930 mg, 67%)を得た。
【０３４４】
[1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-1-メチル-エチル] 2-[2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ) エチルアミノ]アセテート (前駆体 78):
　アルゴン下、DMAP (4 mg, 0.03 mmol)およびi (97 mg, 0.33 mmol)を無水THF (5 mL)中
に溶解し、DIPEA (0.09 mL, 0.50 mmol)およびN-Boc-エチレンジアミン (0.06 mL, 0.40 
mmol)を加えた。混合物をRTで1時間撹拌し、次いで、17時間、50℃に温めた。追加のDIPE
A (0.09 mL, 0.50 mmol)、DMAP (4 mg, 0.03 mmol)およびN-Boc-エチレンジアミン (0.06
 mL, 0.40 mmol)を加え、温度を60℃に上げた。30時間後、混合物をRTに冷却し、H2Oでク
エンチし、EtOAc (4×10 mL)中に抽出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2
SO4)し、真空下に濃縮乾固し、前駆体78 (191 mg)を得た。
MS 416.97および418.95 [M+H]+.
【０３４５】

【表４０】

【０３４６】
　(2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロパン酸 (95 mg, 0.50 mmol)、前駆体1 (
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109 mg, 0.50 mmol)およびDMAP (61 mg, 0.50 mmol)を、THF (2 mL)中に溶解した。最後
に、DCC (104 mg, 0.50 mmol)を加え、その反応混合物を、アルゴン下、RTで16時間撹拌
した。追加の (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロパン酸 (95 mg, 0.50 mmol)
、DMAP (61 mg, 0.50 mmol)およびDCC (104 mg, 0.50 mmol)を加え、反応混合物をRTで16
時間撹拌した。反応混合物を濾過し、THFで洗浄し、濾液を真空下に濃縮した。10-50% Et
OAc／ヘプタンで溶出するシリカでのクロマトグラフィーによる精製、続いて、0-10% MeO
H/DCMで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、前駆体79 (148 mg, 76%)
を得た。
【０３４７】
　あらゆる前記の前駆体のボロン酸およびそのエステル、例えば、4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イルおよび5,5-ジメチル-1,3,2-ジオキサボリナン-2-イルの
ようなボロネートは、次の実施例によって示されるように形成されうることを理解された
い。
【０３４８】

【表４１】

【０３４９】
(5-ブロモピリジン-2-イル)(ピリジン-3-イル)メタノン (i):
　THF (25.0 mL)中の3-ブロモピリジン (2.50 g, 15.82 mmol)の溶液を-78℃に冷却し、
続いて、n-BuLi (ヘキサン中1.60 M, 11.90 mL, 18.98 mmol)を滴下した。その混合物を-
78℃で30分間撹拌し、続いて、最少量のTHFに溶解したメチル 5-ブロモピコリネート (4.
10 g, 18.98 mmol)を-78℃で加えた。反応混合物の温度をRTまでゆっくりと上げ、次いで
一晩撹拌した。次いで、反応混合物を0℃に冷却し、飽和NH4Cl溶液 (50 mL)を加え、続い
てEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、
濾過し、真空下に濃縮した。残渣を、25% EtOAc-ヘキサンで溶出するシリカで精製し、i 
(2.50 g, 60%)を得た。
MS 263.09 [M+H]+.
【０３５０】
(5-ブロモピリジン-2-イル)(ピリジン-3-イル)メタノール (ii):
　MeOH (25.0 mL)中のi (2.50 g, 9.50 mmol)の氷冷溶液に、水素化ホウ素ナトリウム (1
.05 g, 28.50 mmol)を少しずつ加えた。得られる混合物をRTで30分間撹拌し、次いでH2O 
(50 mL)を加え、続いてEtOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)し
、濾過し、真空下に蒸発させ、ii (1.75 g, 70%)を得た。
MS 265.11 (M+H)+.
【０３５１】
3-ピリジル-[5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-2-ピリジル]メ
タノール (前駆体 80):
　1,4-ジオキサン (10 mL)中のii (0.50 g, 1.89 mmol)の溶液に、ビス(ピナコラート)ジ
ボロン (0.53 g, 2.08 mmol)およびKOAc (0.28 g, 2.84 mmol)を加えた。反応混合物を、
15分間N2をパージすることによって脱気し、続いて、Pd2(dba)3 (0) (0.10 g, 0.10 mmol
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)およびトリシクロヘキシルホスフィン (0.06 g, 0.23 mmol)を加えた。反応混合物を10
分間脱気し、2時間、80℃まで加熱した。得られる混合物をRTに冷却し、セライトベッド
により濾過した。濾液を真空下に濃縮して、前駆体80 (0.41 g, 70% )を得た。
【０３５２】
【表４２】

【０３５３】
　N,N-ジメチルピリジン-4-アミン (120 mg)を、THF (10 mL)中のビス(2,2,2-トリクロロ
エチル)ホスホロクロリデート (450 mg)および前駆体4 (200 mg)の溶液に加え、その混合
物を70℃で1時間加熱した。その混合物をRTに冷却し、濾過した。濾液を真空下に濃縮し
、40%EtOAc／n-へプタン-80%EtOAc／n-ヘプタンで溶出するシリカでのクロマトグラフィ
ーにより精製し、前駆体81 (300mg, 56%)を得た。
【０３５４】
　キラルアルコールを有するあらゆる前述の前駆体は、次の実施例によって示されるよう
に、鏡像体分割剤から合成されうる、および／またはキラルHPLCのような当業者に公知の
適当なキラル分離法によりそれぞれの鏡像体に分離されうることを理解されたい。
【０３５５】
(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エタノール (前駆体 82)および(1R)-1-(5-ブロモピ
リミジン-2-イル)エタノール (前駆体 83)
【表４３】

【０３５６】
1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エチル (2R)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-メ
チル-ブタノエート (i):
　前駆体4 (27.8 g, 137 mmol)、Boc-D-バリン (32.7 g, 151 mmol)およびDMAP (10.0 g,
 82.2 mmol)の混合物をTHF (200 mL)中に溶解した。その混合物を氷浴中で冷却した。THF
 (50 mL)中のDCC (31.1 g, 151 mmol)の溶液を加えた。10分後、冷却浴を取り除いた。混
合物を一晩撹拌し、濾過し、DCU沈殿を、いくつかに分けたEtOAcで洗浄し、合わせた濾液
を濃縮した。次いで、残渣をシリカのプラグにより溶出(20% EtOAc／ヘプタン)し、i (64
.7 g)を得た。
【０３５７】
[(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エチル] (2R)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ
)-3-メチル-ブタノエート (ii):
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　i (64.7 g)を熱いヘプタンから結晶化した。得られる固体を濾過により集め、熱いヘプ
タンから再結晶し、ii (15.4 g)を得た。
【０３５８】
(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エタノール (前駆体 82):
　Amberlite(登録商標)塩基性イオン交換樹脂およびii (15.4 g, 38.3 mmol)を、MeOH (5
0 mL)中、RTで一晩撹拌した。その懸濁液を1:1 MeOH/DCMを用いてシリカのパッドにより
濾過し、濾液を真空下に濃縮した。熱いヘプタンから結晶化して、前駆体82 (5.85 g)を
得た。(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エタノール (前駆体 83)を、Boc-L-バリンを
用いて、同様にして製造した。一つの鏡像体の所望の鏡像体へのミツノブ反転も用いられ
うる。
【０３５９】
　鏡像体のキラル純度を示すために、キラルHPLC (カラム: Chirapak IC, 0.46 cm×25 c
m; 20分 定組成勾配; 5:95 EtOH：n-ヘキサン＋0.1% ジエチルアミン) 保持時間 = 14.65
分／17.53分を用いた。
【０３６０】
　あるいは、前駆体82 (S-鏡像体)は次のように合成されうる。
【化３７】

【０３６１】
(Z)-2-ブロモ-3-(ジメチルアミノ)プロペ-2-エナール:
　(3-(ジメチルアミノ)アクロレイン (25 g)をクロロホルム (250 mL)中に溶解し、その
混合物を氷／水浴中で冷却した。臭素 (40 g; 13 mL)を滴下し、添加が完了したら直ぐ、
反応混合物を室温に温まるままにし、1時間撹拌した。反応混合物を、DCM (150 mL)で希
釈し、飽和Na2SO5水溶液 (50 mL)および飽和NaHCO3水溶液 (250 mL)の添加によりクエン
チした。有機層を集め、乾燥(MgSO4)し、溶媒を真空下に除去した。物質が固化すると直
ぐに、それを酢酸エチル：ヘプタン (1:1 - 100 mL)中に懸濁させ、得られる固形物質を
濾過により集めた。酢酸エチル：ヘプタンで洗浄し、風乾し、淡黄褐色の固体として、(Z
)-2-ブロモ-3-(ジメチルアミノ)プロペ-2-エナール (25g, 75%)を得た。
1H NMR (CDCl3) δ 8.85 (s, 1H), 7.2 (s, 1H), 3.36 (s, 6H).
【０３６２】
(2S)-2-ヒドロキシプロパンアミジン ハイドロクロライド ハイドロクロライド塩:
　(2S)-2-ヒドロキシプロパンアミド (20 g)を、THF (100 mL)と一緒にフラスコに入れ、
トリエチルオキソニウム テトラフルオロボレート (47 g)を加え、混合物を1時間撹拌し
た。溶媒を除去し、残渣をメタノール (100 mL)中に溶解し、反応混合物を冷水浴中で冷
却し、～10分以上でアンモニア (メタノール中7M)(150 mL)を加えた。添加が完了したら
直ぐ、反応混合物を室温に温まるままにした。得られる懸濁液を粘度の高い混合物まで濃
縮し、酢酸エチルで希釈し、セライトにより濾過した。濾液を～10℃に冷却し、HCl (ジ
オキサン中4M)(100 mL)を滴下した。90分間撹拌後、混合物を濾過し、白色の沈殿を集め
、酢酸エチルで洗浄し、次いで、真空オーブン中、40℃で乾燥し、白色の固体として、(2
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S)-2-ヒドロキシプロパンアミジン ハイドロクロライド ハイドロクロライド塩 (12 g, 4
3%)を得た。
1H NMR (CDCl3) δ 8.8 (m, 4H), 6.26 (s, 1H), 4.43 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 1.35 (d, 
J = 6.7 Hz, 3H).
【０３６３】
(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-イル)エタノール:
　(Z)-2-ブロモ-3-(ジメチルアミノ)プロペ-2-エナール (11.5 g)、炭酸カリウム (13.4 
g)、エタノール (200 mL)および2-ヒドロキシ-2-メチル-プロパンアミジン ハイドロクロ
ライド (12.1 g)を、フラスコ中に入れ、その混合物を85℃で一晩加熱した。反応混合物
を冷却し、その混合物を濾過し、エタノールで洗浄し、合わせた濾液を、シリカゲルと一
緒に真空下に濃縮した。この残渣を、ヘプタン中0-50% 酢酸エチルで溶出するシリカでの
クロマトグラフィーにより精製し、白色の固体として、(1S)-1-(5-ブロモピリミジン-2-
イル)エタノール (2.1g, 16%)を得た。
【０３６４】
1H NMR (CDCl3) δ 8.83 (s, 2H), 4.98 (m, 1H), 3.8 (m, 1H), 1.6 (d, J = 6.6 Hz, 3
H).
キラルHPLC: カラム: Chirapak IC, 0.46 cm×25 cm; 20分 定組成勾配; 5:95 EtOH：n-
ヘキサン＋0.1% ジエチルアミン) 保持時間 = 14.08分 (ラセミ混合物: ～14.5分: S異性
体; ～17.5分: R異性体).
【０３６５】
　R-ラクタミドを用いて、前駆体83 (R-鏡像体)を形成しうる。
　形成されると直ぐ、前駆体82または前駆体83を中間体コア(core)と結合してもよいし、
次いで、任意に、必要なら、他の鏡像体を得るためにミツノブ反転条件に付してもよい。
【０３６６】
一般的方法Aの実施例
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピリジン-2-
イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (1)
【表４４】

【０３６７】
　前駆体1 (50 mg)を、中間体1 (100 mg)、Cs2CO3 (67 mg)、Pd(dppf)Cl2 (16 mg)、DMF 
(3 mL)およびH2O (0.5 mL)と一緒にフラスコ中に入れ、その混合物を85℃で16時間加熱し
た。その混合物をRTに冷却し、H2O (50 mL)とEtOAc (50 mL)との間で分配した。有機層を
集め、水層をEtOAc (2×50 mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、溶媒を真
空下に除去した。DCM中0 - 10 % MeOHの勾配で溶出するシリカでのクロマトグラフィーに
より精製し、化合物1 (12 mg)を得た。
【０３６８】
　代替の触媒、塩基、溶媒および反応時間が用いられうること、およびウレアが5-メチル
-1,3,5-トリアジナン-2-オンとしての保護を必要としうることに留意し、次の化合物を同
様にして製造した。
【０３６９】
1-エチル-3-(7-(4-((3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)メチル)ピリジン-2-イル
)-5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル
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【表４５】

【０３７０】
1-(7-(5,5-ジメチル-1,3,2-ジオキサボリナン-2-イル)-5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-
イル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリ
アジナン-2-オン (i):
　トルエン (10 mL)中の中間体4 (0.25 g, 0.51 mmol)の溶液に、ビス(ネオペンチルグリ
コラート) ジボロン (0.23 g, 1.01 mmol)および酢酸カリウム (0.15 g, 1.53 mmol)を加
えた。反応物質を、15分間、N2をパージすることによって脱気し、続いてPd(dppf)Cl2 (0
.041 g, 0.091 mmol)を加えた。その混合物を10-15分間脱気し、次いで130℃で30分間加
熱した。その混合物をRTに冷却し、セライトにより濾過した。濾液を真空下に濃縮し、i 
(0.21 g, 80% 未精製)を得た。MS: 455.20 [M-H]+, (対応するボロン酸のMSが観察された
).
【０３７１】
1-エチル-3-(7-(4-((3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)メチル)ピリジン-2-イル
)-5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル
)-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (ii):
　1,4-ジオキサン-H2O (9:1, 10 mL)中のi (0.427 g, 0.81 mmol)の溶液に、前駆体29 (0
.231 g, 0.90 mmol)およびCs2CO3 (0.791 g, 2.43 mmol)を加えた。その反応混合物を、1
5分間、N2をパージすることによって脱気し、続いてPd(dppf)Cl2 (0.066 g, 0.08 mmol)
を加えた。その混合物を、マイクロウエーブ中、110℃で30分間加熱した。その混合物をH

2Oで希釈し、EtOAc (2×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2
SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を、7% MeOH: DCMで溶出するシリカで精製し、ii (0.30
3 g, 63%)を得た。
【０３７２】
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.34 (s, 2H), 8.75 (d, J= 4.40 Hz, 1H), 8.38 (m, 2
H), 8.20 (s, 1H), 7.37 (m, 1H), 5.23 (br s, 1H), 5.15 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 3.7
5 (br s, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.57 (s, 6
H), 1.38 (s, 3H), および1.12 (t, J= 7.20 Hz, 3H). MS: 589.31 [M+H]+.
【０３７３】
1-エチル-3-(7-(4-((3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)メチル)ピリジン-2-イル
)-5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル
)ウレア (2):
　MeOH-DCM (それぞれ0.50および10 mL)中のii (0.25 g, 0.42 mmol)の氷冷溶液を、HCl 
(g)で10分間パージし、その混合物をRTで16時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残渣をMeOH
およびEt2Oの混合物で摩砕し、化合物2 (0.225 g, 90%)を得た。
【０３７４】
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-6-(テトラヒド
ロフラン-2-イルメトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (3)
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【表４６】

【０３７５】
2-((2-ブロモ-4-ニトロフェノキシ)メチル)テトラヒドロフラン (i):
　DMSO (40 mL)中の2-ブロモ-1-フルオロ-4-ニトロ-ベンゼン (5.0 g, 22.72 mmol)の氷
冷溶液に、NaOH (1.36 g, 34.09 mmol)および(テトラヒドロフラン-2-イル)メタノール (
3.47 g, 34.09 mmol)を0℃で加えた。その混合物をRTで1時間撹拌し、次いでH2O (50 mL)
中に注ぎ、1M HClでpHを～7に調整し、EtOAc (2×250 mL)で抽出した。合わせた有機物を
H2O、食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮し、i (6.50 g, 95%)を得
た。
【０３７６】
1HNMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.46 (d, J= 2.40 Hz, 1H), 8.20 (dd, それぞれJ= 2.40お
よび9.20 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 9.20 Hz, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.16 (m, 2H) 3.97 (m, 
1H) 3.86 (m 1H) 2.07 (m 2H)および1.95 (m 2H).
【０３７７】
3-ブロモ-4-((テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ)アニリン (ii):
　THF (30 mL)中のi (5.5 g, 18.2 mmol)の溶液に、塩化第一スズ二水和物 (12.3 g, 54.
6 mmol)をRTで加えた。その混合物を60℃で5時間撹拌した。その混合物を飽和重炭酸ナト
リウム溶液 (100 mL)中に注ぎ、EtOAc (2×500 mL)で抽出した。合わせた有機物をH2O、
食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。粗残渣をシリカ(50% EtOAc：ヘキ
サン)で精製し、ii (4.0 g, 82%)を得た。
MS: 272.0 [M+H]+.
【０３７８】
5-ブロモ-6-((テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-アミン (ii
i):
　酢酸 (50 mL)中のii (3.0 g, 11.62 mmol)の溶液に、アンモニウム チオシアネート (4
.18 g, 55.11 mmol)をRTで加えた。得られる混合物をRTで15分間撹拌し、続いて、酢酸 (
5 mL)中の臭素 (0.68 mL, 13.22 mmol)を加えた。その混合物をRTで5時間撹拌した。アン
モニア溶液で、pHを＞7に調整し、続いてEtOAc (2×200 mL)で抽出した。合わせた有機物
をH2O、食塩水溶液で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣をシリカ(60% Et
OAc-ヘキサン)で精製し、iii (1.0 g, 26%)を得た。
【０３７９】
1HNMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.50 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.43 (br s, 2H), 4.18 (
m, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.80 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 1.96 (m, 2H)および1.78 (m, 2H)
. MS: 329.0 [M+H]+.
【０３８０】
1-(5-ブロモ-6-((テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3
-エチルウレア (iv):
　1,4-ジオキサン (10 mL)中のiii (1.0 g, 3.03 mmol)の溶液に、エチル イソシアネー
ト (1.23 mL, 15.19 mmol)をRTで加えた。その混合物を80℃で5時間撹拌した。反応混合
物を真空下に蒸発させ、H2O (50 mL)を加え、その混合物を70℃で4時間撹拌した。残渣を
濾過し、真空下に乾燥し、iv (1.0 g, 83%)を得た。
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【０３８１】
1HNMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 10.69 (br s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 6.65 
(m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.04 (m, 2H), 3.83 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.16 (m, 2H), 2
.0 (m, 2H), 1.82 (m, 2H)および1.09 (t, J= 7.20 Hz, 3H). MS:400 [M+H]+.
【０３８２】
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-6-((テトラヒド
ロフラン-2-イル)メトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (3):
　1,4-ジオキサン：MeOH (5:3, 8.0 mL)中のiv (0.303 g, 0.75 mmol)および前駆体1 の4
,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロロン-2-イル) エステル (0.20 g, 0.75 mmol)
の溶液に、リン酸カルシウム (0.24 g, 1.13 mmol)をRTで加えた。その混合物を、15-20
分間、N2をパージすることによって脱気し、続いてPd(dppf)Cl2 (0.062 g, 0.075 mmol)
を加えた。その混合物を15-20分間脱気し、80℃で5時間加熱した。その反応混合物をRTに
冷却し、EtOAc (500 ml)で希釈し、セライトにより濾過した。濾液を真空下に蒸発させ、
粗残渣をシリカ(5% MeOH-DCM)で精製し、化合物3 (0.15 g, 43%)を得た。
【０３８３】
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-6-(2-メトキシ
エチルアミノ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (150)
　1-[5-ブロモ-6-(2-メトキシエチルアミノ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エチル-
ウレアおよび2-メトキシエタンアミンから出発し、化合物3と同様にして、化合物150を製
造した。
【０３８４】

【表４７】

【０３８５】
1-エチル-3-(6-フルオロ-5-(6-(ヒドロキシ(ピリジン-3-イル)メチル)ピリジン-3-イル)
ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (4)
【表４８】

【０３８６】
　1,4-ジオキサン (5 mL)およびMeOH (3 mL)中の前駆体80 (0.2 g, 0.6 mmol)の溶液に、
中間体13 (0.2 g, 0.6 mmol)およびリン酸カリウム (0.2 g, 0.96 mmol)を加えた。その
反応物質を15分間、N2をパージすることによって脱気し、Pd(dppf)Cl2 (0.05 g, 0.06 mm
ol)を加えた。その混合物を10分間脱気し、80℃で4時間加熱した。溶媒を蒸発させ、H2O 
(50 mL)を加え、その混合物をEtOAc (4×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で
洗浄し、乾燥 (Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を、DCM中2.50 % MeOHで溶出するシ
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リカで精製し、化合物4 (0.02 g, 10%)を得た。
【０３８７】
1-(2-ヒドロキシエチル)-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7
-(ピリジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (5)
【表４９】

【０３８８】
[2-アミノ-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル] トリフルオロメタンスルホネ
ート (i):
　[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル] トリ
フルオロメタンスルホネート (1.34 g, 3.0 mmol)をDMSO (10 mL)中に溶解し、160℃で16
時間撹拌した。その混合物をEtOAcで希釈し、H2O、食塩水で洗浄した。有機フラクション
を真空下に濃縮し、i (1.01 g, 90%)を得た。
MS: 375.96 [M+H]+.
【０３８９】
[2-(2-ヒドロキシエチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-
イル] トリフルオロメタンスルホネート (ii):
　化合物i (445 mg, 1.18 mmol)をDMF (7 mL)中に溶解し、DMF (3 mL)中のCDI (577 mg, 
3.56 mmol)の溶液を、アルゴン下、撹拌しながら、0℃で滴下した。その混合物をRTに温
め、16時間撹拌した。次いで、DMF (2 mL)中のエタノールアミン (710 μL, 11.85 mmol)
の溶液を加え、その混合物をRTで4時間撹拌した。その混合物をEtOAcで希釈し、H2O、食
塩水で洗浄した。有機フラクションを乾燥 (Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣をMeOH
およびEt2Oで洗浄し、ii (253 mg, 46%)を得た。
MS: 463.00 [M+H]+.
【０３９０】
2-[5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン-2-イル]プロ
パン-2-オール (iii):
　前駆体1 (140 mg, 0.645 mmol)、ビスピナコラートジボロン (197 mg, 0.774 mmol)お
よび酢酸カリウム (95 mg, 0.967 mmol)を、無水1,4-ジオキサン (5 mL)中に懸濁させた
。トリシクロヘキシルホスフィン (23 mg, 0.081 mmol)およびPd2(dba)3 (30 mg, 0.032 
mmol)を加え、その混合物を脱気／アルゴンでパージ (×3)を行った。その反応混合物を
マイクロウエーブ照射下、100℃で1時間撹拌した。反応混合物をRTに冷却し、濾過し、1,
4-ジオキサン (5 mL)で洗浄し、iiiを得た。
MS: 182.96 [M+H]+ (ボロン酸).
【０３９１】
1-(2-ヒドロキシエチル)-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7
-(ピリジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (5):
　1,4-ジオキサン (12 mL)中のiii (165 mg, 0.626 mmol)の溶液に、ii (193 mg, 0.417 
mmol)およびPdCl2(dppf) (34 mg, 0.042 mmol)を加えた。H2O (3 mL)中のCs2CO3 (410 mg
, 1.30 mmol)の溶液を加え、その反応容器を密封し、次いで、排気／アルゴンでパージ (
×3)を行った。次いで、その混合物をマイクロウエーブ照射下、100℃で30分間加熱した
。LCMS分析は、完全な変換を示した。その混合物をEtOAc (100 mL)で希釈し、H2O、食塩
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水で洗浄し、次いで分離し、乾燥(Na2SO4)した。有機フラクションを真空下に濃縮した。
0-10% MeOH/EtOAcで溶出するシリカでのクロマトグラフィー、続いて、0-10% MeOH/DCMで
溶出するシリカでのさらなるクロマトグラフィーにより精製し、化合物5 (9 mg, 5%)を得
た。
【０３９２】
一般的方法Bの実施例
1-エチル-3-[5-[5-(1-ヒドロキシエチル)ピラジン-2-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾ
チアゾール-2-イル]ウレア (6)
【表５０】

【０３９３】
1-[5-(5-アセチルピラジン-2-イル)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-
エチル-ウレア (i):
　中間体1 (171 mg, 0.5 mmol)、1-(5-クロロピラジン-2-イル)エタノン (94 mg, 0.60 m
mol)およびPdCl2(dppf) (41 mg, 0.05 mmol)を1,4-ジオキサン (8 mL)中に懸濁させた。H

2O (2 mL)中のCs2CO3 (488 mg, 1.50 mmol)の溶液を加えた。次いで、その混合物をマイ
クロウエーブ照射下、100℃で30分間加熱した。その混合物を濾過し、H2O、EtOH、MeOHお
よびEt2Oで洗浄し、i (172 mg, 82%)を得た。
MS: 419.06 [M+H]+.
【０３９４】
1-エチル-3-(5-(5-(1-ヒドロキシエチル)ピラジン-2-イル)-7-(ピリジン-2-イル)ベンゾ[
d]チアゾール-2-イル)ウレア (6):
　THF (5 mL)中のi (63 mg, 0.15 mmol)の懸濁液に、H2O (1 mL)中のNaBH4 (29 mg, 0.75
 mmol)の溶液を加え、その混合物をRTで30分間撹拌した。反応混合物をEtOAc (50 mL)で
希釈し、H2Oおよび食塩水で洗浄した。有機フラクションを乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃
縮し、化合物6 (62 mg, 98%)を得た。
【０３９５】
一般的方法Cの実施例
1-[5-[2-[(1S*,2R*)-1,2-ジヒドロキシプロピル]ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,
3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア (7)

【表５１】
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【０３９６】
(5-ブロモピリミジン-2-イル)メタノール (i):
　H2O (10 mL)中のNaBH4 (510 mg, 2.70 mmol)の溶液を、THF (100 mL)中のメチル 5-ブ
ロモピリミジン-2-カルボキシレート (3.05 g, 14.1 mmol)の溶液に、0℃で滴下して投入
した。その混合物を、一晩、RTにゆっくりと温まるままにした。THFの大部分を蒸発させ
、得られる残渣をEtOAc (200 mL)で希釈した。有機フラクションを食塩水 (200 mL)で洗
浄し、乾燥(MgSO4)し、0-60% EtOAc：n-ヘプタンで溶出するシリカで精製し、i (510 mg,
 19%)を得た。
MS: 189.0 & 191.0; 1:1 [M+H]+.
【０３９７】
5-ブロモ-2-(ブロモメチル)ピリミジン (ii):
　塩化メタンスルホニル (0.31 mL, 4.0 mmol)を、THF (30 mL)中のi (510 mg, 2.7 mmol
)およびトリエチルアミン (820 μL, 5.9 mmol)の0℃で10分間の撹拌懸濁液に加えた。そ
の溶液をTHF (25 mL)中のLiBr (1.2 g, 13 mmol)で処理し、1時間以上でRTに温める間、
撹拌を続けた。大部分の反応溶媒を真空下に除去し、その混合物をEtOAc (200 mL)で希釈
した。有機フラクションを、順次、飽和NH4Cl水溶液 (2×100 mL)、食塩水 (1×100 mL)
で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、ii (663 mg, 98%)を得た。
MS: 251.0, 253.0 & 254.8; 1:2:1 [M+H]+.
【０３９８】
5-ブロモ-2-(ジエトキシホスホリルメチル)ピリミジン (iii):
　化合物ii (663 mg, 2.63 mmol)を、ACNの10 mL中に溶解し、トリエチルホスファイト (
0.92 mL, 5.26 mmol)を加えた。反応混合物を、マイクロウエーブ中、100℃で1時間加熱
した。反応混合物を真空下に濃縮し、iii (813 mg, 100%)を得た。
MS: 308.9 & 310.9; 1:1 [M+H]+.
【０３９９】
1-[5-[2-(ジエトキシホスホリルメチル)ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾ
チアゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア (iv):
　中間体1 (860 mg, 2.5 mmol)、iii (813 mg, 2.63 mmol)、Cs2CO3 (2.57 g, 7.90 mmol
)およびPd(PPh3)2Cl2 (90 mg, 0.10 mmol)を、1-4-ジオキサン：H2O (10:1; 10 mL)中に
溶解し、10分間のN2気流で脱気した。反応混合物をN2の雰囲気下、密封し、マイクロウエ
ーブ反応器中、100℃で1時間加熱した。その混合物を真空下に濃縮し、シリカ(勾配溶出
：0-10% DCM-MeOH)で精製し、アセトンから摩砕し、iv (410 mg, 29%)を得た。
MS: 527.1 [M+H]+.
【０４００】
1-エチル-3-[5-[2-[(E)-プロペ-1-エニル]ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベン
ゾチアゾール-2-イル]ウレア (v):
　ナトリウムメトキサイド (0.5 M MeOH溶液; 0.9 mL, 0.43 mmol)を、THF (10 mL)中のi
v (104 mg, 0.198 mmol)の懸濁液に滴下した。アセトアルデヒド (40 μL, 0.69 mmol)を
投入し、その混合物を90分間撹拌した。反応混合物をEtOAc (60 mL)で希釈し、飽和NaHCO

3(水溶液) (60 mL)で洗浄した。有機フラクションを乾燥(MgSO4)し、真空下に濃縮し、シ
リカ(勾配溶出: 0-10%, DCM-MeOH)で精製し、v (79 mg, 96%)を得た。
MS: 417.1 [M+H]+.
【０４０１】
1-[5-[2-[(1S*,2R*)-1,2-ジヒドロキシプロピル]ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,
3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア (7):
　四酸化オスミウム (10 mg; 60 μmol)を、THF-Me2CO (5:1; 90 mL)中のv (230 mg, 600
 μmol)、N-メチルモルホリン N-オキサイド (160 mg; 1.40 m mol)およびピリジン (20 
μL)の溶液に加えた。反応混合物を飽和Na2S2O5(水溶液) (20 mL)でクエンチし、EtOAc (
150 mL)で抽出し、食塩水 (75 mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、真空下に濃縮した。シリカ
(勾配溶出: 0-10%, DCM-MeOH)で精製し、化合物7 (93 mg, 38%)を得た。
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【０４０２】
一般的方法Dの実施例
1-(5-(2-(3,4-ジヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピ
リジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-エチルウレア (8)
【表５２】

【０４０３】
5-ブロモ-2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン (i):
　5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン (250 mg; 0.88 mmol)および2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラ
ン-4-イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン (196 mg, 0.92 mmol)を、1,
4-ジオキサン- H2O (10: 1; 10 mL)中に溶解し、10分間のN2気流で脱気した。Pd(Ph3)2Cl

2 (30 mg, 0.04 mmol)を投入し、反応混合物を密封し、マイクロウエーブ反応器中、80℃
で30分間加熱した。反応混合物を真空下に濃縮し、DCM中に再溶解し、濾過し、シリカ(勾
配溶出, 0-50% EtOAc-n-ヘプタン)で精製し、i (105 mg, 50%)を得た。
MS: 241.1 & 243.0; 1:1 [M+H]+.
【０４０４】
5-ブロモ-2-(3,7-ジオキサビシクロ[4.1.0]ヘプタン-6-イル)ピリミジン (ii):
　化合物i (105 mg; 0.436 mmol)をDCM (15 mL)中に溶解し、0℃に冷却し、次いで、固体
の3-クロロベンゼンカルボペルオキシ酸 (280 mg, 1.14 mmol)を加え、その混合物を一晩
撹拌した。その混合物を1M Na2S2O3(水溶液) (5 mL)でクエンチし、飽和NaHCO3(水溶液) 
(3×30 mL)、続いて食塩水 (1×30 mL)で洗浄した。有機フラクションを乾燥(MgSO4)した
。0-50% EtOAc-n-へプタンで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、ii (
20 mg, 18%)を得た。
MS: 256.9 & 258.8; 1:1 [M+H]+.
【０４０５】
1-[5-[2-(3,7-ジオキサビシクロ[4.1.0]ヘプタン-6-イル)ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリ
ジル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-3-エチル-ウレア (iii):
　中間体1 (29 mg, 0.085 mmol)、ii (20 mg, 78 μmol)、Cs2CO3 (55 mg 0.17 mmol)お
よびPd(Ph3)2Cl2 (3 mg, 4 μmol)を1,4-ジオキサン：H2O (10:1, 10 mL)中に溶解した。
その混合物を10分間のN2気流で脱気し、次いで、マイクロウエーブ反応器中、80℃で1時
間加熱した。反応混合物を真空下に濃縮し、最少量のDCM中に再溶解し、シリカ(0-10% DC
M-MeOH)でのクロマトグラフィーにより精製し、iii (23 mg 57%)を得た。
MS: 475.0, [M+H]+.
【０４０６】
1-(5-(2-(3,4-ジヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピ
リジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-エチルウレア (8):
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　化合物iii (20 mg; 0.042 mmol)を、THF-H2O (10:1, 11 mL)中に溶解した。濃硫酸 (20
 μL)およびp-トルエンスルホン酸 (0.7 mg, 4 μmol)を加え、その混合物をRTで撹拌し
た。その混合物を真空下に濃縮し、シリカ(0-100% 0.1% FA(水溶液) -MeCN)で精製し、化
合物8 (8.8 mg, 42%)を得た。
【０４０７】
一般的な方法Eの実施例
1-エチル-3-[5-[4-(1-ヒドロキシエチル)トリアゾール-1-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベ
ンゾチアゾール-2-イル]ウレア (9)
【表５３】

【０４０８】
1-(5-アジド-7-ブロモ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチルウレア (i):
　中間体3 (3.0 g, 7.04 mmol)、アジ化ナトリウム (930 mg, 14.08 mmol)、L-アスコル
ビン酸ナトリウム (350 mg, 1.8 mmol)およびCuI (120 mg; 0.63 mmol)を、DMSO (100 mL
)およびH2O (24 mL)の混合物中に懸濁させた。N,N'-ジメチルエタン-1,2-ジアミン (100 
mg, 1.1 mmol)を加え、その懸濁液を100℃で一晩加熱した。H2Oを加え、得られる固体を
濾過により集めた。これをH2Oで洗い、真空下に乾燥し、i (1.68 g)を得た。
MS: 342.9 [M+H]+.
【０４０９】
1-｛7-ブロモ-5-[4-(ジエトキシメチル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル]-1,3-ベンゾチ
アゾール-2-イル｝-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (ii):
　化合物i (1.68 g, 4.89 mmol)をMeOH (65 mL)中に懸濁させ、ホルムアルデヒド (H2O中
37wt%, 7.94 g, 97.9 mmol)、次いでメチルアミン (MeOH中2 M; 24.5 mL, 49 mmol)を加
えた。その懸濁液を5時間、80℃に加熱した。H2Oを加え、混合物をEtOAc、次いでDCMで抽
出した。有機層を乾燥(Na2SO4)し、濾過し、真空下に濃縮し、1-(5-アジド-7-ブロモ-1,3
-ベンゾチアゾール-2-イル)-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (1.31 g)を
含む残渣を得た。この混合物の一部 (827 mg; 2.09 mmol)をDMF (36 mL)中に懸濁させ、0
℃に冷却し、次いで3,3-ジエトキシプロピ-1-イン (535 mg, 4.17 mmol)、DIPEA (320 mg
, 2.5 mmol)およびCuI (70 mg; 0.37 mmol)で処理した。氷浴を取り除き、反応混合物をR
Tで一晩撹拌させた。その混合物を凍結乾燥し、残渣をシリカでのクロマトグラフィー(DC
M中0-5% MeOH 勾配)により精製し、残渣を得、それをEtOAで摩砕して、ii (354 mg, 13%)
を得た。
【０４１０】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (s, 1H), 8.26 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.63 (qq, J = 9.6, 7.1 
Hz, 4H), 3.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.13 
(t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０４１１】
1-｛5-[4-(ジエトキシメチル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル]-7-(ピリジン-2-イル)-1,
3-ベンゾチアゾール-2-イル｝-3-エチル-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (iii):
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　化合物ii (415 mg, 0.79 mmol)をDMF (5 mL)中に懸濁させ、トリブチル(2-ピリジル)ス
タンナン (250 mg, 1.68 mmol)を加えた。その混合物を、真空下で反応容器を凍結乾燥す
ることによって脱気し、アルゴンで詰め戻した。CuI (30 mg, 0.2 mmol)およびPd(PPh3)2
Cl2 (1:2) (60 mg, 0.08 mmol)を加えた。その混合物をアルゴンを用いて脱気し、110℃
で一晩加熱した。その混合物をセライトにより濾過し、DMFで洗浄した。濾液を凍結乾燥
し、残渣を得、シリカでのクロマトグラフィー(ヘプタン中0-100% EtOAc 勾配)により精
製し、iii (250 mg, 60%)を得た。
【０４１２】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.06 (br s, 1H), 8.85 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1
H), 8.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.52 - 8.49 (m, 1H), 8.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.0
6 - 8.01 (m, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.5, 4.9, 0.9 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.16 (s, 2
H), 4.39 (s, 2H), 3.72 - 3.59 (m, 4H), 3.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1
.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
MS: 523.0 [M+H]+.
【０４１３】
1-エチル-3-[5-(4-ホルミル-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル)-7-(ピリジン-2-イル)-1,3-
ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (iv):
　化合物iii (250 mg, 0.48 mmol)を1M HCl溶液 (9 mL)中に懸濁させ、その混合物を70℃
で一晩加熱した。その混合物を真空下に濃縮し、iv (213 mg, 定量的)を得た。
MS: 394.0 [M+H]+.
【０４１４】
1-エチル-3-｛5-[4-(1-ヒドロキシエチル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル]-7-(ピリジン
-2-イル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル｝ウレア (9):
　THF (0.7 mL)中のiv (40 mg, 0.1 mmol)の懸濁液に、Et2O中3Mのブロモ (メチル)マグ
ネシウム (0.250 mL, 0.1 mmol)を加え、その混合物を40℃で1時間加熱した。NH4Cl (飽
和水溶液)を加え、その混合物をDCM :IPA (5:1)で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、
次いで真空下に濃縮し、粗生成物を得、それを逆相SP4(H2O中のACN 勾配)により精製し、
化合物9 (1.9 mg, 4%)を得た。
【０４１５】
一般的方法Fの実施例
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピリミジン-2-
イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (10)
【表５４】

【０４１６】
　DMF (10 mL)中の中間体5 (0.30 g, 0.68 mmol)および2-(トリブチルスタンニル)ピリミ
ジン (0.253 g, 0.68 mmol)の溶液を、N2で15分間パージすることによって脱気し、続い
てPd(PPh3)4 (0.078 g, 0.06 mmol)を加えた。その混合物を、N2で10分間パージすること
によって脱気し、次いで16時間、80℃に加熱した。反応混合物に氷冷H2Oを加え、続いてE
tOAc (3×100 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、濾過
し、真空下に濃縮した。残渣をシリカ(2.50% MeOH-DCM)で精製し、化合物10 (0.015 g, 5
%)を得た。
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【０４１７】
一般的方法Gの実施例
1-エチル-3-(5-(4-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-1H-イミダゾール-1-イル)-7-(ピリジ
ン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (11)
【表５５】

【０４１８】
2-(1H-イミダゾール-4-イル)プロパン-2-オール (i):
　メチル 1H-イミダゾール-4-カルボキシレート (430 mg)を、HMDS (1 mL)中、30分間、
還流で加熱し、次いで、過剰のHMDSを留去した。残渣を真空下に置き、次いでN2で2回フ
ラッシュした後、THF中に溶解した。その溶液を0℃に冷却し、MeMgBr (4.5 mL ; 3M)を0
℃で滴下し、その混合物を一晩RTに温めた。その混合物を1 mL 飽和NH4Clでクエンチし、
次いで2-3 mL H2Oで希釈した。その混合物を真空下に、水性エマルジョンまで濃縮し、12
 gのC18 逆相カラムに適用した。100% ACNで溶出し残渣を得、MeOH/DCMで溶出するシリカ
でのクロマトグラフィーによりさらに精製し、i (280 mg)を得た。
【０４１９】
1-エチル-3-(5-(4-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-1H-イミダゾール-1-イル)-7-(ピリジ
ン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (11):
　化合物i (74 mg)および中間体1 (100 mg)を、4A モレキュラーシーブと一緒にピリジン
中に懸濁させた。その混合物を脱気し、酸素でフラッシュし、Cu(OAc)2.H2Oを加えた。そ
の混合物を再度脱気し、酸素でフラッシュし、次いで80℃で280分間、撹拌放置した。そ
の反応混合物を飽和NH4Clを加えることによりクエンチし、EtOAcおよびH2Oで希釈した。
その混合物をEtOAcで抽出し、有機物を合わせ、乾燥(Na2SO4)し、蒸発乾固した。DCM/MeO
H (0-10%)で溶出するシリカでのクロマトグラフィー、続いて、ACN/H2Oで溶出するC18 カ
ラムでの逆相クロマトグラフィーにより精製し、化合物11 (7.5 mg)を得た。
【０４２０】
さらなる官能化の実施例
ヒドロキシ基のアルキル化
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7-メトキシベン
ゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (12)
【表５６】

【０４２１】
　無水DMF (10mL)中の中間体9 (240 mg)およびCs2CO3 (220 mg)の溶液を0℃に冷やし、次
いでヨードメタン (83.5 mg)で処理した。反応混合物を90分以上でRTに温め、次いでH2O
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でクエンチした。その混合物を真空下で濃縮し、得られる残渣をシリカ(0 - 5% MeOH:DCM
)でのクロマトグラフィーによる精製のためにDCM & 最少量のMeOH中に懸濁させた。残渣
をTHF (10 mL)中に懸濁させ、1M HCl (10mL)で処理した。その反応混合物をRTで90分間撹
拌し、次いでNaHCO3溶液で中和した。その混合物をEtOAc (15 mL)で希釈し、水層と有機
層との間に白色の固体が形成した。その固体を濾過により集め、真空下で50℃での加熱に
より乾燥し、化合物12 (83 mg)を得た。
【０４２２】
ハロ部分からアルデヒドを経るエーテル形成
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(メトキシメチ
ル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (13)
【表５７】

【０４２３】
2-(3-エチル-5-メチル-2-オキソ-1,3,5-トリアジナン-1-イル)-5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メ
チル-エチル)ピリミジン-5-イル]-1,3-ベンゾチアゾール-7-カルバルデヒド (i):
　THF (10mL)中の中間体4 (200 mg, 0.41 mmol)の溶液を、 N2下、-80℃に冷やし、次い
でnBuLi (0.89 mL, 1.22 mmol)で処理した。1分後、DMF (0.06 mL, 0.81 mmol)を加え、
反応混合物を30分以上で、RTに温めた。反応混合物をNaHCO3 (20 mL)で希釈し、次いでEt
OAc (2×15 mL)で抽出した。有機抽出物を乾燥(MgSO4)し、濾過し、濃縮した。残渣をDCM
中に懸濁させ、(0 - 5% MeOH :DCM)で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製
し、i (38.5 mg, 22%)を得た。
MS 441.01 [M+H]+.
【０４２４】
1-エチル-3-(5-(2-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)ピリミジン-5-イル)-7-(メトキシメチ
ル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア:
　MeOH (2 mL)中のi (23 mg, 0.05 mmol)の溶液をH2SO4 (20 mL, 0.38 mmol)で処理し、
次いでRTで90分間撹拌した。反応混合物をNaHCO3で中和し、次いでEtOAc (2×10 mL)で抽
出した。有機抽出物を乾燥(MgSO4)し、濾過し、濃縮した。その粗物質をDCM (2 mL)中に
懸濁させ、トリエチルシラン (50 μL, 0.31 mmol)およびBF3OEt2 (25 μL, 0.20 mmol)
で処理した。反応混合物をRTで30分間撹拌し、MeOH (2 mL)でクエンチし、1時間撹拌した
。その混合物をEtOAc (5 mL)で希釈し、NaHCO3 (5 mL)およびH2O (5 mL)で洗浄した。有
機抽出物を乾燥(MgSO4)し、濃縮した。その物質をMeCN:MeOH中に懸濁させ、逆相クロマト
グラフィー (5-40-50-100% MeCN:H2O + 0.1% FA)により精製し、化合物13 (7.3 mg, 21%)
を得た。
【０４２５】
1-エチル-3-(5-(2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル)-7-((6-メチルピリジン-3-
イル)メトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (14)
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【表５８】

【０４２６】
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル]-7-[(6-メチル-3-ピリジル)
メトキシ]-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (i):
　無水DCM (6 mL)中の(6-メチル-3-ピリジル)メタノール (100 mg; 0.812 mmol)およびト
リエチルアミン (0.32 mL; 2.25 mmol)の溶液に、0℃で塩化メタンスルホニル; (120 μL
; 1.50 mmol)を滴下して投入し、撹拌を0℃で30分間続けた。その混合物をMeOH (2 mL)で
クエンチし、真空下に濃縮し、シリカ(勾配溶出, 50-100%, n-へプタン-EtOAc)で精製し
、(6-メチル-3-ピリジル)メチル メタンスルホネート (95 mg, 58%)を得た。
【０４２７】
　別のフラスコ中で。中間体10 (45 mg, 0.11 mmol)およびK2CO3 (68 mg, 0.49 mmol)をD
MF (10 mL)中に溶解し、DMF (3 mL)中の(6-メチル-3-ピリジル)メチル メタンスルホネー
ト (95 mg, 0.47 mmol)の溶液をRTで加えた。反応混合物を3時間、45℃に加熱した。その
反応混合物を元の溶液の1/3まで濃縮し、EtOAc (100 mL)で希釈し、H2O (100 mL)、続い
て食塩水 (100 mL)で洗浄し、水相をDCM:IPA (5:1, 100 mL)で逆抽出し、続いて、MeOH中
0-10%, DCMで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、i (30 mg, 53%)を得
た。
【０４２８】
1-エチル-3-(5-(2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル)-7-((6-メチルピリジン-3-
イル)メトキシ)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (14):
　化合物i (30 mg; 58 μmol)をTHF (3 mL)中に懸濁させ、濃HCl (1 mL)を投入し、1.5時
間、45℃に加熱した。その反応混合物を真空下に濃縮し、逆相クロマトグラフィー（勾配
溶出, ACN中25-80%, 0.1%FA(水溶液))により精製し、1M HCl (約3 mL)の存在下で凍結乾
燥し、化合物14 (23 mg, 79%)を得た。
【０４２９】
チオエーエルからスルホン形成
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル]-7-[4-(メチルスルファニル
メチル)-2-ピリジル]-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (15); および1-エチル-3-[5
-[2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル]-7-[4-(メチルスルフィニルメチル)-2-ピ
リジル]-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (16)
【化３８】

【０４３０】
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　H2O (0.5 mL)中のオキソン (45 mg, 0.073 mmol)の溶液を、DMF (4.5 mL)中の化合物15
 (70 mg, 0.146 mmol)の溶液にRTで加え、1時間撹拌した。その混合物をEtOAc (50 mL)で
希釈し、H2Oで洗浄した。水性フラクションをNaClで飽和させ、EtOAc (3×50 mL)で再抽
出した。合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)し、真空下に濃縮した。残渣を0-30% MeOH/EtOAc
で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、化合物16 (15 mg, 21%)を得た
。
【０４３１】
MS: 496.97 [M+H]+;
1H NMR (400 MHz; d6-DMSO): δ = 10.79 (bs, 1H), 9.36 (s, 2H), 8.87 (d, J = 4.9 H
z, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.39 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.47 (
dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.03 (bd, J = 5.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4
.94 (p, J = 6.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.25 -4.07 (m, 1H), 3.28 (dd
, J = 7.1, 5.7 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 1.54 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.2
 Hz, 3H).
【０４３２】
一般的方法Hの実施例
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベン
ゾチアゾール-2-イル]ウレア (17); および1-(5-(2-(3-エチルウレイド)-7-(ピリジン-2-
イル)ベンゾ[d]チアゾール-5-イル)ピリミジン-2-イル)エチル 4-メチルピペラジン-1-カ
ルボキシレート (18)
【化３９】

【０４３３】
　化合物1と同様にして製造した化合物17 (0.2378 mmol; 100 mg)を、DMF (1 mL)中に溶
解し、ジ(イミダゾール-1-イル)メタノン (0.26 mmol; 42 mg)を加え、RTで18時間撹拌し
た。1-メチルピペラジン (0.29 mmol; 29 mg)を加え、その混合物をRTで18時間撹拌した
。その混合物を真空下に濃縮し、残渣を、0-12% MeOH/DCMで溶出するシリカでのクロマト
グラフィー、続いて逆相クロマトグラフィーにより精製し、ギ酸塩として、化合物18 (12
 mg)を得た。
【０４３４】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.69 (s, 1H), 9.39 (s, 2H), 8.84 (d, J = 4.0 Hz, 1
H), 8.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 1.1 Hz, 1H)
, 8.03 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.1, 5.1 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 5
.2 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.27 - 3.18 (m
, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
MS 453.01 [M+H]+.
【０４３５】
4-[1-[5-[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル
]ピリミジン-2-イル]エトキシ]-4-オキソ-ブタン酸 (19)
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【表５９】

【０４３６】
　化合物17 (250 mg)の溶液を、DIPEA (230 mg)、DMAP (40 mg)および無水コハク酸 (150
 mg)で処理し、次いで50℃で6時間撹拌した。次いで、DIPEA (300 μL)および無水コハク
酸 (100 mg)を加え、その反応混合物を一晩撹拌した。その混合物をH2O (30 mL)で希釈し
、EtOAc (3×15 mL)で洗浄した。水性抽出物を濃縮し、粗製の褐色のガムを得た。DCM中
の0-5% MeOHで溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより精製し、固体を得、それを
熱いMeOH中に懸濁させ、RTまで冷却放置し、得られる固体を濾過により集め、真空下に乾
燥し、化合物19を得た。
【０４３７】
O4-[1-[5-[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イ
ル]ピリミジン-2-イル]-1-メチル-エチル] O1-メチル ブタンジオエート (20); および4-
((2-(5-(2-(3-エチルウレイド)-7-(ピリジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-5-イル)ピリ
ミジン-2-イル)プロパン-2-イル)オキシ)-4-オキソブタン酸 (21)

【化４０】

【０４３８】
　化合物1と同様にして製造した化合物20 (179 mg, 0.33 mmol)を、MeOH (18 mL)中に溶
解し、NaOH (0.65 mL, 1 M水溶液)を加えた。その溶液をRTで撹拌し、次いで、1.5時間お
よび3.5時間後に追加のNaOH (0.65 mL, 1 M水溶液)を加えた。7時間後に、H2O (0.5 mL)
を加えた。その溶液をRTで一晩撹拌した。23時間後、その混合物をHCl (1 M水溶液)でpH 
4.5に酸性化し、その溶液を真空下で濃縮乾固し、ACN (3×20 mL)を用いて共沸させた。
固体を、DCM中の0-5% MeOHで溶出するシリカでのクロマトグラフィー、続いてEtOAc中の0
-50% MeOHで溶出するシリカでのさらなるクロマトグラフィーおよびDCM中の0-5% MeOHで
溶出するシリカでのさらなるクロマトグラフィーにより精製し、化合物21 (47 mg, 27%)
を得た。
【０４３９】
1H NMR (400 MHz, MeOD): δ 9.14 (s, 2H), 8.77 (ddd, J = 4.3, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 8
.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.9
6 (dt, J = 7.8および1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.4, 4.3, 0.8 Hz, 1H), 3.37 (q, 
J = 7.2 Hz, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 1.87 (s, 6H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 
3H).
MS: 535.05 [M+H]+.
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一般的方法Iの実施例
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-7-モルホリノ-1
,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (151)
【表６０】

【０４４１】
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-7-モルホリノ-1
,3-ベンゾチアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (i):
　1,4-ジオキサン (10 mL)中の中間体4 (0.25 g, 0.51 mmol)の溶液に、モルホリン (0.0
66 g, 0.77 mmol)、続いてCs2CO3 (0.25 g, 0.77 mmol)を加えた。得られる溶液を窒素で
30分間パージし、続いて、Pd2(dba)3 (0.026 g, 0.025 mmol)およびXantphos (0.035 g, 
0.061 mmol)を加えた。反応混合物を窒素で15分間、再度パージし、次いで一晩80℃に加
熱した。反応の終了(TLCでモニタリング)後、その反応混合物をRTに冷却し、セライトベ
ッドにより濾過し、セライトベッドをEtOAcで洗浄し、合わせた濾液を減圧下に濃縮した
。次いで、粗残渣をシリカゲル(100-200 M, 3% MeOH-DCM)で精製し、オフホワイト色の固
体として、i (0.07 g, 28%)を得た。
【０４４２】
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 9.18 (s, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 5.12 (s,
 3H), 4.37 (s, 2H), 3.80-3.83 (m, 4H), 3.35-3.38 (m, 2H), 3.21-3.23 (m, 4H), 2.5
4 (s, 3H), 1.54 (s, 6H)および1.08 (t, J= 6.80 Hz, 3H).
【０４４３】
1-エチル-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)ピリミジン-5-イル]-7-モルホリノ-1
,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ウレア (151):
　THF (3 mL)中のi (0.065 g, 0.13 mmol)の氷冷溶液に、6N-HCl (2 mL)を加えた。その
混合物をRTで4時間撹拌した。反応の終了(TLCでモニタリング)後、その混合物を飽和NaHC
O3溶液に注ぎ、続いてEtOAc (2×50 mL)で抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、
Na2SO4で乾燥し、濾過し、減圧下に濃縮した。得られる残渣をMeOH-Et2Oで摩砕し、白色
の固体として、化合物151 (0.035 g, 61%)を得た。
【０４４４】
キラル分離および合成の実施例
(R)-1-エチル-3-(5-(2-(1-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピリジン-2-イル)
ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (22) & (S)-1-エチル-3-(5-(2-(1-ヒドロキシエチ
ル)ピリミジン-5-イル)-7-(ピリジン-2-イル)ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)ウレア (23)
【０４４５】
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【化４１】

【０４４６】
　化合物17の(R)および(S)鏡像体を、キラル 分取(prep)-HPLC:
カラム：　　　　　　キラルパック IC (250×20 mm) 5 μ
移動相：　　　　　　100% MeOH
サンプリング詳細：　0.5 mL TFAおよび0.5 mLのMeOHの混合物中25 mg
流速：　　　　　　　18 mL／分
実行時間：　　　　　20分
保持時間：　　　　　9.3分；14.7分
により分離した。
【０４４７】
[(1R)-1-[5-[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-
イル]ピリミジン-2-イル]エチル] ジハイドロジェン ホスフェート (152); & [(1S)-1-[5
-[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]ピリミ
ジン-2-イル]エチル] ジハイドロジェン ホスフェート (153)
【０４４８】
【化４２】

【０４４９】
1-エチル-3-[5-[2-[(1S)-1-ヒドロキシエチル]ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-
ベンゾチアゾール-2-イル]-5-メチル-1,3,5-トリアジナン-2-オン (i):
　化合物23 (12.67 g, 30.13 mmol)をMeOH (150 mL)中に懸濁させた。N-メチルモルホリ
ン (33.1 mL, 0.301 mol)およびメチルアミン (2M THF溶液の151 mL)と一緒に、ホルムア
ルデヒド (48.9 mL, 0.603 mol, 37% 水溶液として)を加えた。その白色の懸濁液を70℃
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で一晩加熱した。19時間後、TLCは生成物へのほとんど完全な変換を示した。その溶液を
室温に冷却し、次いで、減圧下、～33%の容積まで濃縮し、H2O (150 mL)とEtOAc (300 mL
)との間で分配した。生成物が可溶化するのを促進するために二相混合物に熱を加えた。
有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4により濾過し、減圧下に濃縮乾固した。その固体をEtOAc
 (100 mL)中でスウィッシュ(swish)し、濾過し、EtOAcおよびヘプタンで洗浄し、乾燥し
、白色の固体として、i (11.97 g, 76%)を得た。
MS: 475.93 [M+H]+.
【０４５０】
ジ-tert-ブチル [(1R)-1-[5-[2-(3-エチル-5-メチル-2-オキソ-1,3,5-トリアジナン-1-イ
ル)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]ピリミジン-2-イル]エチル] ホスフ
ェート (ii):
ジ-tert-ブチル ハイドロジェン ホスフェートの製造：カリウム ジ-tert-ブチル ホスフ
ェート (45 g)を水 (160 mL)中に溶解した。pHが～3になるまで、塩酸 (1 M水溶液)を加
えた。得られる沈殿物を濾過により集め、水で洗浄し、真空下で一晩乾燥し、白色の固体
として、ジ-tert-ブチル ホスホン酸を得た。次いで、THF中のi (18.68 g, 39.28 mmol)
、トリフェニルホスフィン (17.51 g, 66.78 mmol)、およびジ-tert-ブチル ハイドロジ
ェン ホスフェート (10.73 g, 51.06 mmol)の懸濁液に対して、トリフェニルホスフィン
を無水THF (200 mL)中に懸濁させた。THF (20 mL)中のDIAD (13.5 g, 66.78 mmol)の溶液
を滴下した。その混合物を室温で撹拌し、終了までLCMSでモニターし、次いで減圧下に濃
縮した。Et2O (300 mL)を加え、その混合物を超音波処理し、鮮やかな白色の固体が得ら
れ、それを濾過し、Et2O (100 mL)で洗浄し、風乾した。濾液はまた、いくらかの生成物
を含んでいた。150 mLに濃縮後、濾液を氷中で冷やし、追加の固体物質を得た。その固体
を集め、DCM中に再溶解し、詰めて(plugged)、50-100% EtOAc/DCMでミツノブの副生成物
を除き、次いで、10% MeOH/DCMで所望の生成物を溶出した。該当するフラクションを白色
の固体まで濃縮後、この物質をDCM／エーテル／ヘプタンから再結晶し、濾過し、ヘプタ
ンで洗浄し、一晩乾燥し、白色の固体として、ii (17.09 g, 64%)を得た。
【０４５１】
1H NMR (400 MHz) δ 9.41 (s, 2H); 8.83 (d, J = 4.4 Hz, 1H); 8.53 (d, J = 8 Hz, 1
H); 8.43 (d, J = 1.2 Hz, 1H); 8.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H); 8.01 (dt, J = 8, 1.6 Hz,
 1H); 7.46 (dd, J = 7.2, 4.8 Hz); 5.43 (m, 1H); 5.16 (s, 2H); 4.38 (s, 2H); 3.39
 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 3.32 (br s, 2H); 2.55 (s, 3H); 1.64 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 1
.38 (s, 9H); 1.36 (s, 9H); 1.14 (t, J = 7.2 Hz). 
MS: 667.78 (M+H)+. 
キラルHPLC: カラム: Chirapak IC, 0.46 cm×25 cm; 25分 定組成勾配 100% MeOH 保持
時間 = 17.12分.
【０４５２】
[(1R)-1-[5-[2-(エチルカルバモイルアミノ)-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-
イル]ピリミジン-2-イル]エチル] ジハイドロジェン ホスフェート (152):
　無水THF (300 mL)中のii (17.0 g, 25.46 mmol)の溶液を、ジオキサン中の4 M HCl (63
.6 mL, 10当量)で処理した。酸の添加で直ぐに沈殿が形成され、反応を終了までLCMSによ
りモニターした。H2O (50 mL)を加え、その溶液を約150 mLのTHFを除くために濃縮した、
その時点で、綿状沈殿が形成し始めた。その混合物を室温で一晩撹拌し、白色の沈殿を得
、それを濾過し、水で数回、続いてMeOHおよびEt2Oで洗浄し、次いで50℃で6時間乾燥し
、白色の固体として化合物152 (12.0 g, 95%)を得た。
MS: 501.7 [M+H]+. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.7 (br s 1H), 9.35 (s, 2H), 8.85 - 8.81 (m, 1H),
 8.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8
.05 - 7.99 (m, 1H), 7.49 - 7.44 (m, 1H), 6.93 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.48 - 5.39 (
m, 1H), 3.27 - 3.17 (m, 2H), 1.63 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
【０４５３】



(144) JP 2015-514063 A 2015.5.18

10

20

30

40

　化合物22から出発し、同様にして化合物153を製造しうる。
【表６１】

【０４５４】
　前に記載の一般的方法および／または実施例を参照して、次の化合物を同様にして製造
した。
【０４５５】

【表６２－１】

【０４５６】
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【表６２－２】

【０４５７】
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【表６２－３】

【０４５８】
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【表６２－４】

【０４５９】
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【表６２－５】

【０４６０】
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【表６２－６】

【０４６１】
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【表６２－７】

【０４６２】
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【表６２－８】

【０４６３】
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【表６２－９】

【０４６４】
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【表６２－１０】

【０４６５】
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【表６２－１１】

【０４６６】
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【表６２－１２】

【０４６７】
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【表６２－１３】

【０４６８】
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【表６２－１４】

【０４６９】
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【表６２－１５】

【０４７０】
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【表６２－１６】

【０４７１】
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【表６２－１７】

【０４７２】
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【表６２－１８】

【０４７３】
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【表６２－１９】

【０４７４】
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【表６２－２０】

【０４７５】
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【表６２－２１】

【０４７６】
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【表６２－２２】

【０４７７】
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【表６２－２３】

【０４７８】
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【表６２－２４】

【０４７９】
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【表６２－２５】

【０４８０】
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【表６２－２６】

【０４８１】
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【表６２－２７】

【０４８２】
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【表６２－２８】

【０４８３】
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【表６２－２９】

【０４８４】
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【表６２－３０】

【０４８５】
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【表６２－３１】

【０４８６】
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【表６２－３２】

【０４８７】
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【表６２－３３】

【０４８８】
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【表６２－３４】

【０４８９】
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【表６２－３５】

【０４９０】
　a 化合物149は、前に記載のスズキカップリング条件下、前駆体81を中間体1とカップリ
ングさせることによって製造され、次いで、その後に次のように標的化合物に変換された
。ピリジン (1.5 mL)と酢酸 (0.3 mL)の混合物中の1-[5-[2-(エチルカルバモイルアミノ)
-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル]ピリミジン-2-イル]エチル ビス(2,2,2-
トリクロロエチル) ホスフェート (230 mg)の溶液に、亜鉛 (177 mg)を加え、その混合物
をRTで2時間撹拌した。その混合物をセライトにより濾過し、ピリジン (3×10 mL)で洗浄
し、真空下に濃縮した。残渣をMeOH (30 mL)で処理し、固体を得、それを濾過により集め
た。これを0-100% ACN/H2O、続いて50% MeOH/H2O 50% アンモニアで溶出する逆相クロマ
トグラフィーにより精製し、ビスアンモニウム塩として、化合物149 (50 mg)を得た。
【０４９１】
ADMEアッセイ
　プロドラッグの性質およびインビボで化合物を送達するためのそのプロドラッグの潜在
的適合性を評価するために、次のアッセイを用いることができる。
【０４９２】
化学的安定性アッセイ
　化学的安定性のために、4つのpH値、すなわち2.1、4.5、7.4および9.1に渡って、およ
び水中で、化合物が試験されうる。ストレス(stress)溶液は、10% アセトニトリルおよび
DMSO備蓄(2 mM)から取り入れた試料を用いて調製され、16 μMの最終濃度にされる。試験
試料は、5-100% アセトニトリル：水 + 0.1% ギ酸の溶出勾配での、C8 逆相カラム (Phen
omenex Kinetex(商標) 2.6 μm C8 100 A LC Column 50×3 mmまたは類似)を用いるHPLC
により分析される。アッセイは、2時間毎の注入で24時間に渡って行われる。データ分析
は、254 nmでのピーク面積および質量決定のためのLCMSを用いて行われる。
【０４９３】
　代替法において、3つの10 μM溶液を作るために、DMSO中に溶解された化合物が、5% DM
SOを含むpH 7.4のHEPES中で希釈される。その試料を37℃で24時間インキュベートし、2容
積のメタノールを加えたのち、LCMSにより分析する。残存化合物のパーセントは、ピーク
面積をT0の試料と比較することによって決定される。
　代表的な化合物19、123、133および134の化学的安定性が試験され、24時間で、≧95%の
残存化合物を有し、pH 7.4で化学的に安定であると決定された。
【０４９４】
熱力学的溶解性
　1.5 mLのエッペンドルフチューブ中で、約2 mgの化合物を、1容積のHEPES 緩衝液 pH 7
.4中に再懸濁させ、5 mg/懸濁液mLを得る。そのチューブを室温で、回転式シェーカーに
置き、24時間のシェーキングのあと、そのチューブを卓上遠心分離機中、1400 rpmで回転
させ、溶解していない化合物をペレットにする。次いで、上清の2つの150 μLの一定量を
、2つの超遠心分離機チューブに移し、20℃で、4時間、357440 gで回転する。次いで、そ
れぞれのチューブからの上清の50 μLを100 μLのメタノールで希釈し、HPLCまたはLCMS
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により分析し、標準曲線と比較することによって、溶液中の化合物の濃度を決定する。代
表的な化合物19、123、134および153を試験し、pH 7.4で、≧2 mg/mLで高溶解性であると
決定した。
【０４９５】
ミクロソーム安定性
　96ウエル ポリプロピレンプレート中で、100 mM KPO4 緩衝液 pH 7.4、5 mM MgCl2、25
 μg/ml アラメチシン、1 mg/ml (タンパク質) 肝ミクロソーム (マウス)中、2つの100 
μl中に0.1%の最終DMSO濃度で、10 μMの化合物を調製する。そのプレートを、10分間、3
7℃であらかじめインキュベートし、その後、それぞれ1 mMおよび5 mMの最終濃度にNADPH
およびUDPGAを加えることによって反応を開始させる。反応は37℃でインキュベートし、0
、10、30および60分での100 μlのDMSOの添加によって反応を停止する。 100 μlの試料
を抜き取り、50 μlの氷冷メタノールに加え、回転式シェーカーを使用して10分間混合し
、タンパク質を沈殿させる。次いで、試料を、4000 rpm、10℃で30分間遠心分離し、上清
をLCMSにより分析する。ピーク面積からの一次回帰によって、T1/2およびクリアランスを
決定する。代表的な化合物19、123、133および134を試験し、それぞれの場合において、
主な代謝物は親のアルコール体である、20分より小さい半減期を有し、不安定であると決
定した。
【０４９６】
血漿安定性
　96ウエル ポリプロピレンプレート中で、1% DMSOを含む純粋な血漿中の10 μM溶液の2
つの50 μlの一定量を作るために、DMSO中に溶解した化合物を希釈する。37℃で5時間の
インキュベーション後、その試料に100 μlの氷冷アセトニトリルを加え、回転式シェー
カーを使用して10分間混合し、タンパク質を沈殿させる。次いで、試料を、4000 rpm、10
℃で30分間遠心分離し、上清をLCMSにより分析する。ピーク面積をそれぞれDMSO備蓄およ
びT0の試料と比較することによって、残存化合物の回収とパーセントを決定する。
【０４９７】
生物学的データ
　本発明の化合物のインビトロおよびインビボの抗ウイルス活性を、次の手順を用いて決
定することができる。
標的酵素アッセイ：ジャイレースATPアーゼ活性の測定
　ジャイレースはATPをADPと無機リン酸塩に変換する。放出されたリン酸塩は、マラカイ
トグリーン溶液の添加で検出することができ、600 nmでの吸光度の増加をモニターするこ
とによって測定することができる。ATPアーゼアッセイは、2 mU/μL ジャイレース酵素(
黄色ブドウ球菌からのA2B2複合体)、0.08 mg/ml 二本鎖 DNA、8 mM HEPES.KOH pH 7.6、1
00 mM K グルタメート、2 mM Mg アセテート、2 mM DTT、0.01 mg/ml BSAを含む緩衝液お
よび阻害剤を含む5% DMSO溶液で行われる。あるいは、ATPアーゼアッセイは、4.8 μg/mL
 ジャイレース酵素(大腸菌からのA2B2複合体)、0.08μg/mL ssDNA、35 mM Tris pH 7.5、
24mM KCl、 2 mM MgCl2、6.5% グリセロール、2 mM DTT、1.8 mM スペルミジン、0.5 mg/
mL BSAを含む緩衝液および阻害剤を含む5% DMSO溶液中で行われる。反応は、1 mM の最終
濃度にATPを加えることにより開始され、30℃で60分間インキュベートされる。反応は、2
00 μlのマラカイトグリーン溶液(0.034% マラカイトグリーン、10 mM モリブデン酸アン
モニウム、1 M HCl、3.4% エタノール、0.01% トウィーン20)を加えることによって停止
される。色を5分間展開させ、600 nmでの吸光度を分光光度法で測定する。化合物無しお
よび酵素無しのコントロールを用いた吸光度測定値からIC50値を決定する。
【０４９８】
　本発明の化合物は、標的酵素に活性を示し、試験された化合物の大部分は1μg/mL未満
のジャイレースATPアーゼ活性のIC50値を示し、これらのほとんどは0.1 μg/mL未満であ
った。
【０４９９】
細菌アッセイ：抗菌活性の測定
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　本発明の化合物は、液体または固体培地での感受性試験によって抗菌活性試験が行われ
た。それぞれの菌株に対する化合物のMICが、臨床検査標準協議会、前米国臨床検査標準
委員会のガイドライン(Clinical Laboratories and Standards Institute. Methods for 
Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically; 
Approved Standard-Seventh Edition. Document M7A7. CLSI, Wayne, Pa, 2006; Clinica
l Laboratories and Standards Institute)による微量液体希釈法または寒天希釈法によ
って測定された。試験されたグラム陽性細菌株は、S. アウレウス (黄色ブドウ球菌 (分
離株ID ATCC 29213))、S. エピデルミディス (表皮ブドウ球菌 (分離株ID ATCC 12228)、
E. フェカーリス (大便連鎖球菌 (分離株ID ATCC 29212))、E. フェシウム (エンテロコ
ッカス フェシウム (分離株ID ATCC 700221))、S. ピオゲネス (化膿連鎖球菌 (分離株ID
 ATCC 51339))およびS. ニューモニアエ (肺炎連鎖球菌 (分離株ID ATCC 49619))を含む
。試験されたグラム陰性細菌株は、H. インフルエンザエ (インフルエンザ菌 (分離株ID 
ATCC 49247)、A. バウマンニイ (アシネトバクター バウマンニイ (分離株ID ATCC 19606
))、E.コリー (大腸菌 (分離株ID ATCC 25922))、K. ニューモニアエ (肺炎桿菌 (分離株
ID ATCC 13882))、L. ニューモフィラ (レジオネラ ニューモフィラ (分離株ID ATCC 331
52))、M. カタラーリス (モラクセラ カタラーリス (分離株ID ATCC 25240))およびN. ゴ
ノロエエ (ナイセリア ゴノロエエ (分離株ID ATCC 49226)))を含む。
【０５００】
グラム陽性抗菌活性
　本発明の代表的な化合物を、1以上のグラム陽性細菌株に対する活性のために試験し、
その結果を表1および2に示す。
【０５０１】
【表６３】

【０５０２】
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【表６４】

【０５０３】
グラム陰性抗菌活性
　本発明の選択された化合物を、グラム陰性細菌株H.インフルエンザエ (ATCC 49247)に
対する活性に対しても試験試験し、その結果を表3に示す。
【０５０４】
【表６５】

【０５０５】
薬物動態アッセイ：PKプロファイルの決定
　化合物の薬物動態プロファイルは、個々にまたは5化合物までのカセットで、1または3 
mg/kgの用量での化合物の単回の静脈内もしくは経口投与後、LC/MS/MSによる血漿中の化
合物の濃度を測定することによって決定される。濃度は、3動物からのそれぞれの時点で
の平均血漿濃度として記載される。静脈内投与製剤は、尾静脈を通して単回ボーラス投与
として投与される。経口投与製剤は、経口強制ニードル(gavage needle)により動物に投
与される。両方の場合、投与容量は5.0 mL/kgである。血液は、内頸静脈カテーテルを用
いラットから、および眼窩後方の叢に導かれたキャピラリーにより麻酔マウスから採集さ
れた。次いで、採集された血液を遠心分離し、血漿を得、化合物をメタノール中に抽出し
、その後、LC/MS/MSにより化合物濃度を決定する。
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【０５０６】
　本発明の選択された化合物の薬物動態プロファイルを、ラットアッセイ(IV)において、
それらの1級アルコール類似物、次の化合物AおよびBと直接比較した。
【０５０７】
1-エチル-3-[5-[2-(ヒドロキシメチル)ピリミジン-5-イル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾ
チアゾール-2-イル]ウレア (化合物A)
【表６６】

【０５０８】
1-エチル-3-[5-[6-(ヒドロキシメチル)-3-ピリジル]-7-(2-ピリジル)-1,3-ベンゾチアゾ
ール-2-イル]ウレア (化合物B)

【表６７】

【０５０９】
　その結果を表4に示し、図1Aおよび1Bにグラフを使って示す、ここで、X軸は時間(時間)
を表し、Y軸は血漿濃度(μg/mL)を表す。AUCiv、クリアランスおよびT1/2値が、次の表に
提示される、ここで、AUCivは静脈内(IV)に対する曲線下の面積であり、T1/2は化合物半
減期を表す。驚くべきことに、本発明の化合物は、化合物AおよびBと比較したとき、改善
されたクリアランスならびにAUCivおよび半減期において増加を示した。
【０５１０】
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【表６８】

【０５１１】
感染症の動物モデル
　感染症の適当なモデルは、当業者によく知られており、静脈内(IV)または経口(PO)投薬
に適した次のものを含む。
【０５１２】
大腿感染モデル
マウス：シクロホスファミド(-4日で150 mg/kgおよび-1日で100 mg/kg)の腹腔内投与によ
り好中球減少状態にした雌性CD-1マウス (18-22 g)の大腿に、新鮮な一夜培養物から調製
したS.アウレウス Smithの約2×105 cfusを接種した。2時間後に指示されたように化合物
を投与し、投薬後の種々の時間で、大腿から細胞を採取し、氷上、生理食塩水中でホモジ
ナイズし、一夜増殖およびコロニー計数のためのチャコール含有プレート(charcoal cont
aining plates)に、連続希釈をプレーティング(plating)することによって、cfusを数え
た。例えば、30 mg/kgでIV投薬されたとき、化合物1および17は、コントロールと比較し
て、コロニー形成単位において≧3 log 低下を示した。同様に、100 mg/kgでPO投薬され
たとき、化合物1は、コントロールと比較して、コロニー形成単位において≧3 log 低下
を示した。
【０５１３】
ラット：シクロホスファミド(-4日と-1日で75 mg/kg)の腹腔内投与により好中球減少状態
にしたSprague-Dawleラット (250-275 g)の大腿に、S.アウレウス ATCC29213の約1×107 
cfusを接種した。2時間後に指示されたように化合物を投与し、投薬後の種々の時間で、
大腿から細胞を採取し、氷上、PBS中でホモジナイズし、37℃での増殖およびコロニー計
数のためのCLED寒天プレートに、連続希釈をプレーティングすることによって、cfusを数
えた。例えば、≦40 mg/kgでIV投薬されたとき、化合物1は、コントロールと比較して、
コロニー形成単位において≧3 log 低下を示した。
【０５１４】
肺感染モデル
マウス(グラム陽性)：麻酔した雌性CD-1 マウス (18-22 g)の鼻腔内に、新鮮な一夜培養
物から調製したS.ニューモニアエ ATCC6301の約106 cfusを、鼻孔に50 μlの接種物を置
き、マウスが吸い込むことができるようにすることによって接種した。接種後24時間に、
指示されたように化合物を投与し、接種後48時間に、肺から細胞を採取し、氷上、PBS中
でホモジナイズし、37℃で一夜増殖およびコロニー計数のためのTSA+5% 血液プレートに
、連続希釈をプレーティングすることによって、cfusを数えた。例えば、30 mg/kgでIV投
薬されたとき、化合物1は、コントロールと比較して、コロニー形成単位において≧3 log
 低下を示した。
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【０５１５】
ラット(グラム陰性)：シクロホスファミドの腹腔内投与により好中球減少状態にした、麻
酔Sprague-Dawleラット (180-200 g)の気管内に、新鮮な培養物から調製したH.インフル
エンザエの約5×107 cfusを、溶融寒天中に0.5 mlの接種物を送達することによって接種
した。接種後5時間に、指示されたように化合物を投与し、続いてさらなる毎日の処理を
行い、接種後96時間に、肺から細胞を採取し、氷上、PBS中でホモジナイズし、cfu測定の
ための細菌増殖培地に、連続希釈をプレーティングすることによって、cfusを数えた。
【０５１６】
マウス生存モデル：麻酔した雌性CD-1 マウス (18-22 g)の鼻腔内に、新鮮な一夜培養物
から調製したS.ニューモニアエ ATCC6301の約106 cfusを、鼻孔に50 μlの接種物を置き
、マウスが吸い込むことができるようにすることによって接種した。接種後24、48および
72時間に、指示されたように化合物を投与し、感染後7または9日間の生存について、マウ
スをモニターした。例えば、化合物1が10 mg/kgでIV投薬され、その結果が図2に示される
。化合物1は、7または9日で、80%のマウス生存を有する改善された効力を示した。対照的
に、リネゾリドの10 mg/kgを投薬されたマウスは、6日目までに死亡した。同様に、化合
物17が30 mg/kgでIV投薬されたとき、7日目で90%のマウスが生存した。
【０５１７】
皮膚感染モデル
マウス：剃って毛を除去した後に、微細なつめやすりで削ることによって、麻酔した雌性
CD-1 マウス (18-22 g)の背面から皮膚部分をはぎ取った。新鮮な一夜培養物から調製し
たS.アウレウス Smithの約107 cfusを含む、5 μlの接種物を傷つけられた皮膚に置くこ
とによって感染を引き起こした。接種後4、20、28、44、52、68および76時間後に、指示
されたように化合物を投与し、接種後5日後に、創傷から細胞を採取し、氷上、PBS中でホ
モジナイズし、一夜増殖およびコロニー計数のためのチャコール含有プレートに、連続希
釈をプレーティングすることによって、cfusを数えた。
【０５１８】
敗血症感染モデル
マウス：雌性CD-1 マウス (18-22 g)の腹腔内に、5% ブタ胃粘素中に懸濁させた、新鮮な
一夜培養物から調製したS.アウレウス Smithの約5×105 cfusを接種した。接種後2時間に
、指示されたように化合物を投与し、感染後5日間の生存について、マウスをモニターし
た。
【０５１９】
　この明細書および以下の特許請求の範囲を通して、文脈がそれ以外のことを要求してい
ない限り、単語「～を含む(comprise)」ならびに「～を含む(comprises)」および「～を
含んでいる(comprising)」のような変形は、規定された整数もしくは工程または整数もし
くは工程の群を包含し、いかなるその他の整数もしくは工程または整数もしくは工程の群
を除外するわけではないことを意味することを理解されたい。
【０５２０】
　本明細書中のあらゆる先行文献もしくはそれから誘導される情報または公知のあらゆる
事項についての言及は、その先行文献もしくはそれから誘導される情報または公知の事項
が、本明細書が関係する努力傾注分野における共通の一般的知識の一部を形成するという
、認識または承認またはあらゆる形態の示唆と見なされないし、見なされるべきでない。
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【国際調査報告】
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