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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

　　　　　式 (I)
の化合物又はこれらの互変異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれ
らのラセミ混合物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩若しくは溶媒和
物。
［式中、
Ｂは、一置換されていてもよいイソキノリニル又は置換されていてもよい1H-ピロロ[2,3-
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b]ピリジンであって、前記任意の置換基がＮＲ８Ｒ９であり、Ｒ８及びＲ９がＨであるか
、又は
Ｂは下記の基であり、
【化２】

式中、
　ｎは１であり、
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は独立にＨ、アルキル及びハロから選ばれ、ここでアルキルはメチ
ルであり、
　ＰはＣＨ2ＮＨ2であり；
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺは、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環であるように、独
立にＣ、Ｃ（Ｒ１６）－Ｃ、Ｃ（Ｒ１６）＝Ｃ、Ｃ＝Ｎ、およびＮから選ばれ、又は
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺを含む環は下記の基であり、
【化３】

　Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は独立に不在であり、又は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ＯＨ
、及び－ＮＲ８Ｒ９から選ばれ、ここで、アルキルはメチル、アルコキシはメトキシ、Ｒ
８及びＲ９はそれぞれ独立してＨ及びメチルから選ばれ、
　Ｒ１６はＨであり；
　Ａはアリール、ヘテロアリール、並びに下記の式（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、及び（Ｄ）
から選ばれた置換基から選ばれ、

【化４】

　式中、
　アリールはフェニルであり、アルコキシ、ヘテロアリールa、－（ＣＨ2）1-3－ヘテロ
アリールa、及び－（ＣＨ2）1-3－ＮＲ１４Ｒ１５から独立に選ばれた１個又は２個の置
換基で置換されていてもよく、ここで、アルコキシはメトキシ又はメトキシで置換された
エトキシであり、
　ヘテロアリールaは、可能な箇所において１個又は２個のＮ原子を含む、５員単環式芳
香族環であり、ヘテロアリールaはアルキルで置換されていてもよく、ここでアルキルは
メチルであり、
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　Ｒ１４及びＲ１５はそれらが結合されている窒素と一緒に６員複素環を形成し、これは
２個の二重結合を有して不飽和であり、オキソ置換されていてもよく；

　ヘテロアリールは、可能な箇所においてＮ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の環
員を含む、５員、６員又は１０員単環式又は二環式芳香族環であり、アルキル、アルコキ
シ、アリールa、ハロ、モルホリニル、ピペリジニル、及び－ＮＲ１０Ｒ１１から独立に
選ばれた置換基で置換されていてもよく、ここでアルキルはメチル、エチル又はイソプロ
ピルであり、アルコキシはイソプロポキシであり、アリールaはフェニルであり、
　Ｒ１０及びＲ１１は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、ここでアルキルはメチル、エチ
ル又はイソプロピルであり、又はＲ１０及びＲ１１はそれらが結合されている窒素と一緒
に５員又は６員複素環を形成し、これは飽和されていてもよく、又は１個又は２個の二重
結合を有して不飽和であってもよく、またこれはオキソ、アルキル、アルコキシ、ＣＯＯ
Ｒ８、ＯＨ、Ｆ及びＣＦ3から選ばれた置換基で一置換又は二置換されていてもよく、こ
こでアルキルはメチルであって、ＯＨで置換されていてもよく、アルコキシはメトキシで
あり、Ｒ８はＨ、メチル又はエチルであり；

　ＧはＨ、アルキル、ＣＯ-フェニル、ＳＯ2-フェニル、(CH2)m-アリール、及び (ＣＨ2)

m-ヘテロアリールから選ばれ、
　アルキルは１０個までの炭素原子(C1-C10)を有する線状飽和炭化水素であり、ＣＯＯＲ
１０及びフェニルから選ばれた置換基で置換されていてもよく、Ｒ１０はＨであり、
　アリールはフェニルであり、アルコキシ及びハロから独立に選ばれた１個、２個又は３
個の置換基で置換されていてもよく、ここでアルコキシはメトキシであり、
　ヘテロアリールは、可能な箇所においてＮ及びＮＲ８から独立に選ばれた１個又は２個
の環員を含む、５員単環式芳香族環であり、Ｒ８はメチルであり、
　ｍは０及び１から選ばれ、
　ｐは０、１、２及び３から選ばれ、
　Ｒ２３はヘテロアリールであり、ヘテロアリールは、Ｎ及びＮＲ８を含む５員単環式芳
香族環であり、Ｒ８はメチルであり、
　Ｒ２４はヘテロアリールであり、ヘテロアリールは、２個のＮ原子を含む５員単環式芳
香族環であり、アルキルで置換されていてもよく、ここでアルキルはメチルであり；
　Ｌは-(ＣＨＯＨ)- 及び-(ＣＨ2)- から選ばれたリンカーであり；
　　Ｒ１２及びＲ１３はＨである］
【請求項２】
　Ｂが下記の基であり、
【化５】

　式中、
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３が独立にＨ、アルキル及びハロから選ばれ、ここでアルキルはメチ
ルであり、
　Ｐが－ＣＨ2ＮＨ2である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｂが、一置換されていてもよいイソキノリニルであり、前記任意の置換基がNR8R9 であ
り、かつR8及びR9がＨである、請求項１に記載の化合物。
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【請求項４】
　Ｂが、置換されていてもよい1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンであり、前記任意の置換基がＮ
Ｒ８Ｒ９であり、かつＲ８及びＲ９がＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｌが-CH2- である、請求項１から４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　式 (III)
【化６】

　　　　　　　式 (III)
により特定され、式中、Ｒ２０、Ｒ２１及びＲ２２がＨである、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺが

【化７】

から選ばれた６員複素環を形成する、請求項１から６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ａがフェニルにより置換されたヘテロアリールであり、又はＡがヘテロアリールa、-(
ＣＨ2)1-3-ヘテロアリールaもしくは-(ＣＨ2)1-3-ＮＲ１４Ｒ１５により置換されたフェ
ニルであり、
　ヘテロアリールaは、可能な箇所において１個又は２個のＮ原子を含む、５員単環式芳
香族環であり、ヘテロアリールaはアルキルで置換されていてもよく、ここでアルキルは
メチルであり、
　Ｒ１４及びＲ１５はそれらが結合されている窒素と一緒に６員複素環を形成し、これは
２個の二重結合を有して不飽和であり、オキソ置換されていてもよく、
　ヘテロアリールは、可能な箇所においてＮ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の環
員を含む、５員、６員又は１０員単環式又は二環式芳香族環であり、アルキル、アルコキ
シ、アリールa、ハロ、モルホリニル、ピペリジニル、及び－ＮＲ１０Ｒ１１から独立に
選ばれた置換基で置換されていてもよく、ここでアルキルはメチル、エチル又はイソプロ
ピルであり、アルコキシはイソプロポキシであり、アリールaはフェニルであり、及び
　Ｒ１０及びＲ１１は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、ここでアルキルはメチル、エチ
ル又はイソプロピルであり、又はＲ１０及びＲ１１はそれらが結合されている窒素と一緒
に５員又は６員複素環を形成し、これは飽和されていてもよく、又は１個又は２個の二重
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結合を有して不飽和であってもよく、またこれはオキソ、アルキル、アルコキシ、ＣＯＯ
Ｒ８、ＯＨ、Ｆ及びＣＦ3から選ばれた置換基で一置換又は二置換されていてもよく、こ
こでアルキルはメチルであって、ＯＨで置換されていてもよく、アルコキシはメトキシで
あり、Ｒ８はＨ、メチル又はエチルであり、及び
　Ｒ１４及びＲ１５はそれらが結合されている窒素と一緒に６員複素環を形成し、これは
２個の二重結合を有して不飽和であり、オキソ置換されている、請求項１から７のいずれ
か１項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ａが下記の基から選択され、
【化８】
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から選択され、
又は、

【化１０】

　　　　　　　　

　ここでＡ”が下記
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又は、

【化１２】

　　　　　　

　ここでＡ'"が下記
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【化１３】

から選択される、請求項１から８のいずれか１項に記載の化合物。
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【請求項１０】
　Ｌが－ＣＨ2－である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ａが
【化１４】

から選ばれる、請求項１から１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
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から選ばれる、化合物又はこれらの医薬上許される塩若しくは溶媒和物。
【請求項１３】
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から選ばれる、請求項１記載の化合物又はこれらの医薬上許される塩若しくは溶媒和物。
【請求項１４】
　請求項１から１３のいずれか１項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１５】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状の治療又は予防のための薬物の製造にお
ける請求項１から１３のいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１６】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状の治療又は予防のための請求項１４に記
載の医薬組成物。
【請求項１７】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が、視力障害、糖尿病性網膜症、糖尿病
性黄斑浮腫、遺伝性血管浮腫、糖尿病、膵臓炎、脳出血、腎症、心筋症、神経障害、炎症
性腸疾患、関節炎、炎症、敗血症性ショック、高血圧、癌、成人呼吸困難症候群、播種性
血管内凝固、心肺バイパス手術及び術後からの出血から選ばれる、請求項１５に記載の使
用。
【請求項１８】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が糖尿病性網膜症及び糖尿病性黄斑浮腫
と関連する網膜血管透過性である、請求項１５に記載の使用。
【請求項１９】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が遺伝性血管浮腫である、請求項１５に
記載の使用。
【請求項２０】
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　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１５
に記載の使用。
【請求項２１】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が、視力障害、糖尿病性網膜症、糖尿病
性黄斑浮腫、遺伝性血管浮腫、糖尿病、膵臓炎、脳出血、腎症、心筋症、神経障害、炎症
性腸疾患、関節炎、炎症、敗血症性ショック、高血圧、癌、成人呼吸困難症候群、播種性
血管内凝固、心肺バイパス手術及び術後からの出血から選ばれる、請求項１６に記載の医
薬組成物。
【請求項２２】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が糖尿病性網膜症及び糖尿病性黄斑浮腫
と関連する網膜血管透過性である、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が遺伝性血管浮腫である、請求項１６に
記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状が糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１６
に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は血漿カリクレインの阻害薬並びにこのような誘導体を含む医薬組成物及びこの
ような誘導体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の阻害薬は血漿カリクレインの阻害薬であり、特に糖尿病性網膜症及び糖尿病性
黄斑浮腫と関連する網膜血管透過性の治療における、多くの治療適用を有する。
　血漿カリクレインはキニンをキニノーゲンから遊離し得るトリプシン様セリンプロテア
ーゼである（K.D.Bhoolaら著“カリクレイン－キニンカスケード”, Encyclopedia of Re
spiratory Medicine, p483-493; J.W.Bryantら著“ヒト血漿カリクレイン－キニン系：生
物学的パラメーター及び生化学的パラメーター” Cardiovascular and haematological a
gents in medicinal chemistry, 7, p234-250, 2009; K.D.Bhoola ら著Pharmacological 
Rev., 1992, 44, 1; 及びD.J.Campbell 著“カリクレイン－キニン系の理解に関して：キ
ニンペプチドの測定からの識見”, Brazilian Journal of Medical and Biological Rese
arch 2000, 33, 665-677を参照のこと）。それは固有の血液凝固カスケードの必須の員で
あるが、このカスケードにおけるその役割はブラジキニンの放出又は酵素開裂を伴なわな
い。血漿プレカリクレインは単一遺伝子によりコードされ、肝臓中で合成される。それは
活性血漿カリクレインを与えるために活性化される高分子量キニノーゲンに結合されたヘ
テロダイマー複合体として血漿中で循環する不活性血漿プレカリクレインとして肝細胞に
より分泌される。キニンはＧタンパク質結合型受容体により作用する炎症の強力な媒介物
質であり、キニンのアンタゴニスト（例えば、ブラジキニンアンタゴニスト）が多くの障
害の治療のための潜在的な治療薬として既に研究されていた（F.Marceau 及びD.Regoli著
, Nature Rev., Drug Discovery, 2004, 3, 845-852）。
　血漿カリクレインは多くの炎症性障害において役割を果たすと考えられる。血漿カリク
レインの主要な阻害薬はセルピンC1エステラーゼ阻害薬である。C1エステラーゼ阻害薬の
遺伝的欠乏を呈する患者は顔、手、喉、胃腸道及び生殖器の間欠的膨潤をもたらす遺伝性
血管浮腫(HAE) を患っている。急のエピソード中に生成されるブリスターは増大された血
管透過性をもたらす高分子量キニノーゲン遊離ブラジキニンを開裂する高レベルの血漿カ
リクレインを含む。大タンパク質血漿カリクレイン阻害薬による治療は増大された血管透
過性を生じるブラジキニンの放出を防止することによりHAE を有効に治療することが示さ
れていた（A.Lehmann 著“遺伝性血管不種の治療及びオン－ポンプ心胸郭手術における血
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液損失の防止のための血漿カリクレイン阻害薬である、エカランチド (DX-88)” Expert 
Opin.Biol.Ther.8, p1187-99） 。
【０００３】
　血漿カリクレイン－キニン系は進行糖尿病性黄斑浮腫の患者で異常に多量である。血漿
カリクレインは糖尿病のラットで網膜血管機能不全に寄与することが最近公表されていた
（A.Clermontら著“血漿カリクレインが糖尿病のラットで網膜血管機能不全を媒介し、網
膜肥大を誘発する” Diabetes, 2011, 60, p1590-98 ）。更に、血漿カリクレイン阻害薬
ASP-440 の投与は糖尿病のラットで網膜血管透過性及び網膜血流異常の両方を軽減した。
それ故、血漿カリクレイン阻害薬は糖尿病性網膜症及び糖尿病性黄斑浮腫と関連する網膜
血管透過性を低減するための治療としての実用性を有するべきである。
　糖尿病のその他の合併症、例えば、脳出血、腎症、心筋症及び神経障害（これらの全て
が血漿カリクレインとの関連を有する）がまた血漿カリクレイン阻害薬の標的と考えられ
るかもしれない。
　合成血漿カリクレイン阻害薬及び小分子血漿カリクレイン阻害薬が、例えば、Garrett 
ら（“ペプチドアルデヒド....” J.Peptide Res.52, p62-71 (1998)） 、T.Griesbacher
ら（“ラットにおける急性膵臓炎での内在性キンインにより媒介される症候の発生におけ
る血漿カリクレインではなく組織カリクレインの関与” British Journal of Pharmacolo
gy 137, p692-700 (2002)）, Evans （“カリクレインの選択的ジペプチド阻害薬” WO03
/076458）, Szelkeら(“キニノゲナーゼ阻害薬” WO92/04371)、D.M.Evansら（Immunolph
armacology, 32, p115-116 (1996)）、Szelke ら（“キニノーゲン阻害薬” WO95/07921
）、Antonsson ら（“新しいペプチド誘導体” WO94/29335）、J.Corteら（“セリンプロ
テアーゼ阻害薬として有益な６員複素環” WO2005/123680） 、J.Sturzbecherら（Brazil
ian J.Med.Biol.Res 27, p1929-34 (1994)） 、Kettner ら（米国特許第5,187,157号）、
N.Tenoら（Chem.Pharm.Bull.41, p1079-1090 (1993)）、W.B.Young ら（“血漿カリクレ
インの小分子阻害薬” Bioorg.Med.Chem.Letts.16, p2034-2036 (2006)）、Okada ら（“
強力かつ選択的なプラスミン及び血漿カリクレイン阻害薬の開発並びに構造－活性関係に
ついての研究” Chem.Pharm.Bull.48, p1964-72 (2000)）、 Steinmetzerら（“トリプシ
ン様セリンプロテアーゼ阻害薬並びにそれらの調製及び使用” WO08/049595） 、Zhang 
ら（“高度に強力な小分子カリクレイン阻害薬の発見” Medicinal Chemistry 2, p545-5
53 (2006)） 、Sinha ら（“血漿カリクレインの阻害薬” WO08/016883） 、Shigenaga 
ら（“血漿カリクレイン阻害薬” WO2011/118672） 、及びKolte ら（“新規な高アフィ
ニティーかつ特異的カリクレイン阻害薬の生化学的特性決定” British Journal of Phar
macology (2011), 162(7), 1639-1649） により既に記載されていた。また、Steinmetzer
ら（“セリンプロテアーゼ阻害薬” WO2012/004678）はヒトプラスミン及び血漿カリクレ
インの阻害薬である環化ペプチド類似体を記載している。
【０００４】
　現在まで、小分子合成血漿カリクレイン阻害薬は医療上の使用について認可されていな
かった。既知の技術に記載された分子は関連酵素、例えば、KLK1、トロンビン及びその他
のセリンプロテアーゼについての不十分な選択性、並びに不充分な経口利用可能性の如き
制限を問題としている。大タンパク質血漿カリクレイン阻害薬は、エカランチドについて
報告されたように、アナフィラキシー反応のリスクを呈する。こうして、血漿カリクレイ
ンを選択的に抑制し、アナフィラキシーを誘発せず、かつ経口利用可能である化合物につ
いての要望が存する。更に、既知の技術における分子の大半は高度に極性かつイオン化可
能なグアニジン又はアミジン官能基を特徴とする。このような官能基は腸透過性ひいては
経口利用可能性に制限があり得ることが公知である。例えば、ベンズアミジンである、AS
P-440 は不充分な経口利用可能性を問題とすることがTamie J.Chilcote及びSukanto Sinh
a (“ASP-634：糖尿病性黄斑浮腫についての経口薬物候補”，ARVO 2012 ５月６日～５月
９日, 2012年, Fort Lauderdale, Florida, Presentation 2240)により報告されていた。
吸収がプロドラッグ、例えば、ASP-634 をつくることにより改善され得ることが更に報告
されている。しかしながら、プロドラッグが幾つかの欠点、例えば、不十分な化学安定性
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並びに不活性担体又は予期されない代謝産物からの潜在的な毒性を問題とし得ることが公
知である。別の報告において、インドールアミドが不充分又は不適なADME-tox及び物理化
学的性質を有する薬物と関連する問題を解消し得る化合物として特許請求されているが、
血漿カリクレインに対する抑制が提示されておらず、又は特許請求されていない（Griffi
oen ら著“神経変性疾患の治療における使用のためのインドールアミド誘導体及び関連化
合物”, WO2010, 142801）。
【０００５】
　BioCryst Pharmaceuticals社は経口利用可能な血漿カリクレイン阻害薬 BCX4161の発見
を報告していた（“BCX4161 、経口カリクレイン阻害薬: 健康なボランティアにおけるフ
ェーズ１研究の安全性及び薬物動態学の結果”, Journal of Allergy and Clinical Immu
nology, 133 卷, ２号, 補遺, 2014年２月, AB39頁及び“活性化血漿中のBCX4161 の血漿
カリクレイン抑制活性を監視するための簡単な、感受性かつ選択的発蛍光性アッセイ”, 
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 133 卷, ２号, 補遺2014年２月, AB40頁
）。しかしながら、ヒト用量は比較的大きく、現在毎日３回400 mgの用量で概念研究の証
明で試験されている。
　グアニジン又はアミジン官能基を特徴としない血漿カリクレイン阻害薬のほんの二三の
報告がある。一例はBrandl ら(“血漿カリクレインの阻害薬としてのN-((6-アミノ-ピリ
ジン-3-イル)メチル)-ヘテロアリール-カルボキサミド” WO2012/017020) であり、これ
はアミノ－ピリジン官能基を特徴とする化合物を記載している。ラットモデルにおける経
口効力が30 mg/kg及び100 mg/kg の比較的高い用量で実証されるが、薬物動態学的プロフ
ィールは報告されていない。こうして、このような化合物が臨床への進行に充分な経口利
用可能性又は効力を与えるか否かはまだ知られていない。その他の例はBrandlら（“血漿
カリクレイン阻害薬としてのアミノピリジン誘導体” WO2013/111107） 及びFlohr ら（
“血漿カリクレイン阻害薬としての５員ヘテロアリールカルボキサミド” WO2013/111108
） である。しかしながら、これらの書類報告のいずれもがin vivo データを報告せず、
それ故、このような化合物が臨床への進行に充分な経口利用可能性又は効力を与えるか否
かはまだ知られていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　それ故、広範囲の障害を治療し、特に糖尿病性網膜症及び糖尿病性黄斑浮腫と関連する
網膜血管透過性を低減するための実用性を有する新規血漿カリクレイン阻害薬を開発する
ようにとの要望が存する。好ましい化合物は良好な薬物動態学的プロフィールを有し、特
に経口送出のための薬物として適しているであろう。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は血漿カリクレインの阻害薬である一連のアミドに関する。これらの化合物は血
漿カリクレインについて良好な選択性を示し、視力障害、糖尿病性網膜症、黄斑浮腫、遺
伝性血管浮腫、糖尿病、膵臓炎、脳出血、腎症、心筋症、神経障害、炎症性腸疾患、関節
炎、炎症、敗血症性ショック、高血圧、癌、成人呼吸困難症候群、播種性血管内凝固、心
肺バイパス手術及び術後からの出血の治療に潜在的に有益である。更に、本発明は阻害薬
の医薬組成物、治療薬としての組成物の使用、及びこれらの組成物を使用する治療方法に
関する。
　一局面において、本発明は式Ｉの化合物並びにこれらの互変異性体、異性体、立体異性
体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合物及びスケールミック混合物
を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物を提供する。
【０００８】



(24) JP 6527147 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

【化１】

　　　　　　　　式 (I)
【０００９】
　式中、
　Ｂは下記の基であり、

【化２】

【００１０】
　又は、Ｂは、Ｎを含み、かつ、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の付加的
なヘテロ原子を含んでもよい、融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり、これはア
ルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置
換基で一置換、二置換又は三置換されていてもよく、
　ｎは０、１又は２であり、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺは独立にＣ、C(R16)-C、C(R16)=C、C=N 、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれ、
その結果、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環であり、
　R5、R6及びR7は独立に不在であり、又は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、
アリール、ヘテロアリール、-NR8R9、CN、COOR8 、CONR8R9 、-NR8COR9及びCF3 から選ば
れ、かつ
　R16 は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、NR8R9 、アリール、ヘテロアリー
ル及びCF3 から選ばれ、
　Ａはアリール、ヘテロアリール、並びに下記の式 (A)、 (B)、 (C)、及び (D)から選ば
れた置換基から選ばれ、
【００１１】
【化３】
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【００１２】
　式中、
　ＧはＨ、アルキル、シクロアルキル、CO-アリール、SO2-アリール、(CH2)m-アリール、
及び (CH2)m-ヘテロアリールから選ばれ、
　ｍは０及び１から選ばれ、
　ｐは０、１、２及び３から選ばれ、
　R23 はアリール及びヘテロアリールから選ばれ、
　R24 はアリール及びヘテロアリールから選ばれ、
　Ｌは共有結合、-(CHR17)- 、-(CH2)1-10- 、-O-(CH2)2-10- 、-(CH2)1-10-O-(CH2)1-10
-、-(CH2)1-10-NH-(CH2)1-10-、-CONH-(CH2)1-10-、-CO- 、及び-SO2- から選ばれたリン
カーであり、
　Ｕ及びＶは独立にＣ及びＮから選ばれ、その結果、Ｕ及びＶを含む芳香族環がフェニル
、ピリジン又はピラジンであり、
　R1はＵがＮである場合には不在であり、
　R2はＶがＮである場合には不在であり、又は
　存在する場合、R1及びR2は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選
ばれ、
【００１３】
　R3はＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選ばれ、
　ＰはＨであり、かつＱは-C(R18)(R19)NH2 であり、又はＰは-C(R18)(R19)NH2 であり、
かつＱはＨであり、
　R8及びR9は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、
　R12 及びR13 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又は一緒にシクロアルキル環を形成
してもよく、
　R17 はアルキル及びOHから選ばれ、
　R18 及びR19 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又は一緒にシクロアルキル環もしく
は環状エーテルを形成してもよく、
　アルキルは10個までの炭素原子(C1-C10)を有する線状飽和炭化水素又は３～10個の炭素
原子(C3-C10)の分枝飽和炭化水素であり、アルキルは (C1-C6)アルコキシ、OH、CN、CF3 
、COOR10、CONR10R11 、フルオロ、フェニル及びNR10R11 から独立に選ばれた１個又は２
個の置換基で置換されていてもよく、
　シクロアルキルは３～７個の炭素原子の単環式飽和炭化水素であり、
　環状エーテルは４～７個の炭素原子の単環式飽和炭化水素であり、その環炭素の一つが
酸素原子により置換されており、
　アルコキシは１～６個の炭素原子 (C1-C6)の線状Ｏ結合炭化水素又は３～６個の炭素原
子 (C3-C6)の分枝Ｏ結合炭化水素であり、アルコキシはOH、OCH3、CN、CF3 、COOR10、CO
NR10R11 、フルオロ及びNR10R11 から独立に選ばれた１個又は２個の置換基で置換されて
いてもよく、
　アリールはフェニル、ビフェニル又はナフチルであり、アリールはアルキル、アルコキ
シ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジニル
、ヘテロアリール、-(CH2)0-3-O-ヘテロアリール、アリールb 、-O-アリールb、-(CH2)1-
3-アリールb 、-(CH2)1-3-ヘテロアリール、-COOR10 、-CONR10R11、-(CH2)1-3-NR14R15 
、CF3 及び-NR10R11から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていても
よく、
　アリールb はフェニル、ビフェニル又はナフチルであり、これはアルキル、アルコキシ
、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジニル、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及びNR10R1
1 から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
【００１４】
　ヘテロアリールは、可能な箇所においてＮ、NR8 、Ｓ及びＯから独立に選ばれた１個、
２個又は３個の環員を含む、５員、６員、９員又は10員単環式又は二環式芳香族環であり
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、ヘテロアリールはアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、アリール、モルホリニル、ピ
ペリジニル、-(CH2)1-3-アリール、ヘテロアリールb 、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及び
-NR10R11から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
　ヘテロアリールb は、可能な箇所においてＮ、NR8 、Ｓ及びＯから独立に選ばれた１個
、２個又は３個の環員を含む、５員、６員、９員又は10員単環式又は二環式芳香族環であ
り、ヘテロアリールb はアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジ
ニル、アリール、-(CH2)1-3-アリール、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及びNR10R11 から独
立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
　R10 及びR11 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又はR10 及びR11 はそれらが結合さ
れている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環を形成し、これは飽和されていて
もよく、又は１個又は２個の二重結合を有して不飽和であってもよく、またこれはオキソ
、アルキル、アルコキシ、COOR8 、OH、Ｆ及びCF3 から選ばれた置換基で一置換又は二置
換されていてもよく、
　R14 及びR15 は独立にアルキル、アリールb 及びヘテロアリールb から選ばれ、又はR1
4 及びR15 はそれらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環を形
成し、これは飽和されていてもよく、又は１個又は２個の二重結合を有して不飽和であっ
てもよく、またオキソ置換されていてもよい。
　別の局面において、本発明は本明細書に特定された式 (I)の化合物のプロドラッグ、又
はその医薬上許される塩を提供する。
　更に別の局面において、本発明は本明細書に特定された式 (I)の化合物のN-オキシド、
又はそのプロドラッグもしくは医薬上許される塩を提供する。
　本発明の或る化合物は溶媒和、例えば、水和された形態だけでなく、非溶媒和形態で存
在し得ることが理解されるであろう。本発明は全てのこのような溶媒和形態を含むことが
理解されるべきである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　一局面において、本発明は下記の式Iaの化合物並びにこれらの互変異性体、異性体、立
体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合物及びスケールミック
混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物を提供する。
【化４】

　　　　　式 (Ia)
【００１６】
　式中、
　Ｂは下記の基であり、
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【化５】

【００１７】
　又は、Ｂは、Ｎを含み、かつ、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の付加的
なヘテロ原子を含んでもよい、融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり、これはア
ルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置
換基で一置換、二置換又は三置換されていてもよく、
　ｎは０、１又は２であり、
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺは独立にC(R16)-C、C(R16)=C、Ｃ、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれ、その結
果、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環であり、
　R5、R6及びR7は独立に不在であり、又は独立にＨ、アルキル、ハロ、OH、アリール、ヘ
テロアリール及びCF3 から選ばれ、かつ
　R16 は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、アリール、ヘテロアリール及びCF

3 から選ばれ、
　Ａはアリール、ヘテロアリール、及びＮ又はNR10を含み、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれた１
個又は２個の付加的なヘテロ原子を含んでもよい非芳香族５員又は６員環から選ばれ、前
記環はフェニルに融合されてもよく、
【００１８】
　Ｌは共有結合、-(CH2)1-10- 、-O-(CH2)2-10- 、-(CH2)1-10-O-(CH2)1-10- 、-(CH2)1-
10-NH-(CH2)1-10-、-CONH-(CH2)1-10-、-CO-、及び-SO2- から選ばれたリンカーであり、
　Ｕ及びＶは独立にＣ及びＮから選ばれ、その結果、Ｕ及びＶを含む芳香族環がフェニル
、ピリジン又はピラジンであり、
　R1はＵがＮである場合には不在であり、
　R2はＶがＮである場合には不在であり、又は
　存在する場合、R1及びR2は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選
ばれ、
　R3はＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選ばれ、
　ＰはＨであり、かつＱは-C(R18)(R19)NH2 であり、又はＰは-C(R18)(R19)NH2 であり、
かつＱはＨであり、
　R8及びR9は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、
　R12 及びR13 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又は一緒にシクロアルキル環を形成
してもよく、
　R18 及びR19 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又は一緒にシクロアルキル環もしく
は環状エーテルを形成してもよく、
【００１９】
　アルキルは10個までの炭素原子(C1-C10)を有する線状飽和炭化水素又は３～10個の炭素
原子(C3-C10)の分枝飽和炭化水素であり、アルキルは (C1-C6)アルコキシ、OH、CN、CF3 
、COOR10、CONR10R11 、フルオロ及びNR10R11 から独立に選ばれた１個又は２個の置換基
で置換されていてもよく、
　シクロアルキルは３～７個の炭素原子の単環式飽和炭化水素であり、
　環状エーテルは４～７個の炭素原子の単環式飽和炭化水素であり、その環炭素の一つが
酸素原子により置換されており、
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　アルコキシは１～６個の炭素原子 (C1-C6)の線状Ｏ結合炭化水素又は３～６個の炭素原
子 (C3-C6)の分枝Ｏ結合炭化水素であり、アルコキシはOH、CN、CF3 、COOR10、CONR10R1
1 、フルオロ及びNR10R11 から独立に選ばれた１個又は２個の置換基で置換されていても
よく、
　アリールはフェニル、ビフェニル又はナフチルであり、アリールはアルキル、アルコキ
シ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジニル
、ヘテロアリール、-(CH2)0-3-O-ヘテロアリール、アリールb 、-O-アリールb、-(CH2)1-
3-アリールb 、-(CH2)1-3-ヘテロアリール、-COOR10 、-CONR10R11、-(CH2)1-3-NR14R15 
、CF3 及び-NR10R11から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていても
よく、
　アリールb はフェニル、ビフェニル又はナフチルであり、これはアルキル、アルコキシ
、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジニル、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及びNR10R1
1 から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
　ヘテロアリールは、可能な箇所においてＮ、NR8 、Ｓ及びＯから独立に選ばれた１個、
２個又は３個の環員を含む、５員、６員、９員又は10員単環式又は二環式芳香族環であり
、ヘテロアリールはアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、アリール、モルホリニル、ピ
ペリジニル、-(CH2)1-3-アリール、ヘテロアリールb 、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及び
-NR10R11から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
　ヘテロアリールb は、可能な箇所においてＮ、NR8 、Ｓ及びＯから独立に選ばれた１個
、２個又は３個の環員を含む、５員、６員、９員又は10員単環式又は二環式芳香族環であ
り、ヘテロアリールb はアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、モルホリニル、ピペリジ
ニル、アリール、-(CH2)1-3-アリール、-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及びNR10R11 から独
立に選ばれた１個、２個又は３個の置換基で置換されていてもよく、
　R10 及びR11 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又はR10 及びR11 はそれらが結合さ
れている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環を形成し、これは飽和されていて
もよく、又は１個もしくは２個の二重結合を有して不飽和であってもよく、
　R14 及びR15 は独立にアルキル、アリールb 及びヘテロアリールb から選ばれ、又はR1
4 及びR15 はそれらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環を形
成し、これは飽和されていてもよく、又は１個又は２個の二重結合を有して不飽和であっ
てもよく、またオキソ置換されていてもよい。
【００２０】
　一局面において、本発明は式Ｉの化合物並びにこれらの互変異性体、異性体、立体異性
体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合物及びスケールミック混合物
を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを含む。
【化６】

　　　　　　　　　式 (I)
【００２１】
　式中、
　Ｌは共有結合、-(CHOH)-、及び-(CH2)1-6-から選ばれたリンカーであり、
　Ｂは下記の基であり、
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【００２２】
　又は、Ｂは、Ｎを含み、かつ、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の付加的
なヘテロ原子を含んでもよい、融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり、これはア
ルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置
換基で一置換、二置換又は三置換されていてもよく、かつ
　Ａ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R1、R2、R3、R5、R6、R7、R8、R9、R12 、R13 、R17 、アルキル
、アルコキシ及びｎは上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである。 
　一局面において、本発明は式(II)により特定される、式 (I) の化合物並びにこれらの
互変異性体、異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混
合物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを
含む。

【化８】

　　　　　　　　式 (II)
【００２３】
　式中、R20 、R21 及びR22 は独立にＨ、アルキル、COOR8 、CONR8R9 、OH、アルコキシ
、NR8R9 、Ｆ及びClから選ばれ、かつＡ、Ｌ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R5、R6、R7、アルキル、
アルコキシ、R8及びR9は上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである。
　一局面において、本発明は式(II)により特定される、式 (I)の化合物並びにこれらの互
変異性体、異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合
物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを含
む。
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【化９】

　　　　　　　式 (II)
【００２４】
　式中、R20 、R21 及びR22 は独立にＨ、アルキル、COOR8 、CONR8R9 、OH、アルコキシ
、NR8R9 、Ｆ及びClから選ばれ、
　Ｌは-(CHOH)-、及び-(CH2)1-6-から選ばれたリンカーであり、かつ
　Ａ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R5、R6、R7、アルキル、アルコキシ、R8及びR9は上記式 (I)又は
式(Ia)に従って定義されたとおりである。
　一局面において、本発明は式 (III)により特定される、式 (I)の化合物並びにこれらの
互変異性体、異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混
合物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを
含む。

【化１０】

　　　　　　　　式 (III)
【００２５】
　式中、R20 、R21 及びR22 は独立にＨ、アルキル、COOR8 、CONR8R9 、OH、アルコキシ
、NR8R9 、Ｆ及びClから選ばれ、かつＡ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R5、R6、R7、アルキル、アル
コキシ、R8及びR9は上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである。
　一局面において、本発明は式(IV)により特定される、式 (I)の化合物並びにこれらの互
変異性体、異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合
物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを含
む。
【化１１】
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　　　　　　　式 (IV)
【００２６】
　式中、R20 及びR22 は独立にＨ、アルキル、COOR8 、CONR8R9 、OH、アルコキシ、NR8R
9 、Ｆ及びClから選ばれ、かつＡ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R5、R6、R7、アルキル、アルコキシ
R8及びR9は上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである。
　一局面において、本発明は式 (V)により特定される、式 (I)の化合物並びにこれらの互
変異性体、異性体、立体異性体（鏡像体、ジアステレオ異性体並びにこれらのラセミ混合
物及びスケールミック混合物を含む）、医薬上許される塩及び溶媒和物のサブセットを含
む。
【化１２】

　　　　　　　　式 (V)
【００２７】
　式中、Ａ、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ、R1、R2、R3、R5、R6、R7、Ｐ及びＱは上記式 (I)又は式(I
a)に従って定義されたとおりである。
　また、本発明は下記の局面及びこれらの組み合わせを含む：
　Ｂが、Ｎを含み、かつ、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１個又は２個の付加的なヘテ
ロ原子を含んでもよい、融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり、これはアルキル
、アルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置換基で
一置換、二置換又は三置換されていてもよく、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ば
れ、Ｂが融合6,5-ヘテロ芳香族アザ- 二環式環である場合、それがその６員環成分により
-(CR12R13)n-に結合されている、式 (I)の化合物。
　Ｂが１個、２個又は３個のＮ原子を含む融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり
、これはアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から
選ばれた置換基で一置換されていてもよく、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれ
る、式 (I)の化合物。
　Ｂが融合6,6-ヘテロ芳香族アザ二環式環であり、これはアルキル、アルコキシ、OH、ハ
ロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置換基で一置換されていてもよ
く、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物。
【００２８】
　Ｂが、Ｎを含み、かつ、Ｎ及びＯから独立に選ばれた１個又は２個の付加的なヘテロ原
子を含んでもよい、融合6,5-又は6,6-ヘテロ芳香族二環式環であり、これはアルキル、ア
ルコキシ、OH、ハロ、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 から選ばれた置換基で一置
換されていてもよく、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物。
　Ｂが融合6,6-ヘテロ芳香族アザ二環式環であり、これはアルキル、アルコキシ、OH、及
びNR8R9 から選ばれた置換基で一置換されていてもよく、R8及びR9が独立にＨ及びアルキ
ルから選ばれる、式 (I)の化合物。
　Ｂが融合6,6-ヘテロ芳香族アザ二環式環であり、これはNR8R9 で一置換されていてもよ
く、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物。
　Ｂが、一置換、二置換又は三置換されていてもよいイソキノリニルであり、１個以上の
前記任意の置換基がアルキル、アルコキシ、OH、Ｆ、Cl、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及
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びNR8R9 から選ばれ、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物。
　Ｂが、一置換されていてもよいイソキノリニルであり、前記任意の置換基がアルキル、
アルコキシ、OH、及びNR8R9 から選ばれ、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる
、式 (I)の化合物。
　Ｂが、置換されていてもよい1H-ピロロ [2,3-b]ピリジンであり、１個以上の前記任意
の置換基がアルキル、アルコキシ、OH、Ｆ、Cl、CN、COOR8 、CONR8R9 、CF3 及びNR8R9 
から選ばれ、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物。
　Ｂが下記の基であり、
【００２９】
【化１３】

【００３０】
　かつ、R1、R2、R3、Ｐ、Ｑ、Ｕ及びＶが上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとお
りである、式 (I)の化合物。
　Ｂが下記の基であり、

【化１４】

【００３１】
　かつ、R1、R2、R3、Ｐ及びＱが上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである
、式 (I)の化合物。
　Ｂが下記の基であり、

【化１５】

【００３２】
　かつ、R1、R2、R3及びＰが上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである、式
 (I)の化合物。
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　Ｂが、一置換されていてもよいイソキノリニルであり、前記任意の置換基がNR8R9 であ
り、R8及びR9が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)の化合物が好ましい。
　Ｂが、一置換されていてもよいイソキノリニルであり、前記任意の置換基がNR8R9 であ
り、かつR8及びR9がＨである、式 (I)の化合物が更に好ましい。
　Ｕ及びＶが独立にＣ及びＮから選ばれ、その結果、Ｕ及びＶを含む芳香族環はフェニル
、ピリジン又はピラジンである、式 (I)の化合物。
　Ｕ及びＶが独立にＣ及びＮから選ばれ、その結果、Ｕ及びＶを含む芳香族環はフェニル
又はピリジンである、式 (I)の化合物。
　Ｕ及びＶがＣであり、その結果、Ｕ及びＶを含む芳香族環がフェニルである、式 (I)の
化合物が好ましい。
　ＵがＮである場合にR1が不在であり、ＶがＮである場合にR2が不在であり、また存在す
る場合、R1及びR2が独立にＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選ばれる、
式 (I)の化合物。
　存在する場合に、R1及びR2が独立にＨ、メチル、メトキシ、Cl、Ｆ及びCF3 から選ばれ
る、式 (I)又は式 (V)の化合物。
　存在する場合に、R1及びR2が独立にＨ、メチル及びＦから選ばれる、式 (I)又は式 (V)
の化合物。
　存在する場合に、R1がＨ及びメチルから選ばれる、式 (I)又は式 (V)の化合物。
　存在する場合に、R2がＨ及びＦから選ばれる、式 (I)又は式 (V)の化合物。
　R3がＨ、アルキル、アルコキシ、CN、ハロ及びCF3 から選ばれる、式 (I)又は式 (V)の
化合物。
　R3がＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)又は式 (V)の化合物。
　R3がＨ及びメチルから選ばれる、式 (I)又は式 (V)の化合物が好ましい。
　Ｐが-C(R18)(R19)NH2 であり、かつＱがＨである、式 (I)又は式 (V)の化合物が好まし
い。
【００３３】
　R20 、R21 及びR22 が独立にＨ及びアルキルから選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)
又は式(IV)の化合物が好ましい。
　R20 、R21 及びR22 がＨである、式(II)又は式 (III)の化合物が好ましい。
　R20 及びR22 がＨである、式(IV)の化合物が好ましい。
　R12 及びR13 が独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又は一緒にシクロアルキル環を形成
してもよい、式 (I)の化合物。
　R12 及びR13 が独立にＨ及びメチルから選ばれる、式 (I)の化合物が好ましい。
　R12 及びR13 がＨである、式 (I)の化合物が最も好ましい。
　ｎが０、１又は２である、式 (I)の化合物。
　ｎが１又は２である、式 (I)の化合物。
　ｎが１である、式 (I)の化合物が好ましい。
【００３４】
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺが独立にC=N 、C(R16)-C、C(R16)=C、Ｃ、Ｎ、Ｏ及びＳから選ばれ、
その結果、Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環である、式 (I)、式(II)、式 (
III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺが独立にC=N 、C(R16)-C、C(R16)=C及びＮから選ばれ、その結果Ｗ、
Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環であり、R16 がＨ、アルキル及びOHから選ばれ
る、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺが独立にＣ、C(R16)-C、C(R16)=C及びＮから選ばれ、その結果、Ｗ、
Ｘ、Ｙ及びＺを含む環が６員芳香族複素環であり、R16 がＨ、アルキル及びOHから選ばれ
る、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　ＷがＣ又はＮである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好まし
い。
　ＸがＣ、C(R16)-C、C(R16)=C又はＮから選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)
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又は式 (V)の化合物が好ましい。
　ＸがC(R16)-C又はC(R16)=Cから選ばれ、かつR16 がＨであり、ＹがＮであり、かつＷ及
びＺがＣである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好ましい。
　Ｗ、Ｘ、Ｙ及びＺが下記の基から選ばれた６員芳香族複素環を形成する、式 (I)、式(I
I)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が最も好ましい。
【００３５】
【化１６】

【００３６】
　R5、R6及びR7が独立に不在であり、又は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、
アリール、ヘテロアリール、-NR8R9、CN、COOR8 、CONR8R9 、-NR8COR9及びCF3 から選ば
れる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　R5、R6及びR7が独立に不在であり、又は独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、
アリール、ヘテロアリール及びCF3 から選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又
は式 (V)の化合物。
　R5がＨ、アルキル及びOHから選ばれ、かつR6及びR7が独立に不在であり、又はＨである
、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　R5がＨ、メチル及びOHから選ばれ、R6が不在であり、かつR7がＨである、式 (I)、式(I
I)、式 (III)又は式(IV)の化合物が好ましい。
【００３７】
　R14 及びR15 が独立にアルキル、アリールb 及びヘテロアリールb から選ばれ、又はR1
4 及びR15 はそれらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環（こ
れは飽和されていてもよく、又は１個もしくは２個の二重結合を有して不飽和であっても
よく、オキソ置換されていてもよい）を形成する、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又
は式 (V)の化合物。
　R14 及びR15が独立にアルキル及びヘテロアリールb から選ばれ、又はR14 及びR15 は
それらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環（これは飽和され
ていてもよく、又は１個もしくは２個の二重結合を有して不飽和であってもよく、オキソ
置換されていてもよい）を形成する、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化
合物。
　R14 及びR15 はそれらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環
（これは飽和されていてもよく、又は１個もしくは２個の二重結合を有して不飽和であっ
てもよく、オキソ置換されていてもよい）を形成する、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(I
V)又は式 (V)の化合物。
　R16 が独立にＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ、OH、NR8R9 、アリール、ヘテロアリー
ル及びCF3 から選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　R16 が独立にＨ及びアルコキシ及びOHから選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(I
V)又は式 (V)の化合物。
　R16 がＨである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好ましい。
　Ｌが共有結合、-(CHR17)- 、-(CH2)1-10- 、-O-(CH2)2-10- 、-(CH2)1-10-O-(CH2)1-10
-、-(CH2)1-10-NH-(CH2)1-10-、-CONH-(CH2)1-10-、-CO-、-SO2- から選ばれたリンカー
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である、式 (I)又は式(II)の化合物。
　Ｌが共有結合、-(CH2)1-10- 、-O-(CH2)2-10- 、-(CH2)1-10-O-(CH2)1-10- 、-(CH2)1-
10-NH-(CH2)1-10-、-CONH-(CH2)1-10-、-CO-、及び-SO2- から選ばれるリンカーである、
式 (I)又は式(II)の化合物。
　Ｌが-(CH2)1-6-又は-(CHR17)- である、式 (I)又は式(II)の化合物。
　Ｌが-(CH2)1-6-又は-(CHOH)-である、式 (I)又は式(II)の化合物が好ましい。
　Ｌが-CH2- である、式 (I)又は式(II)の化合物が最も好ましい。
　Ａがアリール、ヘテロアリール、並びに式 (A)、 (B)、 (C)、及び (D)から選ばれた置
換基から選ばれ、
【００３８】
【化１７】

【００３９】
　式中、
　ＧがＨ、アルキル、シクロアルキル、CO-アリール、SO2-アリール、(CH2)m-アリール、
及び(CH2)m-ヘテロアリールから選ばれ、
　ｍが０及び１から選ばれ、
　ｐが０、１、２及び３から選ばれ、
　R23 がアリール及びヘテロアリールから選ばれ、
　R24 がアリール及びヘテロアリールから選ばれ、
　アルキル、シクロアルキル、アリール及びヘテロアリールが上記式 (I)又は式(Ia)に従
って定義されたとおりである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　Ａがアリール、ヘテロアリール、並びに式 (C)及び (D)から選ばれた置換基から選ばれ
る、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　Ａがアリール及びヘテロアリールから選ばれ、それぞれ上記式 (I)又は式 (Ia) に従っ
て明記されたように置換されていてもよい、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (
V)の化合物が好ましい。
【００４０】
　Ａがアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、アリール、モルホリニル、ピペリジニル、
-COOR10 、-CONR10R11、CF3 及び-NR10R11から独立に選ばれた１個、２個又は３個の置換
基で置換されていてもよいヘテロアリールであり、R10 及びR11 がＨ及びアルキルから選
ばれ、又はR10 及びR11 はそれらが結合されている窒素と一緒に４員、５員、６員又は７
員複素環（これは飽和されていてもよく、又は１個もしくは２個の二重結合を有して不飽
和であってもよい）を形成し、アルキル、アルコキシ及びアリールが式 (I)又は式(Ia)に
従って定義されたとおりである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物
。
　Ａがアルキル、アルコキシ、OH、ハロ、CN、アリール、モルホリニル及びピペリジニル
から選ばれる置換基で置換されていてもよいヘテロアリールであり、アルキル、アルコキ
シ及びアリールが上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである、式 (I)、式(I
I)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　Ａがフェニルにより置換されたヘテロアリールである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式
(IV)又は式 (V)の化合物が好ましい。
　Ａがフェニルにより置換されたチアゾリルである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)
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　Ａがヘテロアリール、-(CH2)1-3-ヘテロアリール及び-(CH2)1-3-NR14R15により置換さ
れたフェニルであり、ヘテロアリール、R14 及びR15 が上記式 (I)又は式(Ia)に従って定
義されたとおりである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好まし
い。
　Ａが下記の基から選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が
好ましい。
【００４１】
【化１８】

【００４２】
　ｐが０、１、２及び３から選ばれる、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の
化合物。
　ｐが２である、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好ましい。
　R23 及びR24 が独立にアリール及びヘテロアリールから選ばれ、アリール及びヘテロア
リールが上記式 (I)又は式(Ia)に従って定義されたとおりである、式 (I)、式(II)、式 (
III)、式(IV)又は式 (V)の化合物。
　R23 及びR24 がヘテロアリールであり、ヘテロアリールが上記式 (I)又は式(Ia)に従っ
て定義されたとおりである、式 (I)、式(II)、式 (III)、式(IV)又は式 (V)の化合物が好
ましい。
　一局面において、本発明は下記の化合物から選ばれた化合物並びにその医薬上許される
塩及び溶媒和物を含む。
【００４３】



(37) JP 6527147 B2 2019.6.5

10

20

30

40

【表１】



(38) JP 6527147 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

【００４４】
治療上の適用
　既に述べたように、本発明の化合物は血漿カリクレインの強力かつ選択的阻害薬である
。それ故、それらは血漿カリクレインの過剰活性が原因となる因子である疾患症状の治療
に有益である。
　従って、本発明は薬物中の使用のための式 (I)の化合物を提供する。
　また、本発明は血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状の治療又は予防のための
薬物の製造における式 (I)の化合物の使用を提供する。
　また、本発明は血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状の治療又は予防における
使用のための式 (I)の化合物を提供する。
　また、本発明は治療有効量の式 (I)の化合物のそれを要する対象への投与を含む血漿カ
リクレイン活性が関係する疾患又は症状の治療方法を提供する。
　一局面において、血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状として、視力障害、糖
尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、遺伝性血管浮腫、糖尿病、膵臓炎、脳出血、腎症、心
筋症、神経障害、炎症性腸疾患、関節炎、炎症、敗血症性ショック、高血圧、癌、成人呼
吸困難症候群、播種性血管内凝固、心肺バイパス手術及び術後からの出血が挙げられる。
　別の局面において、血漿カリクレイン活性が関係する疾患又は症状は糖尿病性網膜症及
び糖尿病性黄斑浮腫と関連する網膜血管透過性である。
【００４５】
組み合わせ治療
　本発明の化合物はその他の治療薬と組み合わせて投与されてもよい。好適な組み合わせ
治療薬として、血小板由来成長因子(PDGF)、内皮成長因子(VEGF)を抑制する薬剤、インテ
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グリンアルファ５ベータ１、ステロイド、血漿カリクレインを抑制するその他の薬剤及び
その他の炎症の阻害薬から選ばれた一種以上の薬剤と組み合わされた式 (I)の化合物が挙
げられる。本発明の化合物と組み合わされてもよい治療薬の特別な例として、EP2281885A
及びS.Patel 著Retina, 2009 Jun;29(6 Suppl):S45-8に開示されたものが挙げられる。
　組み合わせ治療が使用される場合、本発明の化合物及び前記組み合わせ薬剤は同じ又は
異なる医薬組成物中に存在してもよく、別々に、逐次又は同時に投与されてもよい。
　別の局面において、本発明の化合物は網膜のレーザー治療と組み合わせて投与されても
よい。糖尿病性黄斑浮腫の治療のためのVEGFの阻害薬の硝子体内注射とのレーザー治療の
組み合わせが知られている (Elman M, Aiello L, Beck R,ら著“糖尿病性黄斑浮腫につい
てのラニビズマプ＋プロンプト(prompt)レーザー又はディファード(deferred)レーザー又
はトリアムシノロン＋プロンプトレーザーを評価するランダム化試験”Ophthalmology. 2
010年４月27日)。
【００４６】
定義
　“アルキル”という用語は下記のものを含む飽和炭化水素残基を含む：
－10個までの炭素原子(C1-C10) 、又は６個までの炭素原子(C1-C6) 、又は４個までの炭
素原子 (C1-C4)の線状基。このようなアルキル基の例として、C1 - メチル、C2 - エチル
、C3 - プロピル及びC4- n-ブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
－３～10個の炭素原子(C3-C10)、又は７個までの炭素原子 (C3-C7)、又は４個までの炭素
原子 (C3-C4)の分枝基。このようなアルキル基の例として、C3 - イソプロピル、C4 - se
c-ブチル、C4 - イソ-ブチル、C4 - tert-ブチル及びC5 - ネオペンチルが挙げられるが
、これらに限定されない。
　それぞれが上記されたように置換されていてもよい。
　シクロアルキルは３～７個の炭素原子の単環式飽和炭化水素であり、シクロアルキルは
アルキル、アルコキシ及びNR10R11 から選ばれた置換基で置換されていてもよく、R10 及
びR11 は独立にＨ及びアルキルから選ばれ、又はR10 及びR11 はそれらが結合されている
窒素と一緒に４員、５員、６員又は７員複素環（これは飽和されていてもよく、又は１個
もしくは２個の二重結合を有して不飽和であってもよい）を形成する。シクロアルキル基
は３個から７個までの炭素原子、又は３個から６個までの炭素原子、又は３個から５個ま
での炭素原子、又は３個から４個までの炭素原子を含んでもよい。好適な単環式シクロア
ルキル基の例として、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
及びシクロヘプチルが挙げられる。
　“アルコキシ”という用語は下記のものを含むＯ結合炭化水素残基を含む：
－１～６個の炭素原子 (C1-C6)、又は１～４個の炭素原子 (C1-C4)の線状基。このような
アルコキシ基の例として、C1 - メトキシ、C2 - エトキシ、C3 - n-プロポキシ及びC4 - 
n-ブトキシが挙げられるが、これらに限定されない。
－３～６個の炭素原子 (C3-C6)又は３～４個の炭素原子 (C3-C4)の分枝基。このようなア
ルコキシ基の例として、C3 - イソ-プロポキシ、及びC4 - sec-ブトキシ及びtert-ブトキ
シが挙げられるが、これらに限定されない。
　それぞれが上記されたように置換されていてもよい。
　特にことわらない限り、ハロはCl、Ｆ、Br及びＩから選ばれる。
　アリールは先に定義されたとおりである。典型的には、アリールは１個、２個又は３個
の置換基で置換されていてもよいであろう。任意の置換基は上記されたものから選ばれる
。好適なアリール基の例として、フェニル及びナフチルが挙げられる（それぞれが上記さ
れたように置換されていてもよい）。アリールはフェニル、置換フェニル（上記されたよ
うに置換されている）及びナフチルから選ばれることが好ましい。
【００４７】
　ヘテロアリールは先に定義されたとおりである。好適なヘテロアリール基の例として、
チエニル、フラニル、ピロリル、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、トリアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリ
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ル、テトラゾリル、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インドリル
、ベンゾイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、キノリニル及びイソキノリニル（上記され
たように置換されていてもよい）が挙げられる。ヘテロアリールはピリジル、ベンゾチア
ゾール、インドール、N-メチルインドール、チアゾール、置換チアゾール、チオフェニル
、フリル、ピラジン、ピラゾール及び置換ピラゾールから選ばれることが好ましく、置換
基は上記されたとおりである。
　“N-結合ヘテロシクロアルキル”中のような“N-結合”という用語は、ヘテロシクロア
ルキル基が環窒素原子を介して分子の残部に結合されることを意味する。
　“Ｏ結合炭化水素残基”中のような“O-結合”という用語は、炭化水素残基が酸素原子
を介して分子の残部に結合されることを意味する。
　-COOR*の如き基中で、“－”は分子の残部への置換基の結合の位置を表す。
　“医薬上許される塩”は生理学又は毒物学上許される塩を意味し、適当な場合には、医
薬上許される塩基付加塩及び医薬上許される酸付加塩を含む。例えば、 (i)本発明の化合
物が１個以上の酸性基、例えば、カルボキシ基を含む場合、生成し得る医薬上許される塩
基付加塩はナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩及びアンモニウム
塩、又は無機アミン、例えば、ジエチルアミン、N-メチル-グルカミン、ジエタノールア
ミン又はアミノ酸（例えば、リシン）等との塩を含み、(ii)本発明の化合物が塩基性基、
例えば、アミノ基を含む場合、生成し得る医薬上許される塩は塩酸塩、臭化水素酸塩、硫
酸塩、リン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、メシレート、コハク酸塩、シ
ュウ酸塩、リン酸塩、エシレート、トシレート、ベンゼンスルホン酸塩、ナフタレンジス
ルホン酸塩、マレイン酸塩、アジピン酸塩、フマル酸塩、馬尿酸塩、ショウノウ酸塩、キ
シナホ酸塩、p-アセトアミド安息香酸塩、ジヒドロキシ安息香酸塩、ヒドロキシナフトエ
酸塩、コハク酸塩、アスコルビン酸塩、オレイン酸塩、硫酸水素塩等を含む。
　酸及び塩基の半塩、例えば、半硫酸塩及び半カルシウム塩がまた生成し得る。
　好適な塩の総説につき、“医薬塩のハンドブック：性質、選択及び使用”Stahl 及びWe
rmuth 著(Wiley-VCH, Weinheim, ドイツ, 2002年) を参照のこと。
【００４８】
　“プロドラッグ”は生体内で代謝手段（例えば、加水分解、還元又は酸化）により本発
明の化合物に変換し得る化合物を表す。プロドラッグを生成するのに適した基がThe Prac
tice of Medicinal Chemistry,第２編、561-585 頁(2003)及びF.J.Leinweber 著, Drug M
etab.Res., 1987, 18, 379に記載されている。
　本発明の化合物は非溶媒和形態及び溶媒和形態の両方で存在し得る。 “溶媒和物”と
いう用語は本発明の化合物及び化学量論量の一種以上の医薬上許される溶媒分子、例えば
、エタノールを含む分子錯体を記載するために本明細書に使用される。“水和物”という
用語は溶媒が水である場合に使用される。
　本発明の化合物はシス形態及びトランス形態、E-形態及びZ-形態、R-形態、S-形態及び
メソ－形態、ケト形態、及びエノール形態を含むが、これらに限定されない、一種以上の
幾何形態、光学形態、鏡像体形態、ジアステレオマー形態及び互変異性体形態で存在する
。特にことわらない限り、特別な化合物についての言及はそのラセミ混合物及びその他の
混合物を含む、全てのこのような異性体形態を含む。適当な場合、このような異性体が既
知の方法（例えば、クロマトグラフィー技術及び再結晶技術）の適用又は適応によりそれ
らの混合物から分離し得る。適当な場合、このような異性体が既知の方法（例えば、非対
称合成）の適用又は適応により調製し得る。
　本発明の状況において、“治療”についての言及は治癒治療、緩和治療及び予防措置に
ついての言及を含む。
【００４９】
一般方法
　式 (I)の化合物は提案された指示の治療の最も適した剤形及び投与の経路を選ぶために
それらの生物医薬特性、例えば、溶解性及び溶液安定性（pHにわたる）、透過性等につい
て評価されるべきである。それらは単独で、又は本発明の一種以上のその他の化合物と組
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み合わせて、又は一種以上のその他の薬物と組み合わせて（又はこれらのあらゆる組み合
わせとして）投与されてもよい。一般に、それらは一種以上の医薬上許される賦形剤と混
在して製剤として投与されるであろう。“賦形剤”という用語は機能特性（例えば、薬物
放出速度制御）及び／又は非機能特性（例えば、加工助剤又は希釈剤）を製剤に付与し得
る本発明の一種以上の化合物以外のあらゆる成分を記載するために本明細書に使用される
。賦形剤の選択は投与の特別な様式、溶解性及び安定性についての賦形剤の効果、並びに
剤形の性質の如き因子に大きな程度に依存するであろう。
　医薬上の使用について意図される本発明の化合物は固体又は液体、例えば、錠剤、カプ
セル又は溶液として投与されてもよい。本発明の化合物の送出に適した医薬組成物及びそ
れらの調製方法は当業者に直ぐに明らかになるであろう。このような組成物及びそれらの
調製方法は、例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 第19編 (Mack Publishin
g Company, 1995)に見られるかもしれない。
　従って、本発明は式 (I)の化合物及び医薬上許される担体、希釈剤又は賦形剤を含む医
薬組成物を提供する。
　糖尿病性網膜症及び糖尿病性黄斑浮腫と関連する網膜血管透過性の如き症状の治療のた
めに、本発明の化合物は患者の眼の領域への注射に適した形態、特に、硝子体内注射に適
した形態で投与されてもよい。このような使用に適した製剤は好適な水性ビヒクル中の本
発明の化合物の無菌溶液の形態をとることが考えられる。組成物は担当医師の指示のもと
に患者に投与されてもよい。
【００５０】
　また、本発明の化合物は血流、皮下組織、筋肉、又は内部器官に直接投与されてもよい
。非経口投与に適した手段として、静脈内、動脈内、腹腔内、鞘内、心室内、尿道内、胸
骨内、頭蓋内、筋肉内、滑液包内及び皮下が挙げられる。非経口投与に適した装置として
、ニードル（マイクロニードルを含み）注射器、無ニードル注射器及び注入技術が挙げら
れる。
　非経口製剤は典型的には水溶液又は油性溶液である。溶液が水性である場合、賦形剤、
例えば、糖（グルコース、マニトール、ソルビトール等を含むが、これらの限定されない
）、塩、炭水化物及び緩衝剤（好ましくは３から９までのpHに）が使用し得るが、或る適
用について、それらは更に好適には無菌非水性溶液又は乾燥形態として製剤化されて好適
なビヒクル、例えば、無菌の発熱物質を含まない水と連係して使用されてもよい。
　非経口製剤は分解性ポリマー、例えば、ポリエステル（即ち、ポリ乳酸、ポリラクチド
、ポリラクチド共グリコリド、ポリカプロラクトン、ポリヒドロキシブチレート）、ポリ
オルトエステル及びポリ酸無水物から誘導されたインプラントを含んでもよい。これらの
製剤は外科的切開により皮下組織、筋肉組織又は直接に特別な器官に投与されてもよい。
　無菌条件下の、例えば、凍結乾燥による非経口製剤の調製は当業者に公知の通常の製薬
技術を使用して直ぐに達成し得る。
　非経口溶液の調製に使用される式 (I)の化合物の溶解性は適当な製剤化技術、例えば、
補助溶媒及び／又は溶解性増強剤、例えば、表面活性剤、ミセル構造及びシクロデキスト
リンの混入の使用により増大されてもよい。
　一実施態様において、本発明の化合物は経口投与されてもよい。経口投与は飲み込み（
その結果、化合物が胃腸道に入る）、及び／又は頬、舌、舌下の投与（それにより化合物
が口から血流に直接入る）を伴なってもよい。
　経口投与に適した製剤として、固体プラグ、固体微粒子、半固体及び液体（多相又は分
散系を含む）、例えば錠剤；多粒状物又はナノ粒状物、液体、エマルション又は粉末を含
む軟質又は硬質のカプセル；ロゼンジ（充填された液体を含む）；チュー；ゲル；迅速分
散性剤形；フィルム；小卵；スプレー；及び頬／粘着性パッチが挙げられる。
【００５１】
　経口投与に適した製剤はまた本発明の化合物を即時放出様式又は速度持続様式で送出す
るように設計されてもよく、その放出プロフィールは遅延、パルス化、制御、持続、又は
遅延かつ持続又は前記化合物の治療効力を最適にするような様式で変更し得る。化合物を
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速度持続様式で送出するための手段は当業界で知られており、前記化合物とともに製剤化
されてそれらの放出を制御し得る遅い放出のポリマーを含む。
　速度持続ポリマーの例として、前記化合物を拡散又は拡散とポリマー侵食の組み合わせ
により放出するのに使用し得る分解性ポリマー及び非分解性ポリマーが挙げられる。速度
持続ポリマーの例として、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロー
ス、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、キサンタンガム、ポリメタクリレー
ト、ポリエチレンオキサイド及びポリエチレングリコールが挙げられる。
　液体（多相及び分散系を含む）製剤として、エマルション、溶液、シロップ及びエリキ
シル剤が挙げられる。このような製剤は軟質又は硬質カプセル（例えば、ゼラチン又はヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースからつくられる）中の充填剤として提供されてもよく
、典型的には担体、例えば、水、エタノール、ポリエチレングリコール、プロピレングリ
コール、メチルセルロース、又は好適な油、及び一種以上の乳化剤及び／又は懸濁剤を含
む。液体製剤はまた、例えば、サッシェからの固体の再生により調製されてもよい。
　本発明の化合物はまた迅速溶解剤形、迅速崩壊剤形、例えば、Liang 及びChen著, Expe
rt Opinion in Therapeutic Patents, 2001, 11 (6), 981-986に記載された剤形中で使用
されてもよい。
　錠剤の製剤化はPharmaceutical Dosage Forms: Tablets, １巻, H.Lieberman 及びL.La
chman 著(Marcel Dekker, New York, 1980)に説明されている。
　ヒト患者への投与のために、本発明の化合物の毎日の全用量は、勿論、投与の様式に応
じて、典型的には0.01 mg ～1000 mg 、又は0.1 mg～250 mg、又は1 mg～50 mg の範囲で
ある。
　全用量は単一用量又は分割用量で投与されてもよく、医師の判断で、本明細書に示され
た典型的な範囲の外に入ってもよい。これらの用量は約60kg～70kgの体重を有する平均の
ヒトに基づく。医師は体重がこの範囲の外に入る対象、例えば、幼児及び老人について用
量を直ぐに決めることができるであろう。
【００５２】
合成方法
　本発明の化合物は本明細書に以下に提示される特別な実施例により例示される操作に従
って調製し得る。更に、本明細書に記載される操作を利用することにより、当業者は本明
細書に特許請求される本発明の範囲内に入る付加的な化合物を直ぐに調製し得る。しかし
ながら、実施例に示される化合物は発明と考えられる概念のみを形成すると見なされるべ
きではない。実施例は本発明の化合物の調製につき詳しく更に説明する。当業者は下記の
調製操作の条件及びプロセスの既知の変化がこれらの化合物を調製するのに使用し得るこ
とを直ぐに理解するであろう。
　本発明の化合物はそれらの医薬上許される塩、例えば、本明細書に先に既に記載された
ものの形態で単離されてもよい。
　本発明の化合物の調製に使用される中間体中の反応性官能基（例えば、ヒドロキシ、ア
ミノ、チオ又はカルボキシ）を保護して化合物の生成をもたらす反応におけるそれらの望
ましくない関与を回避することが必要であるかもしれない。通常の保護基、例えば、T.W.
Greene及びP.G.M.Wuts著“有機化学における保護基” John Wiley and Sons, 第４編, 20
06により記載されたものが、使用されてもよい。例えば、本明細書中の使用に適した普通
のアミノ保護基はtert-ブトキシカルボニル (Boc)であり、これはジクロロメタンの如き
有機溶媒中で酸、例えば、トリフルオロ酢酸又は塩化水素による処理により直ぐに除去さ
れる。また、アミノ保護基はベンジルオキシカルボニル (Z)基（これは水素雰囲気下でパ
ラジウム触媒による水素化により除去し得る）又は9-フルオレニルメチルオキシカルボニ
ル (Fmoc) 基（これは有機溶媒中で二級有機アミン、例えば、ジエチルアミン又はピペリ
ジンの溶液により除去し得る）であってもよい。カルボキシル基は典型的にはエステル、
例えば、メチルエステル、エチルエステル、ベンジルエステル又はtert-ブチルエステル
として保護され、これは塩基、例えば、水酸化リチウム又は水酸化ナトリウムの存在下で
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よる水素化により除去でき、一方、tert-ブチル基はまたトリフルオロ酢酸により除去し
得る。また、トリクロロエチルエステル保護基は酢酸中で亜鉛で除去される。本明細書中
の使用に適した普通のヒドロキシ保護基はメチルエステルであり、脱保護条件は48％HBr 
水溶液中で1-24時間にわたる還流を含み、又はジクロロメタン中で三臭化ホウ素とともに
1-24時間にわたっての撹拌による。また、ヒドロキシ基がベンジルエーテルとして保護さ
れる場合、脱保護条件は水素雰囲気下のパラジウム触媒による水素化を含む。
【００５３】
　一般式 (I)の化合物は通常の合成方法を使用して調製し得る。例えば、アミンが通常の
ペプチドカップリング条件を使用して活性化アルファカルボン酸にカップリングし得る。
存在する場合、付加的なアミン官能基が通常の保護基、例えば、tert-ブチルオキシカル
ボニル (Boc)、ベンジルオキシカルボニル (Z)又は9-フルオレニルメチルオキシカルボニ
ル(Fmoc)で好適にアミノ保護されてもよい。活性剤はN-ヒドロキシスクシンイミドであっ
てもよい。このような基の使用は当業界で公知である。その他の通常のペプチドカップリ
ング方法として、ヒドロキシベンゾトリアゾール及びカルボジイミド、例えば、水溶性カ
ルボジイミド、又は有機塩基、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン
又はN-メチルモルホリンの存在下の2-(1H-ベンゾトリアゾール -1-イル)-1,1,3,3-テトラ
メチルアミニウムヘキサフルオロホスフェート又はベンゾトリアゾール-1-イル-オキシ -
トリス-ピロリジノ-ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート又はブロモ-トリスピロリ
ジノ-ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート又は2-(3H-[1,2,3]トリアゾロ [4,5-b]ピ
リジン-3-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムヘキサフルオロホスフェート (V) 
(HATU)の存在下の酸とアミンの反応が挙げられる。典型的な第二工程において、保護基（
存在する場合）が既に記載された通常の方法を使用して除去される。
　アミンは典型的にはアルキル化又はアシル化されてもよい。アシル化は塩基、典型的に
は三級アミン塩基、例えば、トリエチルアミン又はジイソプロピルエチルアミンの存在下
でアシル化剤、例えば、アシルクロリド、例えば、塩化アセチル又は塩化ベンゾイルによ
る処理により行なわれてもよい。アルキル化は典型的にはアルキルハライドによる処理又
は還元アルキル化により行なわれてもよい。典型的には、還元アルキル化操作において、
アミンが好適な溶媒、例えば、メタノール中で室温で好適な還元剤、例えば、シアノホウ
水素化ナトリウム又はアセトキシホウ水素化ナトリウムの存在下でアルデヒド又はケトン
と反応させられる。
　ニトリル化合物は典型的には水素化により還元されてもよい。変換は単一工程で好適な
溶媒、例えば、メタノール中で好適な触媒、例えば、パラジウム／木炭の存在下で酸、例
えば、塩酸の存在下で水素化によるニトリルの直接の還元により、又は好適な溶媒、例え
ば、メタノール中で室温で好適な遷移金属、例えば、塩化コバルトもしくは塩化ニッケル
の存在下で好適なホウ水素化物による還元により達成し得る。また、tert-ブトキシカル
ボニル (Boc)保護アミンは単離され（例えば、S.Caddick ら著, Tetrahedron Lett., 200
0, 41, 3513 に記載された方法を使用して）、続いて既に記載された通常の手段により脱
保護されてアミンを得てもよい。
【実施例】
【００５４】
　本発明が下記の非限定実施例により説明され、実施例中、下記の略号及び定義が使用さ
れる。
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【００５５】
　特に明記されない限り、全ての反応を窒素雰囲気下で行なった。
　1H NMRスペクトルを重水素化溶媒を基準として室温でブルカー (400MHz) スペクトロメ
ーターで記録した。
　分子イオンをLCMSを使用して得、これを13分間にわたって、流量1.5 mL/ 分で線形勾配
10% ～90% 0.1% HCO2H/MeCN から0.1% HCO2H/H2Oまでのクロモリス・スピードロッドRP-1
8eカラム, 50 x 4.6 mm を使用して、又は４分間にわたってアギレント、X-セレクト、酸
性、5-95% MeCN/ 水を使用して行なった。データをサーモフィニガン・サーベイヤーLCシ
ステムと連係して電子噴霧イオン化とともにサーモフィニガン・サーベイヤーMSQ 質量ス
ペクトロメーターを使用して集めた。
　化学名をMDL インフォーメーション・システムズからISISドローパッケージの一部とし
て提供されたオートノム・ソフトウェアーを使用して、又はケマソン・ソフトウェアーを
使用するIUPAC 形式で作成した。
　生成物をフラッシュクロマトグラフィーにより精製した場合、“シリカ”はクロマトグ
ラフィー用のシリカゲル、0.035 ～0.070 mm (220 ～440 メッシュ)(例えば、メルクシリ
カゲル60), 0.7kg/cm2（10p.s.i）までの窒素の適用圧力、加速カラム溶離を表す。逆相
分取HPLC精製をウォーターズ2996フォトダイオードアレイ検出器を使用して典型的には20
 mL/分の流量でウォーターズ2525バイナリー勾配ポンピングシステムを使用して行なった
。
　全ての溶媒及び市販試薬を受け取ったまま使用した。
　下記の方法Ｉ～Ｖは実施例の調製に有益な中間体の合成を記載する。
I.6-アミノメチル-イソキノリン-1-イルアミン塩酸塩
【００５６】
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【化１９】

【００５７】
A.2-((E)-2-ジメチルアミノ-ビニル)-テレフタロニトリルエステル
　メチルテレフタロニトリル (1.42g, 9.99ミリモル) 及びブレデレック試薬 (3.48g, 19
.98ミリモル) をDMF (15mL) に溶解した。その反応混合物を窒素雰囲気下で72時間にわた
って75℃で加熱し、その時間後に溶媒を真空で除去した。石油エーテルですり砕いて2-((
E)-2-ジメチルアミノ-ビニル)-テレフタロニトリルエステルとして同定された明黄色の固
体 (1.88g, 0.95ミリモル, 95%) を得た。
1H NMR (CD3OD) δ: 3.20 (6H, s), 5.34 (1H, d, J = 13.4Hz), 7.21 (1H, dd, J = 8.0
Hz, 1.4Hz), 7.9 (1H, d, 13.4Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.94 (1H, d, J =1.2Hz)
【００５８】
B.1-アミノ-2-(2,4-ジメトキシ-ベンジル)-1,2-ジヒドロ-イソキノリン-6-カルボニトリ
ル
　2-((E)-2-ジメチルアミノ-ビニル)-テレフタロニトリルエステル (1.85g, 9.38ミリモ
ル) を1,3-ジメチル-3,4,5,6-テトラヒドロ-2(1H)-ピリミジノン (5mL) に溶解し、2,4-
ジメトキシベンジルアミン (2.35g, 14.07ミリモル) を添加した。その反応混合物を窒素
雰囲気下で75℃で加熱した。３時間後に、その反応混合物を冷却し、ジエチルエーテル/P
etエーテル (15:85)を添加した。黄色の固体を濾過し、真空で乾燥させ、1-アミノ-2-(2,
4-ジメトキシ-ベンジル)-1,2-ジヒドロ-イソキノリン-6-カルボニトリル (2.65g, 8.38ミ
リモル, 89%) として同定した。
[M+H]+ = 320.0
1H NMR (CD3OD) δ: 3.85 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.02 (2H, s), 6.39 (1H, d, J = 7.
4Hz), 6.57 (1H, dd, J = 8.4Hz, 2.4Hz), 6.66 (1H, d, 2.4Hz), 7.18 (1H, d, 8.4Hz),
 7.24(1H, d, 7.4Hz), 7.72 (1H, dd, J = 8.5Hz, 1.4Hz), 7.93 (1H,s), 8.45 (1H, d, 
J = 8.5 Hz)
【００５９】
C.1-アミノ-イソキノリン-6-カルボニトリル
　1-アミノ-2-(2,4-ジメトキシ-ベンジル)-1,2-ジヒドロ-イソキノリン-6-カルボニトリ
ル (1.6g, 5.0ミリモル) をアニソール (17mL) 及びトリフルオロ酢酸 (20mL) に溶解し
た。その反応混合物を窒素雰囲気下で12時間にわたって105 ℃で加熱し、その時間後にそ
の反応混合物を冷却し、ジエチルエーテル/Pet エーテル (3:7) を添加し、得られる固体
を濾過し、真空で乾燥させ、1-アミノ-イソキノリン-6-カルボニトリル (770mg, 4.54ミ
リモル, 91% ) として同定した。
[M+H]+ = 170.0
1H NMR (CD3OD) δ: 7.23 - 7.25 (1H, d, J = 6.9Hz), 7.65 (1H, d, J = 6.8Hz), 8.11
 (1H, dd, J = 8.7Hz, 1.6Hz), 8.33 (1H, s), 8.45 (1H, d, J = 8.7Hz).
【００６０】
D.(1-アミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　1-アミノ-イソキノリン-6-カルボニトリル (200mg, 1.18ミリモル) をメタノール (20m
L)に溶解した。この溶液を０℃に冷却した。塩化ニッケル(II)６水和物 (28mg, 0.12ミリ
モル) 及びジ-tertブチルジカーボネート ( 516g, 2.36ミリモル) を添加し、続いてホウ
水素化ナトリウム (313g, 8.22ミリモル) を少しずつ添加した。その反応混合物を０℃～
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室温で３日間撹拌した。MeOHを蒸発により除去した。残渣をCHCl3 (70ml)に溶解し、飽和
NaHCO3 (1x30mL) 、水 (1x30mL) 、食塩水 (1x30mL) で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、真
空で蒸発させて (1-アミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチルエス
テルとして同定された黄色の油 (110mg, 0.4ミリモル, 34%)を得た。
[M+H]+ = 274.1.
【００６１】
E.6-アミノメチル-イソキノリン-1-イルアミン塩酸塩
　(1-アミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチル エステル (110mg,
 0.40ミリモル) をジオキサン中の4M HCl (40mL) に溶解した。室温で18時間後に、溶媒
を真空で除去して6-アミノメチル-イソキノリン-1-イルアミン塩酸塩として同定された淡
褐色の固体(67mg, 0.39ミリモル, 96%)を得た。
[M+H]+ = 174.3
II.C-(4,6-ジメチル-1H-ピロロ [2,3-b]ピリジン-5-イル)-メチルアミン塩酸塩
【００６２】

【化２０】

【００６３】
A.1-tert-ブチル-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリル
　5-アミノ-1-tert-ブチル-1H-ピロール -3-カルボニトリル (2.6g, 15.93 ミリモル) 及
びペンタン-2,4-ジオン (1.595g, 15.93ミリモル) の混合物をエタノール (80mL) に溶解
し、濃HCl (0.2mL)を添加した。その反応混合物を18時間にわたって加熱、還流した。そ
の混合物を真空で濃縮し、粗物質をフラッシュクロマトグラフィー（シリカ）により精製
し、ステップ勾配95:5～9:1 のPet.エーテル／酢酸エチルで溶離して1-tert-ブチル-4,6-
ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリルとして同定された黄色の油 (3.05
g,13ミリモル,収率84%)を得た。
[M+H]+ = 228.4
1H NMR: (CDCl3), δ: 1.81 (9H, s), 2.58 (3H, s), 2.70 (3H, s), 6.84 (1H, s), 7.7
5 (1H, s)
【００６４】
B.5-ブロモ-1-tert-ブチル-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリル
　窒素雰囲気下のジクロロメタン(50mL)中の1-tert-ブチル-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3
-b]ピリジン-3-カルボニトリル (2.820g, 12.4 ミリモル) の溶液を少なくとも-5℃ (氷/
NaCl, 3:1) に冷却した。次いで1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダントイン (1.774g, 6.20
3ミリモル) を添加し、その反応液を-5℃以下で撹拌した。-5℃で撹拌した後、更に1,3-
ジブロモ-5,5-ジメチルヒダントイン (88mg, 0.31ミリモル) を添加し、撹拌を-5℃で更
に３時間続けた。その反応混合物をNa2SO3 (水溶液) で反応停止し、その後に反応液を室
温に温めた。1M NaOH を添加し、層を分離した。水相をジクロロメタン (2×10 mL) で抽
出し、合わせた有機抽出液を食塩水 (2×10 mL) で洗浄し、真空下で濃縮した。粗生成物
をシリカによるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、Pet.エーテル／酢酸
エチル95:5で溶離した。生成物を含む画分を濃縮し、残渣を酢酸エチル／Pet.エーテルか
ら再結晶して5-ブロモ-1-tert-ブチル-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニトリルとして同定された白色の固体(3.19g, 10.42ミリモル, 収率84%)を得た。
[M+H]+ = 305.7
1H NMR: (CDCl3), δ: 1.81 (9H, s), 2.78 (3H, s), 2.82 (3H, s), 7.78 (1H, s)
【００６５】
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C.5-ブロモ-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリル
　5-ブロモ-1-(tert-ブチル)-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリ
ル (2.1 g, 6.87 ミリモル) をクロロベンゼン(160 mL)中の三塩化アルミニウム (2.75 g
, 20.6 ミリモル) の撹拌懸濁液に少しずつ添加した。添加後、その混合物を一夜にわた
って100 ℃に加熱し、黒色のガム状溶液を生成した。24時間後、その反応液を冷却し、次
いで水 (300mL)及びジクロロメタン (300 mL) に注いだ。その混合物を濃HCl (135 mL)で
慎重に処理し、その混合物を30分間撹拌し、次いで濾過し、水及びジクロロメタンで洗浄
した。得られる固体を週末にわたって真空でCaCl2 の存在下で乾燥させて5-ブロモ-4,6-
ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニトリルとして同定された淡灰色の固体(1
.56mg, 6.16ミリモル, 収率90%) を得た。
【００６６】
D.5-ブロモ-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
　濃塩酸、37% (235 mL) 中の5-ブロモ-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニトリル (1.56 g, 6.16ミリモル) の懸濁液を一夜にわたって加熱、還流した。更に濃
HCl (100mL) を添加し、その反応液を更に20時間にわたって加熱、還流した。その混合物
を冷却し、氷－水 (1 L)に注ぎ、2N NaOH でpH 9まで中和し、沈澱を生成した。これを濾
過し、水で洗浄し、次いで真空でCaCl2 の存在下で乾燥させて5-ブロモ-4,6-ジメチル-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジンとして同定された灰色の固体 (1.3g, 5.72ミリモル, 収率92%) 
を得た。
[M+H]+ = 225.1
1H NMR: (CDCl3), δ: 2.66 (3H, s), 2.82 (3H, s), 6.49 (1H, dd, J = 3.5, 2.1 Hz),
 7.29 (1H, dd, J = 3.4, 2.7 Hz), 11.14 (1H, br.s)
【００６７】
E.4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-カルボニトリル
　5-ブロモ-4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン (1.3g, 5.72ミリモル) をN,N-ジメ
チルアセトアミド (20mL) に溶解した。その溶液をN2で脱気し、その後に亜鉛粉末 (45mg
, 0.693ミリモル) 、酢酸亜鉛 (127mg, 0.693ミリモル) 、1,1'-ビス (ジフェニルホスフ
ィノ)フェロセン (128mg, 0.23ミリモル) 、Zn(CN)2 (339mg, 2.888ミリモル) 及びトリ
ス (ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム (0) (106mg, 0.116ミリモル) を添加した。
その反応液を48時間にわたって120 ℃で加熱した。室温に冷却した後、その反応液を酢酸
エチルで希釈し、2M NH4OH及び食塩水で洗浄した。有機層をMgSO4 で乾燥させ、濾過した
。真空で濃縮した後、粗生成物をシリカによるフラッシュカラムクロマトグラフィーによ
り精製し、9:1, 8:2, 7:3, 1:1.(Pet.エーテル／酢酸エチル)で溶離した。画分を集め、
真空で濃縮した。黄色の固体をジエチルエーテル中ですり砕いて4,6-ジメチル-1H-ピロロ
[2,3-b]ピリジン-5-カルボニトリルとして同定されたオフホワイトの固体 (660mg, 3.83
ミリモル, 収率67%)を得た。
[M+H]+ = 172.1
1H NMR: (CDCl3), δ: 2.76 (3H, s), 2.86 (3H, s), 6.59 (1H, dd, J = 3.5, 2.0 Hz),
 7.36 (1H, dd, J = 3.5, 2.4 Hz), 10.86 (1H, br.s)
【００６８】
F.(4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチル
エステル
　4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-カルボニトリル (610mg, 3.56ミリモル) 
をメタノール (75mL) に溶解した。この溶液を０℃に冷却した。塩化ニッケル (II) ６水
和物 (85mg, 0.36ミリモル) 及びジ-tertブチルジカーボネート (1.56g, 7.13ミリモル) 
を添加し、続いてホウ水素化ナトリウム (943mg, 24.94ミリモル) を少しずつ添加した。
その反応混合物を０℃～室温で18時間撹拌した。MeOHを蒸発により除去した。残渣をCHCl

3 (70mL)に溶解し、飽和NaHCO3(1x30mL)、水 (1x30mL) 及び食塩水 (1x30mL) で洗浄し、
乾燥させ (Na2SO4) 、真空で蒸発させて黄色の油を得た。フラッシュクロマトグラフィー
（シリカ）、溶離剤40%Pet.エーテル, 60% EtOAcにより精製して (4,6-ジメチル-1H-ピロ
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ロ[2,3-b]ピリジン-5-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステルとして同定された
白色の固体 (710mg, 2.56ミリモル, 収率72%) を得た。
[M+H]+ = 276.1
1H NMR: (CDCl3), 1.49 (9H, s), 2.61 (3H, s), 2.71 (3H, s), 4.46 (1H, br.s), 4.51
 (2H, d, J = 4.4 Hz), 6.50 (1H, dd, J = 3.5, 2.0 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 3.4, 2.5
 Hz), 9.64 (1H, br.s).
【００６９】
G.C-(4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)-メチルアミン塩酸塩
　4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イルメチル)-カルバミン酸 tert-ブチルエ
ステル (710mg, 2.56ミリモル) をジオキサン中の4M HCl (10mL)に溶解した。室温で２時
間後、溶媒を真空で除去してC-(4,6-ジメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)-メチ
ルアミン塩酸塩として同定された黄色の固体 (360mg, 2.00ミリモル, 収率80%) を得た。
[M+H]+ = 176.4
1H NMR: (d6-DMSO), 2.53 (3H, s), 2.60 (3H, s), 3.94 (2H, s), 4.76 (2H, br.s), 6.
43 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 3.2, 1.9 Hz), 11.32 (1H, br.s)
【００７０】
III.(4-アミノメチル-3,5-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
【化２１】

【００７１】
A.(4-ブロモ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　4-ブロモ-2,6-ジメチルベンゾニトリル (2.5g, 11.9ミリモル) をメタノール (150ml) 
に溶解した。この溶液を０℃に冷却した。塩化ニッケル (II) ６水和物 (238mg, 1.19ミ
リモル) 及びジ-tertブチルジカーボネート (5.19g, 23.80ミリモル) を添加し、続いて
ホウ水素化ナトリウム (3.15g, 83.30ミリモル) を少しずつ添加した。その反応混合物を
０℃～室温で３日間撹拌した。MeOHを蒸発により除去した。残渣をCHCl3 (70ml)に溶解し
、飽和NaHCO3 (1x30ml) 、水 (1x30ml) 、食塩水 (1x30ml) で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4
) 、真空で蒸発させて(4-ブロモ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエ
ステルとして同定された無色の油 (3.0g, 9.55ミリモル, 80%) を得た。
【００７２】
B.(4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　N,N-ジメチルアセトアミド (30ml)中の(4-ブロモ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン
酸 tert-ブチルエステル (3.0g, 9.55ミリモル) の脱気溶液に、亜鉛粉末 (75mg, 1.15ミ
リモル) 、酢酸亜鉛 (210mg, 1.15ミリモル) 、1,1'-ビス (ジフェニルホスフィノ) フェ
ロセン (635mg, 1.15ミリモル) 、シアン化亜鉛 (560mg, 4.77ミリモル) 、及びトリス (
ジベンジリデンアセトン) ジパラジウム (0) (524mg, 0.57ミリモル) を添加した。その
反応液を４時間にわたって120 ℃で加熱した。その後、その反応混合物を室温に冷却し、
余分の1,1'-ビス (ジフェニルホスフィノ) フェロセン (423mg, 0.77ミリモル) 及びトリ
ス (ジベンジリデンアセトン) ジパラジウム (0) (350mg, 0.38ミリモル) を添加し、そ
の反応液を更に28時間にわたって120 ℃で加熱した。その反応混合物を室温に冷却し、セ
ライトにより濾過し、酢酸エチル (250 ml) で洗浄した。濾液を飽和NaHCO3 (1x30ml) 、
水 (1x30ml) 、食塩水 (1x30ml) で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、真空で蒸発させた。残
渣をフラッシュクロマトグラフィー（シリカ）、溶離剤80%Pet.エーテル (60-80℃), 20%
 EtOAc により精製して(4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエ
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 [M+H]+ = 261.06.
【００７３】
C.4-アミノメチル-3,5-ジメチル-ベンゾニトリル塩酸塩
　(4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (630mg, 2.42
ミリモル) をジオキサン中の4M HCl (10ml)に溶解した。室温で１時間後、溶媒を真空で
除去して4-アミノメチル-3,5-ジメチル-ベンゾニトリル塩酸塩として同定された淡褐色の
固体 (470mg, 2.39ミリモル, 99%)を得た。
D.(4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸ベンジルエステル
　4-アミノメチル-3,5-ジメチル-ベンゾニトリル塩酸塩 (470mg, 2.39ミリモル) をジク
ロロメタン (50ml) に溶解し、その溶液を０℃に冷却した。N,N-ジイソプロピルエチルア
ミン (679mg, 5.26ミリモル) を添加し、続いてベンジルクロロホルメート (489mg, 2.87
ミリモル) を添加した。０℃～室温で１時間後に、その反応混合物をクロロホルムで希釈
し、この溶液を飽和NaHCO3 (1x30ml) 、水 (1x30ml) 、食塩水 (1x30ml) で洗浄し、乾燥
させ (Na2SO4) 、真空で蒸発させて (4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸ベ
ンジルエステルとして同定された褐色の油 (700mg, 2.38ミリモル, 99%) を得た。
 [M+H]+= 295.04
【００７４】
E.[4-(tert-ブトキシカルボニルアミノ-メチル)-2,6-ジメチル-ベンジル]-カルバミン酸
ベンジルエステル
　(4-シアノ-2,6-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸ベンジルエステル (700mg, 2.38ミリ
モル) をメタノール (75ml)に溶解した。この溶液を０℃に冷却した。塩化ニッケル (II)
６水和物 (57mg, 0.24ミリモル) 及びジ-tertブチルジカーボネート ( 1.04g, 4.76ミリ
モル) を添加し、続いてホウ水素化ナトリウム (630mg, 16.65ミリモル) を少しずつ添加
した。その反応混合物を０℃～室温で３日間撹拌した。MeOHを蒸発により除去した。残渣
をCHCl3 (70ml)に溶解し、飽和NaHCO3 (1x30ml) 、水 (1x30ml) 、食塩水 (1x30ml) で洗
浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、真空で蒸発させた。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（
シリカ）、溶離剤65%Pet.エーテル (60-80℃), 35% EtOAc により精製して [4-(tert-ブ
トキシカルボニルアミノ-メチル)-2,6-ジメチル-ベンジル]-カルバミン酸ベンジルエステ
ルとして同定されたオフホワイトの固体 (600mg, 1.51ミリモル, 63%) を得た。
m/z = 421.05 (M+Na).
【００７５】
F.(4-アミノメチル-3,5-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　 [4-(tert-ブトキシカルボニルアミノ-メチル)-2,6-ジメチル-ベンジル]-カルバミン酸
ベンジルエステル (600mg, 1.51ミリモル) をメタノール (60ml)に溶解した。この溶液を
大気圧で室温で１時間にわたって10% Pd/C (100mg) で水素化し、その時間後に触媒を濾
別し、メタノール (30ml) で洗浄し、合わせた濾液を真空で蒸発させて(4-アミノメチル-
3,5-ジメチル-ベンジル)-カルバミン酸tert-ブチルエステルとして同定された白色の固体
 (350mg, 1.32ミリモル, 88%)を得た。
m/z = 287.07 (M+Na).
【００７６】
IV.5-((2-フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニコチン酸
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【化２２】

【００７７】
A.メチル 5-((2-フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニコチネート
　マイクロウェーブバイアルに (5-(メトキシカルボニル)ピリジン-3-イル)ボロン酸 (54
0 mg, 2.089 ミリモル) 、炭酸カリウム (412 mg, 2.98 ミリモル) 、4-(ブロモメチル)-
2-フェニルチアゾール (379 mg, 1.492 ミリモル) 、THF (3 mL) 及び水 (0.3 mL)を添加
した。その混合物を10分間にわたって脱気し、その後にPd(Ph3)4 触媒 (172 mg, 0.149 
ミリモル) を添加した。CEM ディスカバーマイクロウェーブ中で80℃/300Wで20分間加熱
した。反応混合物をEtOAc (80 mL) 及び水 (50 mL)で希釈した。有機抽出液を合わせ、飽
和食塩水 (50 mL)で洗浄し、次いでMgSO4 で乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。粗生成
物をクロマトグラフィー (イソヘキサン中の20-60% EtOAc) により精製してメチル 5-((2
-フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニコチネート (184 mg, 0.545 ミリモル, 収率36.6
 %) を黄色の粘稠な油として得た。
[M+H]+ = 311.1 
【００７８】
B.5-((2-フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニコチン酸
　THF (4 mL)及びMeOH (2 mL) 中のメチル 5-((2-フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニ
コチネート (189 mg, 0.609 ミリモル) の撹拌溶液にNaOH 2M (913 μl, 1.827 ミリモル
) を添加し、室温で1.5 時間放置した。反応混合物を酢酸 (3 mL) の添加により酸性にし
、溶媒を真空で除去した。トルエン (2 x 30 mL)とともに共沸して酢酸を除去して5-((2-
フェニルチアゾール-4-イル)メチル)ニコチン酸 (98 mg, 0.298 ミリモル, 収率48.9 %) 
をオフホワイトの固体として得た。
[M+H]+ = 297.1 
【００７９】
V.1-(4-(ブロモメチル)ベンジル)-4-メチル-1H-ピラゾール
【化２３】

【００８０】
A.(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メタノール
　窒素雰囲気下の丸底フラスコに(4-(クロロメチル)フェニル)メタノール (10.04 g, 60.
9 ミリモル) 、4-メチル-1H-ピラゾール (5.05 ml, 60.9 ミリモル) 及び乾燥MeCN (100 
mL) を添加した。次に、炭酸カリウム (9.26 g, 67.0 ミリモル) を添加し、その白色の
懸濁液を18時間にわたって60℃に加熱した。揮発物を真空で除去した。残渣をEtOAc (100
 mL)と水 (150 mL) の間に分配した。水層を1 N HCl でpH 7に中和し、EtOAc (2 x 100 m
L)で抽出した。合わせた有機層を水 (100 mL) 、食塩水 (50 mL)で洗浄し、次いで乾燥さ
せ (MgSO4)、濾過し、真空で濃縮した。粗生成物をクロマトグラフィー (イソヘキサン中
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の10-80% EtOAc) により精製して(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル
)メタノール (2.9 g, 14.05 ミリモル, 収率23.07 %) を易流動性油として得、これは放
置すると固化した。
[M+H]+ = 203.2
【００８１】
B.1-(4-(ブロモメチル)ベンジル)-4-メチル-1H-ピラゾール
　窒素雰囲気下のフラスコに(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メ
タノール (250 mg, 1.236 ミリモル) 、トリフェニルホスフィン (373 mg, 1.421 ミリモ
ル) 及び乾燥DCM (5.0 mL)を添加した。氷浴中で冷却し、その後にペルブロモメタン (45
1 mg, 1.360 ミリモル) を添加した。室温で１時間撹拌した。真空で濃縮し、カラムクロ
マトグラフィー (イソヘキサン中の0-20% EtOAc)により精製して1-(4-(ブロモメチル)ベ
ンジル)-4-メチル-1H-ピラゾール (0.33 g, 1.182 ミリモル, 収率96 %) を油として得、
これは放置すると白色の固体に固化した。
[M+H]+ = 265.1/267.1 
【００８２】
実施例 1
N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-5-({4-[(4-メチルピラゾール-1-イル)メチル
]フェニル}メチル)ピリジン-3-カルボキサミド
【化２４】

【００８３】
A.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)-ニコチン酸メチルエステ
ル
　窒素雰囲気下の乾燥フラスコに4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ (1,3,2-ジ
オキサボロラン) (0.441 g, 1.736 ミリモル) 、メチル 5-ブロモニコチネート (0.25 g,
 1.157 ミリモル) 、酢酸カリウム (0.341 g, 3.47 ミリモル) 及び乾燥ジオキサン (10 
mL) を添加した。その反応液を窒素雰囲気下で５分間にわたって脱気し、その後にPd(dpp
f)Cl2 (0.085 g, 0.116 ミリモル) を添加して明赤色の溶液を得た。その反応液を16時間
にわたって80℃に加熱した。その反応混合物をEtOAc (50 mL) と飽和NH4Cl 水溶液(30 mL
) の間に分配した。水層をEtOAc (2 x 30 mL) で抽出した。合わせた有機層を水 (30 mL)
次いで食塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (MgSO4)、濾過し、真空で濃縮して褐色の油を
得、これを更に精製しないで次の工程で使用した。
【００８４】
B.5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ニコチン酸メチルエステル
　マイクロウェーブバイアルにメチル 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)ニコチネート (0.5 g, 0.760 ミリモル) 、炭酸カリウム (0.150 g, 1.086 ミ
リモル) 、1-(4-(ブロモメチル)ベンジル)-4-メチル-1H-ピラゾール (0.144 g, 0.543 ミ
リモル) 、THF (10 mL) 及び水 (1.0 mL)を添加した。溶媒を10分間にわたって脱気し、
その後にPd(PPh3)4 (0.063 g, 0.054 ミリモル) を添加した。その反応液をマイクロウェ
ーブ中で20分間にわたって80℃で加熱し、その時間後にLC-MS が生成物への完全な変換を
示した。その反応混合物をEtOAc (50 mL) と水 (20 mL)の間に分配した。有機層を分離し
、水 (20 mL)、食塩水 (20 mL)で洗浄し、次いで乾燥させ (MgSO4)、濾過し、真空で濃縮
した。粗物質をカラムクロマトグラフィー (レジセプ12 g, イソヘキサン中の0-80% EtOA
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c)により精製し、生成物を１時間にわたって真空で乾燥させた（40℃）。5-[4-(4-メチル
-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ニコチン酸メチルエステルを褐色として同定した
 (151 mg, 0.460 ミリモル, 収率85 %)。
[M+H]+ = 322.2
【００８５】
C.5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ニコチン酸
　丸底フラスコにメチル 5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ニコ
チネート (0.19 g, 0.591 ミリモル) 、THF (7.0 mL)、 MeOH (3.0 mL)次いで水 (3.0 mL
) 中の水酸化リチウム (0.042 g, 1.774 ミリモル) を添加した。その明褐色の溶液を１
時間にわたって65℃に加熱した。その反応混合物をEtOAc (20 mL)と水 (20 mL)の間に分
配した。水層を真空で黒色の油に濃縮し、1 N HCl でpH 3に酸性にし、EtOAc (4 x 30 mL
)で抽出した。合わせた有機層を水 (25 mL)、食塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (Na2SO
4) 、濾過し、次いで真空で濃縮して淡黄色の固体を得た。生成物を真空（40℃）で一夜
乾燥させて5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ニコチン酸を淡黄色の
粉末(0.145 g, 0.462 ミリモル, 収率78 %)として得た。
[M+H]+ = 308.2 
【００８６】
D.N-(1-アミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)
-ベンジル]-ニコチンアミド
　バイアルに5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ニコチン酸 (45 
mg, 0.146 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノリン-1-アミン (26.6 mg, 0.154 ミリ
モル) 、HATU (61.2 mg, 0.161 ミリモル) 及びDCM (3.0 mL)を添加してオレンジ色の懸
濁液を得た。次に、DIPEA (77 μl, 0.439 ミリモル) を添加して淡オレンジ色の溶液を
得た。室温で２時間撹拌し、その時間にわたってオレンジ色の沈澱が生成した。LC-MS が
所望の生成物への完全な変換を示した。その反応混合物をDCM (10 mL) と飽和NH4Cl (20 
mL) の間に分配した。MeOH (1 mL) を添加して溶解を助けた。水層をDCM (10 mL) で抽出
し、合わせた有機層を水 (10 mL)で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し、真空で濃縮し
た。粗生成物をレジセプによるクロマトグラフィー (カラム12 g, DCM 中の0-10% MeOH (
1% NH3))により精製した。生成物をデシケーター中で一夜乾燥させてN-(1-アミノ-イソキ
ノリン-6-イルメチル)-5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ニコチン
アミドとして同定されたオフホワイトの固体 (57 mg, 0.121 ミリモル, 収率82 %) を得
た。
[M+H] =463.3 
1H NMR (d6-DMSO) δ: 1.97 (3H, s), 4.01 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.18 
(2H, s), 6.71 (2H, br.s), 6.86 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.
21 - 7.24 (3H, m), 7.40 (1H, dd, J = 1.7, 8.6 Hz), 7.50 (1H, t, J = 0.8 Hz), 7.5
6 (1H, br.s), 7.76 (1H, d, J = 5.8 Hz), 8.06 (1H, t, J = 2.1 Hz), 8.13 (1H, d, J
 = 8.6 Hz), 8.63 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.91 (1H, d, J = 2.1 Hz), 9.27 (1H, t, J =
 5.9 Hz).
【００８７】
実施例 2
5-({4-[(4-メチルピラゾール-1-イル)メチル]フェニル}メチル)-N-{7H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-イルメチル}ピリジン-3-カルボキサミド
【化２５】
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【００８８】
　バイアルに5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ニコチン酸 (48 
mg, 0.156 ミリモル) 、(1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)メタンアミン塩酸塩 (28.7 
mg, 0.156 ミリモル) 、HATU (65.3 mg, 0.172 ミリモル) 及びDCM (3.0 mL)を添加して
白色の懸濁液を得た。次に、DIPEA (82 μl, 0.469 ミリモル) を添加して無色の溶液を
得た。その反応液を室温で２時間撹拌し、その時間にわたって色がオレンジ色に変化した
。LC-MS が所望の生成物への完全な変換を示した。その反応液をDCM (10 mL) と飽和NH4C
l (20 mL) の間に分配した。MeOH (1 mL) を添加して溶解を助けた。水層をDCM (10 mL) 
で抽出し、その後に合わせた有機層を水 (10 mL)で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し
、真空で濃縮した。粗生成物をレジセプによるクロマトグラフィー (カラム12 g, DCM 中
の0-10% MeOH (NH3)) により精製し、デシケーター中で一夜乾燥させた。生成物を白色の
固体として単離し、5-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-N-(1H-ピロロ
[2,3-b]ピリジン-5-イルメチル)-ニコチンアミド (57 mg, 0.128 ミリモル, 収率82 %) 
として同定した。
m/z 437.3 (M+H)+ (ES+) at 1.49
NMR (d6-DMSO) δ: 1.97 (3H, s), 3.99 (2H, s), 4.55 (2H, d, J = 5.8 Hz), 5.17 (2H
, s), 6.41 (1H, dd, J = 1.9, 3.4 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.21 - 7.23 (3H,
 m), 7.44 (1H, dd, J = 2.7, 3.2 Hz), 7.50 (1H, t, J = 0.7 Hz), 7.88 (1H, d, J = 
1.6 Hz), 8.03 (1H, t, J = 2.1 Hz), 8.20 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.60 (1H, d, J = 2.
0 Hz), 8.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.17 (1H, t, J = 5.6 Hz), 11.57 (1H, s).
【００８９】
実施例 3
N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-4-({4-[(4-メチルピラゾール-1-イル)メチル
]フェニル}メチル)ピリジン-2-カルボキサミド
【化２６】

【００９０】
A.4-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-ピリジン-2-カルボン酸
メチルエステル
　オーブン乾燥フラスコにメチル 4-ブロモピコリネート (0.5 g, 2.314 ミリモル) 、4,
4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ (1,3,2-ジオキサボロラン) (0.705 g, 2.78 
ミリモル) 、酢酸カリウム (0.681 g, 6.94 ミリモル) 及び乾燥ジオキサン (20 mL)を添
加した。溶媒を10分間にわたって脱気し(N2)、その後にPdCl2(dppf) (0.085 g, 0.116 ミ
リモル) を添加した。その暗赤色の溶液を20時間にわたって80℃（ベースプレート温度）
に加熱した。その反応混合物をEtOAc (100 mL)と飽和NH4Cl 水溶液(50 mL) の間に分配し
た。水層をEtOAc (2 x 30 mL) で抽出した。合わせた有機層を水 (3 x 30 mL)次いで食塩
水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (MgSO4)、濾過した。真空で濃縮して4-(4,4,5,5-テトラ
メチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-ピリジン-2-カルボン酸メチルエステルとして
同定された褐色の油 (1.0 g, 2.281 ミリモル, 収率99 %)を得た。生成物を更に精製しな
いでその後の反応に使用した。
[M+H]+ = 182.1
【００９１】
B.4-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸メチル
エステル
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　マイクロウェーブバイアルにメチル 4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)ピコリネート (0.77 g, 1.756 ミリモル) 、炭酸カリウム (0.347 g, 2.509 
ミリモル) 、1-(4-(ブロモメチル)ベンジル)-4-メチル-1H-ピラゾール (0.333 g, 1.254 
ミリモル) 、THF (10.0 mL) 及び水 (0.5 mL) を添加した。溶媒を10分間にわたってN2で
脱気し、その後にPd(PPh3)4 (0.072 g, 0.063 ミリモル) を添加した。その反応液をマイ
クロウェーブ中で35分間にわたって80℃に加熱した。その反応混合物をEtOAc (50 mL) と
水 (30 mL)の間に分配した。水層をEtOAc (2 x 30 mL) で抽出した。合わせた有機層を水
 (3 x 20 mL)次いで食塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (MgSO4)、濾過し、真空で濃縮し
た。粗物質をカラムクロマトグラフィー (レジセプ40 g, 乾式装填、イソヘキサン中の10
-100% EtOAc)により精製した。生成物を100% EtOAcで溶離して4-[4-(4-メチル-ピラゾー
ル-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸メチルエステルとして同定された褐
色の固体 (0.111 g, 0.321 ミリモル, 収率25.6 %) を得た。
[M+H]+ = 322.2 
【００９２】
C.4-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸
　丸底フラスコにメチル 4-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ピコ
リネート (0.19 g, 0.503 ミリモル) 、THF (6.0 mL) 、MeOH (2.0 mL) 及び水 (2.0 mL)
中の溶液としての水酸化リチウム (0.036 g, 1.508 ミリモル) を添加した。得られる褐
色の溶液を１時間にわたって65℃に加熱した。LC-MS が所望の酸への完全な変換を示した
。その反応混合物を真空で濃縮し、次いでEtOAc (20 mL) と水 (20 mL)の間に分配した。
その水溶液を1 N HCl でpH 4-5に酸性にし、層をEtOAc (3 x 30 mL) で抽出した。生成物
はかろうじて可溶性であった。合わせた有機層を水 (25 mL)で洗浄し、次いで真空で濃縮
して白色の固体を得た。固体をトルエン (2 x 20 mL)とともに共沸して水を除去した。生
成物を真空オーブン (40℃) 中で週末にわたって乾燥させて4-[4-(4-メチル-ピラゾール-
1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸として同定されたオフホワイトの固体 
(0.3 g, 0.436 ミリモル, 収率87 %) を得た。
[M+H]+ = 308.2 
【００９３】
D.4-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸 (1-ア
ミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-アミド
　バイアルに4-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ピコリン酸 (50 
mg, 0.065 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノリン-1-アミン (11.27 mg, 0.065 ミ
リモル) 、HATU (27.2 mg, 0.072 ミリモル) 及び乾燥DCM (2.5 mL) を添加した。次に、
DIPEA (114 μl, 0.651 ミリモル) を添加し、その反応液を室温で撹拌した。１時間後の
LC-MS が所望の生成物への完全な変換を示した。その反応混合物をDCM (20 mL) と飽和NH

4Cl 水溶液(20 mL) の間に分配した。水層をDCM (2 x 20 mL). で抽出した。合わせた有
機層を水 (20 mL)、次いで食塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4)、濾過し、次い
で真空で濃縮した。粗物質をカラムクロマトグラフィー (レジセプ4 g, 乾式装填, DCM中
の0-10% MeOH (1% NH3))により精製した。純粋な生成物を真空オーブン中で一夜乾燥させ
て4-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸 (1-ア
ミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-アミドとして同定された無色のガラス (7.7 mg, 0.01
3 ミリモル, 収率20.47 %)を得た。
[M+H]+ = 463.2 
NMR (d6-DMSO) δ: 1.98 (3H, s), 4.05 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 6.4 Hz), 5.19 (2H
, s), 5.75 (2H, s), 6.90 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.13 - 7.15 (2H, m), 7.22 - 7.25 (
2H, m), 7.47 (1H, dd, J = 1.7, 5.0 Hz), 7.50 - 7.51 (1H, m), 7.57 (1H, br.s), 7.
71 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.87 - 7.88(1H, m), 8.17 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.54 (1H, 
dd, J = 0.6, 4.9 Hz), 9.43 (1H, t, J = 6.6 Hz)
【００９４】
実施例 4
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4-({4-[(4-メチルピラゾール-1-イル)メチル]フェニル}メチル)-N-{7H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-イルメチル}ピリジン-2-カルボキサミド
【化２７】

【００９５】
　バイアルに4-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンジル)ピコリン酸, HCl
 (100 mg, 0.145 ミリモル) 、(1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)メタンアミン塩酸塩 
(28.0 mg, 0.153 ミリモル) 、HATU (60.8 mg, 0.160 ミリモル) 及び乾燥DCM (2.5 mL)
を添加した。次に、DIPEA (254 μl, 1.454 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温
で一夜撹拌した。LC-MS が所望の化合物への完全な変換を示し、こうして反応混合物をDC
M (10 mL) と飽和NH4Cl (10 mL) の間に分配した。水層をDCM (3 x 10 mL) で抽出した。
合わせた有機層を水 (20 mL)、食塩水 (10 mL)で洗浄し、次いで乾燥させ (Na2SO4) 、濾
過し、真空で油に濃縮した。粗物質をカラムクロマトグラフィー (レジセプ4 g, 乾式装
填, DCM中の0-10% MeOH (1% NH3))により精製した。生成物を真空で一夜乾燥させて（40
℃）4-[4-(4-メチル-ピラゾール-1-イルメチル)-ベンジル]-ピリジン-2-カルボン酸 (1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イルメチル)-アミド (11 mg, 0.020 ミリモル, 収率13.86 %) 
として同定されたガラス質の固体を得た。
[M+H]+ = 437.20 
NMR (d6-DMSO) δ: 1.98 (3H, s), 4.03 (2H, s), 4.54 (2H, d, J = 6.4 Hz), 5.19 (2H
, s), 6.39 (1H, dd, J = 1.9, 3.4 Hz), 7.12 - 7.14 (2H, m), 7.21 - 7.23 (3H, m), 
7.41 - 7.44 (2H, m), 7.51 - 7.52 (1H, m), 7.86 - 7.88 (2H, m), 8.20 (1H, d, J = 
2.0 Hz), 8.50 (1H, dd, J = 0.6, 4.9 Hz), 9.30 (1H, t, J = 6.4 Hz), 11.54 (1H, br
.s)
【００９６】
実施例 5
N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-6-オキソ-1-({4-[(2-オキソピリジン-1-イル
)メチル]フェニル}メチル)ピリジン-3-カルボキサミド
【化２８】

【００９７】
A.6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメチル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリ
ジン-3-カルボン酸メチルエステル



(56) JP 6527147 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

　窒素雰囲気下の丸底フラスコにメチル 1-(4-(クロロメチル)ベンジル)-6-オキソ-1,6-
ジヒドロピリジン-3-カルボキシレート (0.45 g, 1.234 ミリモル) 、ピリジン-2-オール
(0.129 g, 1.357 ミリモル) 、炭酸カリウム (0.341 g, 2.468 ミリモル) 及び乾燥MeCN 
(8 mL)を添加して金オレンジ色の反応混合物を得た。反応液を一夜にわたって88℃（ベー
スプレート温度）に加熱した。完結後、その反応混合物をEtOAc (50 mL) と水 (30 mL)の
間に分配した。水層をEtOAc (2 x 20 mL) で抽出した。合わせた有機層を水 (20 mL)、食
塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し、真空で濃縮した。粗生成物をレジ
セプによるクロマトグラフィー (カラム12 g, EtOAc 中の0-10% EtOH) により精製して、
6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメチル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリジ
ン-3-カルボン酸メチルエステルとして同定された粉末状の白色の固体 (0.37 g, 1.035 
ミリモル, 収率84 %) を得た。
[M+H]+ = 351.2 (M+H)+

【００９８】
B.6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメチル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリ
ジン-3-カルボン酸
　丸底フラスコにメチル 6-オキソ-1-(4-((2-オキソピリジン-1(2H)-イル)メチル)ベンジ
ル)-1,6-ジヒドロピリジン-3-カルボキシレート (0.37 g, 1.035 ミリモル) 、THF (1.0 
mL) 、MeOH (1.0 mL) 及び水 (2.0 mL) 中の溶液としての水酸化リチウム (0.124 g, 5.1
7 ミリモル) を添加した。その反応液を16時間にわたって65℃に加熱し、その時間後にLC
-MS が所望の化合物への完全な変換を示した。揮発物を真空で除去し、残渣を水 (20 mL)
とEtOAc (20 mL) の間に分配した。水層を真空で濃縮、乾燥させた。残渣を水 (3.0 mL) 
に再度溶解し、1 N HCl でpH 3-4に酸性にして生成物を沈澱させた。その懸濁液を室温で
30分間撹拌し、その後に固体を濾過により集め、水 (2 x 3.0 mL) で洗浄し、15分間にわ
たって吸引により乾燥させ、次いで週末にわたって真空オーブン（40℃）中で乾燥させた
。生成物を6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメチル)-ベンジル]-1,6-ジヒド
ロ-ピリジン-3-カルボン酸として同定された白色の固体 (0.28 g, 0.816 ミリモル, 収率
79 %)として単離した。
[M+H]+ = 337.1 (M+H)+

【００９９】
C.6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメチル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリ
ジン-3-カルボン酸 (1-アミノ-イソキノリン-6-イルメチル)-アミド
　バイアルに6-オキソ-1-(4-((2-オキソピリジン-1(2H)-イル)メチル)ベンジル)-1,6-ジ
ヒドロピリジン-3-カルボン酸 (50 mg, 0.149 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノリ
ン-1-アミン二塩酸塩 (40.2 mg, 0.164 ミリモル) 、2-(3H-[1,2,3]トリアゾロ [4,5-b]
ピリジン-3-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムヘキサフルオロホスフェート (V
) (65.0 mg, 0.171 ミリモル) 及び乾燥DCM (2.5 mL) を添加して白色の懸濁液を得た。
次に、N-エチル-N-イソプロピルプロパン -2-アミン (104 μl, 0.595 ミリモル) を添加
し、得られる懸濁液を室温で２時間撹拌した。LC-MS が生成物への変換を示した。その反
応混合物をDCM (30 mL) と飽和NH4Cl 水溶液(20 mL) の間に分配した。DCM/IPA (20:1, 2
 x 20 mL) で抽出した。合わせた有機層を水 (20 mL)及び食塩水 (20 mL)で洗浄し、次い
で乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し、真空で濃縮した。粗物質をクラムクロマトグラフィー (
レジセプ12 g, 乾式装填, DCM 中の0-10% MeOH(1% NH3)) により精製した。生成物を真空
で６時間にわたって乾燥させて（40℃）6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イルメ
チル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリジン-3-カルボン酸 (1-アミノ-イソキノリン-6-イル
メチル)-アミドとして同定された淡黄色の固体 (32 mg, 0.062 ミリモル, 収率42.0 %)を
得た。
[M+H] = 492.3 
NMR (d6-DMSO) δ: 4.56 (2H, d, J = 5.8 Hz), 5.06 (2H, s), 5.13 (2H, s), 6.21 (1H
, dt, 1.3, 6.7 Hz), 6.38 (1H, br d, J = 9.1 Hz), 6.46 (1H, d, J = 9.5 Hz), 6.87 
- 6.89 (3H, m), 7.24 - 7.29 (4H, m), 7.38 - 7.42 (2H, m), 7.55 (1h, br s), 7.74 
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- 7.76 (2H, m), 7.93 (1H, dd, J = 2.6, 9.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.48 (
1H, d, J = 2.5 Hz), 8.89 (1H, t, J = 5.8 Hz) 
【０１００】
実施例 6
6-オキソ-1-({4-[(2-オキソピリジン-1-イル)メチル]フェニル}メチル)-N-{7H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-3-イルメチル}ピリジン-3-カルボキサミド
【化２９】

【０１０１】
　バイアルに6-オキソ-1-(4-((2-オキソピリジン-1(2H)-イル)メチル)ベンジル)-1,6-ジ
ヒドロピリジン-3-カルボン酸 (75 mg, 0.223 ミリモル) 、(1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
5-イル)メタンアミン (36.1 mg, 0.245 ミリモル) 、2-(3H-[1,2,3]トリアゾロ [4,5-b]
ピリジン-3-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムヘキサフルオロホスフェート (V
) (98 mg, 0.256 ミリモル) 及び乾燥DCM (3.0 mL) を添加して白色の懸濁液を得た。次
に、N-エチル-N-イソプロピルプロパン -2-アミン (97 μl, 0.557 ミリモル) を添加し
て淡黄色の不透明の溶液を得た。その反応液を室温で２時間撹拌した。更に (1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-5-イル)メタンアミン (9.85 mg, 0.067 ミリモル) を添加し、撹拌を１
時間続け、黄褐色の懸濁液が生成した。その反応混合物をMeOH (5.0 mL)で希釈し、SCX 
捕獲及び放出により単離した。次いで粗物質をカラムクロマトグラフィーレジセプ (シリ
カ12 g, 乾式装填, DCM 中の0-10% MeOH(1% NH3)) により精製した。生成物を真空オーブ
ン（40℃）中で週末にわたって乾燥させて6-オキソ-1-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1-イル
メチル)-ベンジル]-1,6-ジヒドロ-ピリジン-3-カルボン酸 (1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5
-イルメチル)-アミドとして同定された淡黄色の固体 (80 mg, 0.167 ミリモル, 収率74.8
 %)を得た。
[M+H]+ = 466.2 
NMR (d6-DMSO) δ: 4.50 (2H, d, J = 5.6 Hz), 5.05 (2H, s), 5.11 (2H, s), 6.21 (1H
, dt, J = 1.4, 6.7 Hz), 6.37 - 6.41 (2H, m), 6.43 (1H, d, 9.5 Hz), 7.23 - 7.27 (
4H, m), 7.40 (1H, dq, J = 2.1, 9.2 Hz), 7.44 (1H, t, J = 2.8 Hz), 7.74 (1H, dd, 
J = 1.6, 6.8 Hz), 7.87 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 2.6, 9.5 Hz), 8.19
 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.44 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.76 (1H, t, J = 5.6 Hz), 11.58 
(1H, s).
【０１０２】
実施例 7
N-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-(ヒドロキシ(4-((4-メチル-1H-ピラゾール
-1-イル)メチル)フェニル)メチル)ニコチンアミド

【化３０】

【０１０３】
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A.4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンズアルデヒド
　DCM (85 mL) 中の(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メタノール 
(2.54 g, 12.56 ミリモル) の溶液を活性化された、酸化マンガン(IV)(21.84 g, 251 ミ
リモル) で処理し、その混合物を周囲温度で一夜撹拌した。その混合物をセライトのパッ
ドにより濾過し、DCM (200 mL)で洗浄し、次いで真空で濃縮して4-((4-メチル-1H-ピラゾ
ール-1-イル)メチル)ベンズアルデヒド (2.04 g, 9.68 ミリモル, 収率77 %) を透明な油
として得た。
[M+H]+ = 201.2 (M+H)+ 
【０１０４】
B.(5-ブロモピリジン-3-イル)(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メ
タノール
　温度を-70 ℃より下に保って、ヘキサン中2.5Mのブチルリチウム (4.08 ml, 10.19 ミ
リモル) を乾燥エーテル (50 mL)中の3,5-ジブロモピリジン (2.390 g, 10.09 ミリモル)
の冷却（-78 ℃）溶液に滴下して添加した。その混合物を15分間撹拌し、温度を-70 ℃よ
り下に保って、乾燥エーテル (5 mL) 中の4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)
ベンズアルデヒド (2.04 g, 10.19 ミリモル) の溶液を滴下して添加した。その混合物を
15分間撹拌し、１時間にわたって周囲温度に温めた。その混合物を周囲温度で一夜撹拌し
た。その混合物を氷浴中で冷却し、飽和NH4Cl 水溶液 (50 mL)の添加により反応停止した
。層を分離し、水相をEtOAc (3 x 50 mL) で抽出した。合わせた有機物を乾燥させ (MgSO

4)、濾過し、濃縮した。粗物質をDCM 中で装填してフラッシュクロマトグラフィーにより
精製し、0 ～100% EtOAc/イソヘキサンの勾配で溶離して(5-ブロモピリジン-3-イル)(4-(
(4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メタノール (1.30 g, 3.27 ミリモル
, 収率32.4 %) を乾燥後に粘着性の黄色のガムとして得た。
[M+H]+ = 358.1/360.1 (M+H)+

【０１０５】
C.(5-ブロモピリジン-3-イル)(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メ
タノン
　クロロホルム (35 mL)中の(5-ブロモピリジン-3-イル)(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1
-イル)メチル)フェニル)メタノール (1.08 g, 2.261 ミリモル) の溶液を活性化された、
酸化マンガン(IV) (3.93 g, 45.2 ミリモル) で処理し、その混合物を周囲温度で一夜撹
拌した。その混合物をセライトにより濾過し、真空で濃縮した。粗残渣をDCM 中で装填し
てフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、0 ～70% EtOAc/イソヘキサンの勾配で溶
離して標題化合物を得た。
[M+H]+ = 356.1/358.1 (M+H)+

【０１０６】
D.5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイル)ニコチノニトリル
　無水DMA (9 mL)中の(5-ブロモピリジン-3-イル)(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)
メチル)フェニル)メタノン (0.500 g, 1.404 ミリモル) の撹拌溶液をジシアノ亜鉛 (0.3
79 g, 3.23 ミリモル) で処理し、N2で吹き込むことにより脱気した。Pd(PPh3)4 (0.081 
g, 0.070 ミリモル) を仕込み、その混合物を更にN2で脱気し、次いで５時間にわたって1
10 ℃（ドライシン浴温度）に加熱し、次いで周囲温度で一夜撹拌した。その混合物を10
分間にわたってN2で脱気し、更にPd(PPh3)4 (0.081 g, 0.070 ミリモル) を添加し、その
反応液を２時間にわたって110 ℃で加熱した。その混合物を冷却し、更にジシアノ亜鉛 (
0.379 g, 3.23 ミリモル) 及びPd(PPh3)4 (0.081 g, 0.070 ミリモル) で処理し、次いで
撹拌し、３時間にわたって110 ℃で、２時間にわたって120 ℃に加熱し、次いで周囲温度
で週末にわたって撹拌した。その混合物をDCM (50 mL) で希釈し、セライトで濾過し、DC
M (100 mL)で洗浄した。溶媒を真空で除去し、残渣をDCM 中で装填してフラッシュクロマ
トグラフィーにより精製し、0 ～50% EtOAc/DCM の勾配で溶離して標題化合物 (353 mg) 
を得た。
[M+H]+ = 303.2 (M+H)+
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【０１０７】
E.5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイル)ニコチン酸
　THF (3 mL) 及び水 (1 mL) 中の5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベン
ゾイル)ニコチノニトリル (248 mg, 0.574 ミリモル) の溶液を水酸化リチウム (68.8 mg
, 2.87 ミリモル) で処理し、その混合物を21時間にわたって80℃に加熱した。有機溶媒
を真空で除去し、残渣をEtOAc (15 mL)と水 (10 mL, pH 10で) の間に分配した。水層を
更にEtOAc (10 mL) で抽出し、水層を1M HCl でpH 3に調節した。水層を再度EtOAc (3 x 
15 mL)で抽出し、合わせた有機物を乾燥させ (MgSO4) 、濾過し、濃縮して5-(4-((4-メチ
ル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイル)ニコチン酸 (138 mg, 0.408 ミリモル, 収
率71.1 %) を黄色のフォームとして得た。
[M+H]+ = 322.1 (M+H)+

【０１０８】
F.N-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)
メチル)ベンゾイル)ニコチンアミド
　シンチレーションバイアルに5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイ
ル)ニコチン酸 (134 mg, 0.417 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノリン-1-アミン二
塩酸塩 (113 mg, 0.459 ミリモル) 、2-(3H-[1,2,3]トリアゾロ [4,5-b]ピリジン-3-イル
)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムヘキサフルオロホスフェート (V) (174 mg, 0.45
9 ミリモル) 、乾燥DCM (3 mL)及びDMF (0.3 ml)を仕込んだ。次に、N,N-ジイソプロピル
エチルアミン (291 μl, 1.668 ミリモル) を添加し、その混合物を周囲温度で一夜撹拌
した。その反応混合物を真空で濃縮し、SCX （約3.5 g ）により精製し、MeOHで洗浄し、
1% NH3/MeOH で溶離した。粗残渣をDCM （微量のMeOH）中で装填してフラッシュクロマト
グラフィーにより精製し、0 ～7% MeOH/DCM (0.3% NH3を含む)の勾配で溶離した。生成物
を含む画分を合わせ、DCM 中で装填してフラッシュクロマトグラフィーにより再度精製し
、0 ～30% EtOH/EtOAcで溶離した。最もきれいな画分を合わせてN-((1-アミノイソキノリ
ン-6-イル)メチル)-5-(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイルb)ニコチ
ンアミド (34 mg, 0.070 ミリモル, 収率16.77 %)を淡黄色の粉末として得た。
[M+H]+ = 477.3 (M+H)+ 
【０１０９】
G.N-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-(ヒドロキシ(4-((4-メチル-1H-ピラゾー
ル-1-イル)メチル)フェニル)メチル)ニコチンアミド 
　無水MeOH (1.5 mL) 中のN-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-(4-((4-メチル-
1H-ピラゾール-1-イル)メチル)ベンゾイル)ニコチンアミド (50 mg, 0.105 ミリモル) の
溶液をホウ水素化ナトリウム (11.91 mg, 0.315 ミリモル) で処理し、その混合物を周囲
温度で2.5 時間撹拌した。LCMSが所望の生成物へのきれいな変換を示した。溶媒を真空で
除去し、残渣をEtOAc (30 mL) と水 (20 mL)の間に分配した。水層をEtOAc (30 mL) で抽
出し、合わせた有機物を食塩水 (20 mL)で洗浄し、乾燥させ (MgSO4)、濾過し、濃縮した
。粗生成物をDCM （微量のMeOH）中で装填してフラッシュクロマトグラフィーにより精製
し、0 ～10% MeOH/DCM (0.3% NH3を含む) の勾配で溶離してN-((1-アミノイソキノリン-6
-イル)メチル)-5-(ヒドロキシ(4-((4-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)メ
チル)ニコチンアミド (34 mg, 0.070 ミリモル, 収率67.0 %) を透明なガラスとして得た
。
[M+H]+ = 479.3
NMR (d6-DMSO) δ: 1.97 (3H, s), 4.61 (2H, d, J = 5.8Hz), 5.19 (2H, s), 5.83 (1H,
 d, J = 3.9Hz), 6.19 (1H, d, J = 3.9Hz), 6.72 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 5.8Hz), 
7.13-7.19 (2H, m), 7.21 (1H, s), 7.33-7.44 (3H, m), 7.51 (1H, s), 7.56 (1H, s), 
7.76 (1H, d, J = 5.8Hz), 8.14 (1H, d, J = 8.6Hz), 8.20 (1H, t, J = 2.1Hz), 8.70 
(1H, d, J = 2.1Hz), 8.93 (1H, d, J = 2.1Hz), 9.32 (1H, t, J = 5.9Hz).
【０１１０】
実施例 44
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N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-5-({4-[(2-フルオロフェニル)メチル]ピペラ
ジン-1-イル}メチル)ピリジン-3-カルボキサミド
【化３１】

【０１１１】
A.tert-ブチル 4-((5-(メトキシカルボニル)ピリジン-3-イル)メチル)ピペラジン-1-カル
ボキシレート
　メチル 5-ブロモニコチネート (2.95 g, 13.67 ミリモル) 、ジアセトキシパラジウム 
(0.153 g, 0.683 ミリモル) 、カリウム (4-boc-ピペラジン -1-イル)メチルトリフルオ
ロボレート (5.022 g, 16.40 ミリモル) 、炭酸セシウム (11.13 g, 34.2 ミリモル) 及
びX-Phos (0.652 g, 1.367 ミリモル) をTHF (40 mL) に溶解し、水 (10 mL)を添加した
。得られる混合物を10分間にわたってN2でパージし、撹拌し70℃で加熱した。その混合物
を水 (10 mL)で希釈し、EtOAc (3 x 30 mL) で抽出した。合わせた有機物を乾燥させ. (M
gSO4) 、濾過し、濃縮した。粗物質をフラッシュクロマトグラフィー (イソヘキサン（1%
 Et3N を含む）中のEtOAc 0-100)により精製してtert-ブチル 4-((5-(メトキシカルボニ
ル)ピリジン-3-イル)メチル)ピペラジン-1-カルボキシレート (4.81 g, 13.62 ミリモル,
収率100 %)を明褐色の固体として得た。
[M+H]+ = 336.1 
【０１１２】
B.メチル 5-(ピペラジン-1-イルメチル)ニコチネート
　室温のDCM (10 mL) 中のtert-ブチル 4-((5-(メトキシカルボニル)ピリジン-3-イル)メ
チル)ピペラジン-1-カルボキシレート (4.81 g, 14.34 ミリモル) の撹拌溶液にトリフル
オロ酢酸 (10 mL, 130 ミリモル) を添加した。得られる溶液を室温で５時間撹拌した。
反応混合物をトルエン (20 mL) で希釈し、SCX (28 g)に装填し、MeOHで洗浄し、MeOH中
の1% NH3 で溶離した。溶媒を減圧で蒸発させてメチル 5-(ピペラジン-1-イルメチル)ニ
コチネート (3.55 g, 14.34 ミリモル, 収率100 %)を淡黄色の固体として得た。
[M+H]+ = 236.0 (M+H)+

【０１１３】
C.メチル 5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチネート
　DCM (4mL) 中の2-フルオロベンズアルデヒド (79 mg, 0.638 ミリモル) 及びメチル 5-
(ピペラジン-1-イルメチル)ニコチネート (150 mg, 0.638 ミリモル) の撹拌溶液に１滴
の酢酸を添加し、室温で１時間放置した。これにメチル 5-(ピペラジン-1-イルメチル)ニ
コチネート (150 mg, 0.638 ミリモル) を添加し、室温で一夜放置した。反応混合物をDC
M (5 mL)で希釈し、NaHCO3 水溶液(5 mL) を添加した。層を分離し、水層をDCM (2 x 5 m
L)で抽出し、合わせた有機物を乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し、減圧で蒸発させてメチル 5
-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチネート (160 mg, 0.410 ミ
リモル, 収率64.3 %) を淡黄色の濃厚な油として得た。
[M+H]+ = 344.1 
【０１１４】
D.5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチン酸
　室温のTHF (2 mL) 及び水 (1 mL)中のメチル 5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-
1-イル)メチル)ニコチネート (147 mg, 0.428 ミリモル) の撹拌溶液に水酸化リチウム (
51.3 mg, 2.140 ミリモル) を添加した。得られる溶液を室温で一夜撹拌した。反応混合
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物をSCX (2g) に装填し、MeOHで洗浄し、MeOH中の1% NH3で溶離した。溶媒を減圧で蒸発
させて5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチン酸 (130 mg, 0.3
95 ミリモル, 収率92 %)を無色の粘着性の油として得た。
[M+H]+ = 330.0 
【０１１５】
E.N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-5-({4-[(2-フルオロフェニル)メチル]ピペ
ラジン-1-イル}メチル)ピリジン-3-カルボキサミド
　DCM (2 mL)中の5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチン酸 (1
18 mg, 0.358 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノリン-1-アミン二塩酸塩 (97 mg, 0
.394 ミリモル) 、HATU (163 mg, 0.430 ミリモル) の撹拌溶液にジイソプロピルエチル
アミン (250 μl, 1.433 ミリモル) を添加した。得られる混合物を室温で一夜撹拌した
。反応混合物をEtOAc (20 mL) で希釈し、1M NaOH(水溶液) (2 x 10 mL) で洗浄した。有
機物を乾燥させ (Na2SO4) 、濾過し、減圧で蒸発させて粗化合物を得、これをフラッシュ
クロマトグラフィー (EtOAc 中のEtOH 0-50%) により２回精製してN-((1-アミノイソキノ
リン-6-イル)メチル)-5-((4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル)メチル)ニコチン
アミド (39.3 mg, 0.079 ミリモル, 収率22.07 %) を淡黄色の固体として得た。
m/z 485.1 (M+H)+ 
NMR (d6-DMSO) δ: 2.20-2.47 (8H, m), 3.51 (2H, s), 3.55 (2H, s), 4.63 (2H, d, J 
= 5.8 Hz ), 6.72 (2H, s), 6.87 (1H, d, J = 5.6 Hz ), 7.10 - 7.19 (2H, m), 7.26 -
 7.34 (1H, m), 7.35 - 7.45 (2H, m), 7.58 (1H, s), 7.76 (1H, d, J = 5.8 Hz ), 8.1
2 - 8.17 (2H, m), 8.61 (1H, d, J = 2.0 Hz ), 8.97 (1H, d, J = 2.1 Hz ), 9.32 (1H
, t, J = 5.9 Hz ).
【０１１６】
実施例 77
N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-5-{[2-(ピロリジン-1-イル)ピリジン-4-イル
]メチル}ピリジン-3-カルボキサミド
【化３２】

【０１１７】
A.4-(クロロメチル)-2-フルオロピリジン
　500ml のフラスコに2-フルオロ-4-メチルピリジン (25 g, 225 ミリモル) 、N-クロロ
スクシンイミド (45.1 g, 337 ミリモル) 、過酸化ベンゾイル、ルペロクス (1.453 g, 4
.50 ミリモル) 、酢酸 (1mL, 17.47 ミリモル) 及びアセトニトリル (132 mL, 2527 ミリ
モル) を仕込んだ。その反応混合物を加熱して穏やかに還流して淡黄色の溶液を得、これ
を５時間還流させ、次いで周囲温度で一夜置いた。その混合物を水 (20 mL)とEtOAc (30 
mL) の間に分配した。食塩水 (30 mL)を添加して二つの層を生成した。これらを分離し、
水層を更にEtOAc (2 x 30 mL) で再度抽出した。合わせた有機物を食塩水 (30 mL)で洗浄
し、乾燥させ (MgSO4)、濾過し、濃縮した。冷却後、沈澱を濾過し、DCM (40 mL) で洗浄
し、真空で再度濃縮した。残渣を最小量のDCM 中で装填してフラッシュクロマトグラフィ
ーにより再度精製し、0 ～15% EtOAc/イソヘキサンの勾配で溶離し（６％で保持して生成
物を溶離し）4-(クロロメチル)-2-フルオロピリジン (11.8 g, 78 ミリモル, 収率34.6 %
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) を透明な油として得た。
【０１１８】
B.メチル 5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)ニコチネート
　THF (40 mL) 及び水 (1 mL) 中の4-(クロロメチル)-2-フルオロピリジン (2.012 g, 13
.82 ミリモル) 及びメチル 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)
ニコチネート (4.00 g, 15.20 ミリモル) の溶液を炭酸カリウム (3.82 g, 27.6 ミリモ
ル)で処理し、その混合物を５分間にわたってN2で脱気した。Pd(Ph3)4 触媒 (1.597 g, 1
.382 ミリモル) を添加し、その混合物を素早く再度脱気し、その後に２時間にわたって9
0℃（ドライシン浴温度）に加熱した。その反応液をEtOAc (150 mL)と水 (75 mL)の間に
分配した。水層を更にEtOAc (2 x 70 mL) で抽出し、合わせた有機物を食塩水 (75 mL)で
洗浄し、乾燥させ (MgSO4)、濾過し、濃縮した。粗物質をDCM 中で装填してフラッシュク
ロマトグラフィーにより精製し、10～70% EtOAc/イソヘキサンの勾配で溶離し（55％で保
持して生成物を溶離し）メチル 5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)ニコチネート (
1.99 g, 8.00 ミリモル, 収率57.9 %)を黄色のガムとして得た。
m/z = 247.1 (M+H)+

【０１１９】
C.アンモニウム5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)ニコチネート
　MeOH (25 mL)及びTHF (60 mL) 中のメチル 5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)ニ
コチネート (2.45 g, 9.95 ミリモル) の溶液を水(20mL)及び水酸化リチウム (0.286 g, 
11.94 ミリモル) で処理し、次いで周囲温度で一夜撹拌した。更に水酸化リチウム (0.28
6 g, 11.94 ミリモル) を添加し、その混合物を周囲温度で一夜撹拌した。有機溶媒の大
半を真空で除去し、水 (25 mL)を添加した。pHを約５に調節し、その混合物をSCX (45 g)
により直接精製し、MeOHで洗浄し、1% NH3/MeOH で溶離した。単離された生成物をDCM (3
0 mL) ですり砕き、濾過してアンモニウム5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)ニコ
チネート (1.85 g, 7.35 ミリモル, 収率73.9 %) を白色の粉末として得た。
m/z = 233.1 (M+H)+ 
【０１２０】
D.N-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル)
ニコチンアミド
　無水DCM (20 mL) 及び無水DMF (2 mL)の混合物中のアンモニウム5-((2-フルオロピリジ
ン-4-イル)メチル)ニコチネート (1.40 g, 5.62 ミリモル) 、6-(アミノメチル)イソキノ
リン-1-アミン二塩酸塩 (1.521 g, 6.18 ミリモル) 及び2-(3H-[1,2,3]トリアゾロ [4,5-
b]ピリジン-3-イル)-1,1,3,3-テトラメチルイソウロニウムヘキサフルオロホスフェート 
(V) (2.349 g, 6.18 ミリモル) の混合物をN,N-ジイソプロピルエチルアミン (5.28 ml, 
30.3 ミリモル) で処理し、得られる懸濁液を素早く音波処理し、その後に周囲温度で一
夜撹拌した。溶媒を真空で除去した。残渣をEtOAc (50 mL, 溶解のための微量のMeOH) と
飽和NH4Cl 水溶液(50 mL) の間に分配した。水層を更にEtOAc (6 x 50 mL) で抽出し、合
わせた有機物を乾燥させ (MgSO4)、濾過し、濃縮した。粗物質をDCM (微量のMeOH)中で装
填してフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、0 ～30% EtOH/EtOAc の勾配で溶離
してN-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-((2-フルオロピリジン-4-イル)メチル
)ニコチンアミドを淡黄色の粉末として得た。
m/z = 388.2 (M+H)+ 
【０１２１】
E.N-[(1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル]-5-{[2-(ピロリジン-1-イル)ピリジン-4-イ
ル]メチル}ピリジン-3-カルボキサミド
　無水ジオキサン (200 μL)中のN-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-((2-フル
オロピリジン-4-イル)メチル)ニコチンアミド (100 mg, 0.258 ミリモル) 及びピロリジ
ン (424 μl, 5.16 ミリモル) の混合物を５時間にわたって90℃で一緒に加熱した。溶媒
を真空で除去し、残渣をDCM 中で装填してフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、
0 ～7.5% MeOH/DCM (0.3% NH3 を含む) の勾配で溶離した。化合物を最小量のDCM に溶解
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過してN-((1-アミノイソキノリン-6-イル)メチル)-5-((2-(ピロリジン-1-イル)ピリジン-
4-イル)メチル)ニコチンアミド (73 mg, 0.165 ミリモル, 収率63.8 %)を白色の粉末とし
て得た。
(M+H)+ = 439.1
NMR (d6-DMSO) δ: 1.90 (4H, m), 3.33 (4H, m), 3.93 (2H, s), 4.61 (2H, d, J = 5.9
Hz), 6.37 (1H, s), 6.41 (1H, dd, J = 5.1, 1.4Hz), 6.74 (2H, s), 6.86 (1H, d, J =
 5.9Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.6, 1.7Hz), 7.56 (1H, s), 7.76 (1H, d, J = 5.8Hz), 7
.94 (1H, d, J = 5.1Hz), 8.10 (1H, t, J = 2.2Hz), 8.13 (1H, d, J = 8.6Hz), 8.67 (
1H, d, J = 2.1Hz), 8.94 (1H, d, J = 2.1Hz), 9.32 (1H, t, J = 5.9Hz).
　下記の表中の化合物を実施例1-7 並びに44及び77について記載されたように合成した。
【０１２２】
表１
【表３】

【０１２３】
表２
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【表４】

【０１２４】
表３

【表５】

【０１２５】
表４
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【０１２６】
表５

【表７】
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表６
【表８】
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表11
実施例の1H NMRデータ（溶媒d6-DMSO)
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【０１５５】
生物学的方法
　下記の生物学的アッセイを使用して、血漿カリクレインを抑制する式 (I)の化合物の能
力を測定し得る。
血漿カリクレインについてのIC50の測定
　in vitroの血漿カリクレイン抑制活性を通常の公表された方法 (例えば、Johansenら著
, Int.J.Tiss.Reac.1986, 8, 185; Shori ら著, Biochem.Pharmacol., 1992, 43, 1209; 
Sturzebecherら著, Biol.Chem.Hoppe-Seyler, 1992, 373, 1025 を参照のこと) を使用し
て測定した。ヒト血漿カリクレイン (プロトゲン) を発蛍光性基質H-DPro-Phe-Arg-AFC及
び種々の濃度の試験化合物とともに37℃でインキュベートした。残留酵素活性（反応の初
期の速度）を410nm における吸光度の変化を測定することにより測定し、試験化合物につ
いてのIC50値を測定した。
　これらのアッセイから獲得されたデータを下記の表12に示す。一般に、だが専らではな
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【０１５６】
表12
【表１４】

【０１５７】
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　更に、選ばれた化合物を関連酵素KLK1に対する抑制活性についてスクリーニングした。
KLK1を抑制する式 (I)の化合物の能力を下記の生物学的アッセイを使用して測定し得る。
KLK1についてのIC50の測定
　in vitroのKLK1抑制活性を通常の公表された方法 (例えば、Johansenら著, Int.J.Tiss
.Reac.1986, 8, 185; Shori ら著, Biochem.Pharmacol., 1992, 43, 1209; Sturzebecher
ら著, Biol.Chem.Hoppe-Seyler, 1992, 373, 1025 を参照のこと) を使用して測定した。
ヒトKLK1 (コールバイオケム) を発蛍光性基質H-DVal-Leu-Arg-AFC及び種々の濃度の試験
化合物とともに37℃でインキュベートした。残留酵素活性（反応の初期の速度）を410nm 
における吸光度の変化を測定することにより測定し、試験化合物についてのIC50値を測定
した。
　このアッセイから獲得されたデータを下記の表13に示す。
【０１６１】
表13
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