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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記からなる群から選択される化合物
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【化１】
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【請求項２】
　請求項１に記載の化合物の医薬的に許容される塩。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の化合物または医薬的に許容される塩を含む医薬組成物。
【請求項４】
　医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤および/または担体と混合した請求項１又は
２に記載の化合物または医薬的に許容される塩を含む医薬組成物。
【請求項５】
　物質使用障害、人格障害、摂食障害又は注意欠陥多動性障害にみられる衝動制御の欠乏
の治療及び/または予防において使用するための、請求項３又は４に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、新規なN-[(ピリジニルオキシ)プロパニル]ベンズアミド誘導体、その調製方
法、それを含有する医薬組成物および治療におけるその使用、特にオレキシンサブタイプ
1受容体と関連した状態の治療または予防におけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　オレキシンは、覚醒、覚醒状態、食欲、食物摂取、認知、動機づけられた行動、報酬、
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気分およびストレスのような多くの生理的挙動の調節において重要な役割を果たす視床下
部神経ペプチドである。オレキシンAは、ヒポクレチン1とも呼ばれ、33アミノ酸からなる
ペプチドであり、オレキシチンBは、ヒポクレチン2とも呼ばれ、28アミノ酸からなるペプ
チドである。両方とも、プレプロオレキシンと呼ばれる共通の前駆体ペプチドに由来する
[Sakurai et al., Cell, 1998 Feb20; 92(4):573-85, およびDe Lecea et al., Proc. Na
t. Acad. Sci., 1998 Jan 6; 95(1):322-7)。オレキシンは、2つのオーファンGタンパク
質共役受容体、中枢神経系および副腎、生殖腺および卵巣のような末梢器官に広く分布す
るオレキシン受容体1型(OX1R)およびオレキシン受容体2型(OX2R)に結合する。オレキシン
Aは主に0X1Rに結合するが、オレキシンBは0X1Rと0X2Rの両方に結合することができる。
　オレキシンは、例えば、感情や報酬の調節、認知、衝動制御、自律神経機能と神経内分
泌機能の調節、覚醒、警戒および睡眠－覚醒状態が挙げられる広範な行動の調節に関与す
る(Muschamp et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2014 Apr 22;111(16):E1648-55；最
近の概説については、Sakurai, Nat. Rev. Neurosci., 2014; Nov; 15(11):719-31; Chen
 et al., Med. Res. Rev., 2015; Jan;35(1):152-97; Gotter et al., Pharmacol. Rev.,
 2012, 64:389-420他多数)。
【０００３】
　低分子による0X1RおよびOX2Rの二重の拮抗作用は、不眠症の治療において臨床的に有効
であり、薬剤のスボレキサント[[(7R)-4-(5-クロロ-1,3-ベンゾキサゾール-2-イル)-7-メ
チル-1,4-ジアゼパン-1-イル][5-メチル-2-(2H-1,2,3-トリアゾール-2-イル)フェニル]メ
タノン]に販売許可が与えられている(Kishi et al., PLoS One, 2015; 10(8):e0136910)
。二重のオレキシン受容体アンタゴニストの睡眠誘発効果は、OX2Rを介して主に仲介され
る(Bonaventure et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., March 2015, 352, 3, 590-601)一
方、他の生理的状態、例えば感情や報酬、認知、衝動制御、自律神経機能と神経内分泌機
能の調節、覚醒および警戒は、むしろOX1Rを介して仲介される。
　その睡眠誘発効果のために、二重のOX1RおよびOX2Rアンタゴニストは、薬物使用障害の
ような中毒、境界性人格障害のような人格障害、過食症のような摂食障害または注意欠陥
多動性障害に見られるような衝動制御の欠乏（impulse control deficits）に関連する障
害の治療には適していない。したがって、衝動制御の欠乏の治療のための0X1R選択的アン
タゴニストを提供することが望ましい。
　様々な構造クラスのオレキシン受容体アンタゴニストは、Roecker et al.(J. Med. Che
m. 2015, 59, 504-530)が概説している。WO2013/187466号、WO2016/034882号およびBioor
ganic ＆ Medicinal Chemistry 2015, 23, 1260-1275には、オレキシン受容体アンタゴニ
ストが記載されている。
【発明の概要】
【０００４】
発明の詳細な説明
　本発明は、式Iの新規なN-エチル-N-[(2S)-1-(ピリジン-2-イルオキシ)-プロパン-2-イ
ル]-ベンズアミド誘導体またはその塩、特にその生理的に許容される塩を提供する
【化１】

(式中、
　Arは、下記基を表し
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　R1は、水素、フルオロ、クロロ、メチルを表し；
　R2およびR3は、独立して、水素、フルオロ、クロロ、シアノ、メチル、-OCH3を表し；
　R4は、水素またはフルオロを表し；
　R5は、クロロ、ブロモ、フルオロ、-CF3、-OCF3またはシクロプロピルを表し；
　R6は、水素、クロロまたはフルオロを表し；
　R7は、水素または-CF3を表す)。
【０００５】
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R5、R6およびR7は、先の実施形態の
いずれかで定義したのと同じ意味を有し、置換基R1、R2、R3およびR4の少なくとも2つは
水素を表す。
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R1、R2、R3、R4およびR6は、先の実
施形態のいずれかで定義したものと同じ意味を有し、
　R5は、-CF3を表し；
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　R7は、水素を表す。
【０００６】
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R1、R2、R3、R4およびR6は、先の実
施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
　Arは、下記基を表す
【化３】

【０００７】
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R2、R3、R4、R5、R6およびR7は、先
の実施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
　R1は、水素、フルオロまたはクロロを表す。
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R1、R3、R4、R5、R6およびR7は、先
の実施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
　R2は、水素またはフルオロを表す。
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R1、R2、R4、R5、R6およびR7は、先
の実施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
　R3は、水素、フルオロまたはシアノを表す。
　別の実施形態においては、一般式Iにおいて、Ar、R1、R2、R3、R5、R6およびR7は、先
の実施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
　R4は、水素を表す。
【０００８】
　別の実施形態において、一般式Iにおいて、R1、R2、R3、R4、R5、R6およびR7は、先の
実施形態のいずれかで定義したのと同じ意味を有し、
Arは、下記基を表す
【化４】
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【０００９】
　別の実施形態において、一般式Iにおいて、R5、R6およびR7は、先の実施形態のいずれ
かで定義したのと同じ意味を有し、
　Arは、下記基を表し；
【化５】

　R1は、水素、フルオロまたはクロロを表し；
　R2は、水素またはフルオロを表し；
　R3は、水素、フルオロまたはシアノを表し；
　R4は、水素を表す。
【００１０】
　本発明の化合物は、強力なOX1Rアンタゴニストである。これはWO2013/187466号に開示
されている好ましい例よりもOX2Rに対して選択的である。本発明の化合物は、Het2がフェ
ニルまたはピリジルであるHet1-Het2部分の代わりに置換された-O-ピリミジル部分を含む
点で、WO2013/187466号に開示されているものと構造的に異なる。これらの構造的相違は
、意外にもOX2Rに対する選択性の明白な増強をもたらす。
　本発明の化合物は、WO2016/034882号(最も近い先行技術)の実施例1、42および14と構造
的に異なり、N-メチル-[ブタン-2-イル]アミノ部分またはN-メチル-(プロパン-2-イル)ア
ミノ部分の代わりに中心のN-エチル-(プロパン-2-イル)アミノ部分を含み、-N-ピリミジ
ル部分の代わりに-O-ピリミジルを含む。これらの構造的相違は、予想外に、ヒト肝ミク
ロソームにおける改善された安定性によって実証される優れた薬物動態特性をもたらす。
したがって、本発明の化合物は、効力と眠気および睡眠のような望ましくない効果との間
のより大きな窓のために、中程度から低いインビボクリアランス、従ってより長い作用時
間とより良好な忍容性を有することが期待される。結果として、本発明の化合物は、ヒト
への使用のためにより実行可能でなければならない。
【００１１】
一般的な定義
　本明細書中で特に定義されていない用語は、開示および文脈に照らして当業者によって
与えられる意味を与えられるべきである。
立体化学：
　具体的に示さない限り、明細書および添付の特許請求の範囲を通して、所定の化学式ま
たは名称は、互変異性体およびすべての立体異性体、光学異性体および幾何異性体(例え
ば、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、E/Z異性体など)およびそれらのラセミ体、な
らびに別個のエナンチオマーの異なる割合の混合物、ジアステレオ異性体の混合物、また
はそのような異性体および鏡像異性体が存在する上記形態のいずれかの混合物、ならびに
その医薬的に許容される塩を含む塩を包含する。
【００１２】
塩：
　「医薬的に許容される」という句は、健全な医学的判断の範囲内で、人間および動物の
組織と過度の毒性、刺激、アレルギー反応または他の問題または合併症なしで接触して使
用するのに適し、かつ妥当な利益/リスク比に見合ったものである化合物、材料、組成物
および/または剤形を意味するように本明細書に使用する。
　本明細書に使用する「医薬的に許容される塩」は、親化合物がその酸または塩基の塩を
作製することによって変性される開示化合物の誘導体を意味する。医薬的に許容される塩
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の例としては、アミンのような塩基性残基の無機または有機酸塩；カルボン酸のような酸
性残基のアルカリまたは有機塩などが挙げられるが、これらに限定されない。
　本発明の医薬的に許容される塩は、従来の化学的方法によって塩基性または酸性部分を
含む親化合物から合成することができる。一般に、このような塩は、これらの化合物の遊
離酸または塩基形態と水中またはエーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール
またはアセトニトリルのような有機希釈剤またはこれらの混合物中の充分な量の適切な塩
基または酸とを反応させることによって調製することができる。例えば本発明の化合物(
例えばトリフルオロ酢酸塩)を精製または単離するのに有用な上記のもの以外の酸の塩も
本発明の一部を構成する。
【００１３】
生物学的アッセイ
略語：
IP1　D-ミオ-イノシトール-1-リン酸
IP3　D-ミオ-イノシトール-1,4,5-三リン酸
HEPES　4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペラジンエタンスルホン酸
HBSS　ハンクス平衡塩類溶液
BSA　ウシ血清アルブミン
DMSO　ジメチルスルホキシド
CHO　チャイニーズハムスター卵巣
　細胞株内で発現されるオレキシン受容体の活性化は、細胞内IP3濃度の増加をもたらす
。IP3の下流の代謝産物であるIP1は、受容体活性化後に細胞内に蓄積し、LiClの存在下で
安定である。Lumi4-Tbクリプテート(Cisbio Bioassayから市販されている)および適切な
蛍光プレートリーダーによる均一な時間分解蛍光技術を使用する。この機能的反応は、Tr
inquet et al. Anal. Biochem. 2006, 358, 126-135, Degorce et al. Curr. Chem. Geno
mics 2009, 3, 22-32に記載されるように検出可能および定量化可能である。この技術は
、オレキシン受容体の薬理学的修飾を特徴付けるために使用される。
【００１４】
　化合物の生物活性は、下記の方法によって決定される：
A．OX1R効力のインビトロ試験：OX1R IP1
　IP1測定は、全長ヒトオレキシン1受容体およびエクオリン発光タンパク質を安定に発現
するCHO-K1細胞で行われる。細胞を、37℃、95％湿度および5％CO2のインキュベータにお
いて10％ウシ胎仔血清を有するHamの栄養混合物F12培地において培養する。CHO-K1/hOx1
細胞塊は、より大きな細胞数に拡張される。凍結バイアル中の凍結細胞として細胞を得、
-150℃で使用するまで保存する。解凍後の細胞の生存率は> 90％である。アッセイの準備
として、アッセイの24時間前に、細胞を37℃で解凍し、直ちに細胞培養培地で希釈する。
遠心分離後、細胞沈降物を培地中に再懸濁させ、1ウェル当たり10000細胞/25μLの密度で
アッセイプレートに分配する。プレートを室温で1時間インキュベートしてエッジ効果を
減少させた後、プレートを37℃/5％CO2で24時間インキュベートする。化合物は、DMSO中
の8点連続希釈およびアッセイ緩衝液(20mM HEPES、0.1％BSAおよび50mM LiClを含むHBSS
、pH7.4)中への最終希釈段階によって調製してアッセイにおける1％の最終DMSO濃度を確
実にする。
【００１５】
　アッセイの日に、プレート中の細胞を60μLのアッセイ緩衝液(洗浄後にウェルに20μL
の緩衝液を残した)で2回洗浄し、続いてアッセイ緩衝液で希釈した1ウェルあたり5μLの
化合物を添加する。室温で15分間インキュベートした後、アッセイ緩衝液に溶解した1ウ
ェルあたり5μLのオレキシンAペプチド(最終濃度：0.5nMおよび/または50nM)をアッセイ
プレートに添加する。アッセイプレートを37℃で60分間インキュベートする。次いで、1
ウェル当たり5μLの抗IP1クリプテートTb溶液および1ウェル当たり5μLのIP1-d2希釈物を
加え、プレートを室温でさらに60分間遮光してインキュベートする。EnVisionリーダー(P
erkinElmer)を使用して、615nmおよび665nm(励起波長：320nm)の発光を測定する。665nm
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と615の発光の比をリーダーで計算する。
　8点4パラメトリック非線形曲線当てはめおよびIC50値およびヒル勾配の決定は、定期分
析ソフトウェア、例えばAssayExplorer(Accelrys)を使用して行われる。アゴニスト濃度
非依存パラメータを確立するために、下記の式を使用してKb値を計算する：IC50/((2+(A/
EC50)

n)1/n-1)(A =濃度アゴニスト、EC50 = EC50アゴニスト、n =ヒルスロープアゴニス
ト)(P.Leff, I.G.Dougall, Trends Pharmacol.Sci.1993, 14(4), 110-112を参照)。
【００１６】
B．OX2R効力のインビトロ試験：OX2R IP1
　IP1測定は、全長ヒトオレキシン2受容体およびエクオリン発光タンパク質を安定に発現
するCHO-K1細胞で行われる。細胞を、37℃、95％湿度および5％CO2のインキュベータにお
いて10％ウシ胎仔血清を有するHamの栄養混合物F12培地中で培養する。CHO-K1/hOx2細胞
塊は、より大きな細胞数に拡張される。凍結バイアル中の凍結細胞として細胞を得、-150
℃で使用するまで保存する。解凍後の細胞の生存率は> 90％である。アッセイの準備とし
て、アッセイの24時間前に、細胞を37℃で解凍し、直ちに細胞培養培地で希釈する。遠心
分離後、細胞沈殿物を培地に再懸濁し、1ウェル当り5000細胞/25μLの密度でアッセイプ
レートに分配する。プレートを室温で1時間インキュベートしてエッジ効果を減少させた
後、プレートを37℃/5％CO2で24時間インキュベートする。化合物は、DMSO中の8点連続希
釈およびアッセイ緩衝液(20mM HEPES、0.1％BSAおよび50mM LiClを含むHBSS、pH 7.4)中
への最終希釈段階によって調製してアッセイ中の最終DMSO濃度を確実にする。
【００１７】
　アッセイの日に、プレート中の細胞を60μLのアッセイ緩衝液(洗浄後にウェルに20μL
の緩衝液を残した)で2回洗浄し、続いてアッセイ緩衝液で希釈した1ウェルあたり5μLの
化合物を添加する。室温で15分間インキュベートした後、アッセイ緩衝液に溶解した1ウ
ェル当たり5μLのオレキシンAペプチド(最終濃度：0.5nM)をアッセイプレートに添加する
。アッセイプレートを37℃で60分間インキュベートする。アッセイプレートを37℃で60分
間インキュベートする。次いで、1ウェル当たり5μLの抗IP1-クリプテートTb溶液および1
ウェル当たり5μLのIP1-d2希釈物をプレートの全ウェルに添加し、プレートを室温でさら
に60分間遮光してインキュベートする。EnVisionリーダー(PerkinElmer)を使用して、615
nmおよび665nm(励起波長：320nm)の発光を測定する。665nmと615の発光の比をリーダーで
計算する。
　8点4パラメトリック非線形曲線当てはめおよびIC50値およびヒル勾配の決定は、定期分
析ソフトウェア、例えばAssayExplorer(Accelrys)を使用して行われる。アゴニスト濃度
非依存パラメータを確立するために、下記の式を使用してKb値を計算する：IC50/((2+(A/
EC50)

n)1/n-1)(A =濃度アゴニスト、EC50 = EC50アゴニスト、n =ヒルスロープアゴニス
ト)(P.Leff, I.G.Dougall, Trends Pharmacol.Sci.1993, 14(4), 110-112を参照)。
　次いで、アッセイA(0X1R)およびアッセイB(OX2R)からのKb値は、アゴニスト(オレキシ
ンA)濃度とは無関係の選択率を提供することができる。
【００１８】
C．ヒト肝ミクロソーム(ヒトMST)における代謝安定性の評価
　本発明に従う化合物の代謝安定性は、下記のように調べることができる：
　試験化合物の代謝分解を、プールされたヒト肝ミクロソームによって37℃でアッセイす
る。1時点あたり100μLの最終インキュベーション容量を、室温でpH7.6のトリス緩衝液(0
.1M)、MgCl2(5mM)、ミクロソームタンパク質(1mg/mL)および最終濃度1μMの試験化合物を
含有する。37℃で短期間プレインキュベーションした後、ベータ-ニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチドリン酸、還元型(NADPH、1mM)を添加することにより反応を開始させ、異
なる時点後にアリコートを溶媒に移すことにより反応を停止させる。遠心分離(10000g、5
分)後、上清のアリコートを親化合物の量についてLC-MS/MSによりアッセイする。半減期(
t1/2)は、濃度-時間プロファイルの半対数プロットの勾配によって決定される。
【００１９】
生物学的データ
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アッセイAおよびBとWO2013/187466号に記載のアッセイとの比較
　WO2013/187466号に記載のアッセイは、アッセイAおよびBと下記の点で異なる：
　・技術と読み出し：IP1の発光測定(アッセイAおよびB)の代わりに、細胞内Ca2+変化の
蛍光測定(WO2013/187466号)
　・WO2013/187466号に記載されたアッセイに使用されるOX1RおよびOX2R過剰発現細胞株
は、アッセイAおよびBに使用される細胞株とは異なる起源のものである
　・オレキシンAの代わりにアゴニストとして変性オレキシンA(置換された2アミノ酸)の
使用
　・OX1Rアッセイに使用される300pMおよびOX2Rアッセイには3nMのアゴニスト濃度(EC75
対EC100；Okumura T.et al., Biochemical and Biophysical Research Communications, 
2001に従う)(WO2013/187466号)。報告されているIC50値はアゴニスト濃度に依存する。こ
れらのIC50値から計算された選択率は、アッセイAおよびBから得られたアゴニスト濃度非
依存性Kb値から計算された選択率と比較できない。
　アッセイ間のこれらの相違のために、直接の比較が確立されなければならない。したが
って、WO2013/187466号に記載されている実施例69、70(最も選択的なもの)および5(最も
強力なものの1つ)は、アッセイAおよびBにおいて試験され、本発明の化合物と直接比較さ
れる(表1参照)。
【００２０】
表1：アッセイAおよびB(上記)で測定した場合と比較して報告されたWO2013/187466号の化
合物のインビトロ効力



(27) JP 6918827 B2 2021.8.11

10

20

30

【００２１】
表2：WO2016/034882号のその中に報告されている構造的に最も近い先行技術化合物(実施
例1、42および14)のインビトロ効力：
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【００２２】
　表3は、OX1RおよびOX2Rの効力に関する生物学的データならびに本発明の化合物のヒト
肝ミクロソームにおける安定性とWO2016/34882号における最も近い先行技術の化合物の安
定性との比較を示す。これらのデータは、本発明の化合物がヒト肝ミクロソームにおいて
より安定であることを実証する。
　本発明の実施例28、29、30、32、33、45、46および114は、a)これらがN-メチル-[ブタ
ン-2-イル]アミノ部分の代わりに中心のN-エチル-(プロパン-2-イル)アミノ部分を含有す
る；b)これらが-N-ピリジル部分の代わりに-O-ピリジルを含有する；c)フェニル基は、非
置換であるか、またはメチルの代わりに1または2個のフッ素、塩素またはメトキシで置換
されており、置換基は異なる位置にあってもよい点で、最も近い先行技術化合物であるWO
2006/034882号の実施例1とは構造的に異なる。予想外に、これらの構造的相違は、ヒト肝
ミクロソームにおける顕著に改善された安定性をもたらす。
　本発明の実施例36,38および39は、a)これらがN-メチル-[ブタン-2-イル]アミノ部分の
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代わりに中心のN-エチル-(プロパン-2-イル)アミノ部分を含有する；b)これらが-N-ピリ
ジル部分の代わりに-O-ピリジルを含有する；c)これらがトリアゾイル基の代わりに異な
る5員ヘテロアリールを含有する；d)フェニル基は、最も近い先行技術の化合物における
メチルと比較して異なる位置にフルオロまたはメチル置換基を有する点で、最も近い先行
技術化合物であるWO2016/034882号の実施例1とは構造的に異なる。予想外に、これらの構
造的相違は、ヒト肝ミクロソームにおける顕著に改善された安定性をもたらす。
【００２３】
　本発明の実施例1、3、4、10、13、15、26、90、91、92、94、95、103、109、47、48、4
9、50、51、52、54、56、57、73、69、113、127、131、110、111、112、126、133および1
34は、a)これらがN-メチル-[ブタン-2-イル]アミノ部分の代わりに中心のN-エチル-(プロ
パン-2-イル)アミノ部分を含有する；b)これらが-N-ピリジル部分の代わりに-O-ピリジル
を含有する；c)フェニル基が、置換されていないかまたはクロロ置換基の代わりに1また
は2つのフルオロ、クロロ、シアノ、メトキシまたはメチルおよびフルオロ置換基で置換
されており、置換基は異なる位置にあってもよい点で、本発明の最も近い先行技術の化合
物であるWO2016/034882号の実施例42とは構造的に異なる。実施例47、48、49、50、51、5
2、54、56、57、73、69、110、113、127及び131は、d)ピリジル部分が CF3基に加えてフ
ルオロまたはクロロ置換基で置換されている点でWO2016/034882号の実施例42とはさらに
構造的に異なる。実施例111、112、126および134は、CF3基の代わりにブロモまたはOCF3
置換基で置換され、追加のフルオロ置換基を含んでもよい。実施例133では、ピリジル上
のCF3置換基は、最も近い先行技術化合物と比較して異なる位置にあり、追加のフルオロ
置換基を含む。予想外に、これらの構造的相違は、ヒト肝ミクロソームにおける顕著に改
善された安定性をもたらす。
【００２４】
　本発明の実施例14、18、20、22、74、93および123、55、61、64、68、124、132、およ
び121は、(a)これらがN-メチル-[ブタン-2-イル]アミノ部分の代わりに中心のN-エチル-(
プロパン-2-イル)アミノ部分を含有する；b)これらが-N-ピリジル部分の代わりに-O-ピリ
ジルを含有する；c)フェニル基が置換されていないか、またはフルオロ、または最も近い
先行技術の化合物のクロロ置換基とは異なる位置にあり得るメチルで置換されている、d)
これらがトリアゾイル基の代わりに別の代替のヘテロアリール基を含有する点で、最も近
い従来技術の化合物であるWO2016/034882号の実施例42とは構造的に異なる。実施例55、6
1、64、68、124および132は、これらがe)ピリジル上に追加のフルオロ置換基を含む点で
構造的に異なるが、実施例121はCF3基の代わりにOCF3置換基を含有する。これらの構造的
相違は、意外にも、ヒト肝ミクロソームにおける顕著に改善された安定性をもたらす。
　本発明の実施例76、79、81、84、85、96、97、101、102、105、107、108、116、118、1
17、120、125、129および130は、a)これらがN-メチル-[プロパン-2-イル]アミノ部分の代
わりに中心のN-エチル-(プロパン-2-イルアミノ部分を含有する；b)これらが-N-ピリジル
部分の代わりに-O-ピリジルを含有する；c)これらが第2のフェニル基の代わりにピリジル
、ピリミジルまたはピリダジニル部分を含有し、ヘテロアリール基がメチル、シアノまた
はメトキシで置換されていてもよい；d)第1のフェニル基がフルオロ、メトキシまたはメ
チル置換基で置換されていてもよい点で、最も近い従来技術の化合物であるWO2016/03488
2号の実施例14とは構造的に異なる。予想外に、これらの構造的相違は、ヒト肝ミクロソ
ームにおける顕著に改善された安定性をもたらす。
【００２５】
表3：本発明の化合物とWO2016/034882号における最も近い先行技術化合物との生物学的デ
ータの比較
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【００２６】
治療における使用/使用方法
　本発明は、疾患、障害および状態の治療に有効な化合物であって、OX1Rの拮抗作用が衝
動制御の欠乏に関連する精神医学的および神経学的状態の治療および/または予防が含ま
れるがこれに限定されない治療上の利益を有する、前記化合物に関する。このような衝動
制御の欠乏は、物質使用障害；境界性人格障害のような人格障害；過食障害のような摂食
障害；または注意欠陥多動性障害が含まれる依存症に見られる。本発明のさらなる態様に
よれば、本発明の化合物は、覚醒/覚醒状態、食欲/食物摂取、認知、動機付けされた行動
/報酬、気分およびストレスにおけるOX1R関連病態生理学的障害の治療に有効である。
　
【００２７】
　その薬理学的効果の観点から、本発明の化合物は、下記からなるリストから選択される
疾患または状態の治療に使用するのに適している
　(1)薬物乱用/依存症/シークまたは中毒ならびに再発予防(コカイン、アヘン剤、例えば
モルヒネ、バルビツール酸、ベンゾジアゼピン、アンフェタミン、ニコチン/タバコおよ
び他の精神刺激薬が含まれるが、これらに限定されない)、アルコール依存症およびアル
コール関連障害、薬物乱用または中毒または再発、麻薬耐性または麻薬からの撤退の治療
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または予防、
　(2)摂食障害、例えば過食、神経性過食症、神経性食欲不振、他の特定の食行動障害ま
たは摂食障害、肥満、過体重、悪液質、食欲/味覚障害、嘔吐、吐き気、プラダーウィリ
ー症候群、過食症、食欲/味覚障害、
　(3)注意欠陥多動性障害、行動障害、注意障害および関連障害、睡眠障害、不安障害、
例えば全般性不安障害、パニック障害、恐怖症、心的外傷後ストレス障害、統合失調症、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、ギラン・ドゥ・ラ・トゥレット症
候群、不穏下肢症候群、痴呆、ジスキネジー、重度の精神遅滞、神経変性障害(脱抑制-痴
呆-パーキンソニズム-筋萎縮症複合体、パリド・ポント・ニグラル変性のような疾病分類
学的範疇が含まれる)、
　(4)精神医学的または神経学的障害における認知機能障害、統合失調症に関連する認知
障害、アルツハイマー病および他の神経学的および精神医学的障害、
　(5)気分障害、双極性障害、躁病、うつ病、躁うつ病、境界性人格障害、反社会性障害
、攻撃、例えば衝動性攻撃、自殺行動、前頭側頭痴呆、強迫性障害、せん妄、感情神経症
/障害、抑うつ神経症/障害 、不安神経症、気分変調性障害、
　(6)性的障害、性的機能不全、精神的障害、
　(7)衝動制御障害、例えばギャンブル依存症、抜毛癖、間欠性爆発障害、盗癖、放火癖
、強迫ショッピング、インターネット中毒、性的衝動、
　(8)睡眠障害、例えばナルコレプシー、時差ぼけ、睡眠時無呼吸、不眠症、睡眠時異常
行動、生物学的及び概日リズムの乱れ、精神医学的及び神経学的障害に伴う睡眠妨害、
　(9)精神医学的および/または神経学的状態における衝動性および/または衝動制御の欠
乏および/または行動脱抑制の治療、予防および再発制御、
　(10)人格障害、例えば境界性人格障害、反社会的人格障害、妄想性人格障害、分裂性お
よび統合失調症性障害、組織性人格障害、自己愛性人格障害、回避性人格障害、依存性人
格障害、他の特定および非特定の人格障害
　(11)神経学的疾患、例えば脳浮腫および血管浮腫、パーキンソン病およびアルツハイマ
ー病などのような脳痴呆、老年性認知症；多発性硬化症、てんかん、側頭葉てんかん、薬
剤抵抗性てんかん、発作性障害、脳卒中、重症筋無力症、脳および髄膜感染症、例えば脳
脊髄炎、髄膜炎、HIVおよび統合失調症、妄想障害、自閉症、感情障害およびチック障害
。
【００２８】
　本発明の化合物の適用可能な日用量は、0.1～2000mgの範囲で変わり得る。実際の医薬
的有効量または治療用量は、患者の年齢と体重、投与経路および疾患の重症度のような当
業者に公知の因子に依存する。いずれにしても、薬剤物質は、患者の状態に適した医薬的
に有効な量を送達できる用量および方法で投与されるべきである。
【００２９】
医薬組成物
　本発明の化合物を投与するのに適切な製剤は、当業者には明らかであり、例えば、錠剤
、丸剤、カプセル剤、坐剤、ロゼンジ剤、トローチ剤、液剤、シロップ剤、エリキシル剤
、サシェ剤、注射剤、吸入剤、散剤などが挙げられる。医薬的に活性な化合物の含有量は
、0.1～95質量％、好ましくは5.0～90質量％の組成物全体の範囲で変わり得る。
　適切な錠剤は、例えば、本発明の化合物と既知の賦形剤、例えば不活性希釈剤、担体、
崩壊剤、アジュバント、界面活性剤、結合剤および/または滑沢剤と混合し、得られた混
合物を圧縮して錠剤を形成することによって得ることができる。
【００３０】
併用治療
　本発明に従う化合物は、治療が本発明の焦点にある兆候のいずれかの治療に関連して当
該分野で使用されることが知られている他の治療選択肢と組み合わせることができる。
　本発明に従う治療との組み合わせに適切であると考えられるそのような治療選択肢の中
には、下記のものがある：
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　－抗うつ薬
　－気分安定剤
　－抗精神病薬
　－不安緩解剤
　－抗てんかん薬
　－睡眠剤
　－認知増強剤
　－刺激剤
　－注意欠陥多動性障害のための非刺激薬
　－追加の精神活性薬。
【００３１】
一般的な合成方法
　本発明はまた、式(I)の化合物の製造方法を提供する。特に明記しない限り、下記の式
中のR1、R2、R3、R4、R5、R6、R7およびArは、上記本発明の詳細な説明における式Iにつ
いて定義した意味を有するものとする。
　最適な反応条件および反応時間は、使用される特定の反応物に依存して変化し得る。特
に明記しない限り、溶媒、温度、圧力および他の反応条件は当業者によって容易に選択さ
れ得る。具体的な手順は、合成実施例の項に記載されている。典型的には、所望であれば
薄層クロマトグラフィ(TLC)、液体クロマトグラフィ－質量分析(LC-MS)によって反応進行
をモニターすることができ、中間体および生成物をクロマトグラフィおよび/または再結
晶により精製することができる。
　下記の実施例は例示であり、当業者に認識されるように、過度の実験をすることなく個
々の化合物に対して必要に応じて特定の試薬または条件を変更することができる。下記の
方法で使用される出発物質および中間体は、市販されているか、または当業者によって市
販の材料から容易に調製される。
【００３２】
　式(I)の化合物は、スキーム1において示される方法によって合成することができる：
【化６】

　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム1
【００３３】
　脱ベンジル化反応は、『Protective Groups in Organic Synthesis』, 3' edition, T.
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W.Greene and P.G.M.Wuts, Wiley-Interscience (1999)に記載されている。Pd/Cのような
適切な触媒の存在下、水素圧下にMeOHのような適切な溶媒中で化合物IIを脱ベンジル化す
ると、式IIIの第二級アミンが得られる。
　当業者に知られているペプチドカップリング反応(例えば、M.Bodanszky, 1984, The Pr
actice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag参照)を適用して、式IIIの第二級アミン
と式IVのカルボン酸とを反応させて式Vの化合物を生成する。例えば、塩化チオニルまた
は塩化オキサリルで処理するとDCM、DMFおよびトルエンのような適切な溶媒中のカルボン
酸IVが酸塩化物を生成し、次いでこれを式IIIのアミンでDCMやTHFのような適切な溶媒中
、TEAのような適切な塩基の存在下で処理して、式Vの化合物を得る。HATUのような他のペ
プチドカップリング試薬を、DMFのような適切な溶媒中、DIPEAのような適切な塩基の存在
下で使用することができる。
　求核芳香族置換反応において、ジオキサン、DMSOまたはDMFのような適切な溶媒中、カ
リウムtert-ブトキシドまたはNaHのような適切な塩基の存在下で、式Vのアルコールとハ
ロピリジンVI(X =ハロゲン化物)とを反応させて式Iの化合物を得る。あるいは、式Vのア
ルコールを、光延反応において、アゾジカルボン酸ジエチル(DEAD)またはアゾジカルボン
酸ジイソプロピル(DIAD)の存在下およびトリフェニルホスフィンの存在下で式VIのヒドロ
キシピリジン(X = OH)と反応させて式Iの化合物を得ることができる。
　R5がBrである式Iの化合物は、酢酸パラジウム(II)のような適切な触媒およびトリシク
ロヘキシルホスフィンのような適切な配位子の存在下で、トルエン/水のような適切な溶
媒中、シクロプロピルトリフルオロボレート塩との鈴木型クロスカップリング反応でR5が
シクロプロピルである式Iの化合物へさらに反応させることができる。
【００３４】
　あるいは、式Iの化合物は、スキーム2に示すように合成することができる。
【化７】

　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム2
【００３５】
　求核芳香族置換反応において、ジオキサンまたはDMFのような適切な溶媒中、カリウムt
ert-ブトキシドまたはNaHのような適切な塩基の存在下で、式VIIのアルコールとハロピリ
ジンVI(X =ハロゲン化物)とを反応させて、式VIIIの第一級アミンを得る。当業者に知ら
れているペプチドカップリング反応(例えば、M.Bodanszky, 1984, The Practice of Pept
ide Synthesis, Springer-Verlag参照)を適用して、式VIIIの第二級アミンと式IVのカル
ボン酸とを反応させて式IXの化合物を生成することができる。例えば、DIPEAのような適
切な塩基の存在下、DMFのような適切な溶媒中のTBTUまたはHATUのようなペプチドカップ
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適切なアルキル化剤およびカリウムtert-ブトキシドまたはNaHのような適切な塩基を使用
してアミドIXをアルキル化することにより、式Iの化合物が得られる。
　R5がBrである式Iの化合物は、酢酸パラジウム(II)のような適切な触媒およびトリシク
ロヘキシルホスフィンのような適切な配位子の存在下で、トルエン/水のような適切な溶
媒中、シクロプロピルトリフルオロボレート塩との鈴木型クロスカップリング反応でR5が
シクロプロピルである式Iの化合物へさらに反応させることができる。
【００３６】
　あるいは、式Iの化合物は、スキーム3に示すように合成することができる。
【化８】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム3
【００３７】
　求核芳香族置換反応において、ジオキサン、DMSOまたはDMFのような適切な溶媒中、カ
リウムtert-ブトキシドまたはNaHのような適切な塩基の存在下、式IIIのアルコールとハ
ロピリジンVI(X =ハロゲン化物)とを反応させて、式Xの第二級アミンを得る。当業者に知
られているペプチドカップリング反応(例えば、M.Bodanszky, 1984, The Practice of Pe
ptide Synthesis, Springer-Verlag参照)を適用して、式Xの第二級アミンと式IVのカルボ
ン酸とを反応させて式Iの化合物を得ることができる。例えば、DIPEAのような塩基の存在
下、アセトニトリルまたはDMFのような適切な溶媒中のアミンXおよびカルボン酸IVは、カ
ップリング剤2-クロロ-4,5-ジヒドロ-1,3-ジメチル-1H-イミダゾリウムヘキサフルオロホ
スフェート(CIP)または1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1,2,3-トリアゾロ[4,5-b]ピ
リジニウム3-オキシドヘキサフルオロホスフェート(HATU)で処理すると式Iの化合物を得
る。
　R5がBrである式Iの化合物は、酢酸パラジウム(II)のような適切な触媒およびトリシク
ロヘキシルホスフィンのような適切な配位子の存在下で、トルエン/水のような適切な溶
媒中、シクロプロピルトリフルオロボレート塩との鈴木型クロスカップリング反応でR5が
シクロプロピルである式Iの化合物へさらに反応させることができる。
【００３８】
　あるいは、式Iの化合物は、スキーム4に示すように合成することができる：
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【化９】

　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム4
【００３９】
　当業者に知られているペプチドカップリング反応(例えば、M.Bodanszky, 1984, The Pr
actice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag参照)を適用して、式VIIIの第二級アミ
ンと式XI (X =ハロゲン)のカルボン酸とを反応させて、式XIIの化合物を得ることができ
る。例えば、DIPEAのような適切な塩基の存在下、アセトニトリルまたはDMFのような適切
な溶媒中、TBTU、CIPまたはHATUのようなペプチドカップリング試薬を使用することがで
きる。Pd(PPh3)4のような適切な触媒の存在下およびCuIの存在下、DMEのような適切な溶
媒中で式XIIのアミドと式XIIIのアリールトリブチルスズとをスティル反応で反応させて
式Iの化合物を得る。あるいは、式XIIのアミドは、ジオキサンおよび水のような系の適切
な溶媒中、Pd(dppf)Cl2・DCMのような適切な触媒の存在下およびK2CO3のような適切な塩
基の存在下鈴木反応で反応させて、式Iの化合物を得ることができる。
【００４０】
　あるいは、スキーム5に示すように、式Xのアルコールを合成することができる：

【化１０】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム3
【００４１】
　求核芳香族置換反応において、ジオキサン、DMSOまたはDMFのような適切な溶媒中、カ
リウムtert-ブトキシドまたはNaHのような適切な塩基の存在下、式IIのアルコールとハロ
ピリジンVI(X =ハロゲン化物)とを反応させて式XIIIの第二級アミンを得る。脱ベンジル
化反応は、『Protective Groups in Organic Synthesis', 3' edition, T.W.Greene and 
P.G.M.Wuts, Wiley-Interscience (1999)』に記載されている。Pd/Cのような適切な触媒
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の第二級アミンが得られる。
　中間体カルボン酸Vは、市販されているか、または文献に記載されている方法に準じて
、またはそれらと同様にして合成することができる。
【００４２】
実験の項
略語のリスト
RT　室温
CIP　2-クロロ-4,5-ジヒドロ-1,3-ジメチル-1H-イミダゾリウムヘキサフルオロホスフェ
ート
dppf　1,1'-ビス(ジフェニルホスファニル)フェロセン
ESI-MS　エレクトロスプレーイオン化質量分析
aq．　水性
MS　マススペクトル
MeOH　メタノール
EtOH　エタノール
EA　酢酸エチル
DMF　N,N-ジメチルホルムアミド
DME　1,2-ジメトキシエタン
DMSO　ジメチルスルホキシド
DCM　ジクロロメタン
THF　テトラヒドロフラン
DIPEA　N,N-ジイソプロピルエチルアミン
Me-THF　メチル-テトラヒドロフラン
HATU　1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1H-1,2,3-トリアゾロ[4,5-b]ピリジニウム3-
オキシドヘキサフルオロホスフェート
TBTU　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
オロボレート
Rt　保持時間
h　時間
min　分
sat.　飽和
TEA　トリエチルアミン
ACN　アセトニトリル
TFA　トリフルオロ酢酸
M　モル濃度
N　規定度
HPLC　高性能液体クロマトグラフィ
HPLC-MS　高性能液体クロマトグラフィ-質量分析
LC-MS　液体クロマトグラフィ-質量分析
TLC　薄層クロマトグラフィ
DIAD　ジイソプロピルアゾジカルボキシレート
DEAD　ジエチルアゾジカルボキシレート
【００４３】
HPLC-方法：
方法名：A
カラム：Venusil XBP-C18、2.1×50mm、5μm
カラム供給業者：Agela Technologies
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【００４４】
方法名：B
カラム：Sunfire C18、2.1×30 mm、2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００４５】
方法名：C
カラム：Chromolith Flash RP-18e 25-2mm
カラム供給業者：Merck

【００４６】
方法名：D
カラム：XBridge BEH Phenyl、2.1×30 mm、1.7μm
カラム供給業者：Waters
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【００４７】
方法名：E
カラム：XBridge C18、4.6×30 mm、3.5μm
カラム供給業者：Waters

【００４８】
方法名：F
カラム：XBridge C18、3×30 mm、2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００４９】
方法名：G
カラム：Sunfire、3×30 mm、2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００５０】
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方法名：H
カラム：Sunfire C18、2.1×30 mm、2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００５１】
方法名：I
カラム：Venusil XBP-C18、2.1×50 mm、5μm
カラム供給業者：Agilent

【００５２】
方法名：J
カラム：XBridge BEH C18、2.1×30 mm、1.7μm
カラム供給業者：Waters

【００５３】
方法名：K
カラム：Zorbax Eclipse XDB-C18、4.6×50 mm、3.5μm
カラム供給業者：Waters



(56) JP 6918827 B2 2021.8.11

10

20

30

40

【００５４】
方法名：L
カラム：XBridge BEH C18、2.1×30 mm、1.7μm
カラム供給業者：Waters

【００５５】
方法名：M
カラム：BEH C18 1.7μm 2.1×50 mm
カラム供給業者：Waters

【００５６】
方法名：N
カラム：Xselect CSH、2.5μm、4,6×50 mm
カラム供給業者：Waters
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【００５７】
方法名：O
カラム：Synergi Hydro RP100A、2.5μm、3×50 mm
カラム供給業者：Phenomenex

【００５８】
方法名：P
カラム：Sunfire C18、3.0x30 mm、3.5μm
カラム供給業者：Waters

【００５９】
方法名：Q
カラム：XBridge BEH C18、2.1×30 mm、1.7μm
カラム供給業者：Waters
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【００６０】
方法名：R
カラム：Sunfire C18、3.0×30 mm、2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００６１】
方法名：S
カラム：XBridge C18_3.0×30 mm_2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００６２】
方法名：T
カラム：Sunfire C18_3.0×30 mm_2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００６３】
方法名：U
カラム：BEH C18、1.7μm、2.1×50 mm
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カラム供給業者：Waters

【００６４】
方法名：V
カラム：Sunfire C18_3.0×30 mm_2.5μm
カラム供給業者：Waters

【００６５】
方法名：X
カラム：Luna-C18 5μm、2.0*50 mm
カラム供給業者：Phenomenex

【００６６】
方法名：Z
カラム：Venusil XBP-C18、2.1×50 mm、5μm
カラム供給業者：Agilent
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中間体の調製
酸
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【化１１】
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【００６８】
3,5-ジフルオロ-2-[1,2,3]トリアゾール-2-イル-安息香酸A-47：

【化１２】

【００６９】
　工程1：H2SO4(519mL、3114mmol)中のA-47.1(50g、283mmol)をRTで15分間撹拌した後、0
℃に冷却し、その時点でH2O(50mL)中のNaNO2(26g、368mmol)を滴下し、この混合物を1.5
時間撹拌する。この混合物に、H2O(300mL)中のKI(275g、1415mmol)をゆっくりと加える。
この反応混合物をRTまで温め、次いで6時間90℃に加熱する。この混合物を水に注ぎ、EA
で抽出し、有機相をNa2S2O3(水溶液)で洗浄し、次いで食塩水で洗浄し、乾燥し、濃縮す
る。残留物をNaOH(4M、水溶液)に溶解し、濾過し、濾液をHCl(4M、水溶液)で酸性化する
。沈殿物を濾別し、水で洗浄し、乾燥させて、4.0gのA-47.2を得る。ESI-MS: 285 [M+H]+

; HPLC (Rt): 0.74 min (方法C).
　工程2：DMF中のA-47.2(3.5g、11mmol)、A-47.3(1.6g、22mmol)、CuI(0.18g、0.89mmol)
、A-47.4(0.70mL、4.4mmol)およびK2CO3(3.5g、24mmol)の混合物を、マイクロ波照射によ
って1.5時間100℃に加熱する。この混合物を水に注ぎ、EAで抽出し、有機相を水で洗浄す
る。合わせた水相をHCl(0.5N、水溶液)で酸性化し、EAで抽出する。有機相を食塩水で洗
浄し、乾燥し、濃縮して、粗生成物を得、これをHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをTFAと共に使
用する)により精製して、1.25gのA-47を得る。ESI-MS: 226 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.88 mi
n (方法A).
【００７０】
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4-シアノ-2-[1,2,3]トリアゾール-2-イル-安息香酸A-48：
【化１３】

【００７１】
　窒素雰囲気下、RTでDMF(10mL)中のA-48.1(0.70g、2.56mmol)の混合物に、A-48.2(0.30m
L、5.13mmol)およびCs2CO3(1.67g、5.13mmol)およびCul(24mg、0.13mmol)を添加し、この
混合物を1時間110℃に加熱した後RTに冷却する。水(20mL)を加え、水相をHCl(4M、水溶液
)で酸性化し、次いでEAで抽出し、有機相を乾燥させ、濃縮する。粗生成物をHPLC-MS(溶
媒勾配H2O/ACNをTFAと共に使用する)により精製して、0.40gのA-48を得る。ESI-MS: 215 
[M+H]+; HPLC (Rt): 0.39 min (方法B).
【００７２】
3,4-ジフルオロ-2-[1,2,3]トリアゾール-2-イル-安息香酸A-49：
【化１４】

【００７３】
　DMF(100mL)中のA-49.1(9.0g、36mmol)、A-49.2(5.3g、72mmol)、CuI(0.70g、3.6mmol)
およびK2CO3(11g、78mmol)を120℃で16時間加熱する。この混合物をRTに冷却し、HCl(4M
、水溶液)でpHをpH2に調整し、EAで抽出する。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、濃縮し
て、3.0gのA-49を得る。ESI-MS: 226 [M+H]+; HPLC (Rt): 0,45 min (方法B).
【００７４】
2-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)-安息香酸A-50：
【化１５】

【００７５】
　工程1：1,4-ジオキサン(6mL)および水(3mL)中のA-50.1(2.0g、7.6mmol)、A-50.2(1.8g
、8.4mmol)、K2CO3(1.6g、15mmol)、Pd(dppf)Cl2(0.28g、0.38mmol)の混合物を、マイク
ロ波照射によって160℃で24時間加熱する。この混合物をRTに冷却し、濾過し、濃縮する
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。粗生成物をHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OHと共に使用する)により精製して、1.3gのA
-50.3を得る。ESI-MS: 217 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.49 min (方法Q).
　工程2：MeOH(7.5mL)中のA-50.3(1.3g、6.1mmol)、NaOH(4M、水溶液)(7.5mL、30mmol)の
混合物をRTで一晩撹拌する。この混合物を濃縮し、次いでDCMおよびEAで抽出する。合わ
せた有機物を濃縮して750mgのA-50を得る。ESI-MS: 203 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.40 min (
方法Q).
【００７６】
4-フルオロ-2-(5-メチル-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル)-安息香酸A-51：
【化１６】

【００７７】
　工程1：乾燥DCM(50mL)中のA-51.1(2.0g、8.4mmol)にA-51.2(0.83g、10mmol)を加え、こ
の反応物をRTで1時間撹拌する。別の部分のA-51.2 (0.83g、10mmol)を加え、この反応物
を一晩撹拌する。MeOH(5mL)を加え、溶媒を容量の半分まで減らす。沈殿物を濾過して、0
.50gのA-51.3を得る。濾液を濃縮し、シリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ
(溶媒勾配100％DCMから95％DCMおよび5％MeOHまでを使用する)により精製して、さらに1.
1gのA-51.3を得る。ESI-MS: 275 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.47 min (方法D).
　工程2：DCM(50mL)中のA-51.3(1.6g、5.7mmol)の混合物にA-51.4(2.7g、11mmol)を加え
、この混合物を一晩撹拌する。Na2CO3(2M水溶液)を加え、水相をDCMで抽出し、合わせた
有機相を食塩水で洗浄し、濃縮して0.80gのA-51.5を得る。ESI-MS: 257 [M+H]+; HPLC (R
t): 0.47 min (方法D).
　工程3：乾燥MeOH(10mL)中のA-51.5(0.80g、3.1mmol)にTEA(1.1mL、7.5mmol)、続いてPd
(dppf)Cl2・DCM(152mg、0.19mmol)を加え、この反応物を70℃で3バールの一酸化炭素の圧
力下に4時間撹拌する。この混合物を濾過し、濃縮し、HPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OH
と共に使用する)により精製して、0.55gのA-51.6を得る。ESI-MS: 237 [M+H]+; HPLC (Rt
): 0.88 min (方法E).
　工程4：MeOH(4mL)中のA-51.6(0.55g、2.3mmol)にNaOH(4M、水溶液、3.9mL、12mmol)を
添加し、この反応物をRTで30分間撹拌する。この混合物を濃縮し、HCl(4M、水溶液)でpH
をpH2に調整し、EAで抽出し、乾燥し、濃縮して、0.42gのA-51を得る。ESI-MS: 223 [M+H
]+; HPLC (Rt): 0.10 min (方法D).
【００７８】
　上記の手順と同様にして、対応する出発物質を使用して、下記の酸を調製する：
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【化１７】

【００７９】
2-(5-メチル-オキサゾール-2-イル)-安息香酸A-55：

【化１８】

　工程1：0℃のDCM(100mL)および乾燥DMF(90μL、1.1mmol)中のA-55.1(2.0g、11mmol)に
、塩化チオニル(805μL、11mmol)を加え、この混合物をRTで1時間撹拌する。次いで、こ
の反応物を0℃に冷却し、DIPEA(3.9mL、22mmol)およびA-55.2(853μL、13mmol)を加える
。この混合物を0℃で45分間撹拌し、NH4Cl(飽和水溶液)を加え、生成物をDCMで抽出する
。有機相をNH4Cl(飽和水溶液)、水、NaHCO3(飽和水溶液)および食塩水で洗浄する。有機
相を濃縮し、1,4-ジオキサン(100mL)を加える。この混合物を氷浴で冷却し、NaH(鉱油中6
0％分散液、488mg、12mmol)を加える。この混合物をRTで30分間撹拌し、次いで4時間加熱
還流する。冷却後、NH4Cl(飽和水溶液、5mL)を加え、この混合物を濃縮し、DCMで抽出す
る。有機相をNH4Cl(飽和水溶液)および水で洗浄する。溶媒を蒸発させ、粗生成物をシリ
カゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒混合物シクロヘキサン/EA = 7/3を使
用する)で精製して、240mgのA-55.3を得る。ESI-MS: 218 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.95 min 
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　工程2：THF(30mL)および水(10mL)中のA-55.3(390mg、1.8mmol)およびLiOH・H2O(150mg
、3.6mmol)の混合物を5時間加熱還流する。別の部分のLiOH・H2O(150mg、3.6mmol)の別の
部分を加え、この反応混合物をさらに4時間加熱還流し、次いでRTで一晩撹拌する。冷却
後、この混合物をHCl(4M、水溶液)で酸性化し、EAで抽出する。有機相を濃縮して170mgの
A-55を得る。ESI-MS: 204 [M+H]+; HPLC (Rt): 0,48 min (方法M).
【００８０】
2-(5-メチル-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル)-安息香酸A-57
【化１９】

【００８１】
　工程1：EtOH(500mL)中のNH2OH・HCl(29g、0.41mol)およびK2CO3(57g、0.41mol)の混合
物をRTで30分間撹拌する。A-57.1(30g、0.17mol)を加え、この反応混合物を70℃に12時間
加熱する。濾過後、溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィ(溶媒勾配石油エーテル/EA 5：1～2：1を使用する)により精製して25gのA-57.2を得る
。
　工程2：ACN(200mL)中のA-57.2(18g、0.084mol)にAc2O(10g; 0.1mol)およびTEA(17g、0.
17mol)を加える。この混合物を120℃で48時間撹拌する。この混合物を減圧下で濃縮し、
残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配石油エーテル/EA 1
0/0～10/1を使用する)により精製して、9gのA-57.3を得る。ESI-MS: 239/241 [M+H]+; HP
LC (Rt): 1.43 min (方法Z)
　工程3：MeOH(200mL)中のA-57.3(9g、0.038mol)およびTEA(12g、0.1mol)の混合物にPd(d
ppf)Cl2(1g)を加える。次いで、この混合物を、50℃で、一酸化炭素(50psi)の雰囲気下に
16時間処理した。この混合物を濃縮し、残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマ
トグラフィ(溶媒勾配石油エーテル/EA 10/0～5/1を使用する)により精製して、4gのA-57.
4を得る。ESI-MS: 219 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.29 min (方法Z)
　工程4：MeOH(40mL)およびH2O(4mL)中のA-57.4(4g、0.018mol)の混合物に、窒素雰囲気
下に25℃でNaOH(1.5g、0.037mol)を加える。この混合物を70℃で4時間撹拌し、次いで濃
縮し、残留物をH2Oに溶解する。HCl(4M、水溶液)でpHをpH3に調整し、生成物を濾過して2
.2gのA-57を得る。ESI-MS: 205 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.72 min (方法I)
【００８２】
2-(2-メチル-オキサゾール-5-イル)-安息香酸A-58



(73) JP 6918827 B2 2021.8.11

10

20

30

40

50

【化２０】

【００８３】
　工程1：DCM(20mL)中のA-58.2(1.3g、4.1mmol)にA-58.3(1.2g、8.1mmol)を加え、この混
合物を1時間撹拌する。次いで、A-58.1(0.50g、2.0mmol)およびACN(0.83g、20mmol)を加
え、この混合物を45℃で5時間撹拌する。この混合物のpHをNaHCO3(飽和水溶液)でpH8に調
整し、DCMで抽出し、濃縮する。残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラ
フィ(溶媒勾配石油エーテル/EA 40/1から20/1までを使用する)により精製して、0.20gのA
-58.4を得る。ESI-MS: 286 [M+H]+; HPLC (Rt): 1,60min (方法Z)
　工程2：A-58.4(2.3g、7.9mmol)、TEA(4.0g、39mmol)、Pd(dppf)Cl2(0.58g、0.79mmol)
およびMeOH(70mL)の混合物を50℃で一酸化炭素(50psi)の雰囲気下に16時間撹拌する。こ
の混合物を濃縮し、シリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配石油エ
ーテル/EA 80/1から40/1までを使用する)により精製して、2.0gのA-58.5を得る。ESI-MS:
 218 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.71 min (方法C).
　工程3：A-58.5(2.0g、9.2mmol)、MeOH(10mL)およびLiOH・H2O(0.46g、11mmol)の混合物
を25℃で16時間撹拌する。有機溶媒を蒸発させ、残留物をHCl(1M、水溶液)(pH3～4)で処
理する。沈殿物を濾過し、乾燥させて1.4gのA-58を得る。ESI-MS: 204 [M+H]+; HPLC (Rt
): 2.38 min (方法X).
【００８４】
3,5-ジフルオロ-2-[1,2,3]トリアゾール-2-イル-安息香酸A-59:

【化２１】

【００８５】
　工程1：H2SO4(519mL、3.1mmol)中のA-59.1(50g、283mmol)の混合物をRTで15分間撹拌し
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、次いで0℃に冷却する。H2O(50mL)中のNaNO2(26g、368mmol)を滴下し、1.5時間撹拌する
。この混合物に、H2O(300mL)中のKI(275g、1.4mmol)をゆっくりと添加する。この反応混
合物をRTまで温め、次いで6時間90℃に加熱する。この混合物を水に注ぎ、EAで抽出し、
有機相をNa2S2O3(水溶液)で洗浄し、次いで食塩水で洗浄し、乾燥し、濃縮する。固形物
をNaOH(4M、水溶液)に溶解し、濾過し、濾液をHCl(4M、水溶液)で酸性化する。沈殿物を
濾別し、水で洗浄し、乾燥させて57g(純度90％)のA-59.2を得る。ESI-MS: 285 [M+H]+; H
PLC (Rt): 0.74 min (方法C)
　工程2：DMF(10mL)中のA-59.2(3.5g、11mmol)、A-59.3(1.6g、22mmol)、CuI(0.18g、0.8
9mmol)、A-59.4(0.70mL)およびK2C03(3.5g、24mmol)の混合物をマイクロ波照射により1.5
時間100℃に加熱する。この混合物を水に注ぎ、EAで抽出し、有機相を水で洗浄する。合
わせた水相をHCl(0.5N、水溶液)で酸性化し、EAで抽出する。有機相を食塩水で洗浄し、
乾燥し、濃縮して粗生成物を得、これをHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをTFAと共に使用する)
により精製して1.3gのA-59を得る。ESI-MS: 226 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.88 min (方法A).
【００８６】
アミン中間体
エチル-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)-エチル]-アミ
ンB-1a
【化２２】

【００８７】
　工程1：THF(180mL)中のB-1.1(5.0g、66mmol)およびB-1.2(6.8mL、66mmol)の混合物をRT
で1時間撹拌する。NaBH(OAc)3(44g、199mmol)を0℃で添加し、RTで30分間撹拌する。THF(
20mL)中のB-1.3(11mL、199mmol)を0℃で10分以内に滴下し、この混合物をRTで一晩撹拌す
る。追加のB-1.3(10mL)を加え、RTで3時間撹拌する。沈殿物を濾過し、THFおよびDCMで洗
浄する。NaHCO3(飽和水溶液、200mL)を添加し、ガス生成がおさまるまで固体のNaHCO3を
加える。水相をDCMで抽出し、乾燥し、濃縮して12gのB-1.4を得る。ESI-MS: 194 [M+H]+;
 HPLC (Rt): 1.13 min (方法E).
　工程2：窒素下、乾燥1,4-ジオキサン(80mL)中のB-1.4(2.8g、15mmol)およびカリウムte
rt-ブトキシド(3.5g、31mmol)の混合物にB-1.5(2.8g、15mmol)を加える。この混合物を60
℃で2時間加熱し、水に注ぎ、EAで抽出する。有機相をNaCl(飽和水溶液)で抽出し、乾燥
し、濃縮して、4.7gのB-1.6を得る。ESI-MS: 339 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.31 min (方法F)
.
　工程3：MeOH(40mL)中のB-1.6(4.7g、12mmol)の混合物にPd/C(0.50g)を添加する。この
反応物をRTで水素雰囲気下(3.5バール)に2時間撹拌する。触媒を濾別し、溶媒を減圧下で
除去して3.1gのB-1aを得る。ESI-MS: 249 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.04 min (方法F); 1H NM
R (300 MHz, DMSO-d6)δppm 0.96 - 1.03 (m, 3 H), 1.06 (d, 3 H), 2.60 (m, 2 H), 2.
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99 (m, 1 H), 4.13 (dd,1 H), 4.24 (dd, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 8.05 (dd, 1 H), 8.56 
(m, 1 H).
【００８８】
エチル-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)-エチル]-アミ
ン塩酸塩B-1a・HCl
【化２３】

【００８９】
　1,4-ジオキサン(20mL)中のB-1a(400mg、1.6mmol)の混合物にHCl(4M、1,4-ジオキサン中
、0.81mL、3.22mmol)を加え、この混合物を 1時間撹拌する。溶媒を蒸発させて、450mgの
B-1a・HClを得る。ESI-MS: 249 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.72 min (方法M).1H NMR (400 MHz
, DMSO-d6)δppm 1.22 (t, J 7.24 Hz, 3 H), 1.33 (d, J 6.75 Hz, 3 H), 2.98-3.10 (m
, 2 H), 3.60-3.70 (m, 1 H), 4.48 (dd, 1 H), 4.55 (dd, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 8.14 
(dd, 1 H), 8.62 (m, 1 H), 8.76 (br.s., 3 H).
【００９０】
エチル-[(S)-2-(3-フルオロ-5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)-1-メチル-
エチル]-アミンB-1b
【化２４】

【００９１】
　中間体B-1bは、工程3において、Pd/Cの代わりにPd(OH)2を使用して脱保護を行ったとい
う変更を加えて、B-1aの手順と同様にして合成した。ESI-MS: 357 [M+H]+; HPLC (Rt): 1
.32 min (方法G); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δppm 0.98-1.01 (t, 3 H), 1.08 (d, 3 H
); 2.61 (m, 1 H) 2.51-2.56 (m, 2 H); 3.03 (m,1 H); 4.21-4.26 (dd, 1 H); 4.33-4.3
7 (dd, 1 H); 8.19 (d, 1 H); 8.4 (m, 1 H).
【００９２】
(S)-2-エチルアミノ-プロパン-1-オール塩酸塩B-2
【化２５】

【００９３】
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　工程1：MeOH(200mL)中のB-1.4(9.0g、47mmol)の混合物に、Pd/C(900mg)を加える。この
反応物をRTで、水素雰囲気下(4バール)に4時間撹拌する。触媒を濾過し、HCl(1,4-ジオキ
サン中4M、14mL、56mmol)を加え、得られた混合物を濃縮して6.0gのB-2を得る。ESI-MS: 
104 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.20 min (方法L).
【００９４】
[(S)-2-(5-クロロ-ピリジン-2-イルオキシ)-1-メチル-エチル]-エチル-アミンB-3a
【化２６】

【００９５】
　窒素下、5℃で乾燥DMF(100mL)中のB-2(2.6g、19mmol)の混合物にNaH(鉱油中60％分散液
、3.0g、75mmol)を少しずつ加え、この混合物をRTで1時間撹拌した。B-3.1(4.2g、29mmol
)を少しずつ加え、この混合物を70℃に2時間加熱する。冷却後、クエン酸(10％水溶液)を
加え、Et2Oで抽出する。水相を分離し、NH4OHでpHをpH10に調整し、DCMで抽出する。有機
層を乾燥させ、蒸発させる。残留物をEAに溶解し、0℃でHCl(Et2O中1M)で処理する。得ら
れた固形物を濾過し、EAおよびn-ヘキサンで洗浄して、3.50gのB-3aを得る。ESI-MS: 215
 [M+H]+; HPLC (Rt): 3.17 min (方法O); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)δppm 1.24 (t, 3 
H), 1.34 (d, 3 H), 2.95-3.08 (m, 2 H), 3.59 (m, 1 H), 4.39-4.49 (m, 2 H), 6.91-6
.97 (m, 1 H), 7.86 (dd, 1 H), 8.23 (d, 1 H), 9.09-9.23 (br.s., 2 H).
【００９６】
エチル-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメトキシ-ピリジン-2-イルオキシ)-エチル]-ア
ミン塩酸塩B-3b
【化２７】

【００９７】
　中間体B-3bを、B-3aの手順と同様にして合成した。ESI-MS: 265 [M+H]+; HPLC (Rt): 0
.79 min (方法M); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)δppm 1.23 (t, 3 H), 1.34 (d, 3 H), 2.
94-3.10 (m, 2 H), 3.56-3.66 (m, 1 H), 4.39-4.53 (m, 2 H), 7.02 (d, 1 H), 7.88 (d
dt, 1 H), 8.30 (d, 1 H), 8.94 (br.s., 2 H).
【００９８】
[(S)-2-(5-ブロモ-ピリジン-2-イルオキシ)-1-メチル-エチル]-エチル-アミン塩酸塩B-3c
【化２８】

【００９９】
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　中間体B-3cを、B-3aの手順と同様にして合成した。ESI-MS: 296 [M+H]+; HPLC (Rt): 0
.68 min (方法M); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δppm 1.23 (t, 3 H), 1.33 (d, 3 H), 3.
60 (m, 1 H), 4.32 - 4.54 (m, 2 H), 6.90 (d, 1 H), 7.96 (dd,1 H), 8.31 (d, 1 H), 
8.94 - 9.06 (br.d., 2 H).
【０１００】
(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)-エチルアミンB-4
【化２９】

【０１０１】
　窒素下、5℃で乾燥DMF(5mL)中のB-1.1(0.80g、11mmol)の混合物に、NaH(鉱油中60％分
散液、0.51g、13mmol)を加え、この混合物をRTで1時間撹拌する。B-4.1(2.3g、13mmol)を
加え、この混合物をRTで2時間撹拌する。この反応物を水で処理し、Et2Oで抽出する。有
機相を分離し、乾燥させ、蒸発させる。残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマ
トグラフィ(溶媒勾配DCM/MeOH 10/0から9/1までを使用する)により精製して1.6gのB-4を
得る。ESI-MS: 221 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.66 min (方法M); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
δppm 1.03-1.09 (d, 3 H), 3.16-3.23 (m, 1 H), 4.07-4.16 (m, 2 H), 7.02 (d, 1 H),
 8.06 (dd, 1 H), 8.54-8.57 (m, 1 H).
【０１０２】
アルコール中間体
N-エチル-3-フルオロ-N-((S)-2-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-2-[1,2,3]トリアゾール-2
-イル-ベンズアミドC-1
【化３０】

【０１０３】
　工程1：A-7(1.2g、6.0mmol)、塩化チオニル(9.0mL、123mmol)、DMF(0.25mL)およびDCM(
7.0mL)の混合物をRTで1時間撹拌する。この混合物を濃縮し、トルエンで蒸発させて1.7g
のC-1.1を得る。ESI-MS: 222 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.53 min (方法H).
　工程2：THF(50mL)およびDCM(20mL)中のC-1.1(1.7g、6.0mmol)およびTEA(2.1mL、15mmol
)の混合物にB-2(0.92g、6.6mmol)を添加する。この混合物をRTで一晩撹拌する。沈殿物を
濾過し、EAで洗浄し、濾液を濃縮する。粗生成物をHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OHと共
に使用する)により精製して1.33gのC-1を得る。ESI-MS: 291 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.46 m
in (方法H).
【０１０４】
N-エチル-N-((S)-2-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-5-メチル-2-[1,2,3]トリアゾール-2-
イル-ベンズアミドC-2
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【化３１】

【０１０５】
　C-1について記載した手順と同様にして、C-2を合成した。ESI-MS: 289 [M+H]+; HPLC (
Rt): 0.86 min (方法G).
【０１０６】
N-エチル-N-((S)-2-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-4-メトキシ-2-[1,2,3]トリアゾール-2
-イル-ベンズアミドC-3

【化３２】

【０１０７】
　工程5：DMF(5.0mL)中のA-45(0.31g、1.4mmol)の混合物にHATU(0.60g、1.6mmol)、DIPEA
(0.75mL、4.3mmol)およびB-2(0.20g、1.4mmol)を加え、この混合物をRTで一晩撹拌する。
EAを加え、有機相をクエン酸(10％水溶液)および食塩水で洗浄する。有機相を乾燥させ、
濃縮し、残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配DCM/MeOH 
95/5を使用する)により精製して、280mgのC-3を得る。ESI-MS: 305 [M+H]+; HPLC (Rt): 
0.77 min (方法M).
【０１０８】
アミド
2-ブロモ-N-エチル-N-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)
-エチル]-ベンズアミドD-1

【化３３】

【０１０９】
　ACN(50mL)中のA-61(2.1g、11mmol)、B-1a(2.4g、9.7mmol)、DIPEA(5.0mL、29mmol)およ
びCIP(3.5g、13mmol)の混合物をRTで1時間撹拌する。この混合物を濃縮し、粗生成物をHP
LC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH3と共に使用する)により精製して3.1gのD-1を得る。ESI-MS: 
431 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.16 min (方法F).
【０１１０】
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N-[(S)-2-(5-ブロモ-ピリジン-2-イルオキシ)-1-メチル-エチル]-N-エチル-3-フルオロ-2
-[1,2,3]トリアゾール-2-イル-ベンズアミドD-2
【化３４】

【０１１１】
　窒素雰囲気下、乾燥DMSO中のC-1(100mg、0.34mmol)およびD-2.2(79mg、0.41mmol)の混
合物にD-2.1(46mg、0.41mmol)を添加する。この混合物をRTで一晩撹拌する。水をこの反
応物に加え、生成物をEAで抽出する。有機層を分離し、乾燥させ、溶媒を蒸発させる。粗
生成物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配n-ヘキサン/EA 10/
0～5/5を使用する)により精製して75mgのD-2を得る。ESI-MS: 448 [M+H]+; HPLC (Rt): 1
.27 min (方法U).
【０１１２】
N-エチル-2-フルオロ-6-ヨード-N-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-
イルオキシ)-エチル]-ベンズアミドD-3

【化３５】

【０１１３】
　窒素雰囲気下に乾燥DMF(4mL)に溶解したA-62(150mg、0.56mmol)に、TBTU(199mg、0.62m
mol)およびDIPEA(290μL、1.7mmol)を加える。この混合物をRTで30分間撹拌し、次いでB-
1a・HCl(177mg、0.62mmol)を加え、この混合物を一晩撹拌する。この粗混合物を水に注ぎ
、Et2Oで抽出する。有機層を乾燥させ、溶媒を蒸発させる。粗生成物をシリカゲルでのフ
ラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配シクロヘキサン/EA 10/0～8/2を使用する)に
より精製して、210mgのD-3を得る。ESI-MS: 497 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.41 min (方法M).
【０１１４】
4-メトキシ-N-[(S)-1-メチル-2-(5-トリフルオロメチル-ピリジン-2-イルオキシ)-エチル
]-2-ピリミジン-2-イル-ベンズアミドD-4
【化３６】

【０１１５】
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　窒素雰囲気下、乾燥DMF(2mL)中のA-28(104mg、0.45mmol)にB-4(100mg、0.45mmol)、HAT
U(206mg、1.2mmol)およびDIPEA(232μL、1.4mmol)を加える。この混合物をRTで3時間撹拌
する。水をこの反応物に加え、生成物をEAで抽出する。有機層を食塩水で洗浄し、分離し
、乾燥し、濃縮する。粗生成物を分取LCMSにより直接精製して、80mgのD-4を得る。ESI-M
S: 433 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.07 min (方法M).
【０１１６】
　下記の実施例は、上述の手順と同様にして、精製条件を調整して調製する：粗生成物を
シリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィによって精製する。
【化３７】

【０１１７】
本発明の化合物の調製
実施例1：
【化３８】



(81) JP 6918827 B2 2021.8.11

10

【０１１８】
　ACN(85μL)中のA-9(2.1mg、0.010mmol)およびDIPEA(5μL、0.030mmol)の混合物に、ACN
(100μL)中のB-1a(2.5mg、0.010mmol)およびACN(50μL)中のCIP(3.6mg、0.013mmol)の混
合物を加える。この反応物を一晩撹拌し、次にDMF(50μL)および3M K2CO3水溶液(15μL)
を加え、この混合物を20分間振盪する。この混合物を塩基性アルミナで濾過し、DMF/MeOH
 = 9/1で洗浄し、濃縮して、3.9mgの実施例1を得る。ESI-MS: 438 [M+H]+; HPLC (Rt): 1
.03 min (方法R).
【０１１９】
　下記の実施例は、前述の手順と同様にして、前述の対応する酸(酸中間体を参照)および
アミン(アミン中間体を参照)を使用して調製する。実施例27を一晩の代わりに4時間撹拌
した。
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【０１２０】
実施例46
【化４０】

【０１２１】
　ACN(3mL)中のA-1(19mg、0.10mmol)、B-3a(21mg、0.085mmol)およびDIPEA(44μL)の混合
物にCIP(31mg、0.11mmol)を加え、この混合物を一晩撹拌する。DMF(1mL)を添加し、生成
物をこの混合物からHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OHと共に使用する)により直接精製し
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【０１２２】
　下記の実施例は、上記の手順と同様にして、反応条件を調整して前述の対応する酸(酸
中間体を参照)およびアミン(アミン中間体を参照)を使用して調製する：実施例117、120
、125、129、130では65℃で30分；実施例121、126ではRTで2時間
【化４１】
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【０１２３】
実施例90：
【化４２】

【０１２４】
　ACN(2mL)中のA-18(22mg、0.10mmol)、B-1a・HCl(25mg、0.09mmol)およびDIPEA(46μL)
の混合物にCIP(32mg、0.1mmol)を加え、この混合物を1時間撹拌する。DMF(1mL)を加え、
この混合物をHPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OHと共に使用する)により精製して、40mgの
実施例90を得る。ESI pos.+neg.(Loop-Inj.): 454 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.13 min (方法F
).
【０１２５】
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　下記の実施例は、上記の手順と同様にして、前述の対応する酸(酸中間体を参照)および
アミン(アミン中間体を参照)を使用して調製する：
【化４３】
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実施例74：

【化４４】

【０１２７】
　1,4-ジオキサン(2.0mL)中のD-1(43mg、0.10mmol)の混合物をアルゴンで15分間脱気し、
74.1(31mg、0.15mmol)および3M K2CO3(133μL、0.40mmol)を加える。この混合物をアルゴ
ンでフラッシュし、Pd(dppf)Cl2・DCM(8mg、0.01mmol)を加え、この反応物を80℃で一晩
撹拌する。この混合物を1mLのSPE-チオール-カートリッジおよび塩基性アルミナで濾過し
、DMF/MeOH = 9/1で洗浄し、HPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをNH4OHと共に使用する)により精
製して17mgの実施例74を得る。ESI-MS: 433 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.92 min (方法T).
【０１２８】
　下記の実施例は、上記の手順と同様にして、前述の対応アミド(アミド中間体を参照)を
使用して調製する。
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【０１２９】
実施例109：
【化４６】

【０１３０】
　THF(3.0mL)中のC-1(100mg、0.31mmol)の混合物に109.1(55mg、0.34mmol)、続いてPPh3(
105mg、0.40mmol)および109.2(80mg、0.34mmol)を加える。この混合物を60℃で6時間撹拌
し、次いでRTに冷却し、MeOH(1.0mL)を加える。この混合物を濾過し、HPLC-MS(溶媒勾配H

2O/ACNをNH4OHと共に使用する)により直接精製して、31mgの実施例109を得る。ESI-MS: 4
38 [M+H]+; HPLC (Rt): 0.77 min (方法H).
【０１３１】
実施例110：
【化４７】

【０１３２】
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　窒素雰囲気下、乾燥DMF(2.0mL)中のC-1(40mg、0.14mmol)の混合物にNaH(鉱油中60％分
散液、6.6mg、0.16mmol)を加える。30分後、110.1(33mg、0.16mmol)を加え、撹拌を一晩
続ける。水を加え、この混合物をEAで抽出する。合わせた有機相を乾燥させ、濃縮する。
粗生成物を分取HPLC-MS(溶媒勾配H2O/ACNをHCOOHと共に使用する)により精製して、38mg
の実施例110を得る。ESI-MS: 494 [M+Na]+; HPLC (Rt): 3.94 min (方法N).
【０１３３】
　下記の実施例は、上記の手順と同様に、前述の対応するアルコール(アルコール中間体
参照)および対応するハロゲン化アリールを使用して精製条件を調整して調製する：粗生
成物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(実施例131および133)、または
調整反応時間：実施例133では4時間、実施例113では一晩：
【化４８】
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実施例118：
【化４９】

【０１３５】
　RTで窒素下、乾燥DMF(2mL)中のD-4(80mg、0.15mmol)およびヨウ化エチル(24μL、0.30m
mol)の混合物に、NaH(鉱油中60％分散液、12mg、0.30mmol)を加える。この混合物を3時間
撹拌し、次いで水を加え、生成物をEAで抽出する。有機層を分離し、乾燥させ、濃縮する
。粗生成物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマトグラフィ(溶媒勾配シクロヘキサ
ン/EA 8/2から0/10までを使用する)により精製して、47mgの実施例118を得る。ESI-MS: 4
83 [M+Na]+; HPLC (Rt): 3.70 min (方法N).
【０１３６】
　下記の実施例は、上記の手順と同様にして、抽出のためにEt20またはEAを使用して調整
して、前述の対応するアミド(アミド中間体参照)を使用して調製する：
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【０１３７】
実施例128：

【化５１】

【０１３８】
　乾燥DMF(5mL)中のA-58(63mg、0.31mmol)の混合物に、B-1a・HCl(80mg、0.28mmol)、HAT
U(141mg、0.37mmol)およびDIPEA(243μl、1.40mmol)を加え、この混合物をRTで一晩撹拌
する。粗生成物を分取LCMS(溶媒勾配H2O/ACNをHCOOHと共に使用する)により直接精製して
、50mgの実施例128を得る。ESI-MS: 456 [M+Na]+; HPLC (Rt): 3.76 min (方法N).
【０１３９】
　下記の実施例は、上記の手順と同様にして、前述の対応する酸(酸中間体を参照)および
アミン(アミン中間体を参照)を使用して調製する：
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【化５２】

【０１４０】
実施例116：
【化５３】

【０１４１】
　窒素下、乾燥DME(2mL)中のD-3(110mg、0.22mmol)、CuI(3.4mg、0.02mmol)、Pd(PPh3)4(
215mg、0.02mmol)の混合物に、116.1 (111μL、0.35mmol)を加える。この反応物をマイク
ロ波照射により40分間120℃に加熱する。RTに冷却後、この混合物を水に注ぎ、Et2Oで抽
出し、有機層を乾燥させ、濃縮する。残留物をシリカゲルでのフラッシュカラムクロマト
グラフィ(溶媒勾配シクロヘキサン/EA 10/0～4/6を使用する)により精製して16mgの実施
例116を得る。ESI-MS: 449 [M+H]+; HPLC (Rt): 1.37 min (方法N).
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              Ａ６１Ｋ　　３１／４４４　　　
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