
JP 6924765 B2 2021.8.25

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

（式中、
　環Ａは、５～１２員のアリール、１～２個のヘテロ原子を有する５～１２員のヘテロア
リール、１～２個のヘテロ原子を有する５～６員の非芳香族複素環、又は５～６員のシク
ロアルキルから選択され、ここで、前記環Ａは、任意に１、２又は３個のＲａで置換され
ており、又は、任意に１、２又は３個のオキソ基で置換されており、前記ヘテロ原子は、
Ｎ、Ｏ又はＳから選択され；
　Ｌは、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、Ｃ１－４アル
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キルアミノ、Ｃ１－４アルキル－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、Ｃ２－４アルケニル、又はＣ１－３

アルキル－Ｏ－Ｃ１－３アルキルから選択され、ここで、前記Ｌは、任意に１、２又は３
個のＲｂで置換されており；
　Ｌ１は、Ｏ、Ｎ（Ｒｄ）、Ｎ（Ｒｄ）Ｓ（＝Ｏ）２、又はＮ（Ｒｄ）Ｓ（＝Ｏ）から選
択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヘテロアルキル、５～６員のアリール、４～
６員のヘテロアリール、Ｃ３－６シクロアルキル、又は３～６員のヘテロシクロアルキル
から選択され、ここで、前記Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヘテロアルキル、５～６員のア
リール、４～６員のヘテロアリール、Ｃ３－６シクロアルキル、又は３～６員のヘテロシ
クロアルキルは、任意に１、２又は３個のＲｃで置換されており、又は、任意に１、２又
は３個のオキソ基で置換されており；
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ及びＲｄは、それぞれ独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、ＣＮ
、ＮＯ２、ＮＨ２、ＣＯＯＨ、Ｓ（＝Ｏ）２ＯＨ、Ｃ１－３アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ
（Ｃ１－３アルキル）アミノ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３アルキルオキシ、又はＣ１－

３アルキルチオから選択され、ここで、前記Ｃ１－３アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ１

－３アルキル）アミノ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３アルキルオキシ又はＣ１－３アルキ
ルチオは、任意に１、２又は３個のＲ’で置換されており；
　Ｒ’は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、ＮＨ２、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯＯＨ、Ｍｅ、Ｅｔ、
ＣＨ２Ｆ、ＣＨＦ２、ＣＦ３、ＣＨ３Ｏ、ＣＨ３Ｓ、ＮＨ（ＣＨ３）、又はＮ（ＣＨ３）

２から選択される）
の化合物、又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ及びＲｄが、それぞれ独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＯＯＨ、
Ｓ（＝Ｏ）２ＯＨ、Ｍｅ、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＣＨ２Ｆ、Ｅｔ、ＯＭｅ、ＮＨ（ＣＨ３）
、又はＮ（ＣＨ３）２から選択される、請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容される
その塩。
【請求項３】
　環Ａが、フェニル、ピリジル、２（１Ｈ）－ケトピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル
、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、チエニル、ピロリジニル、ピペリジニル、
モルフォリニル、ピペラジニル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ビシクロ［１．１
．１］ペンチル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾ［ｄ］イソオキサゾリル、インダゾリル、
インドリル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、１Ｈ－ピロロ［２，３－Ｂ］
ピリジル、インドリジニル、ベンゾチアゾリル、又はベンゾチエニルから選択され、
　ここで、前記環Ａは、任意に１、２又は３個のＲａで置換される、請求項１又は２に記
載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
　環Ａが、
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【化２】

から選択され、
　ここで、前記環Ａは、任意に１、２又は３個のＲａで置換される、請求項３に記載の化
合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項５】
　環Ａが、
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【化３】

から選択される、請求項４に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項６】
　Ｌが、

【化４】

から選択され、ここで、前記Ｌは、任意に１、２又は３個のＲｂで置換される、請求項１
に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項７】
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　Ｌが、
【化５】

から選択される、請求項６に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項８】
　Ｌが、
【化６】

から選択される、請求項７に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項９】
　Ｌ１が、Ｏ、ＮＨ、ＮＨＳ（＝Ｏ）２又はＮＨＳ（＝Ｏ）から選択される、請求項１又
は８に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１０】
　Ｒ１が、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピリ
ダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキ
サゾリル、イソオキサゾリル、又はチエニルから選択され、
　ここで、前記Ｃ１－３アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピリ
ダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキ
サゾリル、イソオキサゾリル、又はチエニルは、任意に１、２又は３個のＲｃで置換され
ており、前記Ｒｃが上記で定義された通りである、請求項１又は２に記載の化合物又は薬
学的に許容されるその塩。
【請求項１１】
　Ｒ１が、Ｈ、Ｍｅ、
【化７】

から選択される、請求項１０に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１２】
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【化８】
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から選択される、請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１３】
　治療上有効量の請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物又は薬学的に許容される
その塩と、薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　ファルネソイドＸ受容体に関連する疾患を治療するための医薬の調製における、請求項
１～１２のいずれか１項に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩又は請求項１３に
記載の医薬組成物の使用。
【請求項１５】
　前記疾患が、慢性肝疾患、線維症、高コレステロール疾患、高トリグリセリド疾患又は
心血管疾患から選択される、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　非アルコール性脂肪性肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、慢性肝疾患、Ｃ型肝炎の感染、アルコー
ル性肝疾患、肝線維症、原発性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）、胆石、胆道閉鎖症、下部尿路症
状と良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）、尿管結石、肥満、ＩＩ型糖尿病、アテローム性動脈硬
化、動脈硬化症、又は高コレステロール血症若しくは高脂血症による肝機能障害を治療す
るための医薬の調製における、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物又は薬学的
に許容されるその塩又は請求項１３に記載の医薬組成物の使用。
【請求項１７】
　非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、原発性胆汁性肝硬変（ＰＢＣ）又はアテロー
ム性動脈硬化を治療するための医薬の調製における、請求項１～１２のいずれか１項に記
載の化合物又は薬学的に許容されるその塩又は請求項１３に記載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）で表される化合物、その互変異性体又は薬学的に許容されるその塩
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、並びに、FXR関連疾患を治療するための薬物の調製におけるその応用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ファルネソイドX受容体(FXR)は、最初にラット肝臓cDNAライブラリーから認定された核
内孤児受容体(BM. Formanら、Cell 81：687-693(1995))の一つの種類であり、昆虫の脱皮
ホルモン受容体と密接に関係している。FXRは、ステロイド、レチノイド及び甲状腺ホル
モンの受容体を含むリガンド活性化転写因子の核内受容体クラスのメンバーである(DJ. M
angelsdorfら、Cell 83：841-850(1995))。ノーザン解析及びインサイチュー分析では、F
XRは、肝臓、腸、腎臓、副腎において大量に発現している(BM. Formanら、Cell 81：687-
693(1995)、及びW. Seolら、Mol. Endocrinnol. 9：72-85(1995))ことを示している。FXR
は、9-シス型レチノイン酸受容体(RXR)とヘテロダイマーを形成してDNAと結合する。FXR/
RXRヘテロダイマーは、AG(G/T)TCAの核内受容体二量体のハーフサイトを共有するものか
らなる成分と優先に結合し、リバースリピートを形成し、単一のヌクレオシドより分離さ
れる(IR-1モチーフ)(BM. Formanら、Cell 81：687-693(1995))。しかし、これらの化合物
は、マウスFXR及びヒトFXRを活性化できず、内在性FXRリガンドの自然な性はまだ確定さ
れていない。いくつかの自然発生の胆汁酸は、生理濃度の下で結合し、FXRを活性化させ
る(PCTWO 00/37077、2000年6月29日出版))。このように、FXRリガンドとしての胆汁酸は
、ケノデオキシコール酸(CDCA)、デオキシコール酸(DCA)、リトコール酸(LCA)と、これら
の胆汁酸のタウリン及びアミノ酢酸との共役物を含む。
【０００３】
　WO-2005082925は、FXR関連疾患を治療するための薬物の調製におけるINT747
の応用を開示した。
【化１】

【発明の概要】
【０００４】
　本発明の目的は、式（Ｉ）
【化２】

（式中、
　環Aは、5～12員のアリール、1～2個のヘテロ原子を有する5～12員のヘテロアリール、1
～2個のヘテロ原子を有する5～6員の非芳香族複素環、又は5～6員のシクロアルキルから
選択され、ここで、前記環Aは、任意に1、2又は3個のRaで置換されており、又は、任意に
1、2又は3個のオキソ基で置換されており、前記ヘテロ原子はN、O又はSから選択され；
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　Lは、C1-8アルキル、C1-8ヘテロアルキル又はC2-8アルケニルから選択され、ここで、
前記Lは、任意に1、2又は3個のRbで置換されており、又は、任意に1、2又は3個のオキソ
基で置換されており；
　L1は、O、N(Rd)、N(Rd)S(＝O)2又はN(Rd)S(＝O)から選択され；
　R1は、H、C1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル、5～6員のアリール、4～6員のヘテロア
リール、C3-6シクロアルキル又は3～6員のヘテロシクロアルキルから選択され、ここで、
前記C1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル、5～6員のアリール、4～6員のヘテロアリール、
C3-6シクロアルキル又は3～6員のヘテロシクロアルキルは、任意に1、2又は3個のRcで置
換されており、又は、任意に1、2又は3個のオキソ基で置換されており；
　Ra、Rb、Rc及びRdは、それぞれ独立に、H、F、Cl、Br、I、OH、CN、NO2、NH2、COOH、S
(＝O)2OH、C1-3アルキルアミノ、N,N-ビス(C1-3アルキル)アミノ、C1-3アルキル、C1-3ア
ルキルオキシ又はC1-3アルキルチオから選択され、ここで、前記C1-3アルキルアミノ、N,
N-ビス(C1-3アルキル)アミノ、C1-3アルキル、C1-3アルキルオキシ又はC1-3アルキルチオ
は、任意に1、2又は3個のR’で置換されており；
　R’は、F、Cl、Br、I、OH、NH2、NO2、CN、COOH、Me、Et、CH2F、CHF2、CF3、CH3O、CH

3S、NH(CH3)、又はN(CH3)2より選択される）
の化合物又は薬学的に許容されるその塩を提供することである。
【０００５】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Ra、Rb、Rc及びRdは、それぞれ独立に、H、F、Cl、Br、I、COOH、S(＝O)2
OH、Me、CF3、CHF2、CH2F、Et、OMe、NH(CH3)、又はN(CH3)2から選択される。
【０００６】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、フェニル、ピリジル、2(1H)-ケトピリジル、ピリミジニル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、チエニル、ピロリジニル、ピペリジ
ニル、モルフォリニル、ピペラジニル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ビシクロ[1
.1.1]ペンチル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾ[d]イソオキサゾリル、インダゾリル、イン
ドリル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、1H-ピロロ[2,3-B]ピリジル、イン
ドリジニル、ベンゾチアゾリル又はベンゾチエニルから選択され、ここで、前記環Aは、
任意に1、2又は3個のRaで置換される。
【０００７】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、
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【化３】

から選択され、ここで、前記環Aは、任意に1、2又は3個のRaで置換される。
【０００８】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、
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【化４】

から選択される。
【０００９】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、C1-4アルキル、C1-4アルコキシ、C1-4アルキルチオ、C1-4アルキル
アミノ、C1-4アルキル-C(＝O)NH-、C2-4アルキルアルケニル又はC1-3アルキル-O-C1-3ア
ルキルから選択され、ここで、前記Lは、任意に1、2又は3個のRbで置換される。
【００１０】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、
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【化５】

から選択され、ここで、前記Lは、任意に1、2又は3個のRbで置換される。
【００１１】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、
【化６】

から選択される。
【００１２】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、
【化７】

から選択される。
【００１３】
　本発明の一部実施形態では、前記L1は、O、NH、NHS(＝O)2とNHS(＝O)から選択される。
【００１４】
　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記R1は、H、C1-3アルキル、C3-6シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピ
リダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オ
キサゾリル、イソオキサゾリル又はチエニルから選択され、ここで、前記C1-3アルキル、
C3-6シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピリダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、
ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル又はチエニ
ルは、任意に1、2又は3個のRcで置換されており、前記Rcが上記で定義された通りである
。
【００１５】
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　本発明の一部実施形態では、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記R1は、H、Me、
【化８】

から選択される。
【００１６】
　好ましい実施形態として、式（Ｉ）で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩は
、下記の式(II)
【化９】

（式中、
　L2は、C1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル又はC2-6アルケニルから選択され；
　環Bは、ベンゼン環、又は1～2個のヘテロ原子を有する5～6員のヘテロアリール環から
選択され、ここで、前記ヘテロ原子は、N、O又はSから選択され；
　前記環Bは、任意に1、2又は3個のR2で置換され、又は、任意に1個のオキソ基で置換さ
れており；前記R2は、F、Cl、Br、I、OH、CN、NO2、NH2、COOH、S(＝O)2OH、C1-3アルキ
ルアミノ、N,N-ビス(C1-3アルキル)アミノ、C1-3アルキル、C1-3アルキルオキシ又はC1-3
アルキルチオから選択され；
　L1は、O、NH、NHS(＝O)2又はNHS(＝O)から選択され；
　R1は、H、C1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル、5～6員のアリール、4～6員のヘテロア
リール、C3-6シクロアルキル又は3～6員のヘテロシクロアルキルから選択され、ここで、
前記C1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル、5～6員のアリール、4～6員のヘテロアリール、
C3-6シクロアルキル又は3～6員のヘテロシクロアルキルは、任意に1、2又は3個のRcで置
換され、又は、任意に1、2又は3個のオキソ基で置換されており、前記Rcは、F、Cl、Br、
I、OH、CN、NO2、NH2、COOH又はS(＝O)2OHから選択される）
の化合物、又は薬学的に許容されるその塩から選択される。
【００１７】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、L2は、-(CH2)1～6-、-(CH2)0～4-X-(CH2)0～4-又は-(CH2)0～4-Y-(CH2)0～4-か
ら選択され、ここで、前記Xは、NH、O又はSから選択され、前記Yは-CH＝CH-であり、また
、L2鎖の長さは1～6であり、好ましくは2～4であることを要する。
【００１８】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、L2は、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH＝CH-、-CH2CH＝CH-、-CH＝CHCH2-、-CH2CH2
O-、-CH2CH2CH2O-、-CH2CH2NH-、-CH2CH2CH2NH-、-CH2CH2S-又は-CH2CH2CH2S-から選択さ
れ；好ましくは、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH＝CH-、-CH2CH2O-、-CH2CH2CH2O-又は-CH2
CH2NH-から選択される。
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【００１９】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、環Bは、ベンゼン環、N、O又はS原子を1～2個を含む5員のヘテロアリール環、又
はN原子を1～2個を含む6員のヘテロアリール環から選択され、ここで、前記環Bは、任意
に1、2又は3個のR2で置換され、又は、任意に1つオキソ基で置換されており、前記R2が上
記で定義された通りである。
【００２０】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、環Bは、ベンゼン環、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾ
リル、チアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル又はピラジ
ニルから選択され、ここで、前記環Bは、任意に1、2又は3個のR2で置換され、又は、任意
に1つオキソ基で置換されており、前記R2が上記で定義された通りである。
【００２１】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、前記環Bは、任意に1つのR2で置換され、又は、任意に1つオキソ基で置換されて
おり、前記R2は、F、Cl、Br、I、OH、CN、NO2、NH2、COOH又はS(＝O)2OHから選択され、
好ましくはF、Cl又はBrである。
【００２２】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、前記R2が置換される又はオキソ基で置換される位置は、環B上のL2に対するオル
ト位(α位)である。
【００２３】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、前記R1は、H、C1-3アルキル、C3-6シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピリ
ダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキ
サゾリル、イソオキサゾリル又はチエニルから選択され、ここで、前記C1-3アルキル、C3
-6シクロアルキル、フェニル、ピリジル、ピリダジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピ
ラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル又はチエニル
は、任意に1、2又は3個のRcで置換されており、前記Rcが上記で定義された通りである。
【００２４】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、前記R1は、H、Me、
【化１０】

から選択される。
【００２５】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、構造の断片L1-R1は、-OH、-NHSO2CH3、

【化１１】
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【化１３】

【化１４】

から選択される。
【００２６】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、構造の断片

【化１５】

は、
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から選択され、ここで、前記L2とR2は上記で定義された通りである。
【００２７】
　本発明の一部実施形態では、式(II)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩に
おいて、構造の断片

【化１７】

は、
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【００２８】
　本発明は、また、式(III)
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（式中、
　環Aは、任意に1、2又は3個のRで置換される5～12員のアリール、5～12員のヘテロアリ
ール、又は5～6員の非芳香族複素環、5～6員のシクロアルキルから選択され；
　Lは、任意に1、2又は3個のRで置換されるC1-6アルキル、C1-6ヘテロアルキル、C2-6ア
ルケニルから選択され；
　RはF、Cl、Br、I、OH、CN、NO2、NH2であり、又は、Rは、任意に1、2又は3個のR’で置
換されるC1-3アルキルアミノ、N,N-ビス(C1-3アルキル)アミノ、C1-3アルキル、C1-3アル
キルオキシ、C1-3アルキルチオから選択され；
　R’は、F、Cl、Br、I、OH、NH2、NO2、CN、COOH、Me、Et、CH2F、CHF2、CF3、CH3O、CH

3S、NH(CH3)、N(CH3)2から選択され；
　前記「ヘテロ」は、ヘテロ原子又はヘテロ原子団を示し、-C(＝O)NH-、N、-NH-、-C(＝
NH)-、-S(＝O)2NH-、-S(＝O)NH-、-O-、-S-、N、＝O、＝S、-C(＝O)O-、-C(＝O)-、-C(＝
S)-、-S(＝O)-、-S(＝O)2-、と-NHC(＝O)NH-から選択され；
　前記の任意の場合において、ヘテロ原子又はヘテロ原子団の数は1、2又は3から、それ
ぞれ独立に選択される）
の化合物又は薬学的に許容されるその塩を提供する。
【００２９】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Rは、F、Cl、Br、I、Me、CF3、CHF2、CH2F、Et、OMe、NH(CH3)、N(CH3)2
から選択される。
【００３０】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、任意に1、2又は3個のRで置換される以下の任意の基：フェニル、
ピリジル、2(1H)-ケトピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリ
ル、チアゾリル、チエニル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルフォリニル、ピペラジニ
ル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ビシクロ[1.1.1]ペンチル、ベンゾオキサゾリ
ル、ベンゾ[d]イソオキサゾリル、インダゾリル、インドリル、キノリニル、イソキノリ
ニル、キナゾリニル、1H-ピロロ[2,3-B]ピリジル、インドリジニル、ベンゾチアゾリル及
びベンゾチエニルである。
【００３１】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、任意に1、2又は3個のRで置換される以下の任意の基：
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から選択される。
【００３２】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記環Aは、
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【化２１】

から選択される。
【００３３】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、任意に1、2又は3個のRで置換される以下の任意の基：C1-4アルキル
、C1-4アルキルオキシ、C1-4アルキルチオ、C1-4アルキルアミノ、C1-4アルキル-C(＝O)N
H-、C2-4アルキルアルケニルから選択される。
【００３４】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、任意に1、2又は3個のRで置換される以下の任意の基：
【化２２】

から選択される。
【００３５】
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　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、
【化２３】

から選択される。
【００３６】
　本発明の一部実施形態では、式(III)で表される化合物又は薬学的に許容されるその塩
において、前記Lは、

【化２４】

から選択される。
【００３７】
　本発明の化合物は、
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から選択される。
【００３８】
　本発明は、また、治療上有効量の前記化合物又は薬学的に許容されるその塩及び薬学的
に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。
【００３９】
　本発明は、また、ファルネソイドX受容体に関連する各種疾患、胆汁鬱滞性肝疾患、線
維症、高コレステロール疾患、高トリグリセリド血症及び心血管疾患を治療するための薬
物の調製における、前記化合物又は薬学的に許容されるその塩又は前記医薬組成物の使用
を提供する。
【００４０】
　本発明は、また、非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)、非アルコール性脂肪性肝炎(NA
SH)、原発性胆汁性肝硬変(PBC)、胆汁鬱滞性肝疾患、慢性肝疾患、C型肝炎の感染、アル
コール性肝疾患、肝線維症、原発性硬化性胆管炎(PSC)、胆石、胆道閉鎖症、下部尿路症
状と前立腺肥大症(BPH)、尿管結石、肥満、II型糖尿病、アテローム性動脈硬化、動脈硬
化症、高コレステロール血症及び高脂血症による肝機能障害を治療するための薬物の調製
における、前記化合物又は薬学的に許容されるその塩又は前記医薬組成物の使用を提供す
る。
【００４１】
　本発明の化合物はFXR作動薬である。本発明の化合物は、脂質代謝異常又は脂質代謝異
常関連疾患を予防又は治療する方法に用いられ、当該方法は、治療を必要とする患者に治
療上有効量の本発明の化合物を投与する工程を含む。
【００４２】
　本発明の化合物は、総コレステロール値を下げること、LDLコレステロール値を下げる
こと、VLDLコレステロール値を下げること、HDLコレステロール値を上げること、及び/又
はトリグリセリド値を下げることに用いられる。本明細書で用いられる場合、トリグリセ
リド値を下げることは、治療を必要とする対象の中のトリグリセリドを、予防又は治療の
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当該対象の本出願の化合物を投与する前の最初のトリグリセリド値より低い値まで下げる
ことをいう。例えば、本発明の化合物は脂肪の吸収を減らすことによって、肝臓のトリグ
リセリド生産を減らす、又は、肝臓のトリグリセリド分泌を減らすことができる。本発明
の化合物は、また、血清のトリグリセリド和肝臓のトリグリセリドを減らすことができる
。
【００４３】
　本発明の化合物は、被験体(例えば、哺乳動物、特に、ヒト)の中の高トリグリセリド血
及び/又は高コレステロール血に関連する心血管疾患の予防又は治療に用いられ、例えば
、アテローム性動脈硬化、動脈硬化症、高コレステロール血症、高脂血症、血栓形成、冠
動脈疾患、脳卒中又は高血圧症が挙げられるが、これらに限られない。
【００４４】
　本発明の化合物は、被験体(例えば、哺乳動物、特に、ヒト)の肝・胆疾患の予防又は治
療に用いられ、例えば、胆汁鬱滞性肝疾患、高コレステロール疾患、高トリグリセリド血
症又は線維症が挙げられ、これらに限られず、具体的に、例えば、非アルコール性脂肪性
肝炎(NASH)、原発性胆汁性肝硬変(PBC)、原発性硬化性胆管炎(PSC)、胆石、非アルコール
性肝硬変、胆道閉鎖症、胆汁鬱滞性肝疾患、慢性肝疾患、肝炎の感染(B型又はC型)、アル
コール性肝疾患又は肝線維症が挙げられるが、これらに限られない。
【００４５】
　本発明の化合物は、被験体(例えば、哺乳動物、特に、ヒト)の肥満症の予防又は治療に
用いられる。
【００４６】
　本発明の化合物は、被験体(例えば、哺乳動物、特に、ヒト)の糖尿病、又は、インスリ
ン抵抗性や耐糖能異常関連疾患の予防又は治療に用いられる。
【００４７】
　本発明の化合物は、被験体(例えば、哺乳動物、特に、ヒト)の下部尿路症状(近いの場
所)と前立腺肥大症(BPH)、又は尿管結石の予防又は治療に用いられる。
【００４８】
　他の局面において、本発明は、FXR作動によって良くなる疾患を予防又は治療するため
の薬物の調製における、式Ｉ、式II又は式IIIの化合物、薬学的に許容されるその塩、又
は前記医薬組成物の用途を提供し、前記FXR作動によって良くなる疾患は、心血管疾患、
肝・胆疾患、肥満症、糖尿病、下部尿路症状(近いの場所)と前立腺肥大症(BPH)、又は尿
管結石を含む。
【００４９】
　他の局面において、本発明は、FXR作動によって良くなる疾患を予防又は治療するため
の方法を提供し、患者に治療上有効量の、式Ｉ、式II又は式IIIの化合物、薬学的に許容
されるその塩、又は前記医薬組成物を投与する工程を含み、前記FXR作動によって良くな
る疾患は、心血管疾患、肝・胆疾患、肥満症、糖尿病、下部尿路症状(近いの場所)と前立
腺肥大症(BPH)、又は尿管結石を含む。
【００５０】
　前記心血管疾患は、高トリグリセリド血及び/又は高コレステロール血に関連する心血
管疾患を含む。さらに、前記心血管疾患は、アテローム性動脈硬化、動脈硬化症、高コレ
ステロール血症、高脂血症、血栓形成、冠動脈疾患、脳卒中又は高血圧を含む。前記肝・
胆疾患は、胆汁鬱滞性肝疾患、高コレステロール疾患、高トリグリセリド血症又は線維症
を含む。さらに、前記肝・胆疾患は、非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)、原発性胆汁性肝
硬変(PBC)、原発性硬化性胆管炎(PSC)、胆石、非アルコール性肝硬変、胆道閉鎖症、胆汁
鬱滞性肝疾患、慢性肝疾患、肝炎の感染(B型又はC型)、アルコール性肝疾患又は肝線維症
を含む。
【００５１】
定義と説明
　なお、別途説明がない限り、本願の目的のために、本明細書で使用される以下の用語や



(37) JP 6924765 B2 2021.8.25

10

20

30

40

50

短語は、次のような意味となる。特定の用語や短語は、特に定義されていない場合、不確
定である又は明瞭ではないと理解されないべきであり、一般的な意味で理解されるべきで
ある。本明細書において、商品名が記載される場合、その対応した商品またはその活性成
分を意味することをいう。
【００５２】
　用語「置換される」とは、特定の原子位置に、任意の1つまたは複数の水素原子が置換
基で置換されることをいい、ここで、特定の原子の原子価状態が正常であり且つ置換後の
化合物が安定であることに限る。
【００５３】
　用語「オキソ基置換」は、特定の原子上の2個の水素原子が＝Oで置換されることをいう
。芳香性を持つ環がオキソ基で置換される場合、オキソ基置換後の環が、芳香性を維持し
てもよく、芳香性を失ってもよい。オキソ基で置換された後の官能基が安定していること
を理解すべきであろう。例えば、ベンゼン環がオキソ基で置換されるときには、
【化２６】

より選択されるものであってよく、ピリジンがオキソ基で置換されるときには、
【化２７】

より選択されるものであってよい。
【００５４】
　用語「任意に」又は「任意により」とは、その後に記載された事象や状況が発生しても
しなくてもよいことを意味し、当該記載は、発生する前記事象や状況及び前記発生しない
事象や状況の両面を含む。例えば、エチルが「任意に」ハロゲンで置換されることとは、
置換されていないエチル(CH2CH3)、単一置換されたエチル(例えば、CH2CH2F)、多置換さ
れたエチル(例えば、CHFCH2F、CH2CHF2等)、又は完全に置換されたエチル(CF2CF3)である
ことをいい；また、例えば、「任意に、前記環Bが1、2又は3個のR2で置換され、又は、1
個のオキソ基で置換されている」こととは、環Bが1、2又は3個のR2で置換され、又は、1
個のオキソ基で置換され、或いは、環BがR2で置換されない、又は、オキソ基で置換され
ないことをいう。1つまたは複数の置換基を含む任意の官能基に対して、空間的に存在で
きない及び/又は合成できない置換又は置換モードを導入できないことを、当業者が理解
すべきであろう。
【００５５】
　本明細書で用いられる場合、Cm-nとは、当該部分が特定の範囲内の整数の炭素原子があ
ることをいう。例えば、「C1-6」とは、当該官能基が1個の炭素原子、2個の炭素原子、3
個の炭素原子、4個の炭素原子、5個の炭素原子、又は6個の炭素原子があることをいう。
【００５６】
　本明細書で用いられる場合、数字範囲とは、特定の範囲内の各の整数をいう。例えば、
「C1-3アルキル」とは、当該官能基はC1、C2とC3のアルキルから選択されることをいい；
「C3-10シクロアルキル」とは、当該官能基はC3、C4、C5、C6、C7、C8、C9とC10のシクロ
アルキルから選択されるとよいことをいい；「5～6員のシクロアルキル」とは、当該官能
基は、5員及び6員のヘテロシクロアルキルから選択されることをいう。
【００５７】
　任意の変量(例えば、R)が化合物の組成や構造の中に一度以上記載される場合、それぞ
れの場合の定義は独立している。従って、例えば、一つの官能基が0～2個のRで置換され
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る場合、前記官能基は任意に二個までのRで置換されており、且つ、それぞれの場合のRが
独立した選択肢がある。その以外に、置換基及び/又はその変体の組み合わせは、このよ
うな組み合わせが安定な化合物になる場合のみ許容される。
【００５８】
　本明細書において、一部の官能基が置換される又はオキソ基で置換されることが可能で
ある場合、置換又はオキソ基置換はそれぞれ独立しており、置換のみオキソ基置換がない
、オキソ基置換のみ置換がない、又は置換とオキソ基置換が同時に発生する状況を含む。
例えば、環Aは任意に1、2又は3個のRaで置換される又は1、2又は3個のオキソ基で置換さ
れる場合、1)環Aには置換基なし且つオキソ基なし、2)環Aには1、2又は3個のRaで置換さ
れることのみ、3)環Aには1、2又は3個のオキソ基で置換されることのみ、4)環Aには同時
にRa置換とオキソ基置換がある状況を含む。
【００５９】
　本出願の一部の好ましい実施形態において、一部の断片構造は、左端で他の構造と繋が
れ、且つ、右端で同時に他の構造と繋がれることができる。破線や実線で繋がる結合を表
す場合、当該破線又は実線が方向で断片構造と他の構造が繋がる状態を表明することは、
当業者が本明細書を読むことによって理解すべきできる。例えば、環Aが
【化２８】

である場合、左向きの破線はN原子と式（Ｉ）で表される化合物のL基と繋がることを表し
、右向きの破線はC原子と式（Ｉ）で表される化合物のカルボニル部分と繋がることを表
し；また、例えば、環Aが
【化２９】

である場合、左向きの破線はC原子と式（Ｉ）で表される化合物のL基と繋がり、右向きの
破線はN原子と式（Ｉ）で表される化合物のカルボニル部分と繋がることを表明する。前
記左向きの破線又は実線とは、断片の構造自身から、左上へ、左へ又は左下方向へ伸びる
ことをいい；前記右向きの破線又は実線とは、断片の構造自身から、右上へ、右へ又は右
下方向へ伸びることをいう。
【００６０】
　本出願の一部の好ましい実施形態において、前記鎖の長さとは、前記開鎖官能基を構成
する原子の数をいい、前記原子は、異なる原子価状態のC原子、N原子、O原子又はS原子を
含み、例えば、L2が-CH2CH2CH2-である場合、鎖の長さは3であり；L2が-(CH2)2-O-(CH2)2
-である場合、鎖の長さは5であり；L2が-(CH2)2-CH＝CH-(CH2)2-である場合、鎖の長さは
6である。
【００６１】
　用語「ハロ」又は「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素や沃素をいう。
【００６２】
　用語「ヒドロキシ」とは、-OH基をいう。
【００６３】
　用語「シアノ」とは、-CN基をいう。
【００６４】
　用語「メルカプト」とは、-SH基をいう。
【００６５】
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　用語「アミノ」とは、-NH2基をいう。
【００６６】
　用語「ニトロ」とは、-NO2基をいう。
【００６７】
　用語「アルキルオキシ」とは、-O-アルキル基をいう。
【００６８】
　用語「アルキルアミノ」とは、-NH-アルキル基をいう。
【００６９】
　用語「ジアルキルアミノ」とは、-N(アルキル)2基をいう。
【００７０】
　用語「アルキルスルホニル」とは、-SO2-アルキル基をいう。
【００７１】
　用語「アルキルチオ」とは、-S-アルキル基をいう。
【００７２】
　用語「アルキル」とは、一般式がCnH2n+1である炭化水素基をいう。当該アルキルは、
直鎖や分岐鎖であるとよい。例えば、用語「C1-6アルキル」とは、1～6個の炭素原子のア
ルキル(例えば、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、s
ec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、1-メチルブチル、2-メチルブチル、3-メチルブチ
ル、ネオペンチル、ヘキシル、2-メチルペンチル等)をいう。この様に、アルキルオキシ
、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルスルホニル及びアルキルチオのアルキル
部分(即ち、アルキル基)は、上記のように定義されている。
　用語「ヘテロアルキル」とは、ヘテロ原子を有するアルキル構造をいう。他に指示がな
い限り、当該ヘテロアルキルは、一般に、イオウ、酸素及び/又は窒素から独立に選択さ
れる1～3個のヘテロ原子(好ましくは、1又は2個のヘテロ原子)を含むアルキル基をいう。
【００７３】
　用語「アルケニル」とは、炭素原子と水素原子からなる直鎖や分岐鎖の少なくとも一つ
の二重結合を持つ不飽和脂肪族の炭化水素基をいう。アルケニルは、例として、ビニル、
1-プロペニル、2-プロペニル、1-ブテニル、イソブテニル、1,3-ブタジエニル等を含むが
、これらに限られない。用語「鎖式アルケニル」とは、直鎖アルケニルをいう。
【００７４】
　用語「アリール」とは、共役π電子系を持つ全炭素単環又は縮合多環の芳香族環基をい
う。例えば、アリールは、6～20個の炭素原子、6～14個の炭素原子、又は6～12個の炭素
原子を持つことがよい。アリールは、例として、フェニル、ナフチル、アントリル及び1,
2,3,4-テトラヒドロナフタレン等が挙げられるが、これらに限らない。
【００７５】
　用語「ヘテロアリール」とは、単環又は縮合多環系であり、ここで、少なくとも1個のN
、O、Sから選択される環原子を有し、他の環原子はCであり、且つ、少なくとも1個の芳香
族環を持つことを意味する。好ましいヘテロアリールは、単一の4～8員環、特に5～8員環
を持ちい、又は、6～14つ、特に6～10個の環原子を有する複数の縮合環である。ヘテロア
リールは、例として、ピロリル、フリル、チエニル、イミダゾリル、オキサゾリル、ピラ
ゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、キノリニル、イソキノリニル、テトラゾ
リル、トリアゾリル、トリアジニル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、インドリル、イソ
インドリル等が挙げられるが、これらに限られない。
【００７６】
　用語「シクロアルキル」とは、完全に飽和した、且つ、単環、架橋環又はスピロ環とし
て存在できる炭素環をいう。他に指示がない限り、当該炭素環は、一般に、3～10員環で
ある。シクロアルキルは、例として、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、ノルボルニル(ビシクロ[2.2.1]ヘプチル)、ビシクロ[2.2.2]オクチル、
アダマンチル等を含むが、これらに限られない。
【００７７】
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　用語「非芳香族ヘテロ環基」とは、完全に飽和の又は部分的不飽和の(ただし、完全に
不飽和のヘテロ芳香族ではない)、且つ、単環、ビシクロ又はスピロ環として存在できる
非芳香族環をいう。他に指示がない限り、当該ヘテロ環は、一般に、イオウ、酸素及び/
又は窒素から独立に選択される1～3個のヘテロ原子(好ましくは、1又は2個のヘテロ原子)
を含む3～6員環である。ヘテロ環基は、例として、オキシラニル、テトラヒドロフラニル
、ジヒドロフラニル、ピロリジニル、N-メチルピロリジニル、ジヒドロピロリル、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、ピラゾリジニル、4H-ピラニル、モルフォリニル、チオモルフォ
リニル、テトラヒドロチエニル等が挙げられるが、これらに限られない。
【００７８】
　本明細書で用いられる場合、用語「薬学的に許容される」はそれらの化合物、材料、組
成物及び/又は剤形に対する用語であり、それらは、正しい医学的判断の範囲内で、過度
の毒性、刺激、アレルギー反応、又は他の問題及び合併症を伴わずにヒトおよび他の動物
の組織と接触して用するのに好適であり、かつ、合理的な利益/リスク比に釣り合う成分
をいう。
【００７９】
　用語「薬学的に許容される塩」とは、本発明の化合物の塩をいう、本発明で発見した特
定の置換基を持つ化合物及び相対的に毒性がない酸又はアルカリより調製される。本発明
の化合物に相対的に酸性の官能基を持つ場合、純溶液又は適切の不活性溶媒の中に、十分
の量のアルカリとこのような化合物との中性のものと接触する方法より、アルカリ付加塩
を得られる。本発明の化合物に相対的にアルカリ性の官能基を持つ場合、純溶液又は適切
の不活性溶媒の中に、十分の量の酸とこのような化合物との中性のものと接触する方法よ
り、酸付加塩を得られる。薬学的に許容される塩は、金属塩、アンモニウム塩、有機アル
カリと形成する塩、無機酸と形成する塩、有機酸と形成する塩、アルカリ性又は酸性のア
ミノ酸と形成する塩等が挙げられる。
【００８０】
　好ましくは、一般の方式で塩とアルカリや酸と接触させた後、母体の化合物を分離しる
ことにより、化合物の中性のものを再生する。化合物の母体の形態とその各種の塩の形態
との異なる点は、いくつかの物理的性質にあり、例えば、極性溶媒の中での溶解度が異な
っている。
【００８１】
　本発明のいくつかの化合物は、非対称炭素原子（光学センター）又は二重結合を持つこ
とができる。ラセミ体、ジアステレオマー、幾何異性体及び単一の異性体は、いずれも本
発明の範囲内に含まれている。
【００８２】
　本明細書において、ラセミ体、アンビスカルミック（ambiscalemic）及びスカルミック
（scalemic）又は対掌体の純化合物の描画方法は、Maehr, J. Chem. Ed. 1985年、62：11
4-120に従う。別途説明がない限り、楔形表記と破線表記は、一つのステレオ中心の絶対
的な立体配置を表す。本明細書に記載された化合物がエチレン性二重結合又は他の幾何学
的な非対称の中心を持つ場合、他に規定がない限り、それらは、E、Z幾何異性体を含む。
同様に、すべての互変異性体は、いずれも本発明の範囲内に含まれている。
【００８３】
　本発明の化合物は、特定の幾何異性体形態又は立体異性体形態として存在し得る。本発
明において、このような化合物、シス型異性体とトランス型異性体、(-)-と(+)-対掌体、
(R)-と(S)-対掌体、ジアステレオマー、(D)-異性体、(L)-異性体、並びに、それらのラセ
ミ混合物及び他の混合物いずれもを含み、例えば、エナンチオマー又はジアステレオマー
富化の混合物、これらの混合物は、いずれも本発明の範囲内に属する。アルキル等置換基
には、他の不斉炭素原子が存在することができる。これらの異性体及びそれらの混合物は
、いずれも本発明の範囲内に含まれている。
【００８４】
　キラル合成又はキラル試薬、或は、他の一般な技術より、光学活性な(R)-と(S)-異性体
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及びDとL異性体を調製することができる。本発明のある化合物の一つの対掌体を得られる
ために、不斉合成又は不斉補助剤の誘導作用より調製でき、ここで、得られるジアステレ
オマー混合物を分離し、且つ、補助基が分裂し、所望の純エナンチオマーを提供できる。
又は、分子内にアルカリ性官能基(例えば、アミノ)又は酸性官能基(例えば、カルボキシ
ル)を含む場合、適切の光学活性の酸又はアルカリと、ジアステレオマーの塩を形成した
後、本分野に周知される一般な方法より、ジアステレオマーを分割させた後回収し、純対
掌体を得られる。その以外に、エナンチオマーとジアステレオマーの分離は、一般的に、
クロマトグラフィーを用いて完成させ、前記クロマトグラフィーは、キラル固定相を用い
、又、任意に化学誘導法(例えば、アミンよりカルバミン酸塩を生産する)と組み合わせる
。
【００８５】
　本発明の化合物は、一つの又は複数の当該化合物を構成する原子に、天然存在比でない
原子同位体を含められる。例えば、放射性同位体より化合物を標記することができ、例え
ば、トリ重水素(3H)、沃素-125(125I)、又はC-14(14C)を用いられる。本発明の化合物の
全ての同位体組成の変換は、放射性があるかどうかを係らす、いずれも本発明の範囲内に
含まれている。
【００８６】
　用語「薬学的に許容される担体」とは、本発明の有効量の活性物質を運送でき、活性物
質の生物活性に妨害せず、且つ、ホスト又は患者に対して毒作用又は副作用がない任意の
製剤又は担体媒介をいい、代表的な担体は、水、油、野菜と鉱物、クリームベース、洗剤
基剤、軟膏基剤等を含む。これらの基剤は、懸濁剤、粘着付与剤、皮膚透過促進剤等を含
む。それらの製剤は、化粧品分野又は局部薬物分野の技術者にとって周知されている。担
体についての追加情報は、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed
., Lippincott, Williams & Wilkins(2005)を参照することができ、その文献の全内容は
参照により本明細書に組み入れられる。
【００８７】
　用語「賦形剤」は、一般に、有効な薬学的組成物を製剤化するのために必要とされる担
体、希釈剤及び/又は媒体をいう。
【００８８】
　薬物又は薬理学的活性剤に対して、用語「有効量」又は「治療有効量」とは、薬物又は
薬剤の所望の効果を達成するのに非毒性である十分な量をいう。本発明の経口剤形につい
て、組成物における一つの活性物質の「有効量」は、当該組成物の別の活性物質と協同使
用する際に、所望の効果を達成するための必要な量をいう。有効量は、個体により異なり
、被験体の年齢及び全般的な状態に依存して変化するや、具体の活性物質の使用にも依存
するため、個体に適する有効量は、当業者が一般的な実験から決定され得る。
【００８９】
　用語「活性成分」、「治療剤」、「活性物質」又は「活性剤」とは、一つ化学実体をい
い、それは、目的の異常、疾患又は症状を有効的に治療することができる。
【００９０】
　一つのリンカー基の数は0の場合、例えば、-(CRR)0-は、当該リンカー基は単結合であ
ることを示す。
【００９１】
　一つの置換基が空である場合、当該置換基が存在しないことを示し、例えば、A-Xの中
、Xが空である場合、当該構造は実際はAである。一つの置換基の結合は一つの環の2個の
原子と交互に繋がれる際に、このような置換基は、この環の任意原子と結合することがで
きる。挙げられた置換基において、化学構造の一般式の中に含むが具体的に記載されない
構造と繋がる際に、どの原子を介して繋がることが表明されない場合、このような置換基
は、その任意の原子と結合することができる。置換基及び/又はその変体の組み合わせは
、このような組み合わせが安定な化合物を生産する場合のみ許容される。例えば、構造単
位
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【化３０】

又は
【化３１】

は、シクロヘキシル又はシクロヘキサジエンの任意の一つの位置で置換されることができ
ることを示す。
【００９２】
　他に規定がない限り、用語「ハロゲノ基」又は「ハロゲン」自身、又は他の置換基の一
部として、フッ素、塩素、臭素又は沃素原子を示す。その以外に、用語「ハロゲノアルキ
ル」は、モノハロゲノアルキルやポリハロゲノアルキルを含むことを意味する。例えば、
用語「ハロゲノ(C1-C4)アルキル」は、トリフルオロメチル、2,2,2-トリフルオロエチル
、4-塩化ブチル和3-ブロモプロピル等を含むが、これらに限られないことを意味する。
【００９３】
　ハロゲノアルキルの例として、トリフルオロメチル、トリクロロメチル、ペンタフルオ
ロエチル、及びペンタクロロエチルが挙げられるが、これらに限られない。「アルキルオ
キシ」は、酸素架橋より連結する特定の数の炭素原子を持つ前記アルキルのことを表す。
C1-6アルキルオキシは、C1、C2、C3、C4、C5及びC6のアルキルオキシを含む。アルキルオ
キシは、例として、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソプロポキシ、n-ブトキシ、
sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、n-ペンチルオキシ及びS-ペンチルオキシが挙げられるが
、これらに限られない。「シクロアルキル」は、飽和環基、例えば、シクロプロピル、シ
クロブチル又はシクロペンチルを含む。3-7シクロアルキルは、C3、C4、C5、C6及びC7シ
クロアルキルを含む。「アルケニル」は、直鎖又は分岐鎖立体配置の鎖状炭化水素を含み
、ここで、当該鎖の任意の安定なサイトには、一つの又は複数の炭素-炭素二重結合、例
えば、ビニル及びプロペニルが存在する。
【００９４】
　用語「保護基」は、「アミノ保護基」、「ヒドロキシ保護基」又は「メルカプト保護基
」を含むが、これらに限られない。用語「アミノ保護基」とは、アミノ窒素の箇所の副反
応を阻害する保護基をいう。代表的なアミノ保護基は、以下の官能基を含むが、これらに
限られない：ホルミル；アシル、例えば、鎖式アルキルアシル(例えば、アセチル、トリ
クロロアセチル又はトリフルオロアセチル)；アルキルオキシカルボニル、例えば、tert-
ブトキシカルボニル(Boc)；アリールカルボメトキシ、例えば、ベンジルオキシカルボニ
ル(Cbz)及び(フルオレン-9-イル　メトキシ)カルボニル(Fmoc)；アリールメチル、例えば
、ベンジル(Bn)、トリチル(Tr)、1,1-ジ-(4'-メトキシフェニル)メチル；シリル、例えば
、トリメチルシリル(TMS)及びtert-ブチルジメチルシリル(TBS)等。用語「ヒドロキシ保
護基」とは、ヒドロキシ副反応を阻害する保護基をいう。代表的なヒドロキシ保護基は、
以下の官能基を含むが、これらに限られない：アルキル、例えば、メチル、エチル及びte
rt-ブチル；アシル、例えば、鎖式アルキルアシル(例えば、アセチル)；アリールメチル
、例えば、ベンジル(Bn)、パラメトキシベンジル(PMB)、9-フルオレニルメチル(Fm)及び
ジフェニルメチル(DPM)；シリル、例えば、トリメチルシリル(TMS)及びtert-ブチルジメ
チルシリル(TBS)等。本分野の任意の合成スキーム計画の中の一つの重要な考量因子は、
反応性官能基(例えば、本出願の中のアミノ)に適切の保護基を選択することである。訓練
された業者に対して、GreeneとWutsの(Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley
 and Sons, 1991)は、この分野の権威である。本出願に引用された全ての参照文献の全内
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容は参照により本明細書に組み入れられる。
【００９５】
　本発明の化合物は、当業者によく知られた複数の合成方法より調製することができ、こ
こで、以下に挙げられた具体の実施様態や、それと他の化学合成方法との組み合わせより
形成された実施様態及び当業者によく知られた同等の取り替えた様態を含み、好ましい実
施様態は、本発明の実施例を含むが、これらに限られない。
【００９６】
　本発明に用いられた溶媒は、市販より得られる。本発明は、下記の略写を採用している
：aqは水を示し；HATUはO-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチル
ウロニウムヘキサフルオロホスファートを示し；EDCは1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプ
ロピル)カルボジイミド塩酸塩を示し；m-CPBAはメタクロロ過安息香酸を示し；eqは当量
、等量を示し；CDIはカルボニルジイミダゾールを示し；DCMはジクロロメタンを示し；PE
は石油エーテルを示し；DIADはアゾジカルボン酸ジイソプロピルを示し；DMFはN,N-ジメ
チルホルムアミドを示し；DMSOはジメチルスルホキサイドを示し；EtOAcは酢酸エチルを
示し；EtOHはエタノールを示し；MeOHはメタノールを示し；CBzはベンジルオキシカルボ
ニルを示し、ラミン保護基の一種であり；BOCはtert-ブチルカルボニルを示し、ラミン保
護基の一種であり；HOAcは酢酸を示し；NaCNBH3はシアノ水素化ほう素ナトリウムを示し
；r.t.は室温を示し；O/Nは一晩置くことを示し；THFはテトラヒドロフランを示し；Boc2
Oは二炭酸ジ-tert-ブチルを示し；TFAはトルフルオロ酢酸を示し；DIPEAはジイソプロピ
ルエチルラミンを示し；SOCl2は塩化チオニルを示し；CS2は二硫化炭素を示し；TsOHはパ
ラトルエンスルホン酸を示し；NFSIはN-フルオロベンゼンスルホンイミドを示し；NCSは1
-クロロピロリジン-2,5-ジオンを示し；n-Bu4NFはテトラブチルアンモニウムフルオリド
を示し；iPrOHは2-プロピルアルコールを示し；mpは融点を示し；LDAはリチウムジイソプ
ロピルアミドを示す。
【発明を実施するための形態】
【００９７】
　下記の実施例は、説明のみを意図するものであり、本発明の範囲を何ら限定することを
意図しておらず、本発明は請求項によって定義される。
【００９８】
参考例1 INT-747の調製
【化３２】
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参考例1A
【化３３】

　ケノデオキシコール酸(60.0グラム、152.8ミリモル)のメタノール/酢酸/水/酢酸エチル
(360/120/30/780ミリリットル)溶液に、テトラブチルアンモニウムブロミド(81.0グラム
、251.3ミリモル)と臭化ナトリウム(9.0グラム、87.5ミリモル)を数回分けて加えた後、
摂氏0度下で30分以内に次亜塩素酸ナトリウム(210ミリリットル、3.4モル)を滴下添加し
、摂氏28度下で16時間攪拌した後、飽和の重亜硫酸ソーダ溶液(500ミリリットル)を加え
て反応を停止させ、水層を酢酸エチル(1000ミリリットル×2)で抽出し、有機層を合わせ
て水(1000ミリリットル×5)で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回
転乾燥し、残留物を再結晶(ジクロロメタン、200ミリリットル)で参考例1A(黄色固体、41
グラム、回収率69％)を得た。1H NMR (400MHz,METHANOL-d4) δ3.44-3.60(m, 1H), 2.99(
dd, J＝5.77,12.30Hz,1H), 2.54(t, J＝11.29Hz, 1H), 2.08-2.41(m, 3H), 2.00-2.08(m,
 1H), 1.75-1.96(m, 6H), 1.28-1.69(m, 9H), 1.09-1.27(m, 8H), 0.97(d, J＝6.53Hz,3H
), 0.71(s, 3H).
【０１００】
参考例1B
【化３４】

　参考例1A(246.0グラム、629.9ミリモル)のメタノール(2リットル)溶液に、一度にパラ
トルエンスルホン酸(10.9グラム、63.0ミリモル)を加え、摂氏80度で4時間反応した。室
温まで冷却した後、蒸発乾燥し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(1500ミリリットル)で反応を
停止させた後、水層を酢酸エチル(1500ミリリットル×3)で抽出し、有機層を合わせて塩
水(1000ミリリットル×3)で洗浄した後、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥
し、残留物を再結晶(酢酸エチル、500ミリリットル)で参考例1B(白色固体、202グラム、
回収率79％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOROFORM-d)δ3.66(s, 3H), 3.55-3.62(m, 1H), 
2.85(dd, J＝6.02,12.55Hz, 1H), 2.28-2.43(m, 2H), 2.13-2.26(m, 2H), 1.64-2.04(m, 
10H), 1.19-1.51(m, 11H), 1.00-1.17(m, 3H), 0.86-0.97(m, 3H), 0.65(s, 3H).
【０１０１】
参考例1C
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【化３５】

　摂氏零下78度で、窒素保護下で、クロロトリメチルシラン(107.5グラム、989.5ミリモ
ル)のテトラヒドロフラン(500ミリリットル)溶液に、ジイソプロピルアミノリチウム(87.
4グラム、815.6ミリモル)を滴下添加し、40分間攪拌した後、参考例1B(50グラム、123.6
ミリモル)のテトラヒドロフラン(300ミリリットル)溶液を滴下添加した。滴下添加完了後
、摂氏零下78度下で引き続き40分間攪拌した後、トリエチルアミン(182.5グラム、1.8モ
ル)を加え、1時間後、飽和重炭酸ナトリウム(1000ミリリットル)で反応を停止させ、水層
を酢酸エチル(1000ミリリットル×3)で抽出した。有機層を合わせて、水(100ミリリット
ル×6)と飽和食塩水(1000ミリリットル×2)で洗浄し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、ろ過して回転乾燥し、参考例1C(黄褐色油状物、68グラム、回収率100％)を得、直ち
に次のステップに用いられ、さらに精製する必要がない。1H NMR (400MHz,CHLOROFORM-d)
 δ4.75(dd, J＝1.38,5.90Hz, 1H), 3.69(s, 3H), 3.48-3.59(m, 1H), 2.13-2.42(m, 2H)
, 1.52-2.04(m, 10H), 1.29-1.48(m, 7H), 0.99-1.23(m, 5H), 0.95(d, J＝6.53Hz, 3H),
 0.85(s, 3H), 0.70(s, 3H), 0.17-0.20(m, 9H), 0.13(s, 9H).
【０１０２】
参考例1D
【化３６】

　参考例1C(68.0グラム、123.9ミリモル)のジクロロメタン(500ミリリットル)溶液に、無
水アセトアルデヒド(10.1グラム、229.2ミリモル)を加えた。摂氏零下78度で窒素保護下
で三フッ化ホウ素-エチルエーテル(64.4グラム、453.4ミリモル)のジクロロメタン(300ミ
リリットル)溶液を滴下添加した。内温を摂氏零下78度であるように、滴下添加速度を維
持し、1時間攪拌した後、摂氏30度まで昇温し、引き続き2時間攪拌し、前記溶液を飽和重
炭酸ナトリウム(1000ミリリットル)で反応を停止させ、水層をジクロロメタン(1000ミリ
リットル×3)で抽出し、有機層を合わせて飽和食塩水(1000ミリリットル×2)で洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物をカラムクロマトグラフィーで
精製し、参考例1D(黄色固体、43グラム、回収率81％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOROFOR
M-d) δ6.12(q, J＝7.03Hz, 1H), 3.52-3.66(m, 4H), 2.54(dd, J＝4.02,13.05Hz, 1H), 
2.13-2.40(m, 5H), 1.68-1.98(m, 7H), 1.65(d, J＝7.03Hz, 3H), 1.00-1.52(m, 11H), 0
.97(s, 3H), 0.89(d, J＝6.53Hz, 3H), 0.61(s, 3H).
【０１０３】
参考例1E
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【化３７】

　参考例1D(212.0グラム、492.3ミリモル)のメタノール(500ミリリットル)溶液に、NaOH(
39.4グラム、984.6ミリモル)の水(50ミリリットル)溶液を加え、摂氏50度下で2時間攪拌
した。溶媒を回転乾燥した後、水(500ミリリットル)を加え、酢酸エチル(500ミリリット
ル×2)で抽出し、水相を希塩酸でpHを3に調整した後、ジクロロメタン(600ミリリットル
×2)で抽出し、有機層を合わせて濃縮し、残留物を再結晶(エタノール、200ミリリットル
)で精製し、参考例1E(黄色固体、147グラム、回収率72％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOR
OFORM-d) δ6.19(q, J＝7.36Hz, 1H), 3.60-3.74(m, 1H), 2.58(dd, J＝4.02,13.05Hz, 1
H), 2.40(tt, J＝5.02,10.29Hz, 3H), 2.19-2.32(m, 2H), 1.61-2.06(m, 10H), 1.04-1.5
4(m, 14H), 1.01(s, 3H), 0.95(d, J＝6.53Hz, 3H), 0.65(s, 3H).
【０１０４】
参考例1F

【化３８】

　参考例1E(140.0グラム、336.1ミリモル)のNaOH(0.5モル)水溶液(600ミリリットル)に一
度に10％Pd-C(19.9グラム、134.4ミリモル)を加え、15psiの水素を曝気し、摂氏100度下
で16時間反応した。吸引ろ過し、ろ液を希塩酸でpHを3に調整し、水層をジクロロメタン(
1500ミリリットル×3)で抽出し、有機層を合わせて塩水(1000ミリリットル×3)で洗浄し
た後、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、参考例1F(白色固体、101グラム
、回収率72％)を得、直ちに次のステップに用いられ、さらに精製する必要がない。1H NM
R (400MHz,CHLOROFORM-d) δ3.49-3.60(m, 1H), 2.70(q, J＝6.02Hz, 1H), 2.12-2.45(m,
 4H), 1.65-2.02(m, 9H), 1.29-1.52(m, 6H), 1.05-1.24(m, 8H), 0.93(d, J＝6.53Hz, 5
H), 0.81(t, J＝7.53Hz, 3H), 0.66(s, 3H).
【０１０５】
参照化合物INT-747
【化３９】
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　参考例1F(16.0グラム、38.2ミリモル)の水酸化ナトリウム(2モル、100ミリリットル)溶
液に、水素化ほう素ナトリウム(8.7グラム、229.3ミリモル)を数回分けて加え、摂氏100
度で2時間攪拌した。室温まで冷却した後、飽和アンモニウムクロリドの水溶液(150ミリ
リットル)を加え、希塩酸でpHを3に調整し、水層をジクロロメタン(300ミリリットル×3)
で抽出し、有機層を合わせて塩水(200ミリリットル×3)で洗浄した後、硫酸ナトリウムで
乾燥させ、ろ過して蒸発し、残留物をカラムクロマトグラフィーで精製し、参照化合物IN
T-747(白色固体、14.5グラム、回収率90％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOROFORM-d) δ3.
71(br.s, 1H), 3.36-3.48(m, 1H), 2.18-2.47(m, 2H), 1.56-2.01(m, 10H), 1.06-1.54(m
, 15H), 0.86-0.97(m, 9H), 0.66(s, 3H).
【０１０６】
【化４０】

【０１０７】
実施例1
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【化４１】

【０１０８】
実施例1A
【化４２】

　窒素保護下で、参照化合物INT-747(2.7グラム、6.4ミリモル)とぎ酸(0.3グラム、6.4ミ
リモル)のテトラヒドロフラン(40ミリリットル)溶液に、過塩素酸(6.0グラム、60.0ミリ
モル)を加えた。摂氏55度下で6時間攪拌し、前記溶液を減圧して濃縮した後、水(100ミリ
リットル)で希釈し、水層を酢酸エチル(100ミリリットル×2)で抽出した。有機層を合わ
せて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物をカラムクロマトグラ
フィーで精製し、実施例1Aを得、白色固体(2.8グラム、回収率92％)である。1H NMR (400
MHz,CHLOROFORM-d) δ8.16(s, 1H), 8.05(s, 1H), 5.20(br.s., 1H), 4.77-4.65(m, 1H),
 2.45-2.34(m, 1H), 2.31-2.21(m, 1H), 2.01-1.58(m, 11H), 1.55-1.30(m, 8H), 1.22-1
.05(m, 6H), 0.97-0.88(m, 9H), 0.66(s, 3H).
【０１０９】
実施例1B

【化４３】

　実施例1A(100.0ミリグラム、0.2ミリモル)と酢酸鉛(186.0ミリグラム、0.4ミリモル)の
四塩化炭素(2ミリリットル)溶液に、単体沃素(106.0ミリグラム、0.4ミリモル)を加え、
反応系を光照射下で12時間反応した。前記溶液にチオ硫酸ナトリウム溶液(1ミリリットル
)を加えて反応を停止させ、水層をジクロロメタン(10ミリリットル×3)で抽出し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物を精製用薄層プレート(石油エー
テル：酢酸エチル＝5：1)で精製し、実施例1B(無色固体、50.0ミリグラム、回収率38％)
を得た。1H-NMR (CDCl3,400MHz) δ8.14(s,1H),8.03(s,1H), 5.19(br.s.,1H), 4.62-4.77
(m,1H), 3.23-3.32(m,1H), 3.00-3.12(m,1H), 1.96-2.02(m,2H), 1.85-1.92(m,2H), 1.70
-1.82(m,7H), 1.66-1.72(m,2H), 1.39-1.45(m,2H), 1.23-1.32(m,5H), 1.09-1.19(m,6H),
 0.96(s,3H), 0.90-0.93(m,6H), 0.67(s,3H).
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【０１１０】
実施例1
【化４４】

　0度下で6-オキソ-3-ピペリジンカルボン酸メチル(21.0ミリグラム、134マイクロモル)
のN,N-ジメチルホルムアミド(1ミリリットル)溶液に、水素化ナトリウム(7.0ミリグラム
、179マイクロモル、60％)を加えた。0.5時間後、0度下で実施例1B(50.0ミリグラム、89.
5マイクロモル)のN,N-ジメチルホルムアミド(1ミリリットル)溶液をゆっくり滴下添加し
た。滴下添加完了後、反応系をゆっくりと室温まで昇温し、12時間反応した。水(3ミリリ
ットル)と水酸化リチウム一水和物(4ミリグラム、89.5ミリモル)を反応系に加え、引き続
き3時間攪拌した。水(10ミリリットル)を加え、塩酸(1M)で反応系をpH＝6に調整し、ジク
ロロメタン：メタノール＝10:1(10ミリリットル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥した。残留物を精製用薄層プレート(ジクロロメタン
：メタノール＝10：1)で精製し、実施例1(15ミリグラム、回収率32.4％)を得た。1H NMR 
(400MHz,METHANOL-d4) δ3.67(br.s., 1H), 3.58-3.48(m, 2H), 3.45-3.34(m, 2H), 3.31
-3.27(m, 1H), 2.87(d, J＝13.1Hz, 1H), 2.49-2.29(m, 2H), 2.11(br.s., 2H), 2.00-1.
35(m, 19H), 1.30-1.10(m, 6H), 1.04(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.90(m, 6H), 0.72(s, 3
H).
【０１１１】
　実施例1のように操作し、下記の実施例化合物2～16を合成した。
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【０１１２】
【化４５】

【０１１３】
実施例17及び実施例18
【化４６】

【０１１４】
実施例2A
【化４７】



(53) JP 6924765 B2 2021.8.25

10

20

30

40

50

　実施例1A(500.0ミリグラム、1ミリモル)のテトラヒドロフラン(5ミリリットル)溶液に
、トリエチルアミン(153.0ミリグラム、1.5ミリモル)とクロロぎ酸エチル(167.0ミリグラ
ム、1.5ミリモル)を加え、反応系を摂氏25度下で2時間反応した。反応系を摂氏0度まで冷
却し、水素化ほう素ナトリウム(210.0ミリグラム、5.6ミリモル)のメタノール(5ミリリッ
トル)溶液を反応系にゆっくり加え、摂氏0度下で15分間反応し、摂氏25度下で15分間反応
した。0.2Mの希塩酸(1ミリリットル)で反応を停止させ、水層を酢酸エチル(10ミリリット
ル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物
をカラムクロマトグラフィー(石油エーテル：酢酸エチル＝4：1)で精製し、実施例2A(250
.0ミリグラム、70％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOROFORM-d) δ8.15(s, 1H), 8.04(s, 1
H), 5.19(br.s., 1H), 4.77-4.66(m, 1H), 3.66-3.57(m, 2H), 2.06-1.77(m, 7H), 1.45-
1.06(m, 21H), 0.97-0.88(m, 9H), 0.66(s, 3H).
【０１１５】
実施例2B
【化４８】

　0度下で実施例2A(280.0ミリグラム、605マイクロモル)、トリフェニルホスフィン(476.
0ミリグラム、1.8ミリモル)とイミダゾリル(124.0ミリグラム、1.8ミリモル)のトルエン(
4ミリリットル)とアセトニトリル(1ミリリットル)の混合溶液に、沃素(461.0ミリグラム
、1.8ミリモル)を加え、反応系を摂氏25度下で3時間反応した。飽和亜硫酸ナトリウム溶
液(10ミリリットル)を反応系に加え、水層を酢酸エチル(10ミリリットル×3)で抽出し、
有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物をカラム
クロマトグラフィー(石油エーテル：酢酸エチル＝20：1)で精製し、実施例2B(250.0ミリ
グラム、70％)を得た。1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ8.16(s, 1H), 8.07-8.02(m, 1H), 5.2
0(br.s., 1H), 4.76-4.66(m,1H), 3.24-3.08(m, 2H), 2.01-1.72(m, 10H), 1.46-1.06(m,
 17H), 0.97-0.89(m, 9H), 0.66(s, 3H).
【０１１６】
実施例17及び実施例18
【化４９】

　0度下で6-ヒドロキシニコチン酸メチル(80.0ミリグラム、523マイクロモル)のN,N-ジメ
チルホルムアミド(3ミリリットル)溶液に、水素化ナトリウム(21.0ミリグラム、523ミリ
モル、60％)を加えた。0.5時間後、0度下で実施例2B(150.0ミリグラム、262マイクロモル
)のN,N-ジメチルホルムアミド(5ミリリットル)溶液を滴下添加した。滴下添加完了後、反
応系をゆっくりと室温まで昇温し、12時間反応した。水(3ミリリットル)と水酸化リチウ
ム一水和物(55ミリグラム、1.31ミリモル)を反応系に加え、引き続き3時間攪拌した。水(
10ミリリットル)を加え、塩酸(1M)で反応系をpH＝6に調整し、ジクロロメタン：メタノー
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ル＝10:1(10ミリリットル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過
して回転乾燥した。残留物を精製用薄層プレート(ジクロロメタン：メタノール＝10:1)で
分離精製し、実施例17(40ミリグラム、29％)、1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.44(d,
 J＝2.5Hz, 1H), 7.97(dd, J＝2.5,9.5Hz, 1H), 6.55(d, J＝9.5Hz, 1H), 4.10-3.96(m, 
2H), 3.70-3.63(m, 1H), 3.37-3.34(m, 1H), 2.02-1.11(m, 27H), 0.98(d, J＝6.0Hz, 3H
), 0.95-0.88(m, 6H), 0.71(s, 3H).及び実施例18(20ミリグラム、14％)、1H NMR (400MH
z,METHANOL-d4) δ8.77(s, 1H), 8.21(dd, J＝1.8,8.8Hz, 1H), 6.84(d, J＝8.5Hz, 1H),
 4.34(d, J＝2.5Hz, 2H), 3.78-3.58(m, 1H), 3.38-3.33(m, 1H), 2.02-1.22(m, 27H), 1
.01(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.90(m, 6H), 0.72(s, 3H).を得た。
【０１１７】
【化５０】

【０１１８】
実施例19

【化５１】

【０１１９】
実施例3A
【化５２】

　実施例2A(500.0ミリグラム、1.1ミリモル)、酢酸銅(99.0ミリグラム、0.6ミリモル)と
酢酸鉛(2.4グラム、11.0ミリモル)のトルエン(5ミリリットル)溶液に、ピリジル(980.0ミ
リグラム、12.4ミリモル)を加え、反応系を摂氏110度下で12時間反応した。反応系をろ過
し、ろ液を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィー(石油エーテル：酢酸エチル＝20
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：1)で精製し、標題の化合物(120.0ミリグラム、27.0％)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOR
OFORM-d) δ8.15(s, 1H), 8.05(s, 1H), 5.71-5.59(m, 1H), 5.19(br.s., 1H), 4.93-4.8
0(m, 2H), 4.76-4.67(m, 1H), 2.12-1.61(m, 11H), 1.52-1.09(m, 13H), 1.04(d, J＝6.8
Hz, 3H), 0.97(s, 3H), 0.91(t, J＝7.4Hz, 3H), 0.68(s, 3H).
【０１２０】
実施例3B
【化５３】

　窒素下、実施例3A(100.0ミリグラム、0.2ミリモル)、炭酸ナトリウム(74.0ミリグラム
、0.7ミリモル)とテトラブチルアンモニウムブロミド(66.0ミリグラム、0.2ミリモル)のN
,N-ジメチルホルムアミド(2ミリリットル)溶液に、酢酸パラジウム(5.0ミリグラム、23.0
マイクロモル)と2-ヨード安息香酸メチル(60.8ミリグラム、0.2ミリモル)を加え、反応系
を摂氏85度下で12時間反応した。溶媒を回転乾燥し、水(10ミリリットル)を反応系に加え
、水層をジクロロメタン(20ミリリットル×3)で抽出し、有機層を合わせて、有機相を無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し、残留物を精製用薄層クロマトグラフ
ィー(石油エーテル：酢酸エチル＝10：1)で精製し、標題の化合物(80.0ミリグラム、61.0
％)を得た。1H NMR (400MHz,CHLOROFORM-d) δ8.16(s,1H), 8.07(s,1H), 8.01(s,1H), 7.
90-7.84(m,1H), 7.51(d,J＝7.8Hz,1H), 7.41-7.33(m,1H), 6.40-6.31(m,1H), 6.16(dd,J
＝8.8,15.8Hz,1H), 5.21(br.s.,1H), 4.79-4.63(m,1H), 3.94(s,3H), 2.29(d,J＝6.8Hz,1
H), 2.08-1.62(m,11H), 1.52-1.20(m,11H), 1.15(d,J＝6.5Hz,3H), 1.00(s,3H), 0.95-0.
90(m,3H), 0.74(s,3H).
【０１２１】
実施例3C
【化５４】

　窒素下、実施例3B(100.0ミリグラム、0.2ミリモル)のメタノール(3ミリリットル)溶液
に、パラジウム炭素ウェット品(50ミリグラム10％)を加え、反応系を摂氏25度で水素条件
(15psi)下で12時間反応した。反応系をろ過して回転乾燥し、実施例3C(90.0ミリグラム、
90.0％)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ8.18-8.11(m, 1H), 8.06-8.00(m, 1H
), 7.85-7.81(m, 2H), 7.35-7.31(m, 2H), 5.18(br.s., 1H), 4.76-4.51(m, 1H), 2.77-2
.64(m, 1H), 2.54-2.44(m, 1H), 1.95-1.20(m, 25H), 1.01(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.8
7(m, 6H), 0.64(s, 3H).
【０１２２】
実施例19
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【化５５】

　実施例3C(160.0ミリグラム、282.0マイクロモル)のテトラヒドロフラン(1ミリリットル
)、メタノール(1ミリリットル)と水(1ミリリットル)の溶液に、水酸化リチウム(59.0ミリ
グラム、1.4ミリモル)を加えた。反応系を摂氏20度下で12時間反応した。水(5ミリリット
ル)を反応系に加え、塩酸(1M)で反応系をpH＝1～2に調整し、水相を酢酸エチル(10ミリリ
ットル×3)で反応系から抽出し、有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過
して回転乾燥した。残留物を調製的分離(HCl)で分離精製し、実施例19(80ミリグラム、57
％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ7.93-7.76(m, 2H), 7.45-7.35(m, 2H), 3.
67(br.s.,1H), 3.37-3.35(m, 1H), 2.84-2.73(m, 1H), 2.60(d, J＝10.5Hz, 1H), 2.06-1
.27(m, 25H), 1.09(d, J＝6.3Hz, 3H), 0.94-0.91(m, 6H), 0.70(s, 3H).
【０１２３】
【化５６】

【０１２４】
実施例20
【化５７】

　実施例3B(40.0ミリグラム、70.8マイクロモル)のテトラヒドロフラン(0.5ミリリットル
)、メタノール(0.5ミリリットル)と水(0.5ミリリットル)の溶液に、水酸化リチウム(15ミ
リグラム、0.35ミリモル)を加えた。反応系を摂氏20度下で12時間反応した。水(5ミリリ
ットル)を反応系に加え、塩酸(1M)で反応系をpH＝1～2に調整し、水相を酢酸エチル(10ミ
リリットル×3)で抽出し、有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回
転乾燥した。残留物を精製用薄層クロマトグラフィー(ジクロロメタン：メタノール＝10
：1)で精製し、実施例20(25.0ミリグラム、71.0％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d

4) δ8.00(br.s., 1H), 7.84(d, J＝7.0Hz, 1H), 7.55(d, J＝7.5Hz, 1H), 7.42-7.34(m,
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 1H), 6.46-6.32(m, 1H), 6.19(dd, J＝8.8,15.6Hz, 1H), 3.72-3.62(m, 1H), 3.39-3.37
(m, 1H), 2.32(d, J＝6.0Hz, 1H), 2.07-1.29(m, 22H), 1.17(d, J＝6.3Hz, 3H), 0.95-0
.89(m, 6H), 0.78(s, 3H).
【０１２５】
【化５８】

【０１２６】
実施例21
【化５９】

【０１２７】
実施例5A

【化６０】

　参考例1(100.0ミリグラム、0.2ミリモル)、トリエチルアミン(48.0ミリグラム、0.5ミ
リモル)とO,N-ジメチルヒドロキシラミン塩酸塩(23.0ミリグラム、0.2ミリモル)のアセト
ニトリル(2ミリリットル)混合物を摂氏25度で0.5時間攪拌した後、O-(ベンゾトリアゾー
ル-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウム テトラフルオロボラート(95.0ミリグ
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ラム、0.3ミリモル)を加えた。得られる混合物を摂氏25度で12時間攪拌した。真空回転蒸
発で溶媒を除去した後、残留物をカラムクロマトグラフィーで精製し、実施例5Aを得、白
色固体(90ミリグラム、回収率82％)である。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ3.73-3.6
7(m, 4H), 3.45-3.36(m, 1H), 3.18(s, 3H), 2.51-2.40(m, 1H), 2.38-2.27(m, 1H), 2.0
0-1.89(m, 2H), 1.87-1.74(m, 5H), 1.71-1.56(m, 5H), 1.53-1.31(m, 11H), 1.23-1.14(
m, 3H), 1.06-0.99(m, 1H), 0.96(d, J＝6.3Hz, 3H), 0.93-0.88(m, 6H), 0.67(s, 3H).
【０１２８】
実施例5B
【化６１】

　実施例5A(100.0ミリグラム、0.2ミリモル)のテトラヒドロフラン(5ミリリットル)溶液
を摂氏0度下でメチルマグネシウムブロミド(0.4ミリリットル、1.1ミリモル、3N)のエチ
ルエーテル溶液を加え、また、摂氏0度下で引き続き30分間攪拌した後、室温まで昇温し
、12時間攪拌し、氷水を加えて反応を停止させた後、酢酸エチル(60ミリリットル×2)で
抽出し、水で洗浄した後、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空下で溶
媒を除去した後、残留物を精製用TLCで精製し、実施例5Bを得た、白色固体(6ミリグラム
、回収率66％)である。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ3.71(br.s., 1H), 3.48-3.35(
m, 1H), 2.51-2.41(m, 1H), 2.39-2.29(m, 1H), 2.14(s, 3H), 1.99-1.79(m, 5H), 1.76-
1.56(m, 5H), 1.51-1.30(m, 10H), 1.22-1.11(m, 3H), 1.00(dt, J＝3.3,14.2Hz, 1H), 0
.94-0.87(m, 9H), 0.66(s, 3H).
【０１２９】
実施例5C

【化６２】

　実施例5B(1.0グラム、2.4ミリモル)を1,4-ジオキサン(20.0ミリリットル)溶液に溶かし
、1,4-ジヒドロピラン(2.0グラム、23.9ミリモル、2.2ミリリットル)とパラトルエンスル
ホン酸(90.9ミリグラム、478.0マイクロモル)を加え、反応液を摂氏30度で36時間攪拌し
た。濃縮して溶媒を除去し、反応液に水(5ミリリットル)を加え、酢酸エチル(10ミリリッ
トル×3)で抽出した。有機層を水(10ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、ろ過して濃縮し、粗産物を得た。粗産物をカラムクロマトグラフィーで分離し、実
施例5C(450.0ミリグラム、回収率32.1％、無色油状物)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROF
ORM-d) δ4.73(d, J＝3.3Hz, 1H), 4.56(d, J＝4.3Hz, 1H), 3.95-3.81(m, 2H), 3.76-3.
72(m, 1H), 3.55-3.31(m, 4H), 2.52-2.41(m, 1H), 2.34(ddd, J＝5.8,9.9,16.0Hz, 1H),
 1.97-1.80(m, 7H), 1.74-1.67(m, 4H), 1.55(br.s., 4H), 1.41(d,J＝7.3Hz, 3H), 1.33
-1.27(m, 3H), 1.17-1.08(m, 3H), 0.90(s, 3H), 0.88(s, 3H), 0.69-0.59(m, 3H).
【０１３０】
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実施例5D
【化６３】

　金属ナトリウム(68.2ミリグラム、3.0ミリモル)を無水エタノール(5ミリリットル)に溶
かし、摂氏0度まで冷却した時、実施例5C(170.0ミリグラム、296.8マイクロモル、無水エ
タノール2ミリリットルに溶かした)をゆっくり加え、摂氏0度で引き続き0.5時間攪拌した
。その後、しゅう酸ジエチル(65.0ミリグラム、445.1マイクロモル、60.8マイクロリット
ル、無水エタノール1ミリリットルに溶かした)を滴下添加し、反応液を摂氏0度で0.5時間
攪拌した後、摂氏25度まで昇温し、引き続き35時間攪拌した。反応液にエタノール(6ミリ
リットル)を加え、濃縮して溶媒を除去し、酢酸エチル(40ミリリットル)を加え、氷浴攪
拌下で2モルのクエン酸の水溶液(pH＝5-6まで)を加え、水相を酢酸エチル(10ミリリット
ル×2)で抽出した。有機層を水(10ミリリットル)で洗浄し、食塩水(10ミリリットル)で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して濃縮し、粗産物を得た。粗産物をカラム
クロマトグラフィーで分離し、実施例5D(90.0ミリグラム、回収率44.2％)を得た。1H NMR
 (400MHz, CHLOROFORM-d) δ4.73(d, J＝3.3Hz, 1H), 4.57(d, J＝4.0Hz, 1H), 4.36(q, 
J＝7.0Hz, 2H), 3.97-3.80(m, 2H), 3.70(br.s., 1H), 3.52-3.34(m, 3H), 2.54(ddd, J
＝5.1,10.3,15.4Hz, 1H), 2.44-2.29(m, 1H), 1.98-1.90(m, 2H), 1.82(br.s., 3H), 1.7
4-1.67(m, 4H), 1.53(br.s., 7H), 1.38(s, 3H), 1.26(t, J＝7.0Hz, 2H), 1.16(d, J＝9
.8Hz, 2H), 0.95(d, J＝6.5Hz, 2H), 0.89(s, 3H), 0.71-0.59(m, 3H)。
【０１３１】
実施例5E

【化６４】

　実施例5D(90.0ミリグラム、131.0マイクロモル)をエタノール(3.0ミリリットル)に溶か
し、塩酸ヒドロキシルアミン(27.3ミリグラム、393.0マイクロモル)を加え、反応液を摂
氏80度で5時間攪拌した。濃縮して溶媒を除去し、反応液に水(5ミリリットル)を加え、水
相を酢酸エチル(10ミリリットル×3)で抽出した。有機層を水(10ミリリットル)で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、ろ液を減圧して回転乾燥した。粗産物を精製
する必要がなく、実施例5E(86.0ミリグラム、粗産物、黄色油状物)を得た。1H NMR (400M
Hz, CHLOROFORM-d) δ6.39(s, 1H), 4.43(q, J＝7.3Hz, 2H), 3.72(br.s., 1H), 3.43-3.
40(m, 1H), 2.90-2.64(m, 2H), 2.42(t, J＝6.9Hz, 2H), 2.00-1.95(m,2H), 1.75(d, J＝
6.8Hz, 3H), 1.69(br.s., 4H), 1.60(d, J＝3.3Hz, 3H), 1.48(d, J＝7.5Hz, 4H), 1.41(
s, 3H), 1.28(br.s., 4H), 1.20(d, J＝8.5Hz, 3H), 0.90(s, 3H), 0.89-0.88(m, 1H), 0
.65(s, 3H).
【０１３２】
実施例21
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【化６５】

　実施例5E(115.0ミリグラム、222.9マイクロモル)をテトラヒドロフラン(1.0ミリリット
ル)、水(1.0ミリリットル)とメタノール(1.0ミリリットル)に溶かし、水酸化リチウム一
水和物(93.6ミリグラム、2.2ミリモル)を加え、反応液を摂氏25度で12時間攪拌した。反
応液を1モル塩酸で酸化し(pH＝5-6まで)、酢酸エチル(10ミリリットル×3)で抽出した。
有機層を水(10ミリリットル)で洗浄し,無水硫酸ナトリウムで乾燥させてろ過し、ろ液を
減圧して回転乾燥し、粗産物を薄層クロマトグラフィーで分離し、実施例21(28.0ミリグ
ラム、回収率25.8％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ6.41(s, 1H), 3.67(br.s
., 1H), 3.31(br.s., 1H), 2.94-2.83(m, 1H), 2.80-2.70(m, 1H), 2.03(d, J＝12.0Hz, 
1H), 1.96-1.83(m, 5H), 1.80-1.73(m, 2H), 1.64(br.s., 1H), 1.58-1.50(m, 5H), 1.48
-1.42(m, 2H), 1.42-1.34(m, 3H), 1.32-1.27(m, 3H), 1.24(d, J＝9.5Hz, 2H), 1.05(d,
 J＝6.0Hz, 3H), 0.93(s, 3H), 0.92-0.89(m, 3H), 0.71(s, 3H).
【０１３３】

【化６６】

【０１３４】
実施例22
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【化６７】

【０１３５】
実施例6A
【化６８】

　6-ヒドロキシニコチン酸メチル(438.7ミリグラム、2.9ミリモル)、実施例1B(800ミリグ
ラム、1.4ミリモル)のクロロホルム(20ミリリットル)溶液に炭酸銀(790ミリグラム、2.9
ミリモル)を加えた。反応系を60℃下で72時間反応した。ろ過し、濃縮し、残留物をカラ
ムで(石油エーテル：酢酸エチル＝10：1)分離し、標題の化合物6A(400ミリグラム、47.9
％)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ8.82(d, J＝2.3Hz, 1H), 8.16(s, 1H), 8
.16-8.12(m, 1H), 8.05(s, 1H), 6.74(d, J＝8.5Hz, 1H), 5.21(br.s., 1H), 4.80-4.61(
m, 1H), 4.48-4.27(m, 2H), 3.91(s, 3H), 2.02-1.63(m, 11H), 1.46-1.09(m, 14H), 1.0
2(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.97(s, 3H), 0.94-0.89(m, 3H), 0.68(s, 3H)。
【０１３６】
実施例22

【化６９】

　実施例6A(800ミリグラム、1.4ミリモル)のメタノール(10ミリリットル)溶液に、10％の
水酸化ナトリウム溶液(メタノールと水の体積比が1:1である)(600ミリグラム、15ミリモ
ル、6ミリリットル)を加え、反応系を70℃下で2時間反応した。溶媒を回転乾燥し、希塩
酸(1M)で反応系をpH＝1～2に調整し、ジクロロメタン:メタノール＝10:1(20ミリリットル
×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、濃縮した。残留物を精
製用クロマトグラフィーで精製し、標題の化合物22(460ミリグラム、回収率64％)を得た
。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.78(d, J＝1.8Hz, 1H), 8.21(dd, J＝2.3,8.5Hz, 1
H), 6.84(d, J＝8.8Hz, 1H), 4.56-4.23(m, 2H), 3.68(br.s.,1H), 3.35-3.34(m,1H), 2.
04-1.17(m, 25H), 1.07(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.96-0.89(m, 6H), 0.74(s, 3H).
【０１３７】
　実施例23～26の調製は標題の化合物22の操作を参照する。
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【表２】

【０１３８】
【化７０】

【０１３９】
実施例27
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【化７１】

　実施例22(100.0ミリグラム、194.7マイクロモル)、DCC(60.3ミリグラム、292マイクロ
モル)とDMAP(23.8ミリグラム、194.7マイクロモル)のジクロロメタン(5ミリリットル)溶
液に、メタンスルホンアミド(37ミリグラム、389.3マイクロモル)を加えた。反応系を25
℃下で12時間反応した。水(5ミリリットル)を反応系に加え、希塩酸(1M)で反応系をpH＝2
に調整し、ジクロロメタン(10ミリリットル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。残留物を精製用クロマトグラフィーで精製し、実施例27
(25ミリグラム、回収率21.7％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.74(d, J＝2.
3Hz, 1H), 8.23(dd, J＝2.3,8.8Hz, 1H), 7.06-6.87(m, 1H), 4.57-4.40(m, 2H), 3.67(b
r s, 1H), 3.39(s, 3H), 2.03-1.27(m, 25H), 1.07(br d, J＝6.5Hz, 3H), 0.96-0.90(m,
 6H), 0.73(s, 3H)。
【０１４０】
　実施例28～34の調製は標題の化合物27の操作を参照する。
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【０１４１】
【化７２】

【０１４２】
実施例35

【化７３】

　実施例35の合成は実施例11を原料とし、操作が実施例27の合成を参照し、回収率17.4％
、1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.95-8.70(m, 2H), 8.48(s, 1H), 4.41-4.27(m, 2H)
, 3.67(br s,1H), 3.41(s, 3H), 3.33-3.32(m, 1H), 2.02-1.16(m, 25H), 1.08(d, J＝6.
3Hz, 3H), 0.94-0.88(m, 6H), 0.74(s, 3H)。
【０１４３】
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【化７４】

【０１４４】
実施例36
【化７５】

　実施例36の合成は実施例23を原料として、操作が実施例27の合成を参照し、回収率17.5
％、1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝8.60(d, J＝2.3Hz, 1H), 8.18(d, J＝2.3Hz, 1
H), 4.56-4.33(m, 2H), 3.69(br s, 1H), 3.45(s, 3H), 1.96-1.15(m, 25H), 1.01(d, J
＝6.5Hz, 3H), 0.89-0.81(m, 6H), 0.66(s, 3H)。
【０１４５】
【化７６】

【０１４６】
実施例37
【化７７】

　実施例37の合成は実施例23を原料として、操作が実施例27の合成を参照し、回収率60.8
％、1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.55(d, J＝1.8Hz, 1H), 8.17(d, J＝1.8Hz, 1H),
 4.57-4.38(m, 2H), 3.87-3.75(m, 2H), 3.66(br s, 1H), 3.32-3.20(m, 1H), 3.11(t,J
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＝6.9Hz, 2H), 2.06-1.23(m, 25H), 1.06(br d,J＝6.5Hz, 3H), 0.96-0.86(m, 6H), 0.71
(s, 3H)。
【０１４７】
【化７８】

【０１４８】
実施例38

【化７９】

　実施例38の合成は実施例22を原料として、操作が実施例27の合成を参照し、回収率53％
、1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) 8.63-8.62(m, 1H), 8.09-8.06(m, 1H), 6.84-6.82(m, 
1H), 4.39-4.28(m, 2H), 3.82-3.74(m, 3H), 3.40-3.30(m, 1H), 3.12-3.08(m, 2H), 1.9
9-1.20(m, 25H), 1.06(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.94-0.90(m, 6H), 0.73(s, 3H)。
【０１４９】

【化８０】

【０１５０】
実施例39
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【化８１】

【０１５１】
実施例12A
【化８２】

　グリシン塩酸塩(14ミリグラム、112マイクロモル)とトリエチルアミン(20.0マイクロリ
ットル、146マイクロモル)の酢酸エチル(5ミリリットル)溶液を摂氏20度下で0.5時間反応
した。実施例22(50ミリグラム、97マイクロモル)と1-エトキシカルボニル-2-エトキシ-1,
2-ジヒドロキノリン(36ミリグラム、146マイクロモル)を反応系に加えた。反応系を摂氏6
5度下で10時間反応した。水(5ミリリットル)を反応系に加え、水相を酢酸エチル(15ミリ
リットル×2)で抽出した。有機層を合わせて、有機相を順番で0.5N水酸化ナトリウムの水
溶液(15ミリリットル)、水(15ミリリットル)、0.5N塩酸(15ミリリットル)、及び水(15ミ
リリットル)で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し
た。粗産物は精製用分離(TFA)を用いて分離精製し、実施例12A(25ミリグラム、43.9％)を
得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) 8.66-8.65(m, 1H), 8.08-8.05(m, 1H), 6.81-6.67(m, 1H
), 6.68(s, 1H), 4.42-4.24(m, 2H), 4.35-4.24(m, 2H), 3.81(s, 3H), 3.72-3.71(m,1H)
, 3.46-3.44(m, 1H), 1.99-1.20(m, 25H), 1.03(d,J＝6.5Hz, 3H), 0.92-0.88(m, 6H), 0
.68(s, 3H).
【０１５２】
実施例39
【化８３】

　実施例12A(25.0ミリグラム、42.7マイクロモル)のテトラヒドロフラン(3ミリリットル)
、メタノール(1ミリリットル)と水(2ミリリットル)の溶液に、水酸化リチウム(8.9ミリグ
ラム、213.7マイクロモル)を加えた。反応系を摂氏30度下で4時間反応した。塩酸(1M)で
反応系をpH＝5に調整し、水相を酢酸エチル(20ミリリットル×2)で反応系から抽出し、有
機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥した。残留物を精製用
TLCで分離し、実施例39(24ミリグラム、98％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) 8.
66-8.65(m, 1H), 8.11-8.02(m, 1H), 6.84-6.82(m, 1H), 4.48-4.29(m, 2H), 4.09-4.08(
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m, 3H), 3.66-3.65(m, 1H), 1.99-1.20(m, 25H), 1.06(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.92-0.88(m,
 6H), 0.72(s, 3H).
【０１５３】
【化８４】

【０１５４】
実施例40

【化８５】

【０１５５】
実施例13A
【化８６】

　実施例2Bを原料として、実施例13Aの操作は実施例6Aの合成を参照し、回収率16.3％、1

H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ8.69(d, J＝2.0Hz, 1H), 8.21(d, J＝2.0Hz, 1H), 8.1
6(s, 1H), 8.05(s, 1H), 5.20(br s, 1H), 4.72(br s, 1H), 4.46-4.36(m, 2H), 3.92(s,
 3H), 2.06-1.66(m, 15H), 1.31-1.04(m, 10H), 0.97-0.81(m, 9H), 0.67(s, 3H)。
【０１５６】
実施例40
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【化８７】

　実施例40の操作は実施例22の合成を参照し、回収率96.4％。1H NMR (400MHz, METHANOL
-d4) δ＝8.74(d, J＝2.0Hz, 1H), 8.29(d, J＝1.8Hz, 1H), 4.51(t, J＝6.4Hz, 2H), 3.
72(br s, 1H), 3.43-3.39(m, 1H), 2.11-1.23(m, 27H), 1.07(d, J＝6.5Hz, 3H), 1.00-0
.93(m, 6H), 0.77(s, 3H)。
【０１５７】

【化８８】

【０１５８】
実施例14A
【化８９】
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　参考例1(40.0グラム、95.1ミリモル)のメタノール(500ミリリットル)溶液に、パラトル
エンスルホン酸(4.0グラム、21.0ミリモル)を加えた。反応系を70℃下で3時間反応した。
溶媒を回転乾燥し、反応系をジクロロメタン(500ミリリットル)で希釈し、有機相を順番
で、飽和炭酸ナトリウム水溶液(3x100ミリリットル)、水溶液(100ミリリットル)と飽和食
塩水(100ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、濃縮した。
精製する必要がなく、実施例14A(41グラム、回収率100％)を得、次の反応に用いられる。
【０１５９】
実施例14B
【化９０】

　実施例14A(41グラム、95.1ミリモル)を無水テトラヒドロフラン(300ミリリットル)溶液
に溶かし、窒素保護下で50度まで昇温し、メチルマグネシウムブロミド(800ミリリットル
、1M)のテトラヒドロフラン溶液をゆっくり滴下添加し、滴下添加完了後、反応液を室温
まで冷却し、攪拌しながら一晩置き、反応完了後、シクロヘキサン(25ミリリットル)を加
え、ろ過し、ろ過残渣を、3Nの塩酸(800ミリリットル)水溶液とジクロロメタン(200ミリ
リットル)の混合溶液に溶かし、引き続き30分間攪拌し、反応完了後、有機相と水相を分
離し、引き続き水相をジクロロメタン(2x200ミリリットル)で抽出し、有機層を合わせて
、順番で水溶液(100ミリリットル)と飽和食塩水(100ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、ろ過し、濃縮した。精製する必要がなく、実施例14B(51グラム、回
収率100％)を得、次の反応に用いられる。
【０１６０】
実施例14C

【化９１】

　無水酢酸(9.9ミリリットル、105.1ミリモル)、ピリジル(1.6ミリリットル、19.8ミリモ
ル)及び4-ジメチルアミノピリジル(0.8グラム、6.6ミリモル)を実施例14B(51グラム、95.
1ミリモル)の無水テトラヒドロフラン(300ミリリットル)溶液に加え、反応液を室温下で
攪拌しながら一晩置き、反応完了後、水溶液(100ミリリットル)で希釈し、水相をジクロ
ロメタン(3x150ミリリットル)で抽出し、有機層を合わせて飽和食塩水(100ミリリットル)
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、濃縮した。精製する必要がなく、実
施例14C(55グラム、回収率100％)を得、次の反応に用いられる。1H-NMR (CDC13) δ0.66(
3H,s,CH3-I8)； 0.77(3Η, s, CH3-26)； 1.00(3Η, d, CH3-21)； 1.20(3Η, s, CH3-19
)； 1.96(3Η, s, AcO), 2.18-2.31(1Η, m, CH-22)；3.70(1Η, m, CH-7)； 4.55(1Η, 
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m, CH-3)； 6.11(1Η, dd, J＝6.2Hz, J 2＝8.3Hz； CH-23)； 7.14-7.36(10Η, m, Ph).
【０１６１】
実施例14D
【化９２】

　過よう素酸ナトリウム(13.2グラム、61.9ミリモル)を水(13ミリリットル)と2Nの硫酸水
溶液(1.7ミリリットル)に溶け、15分間攪拌した後、反応液を0度まで冷却して塩化ルテニ
ウム(71.3ミリグラム、0.4ミリモル)を加え、色が明るい黄色になるまで、反応液を引き
続き攪拌した。反応液に酢酸エチル(27ミリリットル)とアセトニトリル(20ミリリットル)
を加えて引き続き5分間攪拌した。0度下で前記の反応液に、実施例14C(4グラム、6.9ミリ
モル)を加え、反応完了後、ろ過し、ろ液を水にぶっかけて、酢酸エチル(3x100ミリリッ
トル)で抽出し、有機層を合わせてて飽和チオ硫酸ナトリウム(200ミリリットル)で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、ろ液を回転乾燥した後、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで分離し、実施例14D(2.7グラム、回収率89％)を得た。1H-NMR (CDC13)
 δ0.71(3H,s,CH3-I8)； 0.86-1.07(9Η, m, CH3-19,CH3-21, C-24)； 2.03(3Η, s, AcO
)； 4.48-4.61(1Η, m, CH-3).
【０１６２】
実施例14E

【化９３】

　トリエチルアミン(6.7ミリリットル、3.4ミリモル)を、実施例14D(1グラム、2.2ミリモ
ル)とクロロぎ酸イソブチル(3.5ミリリットル、2.7ミリモル)のテトラヒドロフラン(20ミ
リリットル)溶液に加え、1時間後反応完了し、反応液をろ過し、0度下でろ液の中に水素
化ほう素ナトリウム(847ミリグラム、22.4ミリモル)を数回分けて加え、反応完了後、水(
3ミリリットル)を加えて反応を停止させ、室温下で引き続き2時間攪拌した後、3Nの希塩
酸水溶液で酸化し、酢酸エチル(3x15ミリリットル)で抽出し、有機相を飽和食塩水(15ミ
リリットル)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、ろ液を回転乾燥した後
、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離し、実施例14E(800ミリグラム、回収率85
％)を得た。1H-NMR (CDCI3) δ0.67(3H, s, CH3-I8)； 0.86-0.97(9Η, m, CH3-19, CH3-
21, CH3-24)； 2.03(3Η, s, AcO)； 3.72(3Η, m, (2Η, m, CH-7,CH-23)； 4.48-4.61(
1Η, m, CH-3).
【０１６３】
実施例41
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【化９４】

　0度下で実施例14E(100ミリグラム、230.1マイクロモル)のN,N-ジメチルホルムアミド(1
ミリリットル)溶液に、水素化ナトリウム(18.4ミリグラム、460.1マイクロモル、60％)を
加えた。0.5時間後、0度下で4-クロロピコリン酸メチル(78.9ミリグラム、460.1マイクロ
モル)のN,N-ジメチルホルムアミド(2ミリリットル)溶液をゆっくり滴下添加した。滴下添
加完了後、反応系をゆっくりと室温まで昇温し、12時間反応した。水(10ミリリットル)を
加え、塩酸(1M)で反応系をpH＝6に調整し、ジクロロメタン(10ミリリットル×3)で抽出し
、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥した。残留物のメタノール
溶液(1ミリリットル)に10％の水酸化ナトリウム溶液(メタノールと水の体積比が1:1であ
る)(50ミリグラム、1.3ミリモル、0.5ミリリットル)を加え、反応系を70℃下で2時間反応
した。溶媒を回転乾燥し、希塩酸(1M)で反応系をpH＝1～2に調整し、ジクロロメタン:メ
タノール＝10:1(10ミリリットル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、ろ過し、濃縮した。残留物を精製用クロマトグラフィーで精製し、実施例41(5ミリグラ
ム、回収率4％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.67(br d, J＝6.5Hz, 1H), 7
.99(d, J＝2.5Hz, 1H), 7.69(br d, J＝6.5Hz, 1H), 4.50(br d, J＝6.5Hz, 2H), 3.78-3
.59(m, 1H), 3.32-3.30(m, 1H), 2.18-1.17(m, 25H), 1.10(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.8
9(m, 6H), 0.76(s, 3H)。
【０１６４】
【化９５】

【０１６５】
実施例42
【化９６】

　実施例16D(100.0ミリグラム、245.9マイクロモル)と5-アミノピリジル-3-ぎ酸(50.0ミ
リグラム、295マイクロモル)のDMF(5ミリリットル)溶液に、N,N’-ジシクロヘキシルカル
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ボジイミド(101.5ミリグラム、492マイクロモル)と4-ジメチルアミノピリジル(1.5ミリグ
ラム、12.3マイクロモル)を加えた。反応系を摂氏30度下で16時間反応した。水酸化リチ
ウム(10.3ミリグラム、246マイクロモル)の水(2.0ミリリットル)溶液を反応系に加えた。
反応系を摂氏30度下で2時間反応した。塩酸(1M)で反応系をpH＝4に調整し、水相をジクロ
ロメタン/メタノール(10:1)(20ミリリットル×3)で反応系から抽出し、有機層を合わせて
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥した。残留物を調製的分離(HCl)で分
離精製し、実施例42(20ミリグラム、15.4％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) 9.1
4-9.13(m, 1H), 8.90-8.89(m, 1H), 8.71-8.70(m, 1H), 3.68(s, 1H), 3.40-3.30(m, 1H)
, 2.64-2.61(m, 1H), 2.15-2.06(m, 2H), 1.99-1.20(m, 25H), 1.07(d, J＝6.5Hz, 3H), 
0.95-0.91(m, 6H), 0.78(s, 3H).
【０１６６】
【化９７】

【０１６７】
実施例43
【化９８】

【０１６８】
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実施例16A
【化９９】

　参考例1F(10.0グラム、23.9ミリモル)をテトラヒドロフラン(60.0ミリリットル)に溶か
し、過塩素酸(240.0ミリグラム、2.4ミリモル、144.6マイクロリットル)(約10滴)を加え
、摂氏30度下で、0.5時間内にぎ酸(40.3グラム、874.7ミリモル、33.0ミリリットル)を滴
下添加し、反応液を摂氏50度で11.5時間攪拌した。濃縮して溶媒を除去し、反応液に水(3
5.0ミリリットル)を加え、酢酸エチル(30.0ミリリットル×3)で抽出した。有機層を水(10
.0ミリリットル×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して濃縮し、粗産物
を得た。粗産物をカラムクロマトグラフィーで分離し、実施例16A(7.0グラム、15.7ミリ
モル、回収率65.6％、白色固体)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝8.01(s, 1
H), 4.86-4.73(m, 1H), 2.82-2.67(m, 1H), 2.47-2.35(m, 2H), 2.33-2.16(m, 2H), 2.05
-1.93(m, 2H), 1.89(d, J＝13.1Hz, 2H), 1.82(dd, J＝5.5, 16.8Hz, 2H), 1.75(dd,J＝6
.5, 14.1Hz, 3H), 1.71(br.s., 1H), 1.58-1.30(m, 7H), 1.26(s, 3H), 1.23-1.02(m, 4H
), 0.95(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.83(t, J＝7.4Hz, 3H), 0.68(s, 3H).
【０１６９】
実施例16B
【化１００】

　摂氏0度下で実施例16A(5.8グラム、13.0ミリモル)をトルフルオロ酢酸(40.0ミリリット
ル)と無水トルフルオロ酢酸(20.5グラム、97.4ミリモル)に溶かし、固体を溶解した後、
亜硝酸ナトリウム(2.7グラム、39.0ミリモル)を数回分けて加え、摂氏0度で引き続き1時
間攪拌し、摂氏40度まで昇温し、引き続き1時間攪拌した。反応液を摂氏30度まで冷却し
、摂氏0度下で、0.5モル水酸化ナトリウム水溶液で中和した(pH＝7-8)。反応液を酢酸エ
チル(40ミリリットル×3)で抽出し、有機層を水(10ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、ろ過して濃縮した。粗産物をクロマトグラフィーカラム(シリカゲ
ル)で分離し、実施例16B(3.5グラム、8.5ミリモル、回収率93.0％、淡黄色油状物)を得た
。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝3.59-3.47(m, 1H), 2.69(q, J＝6.2Hz, 1H), 2.4
2-2.31(m, 2H), 2.29-2.15(m, 2H), 2.01-1.88(m, 2H), 1.86-1.68(m, 7H), 1.61-1.45(m
, 6H), 1.26(t,J＝7.2Hz,5H), 1.19-1.12(m, 5H), 1.02-0.91(m, 1H), 0.80(t, J＝7.4Hz
, 3H), 0.71-0.64(m, 3H).
【０１７０】
実施例16C
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【化１０１】

　実施例16B(3.5グラム、8.5ミリモル)をメタノール(100.0ミリリットル)に溶かし、水酸
化カリウム水溶液(70.0グラム、1.3mol、水100.0ミリリットルに溶かした)を加え、反応
液を摂氏100度で12時間攪拌した。濃縮して部分の溶媒を除去し、ジクロロメタン(30ミリ
リットル×3)で抽出した。水相を1モル塩酸で酸化し(pH＝3-4)、酢酸エチル(30ミリリッ
トル×3)で抽出し、有機層を水(20ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、ろ過して濃縮し、粗産物を得た。精製する必要がなく、実施例16C(3.2グラム、7.9ミ
リモル、回収率93.5％、黄色油状物)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝3.65-
3.50(m,1H), 2.71(d,J＝5.8Hz,1H), 2.48(dd,J＝2.6,14.9Hz,1H), 2.43-2.31(m,2H), 2.2
2-2.15(m,1H), 2.07-1.98(m,2H), 1.95-1.86(m,3H), 1.82-1.70(m,6H), 1.53-1.46(m,3H)
, 1.19-1.10(m,6H), 1.02(d,J＝6.3Hz,3H), 0.86(d,J＝10.3Hz,5H), 0.69(s,3H)。
【０１７１】
実施例16D

【化１０２】

　水酸化ナトリウム水溶液(949.2ミリグラム、23.7ミリモル、水10.00ミリリットルに溶
かした)に実施例16C(3.2グラム、7.9ミリモル)を加え、反応液を摂氏80度まで加熱し、水
素化ほう素ナトリウム(1.8グラム、47.5ミリモル)を数回分けて加え、反応液を摂氏100度
で12時間攪拌した。メタノール(6ミリリットル)を一滴づつ滴下添加し、濃縮して部分の
溶媒を除去し、反応液を1モル塩酸で酸化し(pH＝5-6)、酢酸エチル(40ミリリットル×3)
で抽出し、有機層を水(20ミリリットル)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過
して濃縮し、粗産物を分離する必要がなく、実施例16D(3.1グラム、7.6ミリモル、回収率
96.4％、白色固体)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝3.70(br.s.,1H), 3.46-
3.36(m,1H), 2.52-2.39(m,1H), 2.02-1.88(m,3H), 1.85-1.77(m,4H),1.71-1.59(m,3H), 1
.53-1.44(m,4H), 1.41-1.37(m,1H), 1.36-1.27(m,4H), 1.24-1.13(m,4H), 1.04(d,J＝6.5
Hz,3H), 0.92-0.88(m,6H), 0.73-0.69(m,3H)。
【０１７２】
実施例16E
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【化１０３】

　窒素保護下で、実施例16D(100ミリグラム、245.8マイクロモル)のアセトニトリル(2ミ
リリットル)溶液に、トリエチルアミン(49.8ミリグラム、491.9ミリモル、68.2マイクロ
リットル)及びN,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(24.0ミリグラム、245.9マイクロ
モル)を加えた。摂氏25度で30分間攪拌した後、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’
,N’-テトラメチルウロニウム テトラフルオロボラート(98.7ミリグラム、307.4マイクロ
モル)を加えて引き続き11.5時間攪拌した。反応液を冷水(30ミリリットル)にぶっかけて
、酢酸エチル(40ミリリットル×3)で抽出し、有機層を水(20ミリリットル)で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して濃縮し、粗産物を分離する必要がなく、実施例16
E(90ミリグラム、回収率91.4％、白色固体)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ
＝3.76(s, 3H), 3.70(br.s., 1H), 3.46-3.36(m, 1H), 2.79(s, 3H), 2.43-2.39(m, 1H),
 2.24-2.18(m, 1H), 2.00-1.97(m, 41H), 1.03-0.88(m, 10H), 0.73(s, 3H)。
【０１７３】
実施例16F

【化１０４】

　摂氏零下78度下で、水素化リチウムアルミニウム(6.3ミリグラム、168.9マイクロモル)
のテトラヒドロフラン(2ミリリットル)溶液に、実施例16E(50ミリグラム、111.2マイクロ
モル)を加え、また、摂氏零下78度下で2時間攪拌し、反応完了後、水(0.006ミリリットル
)を加え、反応液をろ過し、ろ過ケークを乾かし、実施例16F(50ミリグラム、100％、白色
固体)を得た。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ＝9.76(s., 1H), 3.70(br.s., 1H), 3.
46-3.36(m, 1H), 2.43-2.39(m, 1H), 2.24-2.18(m, 1H), 2.00-1.97(m, 41H), 1.03-0.88
(m, 10H), 0.73(s, 3H)。
【０１７４】
実施例16G
【化１０５】

　実施例16F(150.0ミリグラム、0.3ミリモル)と5-アミノニコチン酸メチル(64.0ミリグラ
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ム、0.4ミリモル)の酢酸エチル(5ミリリットル)溶液に、トルフルオロ酢酸(57マイクロリ
ットル、0.8ミリモル)とトリアセチル水素化ほう素ナトリウム(146.0ミリグラム、0.7ミ
リモル)を加え、反応系を摂氏20度下で16時間反応した。酢酸エチル(30ミリリットル)を
反応系に加え、反応系を飽和重炭酸ナトリウム(20ミリリットル×2)及び飽和食塩水(20ミ
リリットル×1)で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し
、粗産物を得た。粗産物を調製的分離(TFA)で実施例16G(60.0ミリグラム、29.7％)を得た
。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) 8.44-8.43(m, 1H), 8.43-8.42(m, 1H), 7.92-7.91(m,
 1H), 4.01(s, 3H), 3.72-3.71(m, 1H), 3.49-3.48(m, 1H), 3.28-3.13(m, 2H), 1.99-1.
20(m, 25H), 1.01(d,J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.87(m, 6H), 0.67(s, 3H).
【０１７５】
実施例43
【化１０６】

　実施例16G(60.0ミリグラム、113.9マイクロモル)のテトラヒドロフラン(2ミリリットル
)、メタノール(1ミリリットル)と水(2ミリリットル)の溶液に、水酸化リチウム(60.0ミリ
グラム、1.43ミリモル)を加えた。反応系を摂氏40度下で1時間反応した。塩酸(1M)で反応
系をpH＝4に調整し、水相をジクロロメタン/メタノール(10:1)(20ミリリットル×3)で反
応系から抽出し、有機層を合わせて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過して回転乾燥し
た。残留物を調製的分離(HCl)で分離精製し、実施例43(40ミリグラム、68％)を得た。1H 
NMR (400MHz, METHANOL-d4) 8.30-8.29(m, 1H), 8.03-8.02(m, 1H), 7.59-7.58(m, 1H), 
3.70-3.65(m, 1H), 3.40-3.30(m, 1H), 3.12-3.07(m, 2H), 1.99-1.20(m, 25H), 1.05(d,
 J＝6.5Hz, 3H), 0.95-0.87(m, 6H), 0.72(s, 3H).
【０１７６】

【化１０７】

【０１７７】
実施例44
【化１０８】
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　実施例22(50.0ミリグラム、97.3マイクロモル)のメタノール(5ミリリットル)溶液に、
濃硫酸(368.0ミリグラム、3.8ミリモル)を加えた。反応系を70℃下で12時間反応した。水
(5ミリリットル)を反応系に加え、反応系を水酸化ナトリウム(1M)でpH＝7に調整し、ジク
ロロメタン(10ミリリットル×3)で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ
過し、濃縮した。残留物を精製用クロマトグラフィーで精製し、標題の化合物44(15ミリ
グラム、回収率29.2％)を得た。1H NMR (400MHz, METHANOL-d4) δ8.76(d, J＝2.0Hz, 1H
), 8.18(dd, J＝2.5,8.8Hz, 1H), 6.82(d,J＝8.8Hz, 1H),4.49-4.28(m, 2H), 3.89(s, 3H
), 3.65(br s, 1H), 3.28(br s, 1H), 2.03-1.15(m, 25H), 1.04(d, J＝6.5Hz, 3H), 0.9
3-0.86(m, 6H), 0.71(s, 3H)
【０１７８】
【化１０９】

【０１７９】
実施例45
【化１１０】

【０１８０】
実施例18A
【化１１１】

　実施例18Aの合成は実施例23を原料とし、操作が実施例12Aの合成を参照し、回収率79.7
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％。1H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) δ8.48(d, J＝2.3Hz, 1H), 8.08(d, J＝2.3Hz, 1H)
, 7.26(s, 1H), 6.55(t, J＝4.8Hz, 1H), 4.57-4.38(m, 2H), 4.24(d, J＝5.0Hz, 2H), 3
.81(s, 3H), 3.71(s, 1H), 3.46-3.36(m, 1H), 2.05-1.12(m, 33H), 1.06-0.84(m, 14H),
 0.68(s, 3H)。
【０１８１】
実施例45
【化１１２】

　実施例45の操作は参照実施例39の合成を参照し、回収率56.8％。1H NMR (400MHz,METHA
NOL-d4) δ8.80-8.72(m, 1H), 8.48(d, J＝2.0Hz, 1H), 8.10(d, J＝2.0Hz, 1H), 4.50-4
.33(m, 2H), 3.99(d, J＝4.5Hz, 2H), 3.56(s,1H), 1.98-1.03(m, 31H), 1.01-0.87(m, 5
H), 0.84-0.74(m, 10H), 0.62(s, 3H)。
【０１８２】
実施例1：インビトロでの評価
FXR生化学実験
　実験の目的：
　化学増幅型ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ(alphascreen)を用い
て、FXR結合反応における化合物の活性化作用を測定する。
　実験材料:
　1. タンパク質：グルタチオン S-トランスフェラーゼ標識ヒト由来FXRタンパク質(Invi
trogen)
　2. コアクチベーター：ビオチン標識ステロイド受容体コアクチベーター(Anaspec)
　3. 測定試薬：化学増幅型ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ(alphas
creen)測定キット(PerkinElmer)
【０１８３】
実験方法：
　1. 化合物の希釈：40μMの測定する化合物のDMSO溶液を調製し、その後、化合物を3倍
ずつ希釈し、10つの濃度を得た。400μMの対照化合物のDMSO溶液を調製し、その後、1.5
倍ずつ希釈し、10つの濃度を得た。希釈したDMSO溶液を、各ウェル150nLの体積で、384ウ
ェルプレートのマイクロウェルに添加した。
　2. グルタチオン S-トランスフェラーゼ標識ヒト由来FXRタンパク質及びビオチン標識
ステロイド受容体コアクチベーターの濃度がそれぞれ0.4nM及び30nMである混合溶液を調
製した。各ウェル15μLの体積で、384ウェルプレートのマイクロウェルに添加した。室温
で1時間インキュベートした。
　4. 化学増幅型ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ(alphascreen)測定
キットの中のアクセプタービーズ混合液を125倍に希釈し、各ウェル7.5μLの体積で、384
ウェルプレートのマイクロウェルに添加した。実験中に光を避けた。室温で1時間インキ
ュベートした。
　5. 化学増幅型ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ(alphascreen)測定
キットの中のドナービーズ混合液を125倍に希釈し、各ウェル7.5μLの体積で、384ウェル
プレートのマイクロウェルに添加した。実験中に光を避けた。室温で1時間インキュベー
トした。
　6. EC50測定：Envisionを用いて、680nm波長で励起し、520～620nmの吸収シグナルを読



(81) JP 6924765 B2 2021.8.25

10

20

30

み取った。
　7. データー分析:Prism 5.0を用いてデーターを分析し、化合物の活性化作用のEC50値
を求めた。続いて、化合物の最大シグナル値と対照化合物の最大シグナル値との比を求め
て、化合物活性化の有効性(Efficacy)百分率とした。
【０１８４】
FXR細胞実験
　実験の目的：
　β-ラクタマーゼレポーター遺伝子アッセイで、細胞の機能活性に化合物が与える影響
を測定した。
　実験材料:
　1. 細胞系：FXR HEK 293T DA
　2. 細胞培地：10％血清とPenicillin/Streptomycin(1×)を添加したDMEM培地
　3. 測定試薬：GeneBLAzer(R)レポーター遺伝子測定キット(Invitrogen)
【０１８５】
実験方法：
　1. 化合物の希釈： 100μMの測定する化合物のDMSO溶液を調製した、その後、化合物を
3倍ずつ希釈し、10つの濃度を得た。100μMの対照化合物のDMSO溶液を調製し、その後、1
.3倍ずつ希釈し10つの濃度を得た。希釈したDMSO溶液を、各ウェル200nLの体積で、384ウ
ェルプレートのマイクロウェルに添加した。
　2. 細胞の接種：FXR HEK 293T DA細胞を回復し、培地で再び懸濁し、密度5×105個/mL
まで希釈し、各ウェル40μL的の体積で、384ウェルプレートのマイクロウェルに添加した
。
　3. 384マイクロウェルプラートを、37℃、5％CO2条件下で16時間培養した。
　4. 6μLの1mM LiveBLAzerTM-FRET B/G(CCF4-AM)基質を、60μLのB溶液及び934μLのC溶
液と混合し、各ウェル8μLの体積で、384ウェルプレートのマイクロウェルに添加した。
　5. 384マイクロウェルプレートを、室温で光を避け、2時間インキュベートした。
　6. EC50測定：Envisionを用いて、409nm波長で励起し、460と530nmの吸収シグナルを読
み取った。
　7. データー分析:Prism 5.0を用いてデーターを分析し、化合物の活性化作用のEC50値
を求めた。続いて、測定化合物の最大シグナル値と対照化合物(ケノデオキシコール酸、C
DCA)との比を求め、化合物活性化の有効性(Efficacy)百分率とした。
【０１８６】
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【表４】

【０１８７】
　結論： FXR受容体に与える本発明の化合物の活性化作用は著しく高く、細胞レベルでは
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、FXR受容体に与える本発明の化合物の活性化作用も著しく高い。
【０１８８】
実験例2：インビボでの検討
　単独に投与するマウスの薬物動態：
　12匹のC57BL/6J雄マウスを任意に、6匹ずつ、2組に分けた。第1組は静脈組であり、尾
静脈注射投与2mg/kg、2mL/kg(溶媒が10％HPbCD水溶液であり、薬物溶解度が望ましくない
場合、共溶媒を加える)である；第2組は経口組であり、胃内投与10mg/kg、10mL/kg(溶媒
が0.5％HPMC水溶液である)である。静脈組投与後、0.083、0.25、0.5、1、2、4、6、8と2
4時間で血漿(K2-EDTAは抗凝固剤である)試料を採取し；経口組投与後、0.25、0.5、1、2
、4、6、8と24時間で血漿試料を採取した。一組6匹の動物ずつ、一つの時間で三つの動物
の血の試料を採取し、第1群の3匹の動物と第2群の3匹の動物と、交互に試料を採取する。
LC-MS/MSを用いて、血漿試料の分析を行った。得られた血漿濃度を時間に対してプロット
し、PhoenixWinNonlin 6.3を用いて、PKパラメータを求めた。
【表５】

【０１８９】
　結論：表2に示すように、同等用量の経口投与後、化合物11のピーク濃度及び薬物暴露
量は、対照化合物INT-747より高い。同等用量の経口投与後、化合物22のピーク濃度は対
照化合物INT-747と近いが、薬物暴露量は、対照化合物INT-747より高い。同等用量の経口
投与後、化合物23のピーク濃度が対照化合物INT-747より高いが、薬物暴露量も対照化合
物INT-747より高い。
【０１９０】
カセット投与マウスの肝血比率実験：
　6匹のC57BL/6J雄マウスは1組で、経口組とし、製剤中には5種類の研究開発薬を含み、
胃内投与2mg/kg/化合物(溶媒は0.5％HPMC水溶液である)である。5つの化合物は、まずそ
れぞれ溶媒に溶かし、超音やボルテックスによって、それぞれ1mg/mL溶液（澄液または混
合液）を形成し、その後、5種類の化合物溶液を一つのガラス瓶に同等体積(1:1:1:1:1,v:
v:v:v:v)で混合した。経口胃内投与後、3匹の動物は、投与後0.5時間に血漿と肝組織試料
を採取し；他の3匹の動物は、投与後3時間に、対応の試料を採取した。肝組織を採取した
後、氷冷の均質緩衝液(メタノール:15mM PBS緩衝液(pH 7.4)＝1:2、v:v)を、肝重量:均質
緩衝液の体積＝1:3で均質した。早期に開発された5イン1のLC-MS/MS分析方法を用いて、
血漿と肝組織の試料分析を行った。血漿濃度及び肝組織の均質液濃度を得られ、Excelで
肝組織と血漿濃度の比率を求めた。
【表６】

【０１９１】
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　結論：表3に示すように、同等用量の本発明の化合物を経口投与後、実施例22では、0.5
時間と3時間の薬物の肝臓中の濃度は、いずれも対照化合物より高く、0.5時間と3時間の
肝/血濃度の比率も、対照化合物より高い。実施例26では、0.5時間の薬物の肝臓中の濃度
は、いずれも対照化合物より高く、0.5時間と3時間の肝/血濃度の比率は、対照化合物よ
り高い。
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